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Barbara Nascimento de Carvalho Klemz: Reuma¬ 
tologista. Professora da Disciplina de Habilidades 
Medicas da Faculdade Metropolitana da Amazonia. 
Mestre e Doutoranda em Ciencias da Saude Aplicadas 
a Reumatologia da EPM/Unifesp. 

Beatriz Tavarez Costa-Carvalho: Professora Livre- 
-Docente da Disciplina de Alergia, Reumatologia e 
Imunologia Clinica do Departamento de Pediatria da 
EPM/Unifesp. 

Benedito Herani Filho: Medico. Professor associado 
aposentado da Disciplina de Gastrenterologia Cirur¬ 
gica do Departamento de Medicina da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Benjamin Israel Kopelman: Professor titular emerito 
do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. 

Bento C. Santos: Nefrologista. No Hospital Israelita 
Albert Einsten atua no Grupo de Suporte Nefrologico, 
como medico responsavel pelo Centro de Dialise Eins¬ 
tein e como supervisor do Programa de Residencia em 
Nefrologia. Mestre e Doutor em Nefrologia pela EPM/ 
Unifesp. Pos-Doutor pela Renal Division, Brigham and 
Women's Hospital, Harvard Medical School, EUA. 

Bernardo Hochman (falecido): Cirurgiao plastico. 
Professor afiliado e coordenador do Setor de Cica¬ 
trizes Patologicas da Disciplina de Cirurgia Plastica 
da EPM/Unifesp. Vice-coordenador do Curso de 
Aperfei^oamento: Pesquisa em Cirurgia da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre em Medicina, Doutor em Ciencias e Pos- 
-Doutor pelo Programa de Pos-Gradua^ao em Cirurgia 
Plastica da EPM/Unifesp. 

Bruna Maria Pereia Borneo: Cardiologista. 

Bruno Ribeiro Cruz: Farmaceutico-bioquimico. Es¬ 
pecialista em Hematologia e Hemoterapia. Professor 
colaborador do Departamento de Analises Clmicas e 
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Toxicologicas (DECLIN) da Universidade Estadual de 
Ponta Grossa (UEPG). Mestre e Doutor em Ciencias 
pela Unifesp. 

Caden Souccar: Biomedica. Professora titular 
Livre-Docente do Departamento de Farmacologia 
e Orientadora credenciada pelo Programa de Pos- 
Gradua^ao em Farmacologia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Farmacologia e Doutora em Ciencias pela EPM/ 
Unifesp. 

Camila Arai Seque: Dermatologista. Medica do De¬ 
partamento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 

Camila Hirotsu Pesquisadora. Especialista em Me- 
dicina Farmaceutica e Doutora em Ciencias pelo De¬ 
partamento de Psicobiologia da EPM/Unifesp. 

Carina Cohen: Ortopedista especialista em Ombro e 
Cotovelo. Doutoranda em Medicina Translacional da 
Unifesp. 

Carina Mori F. Gomes: Reumatologista. 

Carla Renata P. Donato Macedo: Oncologista pe¬ 
diatrica. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Carlos Alberto de Castro Pereira: Medico. Coorde- 
nador do Grupo de Assistencia e Pesquisa em Doen^as 
Pulmonares Intersticiais da EPM/Unifesp. Doutor em 
Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Carlos Alberto Pires Pereira: Infectologista. Medico 
da Disciplina de Infectologia da EPM/Unifesp. Doutor 
em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Carlos Alexandre Lemes de Oliveira: Cardiologista 
especialista em Insuficiencia Cardfaca e Transplante 
Cardfaco. 

Carlos Andre Freitas dos Santos: Geriatra. Coorde- 
nador do Ambulatorio de Geriatria Esportiva do Cen¬ 
tro de Traumatologia do Esporte do Departamento de 
Ortopedia da EPM/Unifesp. Coordenador do Ambula¬ 
torio de Promo^ao a Saude e supervisor do Programa 
de Residencia Medica em Geriatria da EPM/Unifesp. 
Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Carlos Eduardo da Silveira Franciozi: Ortopedista. 
Professor afiliado do Departamento de Ortopedia e 
Traumatologia (DOT) da EPM/Unifesp. Chefe da Pre- 
ceptoria e supervisor do Programa de Residencia Me¬ 
dica em Ortopedia Traumatologia da EPM/Unifesp. 
Professor orientador do Mestrado Profissional Liga- 
do a Residencia Medica da Unifesp. Co-orientador 
do Programa Cirurgia Translacional da EPM/Unifesp. 
Doutor em Medicina pela EPM/Unifesp. Pos-Doutor 
em Ortopedia pela University of Southern California, 
EUA. 

Carlos Fischer de Toledo: Gastrenterologista. Mes¬ 
tre e Doutor em Gastrenterologia pela EPM/Unifesp. 

Carlos R. V. Kiffer: Infectologista. Professor adjunto 
da Disciplina de Doen^as Infeccciosas e Parasitarias 
do Departamento de Medicina da EPM/Unifesp. Res- 
ponsavel tecnico do Laboratorio GC-2 SA. 

Carlos Roberto Bazzo: Pneumologista pediatrico. 
Coordenador do Ambulatorio de Lactente Sibilante do 
Setorde Pneumologia Pediatrica do Departamento de 
Pediatria da EPM/Unifesp. 

Carlota V. Blassioli Moraes: Pediatria especialista 
em Cancerologia Pediatrica e em Medicina Paliativa. 

Carmen Silvia Passos Lima: Oncologista clinica. 
Professora Livre-Docente do Departamento de Cli¬ 


nica Medica da Faculdade de Ciencias Medicas da 
Unicamp. 

Carolina Atallah Pontes da Silva: Dermatologista. 

Carolina dos Santos Lazari: Infectologista. Assesso- 
ra medica para Analises Clinicas em Doen^as Infeccio- 
sasdo Grupo Fleury. 

Carolina Toniolo Zenatti: Infectologista. 

Cassio Andreoni Ribeiro: Professor adjunto Livre- 
-Docente de Urologia da EPM/Unifesp. 

Cassio Jose de Oliveira Rodrigues: Nefrologista. 
Professor titular de Nefrologia da Faculdade de Medi¬ 
cina da Universidade de Santo Amaro (Unisa). Medico 
da Pro-Reitoria de Assuntos Estudantis da Unifesp. 
Mestre e Doutor em Nefrologia pela EPM/Unifesp. 

Cecilia Maria Draque: Pediatra especialista em Ne- 
onatologia. Professora afiliada da Disciplina de Pedia¬ 
tria Neonatal da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em 
Ciencias pela Unifesp. 

Cecilia Micheletti Pediatra e geneticista. Mestre em 
Pediatria e Ciencias Aplicadas a Pediatria pela EPM/ 
Unifesp. 

Celia Maria Camelo Silva: Cardiologista pediatrica. 
Doutora em Cardiologia pela EPM/Unifesp. 

Celso Arrais Rodrigues: Flematologista. Medico 
hematologista do Centro de Oncologia do Hospital 
Sfrio-Libanes. Doutor em Ciencias: Hematologia pela 
EPM/Unifesp. Pos-Doutor pela Universidade de Paris 
VII, Franca. 

Celso F. H. Granato: Infectologista e patologista di- 
nico. Professor Livre-Docente da Disciplina de Infecto¬ 
logia da EPM/Unifesp. 

Charlies Heldan de Moura Castro: Professor assis- 
tente da Disciplina de Reumatologia da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutor em Reumatologia pela EPM/Unifesp. 
Fellow Research da Divisao de Metabolismo Osteomi- 
neral da Washington University in Saint Louis, EUA. 
Chefe do Setor de Ergometria e Exerdcio e do Ambu¬ 
latorio de Cardiologia do Esporte, ambos da Disciplina 
de Medicina Esportiva da EPM/Unifesp. 

Christian Ribas: Oncologista clfnico do Setor de On¬ 
cologia Clinica da EPM/Unifesp. 

Christiane Maria da Silva Pinto: Flematologista 
pediatrica. 

Christiane Simioni: Ginecologista e obstetra es¬ 
pecialista em Medicina Fetal. Membro da Equipe de 
Medicina Fetal do Hospital Israelita Albert Einstein. 
Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Christina Hajaj Gonzalez: Psiquiatra. Coordenadora 
geral do Centro de Assistencia, Ensino e Pesquisa dos 
Transtornos do Espectro Obsessivo-Compulsivo (Cen- 
TOC) da EPM/Unifesp. Psiquiatra do Departamento de 
Psiquiatria da EPM/Unifesp. Doutora em Medicina: 
Psiquiatria pela EPM/Unifesp. 

Cibele Isaac Saad Rodrigues: Nefrologista espe¬ 
cialista em Hipertensao Arterial. Professora titular de 
Nefrologia do Departamento de Medicina da Facul¬ 
dade de Ciencias Medicas e da Saude da Pontificia 
Universidade Catolica de Sao Paulo (FCMS/PUCSP). 
Professora de Bioetica do Mestrado Profissional da 
FCMS/PUCSP. Mestre e Doutora em Nefrologia pela 
EPM/Unifesp. 


Ciro Kirchenchtejn: Pneumologista. Mestre em Me¬ 
dicina pela EPM/Unifesp. 

Clarice Cavalero Nebuloni: Nutricionista da Disci¬ 
plina de Geriatria e Gerontologia do Departamento de 
Medicina da EPM/Unifesp. Especialista em Nutrigao 
em Saude Publica pela Unifesp, em Gerontologia pelo 
HC/FMUSP e em Gerontologia pela Sociedade Brasilei- 
ra de Geriatria e Gerontologia (SBGG). 

Claudia C. Naufel Terzian: Pediatra especialista em 
Hematologia Pediatrica. Medica hemoterapeuta res- 
ponsavel pela Agenda Transfusional do IOP/GRAACC/ 
Unifesp. Doutora em Ciencias Medicas e Biologicas 
pela EPM/Unifesp. 

Claudia C. R. Bortoletto: Medica assistente da Dis¬ 
ciplina de Ginecologia Oncologica da EPM/Unifesp. 
Coordenadora do Ambulatorio e do Centro Cirurgico 
da Disciplina de Ginecologia Oncologica da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre em Ginecologia e Doutora em Medicina 
pela EPM/Unifesp. 

Claudia Flasegawa: Pneumologista 

Claudia Teresa Carvente: Quimica. Especialista em 
Analises Clinicas. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Claudio Arnaldo Len: Pediatra especialista em Reu¬ 
matologia Pediatrica. Professor ajunto Livre-Docente 
do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Pe¬ 
diatra do Hospital Israelita Albert Einstein. Mestre e 
Doutor pela EPM/Unifesp. 

Claudio Cirenza: Cardilogista e eletrofisiologia. 
Mestre e Doutor em Cardiologia pela EPM/Unifesp. 

Claudio E. Kater: Professor associado de Medici¬ 
na da EPM/Unifesp. Chefe da Unidade de Adrenal e 
Hipertensao da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em 
Medicina: Endocrinologia pela EPM/Unifesp. Pos- 
-Doutor em Endocrinologia Clinica pela University of 
California, EUA. 

Claudio Emilio Bonduki: Ginecologista e obstetra. 
Professor adjunto do Departamento de Ginecologia 
da EPM/Unifesp. Mestre em Ginecologia e Doutor em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Claudio Jeronimo da Silva: Psiquiatra. Professor 
afiliado do Departamento de Psiquiatria da EPM/ 
Unifesp. Diretor Tecnico da Associagao Paulista para 
o Desenvolvimento da Medicna (SPDM). Especialista 
em Dependence Quimica pela EPM/Unifesp. Doutor 
em Ciencias pela Unifesp. 

Clelia Maria Erwenne: Oftalmologista. Professora 
aposentada do Departamento de Oftalmologia da 
EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em Oncologia Ocular 
pela EPM/Unifesp. 

Cleonice Hitomi Watashi Hirata: Otorrinolaringolo- 
gista do Departamento de ORL-CCP da EPM/Unifesp. 
Coordenadora do Setor de Estomatologia do Departa¬ 
mento de ORL-CCP da EPM/Unifesp. Mestre em Otor- 
rinolaringologia e Doutora em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 

Clineu de Mello Almada Filho: Geriatra. Coorde¬ 
nador da Unidade Hospitalar Geriatrica da Disciplina 
de Geriatria e Gerontologia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutor pela Unifesp. 

Clovis Eduardo Tadeu Gomes: Pneumologista 
pediatrico. 

Clystenes Odyr Soares Silva: Pneumologia. Doutor 
em Medicina: Pneumologia pela EPM/Unifesp. 




Cristhine Kamamoto: Dermatologista. Mestre em 
Dermatologia e Doutora em Ciencias da Saude pela 
EPM/Unifesp. 

Cristiane Curi Abud: Psicologa psicanalista espe- 
cialista em Psicossomatica. Professora do Curso de 
Psicossomatica Psicanalitica do Instituto Sedes Sa- 
pientiae. Mestre em Psicologia Clmica pela PUCSP. 
Doutora em Administrate de Empresas pela Funda- 
to Getulio Vargas (FGV/SP). 

Cristiane Kayseri Reumatologista. Professora afi- 
liada da Disciplina de Reumatologia da EPM/Unifesp. 

Cristiano Dietrich: Cardiologista com atua^ao em 
Eletrofisiologia e Estimula^ao Cardiaca. Doutor em 
Cardiologia pela EPM/Unifesp. 

Cristiano Noto: Psiquiatra. Coordenador do Ambula- 
torio de Primeiro Episodio Psicotico da Santa Casa de 
Sao Paulo. Mestre e Doutora em Psiquiatria e Psicolo¬ 
gia Medica pela Unifesp. 

Cristina Ap. Falbo Guazzelli: Ginecologista e obste- 
tra. Professora associada Livre-Docente de Obstetricia 
e responsavel pelo Setor de Atendimento ao Pre-Natal 
Adolescente do Setor de Planejamento Familiar da 
EPM/Unifesp. Mestre em Ciencias e Doutora em Me- 
dicina pela EPM/Unifesp. 

Cristina Muccioli Oftalmologista especialista em 
Uveites. Professora adjunta Livre-Docente da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutora em Oftalmologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Cynthia M. A. Brandao: Endocrinologista especialis¬ 
ta em Doen^as Osteometabolicas. 

Daiane Pereira Guimaraes: Oncologista clfnica. 
Preceptora administrativa do Programa de Residencia 
Medica em Cancerologia Clfnica da Unifesp. Mestre 
em Ciencias pela Unifesp. 

Daisy Maria Machado: Infectologista pediatrica da 
Disciplina de Infectologia Pediatrica da EPM/Unifesp. 

Dalva Poyares: Neurologista. Professora Livre- 
-Docente do Departamento de Psicobiologia da EPM/ 
Unifesp. Medica pesquisadora do Instituto do Sono de 
Sao Paulo. Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Dalva Regina Neto Pimentel: Dermatologista. Pro¬ 
fessora adjunta de Dermatologia da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Daniel Born: Cardiologista. Responsavel pelo Setor 
de Cardiopatia e Gravidez da EPM/Unifesp. 

Daniel Feldman: Reumatologista. Mestre e Doutor 
em Reumatologia pela EPM/Unifesp. 

Daniel Guedes Tomedi: Neurologista. Mestre em 
Neurologia Clfnica pela University College London, 
Londres, Inglaterra. Pos-Graduando do Setor de In¬ 
vestigate e Tratamento de Cefaleia da EPM/Unifesp. 

Daniel Wagner Santos: Infectologista. Mestre em 
Infectologia pela EPM/Unifesp. Doutorando em Infec¬ 
tologia da Unifesp. 

Daniela Bordini: Psiquiatra especialista em Psi¬ 
quiatria da Infancia e Adolescencia. Coordenadora 
do Ambulatorio de Cognito Social Doutor Marcos T. 
Mercadante (TEAMM) da Unifesp. Mestre em Psiquia¬ 
tria e Doutoranda em Psiquiatria e Psicologia Medica 
da Unifesp. 
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Daniela Gerent Petry Piotto: Pediatra especialista 
em Reumatologia Pediatrica. Mestre em Ciencias e 
Doutora em Pediatria pela Unifesp. 

Daniela Tavares: Geriatra. Preceptora do Servi^o de 
Dor e Doengas Osteoarticulares do Ambulatorio de 
Geriatria e Gerontologia da EPM/Unifesp. 

Danyelle S. Reges: Neurologista especialista em 
Doen^as Cerebrovasculares. 

Dartiu Xavier da Silveira Psiquiatra. Professor Li¬ 
vre-Docente de Psiquiatria da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutor em Psiquiatria pela Unifesp. Assessor da ONU, 
da Secretaria Nacional de Drogas e do Ministerio da 
Saude nas areas de Preven^ao e Tratamento do Uso 
Indevido de Drogas. Especialista em Toxicomanies 
pelo Centre Medical Marmottan, Paris, Franca. 

David Del Curto: Ortopedista especialista em Cirur- 
gia da Coluna. Mestre em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

David Pares: Professor adjunto da Disciplina de 
Medicina Fetal da EPM/Unifesp. Chefe dos Setores de 
Rastreamento de Aneuploidias no Primeiro Trimestre 
da Gesta^ao e de Acompanhamento da Gestante Aloi- 
munizada da EPM/Unifesp. Chefe do Departamento 
de Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor pelo 
Departamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. 

David Salomao Lewi: Infectologista. Professor asso- 
ciado da Disciplia de Infectologia do Departamento de 
Medicina da EPM/Unifesp. Infectologista do Hospital 
Albert Einstein. 

Dayse Maria Louren^o: Hematologista especialista 
em Hematologia: Coagula^ao eTrombose. Coordena¬ 
dora do Curso de Medicina da Faculdade Sao Camilo. 
Mestre e Doutora em Medicina: Hematologia pela 
EPM/Unifesp. 

Delcio Matos: Gastrocirurgiao especialista em Colo- 
proctologia. Professor titular Livre-Docente da Disci¬ 
plina de Sistema Digestorio da Faculdade de Ciencias 
da Saude da Universidade Metropolitana de Santos 
(Unimes). Revisor da Cochrane. Mestre em Ciencias e 
Doutor em Ciencias da Saude pela Unifesp. 

Denise de Freitas: Oftalmologista. Professora 
adjunta Livre-Docente do Departamento de Oftalmo¬ 
logista e Ciencias Visuais da EPM/Unifesp e do HSP. 

Diana B. Dock-Nascimento: Nutricionista espe¬ 
cialista em Nutrigao Clfnica e em Terapia Nutricional 
Enteral e Parenteral. Professora adjunta da UFMT. 
Mestre em Gastrenterologia e Nutrigao pela UFMT. 
Doutora em Ciencias: Cirurgia do Aparelho Digestivo 
pela USP. 

Diego Costa Astur: Ortopedista especialista em Ci¬ 
rurgia do Joelho/Traumatologia do Esporte. Professor 
afiliado e coordenador do Grupo do Joelho do Centro 
de Traumatologia do Esporte do DOT/EPM/Unifesp. 
Doutor em Ciencias: Cirurgia Translacional pela EPM/ 
Unifesp. 

Dirceu Rodrigues Almeida: Cardiologista. Professor 
adjunto da Disciplina de Cardiologia e responsavel 
pela Divisao de Insuficiencia Cardiaca e Transplante 
Cardfaco da EPM/Unifesp. Doutor em Medicina: Car¬ 
diologia pela EPM/Unifesp. 

Dirceu Sole: Pediatra especialista em Alergia e Imu- 
nologia Clfnica. Professor titular Livre-Docente da Dis¬ 
ciplina de Alergia, Imunologia Clfnica e Reumatologia 
do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Dou¬ 
tor em Ciencias pela Unifesp. 


Domingos Palma Pediatria e nutrologo. Professor 
adjunto e chefe do Setor de Nutrigao Clfnica da Dis¬ 
ciplina de Nutrologia do Departamento de Pediatria 
da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Pediatria pela 
EPM/Unifesp. 

Douglas Rodrigues: Medico especialista em Saude 
Publica. Doutor em Saude Coletiva pela EPM/Unifesp. 

Duke Maria Fonseca Soares Martins: Cirurgia 
plastica. Professora associada da Disciplina de Cirur¬ 
gia Plastica do Departamento de Cirurgia da EPM/ 
Unifesp. Doutora em Ortopedia e Cirurgia Plastica 
Reparadora pela EPM/Unifesp. 

Edgard Torres dos Reis Neto: Reumatologista. 
Assistente Doutor da Disciplina de Reumatologia da 
EPM/Unifesp. Doutor em Ciencias da Saude Aplicadas 
a Reumatologia pela EPM/Unifesp. 

Edileia Bagatin Dermatologista. Professora adjunta 
e Pesquisadora do Departamento de Dermatologia da 
EPM/Unifesp. Orientadora do Programa de Pos-Gra- 
duatiao em Medicina Translacional da EPM/Unifesp. 
Mestre em Dermatologia e Doutora em Ciencias pela 
Unifesp. 

Edison Roberto Parise: Medico. Mestre em Gastren¬ 
terologia e Doutor em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Edmund Chada Baracat: Professor titular da Disci¬ 
plina de Ginecologia do Departamento de Obstetricia 
e Ginecologia da FMUSP. 

Edson J. Lobo: Gastrocirurgiao. Professor assistente 
e chefe do grupo de Vias Biliares e Pancreas da Disci¬ 
plina de Gastrenterologia Cirurgica da EPM/Unifesp. 

Edson Khodor Cury: Cirurgiao pediatrico. Professor 
adjunto da EPM/Unifesp. Cirurgiao pediatrico do Hos¬ 
pital Israelita Albert Einstein. Mestre e Doutor pela 
EPM/Unifesp. 

Edson Stefanini: Cardiologista. Mestre e Doutor em 
Cardiologia pela EPM/Unifesp. 

Eduardo Alexandrino Servolo de Medeiros: Pro¬ 
fessor da Disciplina de Infectologia do Departamento 
de Medicina da EPM/Unifesp. Presidente da Comissao 
de Controle de Infeqiao Hospitalar do HSP/EPM/Uni- 
fesp. Mestre e Doutor em Doen^as Infecciosas e Para- 
sitarias pela EPM/Unifesp. 

Eduardo Antonio Cardoso: Geriatra. 

Eduardo Baiochi: Ginecologista e obstetra contrata- 
do da EPM/Unifesp. Mestre em Obstetricia e Doutor 
em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Eduardo Barros Puertas: Ortopedista especialista 
em Cirurgia da Coluna. Professor titular de Ortopedia 
da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Ortopedia pela 
EPM/Unifesp. 

Eduardo Buchele Rodrigues: Oftalmologista. Pro¬ 
fessor afiliado de Oftalmologia da EPM/Unifesp. Dou¬ 
tor e Pos-Doutor pela Unifesp. Ocular Oncology Fellow 
da Thomas Jefferson University. Doctor thesis in 
Ophthalmology pela Philipps-Universitat, Alemanha. 
Retina Fellow da Philipps-University/Marburg. Retina 
Fellow da Universidade Federal de Goias (UFG). 

Eduardo Canteiro Cruz: Geriatra. Medico assistente 
voluntario da Disciplina de Geriatria e Gerontologia 
da EPM/Unifesp. 

Eduardo de Souza: Obstetra. Mestre e Doutor em 
Obstetricia pela EPM/Unifesp. 
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Eduardo Freitas Hatanaka: Pediatra e nefrologista 
pediatrico. Nefrologista da Unidade de Dialise Pedia- 
trica do Hospital Infantil Darcy Vargas. 

Eduardo Iwanaga Leao: Medico assistente da Disci- 
plina de Cirurgia Toracica do Departamento de Cirur- 
gia da EPM/Unifesp. 

Eduardo L. A. Motta Medico especialista em Repro- 
du^ao Humana. Professor adjunto do Departamento 
de Ginecologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Eduardo Schor Medico. Professor afiliado Livre-Do- 
cente e chefe do Setor de Algia Pelvica e Endometriose 
do Departamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 

Edward Araujo Junior: Ginecologista e obstetra 
especialista em Medicina Fetal. Professor adjunto 
Livre-Docente da Disciplina de Medicina Fetal do De¬ 
partamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Elaine Cristina Soares Martins-Moura: Cirurgia pe¬ 
diatra. Medica do Setor de Coloproctologia Pediatrica 
da Disciplina de Cirurgia Pediatrica da EPM/Unifesp. 
Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Elaine Guadelupe Rodrigues: Farmaceutica-bio- 
qufmica especialista em Analises Clfnicas. Professora 
adjunta do Departamento de Microbiologia, Imunolo- 
gia e Parasitologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora 
em Ciencias pela Unifesp. 

Elcio Hirai Otorrinolaringologista especialista em Ri- 
nologia. Assistente voluntario do Setor de Rinologia - 
Base de Cranio do Departamento de ORL-CCP da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Eliana M. M. Caran: Oncologista pediatrica do GRA- 
AC. Professora adjunta da Disciplina de Especialida- 
des do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. 
Mestre em Pediatria e Ciencias Aplicadas a Pediatria 
e Doutora em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Eliane Reiko Alves: Cardiologista especialista em 
Insuficiencia Cardfaca. 

Eliete Chiconelli Faria Buratto: Neuropediatra. Pos- 
-Graduanda do Departamento de Neurologia e Neuro- 
cirurgia do Setor de Neurologia da EPM/Unifesp. 

Elisa Brietzke: Psiquiatra. Professora adjunta do De¬ 
partamento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. Doutora 
em Psiquiatria pela UFRGS. 

Elisabete Kawakami Fores: Pediatra especialista 
em gastrenterologia pediatrica. Professora titular 
Livre-Docente do Departamento de Pediatria da EPM/ 
Unifesp. 

Elisabeth Nogueira Martins: Oftalmologista. Mem- 
bro do Setor de Trauma Ocular e chefe de Enfermaria 
do Departamento de Oftalmologia da EPM/Unifesp. 
Doutora em Ciencias pela Unifesp. Pos-Doutora em 
Retina e Vftreo pela Universidade da California, EUA. 

Elizabete Ribeiro Barros: Medica. Mestre e Doutura 
em Endocrinologia e Metabologia: Doen^a Osteome- 
tabolica pela EPM/Unifesp. 

Eloara Vieira Machado Ferreira: Pneumologista es¬ 
pecialista em Doen^as da Circula^ao Pulmonar e Fisio- 
logia do Exercfcio. Professora adjunta da Disciplina de 
Pneumologia da EPM/Unifesp. Doutora em Ciencias 
pela EPM/Unifesp. 


Elza Marcia Targas Yacubian: Professora adjunta 
Livre-Docente do Departamento de Neurologia e Neu- 
rocirurgia da UNFESP. 

Elze Maria Gomes de Oliveira: Gastrenterologista 
especialista em Hepatologia. Professora da Disciplina 
de Gastrenterologia do Centro Universitario Lusfada 
(Unilus). Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Emilia Inoue Sato: Reumatologista. Professora titu¬ 
lar Livre-Docente de Reumatologia da EPM/Unifesp. 
Especialista em Reumatologia: Doen^as Autoimunes. 
Doutora em Reumatologia pela EPM/Unifesp. 

Emmanuel P. B. Magalhaes: Dermatologista. 

Enedina M. L. Oliveira: Neurologista. Mestre em 
Neurologia e Doutora em Ciencias Medicas pela EPM/ 
Unifesp. 

Enilde Borges Costa: Dermatologista. Mestre em 
Dermatologia pela EPM/Unifesp. 

Erika Pereira Macedo: Gastrenterologista especia¬ 
lista em Endoscopia Digestiva. Mestre em Gastrente¬ 
rologia pela EPM/Unifesp. 

Ermelindo Della Libera Jr.: Gastrenterologista e 
endoscopista digestivo. Professor afiliado a Disciplina 
de Gastrenterologia da Unifesp. Medico endoscopista 
do HSP/EPM/Unifesp. Doutor em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 

Esdras Guerreiro Vasconcellos: Professor do Insti¬ 
tute de Psicologia da USP. Doutor pela Ludwig Maxi¬ 
milians Universitat Miinchen, Alemanha. Pos-Douto- 
rado em Psicossomatica realizado na Alemanha. 

Fabianne Carlesse: Infectologista pediatrica. Pro¬ 
fessora adjunta de Pediatria da EPM/Unifesp. Chefe 
do Servi^o de Controle de Infec^ao Hospitalar do IOP/ 
GRAACC/Unifesp. Mestre em Ciencias e Doutora em 
Infectologia pela EPM/Unifesp. 

Fabio Araujo: Professor adjunto de Ginecologia da 
EPM/Unifesp. 

Fabio H. L. Pace Gastrenterologista e hepatologista. 
Professor associado de Gastrenterologia da Universi¬ 
dade Federal de Juiz de Fora. Mestre e Doutor pela 
Unifesp. 

Fabio Jennings Reumatologista. Preceptor dosAm- 
bulatorios de Coluna Vertebral, Reabilitagao e Artrite 
Reumatoide da Disciplina de Reumatologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutor em Reumatologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Fabio Luis Peterlini: Cirurgiao pediatrico. Mestre e 
Doutor em Cirurgia Pediatrica pela EPM/Unifesp. 

Fabio Roberto Kater: Oncologista dinico. 

Fabiola Paula Galhardo Rizzatti: Pneumologista 
especialista em Medicina do Sono. Professora do De¬ 
partamento de Medicina da Universidade Federal de 
Sao Carlos (Ufscar). Doutora em Ciencias Medicas pela 
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto (FMRP) da 
USP. Pos-Doutoranda do Departamento de Psicologia, 
Disciplina de Medicina e Biologia do Sono. 

Fabricio Ferreira de Oliveira: Medico. Professor afi¬ 
liado do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia 
da EPM/Unifesp. Mestre em Ciencias Medicas (Neuro¬ 
logia) pela Unicamp. Doutor em Neurologia/Neuroci- 
encias pela EPM/Unifesp. Pos-Doutor pela Funda^ao 
de Amparo a Pesquisa de Sao Paulo (Fapesp). 

Fabricio Nogueira Furtado: Cardiologista. 


Fania Cristina Santos: Geriatra especialista em Dor. 
Professora afiliada e chefe do Servi^o de Dor e Doengas 
Osteoarticulares da Disciplina de Geriatria e Geronto- 
logia da EPM/Unifesp. Orientadora do Mestrado Pro- 
fissional associado a Residencia Medica (Meparem) da 
EPM/Unifesp. Coordenadora do Comite de Dor no Idoso 
da Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED). 
Mestre e Doutora em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Fatima Ferreira Bortoletti: Psicologa especialista 
em Psicologia Hospitalar, Psicologia Obstetrica e Psi- 
coneuroendocrinoimunologia. Atua na Unifesp e no 
Hospital Santa Catarina. Mestre em Ciencias da Saude 
pela EPM/Unifesp. 

Fausto Miranda Jr.: Angiologista e cirurgiao vas¬ 
cular. Professor titular Livre-Docente de Cirurgia 
Vascular e Endovascular da EPM/Unifesp. Professor 
do Curso de Pos-Gradua^ao em Ciencia Cirurgica 
Interdisciplinar da EPM/Unifesp. Mestre em Cirurgia 
Cardiovascular e Doutor em Cirurgia Cardiovascular 
da EPM/Unifesp. 

Felipe C. Isoldi: Cirurgiao plastico. Preceptor dos 
Residentes em Cirurgia Plastica e Colaborador do Se¬ 
tor de Cicatrizes Patologicas da Disciplina de Cirurgia 
Plastica da EPM/Unifesp. 

Felipe Favorette Campanharo: Ginecologista e 
obstetra especialista em Medicina Fetal. Medico do 
Departamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Ciencias da Saude pela Unifesp/EPM. 

Felipe Guardini Neurocirurgiao vascular/oncologico. 

Felipe Salles Neves Machado: Psiquiatra da infan- 
cia e adolescencia. Mestre em Psiquiatria pela EPM/ 
Unifesp. 

Feres Chaddad-Netc Professor adjunto de Neuroci¬ 
rurgia Vascular da EPM/Unifesp. Chefe da Disciplina 
de Neurocirurgia e do Laboratorio de Anatomia Micro- 
cirurgica da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Neuro¬ 
logia pela Unicamp. 

Fernanda Couto Fernandes: Medica assistente do 
Departamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. 

Fernanda Descio Infectologista do Hospital Sfrio- 
-Libanes. 

Fernanda Guimaraes Weiler: Endocrinologista es¬ 
pecialista em Doen^as Osteometabolicas. Doutora em 
Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira: Pediatria espe¬ 
cialista em Nutrologia Pediatrica e Nutrigao Parente¬ 
ral e Enteral. Pediatra da Disciplina de Nutrologias e 
chefe do Setor de Suporte Nutricional do Ambulatorio 
de Dislipidemia da Disciplina de Nutrologia Pediatrica 
do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Pes- 
quisadora da Pos-Gradua^ao de Nutri^ao da Unifesp. 
Doutora em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Fernanda Prata Martins: Gastrenterologista e en¬ 
doscopista digestiva. Medica endoscopista do Hos¬ 
pital Israelita Albert Einstein e da Unidade Itaim do 
Hospital Sfrio Libanes. Doutora em Ciencias pela EPM/ 
Unifesp. 

Fernanda Teresa de Lima: Geneticista clfnica. Chefe 
do Setor de Oncogenetica da Disciplina de Mastologia 
do Departamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 
Responsavel pelo Ambulatorio de Oncogenetica do 
lOP/GRAACC/Unifesp. Geneticista clfnica do Centro 
de Aconselhamento Genetico do Hospital Israelita 




Albert Einstein. Professora da Faculdade Israelita de 
Ciencias da Saude Albert Einstein. Mestre e Doutora 
em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Fernando Antonio Cardoso Bignardi: Medico espe- 
cialista em Homeopatia, Psicoterapia Psicodramatica 
e Corporal, Medicina Comportamental, Medicina Ti- 
betana, Cuidados Integrativos, Gerontologia, Antro- 
posofia e Biografia Humana e Constela^ao Sistemicas. 
Fernando Antonio de Almeida: Internista e nefrolo- 
gista. Professor titular de Nefrologia da FCMS/PUCSP. 
Doutorem Nefrologia pela EPM/Unifesp. Pos-Doutor 
e Fellow do Department of Physiology da Cornell Uni¬ 
versity Medical College, EUA. 

Fernando Augusto de Almeida: Dermatologista. 
Professor associado colaborador aposentado da EPM/ 
Unifesp. 

Fernando Baldy dos Reis: Ortopedista e trauma- 
tologista. Professor Livre-Docente da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutor em Ortopedia e Traumatologia pela 
EPM/Unifesp. 

Fernando Cepollina Raduan: Ortopedista e trauma- 
tologista especialista em Traumatologia Esportiva e 
Cirurgia do Tornozelo e Pe Membro do Grupo de Tor- 
nozelo e Pe do DOT/EPM/Unifesp. 

Fernando Danelon Leonhardt: Otorrinolaringolo- 
gista e cirurgiao de cabe^a e pesco^o. Mestre e Dou¬ 
tor em Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabe^a e 
Pesco<;o pela EPM/Unifesp. 

Fernando F. Gananqa: Otorrinolaringologista. Pro¬ 
fessor adjunto de Otorrinolaringologia da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre em Otorrinolaringologia e Doutor em 
Ciencias pela Unifesp. Pos-Doutor pela Unifesp. 
Fernando Flexa Ribeiro Filho: Endocrinologista. 
Professor adjunto da Universidade do Estado do Para 
(UEPA). Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 
Fernando Herbella: Cirurgiao geral e gastrocirur- 
giao. Mestre e Doutor pela EPM/Unifesp. 

Fernando Luiz Affonso Fonseca: Farmaceutico- 
-bioqufmico especialista em Analises Clfnicas e To- 
xicologicas. Professor adjunto do Departamento de 
Ciencias Biologicas da Unifesp. Professor assistente 
do Departamento Clfnico-Cirurgico da FMABC. Doutor 
em Medicina pela FMUSP. Pos-Doutor em Bioqufmica 
Clfnica pela Roche Center for Medical Genomics e pelo 
Instituto Israelita de Ensino e PEsquisa do Hospital Is¬ 
raelita Albert Einsten (IIEP/HIAE). 

Fernando M. A. Giuffrida: Endocrinologista. Pro¬ 
fessor auxiliar do Departamento de Ciencias da Vida 
da Universidade do Estado da Bahia (UNEB). Professor 
colaborador do Programa de Pos-Gradua^ao em En- 
docrinologia da EPM/Unifesp. Preceptor do Programa 
de Residencia Medica em Endocrinologia do Centro de 
Diabetes e Endocrinologia do Estado da Bahia. Doutor 
em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Fernando Marcondes Penha: Oftalmologista es¬ 
pecialista em Retina e Vftreo. Professor substituto na 
Funda^ao Universidade de Blumenau (FURB). Doutor 
em Ciencias pela Unifesp. Pos-Doutor em Oftalmo- 
logia pela EPM/Unifesp. Clinical Research Fellow da 
Bascom Palmer Eye Institute, EUA. 

Fernando Morgadinho Santos Coelho: Medico es¬ 
pecialista em Sono. Professor adjunto da Disciplina de 
Neurologia Clfnica da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor 
em Ciencias pela Unifesp. 
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Fernando Travaglini Penteado: Ortopedista especia¬ 
lista em Cirurgia da Mao. Medico colaborador da Dis¬ 
ciplina de Cirurgia da Mao e Membro Superior do DOT/ 
EPM/Unifesp. Mestre em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Flavia Calanca da Silva: Pediatra especialista em 
Medicina do Adolescente. Vice-chefe do Centro de 
Atendimento e Apoio ao Adolescente da Disciplina 
de Especialidades Pediatricas da EPM/Unifesp. Mestre 
em Ciencias Aplicadas a Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Flavia Martelli Marzagao: Dermatologista. Mestre 
em Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Flavia N. Ravelli: Dermatologista assistente do De¬ 
partamento de Dermatologia da Unisa. Chefe do De¬ 
partamento de Dermatologia do Hospital Santa Joana 
(Pro Matre). 

Flavia Silveira Amato: Otorrinolaringologista pe¬ 
diatrica. 

Flavia Sternberg: Dermatologista especialista em 
Disturbios Capilares e Cosmiatria. Medica voluntaria 
do Departamento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 

Flavia Vanesca Felix Leao: Pediatra especialista em 
Nefrologia e Terapia Intensiva Pediatrica. Mestre em 
Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Flavio A. Quilici: Gastrenterologista e cirurgiao do 
aparelho digestivo. Professor titular de Gastrenterolo- 
gia da PUC-Campinas. Mestre em Ciencias Medicas e 
Doutor em Ciencias da Cirurgia pela Unicamp. 

Flavio Augusto Luisi Oncologista pediatrico do IOP/ 
GRAACC/Unifesp. Mestre em Pediatria e Doutor em 
Ciencias Aplicadas a Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Flavio Faloppa: Professor titular Livre-Docente do 
Departamento de Ortopedia e Traumatologia da EPM/ 
Unifesp. 

Flavio Ferlin Arbex: Pneumologista. Coordenador 
do Ambulatorio de DPOC-IC da EPM/Unifesp. Profes¬ 
sor de Pneumologia da Universidade de Araraquara 
(Uniara). Doutorem Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Francisco Antonio Helfenstein Fonseca: Cardio- 
logista. Livre -Docente da Disciplina de Cardiologia 
da EPM/Unifesp. Doutor em Cardiologia pela EPM/ 
Unifesp. Pos-Doutor pela The Mount Sinai School of 
Medicine, EUA. 

Francisco Irochima Pinheiro: Oftalmologista do 
Servi^o de Oftalmologia do Hospital Universitario 
Onofre Lopes da Universidade Federal do Rio Grande 
do Norte (UFRN). Doutor em Ciencias da Saude pela 
UFRN. 

Franco L. Chazan: Ginecologista e obstetra espe¬ 
cialista em prematuridade. Medico materno-infantil 
do Hospital Israelita Albert Einstein. Doutorando em 
Ginecologia da EPM/Unifesp. 

Franz R. Apodaca-Torrez: Gastrocirurgiao. Professor 
adjunto da Disciplina de Gastrenterologia Cirurgica do 
Departamento de Cirurgia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutorem Ciencias pela Unifesp. 

Gabriel Trova Cuba Infectologista. Mestre em In- 
fectologia pela EPM/Unifesp. 

Gabriela Possa: Nutricionista. Mestre em Ciencias 
da Saude pela Universidade Federal de Ciencias da 
Saude de Porto Alegre (UFCSPA). Doutoranda em 
Pediatria e Ciencias Aplicadas a Pediatria da EPM/ 
Unifesp. 


Gaspar de Jesus Lopes Filho: Professor titular Livre- 
-Docente da Disciplina de Gastrenterologia Cirurgica 
da EPM/Unifesp. Coordenador do Programa de Pos- 
Gradua^ao em Ciencia Cirurgica Interdisciplinar da 
EPM/Unifesp. 

Geraldo Rodrigues de Lima: Professor aposentado 
do Departamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 

Gerardo Maria de Araujo Filho: Psiquiatra. Profes¬ 
sor adjunto do Departamento de Psiquiatria e Psico- 
logia Medica da Faculdade de Medicina de Sao Jose 
do Rio Preto (FAMERP). Mestre e Doutor em Neuro- 
ciencias pela Unifesp. Pos-Doutor em Psiquiatria pela 
EPM/Unifesp. 

Gianna Mastroianni Kirsztajn: Nefrologista. Profes¬ 
sora adjunta Livre-Docente da Disciplina de Nefrolo¬ 
gia e coordenadora do Setor de Glomerulopatias da 
EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em Nefrologia pela 
EPM/Unifesp. 

Gil Facina: Ginecologista e mastologista. Professor 
Livre-Docente orientador do Programa de Pos-Gra- 
dua^ao do Departamento de Ginecologia da EPM/Uni¬ 
fesp. Chefe da Disciplina de Mastologia e supervisor 
da Residencia Medica em Mastologia da EPM/Unifesp. 
Mestre em Ginecologia/Mastologia pela EPM/Unifesp. 
Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Gilberto Petty da Silva: Professor adjunto do De¬ 
partamento de Pediatria da EPM/Unifesp, Disciplina 
de Especialidades Pediatrica do Setor de Pneumologia 
Pediatrica. 

Gilberto Szarf: Medico radiologista especialista em 
Radiologia Toracica. Professor adjunto do Departa¬ 
mento de Diagnostico por Imagem da EPM/Unifesp. 
Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Gilmar Fernandes do Prado: Professor associado 
Livre-Docente de Neurologia da EPM/Unifesp. 

Giovanna C. P. Abrahao: Endocrinologista. 

Gisele Colleoni: Hematologista. Professora asso- 
ciada Livre-Docente do Departamento de Oncologia 
Clfnica e Experimental da EPM/Unifesp. Mestre em 
Hematologia e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Gisele Cristina Gosuen: Infectologista especialista 
em Doen^as Infecciosas e Parasitarias do Centro de 
Referenda e Treinamento em ISTs, Aids e Hepatites 
Virais. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Gisele Limongeli Gurgueira: Pediatra especialista 
em Terapia Intensiva Pediatrica. Mestre em Ciencias 
pela Unifesp. 

Gisele Sampaio Silva: Neurologista. Mestre em Sau¬ 
de Publica pela Harvard School of Public Health, EUA. 
Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Glaura Cesar Pedroso: Pediatra da Disciplina de 
Pediatria Geral e Comunitaria do Departamento de 
Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em Pediatria e Dou¬ 
tora em Ciencias pela Unifesp. 

Grazzia Guglielmino: Otorrinolaringologista espe¬ 
cialista em Laringologia e Voz. Medica assistente do 
Hospital da Beneficencia Portuguesa de Sao Paulo e 
do Hospital Mario Covas da FMABC. Mestre em Cien¬ 
cias Medicas: Neurolaringologia pela Unifesp/EPM. 

Guilherme Bicudo Barbosa: Ginecologista especia¬ 
lista em Ginecologia Oncologica. Medico assistente da 
Oncologia Cirurgica do Hospital Peroloa Byington, SP. 
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Guilherme Bricks: Infectologista. 

Guilherme Fenelon: Professor afiliado Livre-Docen- 
te da Disciplina de Cardiologia e responsavel pelo 
Laboratorio de Eletrofisiologia Experimental da EPM/ 
Unifesp. Coordenador do Centro de Arritmia do Hospi¬ 
tal Israelita Albert Einstein. 

Guilherme Henrique Campos Furtado: Infectolo¬ 
gista. Professor da Pos-Gradua^ao da Disciplina de 
Infectologia e coordenador do Grupo de Discussao 
de Antimicrobianos em Doentes Criticos do HSP/EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutor em Infectologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Guilherme Liausu Cherpak: Geriatra afiliado ao Am- 
bulatorio de Dor e Doen^as Osteoarticulares da Dis¬ 
ciplina de Geriatria e Gerontologia da EPM/Unifesp. 
Mestre Profissional em Tecnologias e Aten^ao a Saude 
pela EPM/Unifesp. 

Guilherme Suarez-Kurtz: Medico. Professor titular 
Livre-Docente de Farmacologia Basica e Clinica da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Pesqui- 
sador 1A do CNPq. Coordenador da Rede Nacional de 
Farmacogenetica. Doutor em Medicina. 

Gustavo A. Moreira Pediatra. Especialista em Me¬ 
dicina do Sono. Medico e Pesquisador do Instituto do 
Sono do Departamento de Psicobiologia e do Setor 
de Pneumologia Pediatrica da EPM/Unifesp. Diretor 
Clfnico do Servi^o de Ventilagao Mecanica em Doen- 
<:as Neuromusculares do Instituto de Tratamento de 
Doen^as Neuromusculares da Associado Fundo de 
Incentivo a Pesquisa (TDN/Afip). Doutor em Ciencias 
pela Unifesp. 

Gustavo Falbo Wandalsen: Pediatria e alergista. 
Professor adjunto da Disciplina de Alergia, Imunolo- 
gia Clinica e Reumatologia do Departamento de Pe¬ 
diatria da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Ciencias 
pela Unifesp. 

Gustavo Henrique Johanson: Infectologista espe¬ 
cialista em Medicina Tropical e Higiene do Hospital 
Israelita Albert Einstein. Mestre em Medicina Tropical 
e Saude Internacional pela London School of Hygiene 
and Tropical Medicine, University of London, Ingla- 
terra. 

Gustavo Polacow Korn: Otorrinolaringologista. 
Professor afiliado de Otorrinolaringologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutor pela Unifesp. Pos-Doutor 
pela Unifesp. 

Hakaru Tadokoro Oncologista clfnico. Chefe do Se¬ 
tor de Oncologia Clinica da EPM/Unifesp. Doutor em 
Medicina. 

Heitor Carvalho Gomes: Cirurgiao plastico especia¬ 
lista em Cancer de Pele. Professor adjunto da Discipli¬ 
na de Cirurgia Plastica e Orientador do Mestrado Pro¬ 
fissional em Ciencia, Tecnologia e Gestao em Saude 
da Unifesp. Mestre em Ciencias e Doutor em Medicina 
pela Unifesp. 

Helena Regina Comodo Segreto: Hematologista 
e radiobiologista. Professora associada do Setor de 
Radioterapia do Departamento de Oncologia Clinica 
e Experimental da Unifesp/EPM. Mestre em Ciencias e 
Doutora em Medicina pela Unifesp. 

Heloisa Helena Caovilla: Fonoaudiologa especia¬ 
lista em Vestibulometria. Professora associada Livre- 
-Docente da Disciplina de Otologia e Otoneurologia 


da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em Ciencias pela 
Unifesp. 

Henrique Ballalai Ferraz: Neurologista. Professor 
adjunto Livre-Docente de Neurologia da EPM/Unifesp. 
Mestre em Neurologia e Doutor em Medicina pela 
EPM/Unifesp. 

Henrique Pierotti Arantes: Endocrinologista. 
Mestre e Doutorando em Endocrinologia da EPM/ 
Unifesp. Subcoordenador do Curso Medicina do Ins¬ 
tituto Master de Ensino Presidente Antonio Carlos de 
Araguari, MG. 

Henrique Pott Junior: Infectologista. Medico as- 
sistente do Ambulatorio de Hepatites Virais/Nucleo 
Multidisciplinar de Patologias Infecciosas da Gesta¬ 
po (NUPAIG) da Disciplina de Infectologia da EPM/ 
Unifesp. Doutorando em Infectologia da EPM/Unifesp. 

Henrique Tria Bianco: Cardiologista. Doutor em Car¬ 
diologia pela EPM/Unifesp. 

Herbene Jose Figurinha Milani: Ginecologista e 
obstetra especialista em Medicina Fetal. Medico co- 
laboradordo Setor de Medicina Fetal da EPM/Unifesp. 
Medico da Equipe de Medicina Fetal e de Cirurgia 
Fetal do Centro Paulista de Medicina Fetal e do Hos¬ 
pital e Maternidade Santa Joana (Pro Matre). Mestre 
em Ciencias pela EPM/Unifesp. Fellow em Neurologia 
Fetal da Universidade de Tel-Aviv, Israel. 

lara Baldim Rabelo: Medica especialista em Clinica 
Medica e Hematologia e Hemoterapia. Professora da 
Universidade Jose do Rosario Vellano (Unifenas) e da 
Universidade Federal de Alfenas (Unifal). Doutoranda 
em Hematologia da Unifesp. 

Ibrahim Ahmad Hussein El Bacha: Gastrenterolo- 
gista especialista em Hepatologia. Medico do ambu¬ 
latorio de Doen^as Hepaticas da EPM/Unifesp. Mestre 
em Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

leda T. N. Verreschi Endocrinologista especialista 
em Gonadas e Desenvolvimento. Mestre em Far¬ 
macologia: Endocrinologia Experimental e Doutora 
em Farmacologia: Modo de A<;ao de Drogas pela 
Unifesp/EPM. 

Ilka Lopes Santoro: Medica. Doutora em Ciencias 
pela Unifesp. 

Ines Cristina Camelo-Nunes: Alergista e imuno- 
logista clinica. Pesquisadora associada da Disciplina 
de Alergia da EPM/Unifesp. Professora titular de Imu- 
nologia da Unisa. Mestre em Pediatria e Doutora em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Iran Gonsalves Junior: Medico. Doutor em Cardiolo¬ 
gia pela EPM/Unifesp. 

Ita Pfeferman Heilberg: Nefrologista. Professo¬ 
ra associada da Disciplina de Nefrologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutora em Nefrologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Italo Capraro Suriano: Neurocirurgiao. Coordena¬ 
dor do Pronto-Socorro de Neurocirurgia do HSP/EPM/ 
Unifesp. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Ival Peres Rosa: Professor colaborador do Departa¬ 
mento de Dermatologia da EPM/Unifesp. Doutor em 
Ciencias pela Unifesp. 

Ivaldo Silva Professor do Departamento de Gine- 
cologia e coordenador do Meparem em Tecnologia e 
Aten^ao a Saude da EPM/Unifesp. Mestre em Gineco- 


logia pela EPM/Unifesp. Doutor em Ginecologia pela 
EPM/Unifesp e Yale University, EUA. Pos-Doutor em 
Neurociencia pela Yale University, EUA. 

Ivan Dunshee de Abranches Oliveira Santos Fi- 
Iho: Cirurgiao plastico. Doutorando do Programa de 
Cirurgia Translacional da EPM/Unifesp. Fellowdo Me¬ 
lanoma Institute Australia. 

Ivan Dunshee de Abranches Oliveira Santos: Cirur¬ 
giao oncologico. Professor Livre-Docente de Cirurgia 
Plastica da EPM/Unifesp. Orientador do Curso de Pos- 
Gradua^ao em Ciencia, Tecnologia e Gestao Aplicadas 
a Regenera^ao Tecidual da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutor em Cirurgia Plastica pela EPM/Unifesp. 

Ivan Maynart Tavares: Oftalmologista especialista 
em Glaucoma. Professor afiliado e da Pos-Gradua^ao 
do Departamento de Oftalmologia e Ciencias Visuais 
da EPM/Unifesp. Doutor em Ciencias: Oftalmologia 
pela EPM/Unifesp. Pos-Doutor em Glaucoma pela Uni¬ 
versity of California, EUA, e pela EPM/Unifesp. 

Ivete Gianfaldoni Gattas: Psiquiatra da infancia e 
adolescencia. Coordenadora da Unidade de Psiquia- 
tria da Infancia e Adolescencia da EPM/Unifesp. 

Ivone Minhoto Meinao Reumatologista. Preceptora 
aposentada de Reumatologia da EPM/Unifesp. Mestre 
e Doutora em Reumatologia pela EPM/Unifesp. 

Ivonete S. S. Silva: Gastrenterologista. Professora 
afiliada e Medica da Disciplina de Gastrenterologia. 
Mestre em Gastrenterologia e Doutora em Ciencias 
da Saude. 

J. Alberto Neder: Pneumologista. Professor de Me¬ 
dicina Respiratoria e Terapia Intensiva da Quee's Uni¬ 
versity, Canada. Diretor do Laboratorio de Fisiologia 
Clinica do Kingston General Hospital e do Laboratorio 
de Fun^ao Pulmonardo Hotel Dieu Hospital, Kingston, 
Ontario, Canada. Doutor em Medicina pela Unifesp. 
Pos-Doutor em Fisiologia Clinica do Exercfcio pela Uni¬ 
versity of London e pela University of Glasgow, Rei- 
no Unido. Livre-Docente em Pneumologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Jaime Lin: Neuropediatria. Professor de Neuropedia- 
tria da Universidade do Sul de Santa Catarina (Unisul). 
Mestre em Neurologia e Neurociencias pela EPM/ 
Unifesp. 

Jair de Jesus Mari: Psiquiatra. Professor titular do 
Departamento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. PhD 
pelo Instituto de Psiquiatria do Kings College, Lon- 
dres, Inglaterra. 

Jamil Natour: Medico. Professor associado Livre-Do¬ 
cente da Disciplina de Reumatologia da EPM/Unifesp. 

Jane Tomimori: Dermatologista. Professora asso¬ 
ciada Livre-Docente do Departamento de Dermato¬ 
logia da EPM/Unifesp. Assistente estrangeiro pela 
Universite Paris IV, Franca . Mestre e Doutora pela 
EPM/Unifesp. Pos-Doutora pela Universitat Munster, 
Alemanha. 

Japy Angelini Oliveira Filho: Professor associado 
Livre-Docente da EPM/Unifesp. 

Jaquelina Ota-Arakaki Professora adjunta da Dis¬ 
ciplina de Pneumologia e coordenadora do Setor de 
Circulagao Pulmonarda EPM/Unifesp. 

Joao Alessio Juliano Perfeito: Cirurgiao toracico. 
Professor associado da Disciplina de Cirurgia Toracica 




do Departamento de Cirurgia da EPM/Unifesp. Doutor 
pela EPM/Unifesp. 

Joao Amaro Ferrari Silva: Oftalmologista. Chefe de 
Setor de Vias Lacrimais da EPM/Unifesp. 

Joao Bortoletti Filho: Ginecologista e obstetra espe- 
cialista em Medicina Fetal. Responsavel pelo Setor de 
Infeqoes Congenitas da Disciplina de Medicina Fetal 
do Departamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. Co- 
-responsavel pelo Setor de Medicina Fetal do Hospital 
Santa Catarina de Sao Paulo/SP. Mestre em Ciencias 
pela EPM/Unifesp. 

Joao Carlos Belloti: Ortopedista especialista em 
Cirurgia da Mao. Professor adjunto do DOT/EPM/Uni- 
fesp. Mestre e Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Joao Eduardo Nunes Salles: Professor da Disciplina 
de Endocrinologia da Faculdade de Ciencias Medicas 
da Santa Casa de Sao Paulo. 

Joao Massud Filho: Medico especialista em Medi¬ 
cina Farmaceutica. Professor e coordenador do Cur- 
so de Especializagao em Medicina Farmaceutica do 
Instituto Sirio-Libanes de Ensino e Pesquisa (IEP/HSL). 
Fellow Honorario da Faculty of Pharmaceutical Medi¬ 
cine of London, Inglaterra. 

Joao Norberto Stavale: Professor associado do De¬ 
partamento de Patologia da EPM/Unifesp 

Joao Roberto de Sa: Endocrinologista. Medico assis- 
tente da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia e 
supervisor do Programa de Residencia Medica em En¬ 
docrinologia e Metabologia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Endocrinologia e Doutor em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 

Joao Roberto M. Martins: Endocrinologista. Pro¬ 
fessor dos Programas de Pos-Gradua^ao em Endocri¬ 
nologia e Biologia Molecular e chefe do Ambulatorio 
de Doen^as Tiroidianas da EPM/Unifesp. Mestre em 
Ciencias e Doutor em Ciencias: Endocrinologia Clinica 
pela EPM/Unifesp. 

Joao Tomas de Abreu Carvalhaes: Pediatra espe¬ 
cialista em Nefrologia Pediatrica. Professor adjunto da 
EPM/Unifesp. Doutor em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Joao Toniolo Neto: Medico especialista em Clini- 
ca Medica e Geriatria. Doutor em Imuniza^ao pela 
Unifesp. 

Joaquim Prado P. Moraes-Filho: Professor Livre- 
-Docente de Gastrenterologia da FMUSP. 

Joaquim Teodoro de Araujo Neto: Mastologista da 
Disciplina de Mastologia da EPM/Unifesp e do Institu¬ 
to Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC). Coordena¬ 
dor do Ambulatorio de Patologia Benigna e Alto Risco 
e da Gradua^ao da Disciplina de Mastologia da EPM/ 
Unifesp. Supervisor da Residencia Medica de Masto¬ 
logia e coordenador do Centro de Estudos do IBCC. 
Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Jorge Amorim Cirurgiao vascular e endovascular. 
Professor adjunto da Disciplina de Cirurgia Vascular e 
Endovascular. Mestre em Cirurgia Vascular e Doutor 
em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Jorge Kuhn: Ginecologista e obstetra. Professor as- 
sistente do Departamento de Obstetricia da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre em Obstetricia pela EPM/Unifesp. 

Jorge Nakatani: Professor adjunto de Pneumologia 
da EPM/Unifesp. 
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Jorge Senise Infectologista da EPM/Unifesp. 

Jose Alberto Del Porto: Psiquiatra. Professor titu¬ 
lar do Departamento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutor em Psicofarmacologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Jose Alvaro Pereira Gomes: Professor adjunto 
Livre-Docente do Departamento de Oftalmologia e 
Ciencias Visuais da EPM/Unifesp. Coordenador do 
Programa de Mestrado Profissional e da Residencia 
em Transplante de Cornea e diretor do Centro Avan- 
<:ado de Superficie Ocular (CASO) do Departamento de 
Oftalmologia e Ciencias Visuais da EPM/Unifesp. 

Jose Antonio Gordillo de Souza: Cardiologista. 
Medico da Disciplina de Geriatria e Gerontologia da 
EPM/Unifesp. 

Jose Atilio Bombana: Psiquiatra e psicanalista. Dou¬ 
tor em Psiquiatria pela EPM/Unifesp. 

Jose Caporrino Neto: Otorrinolaringologista. Res¬ 
ponsavel pelo Ambulatorio de Lesoes Benignas da La- 
ringe do Departamento de ORL-CCP da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutor em Otorrinolaringologia e Cirurgia da 
Cabe^a e Pesco^o pela EPM/Unifesp. 

Jose Carlos Costa Baptista Silva: Professor titular 
Livre-Docente da Disciplina de Cirurgia Vascular e 
Endovascular do Departamento de Cirurgia da EPM/ 
Unifesp. 

Jose Carlos Del Grande: Psiquiatra do HC/FMUSP. 
Pesquisador associado do Instituto Nacional de Cien¬ 
cias e Tecnologia para Politicas Publicas do Alcool e 
Outras Drogas (INPAD). 

Jose Cassio do Nascimento Pitta: Psiquiatra. Pro¬ 
fessor assistente do Departamento de Psiquiatria 
da EPM/Unifesp. Mestre em Psiquiatria pela EPM/ 
Unifesp. 

Jose Eduardo de Aguilar-Nascimento: Medico es¬ 
pecialista em Cirurgia Geral e Gastrenterologia Cirur- 
gica. Diretor do Curso de Medicina do Centro Universi- 
tario de Varzea Grande. Pesquisador Nivel 2 do CNPq. 
Mestre e Doutor pela Unifesp. 

Jose Eduardo de Sa Pedroso: Coordenador do 
Ambulatorio de Laringe e Voz da Unifesp. Chefe do 
ambulatorio de Tumores Iniciais de Laringe e Este- 
nose Laringo-Traqueal. Mestre e Doutor pela EPM/ 
Unifesp. 

Jose Eduardo Decico: Dermatologista. 

Jose Ernesto Succi: Cirurgiao toracico e cardiovas¬ 
cular. Professor assistente da Disciplina de Torax do 
Departamento de Cirurgia da EPM/Unifesp. Chefe de 
Clinica da Disciplina de Torax da EPM/Unifesp. 

Jose Gilberto Henriques Vieira: Medico. Professor 
afiliado da Disciplina de Endocrinologia da EPM/ 
Unifesp. 

Jose Luiz Martins: Medico especialista em Cirurgia 
Pediatrica. Professor titular Livre-Docente da Disci¬ 
plina de Cirurgia Pediatrica e chefe do Departamento 
de Cirurgia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Gas¬ 
trenterologia Cirurgica pela EPM/Unifesp. 

Jose Luiz Pedroso: Professor afiliado do Departa¬ 
mento de Neurologia e Neurocirurgia e vice-coorde- 
nador do Setor de Neurologia Geral e Ataxias da EPM/ 
Unifesp. 


Jose Maria Cordeiro Ruano: Ginecologista. Chefe 
do Servi^o de Endoscopia Ginecologica da Disciplina 
de Ginecologia Geral do Departamento de Ginecolo- 
gia da EPM/Unifesp. Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Jose Mario Soares Junior: Professor associado Li¬ 
vre-Docente da Disciplina de Ginecologia do Departa¬ 
mento de Ginecologia e Obstetricia da USP. Supervisor 
do Setor de Endometrio e Climaterio da Disciplina de 
Ginecologia do Departamento de Ginecologia e Obs¬ 
tetricia do HC/USP. Vice-chefe do Departamento de 
Ginecologia e Obstetricia da FMUSP. 

Jose Medina Pestana: Nefrologista. Professor titular 
Livre-Docente do Departamento de Medicina da EPM/ 
Unifesp. Superintendente do Hospital do Rim. Doutor 
em Medicina: Nefrologia pela EPM/Unifesp. Pos-Dou- 
tor pela Cleveland Clinic, Estados Unidos. 

Jose Orlando Bordin: Professor titular da Disciplina 
de Hematologia e Hemoterapia do Departamento de 
Oncologia Clinica e Experimental da EPM/Unifesp. 

Jose Paulo Fiks: Psiquiatra especialista em Violencia 
e Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT). Profes¬ 
sor afiliado do Departamento de Psiquiatria da EPM/ 
Unifesp. Pesquisador do Prove/EPM/Unifesp. Mestre 
em Comunica^ao e Semiotica pela PUCSP. Doutor em 
Ciencias da Comunica^ao pela Escola de Comunica^ao 
e Artes da USP. Pos-Doutor em Ciencias da Saude pelo 
Departamento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. 

Jose Pedro Areosa Ferreira: Gastrenterologista cli- 
nico. Medico colaborador do Setor de Dispepsias da 
Disciplina de Gastrenterologia da EPM/Unifesp. Mes¬ 
tre e Doutor em Gastrenterologia pela EPM/Unifesp. 

Jose R. Jardim Professor de Pneumologia da EPM/ 
Unifesp. Diretor da Unidade de Reabilitagao Pulmonar 
da Disciplina de Pneumologia da EPM/Unifesp e do 
HSP/EPM/Unifesp. 

Jose Ricardo Gurgel Testa: Otorrinolaringologista. 
Professor adjunto do Departamento de ORL-CCP/EPM/ 
Unifesp. Medico titular do Departamento de Cirurgia 
de Cabe^a e Pesco^o do Hospital A.C. Camargo. Mes¬ 
tre e Doutor em Otorrinolaringologia e Cirurgia de 
Cabega e Pesco^o pela EPM/Unifesp. 

Jose Salvador Rodrigues de Olveira: Hematolo- 
gista. Professor associado de Hematologia e Hemo¬ 
terapia da Unifesp. Mestre e Doutor em Hematologia 
e Hemoterapia pela Unifesp. Pos-Doutor em Trans¬ 
plante e Medula Ossea do Fred Hutchinson Cancer 
Research Center, EUA. 

Josefina Aparecida Pellegrini Braga: Pediatra e he- 
matologista. Professora adjunta do Departamento de 
Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em Medicina: He- 
matogia e Doutora em Pediatria e Ciencias Aplicadas 
a Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Judymara Lauzi Gozzani: Anestesiologista epe- 
cialista em Dor. Mestre em Biologia Molecular pela 
Unifesp. Doutora em Cirurgia Cardiovascular: Aneste- 
siologia pela EPM/Unifesp. 

Juliana Harumi Arita: Neuropediatra. Mestre em 
Neurologia e Neurociencias pela EPM/Unifesp. Dou- 
toranda em Neurologia e Neurociencias da EPM/ 
Unifesp. 

Juliana Maria Gazzola Fisioterapeuta especialista 
em Gerontologia. Professora adjunta do Departamen¬ 
to de Fisioterapia, pesquisadora do Laboratorio de 
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Inova^ao Tecnologica em Saude e professora do Pro- 
grama de Pos-Gradua^ao StrictuSensu em Fisioterapia 
da UFRN. Mestre e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Juliana Mayumi Sumita: Dermatologista especialis- 
ta em Dermatologia Geriatrica e Fototerapia. Medica 
colaboradora do Ambulatorio de Geriatria do Depar- 
tamento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 

Juliana Oliveira da Silva: Infectologista especialista 
em Infectologia Hospitalar. Infectologista da Comis- 
sao de Epidemiologia Hospitalar do HSP/EPM/Unifesp. 
Infectologista do Hospital Alemao Oswaldo Cruz. 
Doutoranda em Infectologia da EPM/Unifesp. 

Julieta Freitas Ramalho Da Silva: Medica especia¬ 
lista em Psicanalise e Psicoterapia. Mestre e Doutora 
em Ciencias pela Unifesp. 

Julio Abucham: Endocrinologista. Professor asso- 
ciado de Endocrinologia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutorem Endocrinologia Clfnica pela EPM/Unifesp. 
Pos-Doutor pela Tufts University, EUA. 

Julio Elito Junior: Obstetra e ginecologista. Profes¬ 
sor associado Livre-Docente do Departamento de 
Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre em Ciencias e 
Doutorem Obstetricia pela EPM/Unifesp. 

Julio Maria Fonseca Chebli: Gastrenterologista. 
Professor titular da Disciplina de Gastrenterologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz 
de Fora (UFJF). Coordenador dos Ambulatorios de Pan¬ 
creas e Vias Biliares e de Doen^as Inflamatorias Intesti- 
nais do Hospital Universitario da UFJF. Pesquisador do 
CNPq. Doutorem Gastrenterologia pela EPM/Unifesp. 

Julisa C. L. Ribalts Ginecologista e oncologista 
clinica, qualificada em Patologia do Trato Genital In¬ 
ferior. Doutora e Livre-Docente em Medicina: Gineco- 
logia pela EPM/Unifesp. 

Jullyana C. F. Toledo: Geriatra. Associada a Discipli¬ 
na de Geriatria e Gerontologia da EPM/Unifesp. Mes¬ 
tre em Tecnologias da Saude. 

Jussara Leiko Sato Tebet: Ginecologista. Mestre em 
Ciencias pela Unifesp. 

Karime Hassun: Mestre em Dermatologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Karin Argenti Simon Biologa. Professora adjunta de 
Bioqufmica da Unifesp. Doutora em Bioqufmica pelo 
Instituto de Qufmica (IQ) da USP. 

Karina Takesaki Miyaji: Infectologista. Mestre em 
Molestias Infecciosas e Parasitarias pela FMUSP. 

Kelly S. A. Cunegundes: Pediatra especialista em 
Infectologia Pediatrica. Medica do Centro de Referen¬ 
ces para Imunobiologicos Especiais da Disciplina de 
Infectologia Pediatrica da EPM/Unifesp. Mestre em 
Ciencias Aplicadas a Pediatria pela Unifesp. 

Laercio Gomes Louren^o: Cirurgiao do aparelho 
digestivo. Professor associado de Cirurgia e chefe do 
Grupo de Esofago, Estomago e Duodeno da Disciplina 
de Gastrenterologia Cirurgica da EPM/Unifesp. Chefe 
do Servi<:o de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Hos¬ 
pital do Rim da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Ci¬ 
rurgia pela Unifesp. 

Lara M. Quirino Araujo: Geriatra. Preceptora do am¬ 
bulatorio dos Longevos e Psicogeriatria da Disciplina 
de Geriatria da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em 
Ciencias pela Unifesp. 


Laura de Sena Nogueira Maehara: Dermatologista 
especialista em Dermatoses Bolhosas e Dermatope- 
diatria. Coordenadora da Disciplina de Dermatologia 
do Curso de Medicina da Unidade Campinas da Fa¬ 
culdade Sao Leopoldo Mandic. Doutora em Ciencias: 
Medicina Translacional pela EPM/Unifesp. 

Leandro G. Peyneau: Pediatra especialista em Tera- 
pia Intensiva e Infectologia Pediatrica. 

Leisa Barbosa de Araujo: Psiquiatra e Psicogeriatra. 

Leny Vieira Cavalheiro: Fisioterapeuta especialista 
em Fisioterapia Respiratoria e Terapia Intensiva Adul- 
to. Diretora de ensino da Pos-Gradua^ao do Hospital 
Israelita Albert Einstein. Mestre em Reabilitagao em 
Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Leonardo Haddad: Otorrinolaringologista e Ci¬ 
rurgiao de Cabe^a e Pesco^o. Professor adjunto do 
Departamento de ORL-CCP/EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutor pela Unifesp. 

Lia Bittencourt: Pneumologista com area de atua- 
<:ao em Medicina do Sono. Professora associada Livre- 
-Docente de Medicina do Sono da EPM/Unifesp. 

Ligia A. Azzalis: Professora adjunta da Unifesp - 
Campus Diadema. Mestre e Doutora em Ciencias: 
Bioqufmica pelo IQ/USP. 

Liliam Cristine Rolo: Ginecologista e obstetra es¬ 
pecialista em Medicina Fetal. Professora adjunta de 
Obstetricia na EPM/Unifesp. Mestre, Doutora e Pos- 
-Doutora em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Lilian S. Ballini Caetano: Medica assistente da Dis¬ 
ciplina de Pneumologia e coordenadora do Ambulato¬ 
rio de Asma da EPM/Unifesp. Doutora em Medicina: 
Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Lilian Tiemi Kuranishi: Pneumologista. Professora 
adjunta de Pneumologia no Centro Universitario Unin- 
ga. Doutora em Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Liliana Andrade Chebli: Gastrenterologista. Pro¬ 
fessora adjunta da Disciplina de Gastrenterologia da 
Faculdade de Medicina da UFJF. Medica associada dos 
Ambulatorios de Pancreas e Vias Biliares e de Doen^as 
Inflamatorias Intestinais do HU/UFJF. Doutora em 
Ciencias da Saude pela UFJF. 

Lily Yin Weckx: Pediatra especialista em Infectolo¬ 
gia Pediatrica e Vacinologia. Professora associada do 
Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutora em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Lisandra Quilici: Coloproctologista e endoscopista. 

Lfvia Nascimento de Matos: Medica especialista 
em Clfnica Medica e Cardiologia. Mestre em Ciencias 
pelo Instituto de Assistencia Medica ao Servidor Publi¬ 
co Estadual de Sao Paulo (IAMSPE). 

Livia Nasser Caetano: Dermatologista especialista 
em Dermatoses. Doutora em Medicina Translacional 
pela EPM/Unifesp. 

Lourdes de Fatima Gonsalves Gomes: Pediatra 
especialista em Terapia Intensiva Pediatrica, Neonato- 
logia e UTI Neonatal, Cardiologia Pediatrica e Conge¬ 
nita e Ecocardiografia. Professora adjunta de Pediatria 
no HC da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). 
Mestre e Doutora em Ciencias: Cardiologia Pediatrica 
pela Unifesp. 

Lucas Leite Cunha: Pesquisador. Mestre em Clfnica 
Medica e Doutorem Ciencias pela Unicamp. 


Luci Correa: Infectologista. Medica da Disciplina de 
Infectologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em 
Infectologia pela EPM/Unifesp. 

Luciana Camacho-Lobato: Gastrenterologista espe¬ 
cialista em Motilidade Digestiva. Professora adjunta 
de Gastrenterologia. Mestre e Doutora em Medicina: 
Gastrenterologia pela EPM/Unifesp. Pos-Doutora 
em Motilidade Digestiva pela University of Lon¬ 
don (Intestino Delgado), Graduate Hospital, EUA 
(Esofago) e pela University of Southern, California, 
EUA (Anorretal). 

Luciana Dias Chiavegato: Professora do Programa 
de Mestrado e Doutorado em Fisioterapia da Uni¬ 
versidade Cidade de Sao Paulo (Unicid). Especialista 
em Fisioterapia Respiratoria pela Unifesp. Mestre em 
Reabilitagao e Doutora em Ciencias: Pneumologia 
pela Unifesp. 

Luciana Fonseca da Silva: Cirurgia cardiovascular 
especialista em Cardiopatias Congenitas do Hospital 
Beneficencia Portuguesa de Sao Paulo. Doutora em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Luciane B. C. Carvalho: Psicologa. Professora afi- 
liada da Disciplina de Neurologia Clfnica da EPM/ 
Unifesp. Doutora em Psicologia pelo Instituto de Pis- 
cologia da USP. Pos-Doutora em Disturbios do Sono 
pela EPM/Unifesp. 

Luciane F. F. Botelho: Dermatologista. Professo¬ 
ra assistente da Ufscar. Mestre em Ciencias pela 
Unifesp. 

Luciano Lenz: Endoscopista. Medico assistente do 
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP). 
Endoscopista do Fleury Medicina e Saude. Doutor em 
Gastrenterologia pela EPM/Unifesp. 

Luciano Marcondes Machado Nardozza: Professor 
associado Livre-Docente da Disciplina de Medicina 
Fetal da EPM/Unifesp. Chefe do Departamento de 
Obstetricia da EPM/Unifesp 

Lucila Bizari Fernandes do Prado: Medica com 
atua^ao em Medicina do Sono e Neurofisiologia Clfni¬ 
ca no setor de Neuro-Sono da Disciplina de Neurolo¬ 
gia da EPM/Unifesp. 

Lufs Arthur Flores Pelloso: Hematologista. Profes¬ 
sor afiliado da Disciplina de Hematologia e Hemotera- 
pia do Departamento Oncologia Clfnica e Experimen¬ 
tal da EPM/Unifesp. Doutorem Ciencias: Hematologia 
e Hemoterapia. Pos-Doutor pela Universidade de 
Chicago. 

Lufs Carlos Gregorio: Otorrinolaringologista espe¬ 
cialista em Medicina do Sono. Doutor pela Unifesp. 

Lufs Cesar Fernandes: Cirurgiao geral e do aparelho 
digestivo. Medico assistente do Grupo de Coloproc- 
tologia da Disciplina de Gastrenterologia Cirurgica da 
EPM/Unifesp. Coronel Medico do Exercito Brasileiro, 
Chefe da Se^ao de Saude Regional da 2 a Regiao Mili- 
tar. Medico do Corpo Clfnico e do Pronto Atendimento 
do Hospital Santa Catarina de Sao Paulo. Mestre em 
Gastrenterologia Cirurgica e Doutorem Medicina pela 
EPM/Unifesp. 

Lufs Eduardo Coelho Andrade: Reumatologista. 
Doutor em Ciencias Aplicadas a Reumatologia pela 
EPM/Unifesp. Livre-Docente em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 




Luis Fabiano Marin Nefrologista. Especialista em 
Medicina do Sono. Doutorem Ciencias pela Unifesp. 

Luis Felipe Ensina: Alergista e imunologista. Profes¬ 
sor adjunto da Faculdade de Medicina da Unisa. Mes- 
tre em Imunologia pela USP. Doutorando em Pediatria 
da EPM/Unifesp. 

Luis Fernando Aranha Camargo: Medico. Chefe do 
Grupo de Infec^oes em Transplantes da Disciplina de 
Infectologia da EPM/Unifesp. 

Luiz Camano: Professor titular emerito do Departa- 
mento de Obstetricia da EPM/Unifesp. 

Luiz Carlos Zeferino: Ginecologista especialista 
em Ginecologia Oncologica. Professor titular de Gi- 
necologia do Departamento de Tocoginecologia da 
Faculdade de Ciencias Medicas da Unicamp. Diretor 
da Divisao de Oncologia do Hospital da Mulher Prof. 
Dr. Jose Aristodemo Pinotti da Unicamp. Doutor pela 
Unicamp. 

Luiz Cavalcanti de Albuquerque Neto: Professor 
adjunto Doutor do Departamento de Ginecologia da 
EPM/Unifesp. Chefe do Setorde Histeroscopia do De¬ 
partamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 

Luiz Celso Vilanova Professor associado da Disci¬ 
plina de Neurologia e chefe do Setor de Neurologia 
Infantil da EPM/Unifesp. 

Luiz Chehter: Gastrenterologista especialista em 
Dispepsia. Professor adjunto de Gastrenterologia Cli- 
nica da EPM/Unifesp. Mestre e Doutorem Gastrente¬ 
rologia pela EPM/Unifesp. 

Luiz Claudio Lacerda Rodrigues: Ortopedista es¬ 
pecialista Cirurgia da Coluna Vertebral. Professor de 
Ortopedia e Traumatologia da Faculdade de Medicina 
Santa Marcelina. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Luiz Claudio S. Bussamra: Ginecologista e obstetra 
especialista em Medicina Fetal. Professor adjunto e 
chefe da Clinica de Medicina Fetal da Faculdade de 
Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo. Mestre 
e Doutorem Obstetricia pela EPM/Unifesp. 

Luiz Clemente S. P. Rolim: Medico pesquisador. 
Responsavel pelo Setor de Neuropatias e Pe Diabetico 
da EPM/Unifesp. Mestre em Endocrinologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Luiz Daniel Cetl: Neurocirurgiao especialista em Ci¬ 
rurgia de Epilepsia e Cirurgias de Tumores do Sistema 
Nervoso Central. 

Luiz Eduardo Nery: Professor titular da EPM/Unifesp. 

Luiz Eduardo Villa^a Leao: Medico. Professor titular 
Livre-Docente da Disciplina de Cirurgia Toracica do 
Departamento de Cirurgia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutorem Cirurgia Toracica. 

Luiz Fernando Teixeira Oftalmologista especialista 
em Oncologia Ocular, Retina, Vitreo e Orbita. Medico 
assistente do Departamento de Oftalmologia da EPM/ 
Unifesp. Chefe do Servi^o de Oncologia Ocular do IOP/ 
GRAACC/Unifesp. 

Luiz Hirotoshi Ota: Medico. Professor adjunto de Ci¬ 
rurgia Toracica do Setorde Endoscopia Respiratoria da 
EPM/Unifesp. Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 

Luiz Kulay Junior: Professor titular do Departamento 
de Obstetricia da EPM/Unifesp. Professor emerito da 
Unifesp. 
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Luiz Roberto Ramos: Medico. Pesquisador 1C do 
CNPq. Mestre em Saude Coletiva pela University of 
London, Inglaterra. Pos-Doutor pela Harvard Univer¬ 
sity, EUA. PhD em Gerontologia pela University of 
London, Inglaterra. Livre-Docente em Geriatria pela 
EPM/Unifesp. 

Luiza Helena Ribeiro: Reumatologista do Hospital 
Cardio Pulmonar. Professora de Reumatologia da Uni- 
versidade Salvador. Doutora em Reumatologia pela 
EPM/Unifesp. 

Lydia Masako Ferreira: Cirurgia plastica. Professora 
titular de Cirurgia Plastica da EPM/Unifesp. Pesquisa- 
dora CNPq 1A. Coordenadora da Medicina III da CA¬ 
PES. Doutora em Cirurgia Plastica pela EPM/Unifesp. 
Pos-Doutora em Cirurgia Plastica pela University of 
California, EUA. Diretora do Departamento Cientffico 
da SBCP. 

M. Luiza M. Fiore: Psiquiatra e psicanalista. Mestre e 
Doutora em Psiquiatria e Psicologia Medica pela EPM/ 
Unifesp. 

Magnus R. Dias da Silva: Endocrinologista. Profes¬ 
sor associado Livre-Docente da Disciplina de Endocri¬ 
nologia da EPM/Unifesp. 

Manoel Antonio de Paiva Neto: Neurocirurgiao. 
Professor adjunto de Neurocirurgia da EPM/Unifesp. 
Mestre em Ciencias e Doutor em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 

Manoel Girao: Professor titular do Departamento 
de Ginecologia da EPM/Unifesp. Doutor em Medicina: 
Ginecologia pela EPM/Unifesp. 

Manoel Martins: Endocrinologista. Professor adjun¬ 
to do Departamento de Medicina Clinica, pesquisador 
do Nudeo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medica- 
mentos e professor orientador do Mestrado em Pato- 
logia da UFC. Preceptor do Servi^o de Endocrinologia 
e Diabetes do Hospital Universitario Walter Cantidio 
da UFC. Mestre e Doutor em Medicina: Endocrinologia 
Clinica pela EPM/Unifesp. 

Marair Gracio Ferreira Sartori: Professora associa- 
da Livre-Docente do Departamento de Ginecologia e 
vice-chefe do Departamento de Ginecologia da EPM/ 
Unifesp. Chefe da Enfermaria de Ginecologia do HSP/ 
EPM/Unifesp. 

Maramelia Miranda Neurologista colaboradora do 
setor de Neurologia Vascular da Disciplina de Neuro¬ 
logia da EPM/Unifesp. Pos-Gradua^ao em Neurorra- 
diologia, Neurologia Vascular e Neurossonologia pela 
EPM/Unifesp. Mestre em Neurociencias pela Unifesp. 

Marcel Jun Sugawara Tamaoki: Ortopedista e 
traumatologista especialista em Cirurgia de Ombro e 
Cotovelo. Professor adjunto de Ortopedia e Traumato¬ 
logia da Disciplina de Mao e Membro Superior do Se¬ 
tor de Cirurgia de Ombro e Cotovelo da EPM/Unifesp. 
Doutorem Cirurgia Translacional pela EPM/Unifesp. 

Marcela Duarte de Sillos: Pediatria especialista 
em Gastrenterologia Pediatrica. Medica do Pronto- 
-Socorro de Pediatria do HSP/EPM/Unifesp. Pediatra 
Gastrenterologista do Ambulatorio Multidisciplinar de 
Fibrose Cistica do Departamento de Pediatria da EPM/ 
Unifesp. Mestranda em Gastrenterologia Pediatrica da 
EPM/Unifesp. 

Marcelino de Souza Durao Junior: Professor afilia- 
do da Disciplina de Nefrologia da EPM/Unifesp. 

Marcelo Annes: Neurologista. 


Marcelo Corassa Medico especialista em Clinica 
Medica. 

Marcelo Costa Batista: Professor adjunto Livre- 
-Docente do Departamento de Medicina da Disciplina 
de Nefrologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em 
Medicina: Nefrologia pela EPM/Unifesp. Pos-Doutor 
pela Tufts University, EUA. 

Marcelo Feijo Mello: Psiquiatra. Professor Livre- 
-Docente pela EPM/Unifesp. Mestre em Psiquiatria 
pelo HSPE/IAMSPE. Doutorem Psiquiatria pela EPM/ 
Unifesp. 

Marcelo M. Pinheiro: Reumatologia. Assistente da 
Disciplina de Reumatologia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Reumatologia e Doutor em Medicina pela Unifesp/ 
EPM. 

Marcelo Masruha Rodrigues: Neurologista infantil. 
Professor adjunto de Neurologia Infantil da EPM/Uni¬ 
fesp. Doutorem Neurologia pela EPM/Unifesp. 

Marcelo Q. Hoexter: Psiquiatra. Doutorem Ciencias 
pela EPM/Unifesp. 

Marcelo Ribeiro: Psiquiatra especialista em Depen¬ 
dence Quimica. Diretor do Centro de Referenda de 
Alcool, Tabaco e outras Drogas da Secretaria de Esta- 
do da Saude do Estado de Sao Paulo. Mestre e Doutor 
em Ciencias pela Unifesp. 

Marcelo Simao Ferreira: Professor titular da Facul¬ 
dade de Medicina da UFU. Diretor dinico do Hospital 
das Clinicas e chefe do Servi^o de Molestias Infeccio- 
sase Parasitarias. 

Marcelo Tanaka: Oncologista. 

Marcia Carvalho Mallozi: Medica. Professora assis¬ 
tente do Departamento de Pediatria da FMABC. Coor¬ 
denadora do Ambulatorio de Alergia da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutora em Pediatria. 

Marcia Costa dos Santos: Endocrinologista. Dou¬ 
tora em Endocrinologia e Metabologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Marcia Gaspar Nunes: Ginecologista. Coordena¬ 
dora do Ambulatorio de Ginecologia da Infancia e 
Adolescencia do Departamento de Ginecologia da 
EPM/Unifesp. Mestre em Ginecologia e Doutora em 
Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Marcia Keiko Uyeno Tabuse: Oftalmologista es¬ 
pecialista em Oftalmologia Pediatrica e Estrabismo. 
Mestre e Doutora em Oftalmologia pela Unifesp. 

Marcio Abrahao: Otorrinolaringologista e cirurgiao 
de cabega e pesco^o. Professor Livre-Docente do 
Departamento de ORL-CCP/EPM/Unifesp. Doutor em 
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabe^a e Pesco^o 
pela EPM/Unifesp. 

Marcio Zanini: Psiquiatra com atua^ao em Medicina 
do Sono. Professor de Psicofarmacologia na Residen¬ 
ce Medica em Psiquiatria do HSPE/IAMPSE. Mestre 
em Ciencias pelo Departamento de Psiquiatria e Psi¬ 
cologia Medica da EPM/Unifesp. 

Marco Alexandre Dias da Rocha: Dermatologista. 
Medico voluntario do Ambulatorio de Cosmiatria da 
EPM/Unifesp. Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 

Marco Antonio Bordon Riveros: Oftalmologista es¬ 
pecialista em Doen^as Externas e da Cornea. 

Marco Antonio Pereira: Ginecologista e obstetra 
especialista em Ginecologia Oncologica. 
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Marcos Boulos: Infectologista especialista em Mo¬ 
lestias Infecciosas e Parasitarias. Mestre e Doutorem 
Molestias Infecciosas e Parasitarias pela FMUSP. 

Marcos Cesar Floriano: Dermatologista com atua- 
<:ao em Hansenologia. Medico assistente e professor 
afiliado de Dermatologia da EPM/Unifesp. Professor 
de Dermatologia e coordenadordo Curso de Medicina 
da Universidade Nove de Julho (Uninove). Mestre em 
Dermatologia e Doutorem Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Marcos Luiz Antunes: Otorrinolaringologista. Pro¬ 
fessor adjunto do Departamento de ORL-CCP/EPM/ 
Unifesp. Mestre em Medicina e Doutor em Ciencias da 
Saude pela EPM/Unifesp. 

Marcos Ribeiro: Psiquiatra da infancia e adolescen- 
cia do Departamento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. 

Marcos Schaper dos Santos Junior: Especialista em 
Nutrigao e Saude na Pobreza. Professor do Curso de 
Especializagao em Saude Indfgena (EAD) da Universi¬ 
dade Aberta do Brasil (UAB)/Unifesp. 

Marcus V. Sadi Professor adjunto Livre-Docente de 
Urologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Uro- 
logia pela EPM/Unifesp. Pos-Graduado pela Harvard 
Medical School e pelo The Jonhs Hopkins School of 
Medicine. 

Marcus Vinicius Cristino Albuquerque: Neurolo- 
gista assistente do Setor de Ataxias da EPM/Unifesp. 

Margareth Pretti Dalcolmo: Medica. Pesquisadora 
Clinica da Funda^ao Oswaldo Cruz (Fiocruz). Professo- 
ra da Pos-Gradua^ao da PUCRJ. Doutora em Pneumo- 
logia pela EPM/Unifesp. 

Maria Aparecida de Paula Can^ado: Nefrologista. 
Responsavel pelo Ambulatorio de Nefrologia Pe¬ 
diatrica da EPM/Unifesp. Mestre em Nefrologia pela 
EPM/Unifesp. 

Maria Aparecida Gadiani Ferrarini: Pediatra espe¬ 
cialista em Infectologia Pediatrica. Mestre em Pedia- 
tria e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Maria Aparecida Shikanai Yasuda: Professora do 
Departamento de Molestias Infecciosas e Parasitarias 
da FMUSP. 

Maria Arlete Meil Schimith Escrivao: Pediatra 
com area de atua^ao em Nutrologia. Chefe do Setor 
de Obesidade da Disciplina de Nutrologia do Depar¬ 
tamento de Pediatria e Orientadora do Programa de 
Pos-Gradua^ao em Nutrigao da Unifesp. Mestre e 
Doutora em Pediatria pela Unifesp. 

Maria Beatriz M. Macedo Montano: Geriatra. Pro¬ 
fessora da Faculdade de Medicina de Sorocaba da 
PUCSP. Mestre e Doutora em Ciencias da Saude pela 
EPM/Unifesp. 

Maria Cecilia Pignatari: Medica assistente do Setor 
de Nefrologia Pediatrica da EPM/Unifesp. 

Maria Christina Lombardi de Oliveira Macha¬ 
do: Pneumologista. Coordenadora do Ambulatorio 
de Doen^a Pulmonar Avan^ada/Oxigenoterapia Do- 
miciliar Prolongada da Disciplina de Pneumologia da 
EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em Ciencias da Sau- 
de: Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Maria Clara Noman de Alencar: Cardiologista. 
Doutora em Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Maria Claudia Cruz Andreoli: Coordenadora do 
Programa de Dialise Peritoneal da EPM/Unifesp e da 


Funda^ao Oswaldo Ramos. Doutora em Nefrologia 
pela EPM/Unifesp. 

Maria Concei^ao do Rosario: Medica. Adjunct pro¬ 
fessor da Yale University, EUA. Professora da Unidade 
de Psiquiatria da Infancia e Adolescencia do Departa¬ 
mento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. Mestre e Dou¬ 
tora em Ciencias pela USP. 

Maria Cristina de Andrade: Nefrologista pediatrica. 
Professora adjunta do Setor de Nefrologia Pediatrica 
do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Mes¬ 
tre e Doutora em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Maria Cristina Izar: Cardiologista. Doutora em Me¬ 
dicina pela EPM/Unifesp. Livre-Docente em Cardiolo- 
gia pela EPM/Unifesp. 

Maria Daniela Bergamasco: Infectologista. Medica 
da Disciplina de Infectologia do HSP/EPM/Unifesp. 
Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Maria de Jesus Castro Sousa Harada: Enfermeira. 
Professora do Departamento de Enfermagem da Uni¬ 
fesp. Mestre e Doutora em Enfermagem pela Unifesp. 

Maria de Lourdes Chauffaille: Medica. 

Maria do Carmo Friche Passos: Gastrenterologista. 
Professora associada da Faculdade de Medicina da 
Universidade Federal de Minas Gerais (FM/UFMG). 
Mestre em Gastrenterologia pela UFMG e pela Facul¬ 
dade Autonoma de Barcelona, Espanha. Pos-Doutora 
em Gastrenterologia pela UFMG e pela Harvard Medi¬ 
cal School, EUA. 

Maria Elisabeth M. R. Ferraz: Neurologista. Medica 
da Disciplina de Neurologia e coordenadora do Pron- 
to-Socorro de Neurologia da EPM/Unifesp. Mestre em 
Neurologia pela EPM/Unifesp. 

Maria Emilia Xavier dos Santos Araujo: Oftalmo- 
logista especialista em Cornea e Doen^as Externas 
Ocular e Catarata do IAMSPE. Doutora em Medicina 
pela EPM/Unifesp. 

Maria Eugenia F. Canziani: Professora da Discipli¬ 
na de Nefrologia da EPM/Unifesp. Coordenadora do 
Programa de Dialise da Funda^ao Oswaldo Ramos/ 
Hospital do Rim. Mestre e Doutora em Nefrologia pela 
EPM/Unifesp. 

Maria Fernanda Branco de Almeida: Pediatria 
especialista em Neonatologia. Professora associada 
da Disciplina de Pediatria Neonatal da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutora em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Maria Gabriela Baumgarten Kuster Uyeda: Medica. 

Maria Gabriella Giusa: Ginecologista e obstetra. 
Mestre e Doutora em Ginecologia pela EPM/Unifesp. 

Maria Isabel de Moraes-Pinto: Pediatra especia¬ 
lista em Infectopediatria. Professora adjunta Livre- 
-Docente do Departamento de Pediatria da EPM/Uni¬ 
fesp. Chefe do Laboratorio de Pesquisas da Disciplina 
de Infectologia Pediatrica da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Maria Lucia de Martino Lee: Medica hematologista 
pediatrica do lOP/GRAACC/EPM/Unifesp. Mestre em 
Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Maria Lucia G. Ferraz: Hepatologista. Mestre e Dou¬ 
tora em Gastrenterologia pela EPM/Unifesp. 

Maria Nice Caly Kulay: Professora adjunta Doutora 
do Departamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. 


Maria Rita de Souza Mesquita: Ginecologista e 
obstetra. Medica tecnico-administrativa em saude do 
Departamento de Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre 
e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Maria Stella Figueiredo: Professora associada Livre- 
-Docente da Disciplina de Hematologia e Hemoterapia 
do Departamento de Oncologia Clinica e Experimental 
da EPM/Unifesp. 

Maria Sylvia de Souza Vitalle: Professora adjunta 
do Setor de Medicina do Adolescente do Departamen¬ 
to de Pediatria da EPM/Unifesp. Professora perma- 
nente do Programa de Pos-Graduado em Educa^o e 
Saude na Infancia e Adolescencia e em Saude Coletiva 
da Unifesp. Mestre em Pediatria e Doutora em Medici¬ 
na pela EPM/Unifesp. 

Maria Teresa Nogueira Bombig: Cardiologista. 
Mestre e Doutora em Cardiologia pela EPM/Unifesp. 

Maria Teresa Riggio de Lima-Landman: Professo¬ 
ra associada do Departamento de Farmacologia da 
EPM/Unifesp. Mestre em Farmacologia e Doutora em 
Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Maria Teresa Terreri Pediatra especialista em 
Reumatologia Pediatrica. Professora adjunta do De¬ 
partamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em 
Ciencias e Doutora em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Maria Teresa Zanella: Professora titular de Endocri- 
nologia da EPM/Unifesp. Chefe do Setor de Diabetes e 
Obesidade do Hospital do Rim. 

Maria Wany Louzada Strufaldi: Professora adjunta 
da Disciplina de Pediatria Geral e Comunitaria do De¬ 
partamento de Pediatria da EPM/Unifesp. 

Mariana Araujo Barbosa Tanaka: Nefrologista 
pediatrica. Mestre em Ciencias Aplicadas e Pediatria 
pela EPM/Unifesp. 

Mariana Dias Batista: Dermatologista. Mestre em 
Ciencias pela Unifesp. Doutora pela FMUSP. 

Mariana R. Gazzotti: Fisioterapeuta. Orientadora do 
Programa de Pos-Gradua^ao da Disciplina de Pneu¬ 
mologia da EPM/Unifesp. Doutora em Ciencias pela 
Unifesp. 

Mariane Nunes Noto: Psiquiatra. Mestre em Psi¬ 
quiatria e Psicologia Medica pela EPM/Unifesp. 

Mariano Tamura Vieira Gomes: Ginecologista. 
Responsavel pelo Setor de Mioma Uterino do Depar¬ 
tamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. Doutor em 
Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Marflia Marufuji Ogawa: Dermatologista. Professo¬ 
ra afiliada de Dermatologia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Microbiologia pela Brigham Young University, 
EUA. Mestre e Doutora pela Unifesp. 

Marina Carvalho de Moraes Barros: Pediatra espe¬ 
cialista em Neonatologia. Professora afiliada da Disci¬ 
plina de Pediatria Neonatal da EPM/Unifesp. Mestre 
em Pediatria e Doutora em Medicina pela EPM/Uni¬ 
fesp. 

Mario Kondo: Medico. 

Mario Luiz V. Castiglioni: Medico especialista em 
Medicina Nuclear. Chefe da Coordenadoria de Medi¬ 
cina Nuclear da EPM/Unifesp. 

Marise Lazaretti-Castro: Professora adjunta Livre- 
-Docente e chefe do Setor de Doen^as Osteometabo- 




licas da Disciplina de Endocrinologia e Metabologia 
da EPM/Unifesp. 

Marta Heloisa Lopes: Infectologista. Professora as- 
sociada do Departamento de Molestias Infecciosas e 
Parasitarias da FMUSP. Mestre e Doutora em Doengas 
Infecciosas e Parasitarias pela FMUSP. 

Mary Uchiyama Nakamura: Obstetra e ginecolo- 
gista. Professora titular Livre-Docente da Disciplina 
de Obstetrfcia Fisiologica e Experimental do Departa¬ 
mento de Obstetrfcia da EPM/Unifesp. Mestre e Dou¬ 
tora em Ciencias pela Unifesp. 

Matheus Vescovi Gonsalves: Hematologista. Dou- 
torem Ciencias pela Unifesp. 

Mauricio Bagnato: Medico especialista em Medicina 
do Sono e Pneumologia. Preceptor do Ambulatorio de 
Pneumologia e Sono da Unifesp. Responsavel medi¬ 
co do Servigo de Medicina do Sono do Hospital Sfrio 
Libanes. Mestre em Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Mauricio Bernstein: Cardiologista. Doutor em Car- 
diologia pela FMUSP. 

Mauricio Malavasi Gananga: Otorrinolaringologista 
especialista em Otologia. Professor titular Livre-Do- 
cente de Otorrinolaringologia da EPM/Unifesp. Doutor 
em Otorrinolaringologia pela EPM/Unifesp. 

Mauricio Mendes Barbosa: Doutor em Ciencias: 
Obstetrfcia pela EPM/Unifesp. 

Mauricio Mendonga do Nascimento: Medico do 
Departamento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 

Mauro Abi Haidar: Professor Livre-Docente do Setor 
da Transigao Menopausal e Ginecologia Endocrina do 
Departamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 

Mauro Batista de Morais: Pediatra gastrenterolo- 
gista. Professor associado Livre-Docente da Discipli¬ 
na de Gastrenterologia Pediatrica da EPM/Unifesp. 
Mestre em Pediatria e Doutor em Ciencias pela EPM/ 
Unifesp. 

Mauro Fisberg Pediatra nutrologo. Professor asso¬ 
ciado Doutor do Departamento de Pediatria da EPM/ 
Unifesp. Coordenador do Centro de Nutrologia e Difi- 
culdades Alimentares do Instituto PENSI do Hospital 
Infantil Sahara. 

Mauro Y. Enokihare Dermatologista da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre e Doutor em Ciencias da Saude pela EPM/ 
Unifesp. 

Max Domingues Pereira: Coordenador do Setor de 
Cirurgia Craniomaxilofacial e orientador do Programa 
em Cirurgia Translacional: Cirurgia Plastica da EPM/ 
Unifesp. Coordenador do Pronto-Socorro do HSP/EPM/ 
Unifesp em Trauma da Face. Mestre e Doutor em Cirur¬ 
gia Plastica pela EPM/Unifesp. 

Maysa Seabra Cendoroglo: Geriatra. Professora 
adjunta da Disciplina de Geriatria da EPM/Unifesp. 
Mestre em Epidemiologia e Doutora em Ciencias da 
Nutrigao pela Unifesp. 

Meire Brasil Parada: Dermatologista. 

Melca M. 0. Barros: Hematologista e hemoterapeu- 
ta. Medica da Disciplina de Hematologia e Hemote- 
rapia da EPM/Unifesp. Doutora em Hematologia pela 
EPM/Unifesp. 

Melissa M. Fraga: Pediatra especialista em Reu- 
matologia Pediatrica. Mestre em Pediatria pela EPM/ 
Unifesp. 
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Meyer Izbicki: Pneumologista. Coordenador do La¬ 
boratory de Fungao Pulmonar da Disciplina de Pneu¬ 
mologia da EPM/Unifesp. Mestre em Pneumologia 
pela EPM/Unifesp. 

Michel Eid Farah: Professor associado Livre-Docente 
e orientador da Pos-Graduagao do Departamento de 
Oftalmologia da EPM/Unifesp. Doutor em Medicina 
pela EPM/Unifesp. 

Michel Laks : Infectologista. Mestre em Ciencias 
pela EPM/Unifesp. 

Midori Hentona Osaki Oftalmologista. Mestre em 
Administragao Oftalmica. Doutoranda em Oftalmolo¬ 
gia da EPM/Unifesp. 

Miguel Montes Canteras: Neurocirurgiao especia¬ 
lista em Radiocirurgia Neurologica. Mestre em Medi¬ 
cina pela EPM/Unifesp. 

Miguel Sabino Neto: Cirurgiao plastico. Professor 
adjunto Livre-Docente da Disciplina de Cirurgia Plasti¬ 
ca da EPM/Unifesp. 

Mihoko Yamamoto: Hematologista. Mestre e Dou¬ 
tora em Hematologia pela EPM/Unifesp. 

Mila Torii Correa Leite Medica assistente da Disci¬ 
plina de Cirurgia Pediatrica da EPM/Unifesp. Medica 
assistente de Cirurgia Pediatrica do HSPE. Doutora em 
Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Milton Miyosh Pediatra especialista em Neonato- 
logia. Professor assistente da Disciplina de Pediatria 
Neonatal do Departamento de Pediatria da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Milton Yogi: Chefe do setor de Catarata do Depar¬ 
tamento de Oftalmologia do Hospital Beneficencia 
Portuguesa, SP. Diretor tecnico do Instituto da Visao. 
Mestre Profissional e MBA pela Unifesp. 

Mirian A. Boim: Professor associado Livre-Docente 
da Disciplina de Nefrologia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutora em Biologia Molecular: Fisiologia. 

Mirlene Cecilia S. P. Cernach: Geneticista e pedia¬ 
tra. Professora titular da Universidade Metropolitana 
de Santos. Professora adjunta aposentada da Unifesp. 
Mestre em Histologia e Doutora em Pediatria pela 
EPM/Unifesp. 

Mirtes Midori Tanae: Farmaceutica. Mestre e Dou¬ 
tora em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Moises Cohen: Ortopedista especialista em Cirurgia 
de Joelho. Doutor em Ortopedia e Traumatologia. 

Monica Cypriano Oncologista pediatrica. Diretora 
Clfnica do lOP/GRAACC/Unifesp. 

Monica R. A. Vasconcellos: Medica assistente e 
coordenadora do Grupo de Colagenoses do Departa¬ 
mento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 

Monike Lourengo Dias Rodrigues: Endocrinolo- 
gista. Professora adjunta de Endocrinologia da UFG. 
Doutora pela Unifesp. 

Monique Nakayama Ohe: Endocrinologista es¬ 
pecialista em Osteometabolismo. Colaboradora do 
Grupo de Doengas Osteometabolicas da Disciplina de 
Endocrinologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em 
Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Myrian Najas: Nutricionista especialista em Enve- 
Ihecimento. Professora de Geriatria e Gerontologia 


da EPM/Unifesp. Mestre em Epidemiologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Nacime Salomao Barbachan Mansur: Ortopedista 
e traumatologista especialista em Ortopedia e Trau¬ 
matologia do Esporte, Cirurgia do Pe e Tornozelo. In¬ 
tegrate do Conselho de Graduagao, chefe do Grupo 
de Medicina e Cirurgia do Pe e Tornozelo, membro do 
Centro de Traumatologia do Esporte e do Grupo do Pe 
da EPM/Unifesp. Pos-Graduando do Programa de Pos- 
Graduagao em Cirurgia Translacional da EPM/Unifesp. 

Nancy Belle Infectologista especialista em Virolo- 
gia Clfnica. Professora afiliada da EPM/Unifesp. Mes¬ 
tre e Doutora em Medicina: Infectologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Nasjla Saba da Silva: Oncologista pediatrica. Co¬ 
ordenadora da Area de Tumores do Sistema Nervoso 
Central do lOP/GRAACC/Unifesp. Mestre em Pediatria 
pela EPM/Unifesp. 

Neila Maria de Gois Speck: Medica com atuagao em 
Cirurgia a Laser. Professora adjunta do Departamento 
de Ginecologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em 
Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Nelson Americo Hossne Junior: Cirurgiao cardio¬ 
vascular. Professor adjunto da Disciplina de Cirurgia 
Cardiovascular da EPM/Unifesp. Doutor em Ciencias 
da Saude pela EPM/Unifesp. 

Nelson Sass: Medico. Professor associado Livre- 
-Docente e coordenador do Setor de Hipertensao Ar¬ 
terial e Nefropatias do Departamento de Obstetrfcia 
da EPM/Unifesp. Professor adjunto da Disciplina de 
Ginecologia e Obstetrfcia da Universidade de Mogi 
das Cruzes. Coordenador da Clfnica Obstetrica da Ma- 
ternidade Escola de Vila Nova Cachoeirinha. 

Nestor Schor: Professor titular de Nefrologia da 
EPM/Unifesp. 

Newton de Barros Junior: Cirurgiao vascular. Pro¬ 
fessor associado da Disciplina de Cirurgia Vascular e 
Endovascular do Departamento de Cirurgia da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Cirurgia Vascular e Doutor em Me¬ 
dicina pela EPM/Unifesp. 

Nilciza Maria de Carvalho Tavares Calux: Gineco- 
logista e obstetra. Medica da Disciplina de Mastologia 
do Departamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutora em Ciencias Medicas pela EPM/ 
Unifesp. 

Nilson Moura Gambero: Pneumologista. 

Nilton Ferraro Oliveira: Pediatra especialista em 
Medicina Intensiva. Chefe da Unidade de Cuidados 
Intensivos Pediatricos (UCIP) do HSP/EPM/Unifesp. 
Mestre em Pediatria e Doutor em Ciencias pela EPM/ 
Unifesp. 

Nivaldo Silva Correa Rocha: Obstetra especialista 
em Obstetrfcia Fisiologica e Experimental. Professor 
assistente da EPM/Unifesp. 

Nfvia L. Nonato: Fisioterapeuta especialista em Fi- 
sioterapia Respiratoria. Mestre em Ciencias e Doutora 
em Reabilitagao Pulmonar pela EPM/Unifesp. 

Noemi Grigoletto de Biase: Ototrrinolaringologista. 
Professora adjunta Livre-Docente de Departamento 
de ORL-CCP da EPM/Unifesp. Professora associada 
da PUCSP. Mestre em Otorrinolaringologia pela USP/ 
FMRP. Doutora em Medicina pela EPM/Unifesp. 




xvm 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



Nora Manoukian Forones: Professora associada Li- 
vre-Docente da EPM/Unifesp. Coordenadora do setor 
de Oncologia do Aparelho Digestivo da Unifesp/EPM. 

Norma de Oliveira Penido: Otorrinolaringologista 
especialista em Otologia. Professora adjunta e coor¬ 
denadora do Programa de Pos-Gradua^ao em Medi- 
cina: Otorrinolaringologia na EPM/Unifesp. Mestre 
em Otorrinolaringologia e Doutora em Medicina pela 
EPM/Unifesp. 

Nucelio Lemos Responsavel pelo Setor de Neuro- 
disfun^ao Pelvica do Departamento de Ginecologia da 
EPM/Unifesp. Doutorem Medicina pela Faculdade de 
Ciencias Medicas da Santa Casa de Sao Paulo. Fellow 
em Neuropelveologia da Klinik Hirslanden, Zurique, 
Sui^a. Pos-Doutorando da EPM/Unifesp. 

Octavio Marques Pontes-Neto: Neurologista. Pro¬ 
fessor da Divisao de Neurologia do Departamento 
de Neurociencias e Ciencias do Comportamento da 
USP/FMRP. Chefe do Servi^o de Neurologia Vascular e 
Emergences Neurologicas do Hospital das Clmicas da 
USP/FMRP. Coordenador da Rede Nacional de Pesqui- 
sa em AVC do Ministerio da Saude (DECIT/SCTIE/MS) 
e CNPq. Doutor em Neurologia pela USP. Pos-Doutor 
pelo Massachusetts General Hospital/Harvard Medi¬ 
cal School, EUA. 

Oliver A. Nascimento: Pneumologista. Medico da 
Disciplina de Pneumologia da EPM/Unifesp. Doutor 
em Ciencias: Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Onivaldo Cervantes: Professor associado Livre- 
-Docente do Departamento de ORL-CCP/EPM/Unifesp. 

Oreste Paulo Lanzoni: Neurocirurgiao. Mestre e 
Doutorem Neurocirurgia pela EPM/Unifesp. 

Orlando Ambrogini Junior: Professor afiliado da 
Disciplina de Gastrenterologia da EPM/Unifesp. 

Orlando Campos Filhc Cardiologista e ecocardio- 
grafista. Professor associado de Cardiologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Ciencias Medicas e Doutor em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Orlando G. P. Barsottini: Neurologista. Professor 
Livre-Docente de Neurologia da EPM/Unifesp. 

Orsine Valente: Professor titular da Disciplina de 
Medicina de Urgencia da EPM/Unifesp. Professor titu¬ 
lar da Disciplina de Clinica Medica da FMABC. Doutor 
em Endocrinologia pela EPM/Unifesp. 

Oscar Pavao: Professor adjunto Livre-Docente de 
Nefrologia da EPM/Unifesp. 

Osmar Rotta: Dermatologista. Professor associado 
da EPM/Unifesp. Mestre em Dermatologia pela USP. 
Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 

Osvaldo Kohlmann Jr. Nefrologista. Professor as¬ 
sociado de Nefrologia da EPM/Unifesp. Doutor em 
Nefrologia pela EPM/Unifesp. Fellow em Hipertensao 
Arterial da Boston University School of Medicine- 
-Boston, EUA. 

Oswaldo Laercio Mendon^a Cruz: Otorrinolarin¬ 
gologista. Professor afiliado do Departamento de 
ORL-CCP da EPM/Unifesp. Doutor em Medicina pela 
FMUSP. 

Otavio Cesar Baiocchi: Hematologista e hemotera- 
peuta especialista em Onco-Hematologia. Professor 
adjunto e coordenador do Grupo de Linfomas da EPM/ 
Unifesp. Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 


Otelo Rigato Jr.: Infectologista. Mestre e Doutor em 
Infectologia pela EPM/Unifesp. 

Paola Cappellano: Infectologista. Coordenadora do 
Grupo de Infec^oes em Onco-Hematologia e Trans- 
plante de Medula Ossea da Disciplina de Infectologia 
da EPM/Unifesp. Doutora em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 

Patricia da Gra^a Leite Speridiao: Nutricionista. 
Especialista em Farmacologia e em Nutri^ao Clinica. 
Professora associada do Curso de Nutrigao da EPM/ 
Unifesp - Campus Santista. Nutricionista da Disciplina 
de Gastrenterologia Pediatrica com atua^ao no Ambu¬ 
latorio de Alergia Alimentar da EPM/Unifesp. Mestre 
em Nutrigao e Doutora em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Patricia da Silva Fucuta: Gastrenterologista e hepa- 
tologista. Medica e professora do Servi^o de Gastro- 
-Hepatologia do Hospital de Base de Sao Jose do Rio 
Preto. Professora de Medicina da Faceres. Doutora em 
Ciencias pela Unifesp. 

Patricia Dualib: Endocrinologista especialista em 
Diabetes Gestacional. Coordenadora de Endocrinolo¬ 
gia do Ambulatorio de Diabetes Gestacional do Cen¬ 
tro de Diabetes da Unifesp/EPM. 

Patricia Eiko Yamakawa: Hematologista e hemote- 
rapeuta. 

Patricia Karla de Souza: Dermatologista. Colabora- 
dora responsavel pelo atendimento do Ambulatorio 
de Urticaria do Departamento de Dermatologista da 
EPM/Unifesp. Mestre em Medicina pela EPM/Unifesp 

Patricia Monteagudo: Endocrinologista. Medica 
assistente da Disciplina de Endocrinologia da EPM/ 
Unifesp com atua^ao em Preceptoria de Alunos de 
Medicina, Medicos Residentes e Pos-Graduandos nas 
areas de Desenvolvimento e Ambulatorio Translacio- 
nal, Adrenal e Obesidade. Mestre e Doutora em Endo¬ 
crinologia pela EPM/Unifesp. 

Patricia Nunes Bezerra Pinheiro: Hematologista. 
Pos-Graduanda em Hematologia e Hemoterapia da 
EPM/Unifesp. 

Patricia Scherer: Nefrologista e intensivista. 

Paula Tuma: Infectologista. Mestre em HIV e Hepati¬ 
tes pela Universidad Complutense de Madri, Espanha. 
Mestre e Doutora em Infectologia pela EPM/Unifesp. 

Paulo Augusto de Arruda Mello: Medico. Profes¬ 
sor titular de Oftalmologia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 

Paulo Cezar Feldner Jr.: Professor afiliado Doutor do 
Departamento de Ginecologia da Unifesp/EPM. 

Paulo Gois Manso: Professor assistente da Faculda¬ 
de de Medicina de Jundiai. Chefe do Setor de Orbita 
do Departamento de Oftalmologia e coordenador do 
Setor de Pronto-Socorro de Oftalmologia do HSP/EPM/ 
Unifesp. Mestre em Oftalmologia pela EPM/Unifesp. 

Paulo H. F. Bertolucci: Neurologista. Professor asso¬ 
ciado e chefe do Setor de Neurologia do Comporta¬ 
mento do Departamento de Neurologia e Neurocirur¬ 
gia da EPM/Unifesp. Mestre em Medicina e Doutor em 
Neurologia pela EPM/Unifesp. 

Paulo Roberto Abrao Ferreira: Infectologista espe¬ 
cialista em HIV e Hepatites Virais. Professor afiliado 
da Disciplina de Infectologia da EPM/Unifesp. Mestre 
e Doutor pela Unifesp. 


Pedro Luiz Lacordia: Oncoginecologista. Mestre em 
Ciencias pela Unifesp. 

Perla Vicari: Hematologista. Preceptora da Residen¬ 
ce Medica do Servi^o de Hematologia do HSPE/IAMS- 
PE. Doutora em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Priscila Ishioka: Dermatologista. Mestre e Douto- 
randa em Ciencias da Unifesp. 

Priscila Maximino: Nutricionista. Especialista em 
Adolescencia. Pesquisadora do Instituto PENSI da 
Funda^ao Jose Luiz Egydio Setubal. Professora convi- 
dada do Insira Educacional e da Sociedade Beneficen- 
te Israelita Albert Einstein. Mestre em Ciencias pela 
Unifesp. 

Priscila Pereira Dantas: Infectologista especialista 
em Infectologia Hospitalar. Doutora em Infectologia 
pela EPM/Unifesp. 

Raelson Rodrigues Miranda: Oncologista dmico. 
Medico preceptor do Ambulatorio de Gastro-Oncolo- 
gia da EPM/Unifesp. Mestre em Medicina Translacio- 
nal: Biologia Molecular pela EPM/Unifesp. 

Rafael de Oliveira Cavalcante: Ginecologista e obs- 
tetra especialista em Medicina Fetal. Mestre e Doutor 
em Ciencias pela Unifesp. 

Rafael Trindade: Infectologista. Pos-Graduando do 
Grupo de Antimicrobianos em Doentes Criticos da 
EPM/Unifesp. 

Ramiro A. Azevedo: Pediatra especialista em Hepa- 
tologia Pediatrica. Professor adjunto do Departamen¬ 
to de Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em Epidemio- 
logia e Doutorem Medicina pela EPM/Unifesp. 

Ramiro Colleoni: Medico especialista em Cirurgia 
Geral, Cirurgia Digestiva e Endoscopia Digestiva. 
Professor adjunto da Disciplina de Gastrenterologia 
Cirurgica da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor pela EPM/ 
Unifesp. 

Raquel Martins Arruda: Ginecologista. Mestre em 
Ginecologia e Doutora em Ciencias Medicas e Biolo- 
gicas pela EPM/Unifesp. 

Raul Cutait: Cirurgiao do aparelho digestivo e colo- 
proctologista. 

Regina Celia de Menezes Succi: Pediatra espe¬ 
cialista em Infectologia. Professora associada Livre- 
-Docente de Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em 
Microbiologia e Imunologia e Doutora em Medicina 
pela EPM/Unifesp. 

Regina do Carmo Silva: Endocrinologista. Medica 
assistente da Disciplina de Endocrinologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutora em Medicina: Endocrino¬ 
logia pela EPM/Unifesp. 

Regina Gayoso: Medica. Mestre em Ciencias pela 
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca 
(ENSP) da Fiocruz. 

Regina Helena G. Motta Mattar: Medica do Ambu¬ 
latorio de Hepatologia Pediatrica do Departamento de 
Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em Pediatria pela 
EPM/Unifesp. 

Regina S. Moises Endocrinologista. Professora as¬ 
sociada Livre-Docente da Disciplina de Endocrinologia 
da EPM/Unifesp. Mestre em Endocrinologia e Doutora 
em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Reginaldo Raimundo Fujita: Otorrinolaringologista 
especialista em Otorrinopediatria. Professor adjunto 




da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Otorrinolaringo- 
logia pela EPM/Unifesp. 

Reinaldo P. Furlanetto: Endocrinologista. Professor 
associado aposentado da Disciplina de Endocrinolo- 
gia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Endocrinolo- 
gia Clrnica pela EPM/Unifesp. 

Reinaldo Salomao: Infectologista. Professor titular 
da Disciplina de Infectologia do Departamento de 
Medicina da EPM/Unifesp. Supervisor do Servi^o de 
Infectologia do Hospital Santa Marcelina. Mestre e 
Doutor pela EPM/Unifesp. 

Reinaldo Teixeira Ribeiro: Neurologista. Responsa- 
vel pelo Ambulatorio de Cefaleia da FMABC. 

Renata Maria de Carvalho Cremaschi: Neurologis¬ 
ta e neurofisiologista clrnica. Doutoranda em Biologia 
e Medicina do Sono da EPM/Unifesp. 

Renata Rigacci Abdalla: Psiquiatra especialista em 
Dependencia Qufmica. Doutoranda em Psiquiatria da 
EPM/Unifesp. 

Renata Rodrigues Cocco: Pediatra, alergista e 
imunologista especialista em Alergia Alimentar. 
Pesquisadora associada da Disciplina de Alergia e 
Imunologia Clrnica do Departamento de Pediatria 
da EPM/Unifesp. Doutora em Ciencias Medicas pela 
EPM/Unifesp. 

Renato de Avila Kfouri: Pediatra e infectologista. 

Renato Duffles Martins: Medico assistente da Disci¬ 
plina de Gastrenterologia da EPM/Unifesp. Doutor em 
Medicina pela Unifesp/EPM. 

Renato Frota de Albuquerque Maranhao: Cirur¬ 
giao pediatrico. Professor assistente da Disciplina de 
Cirurgia Pediatrica da EPM/Unifesp. Chefe do Setor 
de Urologia Pediatrica da Disciplina de Cirurgia Pe¬ 
diatrica da EPM/Unifesp e responsavel pelo Setor de 
Disturbios da Diferencia^ao Sexual: Intersexo. 

Renato Hiroshi Salvioni Ueta: Ortopedista especia¬ 
lista em Cirurgia da Coluna Vertebral. Chefe do Grupo 
da Coluna do DOT/EPM/Unifesp. Mestre em Ciencias 
pela Unifesp. 

Renato Lopes de Souza: Professor afiliado do De¬ 
partamento de Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre e 
doutor em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Renato Martins Santana: Professor adjunto da Dis¬ 
ciplina de Medicina Fetal do Departamento de Obste- 
tricia da EPM/Unifesp. 

Renato Moretti Marques: Ginecologista especialis¬ 
ta em Ginecologia Oncologica. Cirurgiao Ginecologico 
do Centro de Oncologia do Hospital Israelita Albert 
Einstein. Doutor em Medicina: Ginecologia Oncologi¬ 
ca pela EPM/Unifesp. 

Renato Nabas Ventura: Pediatra. Mestre em Pedia¬ 
tria e Doutor em Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Renato Shintani Hikawa: Dermatologista do Depar¬ 
tamento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 

Reynaldo Jesus-Garcia: Ortopedista especialista 
em Ortopedia Oncologica. Professor titular do Depar¬ 
tamento de Ortopedia e chefe do Setor de Ortopedia 
Oncologica da EPM/Unifesp e do lOP/GRAACC/Uni- 
fesp. Professor Orientador do Curso de Pos-Gradua- 
gao do IIEP/HIAE. Mestre em Ortopedia e Doutor em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 
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Ricardo Correa Barbuti: Gastrenterologista. Medico 
assistente da Disciplina de Gastrenterologia Clrnica e 
Hepatologia do Departamento de Gastrenterologia do 
HC/FMUSP. Doutor em Ciencias Medicas. 

Ricardo Silva Pinho: Neurologista e neurologista 
pediatrico. Mestre e Doutor em Neurociencias pela 
Unifesp. 

Ricardo Sobhie Diaz: Infectologista. Professor asso¬ 
ciado Livre-Docente da Disciplina de Infectologia da 
EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Doen^as Infeccio- 
sas pela EPM/Unifesp. 

Riguel Jun Inaokc Hematologista. Doutor em Cien¬ 
cias pela Unifesp. 

Rioko Kimiko Sakata: Professora associada e coor- 
denadora do Setor de Dor da EPM/Unifesp. 

Rita C. Dardes: Professora adjunta do Departamen¬ 
to de Ginecologia e coordenadora do Ambulatorio de 
Alto Risco no Climaterio da EPM/Unifesp. Doutora em 
Medicina pela Northwestern University, Chicago, EUA. 

Rita N. V. Furtado: Reumatologista e fisiatra. Me- 
dica assistente e professora afiliada da Disciplina de 
Reumatologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em 
Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Rita Simone Lopes Moreira: Enfermeira. Professora 
adjunta da EPE/Unifesp. Mestre e Doutora em Ciencias 
em Saude: Cardiologia pela Unifesp. 

Roberta de Lucena Ferretti: Nutricionista. Professo¬ 
ra do Curso de Nutrigao da Universidade de Taubate, 
SP, e de Cursos de Pos-Gradua^ao em Nutrigao Clrnica. 
Coordenadora do Curso de Aperfei^oamento em Nu- 
trigao Clrnica Hospitalar do Hospital Universitario de 
Taubate. Mestre em Pediatria e Ciencias Aplicadas a 
Pediatria pela EPM/Unifesp. Doutoranda da Unifesp 

Roberta Pulcheri Ramos: Pneumologista. Doutora 
em Medicina: Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Roberto Araujo Segreto: Radio-oncologista. Profes¬ 
sor associado Livre-Docente do Setor de Radioterapia 
do Departamento de Oncologia Clrnica e Experimen¬ 
tal da EPM/Unifesp. Medico assistente do Hospital 
Israelita Albert Eintein e do Hospital Alemao Oswaldo 
Cruz. Mestre em Ciencias e Doutor em Radioterapia 
pela Unifesp. 

Roberto Dias Batista Pereira: Fisioterapeuta espe¬ 
cialista em Reabilitagao nas Doen^as Neuromuscula- 
res. Mestre e Doutor em Ciencias da Saude: Neurolo- 
gia/Neurocirurgia pela EPM/Unifesp. 

Roberto Dischinger Miranda: Cardiologista e geria- 
tra. Chefe do Servi^o de Cardiologia da Disciplina de 
Geriatria da EPM/Unifesp. Doutor em Cardiologia pela 
EPM/Unifesp. 

Roberto E. Heymann: Reumatologista. Assistente 
Doutor da Disciplina de Reumatologia da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre e Doutor em Reumatologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Roberto Jose de Carvalho Filho: Gastrenterologis¬ 
ta. Professor adjunto de Gastrenterologia da EPM/ 
Unifesp. Doutor em Gastrenterologia. Pos-Doutor em 
Hepatologia pelo Service d'Hepatologie, Hopital Be- 
aujon, Universite Denis Diderot-Paris 7, Franca. 

Roberto Massao Takimoto: Cirurgiao. Medico assis¬ 
tente da Disciplina de Cirurgia de Cabe^a e Pesco^o 
do Departamento de ORL-CCP/EPM/Unifesp. Mestre e 


Doutor em Ciencias: Otorrinolaringologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Roberto Rudge Ramos: Professor de Cirurgia Plas- 
tica. Doutor em Ortopedia e Cirurgia Plastica Repara- 
dora. 

Roberto Zamith: Professor adjunto do Departamen¬ 
to de Ginecologia da EPM/Unifesp. 

Robinson Esteves Santos Pires: Ortopedista e trau- 
matologista. Professor assistente do Departamento 
do Aparelho Locomotor da UFMG. Traumatologista 
dos Hospitais Felfcio Rocho, Risoleta Tolentino Neves 
e HC/UFMG. Mestre em Ciencias Aplicadas ao Apare¬ 
lho Locomotor pela EPM/Unifesp. 

Rodrigo Affonseca Bressan: Psiquiatra. Professor 
adjunto Livre-Docente do Departamento de Psiquia¬ 
tria da EPM/Unifesp. Diretor do Y-Mind - Instituto de 
Preven^ao de Transtornos Mentais. Mestre e Doutor 
em Psiquiatria pela Unifesp. PhD em Neurociencias 
pelo King's College London, Inglaterra. 

Rodrigo Barbachan Mansur: Psiquiatra. Assistant 
Professor da University of Toronto, Canada. Doutor 
em Psiquiatria pela EPM/Unifesp. 

Rodrigo de A. Castro Professor associado Livre- 
-Docente e chefe do Setor de Uroginecologia e Cirur¬ 
gia Vaginal do Departamento de Ginecologia da EPM/ 
Unifesp. 

Rodrigo de Paiva Tangerina: Otorrinolaringologis- 
ta. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Rodrigo de Paula Santos: Otorrinolaringologista. 
Mestre e Doutor em Otorrinolaringologia pela EPM/ 
Unifesp. Fellow em Rinologia da Universidade de 
Graz, Austria. 

Rodrigo Oliveira Santos: Cirurgiao de cabe^a e 
pescog). Especialista em Hiperparatireoidismo. Pro¬ 
fessor adjunto do Departamento de ORL-CCP da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Otorrinolaringologia e Cirurgia de 
Cabe^a e Pesco^o e Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Ronaldo Laranjeira Professor titular do Departa¬ 
mento de Psiquiatria e coordenador da Unidade de 
Pesquisa em Alcool e Drogas (Uniad) da EPM/Unifesp. 
Investigador principal do Instituto Nacional de Polfti- 
cas do Alcool e Drogas (Inpad) do CNPq. PhD em Psi¬ 
quiatria pela University of London, Inglaterra. 

Roney Cesar Signorini Filho: Ginecologista. Medi¬ 
co do Departamento de Obstetrfcia da EPM/Unifesp. 
Chefe da Oncologia Cirurgica do Centro de Referen¬ 
da da Saude da Mulher- Hospital Perola Byington. 
Doutor em Ginecologia Oncologica pela EPM/Unifesp. 

Rosa Miranda Resegue: Pediatra da Disciplina de 
Pediatria Geral e Comunitaria do Departamento de 
Pediatria da EPM/Unifesp. Mestre em Pediatria pela 
FMUSP. Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Rosa Paula Mello Biscolla: Endocrinologista. Res¬ 
ponsavel pelo Ambulatorio de Tireoide da Disciplina 
de Endocrinologia da EPM/Unifesp. Mestre em Cien¬ 
cias e Doutora em Endocrinologia pela EPM/Unifesp. 

Rosali Teixeira da Rocha: Pneumologista especialis¬ 
ta em Pneumonia Adquirida na Comunidade. Medica 
assistente da Disciplina de Pneumologia da EPM/Uni¬ 
fesp. Doutora em Ciencias Medicas pela EPM/Unifesp 

Rosana Fiorini Puccini: Pediatra. Professora titular 
Livre-Docente do Departamento de Pediatria da EPM/ 
Unifesp. Doutora em Pediatria pela EPM/Unifesp. 
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Rosiane Mattar: Obstetra. Professora associada 
Livre-Docente do Departamento de Obstetricia da 
EPM/Unifesp. 

Rubens Belfort Neto: Medico. Diretor do Centro de 
Oncologia Ocular do Instituto da Visao. 

Rufino Dominguez Lopez: Professor da Disciplina 
de Obstetricia Fisiologica e Experimental do Departa¬ 
mento de Obstetricia da EPM/Unifesp. 

Rui M. B. Maciel: Endocrinologista especialista em 
Endocrinologia Pediatrica. Professor titular Livre- 
-Docente de Endocrinologia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Ciencias e Doutor em Endocrinologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Rui Povoa: Cardiologista. Professor de Cardiologia e 
chefe do Setor de Cardiopatia Hipertensiva da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutor em Cardiologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Ruth Guinsburg: Pediatra especialista em Neonato- 
logia. Professora titular do Departamento de Pediatria 
da EPM/Unifesp. 

Samir Dracoulakis: Pneumologista. Doutor em Me- 
dicina: Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Samira Yarak: Dermatologista. Professora adjunta 
de Dermatologia da EPM/Unifesp. Pesquisadora do 
CNPq. Mestre em Dermatologia e Doutora em Cien¬ 
cias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Sandra de Oliveira Campos: Pediatra infectologis- 
ta. Professora assistente da Disciplina de Infectologia 
Pediatrica da EPM/Unifesp. Mestre em Pediatria pela 
EPM/Unifesp. 

Sandra Maria Alexandre: Ginecologista e obste¬ 
tra especialista em Saude Materno-Fetal. Professora 
adjunta de Obstetricia do Departamento de Obstetri¬ 
cia da EPM/Unifesp. Mestre em Obstetricia e Doutora 
em Ciencias pela Unifesp. 

Sandra Obikawa Kyosen: Pediatra e geneticista. 
Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Sandra Regina Loggeto: Hematologista pediatrica. 
Mestre em Pediatria: Hematologia Pediatrica pela 
EPM/Unifesp. 

Sandra Serson Rohr: Medica especialista em Hema¬ 
tologia e Transplante de Medula Ossea. Membro da 
Equipe de Transplante de Medula Ossea do Hospital 
Santa Marcelina. Doutoranda da EPM/Unifesp. 

Sandra Vallin Antunes: Hematologista. Coorde- 
nadora do Servig) de Hemofilia da Disciplina de He¬ 
matologia e Hemoterapia da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Sandro Felix Perazzio: Reumatologista. Mestre e 
Doutor em Reumatologia pela EPM/Unifesp. Pos-Dou- 
torpela University of Washington, EUA. 

Sandro Luiz A. Matas: Neurologista. Chefe do Se¬ 
tor de Neuroinfecgio da Disciplina de Neurologia da 
EPM/Unifesp. Coordenador do Setor de Liquido Cefa- 
lorraquiano da Disciplina de Medicina Laboratorial do 
Departamento de Medicina da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutor pela EPM/Unifesp. 

Sarhan Sydney Saac Professor associado Livre-Do- 
cente e chefe do Grupo de Colo-Proctologia da Disci¬ 
plina de Gastrenterologia Cirurgica da EPM/Unifesp. 

Sender J. Miszputen: Gastrenterologista. Profes¬ 
sor associado de Gastrenterologia do Departamento 


de Medicina da EPM/Unifesp. Doutor em Gastrente¬ 
rologia. 

Sergio A. Draibe: Nefrologista. Professor titular de 
Nefrologia da EPM/Unifesp. 

Sergio Atala Dib: Endocrinologista. Professor asso¬ 
ciado Livre-Docente da Disciplina de Endocrinologia 
da EPM/Unifesp. Mestre em Endocrinologia e Doutor 
em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Sergio Barsanti Wey: Infectologista. Mestre e Dou¬ 
tor pela EPM/Unifesp. 

Sergio Cavalheiro Neurocirurgiao especialista 
em Neurocirurgia Pediatrica. Professor titular Livre- 
-Docente da Disciplina de Neurocirurgia e chefe do 
setor de Neurocirurgia Pediatrica da EPM/Unifesp. 
Assistente Estrangeiro da Universidade de Marselha, 
Franca. Chefe do setor de Neurocirurgia Pediatrica 
do Hospital e Maternidade Santa Joana (Pro Matre). 
Mestre em Neurocirurgia e Doutor em Medicina pela 
EPM/Unifesp. 

Sergio Henrique Hirata: Dermatologista. Professor 
adjunto do Departamento de Dermatologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutor em Dermatologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Sergio Jamnik Onco-pneumologista da Disciplina 
de Pneumologia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em 
Pneumologia pela EPM/Unifesp. 

Sergio Luis Blay: Psiquiatra. Professor titular do De¬ 
partamento de Psiquiatria da EPM/Unifesp. 

Sergio Mancini Nicolau: Ginecologista e obstetra. 
Professor associado do Departamento de Ginecologia 
da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Ginecologia pela 
EPM/Unifesp. 

Sergio Setsuo Maeda: Endocrinologista especialista 
em Doen^asOsteo-Metabolicas. Medico assistente da 
Disciplina de Endocrinologia da EPM/Unifesp. Mestre 
e Doutor pela Unifesp. 

Sergio T. Schettin Cirurgiao geral e pediatrico. Pro¬ 
fessor associado Livre-Docente aposentado de Cirur- 
gia Pediatrica da EPM/Unifesp. Professor de Cirurgia 
da Faculdade de Medicina da Uninove. Mestre e Dou¬ 
tor em Gastrenterologia Cirurgica pela EPM/Unifesp. 

Sergio Talarico-Filho: Dermatologista. Assistente 
estrangeiro da Universite Paris - Hopital Saint Louis, 
Franca. Mestre em Dermatologia pela EPM/Unifesp. 

Sergio Tufik: Medico. Professor titular aposentado 
de Psicolobiologia - Disciplina de Medicina e Biolo- 
gia do Sono da EPM/Unifesp. Professor orientador 
do Programa de Pos-Graduagao em Psicologia da 
Unifesp. PhD. 

Sergio Yamada Dermatologista. Mestre em Ciencias 
da Saude: Dermatologia. 

Sheila C. Caetano: Medica. 

Sheila R. Niskier Pediatra. Medica assistente do 
Ambulatorio de Adolescencia da EPM/Unifesp. Mestre 
em Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Shirley Shizue Nagata Pignatari: Otorrinolarin- 
gologista. Mestre e Doutora em Medicina pela EPM/ 
Unifesp. 

Silmara Cestari Dermatologista. Professora adjunta 
do Departamento de Dermatologia da EPM/Unifesp. 
Mestre em Dermatologia e Doutora em Medicina pela 
EPM/Unifesp. 


Silvia Daher: Imunologista. Professora adjunta de 
Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre em Imunologia, 
Microbiologia e Parasitologia e Doutora em Ciencias 
da Saude pela EPM/Unifesp. 

Silvia Mansur Reimao: Endoscopista do Servig) de 
Endoscopia do Hospital Israelita Albert Einstein e do 
Servig) de Endoscopia do Hospital Sirio Libanes. 

Silvia Marcondes Pereira: Responsavel pelo atendi- 
mento e coordenadora do Ambulatorio de Dermatolo¬ 
gia Geriatrica do Departamento de Dermatologia da 
Unifesp. Mestre em Dermatologia pela Unifesp. 

Silvio Kazuo Ogata: Pediatra especialista em Gas¬ 
trenterologia Pediatrica. Mestre em Ciencias da Saude 
e Doutor em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Simone Brasil de Oliveira Iglesias: Pediatra espe¬ 
cialista em Terapia Intensiva Pediatrica e em Terapia 
Nutricional Enteral e Parenteral. Medica assistente da 
Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos do HSP/ 
EPM/Unifesp. Mestre e Doutora em Pediatria e Cien¬ 
cias Aplicadas a Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Simone de Barros Tenore: Infectologista. Medica do 
Centro de Referenda e Treinamento em DST/Aids de 
Sao Paulo. Mestre em Ciencias pela Unifesp. Douto¬ 
randa em Doen^as Infecciosas da Unifesp. 

Simone de Campos Vieira Abib: Professora adjunta 
Livre-Docente do Departamento de Cirurgia Pedia¬ 
trica da EPM/Unifesp. Chefe do Servig) de Cirurgia 
Oncologica Pediatrica do lOP/GRAACC/Unifesp. Presi- 
dente da ONG Crianga Segura - Safe Kids Brasil. 

Simone Elias: Mastologista. Professora afiliada e 
orientadora do Programa de Pos-Gradua^ao em Gi¬ 
necologia da EPM/Unifesp. Coordenadora da Unidade 
Clinica e Diagnostica do Ambulatorio de Mastologia 
do Departamento de Ginecologia da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutora em Ciencias, Pos-Doutora em Ra- 
diologia Clinica pela EPM/Unifesp. 

Solange Miki Maeda: Dermatologista. Medica cola- 
boradora do Departamento de Dermatologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Dermatologia pela EPM/Unifesp. 

Solange Rios Salomao: Ortoptista. Professora asso¬ 
ciada Livre-Docente do Departamento de Oftalmolo- 
gia e Ciencias Visuais da EPM/Unifesp. Mestre em Psi- 
cofarmacologia e Doutora em Ciencias: Psicobiologia 
pela EPM/Unifesp. 

Sonia Maria Cesar de Azevedo Silva: Neurologista. 
Assistente do Ambulatorio de Transtornos do Movi- 
mento da Unifesp. Chefe do Ambulatorio de Trans¬ 
tornos do Movimento e do Servi^o de Neurologia do 
HSPE/IAMSPE. Mestre e Doutora pela Unifesp. 

Sonia Maria G. P. Togeiro: Pneumologista espe¬ 
cialista em Medicina do Sono. Professora afiliada da 
Disciplina da Medicina e Biologia do Sono da EPM/ 
Unifesp. Doutora em Pneumologia. 

Sonia Mayumi Chiba: Medica assistente de Setor de 
Pneumologia Pediatrica e coordenadora do Ambula¬ 
torio de Fibrose Cistica da EPM/Unifesp. Doutora em 
Pediatria pela EPM/Unifesp. 

Soraia Tahan: Gastrenterologista pediatrica. Profes¬ 
sora adjunta da Disciplina de Gastrenterologia Pedia¬ 
trica do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp. 
Mestre e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Stephan Geocze: Gastrenterologista clinico e endos¬ 
copista. Professor associado Livre-Docente de Gas- 




trenterologia Clfnica da EPM/Unifesp. Coordenador 
do Centro de Endoscopia Digestiva e Respiratoria do 
HSP/EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em Ciencias pela 
Unifesp. Pos-Doutor pela Friedrich-Alexander Univer- 
sitaet, Erlangen, Alemanha. 

Sue Yazaki Sun: Professora adjunta do Departa- 
mento de Obstetricia da EPM/Unifesp. Doutora em 
Ciencias pela Unifesp. 

Suely Dornellas do Nascimento: Medica assistente 
da Disciplina de Pediatria Neonatal da EPM/Unifesp. 
Medica Coordenadora da UTI Neonatal do Hospital 
e Maternidade Santa Joana (Pro Matre). Mestre em 
Ciencias da Saude pela EPM/Unifesp. 

Suely Miyuki Yashiro: Medica especialista em Saude 
Publica. Mestre em Ciencias. 

Suely Roizenblatt: Reumatologista. Professora 
adjunta de Clfnica Medica da EPM/Unifesp. Mestre e 
Doutora pela EPM/Unifesp. 

Sung Woo Park: Otorrinolaringologista. Especialista 
em Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabe^a e Pes- 
co^o. Mestre em Ciencias Medicas pela EPM/Unifesp. 

Susan Chow Lindsey Endocrinologista. Doutora em 
Endocrinologia pela EPM/Unifesp. 

Suzana A. S. Lustosa: Cirurgia oncologica do apare- 
Iho digestivo. Mestre e Doutora em Gastrenterologia 
Cirurgica pela EPM/Unifesp. Pos-Doutora em Gastren¬ 
terologia Cirurgica. 

Suzana Maria Fleury Malheiros: Professora afiliada 
do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da 
EPM/Unifesp. Consultora do Programa de Neuro-On- 
cologia do Hospital Israelita Albert Einstein. 

Tais S. Moriyama Psiquiatria da infancia e adoles- 
cencia. Mestre e Doutora em Ciencias pela Unifesp. 

Tammy Hentona Osaki: Professora afiliada e vice- 
-chefe do Setor de Oculoplastica do Departamento 
de Oftalmologia e Ciencias Visuais da EPM/Unifesp. 
Doutora em Ciencias pela EPM/Unifesp. 

Tatiana Del Debbio Vilanova: Fonoaudiologa espe¬ 
cialista em Voz, Disfagia e Disturbios da Comunica^ao 
Humana. Doutora em Neurociencias pela Unifesp. 

Tatiana Ferreira dos Santos: Nefrologista pedia- 
trica. 

Tatiana Valente: Endocrinologista. Pos-Graduanda 
em Endocrinologia da EPM/Unifesp. 

Telma Palomo: Endocrinologista. Doutora em Endo¬ 
crinologia e Metabologia pela EPM/Unifesp. 

Teresa Cristina Piscitelli Bonansea: Endocrinologis¬ 
ta. Mestre em Doen^as Osteometabolicas pela EPM/ 
Unifesp. 

Thais Rodrigues Villa: Neurologista e neuropedia- 
tra. Professora afiliada e chefe do Setor de Cefaleias 
da EPM/Unifesp. Doutora em Ciencias pela Unifesp. 
Pos-Doutora pela University of California, Los Ange¬ 
les, EUA. 

Thauana Luiza de Oliveira: Reumatologista. Mes¬ 
tre em Ciencias Aplicadas a Reumatologia pela EPM/ 
Unifesp. 

Thaysa Paschoalin: Biomedica. Doutora em Ciencias 
pela Unifesp. 

Theophilo Asfora Lins: Ortopedista especialista em 
Cirurgia da Coluna Vertebral. 
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Thereza Christina Monteiro de Lima: Biomedica. 
Professora titular de Farmacologia da Universidade 
Federal de Santa Catarina. Mestre em Ciencias e Dou¬ 
tora em Fisiologia Humana pela Unifesp. 

Thiago Fernando Oyama: Infectologista. 

Thiago Marques Fidalgo: Psiquiatra. Doutor em Psi¬ 
quiatria pela EPM/Unifesp. 

Thiago Zinsly Sampaio Camargo: Infectologista. 
Mestre pela Unifesp. Doutorando do IIEP/HIAE. 

Tiago Costa de Padua: Oncologista. Especialista em 
Clfnica Medica e Cancerologia Clfnica. 

Tiago da Silva Alexandre: Fisioterapeuta. Especia¬ 
lista em Gerontologia. Professor adjunto do Depar¬ 
tamento de Gerontologia e dos Programas de Pos- 
Gradua^ao em Fisioterapia e Gerontologia da Ufscar. 
Pesquisadorassociado do Estudo SABE (Saude, Bem- 
-Estar e Envelhecimento). Mestre em Reabilitagao pela 
Unifesp. Doutor em Saude Publica pela Faculdade de 
Saude Publica da USP. Pos-Doutor pelo Departamento 
de Epidemiologia e Saude Publica da University Colle¬ 
ge London, Inglaterra. 

Tiago E. Arantes: Oftalmologista especialista em 
Uveites e em Retina Clfnica. Preceptor do Departa¬ 
mento de Uveites da Funda^ao Altino Ventura. Doutor 
em Ciencias pela Unifesp. 

Tiago Munhoz Vidotto: Clfnico geral e endocrinolo¬ 
gista. Chefe de Plantao do Pronto-Socorro da Clfnica 
Medica do HSP/EPM/Unifesp. 

Tsutomu Ogurc Hematologista e hemoterapeuta. 

Ulysses Fagundes Neto: Professor titular da Discipli¬ 
na de Gastrenterologia do Departamento de Pediatria 
da EPM/Unifesp. Diretor medico do Instituto de Gas¬ 
trenterologia Pediatrica de Sao Paulo (l-Gastroped). 

Valdemar Ortiz Urologia especialista em Oncologia. 
Professor titular Livre-Docente de Urologia pela Uni¬ 
fesp. Mestre e Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Valdir Ambrosio Moises Cardiologista. Professor 
adjunto Livre-Docente da Disciplina de Cardiologia da 
EPM/Unifesp. Medico assessor em Cardiologia (Eco- 
cardiografia) do Fleury Medicina e Saude. Mestre e 
Doutor em Cardiologia pela EPM/Unifesp. 

Valeria Petri: Dermatologista. Professora titular 
Livre-Docente da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor pela 
Unifesp. 

Vamberto Oliveira de A. Maia Filho: Ginecologis- 
ta e obstetra especialista em Infertilidade Conjugal 
e Videolaparoscopia. Medico voluntario do Setor de 
Ginecologia Endocrina da EPM/Unifesp. Doutor em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Vanderci Borges: Neurologista especialista em 
Transtornos do Movimento. Professora afiliada do 
Departemento de Neurologia e Neurocirurgia da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Neurologia/Neurociencias e Dou¬ 
tora em Medicina pela EPM/Unifesp. 

Vanessa Bugni Miotto e Silva: Pediatra especialista 
em Reumatologia Pediatrica. Mestre e Doutora em 
Pediatria e Ciencias Aplicadas a Pediatria pela EPM/ 
Unifesp. 

Vanessa de Albuquerque Citero: Psiquiatra. Profes¬ 
sora afiliada do Departamento de Psiquiatria da EPM/ 
Unifesp. Mestre e Doutora em Ciencias: Psiquiatria 
pela EPM/Unifesp. Pos-Doutora em Medicina Psicos- 


somatica e Iterconsulta pela Virginia Commonwealth 
University, EUA. 

Vera Lucia Sdepanian: Pediatra especialista em 
Gastrenterologia Pediatrica. Professora adjunta da 
Disciplina de Gastrenterologia Pediatrica da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Ciencias pela EPM/Unifesp e pela 
Universidad Internacional de Andalucfa, Espanha. 
Doutora em Medicina pela EPM/Unifesp. Pos-Doutora 
em Gastrenterologia Pediatrica pela Universidade de 
Maryland, EUA. 

Vera Lucia Sjzenfeld: Reumatologista. Professora 
adjunta e coordenadora do Setor de Doengas Osteo¬ 
metabolicas da Disciplina de Reumatologia da EPM/ 
Unifesp. Mestre em Ciencias e Doutora em Reumato¬ 
logia pela EPM/Unifesp. 

Veruska Lastoria: Psiquiatra especialista em Trans¬ 
tornos Alimentares. Medica assistente da Disciplina 
de Endocrinologia da Irmandade da Santa Casa de 
Sao Paulo. Psiquiatra do Programa de Aten^ao aos 
Transtornos Alimentares da EPM/Unifesp. 

Victor Hugo Saucedo Sanchez: Medico do Centro 
de Diabetes da EPM/Unifesp. Mestre em Obstetricia 
pela EPM/Unifesp. 

Vinicius Magalhaes Suguri Mestre e Doutor em 
Medicina pela EPM/Unifesp. 

Vinicius Ynoe de Moraes: Ortopedista especialista 
em Cirurgia de Mao. Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Virginia N. Santos: Gastrenterologista. Coordena¬ 
dora do Ambulatorio de Doen^a Hepatica Gordurosa 
Nao Alcoolica da EPM/Unifesp. Mestre em Medicina e 
Doutora em Ciencias. 

Viviane Maria Guerreiro da Fonseca: Otorrino¬ 
laringologista especialista em Otorrinolaringologia 
Pediatrica. Mestre em Ciencias pela Unifesp. 

Wagner Jose Gonsalves: Medico e professor Livre- 
-Docente do Departamento de Ginecologia da EPM/ 
Unifesp. 

Wagner Jou Hisada: Medico tecnico-administrativo 
da Disciplina de Medicina Fetal do Departamento 
de Obstetricia da EPM/Unifesp. Mestre e Doutor em 
Ciencias pela Unifesp. 

Wallace Chamon Oftalmologista especialista em 
Segmento Anterior. Professor do Departamento de 
Oftalmologia e Ciencias Visuais da EPM/Unifesp. 
Professor adjunto do Departamento de Oftalmologia 
e Ciencias Visuais da University of Illinois, Chicago, 
EUA. Mestre e Doutor em Ciencias pela Unifesp. 

Walter J. Gomes: Professor titular da Disciplina de 
Cirurgia Cardiovascular da EPM/Unifesp. Doutor em 
Cirurgia Cardiovascular pela EPM/Unifesp. 

Walter Moises Tobias Braga: Hematologista. Pro¬ 
fessor afiliado da Disciplina de Hematologia e Hemo- 
terapia da EPM/Unifesp. Doutor em Hematologia pela 
EPM/Unifesp. 

Walton Nose: Professor adjunto Livre-Docente e 
chefe do Setor de Catarata e Cirurgia Refrativa (Optica 
Cirurgica) da EPM/Unifesp. Cirurgiao da Eye Clinic Day 
Hospital de Sao Paulo. 

Zsuzsanna Ilona Katalin de Jarmy Di Bella: Gine- 
cologista e obstetra. Professora adjunta da EPM/Uni¬ 
fesp. Mestre em Ciencias e Doutora em Ginecologia 
pela EPM/Unifesp. 




HOMENAGENS 


■ JAIRO DE ALMEIDA RAMOS 

Durante toda sua vida, Jairo Ramos teve uma atuagao pole- 
mica e controvertida. Era urn lider natural e tinha grande capa- 
cidade de aglutinar pessoas em torno de novas ideias; foi ama- 
do por muitos e contestado por outros, porem nunca ignorado. 


Como professor foi um dos fundadores da Escola Paulista de Medicina 
(EPM) e um incansavel educador, incentivando a investigagao clfnica e a 
arte da terapeutica. 

Como profissional esteve sempre preocupado com as questoes da eti- 
ca medica, tendo participado intensamente da constituigao dos Conselhos 
de Medicina. 

Como politico, por meio de sua atuagao frente a Associagao Paulista 
de Medicina e a Associagao Medica Brasileira, esteve sempre envolvido na 
defesa da dasse medica, preocupado com a situagao economica dos pro- 
fissionais. Combateu desde a decada de 50 o que chamou de socializagao 
do medico e privatizagao da medicina. 

Enquanto medico, era visto por alguns de seus dientes como muito 
rigido e por outros como extremamente dedicado e carinhoso. Todos, po¬ 
rem, sao unanimes ao descreve-lo como um medico extraordinary. 0 ca- 
risma de Jairo Ramos e confirmado ainda hoje, no seculo XXI, quando 
seu nome e mencionado pelos descendentes e o interlocutor descobre a 
relagao de parentesco. Invariavelmente ha uma historia de algum membro 
da famflia ou amigo proximo que foi seu paciente e nunca o esqueceu. 



( 1900 - 1972 ) 


PREMIO JAIRO RAMOS 

No dia 24 de abril de 2000 Jairo Ramos teria feito 100 anos e, juntamente 
com atos publicos de comemoragao do centenario, foi institufdo pela fami- 
lia o Premio Jairo Ramos. 

Este premio e concedido ao melhor residente de Clinica Medica da 
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), escolhido por uma comissao 
composta pelos chefes das diversas disciplinas. 

O premio e proveniente do rendimento dos direitos autorais do livro 
Atualizagao terapeutica. Tern como finalidade incentivar os residentes no 
estudo da Clinica Medica, por meio da investigagao clinica e da arte da 
terapeutica. 

Em nome da famflia de Jairo Ramos gostaria de agradecer aos edi¬ 
tors e colaboradores pelo esforgo e dedicagao na condugao desta obra 
existente ha 54 anos. Temos a confianga que esta equipe a tornara cada 
vez mais importante tanto para os estudantes como para a dasse medica, 
no Brasil e na America Latina. 

-Jairo Luiz Ramos 


SINOPSE BIOGRAFICA 


1900 Nascimento em Conservatory, Estado do Rio de Janeiro 


1903 

Muda-se para Avare, onde cursa o Grupo Escolar Edmundo Trench 

1911 

Muda-se para Sao Paulo e ingressa no Ginasio do Estado 

1917 

Forma-se no Ginasio do Estado 

1918 

Ingressa na Faculdade de Medicina e Cirurgia de Sao Paulo 

1923 

Forma-se em Medicina 

E nomeado interno oficial da 1 a Cadeira de Clinica Medica 

1924 

Defende tese de doutoramento 

E nomeado inspetor sanitario assistente voluntary da Faculdade 
de Medicina e Cirurgia 

1928 

Torna-se medico adjunto do Hospital Medico da Santa Casa e do 
Hospital Sao Luiz Gonzaga 

1929 

Torna-se docente na Clinica Obstetrica, com especializagao 
em Cardiologia 

Funda a Associagao Paulista de Medicina 

1931 

Assistente de Clinica da Faculdade de Medicina 

Auxiliar do Instituto de Higiene de Sao Paulo (1931 a 1938) 


1932 Chefe de Clinica Medica dos Hospitais de Cruzeiro e Taubate 


1933 

Funda a Escola Paulista de Medicina (EPM) 

Assistente voluntary da Clinica Obstetrica da Faculdade de 
Medicina de Sao Paulo - Especializado em Cardiologia 

1936 

Defende tese de livre-docente de Clinica Medica na Faculdade 
de Medicina de Sao Paulo 

1937 

Inauguragao do Hospital Sao Paulo 

1945 

Presidente da Associagao Paulista de Medicina ate 1952 

1951 

Criagao da Associagao Medica Brasileira 

1952 

Diretorda EPM ate 1954 

Funda a Associagao Paulista de Hospitais 

1955 

Presidente da Associagao Paulista de Medicina ate 1956 

1956 

Presidente da Associagao Paulista de Hospitais 

1957 

Publicagao da 1 a edigao do livro Atualizagao terapeutica 

1960 

Vice-Presidente da Associagao Paulista de Hospitais ate sua morte 

1965 

Aposenta-se compulsoriamente da Escola Paulista de Medicina 

1966 

Presidente da Sociedade Paulista para o Desenvolvimento 
da Medicina 

1972 

Falecimento 





■ FELICIO CINTRA DO PRADO 

Nasceu em Amparo, a 20 de maio de 1900. 

Diplomado pela Faculdade de Medicina de Sao Paulo em 
1923, iniciou sua vida profissional no Setor de Neurologia, 
sobre o qual versou sua tese de doutoramento. Entretanto, 
tendo dedicado-se deliberadamente a clinica das molestias do 
aparelho digestivo e da nutrigao, empreendeu viagem de estu- 
dos a Europa, onde frequentou varios servigos hospitalares no 
periodo de 1926-1928, especialmente em Viena e Berlim. Nesta 
ultima cidade, fez estagio em renomado hospital, onde reuniu 
informagoes para seu primeiro livro sobre o aparelho digestivo. 


De volta a Sao Paulo, comegou, entao, a trabalhar como clmico geral, 
manifestando predilegao por assuntos de gastrenterologia e terapeuticos. 

Foi um dos fundadores da Escola Paulista de Medicina (EPM), onde 
tornou-se professor catedratico de Terapeutica Clinica (1937-1966). Foi, 
tambem, chefe do Servigo de Clinica Medica e membro do Conselho Dire- 
tor da Policlfnica de Sao Paulo. 

Dedicou-se a desenvolver o trabalho do medico na sociedade, tendo 
sido presidente de diversas entidades medicas, entre elas a Sociedade de 
Gastrenterologia e Nutrigao de Sao Paulo, a Federagao Brasileira de Gas¬ 
trenterologia, a Academia de Medicina de Sao Paulo e o Sindicato dos 
Medicos de Sao Paulo. Foi membro da Academia Teuto-lbero-Americana 
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de Medicina da Alemanha, da Sociedade Nacional da Gastrenterologia da 
Franga e das Sociedades Medicas da Argentina, Uruguai, Mexico e Cuba. 

Foi representante do Brasil em diversos encontros medicos internacio- 
nais nos Estados Unidos e America Latina. 

Recebeu o "Premio Alvarenga", conferido pela Academia de Medicina 
de Sao Paulo, pela tese "Smdrome piramido-palidal". 

Publicou, alem desses, inumeros trabalhos e livros, entre eles: A me¬ 
dicina e o medico na sociedade contemporanea e Clinica das afecgoes do 
estomago. 

Como um dos iniciadores da obra Atualizagao terapeutica, dedicou-se 
a ela ate o ano de 1981. 

Faleceu em 21 de fevereiro de 1983. 




■ JOSE RIBEIRO DO VALLE 

Jose Ribeiro do Valle morreu em 2000, apos longa doen^a. 
0 breve relato a seguir certamente nao fara jus a sua vasta obra 
cientifica, a sua influencia na formagao de varias geragoes de 
cientistas e a colaboragao que prestou a inumeros projetos re- 
lacionados ao desenvolvimento da Farmacologia no Brasil, para 
citar apenas algumas de suas atividades. Talvez um unico livro 
nao bastasse para tratar de tudo que Ihe foi possivel realizar. 


Jose Ribeiro do Valle nasceu em 1908 em Guaxupe, MG. Veio cedo 
para Sao Paulo para fazer o curso ginasial no Colegio Arquidiocesano. Em 
seguida fez o curso de Medicina na Faculdade de Medicina e Cirurgia de 
Sao Paulo, formando-se em 1932. Ja durante seu tempo de estudante fre- 
quentava o Laboratorio de Fisiologia, dirigido pelo Prof. Franklin Moura 
Campos. Em 1934 foi levado para a recem-fundada Escola Paulista de Me¬ 
dicina (EPM) pelas maos dos Profs. Otto Bier e Andre Dreyfus, tornando-se 
o primeiro catedratico de Farmacologia em 1939. 

Nesses anos a sua atividade de pesquisa foi desenvolvida no Instituto 
Butantan em colaboragao com o Prof. Thales Martins, sobre endocrino- 
logia experimental. Como fellow da Guggenheim Memorial Foundation 
(1946-1948), fez estagios e treinamento em muitos centros internacionais: 
Universidade do Texas, da California, de Chicago, Memorial Hospital de 
Nova York, Clfnica Mayo e Instituto de Biologia e Medicina Experimental 
de Buenos Aires. De volta ao Brasil, com os laboratories do Instituto Bu¬ 
tantan fechados, criou o primeiro Laboratorio Experimental de Farmaco¬ 
logia no Hospital-Escola da EPM. Em 1956 conseguiu organizar junto com 
colegas bioquimicos um moderno Laboratorio de Bioquimica e Farmaco¬ 
logia, que foi responsavel pela forma^ao de grande numero de cientistas 
com vasta produ^ao de trabalhos cientfficos. Na ocasiao, Jose Ribeiro do 
Valle e seu colega bioqufmico, Jose Leal Prado, conseguiram a constru^ao 
de um predio de dois andares (hoje com o nome de Jose Leal Prado). No 
andar terreo foi instalada a parte didatica, com sala de aula e laboratories, 
e, no andar superior, os laboratories de pesquisa, de bioquimica e de far¬ 
macologia, com uma biblioteca modelar entre os dois. 

Entre as universidades com as quais Jose Ribeiro do Valle colaborou, 
ministrando cursos e treinando farmacologistas, podem-se citar as Univer- 
sidades Federal do Ceara, da Parafba e de Brasilia. 
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Jose Ribeiro do Valle foi fundador e assessor de quase todas as insti¬ 
tutes cientfficas nacionais na area da Farmacologia e desenvolvimento 
de medicamentos: Central de Medicamentos (CEME), Comissao de Pro- 
dutos Naturais do Conselho Nacional de Pesquisas (CNPq), Comissao 
Estadual de Entorpecentes, Financiadora de Estudos e Projetos (Finep), 
Funda^ao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo, entre outros. Foi 
membro titular da Academia Brasileira de Ciencias e da Academia Paulista 
de Ciencias. Entre os premios e comendas que recebeu podem ser citados: 
Oficial da Ordem do Rio Branco, Premio Astra (1976) e Gra Cruz da Ordem 
Nacional do Merito (1994). 

Em 1977, Jose Ribeiro do Valle criou o Instituto Nacional de Farma¬ 
cologia (INFAR), reunindo os Departamentos de Bioffsica, Bioquimica e 
Farmacologia da EPM em um predio que hoje tern o seu nome. 

Ha mais de uma centena de trabalhos cientfficos e 10 livros publica- 
dos por Jose Ribeiro do Valle. Dentre os livros destacam-se a Historia da 
farmacologia brasileira, publicada por ocasiao do 1o Congresso Interna- 
cional de Farmacologia, realizado em 1966 em Sao Paulo, e Atualizagao 
terapeutica, publicada a partir de 1957, em coautoria com Felfcio Cintra do 
Prado eJairo Ramos. 

No terreno pessoal, ha unanimidade entre todos que o conheceram 
que Jose Ribeiro do Valle era a pessoa mais afavel, paciente, bondosa e 
prestativa que se possa imaginar. Nao media esfor^os para atender todas 
as pessoas que o procuravam, seja para resolver problemas cientfficos ou 
pessoais. Tinha grande senso de humor, cultura abrangente, era incansa- 
vel "contador de casos" e, sobretudo, tinha amor ao proximo e compreen- 
dia as fraquezas humanas. Ja esta fazendo grande falta. 


- Hanna A. Rothschild 




■ OSWALDO LUIZ RAMOS 

Oswaldo Luiz Ramos nasceu com o destino tragado. Ser me¬ 
dico para ele era mais que uma vocagao, era uma predestina- 
gao: seguir e multiplicar os passos de Jairo Ramos. Talvez sua 
maior vitoria, entre tantas possfveis de citar, tenha sido a de ter 
escrito uma pagina da historia da medicina brasileira, na se- 
gunda metade do seculo XX, tao original e marcante quanto a 
de seu pai, na primeira metade do seculo passado. E realmente 
notavel que duas geragoes seguidas tenham assistido a dois 
homens tao diferentes, pai e filho, gerarem tantos frutos igual- 
mente benfazejos e duradouros na realidade medica do Brasil. 


Oswaldo Ramos formou-se medico pela Escola Paulista de Medicina 
(EPM) em 1951 e la realizou a parte mais importante de sua obra como 
pesquisador, educador e fomentador. Obteve o tftulo de Master of Science 
na McGill University de Montreal, Canada, em 1955, e foi fellow da Co¬ 
lumbia University de Nova lorque entre 1958 e 1959. Em 1961 tornou-se 
livre-docente em Clfnica Medica da EPM e, em 1971, professor titular da 
disciplina de Nefrologia do Departamento de Medicina da EPM. 

Sua atuagao de fomento no ambito estadual comegou na decada 
de 1950, quando esteve entre os que lutaram pela criagao da residen¬ 
ce medica, coordenando, depois, a Comissao de Residencia Medica da 
EPM entre 1965 e 1975. Na decada de 1960 chefiou a disciplina de Meta- 
bolismo e Nutrigao da EPM, posteriormente renomeada de Nefrologia, e, 
na decada de 1970, participou decisivamente da instalagao do programa 
de Pos-graduagao da EPM, hoje o mais conceituado do pais na area me¬ 
dica. Na decada de 1980 implantou, e coordenou ate 1993, com apoio 
da Fundagao Rockfeller, o Programa de Epidemiologia Clfnica da EPM. 
Ainda na decada de 1990, coordenou, por meio da Fundagao Oswaldo 
Ramos, a construgao e implantagao do Hospital do Rim, de Sao Paulo, 
tendo sido, ate falecer, o seu presidente honorario. Entre 1989 e 1993 
foi Presidente da Comissao de Pos-graduagao e, de 1990 a 1998, chefe 
do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo 
(Unifesp), antiga EPM. 
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Foi da Comissao de Ensino Medico e da Comissao Nacional de Resi¬ 
dencia Medica do Ministerio da Educagao, tendo tambem coordenado, na 
decada de 1980, o Sistema Integrado de Procedimentos de Alta Comple- 
xidade na area de nefrologia, normatizando os procedimentos de dialise e 
transplante no Brasil. Fundou e dirigiu a Sociedade Brasileira de Nefrolo¬ 
gia e a Sociedade Brasileira de Investigagao Clfnica e, em 1994, foi eleito 
membro da Academia Brasileira de Medicina. Teve seu reconhecimento 
internacional consolidado em 1980, quando foi convidado a participar 
da seleta Chamber for High Blood Pressure Research, da American Heart 
Association. Essa expressiva carreira de cientista e professor, perenizada 
pela centena de artigos publicados em revistas internacionais, nao impe- 
diu o exercfcio, enquanto clfnico, da profissao medica. 

O clfnico Oswaldo Ramos era famoso pela argucia do raciocfnio, pela 
simpatia irresistfvel e pela generosidade do diagnostic. Nada alem do 
que fora prognosticado por Jairo como caracterfsticas essenciais ao bom 
medico. Na pratica do consultorio, aliava a precisao do cientista biologico 
com a curiosidade do investigador de almas, sempre em beneffcio da sau- 
de do paciente em urn sentido global. Foi com essa experience adquirida, 
e honrando a tradigao paterna, que assumiu em 1988 a coordenagao do 
livro Atualizagao terapeutica, tendo sido responsavel portodas as edigoes 
publicadas desde entao ate a do ano de sua morte. 


- Luiz Fernando Ramos 




Oswaldo Luiz Ramos tinha apenas 5 anos de idade quan- 
do seu pai, Jairo Ramos (entao com 33 anos), assinou a 1 de 
junho de 1933 o manifesto de fundagao da Escola Paulista de 
Medicina (EPM). 

Ao aposentar-se em 1996, em mensagem dirigida ao De- 
partamento de Medicina, Oswaldo Ramos registrou sua "feliz 
vivencia de 45 anos como docente da EPM". 


Oswaldo Ramos diplomou-se medico pela EPM em 1951 (ano no qual, 
de modo pioneiro no pais, fora criado, nesta Escola, o Departamento de 
Medicina). Obteve o tftulo de Master of Science in Experimental Medicine 
pela Universidade McGill, Canada (1955) e, a seguir, foi research fellow6a 
Columbia University de 1958 a 1959. Neste perfodo estudou, experimen- 
talmente, a fungao hepatica em caes e publicou dois trabalhos ( Journal of 
Clinical Investigation 1960; 39: 161-170 e 1960; 39: 1570-1577) que conti- 
nuam a receber citagoes na literatura cientifica internacional. Obteve na 
EPM, em 1961, o titulo de livre-docente em Clfnica Medica. 0 trabalho re- 
sultante de sua tese ( Portal hemodynamics and liver cell function in hepatic 
schistosomiasis. Gastroenterology 1964; 47:241-247) colocou a hepatologia 
brasileira no mapa-mundi. A partir desse ponto dedicou-se a nefrologia. 

Membro ativo desde 1957 da Segao de Metabolismo e Nutrigao, em 
1967 era chefe da disciplina de Nefrologia, no Departamento de Medicina 
da EPM. Presidiu a Sociedade Brasileira de Nefrologia (fundada em 1960) 
no bienio 1968-1970. Em 1970 chegou a professor titular da disciplina de 
Nefrologia; foi o primeiro professor titular do Departamento apos a apo- 
sentadoria de Jairo Ramos em 1965. Chefiou o Departamento de Medicina 
nos perfodos de 1970-1973 e 1990-1996. Sua contribuigao para a criagao e 
desenvolvimento da disciplina de Nefrologia e sua lideranga na condugao 
do Departamento de Medicina foram fundamentais. Participou da publi- 
cagao de mais de uma centena de trabalhos em periodicos de circulagao 
internacional das areas de nefrologia e de hipertensao e foi responsavel 
direto pela orientagao de varios dos atuais docentes da disciplina de Ne¬ 
frologia da Unifesp. 

Em meados de 1983 os membros da disciplina de Nefrologia da 
EPM fundaram o Instituto Paulista de Estudos e Pesquisas em Nefrologia e 
Hipertensao, com a finalidade de expandir o atendimento nefrologico na 
area clfnica e subsidiar pesquisas basicas e clmicas. O Instituto, transfor- 
mado em Fundagao (Fundagao Oswaldo Ramos), e hoje orgao suplementar 
da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) e inaugurou, em setembro 
de 1998, hospital de 11 andares, que abriga grupos de excelencia que de- 
senvolvem pesquisa nas areas de hemodinamica glomerular, hipertensao 
arterial etransplante renal. O Hospital do Rim e Hipertensao desde 2000 


vem sendo urn dos centros mundiais que mais realizam transplantes re- 
nais, fato registrado pela revista Lancet, em fevereiro de 2001. 

Oswaldo Ramos teve atuagao importante como educador e como for- 
mulador de polfticas educacionais: na EPM/Unifesp foi presidente da Co- 
missao de Pos-graduagao; na Capes coordenou a area de Medicina e foi 
membro de seu Conselho Tecnico e Cientffico; no Ministerio da Educagao 
presidiu Comissao de Especialistas responsavel pela primeira avaliagao dos 
cursos de medicina do pais. Sfmbolo de sua lideranga na Unifesp e o "Cen¬ 
tro de Pesquisas Clfnicas e Cirurgicas". Por iniciativa do Departamento de 
Medicina, o Conselho Universitario da Unifesp aprovou a ideia de transfor¬ 
mer urn ediffcio de seis andares, adquirido para abrigar a administragao 
da universidade, em ediffcio destinado a laboratories de pesquisa basica 
de disciplinas das areas clmicas e cirurgicas. Com recursos da Sociedade 
Paulista para o Desenvolvimento da Medicina (mantenedora do Hospital 
Sao Paulo) e da Fapesp, decidido apoio do Reitor Helio Egydio Nogueira e 
sob a lideranga de Oswaldo Ramos (ja formalmente aposentado), o ediffcio 
foi aumentado ate 16 andares, com area total construfda de 5.500 m2. Ao 
todo, 13 andares foram destinados a laboratories de grupos de pesquisa, 
consolidados e emergentes. Inaugurado em novembro de 1997, o "Centro 
de Pesquisas Clmicas e Cirurgicas" teve seus laboratories ocupados por 
grupos com comprovada produtividade cientifica, apos avaliagao por co¬ 
missao adhoc6e pesquisadores externos a Universidade. 

Oswaldo Ramos foi editor do Atualizagao terapeutica desde sua 14 a edi¬ 
gao (1988) ate a 19 a edigao, esta de 1999, ano de seu falecimento. Nas seis 
edigoes sob sua responsabilidade, Oswaldo Ramos venceu o desafio de edi- 
tar o livro que, segundo suas palavras (prefacio da 16 a edigao), "vem socor- 
rendo o medico brasileiro no angustiante desafio de decidir qual a terapeu¬ 
tica mais adequada para as principais sfndromes medico-cirurgicas, alem de 
resumir as bases etiofisiopatogenicas e o quadro clfnico destas sfndromes". 

Ao receber, em 1994, Oswaldo Ramos como membro titular da Aca¬ 
demia Brasileira de Medicina, Clementino Fraga Filho afirmou que naquele 
momento a Academia acolhia "urn expoente da profissao medica no Brasil". 

- Durval Rosa Borges 




APRESENTA£AO 


Para se manter atualizado, o profissional da area da saude, 
principalmente o medico, deve acessar artigos cientificos que 
abordem o que ha de mais atual, pois o conhecimento na 
area medica se renova com grande velocidade. Mas tambem 
e muito importante possuir urn livro-texto que permita uma 
consulta rapida dos conhecimentos consolidados e avaliados 
por professores com experience na area de atua^ao. 

Atualizagao terapeutica: diagnostico e tratamento, 26 a edi- 
<;ao, foi elaborado com esse objetivo, tendo sido escrito em 
linguagem clara e objetiva para refletir a experience dos au- 
tores, em sua grande maioria pertencentes a Escola Paulista 
de Medicina e ao Hospital Sao Paulo, ambos ligados a Univer- 
sidade Federal de Sao Paulo. 0 livro (impresso e no formato 
e-book) aborda aspectos fisiopatologicos, manifesta<;6es clfni- 
cas e de exames subsidiaries que permitam o diagnostico e o 
tratamento baseado na melhor evidence cientifica disponfvel. 
Completam o texto references e leituras sugeridas indicadas 
para aqueles que quiserem aprofundar o conhecimento sobre 
o tema abordado. 


Agradecemos o trabalho e a dedicagao dos coordenado- 
res de areas, autores e coautores, pois coordenar ou escre- 
ver urn capitulo de livro e bastante trabalhoso, requerendo 
muito tempo dedicado a revisao da literatura e nem sempre 
tern sido adequadamente valorizado. Entretanto, certamente 
todos reconhecemos o grande valor de urn bom livro para a 
formagao de alunos na graduagao e para a consulta de me¬ 
dicos ja formados. 

Assim, esperamos que esta nova edigao auxilie na forma- 
<;ao e atualizagao do medico, ou seja, independentemente da 
especialidade, que possa utiliza-la para consulta rapida e para 
sugestoes de references, aprofundando o conhecimento no 
tema especifico. 

Profa. Dra. Emilia Inoue Sato 

Diretora da EPM/Unifesp 
Presidente da Comissao Editorial do AT 




LISTA DE SIGLAS 


99mTc tecnecio-99m 

p-hCG p-gonadotrofina corionica 

humana 

ACD adenocarcinoma ductal 
ACE aspira^ao de corpo estranho 
ACh acetilcolina 

AChR receptores de acetilcolina pos- 
-sinapticos 

ACOC anticoncepcional oral combi- 
nado 

ACOs anticoncepcionais orais 

ACT agua corporal total 

ACTH hormonio adrenocorticotrofico 

(do ingles adrenocorticotropic hormone) 

ADA adenosina deaminase 

ADH hormonio antidiuretico (do ingles 

antidiuretic hormone) 

ADP difosfato de adenosina (do ingles 
adenosina diphosphate) 

ADT antidepressivos tricfclicos 
AESP atividade eletrica sem pulso 
AFP alfa-fetoprotema 
Aids sfndrome da imunodeficiencia 
adquirida (do ingles acquired immuno¬ 
deficiency syndrome) 

AIJ artrite idiopatica juvenil 
AINE anti-inflamatorio nao esteroide 
AINH anti-inflamatorios nao hormonais 
AIT ataque isquemico transitorio 
ALB albumina serica 
ALT alanina aminotransferase 
AMIU aspira^ao materna intrauterina 
AMP adenosina monofosfato 
AMPc adenosina monofosfato cfclico 
ANCA anticorpo anticitoplasma de 
neutrofilo 

Anti-AChR anticorpos contra AChR 
Anti-MUSK antitirocinase musculoes- 
queletica 

Anti-PR3 anticorpo antiproteinase 3 
AOS apneia obstrutiva do sono 
AR artrite reumatoide 
ARJ artrite reumatoide juvenil 
ARV antirretroviral 
ASLO antiestreptolisina 0 
AST aspartato aminotransferase 
ATM articula^ao temporomandibular 
ATP adenosina trifosfato (do ingles 
adenosine triphosphate) 

ATR acidose tubular renal 
AVC acidente vascular cerebral 
AVCh acidente vascular cerebral he- 
morragico 

AVCi acidente vascular isquemico 
AVK antagonista da vitamina K 
AZT zidovudina 

BAAR bacilo alcool-acido resistente 

BAF biopsia com agulha fina 

BAG biopsia com agulha grossa 

BAV bloqueio atrioventricular 

BCC bloqueadores dos canais de calcio 

BD bilirrubina direta 

BHE barreira hematencefalica 

BK bacilo de Koch 

BNP peptfdeo natriuretico tipo B 


BRA bloqueadores do receptor de 
angiotensina 

BRD bloqueio de ramo direito 

BRE bloqueio de ramo esquerdo 

BSB balao de Sengstaken-Blakemore 

BT bilirrubina total 

BVM bolsa-valvula-mascara 

CAD cetoacidose diabetica 

CA-MRSA 5. aureus resistente a metici- 

lina adquirido na comunidade 

CBC carcinoma basocelular 

CCP complexo protrombmico 

CCR cancer colorretal 

CDI cardiodesfibrilador implantavel 

CE corpo estranho 

CEC circulagao extracorporea 

CEIO corpo estranho intraocular 

CFTR regulador de condutancia trans- 

membrana de fibrose cistica 

CIM concentra^ao inibitoria minima 

CIVD coagula^ao intravascular disse- 

minada 

CK creatinocinase 
CK-MB isoenzima MB da creatinoci¬ 
nase 

CMV citomegalovirus 
CPAP pressao positiva contfnua na via 
aerea (do ingles continuous positive 
airway pressure) 

CPK creatinofosfocinase 
CPRE colangiopancreatografia retro- 
grada endoscopica 
Cr creatinina 

CRF capacidade residual funcional 
CRH hormonio liberador de cortico- 
trofina 

CRNM colangiorressonancia magnetica 

CrS creatinina serica 

CVF capacidade vital for^ada 

DAC doen^a arterial coronariana 

DBP displasia broncopulmonar 

DC doenga celiaca (apenas no capitulo 

39) 

DC doen^a de Crohn (apenas no capi¬ 
tulo 40) 

DC debito cardiaco 
DCV doen^a cardiovascular 
DDAVP 1-desamino-8-D-arginina 
vasopressina 

DEA desfibrilador externo automatico 
DECH doen^a do enxerto contra hos- 
pedeiro 

DHEA desidroepiandrosterona 
DHGNA doen^a hepatica gordurosa 
nao alcoolica 

DHL desidrogenase lactica 

DHRF desidrofalato redutase (do ingles 

dihydrofolate reductase) 

Dl diabetes insfpido 
Dll doen^a inflamatoria intestinal 
DIP doen^a inflamatoria pelvica 
DILI dispositivo intrauterino 
DM dermatomiosite (apenas no capi¬ 
tulo 158) 

DM diabetes melito 

DMG diabetes melito gestacional 

DMO densidade mineral ossea 


DNA acido desoxirribonucleico (do 
ingles deoxyribonucleic acid) 

DP derrame pleural 
DP doen^a de Paget (apenas no capi¬ 
tulo 188) 

DPOC doen^a pulmonar obstrutiva 
cronica 

DPP descolamento prematuro de 
placenta 

DRC doen^a renal cronica 

DRGE doenga do refluxo gastreso- 

fagico 

DST doen^a sexualmentetransmissfvel 
DTC doenga do tecido conectivo 
DUM data da ultima menstrua^ao 
DvW doen^a de von Willebrand 
EAo estenose aortica 
EAP edema agudo pulmonar 
EBV virus Epstein-Barr 
ECA enzima conversora de angioten¬ 
sina 

ECG eletrocardiograma 
ECG escala de coma de Glasgow 
ECMO oxigena^ao de membrana ex¬ 
tracorporea 

EDTA acido etilenodiamino tetra- 
-acetico 

EE estado epileptico 

EEG eletrencefalograma 

EEH estado hiperglicemico hiperos- 

molar 

EGF fator de crescimento epidermal 
EH encefalopatia hepatica 
EH esteatose hepatica (apenas no 
capitulo 209) 

El endocardite infecciosa 

ElMs erros inatos do metabolismo 

Elisa enzimaimunoensaio 

EM esderose multipla 

ENMG eletroneuromiografia 

EP embolia pulmonar 

EPAP pressao positiva expiratoria da 

via aerea 

EPO eritropoietina 

EQU exame qualitative deurina 

EV endovenosa 

FA fibrilagao atrial/fosfatase alcalina 
FAN fator antinuclear 
FC fibrose cistica (apenas no capitulo 
49) 

FC frequencia cardiaca 

FCF frequencia cardiaca fetal 

FDA Food and Drug Administration 

Fe fra^ao de eje^ao 

FENa fra^ao de excre^ao de sodio 

FEVE fra^ao de eje^ao de ventriculo 

esquerdo 

Fi0 2 fra^ao inspirada deoxigenio 
FISH hibridiza^ao in situ por fluores- 
cencia (do ingles fluorescence in situ 
hybridization) 

FIV fertilizagao in vitro 

FMMR febre maculosa das montanhas 

rochosas 

FMO falencia multipla de orgaos 
FR frequencia respiratoria 


FR frebre reumatica (apenas no capi¬ 
tulo 67) 

FSC fluxo sangumeo cerebral 
FSH hormonio folfculo-estimulante 
FTA-ABS teste de absor^ao do anticor¬ 
po antitreponemico fluorescente 
FV fibrilagao ventricular 
FvW fator de von Willebrand 
G6PD glicose-6-fosfato-desidrogenase 
GA gasometria arterial 
GASA gradiente soro-ascite de albu¬ 
mina 

G-CSF fator estimulador de granu- 
locitos 

GE gravidez ectopica 

GEST glomeruloesderose segmentar 

efocal 

GGT gama-glutamiltransferase 
GH hormonio de crescimento (do ingles 
growth hormone) 

GHRH hormonio liberador do hormonio 
do crescimento 

GIG grande para a idade gestacional 
GIST tumores do estroma gastrintes- 
tinal 

GNM glomerulonefrite membranosa 
GNMP glomerulonefrite membrano- 
proliferativa 

GNPE glomerulonefrite pos-estrep- 
tococica 

GnRH hormonio liberador de gona- 
dotrofina (do ingles gonadotropin- 
-releasing hormone) 

HA hipertensao arterial 
HA hepatite alcoolica (apenas no 
capitulo 207) 

HA hiperandrogenismo (apenas no 
capitulo 90) 

HA hiperplasias com atipias (apenas no 
capitulo 98) 

HAART terapia antirretroviral altamen- 
te ativa 

HAS hipertensao arterial sistemica 
HAV virus da hepatite A 
Hb hemoglobina 

HBeAg antigeno e para hepatite B 
HBPM heparina de baixo peso mo¬ 
lecular 

HBsAg antigeno de superficie para 
hepatite B 

HBV virus da hepatite B 
HCC hepatocarcinoma 
hCG gonadotrofina corionica humana 
(do ingles human chorionic gonado¬ 
tropin) 

HCV virus da hepatite C 
HDA hemorragia digestiva alta 
HDB hemorragia digestiva baixa 
HDL lipoprotefna de alta densidade 
HEV virus da hepatite E 
HGT hemoglicoteste 
HHV herpesvirus humano 
HIC hipertensao intracraniana 
HIP hemorragia intraparenquimatosa 
HIV virus da imunodeficiencia humana 
(do ingles human immunodeficiency 
virus) 




HLA antigeno leucocitario humano 
HNF heparina naofracionada 
HP hipertensao porta 
HPV papilomavirus humano 
HSA hemorragia subaracnoidea 
HSRC hiperplasia suprarrenal con¬ 
genita 

HSV virus herpes simples 

Ht hematocrito 

HTG hipertrigliceridemia 

HTLV-1 virus da leucemia de celulas T 

humanastipo 1 

HVE hipertrofia de ventriculo esquerdo 
IAH rndice de apneia/hipopneia 
1AM infarto agudo do miocardio 
IAO insuficiencia aortica 
IAV isquemia aguda visceral 
IBP inser^ao baixa de placenta (apenas 
no capitulo 111) 

IBPs inibidores da bomba de protons 
1C idade cronologica (apenas nos capi- 
tulos 64 e 178) 

1C insuficiencia cardiaca 
ICC insuficiencia cardiaca congestiva 
1C intervengao coronariana percu- 
tanea 

IECA inibidores da enzima conversora 

deangiotensina 

IET intuba^ao endotraqueal 

IFD imunofluorescencia direta 

IFD interfalangica distal 

IFI imunofluorescencia indireta 

IFN interferon 

IFF interfalangica proximal 

IG idade gestacional 

IGF fator de crescimento insulina-sfmile 

IH insuficiencia hepatica 

IHA insuficiencia hepatica aguda 

IH insuficiencia hepatica fulminante 

IL interleucina 

IM intramuscular 

IMAOs inibidores da monoaminoxi- 
dase 

IMC rndice de massa corporal 

IMEST infarto do miocardio com eleva- 

<;ao do segmento ST 

IMSEST infarto do miocardio sem ele- 

va^ao do segmento ST 

INH isoniazida 

INR rndice de normalizagao interna- 
cional 

10 intraosseo 

IOT intuba^ao orotraqueal 

IP inibidorde protease 

IPAP pressao positiva inspiratoria da 

via aerea 

IR insuficiencia renal 
IRpA insuficiencia respiratoria aguda 
IS incidentaloma suprarrenal (apenas 
no capitulo 180) 

IS insuficiencia suprarrenal 

ISRS inibidores seletivos da recapta^ao 

da serotonina 

ISRS inibidores seletivos de recapta- 
gao de serotonina e norepinefrina 
ITB rndice tornozelo-braquial 
ITU infecgao do trato urinario 


DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

xxix 

e a 



IV intravenosa 

IVAS infec^ao em vias aereas supe¬ 
riors 

IVIG imunoglobulina intravenosa 

JNM jun^ao neuromuscular 

LBA lavado broncoalveolar 

LCS liquido cerebrospinal 

LDL lipoprotefna de baixa densidade 

LEC liquido extracelular 

LEMI leucoencefalopatia multifocal 

progressiva 

LES lupus eritematoso sistemico 

Ig imunoglobulina 

LGV linfogranuloma venereo 

LH hormonio luteinizante 

LLA leucemia linfoide aguda 

LLC leucemia linfoide cronica 

LMA leucemia mieloide aguda 

LMC leucemia mieloide cronica 

LPA leucemia promielodtica aguda 

LRA lesao renal aguda 

LRC lesao renal cronica 

MAO monoaminoxidase 

MAV malforma^ao arteriovenosa 

MCF metacarpofalangica 

MHC complexo de histocompatibilida- 

de principal 

MMR medicamento multirresistente 
MNTB micobacterias naotuberculosas 
MOE musculatura ocular extrmseca 
MPO mieloperoxidase 
MRS A 5. aureus resistente a meticilina 
MSF metatarsofalangica 
MTX metrotrexate 
NAATs testes de amplifica^ao deaci- 
dos nudeicos 
NAC N-acetilcistema 
NAC neuropatia autonomica cardiovas¬ 
cular (apenas no capitulo 16) 

NEM-1 neoplasia endocrina multipla 
tipo 1 

NF neurofibromatose 

NIC neoplasia intraepitelial de colo 

NIV neoplasia intraepitelial de vulva 

NIVA neoplasia intraepitelial de vagina 

NMO neuromielite optica 

NMP neoplasias mieloproliferativas 

NO oxido mtrico 

NOAC anticoagulante oral nao antago- 

nista de vitamina K 

NPO nada por via oral 

NPT nutri^ao parenteral total 

NTA necrose tubular aguda 

OEA otite media externa 

OMA otite media aguda 

OMS Organiza^ao Mundial da Saude 

OTC medicamentos de venda livre (do 

ingles over the counter) 

PA pancreatite aguda (apenas no 
capitulo 198) 

PA pressao arterial 

PAAF pun^ao aspirativa com agulha 

fina 

PAAG pun^ao aspirativa com agulha 
grossa 


PAC pneumonia adquirida na comu- 
nidade 

PaC0 2 pressao parcial arterial de gas 
carbonico 

PAD pressao arterial diastolica 
PAF polineuropatia amiloidotica fami¬ 
liar (apenas no capitulo 213) 

PAF polipose adenomatosa familial 
(apenas no capitulo 215) 

PAF pun^ao com agulha fina (apenas 
no capitulo 198) 

PAM pressao arterial media 
Pa0 2 pressao parcial arterial de oxi¬ 
genio 

PAS pressao arterial sistolica 
PAVM pneumonia associada a ventila- 
<;ao mecanica 

PBE peritonite bacteriana espontanea 
PBF perfil bioffsico fetal 
PBS peritonite bacteriana secundaria 
PCR rea^ao em cadeia da polimerase 
(do ingles polymerase chain reaction) 
PCR-TR rea^ao em cadeia da polimera- 
se em tempo real 

PDGF fator de crescimento derivado 
de plaquetas 

PEEP pressao positiva ao final da 
expira^ao 

PESS potencial evocado somatossen- 
sitivo 

PET-TC tomografia computadorizada 

poremissao de positrons 

PFC plasma fresco congelado 

PFH prova defungao hepatica 

PIA pressao intra-abdominal 

PIC pressao intracraniana 

PIG pequeno para a idade gestacional 

PIV pressao intravesical 

PL pun^ao lombar 

PMN polimorfonudear 

POAP pressao de odusao da arteria 

pulmonar 

PPC pressao de perfusao cerebral 
PPD derivado de protefna purificada 
PPO posi^ao primaria do olhar 
PRL prolactina 

PSA antigeno prostatico espedfico 
PTH paratormonio 
PTHrP peptideo relacionado ao para¬ 
tormonio 

Pti0 2 pressao tissular de oxigenio 
PV policitemia vera 
PVC pressao venosa central 
RANK receptor ativador do fator 
nuclear kappa 

RCE retorno da circula^ao espontanea 
RCIU retardo de crescimento intrau- 
terino 

RCP ressuscita^ao cardiopulmonar 
RCU retocolite ulcerativa 
RHZ rifampicina-isoniazida-pirazina- 
mida 

RM ressonancia magnetica 
RN recem-nascido 
R-tPA ativador do plasminogenio 
tecidual recombinante 


RT-PCR rea^ao em cadeia da polimera- 
se transcriptase reversa 
RVP resistencia vascular pulmonar 
RVS resistencia vascular sistemica 
SAF smdromedoanticorpoantifos- 
folipideo 

Sat0 2 satura^ao de oxigenio 
SAVC suporte avan^ado de vida car¬ 
diovascular 

SBG sindrome de Guillain-Barre 
SBV suporte basico de vida 
SC subcutaneo 

SCA sindrome coronariana aguda 
SDHEA sulfato de desidroepiandros- 
terona 

SDRA sindrome do desconforto respi- 

ratorio agudo 

SF solugao fisiologica 

SHBG globulina ligadora de hormonio 

sexual 

SHR1 sindrome hepatorrenal tipo 1 
SHU sindrome hemolitico-uremica 
SIADH sindrome da secre^ao inapro- 
priada de hormonio antidiuretico 
SIRS sindrome da resposta inflamato- 
ria sistemica 

SLF sindrome de Li-Fraumeni 
SMD sindrome mielodisplasica 
SMSI sindrome da morte subita infantil 
SMSL sindrome da morte subita do 
lactente 

SNA sistema nervoso autonomo 

SNC sistema nervoso central 

SNG sonda nasogastrica 

SNM sindrome neuroleptica maligna 

SNP sistema nervoso periferico 

SOP sindrome dos ovarios polidsticos 

SPj sindrome de Peutz-Jeghers 

Sp0 2 satura^ao periferica da hemoglo- 

bina pelo oxigenio 

SRAA sistema renina-angiotensina- 

-aldosterona 

SS sintomas extrapiramidais 

SSj sindrome de Sjogren 

SUA sangramento uterino anormal 

SUS Sistema Unico de Saude 

Svc0 2 satura^ao venosa mista central 

de oxigenio 

T 3 tri-iodotironina 

T 4 L tiroxina livre 

TA taquicardia atrial 

TAB transtorno afetivo-bipolar 

TAG transtorno de ansiedade gene- 

ralizada 

TARV terapia antirretroviral 
TAS transtorno de ansiedade social 
TAV taquicardia atrioventricular 
TB transtorno bipolar (apenas no capi¬ 
tulo 21.8) 

TB tuberculose 

TB-MMR medicamento multirresisten¬ 
te para tuberculose 
TC tomografia computadorizada 
TCC terapia cognitivo-comportamental 
TCE trauma craniencefalico 
TCSC tecido celular subcutaneo 
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TDHA transtorno do deficit de aten^ao 
e hiperatividade 

TEA transtorno de estresse agudo 
TEP tromboembolia pulmonar 
TEPT transtorno de estresse pos- 
-traumatico 

TET tubo endotraqueal 
TEV tromboembolia venosa 
TFG taxa defiltragao glomerular 
TGF fatordecrescimentotransfor- 
mador (do ingles transforming growth 
factor) 

TGI trato gastrintestinal 
TGO transaminase glutamico-oxaletica 
TGP transaminase glutamico-piruvica 
THE transplante hepatico emergencial 
TIPS deriva^ao portossistemica 
intra-hepatica transjugular (do ingles 
transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt) 


TNF fatorde necrose tumoral (do in¬ 
gles, tumor necrosis factor) 

Tnl troponina I 
TnT troponina 

TOC transtorno obsessivo-compulsivo 
TOTG teste oral de tolerancia a glicose 
TP tempo de protrombina 
TPO tiroperoxidase 
TPSV taquicardia paroxistica supra¬ 
ventricular 

TRH hormonio liberador de tirotrofina 
TRM trauma raquimedular 
TRN taquicardia por reentrada nodal 
TRS terapia renal substitutiva 
TSH tirotrofina 

TSV taquicardia supraventricular 
TTPA tempo detromboplastina parcial 
ativada 

TV taquicardia ventricular 
TVP trombose venosa profunda 


US ultrassonografia 
USTV ultrassonografia transvaginal 
UTI unidade de terapia intensiva 
UTIN unidade de terapia intensiva 
neonatal 

UVA radia^ao ultravioleta A 
UVB radia^ao ultravioleta B 
V/Q ventila^ao/perfusao 
VAI via aerea inferior 
VAS via aerea superior 
VC volume corrente 
VCI veia cava inferior 
VCS veia cava superior 
VD ventriculo direito 
VDRL Venera! disease research labo¬ 
ratory 

VE ventriculo esquerdo 

VEF 1 volume expiratorio for^ado no 

primeiro segundo 


VEGF fator de crescimento endotelial 
vascular 

VHL von Hippel-Lindau 

VHS velocidadede hemossedimen- 

ta^ao 

VLDL lipoprotefna de muito baixa 
densidade 

VM ventila^ao mecanica 
VMI ventila^ao mecanica invasiva 
VMNI ventila^ao mecanica nao in¬ 
vasiva 

VNI ventila^ao nao invasiva 
VO via oral 

VPN valor preditivo negativo 
VPP valor preditivo positivo 
VPP ventila^ao com pressao positiva 
VSR virus sincicial respiratorio 
VVZ virus da varicela-zoster 
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CARVALHAES, MARIA APARECIDA DE PAULA CANCADO 

60 SINDROME NEFRITICA 385 

MARIA CRISTINA DE ANDRADE, JOAO TOMAS DE ABREU 
CARVALHAES, ANA PAULA BRECHERET, TATIANA FERREIRA 
DOS SANTOS 

61 LESAO RENAL AGUDA 388 

FLAVIA VANESCA FELIX LEAO, JOAO TOMAS DE ABREU 
CARVALHAES 

62 HIPOTIROIDISMO CONGENITO 392 

ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON, ANGELA MARIA 
SPINOLA E CASTRO 

63 HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA 396 

ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON, ANGELA MARIA 
SPINOLA E CASTRO 

64 PUBERDADE PRECOCE 402 

ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON, ANGELA MARIA 
SPINOLA E CASTRO 

65 DORMUSCULOESQUELETICA 406 

CLAUDIO ARNALDO LEN, MELISSA M. FRAGA 

66 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS ARTRITES 408 

MARIA TERESA TERRERI, VANESSA BUGNI MIOTTO E SILVA 

67 FEBRE REUMATICA 412 

MARIA TERESA TERRERI, DANIELA GERENT PETRY PIOTTO 

68 ABORDAGEM DAS CARDIOPATIAS CONGENITAS 416 


CELIA MARIA CAMELO SILVA, LOURDES DE FATIMA GONCALVES 
GOMES, LUCIANA FONSECA DA SILVA 

69 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DOS SOPROS CARDIACOS 420 

ANTONIO CARLOS CARVALHO, CELIA MARIA CAMELO SILVA 

70 RESSUSCITA^AO CARDIOPULMONAR EM PEDIATRIA 423 

GISELE LIMONGELI GURGUEIRA, RENATO LOPES DE SOUZA 

71 AVALIACAO DE DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO 432 

ROSA MIRANDA RESEGUE, ANETE COLUCCI 

72 CRISE FEBRIL, EPILEPSIAS E ESTADO DE MAL 

EPILEPTICO 435 

JULIANA HARUMI ARITA, JAIME LIN, MARCELO MASRUHA 
RODRIGUES, LUIZ CELSO VILANOVA 

73 CEFALEIA 440 

MARCELO MASRUHA RODRIGUES, ELIETE CHICONELLI FARIA 
BURATTO, RICARDO SILVA PINHO, LUIZ CELSO VILANOVA 

74 VIOLENCE E MAUS-TRATOS 443 

RENATO NABAS VENTURA, SORAIA TAHAN, GLAURA CESAR 
PEDROSO 

75 PREVEN^AO DE ACIDENTES 447 

GLAURA CESAR PEDROSO, MARIA DE JESUS CASTRO SOUSA 
HARADA 





XXXIV ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


76 PARTICULARIDADES DA CONSULTA DO ADOLESCENTE 450 

MARIA SYLVIA DE SOUZA VITALLE, MAURO FISBERG, FLAVIA 
CALANCA DA SILVA, SHEILA R. NISKIER 

77 AFECgOES CIRURGICAS 453 

77.1 NO RECEM-NASCIDO 453 

JOSE LUIZ MARTINS, FABIO LUIS PETERLINI 

77.2 NACRIANgA 461 

ELAINE CRISTINA SOARES MARTINS-MOURA, EDSON 
KHODORCURY 

77.3 ABDOME AGUDO NO LACTENTE E NA CRIANQA 464 

ALCIDES AUGUSTO SALZEDAS NETO, ANDRE IVAN 
BRADLEY DOS SANTOS, ANDRE PASIN CORRENTE 
RANGEL ROMA 

77.4 AFECgOES UROLOGICAS NO 

RECEM-NASCIDO 468 

RENATO FROTA DE ALBUQUERQUE MARANHAO, 

MILA TORN CORREA LEITE 


PARTE 4 SAUDE DAMULHER 


■ GINECOLOGIA 477 

78 METODOS ENDOSCOPICOS 477 

JOSE MARIA CORDEIRO RUANO, LUIZ CAVALCANTI DE 
ALBUQUERQUE NETO, MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI 

79 INFECgAO URINARIA 480 

MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI, PAULO CEZAR FELDNER 
JR., MANOEL GIRAO 

80 DOENgA INFLAMATORIA PELVICA 482 

ROBERTO ZAMITH, MANOEL GIRAO 

81 BEXIGA HIPERATIVA 485 

RAQUEL MARTINS ARRUDA, RODRIGO DE A. CASTRO 

82 INCONTINENCE URINARIA DE ESFORgO 490 

MANOEL GIRAO, MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI 

83 DISTOPIA GENITAL 493 

ZSUZSANNA ILONA KATALIN DE JARMY Dl BELLA, MARAIR 
GRACIO FERREIRA SARTORI 

84 LEIOMIOMA UTERINO 495 

MARIANO TAMURA VIEIRA GOMES, RODRIGO DE A. CASTRO 

85 ALGIA PELVICA 499 

NUCELIO LEMOS, EDUARDO SCHOR, MANOEL GIRAO 

86 ENDOMETRIOSE 504 

EDUARDO SCHOR, ALEXANDER KOPELMAN 

87 SINDROME PRE-MENSTRUAL 507 

MARCIA GASPAR NUNES, JOSE MARIA SOARES JUNIOR, 

EDMUND CHADA BARACAT 

88 ANOVULAgAO CRONICA E AMENORREIA 510 

CLAUDIO EMILIO BONDUKI, EDUARDO L. A. MOTTA, 

FRANCO L. CHAZAN 

89 SANGRAMENTO UTERINO NAO ESTRUTURAL 516 

JOSE MARIA SOARES JUNIOR, EDMUND CHADA BARACAT, 

GERALDO RODRIGUES DE LIMA 


90 SINDROMES HIPERANDROGENICA E 

HIPERPROLACTINEMICA 519 

RITA C. DARDES, IVALDO SILVA, EDUARDO L. A. MOTTA 

91 TRANSigAO MENOPAUSAL 525 

MAURO ABI HAIDAR, EDMUND CHADA BARACAT, ANA PAULA 
CURI SPADELLA 

92 AFECgOES NEOPLASICAS E NAO NEOPLASICAS 

DA VULVA EDA VAGINA 528 

ANA CAROLINA SILVA CHUERY, SERGIO MANCINI NICOLAU 

93 NEOPLASIAS INTRAEPITELIAIS DO TRATO 

GENITAL INFERIOR 531 

JULISA C. L. RIBALTA, NEILA MARIA DE GOIS SPECK 

94 INFERTILIDADE CONJUGAL: ASPECTOS FEMININOS 534 

VAMBERTO OLIVEIRA DE A. MAIA FILHO, EDUARDO L. A. 


MOTTA 

95 PLANEJAMENTO FAMILIAR 539 

ZSUZSANNA ILONA KATALIN DE JARMY Dl BELLA, FABIO 
ARAUJO, CRISTINA AP. FALBO GUAZZELLI 

96 DOENgAS BENIGNAS DA MAMA 551 

AFONSO CELSO PINTO NAZARIO, SIMONE ELIAS 

97 DOR MAMARIA 556 

AFONSO CELSO PINTO NAZARIO, SIMONE ELIAS 

98 METODOS DE PREVENgAO DO CANCER DE MAMA 560 

JOAQUIM TEODORO DE ARAUJO NETO, GIL FACINA 


99 INFECgAO GENITAL POR PAPILOMAVIRUS HUMANO 564 

JULISA C. L. RIBALTA, NEILA MARIA DE GOIS SPECK 


100 CORRIMENTOS GENITAIS 567 

ROBERTO ZAMITH, MANOEL GIRAO 

■ OBSTETRICIA 572 

101 ASSISTENCIA PRE-NATAL 572 

MARY UCHIYAMA NAKAMURA, SANDRA MARIA ALEXANDRE, 
FERNANDA COUTO FERNANDES 

102 PRESCRigAO 577 

LUIZ KULAY JUNIOR, MARIA NICE CALY KULAY, MARY 
UCHIYAMA NAKAMURA 

103 RASTREAMENTO E DIAGNOSTICS PRE-NATAL 

DAS ANOMALIAS FETAIS 580 

LUIZ CLAUDIO S. BUSSAMRA, RENATO MARTINS SANTANA, 

DAVID PARES 

104 AVALIAgAO DO BEM-ESTAR FETAL 582 

LUCIANO MARCONDES MACHADO NARDOZZA, ANA 
CAROLINA RABACHINI CAETANO 

105 DESVIOS DO CRESCIMENTO FETAL 586 

LUCIANO MARCONDES MACHADO NARDOZZA, LILIAM 
CRISTINE ROLO, RAFAEL DE OLIVEIRA CAVALCANTE 

106 GESTAgAOMULTIPLA 590 

JULIO ELITO JUNIOR, MAURICIO MENDES BARBOSA 

107 INFECgOES CONGENITAS 595 

JO AO BORTOLETTI FILHO, RENATO MARTINS SANTANA, 

ABES M. AMED 
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108 TERAPEUTICA FETAL 606 

ANTONIO FERNANDES MORON, WAGNER JOU HISABA, 

HERBENE JOSE FIGUINHA MILANI 

109 ABORTAMENTO 615 

ROSIANE MATTAR, SILVIA DAHER 

110 GRAVIDEZ ECTOPICA 619 

JULIO ELITO JUNIOR, LUIZ CAMANO 

111 INSERCAO BAIXA DA PLACENTA 

E DESCOLAMENTO PREMATURO DA PLACENTA 625 

RUFINO DOMINGUEZ LOPEZ, 

LUCIANO MARCONDES MACHADO NARDOZZA, 

NIVALDO SILVA CORREA ROCHA 

112 SlNDROMES HIPERTENSIVAS E NEFROPATIAS DA 


GESTACAO 628 

NELSON SASS, JUSSARA LEIKO SATO TEBET, MARIA RITA 
DE SOUZA MESQUITA 

113 DISTURBIOS DO METABOLISMO NA GRAVIDEZ 633 

ROSIANE MATTAR, VICTOR HUGO SAUCEDO SANCHEZ 

114 OBITO FETAL 637 

EDWARD ARAUJO JUNIOR, CHRISTIANE SIMIONI, DAVID PARES 

115 ASSISTENCIA AO PARTO TRANSPELVICO 642 

NIVALDO SILVA CORREA ROCHA, RUFINO DOMINGUEZ 
LOPEZ, EDUARDO DE SOUZA 

116 CESARIAN A 646 

CRISTINA A. F. GUAZZELLI, SUE YAZAKI SUN 

117 ASSISTENCIA AO PUERPERIO E AO ALEITAMENTO 649 

SANDRA MARIA ALEXANDRE, JORGE KUHN 

118 PATOLOGIAS DOS 3° E 4° PERIODOS 652 

ANTONIO FERNANDES MORON, FELIPE FAVORETTE 
CAMPANHARO, EDUARDO BAIOCHI 

119 A INTERFACE ENTRE A PSICOLOGIA OBSTETRICA 

E A PSICONEUROENDOCRINOIMUNOLOGIA 654 

FATIMA FERREIRA BORTOLETTI, EDWARD ARAUJO JUNIOR, 
ESDRAS GUERREIRO VASCONCELLOS 

120 PLANEJAMENTO REPRODUTIVO: 

ANTICONCEPgAO APOS 0 PARTO 657 

CRISTINA AP. FALBO GUAZZELLI, ANELISE RIEDEL ABRAHAO, 

FAB 10 ARAUJO 


PARTE 5 SAUDE DO IDOSO 

121 CAPACIDADE FUNCIONAL 665 

LUIZ ROBERTO RAMOS 

122 PROMOgAO DE SAUDE E ENVELHECIMENTO ATIVO 668 

MAYS A SEABRA CENDOROGLO, CARLOS ANDRE FREITAS DOS 
SANTOS 

123 AVALIA^AO E MANEJO DO RISCO CARDIOVASCULAR 671 

MAYS A SEABRA CENDOROGLO, LARA M. QUIRINO ARAUJO, 
ROBERTO DISCHINGER MIRANDA 

124 MANIFESTAgOES ATIPICAS DE DOENgA 

CARDIOVASCULAR 673 

ROBERTO DISCHINGER MIRANDA, JOSE ANTONIO GORDILLO 
DE SOUZA, ANA BEATRIZ GALHARDI Dl TOMMASO 


125 DISTURBIOS DA COGNigAO 676 

MARIA BEATRIZ M. MACEDO MONTANO, LUIZ ROBERTO RAMOS 

126 SINDROME DO DESEQUILIBRIO E QUEDAS 680 

TIAGO DA SILVA ALEXANDRE, JULIANA MARIA GAZZOLA 

127 SINDROME DOLOROSA 685 

ALANA SANTOS, FANIA CRISTINA SANTOS, GUILHERME LIASU 
CHERPAK 

128 RISCO NUTRICIONAL 688 

MYRIAN NAJAS, CLARICE CAVALERO NEBULONI 

129 TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS E SINTOMAS 

COMPORTAMENTAIS 691 

GERARDO MARIA DE ARAUJO FILHO, LEISA BARBOSA DE 
ARAUJO 

130 IATROGENIA 701 

CLINEU DE MELLO ALMADA FILHO, EDUARDO CANTEIRO CRUZ 

131 SINDROME DA FRAGILIDADE 704 

CLINEU DE MELLO ALMADA FILHO, JOAO TONIOLO NETO 

132 CUI DADOS PALI ATI VOS 707 

MARCELO CORASSA, AECIO FLAVIO T. DE GOIS, DANIELA 
TAVARES 

133 TRANSDISCIPLINARIDADE NO CUIDADO 716 

FERNANDO ANTONIO CARDOSO BIGNARDI 

134 CUIDADOS PERIOPERATORIOS 720 

JOSE EDUARDO DE AGUILAR-NASCIMENTO, ANA LAURA DE 
ALMEIDA DIAS, DIANA B. DOCK-NASCIMENTO, EDUARDO 
ANTONIO CARDOSO 

135 HIPERPLASIA PROSTATICA 724 

MARCUS V. SADI 


PARTE 6 ABORDAGENS CLINICA E 
CIRURGICA DE DOENQAS PREVALENTES 


■ CIRURGIA PLASTICA 731 

136 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS E SEUS EFEITOS 

ADVERSOS 731 

136.1 ABORDAGEM DA CIRURGIA PLASTICA 731 

LYDIA MASAKO FERREIRA, MIGUEL SABINO NETO 

136.2 ABORDAGEM DA DERMATOLOGIA 735 

EMMANUEL P. B. MAGALHAES, IVAL PERES ROSA, 

JOSE EDUARDO DECICO, MAURO Y. ENOKIHARA 

136.3 QUELOIDE, CICATRIZES E ULCERAS 739 

BERNARDO HOCHMAN, ROBERTO RUDGE RAMOS, 

FELIPE C. ISOLDI, LYDIA MASAKO FERREIRA 

137 RECONSTRUgAO DE PERDAS DE 

SUBSTANCIA VERSUS TRANSPLANTES 744 

AN WAN CHING, LYDIA MASAKO FERREIRA 

138 TRATAMENTO DAS ANOMALIAS CRANIOFACIAIS 747 

138.1 FISSURAS LABIOPALATINAS 747 

DULCE MARIA FONSECA SOARES MARTINS 
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138.2 CRANIOESTENOSE E FISSURAS FACIAIS RARAS 750 

MAX DOMINGUES PEREIRA, AUDRIEN FURLAN DE 
LUCCA 

139 TUMORES BENIGNOS 753 

139.1 ABORDAGEM DA CIRURGIA PLASTICA 753 

ANDREA FERNANDES DE OLIVEIRA, IVAN DUNSHEE 
DE ABRANCHES OLIVEIRA SANTOS 

139.2 ABORDAGEM DA DERMATOLOGIA 756 

SILMARA CESTARI, SAMIRA YARAK, CAROLINA 
ATALLAH PONTES DA SILVA, SERGIO HENRIQUE 
HI RATA 

■ DOENCAS CARD I AC AS E VASCULARES 761 

140 METODOS DIAGNOSTICS 761 

JAPY ANGELINI OLIVEIRA FILHO, ANA FATIMA SALLES, 

MARIO LUIZ V. CASTIGLIONI, ORLANDO CAMPOS FILHO, 

GILBERTO SZARF 

141 SINDROME CORONARIANA AGUDA 764 

ANTONIO CARLOS CARVALHO, IRAN GONCALVES JUNIOR 

142 DOENgA CORONARIANA CRONICA 780 

EDSON STEFAN IN I, WALTER J. GOMES 

143 CIRURGIA DE REVASCULARIZAgAO MIOCARDICA 785 

WALTER J. GOMES 

144 INSUFICIENCIA CARDIACA 790 

ELIANE REIKO ALVES, CARLOS ALEXANDRE LEMES DE OLIVEIRA, 
DIRCEU RODRIGUES ALMEIDA, BRUNA MARIA PEREIA BORNEO 

144.1 TRATAMENTO CIRURGICO 797 

NELSON AMERICO HOSSNE JUNIOR, WALTER J. 

GOMES 

145 MIOCARDIOPATIAS 802 

CARLOS ALEXANDRE LEMES DE OLIVEIRA, ELIANE REIKO ALVES, 
DIRCEU RODRIGUES ALMEIDA, BRUNA MARIA PEREIA BORNEO 

146 PERICARDITES AGUDAS 811 

RUI POVOA, MARIA TERESA NOGUEIRA BOMBIG 

147 DOENgA VALVAR 816 

147.1 ABORDAGEM CLINICA 816 

VALDIR AMBROSIO MOISES 

147.2 ABORDAGEM CIRURGICA 821 

WALTER J. GOMES 

148 ARRITMIAS CARDIACAS 827 

GUILHERME FENELON, CLAUDIO CIRENZA, CRISTIANO 
DIETRICH, ANGELO AMATO V. DE PAOLA 

149 DOENgA VENOSA 833 

149.1 DOENgA VENOSA CRONICA 833 

NEWTON DE BARROS JUNIOR 

149.2 TROMBOSE VENOSA PROFUNDA 836 

NEWTON DE BARROS JUNIOR, FAUSTO MIRANDA JR. 

150 DOENgA ARTERIAL 841 

150.1 OBSTRUgAO ARTERIAL AGUDA PERIFERICA 841 

JORGE AMORIM 


150.2 ANEURISMA DA AORTA ABDOMINAL E 

OUTRAS DOENgAS ASSOCIADAS 846 

JOSE CARLOS COSTA BAPTISTA SILVA 

150.3 TRAUMA ARTERIAL DAS EXTREMIDADES 856 

FAUSTO MIRANDA JR. 

151 PARADA CARDIORRESPIRATORIA E 

RESSUSCITAgAO CARDIOPULMONAR 858 

RITA SIMONE LOPES MOREIRA, DANIEL BORN, IRAN 
GONCALVES JUNIOR, FABRICIO NOGUEIRA FURTADO, 

ANTONIO CARLOS CARVALHO 

■ DOENGAS DERMATOLOGICAS 866 

152 ECZEMAS E DERMATITES 866 

SILMARA CESTARI, RENATO SHINTANI HIKAWA 

153 DERMATOSES ERITEMATO-DESCAMATIVAS 870 

ADRIANA MARIA PORRO, KARIME HASSUN 

154 PRURIDOS E PRURIGOS 873 

SILVIA MARCONDES PEREIRA, ANAMARIA DA SILVA FACINA, 
JULIANA MAYUMI SUMITA 

155 FARMACODERMIAS 877 

KARIME HASSUN, LUCIANE F. F. BOTELHO, VALERIA PETRI 

156 DERMATOSES BOLHOSAS 880 

ADRIANA MARIA PORRO, CAMILA ARAI SEQUE, LAURA 
DE SENA NOGUEIRA MAEHARA 

157 VASCULITES CUTANEAS E PANICULITES 882 

LI VIA NASSER CAETANO, MONICA R. A. VASCONCELLOS 

158 MANIFESTAgOES CUTANEAS DAS COLAGENOSES 891 

MONICA R. A. VASCONCELLOS, FLAVIA N. RAVELLI 

159 ACNE E ERUPgOES ACNEIFORMES 895 

EDILEIA BAGATIN, MARCO ALEXANDRE DIAS DA ROCHA 

160 INFECgOES CUTANEAS DE ORIGEM VIRAL 899 

FLAVIA MARTELLI MARZAGAO, RENATO SHINTANI HIKAWA, 

JANE TOMIMORI 

161 INFECgOES BACTERIANAS 903 

SERGIO YAMADA, MEIRE BRASIL PARADA, MARIANA DIAS 
BATISTA 

162 MICOBACTERIOSES 906 

MARCOS CESAR FLORIANO, SOLANGE MIKI MAEDA 

163 MICOSES SUPERFICIAL 910 

CRISTHINE KAMAMOTO, DALVA REGINA NETO PIMENTEL, 

SERGIO TALARICO-FILHO 

164 MICOSES SUBCUTANEAS 915 

MARCOS CESAR FLORIANO, MARILIA MARUFUJI OGAWA 

165 ESCABIOSE E OUTRAS DOENgAS PARASITARIAS 919 

EDILEIA BAGATIN, MAURO Y. ENOKIHARA 

166 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA 922 

ANDREA BOMURA ROSATO, MARILIA MARUFUJI OGAWA 

167 DOENgAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS 926 

OSMAR ROTTA, MAURICIO MENDONCA DO NASCIMENTO 


168 DERMATOSES EM PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS 932 

ADRIANA MARIA PORRO, JANE TOMIMORI, SAMIRA YARAK 
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169 AFECgOES DA CAVIDADE ORAL 935 

CLEONICE HITOMI WATASHI HIRATA, DALVA REGINA NETO 
PIMENTEL 

170 DERMATOSES DO COURO CABELUDO 939 

FLAVIA STERNBERG, ENILDE BORGES COSTA 

171 MANIFESTAgOES CUTANEAS DE DOENgAS 

SISTEMICAS 942 

SERGIO HENRIQUE HIRATA, PRISCILA ISHIOKA, FERNANDO 
AUGUSTO DE ALMEIDA 

172 URTICARIA 945 

PATRICIA KARLA DE SOUZA, OSMAR ROTTA 

■ DOENQAS ENDOCRINOLOGICAS 948 

173 DISTURBIOS DA SECREgAO DO HORMONIO 
ANTIDIURETICO: DIABETES INSIPIDO CENTRAL 

E SINDROME DA ANTIDIURESE INAPROPRIADA 948 

MONIKE LOURENCO DIAS RODRIGUES, JULIO ABUCHAM 

174 HIPERPROLACTINEMIA 952 

JULIO ABUCHAM 

175 ACROMEGALIA E GIGANTISMO 954 

JULIO ABUCHAM, MANOEL MARTINS 

176 DOENgA DE CUSHING 958 

MONIKE LOURENCO DIAS RODRIGUES, JULIO ABUCHAM 

177 ADENOMAS HIPOFISARIOS NAO SECRETORES 961 

JULIO ABUCHAM 

178 HIPOPITUITARISMO 964 

JULIO ABUCHAM 

179 DOENgAS DE HIPOFUNgAO SUPRARRENAL 968 

REGINA DO CARMO SILVA, CLAUDIO E. KATER 

180 INCIDENTALOMAS SUPRARRENAIS 972 

CASSIO ANDREONI RIBEIRO, CLAUDIO E. KATER 

181 DOENgAS DA HIPOFUNgAO DA TIROIDE 977 

SUSAN CHOW LINDSEY, MAGNUS R. DIAS DA SILVA, 

RUI M. B. MACIEL 

182 DOENgAS DA HIPERFUNgAO DA TIROIDE 980 

RUI M. B. MACIEL, JOAO ROBERTO M. MARTINS 

183 DOENgAS AUTOIMUNES DA TIROIDE 986 

RUI M. B. MACIEL, JOAO ROBERTO M. MARTINS 

184 NODULOS DA TIROIDE 990 

ROSA PAULA MELLO BISCOLLA, REINALDO P. FURLANETTO, 

RUI M. B. MACIEL 

185 HIPOGLICEMIAS 994 

MARCIA COSTA DOS SANTOS, GIOVANNA C. P. ABRAHAO, 

REGINAS. MOISES 

186 ALTERAgOES DA HOMEOSTASE SANGUINEA DO 

CALCIO: HIPERCALCEMIA E HIPOCALCEMIA 1000 

MARISE LAZARETTI-CASTRO, MONIQUE NAKAYAMA OHE, 

JOSE GILBERTO HENRIQUES VIEIRA 

187 HIPOGONADISMO HIPERGONADOTROFICO 1005 


PATRICIA MONTEAGUDO, ANDREIA LATANZA GOMES MATHEZ, 
I EDA T. N. VERRESCHI, MAGNUS R. DIAS DASILVA 


188 DOENgA DE PAGET, DISPLASIA FIBROSA OSSEA E 

OSTEOESCLEROSES 1009 

ELIZABETE RIBEIRO BARROS, TERESA CRISTINA PISCITELLI 
BONANSEA, JOSE GILBERTO HENRIQUES VIEIRA, MARISE 
LAZARETTI-CASTRO 

189 DEFICIENCY DE VITAMINA D, RAQUITISMO E 


OSTEOMALACIA 1013 

CYNTHIA M. A. BRANDAO, ANGELA CRISTINA GOMES 
BORGES LEAL 

190 FEOCROMOCITOMAS E PARAGANGLIOMAS 1016 

REGINA DO CARMO SILVA, CLAUDIO E. KATER 

■ DOENCAS GASTRENTEROLOGICAS 1021 

191 DOENgA DO REFLUXO GASTRESOFAGICO 1021 

191.1 ABORDAGEM CLINICA 1021 

RICARDO CORREA BARBUTI, JOAQUIM PRADO P. 
MORAES-FILHO 

191.2 ABORDAGEM CIRURGICA 1026 

LAERCIO GOMES LOURENCO, FERNANDO HERBELLA 

192 LITIASE BILIAR 1027 

192.1 ABORDAGEM CLINICA 1027 

FERNANDA PRATA MARTINS, SILVIA MANSUR 
REIMAO, ERIKA PEREIRA MACEDO, ANGELO PAULO 
FERRARI 

192.2 ABORDAGEM CIRURGICA 1031 

EDSON J. LOBO, FRANZ R. APODACA-TORREZ, 

ALBERTO GOLDENBERG, BENEDITO HERANI FILHO 

193 SINDROME DA HIPERTENSAO PORTA 1034 

GASPAR DE JESUS LOPES FILHO, RAMIRO COLLEONI 

194 DOENgAS DO CANAL ANORRETAL 1037 

194.1 AFECgOES PROCTOLOGICAS NAO 

NEOPLASICAS 1037 

DELCIO MATOS, SUZANA A. S. LUSTOSA 

194.2 TRATAMENTO CIRURGICO DAS DOENgAS 

DO ORIFICIO ANAL 1041 

SARHAN SYDNEY SAAD, LUIS CESAR FERNANDES 

195 DISTURBIOS FUNCIONAIS DO TRATO SUPERIOR 1046 

195.1 DISPEPSIA FUNCIONAL 1046 

MARIA DO CARMO FRICHE PASSOS 

195.2 CRITERIOS DIAGNOSTICS 1050 

LUCIANA CAMACHO-LOBATO 

196 GASTRITES 1055 

LUIZ CHEHTER, JOSE PEDRO AREOSA FERREIRA 

197 DOENgA ULCEROSA GASTRODUODENAL 1057 

LUIZ CHEHTER, JOSE PEDRO AREOSA FERREIRA, 

STEPHAN GEOCZE 

198 PANCREATITE AGUDA 1060 

JULIO MARIA FONSECA CHEBLI, LILIANA ANDRADE CHEBLI 

199 PANCREATITE CRONICA 1064 

RENATO DUFFLES MARTINS 
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200 DIARREIAS 1068 

SENDER J. MISZPUTEN, ORLANDO AMBROGINI JUNIOR 

201 SINDROME DA MA ABSORgAO 1072 

SENDER J. MISZPUTEN 

202 CONSTIPAgAO INTESTINAL CRONICA 1076 

ORLANDO AMBROGINI JUNIOR, SENDER J. MISZPUTEN 

203 SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL 1079 

SENDER J. MISZPUTEN, ORLANDO AMBROGINI JUNIOR 

204 DOENgA DIVERTICULAR DOS COLOS 1081 

FLAVIO A. QUILICI, LISANDRA QUILICI 

205 DOENgAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS 1089 

SENDER J. MISZPUTEN, RAUL CUTAIT 

206 CIRROSE 1096 

ERMELINDO DELLA LIBERA JR., MARIO KONDO, EDISON 
ROBERTO PARISE 

207 DOENgA HEPATICA ALCOOLICA 1105 

EDISON ROBERTO PARISE, IBRAHIM AHMAD HUSSEIN EL BACHA 

208 HEPATITE AUTOIMUNE 1107 


IVONETE S.S. SILVA, ELZE MARIA GOMES DE OLIVEIRA 

209 ESTEATOSE E ESTEATOEPATITE NAO ALCOOLICA 1113 

EDISON ROBERTO PARISE, ANA LUCIA FARIAS DE AZEVEDO 


SALGADO, VIRGINIA N. SANTOS 

210 DOENgAS HEPATICAS METABOLICAS 1116 

ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA, PATRICIA DA SILVA 
FUCUTA, FAB 10 H. L. PACE 

211 HEPATITES VIRAIS AGUDAS E CRONICAS 1122 

211.1 HEPATITES AGUDAS POR VIRUS 1122 

CELSO F. H. GRANATO, MARIA LUCIA G. FERRAZ, 

ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA 

211.2 HEPATITE CRONICA PELO VIRUS B 1124 

ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA, IVONETE S. S. 

SILVA, MARIA LUCIA G. FERRAZ 

211.3 HEPATITE CRONICA PELO VIRUS C 1128 

MARIA LUCIA G. FERRAZ, ANTONIO EDUARDO 
BENEDITO SILVA, PAULO ROBERTO ABRAO FERREIRA 

211.4 COINFECgAO HBV-HIV 1132 

PAULO ROBERTO ABRAO FERREIRA, ADAUTO 
CASTELO FILHO, CELSO F. H. GRANATO, PAULA 
TUMA, HENRIQUE POTT JUNIOR 

212 LESOES HEPATICAS INDUZIDAS POR FARMACOS 1136 

ROBERTO JOSE DE CARVALHO FILHO 

213 TRANSPLANTE HEPATICO 1142 

ANA CRISTINA DE CASTRO AMARAL, MARIO KONDO 

214 PARASITOSES INTESTINAIS 1146 

CLAUDIA TERESA CARVENTE, CARLOS FISCHER DE TOLEDO 

215 TUMORES BENIGNOS DO FIGADO, DO PANCREAS 

E DO TRATO GASTRINTESTINAL 1153 

ERMELINDO DELLA LIBERA JR., IVONETE S. S. SILVA, 

LUCIANO LENZ, RENATO DUFFLES MARTINS 


■ DOENGAS HEMATOLOGICAS 1159 

216 ANEMIAS 1159 

216.1 ANEMIAS CARENCIAIS NA CRIANgA 

ENOADULTO 1159 

PERLA VICARI, MARIA STELLA FIGUEIREDO 

216.2 ANEMIA DA I NFL AMAg AO 1163 

MARIA STELLA FIGUEIREDO 

216.3 HIPOPLASIAS MEDULARES 1165 

CELSO ARRAIS RODRIGUES, IARA BALDIM RABELO, 
PATRICIA EIKO YAMAKAWA 

216.4 ANEMIAS HEREDITARIAS 1169 

MARIA STELLA FIGUEIREDO, JOSEFINA APARECIDA 
PELLEGRINI BRAGA 

216.5 ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE 1172 

MELCA M. 0. BARROS, JOSE ORLANDO BORDIN 

217 COAGULAgAO 1175 

217.1 COAGULOPATIAS HEREDITARIAS 1175 

SANDRA VALLIN ANTUNES, CHRISTIANE MARIA DA 
SILVA PINTO 

217.2 COAGULOPATIAS ADQUIRIDAS 1181 

DAYSE MARIA LOURENCO 

218 DOENgAS HEMORRAGICAS 1183 

DAYSE MARIA LOURENCO 

219 TROMBOSE 1187 

PATRICIA NUNES BEZERRA PINHEIRO, DAYSE MARIA LOURENCO 

220 HEMOTERAPIA 1191 

220.1 INDICAgAO CLINICA DE HEMOCOMPONENTES 1191 

JOSE ORLANDO BORDIN, TSUTOMU OGURO 

220.2 REAgOES TRANSFUSIONAIS 1195 

MELCA M. 0. BARROS, JOSE ORLANDO BORDIN 

■ DOENGAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS 1199 

221 SEPSE 1199 

OTELO RIGATO JR., REINALDO SALOMAO 

222 INFECgOES POR ESTREPTOCOCOS E 

ESTAFILOCOCOS 1203 

LUCI CORREA, ANTONIO PIGNATARI 

223 MENINGITE BACTERIANA AGUDA 1212 

SANDRO LUIZ A. MATAS, REINALDO TEIXEIRA RIBEIRO 

224 MENINGITE CRONICA 1215 

SANDRO LUIZ A. MATAS, DANIEL WAGNER SANTOS, 

REINALDO TEIXEIRA RIBEIRO 

225 INFECgOES POR ANAEROBIOS 1223 

225.1 DIARREIA CAUSADA POR CLOSTRIDIUM 

DIFFICILE (COLITE PSEUDOMEMBRANOSA) 1223 

JULIANA OLIVEIRA DASILVA 

225.2 TETANO 1225 

EDUARDO ALEXANDRINO SERVOLO DE MEDEIROS 
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225.3 BOTULISMO 1230 

SUELY MIYUKI YASHIRO, THIAGO FERNADO OYAMA 

226 ENDOCARDITE INFECCIOSA 1232 

MARIA DANIELA BERGAMASCO, DAVID SALOMAO LEWI 

227 LEPTOSPIROSE 1238 

REINALDO SALOMAO 

228 RICKETTSIOSES 1240 

CARLOS R. V. KIFFER 

229 MICOSES SISTEMICAS 1243 

229.1 ENDEMICAS 1243 

DANIEL WAGNER SANTOS, ARNALDO LOPES 
COLOMBO 

229.2 OPORTUNISTICAS 1249 

MARIA DANIELA BERGAMASCO, ARNALDO LOPES 
COLOMBO 

230 TOXOPLASMOSE 1257 

ADAUTO CASTELO FILHO, HENRIQUE POTT JUNIOR, 

GUILHERME BRICKS, JORGE SENISE 

231 DOEN^A DE CHAGAS 1259 

MARIA APARECIDA SHIKANAI YASUDA 

232 LEISHMANIOSE VISCERAL 1263 

MARCELO SIMAO FERREIRA 

233 MALARIA 1267 

MARCELO SIMAO FERREIRA, MARCOS BOULOS 

234 INFECgOES POR HIV E SUAS COMPLICATES 1276 

234.1 ABORDAGEM INICIAL DO PACIENTE 1276 

DAVID SALOMAO LEWI 

234.2 ESCOLHA DA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 

INICIAL 1278 


ADAUTO CASTELO FILHO, HENRIQUE POTT JUNIOR, 
GUILHERME BRICKS, JORGE SENISE 

234.3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL NA GESTA^AO 1280 

ADAUTO CASTELO FILHO, GUILHERME BRICKS, 

HENRIQUE POTT JUNIOR, JORGE SENISE 

234.4 FALHA DO TRATAMENTO, RESISTENCIA 


E TERAPEUTICA DE RESGATE 1283 

SIMONE DE BARROS TENORE, RICARDO SOBHIE DIAZ 

234.5 COMPLICATES DA TERAPEUTICA 

ANTIRRETROVIRAL 1285 

GISELE CRISTINA GOSUEN 

234.6 INFECgOES OPORTUNISTAS 1289 

FERNANDA DESCIO, SIMONE DE BARROS TENORE 

234.7 PROFILAXIA 1294 

GISELE CRISTINA GOSUEN 

235 DOENCAS CAUSADAS POR VIRUS DO GRUPO HERPES 1297 

CELSO F. H. GRANATO, NANCY BELLEI 

236 GRIPES E RESFRIADOS 1300 

NANCY BELLEI 


237 ARBOVIROSES 1305 

237.1 DENGUE 1305 

CAROLINA DOS SANTOS LAZARI, CELSO F. H. 

GRANATO 

237.2 FEBRE DE CHIKUNGUNYA 1311 

CELSO F. H. GRANATO, CAROLINA DOS SANTOS 
LAZARI 

237.3 FEBRE PELO VIRUS ZIKA 1312 

CELSO F. H. GRANATO, CAROLINA DOS SANTOS 
LAZARI 

237.4 FEBRE AMARELA 1314 

CAROLINA DOS SANTOS LAZARI, CELSO F. H. 

GRANATO 

238 INFECCOES POR CITOMEGALOVIRUS EM 

RECEPTORES DE TRANSPLANTE DE ORGAO 1321 

LUIS FERNANDO ARANHA CAMARGO 

239 FEBRE NO PACIENTE VIAJANTE 1323 

GUSTAVO HENRIQUE JOHANSON 

240 FEBRE DE ORIGEM INDETERMINADA 1330 

SERGIO BARSANTI WEY, THIAGO ZINSLY SAMPAIO CAMARGO 

241 TRATAMENTO DOS EPISODIOS DE NEUTROPENIA 

FEBRIL EM PACIENTES COM CANCER 1332 

CARLOS ALBERTO PIRES PEREIRA, PAOLA CAPPELLANO, 

FABIANNE CARLESSE 

242 PNEUMONIAS ASSOCIADAS A ASSISTENCIA A 

SAUDE (PNEUMONIAS HOSPITALARES) 1335 

242.1 PNEUMONIA ASSOCIADA A VENTILA^AO 

MECANICA 1335 

EDUARDO ALEXANDRINO SERVOLO DE MEDEIROS 

242.2 INFECgAO DA CORRENTE SANGUINEA 1341 

JULIANA OLIVEIRA DA SILVA 

242.3 INFECCAO DO TRATO URINARIO 1343 

MICHEL LAKS 

242.4 INFECgAO DO SITIO CIRURGICO E 

PROFILAXIA CIRURGICA 1348 

GUILHERME HENRIQUE CAMPOS FURTADO, 

RAFAEL TRINDADE 

242.5 RISCO OCUPACIONAL PARA 

TRABALHADORES DA AREA DA SAUDE 1352 

EDUARDO ALEXANDRINO SERVOLO DE MEDEIROS 

243 ACIDENTES POR ANIMAIS PEgONHENTOS 

EVENENOS 1359 

PRISCILA PEREIRA DANTAS 

■ DOEN^AS NEUROLOGICAS 1364 

244 CEFALEIAS PRIMARIAS E SECUNDARIAS 1364 

THAIS RODRIGUES VILLA, DANIEL GUEDES TOMEDI 

245 COMA E MORTE CEREBRAL 1368 

MARIA ELISABETH M. R. FERRAZ 

246 DOEN^A DE ALZHEIMER E OUTRAS DEMENCIAS 1374 


PAULO H. F. BERTOLUCCI, FABRICIO FERREIRA DE OLIVEIRA 
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247 EPILEPSIAS E ESTADO DE MAL EPILEPTICO 1378 

ELZA MARCIA TARGAS YACUBIAN 

248 HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 1382 

OCTAVIO MARQUES PONTES-NETO 

249 ACIDENTES VASCULARES CEREBRAIS 

ESPONTANEOS E TRAUMATICOS 1389 

249.1 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL 

HEMORRAGICO 1389 

DANYELLE S. REGES, MARIA ELISABETH M. R. 

FERRAZ, GISELE SAMPAIO SILVA 

249.2 HEMORRAGIA SUBARACNOIDE E 

MALFORMACAO ARTERIOVENOSA 1392 

FERES CHADDAD-NETO, FELIPE GUARDINI 

249.3 HEMATOMA INTRACEREBRAL 

TRAUMATICO AGUDO 1394 

ITALO CAPRARO SURIANO 

250 ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO 1398 

MARAMELIA MIRANDA, GISELE SAMPAIO SILVA 

251 DOEN^A DE PARKINSON E OUTROS DISTURBIOS 

DO MOVIMENTO 1404 

HENRIQUE BALLALAI FERRAZ, VANDERCI BORGES, SONIA 
MARIA CESAR DE AZEVEDO SILVA 

252 SINCOPE 1418 

MAURICIO BERNSTEIN, FERNANDO MORGADINHO SANTOS 
COELHO 

253 MIASTENIA GRAVE AUTOIMUNE ADQUIRIDA 1421 

MARCELO ANNES, ACARY SOUZA BULLE OLIVEIRA, 

ROBERTO DIAS BATISTA PEREIRA 

254 DISTURBIOS DA LINGUAGEM NA INFANCIA 1427 

TATIANA DEL DEBBIO VILANOVA, RICARDO SILVA PINHO, 

MARCELO MASRUHA RODRIGUES, LUIZ CELSO VILANOVA 

255 ATAXIAS 1430 

ORLANDO G. P. BARSOTTINI, JOSE LUIZ PEDROSO, 

MARCUS VINICIUS CRISTINO ALBUQUERQUE 

256 ESCLEROSE MULTIPLA E OUTRAS DOENgAS 

DESMIELINIZANTES 1434 

ENEDINAM. L. OLIVEIRA 

257 TUMORES BENIGNOS DO SISTEMA NERVOSO 

EMADULTOS 1438 

MANOEL ANTONIO DE PAIVA NETO, ADRIALDO JOSE SANTOS 

■ DOENgAS OFTALMOLOGICAS 1442 

258 DESENVOLVIMENTO E AVALIAgAO DA VISAO 1442 

SOLANGE RIOS SALOMAO, ADRIANA BEREZOVSKY 

259 AMETROPIAS E SUAS CORREgOES CLINICAS E 

CIRURGICAS 1445 

WALLACE CHAMON 

260 PRINCIPIOS DO TRATAMENTO DAS DOENgAS 

OCULARES, VIAS DE ADMINISTRAgAO E EFEITOS 
ADVERSOS DE MEDICAMENTOS 1449 

ACACIO ALVES DE SOUZA LIMA FILHO, FRANCISCO 
IROCHIMAPINHEIRO 


261 TRAUMAS OCULARES 1453 

DENISE DE FREITAS, ELISABETH NOGUEIRA MARTINS 

262 MANIFESTAgOES RETINIANAS 1455 

MICHEL EID FARAH, EDUARDO BUCHELE RODRIGUES 

263 DOENgAS DA RETINA 1458 

MICHEL EID FARAH, FERNANDO MARCONDES PENHA 

264 UVEITES 1462 

CRISTINA MUCCIOLI, TIAGO E. ARANTES 

265 DOENgAS DAS PALPEBRAS, VIAS LACRIMAIS E 

ORBITA 1466 

MIDORI HENTONA OSAKI, TAMMY HENTONA OSAKI, PAULO 
GOIS MANSO, JO AO AMARO FERRARI SILVA 

266 ESTRABISMO 1470 

MARCIA KEIKO UYENO TABUSE 

267 GLAUCOMA 1474 

IVAN MAYNART TAVARES, PAULO AUGUSTO DE ARRUDA MELLO 

268 ALTERAgOES DA CONJUNTIVA, CORNEA 

E ESCLERA 1477 

268.1 CORNEA: ABORDAGEM CLINICA 

E CIRURGICA 1477 


ANA LUISA HOFLING-LIMA, MARIA EMILIA XAVIER 
DOS SANTOS ARAUJO 

268.2 ALTERAgOES DA CONJUNTIVA E ESCLERA 1482 

MARCO ANTONIO BORDON RIVEROS, JOSE ALVARO 
PEREIRA GOMES 


269 CATARATA 1486 

WALTON NOSE, MILTON YOGI 

270 TUMORES OCULARES 1489 

RUBENS BELFORT NETO 

■ DOENgAS ORTOPEDICAS 1492 

271 LESOES LIGAMENTARES E INSTABILIDADE 

ARTICULAR 1492 

271.1 JOELHO 1492 

DIEGO COSTA ASTUR, MOISES COHEN 

271.2 OMBRO 1493 

CARINA COHEN, MOISES COHEN 

271.3 PE E TORNOZELO 1496 

MOISES COHEN, FERNANDO CEPOLLINA RADUAN, 

NACIME SALOMAO BARBACHAN MANSUR 

271.4 PUNHOEMAO 1497 

MOISES COHEN, FERNANDO TRAVAGLINI PENTEADO 

272 LESOES MUSCULOTENDILINEAS 1498 

JO AO CARLOS BELLOTI, MARCEL JUN SUGAWARA TAMAOKI, 

VINICIUS YNOE DEMORAES 

273 LESOES DA CARTILAGEM ARTICULAR 1504 

FLAVIO FALOPPA, CARLOS EDUARDO DA SILVEIRA FRANCIOZI 

274 CONSOLIDAgAO VICIOSA DAS FRATURAS 1509 

FERNANDO BALDY DOS REIS, ROBINSON ESTEVES SANTOS 
PIRES, ADRIANA MACEDO DELL'AQUILA 
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■ DOEN^AS OTORRINOLARINGOLOGICAS 1513 

275 SINDROMES VESTIBULARES 1513 

MAURICIO MALAVASI GANANCA, FERNANDO F. GANANCA 

276 AVALIAgAO OTONEUROLOGICA 1515 

OSWALDO LAERCIO MENDONCA CRUZ, HELOISA HELENA 
CAOVILLA 

277 PERDA AUDITIVA 1518 

NORMA DE OLIVEIRA PENIDO, ANDREI BORIN 

278 PARALISIA FACIAL PERIFERICA 1521 

JOSE RICARDO GURGEL TESTA, MARCOS LUIZ ANTUNES 

279 INFECgOES DE VIAS AEREAS SUPERIORES NA 

CRIAN^A 1525 

VIVIANE MARIA GUERREIRO DA FONSECA, SHIRLEY SHIZUE 
NAGATA PIGNATARI 

280 RESPIRADOR BUCAL 1530 

SHIRLEY SHIZUE NAGATA PIGNATARI, ANDREA PEIYUN CHI 
SAKAI, FLAVIA SILVEIRA AMATO 

281 RINOSSINUSITES 1532 

REGINALDO RAIMUNDO FUJITA, RODRIGO DE PAULA 
SANTOS, ELCIO HIRAI 

282 EPISTAXE 1535 

VINICIUS MAGALHAES SUGURI, RODRIGO DE PAIVA TANGERINA 

283 LESOES BENIGNAS DA LARINGE 1537 

GRAZZIA GUGLIELMINO, JOSE CAPORRINO NETO 

284 ALTERAgOES ESTRUTURAIS MINIMAS DE 

COBERTURA 1540 

NOEMI GRIGOLETTO DE BIASE, SUNG WOO PARK 

285 LEUCOPLASIAS 1544 

JOSE EDUARDO DE SA PEDROSO, GUSTAVO POLACOW KORN 

286 HIPERPARATIROIDISMO 1547 

MARCIO ABRAHAO, RODRIGO OLIVEIRA SANTOS 

287 NODULOS CERVICAIS 1555 

LEONARDO HADDAD, ROBERTO MASSAO TAKIMOTO 

■ DOEN^AS PSIQUIATRICAS 1559 

288 TRANSTORNOS MENTAIS NA PRATICA CLINICA 1559 

JAIR DE JESUS MARI, ADRIANO RESENDE LIMA 

289 ANAMNESE PSIQUIATRICA E EXAME DO ESTADO 

MENTAL 1562 

JOSE CASSIO DO NASCIMENTO PITTA 

290 NEUROBIOLOGIA DOS TRANSTORNOS MENTAIS 1564 

ACIOLY LUIZ TAVARES DE LACERDA, ANDREA P. JACKOWSKI 

291 PSICOTERAPIAS 1567 

ELISA BRIETZKE, JULIETA FREITAS RAMALHO DA SILVA 

292 TRANSTORNO BIPOLAR 1570 


RODRIGO BARBACHAN MANSUR, ELISA BRIETZKE, JOSE 
ALBERTO DEL PORTO 

293 TRANSTORNOS DE ANSIEDADE (TRANSTORNO DE 
ANSIEDADE GENERALIZADA, TRANSTORNO DO 
PANICO, TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL) 1575 

JOSE ALBERTO DEL PORTO 


294 TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO 1579 

MARCELO Q. HOEXTER, CHRISTINA HAJAJ GONZALEZ, 

MARIA CONCEICAO DO ROSARIO 

295 TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO 1584 

MARCELO FEIJO MELLO, JOSE PAULO FIKS 

296 ESQUIZOFRENIA E OUTRAS PSICOSES 1587 

ARY GADELHA, CRISTIANO NOTO, RODRIGO AFFONSECA 
BRESSAN 

297 DEPENDENCE DE NI COTIN A/TAB ACO 1591 

ANA CECILIA PETTA ROSELLI MARQUES, MARCELO RIBEIRO, 
RONALDO LARANJEIRA 

298 DEPENDENCE DEALCOOL 1595 

RENATA RIGACCI ABDALLA, CLAUDIO JERONIMO DA SILVA, 
MARCELO RIBEIRO, RONALDO LARANJEIRA 

299 TRANSTORNOS ASSOCIADOS AO USO 

DEDROGAS 1606 


THIAGO MARQUES FIDALGO, ALESSANDRA MARIA JULIAO, 

DARTIU XAVIER DA SILVEIRA 

300 TRANSTORNOS MENTAIS GRAVES DA 
INFANCIA E ADOLESCENCE (TRANSTORNOS 
DO ESPECTRO AUTISTA E ESQUIZOFRENIA DE 

INICIO PRECOCE) 1613 

DANIELA BORDINI, TAIS S. MORIYAMA 

301 TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATEN^AO E 

HIPERATIVIDADE 1617 

MARIA CONCEICAO DO ROSARIO, IVETE GIANFALDONI 
GATTAS 

302 TRANSTORNOS DE ANSIEDADE E TRANSTORNO 
OBSESSIVO-COMPULSIVO NA INFANCIA E NA 


ADOLESCENCE 1623 

FELIPE SALLES NEVES MACHADO, MARIA CONCEICAO DO 
ROSARIO 

303 TRANSTORNO BIPOLAR NA INFANCIA E NA 

ADOLESCENCE 1628 

MARCOS RIBEIRO, SHEILA C. CAETANO 

304 TRANSTORNOS DA PERSONALIDADE 1630 

JULIETA FREITAS RAMALHO DA SILVA, ALVARO 
ANCONA DE FARIA, M. LUIZA M. FIORE 

305 TRANSTORNOS SEXUAIS 1634 

ELISA BRIETZKE, MARIANE NUNES NOTO 

306 SUICIDIO 1640 

JOSE CASSIO DO NASCIMENTO PITTA 

307 DELIRIUM 1643 

RODRIGO BARBACHAN MANSUR, ELISA BRIETZKE 

308 TRANSTORNOS ALIMENTARES 1646 

ANGELICA M. CLAUDINO, VERUSKA LASTORIA 

309 INTERCONSULTA PSIQUIATRICA 1652 

VANESSA DE ALBUQUERQUE CITERO 

310 TRANSTORNOS SOMATOFORMES (OU 

TRANSTORNO DE SINTOMAS SOMATICOS E 
TRANSTORNOS RELACIONADOS) 1658 

JOSE ATILIO BOMBANA, CRISTIANE CURI ABUD 
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■ DOENGAS PULMONARES E DE VIAS AEREAS 1661 

311 DISPNEIA 1661 

CARLOS ALBERTO DE CASTRO PEREIRA 

312 TOSSE 1664 

CIRO KIRCHENCHTEJN, MEYER IZBICKI 

313 NODULO PULMONAR SOLITARIO 1668 

LUIZ EDUARDO VILLACA LEAO, EDUARDO IWANAGA LEAO 

314 ESTENOSETRAQUEAL 1671 

LUIZ HIROTOSHI OTA 

315 CORPOS ESTRANHOS 1674 

LUIZ HIROTOSHI OTA 

316 DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA 1677 

OLIVER A. NASCIMENTO, JOSE R. JARDIM 

317 DOENgA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA 


ASSOCIADA A INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 1681 

MARIA CLARA NOMAN DE ALENCAR, FLAVIO FERLIN 
ARBEX, J. ALBERTO NEDER, ALCIDES ROCHA DE F. JUNIOR 


318 ASMA 1686 

ANA LUISA GODOY FERNANDES, LILIAN S. BALLINI 
CAETANO, SAMIR DRACOULAKIS 

319 BRONQUIECTASIAS 1692 

OLIVER A. NASCIMENTO, ANGELA HONDA 

320 DOENgAS PULMONARES INTERSTICIAIS 1697 

CARLOS ALBERTO DE CASTRO PEREIRA, LILIAN TIEMI 
KURANISHI 

321 TROMBOEMBOLIA PULMONAR AGUDA 1702 

ELOARA VIEIRA MACHADO FERREIRA, ROBERTA PULCHERI 
RAMOS, JAQUELINA OTA-ARAKAKI 

322 PNEUMONIA ADQUIRIDA NA COMUNIDADE 1706 

ROSALI TEIXEIRA DA ROCHA, JORGE NAKATANI, NILSON 
MOURA GAMBERO 

323 PNEUMOTORAX ESPONTANEO 1710 

JOSE ERNESTO SUCCI 

324 DERRAMES PLEURAIS 1713 

CLYSTENES ODYR SOARES SILVA, ALEX GONCALVES MACEDO 

325 TUBERCULOSE 1718 

MARGARETH PRETTI DALCOLMO, ADAUTO CASTELO FILHO, 
REGINA GAYOSO, HENRIQUE POOT JUNIOR 

326 REABILITAgAO PULMONAR 1729 

JOSE R. JARDIM, OLIVER A. NASCIMENTO, MARIANA R. 

GAZZOTTI, NIVIA L. NONATO 

327 FISIOTERAPIA RESPIRATORIA 1733 

LENY VIEIRA CAVALHEIRO, LUCIANA DIAS CHIAVEGATO 

328 OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR PROLONGADA 1736 

ANA CRISTINA GIMENES, MARIA CHRISTINA LOMBARDI 
DE OLIVEIRA MACHADO 

■ DOENCAS RENAIS E DO TRATO 

GENITURINARIO 1740 

329 DISTURBIOS DA CONCENTRAgAO DO SODIO 1740 

PATRICIA SCHERER, BENTO C. SANTOS 


330 LESAO RENAL AGUDA 1745 

MARCELINO DE SOUZA DU RAO JUNIOR, MIRIAN A. BOIM, 

OSCAR PAVAO, NESTOR SCHOR 

331 LITIASE RENAL: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 1748 

ITA PFEFERMAN HEILBERG, NESTOR SCHOR 

332 INTRODUgAO AS DOENgAS GLOMERULARES 1751 

GIANNA MASTROIANNI KIRSZTAJN 

333 INFECgAO DO TRATO URINARIO: 

FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO 1754 

NESTOR SCHOR, ITA PFEFERMAN HEILBERG 

334 SlNDROME NEFRITICA E GLOMERULONEFRITE 

RAPIDAMENTE PROGRESSIVA 1758 

GIANNA MASTROIANNI KIRSZTAJN 

335 SlNDROME NEFROTICA 1761 

GIANNA MASTROIANNI KIRSZTAJN 

336 DOENgA RENAL CRONICA 1764 

ADRIANO LUIZ AMMIRATI, MARIA EUGENIA F. CANZIANI, 

SERGIO A. DRAIBE 

337 METODOS DIALITICOS 1767 

MARIA CLAUDIA CRUZ ANDREOLI, MARIA EUGENIA F. 

CANZIANI, SERGIO A. DRAIBE 

338 TRANSPLANTE RENAL 1771 

JOSE MEDINA PESTANA 

■ DOENGAS REUMATICAS 1776 

339 ARTRITE REUMATOIDE 1776 

DANIEL FELDMAN 

340 DOENgAS MICROCRISTALINAS 1782 

ANTONIO J. L. FERRARI 

341 DOENgAS DA COLUNA VERTEBRAL 1786 

JAMIL NATOUR, LUIZ CLAUDIO LACERDA RODRIGUES, 

LUIZA HELENA RIBEIRO 

341.1 TUMORES DA COLUNA VERTEBRAL 1791 

ALEXANDRE JOSE REIS ELIAS 

341.2 CIRURGIA DA HERNIA DE DISCO 1795 

EDUARDO BARROS PUERTAS, THEOPHILO ASFORA 
LINS, RENATO HIROSHI SALVIONI UETA, DAVID DEL 
CURTO 

342 ESCLEROSE SISTEMICA 1799 

CRISTIANE KAYSER 

343 ESPONDILOARTRITES 1804 

BARBARA N. CARVALHO KLEMZ, CARINA MORI F. GOMES, 
THAUANA LUIZA DE OLIVEIRA, MARCELO M. PINHEIRO 

344 FIBROMIALGIA 1810 

ROBERTO E. HEYMANN, DANIEL FELDMAN 

345 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 1814 

EDGARD TORRES DOS REIS NETO, EMILIA INOUE SATO 

346 MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS 1820 

SANDRO FELIX PERAZZIO, LUIS EDUARDO COELHO ANDRADE 

347 VASCULITES SISTEMICAS 1825 


ALEXANDRE WAGNER SILVA DE SOUZA, EMILIA INOUE SATO 
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348 OSTEOARTRITE 1829 

RITA NELY VILAR FURTADO, IVONE MINHOTO MEINAO 

349 SINDROME DE SJOGREN 1836 

LUIS EDUARDO COELHO ANDRADE, EDGARD TORRES 
DOS REIS NETO 

350 DOENCA DE BEHCET 1840 

SANDRO FELIX PERAZZIO, ALEXANDRE WAGNER SILVA DE 
SOUZA, EMILIA INOUE SATO 

351 SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE 1844 

ALEXANDRE WAGNER SILVA DE SOUZA, EMILIA INOUE SATO 

352 REABILITACAO 1847 

ANAMARIA JONES, FAB 10 JENNINGS, JAMIL NATOUR 

353 REUMATISMO DE PARTES MOLES 1849 

RITA VILAR FURTADO 


PARTE 7 ONCOLOGIA 


■ NOADULTO 1857 

354 GENETICA DO CANCER 1857 

FERNANDA TERESA DE LIMA 

355 PREVENCAO DO CANCER 1861 

CARMEN SILVIA PASSOS LIMA, LUIZ CARLOS ZEFERINO 

356 EMERGENCES ONCOLOGICAS 1866 

CHRISTIAN RIBAS 

357 IMUNOTERAPIA DO CANCER E ANGIOGENESE 

TUMORAL 1873 

ELAINE GUADELUPE RODRIGUES, T HAYS A PASCHOALIN 

358 PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA 1878 

RAELSON RODRIGUES MIRANDA, TIAGO COSTA DE PADUA, 

NORA MANOUKIAN FORONES 

359 PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA 1883 

HELENA REGINA COMODO SEGRETO, ROBERTO ARAUJO 
SEGRETO 

360 PRINCIPIOS DA CIRURGIA ONCOLOGICA 1887 

LAERCIO GOMES LOURENCO 

361 INFECCOES APOS TRANSPLANTE DE 

CELULAS-TRONCO HEMATOPOIETICAS 1889 

MARIA DANIELA BERGAMASCO, PAOLA CAPPELLANO, 

CARLOS ALBERTO PIRES PEREIRA 

362 NEOPLASIAS NO CICLO GRAVIDICO-PUERPERAL 1892 

RONEY CESAR SIGNORINI FILHO, SUE YAZAKI SUN 

363 TUMORES DO SISTEMA NERVOSO 1898 

363.1 ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR 1898 

JOAO NORBERTO STAVALE, ORESTE PAULO LANZONI, 
SUZANA MARIA FLEURY MALHEIROS 

363.2 TUMORES GLIAIS EM ADULTOS 1901 

SUZANA MARIA FLEURY MALHEIROS, 

LUIZ DANIEL CETL, MANOEL ANTONIO 
DE PAIVA NETO 


363.3 METASTASES INTRACRANIANAS 1905 

ADRIALDOJOSESANTOS,MANOELANTONIODEPAIVANETO, 
MIGUEL MONTES CANTERAS 

364 CANCER DE CABEQA E PESCOQO (QUIMIOTERAPIA) 1909 

HAKARU TADOKORO, ILKA LOPES SANTORO, MARCIO ABRAHAO 


365 CANCER DO OLHO E DOS ANEXOS OCULARES 1910 

CLELIA MARIA ERWENNE, LUIZ FERNANDO TEIXEIRA 

366 CANCER DETIROIDE 1914 

RUIM. B. MAC I EL 

367 CANCER DE PULMAO 1919 

ILKA LOPES SANTORO, SERGIO JAMNIK, JOAO ALESSIO 
JULIANO PERFEITO 

368 CANCER DE MAMA 1923 

368.1 NAGESTACAO 1923 

GIL FACINA, AFONSO CELSO PINTO NAZARIO 

368.2 NA FASE INICIAL 1926 

AFONSO CELSO PINTO NAZARIO, GIL FACINA 

368.3 NA FASE AVAN^ADA 1932 

GIL FACINA, NILCIZA MARIA DE CARVALHO TAVARES 
CALUX, MARCELO TANAKA 

369 CANCER DE ESOFAGO 1935 

NORA MANOUKIAN FORONES, FERNANDO HERBELLA, 

JOSE CARLOS DEL GRANDE 

370 CANCER DE ESTOMAGO 1937 

LAERCIO GOMES LOURENCO, NORA MANOUKIAN FORONES 

371 TUMORES NEUROENDOCRINOS 1940 

ALESSANDRA CASAGRANDE, LUCAS LEITE CUNHA, JULIO 
ABUCHAM 

372 CANCER DE PANCREAS E DA REGIAO PERIAMPOLAR 1942 

FRANZ R. APODACA-TORREZ, ALBERTO GOLDENBERG, 


BENEDITO HERANI FILHO, EDSON J. LOBO, NORA MANOUKIAN 


FORONES 

373 CANCER DE FIGADO 1945 

ADRIANO MIZIARA GONZALEZ, NORA MANOUKIAN FORONES 

374 CANCER COLORRETAL 1948 

NORA MANOUKIAN FORONES, SARHAN SYDNEY SAAD 

375 TUMOR ESTROMAL GASTRINTESTINAL 1951 

NORA MANOUKIAN FORONES, LAERCIO GOMES LOURENCO 

376 CANCER DO OVARIO E TUBA UTERINA 1952 

MARIA GABRIELLA GIUSA, RENATO MORETTI MARQUES, 

SERGIO MANCINI NICOLAU, AURO DEL GIGLIO, GUILHERME 
BICUDO BARBOSA 

377 CANCER DO COLO UTERINO 1959 


RENATO MORETTI MARQUES, SERGIO MANCINI NICOLAU, 
ANDRESSA MELINA SEVERINO TEIXEIRA 

378 CANCER DE ENDOMETRIO E SARCOMAS UTERINOS 1963 

CLAUDIA C. R. BORTOLETTO, MARIA GABRIELA 
BAUMGARTEN KUSTER UYEDA, AURO DEL GIGLIO 

379 CANCER DE VULVA 1968 

ANA FLAVIA ARAUJO LITWINCZUK, PEDRO LUIZ 
LACORDIA, WAGNER JOSE GONCALVES 
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380 CANCER DE VAGINA 1970 

MARCO ANTONIO PEREIRA, PEDRO LUIZ LACORDIA, 

WAGNER JOSE GONCALVES 

381 CANCER RENAL 1971 

CASSIO ANDREONI RIBEIRO, VALDEMAR ORTIZ 

382 CANCER DE BEXIGA 1975 

CASSIO ANDREONI RIBEIRO, MARCELO TANAKA 

383 CANCER DE PROSTATA 1981 

MARCUS V. SADI 

384 CANCER DETESTlCULO 1984 

VALDEMAR ORTIZ 

385 CANCER DE PELE MELANOMA 1987 

IVAN DUNSHEE DE ABRANCHES OLIVEIRA SANTOS FILHO, 

DAIANE PEREIRA GUIMARAES 

386 CANCER DE PELE NAO MELANOMA 1991 

HEITOR CARVALHO GOMES, IVAN DUNSHEE DE ABRANCHES 
OLIVEIRA SANTOS FILHO 

387 SARCOMAS DOS TECIDOS MOLES 1993 

FABIO ROBERTO KATER, REYNALDO JESUS-GARCIA 

388 TUMORES OSSEOS 2000 

REYNALDO JESUS-GARCIA, ANTONIO SERGIO PETRILLI 

389 MIELOMA MULTIPLO 2006 

WALTER MOISES TOBIAS BRAGA, GISELE COLLEONI 

390 LINFOMA DE HODGKIN 2012 

OTAVIO CESAR BAIOCCHI, ADRIANA MARQUES DAMASCO PENNA 

391 LINFOMAS NAO HODGKIN 2016 

RIGUEL JUN INAOKA, GISELE COLLEONI 

392 CANCER DAS VIAS AERODIGESTIVAS SUPERIORES 2021 

FERNANDO DANELON LEONHARDT, ONIVALDO CERVANTES 

393 DOEN^AS MIELOPROLIFERATIVAS 2024 

393.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 2024 


MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE, LUIS ARTHUR 
FLORES PELLOSO 

393.2 LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA -BCR-ABL1 2028 

MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE, SANDRA 
SERSON ROHR 

393.3 NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS- 


-BCR-ABL1 NEGATIVAS 2033 

MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE, SANDRA 
SERSON ROHR 

393.4 SINDROMES MIELODISPLASICAS 2040 

MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE, LUIS ARTHUR 
FLORES PELLOSO 

394 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 2044 

MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE, LUIS ARTHUR FLORES 
PELLOSO 

395 LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 2048 


CELSO ARRAIS RODRIGUES, MATHEUS VESCOVI GONCALVES, 
MIHOKO YAMAMOTO 


396 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO 

HEMATOPOETICAS 2052 

JOSE SALVADOR RODRIGUES DE OLIVEIRA 

397 TRATAMENTO DA DOR E DA DOEN£A 

ONCOLOGICA TERMINAL 2064 

JUDYMARA LAUZI GOZZANI 

398 ALTERAgOES OCULARES NO TRATAMENTO DO 

CANCER SISTEMICO 2067 

ALINE S. MORIYAMA, RUBENS BELFORT NETO 

■ NACRIANCAE 

NO ADOLESCENTE 2073 

399 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER 2073 

ANTONIO SERGIO PETRILLI, MONICA CYPRIANO 

400 LEUCEMIAS 2075 

MARIA LUCIA DE MARTINO LEE 

401 LINFOMAS 2080 

FLAVIO AUGUSTO LUISI 

402 TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 2083 

SERGIO CAVALHEIRO, NASJLA SABA DA SILVA, 

ANDREA MARIA CAPPELLANO 

403 TUMORES ABDOMINAIS 2085 

ELIANA M. M. CARAN, MONICA CYPRIANO 

404 TUMORES OSSEOS 2089 

ANTONIO SERGIO PETRILLI, CARLA RENATA P. DONATO 
MACEDO 

405 TUMORES DE PARTES MOLES 2092 

ELIANA M. M. CARAN 

406 TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS 2094 

CARLA RENATA P. DONATO MACEDO 

407 CARCINOMA DO CORTEX DA GLANDULA 

SUPRARRENAL 2098 

ELIANA M. M. CARAN, SIMONE DE CAMPOS VIEIRA ABIB, 

SERGIO T. SCHETTINI 

408 HISTIOCITOSES 2100 

MONICA CYPRIANO 

409 RETINOBLASTOMA 2103 


CARLA RENATA P. DONATO MACEDO, LUIZ FERNANDO TEIXEIRA 

410 TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA E HEMOTERAPIA 2105 

ADRIANA SEBER, CLAUDIA C. NAUFEL TERZIAN, BRUNO 
RIBEIRO CRUZ 

411 URGENCIAS ONCOLOGICAS 2108 

FABIANNE CARLESSE, FLAVIO AUGUSTO LUISI 

412 DOR E CUIDADOS PALIATIVOS NO PACIENTE 

COM DIAGNOSTICO DE CANCER 2113 

CARLOTA V. BLASSIOLI MORAES 
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DESENVOLVIMENTO DE 
UM NOVO MEDICAMENTO 


■ JO AO MASSUD FILHO 


Utilizados na pratica clfnica por quase todos os profissionais da saude, os 
medicamentos tern tido seu custo aumentado cada vez mais, fazendo com 
que a gestao da saude se preocupe com o impacto socioeconomico da 
terapeutica medicamentosa. 

Frequentemente somos surpreendidos porterapias novas com gran- 
des promessas de cura advindas da industria farmaceutica ou por via 
popular. E preciso, no entanto, comprovar-se a eficacia de urn novo me- 
dicamento com estudos clmicos bem controlados e conduzidos conforme 
as exigences legais, eticas e cientfficas. Existem normas de boas praticas 
dinicas, aceitas globalmente, que norteiam o desenvolvimento de urn 
novo produto farmaceutico. 0 uso erroneo de urn produto farmaceutico 
podera levar a danos a saude, bem como ao dispendio economico des- 
necessario. 

Estimativas indicam que em 1950 o desenvolvimento de urn novo me- 
dicamento custava cerca de 1,5 milhao de dolares, e o dossie para registro 
sanitario continha menos de 100 paginas. Atualmente, calcula-se urn cus¬ 
to de desenvolvimento da ordem de 800 milhoes de dolares, e o dossie de 
registro contem mais de 300.000 paginas. 

Qual e o significado disso? Ao longo do tempo, tivemos urn aumen- 
to significativo das exigences cientffica, etica e legal para desenvolver 
produtos farmaceuticos seguros e eficazes. Ainda assim, observa-se, de 
tempos em tempos, a retirada do mercado de algum medicamento que 
mostrou efeitos colaterais indesejaveis apos ser utilizado em milhares de 
pacientes. O infeliz exemplo da talidomida foi o marco decisivo para esta 
busca. 

Com o objetivo de melhor entendermos os medicamentos, e impor- 
tante conhecer seu desenvolvimento e comercializagao. 

■ DESENVOLVIMENTO DE UM MEDICAMENTO 

Todo medicamento a ser desenvolvido, devera, necessariamente, ser sub- 
metido a testes nao clmicos e clmicos. 

FASE NAO CLINICA (PRE-CLINICA) 

Esta fase do desenvolvimento e chamada de nao clfnica porque e desen- 
volvida em laboratorio com ou sem animais. Antigamente era denominada 
pre-dfnica porque vinha antes das etapas desenvolvidas em seres huma- 
nos. Atualmente, mesmo quando o medicamento esta sendo pesquisado 
nos seres humanos, podera haver estudos paralelos em animais, daf ser 
chamada etapa nao dmica. 

A partir da sfntese de uma nova molecula ou purificagao de urn extra- 
to vegetal, ha o infcio dos estudos em animais, cujo objetivo e avaliar a to- 
xidade aguda (efeitos no curto prazo), subaguda (efeitos no medio prazo), 
cronica (efeitos a longo prazo), toxidade reprodutiva (efeitos na gestagao e 
na prole), atividade mutagenica (efeitos no patrimonio genetico das celu- 
las), potencial oncogenico (capacidade de promover o desenvolvimento de 
celulas cancerfgenas). Os estudos deverao ser conduzidos em pelo menos 


2 especies diferentes de animais. A duragao desta fase e de 1 a 3 anos, 
com media de 18 meses. 

FASE CLINICA 

As etapas dinicas se dividem em fases I, II, III e IV, que serao abordadas 
a seguir, exceto para produtos oncologicos, que merecem tratamento a 
parte. 

Fase I 

■ objetivo: seguranga e tolerabilidade; 

20 a 100 voluntaries sadios; 

■ duragao: varios meses; 

■ estuda farmacocinetica, farmacodinamica, metabolismo, mecanis- 
mo de agao e excregao; 

■ interagao com outros medicamentos, alimentos, alcool; 

■ alteragoes metabolicas. 

E o primeiro estudo em seres humanos com urn novo prindpio ativo 
ou nova formulagao; e realizado geralmente em voluntaries sadios. O ob¬ 
jetivo desta etapa e estabelecer uma avaliagao preliminar da seguranga. A 
dose recomendavel do novo farmaco ou associagao e, no maximo, 1/10 da 
dose considerada segura nos estudos nao clmicos, realizados na especie 
que tenha se mostrado mais sensfvel, ou naquela com mais estreita seme- 
Ihanga biologica com o homem. 

Nesta fase, sao estudados os perfis farmacocinetico (como a medi- 
cagao circula pelo corpo) e farmacodinamico (locais preferenciais de agao 
ou acumulo da medicagao). O metabolismo da medicagao e as vias de 
excregao sao determinados a partir destes estudos. Normalmente, os vo¬ 
luntaries nao sao expostos a mais de 3 doses do farmaco em pesquisa. 

Apos a administragao de cada dose, deverao ser realizados os estudos 
de tolerancia. Somente as medicagoes que se mostrarem seguras e com 
perfil farmacologico adequado seguirao para as outras fases da pesquisa. 

Fase II 

■ objetivo: eficacia e seguranga a curto prazo; 

■ centenas de pacientes; 

■ duragao: varios meses a 2 anos; 

■ estuda a variagao de dose para algumas indicagoes. 

Os objetivos desta fase sao demonstrar a atividade terapeutica e es¬ 
tabelecer a seguranga, em curto prazo, do prinefpio ativo em pacientes 
afetados por uma determinada enfermidade ou condigao patologica. As 
pesquisas sao realizadas em urn numero limitado de pacientes. 

Busca-se estabelecer as relagoes dose-resposta, a fim de definir a po- 
sologia do medicamento. 

Fase III 

■ objetivo: eficacia, seguranga e dosagem; 
centenas a milhares de pacientes; 

■ duragao: 1 a 4 anos; 

■ estuda a relagao risco/beneffcio; 

■ bula. 

Sao estudos realizados com urn numero grande e variados de pacien¬ 
tes visando a determinar o resultado do risco/beneffcio a curtos e longo 
prazo das formulagoes do prinefpio ativo e o seu valor terapeutico. 

Exploram-se, nesta fase, o tipo e o perfil das reagoes adversas mais 
frequentes. Outro ponto fundamental a ser visto e a interagao medicamen¬ 
tosa; com o uso de diferentes produtos, em determinadas doengas, e mui- 
to frequente tornar-se necessario saber das implicagoes farmacologicas de 
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todos eles. Por exemplo, uso de anti-hipertensivos com hipoglicemiantes 
ou com anticoagulantes ou com redutores de lipideos, etc. 

Todas as informagoes sobre o produto, desde a etapa nao clinica ate 
a fase III, irao servir de base para a bula do medicamento que passara 
a ser o seu documento oficial. A medida que novos estudos venham a 
ser desenvolvidos e novos conhecimentos surjam, a bula passara a ser 
atualizada periodicamente. 

Fase IV 

■ objetivo: expandir e confirmar seguranga e eficacia 

■ considerar as necessidades para expansao do mercado (compara- 
gao com lideres de mercado, investigar subpopulagoes) 

■ novas indicagoes/formulagoes 

As pesquisas da fase IV sao realizadas apos a comercializagao do 
produto e visam, basicamente, a expandir o mercado, do ponto de vis¬ 
ta comercial. Tambem sao estudadas nesta fase a vigilancia pos-comer- 
cializagao e a detecgao de novos eventos adversos e/ou confirmagao da 
frequencia de surgimento dos ja conhecidos. 


ATENgAO! 


Novas indicagoes, novos metodos de administragao e estudos de asso- 
ciagao medicamentosa sao feitos na fase IV. 

FASE CLINICA PARA PRODUTOS ONCOLOGICOS 

0 desenvolvimento de produtos oncologicos e igual na fase nao clinica e 

diferente na clinica, sendo tambem dividida porfases: 

■ A fase I tern por objetivo definir a relagao toxidade/dose e de- 
terminar a dose maxima tolerada. Os estudos nao sao feitos com 
voluntaries sadios e com pacientes previamente tratados, sem res- 
posta terapeutica e naqueles sem outro tratamento efetivo a ser 
realizado. Sao induidos pacientes com qualquertipo histologico 
de tumor desde que tenham fungoes renal e hepatica satisfatorias. 

■ A fase II objetiva identificar os tipos de tumor nos quais o trata¬ 
mento parega promissor. Tambem e conduzida em pacientes pre- 
-tratados, exceto quando nao existe tratamento conhecido que 
prolongue a vida, por exemplo, cancer de pancreas. 

■ A fase III objetiva determinar a eficacia e seguranga comparativa- 
mente em relagao a historia natural da doenga e ao tratamento- 
-padrao (maior eficacia ou eficacia similar associada a menor mor- 
bidade). 

■ A fase IV, quando realizada, visa a expansao de mercado, do pon¬ 
to de vista comercial. 

■ NORMATIZACAO DOS ESTUDOS CLINICOS 

■ 0 desenvolvimento de urn estudo clinico devera ser feito dentro de 
maior rigor etico, cientifico e legal. 

■ Existem normas internacionais que norteiam estas pesquisas: os 
manuais de boas praticas clinica, a conference internacional de 
harmonizagao e a dedaragao de Helsinki (e suas emendas). Alem 
dessas, a legislagao propria de cada Pais devera ser respeitada in- 
tegralmente: no Brasil, por exemplo, nenhuma pesquisa com seres 
humanos podera ser iniciada sem aprovagao do Comite de Etica 
em Pesquisa (CEP) da instituigao, eventualmente, da Comissao 
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e da Agenda Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). 

Tambem e importante ressaltar que, antes de participar de uma pes¬ 
quisa, o voluntario ou paciente deve assinar o termo de consentimen- 


to livre esdarecido, assegurando que compreende integralmente o 
seu teor e tenha a liberdade de optar ou nao em participar dela. 


ATENQAO! 


Todos os potenciais risco/beneffcios devem ser amplamente dis- 
cutidos. 

■ 0 foco de toda pesquisa clinica e o sujeito da pesquisa, ou seja, o 
voluntario ou paciente nao pode ser considerado o objeto da in- 
vestigagao, mas o sujeito dela. Outro ponto a ser destacado e que, 
embora os padroes de pesquisa sejam os mesmo mundialmente, 
os cuidados medicos nao sao similares - dai a necessidade de uma 
adaptagao a nossa realidade. 

■ Fundamental e saber que as metas da pesquisa sao sempre secun- 
darias ao bem-estar do sujeito da pesquisa. 

■ A pesquisa clinica e importante para conhecer melhor e precoce- 
mente o produto, conhecer a resposta em diferentes etnias e apri- 
morar o desenvolvimento cientifico. Seu desenvolvimento dentro 
de uma metodologia adequada permitira diferenciar a vivencia de 
casos clinicos com a experimentagao clinica. 

■ Nos dias atuais, ha uma premencia em desenvolver novos medica- 
mentos e que sejam incorporados a pratica clinica o mais rapido 
possivel (antes, esse tempo era em torno de 15 anos, e hoje, por 
volta de 7). As razoes sao economicas e cientificas, o que pode ser 
exemplificado pela busca desesperada de medicamentos eficazes 
para a Aids, quando houve urn encurtamento do tempo de desen¬ 
volvimento clinico do AZT. 

■ A pesquisa clinica deve seguir metodologia estatistica adequada 
para que as informagoes obtidas sejam validadas e possam gerar 
evidences medicas. 

Todos esses criterios devem ser seguidos para que se possa desenvol¬ 
ver adequadamente urn novo produto farmaceutico. 


revisAo 


0 desenvolvimento clinico e a etapa final de urn processo que dura 
cerca de 10 anos partindo-se de 10.000 moleculas ate se atingir 1-2 
produtos comercializaveis. 

A comercializagao de urn medicamento nao encerra, por si so, todo 
o processo, pois, como se vera no capitulo sobre Seguranga dos 
Medicamentos e Farmacovigilancia, a medida que aumenta a ex¬ 
perience clinica, novos dados sao acrescentados ao perfil daquele 
produto - expandindo ou reduzindo indicagoes, posologia, doses, 
interagoes medicamentosas e reagoes adversas. 
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PRINCIPIOS GERAIS DE 
FARMACOCINETICA E 
FARMACODINAMICA NOS 
CICLOS DA VIDA 


■ ANTONIO JOSE LAPA 

MARIA TERESA RIGGIO DE LIMA-LANDMAN 
THEREZA CHRISTINA MONTEIRO DE LIMA 

■ MIRTES MIDORI TANAE 
CADEN SOUCCAR 


■ MEDICAMENTO 

Medicamentos sao compostos qufmicos capazes de interagir com recepto- 
res celulares, desencadeando um efeito benefico no organismo enfermo. 
Em sua maioria, os medicamentos sao xenobioticos, isto e, compostos que 
nao existem no organismo humano, e, para que esses "corpos estranhos" 
produzam o efeito desejado, induzam ou modifiquem uma resposta fi- 
siologica, e preciso que sejam reconhecidos por protefnas receptoras na 
membrana celular ou dentro da celula. 

Medicamentos nao devem aumentar uma enfermidade ou introduzir 
novas complicagoes no quadro clfnico; contudo, a especificidade de um 
xenobiotico nao e regra. Interagindo com diferentes alvos moleculares- 
receptores, canais ionicos, enzimas ou transportadores - em diferentes 
orgaos, varios efeitos colaterais podem ser desencadeados. Portanto, na 
terapeutica medicamentosa, espera-se que um farmaco, capaz de modifi- 
car mecanismos fisiopatologicos para restabelecer a homeostasia, consi- 
ga, pelo mesmo mecanismo, desencadear uma disfungao ate entao inexis- 
tente, ou induzir uma corregao exagerada. Assim, todo composto bioativo 
e potencialmente toxico, e sua administragao deve ser responsavel, com 
conhecimento de causa. 

Por essa razao, a aplicagao de xenobioticos na especie humana, com 
intuito curativo, preventivo ou diagnostic, e regida por princfpios eticos 
traduzidos no meio cientifico em duas citagoes latinas consagradas: 

"Primo non nocere (em primeiro lugar, nao causar dano ao paciente)". 

■ "Utile per inutile non nocetur(o util nao deve ser prejudicado pelo 
inutil)". 

Esses preceitos eticos foram enunciados pela Organizagao Mundial 
da Saude (OMS), em 1964 - Dedaragao de Helsinque -, revistos e atua- 
lizados em Toquio (1975), Veneza (1983), Hong-Kong (1989), e traduzidos 
com muitas particularidades e detalhes nas Diretrizes Eticas Internacionais 
para Investigagao Biomedica Envolvendo Seres Humanos, propostas pelo 
Conselho das Organizagoes Internacionais de Ciencias Medicas (CIOMS, 
do ingles Council for International Organizations of Medical Sciences) e 
pela OMS, em 1982, e publicadas em 1993. 1 No Brasil, os quatro concei- 
tos bioeticos basicos (autonomia, nao maleficencia, beneficencia e justiga) 
foram incorporados a Resolugao n° 196/1996, do Conselho Nacional de 
Saude, que normatiza as pesquisas nessa area subjudice de comissoes de 
etica independentes, oficialmente credenciadas pelo Conselho Nacional 
de Saude. 


Ao governar a relagao medico-paciente e as atitudes terapeuticas es- 
colhidas para sanar disturbios funcionais, psfquicos ou somaticos, esses 
princfpios realgam a seguranga esperada na pratica medica. No entanto, 
frente a baixa especificidade dos xenobioticos, ha sempre o risco de efei¬ 
tos colaterais indesejaveis. Alguns desses efeitos serao concomitantes e 
toleraveis durante o tratamento, outros talvez sejam impeditivos de uso. 
A probabilidade de aparecimento desses efeitos indesejaveis independe 
de quern prescreve, mas ao prescritor cabe evitar que as consequencias 
prejudiquem o paciente durante a evolugao do tratamento. "Tratar mal" 
um paciente (doses inadequadas, terapia alternativa com eficacia nao 
comprovada) ou deixar de tratar (placebo) sao condutas igualmente perni- 
ciosas quando ha disponibilidade de medicamentos eficazes. 

E necessario, portanto, que na pratica medica existam criterios para 
a selegao de recursos terapeuticos eficazes e seguros, isto e, aqueles com 
Indices Terapeuticos (IT) compatfveis com o quadro nosologic. 

■ Indice terapeutico 

Trata-se de uma relagao de doses determinadas experimentalmente: a 
menor dose capaz de induzir um efeito indesejavel (toxico) e a dose ne- 
cessaria para o efeito terapeutico. Quanto maior for o fndice terapeutico 
(IT), mais seguro sera o xenobiotico e maior a "janela terapeutica" do me- 
dicamento. Informagoes quanto ao IT e a prevalence de efeitos adver- 
sos comuns fazem parte do dossie cientifico de qualquer medicamento 
licenciado e estao descritas tambem em compendios terapeuticos, bulas, 
publicagoes cientfficas, bancos de dados e consensos, cuja consulta pode 
serfacilitada com os recursos atuais da informatica. 

Eficacia e seguranga, no entanto, variam ate mesmo entre xenobioti¬ 
cos de uma mesma dasse terapeutica, e o risco de interagao com outros 
produtos de uso simultaneo estara sempre exigindo condutas corretivas. 
Por isso, alem da eficacia e do IT, e imprescindfvel conhecer o mecanis¬ 
mo de agao do medicamento, os mecanismos fisiologicos utilizados para 
controlar sua distribuigao e eliminagao, os reflexos compensadores que 
podem sobrepor-se a agao do medicamento e o decurso temporal de todos 
esses processos. 

0 protocolo cientifico dassico para avaliagao de novos medicamentos 
esta estruturado em estudos pre-dfnicos (nao humanos) exploratorios e 
em estudos dfnicos comprovadores da agao farmacologica detectada. 
Ate duas decadas atras, visando a garantir a seguranga de um novo far¬ 
maco nos ensaios dfnicos, preconizava-se o estudo pre-dfnico exaustivo 
de qualquer novo farmaco. A extrapolagao (translagao, ou tradugao) dos 
achados pre-dfnicos para a especie humana, porem, nao e direta: em ge- 
ral, associagoes pre-dfnicas/dfnicas complementares sao necessarias para 
a demonstragao do mecanismo de agao molecular e para a detecgao da 
maioria dos efeitos relacionados quantitativamente a dose eficaz. Respos- 
tas independentes da dose nao sao facilmente previstas com a metodolo- 
gia de estudo atual. 

E possfvel entender que a relagao dose-efeito em organismos comple¬ 
xes tambem e muito complexa, por isso, o estudo em animais utiliza prepa- 
ragoes isoladas com poucas variaveis biologicas, as vezes controlaveis ou 
eliminadas, ou mantidas constantes durante a experience para possibilitar 
o estudo separado de cada uma delas. Frequentemente, as variaveis que 
influenciam o resultado experimental tornam-se marcadores da eficacia. 
Na maioria das vezes, a relagao concentragao-efeito pode sertransformada 
em uma curva "concentragao (dose)-efeito", representada por uma equagao 
matematica que considera na sua elaboragao as variagoes da amostragem 
e os princfpios estatfsticos utilizados na analise experimental. 0 modelo 
matematico permite prever a evolugao do efeito ao longo do intervalo de 
doses: por exemplo, a definigao da dose efetiva 50% (DE 50 : dose que produz 
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50% do efeito maximo, ou dose que produz o efeito desejado- end point- 
em 50% da populagao) e a obtengao da DE 10 ou da DE g5 . 


ATENgAO! 


A adequagao do modelo matematico a realidade depende da quali- 
dade e da representatividade dos dados obtidos experimentalmente. 
E preocupante pensar que essa seja uma causa comum do insucesso 
atual da pesquisa translacional. 


■ MECANISMO DE A^AO 

0 mecanismo de agao de um novo medicamento pode ser determinado 
comparativamente a mediadores naturais ou a prototipos reconhecidos. 
E esperado, por exemplo, que agonistas de um mesmo sistema receptor 
apresentem potencias relativas constantes em qualquer modelo biologico, 
e que seus efeitos sejam inibidos de forma proporcional na present de 
antagonistas competitivos. Para isso, e necessario medir a interagao do 
novo composto com seus alvos proteicos. Essa interagao molecular e evi- 
denciada em curvas dose-efeito, como dito. 

A curva dose-resposta que descreve o efeito de um medicamento 
permite muitas inferences quanto ao mecanismo de agao, por exemplo: 

■ Indica a dose limiar (Dmin) e a dose que produz o efeito maximo 
(Dmax); doses menores que a limiar sao ineficazes e doses maiores 
que a "maxima" nao aumentam o efeito primario, mas podem de- 
sencadear efeitos colaterais toxicos. 

■ A indinagao da curva dose-resposta - proporcionalidade da res- 
posta em razao da dose - indica a seguranga do farmaco frente a 
janela terapeutica: quanto maior a inclinagao, menor a possibilida- 
de de escalonamento da dose e menor a seguranga terapeutica. 
No caso oposto, deve-se lembrar que a linearidade da curva dose- 
-efeito e uma fungao logarftmica e que pequenas variagoes da dose 
podem nao refletir variagao significativa do efeito terapeutico. 

■ A curva dose-efeito permite calcular a potencia relativa (afinidade) 
de agonistas de um mesmo grupo terapeutico e a identificagao de 
"agonistas parciais" (com eficacia intrfnseca baixa), que nao con- 
seguem produzir grandes efeitos com o incremento da dose, mas 
que ocupam os receptores e podem exacerbar os efeitos colaterais. 

Do exposto, depreende-se que a obtengao de curvas dose-efeito das 
agoes primarias e secundarias de um novo composto e o objetivo primordial 
dos estudos farmacodinamicos. Ao estabelecer a relagao quantitativa entre 
as doses e as respostas clfnicas, considerando a variagao individual e a sele- 
tividade da agao, as curvas dose-efeito fornecem ao medico as bases cienti- 
ficas que permitem o controle da eficiencia terapeutica. No entanto, as cur¬ 
vas dose-efeito nao explicam os mecanismos das agoes dos medicamentos. 

As evidences cientfficas mostram que o efeito terapeutico e a ativi- 
dade toxica resultam da interagao entre o farmaco e as macromoleculas 
celulares (receptores); ao serem ativados, os receptores iniciam alteragoes 
bioffsicas de membrana e reagoes bioqufmicas intracelulares em cadeia 
(segundos-mensageiros e cascata de eventos intracelulares) que exacer- 
bam ou inibem as fungoes celulares. Todas essas etapas intermediarias ex¬ 
poem "alvos" para interagao com xenobioticos. A distribuigao desses alvos 
e a intensidade da interagao com os farmacos estabelecem a seletividade 
e as relagoes quantitativas caracterfsticas do efeito farmacologico, isto e, 
definem o mecanismo da agao farmacologica. 

0 conceito de "receptor farmacologico", responsavel pela agao de 
xenobioticos, permeou a evolugao da farmacologia e da terapeutica, muito 
antes do isolamento e da identificagao molecular do primeiro deles. 0 pro- 


gresso cientffico na area mostrou que muitas protefnas estruturais, de am- 
pla distribuigao e de importance funcional (enzimas intra e extracelulares, 
canais ionicos, transportadores ionicos ou moleculares), podem ser alvos 
("receptores") da agao de xenobioticos. Alem de ampliar o conceito inicial 
de "receptor farmacologico", mostrou-se tambem que a interagao intermo- 
lecular desses alvos com xenobioticos nao e exclusivamente "ortosterica" 
(no sftio de interagao de ligantes fisiologicos) e que interagoes "alostericas" 
(na sua estrutura terciaria ou quaternaria) podem modular nao competiti- 
vamente a fisiologia celular, originando efeitos de intensidade e cinetica 
diferentes daqueles originados da transdugao fisiologica "normal". Dessa 
forma, entende-se por que a seletividade da agao de alguns xenobioticos 
e pequena, com efeitos colaterais frequentes e inevitaveis. As interagoes 
alostericas permitiram tambem antever a possibilidade de novas, multiplas 
e promissoras interferences moduladoras da atividade celular patologica, 
interagoes talvez desejaveis, mas ainda hoje pouco conhecidas. 

Pode-se generalizar que, na terapeutica atual: 1) e essencial entender 
o mecanismo de agao molecular dos xenobioticos na agao corretiva e no 
resgate de pacientes hiper-reativos; 2) as interagoes moleculares podem 
ser muitas, extra ou intracelulares, seletivas e competitivas, ou alostericas 
e nao competitivas; 3) as relagoes quantitativas dessas interagoes com os 
efeitos desencadeados devem ser consideradas na avaliagao da eficiencia 
terapeutica; 4) a pesquisa translacional da agao de medicamentos precisa 
de marcadores que identifiquem precocemente essas interagoes. 

■ ESTUDOS PRE-CLINICOS DE NOVOS MEDICAMENTOS 

Os estudos pre-clinicos de medicamentos, tambem chamados de "estudos 
nao humanos" porque sao realizados em animais de laboratorio, devem 
responder as seguintes questoes: 

1 | As agoes do novo composto sao uteis, definidas, reprodutfveis e rela- 
cionadas a dose? 

2 | As agoes sao as mesmas em diferentes especies? Existe especie mais 
sensfvel? 

3 | A agao e especffica ou existem efeitos colaterais importantes? 

4 | 0 mecanismo de agao e unico e desejavel ou existem varias agoes com 
mecanismos diferentes? 

5 | Existem efeitos toxicos em orgaos especificos apos tratamento pro- 
longado? 

6 | Existe possibilidade de comprometimento de sistemas fisiologicos vitais? 

7 | Qual e o IT em roedores e caes? 

8 | E seguro administrar o produto a seres humanos? Qual a dose equivalente? 

A finalidade dos estudos farmacodinamicos e toxicologicos pre-clinicos 
e avaliar a relagao risco/beneficio de novos medicamentos. De modo geral, 
os protocolos sao eficientes, extensos e muito ligados a questoes eticas, mas 
aplicam-se indistintamente a xenobioticos naturais e aos analogos sinteticos. 

E raro um novo composto chegar aos laboratories de farmacologia 
sem indicagao de atividade: analogos obtidos por sfntese orientada vem 
precedidos do efeito do prototipo; e compostos naturais sao conhecidos 
por seu uso popular. Nenhuma dessas informagoes, no entanto, elimina o 
rastreamento farmacologico sistematico estruturado nos ensaios farma¬ 
codinamicos, farmacocineticos e toxicologicos em animais de laboratorio. 

ESTUDOS FARMACODINAMICOS E FARMACOCINETICOS 

Avaliam as propriedades do novo farmaco, suas caracterfsticas de absor- 
gao, distribuigao, metabolismo e excregao, a interagao com os alvos celu¬ 
lares e o mecanismo de agao. Modelos apropriados permitem estabelecer 
a relagao dose-efeito e identificar a dose eficaz mediana e a dose maxima 
tolerada sem comprometimento do estado geral dos animais. 

Nessa fase do estudo, ratos, camundongos, cobaias, hamsters, 
coelhos, caes e, as vezes, primatas nao humanos sao os animais mais uti- 
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lizados. Durante a evolugao biologica, cada uma dessas especies adaptou 
fungoes organicas e respostas fisiologicas integradas (comportamentos) 
para garantir a sobrevida. Essas adaptagoes especie-especfficas fazem 
com que os animais respondam com intensidades diferentes a agao de 
paradigmas terapeuticos; essas respostas caracterizam as especies mais 
sensfveis e indicam as mais adequadas a urn determinado modelo farma- 
cologico. 

Estudos farmacodinamicos 

Medicamentos modificam fungoes, portanto nao e esperado que a reagao 
humana consolidada seja igual a dos animais de laboratorio. A experimen¬ 
tagao inovadora direta na especie humana e antietica. Admite-se o estudo 
em voluntarios na comprovagao de efeitos detectados na experimentagao 
animal (prova de conceito) apenas quando eles forem considerados segu- 
ros por uma comissao de etica independente. Depreende-se que utilizar 
modelos inadequados - especies nao responsivas, ou animais de ma qua- 
lidade - levara a extrapolagao (translagao) erronea dos efeitos ao homem 
e, tambem, fica daro que nem todos os efeitos observados em animais de 
laboratorio podem ser extrapolados ao homem. E, portanto, imprescindf- 
vel comprovar a agao farmacologica de novos medicamentos na especie 
humana (ensaios clinicos) antes da generalizagao do uso em comunidades 
numerosas. 

De modo geral, e pelas razoes apresentadas, nao e facil determinar 
o mecanismo de agao de urn medicamento em organismos fntegros. No 
entanto, a interagao de farmacos com os alvos moleculares e a transdugao 
para os efeitos celulares sao comuns a varias especies, fazendo com que 
muitas respostas farmacologicas sejam comparaveis, principalmente se 
nao dependem da integralizagao da resposta. Em outras palavras, estu¬ 
dos in vitro com orgaos isolados, celulas ou subestruturas celulares, sao 
necessarios para caracterizar a interagao molecular e identificar os alvos 
da agao do medicamento. Nesse contexto, determinar de forma experi¬ 
mental o mecanismo de agao molecular de medicamentos tern alto valor 
agregado, porque permite a sua corregao (resgate terapeutico) cientifica- 
mentefundamentada. 

Estudos farmacocineticos 

A farmacocinetica determina quantitativamente os parametros que defi- 
nem as propriedades das vias de absorgao de urn medicamento, a inten- 
sidade de sua passagem pelas barreiras biologicas (biodisponibilidade), a 
forma de distribuigao do medicamento atraves da corrente sangufnea, as 
reagoes qufmicas metabolicas que os preparam para sua eliminagao e a 
intensidade da excregao dos produtos ao longo do tempo (Quadro 2.1). A 
farmacocinetica humana e muito variavel, com diferengas individuais tao 
grandes quanto as diferengas determinadas entre humanos e caes. 

A farmacocinetica utiliza formulas para descrever matematicamente a 
inter-relagao dinamica dos diferentes processos que controlam o decurso 
temporal de urn xenobiotico no organismo e permite calculos que estimam 
o infcio, a intensidade e a duragao da agao farmacologica. A farmacocine¬ 
tica depende da estrutura quimica do xenobiotico e das condigoes fisiolo¬ 
gicas do paciente/animal de experimentagao. 

Esses estudos devem preceder os testes de seguranga realizados em 
animais nao anestesiados e em voluntarios sadios na fase I dos ensaios 
clinicos. Como ja discutido, o efeito farmacologico e proporcional a con¬ 
centragao do medicamento na biofase, e esta e altamente proporcional a 
concentragao plasmatica do medicamento nao ligado a proteinas. Nesses 
dois momentos, o IT sera redefinido em condigoes vantajosas, que permi- 
tem a integralizagao das respostas a agao farmacologica. 

Nos estudos in vitro, e possfvel manter constante a concentragao do 
farmaco na biofase durante toda a analise das interagoes moleculares e 
dos efeitos farmacodinamicos. Administrado in vivo, no entanto, o farma¬ 


co passa por multiplos processos de equilfbrio dinamico (metabolizagao, 
excregao e fixagao em tecidos inertes) ate interagir com os receptores na 
biofase, inicialmente em concentragoes crescentes a urn maximo (Cmax) 
seguidas de decaimento progressive proporcional a velocidade de meta- 
bolismo e excregao. A Cmax e o tempo para sua obtengao (Tmax) indicam 
a biodisponibilidade do farmaco relativamente a dose administrada. Por¬ 
tanto, entende-se por biodisponibilidade a velocidade e a intensidade com 
que uma substancia e absorvida de uma formulagao farmaceutica e se 
torna dispomvel na corrente sangumea. 

Na pratica, a determinagao da biodisponibilidade pode identificar a 
melhor via de administragao - comparativamente a concentragao plasma¬ 
tica obtida apos injegao endovenosa (biodisponibilidade absoluta) - ou a 
melhor formulagao farmaceutica administrada por uma mesma via (bio¬ 
disponibilidade relativa ou bioequivalencia). Permite, tambem, controlar 
as doses dentro da janela terapeutica sem o risco de agoes toxicas por 
excesso de farmaco. 


QUADRO 2.1 
etapas 

■ Parametros farmacocineticos relativos a diferentes 

ETAPAS 

PARAMETROS 

Absorgao 

Constante de absorgao 

Biodisponibilidade 

Distribuigao 

Volume aparente de 
distribuigao* 

Fragao livre 

Eliminagao 

Velocidade de eliminagao 

Clearance* 


Constante de eliminagao 

Meia-vida biologica 


*Parametros primarios. 


Alem das propriedades qufmicas da molecula, a farmacocinetica do 
medicamento depende de fatores inerentes aos pacientes: disfungoes re- 
nais e hepaticas, enfermidades hemodinamicas, fatores geneticos e idade 
podem alterar a farmacocinetica. Na maioria dos casos de intoxicagao 
leve, o ajuste empfrico das doses terapeuticas com auxflio de tabelas cor- 
retivas (de facil acesso) pode ser suficiente, mas doentes graves que fazem 
uso de medicamentos com baixo IT talvez precisem de monitoramento 
plasmatico para ajustes mais precisos e rapidos das doses. 


ATENgAO! 


Na crianga e no idoso, os parametros farmacocineticos sao fundamen- 
talmente diferentes do adulto. Nessas fases da vida, as intoxicagoes 
iatrogenicas sao frequentes. 

Em idosos, a massa hepatica e menor e a capacidade metabolica do 
sistema enzimatico microssomal hepatico (CYP450) pode estar reduzida 
em 30% ou mais. A fungao renal, progressivamente mais deficiente no 
envelhecimento, favorece o aumento da vida media dos medicamentos 
nao metabolizados no ffgado. Em consequencia, como em idosos a barrei- 
ra hematencefalica e mais permeavel aos farmacos, sinais de sonolencia, 
alteragoes do equilfbrio e alteragoes do comportamento e da cognigao po¬ 
dem ser induzidos pelo excesso de medicagao. 

Os estudos de farmacocinetica em pediatria nao sao numerosos nem 
abrangentes. Os ensaios clfnicos em pediatria foram recomendados nas 
Conferences Internacionais de Harmonizagao 2 para darem suporte a for- 
mulagoes de uso exdusivo em criangas e para determinarem com parame- 
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tros farmacocineticos a dosagem que de exposigao sistemica aproximada 
a eficaz e segura em adultos. Sabe-se que em neonatos e em criangas 
de tenra idade, a farmacocinetica pode estar alterada por muitos fatores, 
realgando-se entre eles: elevada proporgao da agua corporea e existencia 
de protefnas plasmaticas qualitativamente diferentes; vias de administra- 
gao desproporcionais a massa corporea; mucosa gastrintestinal imatura; 
flora bacteriana em formagao; secregao, motilidade e comprimento intes¬ 
tinal reduzidos. Tambem nessa idade, o sistema enzimatico microssomal 
hepatico (CYP450) esta parcialmente desenvolvido e o metabolismo de 
medicamentos e insuficiente. Os estudos farmacocineticos em pediatria 
sao ainda mais importantes e complexos, porque todos os parametros ci- 
neticos podem estar alterados em criangas enfermas de qualquer idade. 

ESTUDOS TOXICOLOGICOS 

A toxicologia pre-clinica serve para indicar o grau de confianga a ser depo- 
sitado em urn medicamento que sera administrado na especie humana. Os 
protocolos existentes permitem boa avaliagao da toxicidade potencial apos 
exposigao a doses excessivas do produto administrado acidentalmente, ou 
acumulado por urn desequilibrio entre a administragao e a eliminagao do 
farmaco. Nos seus primordios, o protocolo experimental de toxicologia prio- 
rizou alteragoes organicas definitivas (toxicologia organica classica), acom- 
panhadas ou nao de alteragoes enzimaticas e funcionais. Com o avango tec- 
nologico que permitiu registrar disturbios funcionais precoces, nem sempre 
acompanhados de alteragoes organicas detectaveis, o estudo toxicologico 
de medicamentos incorporou a analise de fungoes vitais (seguranga farma- 
cologica) relativas ao tempo e a intensidade de exposigao aos farmacos. 

Toxicologia organica classica 

A maioria das diferengas na toxicidade organica de xenobioticos entre as 
especies de laboratorio parece consequente de uma farmacocinetica dis- 
tinta, e nao propriamente de diferengas qualitativas de reatividade. Por 
essa razao, estudos toxicologicos em especies com processos metabolicos 
e farmacocineticos semelhantes aos da especie humana, como caes e por- 
cos, devem fazer parte do protocolo experimental para avaliar a seguranga 
de novos medicamentos. 

Nos testes de toxicidade, as especies mais utilizadas sao camundon- 
gos e ratos, machos e femeas, de linhagens heterogamicas bem definidas 
e de caracteristicas fisiologicas conhecidas. Das especies nao roedoras, o 
cao e o porco sao preferidos pelo cabedal de conhecimento acumulado 
para as duas especies e tambem pela semelhanga com o metabolismo hu- 
mano. Primatas nao humanos sao reservados para estudos complementa- 
res especiais, em geral envolvendo reagoes imunologicas. 

0 numero de animais em cada teste deve ser suficiente para garantir 
a significance estatfstica dos resultados, mas sem exageros que infrinjam 
os Prindpios Eticos da Experimentagao Animal . 3 A forma mais segura 
tern sido realizar testes sequenciais de valor preditivo cumulativo e pro¬ 
gressive, ou seja, os testes cronicos utilizam informagoes dos testes suba- 
gudos que o precederam, e estes, dos testes agudos. Com a informagao 
acumulada, e possfvel prever o numero de animais tratados e compensar 
os eventuais mortos, para que nao prejudiquem os resultados e invalidem 
toda a experience. Enfim, somente a qualidade da equipe executora e 
dos animais de experimentagao, a modernidade dos laboratories e o rigor 
cientifico do protocolo experimental podem garantir inequivocamente que 
os efeitos obtidos sao devidos ao tratamento (relagao causa-efeito). 

Em geral, grupos experimentais formados por ratos ou camundongos e 
por caes ou porcos, machos e femeas, sao tratados com o vefculo, ou com 3 
a 4 doses do produto a ser testado. As doses devem ser escolhidas a partir 
da dose eficaz media estabelecida nos testes farmacodinamicos e espaga- 
das geometricamente. Nos testes cronicos, a maior dose deve ser aquela 
que produziu sinais evidentes de toxicidade com letalidade menor do que 


10% ao longo do tratamento subagudo, e a dose mais baixa deve ser pro- 
xima da dose eficaz media, a qual nao deve produzir sinais de toxicidade. 

A legislagao brasileira considera que a duragao dos testes de toxicida¬ 
de deve guardar relagao direta com a intengao de uso na especie humana: 
se em dose unica, ou parcelada em 24 horas, a administragao experimen¬ 
tal intermitente devera ser de, no minimo, 14 dias; se o tratamento hu- 
mano e previsto entre 14 dias e 6 meses de duragao, os animais devem 
ser tratados ininterruptamente por perfodo equivalente ao esperado do 
ensaio dmico. Tratamentos acima de seis meses devem ser precedidos de 
testes pre-clfnicos com duragao de seis meses em roedores e nove meses 
em especie nao roedora. 4 Protocolos antigos dividiam os testes pre-clini¬ 
cos com doses repetidas de acordo com essa duragao em testes subagu- 
dos (menos de 30 dias de tratamento); testes subcronicos (minimo de 30 
dias); ou testes cronicos (minimo de 90 dias). 

No estudo de toxicidade aguda, os animais sao tratados uma unica 
vez em 24 horas. A avaliagao dos resultados imediatamente apos esse 
periodo permitira conhecer a especie mais sensivel e o indice de letalida¬ 
de; a causa da morte produzida pelo excesso do produto e os orgaos-alvo; 
as alteragoes comportamentais e os sinais que precedem a morte; e as 
alteragoes hematologicas, da bioquimica plasmatica e urinaria. 0 exame 
histopatologico indicara as lesoes dos orgaos-alvo. A manutengao por 7 e 
14 dias de alguns desses animais tratados agudamente permitira tambem 
verificar os efeitos tardios do tratamento e sua recuperagao eventual. 0 
teste agudo e obrigatorio para todas as substancias, independentemente 
do tempo de uso proposto para a especie humana, pois evidencia o ris- 
co de intoxicagoes agudas, inadvertidas ou nao, e a forma de prevengao. 
Alem disso, os resultados obtidos dao suporte a escolha das doses para os 
demais testes de toxicidade. 

Nos estudos de toxicidade com doses repetidas por longo prazo, o 
produto em teste e administrado em intervals regulares durante periodos 
variaveis, de 14 dias a 9 meses. A finalidade desses testes com multiplas 
doses e descobrir agoes qualitativa ou quantitativamente diferentes, pro- 
duzidas pelo maior tempo de exposigao ao produto, permitindo tambem 
medir a latencia para a instalagao dos efeitos toxicos e o acumulo da subs- 
tancia no organismo. Uma vez comprovada a relagao entre doses e efeitos 
toxicos, e possfvel determinar a maior dose que nao produz efeito toxico 
detectavel (NOAEL, do ingles no observed adverse effect level), parametro 
importante na avaliagao da margem de seguranga do farmaco e no qual 
se baseia o calculo da dose inicial a ser empregada nos testes dfnicos 
(primeira vez no homem). 

Com esse protocolo, foi possfvel mostrar, ao longo dos anos, uma con- 
cordancia de 43% entre os sinais de toxicidade detectados em roedores e 
a toxicidade eventualmente detectada na especie humana. Mais ainda, 
mostrou-se que a probabilidade de prever toxicidade aumenta para 71% 
quando o protocolo considera tambem os testes em caes da raga Beagle. 5 

Alguns estudos de toxicidade de longo prazo tern caracteristicas espe¬ 
ciais e sao considerados estudos complementares a parte: embriofetoto- 
xicidade, fertilidade e capacidade reprodutiva, carcinogenicidade e muta- 
genicidade. Esses testes tern variagoes inter e intraespecfficas importantes 
e, de modo geral, nao guardam relagao experimental estrita com a dose, 
por isso, nao permitem extrapolagao de mesmo nfvel para a especie hu¬ 
mana que os testes farmacodinamicos. Por seguranga, os compostos que 
apresentam essas atividades toxicas em animais de laboratorio tern seu 
uso restrito aquelas patologias especiais, que nao contam com alternativa 
terapeutica. 

Atalidomida, introduzida no infeio da decada de 1960, demonstrou 
tragicamente a possibilidade de farmacos interferirem com a embriofe- 
togenese; condenada mundialmente para uso em gestantes, o farmaco e 
preconizado para o tratamento da hansenfase. Ainda, deve ser salientado 
que resultados experimentais negativos obtidos nesses testes complemen- 
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tares nao exduem a possibilidade de toxicidade humana. Essa e a razao 
principal para se evitar o uso de medicamentos durante a gestagao. Da 
mesma forma, ocorre com os estudos de carcinogenicidade em ratos, caros 
e demorados - durante os quase dois anos de vida da especie - sao re- 
servados para os compostos com caracterfsticas especiais, aprovados nos 
ensaios clinics, como os de uso preconizado por mais de seis meses, os de 
estrutura quimica suspeita, os de retengao corporea prolongada, os que 
apresentarem fortes sinais de genotoxicidade in vitro e in vivo e em testes 
tambem realizados para os produtos aprovados nos ensaios pre-clinics. 

Seguranc:a farmacologica 

Avaliagao do potencial toxico do medicamento em fungoes fisiologicas 
vitais relativas a intensidade de exposigao ao farmaco e ao tempo de tra- 
tamento (no caso de fitoterapicos com dificil controle da biodisponibilida- 
de). 0 estudo da seguranga farmacologica em animais tern a finalidade de 
prever disturbios funcionais precoces, como alteragoes do ritmo cardiac 
e disturbios comportamentais, que possam ser induzidos pelo composto 
em individuos sensiveis, em pacientes predispostos ou submetidos a tra- 
tamento cronico com controle dificil dos mveis plasmatics do farmaco. 

Informagoes recentes relacionam a interrupgao e o abandono dos en¬ 
saios clinicos de novos medicamentos a frequencia de ocorrencia dessas 
alteragoes funcionais. Essas alteragoes nao sao detectadas com o proto¬ 
col classic de toxicologia pre-dfnica. Por exemplo, causou impacto, em 
anos recentes, a retirada do mercado do anti-histammico terfenadina e 
a do anti-inflamatorio rofecoxib, urn inibidor seletivo da COX-2; nos dois 
casos, a retirada dos medicamentos foi motivada pela agao toxica cardiaca 
nao detectada nos testes pre-clinicos. Estima-se que, como esses, 4% dos 
medicamentos comercializados sao retirados anualmente de circulagao, 
seja por obsolescencia ou por toxicidade incompativel detectada apos lan- 
gamento do produto. 

Em geral, as alteragoes funcionais produzidas pelos farmacos em estu¬ 
do sao investigadas em animais nao anestesiados e de livre-deambulagao 
com instrumental apropriado a telemetria, evitando interferences trazidas 
com a anestesia e com o estresse produzido pela contengao forgada. 0 
protocolo moderno preve analise das fungoes cardiovasculares (frequencia 
cardiaca [FC], eletrocardiograma [ECG], pressao arterial [PA]), respiratorias 
(frequencia respiratoria [FR], resistencia pulmonar, saturagao de hemo- 
globina), fungoes originadas no sistema nervoso central (SNC) (atividade 
motora, coordenagao, comportamento, reflexos, temperatura), e fungoes 
gastrintestinais (secregoes, motilidade, ulceras) e renais (diurese). A dose 
NOAEL determinada na toxicologia dassica indica o limite superior das 
doses a serem estudadas. 

Calculo da “dose equivaiente humana” 

A menor dose capaz de produzir uma agao toxica organica ou funcional 
(NOAEL) e o limite maximo da janela terapeutica estimada experimental- 
mente em animais de laboratorio. 0 IT relativo e calculado pela relagao 
entre a NOAEL e a menor dose eficaz (LOEL, do ingles low observed effect 
level, ou menor dose capaz de produzir urn efeito detectavel), que repre- 
senta tambem a relagao entre o risco (efeitos adversos) e o beneffcio (agao 
terapeutica) pretendido com o novo medicamento. Essa relagao serve tam¬ 
bem para o calculo da primeira dose a sertestada nos voluntaries huma- 
nos (dose inicial humana ou primeira dose humana). 

De modo geral, a dose equivaiente humana (DEH) e obtida da dose 
NOAEL calculada por superffeie corporea relativa ao peso das diferentes 
especies: 

[DEH = NOAELanimal x (peso animal/peso humano) (0,75) ] 

(Existem tabelas que facilitam esses calculos e tambem metodos al¬ 
ternatives que consideram a biodisponibilidade de cada especie ao pro¬ 
duto em analise.) 


ATENgAO! 


Lembre-se de que o teste de xenobioticos em humanos e revestido 
de elevadas consideragoes eticas e extremos cuidados para que nao 
seja produzida uma reagao toxica (dano) nos voluntaries selecionados. 

Alem disso, deve ser ponderado tambem que a translagao dos dados 
pre-clinicos a especie humana nao e direta, portanto, frente a variabilida- 
de das respostas inter e intraespecfficas a urn mesmo medicamento, nao 
basta calcular a dose humana equivaiente a dose efetiva do animal mais 
sensivel, ou calcular o IT humano com base nos resultados experimen¬ 
tal descritos. Nao existe regra-padrao (padrao-ouro), nem regulamento 
para calcular a primeira dose humana. Geralmente, e baseada na dose 
NOAEL determinada nos estudos pre-clinicos, corrigida com urn "fator de 
sensibilidade" que reflete a probabilidade e a importance do efeito co¬ 
lateral esperado, se a translagao direta fosse esperada. Mesmo assim, a 
prudencia faz a dose humana em voluntaries sadios ser 10 vezes menor do 
que a calculada, e o incremento das doses obedecer a urn escalonamento 
simples (admite-se, no entanto, incrementos multiplos das doses em pa¬ 
cientes com cancer refratario as terapias usuais). 

■ A FARMACO LOG IA CLINICA E A TRANSLAGAO 
(OU TRADUCAO) DOS PARAMETROS PRE-CLINICOS 
A ESPECIE HUMANA 

0 grande avango cientifico na biologia molecular e na biotecnologia ocor- 
rido nos ultimos 20 anos nao foi acompanhado de aumento proporcional 
do numero de medicamentos inovadores aprovados para uso humano. 
Ao contrario, no momento atual, os orgaos de vigilancia e controle de 
medicamentos da maioria dos pafses acusam a diminuigao progressiva de 
novos registros. 

A razao para isso, aparentemente, e a existencia de urn descompasso 
entre o avango cientifico que permite a deteegao e o diagnostic das doen- 
gas (e suas causas) e o avango das ciencias aplicadas, necessarias para o 
desenvolvimento de produtos medicos. De fato, as estatisticas mostram 
que, frente as exigences atuais dos orgaos reguladores, a maior parte dos 
produtos selecionados para a investigagao clfnica falha na comprovagao 
da biodisponibilidade ou da seguranga (Fase I - seguranga em voluntaries 
sadios), ou na comprovagao da eficacia (Fase II - "prova de conceito" em 
pacientes) e sao abandonados. 0 insucesso acarreta prejuizos economics 
elevados, risco humano desnecessario, desperdfeio de animais e descredi- 
to experimental, tanto maior quanto mais tardio o abandono do farmaco 
na cadeia de experiences pre-clmicas e clfnicas. 

Os mais critics especulam se os animais de laboratorio sao apropria- 
dos aos novos criterios, se a metodologia de estudo e inadequada, ou se 
o fator preditivo dos modelos patologicos pode ser extrapolado a especie 
humana. Para alguns, os alvos moleculares identificados com recursos bio- 
moleculares e genomics nao consideram a expressao da diversidade biolo- 
gica e a variabilidade funcional de cada especie/grupo etnico. A realidade e 
que a estrategia dassica para o desenvolvimento de medicamentos nao tern 
sido exitosa, indicando que os criterios de eficacia e seguranga conhecidos 
sao insuficientes para prever as respostas humanas nos ensaios clinicos. 

E consenso que biomarcadores especfficos (e extrapolaveis) da efi¬ 
cacia e da toxicidade de urn novo medicamento devem ser detectados 
desde os estudos iniciais em animais. Essa nova e mais recente estrategia 
cientifica para a obtengao precoce de biomarcadores extrapolaveis (no 
desenvolvimento de medicamentos) a especie humana foi chamada de 
"Pesquisa Translacional em Medicina" ou "Medicina Translacional", sendo 
ainda pouco conhecida. 
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ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



Na pratica, a estrategia e um alerta de que novos marcadores devem 
ser procurados e testados. A reorganizagao dos testes nao humanos tem 
sido o objeto maior das modificagoes recomendadas, mas novos desenhos 
experimentais tem sido propostos tambem para os ensaios dmicos futu- 
ros, sem que nenhum conhecimento ja estabelecido da experience de de- 
cadas no desenvolvimento de medicamentos seja ignorado. 

Por exemplo, do exposto neste capitulo, espera-se da pesquisa trans- 
lacional: 

1 | Boris marcadores para: 

■ A biodisponibilidade - Qual e o indicador da presenga do farmaco 
na biofase? 

■ A eficacia - 0 farmaco produz o efeito farmacologico/funcional 
desejado? 

■ A eficiencia terapeutica - Quais os efeitos dfnicos beneficos (tera- 
peuticos) do farmaco? 

■ A seguranga - Qual e o IT do farmaco? 

■ A variabilidade farmacogenomica - Como variam a eficacia e a se¬ 
guranga em diferentes populates? 

2 | Comprovagao das seguintes premissas: 

■ Os alvos moleculares sao comuns as tres especies (rato, cao, ho- 
mem)-Sim. 

As sequences de ativagao funcional (farmaco -» receptor -> efe- 
tor) sao comuns as tres especies - Sim. 

■ Os mecanismos reflexos de adaptagao a homeostase sao comuns 
as tres especies-Sim. 

■ A sensibilidade aos estfmulos fisiologicos e a intensidade das res- 
postas funcionais e a mesma nas tres especies - Nao. 

■ Os mecanismos de ADME (absorgao, distribuigao, metabolismo e 
excregao) sao comparaveis nas tres especies - Nao. 

■ As respostas terapeuticas em humanos sao menos variaveis do que 
as respostas entre as especies - Nao. 


REVISAO 


■ 0 aprimoramento do protocolo cientifico pari passu ao progresso 
medico do seculo XX permitiu a determinagao experimental da efica¬ 
cia, da seguranga e do mecanismo de agao de novos medicamentos, 
antes da sua primeira administragao na especie humana. Na atuali- 
dade, porem, a translagao dos estudos pre-dinicos para o homem 
ainda nao e direta, e a baixa probabilidade de acerto nos ensaios 
clinicos tem afetado o desenvolvimento de novos medicamentos. 
Novos protocolos e estrategias de pesquisa clinica sao necessarios 
para detectar precocemente a variabilidade das respostas humanas. 
A adequagao de um produto para a terapeutica em humanos deve ser 
demonstrada experimentalmente antes da primeira administragao, 
pois a variabilidade da resposta humana a medicamentos e grande. 
A clinica medica continua soberana na avaliagao terapeutica. 

Os estudos pre-dinicos permitem identificar os compostos com po¬ 
tential atividade terapeutica na especie humana e estabelecer rela- 
goes quantitativas entre dose e efeito(s); e determinam a eficacia de 
um farmaco relativamente a possiveis efeitos colaterais e a agoes 
toxicas organicas ou funcionais. 

A determinagao da dose eficaz, do intervalo de seguranga e dos 
parametros da biodisponibilidade nos testes pre-dinicos fornece re- 
lagoes quantitativas, que facilitam o calculo da dose a ser adminis- 
trada pela primeira vez em seres humanos, e alerta para interagoes 
indesejaveis com outros medicamentos. 

A identificagao experimental dos mecanismos moleculares da agao 
terapeutica e dos efeitos colaterais permite antever as provaveis 
interagoes durante a terapeutica de enfermidades humanas e, con- 
sequentemente, permite antecipar o risco de reagoes toxicas em 
pacientes ja debilitados. 
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FARMACOGENETICA/ 

FARMACOGENOMICA 


GUILHERME SUAREZ-KURTZ 


0 termo farmacogenetica foi criado por Friedrich Vogel em 1959 para 
designar o estudo da influencia das caracterfsticas geneticas individuals 
na resposta aos medicamentos. De imcio, a farmacogenetica explorou, es- 
pecialmente, a farmacocinetica, area da farmacologia que trata dos pro- 
cessos de absorgao, distribuigao, metabolizagao e excregao dos medica¬ 
mentos. Um dos trabalhos mais importantes desse periodo foi o de Werner 
Kalow, da Universidade de Toronto, sobre a "apneia prolongada" provo- 
cada pela succinilcolina, um relaxante da musculatura esqueletica, usado 
para facilitar a intubagao traqueal durante a anestesia geral. A duragao 
dos efeitos da succinilcolina e, normalmente, de apenas alguns minutos, 
devido a sua rapida destruigao no plasma pela enzima butirilcolinesterase 
(BCHE). Kalow observou que em alguns indivfduos o relaxamento muscu¬ 
lar induzido pela succinilcolina perdurava horas e, a seguir, demonstrou 
que isso se devia a alteragoes do gene BCHE, resultando em deficiencia da 
atividade enzimatica da BCHE. 

Em um segundo momento, a farmacogenetica passou a incorporar 
estudos de farmacodinamica, estudo das agoes e dos efeitos farmaco- 
logicos, e um exemplo destacado tem, novamente, a succinilcolina como 
protagonista. Na decada de 1960, foi observado que em alguns pacientes, a 
succinilcolina causa contraturas musculares, ou seja, o efeito oposto ao re¬ 
laxamento muscular esperado. Essas contraturas sao acompanhadas de au- 
mento intenso da temperatura corporal (hipertermia) e arritmias cardiacas, 
muitas vezes fatais, caracterizando a smdrome de hipertermia maligna. A 
ocorrencia dessa smdrome requer duas condigoes: i) predisposigao geneti- 
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ca, devido a polimorfismos do gene RyRl, que codifica o receptor de riano- 
dina, uma protema do reticulo sarcoplasmatico reguladora da concentragao 
de calcio intracelular; e ii) exposigao a medicamentos, como a succinilcolina, 
que interagem com o receptor de rianodina e promovem a liberagao do cal¬ 
cio acumulado no reticulo sarcoplasmatico. 0 aumento da concentragao de 
calcio livre no citoplasma desencadeia a sindrome de hipertermia maligna. 

As duas smdromes farmacogeneticas supramencionadas sao mono- 
genicas, isto e, urn unico gene, BCHE ou RyRl, e afetado em cada caso. 
No entanto, a resposta farmacologica e multifatorial e poligenica, sendo 
influenciada por varios genes (farmacogenes) codificadores de protemas 
envolvidas nos processos farmacocineticos e farmacodinamicos. 0 reco- 
nhecimento desse aspecto multifatorial, acoplado as novas tecnologias 
de prospecgao genetica e aos resultados dos projetos Genoma Humano, 
HapMap e 1.000 Genomas, entre outros, promoveram ampla expansao das 
areas de atuagao da farmacogenetica. Com isso, foi criado urn novo ter- 
mo, farmacogenomica, que incorpora a enfase atual no sufixo "omico/a". 
Nao ha concordance entre os autores quanto as diferengas e limites das 
areas de atuagao da farmacogenetica e da farmacogenomica. Neste capi- 
tulo, os dois termos sao usados como sinonimos e abreviados como FGx. 


ATENgAO! 


0 termo farmacogene e utilizado neste capitulo para designar genes 
que codificam enzimas metabolizadoras de medicamentos, protemas 
transportadoras de medicamentos e receptores farmacologicos. 


■ FGx E INDlVIDUALIZACAO TERAPEUTICA 

0 objetivo primordial da FGx e promover a prescrigao de medicamentos e 
de doses segundo as caracteristicas individuais dos pacientes, com enfase 
especial na individualidade genetica. Esse objetivo abrange variantes ger- 
minativas, que afetam todas as celulas do organismo, bem como variantes 
somaticas, em celulas tumorais, que constituem o principal alvo dos medica¬ 
mentos desenvolvidos nos ultimos anos para o tratamento de diversos tipos 
de cancer. Essa individualizagao ou "personalizagao" da terapeutica me¬ 
dicamentosa conflita com o paradigma prevalente, de prescrigao de uma 
mesma dose para a maioria, se nao para todos os pacientes com urn mesmo 
diagnostico. A FGx valoriza a variabilidade interindividual na resposta aos 
medicamentos, seja em relagao aos efeitos beneficos ou as reagoes adver- 
sas, investiga as causas geneticas dessa variabilidade e propoe ajustes na 
escolha dos medicamentos e das doses, em razao das caracteristicas gene¬ 
ticas individuais. No entanto, os farmacogeneticistas estao cientes de que a 
variabilidade na resposta aos medicamentos nao resulta exclusivamente da 
individualidade genetica e que variaveis demograficas, clmicas e ambientais 
contribuem para a variabilidade interindividual (Figura 3.1). Admite-se que 
extensao desta variabilidade, avaliada pela resposta clinica inadequeda, 
possa oscilar entre 30% (p. ex.: na classe de anti-hipetensivos) a 75% (por 
ex. entre quimioterapicos para tumores solidos). 

E intuitivo que, quanto maior a contribuigao relativa dos fatores 
geneticos (comparados aos fatores nao geneticos) na modulagao da 
resposta farmacologica, maior sera a importance da FGx na prescrigao 
individualizada de medicamentos. E tambem intuitivo que, quanto mais 


Os farmacogenes sao, em geral, polimorficos, isto e apresentam va¬ 
riantes (polimorfismos) com frequencia superior a 1%, sendo comum a 
existence de multiplos polimorfismos num mesmo farmacogene. Polimor¬ 
fismos de base unica (SNPs, do ingles single nucleotide polymorphisms) 
sao os mais comumente descritos na literatura farmacogenetica, mas 
tambem ha outras variagoes geneticas documentadas, como alteragoes na 
sequence de TATA, mutagoes afetando o processo de recomposigao (spli¬ 
cing) com delegao de exons, delegoes de todo o gene, duplicagao, mul- 
tiplicagao e amplificagao de genes. Embora pouco estudadas ate agora, 
alteragoes epigeneticas tambem sao observadas em farmacogenes. 

Urn exemplo marcante de farmacogene polimorfico e o CYP2D6, que 
codifica a enzima citocromo P-450 (CYP) 2D6, responsavel pela biotransfor- 
magao de cerca de 20% dos medicamentos de uso clinico, como bloqueado- 
res beta-adrenergicos, opioides e diversas classes de psicotropicos. Atual- 
mente, estao descritos, alem do alelo selvagem designado CYP2D6*1, mais 
de 100 alelos variantes* associados com atividade enzimatica normal 
(CYP2D6*2), reduzida (CYP2D6*10e *17) ou nula (CYP2D6*3e *4). Alem dis- 
so, pode ocorrer multiplicagao de alelos de CYP2D6. A complexidade dos 
polimorfismos no gene CYP2D6 resulta em ampla variagao (> 100 vezes) 
na taxa de biotransformagao dos substratos da enzima CYP2D6. Sao reco- 
nhecidos quatro fenotipos de atividade metabolica: 1) metabolizadores ra- 
pidos, que tern em seu genoma duas copias de alelos funcionais de CYP2D6] 
2) metabolizadores lentos, que tern dois alelos nulos; 3) metabolizadores 
intermediaries, com urn alelo nulo ou com dois alelos de atividade reduzida; 
e 4) metabolizadores ultrarrapidos, que tern multiplas (> 2) copias de alelos 
funcionais. Com base na frequencia dos polimorfismos em CYP2D6e m dife- 
rentes populagoes, calcula-se que existam 20 a 30 milhoes de metaboliza¬ 
dores lentos e 15 a 20 milhoes de metabolizadores ultrarrapidos no planeta. 
Ou seja, em cerca de 35 a 50 milhoes de pessoas, as doses geralmente pres- 
critas de medicamentos substratos da CYP2D6 podem necessitar de ajuste, 
com vistas a otimizar a resposta farmacologica. 


*Dispomvel em: http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm. 


Farmacogenetica 



Farmacogenetica 



Fatores que modulam a 
resposta farmacologica 

[ Genetica 


fflldade 

| | Disfungao de orgao 

! | Patologias 

| | Gravidez/lactagao 

| | Sexo 

| | Etnia/raga 

| ~~| Pratica medica 

1 | Interagoes 

j [ Tabagismo 
| | Uso dealcool 

j | Dieta 

[] Aderencia 
] Regulators 
l Outros 


FIGURA 3.1 ■ Fatores que contribuem para a variabilidade 
interindividual na resposta aos medicamentos. A contribuigao relativa 
da farmacogenetica/genomica, sugerida pelo tamanho das letras em 
FGx, varia amplamente entre medicamentos e determina a relevancia 
da prescrigao baseada em dados farmacogeneticos. 
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poligenica for a resposta farmacologica, mais complexa serao a pesquisa e 
a implementagao clmica da FGx. Assim, os mais bem-sucedidos exemplos 
de aplicagao pratica da FGx se referem a associates monogenicas (p. ex. 
haplotipo HLA-B*1502 e toxicidade cutanea da carbamazepina ou haploti- 
po HLA-B*5701 e hipersensibilidade ao abacavir) ou oligogenicas, como e 
o caso do anticoagulante varfarina, discutido a seguir. 

■ "Gx DA VARFARINA 

A terapeutica com varfarina se caracteriza por ampla variabilidade inte¬ 
rindividual das doses necessarias para obter a resposta clmica adequada, 
obrigatoriedade de medidas repetidas da atividade anticoagulante (pa- 
dronizada pelo International Normalized Ratio, INR) e reduzido IT, ou seja, 
margem estreita entre a dose eficaz e a toxica. 

A dificuldade de ajuste da dose adequada de varfarina motivou uma 
serie de estudos farmacogeneticos em diferentes populates, inclusive a 
brasileira, nos quais foi repetidamente observado que a dose de varfarina 
esta associada a polimorfismos em doisfarmacogenes, CYP2C9e VKORC1. 
0 CVF2C9 codifica a enzima CYP2C9, que e a principal via de biotransfor- 
magao da S-varfarina, o isomero mais ativo da varfarina racemica comu- 
mente usada na clmica. Entre os inumeros polimorfismos de CYP2C9, qua- 
tro variantes, designadas CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*5 e CYP2C9*11, 
codificam isoformas de CYP2C9 com atividade enzimatica reduzida ou 
nula. Esses alelos ocorrem com frequencia de 10,8; 5,2; 0,5; e 0,8% na 
populagao brasileira. 0 gene VKORC1, que codifica a enzima vitamina K 
epoxido redutase (VKORC1) - alvo da varfarina no processo de coagulagao 
do sangue -, e polimorfico e urn dos seus polimorfismos mais estudados e 
o SNP 3673G>A (rs9923231). 0 alelo variante 3673A, que aumenta a sen- 
sibilidade do VKORC1 a varfarina, e observado em 27,5% dos brasileiros* 
Com o objetivo de estudar a influencia de variaveis farmacogeneticas, 
demograficas e clmicas na variagao interindividual da dose de varfarina, 
recrutamos 390 pacientes, do Instituto Nacional de Cardiologia Laranjei- 
ras (INCL), em tratamento ambulatorial cronico com varfarina. A dose de 
varfarina necessaria para obter o efeito anticoagulante desejado (INR en¬ 
tre 2 e 3,5) nessa coorte variou entre 3 e 75 mg/semana, ou seja, uma va¬ 
riagao interindividual de 25 vezes. A metodologia estatistica de regressao 
multipla mostrou que polimorfismos em VKORC1 e CYP2C9, idade, peso, 
indicagao terapeutica, cotratamento com sinvastatina ou amiodarona e 
quociente INR/dose de varfarina estavam significativamente associados 
a dose prescrita de varfarina. 1 A analise da contribuigao relativa de cada 
variavel mostrou que o genotipo de VKORC1 e o principal responsavel pela 
variabilidade interindividual da dose de varfarina e que, em conjunto, os 
polimorfismos em VKORC1 e em CYP2C9 exp I i cava m cerca de 40% dessa 
variabilidade. 

Com base nessa analise, derivamos uma equagao (algoritmo) para es- 
timar a dose de varfarina adequada para cada paciente. A correlagao entre 
as doses estimadas e as doses efetivamente administradas revelou que o 
nosso algoritmo explicava 61% da variabilidade das doses de varfarina na 
coorte estudada. Esse percentual e equivalente ou superior a maioria dos 
algoritmos publicados na literatura. O fato de nenhum algoritmo explicar 
100% da variabilidade interindividual nas doses de varfarina indica a exis¬ 
tence de outras variaveis geneticas e nao geneticas, ainda nao identifica- 
das. A contribuigao da FGx para a personalizagao da terapeutica com varfa¬ 
rina e reconhecida pela agenda de vigilancia sanitaria dos Estados Unidos 
(Food and Drug Administration, FDA), bem como pelo consorcio interna- 
cional CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium**), que 
publicou diretrizes para a prescrigao de varfarina com base nos genotipos 
de VKORC1 e de CYP2C9. No entanto, a utilidade clmica e a relagao custo/ 


*Dispomvel em: http://www.refargen.org.br 

**Disponfvel em: http://www.pharmgkb.org/page/cpic. 


efetividade da implementagao dessas diretrizes permanecem controversos, 
especialmente em face de resultados de estudos prospectivos recentes que 
mostraram resultados contraditorios. 

■ MPACTO DA FGx NA PRESCRICAO DE 
MEDICAMENTOS 

Em que medida o objetivo primordial da FGx esta sendo alcangado? Ou, 
em outras palavras, quais os medicamentos cuja prescrigao esta sendo 
otimizada com base nas informagoes farmacogeneticas disponfveis na 
literatura? 0 Quadro 3.1 apresenta uma relagao parcial desses medica¬ 
mentos, que serao discutidos a seguir, a excegao da varfarina, analisada 
anteriormente. 

0 antirretroviral abacavir, urn inibidor da transcriptase reversa do vi¬ 
rus HIV-1, provoca reagoes de hipersensibilidade, caracterizadas por erup- 
goes cutaneas, febre e outras manifestagoes sistemicas em 5 a 8% dos 
indivfduos. Esses efeitos adversos estao fortemente associados a urn ha¬ 
plotipo do complexo HLA tipo 1 (HLA-B*5701). Estudo realizado na Austra¬ 
lia mostrou que a identificagao previa dos portadores do HLA-B*5701 abo- 
liu a ocorrencia de reagoes de hipersensibilidade ao abacavir. Esse e urn 
dos exemplos mais convincentes da importancia da FGx na "personaliza¬ 
gao" da terapeutica medicamentosa. 


QUADRO 3.1 ■ Marcadores farmacogeneticos de eficacia e 
toxicidade de medicamentos* 


MEDICAMENTO 

GENE OU ALELO 

INDICAgAO 

TERAPEUTICA 

Toxicidade 

Abacavir** 

H LA-B*5701 

Infecgao por HIV 

Carbamazepina*** 

HLA-B*1502 

Anticonvulsivante 

Irinotecano* 

UGT1A1 

Cancer colorretal 

Tiopurinas* 

TPMT 

LLA, doenga inflamatoria 
intestinal 

Varfarina 

VKORC1; CYP2C9 

Anticoagulante 

Eficacia 

Tamoxifeno 

CYP2D6 

Cancer de mama 

Cetuximabe 

EGFR 

Cancer colorretal 

Gefitinibe 

EGFR 

Cancer de pulmao 

Imatinibe 

BCR-ABL,KIT, DGFRA 

LMC, LLA, GIST 

Trastuzumabe**** 

ERBB2 

Cancer de mama 


GIST: tumor estromal gastrintestinal; LLA: leucemia linfoide aguda; LMC: leucemia 
mieloide cronica. 

*A relagao de biomarcadores farmacogeneticos nas bulas aprovadas pela FDA se 
encontra em http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/researchareas/pharmaco- 
genetics/ucm083378.htm 

**A FDA recomenda teste farmacogenetico para orientar prescrigao. 

***A FDA recomenda teste farmacogenetico para orientar prescrigao somente em 
pacientes com ascendencia asiatica. 

™A FDA e as agendas de vigilancia sanitaria de outros paises, inclusive a Anvisa, 
exigem a aplicagao de teste espedfico para documentar a superexpressao de ERBB2 
no tumor antes da prescrigao de trastuzumabe. 
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Outro medicamento cujos efeitos adversos estao associados ao 
complexo HLA e o anticonvulsivante carbamazepina. Os portadores do 
haplotipo HLA-B*1502 tern risco grandemente aumentado de reagoes de 
hipersensibilidade a carbamazepina, com manifestagoes dermatologicas 
graves, como a smdrome de Stevens-Johnson e a necrolise epidermal toxi¬ 
ca. 0 haplotipo HLA-B*1502 ocorre com maior frequencia nas populates 
do sudeste asiatico (p. ex.: Chineses da etnia Han e tailandeses), mas e raro 
ou mesmo ausente naquelas de ascendencia africana, europeia ou amerm- 
dia, inclusive brasileiros. Esses dados fundamentam a recomendagao da 
FDA para que nos Estados Unidos a genotipagem previa para detecgao do 
alelo HLA-B*1502, nos pacientes candidatos ao tratamento com carbama¬ 
zepina, seja restrita aos indivfduos categorizados como "asiaticos". 

0 irinotecano, usado no tratamento de tumores solidos, e urn 
profarmaco, isto e, medicamento que na forma original e inerte e so exerce 
efeito farmacologico apos ser biotransformado no organismo em urn me¬ 
tabolito ativo, que, nesse caso, se denomina SN-38. 0 SN-38, por sua vez, 
e bioinativado por agao da enzima UGT1A1, codificada pelo gene polimor- 
fico, UGT1A1. Urn polimorfismo na regiao promotora do UGT1A1, designa- 
do UGT1AV28, presente em cerca de 30% dos brasileiros, reduz a expres- 
sao da enzima UGT1A1 e, assim, a capacidade de bioinativagao do SN-38. 
Como consequencia, ocorre acumulo desse metabolito ativo e maior risco 
de efeitos adversos gastrintestinais e hematologicos. A associagao entre 
toxicidade hematologica e genotipo de UGT1A1*28 depende da dose de 
irinotecano, sendo significativa somente nos pacientes tratados com do¬ 
ses acima de 150 mg/m 2 (as doses mais comumente usadas sao de 100 
a 125 mg/m 2 ). Embora a FDA tenha recomendado a genotipagem previa 
de UGT1AV28, nos candidatos a quimioterapia com irinotecano, nao ha 
consenso quanto a sua utilidade clinica. 

A associagao entre polimorfismos no gene TPMT e a mielotoxicida- 
de das tiopurinas, utilizadas no tratamento de leucemias e da doenga 
inflamatoria intestinal, esta amplamente documentada desde a deca- 
da de 1980. Em brasileiros, os alelos variantes mais comuns, designa- 
dos TMPT*2, *3A e *3C, tern frequencia global em torno de 4%. Esses 
alelos codificam isoformas de TPMT com atividade enzimatica reduzida 
ou nula e conferem maior risco de mielotoxicidade aos pacientes tratados 
com tiopurinas. Testes farmacogeneticos de fenotipagem (medida da ativi¬ 
dade enzimatica) ou genotipagem (detecgao de alelos variantes) de TPMT 
tern reconhecida utilidade clinica na escolha da dose inicial de tiopurinas. 

O tamoxifeno, urn modulador do receptor de estrogenios, e urn pro- 
-farmaco e seu efeito terapeutico no cancer de mama se deve, primordial- 
mente, ao metabolito endoxifeno. A conversao de tamoxifeno em endo- 
xifeno e catalisada, predominantemente, pela enzima CYP2D6 e, assim, 
pacientes com isoformas inativas de CYP2D6 ("metabolizadores lentos") 
tern menor exposigao ao endoxifeno, quando tratadas com tamoxifeno. 
Apesar dessa nogao farmacogenetica ter sido inserida na bula do tamo¬ 
xifeno nos Estados Unidos, ha controversy quanto a utilidade clinica da 
genotipagem previa de CYP2D6 para orientar a prescrigao de tamoxifeno 
no tratamento do cancer de mama. 

Quatro medicamentos do Quadro 3.1, cetuximabe, gefitinibe, imatinibe 
e trastuzumabe, ilustram outro aspecto da FGx: a agao seletiva em alvos 
moleculares bem definidos, notadamente protema-cinases superexpressas 
em celulas cancerosas, ou seja, FGx de mutagoes adquiridas (somaticas) 
no processo de transformagao neoplasica. Essa forma de "terapeutica di- 
rigida" (targeted therapy) se distingue da quimioterapia convencional com 
agentes citotoxicos pela menor toxicidade sistemica, resultante da afini- 
dade seletiva por alteragoes somaticas especfficas das celulas tumorais. 
Em contrapartida, esses medicamentos somente tern efeito benefico nos 
pacientes que superexpressam os seus respectivos alvos, como o oncoge¬ 
ne ERBB2 nos tumores de mama sensfveis ao trastuzumabe. 


■ A FGx NA PRATICA CLINICA: 

DESAFIOS E OPORTUNIDADES 

A implementagao da FGx na prescrigao dos medicamentos depende de urn 
conjunto de fatores (Quadro 3.2), discutidos a seguir. 


QUADRO 3. i ■ Fatores que influenciam a implementagao da FGx 
na pratica clinica 

Caracteristicas do medicamento 

Indice terapeutico 

Previsibilidade de efeitos beneficos e toxicos 
Variabilidade interindividual da resposta farmacologica 
Disponibilidade de alternatives terapeuticas 

Frequencia dos polimorfismos farmacogeneticos 

Diversidade populacional 

Caracteristicas dos testes farmacogeneticos 

Precisao, reprodutibilidade, sensibilidade e especificidade 
Momento em que o teste e solicitado 
Tempo para obtengao dos resultados 
Custo e reembolso 

Diretrizes para a prescrigao individualizada 

Adogao da FGx pelos profissionais da saude 

Reversao de paradigma 

Barreiras tecnologicas, operacionais e economicas 
Educagao dos profissionais de saude 
Validade e utilidade clinica 


CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO 

As caracteristicas que favorecem a implementagao da FGx na pratica cli¬ 
nica sao baixo IT (ver Quadro 3.2), ampla variabilidade de resposta e im- 
previsibilidade dos efeitos beneficos e/ou toxicos do medicamento. Outro 
fator que estimula a prescrigao baseada no conhecimento farmacogeneti- 
co e a falta de alternativas terapeuticas, ou seja, a inexistencia de outro(s) 
medicamento(s) com a mesma indicagao clinica dotado(s) de maior indice 
terapeutico, menor variabilidade interindividual e/ou melhor previsibilida¬ 
de de efeitos beneficos e toxicos. 

FREQUENCIA DOS POLIMORFISMOS 
FARMACOGENETICOS 

Polimorfismos farmacogeneticos tern frequencia variavel entre as popu- 
lagoes humanas: por exemplo, o alelo CYP3A5*3, que inativa a principal via 
de metabolizagao do imunossupressor tacrolimo, esta presente em > 90% 
dos europeus e menos de 15% dos africanos subsaarianos. A frequencia de 
determinado polimorfismo ira se refletir na relagao custo/beneffcio e na uti¬ 
lidade clinica de sua genotipagem em diferentes populagoes. Urn exemplo, 
ja mencionado, e o da associagao do haplotipo HLA-B*1502 com a hipersen¬ 
sibilidade cutanea a carbamazepina, observada em populagoes asiaticas. 
Outro exemplo de relevancia clinica e o do alelo CYP2C9*8, observado em 
10 a 15% dos africanos subsaarianos e seus descendentes (p. ex., brasilei¬ 
ros com ascendencia africana e afroamericanos da America do Norte), mas 
nao e detectado em populagoes europeias e asiaticas. Assim, a aplicagao 
adequada de algoritmos preditivos da dose de varfarina em indivfduos com 
ascendencia subsaariana requer a genotipagem do alelo CYP2C9*8 ; no en- 
tanto, isto nao se estende as populagoes europeias ou asiaticas. 
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DISPONIBILIDADE DOS TESTES FARMACOGENETICOS 

0 acesso a testes prognostics, de eficacia ou toxicidade de medicamen- 
tos, e condigao essencial para a incorporagao da FGx a pratica clinica. Alem 
dos requisitos usuais de especificidade, sensibilidade, reprodutibilidade e 
precisao, a implementagao de testes farmacogeneticos deve considerar: 
o momento da solicitagao do teste pelo medico assistente. Duas 
possiveis alternativas sao por ocasiao da consulta e prescrigao do 
medicamento ou entao testes "preventives" (preemptive, em ingles). 
No primeiro caso, sao solicitados testes especificos para os medica- 
mentos que o medico pretende prescrever: por ex. polimorfismos 
de CYP2C9 e VKORC1 para varfarina. Os testes preventives tern es- 
copo mais amplo, abrangem multiplos farmacogenes associados a 
medicamentos que o paciente eventualmente podera vir a usar. Urn 
exemplo deste conceito e o adotado no Centro Medico da Universi- 
dade de Vanderbilt, nos EUA: pacientes candidatos a implantagao 
de stents coronarianos, ao darem entrada no hospital, sao genoti- 
pados para cinco farmacogenes, associados a resposta clinica de 
diferentes classes terapeuticas: clopidogrel (CYP2C19), sinvastatina 
(SLC01B1), varfarina (CYP2C9 and VKORC1), tiopurinas (TPMT): e ta- 
crolimo (CYP3A5). Os dados farmacogeneticos sao inseridos na base 
de dados eletronica da instituigao para eventual utilizagao futura; 

■ o tempo decorrido entre a solicitagao do teste e a obtengao dos re- 
sultados que irao informar a decisao terapeutica, que muitas vezes 
nao pode ser protelada; 

■ o custo e o reembolso do pagamento do teste, que ira afetar sua 
adogao pelos pacientes, medicos e provedores publics ou privados; 

■ a interpretagao do teste e aplicagao dos resultados na decisao cli¬ 
nica. Isto requer diretrizes daras e objetivas para o medico respon- 
savel pela prescrigao, que nao necessariamentetem experience ou 
competence para implementar os resultados. Esse aspecto moti- 
vou a criagao do consorcio CPIC (ver antes) que publica diretrizes 
para a implementagao dos resultados de testes farmacogeneticos 
na pratica clinica. Essas diretrizes sao de livre acesso pela internet* 

ADOgAO DA FGx PELOS PROFISSIONAIS DA SAUDE 

0 maior desafio da FGx e demonstrar sua utilidade clinica e, assim, rever¬ 
ter praticas estabelecidas (paradigmas) na prescrigao de medicamentos. 
Isso tern conotagoes tecnologicas, operacionais, economicas e, ainda, de 
informagao e educagao dos profissionais de saude. A FGx e raramente in- 
cluida nos curriculos de graduagao de medicina, farmacia ou enfermagem, 
no Brasil e no exterior, e o acesso aos conhecimentos nessa area depende, 
na maioria das vezes, da motivagao individual. 

FARMACOGENETICA NA POPULAGAO BRASILEIRA 

A populagao brasileira e uma das mais heterogeneas do mundo, resultado 
de cinco seculos de miscigenagao entre tres raizes ancestrais: amerindios 
autoctones, africanos subsaarianos, inicialmente sujeitos ao trafico de es- 
cravos e, europeus, representados principalmente pelos imigrantes portu- 
gueses, espanhois, italianos e alemaes. Sao inumeras as implicagoes da 
heterogeneidade e miscigenagao da nossa populagao no desenho e inter¬ 
pretagao de ensaios clinics farmacogeneticos, na implementagao clinica 
da FGx e, ainda, em relagao a extrapolagao de dados farmacogeneticos 
obtidos em outras populagoes. Esse reconhecimento estimulou a criagao 
da Rede Nacional de Farmacogenetica (Refargen), urn consorcio de pesqui- 
sadores em farmacogenetica de diferentes regioes do pais. A identificagao 
desses grupos, os objetivos, as atividades da Refargen e urn banco de 
dados dos polimorfismos farmacogeneticos na nossa populagao podem 
ser acessados no portal da rede. Fla muito o que pesquisar e aprender em 
FGx, principalmente no que concerne a populagao brasileira. 


*Dispomvel em: http://www.pharmgkb.org/page/cpic. 


PERSPECTIVAS DA FARMACOGENETICA 

Ate prova em contrario, a resposta clinica a todo medicamento e determi- 
nada, pelo menos em parte, porfatores genetics. Assim, em principio, a 
proposta da FGx de personalizagao da terapeutica medicamentosa com 
base na individualidade genetica e aplicavel a qualquer medicamento e 
favorecida pelo desenvolvimento tecnologico e pela progressiva redugao 
dos custos da genotipagem de farmacogenes. Essa visao otimista da FGx, 
no ambito da medicina personalizada, nao e unanime. Por exemplo, Ne- 
bert e colaboradores 2 posicionam-se de forma oposta, ao afirmarem que 
"continua a ser praticamente impossivel atribuir a urn paciente urn fenoti- 
po inequivoco ou urn genotipo inequivoco", em face das outras variaveis 
que afetam a resposta farmacologica (ver Figura 3.1). A utilidade clinica da 
FGx nao se estende a todos os medicamentos, mas e evidente - ou mesmo 
decisiva - quando o componente genetic e o principal determinante da 
resposta clinica. Quantos medicamentos se enquadram nesta categoria? 
Nao ha resposta definitiva para essa questao, pois novas informagoes far- 
macogenomicas sao continuamente geradas e podem se mostrar relevan- 
tes para a prescrigao individualizada de medicamentos. 


REVISAO 


0 objetivo primordial da farmacogenetica/genomica (FGx) e a pres¬ 
crigao de medicamentos e de doses com base na individualidade 
genetica. 

Quanto maior a influencia de fatores genetics na modulagao da 
resposta farmacologica, maior sera a importancia da FGx na pres¬ 
crigao individualizada de medicamentos. Quanto mais "poligenica" 
for a resposta farmacologica, mais complexa sera a implementagao 
clinica da FGx. 

A utilidade clinica da FGx nao se estende a todos os medicamentos, 
mas e evidente no caso de farmacos, como o abacavir, as tiopurinas, 
a carbamazepina (em determinadas populagoes) e os medicamentos 
"biologies", cujo efeito seja associado a mutagoes somaticas. 
Clopidogrel, irinotecam, tamoxifeno, varfarina e diversas classes de 
psicotropicos sao outros exemplos promissores da FGx. 

A adogao da FGx na pratica clinica implica rever paradigmas estabe- 
lecidos na prescrigao de medicamentos, com conotagoes tecnologi¬ 
cas, operacionais e economicas, e, ainda, de informagao e educagao 
dos profissionais de saude. 
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SEGURAN^A DOS MEDICAMENTOS 
E FARMACOVIGILANCIA 


■ JO AO MASSUD FILHO 


Como discutido no Capftulo 1, Desenvolvimento de um novo medicamen¬ 
to, a seguranga dos medicamentos e farmacovigilancia e um processo que 
demora muito tempo e envolve milhares de pacientes. No entanto, quan- 
do o produto e comercializado e passa a ser usado na populagao em geral, 
podem aparecer eventos adversos nao observados anteriormente. 

As razoes para esse fato sao: 

1 | Mesmo envolvendo um grande numero de pacientes, durante os es- 
tudos clmicos, esse numero e muito pequeno quando comparado a popu¬ 
lagao que ira utiliza-lo. Por exemplo, se houver um evento adverso que 
possa ocorrer a cada 20 mil pacientes, e muito provavel que nao tenha 
sido detectado nas fases de desenvolvimento, quando o numero total de 
estudados dificilmente ultrapassa 10 mil. 

2 | Os criterios de inclusao e exclusao dos pacientes na pesquisa clmica 
sao rigorosos, pela propria necessidade metodologica, e distante do pa- 
ciente visto na clmica. 

3 | Existem terapias associadas na pratica clmica que nao foram estuda- 
das durante o desenvolvimento do produto. 

4 | Algumas vezes, o medicamento foi prescrito fora do uso estabelecido 
e, portanto, nao havia sido estudado antes. 

0 conhecimento basico da farmacovigilancia e importante do ponto 
de vista etico, cientifico e socioeconomico, pois pode impactar significati- 
vamente no custo da saude. Na realidade, o gasto com pacientes, vftimas 
de iatrogenias ou simplesmente eventos adversos conhecidos, e muito 
grande. 

Nao se pode negar que todo medicamento pode provocar efeitos 
adversos. No entanto, varios estudos tern demonstrado que 1/3 dos efei¬ 
tos adversos esta associado a erros da medicagao. 0 grande numero de 
medicamentos disponfveis, a falta de tempo para estudo e o grande nu¬ 
mero de pacientes atendidos, entre outros fatores, podem contribuir para 
erros de prescrigao e/ou falta de advertencia quanto ao seu uso. Ou seja, 
nenhum medicamento deveria ser usado sem o devido conhecimento do 
seu perfil farmacologico. 

Alem desse importante aspecto, precisamos considerar ainda: 

■ Nos casos em que a medicagao apresenta um significativo poten- 
cial de risco, deve-se, obrigatoriamente, discuti-lo com o paciente, 
que podera aceita-lo ou nao. Sua anuencia, nesses casos, e man¬ 
datory. 

■ 0 fato de o paciente ter tornado o medicamento anteriormente nao 
invalida a possibilidade de que, a qualquer momento, possa ter um 
efeito adverso. 

■ Dezenas de exemplos, no decorrer dos ultimos anos, demonstram 
que o ato da prescrigao de um medicamento nao se encerra por si, 
ou seja, ha necessidade de um acompanhamento do paciente em 
relagao aos efeitos da terapeutica. Muitos produtos tiveram suas 
bulas adaptadas ou foram retirados do mercado por haver se cons- 
tatado o aparecimento de efeitos adversos ou restrigoes de uso. 

■ Embora muitas vezes dificil, e preciso buscar a relagao causa-efeito 
do medicamento e sua reagao adversa: algumas vezes, a interrup- 
gao por alguns dias e sua reintrodugao ja fecham o diagnostico. 
(Importante: essa agao podera ser feita quando a reagao adversa e 
leve a moderada, jamais em situagoes de risco a vida.) 


■ INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

Cada vez mais, presenciamos situagoes em que o paciente recebe a pres¬ 
crigao de mais de um medicamento - fato bem comum entre idosos ou 
mesmo quando o indivfduo e tratado por diferentes especialistas. Ha tam¬ 
bem os medicamentos associados a melhor qualidade de vida, tais como 
para disfungao eretil, reposigao hormonal, cosmiatria, etc. 

0 uso concomitante de mais de um farmaco pode levar a efeitos farma- 
cologicos sinergicos ou antagonicos. Dai a necessidade de conhecimentos 
basicos de farmacologia clmica. Isso pode ser visto nos exemplos a seguir: 

1 Existem medicamentos que atuam no mesmo sitio de agao de ou- 
tras substancias, como os benzodiazepinicos e o consumo conco¬ 
mitante de alcool, podendo levar a depressao do sistema nervoso 
central e a importantes disturbios cognitivos. 

■ Ha farmacos que sao metabolizados pelo mesmo sistema enzimatico 
no figado, como ocorre com o uso de ampicilina ou rifampicina con¬ 
comitante com anticoncepcionais, fazendo com que estes tenham 
sua eficacia diminuida e levando a risco de gravidez nao planejada. 

■ Podera haver interagao ja no periodo de absorgao, tal como no uso 
de antiacidos, que diminui a absorgao de prednisona. 

■ Os diureticos podem potencializar a nefrotoxicidade dos aminogli- 
cosfdeos. 

Ha de se considerar, tambem, a compatibilidade de farmacos quan¬ 
do usados simultaneamente em solugoes injetaveis. 


ATENgAO! 


Como a gama de interagoes medicamentosas e muito grande, e sempre 
aconselhavel, quando houver a necessidade de uso de mais de um me¬ 
dicamento, que se avalie a viabilidade ou nao da prescrigao multipla. 

Hoje, com o advento da internet, ficou mais facil esta pesquisa, que 
podera evitar grandes problemas relacionados aos efeitos adversos, in- 
cluindo a ineficacia dos medicamentos. 

■ IMPLICATES CLINICAS DOS EVENTOS ADVERSOS 
DE MEDICAMENTOS 

Para que se possa avaliar as implicagoes dmicas dos eventos adversos de 
medicamentos, e preciso, em primeiro lugar, definir alguns conceitos basi¬ 
cos. Inicialmente, devemos ter em mente que todo medicamento pode pro- 
duzir efeitos indesejaveis - e e quase impossivel, na pratica clmica, conhe- 
certodos os problemas potenciais que um medicamento possa provocar. 

Eventos adversos: sao intercorrencias surgidas durante o tratamento 
medicamentoso do paciente, relacionadas ou nao aquela terapia. Exem¬ 
plos: 1) Diarreia na vigencia do tratamento com amoxacilina. Dezenas de 
observagoes de farmacovigilancia mostram que esta ocorrencia e bastante 
frequente. 2) 0 paciente e atropelado. A pergunta que se faz e se o atro- 
pelamento tern ou nao relagao com o medicamento utilizado. Este age no 
sistema nervoso central? Atua no equilibrio e/ou na atengao? 

Efeitos adversos (reagoes adversas): sao respostas indesejaveis a 
um medicamento, quando utilizado nas indicagoes e doses preconizadas. 
Tambem se inclui nesta dassificagao a ineficacia terapeutica. Exemplo: li- 
podistrofia causada por algumas medicagoes para o tratamento da Aids. 

Efeitos colaterais: sao efeitos produzidos pelo medicamento alem 
de sua agao terapeutica. Nao sao, obrigatoriamente, nocivos. Exemplo: a 
ciproeptadina (anti-histammico) aumenta o apetite. Foi usada no passado, 
em muitos pacientes, devido ao seu efeito colateral. 

Usos fora da bula: nao e incomum que os medicos prescrevam o 
medicamento em indicagoes e/ou posologia nao recomendadas pelo fabri¬ 
cate e, tambem, nao aprovadas pelas autoridades sanitarias. A nao inclu¬ 
sao de novas indicagoes e/ou diferente posologia certamente e decorrente 
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da falta de comprovagao clmica consistente. 0 uso fora da bula (off-label) 
deveria ficar restrito a analise do custo-efetividade do tratamento. Ha de 
se considerar, tambem, as implicates eticas e legais deste uso. 0 Conse- 
Iho Federal de Medicina estabeleceu criterios para este uso que sera de 
inteira responsabilidade etica e legal do medico prescritor. 

Medicamentos manipulados: varios medicos preferem prescrever 
medicamentos manipulados para seus pacientes baseando-se no princfpio 
da terapeutica individualizada. Alem dos eventuais problemas ja mencio- 
nados (interagoes medicamentosas e uso fora da bula), ha de se ter em 
mente que urn produto farmaceutico acabado, disponfvel no mercado, 
passa por inumeros testes antes de ser comercializado: estabilidade, pu- 
reza, umidade, conservagao, etc. Os medicamentos manipulados podem 
apresentar deficiencias nestes quesitos e, como consequencia, provocar 
efeitos adversos, incluindo a ineficacia terapeutica. 

Populagoes de risco: o uso de medicamentos em pediatria exige urn 
grande cuidado, tendo em vista que o metabolismo da crianga e diferente 
do adulto e, segundo alguns trabalhos, mesmo nos Estados Unidos, mais 
de 50% dos produtos usados em criangas nao foram avaliados adequa- 
damente. 

Idosos sao mais sensiveis ao uso de medicamentos e, ironicamente, 
sao os que mais consomem remedios. Alguns trabalhos mostram que, 
alem de consumir mais, podem estar recebendo produtos inadequados. 

Pacientes crdnicos com frequencia sao medicados com mais de urn 
remedio. Estudos de farmacovigilancia demonstram que, a medida que se 
aumenta o numero de produtos usados, tambem aumenta a possibilidade 
de efeitos adversos. 

Pacientes hospitalizados, seja pela doenga de base ou cirurgia, seja 
pelo atendimento multidisciplinar ou mesmo pela necessidade de maior 
intervengao clmica, podem estar sujeitos a urn numero mais elevado de 
efeitos adversos. 

Mulheres em idade fertil devem ser avaliadas e orientadas quanto a 
medicagao prescrita. Sabe-se tambem que, pela variagao hormonal a que 
sao submetidas mensalmente, podem reagir a terapeutica de maneira di¬ 
ferente dos homens. 

Automedicagao: este habito, nao exdusivo dos brasileiros, pode 
complicar muito a avaliagao de urn paciente com efeitos adversos a 
medicamentos. Muitas vezes, por receio da censura, o paciente omite os 
produtos que usa, ou mesmo, por acha-los inofensivos (chas, pogoes, etc.), 
nao os menciona. E preciso se certificar do que foi usado. 

Alimentagao: muitos alimentos interferem na absorgao e no metabo- 
lizagao de medicamentos. Exemplo dassico e a diminuigao da absorgao da 
tetracidina quando administrada junto com leite. 0 grapefruit interfere na 
metabolizagao de muitos medicamentos por atuar diretamente em proces¬ 
ses enzimaticos no figado. 0 alcool sabidamente interage com produtos 
do sistema nervoso central. 

Avaliagao do custo/beneficio: os medicamentos trouxeram urn avan- 
go enorme para a medicina seja curando ou atenuando doengas. No en- 
tanto, e sempre preciso avaliar se ha, realmente, necessidade de seu uso. 
Nenhum medicamento podera substituir uma relagao medico-paciente ade- 
quada. Nao existe a "pilula da felicidade". Nao existe remedio milagroso. 
Nao existe medicamento totalmente inocuo. Os medicamentos tern efeitos 
farmacologicos, mas podem ser nao eficazes por indicagao e/ou uso inade¬ 
quados. Hoje com o grande avango da medicina baseada em evidences, 
torna-se mais facil ter uma atitude critica em relagao ao uso de farmacos. 

0 QUE FAZER DIANTE DE EFEITOS ADVERSOS? 

1 | Anamnese precisa para descartar outras intercorrencias clmicas. 

2 | Reavaliar a prescrigao para se certificar que estava de acordo com as 
recomendagoes do produto. 

3 | Confirmar com o paciente se o uso foi conforme a prescrigao. 

4 | Houve novos medicamentos utilizados? 

5 | Buscar a descrigao completa dos efeitos atribufdosao produto. 

6 I Quais as consequencias daqueles efeitos? 


7 | Houve interrupgao do tratamento? Caso positivo, os efeitos desapa- 
receram? 

8 | Houve troca, na farmacia, do medicamento por outro similar ou ge- 
nerico? Neste caso, algum componente novo poderia justificar a reagao. 

9 | Comunicaro efeito adverso aofabricanteeaosorgaossanitarios. 

10 | E preciso deixardaro junto ao paciente que o eventual aparecimento 
de efeitos adversos nao significa erro de prescrigao ou defeito do produto. 
Simplesmente podem acontecer. 

11 | Eimportante que o paciente se sinta amparado em qualquer circuns- 
tancia. 

12 | Avaliar, cuidadosamente, a viabilidade de substituir o medicamento. 

PONTOS A SEREM LEVADOS EM CONTA 

1 | Todo medicamento pode provocar efeitos adversos. 

2 | Ha situagoes em que, mesmo com efeitos adversos, desde que nao 
graves, a medicagao precisa ser mantida: procura-se atenuar os efeitos 
adversos da quimioterapia, mas nao suspende-la, na maioria das vezes. 

3 | Varios estudos mostram que 1/3 dos efeitos adversos estao associados 
com erros de medicagao que poderiam ser prevemveis. 

4 | Nao usar medicamento sem o devido conhecimento de seu perfil far- 
macologico. 

5 | Quando a medicagao apresenta urn significativo potencial de risco, 
deve-se, obrigatoriamente, discuti-lo com o paciente, que podera aceita-lo 
ou nao. A sua anuencia, nestes casos, e mandatoria. 

6 | Por outro lado, os pacientes nao podem ser prejudicados pela indeci- 
sao do medico em usar medicamentos. 

7 | 0 fato do paciente ja ter tornado o medicamento anteriormente nao 
invalida que, a qualquer momento, possa desencadear urn efeito adverso. 

8 | Dependendo da gravidade da doenga, pode-se justificar o uso de 
medicamentos de alto potencial de risco, sempre com a anuencia do pa¬ 
ciente. 

9 | 0 uso de medicamento pouco eficaz pode ser justificado nos casos em 
que as alternativas terapeuticas sao reduzidas. 

10 | Em casos extremos, de doengas muito graves ou fatais, o medico 
deve pensar na possibilidade de incluir o paciente em experimentagoes 
clmicas, eventualmente em curso, desde que atendam os preceitos da de- 
daragao de Helsinque e as normais legais e eticas vigentes. 

Para finalizar, vem da OMS uma descrigao de como devemos proceder 
acerca da seguranga dos medicamentos e farmacovigilancia: 1 

[...] ha uso racional de medicamentos quando pacientes recebem medica¬ 
mentos apropriados para suas condigoes clmicas, em doses adequadas as 
suas necessidades individuais, por urn periodo adequado e ao menor custo 
para si e para a comunidade. 

Assim, o uso da terapeutica medicamentosa e fundamental, desde 
quefeito com criterio, conhecimento, critica e humildade para reavaliagao 
de sua eficacia e eficiencia no tratamento. 


REVISAO 


A seguranga dos medicamentos e farmacovigilancia e urn processo 
que demora muito tempo e envolve milhares de pacientes. 

Cada vez mais, presenciamos situagoes em que o paciente recebe a 
prescrigao de mais de urn medicamento. 

0 uso concomitante de mais de urn farmaco pode levar a efeitos 
farmacologicos sinergicos ou antagonicos. Dai a necessidade de co- 
nhecimentos basicos de farmacologia clmica. 

Todo medicamento pode produzir efeitos indesejaveis - e e quase 
impossfvel, na pratica clmica, conhecertodos os problemas poten- 
ciais que urn medicamento possa provocar. 

E fundamental saber como proceder diante de urn efeito adverso. 
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A terapeutica medicamentosa deve serfeita com criterio, conheci- 
mento, crftica e humildade para reavaliagao de sua eficacia e efi- 
ciencia notratamento. 
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MEDICAMENTOS GENERICOS 


JO AO MASSUD FILHO 


Em 1999, a Anvisa introduziu o medicamento generico no mercado brasi- 
leiro, criando normas para o seu registro. Para tanto, o medicamento ge¬ 
nerico deve apresentar evidences detalhadas mostrando que sua farma- 
cocinetica e comparavel a do medicamento inovador, podendo substituf-lo 
sem prejufzo, isto e, o medicamento generico deve ser bioequivalente ao 
inovador. 

Medicamento generico e aquele que equivale a urn produto inovador 
ou de referenda (tambem chamado "de marca", estes possuem eficacia tera¬ 
peutica, seguranga e qualidade comprovadas cientificamente no momento 
do registro junto a Anvisa). O objetivo das autoridades sanitarias e dos labo¬ 
ratories que os produzem e possibilitar a intercambialidade com o produto 
inovador ou de referenda. O medicamento generico tern urn custo menor 
do que aquele e, com isso, ha uma economia domestica e/ou para o SUS. 


ATENQAO! 


O medicamento generico so pode ser introduzido no mercado apos ex- 
pirar o prazo da protegao patentaria, renuncia deste direito ou medida 
legal decretando o fim da exdusividade por interesse coletivo. 

O primeiro passo para comprovar que urn produto e generico e sub- 
mete-lo a testes de equivalence farmaceutica, em que sao realizadas 
avaliagoes ffsico-qufmicas comparativas. Caso haja equivalence farma¬ 
ceutica, passa-se para o estudo de bioequivalencia. 


A bioequivalencia entre medicamentos administrados pela mesma 
via pode ser avaliada por meio da comparagao de sua biodisponibilidade. 
Esta se refere a quantidade absorvida e a velocidade de absorgao e sua 
concentragao no local esperado da agao terapeutica. A biodisponibilidade 
e influenciada por varios fatores, tais como idade, via de administragao, 
patologias associadas e alimentagao. 

O estudo da bioequivalencia e feito por meio das etapas clfnica (com 
voluntaries sadios), analftica (com a dosagem do farmaco e de seu meta- 
bolito ativo, caso haja, no sangue) e estatfstica. 

De modo geral, as autoridades regulators (Anvisa, FDA, European 
Medicines Agency - EMEA, entre outras) consideram uma formulagao ge- 
nerica equivalente terapeutica da formulagao inovadora, se: 

1 | Ela for equivalente farmaceutica da formulagao inovadora, isto e, a 
quantidade de principio ativo e as caracterfsticas ffsico-quimicas forem 
equivalentes. 

2 | O perfil de dissolugao realizado in vitroior comparavel ao do inovador. 

3 | Ela e bioequivalente a inovadora pelos criterios farmacocineticos. 

4 | Ela esta de acordo com os padroes de qualidade, pureza e identidade. 

5 | Elaforadequadamente rotulada. 

6 | Ela e fabricada de acordo com os criterios de "Boas Praticas de Ma- 
nufatura". 

Apesar do rigor utilizado na analise de urn registro de medicamente 
generico, deve-se ter em conta que os estudos sao realizados com lotes- 
-piloto, em sujeitos sadios. Afabricagao dos lotes posteriores e a utiliza- 
gao do medicamento por pacientes de faixa etaria diferente daquela dos 
voluntaries sadios, utilizados no estudo de bioequivalencia, pode implicar 
resultados terapeuticos distintos. 

Deve-se ter daro que a condusao de que urn medicamento e generi¬ 
co do inovador quando comprovado pelo estudo de bioequivalencia. No 
entanto, e preciso ter em mente que essa condusao so e valida para aque¬ 
le produto, de urn lote especffico estudado. A garantia dos outros lotes 
corre por conta do laboratorio fabricante e eventuais estudos aleatorios e 
periodicos por solicitagao das autoridades sanitarias. 

Vale ressaltar que os produtos similares tern o mesmo principio ativo 
do medicamento de referenda, mas sem comprovar a bioequivalencia em 
relagao a esse. Desse modo, nao se pode garantir sua agao terapeutica. 


REVISAO 


Medicamento de referenda ou "de marca" sao remedios que 
possuem eficacia terapeutica, seguranga e qualidade comprovadas 
cientificamente no momento do registro, junto a Anvisa. 
Medicamento generico e urn medicamento equivalente a urn pro¬ 
duto inovador ou de referenda. 

Produto similar tern o mesmo principio ativo do medicamento de 
referenda. 
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ANTIMICROBIANOS 


■ CARLOS R. V. KIFFER 

■ GABRIEL TROVA CUBA 

■ ANTONIO PIGNATARI 


Antimicrobianos sao substancias que matam (microbicida) ou inibem o 
desenvolvimento (microbiostaticos) de micro-organismos, como bacterias, 
fungos, virus ou protozoarios. Correspondem a uma dasse de farmacos 
consumida frequentemente em hospitals e na comunidade. Entretanto, 
sao os unicos agentes farmacologicos que nao afetam somente os pa- 
cientes que os utilizam, eles tambem interferem, de forma significativa, 
no ambiente hospitalar, por alteragao da ecologia microbiana. Os termos 
antimicrobiano e antibiotico serao aqui considerados sinonimos. 

Para a selegao do(s) antimicrobiano(s) a ser(em) prescrito(s), devem 
ser considerados tres fatores fundamentals: 

■ aspectos dmicos relacionados ao estado clfnico do paciente e as 
condigoes complicadoras de base; 

■ aspectos microbiologicos relacionados a presungao ou a compro- 
vagao do agente etiologico e ao local ou sftio da infecgao, com 
base em dados de vigilancia locals disponiveis; 

■ aspectos farmacologicos dos antimicrobianos, especialmente a oti- 
mizagao terapeutica por principios farmacodinamicos. 

Neste capftulo, serao enfatizados os aspectos farmacologicos e micro¬ 
biologicos, deixando os dmicos para discussao em capitulos especificos. 

■ ASPECTOS MICROBIOLOGICOS 

A avaliagao da sensibilidade de micro-organismos aos antimicrobianos 
e realizada in vitro, determinando-se a concentragao inibitoria minima 
(CIM) de cada micro-organismo para cada antimicrobiano, semeando- 
-se a bacteria em presenga de concentragoes crescentes de determinado 
antibiotico. Esse teste pode ser realizado por meio de diversas tecnicas, 
embora o principio seja sempre o mesmo. A CIM corresponde a menor 
concentragao do antibiotico capaz de inibir o desenvolvimento visivel do 
micro-organismo. A CIM, isoladamente, nao define sensibilidade ou resis¬ 
tencia dos patogenos frente aos antimicrobianos. Para que se definam as 
CIM, relacionadas a sensibilidade ou a resistencia, sao necessarios estudos 
de correlagao clmica, microbiologica e farmacocinetica. 

0 Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) e urn dos orgaos cien- 
tificos, com sede nos Estados Unidos da America, que estipulam valores 
padronizados das CIM correlacionados com resistencia e sensibilidade 
dos micro-organismos aos antimicrobianos. Para que haja sensibilidade 
em urn patogeno, e necessaria que sua concentragao inibitoria minima, 
frente a urn antibiotico, seja baixa (inferior a concentragao serica media 
alcangada in vivo pelo antibiotico). Varios metodos podem ser utilizados 
para avaliar a sensibilidade de micro-organismos a antimicrobianos, como 
metodos diretos: a) macrodiluigao em tubo, b) microdiluigao manual, c) 
E-test (teste epsilometrico), d) difusao em Agar; e metodos indiretos: a) 
discodifusao, b) microdiluigao automatizada. Todos esses testes apresen- 
tam algum tipo de correlagao com a CIM determinada por macrodiluigao 
(teste "padrao-ouro" para essa determinagao). 

■ ASPECTOS FARMACOLOGICOS 

A indicagao para o emprego de urn antibiotico deve ser regida pelo co- 
nhecimento de sua composigao quimica e de seu mecanismo de agao; de 


seu perfil farmacocinetico e farmacodinamico em pessoas normais, assim 
como das variagoes observadas na insuficiencia renal, na insuficiencia he- 
patica e no choque; de seu espectro de atividade; da dose a ser prescrita, 
da via, da forma e dos intervalos de administragao; da via de eliminagao; 
de sua distribuigao pelos tecidos, cavidades e liquidos organicos; de sua 
capacidade de interagir com outros antimicrobianos (sinergismo, adigao 
ou antagonismo) e com outros medicamentos administrados contempo- 
raneamente; do seu potencial de induzir selegao de cepas de bacterias re- 
sistentes; dos efeitos adversos (toxicidade, reagoes de hipersensibilidade e 
manifestagoes colaterais) que seja capaz de induzir. 

FARMACOCINETICA 

Apos a administragao intravenosa de dose padronizada de urn antibiotico, 
sua concentragao plasmatica aumenta rapidamente, ate atingir sua con¬ 
centragao serica maxima; depois disso, na medida em que se distribui pelos 
tecidos e e eliminado ou metabolizado, sua concentragao no sangue vai 
diminuindo progressivamente ate se tornar nula (Figura 6.1). Quando o anti¬ 
biotico e administrado por via oral ou por via intramuscular, a concentragao 
serica maxima e invariavelmente menor do que a alcangada com a injegao 
intravenosa da mesma dose. A concentragao do antibiotico detectada no 
sangue antes da administragao da dose seguinte (respeitado o intervalo 
padronizado de administragao das doses sucessivas) corresponde a con¬ 
centragao serica minima. A concentragao serica media e a concentragao 
media alcangada no soro pelo antibiotico com a administragao sucessiva de 
novas doses, com intervalos regulares. A area sob a curva e a area abaixo 
da curva nos graficos em que se relacionam tempo e concentragao serica. 


Concentragao 



Tempo (horas) 


FIGURA 6.1 ■ Exemplificagao de curva de concentragao versus 
tempo (serica ou tecidual). 


Os antibioticos estabelecem ligagoes proteicas em proporgao variavel 
(rndice de ligagao proteica), principalmente com a albumina plasmatica, sa- 
bendo-se que so a fragao livre do antibiotico e dotada de atividade antimi- 
crobiana. 0 resultado do tratamento de uma infecgao pode sofrer variagoes 
segundo a afinidade do antibiotico pelas protemas plasmaticas. A ligagao 
dos antibioticos com as protemas plasmaticas exerce influencia sobre a di¬ 
fusao desses farmacos nos tecidos e liquidos organicos, a rapidez com que 
ultrapassam as membranas celulares, a intensidade do seu efeito antimi¬ 
crobiano e a sua velocidade de eliminagao. Apenas o antibiotico livre de 
ligagao com protemas se distribui pelos tecidos, pois o complexo antibiotico 
albumina nao consegue penetrar na celula. 0 uso concomitante de medica¬ 
mentos que competem com os antibioticos na ligagao com a albumina induz 
ao aumento na proporgao de antibiotico livre e altera sua distribuigao pelos 
tecidos e liquidos organicos. Em pediatria, e de fundamental importancia 
conhecer quais os medicamentos (os antibioticos, em particular) capazes de 
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ligar-se com a albumina plasmatica. Essefato e especialmente relevante nos 
recem-nascidos, dada a influencia exercida por esses medicamentos sobre a 
concentragao serica de bilirrubina indireta nao ligada a albumina. 

E contraditorio o significado da ligagao proteica dos antibioticos em 
relagao ao resultado terapeutico final, pois, ao passo que ja se demons- 
trou que a ligagao proteica prejudica o efeito do antibiotico em meios de 
cultura e, ao que parece, tambem in vivo, sua ocorrencia pode favorecer o 
acesso do antimicrobiano as areas infectadas e sua permanencia na intimi- 
dade dos tecidos. Com a instalagao do processo inflamatorio, verifica-se 
aumento da permeabilidade capilar e afluxo acentuado de protefnas no 
local da lesao, onde se encontram os micro-organismos que se pretende 
eliminar. Como a afinidade da ligagao entre antibiotico e albumina e pe- 
quena, o antibiotico e liberado nos Ifquidos infectados. Desde que manti- 
da, a ligagao pode tambem ser responsavel pela retengao do antibiotico 
na intimidade dos tecidos a que teve acesso, prolongando seu efeito, que 
persiste mesmo depois de suspensa sua administragao e ja se ter tornado 
nula sua concentragao serica (efeito pos-antibiotico). 

Alem da ligagao as protefnas plasmaticas, outros fatores interferem 
na velocidade com que urn antibiotico deixa a circulagao (solubilidade lipf- 
dica, peso molecular e estado de agregagao). Os capilares dos glomerulos 
renais e dos sinusoides hepaticos sao mais permeaveis do que os capilares 
de outra localizagao a passagem dos antimicrobianos. De modo geral, com 
excegao de cerebro, globo ocular e placenta, os antibioticos conseguem 
passar livremente do espago intravascular para o espago intersticial, atra- 
ves da parede capilar. A maioria dos antibioticos atinge concentragoes 
terapeuticas em Ifquido ascftico, pleural e pericardico. 

A meia-vida de urn antibiotico corresponde ao tempo necessario 
para que a concentragao serica maxima, alcangada com a administragao 
de uma dose, reduza-se a metade. Esse fndice independe da intensidade 
da concentragao serica maxima e e determinado pelo grau de excregao ou 
metabolizagao e pela rapidez de difusao tecidual do antibiotico. Com base 
no conhecimento da meia-vida de urn antibiotico e outros fatores, e esta- 
belecido o intervalo de tempo com que devem ser administradas as doses 
sucessivas. Em presenga de insuficiencia renal e, as vezes, de insuficiencia 
hepatica, a meia-vida de determinados antimicrobianos torna-se maior, 
exigindo ajustes nos esquemas adotados, com aumento no intervalo de 
administragao e/ou redugao das doses, a fim de evitar seu acumulo no 
sangue e a ocorrencia de efeitos toxicos. 

A biodisponibilidade, expressa em porcentagem, e a fragao do an¬ 
timicrobiano administrado que se encontra efetivamente disponfvel sob 
forma ativa na circulagao dependem, em parte, do seu fndice de ligagao as 
protefnas plasmaticas. 


ATENgAO! 


A intensidade da penetragao tecidual do antimicrobiano e tao mais 
alta quanto maiores forem sua biodisponibilidade e sua capacidade de 
difusao no espago intersticial e nas celulas. 

FARMACODINAMICA 

Os aspectos farmacodinamicos vem sendo estudados ao longo dos ultimos 
anos com o fim de estabelecer metas quantitativas bem definidas, sobre 
as quais se devem tragar polfticas de uso racional dos antimicrobianos. Es¬ 
ses princfpios tern servido para a otimizagao terapeutica baseada nas cor¬ 
relagoes entre os marcadores de potencia dos antimicrobianos (CIMs) e os 
perfis farmacocineticos desses farmacos (curvas de concentragao-tempo 
sericas e teciduais) (Figura 6.1). Essas correlagoes farmacodinamicas sao 
diferentes para cada dasse de antimicrobianos e vem sendo objeto de es- 
tudo nos ultimos anos. Porem, deve-se realgar que, para essas correlagoes, 
deve-se evitar o uso de metodos de determinagao indireta das CIMs, como 
discodifusao e metodos automatizados. 


A partir de diversos tipos de estudos (in vitro, in vivo, ex vivo), e possf- 
vel dassificar os antimicrobianos em tempo-dependentes e concentragao- 
-dependentes: 

Antimicrobianos tempo-dependentes: sao aqueles que tern sua 
agao regida pelo tempo de exposigao das bacterias as suas con¬ 
centragoes sericas e teciduais. A agao desses antimicrobianos inde¬ 
pende dos nfveis sericos maximos que eles venham a atingir, mas 
depende do tempo que permanecem acima das CIMs das bacterias, 
logo, tendo o tempo acima da CIM (T > CIM) como marcador de 
potencia preditivo de sucesso (Figura 6.2). 

■ Antimicrobianos concentragao-dependentes: sao aqueles cujos 
efeitos de eliminagao bacteriana dependem fundamentalmente 
das concentragoes mais altas (picos sericos ou areas abaixo da cur- 
va com a CIM do patogeno em questao) que esses antimicrobianos 
atinjam no soro e nos tecidos, logo, tendo as razoes entre con¬ 
centragao maxima (C max ) ou area abaixo da curva de concentragao- 
-tempo (AAC) pela CIM (C max :CIM ou AAC:CIM) como marcadores 
de potencia preditivos de sucesso (Figura 6.3). 


Concentragao 



FIGURA 6.3 ■ Parametros farmacodinamicos preditivos de sucesso 
em antimicrobianos concentragao-dependentes (C max :CIM e/ou 
AACCIM). 

AAC: area abaixo da curva de concentragao-tempo; C max : concentragao plasmatica 
maxima. 


Concentragao 



FIGURA 6.2 ■ Parametrofarmacodinamico preditivo de sucesso 
em antimicrobianos tempo-dependentes (T > CIM). 
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No Quadro 6.1, encontram-se os parametros farmacodinamicos de 
correlagao com eficacia de diversas classes de antimicrobianos, com suas 
respectivas formas de eliminagao dos micro-organismos e com os objeti- 
vos terapeuticos que devem ser seguidos para maximizar a agao deles. Al- 
guns antimicrobianos podem apresentar caracterfstica mista de parametro 
farmacodinamico preditivo de sucesso, como o macrolfdeo azitromicina. 
Outros antimicrobianos, listados no Quadro 6.1, apresentam divergence 
quanto a classificagao de seus parametros farmacodinamicos preditivos 
de sucesso devido a dados ainda contraditorios ou insuficientes, como os 
glicopeptfdeos (vancomicina e teicoplanina) e as polimixinas (polimixina 
b e colistina). 

Ainda em relagao ao Quadro 6.1, para os antimicrobianos tempo- 
-dependentes, deve-se procurar maximizar a duragao da exposigao do 
patogeno ao farmaco, por exemplo, aumentando o tempo de infusao de 
antibioticos tempo-dependentes (p. ex.: betalactamicos), associado ou 
nao a doses mais elevadas, particularmente em infecgoes graves causadas 
por bacterias com CIMs mais elevadas. Contudo, para os antimicrobianos 
concentragao-dependentes, deve-se procurar otimizar a exposigao do 
patogeno a concentragoes mais elevadas do farmaco, alterando estrate- 
gias de dosagens para permitir maiores picos de concentragao serica e 
tecidual, como e o caso dos aminoglicosideos em dose unica diaria para 
infecgoes hospitalares. 

Deve-se buscar a maximizagao do efeito antimicrobiano em todas as 
situagoes, com os instrumentos drnicos que estiverem a disposigao. Al- 
guns desses instrumentos dependem exdusivamente de conhecimento 
sobre os farmacos, seus mecanismos de agao e o processo infeccioso em 
si. Entre as estrategias que estao ao alcance do clinico, para maximizar as 
eficacias clfnica e microbiologica dos antimicrobianos, estao as estrate¬ 
gias baseadas nos tres "Des": Droga (medicamento), Dose e Duragao da 
infusao, relatadas sumariamente a seguir. Alem disso, estao expostos, de 
forma resumida, aspectos relevantes de vias e formas de administragao e 
tempo detratamento. 

■ MEDICAMENTO 

Como regra basica, deve-se procurar escolher o antimicrobiano dentro de 
determinada dasse com maior potencia frente aos potenciais patogenos, 


respeitadas as condigoes dfnicas primordiais do paciente. Ou seja, deve-se 
buscar selecionar os antimicrobianos para os quais historicamente as CIMs 
sejam mais baixas. Essa escolha deve ser baseada em dados microbiolo- 
gicos atuais (do paciente) ou historicos, por meio de evidencia epidemio- 
logica. 

DOSE 

As doses de antibioticos variam de acordo com a via utilizada, com as 
caracterfsticas da infecgao que se pretende tratar e com as formas dispo- 
nfveis para maximizar as evolugoes microbiologica e clfnica pretendidas. 
Nos pacientes com insuficiencia renal (IR), as doses e/ou os intervalos de 
administragao devem ser modificados conforme o valor do clearance de 
creatinina, assim como nos enfermos submetidos a dialise peritoneal ou 
a hemodialise. 

As doses utilizadas de antimicrobianos variam segundo a gravidade 
do caso e o sftio da infecgao. Nos casos graves, para maior seguranga e 
eficacia da terapeutica antimicrobiana, e possfvel monitorar o tratamento 
por meio da dosagem serica do antibiotico em questao. Sua dosagem no 
decorrer do tratamento constitui recurso util em pacientes com IR que es- 
tejam recebendo vancomicina ou aminoglicosideos, ou em determinadas 
situagoes dmicas (p. ex.: tratamento da endocardite infecciosa). 

Uma das estrategias dmicas de facil execugao e o uso de doses mais 
elevadas de antibioticos para patogenos com CIMs mais altas, em particu¬ 
lar para os antimicrobianos tempo-dependentes. Todavia, deve-se realgar 
que, embora o aumento de dosagem possa ser uma estrategia adequada 
para suplantar resistencias, especialmente as de baixo nfvel, os aumentos 
de dose devem ser criteriosos e associados a outras medidas de otimiza- 
gao terapeutica avaliadas caso a caso. 

DURAGAO DA INFUSAO 

Tambem se deve considerar, em especial para os betalactamicos, o au¬ 
mento do tempo de infusao do antibiotico em questao. As evidences 
sobre aumento do tempo de infusao para antimicrobianos tempo-de¬ 
pendentes sao antigas, datando ja da decada de 1980, porem, na pratica 
diaria, essas medidas nem sempre sao incorporadas devido a aspectos 
vinculados a exequibilidade (diluigoes, preparos, uso de bombas de infu- 


QUADRO 6.1 ■ Parametros farmacodinamicos preditivos de evolugao relacionados a eficacia (clfnica e/ou microbiologica) por grupo 
de antimicrobianos 


PARAMETROS 

CORRELACIONADOS A EFICACIA 

EXEMPLOS 

ELIMINAgAO DO 
MICRO-ORGANISMO 

OBJETIVOTERAPEUTICO 

C max :CIM 

Aminoglicosideos 

Fluoroquinolonas 

Concentragao-dependente 

Maximizar exposigao 

AACCIM 

Azitromicina 

Fluoroquinolonas 
■ Cetolfdeos 

Linezolida 

Vancomicina/teicoplanina 

Daptomicina 

Colistina/polimixina 

Concentragao-dependente 

Maximizar exposigao 

T > CIM 

Carbapenemicos 

Penicilinas 

Cefalosporinas 

Macrolideos 

Tempo-dependente 

Otimizar tempo de exposigao 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 


21 



Concentragao do 
antimicrobiano > CIM 


FIGURA 6.4 ■ Comparagao entre perfil de concentragao serica i/ersi/stempo para infusao intermitente e para infusao prolongada ou contmua de 
antimicrobianostempo-dependentes. 


sao etc.). Todavia, trata-se de estrategia util e com confirmagao clfnica de 
superioridade frente a infusoes dassicas em bolus para alguns antimicro- 
bianos (Figura 6.4). 

VIAS E FORMAS DE ADMINISTRA£AO 

A via oral deve ser a preferida, sempre que nao houver risco de prejufzo 
para o resultado final do tratamento. Diversos antibioticos, porem, nao 
sao utilizaveis por essa via, por sofrerem inativagao ou nao serem absor- 
vidos no tubo digestivo. A benzilpenicilina, por exemplo, por ser inativada 
em meio acido, nao e eficaz quando administrada por via oral, ao passo 
que muitas penicilinas, biossinteticas e semissinteticas, sao resistentes ao 
baixo pH do estomago e podem ser usadas por essa via. Alguns antibioti¬ 
cos nao sao absorvidos no tubo digestorio (aminoglicosfdeos, anfotericina 
B, nistatina, vancomicina etc.), embora conservem sua atividade antimi- 
crobiana no lumen intestinal. Outros antibioticos, embora bem absorvidos 
no intestino, sao mal tolerados pelos efeitos indesejaveis que provocam 
(nauseas, vomitos, diarreia e/ou dores epigastricas). 

A via intravenosa e a via intramuscular sao utilizadas no tratamento 
de infecgoes moderadas e graves ou em processos infecciosos em que haja 
suspeita de resistencia nao tratavel por antimicrobianos dispomveis por 
via oral. Como as concentrates sericas de antimicrobianos obtidas por 
via intramuscular sao em geral mais baixas e irregulares do que as obtidas 
por via intravenosa, essa via deve ser utilizada fundamentalmente para 
continuagao de tratamento intravenoso em pacientes nos quais nao haja 
duvidas clinicas sobre potenciais baixos nfveis sericos atingidos. Essa via 
tambem deve ser evitada em pessoas com tendencia a sangramento, em 
uso de anticoagulantes ou em choque. No tratamento de infecgoes gra¬ 
ves, recorre-se, sempre que possfvel, a via intravenosa; a administrate) 
de antibioticos por essa via pode ser feita atraves de injegao direta ou por 
gotejamento, dilufdos em soro fisiologico ou glicosado, com velocidade 
de infusao variavel, de acordo com as caracterfsticas do antimicrobiano 
utilizado. 

Atualmente, a via intratecal e de utilizagao rara, para a administra¬ 
te de antibioticos em circunstancias especiais, pois muitos dos dispo¬ 
mveis alcangam concentrates terapeuticas no sistema nervoso central 
(SNC), entre os quais varios antimicrobianos ativos contra enterobacte- 
rias e Pseudomonas aeruginosa. 

0 uso topico de antibioticos tern indicates precisas em oftalmologia, 
otorrinolaringologia, ginecologia e, especialmente, em dermatologia. Nao 
se pode esquecer, porem, que a aplicagao topica de alguns antimicrobia¬ 


nos (penicilinas e sulfamfdicos) e formalmente contraindicada, devido a 
possibilidade de induzir sensibilizagao. 

TEMPO DO TRATAMENTO 

Como regra geral, a terapeutica antibiotica deve ser mantida durante urn 
perfodo que se estenda ate alguns dias depois do desaparecimento das 
manifestagoes clinicas que justificaram a sua indicagao. Para algumas 
doen^as, encontram-se padronizados esquemas terapeuticos, que sao 
adotados com pequenas variates. 

Sabe-se, contudo, que o uso prolongado de antibioticos se associa 
com: a) alteragoes da composigao da microbiota; b) selegao de cepas 
bacterianas resistentes; e c) efeitos adversos (febre, eruptes cutaneas e 
granulocitopenia, entre outros). 


REVISAO 


Selecionar antimicrobianos com base em: 
aspectos dinicos relacionados do paciente; 
aspectos microbiologicos presuntivos ou comprovados; 
aspectos farmacologicos, especialmente a otimizagao terapeutica 
por principios farmacodinamicos. 

Otimizar antimicrobianos com base em caracterfsticas do medicamen- 
to e/ou dasse: 

se tempo-dependente, avaliar possibilidade de otimizagao da dura- 
gao da exposigao (tempo de infusao e dose); 
se concentragao-dependente, avaliar possibilidade de otimizar a 
exposigao (intervalo e dose). 
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ANTI-INFLAMATORIOS NAO 
HORMONAIS 


■ CHARLLES HELDAN DE MOURA CASTRO 

■ EMILIA INOUE SATO 


Os anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs) sao a dasse de medicamen- 
tos mais comumente usada no mundo. Espera-se que com o envelheci- 
mento da populagao havera um aumento significativo na prevalence de 
condigoes reumaticas degenerativas e inflamatorias e, com elas, aumento 
concomitante na utilizagao de AINHs. 

0 salicilato de sodio, descoberto em 1763, foi o primeiro AINH. A 
toxicidade gastrintestinal (particularmente dispepsia), associada ao uso 
de acido acetilsalicflico (AAS), levou a introdugao da fenilbutazona, um 
derivado do acido indol-acetico, que e um fraco inibidor da prostaglan- 
dina sintetase e tern feito uricosurico. Este foi o primeiro AINH nao sali- 
cilico desenvolvido para uso em doengas inflamatorias. Foi demonstrado 
ser eficaz em pacientes com gota e espondilite anquilosante. Os riscos 
relacionados a toxicidade medular (aplasia), particularmente em mulheres 
maiores de 60 anos, levaram ao seu desuso. A indometacina, um outro 
derivado do acido indol-acetico, foi desenvolvida como um substituto para 
a fenilbutazona. Nos anos seguintes houve o desenvolvimento de uma 
enorme variedade de AINHs, em um esforgo para melhorar a adesao do 
paciente (facilidade posologica), reduzir a toxicidade e aumentar o efeito 
anti-inflamatorio. 

Atualmente existem pelo menos 20 AINHs disponfveis para uso df- 
nico, de seis diferentes classes, determinadas pelas estruturas qufmicas. 
Essas medicares diferem em dose, interagoes medicamentosas e alguns 
efeitos colaterais. Uma comparagao das medicares, organizada por agru- 
pamento quimico, e apresentada na Tabela 7.1. 

A maioria dos AINHs sao totalmente absorvidos no tubo digestorio, 
tern insignificante metabolismo hepatico de primeira passagem, sao forte- 
mente ligados as proteinas sericas e tern pequenos volumes de distribui- 
gao. Os AINHs podem sofrer transformagoes hepaticas mediadas pelas en- 
zimas CYP-2C8, 2C9, 2C19 e/ou glucuronidagao. As meias-vidas dos AINHs 
variam, mas, de modo geral, podem ser divididos em "de curta duragao" 
(menos de seis horas, incluindo ibuprofeno, didofenaco, indometacina e 
cetoprofeno) e "de longa duragao" (mais de seis horas, incluindo napro- 
xeno, celecoxibe, meloxicam, nabumetona e piroxicam). Pacientes com 
hipoalbuminemia podem ter maior concentragao livre no soro. 

A avaliagao da toxicidade e da resposta terapeutica para um de- 
terminado AINH deve levar em conta o tempo necessario para atingir a 
concentragao plasmatica em estado estacionario (± 3 a 5 meias-vidas). 
A doenga ulcerosa peptica sintomatica causada pelos AINHs ocorre, 
principalmente, em consequencia da inibigao sistemica da atividade da 
cido-oxigenase (COX) na mucosa gastrintestinal. A escolha de um AINH 
deve levar em consideragao fatores de risco especfficos do paciente e a 
maneira pela qual a medicagao e metabolizada. Em pacientes mais ido- 
sos, por exemplo, a possfvel vantagem de melhor facilidade posologica 
de medicagoes de agao mais prolongada, provavelmente, seja suplantada 
pela maior incidencia de toxicidade gastrintestinal (Gl) associada a maior 
circulagao entero-hepatica dos metabolitos ativos. Os AINHs com meia- 
-vida curta e sem circulagao entero-hepatica podem ser a melhor escolha 
para pacientes debilitados e idosos. 


■ INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

Os AINHs podem interagir com varios medicamentos, como anticoagulan- 
tes, antiplaquetarios, anti-hipertensivos, inibidores da calcineurina (ciclos- 
porina e tacrolimus), digoxina, diureticos, glicocorticoides, Iftio, inibidores 
seletivos da recaptagao de serotonina (SSRIs), metotrexato (MTX) etc. A 
interagao de AINHs com MTX geralmente requer que se evite seu uso em 
pacientes que recebem doses antineoplasicas de MTX, mas pode ser usa- 
do concomitantemente em pacientes que usam doses baixas de MTX (por 
exemplo, no tratamento de doengas reumatologicas). 

Podem ocorrer interagoes devido a redugao da perfusao renal oca- 
sionada pelos AINHs ou por toxicidade hemorragica aditiva. Alem disso, 
alguns AINHs inibem a CYP-2C9 (ibuprofeno, cetoprofeno, flurbiprofeno, 
indometacina, didofenaco, meloxicam) ou a CYP-2C8/2D6 (celecoxibe), ou 
a glucuronidagao, podendo aumentar as concentragoes de farmacos cuja 
metabolizagao seja dependente destas vias. 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA). Os 
AINHs podem atenuar a eficacia dos IECA, bloqueando prostaglandinas 
vasodilatadoras e natriureticas e potencializando o aparecimento da hi- 
percalemia. 

Baixas doses de AAS. 0 efeito cardioprotetor de AAS em baixa dose 
pode ser bloqueado pelo uso concomitante de AINHs. 

Glicocorticoides (CE). 0 risco de ulcera peptica aumenta significati- 
vamente quando CE sao utilizados em combinagao com AINH, em compa- 
ragao com o uso isolado de qualquer das medicagoes. 

Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS). A utiliza- 
gao de ISRSs em combinagao com AINHs esta associado a maior risco de 
toxicidade Gl em comparagao com o uso isolado de uma das medicagoes. 

Varfarina. Os AINHs podem aumentar o risco de sangramento em 
pacientes tratados com antagonistas da vitamina K por multiplos meca- 
nismos, incluindo toxicidade Gl, aumento da INR e interference com a 
fungao plaquetaria. 

■ MECANISMOS DE A^AO 

Existe uma variagao individual na resposta aos AINHs. Alguns pacien¬ 
tes parecem responder melhor a uma determinada medicagao do que a 
outras. 0 risco de eventos adversos tambem parece ser individualizado. 
Estas diferengas tern sido atribuidas a diferengas na absorgao, na distribui- 
gao e no metabolismo. Alem disso, muitos mecanismos de agao tern sido 
atribuidos aos AINHs. 

Inibigao da cido-oxigenase (COX): o efeito primario dos AINHs 
e inibir a COX (sintase da prostaglandina), prejudicando a trans- 
formagao final de acido araquidonico em prostaglandinas, trom- 
boxanos e prostaciclina. 1 0 grau de inibigao da enzima varia entre 
os diferentes AINHs, mas nao existem estudos comparando o grau 
de inibigao da COX com eficacia anti-inflamatoria, em pacientes 
individuals. 2 

Enzimas COX: duas isoformas relacionadas da enzima COX tern 
sido descritas: 3 a COX-1 (PGHS-1) e a COX-2 (PGHS-2). Os inibido¬ 
res das isoformas COX-1 e COX-2 possuem 60% de homologia nas 
sequences de aminoacidos, aparentemente conservadas para a 
lise do acido araquidonico. 4 Uma variante de splicing alternative 
do gene da COX-1 foi descrita como COX-3, cuja importancia ainda 
nao esta dara. 5 Ha diferengas importantes na regulagao e expres¬ 
sed destas enzimas em varios tecidos. A COX-1 e expressa na maio¬ 
ria dos tecidos, com mveis variaveis, e e considerada enzima cons¬ 
titute, responsavel pela regulagao de processos celulares normais 
(como citoprotegao gastrica, homeostase vascular, agregagao de 
plaquetas e fungao renal), e e estimulada por hormonios ou fatores 
de crescimento. A COX-2 geralmente nao e detectavel na maioria 
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dos tecidos, sendo sua expressao aumentada durante os estados 
de inflamagao, ou experimentalmente, em resposta a estfmulos mi- 
togenicos. A COX-2 e constitutivamente expressa no cerebro, rins, 
nos ossos e, provavelmente, no sistema reprodutor feminino. 6 A 
expressao da COX-2 e inibida pelos CEs e isso pode contribuir para 
os seus efeitos anti-inflamatorios. 

As diferengas na eficacia com que um determinado AINH inibe a COX- 
1 ou COX-2 pode influenciar sua eficacia e sua toxicidade. 0 efeito de ini- 
bigao da COX-2 sobre a inflamagao nao e completamente compreendido. 
Camundongos knockout para o gene da COX-2 sao tao suscetfveis a in¬ 
flamagao quanto animais tipo selvagem. 7 Por outro lado, camundongos 
knockout para o gene da COX-1 apresentam menos ulceragao apos a 
administragao da indometacina do que controles selvagens. 8 Linfocitos T 
humanos expressam COX-2, a qual pode desempenhar papel importante 
nos eventos precoces e tardios da ativagao das celulas T, como produgao 
de interleucina-2, fator de necrose tumoral alfa e interferon-gama. Embora 
a inibigao seletiva da COX-2 possa produzir menos toxicidade gastrica, tern 
havido preocupagao de que a inibigao da COX-2 possa atrasar a cicatriza- 
gao das erosoes gastricas e possa aumentar a lesao em tecido inflamado, 
como no modelo experimental de colite. 9 Estas observagoes podem ter 
relevancia clfnica em pacientes com doenga inflamatoria intestinal onde 
os AINHs nao seletivos podem exacerbar a doenga. 

Alguns AINHs mais antigos sao tambem relativamente seletivos para 
a COX-2 quando usados em baixas doses, como a nabumetona e o eto- 


dolac. Mas a maioria dos AINHs apresenta atividade contra a COX-1 em 
concentragoes terapeuticas. 10 

Os salicilatos inibem apenas marginalmente a enzima COX em siste- 
mas enzimaticos de celulas puras, porem, em sistemas de celulas humanas 
totais, sao potentes inibidores da COX-1 e COX-2. 11 

■ Efeitos nao mediados pelas prostaglandinas: varios mecanis- 
mos de agao nao mediados pelas prostaglandinas tern sido pos- 
tulados para explicar as agoes dos salicilatos nao acetilados. Estes 
mecanismos podem tambem aplicar-se, em grau variavel, para 
outros AINHs nao acetilados: 2 alteragoes no transporte de anions 
transmembrana, fosforilagao oxidativa e na captagao de acido 
araquidonico; inibigao da fungao dos neutrofilos. 12 0 papel destes 
processos nao mediados por prostaglandinas permanece obscuro. 2 

Os AINHs in vitro inibem a transcrigao dependente de NF-kB, levando 
a inibigao da sintetase do oxido mtrico induzivel (iNOS). 13 A sintase do 
oxido mtrico (NO), quando induzida por citocinas e outros mediadores pro- 
-inflamatorio, produz NO em grandes quantidades, levando a aumento da 
inflamagao. 14 Os AAS em mveis terapeuticos inibem a expressao de iNOS e 
consequente produgao de NO in vitro! 3 

■ Apoptose: um novo efeito dos AINHs tern sido descrito e envolve a 
inibigao das prostaglandinas. As prostaglandinas inibem a apopto¬ 
se celular in vivo e os AINHs, em um processo inflamatorio, estabe- 
lecem ciclo celular mais proximo do normal, atraves da inibigao da 
sfntese de prostaglandinas. 15 


TABELA 7. ■ AINHs disponfveis para uso clfnico 

fArmaco 

DOSE INICIAL 
(MG/DIA) 

DOSEANALGESICA 

E INTERVALO 

DOSE MAXIMA 
(MG/DIA) 

comentArios 

Derivados do Para-aminofenol 

Paracetamol 

< 2.600 

325-1.000 mg a 
cada 4 a 6 horas 

4.000 

Para dor leve e estados febris. Ausencia de efeito 
anti-inflamatorio significativo. Complemento util 
para analgesicos opioides e AINHs. Ausencia de 
efeito antiplaquetario e toxicidade Gl. Pode causar 
hepatotoxicidade em superdosagem cronica ou aguda. 
Evitar ou usar dose menor em idosos ou com maior 
risco de hepatotoxicidade. Interage com varfarina, 
prolongando INR, e com medicamentos indutores da 
CYP-450, aumentando risco de lesao hepatica. 

AINHs Nao Seletivos 

Salicilatos (acetilados) 

AAs 

2.600 

325-650 mg a cada 

4 a 6 horas 

4.000 

Atualmente pouco usado para dor cronica e inflamagao, 
devido ao risco de gastropatia grave. Ao contrario 
de outros AINHs, inibe irreversivelmente a fungao 
plaquetaria (7 a 10 dias) e o salicismo pode ocorrer com 
doses elevadas ou uso cronico em doses analgesicas. 

Salicilatos (nao acetilados) 

Diflunisal 

1.000 

500 mg a cada 8 a 

12 horas 

1.500 

Para dor leve a moderada e condigoes inflamatorias 
agudas ou cronicas. Menor risco de gastropatia em 

Salsalato 

1.500 

750-1.000 mg a 
cada 8 a 12 horas 

3.000 

comparagao com AAS e possivelmente outros AINHs. 
Geralmente tolerado pelos pacientes com asma. Inicio 
mais lento e, possivelmente, maior duragao de agao 
do que AAS ou paracetamol. Nao inibem a fungao 
plaquetaria. 
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Acido Propionico 

Ibuprofeno 

1.600 

400 mg a cada 4 a 

6 horas 

3.200 aguda, 2.400 
cronica 

Para dor leve a moderada, febre e condigoes 
inflamatorias agudas ou cronicas. Dose de 200 mg a 

400 mg e comparavel em efeito analgesico a 650 mg 
de paracetamol ou AAS. Inibe reversivelmente a fungao 
plaquetaria e aumenta o tempo de sangramento. Pode 
alterar efeito cardioprotetor da dose baixa de AAS. 

Risco rmnimo de gastropatia grave em dose diaria 
< 2.400 mg. 

Naproxeno 

500 

(naproxeno base) 

250 mg a cada 8 
horas ou 500 mg a 
cada 12 horas 

1.250 aguda, 1.000 
cronica 

Para dor leve a moderada, febre e condigoes 
inflamatorias agudas e cronicas. Dose de 250 mg 
comparavel em efeito analgesico a 650 mg de AAS. 


550 

(naproxeno de 
sodio) 

275 mg a cada 8 
horas ou 550 mg 
a cada 12 horas 
(naproxeno de 
sodio) 

1.375 aguda, 1.100 
cronica (naproxeno 
de sodio) 

Tratamento de doengas reumaticas, dose diaria total 
pode ser aumentada para maximo de 1.500 mg 
(1.650 mg de naproxeno sodico), se necessario para 
urn efeito adicional. Inibe reversivelmente fungao 
plaquetaria e aumenta o tempo de sangramento. Pode 
alterar o efeito cardioprotetor do AAS de baixa dose. 

Parece ter o melhor perfil de seguranga cardiovascular 
entre os inibidores nao seletivos da COX-2. 

Cetoprofeno 

100 

25-50 mg a cada 6 
a 8 horas 

300 

Para dor leve a moderada e inflamagao aguda ou 
cronica. 25 mg de dose comparavel ao efeito analgesico 
de 400 mg de ibuprofeno. 

Flurbiprofeno 

100 

50-100 mg a cada 6 
a 12 horas 

300 

Para dor leve a moderada e inflamagao aguda ou 
cronica. Em alguns paises, tambem dispomvel 
como pastilha para dor de garganta e como injegao 
intravenosa. 

Derivados do Acido Acetico 

Didofenaco 

75 ou 100 (uma vez 
ao dia) 

50 mg a cada 8 
horas 

150 

Para dor leve a moderada e inflamagao aguda ou 
cronica. Tambem dispomvel como adesivo topico para 
aplicagao local. 

Etodolac 

600 

200-400 mg a cada 

6 a 8 horas 

1.200 

Para dor leve a moderada e inflamagao aguda ou 
cronica. Dose de 200 mg tern efeito analgesico 
comparavel a 400 mg de ibuprofeno. 

Indometacina 

75 

25-50 mg a cada 8 
a 12 horas 

150 

Opgao para dor leve a moderada e condigoes 
inflamatorias agudas ou cronicas. Efeitos adversos no 
sistema nervoso central e Gl podem ser mais frequentes 
ou graves do que com outros AINHs. 

Oxicams (Acidos enolicos) 

Meloxicam 

7.5 

7,5-15 mg a cada 24 
horas 

15 

Para dor cronica e inflamagao, osteoartrite e artrite 
reumatoide. Parece ser seletivo para a COX-2 em 
dose mais baixa, mas os efeitos adversos globais sao 
semelhantes a outros AINHs. Facilidade posologica (uma 
tomada diaria) 

Piroxicam 

10 

10-20 mg a cada 24 
horas 

20 

Opgao para dor cronica e inflamagao pouco responsiva 
a outros AINHs. Elevada incidencia de gastropatia 
em dose diaria > 20 mg e em idosos. E sugerida 
gastroprotegao farmacologica concomitante. 

Fenamatos (Acidos antranflicos) 

Medofenamato 

150 

50 mg a cada 4 a 

6 horas 

400 

Para dor aguda ou cronica e inflamagao, osteoartrite, 
artrite reumatoide e dismenorreia. 

Acido Mefenamico 

500 

250 mg a cada 6 
horas 

1.000 

Para dor aguda e dismenorreia. Eficacia anti-inflamatoria 
e comparativamente baixa. 
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Nao Acidicos (naftilalcanona) 


Nabumetona 

1.000 

500-750 mg a cada 

8 a 12 horas ou 
1.000-1.500 mg 
uma vez ao dia 

2.000 

Para dor cronica e inflamagao, osteoartrite e artrite 
reumatoide. Parece ser seletivo para a COX-2, mas 
os efeitos adversos globais sao semelhantes a outros 
AINHs. Facilidade posologica. 

Inibidores Seletivos da COX-2 

Celecoxibe 

400 

200 mg uma vez 
ao dia ou 100 mg a 
cada 12 horas 

400 

Opgao para uso cronico de AINH em pacientes com risco 
de gastropatia. Eficacia comprovada e menor risco de 
toxicidade Gl em comparagao com AINHs nao seletivos. 
Sem efeito sobre fungao plaquetaria. Dosagem acima de 
200 mg/dia associada a maior risco cardiovascular. 

Etoricoxibe 

30 

30-90 mg uma vez 
ao dia 

120 

Para dor e inflamagao aguda e cronica. 

Parecoxib(intravenoso e 
intramuscular) 

40 

20-40 mg a cada 6 
a 12 horas 

80 

Para dor pos-operatoria, por curto prazo, em pacientes 
que nao possam receber AINH por via oral. 


■ USO CLINICO 

As indicagoes e a eficacia dos AINHs variam de acordo com o paciente 
individual e a doenga. As variagoes observadas na resposta do pacien¬ 
te podem resultar, em parte, da farmacodinamica da medicagao. Dessa 
forma, se urn paciente nao consegue resposta terapeutica adequada com 
urn determinado AINH, a substituigao por AINH de dasse diferente e uma 
opgao terapeutica razoavel. 

Infelizmente, a mesma abordagem nao e necessariamente reco- 
mendada para pacientes que desenvolvem efeito toxico com urn AINH. 
Algumas toxicidades sao exdusivas para determinadas classes de AINHs, 
e outras estao relacionadas com o modo de agao e a inibigao da sfntese de 
prostaglandinas. Urn exemplo e a insuficiencia renal devido a vasoconstri- 
gao renal, a qual e mediada pela redugao da produgao de prostaglandinas 
vasodilatadoras e podem ser semelhantes entre os diferentes farmacos. 

■ Esquemas posologicos: muitos estudos sugerem que a adesao a 
medicamentos especfficos e maior quando administrado com me- 
nor frequencia. Para pacientes com dor cronica, a adesao pode ser 
adequada desde que alivie o desconforto, independentemente da 
posologia. 

■ Efeitos nao analgesicos: todos os AINHs nao salicflicos, nao se- 
letivos para COX-2 e o AAS inibem a agregagao plaquetaria por 
meio da inibigao da atividade da COX-1 plaquetaria. No entanto, 
o AAS inibe a COX-1 plaquetaria de uma forma irreversfvel e, por- 
tanto, apresenta beneffcios na redugao do risco de eventos cardio- 
vasculares secundarios a trombose. Estas propriedades podem ser 
importantes o suficiente para justificar o uso contfnuo do AAS em 
pacientes que tambem precisam de urn AINH tfpico. A administra- 
gao de alguns AINHs pode interferir com os efeitos antiplaqueta- 
rios desejaveis de AAS, mas os efeitos da interagao dos AINHs com 
o AAS ainda precisa ser determinado in 1 // 1 / 0. 16 

■ TOXICIDADE 

Em geral, os AINHs sao medicagoes seguras quando usadas em pacientes 
que tern alto risco para eventos adversos Gl, renais ou cardiovasculares. 
A anamnese e a avaliagao clfnica adequada sao importantes para a esco- 
Iha do medicamento e para tomar medidas apropriadas para minimizar os 
possfveis efeitos colaterais. 


Muitos dos efeitos toxicos dos AINHs estao relacionados com seu 
modo de agao, a inibigao da sfntese de prostaglandina. No entanto, este 
problema tornou-se urn pouco mais complexo, com a disponibilidade de 
inibidores seletivos da COX-2, que possuem menor risco de toxicidade, 
particularmente gastrintestinal e, possivelmente, maior risco de eventos 
adversos cardiovasculares. 

Nao ha urn AINH totalmente seguro em qualquer cenario clfnico. Em- 
bora 0 ibuprofeno seja bastante seguro quando administrado em baixa 
dose, em doses maiores, qualquer AINH esta associado a risco aumenta- 
do de evento adverso. Urn inibidor seletivo da COX-2, ou a administragao 
concomitante de urn inibidor de bomba de protons ou de antagonista do 
receptor de histamina H2 pode ser preferfvel quando a toxicidade Gl e urn 
problema. 

■ REFERENCES 

1. Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action for 
aspirin-like drugs. Nature. 1971 ;231 (25):232-5. 

2. Brooks PM, Day RO. Nonsteroidal antiinflammatory drugs-differences and 
similarities. NEJM. 1991 ;324(24):1716-25. 

3. DeWitt DL, Meade EA, Smith WL. PGH synthase isoenzyme selectivity: 
the potential for safer nonsteroidal antiinflammatory drugs. Am J Med. 
1993;95(2A):40S-44S. 

4. Toh H. Prostaglandin endoperoxide synthase contains an EGF-like domain. 
FEBS Lett. 1989;258(2):317-9. 

5. Chandrasekharan NV, Dai H, Roos KL, Evanson NK, Tomsik J, Elton TS, et al. 
COX-3, a cydooxygenase-1 variant inhibited by acetaminophen and other 
analgesic/antipyretic drugs: cloning, structure, and expression. Proc Natl 
Acad Sci USA. 2002;99(21):13926-31. 

6. Dubois RN, Abramson SB, Crofford L, Gupta RA, Simon LS, Van De Putte LB, 
etal. Cyclooxygenase in biology and disease. FASEB J. 1998;12(12):1063-73. 

7. Dinchuk JE, Car BD, Focht RJ, Johnston JJ, Jaffee BD, Covington MB, et al. 
Renal abnormalities and an altered inflammatory response in mice lacking 
cyclooxygenase II. Nature. 1995;378(6555):406-9. 

8. Langenbach R, Morham SG, Tiano HF, Loftin CD, Ghanayem Bl, Chulada PC, 
et al Prostaglandin synthase 1 gene disruption in mice reduces arachidonic 
acid-induced inflammation and indomethacin-induced gastric ulceration. 
Cell. 1995;83(3):483-92. 

9. Reuter BK, Asfaha S, Buret A, Sharkey KA, Wallace JL. Exacerbation 
of inflammation-associated colonic injury in rat through inhibition of 
cyclooxygenase-2. J Clin Invest. 1996;98(9):2076-85. 










26 


ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 



10. Cryer B, Feldman M. Cydooxygenase-1 and cydooxygenase-2 selectivity 
of widely used nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Am J Med. 
1998;104(5):413-21. 

11. Mitchell JA, Akarasereenont P, Thiemermann, Flower RJ, Vane JR, et 
al. Selectivity of nonsteroidal antiinflammatory drugs as inhibitors of 
constitutive and inducible cyclooxygenase. Proc Natl Acad Sci USA. 
1993;90(24):11693-7. 

12. Diaz-Gonzalez F, Gonzalez-Alvaro I, Campanero MR, Mollinedo F, del Pozo 
MA, Munoz C, et al. Prevention of in vitro neutrophil-endothelial attachment 
through shedding of L-selectin by nonsteroidal antiinflammatory drugs. J 
Clinlnv. 1995;95(4):1756-65. 

13. Amin AR, Vyas P, Attur M, Leszczynska-Piziak J, Patel IR, Weissmann G, et 
al. The mode of action of aspirin-like drugs: effect on inducible nitric oxide 
synthase. Proc Natl Acad Sci U S A. 1995;92(17):7926-30. 

14. Flawkey CJ. Future treatments for arthritis: new NSAIDs, NO NSAIDs, or no 
NSAIDs? Gastroenterology. 1995;109(2):614-6. 

15. Lu X, Xie W, Reed D, Bradshaw WS, Simmons DL. Nonsteroidal 
antiinflammatory drugs cause apoptosis and induce cyclooxygenases 
in chicken embryo fibroblasts. Proceedings Natl Acad Sci USA. 
1995;92(17):7961-5. 

16. Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, Cucchiara AJ, DeMarco S, Tournier 
B, et al. Cyclooxygenase inhibitors and the antiplatelet effects of aspirin. 
NEJM. 2001 ;345(25):1809-17. 


8 


IMUNOBIOLOGICOS 


■ MARCELOM. PINHEIRO 

■ EMILIA INOVE SATO 


0 uso de imunobiologicos tem representado um grande avango no ma- 
nuseio clfnico e no tratamento de pacientes com artropatias inflamato- 
rias cronicas (AIC), como a artrite reumatoide (AR), a espondilite anqui- 
losante (EA), a artrite psoriasica (APs) e a artrite idiopatica juvenil (AIJ), 
bem como em outras doengas reumaticas autoimunes (DRAI), incluindo 
o lupus eritematoso sistemico (LES), a sfndrome de Sjogren (SSj), a esde- 
rose sistemica (ES), as miopatias inflamatorias (MMI) e as vasculites sis- 
temicas, sobretudo os anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) 
relacionados e associados a crioglobulinas. 

Diferentemente dos agentes sinteticos, moleculas simples, consti- 
tufdas por poucos atomos, facilmente produzidos em grande escala, com 
copias identicas (genericos) e baixa imunogenicidade, a terapia imunobio- 
logica e composta por moleculas complexas, com estrutura quaternary, 
grande quantidade de atomos e elevada imunogenicidade. Possuem, ain- 
da, elevado custo de produgao e sao dificilmente copiados e nao identicos 
(biossimilares). 

Os imunobiologicos sao produtos conhecidos ha bastante tempo e, 
por definigao, sao produzidos dentro de um ser vivo e administrados ex- 
dusivamente por via parenteral. Entre eles, e possfvel citar as vacinas e 
os soros hiperimunes, os hormonios (insulina, hormonio do crescimento, 
teriparatida, eritropoietina), as imunoglobulinas, os hemoderivados, os 
biomedicamentos (heparina, interferon, fator estimulador de crescimen¬ 
to de colonia de granulocitos [G-CSFJ]) e os anticorpos monodonais. 


De modo geral, os imunobiologicos funcionam como haptenos e, as- 
sim, possuem grau variado de imunogenicidade, com capacidade de indu- 
zir a formagao de anticorpos neutralizantes (HACAs e HAHAs), bem como 
ocasionar alteragoes da farmacocinetica e reagao cruzada com outras 
protefnas. A intensidade desses fenomenos e variavel e dependente de 
caracterfsticas do proprio produto (origem murina, quimerica, humana ou 
humanizada; grau de glicosilagao; processo de fabricagao; contaminagao 
e condicionamento) e da via de administragao. 

Em reumatologia, sao direcionados contra algumas citocinas-chave 
do processo inflamatorio, como o TNF-a, IL-6, IL-R1, IL-12/23, IL-17, RANKL 
e eixo BLyS, mas tambem como moduladores da coestimulagao (abatacep- 
te) e contra celulas B (rituximabe). Recentemente, as pequenas moleculas, 
de natureza sintetica, mas com agao sobre alvos intracelulares das vias de 
sinalizagao inflamatoria, como tofacitinibe, tambem foram incorporadas 
ao arsenal terapeutico do reumatologista. 

■ PRECAUCOES E CUIDADOS ANTES DA PRESCRICAO 

Caracterizar as manifestagoes articulares e extra-articulares das 
AIC e DRAI, pois auxiliam na tomada de decisao e na escolha do 
agente imunobiologico mais adequado. 

Verificar as comorbidades e peculiaridades de cada paciente, pois 
os aspectos de seguranga tambem sao uteis para a tomada de de¬ 
cisao. 

■ Sorologias virais, particularmente anti-HIV e virus da hepatite B e C. 

■ Investigagao de tuberculose latente, incluindo dados epidemiolo- 
gicos (antecedentes pessoais, familiares e profissionais; cicatriz de 
BCG; contactantes), teste do derivado purificado proteico (PPD) e 
radiografia toracica. 

■ Atualizagao do cartao vacinal, especialmente para pneumococo, 
influenza sazonal e pandemica (H1N1, sem adjuvante); difteria, 
tetano e coqueluche (DTPa); Salk; papilomavfrus humano (HPV); 
varicela-zoster; e virus da hepatite A e B. Vacinas com virus vivos 
atenuados (sarampo, caxumba, rubeola, raiva, varicela, febre ama- 
rela, Sabin e rotavirus) podem ser administradas 3 a 4 semanas 
antes e evitadas apos o uso desses agentes. 

Verificar metodos anticoncepcionais e lactagao em mulheres em 
idade reprodutiva. A maioria desses agentes atravessa a barreira 
placentaria e sao excretados pelo leite, pois se combinam as imu¬ 
noglobulinas da dasse IgG. Em mulheres expostas aos bloquea- 
dores do TNF, foram descritos casos da VACTERL syndrome, que 
indui anormalidades Vertebrais, atresia Anal, malformagoes Car- 
diacas, TraqueoEsofagicas, Renais e pulmonares (Lung). Portanto, 
essas medicagoes nao devem ser usadas na gravidez ou lactagao, 
embora a decisao compartilhada, ponderando riscos e beneficios, 
seja necessaria em casos especfficos. 

■ De modo geral, nao ha dados consistentes de seguranga para o 
uso de terapia biologica em pacientes com neoplasias malignas 
nos ultimos cinco anos. 0 rituximabe e o agente de escolha para 
estes casos. 

Hipersensibilidade previa a qualquer um dos produtos deve ser ve- 
rificada, evitando-se sua administragao em casos positivos. 
Verificar fungao hepatica e renal, uma vez que nao ha dados de 
eficacia e seguranga em pacientes com disfungao nesses orgaos. 

A combinagao de agentes imunobiologicos nao e recomendada, 
pois nao e suportada por evidences de eficacia e seguranga, ex- 
ceto com relagao ao denosumabe, que pode ser combinado aos 
bloqueadores do TNF, tocilizumabe, rituximabe e abatacepte, sem 
incremento do risco de infecgoes. 
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Cirurgias: recomenda-se a interrupgao antes de cirurgia eletiva, 
de acordo com a meia-vida plasmatica de cada agente imunobio- 
logico (cerca de 2 a 5 vezes). Para procedimentos sem potencial 
de infecgao, suspensao por 2 a 3 vezes a meia-vida, e suficiente. 
Para aqueles com maior risco de infecgao, maior tempo deve ser 
considerado. 


ATENgAO! 


A investigagao inicial da tuberculose latente e fundamental em pacien- 
tes candidatos a terapia imunobiologica, e a vigilancia epidemiologica 
da tuberculose e outras infecgoes, especialmente as oportunistas, e 
crucial para atenuar os eventos adversos desses agentes. 


■ BLOQUEADORES DO TNF 

0 fator de necrose tumoral (TNF) e uma das principals citocinas pro-infla- 
matorias e e produzido por macrofagos, monocitos e celulas T ativadas. 

Atualmente, existem cinco bloqueadores do TNF disponfveis no 
mercado brasileiro: infliximabe, etanercepte, adalimumabe, golimuma- 
be e certolizumabe. Suas doses e farmacocineticas estao descritas na 
Tabela 8.1. Ate o momento, nao ha evidences de diferenga significativa 
quanto a eficacia e seguranga entre eles. No entanto, alguns aspectos 
devem ser considerados para a escolha do primeiro antagonista do 
TNF-a (Quadro 8.1). 


QUADRO 8.1 ■ Aspectos a serem considerados para a tomadade 
decisao e escolha do agente imunobiologico 

Adesao do paciente 
Opiniao do paciente e do medico 
Aspectos cognitivos do paciente 
Comodidade de aplicagao 

Posologia e propriedades farmacologicas (meia-vida plasmatica e 
tecidual, porexemplo) 

Via de administragao (endovenosa ou subcutanea) 

Necessidade de terapia combinada ao metotrexato ou outros 

FMCD i/ersasmonoterapia 

Risco potencial de infecgoes de repetigao 

Risco de tuberculose 

Doengas concomitantes 

Associagoes com outras doengas reumaticas (SSj, LES, ES, MMI, 
vasculites sistemicas, etc.) 

Manifestagoes extra-articulares e envolvimento de outros orgaos ou 
sistemas: ocular, hepatico, intestinal, pulmonar, cardfaco, nervoso, 
hematologico 


PECULIARIDADES DE CADA AGENTE 

■ Infliximabe (IFX) (Remicade®): anticorpo monoclonal (MAB) IgG 
quimerico, constitufdo por 75% de protefna humana e 25% de 
protefna murina (sftio de ligagao com o TNF-a). Com alta afinida- 


TABELA 8.1 ■ Peculiaridades dos bloqueadores do TNF-a 



INFLIXIMABE (IFX) 

ETANERCEPTE (ETN) 

ADALIMUMABE (ADA) 

GOLIMUMABE (GOL) 

CERTOLIZUMABE 

PEGOL (CTP) 

Nome comercial 

Remicade 

Enbrel 

Humira 

Simponi 

Cimzia 

Molecula 

Quimerico (humano 
constante, murino 
variavel) 

Protefna defusao 
soluvel (TNF-RII 
p75, Fc IgGI humana 

Totalmente humano 

Totalmente humano 

Humanizado 
(fragmento Fab + 

PEG) 

Dose 

3-10 mg/kg 

25-50 mg 

40 mg 

50 mg 

400 mg 

Meia-vida plasmatica 

10 dias 

3-5 dias 

14 dias 

14 dias 

10-14 dias 

Esquema 

0-2-6 sem 

8 sem 

1 ou 2 x/sem 

15 dias 

30/30 dias 

0-2-4 sem (400) 

4/4 sem (200) 

Via de administragao 

EV 

SC 

SC 

SC 

SC 

Aprovagao FDA 

1998 

1998 

2002 

2010 

2010 

Formagao de complexo 

Estavel 

Reversfvel 

Estavel 

Estavel 

Reversfvel (?) 

Ligagao ao TNF-a 

Soluvel e membrana 

Soluvel 

Soluvel e membrana 

Soluvel e membrana 

Soluvel e membrana 

Ligagao aoTNF-p 

- 

+ 

- 

- 

- 

Lise celular 
dependente de 
complemento 

+ 

? 

+ 

+ 

— 

Ativo apos dissociagao 

- 

+ 

- 

- 

+ 

Indugao da apoptose 

+ 

- 

+ 

+ 

- 
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de e especificidade entre o anticorpo e o TNF soluvel e aquele li- 
gado a membrana, inibindo suas agoes biologicas. 0 IFX contribui 
para a morte de celulas que expressam TNF em sua superffcie por 
um mecanismo citotoxico, anticorpo e complemento-dependente. 

■ Etanercepte (ETN) (Enbrel®): protefna recombinante de fusao do 
receptor (CEPT) soluvel (p75) do TNF humano com o fragmento 
Fc da imunoglobulina (IgGI humana). E a forma dimerica soluvel 
do receptor p75 (Rll) do TNF que pode ligar-se a duas moleculas 
diferentes: TNF-a e linfotoxina-alfa (TNF-p). Inibe a ligagao do 
TNF-a e do TNF-p aos receptores de TNF da superffcie celular, 
inibindo o TNF biologico e impedindo as respostas celulares por 
ele mediadas. 

■ Adalimumabe (ADA) (Humira®): Ac monoclonal da imunoglo¬ 
bulina recombinante humana (IgGI) contendo apenas sequences 
humanas de peptfdeos. Com alta afinidade e especificidade ao 
TNF-a, mas nao a linfotoxina (TNF-p), liga-se especificamente ao 
TNF neutralizando sua fungao biologica e bloqueando sua inte- 
ragao com os receptores de TNF p55 e p75 na superffcie celular. 

■ Golimumabe (GOL) (Simponi®): anticorpo monoclonal total- 
mente humano, que inibe a bioatividade do TNF com alta afinida¬ 
de e especificidade com o TNF soluvel e a transmembrana. 

■ Certolizumabe pegol (CZP) (Cimzia®): constitufda pela fusao 
do fragmento Fab de anticorpo monoclonal humanizado que blo- 
queia o TNF-a. Ligado quimicamente (peguilagao) a outro agente 
(polietilenoglicol - PEG/pegol), para reduzir a velocidade de eli- 
minagao e aumentar a meia-vida tecidual, reduzindo a frequencia 
de administrate. Tern a vantagem de nao atravessar a placenta. 
Possui menor filtra^ao glomerular e maior penetragao tecidual, 
por ser uma molecula maior. Nao possui a porgao Fc, nao ativa a 
via do complemento e nao causa citotoxicidade dependente de 
complemento, anticorpos ou celulas. Possui menor custo de pro- 
dugao do que os bloqueadores do TNF que usam Fc, uma vez que 
usa E. coli, e nao as celulas CHO para produgao do monoclonal. 

INDICATES 

■ AR: em atividade e resposta inadequada a, pelo menos, dois farma- 
cos modificadores do curso de doenga (FMCD), incluindo o MTX. Fla 
melhor resposta quando associado a um FMCD, principalmente o 
MTX, mas pode ser combinado a leflunomida ou sulfassalazina em 
casos de toxicidade ao MTX. ETN e ADA podem ser usados como 
monoterapia nesses cenarios, embora com menor efetividade. 

■ EA: em pacientes com doenga ativa, nao responsivos a dois 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) pelo perfodo de tres 
meses. Estao aprovados o IFX, ETN, ADA e GOL, em monote¬ 
rapia, nos pacientes com envolvimento axial. Quando houver 
artrite periferica e manifestagoes extra-articulares, prefere-se a 
combinagao com FMCD, especialmente MTX. Os monoclonais, 
principalmente IFX e ADA, sao preferfveis em casos de conco- 
mitancia com uvefte e doenga inflamatoria intestinal. Por outro 
lado, o ETN e recomendado naqueles com maior risco de reati- 
vagao de tuberculose latente ou com maior chance de exposigao 
a micobacteria, devido a menor penetragao e desorganizagao do 
granuloma. Mais recentemente, alguns estudos tern mostrado 
que o uso concomitante com FMCD pode aumentar o tempo de 
uso eficaz do imunobiologico, provavelmente pela redugao de 
anticorpos neutralizantes. 

APs: em pacientes com resposta inadequada ou intolerance aos 
FMCD. Estao aprovados ADA, ETN, IFX, GOL, CZP. 

■ AIJ: pacientes que mantem atividade da doenga, apesar do uso dos 
FMCDstradicionais. 


CONTRAINDICATES 

■ Insuficiencia cardfaca congestiva (ICC) classes III e IV, segundo a 
classificagao da New York Heart Association. 

■ Infecgao ativa ou pacientes com elevado risco de infeegoes (ulcera 
cronica de membros inferiores, artrite septica nos ultimos 12 me¬ 
ses, infeegoes pulmonares e urinarias recorrentes). Cautela em pa¬ 
cientes diabeticos e com DPOC, bem como naqueles mais idosos e 
em uso de glicocorticosteroides (GCs). 

Diagnostic atual ou pregresso de neoplasias (menos de cinco anos). 

■ Doengas desmielinizantes, em especial esderose multipla, neurite 
optica e polirradiculoneurites. 

BENEFICIOS 

Controle de sinais e sintomas de atividade da doenga, incremento da capa- 
cidade funcional e qualidade de vida; redugao das provas de atividade infla- 
matoria e retardo da progressao radiografica, exceto em pacientes com EA. 

EVENTOS ADVERSOS 

■ Para os casos de administragao subcutanea (SC), pode haver rea- 
gao local, leve e transitoria; para os casos de administragao endo- 
venosa (EV), as reagoes infusionais ficam entre 10 a 20%, incluindo 
nauseas, vomitos, mal-estar, exantema cutaneo, prurido, hipoten- 
sao, opressao precordial, taquicardia, cefaleia, febre e sensagao de 
morte iminente, que podem ser minimizados com a administragao 
previa de GCs e anti-histamfnicos, bem como pela redugao da ve¬ 
locidade de infusao. 

Elevagao de transaminases em 8 a 10%, em geral apresentando-se 
em intensidade leve e transitoria. 

Alteragoes do perfil lipfdico, mas sem aumentar o potencial atero- 
genico, em geral apresentando-se leves e transitorias. 

■ Maior suscetibilidade as infeegoes, com incremento de 2 a 3 ve- 
zes. As infeegoes bacterianas e virais sao as mais frequentes, com- 
prometendo especialmente a pele, partes moles, trato respiratorio 
e urinario, em ordem decrescente. 0 risco de hospitalizagao por 
infeegao bacteriana e 2 a 3 vezes maior nos pacientes em uso de 
bloqueadores do TNF do que naqueles em monoterapia com MTX. 
Infeegoes oportunistas, especialmente por micobacterias e fungos, 
tambem podem ocorrer. De modo geral, a taxa de infeegoes graves 
e de 6 a 7%, independente do agente, e sao mais relatadas durante 
o primeiro ano de uso. 

Anticorpos neutralizadores (HACA, do ingles human antichimeric 
antibody, ou antiquimeras, e HAHA, do ingles human anti-human 
antibody, ou anti-humanos). Os HACAs ocorrem em 20 a 50% e po¬ 
dem ser minimizados com o uso concomitante de GCs e FMCD, em 
especial o MTX. Parecem estar envolvidos tanto na perda de eficacia 
quanto nos fenomenos imunomediados, sobretudo as reagoes aler- 
gicas. Os HAHAs sao menos frequentes e nao tern efeito definido. 
Alteragoes hematologicas: leucopenia e a reagao mais comum, 
principalmente a neutropenia, e, muitas vezes, limita o uso dessas 
medicagoes. Ha mais casos descritos com o ETN do que com os 
MABs. Casos de anemia, plaquetopenia e aplasia sao raros. 

■ Neoplasias: de acordo com os dados de seguranga e de registro de 
diversos pafses, os bloqueadores do TNF nao aumentam o risco de 
neoplasias solidas e hematologicas. Entretanto, houve aumento de 
risco de duas vezes de cancer de pele nao melanoma nos usuarios 
de anti-TNF, quando comparados a pacientes com terapia conven- 
cional. 

■ Doenga cardiovascular: os dados sao conflitantes, mas parece nao 
haver incremento do risco de doenga vascular aterosderotica coro- 
nariana e cerebral. 
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Doenga pulmonar: sao descritos casos de fibrose pulmonar inters- 
ticial e, de modo geral, esses agentes sao evitados nesse cenario, 
especialmente nos com AR. 

■ Positivagao de fatores antinudeares, anti-DNA nativo e antifosM- 
pides pode ocorrer, embora sem repercussao clinica ou surgimento 
de outras DRAI. Raramente, alguns eventos paradoxais, como lesoes 
psoriasiformes, colite, uveite e fenomenos imunomediados (LES in- 
duzido por anti-TNF, vasculites digitais), podem ocorrer. 

■ Nos pacientes com falencia secundaria ou com eventos adversos a 
algum dos bloqueadores do TNF (25 a 40%), pode haver resposta, 
boa a moderada em 40 a 60% dos pacientes, com a troca para 
outro inibidor do TNF. 

■ Pacientes que apresentam falencia primaria ao primeiro anti-TNF 
ou resposta inadequada ao segundo, a substituigao para terapia 
imunobiologica com outros mecanismos de agao (RTX, tocilizuma- 
be, ABT) parece apresentar melhor resultado. 

■ TERAPIA ANTI-IL-6 (TOCILIZUMABE) 

A IL-6 e urn pequeno polipeptideo capaz de ativar genes envolvidos com 
a diferenciagao, a sobrevivencia, a apoptose e a proliferagao celular. Tern 
agao em todos os tipos de celulas, mas e produzida, apenas, por macrofa- 
gos, linfocitos ativados (B e T), monocitos, sinciciotrofoblastos, fibroblas- 
tos, celulas mesangiais, queratinocitos e endoteliocitos. 

0 tocilizumabe (TCZ) (Actemra®) e urn anticorpo monoclonal hu- 
manizado contra o receptor da IL-6 (soluvel e ligado a membrana). Esta 
indicado para o tratamento da doenga de Castleman e para o tratamento 
da AR, em atividade, em pacientes com resposta inadequada aos FMCD, 
incluindo MTX, ou a terapia anti-TNF. Pode ser usado em monoterapia com 
boa resposta clinica e radiografica. 

INDICATES 

■ Doenga de Castleman (multicentrica). 

■ AR com resposta inadequada ao FMCD e a terapia anti-TNF. 

■ AIJ sistemica. 

Em geral, os estudos mostram redugao do numero de articulagoes do- 
lorosas e edemaciadas, melhora da qualidade de vida e da incapacidade e 
minimizagao do dano radiografico. A rapidez de agao, a melhora da fadiga 
e da anemia sao os principais destaques dessa medicagao. 

POSOLOGIA 

Indicam-se 8 mg/kg de peso por infusao, endovenosa (EV), a intervals de 
quatro semanas. Em geral, nao ha necessidade de pre-medicagao. 

EVENTOS ADVERSOS 

■ Cefaleia, hipertensao, nauseas, vomitos, febre e mal-estar. 

Reagao infusional e rara e, em geral, leve. 

■ Elevagao de enzimas hepaticas e do colesterol. 

Maior taxa de infecgoes. A taxa de infecgoes graves e de 6 a 7%, 
semelhante a descrita com os bloqueadores do TNF-a. 

■ Diferentemente dos bloqueadores do TNF, o TCZ nao aumentou o 
risco de reativagao de infecgao tuberculosa latente (ITbL). 
Perfuragao intestinal: alguns casos de perfuragao intestinal, espe¬ 
cialmente colonica e em usuarios concomitantes de GCs, tern sido 
descritos. Verificar antecedentes de doenga diverticular dos colos, 
sobretudo em pacientes acima de 50 anos. 

■ Neutropenia, geralmente de grau leve e transitoria, sem aumen- 
to de risco de infecgoes perse. Casos mais graves ou persistentes 
exigem redugao da dose da medicagao para 4 mg/kg/infusao ou 
descontinuagao definitiva se nao resolvida. 


■ Nao aumentou o risco cardiovascular e de neoplasias. A frequencia 
de HAFIAs e baixa, e fenomenos imunomediados sao muito raros. 

■ BLOQUEADOR DO EIXO IL-12/ IL-23 
(USTEQUINUMABE) 

A IL-12 e a IL-23 sao citocinas heterodimericas secretadas pelas celulas 
apresentadoras de antfgeno ativadas, como macrofagos e celulas dendrf- 
ticas. Ambas participam da ativagao das celulas NK e da diferenciagao e 
ativagao das celulas T CD4+, bem como sao muito importantes na ativa¬ 
gao da via Thl 7. 

0 ustequinumabe (UST) (STELARA®) e urn anticorpo monoclo¬ 
nal IgGI totalmente humano que se liga, com elevada afinidade e espe- 
cificidade, a subunidade proteica p40 das IL-12/IL-23, inibindo suas agoes 
biologicas. Nao se liga diretamente a IL-12 nem a IL-23 antes da ligagao ao 
receptor IL-12(31 e, dessa forma, nao promove citotoxicidade mediada por 
anticorpo ou complemento das celulas com esse receptor. 

INDICATES 

Psorfase em placa em atividade moderada a grave e com resposta inade¬ 
quada, contraindicagao ou intolerance ao tratamento sistemico conven- 
cional, incluindo MTX, ciclosporina® e PUVA (radiagao ultravioleta A asso- 
ciada ao psoraleno). Pode ser usado em pacientes com artrite psoriasica 
e resposta inadequada ao MTX e, mais recentemente, em pacientes com 
espondiloartrites axiais e falha aos AINEs. 

POSOLOGIA 

Sao indicados 45 mg, via subcutanea (SC), nas semanas 0 e 4 e, depois, a 
cada 12 semanas. A dose de 90 mg pode ser usada em pacientes com peso 
maior que 100 kg, respeitando os mesmos intervals, ou naqueles com 
resposta parcial apos 12 semanas. Nestes, a redugao do intervalo para 
cada oito semanas tambem pode ser considerada. 

EVENTOS ADVERSOS 

■ Hipersensibilidade. 

■ Reagao local. 

■ Infecgoes. 

■ BLOQUEADORES DA IL-1 
(ANAKINRA E CANAQUINUMABE) 

A IL-1 e uma citocina pro-inflamatoria de grande relevancia nos processos 
inflamatorios agudos e cronicos. Anakinra (Kineret®) e a forma recombi- 
nante, nao glicosilada do antagonista humano do receptor da IL-1. Anakin¬ 
ra e efetiva para o tratamento da AIJ sistemica e smdromes periodicas 
associadas as crioprinas (CAPS). Parece ser menos efetiva do que os anti- 
TNF. Nao apresentou risco aumentado para tuberculose. Reagao no local 
de infusao e muito comum (70%). Nao esta disponfvel no Brasil e com 
evidences de eficacia nao muito consistentes para o tratamento da AR. 
Administrada via SC, na dose de 100 mg/dia. 

■ Canaquinumabe (llaris®). e urn anticorpo monoclonal (IgGI) to¬ 
talmente humano, glicosilado e recombinante, direcionado contra 
a IL-1 (3. Aprovado para o tratamento de AIJ sistemica e smdromes 
autoinflamatorias, como a CAPS, que inclui a Muckle-Wells e a 
doenga inflamatoria multissistemica de infcio neonatal. 

POSOLOGIA 

Administrado via SC, o intervalo e a dose variam conforme a indicagao. 
Para CAPS, a dose recomendada varia com o peso: 150 mg se maior do 
que 40 kg; 3 mg/kg se entre 15 e 40 kg e 2 mg/kg se menor ou igual a 15 
kg, aplicado a cada oito semanas. Para AIJ sistemica, 4 mg/kg (maximo de 
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300 mg) para pacientes com mais de 7,5 kg, a cada quatro semanas. Cada 
injegaotem 180 mg. 

EVENTOS ADVERSOS 

Entre os eventos adversos, sao vistos reagao local, tontura, nauseas, diar- 
reia, cefaleia e infecgoes. 

■ BLOQUEADOR DA IL-17 (SECUQUINUMABE) 

A IL-17 e uma citocina pro-inflamatoria, produzida por celulas dendrfti- 
cas, mastocitos, macrofagos, neutrofilos e linfocitos T ativados, mas com 
agoes efetoras em diversas outras linhagens celulares, como osteoblas- 
tos, osteodastos, fibroblastos, endoteliocitos e queratinocitos. Envolvi- 
da preferencialmente com a resposta a agentes extracelulares e fungos, 
representa a citocina-chave da via Thl7. Pertence a uma famflia com 6 
subfragoes (A-F) com receptor comum (IL-17RA). 0 secuquinumabe (SEK) 
(COSENTYX®) e urn antagonista totalmente humano da IL-17A. Estudos 
tern mostrado redugao da progressao radiografica de pacientes com es- 
pondilose anquilosante em 24 meses, que o diferencia dos bloqueadores 
do TNF. Foi aprovado pela Anvisa no final de 2015. 

INDICATES 

Aprovado para o tratamento de pacientes com psorfase, artrite psoriasica 
e espondilose anquilosante, com resposta inadequada ao tratamento- 
-padrao com AINEs e FMCDs. 

POSOLOGIA 

Sao indicados 150-300 mg SC a cada 4 semanas. A dose de 300 mg e 
preferencialmente usada em pacientes com envolvimento cutaneo maior e 
mais grave, ou naqueles com resposta incompleta com 150 mg. 

EVENTOS ADVERSOS 

Entre os eventos adversos sao vistos diarreia, reagoes locais, infecgoes, 
sobretudo as fungicas. 

■ BLOQUEADORES DO BLYS (BELIMUMABE) 

O BLyS e urn dos principais estimuladores da diferenciagao e da prolifera- 
gao, bem como esta relacionado com a sobrevivencia das celulas B. Essa 
quimiocina e produzida por diversos tipos celulares, como monocitos, 
macrofagos, celulas estromais da medula ossea e epiteliais das glandu- 
las salivares, astrocitos e sinoviocitos. O BLyS interage com tres tipos de 
receptores da membrana dos linfocitos B: BAFF-R, BMCA (antfgeno de 
maturagao) e TACI (ativadortransmembrana que interage com urn ligante 
e modulador de calcio e cidofilina). Outro ativador de celulas B e o APRIL 
(ligante indutor de proliferagao), que interage com BMCA e TACI, mas 
nao com BAFF-R. Em pacientes com LES, ocorre aumento da expressao de 
BLyS e menortaxa de apoptose de celulas autorreativas. 

O belimumabe (BEL) (BENLYSTA®) e urn anticorpo monoclonal total¬ 
mente humano contra o fator de estimulagao da celula B (BLyS). E capaz de 
reduzir o numero de linfocitos B circulantes, mas em menor proporgao do 
que o RTX. Embora seja constituido por IgGI, nao induz a citotoxicidade 
dependente de anticorpo. 

INDICA0ES 

LES em atividade, com anti-DNA nativo positivo ou consumo de comple- 
mento e resposta inadequada ao tratamento com GCs e outros imunossu- 
pressores. Nao esta determinada sua eficacia e seguranga em pacientes 
com nefrite ou quadros neuropsiquiatricos graves, nem em combinagao 


com a cidofosfamida. Houve melhor resposta em brancos e latino-ameri- 
canos do que em pretos. 

POSOLOGIA 

Sao indicados 10 mg/kg a cada 14 dias por tres vezes e, posteriormente, a 
cada quatro semanas, em infusoes EV, com duragao de 60 minutos. 

EVENTOS ADVERSOS 

Infecgoes, nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, febre, leucopenia, insonia, 
depressao, reagoes infusionais e alergicas e transtornos de comportamento. 

■ BLOQUEADOR DO RANKL (DENOSUMABE) 

O denosumabe (DNS) (Prolia®) e urn anticorpo monoclonal totalmente 
humano dirigido contra o ligante do RANK (RANK-L), uma das principais 
moleculas sinalizadoras da osteoclastogenese, e crucial para a reabsorgao 
ossea. Pode aumentar a densidade ossea da coluna lombar (6 a 8%) e femur 
(3 a 5%) e reduzir significativamente a chance de novas fraturas vertebrais 
(70 a 75%) e nao vertebrais (25%), incluindo quadril (40%). Diferentemente 
dos bisfosfonatos, pode ocasionar incremento progressive da densidade os¬ 
sea ao longo de 8 anos, mas o beneffcio e perdido com a sua interrupgao. 
Recentemente, tern sido descrito aumento significativo da taxa de fraturas 
com a menor adesao e suspensao da medicagao. Sendo assim, a interrup¬ 
gao do seu uso deve ser avaliada criteriosamente, e outra medicagao para 
bloquear o aumento da reabsorgao ossea deve ser considerada. 

INDICATES 

■ Osteoporose na pos-menopausa. 

■ Perda ossea em pacientes submetidos a tratamentos hormonais, 
que induzem hipogonadismo, para neoplasia maligna da prostata 
e mama. Em pacientes com metastases osseas de cancer de prosta¬ 
ta e mama, houve redugao das fraturas vertebrais. 

■ Osteoporose masculina. 

POSOLOGIA 

Sao indicados 60 mg, SC, a cada seis meses. 

EVENTOS ADVERSOS 

Reagao local, infecgoes de pele (celulite e erisipela), catarata, urticaria, dor 
nas extremidades, caimbras, flatulencia, hipocalcemia, dermatite atopica. 

■ TERAPIA ANTI-CD20 - RITUXIMABE 

O rituximabe (MabThera®) (RTX) e urn anticorpo monoclonal quimerico 
anti-linfocito B (CD20). Inicialmente desenvolvido para o tratamento de pa¬ 
cientes com linfoma de celulas B, CD20 positivas e, posteriormente, apro¬ 
vado para o tratamento de pacientes com AR refrataria aos bloqueadores 
deTNF-a. 

O CD20 e uma fosfoprotema nao glicosilada de 35 kD, exclusiva da 
membrana de celulas da linhagem B, incluindo linfocitos pre-B e linfocitos B 
maduros, mas nao expressa em plasmocitos, nem em celulas progenitoras. 

O RTX causa deplegao de celulas B e redugao de expressao de mo¬ 
leculas coestimulatorias e citocinas pro-inflamatorias e, por conseguinte, 
menor ativagao de linfocitos T. Teoricamente, a deplegao de celulas B po- 
deria levar a delegao de clones autorreativos, dando chance a uma poste¬ 
rior repopulagao dessas celulas, sem o vies de autoimunidade. 

INDICATES 

AR em atividade moderada a grave e com resposta inadequada ou 
contraindicagao e intolerance aos bloqueadores do TNF-a. Apre- 
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senta melhor resposta terapeutica quando combinados ao MTX ou 
a outros FMCDs, bem como em indivfduos com fator reumatoide e 
anti-CCP positivos. 

■ Diversas DRAI, como LES, vasculites ANCA-relacionadas e crioglo- 
bulinemias, bem como em pacientes com SSj e miopatias inflama- 
torias graves e refratarias aos imunossupressores convencionais. 

■ AIJ (formas sistemicas ou poliarticulares): pode ser usado em casos 
refratarios aos FMCD e aos antagonistas do TNF-a. 

POSOLOGIA 

Infusao EV de 1 g na semana 0 e apos 14 dias. A velocidade de infusao 
deve ser lenta (4-6h) e pre-medicagao deve ser aplicada para minimizar 
as reagoes infusionais. Recente trabalho mostrou que pode ser aplicada 
em 2h em pacientes que nao tiveram nenhum problema na primeira in¬ 
fusao. Os cidos podem ser repetidos a cada 6 a 12 meses, dependendo 
da resposta. 

AVALIA^AO DA EFICACIA 

Pode variar de acordo com a doenga. Em AR, o efeito maximo ocorre entre 
as semanas 16 e 24. Em casos de plaquetopenia autoimune ou purpura 
trombocitopenica imunologica (PTI), a resposta e mais rapida, com media 
de 2 a 4 semanas. Embora nao obrigatoria, a dosagem de imunoglobuli- 
nas (IgG, IgM e IgA) pode ser feita, com objetivo de evitar casos de hipo- 
gamaglobulinemia. Em casos selecionados, a contagem de CD19 tambem 
pode auxiliar a decisao clfnica para a definigao de novos cidos. 

EVENTOS ADVERSOS 

Na maioria das vezes, sao leves e toleraveis. As reagoes infusionais podem 
ocorrer em cerca de 30% e tendem a diminuir com os cidos sucessivos. 
Alem disso, podem ser atenuadas com as pre-medicagoes (anti-histamini- 
cos e corticosteroides endovenosos) e a redugao da velocidade de infusao. 

Apesar de o numero de infecgoes ser semelhante entre o RTX e os 
outros imunobiologicos, a taxa de infecgoes graves parece ser menor entre 
usuarios de anti-CD20. Linfopenia pode ocorrer e e uma reagao esperada, 
diante do mecanismo de agao. 

Foram relatados alguns casos de leucoencefalopatia multifocal pro¬ 
gressiva (LEMP), uma doenga rara e frequentemente fatal, em pacientes 
com LES e AR em uso de rituximabe, em virtude da reativagao do virus JC 
no SNC, em indivfduos com grave imunossupressao. 

Embora seja quimerico, o RTX tern menor potencial imunogenico do 
que os bloqueadores do TNF-a, de modo que a presenga de HACAs e ob- 
servada em menos de 10% dos pacientes e nao possuem significado clfni- 
co, na maioria das vezes. 

De modo geral, o uso do RTX esta relacionado a redugao da resposta 
vacinal de celulas T dependentes e independentes, especialmente pneu¬ 
mococo, tetano e influenza. 


ATENgAO! 


0 RTX demonstrou melhor resposta clfnica, laboratorial e radiografica 
em pacientes positivos para fator reumatoide e anticorpos antiprotef- 
nas citrulinadas (ACPA). 

■ TERAPIA DA MODULA^AO DA COESTIMULAgAO 
(ABATACEPTE) 

Protefna de fusao recombinante da protefna CTLA4 (cytotoxic T-lym- 
phocyte antigen) combinada ao fragmento Fc da IgGI humana modifica- 
da. 0 CTLA4 e expresso por linfocitos T ativados e se liga ao CD80/86, da 


celula apresentadora de antfgeno, e ao CD 28, do linfocito T, promovendo 
bloqueio do segundo sinal e, consequentemente, inibigao da celula T; sem 
citotoxicidade dependente de complemento. Dessa forma, o abatacepte 
(ABA) (Orencia®) promove o bloqueio da resposta imunoinflamatoria em 
fase mais inicial do que a inibigao proporcionada pela terapia anti-TNF, 
sem ocasionar apoptose e deplegao celular direta. 

INDICATES 

AR com resposta inadequada aos FMCDs e aos bloqueadores do TNF. 

POSOLOGIA 

Indicam-se 500 mg para pacientes com ate 60 kg; 750 mg para pacientes 
com peso entre 60 e 100 mg e 1.000 mg para os com mais de 100 kg. Cada 
frasco contem 250 mg. A indugao e feita com tres infusoes a intervalos 
de duas semanas, seguidas de infusoes a cada quatro semanas. Nao ha 
necessidade de pre-medicagao. 

Os ensaios dfnicos mostraram alfvio dos sintomas articulares, melho- 
ra da qualidade de vida e incapacidade e minimizagao do dano radiografi- 
co, especialmente se combinados ao MTX ou outros FMCDs. 

EVENTOS ADVERSOS 

Os mais comuns sao relacionados a maior taxa de infecgoes quando com- 
parado ao placebo. As reagoes infusionais ocorrem em menos de 10% e 
nao ha relatos de tuberculose ou infecgoes oportunistas como descritas 
nos usuarios de anti-TNF. A formagao de anticorpos neutralizantes, anti- 
nudeares e outros auto anticorpos e menos frequente do que a observada 
com os bloqueadores do TNF. 

Ate o momento, nao ha evidences para o aumento do risco de neo¬ 
plasias. Parece haver pior resposta vacinal ao HI N1 em usuarios de anti- 
bioticos (ABT) do que com outros imunobiologicos. 


ATENgAO! 


Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tern maior 
chance de infecgoes respiratorias e de piora da dispneia. Nesses ca¬ 
sos, o ABA nao e recomendado, e outros agentes podem ser esco- 
Ihidos. 


■ TOFACITINIBE 

O Tofacitinibe (Xeljanz®) e uma pequena molecula sintetica, e nao bio- 
logica, que inibe seletivamente a Jannus cinase (JAK), importante para a 
ativagao e sinalizagao intracelular de diversas citocinas pro-inflamatorias, 
como TNF e IL-6. 

INDICAg:OES 

■ AR com moderada a grave atividade e resposta inadequada a, pelo 
menos, 2 FMCDs ou a urn imunobiologico. Pode ser usado em mo- 
noterapia ou combinado ao MTX. 

POSOLOGIA 

Indica-se comprimido de 5 mg, 2 vezes ao dia, por via oral. 

EVENTOS ADVERSOS 

Linfopenia, dislipidemia, alteragoes de enzimas hepaticas. Da forma seme¬ 
lhante a outros biologicos, as infecgoes devem ser monitoradas e preve- 
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nidas, sobretudo pelo herpes-zoster, especialmente nos asiaticos, motivo 
pelo qual a vacina deve ser considerada em pacientes candidatos. 

■ IMUNOGLOBULINA HUMANA 
INTRAVENOSA 

INDICA0ES 

A imunoglobulina humana intravenosa (IGIV) serve para casos graves, 
refratarios e/ou com risco de vida de LES, vasculites ANCA-relacionadas, 
crioglobulinemias, miopatias inflamatorias e PTI. 

POSOLOGIA 

Administrado via EV na dose de 400 mg/kg/infusao em cinco dias consecu- 
tivos ou 2 g/kg/infusao em dois dias consecutivos. 

AVALIA^AO DA EFICACIA 

A avaliagao da eficacia e feita apos 7 a 21 dias. Duragao do efeito nao 
ultrapassa seis semanas, de forma que as infusoes sao, em geral, mensais. 

EVENTOS ADVERSOS 

Nauseas, vomitos e mal-estar geral sao os mais comuns. Mas podem sur- 
gir cefaleia, geralmente, por meningite asseptica, e quadros pulmonares. 
Reaves por hipersensibilidade sao mais raras. 


REVISAO 


Os imunobiologicos sao compostos por moleculas complexas, o que 
dificulta a sua produgao e torna seu custo elevado. 

Existem cinco bloqueadores do TNF disponfveis no Brasil: inflixima- 
be, etarnercepte, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe; ca- 
pazes de reduzir atividade inflamatoria e controlar sinais e sintomas 
das doengas. 

Bloqueadores das interleucinas tambem sao imunubiologicos im- 
portantes, entre eles, podem ser citados: tocilizumabe, ustequinu- 
mabe, secuquinumabe, canaquinumabe e anakinra. 

Em reumatologia, sao utilizados contra algumas citocinas-chave: 
TNF-a, IL-6, IL-R1, IL-12/IL-23, IL-17, RANKLe eixo BLyS, mas tambem 
como moduladores da coestimulagao (abatacepte) e contra celulas 
B (rituximabe). 

0 tofacitinibe, uma molecula sintetica que inibe a JAK, e uma recen- 
te incorporagao no arsenal terapeutico no tratamento da AR. 
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ANALGESICOS 


■ RIOKO KIMIKO SAKATA 


Varias classes de farmacos sao empregadas para o tratamento da dor, as 
principals sendo descritas adiante. 

■ ANTI-INFLAMATORIOS, DIPIRONA 
E PARACETAMOL 

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) promovem efeito analgesico 
e anti-inflamatorio. Estao entre os medicamentos mais usados. Suas van- 
tagens sao ausencia de dependence e depressao respiratoria. A desvanta- 
gem e o teto para efeito, ou seja, sua administragao em doses superiores 
as recomendadas nao proporciona analgesia suplementar, aumentando 
a incidence de efeitos adversos. Existe variagao individual muito grande 
na dose eficaz minima e na dose toxica. A maioria tern duragao de 3 a 7 
horas. Os de meia-vida curta sao: didofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno e 
cetarolaco. Os de meia-vida longa sao: naproxeno, piroxicam e tenoxicam. 

MECANISMOS DE A^AO 

O efeito e central e periferico, por bloqueio da sfntese das prostaglandinas 
(PG), redugao de acidos graxos livres, estabilizagao de membranas lisos- 
somicas, redugao de bradicinina e inibigao de radicais livres. A dipirona e 
o paracetamol agem no SNC. 

INDICATES 

Os AINEs sao indicados para: dor pos-operatoria, trauma, dismenorreia, 
colica nefretica, lombalgia, lombociatalgia, cervicobraquialgia, sindrome 
miofascial, tendinite, bursite, epicondilite, osteoartrite, AR, gota, cefaleia 
e doroncologica. 

CAUTELA E CONTRAINDICATES 

Os AINEs devem ser evitados em pacientes com hipersensibilidade a medi- 
cagao, historia de ulcera peptica, varizes esofageanas, esofagite de reflu- 
xo, hipoalbuminemia, hipovolemia, cirrose hepatica, insuficiencia cardiaca 
(1C), hipertensao arterial e idosos. Sao contraindicados em pacientes com 
ulcera ativa e hemorragia digestiva recente. 

EFEITOS ADVERSOS 

Os principals efeitos adversos dos AINEs sao gastrintestinais e renais. No 
trato digestorio os AINEs podem causar ulcera, hemorragia e perfuragao. 
Os fatores de risco sao: pacientes com historia de ulcera; antecedente de 
sangramento do trato digestorio; doengas cardiovasculares; uso concomi- 
tante de corticosteroides ou de anticoagulantes; idade maior do que 60 
anos; uso de alcool, fumo e grandes e multiplas doses. Podem provocar 
alteragao na fungao renal. Os fatores de risco para lesao renal sao: disfun- 
gao renal previa, hipovolemia, hipotensao ou hipertensao arterial, idade 
avangada, associagao de AINE, ICC e cirrose hepatica. Os inibidores de 
COX-2 podem causar lesao renal, como os AINEs inibidores de ambas as 
cido-xigenases (COX-1 e COX-2). A dipirona e o paracetamol nao causam 
lesao renal. Os AINEs e o paracetamol podem causar lesao hepatica. As 
complicagoes hematologicas (raras)dos AINEs sao: anemia hemolftica, 
agranulocitose, trombocitopenia e anemia aplastica. 
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CARACTERISTICAS DOS AINEs 

A dipirona age na periferia inibindo a adenilcidase, bloqueando a entrada 
de calcio no nociceptor, e ativando os canais de potassio, agao sobre ciclo- 
xigenases. Sua agao principal e central. A incidencia de agranulocitose e 
semelhante nos pacientes que usam e nos que nao usam a dipirona. 

0 paracetamol pode agir inibindo a sfntese de PG, com seletividade 
pela via COX-2. Ha evidencia da existencia de variante de COX-2 ou uma 
nova enzima COX que pode ser inibida pelo paracetamol. Pode ter efeito 
nas vias serotoninergicas descendentes, como antagonista de receptores 
N-metil D-Aspartato (NMDA) ou mecanismo relacionado ao oxido nftri- 
co (NO, do ingles nitric oxide). A hepatotoxicidade com sobredose e a 
complicagao mais grave. 0 cetorolaco pode causar sangramento gastrico 
grave. Os efeitos adversos aumentam com uso de dose grande por mais 
de cinco dias. 

PRINCIPAL AINEs 

■ Dipirona: 1 g/4 h. 

■ Paracetamol: 500 mg/4-6 h. 

■ Diclofenaco: 50 a 75 mg/8 h. 

■ Ibuprofeno: 400 mg/6 h. 

■ Tenoxicam: 20 mg/d. 

■ Piroxicam: 20 mg/d. 

■ Cetoprofeno: 100 mg/8 h. 

■ Naproxeno: 250 a 550 mg/12 h. 

■ Nimesulida: 100 mg/12 h. 

■ Cetorolaco: 10 mg/6 a 8 h SL; 20 mg IV; maximo 60 mg/d. 

■ Celecoxibe: 200 mg VO/d. 

■ Etoricoxibe: 60 a 90 mg VO/d. 

■ Parecoxibe: 40 mg IV/d. 

■ Flurbiprofeno: 1 adesivo TD de 40 mg/12 h. 

■ OPIOIDES 

Opioide etoda substancia endogena ou exogena, natural ou sintetica que 
se liga aos receptores opioides. 

CLASSIFICA^AO 

■ Agonistas, agonistas parciais, agonista-antagonistas e antagonis- 
tas. 

■ Naturais, semissinteticos, ou sinteticos. 

■ Hidrossoluveis ou lipossoluveis. 

■ Fracos ou potentes. 

■ Duragao curta ou longa. 

MECANISMOS DE A^AO 

■ Redugao da liberagao de neurotransmissores de fibras aferentes C. 

■ Inibigao de neuronios pos-sinapticos que transmitem informagao 
da medula espinal para o encefalo. 

■ Alteragao de vias descendentes envolvendo encefalina, norepine- 
frina e serotonina. 

INDICACOES 

Os opioides sao indicados para: dor pos-operatoria, trauma, crise de fal- 
cizagao, infarto do miocardio, colica renal, queimados, lombociatalgia, 
herpes zoster, isquemia, cancer, osteoartrose, AR, sfndrome complexa 
dolorosa regional, neuropatia diabetica, neuralgia pos-herpetica, neurite 
traumatica, smdrome apos acidente vascular cerebral (AVC), apos lesao 
medular. 


DOSES HABITUAIS 

Morfina 

■ Via oral: liberagao imediata: 10 a 60 mg/4-6 h. 

Liberagao controlada: 30 a 60 mg. 

■ Via venosa: 2 a 5 mg. 

s Via subcutanea: 5 a 10 mg. 

Codeina 

* Via oral: 30 a 60 mg/4 a 6 h. 

Tramadol 

■ Via oral: 50 a 100 mg/4 a 6 h; ate 600 mg/d. 

■ Via venosa: 200 a 600 mg/d. 

H Via subcutanea: 50 a 100 mg/4 a 6 h. 

Metadona 

E Via oral: 5 a 10 mg/6 a 12 h. 

Oxicodona 

■ Via oral: 10 a 50 mg/12 h. 

Fentanila 

■ Transdermica: 12, 25, 50, 75,100 jug/h, trocados a cada 3 dias. 

Nalbufina (agonista-antagonista) 

■ Via venosa ou subcutanea: 10 a 20 mg/6 horas (0,1 a 0,2 mg/kg). 

EFEITOS ADVERSOS 

Os opioides podem causar constipagao, nausea, vomito, esvaziamento 
gastrico lento, retengao urinaria, disfungao sexual, sedagao, moleza, agi- 
tagao, alucinagao, hiperalgesia, convulsao, imunossupressao, miodonia, 
hipogonadismo, depressao respiratoria e dependence. 

OPIOIDE PARA DOR CRONICA NAO 
ONCOLOGICA: PRINCIPIOS 

Usar em paciente que nao obteve resultado com outros medica- 
mentos etecnicas. 

■ E tratamento complementar a outros analgesicos e tecnicas. 

■ Certificar a existencia de origem real da dor persistente. 

■ Historia de abuso de drogas e ambiente familiar caotico sao con- 
traindicagoes relativas. 

■ Prescrigao em urn servigo, de preference por unico profissional. 

■ Dose fixa e contagem de comprimidos. 

■ Iniciar com dose baixa. 

■ Pode ser usado consentimento informado e contrato. 

■ Se nao houver pelo menos alfvio parcial, questionar o tratamento. 

■ Avaliagao constante quanto a alfvio da dor, efeitos adversos, esta- 
do funcional e comportamento. 

■ Continuar se mantiver a dose estavel, com analgesia e sem abuso. 

■ Suspender se nao obtiver analgesia e melhora funcional, ou ocorrer 
abuso, efeitos colaterais e aumento de dose. 

Sinais indicativos de abuso/dependencia que devem ser observados: 

■ Usa de forma compulsiva para solugao de seus conflitos, e nao 
para alfvio da dor. 

■ Aumenta a dose por conta propria. 

■ Nao aceita a prescrigao ou pede mais medicagao. 

■ Solicita receita de varios medicos. 

■ Nao aceita mudanga no tratamento. 

■ Apresenta alteragao de comportamento. 

■ Perde o controle em relagao a prescrigao, usando sempre mais 
opioide. 
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■ Faz uso, apesar dos efeitos adversos pela dose excessiva, sendo 
incapaz de prestar atengao para responsabilidades e obrigagoes. 

APRESENTAgOES DISPONIVEIS 

■ Codefna: comprimidos de 30 e 60 mg; solugao de 3 mg/mL. 

■ Tramadol: cp de 50 e 100 mg; solugao de 50 mg/mL (20 gt) e 100 
mg/mL (40 gt); ampola 50 e 100 mg. 

■ Morfina de liberagao imediata: cp de 10 e 30 mg, solugao de 10 
mg/mL; amp 0,2, 2, e 10 mg; Morfina LC: capsulas de 30, 60, e 
100 mg. 

■ Metadona: cp de 5 e 10 mg; amp 10 mg. 

■ Oxicodona LC: cp de 10, 20 e 40 mg. 

■ Fentanil TD: adesivos de 12, 25, 50, 75 e 100 jxg/h. 

■ ANTIDEPRESSIVOS 
CLASSIFICA^AO 

Triddicos: 1) aminas terciarias (amitriptilina, imipramina, desipra- 
mina, domipramina, trimipramina e doxepina); 2) aminas secunda- 
rias (nortriptilina e protriptilina). 

Heterocfclicos: maprotilina. 

■ Tetracfdicos: mianserina. 

■ Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina atfpicos (ISRSs): 
fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, fluvoxamina e tia- 
neptina. 

■ Inibidores da recaptagao combinada de serotonina e norepinefrina 
(ISRSN): venlafaxina, nefazodona, duloxetina e milnaciprano. 

■ Noradrenergicos e serotoninergicos especfficos: mirtazapina. 

■ Inibidores seletivos da recaptagao de norepinefrina (ISRN): reboxe- 
tina, trazodona e bupropiona. 

Inibidores da monoaminoxidase (IMAOs): tranilcipromina e modo- 
bemida. 

Outros: triptofano; Hypericum perfuratum. 

MECANISMOS DE A^AO 

■ ISRSN na sinapse medular. 

■ Bloqueio de canais de sodio e de calcio. 

■ Aumento da fungao de acido gama-aminobutmco (GABA). 

■ Ativagao dos canais de potassio. 

■ Diminuigao de substancia-P e de prostaglandinas. 

■ Bloqueio de receptores N-metil-O-aspartato (NMDA), alfa-1 -adre- 
nergico e histamfnico-HI. 

INDICATES 

Os antidepressivos sao indicados para: herpes-zoster, neuralgia pos- 
-herpetica, neuropatia diabetica, sfndrome complexa de dor regional tipos 
I e II, dor central (apos AVC, esderose multipla, lesao medular), neurite 
traumatica, neuralgia do trigemeo, enxaqueca, cefaleia tipo tensao, fi- 
bromialgia, smdrome miofascial, lombociatalgia, cervicobraquialgia, dor 
fantasma, dor oncologica, dor pos-operatoria. 

CONTRAINDICATES 

Os tricfdicos, os duais e os que aumentam a norepinefrina na sinapse, 
nao devem ser usados em pacientes com: infarto do miocardio recente, 
bloqueio de ramo, arritmia, glaucoma de angulo agudo, miastenia grave 
e hipertiroidismo. 

DOSES HABITUAIS 

■ Amitriptilina: 25 a 75 mg/d. 

■ Imipramina: 25 a 150 mg/d. 

■ Clomipramina: 50 a 75 mg/d. 

■ Nortriptilina: 25 a 150 mg/d. 


Maprotilina: 25 a 75 mg/d. 

■ Fluoxetina: 20 a 40 mg/d. 

■ Paroxetina: 40 mg/d. 

■ Citalopram: 20 a 40 mg/d. 

Escitalopram: 10 a 20 mg/d. 

■ Sertralina: 50 a 100 mg/d. 

Venlafaxina: 75 a 150 mg/d. 

■ Desvenlafaxina: 50 a 100 mg/d. 

■ Duloxetina: 60 a 120 mg/d. 

■ Bupropiona: 150 mg. 

EFEITOS ADVERSOS 

Os efeitos adversos dos antidepressivos sao: boca seca, sonolencia, se- 
dagao, constipagao, nausea, diarreia, retengao urinaria, astenia, tontura, 
cefaleia, visao borrada, arritmia cardfaca, leucopenia, alteragao da fungao 
hepatica, disfungao sexual, tremor, anorexia, dor de cabega, sudorese e 
smdrome serotoninergica. 

■ ANTICONVULSIVANTES 
INDICATES 

Os anticonvulsivantes sao indicagoes para: dor neuropatica (neuropatia 
diabetica, neuralgia do trigemeo, neuropatia do HIV, dor central, smdrome 
complexa de dor regional, neuralgia do trigemeo, neurite traumatica, sm¬ 
drome do tunel do carpo, lombociatalgia, cervicobraquialgia), fibromial- 
gia, enxaqueca e dor pos-operatoria. 

MECANISMOS DE A^AO 

Bloqueio de canais de sodio: carbamazepina, lamotrigina, acido 
valproico, oxcarbazepina etopiramato. 

■ Diminuigao da liberagao de glutamato das terminagoes nervosas: 
carbamazepina, fenitofna, lamotrigina etopiramato. 

Modulagao de canais de calcio: gabapentina e pregabalina. 

■ Efeitos sobre receptores NMDA. 

■ Aumento do efeito GABA: acido valproico e topiramato. 

■ Inibigao da anidrase carbonica: topiramato. 

DOSES HABITUAIS 

■ Carbamazepina: 300 a 1.200 mg/d. 

■ Oxcarbazepina: 600 a 1.200 mg/d. 

■ Topiramato: 50 a 600 mg/d. 

■ Fenitofna: 200 a 500 mg/d. 

■ Gabapentina: 900 a 1.800 mg/d. 

■ Lamotrigina: 50 a 400 mg/d. 

■ Acido valproico: 900 a 1.200 mg/d. 

■ Pregabalina: 75 a 300 mg/d. 

A carbamazepina e urn medicamento de primeira linha para tra- 
tamento de neuralgia do trigemeo. Deve ser usada com cautela em 
paciente com glaucoma, disfungao hepatica e renal e alteragao hema- 
tologica. Pode causar malformagao fetal. Nao e recomendada para os 
pacientes com bloqueio atrioventricular e antecedente de depressao da 
medula ossea. Deve serfeita monitoragao periodica de fungao hemato- 
logica e hepatica nos pacientes que utilizam carbamazepina. A oxcarba¬ 
zepina e semelhante a carbamazepina e deve ser usada com cautela em 
pacientes com alteragao das fungoes renal, hepatica ou cardiovascular 
e nos idosos. A fenitofna deve ser usada com cautela em paciente com 
alteragao da fungao hepatica e renal. Pode causar malformagao fetal. A 
gabapentina e a pregabalina sao consideradas medicamentos de pri¬ 
meira linha para tratamento de dor neuropatica. A lamotrigina, o acido 
valproico e o topiramato sao medicamento de terceira linha para dor 
neuropatica. O topiramato e indicado como medicamento preventivo 
para enxaqueca. 
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EFEITOS ADVERSOS 

Sao efeitos adversos dos anticonvulsivantes: sedagao, ataxia, tontura, so- 
nolencia, confusao, nausea, visao turva, tremor, confusao, vertigem, reten- 
gao de Ifquido, hiponatremia, alteragao da fungao hepatica e hematologica. 

■ RELAXANTES MUSCULARES 

CLASSIFICA^AO 

■ Anti-histammico: Orfenadrina. 

■ Benzazolona: Clorzoxazona. 

Benzodiazepmico: Diazepam. 

■ Carbamato: Carisoprodol. 

■ Tricfdico: Cidobenzaprina. 

Agonista a-2: Tizanidina. 

■ Derivado GABA: Badofeno. 

MECANISMOS DE A^AO 

■ Aumento da estimulagao de neuronios gabaergicos 
Inibigao do reflexo polissinaptico e monossinaptico. 

■ Inibigao de prostaglandinas. 

■ Agao noradrenergica e serotoninergica. 

B Agao em receptores adrenergicos alfa-2. 

INDICATES 

Smdrome miofascial, fibromialgia, lombalgia, cervicalgia, espastiddade e 
disfungao de articulagao temporomandibular. 

DOSES: 

■ Cidobenzaprina: 5-30 mg- Ivez/d. 

Badofeno: 5-10 mg- 3vezes/d. 

■ Tizanidina: 4 mg- 3 vezes/d. 

■ Diazepam: 5-10 mg/d. 

Tiocolchicosido: 4 mg- Ivez/d. 

■ Carisoprodol: 300 mg- 4 vezes/d. 

EFEITOS ADVERSOS: 

Moleza, tontura, sedagao, cefaleia, fadiga e visao borrada. 

■ OUTROS MEDICAMENTOS 

Varios outros farmacos sao utilizados para o tratamento da dor. Sao eles: 

■ Neurolepticos (dorpromazina, levomepromazina, periciazina, ris- 
peridona, haloperidol, quetiapina, sulpirida). 

■ Agonistas adrenergicos alfa-2 (donidina, dexmedetomidina). 

■ Betabloqueadores. 

■ Anestesicos locais (lidocaina venosa e transdermica). 

■ Corticosteroides. 

■ Triptanos. 

■ Benzodiazepinicos. 

■ Toxina botulinica. 

■ Viscossuplementadores. 

■ Bifosfonatos. 

■ Antagonistas de receptores NMDA (magnesio e cetamina). 

■ Bloqueadores de canais de calcio (ziconotida). 

■ Anticitocinas (etanercepte, adalimumabe, inflimabe, tocilizumabe, 
anakinra). 

Canabinoides. 


REVISAO 


Os AINEs promovem efeito analgesico e anti-inflamatorio. 


Opioide e toda substancia endogena ou exogena, natural ou sinteti- 
ca que se liga aos receptores opioides. 

Antidepressivos e anticonvulsivantes tambem sao utilizados para o 
tratamento da dor. 


■ .EITURAS SUGERIDAS 

Sakata RK. Analgesia pos-operatoria. In: Melega JM, editor. Cirurgia plastica: 

fundamentos e arte. Rio de Janeiro: Medsi; 2002. p. 565-74. 

Sakata RK. Tratamento da dor no doente com cancer. In: Teixeira MJ, Figueiro 
JAB. Dor: epidemiologia, fisiopatologia, avaliagao, smdromes dolorosas 
e tratamento. Sao Paulo: Moreira Jr; 2001. p. 201-7. 

Sakata RK, Issy AM. Farmacos para tratamento da dor. Sao Paulo: Manole; 2008. 
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VITAMINAS ANTIOXIDANTES E 
ESTRESSE OXIDATIVO 


■ VIRGINIA BERLANGA CAMPOS JUNQUEIRA 

■ FERNANDO LUIZ AFFONSO FONSECA 

■ KARIN ARGENTI SIMON 

■ LIGIA A. AZZALIS 

■ LUIZ ROBERTO RAMOS 


O envelhecimento dos seres humanos caracteriza-se por uma progressiva 
deterioragao da capacidade do organismo em se adaptar as mudangas 
ambientais, resultando em uma maior vulnerabilidade a doengas e a mor- 
te. Trata-se de urn processo irreversfvel, que atinge a todos em qualquer 
populagao. Atualmente, urn grande numero de evidences experimentais, 
dmicas e epidemiologicas sugere que a oxidagao celular, causada por me¬ 
tabolites de oxigenio e nitrogenio, e urn fator mediador importante no 
processo de perda funcional que acompanha o envelhecimento, assim 
como muitas doengas degenerativas que acometem o idoso. Em vista do 
exposto, neste capftulo, examinaremos, a luz dos mecanismos relaciona- 
dos a oxidagao celular, as possfveis implicagoes do estresse oxidativo e 
das vitaminas antioxidantes para a saude durante o envelhecimento e as 
patologias associadas, como Alzheimer e diabetes tipo 2. 

A participagao de especies reativas de oxigenio no processo de en¬ 
velhecimento foi proposta pela primeira vez por Harman. 1 Segundo sua 
teoria, o envelhecimento resultaria do acumulo de dano nas macromo- 
leculas teciduais, causado por especies reativas de oxigenio (ERO) e de 
nitrogenio (ERN) produzidas durante o metabolismo aerobico normal, e os 
baixos niveis de metabolismo basal estariam associados a urn aumento na 
expectativa de vida. Essa linha de pensamento defende que o envelheci¬ 
mento e resultado de danos causados por ERO/ERN durante toda a vida. 

Os processos oxidantes, levando a alteragoes de macromoleculas celu- 
lares, acarretariam uma desorganizagao celular que seria responsavel pelo 
decrescimo funcional observado durante o envelhecimento, apesar do cons- 
tante reparo sofrido ao longo da vida, por essas estruturas. As teorias que 
formulam hipoteses sobre danos cumulativos contem a questao de por que 
esse reparo e incomplete ou, ainda, de por que os processos compensato- 
rios falham. Uma consideragao importante e que nenhum sistema de reparo 
pode ser absolutamente eficiente, particularmente se o dano ocorre ao aca- 
so e macromoleculas sofrem alteragoes por uma variedade de processos. 
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A suscetibilidade do organismo ao estresse oxidativo e dependente 
basicamente do equilfbrio entre a produgao de especies reativas e o po- 
tencial antioxidante no nfvel tecidual. Entretanto, o envelhecimento per 
se e as doengas degenerativas relacionadas a idade podem induzir altera- 
goes que favorecem o desequilibrio desse sistema, desequilibrio do qual 
eventualmente resulta perda funcional global do organismo em razao do 
estresse oxidativo. 

Segundo Cutler e Rodriguez, 2 especies de vida longa tern mecanismos 
de protegao antioxidante melhores em relagao as velocidades de consumo 
de 0 2 do que especies de vida curta. Estudos recentes sugerem que pelo 
menos alguns dos genes que codificam as defesas antioxidantes podem ser 
"genes que determinam o grau de longevidade". Mostraram, tambem, que 
a maior expectativa de vida se correlaciona com maiores concentragoes de 
acido urico, carotenoides e vitamina E (alfatocoferol) em tecidos de animais. 2 

Assim, e necessario introduzir alguns conceitos sobre estresse oxida¬ 
tivo e antioxidantes para que se possa entender a possfvel utilidade de 
suplementos vitamfnicos em beneffcio da saude do idoso e no tratamento 
auxiliar de patologias degenerativas nao transmissfveis. 

■ ESTRESSE OXIDATIVO 


ATENgAO! 


Estresse oxidativo e urn desequilibrio oxidativo com potencial lesivo 
as celulas e ao organismo, que ocorre por excesso de produgao de oxi- 
dantes ou menor disponibilidade de antioxidantes. 

Sabe-se que, embora todos os organismos aerobios necessitem do oxi¬ 
genio para sobreviver, essa molecula apresenta seu lado toxico. Durante a 
fosforilagao oxidativa, mecanismo usado pelas celulas para produzir energia 
qufmica (trifosfato de adenosina [ATP]), parte dos eletrons e transferida para 
o oxigenio, dando origem ao radical anion superoxido. Esse radical integra, 
com o peroxido de hidrogenio e o radical hidroxila, alem de outros, as deno- 
minadas especies reativas de oxigenio (ERO). Alem disso, o NO exerce suas 
fungoes como fator de relaxamento do endotelio e molecula sinalizadora 
para distintas fungoes celulares e, tambem, reage com as ERO, dando ori¬ 
gem a especies reativas de nitrogenio (ERN). Ambas, as ERO e as ERN, sao 
especies oxidantes que agem sobre macromoleculas, podendo modificar o 
DNA, as protemas, os lipideos e os agucares, alterando estruturas celulares 
em geral. 

A defesa contra os danos provocados por ERO/ERN e realizada por 
meio de antioxidantes presentes nas celulas e circulantes na corrente san- 
gufnea. A fungao primaria dos antioxidantes e reduzir a velocidade de ini- 
ciagao e/ou de propagagao das reagoes radicalares, minimizando o dano 
oxidativo a moleculas e estruturas celulares. Assim, durante a vida, existe 
urn equilfbrio entre a produgao de ERO/ERN e a agao de antioxidantes. 
Toda vez em que ha urn excesso de produgao de oxidantes ou uma me¬ 
nor disponibilidade de antioxidantes acontece urn desequilibrio oxidativo 
potencialmente lesivo as celulas e ao organismo como urn todo, o que se 
convencionou chamar de estresse oxidativo. 

Antioxidante e urn termo que define qualquer substancia que, quan- 
do presente em baixas concentragoes, comparadas aquelas de urn substra- 
to oxidavel qualquer, evita ou atrasa significativamente a oxidagao desse 
substrato. 0 organismo humano conta com urn exercito de substancias 
antioxidantes, algumas endogenas e outras exogenas. As defesas antio¬ 
xidantes induem: 

■ agentes que removem, cataliticamente, ERO/ERN, como as enzimas 
superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase; 

■ protemas que minimizam a biodisponibilidade de catalisadores 
de reagoes que produzem ERO/ERN (como os ions ferro e cobre), 
como a ferritina, a transferrina, as haptoglobinas, a hemopexina e 
a metalotionefna; 


■ protemas que protegem biomoleculas contra dano (inclusive dano 
oxidativo) por outros mecanismos, como as protemas de choque 
termico; e 

■ substancias de baixo peso molecular que sequestram ERO e ERN, 
como a glutationa, os tocoferois, os carotenoides, o acido ascorbi- 
co e, possivelmente, a bilirrubina e o acido urico. 

Alguns desses antioxidantes vem da dieta, especialmente o acido as¬ 
corbico, os carotenoides e o alfatocoferol, havendo uma relagao estreita 
entre a nutrigao e o processo de defesa antioxidante. 

■ ANTIOXIDANTES 

A composigao da defesa antioxidante difere de tecido para tecido, e de 
tipo celular para tipo celular em urn dado tecido. Os Ifquidos extracelu- 
lares possuem mecanismos protetores diferentes daqueles do ambiente 
intracelular. 0 sistema de defesa antioxidante, por sua vez, nao e absoluto, 
ou seja, ele nao protege 100% contra os danos promovidos por ERO e ERN. 
Entre os mais conhecidos, o acido ascorbico (hidrossoluvel), a vitamina E e 
os carotenoides (lipossoluveis) desempenham papel importante no que se 
conhece como rede antioxidante, ou seja, nenhum deles age isoladamente. 
E necessaria a presenga de todos para que o sistema funcione, sempre em 
colaboragao com sistemas enzimaticos capazes de metabolizar as ERO. 

Alem de ter fungao antioxidante, o acido ascorbico (vitamina C) e re- 
querido in vivo, como cofator de pelo menos 8 enzimas, das quais as mais 
conhecidas sao a prolina hidroxilase e a lisina hidroxilase, envolvidas na 
biossfntese do colageno. 0 colageno sintetizado na ausencia de ascorba- 
to e insuficientemente hidroxilado, formando fibras inadequadas e dando 
origem a uma cicatrizagao prejudicada e fragilidade dos vasos sangufneos. 

In vivo, os nfveis de ascorbato encontrados no plasma humano variam 
de 30 a 100 micromolar (|um). Concentragoes maiores sao encontradas no 
humor aquoso ocular, no suco gastrico e no Ifquido de revestimento do 
pulmao, chegando a nfveis milimolares no interior de varios tipos celula¬ 
res, e sao suficientes para exercer efeitos antioxidantes. O ascorbato se 
oxida a acido di-hidro-ascorbico (DHA) no Ifquido sinovial da articulagao 
do joelho de pacientes com AR ativa e em pulmoes de pacientes portado- 
res de sfndrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). Possivelmente, 
o ascorbato age sequestrando ERO/ERN derivadas dos varios fagocitos 
ativados af presentes. 


ATENQAO! 


Estudos recentes associam o ascorbato como cofator de enzimas res- 
ponsaveis pela demetilagao do DNA e de histonas. Assim, o ascorbato 
pode estar envolvido na regulagao epigenetica do envelhecimento. 

O principal sequestrador de radicais do interior das membranas hu- 
manas, ja que reage com radicais formados na peroxidagao de lipideos, 
e o d-alfatocoferol, mais conhecido como vitamina E. Na natureza, oito 
substancias possuem atividade de vitamina E: d-alfa, d-beta, d-gama e 
d-delta-tocoferois e d-alfa, d-beta, d-gama e d-delta-tocotrienois. A forma 
mais eficiente como antioxidante, presente nas membranas biologicas, e 
a d-alfatocoferol, muitas vezes chamada de RRR-alfatocoferol. Sabe-se 
tambem que o alfatocoferol pode estimular a resposta imunologica, re¬ 
duzir a severidade das alteragoes mediadas por prostaglandinas e inibir a 
conversao de nitritos a nitrosaminas, que sao fortes promotores de tumor. 


ATENQAO! 


A vitamina E sintetica (dl-alfatocoferol) contem cerca de 12,5% de d- 
-alfatocoferol, com os outros sete tocoferois que sao biologicamente 
menos ativos (21 a 90%). 
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Um dos compostos presentes em membranas, que pode atuar como 
um antioxidante bloqueador de reagoes em cadeia e recuperar o radical 
tocoferoxil, e a forma reduzida da coenzima Q10, ou ubiquinol 10. Esse 
e o motivo pelo qual a coenzima Q esta aparecendo ao lado da vitami- 
na E nas prateleiras das farmacias. 0 papel mais importante da coenzima 
Q10 e no transporte de eletrons mitocondrial. A ubiquinona e encontrada 
na membrana plasmatica, em todas as membranas intracelulares e nas 
lipoproteinas de baixa densidade. A ubiquinona ja foi descrita como exer- 
cendo uma atividade sequestradora de radicais e inibindo a peroxidagao 
lipfdica em lipossomas, membranas e em lipoproteinas. Sugeriram, tam¬ 
bem, que a agao antioxidante direta pode ser uma importante fungao fi- 
siologica da coenzima Q10. Entretanto, ressaltaram a necessidade de altas 
concentragoes para que ela exiba atividade antioxidante. 

Os carotenoides nao sao oficialmente reconhecidos como nutrien- 
tes essenciais, mas alguns deles tern atividade pro-vitamina A, que e um 
nutriente essencial. Entretanto, ha crescente numero de evidencias mos- 
trando que os efeitos beneficos dos carotenoides sao independentes da 
atividade pro-vitamina A. Como os outros antioxidantes mencionados, os 
carotenoides aumentam a agao do sistema imunologico, sao eficazes no 
tratamento da protoporfiria eritropoietica e ativam a expressao de genes 
envolvidos na comunicagao celula-celula. Entre os que possuem efetiva 
agao antioxidante, pode-se citar o licopeno e o betacaroteno, esse com 
atividade de pro-vitamina A. 

0 licopeno, por outro lado, e um carotenoide que nao possui ativida¬ 
de pro-vitamina A e, da mesma forma que o betacaroteno, tern atividade 
antioxidante, protegendo a integridade celular e diminuindo o risco de de- 
senvolvimento de doengas degenerativas. 0 licopeno e considerado indica- 
dor de nutrigao rica em frutas e verduras (fontes naturais de carotenoides). 
Aavaliagao dos nfveis plasmaticos desse carotenoide e importante, pois ele 
parece ser mais bem distribufdo nas lipoproteinas do que o betacaroteno. 

■ iNVELHECIMENTO E DOENGAS CRONICAS 

Crescem as evidencias que suportam o envolvimento de radicais livres em 
doengas, principalmente as chamadas cronicas nao transmissfveis, embora 
tenham encontrado limitagoes os esforgos na utilizagao preditiva dessa 
teoria objetivando aumentar a duragao maxima de vida. 

Mezzetti e colaboradores 3 relataram a influencia do estresse oxidativo 
durante o processo de envelhecimento, principalmente quando associado 
a doengas cronicas. Outros pesquisadores tambem tern relatado tal asso- 
ciagao, e estudos vem sendo conduzidos na tentativa de demonstrar as 
possibilidades de interference nesse processo. 

Ja em 1984, Wartanowicz havia demonstrado que a suplementagao 
com doses diarias de vitaminas E e C diminufa os niveis de peroxidagao 
lipfdica em idosos. Outros estudos descreveram que a suplementagao com 
micronutrientes antioxidantes diminui os niveis de peroxido lipfdico "quei- 
mado" em idosos e mesmo em adultos jovens. Outro estudo clfnico, ran- 
domizado e duplo-cego, demonstrou o beneffcio da suplementagao com 
vitamina E na resposta imunologica de idosos saudaveis, confirmando 
outros estudos do mesmo grupo. 

Muitos trabalhos mostram que durante o envelhecimento ha um de- 
clfnio progressive na biodisponibilidade dos antioxidantes moleculares, 
seja por um gasto aumentado para contrabalangar a agao deleteria de 
ERO/ERN, seja por sua menor absorgao pelo sistema digestorio. Esse de- 
clfnio e mais acentuado em indivfduos com fungoes cognitivas comprome- 
tidas. Tambem esta descrito na literatura que a eficiencia no reparo das 
macromoleculas danificadas e menor com a idade avangada. 

Por outro lado, alguns autores referem um aumento compensators 
na atividade das enzimas antioxidantes, em vista da menor biodisponibi¬ 
lidade daqueles antioxidantes moleculares. E claro que, nessas condigoes, 
a eficiencia do processo de antioxidagao nao pode ser a mesma. Como 
resultado, muitas macromoleculas com fungoes importantes deixam de 
funcionar adequadamente, alterando a fisiologia da celula, resultando em 
varias patologias degenerativas associadas ao envelhecimento. 


Aproximadamente 40% dos fatores que influenciam a expectativa 
de vida podem ser controlados, sugerindo que nao apenas a expectativa 
media de vida pode ser prolongada, mas tambem, e principalmente, que a 
qualidade de vida, particularmente nos ultimos anos, pode ser melhorada. 
Uma das areas de pesquisa mais intensa sobre o envelhecimento procura 
implicar o dano celular mediado por especies reativas no desenvolvimento 
de alteragoes patologicas associadas a idade, como as doengas cardiovas- 
culares, as demencias, o diabetes e a catarata. 

Dois grandes estudos clfnicos controlados examinaram o efeito prote- 
tor da suplementagao de vitaminas antioxidantes na incidencia e na mor- 
talidade por doengas cardiovasculares, incluindo o AVC. Um desses estu¬ 
dos incluiu apenas mulheres, profissionais acima de 40 anos (n = 8.000), 
testando a combinagao de vitamina E, vitamina C e betacaroteno contra 
placebo. O outro incluiu homens e mulheres acima de 55 anos, testando 
a combinagao de vitamina E e um dos IECA na prevengao da mortalidade 
cardiovascular. Esses estudos nao mostraram correlagao entre consumo de 
antioxidantes e diminuigao dos riscos cardfacos. No entanto, estudos que 
investigam a eficacia da terapia antioxidante apresentam varios proble- 
mas, tais como desconhecimento sobre os dados epigeneticos dos pacien- 
tes, bioviabilidade dos antioxidantes utilizados e efeitos nao especfficos 
das vitaminas antioxidantes. 

Os efeitos dos antioxidantes sobre os niveis de produtos derivados 
da agao de especies reativas sobre macromoleculas foram avaliados em 
estudo na Polonia, com cem pacientes idosos. Os niveis de malonildialdef- 
do, um fndice de peroxidagao lipfdica, diminufram 26% nos pacientes que 
receberam 200 Ul de vitamina E, 13% no grupo suplementado com 400 
mg de vitamina C e 25% naqueles em que foi administrada a combinagao 
de vitaminas C e E. 

Trabalhos de Tolonen e colaboradores 4 mostraram que os niveis de 
produtos derivados da peroxidagao de lipfdeos, no plasma, sao inicial- 
mente elevados em um grupo de idosos institucionalizados, dedinando a 
concentragoes semelhantes as de adultos jovens apos suplementagao com 
vitaminas E, C e B6, betacaroteno, selenio e zinco. 

Junqueira e colaboradores 5 mostraram que e possfvel diminuir o 
estresse oxidativo sistemico no idoso, utilizando uma suplementagao 
combinada dos antioxidantes, vitamina C, vitamina E, betacaroteno e oli- 
goelementos. Nesse estudo, duplo-cego, randomizado e controlado por 
placebo, a decisao, sobre as doses de antioxidantes a serem ministradas, 
considerou os prinefpios que regem a rede antioxidante e as concentragoes 
circulantes de vitaminas C e E apos diferentes doses unicas deles. 5 

As evidencias experimentais mais contundentes sao de que a mor- 
te neuronal pos-isquemica e causada por um excesso de radicais livres, 
decorrente de uma cascata de eventos bioqufmicos que se seguem a di¬ 
minuigao do aporte de oxigenio e glicose. A logica de que substancias an¬ 
tioxidantes possam minimizar o dano celular e, com isso, evitar a apoptose 
neuronal, promovendo um melhor prognostic funcional pos-AVC, tern 
sido objeto de um crescente investimento em termos de pesquisa. 

Um estudo prospectivo mostrou que pacientes idosos, com niveis de 
vitamina C circulante maiores do que 28 jum, tiveram seu risco de vida pos- 
-AVC reduzido em 50%, depois de controlar por sexo, idade e outros fato¬ 
res de risco conhecidos. Outro estudo prospectivo mostrou que uma dieta 
rica em flavonoides (um potente antioxidante presente em folhas de cha 
verde e maga) tern efeito protetor contra o risco de AVC. Um estudo clfnico 
controlado demonstrou que a vitamina E associada ao AAS (comparado a 
apenas o AAS) previne episodios de isquemia recorrentes. 

Indivfduos idosos nao demenciados apresentam altos indices de 
oxidagao proteica cerebral quando comparados a adultos jovens; aque- 
les pacientes portadores de doenga de Alzheimer (DA) exibem ainda uma 
maior oxidagao proteica do que os seus pares. Nesses ultimos pacientes, 
tambem, a oxidagao do DNA e mais elevada. 

Em relagao a DA, diversos estudos de observagao tern procurado es- 
tabelecer se a suplementagao com vitaminas antioxidantes na dieta teria 
efeito protetor contra o desenvolvimento de deficit cognitivo. Os resul- 
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tados tern sido relativamente concordantes quanto ao efeito positivo de 
uma dieta rica em vitaminas, embora existam estudos com resultados ne¬ 
gatives. 0 problema com a maioria desses estudos e que os nfveis de vita¬ 
minas sao inferidos por meio de inqueritos nutricionais, que sabidamente 
sao sujeitos a vieses recordatorios. 

Urn dos poucos estudos clinics controlados por placebo, duplo-cego 
e randomizado, envolvendo suplementagao vitamfnica e evolugao de qua- 
dro demencial pela DA, foi realizado com pacientes portadores de DA mo- 
derada. Para o grupo de estudo, foi dada uma suplementagao de 2.000 Ul 
de vitamina E e foram avaliadas as evolugoes para institucionalizagao ou 
dependence no dia a dia, ou, ainda, morte, em relagao ao uso de placebo. 
Embora o resultado tenha mostrado urn efeito positivo da vitamina E, o 
estudo sofre crfticas metodologicas em razao das diferengas no grau de 
deficit cognitivo entre casos e controles. 

Ademais, a semelhanga de todos os outros estudos, foi testado o efei¬ 
to de apenas uma vitamina, ao passo que as evidences bioqufmicas e de 
estudos in vitro sao de que o efeito antioxidante protetor adviria de uma 
combinagao de vitaminas e agentes antioxidantes com propriedades siner- 
gicas. Contudo, estudo recente de redugao de risco de desenvolvimento 
de DA mostrou que o uso combinado de vitaminas C e E reduz a prevalen¬ 
ce e a incidence da DA. 

0 efeito da suplementagao de vitamina E sobre a resposta imune ce- 
lular de idosos foi relatado com uma melhora significativa da hipersensi- 
bilidade retardada no grupo suplementado. Essa suplementagao resultou, 
tambem, em melhora da resposta de linfocitos isolados a concanavalina A. 
Os efeitos da suplementagao diaria de vitaminas e outros oligoelementos 
sobre a resposta imune foram investigados em urn grupo de 96 pacientes 
idosos saudaveis. Uma melhora significativa nos parametros de resposta 
imunologica no grupo suplementado foi observada junto a uma diminui- 
gao significativa na incidence de doengas infecciosas. 

Deve-se considerar que as evidences existentes apontam para a im¬ 
portance do processo de oxidagao celular na etiopatogenese das doengas 
neurodegenerativas. No entanto, como recomendar, rotineiramente, o uso 
de antioxidantes? Quais as doses indicadas para cada idoso? Quais os va- 
lores plasmaticos de referenda a serem utilizados? 

Avaliar o estresse oxidativo significa identificar uma fonte produtora 
de radicais livres trabalhando excessivamente no organismo. Infelizmen- 
te, esses radicais tern vida livre muito curta e os metodos, disponiveis ate 
o momento, nao permitem medi-los, a nao ser em animais de experimen- 
tagao. Por outro lado, eles interagem rapidamente com macromoleculas 
ao seu redor, oxidando-as. Os produtos da oxidagao das macromolecu¬ 
las podem ser medidos, como e o caso do produto final da oxidagao de 
lipfdeos. 

Ainda, se antioxidantes moleculares - as chamadas vitaminas an¬ 
tioxidantes - estiverem presentes, elas serao gastas para recuperar as 
macromoleculas no interior das celulas. Por sua vez, essas celulas vao 
retirar do meio externo novas moleculas de antioxidantes para suprir 
o que foi gasto. Os Ifquidos organics, assim, apresentarao nfveis di- 
minufdos desses antioxidantes, o que pode ser avaliado por metodos 
laboratoriais. 

Quando se apresenta uma deficiency de antioxidantes moleculares, 
muitas celulas, como resposta compensatory, passam a expressar maior 
atividade das enzimas antioxidantes superoxido dismutase, catalase e glu- 
tationa peroxidase. Os eritrocitos apresentam atividade alta dessas tres 
enzimas, e seu processo de maturagao na medula pode se dar na presenga 
de excesso de peroxidos de lipfdeos circulantes, ou, tambem, de baixas 
concentragoes dos antioxidantes moleculares. Nessas condigoes, essas 
celulas podem apresentar atividade elevada de uma ou mais enzimas an¬ 
tioxidantes. 


ATENgAO! 


A medida desses parametros (concentragao de antioxidantes mo¬ 
leculares, produtos de oxidagao de lipfdeos no plasma e atividade 
das enzimas antioxidantes no eritrocito, no infeio e durante terapias 
antioxidantes) pode auxiliar o medico a entender a progressao clf- 
nica de seu paciente, informar sobre a prescrigao e a absorgao das 
vitaminas e adequar as suas doses a necessidade de cada paciente, 
alem de diminuir o risco de doses inadequadas (hiperdoses ou doses 
baixas ineficazes). 

Medir os nfveis de antioxidantes nao significa, na maioria dos 
casos, apresentar ao medico que solicita o exame urn diagnostic de 
enfermidades. Significa fornecer a possibilidade de identificar fatores 
de risco para as enfermidades relacionadas e controle terapeutico das 
terapias antioxidantes. E importante que os medicos estejam cientes 
de que elevar os nfveis de urn antioxidante isoladamente pode repre- 
sentar risco maior do que manter os nfveis encontrados, pois e sabido 
que os antioxidantes moleculares agem integradamente. Por exemplo, 
o alfatocoferol reage com os radicais livres transformando-se em alfa- 
tocoferoxil. Esse radical pode interagir com a coenzima Q10 reduzida 
(ubiquinol), produzindo outro radical, ubiquinil, que reagira com o acido 
ascorbico que, por sua vez, produzira mais urn radical, o ascorbil. Final- 
mente, dois radicais ascorbil reagirao entre si na presenga de protons, 
regenerando uma molecula de acido ascorbic e produzindo uma de 
hidroascorbato, que sera eliminada. Se faltar urn dos componentes da 
cadeia, o anterior passara entao de urn antioxidante a uma importante 
fonte pro-oxidante. 

Portanto, monitorar os nfveis de antioxidantes e importante para 
urn bom acompanhamento clinic do paciente, evitando, assim, dese- 
quilfbrios indesejaveis e chegando as concentragoes ideais de todos os 
antioxidantes, com manutengao de sua homeostase. 

Quanto a valores de referenda que podem nortear uma adequada 
suplementagao, alguns valores populacionais plasmaticos foram avalia- 
dos para os antioxidantes, enzimaticos e nao enzimaticos, assim como 
para os produtos derivados da oxidagao de lipfdeos. Nesse estudo, os 
autores mostram que ha uma total dissociagao entre a ingestao (avalia- 
da por inquerito recordatorio) e os nfveis circulantes dos antioxidantes 
em amostra populacional saudavel, com idade variando de 20 a mais 
de 80 anos. 

Os autores mostraram tambem que, apesar de ingestao adequada 
dos antioxidantes, a partir dos 50 anos ha urn decrescimo nos nfveis de 
vitamina E e betacaroteno, mas nao de vitamina C. Esses fatos apontam 
para uma suplementagao farmacologica dessas substancias apos sua 
dosagem plasmatica, apesar da ingesta de doses adequadas do ponto 
de vista qualitative e quantitative. 

E bem possfvel que a administragao de substancias antioxidantes 
possa minimizar o dano oxidativo organic sofrido ao longo da existen¬ 
ce e, assim, melhorar a qualidade de vida do ser humano. Entretanto, 
poucos sao os estudos de intervengoes clfnicas publicados ate o mo¬ 
mento. Os que existem, geralmente, procuram avaliar o efeito de uma 
ou outra substancia antioxidante. 


ATENgAO! 


Ja e possfvel, com limite de seguranga bastante aceitavel, optar por 
uma suplementagao antioxidante quando os nfveis plasmaticos estao 
fora das faixas de concentragao encontradas na populagao. 
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REVISAO 


0 envelhecimento dos seres humanos caracteriza-se por uma pro¬ 
gressiva deterioragao da capacidade do organismo em se adaptar 
as mudangas ambientais, resultando em uma maior vulnerabilidade 
a doengas ea morte. 

Estresse oxidativo e urn desequilibrio oxidativo com potencial lesivo 
as celulas e ao organismo, que ocorre por excesso de produgao de 
oxidantes ou menor disponibilidade de antioxidantes. 

A composigao da defesa antioxidante difere de tecido para tecido, e 
de tipo celular para tipo celular em urn dado tecido. 

Crescem as evidences que suportam o envolvimento de radicais 
livres em doengas, principalmente as chamadas cronicas nao trans- 
missfveis. 
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ANTI-HIPERTENSIVOS 


■ OSVALDO KOHLMANN JR. 


Primariamente utilizados para tratamento da hipertensao, sao farmacos 
que podem, as vezes, ser utilizados em situagoes clinicas desacompanha- 
das de niveis tensionais elevados, como em insuficiencia cardfaca conges- 
tiva (ICC), insuficiencia renal (IR) e sindrome hepatorrenal, especialmente 
no que tange a dasse dos diureticos. 

Sem duvida, a maior aplicabilidade desses farmacos se faz no tra¬ 
tamento das diferentes formas e apresentagoes dfnicas da hipertensao 
arterial, almejando o adequado controle da pressao arterial. 

Estao divididos em sete classes terapeuticas de acordo com o meca- 
nismo de agao (Quadro 11.1). 

Qualquer urn dos medicamentos dos grupos de anti-hipertensivos co- 
mercialmente disponiveis pode ser utilizado para o tratamento da hiperten¬ 
sao arterial, desde que resguardadas as indicagoes e contraindicagoes es- 
pedficas. No processo de selegao de urn ou mais farmacos que farao parte 
da estrategia terapeutica, as caracteristicas a seguir devem ser observadas: 

■ sereficaz via oral; 

■ ser seguro, bem tolerado e com relagao risco/beneficio favoravel 
ao paciente; 


QUADRO 11.1 ■ Classes de anti-hipertensivos disponiveis para 
uso clinico 

Diureticos 

Inibidores adrenergicos 
Agao central - agonistas alfa-2 centrais 
Betabloqueadores- bloqueadores beta-adrenergicos 
Alfabloqueadores - bloqueadores alfa-1 adrenergicos 
Vasodilatadores diretos 
Bloqueadores dos canais de calcio 
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
Bloqueadores do receptor ATI da angiotensina II 
Inibidordireto da renina 


■ permitir a administragao em menor numero possivel de tomadas, 
com preference para dose unica diaria; 

■ ser iniciado com as menores doses efetivas preconizadas para cada 
situagao clinica, podendo ser aumentadas gradativamente ressal- 
vando-se que, quanto maior a dose, maiores serao as probabilida- 
des de efeitos adversos; 

■ nao ser obtido por meio de manipulagao, pela inexistencia de infor- 
magoes adequadas de controle de qualidade, bioequivalencia e/ou 
de interagao quimica dos compostos; 

■ ser considerado em combinagao para os pacientes com hiperten¬ 
sao em estagios 2 e 3 e para pacientes de alto e muito alto risco 
cardiovascular que, na maioria das vezes, nao alcangam a meta de 
redugao da pressao arterial preconizada com a monoterapia; 

■ ser utilizado por urn periodo minimo de quatro semanas, salvo em 
situagoes especiais, para aumento de dose, substituigao da mono¬ 
terapia ou mudanga das associagoes em uso; 

■ ter demonstragao em ensaios clinicos da capacidade de reduzir a 
morbidade e a mortalidade cardiovascular associada a hipertensao 
arterial (caracteristica para preference de escolha). 

Esta ultima caracteristica deve ser ressaltada, pois sabe-se que o ob- 
jetivo primordial do tratamento da hipertensao arterial e a redugao da 
morbidade e da mortalidade cardiovasculares. Assim, os anti-hiperten¬ 
sivos devem nao so reduzir a pressao arterial, mas tambem os eventos 
cardiovasculares fatais e nao fatais e, se possivel, a taxa de mortalidade. 
As evidences provenientes de estudos de desfechos dinicamente relevan- 
tes, com duragao media de tres a quatro anos, demonstram redugao de 
morbidade e mortalidade cardiovasculares com as seguintes classes de 
anti-hipertensivos: diureticos, betabloqueadores, inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor ATI da an¬ 
giotensina II (BRA II) e com bloqueadores dos canais de calcio (BCC), em- 
bora a maioria dos estudos utilize, no final, associagao de anti-hipertensi¬ 
vos. Esse beneficio e observado com a redugao da pressao arterial perse, 
e, com base nos estudos disponiveis ate o momento, parece independer 
da dasse de medicamentos utilizados. Metanalises recentes indicam que 
esse beneficio e de menor monta com betabloqueadores, em especial com 
atenolol, quando comparado aos demais anti-hipertensivos. 

■ CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS 
DIURETICOS 

Eficazes no tratamento da hipertensao arterial, como na redugao da mor¬ 
bidade e da mortalidade cardiovasculares, conforme comprovagao. Para 
uso como anti-hipertensivos, sao preferidos os diureticos tiazidicos e simi- 
lares, em baixas doses. 
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Os diureticos sao classificados em tres grupos de acordo com o meca- 
nismo de agao no tubulo renal: 

1 | Diureticos tiazfdicos e correlatos: hidroclorotiazida; dortalidona; e 
indapamida. 

■ Mecanismo de agao diuretica: diureticos mais utilizados na tera- 
pia da hipertensao arterial, agem na porgao inicial do tubulo con- 
tornado proximal inibindo o cotransportador Na-K localizado na 
membrana apical. Afragao de reabsorgao de sodio, relativamente 
pequena nesse segmento tubular renal, explica a baixa potencia 
natriuretica desse grupo de diureticos. 0 efeito natriuretico dos tia¬ 
zfdicos e perdido quando a taxa de filtragao glomerular e inferior a 
30 mL/minuto/1,73 m 2 . 

2 | Diureticos da alga: furosemida; bumetanida; piretanida. 

■ Mecanismo de agao diuretica: potentes natriureticos, agem em 
uma porgao do tubulo renal na qual ocorre uma grande reabsorgao 
de sodio; por essa razao, sao utilizados preferencialmente no trata- 
mento da hipertensao associada a doenga renal cronica (DRC) e a 
ICC. Diminuem a reabsorgao tubular de sodio no ramo ascendente es- 
pesso da alga de Henle, inibindo o transpose de sodio pelo cotrans¬ 
portador Na-K-2CI localizado na membrana apical do tubulo renal. 

3 | Diureticos poupadores de potassio: amilorida; triantereno; espiro- 
nolactona; e eplerenona. 

■ Mecanismo de agao diuretica: de pouca potencia natriuretica. 
Amilorida e triantereno agem bloqueando o canal de sodio da 
membrana apical da porgao final do tubulo contorcido distal. Nes¬ 
se segmento do tubulo renal, a reabsorgao de sodio esta associa¬ 
da com a secregao de potassio pelos canais de potassio do lado 
apical e pela agao da Na-K-ATPase no lado basolateral, a qual e 
estimulada pela aldosterona. Espironolactona e eplerenona, este 
ultimo ainda nao comercializado no Brasil, sao antagonistas com- 
petitivos do receptor da aldosterona e consequemente inibem a 
atividade da Na-K-ATPase. 

As caracterfsticas farmacocineticas de urn diuretico - vias de metabolis- 
mo, biodisponibilidade e meia-vida de eliminagao - determinam o intervalo 
da administragao do farmaco para manter o nfvel terapeutico. Os diureticos 
tiazfdicos em decorrencia de uma meia-vida longa, principalmente a clor- 
talidona, sao administrados em dose unica diaria, o que facilita a adesao 
terapeutica — fator essencial para o sucesso do tratamento da hipertensao 
arterial (Tabela 11.1). Os diureticos de alga que tern meia-vida curta sao ad¬ 
ministrados em duas tomadas (Tabela 11.2). Os diureticos poupadores de 
potassio tern meia-vida longa, similar aos tiazfdicos e com eles constituem 
uma associagao farmacologicamente correta (Tabela 11.3). As caracterfsticas 


farmacodinamicas de urn diuretico determinam qual a concentragao minima 
do farmaco necessaria para atingir o local de agao e ser efetivo. 0 conheci- 
mento dessas caracterfsticas e de particular importance para os diureticos 
de alga que sao empregados no tratamento de estados edematosos e de 
insuficiencia cardfaca, permitindo, assim, prescrigao mais precisa deles. 

Mecanismo de ac:ao anti-hipertensiva dos diureticos 

Os mecanismos pelos quais os diureticos reduzem a pressao arterial nao 
sao completamente conhecidos. Inicialmente a redugao da pressao arterial 
e decorrente da agao natriuretica e de uma modesta redugao do volume 
plasmatico e debito cardfaco, ja que a ingestao de sal bloqueia esse efeito. 
Os diureticos tiazfdicos sao mais eficientes do que os diureticos de alga no 
tratamento da hipertensao arterial porque mantem a redugao da volemia 
por mais tempo. Contudo, o uso de diuretico estimula o sistema renina-an- 
giotensina-aldosterona, o que pode impedir uma queda da pressao arterial 
por aumento da resistencia vascular sistemica. Com o uso prolongado de 
diureticos, a volemia e o debito cardfaco retornam aos nfveis basais. 

Apesar disso, a redugao da pressao se mantem devido a redugao da 
resistencia vascular sistemica atribufda a urn mecanismo vasodilatador 
dos diureticos, ainda nao completamente esdarecido. Hipoteses para ex- 
plicar a redugao da resistencia vascular sistemica dos diureticos: a) os diu¬ 
reticos reduziriam a secregao de urn hormonio natriuretico, similar ao di¬ 
gital, mas distinto do peptfdeo natriuretico atrial, capaz de inibir a bomba 
Na-K-ATPase. Dessa forma, os diureticos poderiam aumentar a atividade 
da bomba, aumentar a safda de sodio da celula, facilitar o efluxo de calcio 
e, com isso, reduzir o calcio intracelular induzindo vasodilatagao; b) talvez 
uma agao direta inibitoria dos canais de potassio; c) a diminuigao cronica 
do sodio determinando dimininuigao da atividade simpatica. 

Perfil de reagoes adversas: hipopotassemia, por vezes acompanha- 
da de hipomagnesemia, que pode induzir arritmias ventriculares e hiperu- 
ricemia. 0 emprego de baixas doses diminui o risco de efeitos adversos, 
sem prejufzo da eficacia anti-hipertensiva, especialmente quando em 
associagao com outros anti-hipertensivos. Os diureticos tambem podem 
provocar intolerance a glicose, aumentar o risco do aparecimento do dia¬ 
betes melito, alem de promover aumento de triglicerfdeos, efeitos esses, 
em geral, dependentes da dose. 

INIBIDORES ADRENERGICOS 

Ac:ao central 

Atuam estimulando os receptores alfa-2 adrenergicos pre-sinapticos no 
SNC, reduzindo o tonus simpatico, como fazem a alfametildopa, a cloni- 
dina e/ou os inibidores dos receptores imidazolidfnicos, por exemplo, a 


TABELA 11.1 ■ Farmacocinetica efarmacodinamica dos diureticos tiazfdicos e correlatos 


FARMACOCINETICA E 

FARMACODINAMICA 

HIDROCLOROTIAZIDA 

CLORTALIDONA 

INDAPAMIDA 

Infcio deagao 

2 h 

2 h 

1-2 h 

Duragao de agao 

6-12 h 

24-72 h 

36 h 

Biodisponibilidade 

50-80% 

65% 

100% 

Ligagao a protefnas 

68% 


71-79% 

Metabolismo 

Nenhum 

Hepatico 

Hepatico 

Meia-vida de eliminagao 

8-15 h 

45-60 h 

14-18 h 

Excregao 

Urinaria: 100% 

Urinaria 50-65% 

Urinaria: 60-70% 

Fecal: 22% 
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TABELA 11.2 ■ Farmacocinetica efarmacodinamica dos diureticos de alga 


FARMACOCINETICA E 

FARMACODINAMICA 

FUROSEMIDA 



BUMETANIDA 

PIRETANIDA 

Imcio de agao 

0,5-1 h 



0,5-1 h 

0,5-1 h 

Duragao de agao 

1-2 h 



4-6 h 

1-2 h 

Biodisponibilidade 

50% 



80-100% 

80% 

Ligagao a protemas 

> 95% 



> 95% 

> 95% 

Metabolismo 

Hepatico (rmnimo) 



Hepatico 

Hepatico (rmnimo) 

Meia-vida de eliminagao 

30-60 min 



1,0-1,5 h 

40-60 min 

Excregao 

Urinaria: 100% 



Urinaria: 100% 

Urinaria: 80% 

Fezes: 20% 



TABELA 11.3 ■ Farmacocinetica efarmacodinamica dos diureticos poupadores de potassio 

FARMACODINAMICA E 

FARMACOCINETICA 

AMILORIDA 

TRIANTERENO 

ESPIRONOLACTONA 

EPLERENONA 

Imcio de agao 

2 h 

2-4 h 


1 h 

1,5 h 

Duragao de agao 

24 h 

7-9 h 


48-72 h 

Prolongada 

Biodisponibilidade 

15-25% 

> 80% 

Imprecisa 

Imprecisa 

Ligagao a protemas 

23% 



91-98% 

50% 

Metabolismo 

Nenhum 

Hepatico 

Hepatico 

Hepatico 

Meia-vida de eliminagao 

17-26 h 

2-5 h 


1,5 h 

4-6 h 

Excregao 

Urinaria: 50% 

Fecal: 50% 



Urinaria 

Fecal 

Urinaria: 67% 

Fecal: 32% 


rilmenidina. Seu efeito hipotensor como monoterapia e, em geral, discreto. 
Entretanto, podem ser uteis em associagao com medicamentos de outros 
grupos, particularmente quando ha evidencia de hiperatividade simpatica. 
A experience favoravel em relagao a seguranga do binomio materno-fetal 
recomenda a alfametildopa como agente de escolha para tratamento da 
hipertensao das gravidas. Nao interferem com a resistencia periferica a 
insulina ou com perfil lipidico. 

Principais reagoes adversas: em geral, decorrentes da agao cen¬ 
tral, como sonolencia, sedagao, boca seca, fadiga, hipotensao postural 
e disfungao sexual. A frequencia e urn pouco menor com os inibidores de 
receptores imidazolidinicos. A alfametildopa pode provocar ainda, embora 
com pequena frequencia, galactorreia, anemia hemolftica e lesao hepa- 
tica, sendo contraindicada se ha insuficiencia hepatica (IH). No caso da 
clonidina, destaca-se a hipertensao rebote, quando da suspensao brusca 
da medicagao e da ocorrencia mais acentuada de boca seca. 

1 | Betabloqueadores: seu mecanismo anti-hipertensivo envolve dimi- 
nuigao inicial do debito cardfaco, redugao da secregao de renina, readap- 
tagao dos barorreceptores e diminuigao das catecolaminas nas sinapses 
nervosas. Betabloqueadores de geragao mais recente (3 a geragao) como 
o carvedilol e o nebivolol, diferentemente dos betabloqueadores de 1 a e 
2 a geragoes, tambem proporcionam vasodilatagao que, no caso do car¬ 
vedilol, decorre em grande parte do efeito de bloqueio concomitante do 
receptor alfa-1 adrenergico e, no caso de nebivolol, de aumento da sfntese 
e liberagao endotelial de NO). 


Sao eficazes no tratamento da hipertensao arterial. Entretanto, a 
redugao da morbidade e da mortalidade cardiovasculares e bem docu- 
mentada apenas em grupos de pacientes com idade inferior a 60 anos. 
Estudos e metanalises recentes nao tern apontado redugao de desfechos 
relevantes, principalmente AVC, em pacientes com idade superior a 60 
anos, situagao em que o uso dessa dasse de medicamentos seria reserva- 
do para situagoes especiais, como nos portadores de coronariopatia, com 
disfungao sistolica, arritmias cardfacas ou infarto do miocardio previo. Es¬ 
tudos de desfecho com carvedilol, metoprolol, bisoprolol e, recentemente, 
com nebivolol tern demonstrado que esses farmacos tambem sao uteis 
na redugao de mortalidade e morbidade cardiovascular de pacientes com 
insuficiencia cardfaca, hipertensos ou nao, independentemente da faixa 
etaria. 0 propranolol se mostra tambem util em pacientes com tremor es- 
sencial, smdromes hipercineticas, cefaleia de origem vascular e naqueles 
com hipertensao porta. 

■ Principais reagoes adversas: broncoespasmo, bradicardia, 
disturbios da condugao atrioventricular, vasoconstrigao periferi¬ 
ca, insonia, pesadelos, depressao psfquica, astenia e disfungao 
sexual. Betabloqueadores de 1 a e 2 a geragao podem acarretar 
tambem intolerancia a glicose, induzir ao aparecimento de novos 
casos de diabetes, hipertrigliceridemia com elevagao do LDL-C 
e redugao da fragao HDL-colesterol. 0 impacto sobre o meta- 
bolismo da glicose e potencializado quando sao utilizados em 
combinagao com diureticos. 0 efeito sobre o metabolismo lipf- 
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dico parece estar relacionado a dose e a seletividade, sendo de 
pequena monta com o uso de baixas doses de betabloqueadores 
cardiosseletivos. 

Diferentemente, betabloqueadores de 3 a geragao, como o carvedilol 
e o nebivolol, tem impacto neutro ou ate podem melhorar o metabolismo 
da glicose e lipidico, possivelmente em decorrencia do efeito de vasodi¬ 
latagao com diminuigao da resistencia a insulina e melhora da captagao 
de glicose pelos tecidos perifericos. Estudos com o nebivolol tambem tem 
apontado para uma menor interference na fungao sexual, possivelmente 
em decorrencia do efeito sobre a sfntese de NO endotelial. 

A suspensao brusca dos betabloqueadores pode provocar hiperati- 
vidade simpatica, com hipertensao rebote e/ou manifestagoes de isque- 
mia miocardica, sobretudo em hipertensos com pressao arterial (PA) pre¬ 
via muito elevada. Devem ser utilizados com cautela em pacientes com 
doenga vascular de extremidade. 


ATENQAO! 


Os betabloqueadores de 1 a e 2 a geragao sao formalmente contraindi- 
cados a pacientes com asma bronquica, DPOC e bloqueio atrioventri¬ 
cular de 2° e 3° graus. 

2 | Alfabloqueadores: apresentam efeito hipotensor discreto a longo 
prazo como monoterapia, devendo, portanto, ser associados com outros 
anti-hipertensivos. Podem induzir ao aparecimento de tolerancia, o que 
exige o uso de doses gradativamente crescentes. Tem a vantagem de pro- 
piciar melhora discreta no metabolismo lipidico e glicfdico e dos sintomas 
de pacientes com hipertrofia prostatica benigna. 

■ Principals reagoes adversas: hipotensao postural, mais evidente 
com a primeira dose, sobretudo se a dose inicial for alta, palpita- 
goes e, eventualmente, astenia. No estudo ALLHAT (do ingles anti- 
-hypertensive and lipid-lowering treatment to prevent heart attack 
trial), a comparagao entre o alfabloqueador doxazosina, com a dor- 
talidona indicou a maior ocorrencia de ICC, no grupo tratado com 
a doxazosina. A partir dessas conclusoes, estabeleceu-se a ideia de 
que o alfabloqueador testado nesse estudo nao deva ser medica- 
mento de primeira escolha para o tratamento da hipertensao. 

VASODILATADORES DIRETOS 

Atuam sobre a musculatura da parede vascular, promovendo relaxamento 
muscular com consequente vasodilatagao e redugao da resistencia vascu¬ 
lar periferica. Sao utilizados em associagao com diureticos e/ou betablo¬ 
queadores. Hidralazina e minoxidil sao dois dos principals representantes 
desse grupo. 

■ Reagoes adversas: pela intensa vasodilatagao arterial direta, pro- 
movem retengao hidrica e taquicardia reflexa, o que contraindica 
seu uso como monoterapia. 

ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO 

A agao anti-hipertensiva decorre da redugao da resistencia vascular perife¬ 
rica por diminuigao da concentragao de calcio nas celulas musculares lisas 
vasculares. Apesar do mecanismo final comum, esse grupo e dividido em 
tres subgrupos, com caracterfsticas quimicas e farmacologicas diferentes: 
fenilalquilaminas, benzotiazepinas e di-hidropiridinas. 

Sao anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbidade e mortalidade 
cardiovasculares. Para o tratamento da hipertensao arterial, sao prefe¬ 
rences os di-hidropiridfnicos por sua agao predominante na circulagao 
periferica. Deve-se dar preference aos BCCs de longa duragao de agao 


intrinseca ou porformulagao galenica, que permita uma liberagao contro- 
lada. Nao sao recomendados agentes de curta duragao. 

Principais reagoes adversas: cefaleia, tontura, rubor facial - mais 
frequente com di-hidropiridinicos de curta agao - e edema de extremi- 
dades, sobretudo maleolar. Esses efeitos adversos sao, em geral, dose- 
-dependentes. Raramente, podem induzir a hipertrofia gengival. Os di-hi- 
dropiridinicos de agao curta provocam importante estimulagao simpatica 
reflexa, sabidamente deleteria para o sistema cardiovascular. Verapamil 
e diltiazem podem provocar depressao miocardica e bloqueio atrioven¬ 
tricular (BAV). Constipagao intestinal e observada, particularmente, com 
verapamil. 

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA 
DA ANGIOTENSINA 

Agem fundamentalmente pela inibigao da enzima conversora da angioten- 
sina (ECA), bloqueando a transformagao da angiotensina I em II no sangue 
e nos tecidos, embora outros fatores possam estar envolvidos nesse me¬ 
canismo deagao. 

Sao eficazes no tratamento da HAS reduzindo a morbidade e a morta¬ 
lidade cardiovasculares nos hipertensos; pacientes com insuficiencia car- 
dfaca, com infarto agudo do miocardio, em especial quando apresentam 
baixa fragao de ejegao, de alto risco para doenga aterosderotica, sendo 
tambem uteis na prevengao secundaria do AVC. Quando administrados 
a longo prazo, os IECA retardam o declinio da fungao renal em pacientes 
com nefropatia diabetica ou de outras etiologias. 

Principais reagoes adversas: tosse seca, alteragao do paladar e, 
raramente, reagoes de hipersensibilidade com erupgao cutanea e edema 
angioneurotico. 

Em individuos com lesao renal cronica (LRC), podem eventualmente 
agravar a hiperpotassemia. Em pacientes com hipertensao renovascular 
bilateral ou unilateral associada a rim unico, podem promover redugao da 
filtragao glomerular com aumento dos nfveis sericos de ureia e creatinina. 

Seu uso em pacientes com fungao renal reduzida pode causar aumen¬ 
to de ate 30% da creatininemia, mas, a longo prazo, prepondera seu efeito 
nefroprotetor. 

Seu uso e contraindicado na gravidez pelo risco de complicagoes 
fetais. Dessa forma, seu emprego deve ser cauteloso e frequentemente 
monitorado em adolescentes e mulheres em idade fertil. 

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES ATI 
DA ANGIOTENSINA II 

Bloqueadores dos receptores ATI da angiotensina II (BRA II) antagonizam 
a agao da angiotensina II por meio do bloqueio especifico de seus recep¬ 
tores ATI. Sao eficazes no tratamento da hipertensao. No tratamento da 
hipertensao arterial, especialmente em populagoes de alto risco cardiovas¬ 
cular ou com comorbidades, proporcionam redugao da morbidade e mor¬ 
talidade cardiovascular. Estudos tambem comprovam seu efeito benefico 
na ICC e sua utilidade na prevengao do AVC. Sao nefroprotetores no pa- 
ciente com diabetes melito tipo 2 com nefropatia estabelecida e incipien- 
te. Metanalise recente aponta para equivalence entre BRA II e IECA na 
redugao de eventos coronarianos e superioridade dos BRA II na protegao 
cerebrovascular, contrapondo-se a metanalises anteriores que indicavam 
redugao de eventos coronarianos apenas com os IECA. 0 tratamento com 
BRA II, assim como o uso de IECA esta sendo associado a uma menor inci¬ 
dence de novos casos de diabetes melito tipo 2. 

Principais reagoes adversas: os BRA II apresentam bom perfil de to- 
lerabilidade. Tontura e, raramente, reagao de hipersensibilidade cutanea 
(rash) sao as reagoes adversas relatadas, mas que em geral sao raras. As 
precaugoes para seu uso sao semelhantes as descritas para os IECA. 
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INIBIDOR DIRETO DA RENINA 

Alisquireno, unico representante da dasse atualmente disponfvel para 
uso dinico, promove uma inibigao direta da agao da renina com conse- 
quente diminuigao da formagao de angiotensina II. Especulam-se ainda 
outras agoes, como redugao da atividade plasmatica de renina, bloqueio 
de urn receptor celular proprio de renina/prorenina e diminuigao da sintese 
intracelular de angiotensina II. Estudos de eficacia anti-hipertensiva com- 
provam sua capacidade em monoterapia de redugao da pressao arterial de 
intensidade semelhante aos demais anti-hipertensivos. Estudos dmicos de 
curta duragao indicam efeito benefico na redugao de morbidade cardio¬ 
vascular e renal, hipertrofia de ventrfculo esquerdo e proteinuria. 

Principals reagdes adversas: apresenta boa tolerabilida- 
de. Rash cutaneo, diarreia (especialmente com doses elevadas, acima de 
300 mg/dia), aumento de creatinocinase (CK) e tosse sao os eventos mais 
frequentes, porem em geral com incidencia inferior a 1%. Contraindicado 
seu uso na gravidez. 

TRATAMENTO 

Monoterapia 

A monoterapia pode ser a estrategia anti-hipertensiva inicial para pacien- 
tes com hipertensao arterial estagio 1 e com risco cardiovascular baixo a 
moderado. 

0 tratamento deve ser individualizado, e a escolha inicial do medi- 
camento como monoterapia deve basear-se nos seguintes aspectos: 
a) capacidade de o agente escolhido reduzir morbidade e mortalidade 
cardiovasculares; b) perfil de seguranga do medicamento; c) mecanismo 
fisiopatogenico predominante no paciente a sertratado; d) caracteristi- 
cas individuais; e) doengas associadas; e f) condigoes socioeconomicas. 
Com base nesses criterios, as classes de anti-hipertensivos, atualmente 
consideradas preferenciais para o controle da pressao arterial em mono¬ 
terapia inicial, sao: a) diureticos; b) betabloqueadores com as ressalvas ja 
apontadas; c) BCCs; d) IECA; e) BRA I. Alisquireno pode ser considerado 
como opgao para o tratamento inicial em monoterapia dos pacientes com 
hipertensao em estagio 1, com risco cardiovascular baixo a moderado, res- 
salvando-se que ate o presente momento nao estao dispomveis estudos 
que demonstrem redugao de mortalidade cardiovascular com o seu uso. 


ATENgAO! 


A posologia deve ser ajustada ate que se consiga redugao da pressao 
arterial, pelo menos a urn nfvel inferior a 140/90 mmHg. 

Os anti-hipertensivos comercialmente dispomveis no Brasil, por clas¬ 
ses, para uso em monoterapia e combinagoes, sao apresentados na Ta- 
bela 11.4. 


TABELA 11.4 ■ Anti-hipertensivos comercialmente dispomveis no Brasil 



POSOLOGIA (mg) 

NUMERO DE 



TOMADAS / 

MEDICAMENTOS 

MINIMA MAXIMA 

DIA 

Diureticos 


Tiazfdicos 

Clortalidona 12,5 25 1 

Hidroclorotiazida 12,5 25 1 


Indapamida 

2,5 

5 

1 

Indapamida SR 

1,5 

5 

1 

Alga 

Bumetamida 

0,5 


1-2 

Furosemida 

20 


1-2 

Piretanida 

6 

12 

1 

Poupadores de potassio 

Espironolactona 

25 

100 

1-2 

Inibidores adrenergicos 

Agao central 

Alfametildopa 

500 

1.500 

2-3 

Clonidina 

0,2 

0,6 

2-3 

Rilmenidina 

1 

2 

1 

Betabloqueadores 

Atenolol 

25 

100 

1-2 

Bisoprolol 

2,5 

10 

1-2 

Carvedilol 

12,5 

50 

1-2 

Metoprolol (tartarato) 

50 

200 

1-2 

Metoprolol (succinato-ZOK) 

50 

200 

1-2 

Nadolol 

40 

120 

1 

Nebivolol 

5 

10 

1 

Propranolol 

40 

240 

2-3 

Propranolol (LA) 

80 

160 

1-2 

Pindolol 

10 

40 

1-2 

Alfabloqueadores 

Doxazosina 

1 

16 

1 

Prazosina 

1 

20 

2-3 

Prazosina XL 

4 

8 

1 

Terazosina 

1 

20 

1-2 

Vasodilatadores diretos 

Hidralazina 

50 

150 

2-3 

Minoxidil 

2,5 

80 

2-3 

BCCs 

Fenilalquilaminas 

Verapamil Retard 

120 

480 

1-2 

Benzotiazepinas 

Diltiazem AP, SR ou CD 

180 

480 

1-2 

Di-hidropiridinas 

Anlodipino 

2,5 

10 

1 
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Felodipino 

5 

20 

1-2 

Isradipino 

2,5 

20 

2 

Lacidipino 

2 

6 

1 

Lercarnidipino 

10 

30 

1 

Levanlodipino 

2,5 

5 

1 

Manidipino 

10 

20 

1 

Nifedipino Oros 

30 

60 

1 

Nifedipino Retard 

20 

60 

2 

Nisoldipino 

10 

40 

1 

Nitrendipino 

10 

40 

2-3 

IECA 

Benazepril 

5 

20 

1 

Captopril 

25 

150 

2-3 

Cilazapril 

2,5 

5 

1 

Enalapril 

5 

40 

1-2 

Fosinopril 

10 

20 

1 

Lisinopril 

5 

20 

1 

Perindopril 

4 

8 

1 

Quinapril 

10 

20 

1 

Ramipril 

2,5 

10 

1 

Trandolapril 

2 

4 

1 

BRA 

Candesartana 

8 

32 

1 

Irbersartana 

150 

300 

1 

Losartana 

25 

100 

1 

Olmesartana 

20 

40 

1 

Telmisartana 

40 

160 

1 

Valsartana 

80 

320 

1 

Inibidor direto da renina 

Alisquireno 

150 

300 

1 

Retard, SR, ZOK, Oros, XL, LA, AP, SR e CD: formas farmaceuticas de liberagao pro- 

longada ou controlada. 


Se o objetivo terapeutico nao for obtido com a monoterapia inicial, 
tres condutas sao possfveis: a) se o resultado for parcial ou nulo, mas 
sem reagao adversa, recomenda-se aumentar a dose do medicamen- 
to em uso ou associar anti-hipertensivo de outro grupo terapeutico; b) 
quando nao se obtiver efeito terapeutico na dose maxima preconizada, 
ou se surgirem eventos adversos nao toleraveis, recomenda-se a subs- 
tituigao do anti-hipertensivo inicialmente utilizado; c) se ainda assim a 
resposta for inadequada, devem-se associar dois ou mais medicamentos 
(Figura 11.1). 


Terapeutica anti-hipertensiva combinada 

Com base em evidences de varios estudos mostrando que em cerca de 
dois tergos dos casos a monoterapia nao foi suficiente para atingir as re¬ 
duces de pressao previstas e diante da demonstragao de que valores da 
pressao arterial mais baixos (130/80 mmHg) podem ser beneficos para pa- 
cientes com caracterfsticas peculiars, como a) de alto e muito alto risco 
cardiovascular; b) diabeticos; c) com DRC, mesmo que em fase incipiente; 
d) em prevengao primaria e secundaria de AVC, as diretrizes recomendam 
a introdugao mais precoce de terapeutica combinada de anti-hipertensi¬ 
vos, como primeira medida medicamentosa, sobretudo nos pacientes com 
hipertensao em estagios 2 e 3 e para aqueles com hipertensao arterial 
estagio 1, mas com risco cardiovascular alto e muito alto (Figura 11.1). 

As combinagoes de anti-hipertensivos (Quadro 11.2) devem seguir a 
logica de nao combinar medicamentos com mecanismos de agao simila- 
res, com excegao da combinagao de diureticos tiazfdicos e de alga com 
poupadores de potassio. Essas associagoes de anti-hipertensivos podem 
ser feitas por meio de medicamentos em separado ou por associagoes em 
doses fixas. 

A eficacia anti-hipertensiva dessas diferentes associagoes parece ser 
semelhante, embora sejam escassos os estudos que avaliaram de forma 
comparativa direta o tratamento com cada uma dessas combinagoes. 

Recentemente, urn estudo de desfechos relevantes avaliou de forma 
comparativa, em pacientes de alto risco cardiovascular, o impacto do tra¬ 
tamento com a combinagao fixa de urn IECA com urn diuretico e com urn 
BCC, tendo sido demonstrado que, para o mesmo grau de redugao de con- 
trole da pressao arterial, a combinagao do IECA com o BCC foi mais eficaz 
em reduzir a morbidade e mortalidade cardiovasculares e a progressao da 
doenga renal, independentemente do IMC e da presenga ou ausencia de 
doenga arterial coronariana. 


ATENgAO! 


0 emprego da combinagao de betabloqueadores e diureticos deve ser 
cauteloso em pacientes com, ou altamente predispostos a apresentar, 
disturbios metabolicos, especialmente glicfdicos. 

0 uso da combinagao de IECA/BRA ll/inibidor direto da renina (duplo 
bloqueio do SRA), em pacientes hipertensos, alem de nao adicionar be- 
neficio cardiovascular quando comparada aos medicamentos usados em 
separado, aumentou o risco de eventos adversos, nao estando, portanto, 
indicado o seu uso. 

Varias combinagoes destacadas na Tabela 11.5 tambem estao dis- 
poniveis no mercado em doses fixas. Seu emprego, desde que criterioso, 
pode ser util por simplificar o esquema posologico, reduzindo o numero de 
comprimidos administrados e, assim, estimulando a adesao ao tratamento. 


QUADRO 11.2 ■ Associagoes reconhecidas como eficazes 

Diureticos com outros diureticos de diferentes mecanismos de agao 

Diureticos com simpatoliticos de agao central 

Diureticos com betabloqueadores 

Diureticos com IECA 

Diureticos com BRA II 

Diureticos com inibidor direto da renina 

Diureticos com BCC 

BCC com betabloqueadores 

BCC com IECA 

BCC com BRA 

BCC com inibidor direto da renina 
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FIGURA 11.1 ■ Fluxograma para otratamento da hipertensao arterial. 


Diuretico + IECA 

Hidroclorotiazida + Benazepril 

6,25 + 5 

12,5 + 10 

Hidrodorotiazida + Captopril 

25 + 50 

Hidroclorotiazida + Cilazapril 

12,5 + 5 

Hidroclorotiazida + Enalapril 

12,5 + 20 

25 + 10 

25 + 50 

Hidroclorotiazida + Fosinopril 

12,5 + 10 

Hidroclorotiazida + Lisinopril 

12,5 + 10 

12,5 + 20 

Hidroclorotiazida + Ramipril 

12,5 + 5 

25 + 5 

Indapamaida + Perindopril 

1,2 + 4 

Diuretico + BRA 

Hidroclorotiazida + Candesartana 

12,5 + 8 

12,5 + 16 

Hidroclorotiazida + Ibersartana 

12,5 + 150 

12,5 + 300 

25 + 300 

Hidroclorotiazida + Losartana 

12,5 + 50 

25 + 50 

25 + 100 

Hidroclorotiazida + Olmesartana 

12,5 + 20 

12,5 + 40 

25 + 40 

Hidroclorotiazida + Telmisartana 

12,5 + 40 

12,5 + 80 

25 + 80 


TABELA11.5 ■ Combinagoesfixas de anti-hipertensivos disponiveis 
no Brasil 

COMBINAgOES 

POSOLOGIA (mg) 

Diuretico + diuretico 

Clortalidona + Amilorida 

25 + 5 

Furosemida + Amilorida 

40 + 10 

Furosemida + Espironolactona 

20+ 100 

Hidroclorotiazida + Amilorida 

25 + 2,5 

50 + 5 

Hidroclorotiazida + Espironolactona 

50 + 50 

Hidroclorotiazida + Triantereno 

50 + 50 

Diuretico + inibidor adrenergico de agao central 

Clortalidona + Reserpina 

50+25 

Hidroclorotiazida + Alfametildopa 

15+ 250 

Diuretico + betabloqueador 

Clopamida + Pindolol 

5 + 10 

Clortalidona + Atenolol 

12,5 + 25 

12,5 + 50 

25 + 100 

Hidroclorotiazida + Bisoprolol 

6,25 + 2,5 

6,25 + 5 

6,25 + 10 

Hidroclorotiazida + Metoprolol 

12,5 + 100 

Hidroclorotiazida + Metoprolol ZOK 

12,5 + 95 

Hidroclorotiazida + Propranolol 

25 + 40 

12,5 + 80 

25 + 80 
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Hidroclorotiazida + Valsartana 

12,5 + 80 

12,5 + 160 

12,5 + 320 

25 + 160 

25 + 320 

Diuretico + inibidor direto da renina 

Hidroclorotiazida + Alisquireno 

12,5 + 150 

12,5 + 300 

25 + 150 

25 + 300 

BCC + betabloqueador 

Nifedipino + Atenolol 

10 + 25 

20 + 50 

Anlodipino + Atenolol 

5 + 25 

5 + 50 

BCC + IECA 

Anlodipino + Benazepril 

2,5 +10 

5 + 10 

5 + 20 

Anlodipino + Enalapril 

2,5 + 10 

5 + 10 

5 + 20 

Anlodipino + Ramipril 

2,5 + 5 

5 + 5 

5 + 10 

10+ 10 

Manidipino + Delapril 

10 + 30 

BCC + BRA 

Anlodipino + Losartana 

2,5 + 50 

5 + 50 

5 + 100 

Anlodipino + Olmesartana 

5 + 20 

5 + 40 

10 + 40 


Anlodipino + Telmisartana 5 + 40 


5 + 80 
10 + 40 
10 + 80 

Anlodipino + Valsartana 5 + 80 

5+ 160 
5 + 320 
10+ 160 
10 + 320 


Felodipino + Candesartana 

2,5 + 16 

5 + 16 

BCC + inibidor direto da renina 

Anlodipino + Alisquireno 

5 + 150 

5 + 300 

10 + 300 

BCC + BRA + diuretico 

Anlodipino + Valsartana + Hidroclorotiazida 

5 + 160 + 12,5 

5 + 160 + 25 

10 + 160 + 12,5 

10 + 160 + 25 


Se o objetivo terapeutico nao for obtido com a combinagao inicial, 
tres condutas sao possfveis: a) se o resultado for parcial ou nulo, mas sem 
reagao adversa, recomenda-se aumentar a dose da combinagao em uso 
ou associar urn terceiro anti-hipertensivo de outra dasse; b) quando nao 
se obtiver efeito terapeutico na dose maxima preconizada, ou se surgirem 
eventos adversos nao toleraveis, recomenda-se a substituigao da combi¬ 
nagao; c) se, ainda assim, a resposta for inadequada, devem-se associar 
outros anti-hipertensivos (Figura 11.1). 

Quando ja estao sendo usados pelo menos dois medicamentos, o uso 
de urn diuretico e fundamental. 

Pacientes aderentes ao tratamento e nao responsivos a trfplice tera- 
pia otimizada que induam urn diuretico caracterizam a situagao clmica 
de hipertensao resistente. Nessa situagao clmica, devera ser avaliada a 
presenga de fatores que dificultam o controle da pressao arterial, como 
ingestao excessiva de sal, alcool, obesidade, uso de farmacos com poten- 
cial de elevar a pressao arterial, sindrome de apneia obstrutiva do sono 
e de formas secundarias de hipertensao arterial, procedendo a corregao 
desses fatores. Se ausentes ou se a pressao arterial persistir elevada mes- 
mo apos a corregao dos fatores de agravamento do quadro hipertensivo, a 
adigao de espironolactona, simpatoliticos centrais e betabloqueadores ao 
esquema terapeutico tem-se mostrado util. Estudos recentes (estudo PA¬ 
THWAY-2) apontam como preferencial a adigao de espironolactona como 
quarto farmaco nesta situagao clmica. Reserva-se para pacientes que nao 
responderam adequadamente a estrategia proposta a adigao de vasodi- 
latadores diretos como hidralazina e minoxidil, que devem ser usados em 
combinagao com diureticos e betabloqueadores. 

INTERA0ES MEDICAMENTOSAS 

E importante conhecer as principals interagoes de anti-hipertensivos e 
medicamentos de uso continuo que podem ser prescritos para o paciente 
hipertenso (Quadro 11.3). 


QUADRO 11.3 ■ Anti-hipertensivos: interagoes medicamentosas 

ANTI-HIPERTENSIVO 

MEDICAMENTOS 

EFEITOS 

Diureticos 

Tiazidicos e de alga 

Digitalicos 

Intoxicagao digitalica por hipopotassemia 


Anti-inflamatorios esteroides e nao esteroides 

Antagonizam o efeito diuretico 
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Hipoglicemiantes orais 

Efeito diminuido pelos tiazidicos 


Litio 

Aumento dos mveis sericos do litio 

Poupadores de potassio 

Suplementos de potassio e IECA 

Hipercalemia 

Inibidores adrenergicos 

Agao central 

Antidepressivos triddicos 

Redugao do efeito anti-hipertensivo 

Betabloqueadores 

Insulina e hipoglicemiantes orais 

Redugao dos sinais de hipoglicemia e bloqueio da mobilizagao de 
glicose 


Amiodarona quinidina 

Bradicardia 


Cimetidina 

Reduz a depuragao hepatica de propranolol e metoprolol 


Cocama 

Potencializam o efeito da cocama 


Vasoconstritores nasais 

Facilitam o aumento da pressao pelos vasoconstritores nasais 


Diltiazem, verapamil 

Bradicardia, depressao sinusal e atrioventricular 


Dipiridamol 

Bradicardia 


Anti-inflamatorios esteroides e nao esteroides 

Antagonizam o efeito hipotensor 


Diltiazem, verapamil, betabloquadores e medicamentos 
de agao central 

Hipotensao 

IECA 


Suplementos e diureticos poupadores de potassio 

Hipercalemia 


Cidosporina 

Aumento dos mveis de cidosporina 


Anti-inflamatorios esteroides e nao esteroides 

Antagonizam o efeito hipotensor 


Litio 

Diminuigao da depuragao do litio 


Antiacidos 

Reduzem a biodisponibilidade do captopril 


Hipoglicemiantes da dasse dos inibidores da enzima DPP4 

Aumento do risco de angioedema associado ao uso de IECA 

BCCs 


Digoxina 

Verapamil e diltiazem aumentam os mveis de digoxina 


Bloqueadores de H2 

Aumentam os mveis dos BCCs 


Cidosporina 

Aumento do nivel de cidosporina, a excegao de amlodipina e 
felodipina 


Teofilina, prazosina 

Niveis aumentados com verapamil 


Moxonidina 

Hipotensao 

BRA 


Moxonidina 

Hipotensao com losartana 


Suplementos e diureticos poupadores de potassio 

Hipercalemia 

Inibidor direto da renina 


Cidosporina e cetoconazol 

Aumento da concentragao plasmatica de alisquireno 


Furosemida 

Redugao da biodisponibilidade da furosemida - redugao do efeito 
natriuretico 


Suplementos e diureticos poupadores de potassio 

Hipercalemia 
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REVISAO 


Os anti-hipertensivos podem ser utilizados para o tratamento de al- 
gumas situates dfnicas, mas sua maior aplicabilidade e o controle 
da pressao arterial. 

A fungao dos anti-hipertensivos nao e apenas reduzir a pressao arte¬ 
rial, mas tambem os eventos cardiovasculares e a taxa de mortalidade. 
Entre as classes de anti-hipertensivos estao: diureticos, inibidores 
adrenergicos, vasodilatadores diretos, BCCs, IECA, BRA II e inibidor 
direto da renina. 

Os anti-hipertensivos podem ser aplicados sozinhos (monoterapia) ou 
em associagao (terapia anti-hipertensiva combinada). Para a maioria 
dos pacientes, sera necessario o emprego de combinagoes de anti-hi¬ 
pertensivos para o alcance da meta de pressao arterial preconizada. 

■ .EITURAS SUGERIDAS 

Hackam DG, Quinn RR, Ravani P, Rabi DM, Dasgupta K, Daskalopoulou SS, et al. 
The 2013 Canadian Hypertension Education Program recommendations for 
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treatment of hypertension. Can J Cardiol. 2013;29(5):528-42. 

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M, et al. 2013 
ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task 
Force for the management of arterial hypertension of the European Society 
of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). J 
Hypertens. 2013;31(7):1281-357. 

Neal B, MacMahon S, Chapman N. Effects of ACE inhibitors, calcium antagonists, 
and other blood-pressure-lowering drugs: results of prospectively designed 
overviews of randomised trials. Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' 
Collaboration. Lancet. 2000;356(9246):1955-64. 
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the optimal treatment for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): a 
randomised, double-blind, crossover trial. Lancet. 2015;386(10008):2059-68. 
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BRONCODILATADORES 


■ ANA LUISA GODOY FERNANDES 
LILIAN S. BALLINI CAETANO 

■ CLAUDIA HASEGAWA 


Os agentes broncodilatadores sao o pilar do tratamento da doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), sendo fundamentals no alfvio dos 
sintomas da asma. Formam urn grupo heterogeneo composto por diferen- 
tes classes de medicamentos, como os p2-agonistas, os anticolinergicos e 
as xantinas. Essas tres classes podem ser usadas individualmente ou em 
combinagao entre si ou com corticosteroides inalatorios. 

A via inalatoria, quando disponfvel, e a preferencial por minimizar os 
efeitos sistemicos. A escolha do agente deve considerar a resposta indivi¬ 


dual, a adaptagao ao dispositivo inalatorio e os custos e beneffcios a longo 
prazo. 

Devido a grande prevalence das doengas obstrutivas e ao prejufzo 
causado pela dispneia na qualidade de vida dos pacientes, novos medica¬ 
mentos estao em estudo para ampliar o arsenal terapeutico. 

■ BETA-AGONISTAS 

Os p2-agonistas sao os broncodilatadores mais antigos em uso, a efe- 
drina, urn a e p-agonista, foi isolada de uma planta chinesa chama- 
da mahuang, utilizada por via subcutanea. A partir daf, outros medica¬ 
mentos foram desenvolvidos. 

A broncodilatagao ocorre por estimulagao dos receptores (32 do muscu¬ 
lo liso da via aerea, provocando seu relaxamento por meio da ativagao da 
adenilciclase e da produgao intracelular de adenosina monofosfato cfclico 
(AMPc). Essa cadeia de reagoes e mediada pela protefna cinase A. Sao dividi- 
dos em dois grupos, os de curta agao e os de agao prolongada (Figura 12.1). 



aquoso 

FIGURA 12.1 ■ Mecanismos de agao dos (32-agonistas de curta e 
longa agao. 0 salbutamol (SB) e hidrofflico e interage rapidamente 
com a porgao ativa do receptor, mas se difunde rapidamente pelo 
tecido. 0 salmeterol (SM) e atrafdo para a membrana celular, onde 
permanece retido como deposito e, por difusao lateral atraves da 
membrana, consegue atingir o receptor. 0 formoterol (FM) e capaz 
de ativar o sftio ativo do receptor por meio aquoso, mas tambem 
permanece como deposito na membrana. De maneira intermitente, o 
formoterol passa para o meio aquoso para atingir o receptor. 


ATENgAO! 


Nas crises de broncoespasmo, o tratamento inicial de escolha e feito 
com o salbutamol ou fenoterol por aerossol ou nebulizagao. A terbuta- 
lina administrada via subcutanea pode ser usada como medida adicio- 
nal em casos graves, sem melhora com as medidas iniciais. 

P2-AGONISTAS DE CURTA DURA^AO 

Os p2-agonistas de curta duragao (SABA) tern efeito broncodilatador 
por urn perfodo curto e representam a primeira escolha para o alfvio dos 
sintomas obstrutivos, devendo ser utilizados de forma intermitente, quan¬ 
do necessario. Seu uso como tratamento isolado de manutengao nao e 
recomendado, inclusive a frequente utilizagao desse farmaco indica a ne- 
cessidade de iniciar ou ajustar o tratamento de manutengao. Os farmacos 
atualmente disponfveis sao salbutamol, fenoterol e terbutalina. 

0 salbutamol, ou albuterol, de agao (32-agonista seletiva, tern efeito 
broncodilatador maximo via inalatoria em 15 minutos, contudo dura cerca 
de 4 a 6 horas, uma vez que o farmaco se liga fracamente ao receptor. 
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Com duragao pouco maior, o fenoterol tem a vantagem de permitir 
seu uso tanto na forma de aerossol como por nebulizagao, com a mesma 
eficacia. A disponibilidade desses dois farmacos na forma de aerossol e 
o rapido imcio de agao sao os principals motivos do seu amplo uso como 
medicagao de resgate para as crises. 

Aterbutalina e uma amina simpatomimetica que pode ser usada por 
via oral, inalatoria ou parenteral. Quando utilizado por via inalatoria, tem 
eficacia semelhante ao fenoterol, porem, por via parenteral, perde-se mui- 
to a seletividade, aumentando os efeitos colaterais cardiovasculares. 

P2-AGONISTAS DE LONGA DURAGAO 

Os p2-agonistas de longa duragao (LABA) sao representados pelo sal- 
meterol e formoterol, tem urn efeito broncodilatador com duragao mini¬ 
ma de 12 horas, os efeitos sao mantidos com o uso regular e contmuo da 
medicagao. 

As diferengas qufmicas e estruturais entre o salmeterol e o formoterol 
conferem diferengas farmacologicas importantes entre esses dois bronco- 
dilatadores. A molecula do salmeterol possui uma terminagao lipofilica, 
que se liga a membrana celular, responsavel por sua agao mais prolonga- 
da, porem com imcio mais lento - cerca de 30 minutos. 


ATENgAO! 


Os LABA, em associagao com os corticosteroides inalatorios, sao fun¬ 
damentals no tratamento de manutengao da asma e da DPOC grave, 
aliviam os sintomas, melhoram a fungao pulmonar e reduzem a hiper- 
-responsividade bronquica. 

0 formoterol e urn agente (32 altamente seletivo, menos lipofilico em 
relagao ao salmeterol, e que se difunde rapidamente pelos tecidos pulmo- 
nares, culminando em urn imcio de agao mais rapido. Sua agao prolonga- 
da, cerca de 12 horas, deve-se a formagao de "depositos" entre o meio 
aquoso e a membrana celular que vao sendo utilizados de forma gradativa 
-teoria da difusao microcinetica. 

P2-AGONISTAS DE DURAGAO ULTRALONGA 

Afalta de aderencia a terapia inalatoria e a principal causa de exacerba¬ 
goes em asma e DPOC: urn dos motivos para a nao adesao ao tratamento e 
a dificuldade no uso dos dispositivos, outro, as multiplas doses diarias. Na 
busca de comodidade posologica, dose unica diaria, outros agentes, com 
efeito mais prolongado, tem sido estudados. 

0 indacaterol, primeiro ultra-LABA disponivel para comercializagao, e 
urn agente lipofilico que apresenta alta seletividade (32, com rapido imcio de 
agao, alta eficacia intrinseca e duragao de 24 horas. Estudos mostram que 
essa medicagao reduz a hiperinsuflagao pulmonar de pacientes portadores 
de DPOC em tres semanas de uso, reduz exacerbagoes e aumenta o volume 
expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF^. 

EFEITOS COLATERAIS DOS P2-AGONISTAS 

Devido a presenga de receptores (32-adrenergicos em uma variedade de 
tecidos, diversos efeitos colaterais podem ocorrer conforme a absorgao 
sistemica, sendo maiores por via oral e parenteral. 

Os principals efeitos colaterais sao: 
cardiovascular: aumento da frequencia cardiaca (FC), o que exige 
cautela no uso desses medicamentos em pacientes portadores de 
arritmia, intervalo QT prolongado e hipertiroidismo; 
pulmonar: vasodilatagao pulmonar, com consequente queda tran- 
sitoria da pressao de oxigenio por disturbio V/Q. Geralmente esse 
efeito e discreto; 


■ endocrino: o estimulo (32 no figado induz a glicogenolise, aumen- 
tando-se o risco de descontrole dos niveis glicemicos. Outro efeito 
possivel e o aumento dos triglicerides; 

■ eletrolitico: a estimulagao da bomba sodio-potassio-ATPase do 
musculo esqueletico aumenta o influxo celular de potassio, poden- 
do ocorrer hipocalemia; 

■ muscular: tremores podem ser causados principalmente nas maos, 
pelo aumento do potassio no interior das celulas musculares; 

a SNC: como essas medicagoes podem ultrapassar a barreira hema- 
tencefalica (BHE), cefaleia e insonia sao possiveis efeitos colaterais. 

■ ANTICOLINERGICOS 

Ha seculos, os agentes anticolinergicos sao utilizados na medicina. Deri- 
vados de alcaloides naturais de plantas, como a Atropa belladonna, eram 
empregados na forma inalatoria (fumo de folhas secas) para tratamento 
de doengas respiratorias. A primeira molecula isolada foi a atropina. 

Os cinco tipos de receptores muscarmicos, Ml a M5, fazem parte da 
famdia da protema G transmembrana. Nos pulmoes, eles estao distribuf- 
dos no musculo liso, nas glandulas e nas terminagoes parassimpaticas. 

Os anticolinergicos atuam inibindo a agao da acetilcolina (ACh) no 
receptor M3 do musculo liso, impedindo a broncoconstrigao. A secregao 
glandular tambem e mediada pelos receptores M3 das celulas da submu¬ 
cosa, assim, tambem ha redugao da produgao de muco. 

Os anticolinergicos inalatorios, assim como os beta-agonistas, sao 
divididos em curta duragao e longa duragao. 

ANTICOLINERGICO DE CURTA DURAGAO 

Urn anticolinergico de curta duragao (SAMA), o ipratropio, e urn antago- 
nista nao seletivo Ml, M2 e M3, com baixa absorgao sistemica, que resulta 
em boa agao local quando utilizado por via inalatoria, com efeitos colate¬ 
rais praticamente nulos. 0 imcio de agao ocorre em 15 a 30 minutos e tem 
duragao aproximada de 6 horas. 0 efeito broncodilatador e menor se com- 
parado aos beta-agonistas, porem a combinagao de ambos potencializa o 
efeito broncodilatador, sendo fundamentals nas crises de broncoespasmo. 

ANTICOLINERGICO DE LONGA DURAGAO 

Anticolinergico de longa duragao (LAMA), o tiotropio tem agao anticoli- 
nergica prolongada, que permite dose unica diaria. A molecula se liga aos 
receptores Ml, M2 e M3, porem se dissocia mais rapidamente dos recep¬ 
tores M2, o que confere certa seletividade Ml e M3. Esse farmaco tem sido 
amplamente utilizado no tratamento de DPOC por aumentar o VEFt de 
forma sustentada, melhorar a qualidade de vida por alivio dos sintomas e 
reduzir o numero de exacerbagoes. 

EFEITOS COLATERAIS DOS ANTICOLINERGICOS 

Urinarios: retengao urinaria, principalmente em portadores de hi- 
perplasia prostatica. 

■ Outros: boca seca, broncoespasmo paradoxal e cefaleia. 

Dois novos anticolinergicos de administragao por via inalatoria e de 
agao prolongada (24 horas) ja estao dispomveis no mercado: glicopirronio 
e umeclidinio. 

■ XANTINAS 

Ha decadas, as xantinas sao empregadas no tratamento de doengas pul- 
monares, inicialmente ingeridas na forma de cafe. A primeira molecula 
isolada foi a teofilina; no entanto, foi a aminofilina que difundiu o uso 
desses medicamentos. 

■ Teofilina: os mecanismos de agao ainda nao sao bem elucidados, 
porem, nas doses recomendadas, tem atividade anti-inflamatoria. 
Seu efeito broncodilatador e discreto e tem capacidade de reduzir a 
hiper-responsividade bronquica, sendo utilizada como coadjuvante 
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no tratamento da asma e da DPOC. E metabolizada no figado e 
deve ser utilizada com cautela, devido a toxicidade em niveis acima 
de 20 mg/L. Dispomvel para uso oral. 

■ Aminofilina: broncodilatador parenteral, porem nao deve ser 
utilizado em pacientes que ja fazem uso de teofilina, em razao 
do alto risco de efeitos toxicos. Alem disso, e importante ressal- 
tar que nao ha evidencia de beneficios, mesmo em exacerbates 
graves de asma ou DPOC, nao sendo recomendado seu uso de 
rotina. 

■ Novas xantinas: a acebrofilina e a bamifilina apresentam melhor 
perfil em relagao a toxicidade e maior eficacia. 

■ NOVOS BRONCODILATADORES 

Inibidores seletivos da fosfodiesterase: o processo inflamatorio 
neutrofilico, base fisiopatologica da DPOC, e mediado pela fosfo¬ 
diesterase 4 (PDE4). 0 roflumilast foi o primeiro inibidor da PDE4 
disponibilizado e, em pacientes com asma e DPOC, mostrou boa 
tolerancia e eficacia. Tern efeito broncodilatador e melhora a fun- 
gao pulmonar em DPOC, mesmo nos pacientes que ja utilizam a 
associagao LABA com corticosteroide inalatorio. 

Novas xantinas: a doxofilina tern agao semelhante a teofilina, po¬ 
rem com menor afinidade pelos receptores A1 e A2, o que reduz os 
efeitos colaterais e confere maior eficacia. 

■ LAMA: os bons resultados obtidos em estudos com o tiotropio 
induziram a busca por novas medicagoes, como o glicopirronio e 
o aclidinium, que foram recentemente disponibilizados em outros 
paises. Outros anticolinergicos de longa duragao ainda estao em 
estudos defase III. 

ULTRA-LABA: olodaterol e o vilanterol, agentes potentes e seleti¬ 
vos estao em estudos de fase III. 


REVISAO 


Asma e DPOC sao doengas bastante prevalentes na populagao 
mundial. 

Os broncodilatadores sao fundamentals no tratamento do DPOC e 
no alivio dos sintomas da asma. 

Os principais broncodilatadores sao os (32-agonistas e os anticoli¬ 
nergicos. 

Os SABA e os SAMA devem ser utilizados principalmente para aliviar 
os sintomas de broncoespasmo, sendo os LABA e os LAMA mais 
adequados para o tratamento continuo. 

0 uso continuo dessas medicagoes melhora a qualidade de vida, 
reduz as exacerbagoes e pode evitar o declinio da fungao pulmonar. 
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FARMACOS DE ACAO NO 
METABOLISMO: INSULINAS, 
HIPOLIPEMIANTES, LEVOTIROXINA, 
TESTOSTERONA E SOMATROPINA 


TIAGO MUNHOZ VIDOTTO 
PATRICIA MONTEAGUDO 
JOAO ROBERTO DE SA 
MAGNUS R. DIAS DASILVA 


Os farmacos de agao mais importante sobre o metabolismo glicidico, pro- 
tidico e lipidico sao aqueles que direta ou indiretamente foram desenvol- 
vidos para controle do diabetes melito, para tratamento do hipotiroidismo 
e deficit de crescimento. Assim, neste capitulo, serao apresentados os 
farmacos ja estabelecidos e mais recentemente utilizados no tratamento 
do diabetes melito tipo 2 (DM2), uma vez que e urn disturbio metabolico 
tipico do mundo moderno, com aumento de prevalence global e cada vez 
mais frequente tambem em criangas e adolescentes. A seguir, serao vistos 
os principais medicamentos de uso para se alcangar urn bom controle me¬ 
tabolico geral, ressaltando-se ainda que cada paciente deve ser analisado 
de forma individualizada, tendo-se em vista a sua idade, a resposta tera- 
peutica frente ao tempo e a progressao de doenga em curso. 

■ ANTI-HIPERGLICEMIANTES 
METFORMINA 

A metformina deve ser introduzida ao diagnostic, associada a dieta e 
exercicios, salvo contraindicagoes. Leva a ate 1,5% de queda na Ale e re¬ 
duz em 20% a glicemia de jejum. Nao gera aumento de peso e, em alguns 
casos, modesta redugao. Pode ser associada com sucesso a todos os ou¬ 
tros tratamentos para DM2 (orais e insulina). 

Seu mecanismo de agao ainda nao esta totalmente compreendido, 
mas parece ocorrer por meio da ativagao da enzima AMPK pela proteina 
LKB1. Assim, age principalmente diminuindo a gliconeogenese hepatica. 
Ainda pela ativagao da AMPK, inibe a via mTOR e pode suprimir a forma- 
gao tumoral, assunto cada vez mais discutido. Os efeitos colaterais mais 
comuns sao os gastrintestinais, que desaparecem em cerca de 90% apos 
urn mes de uso e menos de 5% dos pacientes necessitam abandonar o 
tratamento. Variam desde urn gosto metalico na boca, a nauseas, colicas 
e diarreia. Pode diminuir absorgao de vitamina B12 em 10 a 30% e a de 
acido folico em tratamento a longo prazo. 

O risco de acidose latica com a metformina e baixo, mas leva a alto 
indice de letalidade (cerca de 50%). Assim, nao se deve utilizar o farmaco em 
insuficiencia renal moderada a grave (clearance estimado < 30 a 45 mL/min), 
situagoes de instabilidade hemodinamica, exames que usam contrastes ioda- 
dos, procedimentos cirurgicos de grande porte, insuficiencia hepatica (IH) ou 
cardiaca (1C) graves, sepse, desidratagao e alcoolismo. Deve ser suspensa de 
24 a 48 horas antes de se realizar exames que utilizam contrastes iodados. 

Recomenda-se iniciar essa medicagao em doses baixas, elevando-se a 
cada sete dias, em doses divididas em 2 a 3 vezes ao dia, as refeigoes (Tabe- 
la 13.1). A dose maxima e de 2.550 mg. Em pacientes com clearance estima¬ 
do de 30 a 45 mL/minuto, chega-se ate 1 g ao dia, assim como em idosos. 
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TABELA 13.1 ■ Farmacos anti-hiperglicemiantes e hipoglicemiantes orais 





DOSE 

TIPO 

CLASSE 

NOMEGENERICO 

DURAgAO DE AgAO (H)* 

(minima-mAxima, 

N°TOMADAS AO DIA) 


Biguanidas 

Metformina 

1,5-4,9 

500-2.550 mg, 2 x 

Anti-hiperglicemiantes 

Inibidores da 
a-glucosidase 

Acarbose 

2 

25-100 mg a dose, 3 x 
< 60 kg: 50 mg 3 x 


Miglitol 

2 

25-100 mg a dose, 3 x 


Tiazoldinedionas 

Pioglitazona 

16-24 

15-45 mg, 1 x 



Acetoexamida 

12-18 

500-750 mg, 1-2 x 


Sulfonilureias 

Clorpropamida 

24-72 

250-325 mg, 1 x 


(f geragao) 

Tolazamida 

16-24 

250-500,1-2 x 



Tolbutamida 

6-12 

1.000-2.000 mg, 1 x 

Hipoglicemiantes orais 

Sulfonilureias 

Glibendamida ou gliburida 

18-24 

5-20 mg, 2 x 

(2 a geragao) 

Glipizida 

16-24 

10-40 mg, 1 x 


Sulfonilureias 

Glicazida MR 

24 

30-60 mg, 1 x 


(3 a geragao) 

Glimepirida 

24 

1-8 mg, 1 x 


Meglitinidas 

Nateglinida 

2-4 

60-120 mg a dose, 3 x 


Repaglinida 

1-3 

1-4 mg a dose, 3 x 


INIBIDORES DA ALFAGLICOSIDASE 

No Brasil, dispoe-se da acarbose, que inibe por competigao a hidrolise 
de carboidratos mais complexos pela alfa-amilase pancreatica no lumen 
intestinal e a hidrolise de oligo, tri e dissacarfdeos pelas alfaglicosidases 
nos enterocitos do delgado. Retarda a absorgao da glicose e diminui a 
amplitude da excursao glicemica pos-prandial. Seus efeitos colaterais sao 
comumente gastrintestinais e frequentes, como flatulencia, dores e colicas 
abdominais, diarreia, e podem levar ao abandono do tratamento em ate 
50% dos casos. Preconiza-se iniciar o tratamento em doses baixas, de 25 
mg antes da maior refeigao, elevando-se em 25 mg a cada 4 semanas, atin- 
gindo lentamente a dose terapeutica de 50 mg as refeigoes (Tabela 13.1). 
Na dose maxima de 300 mg/dia, faz-se necessario monitorar transaminase 
glutamico-oxaletica (TGO) e transaminase glutamico-piruvica (TGP), a cada 
tres meses no primeiro ano de uso, periodicamente depois. Diminuem em 
0,5 a 1% a Ale e, apesar de nao serem hipoglicemiantes, podem retardar o 
tratamento de eventual hipoglicemia se for utilizado sacarose via oral (agu- 
car refinado); nesses casos, deve-se tratar a hipoglicemia com glicose pura. 
Apresentam pequena absorgao, 0,5 a 1,7%. Sao contraindicados em cirrose 
hepatica, doengas inflamatorias intestinais (Dlls), ulceragoes ou obstrugao 
intestinal, creatinina (Cr) superior a 2 mg/dL e sob aleitamento ou gestagao. 

TIAZOLIDINEDIONAS (OU GLITAZONAS) 

Ativam os receptores nudeares PPAR-y (do ingles peroxisome proliferators- 
-activatedreceptorgama) e alteram a transcrigao de varios genes que regu- 
lam o metabolismo de lipfdeos e carboidratos, melhorando a sensibilidade 
a insulina nos tecidos adiposo, muscular e hepatico. Apenas a pioglitazona 
esta dispomvel no mercado. Reduz a Ale de 1 a 1,5% e melhora o perfil 
lipemico. Inicia-se o tratamento com 15 mg, aumentando-se, se necessario, 


apos oito semanas (Tabela 13.1). A pioglitazona e metabolizada no figado e 
pode induzir moderadamente o CIP3A4 e inibir o CIP2C8 e 2D6; pode entao 
diminuir os nfveis de codefna e tramadol, elevar os de tamoxifeno e nebivo- 
lol e interferir com os varios farmacos que sao metabolizados no figado no 
CYP3A4. Pode causar ICC, edema, ganho de peso e, a longo prazo, fraturas. 


ATENgAO! 


As tiazolidinedionas sao contraindicadas em pacientes com 1C mode- 
rada a grave, com elevagao de enzimas hepaticas 2 a 3 vezes acima 
do limite superior do metodo e com risco de osteoporose (devendo-se 
monitorizar esses parametros periodicamente). 

Quanto ao ganho de peso, os estudos mostram que acontece mais 
pelo acumulo de gordura subcutanea, havendo diminuigao da gordura 
marrom, e pela retengao de agua. 

■ HIPOGLICEMIANTES 
SULFONILUREIAS 

Cerca de 60% dos pacientes diabeticos tipo 2 respondem bem as sul- 
fonilureias (SU), sendo que a Ale cai em media 1,5%. Se acrescenta- 
das a tratamento previo, como a metformina, deve diminuir a HbAlc em 
media 1%. Ha varias SU no mercado e nao existe uma dara vantagem 
de uma sobre as outras, salvo situagoes especfficas, como insuficiencia 
renal. As SU agem nos canais de ATP-potassio da celula beta pancreatica, 
aumentando a secregao de insulina. As de segunda geragao sao mais 
especfficas e interferem menos com canais de K-ATP no coragao. Porem, 
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o risco de aumento de infartos de miocardio com o uso cronico dessas 
medicares e controverso na literatura. Em pacientes idosos e com perda 
de fungao renal ou hepatica, deve-se ter cuidado: as SU de primeira ge- 
ragao sao proscritas, assim como a glibenclamida (porter metabolito de 
pura excregao renal e 70% de atividade em relagao ao sal original, alem 
de alto fndice de intoxicagao e hipoglicemias nos pacientes com clearan¬ 
ce estimado inferior a 50 mL/minuto). A glimepirida e oxidada no ffgado 
pelo CYP2C9, aos metabolitos Ml (que tern 33% de atividade) e M2, 
que sao excretados na urina e nas fezes, nao recomendada em pacientes 
com clearance estimado inferior a 50 mL/minuto. As mais seguras nesses 
casos sao a glipizida (porem com metabolito com 5 a 10% de atividade) 
e a gliclazida (sem relatos de metabolitos ativos). Mesmo assim, deve-se 
iniciar com a dose minima, titulando de acordo com a resposta clfnico- 
-laboratorial. 

Os efeitos colaterais mais comuns sao hipoglicemia e aumento de 
peso. Podem acentuar os efeitos adversos e toxicos do alcool. Farmacos 
como cimetidina, ranitidina, doranfenicol, antidepressivos tricfclicos, 
fluconazol, AAS e quinolonas e nutrientes, como cromo e alho, podem 
acentuar o efeito hipoglicemiante das SU. Podem ocorrer alergias cruzadas 
entre as SU e sulfonamidas, diureticos tiazfdicos e de alga. 

METIGLINIDAS 

Sao a nateglinida e a repaglinida, voltadas para o tratamento da hi- 
perglicemia pos-prandial. Sao rapidamente absorvidas, metabolizadas no 
ffgado e devem ser prescritas antes das refeigoes (Tabela 13.1). 

Seus efeitos colaterais mais comuns sao dor de cabega, ganho de 
peso, diarreia, tontura e hipoglicemias. A nateglinida e urn substrato maior 
dos CYPs 2C9 e 3A4 e tern metabolito de pura excregao renal, podendo 
levar a intoxicagao e hipoglicemias em pacientes com clearance inferior a 
50 mL/minuto. A repaglinida nao tern seu uso contraindicado por varios 
autores em pacientes com insuficiencia renal, porem ha estudo mostrando 
elevagao significativa de sua concentragao em pacientes com clearance de 
20 a 40 mL/minuto. Antibioticos macrolfdeos (exceto azitromicina) podem 
aumentar o efeito da repaglinida. No entanto, como alem da metaboliza- 
gao pelo CYP3A4, a repaglinida tambem e metabolizada pelo CYP2C8, a 
associagao com gemfibrosil e contraindicada (alto risco de hipoglicemias). 

■ INCRETINOMIMETICOS SECRETAGOGOS 
DE INSULINA E TERAPIAS EMERGENTES 

Os entero-hormonios, ou incretinas, sao peptfdeos secretados apos ali- 
mentagao que promovem liberagao de insulina e redugao do glucagon, 
de forma glicose-dependente, sendo responsaveis por ate 70% da insuli- 
nemia pos-prandial. As duas principals incretinas sao o GLP-1 e o GIP (do 
ingles glucose-dependent insulinotropic peptide) apresentam meia-vida 
curta devido a inativagao pela enzima DPP-4 (do ingles dipeptidyl pepti- 
dadese-4). O GLP-1 (do ingles glucagon-like peptide-1), que tern sua agao 
e concentragao reduzidas em diabeticos do tipo 2, e a principal incretina e 
seu efeito agudo e a liberagao de insulina glicose-dependente, seguida por 
aumento da biossfntese e da estimulagao do gene de transcrigao da insuli¬ 
na. Leva ainda a aumento do tempo de esvaziamento gastrico, sensagao de 
saciedade por mecanismo central e redugao da secregao inapropriadamente 
elevada de glucagon, que tern sua importance cada vez maior na fisiopa- 
togenia da doenga. 

INCRETINOMIMETICOS INIBIDORES DA DPP-4 

Farmacos de uso oral que aumentam os nfveis de GLP-1 entre 1,8 e 3 vezes 
devido a inibigao de sua degradagao pela enzima DPP-4. Neutros em rela¬ 
gao ao peso e baixo risco de hipoglicemia. Atuam principalmente na glice- 
mia pos-prandial e ha menor efeito na glicemia de jejum. Disponfveis em 
nosso pafs a sitagliptina, a vildagliptina, a saxagliptina e, mais recentemen- 
te, a linagliptina. Poucos estudos head-to-head disponfveis e informagoes 
de metanalises sugerem eficacia semelhante, redugao de Ale inferior a 1% 


e baixa ocorrencia de efeitos colaterais. Podem ser associadas a metfor- 
mina, sulfonilureias e glitazonas, mantendo sua efetividade. Podem levar a 
pequeno aumento do risco de infeegoes nas vias aereas superiores (IVAS), 
infeegao do trato urinario (ITU) e cefaleia. A monitoragao de enzimas hepa- 
ticas se faz necessario no primeiro ano devido a relatos de hepatite aguda. 
Todas as gliptinas devem ter a dose reduzida se houver redugao do ritmo 
de filtragao glomerular. A excegao e a linagliptina, que sofre excregao he¬ 
patica, e eliminada nas fezes praticamente inalterada (84,7% da dose oral) 
e nao necessita de ajuste de dose, mesmo quando ha DRC grau V (CICr < 
15 mL/min). 

AGONISTAS DO RECEPTOR DO GLP-1 

Exenatida 

Polipeptfdeo sintetico, com 53% de homologia com o GLP-1 endogeno 
aprovado para o tratamento de pacientes com DM2. Sua aplicagao e por 
via subcutanea, ate uma hora antes do almogo ou cafe da manha e jantar. 
Sua absorgao e rapida e cerca de dez horas apos a injegao ainda e detec- 
tada na maioria dos pacientes. Pode ser prescrito associado a metformina, 
a sulfonilureia ou a glitazona. A dose inicial e de 5 pig, duas vezes ao dia, 
que, apos urn mes, podera ser aumentada para 10 jug, duas vezes ao dia. 
Provoca retardo no tempo de esvaziamento gastrico e sensagao de sacie¬ 
dade, que contribuem para redugao do peso, que ocorre em cerca de 67% 
dos pacientes tratados. Os efeitos colaterais mais frequentes sao nausea 
e vomitos, que sao tempo e dose-dependentes e responsaveis por menos 
de 5% de desistencia do tratamento pelos pacientes. O metabolismo e por 
hidrolise renal, e pacientes com doenga renal cronica (DRC) avangada, em 
geral, naotoleram o medicamento. 

Liraglutide 

E analogo de GLP-1 modificado para ligar-se a albumina serica de maneira 
nao covalente, retardando sua degradagao e permitindo o uso uma vez 
ao dia. A dose inicial e de 0,6 mg, subcutaneo, inefetiva para controle 
glicemico, mas reduz efeitos adversos, principalmente gastrintestinais. 
Titulagao semanal e dose maxima de 1,8 mg/dia. Permitido seu uso como 
monoterapia ou em associagao a urn ou mais antidiabeticos orais (metfor¬ 
mina, sulfonilurias ou glitazona), embora nao seja considerada tratamento 
de primeira linha. Ainda nao foi liberada associagao com insulinas. 

Apesar de metabolizada por peptidases endogenas e nao apresentar 
excregao renal, ha pouca experience em estagios moderados de insufi¬ 
ciencia renal, e nao deve ser utilizada em estagios avangados. Limitada 
informagao na insuficiencia hepatica. Leva a redugao media da glicemia de 
jejum entre 30 e 40 mg/dL, pos-prandial entre 32 e 50 mg/dL, Ale entre 1 
e 1,5% e peso entre 1 e 3,4 kg com doses de 1,2 ou 1,8 mg/dia. Pequena 
redugao da pressao arterial sistolica e ausencia de efeito sobre a diastoli- 
ca. Efeitos colaterais mais comuns sao gastrintestinais (nauseas, vomitos e 
diarreia), sendo nausea o mais frequente a semelhanga de exenatida. Ha 
risco pequeno de hipoglicemias, geralmente leves e quando associada a 
sulfonilureias (8 a 27%). Como todas as incretinas, orais ou injetaveis, ha 
possfvel relagao causal com pancreatite aguda, mas informagoes sao insu- 
ficientes para confirmar ou exduir. Considerar em casos de dor abdominal 
persistente e suspender seu uso. Houve aumento de risco de carcinoma me- 
dular de tiroide em ratos e camundongos. Esses animais apresentam den- 
sidade de receptores para GLP-1 entre 20 e 45 vezes maior do que em hu- 
manos. Apesar de nao confirmado, em estudos com humanos ou macacos, 
nao e recomendado para pacientes com antecedente pessoal ou familiar de 
carcinoma medular de tiroide ou neoplasia endocrina multipla 2A ou 2B. 

Lixisenatide 

Ha pouco langado em nosso pafs, e urn dos agonistas mais potentes em 
relagao ao retardo do esvaziamento gastrico e no controle da glicemia 
pos-prandial que ocorre apos a sua aplicagao, mas com menor agao na 
glicemia de jejum. Discute-se se o medicamento teria agao efetiva para ser 
aplicado apenas uma vez ao dia. 
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SECRETAGOGOS ANALOGOS DA AMI LINA 

Pranlintida 

A amilina e polipeptideo de 37 aminoacidos, cossecretado com a insulina, 
que provoca redugao na liberagao do glucagon e retardo do esvaziamento 
gastrico. 0 Pramlintide e um analogo sintetico da aminilina, soluvel, que 
nao se precipita e que tem propriedades farmacocinetica e farmacodina- 
mica semelhante a amilina nativa. Sua aplicagao e subcutanea, antes das 
refeigoes, sendo liberada pela FDA para DM1 e 2. Os efeitos colaterais 
mais frequentes sao nauseas e hipoglicemias. Devido a seu pH diferente 
da insulina, deve ser aplicado em injegoes separadas. 

BROMOCRIPTINA 

Nova formulagao de bromocriptina apresenta rapida absorgao e agao. Au- 
menta o tonus dopaminergico central, frequentemente reduzido em indivi- 
duos resistentes a agao da insulina e consequente inibigao do tonus simpa- 
tico do SNC. Reduz principalmente a glicemia pos-prandial por supressao 
da produgao hepatica de glicose, mas ainda nao esta disponivel no Brasil. 
Redugao media de HbAlc entre 0,5 e 0,7%, neutra no peso e nao predispoe a 
hipoglicemia. Em estudo para avaliar sua seguranga clinica e cardiovascular, 
reduziu o risco relativo de desfechos cardiovasculares em 40% (HR: 0,6 [95% 
1C 0,37-0,96]). Os efeitos adversos mais comuns sao nauseas, fadiga, tontu- 
ra, constipagao, diarreia e rinite, mais frequentes no imcio do tratamento e 
na titulagao da dose, mas tendem a desaparecer entre 1 e 2 semanas. 

COLESEVELAM 

Pertence a segunda geragao de sequestradores de acidos biliares, sendo 
unica resina aprovada pela FDA como terapia adjuvante para o DM2 nao 
controlado com metformina, sulfonilureia ou insulina. Seu efeito no metabo- 


lismo da glicose ainda nao esta elucidado, mas parece agir por meio do au- 
mento da colecistocinina (CCK) e agao adicional a um atraso no esvaziamento 
gastrico. Atua principalmente na glicemia pos-prandial, nao causa hipogli¬ 
cemia nem ganho de peso. Devido ao potencial aumento de triglicerideos 
(2 a 19%), deve ser evitado na hipertrigliceridemia grave. Pode interferir na 
absorgao de alguns medicamentos, sendo recomendado ingeri-los uma hora 
antes ou quatro horas apos o colesevelam. Os efeitos colaterais mais comuns 
sao gastrintestinais, principalmente constipagao, em geral leve a moderada. 

■ HIPOLIPEMIANTES 

O ultimo consenso americano do American College of Cardiology e American 
Heart Association 1 sobre o uso de hipolipemiantes, em 2013, acompanhado 
pelas diretrizes do Reino Unido e Europa, trouxe mudangas drasticas em 
relagao as diretrizes anteriores. O risco para AVC no calculo do risco car¬ 
diovascular (RCV) nao era considerado. Outras mudangas de paradigma, as 
estatinas sao indicadas nas doses utilizadas nos estudos que provaram seus 
efeitos, e nao na dose inicial de bula, e o tratamento objetiva manutengao 
ou otimizagao da dose, e nao limiares a serem atingidos. Conforme o RCV 
do paciente, se alto a dose de imcio e tambem alta com adequagao poste¬ 
rior se efeito colateral, e nao o contrario. 


ATENgAO! 


Para se prescrever um hipolipemiante, ha de se considerar o RCV - as 
indicagoes estao na Figura 13.1. A terapia inicial e com estatina em 
dose moderada a intensiva e conforme o objetivo do tratamento, e as 
opgoes estao listadas na Tabela 13.3 e Figura 13.1. A monitorizagao do 
tratamento e feita para checar a aderencia, e nao metas. 



Acidente cardiovascular previo ou risco DCV > 
20% 10a. = iniciar estatina dose intensiva; * V 


Se > 21a. + LDL-C > 190mg/dL = estatina 
intensivo ou seTG> 500 mg/dL = fibrato; ** 



Diabeticos entre 40 e 75 anos de idade e LDL-C 
entre 70 e 189 mg/dL = dose moderada de 
estatina; se RCV 7,5% em 10a. OU outros 
fatores = usar dose intensiva; *** 



Adultos > 21a., e LDL < 190 mg/dl e RCV 
calculado > 7,5% por ACC/AHA RC ou > 10% 
por QRISK2; # 





Acesso online 

Escore de 
Framingham 

http://patient.info/doctor/ 

cardiovascular-risk-calculator 

ACC/AHA RC 

http://www.cvriskcalculator.com/ 

QRISK2 - 2016 

http://www.qrisk.org/index.php 

UKPDS- 
Rlsk Engine 

https://www.dtu.ox.ac.uk/ 

riskengine/download.php 


FIGURA 13.1 ■ Quando prescrever os hipolipemiantes. 


DCV: doenga cardiovascular; 21a: 21 anos de idade; LDL-C: LDL colesterol; TG: triglicerideos; RCV: risco cardiovascular; ACC/AHA RC: calculador de risco de American Colegge 
Association + American Heart Association; QRISK2: calculador de risco do Instituto de Saude do Reino Unido. 

*Se nao tolerar dose intensiva, tentar moderada, e entao substituir por outro. 

V >75a: iniciar dose moderada de estatina. 

**Se nao diminuir >50% niveis basais, associar fibrato ou niacina, e depois outros. 

***ldade < 40a. ou > 75a: discutir com paciente; considerar se albuminuria persistente ou perda de de fungao renal ou aterosderose confirmada. 

# Se nao tolerar estatina, manter apenas mudanga estilo de vida. 
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TABELA 13.2 ■ Intensidade das doses e efeito sobre os niveis das 
frames de colesterol segundo o tratamento com diversos tipos de 
estatinas 


ALTA INTENSIDADE 
(INTENSIVO) 

MODERADA INTENSIDADE 
(MODERADO) 

BAIXA 

INTENSIDADE 

4 . LDL > 50% 

4 - LDL 30 a 50% 

4 - LDL <30% 

Atorvastatina 

40-80 mg 

Atorvastatina 10 (20) mg 

Sinvastatina 

10 mg 

Rosuvastatina 

20-40 mg 

Rosuvastatina (5) 10 mg 

Pravastatina 
10-20 mg 


Sinvastatina 20-40 mg 

Lovastatina 

20 mg 


Pravastatina 40 (80) mg 

Fluvastatina 

20-40 


Lovastatina 40 mg 
Fluvastatina 

Pitavastatina 

1 mg 

XL 80 mg Fluvastatina 

40 mg 

2x/dia Pitavastatina 2-4 mg 


Calculadores de risco cardiovascular: estao disponfveis online e tern a 
limitagao de que foram desenvolvidos em populates especificas (ame- 
ricana ou britanica). Como acessa-los esta apresentado na Figura 13.1, e 
os principals sao estes: Escore de Risco Cardiovascular de Framingham, 
o mais antigo, com base na populagao desta cidade americana, nao re¬ 
presentative da populagao americana, estima somente risco cardfaco, e 
tende, assim como o proximo, a hiperestimar o RCV; ACC/AFIA Risk Fac¬ 
tor, com base em compilagao de estudos a partir da decada de 1990, e 
tambem nao representative da populagao,americana; e QRISK2®-///et/'me 
cardiovascular risk calculator, com base no registro nacional de saude da 
populagao britanica. Esses 2 ultimos estimam tambem o risco de AVC. 
Embora a presenga de DM2 ja foi considerada "equivalente isquemico", 
ou abordada como prevengao secundaria independente do antecedente 
de positivo de acidente cardiovascular, atualmente utiliza-se calculador 
de risco especifico para diabetes tipo 2, uma vez que os calculadores de 
risco americanos tendem a hipoestimar o RCV nessa populagao: UKPDS- 
-Risk Engine, para diabeticos tipo 2 ate 66 anos. 0 QRISK2 e o calculador 
mais recente, amplo, confiavel, preve etnicidade, estratificagao de idade, 
sexo, peso, pressao arterial, tabagismo, mvel de dislipidemia e e validado 
em diabeticos (tipos 1 e 2), individuos ate 84 anos de idade, presenga de 
AR e disfungao renal estagios 4 ou 5. 

AS MEDICARES HIPOLIPEMIANTES 

Os principals farmacos para tratamento de dislipidemia sao listados na 
Tabela 13.3. 


TABELA 13.3 ■ Lista de farmacos hipolipemiantes segundo dose-bula, metabolismo de degradagao e efeito sobre o colesterol 


EFEITO PERCENTUAL 
(DOSE MAXIMA) 


CLASSE 

FARMACO 

DOSE-BULA 

HORARIO 

METABOLISMO 

LDL 

HDL 

TG 


Pravastatina 

10-80 mg 

Vespertino 

Desconhecido 

4- 30% 

16% 

4-13% 


Sinvastatina 

5-40 mg 

Vespertino 

CYP3A4 + + + SLCOIBI 

4- 46% 

17% 

4.18% 

Estatinas 

Atorvastatina 

10-80 mg 

1 x/dia 

CYP3A4 + + + P-Gliprot. + + + 
SLCOIBI 

4- 51% 

T 2% 

4- 28% 


Rosuvastatina 

5-40 mg 

1 x/dia 

CYP2C9 +; 3A4 + 

4.55% 

110% 

4- 26% 


Pitavastatina 

1-2 mg 

1 x/dia 

CYP3A4 + hidrofilica 

4- 45% 

16% 

4.19% 


Fenofibrato (micronizado) 

160-250 mg 

1 x a refeigao 

CYP3A4 + 2A6/2C9 + 

4.6-20% 

15-20% 

4.41-53% 


Bezafibrato 

400 mg 

Jantar 

CYP3A4+ + 

4-5% 

112% 

4- 22% 

Fibratos 

Ciprofibrato 

100 mg 

Jantar 

CYP-450 

4.5% 

125% 

4- 50% 


Gemfibrosil 

600 mg 2 x 

30 min 
pre-refeigao 

CYP3A4 + 2C9/2C8 + + + 

4.10-15% 

15-20% 

4.35-50% 


Acido nicotmico 

1-2 g 

A refeigao 

Desconhecido 

4.10-25% 

115-35% 

4. 25-30% 


Sequestrante de acido biliar 

4-24 g 

2 x/dia 

Desconhecido 

4.10% 

13-8% 

10-20% 

Outros 

Ezetimibe 

10 mg 

1 x/dia 

SLCOIBI 

4 . 17 % 

tl% 

4 - 7-8% 

Acido omega 3 

1-4 g 

1 x ou 2 x 

Desconhecido 

t 4-49% 

t 5-9% 

4 . 23-45% 


Inibidores* da PCSK9 
(proprotein convertase 
subtilisin-kexin type 9) 

150 mg 

420 mg 

Subcutaneo, 
cada 15 a 30 
dias 

clearance de imunoglobulina 
pelo sistema reticuloendotelial 

4 - 39-62% 

16-8% 

4-15-20% 


Dose-bula e aquela recomendada pelo fabricante, porem as doses de estatinas sao indicadas conforme o objetivo do tratamento e deve ser individualizada, conforme estao 
listadas na Tabela 13.3 e Figura 13.1; +/+ + + refere-se ao efeito leve a forte sobre as enzimas do sistema citocromo P-450. Assim como a duragao do efeito, a potencia das 
estatinas tambem varia. 

*Anticorpos monodonais alirocumab e evolocumab foram aprovados pela FDA e estao em vias de langamento no Brasil. 












DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

55 

o 



ESTATINAS 

0 uso de estatinas diminui em 20 a 30% o risco absoluto de DCV, indepen- 
dente dos niveis basais de lipoprotema de baixa densidade-colesterol (LDL- 
-C), ou se prevengao primaria ou secundaria. Assim, seu uso vai ter impacto 
proporcional ao risco absoluto de DCV do seu paciente. Os mecanismos 
pelos quais pacientes com doenga aterosderotica se beneficiam com o uso 
de estatinas vao alem da redugao de LDL-C, ocorrendo alteragoes que sao 
apenas parcialmente explicadas pela diminuigao do colesterol. Assim, alem 
da regressao da aterosderose ao longo prazo, ocorrem precocemente esta- 
bilizagao da placa, redugao da inflamagao (redugao da proteina C-reativa), 
reversao da disfungao endotelial (aumento de oxido mtrico, diminuigao de 
endotelina, inativagao de superoxido e redugao da permeabilidade intimal 
ao LDL) e diminuigao da trombogenicidade (aumento de fibrinolise, dimi¬ 
nuigao da ativagao plaquetaria e de protrombina). Inibem a agao da hidro- 
ximetilglutaril (HMG) coenzima A redutase, reduzindo os niveis de coles¬ 
terol. Seu uso deve ser monitorado com lipideos apos 6 semanas de imcio 
do tratamento, e a partir de entao a cada 6 a 12 meses, para se checar a 
aderencia ao tratamento. Nos pacientes assintomaticos ou de baixo risco, 
nao se recomendam dosar CK ou enzimas hepaticas. 

Os efeitos colaterais mais comuns com estatinas sao gastrintestinais 
(5 a 14%; ate 3% com rosuvastatina), neuromusculares e esqueleticos (ar- 
tralgia [4 a 12%]; dores nas pernas [3 a 9%], mialgia [3 a 8%; ate 13% com 
rosuvastatina], caimbras [2 a 5%] e dor muscular [2 a 5%]) ou respiratorios 
(nasofaringite [4 a 13%]; nao descritos com rosuvastatina); pode ocorrer 
aumento de transaminases (2 a 3%, apenas na dose maxima da atorvas- 
tatina; 1% com sinvastatina; 3% com rosuvastatina). Em doses maximas 
da rosuvastatina (40 mg/dia), foram descritas hematuria microscopica e 
proteinuria, transientes e nao associadas a perda de fungao renal. 

Mialgia e miopatia induzidas por estatinas apresentam-se geralmente 
porfraqueza proximal e simetrica e eventualmente empastamento; alguns 
referem caimbras ou dortendinosa. Tais sintomas podem aparecer semanas 
a meses apos o imcio do tratamento, e podem ou nao se associar a elevagoes 
de CK. 0 risco de miopatia parece ser menor com pravastatina, semelhante 
ao placebo. A possibilidade de menor interagao medicamentosa com prava, 
flluva e pitavastatina e menor, com menor toxicidade. A susceptibilidade a 
miopatia por estatinas e maior em pacientes com doengas neuromusculares, 
hipotiroidismo, lesao renal aguda (LRA) ou cronica (LRC) e doenga hepatica 
obstrutiva, alem de idosos > 80 anos, sexo feminino e compleigao pequena. 
Se durante o uso de estatinas houver niveis de CK 10 vezes acima do limite 
superior do metodo ou da CK basal pre-tratamento, recomenda-se suspender 
a medicagao. Passados sintomas, exduido rabdomiolise e normalizada a CK, 
pode-se tentar introduzir outra estatina que nao envolva interagao medica¬ 
mentosa se for o caso. Corrigir hipotiroidismo ou deficiency de vitamina D. 
Se persistirem as alteragoes, antes de suspender definitivamente, deve-se 
iniciar esquema de tratamento com estatina em dias alternados. 

O risco de rabidomiolise e dose-relacionado e maior em pacientes com 
medicagoes inibidoras do CYP3A4 (p. ex., claritromicina e outros macroli- 
deos que nao azitromicina, gemfibrosil, niacina em doses > 1 g/dia). Espe- 
cificamente, contraindicam-se sinva e atorvastatina em pacientes tomando 
ciclosporina, gemfibrozil, tipranavir + ritonavir, ou telaprevir; e deve-se 
considerar sua suspensao sob todos os fortes indutores ou inibidores do 
CYP3A4 ou, no caso da atorvastatina, da glicoprotema P (p. ex., everolimo). 
A rosuvastatina pode ser associada a ciclosporina, mas nao ao gemfibrozil, 
na dose de ate 5 mg/dia. Devem ser suspensas no pos-operatorio de cirur- 
gias de grande porte e em condigoes predisponentes a insuficiencia renal, 
como sepse, hipotensao, trauma, estado de mal epileptico. 

Alem dos cuidados com pacientes renais, que tern maior risco de rab¬ 
domiolise, os idosos, hipotiroideos nao controlados e em uso de farmacos 
que aumentem risco de miopatia (como colchicina) devem ser controlados 
e, dependendo do caso, tambem evitados os hipolipemiantes. Nesses ca- 
sos, deve-se iniciar o tratamento com doses menores e aumentar confor- 
me a seguranga. Evitar mais do que 250 ml. de suco de grapefruit ao dia, 
erva de Sao Joao e consumo abundante de arroz de levedura vermelha (ou 


Koji vermelho, ou "Hongqu", arroz oriental usado na culinaria da China, 
Japao e Coreia e no saque, pois levam lovastatina em sua composigao). 
Medidas posologicas, inclusive as doses maximas, horarios, efeitos e me- 
tabolizagao estao resumidos na Tabela 13.2. As estatinas podem piorar a 
evolugao neurologica dos pacientes com esderose lateral amiotrofica, e 
alguns pacientes com doengas neuromusculares podem ter piora sintoma- 
tica tanto de dor muscular como da doenga de base. Sao contraindicagoes 
as estatinas doenga hepatica ativa, elevagoes persistentes e inexplicadas 
de transaminases (niveis superiores a tres vezes o limite superior do meto¬ 
do; deve-se mensurar transaminases basais, mas nao e necessario persistir 
suas medidas rotineiramente); gestagao e amamentagao. Podem ocorrer 
eventuais aumentos em glicemia e hemoglobina glicada, mas os beneff- 
cios da medicagao superam esses riscos. 

FIBRATOS 

Os fibratos, atraves dos receptores nudeares PPAR a, medeiam a trans- 
crigao e expressao de genes envolvidos no metabolismo lipidico, dimi- 
nuindo os TG e os remanescentes de VLDL e quilomicrons. Promovem a 
(3-oxidagao dos acidos graxos livres, diminuindo a sfntese de TG; ativa a 
agao da lipase lipoproteica, aumenta a produgao de partfculas maiores de 
LDL, facilitando a captagao hepatica de LDL, reduz o transpose reverso 
de colesterol e a captagao de colesterol pelos macrofagos - reduzindo 
as celulas espumosas e inflamagao. Fenofibrato aumenta a concentragao 
de colesterol nas lipoprotefnas de alta densidade (HDL) e o numero de 
partfculas HDL. Diminuem tambem os niveis de proteina C-reativa. Deve 
monitorizar creatinina basal, em 3 meses e entao semestralmente; se as- 
sociado com estatina, monitorar enzimas hepaticas basais, em 4-6 sema¬ 
nas e depois anualmente. 

No Brasil, temos bezafibrato, ciprofibrato, gemfibrozil e fenofibrato. 
Geralmente os fibratos sao bem tolerados, e seus efeitos colaterais mais 
comuns, acometendo menos de 5% dos pacientes, sao gastrintestinais 
(nausea, dor abdominal), menos comuns com fenofibrato que com ge¬ 
mfibrozil. Podem tambem causar miopatia, em taxas semelhantes as es¬ 
tatinas (1 -4%), que tambem aumentam sob perda de fungao renal. Todos 
os fibratos podem causar discretos aumentos da creatinina, talvez por 
inibirem prostaglandinas vasodilatadoras, o que e menos frequente com 
gemfibrozil. Indica-se no maximo 54 mg de fenofibrato nos pacientes 
com LRC estagio 3; e contraindicado em estagios piores. A associagao 
de gemfibrozil com estatina e contraindicada, pois se mostrou provocar 
rabdomiolise e perda importante da fungao renal. Outro efeito colateral 
e o aumento de colelitfase (secundaria ao aumento da concentragao de 
colesterol na bile), com aumento de enzimas hepaticas e da necessidade 
de colectomia - esse risco e maior com o ciprofibrato, o que levou a 
estigmatizagao da medicagao e sua nao aprovagao nos Estados Unidos. 
Nao devem ser usados se houver insuficiencias renal (IR) (ritmo de filtra- 
gao glomerular <60 mL/min) ou hepatica (IH) e colecistopatia; tampou- 
co na gestagao ou lactagao. Sao tanto mais eficazes quanto maiores os 
niveis de TG e menores os de HDL. Avaliar eficacia apos 2 a 3 meses. Os 
fibratos podem elevar niveis de sulfonilureias, ciclosporina, estatinas e 
de agonistas da vitamina K. O mais seguro em associagao com estatinas 
e o fenofibrato, sendo o gemfibrozil proscrito nessa situagao. Em diabe- 
ticos, o uso de fenofibrato se associou a menor risco de amputagoes nos 
pacientes com ulcera diabetica e redugao de 30% na taxa de laserterapia 
para retinopatia diabetica. No entanto, fibratos devem ser primeira esco- 
Iha no tratamento hipolipemiante apenas nos pacientes com niveis de TG 
acima de 500 mg/dL, e posteriormente se associa estatina. Nos pacientes 
com TG entre 200 e 500 mg/dL, a estatina e a primeira escolha, mas em 
diabeticos tambem com niveis baixos de HDL, alguns autores preconizam 
associagao de fenofibrato e estatina. 

SEQUESTRADORAS DE ACIDOS BILIARES 

As resinas colestiramina e colesevelam agem no trato gastrintestinal (TGI) 
sem serem absorvidas, ligando-se aos acidos biliares e formando comple- 
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xos que sao eliminados nas fezes, impedindo sua recirculagao. Secunda- 
riamente, o ffgado aumenta a conversao de colesterol em acidos biliares, 
reduzindo a colesterolemia. Podem elevarTG e causam comumente efeitos 
gastrintestinais, como constipagao, dor abdominal e flatulencia. Impede 
absorgao de vitaminas lipossoluveis e de varias medicagoes, devendo ser 
tornados 1 a 2 horas apos e 4 horas antes. 

INIBIDORES DA ABSORGAO DO COLESTEROL 
(EZETIMIBA) 

0 farmaco ezetimiba inibe a absorgao de colesterol na borda em esco- 
va do intestino delgado via transportador de esterol, Niemann-Pick C1- 
-likel (NPC1L1). Isso leva a redugao no fornecimento de colesterol para 
o ffgado, a redugao no acumulo de colesterol hepatico e ao aumento 
do clearance do colesterol do sangue, diminuindo o colesterol total, o 
colesterol-LDL, apolipoprotefna-B e os TGs, ao passo que aumenta o HDL- 
-colesterol. A ezetimiba pode ser util, se necessario, evitar-se altas doses 
de estatinas. 

ACIDO NI COTI N I CO 

Age inibindo a produgao hepatica de VLDL e LDL, aumentando os nfveis de 
HDLao reduzir a transferencia do colesterol do HDL para VLDL, retardando 
o clearance de HDL; tambem diminui os nfveis de fibrinogenio. 

Os efeitos colaterais do acido nicotfnico sao: baixa tolerabilidade, ru¬ 
bor cutaneo mediado por prostaglandina, dores de cabega, sensagao de 
calor e prurido, hiperpigmentagao (particularmente nas dobras cutaneas); 
acantose nigricante, pele seca, nauseas, vomitos, diarreia e miosite. Deve 
ser prescrito com as refeigoes. Comegar com 250 mg, uma vez ao dia, e 
titular ate 500 mg tres vezes por dia. Depois de seis semanas, e entao 
semestralmente, devem-se verificar lipfdeos, glicose, enzimas hepaticas 
e acido urico, pois pode alterar esses parametros metabolicos. Se neces¬ 
sario, aumentar a dose. Em doses acima de 1 g/dia, aumenta os efeitos 
adversos e toxicos das estatinas. 

ACIDO OMEGA 3 

0 tratamento com acido omega 3 deve ser considerado apenas quando os 
nfveis de TG permanecem superiores a 1.000 mg/dL, pois tanto diminui os 
TG como eleva os nfveis de LDL. Seu mecanismo de agao nao esta definido; 
pode reduzir a sfntese hepatica de TG, ou elevar a atividade plasmatica da 
lipase lipoproteica. Em 4% dos pacientes, pode provocar eructagoes, dis- 
pepsia ou perversao do apetite, alem de alteragoes de enzimas hepaticas e 
aumento do tempo de sangramento. E contraindicado se houver fibrilagao 
atrial ou flutter, pois pode acentuar essas arritmias. E pode acentuar os 
efeitos de anticoagulantes e antiadesivos plaquetarios. 

Inibidores da PCSK9: anticorpos monoclonais que inibem a pro-proteina 
convertase de sublisina kexina 9 (PCSK9), a qual age no ffgado levando a 
degradagao dos receptores de LDL nos hepatocitos, aumentando os nfveis 
de LDL. Diminui em 70% os nfveis de LDL, tao eficaz mesmo em vigencia 
de estatina. Injetaveis, ainda nao disponfveis no Brasil. Aprovado pela FDA 
em 2015. 

■ OUTROS HORMONIOS PRESCRITOS QUE 
INTERFEREM NO METABOLISMO BASAL 

LEVOTIROXINA SODICA (L-T4) 

Levotiroxina (Puran T4, Syntroid, Levoid) e o unico tratamento para os di- 
versos tipos de hipotiroidismo; recentemente, dispoe-se de levotiroxina 
em varias apresentagoes em comprimido, garantindo-se qualquer necessi- 
dade especffica, cuja dose em adulto jovem pode variarentre 1,2 a 1,7 jug/ 
kg/dia, devendo sertomada em jejum, para garantir uma boa absorgao. 
Em geral, a reposigao plena com levotiroxina restitui o metabolismo basal 
e, em casos de hipertiroidismo exogeno por administragao de L-T4 supra- 


fisiologica, pode aumentar a lipolise e a proteolise, apesar do aumento do 
apetite (polifagia). Em pacientes com hipotiroidismo de longa duragao ou 
com antecedentes de DCV, recomenda-se iniciar o tratamento com dose 
menor, 25 pg/dia durante 2 a 3 semanas, aumentando em 25 pg a cada 2 
semanas ate normalizagao de tirotrofina (TSH) como parametro de repo¬ 
sigao, excetuando-se os casos de hipotiroidismo central. Deve-se aguar- 
dar 6 a 8 semanas para nova dosagem de TSH objetivando-se o reajuste 
de dose. Pacientes mais idosos frequentemente normalizam o TSH com 
doses menores de tiroxina (T4); portanto, recomenda-se dose entre 0,75 
a 1,5 pg/kg/dia. Veja posologia por grupos mais especfficos no capftulo 
sobre Doengas da Hipofungao da Tiroide. 

SAIS DE TESTOSTERONA (INJETAVEL 
E PERCUTANEO) 

Uma vez iniciada a reposigao com testosterona, o paciente costuma apre- 
sentar diminuigao da massa gorda e aumento de massa muscular. Ainda, 
a reposigao de testosterona afeta varios domfnios da fungao sexual, assim 
como melhora o humor, a disposigao e a forga ffsica. Existem apresenta¬ 
goes comerciais de testosterona intramuscular, transdermica e percutanea, 
alem dos implantes e por via oral; no Brasil, estao disponfveis as apre¬ 
sentagoes de uso oral, em gel e intramuscular de curta (tres semanas) e 
longa duragao (trimestral). Aquelas para uso oral nao sao recomendadas. 
Comercialmente, estao disponfveis os sais: cipionato de testosterona (De- 
posteron, 200 mg, apresentagao com 3 ampolas); mistura de enantato e 
outros esteres (Durateston, 250 mg, apresentagao com 2 ampolas); e un- 
decanoato de testosterona (Nebido, 1.000 mg, dose basal, outra apos seis 
semanas e, depois, trimestralmente). As duas primeiras apresentagoes de- 
vem ser prescritas a cada 2 a 3 semanas, variando-se a dose de 150 a 200 
mg (ou 50 a 75 mg semanais) conforme a necessidade do paciente. Antes 
da injegao seguinte, o paciente pode apresentar sintomas como adinamia, 
cefaleia e labilidade emocional transitoria, geralmente devida as oscilagoes 
de testosterona serica. A reposigao fisiologica com testosterona recupera 
e aumenta a massa muscular, sobretudo se associado a pratica esportiva, 
e aumenta a lipolise. Entretanto, o abuso dessa reposigao em esquemas 
suprafisiologicos pode acarretar alteragoes metabolicas hepaticas graves. 

SOMATROPINA OU HORMONIO DO CRESCIMENTO 
(GH HUMANO RECOMBINANTE) 

Uma vez adequadamente indicada a reposigao com hormonio do cresci- 
mento (GH) nos casos de deficiencia de GH, as doses usuais recomendadas 
para uso subcutaneo variam com a idade e quadro clfnico, em geral em 
criangas inicia-se com 0,07 a 0,1 Ul/kg de peso corporal, ou 2 a 3 Ul/m 2 de 
superffcie corporal, 6 a 7 vezes por semana. Em meninas com sfndrome de 
Turner, a dose e elevada para 0,15 Ul/kg/dia (4,5 Ul/m 2 /dia) ou 1,0 Ul/kg/ 
semana (30 Ul/m 2 /sem). Naqueles com doenga renal cronica, 0,1 a 0,15 Ul/ 
kg/dia (4,5 Ul/m 2 /d) ou 1 Ul/kg/semana (30 Ul/m 2 /sem). Mesmo em adul- 
tos, deve-se iniciar a terapia de reposigao com uma dose mais baixa, como 
0,5 Ul/dia (3,5 Ul/sem), ou nao mais do que 0,02 Ul/kg/dia (0,7 Ul/m 2 /d) ou 
0,125 Ul/kg/semana (5,1 Ul/m 2 /sem). 


ATENgAO! 


E importante ressaltar que a dose deve ser ajustada de acordo com as 
necessidades individuals e orientada pelas indicagoes da literatura; no 
adulto, o surgimento de hipertensao, ou piora dela, devera indicar a 
suspensao da terapia com GH, por exemplo; alem disso, as necessida¬ 
des de aumento de doses dedinam com o avangar da idade. 

Veja mais detalhes no capftulo sobre Doengas da Hipofungao Hipofi- 
saria. A determinagao do fator de crescimento tipo insulina (IGF-1) no soro 
pode servir de guia quanto a reposigao. 
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Deve-se estar atento para as mudangas de apresentagao do GH re- 
combinante humano, pois o po liofilizado precisa ser diluido com solugao 
solvente diferentemente, para obtengao das unidades de hormonio ade- 
quadas. A exemplo do Norditropin, deve-se diluir 1 ml. de solugao solvente 
para se obter 4 Ul ou 3 ml. para 12 Ul total na solugao final; em ambos os 
casos, havera a concentragao de 4 Ul de somatropina por ml. de solugao 
reconstituida. Assim, para administrar, por exemplo, 2 Ul de somatropina, 
retira-se 0,5 ml. da solugao reconstituida em uma seringa apropriada e de 
precisao para pequenos volumes. 


REVISAO 


A evolugao no tratamento do DM2 nos ultimos anos foi marcante, 
principalmente com o advento dos farmacos do grupo das incre- 
tinas; no entanto, permanece como primeira linha a indicagao da 
metformina. 

Do ponto de vista estrito de controle glicemico, o poder de redugao 
da glicemia pela insulina e maior, e ela devera ser indicada sempre 
que o paciente apresentar sinais clmicos de catabolismo, glicemia e 
de Alcelevadas. 

0 controle glicemico precisa ser considerado no contexto de re¬ 
dugao do risco das complicagoes cronicas vasculares, alem de 
seguranga e eficacia individualizada para cada paciente. Alem 
disso, as medicagoes que interferem na lipemia nem sempre agem 
em tantas frentes desejaveis como as estatinas. 0 ezetimibe, por 
exemplo, diminui LDL e protefna C-reativa, mas nao aumenta o 
lumen vascular; fibratos, por sua vez, aumentam mais o HDL e 
diminuem o estresse oxidativo, mas tampouco agem nos outros 
aspectos vasculares. 

Quanto maior os mveis de colesterol, maior e o risco de DCV e, por 
conseguinte, a mortalidade relacionada. 

Estatinas em terapia intensiva estao sempre indicadas na preven- 
gao secundaria de DCVs, e na prevengao primaria, apenas se o risco 
calculado de morte cardiovascular em 10 anos for superior a 7,5%. 
Considerar interagao medicamentosa nos pacientes polimedicados. 
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FARMACOS DE A£AO NO 
SISTEMA NERVOSO 


■ ACIOLY LUIZ TAVARES DE LACERDA 

■ JOSE ALBERTO DEL PORTO 


A psicofarmacologia e a disciplina que se dedica ao estudo dos efeitos 
de substancias com potencial de agao no funcionamento do SNC em di- 
ferentes mveis de analise, incluindo estados psicologicos, comportamen- 
to, cognigao, neurofisiologia, neuroqufmica, expressao genica e biologia 
molecular. Data do seculo III a. C. o uso de substancias preparadas para 
aliviar manifestagoes anormais do comportamento. Esses componentes fi- 
toterapicos tiveram seu uso estabelecido por varios seculos, independente 
da completa ausencia de comprovagao de sua eficacia. 


ATENgAO! 


Com os importantes avangos nas neurociencias registrados nas ultimas 
decadas, a psicofarmacologia tern se dedicado ao estudo das complexas 
interagoes de fatores geneticos e ambientais com a agao das substancias 
psicoativas, tanto em estados normais como em estados patologicos. 

Os principios que determinam as caracterfsticas farmacocineticas 
(absorgao, distribuigao, biotransformagao e eliminagao) sao os mesmos 
utilizados para outros farmacos, com uma unica caracterfstica adicional: 
tanto o infcio do efeito quanto a eliminagao dos psicofarmacos dependem 
da sua permeabilidade a barreira hematencefalica (BHE). Neste capitulo, 
sera feita uma revisao das propriedades das principais classes dos psico¬ 
farmacos atualmente comercializados no Brasil. 

■ ANTICONVULSIVANTES 

Os mecanismos de agao dos anticonvulsivantes se encontram na Tabela 14.1. 

CARBAMAZEPINA 

Embora o seu mecanismo de agao nao tenha sido completamente elucida- 
do, diferentes estudos mostraram de forma consistente que a carbamaze- 
pina bloqueia a subunidade alfa dos canais de sodio, tambem pode mo¬ 
dular os canais de calcio e potassio em doses terapeuticas e inibe disparos 
repetitivos de alta frequencia em neuronios in vitro. Alem da estabilizagao 
de membrana, a carbamazepina em mveis terapeuticos tambem provoca 
uma redugao da transmissao sinaptica a partir de agao pre-sinaptica. Ha 
tambem evidencia de que outros mecanismos podem ser relevantes na 
agao psicotropica da carbamazepina, incluindo uma ligagao com recepto- 
res adenosinergicos, inibigao da captura e liberagao de norepinefrina de 
sinaptossomas e agao pos-sinaptica no sistema GABAergico. 

A carbamazepina e quase completamente absorvida apos adminis- 
tragao via oral (VO). A ingestao de alimentos torna a absorgao mais lenta, 
mas nao a prejudica. O pico plasmatico ocorre entre 6 e 8 horas apos a 
ingestao. O nivel terapeutico recomendado e de 4 a 8 mg/mL de sangue. 

A carbamazepina e urn potente indutor de isoenzimas, aumentando o 
seu proprio metabolismo e de varios outros medicamentos lipossoluveis. 
E parcialmente metabolizada em carbamazepina-10,11-ep6xido no ffga- 
do, urn metabolito ativo que contribui para a sua agao anticonvulsivante. 
A meia-vida de eliminagao e de cerca de 12 horas no uso cronico. A carba¬ 
mazepina acelera tambem o metabolismo dos contraceptivos orais. 
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TABELA 14.1 ■ 

Mecanismos de agao dos anticonvulsivantes 







POTENCIALIZA^AO 


BLOQUEIO DE 


BLOQUEIO DE CANAIS DE NA + 

DE MECANISMOS 

BLOQUEIO DE CANAIS DE 

MECANISMOS 

MEDICAMENTO 

VOLTAGEM-DEPENDENTES 

GABAERGICOS 

ca 2+ tipottalamicos 

GLUTAMATERGICOS 

Carbamazepina 

+ + 


+ 

? 

+ 

Valproato de sodio 

+ 


+ 

ND 

+ 

Lamotrigina 

+ + 


ND 

ND 

+ 


+, ++: Mecanismo demonstrado; ±: dados inconsistentes; ND: mecanismo nao demonstrado; ?: dados nao dispomveis. 


ACIDO VALPROICO/VALPROATO DE SODIO 

0 acido valproico apresenta uma biodisponibilidade superior a 80% apos 
administrado VO. A presenga de alimentos torna a absorgao mais lenta, 
mas nao a prejudica. 0 pico plasmatico ocorre cerca de duas horas apos a 
ingestao. Os nfveis terapeuticos variam de 50 a 100 mg/mL. 

A meia-vida de eliminagao varia de 10 a 18 horas. Cerca de 20% do 
medicamento e excretado na forma de conjugado e 80% metabolizado (oxi- 
dagao), que sao posteriormente conjugados e excretados. O acido valproico 
inibe o seu proprio metabolismo e o de outros anticonvulsivantes, como car- 
bamazepina, fenobarbital e fenitoma, aumentando o seu nivel plasmatico. 

LAMOTRIGINA 

A lamotrigina e quase completamente absorvida apos administragao VO, e 
metabolizada primariamente por glucuronidagao e excretada na urina. A in¬ 
gestao de alimentos nao interfere na absorgao. A sua meia-vida de eliminagao 
e de cerca de 25 horas, a qual pode ser reduzida para 13 a 15 horas quando 
utilizada em associagao com medicamentos indutores de enzimas hepaticas. 

A lamotrigina e bem tolerada, exceto por sua propensao em cau- 
sar rash cutaneo, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson, que ocorre rara- 
mente. O risco desse efeito adverso pode ser minimizado pela titulagao lenta, 
com dose dividida em duas tomadas diarias, e evitando-se a associagao com 
medicamentos que potencializam esse risco, como o valproato. Em monote- 
rapia, a dose recomendada e de 100 a 200 mg/dia (maxima de 500 mg/dia). 

PREGABALINA 

A pregabalina e rapidamente absorvida no TGI apos administragao por 
VO e atravessa prontamente a BHE. Apresenta farmacocinetica linear na 
faixa de dose recomendada (150-600 mg/dia) quando administrada em 
duas ou tres tomadas diarias. Apresenta metabolismo hepatico mfirno e e 
quase completamente eliminada via renal. A pregabalina nao exige moni- 
toramento rotineiro de nfveis plasmaticos e nao requer ajuste de dosagem 
em pacientes com insuficiencia hepatica (IH). E, porem, necessario ajuste 
de dose em pacientes com prejufzo na fungao renal e nos submetidos a 
hemodialise. 

Embora a pregabalina seja estruturalmente relacionada ao neuro- 
transmissor inibitorio GABA, os seus efeitos nao estao relacionados a ati- 
vidade do sistema GABAergico. A sua agao ansiolitica e atribufda a uma 
ligagao fortemente seletiva com subunidades a26, particularmente a do 
tipo 1 (a25-1). A ligagao a receptores pre-sinapticos a26-1 reduz o influxo 
de calcio induzido por potencial de agao e, em consequencia, diminui a 
liberagao de diversos neurotransmissores excitatorios do terminal nervo- 
so, incluindo glutamato e neurotransmissores monoaminergicos, os quais 
parecem estar fortemente envolvidos na fisiopatologia da ansiedade (Ben- 
-Menachem 2004, Frampton and Foster 2006, Mico and Prieto 2012). 

■ ANTIDEPRESSIVOS 

Os antidepressivos sao classicamente agrupados de acordo com seu 
mecanismo de agao e estrutura molecular em heterocfclicos, IMAOs, ISRS, 


ISRSN e "outros". As doses geralmente recomendadas para os diferentes 
antidepressivos comercializados no Brasil se encontram compiladas na 
Tabela 14.2. 

ANTIDEPRESSIVOS HETEROCICLICOS 

Os antidepressivos heterocfclicos sao classificados, de acordo com sua 
estrutura molecular, em tricfdicos (imipramina e domipramina), tetracfdi- 
cos (maprotilina) e de amina segundaria (nortriptilina). 


TABELA 14.] ■ Doses terapeuticas de antidepressivos 
comercializados no Brasil 


MEDICAMENTO 

DOSE INICIAL 
(mg/d) 

DOSE-ALVO 

(mg/d) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/d) 

Agomelatina 

25 

50 

50 

Amitriptilina 

25 

150 

300 

Bupropiona 

150 

300 

450 

Citalopram 

20 

40 

60 

Clomipramina 

25 

150 

250 

Desvenlafaxina 

50 

100 

200 

Duloxetina 

30 

60 

120 

Escitalopram 

10 

20 

20 

Fluoxetina 

20 

40 

80 

Fluvoxamina 

50 

100 

300 

Imipramina 

75 

150 

300 

Maprotilina 

75 

150 

300 

Mirtazapina 

15 

30 

60 

Nortriptilina 

25 

75 

150 

Paroxetina 

20 

40 

60 

Reboxetina 

4; 2 x/dia 

5; 2 x/dia 

5; 2 x/dia 

Sertralina 

50 

100 

200 

Tianeptina 

12,5; 3 x/dia 

12,5; 3 x/dia 

12,5; 3 x/dia 

Tranilcipromina 

10 

10; 2 x/dia 

10; 2 x/dia 

Trazodona 

150 

300 

600 

Venlafaxina 

75 

150 

375 
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A absorgao dos heterocfdicos e quase completa apos administragao 
VO e o pico plasmatico ocorre entre 2 e 8 horas apos a ingestao. Por apre- 
sentarem meia-vida de eliminagao longa (20 a 70 horas), todos podem 
ser administrados em tomada unica diaria. Todos os medicamentos desse 
grupo sao metabolizados pelo sistema do citocromo P-450. 

Os heterocfdicos inibem de forma variavel o transportador de sero- 
tonina e norepinefrina, aumentando as concentragoes desses neurotrans- 
missores na fenda sinaptica (Tabela 14.3). Em razao da nao seletividade 
de sua agao, nesses sistemas de neurotransmissao, ha importantes pro- 
blemas de tolerabilidade (efeitos anticolinergicos, sedagao e hipotensao 
ortostatica) e seguranga (convulsoes e disturbios de condugao cardfaca) 
associados ao uso de medicamentos dessa dasse. Essas questoes motiva- 
ram uma drastica redugao na sua prescrigao apos o advento dos chamados 
antidepressivos de segunda geragao. 

INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE 

Os IMAOs inativam a enzima monoaminoxidase, urn dos mecanismos 
responsaveis pelo metabolismo das monoaminas, aumentando, assim, as 
concentragoes desses neurotransmissores na fenda sinaptica. Apresentam 
boa absorgao apos administragao VO, atingindo pico plasmatico em cerca 
de 3 horas. A meia-vida de eliminagao dos medicamentos dessa dasse e 
curta (2 a 5 horas), exigindo urn fracionamento da dose diaria. 

No Brasil, apenas urn IMAO (tranilcipromina) e comercializado. Deve 
ser administrado em duas ou tres tomadas, em razao da sua meia-vida e 
de problemas de tolerabilidade. A reagao adversa mais importante rela- 
cionada ao uso da tranilcipromina e a ocorrencia de crises hipertensivas 
graves desencadeadas pela ingestao de alimentos ricos em tiramina (p. 
ex.: queijos envelhecidos, cerveja, alimentos processados, carnes defuma- 
das, vinho, iogurtes, quantidades excessivas de cafe ou chocolate, feijao 
tipo fava, amendoim, bebidas destiladas e molho de soja). Problemas de 
tolerabilidade e seguranga tambem motivaram uma drastica redugao na 
prescrigao dessa dasse de medicamentos apos o langamento de antide¬ 
pressivos de segunda geragao. 

INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTA^AO DA 
SEROTONINA 

Os ISRS se diferenciam dos antidepressivos de primeira geragao nao 
pela eficacia, mas por urn perfil de tolerabilidade e seguranga significa- 
tivamente mais favoravel. Atualmente, sao comercializados no Brasil seis 
ISRS (fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina, citalopram e escita- 
lopram). A meia-vida de eliminagao dos componentes dessa dasse e bas- 
tante heterogenea, variando de cerca de 15 horas (fluvoxamina) ate cerca 
de 72 horas (Fluoxetina), permitindo, porem, a administragao em toma¬ 
da unica diaria para todos eles. De modo geral, a suspensao ou redugao 
brusca da dose desses medicamentos e acompanhada de diversos eventos 


TABELA 14.: ■ Antidepressivos heterocfdicos: potencia de 
inibigao de recaptura de neurotransmissores 


POTENCIA DE BLOQUEIO DE RECAPTA^AO 


MEDICAMENTO 

SEROTONINA 

NOREPINEFRINA 

DOPAMINA 

Amitriptilina 

23 

2,9 

0,031 

Clomipramina 

360 

2,6 

0,046 

Imipramina 

71 

2,7 

0,012 

Maprotilina 

0,017 

9 

0,1 

Nortriptilina 

5,6 

23 

0,088 


Fonte: Adaptada de Tatsumi e colaboradores. 1 


adversos que compoem a chamada sfndrome de descontinuagao, a qual 
geralmente se inicia dois ou tres dias apos a redugao da dose (ou suspen¬ 
sao) e e caracterizada por cefaleia, nausea, vertigem, parestesias, insonia, 
pesadelos, ansiedade, tremores e sensagao de desconforto. A sfndrome de 
descontinuagao costuma ser mais importante quando do uso de ISRS com 
meia-vida mais curta (p. ex.: fluvoxamina e paroxetina) e ocorre tambem 
em indivfduos tratados com outras classes de antidepressivos com agao 
serotonergica (heterocfdicos, IMAOs e ISRSN). 

Os ISRS sao metabolizados por diferentes enzimas do sistema do cito¬ 
cromo P-450 (CYP1A2,2C, 2D6 e 3A), o qual e inibido por esses medicamen¬ 
tos, provocando urn aumento da concentragao plasmatica de medicamentos 
metabolizados pelas enzimas em uso concomitante com ISRS. As interagoes 
medicamentosas dessa natureza sao mais preocupantes com o uso de fluvo¬ 
xamina e menos provaveis com citalopram, escitalopram e sertralina. 

Os eventos adversos mais comumente observados com os ISRS in- 
duem nausea, disfungao sexual (redugao da libido, retardo no orgasmo 
ou anorgasmia parcial ou completa), cefaleia, insonia, sedagao, fadiga e 
miodonias), alteragoes de apetite e aumento de peso (mais comumente 
observado em pacientes tratados por longos perfodos com paroxetina). 

INIBIDORES DE RECAPTA^AO DE SEROTONINA 
E NOREPINEFRINA 

Os medicamentos dessa dasse sao inibidores potentes e seletivos de re- 
captagao da serotonina e norepinefrina. 

A venlafaxina e bem absorvida apos administragao VO, atingindo pico 
plasmatico cerca de seis horas depois. A sua meia-vida media de elimina¬ 
gao e de 3 a 4 horas, mas a unica apresentagao disponfvel no mercado (de 
liberagao prolongada) permite a sua administragao em tomada unica diaria. 

E predominantemente metabolizada no ffgado em seu principal meta- 
bolito ativo (O-desmetilvenlafaxina, tambem chamado desvenlafaxina) e 
em N-desmetilvenlafaxina. A CYP2D6 e principal enzima responsavel pela 
O-desmetilagao e a CYP3A4 esta envolvida na N-desmetilagao. 

A desvenlafaxina, o principal metabolito ativo da venlafaxina, com- 
parada com ela, apresenta uma afinidade relativamente maior para o 
transportador de norepinefrina e menor para o transportador de seroto¬ 
nina. E lentamente absorvida apos administragao VO, apresentando pico 
plasmatico entre 7 e 8 horas apos a ingestao e biodisponibilidade superior 
a 80%. A ingestao com alimentos nao altera de forma significativa a sua 
absorgao. Sua meia-vida de eliminagao varia de 9 a 15 horas. 

A desvenlafaxina e primariamente metabolizada por glucuronidagao 
e, em menor proporgao, por metabolismo oxidativo via CYP3A4. Aproxi- 
madamente 45% da desvenlafaxina e excretada inalterada na urina. 

A duloxetina e bem absorvida no TGI, atingindo pico plasmatico cer¬ 
ca de seis horas apos a ingestao. A ingestao de alimentos torna a absorgao 
mais lenta, mas nao a altera. E rapidamente metabolizada (CYP2D6 e 1A2) 
apos absorgao, apresentando uma meia-vida de 12 a 17 horas. Cerca de 
70% da excregao ocorre na forma de glucoronfdeos conjugados na urina e 
20% e excretado nas fezes. 

Apresenta inibigao de recaptagao da serotonina e norepinefrina mais 
balanceada quando comparada a venlafaxina e pode ser administrada em 
dose unica diaria. 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES SEROTONERGICOS 

Atrazodona e a nefazodona bloqueiam primariamente os receptores 
serotonergicos 5HT2A. A trazodona tambem e urn potente antagonista 
do receptor alfa-1 adrenergico. Embora alguns estudos sugiram que esses 
medicamentos sejam tao efetivos quanto os ISRS, eles raramente sao uti- 
lizados como antidepressivos de primeira escolha. Atualmente, apenas a 
trazodona e comercializada no Brasil. 

A trazodona e rapidamente absorvida apos administragao VO e atinge 
seu pico plasmatico em cerca de uma hora. E metabolizada no ffgado, com 
excregao de mais de 70% do medicamento na forma de metabolitos, via 
urinaria. 
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Os eventos adversos mais comumente relatados com o uso de trazodo- 
na incluem sedagao, hipotensao ortostatica, vertigem, cefaleia e nau¬ 
sea. Embora raro, o priapismo do penis ou clitoris e um evento grave, 
que exige cuidados medicos imediatos. 


AGOMELATINA 

A agomelatina, um antagonista seletivo do receptor serotonergico 
5HT2C e agonista dos receptores melatonergicos MT1 e MT2, e rapida- 
mente absorvida apos administragao VO, com pico plasmatico entre 1 e 
2 horas. Como consequencia dessas agoes farmacologicas primarias, ha 
um aumento do tonus noradrenergico, dopaminergico e melatonergico. 
A ausencia de alteragao do tonus serotonergico parece justificar a ausen- 
cia de efeitos colaterais comumente relatados com o uso de ISRS, como 
disfungao sexual, nausea e ansiedade emergente, alem da ausencia de re¬ 
lates consistentes acerca de sintomas de descontinuagao mesmo apos sua 
suspensao brusca. Os eventos adversos mais relatados incluem cefaleia, 
vertigem, sedagao, insonia, diarreia efadiga. 

A agomelatina e primariamente metabolizada pelas isoenzimas 1A2 
(cerca de 90%) e 2C9/2C19 (cerca de 10%), por meio de hidroxilagao (1A2) 
e desmetilagao (2C9), seguida de glucuronidagao e sulfonidagao. Cerca de 
80% do medicamento e eliminado na urina, na forma de diversos meta¬ 
bolites inativos. 

BUPROPIONA 

A bupropiona, um inibidor de recaptagao de dopamina e norepinefrina, 
e rapidamente absorvida apos administragao oral, atingindo pico plasma¬ 
tico entre 2 (apresentagao de liberagao imediata) e 5 horas (apresenta¬ 
gao de liberagao lenta). A meia-vida de eliminagao e bastante variavel, 
com uma media de 12 horas para a apresentagao de liberagao imediata, 
de modo que deve ser administrada em duas tomadas diarias para essa 
apresentagao e uma unica tomada diaria para a apresentagao de libera¬ 
gao lenta. A bupropiona e metabolizada pelo CYP2B6. A ausencia de agao 
serotonergica esta associada a um perfil de tolerabilidade diferente da 
bupropiona, a qual nao esta associada a emergencia de efeitos colaterais 
na esfera sexual, ganho de peso ou sedagao. Os eventos adversos mais 
comumente associados a bupropiona incluem insonia, agitagao, irritabili- 
dade e ansiedade emergente. Doses acima de 300 mg/dia elevam signifi- 
cativamente o risco de convulsoes, sendo recomendada cautela acerca do 
seu uso em indivfduos com historia de crises convulsivas. 

MIRTAZAPINA 

A mirtazapina e um antagonista do receptor a-2 adrenergico e antago¬ 
nista dos receptores pos-sinapticos serotonergicos 5HT2 e 5HT3, po- 
tencializando, portanto, os sistemas noradrenergico e serotonergico de 
neurotransmissao. Apos administragao oral, e rapida e completamente 
absorvida, atingindo pico plasmatico em cerca de 3 horas. Sua meia-vida 
de eliminagao media e de 30 horas. E extensivamente metabolizada no 
ffgado (CYP2D6,1A2e3A4). 

O uso de mirtazapina nao esta associado a emergencia de efeitos co¬ 
laterais comumente relatados com o uso de ISRS (p. ex.: nausea, ansiedade 
emergente, insonia e disfungao sexual). Os efeitos colaterais mais comumen¬ 
te associados ao uso de mirtazapina sao ganho de peso, sedagao e tontura. 

■ ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS 
BENZODIAZEPINICOS 

Os benzodiazepmicos (BDZs) sao agonistas dos receptores benzodiazepf- 
nicos do GABA que apresentam as propriedades ansiolftica, sedativa, rela- 


xante muscular e anticonvulsivante, por meio do aumento da frequencia da 
abertura dos canais de doro. Eles sao prontamente absorvidos apos admi¬ 
nistragao VO, atingindo pico plasmatico entre 20 minutes e varias horas. 

BDZs com alta lipossolubilidade tern infcio de agao rapido, mas apre¬ 
sentam clearance cerebral tambem mais rapido. Desse modo, dois fatores 
influenciam primariamente a duragao de agao de cada molecula: a meia- 
-vida de eliminagao e a rapidez com que a molecula e metabolites ativos 
sao eliminados do cerebro (Tabela 14.4). Essas caracterfsticas farmacologi¬ 
cas determinarao tanto a frequencia de administragao ideal para cada BDZ 
quanto eventuais inconvenientes relacionados a duragao de agao excessi- 
vamente longa ou excessivamente curta. 

Praticamente todos os BDZs sao metabolizados primariamente no ff- 
gado. A maioria deles sofre oxidagao microssomal (metabolismo defase I). 
Uma pequena parcela e conjugada (metabolismo de fase II) por glucu¬ 
ronidagao. Algumas moleculas (p. ex.: diazepam) sao metabolizadas em 
reagoes de fase I e II (Tabela 14.4). O uso de BDZs que sao biotransforma- 
dos pela glucuronidagao deve ser considerado para pacientes com fungao 
hepatica limitada, incluindo hepatopatas e idosos. 

O potencial de abuso, tolerancia e dependence apresentado pelos 
medicamentos dessa dasse tern desestimulado o seu uso isolado como 
tratamento de ansiedade ou insonia. Diretrizes de diferentes sociedades 
cientfficas tern recomendado uma limitagao do seu tempo de uso e de- 
sencorajado o seu uso isolado por periodos prolongados em razao dos 
problemas previamente discutidos e de potenciais prejuizos cognitivos 
associados ao seu uso prolongado. 

BUSPIRONA 

A buspirona apresenta efeito ansiolitico sem agir diretamente no sistema 
GABAergico, atuando como um agonista parcial do receptor 5HT1A. Por 
conta dessas caracterfsticas, nao apresenta potencial para o desenvolvi- 
mento de dependence, abuso ou tolerancia. Adicionalmente, prejuizos cog¬ 
nitivos nao estao associados ao seu uso. Ao contrario dos BDZs, a buspirona 
nao apresenta efeito anticonvulsivante, relaxante muscular ou hipnotico. 


TABELA 14.' ■ Caracterfsticas farmacocineticas dos 
benzodiazepmicos 


MOLECULA 

METABOLISMO 

DURAGAO 

de a<;ao I 

Alprazolam 

Oxidagao 

Media 

Bromazepam 

Oxidagao 

Media 

Clonazepam 

Oxidagao/ 

nitrorredugao 

Longa 

Clordiazepoxido 

Oxidagao 

Longa 

Cloxazolam 

Oxidagao e 
glucuronidagao 

Media 

Diazepam 

Oxidagao e 
glucuronidagao 

Longa 

Estazolam 

Oxidagao 

Media 

Flunitrazepam 

Redugao 

Media 

Flurazepam 

Oxidagao 

Longa 

Lorazepam 

Glucuronidagao 

Curta 

Midazolam 

Oxidagao 

Curta 

Nitrazepam 

Redugao 

Media 
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A buspirona e rapidamente absorvida apos administrate) VO e sofre 
extensa metabolizagao de primeira passagem por meio de hidroxilagao e 
dealquilagao, resultando em diversos metabolitos ativos. A meia-vida de 
eliminagao varia de 2 a 5 horas. Indutores (p. ex.: rifampicina) e inibidores 
(p. ex.: cetoconazol) da enzima CYP34A alteram significativamente o seu 
nfvel plasmatico. Provavelmente em razao da agao noradrenergica de meta¬ 
bolitos ativos, eventos adversos cardiovasculares, como taquicardia e pal¬ 
pitates, ocorrem com mais frequencia com a buspirona do que com BDZs. 

ZOLPIDEM 

0 zolpidem e urn hipnotico nao benzodiazepinico que se liga seletiva- 
mente ao receptor benzodiazepinico do subtipo omega 1, potencializando 
a inibigao neuronal mediada pelo sistema GABAergico. Ao contrario dos 
BDZs, o zolpidem apresenta efeitos relaxante muscular e anticonvulsivante 
dinicamente nao significativos, mas tern sido descrito efeito depressor res- 
piratorio em doses elevadas ou quando do uso em associato com outros 
depressores do SNC. 

0 zolpidem e absorvido de forma rapida, apos administrate) VO e e ex- 
tensivamente metabolizado no ffgado por meio de oxidagao e hidroxilagao. 
A meia-vida de eliminate) e de 2,5 horas, com uma duragao de agao curta 
(comparavel ao midazolam). Embora nao esteja estruturalmente relacionado 
aos BDZs, o uso cronico de zolpidem tern sido associado ao desenvolvimen- 
to de dependence, tolerancia e efeitos amnesicos, como observado. 

■ ANTIPSICOTICOS 

Tomando por base propriedades farmacologicas e a emergence de sinto- 
mas extrapiramidais relacionados ao tratamento, os antipsicoticos atual- 
mente comercializados sao classificados em: convencionais (tipicos ou de 
primeira gerato) e atfpicos (de segunda gerato). 

ANTIPSICOTICOS CONVENCIONAIS 

Ha varias definigoes para antipsicoticos "tipicos" e "atfpicos". Sera adota- 
da a que, provavelmente, e mais relevante do ponto de vista clfnico. Sera 
usado o termo antipsicoticos convencionais ou tipicos para os medicamen- 
tos com ato antipsicotica estabelecida com potencial elevado para de- 
sencadear sintomas extrapiramidais (SEP). 

Classicamente, os bloqueadores mais potentes dos receptores D2, que 
nao apresentam atividade anticolinergica intrfnseca (p. ex.: Haloperidol), 
apresentam o maior potencial de provocar SEP e, em geral, sao eficazes no 
tratamento de sintomas positivos. Os bloqueadores D2 menos potentes (p. 
ex.: dorpromazina, levomepromazina, tioridazina), por sua vez, costumam 
ser mais sedativos, anticolinergicos e hipotensivos. A agao em outros recep¬ 
tores esta associada a emergencia de outros eventos adversos. 0 bloqueio 
de receptores histaminergicos HI esta associado a sedagao e ao ganho de 
peso; efeitos anticolinergicos estao associados a xerostomia, a constipagao 
intestinal, a visao turva e a retengao urinaria; bloqueio de receptores alfa- 
-adrenergicos esta associado a hipotensao postural; o proprio antagonismo 
dopaminergico esta associado a elevagao da prolactinemia, podendo de- 
sencadear eventos adversos como disfungao sexual e galactorreia. 

Os antipsicoticos convencionais sao rapidamente absorvidos apos 
administragao VO e sao primariamente metabolizadas no figado, princi- 
palmente por meio das isoenzimas CYP2D6, CYP1A2 e CYP3A4. Adicional- 
mente, alguns deles, como dorpromazina, levomepromazina e tioridazina, 
sao potentes inibidores do CYP2D6. A duragao de agao das moleculas dis- 
pomveis no mercado brasileiro (Tabela 14.5) permite a administragao em 
tomada unica diaria. 

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS 

Independentemente dos marcantes esforgos, as propriedades farmacolo¬ 
gicas que conferem o diferencial clfnico dos antipsicoticos atfpicos (baixa 
propensao para causar sintomas extrapiramidais) ainda sao pouco com- 


preendidas. Comparados com os antipsicoticos convencionais, apresen¬ 
tam uma elevada razao de bloqueio serotonergico (receptor 5-HT2) em 
relagao ao bloqueio dopaminergico (receptor D2) e uma maior especifici- 
dade para o sistema dopaminergico mesolfmbico, em detrimento do es- 
triatal. Embora dados preliminares sugerissem uma maior efetividade dos 
antipsicoticos atfpicos que justificassem o seu custo mais elevado, estudos 
independentes nao demonstraram maior eficacia nem mesmo urn melhor 
perfil de tolerabilidade quando da comparagao com o uso de antipsicoti¬ 
cos convencionais em doses baixas. 

Apos administragao VO, os antipsicoticos atfpicos sao bem absorvi¬ 
dos no TGI. Com as excegoes da asenapina, da ziprasidona e da quetia- 
pina, as quais devem ter a dose diaria fracionada em duas tomadas, a 
meia-vida longa permite a administragao em uma unica tomada diaria 
(a apresentagao de liberagao prolongada da quetiapina tambem permite 
a administragao em tomada unica diaria). Os antipsicoticos atfpicos sao 
primariamente metabolizados no figado por varios mecanismos, incluin- 
do desmetilagao, oxidagao e hidroxilagao. A excregao e bastante variavel 
entre as diferentes moleculas, com tres padroes principals: primariamente 
excretado inalterado, pela urina (paliperidona); primariamente excreta- 
do alterado, pela urina (dozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona); 
primariamente excretado alterado, pelas fezes (aripiprazol, ziprasidona). 

NALTREXONA (ANTAGONISTA DE RECEPTOR OPIOIDE) 

A naltrexona e urn antagonista opioide inespecffico que se liga aos tres 
subtipos de receptores opioides, de modo dose-dependente, que apresen¬ 
ta maior afinidade pelo receptor m. A administragao em modelos animais 
leva a uma redugao dos nfveis de dopamina no nucleus accumbens. 

A naltrexona e quase completamente absorvida VO, com pico plas¬ 
matico geralmente ocorrendo na primeira hora. 0 metabolismo ocorre 
primariamente no figado por conjugagao e metilagao, e a eliminagao e 
feita primariamente pela urina e, em menor extensao, nas fezes. Estudos 
dfnicos de fase III tern demonstrado a eficacia da naltrexona injetavel de 
agao prolongada. Porem, essa apresentagao nao esta aprovada para co- 
mercializagao no Brasil. 

DISSULFIRAM 

0 dissulfiram inibe a enzima hepatica aldefdo-desidrogenase, levando a 
urn acumulo de acetaldefdo quando da ingestao concomitante de alcool. 
A interagao dissulfiram-alcool pode causar taquicardia, hiperpneia, rubor 
facial, nausea, vomito, hipotensao e mesmo parada cardiorrespiratoria. 
0 uso nao associado ao alcool pode estar associado a efeitos colaterais 
como fadiga, dermatite, neurite optica, polineuropatia aguda e dano he- 
patico (eventos dose-dependentes). 

0 dissulfiram e quase completamente absorvido apos administragao 
VO. E metabolizado no figado por meio de glucuronidagao e eliminado 
primariamente via renal. A sua meia-vida de eliminagao varia de 60 a 120 
horas, permitindo a administragao em tomada unica diaria. 

LITIO 

Comercializado no Brasil na forma de carbonato, o Iftio e rapidamente 
absorvido (1 a 6 horas) no TGI apos administragao VO, atingindo pico plas¬ 
matico entre 1 e 3 horas para a apresentagao de liberagao imediata, e de 4 
a 12 horas para a apresentagao de liberagao lenta. 0 pico de concentragao 
cerebral ocorre cerca de 24 horas depois, em razao da baixa permeabili- 
dade da barreira hematencefalica ao Iftio. A eliminagao do Iftio inalterado 
e feita primariamente via renal. 

A administragao de Iftio deve ser monitorada de perto em razao do 
seu perfil de tolerabilidade desfavoravel. 0 uso cronico dessa molecula 
tern sido associado a hipotiroidismo (afetando ate 20% dos pacientes), 
diabetes insfpido, hipercalcemia, hepatotoxicidade e insuficiencia renal. 

Embora os mecanismos precisos pelos quais o Iftio exerce os seus 
diversos efeitos terapeuticos ainda nao tenham sido completamente 





62 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



TABELA 14.5 ■ 

1 

Perfil de tolerabilidade dos antipsicoticos convencionai 

! 

s e atfpicos 

ANTIPSICOTICO 



POTENCIAL PARA EVENTOS ADVERSOS 



SEP 

ANTICHE 

SEDA^AO 

HIPOTENSAO 

GANHO DE PESO 

PROLACTINA 

CARDIACO 

Convencionais 

Clorpromazina 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

Flufenazina 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ + + 

+ + 

Haloperidol 

+ + + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + 

Levomepromazina 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + + 

+ + 

Pimozide 

+ + 

+ 

+ 

+ + 

+/- 

+ + + 

+ + + 

Sulpirida 

+ 

+ 

+ 

+/- 

+ 

+ + 

+/- 

Tioridazina 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

Trifluoperazina 

+ + + 

+/- 

+ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + 

Zudopentixol 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

+ + 

+ 

Atfpicos 

Amisulprida 

+ 

+/- 

+ 

+/- 

+ 

+ + 

+/- 

Aripiprazol 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

Asenapina 

+ 


+ 

+/- 

+ 

+/- 

+ 

Clozapina 

+/- 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + + 

+/- 

+ + + 

Olanzapina 

+/- 

+ 

+ + 

+/- 

+ + + 

+ 

+/- 

Quetiapina 

+/- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Paliperidona 

+ 

+/- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

+/- 

Risperidona 

+ + 

+/- 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+/- 

Ziprasidona 

+ + 

+ 

+ 

+ 

+/- 

+ 

+ + 

SEP: sintomas extrapiramidais; Antiche: efeitos anticolinergicos; +/- 

: ausente ou mfnii 
- 1 

no; +: leve; ++: moderado: + ++: intenso. 

1 - 


elucidados, estudos com animais tem demonstrado que a administragao 
cronica de Iftio e capaz de modular diversos sistemas de neurotransmis- 
sao, incluindo glutamatergico, dopaminergico e GABAergico. Estudos in 
vitro e in i//'i/otambem tern demonstrado que o Iftio interfere na renovagao 
do inositol, reduzindo sua disponibilidade e, em consequencia, a sinaliza- 
gao celular. Recentemente, evidencia crescente tem indicado que o Iftio 
exerce uma inibigao direta da glicogenio sintase cinase 3 (GSK-3), a qual 
apresenta urn envolvimento direto na plasticidade, resilience celular e nos 
efeitos neuroprotetores associados ao uso de Iftio. 


REVISAO 


A psicofarmacologia estuda as complexas interagoes entre fatores 
geneticos e ambientais com a agao das substancias psicoativas. 

Os principals grupos de farmacos que atuam no SNC sao: anticonvul- 
sionantes, antidepressivos, ansiolfticos, hipnoticos e antipsicoticos. 
A carmabazepina e urn potente indutor de isoenzimas, o que au- 
menta seu metabolismo e de outros medicamentos metabolizados 
por meio do sistema do citocromo P-450. 

Os antidepressivos geralmente sao agrupados de acordo com seu 
mecanismo de agao e podem ser heterocfdicos, IMAOs, ISRS, ISRSN 
e outros mecanismos. 
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OBESIDADE 


15.1 NA INFANCIA 


MARIA ARLETE MEIL SCHIMITH ESCRIVAO 


A obesidade e um disturbio do metabolismo energetic que acarreta gra¬ 
ves repercussoes organicas e psicossociais. 

A obesidade primaria tem etiologia multifatorial e ocorre pela inte- 
ragao de fatores genetics e ambientais. Fatores ambientais, como habitos 
alimentares inadequados e estilo de vida sedentario, tem contribufdo para 
o aumento da prevalence de obesidade em criangas de pafses desenvolvi- 
dos e em desenvolvimento. 

A obesidade secundaria, mais rara, tem como causas as sfndromes 
geneticas (Prader-Willi, Bardet-Biedl), as endocrinopatias (hipotiroidismo, 
sindrome de Cushing), os tumores que afetam a regiao hipotalamica e o 
uso de certos farmacos (glicocorticoides, acido valproico, carbamazepina, 
fenotiazfdicos). 

A Pesquisa de Orgamentos Familiares, 1 realizada no Brasil em 
2008/2009, revelou que 33,5% das criangas de 5 a 9 anos estavam com 
excesso de peso. Foi detectado um salto no numero de criangas, nessa 
faixa etaria, com excesso de peso ao longo de 34 anos. Em 2008/2009, 
34,8% dos meninos estavam com o peso acima do normal pelos referen- 
ciais da OMS, 2 ao passo que, em 1974/1975, esse percentual era de 10,9%. 
Observou-se padrao semelhante nas meninas, que apresentavam preva¬ 
lence de excesso de peso de 8,6% na decada de 1970, passando para 
32% em 2008/2009. 

■ QUADRO CLINICO: REPERCUSSOES 
DA OBESIDADE 

ORTOPEDICAS 

O abdome proeminente do obeso leva ao deslocamento anterior do centro 
de gravidade corporal, com acentuagao da lordose lombar, aumento da 
indinagao anterior da pelve e rotagao interna dos quadris. Esse quadro 
pode causar deformidades distais, como os joelhos valgos e os pes pianos 
valgos. 

O excesso de peso tambem costuma provocar traumas nas articu¬ 
lates que sustentam o peso corporal, como as dos quadris, joelhos e 
tornozelos, com o desenvolvimento de processos degenerativos e dores 
articulares. 

DERMATOLOGICAS 

As estrias sao bastante comuns, devido ao esgargamento da pele provoca- 
do pelo excesso de tecido adiposo subcutaneo. 

As infecgoes fungicas, associadas ou nao a processos bacterianos, 
tambem ocorrem com muita frequencia nas regioes das dobras, facilitadas 
pela presenga da umidade nesses locais e o uso de roupas justas, especial- 
mente de tecidos sinteticos. 

Nos casos de obesidade com hiperinsulinismo, pode ser detectada a 
acantose nigricante, uma hiperpigmentagao da pele que surge principal- 
mente no pescogo e nas axilas. 


RESPIRATORIAS 

As criangas com obesidade grave podem apresentar a sindrome da apneia 
obstrutiva do sono, caracterizada por roncos, sono agitado, com multiplos 
despertares e pausas respiratorias. Alem das manifestagoes que ocorrem 
durante o perfodo de sono, geralmente apresentam sonolencia diurna e 
deficits neurocognitivos. O diagnostic e confirmado pela polissonografia. 

HIPERTENSAO ARTERIAL 

A pressao sistolica e a diastolica aumentam com o incremento do fndi- 
ce de massa corporal (IMC). A obesidade e uma das principals causas de 
hipertensao arterial em criangas e adolescentes, favorecendo complica- 
goes cerebrovasculares e cardiovasculares futuras. 

Considera-se hipertensao arterial quando os valores da pressao sisto¬ 
lica e/ou diastolica estao no percentil 95 ou acima deste, em tres ou mais 
ocasioes, e pre-hipertensao, quando estao entre o percentil 90 e o 95, de 
acordo com o sexo, a idade e a altura. 

ALTERAGOES DO METABOLISMO DA GLICOSE 

Aproximadamente 25% das criangas obesas apresentam alteragoes do 
metabolismo da glicose, como resistencia insulfnica, hiperinsulinemia, 
intolerance a glicose, que podem culminar com o diabetes melito tipo 2. 

A resistencia insulfnica consiste na incapacidade do organismo de 
responder a agao da insulina. Para a manutengao da tolerancia normal 
a glicose, ocorre aumento compensators da secregao de insulina pelas ce- 
lulas betapancreaticas, desencadeando, assim, o hiperinsulinismo. A insu- 
linemia de jejum e normal quando esta abaixo de 15 jull/mL. A resistencia 
insulfnica pode ser avaliada pelo fndice HOMA-IR (do ingles homeostasis 
model assessment of insulin resistance), calculado pela seguinte formula: 

HOMA-IR = glicemia jejum (mmol/L)* x insulinemia jejum 
(|uU/mL)/22,5 

Considera-se resistencia insulfnica quando os valores de HOMA-IR es¬ 
tao acima de 3,43. Quanto maior o valor do HOMA-IR, maior e o grau da 
resistencia insulfnica. 

Sao identificados como normais os valores de glicemia de jejum abai¬ 
xo de 100 mg/dl_, alterados entre 100 e abaixo de 126 mg/dl_; e, a partir 
de 126 mg/dL, faz-se o diagnostic de diabetes melito. Quando sao en- 
contrados valores alterados de glicemia de jejum (entre 100 e 126 mg/dL), 
ha indicagao do teste de tolerancia oral a glicose. Apos 2 horas da sobre- 
carga oral, valores de glicemia < 140 mg/dL sao normais; aqueles entre 
140 e 200 mg/dL sao considerados intolerance a glicose; e, a partir de 
200 mg/dL, e feito o diagnostic de diabetes melito (DM). 

DISLIPIDEMIAS 

Uma repercussao metabolica bastante comum na obesidade esta rela- 
cionada aos nfveis adversos de lipfdeos. As alteragoes do perfil lipfdico 
encontradas com maior frequencia em indivfduos obesos consistem no 
aumento dos TGs e na diminuigao da fragao HDL-C. 

Os valores de referenda do perfil lipfdico para criangas e adolescentes, 
segundo a I Diretriz de Prevengao da Aterosderose na Infancia e na Adoles- 
cencia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 3 sao: colesterol total < 150 
mg/dL - desejavel; valores entre 150 e 170 mg/dL sao considerados limftro- 
fes; e, a partir de 170 mg/dL, aumentados; os pontos de corte para o LDL-C 
e os TGs sao os mesmos: < 100 mg/dL - desejavel; valores entre 100 e 129 
mg/dL sao considerados limftrofes; e a partir de 130 mg/dL, aumentados; 
quanto ao HDL-C, e desejavel que seja > 45 mg/dL. 


*Para converter a glicemia em mg/dL para mmol/L, basta multiplicar o 
valor por 0,05. 
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DOEN^A GORDUROSA DO FIGADO NAO ALCOOLICA 

A doenga gordurosa do figado nao alcoolica (DGFNA) tambem pode ocorrer 
em criangas obesas. 0 aumento de TGs e acidos graxos livres circulantes 
contribui para o acumulo de gordura no figado, desencadeando a estea- 
tose hepatica, que pode progredir para esteato-hepatite e cirrose hepatica. 
As lesoes hepaticas decorrem de mecanismos combinados, que envolvem a 
resistencia insulmica e o estresse oxidativo. 

Em geral, os casos com esteatose nao apresentam sintomas. Quan- 
do evoluem para esteato-hepatite, podem surgir nauseas, desconforto no 
quadrante superior direito do abdome e hepatomegalia. 

■ OIAGNOSTICO 

0 diagnostic da obesidade e clfnico, com base no historic e no exame ff- 
sico, incluindo a avaliagao antropometrica. Os exames complementares au- 
xiliam na investigagao das causas de obesidade secundaria e das complica¬ 
tes do excesso de peso, assim como na avaliagao da composigao corporal. 

ANAMNESE 

Na anamnese de uma crianga obesa, alguns aspectos devem ser ressalta- 
dos: idade de infcio da obesidade; fatores desencadeantes; evolugao da 
doenga; tratamentos previos para controle do peso; dados referentes a 
gestagao e ao parto; peso e comprimento ao nascimento; ganho excessivo 
de peso nos dois primeiros anos de vida; desenvolvimento neuropsico- 
motor; antecedentes morbidos; uso de medicamentos que aumentam o 
apetite (anti-histamfnicos, corticosteroides); historic alimentar (tempo 
de aleitamento materno, idade de introdugao e qualidade da alimentagao 
complementar, dia alimentar habitual, preferences alimentares, compor- 
tamentos relacionados a alimentagao, horarios das refeigoes); atividade 
ffsica desenvolvida pela crianga (aulas de educagao ffsica e atividades ex- 
tracurriculares); tempo gasto com atividades sedentarias (televisao, video- 
game, computador, tablet); horas de sono. 

No interrogators sobre os diversos aparelhos, averiguar a presenga 
de dores articulares nos membros inferiores, lesoes de pele, roncos e mul¬ 
tiples despertares durante o sono e transtornos comportamentais. 

0 historic familiar deve incluir a obesidade e as morbidades associa- 
das, como diabetes tipo 2, hipertensao arterial, dislipidemias e doengas 
cardiovasculares. 

EXAME FISICO 

Antropometria 
Peso e estatura 

0 diagnostic de obesidade e feito com a utilizagao de metodos antropo- 
metricos de facil aplicagao e baixo custo. 0 peso e a estatura sao os dados 
rotineiramente coletados. Com os dados de peso e estatura, calcula-se o 
IMC = peso (kg)/estatura 2 (metros), que apresenta boa correlagao com a 
quantidade da gordura corporal. 

0 valor do IMC encontrado devera ser analisado, utilizando-se urn 
referencial internacional como o da OMS. 0 diagnostic do excesso de 
peso se baseia em percentis ou escores-z do IMC/idade, como mostrado 
na Tabela 15.1. 

Pre%as cutaneas 

As pregas cutaneas, que fornecem indiretamente a quantidade de gordura 
corporal, tambem podem ser mensuradas. As mais utilizadas em criangas 
sao a tricipital e a subescapular. 

A espessura da prega cutanea (em milfmetros) e obtida por meio de 
urn plicometro e deve ser comparada com valores de referenda, como os 
da OMS. 


TABELA 15.1 

■ IMC/idade 





0-5 ANOS 

5-20 ANOS 

PERCENTIL 

ESCORES-Z 

INCOMPLETOS 

INCOMPLETOS 

> 85 e < 97 

> +1 e< +2 

Risco de 
sobrepeso 

Sobrepeso 

> 97 e< 99,9 

> +2 e< +3 

Sobrepeso 

Obesidade 

>99,9 

> +3 

Obesidade 

Obesidade 

grave 


ATENgAO! 


Ha necessidade de treinamento adequado do profissional que realizara 
essa medigao, pois os erros sao muito frequentes. 

Circunferencia abdominal 

Parametro importante a ser avaliado no obeso, a circunferencia abdominal 
mede indiretamente os depositos intra-abdominais de gordura. A adipo- 
sidade central (abdominal) esta relacionada ao maior risco para o desen¬ 
volvimento de morbidades associadas a obesidade. A medida e realizada 
com uma fita inextensfvel, no ponto medio entre a borda inferior da ultima 
costela e a borda superior da crista ilfaca. Valores elevados da circunferen¬ 
cia abdominal (a partir do percentil 90), em criangas e adolescentes, sao 
associados a alteragoes metabolicas, como resistencia insulmica, dislipide¬ 
mias, hipertensao arterial, e ao maior risco cardiovascular. 

A Tabela 15.2, derivada do Bogalusa Heart Study, 4 apresenta os valo¬ 
res de circunferencia abdominal, segundo idade, sexo e cor da pele, com 
ponto de corte no percentil 90. 

Avaliacao da composicao corporal 

A avaliagao da composigao corporal (massa gorda e massa magra) pode 
serfeita com grande precisao, utilizando-se a DXA (do ingles dual-energy 
X-ray absorptiometry). Esse metodo e pouco invasivo, consiste na dupla 
emissao de feixes de raio X, fornece a quantidade de massa magra e de 
massa gorda, assim como a distribuigao anatomica da gordura corporal. 

■ TRATAMENTO 

A abordagem multidisciplinar e considerada a forma mais adequada para 
o tratamento da obesidade. A equipe de atendimento deve ser formada 
por pediatra, nutricionista, psicologo e educador ffsico. 

Ao exame ffsico, possfveis complicagoes da obesidade, como altera¬ 
goes ortopedicas e dermatologicas e hipertensao arterial, ja podem ser 
observadas. 

Os exames complementares sao uteis para o diagnostico das reper- 
cussoes metabolicas (dislipidemias, alteragoes do metabolismo da glicose) 
e induem a dosagem do colesterol total e das fragoes (HDL, LDL), dos TGs, 
da glicemia e da insulinemia de jejum. Deve serfeita uma ultrassonografia 
(US) para detectar esteatose hepatica e avaliagao da fungao hepatica, por 
meio da atividade das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato 
aminotransferase (AST) e gamaglutamiltransferase (GGT), tambem devem 
ser realizadas. 

0 acompanhamento nutricional visa a reeducagao alimentar, que 
deve ser feita de maneira gradativa. A orientagao alimentar e individuali- 
zada, de acordo com a idade, o desenvolvimento puberal e a presenga ou 
nao de comorbidades. 
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TABELA 15.2 ■ Distribuigao em percentisda circunferencia abdominal segundo sexo e idade, em criangas e adolescentes 


BRANCOS 


IDADE (ANOS) 


Meninos 



Meninas 



Meninos 



Meninas 



Percentil 



Percentil 



Percentil 



Percentil 


n 

50 

90 

n 

50 

90 

n 

50 

90 

n 

50 

90 

5 

28 

52 

59 

34 

51 

57 

36 

52 

56 

34 

52 

56 

6 

44 

54 

61 

60 

53 

60 

42 

54 

60 

52 

53 

59 

7 

54 

55 

61 

55 

54 

64 

53 

56 

61 

52 

56 

67 

8 

95 

59 

75 

75 

58 

73 

54 

58 

67 

54 

58 

65 

9 

53 

62 

77 

84 

60 

73 

53 

60 

74 

56 

61 

78 

10 

72 

64 

88 

67 

63 

75 

53 

64 

79 

49 

62 

79 

11 

97 

68 

90 

95 

66 

83 

58 

64 

79 

67 

67 

87 

12 

102 

70 

89 

89 

67 

83 

60 

68 

87 

73 

67 

84 

13 

82 

77 

95 

78 

69 

94 

49 

68 

87 

64 

67 

81 

14 

88 

73 

99 

54 

69 

96 

62 

72 

85 

51 

68 

92 

15 

58 

73 

99 

58 

69 

88 

44 

72 

81 

54 

72 

85 

16 

41 

77 

97 

58 

68 

93 

41 

75 

91 

34 

75 

90 

17 

22 

79 

90 

42 

66 

86 

31 

78 

101 

35 

71 

105 


Fonte: Freedman e colaboradores. 


Inicialmente, devem ser feitas as seguintes orientates: estabelecer nu- 
mero de refeigoes (5 a 6/dia): cafe da manha, almogo, jantar e dois a tres 
lanches; respeitar os horarios das refeigoes e nao comer nos intervalos entre 
elas; fazer as refeigoes, de preference, sentando-se a mesa e em companhia 
dos pais; nao comer assistindo a TV ou fazendo outras atividades que des- 
viem a atengao do alimento; estabelecer as porgoes dos alimentos e nao fazer 
repetigoes; comer devagar; mastigar muito bem os alimentos; nao utilizar 
Ifquidos com o objetivo de auxiliar a deglutigao de alimentos mal mastigados. 

Uma vez incorporadas as orientates descritas, precisa ser iniciada a 
redugao gradativa da ingestao energetica, ou seja, do excesso alimentar 
ingerido, respeitando as preferences da crianga e mantendo os alimentos 
habitualmente consumidos por ela. Grandes restrigoes na ingestao energe¬ 
tica sao contraindicadas, pois podem prejudicar o crescimento e o desen- 
volvimento. As mudangas na qualidade da dieta sao posteriores, quando o 
ganho de peso ja foi controlado com a restrigao energetica. Nessa fase, deve 
ser incentivada a ingestao dos alimentos pouco consumidos, como frutas, 
verduras e legumes. 

Quando ha aumento de TGs, e necessario controlar o consumo dos 
alimentos ricos em carboidratos simples, como os produtos industrializa- 
dos ou as preparagoes/bebidas que utilizam esses ingredientes (bolachas, 
bolos, paes, doces, balas, sucos, refrigerantes). 

Em criangas com aumento da fragao LDL-C, deve-se enfatizar o con- 
trole dos alimentos ricos em gorduras saturadas, trans e colesterol, como 
carnes vermelhas, embutidos, frios, preparagoes fritas e produtos indus- 
trializados elaborados com gordura vegetal. 

Nos casos de hipertensao arterial, sempre avaliar a qualidade dos ali¬ 
mentos consumidos dentro e fora de casa, a forma de preparo, os temperos 


e condimentos utilizados. Restringir o consumo de temperos industriali- 
zados, embutidos, frios, alimentos em conserva, enlatados, congelados, 
salgadinhos de pacote, os quais sao ricos em sodio. 

Faz parte do tratamento da obesidade o aumento da atividade fisica, 
que tern a finalidade de contribuir para o gasto energetico e tambem mo- 
dificar o estilo de vida. A indicagao do tipo de exercicio ffsico dependera 
das limitagoes e preferences da crianga, para evitara perda de motivagao. 
0 programa de exercicios deve ser desenvolvido paulatinamente, priorizan- 
do as atividades aerobias e de baixo impacto para as articulagoes. As ati¬ 
vidades sedentarias (p. ex.: horas gastas com TV, computador, videogame, 
tablet) devem ser reduzidas para 2 horas/dia. 

0 psicologo desempenha papel relevante na equipe, dando suporte 
ao paciente para a manutengao do tratamento, que, em geral, e demo- 
rado e com muitos insucessos. Para os casos que apresentam disturbios 
emocionais mais graves, deve ser avaliada a necessidade de psicoterapia 
individual e/ou familiar e tambem de acompanhamento psiquiatrico. 

Durante o tratamento da crianga obesa, as consultas devem ser realiza- 
das em intervalos curtos (mensais, quinzenais ou semanais), de acordo com 
a necessidade de cada caso. Associar, quando possivel, grupos educativos 
ao atendimento individual e sempre valorizar as mudangas observadas. 


ATENgAO! 


A participagao da familia, modificando estilo de vida e habitos alimen- 
tares inadequados, e de fundamental importance para o sucesso do 
tratamento. 
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REVISAO 


A obesidade e um disturbio do metabolismo energetico que acarreta 
graves repercussoes organicas e psicossociais. 

A obesidade primaria tern etiologia multifatorial e ocorre pela intera- 
gao de fatores geneticos e ambientais. 

Fatores ambientais, como habitos alimentares inadequados e estilo 
de vida sedentario, tern contribuido para o aumento da prevalence 
de obesidade em criangas de paises desenvolvidos e em desenvol- 
vimento. 

0 diagnostic da obesidade e clinico, com base no historic e no exame 
fisico. Os exames complementares auxiliam na investigagao das causas 
de obesidade secundaria e das complicates do excesso de peso. 

A abordagem multidisciplinar e considerada a forma mais adequada 
para o tratamento da obesidade, que deve basear-se em mudangas 
gradativas nos habitos alimentares e no estilo de vida. 

A participagao da familia e de fundamental importance para o suces- 
so do tratamento da obesidade na crianga. 
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15.2 NA ADOLESCENCIA 


■ MAURO FISBERG 
PRISCILA MAXIMINO 
GABRIELA POSSA 

■ ROBERTA DE LUCENA FERRETTI 


A obesidade e uma doenga cronica, complexa e de etiologia multifato¬ 
rial, caracterizada pelo acumulo de tecido gorduroso, regionalizado ou em 
todo o corpo, resultante, na maioria dos casos, da associagao de fatores 
geneticos, ambientais e comportamentais. Existem mais de 400 genes ja 
isolados que codificam componentes que participam da regulagao do peso 
corporal. Entre esses componentes, alguns agem na ingestao alimentar, 
outros no gasto energetico e ainda existem aqueles que atuam nos dois 
mecanismos, modulando-os. 1 


O aumento do sedentarismo e a adogao de dietas inadequadas, com 
elevado teor de lipfdeos, energia e carboidratos simples e baixo teor de 
fibras, sao os principals fatores ambientais responsaveis pelo aumento 
dessa condigao na populagao. 

■ IPIDEMIOLOGIA E REPERCUSSOES 

A obesidade na adolescencia continua a ser o principal foco da saude 
publica nos Estados Unidos. Os dados atuais de prevalence indicam que 
18,4% dos adolescentes norte-americanos apresentam IMC superior ou 
igual ao percentil 95 nos graficos de IMC para idade do Centers of Disease 
Control (CDC), sendo considerados obesos. 2 

No Brasil, dados da Pesquisa de Orgamento Familiar 3 mostraram que 
5,9 e 4% dos adolescentes do sexo masculino e feminino, respectivamen- 
te, apresentam obesidade, com maior ocorrencia entre os residentes do 
meio urbano e naqueles de familia de maior renda. 

No adolescente obeso, os principals riscos para a saude sao altera¬ 
goes no perfil lipidico, da pressao arterial e da glicemia; alteragoes or- 
topedicas, dermatologicas e respiratorias; transtornos alimentares, falsa 
imagem corporal; e baixa autoestima. 

■ DIAGNOSTICS 

AVALIAgAO DO ADOLESCENTE OBESO 

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 1 a anamnese do pacien- 
te obeso deve contemplar fatores relacionados com: 

■ historia de obesidade: idade de inicio, tratamentos anteriores e 
fatores desencadeantes; 

■ antecedentes pessoais: historico de ganho de peso e uso de 
medicamentos; 

■ antecedentes familiares: informagoes sobre obesidade, hiperten- 
sao arterial, dislipidemias, diabetes etabagismo em pais, avos, tios 
e irmaos; 

uso de drogas, alcool e tabaco; 

antecedentes alimentares: dados quantitativos e qualitativos da 
introdugao da alimentagao complementar e tempo de aleitamento 
materno; 

■ dados alimentares: informagoes do dia habitual, recordatorio de 
24 horas, frequencia de consumo de alguns alimentos e verifica- 
gao das compras semanais ou mensais de alimentos importantes 
(p. ex.: oleo, agucar, sal, maionese, achocolatado, embutidos e 
outros), informagoes sobre a dinamica da refeigao (com quern e 
realizada, horario, local, tempo gasto para cada uma, velocidade 
de mastigagao, se assiste a televisao enquanto come, beliscos 
durante o dia, horario que sente mais fome, se costuma repetir o 
prato de comida); 

■ dados comportamentais e estilo de vida: tempo gasto com te¬ 
levisao e videogame/computador, brincadeiras e atividades que 
realiza durante o dia, relacionamento social. Especialmente impor- 
tante seria avaliar a atividade fisica desenvolvida, bem como sua 
intensidade, frequencia e duragao ao longo do tempo. Apesar de 
a atividade fisica ser cada vez mais institucionalizada, verifica-se 
menor intensidade e carga horaria semanal, aumentando o seden¬ 
tarismo. 

Alem da anamnese, dados laboratoriais especfficos e informagoes 
relacionadas a respiragao oral, ao sono, a fadiga ao esforgo, as lesoes de 
pele, dores, ao habito intestinal, a PA, ao estagio puberal, as alteragoes 
menstruais e comportamentais tambem devem ser verificados. 
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AVALIA^AO ANTROPOMETRICA 

Para a avaliagao antropometrica do paciente com excesso de peso, e pre- 
ciso ter bom senso, a fim de nao constranger o avaliado: durante a anam- 
nese, o avaliador decidira quais medidas serao realizadas, pois ha casos 
em que a fita metrica nao e suficiente, ou o compasso para leitura das 
medidas das dobras cutaneas tambem nao comporta ou os acidentes ana¬ 
tomies para localizagao das dobras nao sao corretamente identificados. 
Dados como peso, estatura, dobras cutaneas tricipital e subescapular, cir- 
cunferencias do brago, do quadril, da cintura e abdominal sao comumente 
coletados ao decorrer do tratamento para monitorar a diminuigao do por- 
centual e deposito de gordura. De qualquer forma, essas medidas servem 
mais para monitoramento da evolugao do que no diagnostic clinico. 

0IMC, que utiliza as medidas de peso e da altura (peso/altura 2 ), e urn 
metodo amplamente utilizado para a estimativa de sobrepeso e obesida- 
de, pois apresenta grande associagao com a adiposidade na infancia e na 
adolescencia. 


ATENQAO! 


0 IMC apresenta variagao de acordo com a idade e o sexo, sendo ne- 
cessaria sua avaliagao a partir de curvas. 4 

Outras medidas tern sido investigadas com o objetivo de estimar a dis- 
tribuigao de gordura patogenica, como a da circunferencia do pescogo. 
Recente estudo realizado com 1.668 adolescentes em escolas publicas de 
Sao Paulo mostrou que essa medida pode ser utilizada nao apenas como 
instrumento para rastreamento do excesso de peso, como tambem para 
mensurar a adiposidade, considerando-se que representa os depositos de 
gordura corporal subcutanea superior, a qual esta associada com alteragoes 
metabolicas. 5 Apos verificar a sensibilidade e a especificidade da circunfe¬ 
rencia do pescogo dos adolescentes, obtiveram-se os melhores pontos de 
corte que identificaram sobrepeso para o sexo feminino e o masculino (31,25 
e 34,25 cm, respectivamente) e para a obesidade (32,65 e 37,97 cm, res- 
pectivamente). A relagao cintura/estatura tambem pode ser utilizada como 
urn indicador para a identificagao de excesso de adiposidade abdominal em 
adolescentes. Os pontos de corte propostos sao 0,499 para meninas e 0,519 
para meninos. 

Para a avaliagao do crescimento e do estado nutricional de adolescen¬ 
tes, recomenda-se a utilizagao das curvas propostas pela OMS, langadas 
em outubro de 2007. Os dados encontrados devem ser plotados em gra- 


ficos com distribuigao em percentil ou escores z, segundo sexo e idade. 
0 escore z, criterio atualmente mais popularizado, expressara o grau de 
obesidade de urn individuo a partir do numero de desvios-padrao que este 
esta acima da media. 

A OMS sugere a seguinte classificagao do IMC (Figura 15.1): 6 

■ sobrepeso: valores situados entre +1 e +2 escore z; 
obesidade: valores acima do +2 escore z; 

■ obesidade grave: valores acima do +3 escore z. 

A medida da circunferencia abdominal tern por objetivo avaliar indi- 
retamente a gordura visceral. Considera-se circunferencia abdominal ele- 
vada quando o valor obtido for superior ao percentil 90, segundo sexo e 
idade (Tabela 15.2, pagina 69). 

DADOS COMPLEMENTARES 

O Departamento Cientifico de Nutrologia da SBP sugere a realizagao dos 
exames que completam os diagnostics mostrados na Tabela 15.3 para 
todas as criangas e adolescentes com excesso de peso. No protocolo clinico 
dos autores, associa-se sempre a insulina para o calculo de Homa e, se hou- 
ver obesidade abdominal, realiza-se US de abdome superior para avaliagao 
de possivel esteatose hepatica. Exames de analise da fungao tiroidiana sao 
pedidos quando ha suspeita clmica. 

■ CONDUCES CLINICAS ASSOCIADAS 
RESISTENCIA A INSULINA 

A resistencia a insulina e comum em adolescentes obesos, e e capaz de 
predizer o aparecimento de diabetes tipo 2 e relaciona-se com outras alte¬ 
ragoes metabolicas. As medidas menos invasivas e de maior relevancia di- 
nica sao glicemia e insulinemia de jejum. Sua avaliagao e determinada por 
diferentes metodos, e o fndice de HOMA e o metodo mais aceito na pratica 
clmica. O Consenso Brasileiro de Hipertensao e Doengas Metabolicas em 
Adolescentes determina que o ponto de corte esta definido em 3,46. 

Uma pesquisa com a utilizagao de metformina, em duas doses diarias 
de 500 mg, em adolescentes obesos de 12 a 19 anos, que apresentavam 
hiperinsulinismo, demonstrou que o medicamento pode reduzir a glicemia 
e os nfveis de insulina serica e diminuir o ganho de peso, interrompendo o 
ciclo de intolerance a glicose e retardando a progressao ao DM2. 1 

A metformina e o unico agente insulinossensibilizante que tern sido 
avaliado no tratamento da DGFNA. Urn estudo realizado com pacientes 




FIGURA 15.1 ■ (A) IMC por idade (meninas). (B) IMC por idade (meninos). 
Fonte: World Health Organization. 4 
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TABELA 15.3 ■ Exames subsidiaries sugeridos na avaliagao inicial de criangas e adolescentes obesos 


EXAME 


VALORES DE REFERENCE 


Glicemia de jejum 
(jejum de 8 h) 


< 100 mg/dL 

Adequado 


100-126 mg/dL 

Duvidoso (ampliar a investigagao com teste de tolerancia 
oral a glicose) 



> 126 mg/dL 

Diabetes melito 

Perfil lipfdico 

Colesterol total 

< 150 mg/dL 

Interpretagao dos valores laboratoriais 

(jejum de 12 h) 

LDL-C 

< 100 mg/dL 



HDL-C 

>45 mg/dL 



TG 

< 100 mg/dL 


Alanila aminotransferase 
(ALT, ou TGP) 


< 40 Ul/L 

Ha alguns estudos que propoem valores inferiores, 
especialmente para criangas. 

O acompanhamento longitudinal desses valores nesses 
pacientes e importante 


Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. 1 


pediatricos mostrou que a metformina baixou os mveis sericos de amino¬ 
transferase e reduziu o conteudo de gordura do figado, mostrado por meio 
de RM espectroscopica. 1 

ESTEATOSE HEPATICA NAO ALCOOLICA 

Doenga recentemente investigada em jovens, a esteatose hepatica nao 
alcoolica (EHNA), ate meados dos anos 1980, era pouco reconhecida. 
Atualmente, sabe-se que o quadro histologico e semelhante ao da lesao 
hepatica induzida pelo uso de alcool, mas ocorre em indivfduos que nao 
apresentam uma ingestao de bebidas alcoolicas significativa. A EHNA 
representa urn espectro de condigoes que varia desde uma esteatose 
simples a esteato-hepatite, potencialmente fatal. Com o estabelecimento 
da esteatose hepatica, o figado passa por uma serie de alteragoes, como 
estresse oxidativo, disfungao mitocondrial e desregulagao das adipocinas. 
Todas essas alteragoes determinam uma lesao contfnua, o que permite o 
desenvolvimento de uma esteato-hepatite. Sabe-se que ha indivfduos que 
nao desenvolvem essa complicagao; por isso, acredita-se que ha fatores 
geneticos e ambientais envolvidos. 

A US, embora nao seja o metodo de imagem mais confiavel, tern 
muitas vantagens e, quando positiva, fornece urn elevado grau de cer- 
teza diagnostica. E tambem a tecnica de imagem de menor custo, mais 
segura e que nao deixa o paciente desconfortavel durante sua realizagao, 
representando urn metodo de rastreamento inicial para identificagao. A 
US hepatica deve ser o 1° exame de imagem solicitado para o diagnostic 
da EHNA, pois tern uma boa correlagao com os achados histologies de 
infiltragao gordurosa, tendo sido proposta como urn metodo de avaliagao 
para diferentes graus de esteatose hepatica. 

DISLIPIDEMIAS 

A dislipidemia relacionada com a obesidade e caracterizada por aumento 
dos mveis de TGs, queda dos mveis de HDL-C e composigao anormal de LDL-C 
(maior proporgao de partfculas pequenas e densas) (Tabela 15.4). 

Para mveis de LDL-C > 130, algumas condutas devem ser adotadas 
durante o monitoramento do adolescente com excesso de peso: 

■ reavaliar estilo de vida mensalmente; 

■ repetir perfil lipfdico a cada tres meses; 


■ avaliar causa primaria ou secundaria; 

■ rastreartoda a famflia; 

■ intervengao nutricional e clfnica imediata; 
meta: minima < 130 mg/dL; ideal < 110 mg/dL. 


CT: colesterol total; HDL-C: colesterol de lipoproteina de alta intensidade; LDL-C: 
colesterol de lipoproteina de baixa intensidade; TG: triglicerideos. 

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. 1 


HIPERTENSAO ARTERIAL 

Deve ser avaliada em todas as consultas, nao somente para a definigao 
de tratamento, como tambem para determinar a possibilidade de uso ou 
nao de medicamentos e de condutas especfficas. O Consenso Brasileiro 
de Hipertensao determina a pressao de acordo com a estatura e os mveis 
encontrados em diferentes ocasioes (Quadro 15.1). 

SINDROME METABOLICA 

Apesar de nao existir ainda consenso sobre os criterios e os pontos de corte 
de identificagao da sindrome metabolica (SM) em criangas e adolescentes, 
o enfoque deve ser basicamente preventivo e de atengao. O Departamento 
de Nutrologia da Sociedade Brasileira de Pediatria adota o consenso pro- 
posto pela International Diabetes Federation (IDF), que define SM em ado¬ 
lescentes entre 10 e abaixo de 16 anos, com o aumento da circunferencia 


TABELA 15." ■ Valores de referenda propostos para os lipfdeos 
sericos na adolescencia 


LIPIDEOS 

DESEJAVEIS 

(mg/dL) 

LIMITROFES 

(mg/dL) 

AUMENTADOS 

(mg/dL) 

CT 

< 150 

150-169 

>170 

LDL-C 

< 100 

100-129 

>130 

HDL-C 

>45 



TG 

< 100 

100-129 

>130 
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QUADRO 15.1 

adolescentes 

■ Classificagao da pressao arterial em criangas e 

NOMENCLATURA 

CRITERIO 

Normal 

PAS e PAD em percentis* < 90 

Pre-hipertensao 

PAS e/ou PAD em percentis* > 90 e < 95 ou 
sempre que PA > 120/80 mmHg 

HAS estagio 1 

PAS e/ou PAD em percentis* entre 95-99 
acrescido de 5 mmHg 

HAS estagio 2 

PAS e/ou PAD em percentis* > 99 acrescido 
de 5 mmHg 


*Para idade, sexo e percentil de altura, em tres ocasioes diferentes. 

HAS: hipertensao arterial sistemica; PAD: pressao arterial diastolica; PAS: pressao 
arterial sistolica. 

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. 1 


abdominal (> p90, segundo sexo e idade) associado a pelo menos duas das 
quatro anormalidades relacionadas no Quadro 15.2. 1 No entanto, cada vez 
mais associa-se a resistencia insulmica avaliada pelo Homa e abandona-se 
a glicemia isolada, pela quase inexistencia de DM2 em adolescentes jovens. 


QUADRO 15.1 ■ Criterios para a sindrome metabolica na crianga e 
no adolescente 

OBESIDADE: CINTURA ABDOMINAL > P90 SOMADA AO MENOS A DOIS 

DOS SEGUINTES ACHADOS: 

1 | Hipertrigliceridemia 

> 150 mg/dL 

2 | Baixo HDL-C 

< 40 mg/dL 

3 | Hipertensao arterial 

Sistolica > 130 mmHg e diastolica > 

85 mmHg 

4 | Intolerance a glicose 

Glicemia de jejum > 100 mg/dL ou 
presenga de DM2 


Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria. 1 


■ SEDENTARISMO 

0 processo de crescimento e desenvolvimento e o genero sao fatores 
determinantes no perfil de comportamento ativo ou sedentario. Estudos 
epidemiologicos evidenciam que, com o aumento da idade, decrescem 
os nfveis de atividade fisica em ambos os sexos, e as meninas apresen- 
tam menores niveis de atividade fisica que os meninos em todas as faixas 
etarias, mesmo entre criangas em idade pre-escolar e escolar. Em Pelotas, 
no Rio Grande do Sul, foram verificadas prevalences de sedentarismo em 
adolescentes entre 15 e 18 anos de 54,5 e 22,2% em meninas e meninos, 
respectivamente. Estudo realizado em oito escolas publicas na cidade de 
Sao Paulo verificou 76% a mais de chance de inatividade fisica em meninas 
e 29% mais em criangas maiores do que 7,5 anos. 8 


ATENgAO! 


0 profissional de saude deve estar atento para identificar possiveis 
fatores de risco predisponentes ao sedentarismo, principalmente os 
passiveis de modificagao, que poderao interferir diretamente no esta- 
do de saude do adolescentes e da familia. 


Durante o aconselhamento profissional, nao basta que haja a reco- 
mendagao. E comum que o adolescente obeso tenha varias dificuldades 
para adotar uma atividade fisica em sua rotina, por diversos fatores: 

■ agenda cheia de compromissos escolares, falta de tempo; 

■ estilo de vida da familia nao prioriza tal atividade; 

■ sente vergonha de praticar certas modalidades como a natagao, 
que e muitas vezes o primeiro palpite dos pais; 

0 dependendo do grau do excesso, sente cansago continuo em qual- 
quer movimento realizado, o que gera o desanimo inicial e o senti- 
mento de incapacidade; 

■ modalidades de grupo nao sao tao atraentes, pois ha maior ex- 
posigao; 

■ nao sao consideradas suas preferences de modalidades. Esteira, 
bicicleta ergometrica e academia no modo tradicional nao sao tao 
atraentes para essa faixa etaria. Deve-se considerar a opiniao do 
adolescente para buscar a melhor alternativa de atividade fisica. 

■ TRATAMENTO 

As normas gerais do tratamento do obeso devem basear-se nas seguintes 
condigoes: 

■ dieta balanceada de facil utilizagao, de custo adequado a familia e 
passivel de ser mantida por longo periodo, garantindo crescimento 
adequado e manutengao do peso; 

exercicios fisicos controlados, com atividades mistas; 

■ apoio emocional, individual e familiar. 

0 envolvimento de toda a familia e fundamental para garantir o su- 
cesso do tratamento, bem como a confianga no profissional envolvido e 
a adesao do paciente a terapia. Alem disso, visto ser a obesidade uma 
doenga multifatorial, a participagao de uma equipe multiprofissional, prin¬ 
cipalmente em situagoes de obesidade grave, e indicada. 

As metas do tratamento dependerao da idade do paciente, do estagio 
de maturidade biologica, da gravidade do excesso de peso e da presenga 
de morbidades associadas. Na Figura 15.6, e possivel observar as metas 
do tratamento para adolescentes com excesso de peso. 


p85 > IMC < p95 IMC > p95 

j; 1 i $ 1 & 



FIGURA 15.6 ■ Metas do tratamento de adolescentes com excesso 
de peso. 


Nos casos em que a perda de peso e indicada (adolescentes pos-es- 
tirao pubertario, com sobrepeso e presenga de morbidades associadas e 
obesos com ou sem presenga de morbidades), a redugao energetica deve 
preve-la em torno de 0,5 kg/semana. Contudo, com o aumento da intensi- 
dade e da gravidade da obesidade em jovens, torna-se claro que medidas 
mais extremas devem ser cogitadas, a fim de evitar a ocorrencia precoce 
de comorbidades cada vez mais frequentes. 

0 Manual de Orientagao para Obesidade na Infancia e Adolescencia 
da Sociedade Brasileira de Pediatria propoe a divisao da conduta nutricio- 
nal em cinco etapas: 1 

Etapa 1 - Esdarecimentos: a partir da obtengao dos dados alimen- 
tares da crianga ou do adolescente, estabelecem-se as prioridades e 
as estrategias de atuagao. Essa etapa esta destinada a "desmitificar" 
conceitos erroneos relacionados as "dietas para emagrecer", como 
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o de comer apenas verduras e frutas. E preciso explicar que nao ha 
alimentos proibidos e permitidos e que todos podem ser consumidos 
com moderagao. E muito importante que o paciente e sua famflia 
recebam todos os esclarecimentos possfveis, favorecendo, assim, a 
adesao ao tratamento. Os pais ou responsaveis precisam assimilar 
os novos conceitos para que nao se criem resistencias. 

■ Etapa 2 - Avaliagao do comportamento: antes de iniciar qual- 
quer mudanga, e importante identificar alguns comportamentos 
comuns entre esses pacientes, como mastigagao rapida, comer 
assistindo a TV ou escondido, ausencia de horario de rotina para 
alimentar-se e nao realizagao de algumas refeigoes. Devem ser es- 
tabelecidas prioridades, iniciando-se, de preference, com aquelas 
que o paciente e sua famflia consideram mais simples de mudar. 
Resultados esperados nessa etapa sao realizagao de seis refeigoes 
diarias (cafe da manha, lanche da manha, almogo, lanche da tarde, 
jantar e ceia), com intervalo em torno de tres horas, com duragao 
maior do que antes e em local adequado e tranquilo (paciente sen- 
tado a mesa e na companhia dos familiares). 

Etapa 3 - Quantidade: fase de redugao gradativa da quantidade de 
alimentos consumidos em excesso, com diminuigao das porgoes e do 
numero de repetigoes. E importante que isso nao seja feito de ma- 
neira drastica, respeitando os limites de cada paciente. Nesse senti- 
do, recomenda-se a adogao de medidas praticas e objetivas, como: 
a | refrigerante ou suco: somente urn copo por refeigao; 
b | frituras: somente uma vez por semana; 
c | doces: uma porgao pordia; 

d | no almogo ou jantar, consumir somente urn prato de comida; 
e | somente uma porgao de carne por refeigao (almogo e jantar); 
f | utilizar uma ponta de faca de margarina em cada lado do pao. 

A utilizagao de estrategias educativas, como tabelas com o conteudo 
de gorduras, colesterol e sodio, pode ajudar o paciente e seus familiares 
na escolha dos alimentos que serao consumidos. 

Etapa 4 - Qualidade: ultima etapa do tratamento dietetic, quan- 
do ja se atingiu o controle do ganho de peso e se obteve a adequa- 
gao entre quantidade e comportamentos alimentares. 0 objetivo 
e melhorar a qualidade da dieta, incentivando o consumo de ali¬ 
mentos de ingesta pouco frequente e de importance nutricional (p. 
ex.: comer duas frutas todos os dias; consumir verduras/legumes, 
na quantidade de uma travessa, todos os dias no almogo e jantar). 

■ Etapa 5 - Manutengao: nessa fase, o proprio paciente e sua fa¬ 
mflia utilizam as informagoes e os aprendizados adquiridos para se 
adaptarem a situagoes diferentes, como festas e viagens, contro- 
lando os excessos. 

No entanto, quando o paciente ja apresenta repercussoes geradas 
pela obesidade, como dislipidemias e hipertensao arterial, indica-se que 
as etapas sejam mesdadas (controle precoce do consumo de alimentos 
ricos em gordura saturada e trans, por exemplo, nos casos em que o pa¬ 
ciente apresente LDL-C elevado). 

Complementando tais orientagoes, as Diretrizes Brasileiras de Obesi¬ 
dade descrevem que o tratamento nutricional deve estar focado na ade- 
quagao da ingestao calorica e no suprimento das necessidades nutricio- 
nais para a crianga. A proporgao calorica dos macronutrientes deve seguir 
a recomendagao das diretrizes nacionais e internacionais de alimentagao 
saudavel. Do total de calorias da dieta, 15% devem provir de protefnas, 50 
a 55% dos carboidratos e 30% das gorduras: 

■ < 30% do total das calorias de lipfdeos; 

■ < 200 mg/dia de colesterol; 

■ < 7% do valor energetic total (VET) de gorduras saturadas; 

■ < 1% do VET de gorduras trans. 
aumentar o consumo de fibras soluveis. 


E amplamente conhecido que a ingestao excessiva de sodio esta corre- 
lacionada ao aumento das cifras pressoricas, bem como que esse excesso e 
bastante caracterfstico do habito alimentar de adolescentes, representado 
pelo alto consumo de produtos industrializados, fast-foods, refrigerantes e 
doces. Na prevengao primaria da hipertensao arterial sistemica (HAS), prin- 
cipalmente nos indivfduos com PA limftrofe, as mudangas no estilo de vida 
tambem sao essenciais. De acordo com as recomendagoes da Sociedade 
Brasileira de Hipertensao, as principais recomendagoes nao medicamento- 
sas para prevengao primaria da HAS sao: alimentagao saudavel; consumo 
controlado de sodio; combate ao sedentarismo; e ingestao de potassio, 
magnesio e calcio, nutrientes importantes para auxiliar na redugao da PA 
e que podem ser encontrados a parti de uma dieta equilibrada e saudavel, 
como a DASH (do ingles dietary approaches to stop hypertension), preconi- 
zada tanto para a prevengao quanto para o tratamento da HAS. 


ATENQAO! 


Deve-se enfatizar nao apenas a redugao da ingestao de alimentos sal- 
gados, como tambem produtos industrializados de forma geral, pois 
muitos deles podem conter grande quantidade de sodio. 

A utilizagao de outras estrategias no tratamento da obesidade em ado¬ 
lescentes, como maior restrigao calorica, tratamento medicamentoso ou 
cirurgia bariatrica, nao esta suficientemente descrita na literatura cientffi- 
ca para que se possa recomenda-las. Tais alternativas somente podem ser 
consideradas quando o adolescente nao estiver respondendo ao tratamen¬ 
to convencional e apresentar graves comorbidades associadas ao excesso 
de peso. A cirurgia bariatrica somente e considerada uma possibilidade de 
tratamento em adolescentes que tenham terminado a fase de crescimento. 

Ja existem estudos sobre os efeitos de nutrientes como fitoesterois 
e fibras soluveis na redugao do RCV. A principal agao dos fitoesterois, 
componentes naturais encontrados em oleos vegetais como soja e girassol, 
e a de reduzir o LDL-C por inibigao na absorgao intestinal de colesterol. 
As fibras soluveis, encontradas principalmente nas farinhas de aveia e de 
centeio integral, farelo de trigo, feijoes, maga, laranja e goiaba, retardam 
o esvaziamento gastrico e o transito no intestino delgado, aumentam a 
tolerancia a glicose e reduzem nfveis elevados de colesterol e LDL-C. 

No entanto, a realizagao de projetos mundiais de prevengao e trata¬ 
mento da obesidade em criangas e adolescentes tern mostrado eficiencia 
baixa e urn custo/beneffcio inadequado, com a persistence das taxas de 
excesso de peso, infcio cada vez mais precoce da obesidade e resultados 
pouco adequados ao investimento. Assim, medidas preventivas devem ser 
politicamente determinadas, e o diagnostic e as medidas de intervengao 
tambem devem ser realizados de forma cada vez mais precoce. 


revisAo 


A obesidade e uma doenga cronica, complexa e de etiologia multifa- 
torial, resultante de fatores geneticos, ambientais e comportamentais, 
cuja incidencia esta em torno de 5% entre os adolescentes no Brasil. 
Os adolescentes obesos devem ser avaliados quanto a historia de 
obesidade, antecedentes pessoais, antecedentes familiares, uso de 
drogas, alcool e tabaco, dados alimentares, dados comportamen¬ 
tais e antropometria. 

A obesidade tambem pode estar associada a condigoes dfnicas, 
como resistencia insulfnica, EHNA, dislepidemias, hipertensao ar¬ 
terial e SM. 

As medidas gerais de tratamento para obesidade sao dieta balan- 
ceada, exercfcios ffsicos e apoio emocional. 
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15.3 NO ADULTO E NO IDOSO 


FERNANDO FLEXA RIBEIRO FILHO 
MARIA TERESA ZANELLA 


A obesidade e definida pela OMS 1 como o excesso de gordura corporal, 
acumulada no tecido adiposo, com implicagoes para a saude. Ja e con- 
siderada uma epidemia mundial com prevalence crescente nas ultimas 
decadas, alcangando nfveis alarmantes. Atualmente, 12% da populagao 
mundial e obesa e, segundo estimativas da OMS, em 2025, esta preva¬ 
lence alcangara 50%, caso medidas de combate ao problema nao sejam 
adotadas. 1 

No Brasil, dados obtidos na Pesquisa Nacional de Saude elaborada 
pelo Ministerio da Saude/IBGE 2015 2 mostraram prevalences de excesso 
de peso de 55,6% e 58,2% e de obesidade de 16,8% e 24,4% em homens 
e mulheres adultos, respectivamente. Ao se analisarem os dados das ul¬ 
timas decadas, observa-se que a prevalence da obesidade praticamente 
triplicou no pais desde a decada de 1970; entre criangas e adolescentes, o 
aumento foi de cerca de oito vezes, projetando urn crescimento da doenga 
entre os adultos nas proximas decadas. 

A obesidade apresenta uma relagao direta com doengas de elevada 
morbimortalidade, como DM2, hipertensao arterial, doengas cardiovascu¬ 
lares, neoplasias, apneia do sono, osteoartrose e depressao, reduzindo a 
qualidade e a expectativa de vida dos pacientes obesos. 

■ ITIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

A etiologia da obesidade, bem como de outras doengas cronicas, e mul- 
tifatorial e complexa, envolvendo fatores geneticos e ambientais, desta- 
cando-se o estilo de vida moderno, caracterizado por sedentarismo, alto 


consumo energetico, principalmente de alimentos processados, e estresse 
psicossocial. A prevalence da obesidade e maior no sexo feminino e em 
indivfduos com menores mveis socioeconomicos. 

Afisiopatologia da obesidade envolve diversos mecanismos que par¬ 
ticipant do controle do apetite e do gasto metabolico, envolvendo o tecido 
adiposo, o TGI e o SNC. Nos ultimos anos, o tecido adiposo deixou de 
ser visto como apenas urn reservatorio de energia, para ser considerado 
urn orgao endocrino complexo pela secregao de diversas substancias com 
agao em todo o corpo, entre elas, a leptina. A leptina e urn peptfdeo de 
146 aminoacidos, produto do gene ob, secretada, principalmente, pelo te¬ 
cido adiposo e que serve como sinalizador ao SNC da massa desse tecido, 
participando da regulagao da homeostase energetica. 

Alem de digerir e assimilar nutrientes, o TGI exerce o importante 
papel de sensor e sinalizador na fisiologia da homeostase energetica. 
O intestino, as ilhotas pancreaticas de Langerhans e alguns elementos 
do sistema porta no ffgado se comunicam com controladores do balango 
energetico no cerebro por meio de conexoes endocrinas e neuronais. Em 
resposta a ingestao de energia e a alteragoes volumetricas, os peptfdeos 
gastrintestinais, como colecistoquinina (CKK), peptfdeo YY 3 . 36 (PYY) e 
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), sao liberados no intestino durante a ali- 
mentagao e, alem do nervo vago, transmitem informagoes ao cerebro. Es¬ 
ses sinais de saciedade e aqueles provenientes de circuitos hipotalamicos 
sao integrados centralmente para determinar a quantidade de alimento 
a ser consumida em uma refeigao. A amilina, urn peptfdeo secretado pelo 
pancreas com a insulina em resposta a ingestao de alimentos, tambem 
promove saciedade. A capacidade do cerebro em responder aos sinais 
aferentes que promovem saciedade, provenientes do TGI, e aumentada 
pela agao da leptina e da insulina que contribuem para determinar a 
quantidade de alimentos a ser ingerida em uma refeigao. Ao contrario, a 
secregao gastrica de grelina, peptfdeo orexigenico, ocorre imediatamente 
antes de cada refeigao, estimulando o apetite e promovendo o infcio da 
refeigao. 

No SNC, o hipotalamo e a principal regiao responsavel pelo balan¬ 
go energetico. Receptores de insulina e leptina se localizam no nudeo 
arqueado (ARC), nos neuronios que produzem neuropeptfdeo Y (NPY) e 
pro-opiomelanocortina (POMC), e se projetam do ARC a outras regioes 
hipotalamicas, como o nudeo paraventricular (PVN) e a area hipotalamica 
lateral (LHA). A leptina e a insulina estimulam os neuronios da POMC que 
promovem a liberagao do neuropeptfdeo anorexfgeno liberador da corti- 
cotrofina (CRH) e do transcritor regulado pela cocafna e anfetamina (CART) 
no PVN. Paralelamente, inibem a liberagao dos neuropeptfdeos orexigeni- 
cos, a orexina e o hormonio concentrador da melanocortina (MCH) na LHA, 
por meio da liberagao do hormonio estimulador do melanocito (aMSH) e 
do CART, resultando na supressao da ingestao de alimentos. Os neuronios 
produtores do NPY liberam a protefna relacionada ao agouti (AgRP) e o 
GABA. Os neuronios NPY/AgRP inibem a liberagao dos neuropeptfdeos 
anorexigenicos CRH e CART no PVN, promovem a liberagao dos neuropep¬ 
tfdeos orexigenicos, orexina e MCH na LHA, e inibem a atividade neuronal 
da POMC por meio da liberagao do AgRP e do GABA, estimulando a inges¬ 
tao de alimentos. Em resumo, a ativagao dos receptores de leptina no ARC 
estimula a POMC e inibe o NPY. Quando os mveis de leptina aumentam, 
por exemplo, apos uma refeigao, a ativagao dos neuronios da POMC inibe 
os neuronios NPY e suprime a ingestao de alimentos. A medida que a ener¬ 
gia e os mveis de leptina sofrem redugao, os neuronios NPY deixam de ser 
suprimidos, passam a inibir os neuronios POMC e estimulam novamente a 
ingestao de alimentos. 

Os sistemas endocanabinoide e da serotonina (5-HT), entre outros 
sistemas neurotransmissores, modulam a liberagao hipotalamica de MCH 
e NPY, controlando a alimentagao. A administragao de antagonistas do re¬ 
ceptor canabinoide 1 (CB1) leva a hipofagia, agao que ocorre por meio da 
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modulagao das vias hipotalamicas que estimulam a ingestao de alimentos. 
Os nfveis sericos do neurotransmissor endocanabinoide se elevam em res- 
posta ao estresse e tem-se mostrado elevados na obesidade, sugerindo 
que a ativagao dos receptores CB1 possa estar envolvida no ganho de 
peso. Esses conhecimentos levaram ao desenvolvimento do rimonabanto, 
um antagonista do receptor CB1, para o tratamento da obesidade. Esse 
agente se mostrou bastante eficaz para promover a perda de peso e me- 
Ihora do perfil metabolico em pacientes com SM. Entretanto, um aumento 
na incidencia de transtornos do humor, particularmente depressao, ansie- 
dade e agressividade, levaram a retirada do medicamento do mercado e 
desestimularam o desenvolvimento de outros antagonistas do receptor 
CB1 para tratamento da obesidade. 

0 aumento da liberagao de serotonina causa hipofagia, ao passo que 
a sua redugao, hiperfagia. Esses efeitos sao mediados por meio dos recep¬ 
tores 5-HT2C e 5-HT1B localizados nos neuronios hipotalamicos da POMC 
e do NPY, respectivamente. Agindo pelos receptores 5-HT1B, a serotonina 
inibe os neuronios NPY/Agrp, o que reduz a ingestao calorica; paralela- 
mente, tambem ativa diretamente os neuronios POMC, por sua agao sobre 
os receptores 5-HT2C. 

■ 3IAGNOSTICO 

Em adultos, o limite percentual de gordura corporal e em torno de 20% 
para homens e 30% para mulheres - nfveis de massa gorda superiores a 
esses ja caracterizam o excesso de peso. Entretanto, vale ressaltar que o 
percentual de gordura corporal considerado normal varia conforme a etnia 
e aumenta com a idade. A DEXA (do ingles dual energy x-ray absorptiome¬ 
try) e atualmente considerada o metodo padrao-ouro para a quantificagao 
do tecido adiposo corporal, todavia, Entretanto, devido a necessidade de 
equipamento especializado, sua utilizagao e limitada na pratica clfnica. 

A antropometria e, sem duvida, a forma mais utilizada para o diag¬ 
nostic e a classificagao do excesso de peso e obesidade, sendo que o 
IMC, obtido por meio da divisao do peso corporal (em quilos) pela altura 
(em metros) elevada ao quadrado, e o principal parametro aplicado na 
pratica clfnica. 0 risco da ocorrencia de comorbidades relacionadas a obe¬ 
sidade aumenta proporcionalmente com o IMC, conforme apresentado na 
Tabela 15.5. 


TABELA 15.5 ■ 

IMC (kg/m 2 ) 

Diagnostico de sobrepeso e obesidade com base no 

DIAGNOSTICO 

IMC | 

Baixo peso 

< 18,5 

Normal 

18,5-24,9 

Sobrepeso 

25-29,9 

Obesidade classe 1 

30-34,9 

Obesidade classe II 

35-39,9 

Obesidade classe III 

>40 


A determinagao da adiposidade visceral e essencial na avaliagao 
da obesidade, visto que esta diretamente relacionada as comorbidades 
decorrentes do excesso de tecido adiposo. A tomografia computadorizada 
(TC) considerada o metodo padrao-ouro para a avaliagao, no entanto seu 
alto custo limita seu uso. Na pratica clfnica, a circunferencia da cintu¬ 
ra e o parametro antropometrico mais utilizado na aferigao da obesida¬ 


de abdominal. Os pontos de corte para a circunferencia da cintura como 
marcador de risco a saude e de 102 cm para os homens e 88 cm para as 
mulheres. Outra forma de analisar a centralizagao da gordura corporal e 
a determinagao da razao cintura-quadril (RCQ), sendo que os valores de 
corte sao de 0,90 e 0,85 para homens e mulheres, respectivamente. 


ATENQAO! 


O papel da gordura abdominal e tao importante na fisiopatologia das 
alteragoes metabolicas e hemodinamicas associadas a obesidade, que 
a medida da cintura e considerada o principal marcador do excesso de 
peso em todas as definigoes de SM. 

Outro metodo utilizado na avaliagao da adiposidade corporal e a 
bioimpedanciometria, que se baseia na condugao de corrente eletrica pela 
agua corporal e atraves de equagoes permite estimar o percentual de mas¬ 
sa magra e gordura corporal. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento da obesidade deve ser multidisciplinar, visto que se trata de 
uma doenga cronica. Seus principais objetivos vao alem da simples perda 
de peso e devem incluir a prevengao ou o controle das anormalidades as¬ 
sociadas ao excesso de peso, mudangas no estilo e na qualidade de vida. 
O paciente deve ser esdarecido de que a obesidade nao tern cura; por- 
tanto, o tratamento deve ser contfnuo e as metas de peso precisam ser 
realfsticas, pois na grande maioria das vezes o peso ideal nao e alcangado. 
De fato, as expectativas dos pacientes, em geral focadas principalmente 
em parametros esteticos, sao irreais e favorecem a decepgao e o conse- 
quente abandono do tratamento. A redugao de 5 a 10% do peso inicial 
com o tratamento clfnico, em um perfodo de 3 a 6 meses, e considerada 
uma boa resposta, ao passo que a perda de 15% do peso inicial e uma 
excelente resposta, mas frequentemente esta perda nao e mantida nos 
meses subsequentes. 

O tratamento da obesidade pode ser nao farmacologico, farmacolo- 
gico e cirurgico, sendo ideal a combinagao de modalidades. O tratamento 
nao farmacologico da obesidade e fundamentado no tripe composto por 
dieta, atividade ffsica e mudangas comportamentais. 

Inumeras dietas tern sido preconizadas para o tratamento da obesi¬ 
dade, como as que restringem totalmente carboidratos ou gorduras, en¬ 
tretanto o fundamento essencial da dieta para perda de peso e que seja 
hipocalorica. A orientagao nutricional deve ser individualizada, variando 
conforme idade, sexo e atividade ffsica, e com foco nos princfpios sauda- 
veis da alimentagao, respeitando fatores economics, culturais e, even- 
tualmente, habitos de vida do paciente. Pessoas com sobrepeso com dois 
ou mais fatores de risco cardiovasculares e aquelas com obesidade classe 
I devem reduzir a ingestao calorica em 500 kcal/dia, resultando em uma 
perda aproximada de 0,5 kg por semana e cerca de 10% do peso inicial 
apos seis meses. Pessoas com obesidade classe II ou III devem direcionar 
o tratamento para deficits calorics mais agressivos (500 a 1.000 kcal/dia) 
para conseguir perder cerca de 500 g a 1 kg por semana e atingir cerca de 
10% de perda de peso em um perfodo de seis meses. 

A atividade ffsica isoladamente nao e um metodo eficaz para perda 
de peso, resultando em perda de apenas 0,1 kg por semana. Contudo, 
facilita a manutengao do peso em longo prazo e melhora a saude geral do 
organismo. O gasto energetico alcangado pela atividade ffsica dependera 
da frequencia, da duragao e da intensidade do exercfcio. Como exemplo, 
e recomendavel realizagao de caminhada, 150 a 250 minutos por sema¬ 
na (> 30 minutos, 5 a 7 vezes por semana) que proporciona um gasto 
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energetico em torno de 1.220 calorias por semana, ou seja, cerca de 150 
calorias ao dia. Entretanto, os pacientes devem ser avaliados e orientados 
previamente por profissionais capacitados e aumentar o nfvel de atividade 
ffsica progressivamente, prevenindo complicagoes, especialmente osteo- 
musculares. Os exercfcios aerobios de intensidade moderada sao adequa- 
dos para perda de peso e, ainda, apresentam beneffcios adicionais, como 
a melhora do condicionamento cardiopulmonar, que independem da per¬ 
da ponderal. Maior condicionamento ffsico esta associado a um risco me- 
nor de desenvolvimento de diabetes e de morte por doenga cardiovascu¬ 
lar, ao passo que os exercfcios de resistencia, alternados com os aerobios, 
ajudam a diminuir a redugao de massa muscular durante a perda de peso. 

A terapia comportamental deve fazer parte de todo programa de per¬ 
da de peso para que o paciente identifique e venga suas barreiras psico- 
logicas. Os clfnicos podem incorporar os princfpios dessa terapia em sua 
pratica clfnica da seguinte forma: (1) ajudando os pacientes a desenvolver 
metas realistas; (2) estabelecendo um piano adequado de tratamento para 
atingir metas pequenas e complementares em termos de dieta e atividade 
ffsica; (3) incentivando o automonitoramento (fazendo registros diarios dos 
alimentos ingeridos e das atividades ffsicas praticadas); (4) ajudando os 
pacientes a solucionar problemas que dificultam sua perda de peso; e (5) 
programando visitas regulares de acompanhamento com a equipe de trata¬ 
mento para registrar o peso da pessoa, analisar os registros de alimentagao 
e oferecer mais apoio e incentivo. Nem sempre e facil para os medicos ofe- 
recer uma boa terapia comportamental a pacientes obesos, especialmente 
devido as limitagoes de tempo e capacitagao. Portanto, deve-se contar com 
a ajuda de profissionais locais capacitados, como psicologos, conselheiros 
e nutricionistas, alem de programas de autoajuda, comerciais ou desenvol- 
vidos em hospitais. A terapia comportamental em grupo, quando disponf- 
vel, deve ser considerada para pacientes que nao foram capazes de perder 
peso por meio de tecnicas de tratamento menos agressivas. 

No Brasil, desde outubro de 2011, quando a Agenda Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) proibiu a comercializagao de medicamentos 
catecolaminergicos (anfepramona, mazindol e femproporex), ficaram dis- 
ponfveis apenas duas substancias para o tratamento da obesidade: sibu- 
tramina e orlistate. Recentemente, entretanto, a liraglutida foi aprovada 
para o tratamento da obesidade 

A sibutramina atua inibindo a recaptagao de serotonina e norepi- 
nefrina, proporcionando aumento da saciedade e inibindo a ingestao ali- 
mentar, alem de estimular a termogenese em animais de experimentagao 
(efeito nao comprovado em humanos). Em varios estudos multicentricos 
com duragao de um ano ou mais, o uso da sibutramina, quando compa- 
rado ao de placebo, associou-se a maior perda de peso Nas doses de 10 
a 15 mg, a sibutramina e geralmente bem tolerada e seu uso nao impoe 
riscos clfnicos relevantes, podendo assim ser utilizada no longo prazo. En¬ 
tretanto, por ser um inibidor da recaptagao de norepinefrina e aumentar 
a atividade simpatica, a sibutramina pode provocar elevagao, em geral 
discreta, da pressao arterial (PA) e da frequencia cardfaca (FC). A perda de 
peso inicial com a sibutramina prediz a resposta em longo prazo. Pacientes 
que perdem mais de dois quilos nas primeiras quatro semanas sao mais 
propensos a perder mais que 10% do peso inicial em 12 meses. Os efeitos 
colaterais mais comuns incluem secura na boca, dor de cabega, constipa- 
gao intestinal, palpitagoes e nauseas, sendo esses, entretanto, de pouca 
importance clfnica e, em geral, transitorios. 

Nao podemos esquecer que a sibutramina e metabolizada no ffgado 
pelo sistema enzimatico do citocromo p-450 (isoenzima CYP3A4) e pode 
interferir no metabolismo da eritromicina e do cetoconazol. No segundo 
semestre de 2010, com base nos resultados do estudo SCOUT 3 , ela foi re- 
tirada do mercado norte-americano e europeu. Esse estudo demonstrou 
em pacientes acima de 55 anos com alto risco cardiovascular em uso da 
sibutramina, no perfodo de cinco anos, um aumento de eventos cardiovas- 


cularesou morte em relagao aqueles em uso do placebo (11,4 versus 10%), 
provavelmente pelo fato de o medicamento induzir aumentos na ativida¬ 
de simpatica. A Anvisa optou inicialmente por nao suspender o farmaco, 
emitindo um parecer que reforga as contraindicagoes da sibutramina e exi- 
gindo as assinaturas de um termo de responsabilidade pelo medico, bem 
como de um termo de consentimento, por parte do paciente. 


ATENgAO! 


A sibutramina esta contraindicada para pacientes diabeticos com 
mais um fator de risco cardiovascular, pacientes com historia previa 
de doenga coronariana ou AVC, hipertensos com controle pressorico 
inadequado e indivfduos com idade maior do que 65 anos. 

O orlistate tern mecanismo de agao unico, nao sendo absorvido pelo 
organismo; inibe a agao da lipase, enzima responsavel pela digestao da 
gordura ingerida, impedindo a sua absorgao no intestino delgado. Duran¬ 
te seu uso, cerca de 30% da gordura ingerida e eliminada nas fezes. Em 
varios estudos multicentricos com duragao de dois anos ou mais, o uso 
do orlistate, comparado ao de placebo, foi associado a maior perda de 
peso. Em pacientes diabeticos, o uso do medicamento resultou nao so em 
maior perda de peso, como tambem em melhora do controle glicemico 
e do perfil lipfdico, com redugao dos nfveis de LDL-colesterol e TGs. Em 
pacientes portadores de intolerance a glicose, o uso do orlistate mostrou- 
-se mais eficiente do que o placebo na prevengao do diabetes tipo 2. Os 
efeitos colaterais observados incluem aumento do numero de evacuagoes 
com episodio de urgencias, eliminagao de gotfculas de gordura nas fezes, 
esteatorreia e flatus com eliminagao de material gorduroso. A gravidade 
dos sintomas e proporcional a quantidade de gordura ingerida; assim, 
recomenda-se que a dieta durante o uso do orlistate nao contenha mais 
que 30% de gordura em sua composigao. Existem tambem relatos de que 
o aumento de fibras na dieta reduz seus efeitos indesejaveis. Em virtude 
de tais efeitos colaterais, o orlistate esta contraindicado para pacientes 
com doengas inflamatorias intestinais e hemorroidas. 

Por falta de dados quanto a seguranga e por diminuir a absorgao de 
vitaminas lipossoluveis, o uso do orlistate tambem nao e recomendado 
para criangas, para gestantes e durante a fase de lactagao. A posologia e 
de 120 mg, tres vezes ao dia, antes ou durante a refeigao, sendo que sua 
agao pode ser observada se a capsula for ingerida ate uma hora apos a in¬ 
gestao de um alimento. O tratamento com orlistate se mostra util particu- 
larmente na manutengao do peso perdido, o que dificilmente se consegue 
apenas com a orientagao dietetica. 

A liraglutida e um analogo do GLP1 de longa duragao desenvolvido 
para o tratamento do diabetes tipo2. Na dosede 1,8mg uma vezaodia por 
via subcutanea,a liraglutida, alem de promover maior liberagao de insulina 
em resposta a elevagao dos nfveis de glicose no sangue em pacientes dia¬ 
beticos e induzir melhor controle glicemico, por meio de um mecanismo de 
agao no sistema nervoso, induz saciedade, menor esvaziamento gastrico e 
perda de peso. Recentemente, a dose de 3 mg/dia, ja disponfvel na Euro- 
pa e Estados Unidos, foi aprovada para uso no Brasil para tratamento da 
obesidade em pacientes com IMC > 30kg/m 2 ou com IMC >25 kg/m 2 na 
presenga de comorbidades, segundo as diretrizes da Associagao Brasileira 
para o Estudo da Obesidade (ABESO). 4 Em um estudo de 20 semanas de 
duragao, a administragao diaria de 3 mg de liraglutida, quando compara- 
da a do placebo, promoveu maior perda de peso na dependence da dose 
utilizada. Em comparagao ao uso do orlistate (120 mg tres vezes ao dia), a 
liraglutida nas doses de 2,4 e 3 mg promoveu maior redugao de peso (4,1; 
6,3, 7,2kg respectivamente). Em estudo de 56 semanas de duragao, que 
incluiu um numero maior de pacientes (3731), dentro do programa SCALE, 5 
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a administragao da liraglutida na dose diaria de 3 mg promoveu, nao so 
maior redugao de peso que o placebo (-8,2 vs. -2,6 kg), mas tambem redu- 
goes significativas nos fatores de risco cardiovascular, melhora da apneia 
do sono, menor evolugao para diabetes tipo 2 em pacientes com intoleran¬ 
ce a glicose. Os efeitos colaterais gastrintestinais que inclufram nauseas, 
vomitos e diarreia ocorreram de forma transitoria em 40% dos pacientes, 
mas levaram a descontinuagao da medicagao em apenas 6,4%. 

Na pratica clmica, diante das opgoes restritas especfficas para o trata- 
mento da obesidade, tern sido comum o uso de medicamentos disponfveis 
no mercado brasileiro destinados ao tratamento de outras doengas e que 
apresentam como "efeito colateral" a perda de peso. Assim sendo, o uso 
destes medicamentos no tratamento da obesidade tern sido feito sem in- 
dicagoes na bula e classificado como off-label. Entre esses medicamentos, 
destacam-se antidepressivos (fluoxetina e bupropiona), anticonvulsivantes 
(topiramato) e antidiabeticos (metformina). 

A prevalence detranstornos psiquiatricos, especialmente depressao, 
ansiedade e transtornos de compulsao alimentar, e elevada em pacientes 
obesos, sendo maior quanto maior o IMC. A fluoxetina e urn ISRS e apre- 
senta efeito anorexfgeno, principalmente durante os primeiros seis meses 
de uso, sendo que pacientes que apresentam transtornos psiquiatricos 
associados apresentam melhor resposta; entretanto, apos esse perfodo, 
observa-se recuperagao gradual do peso. A dose recomendada, visando 
a perda de peso, e superior as doses antidepressivas, em torno de 60 mg 
ao dia. A bupropiona, medicamento utilizado como auxiliar na suspen- 
sao do tabagismo e antidepressivo, modula a agao da norepinefrina e, 
em estudos controlados, na dose de 300 a 400 mg ao dia, mostrou perda 
de peso superior ao placebo, com manutengao ao longo de seis meses. O 
topiramato, medicamento aprovado para o tratamento da epilepsia e da 
enxaqueca, associou-se no uso clinico a perda de peso. Em uma meta- 
nalise de seis estudos, o uso do topiramato levou a uma perda em torno 
de 6% do peso inicial; todavia, os efeitos colaterais, como parestesias, 
sonolencia e dificuldade de concentragao, limitam o seu uso. O topiramato 
e contraindicado em pacientes com litfase renal. 

Em relagao aos antidiabeticos, a metformina, principal sensibilizador 
da insulina e medicamento de primeira escolha para tratamento de pa¬ 
cientes diabeticos obesos, possivelmente pela redugao dos nfveis circu- 
lantes de insulina, promove perda de peso, apesar de discreta, superior 
ao placebo. 

Em 2012, a FDA, agenda norte-americana responsavel pela libera- 
gao de medicamentos, aprovou dois novos farmacos para o tratamento 
da obesidade. A lorcaserina, agonista seletivo do receptor serotoninergico 
2C, promove aumento da saciedade. Cerca de 45% dos pacientes em uso 
da lorcaserina na dose de 10 mg, duas vezes ao dia, versus 16% do grupo 
placebo alcangaram perda de peso maior do que 5% do peso inicial, apos 
12 meses. Os principals efeitos colaterais observados sao cefaleia, tontu- 
ras e nausea. 

Ainda em 2012, a FDA aprovou a combinagao do topiramato com a 
fentermina e a combinagao da bupropiona com a naltrexona em apresen- 
tagoes unicas. Tais combinagoes fixas nao se acham disponfveis no Brasil 
(Tabela 15.6). 

Afentermina e urn agente catecolaminergico utilizado ha muitosanos 
nos Estados Unidos para tratamento da obesidade por curtos perfodos. 
Nas doses de 7,5 e 15 mg, foi combinada ao topiramato nas doses de 
46 e 92 mg. Apos dois anos de tratamento, a combinagao com as doses 
maiores resultou em uma redugao de peso corporal de 14,7% em relagao 
ao peso inicial, ao passo que a combinagao de doses menores provocou 
uma redugao de 7%. Os efeitos colaterais dessa combinagao induem boca 
seca, alteragao do paladar, insonia, formigamentos, dificuldade de con¬ 
centragao e constipagao intestinal. O uso da fentermina e desaconselhavel 
em pacientes com doenga cardiovascular. 


TABELA 15.6 ■ Medicamentos disponfveis no Brasil para o 
tratamento da obesidade 


SUBSTANCIA 

DURA^AO 

DOS ESTUDOS 

PERDA DE PESO (kg) 

Sibutramina 

> 12 meses 

6,4 

Orlistate 

> 12 meses 

5,3 

Liraglutida 

56 semanas 

8,2 

Fluoxetina* 

24 semanas 

4,8 

Bupropiona* 

24 semanas 

8,0 

Topiramato* 

24 semanas 

3,7 

Metformina* 

48 semanas 

2,8 


*Sem indicagao em bula no Brasil. 


A naltrexona e urn agente antagonista do receptor opioide geralmen- 
te utilizado para tratamento da dependence qufmica. Nas doses de 16 e 
32 mg, foi associada a 360 mg de bupropiona de liberagao prolongada. 
Esses agentes em combinagao apresentam sinergismo na sua agao de 
estimular o sistema da POMC, o que resulta em redugao da ingestao ali¬ 
mentar. Com a combinagao contendo a maior dose de naltrexona (32 mg), 
obteve-se, apos dois anos de tratamento, uma redugao media do peso 
corporal inicial de 6,1%, ao passo que a combinagao com a menor dose 
resultou em uma redugao media de 5,0%. Os principals efeitos colaterais 
dessa combinagao induem nauseas, vomitos, boca seca, constipagao in¬ 
testinal, tonturas e cefaleias. 

CIRURGIA BARIATRICA 

Muitos procedimentos cirurgicos diversos tern sido tentados nos ultimos 
50 anos, mas ha tres grandes categorias de uso corrente: operagoes 
restritivas (gastroplastia vertical e banda gastrica ajustavel); opera- 
goes de ma-absorgao (desvio biliopancreatico); e derivagoes gastricas. 
Cada uma pode ser realizada por laparoscopia ou de forma aberta. Os 
tipos-padrao de bypass gastrico nao carregam o risco de desnutrigao 
proteica clinicamente significativo associado a procedimentos de des- 
vio-biliopancreatico. 

Pacientes com obesidade dasse III (IMC 40 kg/m 2 ) ou dasse II (IMC 
35 a 39,9 kg/m 2 ) e uma ou mais complicagoes medicas associadas a obe¬ 
sidade (p. ex.: hipertensao, diabetes tipo 2, insuficiencia cardfaca [1C] ou 
apneia do sono) podem ser indicados para cirurgia bariatrica caso nao 
sejam capazes de alcangar ou manter a perda ponderal com o tratamento 
convencional, possuam riscos cirurgicos aceitaveis e possam realizar urn 
acompanhamento adequado em longo prazo. 


ATENgAO! 


As principals contraindicagoes medicas para a cirurgia bariatrica in- 
duem doenga pulmonar grave, doenga cardiovascular, disturbios da 
coagulagao, hipertensao porta com varizes gastricas, gravidez e abuso 
de drogas ou alcool. 

A cirurgia bariatrica e eficaz na redugao das comorbidades relacio- 
nadas a obesidade e na redugao da mortalidade. Os dados da metanalise 
de varios estudos observacionais mostraram uma perda media de 61% 
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do excesso de peso, que mostrou variagao na dependence do procedi- 
mento cirurgico. 0 excesso de peso refere-se a diferenga entre o IMC pre- 
-operatorio e um IMC de 25 kg/m 2 . Maior perda de peso foi observada 
com os procedimentos de bypass gastrico em comparagao com gastro- 
plastia. A mortalidade total foi inferior a 1%, ao passo que os eventos 
adversos ocorreram em cerca de 20% dos pacientes. 0 diabetes regrediu 
em 77% e regrediu ou melhorou em 86%; a hiperlipidemia melhorou em 
70% ou mais dos pacientes; a hipertensao regrediu em 62% e regrediu 
ou melhorou 79%; e a apneia obstrutiva do sono desapareceu em 86% e 
desapareceu ou melhorou em 84%. Observa-se regressao dos sintomas 
de refluxo gastresofagico e resolugao completa ou parcial de esofago de 
Barrett. A melhora de todas essas comorbidades resultou em redugao de 
29% na mortalidade. 

Estudo sueco em indivfduos obesos, o SOS e o maior estudo realizado 
que comparou o tratamento cirurgico de obesidade grave com o trata- 
mento dfnico. Um total de 6.328 obesos (IMC > 34 kg/m 2 para homens e 
> 38 kg/m 2 para mulheres) foi recrutado; destes, 2.010 foram submetidos 
a cirurgia bariatrica (banda gastrica, bypass gastrico ou gastroplastia), ao 
passo que 2.037 optaram portratamento convencional. 6 Embora o estudo 
nao tenha sido randomizado, houve uma tentativa de parear os pacien¬ 
tes por covariaveis relevantes. O estudo mostrou diminuigao do peso de 
23% apos dois anos no grupo submetido a cirurgia e aumento no grupo- 
-controle de 0,1%. Apos 10 anos, a redugao de peso foi de 16% naquele 
submetido a cirurgia e aumentou no grupo-controle em 1,6%. Alem disso, 
o grupo submetido a cirurgia mostrou menor incidencia de diabetes, hi- 
pertrigliceridemia e de baixos nfveis de HDL, e a hipertensao melhorou 
em relagao ao grupo-controle. Quanto a mortalidade, observou-se, no 
grupo submetido a cirurgia, uma redugao no risco de 29% em relagao ao 
grupo-controle. 

Procedimentos cirurgicos 

Bypass gastrico em Y de Roux (Figura 15.3): procedimento mais 
realizado, devido a seus mecanismos multiplos da agao e perda 
de peso duradoura a longo prazo. Caracteriza-se por um peque- 
no coto gastrico proximal (menos de 30 ml_), dividido e separado 
do restante do estomago, e drenagem de alimentos para o resto 
do TGI por uma pequena anastomose gastrojejunal, criando-se o 
ramo intestinal alimentar em forma de Y. A maior parte do esto¬ 
mago deixa de ter contato com o alimento ingerido, ao passo que 
a secregao de acido gastrico, pepsina e fator intrfnseco contfnu- 
am. 0 intestino delgado fica, portanto, dividido, sendo criado um 
ramo proximal biliopancreatico, que e continuagao da porgao gas¬ 
trica remanescente, transporta as secregoes provenientes do esto¬ 
mago, ffgado e pancreas e se liga ao restante do trato digestorio 
a 75 a 150 cm distalmente a gastrojejunostomia. A perda de peso 
apos bypass gastrico varia entre 62 e 68% do excesso de peso 
apos o primeiro ano. No infcio, a perda de peso e normalmente ra- 
pida, mas em geral atinge um plato apos 1 a 2 anos quando se es- 
tabiliza em 50 a 75% do excesso de peso inicial. A morbidade e a 
mortalidade associadas a cirurgia de bypass gastrico sao de apro- 
ximadamente 10% e menos de 1%, respectivamente. A deficiencia 
de micronutrientes e comum apos a cirurgia de bypass gastrico; 
dessa forma, devem ser avaliados os nfveis de ferro, calcio, vita- 
mina B (12) vitamina D e vitamina K no pos-operatorio para que 
se proceda a suplementagao, quando necessaria. Recomenda-se 
suplementagao profilatica de calcio para prevenir o hiperparati- 
roidismo secundario e a doenga ossea metabolica consequente a 
ma-absorgao de calcio e vitamina D, que ocorre em mais de 60% 
dos pacientes apos o bypass gastrico. 



FIGURA 15.3 ■ Bypass gastrico emYde Roux. 
Fonte: Adaptada de Jones e colaboradores. 7 


■ Banda gastrica ajustavel (Figura 15.4): procedimento via lapa¬ 
roscopica cada vez mais popular nos Estados Unidos, uma vez que 
a mortalidade perioperatoria, devido a sua simplicidade tecnica, 
adaptabilidade e reversibilidade, e relativamente baixa. A banda 
gastrica (LAGB, do ingles laparoscopic adjustable gastric band) e 
um procedimento puramente restritivo que compartimenta a parte 
superior do estomago, colocando uma protese em faixa apertada, 
mas ajustavel, em torno da entrada para o estomago. A banda gas¬ 
trica e composta por um anel de silicone macio, conectado a uma 
porta de entrada para infusao colocada no tecido SC. Esta pode ser 
acessada com relativa facilidade por uma seringa e agulha, permi- 
tindo injegao de solugao fisiologica (SF), que leva a uma redugao 
no diametro da banda, resultando em um maior grau de restrigao. 
A perda de peso e mais gradual e menor em comparagao com os 
procedimentos de bypass gastrico, atingindo 15 a 20% do excesso 
de peso inicial em tres meses, 40 a 53% em um ano, com eventuais 
aumentos de ate 45 a 58% apos dois anos. 

■ Gastrectomia vertical em manga de camisa (sleeve) (Figura 
15.5): por via laparoscopica, e um procedimento eficaz para tratar 
a obesidade grave. Ele combina os beneffcios nutricionais de um 
procedimento puramente restritivo, sem risco de ma absorgao de 
nutrientes com os beneffcios da perda de peso do bypass gastrico. 
O procedimento consiste em uma gastrectomia laparoscopica par¬ 
cial, em que a maioria da grande curvatura do estomago e removi- 
da, e um estomago tubular e criado. O estomago tubular e peque- 
no em sua capacidade (restrigao), resistente ao estiramento, devido 
a ausencia do fundo, e tern poucas celulas produtoras de grelina 
(hormonio envolvido na regulagao do intestino para ingestao de 
alimentos). Os nfveis de grelina podem contribuir para reduzir a 
perda de apetite. A perda de peso e em media de 33% em um ano. 
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FIGURA15.5 ■ Gastrectomia vertical (sleeve). 
Fonte: Adaptada de Jones e colaboradores. 7 


Derivagao biliopancreatica laparoscopica (Figura 15.6): ci- 
rurgia indicada e eficaz para a obesidade muito grave (IMC > 
50,0 kg/m 2 ). 0 procedimento consiste em uma gastrectomia parcial 
e gastroileostomia com urn longo segmento de Roux e urn curto ca¬ 
nal comum (parte do intestino delgado, que recebe os alimentos e a 
secregao biliopancreatica), resultando em ma absorgao de gordura e 
amido. Tern sido relatada perda do excesso de peso de ate 72% em 18 
anos apos a cirurgia. Seu uso tern sido limitado pelas elevadas taxas 
de desnutrigao proteica, anemia e diarreia e ulceragao do estomago. 


FIGURA 15.6 ■ Derivagao biliopancreatica. 
Fonte: Adaptada de Jones e colaboradores. 7 


REVISAO 


■ Mudangas no estilo de vida devem ser sempre recomendadas no 
tratamento da obesidade. 

Para os pacientes que nao conseguiram atingir as metas de perda 
de peso por meio de dieta e exercfcio, indica-se a terapia farma- 
cologica. No momento, no Brasil, o orlistate, a sibutramina e a li- 
raglutida estao dispomveis para tratamento em longo prazo. Uma 
vez que mecanismos compensatorios neurais sao ativados para con- 
servar energia durante as terapias antiobesidade, a combinagao de 
medicamentos tern sido cada vez mais considerada. 

0 fato de os centros neurais que regulam o apetite e a saciedade 
estarem tambem envolvidos no controle da atividade simpatica 
e da pressao arterial tern provocado a nao aprovagao de alguns 
medicamentos novos por questoes de seguranga. Teme-se que o 
aumento da atividade simpatica aumente o risco cardiovascular em 
individuos de risco, o que tern impedido avangos na farmacoterapia 
da obesidade. 

Considerando-se que o tratamento da obesidade deve ser contfnuo, 
e importante que o medicamento a ser utilizado se mostre eficaz 
para promover perda de peso de pelo menos 5% do peso inicial, 
seja altamente seguro em relagao aos efeitos adversos e promova 
redugao das comorbidades. 

Para os portadores de obesidade mais grave, a cirurgia bariatrica 
tem-se mostrado uma modalidadeterapeutica satisfatoria. 
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16.1 NA GESTAfAO E NA 
ANTICONCEPgAO 


■ PATRICIA DUALIB 

■ ROSIANE MATTAR 

■ CRISTINA AP. FALBO GUAZZELLI 


■ DIABETES MELITO GESTACIONAL 

Diabetes engloba um grupo de doengas metabolicas caracterizado por 
hiperglicemia resultante de resistencia a agao da insulina, insuficiencia na 
secregao desta ou por combinagao dos dois mecanismos. 

A hiperglicemia cronica do diabetes costuma associar-se a alteragoes 
do metabolismo de lipfdeos e protefnas. Esse dismetabolismo leva, em 


muitos casos, a danos celulares, especialmente do endotelio vascular dos 
diversos orgaos. 

Trata-se, portanto, de doenga sistemica, cronica e evolutiva. 

0 diabetes melito (DM) pode ser classificado em: 

■ tipo 1 ou insulino-dependente; 

■ tipo 2; 

■ diabetes melito gestacional (DMG); 

■ outrostipos de diabetes. 

0 diabetes melito gestacional e definido como qualquer grau de 
intolerance a glicose, que surge ou e detectado inicialmente na gravidez, 
excetuando-se o diabetes melito na gestagao, ou overt diabetes. Engloba 
os casos em que ha necessidade de insulina; os que requerem somente 
modificagoes na dieta; e aqueles em que a condigao venha, eventual- 
mente, a persistir apos a gravidez. 


ATENgAO! 


0 DGM e importante, pois determina maior fndice de morbidade e 
mortalidade perinatal para o concepto; ainda, para a mae, e marcador 
do futuro surgimento de diabetes ao longo da vida. 

Estima-se que 40% das mulheres com quadro de DMG apresentam 
diagnostic de intolerance a glicose ou diabetes dentro do 1° ano apos o 
parto e que 70% delas serao intolerantes a glicose ou diabeticas dentro de 
10 anos apos essa gestagao. 

EPIDEMIOLOGIA 

O diabetes e uma das doengas mais encontradas em gestantes. Diagnosti- 
cado em 1 a 18% das gravidas, varia de acordo com a etnia e o metodo de 
diagnostic empregado. No Brasil, os levantamentos apontavam para uma 
frequence de aproximadamente 7%, mas, com os novos criterios, estima¬ 
te que atinja fndice de 17%. 

Do total de gestantes com diabetes, a maioria, cerca de 90%, sera 
de casos de diabetes gestacional e apenas 10%, de diabetes melito 
preexistente. 

FISIOPATOLOGIA 

A gestagao testa a reserva pancreatica materna e deve ser considerada 
como fator de risco para o diabetes. Em condigoes normais, estabelece-se, 
no terceiro trimestre, quadro de resistencia a insulina, com consequente 
hiperinsulinemia. As mulheres que nao tern reserva pancreatica adequada 
para suportar esse aumento de necessidade da produgao de insulina de- 
senvolvem o DMG. 

METABOLISMO GLICIDICO NA GESTANTE NORMAL 

Do infcio da gravidez ate aproximadamente a 24 a semana, acontece a fase 
anabolica, em que as modificagoes hormonais (aumento de estrogenio e 
progesterona) determinam proliferagao das celulas (3, com consequente 
aumento da produgao de insulina. Assim, nas primeiras fases da gravidez, 
verificam-se nfveis glicemicos mais baixos, aumento da reserva de glicoge- 
nio, aumento da reserva de gordura e inibigao da neoglicogenese. 

Da 24 a semana ate o final da gravidez, estabelece-se a fase cataboli- 
ca, em que a placenta aumenta a produgao de hormonios hiperglicemian- 
tes, com consequente elevagao da resistencia periferica a insulina no terri¬ 
tory materno. Esse quadro levara a aumento compensatory na produgao 
de insulina materna, que visa a manter a homeostase glicemica. 

Durante a fase catabolica, ocorrem diminuigao da reserva de glicoge- 
nio e gordura e aumento da neoglicogenese. 
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QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Sempre existiu dificuldade em se estabelecer criterio unico mundial para o 
diagnostico de DMG e, embora nao seja consenso, depende da realizagao 
de estudo dos nfveis glicemicos, pois inicialmente nao ha sintomas iden- 
tificaveis. 

0 diagnostico se baseia na glicemia de jejum, na glicemia a qualquer 
momento do dia e no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). 

Ate a realizagao do estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Preg¬ 
nancy Outcome), 1 o diagnostico do DMG se baseava no encontro de: 
glicemia de jejum > 126 mg/dl_ em duas ocasioes; 

■ glicemia em qualquer horario > 200 mg/dL, com sintomas; 

■ TTOG alterado. 

Para realizagao da curva glicemica, como e mais conhecida no Brasil, 
ha necessidade de orientar a paciente a manter: atividade ffsica normal 
e dieta rica em carboidratos (150 g/dia) nos tres dias que antecederem o 
exame, evitar medicagao hiperglicemiante (corticosteroides, betamimeti- 
cos, tiazfdicos) nos dias proximos ao teste. No dia do teste, ha necessidade 
dejejumde8a 12 horas. A glicose deve ser ingerida em ate 15 minutos e, 
durante o exame, a paciente deve ficar em repouso, sem fumar. 

Diferentes entidades propuseram TOTG com quantidades de glicose 
administradas, numero e pontos de corte diferentes para diagnostico (Ta- 
bela 16.1). 

Em 2008, foram publicados os resultados do estudo HAPO, 1 que ana- 
lisou cerca de 25 mil mulheres pela ocorrencia de peso do recem-nascido 
(RN) acima do percentil 90, parto cesariana, hipoglicemia neonatal e nfvel 
de peptideo C acima do percentil 90. O estudo observou que, com urn pon- 
to alterado de TOTG 75 e pontos de corte de jejum > 92 mg/dL, 1 h > 180 
mg/dL e 2 h > 153 mg/dL, ja existia maior morbidade materna e fetal. 

A curva sugerida no estudo HAPO 1 foi referendada pela International 
Association of Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) e tambem 
pela OMS, embora nao tenha sido adotada nos Estados Unidos e Canada. 

Na Escola Paulista de Medicina, temos utilizado esse criterio para o 
diagnostico de DMG. 

Assim, na primeira consulta de pre-natal das pacientes sem diagnostico 
de diabetes previo, solicita-se a glicemia de jejum. Se ela for > 126 mg/ 
dL, faz-se diagnostico de overt diabetes (diabetes previo a gravidez, porem 
nao conhecido), e a paciente recebera os mesmos cuidados habitualmente 
dispensados as que iniciam a gravidez com diagnostico de diabetes. Se a 
glicemia de jejum se mostrar > 92 mg/dL e < 126 mg/dL, o diagnostico de 
DMG fica estabelecido sem a necessidade da repetigao de nenhuma outra 
avaliagao, e a paciente sera orientada quanto aos riscos para si e para o con- 
cepto; o tratamento sera prescrito. No caso de a glicemia de jejum se mostrar 
< 92 mg/dL, solicita-se o TOTG 75, a ser realizado entre 24 e 28 semanas 
de gravidez, quando a evolugao da gestagao e suas alteragoes hormonais e 
metabolicas ja aumentaram a resistencia periferica a insulina. No ultimo Con- 
gresso da FIGO, em 2015, no Canada, foi referendado, sempre que possivel 
pelas condigoes socioeconomicas, usar o criterio HAPO, mas tambem fazer o 
melhor rastreamento e diagnostico possivel para aquele pais. 


Com esse criterio diagnostico, cerca de 17 a 18% das gestantes sao 
classificadas como portadoras de DMG; o que ainda nao se definiu e se o 
tratamento dessas mulheres com urn unico valor alterado no TOTG 75 me- 
Ihorara o prognostic neonatal e garantira mudangas de vida que impe- 
gam essas mulheres de, no futuro, serem diabeticas. 

TRATAMENTO 

Ha evidences daras de que tratar o diabetes na gravidez traz beneffcios 
para a mae e o feto. O tratamento do DMG reduz a incidencia de macros- 
somia, relacionada com o aumento da incidencia de hipoglicemia neonatal 
e de distocia de ombro (com lesao do plexo braquial). 

O estudo HAPO, 1 como mencionado, mostrou correlagao direta linear 
em relagao a glicemia materna e a todos os desfechos estudados (peso do 
RN acima do percentil 90, parto cesariana, hipoglicemia neonatal e mvel 
de peptideo C acima do percentil 90). 

Outro estudo que corrobora com o tratamento do DMG e o Australian 
Carbohydrate Intolerance Study (ACHOIS), 2 que avaliou 1.100 gestantes e 
as dividiu em dois grupos: o de tratamento de rotina e o intervencionista 
(com nutricionista, monitoragao de glicemias e insulina, se necessarios). 
Houve menos complicagoes graves neonatais no grupo de intervengao, no 
qual as maestiveram menorestaxas de depressao pos-parto. 

O estudo MFMU 3 foi conduzido pelo National Institute of Child and 
Human Development Fetal Medicine Unit e randomizou gestantes com 
DMG leve para cuidados de rotina ou intensivos. O grupo de cuidado 
de rotina teve os neonatos com maior peso de nascimento, maior nu¬ 
mero de partos cesarianas, distocia de ombro e hipertensao materna/ 
pre-eclampsia. 

■ Metas glicemicas: os alvos para controle das glicemias durante a 
gravidez sao: 60 a 90/95 mg/dL no jejum; pre-prandiais; < 130/140 
mg/dL 1 hora pos-prandiais; e < 120 mg/dL 2 horas pos-prandiais. 
Os alvos para glicemias uma hora pos-prandiais podem ser ate me- 
nores (< 120 mg/dL) para evitar macrossomia. O controle glicemico 
deve ser feito com uma glicemia de jejum e 2 a 3 pos-prandiais 
diarias ou, no mfnimo, semanais. 


ATENgAO! 


E importante que o controle dos nfveis de glicemia seja alcangado sem 
a ocorrencia de hipoglicemia. 

■ Tratamento: inicialmente se baseia em orientagao nutricional e 
em atividade ffsica; se a gestante nao conseguir atingir as metas 
glicemicas, inicia-se a terapia medicamentosa. 

Terapia nutricional 

Estima-se que 70% das gestantes com DMG atingem a meta de controle 
glicemico com a terapia nutricional isolada. Existem varias abordagens nu- 


1 

TABELA 16.1 ■ TOTG para diagnostico de DMG proposto por diferentes entidades 

ORGANIZAGAO SOBRECARGA DE GLICOSE 

JEJUM 

1 H 

2 H 

3 H 

PONTOS ALTERADOS 

OMS 75 g 

126 


140 


Urn ou mais 

ADA 100g 

95 

180 

155 

140 

Dois ou mais 

OMS/ADA 75 g 

95 

180 

155 


Dois ou mais 


OMS: Organizagao Mundial da Saude; ADA: Associagao Americana de Diabetes. 
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tricionais - a Associagao Americana de Diabetes (ADA, do ingles American 
Diabetes Association), por exemplo, recomenda uma dieta com 30 kcal/ 
kg/dia baseada no peso pre-gestacional. Para a populagao geral, os car- 
boidratos devem representar 45 a 65% do total das calorias diarias; ja a 
gestante deve ter urn consumo mmirno de 175 g. 0 consumo de carboidra- 
tos deve ser distribuido nas tres grandes refeigoes e em 2 a 4 lanches. A 
American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomen¬ 
da que se evite uma restrigao calorica maior do que 33% para prevenir 
a cetonemia materna (ha estudo que mostrou associagao inversa entre 
cetonemia materna e quociente de inteligencia do filho). 

A dieta utilizando o indice glicemico dos alimentos e muito estudada 
em pacientes com diabetes melito com resultados efetivos; urn estudo- 
-piloto randomizado recente em pacientes com DMG mostrou que a dieta 
de baixo fndice glicemico foi efetiva e melhorou o perfil de glicemias pos- 
-prandiais comparado aos controles. Esse estudo nao analisou desfechos 
maternos ou fetais. 

Atividade fisica 

A pratica de atividade fisica deve fazer parte do tratamento do DMG, 
respeitando-se as contraindicagoes obstetricas. Com isso consegue-se au- 
mentos dos carreadores de glicose, os GLUT4, que conseguem diminuir os 
niveis de glicemia. 

Os musculos esqueleticos representam o principal local de resistencia 
insulinica na gestagao. A American College of Sports Medicine e a ACOG 
recomendam o exercicio como uma terapia efetiva e segura para o DMG; 
ha evidencia de que o exercicio aerobio diminuiu a frequencia de uso da 
insulina para mulheres. 

Em relagao aos exercicios resistidos, sao menos estudados. Ha urn es¬ 
tudo 4 randomizado com 64 mulheres com DMG comparando exercicio de 
rotina versus resistido (2 a 3 vezes por semana, 30 a 40 minutos). 0 grupo 
de exercicio resistido teve uma redugao de mais de 50% da necessidade de 
insulina e melhores alvos de glicemias do que o grupo-controle. 

Tratamento medicamentoso 

Quando, em ate duas semanas, nao se atingem as metas glicemicas com 
as orientagoes nutricionais e de atividade fisica, deve-se iniciar o trata¬ 
mento medicamentoso (Tabela 16.2). 0 criterio de crescimento fetal ex- 
cessivo por meio da medida da circunferencia abdominal fetal igual ou 
superior ao percentil 70 na ecografia da 29 a a 33 a semana tambem pode, 
em alguns casos, ser utilizado para iniciar a terapia farmacologica. 


TABELA 16.2 ■ Tratamento medicamento do DMG 

MEDICAMENTO 

USO NA GESTAGAO NIVEL DE EVIDENCIA 

Insulina NPH 

Sim 

B 

Insulina regular 

Sim 

B 

Insulina lispro 

Sim 

B 

Insulina aspart 

Sim 

B 

Insulina glulisina 

Nao 

C 

Insulina glargina 

Nao 

C 

Insulina levemir 

Sim 

B 

Glibendamida 

Nao 

C 

Metformina 

Nao 

C 


Insulina 

Tratamento de escolha durante a gestagao; a maior parte dos tipos de 
insulina (humanos ou analogos) se mostrou segura e eficiente para uso 
durante a gestagao. Os esquemas de insulinizagao sao, em geral, admi- 
nistrados com insulinas de agao lenta (NPH, do ingles mental protamine 
de Hagedorn, e detemir), de agao rapida (regular) ou ultrarrapida (lispro 
e aspart). As insulinas NPH e regular sao as mais testadas no DMG; ha 
evidences de que os analogos de insulina ultrarrapida lispro e aspart e 
de insulina lenta detemir sao seguros na gestagao; e a FDA dos Estados 
Unidos caracteriza esses analogos como dasse B na gestagao. 

Os analogos glargina (lenta) e glulisina (ultrarrapida) sao considera- 
dos dasse C pela FDA, porem nao ha ensaios dinicos randomizados com 
numero grande de pacientes para comprovar a seguranga da primeira e 
nao ha estudos com a segunda. 

A administragao da insulina e iniciada com a dose de 0,7 Ul/kg/dia. 
A maneira mais utilizada de insulinizagao e duas vezes ao dia, sendo dois 
tergos da dose pela manha e urn tergo a noite. A dose da manha contem 
dois tergos de insulina lenta e urn tergo de insulina rapida, e a da noite 
(jantar), doses iguais de ambas. Apesar de esse regime de insulinizagao ser 
o mais utilizado pela praticidade de somente incluir duas injegoes ao dia, 
tern desvantagens, como hiperglicemia apos o almogo e possiveis hipogli- 
cemias noturnas, ja que a dose da noite e aplicada no horario do jantar, 
e nao ao deitar. 

Urn estudo comparou a insulinizagao tradicional (duas vezes com 
insulinas lenta e rapida) versus insulinizagao quatro vezes ao dia (insuli¬ 
na rapida, antes das tres principais refeigoes, e lenta ao deitar). As ges- 
tantes com o esquema mais intensivo (quatro vezes) tiveram melhores 
resultados de hemoglobina glicada, menos episodios de hipoglicemia e 
seus recem-nascidos tiveram menos hipoglicemias e menos hiperbilirru- 
binemia. 

Na Escola Paulista de Medicina, utilizamos o esquema de insuliniza¬ 
gao com tres doses de insulina rapida e uma dose lenta noturna. 

Hipoglicemiantes orais 

■ Sulfonilureias: 

1 | Glibendamida: a mais estudada na gestagao; seu pico plasmatico 
ocorre em quatro horas e sua meia-vida e de 10 horas. O efeito colateral 
mais comum desse medicamento e a hipoglicemia, e sua passagem trans- 
placentaria e insignificante. 

Seu maior estudo randomizado realizado foi em 2000 por Langer e 
colaboradores 5 em 404 gestantes com DMG; comparou-se glibendami- 
da versus insulina. Nao houve diferenga entre os grupos em relagao ao 
controle glicemico materno, as taxas de macrossomia ou a hipoglicemia 
neonatal. 

Metanalise realizada com quatro ensaios clinicos randomizados, 
comparando glibendamida e insulina, mostrou uma tendencia a neonatos 
menores no grupo que usou insulina (media de 95 g menores). Nao houve 
diferenga nas medias de glicemias maternas ou em outros desfechos. 

A glibendamida e considerada dasse C pela FDA para uso em ges¬ 
tantes. 

2 | Metformina: agente sensibilizador de insulina, nao esta associada a 
hipoglicemia. Diferentemente da glibendamida, a metformina cruza livre- 
mente a placenta. E bem estabelecido que a metformina nao esta associa¬ 
da com teratogenese. 

O maior estudo randomizado prospective para gestantes com DMG 
foi o Mig Trial, no qual foram incluidas 733 pacientes randomizadas 
para uso de insulina ou metformina. 6 Das pacientes que usaram met¬ 
formina, 46% necessitaram de insulina suplementar; houve uma ten¬ 
dencia a prematuridade no grupo da metformina. Nao houve diferenga 
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nos dados antropometricos neonatais entre os grupos, nem no risco de 
pre-eclampsia. 

A metformina e considerada dasse C pela FDA para uso em gestantes. 

Conclusoes 

0 numero pequeno de estudos, comparando hipoglicemiantes orais e insu- 
lina na gestagao, limita as conclusoes. Nao ha estudos a longo prazo das 
criangas expostas a esses medicamentos durante a vida intrauterina. A FDA 
ainda nao aprova o uso de hipoglicemiantes orais durante a gestagao. A 
FIGO, em 2015, incluiu esses medicamentos em seu protocolo de tratamento. 

■ ANTICONCEPCAO EM MULHERES DIABETICAS 

As diabeticas necessitam de orientagao anticoncepcional, pois a gravidez, 
quando desejada por elas, deve ser postergada ate o momento oportuno 
e, em algumas vezes, ate mesmo contraindicada, por se associar a maior 
incidencia de morbimortalidade materna e fetal. Para essas pacientes, o 
planejamento da gestagao garantira diminuigao de eventos adversos du¬ 
rante o ciclo gravfdico puerperal e implicara positivamente a saude e a 
qualidade de vida pos-parto e a do concepto. 

0 uso dos contraceptivos em pacientes diabeticas deve levar em con- 
sideragao a gravidade e o tempo da molestia, se ha repercussao vascular, 
nefropatia, retinopatia ou neuropatia. 

A Tabela 16.3 resume a utilizagao dos metodos contraceptivos em 
diabeticas, segundo classificagao padronizada pela OMS. 

Entre os metodos anticoncepcionais, a insergao do dispositivo intrau- 
terino (DIU) ou do sistema intrauterino (SIU) com levonorgestrel e uma 
alternativa interessante para mulheres diabeticas, pois nao interfere na 
evolugao da doenga. No passado, houve preocupagao quanto a diminui- 
gao da efetividade do DIU e maior predisposigao a doenga inflamatoria 
pelvica (DIP), que nao foram comprovadas. 

Em mulheres com antecedente de diabetes gestacional, qualquer me- 
todo pode ser utilizado, e nao ha restrigao na indicagao dos anticoncepcio¬ 
nais hormonais combinados orais (AHCO) ou de progestagenios isolados 
(Categoria 1). 

Para pacientes com diabetes sem complicagoes vasculares, tipo 1 ou 
2, os metodos hormonais combinados ou apenas com progestagenios po- 
dem ser prescritos com cautela (Categoria 2). 

A presenga de diabetes de longa duragao, com mais de 20 anos ou 
com complicagoes vasculares, neurologicas, renais ou oftalmicas, con- 
traindica a utilizagao de metodos hormonais combinados. Porem, os de- 
mais metodos, como os progestagenios isolados VO, o implante e o DIU 
com levonorgestrel, podem ser utilizados. 


A orientagao de metodo AHCO poderia ser limitada a mulheres dia¬ 
beticas controladas que nao fumam, com menos de 35 anos e que nao 
apresentam alteragoes vasculares. 

Para mulheres com prole constituida ou com diabetes complicado, a 
ligadura tubarea definitiva pode ser uma alternativa adequada. 


REVISAO 


A intolerance a qualquer grau de glicose, detectada inicialmente 
na gravidez, e classificada como diabetes melito gestacional (DMG). 

0 controle da glicemia e o tratamento (basicamente fundamenta- 
do em orientagao nutricional e atividade ffsica) resultam em menos 
complicagoes neonatais. 

Mulheres com diabetes melito necessitam de orientagao para de- 
finigao da possibilidade e do momento oportuno de gravidez, bem 
como para os metodos anticoncepcionais a serem adotados em 
cada caso. 
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TABELA 16.3 ■ Categorias dos metodos contraceptivos em mulheres diabeticas, segundo criterios de elegibilidade medica 

TIPO DE DIABETES 

AHCO 

PROGESTAGENIO 

injetAvel 

PROGESTAGENIO 

ORAL 

IMPLANTE DIU 

SIU 

Diabetes gestacional 1 1 1 111 

Diabetes nao complicado 

2 

2 

2 

2 1 

2 

Diabetes de longa duragao 

3/4 

3 

2 

2 1 

2 

Diabetes complicado com retino, 
neuro, vasculo e nefropatias 

3/4 

3 

2 

2 1 

2 


Categorias - 1: use o metodo em qualquer circunstancia; 2: geralmente use o metodo; 3: o metodo nao e recomendado, exceto se nao houver outro mais adequado; 
4: o metodo nao deve ser usado. 

Fonte: Adaptada de World Health Organization. 7 
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16.2 NEONATAL 


■ REGINAS. MOISES 


Apesar de o periodo neonatal corresponder as quatro primeiras semanas 
de vida, refere-se como diabetes neonatal (DN) aquele cujo imcio ocorre 
nos primeiros meses de vida, habitualmente antes dos 6 meses. Nessa 
faixa etaria, a maioria dos casos de diabetes melito e de formas monoge- 
nicas da doenga, e nao decorrente de processo autoimune. Em aproxima- 
damente metade dos casos, o DN e permanente, requerendo tratamento 
por toda a vida, ao passo que, nos demais casos, o diabetes e transitorio, 
com remissao espontanea em poucos meses, podendo, porem, recidivar 
anos mais tarde. 0 DN e uma condigao rara, com incidencia estimada em 
1:160.00 a 260.000 nascidos-vivos. 

■ QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

■ DN transitorio: geralmente diagnosticado nas primeiras semanas 
de vida por meio de hiperglicemia e desidratagao. Cetoacidose 
geralmente nao esta presente. Alem da hiperglicemia, e carac- 
terizado por retardo do crescimento intrauterino, o que reflete o 
papel importante da insulina no crescimento fetal, especialmente 
durante o ultimo trimestre da gestagao. Alem disso, macroglossia 
e hernia umbilical tambem podem estar presentes em ate 30% dos 
pacientes. Em comparagao com os portadores de DN permanen¬ 
te, os pacientes com DN transitorio apresentam hiperglicemia em 
idade mais precoce, menor peso por ocasiao do diagnostic, ne- 
cessitam de doses menores de insulina para o controle metabolico 
e apresentam menor frequencia de cetoacidose. Entretanto, existe 
consideravel sobreposigao das manifestagoes clinicas entre os dois 
grupos, nao permitindo, por ocasiao do diagnostic, inferences se 
o diabetes sera transitorio ou permanente. Apos periodo de 3 a 4 
meses de hiperglicemia, ha remissao espontanea do diabetes, po¬ 
dendo, porem, em cerca de 50% dos casos, ocorrer recidiva na fase 
de adolescencia ou no adulto jovem. Por ocasiao do diagnostic, os 
mveis de insulinemia endogena e peptfdeo C sao baixos ou indetec- 
taveis, e os anticorpos anti-ilhotas sao negativos. Os mecanismos 
que levam a falencia das celulas (3 no periodo neonatal, seguida 
de recuperagao na infancia e recorrencia na adolescencia, perma- 
necem incertos, assim como a contribuigao relativa da redugao do 
numero de celulas (3 e diminuigao da fungao dessas celulas nesse 
processo. Pesquisadores desenvolveram uma linhagem de camun- 
dongos transgenicos que superexpressam o locus do DN transitorio 
humano. Verificou-se que, intrautero, esses animais apresenta- 
vam redugao da massa de celulas (3. Posteriormente, no periodo 
neonatal, ocorreu uma compensagao com aumento do numero de 
celulas (3, entretanto o conteudo de insulina foi menor do que nos 
animais-controle. Uma compensagao plena se da entao nos animais 
jovens por meio do aumento substancial do numero das celulas (3; 
entretanto, esse aumento compensators nao e mantido, ocorrendo 
a intolerance a glicose na fase adulta. Esses dados indicam que 
alteragoes no desenvolvimento pancreatic e diminuigao da fungao 
das celulas (3 estao envolvidas na patogenese da doenga. 

■ DN permanente: ocorre nos primeiros meses de vida e, como o 
nome indica, nao entra em remissao. Os pacientes afetados apresen¬ 
tam peso reduzido ao nascimento, e, em cerca de urn tergo dos casos, 
a apresentagao e em cetoacidose diabetica. Na maioria dos casos, o 
diabetes se da isoladamente, porem pode vir acompanhado de alte¬ 
ragoes neurologicas caracterizadas por retardo do desenvolvimento, 
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epilepsia e fraqueza muscular, referida como sindrome DEND (acroni- 
mo em ingles de developmental delay, epilepsy and neonatal diabe¬ 
tes). Alguns pacientes, ainda, apresentam uma forma mais branda de 
retardo no desenvolvimento e/ou fraqueza muscular na ausencia de 
epilepsia (referida como sindrome DEND intermediary). 

■ BASES MOLECULARES DO DN 

Nos ultimos anos, importantes progressos foram feitos na identificagao 
das bases moleculares do DN, porem o gene responsavel por essa condi¬ 
gao e ainda desconhecido em cerca de 30 a 40% dos pacientes. 

■ Anormalidades no cromossomo 6q24: cerca de 70% dos pacien¬ 
tes com DN transitorio apresentam anormalidades no cromosso¬ 
mo 6q24, que consistem em superexpressao de pelo menos dois 
genes imprinted: PLAGL1 (pleomorphic adenoma gene-like 1) e 
HYMAI (imprinted in hydatidiform mole). O imprinting genomico e 
urn mecanismo de regulagao em que ha uma expressao restrita 
de apenas urn alelo parental por meio de modificagao epigene- 
tica. Para os genes PLAG1 e HYMAI, apenas as copias de origem 
paterna sao normalmente expressas no tecido fetal, ao passo que 
as maternas sao silenciadas por meio de metilagao em sua regiao 
promotora. Portanto, qualquer mecanismo que resulte em duas 
copias funcionantes desses genes leva ao DN transitorio. PLA- 
GL1 e urn fator de transcrigao genica que tern papel no controle 
da apoptose e do ciclo celular, mas ate o presente sao limitados os 
conhecimentos dos mecanismos patogenicos pelos quais a supe¬ 
rexpressao desse gene leva ao DN transitorio. Para o gene HYMAI, 
os mecanismos patogenicos sao ainda menos conhecidos. Tres 
tipos de anormalidades foram descritas: dissomia uniparental pa¬ 
terna do cromossomo 6 (UPD6), ou seja, ha a heranga de ambos os 
homologos do cromossomo 6 de origem paterna sem contribuigao 
materna; duplicagao do alelo paterno que resulta em duas copias 
dos genes PLAG1 e HYMAI herdados do pai; e perda de metilagao 
da copia materna resultando na expressao da copia materna dos 
genes PLAG1 e HYMAI. A UPD6 e responsavel por cerca de 50% dos 
casos esporadicos de DN transitorio, ao passo que a duplicagao do 
alelo paterno corresponde a maioria dos casos familiais. 

■ Mutagoes no canal de potassio ATP-sensivel (K + ATP ): os canais 
K^p sao urn complexo octamerico composto por quatro subunida- 
des Kir6.2 (do ingles inwardly rectifying potassium channels) que 
formam o poro do canal e quatro subunidades regulators SUR1 
(do ingles sulphonylurea receptor). A subunidade Kir6.2 e codifi- 
cada pelo gene KCNJ11, e a subunidade SUR1, pelo gene ABCC8, 
ambos localizados no cromossomo 11 (locus lip 15.1). Esses canais 
tern papel importante na secregao de insulina, fazendo a ligagao 
entre o metabolismo celular e a atividade eletrica da membrana 
plasmatica, sendo tanto o Kir6.2 quanto o SUR1 vitais para a re¬ 
gulagao adequada da secregao de insulina. A glicose entra na ce- 
lula (3 por meio da proteina transportadora GLUT-2, sendo entao 
metabolizada por enzimas da via glicolitica, incluindo a glicocina- 
se, para produzir ATP. O aumento da relagao ATP/ADP intracelular 
leva ao fechamento do canal K^e a despolarizagao da membrana 
plasmatica. O canal de calcio voltagem-sensfvel entao se abre, e 
o influxo de calcio resulta em exocitose dos granulos de insulina. 

■ Mutagoes no gene KCNJ11: as mutagoes ativadoras provocam 
falencia no fechamento do K + ATP , com consequente hiperpolari- 
zagao da membrana plasmatica, prevenindo, assim, a secregao 
de insulina. Essas mutagoes sao responsaveis por 30 a 50% dos 
casos de DN permanente. As criangas afetadas apresentam baixo 
peso ao nascimento, hiperglicemia sintomatica e, algumas vezes, 
cetoacidose, sendo a maioria dos casos diagnosticada antes dos 
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3 meses de idade. Alem do diabetes melito, alteragoes neurolo- 
gicas estao presentes em cerca de 20% dos pacientes (smdrome 
DEND ou DEND intermediary). A expressao do KCNJ11 em outros 
tecidos alem do pancreas, como cerebro e nervos perifericos, expli¬ 
ca as manifestagoes extrapancreaticas. Mutagoes funcionalmente 
menos graves resultam em DN transitorio, sendo a apresentagao 
clinica em geral mais tardia, o peso ao nascimento maior e a remis¬ 
sao mais tardia do que os casos associados com anormalidades no 
cromossomo 6. A maioria dos indivfduos afetados nao apresenta 
historia familiar, uma vez que, em 90% dos casos, as mutagoes sao 
espontaneas, ocorrendo de novo. 

■ Mutagoes no gene ABCC8 : correspondem a cerca de 10 a 15% dos 
casos de DN permanente. 0 fenotipo associado com as mutagoes 
ativadoras e variavel, podendo ser DN transitorio, DN permanente 
ou diabetes na infancia ou no adulto. Entretanto, DN transitorio 
e mais comum do que o permanente, e a smdrome DEND e rara. 
Alem das mutagoes em heterozigose, mutagoes em homozigose 
ou heterozigose composta foram descritas. A maioria dos casos e 
esporadica, resultante de mutagoes de novo, porem, em cerca de 
40% dos casos, as mutagoes sao herdadas. 

■ Mutagoes no gene INS\ mutagoes no gene que codifica a pre- 
-proinsulina sao a 2 a causa mais comum de DN permanente isolado, 
sendo responsaveis por cerca de 20% dos casos. Essas mutagoes 
tambem podem ser responsaveis por diabetes diagnosticado fora 
do periodo neonatal, porem com uma frequency estimada menor 
do que 2%. Os pacientes afetados com mutagao em heterozigose 
apresentam ao diagnostic deficiency importante na fungao das 
celulas (3 com hiperglicemia sintomatica e, por vezes, cetoacidose. 
Verificou-se tambem baixo peso ao nascimento, indicando secregao 
reduzida de insulina in utero. Os pacientes com mutagao em homo¬ 
zigose ou heterozigose composta apresentam importante retardo 
do crescimento intrauterino, e o diabetes e diagnosticado nos pri- 
meiros dias ou semanas de vida. 0 DN nos pacientes com mutagao 
em homozigose ou heterozigose composta pode ser permanente ou 
transitorio. Os portadores de mutagoes no gene INS nao apresentam 
manifestagoes extrapancreaticas, apenas diabetes melito. 

■ Mutagoes no gene da glicocinase (GCK)\ a glicocinase, enzima 
da via glicolftica, e reguladora do metabolismo da glicose nas celu¬ 
las p, controlando a secregao de insulina. Mutagoes em heterozigo¬ 
se no gene da GCK sao causa de MODY 2, entretanto, quando pre¬ 
sentes em homozigose ou heterozigose composta, sao uma causa 
bastante rara de DN permanente. Os indivfduos afetados apresen¬ 
tam retardo no crescimento intrauterino e baixo peso ao nascimen¬ 
to, hiperglicemia importante nos primeiros dias de vida, algumas 
vezes, com cetoacidose. Apesar de ser uma condigao bastante rara, 
recomenda-se a pesquisa de mutagoes no gene da GCK em porta¬ 
dores de DN permanente em que ambos os pais apresentam hiper¬ 
glicemia leve, particularmente se forem de famflias consangumeas. 

■ Formas sindromicas de DN: alem das condigoes discutidas, ha ain- 
da doengas multissistemicas, bastante raras, que incluem o DN como 
urn dos componentes. Entre essas smdromes, inclui-se a smdrome 
IPEX (do ingles immunodysregulation polyendocrinopathy and ente¬ 
ropathy X-linked syndrome), urn disturbio fatal, bastante raro, de he- 
ranga ligada ao cromossomo X e caracterizada por diarreia intratavel 
com atrofia das vilosidades intestinais, eczema, anemia hemolftica e 
diabetes melito de etiologia autoimune e hipotiroidismo. Essa smdro¬ 
me esta associada com mutagoes no gene FOXP3, que codifica uma 
protefna denominada scurfina, importante para a homeostase imune 
normal. 0 PDX1 (do ingles pancreatic and duodenal homeobox) e urn 
gene envolvido no controle do desenvolvimento pancreatico, sendo 
responsavel pelo desenvolvimento coordenado do pancreas intrau- 


tero e tambem pela integridade funcional das celulas p pancreaticas. 
Mutagoes em heterozigose causam MODY4 e mutagoes em homozi¬ 
gose ou heterozigose composta foram reportadas em portadores de 
DN permanente e hipoplasia ou agenesia pancreatica. A smdrome 
de Wolcott-Rallison e uma alteragao de heranga autossomica re- 
cessiva caracterizada por diabetes melito de imcio na infancia (fre- 
quentemente no periodo neonatal), displasia espondiloepifisaria, 
hepatomegalia e insuficiencia renal. Esta associada com mutagoes 
no gene EIF2AK3. Ainda, DN com hipoplasia pancreatica e cerebelar 
ou agenesia pancreatica isolada, de heranga autossomica recessiva, 
foi associada com mutagoes no gene PTF1A. Esse gene esta envol¬ 
vido no desenvolvimento pancreatico, sendo tambem expresso no 
cerebelo. Mutagoes em heterozigose no gene FINF1B sao causa de 
MODY5, caracterizado por diabetes melito de imcio na adolescen- 
cia associado com cistos renais. Porem, ocasionalmente, mutagoes 
nesse gene podem ser associadas com DN transitorio. Smdrome de 
hipotiroidismo congenito, colestase e subsequente fibrose hepatica, 
rins policfsticos e glaucoma congenito, alem de DN, foram associados 
com mutagoes no gene GLIS3. 

■ TRATAMENTO 

Inicialmente, insulina e a terapia de escolha para se obter o controle me- 
tabolico em portadores de DN, uma vez que e efetiva na vigencia de defi¬ 
ciency insulfnica. Nos casos de DN transitorio, a insulina exogena deve ser 
cuidadosamente descontinuada quando a glicemia estabilizar em nfveis 
nao diabeticos durante o periodo de remissao. 


ATENQAO! 


Durante o periodo de remissao, os pais devem ser alertados para a 
possibilidade de recorrencia do diabetes, principalmente em meio a 
processos infecciosos. 

Presenga de poliuria, polidipsia, emagrecimento ou infecgoes de re- 
petigao deve levar a avaliagao dos nfveis de glicemia. Na recorrencia, o 
tratamento com insulina e mais frequentemente utilizado do que apenas 
dieta ou agentes orais, entretanto a dose utilizada tende a ser menor do 
que a necessaria no diabetes melito tipo 1 ou pode ser intermitente. 

A identificagao de que mutagoes ativadoras em genes que codificam 
as subunidades do canal de sao causas de DN, sabendo-se que as 
sulfonilureias causam o fechamento desses por urn mecanismo indepen- 
dente do ATP, levou a utilizagao dessa dasse de medicamentos em porta¬ 
dores de DN. Cerca de 80% dos pacientes com mutagoes no K^p respon- 
dem adequadamente, podendo ter sua terapia transferida de insulina para 
sulfonilureia. Nesses pacientes, as flutuagoes glicemicas sao reduzidas, 
os episodios de hipoglicemia sao menos frequentes e ocorrem redugoes 
significativas nos nfveis de HbAlc, diminuindo, assim, o risco de complica- 
goes cronicas do diabetes. 

As doses de sulfonilureia necessarias para urn bom controle glicemico 
sao geralmente mais elevadas do que as utilizadas no tratamento do dia¬ 
betes melito tipo 2; para a glibendamida, sao doses de 0,4 a 0,8 mg/kg/ 
dia. Entretanto, a dose necessaria para manter o bom controle dedina com 
o tempo apos a transference. Pacientes com mutagoes no gene ABCC8 ha- 
bitualmente requerem doses menores do que os com mutagao KCNJ11. 
A glibendamida, alem da ligagao a subunidade SUR1 presente nas celu¬ 
las (3 pancreaticas, associa-se as subunidades SUR do presente nos 
nervos, no musculo e no cerebro, promovendo melhora tambem nos sin- 
tomas neurologicos. Apesar de as sulfonilureias serem efetivas na maioria 
dos portadores de mutagoes KCNJ11 ou ABCC8, nem todos respondem 
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adequadamente. Quanto mais precoce a transference para sulfonilureia, 
maior a chance de o medicamento ser efetivo. Alem disso, pacientes com 
a smdrome DEND geralmente nao respondem a terapia com sulfonilureia. 


REVISAO 


Diabetes diagnosticado < 6 meses de idade refere-se possivelmen- 
te a forma monogenica da doenga, e nao a decorrente de processo 
autoimune. 

DN pode ser transitorio ou permanente. A forma transitoria pode 
apresentar em 50% dos casos recidiva na adolescencia ou no adulto 
jovem. 

Em cerca de 70% dos casos de DN, e possfvel a identificagao da 
mutagao genetica implicada. 

A maioria dos casos de DN transitorio apresenta alteragoes no cro- 
mossomo 6q24. 

DN permanente e na maioria dos casos associado a mutagoes nos ge¬ 
nes que codificam as subunidades do canal de potassio ATP-sensfvel. 
0 Muitos dos pacientes com mutagoes nos genes que codificam as 
subunidades do canal de potassio ATP-sensfvel podem ser efetiva- 
mente tratados com sulfonilureia. 
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16.3 NA INFANCIA 


■ ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON 

■ ANGELA MARIA SPINOLA E CASTRO 


O diabetes melito (DM) e uma smdrome dfnica caracterizada por alte¬ 
ragao no metabolismo de carboidratos, protefnas e lipfdeos, associada a 
deficiencia absoluta da secregao e/ou da agao da insulina. A 1 a e a 2 a in¬ 
fancia englobam o perfodo compreendido entre o nascimento e os 7 anos 
de idade, no qual predomina o DM1; entretanto, o DM2, dassicamente 
restrito aos adultos, esta progressivamente sendo reconhecido em crian- 
gas e adolescentes no mundo todo, mas e raro em menores de 10 anos. 
O diabetes neonatal, cujo diagnostico ocorre em menores de 6 meses de 


idade e que tambem estaria indufdo no diagnostico diferencial do diabe¬ 
tes nessa faixa etaria, sera discutido em outro Capitulo. 

Tanto o DM1 quanto o DM2 tern heranga poligenica. O diabetes de 
heranga monogenica e bastante raro na infancia e se divide em alteragao 
nas celulas (3 pancreaticas (Maturaty onset diabetes of youth - MODY - 
e DNA mitocondrial) ou por alteragao na agao da insulina (smdrome de 
Berardinelli-Seip, Rabson-Mendenhall e leprechaunismo). 


ATENgAO! 


A incidencia do DM1 esta aumentando, fato mais pronunciado no gru- 
po pre-escolar. Paralelamente a essa situagao, esta ocorrendo urn con- 
trole mais intensivo da doenga, conforme proposto pelo estudo Diabe¬ 
tes Control and Complications Trial (DCCT), 1 cuja intengao e diminuir as 
complicagoes microvasculares, por meio de urn controle mais rigoroso 
da hemoglobina glicosilada (HbAIC). Entretanto, ao mesmo tempo em 
que ha esse controle mais intensivo, o risco potencial para hipoglice- 
mia grave aumenta, fato muito importante no grupo pre-pubere, que 
nao foi indufdo no estudo DCCT. 

Neste capitulo, serao discutidas as particularidades do DM1 na in¬ 
fancia, perfodo com caracterfsticas especfficas, que tornam mais diffceis o 
diagnostico e, especialmente, o controle e o acompanhamento. 

■ -ISIOPATOLOGIA 
DIABETES MELITO TIPO 1 

Doenga considerada cronica, embora de infcio subito, tern etiologia autoi¬ 
mune, que cursa com destruigao progressiva das celulas (3 pancreaticas e 
diminuigao na produgao de insulina, que se iniciam muito tempo antes do 
aparecimento dos primeiros sintomas. Em sua etiologia, ha fatores gene- 
ticos, como a relagao com as moleculas HLA (DR3 ou DR4), associados aos 
ambientais e imunologicos. Os fatores ambientais funcionam como gatilho 
na reagao autoimune, entre eles: alimentares (albumina serica bovina e 
produtos defumados); medicamentos (aloxano e estreptozotocina); e vi- 
rais (rubeola, caxumba, citomegalovfrus [CMV] e coxsackie). As alteragoes 
imunologicas caracterfsticas do DM1 se dao como resposta contra uma ce- 
lula afetada por urn virus que tern uma protefna com uma sequencia seme- 
Ihante a da protefna da celula (3 pancreatica. A celula apresenta o antfgeno 
viral ao linfocito T CD8, que o apresenta aos linfocitos T CD4, estimulando, 
por sua vez, a produgao de anticorpos contra as celulas (3 pancreaticas. O 
processo de destruigao das celulas (3 pancreaticas ocorre de forma lenta. 
Apos meses do diagnostico da doenga, ha destruigao maciga das celulas. 


ATENgAO! 


Ao diagnostico, cerca de 20% das celulas (3 estao normais (ocasiao em 
que existe a fase de "lua de mel", com melhor controle metabolico). 
Caracteristicamente, criangas menores de 5 anos apresentam uma le- 
sao autoimune mais importante, o que contribui para manifestagoes 
dfnicas mais rapidas e graves nessa faixa etaria. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Os sintomas tfpicos de DM1, abruptos ou insidiosos, sao poliuria, poli- 
dipsia, polifagia, desidratagao e perda de peso. Durante a evolugao, ha 
perfodos de hiperglicemia de duragao variavel, podendo ocorrer enurese 
noturna e poliuria esporadica. Se o diagnostico nao e feito nessa fase, o 
indivfduo pode evoluir para cetoacidose diabetica (CAD). 
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Em recem-nascidos (RNs) ou lactentes, o diagnostico e mais diffcil, 
pois muitas vezes nao apresentam os sintomas e sinais dassicos de dia¬ 
betes, ja que a poliuria e mais diffcil de notar, por exemplo, com o uso 
de fraldas. Alem disso, como o DM nessa faixa etaria e mais raro, muitos 
profissionais de saude demoram a pensar na sua possibilidade e atrasam 
o diagnostico. Na present de quadros infecciosos virais, com importante 
comprometimento do estado geral, emagrecimento sem causa aparente, 
enurese noturna em criangas com controle miccional previo e em situates 
dfnicas mal definidas, e importante avaliar a glicose plasmatica ou pesqui- 
sar a present de glicose na urina. 

Criangas muito jovens tern uma tendencia a primodescompensagao 
em CAD, e a incidencia de edema cerebral nessa faixa etaria e tambem 
mais elevada. Apesar de as criangas apresentarem uma tendencia maior 
a abrir o quadro de DM1 em CAD, com formas de apresentagao mais ra- 
pidas e graves, sua HbAIC nunca e tao elevada. Essa constatagao em 
relagao a HbAIC permite a suposigao de que o risco aumentado de CAD 
se da em virtude da gravidade da doenga, com urn quadro de autoimu- 
nidade mais intenso, e nao atribufdo apenas a demora no diagnostico. 
Existe uma perda mais rapida de celulas p pancreaticas nessa idade, o 
que tambem se evidencia, dinicamente, pela ausencia ou pela duragao 
diminufda da fase de remissao parcial (fase de "lua de mel"), associada 
as necessidades mais elevadas de insulina nos primeiros seis meses apos 
o diagnostico. 

A tendencia hoje e de evitar a hospitalizagao dessas criangas e, quan- 
do necessario, deixa-las no hospital pelo menor tempo possfvel. A hospi¬ 
talizagao no inicio da doenga e, muitas vezes, importante para que os pais 
aprendam questoes relacionadas ao diabetes, como o que e a doenga, 
aplicagao de insulina, monitoragao domiciliar, dieta e nogoes de sintomas 
de alerta no caso de hiper ou hipoglicemia. Essas questoes serao melhor 
discutidas, posteriormente, em "Tratamento". 

■ DIAGNOSTICO 

Nao existe urn ponto de corte de glicemia diferenciado de acordo com a 
faixa etaria. Dessa forma, utilizam-se para as criangas pequenas os mes- 
mos pontos para as maiores, os adolescentes e os adultos. Considera-se 
a glicemia de jejum normal quando < 100 mg/dL. 0 diagnostico de DM e 
realizado quando a glicemia de jejum, em dois momentos diferentes, for su¬ 
perior a 126 mg/dL ou glicemia em amostra aleatoria superior a 200 mg/dL. 


ATENgAO! 


Na infancia, nao e utilizado teste de tolerancia a glicose para diagnos¬ 
tico do DM. 

A HbAIC nao e considerada urn criterio diagnostico para DM. 
No entanto, individuos diabeticos que apresentam concentragoes de 
HbAIC > 6,5% e valores de HbAIC > 5,5% devem ser avaliados. Em rela¬ 
gao aos anticorpos- anticorpos anti-ilhota pancreatica (ICA, do ingles islet 
cell autoantibodies), anticorpos anti-insulina (AAI) e anticorpos antides- 
carboxilase do acido glutamico (GAD, do ingles glutamate decarboxylase) 
-, as evidences indicam que criangas mais jovens tern tftulos de autoan- 
ticorpos mais elevados ao diagnostico, o que evidencia lesao autoimune 
mais grave. Esses anticorpos tambem podem ser dosados nos familiares 
de 1° grau do paciente diabetico, para detecgao precoce dos individuos 
com maior risco de desenvolver a doenga. 

Todo lactente diagnosticado com diabetes com menos de 6 meses de 
vida deve ser encarado como urn possfvel diabetes neonatal e, portanto, 
precisa realizar testes geneticos para pesquisar mutagoes especfficas no 
canal K ATP da celula (3 pancreatica (mutagoes ativadoras na subunidade Kir 
6.2). A presenga de tais mutagoes permite a interrupgao da administragao 
de insulina e introdugao de sulfonilureia por via oral. 


■ TRATAMENTO 

Essa faixa etaria tern particularidades muito caracterfsticas no que diz res- 
peito ao acompanhamento pos-diagnostico, ja que as criangas sao muito 
variaveis em relagao as atividades diarias e a ingestao de alimentos. Alem 
dos problemas de ordem pratica de administrar insulina para uma crianga 
ou urn bebe que nao colabora, essa faixa etaria e muito sensfvel a peque¬ 
nas doses de insulina e pode ter controle glicemico extremamente variavel 
com imprevisfveis (e, as vezes, inexplicaveis) flutuagoes. Alem disso, as 
criangas sao frequentemente acometidas por doengas proprias da faixa 
etaria, alem de perfodos acelerados de crescimento, que podem agravar 
as dificuldades no controle glicemico. 

0 acompanhamento ambulatorial pos-diagnostico deve ser multi- 
disciplinar, com endocrinologista pediatrico, enfermeira(o), nutricionista, 
psicologo(a) e assistente social. Os pilares e/ou principals pontos de aten- 
gao do tratamento envolvem os seguintes aspectos: 

1 | Dieta: os pacientes e suas famflias devem ter acesso a um(a) nutricio¬ 
nista infantil com experience em diabetes. Os pacientes diabeticos devem 
ingerir a quantidade de nutrientes e calorias necessarias ao crescimento e 
desenvolvimento normais, visando ao controle glicemico e ao controle de 
peso. Recomendam-se tres refeigoes maiores e tres menores, de tal forma 
que a quantidade de calorias seja dividida, evitando-se grandes perfodos 
de jejum (o que previne as hipoglicemias). As calorias devem ser divididas 
em: 50 a 60% de carboidratos; 15 a 20% de protefnas; e 30% de lipfdeos. 
Os pacientes que fazem contagem de carboidratos tambem devem seguir 
essas orientagoes; no entanto, tern maior liberdade para variar a dieta. 

Questoes relacionadas a dieta sao, muitas vezes, uma fonte de frus- 
tragao para os pais de criangas muito jovens com DM1. Existem diversas 
dificuldades, como o jejum noturno prolongado, a ingestao de leite por 
mamadeiras e a recusa alimentar, bastante caracterfsticos desta faixa 
etaria. O grande temor nessa idade sao as hipoglicemias noturnas, de tal 
forma que alguns centros de tratamento de diabetes na infancia propoem 
uma alimentagao mais regular composta por carboidratos complexos, nas 
refeigoes e lanches (p. ex.: fruta, iogurtes e cereais), a fim de reduzir o 
risco de hipoglicemia, mas tambem evitando a hiperglicemia potencial. 
Em geral, muitas criangas comem em intervalos mais curtos, o que preve a 
realizagao de mais testes glicemicos, com a intengao tambem de avaliar o 
comportamento da glicemia pos-prandial. 

A recusa alimentar, por sua vez, deve ser tratada de forma respon- 
savel, feita da mesma forma que em criangas sem diabetes. As criangas 
pequenas, muitas vezes, reconhecem o estresse dos pais e aprendem ra- 
pidamente a usar a doenga como uma forma de escolher sua comida favo- 
rita. E importante que os pais tenham paciencia, que nao usem a comida 
como suborno, na intengao de fazer seu filho comer a qualquer custo, e 
sempre incentivem uma alimentagao saudavel, envolvendo todos os gru- 
pos alimentares. Uma sugestao e oferecer apenas duas opgoes de comida 
e introduzir novos grupos alimentares, ao lado dos alimentos preferidos. 
Entretanto, se a recusa continuarfrequente, a redugao da dose de insulina 
pode ser ocasionalmente necessaria. 

2 | Exercfcios fisicos: sao fundamentals, pois diminuem a gliconeoge- 
nese, aumentam a utilizagao muscular de glicose e diminuem a produgao 
de corpos cetonicos. O controle da glicemia capilar deve ser sempre reali¬ 
zado antes do exercfcio, assim como a ingestao alimentar e recomendada, 
para evitar hipoglicemia. Nessa faixa etaria, em geral, os exercfcios ffsicos 
sao caracterizados por atividades ludicas e variam de urn dia para outro, o 
que muitas vezes atrapalha o controle glicemico. 

3 | Educagao e famflia: todas as questoes de estresse relacionadas ao 
diagnostico do DM1, nessa faixa etaria, sao experimentadas de uma forma 
mais acentuada por pais e pela propria crianga. 

Como, nessa idade, as criangas ainda sao muito dependentes em re¬ 
lagao a dieta e a aplicagao de insulina, os pais sofrem uma grande carga 
emocional, especialmente em relagao ao medo da doenga, necessidade de 
mudanga no estilo de vida, acompanhamento e exames frequentes, alem 
do temor das hipoglicemias. 
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Ha tres fases descritas apos o diagnostic de DM em criangas muito 
jovens, caracterizadas por dor inicial, culpa e raiva no momento do diag- 
nostico, seguida pela fase de cuidado excessivo da crianga e, no final, da 
fase de adaptagao, em que os pais aprendem a confiar nos outros e a 
construir sistemas de apoio. Isso torna necessario o acompanhamento 
multiprofissional desses pais e criangas, com atengao especial ao aspecto 
psicologico. 

Dependendo da faixa etaria, o paciente deve ser alertado sobre sua 
doenga e, quando possfvel, deve participar da aplicagao da insulina e dos 
seus controles domiciliares, mas sempre supervisionado por urn respon- 
savel. A family deve estar ciente das complicagoes agudas e cronicas da 
doenga e ajudar o paciente a ter uma vida mais adequada. 

4 | Insulinoterapia: muitas criangas nessa faixa etaria podem iniciar a 
administragao, apos o diagnostic, de insulina de agao intermediary uma 
vez por dia, dose que pode ser ajustada para 1 ou 2 vezes ao dia, por meio 
de seringa (que permite a mistura livre) ou canetas de aplicagao. Devido as 
dificuldades do controle glicemico nessa idade, existe uma tendencia cres- 
cente em usar urn regime de injegao multipla (mais intensivo) ou terapia 
com bomba de insulina (sistema de infusao continuo de insulina - SICI). 

Considerando o uso de analogos de insulina de agao prolongada (in¬ 
sulina glargina, Lantus® e detemir, Levemir®), nao existe nenhum ensaio 
clinic, nessa faixa etaria, que compare o seu uso uma vez ao dia versus 
terapia intensiva com multiplas injegoes de insulina de agao intermediary 
(NPH), em termos de controle clinic e metabolic. 


ATENgAO! 


Apesar de nao haver beneficios metabolicos comprovados com o uso 
dos analogos de insulina de agao prolongada nessa faixa etaria, sua 
principal vantagem em relagao as insulinas convencionais e a redugao 
dos episodios de hipoglicemia. Dessa forma, a terapeutica com ana¬ 
logos de insulina de agao prolongada, incorporando a contagem de 
carboidratos, deve ser considerada para cada crianga individualmente. 

A principal indicagao e para os pacientes que apresentam tendencia a 
hipoglicemia nos periodos pos-prandiais tardios e noturnos. 

Da mesma forma que os analogos de agao prolongada, o controle 
glicemico geral com a utilizagao dos analogos de agao ultrarrapida (UR) 
nao e diferente quando comparado a insulina regular (R). Sao exemplos 
de analogos de insulina de agao UR, a insulina lispro (Humalog®); asparte 
(Novorapid®); ou glulisina (Apidra®). A administragao adequada desses 
analogos permite maior flexibilidade, em especial para as criangas que 
apresentam alimentagao irregular, pois podem ser aplicados imediata- 
mente apos as refeigoes, quando a ingesta alimentar ja foi bem quantifi- 
cada. Para as poucas criangas nas quais doses unitarias causam hipoglice- 
mias, existem dispomveis canetas de aplicagao que permitem administrar 
meia unidade (NovoPen3 Demi® e HumaPen Luxura HD®). Quando ate 
mesmo com metade da dose recomendada ocorrer hipoglicemia, a di- 
luigao da insulina pode ser necessaria. Entretanto, as insulinas diluidas 
podem ser menos absorvidas. Devido a necessidade de diminuir o risco 
de hipoglicemia e maior flexibilidade de horarios, estao em desenvolvi- 
mento insulinas cada vez mais rapidas, que possam ser administradas 
logo apos as refeigoes em criangas pequenas (Linjeta®, Adocia®, Lispro- 
-PH20®, faster-acting insulin aspart). 

Outra indicagao para a utilizagao desses analogos de agao UR sao as hi- 
poglicemias nos periodos pos-prandiais tardios e noturnos. Eles podem ser 
utilizados em SICI e, tambem, por via endovenosa, em situagoes especiais e 
dentro do ambiente hospitalar. Os principais inconvenientes de seu uso sao 
o seu maior custo e a falta de cobertura nos estados pos-prandiais tardios (4 
a 6 horas apos as refeigoes), necessitando, frequentemente, de urn aumento 
nas doses das insulinas basais. 


Esta ocorrendo uma tentativa de normatizagao da disponibilizagao 
de analogos de insulina de agao prolongada e UR pelos servigos publi¬ 
cs, obedecendo rigorosamente aos preceitos de necessidade terapeutica 
plenamente justificavel e de compatibilidade com os principios basics da 
economia da saude, segundo os quais os investimentos em saude publica 
deverao ser racionalmente aplicados em estrategias que apresentem efe- 
tividade de custo, no sentido amplo. A grande indicagao desses analogos 
sao as hipoglicemias graves (glicemia < 50 mg/dL, necessitando de ajuda 
de terceiros ou atendimento hospitalar) e/ou assintomaticas, alem das hi¬ 
poglicemias noturnas e do mau controle metabolic (HbAIC > 8,5%) ou 
controle instavel com oscilagoes glicemicas extremas e de dificil controle 
(alternancia de glicemias < 60 mg/dL com glicemias > 200 mg/dL, apesar 
do tratamento adequado com insulinas humanas tradicionais). As criangas 
menores de 6 anos, por sua ingestao alimentar imprevisfvel e pelo risco 
de hipoglicemia, tambem serao contempladas com essas normatizagoes. 

A dose inicial proposta da insulina NPH e de 0,25 a 0,5 Ul/kg/dia, que 
pode ser menor em lactentes. A dose e ajustada conforme a necessidade 
do paciente, podendo ser elevada em 10% a cada 2 a 3 dias. Normalmen- 
te, inicia-se com uma dose diaria de NPH pela manha, ajustando-se de 
acordo com o controle domiciliar para 2 ou 3 aplicagoes diarias, associa- 
da a insulina R ou analogo de insulina de agao UR, antes das refeigoes. 
Os analogos de insulina de agao prolongada, quando indicados, podem 
ser usados uma vez ao dia (pela manha ou ao deitar), mas habitualmente 
sao empregados duas vezes ao dia, associados a UR antes das principais 
refeigoes (em substituigao a R), com contagem dos carboidratos. A dose 
inicial e no geral dois tergos do total da dose da insulina NPH. Mais recen- 
temente, foi aprovada no Brasil a insulina degludeca (Tresiba®) para uso 
na infancia, que e uma insulina basal de agao ultralonga, com duragao 
de ate 42 h, permitindo a aplicagao uma vez ao dia, com maior flexibili¬ 
dade de horarios e menor possibilidade de hipoglicemias. Tambem estao 
em desenvolvimento outras insulinas sem pico, que permitem uma maior 
flexibilidade de horarios, diminuindo as hipoglicemias, principalmente as 
noturnas, sendo previsto ainda para este ano o langamento da insulina 
glargina-U300 (Tabela 16.4). 


TABELA 16.-< ■ Propriedades farmacocineticas das insulinas 
e analogos 


INSULINA 

HUMANA 

INICIO DE 
A?AO 

PICO DE 
A^AO 

DURAGAO MAXIMA 
DO EFEITO 

TERAPEUTICO 

Agao ultrarrapida: 
lispro, aspart ou 
glulisina 

5-15 min 

30 min-2 h 

3-5 h 

Rapida (regular) 

30 min-1 h 

2-3 h 

5-8 h 

Neutral protamine 
Hagedorn 

2-4 h 

4-10 h 

10-18 h 

Agao prolongada: 
glargina ou 
detemir 

1-4 h 

Nao ha 

6-8 h 

18-24 h 

Agao ultralonga: 

1-2 h 

nao ha 

> 40 h 


degludeca 


Com a utilizagao de insulina UR para a corregao dos carboidratos in- 
geridos, o paciente diabetico consegue maiorflexibilidade ao se alimentar. 
Em princfpio, a dose de insulina basal e em media 50% da dose total de 
insulina, sendo os outros 50% das doses para os bolus, divididos antes de 
cada refeigao. 
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Faz-se importante ressaltar que a elegibilidade da familia e do pa- 
ciente deve ser levada em conta, ja que esse metodo de contagem dos 
carboidratos ingeridos exige aderencia ao tratamento, responsabilidade e 
capacidade para realizar os calculos. 

5 | Hipoglicemia: apesar de nao existirem dados que comprovem que 
criangas mais jovens com DM1 apresentem hipoglicemia mais grave se 
comparadas a criangas mais velhas e adolescentes, a hipoglicemia e uma 
causa de grande ansiedade para todos os pais de criangas com diabetes e, 
particularmente, para criangas muito pequenas, pois muitas vezes e diffcil 
reconhecer sintomas e, algumas vezes, ela pode ser assintomatica. Sabe- 
-se que pacientes com DM tern uma perda da contrarregulagao, ou seja 
da resposta a hipoglicemia, se comparados com pacientes nao diabeticos, 
e que o sono diminui a resposta adrenergica a hipoglicemia. Alem disso, 
episodios repetidos de hipoglicemia podem levar a alteragoes cognitivas 
ou deficits de aprendizagem. 

Os primeiros sintomas de alerta de hipoglicemia em recem-nascidos e 
criangas com DM podem ser bastante sutis: mudanga de comportamento 
(p. ex.: irritabilidade, mau humor, letargia ou moleza, birras); sudorese; 
palidez; terror noturno (p. ex.: acordar no meio da noite chorando ou gri- 
tando). Se naofortratada rapidamente, a hipoglicemia grave pode resultar 
em coma ou convulsao. Como muitas vezes e diffcil reconhecer a hipogli¬ 
cemia clinicamente, e importante que os pais ou responsaveis monitorem 
as concentrates de glicose no sangue para sua confirmagao. Se a glicose 
serica estiver abaixo de 100 mg/dL (= 6 mmol/L), na presenga de sinto¬ 
mas, deve-se oferecer em torno de 60 a 120 ml. de suco de laranja ou leite 
a crianga e esperar de 10 a 15 minutos. Se os sintomas persistirem, o pro- 
cedimento devera ser repetido. Uma boa alternativa e oferecer o suco com 
mais uma fonte de carboidratos complexos (p. ex.: biscoitos). Se o episodio 
ocorrer imediatamente antes da refeigao, esta deve ser adiantada e os car¬ 
boidratos simples oferecidos de inicio. Nao se deve tratar excessivamente 
a hipoglicemia leve. Existe uma tendencia em oferecer alimentos, tanto 
quanto possfvel, ate que os sintomas diminuam; entretanto, essa medida 
conduzira, inevitavelmente, a hiperglicemia. 

Todas as famflias de criangas pequenas portadoras de DM devem ter 
urn kit de emergencia com glucagon. Recomenda-se a dose de 0,5 mg de 
glucagon, em criangas com menos de 5 anos, o que reverte rapidamente 
a hipoglicemia. Em muitos casos, os vomitos podem ser desencadeados 
pelo proprio episodio hipoglicemico ou pelo uso do glucagon. Se isso ocor¬ 
rer, a crianga deve ser levada a emergencia do hospital mais proximo para 
receber glicose intravenosa ate que os vomitos cessem. 

Hipoglicemia noturna assintomatica nessa faixa etaria e urn problema 
serio devido ao jejum prolongado e pode cursar com crise convulsiva. Nao 
se sabe com certeza qual o efeito da hipoglicemia grave no cerebro em ter- 
mos de comprometimento cognitivo, mas acredita-se que criangas pequenas 
que experimentam hipoglicemia grave no inicio do curso do DM1 podem 
estar em risco para uma deficiency cognitiva mais tarde. Dessa maneira, 
uma abordagem mais suave e menos agressiva no controle glicemico dessas 
criangas e encorajada, pois pode diminuir a ocorrencia de hipoglicemia. 

6 | Monitoragao e meta de tratamento: a monitoragao de glicose ca- 
pilar e uma ferramenta especialmente util em criangas mais jovens com 
DM1. Porem, nao deve ser feita de forma exagerada. Recomenda-se que 
seja realizada antes das refeigoes e ao deitar. Os testes adicionais de 2 
horas apos o lanche noturno ou no meio da madrugada tambem sao uteis 
para prevenir a hipoglicemia noturna, podendo ser realizados 2 a 3 vezes 
na semana ou de acordo com o perfil de cada crianga. 

Sempre considerando os riscos potenciais de hipoglicemia grave, uma 
meta segura e realista deve ser estabelecida tanto para a glicose capilar quan¬ 
to para os valores de HbAIC. Sugere-se uma glicose capilar entre 90 e 145 mg/ 
dL antes das refeigoes e lanches e pos-prandial entre 90 e 180 mg/dL. Com 
esses valores de glicose capilar, a HbAIC deve se manter abaixo de 7,5%. 2 

7 | Infecgoes: bebes e criangas com DM1 nao sao mais propensos a de- 
senvolver doengas agudas (respiratorias e gastrintestinais) se comparados 
a criangas higidas da mesma faixa etaria. A infecgao geralmente cria uma 


situagao de estresse, com aumento da produgao de hormonios contrar- 
reguladores e maior risco de hiperglicemia e CAD. Contudo, se a doenga 
interfere na ingestao de alimentos, a crianga pode estar em risco para 
hipoglicemia grave. 

A familia pode seguir algumas regras simples em caso de infecgao, como 
medir a glicemia capilar a cada quatro horas, garantir a aceitagao da dieta e 
aumentar a ingestao de liquidos contendo glicose (suco ou leite), consideran¬ 
do o ajuste da dose de insulina, se necessario. A crianga precisa ser vista pela 
equipe medica, a fim de tratar adequadamente a infecgao, com antibioticos, 
se necessario. Alguns sinais requerem atengao imediata: a crianga se recusa 
a comer ou beber liquidos e vomita mais de duas vezes em urn curto espago 
de tempo; a glicose capilar se mantem baixa, apesar da ingestao adequada 
e do ajuste de insulina; e a glicose capilar se mantem elevada com cetonuria 
positiva, apesar do manejo adequado do quadro infeccioso. 

O ajuste da dose de insulina pode ser feito da seguinte forma, de 
acordo com a concentragao serica de glicose: a) se entre 100 e 200 mg/dL, 
na ausencia de cetonas na urina, manter a mesma dose de insulina; b) se 
entre 200 e 300 mg/dL, com cetonas negativas, aumentar a dose de insu¬ 
lina em 10 a 20% por dia, ate que a meta glicemica seja atingida; c) se se 
mantem acima de 200 mg/dL com cetonuria, ou a glicose serica esta acima 
de 300 mg/dL, independentemente da cetonuria, corrigir com insulina UR 
10 a 20% da dose diaria total de insulina a cada quatro horas ate que a 
glicose atinja valores abaixo de 200 mg/dL e as cetonas se negativem ou 
fiquem levemente positivas; d) se abaixo de 100 mg/dL, oferecer liquidos 
que contenham glicose (suco ou leite). 

8 | Sistemas de infusao contmua de insulina (SICI): as chamadas bom¬ 
bas de insulina se aprimoraram bastante nos ultimos anos. O objetivo des- 
se sistema e manter o basal da insulina, fazer a corregao da alimentagao 
e da glicemia. Hoje, elas tambem apresentam sistemas de aferigao da gli¬ 
cemia simultanea a infusao (sensor de glicose), o que pode ser urn instru¬ 
ment© muito importante naquelas criangas com tendencia a hipoglicemia. 

A American Academic of Pediatrics (AAP) 3 divulgou em 2006 urn po- 
sicionamento oficial sobre o uso de SICI em criangas, especialmente em 
pacientes com menos de 6 anos, ja que representam uma populagao parti¬ 
cularmente especial em razao da necessidade de opgoes terapeuticas que 
permitam uma maior flexibilidade. Alem disso, as evidences indicam que 
a bomba de insulina e uma opgao segura e efetiva nesse grupo etario, 
especialmente naquelas criangas com tendencia a hipoglicemias graves 
(abaixo de 40 mg/dL) ou assintomaticas noturnas. 

Segundo a recomendagao, 3 todas as criangas portadoras de DM1, 
independentemente da idade, podem ser consideradas candidatas poten- 
cialmente elegiveis a terapia com bomba de insulina. A decisao de imple- 
mentar a terapia com SICI em criangas deve ser de exclusiva responsabili¬ 
dade dos pais e dos medicos assistentes, sem qualquer interference das 
entidades pagadoras. Os criterios de elegibilidade incluem: pais motiva- 
dos com aderencia adequada ao tratamento do DM e familiarizados com 
a contagem de carboidratos; tratamento anterior com multiplas injegoes 
diarias de insulina e aceitagao da realizagao de 6 a 9 testes diarios de 
glicemia. Os pais devem ser orientados dos pros e contras em relagao a 
essa modalidadeterapeutica e ha necessidade de conduzir urn periodo de 
treinamento pratico. 

CONTROLES 

1 | Domiciliar 

■ Fitas de glicemia capilar: metodo de escolha. O controle deve ser 
feito de 1 a 8 vezes por dia, antes do horario das refeigoes, duas 
horas apos, antes de dormir e de madrugada e, sempre, duas horas 
apos realizar os bolus de corregao. 

Em 2015, foi langado na Europa e, recentemente langado no Brasil, urn 
sistema flash de monitorizagao de glicose (FreeStyle®Libre), que conta com 
uma tecnologia inovadora que elimina a necessidade da rotina diaria das 
picadas nos dedos. A prindpio, foi aprovado para uso em maiores de 18 
anos, mas espera-se que logo seja tambem liberado para uso nas criangas. 
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ATENgAO! 


0 conhecimento da sensibilidade de cada paciente e importante para 
um bom controle (sensibilidade = 1.800/dose total diaria de insulina). 

■ Fitas de cetona na urina: teste util, mas, na pratica, nao e muito 
empregado. E bastante utilizado para monitorizagao da cetonuria 
nos quadros de CAD. 

2 | Ambulatorial: os objetivos do controle ambulatorial estao resumidos 
no Quadro 16.1. 

■ Glicemia de jejum: tern pouco valor pela sua variagao. 
Hemoglobina glicosilada (HbAIC): reflete a media das glicemias 
nos ultimos tres meses. 

■ Hormonios tiroidianos e anticorpos antitiroidianos: pela asso¬ 
ciagao de DM1 com a tiroidite autoimune. Outras doengas autoi- 
munes, como a doenga celfaca, tambem devem ser afastadas. 

■ Lipfdeos: pela associagao com dislipidemia. 

■ Pressao arterial: pela associagao com hipertensao arterial. 

3 | Prevengao das complicagoes agudas e cronicas 


QUADRO 16.' ■ Objetivos do controle ambulatorial do diabetes 

melito na infancia 


CONTROLE DE GLICOSE SANGUINEA 

HbAIC (de 0-6 anos) 

7,5% 

Glicose sangumea de jejum 

Entre 90-145 mg/dL 

Glicose sangumea pos-prandial 

Entre 90-180 mg/dL 

PRESSAO ARTERIAL 

Pressao arterial 

Menordo que percentil 95 

LIPIDEOS 

Colesterol LDL 

Menordo que 110 mg/dL 

Colesterol HDL 

Homens 

Maior do que 40 mg/dL 

Mulheres 

Maior do que 50 mg/dL 

TG 

Menordo que 150 mg/dL 


Fonte: Rewers e colaboradores, 2 National High Blood Pressure Education Program 
Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents 4 e Giuliano e 
colaboradores. 5 


REVISAO 


Nos ultimos tempos, vem ocorrendo um aumento na incidencia de 
DM1, em particular no grupo pre-escolar. 

Criangas na 1 a e 2 a infancia tern particularidades e caracteristicas 
dmicas que as diferenciam de criangas mais velhas com DM1. Nessa 
faixa etaria, o estresse relacionado a doenga em pais e filhos e mais 
marcado e depende de um maior envolvimento da familia. 

Questoes relacionadas a dieta, como recusa alimentar, jejum notur- 
no prolongado e maior chance de hipoglicemia noturna, alem das 
mamadeiras, sao fatores que dificultam a dieta nessa idade. 


Caracteristicas como maior lesao autoimune e maior incidencia de 
CAD ao diagnostic, apesar de HbAIC mais baixa, garantem que a 
doenga nessa idade seja mais grave. Alem disso, o perfodo de "lua 
de mel" e mais curto, ou inexiste, o que caracteriza o uso de doses 
mais elevadas de insulina desde o diagnostic. 

A importance do acompanhamento por equipe multidisciplinar no 
acompanhamento dessas criangas deve ser estimulada. 
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16.4 NO ADOLESCENTE E NO ADULTO 


■ SERGIO ATALA DIB 


O diabetes melito (DM) e um conjunto de disturbios metabolicos carac- 
terizados por hiperglicemia como resultado do defeito da secregao e/ou 
da agao da insulina ou de ambos. Os processos patogenicos variam da 
redugao da massa de celulas (3 do pancreas (autoimunes ou nao), alteragao 
nos mecanismos de secregao, com consequente deficiency de insulina, ate 
alteragoes associadas a resistencia insulinica (Rl). Essas modificagoes po- 
dem evoluir rapida ou lentamente, dependendo da extensao do processo 
patologico, ate o diagnostic clinico do DM. 

Nas ultimas decadas, a evolugao nas areas de imunologia, bioqufmica 
e de biologia molecular tern esdarecido a etiologia de um numero maior 
de casos de DM. Nesse sentido, discute-se hoje a existencia de aproxima- 
damente mais de 54 tipos etiologies da doenga. Contudo, o tratamento 
do DM esta evoluindo, com o desenvolvimento de medicamentos rela- 
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cionados aos diferentes aspectos de sua etiopatogenia. Desse modo, a 
classificagao etiologica adequada do DM tem importance epidemiologi- 
ca, genetica (orientagao familiar), terapeutica e prognostica. Para definir 
o tipo de DM, em geral, e necessario conhecer o historico familiar, as ca- 
racterfsticas fisicas do paciente e as circunstancias presentes no momento 
do diagnostico. No Quadro 16.2, sao resumidos os fatores relevantes para 
a classificagao etiologica do DM. 

■ CLASSIFICAGAO 

Atualmente, o DM e classificado em quatro grupos gerais (Quadro 16.3; o 
subgrupo C esta especificado no Quadro 16.4). 


QUADRO 16.1 ■ Fatores importantes para a classificagao do DM 

CUNICOS 

LABORATORIAIS 

Historia dmica 

Familiar (heredograma) 

Fatores patologicos pessoais 

Fungao da celula p: peptideo-C de 
jejum e pos-estimulo; avaliagao da 1 a 
fase de secregao de insulina 

Condigoes de gestagao 
(infecgoes virais) e nascimento 
(prematuridade e peso) 

Resistencia a agao da insulina: 
insulinemia basal e apos estimulo 

Idade, medicagoes associadas, 
condigoes ao diagnostico e 
evolugao do diabetes 

Fator autoimune: anticorpos 
anti-GAD, anti-IA2, anti-ZnT8 e 
anti-insulina 

Caracteristicas fisicas: tipo 
de obesidade, lipodistrofia, 
presenga de acantose nigricante, 
dislipidemia, hirsutismo, 
hipertensao arterial, outras 
doengas autoimunes, disturbios 
em outros sistemas (auditivo, 
optico, renal cardiaco, etc.) 

Marcadores geneticos ( maturity 
onset diabetes of the young, diabetes 
mitocondrial, smdrome de Wolfran, 
diabetes neonatal, etc.) 


QUADRO 16.3 ■ Classificagao etiologica do DM 

a | DM1 
1A-Autoimune 
IB — Idiopatico 
b | DM2 

c | Outros tipos especificos de DM (Quadro 16.4) 
d | Diabetes gestacional 


QUADRO 16.4 ■ Outros tipos especificos de DM 

| Defeitos geneticos na fungao da celula p 
MODY 1 (gene HNF-4a) 

MODY 2 (gene da glicocinase) 

MODY 3 (gene HNF-la) 

MODY 4 (gene IPF-1) 

MODY 5 (gene HNFip) 

MODY 6 (gene neuro D1) 

MODY 7 [Kruppel-like factor 11 - KLPFII) 

MODY 8 (gene carboxil-ester lipase - CEL) 

MODY 9 (gene paired box- PAX4) 

MODY 10 (gene insulina - INS) 

MODY 11 (gene especifico tirosinocinase linfocito B - BLK) 


MODY 12 (ligagao ATP, subfamilia C, membro8- ABCC8) 
MODY 13 (canal de potassio, membro 11 - KCNJ11) 
Diabetes mitocondrial 

■ Outros 

2 | Defeitos geneticos na agao da insulina 

Resistencia a insulina tipo A 
Leprechaunismo 

■ Smdrome de Rabson-Mendenhall 
Diabetes lipoatrofico 

■ Outros 

3 | Doengas do pancreas exocrino 

Pancreatite 

Pancreatectomia ou trauma 

Neoplasia 

Fibrose cistica 

Pancreatopatia fibrocalculosa 
Flemocromatose 

■ Outras 

4 | Endocrinopatias 

Acromegalia 

■ Smdrome de Cushing 

■ Glucagonoma 
Feocromocitoma 
Somatostatinoma 
Aldosteronoma 
Hipertiroidismo 

■ Outras 

5 | Induzido porfarmacos ou agentes quimicos 

Determinadastoxinas 
Pentamidina 
Acido nicotmico 

■ Glicocorticosteroides 
Hormonio tiroidiano 
Diazoxido 

Agonistas p-adrenergicos 
Tiazidicos 

■ Interferon-a 

■ Outros 

6 | Infecgoes 

Rubeola congenita 

■ CMV 

■ Outras 

7 | Formas incomuns de diabetes autoimune 

■ Smdrome de Stiffman 
Anticorpos antirreceptor de insulina 

■ Outras 

8 | Outras sindromes geneticas por vezes associadas com DM 

■ Smdrome de Down 

■ Smdrome de Kleinefelter 

■ Smdrome de Turner 

■ Smdrome de Wolfram (DIDMOAD) 

Ataxia de Friedereich 

Coreia de Huntington 

■ Smdrome de Laurence-Moon-Biedel 
Distrofia miotonica 

■ Smdrome de Prader-Willi 

■ Porfiria 

■ Outras 
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■ EPIDEMIOLOGIA 

Em 2015, 415 milhoes de indivfduos adultos (idade 20-79 anos) no mundo 
referiram ter DM, 80% deles em pafses de renda baixa ou media. Estima¬ 
te tambem, pela primeira vez, que mais de 500 mil criangas e jovens ate 
14 anos tenham diabetes melito tipo 1 (DM1). 

O DM1 e o mais frequente nos indivfduos abaixo de 30 anos, com 
os principais picos de incidencia na 1 a infancia e na adolescencia, mas 
pode ocorrer em qualquer idade. Existe uma grande variagao (aproxima- 
damente 350 vezes) na incidencia do DM1 entre as regioes do mundo: de 
0,1/100.000/ano, na China e na Venezuela, a 36,5/100.000, na Finlandia, 
e 36,8/100.000, na Sardenha (Italia). As taxas mais altas (> 20/100.000/ 
ano) ocorrem nos pafses nordicos, no Reino Unido, no Canada, na Nova 
Zelandia, em Portugal e na Sardenha. Na ultima decada, a incidencia me¬ 
dia anual do DM1 vem aumentando aproximadamente 3,4%, com maior 
elevagao na faixa etaria mais jovem, de 0 a 4 anos (6,3%). 

No Brasil, verificou-se taxa de incidencia media anual de DM1 de 
7,6/100.000 habitantes, entre 1987 e 1991, no Estado de Sao Paulo, na 
populagao de faixa etaria inferior a 15 anos. Tambem houve aumento na 
incidencia do DM1 na cidade de Bauru, Sao Paulo, nos ultimos dez anos 
(2,8/100.000/ano para 18,5/100.000/ano). Atualmente, estima-se que o 
numero de indivfduos com diabetes melito e de 14,3 milhoes. 

A incidencia de DM2 aumenta progressivamente com a idade, portan- 
to o risco cumulativo de urn indivfduo vir a ter diabetes aos 70 anos e 11% 
para DM2, ao passo que para DM1 e de 1%. O risco de desenvolver DM2 
tambem varia de acordo com o IMC: a taxa de incidencia aumenta de 13 
para 104/100.000/ano em mulheres com IMC < 22 kg/m 2 quando compa- 
radas aquelas com IMC entre 25 e 26,9 kg/m 2 . No grupo com IMC entre 27 
a 28,9, a ocorrencia foi de 200/100.000, elevando-se para 1.190/100.000/ 
ano nos pacientes com IMC > 35 kg/m 2 . 

No Brasil, a prevalence de DM na faixa etaria de 30 a 69 anos em 
1988 foi de 7,6/100 habitantes. Dados mais recentes (2007 a 2008) em 
uma popula^ao urbana (n = 1.116) do interior do Estado de Sao Paulo (Sao 
Carlos) na faixa etaria de 30 a 79 anos mostram prevalence de 13,5% para 
DM e de 5% para intolerance a glicose. 

■ ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 

DIABETES MELITO NO ADOLESCENTE 

DM tipo 1A 

Do ponto de vista etiologico, o DM1 e subdividido em tipo 1A (DM1A, de- 
vido a uma agressao autoimune pancreatica) etipo IB (DM1B, idiopatico). 

No DM1 A, a destruigao autoimune das celulas betapancreaticas parece 
ser desencadeada por urn fator ambiental em indivfduos com suscetibilida- 
de genetica. O tipo mais comum de DM1A e poligenico, mas ha duas formas 
monogenicas, extremamente raras, IPEX (immune dysregulation, polyendo- 
crinopahty, enteropathy, X-linked) e sfndrome poliendocrina autoimune tipo 
1 (APS-1 ou APECED - autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ecto- 
dermal dystrophy), que surgem nos primeiros dias de vida ou na infancia. O 
desenvolvimento do DM1A poligenico pode ser dividido em seis estagios, 
que se iniciam com a suscetibilidade genetica e evoluem em velocidades 
diferentes, em relagao inversa a faixa etaria, ate o diabetes clfnico. 

Estagio 1 - predisposicao genetica 

No momento, ha a confirmagao de mais de 50 locus geneticos que podem 
levar a predisposicao genetica ao DM1A poligenico. Apesar desse grande 
numero, apenas tres levam a urn risco significativo, os genes do complexo 
de histocompatibilidade do antfgeno leucocitario humano (HLA, do ingles 
human leucocyte antigen), da insulina e o relacionado a mecanismos de 
sinalizagao de receptores do linfocito T (PTPN22). 

A regiao do sistema HLA (IDDM1), localizada no cromossomo 6p21, e 
o principal determinante da suscetibilidade genetica para muitas doengas 


autoimunes, incluindo o DM1A. O risco maximo e dado para os indivfduos 
heterozigoticos DR3/4-DQ8 (DR3 e DRB1*03-DQB1*0201, DR4 e DRB1*04- 
-DQB1 *0302, DQ8 e DQA1*0301, DQB1*0302). O haplotipo DRB1*1501- 
-DQA1 *0102-DQB1*0602 e encontrado em 20% da populagao geral e pode 
conferir protegao contra o DM1 A. No Brasil, os HLA DR3 e o DR4 tambem 
estao associados a maior risco de DM1A, entretanto, em relagao aos ha- 
plotipos HLA de protegao, os dados sao heterogeneos. 

O 2° maior locus de suscetibilidade para o DM1, o IDDM2, localiza-se 
no cromossomo 11 p5-59 (regiao 5 do gene da insulina), em regiao mini 
satelite nao transcrita e polimorfica, composta de 14 a 15 pares de base 
de oligonudeotfdeos que se repetem (VTNR, do ingles variable number 
of tandem repeats). Compreendem tres classes de alelos, de acordo com 
o seu tamanho, determinado pelo numero de unidades repetidas. Poli- 
morfismos nessa regiao estao associados a maior risco (repetigoes mais 
curtas VNTR - type I) ou a protegao (repetigoes mais longas - VNTR type 
III) ao DM1A. O 3° gene envolvido na suscetibilidade para o DM1A e 
o PTPN22, que codifica uma tirosina fosfatase linfocitaria (LYP). Entretanto, 
esse mecanismo permanece em discussao. 

Alem desses tres genes, uma variagao alelica na regiao que codifica a 
sfntese do receptor-a da interleucina-2 (IL2RA) e no gene CTLA-4 (cytoto- 
xicT-lymphocyte-associatedantigen-4) no cromossomo 2q33, denominado 
IDDM12, tambem tern sido muito estudada. Este ultimo codifica urn re¬ 
ceptor expresso nas celulas T ativadas, e polimorfismos nesse gene estao 
associados as sfndromes poliglandular autoimune (doengas de Addison, 
celfaca, autoimunes tiroidianas e DM1 A). 

Estagio 2 - eventos precipitantes 

A concordance de apenas 50%, entre gemeos monozigoticos, no desenvol¬ 
vimento do DM1A sugere a presenga de fatores ambientais na etiologia da 
doenga, os quais sao classificados em tres grupos: infecgoes virais (p. ex.: ru¬ 
beola, coxsackie e CMV); alimentares (introdugao precoce do leite de vaca e 
deficiency de vitamina D); e toxinas (nitrosaminas). O impacto desses fatores 
pode diferir segundo a suscetibilidade genetica do indivfduo. 

Os virus podem estar envolvidos na patogenese da doenga por agao 
direta na celula (3, levando a sua destruigao, ou por indugao de resposta 
imune contra ela. Contudo, existem estudos que mostram que, em deter- 
minadas condigoes experimentais, o virus coxsackie B pode proteger da 
doenga em suporte da "hipotese higienica", a partir de dois mecanismos 
distintos: pelo aumento de celulas T reguladoras e pela inibigao de deter- 
minados receptores de linfocitos. 

A suplementagao de vitamina D no 1° ano de vida, para a preven- 
gao do raquitismo, esta associada a menor risco de desenvolvimento de 
DM1 em pafses nordicos. Essa vitamina inibe a diferenciagao de celulas 
dendrfticas e a ativagao imunologica. Em estudo recente do autor e co- 
laboradores, mostrou-se que a associagao do colecalciferol a terapeutica 
insulfnica no DM1A de diagnostico recente resultou em urn meio imuno- 
logico protetor e em diminuigao na velocidade de queda da fungao das 
celulas betapancreaticas. 

Estagio 3 - alteracoes autoimunes 

Acredita-se que, nos indivfduos com suscetibilidade genetica para o 
DM1A, a presenga de urn fator ambiental associado a falta de regulagao 
do sistema imunologico (desequilfbrio entre celulas T autorreativas efeto- 
ras e celulas T reguladoras) leva ao desenvolvimento de graus variaveis de 
insulite e, eventualmente, a uma queda na massa de celulas (3. 

A exibigao de autoantfgenos especfficos das celulas (3 por celulas 
apresentadoras de antfgenos aos linfocitos T helper CD4 + autorreativos 
em associagao com moleculas do HLA de dasse II e o 1° passo para o infcio 
da doenga. Os macrofagos secretam interleucina-12 (IL-12), que estimula 
os linfocitos T helper 1 (Thl) a secretar interferon-y (IFN-y) e interleuci- 
na-2 (IL-2). O IFN-y estimula a secregao por macrofagos de fator de ne¬ 
crose tumoral-a (TNF-a), IL-1 p e radicals livres toxicos para as celulas (3. 
As citocinas tambem promovem a apoptose das celulas (3 diretamente ou 
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por aumento da expressao do receptor Fas na superficie dessas celulas, 
tornando-as mais sensiveis a apoptose mediada pelas celulas T. Recente- 
mente, verificou-se que algumas citocinas da resposta Th2 tambem po- 
dem danificar as celulas p. 

Esse processo autoimune e acompanhado pela produgao de au- 
toanticorpos anti-ilhotas. Os principals autoanticorpos (anticorpos anti- 
-ilhotas, ou ICA) no DM1A reagem contra os quatro principals antigenos 
das ilhotas: antigeno associado ao insulinoma-2 (IA-2, ICA512); insulina 
(IAA); descarboxilase do acido glutamico-65 (GADA-65); e transportador 
de zinco-8 (ZnT8). 

Atualmente, existem 4 grandes estudos (2 alemaes, Ifinlandes e 1 
americano) de seguimento de individuos de risco para o desenvolvimento 
do DM1 A, desde o nascimento, e com duragao de 5 a 15 anos. Esses es¬ 
tudos concordam nos seguintes pontos: 1) os autoanticorpos anti-ilhotas 
podem ser detectados a partir dos 6 meses de idade; 2) os anticorpos 
anti-insulina surgem primeiro, seguidos quase que imediatamente pelos 
anticorpos anti-GAD e, posteriormente, pelos anticorpos anti-IA2 e anti- 
-transportador de Zn ++ ; 3) a progressao para o diabetes e precedida por 
urn aumento da reatividade contra varios antigenos das ilhotas; 4) a pro¬ 
gressao para a produgao dos varios autoanticorpos anti-ilhotas e diabetes 
e mais rapida nos mais jovens e com genotipos HLA de alto risco. 

Estagio 4 - diminuicao progressiva da 
secrecao de insulina 

Observa-se diminuigao progressiva da secregao de insulina durante urn pe- 
riodo variavel de meses a anos antes da apresentagao clfnica da doenga. A 
perda da 1 a fase de secregao de insulina nesse periodo leva a episodios de 
hiperglicemias pos-prandiais subdmicos e em situagoes de estresse. Essas 
alteragoes evoluem com velocidades diferentes em cada individuo e sao 
inversamente proporcionais a sua idade cronologica. Nesse sentido, tem- 
-se o denominado diabetes autoimune latente do adulto (LADA), no qual a 
velocidade de perda das celulas (3 e mais lenta e que pode apresentar uma 
fase independente da necessidade de insulina exogena em urn intervalo 
que varia em media dos primeiros 6 meses a 1 ano do diagnostico clinico. 

Estagio 5 - diabetes clinico 

Quando 60 a 90% das celulas betapancreaticas estao destruidas ou dis- 
funcionais, observam-se os sintomas dassicos de polidipsia, poliuria, po- 
lifagia e emagrecimento. 

Estagio 6 - perda total da reserva insulinica 

0 periodo para a perda da secregao residual de insulina ocorre dentro dos 
tres primeiros anos do diagnostico clinico, em que se observa que o controle 
glicemico se torna mais dificil e instavel e a secregao de peptideo C ausente. 

Recentemente foi proposto que essas 6 fases da historia natural do 
DM1A teria urn periodo inicial no qual haveria uma interagao variavel en- 
tre os fatores de risco geneticos e ambientais seguido de tres estadios 
assim caracterizados: Estadio 1 - Autoimunidade contra as celulas (3 pan¬ 
creaticas + Normoglicemia; Estadio 2: Autoimunidade contra as celulas (3 
pancreaticas + Disglicemia; e Estadio 3: Autoimunidade contra as celulas 
(3 pancreaticas + Hiperglicemia, sendo os dois primeiros assintomaticos, 
e oterceiro, sintomatico. 

DM tipo IB 

Considerado DM1 idiopatico, o DM1B corresponde a 4 a 7% dos casos de 
DM1 e caracteriza-se porter urn fenotipo igual ao do DM1 autoimune, mas 
sem detecgao de autoanticorpos contra as celulas betapancreaticas. Pode 
apresentar maior prevalence de obesidade e sobrepeso e melhor reserva 
de peptideo C. 

Nesse grupo, ainda se induem os diabetes atipico (flatbush diabe¬ 
tes ou diabetes tipo l' /2 , ou diabetes do adulto com tendencia a cetose) 
e fulminante. 0 flatbush diabetes, mais frequente em afrodescendentes, 
mas possivel em brancos, tern autoanticorpos pancreaticos negativos, ain¬ 


da que apresentem alguma positividade com o HLA de risco para DM1. Ao 
diagnostico clinico, estes pacientes exibem alteragao tanto na secregao 
de insulina como na sua agao. A fungao da celula (3 ou a sensibilidade 
insulinica podem melhorar significativamente com o tratamento intensivo 
da hiperglicemia inicial e, com isso, resultar na descontinuagao da insulina 
exogena alguns meses depois e na migragao para o tratamento com anti- 
-hiperglicemiante oral. 

0 diabetes fulminante caracteriza-se por urn processo nao autoimu¬ 
ne, fulminante, com hiperglicemia significativa, tendencia a cetoacidose e 
ausencia de insulite. 0 curto periodo de hiperglicemia se reflete na hemo- 
globina glicada proxima dos valores normais ao diagnostico clinico. Alem 
disso, esses pacientes tambem apresentam elevadas concentragoes de 
enzimas pancreaticas sericas ao diagnostico. Ate o momento, foi descrito 
em japoneses, especialmente em mulheres durante ou apos a gestagao. 

Outros tipos especificos de DM 

Defeitos geneticos na funcao das celulas p 

MODY 

Ha varias formas monogenicas de diabetes associadas com defeitos na fun¬ 
gao das celulas (3. 0 MODY (do ingles maturity-onset diabetes of the young), 
a mais comum, caracteriza-se pela idade precoce de aparecimento, em geral 
antes dos 25 anos, e heranga do tipo autossomica dominante, verificada 
pela presenga de indivfduos afetados em pelo menos tres geragoes. Repre- 
senta 1 a 5% de todos os casos de diabetes, e o defeito primario e uma 
diminuigao da secregao de insulina. Clinica e geneticamente heterogenea, 
ate o presente pelo menos 12 genes diferentes foram identificados como 
seus causadores, todos envolvidos no metabolismo e desenvolvimento das 
celulas betapancreaticas (com excegao do gene da glicocinase), ainda que 
aproximadamente 25 a 45% das familias com MODY apresentem mutagoes 
em outros genes, sendo referidas como portadoras de MODY X. 

0 gene do MODY-1 codifica o HNF 4-a (hepatocyte nuclear factor), urn 
membro da familia de fatores de transcrigao com papel importante na liga- 
gao entre os sinais extracelulares e a resposta transcricional. Apresenta urn 
papel critico no desenvolvimento, na diferenciagao celular e no metabolis¬ 
mo do pancreas endocrino e e essencial para a fungao normal do figado, 
do intestino e do rim. Regula a secregao de insulina pela manutengao da 
transcrigao dos genes da insulina, GLUT-2, aldolase B e UCP-2. 

Mutagoes em heterozigose no gene da glicocinase levam ao MODY-2, 
ao passo que aquelas em homozigose causam uma deficiency completa 
dessa enzima, levando ao diabetes neonatal permanente. A glicocinase e 
uma enzima que catalisa a fosforilagao de glicose em glicose-6-fosfato, o 
1° passo da via glicolitica. E expressa apenas no figado e nas celulas beta¬ 
pancreaticas. Nas celulas (3, o defeito na glicocinase provoca urn aumento 
do limiar dos niveis de glicose circulantes necessarios para induzir a secre¬ 
gao de insulina, refletindo em hiperglicemia. No figado, a diminuigao da 
fosforilagao da glicose diminui a sintese de glicogenio e aumenta a glico- 
neogenese apos as refeigoes, exacerbando a hiperglicemia pos-prandial. 

0 MODY-3, gerado por mutagoes no gene HNF-1a, urn fator de trans¬ 
crigao genica, e expresso no figado, no intestino, no rim e nas celulas 
betapancreaticas. Nas celulas p, regula a expressao do gene da insulina 
e outros genes que codificam proteinas responsaveis pelo transporte e 
metabolismo da glicose. A redugao de sua atividade leva a disfungao das 
celulas p, provavelmente como consequencia da transcrigao diminuida de 
genes que codificam proteinas, que tern papel importante na regulagao 
da secregao de insulina estimulada pela glicose. Uma caracteristica dos 
pacientes com MODY-3 e sua hipersensibilidade as sulfonilureias, frequen- 
temente apresentando hipoglicemia com o uso de doses convencionais 
desse hipoglicemiante. 

MODY-4 e causado por mutagoes no gene do IPF-1 (insulin promoter 
factor), tambem conhecido por IDX-1, PDX-1 ou STF-1 ( somatostatin trans¬ 
cription factor), urn fator de transcrigao necessario para o desenvolvimento 
pancreatico e para a expressao dos genes da insulina e de outros especi¬ 
ficos da celula p. 
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MODY-5 e causado por mutagoes no gene HNF-1JS, tambem designa- 
do TCF-2 (transcription factor), um fator de transcrigao, estruturalmente 
relacionado ao HNF-la, ambos expressos e atuantes nas celulas (3 das 
ilhotas pancreaticas para regular a expressao genica. Alteragoes renais, 
especialmente cistos renais, presentes em praticamente todos os pacien- 
tes, podem ser diagnosticadas intrautero e precedem o desenvolvimento 
do diabetes. Atualmente, essa condigao e referida como sindrome de cis¬ 
tos renais e diabetes, responsavel por aproximadamente 6% das formas 
monogenicas de diabetes no Reino Unido. Esses pacientes muitas vezes 
procuram inicialmente os nefrologistas. 

MODY-6 e associado com mutagoes no gene neuro D1 (neurogenic 
differentiation), tambem conhecido como beta-2, tambem essencial para o 
desenvolvimento pancreatico, ativando a transcrigao do gene da insulina. 
E uma causa rara de MODY. 

E importante ressaltar que atualmente alem dos 6 genes relacionados 
a esse modo de apresentagao do diabetes melito existem mais 6 outros 
genes nesse sentido, como relacionados no quadro e que, em vez de de- 
nomina-los MODY 1 , 2, 3 etc., tem-se preferido denomina-los pelo gene 
que os identifica. 

Diabetes mitocondrial 

Varias anormalidades em DNA mitocondrial tern sido descritas associadas 
ao diabetes, porem a mais comumente reportada e a substituigao de A por 
G na posigao 3243 no RNAt Leu (UUR). Como resultado, um subtipo de dia¬ 
betes de heranga materna associado com surdez, tambem referido como 
MIDD (acronimo de maternally inherited diabetes and deafness), tern sido 
reconhecido. 0 diabetes mitocondrial caracteriza-se por uma transmissao 
materna, e a maioria dos pacientes e classificada inicialmente como por- 
tadora de DM2. Porem, em geral, ha uma tendencia a serem mais jovens, 
magros e necessitarem detratamento com insulina com maiorfrequencia 
do que classicamente observado. Ha, entretanto, relatos de casos inicial¬ 
mente diagnosticados como DM1 devido ao inicio abrupto dos sintomas, a 
idade de aparecimento e a gravidade da doenga. Na maioria dos casos, os 
marcadores imunologicos do DM1 nao estao presentes nesse tipo de DM. 
A presenga de surdez ou disacusia neurossensorial e um achado importan¬ 
te, sendo reportado em ate 98% dos individuos afetados. Adicionalmente, 
esses pacientes podem exibir sinais e sintomas de envolvimento em outros 
orgaos, como miocardiopatia e disturbios do sistema de condugao, alte¬ 
ragoes neuromusculares e nefropatia. 0 defeito no diabetes mitocondrial 
reside nas celulas betapancreaticas. 


ATENQAO! 


0 diabetes mitocondrial e um dos unicos tipos de DM em que o uso da 
metformina esta contraindicado. 


Sindrome de Wolfram 

Outro tipo de DM associado a deficiencia de insulina de origem nao au- 
toimune, surge, em geral, na 1 a decada de vida, mas pode ter imcio na 
idade adulta. Deve-se suspeitar desse tipo de diabetes nos jovens com 
DM e baixa reserva de insulina, que necessitem de insulina exogena para 
o tratamento da hiperglicemia e com ausencia de marcadores autoimunes 
contra celula betapancreatica, em associagao a atrofia optica, a qual, em 
geral, sucede em aproximadamente uma decada o aparecimento do DM. 


ATENQAO! 


Quando ha um quadro de deficiencia visual grave desproporcional ao 
tempo de evolugao do DM e, eventualmente, na ausencia de outras 
microngiopatias, deve-se suspeitar de atrofia optica e da sindrome de 
Wolfram. 


Outras associagoes presentes, mas nao obrigatorias, sao a surdez e o 
diabetes insipido de origem central. Quando essas quatro alteragoes es¬ 
tao presentes, tem-se o acronimo DIDMOAD (diabetes insipidus, diabetes 
mellitus, optic atrophy e deafness). Alem delas, a bexiga neurogenica, a 
ataxia, o nistagmo e as doengas psiquiatricas podem fazer parte do qua¬ 
dro e dificultar as estrategias para o controle glicemico. Outras alteragoes 
endocrinas, como deficiencia de GH e hipogonadismo por disfungao hi- 
potalamo-hipofisaria, tambem podem surgir. A prevalence de sindrome 
de Wolfram e de 1/100.000 a 770.000 e ela ocorre devido a mutagoes 
no gene WFS-lou wolframina, cuja fungao ainda nao esta completamente 
definida. 

Defeitos geneticos na acao da insulina 
Sindromes de resistencia grave a insulina 

Nas ultimas decadas, tem-se demonstrado que varias sindromes associa¬ 
das a resistencia a insulina decorrem de mutagoes no gene do receptor de 
insulina. Clinicamente, ha tres apresentagoes: resistencia a insulina tipo A, 
definida pela presenga da trfade de Rl, acantose nigricante e hiperandro- 
genismo, na ausencia de obesidade ou lipoatrofia; a sindrome de Donohue 
(leprechaunismo), caracterizada por retardo no crescimento intrauterino e 
pos-natal, diminuigao do tecido adiposo subcutaneo e acantose nigrican¬ 
te; e a sindrome de Rabson-Mendenhall, associada com baixa estatura, 
abdome protuberante, anormalidades em dentes e unhas e hiperplasia 
pineal. As duas ultimas sao transmitidas de forma autossomica recessiva, 
ou seja, os individuos afetados herdam os dois alelos mutantes. Mais de 
70 mutagoes ja foram identificadas no gene do receptor de insulina, e a 
gravidade do defeito na fungao do receptor parece correlacionar-se com a 
gravidade da sindrome clinica. 

Lipodistrofias 

Condigoes raras,caracterizam-se por uma perda seletiva do tecido adipo¬ 
so. Geralmente, associam-se a complicagoes metabolicas, como DM, Rl e 
dislipidemia, podendo ser adquiridas ou familiares, generalizadas ou par- 
ciais. A lipodistrofia generalizada congenita, ou sindrome de Berardinelli- 
-Seip, tern heranga autossomica recessiva e caracteriza-se por ausencia 
quase completa de tecido adiposo desde o nascimento ou na infancia. 
O DM geralmente se desenvolve durante a adolescencia. Pelo menos duas 
alteragoes moleculares foram identificadas como suas causas: mutagoes no 
gene AGPAT2 (1 -acilglicerol-fosfato-aciltransferase-2), no cromossomo 9, e 
no gene seipina (tambem denominado Gng3lg), no cromossomo 11. As lipo¬ 
distrofias parciais familiais sao formas heterogeneas de heranga autossomi¬ 
ca dominante. A sindrome de Dunnigan, a mais comum, caracteriza-se pela 
perda progressiva de gordura nos bragos e nas pernas durante a puberdade 
e, posteriormente, em regioes abdominal e toracica, com preservagao ou 
mesmo aumento de tecido adiposo na face e no pescogo. O DM geralmente 
desenvolve-se apos a 2 a decada de vida associado a Rl e a dislipidemia. 
Essa sindrome resulta de mutagoes em heterozigose no gene LMNA, que 
codifica as lamininas A e C, mapeado no cromossomo 1q21-q23. Recente- 
mente, algumas familias com lipodistrofia parcial e sequencia normal do 
gene LMNA foram identificadas com mutagoes no gene PPARg. 

DIABETES MELITO TIPO 2 NO ADOLESCENTE 

Nas ultimas decadas, com o aumento da prevalence de obesidade entre 
as criangas e adolescentes, tern surgido os casos de DM2 no adolescente. 
Estudos recentestem demonstrado que nos Estados Unidos 1 em cada 3 ca¬ 
sos de diabetes diagnosticados antes dos 18 anos e agora tipo 2. No Brasil, 
entretanto, tem-se observado alguns casos de DM2 no adolescente, mas 
com uma frequencia bem inferior a americana. Os fatores de risco para o 
DM2 no adolescente sao obesidade, historia familiar de DM2, sedentarismo 
e baixo peso ao nascer, a exposigao intrauterina ao diabetes gestacional, a 
puberdade e outras condigoes relacionadas a resistencia a insulina, como a 
sindrome dos ovarios policisticos, agora denominada sindrome reprodutiva 
metabolica. As caracteristicas importantes para diferenciar o DM2 do ado- 
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lescente do DM1 sao: infcio lento, assintomatico (ao contrario com o infcio 
agudo sintomatico do DM1), sobrepeso ou obesidade, sinais de resistencia a 
insulina, como a presenga de acantose nigricante, ausencia de marcadores 
autoimunes contra as celulas (3, ausencia de cetose e presenga variavel de 
dislipidemia e hipertensao arterial. 

DIABETES MELITO NO ADULTO 

DM tipo 2 

DM2 e caracterizado pela dassica trfade de disfungao da celula betapan- 
creatica, produgao excessiva de glicose pelo ffgado e resistencia a agao da 
insulina definida pelo comprometimento do clearance de glicose mediado 
pela insulina no musculoesqueletico. 

Predisposicao genetica 

0 DM2 e bastante conhecido como uma doenga genetica pelos clfnicos 
que observam seu aparecimento em famflias e grupos etnicos de risco ele- 
vado para a doenga. 

Atualmente, e reconhecido como uma doenga poligenica, ou seja, em 
urn unico indivfduo, a presenga simultanea de varios genes alterados e ne- 
cessaria para o desenvolvimento da doenga. Alem disso, o DM2 e tambem 
provavelmente multigenico, isto e, diferentes combinagoes de alteragoes 
geneticas podem existir entre os pacientes portadores dessa forma de DM. 
Apesar de a contribuigao genetica ser bem reconhecida, a influencia de 
fatores ambientais e de estilo de vida e importante. 

Nas ultimas decadas, varios genes envolvidos na secregao de insulina, 
na sensibilidade a insulina, no metabolismo e transporte de glicose tern 
sido implicados como potenciais candidatos ao DM2. Entretanto, poucas 
associagoes gene-doenga tern sido replicadas a urn nfvel de significance 
que possa sugerir urn papel na etiologia da doenga. Existe a possibilidade 
de que os mesmos genes que causam as formas mendelianas mais raras de 
diabetes, quando apresentam mudangas menos deleterias (e talvez mais 
comuns), possam contribuir significativamente para a suscetibilidade para 
as formas comuns de DM2. Variantes nos genes PPARg, Kir 6.2 e TCF7L2 
parecem ser as que apresentam resultados mais consistentes entre os dife¬ 
rentes estudos. Nas celulas betapancreaticas, o canal de potassio sensfvel 
ao ATP, composto por duas subunidades - Kir 6.2 e o receptor de sulfo- 
nilureia (SUR) -, controla a secregao de insulina. 0 TCF7L2 (transcription 
factor-7-1 ike 2) e o mais importante gene de suscetibilidade para o DM2 
identificado ate o momento. Tern efeito regulador sobre o proglucagon, 
o precursor do hormonio insulinotropico GLP-1, que, por sua vez, exerce 
urn papel importante na homeostase glicemica, por meio do aumento na 
secregao de insulina e da diminuigao da secregao de glucagon. 

Fatores ambientais 

0 conceito de que as mudangas ambientais promovem diabetes foi ressal- 
tado ha alguns anos, quando populagoes que mudaram seu estilo de vida 
(fndios Pima no sudeste dos Estados Unidos, tribos nomades do Saara, 
aborigines australianos, entre outros) sofreram uma explosao na inciden- 
cia de DM2 e, ao retornarem ao estilo de vida tradicional, conseguiram 
reverter esse processo. Conclui-se, nesse sentido, que nao e possfvel al- 
terar a predisposigao genetica, mas inumeros estudos tern demonstrado 
que o diabetes pode ser retardado ou prevenido por mudangas de habitos 
alimentares e com exercfcios ffsicos. 

Fisiopatologia 

A resistencia insulmica (Rl) precede eeo melhor preditor para o desen¬ 
volvimento do DM2. Definida como uma resposta biologica subnormal a 
insulina, manifesta-se por diminuigao do transporte de glicose estimulado 
pela insulina em tecido adiposo e musculoesqueletico e por uma supres- 
sao inadequada da produgao hepatica de glicose e da gliconeogenese nos 
estados de jejum e pos-prandial. A sensibilidade insulmica e influenciada 
por varios fatores, como idade, peso, raga, obesidade (especialmente a 
visceral), atividade ffsica e alguns medicamentos. A insulina exerce seus 


efeitos metabolicos pela ligagao e ativagao de urn receptor especffico de 
membrana com atividade tirosinocinase. Apos essa ativagao, os substratos 
celulares do receptor de insulina (IRS, do ingles insulin receptor substrate) 
sao fosforilados em residuos tirosina levando a cascata de transmissao do 
sinal insulmico. Nos estados de Rl, em oposigao ao efeito positivo da fos- 
forilagao em tirosina do receptor de insulina e de seus substratos, ocorrem 
desfosforilagao por protefnas tirosinas fosfatases, fosforilagao em residuos 
serina e treonina e uma degradagao acelerada do IRS-1. Outra alteragao 
presente na Rl relaciona-se as agoes da glicosamina (proveniente do meta¬ 
bolismo da glicose) tanto no mvel do figado como no musculo, dificultan- 
do a agao da insulina. Urn aspecto que tern sido muito estudado recente- 
mente e o papel da disfungao da mitocondria muscular nessa resistencia. 
Propoe-se que essas alteragoes podem explicar o acumulo muscular de 
TGs e uma deficiencia na captagao de glicose que caracteriza a Rl no DM2, 
devido a uma diminuigao na oxidagao dos acidos graxos e na produgao de 
ATP. Outras alteragoes nesse sentido encontradas nos pacientes com DM2 
sao diminuigao na concentragao de mitocondrias musculares e aumento 
no numero de fibras musculares nao oxidativas e na ativagao de genes 
que regulam a biogenese das mitocondrias. Por ultimo, tern sido muito 
estudados a resistencia a insulina induzida pelos acidos graxos e o papel 
da inflamagao nessa condigao. 

A obesidade visceral esta fortemente correlacionada a Rl, porem a 
causa dessa relagao ainda nao e totalmente conhecida. Entretanto, sabe- 
-se atualmente que o tecido adiposo visceral e urn orgao endocrino que 
produz varios hormonios, como a resistina, a adiponectina e a leptina, e 
peptfdeos proinflamatorios, como o TNF-a, que possuem efeitos importan- 
tes no metabolismo da glicose e na agao da insulina. 

Alem da Rl, no desenvolvimento do DM2, ocorre uma disfungao das 
celulas betapancreaticas. Em estudo longitudinal realizado com os fndios 
Pima, populagao de alto risco para o DM2, verificou-se que os indivfduos 
que se tornaram diabeticos apresentaram diminuigao da secregao de insu¬ 
lina e piora na sensibilidade insulmica, ao passo que os que nao evolufram 
para o DM exibiram diminuigao semelhante na sensibilidade, porem com 
aumento na secregao de insulina. 

Os mecanismos que levam aos defeitos de secregao de insulina nos 
indivfduos com DM2 nao sao conhecidos, mas sabe-se que a hiperglicemia 
e o aumento dos acidos graxos livres contribuem para essa disfungao, ha- 
vendo melhora apos corregao dessas alteragoes metabolicas. 

Em resumo, a disfungao das celulas betapancreaticas e a Rl coexistem 
no DM2 manifesto. 

LADA 

Pertence ao grupo de DM com etiologia autoimune no qual os autoanti- 
corpos pancreaticos mais frequentes sao os anti-GAD e esta associado a 
presenga dos alelos DQ2 e DQ8 da molecula de histocompatibilidade de 
dasse II, mas pode prescindir do uso de insulina exogena nos primeiros 
meses ou anos da doenga. Representa uma forma de destruigao autoimu¬ 
ne das celulas (3 lentamente progressiva, com maior reserva de peptfdeo 
C que os indivfduos com DM1 nos primeiros anos, mas que progridem 
para uma perda marcante da fungao dessas celulas, o que resultara na 
dependence insulmica exogena. Acredita-se que 10% dos indivfduos das- 
sificados como DM2 sejam LADA. 

■ DIAGNOSTICS 

0 DM pode ser diagnosticado, segundo as recomendagoes da American 
Diabetes Association, da OMS, e da Sociedade Brasileira de Diabetes, por 
urn dos quatro seguintes criterios: 1 

1 | Sintomas dassicos da doenga que induem poliuria, polidipsia e ema- 
grecimento associados a uma glicemia ao acaso > 200 mg/dL. Glicemia 
ao acaso e definida como aquela realizada em qualquer horario, indepen- 
dentemente do tempo decorrido desde a ultima refeigao. 
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2 | Glicemia de jejum > 126 mg/dL. Define-se jejum como ausencia de 
ingestao calorica por pelo menos oito horas. 

3 | Glicemia duas horas apos sobrecarga oral de glicose > 200 mg/dL 
durante o TOTG realizado de acordo com condigoes padronizadas (vide 
a seguir). 

4 | HbAlc > 6,5%. Este teste deve ser realizado em laboratories com 
metodologia padronizada e certificada para HbAlc. 

Na ausencia de sintomas agudos de hiperglicemia, o diagnostic deve 
ser confirmado pela repetigao do teste em outra ocasiao, geralmente den- 
tro da 1 a semana. Em vista de sua facilidade e menor custo, a glicemia de 
jejum e a forma preferencial para o diagnostic. Entretanto, se o TOTG for 
realizado, deve ser precedido por pelo menos tres dias de dieta irrestrita com 
pelo menos 150 g de carboidrato por dia e atividade ffsica habitual. No dia 
do teste, apos jejum de 8 a 14 horas, administram-se, pela manha, 75 g de 
glicose anidra dissolvida em 250 a 300 mL de agua. Para criangas, a sobre¬ 
carga de glicose deve ser 1,75 g/kg de peso ate o maximo de 75 g de glicose. 

Existem, ainda, estados metabolicos intermediaries entre a tolerancia 
a glicose normal e o DM, referidos como categorias de risco elevado para 
a doenga, pre-diabetes ou disglicemia: glicemia de jejum entre 100 e 125 
mg/dL; glicemia duas horas apos a sobrecarga oral de 75 g de glicose 
entre 140 e 199 mg/dL; e HbAlc entre 5,7 e 6,4%. 

Para a avaliagao da reserva insulfnica no paciente com DM, e possfvel 
solicitar a dosagem do peptideo C em jejum ou apos uma refeigao mista. 
Urn valor de peptideo C igual ou superior a 0,6 ng/mL, nos individuos com 
fungao renal normal, indica presenga de uma secregao residual de insulina. 

O componente autoimune na etiologia do DM tanto nos jovens como 
nos adultos pode ser confirmado com a dosagem dos autoanticorpos anti- 
-insulina (que devem ser solicitados antes do infeio da insulinoterapia) e 
dos anticorpos antidescarboxilase do acido glutamic (GADA), antitirosi- 
nocinase (anti-IA2) e transportador de Zn ++ , ja disponfveis na rotina dos 
laboratories clinics. 

No Quadro 16.5, sao apresentados dados clinics e laboratoriais que 
podem auxiliar na caracterizagao dos individuos jovens com diabetes mo¬ 
nogenic em relagao aos com DM1 e 2. No Quadro 16.6, ha uma formu¬ 
la com dados clinics e laboratoriais para calcular o risco de o paciente 
apresentar urn dos tipos de MODY - quando superior a 25%, indica-se a 
avaliagao genetica, que geralmente se inicia com as pesquisas dos tipos 2 
e 3, os mais frequentes em diferentes populagoes estudadas. 

Em relagao aos outros tipos de DM monogenic (p. ex.: sfndrome de 
Wolfran, diabetes mitocondrial), podem ser solicitadas pesquisas das mu- 
tagoes respectivas em laboratories de biologia molecular especializados. 

Geralmente, a Rl esta associada a obesidade, entretanto, mais rara- 
mente, uma forma de Rl grave pode ocorrer em pacientes com defeitos mo- 
nogenicos. Nessas condigoes, pode estar associada a deficiency de tecido 


QUADRO 16.! ■ Caracterfsticas dfnicas em pacientes com DM1 ou 
DM2 que podem sugerir urn diabetes monogenic 

DM1 

DM2 

Forte historia familiar de diabetes 

Forte historia familiar de diabetes 

Ausencia de anticorpos anti-ilhota 

Ausencia das caracterfsticas de Rl 
(obesidade, AN) 

Persistency de secregao residual 
de insulina apos 5 anos de 
diagnostic 

Valores normais de TG e de HDL 

Baixa necessidade de insulina 

Protefna C-reativa baixa 

Ausencia de cetoacidose apos 72 h 
da suspensao de insulina 


QUADRO 16.6 ■ Calculo de risco para MODY* 

CALCULADORAMODY 

Idade do diagnostic 

Anos 

2 | Sexo 

Fem./Masc. 

3 | Tratamento atual: insulina ou 
antidiabeticos orais 

Sim/Nao 

4 | Tempo de tratamento com insulina 

Naotrata com insulina 

Insulina ha menos de 6 meses 
Insulina ha mais de 6 meses 

5 | IMC 

kg/m 2 

6 | HbAlc 

% 

i | Idade atual 

Anos 

8 | Pais afetados por diabetes? 

Sim/Nao 


*Dispomvel em: www.diabetesgenes.org. 


adiposo regionalmente ou generalizado e a ausencia de obesidade. Devido 
a complexidade dos testes diagnostics, supoe-se que a Rl grave frequen- 
temente e subdiagnosticada, em especial no sexo masculino. 

As concentragoes plasmaticas de insulina determinadas em jejum ou 
apos uma sobrecarga de glicose apresentam-se como uma variavel contfnua, 
de modo que valores de corte para diagnosticar Rl ou Rl grave sao arbitrarios. 
Formas monogenicas de Rl podem ser sugeridas em individuos com diabetes 
e IMC < 30 kg/m 2 que necessitem de mais de 3 Ul/kg/dia de insulina exogena 
para controle da glicemia ou naqueles com IMC > 30 kg/m 2 , dificuldade de 
controle glicemico e presenga importante de acantose nigricante, hiperandro- 
genismo ovariano e oligomenorreia e lipodistrofia. Uma nova dassificagao 
para as sfndromes de Rl grave foi proposta recentemente (Quadro 16.7). 


QUADRO 16.' ■ Classificagao das sfndromes de resistencia a 
insulina grave 

ALTERAGOES 

CARACTERISTICAS QUE PODEM ESTAR 

FUNCIONAIS 

ASSOCIADAS 

| Defeito primario na 

Hiperinsulinemia grave, mas perfil lipfdico 

sinalizagao de insulina 

normal e valores de adiponectina, SHBG e 

Generalizado 
(mutagoes no receptor 
ou anticorpos 
antirreceptor) 

Parcial (alteragoes nos 
substratos do receptor 
de insulina) 

IGBP1 normais ou elevados 

2 | Alteragoes secundarias 

Infeio precoce e grave, obesidade 

do tecido adiposo 

hiperfagica, estatura elevada, 

Obesidade grave 

hipogonadismo hipogonadotrofico, Rl 

Lipodistrofia 

desproporcional, hiposuprarrenalismo 

(generalizada ou 

■ Tecido adiposo ausente (congenito) ou 

parcial) 

deficiente em diferentes regioes do corpo 
Baixa estatura, deposito de 
gordura facial ou cervical, displasia 
mandibulofacial 

Dislipidemia grave, esteatose hepatica, 
valores de adiponectina e leptina baixos 
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■ TRATAMENTO 
OBJETIVOS 

1 | Normalizagao do metabolismo dos carboidratos, lipfdeos e protefnas e 
consequente desaparecimento dos sintomas clmicos. 

2 | Prevengao das complicagoes metabolicas agudas: cetoacidose; coma 
hiperosmolar; e hipoglicemia. 

3 | Adaptagao psicossocial (educagao do paciente com DM). 

4 | Prevengao das complicagoes cronicas. 


ATENgAO! 


E fundamental caracterizar no paciente o seu grau de Rl e de depen¬ 
dence de insulina exogena para a orientagao terapeutica. 

DIETA 

A dieta, essencial no tratamento de todos os pacientes com DM, deve ser 
entendida como urn planejamento cuidadoso e balanceado da alimenta- 
gao, mas nunca como uma simples listagem de proibigoes e limitagoes 
alimentares. Alem disso, a dieta precisa ser individualizada em relagao 
as condigoes socioeconomicas e culturais, estar harmonizada com a roti- 
na diaria de atividade do paciente. Entretanto, uma serie de conceitos e 
orientagoes gerais devem ser considerados. 

Apesar da restrigao de carboidratos de absorgao rapida na dieta ser 
indicada (vide a seguir), sua redugao total em relagao aos outros nutrientes 
nao constitui pratica correta. 0 total de calorias diarias deve corresponder 
a 15 a 20% de protefnas, 40 a 50% na forma de hidratos de carbono e 30 
a 40% de gorduras. A quantidade de gordura saturada nao deve ultra- 
passar urn tergo do total de lipfdeos, e a ingestao de colesterol precisa ser 
mantida abaixo dos 300 mg/dia. E preciso estimular o consumo de fibras. 

No indivfduo magro com diabetes, a dieta deve ser normocalorica. 
Dietas hipocaloricas sao utilizadas quando a perda de peso tambem e urn 
dos objetivos do tratamento, mas nao com intuito exdusivo de controlar a 
glicemia. A maioria dos indivfduos com DM2, por ser obesa, necessita de 
restrigao calorica. 


ATENgAO! 


Os agucares simples, porterem absorgao rapida, devem ser evitados 
em qualquer tipo de diabetes. Entretanto, podem ser utilizados com 
cautela em situagoes especiais. 

Na Tabela 16.5, sao apresentadas as recomendagoes para o total de 
calorias diarias. 

EXERCICIOS 

A resposta fisiologica normal ao exercfcio corresponde a utilizagao de gli- 
cogenio e TGs musculares, bem como de acidos graxos livres derivados da 
lipolise. A utilizagao da glicose circulante tambem aumenta a resposta, e 
adaptagoes sao realizadas para manutengao de urn nfvel glicemico, fun¬ 
damental para o funcionamento adequado dos sistemas nervoso, cardior- 
respiratorio e neuromuscular. Durante o exercfcio, a produgao hepatica 
de glicose aumenta, devido a diminuigao da insulinemia e ao aumento de 
hormonios contrarreguladores (principalmente o glucagon). 

Em pacientes com DM, alguns desses mecanismos hormonais nao 
funcionam adequadamente. Quando ha baixa insulina circulante, devido a 
uma reposigao exogena inadequada, a liberagao excessiva dos hormonios 


TABELA 16.5 ■ Estimativa da necessidade calorica diaria emjovens 
eadultos 

IDADE 

CALORIAS DlARIAS 

12-15 anos 

Feminino 

1.500-2.000 kcal + 100 kcal/ano acima dos 

12 anos 

Masculino 

2.000-2.500 kcal + 100 kcal/ano acima dos 

12 anos 

15-20 anos 

Feminino 

29-33 kcal/kg de peso ideal 

Masculino 

33-40 kcal/kg de peso ideal 

> 20 anos 

Calorias basais 

20-25 kcal/kg de peso desejavel 

Ajuste de acordo com 

Sedentarios = reduzir 30% 

o nfvel de atividade) 

Atividade moderada = adicionar 50% 


Atividade intensa = adicionar 100% 


Ajustes em outras Adicionar 300 kcal/d na gravidez 
situagoes 

Adicionar 500 kcal/d na lactagao 


Adicionar 500 kcal/d para ganhar 0,5 kg/semana* 

Subtrair 500 kcal/d para perder 0,5 kg/semana* 

*Ajustes aproximados; mudangas de peso devem ser monitoradas e comparadas a 
ingestao calorica. 


contrarreguladores da insulina pode aumentar rapidamente os valores da 
glicemia e dos corpos cetonicos durante o exercfcio, eventualmente preci- 
pitando hiperglicemia. Contudo, a presenga de valores elevados de insuli¬ 
nemia, devido a uma suplementagao exogena excessiva, pode atenuar ou 
mesmo evitar a mobilizagao de glicose de outros substratos dos tecidos e 
precipitar uma hipoglicemia durante o exercfcio. 

A atividade ffsica e urn instrumento dentro da terapeutica, mas, como 
qualquer outro tratamento, deve ser bem compreendida e avaliada antes 
de ser aplicada. Do ponto de vista pratico, isso significa que a equipe mul- 
tiprofissional necessita estar apta para analisar os riscos e beneffcios da 
atividade ffsica para cada paciente. Nesse sentido, nao deve ficar limitada 
ao medico, enfermeiro, nutricionista e psicologo, sendo fundamental a 
participagao de urn profissional com formagao em fisiologia do exercfcio. 

A prescrigao de atividade ffsica ou de urn programa de exercfcio re¬ 
gular deve ser precedida por avaliagao medica e testes diagnostics apro- 
priados. A historia clfnica e o exame ffsico cuidadosos devem enfatizar os 
sinais e sintomas referentes as macro e microangiopatias diabeticas. 


ATENgAO! 


Todos os pacientes com DM2 devem ser submetidos a avaliagao car¬ 
diovascular. 
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Os pacientes com DM1 devem ser submetidos a avaliagao cardiovas¬ 
cular quando: idade > 35 anos; idade > 25 anos e mais de 15 anos de 
diagnostico dfnico da doenga; presenga de qualquer outro fator de risco 
adicional para coronariopatia; presenga de microangiopatia (retinopatia 
proliferativa ou nefropatia). Devem ainda ser avaliados quanto a presen¬ 
ga de neuropatia periferica e autonomica, bem como de doenga vascular 
periferica. Para os pacientes com retinopatia diabetica proliferativa, exer¬ 
cfcios vigorosos podem precipitar hemorragia vftrea ou descolamento de 
retina. Por isso, devem evitar exercfcios anaerobios e atividade ffsica de 
estiramento, de impacto ou que contenham manobras semelhantes a de 
Valsalva. Deve haver boa monitoragao da pressao arterial (PA) durante os 
exercfcios naqueles com nefropatia clfnica. 

Urn perfodo de aquecimento entre 5 e 10 minutos precisa fazer parte 
de qualquer atividade ffsica. Os pacientes com DM devem ser orientados 
a evitar a atividade ffsica quando glicemia > 250 mg/dL com cetose, a 
realiza-la com cautela se glicemia > 300 mg/dL na ausencia de cetose e a 
ingerir uma quantidade extra de hidrato de carbono se a glicemia < 100 
mg/dL. Pela monitoragao da glicemia antes e apos o exercfcio, o paciente 
pode identificar as alteragoes na dose de insulina e na alimentagao neces- 
sarias para aquela atividade e aprender sobre a resposta da glicemia aos 
diferentes tipos de exercfcio. 

Alem dos efeitos sobre a glicemia, a atividade ffsica pode melhorar o 
perfil lipfdico, reduzir a pressao arterial e melhorar o desempenho cardio¬ 
vascular. E recomendado que os jovens com DM realizem cerca de 30 mi¬ 
nutos de atividade ffsica moderada, cuja escolha e individual e naquela em 
que o indivfduo se sinta mais confortavel, na maioria dos dias da semana. 

Os adultos com DM devem ser encorajados a realizar pelo menos 150 
minutos de exercfcio ffsico aerobio (50 a 70% da frequencia cardfaca [FC] 
maxima) por semana, em tres sessoes, nao ficando mais do que dois dias 
consecutivos sem exercfcio. Na ausencia de contraindicagoes, os adultos 


com DM2 deveriam realizar treinamento de resistencia pelo menos duas 
vezes por semana. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Anti-hiperglicemiantes e hipoglicemiantes orais e 
analogos de GLP-1 

Os medicamentos e seus mecanismos de agao, caracterfsticas farmacologi- 
cas e farmacocineticas estao descritos no capftulo de Farmacos de Agao no 
Metabolismo. Por ora, em resumo, os agentes para o controle da glicemia 
podem: 

1 | aumentar a secregao de insulina por urn mecanismo independente da 
glicose (sufonilureias e meglitinida); 

2 | aumentar a secregao de insulina por urn mecanismo dependente da 
glicose (inibidores da DPP4 (iDPP4) e agonistas dos receptores de GLP-1); 

3 | diminuir a Rl (metformina e glitazona); 

4 | suprimir a secregao de glucagon por urn mecanismo dependente da 
glicose (iDPP4, agonistas dos receptores de GLP-1 e analogos da ami- 
lina); 

5 | atuar no sistema gastrintestinal para diminuir as oscilagoes da glicemia 
(inibidores da alfaglucosidase-acarbose e miglitol e colesevelam); 

6 | ativar os receptores cerebrais de dopamina D2, aumentar o tonus do- 
paminergico e diminuir os nfveis de glicemia (bromocriptina); 

7 | inibigao seletiva do contratransporte sodio-glicose no tubulo proximal 
renal (dapagliflozin, canagliflozin, empaglifozina); 

8 | suplementagao exogena de insulina (insulina humana ou analogos de 
insulina de agao rapida, ultrarrapida, intermediary e lenta). 

Neste capftulo, sera discutida especificamente a utilizagao desses 
medicamentos para o tratamento do diabetes no adolescente e no adulto 
(Tabela 16.6 e Quadro 16.8). 


TABELA 16.6 ■ Caracterfsticas dos farmacos orais para o tratamento da hiperglicemia no DM 

CLASSE 

EFEITO NA 

GLICEMIA 

REDUGAO DA 
HBA1C (%) 

EFEITO 

NO PESO 

RISCO DE 

HIPOGLICEMIA 

EFEITOS COLATERAIS 

CUSTO 

Biguanidas 

Jejum 

1,5 

Diminuigao 
ou neutro 

Baixo 

Gastrintestinais (dor abdominal, 
diarreia, anorexia e nausea) 
Acidose lactica e deficiency de 
vitamina B 12 

Baixo 

Sulfonilureias 

Jejum e pos-prandial 

1,5-2 

Aumento 

Alto 


Baixo 

Glinidas 

Pos-prandial 

0,5-2 

Aumento 

Medio 


Medio 

Glitazonas 

Jejum e pos-prandial 

1-1,5 

Aumento 

Baixo 

Edema, perda ossea, ICC, 
anemia 

Medio 

Inibidores da alfaglicosidase 

Pos-prandial 

0,5-1 

Neutro 

Baixo 

Gastrintestinais (flatulencia) 

Baixo 

iDPP4 

Pos-prandial 

0,5-0,8 

Neutro 

Baixo 

Possfvel pancreatite e IVAS 

Alto 

Agonistas dopaminergicos 

Pos-prandial 

0,4 

Redugao 
ou neutro 

Baixo 

Gastrintestinais 

Hipotensao 

Nd. 

Sequestradores de sais biliares 

Pos-prandial 

0,4 

Redugao 
ou neutro 

Baixo 

Gastrintestinais 

Nd. 

Inibidores dos transportadores 
de glicose no tubulo renal 

Jejum 

0,5-0,7 

Redugao 

Medio 

Gastrintestinais 

Infecgoes vaginais 

Alto 


*Nd: nao disponfvel. 
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QUADRO 16.1 ■ Semelhangas e diferengas entre as terapias com base nas incretinas 


INIBIDORES DE DPP-4 


AGONISTAS DO GLP-1 

Agentes 

Sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, linagliptina 
e alogliptina 

Exenatida, liraglutida, albiglutida, lixisenatida e dulaglutida 

Administragao 

VO 


Injegao SC 

Concentragao de GLP-1 

Fisiologica (2-3 x) 


Farmacologica (6-10 x) 

Redugao na glicemia de jejum 

18-25,2 mg/dL 


25,2-61,2 mg/dL 

Efeito na glicemia pos-prandial 

Redugao 


Redugao 

Redugao da HbAlc 

0,5-0,8% 


0,8-2,1% 

Hipoglicemia 

Baixo risco 


Baixo risco 

Efeitos no esvaziamento gastrico 

Mmirno 


Grande 

Efeitos no apetite 

Mmirno 


Reduz 

Efeitos no peso corporal 

Neutro 


Perda 


QUADRO 16.9 ■ Estagios no tratamento do DM2 

Estagio 1 

Otimizagao do estilo de vida com dieta, atividade fisica e 
conhecimentos sobre o DM 

Estagio 2 

Anti-hiperglicemiantes ou hipoglicemiantes orais 
em monoterapia: Iniciar com MTF (nao havendo 
contraindicagoes) 

Estagio 3 

Associagao de farmacos orais (MTF+ SU; MT+GTZ; 

MTF + iDDP4; MTF + glinidas; MTF + etc.) ou MTF+ 
injetaveis (insulina ou analogos de GLP-1) 

Estagio 4 

MTF+ 2 farmacos orais ou MTF + 2 farmacos injetaveis 
(o mais adequado e a associgao de farmacos com 
diferentes mecanismos de agao) 

Estagio 5 

MTF+ multiplas doses de insulina 


Os principals pontos que devem ser considerados na selegao da far- 
macoterapia para o DM2 sao: caracterfsticas do biotipo do paciente que 
sugerem predommio da Rl (obesidade, glicemias nao tao elevadas) ou 
de deficiency de insulina (grandes perdas de peso corporal, glicemias e 
HbAlc elevadas); duragao da doenga; idade do paciente; risco de hipo- 
glicemia; complicagoes cardiovasculares estabelecidas; outras comorbida- 
des; nfvel psicossocioeconomico e contexto familiar. Com base nessas va- 
riaveis, estabelecem-se a complexidade do tratamento e o alvo de HbAlc 
(muito, moderadamente e menos intensivo com HbAlc igual, respectiva- 
mente, a 6%, 6,1 a 7% e 7,1 a 8%). 

0 tratamento intensivo e sugerido para os indivfduos mais jovens (40 
a 65 anos), altamente motivados, aderentes, muito compreensivos, com 
capacidade de autocuidado excelente, bom sistema de suporte, risco de 
hipoglicemia baixo, menos de 10 anos de duragao da doenga, sem com¬ 
plicagoes cardiovasculares estabelecidas ou outras comorbidades (alvo da 
HbAlc: 6 a 7%). No outro extremo, esta o tratamento menos intensivo, 
com alvo da HbAlc igual a 7,5 a 8%, para os pacientes menos motiva¬ 
dos, pouco aderentes, com capacidade de autocuidado baixa e suporte 
de assistencia fraco, risco de hipoglicemia elevado, idade acima de 70 a 
75 anos, duragao da doenga igual ou superior a 20 anos, complicagoes 
cardiovasculares estabelecidas e com outras comorbidades. 

Em geral, e possfvel dividir o tratamento do DM2 em quatro estagios 
(Quadro 16.9), dependendo da obtengao ou nao dos alvos de bom conso¬ 
le do paciente, de acordo com os criterios discutidos. 

A falencia de resposta aos medicamentos orais para controle da hi- 
perglicemia no DM2 varia aproximadamente de 20 a 80% apos a 1 a deca- 
da de diagnostic clinico da doenga. Os valores de glicemia de jejum, pos- 
-prandial e HbAlc, presenga ou nao de obesidade, padrao das refeigoes, 
historia de hipoglicemias, fatores congnitivos, custo e, principalmente, a 
reserva endogena de insulina sao fatores importantes na escolha entre 
os analogos de GLP-1 e insulina como medicamento injetavel para serem 
associados aos orais no tratamento da hiperglicemia do DM2. 

Insulina 

Preparacoes de insulina 

Atualmente, existe urn grande numero de preparagoes insulinicas dispom- 
veis para o tratamento do DM, cuja maioria tern como base a insulina hu- 
mana, obtida por sfntese pela tecnica de DNA recombinante (biossintetica) 
por E. coli ou Saccharomyces cerevisiae. 


MTF: metformina; SU: sulfonilureia; GTZ: glitazona; iDDP4: inibidores de DPP4. 


Todas as formas de insulina possuem efeitos fisiologicos identicos. 
Entretanto, dependendo da presenga ou nao de radicals da preparagao 
em particular, podem diferir com relagao a rapidez de imcio, ao tempo 
para atingir o pico e a duragao da agao, desde a sua aplicagao. As insuli- 
nas atualmente disponiveis, do ponto de vista farmacocinetico, podem ser 
divididas em quatro grandes categorias. 

Insulina de ac:ao ultrarrapida 

Nesse grupo, encontram-se os analogos de insulina (lispro, aspart e glu- 
lisina) desenvolvidos nos ultimos anos a partir da molecula de insulina 
humana. 

A insulina lispro foi o 1° analogo da insulina humana de agao ultrarra¬ 
pida desenvolvido. Nele, o aminoacido prolina na posigao 28 troca de po¬ 
sigao com o aminoacido lisina na posigao 29 da cadeia beta, modificando 
a estrutura espacial da cadeia de insulina. O rearranjo desses aminoacidos 
reduziu a capacidade de autoagregagao da insulina no tecido celular sub- 
cutaneo, resultando em urn analogo de comportamento semelhante ao da 
insulina monomerica. Isso resulta em uma absorgao mais rapida da insulina 
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e uma curta duragao de sua agao em relagao a insulina rapida (regular), 
quando administrada por via subcutanea. Seu pico de agao e significati- 
vamente maior e mais precoce que o da insulina rapida. Quando injetada 
imediatamente antes das refeigoes, a lispro restringe as flutuagoes da gli- 
cemia pos-prandial de maneira mais eficaz do que a insulina rapida, aplica- 
da 30 minutos antes da alimentagao. Mesmo que o analogo seja injetado 
15 minutos apos da refeigao, os efeitos hipoglicemiantes sao equivalentes 
aos da regular, aplicada 30 minutos antes da alimentagao. Comparando os 
analogos de agao ultrarrapida com a insulina regular, eles mostram menor 
variabilidade de absorgao no local da injegao e menor variagao intra ou 
entre pacientes. De acordo com sua farmacocinetica, se o paciente se exer- 
citar no periodo pos-prandial imediato (1 a 3 horas), uma dose menor de 
analogo sera necessaria antes das refeigoes, ao passo que se exercitar no 
periodo tardio (3 a 5 horas apos a refeigao) requerera pouca ou nenhuma 
mudanga na dose de insulina. Quando administradas por via EV, os perfis 
farmacocineticos das insulinas lispro e humana regular sao semelhantes. 

A afinidade da lispro pelo receptor do fator de crescimento insulina- 
-simile I (IGF-I, do ingles insulin-like growth factor I) equivale em apro- 
ximadamente 1 a 1,5 vez a da insulina de agao regular e e aproximada- 
mente mil vezes inferior a do proprio IGF-I. Estudos de mutagenicidade, 
toxicidade e carcinogenicidade em animais nao tern demonstrado efeitos 
diferentes dos encontrados na insulina regular humana. 

A insulina aspart foi o 2° analogo da insulina humana de agao ultrar¬ 
rapida dispomvel no mercado. Nele, o aminoacido aspartato substitui a 
prolina na posigao 28 da cadeia (3, introduzindo uma carga negativa que 
diminui a autoagregagao das moleculas. A afinidade para o receptor de in¬ 
sulina e a potencia metabolica desse analogo sao muito semelhantes as da 
insulina humana, com afinidade para o receptor de IGF-I e potencia mito- 
genica reduzidas. As concentragoes plasmaticas de lispro aumentam mais 
rapidamente que as de aspart, e o pico e mais precoce. A aspart apresenta 
urn dedrnio na sua concentragao urn pouco mais lento. 0 uso clfnico dos 
dois analogos e equivalente e suas doses e horarios de aplicagao devem 
ser sempre individualizados. 

0 3° analogo de insulina de agao ultrarrapida desenvolvido e a gluli- 
sina, semelhante a insulina humana, com excegao da troca da asparagina 
pela lisina na posigao B3 e da lisina pelo acido glutamico na posigao B29. 

Avaliando comparativamente as tres insulinas ultrarrapidas, apesar 
da glulisina mostrar uma absorgao mais rapida comparada a lispro e a as¬ 
part, essa diferenga permanece por no maximo uma hora, apos isso os 
resultados se tornam semelhantes entre todas essas insulinas. 

Em termos de eficacia e perfil de seguranga, a glulisina se mostrou 
semelhante a lispro no tratamento tanto em criangas e adolescentes como 
em adultos com a terapia bolus-basal. 

Exceto no caso da bomba de infusao de insulina, os analogos de agao 
ultrarrapida sao utilizados apenas como insulina prandial (pela contagem 
de carboidrato) ou suplementar (pelo fator de corregao da glicemia). 

Quando se analisa qual a insulina ultrarrapida que melhor se apre¬ 
senta para uso em bomba de infusao quanto a precipitagao e a odusao, 
a aspart foi a que demonstrou a melhor estabilidade quimica com menor 
taxa de odusao em comparagao as demais (aspart 9,2%; lispro 15,7%; 
glulisina 40,9%). 

Insulina de ac:ao rapida 

A insulina de agao rapida, simples ou regular, foi a 1 a insulina a ser utili- 
zada. Tern urn pico de agao entre 1 e 2 horas e retorno ao basal em 6 a 
8 horas, apos ser aplicada via SC. Recomenda-se que seja empregada de 
30 a 60 minutos antes das refeigoes, na tentativa de adequar a farmacoci¬ 
netica da absorgao de insulina com o pico da absorgao de hidrato de car- 
bono apos a refeigao. Desse modo, esse retardo na absorgao da insulina 
regular pode limitar sua efetividade em controlar a glicemia pos-prandial. 
Em alguns casos, tem-se observado que a associagao da insulina rapida 
com a ultrarrapida, nas refeigoes, e efetiva em controlar as glicemias dos 
perfodos pos-prandiais e dos intervalos interprandiais. 


A comparagao entre as insulinas de agao ultrarrapida e de agao rapida 
no esquema bolus-basal tern mostrado uma redugao nas hipoglicemias, 
principalmente as noturnas, em favor das ultrarrapidas e uma semelhanga 
no controle da hemoglobina glicada entre estas. 

Insulina de ac:ao intermediaria 

A insulina de agao intermediaria de que se dispoe e a humana NPH, com 
imcio de agao entre 1 e 3 horas, pico em 5 a 7 horas e duragao entre 13 e 16 
horas apos a aplicagao SC. Devido ao seu perfil farmacocinetico, os modelos 
terapeuticos convencionais (insulina NPH, 1 ou 2 vezes ao dia), em pacientes 
sem reserva endogena de insulina, nao conseguem simular urn padrao ade- 
quado de insulina basal, com risco de hipoglicemia no pico de agao da insuli¬ 
na e escapes de hiperglicemia apos 10 a 14 horas da sua aplicagao SC. Alem 
disso, no regime terapeutico com insulina NPH associada a regular antes do 
jantar (entre 18 e 21 horas), ha aumento do risco de hipoglicemia noturna e 
hiperglicemia de jejum. Nesse sentido, como sera discutido, quando se utiliza 
urn esquema com duas doses de NPH, e aconselhavel que a 1 a ' seja de manha 
e a 2 a a noite, ao deitar. 

As insulinas intermediarias nao conseguem fornecer o perfil de insuli¬ 
na basal adequado quando aplicadas em dose unica ou mesmo duas vezes 
ao dia. Em urn trabalho, verificou-se que, em adolescentes, a introdugao 
de doses adicionais de NPH no almogo melhorou a efetividade pos-pran¬ 
dial dos analogos de agao ultrarrapida ou da regular no controle glicemico 
em longo prazo, com menos flutuagoes da glicemia e menor frequencia de 
hipoglicemias. 


ATENgAO! 


Os analogos de agao lenta, usados como insulina basal, combinados 
aos de agao ultrarrapida (lispro, aspart ou glulisina) nas refeigoes, sao 
provavelmente o modelo terapeutico mais fisiologico de reposigao de 
insulina dispomvel para pacientes que nao utilizam bomba SC de infu¬ 
sao continua de insulina. 


Insulina de ac:ao longa 

O primeiro analogo de insulina de agao longa desenvolvido foi a insulina 
detemir(IDet). Nesse analogo de insulina, urn acido graxo alifatico foi aci- 
lado ao aminoacido B29 (lisina), o aminoacido B30 (treonina) removido e 
a insulina ligada a albumina. Essas alteragoes resultaram na possibilidade 
de ocorrer uma ligagao reversfvel entre a albumina e o acido graxo acilado 
introduzido na molecula da insulina. Apos a aplicagao SC e sua passagem 
para a corrente sanguinea, 98% da detemir se liga a albumina e circula 
ligada a essa protefna, quando somente a fragao livre esta dispomvel para 
interagir com o receptor da insulina. A liberagao gradual da sua fragao 
ligada da albumina permite a manutengao e o prolongamento da agao da 
detemir. Seu perfil de agao e caracterizado por urn pico de atividade entre 
6 e 8 horas e duragao de agao em torno de 24 horas apos sua aplicagao SC. 

Urn estudo in vitro 2 em celulas de osteossarcoma mostrou afinidade 
pelo receptor de IGF-I e potencial mitogenico da detemir reduzido em re¬ 
lagao aos da insulina humana. A detemir e soluvel em pH neutro, por isso 
seus depositos no subcutaneo permanecem Ifquidos em contraste com os 
depositos cristalinos da NPH e da glargina. Consequentemente, ocupam 
uma maior area de superffcie, o que reduz a variabilidade de absorgao. 
Comparada a insulina NPH, a detemir e absorvida mais lentamente e nao 
apresenta pico de agao pronunciado. 

A necessidade de uma insulina basal, de perfil menos variavel e mais 
consistente, com urn periodo de agao prolongado, levou ao desenvolvi- 
mento da insulina glargina (IGlar). Nele, a molecula de insulina sofreu uma 
modificagao com a substituigao do aminoacido glicina na posigao 21 da 
cadeia a pela asparagina e a adigao de duas moleculas de arginina na po¬ 
sigao 30 da cadeia (3. Essas alteragoes provocaram uma mudanga no ponto 
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isoeletrico da insulina e no seu pH, que se tornou acido. Por essas razoes, 
esse analogo se precipita quando entra em contato com o meio neutro do 
tecido celular SC do organismo humano e e liberado lentamente, condigao 
responsavel por seu longo tempo de agao. 

Essa insulina se apresenta dara (transparente) em solugao com pH 
acido e nao deve ser misturada a outras insulinas antes das aplicagoes. 
Diferentemente da insulina NPH, que e turva, tern pH neutro e pode ser 
misturada a insulina ultrarrapida ou regular antes de ser aplicada. A insu¬ 
lina glargina tern a vantagem de nao necessitar de ressuspensao, o que 
elimina urn importante fator de variabilidade. No entanto, por ser uma 
formulagao de pH acido, alguns pacientes relatam dor no local da aplica¬ 
gao. Estudos com base em celulas de osteossarcoma demonstraram que a 
insulina glargina tern uma afinidade para o receptor de IGF-1, 6 a 8 vezes, 
superior a da insulina humana nativa. Contudo, em cultura de celulas mus- 
culoesqueleticas humanas, a afinidade da glargina pelo receptor de IGF-1 
foi substancialmente (200 vezes) menor do que o ligante fisiologico, IGF-1. 
No mesmo sentido, a insulina glargina nao apresentou potencial carcino- 
genico em ratos e camundongos. Essas consideragoes, com a observagao 
de que a insulina glargina nao demonstrou in vivo uma afinidade intrfnse- 
ca ao IGF-1 durante tres semanas de tratamento, em pacientes com DM1 
e DM2, sugerem fortemente que a maior afinidade pelo receptor de IGF-1 
em celulas de osteossarcoma nao tenha significado dmico. 

Comparada a insulina NPH, a glargina resulta em uma absorgao pro- 
longada e mostra discreto pico de imcio da agao. A velocidade de absorgao 
da insulina nos diferentes locais de aplicagao nao se mostrou diferente, 
nem houve sinais de que se acumule apos multiplas injegoes. Tambem 
nao ha alteragao do padrao de agao, independentemente dos horarios de 
aplicagao (pela manha, no jantar ou a noite, ao deitar). Estudos farmaco- 
dinamicos mostram que a agao da glargina dura em media 22 a 24 horas. 
Apesar de os estudos nao encontrarem diferengas significativas na HbAlc 
quando a glargina foi comparada a NPH (quatro injegoes como reposigao 
de insulina basal), houve uma redugao expressiva no risco de hipoglicemia 
no horario noturno. 

Atualmente, nao e recomendado colocar, em uma mesma seringa, a 
glargina com os analogos ultrarrapidos, como se faz com a NPH. Nesse sen¬ 
tido, em urn dos estudos do autor, observou-se que a lispro, quando mistu¬ 
rada a glargina na mesma seringa, perde sua caracterfstica de ultrarrapida. 

Insulina de ac:ao ultra-longa 

0 1° analogo de insulina de agao ultra-longa desenvolvido foi a insulina 
degludeca (IDeg). Esse analogo de insulina tern a mesma sequencia de 
aminoacido da insulina humana, exceto pela remogao da treonina na po- 
sigao 30 da cadeia |3(Des-B30,"De") e o acrescimo, via urn ligante de acido 
glutamico("glu"), de uma cadeia de 16 carbono diacida de acido graxo 
(diacido hexadecanoico, "dec") a lisina na posigao 29 da cadeia (3. Alem 
dessa mudanga na estrutura cadeia da IDeg, a presenga de zinco e resor¬ 
cinol determina a formagao de hexameros, e a presenga de zinco e fenol 
determina a formagao de di-hexameros, quando em solugao. De modo 
que apos a aplicagao subcutanea de IDeg, a saida gradativa dos fenois 
promove a autoassociagao de di-hexameros para uma formagao linear de 
multi-hexameros que se precipitam no tecido subcutaneo. A IDeg (pH7,4) 
apresenta-se em uma solugao incolor com uma solubilidade pH depen- 
dente e urn ponto isoeletrico semelhante ao da insulina humana. A IDeg, 
a semelhanga da insulina detemir, tambem se liga a albumina circulante 
(atraves da acilagao da lisina B29), o que colabora tambem para a sua agao 
protrafda. A dispersao lenta do zinco da dessa insulina depositada no sub¬ 
cutaneo permite uma dissociagao gradual e altamente preditiva em mo- 
nomeros de insulina e ligagao aos receptores de insulina teciduais. Apos a 
injegao da IDeg subcutanea, as concentragoes de insulina aumentam ime- 
diata e lentamente atingindo uma concentragao plasmatica maxima apos 
10-12 horas com uma meia vida de 17-25 horas, quase duas vezes a da in¬ 
sulina glargina. As concentragoes de IDeg atingem a sua estabilidade apos 
2-3 dias de sua aplicagao 1 vez ao dia. Os estudos clmicos, ate o momento, 


comparando a IDeg com a IGlar, tanto em pacientes com DM1 como com 
DM2, tern demonstrado que a IDeg tern uma flexibilidade no horario de 
aplicagao, quando necessario, e menor risco de hipoglicemias noturnas. 

0 ultimo analogo de insulina ultralonga introduzido na pratica clini- 
ca foi a inslina glargina U-300 (Toujeo®). Uma liberagao mais sustentada 
com o precipitado de insulina subcutanea visto com a l-Glar 300 U/mL 
comparada com a l-Glar 100 U/mL e devido ao fato de que o volume injeta- 
do e reduzido em aproximadamente 2/3, ao de que resulta em uma menor 
area de precipitado que esta associada a uma menor velocidade de redis- 
solugao. A meia-vida da l-Glar 300 U/mL apos a sua aplicagao subcutanea 
e de 18-19 horas independente da dose e duragao da agao superior a 24 
horas. A estabilizagao dos valores plasmaticos da l-Glar 300 U/mL demora 
pelo menos 5 dias em pacientes com DM1. Quando comparada a l-Glar 
100 U/mL, a l-Glar 300 U/mL, em pacientes com DM1 ou DM2 relacionou- 
-se a urn menor risco de hipoglicemia noturna. 

Pre-misturas de insulinas 

Com o objetivo de melhorar a aderencia e a operacionalidade dos pacien¬ 
tes que utilizam misturas de insulina (isto e, com diferentes periodos de 
agao), ha duas decadas surgiu outra categoria de preparagoes de insulina, 
a das pre-misturadas. 

A unica formulagao de pre-mistura de insulina NPH com a regular 
dispomvel atualmente em nosso meio e a 70/30 (70% NPH/30% regular). 
A Humalog Mix® 75/25 e constituida de 75% de NPL (do ingles neutral 
protamine lispro, equivalente a uma insulina monomerica com urn per- 
fil de atividade semelhante ao da insulina NPH) e 25% de insulina lispro; 
ja a Humalog Mix® 50/50 e constituida de 50% de NPL e 50% de lispro. 
A NovoMix® 70/30 apresenta 70% de PIA (do ingles protaminated insulin 
aspart) e 30% de aspart. Comparando essas novas pre-misturas com a 
70% NPH/30% regular, houve redugao da hiperglicemia pos-prandial e 
uma queda dos nfveis de hipoglicemia noturna, entretanto nao se verifica- 
ram diferengas na hemoglobina glicada. O uso de pre-misturas de insulina 
diminui a operacionalidade de ajuste entre as necessidades nas refeigoes 
e os basais. As preparagoes de pre-misturas de insulinas podem ser con- 
sideradas em adolescentes com problemas de adaptagao ao preparo das 
insulinas, para diminuir o tempo gasto diariamente em relagao a essa ati¬ 
vidade. Do mesmo modo, quando a insulina e administrada porfamiliares 
com dificuldades em compreender as etapas necessarias para a mistura 
adequada das insulinas. No DM2, a indicagao das pre-misturas e mais am- 
pla, principalmente quando as hiperglicemias pos-prandiais sao as que 
necessitam de corregao, para os pacientes com dificuldades de manuseio 
para misturar as insulinas e melhorar a aderencia. 

No Quadro 16.10, sao apresentadas as preparagoes de insulina dis- 
pomveis no Brasil e, na Tabela 16.7, o perfil das diferentes preparagoes 
de insulina. 

Terapia insulinica no DM1 

O esquema terapeutico com insulina no paciente com DM1 deve ser indi- 
vidualizado, levando em consideragao a idade, a fase de crescimento e o 
desenvolvimento, a frequencia e intensidade da atividade fisica, o nfvel 
socioeconomico e intelectual, o apoio familiar e os objetivos do tratamen¬ 
to. Antes de inicia-lo, o paciente deve receber informagoes basicas sobre 
tipos de insulina, aplicagao e conservagao das insulinas, sintomas e sinais 
de hiperglicemia, cetose e hipoglicemia e conduta inicial nessas situagoes 
e em outras intercorrencias agudas. Classicamente, e possfvel dividir o tra¬ 
tamento com insulina no DM1 em convencional ou intensivo. 

Tratamento insulinico convencional 

No esquema convencional, induem-se os pacientes que utilizam 1 a 2 
aplicagoes de insulina basal (intermediaria) ao dia, associada a insulina 
rapida. Esse modelo terapeutico pode ser suficiente durante os primeiros 
anos da doenga, como sera discutido a seguir, mas se torna ineficaz nos 
pacientes sem reserva endogena de insulina. 
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QUADRO 16.10 ■ Preparagoes de insulina disponiveis no Brasil 


INSULINAS 


LABORATORY 



Aventis 

Lilly 

Novo Nordisk 

Ultrarrapida 

Glulisina 

(Aprida®) 

Lispro 

(Humalog®) 

Aspart 

(Novo Rapid®) 

Rapida 


Humulin R® 

Novolin R® 

Intermediary 

NPH (N) 


Humulin N® 

Novolin N® 

Longa 


Glargina 

(Lantus®) 


Detemir (Levemir®) 

Pre-misturas 

(N + R) 

70/30 


Humulin 70/30® 


(N + UR) 

70/30 



Novo Mix 30® 

75/25 


Humalog Mix® 25 


50/50 


Humalog Mix® 50 



TABELA 16.7 ■ Periodo e tempo de agao das preparagoes 
de insulina 


DURA?AO 

INSULINA INICIO PICO EFETIVA 

Ultrarrapida 


Lispro 5-15 min 30-90 min 5h 

Aspart 

Glulisina 


Rapida 


Regular 30-60 min 2-3 h 5-8 h 


Intermediary 


NPH* 2-4 h 4-10 h 10-16 h 


Longa 


Glargina (Lantus®) 1-2 h Sem pico 18-24 h 

Detemir (Levemir®) 1-2 h 18 h 


Pre-misturas 


70% NPH/30% R 30-60 min Duplo 10-16 h 

75% NPL/25% Lispro 5-15 min Duplo 10-16 h 

50% NPL/50% Lispro 

70% NP/30% Aspart 5-15 min Duplo 10-16 h 


ATENgAO! 


Infelizmente, nao e possfvel repor insulina apenas com insulinas basais 
(intermediary ou longa), apesar da maior facilidade e aceitabilidade 
pordfnicose pacientes. 

A necessidade media de insulina exogena para adolescentes e jovens 
e de 0,50 a 1 Ul/kg/dia. 

Em urn periodo de algumas semanas apos o infcio da terapeutica com 
insulina nos pacientes DM1 de diagnostic recente, e possfvel haver uma 
redugao acentuada nas necessidades de insulina, chegando a menos de 
0,5 Ul/kg/dia, ou inferior a 0,25 Ul/kg/dia, para se manter urn bom controle 
da glicemia (HbAlc < 7%). Essa fase e denominada "lua de mel" e esta re- 
lacionada a melhora da agao da insulina, pela retirada dos efeitos toxicos 
da hiperglicemia e pela presenga de uma secregao residual de insulina. 
Dura em media seis meses, mas pode ser mais prolongada, com relato de 
casos com duragao de anos de remissao da doenga. Nessa fase, e reco- 
mendado manter a insulina, mesmo que em pequenas doses, por questoes 
educativas e devido ao seu potencial efeito imunomodulador. Entretanto, 
sabe-se que a destruigao autoimune das celulas betapancreaticas pros- 
segue e leva ao aumento dos valores da glicemia e das necessidades de 
insulina exogena, em urn periodo de semanas, meses ou anos, quando a 
necessidade e o numero de aplicagoes diarias de insulina aumentam. 

Tratamento insulinico intensive) 

Estudos de seguimento de pacientes com DM1 mostram que a instituigao 
do tratamento intensivo da glicemia desde o infcio da doenga esta as- 
sociada com urn menor risco para ocorrencia de retinopatia e nefropatia 
diabetica (memoria metabolica). 

E importante considerar, entretanto, que, em determinados grupos, 
como pacientes com tendencia a hipoglicemia, em particular assintoma- 
tica, com antecedentes de doenga cardio ou cerebrovascular dinicamente 
significativa, com doenga renal terminal ou idosos, o tratamento intensivo 
com insulina deve ser analisado com cautela ou, eventualmente, contrain- 
dicado. Tern sido tambem relatado que a instituigao do tratamento inten¬ 
sivo com insulina em pacientes com retinopatia proliferativa ou nao proli¬ 
ferate grave pode acelerar a progressao da retinopatia apos o seu infcio. 
Desse modo, uma avaliagao da retina e, se necessario, urn tratamento 
oftalmologico deveriam ser considerados antes de instituir o tratamento 
intensivo nesses pacientes. 

O conceito de tratamento intensivo indui, alem de uma reposigao 
mais fisiologica da insulina (bolus-basal ou infusao contfnua), monitora- 
gao da glicemia (pelo menos 3 a 4 vezes por dia), orientagao nutricional 
com a contagem de carboidratos, treinamento para o autoajuste das do¬ 
ses de insulina e a solugao dos problemas diarios com a suplementagao 
de insulina. A esse conceito, acrescenta-se a realizagao de urn exerefeio 
ffsico regular. 

Regime de multiplas doses de insulina ou bolus-basal 

0 modelo de multiplas doses de insulina (MDI) procura simular o padrao 
fisiologico de secregao de insulina em resposta a ingestao alimentar, por 
meio da aplicagao de insulina de agao rapida (regular) ou analoga de agao 
ultrarrapida (lispro, aspart ou glulisina) antes das refeigoes e de insulina 
basal pela NPH (preferentemente tres ou mais aplicagoes/dia) ou dos ana- 
logos de agao longa (detemir, glargina ou degludeca). Alem disso, indui 
doses extras de insulina suplementar para corregao de eventuais flutua- 
goes das glicemias. Existem varias possibilidades terapeuticas de reposi¬ 
gao insulfnica para esse regime, levando em consideragao, como ja comen- 
tado, a idade do paciente, a fase em que se encontra na historia natural da 
doenga, a rotina diaria (escola-trabalho-atividade ffsica), o padrao alimen¬ 
tar e o nfvel educacional e socioeconomico. Assim, para urn paciente A, e 
possfvel utilizar a insulina regular antes (30 a 60 minutos) das refeigoes e 
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a NPH no cafe da manha e ao deitar; para o B, seguir o mesmo modelo, 
substituindo a regular pela lispro, aspart ou glulisina, as refeigoes; para o 
C, NPH + lispro/aspart/glulisina (ou regular), no cafe e no almogo, lispro/ 
aspart ou glulisina, no jantar, e NPH, a noite, ao deitar; para o D, optar por 
NPH + lispro/aspart/glulisina, no cafe e no almogo, lispro/aspart/glulisina, 
no jantar, e NPH, a noite, ao deitar; e, finalmente, para o E, utilizar lispro/ 
aspart, as refeigoes, e glargina, detemir ou degludeca em dose unica. 

Alguns trabalhos mostraram que, com a substituigao da insulina regu¬ 
lar pelas insulinas de agao ultrarrapida, apesar de haver uma diminuigao 
significativa nas hipoglicemias, nao se observou uma diferenga significa- 
tiva da HbAlc entre as duas prepares de insulina. A menor duragao de 
agao dos analogos de agao ultrarrapida pode permitir urn "escape hiper- 
glicemico" antes da proxima refeigao, que pode ser evitado se adicionando 
urn pouco de NPH a insulina de agao ultrarrapida, antes das refeigoes. 

Os analogos de insulina de agao longa tern demonstrado algumas 
vantagens como insulina basal. A convenience da utilizagao em dose uni¬ 
ca (apesar de alguns pacientes com a detemir necessitarem de duas doses 
diarias), o fato de nao apresentarem pico de agao acentuado e, com isso, 
diminuirem de modo significativo a gravidade e a frequence das hipogli¬ 
cemias, a vantagem da maior flexibilidade na utilizagao dessas insulinas 
(o paciente pode omitir uma refeigao ou atrasa-la sem riscos) associadas 
as insulinas de agao ultrarrapida tern sido as razoes para a preference de 
muitos medicos e pacientes para esse modelo terapeutico. 

E importante salientar que, no esquema bolus-basal de insulina, a 
proporgao deve ser de 50% de insulina basal e de 50% de bolus (ultrarra¬ 
pida ou rapida), na maioria dos pacientes; em algumas situagoes, ate 30% 
basal e 70% bolus. 

No Quadro 16.11, e apresentado urn resumo dos esquemas que po- 
dem ser utilizados na terapeutica com multiplas doses de insulina. 


QUADRO 16.11 ■ Sugestoes de esquemas de aplicagoes diarias 
multiplas de insulina 


ANTES DO DESJEJUM 
(MANHA) 

ANTES DO 
ALMOgO 

ANTES DO 

JANTAR 

A NOITE AO 

DEITAR 

Bolus 

Bolus 

Bolus 

Basal** 

Basal** + Bolus 

Bolus 

Bolus 

Basal* 

Basal* + Bolus 


Bolus 

Basal* 

Basal* + Bolus 

Basal*+ Bolus 

Bolus 

Basal* 


Bolus: insulina regular, lispro, aspart, gluisina. 
*lnsulina NPH. 

**Glargina, detemir ou degludeca. 


Bomba de infusao de insulina subcutanea continua 

A BIISC e urn dispositivo portatil que contem urn reservatorio de insulina, 
microcateteres para autoaplicagao SC e urn sistema com capacidade de 
infundir insulina continua de forma controlada eletronicamente. Utiliza-se 
insulina ultrarrapida, infundindo-se uma dose basal continua, programada 
de maneira ajustavel para cada paciente. De modo geral, quando se passa 
de urn esquema de multiplas doses de insulina para a BIISC, utilizam-se 75 
a 100% da dose total diaria de insulina (induindo as basais e as rapidas) 
que vinha sendo empregada. Desse total, 50% sera administrado como 
basal (dividido em infusao nas 24 horas) e os outros 50% sob a forma de 
bolus nas principals refeigoes. 

Os bolus de insulina nas principals e eventuais refeigoes tern como base 
o sistema de contagem de hidrato de carbonos (1 Ul de insulina para deter- 
minados gramas de hidrato de carbono) e do valor da glicemia capilar (1 Ul 


para determinado valor de glicemia acima do alvo glicemico estipulado). 
Alem da quantidade de hidrato de carbono ingerida e do valor da glicemia 
no momento, e preciso levar em consideragao o tipo de hidrato de carbono, 
a associagao com gordura e a atividade fisica pregressa e futura do paciente. 

A BIISC esta indicada nos pacientes com hipoglicemia grave e recor- 
rente, hipoglicemias assintomaticas, grande variabilidade glicemica, pa¬ 
cientes com fenomeno do alvorecer (grandes hiperglicemias no alvorecer) 
exacerbado, na pre e durante a gestagao, no controle glicemico inadequa- 
do no pos-transplante de orgao, nas complicagoes cronicas precoces e em 
evolugao do DM, na falencia dos esquemas de multiplas doses de insulina 
em atingir os objetivos propostos e naqueles pacientes motivados que 
desejam obter melhor controle glicemico e flexibilidade no estilo de vida. 

Existe uma grande variedade de bombas de infusao de insulina dis- 
ponfveis no mercado internacional; no ambito nacional, ha dois fornece- 
dores - urn deles possui urn glicossensor que, instalado paralelamente ao 
dispositivo da BIISC, e capaz de monitorar e revelar os valores de glicose 
SC de 5 em 5 minutos, orientando o usuario. 

E importante acrescentar que recentemente foi introduzido no merca¬ 
do nacional urn sistema de monitoragao continua (Freestyle®) da glicose 
subcutanea (nao cruento), ou seja, nao necessita de perfuragao seriada 
do subcutaneo que auxiliara de maneira significativa no ajuste das doses 
diarias de insulina com repercussao no controle glicemico. 

Terapia insulinica no DM2 

A deficiency de insulina no DM2 tern carater progressive: apos dez anos de 
diagnostic, a maioria dos pacientes necessitara de insulina. Varios estudos 
mostram que a insulinizagao no DM2 tern sidotardia, quando o paciente ja 
esta ha varios anos com valores de HbAlc fora dos alvos de bom controle. 

A utilizagao da insulina no tratamento da hiperglicemia em grande 
parte dos pacientes com DM2 pode ser dividida em tres fases: basal; ba¬ 
sal-plus; e bolus-basal (Quadro 16.12). 


QUADRO 16.12 ■ Fases da insulinotepia no DM2 

Otimizagao do estilo de vida e dos medicamentos orais (associagoes) 
falham no controle da hiperglicemia 

1 | Iniciar insulina basal de agao longa, a noite, ao deitar, na dose de 10 

Ul ou 0,2 Ul/kg de peso corporeo e titula-la para atingir glicemia de 
jejum 80 a 120 mg/dl_ (lembrar que, devido a Rl hepatica, pode haver 
necessidade de doses elevadas [> 50 Ul] de insulina longa a noite) 

2 | Alvo de glicemia de jejum obtido, mas persiste HbAlc elevada 

Identificar qual a glicemia pos-prandial mais elevada 
Iniciar a insulina de agao rapida para corrigir a glicemia pos-prandial 
(11/2-2 h; < 180 mg/dL) associada a insulina basal (insulina basal- 
plus). Acrescentar 2 a e 3 a insulinas prandiais, se necessario 

3 | Alvos de glicemias (jejum e pos-prandiais) e HbAIC nao atingidos 

Iniciar esquema de multiplas doses de insulina (bolus-basal) 


Efeitos colaterais do tratamento com insulina 
Hipoglicemia 

A maioria dos pacientes apresenta sintomas ou sinais de hipoglicemia 
quando valores da glicose plasmatica estao iguais ou inferiores a 70 mg/ 
dL. Entretanto, episodios repetidos de hipoglicemia grave, longo tempo 
de diagnostic do DM e neuropatia autonomica sao fatores de risco para 
hipoglicemias assintomaticas graves. Urn periodo de manutengao das gli¬ 
cemias entre 180 e 200 mg/dL pode provocar o retorno dos sintomas e 
sinais associados a hipoglicemia. 

A hipoglicemia pode ser classificada em leve, moderada e grave. Nas 
hipoglicemias leve e moderada, o proprio paciente consegue resolver os 
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sintomas por alimentagao. Na hipoglicemia grave (glicemia < 40 mg/dL), 
o paciente necessita de ajuda de outro individuo para corrigi-la e ocorrem 
disturbios de conduta, perda de conscience acompanhada ou nao de con- 
vulsao, mas em alguns pacientes pode ser assintomatica. 

A hipoglicemia e a complicagao mais frequente e temida do tratamen- 
to com insulina. A ocorrencia de hipoglicemia grave e cerca de tres vezes 
maior durante o tratamento intensivo com insulina do que com o conven- 
cional e esta inversamente relacionada aos valores de HbAlc. 

Nos pacientes que apresentam episodios frequentes de hipoglicemia 
grave, deve-se fazer uma revisao cuidadosa da relagao entre o esquema 
de insulina e o seu piano de alimentagao e de exercfcio, da sua tecnica de 
preparo e de aplicagao de insulina, dos locais de aplicagao e da sua fungao 
tiroidiana, suprarrenal e renal, alem de pesquisardoenga celiaca. 


ATENgAO! 


Os pacientes com DM1 autoimune possuem urn risco maior de desen- 
volver outras doengas autoimunes, como a tiroidite de Hashimoto, a 
insuficiencia suprarrenal autoimune e a doenga celiaca. 

A hipoglicemia aguda com liberagao secundaria defatores hiperglice- 
miantes (cortisol, glucagon, catecolaminas) resulta em hiperglicemia com 
glicosurias e, as vezes, com cetonuria apos a sua corregao. 

A hipoglicemia deve ser sempre tratada de maneira controlada e sis- 
tematizada, para que a ingestao excessiva de carboidratos e a consequen- 
te hiperglicemia de rebote sejam evitadas. Com valores de glicemia capilar 
ate 70 mg/dL, o paciente deve sertratado com carboidratos complexos (15 
a 20 g). Se a glicemia for < 40 mg/dL, e preciso utilizar agucar simples. 
Devem ser realizadas novas medidas a cada 15 minutos, e o tratamento 
precisa ser repetido de acordo com a glicemia, ate que haja normalizagao. 
Se uma das refeigoes estiver proxima, pode ser prudente adianta-la e ajus- 
tar a insulina ou medicagao prandial, caso necessario. Nos casos de hipo¬ 
glicemia grave, deve-se aplicar glucagon por via IM (1 mg) e encaminhar o 
individuo ao hospital para administragao de glicose EV. 

Lipoatrofia e lipo-hipertrofia 

A utilizagao atual de preparagoes insulfnicas com elevado grau de pureza 
diminuiu acentuadamente os casos de lipoatrofia nos locais de aplicagao. 
Atualmente, os casos mais frequentes sao de lipo-hipertrofia devido a 
aplicagao repetida de insulina no mesmo local. Esses locais, com as aplica- 
goes repetidas, vao se tornando menos dolorosos, pelo desenvolvimento 
de tecido fibroso e ganham a preference dos pacientes. No entanto, a 
absorgao de insulina neles pode se tornar erratica e imprevisfvel. A rota- 
tividade dos locais de aplicagao pode impedir o desenvolvimento de lipo- 
-hiper/atrofia. Deixando-se de aplicar insulina nesses locais, o excesso de 
tecido adiposo pode regredir com o tempo. 

Aumento do peso 

Os efeitos lipogenicos da insulina associados a diminuigao da glicosuria (per¬ 
da de calorias na urina) e a ingestao de carboidratos para corregao das hipo- 
glicemias sao fatores que podem levar ao ganho de peso durante o uso da 
insulina. Urn programa regular de dieta e de exercfcios pode colaborar para 
evitar esse outro potencial efeito colateral do uso da insulina. Do mesmo 
modo, uma redugao da insulina basal pode provocar perfodos com tendencia 
a hipoglicemia, e o aumento do apetite colaborar com a diminuigao do peso. 

Outros 

A hipersensibilidade retardada e as reagoes alergicas a insulina sao inco- 
muns atualmente. Embora a lispro represente uma insulina modificada, 
nao parece ser mais imunogenica do que a humana regular. Entretanto, 
tern sido referidos casos de reagoes alergicas com essa insulina (mediada 
por IgE), as quais, quando moderadas, geralmente sao tratadas com anti- 


-histammicos e, quando graves, com corticosteroides e posterior dessensi- 
bilizagao a insulina, de acordo com protocolos ja estabelecidos. 

Edema insulmico pode ocorrer em pacientes com diagnostic recente 
de DM e valores elevados de glicemia quando iniciam a insulinoterapia 
ou naqueles cronicamente descompensados que iniciam urn tratamento 
intensivo com insulina. Pode ser restrito aos pes e a area pre-tibial, mas se 
generalizar, incluindo a face, e chegar a anasarca. 0 edema e a retengao 
de Ifquido geralmente sao autolimitados e podem ser resolvidos em alguns 
dias, a nao ser que sejam acompanhados de insuficiencia cardfaca ou renal. 

Os mecanismos de ocorrencia do edema podem ser corregao da de- 
plegao cronica de volume pela reposigao de insulina e hidratagao, nfveis 
elevados de hormonio antidiuretico associados a hiperglicemia cronica, 
agao renal direta da insulina levando a retengao de sodio e agua livre e 
queda dos nfveis elevados de glucagon (associados ao mau controle glice- 
mico), que inibem os efeitos da aldosterona. 

Perspectives 

No momento, algumas vias de aplicagao de insulina alternativas a injeta- 
vel encontram-se em fase clfnica de estudo - entre elas, as vias inalatoria, 
perioral, sublingual, retal, nasal e transdermica. A inalatoria (pulmonar) e 
a mais estudada ate o momento. Uma formulagao chegou inclusive a ser 
langada (Exubera®), porem foi retirada do mercado em outubro de 2007, 
segundo informagoes do fabricante, por razoes economicas. Outrasformu- 
lagoes de insulina inalavel ja estao em fase avangada de estudo e devem 
ser disponibilizadas brevemente para uso clfnico. 

Entre outras insulinas em desenvolvimento, tem-se: a smart insulin 
(atividade regulada pelos nfveis de glicemia), isto e, atividade elevada 
quando os valores de glicemia estao altos e redugao da agao no receptor 
de insulina quando os valores de glicemia estao baixos. Como tambem 
estao em estudos patch de insulina utilizando a tecnica de microagulhas 
e vesfculas de insulina sensfveis a hipoxia que propiciam a liberagao de 
insulina em resposta as variagoes glicemicas. 

TRANSPLANTE DE ILHOTAS, DE PANCREAS TOTAL 
OU DE CELULAS-TRONCO 

Trata-se de tres modalidades de transplante que tern sido utilizadas para 
o tratamento do DM. Os transplantes de ilhotas e o de pancreas, que pode 
ser combinado ao transplante renal ou isolado, sao aqueles empregados 
ha mais tempo. 

O transplante de ilhotas e realizado com pancreas de doador cada- 
verico, que passa por processo de digestao e separagao das ilhotas. Es- 
tas (10.000 ilhotas/kg de peso corporal) sao injetadas na veia porta e se 
alojam nos sinusoides hepaticos, nos quais passam a produzir insulina. 
Entretanto, no momento, existem outras tecnicas que injetam as ilhotas 
no peritonio. Tern sido indicado para pacientes com DM1 ha mais de cinco 
anos, entre 18 e 65 anos, com IMC < 28 kg/m 2 , controle subotimo devido 
a hipoglicemias graves assintomaticas, necessidades de insulina abaixo de 
0,7 Ul/kg/dia e peptfdeo C negativo. 


ATENgAO! 


A indicagao do transplante de ilhotas deve ser precedida da falha dos 
outros recursos (controle intensivo com multiplas doses ou bomba de 
infusao de insulina), pois a relagao risco/beneffcio deve ser avaliada, ja 
que imunossupressao e necessaria. 

O seguimento de cinco anos de 65 pacientes transplantados mostrou 
que a maioria (aproximadamente 80%) apresentava peptfdeo C, mas ape- 
nas 10% mantiveram independence de insulina exogena. O transplante 
de ilhotas tern agao principalmente sobre a instabilidade da glicemia e na 
prevengao de hipoglicemias graves. 
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0 transplante de pancreas total pode ser combinado ao de rim ou iso- 
lado, cada um com sua indicagao apropriada, levando em consideragao os 
riscos e beneficios da imunossupressao necessaria. Os candidatos ao trans¬ 
plante simultaneo de pancreas e rim, a modalidade mais frequentemente 
realizada hoje, apresentam idade inferior a 65 anos, DM1 ou insulino defi- 
ciente, baixo risco cardiovascular, ausencia de macroangiopatia diabetica 
associada a amputagoes maiores, historia de aderencia aos procedimentos 
terapeuticos satisfatoria e insuficiencia renal cronica terminal. 

Os candidatos ao transplante isolado de pancreas geralmente sao os 
portadores de DM1, mais jovens do que os anteriores, que apresentem 
labilidade do controle da glicemia e hipoglicemias assintomaticas resis- 
tentes a outros esquemas terapeuticos, alem de um clearance de creati- 
nina > 70 mL/minuto. 

Transplantes bem-sucedidos melhoram a qualidade e o tempo de 
vida. A sobrevivencia dos pacientes submetidos a transplante simultaneo 
de pancreas e rim foi de 98% em um ano, em uma serie de 1.883 pacien¬ 
tes. A sobrevida do enxerto de rim foi de 94%, e do pancreas, 89%. 

A imunossupressao e semelhante a utilizada para outros orgaos soli- 
dos. Rejeigao e a principal causa de perda do enxerto, devido as dificulda- 
des em sua detecgao precoce. Atualmente, a frequency de rejeigao aguda 
esta ao redor de 7%, e a cronica, em torno de 10 a 40%. 

Recentemente, o potencial terapeutico das celulas-tronco derivadas 
de varias fontes, como as embrionarias, as pluripotenciais induzidas, as 
hematopoieticas derivadas da medula ossea, aquelas do cordao umbilical 
e do tecido adiposo, tern sido testado para a cura do DM1. 0 objetivo e o 
desenvolvimento de uma fonte segura e renovavel de celulas-tronco para 
substituir as celulas (3 lesadas e proporcionar aos pacientes uma fonte de 
longo prazo de celulas produtoras de insulina. Nesse sentido, tambem es- 
tao sendo realizados protocolos combinando celulas-tronco com farmacos 
imunomoduladores. 


REVISAO 


0 DM e um conjunto de disturbios metabolicos caracterizados por hi- 
perglicemia como resultado do defeito na secregao e/ou na agao da 
insulina ou em ambos. 

A evolugao nas areas de imunologia, bioquimica e de biologia mo¬ 
lecular tern demonstrado a existencia de aproximadamente 54 tipos 
etiologicos de DM. A classificagao etiologica do DM tern importance 
epidemiologica, genetica, terapeutica e prognostica. 

Nos jovens, o tipo mais frequente de DM e o DM1 e, nos adultos, o 
DM2; no entanto, ambos podem surgir em diferentes faixas etarias, 
como tambem ha formas mais raras (p. ex.: DM monogenico). 

A caracterizagao do grau de resistencia a insulina e da deficiency insu- 
Irnica e importante para a orientagao terapeutica. 

A dieta deve impedir grandes variagoes da glicemia e a corregao da 
dislipidemia, se estiver associada, bem como auxiliar na manutengao 
do peso ideal. 

Atualmente, dispoem-se de 13 tipos de farmacos, com mecanismos de 
agao diferentes, para o tratamento do DM. 

Apos o insucesso da atividade fisica, nao havendo contraindicagao, 
a metformina e o ffarmaco a ser instituido no tratamento do DM2. 
Com a evolugao do DM2, frequentemente e necessario associarfarma- 
cos com diferentes mecanismos de agao para o controle da glicemia. 

0 uso da insulina no DM2, dependendo da fase do DM, pode ser sob 
a forma basal, basal-p/wsou bolus-basal (multiplas doses de insulina). 
Atualmente, o esquema mais apropriado para o uso de insulina no DM1 
e o bolus-basal, com multiplas aplicagoes de insulina ou com a bomba 
de infusao de insulina SC (proporgao de 50% basal e 50% bolus). 
Hipoglicemias graves assintomaticas sao as principais indicagoes para 
o uso de analogos de insulina e de bomba de infusao de insulina SC. 

O transplante de ilhotas ou de pancreas possui indicagoes especificas 
no tratamento do DM. 
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16.5 NO IDOSO 


■ ORSINE VALENTE 

■ JOAO EDUARDO NUNES SALLES 

■ TATIANA VALENTE 


A prevalence do diabetes tipo 2 tern aumentado devido ao envelheci- 
mento populacional, a obesidade e a mudangas no estilo de vida. A pre- 
Valencia mundial de diabetes ira duplicar ate 2030 com o maior aumento 
acima dos 65 anos de idade. O diabetes no idoso esta associado com di- 
versas comorbidades, alta prevalence de smdromes geriatricas, alem das 
complicagoes vasculares. 

Pacientes idosos com diabetes apresentam risco de desenvolver com¬ 
plicagoes micro e macrovasculares semelhantes aos diabeticos adultos nao 
idosos. No entanto, o risco absoluto para a doenga cardiovascular e muito 
maior do que os adultos nao idosos. Alem disso, eles sao de alto risco para 
polifarmacia, incapacidades funcionais e smdromes geriatricas comuns, 
que induem deficit cognitivo, depressao, incontinence urinaria, quedas 
e dor persistente. 

Idosos com diabetes sao uma populagao heterogenea, que inclui pa¬ 
cientes saudaveis ou frageis, com muitas comorbidades e incapacidades 
funcionais. No idoso, o aumento da adiposidade e a perda da massa mus¬ 
cular associada ao envelhecimento caracterizam a chamada obesidade 
sarcopenica, que, junto com a diminuigao da atividade fisica, predispoe 
o paciente a desenvolver resistencia a insulina, intolerance a glicose e 
diabetes. A diminuigao da secregao de insulina e de incretinas tambem e 
um fator importante na fisiopatologia do diabetes no idoso. 

■ QUADRO CLIN ICO 

O diabetes pode ser assintomatico em ate 50% dos idosos. No entanto, 
quando os sintomas estao presentes, eles nao sao especificos e podem ser 
atribuidos ao envelhecimento. Sintomas inespecfficos, tais como indispo- 
sigao e fadiga, sao manifestagoes comuns do diabetes no idoso. A inten- 
sidade da poliuria no diabetico idoso e geralmente menor, devido a um 
aumentado limiar de excregao renal de glicose, e a polidipsia e diminuida 
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devido a uma redugao da percepgao da sede. Muitos sintomas tambem 
podem ser atfpicos, como anorexia, em vez de polifagia tfpica. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diabetes e diagnosticado quando a glicemia de jejum e > 126 mg/dL, 
glicemia 2 h pos-prandial > 200 mg/dL ou glicemia casual > 200 mg/dL 
associados a sintomas, independente da idade. Mais recentemente, a 
HbAlctem sido usada como criterio diagnostic quando > 6,5%. Os me¬ 
dicos devem estar cientes de que os pacientes idosos podem ter nfveis 
normais de glicemia de jejum nos estagios iniciais do diabetes. Isto ocorre 
devido a baixa reserva de glicogenio hepatico. Sendo assim, a glicemia de 
jejum e menos sensfvel no diagnostic de diabetes no idoso, e a glicemia 
2 horas apos sobrecarga com 75 g glicose e o teste mais apropriado para 
diagnostic precoce do diabetes no idoso. 


ATENgAO! 


Paciente diabetic idoso pode apresentar glicemia de jejum normal nos 
estagios iniciais da doenga (isso acontece porque o idoso com diabetes 
nao apresenta hiperprodugao hepatica de glicose). Em contrapartida, a 
presenga de sarcopenia favorece a hiperglicemia pos-prandial. 


■ AETAS 

Ha poucos dados que abordam especificamente as metas glicemicas ideais 
em pacientes idosos. A meta deve ser individualizada, levando-se em con- 
sideragao a presenga de smdromes geriatricas, comorbidades que limitem 
a qualidade ou tempo de vida, e idade muito avangada, na qual o tempo 
de hiperglicemia nao seria suficiente para resultar em complicagoes croni- 
cas do diabetes. 

De acordo com a Federagao Internacional de Diabetes, 1 nas metas 
para pacientes idosos saudaveis, independentes e com baixa prevalence 
de fatores de risco cardiovasculares, especialmente naqueles recem-diag- 
nosticados, o alvo da HbAlc deve ser entre 7,0-7,5%. 

Para idosos dependentes, o alvo da HbAlc pode ser entre 7,0 e 8,0%; 
em caso de fragilidade e/ou demencia, a HbAlc e aceitavel ate 8,5%. Em 
pacientes em fase final de vida, evitar hiperglicemia sintomatica (Tabela 16.8). 


TABELA 16.2 ■ Alvos glicemicos gerais de acordo com a categoria 
funcional* 

CATEGORIA FUNCIONAL 

ALVOS DA HbAlc j 

Funcionalmente independente 

7,0-7,5% 

Funcionalmente dependente 

7,0-8,0% 

Fragil 

Ate 8,5% 

Demencia 

Ate 8,5% 

Final de vida 

Evitar hiperglicemia sintomatica 


*Alvos glicemicos devem ser individualizados levando em conta o estado funcional, 
comorbidades, especialmente a presenga de doenga cardiovascular estabelecida, 
historia e risco de hipoglicemia, e presenga de complicagoes microvasculares 


ATENgAO! 


Para idosos frageis e/ou demencia, em que o risco de hipoglicemia e 
elevado, a faixa de HbAlc mais apropriada e ate 8,5%. 


■ TRATAMENTO 

Os objetivos gerais do manuseio do diabetes em adultos idosos sao seme- 
Ihantes as dos adultos nao idosos e incluem o manuseio da hiperglicemia 
e fatores de risco. No entanto, em pacientes idosos frageis com diabetes, 
existe uma preocupagao ainda maior em relagao a hipoglicemia, a hipo- 
tensao e a interagoes medicamentosas. 

A hipoglicemia nos pacientes idosos apresenta mais manifestagoes 
neuroglicopenicas, como tontura, fraqueza, delfrio e confusao, do que ma¬ 
nifestagoes adrenergicas, como palpitagoes, tremores e sudorese. Estes 
sintomas podem ser erroneamente diagnosticados como doenga neuro- 
logica primaria. 

Episodios de hipoglicemia em indivfduos idosos podem tambem 
aumentar o risco de eventos adversos cardiovasculares e disfungao au¬ 
tonomica cardfaca. Devido aos riscos, a prevengao de hipoglicemia e uma 
consideragao importante na escolha de agentes terapeuticos e no estabe- 
lecimento de metas glicemicas em diabeticos idosos (Tabela 16.9). 

Pacientes idosos com diabetes devem ter uma avaliagao geriatrica 
abrangente no diagnostic, que deve incluir o rastreamento para com¬ 
plicagoes microvasculares, fatores de risco cardiovasculares e smdromes 
geriatricas. 

Modificagoes do estilo de vida, tais como dieta, redugao de peso em 
pacientes obesos e exerdcio ffsico, sao muito importante para melhorar o 
controle glicemico, embora a maioria dos pacientes idosos com diabetes 
tipo 2 necessitem de medicagao a longo prazo. Ja em pacientes idosos que 
estao emagrecendo ou tern baixo peso, a dieta deve conter carboidratos de 
fndice glicemico baixo e privilegiar a presenga na dieta de protefnas de alto 
valor biologico. O uso de suplementos pode ser opgao no complemento 
nutricional em pacientes com dificuldades de mastigagao e ou deglutigao. 

TERAPIA MEDICAMENTOSA 

Metformina 

Atualmente a metformina (MTF) e recomendada como primeira linha 
de tratamento em diversos guidelines por sua eficacia comprovada na 
redugao da glicemia plasmatica, baixo risco de hipoglicemia e baixo cus- 
to. O principal mecanismo de agao e a diminuigao da produgao hepatica 
de glicose e, em menor intensidade, melhora a sensibilidade periferica a 
insulina. Mais recentemente, varios estudos tern mostrado agao da MTF 
na microbiota intestinal: ela nao e metabolizada no ffgado, sendo excre- 
tada intacta na urina. No entanto, sua utilizagao e muitas vezes limitada 
em idosos com diabetes devido a maior prevalence de insuficiencia renal 
cronica, onde sua excregao esta diminuida, e insuficiencia cardfaca. Tais 
condigoes podem aumentar o risco de acidose lactica, urn evento adverso 
raro, porem grave associado a MTF. Esta medicagao nao deve ser prescrita 
para aqueles com taxa de filtragao glomerular (TFG) < 30 mL/min/1,73 m 2 . 
Os principals eventos adversos sao gastrintestinais, como nauseas, diar- 
reia e dor abdominal, que geralmente ocorrem no infcio do tratamento. 
Por isso, a MTF deve ser iniciada em doses menores e ser aumentada pro- 
gressivamente para testar a tolerabilidade. As doses disponfveis sao 500, 
850 e 1.000 mg. Deve ser administrada apos a refeigao, ja que os alimen- 
tos retardam a absorgao da medicagao e reduzem os efeitos gastrintesti¬ 
nais. Geralmente, inicia-se com 500 mg apos a refeigao, e os aumentos 
posteriores deverao ser graduais, para reduzir os efeitos colaterais. Para 
os pacientes que apresentem efeitos gastrintestinais, pode-se usar uma 
formulagao de liberagao lenta (MTF XR), com doses disponfveis de 500, 
750 mg e 1.000 mg, administrado uma vez ao dia, de preference apos o 
jantar. O tratamento com MTF por tempo prolongado tambem pode estar 
associado com deficiencia de vitamina B12 e folato. 

A indicagao do segundo agente terapeutico dependera do predomfnio 
da resistencia a insulina ou da deficiencia de insulina, do nfvel da HbAlc, 
alem das comorbidades associadas. No caso do predomfnio da resistencia, 
poderiam ser usados os iDPP-4, analogos do GLP-1, acarbose e a glitazo- 
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TABELA 16.9 

■ Vantagens e desvantagens dos antidiabeticos orais em idosos diabeticos 



MEDICAMENTO 

EFEITO NAJ.HBA1C 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS 

Metformina 

1-2% 

■ 

Eficacia comprovada como 1 a linha de tratamento 

■ 

Contraindicada para clearance < 30 mL/min, falencia 



■ 

Baixo risco de hipoglicemia 


hepatica e cardiaca 



■ 

Efeito neutro no peso 

■ 

Efeitos colaterais gastrintestinais 



■ 

Experience dmica a longo prazo 

■ 

Preocupagoes com deficiencia de vitamina B12 e folato 



■ 

Baixo custo 

■ 

Menor eficacia apos os 60 anos de idade 

Sulfonilureias 

1-2% 

■ 

Eficacia comprovada 

■ 

Hipoglicemiasfrequentes 



■ 

Experience dmica a longo prazo 

■ 

Ganho de peso 



■ 

Custo relativamente baixo 



Glinidas 

0,5-1,5% 

■ 

Rapido irncio de agao 

■ 

Hipoglicemia 



■ 

Controle da glicemia pos-prandial 

■ 

Ganho de peso 





■ 

Doses frequentes 





■ 

Custo relativamente alto 

iDPP-4 

0,5-0,8% 

■ 

Baixo risco de hipoglicemia 

■ 

Eficacia limitada (redugao leve a moderada da HbAlc) 



■ 

Neutralidade no peso 

■ 

Custo relativamente alto 





■ 

Dados limitados a longo prazo 

Inibidores da 

0,5-0,8% 

■ 

Eficaz na redugao de glicemia pos-prandial 

■ 

Efeitos colaterais gastrintestinais frequentes 

alfaglicosidase 


■ 

Sem hipoglicemia 

■ 

Doses frequentes 





■ 

Custo relativamente alto 

Gitazonas 

0,5-1,4% 

■ 

Reduz resistencia insulmica 

■ 

Ganho de peso 



■ 

Efeitos duradouros no controle glicemico 

■ 

Retengao hidrica, que pode exacerbar insuficiencia 



■ 

Baixo risco de hipoglicemia 


cardiaca 





■ 

Risco aumentado para fraturas osseas 





■ 

Preocupagoes sobre cancer de bexiga 

Analogos do 

0,5-1% 

■ 

Baixo risco de hipoglicemia 

■ 

Custo relativamente alto 

GLP-1 


■ 

Redugao de peso (benefico em pacientes obesos) 

■ 

Injetavel 





■ 

Efeitos colaterais gastrintestinais podem nao ser 






tolerados em alguns pacientes idosos 





■ 

Experience a longo prazo limitada 

Inibidores do 

0,5 a 1% 

■ 

Redugao do peso, redugao discreta da pressao 

■ 

Nao devem ser usados em pacientes com disfungao 

SGLT2 



arterial e diminuigao do acido urico 


renal moderada a grave (TFG < 45 mL/min - MDRD) 





■ 

Infecgao genital 

Insulina 

1,5-3,5% 

■ 

Eficacia comprovada 

■ 

Injetavel 



■ 

Sem limite de dose 

■ 

Hipoglicemia frequente 





■ 

Ganho de peso 





■ 

Necessidade de automonitorizagao e ajuste da dose 






requer acordo 


Fonte: Adaptada de Kim e colaboradores. 1 


na. No paciente com perda de peso, as sulfonilureias, as glinidas e insulina 
seriam as melhores opgoes (Figura 16.1). 

Sulfonilureias 

Sulfonilureias (SU) sao uma opgao eficaz para atingir os alvos glicemicos, 
quando utilizadas isoladamente ou em combinagao com outros antidiabe- 
ticos orais, sendo a associagao com MTF a mais utilizada. Essas medicares 
tern como agao principal estimular a secregao de insulina pelas celulas (3. 
E importante ressaltar que estas medicagoes requerem celulas (3 funcio- 
nantes para que possam atuaradequadamente. Promovem uma queda da 
HbAlc ao redor de 1,5 a 2%. 0 efeito adverso mais comum que limita a 
sua utilizagao e a hipoglicemia, especialmente em diabeticos mais idosos 
e com insuficiencia renal (IR), disfungao hepatica e aqueles com baixa in- 
gestao alimentar. SU como clorpropamida e glibendamida devem ser evi- 
tados em diabeticos idosos devido ao risco aumentado de hipoglicemia. 
As sulfas como glidazida e glipizida sao mais apropriadas para pacientes 
idosos. A glidazida, a sulfonilureia mais utilizada atualmente, e metaboli- 
zada no figado a metabolitos inativos, com baixo risco de hipoglicemia e 


com excregao predominantemente renal (80%). Usa-se preferencialmente a 
formulagao de liberagao lenta e progressiva da medicagao (glidazida MR- 
comprimidos de 30 mg e 60 mg). A dose recomendada varia de 30 a 120 
mg uma vez ao dia. As SUs devem ser iniciadas com a dose minima, sendo 
titulada gradualmente de acordo com a monitorizagao glicemica. 

Glinidas 

A repaglinida e nateglinida sao antidiabeticos orais de curta duragao que 
agem de forma semelhante as SUs. Sao menos eficazes em diminuir a HbAlc 
e a glicemia de jejum, embora tenham algumas vantagens, como melhor 
controle da glicemia pos-prandial e menos episodios de hipoglicemia grave. 

A repaglinida e uma medicagao que pode ser indicada em pacientes 
diabeticos idosos com IR, ja que e metabolizada no figado e sua excregao 
e feita 90% por via biliar, com menos de 10% excretados por via renal. As- 
sim, a repaglinida e uma opgao terapeutica inicial em pacientes idosos com 
doenga renal cronica, principalmente os pacientes que tern contraindicagao 
ao uso de MTF e SU. A repaglinida deve ser administrada antes das princi¬ 
pal refeigoes, e a dose diaria varia de 0,5 a 4 mg/dia. 
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Mudangas do estilo de vida 


Considere primeira linha de tratamento 


Metformina 


iDPP-4 ou SU 


Considere como segunda linha de tratamento - terapia dupla 
por adigao a terapia de primeira linha 


iDPP-4 ou SU 


Metformina, se nao 
usado de segunda 


Considere como terceira linha - terapia tripla, 
insulina ou analogo GLP-1 


iDPP-4 ouSU 


Opgoes Subsequentes 

Trocar agente oral 
ou insulina basal 
ou insulina 
pre-mistura 


Insulina basal ou 
insulina pre-mistura 


Analogo GLP-1 


Analogo GLP-1 


Acarbose ou glinidas ou 
insulina ou ISGLT-2 ou TZD 


Acarbose ou glinidas ou 
insulina ou ISGLT-2 ou TZD 


Acarbose ou glinidas ou 
ISGLT-2 ou TZD 


Insulina bolus-basal 


Abordagem usual 

Abordagens alternativas 

□ Outras opgoes 

(ordem alfabetica) 


Considera 

■ Capacidadefuncional 

■ Fragilidade 

■ Demencia 

■ Final da vida 


Escolha da Medicagao: 

■ Fungao renal 

■ SU com baixo risco de hipoglicemia 

■ Perfil de efeitos colaterais 

■ Potenciais prejuizos de medicagoes 
que induzem perda de peso 

■ Custo 

■ Disponibilidade 


FIGURA 16.1 ■ Algoritmo do tratamento da glicemia de pacientes idosos com diabetes. 1 


Inibidores de alfaglicosidase 

A acarbose atua inibindo a alfaglicosidase gastrintestinal, que converte 
o amido e outros hidratos de carbono complexos em monossacarideos, 
retardando assim a absorgao de glicose, o que resulta em urn aumento 
lento nas concentragoes de glicemia pos-prandial. Estes farmacos podem 
ser utilizados isoladamente, ou em combinagao com insulina ou outros 
agentes orais. A acarbose se mostra eficaz para pacientes idosos, prin- 
cipalmente aqueles com alto risco de hipoglicemia. Os principais efeitos 
colaterais que limitam seu uso sao flatulencia e diarreia, que sao muito 
comuns. Sendo assim, preconiza-se iniciar a medicagao com baixas doses. 

Glitazona 

Ao se ligar aos receptores PPAR-gama, a glitazona (TZD) melhora a sensi- 
bilidade periferica a insulina no musculo e tecido adiposo. Essa dasse de 
medicamentos esta representada atualmente pela pioglitazona, que nao 
aumenta o risco de hipoglicemia e tern agao mais duradoura no controle 
glicemico, quando comparada com SU e MTF. Esta dispomvel em compri- 
midos de 15, 30 e 45 mg, em dose unica diaria. Nao e necessario ajuste da 


dose para IR leve a moderada. Os principais efeitos colaterais que restrin- 
gem o seu uso nos diabeticos idosos sao retengao hidrica, ganho de peso, 
alem da incidencia aumentada de fraturas e, possivelmente, cancer de be- 
xiga. E contraindicado em pacientes com insuficiencia cardfaca funcional 
dasse III e IV e em pacientes com osteoporose. 

Inibidores da DPP-4 

Os iDPP-4 aumentam a agao do GLP-1 e GIP endogeno por bloqueio da sua 
degradagao. Esta dasse de medicamentos parece ter muitas vantagens 
sobre as SU em pacientes diabeticos idosos. Os IDPP-4 podem ser atraen- 
tes para utilizagao nesses pacientes, ja que nao provocam hipoglicemia, 
devido ao seu mecanismo de agao de liberagao de insulina glicose depen- 
dente, e nao aumentam o peso corporal. Os pacientes idosos apresentam 
mveis de cortisol e GH menores que os adultos nao idosos, havendo urn 
aumento compensators do glucagon, o que explica uma queda de HbAlc 
mais acentuada no paciente idoso quando comparado com o diabetico 
nao idoso. Os iDPP-4 sao moderadamente eficazes como monoterapia, ou 
quando usados em combinagao com a MTF, SU ou TZD. Em geral, ocorre 
uma diminuigao de HbAlc ao redor de 0,5 a 0,8%. 
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Atualmente estao disponfveis vildagliptina, sitagliptina, saxagliptina, 
linagliptina e alogliptina. As doses deverao ser adaptadas de acordo com 
o nivel de comprometimento renal, exceto para a linagliptina, que possui 
excregao predominantemente biliar e intestinal (apenas 5% da excregao 
e renal). 

Analogos de GLP-1 

Podem ser opgoes como monoterapia ou em adigao a outros antidiabeti- 
cos orais. A principal vantagem em pacientes idosos e a ausencia de epi- 
sodios hipoglicemicos. Estao associados com perda de peso, o que pode 
ser uma vantagem em pacientes diabeticos obesos. Efeitos colaterais gas- 
trintestinais sao comuns e foram relatados episodios de pancreatite. Estao 
contraindicados para pacientes com clearance < 30 mL/min. Exenatida e 
administrado duas vezes ao dia, e a lixesenatida, uma vez ao dia, 1 hora 
antes de uma das principais refeigoes (principalmente antes do cafe da 
manha), com efeito preponderante na glicemia pos-prandial. A liraglutida 
deve ser administrada uma vez ao dia por injegao subcutanea e tern efeito 
principal na glicemia de jejum. A dulaglutida e outro analogo, recentemen- 
te introduzido no mercado, de aplicagao semanal. 

Inibidores do SGLT-2 

0 SGLT-2 e uma protefna existente no tubulo proximal, cuja principal fungao 
e aumentar a reabsorgao de sodio e glicose. Os inibidores do ISGLT-2 (dapa- 
gliflozina, empagliflozina e canagliflozina) sao substancias que inibem o co- 
transportador de sodio e glicose, produzindo glicosuria. Como consequencia, 
observamos redugao da HbAlc, perda de peso, redugao discreta da PA e de 
acido urico. Como efeito colateral principal, pode aumentar a incidencia de 
infecgoes genitais e urinarias. 

Insulina 

A insulina deve ser utilizada em pacientes idosos, quando a terapia medi¬ 
camentosa nao e tolerada ou e insuficiente para atingir o controle glicemi- 
co satisfatorio. Os analogos de insulina (glargina U 100, glargina U 300, 
detemir e degludeca) de agao prolongada sao adequados para pacientes 
idosos devido a facilidade de uso e menor risco de hipoglicemia. Antes do 
imcio da terapia com insulina, e importante avaliar se o paciente tern con- 
digoes ffsicas e cognitivas para utilizagao de canetas, fazer a preparagao, 
dar a dose apropriada de insulina (utilizando seringas e frascos), realizar 
a monitorizagao glicemica, reconhecer e tratar hipoglicemia. Recomenda- 
-se, para idosos, preferir as canetas ou pre-misturas. 0 monitoramento 
glicemico domiciliar deve ser utilizado principalmente nas situagoes de 
emergencia. 

Dada a baixa reserva hepatica de glicose no paciente diabetico idoso, 
a insulina pode ser administrada pela manha, e quando necessario, a noi- 
te, em doses menores. Os ajustes nas doses, quando necessario, deverao 
ser realizados a cada tres a quatro dias, com base nos resultados das gli- 
cemias capilares. A excregao da insulina e alterada em pacientes com in- 
suficiencia renal cronica, e a dose deve ser ajustada de acordo com a TFG. 


REVISAO 


0 paciente diabetico idoso pode apresentar mveis normais de glice¬ 
mia de jejum nos estagios iniciais da doenga devido a baixa reserva 
de glicogenio. 

A glicemia 2 horas pos-sobrecarga com 75g de glicose e o teste 
mais apropriado para diagnostic precoce do diabetes no idoso. 

A meta da HbAlc a ser atingida deve ser individualizada, levando-se 
e consideragao a idade, a presenga de sindromes geriatricas e as 
comorbidades que limitem a qualidade ou o tempo de vida. 

Para idosos frageis e/ou demencia, a faixa de HbAlc mais apropria¬ 
da e ate 8,5% 


A prevengao de hipoglicemia e urn ponto fundamental na escolha 
de agentes terapeuticos no paciente diabetico idoso. 

Atingir urn controle glicemico, pressorico e lipfdico e essencial na 
prevengao primaria de diabeticos idosos. 

A metformina e recomendada como primeira linha de tratamento 
por sua eficacia, baixo risco de hipoglicemia e baixo custo. 

A indicagao do segundo agente terapeutico dependera do predomf- 
nio da resistencia a insulina ou da deficiency de insulina, da HbAlc, 
alem das comorbidades associadas. 

A gliclazida MR e a sulfonilureia mais utilizada no diabetico idoso. 
Os diabeticos mais idosos com insuficiencia renal, as sulfonilureias 
devem ser evitadas pelo risco de hipoglicemia 
Os iDPP-4 sao medicamentos usados frequentemente como segun- 
da opgao por nao provocarem hipoglicemia e nao aumentarem o 
peso corporal. 
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16.6 COMPLICAgOES AGUDAS 


■ FERNANDO M. A. GIUFFRIDA 

■ JO AO ROBERTO DE SA 

■ ANDRE FERNANDES REIS 


As tres complicagoes agudas mais importantes do diabetes sao a cetoa- 
cidose diabetica (CAD), o estado hiperglicemico hiperosmolar (EHH) 
(ambos relacionados a hiperglicemia), e a hipoglicemia. 

■ CETOACIDOSE DIABETICA E ESTADO 
HIPERGLICEMICO HIPEROSMOLAR 

A CAD e caracterizada por hiperglicemia, acidose metabolica e aumento 
na concentragao de corpos cetonicos, ao passo que o EHH se caracteriza 
por hiperglicemia grave, hiperosmolalidade e desidratagao, na ausencia 
de acidose significativa. As diferengas se devem em parte a insulinopenia 
absoluta, observada na CAD, e relativa, no EHH. Sao condigoes emergen- 
ciais que demandam pronto tratamento medico. As complicagoes agudas 
hiperglicemicas sao desencadeadas geralmente por: omissao de uma ou 
mais injegoes de insulina; uso de doses insuficientes; ou, com mais fre- 
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quencia, surgimento de condigao patologica que torna insuficiente a dose 
de insulina utilizada, com destaque para as infecgoes. 

Apesar de ser situagao muito mais frequente no diabetes tipo 1 (in¬ 
clusive como quadro inaugural de diagnostico da doenga em ate cerca de 
30% dos casos), pode tambem ocorrer mais raramente em diabeticos tipo 
2. Em pacientes com diabetes diagnosticado, o risco e de 1 a 10%/paciente/ 
ano, sendo maior naqueles com controle inadequado, episodios previos de 
CAD e no periodo peripuberal. Nao e possivel o reconhecimento da causa 
da CAD em cerca de 40% dos casos. 0 periodo de duragao dos sintomas 
que precedem a CAD (ou o coma diabetico) pode ser muito variavel, desde 
horas (como nos casos de diabetes tipo 1) ate dias (como nos de tipo 2). 

Sao fatores precipitantes/de risco para CAD e EHH: 

■ infecgoes de qualquer natureza, principalmente as urinarias e as 
IVAS; 

disturbios vasculares, tanto AVC como infarto do miocardio; 
uso de medicamentos, principalmente corticosteroides; 

■ problemas com BIICS, gerando interrupgao da infusao; 

■ pacientes idosos, sobretudo os institucionalizados, com ou sem 
diagnostico previo de DM, sem condigoes de ingerir Ifquidos para 
corregao da desidratagao. 

Alem dos fatores predisponentes dassicos, o uso de inibidores de 
SGLT2 no tratamento de pacientes com diabetes tipo 2 e insulinopenia 
grave tern sido associado na literatura ao desencadeamento de CAD. Ape¬ 
sar desse achado ainda precisar de confirmagao por estudos prospectivos, 
deve-se tomar especial cuidado devido a possibilidade da ocorrencia de 
CAD normoglicemica, que pode potencialmente mascarar o diagnostico e 
atrasar a instituigao de medidas terapeuticas. 

A falta relativa ou absoluta de insulina traz como principais proble¬ 
mas metabolicos os disturbios dos metabolismos de hidratos de carbono 
e de lipfdeos. 

■ Metabolismo dos carboidratos: a falta de insulina diminui a utili- 
zagao de glicose pelos tecidos, ao mesmo tempo em que aumenta a 
neoglicogenese hepatica. A hiperglicemia resultante, pela glicosu- 
ria que produz, gera diurese osmotica. Se, por urn lado, pela perda 
de agua, esta provoca desidratagao e hemoconcentragao (como 
consequencia pode levar a hipotensao, choque e coma), por outro, 
instala perda acentuada de eletrolitos (doreto de sodio, potassio, 
magnesio e calcio). 

■ Metabolismo de lipfdeos: na CAD, a falta de insulina e o aumen- 
to de hormonios contrarregulatorios (catecolaminas, cortisol, glu¬ 
cagon, GH) aumentam a lipolise, com liberagao de acidos graxos 
nao esterificados do tecido adiposo para a circulagao. No ffgado, 
esses acidos graxos sao parcialmente oxidados para os corpos ce¬ 
tonicos (acetona, acido betahidroxibutfrico e acido acetoacetico), 
provocando acidose sangufnea em graus variados com cetonuria. 
Tanto a hiperventilagao como os vomitos decorrentes (com perda 
de agua, sodio, potassio e doro) contribuem para o colapso car- 
diocirculatorio (choque), que fatalmente ocorrera caso medidas 
terapeuticas adequadas nao sejam institufdas a tempo. No EHH, 
ha insulinopenia relativa, diferentemente da CAD. Acredita-se que 
a pequena quantidade de insulina presente nos pacientes com EHH 
seja suficiente para impedir a formagao de corpos cetonicos, mes¬ 
mo que insuficiente para diminuir significativamente a glicemia. 

QUADRO CLINICO 

Em geral, a CAD instala-se rapidamente (~ 24 horas), ao passo que o EHH e 
mais insidioso, com historia de sintomas osmoticos e mesmo perda de peso 
por dias. A dor abdominal e frequente, configurando diagnostico diferen- 
cial com abdome agudo. E preciso lembrar que alguns quadros abdominais, 
como pancreatite e apendicite, podem ser os fatores desencadeantes da 
CAD. A acidose leva a respiragao de Kussmaul (rapida e profunda). E co¬ 
mum o halito cetonico devido a presenga das cetonas volateis, com odor 
tfpico de maga podre ou removedor de esmalte. Sinais de desidratagao es- 


tao presentes em graus variados, como mucosas secas, perda de turgor da 
pele, taquicardia e hipotensao. 0 estado de conscience pode estar altera- 
do, com obnubilagao e coma podendo ocorrer em virtude da osmolaridade 
plasmatica, sendo portanto mais frequentes na EHH. Sintomas neurologi- 
cos focais ou mesmo crise convulsiva podem estar presentes. A temperatu- 
ra corporal pode estar normal ou baixa, mesmo se urn quadro infeccioso for 
o fator precipitante. A hipertermia sugere fortemente infecgao. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico de CAD e confirmado pela presenga de glicemia elevada, 
frequentemente acima de 250 mg/dL, podendo atingir nfveis bem mais ele- 
vados, presenga em grande concentragao de corpos cetonicos no sangue 
(cetonemia) com acidose e na urina (cetonuria). Sempre ha aumento da os¬ 
molaridade serica, e o pH do sangue arterial e baixo (< 7,3), podendo, em 
casos mais raros, ser inferior a 7, com redugao dos nfveis de bicarbonato, 
geralmente abaixo de 15 mEq/L. 0 acumulo de acidos cetonicos gera aci¬ 
dose metabolica com anion gap aumentado (> 7 a 9 mEq/L). E importante 
salientar que na pratica clfnica esses criterios nao devem ser observados ri- 
gidamente para instituir o tratamento ou nortear condutas, pois alguns pa¬ 
cientes podem apresentar quadros incompletos, como cetonemia e apenas 
discreta acidose metabolica sem hiperglicemia muito elevada. Em relagao ao 
diagnostico diferencial (quando a historia clfnica e fundamental), e preciso 
lembrar da cetoacidose alcoolica, cujos nfveis de glicose podem estar baixos 
(geralmente menores do que 250 mg/dL), em urn indivfduo com historico de 
ingestao alcoolica. Outra causa de acidose que deve ser citada e a acido¬ 
se lactica, em que o lactato serico esta aumentado (em geral, acima de 5 
mmol/L). Ainda, deve-se lembrar da cetoacidose secundaria a inanigao (ou 
privagao alimentar), quando a concentragao de bicarbonato serico raramente 
e menor do que 18 mEq/L, caracterizando acidose leve com glicose normal. 

TRATAMENTO 

Esta consagrado o esquema de tratamento da CAD e do EHH com peque- 
nas doses de insulina e tratamento da desidratagao. 

Insulinoterapia 

0 tratamento insulfnico para a CAD e o EHH e essencialmente o mesmo. 
A via preferencial de administragao e a endovenosa (EV), por seu rapido 
infcio de agao. Entretanto, na ausencia de recursos adequados ou pessoal 
treinado (ja que nao existem diferengas nas taxas de morbimortalidade), 
e possivel empregar a via IM, mais rapida e preferfvel em relagao a SC. 
Apenas em casos mais leves (ou em protocolos com uso de analogos de 
insulina de agao rapida) e que a via SC tambem pode ser aceita, como de- 
talhado a seguir. A insulina de escolha e a regular, pela ampla experience 
com seu uso e por estar disponfvel na maior parte dos hospitais. Mais re- 
centemente, alguns protocolos empregam os analogos de insulina de agao 
rapida (ver a seguir). 

■ Via IM (ou SC) - inicia-se com dose de ataque (bolus) de insulina 
regular (0,15 a 0,3 Ul/kg ou de 10 a 20 Ul). A seguir, 0,1 Ul/kg/hora, 
ate que a glicemia chegue de 200 a 250 mg/dL (cerca de 300 mg/dL 
na EHH). Nesse momento, e possivel reduzir a dose de insulina para 
cerca de metade, quando sera adicionada ao esquema de hidrata- 
gao a solugao com glicose a 5 ou 10%, com objetivo de manter a 
glicemia de 150 a 200 mg/dL na CAD (250 ate 300 mg/dL no EHH). 
Em criangas, a dose e de 0,1 Ul/ kg/hora (sem o uso de bolus), ini- 
ciada apos o recebimento de uma expansao de volume inicial (cer¬ 
ca de 1 a 2 horas apos o infcio da hidratagao). Nos casos de CAD 
em que nao haja queda de pelo menos 50 mg/dL nas primeiras 
duas horas, deve-se dobrar a dose de insulina e rever a hidratagao. 
Via IV - dose de ataque com insulina regular de 0,15 Ul/kg ou 10 Ul 
seguida de infusao contfnua de 0,1 Ul/kg/hora. Quando a glicemia 
estiver entre 200 e 250 mg/dL (cerca de 300 mg/dL no EHH), a dose 
pode ser reduzida para 0,05 Ul/kg/hora. Nessa etapa, sera adiciona¬ 
da a solugao com glicose a 5 ou 10%, com objetivo de manter a glice- 
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mia entre 150 e 200 mg/dL na CAD (250 ate 300 mg/dL no EHH). Em 
criangas, a dose inicial deve ser de 0,1 Ul/kg/hora (sem o uso de bo¬ 
lus), que deve ser iniciada apos a crianga ter recebido uma expansao 
de volume inicial (cerca de 1 a 2 horas apos o infcio da hidratagao), 
seguida por infusao contfnua, preferencialmente sem exceder 3 Ul/h. 

Os analogos de insulina de agao rapida (lispro e aspart) tern sido usa- 
dos por alguns autores. Urn esquema proposto para seu emprego e o de 
dose via SC de ataque de 0,2 Ul/kg seguida de 0,1 Ul/kg/hora ou 0,3 Ul/ 
kg seguida de 0,2 Ul/kg a cada duas horas. Quando a glicemia chegar a 
valores menores do que 200 mg/dL, diminui-se a dose para 0,05 Ul/kg ou 
0,1 Ul/kg a cada 1 a 2 horas, respectivamente, ate a resolugao do quadro. 

Logo que o paciente estiver consciente e hidratado, e tiver obtido a 
normalizagao da acidose, deve-se alimenta-lo (dieta leve) e administrar 
uma dose (10 a 15 unidades) de insulina NPH (ou outra de agao basal), 
para que nao se perpetue a acidose ou ocorra acidose de jejum posterior- 
mente. Mantem-se a infusao endovenosa (EV) por cerca de duas horas 
apos a aplicagao de insulina SC para esperar seus efeitos e, em seguida, 
descontinua-la. Pode-se considerar que a cetoacidose foi controlada quan¬ 
do o pH estiver > 7,3, e o bicarbonato > 18 mEq/L. 

Hidratacao e reposicao de eletrolitos 

E fundamental a rapida e adequada reposigao de Ifquidos. A menos que 
a concentragao plasmatica de sodio esteja acima de 145 mEq/L, deve-se 
usar solugao isotonica para, evitando-se rapida queda na osmolaridade, 
preveniro edema cerebral. Infundem-se 1.000 a 1.500 mLdeSF na primei- 
ra hora (eventualmente, a criterio clinico, repetir essa infusao nas quatro 
primeiras horas); a seguir, 500 a 1.000 mL por hora ate que a reidratagao 
se complete, o que pode ser avaliado pelo aspecto da pele e das muco¬ 
sas, frequencia cardfaca (FC), pressao arterial (PA), diurese e mesmo pela 
pressao venosa central. Em indivfduos idosos, com disfungao cardfaca e/ 
ou renal e em criangas, a hidratagao deve serfeita com criterio para evitar 
sobrecarga de volume. Existe discussao sobre o momento e a necessidade 
de mudanga da SF normal para a SF a 0,45%. 

Em criangas em grave desidratagao, pode-se iniciar com 10 a 
20 mL/kg/hora na primeira hora, geralmente nao excedendo 50 mL/kg du¬ 
rante as primeiras quatro horas de tratamento. A velocidade de reposigao 
hfdrica nesse grupo de pacientes e calculada de modo que o deficit de 
Ifquidos seja reposto em 48 horas. Nesses pacientes, o risco de hidrata¬ 
gao excessiva e de edema cerebral e maior; desse modo, assim que eles 
cessarem o vomito e tiverem bom nfvel de consciencia, pode-se optar por 
hidratagao VO. Deve-se lembrar que, quando a glicemia chegar proximo 
de 250 mg/dL, acrescenta-se ao esquema de hidratagao soro glicosado a 5 
ou 10%, objetivando manter a glicemia entre 150 e 200 mg/dL na CAD (va¬ 
lores maiores no EHH, como 250 a 300 mg/dL). A administragao de solugao 
glicosada permite a manutengao da infusao (ou aplicagao) de insulina para 
correta corregao da cetonemia, evitando uma brusca redugao da osmolari¬ 
dade plasmatica, o que pode se associar a edema cerebral, sobretudo em 
grupos de maior risco, como criangas. 

Potassio 

O aumento da glicemia e da osmolaridade promove deslocamento do 
potassio do espago intracelular para o intravascular, resultando em do- 
sagem normal ou mesmo aumentada. Alem disso, a falta de insulina e a 
acidose potencializam esse comportamento. Assim, existe uma grande 
deplegao do potassio corporal, que pode ser acentuada por poliuria e vo- 
mitos. A perda so sera totalmente recuperada apos alguns dias. Contudo, 
ao se iniciar o tratamento, conforme melhora o estado de cetoacidose, 
o potassio extracelular tende a cair devido ao retorno desse fon para 
o espago intracelular. Nos raros casos em que os valores iniciais ja sao 
menores do que 3,3 mEq/L, deve-se proceder a reposigao imediata, e 
somente apos iniciar a insulinoterapia. Nos demais casos (maior parte), 
recomenda-se que a reposigao de potassio seja iniciada quando os nfveis 
estiverem abaixo de 5,5 mEq/L, na presenga de diurese adequada. A ve¬ 


locidade de infusao deve ser de cerca de 20 a 30 mEq/L de soro infundido 
para manter os nfveis entre 4 e 5 mEq/L, nao excedendo 40 mEq/L na 
primeira hora. 

Bicarbonato de sodio 

A acidose e corrigida com a insulina e a hidratagao. Assim, na pratica, nao 
existe vantagem no uso de bicarbonato, a nao ser na vigencia de hiper- 
calemia importante. Em razao dos serios riscos de hipocalemia, alcalose 
metabolica e queda do pH do Ifquido cerebrospinal (LCS), raramente, usa- 
-se o bicarbonato nesses pacientes. Apenas quando o pH e menor do que 
7,0 ou quando ha arritmia cardfaca, hipotensao ou choque, langa-se mao 
dessa substancia e, mesmo assim, em pequenas doses. Nessas situagoes, 
recomenda-se o uso de solugao de bicarbonato de sodio na dose de 50 
mEq, administrados durante 1 a 2 horas. 

Cuidados gerais 

A presenga permanente de medico e enfermeira a disposigao do paciente 
e importante. Nos idosos, pode ser util a instalagao de dispositivo para 
medida da pressao venosa central, para melhor controle da hidratagao. 
Sonda nasogastrica e util nos que apresentam vomito. A cateterizagao ure- 
tral so deve ser utilizada quando o nfvel de consciencia esta muito baixo. 
Logo que o controle voluntario das micgoes seja possfvel, retira-se a sonda 
para evitar infecgao urinaria. Sempre que possfvel, dosar no imcio: glicose, 
cetonuria, cetonemia, osmolaridade serica, pH e pC0 2 do sangue venoso 
ou arterial (a criterio clfnico), bicarbonato plasmatico, ureia, sodio e potas¬ 
sio no soro. Repetir, se viavel, a cada duas horas. 

E possfvel simplificar esses esquemas sem que se perca muito em 
acuidade e seguranga. Assim, pode-se fazer adequado controle com: 

fitas diagnosticas lidas com seus respectivos glicosfmetros a cada 
hora, inicialmente, e, depois, em tempos maiores (ponta de dedo 
ou glicemia capilar); 
cetonuria: com tiras diagnosticas; 

■ cetonemia: alguns glicosfmetros fazem tambem a leitura da ceto¬ 
nemia capilar. 

A osmolaridade efetiva pode ser calculada pela formula: 

Osmolaridade = 2 x (Na) + (K) + glicemia (mg/dL)/18 

Sempre que possfvel, deve-se proceder ao rapido tratamento da 
causa precipitante da cetoacidose. O encontro de leucocitose na admis- 
sao com valores entre 10.000 e 15.000 mm 3 e comum na CAD e nao e, 
a priori, necessariamente indicativo de infecgao. Entretanto, leucocitose 
com valores > 25.000 m 3 pode sugerir infecgao e necessita de investiga- 
gao. A leucocitose da CAD e atribufda ao estresse e aos nfveis elevados 
de cortisol e norepinefrina. Se identificada a causa, deve-se proporanti- 
bioticoterapia segundo as condutas estabelecidas. Todavia, na suspeita 
de quadro infeccioso nao identificado (p. ex.: origem de quadro febril 
grave nao identificado), antibioticos de amplo espectro devem ser inicia- 
dos logo depois de coletados os exames basais, incluindo culturas de uri- 
na e sangue. A manutengao de descompensagao metabolica por muitas 
horas, por nao haver combate as suas causas, pode ser fatal. Deve-se ter 
urn cuidado especial em relagao ao edema cerebral em criangas, quando 
o quadro clfnico pode nao sertao evidente. Com o paciente consciente e 
se alimentando, deve-se instituir o regime de insulinizagao plena (cerca 
de 0,6 Ul/kg/dia), segundo algum esquema, como NPH (2 a 3 aplicagoes/ 
dia) + insulina rapida ou analogo rapido antes das refeigoes. Inumeros 
esquemas sao possfveis em virtude do perfil e das necessidades do pa¬ 
ciente. Naqueles que ja usavam esquema de insulina previo ao episodio 
de CAD, pode-se propor sua continuidade. A prevengao de novos episo- 
dios de descompensagao precisa ser priorizada com medidas educativas 
e suporte ao paciente, que deve ser orientado a monitorar as taxas, ter 
a percepgao de sinais de alerta, como febre, e manter sempre hidrata¬ 
gao adequada, alem de nao omitir a aplicagao de insulina sem indicagao 
medica. 
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Estado hiperglicemico hiperosmolar ou coma 
hiperglicemico hiperosmolar nao cetotico 

0 tratamento do EHH e semelhante ao recomendado para a CAD. Nes- 
sa condigao, a agao residual da insulina previne a lipolise e a acidose 
metabolica, levando a uma evolugao mais lenta, com hiperglicemia (fre- 
quentemente > 600 mg/dL) e desidratagao mais graves. No quadro clf- 
nico, nauseas, vomitos e dor abdominal sao incomuns. A osmolaridade 
e > 320 mOsm/kg com anion gap < 12, bicarbonato > 15 mEq/L e pH 
> 7,3. No infcio do tratamento da desidratagao, e possfvel infundir 1 a 
1,5 L de solugao isotonica a 0,9%. Contudo, pelas proprias caracterfsticas 
desses casos (hiperosmolaridade com grande perda de Ifquidos, ausencia 
de acidose e de cetonuria, com hipernatremia), a hidratagao a seguir pode 
ser feita com SFs hipotonicas (0,45% - portanto, diluidas ao meio) - 500 
a 1.000 mL/hora - ate que a osmolaridade plasmatica chegue a nfveis 
normais; daf em diante, a hidratagao sera feita com SF. Considera-se o 
controle do quadro quando a osmolaridade plasmatica chega a valores 
<315 mOsm/kg com recuperagao do nfvel de conscience. No EHH, pode- 
-se iniciar a infusao com solugao glicosada (5 ou 10%), quando as taxas 
chegam a valores perto de 300 mg/dL. Esses pacientes geralmente reque- 
rem mais tempo para controle e, como consequencia, recebem, ao final, 
maiores quantidades de insulina e de Ifquidos. 


ATENgAO! 


Sempre que possfvel, deve-se identificar a causa da descompensagao. 
Assim que o paciente estiver em condigoes dfnicas, oferecer dieta para 
nao ocorrer cetose de jejum. Na alta, deixa-lo em esquema de insuli- 
nizagao adequado. 

■ HIPOGLICEMIA 

Complicagao aguda mais comum do diabetes, pode ser definida como gli- 
cemia < 70 mg/dL. Seu risco e maior em indivfduos idosos, com controle 
metabolico muito rigoroso e naqueles com diabetes de longa duragao. 

QUADRO CLI N ICO 

Os sintomas podem surgir com intensidades variaveis, como: fome, diplo¬ 
pia, sonolencia, palidez, sudorese fria, tremores, taquicardia, agitagao, 
mudanga de comportamento ate convulsoes e perda de conscience. 

ETIOLOGIA E DIAGNOSTICO 

Decorre geralmente de erro alimentar ou do uso das medicagoes (princi- 
palmente insulina, mas tambem de hipoglicemiantes orais como as sul- 
fonilureias). Alem das causas de hipoglicemia inerentes ao tratamento, 
devem ser investigadas outras condigoes que podem cursar com hipogli¬ 
cemia no diabetes, como hipotiroidismo, insuficiencias suprarrenal (IS) e 
hepatica (IH) e, sobretudo, insuficiencia renal (IR). 


ATENgAO! 


A identificagao da causa da hipoglicemia e muito importante para es- 
tabelecer corregoes necessarias. Quando possfvel, registrar a hipogli¬ 
cemia com emprego de glicosfmetros. 

TRATAMENTO 

Depende do nfvel de conscience do paciente. No paciente vigil, devem ser 
administrados 15 g de carboidrato de absorgao rapida (p. ex.: duas cohe¬ 
res de sopa de agucar diluidas em agua), checando-se a glicemia capilar a 
cada 15 minutos e repetindo o ciclo ate que sejam atingidos valores acima 
de 70 mg/dL. Apos atingir esse nfvel, pode-se oferecer uma dieta solida mais 


complexa. No caso de pacientes inconscientes, ou apresentando convulsao, o 
emprego de glucagon IM (ou SC) na dose del mg e o tratamento de escolha. 
Nos pacientes hospitalares, com inconsciencia ou conscientes, porem impos- 
sibilitados de ingestao oral (jejum devido a cirurgia, vomitos), administram-se 
30 mL de glicose a 50% via EV. Assim que o paciente recuperar as condigoes 
dfnicas, como estado de conscience, ofertar dieta oral. Independentemente 
da gravidade do episodio, e sempre importante tentar identificar a sua causa, 
comegando pelo interrogators alimentar, exercfcios ffsicos e uso das medi¬ 
cagoes e suas doses (principais causas). A adogao de medidas educacionais 
preventivas e a estrategia mais importante para a maior parte dos pacientes. 


revisAo 


O diabetes pode causar graves complicagoes agudas, como a cetoa- 
cidose diabetica (CAD), o estado hiperglicemico hiperosmolar (EHH) 
e a hipoglicemia. 

A CAD e caracterizada por hiperglicemia, acidose metabolica e au- 
mento de corpos cetonicos; o EHH apresenta hiperglicemia grave, 
hiperosmolaridade e desidratagao na ausencia de acidose; e a hipo¬ 
glicemia ocorre quando houver glicemia < 70 mg/dL. 

O tratamento consagrado de CAD e EHH se baseia no emprego de pe- 
quenas doses de insulina e hidratagao; ja na hipoglicemia, alem da cor- 
regao do quadro agudo com carboidratos VO, glicose EV ou glucagon 
IM ou SC, medidas educacionais preventivas sao fundamentais. 
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16.7 COMPLICAgOES CRONICAS 


■ SERGIO ATALA DIB 

LUIZ CLEMENTE S. P. ROLIM 

■ JO AO ROBERTO DE SA 


■ -'ISIOPATOLOGIA 

As alteragoes na homeostase decorrentes do diabetes melito (DM) resul- 
tam no desenvolvimento de urn "meio" que inclui varias combinagoes de 
alteragoes metabolicas, hormonais e fisiopatologicas, denominado meio 
diabetico. Entre essas alteragoes, estao a hiper/hipoinsulinemia, a hipergli¬ 
cemia, a hiperlipidemia, as modificagoes no fluxo e na coagulagao sanguf- 
nea e a formagao de produtos de glicagao que, no conjunto, caracterizam 
a exposigao ao DM. Em consequencia a essa exposigao, podem ocorrer 
diversas alteragoes funcionais e morfologicas que levam as complicagoes 
cronicas da doenga. Uma hipotese unificadora para o desenvolvimento 
dessas complicagoes cronicas refere que, no paciente hiperglicemico, ha 
diminuigao da nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato (NADPH, do in¬ 
gles nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) e aumento do sorbitol, 
que e oxidado a frutose pela sorbitol desidrogenase, levando ao aumento 
do poliol, que nao apresenta facil difusao pelas membranas celulares. Isso 
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provoca estresse osmotico, diminuigao da atividade da NaVl^/ATPase, 
aumento citosolico do NADH/NAD e redugao do NADPH. 

A ativagao da protema C cinase (CPK, do ingles C kinase protein) leva 
ao aumento da atividade da fosfolipase A2, com elevagao de dois inibidores 
da Na + /KVATPase, o acido araquidonico e a prostaglandina E2. A formagao 
dos produtos finais da glicagao (AGEs, do ingles advanced glycation end) 
decorre de reagao nao enzimatica, e a hiperglicemia intracelular e o evento 
primario. Os AGEs sao produzidos por auto-oxidagao de glicose para glioxal, 
decomposigao de produtos de Amadori e fragmentagao do gliceraldeido-3- 
-fosfato em metilglioxal. A reagao de dicarbonil intracelulares com grupos 
aminas de protemas intra e extracelulares forma os AGEs. A produgao de 
precursores dos AGEs pode induzir lesoes por modificagoes das proprieda- 
des de protemas com alteragoes em suas fungoes, como a elasticidade dos 
vasos. Outra via potencial de lesao seria pela ligagao de protemas modifi- 
cadas com os receptores dos AGEs (RAGEs) em celulas endoteliais, mesan- 
giais e macrofagos, com aumento de especies reativas de oxigenio (ROS, do 
ingles reactive oxygen species) e ativagao de fatores de transcrigao nuclear, 
como NFKB, citocinas (como TNF-a), fatores de crescimento (como TGF-p) 
e maior expressao de procoagulantes e proinflamatorios pelas celulas en¬ 
doteliais. Alem disso, ocorre aumento do diacilglicerol (DAG), urn mensa- 
geiro lipidico que provoca a ativagao da CPK. Com isso, ocorrem alteragoes 
do fluxo sangumeo devido a redugao da produgao do NO, alem de maior 
expressao de TGF-p, fibronectina, PAI-1 (do ingles plasminogen activator 
inhibitor-1) e VEGF (do ingles vascular endothelial growth fator). 0 excesso 
de glicose intracelular produz maior formagao da UDP-N acetilglicosamina 
(UDPGIc-Nac), doadora de N-acetilglicosamina e que, ao se ligara algumas 
protemas, provoca alteragao de sua fungao, como o aumento do PAI-1. A 
ativagao da via hexosamina tambem esta relacionada a maior oxidagao da 
enzima eNOS, fator contribuidor para a genese das complicagoes. 

0 aumento da atividade da aldose redutase, dos AGEs, da ativagao da 
CPK e da via das hexosaminas nao leva de imediato a parada na evolugao 
das complicagoes cronicas com a normalizagao da glicemia, mecanismo 
conhecido como "memoria metabolica" ou "hiperglicemica". A alteragao 
central nesses quatro processos seria o aumento da produgao de supero- 
xido pela cadeia de transpose de eletrons da mitocondria, induzida pela 
hiperglicemia. A oxidagao intracelular da glicose propicia energia para a 
produgao do ATP na fosforilagao oxidativa por meio da cadeia de trans¬ 
pose de eletrons. A modulagao, ou seja, a forma de manter constante a 
produgao de calor,e feita por protemas desacopladoras, as UPC. Assim, 
em vigencia de hiperglicemia, a inibigao da produgao de superoxido por 
aumento de UCP ou de SOD previne o aumento de ativagao da via do 
sorbitol, o aumento intracelular da formagao dos AGEs e a ativagao da CPK 
e da via da hexosamina, sugerindo que o aumento do ROS e o mecanismo 
unificador na patogenia das complicagoes cronicas. 

■ CLASSIFICAGAO 

Na classificagao atual, as complicagoes cronicas do DM sao divididas em 
macroangiopatias, que compreendem as doengas cardiovasculares (cere¬ 


brovascular, coronarianas e perifericas), e microangiopatias, que abran- 
gem a retinopatia, a nefropatia e a neuropatia. Do ponto de vista clinico, 
as complicagoes cronicas do DM podem ser divididas em oftalmologicas, 
nefropaticas, neuropaticas e cardiovasculares (Quadro 16.13). 1 

■ RETINOPATIA DIABETICA 

A retinopatia diabetica (RD) e uma complicagao microvascular especifi- 
ca do DM cuja prevalence esta fortemente correlacionada a duragao da 
doenga. Alem desse elemento, outros fatores que aumentam o risco de 
desenvolvimento da RD sao a hiperglicemia cronica, a hipertensao arterial, 
a nefropatia e a gestagao. No caso da gestagao, essa piora e transitoria, 
nao havendo diferenga entre pacientes que passaram ou nao por gesta- 
goes apos algum tempo de seguimento. Estima-se que a retinopatia seja a 
principal causa de novos casos de cegueira na populagao de 20 a 74 anos. 
Glaucoma, catarata e outras alteragoes oculares podem ser mais frequen- 
tes e mais precoces nos pacientes com DM. 

Grandes estudos prospectivos demonstraram a importance do con¬ 
trol intensivo da glicemia, da pressao arterial e da dislipidemia na pre- 
vengao primaria e secundaria da RD. 

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

As recomendagoes atuais sao de que todos os DM1 com infcio apos a 
puberdade e os DM2 devem ter uma avaliagao oftalmologica inicial com 
midnase por urn oftalmologista ou optometrista. Nao havendo alteragoes 
nos exames anuais seguintes, o intervalo pode ser estendido para cada 
2 a 3 anos. Em virtude da RD demorar pelo menos cinco anos para se 
desenvolver apos o imcio da hiperglicemia, pacientes com DM1 deveriam 
iniciar a avaliagao da retina sob midnase apos cinco anos do diagnostic. 
Apesar dessas recomendagoes, costuma-se solicitar tambem urn exame 
oftalmologico inicial para as criangas com DM1, pois o encontro de altera¬ 
goes, como a atrofia optica, associado a outros dados da historia clfnica e 
de exames laboratoriais, pode colaborar no diagnostic etiologico do DM. 

Pacientes com diabetes preexistente e que estao planejando engra- 
vidar ou que engravidaram devem receber uma avaliagao cuidadosa do 
fundo de olho e ser orientadas com relagao ao possfvel desenvolvimento 
ou piora transitoria da RD. A avaliagao do fundo de olho deve ser realizada 
durante o 1° trimestre da gestagao, e o seguimento ser cuidadoso ate o 
final da gestagao e urn ano pos-parto. 

Outras situagoes que devem ter urn seguimento cuidadoso das altera¬ 
goes na retina sao hipertensao arterial, hemodialise e coagulopatias. Entre- 
tanto, a RD nao e contraindicagao ao uso do AAS para cardioprotegao, pois 
essa terapia nao aumenta o risco de hemorragia retiniana. 

Fotografias do fundo de olho de alta qualidade podem detectar a 
maioria das retinopatias diabeticas dinicamente significativas, quando 
interpretadas por profissional treinado. A fotografia retiniana, obtida 
por meio de retinografos, com leitura remota por experts tern urn grande 
potencial em suprir as necessidades de regioes sem disponibilidade de 
oftalmologistas. 


QUADRO 16.13 ■ Classificagao clfnica das complicagoes cronicas do DM 

OFTALMOLOGICAS 

NEFROPATIA 

NEUROPATIA 

CARDIOVASCULAR j 

Retinopatia 

Nao proliferativa (leve, moderada e grave) 
Proliferativa 

Microproteinuria 

Sensitiva (aguda ou cronica) 

Coronariana 

Glaucoma 

Proteinuria 

Focal e multifocal 

Periferica 

Catarata 

Doenga renal cronica 

Autonomica 

Cerebrovascular 


Fonte: Adaptado de Melendez-Ramires e colaboradores. 1 
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No Quadro 16.14, sugere-se uma classificagao da RD pela oftalmos- 
copia. 


QUADRO 16.14 ■ Classificagao da retinopatia diabetica 
pela oftalmoscopia 

ACHADOS POR OFTALMOSCOPIA DIRETA 

CLASSIFICAGAO 

Sem anormalidades 

Ausencia de 
retinopatia 

Microaneurismas isolados 

RDNP leve 

Aumento do n° de microaneurismas, mas inferior ao 
da RDNP grave 

RDNP moderada 

Urn ou mais dos seguintes criterios, mas sem sinais 
de RDP: 

■ > 20 hemorragias intrarretinianas em cada urn 
dos 4 quadrantes 

tortuosidade venosa definida em 2 ou mais 
quadrantes 

anormalidades microvasculares intrarretinianas 
proeminentes em mais de 1 quadrante 

RDNP grave 

Urn ou mais dos seguintes criterios: 
neovascularizagao 
hemorragia vitrea/pre-retiniana 

RDP 

Fonte: Adaptado de Cheung e colaboradores. 2 


Pacientes com edema macular, RD nao proliferativa (RDNP) grave 
ou qualquer grau de RD proliferativa (RDP) devem ser encaminhados a 
urn centro com capacidade de manejo e tratamento da RD sempre que 
possfvel. 

Estudos tern demonstrado que a panfotocoagulagao reduziu o ris- 
co de perda de visao grave nos pacientes com RDP de 15,9%, nos nao 
tratados, e 6,4%, nos tratados. 0 maior beneficio se deu nos pacientes 
que, nas avaliagoes basais, tinham neovascularizagao do disco optico 
ou hemorragia de vftreo. Nesses estudos, tambem foram observadas 
melhoras significativas nos pacientes com edema macular dinicamente 
significativo. 

0 uso de anticorpos monodonais anti-VEGF melhora a qualidade 
de visao e reduz a necessidade de fotocoagulagao a laser em pacientes 
com edema macular. Outras terapias emergentes para a RD incluem a 
injegao intravftreo da fluocinolona e a possibilidade de prevengao com 
fenofibrato. 


ATENgAO! 


A grande motivagao para a pesquisa da RD e a eficacia da fotocoagu¬ 
lagao a laser e atualmente de medicamentos eficazes na prevengao 
da perda visual. Entretanto, o beneficio dessa terapeutica nao e tao 
evidente na perda visual ja estabelecida. 


■ DOENCA RENAL DIABETICA 

A ativagao dos processos inflamatorios e apopitoticos induzidas pelo estres- 
se oxidativo e urn dos principals fatores para o imcio e a propagagao da ne- 
fropatia diabetica. A nefropatia diabetica ocorre em 20 a 40% dos pacientes 
com DM e e a principal causa de insuficiencia renal terminal nos Estados 
Unidos e a 3 a no Brasil. A historia natural da nefropatia diabetica tern sido 
mais bem estudada no DM1, no qual o imcio da hiperglicemia pode ser mais 
bem determinado. Tradicionalmente, essa historia natural e dividida em cin- 
co estagios, descritos a seguir, e se aplica melhor aos pacientes com DM1. 

QUADRO CLINICO 

A doenga renal diabetica (DRD) inicia-se de maneira assintomatica, com 
aumento do ritmo de filtragao glomerular (RFG) consequente a exposigao 
do glomerulo renal a hiperglicemia cronica (Fase 1). Passa por uma fase de 
normoalbuminuria, na qual se inicia o espessamento da membrana basal, 
denominada silenciosa (Fase 2), e evolui entao para a albuminuria, excre¬ 
gao persistente de albumina na faixa de 30 a 299 mg em 24 horas (Fase 3). 
A essas fases, seguem-se uma com proteinuria (Fase 4) e outra com insufi¬ 
ciencia renal (Fase 5). Essas fases guardam correlagao anatomopatologica 
com as alteragoes estruturais do glomerulo. A cronologia das alteragoes 
glomerulares encontra-se detalhada no Quadro 16.15. 

DIAGNOSTICO E CLASSIFICAGAO 

Alem do exame clinico, o diagnostico e a classificagao clinica da nefropatia 
diabetica baseiam-se na quantificagao da excregao urinaria de albumina 
e na avaliagao do RFG. 

A pesquisa de albuminuria pode ser realizada pela medida da relagao 
albumina/creatinina em amostra isolada de urina, coleta de amostra de 
urina em 12 horas noturnas e em urina de 24 horas. Estas duas ultimas 
amostras sao mais trabalhosas e acrescentam pouco no valor preditivo e na 
acuracia dessa alteragao. Devido a grande variabilidade na excregao urina¬ 
ria de albumina, 2 ou 3 amostras de urina dentro de urn perfodo de 3 a 6 
meses devem ser avaliadas. Exerdcio nas ultimas 24 horas, infecgao, febre, 
ICC, grandes hiperglicemias, uso de anti-inflamatorios e hipertensao arterial 
podem aumentar a excregao urinaria de albumina. 


i 

QUADRO 16.15 ■ Estagios da historia natural da nefropatia diabetica 

estAgio 


CRONOLOGIA 

ALTERAGAO ESTRUTURAL 

1 

Hipertrofia e hiperfungao renais agudas 

Diagnostico de DM 

Aumento de tamanho glomerular e renal 

2 

Normoalbuminuria 

Primeiros 5 anos 

Espessamento da MB 

3 

Microalbuminuria, nefropatia incipiente 

Apos 6-15 anos* 

Maior espessamento da MB e expansao mesangial 

4 

Proteinuria, nefropatia estabelecida 

Apos 15-25 anos* 

Glomerulosderose (lesao de Kimmestiel-Wilson) 

5 

Insuficiencia renal terminal 

Apos 25-30 anos 

Odusao glomerular e 
glomerulopatia avangada 


MB: membrana basal 
35% dos pacientes. 
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De acordo com os conceitos atuais e devido a natureza contmua da 
albuminuria como fator de risco para nefropatia e DCV, os termos de mi¬ 
croalbuminuria (30 a 299 mg por 24 horas) e macroalbuminuria (> 300 
mg por 24 horas) nao deverao ser mais utilizados, mas sim albuminuria 
normal (< 30 mg por 24 horas) e albuminuria persistente (30 a > 300 mg 
por 24 horas). A albuminuria persistente para insuficiencia renal terminal 
(IRT) pode evoluir em questao de anos. E importante ressaltar, no entanto, 
que a excregao urinaria de albumina e urn marcador de lesao glomerular 
funcional, nao tendo correspondence exata com sua lesao estrutural. Des- 
se modo, a reversibilidade da albuminuria persistente e a progressao para 
IRT sao conceitos absolutos e dinamicos. 

Deve-se realizar investigagao anual para albuminuria em todos os pa- 
cientes com DM1, com mais de cinco anos de diagnostic, nos pos-puberes 
e em todos aqueles DM2 desde o diagnostic. 

Recentemente, a KDO-QI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiati¬ 
ve) e as sociedades de nefrologia em geral, com o objetivo de refinar a 
classifica^ao do portador da DRC, passaram a utilizar o calculo estimado 
do RFG. No Brasil, a formula mais utilizada para adultos e a de Cockroft- 
-Gault oua CKD-EPI. Como comentado, para o estadiamento da nefropa¬ 
tia diabetica, necessita-se da avaliagao da albuminuria e do RFG. 

Estudos de seguimento tern mostrado que pode ocorrer uma diminui- 
gao no RFG na ausencia de albuminuria em uma parcela de adultos com 
DM. Nos pacientes com DM1, a avaliagao apenas da albuminuria pode 
nao detectar a progressao da nefropatia em mais de 20% dos pacientes. 
Desse modo, recomenda-se a avaliagao, pelo menos anual, da creatinina 
em todos os pacientes adultos com DM. A dosagem da creatinina, alem 
da obtengao da idade e do peso do paciente, e necessaria para calcular 
o RFG, possfvel por meio de uma formula a ser obtida nos sites National 
Kidney Disease Education Program ou Calculos em Nefrologia*. 

Na Tabela 16.10, apresentam-se os estagios de evolugao da nefropa¬ 
tia diabetica em relagao ao RFG e ao mvel de albuminuria. 


TABELA 16.10 ■ Estagios de evolugao da queda do ritmo de 
filtragao glomerular e de albuminuria na nefropatia diabetica 

RITMO DE FILTRAGAO 
GLOMERULAR 

FUNGAO RENAL 

ML/MIN/1,73 M 2 

1 

Normal ou aumentada 

>90 

2 

Redugao discreta 

60-89 

3a 

Redugao moderada 

45-59 

3b 

Redugao de moderada 
para grave 

30-44 

4 

Redugao grave 

15-29 

5 

Insuficiente 

< 15 

ESTAGIO DA 

ALBUMINURIA 

DESCRigAO 

VALORES EM MG/G 
DE CREATININA 

1 

Normal ate limite 
superior do normal 

< 30 

2 

Elevada 

30-299 

3 

Muito elevada 

>300 


Fonte: Adaptada de American Diabetes Association. 3 


*Dispomvel em: www.nkdep.nih.gov e www.sbn.org.br/equacoes/eqindice.htm. 


ATENgAO! 


As anormalidades na excregao urinaria de albumina e no RFG sao ma- 
nifestagoes complementares e devem ser avaliadas em conjunto para 
caracterizagao da DRD cronica. 

Estudos recentes tern demonstrado que a remissao da albuminuria 
nao e rara e descrita em ate 50% de pacientes com DM2, sendo superior 
a 25% nos com DM1. Dados de literatura mostram que cerca de 20% dos 
DM2 classificados como em fase 3 de insuficiencia renal se mantem nor- 
moalbuminuricos; nos DM1, apesardeessa porcentagem naosertao bem 
estabelecida, estima-se que nao seja mais baixa do que 20%. 

A cistatina-C, uma proteina nao glicosilada de baixo peso molecular 
(13kDa), tern surgido como urn bom marcador do RFG. Varias equagoes 
com base na cistatina-C tern se mostrado superiores em relagao aquelas 
com base na creatinina em pacientes com DM, embora sua utilizagao ain- 
da nao seja universal. 

Valores crescentes de albuminuria, queda do RFG, elevagao da 
pressao arterial, presenga de retinopatia, doenga cardiovascular, dislipi- 
demia, valores elevados de acido urico e historia familiar de doenga co- 
ronariana sao fatores que caracterizam os indivfduos com risco maior de 
evolufrem para IRT. 

PREVENgAO E TRATAMENTO 

No Quadro 16.16, sao apresentados os principals pontos na prevengao e 
no tratamento da nefropatia diabetica. 

E importante salientar que, com base em estudos atuais, o bloqueio 
duplo com IECA e antagonista do receptor de angiotensina ou de renina 
nao e recomendado. 

Os controles da anemia, do metabolismo de calcio e fosforo, da aci- 
dose metabolica e desnutrigao devem ser lembrados no tratamento da 
nefropatia diabetica e da IRT. 

Urn nefrologista deve ser consultado quando ha duvida em relagao a 
etiologia da doenga renal - menos de 10 anos de diagnostic da doenga, 
surgimento de proteinuria significativa, sedimento urinario alterado, au¬ 
sencia de retinopatia diabetica, diminuigao rapida do RFG e hipertensao 
arterial resistente ao tratamento -, e tambem nos casos de pacientes a 
partirdo mvel 4 de IR. 


ATENgAO! 


O objetivo do tratamento da nefropatia diabetica e procurar desacelerar 
a perda de fungao renal e prevenir as complicagoes cardiovasculares. 

Novos objetivos e medicamentos para o tratamento da nefropatia 
diabetica estao em desenvolvimento, abordando o papel da vitamina E, 
do sistema de endotelina-1 renal, os produtos finais de glicagao e outros 
agentes farmacoterapeuticos contra os diversos mecanismos que levam a 
essa complicagao cronica do DM. 

■ NEUROPATIAS DIABETICAS 

As neuropatias diabeticas (NPD) constituem a complicagao cronica mais fre- 
quente do DM e a causa mais comum de neuropatia periferica no mundo 
ocidental. Sabe-se que 50% dos indivfduos com DM tern neuropatias peri- 
fericas, e que 50% dos portadores de polineuropatias no mundo tern DM. 
As NPD abrangem urn quadro vasto e heterogeneo de smdromes subclfnicas 
e clmicas caracterizadas por uma perda progressiva das fibras do sistema 
nervoso periferico, somatico e autonomico. De acordo com urn grupo de con- 
senso internacional sobre o diagnostic e tratamento da NPD, esta e definida 
como "a presenga de sintomas e/ou sinais de disfungao dos nervos perife- 
ricos em pessoas com diabetes melito apos a exclusao de outras causas". 5 
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QUADRO 16.16 ■ 

Itens principais da prevengao e do tratamento da nefropatia diabetica 

Controle glicemico 

Pacientes jovens, bem informados, sem sinais ou sintomas de macroangiopatia: HbAlc < 6,5-7% 

Pacientes idosos, com insuficiencia renal avangada, doenga cardiovascular: HbAlc: 7,5-8,5% 

Sobrepeso e obesidade 

Controle para manter IMC < 25 kg/m * 1 2 

Tabagismo 

Suspender 

Exerdcios 

Mmirno de 30 minutos 3 x/semana 

Pressao arterial 

DM1 e DM2: PAS entre 

120-130 mmHg 

Albuminuria 

Iniciar o tratamento nos pacientes com albuminuria > 30 mg/dia persistente. Naqueles pacientes com proteinuria, o 
objetivo e mante-la inferior a 0,5 g/dia. 

Intervengoes: 

1 | Restrigao de sodio na dieta (< 1,5-2 g/dia) 

2 | Iniciar bloqueio do SRAA com IECA ou antagonista do receptor de angiotensina 2 

3 | Quando necessario: tiazidico (monitorar efeitos metabolicos, como dislipidemia e hiperglicemia) ou diureticos de alga 

4 | Quando o objetivo da proteinuria nao for atingido: acrescentar bloqueador do receptor de aldosterona (monitoragao do 
potassio) 

5 | Quando o objetivo da pressao arterial nao for atingido: acrescentar bloqueador dos canais de calcio, betabloqueadores 
ou alfabloqueadores 

Dislipidemia 

Colesterol total < 200 mg/dL. Quando RFG < 15 mL/min/1,73 m 2 4 , avaliar os riscos e beneficios 


SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
Fonte: Adaptado de Waanders e colaboradores. 4 


Entre as inumeras classificagoes existentes, considera-se importante 
basear-se em uma que fornega, simultaneamente, informagoes clinicas e 
prognosticas (grau de reversibilidade), como a apresentada no Quadro 16.17. 


QUADRO 16.17 ■ Classificagao das neuropatias diabeticas 
a | Neuropatia hiperglicemica e neuropatia do pre-diabetes 

b | Simetricas: (polineuropatia diabetica - PND) 

b.1 - Sensitivo-motora cronica ( neuropatia diabetica distal simetrica 

ou PND t\ picas) 

b.1.1 - PND dolorosa cronica 

b.1.2 - PND indolor com deficiencia sensitiva parcial ou completa 
b.2 - Dolorosa aguda (PND atipicas) 
b.2.1 - Caquexia diabetica 

b.2.2 - PN do controle glicemico rapido (ou neurite insulfnica) 
b.3 - Autonomica (neuropatias autonomicas diabeticas) 
b.3.1 - Neuropatia autonomica cardiovascular (NAC) 

b. 3.2 - Outras manifestagoes da neuropatia autonomica 

c | Focais e multifocais (assimetricas) 

c. 1 - Mononeuropatias 

c.1.1 - Agudas (mononeurites): cranianas (III, VI e VII pares) ou 
perifericas (ulnar, mediando e tibial). 

c.1.2 - Compressivas: smdrome do tunel (carpo, tarso ou cubital); 

meralgia parestesica 

c.1.3 - Mononeuropatia multiplex 

c.2 - Radiculoplexoneuropatia lombossacral (amiotrofia diabetica); 
cervical (neuralgia amiotrofica) ou toracolombar (radiculopatia 
troncular) 

c.3 - Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria cronica 
d | "Formas mistas" 

Associagao de uma PN com uma ou mais neuropatias assimetricas 
Fonte: Adaptado de Tesfaye e colaboradores. 5 6 7 8 9 10 


ATENgAO! 


E importante salientar que, nao raramente, em urn mesmo paciente, 
encontram-se 2, 3 ou 4 subtipos de neuropatia diabetica, como PN 
dolorosa cronica + compressiva (tunel do carpo) + NAC + amiotro¬ 
fia, sugerindo que pode haver urn continuum na evolugao temporo- 
-espacial dessas doengas. 


Em publicagao recente do grupo deste trabalho, verificou-se que, de 
94 casos consecutivos de NPD, encontra-se uma prevalence de 25% de 
formas mistas. 

A polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) tern base 
autoimune, e mais comum no DM1 e apresenta prognostic reservado se 
nao tratada em tempo com imunoterapia. Deve-se suspeitar dessa condi- 
gao sempre que o quadro motor for proeminente ou houver predominio 
nos membros superiores e a evolugao temporo espacial for subaguda (2 
a 3 meses). 

No Quadro 16.18, estao os principals fatores de risco para o desenvol- 
vimento e a progressao da PND. 


QUADRO 16.18 ■ Fatores de risco para a instalagao e progressao 
da PND 

1 | Duragao do DM 

2 I Hiperglicemia cronica 

3 j Idade 

4 j Hipertensao arterial 

5 | Tabagismo 

6 | Dislipidemia 

7 j Obesidade 

8 j Etilismo 

9 | Albuminuria 

10 | Estatura elevada 
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DIAGNOSTICO 

Recomenda-se que a pesquisa da neuropatia diabetica seja realizada pelo 
menos uma vez por ano nos pacientes com DM independentemente das 
queixas clfnicas. A historia e o exame clinico-neurologico sistematico e cui- 
dadoso sao fundamentais para sua detecgao. Na grande maioria dos ca- 
sos, nao ha necessidade de tecnicas sofisticadas ou exames subsidiaries, 
como a eletroneuromiografia e os exames de imagem. 

Polineuropatia simetrica distal 

Os sintomas variam de acordo com a dasse de fibras neurologicas envol- 
vidas. As fibras curtas (finas) sao as mais frequentemente comprometidas, 
levando a sintomas como, dor, parestesias (adormecimento), disestesias 
(sensagao dolorosa). Deve-se distinguir a dor neuropatica (piora a noite, 
melhora com atividade ffsica, do tipo parestesia ou disestesia) da dor no- 
ciceptiva, como daudicagao intermitente (vascular) e problemas ortope- 
dicos (metatarsalgia, calcaneodinia) ou reumatologicos (artralgias). As 
mononeurites apresentam urn infeio subito e geralmente comprometem 
urn nervo (mas pode ser mais de urn), sendo os principais o III, VI e VII 
pares cranianos, e as mononeuropatias compressivas acometem os nervos 
mediano, ulnar, cubital e tibial posterior perifericos. As mononeurites nao 
sao progressivas e podem involuir espontaneamente, as compressivas sao 
cronicas e necessitam de tratamento com orteses (imobilizagao), diureti- 
cos, infiltragao com anti-inflamatorios e analgesics e, mais raramente, 
descompressao cirurgica. 

E importante aliar as queixas (sintomas) dos pacientes aos dados do 
exame clmico, que deve consistir na avaliagao das sensibilidades: 

1 | vibratoria (utilizando o diapasao de 128 Hz); alternativamente pode-se 
utilizar o biotensiometro (indice preditivo para ulcera); 0-15 V (baixo); 16- 
25 V (intermediary) e > 25 V [alto risco (x 7)]; 

2 | dolorosa (palito com pontafina); 

3 | tatil (monofilamento de 10 g); 

4 | termica (tubo de ensaio resfriado e morno) e dos reflexos tendinosos 
(Aquileo e Patelar), durante o exame clmico geral. 

Na pratica, para o diagnostic de PNP diabetica, sao necessarias duas 
condigoes: haver pelo menos dois testes alterados entre os descritos; e 
serem afastadas as demais causas de neuropatia periferica. Em rotina, 
pode-se utilizar o Escore de Comprometimento Neuropatico (ECN ou NDS, 
do ingles neuropathy disability score), validado tanto para o DM1 quanto 
para o DM2 e apresentado no Quadro 16.19. 


QUADRO 16.19 ■ Escore de comprometimento neuropatico 




PE 

PE 



DIREITO 

ESQUERDO 

Sensibilidade vibratoria 
(halux) 

(diapasao ou 
biotensiometro) 

Normal: 0 



Sensibilidade termica 
(tubos a 0 e 45°C) 

Alterado: 1 



Sensibilidade dolorosa 
(palito de dente japones) 




Reflexo Aquileu 
(martelo) 

Presente: 0 
Presente c/ 
reforgo: 1 
Ausente: 2 



ESCORE TOTAL (0 a 10) 


Soma de escores em ambos os pes: 

NP (neuropatia periferica): 0-2: ausente; 3-5: leve; 6-8: moderada; e 9-10: grave. 


Nos pacientes com neuropatia diabetica grave ou atipica, outras cau¬ 
sas, alem da neuropatia diabetica, devem ser consideradas. No Quadro 
16.20, sao listadas as principais causas no diagnostic diferencial da poli¬ 
neuropatia diabetica (PNPD). 


QUADRO 16.2C ■ Diagnostic diferencial da polineuropatia diabetica 

1 | Hipo ou hipertiroidismo 

2 | Deficiencia de vitamina B12 (especialmente DM1 e DM2 em uso 
prolongado de metformina) 

3 | Hepatite infecciosa aguda 

4 | Neoplasias 

5 | Insuficiencia renal cronica 

6 | Estenose espinal e outras mielopatias 

7 | Drogas e medicamentos neurotoxicos: alcool, amiodarona, 
metronidazol, nitrofurantofna, hidantal, piridoxina (em doses acima de 
250 mg/d), estatinas (raro), tacrolimo e doroquina 

8 | Heredopolineuropatias: Charcot-Marie, Doenga de Fabry e amiloidose 
familiar primaria 

9 | Vasculites 

10 | Neurinoma de Morton 

11 | Outras (fasciite plantar efibromialgia) 


Os sinais e sintomas da neuropatia autonomica diabetica devem ser 
pesquisados por meio de historia clinica e exame ffsico cuidadosos. 

Os principais sinais e sintomas que sugerem a presenga de neuropatia 
autonomica diabetica sao: taquicardia de repouso (FC > 100 bpm); intole¬ 
rance a exerdcio; hipotensao ortostatica; perfodos alternados de diarreia 
e de constipagao intestinal; empachamento epigastric (gastroparesia); 
disfungao eretil; disfungao sudomotora (sudorese noturna ou gustatoria); 
comprometimento do controle neurovascular; e alteragoes na contrarregu- 
lagao a hipoglicemia. 

Neuropatia autonomica cardiovascular 

A neuropatia autonomica cardiovascular (NAC)* e a mais estudada e di- 
nicamente mais importante, por representar urn risco de mortalidade 
independentemente de outros fatores de risco cardiovasculares, evolui 
por muito tempo assintomatica e pode ser detectada por alteragoes na 
variabilidade da FC e anormalidade nos testes de reflexo cardiovasculares. 

Nos ultimos anos, tornou-se factfvel a detecgao mais precoce da 
disfungao autonomica gragas ao estudo da variabilidade da frequencia 
cardfaca (VFC) por analise espectral. Essa tecnologia atual utiliza urn al- 
goritmo matematico (transformagao rapida de Fourier) para transformar 
urn sinal biologic complexo, como e o caso da VFC (resultado do balango 
simpatico e vagal no no sinusal), em seus componentes causadores, apre- 
sentando-os segundo a frequencia com que alteram a frequencia cardfaca. 
O resultado (amplitude do espectro) e apresentado em urn diagrama de 
amplitude (eixo Y) versus frequencia (eixo X). 

No Quadro 16.21, ha uma proposta de protocolo para pesquisa de NAC. 

Dos cinco testes ambulatoriais descritos dassicamente por Ewing, 
tres (teste de respiragao profunda, teste de Valsalva e teste ortostatico) 
sao atualmente recomendados pela American Diabetes Association e pela 
American Academy of de Neurology e devem ser feitos ao diagnostic para o 
DM2 e apos cinco anos do diagnostic para o DM1 apos a puberdade ou em 
adultos. Apos a f pesquisa, os testes devem ser repetidos anualmente. Esses 
tres testes apresentam boa reprodutibilidade e especificidade (> 91%) e sen- 
sibilidade (respiragao profunda e teste ortostatico = 93% e Valsalva = 98%). 

Neuropatia autonomica gastrintestinal 

Nesse sistema, a neuropatia pode envolver qualquer uma de suas partes, 
como: esofagopatias; gastroparesias; constipagao intestinal; diarreias; e 


*Neste capftulo, onde consta NAC, leia-se neuropatia autonomica cardiovascular. 
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QUADRO 16.21 ■ Protocolo para pesquisa de NAC* 

1 | Teste de Valsalva (razao de Valsalva): o paciente permanece em 
decubito dorsal (DD) em indinagao de 30° e, apos 15 min de repouso, 
realiza esforgo expiratorio para manter uma pressao de 40 mmHg, em uma 
coluna de mercurio, durante 15 s. Em torno do 14° segundo, o paciente 
apresenta uma taquicardia maxima fisiologica | Apos esse esforgo, a 
valvula do esfigmomanometro e liberada, e o paciente e acompanhado 
por eletrocardiografia durante 30 a 45 s, quando ocorre uma bradicardia 
maxima fisiologica | A razao de Valsalva e a relagao entre a taquicardia e 
a bradicardia ou entre o intervalo RR mais longo e o mais curto 

2 | Teste ortostatico (razao 30:15): consiste em realizar 
eletrocardiografia com o paciente em DD nas mesmas condigoes do 
teste de Valsalva; apos ele se levantar (ortostatismo), avalia-se a relagao 
entre as frequences cardiacas ou os intervalos RR correspondentes a 
taquicardia maxima em torno do 15° batimento e a bradicardia maxima 
em torno do 30° batimento 

3 | Teste da respiragao profunda (razao E:l): consiste em realizar 
eletrocardiografia durante uma inspiragao e expiragao profundas com 
duragao minima de 5 s cada uma e obter o rndice "frequencia cardiaca 
maxima (inspiragao) frequencia minima (expiragao) ou RR mais longo 
(E) por RR mais curto (I)" 

4 | Teste da hipotensao ortostatica (HO): paciente em DD (indinagao 
de 30°) durante 15 min de repouso. Afere-se a pressao arterial basal e, 
apos 3 min, realiza-se ortostatismo. Uma queda da PAS > 20 mmHg e 
considerada alterada; entre 10 e 19 mmHg, lirmtrofe 


incontinencia fecal. Uma instabilidade na glicemia pode estar relacionada 
a gastroparesia diabetica e ser investigada por meio do teste de esvazia- 
mento gastrico, utilizando alimento solido, e da cintilografia gastrintesti- 
nal. E preciso considerar, entretanto, que os resultados desse teste podem 
nao apresentar uma boa correlagao com os sinais e sintomas dos pacientes. 


5 | Estudo da VFC por analise espectral (amplitude espectral em tres 
bandas: FMB, FB e FA): paciente em repouso em DD (indinagao de 30°) 
e respiragao espontanea | Registra-se no computador, durante 300 s, o 
ECG, posteriormente analisado por urn algoritmo matematico e expresso 
em urn diagrama de amplitude de oscilagao (flutuagoes da frequencia 
cardiaca por segundo) versus frequencia (Hz) 

*Todos os testes CV devem ser realizados pela manha em jejum, com glicemia ca- 
pilar menor < 180 mg/dL e apos a suspensao, pelo menos 8 horas e idealmente 
24 horas antes (pois dependera da meia-vida de cada farmaco em particular), de 
todos os medicamentos cardiovasculares, ansioliticos, antidepressivos, cafeina e 
descongestionantes. Os valores normais dependem da faixa etaria do paciente e 
estao padronizados na literatura. 


Os sintomas mais frequentes da neuropatia autonomica gastrintestinal sao 
empachamento epigastrico e periodos de constipagao intestinal e diarreia. 

Neuropatia autonomica do sistema geniturinario 

Nos homens, pode levar a disfungao eretil e/ou a ejaculagao retrograda. 
Em ambos os generos, pode causar infecgoes urinarias de repetigao, pie- 
lonefrite, incontinencia (bexiga neurogenica espastica) ou bexiga palpavel 
(bexiga neurogenica flacida). 

Neuropatia do sistema sudomotor 

Nesse sistema, a neuropatia pode levar a periodos de sudorese noturna 
e durante as alimentagoes (sudorese gustatoria), bem como a anidrose 
grave nos pes e pernas com alteragoes de faneros. Na Figura 16.2, e apre- 
sentado urn fluxograma para prevengao das complicagoes que compoem 
o pe diabetico. 

TRATAMENTO 

E possfvel dividir o tratamento das neuropatias diabeticas em patogenico 
e sintomatico. 



FIGURA 16.2 ■ Fluxograma de prevengao das complicagoes do pe diabetico. 
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0 tratamento patogenico tern como objetivo prevenir o estabeleci- 
mento e a progressao da neuropatia diabetica. 0 controle glicemico inten¬ 
sive e precoce e o primeiro passo nesse sentido. Nele, e importante nao 
apenas procurar o controle dentro dos alvos estabelecidos, como tambem 
evitar grandes oscilagoes da glicemia. Essa relagao entre o controle glice¬ 
mico e o desenvolvimento das neuropatias diabeticas tern sido bem esta- 
belecida para o DM1. No DM2, tern sido demonstrada discreta redugao na 
sua progressao, mas sem reversao da perda neuronal ja estabelecida. Nos 
pacientes com DM2, o tratamento intensivo dos fatores de risco cardiovas- 
culares (hiperglicemia, dislipidemia, hipertensao e albuminuria) reduziu 
em 68% o risco de progressao da NAC. Estilo de vida saudavel, evitar o 
tabagismo e o alcoolismo, dieta rica em acidos graxos essenciais (linoleico) 
e suplementagao com L-carnitina podem retardar a evolugao da polineuro- 
aptia diabetica. 0 acido alfalipoico (ou thioctico), entre outros medicamen- 
tos, tern sido estudado para prevengao da neuropatia diabetica. 

0 tratamento sintomatico tern como objetivo a melhora dos sinais e 
sintomas e da qualidade de vida do paciente. Os sinais e sintomas podem 
ser insidiosos ou ter infcio agudo e ser acompanhados de dor importante, 
limitagao na mobilidade, depressao, desinsergao social e piora da qualidade 
de vida. 

0 tratamento sintomatico nao farmacologico inclui: 1) cuidados com 
os pes; 2) cinesioterapia (fisioterapia motora por meio de exercfcios espe- 
cfficos); e 3) uso de palmilhas e orteses quando apropriados. 

0 tratamento farmacologico consta da terapia da depressao, fre- 
quentemente associada, situagao em que se da preference aos antide- 
pressivos com propriedades analgesicas, como os tricfclicos (amitriptili- 
na, nortriptilina) ou os duais (venlafaxina e duloxetina), e do tratamento 
da dor. 

Na Tabela 16.11, sao resumidos os quatro grandes grupos de medica- 
mentos disponfveis no pais para o tratamento da dor neuropatica. 

0 uso de agentes topicos, como a capsaicina (0,075%, quatro vezes 
ao dia) ou o valproato, e classificado como nao efetivo ou com resultados 
discrepantes no tratamento da dor neuropatica pela European Neurologi¬ 
cal Society e pela American Diabetes Association. 


TABELA 16.11 ■ Tratamento farmacologico sintomatico da polineuropatia periferica dolorosa diabetica 


MEDICAMENTO 

TIPODEDOR 

DOSE INICIAL 

DOSE-ALVO (DIARIA) 

Antidepressivos 

Nortriptilina/amitriptilina 

Parestesia e disestesia 

10-25 mg a noite 

25-75 mg (nortriptilina) e 50-150 mg 

outrazodona 

(com depressao e/ou insonia terminal) 

(nortriptilina) e 25 mg (trazodona) 

(trazodona) 

Duloxetina 


30 mg (duloxetina) 

60 mg pos-desjejum 

Anticonvulsivantes 

Gabapentina 

Dortipo pontada, facada, lancinante e 

300 mg 

900-1.800 mg 

Pregabalina 

choque. Util na alodinia e insonia inicial 

75 mg 

300-600 mg 

Topiramato (ultima opgao) 


25 mg 

75-100 mg 

Antioxidantes 

Acido lipoico ou tioctico 

Parestesia nao dolorosa 

600 mg em jejum 

600 mg em jejum 

Derivados opioides 

Tramadol 


50 mg 

400 mg 

Oxicodona 

Dor grave 
(ou resgate) 

(nota na EVA > 7) 

10 mg 

20-80 mg 


ATENgAO! 


0 tratamento da neuropatia diabetica dolorosa muitas vezes e reali- 
zado por urn processo de tentativa e erro, mas deve ter uma estrategia 
farmacologica empregada passo a passo, individualizada, levando em 
consideragao a titulagao progressiva, a melhora dos sintomas, a ade- 
rencia a medicagao, os efeitos colaterais e o custo. 

Muitas vezes, e necessaria uma combinagao de medicamentos com 
diferentes mecanismos de agao para se atingir uma situagao confortavel 
para o paciente. No Quadro 16.22, sugere-se urn algoritmo para o trata¬ 
mento sintomatico da dor neuropatica diabetica. 


QUADRO 16.22 ■ Algoritmo para o tratamento sintomatico da 
dor neuropatica diabetica 

1 | Excluir etiologias nao diabeticas 

2 | Estabilizar o controle glicemico 

3 | Antidepressivos tricfclicos (p. ex.: nortriptilina: 10-75 mg/d) 

4 | Anticonvulsivantes (p. ex.: gabapentina: 300-1.800 mg/d; 
pregabalaina: 150-300 mg/d) 

5 | ISRSN (p. ex.: duloxetina 30-60 mg/d) 

6 | Opioides ou farmacos opioides-//Are (p. ex.: tramadol ou oxicodone) 
| Combinagao de medicamentos: nortriptilina + gabapentina ou 

opioide + gabapentina ou duloxetina + pregabalina 


Com relagao a NAC, estudos tern mostrado que uma abordagem in- 
tensiva multifatorial dos fatores de risco para doenga cardiovascular, como 
glicemia, pressao arterial, perfil lipfdico, microalbuminuria e tabagismo, 
e a adogao de urn estilo de vida saudavel reduziram sua progressao em 
indivfduos com DM2. 

O tratamento da hipotensao ortostatica e diffcil e tern como objetivo 
minimizar os sintomas posturais, em vez de restaurar a pressao arterial 
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normal. Nesses casos, e importante manter os pacientes hidratados e com 
urn bom controle glicemico, evitar medicares que piorem a hipotensao e, 
muitas vezes, realizar tratamento farmacologico (inibidores dopaminergi- 
cos e mineralocorticosteroides) e nao farmacologico (meias elasticas ate o 
abdome e cabeceira elevada a 30° para dormir). 

Na gastroparesia diabetica, os sintomas podem melhorar com altera- 
goes dieteticas (evitar alimentos fermentativos) e medicamentos procine- 
ticos, como a domperidona e a eritromicina. A metodopamida, devido aos 
seus efeitos extrapiramidais, nao deve ser utilizada por mais de cinco dias. 

0 tratamento da disfungao eretil por neuropatia autonomica diabetica 
indui o uso de inibidores da fosfodiesterase tipo 5, prostaglandina intra¬ 
corporal peniana ou intrauretral, sistemas de vacuo ou proteses penianas. 

Por ultimo, e importante lembrar, sobre o denominado pe diabetico, 
que resulta de urn conjunto de complicates de micro (angio e neuropatia) e 
macroangiopatias. 0 risco de ulceras ou amputates por diabetes nesses pa¬ 
cientes aumenta nos individuos com: amputates previas; historia de ulcera 
no pe; neuropatia periferica; deformidades nos pes; doenga vascular perife- 
rica; comprometimento visual; nefropatia diabetica; mau controle glicemico 
e tabagismo. Desse modo, os pacientes com historia de DM ha mais de 10 


anos devem ser orientados a pesquisar essas alteragoes nos seus cuidados 
diarios, pessoalmente, por seus familiares e cuidadores, periodicamente, e 
por medico ou paramedico, pelo menos uma vez por ano. Pacientes com 
deformidades osseas, como dedos em martelo, proeminencia do metatarso 
proximal e artropatia de Charcot, podem necessitar de sapatos especiais. 

As ulceras diabeticas tambem podem estar infectadas, casos em que 
as infecgoes sao polimicrobianas com cocos gram-positivos, especialmen- 
te os estafilococos, que devem ser abordados nos tratamentos empiricos 
com antibioticos de amplo espectro, debridato e taticas para melhora da 
perfusao, se necessario. A abordagem multiprofissional, incluindo clinico, 
enfermeira(o), podiatra, fisioterapeuta, cirurgiao vascular e ortopedista, e 
ideal nessas condites. Na Figura 16.3, apresentamos urn fluxograma de 
tratamento para o pe diabetico. 

■ DOENCA CARDIOVASCULAR 

Principal causa de morte em individuos com DM1 e 2, a doenga cardio¬ 
vascular (DCV) e mais grave e apresenta maior morbimortalidade nesses 
casos quando comparados a da populagao geral. 



FIGURA 16.: ■ Fluxograma para o tratamento do pe diabetico. 
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Entretanto, a relagao do controle glicemico com a DCV nao e tao ni- 
tida como no caso das microangiopatias nos indivfduos com DM, talvez 
devido a natureza multifatorial dessa patologia. Os estudos nesse sentido 
mostram que, para redugao dos eventos cardiovasculares, e preciso haver 
urn controle glicemico intensivo desde o infcio do DM, com manutengao 
por tempo prolongado. No entanto o estudo Diabetes Control and Com¬ 
plications Trial (urn dos maiores estudos de avaliagao do tratamento glice¬ 
mico de pacientes com DM1), em publicagao recente, mostrou que o trata¬ 
mento intensivo da glicemia durante os primeiros 6,5 anos de diagnostic 
tern urn efeito benefico da redugao da incidencia da doenga cardiovascular 
do DM1 que pode persistir por ate 30 anos. 

Urn ponto de discussao e se existe diferenga entre a macroangiopatia 
diabetica, e a aterosderose nao diabetica tanto do ponto vista fisiopatolo- 
gico como clfnico. 0 endotelio vascular de pacientes diabeticos apresenta 
menor produgao de NO, tanto pela hiperglicemia como pela Rl no nfvel das 
celulas endoteliais, alem de aumento na produgao de vasoconstritores, 
como a endotelina-1. Anormalidades em celulas musculares lisas e na fun¬ 
gao plaquetaria tambem contribuem para essas diferengas. Clinicamente, 
a macroangiopatia diabetica apresenta-se mais agressiva em diversos lo- 
cais. A doenga arterial periferica tende a ser mais distal em diabetics (dis- 
tribuigao poplfteo-tibial), limitando as possibilidades de revascularizagao, 
levando, por sua vez, a doenga mais sintomatica e a maior incidencia de 
amputagao, ao passo que a nao diabetica tern uma distribuigao predomi- 
nantemente aortofemoral. 

A aterosderose coronaria e mais grave em diabetics e apresenta mais 
frequentemente necessidade de revascularizagao. A revascularizagao per- 
cutanea indica piores resultados do que a revascularizagao cirurgica, devi¬ 
do ao maior risco de reestenose e eventos adversos em pacientes com DM. 


ATENgAO! 


Pacientes portadores de DM podem apresentar todas as manifesta- 
goes clfnicas de DCV presentes nos nao diabetics, porem, entre eles, 
ha consideravel incidencia de isquemia miocardica silenciosa. 

De acordo com as ultimas recomendagoes da American Diabetes As¬ 
sociation 7 em pacientes assintomaticos, a pesquisa de doenga arterial 
coronariana na rotina clfnica nao esta recomendada, pois estudos nao 
mostraram diferenga no prognostic entre os pacientes que fazem esse 
rastreamento ou nao quando comparada ao tratamento dos fatores de 
risco para doenga cardiovascular. 

Desse modo, todos os pacientes com DM devem ter os demais fato¬ 
res de risco cardiovascular, alem da propria doenga, como dislipidemia, 
hipertensao arterial, tabagismo, historia familiar de doenga coronariana 
precoce e presenga de albuminuria, avaliados pelo menos uma vez por 
ano, e receberabordagem imediata, se necessario. 

0 tratamento nos pacientes com DCV diagnosticada, nesse sentido, 
constitui no uso de IECA, AAS e estatina, quando nao estao contraindica- 
dos. Nos pacientes com historia previa de infarto do miocardio, betablo- 
queadores deveriam ser utilizados pelo menos nos dois primeiros anos 
apos o evento. Nos pacientes com insuficiencia cardfaca (1C) sintomatica, 
deve-se evitar o uso de glitazonas. Naqueles com 1C estavel, a metformina 
pode ser titulada de acordo com o grau de fungao renal; no entanto, deve 
ser evitada nos pacientes instaveis ou hospitalizados na fase aguda da 
insuficiencia cardfaca. 

Em relagao ao estilo de vida, o estudo Look AHEAD 8 mostrou que a 
redugao do peso (por meio de dieta restritiva e aumento da atividade ffsi- 
ca) resultou na melhora do controle glicemico, da performance e de alguns 
fatores de risco cardiovascular, entretanto nao atingiu significance na re¬ 
dugao dos eventos cardiovasculares em indivfduos com DM2 adultos com 
sobrepeso ou obesos. 


Os beneffcios da utilizagao de IECA ou bloqueadores dos receptores 
de angiotensina nos pacientes com DCV na ausencia de hipertensao ar¬ 
terial ou nefropatia tambem nao sao tao evidentes como nos pacientes 
com essas condigoes sem DCV, especialmente quando os valores de LDL-C 
estao dentro do controle. 

Urn estudo recente randomizado e observacional nao encontrou be- 
neffcio clfnico na pesquisa de rotina de doenga arterial coronariana (DAC) 
em pacientes com DM2 assintomaticos e com ECG normal. 7 Apesar da 
maior frequencia de alteragao na perfusao do miocardio em pacientes 
(1 em 5), os desfechos clfnicos foram praticamente iguais (e com baixa 
frequencia) nos pacientes que fizeram a pesquisa e nos que nao a fize- 
ram. Desse modo, a efetividade e, especialmente, a relagao custo/beneff- 
cio de urn programa de pesquisa de DAC indiscriminado sao atualmente 
questionaveis. 

A efetividade dos novos metodos nao invasivos, como a TC coronaria 
e a angiotomografia, com o objetivo de identificar subgrupos de pacientes 
para estrategias diferentes de tratamento ainda nao e satisfatoria. 0 uso 
dessas tecnicas na rotina pode levar a uma exposigao a radioatividade e, 
talvez, a procedimentos invasivos, como a cinecoronarioangiografia e a 
revascularizagao do miocardio, desnecessarios. 

Em relagao ao DM1, os protocolos atualmente disponfveis para a pre- 
digao de DAC mostram uma relagao baixa com os eventos e novas pesqui- 
sas sao necessarias nesse sentido para esse grupo pacientes. 

No momento, de modo geral, os candidatos para uma investigagao 
de DAC cardfaca mais refinada ou invasiva sao os pacientes diabeticos 
com sintomas tfpicos ou atfpicos de DAC e os com alteragoes no ECG de 
repouso. Alem dessa recomendagao geral, consideram-se os pacientes 
DM1 com: idade > 35 anos; tempo de diagnostic do diabetes superior 
a 15 anos; HbAlc persistente acima de 8,5%; presenga de albuminuria; 
neuropatia autonomica; e retinopatia proliferativa como de alto risco para 
a presenga de DAC. 

Nos pacientes DM2 ou DM1 dos grupos citados, e possfvel prosse- 
guir a investigagao da DAC com a determinagao do escore de calcio de 
coronaria [100 a 400 (risco moderado) e > 400 (risco alto)]; cintilografia 
miocardica com MIBI associada ao estresse (ffsico-esteira) ou farmacolo- 
gico (dipiridamol ou dobutamina). A ecocardigrafia sob estresse pode ser 
realizada com esforgo ffsico ou estfmulo farmacologico com dobutamina 
ou dipiridamol. E mais sensfvel e especffica do que o teste ergometrico, 
tendo indicagao e acuracia semelhantes as da cintilografia. Caso seja con- 
firmada isquemia miocardica na investigagao nao invasiva, impoe-se a 
realizagao de cinecoronariografia com o objetivo de avaliar a extensao da 
lesao e realizar o planejamento terapeutico ou mesmo intervengoes nesse 
sentido. Geralmente, esses pacientes podem ja ter urn comprometimento 
da fungao renal, portanto o uso e a quantidade de contraste utilizados na 
cinecoronarioangiografia devem ser bem balanceados; os pacientes de¬ 
vem estar bem hidratados e o procedimento estar associado a suspensao 
temporaria do uso da metformina. 

Como discutido, ate o momento, a abordagem da doenga cardio¬ 
vascular e multifatorial; no paciente com DM os alvos para os diferentes 
parametros podem ser mais estritos do que nos indivfduos sem diabetes, 
sugeridos no Quadro 16.23. 


REVISAO 


Alteragoes relacionadas a hiper/hipoinsulinemia, hiperglicemia, hi- 
perlipidemia, modificagoes no fluxo e na coagulagao sangufnea e a 
formagao de produtos de glicagao caracterizam o meio diabetico. 

O meio diabetico resulta no desenvolvimento das complicagoes 
cronicas do diabetes melito que sao divididas em macroangiopa- 
tias (doengas coronarianas ateroscleroticas, cerebrovasculares e 
perifericas) e microangiopatias (retinopatia, nefropatia e neuro¬ 
patia). 
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QUADRO 16.23 ■ Abordagem multifatorial para o controle da doenga cardiovascular em indivfduos com DM 

PARAMETRO 

TRATAMENTO 

ALVO 

Estilo de vida 

Dieta saudavel 

Atividade ffsica 

IMC < 25 kg/m 2 

HbAlc 

Anti-hiperglicemiantes, hipoglicemiantes, insulina 

7-8% (depende das condigoes dfnicas) 

Pressao arterial 

Dieta hipossodica (< 1,5 g de sal/d) 

PAS < 140 mmHg; jovens (PAS < 130 mmHg) 


Controle da ingesta de alcool 

Medicamentos 

1 | IECA ou bloqueador do receptor de angiotensina 

2 BCC 

3 | Betabloqueadores. 

4 | Hidroclorotiazida ou dortalidona 

5 | Diureticos de alga (se RFG < 30 mL/min/m 2 ) 

PAD < 80 mmHg 

Lipfdeos 

Dieta com redugao de gordura saturada e colesterol 

■ LDL-C 


■ Estatina 

a | sem DCV: < 100 mg/dL 


Hipertrigliceridemia (> 1.000 mg/dL) (fibratos, niacina, oleos de 

b | com DCV: < 70 mg/dL 


peixe) 

HDL-C >50 mg/dL 


Niacina e o medicamento mais efetivo para aumentar HDL-C 

TG < 150 mg/dL 

Coagulabilidade 

RCV > 10% em 10 anos 

Prevengao primaria 


AAS 75-162 mg/dia 

Clopidrogel 75 mg/dia (alergia ao AAS) 

Terapeutica dupla (ate 1 ano apos evento coronario agudo) 

Prevengao secundaria de DCV 

Tabagismo 

Apoio psicoterapico e medicamento se necessario 

Suspensao 


Fonte: Adaptado de American Diabetes Association. 3 


A retinopatia diabetica (RD) e uma complicagao especffica do DM. 

0 desenvolvimento da RD esta associado ao tempo de duragao da 
doenga, a hiperglicemia cronica e a hipertensao arterial. 0 exame 
oftalmologico deve ser realizado periodicamente. Afotocoagulagao 
a laser e bastante eficaz na prevengao da perda visual. 

A nefropatia diabetica (ND) e uma das principais causas de insu- 
ficiencia renal terminal no Brasil. A evolugao da ND esta dividida 
em cinco fases, desde o aumento do RFG ate a insuficiencia renal 
terminal. Para estadiamento da ND ( necessita-se da avaliagao da 
albuminuria e do RFG. Os controles da glicemia, do peso, da pressao 
arterial e da dislipidemia sao importantes para a prevengao da ND. 

A complicagao cronica mais frequente do DM sao as polineuropatias 
diabeticas, caracterizadas por perda progressiva dasfibras nervosas 
do sistema nervoso periferico. A associagao de sintomas neuropa- 
ticos com DM nao e suficiente para o diagnostic e recomenda-se 
urn exame clinico cuidadoso (p. ex.: o Escore de Comprometimento 
Neuropatico - ECN) pelo menos uma vez ao ano, em pacientes com 
DM. Seu tratamento principal visa a prevenir o estabelecimento e a 
progressao da doenga; diversos medicamentos para tratamento da 
dor neuropatica estao dispomveis. 

A doenga cardiovascular continua sendo a principal causa de morte 
em indivfduos com DM2 e DM1. A prevengao das doengas cardio- 
vasculares deve ser precoce e multifatorial no paciente com DM. 
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DISLIPIDEMIA E DOENGA 
ATEROSCLEROTICA 


17.1 NA INFANCIA E NO IDOSO 


■ MARIA CRISTINA IZAR 

□VIA NASCIMENTO DE MATOS 
HENRIQUETRIA BIANCO 

■ FRANCISCO ANTONIO HELFENSTEIN FONSECA 


■ DISLIPIDEMIA E DOENQA 

ATEROSCLEROTICA NA INFANCIA 

A doenga cardiovascular (DCV) aterosderotica constitui a principal 
causa de morte nos pafses desenvolvidos e em desenvolvimento, como 
o Brasil, embora sua manifestagao na infancia e adolescencia seja rara. 
Em contraste a esses dados, os fatores de risco cardiovasculares e os 
comportamentos de risco que favorecem ou aceleram o desenvolvi¬ 
mento da DCV podem se instalar desde a infancia, e existe evidencia 
de que a redugao do risco possa retardar a manifestagao da doenga, 
justificando-se, assim, a identificagao precoce dos indivfduos sob risco. 
Alem disso, sabe-se que a present de fatores de risco na infancia e 
adolescencia condiciona sua ocorrencia na vida adulta, situagao conhe- 
cida como fenomeno de trilha. A abordagem nessa populagao deve ser 
diferente, pois visa a promogao da saude e ao manejo de diferentes 
fatores de risco cardiovasculares desde a infancia ate a vida adulta (nas- 
cimento ate os 21 anos) para prevenir a DCV em uma condigao em que a 
ocorrencia de desfechos dfnicos e remota. Assim, conhecer os principais 
fatores de risco cardiovasculares na infancia e adolescencia e de capital 
importance. 

■ FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES 
NA INFANCIA E ADOLESCENCIA 

A aterosderose se inicia na infancia e adolescencia em virtude da ex- 
posigao e da intensidade dos fatores de risco apresentados no Quadro 
17.1. No entanto, os desfechos dmicos, como infarto do miocardio, AVC, 
doenga arterial obstrutiva periferica e doenga aneurismatica da aorta 
abdominal, desenvolvem-se ao longo da vida. 0 processo se inicia com 
o acumulo de lipfdeos na mtima arterial, urn estagio reversfvel da ate- 
rosderose, e progride para as lesoes mais avangadas, em que urn nudeo 
lipfdico extracelular e envolto por uma capa de tecido fibromuscular, que 
pode manter-se de forma estavel ou sofrer erosoes e rupturas, sobrevin- 
do os fenomenos tromboticos, que culminam com as sfndromes isque- 
micas agudas. 


ATENgAO! 


Os fatores de risco cardiovasculares e as dislipidemias devem ser iden- 
tificados e manejados na infancia para evitar ou retardar o desenvolvi¬ 
mento de DCV no adulto. 


QUADRO 17.1 ■ Principais fatores de risco cardiovasculares 


FATORES DE RISCO PARA DCV 


Historia familiar de DCV precoce 

■ Idade 

■ Sexo 
Nutrigao/dieta 
Inatividade ffsica 
Exposigao aotabagismo 
Pressao arterial 

Nfveis lipfdicos 
Sobrepeso/obesidade 
Diabetes melito 


CONDUCES PREDISPONENTES 


■ Sfndrome metabolica 
Marcadores inflamatorios 
Fatores perinatais 


EVIDENCES ASSOCIANDO OS FATORES DE RISCO 
NA INFANCIA A DCV, COM BASE EM DADOS 
DE NECROPSIAS, EXAMES NAO INVASIVOS 
E ESTUDOS GENETICOS 

Dados de necropsias de soldados que participaram das guerras da Coreia 
e do Vietna demonstraram a presenga de aterosderose em indivfduos mui- 
to jovens. Aqueles obtidos por meio dos estudos Pathobiologycal Deter¬ 
minants of Atherosclerosis in Youth (PDAY) 1 e Bogalusa Heart Study, 2 que 
avaliaram a extensao da aterosderose em criangas, adolescentes e adultos 
jovens que tiveram mortes acidentais, evidenciaram forte correlagao entre 
a presenga de fatores de risco e a extensao e gravidade da aterosderose, 
mesmo em idades muito precoces. Em contraste, a ausencia de fatores de 
risco nesses estudos se associou com ausencia de lesoes aterosderoticas 
avangadas, mesmo nos indivfduos mais velhos. 

Marcadores substitutes de aterosderose ou de DCV em criangas 
e adolescentes tambem foram associados a fatores de risco, especial- 
mente quando em grau extremo. Assim, na hipercolesterolemia familiar 
em adolescentes, a lipoprotefna de baixa densidade-colesterol (LDL-C, 
do ingles low-density lipoprotein-cholesterol) muito elevada se asso¬ 
ciou com maior espessura da fntima-media carotfdea (cIMT, do ingles 
carotid intima-media thickness), escore de calcio coronario anormal e 
disfungao endotelial, avaliada pela dilatagao mediada pelo fluxo (DMF). 
A hipertensao arterial em criangas se relacionou a maior massa ventricu¬ 
lar esquerda, geometria ventricular esquerda excentrica e aumento do 
dMT. No diabetes melito tipo 1 (DM1), foram observados, em criangas, 
disfungao endotelial e aumento do dMT. Criangas e adultos jovens com 
historia familiar de infarto do miocardio apresentam maior dMT, maior 
prevalence de escore de calcio coronario anormal e disfungao endotelial. 
A disfungao endotelial tem-se associado ao fumo (ativo e passivo) e a 
obesidade, ao passo que a restauragao dessa fungao, a atividade ffsi¬ 
ca regular. Criangas com obesidade importante apresentam hipertrofia 
ventricular esquerda em nfveis que nos adultos se associam a alta taxa 
de mortalidade. Estudos longitudinals demonstraram que fatores de ris¬ 
co medidos em jovens se associaram a aterosderose subclfnica na vida 
adulta e que estes foram melhores preditores da doenga na vida adulta 
do que quando avaliados tardiamente. 

Disturbios geneticos que causam elevagoes extremas de LDL-C sao 
urn modelo biologico do impacto dos fatores de risco na aterosderose. Na 
hipercolesterolemia familiar homozigotica, a LDL-C ~ 800 mg/dL desde a 
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infancia se associa a eventos cardiovasculares ja na primeira decada de 
vida e a sobrevida e muito encurtada. Nas formas heterozigoticas, em que 
se apresenta LDL-C > 160 ou 200 mg/dL na infancia, 50% dos homens 
e 25% das mulheres apresentarao um evento coronario ate os 50 anos. 
Por sua vez, na presenga de polimorfismos geneticos associados a valores 
baixos de LDL-C ao longo da vida, existe maior expectativa de vida. Dados 
semelhantes sao observados para os demais fatores de risco quando pre- 
sentes ou nao desde a infancia. Aspectos etnicos e socioeconomics tam- 
bem determinam diferengas na prevalence de fatores de risco e ocorrencia 
futura de DCVs. A agregagao de fatores de risco na infancia e o fenomeno 
de trilha sao aspectos tambem importantes e devem ser considerados na 
abordagem preventiva das DCVs em criangas e adolescentes. 

■ DIAGNOSTICO DA DISLIPIDEMIA 
NA INFANCIA E ADOLESCENCIA 

Deve-se proceder ao rastreamento universal de criangas, em que e neces- 
sario obter o seu perfil lipfdico a partir dos dois anos de idade, segundo 
os criterios descritos a seguir. Antes disso, os casos devem ser analisados 
individualmente, conforme a presenga de doengas concomitantes, as tera- 
peuticas institufdas e a historia familiar. E preciso triar o perfil lipfdico em 
criangas entre 2 e 10 anos quando: 

■ pais ou avos tenham historia de doenga arterial isquemica (em ho¬ 
mens < 55 anos; em mulheres < 65 anos); 

■ pais tenham colesterol total (CT) superior a 240 mg/dL; 

■ apresentem outros fatores de risco, como hipertensao arterial sis- 
temica (HAS), obesidade, tabagismo, diabetes melito (DM), baixo 
peso ao nascimento para a idade gestacional (IG), dieta rica em 
gorduras saturadas e/ou acidos graxos trans; 

■ utilizem drogas ou sejam portadoras de doengas que cursam com 
dislipidemia (sfndrome da imunodeficiencia humana, hipotiroidis- 
mo, doenga de Cushing etc.); 

■ possuam manifestagoes clmicas de dislipidemias (xantomas, xan- 
telasma, arco corneal, dores abdominais recorrentes, pancreatites). 

Acima de 10 anos, toda crianga deve ter dosado, ao menos uma vez, 
seu perfil lipfdico, independentemente da presenga de fatores de risco. 

Os valores de referenda para lipfdeos e lipoprotefnas em criangas e 
adolescentes estao descritos na Tabela 17.1. 


TABELA 17.1 ■ Valores de referenda para lipfdeos e lipoprotefnas 
em criangas e adolescentes 


PARAMETRO 

ACEITAVEL 

LIMITROFE 

ALTO 

(PERCENTIL 95) 

BAIXO 

(PERCENTIL 5) 

CT 

< 170 

170-199 

>200 


LDL-C 

< 110 

110-129 

> 130 


Nao HDL-C 

123 

123-143 

> 144 


TG (0-9a) 

< 75 

75-99 

> 100 


TG (9-19a) 

< 90 

90-129 

> 130 


HDL-C 

>45 

35-45 


<35 

Apo A1 

> 120 

110-120 


< 110 

Apo B 

< 90 

90-109 

> 110 



HDL-C: lipoprotefna de alta densidade-colesterol (do ingles high-density lipoprotein- 
-cholesterol ); TG: triglicerides; Apo: apolipoprotefna. 


Entre as dislipidemias que exigirao tratamento na infancia e adoles- 
cencia se destaca a hipercolesterolemia familiar, por ser a forma de disli¬ 
pidemia herdada mais frequente. Com modo de heranga monogenica de 
carater autossomico e dominante, na forma heterozigotica, metade dos 
receptores esta comprometida, e a outra e normal, ao passo que, na ho- 
mozigotica, todos os receptores estao afetados. 

■ DIAGNOSTICO CLINICO DA 
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR 

Os criterios clfnicos e laboratoriais para o diagnostic da hipercolesterole¬ 
mia familiar (HF) sao arbitrarios e se baseiam nos seguintes dados: 

■ sinais clfnicos de depositos extravasculares de colesterol; 

■ taxas elevadas de LDL-C ou CT no plasma; 

■ historia familiar de hipercolesterolemia e/ou doenga aterosderotica 
prematura; 

■ identificagao de mutagoes e polimorfismos geneticos que favore- 
gam o desenvolvimento da HF. 

Alguns criterios diagnostics tern sido propostos na tentativa de uni- 
formizar e formalizar o diagnostic de HF, como os da Dutch Lipid Clinic Ne¬ 
twork (Dutch MEDPED) (Tabela 17.2), os do US Make Early Diagnosis Prevent 
Early Death Program (USA MEDPED) e os do Simon Broome Register Group. 


TABELA 17.; ■ Criterios diagnostics da HF 
(com base na proposta da Dutch Lipid Clinic Network) 


PARAMETRO 

PONTOS 

Historia familiar 



Familiar de 1° grau portador de doenga vascular/coronariana 1 

prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos) ou 
Familiar adulto de 1 0 ou 2° grau com colesterol total > 

290 mg/dL* 

Familiar de 1 0 grau portador de xantoma tendinoso e/ou 2 

arco corneal OU 

Familiar de 1° grau < 16 anos com colesterol total > 

260 mg/dL* 


Historia clfnica 

Paciente portador de doenga arterial coronariana 

2 

prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos) 


Paciente portador de doenga arterial cerebral ou periferica 

1 

prematura (homem < 55 anos, mulher < 60 anos) 


Exameffsico 

Xantoma tendinoso 

6 

Arco corneal < 45 anos 

4 

Nivel de LDL-C (mg/dL) 

> 330 mg/dL 

8 

250-329 mg/dL 

5 

190-249 mg/dL 

3 

155-189 mg/dL 1 
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Analise do DNA 


Presenga de mutagao funcional do gene do receptor de 8 

LDL, da apoBlOO ou da PCSK9* 

Diagnostico de HF: 

certeza se >8 pontos 

provavel se 6-8 pontos 

possivel se 3-5 pontos 

*Modificada da Dutch MEDPED adotando um criterio presente na proposta do Si¬ 
mon Broome Register Group. 


Em virtude da alta prevalence de HF na populagao geral e do seu 
grande impacto nas taxas de DCV e mortalidade, toda anamnese deve in- 
cluir pesquisa de historico familiar de hipercolesterolemia, uso de medica- 
mentos hipolipemiantes e doenga aterosderotica prematura, incluindo 
a idade de acometimento. A possibilidade de HF e sempre reforgada na 
presenga de historia familiar de hipercolesterolemia e/ou doenga ateros- 
derotica prematura. 

A pesquisa pelos sinais clmicos da HF (xantomas, xantelasmas e arco 
corneal) deve fazer parte do exame ffsico rotineiro e podera ser comple- 
mentada por exames subsidiaries, como a ultrassonografia (US) de ten- 
dao, em casos selecionados. A presenga de arco corneal, parcial ou total, 
sugere HF quando observada antes dos 45 anos de idade (Figura 17.1A). 
Os xantomas tendinosos (Figura 17.1 B) sao mais comumente observados 
no tendao do calcaneo (de Aquiles) e nos tendoes extensores dos dedos, 
mas tambem podem ser encontrados nos tendoes patelar (ligamentos da 
patela) e do triceps. Eles devem ser pesquisados nao so pela inspegao 
visual, mas tambem pela palpagao. Sao praticamente patognomonicos de 
HF, mas ocorrem em menos de 50% dos casos. 

A coleta de sangue para determinagao de nfveis de CT e LDL-C visando 
a rastrear a HF e de fundamental importance para o diagnostico do maior 
numero possivel de casos e, consequentemente, para reduzir o impacto 
da HF sobre a morbimortalidade cardiovascular na populagao geral. Esse 
rastreamento pode ser realizado por meio de dois metodos: o universal e 
em cascata. 0 rastreamento em cascata envolve a determinagao do perfil 
lipfdico em todos os familiares de primeiro grau (pai, mae e irmaos) dos 
pacientes diagnosticados como portadores de HF. As chances de identifi- 
cagao de outros portadores de HF a partir de um caso-fndice sao: 50% nos 
familiares de primeiro grau; 25% nos de segundo; e 12,5% nos de terceiro. 

Classicamente, a HF foi descrita como doenga de heranga autossomi- 
ca dominante, caracterizada por elevagao do colesterol total e do LDL-C, 
causada por mutagoes no gene que codifica o receptor de LDL ou nos ge¬ 
nes codificadores da apo B e da pro-protefna convertase subtilisina/kexina 
9 (PCSK9). Raramente ocorre na forma recessiva, por defeitos no gene que 
codifica a protefna adaptadora do receptor de LDLtipo 1 (LDLRAP1). 0 
gene que codifica o receptor humano para LDL compreende aproximada- 
mente 45 mil pares de bases de DNA e se localiza no cromossomo 19. 
0 gene esta dividido em 18 exons e 17 fntrons. Ha uma forte correlagao 
entre os domfnios estruturais na protefna (receptor de LDL) e a sequencia 
dos exons no gene. 0 receptor de LDL e uma protefna composta de 839 
aminoacidos, com varios domfnios funcionais. A produgao e regulada por 
um mecanismo de retroalimentagao sofisticado que controla a transcrigao 
do gene LDLR em resposta a variagoes no conteudo intracelular de esterois 
e da demanda celular de colesterol. Existem mais de 1.600 mutagoes do 
gene LDLR documentadas em todo o mundo como causadoras de HF ate 
o momento, muitas delas catalogadas e disponfveis para pesquisa, repre- 
sentando cerca de 85 a 90% dos casos da doenga. A hipercolesterolemia 



FIGURA 17.1 ■ (A) Arco corneal em portador de HF. (B) Xantomas 
tendinosos em portador de HF. 


devida a mutagao no gene APOB e referida como Familial Defective apo B 
ou defeito familiar da apo B (FDB). A mutagao mais comum no gene APOB 
e a substituigao Arg3500Gln, correspondendo a 5 a 10% dos casos de HF 
nas populagoes do norte da Europa, mas rara em outras populagoes. Outra 
etiologia para o fenotipo HF e hipercolesterolemia autossomica dominante 
atribufvel ao aumento da atividade de PCSK9, tambem chamada HF3, em 
que mutagoes com ganho de fungao levam a maior degradagao do recep¬ 
tor de LDL, representando menos de 5% dos casos. 

Pelo grande numero de mutagoes possfveis, o metodo de diagnostico 
genetico deve incluir o sequenciamento da regiao codificadora do gene 
LDLR, APOB e PCSK9. Em centros especializados, o sequenciamento de ul¬ 
tima geragao (nextgeneration sequencing) permite um diagnostico rapido 
e a custos menores do que o sequenciamento convencional, mas a mu¬ 
tagao encontrada deve ser confirmada pelo sequenciamento tradicional. 
Quando estes metodos resultarem negativos diante de forte suspeita clf- 
nica da doenga, pode-se optar por outras tecnicas complementares, como 
dosagem de exons e ainda o sequenciamento do exoma. 

RASTREAMENTO EM CASCATA 

O rastreamento em cascata para HF e necessario para identificagao de fa¬ 
miliares afetados pela HF. O uso do teste genetico como parte dos metodos 
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de rastreamento pode nao ser essencial no diagnostic ou na indicagao do 
tratamento clrnico, mas pode ser util quando o diagnostic e incerto. 

A identificagao de uma mutagao causal pode fornecer uma motiva- 
gao adicional para alguns pacientes iniciarem o tratamento adequado. 
0 rastreamento genetic e altamente custo-efetivo a partir de urn caso- 
-fndice comprovado. Existe ampla superposigao de valores de LDL-C entre 
as formas heterozigoticas da HF, as formas poligenicas e a hipercolestero- 
lemia ambiental. No entanto, nessas ultimas, nao se justifica a utilizagao 
do rastreamento genetic. 

TRATAMENTO 

Recomenda-se, na HF que, seguindo rigorosamente os criterios descritos a 
seguir e apos mudanga de estilo de vida, a terapia hipolipemiante (Tabela 
17.3) seja iniciada antes dos 5 anos de idade, salvo casos graves e com 
avaliagao individualizada. 0 tratamento tern como objetivo alcangar a 
meta de valores de 110 mg/dl_ de LDL-C - ou no mfnimo 130 mg/dL - e 
reduzir xantomatose e prevenir o aparecimento de doenga arterial coro- 
nariana (DAC). Embora em criangas e adolescentes que apresentam a for¬ 
ma familiar de hipercolesterolemia a resposta a orientagao dietetica seja 
pequena, fundamenta-se na adogao de padroes alimentares adequados, 
de acordo com o desvio lipfdico apresentado, mantendo-se a ingestao de 
vitaminas e a quantidade de calorias necessarias para o desenvolvimento 
e crescimento da crianga ou adolescente. Para tanto, devem ser avaliados 
os habitos individuals e familiares. Para melhor conduzir a orientagao die¬ 
tetica, torna-se valiosa a colaboragao do pediatra e do nutricionista. 

0 uso dos fitosterois, compostos naturais com estrutura semelhante 
ao colesterol tern indicagao na hipercolesterolemia em geral e na forma fa¬ 
miliar. 0 mecanismo classic de agao dos fitosterois e o deslocamento do 
colesterol da fase micelar. Na dieta, as micelas mistas tern uma capacidade 
limitada de incorporar esterois. A competigao entre fitosterois e colesterol 
reduz o conteudo de colesterol nas micelas e, consequentemente, dimi- 
nui seu transpose para a membrana de borda em escova do intestino. 
Fora da fase micelar, o colesterol nao e mais soluvel, formando cocristais 
com fitosterois, e e excretado, entao, com os fitosterois nao absorvidos. 
Com isso, observam-se efeitos na diminuigao do colesterol, especialmente 
LDL-C, ocasionados por fitosterois. Outras agoes dos fitosterois incluem 
menor expressao do transportador intestinal de colesterol NPC1 LI e maior 
expressao dos transportadores acoplados ABCG5/G8, que favorecem a eli- 
minagao dos esterois em geral. 0 consumo diario de 2 g de fitosterois sob 
a forma de alimentos ou capsulas contendo fitosterois reduz a absorgao de 
colesterol em aproximadamente 30 a 40%, diminuindo o LDL-C em cerca 
de 10%. A suplementagao com fitosterois e uma opgao para diminuigao do 
LDL-C em criangas com HF que ainda nao podem receber tratamento far- 
macologico, mas pode potencializar a agao das estatinas e da ezetimiba. 

As estatinas diminuem significativamente o colesterol total, o LDL-C e 
a apolipoprotema B, sem efeitos adversos (desenvolvimento sexual, toxi- 
cidade muscular ou hepatica) expressivos, podendo ser utilizadas a partir 
dos oito anos de idade. O uso de estatinas em criangas e recomendado em 


TABELA 17.3 ■ Valores de referenda para tratamento 
farmacologico hipolipemiante em criangas com idade > 8 anos, 
conforme condigao clinica 


LDL-C (MG/DL) CONDIGAO CLINICA 


> 190 Dislipidemia de base genetica 

> 160 Historia familiar de DAC prematura ou dois ou mais 

fatores de risco (HDL< 35 mg/dL, fumo, hipertensao 
arterial, obesidade e diabetes melito) 


doses menores do que as usadas nos adultos e demonstraram atenuar o 
espessamento medio-intimal, melhorar a fungao endotelial, e comparados 
aos seus pais com HF, mudaram a sobrevida livre de eventos quando o tra¬ 
tamento foi institufdo precocemente. As doses habitualmente utilizadas dos 
hipolipemiantes em criangas e adolescentes sao descritas na Tabela 17.4. 


TABELA 17.4 ■ Doses de medicamentos hipolipemiantes 
utilizadas para tratamento da hipercolesterolemia em criangas e 
adolescentes (2-19 anos) 

FARMACO 

DOSES (mg/d) EM CRIANGAS 

E ADOLESCENTES 

Lovastatina 

10-40 

Pravastatina 

10-40 

Sinvastatina 

10-40 

Rosuvastatina 

5-20 

Atorvastatina 

10-20 

Pitavastatina 

- 

Colestiramina 

4-16 

Ezetimiba 

10 


Doses maiores do que as descritas e combinagao de dois ou mais far- 
macos podem ser utilizadas, apos analise individual de risco. 

■ HIPERTRIGLICERIDEMIAS NA INFANCIA 

Obesidade, sedentarismo, alcoolismo, diabetes e pre-diabetes sao condi- 
goes frequentemente associadas as hipertrigliceridemias, que podem ser 
primarias ou secundarias. A base genetica das hipertrigliceridemias pri- 
marias foi identificada em apenas 5% dos casos. Manifestada na infancia, 
a quilomicronemia familiar e rara e seu diagnostico e feito com base nos 
elevados nfveis de TG, decorrentes do deficiente catabolismo dos quilomf- 
crons (QM) e lipoprotefna de muito baixa densidade (VLDL, do ingles very 
low density lipoprotein), em virtude da perda da atividade da lipoprotefna 
lipase (LPL) ou da apolipoprotema Cll, alem de outras mutagoes descri¬ 
tas em poucas famflias. Nesses casos, o diagnostico e feito, em geral, no 
bergario, pelo aspecto cremoso do soro, e a suspensao do aleitamento 
e orientagao nutricional apropriada devem ser indicadas para prevengao 
de pancreatite. A hiperlipidemia mista primaria e mais frequente, porem 
manifesta-se mais comumente na idade adulta, fortemente influenciada 
por fatores ambientais. Os portadores de quilomicronemia familiar sao 
em geral pouco responsivos aos medicamentos, sendo necessarias asso- 
ciagoes entre fibratos, acidos graxo omega-3 em doses de 3-4 g ao dia, 
eventualmente com estatinas de meia-vida longa e acido nicotinico. 

De acordo com os dados da populagao norte-americana, 8,8% das 
meninas e 11,4% dos meninos adolescentes entre 12 e 18 anos apresen¬ 
tam nfveis elevados de TG, casos em que se deve tentar corrigir ou elimi- 
nar o fator desencadeante, como obesidade, sedentarismo ou diabetes 
descontrolado. Tambem em estudos em norte-americanos, demonstrou-se 
que o risco de hipertrigliceridemia em criangas obesas e sete vezes maior 
do que em nao obesas. A resistencia a insulina e a intolerance oral a glico- 
se tambem estao fortemente associadas com a doenga. 

Nos casos de hipetrigliceridemia primaria, deve-se orientar mudanga 
de estilo de vida, reservando-se medicamentos hipolipemiantes a partir 
dos 10 anos de idade nas situagoes mais graves. Havendo indicagao de 
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tratamento medicamentoso, podem ser utilizados o fenofibrato e o cipro- 
fibrato em baixas doses e com cautela. Associagao de medicamentos pode 
ser necessaria, sendo seguro o uso de acidos graxos omega-3 em doses de 
3-4 g ao dia, eventualmente estatinas de meia-vida longa. Maior atividade 
ffsica pode ser particularmente importante para redugao da obesidade na 
hipertrigliceridemia secundaria, alem do tratamento da causa primaria. 

■ DISLIPIDEMIA E DOENGA ATEROSCLEROTICA 
NO IDOSO 

Uma vez que a dislipidemia contribui para a DCV do idoso, seu trata¬ 
mento, sobretudo com estatinas, diminui as principais complicagoes da 
enfermidade, como infarto agudo do miocardio, AVC, etc. De fato, estudo 
observacional envolvendo 900 mil indivfduos mostrou que apresentar 39 
mg/dL a menos de colesterol ao longo da vida diminui a mortalidade por 
DAC (Quadro 17.2). Com base em 61 ensaios prospectivos, esse estudo 
mostrou que, mesmo em muito idosos, o colesterol mais elevado se asso- 
cia com maior mortalidade por doenga isquemica do coragao. Esse fato e 
ainda mais nftido com relagao a colesterol/HDL-C ou com colesterol nao 
HDL. A associagao persiste mesmo apos ajuste para a pressao arterial. 


QUADRO 17.2 ■ Mortalidade por doenga isquemica do coragao 
para urn mmol (39 mg/dL) a menos no colesterol total em idosos 

60-69 anos - redugao de 28% 

70-79 anos - redugao de 18% 

80-89 anos - redugao de 15% 

Resultados obtidos com base em estudos observacionais. 


ATENgAO! 


A estratificagao de risco cardiovascular (RCV) e o manejo da terapia 
hipolipemiante sao fundamentals nos idosos, sendo que o uso ade- 
quado de estatinas pode reduzir varios dos principais desfechos car- 
diovasculares e, com alguns cuidados, mostra-se seguro tambem para 
essa faixa etaria. 

Na populagao brasileira, vive-se urn momento de transigao epide- 
miologica da DCV, com a doenga isquemica do coragao superando o AVC 
como principal causa de morte no pais. Se, por urn lado, isso reflete em 
maior acesso e controle da hipertensao arterial, por outro, mostra que 
apenas o melhor controle da pressao arterial e insuficiente para a redugao 
da doenga isquemica do coragao, uma condigao mais intensamente asso- 
ciada ao colesterol. 

Deve-se levar em conta que a idade tambem favorece alguns meca- 
nismos de desfechos cardiovasculares potencializados pela dislipidemia. A 
maior prevalence de obesidade, sedentarismo e diabetes melito contribui 
para taxas elevadas de TG e reduzidas de HDL-C e maior quantidade de 
colesterol distribufdo em partfculas pequenas e densas de LDL, o que con¬ 
tribui para o processo aterosderotico. Alem disso, os mesmos mecanismos 
dessa trfade lipfdica tambem se associam com elevagao de marcadores in- 
flamatorios, disfungao endotelial e ativagao da coagulagao. Ao lado disso, 
menor mobilizagao de celulas progenitoras endoteliais e aumento de mi- 
cropartfculas endoteliais (denotando maior apoptose) e de micropartfculas 
plaquetarias (sugerindo maior consumo) junto a progressiva insuficiencia 
renal (IR) agravam a doenga vascular aterosderotica e propiciam maior 
ocorrencia de desfechos tromboticos em idosos. 


■ 0 TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA SE JUSTIFICA? 

Na prevengao e no tratamento da DCV, houve beneffcios pelo uso das 
estatinas mesmo em indivfduos que nao apresentavam valores anor- 
mais do LDL-C. De fato, metanalises desses estudos tern mostrado 
que existe redugao de desfechos de risco relativo de mesma magnitu¬ 
de para todos os nfveis de colesterol testados, embora com beneffcio 
absoluto maior, quanto maior o valor basal do LDL-C. A Tabela 17.5 
mostra os principais beneffcios pela redugao de 1 mmol (40 mg/dL) 
do LDL-C. 


TABELA 17.5 ■ Redugao de desfechos cardiovasculares principais 
por 1 mmol (39 mg/dL) de diminuigao do LDL-C com estatinas 


RESULTADO DO 

DESFECHO 

TRATAMENTO 

Mortalidade total 

-10% (p< 0,0001) 

Mortalidade por doenga isquemica do coragao 

-20% (p < 0,0001) 

Mortalidade cardiovascular por outras causas 

-11% (p = 0,002) 

Mortalidade por AVC 

-4% (ns) 

Desfechos cardiovasculares principais 

-22% (p < 0,0001) 

Infarto do miocardio nao fatal 

-27% (p < 0,0001) 

Revascularizagao do miocardio 

-25% (p < 0,0001) 

AVC isquemico 

-21% (p < 0,0001) 

AVC hemorragico 

+12% (ns) 


A mesma metanalise mostrou que tratamentos mais efetivos na 
redugao do LDL-C (doses mais elevadas versus doses iniciais ou esta¬ 
tinas mais ou menos potentes) tiveram uma diferenga media de 0,51 
mmol/L, ou seja, aproximadamente 20 mg de LDL-C. Mas essa dife¬ 
renga se associou a uma diminuigao de 13% nos principais desfechos 
coronarianos, 19% nas taxas de revascularizagoes e de 16% na ocor¬ 
rencia de AVC. O estudo JUPITER mostrou que idosos em prevengao 
primaria tiveram taxa de desfechos comparaveis aos mais jovens em 
uso de estatina. 

■ ESTRATIFICAGAO DE RISCO 

O tratamento se baseia no risco cardiovascular do paciente, categorizado 
como alto, intermediary ou baixo, a partir do qual sao indicadas as metas 
lipfdicas (primarias e secundarias). 

Sao considerados de alto risco todos os pacientes com: 

■ manifestagoes clfnicas da cardiopatia isquemica (infarto, angina, 
insuficiencia cardfaca de etiologia isquemica); 
documentagao de aterosderose subclfnica significativa por metodos 
de imagens (tomografia computadorizada [TC], cinecoronariografia, 
ressonancia magnetica [RNM]) ou provas funcionais (ecocardiogra- 
ma de estresse, estudos de perfusao miocardica, teste ergometrico); 
doenga vascular significativa de etiologia aterosderotica em outros 
territories (aortas, carotidas, vasos perifericos); 

■ comorbidades associadas com alto risco cardiovascular, como IR 
em estagio 3 ou maior (taxa de filtragao glomerular [TFG]) estima- 
da < 60 mL/minuto) ou DM tipo 1 ou 2. 

Sao tambem considerados de alto risco os pacientes em prevengao 
primaria com risco global de DCV em 10 anos superior a 20% para os 
homens ou superior a 10% para as mulheres. 
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Os pacientes de risco intermediario sao numerosos e necessitam de 
cuidadosa estratificagao. Em geral, possuem dois ou mais fatores de risco 
dassicos, mas podem estar nessa categoria em razao da idade ou da ex- 
pressao maior de urn fator de risco (hipercolesterolemia, hipertensao gra¬ 
ve etc.). Esses pacientes devem ser estratificados com relagao ao risco de 
desfechos globais cardiovasculares; a diretriz brasileira sobre dislipidemias 
e prevengao da aterosderose sugere algumas condigoes agravantes de ris¬ 
co, que, quando presentes, devem redassifica-los como de alto risco (Qua- 
dro 17.3). Sao dassificados como de risco intermediario os homens com 
risco global > 5% e menor < 20%, e as mulheres > 5% e menor < 10%. 


QUADRO 17.3 ■ Agravantes de risco cardiovascular 

Historia familiar de doenga aterosderotica prematura (familiar de 
primeiro grau do sexo masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos) 
Presenga de sfndrome metabolica (criterios da IDF) 

Hipertrofia ventricular esquerda 

Microalbuminuria ou macroalbuminuria 

Aumento da protefna C-reativa (> 2 mg/L) na ausencia de causa 

inflamatoria aguda 

Escore de calcio coronario > percentil 75 para idade ou sexo ou > 
100 unidades 

■ Indice tornozelo-braquial < 0,9 


Individuos cujo escore de risco global seja inferior a 5% sao dassifica- 
dos como de risco baixo. 

■ TRATAMENTO 

As maiores evidences de beneffcios, tanto na prevengao primaria como 
secundaria da DCV, foram obtidas com as estatinas. As metas de trata- 
mento variam em fungao do risco cardiovascular, e o tratamento em si 
tambem se baseia nas comorbidades e nos aspectos de seguranga. 

Para os pacientes de alto risco, a meta primaria e a obtengao de LDL- 
-C < 70 mg/dL ou pelo menos 50% de redugao de seu valor basal. Para 
os pacientes em risco intermediario, a meta e LDL-C < 100 mg/dL. Metas 
secundarias induem principalmente o colesterol nao HDL(30 mg acima da 
meta de LDL-C) e a redugao dos TGs (idealmente para valores < 150 mg/ 
dL) principalmente para prevengao da pancreatite, em dislipidemias mis- 
tas em pacientes de alto risco cardiovascular, quando a redugao dos TGs 
nao puder ser obtida pelo uso de estatinas, dieta e exercfcios. Para a pre¬ 
vengao primaria de pacientes de baixo risco cardiovascular, nao ha uma 
meta especffica de LDL-C, mas devem ser enfatizadas medidas de controle 
ou prevengao de fatores de risco, baseadas em estilo de vida saudavel 
(nao fumar, exercfcios ffsicos diarios, dieta saudavel, peso ideal). 

A Tabela 17.6 mostra as metas primarias e secundarias para preven¬ 
gao da DCV. 

Outros parametros lipfdicos podem ser empregados, mas nao possuem 
o mesmo nfvel de evidencia do LDL-C. Nessa situagao, estao a determinagao 
da Lp (a), de apolipoprotefnas e de parametros inflamatorios, da coagulagao 
ou os nfveis de homocistefna. Destes, a protema C-reativa auxilia na estra¬ 
tificagao de risco (agravante de risco em pacientes com risco intermediario), 
mas nao para seguimento dos pacientes, pois ainda nao existem estudos de 
intervengao conclufdos neste parametro de forma especffica. 

■ SEGURANGA 

Os idosos frequentemente utilizam outros medicamentos de potencial in- 
teragao com alguns hipolipemiantes. Sao exemplos alguns antibioticos 
(macrolfdeos), antifungicos, imunossupressores, antagonistas de canais de 


TABELA 17.6 ■ 
cardiovascular 

Metas lipfdicas para prevengao da doenga 

NIVEL DE RISCO 

META PRIMARIA 

META SECUNDARIA 

Risco ALTO 

LDL-C <70 mg/dL ou 
50% do valor basal* 

Nao HDL-C < 100 mg/dL 

Risco INTERMEDIARIO LDL-C < 100 mg/dL ou 
50% do valor basal* 

Nao HDL-C < 130 mg/dL 

Risco BAIXO 

Meta nao estabelecida 

Meta nao estabelecida 


*Principalmente por intolerance aos farmacos ou dislipidemias de base genetica de 
diffcil alcance com o tratamento medicamentoso. 


calcio, antiarrftmicos, entre outros. Em geral, o principal sftio de interagao 
ocorre durante o metabolismo dos farmacos ao nfvel do citocromo P-450 
(especialmente 3A4). Nessa situagao, a escolha de estatinas de menor ex- 
posigao a esses medicamentos e aconselhavel, devendo-se evitar principal¬ 
mente doses altas de sinvastatina ou de lovastatina, pro-medicamentos 
mais dependentes desse sistema microssomal para sua biotransformagao. 

Alem disso, o hipotiroidismo e frequente entre os idosos e exames 
periodicos da fungao tiroidiana sao recomendados (ao menos uma vez ao 
ano). Em casos de hipotiroidismo subclfnico, as influences sobre o coles¬ 
terol e a seguranga dos farmacos sao discretas, mas, para hipotiroidismos 
graves, deve-se somente prescrever hipolipemiantes apos a obtengao de 
urn estado eutiroidiano. 

A fungao renal declina com a idade, e pacientes com indicagao de 
fibratos devem ter sua dose ajustada ao nfvel de fungao renal. Em geral, 
emprega-se metade da dose habitual com IR estagio 3 e nao se usa para IR 
mais grave. Infelizmente, o fibrato com melhor resultado na IR, a genfibro- 
zila, nao pode ser empregado concomitantemente com estatinas, com uso 
restrito hoje, pois interage com a biotransformagao destas. 

Outro medicamento que pode ser util nos idosos e a ezetimiba (geral- 
mente combinada com estatinas e com otima tolerabilidade) para propi- 
ciar redugoes adicionais (ao redor de 20%) no LDL-C. Tambem ha as resinas 
(no Brasil, apenas a colestiramina e disponfvel), mas seu uso e restrito 
entre os idosos, devido a constipagao frequente, alem de potencial inter¬ 
ference com a absorgao de medicamentos. Finalmente, os acidos graxos 
omega 3 possuem, nas melhores preparagoes, 90% de pureza, o que faz 
uma capsula desse oleo poli-insaturado corresponder a quase 1 g de acido 
eicosapentanoico e docosa-hexaenoico. A ingestao diaria de 3 a 4 g por 
dia desses acidos graxos marinhos proporcionam 25 a 30% de redugao 
nos nfveis de TGs. Fitosterois e fitostanois em capsulas ou em alimentos, 
reduzem o LDL-C (aproximadamente 10% para 2 g de consumo de fitos¬ 
terois) e podem ser assciados as estatinas, fibratos ou ezetimiba. A niaci- 
na nao produziu os resultados esperados em grandes estudos recentes e 
deve ser empregada como alternativa a pacientes intolerantes a outros 
medicamentos. A Tabela 17.7 mostra os principals medicamentos e suas 
indicagoes para a terapia hipolipemiante dos idosos. 

Os pacientes com indicagao de terapia hipolipemiante devem fazer 
uso das medicagoes prescritas a longo prazo, pois os beneffcios se esta- 
belecem com o maior tempo de uso. Os exames bioqufmicos previos ao 
tratamento devem incluir avaliagao de fungao hepatica, pois hepatopatias 
ativas, agudas ou graves, contraindicam temporaria ou definitivamente 
muitos dos medicamentos que dependem do ffgado para sua metaboli- 
zagao. As fungoes tiroidiana e renal tambem sao importantes. O melhor 
controle glicemico contribui para redugao dos TGs e aumento no HDL-C. 
As enzimas musculares devem ser monitoradas no infcio do tratamento 
na presenga de sintomas musculares tfpicos, como fadiga em membros 
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TABELA 17.7 ■ Principal hipolipemiantes e suas indicagoes 

MEDICAMENTOS 

DOSES DIARIAS 

Medicamentos para redugao do LDL-C 

Estatinas 

Sinvastatina 

10-40 mg 

Lovastatina 

10-40 mg 

Pravastatina 

20-40 mg 

Atorvastatina 

10-80 mg 

Fluvastatina 

20-80 mg 

Pitavastatina 

2-4 mg 

Rosuvastatina 

5-40 mg 

Inibidores da absorgao intestinal de colesterol 

10 mg 

Ezetimiba 

Resina 

4-16 g 

Colestiramina 

Medicamentos para redugao de TGs 

Fibratos 

Ciprofibrato 

100 mg 

Bezafibrato 

400-600 mg 

Genfibrozila 

600-900 mg 

Fenofibrato 

145-250 mg 

Etofibrato 

500 mg 

Acido nicotmico 

1-2 g 

Complementos alimentares/nutraceuticos 

Acidos graxos omega 3 

1-4 g 

Fitosterois efitostanois 

1-2 g 


inferiors, caimbras e dores nas panturrilhas. Quadros graves de miosite 
sao muito raros, mas incidem com maior frequencia em idosos, na pre¬ 
sent de hipotiroidismo e em uso de farmacos com potenciais interagoes 
farmacocineticas. Estatinas nao devem ser suspensas em quadros agudos 
de smdromes coronarianas, tampouco em cirurgias, pois podem propiciar 
protegao cardiovascular e renal adicional. 

Na presenga de intolerance a estatinas ou quando seu uso se associa 
a elevagao significativa da creatinocinase, mesmo assintomatica (> 3 a 5 
vezes o limite superior da normalidade), e, uma vez afastada outra causa da 
miosite (septicemias e smdromes compartimentais sao causas mais frequen- 
tes de rabdomiolise do que estatinas), e possivel reduzir a dose da estatina, 
suspende-la temporariamente (se o paciente desenvolver miosite grave) e 
reintroduzi-la gradualmente, com doses baixas, de imcio, em alguns dias da 
semana. Devem-se buscar fatores precipitantes, como uso de antibioticos, 
antifungicos etc., e pesquisar se nao ha urn hipotiroidismo grave ou agrava- 
mento de fungao renal. Para se considerar urn individuo intolerante as esta¬ 
tinas, pelo menos tres farmacos devem ter sido tentados, sendo utilizadas 
tecnicas de suspensao, reintrodugao, provando que realmente nao sejam to- 


lerados. Para os intolerantes, para pacientes com alto risco residual, por nao 
atingirem metas de LDL-C, para as dislipidemias graves, como a hipercoles- 
terolemia familiar, novos farmacos, como os inibidores de PCSK-9 constituem 
uma perspectiva no tratamento da dislipidemia e aparentam reduzir eventos 
cardiovasculares quando os estudos de eficacia e seguranga foram analisa- 
dos de forma agrupada. Resultados de estudos de longo prazo para avalia- 
gao de desfechos dmicos e da seguranga de valores de LDL-C muito baixos 
estao em andamento e poderao modificar a pratica clfnica nas dislipidemias. 

Finalmente, o uso de estatinas a longo prazo nao se associou com a 
ocorrencia de eventos adversos mais raros ou graves, como cancer ou al- 
teragoes cognitivas, a despeito de urn alerta da agenda regulators norte- 
-americana para possiveis, transitorios e raros casos de deficits cogniti- 
vos, que nao foram comprovados em ensaios dinicos quando este foi urn 
objetivo pre-especificado. Alem disso, o uso das estatinas isoladamente 
ou combinadas com ezetimiba na IR nao dialftica foi seguro e propiciou 
redugao de desfechos cardiovasculares. 


REVISAO 


A identificagao da hipercolesterolemia na infancia deve ser feita 
com base no rastreamento universal, a partir dos 10 anos de idade e 
em casos selecionados, nos quais existam fatores de risco, desde os 
dois anos de idade, ou ate antes, em situagoes especiais. 

Ao se identificar urn individuo com criterios diagnostics de hiper¬ 
colesterolemia familiar, deve-se proceder ao rastreamento em cas- 
cata dos familiares em 1°, 2° e 3° graus. 0 tratamento modifica o 
curso da doenga. Algumas formas de hipertrigliceridemia, como a 
quilomicronemia e a hipertrigliceridemia familiar, manifestam-se na 
infancia e devem ser tratadas para prevengao de pancreatite. As 
formas secundarias sao cada vez maisfrequentes na infancia devido 
a ocorrencia de obesidade infantil e ao estilo de vida sedentario. 
Embora o impacto da dislipidemia seja menor nos idosos do que em 
faixas etarias menores, a identificagao e o tratamento da doenga 
comprovadamente reduzem desfechos cardiovasculares. Alem dis¬ 
so, as estatinas sao medicamentos cujo beneffcio na aterosderose 
independe da presenga de hipercolesterolemia. 
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17.2 NO JOVEM E NO ADULTO 


■ FRANCISCO ANTONIO HELFENSTEIN FONSECA 

■ MARIA CRISTINA IZAR 

■ HENRIQUE TRIA BIANCO 


A importance da hipercolesterolemia na cardiopatia isquemica e mais 
evidente no adulto jovem e de meia-idade. De fato, metanalise de estudos 
observacionais envolvendo 900 mil indivfduos mostrou que apresentar 
1 mmol/L a menos (~ 39 mg/dL) no colesterol total significa uma redugao 
de 56% na mortalidade por doenga isquemica do coragao entre as idades 
de 40 a 49 anos e de 42% entre 50 e 59 anos. 1 Estudo de base genetica 
encontrou beneffcios similares com redugao media de 1 mmol/L nfveis de 
LDL-C (54% de redugao dos principals desfechos cardiovasculares). 2 

Assim, torna-se logico que redugoes de colesterol, principalmente 
LDL-C, por mudangas no estilo de vida ou pelo uso de farmacos na ado- 
lescencia e ao longo da vida, tenham grande beneffcio na diminuigao de 
desfechos cardiovasculares na vida adulta. 

Embora o AVC nao apresente a mesma relagao epidemiologica com 
o colesterol serico, como na doenga coronariana, o uso de estatinas por 
diversos mecanismos tambem determina sua redugao. Os mecanismos 
envolvidos induem discreta redugao na pressao arterial (PA), aumento de 
mobilizagao de celulas endoteliais progenitoras, redugao do risco trombo- 
tico, melhora da fungao endotelial e diminuigao da inflamagao para maior 
estabilizagao de placas vulneraveis. 

■ ESTRATIFICA^AO DO RISCO CARDIOVASCULAR 

O tratamento envolve metas primarias para o LDL-C, de acordo com o risco 
cardiovascular, bem como metas secundarias, envolvendo principalmente 
o colesterol nao HDL. 

Dentre os diversos algoritmos existentes, esta atualizagao recomenda 
a utilizagao do Escore de Risco Global (ERG) 3 , que estima o risco de infarto 
do miocardio, AVC, ou insuficiencia cardfaca, fatais ou nao fatais, ou insu- 
ficiencia vascular periferica em 10 anos. Ele deve ser utilizado na avaliagao 
inicial, ou mesmo em pacientes em uso de estatinas, entre os indivfduos 
que nao foram enquadrados nas condigoes de muito alto ou alto risco 


apresentadas a seguir e pode ser encontrado pelo aplicativo obtido no site 
do Departamento de Aterosderose da SBC para os sistemas Android e IOS. 

RISCO MUITO ALTO 

Sao considerados de muito alto risco, os indivfduos que apresentem 
doenga aterosderotica significativa (coronaria, cerebrovascular, vascular 
periferica (Grau de Recomendagao: lla; Nfvel de Evidencia: B), com ou sem 
eventos dfnicos, ou obstrugao > 50% em qualquer territorio arterial (Grau 
de Recomendagao: lla; Nfvel de Evidencia: C). 

ALTO RISCO 

Sao considerados de alto risco os indivfduos em prevengao primaria: 

■ Portadores de aterosderose na forma subdfnica documentada por 
metodologia diagnostica: ultrassonografia de carotidas com pre- 
senga de placa; Indice Tornozelo-Braquial (ITB) < 0,9; escore de 
Calcio Arterial Coronariano (CAC) > 100 ou a presenga de placas 
aterosderoticas na angiotomografia (angio-CT) de coronarias. 

■ Aneurisma de aorta abdominal. 

■ Doenga renal cronica definida por Taxa de Filtragao Glomerular 
(TFG) < 60 mL/min, e em fase nao dialftica. 

■ Aqueles com concentragoes de LDL-c > 190 mg/dL. 

■ Presenga de diabetes melito tipos 1 ou 2, e com LDL-c entre 70 e 
189 mg/dL e presenga de Estratificadores de Risco (ER) ou Doenga 
Aterosderotica Subdfnica (DASC). 

Definem-se ER e DASC no diabetes como: 

ER: idade > 48 anos no homem e > 54 anos na mulher; tempo de 
diagnostic do diabetes > 10 anos; historia familiar de parente de primei- 
ro grau com DCV prematura (< 55 anos para homem e < 65 anos para 
mulher); tabagismo (pelo menos urn cigarro no ultimo mes); hipertensao 
arterial sistemica; sfndrome metabolica, de acordo com a International 
Diabetes Federation; presenga de albuminuria > 30 mg/g de creatinina e/ 
ou retinopatia; TFG < 60 mL/min. 

DASC: ultrassonografia de carotidas com presenga de placa > 1,5 
mm; ITB < 0,9; escore de CAC > 10; presenga de placas aterosderoticas 
na angio-CT de coronarias. 

■ Pacientes com LDL-c entre 70 e 189 mg/dL, do sexo masculino com 
risco calculado pelo ERG > 20% e nas mulheres > 10%. 

(Grau de Recomendagao: lla; Nfvel de Evidencia: C). 

RISCO INTERMEDIARY 

Sao considerados de risco intermediary, os indivfduos com ERG entre 5 e 
20% no sexo masculino e entre 5 e 10% no sexo feminino (Grau de Reco¬ 
mendagao: I; Nfvel de Evidencia: A), ou ainda os diabeticos sem os crite- 
rios de DASC ou ER listados anteriormente. 

BAIXO RISCO 

Sao pacientes do sexo masculino e feminino com risco em 10 anos < 5%, 
calculado pelo ERG (Grau de Recomendagao: I; Nfvel de Evidencia: A). 

Observagao: esta atualizagao nao utiliza os fatores agravantes para 
reclassificagao do risco cardiovascular. 

Para os pacientes em uso de estatinas propoe-se a utilizagao de urn 
fator de corregao, para o CT para o calculo do ERG em pacientes sob te- 
rapia hipolipemiante. Assim, em pacientes em uso de estatina, deve-se 
multiplicar o CT por 1,43, como utilizado em alguns ensaios dfnicos que 
tomam por base uma redugao media de 30% do CT com estatinas. Este va¬ 
lor foi derivado de estudos que compararam a eficacia de varias estatinas 
nas doses utilizadas e que admitem uma redugao media de LDL-c ~ 30% 
com o tratamento. Isto se aplica a maior parte dos pacientes que usam 
doses moderadas de estatinas. 
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As metas terapeuticas e a redugao percentual do LDL-c e do nao-HDL- 
-c sao apresentadas na Tabela 17.8. 


TABELA 17.8 ■ Metas terapeuticas e redugao percentual do LDL-c e 
do nao-HDL-c de acordo com o risco cardiovascular e o uso de estatinas 


RISCO 

SEM ESTATINAS 

COM ESTATINAS 

redu<;ao(%) 

META DE LDL 
(MG/DL) 

META DE NAO HDL 
(MG/DL) 

Muito alto 

> 50 

< 50 

<80 

Alto 

> 50 

< 70 

< 100 

Intermediary 

30-50 

< 100 

< 130 

Baixo 

>30 

< 130 

< 160 


■ TRATAMENTO 

Deve basear-se no nfvel de risco obtido e nos valores basais dos lipfdeos. 
Estudos de intervengao com estatinas apresentaram beneffcios tanto maio- 
res quanto mais efetivas fossem as redugoes no LDL-C obtidase mostraram 
que o tratamento com esses farmacos se revelou muito seguro e pode ser 
aplicado em todos os nfveis de risco cardiovascular, com os beneffcios su- 
perando amplamente os riscos de sua administragao. Entretanto, o beneff- 
cio absoluto foi tanto maior quanto maior o nfvel de risco basal, bem como 
o nfvel basal de colesterol. No caso de impossibilidade de se atingir os va¬ 
lores de LDL-C com estatinas, e possfvel associar outros farmacos, como re- 
sinas ou ezetimiba, que proporcionam aproximadamente 20% de redugao 
adicional ao efeito obtido pela estatina. Em dislipidemias graves de base 
genetica ou no caso de intolerance a hipolipemiantes, deve-se buscar ao 
menos 50% de redugao nos nfveis de LDL-C basais. Pacientes que apresen- 
tem grave hipercolesterolemia e se mantenham com valores de LDL-C > 
300 mg/dL (prevengao primaria) ou LDL-C > 200 mg/dL (prevengao secun¬ 
daria) no topo do tratamento hipolipemiante devem ser encaminhados a 
centros de referenda em dislipidemias para tratamentos adicionais. 

INIBIDORES DA PCSK-9 

Sabe-se que a funcionalidade e o numero de LDLR expressos na superff- 
cie dos hepatocitos constitui fator determinante dos nfveis plasmaticos de 
LDL. A LDL circulante se liga aos LDLR na superffcie do hepatocito, libera 
seu conteudo para o endossoma e, posteriormente, o receptor e recidado 
de volta a superffcie do hepatocito, para captar mais partfculas de LDL do 
plasma. Em condigoes normais, o LDLR refaz este cido aproximadamente 
150 vezes, ate que seja degradado. A PCSK9 e uma enzima que desempe- 
nha urn papel importante no metabolismo lipfdico, modulando a densida- 
de de LDLR. Sintetizada no nucleo celular e secretada pelos hepatocitos, 
liga-se aos LDLR na circulagao, favorecendo sua degradagao. 

Estudos realizados em animais e mutagoes em seres humanos demons- 
traram que o ganho de fungao da PCSK9 ocasionava aumento da degrada¬ 
gao dos LDLR com elevagoes dramaticas nas concentragoes de LDL. Em con- 
trapartida, mutagoes com perda de fungao da PCSK9 tern o efeito oposto: 
aumentam a densidade do LDLR na superffcie dos hepatocitos com conse- 
quente aumento da remogao de partfculas de LDL e redugao do LDL-c. As- 
sim, a inibigao da PCSK9 previne a ligagao do LDLR a PCSK9 e a subsequente 
degradagao lisossomal do LDLR, aumentando a densidade de receptor na 
superffcie do hepatocito e a depuragao das partfculas circulantes de LDL. 

Dois inibidores da PCSK9 totalmente humanos foram aprovados no 
Brasil para comercializagao em 2016, o alirocumabe e o evolocumabe, sao 
aplicados por meio de injegao subcutanea - o alirocumabe a cada 2 se- 


manas, na dose de 75 mg ou 150 mg, enquanto o evolucumab com injegao 
de 140 mg, a cada 2 semanas, ou 420 mg, uma vez ao mes. Esta classe 
farmacologica reduz de forma bastante intensa as concentragoes de LDL-c 
em comparagao ao placebo (redugao media de 60%). Esses farmacos de- 
monstraram beneffcios sobre as outras fragoes lipfdicas. Houve redugao de 
eventos cardiovasculares com o evolocumabe em pacientes de muito alto 
risco, bem como regressao da aterosderose. Os inibidores da PCSK9 (evo¬ 
locumabe e alirocumabe) sao indicados no tratamento das dislipidemias, 
em pacientes com risco cardiovascular muito alto, em tratamento otimizado 
com estatinas na maior dose tolerada, associado ou nao a ezetimiba, e que 
nao tenham alcangado as metas de LDL-c ou nao HDL-c recomendadas. O 
uso dos inibidores da PCSK9 em geral e seguro e bem tolerado. Podem se 
observar a ocorrencia de nasofaringite, nauseas, fadiga e reagoes no local 
da injegao (vermelhidao, prurido, edema ou sensibilidade/dor). 

Pacientes com dislipidemia mista (aumento do colesterol e de TGs) ou 
com elevagao isolada de TGs podem necessitar de outros hipolipemian¬ 
tes, principalmente fibratos. Suas indicagoes recaem principalmente para 
elevagoes acentuadas de TGs (> 500 mg/dL), mas podem ser associados 
a estatinas em dislipidemias mistas graves ou em pacientes em prevengao 
secundaria da doenga aterosderotica que mantenham nfveis de TGs > 
204 mg/dL e de HDL-C < 34 mg/dL (com base em estudos controlados 
e metanalises). Alem disso, a redugao de TGs para pacientes com nfveis 
basais muito elevados previne a ocorrencia de pancreatite. Muitos pacien¬ 
tes em tratamento com estatinas que mantenham nfveis de TGs acima de 
nfveis ideais (< 150 mg/dL) podem responder a restrigao de gorduras, car- 
boidratos simples ealcool. 


ATENgAO! 


Perda de peso, atividade ffsica e melhor controle de disturbios meta- 
bolicos, como diabetes e insuficiencia renal, tambem sao importantes 
para atingir valores apropriados de TGs. 

Para pacientes com valores baixos de HDL-c (< 40 mg/dL para ambos 
os sexos), ainda nao se tern tratamento farmacologico efetivo definido 
com base em estudos de desfechos cardiovasculares, mas mudangas de 
estilo de vida (parar de fumar, realizar exercfcios ffsicos, atingir peso ideal, 
melhor controle metabolico etc.) podem contribuir para o alcance de valo¬ 
res mais adequados do HDL-C. O uso de fibratos, de niacina ou mesmo de 
estatinas pode produzir elevagoes de HDL-C, e novos farmacos estao em 
avaliagao para futuro uso na pratica clfnica. 

A Tabela 17.9 contem farmacos, doses e redugoes esperadas nos nf¬ 
veis de colesterol ou de TGs. 

Antes da introdugao de tratamento farmacologico, deve-se avaliar a 
fungao hepatica, renal e tiroidiana e verificar outros medicamentos em 
uso que possam apresentar interagoes farmacocineticas ou maior risco de 
eventos adversos. (Ver Capftulo 17.1, em especial os criterios para inter- 
rupgao ou modificagao do tratamento institufdo.) 

Alem dos medicamentos citados, os acidos graxos omega 3 propiciam 
redugoes nos TGs (~ 25%), e os esterois vegetais (fitosterois e fitostanois) 
contribuem para redugao adicional do colesterol. 

Alem disso, fibras (ao redor de 25 g por dia), consumo de dieta ate 30 
a 35% de gorduras (principalmente mono e poli-insaturadas), carboidratos 
complexos e colesterol (< 200 mg/dia) tambem contribuem para redugao 
do LDL-C. Deve ser estimulado o consumo de vegetais, frutas e carnes 
brancas, principalmente peixes. Alem disso, deve-se evitar o consumo ex- 
cessivo de sal (< 6 g/dia). 

A atividade ffsica regular e diaria (pelo menos 30 minutos/dia) aju- 
da a controlar varios fatores de risco, como hipertensao arterial, obesi- 











TABELA 17.9 ■ Intensidade do tratamento hipolipemiante 

MEDICAMENTOS 


DOSES DIARIAS 

Redugao de LDL-c 
esperada com dose 
diaria, % 

< 30 

30 a < 50 

> 50 

Exemplos 

Baixa 

Moderada 

Alta 

Sinvastatina 

10 mg 

20-40 mg 

40 mg/ 

ezetimiba 10 mg 

Lovastatina 

20 mg 

40 mg 


Pravastatina 

10-20 mg 

40-80 mg 


Atorvastatina 


10-20 mg 

40-80 mg 

Fluvastatina 

20-40 mg 

80 mg 


Pitavastatina 

1 mg 

2-4 mg 


Rosuvastatina 


5-10 mg 

20-40 mg 

Medicamentos para redugao de TGs 

Fibratos (redugao de TG 

- 30-60%) 



Ciprofibrato 



100 mg 

Bezafibrato 



400-600 mg 

Genfibrozila 



600-900 mg 

Fenofibrato* 



145-250 mg 

Etofibrato 



500 mg 

Acido nicotmico (redugao TG ~ 30-50%, LDL-C 
~ 15% e aumento de HDL-C -20-30%) 

1-2 g 

Complementos alimentares/nutraceuticos 

Acidos graxos omega 3 (redugao TG ~ 

25%) 

1-4 g 

Fitosterois e fitostanois (redugao LDL-C 

~ 10%) 

1-2 g 


LDL-c: colesterol da lipoprotema de baixa densidade. 

*Redugoes podem variar com base nos niveis basais, etnia e aspectos geneticos do 
paciente. 


dade, diabetes, hipertrigliceridemia, bem como varios mecanismos de 
aterosderose. 


revisAo 


0 colesterol apresenta forte relagao com a doenga coronariana, e 
redugoes discretas ou moderadas ao longo da vida propiciam subs- 
tancial redugao de desfechos cardiovasculares, principalmente a 
partirda meia-idade. 

Pacientes com dislipidemias de base genetica ou com fatores de 
risco dassicos podem necessitar de tratamento hipolipemiante de 
acordo com o mvel de risco cardiovascular global. 0 tratamento 
deve ser mantido a longo prazo junto ao controle dos fatores de 
risco identificados. 

Em caso de dislipidemias mistas, associates de farmacos podem 
ser necessarias, mas antes deve-se buscar o tratamento preferencial 
com estatinas e mudangas no estilo de vida, devido ao maior nivel 
de evidencia dessas intervenes. 
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HIPERTENSAO ARTERIAL 


18.1 NA INFANCIA 


■ MARIA CRISTINA DE ANDRADE 

■ ANELISE DEL VECCHIO GESSULLO 

■ ANA LUCIA SANTOS ABREU 


A hipertensao e urn agravo de significativa importance na saude pediatrica, 
por ser urn importante fator de risco de morbidade e mortalidade cardio¬ 
vascular. Sua ocorrencia atinge 1 a 10% das criangas e adolescentes, sendo 
na infancia geralmente secundaria a uma causa de base, a cardiopatia e a 
nefropatia sendo as mais comuns. De acordo com International Pediatric 
Hypertension Association 1 , cerca de 5% das criangas e adolescentes podem 
ter hipertensao arterial. A detecgao e o tratamento precoces de criangas 
hipertensas sao considerados uma importante questao clinica, pois a preva¬ 
lence de hipertensao arterial na infancia vem sofrendo progressive aumen- 
to, em decorrencia do aumento de obesidade na faixa etaria infanto-juvenil. 

A definigao de hipertensao arterial em criangas se baseia em dados 
normativos, ao contrario do que ocorre em adultos, em que a definigao 
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e a classificagao da hipertensao arterial se baseiam nos riscos de saude 
atribufdos a elevagao da pressao arterial (PA). 

A definigao de hipertensao arterial nos adultos e epidemiologica, 
estando o nfvel de elevagao da PA associado com doenga coronariana, 
AVC ou doenga renal. Em criangas e adolescentes, a definigao e estatfstica 
porque nao existem estudos que determinem quais seriam os nfveis pres- 
soricos associados a doengas futuras. 

Os valores normativos da PA na populagao pediatrica se baseiam nos 
relatorios norte-americanos, conhecidos como Forga Tarefa (Task Force), 
realizados por especialistas por indicagao do National Heart, Lung and 
Blood Institute e pela Academia Americana de Pediatria. 

Em revisao publicada em 2004, 2 estimou-se o valor normal da PA em 
criangas e adolescentes com base em seu percentis. Consideram-se nor¬ 
mals os valores inferiores ao do percentil 90 para idade, sexo e percentil 
de estatura, conforme Tabela 18.1. 


TABELA 18.1 ■ Normatizagao dos valores de pressao arterial* 

Pressao arterial normal 

PAS e PAD < percentil 90 (P90) 

Pre-hipertensao 

PAS e/ou PAD >P90 e <P95 

Hipertensao 

PAS e/ou PAD em > P95 

Hipertensao, estagio 1 

PAS e/ou PAD entre o P95 e P99 + 5 mmHg 

Hipertensao, estagio 2 

PAS e/ou PAD em > P99 + 5 mmHg 


*Adolescentes com pressao arterial > 120x80 mmHg (mesmo abaixo do P90) sao 
considerados pre-hipertensos. 

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica. 

Fonte: National High Blood Pressure Education Program Working Group on High 
Blood Pressure in Children and Adolescents. 2 


Quando a PA e > P95 na consulta medica, mas normal fora do am- 
biente hospitalar, ela e chamada hipertensao do avental branco. Esse e urn 
achado frequente na infancia, e deve ser investigado, se necessario e possf- 
vel, realizando-se a monitorizagao ambulatorial da pressao arterial (MAPA). 

■ MEDIDA DA PA EM CRIANGAS 

A medida da PA e de fundamental importance para o estabelecimento do 
diagnostic de hipertensao arterial, assim como para avaliagao da eficacia 
dotratamento. 

E recomendavel, de acordo diretrizes do estudo de 2004, 2 a mensura- 
gao da PA na rotina em toda crianga com idade superior a 3 anos, em todas 
as consultas medicas. O metodo de escolha e o auscultatorio, devendo-se 
utilizar manguito adequado para o tamanho do brago da crianga, confor¬ 
me mostra a Tabela 18.2. PA elevada devera ser confirmada por meio de 
medidas repetidas (3 visitas), antes de se considerar a crianga hipertensa. 

Em criangas abaixo de 3 anos de idade, orienta-se a avaliagao presso- 
rica nas situagoes a seguir citadas: 

■ antecedentes e/ou historia de prematuridade, baixo peso ao nas- 
cer, ou outras complicagoes neonatais que tenham tido necessida- 
de de cuidados intensivos; 

■ crianga portadora de cardiopatia congenita; 

■ crianga portadora de infecgoes urinarias de repetigao, hematuria 
ou proteinuria patologica, doenga ou malformagao nefrourologica, 
historia familiar de nefropatia congenita; 

crianga transplantada de orgao solido; 
doengas oncologicas; 

■ doengas associadas a hipertensao arterial (neurofibromatose, es- 
derosetuberosa etc.); 


hipertensao intracraniana (HIC); 

■ uso de medicagao cronica associada a elevagao de PA. 


ATENQAO! 


Medida da PA nas criangas e obrigatoria, a partir de 3 anos de idade, 
nas consultas de rotina e nos atendimentos de emergencia. 

TECNICAS DE MEDIDA DE PA 

Deve-se medir a PA no brago direito. Em criangas acima de 2 anos, a me¬ 
dida sera realizada com o paciente sentado, apos repouso de 5 minutos; 
nos lactentes (ate 2 anos), deve ser realizada com o paciente em decubito 
dorsal horizontal - lembrando que seja evitado o uso previo de alimentos ou 
medicamentos excitantes. O brago deve permanecer ao nfvel do precordio 
e bem apoiado. A largura do manguito a ser utilizado devera ser em torno 
de 40% da circunferencia do brago, medida essa feita no ponto medio entre 
o acromio e o olecrano, e o comprimento da borracha do manguito (parte 
inflavel) devera ser 80 a 100% da circunferencia do brago (Figuras 18.1 e 
18.2). Em caso de duvida quanto ao uso de urn manguito urn pouco maior 
ou menor que o supracitado, deve-se optar por utilizar o maior, pois, se o 
manguito for pequeno, serao obtidos valores pressoricos artificialmente mais 
elevados. (Na Tabela 18.2 estao discriminados os tamanhos dos manguitos.) 



FIGURA18.1 ■ Determinagao do tamanho do manguito. Medida do 
brago: distancia do acromio ao olecrano (calcular o ponto medio). 



FIGURA18.2 ■ Determinagao do tamanho do manguito. Medida da 
circunferencia do brago no ponto medio da distancia do acromio ao 
olecrano. 
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TABELA 18.2 ■ Dimensoes recomendadas do manguito para 
bragos de diferentes tamanhos 


CIRCUNFERENCIA 
DO BRAgO 

1 

DENOMINAgAO 

DO MANGUITO 

LARGURA DO 

MANGUITO 

(CM) 

COMPRIMENTO 

DO MANGUITO 
(CM) 

10 

Recem-nascido 

4 

8 

15 

Lactente 

6 

12 

22 

Crianga 

9 

18 

26 

Adulto pequeno 

10 

24 

34 

Adulto 

13 

30 

44 

Adulto grande 

16 

38 

52 

Medida na coxa 

20 

42 

0 pulso radial devera ser palpado. Em seguida, insufla-se o manguito 


ate 20 mmHg acima do ponto do desaparecimento do pulso, para que 
entao o manguito seja desinsuflado lenta e gradativamente (2-3 mmHg/s), 
ate se auscultar o primeiro som audivel, que corresponde a pressao sisto- 
lica, sendo a diastolica aquela medida no momento do desaparecimento 
dos sons de Korotkoff (K5). 


Em algumas criangas, os sons de Korotkoff podem ser ouvidos ate 0 
mmHg: nessas circunstancias, utiliza-se o 4° som (K4), que corresponde ao 
abafamento das bulhas como a medida da pressao diastolica. 

Sempre que se constatar PA elevada em membros superiores, deve- 
-se fazer a medigao em membros inferiores, com o paciente em posigao 
deitada. A pressao dos membros inferiores pode ser 5 a 10 mmHg aci¬ 
ma dos valores de pressao dos membros superiores. Pressao sistolica dos 
membros superiores maior do que a dos inferiores deve levar a suspeita 
de coarctagao de aorta. 

As Tabelas 18.3 e 18.4 mostram a PA com base no sexo, idade e per- 
centil de estatura (P50, P90, P95 e P99). No exemplo a seguir, e indicado 
como usar as referidas tabelas. 

Exemplo de hipertensao arterial 


Exemplo: Menina de 5 anos com altura no P50 tera PA considerada normal 


se PAS <105 e PAD <68 mmHg 





PAS (mmHg) 


PAD (mmHg) 


Idade 

PA 


Percentil de altura 


Percentil de altura 

(anos) 

Percentil 

P5 

P10 

P25 

P50 

P75 

P90 

P95 


P5 

P10 P25 

P50 

P75 

P90 

P95 


P50 

89 

90 

91 

93 

94 

95 

96 


52 

53 53 

54 

55 

55 

56 

5 

P90 

103 

103 

1051 

liosl 

1107 

109 

109 


66 

67 67 | 

r«n 

l 69 J 

69 

70 


P95 

107 

107 

108 

110 

111 

„2 

113 


70 

71 71 

72 


73 

74 


P99 

114 

114 

116 

117 

118 

120 

120 


78 

78 79 

79 

80 

81 

81 


Curvas de crescimento para calculo do percentil de altura podem ser consul- 
tadas em http://dab.saude.gov.br/portaldab/ape_vigilancia_alimentar.php? 
conteudo=curvas de crescimento. 


TABELA 18.: ■ Valores de pressao arterial para meninos de acordo com idade e percentil de estatura 


PAS (mmHg) PAD (mmHg) 

IDADE - - 

(ANOS) PA (PERCENTIL) PERCENTIL DE ESTATURA PERCENTIL DE ESTATURA 




5 

10 

25 

50 

75 

90 

95 

5 

10 

25 

50 

75 

90 

95 

1 

50 

80 

81 

83 

85 

87 

88 

89 

34 

35 

36 

37 

38 

39 

39 


90 

94 

95 

97 

99 

100 

102 

103 

49 

50 

51 

52 

53 

53 

54 


95 

98 

99 

101 

103 

104 

106 

106 

54 

54 

55 

56 

57 

58 

58 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

2 

50 

84 

85 

87 

88 

90 

92 

92 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

44 


90 

97 

99 

100 

102 

104 

105 

106 

54 

55 

56 

57 

58 

58 

59 


95 

101 

102 

104 

106 

108 

109 

110 

59 

59 

60 

61 

62 

63 

63 


99 

109 

110 

111 

113 

115 

117 

117 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

71 

3 

50 

86 

87 

89 

91 

93 

94 

95 

44 

44 

45 

46 

47 

48 

48 


90 

100 

101 

103 

105 

107 

108 

109 

59 

59 

60 

61 

62 

63 

63 


95 

104 

105 

107 

109 

110 

112 

113 

63 

63 

64 

65 

66 

67 

67 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

4 

50 

88 

89 

91 

93 

95 

96 

97 

47 

48 

49 

50 

51 

51 

52 


90 

102 

103 

105 

107 

109 

110 

111 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

67 


95 

106 

107 

109 

111 

112 

114 

115 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

71 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

5 

50 

90 

91 

93 

95 

96 

98 

98 

50 

51 

52 

53 

54 

55 

55 


90 

104 

105 

106 

108 

110 

111 

112 

65 

66 

67 

68 

69 

69 

70 


95 

108 

109 

110 

112 

114 

115 

116 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

74 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

6 

50 

91 

92 

94 

96 

98 

99 

100 

53 

53 

54 

55 

56 

57 

57 


90 

105 

106 

108 

110 

111 

113 

113 

68 

68 

69 

70 

71 

72 

72 


95 

109 

110 

112 

114 

115 

117 

117 

72 

72 

73 

74 

75 

76 

76 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 
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n 


7 

50 

92 

94 

95 

97 

99 

100 

101 

55 

55 

56 

57 

58 

59 

59 


90 

106 

107 

109 

111 

113 

114 

115 

70 

70 

71 

72 

72 

74 

74 


95 

110 

111 

113 

115 

117 

118 

119 

74 

74 

75 

76 

77 

78 

78 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

8 

50 

94 

95 

97 

99 

100 

102 

102 

56 

57 

58 

59 

60 

60 

61 


90 

107 

109 

110 

112 

114 

115 

116 

71 

72 

72 

73 

74 

75 

76 


95 

111 

112 

114 

116 

11 

119 

120 

75 

76 

77 

78 

79 

79 

80 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

9 

50 

95 

96 

96 

100 

102 

103 

104 

57 

58 

59 

60 

61 

61 

62 


90 

109 

110 

112 

114 

115 

117 

118 

72 

73 

74 

75 

76 

76 

77 


95 

113 

114 

116 

118 

119 

121 

121 

76 

77 

78 

79 

80 

81 

81 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

10 

50 

97 

98 

100 

102 

103 

105 

106 

58 

59 

60 

61 

61 

62 

63 


90 

111 

112 

114 

115 

117 

119 

119 

73 

73 

74 

75 

76 

77 

78 


95 

115 

116 

117 

119 

121 

122 

123 

77 

78 

79 

80 

81 

81 

82 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

11 

50 

99 

100 

102 

104 

105 

107 

107 

59 

59 

60 

61 

62 

63 

63 


90 

113 

114 

115 

117 

119 

150 

121 

74 

74 

75 

76 

77 

78 

78 


95 

117 

118 

119 

121 

123 

124 

125 

78 

78 

79 

80 

81 

82 

82 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

12 

50 

101 

102 

104 

106 

108 

109 

110 

59 

60 

61 

62 

63 

63 

64 


90 

115 

116 

118 

120 

121 

123 

123 

74 

75 

75 

76 

77 

78 

79 


95 

119 

120 

122 

123 

125 

127 

127 

78 

79 

80 

81 

82 

82 

83 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

13 

50 

104 

105 

106 

108 

110 

111 

112 

60 

60 

61 

62 

63 

64 

64 


90 

117 

118 

120 

122 

124 

125 

126 

75 

5 

76 

77 

78 

79 

79 


95 

121 

122 

124 

126 

128 

129 

130 

79 

79 

80 

81 

82 

83 

83 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

14 

50 

106 

107 

109 

111 

113 

114 

115 

60 

61 

62 

63 

64 

65 

65 


90 

120 

121 

123 

125 

126 

128 

128 

75 

76 

77 

78 

79 

79 

80 


95 

124 

125 

127 

128 

130 

132 

132 

80 

80 

81 

82 

83 

84 

84 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

15 

50 

109 

110 

112 

113 

115 

117 

117 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 


90 

122 

124 

125 

127 

129 

130 

131 

76 

77 

78 

79 

80 

80 

81 


95 

126 

127 

129 

131 

133 

134 

135 

81 

81 

82 

83 

84 

85 

85 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

16 

50 

111 

112 

114 

116 

118 

119 

120 

63 

63 

64 

65 

66 

67 

67 


90 

125 

126 

128 

130 

131 

133 

134 

78 

78 

79 

80 

81 

82 

82 


95 

129 

130 

132 

134 

135 

137 

137 

82 

83 

83 

84 

85 

86 

87 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 

17 

50 

114 

115 

116 

118 

120 

121 

122 

65 

66 

66 

67 

68 

69 

70 


90 

127 

128 

130 

132 

134 

135 

136 

80 

80 

81 

82 

83 

84 

84 


95 

131 

132 

134 

136 

138 

139 

140 

84 

85 

86 

87 

87 

88 

89 


99 

105 

106 

108 

110 

112 

113 

114 

61 

62 

63 

64 

65 

66 

66 


Fonte: National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents. 2 
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“ 

TABELA 18.4 ■ Valores de pressao arterial para meninas de acordo com idade e percentil de estatura 


PAS (mmHg) PAD (mmHg) 

IDADE - - 

(ANOS) PA (PERCENTIL) PERCENTIL DE ESTATURA PERCENTIL DE ESTATURA 




5 

10 

25 

50 

75 

90 

95 

5 

10 

25 

50 

75 

90 

95 

1 

50 

83 

84 

85 

86 

88 

89 

90 

38 

39 

39 

40 

41 

41 

42 


90 

97 

97 

98 

100 

101 

102 

103 

52 

53 

53 

54 

55 

55 

53 


95 

100 

101 

104 

104 

105 

106 

107 

56 

57 

57 

58 

59 

59 

60 


99 

108 

108 

111 

112 

112 

113 

114 

64 

64 

65 

65 

66 

67 

67 

2 

50 

85 

85 

87 

88 

89 

91 

91 

43 

44 

44 

45 

46 

46 

47 


90 

98 

99 

100 

101 

10 

104 

105 

57 

58 

58 

59 

60 

61 

61 


95 

102 

103 

104 

105 

107 

108 

109 

61 

62 

62 

63 

64 

65 

66 


99 

109 

110 

111 

112 

114 

115 

116 

69 

69 

70 

70 

71 

72 

72 

3 

50 

86 

87 

88 

89 

91 

92 

93 

47 

48 

48 

49 

50 

50 

51 


90 

100 

100 

102 

103 

104 

106 

106 

61 

62 

62 

63 

64 

64 

65 


95 

104 

104 

105 

107 

108 

109 

110 

65 

66 

66 

67 

68 

68 

69 


99 

111 

111 

113 

114 

115 

116 

117 

73 

73 

74 

74 

75 

76 

76 

4 

50 

88 

88 

90 

91 

92 

94 

94 

50 

50 

51 

52 

52 

53 

54 


90 

101 

102 

103 

104 

106 

107 

108 

64 

64 

65 

66 

67 

67 

68 


95 

105 

106 

107 

108 

110 

111 

112 

68 

68 

69 

70 

71 

71 

72 


99 

112 

113 

114 

115 

117 

118 

119 

76 

76 

76 

77 

78 

79 

79 

5 

50 

89 

90 

91 

93 

94 

95 

96 

52 

53 

53 

54 

55 

55 

56 


90 

103 

103 

105 

106 

107 

109 

109 

66 

67 

67 

68 

69 

69 

70 


95 

107 

107 

108 

110 

111 

112 

113 

70 

71 

71 

72 

73 

73 

74 


99 

114 

114 

116 

117 

118 

120 

120 

78 

78 

79 

79 

80 

81 

81 

6 

50 

91 

92 

93 

94 

96 

97 

98 

54 

54 

55 

56 

56 

57 

58 


90 

104 

105 

106 

108 

109 

110 

111 

68 

68 

69 

70 

70 

71 

72 


95 

108 

109 

110 

111 

113 

114 

115 

72 

72 

73 

74 

74 

75 

76 


99 

115 

116 

117 

119 

120 

121 

122 

80 

80 

80 

81 

82 

83 

83 

7 

50 

93 

93 

95 

96 

97 

99 

99 

55 

56 

56 

57 

58 

58 

59 


90 

106 

107 

108 

109 

111 

112 

113 

69 

70 

70 

71 

72 

72 

73 


95 

110 

111 

112 

113 

115 

116 

116 

73 

74 

74 

75 

76 

76 

77 


99 

117 

118 

119 

120 

122 

123 

124 

81 

81 

82 

82 

83 

84 

84 

8 

50 

95 

95 

96 

98 

99 

100 

101 

57 

57 

57 

58 

59 

90 

90 


90 

108 

109 

110 

111 

113 

114 

114 

71 

71 

71 

72 

73 

74 

74 


95 

112 

112 

114 

115 

116 

118 

118 

75 

75 

75 

76 

77 

78 

78 


99 

119 

120 

121 

122 

123 

125 

125 

82 

82 

83 

83 

84 

85 

86 

9 

50 

96 

97 

98 

100 

101 

102 

103 

58 

58 

58 

59 

60 

61 

61 


90 

110 

110 

112 

113 

114 

116 

116 

72 

72 

72 

73 

74 

75 

75 


95 

114 

114 

115 

117 

118 

119 

120 

76 

76 

76 

77 

78 

79 

79 


99 

121 

121 

123 

124 

125 

127 

127 

83 

83 

84 

84 

85 

86 

87 

10 

50 

96 

99 

100 

102 

103 

104 

105 

59 

59 

59 

60 

61 

62 

62 


90 

112 

112 

114 

115 

116 

118 

118 

73 

73 

73 

74 

75 

76 

76 


95 

116 

116 

117 

119 

120 

121 

122 

77 

77 

77 

78 

79 

80 

80 


99 

123 

123 

125 

126 

127 

129 

129 

84 

84 

85 

86 

86 

87 

88 
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n 


11 

50 

100 

101 

102 

103 

105 

106 

107 

60 

60 

60 

61 

62 

63 

63 


90 

114 

114 

116 

117 

118 

119 

120 

74 

74 

74 

75 

76 

77 

77 


95 

118 

118 

119 

121 

122 

123 

124 

78 

78 

78 

79 

80 

81 

81 


99 

125 

125 

126 

128 

129 

130 

131 

85 

85 

86 

87 

87 

88 

89 

12 

50 

102 

103 

104 

105 

107 

108 

109 

61 

61 

61 

62 

63 

64 

64 


90 

116 

116 

117 

119 

120 

121 

122 

75 

75 

75 

76 

77 

78 

78 


95 

119 

120 

121 

123 

124 

125 

126 

79 

79 

79 

80 

81 

82 

82 


99 

127 

127 

128 

130 

131 

132 

133 

86 

86 

87 

88 

88 

89 

90 

13 

50 

104 

105 

106 

107 

109 

110 

110 

62 

62 

62 

63 

64 

65 

65 


90 

117 

118 

119 

121 

122 

123 

124 

76 

76 

76 

77 

78 

79 

79 


95 

121 

122 

123 

124 

126 

127 

128 

80 

80 

80 

81 

82 

83 

83 


99 

128 

129 

130 

132 

133 

134 

135 

87 

87 

88 

89 

89 

90 

91 

14 

50 

106 

106 

107 

109 

113 

111 

112 

63 

63 

63 

64 

65 

66 

66 


90 

119 

120 

121 

122 

124 

125 

125 

77 

77 

77 

78 

78 

80 

80 


95 

123 

123 

125 

126 

127 

129 

129 

81 

81 

81 

82 

83 

84 

84 


99 

130 

131 

132 

133 

135 

136 

136 

88 

88 

89 

90 

90 

90 

92 

15 

50 

107 

108 

109 

110 

111 

113 

113 

64 

64 

64 

65 

66 

67 

67 


90 

120 

121 

122 

123 

125 

126 

127 

78 

78 

78 

79 

80 

81 

81 


95 

124 

125 

126 

127 

129 

130 

131 

82 

82 

82 

83 

84 

85 

85 


99 

131 

132 

133 

134 

136 

137 

138 

89 

89 

90 

91 

91 

92 

93 

16 

50 

108 

108 

110 

111 

112 

114 

114 

64 

64 

65 

66 

66 

67 

68 


90 

121 

122 

123 

124 

126 

127 

128 

78 

78 

79 

80 

81 

81 

82 


95 

125 

126 

127 

128 

130 

131 

132 

82 

82 

83 

84 

85 

85 

86 


99 

132 

133 

134 

135 

137 

138 

139 

90 

90 

90 

91 

92 

93 

93 

17 

50 

108 

109 

110 

111 

113 

114 

115 

64 

65 

65 

66 

67 

67 

68 


90 

122 

122 

123 

125 

126 

127 

128 

78 

79 

79 

80 

81 

81 

82 


95 

125 

126 

127 

129 

130 

131 

132 

82 

83 

83 

84 

85 

85 

86 


99 

133 

133 

134 

136 

137 

138 

139 

90 

90 

91 

91 

92 

93 

93 


Fonte: National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents. 2 


■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 
ETIOLOGIA 

Em criangas, a HAS e dividida em dois grupos, hipertensao essencial e 
hipertensao secundaria. 

Hipertensao essencial 

E uma causa comum de HAS em adolescentes, mas geralmente na in- 
fancia e urn diagnostico de exdusao. E mais frequente nos adolescentes 
com historia familiar de HAS, com sobrepeso ou obesidade, apresentando 
hipertensao leve. Pode haver associagao de apneia do sono com HAS e 
obesidade. 

Hipertensao secundaria 

E mais comum em criangas que em adultos: se a HAS for confirmada, a 
pressao arterial deve ser mensurada em ambos os bragos e nas pernas. 
Varias sao as causas de HAS, e os sintomas especfficos podem nos orien- 
tar para uma doenga em particular. Na Tabela 18.5, e demonstrada a 
frequencia das possfveis causas de HAS. Entre as criangas hipertensas com 
menos de 6 anos de vida, 83% apresentam hipertensao secundaria, sendo 


a doenga renal e doenga renovascular as comorbidades mais frequentes. 
Nessa idade, as criangas hipertensas sao menos obesas e apresentam m- 
veis pressoricos muito elevados. 


ATENQAO! 


Quanto menor a idade e maior o nivel pressorico, maior a probabilida- 
de de hipertensao arterial secundaria. 

A avaliagao diagnostica da hipertensao, tanto na crianga como no 
adolescente, deve ser adequada ao quadro clfnico, historia familiar, valor 
medido de PA e idade de apresentagao. A possibilidade de se detectar 
uma causa secundaria na avaliagao da crianga hipertensa esta diretamen- 
te associada com a gravidade da hipertensao e inversamente relacionada 
com a idade da crianga. 

Os objetivos da investigagao clinico-laboratorial sao: 
confirmar a elevagao da PA e firmar o diagnostico de hipertensao 
arterial; 

identificarfatores de risco para doengas cardiovasculares; 
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a 



■ avaliar lesoes de orgaos-alvo e presenga de doenga cardiovascular; 

■ diagnosticar doengas associadas a hipertensao arterial; 

TABELA 18.5 ■ Causas de HAS secundaria 


DOENGA 

% 


■ estratificar o risco cardiovascular do paciente; 

■ diagnosticar hipertensao arterial secundaria; 

Para que se atinjam tais objetivos, sao fundamentais a historia clfnica, 

Renal 

74 


Coartagao da aorta 

15 


o exame ffsico, a avaliagao laboratorial inicial, a avaliagao complementar 
e os exames especificos, conforme mostram a Tabela 18.6 e a Figura 18.3. 

Doenga renovascular 

7 


Doengas da suprarrenal 1 


■ TRATAMENTO 

Doengas do SNC 1 


TERAPIA NAO MEDICAMENTOSA 

Doengas sistemicas 1 


Aterapeutica nao medicamentosa deve ser introduzida para todos os pa- 

Tumores extra-suprarrenais 1 


cientes pediatricos que apresentem valores de PA acima do percentil 90 
para idade cronologica, sexo e percentil de estatura. Aterapeutica nao me- 



TABELA 18.6 ■ Achados de exameffsico sugestivos de hipertensao 


ACHADOS 

ETIOLOGIA PROVAVEL 

Peso/altura 

Retardo do crescimento 

Doenga renal cronica 


Obesidade (IMCalto) 

Hipertensao primaria 


Obesidade detronco 

Smdrome de Cushing, smdrome de resistencia a insulina 

Sinais vitais 

Taquicardia 

Hipertiroidismo, feocromocitoma, neuroblastoma, hipertensao primaria 


Diminuigao de pulsos em membros inferiores 

Coarctagao da aorta 


Membros inferiores com PA inferior a dos 
membros superiores 


Pele 

Palidez, rubor e transpiragao excessiva 

Feocromocitoma 


Acne, hisurtismo, estrias 

Smdrome de Cushing e abuso de esteroide anabolico 


Manchas cafe-au-lait 

Neurofibromatose 


Adenoma sebaceo 

Esderosetuberosa 


Rash malar 

LES 


Acanthrosis nigricans 

Diabetes tipo 2 

Olhos 

Alteragoes retinianas 

Hipertensao severa, mais provavelmente associada a hipertensao secundaria 

Orelha, nariz e garganta 

Hipertrofia adenotonsilar 

Sugere associagao com apneia do sono e ronco 

Cabega e pescogo 

Facies de lua cheia 

Smdrome de Cushing 


Pescogo alado 

Smdrome de Turner 


Hipertrofia detiroide 

Hipertiroidismo 

Torax 

Mamilos muito espagados 

Smdrome de Turner 


Sopro cardiaco 

Coarctagao da aorta 


Atrito pericardico 

LES (pericardite), doenga do colageno, doenga renal cronica terminal com uremia 


Elevagao do ictus 

Hipertrofia ventricular/hipertensao cronica 

Abdomen 

Massa 

Tumor de Wilms, neuroblastoma, feocromocitoma 


Sopro em regiao epigastrica 

Estenose arterial renal 


Rins palpaveis 

Rins policfsticos, hidronefrose, rim displasico multidstico, massa 

Extremidades 

Edema articular 

LES, doenga do colageno 


Fraqueza muscular 

Hiperaldosteronismo, smdrome de Liddle 

Genitais 

Ambiguidade/virilizagao 

Hiperplasia suprarrenal 


Fonte: National High Blood Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents. 2 
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n 


Hipertensao arterial 

Media ou 
moderada 

\ 

Constante ou 
episodica 

/ 


Investigate) geral 

Historia detalhada e exame ffsico 

Hemograma, urina tipo I Anorma * 

Eletrolitos sericos, ureia, creatinina 
Ultrassom renal + doppler 


Normal, com ou 
sem obesidade ou 
historia familiar positiva 

v 

Investigagao especifica 1 

Hipertensao essencial 
Acido urico serico, 
painel lipfdico em jejum 
Ecocardiograma 
Monitorizagao de PA (MAPA) 
ou 

Doenga renovascular (< 10 anos) 
Radioisotopo com captopril 
Arteriografia renal 

Angiorressonancia ou angiotomografia 
Renina periferica ou de veia renal 


Tratamento anti-hipertensivo 

\ 

Aguda ou cronica 

t 


Investigagao especifica 2 
Arteriografia renal com ou sem angioplastia 
Reninas da veia renal 
Radioisotopo com captopril 
Arteriografia de aorta, ressonancia magnetica 
ou 

Doenga renal parenquimatosa 

Complementos sericos (C 3 e C 4 ), 
anti-DNA, ANCA, anti-MBG 
Biopsia renal 
ou 

Anomalia congenita renal 

Cintilografia renal com DMSA 
Uretrocistografia miccional 
Urina I + urocultura 
ou 

Doengas endocrinas (raras) 

Feocromocitomas 

Metanefrina 

Catecolaminas sericas e urinarias 
Tomografia ou ressonancia magnetica de abdome 
Cintilografia com MIBG 

Doengas da tiroide 

t 3 , t 4 ,tsh 

Cortisol plasmatico 

Sindrome de Cushing 

ACTH 

Urina de 24 h 

17-OH-corticosteroides e cortisol livre 
Hiperaldosteronismo 
Renina plasmatica 
Aldosterona plasmatica e urinaria 
Tomo ou RM de abdome 
Hipercalcemia 
Ca serico e ionizado, ?, PTH 
25-OH-Vitamina D 
1,25(OH) 2 -vitamina D 


FIGURA 18.3 ■ Algoritmo de investigagao diagnostica da hipertensao arterial em criangas. 


MBG: membrana basal glomerular; DMSA: acido dimercaptosucdnico; PTH: paratormonio; ACTH: hormonio adrenocorticotrofico; MBIG: metaiodobenzilguanidina; ANCA: 
anticorpo anticitoplasma de neutrofilo. 

Fonte: Adaptada de Brewer e Swartz. 3 


dicamentosa refere-se a associagao de medidas para adequagao do peso 
corporeo, programagao de exerefeio ffsico e intervengao dietetica. A redu¬ 
gao de peso apresenta bons resultados no tratamento da crianga obesa 
hipertensa. 0 exerefeio ffsico leva a uma sensfvel redugao de peso e de PA 
(como ja indicado, este efeito e mais efetivo sobre os valores da pressao sis- 
tolica do que da diastolica). Recomenda-se atividade aerobia regular - isto 
e, 30 a 60 min de exerefeio ffsico moderado, se possfvel diariamente -, com 
concomitante redugao das atividades sedentarias de lazer, no sentido de 
prevenir obesidade, hipertensao e outros riscos cardiovasculares. 

TERAPIA MEDICAMENTOSA 

A terapeutica medicamentosa deve ser iniciada em caso de hipertensao 
sintomatica, hipertensao secundaria ou quando ha evidences de lesao 


de orgao-alvo (hipertrofia de ventrfculo esquerdo, microalbuminuria, 
retinopatia hipertensiva). Ainda, devem-se tratar com medicagoes anti- 
-hipertensivas as criangas hipertensas com diabetes melito tipo 1 ou 2 e 
aquelas com hipertensao persistente nao responsiva a terapeutica nao 
farmacologica. 

0 objetivo na hipertensao nao complicada e a redugao da PA a valores 
inferiores ao P95 para idade cronologica, sexo e percentil de estatura; e na 
hipertensao complicada, caracterizada por evidencia de lesao de orgao- 
-alvo, comorbidades ou presenga de fatores de risco, como a dislipidemia, 
a redugao para valores abaixo do P90 para idade cronologica, sexo e per¬ 
centil de estatura. 

E recomendavel o infeio da terapeutica com urn agente anti-hiper- 
tensivo, otimizando-se sua dose: se o controle adequado da PA nao for 
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obtido, adicionam-se outros grupos medicamentosos, em sequencia, ate 
que o alvo de medida de pressao arterial seja atingido. Recomenda-se 
o emprego das seguintes classes de medicamentos anti-hipertensivos 
para uso pediatrico: bloqueadores de canal de calcio, IECA, bloqueado- 
res de receptor ATI da angiotensina II, betabloqueadores, bloqueadores 
de canal de calcio (BCC) e diureticos. 

A Tabela 18.7 reune as doses pediatricas para os hipotensores mais 
prescritos para o tratamento da hipertensao cronica. No caso de crian- 
gas com hipertensao secundaria, a terapeutica medicamentosa devera ser 
adequada ao tratamento da doenga de base. 

■ EMERGENCE HIPERTENSIVA 

Pacientes que apresentam hipertensao arterial grave (> P99) ou elevagao 
aguda da pressao arterial requerem intervengao imediata, por se tratar de 
possfvel urgencia ou emergencia hipertensiva. 

Ocorre emergencia hipertensiva quando ha elevagao da pressao ar¬ 
terial associada a lesao de orgao-alvo (cerebro, coragao e/ou rins). As 
manifestagoes clmicas nessas emergences induem, entre outras, ence- 
falopatia hipertensiva, insuficiencia cardfaca congestiva (ICC), edema 


pulmonar, lesao renal aguda (LRA), convulsoes, infarto do miocardio e 
crise adrenergica. 

0 tratamento objetiva a redugao de 25% no nfvel da PA durante as 
primeiras horas, sendo recomendavel que a PA media nao seja reduzida 
abaixo do P90 antes de 24 a 48 horas do infcio do quadro. 


ATENgAO! 


A redugao rapida da PA deve ser evitada, pois pode levar a diminuigao 
do fluxo sangufneo cerebral, desencadeando sfncope, podendo evoluir 
para infarto do cortex cerebral, base do cerebro ou retina. 

0 medicamento mais utilizado em nosso meio para o tratamento da 
emergencia hipertensiva e o nitroprussiato de sodio. E recomendavel o 
infcio com dose baixa de 0,5-1 jug/kg/min, com aumento progressivo ate 
8 jug/kg/min, quando necessario. 

A Tabela 18.8 demonstra as medicagoes e suas respectivas doses uti- 
lizadas na emergencia hipertensiva em pediatria. 


TABELA 18.' ■ Medicamentos orais mais utilizados para o tratamento da hipertensao arterial pediatrica 


CLASSE 

MEDICAMENTO 

DOSE INICIAL (MG/KG/DOSE) 

DOSE MAXIMA (MG/KG/DIA) 

INTERVALO 

Bloqueador de canal de calcio 

Amlodipina 

0,06 

2,5-5 

24 h 


Nifedipina XL 

0,25-0,5 

3 (maximo de 120 mg/dia) 

12-24h 

IECA 

Captopril 

0,3-0,5 

6 

8h 


Enalapril 

0,08 (maximo de 5 mg/dia) 

0,6 (maximo de 40 mg/dia) 

12-24h 

Bloqueador do receptor angiotensina 

Losartan 

0,7 (maximo de 50 mg/dia) 

1,4 (maximo de 100 mg/dia) 

24 h 

Alfa e betabloqueador 

Labetalol 

1-3 

10-12 (maximo de 1.200 mg/dia) 

12-12h 


Carvedilol 

0,15 

0,5 

12-12h 

Betabloqueador 

Propranolol 

1-2 

4 (maximo de 640 mg/dia) 

8-12h 


Atenolol 

0,5-1 

2 (maximo de 100 mg/dia) 

12-24h 

Diureticos 

Furosemida 

0,5-4 

6 

4-12h 


Hidroclorotiazida 

1 

3 (maximo de 50mg/dia) 

12h 


Triamterene 

1-2 

3-4 (maximo de 300 mg/dia) 

12h 


Espironolactona 

1 

3,3 (maximo de 100 mg/dia) 

6-12h 


Amilorida 

0,4-0,625 

0,3 mg/kg/dia (maximo de 20 mg/dia) 

8h 

Agonista central alfa 

Clonidina 

0,2 

2,4 mg/dia 

12h 

Antagonista periferico alfa 

Prazosin 

0,05-0,1 

0,5 

8h 

Vasodilatadores 

Hidralazina 

0,75 

7,5 (maximo de 200 mg/dia) 

6h 


Minoxidil 

< 12 anos 

0,2 

50 mg/dia 

6-8h 

> 12 anos 

5 

100 mg/dia 

6-8h 
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TABELA 18.8 ■ Principals medicamentos e doses pediatricas utilizados para controle da emergencia hipertensiva 


CLASSE 

MEDICAMENTO 

VIA 

DOSE 

INICIODAAgAO 

Vasodilatador 

Nitroprussiato de sodio 

IV 

0,5-10 jug/kg/min 

Segundos 

Alfa e betabloqueador 

Labetalol 

IV 

0,25-3 mg/kg/h 

2-5 min 

Bloqueador de canal de calcio 

Nicardipina 

IV 

0,5-4 jug/kg/min 

2-5 min 

Vasodilatador 

Hidralazina 

IV 

0,2-0,6 mg/kg/dose, em bolus 

10-30 min 

Betabloqueador 

Esmolol 

IV 

100-500 jug/kg/min 

Segundos 

IECA 

Enalaprilato 

IV 

0,05-0,1 mg kg/dose em bolus (ate 1,25 mg/dose), 
a cada 8-24 h 

15 min 


REVISAO 


Cerca de 5% das criangas e adolescentes podem ter HAS, cujos efei- 
tos comegam na infancia. 

A HAS e geralmente assintomatica. 

A medida da PA, nas criangas, e obrigatoria a partir de 3 anos de 
idade, nas consultas de rotina e nos atendimentos de emergencia 
(em casos especiais, deve ocorrer antes). 

A largura do manguito devera ser em torno de 40% da circunferen- 
cia do brago, medida essa feita no ponto medio entre o acromio e o 
olecrano; o comprimento da borracha do manguito (parte inflavel) 
devera ser 80 a 100% da circunferencia do brago. 

PA normal: mveis de PAS e PAD < que o percentil 90, considerando- 
-se a idade, o genero e a altura. 

Pre-hipertensao: PAS e/ou PAD > ao percentil 90, mas < percentil 
95 (adolescentes, se a PA > 120x80 mmHg, mesmo abaixo do per¬ 
centil 90). 

Hipertensao: mveis de PAS e/ou PAD > percentil 95 para sexo, ida¬ 
de e altura em 3 ou mais ocasioes. 

Estagio 1: P95 ate P99 + 5 mmHg (adolescentes, se PA > 140 x 90 
mmHg, mesmo abaixo do percentil 95) 

Estagio 2: > P99 + 5 mmHg 

Terapeutica nao medicamentosa deve ser introduzida para todos 
os pacientes pediatricos que apresentem valores de PA acima do 
percentil 90. 

Terapeutica medicamentosa deve ser iniciada em caso de hiper¬ 
tensao sintomatica, hipertensao secundaria ou quando ha evi¬ 
dences de lesao de orgao-alvo, bem como criangas e adolescen¬ 
tes hipertensos com diabetes melito tipo 1 ou 2 e aquelas com 
hipertensao persistente nao responsiva a terapeutica nao farma- 
cologica. 
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18.2 NO JOVEM E NO ADULTO 


CIBELE ISAAC SAAD RODRIGUES 
ARTUR BELTRAME RIBEIRO 


A hipertensao arterial (HA) e uma smdrome cardiovascular e renal progres¬ 
siva decorrente de multiplos fatores complexos e inter-relacionados. Ca- 
racteriza-se por mveis elevados e sustentados de PA pela medida casual. 
Marcadores precoces com frequencia estao presentes antes do aumento 
pressorico definitivo, cuja progressao esta intimamente relacionada com 
alteragoes funcionais, metabolicas e estruturais que determinam lesoes 
em orgaos-alvo (LOA), com morbidade e mortalidade prematuras. 

A HA atinge em media 30% da populagao adulta mundial, correspon- 
dente a cerca de 1 bilhao e 600 milhoes de pessoas. No Brasil, a media 
de 22 estudos resultou em uma prevalence de 32,5%. Embora de alta 
prevalence, morbidade e mortalidade, quando se comparam as taxas de 
controle da HA no Brasil, em relagao aos americanos, observa-se que, nos 
Estados Unidos, de 1988 a 2008, houve uma duplicagao (27,3% versus 
53,5%); no Canada, a taxa de controle quintuplicou entre 1992 e 2009 
(13,2% versus 64,6%). No entanto, no Brasil, 14 estudos populacionais 
(1994 a 2009) mostraram baixos mveis de controle da PA (19,6%), eviden- 
ciando a necessidade de polfticas publicas urgentes que melhorem esse 
panorama. 

Os fatores de risco para HA sao divididos em inevitaveis e evitaveis, 
conforme Quadro 18.1. 

Alem desses, devem ser considerados os fatores de riscos cardio- 
vasculares (RCVs) adicionais, que aumentam sobremaneira a ocorrencia 
de complicagoes: dislipidemias; diabetes melito (DM); nefropatia; e his- 
toria familiar de doenga cardiovascular (DCV) em mulheres (< 65 anos) 
e em homens (< 55 anos). Por isso, e fundamental saber como manipu- 
lar essas associagoes, a fim de minimizar seus efeitos. 
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QUADRO 18.1 ■ Fatores de risco para HA 

INEVITAVEIS 

EVITAVEIS 

Hereditariedade: heranga 

Obesidade central: 

multigenica com agregagao 

(IMC = peso/altura 2 ) > 25 kg/m 2 

familiar e penetragao variavel 

mais sujeito a HA 

Idade: prevalence aumenta 

Excesso de consumo de sal 

com a idade 

predispoe a HA 

Sexo: mais frequente no sexo S 

Excesso de alcool: > 30 g para 

ate a menopausa 

c?e > 15 g para ? 

Etnia: maior prevalence e 

Sedentarismo: predispoe a 

gravidade em pretos e mulatos 

obesidade 

■ Estresse 

■ Fumo 

Deficit hormonal na menopausa 


■ QUADRO CLINICO 

Na maioria dos indivfduos, a HA e assintomatica, mesmo quando ha lesoes 
subclmicas ou, eventualmente, quando danos em orgaos-alvo (coragao, 
encefalo, rins e vasos sangufneos) estao estabelecidos. Por isso, a chave 
do diagnostic esta na determinagao sistematica da PA e na detecgao de 
nfveis sustentados acima daqueles considerados normais. 

Na avaliagao do paciente com HA, tres pontos principals devem ser 
considerados: 

1 | definir o estilo de vida e o grau de comprometimento sistemico do 
individuo hipertenso por meio de historia clinica completa; exame ffsico 
minucioso, incluindo palpagao de pulsos, fundoscopia e sua classificagao 
(Keith-Wagener); assim como exames complementares; 


2 | identificar outras doengas, LOA ou fatores de risco para doengas car- 
diovasculares que possam estar associados; e 

3 | classificar a hipertensao como primaria ou secundaria, utilizando os 
sintomas, sinais e os exames necessarios para afastar ou confirmar a hi- 
potese diagnostica de hipertensao secundaria, que nao e escopo deste 
capftulo. 

E preciso verificar a existencia de fatores exogenos que possam de- 
sencadear ou agravar a HA, como medicamentos (p. ex.: anti-inflamatorios 
esteroides ou nao, contraceptivos orais, descongestionantes, inibidores da 
calcineurina, eritropoietina, antidepressivos) e drogas (p. ex.: cocafna, an- 
fetaminas e alcool) (Quadro 18.2). 

Indivfduos com HA primaria apresentam maior probabilidade de ter 
antecedentes familiares de hipertensao e/ou de doengas cardiovasculares, 
encontrando-se na faixa etaria mais prevalente, e nao costumam apresen- 
tar sinais ou sintomas clfnicos de doengas que possam causar hipertensao. 
Alguns dos riscos associados a HA que tambem poderao influenciar a ma- 
neira de tratar cada individuo so serao conhecidos apos a realizagao da ro- 
tina laboratorial minima, que deve ser realizada na primeira consulta e pelo 
menos anualmente no seguimento do hipertenso. Quaisquer desvios nes¬ 
ses exames que signifiquem risco adicional devem ser levados em conta: 

■ analise de urina; 

■ potassio plasmatico; 

■ creatinina (Cr) plasmatica e estimativa do ritmo de filtragao glome- 
cular(RFG)*; 

glicemia em jejum; 


*0 RFG e estimado por formulas como a de Cockroft-Gault ou MDRD. 0 clearance 
de creatinina precisa ser aferido diretamente, utilizando a formula U x V/P (U = 
creatinina urinaria e P = creatinina plasmatica, alem de V = volume por minuto). 


QUADRO 18.2 ■ Medicamentos e drogas, Ifcitas e ilfcitas, relacionadas com o desenvolvimento ou agravamento da HA 

CLASSE DE MEDICAMENTOS 

EFEITO SOBRE A PA E A FREQUENCE 

A?AO SUGERIDA 

Imunossupressores 

Ciclosporina, tacrolimus 

Intenso e frequente 

IECA e BCC (nifedipino/anlodipino). Ajustar nfvel serico 
Reavaliaropgoes 

Anti-inflamatorios 

Glicocorticoide 

Nao esteroides (Inibidores da cido-oxigenase 1 e 2) 

Variavel e frequente 

Eventual, muito relevante com uso contfnuo 

Restrigao salina, diureticos, diminuir dose 

Observarfungao renal, uso por perfodo curto 

Anorexigenos/sacietogenos 

Anfepramona e outros 

Sibutramina 

Vasoconstritores, incluindo derivados do Ergot 

Intenso e frequente 

Moderado, pouco relevante 

Variavel, transitorio 

Suspensao ou redugao da dose 

Avaliar redugao da PA obtida com redugao do peso 

Usar por perfodo curto determinado 

Hormonios 

Eritropoetina humana 

Anticoncepcionais orais 

Terapia de reposigao estrogenica (estrogenios 
conjugados e estradiol) 

Hormonio de crescimento (adultos) 

Variavel e frequente 

Variavel, prevalence de ate 5% 

Variavel 

Variavel, dose-dependente 

Avaliar hematocrito e dose semanal 

Avaliar substituigao de metodo com especialista 

Avaliar risco e custo/beneffcio 

Suspensao 

Antidepressivos 

Inibidorda monoaminoxidase 

Tricfclicos 

Intenso, infrequente 

Variavel e frequente 

Abordar como crise adrenergica 

Abordar como crise adrenergica 

Drogas ilfcitas e alcool 

Anfetamina, cocafna e derivados 

Alcool 

Efeito agudo, intenso 

Dose-dependente 

Variavel e dose-dependente 

Muito prevalente 

Abordar como crise adrenergica 

Vertratamento nao medicamentoso 
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colesterol total, HDL-C e TGs*; 

■ acido urico plasmatico; 

■ eletrocardiografia convencional. 

■ DIAGNOSTICO 

A medida correta da PA comega pelo preparo do paciente, em que se deve: 

1 | Explicaro procedimento, deixaro paciente em repouso por pelo menos 
cinco minutos em ambiente calmo, instruindo-o a nao conversar durante a 
medida - possfveis duvidas devem ser esdarecidas antes ou apos o proce¬ 
dimento e nunca durante. 

2 | Certificar-se de que o paciente nao esta com a bexiga cheia, praticou 
exercfcios ffsicos ha pelo menos 60 minutos, ingeriu bebidas alcoolicas, 
cafe ou alimentos ou fumou nos 30 minutos anteriores. 

3 | Posicionar o paciente de forma que fique sentado, com as pernas des- 
cruzadas, os pes apoiados no chao e dorso recostado na cadeira e relaxado. 
0 brago deve estar na altura do coragao, livre de roupas, apoiado, com a 
palma da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente fletido. Devem- 
-se utilizar apenas aparelhos calibrados (a cada seis meses) e validados. 

4 | Medir a PA pelo menos duas vezes. Na primeira consulta, aferi-la nos 
dois bragos e anotar aquele no qual se obteve o maior valor, para que 
passe a ser o membro de referenda. 

0 procedimento de medida da PA consiste em: 

1 | Obter a circunferencia braquial aproximadamente no meio do brago. 
Apos a medida, selecionar o manguito de tamanho adequado e coloca-lo, 
sem deixar folgas, 2 a 3 cm acima da fossa cubital. 

2 | Centralizar o meio da parte compressiva do manguito sobre a arteria 
braquial. 

3 | Estimar a PA sistolica pela palpagao do pulso radial. 

4 | Palpar a arteria braquial na fossa cubital e colocar a campanula prefe- 
rencialmente ou o diafragma do estetoscopio, sem comprimir de maneira 
excessiva. 

5 | Inflar rapidamente ate ultrapassar 20 a 30 mmHg o nfvel estimado 
da pressao sistolica obtido pela palpagao e proceder a deflagao de forma 
lenta (velocidade de 2 mmHg/s). 

6 | Determinar a pressao sistolica pela ausculta do primeiro som (fase I 
de Korotkoff) e, apos, aumentar ligeiramente a velocidade de deflagao. 

7 | Determinar a pressao diastolica no desaparecimento dos sons (fase 
V de Korotkoff), tomando o cuidado de auscultar cerca de 20 a 30 mmHg 
abaixo do ultimo som para confirmar seu desaparecimento; depois, proce¬ 
der a deflagao rapida e completa. 

8 | Se os batimentos persistirem ate o nfvel zero, determinar a pressao 
diastolica no abafamento dos sons (fase IV de Korotkoff) e anotar valores 
da sistolica/diastolica/zero. 

9 | Sugere-se medir a PA duas vezes pelo menos e esperar em torno de urn 
minuto para nova medida, embora esse aspecto seja controverso. 

10 | Informar os valores de PA obtidos para o paciente, anotar os valores 
exatos sem "arredondamentos" e o brago em que a PA foi medida. 

11 | Com aparelhos semiautomaticos e automaticos de brago certificados 
pelo Inmetro, utilizar as regras aplicaveis. Nao se recomenda o uso de 
esfigmomanometros de punho. 

12 | Deve-se sugerir, sempre que possfvel, a automedida da PA (AMPA), 
a medida residencial da PA (MRPA) e, em casos selecionados, a MAPA, de 
acordo com as diretrizes brasileiras de 2010. 1 

Para tomada da decisao terapeutica, e obrigatoria a estratificagao de 
risco cardiovascular, que leva em conta, alem dos valores pressoricos, os fa- 
tores de risco adicionais, a presenga de LOA e/ou de doenga cardiovascular. 
Quanto aos valores da PA, utiliza-se a classificagao da Tabela 18.9. 


*0 LDL-C e calculado pela formula: LDL-C = CT - HDL-C - TGs/5 (quando a dosagem 
de TGs for abaixo de 400 mg/dL). 


TABELA 18.9 ■ Classificagao da PA (indivfduos > 

18 anos) 

CLASSIFICAGAO 

PAS 

(mmHg) 

PAD 

(mmHg) 

Otima 

< 120 

< 80 

Normal 

< 130 

<85 

Limftrofe 

130-139 

85-89 

HIPERTENSAO ARTERIAL 

Estagio 1 

140-159 

90-99 

Estagio II 

160-179 

100-109 

Estagio III 

>180 

>110 

Sistolica isolada 

>140 

< 90 


Sao considerados marcadores de risco adicionais: 

■ glicemia em jejum (100 ate 125 mg/dL) e hemoglobina glicada 
anormal (> 7%); 

■ obesidade abdominal (circunferencia da cintura > 102 cm para ho- 
mens e > 88 cm para mulheres); 

pressao de pulso > 65 mmHg (em idosos); 

■ historia de pre-eclampsia na gestagao; 

■ historia familiar de HA (em hipertensos limftrofes). 

Finalmente, para a definigao de LOA, deve-se considerar a Figura 

18.4; para a estratificagao do risco cardiovascular global, o Quadro 18.3. 


Cerebro 

Coragao 



Remodelamento vascular 
Infarto lacunar 
Lesao de substancia branca 
Micro-hemorragias 

Hipertrofia ventricular esquerda 
Disfungao diastolica 
fS T BNP - peptfdeo natriuretico 
cerebral tipo B 
Calcificagao coronariana 

Doenga renal cronica 
I Ritmo de filtragao glomerular 
Albuminuria 


Aterosderose difusa (espessamento do complexo medio-intimal) 
Rigidez arterial (velocidade de onda de pulso, augmentation index) 
Disfungao endotelial (T nfveis plasmaticos de adesao) 


FIGURA 18.^ ■ Orgaos-alvo da HA. 


META PRESSORICA 

Ha uma tendencia mundial de simplificar as metas a serem atingidas, con- 
siderando-se sempre a tolerabilidade individual, em < 140/90 mmHg, para 
adultos ate 60 anos, sem complicagoes; e < 130/80 mmHg, para aqueles 
com tres ou mais fatores de risco, como presenga de LOA, diabetes melito 
com complicagoes, doenga renal cronica (DRC) estagios IV e V, sfndrome 
metabolica e nefropatia proteinurica. Ressalte-se que nao ha consenso so¬ 
bre essa materia, especialmente apos o estudo SPRINT - Systolic Blood Pres¬ 
sure Intervention Trial 2 - que incluiu quase 9.361 indivfduos nao diabeticos, 
mas com alto risco cardiovascular e demonstrou beneffcios adicionais nos 
desfechos duros com metas mais arrojadas de PA sistolica < 120 mmHg) 
versus tratamento-padrao (meta < 140 mmHg), porem com maiores taxas 
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QUADRO 18.3 ■ Estratificagao de risco cardiovascular 




NORMOTENSAO 



HIPERTENSAO 


Fatores de risco ou 
doengas associadas 

Otimo 

PAS< 120 mmHg 
PAD < 80 mmHg 

Normal 

PAS 120-129 mmHg 
PAD 80-84 mmHg 

Limitrofe 

PAS 130-139 mmHg 
PAD 85-89 mmHg 

Estagio 1 

PAS 140-159 mmHg 
PAD 90-99 mmHg 

Estagio 2 

PAS 160-179 mmHg 
PAD 100-109 mmHg 

Estagio 3 

PAS > 180 mmHg 
PAD > 110 mmHg 

Nenhum fator de risco 

Risco basal 

Risco basal 

Risco basal 

Risco baixo 

Risco moderado 

Risco alto 

1 ou 2 fatores de risco 

Risco baixo 

Risco baixo 

Risco baixo 

Risco moderado 

Risco moderado 

Risco muito alto 

3 ou + fatores de risco 
Lesoes em orgaos-alvo 
subdmica ou diabetes 
melito ou smdrome 
metabolica 

Risco moderado 

Risco moderado 

Risco alto 

Risco alto 

Risco alto 

Risco muito alto 

Lesoes em orgaos-alvo 
estabelecidas: IM, 

AVC, ICC, IRC, DAE 

Risco muito alto 

Risco muito alto 

Risco muito alto 

Risco muito alto 

Risco muito alto 

Risco muito alto 


DAE: doenga arterial de extremidades; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; IM: infarto do miocardio; IRC: insuficiencia renal cronica. 
Fonte: Sociedade Brasileira de Cardiologia e colaboradores. 1 


de efeitos colaterais. Cada vez mais, em todo rnundo, orienta-se um trata- 
mento medicamentoso individualizado e associado a mudangas no estilo de 
vida, utilizando o insubstituivel juizo clinico para a meta a ser alcangada. 

■ TRATAMENTO 


A velocidade em atingir a meta tern relevancia dmica, e, geralmen- 
te, sera necessaria a associagao de medicamentos, de forma fixa ou nao, 
desde que sejam eficazes e com diferentes e complementares mecanis- 
mos de agao. A adesao ao tratamento e fundamental para o beneffcio, e 
o trabalho em equipe multiprofissional e interdisciplinar deve ser sempre 
encorajado. 


TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO OU 
MU DANYAS NO ESTILO DE VIDA 

Existem poucos estudos que comprovem suas eficacias, preconizando-se: 

■ perda de peso: a cada perda de 10 kg, ha uma diminuigao esperada 
de 6 mmHg na PA sistolica e 4,6 mmHg na diastolica; 

° IMC: Meta de IMC < 25 kg/m 2 ; cintura abdominal < 102 cm em 
homens e < 88 cm em mulheres; 

■ dieta hipossodica: correspondente a menos do que 100 mEq/dia de 
sodio; preferencialmente, utilizar a dieta denominada DASH (diet 
approaches to stop hypertension), que, alem de ser hipossodica 
(< 5 g/dia), caracteriza-se porter baixo teor de gorduras saturadas 
e ser rica em frutas, verduras e legumes; 

atividade ffsica: exercfcios fisicos aerobios por pelo menos 30 mi- 
nutos de forma continua ou acumulada na maioria dos dias da se- 
mana (5 a 7 dias); 

■ moderado consumo de alcool: < 30 g para homens e 15 g para 
mulheres. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

A escolha do medicamento anti-hipertensivo inicial deve levar em conta as 
caracterfsticas do indivfduo, buscando sua adesao, o consequente conso¬ 
le pressorico estabelecido e a melhor protegao aos orgaos-alvo. 


ATENgAO! 


A estratificagao de risco cardiovascular e a base de decisao terapeu- 
tica, e a escolha do anti-hipertensivo deve considerar a presenga de 
fatores de risco associados e de smdrome metabolica, presenga de 
diabetes ou de LOA. 


ATENgAO! 


O principal objetivo do tratamento anti-hipertensivo e a redugao da 
morbidade e mortalidade associadas a HA, e seu principal desafio e o 
controle adequado da PA, alcangando-se a meta pressorica. A redugao 
da PA e benefica para diminuir o risco de eventos cardiovasculares e 
renaisfatais ou nao. 


CLASSES DE ANTI-HIPERTENSIVOS 

Existem sete classes de medicamentos que comprovadamente reduzem a 
PA e a incidencia de complicagoes cardiovasculares: 

1 | diureticos 

2 | inibidores adrenergicos ou simpatoliticos: 

a | p-bloqueadores — bloqueadores (3-adrenergicos 
b | a-bloqueadores-bloqueadores a r adrenergicos 
c | a-bloqueadores e p-bloqueadores 

d | p-bloqueadores com atividade vasodilatadora dependente de oxido 
mtrico 

e | simpatoliticos de agao central 

3 | bloqueadores dos canais lentos de calcio (BCCa) 

4 | I ECA 

5 | bloqueadores dos receptores ATI da angiotensina II 

6 | inibidores diretos de renina 

7 | vasodilatadores de agao direta 


Diureticos 

O mecanismo de agao comum a todos os diureticos e a inibigao da rea- 
bsorgao de sodio e agua em diferentes segmentos dos tubulos renais. A 
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principio, produzem diurese e natriurese, reduzindo a PA por diminuigao 
do debito cardfaco, com aumento compensators da resistencia periferica. 
Apos 4 a 6 semanas, o volume plasmatico praticamente se normaliza e a 
resistencia periferica passa a ser a responsavel pela diminuigao persistente 
dos niveis pressoricos. 

Sao quatro os tipos de diureticos existentes: tiazidicos e seus simila¬ 
res, em especial a dortalidona; diureticos de alga; poupadores de potas- 
sio; e osmoticos. Os tiazidicos e seus similares sao os mais utilizados no 
tratamento da HA; os diureticos osmoticos nao sao empregados com essa 
finalidade e, portanto, nao serao objeto de analise. 

1 | Diureticos tiazidicos e similares: agem na porgao inicial do tubulo 
contorcido distal (TCD) inibindo o cotransportador de Na + CI localizado na 
membrana apical. Muito eficazes, tern boa tolerancia em baixas doses, 
estao disponfveis na rede publica, apresentam agao prolongada, permi- 
tindo dose unica diaria, potencializam todas as demais classes de anti- 
-hipertensivos e podem ser opgoes de monoterapia. Seus efeitos colaterais 
sao proporcionais as doses, destacando-se: deplegao de volume; hipopo- 
tassemia; hiponatremia; hipodoremia; hipercalcemia; hiperglicemia; hi- 
percolesterolemia (LDL); hiperuricemia; hipomagnesemia; e hipertrigliceri- 
demia. Outros efeitos, como impotencia, sintomas digestorios, hipotensao 
ortostatica, podem ser observados. 

Levando-se em conta custo, efetividade, seguranga e redugao de 
eventos e as complicagoes da HA, os diureticos tiazidicos e seus similares 
podem ser considerados 1 a ou 2 a escolha, visto que potencializam todos os 
demais medicamentos. Sao preferenciais em obesos, pretos e idosos em 
baixas dosagens. 


ATENgAO! 


0 efeito natriuretico dos tiazidicos e muito reduzido quando o RFG se 
reduz abaixo de 30 a 50 mL/min/1,73 m 2 , ocasiao em que deve ser 
substituido por diuretico de alga. 

A melhor evidencia cientifica disponivel para que a dortalidona e, con- 
sequentemente, os tiazidicos possam ser utilizados como anti-hipertensivos 
de 1 a escolha foi a publicagao do estudo denominado ALLHAT The An¬ 
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial. 3 
Metanalises subsequentes demonstraram que os diureticos sao superiores a 
todos os outros medicamentos nos desfechos cardiovasculares primordiais. 

2 | Diureticos de alga: agem inibindo o transpose desodio pelo cotrans¬ 
portador Na + , K+, 2 CL localizado na membrana apical do tubulo renal 
no ramo ascendente espesso da alga de Henle. Devem ser utilizados em 
situagoes em que a HA se associa a estados edematosos com retengao 
hidrossalina, como doenga renal cronica (RFG < 30 a 50 mL/min/1,73 m 2 ), 
ICC, sindromes nefrotica e nefritica, em associagao com vasodilatadores e 
na HA resistente. 

3 | Diureticos poupadores de potassio: suaves e pouco potentes, sao 
habitualmente utilizados em associagao a outros diureticos. Agem no final 
do TCD e no ducto coletor inibindo os canais de Na + epiteliais (amilorida 
e triantereno) ou antagonizando a aldosterona. Seu uso se limita ao trata¬ 
mento da HA associada a hipocalemia, na HA resistente e em individuos 
obesos. Podem determinar hiperpotassemia em pacientes com deficit de 
fungao renal (RFG < 60 mL/min/1,73 m 2 ) e/ou em uso de bloqueadores 
do sistema reticular ativado ascendente (SRAA). Apresentam efeitos an- 
tiandrogenicos que limitam sua utilizagao especialmente em pacientes do 
sexo masculino. Os antagonistas dos receptores mineralocorticosteroides 
nao seletivos (espironolactona) e especfficos (eplerenone) sao eficazes no 
tratamento do hiperaldosteronismo primario e secundario e tambem sao 
utilizados na pratica clinica para prevengao de fibrose cardiaca pos-infarto 


do miocardio e na presenga de proteinuria. O eplerenone nao esta dispo- 
nfvel no Brasil. 

Os diureticos utilizados no tratamento da HA disponfveis no Brasil sao 
apresentados na Tabela 18.10. 

TABELA 18.10 ■ Diureticos disponfveis no Brasil 

MEDICAMENTO 

DOSE 

MINIMA 

(mg/dia) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/dia) 

NUMERO DE 

TOMADAS 

(dia) 

Tiazidicos e similares 

Hidroclorotiazida 

12,5 

25 

1 

dortalidona 

12,5 

25 

1 

Indapamida 

2,5 

5 

1 

Indapamida SR 

1,5 

3 

1 

Diureticos de alga 

Furosemida 

20 

* 

1-2 

Bumetamida 

0,5 

* 

1-2 

Piretanida 

6 

12 

1 

Poupadores de potassio 

Espironolactona 

25 

100 

1-2 

Amilorida (em associagao) 

2,5 

10 

1 

Triantereno (em associagao) 

50 

100 

1 


*Doses variaveis conforme indicagao clinica. 
SR: liberagao lenta, do ingles slow release. 


Inibidores adrenergicos ou simpatoliticos 

1 | p-bloqueadores ou bloqueadores p-adrenergicos 

Os p-bloqueadores apresentam varios mecanismos de agao - sao sim¬ 
patoliticos de agao periferica, pois inibem os receptores p pre-sinapticos, 
promovem a readaptagao dos barorreceptores e agem no SNC -, sendo 
considerados igualmente simpatoliticos de agao central. Atuam ainda no 
aparelho justaglomerular, reduzindo a metade a liberagao de renina, sao 
inotropicos e cronotropicos negativos e alteram sistemas vasodilatadores, 
como prostaglandinas e cininas. 

Seus principals efeitos colaterais sao: 
cardiovasculares: bradicardia, bloqueio atrioventricular, pareste- 
sias, insuficiencia arterial, fenomeno de Raynaud, hipotensao pos¬ 
tural e "efeito rebote" quando suspensos abruptamente; 

■ SNC: tonturas, insonia, depressao, sonhos vividos, alucinagoes, 
labilidade emocional; 

tubo digestorio: nauseas, vomitos, peso epigastrico, diarreia, cons- 
tipagao e colite isquemica; 

■ respiratorio: broncoespasmo; 

gerais e metabolicos: fraqueza, fadiga, impotencia, aumento de 
TGs e diminuigao de HDL, intolerance a glicose. 

Estao indicados na HA hiperadrenergica em jovens e em situagoes de 
estresse e ansiedade, na coronariopatia isquemica, nas arritmias (taquicar- 
dia e fibrilagao atrial) e no pos-infarto do miocardio. Tambem sao uteis em 
pacientes portadores de enxaqueca, tremor essencial, hipertensao porta 













DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

145 

o 



e prolapso de valvula mitral. Metanalises demonstraram que um betablo- 
queador (atenolol) nao reduz desfechos primordiais em pacientes idosos 
(> 60 anos), devendo ser evitado nessa populagao, assim como em cho- 
que cardiogenico. Os betabloqueadores estao contraindicados em asma 
bronquica e doenga pulmonar com broncoespasmo, bloqueio atrioventri¬ 
cular > 1° grau, doenga arterial obstrutiva de extremidades, bradicardia 
com frequencia cardfaca (FC) < 50 bpm, diabetes melito (DM) descompen- 
sado e fenomeno de Raynaud. Os betabloqueadores disponfveis no Brasil 
estao na Tabela 18.11. 


TABELA 18.11 1 

1 Betabloqueadores disponfveis no Brasil 

MEDICAMENTO 

DOSE 

MINIMA 
(mg/di a) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/dia) 

NUMERO DE 
TOMADAS (dia) 

Betabloqueadores 

Propranolol 

40/80 

160/240 

2-3/1-2 

Nadolol 

40 

120 

1 

Pindolol 

10 

40 

1-2 

Atenolol 

25 

100 

1-2 

Bisoprolol 

2,5 

10 

1-2 

Acebutolol 

400 

1200 

1-2 

Metoprolol 

50 

200 

1-2 


2 | a-bloqueadores ou bloqueadores oq-adrenergicos 

Pouco eficazes, seu uso esta praticamente abandonado pelos efeitos 
colaterais que acarretam, como o da 1 a passagem, taquifilaxia e hipoten- 
sao postural. Atualmente, tern sido prescritos para pacientes portadores 
de hipertrofia prostatica e nefrolitfase: mesilato de doxazosina, cloridrato 
de prazosina e cloridrato de terazosina. 

3 | Alfa e betabloqueadores 

0 unico disponfvel no Brasil e o carvedilol, um agente betabloqueador 
nao seletivo, com bloqueio periferico de receptores a-1 adrenergicos pos- 
-sinapticos. Alem de anti-hipertensivo e antianginoso, o carvedilol pro¬ 
move aumento da fragao de ejegao e melhora dos sintomas em pacientes 
com insuficiencia cardfaca (1C) de etiologia isquemica e nao isquemica. 
Recomendam-se doses minima e maxima de 12,5 mg a 50 mg, em 1 ou 2 
tomadasao dia. 

4 | Betabloqueadores com atividade vasodilatadora dependente do 
oxido mtrico 

0 unico representante dessa dasse e o nebivolol, que, alem da agao 
betabloqueadora, possui atividade vasodilatadora via liberagao de oxido 
mtrico (NO), o que estabelece um perfil hemodinamico particularmente 
favoravel em indivfduos hipertensos com disfungao ventricular esquerda e 
1C. Sua dose minima diaria e de 1,25 mg, e a maxima, de 10 mg, em uma 
tomada diaria. 

5 | Simpatolfticos de agao central 

Os simpatolfticos de agao central reduzem a atividade simpatica e a 
frequencia cardfaca porque agem como agonistas a 2 no SNC, estimulando 
os receptores do nucleo do trato solitario, que, por sua vez, fazem sinap- 
ses inibitorias com o centro vasomotor ou sao agonistas dos receptores 
imidazolfnicos. Sao uteis em associagao com outros anti-hipertensivos nos 
hipertensos resistentes. A a-metildopa e o medicamento de escolha no 
tratamento da hipertensao na gravidez, quando pode ser administrada 


em monoterapia. A clonidina por VO pode ser usada no tratamento das 
urgencias e emergences hipertensivas, em doses de 0,100 a 0,200 mg/ 
dose, ate o maximo de 0,600 mg. Sao inumeros os efeitos colaterais pos- 
sfveis, que dependem da dose e de sua agao central. Discute-se o uso da 
clonidina como a 4 a medicagao no tratamento da HA resistente, apesar de 
que a maioria das diretrizes existentes preconizem a espironolactona para 
esta condigao, ao lado do tripe composto por um bloqueador do SRAA, um 
BCCa e um diuretico apropriado. 

Os simpatolfticos de agao central disponfveis no Brasil estao na 
Tabela 18.12. 


TABELA 18.12 ■ Simpatolfticos de agao central disponfveis no Brasil 


MEDICAMENTO 

DOSE 

MINIMA 

(mg/dia) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/dia) 

NUMERO DE 

TOMADAS 

(dia) 

Agonistas dos receptores a 2 

-centrais 



a-metildopa 

500 

1.500 

2-3 

Clonidina 

0,200 

0,600 

2-3 

Acetato de guanabenzo 

4,0 

12 

2-3 

Agonistas dos receptores imidazolfnicos 

Moxonidina 

0,2 

0,6 

1 

Rilmenidina 

1 

2 

1 


Bloqueadores dos canais lentos de calcio 

Como o proprio nome sugere, esses bloqueadores inibem os canais lentos 
de calcio da musculatura lisa vascular, promovendo vasodilatagao e dimi- 
nuigao da resistencia periferica. Constituem uma dasse de medicamentos 
heterogeneos e sao genericamente dassificados em derivados di-hidropi- 
ridfnicos ou dasse II e nao di-hidropiridfnicos (classes I e III), que diferem 
entre si pela estrutura molecular e pelas caracterfsticas farmacologicas, 
como potencia vasodilatadora e efeitos cardfacos. 

■ Classe I - difenilalquilaminas: verapamil. 

■ Classe II - di-hidropiridinas: nifedipina (oros e retard), nitren- 
dipina, amlodipina, felodipina, nicardipina, isradipina, lacidipina, 
nisoldipina, lercanidipina e manidipina. 

■ Classe III - benzotiazepinas: diltiazem. 

Estao indicados no tratamento da HA primaria em idosos, em obe- 
sos, em intolerantes a glicose ou diabeticos, em anginosos e dislipemicos. 
Podem ser administrados em pacientes renais com doengas glomerulares, 
DRC e mesmo em transplantados. Em hipertensos resistentes, e sempre 
uma das classes de associagao de medicamentos. Auxiliam na doenga vas¬ 
cular de extremidades devido a vasodilatagao e, por esse mesmo motivo, 
sao de valia no tratamento do fenomeno de Raynaud. Nao estao contrain¬ 
dicados em ICC, asma, gota, depressao e doenga pulmonar obstrutiva cro- 
nica (DPOC). Verapamil e diltiazem sao antiarrftmicos. 

Na Tabela 18.13, estao reunidos os BCCa disponfveis no Brasil. 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina 

Ao inibirem a ECA, tambem conhecida como cininase II, bloqueiam a 
transformagao da angiotensina I (Al) em angiotensina II (All) e a vasocons- 
trigao promovida por esta; contudo, tambem aumentam as concentragoes 
plasmaticas e teciduais do peptfdeo vasodilatador bradicinina (BK). A BK e 
potencializadora dos efeitos hipotensor, anti-hipertrofico e anti-isquemi- 
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TABELA 18.13 ■ Antagonistas de calcio disponfveis no Brasil 


MEDICAMENTO 

DOSE 

MINIMA 

(mg/dia) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/dia) 

NUMERO DE 
TOMADAS (dia) 

Nao di-hidropiridfnicos 

Verapamil retard 

120 

480 

1-2 

Diltiazem AP, SR, CD 

180 

480 

1-2 

Di-hidropiridfnicos 

Nifedipino retard 

20 

60 

2 

Nifedipino oros 

30 

60 

1 

Nifedipino GITS 

30 

90 

1 

Felodipino 

5 

20 

1-2 

Isradipino 

2,5 

20 

2 

Nisoldipino 

5 

40 

1-2 

Nitrendipino 

10 

40 

2-3 

Anlodipino 

2,5 

10 

1 

Lercarnidipino 

10 

20 

1 

Lacidipino 

2 

6 

1 

Manidipino 

10 

20 

1 


AP: agao prolongada; SR: liberagao lenta; CD: agao 24 horas, do ingles 24 h sustai¬ 
ned-action capsule. 


co, bem como da inibigao do remodelamento cardfaco, produzidos pelos 
IECA. Secundariamente ao uso de IECA, ha inibigao da aldosterona, resul- 
tando em maior natriurese e retengao de potassio nas partes distais dos 
tubulos renais. 

Sao medicamentos importantes para: cardioprotegao (1C, 1AM e hi- 
pertrofia ventricular esquerda [HVE]); nefroprotegao, especialmente nas 
doengas glomerulares proteinuricas; e prevengao de AVC. Os efeitos 
beneficos possivelmente sao de dasse, e, a excegao do fosinopril, todos 
promovem excregao renal, merecendo ajustes de doses em doenga renal 
cronica. 0 monitoramento dos nfveis sericos de potassio e de creatinina e 
recomendado quando o paciente apresenta deficit de fungao renal. Sao 
seguros e eficazes na HA do diabetes, obesidade, sfndrome metabolica e 
no tratamento das urgencias/emergencias hipertensivas por VO (captopril) 
ou via IV (enalapril). 

Estao contraindicados na gravidez e em estenose bilateral de arterias 
renais ou na estenose unilateral em rim unico. Sempre que possfvel, devem 
ser evitados em mulheres na idade fertil, sem estarem em uso de metodo 
anticoncepcional seguro. A tosse seca do tipo irritativa e seu principal efei- 
to indesejavel, sendo revertida com sua suspensao. Alteragao do paladar, 
angioedema e reagoes de hipersensibilidade sao raros. Hiperpotassemia 
pode ser observada em pacientes com redugao importante da filtragao 
glomerular, principalmente se estiverem em uso de outros medicamentos 
que interfiram nos nfveis de potassio: espironolactona, betabloqueadores, 
bloqueadores dos receptores ATI da All e inibidores diretos de renina. 

Na Tabela 18.14, sao apresentados os IECA disponfveis no Brasil. 


TABELA 18.14 ■ IECA disponfveis no Brasil 

MEDICAMENTO 

DOSE 

MINIMA 

(mg/dia) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/dia) 

NUMERO DE 
TOMADAS (dia) 

IECA 

Captopril 

25 

150 

2-3 

Enalapril 

5 

40 

1-2 

Delapril 

15 

60 

1-2 

Benazepril 

5 

20 

1 

Quinapril 

10 

20 

1 

Cilazapril 

2,5 

5 

1 

Ramipril 

2,5 

10 

1 

Lisinopril 

5 

20 

1 

Fosinopril 

10 

20 

1 

Perindopril 

4 

8 

1 

Trandolapril 

2 

4 

1 


Bloqueadores dos receptores ATI da angiotensina II 

Sao inibidores potentes e seletivos da ligagao da All aos seus receptores 
AT e, consequentemente, bloqueiam todos os efeitos do sistema renina- 
-angiotensina-aldosterona (SRAA), com destaque para a contragao da 
musculatura lisa vascular. A vasodilatagao tambem ocorre por inibigao de 
liberagao de vasopressina e de catecolaminas e pela diminuigao da secre- 
gao de aldosterona, entre outros. 

Estao disponfveis no Brasil varios farmacos dessa dasse, e os efeitos 
parecem ser igualmente de dasse, a semelhanga dos IECA (Tabela 18.15). 


TABELA 18.15 ■ Bloqueadores dos receptores ATI da 
angiotensina II disponfveis no Brasil 


MEDICAMENTO 

DOSE 

MINIMA 

(mg/dia) 

DOSE 

MAXIMA 

(mg/dia) 

NUMERO DE 

TOMADAS 

(dia) 

BRA 

Losartana 

25 

100 

1-2 

Valsartana 

80 

320 

1 

Candesartana 

8 

32 

1 

Telmisartana 

40 

160 

1 

Olmesartana 

20 

40 

1 

Irbersartana 

150 

300 

1 

Eprosartana 

400 

800 

1 


Ha estudos que mostram a superioridade dos bloqueadores dos re¬ 
ceptores da angiotensina (BRA) em relagao aos farmacos "convencionais", 
mas isso nao ocorreu em relagao aos IECA. A literatura e bastante convin- 
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cente nas comprovagoes de indicates de BRA em ICC, 1AM, HVE, AVC e 
em diabeticos com micro ou macroalbuminuria. Seus efeitos colaterais e 
contraindicates sao semelhantes aos dos IECA. 

Inibidores diretos de renina 

Trata-se de urn unico representante da dasse - o alisquireno urn me- 
dicamento que se liga com alta afinidade ao sitio catalftico da renina, 
impedindo que o angiotensinogenio seja divado em angiotensina I, re- 
duzindo, assim, a formagao de angiotensina II, responsavel pela maioria 
dos efeitos da ativagao do SRAA. A redugao da All, por sua vez, provoca 
inibigao do feedback negativo da liberagao de renina, com aumento na 
concentragao plasmatica de renina, mas nao em sua atividade. Outra 
diferenga e o fato de potencialmente diminuir o numero de receptores 
na superficie celular dos orgaos-alvo da hipertensao (down regulation), 
diminuindo, assim, a sinalizagao para hipertrofia e/ou fibrose. E eficaz por 
via oral em monoterapia, apresenta relagao vale-pico de 98% na dose 
de 300 mg e meia-vida prolongada, o que possibilita dose unica diaria. 
Provoca redugao adicional da PA quando em associagao com diureticos 
tiazfdicos. A seguranga e a tolerabilidade do medicamento foram ava- 
liadas de forma positiva. Nao deve ser utilizado em associagao a outros 
bloqueadores do SRAA. 

Vasodilatadores de ac:ao direta 

Sao medicamentos restritos ao tratamento da HA resistente, em associa¬ 
gao, como 4 a ou 5 a escolha. 0 mecanismo de agao desses farmacos esta 
relacionado a uma vasodilatagao direta da musculatura lisa da parede 
vascular, o que determina hiperatividade simpatica e do SRAA, com con- 
sequentestaquicardia reflexa e retengao hidrossalina. Sua melhor eficacia 
e seguranga estao em sua associagao a urn diuretico de alga e urn beta- 
bloqueador. Os vasodilatadores podem desencadear efeitos indesejaveis 
devidos justamente a sua potente agao vascular (cefaleia, nauseas, rubor, 
taquicardia e retengao de volume). Alem disso, estao contraindicados em 
casos de dissecgao aguda de aorta, isquemia miocardica, HVE e hemorra- 
gia cerebral. 

1 | Hidralazina: possui efeito vasodilatador predominantemente arterio¬ 
lar. E considerada de escolha no controle da doenga hipertensiva espe- 
cffica da gravidez (pre-eclampsia e eclampsia), por VO ou IV, sendo esta 
ultima, continuamente ou em bolus. Nessa condigao de excegao, pode 
ser utilizada em monoterapia. 0 efeito colateral mais grave e especifico 
desse medicamento e a possibilidade de alteragoes imunologicas, como 
sindrome lupus -like, anemia hemolftica, vasculite, doenga do soro e glo- 
merulonefrite rapidamente progressiva. Em todos esses casos, deve ser 
descontinuada imediatamente. A dose minima e de 50 mg, e a maxima, de 
200 mg ao dia, divididas em 2 a 3 tomadas. 

2 | Minoxidil: potente vasodilatador arterial por VO. Utilizado em pacien- 
tes portadores de hipertensao resistente, mesmo naqueles portadores de 
doenga renal cronica. Deve ser associado a diuretico de alga e betabloque- 
ador. Efeito colateral especifico do minoxidil e a hipertricose, limitando 
seu uso no sexo feminino. Rashes, sindrome de Stevens-Johnson, into- 
lerancia a glicose, formagao de fatores antinudeares e trombocitopenia 
tambem podem ocorrer eventualmente. A dose minima e de 2,5 mg, e a 
maxima, de 80 mg diarias, divididas em 2 a 3 tomadas. 

3 | Diazoxido: anti-hipertensivo potente, de uso IV, em bolus ou conti¬ 
nuamente, em adultos e criangas com urgencia ou emergencia hipertensi¬ 
va (sera discutido no capitulo pertinente). 

4 | Nitroprussiato de sodio: unico vasodilatador intravenoso exclu¬ 
sive, com agoes arteriolar e venular, diminuindo a pre e a pos-carga. 
E o principal aliado no tratamento do edema agudo hipertensivo e em 
outras formas de urgencia e emergencia hipertensivas. Assim como o 


diazoxido, sera abordado no capitulo sobre emergences hipertensivas. 
Recomenda-se fortemente que, assim que possivel, sejam associados 
a ele medicamentos anti-hipertensivos por VO, facilitando sua rapida 
suspensao. 


REVISAO 


Todo paciente deve ter confirmado o diagnostic de HA por medidas 
superiores aos valores considerados normais de forma sustentada. 

A medida da PA requer conhecimento da tecnica correta e dos fa- 
tores que podem levar a medidas super ou subestimadas. Embora 
cerca de 90% dos individuos tenham hipertensao primaria, sempre 
se devem afastar possiveis causas secundarias em pacientes sus- 
peitos ou encaminha-los para urn centro de referenda com essa 
finalidade. 

E preciso solicitar sempre na 1 a consulta e pelo menos anualmente a 
rotina laboratorial minima para HA. 

Estratificar o risco e imperioso, levando-se em conta os valores da 
PA, deteegao dos fatores de risco, presenga de doenga cardiovas¬ 
cular e/ou renal, diabetes, LOA ou lesoes subdinicas. E preciso con- 
trolar os fatores de risco evitaveis e prescrever mudangas no estilo 
de vida para todos os pacientes hipertensos, pois se beneficiarao 
disso. 

Deve-se estabelecer meta pressorica e persegui-la, sem inercia. 

E importante trabalhar em equipe multiprofissional e interdiscipli- 
nar para melhor adesao ao tratamento. Deve-se escolher o melhor 
medicamento ou associagao de medicamentos, levando em conta 
o perfil do paciente e ajustando-os ate o controle pressorico esta- 
belecido. 

A HA geralmente e assintomatica, nao tern cura, mas tern controle, 
podendo-se evitar ou postergar suas complicagoes. 
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18.3 NO IDOSO 


■ ROBERTO DISCHINGER MIRANDA 

■ JULLYANA CHRYSTINA FERREIRA TOLEDO 

■ JOSE ANTONIO GORDILLO DE SOUZA 


A hipertensao arterial sistemica (HAS) e uma das principals doengas 
cronicas dos idosos. Sua prevalence aumenta progressivamente com a 
idade (Figura 18.5). 1 Estudo epidemiologico com idosos residentes na 
cidade de Sao Paulo encontrou prevalence de HAS de 62%, sendo que 
mais de 60% destes eram portadores de hipertensao sistolica isolada 
(HSI). Apenas 16% destes idosos hipertensos estavam com a pressao 
controlada. 2 

Na populagao idosa, a HAS tambem e o principal fator de risco car¬ 
diovascular e esta associada a DAC, a doenga cerebrovascular (DCeV), a 
sindromes demenciais, a 1C, a doenga renal terminal, a doenga arterial 
periferica, a HVE, a disfungao diastolica, alem de disturbios oftalmologi- 
cos, como retinopatia hipertensiva, odusao da arteria central da retina e 
degeneragao macular. Tais condigoes estao intimamente relacionadas a 
qualidade de vida do idoso. 

■ "ISIOPATOLOGIA 

Com o envelhecimento, os grandes vasos se tornam mais rfgidos, menos 
complacentes ao volume ejetado pelo ventriculo na sfstole, e, por isso, a 
onda de pulso torna-se mais rapida. Essa alteragao da velocidade, assim 
como a soma das duas ondas (de pulso e reflexa) geram urn aumento da 
PAS e uma diminuigao da PAD. 


0 aumento da diferenga entre a PAS e PAD (pressao de pulso) se torna 
mais evidente com a idade. Esse aumento da pressao de pulso comprova- 
damente eleva o risco cardiovascular em idosos. 

Nessa faixa etaria, e mais evidente o diagnostico de HSI, que ocorre 
devido ao aumento da PAS durante toda a vida, ao passo que a PAD se esta- 
biliza ou mesmo diminui a partir dos 55-60 anos. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A HAS e uma doenga eminentemente assintomatica. Sintomas inespecifi- 
cos, tais como cefaleia, alteragoes visuais e tontura, podem ocorrer, sem 
porem colaborar muito para o diagnostico correto. Pelo fato de ser uma 
doenga muito prevalente e assintomatica, as medidas de rastreio popula- 
cional da doenga sao importantes para o diagnostico precoce e o inicio de 
tratamento, evitando suas complicagoes. 

Outra forma de apresentagao clinica e o aparecimento de complica¬ 
goes ou lesoes de orgaos-alvo, o que geralmente ocorre apos urn longo 
tempo de evolugao da doenga. 0 diagnostico realizado na vigencia de uma 
smdrome coronariana ou de urn AVC e importante, porem revela a falha do 
diagnostico precoce e na prevengao das complicagoes relacionadas com 
a doenga. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostico de HAS deve ser confirmado com pelo menos tres medidas 
de PA realizadas em ao menos 2 visitas diferentes a profissionais de saude, 
medicos ou membros da equipe treinados. 

AFERI^AO DA PRESSAO ARTERIAL 

A tecnica para aferigao da pressao arterial (PA) deve ser seguida para to- 
dos os pacientes: paciente sentado em repouso por pelo menos 5 minutos, 
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Idade (anos) 

FIGURA 18.5 ■ Prevalence da hipertensao arterial, conforme a idade e o sexo. 


Fonte: Adaptada de Aronow e colaboradores. 1 
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com o dorso apoiado, com os pes no chao, brago apoiado e relaxado, man- 
guito de tamanho adequado e no nfvel do coragao. Inicialmente medir nos 
dois bravos e, caso haja diferenga > 10 mm Hg entre eles, passar a utilizar 
o brago de maior valor. 


ATENQAO! 


Em idosos, e importante que a medida seja realizada tambem na posi¬ 
gao ortostatica, sendo que o ideal e a pesquisa de hipotensao postural 
fazendo-se a comparagao da PA de deitado para de pe. 

Deve-se palpar a arteria radial enquanto se insufla o manguito ate 20 
a 30 mmHg do desaparecimento do pulso. Caso a arteria permanega pal- 
pavel, apesar de nao mais pulsatil, considera-se a manobra de Osier posi- 
tiva, o que sugere rigidez arterial e possibilidade de pseudo-hipertensao. 
A pseudo-hipertensao, como o nome ja diz, e uma medida. 

A medida que o manguito e desinsuflado, ausculta-se o primeiro som 
de Koroktoff que corresponde a pressao sistolica e ao aparecimento do 
pulso. A fase V corresponde a interrupgao do som e a medida da pressao 
diastolica. 

Em alguns indivfduos, especialmente os idosos e hipertensos, o som 
das fases II e III pode ficar inaudfvel so reaparecendo nas fases seguintes 
pela maior deflagao do manguito. A esta falha na ausculta e reapareci- 
mento em seguida chamamos de hiato auscultatorio. 


TABELA 18.16 ■ Classificagao da pressao arterial para adultos e 
idosos 

CLASSIFICAgAO 

PAS (mmHg) 


PAD (mmHg) 

Otima 

< 120 

e 

<80 

Normal 

120-129 

ou 

80-84 

Limitrofe 

130-139 

ou 

85-89 

Hipertensao estagio 1 

140-159 

ou 

90-99 

Hipertensao estagio 2 

160-179 

ou 

100-109 

Hipertensao estagio 3 

> 180 

ou 

> 110 

Hipertensao sistolica isolada 

> 140 

e 

< 90 


Quando a PAS e PAD situam-se em categorias diferentes, o paciente deve ser das- 
sificado pela mais alta. 

Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Cardiologia e colaboradores 3 e Gravina 
e colaboradores. 4 


Ao se medir a PA de urn indivfduo idoso deve-se atentar para algumas 
peculiaridades que possuem maior frequencia entre os idosos, conforme 
descrito na Tabela 18.17. 

Ainda sobre o diagnostic, existem recursos complementares, com 
a mesma aceitagao e adesao pelos idosos que pelos adultos jovens. Me- 
recem destaque a MAPA e a MRPA, as quais permitem o diagnostic de 
hipertensao do avental branco (prevalence de 30% em idosos), hiperten¬ 
sao mascarada, a avaliagao da eficacia terapeutica, avaliagao da hiperten¬ 
sao arterial resistente e da suspeita de episodios sintomaticos ou nao de 
hipotensao arterial. 


TABELA 18.17 ■ 

HAS no idoso 

Peculiaridades na medida da PA e diagnostic da 

PECULIARIDADE 

CARACTERISTICA 

COMO EVITAR ERRO 

Pseudo-hipertensao 

Medida falsamente 

elevada devido a 
rigidez arterial 

Manobra de Osier* 

Medida intra-arterial 

da PA 

Hipertensao do 
avental branco 

Medida elevada em 
servigos de saude, 
mas normal fora deles 

Medidas repetidas no 
consultorio 

Medida domiciliar, 
MAPA, MRPA 

Hipertensao 

mascarada 

Medida normal no 
servigo de saude, 
porem elevada no 
restante do tempo 

Medida domiciliar, 
MAPA, MRPA 

Diferenga entre 
bragos 

Diferenga > 20 
mmHg na PAS e > 10 
mmHg na PAD entre 
os bragos 

Medir PA em ambos 
os bragos na 1 a 
consulta 

Hiato auscultatorio 

Periodo silencioso 
entre a primeira e 
terceira fases de 

Korotkoff 

Inflar manguito mais 
20-30 mmHg apos 
sumiro pulso radial, 
para garantir que esta 
ouvindo o primeiro 
som de Korotkoff 

HO 

Redugao>20 mmHg 
na PAS e/ou 10 mmHg 
da PAD 

Medir na posigao 
supina e 1, 3 e 5 min 
apos assumir posigao 
ortostatica 

Variabilidade da PA 

Idosos apresentam 
maior variagao da PA 

Medir a PA 3 x e 
considerara media 
das duas ultimas 

MAPA, MRPA 


HO: hipotensao ortostatica. 

*Manobra de Osier: e positiva se a arteria radial permanece palpavel mesmo apos nao 
estar mais pulsatil, porque o manguito esta insuflado com pressao superior a PAS. 
Fonte: Adaptada de Miranda e colaboradores. 2 


Novos metodos nao invasivos que avaliam as alteragoes arteriais re- 
lacionadas a rigidez arterial e a pressao arterial central, que se correlacio- 
nam melhor com as lesoes de orgaos-alvo, permitem urn melhor diagnos¬ 
tic e avaliagao da terapeutica. 

INVESTIGAgAO CLINICO-LABORATORIAL 

A avaliagao do idoso deve sempre incluir historia clinica detalhada e exa- 
me ffsico minucioso. Os exames complementares no idoso hipertenso tern 
o intuito principal de: 

■ Identificar e tratar causas reversfveis de hipertensao. 

■ Avaliar presenga de lesao em orgao-alvo. 

■ Investigar a presenga de outros fatores de risco cardiovascular, ou- 
tras comorbidades e o prognostic delas. 

As lesoes de orgao-alvo, como alteragoes no fundo do olho, insufi- 
ciencia renal, doenga cardiovascular, HVE e aterosderose periferica, sao 
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mais frequentes nos idosos, seja pelo tempo mais longo de HAS ou pela 
presenga de outros fatores de risco. 

Entre as causas de HAS secundaria nos idosos destacamos a esteno- 
se de arteria renal, a apneia obstrutiva do sono, o hiperaldosteronismo 
primario, os disturbios tiroideanos, o uso de medicamentos que causam 
aumento da pressao arterial (p. ex., anti-inflamatorios nao hormonais e 
glicocorticoides) e o abuso de drogas, como tabaco ou alcool. 

Na investigagao laboratorial, recomenda-se: 

■ Urinalise (urina tipo I). 

■ Microalbuminuria. 

Bioqufmica serica. 

■ Perfil lipfdico. 

■ Glicemia. 

■ Eletrocardiograma. 

■ Ecocardiograma. 

Avaliagao de comorbidades e smdromes geriatricas: com o intuito 
de avaliar funcionalidade, qualidade de vida e prognostic do idoso, deve- 
-se realizar Avaliagao Geriatrica Ampla, utilizando escalas validadas. Entre 
as comorbidades e os respectivos testes, destacam-se: 
depressao (GDS - Geriatric Depression Scale)] 

■ deficit cognitivo (Mini-Exame do Estado Mental, Teste do Relogio, 
Teste de Fluencia Verbal)] 

■ avaliagao funcional (Atividades de Vida Diaria - basicas e instru¬ 
mental). 

Tais testes sao de aplicagao relativamente rapida e simples, apos trei- 
namento e experience. 

■ TRATAMENTO 

Sao daras as evidences a favor do tratamento da hipertensao no idoso. As 
ultimas diretrizes recomendam, para idosos hipertensos nao complicados, 
como meta de controle pressorico, uma PA <140/90 mmHg, desde que 
bem tolerada, e naqueles acima dos 80 anos de idade, uma PAS abaixo de 
150 mmHg. Em pacientes com nfveis muito elevados de PAS, valores de 
ate 160 mmHg podem sertolerados inicialmente. 

Apos a publicagao do estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Inter¬ 
vention Trial) 5 , no final de 2015, temos a tendencia de ser mais agressivos 
nas metas a serem atingidas nas PAS com o tratamento da hipertensao, 
ja que este estudo mostrou beneffcios robustos do controle mais rfgido 
da pressao (PAS <120 mmHg). Os idosos com mais 75 anos de idade, que 
eram urn subgrupo pre-especificado, apresentaram os mesmos beneffcios 
que os sujeitos abaixo desta idade. Esses beneffcios se mantiveram ate 
mesmo nos idosos com baixa velocidade de marcha. Acreditamos, entao, 
que a individualizagao das metas com uma tendencia a metas mais rf- 
gidas, desde que bem toleradas, seja o mais adequado, principalmente 
naqueles com boa capacidade funcional. 

Nos idosos portadores de multiplas comorbidades nao cardiovascu- 
lares ou frageis, o tratamento anti-hipertensivo deve ser individualizado. 

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO 

Todos os pacientes hipertensos devem ser incentivados a realizar de forma 
correta o tratamento nao farmacologico. Idosos portadores de HAS em 
Estagio 1 podem ser tratados somente com mudangas no estilo de vida. 
Estas induem cessagao do tabagismo, perda do peso em excesso (meta 
IMC < 27 kg/m 2 ), redugao do estresse mental, orientagoes dieteticas e 
pratica de atividade ffsica. 

A dieta tern grande importance no controle da HAS, principalmente 
as que induem redugao da ingestao de sal e alcool, maior consumo de 
potassio e possivelmente aumento no consumo de alguns micronutrientes 
como calcio, assim como a dieta vegetariana. 


Merece destaque ainda a dieta DASH, que nao exige modificagoes 
radicais dos habitos (orienta a diminuigao do consumo de gorduras satu- 
radas e colesterol e o aumento do aporte de protefnas, potassio, calcio, 
magnesio e fibras), alem de ser urn tratamento simples, barato e eficaz 
para prevengao e tratamento da HAS. 

Devemos ter cuidado no tratamento dietetico de idosos para nao 
orientar dietas com muitas restrigoes e estar atentos aos idosos com sar- 
copenia ou obesidade sarcopenica para nao agravar o quadro nutricional 
destes pacientes. 

A pratica de atividade ffsica nos idosos deve ser individualizada para 
as limitagoes presentes em cada indivfduo. Consideramos que todo ido¬ 
so deve ser incentivado a pratica de atividades ffsicas, sendo respeitadas 
suas limitagoes e suas comorbidades. 

ADESAO A TERAPEUTICA 

Urn dos maiores desafios no tratamento da hipertensao consiste na ade¬ 
sao do individuo, o que nao e diferente nos de faixa etaria mais avangada. 

A constante orientagao e educagao ao hipertenso sobre sua doenga, 
com apoio da equipe multiprofissional e consultas medicas frequentes (a 
cada 3 ou 4 semanas), principalmente no inicio do tratamento, facilitam o 
entendimento e comprometimento do idoso. 

A escolha do anti-hipertensivo deve ser cuidadosa, com especial aten- 
gao para meia-vida do medicamento (priorizar os que necessitem menores 
tomadas diarias), sua interagoes e relagoes com problemas de saude espe- 
cialmente presentes no idoso, como cardiopatias, incontinence urinaria e 
hipotensao ortostatica. 

A terapia combinada com doses baixas de dois ou mais medicamen¬ 
tos, em geral, e mais eficaz e apresenta menos eventos adversos do que a 
monoterapia em doses altas. A utilizagao, sempre que possfvel, de combi- 
nagao fixa de anti-hipertensivos de tomada unica diaria e preferfvel, visan- 
do a uma melhor adesao terapeutica. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

O tratamento da hipertensao no idoso, como demonstrado em diversos 
ensaios clfnicos controlados, reduz nao somente a incidencia de eventos 
cardiovasculares, como tambem de deficit cognitivo e demencia. 

Na Tabela 18.18, encontram-se dispostas as classes de anti-hiperten- 
sivos e quando sua escolha deve ser preferida conforme as diversas co¬ 
morbidades frequentemente encontradas nos idosos. Atentar para o fato 
de que os idosos possuem em media 3 a 5 doengas cronicas e somente 6% 
se considera livre de doengas. 


ATENgAO! 


Preferir sempre a introdugao e o ajuste gradual do anti-hipertensivo, 
com doses baixas inicialmente, sem deixar de visar ao alvo pressorico. 
Melhor controle e adesao iniciais sao notados com retornos ambulato- 
riais frequentes a cada 2 a 4 semanas. 

Algumas orientagoes baseadas na analise crftica de ensaios clfnicos, 
como ALLHAT, ANBP-2, LIFE, VALUE e ASCOT-BPLA: a) os betabloqueado- 
res nao representam opgao anti-hipertensiva inicial para idosos, na ausen- 
cia de indicagao formal; b) 2 ou mais farmacos sao necessarios para con¬ 
trole pressorico adequado da maioria dos idosos; e c) controle pressorico 
precoce apresenta importante papel na prevengao cardiovascular. 

Diureticos 

Os diureticos tiazfdicos (hidroclorotiazida, dortalidona) sao recomenda- 
dos como terapia inicial, pois sao bem tolerados, de baixo custo e compro- 
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TABELA 18.18 ■ Perfil de efeito dos anti-hipertensivos em outras 
doengas comuns no idoso 


CLASSE DO 


FARMACO 

PREFERIREM 

EVITAR EM 

Diureticos tiazfdicos 

ICC, osteoporose 

Incontinencia urinaria, 
prostatismo, gota 

Betabloqueadores 

ICC, doenga coronaria 
(principalmente pos- 
IAM), taquiarritmias, 
migranea, 
tremor essencial, 
hipertiroidismo 

Bradiarritmias, 
broncoespasmo, 
insuficiencia arterial 
periferica grave 

Antagonistas dos 
canais de calcio 

Insuficiencia 
arterial periferica, 
insuficiencia 
coronariana 
sintomatica, HSI 

ICC (excetoanlodipino 
efelodipino) 

IECA e bloqueadores 
da Ag. II 

ICC, 1AM ou AVC 
previos, doenga 
meningococica, 
microalbuminuria, IRC 

IRC severa, estenose 
de arteria renal 
bilateral 

Alfabloqueadores 

Prostatismo 

Pouco utilizados. 
Cuidado adicional 
em hipotensao 
ortostatica 


Ag. II: angiotensina II. 


vadamente reduzem o risco de eventos cardiovasculares, cerebrovascula- 
res e complicates renais em idosos. 

A indapamida, urn derivado das sulfonamidas, apresenta a vanta- 
gem de nao interferir no perfil glicemico e lipfdico. 

Os diureticos de alga devem ser a opgao nos pacientes com insuficien- 
cia renal e clearance menor do que 25-30 mL/min. 

BLOQUEADORES DOS CANAIS DE CALCIO 

Sao seguros e bem tolerados com beneffcios comprovados em idosos. 
Apresentam alguns efeitos adversos que podem intensificar problemas 
comuns dessa populagao, como obstipagao intestinal, edema de membros 
inferiores e aumento do volume urinario. 

A associagao de IECA ou BRA, alem do maior efeito anti-hipertensivo, 
pode reduzir o risco de edema periferico. 

No estudo ACCOMPLISH 6 , a combinagao IECA/BCC demonstrou supe- 
rioridade a lECA/tiazidico na redugao de desfechos cardiovasculares. 

INIBIDORES DA ENZIMA 
CONVERSORA DA ANGIOTENSINA 

Sao eficazes nos idosos, apesar da redugao fisiologica da reninemia. Redu¬ 
zem a mortalidade e a morbidade em coronariopatas pos-IAM, portadores 
de insuficiencia cardfaca e retardam a progressao da nefroesderose em 
diabeticos. 

Atengao deve ser dada ao risco de hiperpotassemia, especialmente 
se associado a urn diuretico poupador de potassio ou em pacientes com 
IRC. Outros efeitos que podem limitar seu uso em idosos induem tosse e 
alteragao do paladar. 


BETABLOQUEADORES 

Apesar de nao serem indicados como monoterapia inicial nos idosos hf- 
gidos, sabe-se que a prevalence de comorbidades que indicam seu uso 
aumenta progressivamente com a idade. 

No idoso, evitaros betabloqueadores lipossoluveis, como o proprano¬ 
lol, pelos efeitos adversos que envolvem o sistema nervoso central (sono- 
lencia, depressao, confusao mental, dsiturbio do sono). 

Suas contra-indicagoes se limitam ao broncoespasmo grave, doenga 
arterial periferica grave ou 1C descompensada. Portanto, devem ser usa- 
dos em todos os idosos portadores de insuficiencia coronariana (principal- 
mente apos infarto) ou insuficiencia cardfaca. 

BLOQUEADORES DO RECEPTOR DE ANGIOTENSINA II 

As indicagoes dos antagosnistas da angiotensina II, assim como seus cui- 
dados para o uso em idosos, sao semelhantes as do IECA. Estudos clmicos, 
com inclusao de grande numero de idosos, demonstraram a seguranga e 
o beneffcio desta dasse em hipertensos. Merece destaque por ser a dasse 
de medicamentos que apresenta o menor risco de efeitos adversos. 

OUTRAS CLASSES 

Devido ao risco de efeitos colaterais graves, outras classes de anti-hiper¬ 
tensivos tern seu uso limitado em idosos. Dentre eles os simpatolfticos de 
agao central, por causarem sonolencia, deficit de memoria, depressao e 
alucinagoes, e os de agao periferica, pela grande incidencia de hipotensao 
ortostatica. 

SITUATES ESPECIAIS EM IDOSOS 

Muito idosos 

Indivfduos com mais de 80 anos de idade apresentam redugao em even¬ 
tos cardiovasculares, principalmente AVC, quando o controle pressorico e 
mantido. 0 estudo HYVET ( hypertension in the very elderly trial), 1 principal 
referenda para indivfduos dessa faixa etaria foi interrompido quando seus 
resultados evidenciaram diminuigao na incidencia de AVC e queda da mor¬ 
talidade nostratados com perindopril e indapamida. 

Para os muito idosos, a principal recomendagao e individualizar o 
tratamento, levando sempre em conta a presenga de lesoes de orgaos- 
-alvo, comorbidades nao cardiovasculares, condigao geral e funcionalida- 
de do paciente, possibilidade de pseudo-hipertensao e de hipertensao do 
avental branco, risco de hipotensao postural, severidade da HAS, alem da 
autonomia do paciente. 

Disturbio cognitive) e HAS 

A relagao entre HAS e fungao cognitiva ja foi demonstrada em ensaios df- 
nicos, em que a hipertensao mal controlada na meia-idade esta associada 
a piora da cognigao e a demencia apos os 65 anos. 

Estudos publicados ate o momento tern evidenciado a importance 
do controle pressorico na prevengao de disturbios cognitivos, nao so em 
relagao a demencia vascular, como tambem na prevengao da doenga de 
Alzheimer. 

0 estudo SCOPE (study on cognition and prognosis in the elderly), 8 
por exemplo, demonstrou menor dedfnio na fungao cognitiva no grupo 
tratado com BRA quando comparado ao grupo tratado com outras classes 
de anti-hipertensivos. 

0 estudo systolic hypertension in Europe (Syst-Eur) 9 avaliou pacientes 
com idade de 60 anos ou mais, portadores de hipertensao sistolica isolada. 
Seus resultados demonstraram que o tratamento com BCC, em associagao 
ou nao com enalapril e hidroclorotiazida, versus placebo, reduziu signifi- 
cantemente a incidencia nao somente de AVC e complicagoes cardiovas¬ 
culares, como tambem de demencia vascular e da doenga de Alzheimer. 
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0 estudo perindopril protection against recurrent stroke study (PRO¬ 
GRESS) 10 demonstrou redugao de demencia secundaria a acidentes vascu- 
lares cerebrais recorrentes. 

Pressao arterial diastolica na HSI 

Muitas vezes, para o adequado controle da PAS, os nfveis da PAD ficam 
muito baixos. Valores abaixo de 65 mmHg identificam um grupo de pior 
prognostic, devendo ser evitados principalmente nos portadores de 
doenga coronaria. 


REVISAO 


A hipertensao arterial e o principal fator de risco cardiovascular em 
idosos. Sua prevalence aumenta dramaticamente com a idade. 

As alteragoes da anatomia e fisiologia vascular, assim como habitos 
de vida sao determinantes importantes. 

A elevagao isolada da pressao sistolica e da pressao de pulso e mui¬ 
to comum em idosos, sendo, ambas, fatores de risco cardiovascular 
independentes. 

0 tratamento da hipertensao arterial em idosos comprovadamente 
reduz a morbidade e a mortalidade cardiovascular. 

Ao se aferir a pressao arterial de um indivfduo idoso, deve-se apli- 
car a tecnica correta e atentar para algumas peculiaridades que 
possuem maior frequence nesta populagao (pseudo-hipertensao, 
hipertensao do avental branco, hiato auscultatorio e hipotensao 
ortostatica). 

As lesoes de orgaos-alvo, doengas cardiovasculares e comorbidades 
sao mais frequentes em idosos e devem nortear a escolha do anti- 
-hipertensivo. 

As metas pressoricas devem ser <140 x 90 ate os 80 anos e < 150 
x 90 acima desta idade, podendo-se tentar metas mais baixas nos 
idosos higidos, desde que bem toleradas. 

Ainda existe falta de informagoes cientificas solidas em varias si¬ 
tuates especiais em idosos, sendo fundamental a individualizagao. 
Entre elas, podemos destacar os idosos frageis, demenciados ou 
portadores de multiplas comorbidades nao cardiovasculares. 
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18.4 NA GESTAgAO 


■ MARCELO COSTA BATISTA 

■ CASSIO JOSE DE OLIVEIRA RODRIGUES 


Alteragoes profundas da fungao renal ocorrem na gestagao normal. Carac- 
teristicamente ocorre uma elevagao do volume plasmatico e concomitante 
aumento de volume de globulos vermelhos. O debito cardfaco (DC) au¬ 
menta a partir da quinta semana em paralelo a redugao da resistencia vas¬ 
cular sistemica e da PA, devido a uma provavel perda de responsividade a 
vasoconstritores. Ocorre aumento da taxa de filtragao glomerular e corres- 
pondente elevagao (60%) do fluxo plasmatico renal (FPR). Adicionalmente, 
observa-se um balango positivo de sodio, independente do incremento de 
30% da carga filtrada em fungao de um incremento na reabsorgao tubular 
de sal. Paralelamente ocorre ativagao do SRAA com a resistencia a agao 
da angiotensina II em parte relacionada a incrementos de hormonios com 
propriedades natriureticas, como a progesterona e o peptideo natriuretico 
atrial, independente desta contrarregulagao com incremento na excregao 
de sodio e agua, a retengao hidrossalina prepondera na gestagao em 
graus variaveis. O denominador comum de todos estes ajustes fisiologicos 
e a expansao volemica da gestante sem incremento da PA; ao contrario, a 
PA decresce com o progredir da gestagao. 

Os disturbios hipertensivos representam a mais comum complicagao 
da gravidez, afetando 6 a 8% das gestagoes nos Estados Unidos, e se ca- 
racterizam pela segunda maior causa de obito materno. Predominam em 
pretas, com idade acima de 45 anos e diabeticas, associando-se a diversas 
complicagoes maternas e fetais, com aumento da incidencia de hemorra- 
gia intracraniana, placenta previa, retardo de crescimento intra-uterino, 
prematuridade e morte intra-uterina. Determinam maior risco de HAS e 
doengas cardiovasculares posteriores. 

■ DIAGNOSTICO 

Os disturbios hipertensivos da gestagao sao divididos em quatro catego- 
rias: hipertensao cronica, hipertensao gestacional, pre-eclampsia-eclamp¬ 
sia e pre-eclampsia (PE) superimposta a hipertensao cronica. As definigoes 
de cada um destes grupos estao descritas na Tabela 18.19. 

1 | Hipertensao cronica 

Definida como PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg que precede a 
gestagao ou esta presente antes da 20 a semana ou que persista por mais 
de 12 semanas apos o parto. 
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TABELA 18.19 ■ Classificagao dos disturbios hipertensivos 
na gravidez 


CLASSIFICA^AO 

DEFINigAO 

FREQUENCE 

ESTIMADA 

Hipertensao 

cronica 

PA > 140/90 mmHg presente antes 
da gravidez, antes da 20 a semana, 
ou que persiste alem da 42 a 
semana apos o parto 

1-5% das 
gestagoes 

Hipertensao 

gestacional 

HAS que se desenvolve alem da 20 a 
semana com ou sem proteinuria, 
porem sem outros sinais de pre¬ 
eclampsia, geralmente se resolve 
dentro de 42 dias apos o parto 

6-7% das 
gestagoes 

Pre-eclampsia/ 

eclampsia 

HAS iniciada apos 20 semanas de 
gestagao com proteinuria 24 h 
> 300 mg (ou 30 mg/mmol em 
amostra simples). Eclampsia se 
ha convulsoes 

5-7% das 
gestagoes 

Pre-eclampsia 
superimposta a 
HAS cronica 

Surgimento de caracterfsticas de 
pre-eclampsia em gestante com 

HAS cronica apos a 20 a semana 

20-25% das 
gestagoes em 
HAS cronica 


2 | Hipertensao gestacional 

Descrita nas gestantes com cifras de PA acima de 140/90 mmHg apos 
a 20 a semana, sem proteinuria ou outra caracteristica de pre-eclampsia e 
cuja PA era sabidamente normal previamente a gestagao. 

Este diagnostico e modificado para pre-eclampsia (ocorre em 10-25% 
dos casos) se ha desenvolvimento de proteinuria; para hipertensao cronica 
se a PA persiste elevada 12 semanas apos o parto; ou para hipertensao 
transitoria da gravidez se ha retorno a normalidade neste mesmo perfodo. 

A hipertensao gestacional e a pre-eclampsia sao consideradas o mes¬ 
mo espectro de doenga. Pacientes com HAS gestacional grave tern risco 
de complicagoes compativeis ao de gestantes com pre-eclampsia grave. 

3 | Pre-eclampsia 

Definigoes: E caracterizada pelo aparecimento de hipertensao (PAS > 
140 ou PAD > 90 mmHg) e proteinuria (> 0,3 g/24 horas OU > 0,3 jug/pig 
de creatinina em amostra isolada) ou disfungao de orgaos-alvo apos a 20 a 
semana de gestagao. Mesmo sem ser oficialmente utilizado como criterio 
diagnostico, valores de acido urico maiores do que 4,5 mg/dl_ podem ser 
balizadores do diagnostico de PE, especialmente naquelas pacientes com 
doenga renal pre-existente e hipertensao. 


ATENgAO! 


A PE e considerada grave na vigencia de urina com relagao protema/ 
creatinina > 0,5, PA > 160/110 mmHg, evidencia de HELLP Smdrome 
(hemolise, elevagao de enzimas hepaticas, plaquetopenia), lesao renal 
aguda (LRA), disfungao de SNC (a presenga de convulsao determina o 
diagnostico de eclampsia) ou presenga de sofrimento fetal concomitante. 

a | Epidemiologia: Tern incidencia mundialmente concebida de 4,6%, 
com variagoes regionais, sendo responsavel diretamente por 10 a 15% 
da mortalidade materna. Portadoras de PE encontram-se expostas a 
maior ocorrencia de placenta previa, LRA, hemorragia cerebral, ruptura 
e/ou insuficiencia hepatica, coagulagao intravascular disseminada (CIVD) 


e, obviamente, progressao para eclampsia. Constituem fatores de risco 
para o seu desenvolvimento: antecedente de PE, nuliparidade (alguns 
estudos demonstram que o maior intervalo entre gestagoes e mais im- 
portante), historia familiar de PE em parentes de primeiro grau. Outras 
condigoes associadas a maior predisposigao a PE induem doenga renal 
cronica (DRC), HAS preexistente, obesidade, parto gemelar previo, dia¬ 
betes, trombofilia e multiparidade. Sua incidencia tambem e maior em 
mulheres que residem em maior altitude (relacionada a hipoxia). 
b | Fisiopatologia: De ocorrencia somente na presenga de placenta, 
a PE pode existir mesmo na ausencia do feto (mola hidatiforme, por 
exemplo) e geralmente tern resolugao com a retirada do tecido placen- 
tario. E caracterizada por disfungao endotelial vascular sistemica rela¬ 
cionada a hipoperfusao e isquemia placentaria. Apanagio anatomopa- 
tologico da doenga renal associada a PE e a endoteliose glomerular, em 
que se evidencia estreitamento destes capilares com aumento nas suas 
dimensoes que, diferentemente das microangiopatias tromboticas, nao 
apresenta trombose endocapilar. Nao existem imunocomplexos a imu- 
nofluorescencia nem hipocomplementemia. Existe relativa preservagao 
dos processos podocitarios, a despeito da magnitude da proteinuria, e 
as celulas endoteliais destacam-se da membrana basal e encontram-se 
edemacias. Estas alteragoes glomerulares tfpicas apresentam resolugao 
dentro de 08 semanas da interrupgao da gestagao, coincidentes com a 
resolugao da HAS e da proteinuria. 

c | Manifestagoes clmicas: O aparecimento de HAS e proteinuria apos a 
20 a semana de gestagao e, em geral, decorrente de PE, especialmente 
em nuliparas. Na maioria das vezes aparece apos a 34 a semana, incluin- 
do o trabalho de parto. Em 10% dos casos, a HAS e proteinuria se de- 
senvolvem antes desse perfodo, e, em 5%, a PE so e diagnosticada apos 
o parto. A maior parte das pacientes apresenta moderada proteinuria e 
hipertensao. Podem apresentar HAS grave, cefaleia persistente/severa, 
alteragoes visuais, nauseas e vomitos, oliguria, dor toracica e/ou disp- 
neia. Algumas alteragoes laboratoriais, uma vez presentes, demonstram 
maior severidade: hemoconcentragao, anemia hemolftica microangiopa- 
tica, trombocitopenia (o tempo de protrombina [TP] e o tempo de trom- 
boplastina parcial ativada [TTPA] sao geralmente normais), elevagao de 
escorias nitrogenadas (queda da taxa de filtragao glomerular em 30 a 
40%) e de enzimas hepaticas e proteinuria severa. Outros achados de 
relevancia sao edema (semelhante a glomerulonefrite aguda e da so- 
brecarga de volume), elevagao de acido urico que se correlaciona com 
a magnitude da proteinuria (> que 5,5 mg/dL sugerem fortemente o 
diagnostico, e acima de 7,8 mg/dL determina pior prognostic materno) 
e anormalidades neurologicas - convulsoes determinando eclampsia, 
d | Historia natural: HAS e proteinuria regridem em dias a semanas 
apos o parto na maioria das pacientes, porem a resolugao completa 
pode demorar meses. Evidences sugerem que a PE predispoe a maior 
incidencia posterior de doenga vascular. A incidencia de HAS estimada 
apos 15 anos de PE e 5 vezes maior do que em mulheres sem historia de 
PE. Em 25% das gestantes, especialmente naquelas cuja PE foi de ins- 
talagao precoce, a severidade da HAS e proteinuria determinam lesoes 
renais estabelecidas que classificam a PE como grave. Agoes conside¬ 
radas preventivas que demandam estudos mais detalhados: AAS (redu- 
gao na incidencia em pacientes de risco - especialmente DRC e HAS) e 
suplementos de calcio, que podem reduzir sua incidencia especialmente 
naquelas pacientes com baixa ingesta. A administragao de vitamina C e 
E nao reduz a incidencia de PE. 

4 | Pre-eclampsia superimposta a HAS preexistente 
E caracterizada pelo aparecimento de proteinuria ou disfungao de orgaos- 
-alvo apos a 20 a semana em gestante reconhecidamente hipertensa pre- 
-concepgao. Para aquelas hipertensas que ja apresentavam proteinuria 
antes da gestagao, sinais de refratariedade da hipertensao na metade da 










154 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



gestagao e/ou desenvolvimento de sinais/sintomas que configurem severi- 
dade da PE sao criterios diagnostics utilizados. 

■ TRATAMENTO 

A decisao de tratar a HAS devera considerar potenciais riscos e beneffcios 
para a mae e o feto. De forma geral, mulheres com hipertensao cronica 
tendem a tolerar mais facilmente nfveis mais elevados de PA. 


ATENgAO! 


De acordo com o American College of Obstetricians and Gynecologists 
(ACOG) Task Force on Hypertension in Pregnancy, 1 gestantes com m- 
veis de PAS > 160 mmHg e/ou PAD > 105 mmHg devem receber anti- 
-hipertensivos, e o objetivo e atingir valores de PA entre 120/80 mmHg 
e 160/105 mmHg. Em mulheres com hipertensao estagios 1 e 2, nao ha 
evidences que permitam estabelecer que haja beneffcios no tratamen- 
to. Nestes casos, o tratamento nao e capaz nem de melhorar resultados 
neonatais nem prevenir PE. 

MEDIDAS GERAIS 

O repouso nao e necessario na maioria das gestantes hipertensas des- 
de que as cifras de PA nao configurem urgencia/emergencia hipertensi- 
va, principalmente na HAS cronica. Uma vez que pode melhorar o fluxo 
utero-placentario, pode ser particularmente util no caso de pre-eclampsia. 
A restrigao de sal deve ser estimulada, independentemente do tipo de 
hipertensao associada a gestagao. 

TERAPIA MEDICAMENTOSA 

De forma geral, todas as medicagoes hipotensoras atravessam a placenta. 
A Metildopa tern sido utilizada ha anos em gestagoes, com seguranga 
demonstrada. Em monoterapia, e urn anti-hipertensivo fraco, podendo 
se mostrar incapaz de obter adequagao. Betabloqueadores com agao 
alfa e beta-adrenergica (pindolol e metoprolol) preservam a circulagao 
uteroplacentaria e sao efetivos e seguros. Betabloqueadores nao sele- 
tivos (propranolol) ou sem bloqueio alfa (atenolol) devem ser evitados. 
Bloqueadores dos canais de calcio di-hidropiridfnicos (nifedipina e anlo- 
dipina) tambem tern sido utilizados de forma segura. Medicagoes de agao 
lenta sao preferfveis, evitando redugoes subitas e intensas na PA. A hidra- 
lazina e uma medicagao amplamente utilizada na hipertensao associada 
a gestagao, com a vantagem de ser disponfvel por via oral e endovenosa, 
embora com as desvantagens de se associar a possfveis efeitos colate- 
rais, como retengao hidrica e taquicardia, que limitam seu uso. O uso de 
diureticos tiazfdicos e controverso, em virtude da perda hidrica que pode 
ocorrer na fase inicial de sua utilizagao. Em hipertensas sob uso cronico 
anterior a gestagao, nao parece haver riscos importantes. 

E importante ressaltar que IECA, bloqueadores do receptor de an- 
giotensina II e inibidores diretos da renina sao contraindicados em todas 
as fases da gravidez, uma vez que sua utilizagao esta associada a maior 
risco de malformagoes cardfacas e renais. Em caso de uso previo, devem 
ser imediatamente suspensos logo que diagnosticada a gestagao. Nitro- 
prussiato de sodio tambem deve ser evitado, pelo risco de intoxicagao 
por cianeto, embora em raras situagoes possa representar a unica medida 
efetiva para o controle de emergences hipertensivas. 

PRE-ECLAMPSIA 

A remogao da placenta configura tratamento definitivo da PE, portanto 
ponderagao quando da interrupgao da gestagao deve ser pauta constante. 


De maneira geral, a redugao da PA nao afeta o curso da PE, e a tera- 
pia farmacologica deve ser reservada para casos em que ha PAS > 159 
mmHg ou PAD > 95-100 mmHg. Em gestantes com PA > 170/110 mmHg, 
especialmente na presenga de sintomas, o tratamento visa a evitar compli¬ 
cagoes cardiovasculares maternas. Neste caso, recomenda-se internagao 
em terapia intensiva e hidralazina ou labetalol EV. 

A redugao abrupta da PA pode determinar baixo fluxo placentario 
com sofrimento fetal. A PA media deve ser reduzida em no maximo 25% 
nas primeiras duas horas, visando a obter uma PAS entre 130 e 150 mmHg 
e PAD entre 80 e 100 mmHg. Medicagoes orais devem ser mantidas poste- 
riormente, com o objetivo de mantera PA < 140/90 mmHg. 

A decisao em relagao ao parto deve pesar os riscos associados a piora 
do quadro de PE em relagao aos associados a prematuridade. No caso de 
PE leve, deve ocorrer em torno da 40 a semana. Pacientes com PE grave de¬ 
vem ser internadas, receber sulfato de magnesio para prevenir convulsoes 
(ou seja, prevenir eclampsia), tratamento anti-hipertensivo e indugao do 
parto. No caso de fetos com mais de 34 semanas ou maturidade pulmonar 
documentada o parto deve ser imediato. No caso de gestagoes com 24 a 
34 semanas, nao ha urn consenso em relagao a conduta obstetrica, que 
deve ser individualizada de acordo com os riscos e beneffcios relacionados 
a condutas expectantes ou intervencionistas. Eclampsia indica interrupgao 
imediata da gestagao 

HIPERTENSAO CRONICA 

A HAS, com ou sem tratamento medicamentoso, esta associada a maior 
risco de complicagoes da gravidez e morbidade materna. O risco e maior 
quanto mais grave for a hipertensao, se ha lesoes de orgaos-alvo ou pre- 
-eclampsia associada. Apesar disto, o tratamento anti-hipertensivo e con¬ 
troverso e os beneffcios parecem ser restritos a morbidade materna. Uma 
avaliagao laboratorial basica, composta por urina 1, urocultura, creatinina 
plasmatica, eletrolitos, glicemia e proteinuria 24 horas, esta indicada. 

Pacientes com HAS estagio 1 so devem receber tratamento medica¬ 
mentoso se houver evidences de lesoes de orgaos-alvo. Naquelas pacien¬ 
tes em vigencia de tratamento farmacologico, este deve ser descontinuado 
ou reduzido se PA < 120/80 mmHg. A presenga de complicagoes asso- 
ciadas a HAS, como dislipidemia, idade avangada, lesoes de orgaos-alvo, 
causa secundaria, AVC previo, DM e abortamento previo, tambem carac- 
teriza indicagao para tratamento medicamentoso. Recomenda-se tratar 
pacientes com HAS estagio 2 ou 3 visando a minimizar o risco materno, 
embora nao haja evidences de que este tratamento possa efetivamente 
reduzir o risco de complicagoes. O objetivo deve ser manter a PAS entre 
140 mmHg e 150 mmHg e a PAD entre 90 mmHg e 100 mmHg, ou abaixo 
de 140/90 mmHg na presenga de lesoes de orgaos-alvo. 

HIPERTENSAO GESTACIONAL 

O tratamento nao difere de maneira importante daquele estabelecido para 
a hipertensa cronica. Nao ha indicagao do uso de hipotensores na HAS esta¬ 
gio 1. Gestantes com PA > 160/100 mmHg devem receber tratamento anti- 
-hipertensivo para evitar complicagoes maternas. Nos casos severos, a ten¬ 
dency e recomendar o parto com 34 a 36 semanas se ha maturidade fetal. 


REVISAO 


Os disturbios hipertensivos da gravidez se associam a maior risco de 
complicagoes da gestagao, dentre elas a prematuridade e o retardo 
de crescimento intra-uterino. 

Existem quatro categorias de disturbios hipertensivos na gravidez: 
hipertensao cronica, hipertensao gestacional, pre-eclampsia e pre- 
-eclampsia superimposta a hipertensao cronica. 
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0 tratamento anti-hipertensivo visa a reduzir o risco de complica¬ 
tes maternas, mas nao ha evidences de que seja capaz de melho- 
rar resultados neonatais. Deve ser reservado, portanto, para casos 
em que os nfveis de PA se mantenham acima de 160/105 mmHg. 

1 Metildopa, betabloqueadores com agao alfa e beta-adrenergica 
(pindolol, labetalol), hidralazina e bloqueadores dos canais de 
calcio (anlodipina) sao as medicagoes preferenciais, ao passo que 
IECA, BRA, inibidores diretos da renina (IDR) e nitroprussiato de so- 
dio sao contraindicados. 

A PE predispoe a urn maior risco de hipertensao e doengas cardio- 
vasculares maternas apos o parto. Seu tratamento definitivo e o 
parto. 

■ Mulheres com PE grave devem ser intensamente monitoradas e re- 
ceber sulfato de magnesio endovenoso. 
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18.5 EMERGENCES HIPERTENSIVAS 


FERNANDO ANTONIO DE ALMEIDA 
ARTUR BELTRAME RIBEIRO 


A hipertensao arterial e uma das doengas mais prevalentes, compro- 
metendo aproximadamente 30% dos adultos e mais de 60% dos idosos. 
Estima-se que 1 a 2% dos hipertensos sao atendidos em condigoes de 
urgencia ou emergencia hipertensiva. Varios relatos brasileiros sugerem 
que 20 a 30% dos casos de atendimentos em servigos de urgencias/emer- 
gencias medicas estao relacionados a indivfduos portadores de hiperten¬ 
sao arterial com queixas clfnicas sugestivas de complicagoes agudas da 
doenga. Entretanto, boa parte, se nao a maioria, dos pacientes que pro- 
cura pronto-atendimento com essas caracterfsticas, nao e portadora das 
verdadeiras emergencias ou urgencias hipertensivas, como sera definido 
a seguir (Quadro 18.4). Contudo, indivfduos com hipertensao grave (PA > 
180/110 mmHg) com alguns sintomas associados devem ser considerados 
como em pseudoemergencia (ou pseudocrise) hipertensiva. Ha casos em 
que a elevagao pressorica foi desencadeada por algum disturbio agudo ou 
condigao passageira, como dor, desconforto e ansiedade. Com frequencia, 
sao indivfduos com baixa adesao ao tratamento e que abandonaram ou 


usam a medicagao irregularmente. Muitas vezes, esses pacientes sao tra- 
tados como urgencia ou emergencia, pois apenas os valores da PA sao 
levados em consideragao. 

■ DEFINICAO 

Entende-se como emergencia hipertensiva o aumento abrupto e sintoma- 
tico da PA (geralmente a valores > 180/110 mmHg) associado a lesoes 
estabelecidas ou em progressao em orgaos-alvo com risco de morte imi- 
nente e que, portanto, necessitam de tratamento imediato. Na urgencia 
hipertensiva, apesar de o quadro hipertensivo cursar com lesoes em or¬ 
gaos-alvo, o controle da PA ou das complicagoes associadas pode ou deve 
ser realizado em perfodo mais prolongado (ate 24 horas). Entretanto, do 
ponto de vista clfnico, essa diferenciagao nem sempre pode ser daramente 
definida. Por isso, o medico deve ser cuidadoso e proceder a avaliagoes 
posteriores a inicial para melhor caracterizar o quadro e dar a assistencia 
adequada ao paciente. 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

O Quadro 18.4 lista as complicagoes clfnicas consensualmente considera- 
das emergencias ou urgencias hipertensivas. Embora do ponto de vista 
fisiopatologico nao seja o mais importante, na dependence da gravidade 
de cada caso, sera considerado urgencia ou emergencia o que determinara 
a conduta terapeutica. Evidentemente, para reconhecertais complicagoes 
e a gravidade do quadro hipertensivo, sao indispensaveis a anamnese e o 
exame clfnico cuidadosos, com enfase nos sistemas cardiovascular, renal 
e neurologico, neste incluindo o exame do fundo de olho. Do ponto de 
vista clfnico, conclui-se tratar-se de urgencia ou emergencia hipertensiva, 
sugere-se, tambem, que sejam realizados, como exames complementares 
obrigatorios, a eletrocardiografia, a radiografia toracica e a determina- 
gao da creatinina e do potassio plasmaticos. Como sera visto adiante, na 
dependence das complicagoes associadas, podem ser necessarios outros 
exames, como a TC de cranio (AVC), de enzimas cardfacas (infarto do mio- 
cardio ou angina) e tomografia de torax ou ecocardiografia transesofagica 
(aneurisma dissecante). A urina tipo I e o hemograma poderao ser neces¬ 
sarios caso se suspeite de doenga renal associada. 


ATENQAO! 


Antes de tratar desnecessariamente urn paciente em ambiente de 
emergencia clfnica, baseando-se apenas nos mveis pressoricos, e pre- 
ciso fazer a anamnese e o exame ffsico completos para se comprovar 
se realmente se trata de uma verdadeira urgencia ou emergencia hi¬ 
pertensiva. Confirmando-se, devem-se utilizar os medicamentos mais 
indicados com base nos mecanismos fisiopatologicos subjacentes. 

HIPERTENSAO ARTERIAL MALIGNA E ACELERADA 

A hipertensao arterial maligna (HAM) e o prototipo de lesao arteriolar 
determinada pela hipertensao arterial. O aumento sustentado da PA (hiper¬ 
tensao grave) ou a subita elevagao dos mveis pressoricos em situagoes 
clfnicas agudas (pre-eclampsia/eclampsia e glomerulonefrites) acima de 
certos limites, em que ocorre a autorregulagao do fluxo sangufneo regional, 
rompe a barreira endotelial e permite a penetragao de conteudo plasmatico 
no subendotelio vascular (hialinose), levando ao sofrimento isquemico da 
parede arteriolar, nutrida e oxigenada apenas por difusao transendotelial, 
culminando com a necrose fibrinoide da parede vascular. Associado a ne¬ 
crose fibrinoide arteriolar, ha intensa proliferagao miointimal das arterfolas, 
levando ao aspecto em "casca de cebola" da endarterite proliferativa, que 
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QUADRO 18.4 ■ Urgencias e emergences hipertensivas 

1 | Hipertensao arterial maligna ou acelerada 

2 | Encefalopatia hipertensiva 

3 | AVC com hipertensao grave 

4 | Hemorragia cerebral 

5 | Edema agudo de pulmao 

6 | Infarto do miocardio com hipertensao grave 

7 | Aneurisma dissecante da aorta 

8 | Crise defeocromocitoma 

9 | Glomerulonefrite aguda 

10 | Uso de drogas simpatomimeticas (cocama) 

11 | Hipertensao grave associada a condigoes cirurgicas (pre e pos-operatorio) 

12 | Eclampsia ou eclampsia iminente 


pode ser entendida como urn processo evolutivo ou de reparo da necrose 
fibrinoide. Citocinas promotoras do crescimento e proliferagao celulartem 
urn papel importante no desenvolvimento da endarterite proliferativa. Em 
casos de hipertensao grave associada ao deficit de fungao renal secundario 
a hipertensao, observou-se que a endarterite proliferativa e mais comum 
que a necrose fibrinoide. Uma possfvel interpretagao e de que os poten- 
tes medicamentos anti-hipertensivos hoje dispomveis atenuam o processo 
evolutivo da hipertensao maligna, mesmo que utilizados de forma irregu¬ 
lar, sendo relativamente rara a evolugao natural da doenga sem qualquer 
tratamento anti-hipertensivo. A necrose arteriolar e a proliferagao mioin- 
timal provocam isquemia renal com intensa ativagao do SRAA, que eleva 
ainda mais a PA em urn ciclo vicioso cuja historia natural costuma ser a 
morte em dias ou semanas, caso nao seja interrompido. Um desequilfbrio 
entre a ativagao do SRAA e a depressao de sistemas vasodilatadores, em 
particular o do sistema calicrema-cininas (SCC), foi observado em duas 
series de pacientes com hipertensao maligna estudados pelo grupo des- 
te trabalho. 0 encontro do cininogenio plasmatic, o precursor da bradi- 
cinina, sistematicamente reduzido em pacientes com HAM sugere a falha 
desse importante sistema vasodilatador na HAM. As manifestagoes dmicas 
desse estado de hipertensao muito grave associado a lesao arteriolar de- 
penderao do territorio mais intensamente acometido, porem, sao comuns: 
rapida e intensa perda de peso por isquemia muscular e hipovolemia pro- 
vocada por hiperfiltragao glomerular e vomitos; graus variaveis de edema 
cerebral com rebaixamento do mvel de conscience, nauseas, vomitos e, 
eventualmente, sinais de isquemia cerebral localizada (ver encefalopatia 
hipertensiva adiante); e graus variaveis de insuficiencia cardfaca esquerda 
e insuficiencia renal. Nao e incomum ocorrer tambem isquemia no territo¬ 
rio mesenteric com dor abdominal e elevagao de enzimas intracelulares 
(alanina taminotransferase [ALT] e aspartato taminotransferase [AST] e 
amilase. Apesar da hemoconcentragao, comumente se observa na HAM a 
anemia hemolitica microangiopatica, que pode contribuir para a elevagao 
da ALT, da AST e da haptoglobina. Nessa condigao, e observada a presenga 
de hemacias crenadas e de esferocitos no esfregago de sangue periferico. 
Do ponto de vista clinic, o diagnostic e prontamente confirmado pelo 
exame do fundo de olho, que mostrara a presenga de hemorragias superfi¬ 
cial, exsudatos algodonosos e duros (hipertensao acelerada) e papiledema 
bilateral na hipertensao maligna. Um exemplo de fundo de olho com todas 
essas alteragoes pode ser visto na Figura 18.6. 

ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA 

0 fluxo sangumeo e mantido praticamente constante dentro de ampla 
faixa de valores pressoricos nos orgaos mais vitais da economia organi- 
ca (cerebro, coragao, rins e certas partes do leito esplancnico). Essa au- 
torregulagao do fluxo sangumeo e garantida por mecanismo preciso e 



FIGURA 18. ( ■ Fundo de olho em indivfduos com hipertensao 
arterial maligna. Observa-se a presenga de edema da papila, 
hemorragias superficiais, exsudatos duros (mais brilhantes), 
exsudatos algodonosos e edema da retina. 


complexo, gragas ao efeito miogenico arteriolar (proprio da musculatura 
lisa vascular), a agao do sistema nervoso simpatico (SNS) e a interagao 
de hormonios locais e sistemicos vasoconstritores e vasodilatadores (Figu¬ 
ra 18.7). Dessa forma, quando a PA se reduz, ocorre vasodilatagao (para 
manter o fluxo sangumeo constante); quando se eleva, ha vasoconstrigao 
(para evitar o hiperfluxo). Entretanto, quando a PA ultrapassa os valores 
limites da autorregulagao, a constrigao arteriolar e maxima e o leito vascu¬ 
lar comporta-se como um tubo rigido, ou seja, quanto maior a PA, maior 
o fluxo sangumeo. 0 hiperfluxo acarreta edema e sofrimento cerebral em 
graus variaveis (hipertensao intracraniana), cujas manifestagoes dmicas 
sao alteragao do mvel de consciencia (sonolencia, obnubilagao, coma e ate 
convulsoes), cefaleia nucal ou holocraniana, nauseas, vomitos e alteragoes 
visuais (turvagao ou escotomas). Esse quadro, conhecido como encefalo¬ 
patia hipertensiva, implica risco de serias complicagoes cerebrais e morte. 
Nessas condigoes, o exame do fundo de olho pode mostrar as mesmas 
alteragoes observadas na hipertensao maligna (exsudatos, hemorragias e 
edema de papila com intensa vasoconstrigao arteriolar e, eventualmente, 
ingurgitamento venoso). Quando a hipertensao se instala de forma muito 
rapida, como na pre-eclampsia/eclampsia e na glomerulonefrite aguda, 
vasoconstrigao difusa, edema de retina e ate edema de papila podem ser 
observados, mesmo na ausencia dos exsudatos e hemorragias. 

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ASSOCIADO A 
HIPERTENSAO ARTERIAL 

A hipertensao arterial esta associada a 80% ou mais dos casos de AVC na 
fase aguda, fato que piora o prognostic do AVC. As evidences dmicas 
mostram que a curva de sobrevida em pacientes com AVC relacionada 
a PA tern a forma de "U", cujo nadir de pressao sistolica esta ao redor 
de 150 mmHg. Cada redugao de 10 mmHg abaixo desse limite aumen- 
ta a mortalidade precoce em 18%, e cada aumento de 10 mmHg acima 
dessa referenda aumenta a mortalidade em quase 4%. Entretanto, os 
consensos de especialistas mais recentes sugerem que a hipertensao nao 
deva ser tratada na fase aguda, exceto quando os valores sistolicos se- 
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Pressao de perfusao cerebral (mmHg) 

FIGURA 18.7 ■ Curvas de autorregulagao dofluxo sangumeo 
cerebral. 

Fonte: Adaptada de Blumenfeld e Laragh . 1 


jam superiores a 220 mmHg ou diastolicos > 120 mmHg, ou quando o 
paciente e candidato ao uso de fibrinolfticos. Ha estudos que mostram 
que o tratamento da hipertensao na fase aguda do AVC nao traz bene- 
ffcios a longo prazo e pode ate piorar o prognostico. A razao para isso 
esta representada nas curvas inferiores da Figura 18.7, exibindo que, no 
tecido cerebral isquemico (fase aguda do AVC), ha quebra da autorregu¬ 
lagao, e a perfusao cerebral passa a ter relagao direta com os valores da 
PA. A explicagao mais plausfvel para essa observagao e de que o edema 
cerebral, ao comprimir os vasos sangufneos, dificulta o fluxo, impede a 
autorregulagao e torna o fluxo dependente exdusivamente da PA. Dessa 
forma, acredita-se que a melhor conduta no individuo com hipertensao 
durante a fase aguda do AVC deva ser o mais expectante possfvel, exceto 
se outro(s) orgao(s)-alvo seja(m) comprometido(s) e exija(m) tratamento 
efetivo. E comum a redugao espontanea da PA para nfveis mais confor- 
taveis para o paciente e o medico nas primeiras 24 a 72 horas apos o 
estabelecimento do quadro. Entretanto, ha relatos sugerindo que o uso 
de IECA ou de bloqueadores dos receptores ATI da angiotensina pode 
melhorar o prognostico da lesao cerebral, mesmo sem reduzir a PA. No 
AVC hemorragico, o edema cerebral e intenso, sendo comuns o acometi- 
mento funcional dos centros reguladores da PA e a consequente instabi- 
lidade pressorica. 

HIPERTENSAO ASSOCIADA A INSUFICIENCIA 
VENTRICULAR ESQUERDA OU EDEMA AGUDO 
DE PULMAO 

Combinagao comum nos centros de atendimento de urgencia/emergen- 
cia, em que a hipertensao arterial se associa a hipertrofia ventricular 
esquerda, cuja caracterfstica fisiopatologica e a disfungao diastolica. 
De forma simplificada, o ventrfculo hipertrofiado tern dificuldade para 
relaxar completamente durante a diastole. Em situagao de repouso ou 
de pequeno estresse, essa alteragao nao compromete o debito cardfaco. 
Entretanto, em situagoes de grande estresse, como a elevagao abrupta 
da PA, a reserva funcional miocardica reduzida nao permite aumentar 
o debito cardfaco de forma a atender as necessidades e sobrepor o au- 
mento da pos-carga. Nessa condigao, ocorrem acumulo de sangue na 
circulagao pulmonar, transudagao e dispneia. Na tentativa de aumentar 
o debito cardfaco (DC), ha liberagao adrenergica, de efeito inotropico 
positivo, porem aumenta a frequencia cardfaca (FC), o retorno venoso e 
o consumo de oxigenio, piorando a insuficiencia cardfaca (1C) esquerda, 
que pode, a qualquer momento, evoluir para edema agudo de pulmao 


(EAP), seu grau extremo. Urn estudo publicado por Gandhi e colabo- 
radores 2 mostra que, durante o EAP associado a hipertensao arterial 
(media da PA inicial 200/100 mmHg) e depois de seu controle com fu- 
rosemida e nitroglicerina (media da PA 139/64 mmHg), a fungao sisto- 
lica avaliada pela fragao de ejegao e pelo fndice de contragao regional 
da parede ventricular esquerda (ECG) nao esta prejudicada na grande 
maioria dos pacientes (n = 38). Depois do controle clfnico estavel (24 
a 72 horas), novo ecocardiograma com Doppler mostra fungao sistolica 
semelhante a da fase aguda do edema pulmonar e melhora indireta da 
fungao diastolica avaliada pela melhora do fluxo mitral (aumento da 
relagao entre as ondas E/A e aumento do tempo de desaceleragao da 
onda E). Os autores conduem que o EAP associado a hipertensao ocorre 
por exacerbagao da disfungao diastolica. 

HIPERTENSAO ASSOCIADA A ISQUEMIA MIOCARDICA 
(ANGINA INSTAVEL OU INFARTO) 

O infarto ou a isquemia miocardica grave compromete a fungao sistolica 
e, no individuo hipertenso, pode provocar liberagao adrenergica e ati- 
vagao do SRAA, que elevam ainda mais a PA e o consumo de oxigenio, 
em urn ciclo vicioso que agrava progressivamente o quadro clfnico. O 
controle da pressao nesse momento e indispensavel, pois reduzira o 
consumo de oxigenio e melhorara o prognostico. E intuitivo que o uso 
de IECA e betabloqueadores nessa fase deve ser a decisao correta (ver 
"Tratamento"). 

ANEURISMA DISSECANTE DA AORTA 

A hipertensao arterial esta presente na quase totalidade dos pacientes no 
momento da dissecgao aortica. Independentemente da sua localizagao, 
ou seja, se compromete a aorta ascendente (tipo A) ou nao (tipo B), o 
tratamento clfnico inicial e comum, isto e, deve-se priorizar a redugao da 
principal forga de dissecgao, o ritmo de elevagao da pressao de pulso (dP/ 
dt), o qual depende da contratilidade miocardica, da frequencia cardfaca 
e da PA. A partir dessas consideragoes, depreende-se que os betabloque¬ 
adores sao os mais indicados para seu tratamento, pois reduzem o debito 
cardfaco, a frequencia cardfaca e a PA. Se a PA nao puder ser controlada 
apenas com betabloqueadores, pode-se associar, de preference, o ni- 
troprussiato de sodio, cujo infcio de agao e imediato e pode ser titula- 
do. Entretanto, o nitroprussiato nao deve ser o medicamento inicial, pois 
aumenta a FC e pode piorar a dissecgao aortica. A PA deve ser mantida 
em valores tao baixos quanto possfveis, garantindo, porem, a perfusao 
tecidual adequada. 

GLOMERULONEFRITES AGUDAS 

A hipertensao arterial, que acompanha os quadros de glomerulone- 
frites agudas na quase totalidade dos casos, pode se transformar em 
urgencias e emergencias hipertensivas, pois acomete, na maioria das 
vezes, indivfduos jovens sem hipertensao previa e cujo sistema vascular 
e miocardio nao estao preparados para a abrupta sobrecarga de volu¬ 
me (pre-carga) e de pressao (pos-carga). Alem da hipertensao arterial, 
as manifestagoes da hipervolemia podem incluir insuficiencia cardfaca 
aguda e sinais e sintomas de encefalopatia hipertensiva. O exame do 
fundo de olho mostra vasoespasmo arteriolar difuso, edema de retina 
(brilhante ou aspecto de "seda molhada"), as vezes o edema de papila 
e, raramente, exsudatos e hemorragias. O mecanismo fisiopatologico 
subjacente mais importante e a retengao de sodio e volume, e o trata¬ 
mento deve envolver obrigatoriamente a redugao do volume extracelu- 
lar. Entretanto, nem sempre os rins respondem ao uso de diureticos e 
hipotensores por VO, e o emprego de vasodilatadores por via IV pode 
ser necessario. 
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CRISES ADRENERGICAS 

0 prototipo da hiperatividade adrenergica e o feocromocitoma. Aproxima- 
damente 50% dos casos evoluem para crises frequentes, que podem ou 
nao ter fatores desencadeantes. A metade restante, porem, mantem va- 
lores pressoricos estaveis. Durante as crises, predominam os sintomas de 
liberagao adrenergica, ou seja, palpitagao (taquicardia), sudorese, palidez, 
mal-estar e cefaleia, os indicios clinicos da presenga do tumor. Entretanto, 
como a doenga e incomum, tais casos sao mais raros. Evidentemente, o 
melhor grupo de medicamentos para controlar as crises adrenergicas e 
o dos alfabloqueadores, preferencialmente por VO. Depois que o indivi- 
duo estiver alfabloqueado, pode-se entao associar os betabloqueadores. 
Quando ha suspeita de crise adrenergica por feocromocitoma, nao se deve 
usar os betabloqueadores isoladamente, pois passariam a predominar os 
efeitos alfa-adrenergicos e o quadro se agravaria. As maiores dificuldades 
com o feocromocitoma ocorrem no intraoperatorio, pois a manipulagao 
cirurgica do tumor e altamente estimulante e as crises adrenergicas, nessa 
situagao, sao muito dificeis de serem controladas, pioram o sangramento 
e dificultam a abordagem cirurgica do tumor. Antes de encaminhar o pa- 
ciente a cirurgia, este deve estar recebendo alfa e betabloqueadores por 
VO; no momento da cirurgia, o anestesista deve dispor de fentolamina, 
betabloqueador para uso intravenoso (metoprolol, esmolol) e nitroprus- 
siato de sodio. 

As crises adrenergicas causadas pela retirada abrupta de medicamen¬ 
tos que acumulam catecolaminas nas terminagoes nervosas sao mais co- 
muns. A clonidina e o exemplo mais conhecido e frequente, porem, o mes- 
mo pode ocorrer eventualmente na interrupgao abrupta da metildopa e 
de betabloqueadores. Nesses casos, os sintomas adrenergicos sao menos 
intensos e predomina a elevagao da PA; por isso, a anamnese cuidadosa 
revelara a suspensao do(s) medicamento(s). 

Outra possivel causa de crise adrenergica e o uso de drogas ilicitas, 
em particular a cocaina na sua forma pura (po), crack, anfetaminas e LSD. 
Nessas condigoes, ocorrem intensa atividade simpatomimetica com vaso- 
constrigao sistemica, elevagao da PA, isquemia miocardica e encefalopatia 
hipertensiva. Esse quadro deve ser tratado como as crises de feocromoci¬ 
toma, ou seja, inicialmente com alfabloqueadores, depois com betablo¬ 
queadores e, eventualmente, com nitroprussiato de sodio. 

HIPERTENSAO ARTERIAL PERIOPERATORIA 

A hipertensao arterial grave pode estar presente em condigoes de pre, 
intra e pos-operatorio, que precisam sertratadas de imediato, pela neces- 
sidade de realizar ou conduir o ato operatorio, reduzir o risco de sangra¬ 
mento ou interromper a progressao de lesao em orgaos-alvo. Nesses ca¬ 
sos, o tratamento em ambiente de cuidado intensivo e o mais confortavel 
para o paciente e o medico, pois deve-se dar preference a medicamentos 
com efeito rapido e titulavel, devendo-se evitar o uso de agentes com efei¬ 
tos duradouros e que possam dificultar a realizagao do ato cirurgico. 

PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA 

A hipertensao arterial na pre-eclampsia/eclampsia e caracterizada pela 
elevagao abrupta da PA no ultimo trimestre da gestagao, acompanhada 
de edema e proteinuria. Frequentemente, a doenga e progressiva, e valo- 
res muito elevados da PA ou a quebra do mecanismo de autorregulagao, 
mesmo com pressoes nao muito elevadas, colocam em risco a vida da 
mae e do feto. A intensa vasoconstrigao cerebral manifesta-se por cefa¬ 
leia, alteragao da conscience e, finalmente, convulsoes (eclampsia); a va¬ 
soconstrigao esplancnica, por dor abdominal. Nesse momento, o exame 
do fundo de olho assemelha-se aos casos de glomerulonefrite aguda com 
vasoespasmo arteriolar difuso, edema de retina e, mais raramente, edema 
de papila, exsudatos e hemorragias. 0 tratamento definitivo dessa condi- 


gao clinica e a interrupgao da gestagao, que, muitas vezes, tern evolugao 
espontanea. Porem, para que se conduzam mae e feto a urn desfecho sa- 
tisfatorio, o controle da PA e indispensavel. 

■ TRATAMENTO 

Como visto, a primeira providence, diante de urn paciente com niveis 
pressoricos muito elevados, e fazer a anamnese e o exame fisico cuida- 
dosos para caracterizar se ha de fato uma urgencia ou emergence ou se 
se trata de pseudoemergencia hipertensiva. Nao havendo sinais de lesoes 
agudas em orgaos-alvo, independente dos valores da PA, o tratamento 
deve serfeito apenas com medicamentos sintomaticos, a medicagao anti- 
-hipertensiva de uso cronico ser (re)instituida e o acompanhamento deve 
serambulatorial. 

Concluindo-se que se trata de fato de urgencia ou emergence hi¬ 
pertensiva, deve-se planejar o tratamento levando-se em conta os se- 
guintes aspectos relevantes: idade; presenga de vasculopatias; estados 
de hipovolemia; medicagoes em uso; e associagao de comorbidades. 
Nos casos de urgencia hipertensiva, a PA deve ser reduzida em horas 
ou dias, caso para o qual os medicamentos administrados por VO sao 
mais apropriados (Tabela 18.20). Caso se trate de emergence ou haja 
limitagoes para o uso de medicamentos por VO, a escolha da via IV se 
impoe (Tabela 18.21). 

Com as excegoes apresentadas posteriormente, em principio, qual- 
quer agente anti-hipertensivo podera ser utilizado para reduzir a PA. 
Entretanto, conhecendo o mecanismo fisiopatologico predominante em 
cada condigao clinica, da-se preference a classes diferentes de medica¬ 
mentos (ver Tabelas 18.20 e 18.21). Alguns tern efeito imediato e outros 
necessitam de algumas horas para comegar a agir. Frequentemente, 
utilizam-se combinagoes de agentes para alcangar a meta de controle 
pressorico. A redugao inicial nao deve ser superior a 20 ou 25% dos nfveis 
da PA media (PAM). Urn criterio pratico e seguro e nao reduzir de ime¬ 
diato os niveis tensionais diastolicos para valores inferiores a 100 ou 110 
mmHg. Desse modo, e possivel evitar complicagoes serias em pacientes 
com hipertensao grave, por quebra da autorregulagao em orgaos vitais, 
como coragao, cerebro e rins. 


ATENgAO! 


Individuos com hipertensao grave apresentam desvio para a direita da 
curva de autorregulagao da perfusao tecidual (adaptagao dos barorre- 
ceptores) e ja exibem modificagoes estruturais (hipertrofia e redugao 
do lumen vascular) impostas pela doenga ao sistema vascular. Assim, 
nesses casos, a diminuigao pressorica abrupta e intensa pode ser mais 
deleteria do que a propria hipertensao. 

De acordo com as complicagoes associadas, a escolha de determi- 
nados medicamentos anti-hipertensivos se impoe. Assim, diante das ca- 
racteristicas fisiopatologicas da hipertensao maligna ou acelerada, e ate 
intuitivo que a utilizagao de medicamentos que bloqueiam o SRAA seja o 
tratamento de escolha para esse estado hipertensivo. Os lECAtem infcio 
de agao rapido. O captopril comega a agir em 15 minutos apos a admi- 
nistragao por VO, e o efeito maximo da dose ocorre apos duas horas (ver 
Tabela 18.20). Na experience dos autores e de outros grupos em pacien¬ 
tes com hipertensao maligna, o captopril associado ou nao a furosemida 
proporcionou excelente controle da PA em poucas horas e rapida melhora 
clinica, permitindo abreviar o periodo de internagao a poucos dias. O ena- 
lapril e outros IECA ou BRA podem ser utilizados, porem com inicio de 
agao mais prolongado. Frequentemente, nos dias subsequentes, observa- 
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TABELA 18.20 ■ Medicamentos para uso oral em emergences e urgencias hipertensivas* 


MEDICAMENTO 

DOSES 

INICIODEAgAO 

DURAgAO daa^Ao 

INDICATES CUNICAS 

IECA 

Captopril 

150 mg 2/2 h (SN) 

15 min 

8-12 h 

Hipertensao maligna/acelerada, 

Enalapril 

20 mg 4/4 h (SN) 

30 min 

12-24 h 

EAP, ICC, encefalopatia hipertensiva, isquemia miocardica, 
AVC (quando indicado) 

Ramipril 

10 mg pordia 

60 min 

24 h 


BCC 

Nifedipina 

20 mg 4/4 h (SN) 

60 min 

8-12 horas 

EAP, ICC, encefalopatia hipertensiva, insuficiencia renal 

Amlodipina 

5 mg 4/4 h (SN) 

60 min 

12-24 horas 


Simpatoliticos de agao central 

Clonidina 

0,200 mg 4/4 h 

2-4 horas 

6-12 h 

Crises adrenergicas e pre-eclampsia/eclampsia 

Metildopa 

500 mg 4/4 h 

4-6 horas 

8-24 h 


Alfabloqueadores 

Prazosina 

1-2 mg 2/2 h 

2-4 h 

4-12 h 

Feocromocitoma; crises adrenergicas e dissecgao aortica 

Bloqueadores dos receptores ATI 

Losartana 

100 mg 12/12 h 

2-4 h 

12-24 h 

EAP, ICC e encefalopatia hipertensiva 

Valsartana 

320 mg 12/12 h 

2-4 h 

12-24 h 


Vasodilatadores 

Hidralazina 

25-50 mg 4/4 h 

20-30 min 

4-6 h 

Dissecgao aortica (apos alfa e betabloqueio), feocromocitoma 


(dose maxima 200 mg/dia) 



(apos alfa e betabloqueio), perioperatorio, insuficiencia renal, 

Minoxidil 

10 mg 4/4 h (SN) 

(dose maxima 40 mg/dia) 

30-40 min 

6-12 h 

crises adrenergicas 

Diureticos 

Furosemida 

40-80 mg 4/4 h 

20 min 

4-8 h 

Estados de hipervolemia (EAP, ICC, glomerulonefrite aguda, 
insuficiencia renal) 

*Medicamentos disponiveis no Brasil. 




SN: Se necessario. 






-se elevagao da PA apos a queda pressorica inicial. Deve-se entao asso- 
ciar outras classes de medicamentos anti-hipertensivos. Nesses casos, a 
retengao de sodio/volume e a hiper-reatividade simpatica costumam ser 
os mecanismos subjacentes. Por isso, prefere-se associar diureticos mais 
potentes (furosemida) e os simpatoliticos com agao central (metildopa 
ou donidina). 

Na encefalopatia hipertensiva, a imediata redugao da PA e indispen- 
savel para interromper o sofrimento cerebral em progressao. 0 uso de 
medicamentos por via IV (Tabela 18.21), principalmente quando o vomito 
esta presente, ou por VO, em casos menos graves, e necessario e muito 
efetivo. Ao se optar por medicamentos por VO, deve-se dar preference 
aoslECA (Tabela 18.20). 

No A VC isquemico (AVCi), embora as evidences sejam escassas, 
os consensos de especialistas e diretrizes internacionais recomendam o 
tratamento anti-hipertensivo quando PAS for superior a 220 mmHg, PAD 
maior do que 120 mmHg, ou se houver indicagao de trombolitico com PA 
> 180/110 mmHg. Indica-se a redugao da PAM em 15 a 25% nas primeiras 
24 horas com medicamentos preferencialmente de uso IV que permitam 


facil titulagao (p. ex. nitroprussiato de sodio). Depois de estabilizado o 
quadro (24 a 72 horas), caso a PA persista elevada, deve-se reintroduzir a 
medicagao anti-hipertensiva por VO. 

No AVC hemorragico (AVCh) com hipertensao arterial, o controle da 
PA e indispensavel para estabilizar o quadro de sangramento cerebral e a 
hemodinamica sistemica. Para isso, o mais adequado e o uso de medica¬ 
mentos por via IV, como o nitroprussiato de sodio, pois seu efeito e ime- 
diato, titulavel e desaparece rapidamente quando retirado (Tabela 18.21). 
Da mesma forma como no AVCi, quando houver estabilidade hemodinami¬ 
ca, deve-se reintroduzir os medicamentos por VO. 

Tendo em vista as caracteristicas fisiopatologicas da emergencia 
hipertensiva associada ao EAP (exacerbagao da disfungao diastolica, au- 
mento da pre-carga e pos-carga), o uso de diuretico de alga, para reduzir 
o volume circulante e de vasodilatadores arteriolares e venosos (nitroprus¬ 
siato de sodio) ou predominantemente venosos (nitroglicerina), e a unica 
conduta apropriada. Paralelamente, deve ser realizado o tratamento de 
base com medicagao por VO, preferencialmente bloqueadores do SRAA 
(lECAou BRA). 
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TABELA 18.21 ■ 

Medicamentos para uso intravenoso em emergencias e urgencias hipertensivas* 

MEDICAMENTO 

DOSES 

INICIO DEA^AO 

DURAgAO DAAgAO 

INDICATES CLINICAS 

Nitroprussiato 
de sodio 
(vasodilatador) 

0,3-10 jug/kg/min 

Imediato 

1-2 min 

EAP, ICC, encefalopatia hipertensiva; 
feocromocitoma; dissecgao da aorta; AVC 
(quando indicado); perioperatorio 

Nitroglicerina 

(vasodilatador) 

50-100 jug/min 

2-4 min 

5-10 min 

EAP, isquemia miocardica, perioperatorio, ICC 

Hidralazina 

(vasodilatador) 

10-20 mg IV 

10-20 min 

4-6 h 

Pre-eclampsia e eclampsia 

Diazoxido 

(vasodilatador) 

50-100 mg IV, repetirSN 

2-4 min 

2-12 h 

Encefalopatia hipertensiva, feocromocitoma, 
pre-eclampsia/eclampsia 

Metoprolol 

(betabloqueador) 

1-5 mg IV, 

Repetir SN (max. 20 mg) 

5-10 min 

3-4 h 

Dissecgao da aorta, feocromocitoma 
(apos alfabloqueio), perioperatorio 

Esmolol 

(betabloqueador) 

0,2-0,5 mg/kg IV + infusao 
50-300 mg/kg/min 

1-5 min 

15-30 min 

Dissecgao da aorta, feocromocitoma 
(apos alfabloqueio), perioperatorio 

Fentolamina 

(alfabloqueador) 

1-5 mg IV ou infusao contmua 

1-2 min 

3-5 min 

Feocromocitoma, crises adrenergicas, 
perioperatorio e dissecgao da aorta 

Furosemida 
(diuretico de alga) 

40-160 mg IVeacada4hSN 

10-20 min 

4-8 h 

Estados de hipervolemia (EAP, ICC, glomerulonefrite 
aguda, insuficiencia renal) 


*Medicamentos dispomveis no Brasil com as seguintes apresentagoes: nitroprussiato de sodio (ampolas liofilizadas de 50 mg: dissolver em 250 a 500 mL de soro glicosado a 
5%); nitroglicerina (ampolas de 5 mL = 25 mg e 10 mL = 50 mg); hidralazina (ampolas 1 mL = 20 mg); diazoxido (ampola de 20 mL = 300 mg); metoprolol (ampola de 5 mL 
= 5 mg); esmolol (ampolas de 10 mL = 10 mg e 10 mL = 250 mg); fentolamina (ampola de 5 mL = 5mg); furosemida (ampola 2 mL = 20 mg). 


Ha inumeras evidences de que o uso de IECA melhora o prognosti- 
co a curto e longo prazos de individuos com 1AM que apresentam sinais 
de insuficiencia ventricular esquerda. Os betabloqueadores tambem 
foram amplamente utilizados com resultados favoraveis. Por sua vez, 
o uso de medicamentos com efeito vasodilatador arterial intenso (nitro¬ 
prussiato de sodio e antagonistas dos canais de calcio) esta associado 
com pior prognostic, provavelmente porque pioram o fluxo transmu¬ 
ral agravando os sinais de isquemia e lesao miocardica (elevagao do 
segmento ST). A nitroglicerina, cujo efeito e preferencialmente venular 
(reduzindo o retorno venoso e a pre-carga), tern sido usada com bons 
resultados nesses casos. 

Nas crises adrenergicas causadas pela retirada abrupta de medica¬ 
mentos que causam acumulo de catecolaminas nas terminagoes nervosas, 
a reintrodugao do agente anteriormente utilizado restabelece em poucas 
horas o controle pressorico. Esse efeito e mais comum com a retirada 
abrupta da donidina. Nas crises adrenergicas por feocromocitoma e por 
uso de drogas ilicitas, particularmente cocafna e seus derivados, deve- 
-se iniciar o tratamento com alfabloqueadores (fentolamina ou prazosina), 
depois com betabloqueadores por via IV e, finalmente, com os vasodila- 
tadores, por VO ou IV. 

As emergencias hipertensivas associadas a glomerulonefrite aguda 
tern como principal mecanismo fisiopatogenico a hipervolemia. Alem da 
elevagao pressorica, a sobrecarga de volume e, com frequencia, 1C e ence- 
falopatia hipertensiva. Dessa forma, a retirada de volume e o passo inicial 
do tratamento (furosemida IV). Em casos de emergencia, deve-se utilizar 
tambem os vasodilatadores por via IV (nitroprussiato de sodio) e associar 
medicamentos por VO para garantir posteriormente a retirada dos vaso¬ 
dilatadores. 

Na hipertensao perioperatoria, da-se preference a medicamentos 
com efeito rapido e titulavel de uso IV, em particular o nitroprussiato de 


sodio e a nitroglicerina (particularmente em pos-operatorio de revascu- 
larizagao miocardica). Bloqueios duradouros do SNS (com alfa ou beta¬ 
bloqueadores), do SRAA (com IECA ou BRA), devem ser evitados, pois a 
disponibilidade fisiologica destes sistemas pode ser indispensavel para 
o equilibrio hemodinamico em situagoes de estresse relacionadas ao ato 
cirurgico ou no pos-operatorio, tais como sangramentos volumosos, infec- 
goes graves e outros. 

Na pre-eclampsia/eclampsia, algumas condigoes de urgencia podem 
ser controladas com metildopa, betabloqueadores e antagonistas de 
calcio. Entretanto, as emergencias hipertensivas associadas a eclampsia 
iminente e eclampsia devem ser tratadas com hidralazina e sulfato de 
magnesio IV. 


REVISAO 


A hipertensao arterial pode se apresentar como condigao de urgen¬ 
cia ou emergencia, sendo doenga das mais prevalentes. 

Deve ser avaliada com anamnese e exame clfnico cuidadoso, com 
enfase no sistema cardiovascular. Exames complementares como 
eletrocardiografia, radiografia toracica, creatinina e potassio sao 
obrigatorios. 

A urgencia ou emergencia hipertensiva pode ter diversas apresen¬ 
tagoes: hipertensao arterial maligna ou acelerada, encefalopatia 
hipertensiva, AVC associado a hipertensao arterial, hipertensao 
associada a insuficiencia ventricular esquerda ou edema agudo de 
pulmao, hipertensao associada a isquemia miocardica (angina ins- 
tavel ou infarto), aneurisma dissecante da aorta, glomerulonefrites 
agudas, crises adrenergicas, hipertensao arterial perioperatoria, 
pre-eclampsia e eclampsia. 
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0 tratamento precisa considerar as particularidades de cada pa- 
ciente, como idade, medicagao em uso, presenga de vasculopatias, 
estados de hipovolemia e associate) de comorbidades. 

■ 1EFERENCIAS 

1. Blumenfeld JD, Laragh JH. Management of hypertensive crises: the scientific 
basis for treatment decisions. Am J Hypertens. 2001;14(11 Pt 1):1154-67. 

2. Gandhi SK, Powers JC, Nomier A-H, Fowle K, Kitzman DW, Rankin KM, et al. 
The pathogenesis of acute pulmonary edema associated with hypertension. 
N Engl J Med. 2001;344(1):17-22. 

■ -EITURAS SUGERIDAS 

Aiyagari V, Gorelick PB. Management of blood pressure for acute and recurrent 
stroke. Stroke. 2009;40(6):2251-6. 

Almeida FA, Ribeiro AB, Marson 0, Kohlmann 0 Jr, Alves Filho G, Saragoga MA, 
et al. Treatment of hypertensive crisis with captopril. Arq Bras Cardiol. 
1981;37(5):425-9. 

Baumann BM, Cline DM, Pimenta E. Treatment of hypertension in the emergency 
department. J Am Soc Hypertens. 2011 ;5(5):366-77. 

Kaplan NM, Victor RG. Crise hipertensiva. In: Kaplan NM, Victor RG, editores. 

Hipertensao clfnica de Kaplan. 10. ed. Porto Alegre: Artmed; 2012. p. 356-71. 
Praxedes JN, Santello JL, Amodeo C, Giorgi DMA, Machado CA, Jabur P. Encontro 
multicentrico sobre crises hipertensivas: relatorio e recomendagoes. 
Hipertensao. 2001 ;4(1):23-41. 

Vilela Martin JF, Higashiama E, Garcia E, Luizon MR, Cipullo JP. Hypertensive 
crisis profile. Prevalence and clinical presentation. Arq Bras Cardiol. 
2004;83(2):131 -6;125-30. 

Vilela-Martin JF, Vaz-de-Melo RO, Kuniyoshi CH, Abdo AN, Yugar-Toledo JC. 
Hypertensive crisis: clinical-epidemiological profile. Hypertens Res. 2011; 
34(3):367-71. 


19 


ESTADOS DE FRAG I LI DADE OSSEA 


19.1 NA INFANCIA E NA JUVENTUDE 


■ TELMA PALOMO 

■ MARISE LAZARETTI-CASTRO 


A osteoporose e uma doenga sistemica do esqueleto que se caracteriza 
por menor quantidade de tecido osseo e deterioragao de sua qualidade, 
levando a um maior risco de fraturas. Na infancia, entretanto, e uma si- 
tuagao bastante rara. Nestas fases de vida, a densidade mineral ossea 
(DMO) obtida pelos metodos convencionais que utilizam a densitometria 
por raio X de dupla energia (DXA) nao estao recomendados de rotina, pois 
nao refletem o risco de fratura em indivfduos normais. As indicagoes para 
realizagao deste exame nesta populagao espedfica devem ser restritas a 
grupos de risco ou na presenga de fraturas por fragilidade. 

Diversas doengas podem estar associadas a maior fragilidade ossea 
na infancia, variando desde causas primarias ate causas secundarias, tais 
como doengas neuromusculares, doengas cronicas, disturbios endocrinos 


e reprodutivos, erros inatos do metabolismo e causas iatrogenicas. As 
maisfrequentes estao descritas no Quadro 19.1. 

■ r ISIOPATOLOGIA 

E durante a infancia e adolescencia que ocorre a aquisigao de 90% da 
massa ossea do adulto. A modelagao e remodelagao ossea sao dois pro- 
cessos fisiologicos que ocorrem no tecido osseo e sao os responsaveis pelo 
desenvolvimento e manutengao do esqueleto. 

A modelagao ossea e o processo predominante nesta fase da vida, 
alterando o tamanho e forma dos ossos durante o crescimento por um 
mecanismo desacoplado, isto e, a formagao ossea supera a reabsorgao. A 
quantidade ossea maxima atingida neste momento e denominada pico de 
massa ossea (PMO). Fatores geneticos sao responsaveis por 80% do PMO, 
e fatores endogenos ou ambientais sao responsaveis pelos 20% restantes. 


QUADRO 19.1 ■ Principals causas associadas a fragilidade ossea 
na infancia e na juventude 


PRIMARIAS 

Doengas hereditarias do tecido conectivo 


Osteogenese imperfeita 
Smdrome de Bruck 
Osteoporose pseudoglioma 
Ehlers-Danlos 
Smdrome de Marfan 
Homocistinuria 

Aracnodactilia contratural congenita 


Outras causas 


Osteoporose juvenil idiopatica 
Hipofosfatasia 
Displasia fibrosa 
Hipercalciuria idiopatica 


secundArias 

Doengas neuromusculares 


Paralisia cerebral 
Smdrome de Rett 
Imobilizagao prolongada 
Distrofia muscular de Duchenne 


Doengas cronicas 


Leucemias e outras neoplasias malignas da infancia 
Doengas reumatologicas 
Disturbios alimentares 

Doenga inflamatoria intestinal, doenga celiaca e smdromes de malabsorgao 

Fibrose cistica 

Talassemia 

Cirrose biliar primaria 


Disturbios endocrinos e reprodutivos 


Diabetes melito 
Doengas tiroidianas 

Deficiencia do hormonio de crescimento 
Disturbios da puberdade 
Hiperparatiroidismo 
Smdrome de Cushing 
Hiperprolactinemia 
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latrogenicas 


Glicocorticosteroides 

Anticonvulsivantes 

Anticoagulantes 

Metotrexate 

Analogos de hormonio liberador de gonadotrofina 
L-tiroxina em dose suprafisiologica 
Medicamentos antirretrovirais 
Radiodoterapia 


Erros inatos do metabolismo 


Doenga de Gaucher 
Galactosemia 

Doengas de armazenamento de glicogenio 


■ DIAGNOSTIC*) 

Na populagao pediatrica e adolescente (jovem), o diagnostic de fra- 
gilidade ossea se baseia na presenga de historia defraturas porfragi- 
lidade associada a baixa massa ossea (BMO) evidenciada por meio da 
densitometria ossea. 0 achado de 1 ou mais fraturas por compressao 
vertebral na ausencia de doenga local ou trauma de alto impacto e 
indicativo de fragilidade ossea. Na ausencia de tais fraturas, o diag¬ 
nostic e dado pela presenga de historia de fraturas por fragilidade (2 
mais fraturas de ossos longos ate os 10 anos ou 3 ou mais fraturas de 
ossos longos ate os 19 anos de idade) associado a uma DMO abaixo de 
2 ou mais desvios-padrao da media para idade e genero [1-score). Os 
sftios esqueleticos de preference para realizar a densitometria ossea 
na populagao pediatrica sao a coluna lombar e o corpo inteiro (sem a 
cabega). 


ATENgAO! 


A analise de densidade mineral ossea em criangas, adolescentes, mu- 
Iheres no menacme e homens com menos de 50 anos deve-se basear 
no 1-score, que e o numero de desvios-padrao em relagao a media para 
a idade e sexo do paciente. Terminologias como "massa ossea abaixo 
do esperado para a idade" podem ser utilizadas quando o 1-score obt\- 
do no exame de densitometria ossea for < —2,0.* 

A seguir, apresentaremos algumas doengas primarias e secundarias 
descritas no Quadro 19.1. 

CAUSAS PRIMARIAS 

Osteogenese imperfeita 

A osteogenese imperfeita (01) e a doenga hereditaria do tecido conectivo 
mais estudada na populagao pediatrica devido a sua maiorfrequencia e as 
opgoes de tratamento disponfveis para as formas moderadas a graves. A 
incidencia e prevalence da 01 varia entre os estudos, porem a incidence 
de 1 para 10 mil nascidos-vivos e a que mais tern sido descrita. 

Quadro clinico 

A 01 e caracterizada por baixa massa ossea, fragilidade ossea e deformida- 
des esqueleticas. Baixa estatura, esdera azulada, hiperextensibilidade de 


*Dispomvel em: http://www.iscd.org/official-positions/2013-iscd-official-positions- 
-pediatric/ 


pele e ligamentos e presenga de dentinogenese imperfeita sao alteragoes 
tfpicas. A perda auditiva a partir da segunda decada de vida tambem pode 
ocorrer. Ossos wormianos (suturais) podem ser encontrados nas formas 
mais graves da doenga (Ver Figura 19.1, A e B, localizada no subitem Qua¬ 
dro clinico de Hipofosfatasia) 

Em 1979, Sillence e colaboradores 1 utilizaram o criterio clinico, ra¬ 
diologic e genetic para diferenciar os 4 grupos de pacientes com 01, 
criando a classificagao mundialmente conhecida de 01 tipos I a IV. Poste- 
riormente esta classificagao foi expandida e, hoje, mais de 15 tipos de 01 
tern sido descritos (Quadro 19.2). 


QUADRO 19.2 ■ Principals causas geneticas de fragilidade ossea 
primaria infancia e na juventude 


DOENGA 

HERAN^A 

MUTA^AO 

■ 01 



tipo l-IV 

AD/AR 

CO LI Al /CO LI A2 

tipo V 

AD 

IFTM5 

tipo VI 

AR 

SERPINF1 

tipo VII 

AR 

CRTAP 

tipo VIII 

AR 

LEPRE1 

tipo IX 

AR 

PPIB 

tipoX 

AR 

SERPINH1 

Outros 

AR 

BMP1/WNT1 

Osteoporose pseudoglioma 

AR 

LRP5 

a Sfndrome de Bruck 

AR 

PLOD2/FKBP10 

Osteoporose juvenil idiopatica 

— 

Desconhecida 

Hipofosfatasia 

AD/AR 

TNSALP 

Ehlers-Danlos 

AD/AR 

COL5A1/COL5A2 

■ Sfndrome de Marfan 

AD 

FBN1/C0L1A2 (raro) 



TGFBR2 (raro) 


C0L1A1: cadeia al do colageno tipo I; C0L1A2: cadeia a2 do colageno tipo I; IFTM5: 
interferon-induced transmembrane protein 5; SERPINF1: serpin family of peptidase 
inhibitors; CRTAP: Cartilage associated protein] BMP1: bone morphogenetic protein; 
WNT1: wingless-type: MMTV integration Site Family, Member 7; LRP5: low density 
lipoprotein receptor-related protein 7; PL0D2: proco\\agen-lysine,2-oxoglutarate 5 
dioxygenase 2] FKBP10: FK506-binding protein 10] TNSALP: alcaline phosphatase, 
tissue-nospecific, C0L5A1: collagen, type V, alpha-1; COL5A2: collagen, type V, al¬ 
pha-2, FBN1: fibrillin 1; TGFBR2: transforming growth fator-beta receptor, type II. 


Diagnostico 

0 diagnostic de 01 se baseia principalmente nos sinais e sintomas des¬ 
critos, e e relativamente facil em indivfduos com fenotipo classic e his¬ 
toria familiar positiva ou naqueles em que varias fraturas tfpicas estao 
presentes. Entretanto, pode ser diffcil na ausencia de historia familiar 
e quando a fragilidade ossea nao esta associada com alteragoes extra- 
esqueleticas obvias. Nesses casos, a analise genetica do DNA esta in- 
dicada, sendo mais sensfvel do que a biopsia de pele com cultura de 
fibroblastos (95 e 90% de sensibilidade,respectivamente). Resultados 
positivos confirmam o diagnostic, mas resultados negativos nao o afas- 
tam. 0 estudo genetic em urn caso-fndice deve iniciar com o sequencia- 
mento dos genes C0L1A1 e C0L1A2 visando a identificar substitutes, 
delegoes, insergoes ou duplicagoes no gene do colageno. Se a analise do 
colageno for normal, deve-se sequenciar os outros genes relacionados 
com as formas recessivas da doenga.** A avaliagao laboratorial e normal 
e os marcadores bioqufmicos do metabolismo osseo tambem nao costu- 
mam estar alterados. 


**Disponfvel em: http://www.le.ac.uk/ge/collagen/ 



















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

163 

o 



Tratamento 

0 acompanhamento multidisciplinar dos pacientes com 01 e de fundamen¬ 
tal importance para diminuir o risco de fraturas, corrigir deformidades, 
melhorar a mobilidade, diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida 
dos pacientes. Esta abordagem multidisciplinar engloba desde cuidados 
ortopedicos a tratamento medicamentoso, fisioterapia e reabilitagao. Os 
programas de reabilitagao consistem em avaliagoes regulares do desen- 
volvimento motor, mobilidade e autocuidado, alem de exercfcios de forga 
para fortalecer os membros superiores e inferiores. 

0 tratamento farmacologico com bisfosfonatos, mais especificamente 
o uso sistematico de pamidronato de sodio com infusoes intermitentes, le- 
vou a uma diminuigao do numero de fraturas, redugao das deformidades, 
melhora da mobilidade, diminuigao da dor e melhora da qualidade de vida 
dos pacientes com 01. Muitos estudos de diferentes grupos do mundo tern 
relatado sua experience com bisfosfonatos em 01 mostrando urn aumento 
significativo na DMO areal da coluna lombar medida pela densitometria 
ossea apos o infcio do tratamento com bisfosfonatos intravenosos. 

0 Instituto Kennedy Krieger recomenda o tratamento com bisfosfona¬ 
tos em criangas nascidas com multiplas fraturas, deformidades dos ossos 
longos e desmineralizagao ossea nas radiografias. Para criangas com as 
formas mais leve da doenga, recomenda-se o tratamento na presenga de 2 
ou mais fraturas vertebrais e/ou ossos longos em urn intervalo de 1 ano, e 
urn 1-score de coluna lombar ou corpo total sem cabega < - 2,0. 

0 protocolo pioneiro com pamidronato para o tratamento da 01 foi o 
de (j/or/'et/xecolaboradores, 2 que preconiza o uso de pamidronato endo- 
venoso na dose de 0,5 mg/kg/dia por 3 dias consecutivos, a cada 2 meses 
para criangas menores de 2 anos; 0,75 mg/kg/dia por 3 dias consecutivos, a 
cada 3 meses em criangas entre 2 e 3 anos e 1 mg/kg/dia durante 3 dias con¬ 
secutivos, a cada 4 meses, para criangas acima de 3 anos. Este protocolo foi 
modificado e adaptado as necessidades de cada servigo, sendo que nosso 
grupo utiliza urn protocolo simplificado de pamidronato na dose de 2mg/ 
kg/dia dilufdos em 10 mL/kg de solugao fisiologica (SF) 0,9% ao longo de 2 
horas e em urn intervalo 4 meses para criangas acima de 3 anos. 

Alguns centros especializados no atendimento de pacientes com 01 ja 
utilizam o acido zoledronico, em esquemas baseados na experience local, 
entretanto, esta experience ainda nao foi organizada e publicada. De qual- 
quer forma, alguns relatos em congresso ja descrevem seu uso em criangas 
maiores do que 2 anos na dose de 0,05 mg/kg/dose (maximo de 4 mg/dose); 
administrado em urn tempo de infusao de 45 minutos e em urn intervalo de 
6 meses. Esta dose e reduzida pela metade quando o 1-score ^a DMO da co¬ 
luna lombar estiver > -2. A primeira dose a ser utilizada deve ser de 0,0125 
mg/kg/dose para evitar o risco de hipocalcemia. Ele e tao efetivo quanto o 
pamidronato endovenoso em pacientes pediatrics com baixa massa ossea, 
alem de apresentar urn perfil de seguranga semelhante e urn esquema de 
tratamento mais conveniente. 0 denosumabe, urn inibidor do receptor ati- 
vador do fator nuclear kB-ligante (RANKL), e urn antirreabsortivo reversfvel 
envolvendo urn anticorpo monoclonal contra RANKL, que tern sido descrito 
em alguns pacientes com 01, principalmente o tipo VI. 0 uso do teriparatida 
em criangas e adolescentes nao esta liberado pela FDA, devido ao risco de 
osteossarcoma. Entretanto, o seu uso em adultos com 01 ja foi descrito. 


ATENgAO! 


0 uso de bisfosfonatos endovenosos e utilizado em 01 ha mais de 15 
anos e e considerado uma terapia-padrao. Entretanto, o beneffcio da 
medicagao neste grupo de pacientes nao e uniforme, sendo necessario 
buscar novas alternativas terapeuticas. Adequagao previa da ingestao de 
calcio e da vitamina D deve fazer parte de todos protocolos de tratamen¬ 
to com bisfosfonatos. A terapia genica e uma perspectiva de cura futura. 


Osteoporose pseudoglioma 

A osteoporose pseudoglioma (OPPG) e uma doenga autossomica recessi- 
va rara caracterizada por alteragoes oculares e osseas. A incidencia e de 
1:2.000.000, com predomfnio no sexo masculino. 

Quadro clinico 

As caracterfsticas fenotfpicas se assemelham as formas moderadas a 
graves de 01, com baixa massa ossea, baixa estatura e deformidades es- 
queleticas. Entretanto a alteragao ocular tfpica que se assemelha a urn 
pseudoglioma e leva a uma amaurose congenita e o que diferencia de 01. 

Diagnostico 

Baseia-se principalmente nos sinais clinics de baixa massa ossea asso- 
ciada a fraturas vertebrais e de extremidades. 0 comprometimento ocular 
auxilia no diagnostic clinico. Microcefalia, hipotonia muscular e frouxidao 
ligamentar tambem podem estar presentes. 

Como na 01, a avaliagao laboratorial e normal, e os marcadores bio- 
qufmicos do metabolismo osseo nao costumam estar alterados. 

0 diagnostic definitivo pode ser feito com o teste genetic para pes- 
quisa de mutagoes homozigoticas ou heterozigoticas do gene LRP5(low- 
-density lipoprotein receptor-related protein 5). 

Tratamento 

Devido ao fato de ser uma doenga rara, nao existe urn consenso quanto 
ao seu tratamento. Os bisfosfonatos foram utilizados em alguns estudos 
em urn numero pequeno de pacientes. Nosso grupo publicou previamente 
uma boa resposta com o uso de pamidronato dissodico IV em 2 irmaos 
com OPPG tratados por 3 anos. Posteriormente, descrevemos o uso de 
teriparatida na dose de 20 jug/dia por 2 anos consecutivos, em urn destes 
pacientes, com melhora significativa da densidade mineral ossea. 

Sindrome de Bruck 

A sindrome de Bruck (SB) e uma doenga autossomica recessiva rara, com 
menos de 30 casos descritos na literatura mundial. Assemelha-se com a 
01 devido a fragilidade ossea, a baixa massa ossea, a deformidades de 
coluna e membros e ossos wormianos. 

Quadro clinico 

Apesar das caracterfsticas fenotfpicas se assemelharem com a 01, a SB se 
diferencia pela presenga de contraturas articulares congenitas. A maioria 
dos casos tambem apresentam baixa estatura, cifoescoliose, desenvolvi- 
mento cognitivo normal, audigao normal, esdera branca e ausencia de 
anormalidades dentarias. 

Diagnostico 

0 diagnostic da doenga baseia-se principalmente no quadro clinico de 
baixa massa ossea associado as contraturas articulares. 

0 diagnostic genetic dividiu a SB em tipo 1 (SB1) e tipo 2 (SB2). A 
SB1 e causada por uma mutagao localizada no cromossomo 17p12 alteran- 
do a lisil-hidroxilase 2 (LH2), levando a uma baixa atividade desta enzima 
e reduzindo a hidroxilagao do telopeptfdeo do colageno. A SB2 e caracteri¬ 
zada por uma mutagao no gene PL0D2. Recentemente uma nova mutagao 
na FKBP10, que afeta a secregao do pro-colageno, tern sido identificada 
em alguns pacientes com SB. Esta mutagao tambem esta associada a algu- 
mas formas de 01 autossomica recessiva sem artrogripose. 

Tratamento 

Relatos de casos tern sido descritos com o uso do pamidronato e acido zo¬ 
ledronico intravenoso nestes pacientes, mostrando urn aumento da DMO, 
com melhora da dor e diminuigao do numero de fraturas durante 2 anos 
de tratamento. 
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Osteoporose juvenil idiopatica 

A osteoporose juvenil idiopatica (OJI) e uma doenga rara, autolimitada, de 
etiologia desconhecida e o seu diagnostic e feito por exdusao de todas as 
outras causas defragilidade ossea na infancia e na adolescencia. 

Quadro clinico 

A OJI acomete criangas pre-puberes saudaveis (geralmente durante os 2 
a 3 anos que antecedem a puberdade), sem predilegao por genero. Do- 
res progressivas na regiao lombar, quadril, joelhos e pes podem levar a 
dificuldade de deambulagao e a incapacidade ffsica. Tanto o esqueleto 
axial quanto o apendicular podem ser afetados. Fraturas por compressao 
vertebral sao frequentes e podem comprometer a estatura final. Fraturas 
de ossos longos, mais especificamente na regiao metafisaria, tambem po¬ 
dem estar presentes. A remissao espontanea ocorre em 2 a 5 anos apos a 
instalagao da puberdade. 0 controle da fragilidade ossea com fraturas e 
fundamental para evitar sequelas apos a remissao do quadro. 

Diagnostico 

A etiologia e patogenese da OJI ainda nao foi elucidada. 0 diagnostic e 
feito com base no quadro clinico descrito e exdusao de outras causas prima- 
rias e secundarias descritas no Quadro 19.1. 0 achado radiologic patogno- 
monico e o novo osso formado nas areas metafisarias (banda radioluscente 
submetafisaria) em ossos como tibia ou adjacente as articulagoes de joelhos, 
cotovelos e quadril. Ate o momento, nao ha achados laboratoriais tfpicos, e 
os marcadores de remodelagao ossea tambem nao auxiliam no diagnostic. 

Tratamento 

Fisioterapia supervisionada, exercfcios isotonicos com resistencia, hidro- 
terapia, suporte nutricional adequado e restrigao de atividade ffsica que 
propiciem traumas ou quedas sao medidas de suporte indicadas. A suple- 
mentagao com calcio e vitamina D e recomendada. Os bisfosfonatos foram 
descritos empiricamente nos casos mais graves da doenga mostrando urn 
aumento da DMO e melhora da dor. 0 uso dos bisfosfonatos pode ser 
justificado em alguns casos selecionados de OJI, quando a dor cronica por 
fraturas vertebrais ou de membros estiver presente. A prescrigao de hor- 
monios sexuais para induzir puberdade em pacientes impuberes entre 9 
e 10 anos de idade pode ser uma alternativa, uma vez que a remissao da 
doenga geralmente ocorre apos a instalagao da puberdade. 

Vale lembrar que a remissao completa da OJI ocorre 2 a 5 anos apos o 
infcio da doenga e que o crescimento pode ser prejudicado na fase aguda 
da doenga, com recuperagao posterior. 

Hipofosfatasia 

A hipofosfatasia (HPP) e urn erro inato do metabolismo raro (que acomete 
1 para cada 100.000 nascidos-vivos) que e caracterizada por uma baixa 
atividade da fosfatase alcalina serica. E causada por uma mutagao com 
perda de fungao no gene que codifica a isoforma nao tecido especffica da 
fosfatase alcalina (TNSALP). A TNSALP e expressa no esqueleto, ffgado, rins 
e nos dentes. Na HPP, ocorre urn acumulo dos substratos da TNSALP que 
incluem o pirofosfato inorganic, urn potente inibidor da mineralizagao, 
explicando as complicagoes de perda dentaria, raquitismo ou osteomalacia 
e calcificagoes articulares. Sua prevalence e maior na regiao de Manitoba, 
no Canada, onde 1 em cada 25 indivfduos sao carreadores da mutagao e 1 
em cada 2.500 nascidos-vivos apresentam a forma letal da hipofosfatasia. 

Quadro clinico 

A HPP apresenta ampla expressao fenotfpica com gravidade variavel, des- 
de morte intra-uteriana, pela ausencia de mineralizagao esqueletica, ate a 
forma adulta, que pode se apresentar apenas por perdas dentarias ou os¬ 
teopenia. Atualmente, 7 tipos distintos de HPP tern sido descritos: odonto- 


-HPP, HPP do adulto, HPP da infancia/adolescente (apos 6 meses de idade), 
HPP do lactente (antes dos 6 meses de idade), HPP perinatal, pseudo-HPP 
e HPP pre-natal benigna. 

As criangas com as formas mais graves podem ter hipercalcemia e 
hiperfosfatemia devido a inibigao da entrada destes minerais no tecido os- 
seo. Raquitismo ou osteomalacia com desmineralizagao da calota craniana 
e do esqueleto, alem de perda dentaria precoce e nefrocalcinose tambem 
foram descritos (Figura 19.1, C e D). Crises convulsivas no recem-nascido 
responsivas a vitamina B6 tambem sugerem fortemente a doenga. O me- 
canismo proposto para estas crises convulsivas e a deficiency de Vitamina 
B6 no Ifquido cerebrospinal (LCS), decorrente de uma desfosforilagao ex- 
tracelular deficiente do piridoxal 5-fosfato (forma circulante da vitamina 
B6), necessaria para sua passagem pela barreira hematencefalica (BHE) e 
consequente sfntese de neurotransmissores. 

Diagnostico 

O diagnostic e dado pela presenga de baixos nfveis de atividade de fos¬ 
fatase alcalina plasmaticas corrigidas para idade e sexo, associado a algu- 
mas das manifestagoes clfnicas descritas, desde que afastadas todas as 
outras causas que podem reduzir esta atividade (Quadro 19.3). A identifi- 
cagao da mutagao autossomica dominante ou recessiva na TNSALP con- 
firma o diagnostic. As altas concentragoes do piridoxal 5'-fosfato (forma 
circulante da vitamina B6) constituem urn marcador bioqufmico sensfvel e 
especffico da doenga. As dosagens elevadas dos nfveis series ou urinarios 
da fosfoetanolamina tambem podem auxiliar no diagnostic. 


QUADRO 19.3 ■ Causas de baixa atividade da fosfatase alcalina 


Doenga celfaca 
Hipofosfatasia 
Sfndrome de Cushing 
Hipotirodismo 

Transfusao sangufnea excessiva 
Mieloma multiplo 
Deficiency de zinco, magnesio ou 
vitamina C 

Anemia perniciosa ou anemia 
grave 

Intoxicagao por vitamina D 
EDTA: acido etilenodiamino tetra-acetico. 


Osteogenese imperfeita tipo II 
Doenga de Wilson 
Desnutrigao 

Cirurgia de bypass card fa co 
Displasia deidocraniana 
Sfndrome do leite alcalino 
Coleta de sangue inapropriada 
(oxalato, EDTA) 

Exposigao a radiagao por metais 
pesados 

Terapia com dofibrato 


Tratamento 

A terapia de reposigao enzimatica, TNSALP recombinante osso-especffica 
(asfotase alfa), foi aprovada em 2015 para o tratamento dos casos graves 
da HPP no Japao, seguido do Canada, Uniao Europeia e Estados Unidos. 

Pacientes com hipofosfatasia infantil devem ser seguidos cuidadosa- 
mente para detectar as complicagoes neurologicas consequentes a "cra- 
niosinostose funcional", que pode requerer craniotomia. A abordagem 
odontologica especializada e muito importante no acompanhamento da 
perda dentaria. O uso de naproxeno pode auxilar na dor esqueletica. Os 
bisfosfonatos sao contraindicados e podem piorar a mineralizagao do 
osso. A suplementagao com calcio e vitamina D tambem nao esta indica- 
da, podendo exacerbara hipercalcemia, hipercalciuria ou hiperfosfatemia 
em pacientes com HPP. 

Em 2012, Whyte e colaboradores 3 publicaram o primeiro estudo do 
uso de asfotase alfa em criangas com HPP. O tratamento consistiu em uma 
dose de 2 mg/kg SC 3 vezes por semana. A melhora musculoesqueletica 
ficou bem evidente 24 meses apos o infcio da terapia. 









FIGURA 19.1 ■ (A) Ossos wormianos comumente encontrados em pacientes com 01; (B-1/2) Radiografias de coluna e mebros inferiores em um 
paciente com 01 mostrando fraturas vertebrais e fratura de femur D. (C) Hipomineralizagao da calota craniana em um paciente com hipofosfatasia, mais 
proeminente na regiao posterior. (D) Hipomineralizagao e distorgao da metafise proximal e distal dos umeros em um paciente com hipofosfatasia. 


CAUSAS SECUNDARIAS 

0 termo osteoporose secundaria e utilizado para definir as formas de bai- 
xa massa ossea que sao consequentes ou relacionadas a outras doengas 
ou ao seu tratamento. 

Nos dias atuais, alteragoes do metabolismo osseo, redugao da DMO 
e ate fraturas por fragilidade tern sido descritas em uma crescente lista 
de doengas cronicas, especialmente naquelas em que novas opgoes de 
tratamento tern levado a maior sobrevida e melhores resultados no longo 
prazo, tais como pacientes transplantados, leucemias, fibrose cfstica, pa- 
ralisia cerebral e distrofia muscular de Duchenne. 

Neste capitulo, abordaremos algumas delas; entretanto, deve ser res- 
saltado que existem poucos estudos sobre o tratamento da maioria das for¬ 
mas de osteoporose secundaria: embora encorajadores, a maioria destes 
estudos nao foram randomizados, e o numero de pacientes foi pequeno. 

Paralisia cerebral 

A paralisia cerebral (PC) e a doenga incapacitante da infancia mais co¬ 
mum que acomete o movimento e a postura. E uma condigao neurologica, 
nao progressiva, causada por uma lesao cerebral que ocorre durante os 2 
primeiros anos de vida. Sua prevalence e de 2 para cada 1.000 nascidos- 


-vivos- 70 a 80% dos casos sao de origem pre-natal e a etiologia ainda e 
desconhecida; 6% sao decorrentes de complicagoes perinatal e 10 a 30% 
sao de origem pos-natal. A patogenese da baixa massa ossea na PC e 
complexa e multifatorial. 0 desuso muscular levando a perda de muscula- 
tura associado a diminuigao de carga e imobilizagao forgada sao os fatores 
mais importantes, alem de dificuldades alimentares, refluxo gastresofagi- 
co (RGE), convulsoes e contraturas musculares. 

Quadro clinico 

E caracterizada por uma alteragao motora permanente e por diferentes 
graus de deficiency ffsica e mental (epilepsia, atraso cognitivo, atraso da 
fala e deficit sensorial). A PC e caracterizada por um numero de complica¬ 
goes esqueleticas dolorosas que induem escoliose, subluxagao articular, 
deformidades osseas e fraturas. Uma revisao recente relatou uma preva¬ 
lence de fraturas de 12 a 23% nestes pacientes com PC. 

Diagnostico 

0 diagnostic de baixa massa ossea na PC e geralmente feito apos a 
ocorrencia de uma fratura. A densitometria ossea e muitas vezes diffcil de 
ser realizada nestes pacientes devido a dificuldades de posicionamento. 
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0 1-score do femur distal medido pela densitometria ossea e o sftio de 
preference nestes pacientes e e util para identificar aqueles com alto risco 
de fraturas. 0 femur distal e realizado em decubito lateral. 0 baixo 1-score 
da DMO do femur distal medido pela densitometria tern alta correlagao 
com historia de fraturas. 0 risco de fraturas aumenta em 6 a 15% para 
cada redugao de 1 desvio-padrao no 1-score da DMO do femur distal. A 
deficiencia de vitamina D e comumente encontrada devido a baixa exposi- 
gao solar e ao uso cronico de anticonvulsivantes. 

Tratamento 

0 tratamento da PC e multidisciplinar. 0 manejo da fratura de femur e 
complexo devido a espasticidade da musculatura que propicia o encurta- 
mento do membro e dificulta a consolidagao do sftio de fratura. A terapia 
com anticonvulsivantes e o fator de risco mais importante para criangas 
que nao deambulam com PC. Varios estudos tern proposto urn tratamento 
fisioterapico com base em atividade ffsica com carga, exercfcios de resis- 
tencia progressiva na tentativa de aumentar a forga muscular. 0 suporte 
nutricional com suplementagao de calcio e vitamina D e sempre recomen- 
dado. Alguns estudos tern relatado resultados favoraveis no aumento da 
DMO e redugao de fraturas com o uso de pamidronato endovenoso nos 
pacientes com PC e fraturas. 

Leucemia e outras neoplasias malignas da infancia 

A leucemia linfoide aguda (LLA) e o cancer mais comum na populagao 
pediatrica. Sua incidencia e de 44 casos para 1 milhao de criangas com 
idade entre 0 e 14 anos. A taxa de cura e em torno de 80%. A morbidade 
ossea associado com a LLA e outros canceres da infancia tern sido foco de 
atengao nos ultimos anos e se observou que os sobreviventes de LLA tern 
urn risco aumentado de fraturas. 

Dentre as complicagoes no longo prazo associadas com o tratamento 
da LLA destaca-se a baixa massa ossea e a necrose avascular, particular- 
mente nos pacientes em uso prolongado de glicocorticoides. Neste capf- 
tulo, abordaremos somente o tema baixa massa ossea. 

Quadro clinico 

Dor musculoesqueletica, anormalidades da marcha, baixa massa ossea e 
fraturas tern sido descritos em criangas com LLA ao diagnostic e durante 
o tratamento. Em urn estudo previo, 65% das criangas com LLA tiveram 
uma redugao da DMO durante o tratamento, e 39% tiveram fraturas, prin- 
cipalmente em membros inferiores. Parece que o risco de fraturas e 6 vezes 
maior em pacientes com LLA quando comparados com controles saudaveis. 
Fraturas por compressao vertebral sao complicagoes graves em criangas 
com LLA. Urn estudo previo mostrou que para cada redugao de 1 desvio- 
-padrao na DMO da coluna lombar aumenta o risco de fratura em 80%. 
Diferentes mecanismos tern sido propostos para a morbidade esqueletica 
da LLA, tais como infiltragao ossea pelas celulas da leucemia, fatores para- 
neoplasicos e metabolismo mineral desorganizado. Poucos estudos avalia- 
ram as alteragoes esqueleticas precoces da LLA, entretanto, varios estudos 
descreveram a perda de massa ossea durante a quimioterapia. 

A maior perda de massa ossea ocorre nos primeiros 6 meses de trata¬ 
mento, devido ao efeito dos glicocorticoides no osso - eles estao envolvi- 
dos na redugao da DMO atraves do seu efeito direto nas celulas osseas e 
seus efeitos indiretos no eixo GH/IGF1, na forga muscular e no balango de 
calcio. 0 uso de metotrexate e citotoxico para o osteoblasto e pode agir 
sinergicamente com os glicocorticoides nestes pacientes. Fatores adicio- 
nais para a baixa massa ossea na LLA sao inatividade, deficiencias nutri- 
cionais, disturbio hidreletrolftico, radioterapia e doengas endocrinologicas 
induzidas pelo tratamento, tais como hipotiroidismo, hipogonadismo e 
deficiencia de GH. 


Diagnostico 

Densitometria ossea da coluna lombar e corpo total sem a cabega sao 
indicados para identificar baixa massa ossea. Alguns estudos mostraram 
que a maioria dos pacientes curados de LLA recuperam a DMO para nf- 
veis normais, e a baixa massa ossea pode persistir em alguns casos que 
receberam altas doses de metotrexate ou glicocorticoides. Radiografias 
das areas dolorosas mostraram luscencia metafisaria, lesoes esderoticas e 
areas de reagao periosteal. 

Alguns autores encontraram nfveis aumentados de marcadores de 
reabsorgao ossea (NTX urinario) indicando urn aumento da reabsorgao os¬ 
sea. Outros descreveram uma redugao dos marcadores de formagao ossea 
e nfveis normais dos marcadores de reabsorgao ossea ao diagnostic que 
aumentaram seus nfveis durante o tratamento. 

Tratamento 

0 tratamento da baixa massa ossea em todas as criangas com LLA inclui 
exercfcios com suporte de peso, ingestao adequada de calcio, suplemen¬ 
tagao de calcio e vitamina D quando necessario, alem de evitartabagismo 
e ingestao exagerada de bebidas alcoolicas. 

Seguimento com avaliagao endocrinologica e tratamento, se neces¬ 
sario, de alguma deficiencia hormonal. 0 tratamento medicamentoso com 
farmacos antirreabsortivos, tais como os bisfosfonatos, para prevenir bai¬ 
xa massa ossea ou fraturas durante o tratamento da LLA, ainda nao foi 
sistematicamente estudado, embora o pamidronato endovenoso tenha 
sido utilizado com sucesso nos casos de LLA associados a hipercalcemia. 


ATENgAO! 


As causas secundarias de fragilidade ossea devem ser sempre pesqui- 
sadas em criangas e adolescentes com baixa massa ossea, especial- 
mente em indivfduos com fraturas por fragilidade. 


REVISAO 


A baixa massa ossea de causa primaria e relativamente rara na in¬ 
fancia eadolescencia. 

A baixa massa ossea de causas secundarias tern sido observada em 
muitas doengas cronicas, particularmente nas que requerem uso 
prolongado de glicocorticoides e imunossupressores. 

A identificagao de fatores de risco e essencial para prevengao e tra¬ 
tamento. 

Idade, estadiamento puberal, estado nutricional, estilo de vida e 
nfvel de atividade ffsica devem ser sempre avaliados, e deficiencias 
hormonais devem sertratadas. 

0 uso de glicocorticoides, quando necessario, deve ser utilizado na 
menor dose e tempo possfveis. 

■ Medidas simples, como corrigir a ingestao de calcio e protefnas, 
alem de suplementagao de vitamina D quando necessario, sao a 
primeira linha de tratamento de baixa massa ossea na infancia. 
Tratamento medicamentoso especffico para os ossos deve ser utili¬ 
zado somente em casos selecionados, apos avaliagao minuciosa do 
risco/beneffcio, quando as outras medidas mais simples se mostra- 
rem ineficazes. 

Os bisfosfonatos sao os farmacos mais estudados nesta popula¬ 
gao de pacientes, apresentando boa seguranga e eficacia na baixa 
massa ossea de causas primarias e secundarias tanto em criangas 
quanto em adolescentes. 
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0 uso de bisfosfonatos deve ser utilizado com cautela em adoles- 
centes com potencial para engravidar, por seu efeito desconhecido 
sobre o feto. 

A hipofosfatasia e urn erro inato do metabolismo raro. Baixa ativi- 
dade de fosfatase alcalina serica deve chamar a atengao para esta 
possiblidade diagnostica. 
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19.2 NO HOMEM 


■ CYNTHIA M. A. BRANDAO 

■ HENRIQUE PIEROTTI ARANTES 


Embora a osteoporose seja associada ao sexo feminino, pela maior pre- 
Valencia, aproximadamente 20 a 25% das fraturas de quadril ocorrem em 
homens acima de 50 anos, com uma mortalidade no primeiro de 20%, 
sendo esta maior comparada as mulheres. A osteoporose no homem e 
considerada urn problema de saude publica, pois, o risco estimado de urn 
homem acima de 50 anos ter uma fratura osteoporotica ao longo da vida 
e de ate 27%, mais do que o dobro do risco de ter urn cancer de prostata 
(11,3%). Estudo sueco demonstrou que a utilizagao de diarias em leitos 
hospitalares e maior em decorrencia da osteoporose do que cancer de 
prostata. A curva de incidencia de fraturas no homem e bimodal, com urn 
pico na adolescencia, e outro, de grande magnitude, apos os 70 anos. Nos 
jovens, as fraturas acometem principalmente os ossos longos de membros 
superiores e sao relacionadas a trauma; nos idosos, predominam as fratu¬ 
ras vertebrais e de femur, em geral fraturas por fragilidade. Embora os ho¬ 
mens nao apresentem uma fase de perda ossea rapida, como a que ocorre 
na perimenopausa, a velocidade de perda ossea com o envelhecimento 
e semelhante em ambos os sexos, em media 0,5 a 1% ao ano a partir da 


sexta decada de vida. Uma caracterfstica muito importante relacionada a 
osteoporose no homem e a maior morbidade, representada por limitagao 
permanente de marcha e comprometimento da autonomia, e maior mor¬ 
talidade no primeiro ano pos-fratura. Essa maior morbimortalidade esta 
relacionada principalmente ao fato de que as fraturas no homem ocorrem 
de 5 a 10 anos mais tarde do que no sexo feminino. A incidencia de fra¬ 
turas no homem tambem sofre a influencia da raga, sendo muito mais 
preponderante em brancos do que pretos e asiaticos, particularmente em 
relagao as fraturas femorais. 

O pico de massa de massa ossea e alcangado, em ambos os sexos, 
no final da adolescencia e infcio da vida adulta. O grande incremento 
na massa ossea que ocorre nesta fase e estreitamento relacionado ao 
desenvolvimento puberal, e as diferengas de genero no esqueleto apa- 
recem apenas a partir da adolescencia. O pico de massa ossea e mais 
tardio nos meninos, assim como a maturagao sexual. No infcio da se- 
gunda decada de vida, o volume de osso trabecular e semelhante nos 
dois sexos, mas os homens apresentam areas de secgao de ossos longos 
maiores e corticais mais espessas, mesmo adequando estes parametros 
a estatura. Estas caracterfsticas conferem vantagens biomecanicas e 
maior resistencia ossea. As razoes para estas diferengas nao sao total- 
mente esdarecidas, mas alguns fatores tern papel relevante: a agao da 
testosterona na expansao ossea e na formagao periosteal, as maiores 
concentragoes de fatores de crescimento e o estfmulo mecanico da mus- 
culatura mais desenvolvida. 

Os hormonios sexuais sao fundamentais para a saude do osso, influin- 
do na obtengao do pico de massa ossea na adolescencia e posteriormente 
na manutengao da integridade da massa ossea na vida adulta. Tanto a tes¬ 
tosterona quanto estradiol desempenham papel fundamental na fisiologia 
do esqueleto masculino. Indivfduos com ausencia de expressao do gene 
da aromatase, enzima responsavel pela conversao da testosterona em es¬ 
tradiol, apresentam atraso no fechamento epifisario e baixa massa ossea, 
ambos reversfveis com tratamento com estradiol. Os nfveis de estrogenios 
no homem idoso apresentam maior correlagao com a velocidade de perda 
ossea do que os nfveis de testosterona. Alem disso, o estudo MrOS sugere 
que o estradiol biodisponfvel tern maior correlagao com fraturas em ho¬ 
mens, comparado a testosterona. 

Nos homens, a osteoporose secundaria e muito mais frequente do 
que nas mulheres; metade ou ate dois tergos dos indivfduos apresentarao 
urn ou mais fatores de risco ou condigoes dfnicas que levam a perda ossea, 
que nao apenas o envelhecimento. 

Homens e mulheres compartilham a maioria dos fatores de risco para 
osteoporose, como o antecedente familiar, baixa densidade mineral ossea, 
tabagismo, sedentarismo, imobilizagao, baixo IMC, ingestao de alcool (> 
tres unidades ao dia), uso de glicocorticoide oral (dose > 5,0 mg/dia de 
prednisona ou equivalente por perfodo superior a tres meses), baixa inges¬ 
tao de calcio e hipogonadismo. 

Nos homens, as causas secundarias mais comuns sao etilismo, fumo, 
uso cronico de corticosteroides e hipogonadismo. As causas secundarias 
estao demonstradas no Quadro 19.4. 

Osteoporose de causa nao esdarecida pode ser observada em ho¬ 
mens de qualquer idade. A denominada osteoporose idiopatica tern pro- 
vavelmente causa genetica. Todavia, os genes responsaveis pela baixa 
massa ossea ainda nao foram identificados. 


ATENgAO! 


A osteoporose em homens e subdiagnosticada e subtratada. Fratura 
acarreta aumento de morbimortalidade, e a fratura de femur associa- 
-se com maior mortalidade em comparagao com as mulheres. 
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QUADRO 19.4 ■ Principais causas secundarias de osteoporose 

em homens 


DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS 

DISTURBIOS ENDOCRINOLOGICOS 

Sindromes de ma absorgao 

Tirotoxicose 

intestinal 

Hiperparatiroidismo primario 

Cirrose biliar primaria 

Hipercortisolismo 

Doenga celiaca 

Hipogonadismo 

Doenga inflamatoria intestinal 

Smdrome de Cushing 

Gastrectomia 

■ DM 

DISTURBIOS RENAIS 

HIPOGONADISMO 

Acidose tubular 

Terapia de privagao 

Hipercalciuria 

androgenica para cancer de 

Lesao renal cronica 

prostata 


Idiopatico 

MEDICAMENTOSA 

DOEN^AS SISTEMICAS 

Anticonvulsivantes 

Mastocitose 

Quimioterapicos 

■ Talassemia 

Glicocorticoide 

Infecgao pelo HIV 

Excesso de hormonio tiroidiano 

■ Artrite reumatoide 

Analogo GnRH 

Lupus eritematoso sistemico 

Inibidores de bomba de protons 

Mieloma multiplo 

Inibidores de aromatase 

Outras malignidades 

Imunossupressores 

Doenga pulmonar obstrutiva 

Pioglitazonas 

cronica 

Heparina 

Disturbios neuromusculares 

OUTRAS CAUSAS 

Alcoolismo 


Nutrigao inadequada 


Pos-transplante 


Tabagismo 



■ DIAGNOSTICO 

Existe um consenso quanto a indicagao de realizagao de densitometria os- 
sea por DXA (dual x-ray absorptiometry) no rastreamento da osteoporose 
masculina, pois daramente havera beneffcio na identificagao dos indivf- 
duos de maior risco para fraturas. Trata-se de um metodo sensivel, preciso, 
rapido e seguro. Os locais mais importantes a serem medidos sao a coluna 
lombar (LI-L4), o femur total e o colo do femur. 0 antebrago na dominante 
(radio 33%) e outro sftio que pode ser avaliado. Medem-se o 1-score, que e 
o numero de desvios-padrao (DP) distantes da media para a propria idade 
do paciente, e o T -score, que corresponde ao numero de DP distantes da 
media da DMO em adultos jovens (20 a 29 anos). 

Para a interpretagao do exame da DMO obtida por DXA, a classifi- 
cagao mais utilizada (descrita a seguir) e a da Organizagao Mundial da 
Saude (OMS), que utiliza o T -score como referenda e deve ser utilizado 
em homens com mais de 50 anos (Quadro 19.5). Para homens abaixo de 
50 anos, o Z-score abaixo ou igual a -2 e caracterizado como massa ossea 
abaixo do esperado para a faixa etaria, e Z-score acima de -2, como dentro 
do esperado para a faixa etaria. Nao e possivel fechar o diagnostic de 
osteoporose com base somente no exame de densitometria ossea na faixa 
etaria abaixo de 50 anos. 

As principals indicagoes para realizagao de densitometria os¬ 
sea segundo as posigoes oficiais da International Society for Clinical 
Densitometry (ISCD) 2015 sao: 


QUADRO 19.5 ■ Classificagao da Organizagao Mundial da Saude 
para homens acima de 50 anos 

CLASSIFICAGAO 

T-SCORE 

Normal 

Ate -1 

Osteopenia 

-1,01-2,49 

Osteoporose 

< 2,5 

Osteoporose grave 

< 2,5 e fratura de fragilidade 


■ Homens com 70 anos ou mais, independente de fatores de risco. 

■ Homens abaixo de 70 anos e fatores de risco, tais como: bai- 
xo peso, fratura fragilidade previa, medicamento de alto risco e 
doenga ou disturbios associados com baixa massa ossea. 

■ Adultos com fratura de fragilidade. 

Qualquer pessoa candidata ao tratamento farmacologico. 

■ Qualquer pessoa em tratamento para sua monitorizagao. 

■ Qualquer pessoa na qual a evidencia de perda de massa ossea in- 
dique necessidade de tratamento. 

A avaliagao laboratorial deve focar a pesquisa de causas secundarias 
de osteoporose (Quadro 19.4), pois o achado de uma causa tratavel de 
perda ossea vai determinar o tratamento. A nao identificagao de uma 
causa secundaria, como, porexemplo, a presenga de hiperparatiroidismo 
primario ou de hipercalciuria, pode ser causa de insucesso terapeutico 
dos medicamentos para osteoporose. De forma geral, esta avaliagao 
inclui hemograma, fungao hepatica e renal, calcio, fosforo e magnesio 
plasmaticos, testosterona total e calciuria de 24hs. De acordo com da¬ 
dos de anamnese e do exame ffsico, deve-se incluir dosagem de 25(OH) 
vitamina D, PTH, anticorpos antiendormsio e transglutaminase, eletrofo- 
rese de protefnas, tirotrofina (TSH), prolactina ou cortisol livre urinario 
ou salivar. 


ATENgAO! 


Atentar para a idade do paciente para a adequada interpretagao da 
densitometria ossea. Homens acima de 50 anos, utilizar T-score. Ho¬ 
mens abaixo de 50 anos, utilizar o 1-score. Os pontos de corte sao 
diferentes! Lembrar e investigar causas secundarias de osteoporose 
em homens, especialmente hipogonadismo, alcoolismo e excesso de 
glicocorticoide (endogeno ou exogeno). 

Marcadores bioquimicos de remodelagao ossea sao parametros adi- 
cionais na avaliagao do risco de fraturas, alem de auxiliarem no monitora- 
mento da aderencia e eficacia do tratamento. Supressao dos marcadores 
apos 3-6 meses de tratamento com terapia antirreabsortiva ou aumento 
apos 1-3 meses de terapia anabolica sao preditivos de aumento da BMD e 
de redugao do risco de fraturas em grandes ensaios clinics. 

■ TRATAMENTO 

O alvo do tratamento e reduzir o risco de fraturas. Entretanto, a maioria 
dos estudos que avaliaram este desfecho foi em mulheres. Em homens, em 
geral, os estudos avaliam desfechos substitutes (bridging study), como o 
aumento da densidade mineral ossea e marcadores de remodelagao os¬ 
sea. Se o aumento da DMO e semelhante ao encontrado nas mulheres, 
infere-se equivalence terapeutica e eficacia contra as fraturas. 
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Importante frisar que a densidade mineral ossea nao e o unico de- 
terminante de fratura, devendo-se utilizar esta informagao em conjunto 
com os fatores de risco clfnico. Neste sentido, estudo demonstrou que 
apenas 21% dos pacientes que sofreram fraturas nao vertebrais tinham 
osteoporose densitometrica. 

0 tratamento nao farmacologico tern alguns pilares, a saber: 

■ Assegurar aporte nutricional adequado de calcio (1.000 g de calcio 
elementar entre 50-70 anos, 1.200 g para indivfduos com > 70 
anos), de preference de fonte alimentar, especialmente leite de- 
rivados. 

■ Dieta balanceada e sem excesso de sal, uma vez que o excesso de 
sal pode provocar hipercalciuria. 

■ Manter nfveis de 25(OH) vitamina D acima de 30 ng/mL, atraves de 
exposigao solar ou de suplementagao de 1.000 a 2.000 Ul por dia 
de colecalciferol e, se constatada deficiency, pode ser necessaria 
dose de ataque mais alta por 6 a 8 semanas. 

■ Estimular a atividade ffsica, de acordo com o condicionamento ffsi- 
co e a idade, com objetivo de aumentar a forga muscular, melhorar 
o equilfbrio e diminuir o risco de quedas. 

■ Cessar uso de tabaco e excesso de alcool; 

Corregao da acuidade visual e controle do uso de sedativos, que 
podem elevar o risco de quedas; 

■ Medidas antiquedas, tais como retirar tapetes escorregadios em 
casa, corrimao em escadas, piso ou faixa antiderrapante, cadeira 
para tomar banho e tapete de borracha e manter ambiente livre de 
obstaculos que possam causar acidentes. 

De acordo com a National Osteoporosis Foundation, 1 o tratamento 
medicamentoso deve ser indicado para todos os homens acima de 50 anos 
que apresentem uma fratura de fragilidade, mesmo que diagnosticada aci- 
dentalmente por exame de imagem, e/ou apresentem osteoporose densi¬ 
tometrica na coluna lombar ou femur proximal. Indivfduos com osteopenia 
e outros fatores de risco associados podem eventualmente serem candida¬ 
tes a terapia medicamentosa. 

As opgoes farmacologicas incluem medicamentos antirreabsortivos 
(bisfosfonatos e denosumabe) e a teriparatida, unica medicagao anabo- 
lica disponfvel no momento, bem como medicamentos com agao mista 
(ranelato de estroncio). Na dasse dos antirreabsortivos, os bisfosfonatos 
podem ser de administragao oral (alendronato, risedronato) ou endoveno- 
sa (acido zoledronico). 

Os bisfosfonatos com aprovagao pela FDA e a Agenda Nacional de Vi¬ 
gilance Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da osteoporose em homens 
sao: alendrontato (70 mg semanal, VO), risedronato (35 mg semanal ou 
150 mg mensal, VO) e acido zoledronico (4 ou 5 mg anual, IV). Outras 
indicagoes para uso dos bisfosfonatos sao em pacientes com osteoporose 
induzida por glicocorticoide e em homens com terapia de deprivagao an- 
drogenica. 

A teriparatida (20 pig diario, por ate 24 meses, SC) e aprovada pelo 
FDA e Anvisa para o tratamento de osteoporose em homens, bem como 
em osteoporose induzida por glicocorticoides. No Brasil, esta indicagao 
e para o tratamento da osteoporose com alto risco para fraturas, sendo 
definido alto risco como os pacientes com historia de fratura osteoporoti- 
ca, ou a presenga de multiplos fatores de risco para fraturas, ou falha ao 
tratamento previo para osteoporose, conforme decisao medica. 

A combinagao de teriparatida e alendronato foi avaliada em estudo 
com 83 homens com baixa massa ossea que randomizou os pacientes para 
alendronato, teriparatida ou a combinagao por 30 meses. Teriparatida 
aumentou significativamente a DMO em coluna e femur comparado aos 
outros 2 grupos. O mesmo achado para os marcadores de remodelagao 
ossea. Nao ha indicagao desta terapia dupla para o tratamento da osteo¬ 
porose em homens. 


Outro medicamento disponfvel e aprovado na Europa e Brasil e o ra¬ 
nelato de estroncio (2 g, 1 vez ao dia, IV) para o tratamento da osteopo¬ 
rose em homens. O aumento de densidade mineral ossea em coluna e 
femur foi semelhante ao encontrado em mulheres. Entretanto, em 2013, 
a Agenda Europeia de Medicamentos (EMA) publicou restrigoes ao uso 
do ranelato de estroncio devido ao aumento do risco cardiovascular com 
o medicamento. 2 A indicagao atual e para os pacientes com osteoporose 
grave, nos quais outros tratamentos aprovados sao ontraindicados ou os 
pacientes apresentem intolerance. 

Uma nova dasse de medicamentos, urn inibidor do RANK ligante (de¬ 
nosumabe), ja utilizado para tratamento da osteoporose em mulheres pos- 
-menopausadas, foi aprovada para o uso em homens, em 2012 pela FDA 
e em 2016 pela Anvisa. O medicamento e dado por via SC a cada 6 meses 
na dose de 60 mg. No estudo ADAMO, 3 o denosumabe foi comparado ao 
placebo no tratamento de 228 pacientes adultos com baixa massa ossea, 
acompanhados por 2 anos, e observou-se significativo aumento da BMD 
na supressao da reabsorgao ossea avaliada pelos mveis de CTX, indepen- 
dentemente dos valores de testosterona no basal, status densitometrico, 
estimativa de risco de fratura ou idade. Denosumabe tambem esta aprova¬ 
do pela FDA para aumentar a massa ossea em pacientes em uso de terapia 
de deprivagao androgenica por cancer de prostata nao metastatico. 

Com relagao ao hipogonadismo masculino, este acarreta aumento 
da remodelagao ossea e aumento do risco de fraturas. Estudos observa- 
cionais sugerem que reposigao de testosterona nestes pacientes reduz os 
marcadores de remodelagao ossea e aumenta a densidade mineral ossea. 
Todavia eficacia antifraturas nao esta comprovada. Paciente com hipogo¬ 
nadismo e alto risco de fratura deve receber medicamento aprovado para 
prevengao de fraturas, independentemente se a reposigao de testosterona 
for iniciada. 

O manejo da osteoporose em homens esta descrito na Figura 19.2 

Nenhuma terapia farmacologica deve ser institufda de forma indefi- 
nida em duragao. Apos urn perfodo inicial, que depende do agente farma¬ 
cologico, deve ser feita uma reavaliagao do risco de fratura e a conduta 
individualizada. Nao ha nenhuma recomendagao uniforme que se aplique 
a todos os pacientes quanto a duragao do tratamento. 


REVISAO 


A osteoporose em homens e subdiagnostica e subtratada, mesmo 
com alta morbimortalidade. A mortalidade apos fratura de quadril e 
maior em homens comparado as mulheres. 

A investigagao laboratorial minima deve ser feita em todos os 
pacientes, lembrando-se das causas secundarias, especialmente 
alcoolismo, excesso endogeno ou exogeno de glicocorticoide e hi¬ 
pogonadismo. 

O tratamento nao farmacologico se baseia em consumo adequado 
de calcio (1.000 a 1.200 mg/dia a depender da faixa etaria), manu- 
tengao da 25(OH) vitamina D >30 ng/mL, atividade ffsica regular, 
bem como cuidados antiquedas. Para os pacientes com indicagao de 
tratamento farmacologico, os bisfosfonatos (alendronato, risedro¬ 
nato e acido zoledronico) sao os medicamentos de primeira linha. 
Outra opgao aprovada de antirreabsortivo e o denosumabe. Teripa¬ 
ratida e indicado em casos graves, e o ranelato de estroncio e urn 
medicamento de segunda linha. 
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Homem com possfvel osteoporose 
Ver indicates para realizagao de DXA 
(ver posigjes ISCO 2015) 

m 

Se sim, realizar DXA 



Com causas secundarias Sem causas secundarias 



FIGURA 19.1 ■ Fluxograma indicando o manejo da osteoporose em homens. 
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19.3 NAMULHER, NA POS-MENOPAUSA 


■ FERNANDA GUIMARAES WEILER 

■ VERA LUCIA SJZENFELD 

■ MARISE LAZARETTI-CASTRO 


Osteoporose e a doenga osteometabolica clfnica mais comum, que se ca- 
racteriza por baixa densidade ossea e deterioragao da microarquitetura 
do tecido osseo, levando a aumento da fragilidade e, portanto, a maior 
risco defraturas. 

Apenas 30% dos pacientes com fratura de quadril sao diagnosticados 
com osteoporose, e, destes, apenas 20% recebem algum tipo de trata- 
mento. No Brasil, estima-se que 10 milhoes de pessoas apresentem osteo¬ 
porose, numero que deve aumentar com o envelhecimento da populagao. 

As fraturas por osteoporose estao relacionadas a alta morbimorta- 
lidade. Seis meses apos uma fratura de quadril, observa-se aumento de 
25% na mortalidade, e 80% dos sobreviventes perdem a capacidade de 
realizar ao menos uma das atividades cotidianas. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A matriz ossea e formada, predominantemente, por colageno tipo 1, uma 
protefna filamentosa na qual se depositam calcio e fosforo na forma de 
cristais de hidroxiapatita. Cerca de 99% do calcio presente no corpo estao 
nos ossos e dentes. A elasticidade ossea e determinada pela presenga do 
colageno, e a resistencia depende da deposigao mineral. 

0 osso permanece em contfnua renovagao, urn processo denominado 
remodelagao ossea, que consiste, basicamente, em 2 fases: reabsorgao e 
formagao. Osteodastos sao as celulas responsaveis pela reabsorgao, reti- 
rando tecido antigo ou danificado. Em seguida, ocorre a fase de formagao, 
na qual os osteoblastos sintetizam matriz proteica que sera posteriormente 
mineralizada. Ao longo da formagao, alguns osteoblastos acabam sepul- 
tados na matriz, desenvolvem prolongamentos citoplasmaticos e transfor- 
mam-se em osteocitos, celulas responsaveis pelo controle da remodelagao, 
criando uma rede de comunicagao entre as celulas e a superffcie ossea. 

Osteoporose ocorre quando a fase de reabsorgao supera a formagao, 
ou seja, muito osso e removido e pouco e formado, levando a perda ossea 
e menor resistencia mecanica. 

0 pico de massa ossea e atingido entre os 20 e 30 anos. Apos essa 
idade, a remogao passa a ser maior do que a reposigao e, assim, a densida¬ 
de ossea vai diminuindo. Em mulheres, a perda rapida que ocorre apos a 
menopausa esta associada ao declfnio de estrogenio, hormonio que inibe 
a reabsorgao ossea. Ha ainda fatores relacionados a idade, como diminui- 
gao da absorgao intestinal de calcio, redugao da produgao de vitamina 
D, menor eficiencia dos osteoblastos e potencial deterioragao da fungao 
renal. Alem disso, alteragoes cognitivas, de equilfbrio e reflexo geram 
aumento de quedas e, portanto, de fraturas. Como consequencia desses 
fatores, cerca de 20 a 30% das mulheres na menopausa sao acometidas 
pela osteoporose. 

■ QUADRO CLINICO 

A osteoporose e conhecida como doenga silenciosa, pois muitas vezes 
e diagnosticada apenas quando fraturas acontecem. Estas ocorrem com 
maior frequencia em vertebras, tergo distal do radio, femur e umero proxi- 
mais, causando dor e limitagao. Fraturas vertebrais podem levar a defor- 
midades caracterfsticas da osteoporose, como hipercifose dorsal ("corcun- 
da da viuva"), protrusao abdominal e perda de estatura. 


A osteoporose nao tratada pode tornar-se uma doenga extremamente 
dolorosa, desfigurante, incapacitante, com importante repercussao sobre 
a qualidade de vida e sobrevida. 

■ “ATORES DE RISCO 

A identificagao dos fatores de risco e essencial para a introdugao de estra- 
tegias de prevengao da osteoporose, uma vez que a doenga e assintoma- 
tica ate o evento fratura. 

FATORES DE RISCO NAO MODIFICAVEIS 

■ Fratura previa: Historia previa de fratura por baixo impacto (por 
queda da propria altura ou energia equivalente) e forte indicador 
de risco para novas fraturas. 

■ Idade: A taxa de perda de massa ossea varia entre indivfduos, po- 
rem, de maneira geral, o envelhecimento de 20 anos e acompanha- 
do de elevagao de cerca de 4 vezes no risco de fratura. 

Sexo feminino: Mulheres tern ossos menores do que os homens 
e apresentam uma perda rapida importante no dimaterio. Alem 
disso, sao mais longevas, portanto, estarao mais tempo expostas 
ao risco. 

■ Etnia: Indivfduos brancos e orientais apresentam maior risco do 
que pretos. 

■ Historia familiar: Fratura em parente de 1° grau. 

FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS 

■ Hipogonadismo: Os estrogenios protegem contra a perda de 
massa ossea, portanto, menopausa precoce aumenta a chance de 
osteoporose. 

■ Dieta: Aporte insuficiente de calcio e vitamina D e prejudicial. Ex- 
cesso de protefnas, fibras e sodio pode reduzir a absorgao e/ou 
aumentar a excregao de calcio. 

■ Sedentarismo: O impacto mecanico e urn importante indutor da 
formagao ossea, ao passo que a imobilizagao e o sedentarismo in- 
duzem a reabsorgao. 

■ Baixo peso: Redugao drastica ou baixo peso estao fortemente re¬ 
lacionados a fraturas e baixa massa ossea. 

■ Tabagismo: O acido nicotfnico causa diminuigao da atividade do 
osteoblasto. 

■ Etilismo: O consumo regular de mais de 3 doses/dia de alcool pode 
ser danoso para o tecido osseo. 


ATENgAO! 


As causas secundarias devem ser sempre pesquisadas, especialmente 
em indivfduos com fraturas por fragilidade e mulheres na pre-meno- 
pausa. 

Diversas doengas estao associadas a baixa densidade ossea e maior 
risco de fratura; as mais frequentes estao listadas no Quadro 19.6. 

A partir da identificagao dos fatores de risco independentes da DMO, 
foram desenvolvidas ferramentas estatfsticas para avaliar o risco de fratu¬ 
ra. A mais utilizada denomina-se FRAX* e pode ser acessada livremente. 
Outra ferramenta, SAPORI, foi criada pela Disciplina de reumatologia da 
Unifesp** e permite identificar pacientes com indicagao para rastreamento 
pela densitometria ou com alto risco para fratura. 


*Disponfvel em: www.shef.ac.uk/frax. 

**Disponfvel em: www.receitasaude.com.br/planilha-sapori.html. 
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QUADRO 19.6 ■ Principals causas associadas a osteoporose 
e/ou fratura 

DISTURBIOS ENDOCRINOS 

Osteomalacia 

■ 

Diabetes melito 

Hipogonadismo 

■ 

Deficiencia de hormonio de 

Hiperparatiroidismo 


crescimento 

Hipertiroidismo 

Smdrome de Cushing 

■ 

Gravidez 

DISTURBIOS INFLAMATORIOS 

Artrite reumatoide 

■ 

Doenga pulmonar obstrutiva 

Lupus eritematoso sistemico 
Espondiloartropatias 


cronica 

DISTURBIOS HEMATOPOIETICOS 

Mieloma multiplo 

■ 

Sfndrome da imunodeficiencia 

Linfoma/leucemia 

Talassemia 


adquirida 

SINDROMES DE MA ABSOR^AO 

Doenga celfaca 

■ 

Doenga colestatica 

Doengas inflamatorias 

■ 

Hemocromatose 

intestinais 

■ 

Apos cirurgia bariatrica 

DISTURBIOS RENAIS 

Insuficiencia renal 

Hipercalciuria 

■ 

Acidose tubular renal 

DISTURBIOS NEUROPSIQUlATRICOS 

Anorexia 

Depressao 

■ 

Paralisia cerebral 

DEFICIENCY NUTRICIONAIS 

Calcio 

■ 

Vitamina C 

Vitamina D 

■ 

Protefna 

DEFEITOS CONGENITOS 

Osteogenese imperfeita 

■ 

Doenga de Gaucher 

Sfndrome de Marfan 

■ 

Homocistinuria 

MEDICAMENTOS 

Glicocorticosteroides 

■ 

Levotiroxina em dose 

Anticonvulsivantes 


suprafisiologica 

■ Lftio 

■ 

Glitazonas 

Inibidores da recaptagao de 

■ 

Analogos de GnRH 

serotonina 

■ 

Inibidores de aromatase 

Heparina 

■ 

Antiacidos contendo alumfnio 

Quimioterapicos/ 

■ 

Inibidores da bomba de protons 

Imunossupressores 


(uso cronico) 


■ DIAGNOSTICO 

0 metodo diagnostico mais utilizado e validado e a medida da DMO por 
absorciometria de raio X com dupla energia (DXA). 0 diagnostico e deter- 
minado pelo menor valor encontrado em um dos sftios a seguir: coluna 


lombar, colo de femur, femur total e, em casos especfficos, antebrago (ra¬ 
dio 33%). Doenga osteodegenerativa efraturas podem elevarfalsamente 
a DMO e devem ser levadas em consideragao para a correta interpretagao 
do exame. 

Para mulheres na menopausa ou na transigao menopausal (e homens 
com 50 anos ou mais), o parametro utilizado e o T-score, que representa 
o numero de desvios-padrao em relagao a media da densidade ossea ob- 
servada em adultos jovens. Os criterios diagnosticos estao descritos na 
Tabela 19.1. 


TABELA 19.1 ■ Criterios diagnosticos para mulheres no climaterio 

ou na transigao menopausal 


CLASSIFICAgAO 

1-SCORE 

Normal 

>-1 

Osteopenia 

-1,1 --2,4 

Osteoporose 

<-2,5 


ATENgAO! 


A presenga de fratura por fragilidade determina o diagnostico de os- 
teoporose, independentemente dos valores da DMO. 

0 exame de DXA permite tambem a avaliagao de fraturas vertebrais 
(VFA, do ingles vertebral fracture assessment -) 1 e a estimativa da microar- 
quitetura ossea (TBS, do ingles trabecular bone score), porem, para isso, e 
necessario adquirir softwares especfficos. 

Outras tecnicas, como tomografia computadorizada periferica de alta 
resolugao e ultrassonografia de calcaneo, podem ser realizadas para esti- 
mar o risco de fraturas, mas nao estabelecem diagnostico de osteoporose 
ou osteopenia. Radiografia de coluna deve ser realizada para detecgao de 
possfveis fraturas, entretanto, nao e adequada para avaliar a densidade 
ossea. 

Exames laboratoriais devem ser solicitados para descartar as cau- 
sas secundarias ja descritas. Como rotina, recomenda-se realizarao me- 
nos hemograma, creatinina, calcio, fosforo, fosfatase alcalina e calciuria 
de 24 horas. Investigagao mais aprofundada deve ser realizada em ca¬ 
sos que chegam ja com fraturas porfragilidades ou em quadros atfpicos, 
com dosagens de 25 hidroxivitamina D, PTH, TSH, cortisol, anticorpos 
antiendomfsio e antitransglutaminase, eletroforese de protefnas, entre 
outros. 

Os marcadores bioqufmicos de remodelagao ossea, apesar de nao for- 
necerem o diagnostico, traduzem o estado do metabolismo osseo e auxi- 
liam no seguimento. Podem ser dosados no sangue marcadores de forma- 
gao ossea, como os pro-peptfdeos amino ou carboxiterminais do colageno 
tipo 1 (PINP e PICP, respectivamente) e tambem de reabsorgao, como os 
produtos da degradagao do colageno tipo 1 (CTX e NTX). Entretanto, e 
preciso considerar que cada medicamento determina um padrao diferente 
de resposta nas concentragoes destes marcadores. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento ideal da osteoporose e ainda o preventivo e baseia-se na 
otimizagao do pico de massa ossea na juventude, redugao das perdas ao 
longo da vida e prevengao de quedas. 





















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

173 

o 



DIETA 

A dieta deve ser balanceada, com aportes de protefna, calcio e outros 
nutrientes de forma a obedecer as necessidades fisiologicas. De acor- 
do com o Institute of Medicine, 2 a recomendagao diaria de calcio para 
mulheres na menopausa e 1.000 a 1.200 mg, preferencialmente obtidos 
a partir da dieta, sendo que as principals fontes de calcio sao o leite 
e seus derivados. Uma dieta habitual, sem o acrescimo dos laticfnios, 
contem cerca de 250 mg de calcio elementar. Este valor deve ser somado 
ao conteudo do leite e derivados que compoe a alimentagao diaria da 
paciente, e a complementagao com comprimido de calcio feita somente 
se as doses recomendadas nao forem possfveis de ser atingidas apenas 
pela dieta. Entre os sais de calcio disponfveis no mercado, o carbonato 
de calcio e o mais economico e o que contem maior porcentagem de 
calcio disponfvel, mas sua absorgao depende de acidificagao no trato 
digestorio. Em situates de hipocloridria ou pos-gastrectomias, o citrato 
de calcio e melhor absorvido. 

Vitamina D 

Exposigao solar e fundamental para sua adequagao. Geralmente, 15 
minutos diarios sao suficientes para sfntese em criangas e jovens, en- 
tretanto idosos necessitam de exposigao mais prolongada. Pesquisas 
demonstram que a adequagao de vitamina D, associada ou nao a calcio, 
leva a redugao do risco de fraturas e ao aumento da forga muscular e do 
equilfbrio, com diminuigao de quedas. As doses de manutengao segundo 
as necessidades fisiologicas variam de 400 a 2.000 Ul/dia, dependendo 
da idade e condigoes associadas. Quando ha indfcios de deficiency gra¬ 
ve ou quando os nfveis de 25 hidroxivitamina D estao abaixo de 20 ng/ 
mL, doses de ataque de Vitamina D 3 , ou colecalciferol, (7.000 Ul/dia ou 
50.000 Ul/semana, por 6 a 8 semanas) sao necessarias para a corregao 
das concentrates plasmaticas, quando, entao, a dose de manutengao 
deve ser institufda. 3 

HABITOS SAUDAVEIS 

Atividade ffsica aumenta a massa ossea, o equilfbrio e a forga muscular, 
diminuindo o risco de quedas. E recomendado evitarfumo e ingestao ex- 
cessiva de bebidas alcoolicas. 

PREVEN^AO DE QUEDAS 

Quedas devem ser prevenidas atraves de melhora do equilfbrio, da visao 
e da forga muscular. O uso de calgados antiderrapantes, corrimoes nas 
escadas e a retirada de tapetes sao recomendados. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO ESPECIFICO 

De acordo com o Consenso Brasileiro de Osteoporose, 4 o tratamento far- 
macologico para mulheres menopausadas esta indicado nas situagoes 
listadas no Quadro 19.7. 


QUADRO 19.7 ■ Indicagoes de tratamento medicamentoso 
especffico 

Fraturas atraumaticas 
1-score < -2,5 

1-score < -1,5 na presenga de fatores de risco para fratura 

Situagoes em que medidas preventivas nao farmacologicas nao sao 
efetivas (perda ossea persistente ou fraturas atraumaticas) 


Os medicamentos para tratamento da osteoporose podem ser dividi- 
dos em inibidores da reabsorgao ossea, estimuladores da formagao e os de 
agao mista (Tabela 19.2.). 

Inibidores da reabsorcao 
Bisfosfonato 

Os bifosfonatos (BF) sao os medicamentos mais utilizados no tratamento 
da osteoporose. Suas formulagoes e doses estao descritas na Tabela 19.2. 

Apresentam intenso poder inibitorio sobre os osteodastos, impedin- 
do sua agao reabsortiva. Depositam-se no tecido mineralizado e sao reti- 
rados apenas durante o processo de renovagao ossea, o que confere uma 
longa meia-vida. A taxa de absorgao intestinal e bastante reduzida (cerca 
de 1%), e, por esse motivo, os BFs orais devem ser ingeridos em jejum 
pela manha e a alimentagao deve ocorrer apos, ao menos, 30 minutos. 
Para evitar lesoes no esofago, a paciente deve ser orientada a permanecer 
sentada ou em pe durante esse periodo. 

Os efeitos colaterais mais frequentes acometem o aparelho digesto¬ 
rio, com nauseas e dispepsia, mas sao raros os casos de ulceras ou he- 
morragia. Hipocalcemia, em geral leve e transitoria, pode ocorrer, porem 
pode tornar-se sintomatica em mulheres com deficiency de vitamina D. 
Reagao de fase aguda (febre baixa, mialgia, cefaleia, artralgias) pode su- 
ceder as primeiras infusoes de BFs intravenosos. Casos de fraturas atipicas 
de femur (subtrocantericas ou diafisarias, transversas, nao cominutivas, 
eventualmente bilaterais, associadas a espessamento cortical e dor pro- 
dromica) foram relatados, porem associagao causal nao foi estabelecida. 
Alem disso, a protegao contra fraturas osteoporoticas determinada pelos 
BFs e muito mais expressiva do que o risco de fraturas atipicas. Raros ca¬ 
sos de osteonecose de mandfbula tambem foram descritos. Os BFs estao 
contraindicados em indivfduos com depuragao de creatinina < 30 mL/min. 

Apos 3 e 5 anos de uso de BF venoso e oral, respectivamente, uma 
interrupgao temporary da medicagao (drug holiday) pode ser considerada 
para mulheres com baixo risco de fraturas. Nos casos de alto risco, entre- 
tanto, essa pausa nao se justifica, pois o beneffcio antifratura supera em 
muito o risco de efeitos colaterais. 

Terapio estrogenica 

O efeito benefico da terapia estrogenica sobre a massa ossea no dimaterio 
e indiscutfvel, reduzindo o risco de fraturas vertebrais, nao vertebrais e 
de femur proximal. Entretanto, segundo as diretrizes atuais, nao deve ser 
indicada com essa finalidade. Sua indicagao permanece restrita a pacien- 
tes com sintomas climatericos, desde que nao existam contraindicagoes. 

Moduladores seletivos do receptor de estrogenio 

Os moduladores seletivos do receptor de estrogenio (SERM) sao urn gru- 
po de compostos nao esteroides com capacidade de ligagao ao receptor 
de estrogenio com agoes agonistas ou antagonistas, dependendo do 
tecido-alvo. O raloxifeno e o unico SERM atualmente disponfvel no Brasil 
com indicagoes especfficas para prevengao e tratamento da osteoporose 
pos-menopausa. Tern efeitos antagonistas em mama e endometrio, ao 
passo que seus efeitos sobre o tecido osseo e Ifpides sao de agonista. 
Essa medicagao apresenta beneffcio comprovado contra fraturas verte¬ 
brais, porem nao se observou diminuigao de fraturas nao vertebrais ou de 
quadril. Os efeitos colaterais mais comuns sao tromboembolia, caimbras 
e sintomas climatericos, como fogachos e sudorese noturna. 

Denosumabe 

Denosumabe e urn anticorpo monoclonal humano que impede a intera- 
gao entre o ligante do receptor NF kappa B (RANK-L) com o respectivo 
receptor presente em osteodastos. A ativagao da via RANK/RANK-L e 
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TABELA 19.2 ■ Medicamentos utilizados para o tratamento da osteoporose 



VIA DE 


EFICACIA NA PREVENgAO DE FRATURA 

AgAo 

MEDICAMENTO 

ADMINISTRAgAO 

DOSE 

Vertebral 

Nao vertebral 

Quadril 

Inibidores da 
reabsorgao 

Bisfosfonatos Alendronato 

Oral 

10 mg/dia e 70 mg/sem 

Sim 

Sim 

Sim 

Risedronato 

Oral 

5 mg/dia e 35 mg/sem e 

150 mg/mes 

Sim 

Sim 

Sim 


Ibandronato 

Oral 

2,5 mg/dia e 150 mg/mes 

Sim 

AR 

Nao 



Intravenosa 

3 mg trimestral 

NA 

NA 

NA 


Acido zoledronico 

Intravenosa 

5 mg anual 

Sim 

Sim 

Sim 


Pamidronato 

Intravenosa 

60 mg trimestral ou 90 
mg seguidos de 30 mg 
trimestral 

NA 

NA 

NA 


Estrogenios 

Variadas 

Diversasformulagoes 

Sim 

Sim 

Sim 



Variadas 

Doses baixas e muito 
baixas 

NA 

NA 

NA 


Raloxifeno 

Oral 

60 mg/dia 

Sim 

Nao 

Nao 


Denosumabe 

Subcutanea 

60 mg semestral 

Sim 

Sim 

Sim 


Calcitonina 

Nasal 

200 Ul/d 

Sim 

Nao 

Nao 



Subcutanea ou 
intramuscular 

100 Ul/dia 

NA 

NA 

NA 

Estimulador da 
formagao 

Teriparatida 

Subcutanea 

20 jug/dia 

Sim 

Sim 

NA 

Agao mista 

Ranelato de Estroncio 

Oral 

2 g/dia 

Sim 

Sim 

AR 

AR: eficacia comprovada apenas em analise post hoc de subgrupo de alto risco; NA: nao avaliado adequadamente. 


essencial para a diferenciagao e atividade dos osteodastos e, portanto, 
a inibigao dessa via reduz a reabsorgao ossea. Estudos demonstraram 
que o uso de denosumabe leva a redugao do risco de fraturas vertebrais, 
nao vertebrais e de quadril em mulheres pos-menopausadas com osteo- 
porose. Infecgoes de pele, dermatite e rash cutaneo podem ocorrer e, 
assim como e descrito com BF, raros casos de fratura atipica de femur 
e osteonecrose de mandfbula foram relatados. Porem, ao contrario dos 
BFs, esta medicagao pode ser prescrita para pacientes com fungao renal 
bastante comprometida, pois nao e eliminada pelos rins. Em seguimento 
que chegou a 10 anos de tratamento desde o infcio do estudo, a protegao 
contra fraturas se manteve estavel e nao possui efeito cumulativo. En- 
tretanto, a suspensao deste tratamento e acompanhada de perda ossea 
acelerada, o que pode aumentar o risco de fraturas imediato. Portanto, 
neste caso, a suspensao temporaria do tratamento, ao contrario do que 
se preconiza com os BFs, nao esta indicada e, quando necessaria, deve 
ser acompanhada de estrategias para prevenir a perda ossea associada a 
retirada do denosumabe. 

Calcitonina 

E urn antirreabsortivo com efeitos antifratura modestos. Possui agao 
analgesica de agao central, que pode ser interessante na terapeutica da 
osteoporose em indivfduos com dores causadas por fraturas recentes. E 
pouco utilizada atualmente. 


Estimulador da formacao (anabolico) 

Teriparatida 

Este farmaco e urn peptideo constituido pelos primeiros 34 aminoacidos 
da molecula do hormonio da paratiroide (PTH), produzido por DNA recom- 
binante. Elevagoes rapidas e intermitentes de PTH estimulam o osteoblas- 
to a produzir osso novo. Esse e o prindpio do uso da teriparatida no trata¬ 
mento da osteoporose. Como a teriparatida possui meia-vida muito curta, 
a aplicagao 1 vez ao dia possibilita o estfmulo intermitente necessario para 
a formagao ossea. 

Devido ao alto custo, este medicamento e reservado para os casos de 
osteoporose grave com fraturas ou quando ha falha no tratamento com 
antirreabsortivos. Foi observada importante redugao de fraturas verte¬ 
brais e nao vertebrais em estudo previo, mas, devido ao pequeno numero 
de fraturas de quadril ocorridas, nao foi possivel demonstrar redugao do 
risco de fratura neste sitio. 

Os principals efeitos colaterais sao hipercalcemia e hipercalciuria, 
elevagao de acido urico, nauseas, caimbras e hipotensao postural. Os- 
teossarcoma foi observado em animais de experimentagao, porem tal 
associagao nao foi constatada em humanos. Entretanto, por precaugao, 
esse medicamento e contraindicado em situagoes de risco para osteossar- 
coma, doengas osseas metastaticas, doenga de Paget, pos-radioterapia 
ossea ou elevagao inexplicavel de fosfatase alcalina. Tambem nao deve ser 
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administrado a criangas e adolescentes, gestantes e lactantes e pacien- 
tes com hipercalcemia. A duragao maxima do tratamento e de 24 meses 
e, imediatamente apos sua suspensao, deve ser iniciada uma medicagao 
antirreabsortiva para evitar a perda da massa ossea adquirida com esse 
agente anabolico. 

Medicamento de ac:ao mista 
Ranelato de estrdncio 

Seu mecanismo de agao nao esta completamente elucidado, entretanto, 
demonstrou reduzir o risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais. E urn 
cation divalente como o calcio e se deposita nas frentes de mineralizagao 
do tecido osseo. Contudo, por possuir peso atomic superior ao do calcio, 
pode superestimar os resultados na DXA. Devido ao aumento do risco de 
doengas cardiovasculares, essa medicagao e contraindicada para pacien- 
tes com doenga cardfaca isquemica, doenga arterial periferica ou doenga 
cerebrovascular (atuais ou pregressas), tromboembolia, imobilizagao e 
hipertensao nao controlada e atualmente e considerado uma medicagao 
de segunda linha no tratamento da osteoporose. 

■ PERSPECTIVAS 

Avangos na biologia molecular permitiram a identificagao de uma varie- 
dade de alvos potenciais para novos medicamentos. Odanacatib, que age 
inibindo a enzima catepsina K produzida pelos osteodastos durante a rea- 
bsorgao, e urn novo medicamento antirreabsortivo capaz de reduzir o risco 
de fraturas vertebrais, nao vertebrais e de quadril. Estudos clinics de fase 
3 com anticorpos antiesderostina (romosozumabe e blosozumabe) estao 
em andamento. Esderostina e uma protefna que inibe a formagao ossea 
mediada por osteoblastos e, portanto, inibidores de esderostina estimu- 
lam a formagao ossea. 0 uso de abaloparatida, urn analogo da protefna 
relacionada ao PTH, por 18 meses, levou a redugao de fraturas vertebrais 
e nao vertebrais, e estudos comparativos com teriparatida evidenciaram 
menor incidencia de hipercalcemia. 


revisAo 


A osteoporose e condigao comum, de alta morbimortalidade, porem 
subdiagnosticada. 

E uma doenga silenciosa e os sintomas so aparecem quando ha 
fratura. 

A identificagao de fatores de risco e essencial para prevengao e tra¬ 
tamento. 

Devem ser exduidas causas secundarias, especialmente na presen- 
ga de fraturas porfragilidade. 

0 tratamento indui medidas nao medicamentosas e medicamen- 
tosas, que sao capazes de reduzir efetivamente o risco de fraturas. 
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19.4 NO IDOSO 


■ SERGIO SETSUO MAEDA 

■ VERA LUCIA SJZENFELD 


■ iPIDEMIOLOGIA 

A OMS estima que o numero de indivfduos com mais de 80 anos quadupli- 
que entre 2000 e 2050. Com o aumento de expectativa de vida da popula- 
gao, estima-se que a osteoporose afete 14 milhoes, e a incidencia anual de 
fraturas por osteoporose ultrapasse tres milhoes em 2020. A perda ossea 
ocorre em homens e mulheres com o avangar da idade, sendo que as fra¬ 
turas vertebrais (que sao as mais comuns) tern seu pico entre 75-84 anos, 
e as de quadril aumentam exponencialmente apos os 75 anos. Apos os 85 
anos, as fraturas de quadril representam urn tergo das fraturas maiores, 
com diferengas de acordo com a regiao do planeta onde sao avaliadas. 

Na revisao sistematica feita por Zhu e colaboradores, 1 em 23 estudos in- 
duindo 2.168 pacientes com fraturas bilaterais de quadril, observou-se uma 
incidencia de 8,54%, e 70,4% ocorreram nos primeiros tres anos a partir da 
primeira (36,3% no primeiro ano). Os pacientes de maior risco foram mu¬ 
lheres, com fratura trocanterica, com idade mais avangada e osteoporose. 

Em estudo de Bass e colaboradores, 2 observou-se que a mortalidade 
em homens (32%) com mais de 65 anos com fratura de quadril foi maior do 
que a das mulheres (18%). 

No Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study (1989-2010), evidenciou- 
-se que cinco anos apos uma fratura inicial; 24% das mulheres e 20% dos 
homens refraturam; e 26% das mulheres e 37% dos homens morreram. 3 

■ 3IAGNOSTICO 

Algumas particularidades devem ser levadas em conta na avaliagao da 
DXA nesta faixa etaria. A presenga mais comum de processos osteodege- 
nerativos, calcificagao de aorta, e, por vezes, de artefatos cirurgicos que 
invalidam o sftio de analise deve ser levada em consideragao. Na impossi- 
bilidade de se avaliar a coluna lombar ou femures, pode ser feita a analise 
do antebrago nao dominante na regiao do radio (33% para o diagnostic; 
pode tambem estimar o risco de fraturas em outros sftios). Ressalta-se, 
contudo, que nao e recomendado para o monitoramento segundo a In¬ 
ternational Society for Clinical Densitometry (ISCD) e a Associagao Bra¬ 
sileira para Avaliagao Ossea e Osteometabolismo (ABrASSO). Vale ainda 
mencionar que a presenga de fratura ossea por fragilidade (baixo impacto) 
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permite o diagnostic clmico de osteoporose independente do resultado 
da densitometria ossea. As fraturas vertebrais sao comumente assintoma- 
ticas, recomendando-se a monitorizagao por meio de exames de imagem, 
como a radiografia simples ou a Vertebral Fracture Assesment (VFA) feita 
no proprio densitometro (DXA). 

A densidade mineral ossea e preditiva de risco de fraturas, mas o pa- 
ciente tambem deve ser avaliado do ponto de vista clmico, pois outros fa- 
tores, como a idade e o uso de glicocorticoides, sao atores independentes 
do risco defratura. 

■ ASPECTOS CLINICOS 

Os indivfduos idosos possuem varias comorbidades, entre elas a doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), a doenga de Parkinson, o AVC, a os- 
teoartrite, a doenga cardfaca; sendo bastante comum a hipovitaminose D, 
que esta associada a aumento do PTH (que aumenta a reabsorgao ossea), 
a menor absorgao de calcio pelo intestino, o maior risco de quedas e fratu¬ 
ras. Alem disso, existe urn dedfnio da fungao renal que deve ser levada em 
conta na decisao terapeutica, pois e contraindicagao para varias medica¬ 
res usadas no manejo da osteoporose. 

Outro aspecto cada vez mais discutido e a interagao musculo-osso, 
pois estao intimamente conectados ao longo da vida. A sarcopenia e defi- 
nida como a perda gradual de massa muscular, forga e fungao relacionada 
com a idade. A perda se inicia apos 50 anos, 8-15% por decada e apos 
os 70 anos aumentam para 15-30% por decada. A sarcopenia e uma sin- 
drome que inclui o aumento de citocinas, radicais livres, miostatina e da 
resistencia insulfnica; redugao de hormonios anabolicos, como GH e IGF-1; 
aumento da adiposidade muscular e da medula marrom, que culminam 
com a maior mortalidade e risco de quedas. Nos indivfduos mais jovens, 
ainda e presente o reflexo de defesa utilizando-se as maos ao cair, o que 
justifica as fraturas de punho. Nos mais idosos, perde-se este reflexo e isto 
aumenta o risco de fraturas de quadril com as quedas laterais. 

A composigao corporal por densitometria do corpo inteiro (DXA) e 
o metodo padrao-ouro para a avaliagao dos compartimentos de massa 
magra e massa gorda. Porem, segundo os atuais consensos que avaliam 
a sarcopenia, tem-se sugerido que existe o desacoplamento entre quanti- 
dade e qualidade muscular; e preconiza-se a incorporagao da avaliagao de 
parametros de forga e desempenho ffsico. 0 consenso europeu recomenda 
que para a definigao de sarcopenia seja considerado a presenga de bai- 
xa massa magra (avaliada por DXA ou bioimpedancia) mais baixa forga 
muscular e/ou baixo desempenho ffsico. Dentre os testes mais utilizados 
estao o "hand grip" (para avaliar forga) e o "gait speed" ou velocidade da 
marcha (para avaliar desempenho). 

■ TRATAMENTO 

Toda intervengao terapeutica em pacientes idosos com osteoporose deve 
visar mais a prevengao de quedas e fraturas do que ao aumento da den¬ 
sidade ossea. 


ATENgAO! 


A melhora da dor e da limitagao ffsica, bem comoo aumento da au- 
toestima e autoconfianga, responsaveis pelo sofrimento desses pa¬ 
cientes, sao outros aspectos que devem ser lembrados. 

0 tratamento da osteoporose no idoso e constitufdo por medidas hi- 
gienodieteticas, medidas para prevenir quedas e fraturas e terapia medi¬ 
camentosa propriamente dita. 


■ MEDIDAS HIGIENODIETETICAS 
CALCIO 

E necessario assegurar uma ingestao 1.200 mg de calcio por dia, atraves 
de uma dieta rica em leite e derivados. Habitualmente, esses pacientes 
nao conseguem atingir o mfnimo recomendado apenas com a alimenta- 
gao, sendo necessario fazer suplementagao com carbonato de calcio ou 
citrato de calcio. 

INGESTAO ADEQUADA DE PROTEINAS 

Insuficiencia nutricional ou desnutrigao sao frequentes em pacientes ido¬ 
sos. Particularmente a ma nutrigao de protefnas em relagao as calorias in- 
geridas, descrita em pacientes idosos, e urn fator de risco importante para 
sarcopenia e sfndrome da fragilidade. Raynaud-Simon e colaboradores 4 
encontraram uma incidencia de ma nutrigao proteico-energetica em 4 a 
10% dos idosos vivendo em casa, em 15 a 38% dos idosos institucionaliza- 
dos e em 30 a 70% dos pacientes hospitalizados. 

A importance da nutrigao adequada para a saude ossea pode ser ob- 
servada em estudos que avaliaram os nfveis sericos de fator de crescimen- 
to insulina-sfmile I (IGF-I) em pacientes idosos. Esse hormonio que media 
o hormonio de crescimento (GH) tern agoes anabolicas em quase todas 
as celulas do organismo especialmente musculoesqueletico, cartilagem 
e osso. A suplementagao com protefnas leva a uma rapida normalizagao 
do IGF-I em pacientes idosos com sfndrome de fragilidade. O RDA, urn 
orgao regulador de quantidades adequadas de micro e macronutrientes, 
recomenda em pacientes com mais de 70 anos de idade a ingestao de 
protefnas entre 1 e 1,2 g/kg/dia, ou seja, urn indivfduo com 80 kg necessita 
ingerir entre 80 a lOOg/dia. 

VITAMINA D 

Como ja foi descrito nos capftulos anteriores, a vitamina D tern papel 
fundamental na manutengao da resistencia ossea, fungao muscular e va- 
rios efeitos beneficos em outros orgaos. A vitamina D e sintetizada na 
pele apos exposigao solar e uma pequena quantidade pode ser obtida 
pela dieta. Importante ressaltar que o idoso tern menor capacidade de 
sintetizar vitamina D pela pele, alem de se expor menos ao sol e tam¬ 
bem ter uma dieta mais restrita. Por isso, no idoso, a suplementagao de 
vitamina D deve ser uma preocupagao constante. Ha estudos demons- 
trando que pacientes com nfvel serico de 25(OH)D superior a 30 ng/mL 
ou 75 nmol/L apresentaram menor risco de fraturas do que aqueles com 
nfveis inferiores a 10 ng/mL ou 25 nmol/L. O tecido muscular expressa 
receptores de vitamina D e, dinicamente, fraqueza muscular e miopatia 
sao observadas em pacientes com deficiencia de vitamina D, portanto, 
os dados sugerem que a vitamina D seja capaz de melhorar a fungao 
muscular, diminuindo o risco de quedas. Alem disso, nfveis adequados de 
vitamina D aumentam a eficacia da medicagao utilizada no tratamento 
da osteoporose. 

Nao ha necessidade de medir sistematicamente os nfveis sericos de 
vitamina D de pacientes idosos com alto risco de fratura. O custo dessa me- 
dida e maior do que suplementar vitamina D de rotina. A maior parte dos 
consensos recomenda, em indivfduos com mais de 70 anos, 800 Ul/dia de 
vitamina D. Entretanto, na pratica clfnica, para essa faixa etaria, observam- 
-se bons resultados quando a suplementagao e realizada com 2.000 Ul/dia. 

■ MEDIDAS PARA PREVENIR QUEDAS E FRATURAS 

CONTROLE DE FATORES EXTRINSECOS E INTRINSECOS 

Idosos tern maior risco de quedas. A avaliagao dos fatores de risco de que- 
da permanentes e transitorios deve ser feita, cuidadosamente, por meio de 
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inquerito ao paciente, ao acompanhante e ate por visita domiciliar, alem 
de exames neurologicos, oftalmologico, cardiologico e reumatologico 
adequados. A avaliagao deve incluir um questionario sobre os tipos de 
medicamentos ingeridos diaria e ocasionalmente. As causas modificaveis 
ou extrmsecas, como o ambiente domiciliar, e as intrmsecas, ou nao modi¬ 
ficaveis, devem ser cuidadosamente analisados (Quadro 19.8). 


QUADRO 19A ■ Causas extrmsecas e intrmsecas de quedas 

em idosos 


CAUSAS EXTRINSECAS 

■ Tapetes soltos 
lluminagao inadequada 

Corrimaos 

Prateleiras muito altas 

Calgados inadequados 

Assoalhos lisos 


Brinquedos e objetos espalhados no chao 

Mesas de centro baixas 


Animais de estimagao mal treinados 

CAUSAS INTRINSECAS 

Neurologico 

Metabolico 

AVC 

Hipotiroidismo 

Parkinson 

Hipoglicemia 

Confusao mental 

Hipocalcemia 

Mielopatias 

Desidratagao 

Convulsoes 

Hiponatremia 

Disturbios cerebelares 

Neuropatia 

Demencia 

Srncope 

Anemia 

Cardiovascular 

Psicologico 

Arritmia 

Depressao 

Infarto do miocardio 

Ansiedade 

Gastrintestinal 

Musculoesqueletico 

Sangramento 

Artrite 

Diarreia 

Miosite 

Srncope da defecagao 

Deformidade espinhal 

Srncope pos-prandial 

Fraqueza muscular 
Descondicionamento 

Geniturinario 

Medicamentos 

Incontinencia miccional 

Diureticos 

Anti-hipertensivos 

Cardiotonicos 

Hipnoticos 

Sedativos 

Psicotropicos 


ATENgAO! 


Um grande numero de fatores de risco nao e modificavel, como a idade 
e as doengas concomitantes; no entanto, o conhecimento e o controle 
dessas variaveis, associados as modificagoes possfveis no ambiente 
domiciliar, podem reduzir significativamente o numero de quedas e 
fraturas. 


QUADRO 19.9 ■ Principais regras para o tratamento da 
osteoporose em idosos 

Corrigir ou prevenir baixos niveis de vitamina D (800 a 2.000 Ul/dia) 
Assegurar ingestao adequada de calcio (1.200 mg/dia) 

Assegurar ingestao adequada de protemas (1,2 mg/kg/dia) 

Estimular exerdcios resistidos, equilibrio e propriocepgao 

Tratar qualquer doenga que possa causar perda ossea 

Reduzir o risco de quedas 

Prescrever medicamentos para osteoporose 

Avaliar fungao renal dos pacientes antes de introduzir medicagao 


No caso do uso de medicamentos, recomenda-se maximizar as doses 
e minimizar o uso de psicotropicos, neurolepticos, hipnoticos/sedativos e 
antidepressivos triciclicos. 

Pacientes com disturbios da marcha ou equilibrio devem ser encami- 
nhados para adaptagao e utilizagao de bengalas e andadores. 

ATIVIDADE FISICA 

A prescrigao de atividade ffsica nos idosos deve contemplar nao apenas o 
ganho de massa ossea, como tambem aumento da forga muscular, equi¬ 
librio, coordenagao e propriocepgao. O modo de caminhar, forgando o 
idoso levantar os pes do chao, ao inves de arrasta-los, tarefas funcionais e 
alongamento podem melhorar a marcha e equilibrio de pacientes idosos. 

Embora varios tipos de treinos ja tenham sido avaliados em estudos 
clmicos, em pacientes idosos, ate o momento, nao ha um consenso sobre 
qual e o metodo mais adequado. Em uma revisao sistematica com meta- 
-analise de 44 estudos, 5 incluindo 28 com pacientes com idade superior 
a 75 anos, os autores salientaram que atividades como Tai Chi ou danga 
rftmica foram superiores as caminhadas. Exerdcios resistidos melhoram a 
forga muscular, o balango e a marcha. De modo geral, indicam-se exerd¬ 
cios que envolvam grandes grupos musculares, com atividade aerobia ou 
de impacto, executados, periodicamente, no minimo, durante 60 minutos 
por dia, 3 a 4 vezes por semana. Quanto as caminhadas, os pacientes de¬ 
vem iniciar em terreno piano e regular e progressivamente aumentar o 
tempo, de acordo com a tolerancia. Embora outras atividades como nata- 
gao e hidroginastica promoverem relaxamento muscular, melhora da dor, 
maior amplitude dos movimentos e condicionamento cardiorrespiratorio, 
nao aumentam a massa ossea. 

Os autores, de um modo geral, tern optado, para idosos, por um pro- 
grama misto que indui treino de equilibrio e coordenagao, exerdcios aero- 
bios e fortalecimento muscular. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

O tratamento de idosos ainda apresenta dificuldades tanto na adesao 
como na eficacia. Os problemas relacionados a adesao sao causados pela 
ma condigao economica, posologia de diffcil execugao, alteragoes visuais 
e mentais. As dificuldades em relagao a eficacia induem redugao da ab- 
sorgao intestinal (pode haver menor biodisponibilidade dos tratamentos 
orais), do metabolismo (menortaxa metabolica), da excregao renal (fungao 
renal diminuida), maior sensibilidadetecidual, deficiencias concomitantes 
(resposta endocrina reduzida ao GH e PTH) e tratamentos concomitantes. 
Por outro lado, a eficacia dos agentes farmacologicos para o tratamento 
da osteoporose esta bem estabelecida, melhorando a resistencia ossea e 
diminuindo o risco de fraturas. 

A maior parte das evidences dos medicamentos para osteoporose 
baseia-se em estudos duplo-cego randomizados realizados em mulheres 
apos a menopausa com idades entre 50 e 80 anos. A eficacia em pacientes 
idosos vem da analise de subgrupos desses estudos principais. As medi- 
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canoes que mostraram evidencias nessa faixa etaria foram alendronato, 
risedronato, acido zoledronico, ranelato de estroncio, denosumabe e te- 
riparatida. Esses medicamentos reduziram significativamente o numero 
de fraturas vertebrais. A redugao de fraturas nao vertebrais e de quadril 
variou entre os medicamentos e foi menor que a observada nas fraturas 
vertebrais. As dosagens, a forma de administragao e o tempo necessario 
para prevenir fraturas vertebrais e nao vertebrais sao as mesmas utilizadas 
em pacientes mais jovens e estao listadas no Capftulo 19.3 (Osteoporose 
na mulher, na pos-menopausa). 

Em geral, os medicamentos para o tratamento da osteoporose, mes- 
mo em longo prazo, mantem sua eficacia e seguranga. Urn aspecto im- 
portante que deve ser sempre lembrado e a avaliagao da fungao renal. A 
insuficiencia renal e comum em pacientes idosos e cuidado especial deve 
ser tornado com o uso dos bisfosfonatos. Os bisfosfonatos sao eliminados 
pelos rins e nao sao recomendados, quer seja oral ou endovenoso, em pa¬ 
cientes com clearance de creatinina < 30 a 35 mL/min. Por isso, recomen- 
da-se o estudo da fungao renal antes da introdugao desses medicamentos 
em idosos. Ha relatos de nefrotoxicidade em pacientes que receberam bis¬ 
fosfonatos endovenosos. E urn efeito adverso raro e ocorreu em pacientes 
com cancer que utilizaram altas doses. 0 ranelato de estroncio tambem e 
contraindicado em pacientes com fungao renal reduzida. 

0 denosumabe nao e excretado pelos rins e, por isso, tern sido indi- 
cado para pacientes idosos com clearance de creatinina < 30 mL/min. No 
entanto, no estudo clinico, apenas 73 pacientes, com media de idade de 
80 anos, receberam essa medicagao. Os autores concluiram que o estudo 
teve urn poder limitado, pois dos 73 pacientes avaliados apenas quatro 
tinham fraturas vertebrais e tres fraturas nao vertebrais. Alem disso, o nu¬ 
mero de fraturas de quadril foi muito pequeno e nao foi significativamente 
inferior ao grupo placebo. Embora o uso de denosumabe nessa populagao 
seja uma opgao interessante, deve ser realizada com cautela. 

Enfim, o risco de fraturas por fragilidade em pacientes geriatricos (> 
75 anos) e especificamente em pacientes muito idosos (> 85 anos) e ele- 
vado e tern grande impacto na qualidade de vida, pois idosos indepen- 
dentes, na vigencia de fraturas, podem se tornar dependentes e frageis. 
As evidencias na literatura apontam que ha beneffcios em se tratar essa 
populagao e que os resultados sao observados em curto prazo. 0 desafio, 
portanto, e diagnosticar e identificar aqueles com alto risco de fraturas e 
tratar o mais precoce possfvel. 


REVISAO 


Com o aumento de expectativa de vida da populagao, estima-se 
que a osteoporose afete 14 milhoes, e a incidencia anual de fraturas 
por osteoporose ultrapasse tres milhoes em 2020 (a perda ossea 
ocorre em homens e mulheres com o avangar da idade). 

Nessa faixa etaria, ha particularidades a serem consideradas na 
avaliagao da densitometria ossea. 

Nao somente as comorbidades comuns nessa idade, mas tambem 
o declmio da fungao renal sao fatores que interferem na decisao 
terapeutica. 

A sarcopenia e definida como a perda gradual de massa muscular, 
forga e fungao relacionada com a idade, sendo outro aspecto impor- 
tante dessa faixa etaria. 

Toda intervengao terapeutica em pacientes idosos com osteoporose 
deve visar mais a prevengao de quedas e fraturas do que ao aumen¬ 
to da densidade ossea. 

A prescrigao de atividade ffsica nos idosos deve contemplar nao 
apenas o ganho de massa ossea, como tambem o aumento da forga 
muscular, o equilibrio, a coordenagao e a propriocepgao. 
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DEPRESSAO 


20.1 NA INFANCIA 


■ MARCOS RIBEIRO 

■ SHEILA C. CAETANO 


Apesar de a depressao, entao denominada melancolia, ter sido classifi- 
cada como doenga no seculo V a.C. por Hipocrates, ha raras descrigoes 
cientificas de casos de melancolia na infancia e na adolescencia ate a me- 
tade do seculo 19. Porem, a partir dessa epoca, a comunidade cientifica 
comegou a sistematizar estudos sobre depressao nessa faixa etaria. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A depressao ocorre em todas as faixas etarias, com aumento de prevalen¬ 
ce conforme o aumento da idade: em torno de 0,3 a 2,5%, em pre-esco- 
lares; 1 a 2,5% em criangas em idade escolar; e ate 8% em adolescentes. 

Nao ha diferengas significativas na ocorrencia de episodios depressi- 
vos em criangas pre-escolares em relagao ao sexo. Mas, apos a puberdade, 
a depressao acomete 2 mulheres para cada 1 homem. Uma explicagao 
para isso seria de que as alteragoes hormonais parecem aumentar a sensi- 
bilidade aos estressores ambientais. 

A depressao e a principal causa de incapacidade na faixa etaria de 
10 a 24 anos de idade e e urn dos maiores fatores de risco para suicfdio. 

■ FISIOPATOLOLOGIA 

Ainda nao foi elucidada, mas a hipotese e de que a interagao entre predis- 
posigao genetica e situagoes psicossociais adversas predispoe ao surgi- 
mento, a manutengao e ao agravamento da depressao. De fato, pesquisas 
apontam que ha uma associagao entre desenvolvimento de depressao na 
infancia e adolescencia e fatores geneticos e ambientais, sendo os prin¬ 
cipals: historia pregressa de algum transtorno de humor; historia familiar 
de transtorno psiquiatricos, principalmente de transtorno do humor e sui- 
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cidio em familiares de primeiro grau; doengas cronicas (como doengas 
oncologicas, reumaticas e endocrinas); contato precoce com substancias 
psicoativas; conflitos familiares graves e processo educacional deficiente; 
ausencia de suporte social (como amigos); vivencia precoce de abandono 
e privagao; e historia de abuso fisico, emocional e sexual. Esses fatores 
de risco podem ter efeito em atributos de temperamento (como inibigao 
de comportamento, temperamento emocionalmente negativo e neu- 
roticismo), personalidade e cognigao, como emocionalmente negativo, 
diminuigao do repertorio de emogoes positivas e controle atencional, 
inibigao de comportamento e neuroticismo. Contudo, ha poucos estudos 
para que se consiga determinar se essas caracteristicas seriam fatores de 
risco, desencadeadores, mediadores ou consequencias da depressao. An- 
tecedente familiar de depressao e o fator de risco mais bem estabelecido 
para o desenvolvimento de transtorno depressivo. Filhos de individuos 
com depressao tern uma chance tres vezes maior de tambem desenvolver 
depressao. 

■ QUADRO CLINICO 

A avaliagao psiquiatrica de criangas e adolescentes e feita por meio da 
historia clinica obtida por relato da crianga, de pais e/ou cuidadores e de 
professores, bem como pela observagao da crianga - com familiares, pro- 
fessores, colegas e amigos e na escola. Considera-se, ainda, o exame do 
estado mental. 

No quadro clinico da depressao, os sintomas cardinais sao humor 
deprimido (ou irritavel) e/ou perda de prazer ou do interesse por pelo 
menos duas semanas, associados a sintomas emocionais (choro, apatia), 
neurovegetativos (alteragoes de sono e apetite, e da psicomotricidade, e 
diminuigao da libido), cognitivos (lentificagao do pensamento, conteudos 
prevalentes de pensamentos sobre culpa, inutilidade, ruina, desesperan- 
ga, morte, suicidio) e fisicos (desanimo, apatia, fadiga e dores). 

Os sintomas somaticos da depressao, principalmente dolorosos, po¬ 
dem ser confundidos com outras doengas fisicas. Por isso, a depressao 
deve ser considerada apos a exdusao de outras patologias clmicas. No 
entanto, pode haver comorbidade entre doengas fisicas e depressao, que 
deve ser considerada principalmente em pacientes com doenga organica 
cronica, poliqueixosos e com queixas muito inespecificas. 


ATENgAO! 


0 pediatra deve estar atento a possivel presenga de depressao quando 
ha muita dificuldade na relagao medico-paciente, em que o ultimo nao 
adere ao tratamento e parece nao ter mais esperanga. 

Em quadros graves de depressao, podem ocorrer sintomas psicoticos, 
como delirios de conteudo persecutors e de ruina e alucinagoes auditivas 
e visuais, principalmente. 

0 quadro depressivo tern apresentagoes mais tipicas de acordo com a 
faixa etaria (Quadro 20.1). 

0 quadro clinico de depressao em criangas e adolescentes apresenta 
alta prevalence de comorbidade, principalmente com transtornos ansio- 
sos (33 a 90%), disturbs desafiador e de oposigao (20 a 37%) e distimia 
(25 a 50%), sendo que a comorbidade com transtornos ansiosos esta as- 
sociada a maior gravidade e duragao da depressao e maiores problemas 
psicossociais. Em adultos que tiveram inicio precoce da depressao (antes 
dos 18 anos de idade), ha maior frequence de comorbidade com fobias 
social e simples, assim como dependence e abuso de alcool. 

A duragao do episodio depressivo na infancia e, em media, de 8 a 
13 meses, com uma taxa de melhora clinica de 90% e de recaida de 30 


QUADRO 20.1 ■ Quadro clinico da depressao de acordo com a 
faixa etaria pediatrica 

FAIXA ETARIA 

QUADRO CLINICO 

2-5 anos 

Sintomas fisicos: dorem membros inferiores, dor 
abdominal, cefaleia 

5-7 anos 

Sintomas psicossomaticos, desempenho pobre 
e recusa escolar, dificuldade de concentragao, 
ansiedades, fobias, irritabilidade e retraimento social 

8-12 anos 

Anedonia e tristeza, desesperanga, variagao diurna 
do humor, ansiedade, recusa escolar, desejo de 
morte 

13-18 anos 

Irritabilidade (que muitas vezes mascara a tristeza), 
inquietagao, isolamento social, recusa em participar 
de eventos da familia, agressividade, problemas 
com drogas, ideagao e atos suicidas. Nessa faixa, os 
sintomas sao semelhantes aos dos adultos 


a 70% apos cinco anos. Na adolescence, a duragao de urn episodio de¬ 
pressivo e de 3 a 9 meses, com recuperagao entre 50 e 90% e recaida 
entre 20 e 54%. 

■ OIAGNOSTICO 

Os transtornos depressivos incluem: 1. Transtorno de desregulagao grave 
do humor (TDGH); 2. Transtorno depressivo maior (TDM); 3. Transtorno 
depressivo persistente (Distimia); 4 Transtorno depressivo induzido por 
substancias/medicagao; 5. Transtorno depressivo por outra condigao 
medica. 

Os criterios diagnostics vigentes para depressao de acordo com a 
Classificagao Internacional de Doengas - 10 a revisao (CID-10) 1 e com o 
Manual diagnostico e estatfstico de transtornos mentais, 5 a edigao, da 
American Psychiatric Association (DSM-5) 2 * nao apresentam nenhuma 
adaptagao para as caracterfsticas emocionais, cognitivas, comportamen- 
tais e fisicas especificas de cada fase do desenvolvimento da crianga e do 
adolescente. Assim, as apresentagoes clinicas da depressao na faixa etaria 
pediatrica sao consideradas atipicas quando comparadas com as de adul¬ 
tos, visto que irritabilidade, agressividade, hiperatividade e hipersonia sao 
mais frequentes em adolescentes (Quadro 20.1). 

Destaca-se que o DSM-5 2 sinaliza que em criangas, ao inves de humor 
deprimido, pode ocorrer humor irritavel. E tambem pode ser observado 
que a crianga pode nao apresentar perda de peso, mas sim ausencia no 
ganho de peso esperado (Quadro 20.2). 


ATENgAO! 


Para o diagnostico de depressao, e necessario que a crianga ou ado¬ 
lescente apresente prejuizos em mais de uma area da vida, ou seja, 
considere se ha comprometimento do funcionamento nas seguintes 
areas: pessoal, familiar, com amigos, academic e social. Quando a 
queixa se restringe a uma area, por exemplo, a crianga parece triste 
apenas em casa, deve-se considerar uma resposta a esse ambiente 
especifico. 


*Em lingua portuguesa, publicado pela Artmed Editora em 2014. 
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QUADRO 20.2 ■ Transtorno depressivo maior: criterios 
diagnosticos do transtorno depressivo maior 


CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR 


A | Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas estiveram presentes 
durante o mesmo periodo de duas semanas e representam uma 
mudanga no funcionamento anterior; pelo menos, um dos sintomas e 
(1) humor deprimido ou (2) perda do interesse ou prazer: 

1 | humordeprimido na maior parte do dia, quasetodos os 
dias, indicado por relato subjetivo (p. ex., sente-se triste, vazio, 
desesperangoso) ou observagao feita por outros (p. ex., parece 
choroso); em criangas e adolescentes, pode ser humor irritavel. 

2 | interesse ou prazer acentuadamente diminufdos por todas ou 
em quase todas as atividades na maior parte do dia, quase todos 
os dias; 

3 | perda ou ganho significativo de peso quando nao esta realizando 
dieta ou diminuigao ou aumento no apetite quase todos os dias (p. 
ex., mudanga de mais de 5% do peso corporeo em 1 mes); 

em criangas, considerar ganho de peso insuficiente. 

4 | insonia ou hipersonia quase todos os dias; 

5 | agitagaoou retardo psicomotor quasetodos os dias; 

6 | fadiga ou perda de energia quase todos os dias; 

7 | sensagao de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada 
quasetodos os dias; 

8 | capacidade diminuida para pensar ou concentrar-se, ou 
indecisao, quase todos os dias; 

9 | pensamentos recorrentes sobre morte (nao apenas medo de 
morrer), ideagao suicida recorrente sem um piano especifico, ou 
uma tentativa de suicidio ou um piano especifico para comete-lo. 

B | Os sintomas nao satisfazem os criterios para um episodio misto. 

C | Os sintomas causam sofrimento dinicamente significativo ou 
comprometimento no funcionamento social, ocupacional ou em outras 
areas importantes da vida do individuo. 

Cl | Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma 
substancia ou uma condigao medica geral. 

Nota: Criterios de A-C representam um episodio depressivo 
maior. 

Nota: Respostas a uma perda significativa (p. ex., luto, ruina 
financeira, perdas pordesastre natural, uma doenga medica seria 
ou incapacidade) podem incluir sentimentos de tristeza intensa, 
ruminagao sobre a perda, insonia, apetite diminuido e perda de 
peso observados no Criterio A, que podem assemelhar-se a um 
episodio depressivo. Embora tais sintomas possam ser entendidos 
ou considerados apropriados a perda, a presenga de um episodio 
depressivo maior em adigao a uma resposta normal a uma perda 
significativa tambem deve ser cuidadosamente considerada. Essa 
decisao requer inevitavelmente o exercicio do julgamento clfnico com 
base na historia do individuo e nas normas culturais para a expressao 
de sofrimento no contexto da perda. 

DE | A ocorrencia de um Transtorno depressivo maior nao e melhor 
explicada por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno 
esquizofreniforme, transtorno delirante, ou outros transtornos 
espedficos ou nao especfficos do espectro da esquizofrenia e outros 
transtornos delirantes. 

E | Nunca houve um episodio maniaco ou hipomamaco. Os sintomas 
nao sao mais bem explicados por luto, isto e, apos perda de alguem 
amado, persistem por mais de dois meses ou sao caracterizados 
poracentuado comprometimento funcional, preocupagao morbida 
com inutilidade, ideagao suicida, sintomas psicoticos ou retardo 
psicomotor. 

Fonte: American Psychiatric Association. 2 


Os diagnosticos diferenciais da depressao em criangas e adolescentes 
induem desde alteragoes das emogoes e comportamentos em resposta a 
estressores psicossociais (luto normal, transtorno de ajustamento a um 
estressor - como divorcio dos pais) a outros transtornos psiquiatricos 
(transtorno desafiador e de oposigao, transtornos devidos ao uso de subs- 
tancias, transtorno de desregulagao grave do humor), a diferentes condi- 
goes dfnicas (anemia, hipotiroidismo, neoplasias, cancer e doengas au- 
toimunes) e ao uso de medicagoes (corticosteroides, imunomoduladores, 
betabloqueadores). 

Uma das maiores dificuldades no diagnostic de um primeiro episodio 
depressivo e a possibilidade de ocorrer, ao longo do curso do transtorno, 
um episodio de humor euforico/irritavel, o que modificaria o diagnosti- 
co para transtorno bipolar. Nao ha fatores preditivos para se diferenciar 
transtorno unipolar (somente depressao) de bipolar (depressao alternando 
com euforia/irritabilidade). Contudo, historia familiar de transtorno bipolar 
ou psicose e historia pessoal de mania induzida farmacologicamente por 
antidepressivo sao fatores de risco para transtorno bipolar. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento e dividido em 3 fases, que tern objetivos diferentes: 

Aguda: o objetivo deve ser a remissao do quadro clfnico. 

■ Continuagao: visa a consolidagao da resposta e a prevengao de 
retorno dos sintomas no periodo de ate 2 meses de remissao dos 
sintomas. 

Manutengao: prevenir a recorrencia de sintomas apos 2 meses da 
remissao. 

De forma mais abrangente, o tratamento deve almejar que a crianga 
ou adolescente restabelega seu desenvolvimento cognitivo, emocional e 
social. A seguir, serao descritas as modalidades de tratamento de acordo 
com a intensidade do quadro depressivo: 

Leve: psicoeducagao (educagao dos membros da famflia sobre o 
quadro depressivo e opgoes de tratamento) associada a psicote- 
rapia de suporte (escuta ativa e reflexao, instilagao de esperanga, 
desenvolvimento de habilidades de resolugao de problemas, estra- 
tegias para manutengao da participagao no tratamento) e envol- 
vimento dos cuidadores e da escola. Medidas psicossociais com a 
intengao de reduzir estressores ambientais e aumentar a resilience 
das criangas devem ser adotadas. Outro metodo que, apesar de 
ter um tamanho de efeito pequeno, e significativo para reduzir de¬ 
pressao e a atividade ffsica. Para criangas que nao responderam 
ao tratamento descrito, deve-se considerar o infcio de modalida¬ 
des especfficas de psicoterapia (terapia cognitivo-comportamental 
[TCC], terapia interpessoal, terapia psicodinamica) e/ou de trata¬ 
mento medicamentoso com antidepressivos 

■ Moderado: iniciar psicoterapia e antidepressivo. 

■ Grave: deve-se iniciar com psicoterapia associada a antidepressi¬ 
vo. Caso haja sintomas psicoticos, associar antipsicotico ao antide¬ 
pressivo. Considerar a possibilidade de associar eletroconvulsote- 
rapia (ECT) acima dos 16 anos. TCC parece reduzir em oito vezes o 
risco de recafda nos primeiros seis meses de seguimento. 

ANTIDEPRESSIVOS 

A fluoxetina e a unica medicagao aprovada pela agenda regulators 
norte-americana FDA para o tratamento de depressao em criangas a par- 
tir dos 8 anos de idade. Outros antidepressivos tipo inibidor seletivo de 
recaptagao de serotonina (ISRS), como sertralina, citalopram e escitalo- 
pram, e tipo inibidor seletivo de recaptagao de serotonina e norepinefri- 
na (ISRSN), como venlafaxina, tern uso off label. 








DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

181 

o 



ATENgAO! 


A FDA nao recomenda o uso de paroxetina (nao ha evidencia em rela- 
gao ao placebo). 

As doses utilizadas sao semelhantes as prescritas para adultos. 
A resposta a antidepressivos em criangas e adolescentes tem padrao di- 
ferente da do adulto, como a nao resposta a antidepressivos triciclicos. 
As medicares com maior evidencia para tratamento de depressao em 
criangas sao fluoxetina e escitalopram (depois dos 12). Nas metanalises, 
venlafaxina, mirtazapina e nefazodona tambem foram relatadas como 
eficazes. 

PSICOTERAPIAS 

Em relagao a psicoterapia, as modalidades mais indicadas sao as TCC, a di- 
namica e a interpessoal, que podem ocorrer de forma individual, em grupo 
ou em familia. Em criangas e adolescentes com depressao, ha evidencia, 
por meio de ensaios randomizados de respostas com tamanhos de efeito 
intermediaries, a TCC e a terapia interpessoal (TIP). A TCC parece reduzir 
em oito vezes o risco de recaida nos primeiros seis meses de seguimento. 

Na depressao, a internagao psiquiatrica pode ser indicada se ha risco 
de auto ou heteroagressividade grave ou de suiddio. 


ATENgAO! 


Lembre-se de questionar sobre comorbidades clinicas e/ou psiquiatricas. 
Caso existam, elas devem ser cuidadosamente avaliadas e tratadas. 


revisAo 


A depressao apresenta importante prevalence na populagao pe- 
diatrica. 

Este quadro esta associado a prejuizos ao longo da vida, por interfe¬ 
re no desenvolvimento global da crianga e do adolescente. 

Doengas cronicas, historia familiar de doengas afetivas, queixas fi- 
sicas sem achados positivos ou baixa resposta ao tratamento de 
outra condigao clinica preexistente sao fatores que aumentam o 
risco de depressao. 

0 tratamento de escolha nos casos leves e moderados e a psico¬ 
terapia. 

Em casos graves, com risco de suicidio e sintomas psicoticos, deve- 
-se usar antidepressivo, sendo a fluoxetina a primeira escolha. 
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20.2 NO JOVEM E NO ADULTO 


■ ACIOLY LUIZ TAVARES DE LACERDA 

■ SHEILA C. CAETANO 


A depressao e considerada urn dos mais importantes desafios de sau¬ 
de publica global da atualidade. Condigao recorrente, muito prevalente 
na populagao geral, esta associada a urn prejuizo no funcionamento e na 
qualidade de vida, morbidade clinica e mortalidade. Em pesquisa, urn de- 
safio constante e diversidade dos sintomas e fisiopatologia de pacientes 
classificados como portadores de depressao. Esse transtorno varia con- 
sideravelmente em sua apresentagao clinica, seu curso, sua resposta ao 
tratamento, sua genetica e neurobiologia. Uma possivel explicagao para 
isso e que a depressao tem uma definigao politetica, ou seja, para ser 
diagnosticado com depressao, o paciente precisa preencher alguns (pelo 
menos cinco dos nove criterios operacionais, sendo pelo menos urn deles 
criterio central - humor deprimido ou perda do interesse), mas nao todos 
os sintomas que fazem parte dos criterios diagnostics. 

Ate recentemente, a depressao era vista apenas como uma patolo- 
gia psiquiatrica com componentes ideativos e de humor. Porem, avangos 
importantes registrados nas ultimas decadas no campo das neurociencias 
reformularam definitivamente o conceito de doenga psiquiatrica. 

Nas ultimas decadas, evidences de diferentes fontes tem demonstra- 
do que a depressao e uma patologia sistemica, caracterizada pela ocorren- 
cia de diferentes dominios sintomatologicos. Como observado com outros 
transtornos de humor, os sintomas da depressao podem ser agrupados 
em quatro dominios (1) alteragoes no biorritmo, que podem ser manifes- 
tadas dinicamente (p. ex.: alteragoes no apetite e no sono); (2) prejuizos 
no processamento emocional, que podem se manifestar por sentimentos 
de desesperanga, de culpa, desamparo e ideagao suicida; (3) prejuizos 
neurocognitivos, manifestados dinicamente na forma de dificuldade em 
tomar decisoes, dificuldade de memoria e concentragao; e (4) alteragoes 
da psicomotricidade, que podem se apresentar na forma de agitagao ou 
retardo psicomotor, falta de energia e mesmo sintomas parkinsonianos de 
intensidade variavel. 


ATENgAO! 


A falta de energia e mais comumente observada em quadros de de¬ 
pressao com sintomatologia melancolica intensa. 

Estudos epidemiologies recentes tem demonstrado que individuos 
com depressao apresentam urn risco elevado de desenvolver diferentes 
condigoes clinicas, incluindo doenga coronariana, diabetes - a depressao 
e 3 a 4 vezes mais prevalente entre pacientes com diabetes quando em 
comparagao a populagao geral -, hipertensao arterial sistemica, AVC e 
osteopenia. Embora os mecanismos que medeiam tais consequencias sis- 
temicas associadas a depressao ainda nao tenham sido elucidados, dife- 
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rentes alteragoes biologicas relacionadas a esse transtorno sao apontadas 
como potencialmente envolvidas, incluindo hiperatividade simpatico-su- 
prarrenal, aumento do fator de liberagao da corticotrofina e aumento da 
cortisolemia. Diferentes estudos tem mostrado um aumento da gordura 
abdominal em pacientes deprimidos (cerca do dobro da encontrada em 
controles saudaveis), bem como uma correlagao positiva entre os nfveis 
basais de cortisol e o volume de gordura intra-abdominal, sugerindo um 
papel do cortisol nesse processo. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A depressao em geral se inicia na adolescencia ou no infcio da fase adulta, 
pode ser cronica ou episodica e e frequentemente recorrente e comorbi- 
da com abuso de substancias e outras doengas ffsicas e mentais. Embora 
dados diretos acerca de sua prevalence nao estejam disponfveis para a 
maior parte dos pafses, aqueles encontrados sugerem que cerca de 17% 
da populagao geral apresentara pelo menos um episodio depressivo ao 
longo da vida, com uma prevalence duas vezes maior entre as mulheres. 

Estudos epidemiologicos tern indicado que a idade media de infcio 
das doengas psiquiatricas de maneira geral ocorre na adolescencia. 0 1° 
episodio depressivo ocorre um pouco depois disso, com uma mediana re- 
latada entre 20 e 25 anos. A quase totalidade desses estudos identificou 
que sexo, idade e status marital estao associados a depressao: mulheres 
geralmente apresentam o dobro do risco de desenvolve-la; indivfduos se- 
parados ou divorciados apresentam taxas significativamente maiores do 
que os casados; e a prevalence de depressao comumente diminui como 
fungao da idade. 


ATENgAO! 


Os custos crescentes associados a depressao no mundo tern sido mo- 
tivo de preocupagao em todos os orgaos internacionais. Em 2000, a 
depressao ja era a principal causa de incapacidade, respondendo por 
13,4% YLD (do ingles years of life lived with a disability) nas mulheres 
e 8,3% nos homens. 


■ -ISIOPATOLOGIA 

Ate recentemente, havia pouca evidencia empfrica relacionada a fisiopa- 
tologia da depressao, ja que essa condigao nao esta associada a patologia 
cerebral grosseira ou a modelos animais daros para episodios espontane- 
os recorrentes. A testagem de hipoteses em modelos animais especfficos 
e, particularmente, o desenvolvimento de novas tecnologias que permi- 
tem a caracterizagao in vivo da anatomia, da fisiologia e a neuroqufmica 
em humanos com depressao possibilitaram importantes avangos no en- 
tendimento da fisiopatologia da depressao nas ultimas decadas. 

A hipotese monoaminergica da depressao tornou-se hegemonica 
a partir da descoberta acidental, na decada de 1950, de que diferentes 
medicamentos com agao monoaminergica apresentavam agao antidepres- 
siva. Porem, a escassez de dados empfricos que confirmem tal hipotese 
tem motivado veementes questionamentos acerca da importance do pa¬ 
pel de alteragoes na neurotransmissao monoaminergica na fisiopatologia 
da depressao. Diferentes fontes de evidencia a partir de estudos com 
animais e humanos sugerem fortemente que alteragoes anatomofuncio- 
nais, envolvendo os circuitos Ifmbico-cortical-estriato-palido-talamicos, 
desempenham papel central na fisiopatologia da depressao. Projegoes 
anatomicas da regiao pre-frontal medial para nudeos autonomies da 
amfgdala, do hipotalamo, do locus ceruleus, da rafe e do tronco encefalico 
desempenham um papel marcante na organizagao de respostas viscerais e 
comportamentais a estressores e estfmulos emocionais. 


A amfgdala medeia pelo menos em parte a desinibigao da liberagao do 
fator de liberagao da corticotrofina (CRF) no nudeo hipotalamico paraven¬ 
tricular, a qual, por sua vez, explicaria a desregulagao do eixo hipotalamo- 
-hipofise-suprarrenal (eixo HHS) observada na depressao. A hipersecregao 
de cortisol nessa condigao tem sido associada ao aumento da atividade 
metabolica na amfgdala e a redugao da substancia cinzenta na parte ros¬ 
tral do cortex do cfngulo anterior. Glicocorticosteroides atravessam passi- 
vamente a barreira hematencefalica e ocupam prontamente os sftios de 
receptores de glicocorticosteroides (GR) em regioes Ifmbicas, como hipo- 
campo, hipotalamo, locus ceruleus e nudeo dorsal da rafe. Translocagao de 
nudeos celulares pela ocupagao dos GR por glicocorticosteroides produz 
uma alteragao na expressao de genes que controlam diferentes processos, 
incluindo excitabilidade, plasticidade estrutural e neuroqufmica neuronal. 
Nfveis cronicamente elevados de cortisol podem prejudicar o feedback ini- 
bitorio do eixo HHS pela sensibilizagao de GR que interagem com regioes 
no SNC, incluindo o hipocampo. Consequencias de longo prazo dessa ele- 
vagao induem comprometimento da transmissao sinaptica, redugao do 
metabolismo energetico, atrofia hipocampal com poda dendrftica e morte 
celular, eventos que tem sido descritos na depressao. 

Disfungoes nos circuitos pre-frontais mediais podem prejudicar o 
aprendizado de recompensa, contribuindo potencialmente para a anedo- 
nia e a desmotivagao manifestadas na depressao. As alteragoes de neu- 
roimagem estrutural relatadas na depressao tem sido correlacionadas a 
achados histopatologicos de estudos post-mortem. Tais estudos relatam 
redugao do volume de substancia cinzenta de regioes pre-frontais, nucleus 
accumbense hipocampo. Os correlatos histopatologicos desses achados 
induem redugao da glia sem perda neuronal equivalente, redugao de si- 
napses e protefnas sinapticas e elevagao da densidade neuronal em estru- 
turas pre-frontais. A densidade de neuronios nao piramidais tambem se 
encontra reduzida no cortex dorsal anterolateral pre-frontal 

Em suma, segundo o modelo neurobiologico mais aceito atualmente 
(Figura 20.1), esse conjunto de alteragoes em nfvel molecular, celular e 
tecidual descritas de forma consistente na depressao esta associado a 
importantes prejufzos neurofuncionais que tem as varias manifestagoes 
sintomatologicas da depressao como expressao. 


1 SISTEMA 

ALTERAGOES 

Neurotransmissao 

i Tonus monoaminergico (serotonergico, 
noradrenergico, dopaminergico) 

Neuroplasticidade 

i Neurogenese, i sinaptogenese, i arborizagao 
dendrftica, i crescimento e sobrevida neuronal, 
t apoptose 

Mecanismos 

inflamatorios 

T Marcadores inflamatorios (PGE2, protefna 

C-reativa, TNF-a, IL-ip,IL-2,IL-6) 

Eixo hipotalamo- 
pituitaria-adrenal 

Ativagao (t CRH, T ACTH, T cortisol) 

Metabolismo 

oxidativo 

T Radicals de oxigenio e nitrogenio, os quais 
reagem com protefnas, acidos graxos, DNA e 

RNAmt, causando danos as moleculas e aos tecidos 
correspondentes 

FIGURA 20.1 ■ As anormalidades associadas a fisiopatologia da 
depressao envolvem diversas vias. 


ACTH: hormonio adrenocorticotrofico; CRH: hormonio liberador de corticotrofina; 
PGE2: prostaglandina E; TNF-a: fator de necrose tumoral a; IL: interleucina. 

Fonte: Adaptada de Lopresti e colaboradores. 1 
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■ QUADRO CLINICO 

Investigado clinicamente pela descrigao de sintomas (frequencia, inten- 
sidade e duragao) fornecida pelo paciente e pela observagao do paciente 
(p. ex.: lentificagao psicomotora), com relato de familiares e avaliagao dos 
prejuizos relacionados. 

Como referido, os sintomas da depressao podem ser agrupados em 
quatro domfnios: (1) alteragoes no biorritmo; (2) prejuizos no processa- 
mento emocional; (3) prejuizos neurocognitivos; e (4) alteragoes da psi- 
comotricidade. 

As apresentagoes dfnicas da depressao podem ser reunidas em cate- 
gorias definidas por diferentes criterios, sendo os mais usados: (1) sinto¬ 
mas (depressao, melancolia, ansiosa, atfpica ou psicotica); (2) intensidade 
(leve, moderada ou grave); (3) suposta etiologia (transtornos de ajusta- 
mento, depressao pos-natal, organica ou induzida por drogas ilfcitas); (4) 
idade de infcio - depressao de infcio precoce (antes dos 18 anos) e tardio 
(depois dos 60 anos); (5) tipo de transtorno do humor em que ocorre (de¬ 
pressao ou transtorno bipolar); e (6) resistente ao tratamento. 2 

0 quadro dfnico da depressao parece ser diferente entre os generos. 
Mulheres depressivas apresentam idade de infcio mais precoce e, mais 
frequentemente, comorbidade com transtornos de ansiedade e bulimia; ao 
passo que os homens com essa condigao exibem comorbidade com abuso 
de alcool e drogas ilfcitas. Quanto a sintomatologia, as mulheres apresen¬ 
tam mais queixas somaticas, aumento do apetite e ganho de peso, menor 
nfvel de energia, maior sensibilidade interpessoal e maior probabilidade 
de tentativa de suicfdio no passado, e os homens relatam mais frequen¬ 
temente diminuigao do apetite, agitagao psicomotora e ideagao suicida. 

■ OIAGNOSTICO 

Feito clinicamente, nao ha marcador biologico que o auxilie. Os criterios 
diagnostics da depressao (DSM-5 e CID-10) estabelecem que sua duragao 
seja de pelo menos duas semanas, em que os seguintes sintomas ocorram 
na maior parte do dia, quase todos os dias: humor deprimido; acentuada 
diminuigao do interesse ou prazer; perda ou ganho significativo de peso, 
ou diminuigao ou aumento do apetite; insonia ou hipersonia; agitagao ou 
retardo psicomotor; fadiga ou perda de energia; sentimento de inutilidade 
ou culpa excessiva ou inadequada; capacidade diminufda de pensar ou de 
se concentrar, ou indecisao; pensamentos de morte recorrentes, ideagao 
suicida, planejamento suicida, ou tentativa de suicfdio. Para o DSM-5, e 
necessaria a presenga de pelo menos cinco dos sintomas descritos para se 
estabelecer o diagnostic de episodio depressivo maior, pelo menos urn 
deles humor deprimido ou perda do interesse ou prazer. 

Outro transtorno depressivo e a distimia, tambem caracterizada por 
sintomas do humor na maior parte do dia, quase todos os dias, mas por 
urn perfodo mfnimo de dois anos, sendo necessario, alem do humor depri¬ 
mido obrigatoriamente, mais dois dos seguintes sintomas: aumento ou di¬ 
minuigao do apetite; insonia ou hipersonia; baixa energia ou fadiga; baixa 
autoestima; diminuigao da concentragao ou ambivalencia; e sentimentos 
de desesperanga. 

A categoria de transtorno depressivo sem outra especificagao inclui: 
(1) transtorno disforico pre-menstrual, na maioria dos ciclos menstruais, 
com sintomas presentes regularmente durante a ultima semana da fase 
lutea e ausentes por pelo menos uma semana apos a menstruagao (na 
CID-10, e codificado em doengas do sistema geniturinario, como sfndrome 
de tensao pre-menstrual); (2) transtorno depressivo menor, com episodios 
com pelo menos duas semanas de sintomas depressivos, porem com me¬ 
nos do que os cinco itens exigidos para transtorno depressivo maior; e (3) 
transtorno depressivo breve recorrente, com episodios depressivos com 
duragao de 2 dias a 2 semanas, pelo menos uma vez por mes, durante 12 
meses, e nao estando associados com o ciclo menstrual. 


■ TRATAMENTO 

Pode ser feito por psicoterapia, recomendada principalmente em tipo leve 
ou moderado, ou porantidepressivo. 


ATENgAO! 


Aterapeutica da depressao com antidepressivo e mandatoria em casos 
graves, nao respondedores a psicoterapia, com presenga de sintomas 
psicoticos ou ideagao suicida. 

As diretrizes do National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) e da American Psychiatric Association (APA) indicam que a gravida- 
de da depressao deve ser considerada quando do infcio do tratamento. A 
NICE recomenda a psicoterapia como a primeira opgao de tratamento para 
pacientes levemente deprimidos, ao passo que APA sugere, para tratar de¬ 
pressao leve ou moderada, a psicoterapia ou a farmacoterapia em monote- 
rapia e, para depressao grave, a farmacoterapia (com ou sem psicoterapia). 

As intervengoes psicoterapicas podem ser de diferentes modalida- 
des, como psicoeducacional, psicoterapia de apoio, psicodinamica breve, 
terapia interpessoal, cognitiva-comportamental, individual, em grupo e 
de famflia. Fatores associados a melhora com tratamento psicoterapico 
sao: motivagao; depressao com intensidade leve ou moderada; ambiente 
estavel e capacidade para se perceber doente - insight Em metanalise 
de 115 estudos sobre TCC, condui-se que o numero necessario para tra¬ 
tamento (NNT, do ingles number needed to treat) foi de 2,6. Contudo, 
houve uma tendencia ao vies de publicagao de achados positivos. Nao 
foram encontradas diferengas na efetividade de TCC quando comparada 
a outras modalidades de psicoterapia ou farmacoterapia; no entanto, 
tratamento combinado com medicagao foi mais efetivo do que a medi- 
cagao apenas. 3 

Fla mais de dez guias e diretrizes para tratamento de depressao. Em 
geral, a recomendagao para tratamento de 1 a linha e a administragao de urn 
ISRS somada a psicoterapia ou uma combinagao defarmaco e psicoterapia. 
Passo seguinte e o aumento da dose ou a troca de antidepressivo, depen- 
dendo da resposta ao tratamento inicial. Na fase de manutengao, deve-se 
continuar com a abordagem que levou a remissao. No Quadro 20.3, e mos- 
trado o guia de tratamento proposto por Gaynes e colaboradores. 4 


QUADRO 20.3 ■ Guia de tratamento para depressao 


Nfvel 1 

Citalopram/Escitalopram 


Nfvel 2 

Mudarpara ou 

Bupropiona ou 

Venlafaxina ou 

Sertralina ou 

TCC 

Associar a 

Bupropiona ou 

TCC 

Nfvel 3 

Mudarpara ou 

Mirtazapina ou 

Nortriptilina 

Associar a 

Lftio ou 

Hormonio tiroidiano T3 

Nfvel 4 

Mudarpara 

Tranilcipromina ou 

Mirtazapina + 

Venlafaxina ou 

ECT 



Fonte: Adaptada de Gaynes e colaboradores. 4 
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Em um mes, de 60 a 70% dos sintomas depressivos melhoram com 
uso de antidepressivos, ao passo que a taxa de resposta ao placebo e em 
torno de 30%. 0 NNT de antidepressivo na fase aguda em casos graves e 
de 5 a 7. 0 adjuvante no tratamento com antidepressivo com mais eviden¬ 
ce e o carbonato de Iftio. 

A 2 a linha e o uso de antipsicoticos atipicos, de eficacia demonstrada; 
porem, os efeitos colaterais podem ser desfavoraveis para alguns pacien¬ 
tes, como ganho de peso. 

Tendo em conta nove das principais diretrizes de tratamento para 
depressao psicotica: 6 de 9 sugerem combinagao de antidepressivo (AD) 
e antipsicotico (AP); 3 de 9 recomendam AD em monoterapia; e 5 de 9 
sugerem que a eletroconvulsoterapia (ECT) e apropriada como tratamento 
de 1 a linha. 5 

Baixos mveis de vitamina D sao encontrados em pessoas com depres¬ 
sao, mas ainda faltam ensaios randomizados para prevengao e tratamento 
desse transtorno com a vitamina. 

Ha tratamentos promissores testados com os antagonistas de recep¬ 
tor glutamatergico NMDA, quetamina e magnesio, visto que as vias gluta- 
matergicas estao associadas a depressao e ha relagao desse sistema com 
a homeostase do estresse e o magnesio. 


ATENgAO! 


Quanto a fase de manutengao do antidepressivo, a recomendagao 
deve ser de pelo menos seis meses apos a remissao. Apos o tratamen¬ 
to do 1° episodio depressivo, em torno de 50% das pessoas terao um 
novo episodio, geralmente em 2 a 3 anos. 

A maioria dos pacientes tratados para transtorno depressivo recupe- 
rou-se dentro dos primeiros meses de tratamento, mas aproximadamente 
40% permaneceram persistentemente deprimidos no 1° ano de seguimen- 
to. As principais causas da falha de resposta sao dosagens inadequadas 
e nao adesao, sendo a ultima principalmente em virtude dos efeitos co¬ 
laterais. 

Fatores preditores de maior duragao do episodio depressivo sao imcio 
precoce e maior duragao do episodio antes da avaliagao. Fatores predito¬ 
res de tempo para recorrencia induiam numero de internagoes anteriores e 
falta de psicoterapia. Funcionamento psicossocial a longo prazo foi previs- 
to por numero de internagoes anteriores e duragao do episodio. 6 


REVISAO 


Antes considerada apenas uma patologia psiquiatrica com com- 
ponentes ideativos e de humor, hoje a depressao e definida como 
patologia sistemica, caracterizada pela ocorrencia de diferentes do- 
minios sintomatologicos. 

Em geral, tern imcio na adolescence e apresenta diferengas entre 
os generos quanto ao seu quadro clinico. Seu diagnostic e clinico e 
nao ha marcador que o auxilie. 

Pode ser tratada por psicoterapia, pelo uso de antidepressivos ou 
pela combinagao de ambos. 
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20.3 NO IDOSO 


■ SERGIO LUIS BLAY 


A populagao acima de 65 anos vem crescendo em todo o mundo, princi¬ 
palmente nos pafses em desenvolvimento. No Brasil, esse fenomeno vem 
ocorrendo ha alguns anos e, atualmente, a proporgao de idosos na popu¬ 
lagao geral e relevante. O impacto do envelhecimento populacional e mul- 
tifacetado, destacando-se o elevado consumo de servigos de saude. Os 
transtornos depressivos sao frequentes nesse grupo etario e apresentam 
uma gama extensa de manifestagoes clinicas. Observam-se desde sinto¬ 
mas depressivos ligados a dificuldades cotidianas ate os disturbios graves 
acompanhados de sintomas psicoticos e risco de suicidio. Os sintomas po¬ 
dem resultar em limitagoes ffsicas e psicologicas com grande impacto na 
area medica, social e economica. 

O diagnostic da depressao no idoso e muito dificil em virtude da 
heterogeneidade dinica. Alem disso, a maior parte desses pacientes nao 
preenche completamente os criterios diagnostics da Classificagao Inter- 
nacional de Doengas (CID-10) ou do Manual diagnostic e estatfstico de 
transtornos mentais DSM-5). Evidences demonstram que a depressao no 
idoso e subdiagnosticada no atendimento primario, identificando-se cor- 
retamente uma porcentagem pequena dos casos. Quando estes pacientes 
sao diagnosticados, o tratamento oferecido geralmente e o medicamento- 
so. Em geral, a dosagem do antidepressivo administrado e baixa resultan- 
do em uma pequena taxa de resposta ou remissao do quadro depressivo. 
Alem disso, nao e raro encontrar-se a associagao de antidepressivos asso- 
ciados a um uso indiscriminado de benzodiazepinicos, que se constitui em 
um risco adicional de efeitos colaterais na populagao idosa. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A prevalence dos transtornos depressivos varia muito entre os diversos 
estudos, fato que pode ser explicado tanto pelas proprias amostras utili- 
zadas quanto pelas diferentes metodologias adotadas nas investigagoes. 

Em um estudo de revisao da prevalence dos transtornos depressivos 
nos idosos vivendo na comunidade, encontrou-se uma variagao de 0,4 
a 35%. Contudo, os casos mais graves, como a depressao maior, apre¬ 
sentam numeros mais conservadores variando entre 2 a 4%. Observa-se 
maior prevalence em idosos mais jovens (65 a 75 anos) do que entre os 
mais velhos (> 75 anos). Nao ha evidences de que a frequence do trans¬ 
torno aumente com a idade. 
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Quando os criterios para se definir depressao sao estabelecidos por 
criterios clinicos, isto e, pela presenga de sintomas depressivos que neces- 
sitam de tratamento, encontramos taxas de prevalence mais elevadas. 
No Brasil, observaram-se taxas de 22% em sujeitos acima de 60 anos de 
idade. 

ETIOLOGIA E OUTROS FATORES CORRELATOS 

A depressao e um transtorno psiquiatrico associado nao so a uma maior 
vulnerabilidade genetica e biologica, como tambem as dificuldades da 
vida cotidiana. Mulheres, separados ou viuvos apresentam maior chance 
de desenvolver a doenga. 


ATENQAO! 


Episodios depressivos previos sao importantes fatores de risco para 
depressao no idoso, bem como as reduces dos neurotransmissores e 
as modificagoes neuroendocrinas que ocorrem com o envelhecimento. 

Recentemente, varias evidences demonstraram que comorbidades 
com outras doengas clinicas, como cancer, fratura do colo do femur, insufi- 
ciencia coronariana, diabetes, hipertensao, fatores de risco vasculares, al- 
teragoes estruturais cerebrais, principalmente lesoes na substancia branca 
e subcorticais da substancia cinzenta, estao particularmente associadas a 
depressao no idoso. 

As condigoes socioambientais propriamente ligadas ao relogio social 
da terceira idade, como luto, aposentadoria, entre outras, tern relevante 
participagao no desencadeamento de quadros depressivos nos idosos. No 
Quadro 20.4, estao listados os eventos de maior impacto para o grupo 
etario idoso documentado por extensa literatura. 

Comparativamente aos quadros depressivos de imcio precoce, a sus- 
cetibilidade genetica apresenta menor importance nos idosos que inicia- 
ram tardiamente seus sintomas, isto e, com idade maior ou igual a 60 
anos. Nessas circunstancias, os aspectos vasculares ganham maior rele- 
vancia etiopatogenica. 


QUADRO 20.' ■ Eventos de vida e estressores cronicos associados 

a depressao nos idosos 



EVENTOS DEVIDA 

ESTRESSORES CRONICOS 

■ Viuvez 

■ 

Dedrnio da saude e da 

Separagao 


mobilidade 

Doenga fisica aguda 

■ 

Perda da audigao ou da visao 

Mudanga de casa 

■ 

Relacionamentos interpessoais 

■ Luto 


conflituosos 

Doenga medica em pessoas 

■ 

Problemas afetando membros 

proximas 


da farmlia 

Mudanga para residencia para 

■ 

Dedrnio socioeconomico 

idosos (asilo) 

■ 

Isolamento social 

■ Crisefinanceira 

■ 

Dificuldades no casamento 

Problemas com familiares e 

■ 

Problemas no trabalho ou com a 

amigos 

■ 

aposentadoria 

Ser cuidadordealguem da 
familia 


■ 

Transtorno de personalidade 


Fonte: Adaptado de Baldwin. 1 


■ DIAGNOSTICO E QUADRO CLINICO 

De forma geral, o diagnostic dos transtornos de humor e feito por meio 
da historia clinica, nao existindo exames laboratoriais, incluindo imagem, 
que possam fornece-lo. Uma entrevista clinica, a fim de obter anteceden- 
tes pessoais e familiares, e fundamental para o sucesso do diagnostic. 
Exames complementares devem ser realizados com a finalidade de exduir 
doengas organicas que possam simular depressao e/ou interferir no prog¬ 
nostic, tais como doengas endocrinas, vasculares, osteoarticulares, entre 
outras. 

Os criterios diagnostics para o transtorno depressivo, segundo o 
DSM, nao diferem entre os idosos e os adultos mais jovens, caracterizan- 
do-se pela presenga de no mrnirno cinco sintomas daqueles indicados no 
Quadro 20.5. Deverao estar presentes pelo menos dois sintomas principais 
por um periodo de pelo menos duas semanas. Com relagao a gravidade do 
quadro, tanto o DSM-5 e a CID-10 classificam os episodios de depressao 
maior como: 2,3 

■ leve: quando o paciente apresenta dois sintomas principais e qua- 
tro sintomas adicionais; 

moderado: quando o paciente apresenta dois sintomas principais 
e seis sintomas adicionais; 

■ grave: quando o paciente apresenta os tres sintomas principais e 
cinco sintomas adicionais. Alem da subclassificagao de psicotico ou 
nao psicotico, conforme a presenga ou ausencia desses sintomas. 


QUADRO 20.5 ■ Criterios diagnosticos para o transtorno 
depressivo maior segundo o DSM-5 


SINTOMAS PRINCIPAIS 


Humor deprimido 

Perda do interesse ou prazer nas atividades usuais 


SINTOMAS ADICIONAIS 


Alteragao do peso 
Insonia ou excesso de sono 
Agitagao ou lentificagao motora 
Redugao da energia e aumento da fadiga 
Sentimento de culpa excessiva ou de desvalia 
Pensamentos recorrentes de morte, ideias ou comportamento suicida 
■ Diminuigao da concentragao ou indecisao 

Fonte: American Psychiatric Association. 2 


Entretanto, evidences epidemiologicas demonstram que a depres¬ 
sao nos idosos pode apresentar algumas caracterfsticas especfficas. Entre 
elas, as queixas cognitivas (como diminuigao da memoria e dificuldade 
de concentragao), somaticas (como fadiga e cansago), hipocondria, sen- 
timentos de inutilidade, irritabilidade e pensamentos autodepreciativos, 
paranoides e recorrentes de suicfdio. Alem disso, somente um quarto dos 
idosos que apresentam sintomas depressivos clinicamente relevantes e in¬ 
capacitates apresentam quadros que preenchem os criterios dos manuais 
diagnosticos. Eles sao, em geral, denominados depressao menor, subsin- 
dromica, oligossintomatica ou atipica. Os principais sintomas sao a falta 
de motivagao, tristeza, anedonia, piora da concentragao e da cognigao. 
Essa apresentagao clinica e a mais comum em atendimento ambulatorial. 
Alem disso, estao associados aos mesmos fatores de risco que os quadros 
de depressao maior. 

A depressao cursa habitualmente associada a doengas clinicas, tais 
como diabetes, hipertensao, artrose, queixas gastrintestinais, diminuigao 
da acuidade visual e auditiva, entre outros problemas. 
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Em geral, os transtornos depressivos tem infcio na adolescencia ou na 
idade adulta e se prolongam ate a velhice. Contudo, existe um grupo de 
pacientes cujo quadro depressivo aflora apos os 60 anos de idade. Esse 
quadro, denominado depressao de infcio tardio, frequentemente se carac- 
teriza por apresentar poucas ideias depressivas, redugao do jufzo crftico, 
apatia, retardo psicomotor, alteragoes cognitivas e evidences neurologi- 
cas nos exames de imagem de isquemia cerebral em areas subcorticais ou 
de substancia branca. 

■ TRATAMENTO 

A estrategia mais favoravel para tratar o transtorno depressivo e a abor- 
dagem multiprofissional, que envolve o tratamento ffsico, psicologico 
e social, com o objetivo de: remitir os sintomas, uma vez que sintomas 
residuais aumentam o risco de cronicidade do quadro; prevenir recafdas 
ou recorrencias; e reduzir o risco de suicfdio. Ao instituir o tratamento, 
deve-se levar em conta a fase da doenga na qual o paciente se encontra: 

■ fase aguda: que tem como objetivo a remissao dos sintomas; 

■ fase de continuagao: que tem como objetivo prevenir o retorno 
do episodio; 

■ fase de manutengao: que previne a recorrencia de futuros epi- 
sodios. 

Com relagao as principais abordagens, tem-se a psicoterapia, a farma- 
coterapia, a eletroconvulsoterapia (ECT), a psicoeducagao e a psicoterapia 
familiar. 

PSICOTERAPIAS 

A psicoterapia cognitivo-comportamental e a abordagem mais utilizada 
entre as diversas estrategias a disposigao. No entanto, outras tecnicas 
tambem sao usadas, como o aconselhamento, a abordagem interpessoal, 
as psicoterapias de resolugao de problemas, psicodinamica e breve, a mo- 
dificagao do ambiente, entre outras. 

FARMACOTERAPIA 

Medicar pacientes idosos demanda conhecimento previo das modifica¬ 
goes farmacodinamicas e farmacocineticas presentes nesse grupo etario. 
Alteragoes farmacodinamicas, isto e, como o medicamento age no orga- 
nismo, estao habitualmente presentes em idosos. Essas alteragoes sao de- 
correntes, entre outras razoes, dos processos normais do envelhecimento, 
da presenga de doengas ffsicas concomitantes e da utilizagao de multiplas 
medicagoes. Essas circunstancias, individualmente ou associadas, podem 
levar o idoso a obter respostas indesejadas ao tratamento proposto. Algu- 
mas transformagoes do cerebro desse indivfduo concorrem para as modi¬ 
ficagoes de suas respostas aos medicamentos. Acentuadas modificagoes 
celulares ou subcelulares ocorrem com o aumento da idade. Ha diminuigao 
progressiva do numero de neuronios (de forma geometrica), bem como da 
arborizagao dendrftica e, consequentemente, do numero de sinapses esta- 
belecidas entre os neuronios. Ao lado disso, ocorrem modificagoes bioquf- 
micas cerebrais que se refletem na diminuigao da concentragao de varios 
neurotransmissores, bem como da atividade enzimatica glicolftica do cere¬ 
bro. Sistemas de neurotransmissores importantes para a fungao cognitiva 
como um todo ou para as fungoes afetivas (colinergicos, dopaminergicos, 
serotoninergicos, noradrenergicos, gabaergicos) sao particularmente afe- 
tados com o envelhecimento. As modificagoes geralmente apontam para 
uma diminuigao da atividade ou de resposta. 

0 cerebro, assim despojado de seus mecanismos de protegao e com- 
pensagao, passa a apresentar reagoes desproporcionais ou ate inespera- 
das aos medicamentos. Dessa maneira, farmacos psicoativos com forte 
agao anticolinergica (antidepressivos tricfclicos, neurolepticos) devem ser 


usados com maior cautela, posto que os sistemas colinergicos nessa faixa 
etaria estao acentuadamente comprometidos. Indivfduos deprimidos sem 
manifestar sintomatologia deficitaria do ponto de vista cognitivo ou com- 
portamental, submetidos aos medicamentos desse tipo, podem rapida- 
mente desencadear quadros de desorientagao temporoespacial, hipomne- 
sia, perda do jufzo crftico, muito semelhante aos encontrados nos quadros 
demenciais. Com os benzodiazepfnicos, contudo, podem ocorrer efeitos 
semelhantes aos mencionados, acrescidos de efeitos sedativos acentua- 
dos, ou reagoes paradoxaistipo hiperexcitabilidade, agitagao psicomotora 
e agressividade, resultadas de aproveitamento cerebral inadequado da 
agaofarmacologica. 

Concomitantemente as manifestagoes cerebrais desses medicamen¬ 
tos, efeitos sistemicos podem comprometer o resultado do tratamento. 
Hipotensao ortostatica, quedas, retengao urinaria, arritmias cardfacas, 
disturbios visuais, aumento da pressao intraocular, constipagao intestinal, 
secura de boca, tremores, ansiedade, sonolencia, nervosismo, nauseas, 
sudorese excessiva, diarreia, ganho de peso, cefaleia, disfungoes sexuais, 
tontura, acatisia, entre outros, podem inviabilizar o tratamento. 

Doengas ffsicas concomitantes podem interferir indiretamente na fun¬ 
gao cerebral. Alteragoes metabolicas gerais, cardiovasculares, renais, he- 
paticas ou respiratorias, bem como estados infecciosos, podem modificar 
a resposta aos farmacos. 

Alteragoes farmacocineticas, isto e, como o organismo processa os 
medicamentos administrados, costumam se manifestar no organismo ido¬ 
so, em que se alteram sua absorgao, transporte, metabolismo e excregao. 
A maioria dos farmacos psicotropicos, a excegao do Iftio, e metabolizada 
no ffgado. Problemas que venham a atingir o debito cardfaco e os siste¬ 
mas enzimaticos hepaticos afetam substancialmente as concentragoes dos 
medicamentos no organismo. 

0 tratamento das multiplas doengas induz a associagao dos psico¬ 
tropicos com outros medicamentos utilizados na pratica clfnica. 0 uso 
concomitante de muitos remedios, portanto, e fenomeno frequente nessa 
populagao e pode favorecer interagoes medicamentosas complexas. Essas 
interagoes podem ocorrer em diregao favoravel ou nao, isto e, potencia- 
lizando efeito terapeutico ou levando a efeitos colaterais inesperados. A 
metabolizagao dos medicamentos ocorre em diferentes sistemas enzimati¬ 
cos hepaticos, denominados P450. E possfvel antecipar possfvel interagao 
medicamentosa quando se conhecem os sistemas enzimaticos envolvidos. 
Por exemplo, os nfveis sericos de um antipsicotico podem ficar perigosa- 
mente elevados caso outro medicamento, tornado conjuntamente, iniba 
sua metabolizagao. 

Os psicotropicos sao excretados primordialmente via renal. A diminui¬ 
gao da fungao renal pode modificar a meia-vida dos farmacos eliminados 
por essa via. Nos idosos, em comparagao com grupos etarios mais jovens, 
os medicamentos costumam apresentar meia-vida mais longa (p. ex., imi- 
pramina 1,3 x\ diazepam 4 x; Iftio 2 x). As alteragoes do fluxo renal tem 
implicagoes dfnicas relevantes particularmente para o idoso usuario de 
Iftio. Os cuidados devem ser redobrados nessas circunstancias. 

Levando-se em consideragao esses fatores, alguns princfpios gerais 
devem ser seguidos ao medicar esses pacientes: 

1 | iniciar o tratamento com doses inferiores as utilizadas com adultos. As 
dosagens devem ser aumentadas lentamente, o idoso tende a responder a 
medicagao psicotropica de maneira mais potente e prolongada; 

2 | fazer levantamento minucioso dos remedios utilizados no passado e 
verificar com quais se obteve exito; 

3 | fazer levantamento minucioso dos remedios atualmente em uso e ava- 
liar as possfveis interagoes medicamentosas; 

4 | antes de iniciar o tratamento, fazer cuidadosa avaliagao da saude ffsica 
do paciente; 
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5 | a estrategia medicamentosa deve ser o mais simples possfvel: tanto na 
quantidade quanto na farmacocinetica dos produtos. 

Recentemente, varias revisoes e metanalises foram publicadas com o 
objetivo de avaliar a eficacia dos antidepressivos nos idosos. Esses estu- 
dos demonstraram que os antidepressivos foram estaticamente mais efi- 
cazes do que o placebo, com taxas de resposta de 48 versus 38,6% e taxas 
de remissao de 33,7 versus 27,2%, respectivamente. Estudos que compa- 
ram diferentes classes terapeuticas nao encontraram diferengas significa- 
tivas entre os triddicos e os ISRS e outros antidepressivos. Entretanto, o 
tamanho do efeito nos idosos e menor do que quando comparado com 
a populagao adulta em virtude das caracterfsticas dmicas encontradas 
naquela faixa etaria, como a presenga simultanea de multiplas doengas 
ffsicas, o uso concomitante de outras medicagoes e o comprometimento 
das fungoes executivas que influenciam a administragao e a adesao, bem 
como a resposta ao tratamento. Estudos controlados demonstraram que 
pacientes do sexo masculino, mais velhos, com longa duragao do episodio 
atual e apresentando depressao acompanhada de sintomas psicoticos fo¬ 
ram os grupos que apresentaram as piores respostas aos antidepressivos. 
Contudo, estudos de seguimento de longo prazo indicam que o tratamen¬ 
to melhora o desfecho em outros aspectos de saude do idoso e reduz a 
mortalidade. 

Mais de 20 antidepressivos estao hoje aprovados pela FDA, agenda 
reguladora do licenciamento de medicamentos nos Estados Unidos, no 
tratamento da depressao nos idosos. Geralmente, essa populagao neces- 
sita de doses menores do que os pacientes adultos devido as alteragoes 
farmacocineticas citadas no imcio deste capftulo. Entretanto, pacientes 
com resposta parcial ao tratamento sem eventos adversos significativos 
podem usar as doses de referenda de pacientes adultos, desde que o 
aumento seja gradativo. Os antidepressivos sao eficazes em pacientes 
idosos deprimidos com comorbidades clfnicas, porem eles podem ser 
mais sensfveis a certos eventos adversos, como os anticolinergicos dos 
triddicos. 


Estudos de revisao sistematica evidenciaram que a geragao mais re- 
cente de antidepressivos, os ISRS e os inibidores seletivos de recaptagao 
de serotonina e norepinefrina (ISRSN), sao preferencialmente utilizados 
aos triddicos devido ao perfil de maior tolerabilidade e menor frequencia 
de efeitos colaterais. Nao existe diferenga relevante de eficacia entre os 
antidepressivos, deixando sua escolha individual pela preference dos me¬ 
dicos e dos pacientes. 


ATENgAO! 


Ao escolher o antidepressivo, deve-se sempre considerar a historia 
previa de resposta do paciente e de membros da familia, o perfil de 
efeito colateral, a seguranga com relagao a overdose, as interagoes 
medicamentosas, a disponibilidade e o custo da medicagao. 

Por ultimo, a fase de manutengao do tratamento com antidepressivos 
em idosos deve ser por urn periodo minimo de dois anos, como demons- 
tram evidences recentes. 

Uma parcela significativa dos pacientes nao apresenta uma resposta 
satisfatoria ao tratamento, nao chegando a alcangar a remissao dos sinto¬ 
mas. Como estrategia, varios autores sugerem em primeiro lugar a troca 
da medicagao inicial por outro com diferente mecanismo de agao, como, 
por exemplo, trocar urn ISRS por urn ISRSN, isto e mantendo a monotera- 
pia. Em segundo lugar, acombinagao de diferentes agentes, mas sempre 
ressaltando o risco de interagao medicamentosa e de surgimento de even¬ 
tos adversos indesejaveis. Entre as principais estrategias de associagao 
com alguma evidencia, estao: ISRS e bupropiona; e ISRSN e bupropiona. 
Contudo, a combinagao de venlafaxina e mirtazapina, comumente utiliza- 
da na pratica clinica, curiosamente, ainda precisa de estudos controlados 
para estabelecer sua eficacia. Os principais antidepressivos usados em 
idosos estao listados na Tabela 20.1. A vortioxetina e uma indusao recente 


TABELA 20.1 ■ Dosagens, meia-vida e perfil dos efeitos colaterais dos principais antidepressivos usados para tratar depressao nos idosos 


MEDICAgAO 

DOSE 

INICIAL 

DOSAGEM MEDIA 
DIARIA (MG) 

MEIA-VIDA 

(H) 

PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS 

ISRS 

Fluoxetina 

5 

10-40 

70-80 

Ansiedade, nausea, vomito, boca seca, diarreia, cefaleia, agitagao, disfungao sexual, 
acatisia 

Sertralina 

12,5 

50-200 

25-30 

Ansiedade, nausea, vomito, boca seca, diarreia, cefaleia, agitagao, disfungao sexual 

Citalopram 

10 

10-20 

40-50 

Ansiedade, nausea, vomito, boca seca, diarreia, cefaleia, agitagao, disfungao sexual, 
acatisia 

Escitalopram 

2,5 

5-20 

40-50 

Ansiedade, nausea, vomito, boca seca, diarreia, cefaleia, agitagao, disfungao sexual 

Paroxetina 

10 

20-50 

10-20 

Boca seca, tontura, sonolencia, fadiga, ganho de peso, disfungao sexual 

Fluvoxamina 

50 

100-200 

17-22 

Nausea, vomito, boca seca, cefaleia, agitagao, sonolencia 

ISRSN 

Venlafaxina XR 

37,5 

75-150 

5-9 

Nausea, agitagao, insonia, disfungao sexual, cefaleia 

Duloxetina 

20 

20-60 

8-17 

Ansiedade, nausea, vomito, sonolencia, diarreia, cefaleia, agitagao 

Desvenlafaxina 

25 

50-100 

20 

Ansiedade, nausea, vomito, boca seca, diarreia, cefaleia, disfungao sexual 
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Outros antidepressivos 





Mirtazapina 

15 

15-45 

20-40 

Sedagao, aumento do apetite, ganho de peso 

Bupropiona XL 

75 

10-150 

15 

Agitagao, nausea, insonia, convulsoes 

Trazodona ER 

25 

100-300 

20 

Sonolencia, sedagao, nausea 

Agomelatina 

25 

25-50 

20 

Vertigem, nausea, sonolencia, diarreia, enxaqueca 

Vortioxetina 

5 

10-20 

60 

Nausea, diarreia,constipagao, tontura 

Triciclicos 

Nortriptilina 

10 

10-125 

18-56 

Sonolencia, prisao de ventre, visao turva, retengao urinaria 


na lista ja que foi aprovada para uso em nosso meio. Alem da eficacia nos 
quadros depressivos mostra resultados positivos no domrnio cognitivo da 
sintomatologia. 

ELETROCONVULSOTERAPIA 

A ECT continua sendo a forma mais eficaz no tratamento da depressao e 
e utilizada nos quadros moderados e graves quando os antidepressivos 
falham. Evidences sugerem que a ECT e mais eficaz nos idosos do que nos 
adultos jovens e tern como vantagem menor risco de efeitos colaterais. 

PSICOEDUCA^AO 

Consiste no fornecimento de informagoes sobre o quadro clinico, a evolu- 
gao e o tratamento, para os pacientes e/ou familiares. Essa tecnica melho- 
ra a resposta terapeutica e a adesao a proposta de tratamento. Estudos 
bem conduzidos nessa area tern apontado de forma consistente a relevan- 
cia do procedimento. 

TERAPIA FAMILIAR 

Pode ser uma abordagem relevante e com diferentes propositos. Inicial- 
mente, tern urn carater pedagogico, municiando a familia com informa- 
goes sobre a doenga e o tratamento. Outra fungao e a organizagao do 
ambiente, que pode se ajustar as dificuldades ffsicas e psfquicas dos pa¬ 
cientes. Finalmente, visa a mediagao de conflitos interpessoais, que pode 
ser determinante para a atenuagao das tensoes. 

ATIVIDADES COMPLEMENTARES 

Nem todos os pacientes respondem completamente aos tratamentos 
propostos, isto e, nao atingem a remissao. Alem disso, ha aqueles que 
relutam em usar os medicamentos convencionais seja por concepgao reli- 
giosa ou de vida. Esses motivos, entre tantos outros, justificam o empre- 
go de outras opgoes terapeuticas. 0 exercfcio fisico pode trazer beneffcio 
sintomatologico para pacientes com depressao leve ou moderada. Ativi- 
dade regular tres ou mais vezes por semana tern beneffcios apontados 


por estudos controlados. Alem disso, existem evidences de que ativida- 
des sociais e religiosas podem ser uteis para pacientes acostumados a 
essas praticas. 


REVISAO 


Quadros de depressao no idoso sao muito importantes e devem ser 
diagnosticados e tratados com eficiencia. 

Idosos deprimidos tern ampla gama de alternativas terapeuticas. 

A psicoterapia, a psicofarmacoterapia e a eletroconvulsoterapia sao 
procedimentos terapeuticos uteis e contam com o suporte de estu¬ 
dos controlados na literatura. 
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DISTURBIOS DO SONO 


21.1 CLASSIFICAGAO INTERNi 
E EPIDEMIOLOGIA 

/AGONAL 

CAMILA HIROTSU 

SERGIO TUFIK 


A classificagao das doengas possui um papel importante na medicina, ser- 
vindo como um guia para os dmicos identificarem enfermidades especf- 
ficas, trazendo informagoes importantes em relagao a sua fisiopatologia, 
ao prognostic, a evolugao e ao padrao de heranga. Ha 35 anos, a area da 
medicina do sono teve atengao particular a classificagao dos disturbios 
de sono, comegando em 1979 com a Classificagao Americana de Distur¬ 
bios do Sono e do Despertar. Desde aquela epoca, muitas revisoes foram 
feitas, sendo que a ultima (3 a Classificagao Internacional de Disturbios do 
Sono - CIDS-3), publicada recentemente, contempla mais de 80 distur¬ 
bios do sono, distribufdos em sete classes: insonia, disturbios respiratorios 
relacionados ao sono, disturbios das hipersonolencias de origem central, 
disturbios do ritmo circadiano vigflia-sono, parassonias, disturbios de mo- 
vimento relacionados ao sono e outros disturbios do sono. 1 

Em paralelo a classificagao dos disturbios do sono, houve o desenvol- 
vimento da epidemiologia do sono, trazendo dados sobre a distribuigao 
dos fatores de risco determinantes dos principais problemas de sono na 
populagao. Assim, o avango nas metodologias epidemiologicas tern con- 
tribufdo para o consenso de que a prevalence de disturbios do sono e 
subestimada nas populagoes avaliadas. 


ATENgAO! 


Nota-se claramente uma alta prevalence dos disturbios de sono na 
populagao geral, o que se associa ao subdiagnostico e consequente 
falta detratamento. 

Aproximadamente um tergo ou mais da populagao sofre de algum 
disturbio do sono e/ou de sonolencia excessiva diurna. No Brasil, dois le- 
vantamentos realizados em 2008 e 2012 revelaram um aumento na pre- 
Valencia de queixas de sono de 63 para 76%, respectivamente. Dentre 
eles, os disturbios respiratorios de sono, a insonia e a sindrome das pernas 
inquietas foram os mais comuns. Nesse sentido, em uma analise compa- 
rativa de tres estudos epidemiologicos realizados na cidade de Sao Paulo 
nos anos de 1987,1995 e 2007, observou-se uma tendencia de aumento 
nas queixas de insonia, ronco, bruxismo e chutar as pernas ao longo das 
decadas. 2 Apesar do carater subjetivo dos inqueritos, confirmou-se a evi¬ 
dence de que os disturbios do sono sao um problema de saude publica 
crescente e de grande relevancia na populagao geral, sendo necessario o 
desenvolvimento de estrategias de saude e educagao para seu tratamento 
e prevengao. 

Ainda, com relagao ao impacto que os disturbios do sono apresentam 
na saude, sabe-se que ha uma estreita associagao com diversas comorbi- 
dades como a hipertensao arterial, doengas cardiovasculares e cerebro- 
vasculares, obesidade, diabetes, sindrome metabolica, disturbios psiquia- 


tricos, dentre outros. Ressalta-se tambem a existence de diferengas de 
genero, socioeconomicas e etnicas para cada disturbio de sono, muitas 
vezes associadas a componentes genetico-ambientais. 


ATENgAO! 


O cenario mundial de aumento no numero de comorbidade (doengas 
cardiovasculares, psiquiatricas, metabolicas) se justifica, ao menos em 
parte, pelo aumento observado na prevalence dos disturbios de sono 
na populagao. 

■ NSONIA 

De acordo com a CIDS-3, 1 a insonia e um disturbio ou sindrome caracteri- 
zada pela dificuldade de iniciar ou manter o sono, ou ainda pela insatisfa- 
gao com sua qualidade, tendo uma oportunidade adequada para dormir, 
o que resulta em sintomas diurnos, ffsicos e emocionais, com impacto no 
desenvolvimento das fungoes sociais e cognitivas. 

Atualmente sua divisao e feita em tres tipos: 

■ Disturbio de insonia cronica. 

■ Disturbio de insonia de curta duragao. 

■ Outros disturbios de insonia. 

Baseando-se em um grande numero de estudos epidemiologicos pu- 
blicados, pode-se generalizar que a prevalence de sintomas de insonia 
e de aproximadamente 30% entre os adultos, e a prevalence da inso¬ 
nia avaliada de maneira objetiva esta em torno de 5 a 32%. Os sintomas 
da insonia frequentemente persistem e a sua ocorrencia precoce na vida 
aumenta a probabilidade de insonia no futuro. Ha evidences de que a 
insonia tern aumentado nos ultimos 30 anos. Assim como a sindrome da 
apneia obstrutiva do sono (SAOS), a insonia aumenta com a idade. Cerca 
de um tergo dos idosos acima de 65 anos apresentam insonia contfnua. 
Em criangas e adolescentes, a prevalence de insonia frequente e bastante 
variavel, muitas vezes maior do que 10%. Em populagoes de meia-idade, 
a frequence da insonia gira em torno de 10% na maioria dos estudos. 
A dificuldade de iniciar o sono parece ser a manifestagao mais comum 
nos indivfduos mais jovens, e a dificuldade de manter o sono e a forma 
mais frequente de insonia nos indivfduos de meia-idade e idosos. Em um 
recente estudo epidemiologic representative da populagao de Sao Paulo, 
a prevalence de insonia objetiva (por meio de polissonografia) foi de 32%, 
ao passo que os sintomas de insonia foram de 45% e a prevalence de in¬ 
sonia subjetiva (por meio dos criterios do Manual diagnostico e estatfstico 
de transtornos mentais, DSM-IV) foi de 15%. 3 Ainda nesse estudo, a idade, 
mas nao os sintomas psiquiatricos, foram preditores da insonia objetiva, 
confirmando o fato de que com o envelhecimento ocorre um aumento na 
prevalence de insonia. A Tabela 21.1 contempla a maioria dos estudos 
epidemiologicos sobre a prevalence de insonia em diferentes populagoes. 

Ha tambem de se considerar a diferenga entre generos, uma vez que 
a insonia e 1,5 vezes mais frequente em mulheres do que em homens. 
Isso se deve especialmente a menopausa e a pos-menopausa. Outro fator 
sao as diferengas sazonais. Em pafses nordicos, como a Noruega, 41,7% 
das mulheres e 29,9% dos homens apresentam insonia ocasional. Ainda 
nesse estudo, os autores identificaram que as queixas de insonia eram 
mais comuns durante os perfodos mais escuros do ano comparado aos 
demais perfodos. 

A associagao da insonia com as doengas psiquiatricas e bastante fre¬ 
quente. A depressao, por exemplo, e uma das comorbidades mais comuns 
da insonia. Alem disso, ela e altamente prevalente em pacientes com sin¬ 
tomas respiratorios. No estudo de Dodge e colaboradores, 4 a prevalence 
de insonia foi de 31,8 a 52,4% entre adultos com tosse e dispneia. O uso 
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TABELA21.1 ■ Prevalence de insonia em diversos estudos populacionais 


AUTORES 

PUBLICAgAO 

PAIS 

METODO 

N 

IDADE 

(ANOS) 

PREVALENCE 

Saarenpaa-Heikkila e 
colaboradores 

J Sleep Res. 1995;4(3):173-82 

Finlandia 

Questionario 

574 

7-17 

Frequente ou sempre: 
4%(H)/5%(M) 

Algumas vezes: 

61 %(H)/57%(M) 

Tynjala e colaboradores 

Health Educ Res. 1993;8(1): 
69-80 

Finlandia 

Questionario 

40202 

11-16 

16,4%-3 3,2% 

Partinen e Rimpela 

The yearbook of health 
education research 1982 

Finlandia 

Entrevista portelefone 
semanalmente 

2016 

15-64 

7%(H)/9%(M) 

Ford e Kamerow 

JAMA. 1989;262(11):1479-84 

Estados 

Unidos 

Entrevista direta 
estruturada com 
escala de diagnostico 

7954 

>18 

7,9%(H)/12,1 %(M) 

Weissman e colaboradores 

Gen Hosp Psychiatry. 1997; 
19(4):245-50 

Estados 

Unidos 

Entrevista direta 
estruturada com 
escala de diagnostico 

10533 

>18 

11,9 

Dodge e colaboradores 

Arch Intern Med. 1995; 
155(16):1797-800 

Estados 

Unidos 

Questionario e 
entrevista 

1667 

>18 

22,8-36,4%(H) 

30,0-47,6%(M) 

Morgan e Clarke 

BrJ Gen Pract. 1997;47(416): 
166-9 

Inglaterra 

Questionario 

1042 

>65 

11,2-33,2%(H) 
30,8-44,4%(M) 

Ohayon e Partinen 

J Sleep Res. 2002;11(4): 

339-46 

Finlandia 

Entrevista portelefone 

982 

>18 

DSM-IV: 11,7% 

Outros: 37,6% 

Kim e colaboradores 

Sleep. 2000;23(1):41-7 

Coreia 

Entrevista domiciliar 

3030 

>20 

22,3%(H)/20,5%(M) 

Bixlere colaboradores 

J Psychosom Res. 2002;53(1): 
589-92 

Estados 

Unidos 

Questionario 

16583 

20-100 

7,50% 

Li e colaboradores 

J Psychosom Res. 2002;53(1): 
601-9 

Hong Kong 

Entrevista portelefone 

9851 

18-65 

11,90% 

Morin e colaboradores 

Sleep Med. 2006;7(2):123-30 

Canada 

Entrevista portelefone 

2001 

18-91 

Sintomas de insonia: 29,9% 
DSM-IV: 15% 

Castro e colaboradores 

Ann Neurol. 2013;74(4): 

537-46 

Brasil 

Questionario e 
polissonografia 

1042 

20-80 

Sintomas de insonia:45% 
DSM-IV: 15% 
Polissonografia: 32% 

Nowicki e colaboradores 

PsychiatrPol. 2016;50(1): 

165-73 

Polonia 

Questionario 

2413 

18-79 

26,4-60,2% 


N: tamanho amostral; H: numero de homens; M: numero de mulheres. 


de alcool e outros medicamentos para controle da insonia sao bastante 
comuns e estao associados ao estresse psicologico e somatico decorrente 
da alta prevalence de insonia. De fato, sintomas de estresse relacionados 
ao trabalho e exaustao mental sao associados a insonia. Outro fator que 
tambem contribui com a insonia sao os parametros sociais e ocupacio- 
nais. Estar desempregado ou solteiro se associa a uma maior prevalence 
de insonia. Em uma pesquisa com 6.268 adultos de diferentes ocupagoes 
profissionais, 18,9% dos motoristas de onibus apresentaram queixas de 
ter alguma ou muita dificuldade em iniciar o sono. Entre os homens exe¬ 
cutives e medicos, 3,7 e 4,9% apresentaram as mesmas queixas, respecti- 
vamente. Os disturbios do sono foram mais frequentes em trabalhadores 
homens (28,1% acordavam mais de tres vezes por noite) do que nas donas 


de casa (26,6%). Nas demais categorias de medicos e executivos homens, 
bem como em mulheres enfermeiras e assistentes sociais, essas queixas 
foram baixas (menor do que 10%). 

■ DISTURBIOS RESPIRATORIOS RELACIONADOS 
AO SONO 

Os disturbios respiratorios relacionados ao sono englobam diversas alte- 
ragoes no padrao respiratorio durante o sono, sendo o ronco e a apneia 
obstrutiva do sono (AOS) as condigoes clinicas mais frequentemente ob- 
servadas. Em alguns destes disturbios, a respiragao tambem e anormal 
durante a vigilia. Esses disturbios sao agrupados em: 
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■ Smdrome da apneia obstrutiva do sono. 

■ Smdrome da apneia central do sono (SACS). 

■ Smdrome da hipoventilagao relacionada ao sono. 

■ Smdrome da hipoxemia relacionada ao sono. 

No entanto, muitos pacientes irao satisfazer os criterios diagnostics 
para mais de urn destes grupos. Em particular, a maioria possui uma com- 
binagao de apneia obstrutiva e central durante o sono. Embora o diagnos¬ 
tic seja muitas vezes com base no disturbio predominante, ha variagao 
de noite para noite, bem como ao longo do tempo. Ocorre tambem uma 
sobreposigao na fisiopatologia, pois algumas apneias centrais estao as- 
sociadas a uma via aerea superior fechada e muitas apneias obstrutivas 
comegam apos urn tempo da queda no drive ventilatorio. 

De acordo com diversos estudos transversais epidemiologies, a 
menor prevalence encontrada para a SAOS em homens adultos foi de 
1 a 4%, associada diretamente com a idade, uma vez que em homens 
de 40 a 59 anos a prevalence passou para 4 a 8%. Com o aumento 


da obesidade e o avango nas metodologias de estudo em sono, obser- 
vou-se que a prevalence de SAOS e muito maior, atingindo 32,9% da 
populagao de Sao Paulo. Mais recentemente, urn estudo realizado na 
populagao geral da Sufga, utilizando as regras atuais da Academia Ame¬ 
ricana de Medicina de Sono para o estagiamento de sono e marcagao 
de eventos, evidenciou que 49,7% dos homens e 23,4% das mulheres 
possuem SAOS moderada a grave (fndice de apneia-hipopneia, [IAH] > 
15/hora) em associagao a maior risco de diabetes, smdrome metabolica 
e depressao. 5 

0 primeiro grande estudo polissonografico sobre a prevalence de 
SAOS foi conduzido em Madison (Wisconsin). 6 Nele, os autores estima- 
ram que 2% das mulheres e 4% dos homens de meia idade apresentavam 
criterios para o diagnostic da SAOS definido pelo IAH > 5/hora somado 
a hipersonolencia diurna. Em outro estudo com a populagao dos EUA, a 
SAOS foi definida dinicamente por IAH > 10 somado a sintomas diurnos, 
atingindo 3,9% dos homens e 1,2% das mulheres. A seguir, a Tabela 21.2 


TABELA 21 .i ■ Historic e comparagao dos estudos de prevalence de smdrome da apneia obstrutiva do sono 


AUTORES 

PUBLICAgAO 

PAIS 

METODO 

N 

IDADE 

(ANOS) 

PREVALENCE 

Lavie 

Sleep/wake disorders. 1983 

Israel 

Questionario 

1262 (H) 

18-67 

3,5% 

(1,0%-5,9%) 

Telakivi e colaboradores 

Acta Neurol Scand. 1987; 
76(1):69-75 

Finlandia 

Questionario, polissonografia e 
exame clfnico 

1939(H) 

30-69 

0,4%-1,4% 

Gislason e colaboradores 

J Clin Epidemiol. 1988;41(6): 
571-6 

Suecia 

Questionario, polissonografia e 
exame clfnico 

3201(H) 

30-69 

0,7%-1,9% 

Young e colaboradores 

N Engl J Med. 1993;328(17): 
1230-5 

Estados 

Unidos 

Polissonografia e exame clfnico 

352 (H)/250(M) 

30-60 

4% (H)/ 

2% (M) 

Olson e colaboradores 

Am J Respir Crit Care Med. 

1995;152(2):711-6 

Australia 

Questionario e monitor portatil 

1233 (H)/969(M) 

35-69 

4%-69% 

Marin e colaboradores 

IntJ Epidemiol. 1997;26(2): 
381-6 

Espanha 

Entrevista pessoal, exame 
clfnico e oximetria portatil 

597 (H)/625(M) 

>18 

2,2%(H)/ 

0,8%(M) 

Bixlere colaboradores 

Am J Respir Crit Care Med. 
1998;157(1):144-8 

Estados 

Unidos 

Entrevista portelefone e 
polissonografia em subamostra 

4364(H) 

741 (subamostra) 

20-100 

3,3% 

Bixlere colaboradores 

Am J Respir Crit Care Med. 
2001;163(3 Pt 1):608-13. 

Estados 

Unidos 

Entrevista portelefone e 
polissonografia em subamostra 

12219(H) 

1000 (subamostra) 

20-100 

1,2% 

Ip e colaboradores 

Chest. 2001;119(1):62-9 

China e 

Hong Kong 

Questionario e polissonografia 
em subamostra 

784 (H) 

53 (subamostra) 

30-60 

3,1%-4,1% 

Ip e colaboradores 

Chest. 2004;125(1):127-34 

China e 

Hong Kong 

Questionario e polissonografia 
em subamostra 

854 (H) 

106 (subamostra) 

30-60 

0,8%-2,1% 

Kim e colaboradores 

Am J Respir Crit Care Med. 
2004;170(10):1108-13 

Coreia 
do Sul 

Exame clfnico e polissonografia 
em subamostra 

5020 

457 (subamostra) 

40-69 

4,5%(H)/ 

3,2%(M) 

Reddy e colaboradores 

Sleep Med. 2009;10(8): 

913-8 

India 

Questionario e polissonografia 

360 

>18 

4,0%(H)/ 

1,5%(M) 

Tufike colaboradores 

Sleep /Wed. 2010;11(5): 

441-6 

Brasil 

Questionario, polissonografia e 
exame clfnico 

468 (H)/574(M) 

20-80 

40,6%(H)/ 

26,%(M) 

Heinzer e colaboradores 

Lancet Respir Med. 2015; 
3(4):310-8 

Sufga 

Questionario, polissonografia e 
exame clfnico 

1024 (H)/1097 (M) 

40-85 

49,7%(H)/ 

23,4%(M) 


N: tamanho amostral; H: numero de homens; M: numero de mulheres. 
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abrange os principals estudos epidemiologicos sobre a prevalence de 
SAOS em diferentes populates. 

Essas variates observadas com relagao a prevalencia de disturbios 
respiratorios de sono (Tabela 21.1) dependem, sobretudo, das caracteris- 
ticas da populagao estudada. Sabe-se que a SAOS e mais frequente em 
pessoas na faixa de idade entre 40 e 65 anos, individuos obesos, hiperten- 
sos, com diabetes e alteragoes craniofaciais. Em particular, apos a faixa de 
70 anos, observa-se uma redugao na prevalencia de ronco e SAOS, bem 
como de sua gravidade, indicada pelo numero de eventos e saturagao mi¬ 
nima de oxigenio. No entanto, sua significance e pouco compreendida e 
acredita-se que se deve a falta de ajuste dos criterios da doenga para essa 
populagao. Em mulheres, o risco de SAOS aumenta apos a menopausa. Por 
outro lado, a reposigao hormonal esta associada com a menor ocorrencia 
de disturbios respiratorios do sono. 

A evolugao da SAOS e os efeitos do seu tratamento tambem tern sido 
estudados. Ha evidences de que o risco de eventos cardiovasculares e de 
mortalidade estejam aumentados em pacientes com apneia do sono mo- 
derada a grave. No entanto, a mortalidade de individuos com apneia do 
sono leve (IAH<15) parece nao diferir significativamente nos individuos 
com disturbios respiratorios do sono comparado com a populagao geral. 
Somado a isso, Santos-Silva e colaboradores 2 identificaram apos dois anos 
de seguimento de uma coorte representativa da cidade de Sao Paulo (EPI- 
SONO) que o genero feminino, a idade acima de 40 anos, o diagnostico 
de insonia (criterio do DSM-IV) e o IAH superior ou igual a 15 foram consi- 
derados fatores preditores de hospitalizagoes e demandas por servigo de 
emergence, mostrando o impacto dos disturbios de sono na saude geral 
da populagao. 

■ DISTURBIOS DAS HIPERSONOLENCIAS DE 
ORIGEM CENTRAL 

De acordo com o CIDS-3, os disturbios de hipersonolencia de origem cen¬ 
tral sao classificados em 8 tipos distintos: 1 

■ Narcolepsia tipo 1 (com cataplexia). 

■ Narcolepsia tipo 2 (sem cataplexia). 

■ Hipersonia idiopatica. 

■ Sindrome de Kleine-Levin. 

■ Hipersonia devido a condigoes medicas. 

■ Hipersonia devido a medicagoes ou substances. 

■ Hipersonia associada com disturbio psiquiatrico. 

■ Sindrome de sono insuficiente. 

Ha mais de 30 estudos publicados na literatura sobre a prevalencia da 
narcolepsia (a maioria deles sobre a narcolepsia tipo 1, isto e, com cataple¬ 
xia) com diferengas consideraveis nas proporgoes. As maiores prevalences 
(acima de 30%) sao baseadas em dados provenientes de questionarios 
sem acompanhamento clinico ou ainda de diagnosticos autorrelatados. 
Na maioria dos estudos com avaliagao clfnica de individuos com suspei- 
ta de narcolepsia, a prevalencia de narcolepsia tipo 1 cai para 0,025 e 
0,05%, isto e, 25 a 50 a cada 100 mil habitantes. Ha, no entanto, algu- 
mas excegoes como o Japao, cuja prevalencia de narcolepsia (baseada em 
questionario e entrevista) e de 160 a cada 100 mil criangas na faixa escolar 
somado a alta prevalencia (7,6%) de ataques catapleticos confirmados por 
entrevistas. A menor frequence (0,23 em 100 mil) foi encontrada em ju- 
deus israelenses, embora este dado tenha sido extrapolado de amostras 
de uma clfnica de sono e nao representativas da populagao. 

A prevalencia de narcolepsia tipo 1 parece ser consistente, apesar dos 
diferentes metodos utilizados, da existence de grupos etnicos distintos 
e das diversas frequences do alelo HLA-DQB1*0602. Como exemplo, ha 
tres estudos que utilizaram urn metodo de rastreamento simples denomi- 
nado Escala de Narcolepsia Ullanllinna (ENU), que consiste em 11 itens 


avaliando sintomas de cataplexia e a tendencia de iniciar o sono. Usando 
a ENU, entrevistas portelefone e dados polissonograficos de confirmagao 
do diagnostico da doenga, a prevalencia de narcolepsia com cataplexia 
dinicamente significante foi quase a mesma encontrada em adultos fin- 
landeses (26 a cada 100 mil), Chineses de Hong Kong (34 a cada 100 mil), 
adolescentes coreanos (15 a cada 100 mil) e adultos noruegueses (22 a 
cada 100 mil). Prevalences semelhantes tambem foram obtidas em euro- 
peus por meio de entrevistas por telefone (questionario Sono EVAL) sem 
nenhum exame clinico (40-47 a cada 100 mil) e nos Estados Unidos por 
meio de uma revisao de registros medicos (36 a cada 100 mil) e diagnosti¬ 
cos medicos (22 a cada 100 mil). A Tabela 21.3 ilustra os principals estudos 
sobre prevalencia de narcolepsia na populagao. 

Ha poucos estudos sobre narcolepsia tipo 2. Relata-se uma preva¬ 
lencia de 20 a cada 100 mil em adultos nos Estados Unidos e 34 a cada 
100 mil em adolescentes na Coreia, que podem estar subestimadas. No 
entanto, e diffcil avaliar a sua verdadeira prevalencia devido aos criterios 
diagnosticos do teste das multiplas latencias do sono ser 100 vezes mais 
prevalente na populagao do que a propria narcolepsia. Alguns estudos 
tambem sugerem que a narcolepsia e levemente mais comum em homens 
do que em mulheres e possui associagao com o IMC, respostas imunes e 
eventos estressantes da vida. 

Embora a cataplexia seja tfpica e patognomonica da narcolepsia, for¬ 
mas leves sao diffceis de separarem do fenomeno fisiologico semelhante. 
Relatos de sonolencia excessiva sao comuns na populagao. Na Finlandia, 
29,3% das pessoas relatam (ao menos uma vez durante sua vida) sentir 
fraqueza nas pernas em associagao a episodios de emogao. Se isto e con- 
siderado como uma evidencia de cataplexia combinada a ocorrencia de 
episodios de sono durante o dia ao menos tres vezes por semana, 6,5% 
da populagao teriam preenchido os criterios mfnimos para diagnostico 
de narcolepsia pela CIDS. Dessa maneira, o uso apenas de questionarios 
em estudos populacionais pode aumentar o risco de taxas de prevalencia 
da doenga, fazendo-se necessarios estudos objetivos com registro polis- 
sonografico. 

■ DISTURBIOS DO SONO RELACIONADOS 
AO MOVIMENTO 

Os disturbios do sono relacionados ao movimento sao caracterizados prin- 
cipalmente por movimentos relativamente simples, em geral estereotipa- 
dos, que perturbam o sono ou o seu infcio. A CIDS-3 divide esta dasse de 
disturbios do sono nos seguintes tipos: 1 
Sindrome das pernas inquietas (SPI). 

Disturbio de movimento periodico de membros. 

■ Caibras nas pernas relacionadas ao sono. 

■ Bruxismo do sono. 

■ Disturbio de movimento rftmico do corpo relacionado ao sono. 

■ Miodonia benigna do sono na infancia. 

■ Miodonia propriospinal no infcio do sono. 

■ Disturbio de movimento relacionado ao sono devido a condigoes 
medicas. 

■ Disturbio de movimento relacionado ao sono devido a medicagao 
ou substancia. 

■ Disturbio de movimento inespecffico relacionado ao sono. 

A SPI pode estar relacionada a outras condigoes, como anemia ferro- 
priva e polineuropatia. A relagao com a polineuropatia nao e bem dara, 
podendo para alguns autores ser a causa da SPI. A prevalencia da SPI e 
variavel e, de acordo com varios trabalhos, e estimada em 2,5 a 12%, de- 
pendendo da metodologia empregada. E maior no sexo feminino (17%) em 
relagao ao masculino (13%) e maior na populagao idosa. A prevalencia de 
SPI dinicamente significante ou tambem chamada sindrome de Ekbom en- 
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TABELA 21.3 ■ Prevalence de narcolepsia tipo 1 em diferentes populagoes 

AUTORES 

PUBLICAgAO 

PAIS 

METODO 

N 

IDADE 

(ANOS) 

FREQUENCE 
(A CADA 

100 MIL) 

Dement e colaboradores 

Sleep Res. 1972;1:148 

Estados 

Unidos 

Amostra populacional (entrevista por 
telefone) 

Indispomvel 

Indispomvel 

50 

Dement e colaboradores 

Sleep Res. 1973:147 

Estados 

Unidos 

Amostra populacional (entrevista por 
telefone) 

Indispomvel 

Indispomvel 

67 

Honda e colaboradores 

Sleep/wake disorders, 
1983 

Japao 

Amostra populacional (entrevista pessoal 
e questionario) 

12.469 

12-16 

160 

Hublin e colaboradores 

Ann Neurol. 1994; 
35(6):709-16 

Finlandia 

Amostra populacional (questionario, 

Escala de Narcolepsia Ullanlina, 
entrevista por telefone, polissonografia e 
tipagem HLA) 

11.354 

33-60 

26 

Ohayon e colaboradores 

BrJ Psychiatry. 1996; 
169(4):459-67 

Reino 

Unido 

Amostra populacional (entrevista por 
telefone e questionario de sono EVAL) 

4.972 

15-100 

40 

Silbere colaboradores 

Sleep. 2002;25(2): 
197-202 

Estados 

Unidos 

Revisao de registros medicos durante o 
periodo de 1960 e 1989 

97.667 

0-109 

36 

Wing e colaboradores 

Ann Neurol. 2002;51(5): 
578-84 

Hong 

Kong 

Amostra populacional (questionario, 

Escala de Narcolepsia Ullanlina, 
entrevista por telefone, polissonografia e 
tipagem HLA) 

9.851 

18-65 

34 

Ohayon e colaboradores 

Neurology. 2002;58(12): 
1826-33 

5 paises 
europeus 

Amostra populacional 

18.980 

15-100 

47 

Shin e colaboradores 

Acta Neurol Scand. 
2008;117(4):273-8 

Coreia 
do Sul 

Amostra populacional (questionario, 

Escala de Narcolepsia Ullanlina, 
entrevista por telefone, polissonografia e 
tipagem HLA) 

20.407 

14-19 

15 

Longstreth e 
colaboradores 

Sleep Med. 2009;10(4): 
422-6 

Estados 

Unidos 

Diagnostico medico entre 2001-2005 

1.366.417 

>18 

22 

Heiere colaboradores 

Acta Neurol Scand. 
2009;120(4):276-80 

Noruega 

Amostra populacional (questionario, 

Escala de Narcolepsia Ullanlina, 
entrevista por telefone, polissonografia e 
tipagem HLA) 

8.992 

20-60 

22 


N: tamanho amostral; HLA: antigeno leucocitario humano. 


tre adultos gira em torno de 2 a 3%. Em estudos iniciais, a SPI se mostrava 
menos frequente em paises asiaticos comparado aos paises ocidentais. No 
entanto, utilizando-se metodos de pesquisa semelhantes, observa-se que 
a prevalence de SPI e muito proxima em todo o mundo, variando entre 5 e 
15%. Em alguns grupos de pacientes, como os portadores de doenga renal 
cronica, ela pode afetar mais de 20%. Em mulheres gravidas, 20% tambem 
sofrem de SPI. Somado a isso, frequentemente a SPI pode ser acompanhada 
do disturbio de movimento periodico de membros (DMPM). 

A prevalence de MPM > 15/hora na populagaofoi estimada em 7,6% 
em jovens de 18 a 65 anos de idade, com 4,5% do total da populagao rela- 
tando tambem disturbios do sono ou sonolencia excessiva. No entanto, a 
SPI e o MPM induzido por medicagao nao foram criterios de exdusao nesta 
populagao, sugerindo taxas muito mais baixas para o DMPM. 0 aumento 
do MPM com a idade pode ocorrer como uma expressao parcial de fatores 
familiares ou geneticos associados a SPI, com base em dados que mostram 


urn aumento muito pequeno no MPM com a idade, quando os individuos 
que tern SPI ou familiares de primeiro grau com SPI sao exdufdos. Os MPM 
sao menos comuns em adultos e criangas pretas do que em brancos. No 
entanto, nenhuma diferenga entre os sexos foi descrita para esse disturbio. 

0 bruxismo e outro disturbio do sono relacionado ao movimento defini- 
do como uma atividade repetitiva da musculatura mastigatoria caracteriza- 
da pelo apertamento ou ranger dos dentes e/ou movimentos da mandibula. 
Apesar dos sintomas bem definidos, a etiologia do bruxismo ainda e pouco 
conhecida e muitos sao os mecanismos propostos para explicar sua fisiopa- 
tologia. Esses mecanismos estao frequentemente relacionados aos desper- 
tares, a ativagao autonomica cardiaca simpatica, a componentes neuroqui- 
micos, entre outras causas. Ainda, evidences sugerem uma contribuigao 
importante de fatores geneticos na etiologia do bruxismo do sono. Por 
meio de estudos interfamiliares e com gemeos monozigoticos e dizigoticos, 
estima-se que a herdabilidade do bruxismo do sono varie entre 39 e 52%. 
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A prevalencia exata do bruxismo do sono na populagao e imprecisa 
e subestimada. Isto ocorre porque os estudos epidemiologicos sao basea- 
dos em populates e metodologias diferentes. Por exemplo, o relato de 
indivfduos que dormem sozinhos e nao tern conscience dos sons produzi- 
dos durante o seu sono pode ser diferente dos questionarios preenchidos 
por portadores ou familiares com diferentes definigoes clmicas e sintoma- 
tologias. Embora existam estas limitagoes, estudos tem mostrado que a 
taxa de prevalencia em criangas maiores de 11 anos de idade e a mais alta, 
variando entre 14 e 20%. Nos adultos jovens, entre 18 e 29 anos de idade, 
e de 13%, diminuindo ao longo da vida para 3% em indivfduos acima de 
60 anos de idade. A prevalencia na populagao idosa deve ser maior que a 
estimada, ja que as proteses totais em acrflico previnem os sons de ranger 
de dentes. Nao tem sido encontrada diferenga de genero para a ocorrencia 
do bruxismo do sono. 

Ate o presente momento, apenas urn estudo epidemiologico avaliou 
a prevalencia do bruxismo do sono por metodos objetivos (polissono- 
grafia). Nesse estudo, a prevalencia de bruxismo do sono indicada por 
questionarios e confirmada por polissonografia foi de 5,5%. Apenas com 
a polissonografia, essa prevalencia foi de 7,4% independente das queixas 
relatadas. Por meio de questionarios, no entanto, essa prevalencia foi 
de 12,5%, semelhante ao encontrado por outros estudos que utilizaram 
somente metodos subjetivos. Urn estudo canadense por meio de ques¬ 
tionarios estimou a prevalencia de bruxismo do sono em indivfduos de 
18 a 80 anos de aproximadamente 8%. De maneira semelhante, outro 
estudo multicentrico (Reino Unido, Alemanha e Italia) estimou em 8,2% 
a prevalencia de bruxismo do sono, a mesma prevalencia encontrada em 
urn recente estudo do Japao, porem com criterios subjetivos para seu 
diagnostico. 

■ PARASSONIAS 

As parassonias sao eventos ffsicos ou experiences indesejaveis que ocor- 
rem durante os perfodos de transigao do sono REM e NREM ou durante o 
despertar. Elas englobam comportamentos anormais durante o sono e que 
sao relacionados a movimentos, emogoes, percepgoes, sonhos e ativida- 
de do sistema nervoso autonomo. As parassonias sao disturbios clfnicos 
devido as possfveis lesoes resultantes, a perturbagao do sono, a efeitos 
adversos para a saude e psicossociais adversos. As consequencias clmicas 
podem afetar o paciente, o parceiro de cama, ou ambos. 

De acordo com o CIDS-3, 1 as parassonias sao divididas nas seguintes 
categorias: 

■ Parassonias do sono NREM 

■ Disturbios de despertar 

■ Despertares confusionais 

■ Sonambulismo 

■ Terror noturno 

■ Disturbio alimentar relacionado ao sono 

■ Parassonias do sono REM 

■ Disturbio comportamental do sono REM 

■ Paralisia do sono isolada recorrente 

■ Disturbio de pesadelo 

■ Outras parassonias 

■ Sfndrome da cabega explodindo 

■ Alucinagoes relacionadas ao sono 

■ Enurese do sono 

■ Parassonia devido a condigoes medicas 

■ Parassonia devido a medicagao ou substancia 

■ Parassonia nao especificada 

■ Sintomas isolados e outras variantes 

■ Soniloquio 


A ocorrencia de parassonias e bastante conhecida, sendo as mais co- 
muns sonambulismo, soniloquio, nocturia, pesadelos e terrores noturnos. 
Elas tambem podem ocorrer com carater familiar e de heranga genetica. 
Em criangas, as parassonias mais comuns sao o sonambulismo e a nocturia 
(cerca de dois tergos), seguido de soniloquio e pesadelos. 

Ha tambem algumas associagoes entre as parassonias e psicopato- 
logias em nfvel populacional. Transtornos psiquiatricos graves (indicados 
por medicagao antipsicotica em longo prazo e/ou hospitalizagoes psiquia- 
tricas) sao significativamente mais associados com pesadelos frequentes 
em criangas e adultos. Em geral, o soniloquio tem uma prevalencia de 17% 
nas criangas, a qual decai para 3% em adultos. Os terrores noturnos afe- 
tam geralmente criangas entre 4 a 12 anos e apresentam uma prevalencia 
estimada de 1 a 6,5% das criangas. Embora eles tendam a desaparecer 
espontaneamente durante a adolescencia, podem persistir em 4% da 
populagao adulta. Os pesadelos sao tambem comuns, principalmente no 
sono REM e afetam cerca de 10 a 50% das criangas, sendo que ate dois 
tergos da populagao geral podem se lembrar de urn pesadelo ocasional, 
e apenas 1% delas relata ter mais de urn pesadelo ocasional por semana. 

Considerado uma parassonia do sono REM, o disturbio comportamen¬ 
tal do sono REM (DCSR) e urn disturbio de sono caracterizado pela presen- 
ga de atividade motora durante os sonhos com episodios de agressividade 
aqueles que estao ao lado e muitas vezes acompanhados de acidentes 
importantes. 

Casos verfdicos de julgamentos de assassinatos sao vistos, e a ab- 
solvigao e dada apos caracterizagao deste disturbio. O DCSR e urn tipo 
de parassonia mais comum na segunda parte da noite e em pessoas com 
mais de 65 anos. Possui uma prevalencia aumentada em pacientes com 
doengas neurodegenerativas, como e o caso da doenga de Parkinson e 
alfasinudeinopatias. Em estudos clfnicos de seguimento, 30% ou mais 
dos pacientes com DCSR desenvolveram doenga de Parkinson dentro de 7 
anos. O DCSR tambem esta associado ao declfnio cognitivo na doenga de 
Parkinson e geralmente esta presente em atrofias multissistemicas e de- 
mencias. No presente momento, devido a falta de estudos populacionais 
nao se sabe ao certo a prevalencia do DCSR. No entanto, a prevalencia es¬ 
timada e de 0,5%, sendo mais frequente em homens do que em mulheres 
(razao 9:1) por razoes desconhecidas. 

■ DISTURBIO DE RITMO CIRCADIANO VIGILIA-SONO 

A maioria dos disturbios de ritmo circadiano surge quando ocorre urn 
desalinhamento substancial entre o marca-passo biologico e o tempo 
necessario para as atividades sociais, academicas e ocupacionais. Por con- 
seguinte, a medigao do tempo circadiano endogeno e importante para o 
diagnostico preciso dos disturbios de ritmo circadiano. Os sintomas mais 
comuns sao dificuldade em iniciar e manter o sono e sonolencia excessi- 
va, mas o seu impacto estende-se a resultados adversos para a saude, 
deficiencias no desempenho social, ocupacional e educacional. Avangos 
importantes tem sido feitos na identificagao de subtipos de disturbios de 
ritmo circadiano, em particular na area da pediatria. No entanto, perma- 
nece o desafio de desenvolver ferramentas mais precisas e clinicamente 
praticas para melhorar a precisao de diagnostico desta dasse de disturbio 
de sono. 

A CIDS-3 indui os seguintes tipos de disturbios de ritmo circadiano: 1 

■ Disturbio de fase atrasada do cido vigflia-sono. 

■ Disturbio de fase avangada do cido vigflia-sono. 

Disturbio de ritmo irregular do cido vigflia-sono. 

Disturbio de jet lag. 

■ Disturbio de ritmo nao 24 horas do cido vigflia-sono. 

■ Trabalho em turno. 

■ Disturbio circadiano do cido vigflia-sono inespecffico. 
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REVISAO 


Os disturbios do sono sao classificados em sete categorias: inso¬ 
nia, disturbios respiratorios do sono, disturbios de hipersonolencia 
central, disturbios do ritmo circadiano vigilia-sono, parassonias, 
disturbios de sono relacionado ao movimento e outros disturbios 
do sono. Os mais prevalentes e incidentes na populagao geral sao 
a SAOS e a insonia. 

Existem muitas divergences entre os estudos epidemiologicos em 
relagao a epidemiologia dos disturbios do sono. Essas diferengas se 
devem em grande parte ao tipo da populagao estudada, amostra- 
gem e criterios diagnostics. 

Observa-se uma necessidade de mais estudos populacionais que 
abordem os principais fatores associados ao aparecimento de dis¬ 
turbios do sono, como insonia, SAOS, SPI, dentre outros. 

0 estudo da epidemiologia dos disturbios do sono permite o avango 
da medicina do sono, bem como contribui para o delineamento de 
novos tratamentos e redugao dos custos diretos e indiretos decorren- 
tes das complicagoes de saude associadas aos disturbios do sono. 
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■ FERNANDO MORGADINHO SANTOS COELHO 

■ DALVA POYARES 


Neste capitulo, abordaremos os disturbios do sono que se caracterizam 
por sonolencia excessiva diurna de origem no sistema nervoso central, tais 
como narcolepsia, smdrome de kleine-levin e hipersonolencia idiopatica. 


A avaliagao dos pacientes com queixa de hipersonolencia diurna se 
faz, principalmente, com a graduagao clinica da sonolencia pela escala 
de sonolencia de Epworth (ESE) e da avaliagao neurofisiologica do sono 
com a polissonografia (PSG) seguida do teste de multiplas latencias do 
sono (TMLS). 

■ ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH 

A ESE e uma ferramenta simples e de rapida execugao, que consiste em urn 
questionario de oito situagoes rotineiras em que o paciente gradua de 0 
ate 3 a possibilidade de adormecer (0: nenhuma chance de adormecer; 3: 
chance total de adormecer). A sonolencia e considerada excessiva quando 
a pontuagao for maior do que 9. 

■ POLISSONOGRAFIA 

A PSG nfvel I (mais completa) registra a latencia para o sono em minutos, 
a latencia para o REM em minutos, o tempo total de registro em minu¬ 
tos (TTR), o tempo total de sono em minutos (TTS), a eficiencia do sono 
em porcentagem, os estagios do sono (0,N1,N2,N3 e REM) calculados em 
percentagem do TTS pelas caracterfsticas do EEG, o numero de microdes- 
pertares por hora de sono, os eventos respiratorios (Apneias e Hipopneias) 
por hora de sono, que e o IAH, a saturagao periferica da hemoglobina 
pelo oxigenio (Sp0 2 minima), alem de movimentos do corpo, dos bragos 
ou pernas. 

Outras variaveis tambem podem ser registradas dependendo das ne- 
cessidades clinicas de cada paciente. Montagens neurologicas mais ex- 
tensas no registro do EEG, assim como mais eletrodos para captagao de 
atividade muscular de bruxismo podem ser necessarias. 

■ TESTE DAS MULTIPLAS LATENCIAS DO SONO 

O TMLS e urn exame caracterizado pela analise de cinco cochilos durante o 
dia, com intervalos de duas horas entre cada urn deles. O TMLS e indicado 
para a confirmagao do diagnostico de narcolepsia e na investigagao de 
pacientes com SE sem nenhuma causa dara, como privagao de sono, ou a 
presenga de doenga do sono, como SAOS, por exemplo. 

Na manha seguinte a uma PSG de noite inteira, com seis ou mais 
horas de sono, sao removidos alguns sensores usados na PSG da noite 
anterior, excetuando-se os eletrodos relativos aos canais de EEG, de ocu- 
lograma e EMG da regiao mentoniana. Se nao houver registro de sono, 
cada cochilo tera a duragao 20 minutos, mas em caso de infcio de sono, 
prolonga-se o registro por mais 15 minutos. O paciente deve estar em urn 
ambiente calmo, escuro e silencioso. 

O TMLS e considerado como sugestivo de SE quando a media das 
latencias para inicio do sono nas 5 oportunidades de cochilo for menor do 
que 10 minutos. Para o criterio de narcolepsia alem da media das latencias 
menor do que 8 minutos, e necessaria tambem a presenga de dois ou mais 
cochilos com o registro de sono REM. 

■ NARCOLEPSIA 

Descrita inicialmente por Jean Baptiste Gelineau e colaboradores em 1889, 
a narcolepsia e urn disturbio primario do sistema nervoso central com uma 
prevalence ao redor de 0,02% na populagao geral. Esta doenga se carac- 
teriza por sonolencia diurna excessiva isoladamente ou associada a cata- 
plexia, a alucinagoes hipnagogicas, a paralisia do sono e a fragmentagao 
do sono. 

A cataplexia e uma manifestagao tfpica da narcolepsia e ocorre em 
ate 60% dos casos, podendo ser definida como a perda subita da forga 
muscular global ou parcial, em algumas regioes do corpo, geralmente 











196 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



provocada por emogoes intensas, tais como alegria, riso, raiva ou orgu- 
Iho. Os ataques de cataplexia podem acometer segmentos unilateral ou 
bilaterais do corpo, alem de terem curta duragao, cerca de segundos ate 3 
minutos, geralmente. Nestes episodios, os pacientes se mantem acorda- 
dos. As alucinagoes hipnagogicas sao compreendidas como experiences 
vfvidas de conteudo visual, tactil e de movimento que podem correspon- 
der a imagens onfricas. A paralisia do sono e a sensagao transitoria e de 
curta duragao que corresponde a incapacidade de se mover apos des- 
pertar do sono REM, porem tende a manter a fungao do diafragma na 
ventilagao 

Fenomenos como cataplexia, alucinagoes hipnagogicas e paralisia 
do sono foram relacionados ao sono de Rapid Eyes Moviments (REM) 
apos estudos eletroencefalograficos realizados por Rechschaffen em 
1967. 

Recentes avangos tern sido realizados no entendimento da fisiopato- 
logia da narcolepsia. Entretanto, ainda nao temos marcadores disponiveis 
e suficientemente confiaveis para caracterizar a narcolepsia sem cata¬ 
plexia. Associagao de outras doengas e uso de medicamentos tornam o 
diagnostic diferencial dificil e muitas vezes impossfvel. Este cenario pode 
trazer repercussoes negativas para o paciente, nos aspectos pessoais, pro- 
fissionais e ate jurfdicos. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic da narcolepsia e estabelecido por criterios eletrofisiologicos 
que consistem na analise de cinco cochilos diurnos por 20 minutos de- 
nominados TMLS, precedidos de uma polissonografia de noite inteira. A 
polissonografia previa, que deve ser realizada considerando-se o mfnimo 
de 6 horas de sono, e fundamental para afastar outros disturbios do sono, 
alem de privagao aguda do sono. Segundo a ICSD-3, 1 os pacientes com 
narcolepsia devem apresentar no TMLS a media das latencias menores 
ou iguais a oito minutos, alem de dois ou mais cochilos com episodios de 
sono REM. 

Interessantes contribuigoes tern sido relacionadas recentemente ao 
TMLS. Uma melhora na sensibilidade do diagnostic em pacientes nar¬ 
coleptics foi demonstrada com a repetigao da TMLS em casos que nao 
completaram formalmente os criterios diagnostics. Foi demonstrado 
tambem, a relagao entre os sono NREM e REM, onde episodios de sono 
REM foram precedidos e seguidos de sono NREM, durante os cochilos na 
TMLS. 

A narcolepsia e dividida segundo a 3 a Classificagao International de 
Disturbio do Sono (ICSD-3) 1 em: narcolepsia tipo 1; narcolepsia tipo 2. 
Caracteristicamente, narcolepsia tipo 1 e observada nos pacientes que 
possuem cataplexia e/ou os nfveis de hipocretina-1 abaixo de 110 pg/ 
mL. Na narcolepsia tipo 2, os pacientes nao apresentam cataplexia e pos¬ 
suem geralmente niveis de hipocretina-1 maior do que 110 pg/mL ou nao 
dosados. 

FISIOPATOLOGIA 

Mignot e colaboradores caracterizaram a presenga do alelo HLA- DQB1*0602, 
variante do gene HLA-DQB1, que possui uma prevalence muito alta em pa¬ 
ciente com cataplexia (95%), porem baixa (40%) em pacientes sem cataple¬ 
xia. Recente estudo 2 demonstrou a importance do alelo HLA-DQB1*0602 
como potencial biomarcador na predigao das diferengas individuals em con- 
digoes de sono normais e em privagao de sono. 

Urn padrao genetic de transmissao autossomica recessiva foi com- 
provado em caes em 1999 e foi definida a ausencia de receptores de hi- 
pocretina-2 predispondo aos sintomas e sinais de narcolepsia. Entretanto, 
a narcolepsia encontrada em humanos nao possui padrao de transmissao 
genetica mendeliana e se caracteriza por baixos nfveis de hipocretina-1 
apos perda de celulas hipocretinergicas no hipotalamo lateral. 


Em 1998, foi caracterizado urn neuropeptfdeo produzido no hipo¬ 
talamo lateral com fungao reguladora do sono e do apetite denominado 
hipocretina ou orexina. A hipocretina possui dois receptores reconhecidos 
denominados 1 e 2 e modula o controle vigflia-sono. A hipocretina-1 esta 
baixa no LCS de pacientes com narcolepsia e cataplexia por morte celular 
da regiao do Hipotalamo lateral. Com a diminuigao ou ausencia da hi¬ 
pocretina-1 ha uma instabilidade do ciclo sono-vigflia com episodios de 
ataques de sono, fragmentagao do sono e cataplexia. 

Recentemente, tern sido descrita a possfvel associagao entre a narco¬ 
lepsia e uma geragao da vacina para controle do virus H1N1. 

A maior prevalence do alelo HLA-DQB1*0602 e a diminuigao da po¬ 
pulagao de celulas hipocretinergicas no hipotalamo lateral direcionam 
para urn mecanismo imunologico. Mudangas em urn ou mais dos compo- 
nentes do complexo formado por TCR, CHC e CD40L poderiam direcionar 
para o ataque das celulas produtoras de hipocretina. 

Recentemente, foi descrita em pacientes com narcolepsia a presenga 
de anticorpos especfficos tribbles homolog 2. Nao temos ainda comprova- 
da relagao destes anticorpos com as celulas hipocretinergicas, mas indire- 
tamente este achado sugere autoagressao mediada por anticorpos nesta 
populagao de pacientes com narcolepsia. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da narcolepsia pode ser dividido em duas distintas etapas: o 
tratamento comportamental e o tratamento farmacologico. 

Aos pacientes com narcolepsia, a integragao social e familiar deve ser 
garantida. Ha maior prevalence dos disturbios do humor, como depressao 
e ansiedade em tais pacientes quando comparada a populagao em geral, o 
que afeta significativamente a vida do paciente, bem como de seus fami- 
liares. Alem do tratamento farmacologico, quando indicado, o suporte e a 
educagao continuada com informagoes para o pacientes, seusfamiliares e 
pessoas que do seu convfvio sao fundamentais. 

Horarios regulares para as atividades de rotina e uma boa higiene 
do sono sao indicados. Os cochilos programados de cerca de 20 minutos 
durante o dia e as atividades ffsicas regulares melhoram o controle da 
sonolencia diurna. Deve ser evitado o consumo de bebidas alcoolicas, de 
sedativos e de drogas que promovem o sono, fora do perfodo noturno, 
como, por exemplo, os anti-histamfnicos. 

O risco aumentado de acidentes domestics, transito e trabalho deve 
ser sempre destacado e evitado. O diagnostic precoce, ainda durante a 
adolescencia, proporciona melhor desempenho social e intelectual a estes 
pacientes. 

O tratamento medicamentoso tern por objetivo controlar a sonolen¬ 
cia excessiva e os ataques de cataplexia. A sonolencia excessiva tern sido 
tratada com estimulantes tfpicos, como o metilfenidato, desde 1959. Na 
decada de 1990, urn estimulante atfpico conhecido como modafinila des- 
pontou como importante medicamento para o tratamento da narcolepsia, 
melhorando a vigflia porem com pouco efeito no controle da cataplexia, 
nas doses de 100 a 400 mg. Mais recentemente, a armodafinila tambem 
foi aprovada para tratamento da sonolencia em pacientes narcolepticos, 
nao estando disponfvel em nosso meio. 

Em 1960, Akimoto e colaboradores 3 ja usavam a imipramina para o 
controle da cataplexia. Outros antidepressivos tambem podem ser usados 
eficientemente no controle da cataplexia, como o citalopram, a fluoxetina 
e a venlafaxina. Urn farmaco que tambem tern sido usado, com sucesso, 
no controle das crises de cataplexia e o oxibato de sodio ou acido hidroxi- 
butfrico (nao disponfvel no Brasil). 

Recentemente, tern sido demonstrado melhora parcial dos sintomas 
apos tratamento com imunoglobulina no infcio dos sintomas. Outros auto- 
res evidenciaram melhora sintomatica apos o uso de prednisona. Entretan¬ 
to, estes tratamentos sao experimentais e estao em fase de investigagao. 





DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

197 

o 



E importante ressaltar que o tratamento da narcolepsia deve ser 
individualizado e deve seguir as normas recomendadas pelas diretrizes 
nacionais e internacionais de sono. 0 acompanhamento regular destes pa- 
cientes garante o satisfatorio resultado da opgao terapeutica, bem como a 
rapida identificagao e corregao dos efeitos indesejados e danosos. 

HIPERSONOLENCIA IDIOPATICA 

A hipersonolencia idiopatica (HI) e uma doenga do sono de origem neu- 
rologica, de causa desconhecida, que se caracteriza clinicamente por SE 
sem os achados comuns aos pacientes com narcolepsia, como cataple- 
xia, paralisia do sono ou alucinagoes hipnagogicas. A HI e mais preva- 
lente em familiares de pacientes com narcolepsia. Nao ha marcadores 
biologies e o diagnostic da HI consiste na exclusao de outras causas 
de SE. Deve-se descartar a privagao de sono, o uso de medicamentos 
sedativos, as doengas primarias do sono, as lesoes no SNC, alem dos 
disturbios do humor e do ritmo circadiano. 0 diagnostic com PSG se- 
guida por TMLS deve ser realizado. Urn achado frequente no estudo 
eletrofisiologico nesses pacientes e a presenga do sono de ondas lentas 
no TMLS. 0 tratamento segue os mesmos princfpios do tratamento da 
SE dos pacientes com narcolepsia com abordagem comportamental e 
farmacologica. Na polissonografia, os achados podem ser inespecfficos, 
entretanto, o TMLS mostra geralmente media das latencias pra inicio do 
sono baixas, porem com menos de 2 infcios de sono REM nas 5 oportu- 
nidades de cochilo. 

SINDROME DE KLEINE-LEVIN 

A smdrome de Kleine-Levin (SKL) e caracterizada por ataques prolongados 
e inexplicavel de SE associados a hiperfagia, hipersexualidade, alteragao 
comportamental com agressividade, coprolalia ou copropraxia. As crises 


de SE podem durar de 2 a 31 dias. Durante os intervalos das crises, os 
pacientes nao tern sintomas. A prevalence da SKL e muito baixa e se mani- 
festa na adolescencia, sendo mais frequente no sexo masculino. A fisiopa- 
tologia e desconhecida, entretanto autores demonstraram uma disfungao 
hipotalamica por urn possfvel disturbio autoimune pos-infeccioso. Os pa¬ 
cientes costumam ter urn IMC aumentado. 0 tratamento envolve medica- 
goes com diferentes efeitos, mas nao ha uma terapia especffica e efetiva. 
Medicamentos como carbonato de Iftio, carbamazepina e outros tern sido 
utilizados com reposta inconsistente. 0 curso da doenga e variavel, com 
remissoes espontaneas frequentes com o avango da idade. 


REVISAO 


Em conjunto, as hipersonias do sistema nervoso central nao sao tao 
raras, podendo levar a redugao significante da qualidade de vida, bem 
como a outras consequencias na saude, acidentes e profissionais. 

0 diagnostic constitui-se urn grande desafio em todo o mundo: a 
demora de mais de dez anos para o diagnostic impacta significati- 
vamente na qualidade de vida destes pacientes. 

A SE de origem central deve ser suspeitada quando, na historia clf- 
nica do paciente, nao ha evidences de privagao de sono, disturbio 
de ritmo, uso de medicamento com mecanismo de agao no sistema 
nervoso central, alem de doengas dfnicas e psiquiatricas. 

Ha ainda dificuldade de acesso aos exames eletrofisiologicos neces- 
sarios para a obtengao dos criterios de diagnostic. E fundamental 
que os profissionais de saude estejam bem preparados e motivados 
para realizarem os diagnostics dessas doengas raras, muitas vezes 
associadas a outras mais prevalentes. 
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FIGURA 21.1 ■ Epoca de registro de sono REM em paciente de 20 anos com narcolepsia. Ocorreram 3 episodios de sono REM em 3 oportunidades 
de cochilos, com inicio nos 5 primeiros minutos apos o inicio do sono (Sono REM precoce). Note que, no teste de latencia multipla do sono, utlizam-se 
menos canais de registro, quando comparado a polissonografia noturna. 
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0 tratamento e sintomatico, sempre integrando as medidas com¬ 
portamentais, o apoio multidisciplinar e o uso de medicamentos 
estimulantes. 

Esforgos dos Centros de Medicina de Sono e do meio universitario 
vem revertendo este cenario: educagao continuada sobre o tema 
para publico leigo e para profissionais de saude tende a facilitar o 
diagnostico e a melhorar o entendimento dessas doengas no nosso 
meio. 
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21.3 DISTURBIOS DO SONO NA 
CRIAN£A E NO ADOLESCENTE 


■ GUSTAVO A. MOREIRA 


Durante o sono, criangas e adolescentes podem apresentar alteragoes 
comportamentais, movimentos anormais, insonia e problemas respira- 
torios. Os disturbios respiratorios e a insonia sao os mais frequentes e 
potencialmente causadores de complicates. A SAOS e a insonia com- 
portamental serao abordadas neste capftulo. 

■ SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO 

A SAOS e caracterizada por aumento de resistencia e obstrugao periodica 
nas vias aereas superiores durante o sono. Esse disturbio respiratorio leva 
ao aumento da pressao negativa inspiratoria intratoracica, a hipoxia e hi- 
percapnia intermitentes e a interrupgoes do sono (despertares). A maior 
variagao da pressao intratoracica, as alteragoes dos gases sangufneos e a 
fragmentagao do sono, com a correspondente hiperatividade do sistema 
nervoso simpatico, constituem osfundamentosfisiopatologicos das princi¬ 
pal anormalidades observadas na da SAOS: sonolencia excessiva diurna, 
hiperatividade, deficit de atengao, disturbios do aprendizado, problemas 
de comportamento, hipertensao arterial sistemica e pulmonar, alteragoes 
metabolicas e comprometimento do crescimento. Essas criangas apresen- 
tam maior frequencia de visitas aos servigos de emergencia e tern maior 
risco de morte. 


E consenso que a SAOS nao se origina de uma unica causa, mas da 
interagao de diversos fatores. Alteragoes da estrutura craniofacial, aumen¬ 
to do tecido linfoide da faringe, inflamagao das vias aereas superiores e 
ineficiencia dos reflexos neuromusculares, responsaveis pela permeabili- 
dade das vias aereas superiores durante a respiragao, resultam em maior 
estreitamento e/ou maior colapsabilidade das vias aereas. Durante o sono, 
quando os mecanismos compensatorios da vigflia deixam de existir, as 
vias aereas colabam intermitentemente. Isso leva a hipoxia, hipercapnia, 
ativagao simpatica e despertar eletrencefalografico. A intensidade e a 
frequencia dessas alteragoes, alem da predisposigao do individuo, deter¬ 
minant os disturbios cognitivos, comportamentais, metabolicos e cardio- 
vasculares. 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalence de ronco habitual (ronco > 3x/semana) em criangas e de 
12 a 16%, e a da SAOS, de 1 a 4%. O pico de incidence ocorre entre 1 
e 8 anos de idade. Existe urn predomfnio discreto do sexo masculino em 
relagao ao feminino (2:1), nao tao evidente como o encontrado em adul- 
tos (5:1). A prevalence da SAOS tern aumentado em nosso meio devido a 
epidemia de obesidade, que recentemente se estendeu mesmo as criangas 
dos pafses em desenvolvimento. 


ATENgAO! 


Alteragoes do comportamento, mau aproveitamento escolar e alte¬ 
ragoes cardiovasculares sao complicagoes comuns nos disturbios do 
sono em criangas e adolescentes. O diagnostico e o tratamento preco- 
ces sao fundamental. 

QUADRO CLINICO 

Apesar de parecer similar a smdrome descrita em adultos, a SAOS em 
criangas difere em relagao a fisiopatologia, quadro clinico, criterio diag¬ 
nostico e tratamento. 

Os sintomas noturnos das criangas e adolescentes com SAOS sao 
ronco alto e frequente, desconforto respiratorio, pausas respiratorias, ron¬ 
co ressuscitativo, movimento paradoxal da caixa toracica, cianose, sudo- 
rese profusa, enurese e sono agitado. 

Os sintomas diurnos induem respiragao oral, obstrugao nasal, cefaleia 
matinal, dificuldade de acordar pela manha, dormir em locais inadequados, 
humor labil, hiperatividade, falta de atengao e problemas cognitivos. 

O exame ffsico pode evidenciar desnutrigao ou baixa estatura, que 
podem ser decorrentes da doenga, ou obesidade, que pode ser urn fator 
predisponente da SAOS. Facies adenoideana, palato ogival, hipoplasia 
maxilar, micro ou retrognatia, desvio de septo, hipertrofia de cornetos, 
hipertrofia de amigdalas, espago retrofaringeo diminuido e macroglossia 
sao sinais importantes. A condigao neuromuscular deve ser avaliada. Afe- 
rir a pressao arterial e importante, pois hipertensao arterial sistemica e 
uma das complicagoes da SAOS. 

Os principals fatores de risco para SAOS em criangas e adolescentes 
sao a hipertrofia adenotonsilar, a obesidade, as malformagoes craniofa- 
ciais, as doengas neuromusculares, a prematuridade e algumas smdromes 
geneticas. Qualquer fator que obstrua o lumen das vias aereas superiores 
(VAS) ou reduza o tonus da musculatura da faringe sao potencialmente de 
risco para a SAOS. Outras condigoes que tambem se associam a SAOS em 
criangas e adolescentes induem: afrodescendencia, obesidade, prematuri¬ 
dade, afecgoes cronicas em VAS e asma. O impacto cognitivo e cardiovas¬ 
cular e mais intenso nas criangas e adolescentes obesos, pela somatoria 
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de agravos, tais como obesidade, hipoxia intermitente, fragmentagao do 
sono e inflamagao. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da SAOS se baseia na suspeita clmica, historia, exameffsico 
e confirmagao atraves da polissonografia (PSG). A historia clmica, isolada- 
mente, tem um valor preditivo positivo baixo (64%) quando comparada a 
PSG. Outras medidas objetivas para avaliar o sono (registro de audio ou 
video, oximetria noturna, testes cardiorrespiratorios abreviados) tambem 
apresentam sensibilidade e/ou especificidades baixas. A PSG e conside- 
rada o padrao-ouro para o diagnostico dos disturbios respiratorios do 
sono, podendo ser realizada em criangas de qualquer idade, desde que se 
utilizem equipamentos adequados e seja realizada por profissionais habi- 
litados. Na PSG, avaliamos diversas variaveis biologicas, tais como: ele- 
trencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma submentoniano e 
tibial, medidas de fluxo aereo oral e nasal, medida de esforgo respiratorio 
toracico e abdominal, medida da saturagao percutanea de oxigenio (Sp0 2 ) 
e do gas carbonico exalado (P ET C0 2 ), posigao no leito, microfone para re¬ 
gistro de ronco, alem de gravagao em audio e video. Em situagoes selecio- 
nadas tambem se utiliza o balao esofagico para medir pressao esofagica 
(pressao intratoracica), uma medida mais acurada do esforgo respiratorio. 

Em criangas, a PSG deve ser estagiada e interpretada utilizando-se 
criterio especffico para idade. Considera-se anormal um evento respira¬ 
torio com duragao de dois ou mais ciclos respiratorios. Os eventos res¬ 
piratorios sao classificados em apneia obstrutiva, apneia central, apneia 
mista, hipopneia, hipoventilagao obstrutiva e aumento do esforgo respi¬ 
ratorio associado a despertar (Figura 21.2). 1 0 fndice de apneia obstrutiva 


e a soma das apneias obstrutivas e mistas divididas pelo tempo total de 
sono, e o IAH obstrutivo e a soma das apneias obstrutivas, mistas e hi- 
popneias divididas pelo tempo total de sono (apneias centrais nao sao 
computadas). 

0 diagnostico polissonografico da SAOS e feito quando o fndice de 
apneia obstrutiva (apneias obstrutivas + apneias mistas/tempo de sono) 
for maior que 1 evento/hora de sono e houver dessaturagao da oxi-he- 
moglobina (< 92%) e/ou retengao de gas carbonico (pico do P ET C0 2 > 
53 mmHg). Tambem e aceito para diagnostico o IAH obstrutivo (IAHO) 
maior do que 2,0 eventos/hora de sono. A Academia America de Medi- 
cina do Sono recomenda que os criterios de estagiamento dos eventos 
respiratorios sejam utilizados em criangas e adolescentes ate 18 anos. 
0 diagnostico e a dassificagao de gravidade da SAOS sao baseados no 
conjunto de achados clfnicos (presenga ou nao de complicagao) e polisso- 
nograficos (Quadro 21.1). 0 diagnostico de ronco primario ocorre quando 
e observado ronco durante o exame, mas nao sao preenchidos os criterios 
para SAOS. 

TRATAMENTO 

0 tratamento inicial da SAOS em criangas e adolescentes e a adenotonsi- 
lectomia, independentemente do fator de risco. As complicagoes periope- 
ratorias da adenotonsilectomia em criangas com SAOS sao maisfrequentes 
do que em criangas sem SAOS. Apneia na indugao anestesica, episodios 
de dessaturagao da oxi-hemoglobina, dificuldade de intubagao e edema 
pulmonar sao frequentes. Sao fatores de risco para complicagoes perio- 
peratorios: hipertensao pulmonar, idade menor do que tres anos, SAOS 
acentuada, obesidade, anormalidades craniofaciais, hipotonia, prematu- 
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FIGURA 21.2 ■ Eventos respiratorios. 


Fonte: Adaptada de Strollo e Rogers. 1 
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QUADRO 21.1 ■ Classificagao da smdrome da apneia obstrutiva do son 

1 

io em criangas 

DIAGNOSTIC 

INDICE DE APNEIA 

OBSTRUTIVA 

(EVENTOS/H) 

NADIR DA SP0 2 

(%) 

PICO DO P ET C0 2 
EXALADO 
(mmHg) 

% TEMPO DE SONO 
COM C0 2 EXALADO 
> 50 mmHg 

INDICE DE 

MICRODESPERTARES 

(EV/HORA) 

Ronco primario 

<1 

> 92 

<53 

< 10 

EEG < 11 

SRVAS 

<1 

> 92 

<53 

< 10 

RERA > 1 

SAOS leve 

1-5 

86-91 

> 53 

10-24 

EEG > 11 

SAOS moderada 

5-10 

76-85 

> 60 

25-49 

EEG > 11 

SAOS acentuada 

> 10 

<75 

> 65 

>50 

EEG > 11 

RERA: aumento do esforgo respiratorio associado a despertar; P ET C0 2 : pressao parcial d< 
Indice de apneia obstrutiva = apneias obstrutivas + apneias mistas/tempo total de sc 
Fonte: Marcus e Katz. 2 

- 1 

o gas carbonico exalado; SRVAS: smdrome da resistencia de vias aereas superiores. 
ino. 

1 - 


ridade e desnutrigao. Pacientes de risco devem passar por rastreamento 
pre-operatorio, cuidados anestesicos espedficos e monitorizagao cardior- 
respiratoria por mais de 24 horas apos a cirurgia. As contraindicagoes para 
adenotonsilectomia incluem tecido linfoide minirno, disturbio hemorragico 
refratario ao tratamento, instabilidade clmica e elevado risco cirurgico. 

Pacientes com idade maior de 7 anos, obesidade, asma, IAHO eleva¬ 
do, sindromes genetic ou alteragoes craniofaciais podem persistir com 
SAOS a despeito da cirurgia. Outras opgoes de tratamento sao necessarias. 
0 uso de CPAP nasal esta indicado nas criangas com sintomas diurnos e 
IAHO > 5/hora. As criangas com SAOS leve (IAHO < 5/hora) podem se 
beneficiar com corticoterapia nasal e/ou inibidores do leucotrieno. Outras 
modalidades de tratamento da SAOS em criangas e adolescentes incluem: 
- perda de peso, terapia posicional (evitar decubito dorsal), fonoterapia, 
distragao maxilar rapida, distragao osteogenica de mandibula e traqueos- 
tomia. A indicagao desses tratamentos esta na dependence de situagoes 
especificas. 0 manejo de criangas e adolescentes com SAOS pode ser diffcil 
e frequentemente requer uma avaliagao multidisciplinar (pediatra, espe- 
cialista do sono, otorrinolaringologista, nutricionista, pneumologista, fo- 
noaudiologo, etc.) para a melhor decisao terapeutica. 

■ INSONIA COMPORTAMENTAL 

Pais de lactentes e criangas pre-escolares frequentemente redamam que 
seus filhos tern dificuldade para ir para cama (choro, birra, recusa de ficar 
no bergo) ou multiplos despertares noturnos. Os pais ficam cansados, frus- 
trados e estressados com esses problemas noturnos. Em muitas familias, 
a recusa de ir para cama e os despertares noturnos podem ser facilmente 
corrigidos com atitudes maternas consistentes, encorajando a crianga a 
adormecer sozinha no horario de dormir. 

A insonia comportamental ocorre em 10 a 30% das criangas pre-esco- 
lares. A caracteristica essencial da insonia comportamental e a dificuldade 
de uma crianga em adormecer e/ou manter o sono. Esses problemas estao 
associados com determinadas atitudes da crianga ou dos pais e podem ser 
classificados em dois tipos: (1) disturbio de associagao e (2) disturbio da 
falta de limites. 

No disturbio de associagao existe uma combinagao de fatores que 
levam aos despertares noturnos frequentes. 0 aprendizado da crianga 
esta associado a agoes e objetos presentes no imcio do sono que sao ne¬ 
cessarias para a crianga adormecer no horario de dormir e voltar a ador¬ 
mecer apos cada despertar noturno. Associagoes positivas sao aquelas 
que a crianga pode prover a si mesma (chupeta, bicho de pelucia), ao pas- 
so que associagoes negativas necessitam de assistencia de outra pessoa 


(mamadeira, embalar). As associagoes negativas tambem incluem estimu- 
los externos (TV, carrinho) ou situagoes diferentes (cama dos pais, andar 
de carro). Como todas as criangas despertam em geral de tres a seis vezes 
por noite, qualquer condigao de esteja presente no imcio do sono sera 
necessaria novamente em cada despertar. Quando a condigao associada 
ao sono esta presente, a crianga adormece rapidamente. Se a condigao 
associada com o sono nao esta presente, a crianga apresenta despertares 
noturnos prolongados e frequentes. 

0 disturbio de associagao acomete criangas entre 6 meses a 3 anos 
de idade. Esses despertares noturnos frequentes irao continuar por varios 
anos se nao houver intervengao. Afrequencia dos despertares noturnos 
tende a reduzir apos tres anos de idade, porem o disturbio de associagao 
pode perdurar ate a vida adulta nas criangas com problemas de desenvol- 
vimento importantes, como o autismo. 

0 disturbio da falta de limites se apresenta como esquiva ou recusa 
de ir para a cama no horario de dormir (Tabela 21.4). A recusa caracteriza- 
-se por nao ficar pronto para dormir, nao ir para a cama, ou nao ficar na 
cama. Por outro lado, a esquiva e uma tentativa de prorrogar o horario de 
dormir. As taticas de esquiva incluem diversos pedidos (sede, fome, ba- 
nheiro) ou atividades adicionais no horario de dormir (ver TV, ler mais uma 
historia). Uma vez que a crianga adormece, a qualidade do sono e normal 
e ela tende a ter poucos despertares. 

0 disturbio da falta de limites correlaciona-se com os estagios do de- 
senvolvimento da crianga. As criangas pre-escolares, que estao aprenden- 
do a se tornar mais independentes durante o dia, em geral, irao testar essa 
nova independence no horario de dormir. A medida que a crianga amadu- 
rece, o envolvimento materno com o horario de dormir diminui, reduzindo 
os comportamentos problematicos. 

No disturbio da falta de limites, ha dois padroes de comportamento 
problematic: (1) pais que colocam pouco ou nenhum limite no compor¬ 
tamento de seus filhos (por exemplo, os pais podem deixar que a crianga 
determine o horario de dormir ou permitam que durmam assistindo a TV 
no quarto dos pais, prolongando o tempo para imcio do sono); (2) pais que 
estabelecem limites imprevisfveis e irregulares, enviando mensagens con- 
fusas para a crianga. Isso resulta na manutengao ou aumento dos compor¬ 
tamentos indesejaveis (por exemplo, pais que toleram "birras" em algu- 
mas noites, como atender ao pedido para contar historias adicionais, e em 
outras noites permanecem firmes em ler somente uma historia no horario 
de dormir. Em geral, isso ira promover a continuidade do comportamento 
problematic). Uma forma de descobrir se o comportamento dos pais esta 
contribuindo para a dificuldade da crianga dormir e perguntar se a crianga 
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tem dificuldade em adormecer na presenga de outros cuidadores (escola, 
creche, casa da avo) ou se a crianga dorme espontaneamente no horario 
de dormir, mas em local indesejado (no quarto dos pais ou em frente a TV). 


TABELA21.4 ■ Criterio diagnostic de insonica comportamental 

I | Os sintomas de insonia sao baseados em relatos dos pais ou outros 
cuidadores 

II | 0 padrao de sono segue urn dos descritos a seguir: 

A | Disturbio de associagao 

1 | Adormecer e urn processo lento e requer condigoes especiais 

2 | As associagoes com inicio do sono sao problematicas e 
requerem muito esforgo 

3 | Na ausencia de elementos da associagao, o inicio do sono esta 
significantemente atrasado ou o sono esta fragmentado 

4 | Os despertares noturnos requerem intervengao do cuidador 
para que a crianga retorne a adormecer 

B | Disturbio de falta de limites 

1 | Dificuldade de iniciar ou manter o sono 

2 | Protela ou recusa para ir para cama no horario apropriado ou 
recusa em retornar para cama apos os despertares noturnos 

3 | 0 cuidador demonstra incapacidade de estabelecer 
comportamento de sono apropriado para a crianga 

III | 0 disturbio do sono nao e explicado por outro disturbio, medico, 
neurologico mental ou uso de medicagao. 


DIAGNOSTICO 

0 diagnostic da insonia comportamental requer uma historia minuciosa. 
As principals perguntas nos disturbios do sono induem questoes sobre o 
horario de sono (horario de dormir e acordar nos dias de semana e fins 
de semana), rotinas para dormir (historia, musica), comportamento no- 
turno (ronco, apneia, despertares, terror noturno), comportamento diurno 
(soneca, fadiga, refeigoes, ingestao de cafefna e medicagoes), humor e 
funcionamento (irritabilidade, hiperatividade). Tambem e essencial conhe- 
cer eventos significantes da vida (doengas, divorcio dos pais, mudanga de 
casa ou escola, nascimento de irmaos), ja que esses eventos podem ter 
impacto significante no padrao de sono da crianga. 

0 diario de sono por 2 semanas sempre e util para se conhecer melhor 
o padrao de sono e para fazer urn acompanhamento apos intervengao. Em 
geral, pede-se para que os pais registrem por escrito: que hora a crianga 
foi para cama, quanto tempo a crianga levou para adormecer, frequencia 
e duragao dos despertares noturnos, qual e o horario de acordar pela ma- 
nha, tempo total de sono, duragao e horario das sonecas diurnas. Caso os 
pais nao relatem adequadamente uma historia de sono ou nao registrem 
bem o diario do sono, pode-se utilizar o actfgrafo. 0 actfgrafo e urn apare- 
Iho do tamanho de urn relogio de pulso, que possui sensor de luz e movi- 
mento, possibilitando estimativas no inicio do sono, fim do sono e tempo 
total de sono. A polissonografia nao tem utilidade na crianga com insonia, 
ela somente sera util se houver suspeita de outro disturbio, como AOS ou 
movimento periodic de pernas. 

TRATAMENTO 

Diversos estudos ja demonstram que a terapia comportamental para a 
insonia em criangas e efetivo e duradouro. As terapias alternativas ou 
medicamentosas podem ter urn bom resultado na primeira semana, mas 
raramente tem efeito prolongado. Para que o tratamento seja adequado, 
e importante seguir alguns preceitos mfnimos: as criangas necessitam de 
horario de dormir e horarios diurnos regulares e apropriados para a idade; 


a rotina para o horario de dormir deve ser curta e agradavel, sempre se 
direcionando para a cama; e as criangas necessitam aprender a adormecer 
sozinhas no proprio bergo ou cama. 

0 horario de dormir apropriado para uma crianga dormir deve ser 
entre 19:00 e 20:30 horas. Quando o horario de dormir e mais tarde, as 
criangas ficam exaustas e sao incapazes de adormecer. 0 horario de dor¬ 
mir nao deve variar entre dias de semanas e fins de semana. As sonecas 
diurnas sao essenciais para a crianga. Quando a crianga perde uma sone¬ 
ca, ela tende a ficar mais exausta, dificultando iniciar o sono a noite. A 
necessidade de soneca diurna tende a desaparecer entre tres e seis anos 
de idade. E importante que o horario da soneca seja regular todos os dias 
e que o horario de acordar nao ultrapasse as 16:00 horas, de forma a nao 
dificultaro sono noturno. 

A rotina no horario de dormir e essencial, ela pode ser iniciada aos 
6 meses de idade, atraves de urn horario constante de dormir, geralmen- 
te terminado com atividade calma (musica, historia). A rotina deve ser 
curta e agradavel, nao mais do que 20 minutos, e deve sempre se mover 
em diregao ao quarto da crianga. Por exemplo, lanche na cozinha, banho 
e escovar os dentes no banheiro, colocar pijamas e ler uma historia no 
quarto da crianga. Entao, deve-se desligar a luz e dizer boa noite. Os 
eletroeletronicos (TV, radio, celular, tablet) sao altamente estimulantes 
e devem ser desligados antes do inicio da rotina para dormir, de prefe¬ 
rence ao anoitecer. 

Ensinar a crianga a adormecer sozinha e a chave para o sucesso. 
Criangas com insonia nao sao capazes de adormecer sem a intervengao 
materna, tais como embalar ou amamentar (disturbio de associagao) e 
necessidade de atender as barganhas noturnas (disturbio de falta de limi¬ 
tes). As criangas devem ser colocadas no bergo ou ir para cama quando 
estiverem sonolentas, mas acordadas, e entao adormecer sozinhas. Uma 
vez que a crianga com despertarfrequente aprenda a adormecer sozinha 
no comego da noite, esse comportamento se generaliza para o restante 
da noite em torno de duas semanas, pois a crianga aprende a dormir no- 
vamente apos os despertares que normalmente ocorrem durante a noite. 
Existe diversos metodos que auxiliam a crianga a adormecer sozinha, tais 
como: rotinas positivas, extingao gradativa, retirada gradativa da pre- 
senga materna. 

As rotinas positivas tem como objetivo criar urn ambiente agradavel 
e positivo tanto para a crianga como para os pais. Procura-se criar uma 
rotina no horario de dormir que indua uma ou duas atividades favoritas 
da crianga. Se a crianga comegar com birra, a rotina acaba e a crianga deve 
ir imediatamente para a cama. Essa intervengao tende a prevenir choro, 
birra e as barganhas noturnas, alem de aliviar a ansiedade paterna. Por 
outro lado, requer respostas maternas regulares e reforgo positivo verbal 
frequente. 

A extingao gradativa consiste em deixar a crianga chorar por perfodos 
gradativamente mais longos. A extingao e baseada na teoria de que os 
comportamentos que sao reforgados aumentam em frequencia, ao passo 
que aqueles que sao ignorados irao desaparecer com o tempo. O metodo 
de extingao gradativa e eficaz e duradouro, em geral melhora o padrao 
de sono entre 2 e 4 semanas. O metodo consiste em colocar a crianga no 
bergo sonolenta, mas acordada, e entao ignorar as chamadas ou choro 
por perfodos gradativamente maiores (2, 5, 7,10,15 minutos). Quando for 
checar a crianga a noite, a visita deve ser curta (< 1 minuto) e uniforme. 
O objetivo da visita e assegurar aos pais de que o pe da crianga nao esta 
preso na grade do bergo ou se a crianga realmente necessita de atengao 
(fralda molhada). Durante a visita, os pais nao devem acender a luz, falar 
alto ou pegar a crianga no colo. Nas visitas, procura-se realizar a menor 
interagao possfvel, alem deter urn discurso breve, coerente e monotonico. 
Por exemplo: "Mamae te ama, volte a dormir". 
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A retirada gradativa da presenga materna e outro metodo possfvel de 
se utilizar, principalmente para os pais que nao toleram a extingao grada¬ 
tiva. De infcio reduz-se o contato ffsico na hora de dormir. Entao, a mae 
que amamenta na hora de dormir deve deslocar essa atividade para mais 
cedo em outro comodo e apenas embalar a crianga para dormir. Uma vez 
que essa estrategia teve sucesso, a crianga deve ser colocada no bergo, e a 
mae deve acariciar a cabega ou brago da crianga ate que ela adormega. Na 
segunda etapa, deve-se reduzir a presenga materna no quarto. A mae que 
esta deitada na cama com o filho deve primeiro sentar na cama da crianga 
por varias noite, em seguida sentar no chao do quarto por varias noites, e 
entao continuar o movimento em diregao a porta do quarto, 1/2 metro a 
cada 2 noites. A terceira etapa da redugao da presenga materna e diminuir 
o tempo entre cada visita, que deve ser aumentado regularmente a cada 
tres noites (5,10,15 minutos). 


REVISAO 


A SAOS e frequente em criangas e adolescentes (1 a 4%). 
Suspeita-se de SAOS quando ha relato de ronco frequente (> 3x/ 
sem) e intenso. Desconforto respiratorio e apneias durante o sono 
corroboram suspeita clinica, mas nao sao necessarios. 

A polissonografia e o padrao-ouro para o diagnostic e deve ser 
interpretada a partir de criterios pediatrics. 

Deficit de crescimento, atraso do desenvolvimento, problemas de 
comportamento, mau aproveitamento escolar, hipertensao arterial 
sao complicagoes da SAOS. 

A adenotonsilectomia e o principal tratamento da SAOS em criangas 
e adolescentes. 

Se a SAOS persistir apos adenotonsilectomia, isso pode indicar corti- 
coterapia nasal, tratamento ortodontico e/ou CPAP nasal. 

A insonia comportamental e frequente (10-30%) em lactentes e 
criangas pre-escolares. 

0 problema de sono da crianga repercute na qualidade do sono e no 
desempenho diurno dos adultos. 

0 diagnostic do problema de sono depende somente de historia 
clinica detalhada. 

A terapia comportamental para a insonia em criangas e efetiva e 
duradoura. 
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21.4 SIN DROME DA APNEIA 
CENTRAL, SINDROME DA 
HIPOVENTILAGAO E SINDROME 
DA HIPOXEMIA E SONO 


■ FAB I OLA PAULA GALHARDO RIZZATTI 

■ MAURICIO BAGNATO 

■ SONIA MARIA G. P. TOGEIRO 


A transigao vigflia/sono acompanha-se de mudangas fisiologicas que in- 
fluenciam o controle ventilatorio (CV)* e podem resultar em instabilidade 
respiratoria. Ocorre, assim, redugao da resposta ventilatoria a hipoxia e hi- 
percapnia, aumento da resistencia da via area superior (VAS) e diminuigao 
do tonus da musculatura respiratoria, levando a urn padrao respiratorio 
instavel e apneias centrais no infcio do sono e hipoventilagao fisiologica 
no decorrer do sono mais profundo. Essas mudangas fisiologicas podem 
contribuir para urn aparecimento e/a piora de quadros de apneias centrais, 
hipoventilagao e hipoxemia ainda nao detectaveis na vigflia. 

■ SINDROME DA APNEIA CENTRAL DO SONO 

A apneia central do sono (ACS) e caracterizada por episodios recorrentes 
de redugao ou aboligao do fluxo respiratorio devido a queda ou cessagao 
temporaria do comando ventilatorio. Os principais tipos descritos de ACS 
sao: respiragao de Cheyne-Stokes (RCS), apneia central das grandes altitu¬ 
des, as secundarias ao consumo de opioides e as emergentes apos o uso 
de ventilagao nao invasiva (ou apneia complexa). 

FISIOPATOGENIA, CLASSIFICAgAO E QUADRO CLINICO 

A Figura 21.3 explica alguns mecanismos da patogenese da ACS. 

A transigao vigflia/sono, em virtude da redugao da resposta ventila¬ 
toria a hipoxia e hipercapnia, resulta em urn "novo limiar" aceitavel de 
pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) (3 a 8 mmHg mais alto 
que na vigflia). No infcio do sono, com o novo limiar, porem com a PaC0 2 
ainda urn pouco mais baixa, pode ocorrer instabilidade ou pausa tempo¬ 
raria do CV, desencadeando urn padrao respiratorio periodico ou ACS. O 
objetivo e reter o C0 2 para que se atinja o "novo limiar", com restabeleci- 
mento do ritmo respiratorio durante o sono. 

Durante o sono em decubito dorsal ocorrem: a) deslocamento pos¬ 
terior dos tecidos moles da parede anterior faringe, predispondo e oca- 
sionando AOS, hiperpneia reativa e potencial hipocapnia, facilitadora de 
eventos centrais; b) ingurgitamento venoso dos vasos do segmento cefali- 
co, perpetuando a redugao luminal e estimulando mecanismos desestabili- 
zadores do CV; e c) aumento da quimiossensibilizagao periferica resultante 
da hipoxia intermitente. A associagao desses mecanismos pode resultar 
em eventos respiratorios obstrutivos ou centrais como ACS. 


*Neste capftulo, onde consta CV, leia-se controle ventilatorio. 
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FIGURA 21.3 ■ A resposta ventilatoria a uma apneia (primeiro evento em cada figura) e demonstrada pela figura (A) um indivfduo com loop gain (LG) 
de 0,5 e (B) um indivfduo com LG de 1. Em A, a ventilagao retorna rapidamente a regularidade, e, em B, a oscilagao permanece sustentada. 

Fonte: White. 1 


Em grandes altitudes, acima de 4.000 metros, a hipoxia estimula a 
hiperventilagao e redugao da PaC0 2 , com indugao de eventos centrais du¬ 
rante o sono em indivfduos com tendencia a elevagao do loop gain (res¬ 
posta ventilatoria exarcebada a estimulos ventilatorios). 

Na insuficiencia cardiaca (1C), e comum a coexistencia de eventos 
respiratorios obstrutivos e centrais durante o sono. Eventos centrais po- 
dem apresentar-se como RCS, que consiste em um padrao crescendo e 
decrescendo do fluxo e do esforgo respiratorio preenchendo os seguintes 
criterios: 

a | > tres apneias ou hipopneias centrais consecutivas separadas pelo 
padrao crescendo e decrescendo com ciclos de duragao > 40 segundos; 
b | > cinco apneias ou hipopneias centrais por hora de sono associadas 
ao padrao crescendo e decrescendo por > 2h ou mais de registro. 

Apenas pacientes com 1C com alto loop gain, muitas vezes associados 
ao edema pulmonar, a baixa reserva de C0 2 e a lentificagao hemodina- 
mica, tern tendencia a desenvolver RCS enquanto dormem. Esse padrao 
respiratorio e indicador de gravidade da 1C 

A ACS pode ser idiopatica, sem correlagao neurologica ou cardiaca. 
O principal mecanismo e a elevagao do loop gain e redugao da reserva de 
C0 2 . As ACS emergentes apos o infcio de ventilagao nao invasiva noturna 
ocorrem em portadores de AOS que iniciaram o tratamento geralmente 
com pressao positiva contfnua em vias aereas (CPAP). Podem ser transi- 
torias e desaparecerem logo apos o infcio do tratamento, perdurar por 
alguns meses ou manterem-se durante o tempo em que o paciente estiver 
sob tratamento. Sua patogenese e multifatorial e dependente da sensi- 
bilidade do CV, assim como a ACS idiopatica. Tern uma otima resposta a 
ventilagao servo-assistida quando duradoura 

As ACS podem resultar em dessaturagao da oxiemoglobina, fragmen- 
tagao do sono e sonolencia diurna, e, em alguns casos, associar-se a ele¬ 
vagao do risco cardiovascular. 

TRATAMENTO 

O tratamento das ACS deve basear-se no reconhecimento da fisiopatoge- 
nia especffica. Na ACS idiopatica, a terapia com ventilagao nao invasiva 
(CPAP, BiPAP-ST e BiPAP servo-assistido) pode ser implementada devido 
ao potencial de resolugao de eventos centrais, pela facilidade do manu- 
seio e pelos baixos efeitos colaterais. A acetazolamida e a teofilina tern 
suas prescrigoes limitadas; contudo, podem ser recomendadas por curtos 
perfodos em casos de ACS das grandes altitudes. O zolpidem e uma opgao 


terapeutica, pois estabiliza e reduz a fragmentagao do sono, responsavel 
pela alternancia do limiar de C0 2 (vigflia/sono) na genese das ACS: as de 
tipo complexo podem ser transitorias e de resolugao espontanea conforme 
a adaptagao do CV durante o tratamento; quando do tipo refratario, res¬ 
pondent muito bem ao BiPAP servo-assistido. Nas ACS da 1C, tem-se como 
base a otimizagao do tratamento desta. Caso haja ACS residuais ou refra- 
tarias, tem-se a opgao terapeutica com uso de CPAP, BiPAP-ST ou BiPAP 
servo-assistido, este ultimo com indicagao sendo reavaliada no momento, 
devido a resultados de aumento de mortalidade a ele associados. 

■ SINDROME DA HIPOVENTILACAO RELACIONADA 
AO SONO 

As sfndromes de hipoventilagao cronica caracterizam-se por redugao da 
ventilagao alveolar com hipercapnia diurna (elevagao da PaC0 2 acima de 
45 mmHg) e valores de pH no limite da normalidade, com acumulo de 
bicarbonato (compensagao metabolica). Podem resultar de problemas 
no comando ventilatorio central (drive ventilatorio), na transmissao peri- 
ferica do estfmulo ventilatorio (medula espinal, nervos perifericos) ou de 
anormalidades do sistema musculoesqueletico toracico. Acredita-se que a 
hipoventilagao do sono possa representar um estagio inicial de hipoven¬ 
tilagao, que pode evoluir para a hipoventilagao cronica com hipercapnia 
diurna. 

A hipoventilagao relacionada ao sono e definida por ventilagao in- 
suficiente durante o sono, com hipercapnia noturna documentada pela 
gasometria arterial ou por medidas de PC0 2 no final da expiragao ou trans- 
cutaneo. 


ATENgAO! 


Caso exista hipoxemia sustentada durante o sono (Sp0 2 < 88% por > 

5 minutos) na ausencia de registro do PC0 2 , o diagnostic devera ser 
de disturbio de hipoxemia relacionada ao sono, e nao de hipoventila¬ 
gao relacionada ao sono. 

As sfndromes da hipoventilagao relacionadas ao sono sao subdividi- 
das, de acordo com a 3 a edigao da Classificagao Internacional de Distur- 
bios de Sono (CIDS 3), 2 em: 
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FIGURA21.-* ■ Algoritmo de titulagao PAP na SHO. 


a | smdrome da hipoventilagao porobesidade (SHO); 
b | smdrome da hipoventilagao alveolar central congenita; 
c | hipoventilagao alveolar central de inicio tardio associada com disfun¬ 
gao hipotalamica; 

d | hipoventila^ao alveolar central idiopatica; 
e | hipoventilagao alveolar do sono associada ao uso de medicares; e 
f | hipoventilagao do sono associada a condigao medica. 

0 achado comum dessas sindromes e a ventilagao insuficiente com 
hipercapnia durante o sono. 

A definigao de hipoventilagao relacionada ao sono orientada pela 
Academia Americana de Medicina do Sono (AASM, versao 2.2) 3 pode ser 
visualizada no Quadro 21.2. 


QUADRO 21.2 ■ Definigao de hipoventilagao relacionada ao sono 

a | Elevagao >10 mmHg da PaC0 2 (ou equivalente) durante o sono, em 
relagao a observada na vigilia em decubito dorsal, para urn valor que 
exceda 50 mmHg por periodo > a 10 minutos 
ou 

b | Aumento da PaC0 2 (ou equivalente) para urn valor > 55 mmHg por 
urn periodo > 10 minutos. 

Somente para a SOH incluir como criterios: PaC0 2 > 45 mmHg em vigilia, 
em paciente com IMC > 30 kg/m 2 

Fonte: Adaptado de Berry e colaboradores. 3 


Somente para definigao da SHO e necessaria tambem a hipoventi¬ 
lagao em vigilia, definida como o achado de PaC0 2 > 45 mmHg em urn 
individuo com IMC > 30 kg/m 2 . Nas demais sindromes, nao e necessario 
haver hipoventilagao diurna para diagnostico; mas, caso presente tambem 
em vigilia, ocorrera agravamento durante o sono. 

FISIOPATOGENIA, CLASSIFICAgAO E QUADRO CLINICO 

A prevalence da smdrome da hipoventilagao alveolar central congenita, 
(antigamente chamada de smdrome de Ondine), nao e conhecida; mas a 
doenga e rara. Relaciona-se com a mutagao do gene PHOX2B, que resulta 
em disfungao autonomica com falencia do controle central da ventilagao. 
As manifestagoes dinicas geralmente se iniciam ao nascimento e envol- 
vem cianose, hipotonia, dificuldade de alimentagao e, menos comumen- 
te, apneias centrais. As manifestagoes dinicas tambem podem acontecer 
na idade adulta, desencadeadas por uso de medicagoes depressoras do 
sistema respiratorio, anestesia geral ou infecgoes respiratorias. Aproxi- 
madamente 16% dos pacientes apresentam-se tambem com doenga de 
Hirschsprung e disfungao autonomica. 

A hipoventilagao alveolar central de inicio tardio com disfungao hipo¬ 
talamica resulta de disturbio do controle central da ventilagao e inexistem 
dados sobre sua prevalence. Ocorre obesidade, anormalidades endocri- 
nas de origem hipotalamica, disturbios do comportamento/emocionais 
graves ou tumor de origem neural (dois desses quatro sao necessarios 
para diagnostico). Outras doengas que causam hipoventilagao devem ser 
descartadas. Os pacientes apresentam-se saudaveis ate os 2/3 anos de 
vida, quando iniciam com hiperfagia e obesidade importante, evoluindo 
para hipoventilagao de origem central. Disfungoes endocrinologicas de 
origem hipotalamicas podem ser observadas, como diabetes insipido 
(Dl), secregao inapropriada de hormonio antidiuretico (SIADH), puberdade 
precoce, hipogonadismo, hiperprolactinemia, hipotiroidismo e redugao da 
secregao do hormonio do crescimento. Pode ocorrer evolugao para insufi- 
ciencia respiratoria (IRp) cronica. 

A hipoventilagao alveolar central idiopatica tern etiologia e preva¬ 
lence desconhecidas. Suspeita-se que a etiologia envolva redugao da 
quimiorresponsividade ao C0 2 e ao 0 2 e supressao do c/r/Ve ventilatorio, 
resultando em redugao da ventilagao alveolar, hipercapnia e hipoxemia 
(nao exigida para diagnostico). Nao existe nenhuma anormalidade docu- 
mentada das vias aereas, parenquima pulmonar, neurologica, neuromus¬ 
cular, caixa toracica ou uso de medicagoes e substancias que justifiquem 
o achado de hipoventilagao alveolar do sono. As manifestagoes dinicas 
comegam na adolescencia ou inicio da idade adulta e induem cefaleia, 
fadiga, disturbio neurocognitivo e sono nao reparador. Podem ocorrer 
hipertensao pulmonar, cor pulmonale earritmia cardfaca. 

Na hipoventilagao alveolar associada ao uso de medicagoes ou subs¬ 
tancias, o uso prolongado de uma medicagao ou substancia reconhecida 
por inibir o drive ventilatorio ou a mecanica ventilatoria e causa principal 
da hipoventilagao. Hipoxemia pode ocorrer, mas nao e necessaria para o 
diagnostico. Nao se conhece a prevalence desse disturbio. Possfveis medi¬ 
cagoes associadas sao narcoticos, sedativos, anestesicos e relaxantes mus- 
culares. Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar sintomas 
como dispneia, fadiga e sensagao de aperto toracico. 

Em contraste com doengas mais raras, a hipoventilagao associada a 
doengas medicas e a SHO constituem a maioria dos casos de hipoventila¬ 
gao relacionada ao sono. 

A SHO caracteriza-se por obesidade (IMC > 30 kg/m 2 ) e hipercapnia 
em vigilia e a hipoventilagao nao e melhor explicada por doengas respi¬ 
ratorias, da caixa toracica, neuromusculares, idiopaticas ou pelo uso de 
substancias/medicagoes. Estima-se que 0,15 a 0,3% da populagao adulta 
tenha a SHO. Na fisiopatogenia da doenga, a diminuigao da complacencia e 
volumes pulmonares (principalmente do volume de reserva expiratorio) im- 




























DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

205 

o 



posta pela obesidade resulta em redugao do volume corrente e no aumento 
da resistencia e do trabalho respiratorio. A mecanica respiratoria prejudi- 
cada pela obesidade e a resposta ventilatoria diminufda a hipercapnia e a 
hipoxia tambem contribuem para a hipoventilagao. Podem ocorrer distur- 
bios da relagao ventilagao/perfusao e anormalidades das trocas gasosas. 


ATENQAO! 


Embora seu papel ainda nao esteja bem definido, tem sido aventado 
que a leptina - hormonio produzido pelos adipocitos e que age no hi- 
potalamo suprimindo o apetite - estaria implicado na genese da SHO, 
ja que sua deficiencia ou resistencia acarretaria a hipoventilagao. 

A sfndrome de hipoventilagao do sono associada a condigoes medicas 
e diagnosticada em pacientes que apresentam doenga do parenquima, da 
vasculatura pulmonar, das vias aereas, caixa toracica, doenga neurologi- 
ca ou musculoesqueleticas subjacentes e que justificam a hipoventilagao 
do sono. Doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), cifoescoliose, lesao 
medular, esderose lateral amiotrofica, miopatias metabolicas e toxicas, 
dentre outras, sao exemplos de doengas que podem cursar com hipoven¬ 
tilagao do sono. A mecanica respiratoria pode mudar durante o sono e 
piorar a troca gasosa nas doengas pulmonares obstrutivas e neuromus- 
culares. Alem disso, durante o sono REM, existe paralisia dos musculos 
acessorios da ventilagao (escalenos, intercostais, esternodeidomastoideo 
e musculatura abdominal), com menor comprometimento do movimento 
diafragmatico. Nesse perfodo do sono, com a paralisia muscular, a troca 
gasosa pode ser prejudicada naqueles indivfduos que precisam da mus¬ 
culatura ventilatoria acessoria para manutengao da ventilagao alveolar. 

As sfndromes de hipoventilagao envolvem diferentes doengas e meca- 
nismos fisiopatologicos; portanto, nao existe urn unico conjunto de sinais 
e sintomas tfpicos que podem indicar seguramente ou predizer a present 
de hipoventilagao alveolar cronica ou relacionada ao sono. A hipoventi- 
lagao alveolar pode ser evidente primeiramente durante o sono, sendo 
que sintomas relacionados ao tipo noturno induem redugao da capaci- 
dade de exercfcio, dispneia, ortopneia, sono nao reparador, sonolencia 
diurna excessiva e cefaleia noturna ou matinal. Alguns pacientes sao oligo 
ou assintomaticos. Pacientes com SHO podem apresentar poliglobulia, 
hipertensao arterial pulmonar e cor pulmonale, alem de comorbidades re- 
lacionadas a obesidade, como sfndrome metabolica, hipertensao, diabetes 
e hipotiroidismo. 

DIAGNOSTIC*) 

Os criterios diagnostics da hipoventilagao relacionada ao sono podem ser 
visualizados no Quadro 21.2 3 A PSG e o padrao-ouro para monitorizagao 
concomitante do sono e da respiragao. Se nao puder ser realizada, a PSG 
portatil aliada a actigrafia tambem sera capaz de diferenciar os perfodos 
de sono e vigflia. A documentagao da hipercapnia durante o sono pode ser 
realizada por gasometria arterial (GA) (a coleta pode despertar o paciente 
do sono e promover hiperventilagao) ou por monitorizagao do C0 2 exalado 
ou transcutaneo. 

A investigagao diagnostica sobre a causa da hipoventilagao do sono 
deve incluir tambem: exames de imagem do torax, GA em vigflia, testes de 
fungao pulmonar, medidas da forga muscular respiratoria, ecocardiograma 
e hemograma. 

TRATAMENTO 

Estimulantes respiratorios (progesterona, acetazolamida, almitrina e ami- 
nofilina) foram utilizados no passado, mas, frente a fraca evidencia dos 
seus beneffcios, nao estao indicados para tratamento. 


Pacientes sintomaticos sem hipoventilagao diurna e pacientes assinto¬ 
maticos, mas com doengas reconhecidamente de carater progressive, de- 
vem sertratados com ventilagao nao invasiva (VNI) com pressao positiva 
em vias aereas durante o sono. Se a dependence da ventilagao aumentar 
com o tempo, ou em caso de hipoventilagao diurna associada, pode ocor¬ 
rer progressao da ventilagao para o perfodo diurno tambem. A modalida- 
de de VNI indicada e o BiPAP, e a diferenga gerada entre a pressao inspi- 
ratoria e a pressao expiratoria e que garante o volume corrente adequado 
para corrigir a hipoventilagao. 0 uso de frequence respiratoria auxiliar 
(modo S/T), principalmente no sono REM, garante a ventilagao quando o 
estfmulo e o esforgo inspiratorio diminuem. 

Em casos de SHO e AOS, o tratamento apenas com CPAP costuma 
ser efetivo em mais da metade dos casos. Se houver falha na norma- 
lizagao dos gases arteriais apos 2 meses, indica-se o tratamento com 
BiPAP. 

A pressao positiva com volume garantido (AVAPS) e urn modo venti- 
latorio hfbrido limitados a pressao e volume. 0 aparelho avalia o volume 
corrente ofertado no ciclo respiratorio atraves de urn pneumotacografo e 
automaticamente ajusta a pressao inspiratoria ciclo a ciclo para fornecer 
urn volume corrente proximo ao previamente estabelecido. 0 alto custo do 
aparelho inviabiliza seu uso rotineiro. 


ATENgAO! 


Antes do advento da terapia com pressao positiva, a traqueostomia foi 
amplamente utilizada, sendo hoje reservada para casos refratarios a 
corregao da hipoventilagao ou intolerance ao tratamento. 


■ SINDROME DA HIPOXEMIA RELACIONADA 
AO SONO 

A hipoxemia relacionada ao sono ou hipoxemia noturna tambem foi re- 
centemente definida pela CIDS3 2 e envolve a presenga de queda sus- 
tentada da saturagao de oxigenio na oximetria de pulso (Sp0 2 ) durante 
o sono, sem que exista hipoventilagao alveolar concomitantemente do- 
cumentada ou sabida. A hipoxemia durante o sono e definida por Sp0 2 
< 88% em adultos ou < 90% em criangas, por perfodo > a 5 minutos, 
avaliada durante a monitorizagao noturna por meio de PSG completa em 
laboratorio de sono, por aparelho portatil de PSG ou por Sp0 2 noturna. 
E necessario que a hipoventilagao alveolar nao tenha sido demonstra- 
da ou documentada por medidas de PaC0 2 ou pela avaliagao do C0 2 
transcutaneo ou exalado. Caso a hipoventilagao alveolar esteja presente, 
o disturbio sera denominado hipoventilagao relacionada ao sono e nao 
hipoxemia relacionada ao sono. 

No Quadro 21.3, podem ser visualizados os criterios diagnostics que 
definem a hipoxemia relacionada ao sono. 


QUADRO 21.3 ■ Criterios diagnostics da hipoxemia relacionada 
ao sono 

Criterios necessarios para diagnostic 

Sp0 2 < 88% em adultos ou < 90% em criangas 
■ > a 5 minutos 

Avaliagao da Sp0 2 por polissonografia completa, aparelho portatil de 
polissonografia ou oximetria de pulso noturnos 

Hipoventilagao do sono nao presente ou nao documentada 
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A hipoxemia relacionada ao sono pode estar presente em varias condi¬ 
goes dinicas e neurologicas. A prevalence, as caracteristicas demograficas 
e a fisiopatologia dependerao do disturbio clinico e ou neurologico subja- 
centes. Exemplos de condigoes dinicas e neurologicas que podem cursar 
com hipoxemia relacionada ao sono podem ser visualizadas no Quadro 21.4. 


QUADRO 21.4 ■ Condigoes dinicas e neurologicas que podem 
associar-se a hipoxemia relacionada ao sono 

Doengas pulmonares 
obstrutivas 

DPOC, asma noturna 

Doengas pulmonares 
parenquimatosas ou 
vasculares 

Fibrose cistica, doengas pulmonares 
intersticiais, hipertensao pulmonar e doenga 
pulmonar tromboembolica cronica 

Disturbios da caixa 
toracica 

Cifoescoliose, espondilite anquilosante, 
doengas pleurais 

Doengas 

neuromusculares 

Esderose lateral amiotrofica, lesao medular, 
paralisia diafragmatica, miastenia gravis, 
smdrome miastenica de Eaton-Lambert, 
miopatias metabolicas e toxicas, smdrome 
pos-poliomielite 

Hemoglobinopatias 

Anemia falciforme 


Exacerbates agudas de doengas respiratorias cronicas tambem po¬ 
dem cursar ou acentuar a gravidade de hipoxemia noturna anteriormente 
presente. 

A prevalence da hipoxemia relacionada ao sono pode ser mais eleva- 
da em pacientes com maior comprometimento da fungao respiratoria ou 
maior fraqueza neuromuscular. No entanto, nao existe urn limite a partir 
do qual o comprometimento do parenquima, da vasculatura pulmonar ou 
da musculatura possa predizer adequadamente o risco de ocorrencia da 
hipoxemia relacionada ao sono. Pacientes hipoxemicos em vigilia habitual- 
mente apresentarao piora da hipoxemia durante o sono, particularmente 
durante o sono REM. 

A hipoxemia relacionada ao sono pode estar presente em associagao 
a apneia obstrutiva ou central do sono. Contudo, os padroes de dessatu¬ 
ragao noturna diferem nesses dois casos. Na hipoxemia relacionada ao 
sono, a dessaturagao da oxiemoglobina e mantida e sustentada por varios 
minutos (ou mais) durante o sono, ao passo que, nas apneias obstrutiva 
ou central do sono, o padrao de dessaturagao e episodico e assume flutua- 
goes de acordo com a ocorrencia dos eventos apneicos. 


ATENgAO! 


A apneia do sono, isoladamente, nao e capaz de explicar a hipoxemia 
persistente e nao coincidente com os eventos respiratorios. 

FISIOPATOGENIA E QUADRO CLINICO 

Dentre os mecanismos fisiopatologicos da hipoxemia noturna, destacam- 
-se os disturbios da mecanica ventilatoria e da relagao ventilagao/perfu- 
sao, a baixa pressao parcial inspirada de oxigenio, os shunts arWmeno- 
sos, ou uma combinagao de mais de urn desses fatores. 

0 quadro clinico apresentado pelos pacientes, assim como o curso, 
a manutengao e a gravidade da hipoxemia relacionada ao sono sofrerao 
variagoes em fungao da doenga subjacente relacionada a causa da hi¬ 


poxemia noturna. A evolugao clinica pode ser para desenvolvimento de 
insuficiencia respiratoria cronica, hipertensao pulmonar, cor pulmonale, 
arritmias cardfacas, policitemia secundaria e disfungao neurocognitiva. 
Tambem podem estar presentes sintomas como insonia, sono nao repa- 
radore sonolencia diurna. 

A gravidade e a duragao da hipoxemia noturna isolada necessarias 
para resultar em consequencias adversas como hipertensao arterial pul¬ 
monar, em casos individualizados, nao estao definidas. 

DIAGNOSTIC*) 

0 diagnostic e habitualmente realizado com oximetria noturna, realizada 
somente com oxfmetro de pulso ou em conjunto com PSG laboratorial ou 
domiciliar. A gasometria arterial e menos utilizada para o diagnostic, a 
nao ser que se suspeite de hipoventilagao alveolar. No Quadro 21.3, podem 
ser observados os criterios diagnostics da hipoxemia noturna relaciona¬ 
da ao sono. Na apneia ou hipopneia do sono, o padrao de dessaturagao 
pode ser em dente de serra, com periodos de dessaturagoes episodicas e 
breves (em geral, com duragoes menores do que 1 minuto), coincidentes 
com a ocorrencia dos eventos respiratorios. A ocorrencia de baixa Sp0 2 
basal intercalada com quedas episodicas e breves da saturagao periferica 
de oxigenio pode ocorrer na hipoxemia noturna relacionada ao sono, mas 
nao e o padrao predominante de dessaturagao observada nessa condigao 
clinica. As medidas de Pa0 2 e/ou saturagao devem ser realizadas com o 
paciente com quadro o mais estavel possfvel e com tratamento otimizado. 

Doengas que podem cursar com hipoxemia durante o sono devem ser 
investigadas, como doengas pulmonares parenquimatosas, de vias aereas 
ou vasculares, doengas neuromusculares ou da caixa toracica. Exames 
complementares, como radiografia toracica, provas de fungao pulmonar, 
forga muscular respiratoria, PSG, ecocardiograma e hemograma, podem 
sersolicitados. 

TRATAMENTO 

0 tratamento dos pacientes portadores de hipoxemia cronica e grave du¬ 
rante a vigilia (Pa0 2 < 55 mmHg) e bem estabelecido e se baseia em dois 
estudos dassicos: o Nocturnal Oxygen Therapy Trial (NOTT) 4 e o britanico 
Medical Research Council (MRC), 5 publicados no imcio dos anos 1980. A hi¬ 
poxemia documentada exdusivamente durante o sono, por sua vez, ainda 
nao constitui justificativa para a prescrigao de oxigenio de forma contfnua, 
a menos que associada a hipoxemia em vigilia e em repouso. As indicagoes 
de oxigenoterapia durante o sono podem ser visualizadas no Quadro 21.5. 


QUADRO 21.5 ■ Indicagoes de oxigenoterapia noturna 

Sp0 2 < 88% ou Pa0 2 < 55 mmHg durante o sono com evidencia de cor 
pulmonale, policitemia, ou outro disturbio fisico ou mental atribuido a 
hipoxemia 

Pa0 2 < 55 mmHg ou saturagao < 88% durante o sono; associada a 
episodios agudos e recorrentes de broncoespasmo, cor pulmonale, 
ou outra enfermidade cardiopulmonar, em pacientes com frequente 
desestabilizagao clinica 

Diminuigao na Pa0 2 de mais de 10 mmHg ou maior do que 5% na 
saturagao, associada a sinais e sintomas relacionados a hipoxemia 
noturna, tais como insonia ou sono nao reparador, sonolencia diurna e 
piora das fungoes cognitivas durante a vigilia 


Caso exista apneia do sono e/ou outras condigoes de hipoventilagao, 
outros tratamentos devem ser utilizados (CPAP, BiPAP), com ou sem oxige¬ 
nio simultaneo. 
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As medidas de Pa0 2 e/ou saturagao devem ser realizadas em pacien- 
tes com doenga estavel, com a terapeutica medicamentosa otimizada e 
deve ser reavaliada em 60 a 90 dias; eliminando-se a possibilidade da 
prescrigao ter sido realizada durante uma agudizagao nao detectada. 

Salienta-se que as consequencias da hipoxemia noturna relacionada 
ao sono observada de maneira isolada, bem como a necessidade de oxi- 
genoterapia suplementar quando nao existe alteragao da oxigenagao em 
vigilia, nao sao claramente conhecidas. Mais estudos sao necessarios para 
que se determine quando se deve iniciar a oxigenoterapia suplementar e 
quais serao as subpopulagoes especificas de pacientes que se beneficiarao 
da suplementagao de oxigenio caso a hipoxemia relacionada ao sono te- 
nha sido detectada isoladamente. 


REVISAO 


A transigao vigilia/sono, em virtude da redugao da resposta ventila- 
toria a hipoxia e hipercapnia, resulta em urn "novo limiar" aceitavel 
de PaC0 2 (3 a 8 mmHg mais alto que na vigilia) durante o sono. No 
inicio do sono, pode ocorrer instabilidade ou pausa temporaria do 
CV, desencadeando urn padrao respiratorio periodico ou ACS. 

Na 1C e comum a coexistencia de eventos respiratorios obstrutivos 
e centrais durante o sono. Eventos centrais podem apresentar-se 
como RCS. 

As ASC emergentes apos o inicio de ventilagao nao invasiva noturna 
ocorrem em portadores de AOS que iniciaram o tratamento geral- 
mente com CPAP. 

A hipoventilagao relacionada ao sono e definida por ventilagao in- 
suficiente durante o sono, com hipercapnia noturna documentada 
pela gasometria arterial ou por medidas de C0 2 exalado ou trans- 
cutaneo. 

Somente para definigao da SHO e necessaria tambem a hipoventi¬ 
lagao em vigilia, definida como o achado de PaC0 2 > 45 mmHg em 
urn individuo com IMC > 30 kg/m 2 . Nas demais sindromes, nao e 
necessario haver hipoventilagao diurna para diagnostico; mas, caso 
presente tambem em vigilia, ocorrera agravamento durante o sono. 

A hipoxemia durante o sono e definida por Sp0 2 < 88% em adul- 
tos ou < 90% em criangas, por periodo > a 5 minutos, avaliada 
durante a monitorizagao noturna por meio de PSG completa em la¬ 
boratory de sono, por aparelho portatil de PSG ou por oximetria de 
pulso noturna. E necessario que a hipoventilagao alveolar nao tenha 
sido demonstrada ou documentada por medidas de PaC0 2 ou pela 
avaliagao do C0 2 transcutaneo ou exalado. 
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21.5 SIN DROME DA APNEIA 
OBSTRUTIVA DO SONO DO ADULTO 


LIA BITTENCOURT 
LUIS CARLOS GREGORIO 
■ LUIZ EDUARDO NERY 


A AOS e caracterizada por eventos recorrentes de obstrugao em vias 
aereas superiores (VAS) durante o sono, associados a sinais e sintomas df- 
nicos. Os eventos podem fazer parte de urn amplo espectro evolutivo ocor- 
rendo desde despertares relacionados ao esforgo respiratorio aumentado, 
redugao do fluxo aereo (hipopneia) ate cessagao completa do fluxo aereo 
(apneia), na persistence dos movimentos respiratorios. A interrupgao da 
ventilagao resulta em geral, em dessaturagao da oxiemoglobina e, nos 
eventos prolongados, em hipercapnia. Quando ocorrem os despertares, 
observamos a fragmentagao do sono. 

A fisiopatologia da AOS e complexa e multifatorial, o que corrobora 
para que seja uma doenga heterogenea, em que diversos fatores contri- 
buem, alem de uma variabilidade individual, para apresentagao clfnica dos 
pacientes. Os principais fatores de risco sao o sexo masculino, a progres- 
sao da idade, a obesidade e a estrutura craniofacial, sendo que nesses 
dois ultimos fatores a constituigao genetica e etnica pode ter urn papel 
determinante. Dentre os principais mecanismos que contribuem na fisio- 
patogenia da AOS estao as alteragoes anatomicas da VAS no seu tamanho 
e forma; a resposta da atividade da eletromiografia dos musculos dilata- 
dores da faringe, que se encontra elevada na vigilia em comparagao com 
individuos sem a doenga, porem diminui acentuadamente durante o sono; 
a resposta aumentada da ventilagao pulmonar (VE) a estimulos diversos, 
mecanismo tambem conhecido como loop gain aumentado; a diminuigao 
do limiar para despertar; a diminuigao do mecanismo reflexo de estira- 
mento caudal do mediastino e de suas estruturas que ocorre com o au- 
mento do volume pulmonar, sendo que esse ultimo se encontra diminuido 
pela obesidade; e o deslocamento de liquido da porgao inferior do corpo 
para a regiao cervical quando o paciente assume o decubito. 


ATENgAO! 


A SAOS e uma doenga prevalente que acarreta consequencias adver- 
sas a saude e qualidade de vida de seus portadores. Na atualidade, 
e ainda subdiagnosticada e nao tratada corretamente. Deve sempre 
ser suspeitada em pacientes com fatores de risco, com forte suspeita 
clfnica e com comorbidades associadas. O diagnostico deve serfeito, 
sempre que possfvel, de maneira mais simples e acessivel, e o trata¬ 
mento empregado de forma individualizada. 
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A SAOS e prevalente e nem sempre diagnosticada adequadamente. 
Estudos epidemiologicos mostraram que a prevalence da AOS em adultos 
pode variar de 1,2 a 7,5%, considerando como criterios diagnosticos a pre¬ 
sent do IAH acima de 5 eventos por hora de sono e sonolencia excessiva 
diurna (SED). Porem estudos mais recentes apontam taxas de prevalence 
mais altas. Um estudo epidemiologico realizado na cidade de Sao Paulo 
observou que a prevalence da AOS foi de 32,9%. 1 Um outro estudo, utili- 
zando os dados do Wisconsin Sleep Cohort Study, 2 mostrou que a preva¬ 
lence geral da SAOS foi de 10%, e para homens entre 30 e 49 anos foi de 
17%. Houve um aumento de 14 a 55% na prevalence da SAOS nos dois 
perfodos estudados (1988-1994 e 2007-2010), dependendo do subgrupo 
analisado. Mais recentemente, um estudo feito em Lausanne (Sufga) entre 
2009 e 2013 e denominado HypnoLaus veio a corroborar essas altas taxas 
de prevalence da SAOS, observando 23,4% em mulheres e 49,7% em ho¬ 
mens, com gravidade entre moderada a grave 3 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

Na Classificagao Internacional de Disturbios do Sono, publicada em 2014 
(CIDS-3) 4 , os criterios diagnosticos da SAOS foram modificados, tendo sido 
acrescentado um criterio que engloba as comorbidades frequentemente 
associadas a essa doenga, sendo assim definida pela presenga dos itens 
Ae Bou C: 

A | Presenga de um ou mais dos seguintes itens: 

1 | Queixa de sonolencia, sono nao reparador, fadiga ou sintomas de 
insonia. 

2 | Despertar com suspensao da respiragao, ofegante ou asfixia. 

3 | Parceiro de cama ou outro observador relatar ronco habitual, inter- 
rupgoes de respiragao ou ambos durante o sono do paciente. 

4 | Diagnostic de hipertensao, disturbio do humor, disfungao cogniti- 
va, doenga arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC), 
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), fibrilagao atrial (FA) ou diabetes 
melito tipo 2 (DM 2). 

B | Polissonografia ou poligrafo portatil apresentando: 

Cinco ou mais eventos respiratorios obstrutivos predominantes (obstrutivo 
e apneias mistas ou esforgo respiratorio relacionado a despertar [RERA, 
do ingles respiratory-effort related arousal]) por horas de sono durante a 
polissonografia ou por horas da monitorizagao. 

C | Polissonografia ou poligrafo portatil apresentando: 

Quinze ou mais eventos obstrutivos predominantes (apneias, hipopneias 
ou RERAs) por hora de sono durante a polissonografia ou por hora na 
monitorizagao. 

Na polissonografia, os eventos respiratorios sao atualmente definidos 
como: 

1 | Apneia 

■ Queda da amplitude do registro do termfstor maior ou igual a 90% 
da linha de base. 

■ A duragao minima do evento e de 10 segundos. 

■ Pelo menos 90% da duragao do evento deve encontrar o criterio de 
redugao da amplitude. 

A presenga de dessaturagao da oxiemoglobina e/ou despertar nao 
sao criterios para marcagao de apneias. Baseando-se no esforgo inspirato- 
rio, a apneia do sono pode ser classificada em: 

■ Apneia obstrutiva: ausencia do fluxo aereo e manutengao do esfor¬ 
go respiratorio durante toda a duragao do evento. 

■ Apneia central: ausencia do fluxo aereo e ausencia do esforgo res¬ 
piratorio durante toda a duragao do evento. 

■ Apneia mista: o inicio do evento respiratorio apresenta ausencia do 
fluxo aereo e ausencia do esforgo respiratorio e, no final do even¬ 


to, a ausencia do fluxo aereo persiste mesmo apos a retomada do 
esforgo respiratorio. 

2 | Hipopneia (regra recomendada): 

■ Queda da amplitude do registro de fluxo da canula nasal acoplada 
a pneumotacografo maior ou igual a 30% da linha de base, com ou 
sem a transformagao do sinal pela raiz quadrada. 

■ Duragao da queda > 10 segundos. 

■ Dessaturagao da oxiemoglobina > 3% da linha de base antes do 
evento ou um despertar. 

As hipopneias tambem podem ser classificadas em obstrutivas e cen¬ 
tral. Essa classificagao e opcional e segue os seguintes criterios: 

■ Hipopneia obstrutiva: quando apresentar ronco, achatamento da 
curva de fluxo ou respiragao paradoxal durante o periodo de queda 
do fluxo respiratorio. 

■ Hipopneia central: quando nao apresentar ronco, achatamento da 
curva de fluxo ou respiragao paradoxal durante o periodo de queda 
do fluxo respiratorio. 

Como opcional, a analise da PSG pode incluir a marcagao do RERA, 
que consiste em: 

■ Aumento do esforgo respiratorio, mensurado pela pressao esofagica, 
ou achatamento da curva de fluxo nasal, com duragao maior ou igual 
a 10 segundos, que leve a um despertar do EEG (quando o evento 
nao encontrar criterios para marcagao de apneia ou hipopneia). 

A SAOS leva a sonolencia diurna excessiva (SDE) com risco de aciden- 
tes de trabalho, no transito, e tern sido demonstrado que contribuir para 
o desenvolvimento de hipertensao arterial sistemica (HAS). Esta associada 
a alteragoes de humor, cognigao, piora da qualidade de vida, disturbio 
do metabolismo da glicose e outras doengas cardiovasculares, como AVC, 
DAC, ICC e FA. Sendo assim, estudos observacionais apontam para uma 
maior taxa de morbidade e mortalidade cardiovascular nos pacientes por- 
tadores de SAOS grave e nao tratados. 

■ TRATAMENTO 

1 | Medidas gerais: medidas de higiene do sono e comportamentais, 
como evitar privagao do sono, perda de peso, retirada de alcool e medica- 
goes sedativas e evitar decubito dorsal, tratar doengas otorrinolaringolo- 
gicas e exercfcio fisico devem ser incentivadas. 

2 | Aparelhos de pressao positiva 

Os aparelhos de pressao positiva sao geradores de fluxo de ar que cria 
uma pressao positiva indireta na VAS quando esse fluxo e direcionado a 
uma mascara aderida ao nariz ou nariz e boca do paciente. Essa pressao 
na VAS a expande, permitindo uma passagem livre do ar. Outro meca- 
nismo de agao refere-se a elevagao dos volumes pulmonares que leva a 
tragao caudal da VAS e consequente aumento da sua area transversa. 
Atualmente existem inovagoes tecnologicas, como uso de rampas de tem¬ 
po para atingir a pressao estabelecida, alivio inspiratorio e expiratorio no 
inicio de cada fase do ciclo respiratorio, autoajuste pressorico, diversos 
modelos de mascaras nasais (mais indicadas), oronasais e alem de progra- 
mas embutidos nos aparelhos de registro de horas de uso, valores de IAH 
e vazamento para controle objetivo de adesao ao tratamento. Porem, es- 
tas inovagoes mostraram-se pouco eficazes no aumento da adesao ao uso 
desses aparelhos comparativamente a um eficaz programa de educagao e 
acompanhamento dos pacientes. 

2.1 | O CPAP e considerado a terapeutica ideal para SAOS de grau mo- 
derado a acentuado, porque elimina as apneias, hipopneias, RERAS e 
roncos. Ocorre normalizagao da saturagao da oxiemoglobina e da es- 
trutura do sono, melhorando as queixas clinicas. Recomenda-se que a 
o ajuste pressorico do CPAP seja estabelecido por meio da polissono¬ 
grafia completa de noite inteira sob supervisao no laboratorio de sono. 
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Porem, o registro de noite parcial de diagnostic e de ajuste de pressao 
de CPAP (split night) ou mesmo o uso de autoCPAP por determinado 
perfodo em domicilio, com ajuste subsequente da pressao adequada 
(percentil 90%), sao condutas aceitaveis quando a polissonografia 
completa nao pode ser realizada e a condigao clfnica do paciente e de 
forte suspeita de SAOS sem outra comorbidade. Estudos duplo-cego, 
randomizados, placebo-controlados confirmam que o CPAP melhora a 
sonolencia diurna de forma subjetiva e objetiva. Estudos desse porte 
estao em curso para afirmar se o CPAP teria impacto benefico na HAS 
e outras comorbidades cardiovasculares, metabolismo, cognigao, hu¬ 
mor e qualidade de vida relacionados a SAOS. Estudos observacionais 
mostram redugao da mortalidade em pacientes com SAOS tratados com 
CPAP comparados aqueles sem tratamento. Contudo, faltam estudos 
randomizados e longitudinais para confirmartais achados. A despeito 
da sua eficacia, os pacientes apresentam dificuldade em usar o CPAP: 
sugere-se que o mesmo seja usado por mais de 7 horas e, preferen- 
cialmente, a noite toda, para melhora da SDE subjetiva e objetiva e 
da qualidade de vida. Entretanto, quando avaliada objetivamente, sua 
adesao varia entre 40 a 46%, embora existam evidences consistentes 
de que o uso de umidificadores melhora a adesao ao CPAP naqueles 
pacientes com queixas nasais. Urn programa de acompanhamento e 
educagao para o uso do CPAP e considerado a melhor intervengao para 
aumento da adesao ao tratamento. Os efeitos adversos do CPAP em 
geral sao minimos e se referem ao ressecamento nasal, dificuldade de 
adaptagao a mascara ou dificuldade expiratoria. Solugao fisiologica (SF) 
e/ou corticoides nasais podem ser prescritos como adjuvante ao umidi- 
ficador para melhora das queixas nasais. Uso de mascaras nasais mais 
anatomicas e confortaveis podem resolver tais problemas. 

2.2 | Bilevel ou aparelhos com dois mveis de pressao, inspiratoria 
(IPAP) e expiratoria (EPAP): essa modalidade de aparelho fornece uma 
pressao de suporte ventilatorio e tern sua indicagao mais precisa no 
tratamento da hipoventilagao, embora tenha sido sugerido em casos 
nos quais ha necessidade de utilizar o CPAP com altos mveis de pressao 
positiva devido a desconforto expiratorio relatado pelo paciente. Essa 
modalidade terapeutica nao tern demonstrado superioridade na efica¬ 
cia e nem na adesao terapeutica em relagao ao CPAP nos pacientes com 
SAOS isoladamente. 

2.3 | AutoCPAP ou auto/?//ei/e/sao aparelhos que, dependendo de cada 
marca e seu respectivo algoritmo, ajustam automaticamente a pressao 
na tentativa de abolirtodos os eventos respiratorio obstrutivos. Apesar 
de propiciar uma pressao media menor na VAS e propiciar urn aumento 
discreto no tempo de uso do que os aparelhos com pressao fixa, estu¬ 
dos ate o momento nao demonstraram superioridade dessa modalida¬ 
de na eficacia e adesao ao tratamento. Sao utilizados durante curto 
espago de tempo para se estabelecer a seguir a pressao fixa mais ade¬ 
quada para tratamento a longo prazo. Sao contraindicados na presenga 
de hipoventilagao e apneias centrais. 

3 | Aparelhos intraorais (AlOs) 

Sao dispositivos colocados na cavidade oral, os principais sendo os 
aparelhos reposicionadores mandibulares (ARM), que, ao tracionarem a 
mandibula anteriormente, previnem o colapso da VAS durante o sono 
e constituem uma abordagem de tratamento reversfvel e simples, com 
melhor aceitagao e tolerancia por parte dos pacientes. Entre esses, os 
mais usados sao Klearway™, PM Positioner, Herbst, TAP III, Silencer e 
Somnomed, alem do aparelho desenvolvido no Brasil, chamado brazilian 
dental appliance (BRD). A indicagao principal deste tratamento inclui os 
pacientes com ronco primario e SAOS leve a moderada. Sao ainda reco- 
mendados para indivfduos com SAOS moderada a grave que sao intole- 
rantes ou que nao tiveram resposta ao uso do CPAP. Em alguns casos, a 
combinagao do AIO a perda de peso ou outros procedimentos terapeuti- 


cos pode ser indicada pelo medico. As contraindicagoes induem pacien¬ 
tes com apneia central, pacientes com condigoes dentais inapropriadas 
e disfungao temporomandibular grave. A taxa de sucesso e da ordem de 
64%, ao ser comparado a urn placebo ou ao CPAP. Sua eficacia esta re- 
lacionada ao menor valor do IAH, idade mais jovem e menor peso. Os 
efeitos colaterais de curto e medio prazo incluem salivagao excessiva, 
sensagao de boca seca ou xerostomia, dor ou desconforto nos dentes 
de apoio, dor nos tecidos moles intrabucal, sensagao de nao ocluir os 
dentes apos a remogao do AIO, e dor ou desconforto nos musculos da 
mastigagao e/ou nas articulagoes temporomandibulares (ATM), que na 
maioria das vezes sao transitorios. Os efeitos colaterais de longo prazo 
englobam alteragoes dentais e esqueleticas, que podem ser progressivas 
e se manifestam principalmente por movimentagao dentaria. Atualmente 
nos estudos comparativos apontam uma nao inferioridade do tratamento 
com AlOs comparado ao CPAP, ja que os primeiros sao mais usados, ou 
seja mais efetivos, ao passo que o CPAP, apesar de mais eficaz, e pouco 
usado, ou seja, nao tao efetivos. 

4 | Cirurgias 

A indicagao do tratamento cirurgico e baseada principalmente na abor¬ 
dagem das alteragoes anatomicas das VAS. Os principais procedimentos 
sao as cirurgias nasais, farfngeas, craniofaciais e a traqueostomia. As ci¬ 
rurgias nasais incluem septoplastia, turbinectomia e cauterizagao linear 
ou radiofrequencia de conchas nasais inferiores. As cirurgias farfngeas 
incluem a uvulopalatofaringoplastia (UPFP) e suas variagoes a laser de 
C0 2 (LAUP), radiofrequencia de palato mole e base de lingua, implantes 
palatais, aplicagao de substancias esderosantes no palato mole, glos- 
sectomia mediana. As cirurgias craniofaciais consistem principalmente 
na osteotomia mandibular com avango do genioglosso e no avango ma- 
xilomandibular (AMM). A maioria desses procedimentos ainda contam 
com taxa de sucesso inferior aos demais tratamentos acima citados. Es¬ 
tudos com boa evidencia cientffica sao escassos pela natureza dos pro¬ 
cedimentos que dificultam randomizagao, uso de controles ou placebo, 
desenho duplo cego, numero suficiente de pacientes e acompanhamento 
a longo prazo. 

Dentre os procedimentos o AMM tern sucesso mais expressivo na 
redugao do IAH e dos sintomas clfnicos da SAOS, podendo ser indicado, 
principalmente, na presenga de alteragao craniofacial, como primeira for¬ 
ma de tratamento cirurgico em pacientes com SAOS grave que nao tenham 
se adaptado ao CPAP ou que nao tenham respondido satisfatoriamente a 
terapia com AIOS. 

5 | Outros tratamentos: 

0 uso de estimulantes da ventilagao, os antidepressivos e os farmacos com 
agao em musculatura de VAS nao se mostraram eficazes no tratamento 
definitivo da SAOS. A reposigao hormonal (estrogenio-progesterona) em 
mulheres no dimaterio, os hormonios tiroideanos no hipotiroidismo e a 
bromocriptina na acromegalia sao indicados como coadjuvantes aos trata¬ 
mentos convencionais da SAOS. 

Recentes estudos com estimulagao eletrica do musculo genioglosso, 
fonoterapia, fonoterapia, canto e uso de instrumento de sopro apontam 
resultados favoraveis na SAOS de grau leve, porem necessitando de mais 
estudos para que sejam indicados como opgao terapeutica. 


REVISAO 


A SAOS e uma doenga com fisiopatogenia complexa que acarreta 
obstrugoes da VAS, levando a hipoxemia e despertares. 

Ela e prevalente e tern consequencias adversas a saude. 

0 diagnostic e dinico e confirmado com o registro dos eventos 
respiratorios durante o sono. 
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0 tratamento considera medidas gerais, aparelhos de pressao po- 
sitiva, aparelhos intraorais e em casos especfficos cirurgias e trata- 
mentos alternativos. 
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21.6 INSONIA 


■ LUCILA BIZARI FERNANDES DO PRADO 

■ LUCIANE B. C. CARVALHO 


Insonia e caracterizada por percepgao de sono insuficiente, relacionada a 
quantidade ou qualidade do sono, apesar da oportunidade de tempo para 
dormir adequada, que resulta, de alguma forma, em sintomas diurnos. O 
termo insonia pode ser utilizado em diferentes contextos, desde o distur¬ 
bs do sono especffico ate como sintoma relacionado a outras doengas. 

Quase todos os seres humanos ao longo da vida experimentam pelo 
menos uma noite de insonia. A prevalence de insonia na populagao adul- 
ta varia de 33 a 50%, sendo 50% com insonia grave, 10% com uso de 
medicagao prescrita. 

Dentre os fatores de risco para insonia temos idade (mais frequente 
no idoso), sexo (feminino 4:3), comorbidades (medicas, psiquiatricas ou 
por uso de substancias), regime de trabalho (desemprego, trabalho em 
turno) e baixo status socioeconomico. 

A insonia apresenta impacto consideravel na vida do paciente. Na 
area da saude, aumenta o risco para doengas metabolicas, AVC e infarto 
do miocardio. Na area social, relaciona-se a desestruturagao das relagoes 
por instabilidade emocional. Na area economica, traz baixo desempenho 
das atividades profissionais por disfungao cognitiva; aumento de absen- 
tefsmo e afastamentos; acidentes de trabalho, acidentes automotivos; au¬ 
mento de gastos em consultas medicas, psicologicas e com medicamentos. 

Pacientes com quadro de insonia nao conseguem se acalmar para 
dormir, mantem o estado de ansiedade que Ihes acompanhou durante o 
dia e nao conseguem relaxar. Muitas vezes referem que estao sonolentos, 
mas, ao chegar a cama, despertam completamente. Antes de se deitarem, 
ja imaginam que nao vao conseguir dormir e comegam a prever suas di- 
ficuldades. Ja no leito, ficam ruminando em seu dia a dia, pensando, re- 


pensando, preocupando-se. Esforgam-se para dormir e, constantemente, 
checam se estao iniciando o sono. Obrigam-se a dormir. Movimentam-se 
de urn lado para outro, buscando o melhor conforto para dormir. Nesta 
luta, e sempre de olho no relogio, podem conseguir urn pouco de sono 
apenas no final da noite, por algumas horas apenas. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Quanto a gravidade, a insonia pode ser considerada leve, moderada e 
grave. A insonia leve apresenta pequeno impacto sobre as atividades diur- 
nas com irritabilidade, ansiedade ou fadiga. A insonia moderada mostra 
sensfvel alteragao de humor, cansago e prejudica as atividades diurnas. 
Na insonia grave, ha alteragoes de humor (irritagao, inquietude, ansieda¬ 
de), com cansago ou fadiga intensa, nao conseguindo desempenhar suas 
atividades de forma adequada, apresentando disfungao cognitiva e dese- 
quilfbrio emocional. 

Entre os sintomas diurnos, temos disfungao de memoria e concentragao, 
alteragoes no humor, irritabilidade, dificuldade de relacionamento familiar e 
social, dificuldade em interagir socialmente e em obter prazer naquilo que se 
faz, sentimentos de baixa-estima e incompetencia, sonolencia diurna, cansa¬ 
go excessivo e fadiga e experience de falta de controle sobre o sono. 

Quanto ao periodo de insonia durante a noite, temos insonia inicial, 
de manutengao e do fim da noite. Na insonia inicial, ha uma dificuldade 
em iniciar o sono a custa de ansiedade, preocupagao e inabilidade em 
"parar de pensar". Na insonia de manutengao, desperta-se diversas vezes 
durante a noite com dificuldade em retornar a dormir. E na insonia de fim 
de noite, o acordar acontece antes do que se gostaria e, na maior parte 
das vezes, esta associado a sintomas depressivos. 

A ICSD-3 divide a insonia em: 1 aguda (sintomas presentes menos que 
tres vezes na semana e ha menos de tres meses), cronica (mais de tres me- 
ses), outras insonias (cujos sintomas nao se encaixam em insonia cronica 
ou aguda) e sintomas isolados e outras variantes normais. 

Insonia cronica e aquela em que ha dificuldade para iniciar e/ou para 
manter o sono, com latencia do sono maior do que trinta minutos (tempo 
que urn indivfduo demora para dormir), pelo menos tres vezes por semana, 
ha mais de tres meses, na presenga de oportunidade para dormir, com 
prejufzo no funcionamento diurno e que apresenta ou nao comorbidades. 
Sao consideradas insonia cronica: insonia psicofisiologica (ou aprendida e 
perpetuada), paradoxal (ou impercepgao do sono), idiopatica, por higiene 
inadequada de sono, devido a uso de drogas e substancias, devido a con- 
digoes medicas e psiquiatricas. Atualmente ha poucas evidences de que 
esses subtipos possam ser distintos na pratica clfnica e seus achados se 
sobrepoem. Sugere-se abandonar os termos insonia primaria e secundaria 
e adotar-se o termo insonia comorbida quando a insonia e associada a 
outras condigoes. 

Fatores predisponentes. Embora qualquer pessoa possa ter insonia, 
algumas estao mais predispostas por fatores geneticos. Sao indivfduos 
mais preocupados, metodicos, ansiosos e hiperalertas. 

Fatores precipitantes. A pessoa predisposta a ter insonia pode iniciar 
sua dificuldade para dormir em varias oportunidades ao longo da vida. Al- 
guns eventos da historia do paciente sao bastante compreensfveis, quanto 
ao potencial de provocar hiperalerta, e outros sao bastante particulares 
e dependentes da estrutura psicologica de cada indivfduo. Os fatores 
precipitantes mais comuns sao as perdas, por morte ou perigo de morte, 
doengas ou acidentes. 

Fatoresperpetuantes. Sao comportamentos que mantem a dificuldade 
de dormir. Dentre eles, temos o uso de alimentos estimulantes proximo ao 
horario de dormir, atividade ffsica no periodo noturno, horarios irregulares 
de ir para cama a fim de dormir, uso do quarto para outras finalidades que 
nao o sexo e o sono. E frequente que estes pacientes tenham televisao no 
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quarto, computador, celular e utilizem o leito para planejar o dia seguinte 
ou mesmo para se alimentar. Estas praticas mantem o estado de alerta e 
desfavorecem o relaxamento necessario para iniciar o sono. 

Na insonia aguda, o paciente apresenta dificuldade em iniciar e man- 
ter o sono menos que tres vezes na semana e ha menos de tres meses, na 
presenga de oportunidade para dormir, com prejufzo no funcionamento 
diurno, acompanhando ou nao comorbidades. 

Dentre os sintomas isolados e outras variantes normais temos tempo 
excessivo na cama e dormidor curto: no tipo tempo excessivo na cama, os 
indivfduos nao apresentam nenhum sintoma de insonia, mas acreditam 
que deveriam dormir mais tempo e, para isso, ficam na cama por mais 
tempo do que necessitam. apresentam aumento da latencia do sono e 
diminuigao da eficiencia do sono (relagao entre o tempo que permanece 
dormindo pelo tempo em que ficou na cama), ou seja, dorme pouco e fica 
muito tempo acordado na cama. 0 dormidor curto precisa de pouco tempo 
de sono (entre 3 e 4 horas) para se sentir restaurado. 

■ DIAGNOSTIC*) 

Os criterios diagnostics segundo o ICSD-3 sao: 1 a) dificuldade em iniciar o 
sono, dificuldade em manter o sono, despertar muito precoce ou sono que 
e cronicamente nao restaurador ou e pobre em qualidade; b) as dificulda- 
des descritas ocorrem apesar da adequada oportunidade e circunstancias 
para dormir; c) pelo menos uma das seguintes dificuldades durante o dia: 
fadiga ou mal-estar, dificuldade de atengao, concentragao ou memoria, 
disfungao social ou vocacional ou pobre desempenho escolar, disturbio do 
humor ou irritabilidade, sonolencia diurna, redugao na motivagao, energia 
ou iniciativa, propensao ao erro ou acidentes no trabalho ou na condugao 
de vefculos, tensao, dor de cabega ou sintomas gastrintestinais em resposta 
a perda de sono, preocupagao ou medos a respeito do sono. 

0 diagnostic da insonia baseia-se em acurada anamnese. A polis- 
sonografia e indicada quando ha suspeita de disturbios respiratorios do 
sono ou movimentos periodicos dos membros, ou quando o diagnostic 
inicial e incerto. 

0 diagnostic diferencial deve afastar: 1) privagao de sono, em que o 
indivfduo permanece acordado propositalmente, 2) sfndrome do atraso de 
fase de sono, em que o indivfduo dorme mais tarde e acorda mais tarde 
do que a maioria da populagao, mas, por compromissos que o faz acordar 
antes do horario que gostaria, torna a duragao do sono insuficiente. 

Instrumentos para avaliagao da insonia e seu seguimento baseiam-se 
no diario de sono e questionarios para depressao, ansiedade e qualidade 
de vida. 


ATENQAO! 


0 diario de sono e urn instrumento importante de diagnostic e acom- 
panhamento do tratamento farmacologico, nao farmacologico ou com- 
binado do paciente com insonia. 

■ TRATAMENTO 
NAO FARMACOLOGICO 

A terapia nao farmacologica para insonia com maior nfvel de evidences 
e a TCC: seu objetivo principal e a reestruturagao cognitiva, ou seja, pen- 
samentos disfuncionais a respeito do sono sao esclarecidos, e comporta- 
mentos inadequados sao substitufdos por outros relacionados a dormir 
bem e de modo rapido. 

A TCC e tao efetiva quanto o tratamento farmacologico tanto para in- 
sonias primarias quanto secundarias. Os medicamentos apresentam agao 


mais rapida para reduzir os sintomas de insonia, e a TCC tern efeito mais 
duradouro. 

As tecnicas mais comumente utilizadas sao controle de estfmulos, re¬ 
laxamento, restrigao do sono e reestruturagao cognitiva. 

A tecnica de controle de estfmulos tern como objetivo enfraquecer os 
estfmulos que fazem o paciente ficar acordado a noite e reforgar os estfmu¬ 
los que associem a cama e o quarto a urn adormecer rapido, por meio da 
criagao de novos habitos e comportamentos de uma rotina adequada para 
dormir, devendo-se ir para a cama com a intengao de dormir, sem usa-la 
para outras atividades (com excegao para a atividade sexual) e, principal- 
mente, nao ficar na cama sem sono. Caso o paciente nao durma em pouco 
tempo, deve-se orienta-lo a levantar da cama e ir para outro comodo, a 
fim de realizar atividade compatfvel com sua rotina da hora de dormir. 

0 objetivo do relaxamento e diminuir a tensao e ansiedade da hora de 
dormir com tecnicas que promovam relaxamento muscular e distragao dos 
pensamentos e da preocupagao. Tecnicas, como biofeedback, treino ima¬ 
ginary, relaxamento progressive ou ate mesmo meditagao eyoga, podem 
ser utilizadas com boa melhora clfnica. 

A tecnica de restrigao do sono tern como objetivo aumentar a eficien¬ 
cia do sono, diminuindo o tempo em que o paciente permanece na cama 
acordado. 

A reestruturagao cognitiva tern como objetivo alterar as crengas e o 
conhecimento que o paciente tern em relagao ao sono, como: o que e sono 
normal, quantas horas de sono sao necessarias, a que horas se deve dor¬ 
mir, quais sao os sinais de sono, qual a rotina de urn bom dormidor. 

A higiene do sono nao e uma tecnica de TCC, mas e utilizada em todos 
os tipos de tratamento, nao so para insonia, como tambem para outros 
disturbios do sono. Tern como objetivo evitar comportamentos perpetua- 
dores de sono inadequado, como ficar na cama tentando dormir, realizar 
comportamentos incompatfveis com o sono (falar ao telefone, assistir a TV, 
usar computador, comer, fumar), atividade ffsica rigorosa antes de dormir, 
uso de alcool ou cigarro como indutor de sono, medicamentos sem orien- 
tagao medica, ingesta de alimentos e substancias estimulantes (cafe, cha, 
chocolate) antes da hora de dormir. 

FARMACOLOGICO 


ATENgAO! 


Medicamentos para a insonia devem ser usados de maneira racional e 
por urn perfodo determinado. 

0 uso contfnuo de algumas substancias pode trazer dependency ffsi¬ 
ca ou psicologica e ate efeitos contrarios ao que se deseja, alem de efeitos 
adversos ao uso do medicamento poderem surgir ou ultrapassa-los. 

Alguns criterios devem ser considerados para avaliagao da eficacia 
do tratamento proposto: latencia sono, numero de microdespertares e 
eficiencia do sono. Tambem sao bons instrumentos de avaliagao: diario de 
sono, questionarios e instrumentos comparativos, reavaliagao periodica 
do paciente, deteegao precoce de falha terapeutica. 

A escolha de urn medicamento deve-se basear em sintomas, objetivo do 
tratamento, comorbidade, idade do paciente, custo, disponibilidade, trata- 
mentos previos, interagoes medicamentosas, efeitos colaterais, entre outros. 

Na Tabela 21.4, encontramos as classes de medicamentos mais usa- 
das, sua dosagem, efeitos e contraindicagoes. 

TRATAMENTO COMBINADO 

A associagao de medicamentos e TCC tern sido benefica na maioria dos 
casos de insonia, reduzindo o tempo e a quantidade de medicamentos pelo 









212 


ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 



TABELA21.4 ■ Tratamento farmacologico da insonia 

CLASSE MEDICAMENTO 

I 

INICIO DEAgAO MEIA-VIDA CONTRAINDICAgAO E/OU 

(MIN) (HORAS) EFEITO NO SONO CUIDADOS 


Alprazolam 0,5-2 30-60 12 ± 2 



Clordiazepoxido 

50-100 

30-60 

10 ± 3,4 




Clonazepam 

1-3 

20-60 

23 ± 5 




Diazepam 

5-10 

2-3 

43 ± 13 




Estazolam 

1-2 

15-30 

10-24 

Aumenta tempo de sono 
Reduz latencia de sono 
Aumenta fuso de sono 
Reduz complexos K 

Gestagao 

Ronco e SAOS 

Benzodiazepmicos 

Flunitrazepam 

0,5-1,5 

45 

11 -20 

Etilismo 

Precaugao em idosos 
Precaugao em hepatopatas 

Flurazepam 

15-30 

15-20 

74 ± 24 


Lorazepam 

2-4 

30-60 

14 ± 5 

Reduz estagio N3 

Precaugao em 
pneumopatas 


Nitrazepam 

2,5-10 

20-40 

25-35 




Midazolam 

7,5-15 

10-20 

1,9 ±0,6 




Oxazepam 

15-30 

30-60 

8 ± 2,4 




Triazolam 

0,125-0,5 

15-30 

2,9 ± 1,0 




Zaleplom 

5-10 

15-30 

1 


Sonolencia, gastrite 
Ansiedade, depressao 
Tontura, ataxia, rash 

Nao benzodiazepmicos 
Agonistas GABA 

Zolpidem 

5-10 

20-30 

2,4 

Menoralteragao na 
arquitetura do sono 

Zopidone 

3,75-7,5 

15-30 

3,5-6,5 


Amitriptilina 

25-300 

Efeito hipnotico 3 + 

16-30 




Clomipramina 

25-250 

Efeito hipnotico 2 + 

32-70 


Disturbio comportamental 


Doxepina 

25-300 

Efeito hipnotico 3 + 

16-30 

Aumenta latencia REM 
Reduz quantidade REM 

do sono REM 

Efeitos colinergicos 

Antidepressivos 

Imipramina 

25-300 

Efeito hipnotico 2 + 

12-30 

importantes 

Trimipramina 

25-300 

Efeito hipnotico 3 + 

16-30 




Mirtazapina 

7,5-45 

Efeito hipnotico 4 + 

16-30 

Aumenta N3 

Reduz despertares 
Reduz REM 



Nefazodona 

150-600 

Efeito hipnotico 3 + 

3 

Efeitos colinergicos 


Trazodona 

50-600 

Efeito hipnotico 3 + 

6 


Valepotriatos 

Valeriana 

250-500 

30-120 antes da 
hora de dormir 


Reduz latencia do sono e 
N1, aumenta N3 

Gravidez, gastrite e 
cardiopatias 

Melatonina 

Melatonina 

3-6 

60-120 antes da 
hora de dormir 

0,5-0,8 

Reduz latencia do sono 



Ramelteon* 

8 

30 

30-90 



Agonistas Melatonina 

Agomelatina 

25-50 

90 

2-2,4 

Reduz latencia do sono 

Ganho de peso, 
disfungao sexual 


Clorfeniramina 

6-12 

180 

27,9 ± 8,7 



Anti-histaminicos 

Difenidramina 

25-50 

120 

9,2 ± 2,5 

Reduz latencia do sono 

Nausea, cefaleia, tontura 
Hipoglicemia, hipotensao 


FHidroxizina 

25-100 

120 

20 ± 4,1 


Antipsicoticos 

Quetiapina 

25-200 

Rapido 

7 

Reduz REM e N1 

Ganho de peso, hipotensao 

Olanzapina 

2,5-20 

Rapido 

30 

Aumenta N3 

Diabetes e hepatopatia 
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paciente e visando a sua retirada em um perfodo menor de tempo. Na fase 
aguda da insonia, a combinagao medicamentos e de TCC e mais eficiente e, 
em longo prazo, o seguimento com TCC so e recomendado. 


REVISAO 


A insonia aumenta o risco para doengas metabolicas, acidente vas¬ 
cular cerebral e infarto do miocardio. 

Tern impacto importante na area social, economica e emocional. 

0 diagnostic baseia-se em acurada anamnese. A polissonografia e 
indicada quando ha suspeita de disturbios respiratorios do sono ou 
movimento periodic dos membros. 

A associagao de medicamentos e de TCC e benefica na maioria dos 
casos de insonia, reduzindo o tempo e a quantidade de medica¬ 
mentos. 
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21.7 DISTURBIOS DO MOVIMENTO 
RELACIONADOS AO SONO: 
SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS, 
DISTURBIO DOS MOVIMENTOS 
PERIODICOS DE MEMBROS 
DURANTE 0 SONO E BRUXISMO 


■ GILMAR FERNANDES DO PRADO 

■ LUIS FABIANO MARIN 
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■ LUCILA BIZARI FERNANDES DO PRADO 


■ SINDROME DAS PERNAS INQUIETAS 
(DOENGA DE WILLIS-EKBOM) 

Smdrome das pernas inquietas (SPI), ou doenga de Willis-Ekbom (DWE), 
e uma doenga neurologica sensorial e motora que interfere no sono e 
na qualidade de vida, influenciada porfatores geneticos, ambientais e 


medicos. Quanto a frequencia, os sintomas podem variar de uma vez no 
mes ou no ano ate diariamente. Os sintomas podem remitir por longos 
periodos de tempo. E caracterizada por urgencia, quase que irresistivel, 
em mover os membros. Esta urgencia esta frequentemente associada, 
mas nem sempre acompanhada, por sensagoes desagradaveis e profun- 
das em membros, diffceis de serem descritas. Embora o acometimento 
seja predominantemente nas pernas, o termo "pernas inquietas" e um 
nome inadequado, ja que 21 a 57% dos pacientes referem sensagoes nos 
bragos ou pescogo, daf a preference atual por doenga de Willis-Ekbom. 

EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

A prevalence varia de 5 a 10% em estudos americanos e europeus. A 
prevalence em uma cidade brasileira foi de 6,4%. A prevalence da SPI/ 
DWE aumenta de 2 a 5 vezes em pacientes com falencia renal cronica que 
melhora um mes apos transplante renal, 

Ha relagao da doenga com sexo feminino e com o aumento da idade. 
Privagao de sono, neuropatia periferica, radiculopatias, dor, uso de 
cafeina, tabaco ou alcool podem exacerbar os sintomas. 

A fisiopatologia envolve deficiencia de ferro e alteragoes dos neuro- 
transmissores dopaminergicos no SNC, alem de mecanismos geneticos. 
O ferro e importante cofator na produgao de dopamina, na formagao das 
sinapses, na sfntese de mielina e na produgao de energia. A conexao entre 
SPI/DWE e baixa quantidade de ferro no SNC e baseada em dados de ne- 
cropsia, ressonancia magnetica, tomografia cerebral e analise de Ifquido 
cerebrospinal (LCS). 

Varios genes estao envolvidos, sendo os principals BTBD9, MEIS1, 
MAP2K5/LBXCOR e PTPRD. 

QUADRO CLINICO 

E caracterizado por uma sensagao desagradavel nas pernas (na maioria 
das vezes) que aparece no repouso, que causa uma urgencia em movimen- 
ta-las, que melhora ou desaparece com o movimento e que predomina no 
final do dia. 

Metade dos pacientes se expressam por sensagao de dor profunda. 
Na lingua portuguesa, os termos referindo as sensagoes incluem "friagem, 
afligao, dor no osso, choque, ruindade, comichao, fisgada, formigas an- 
dando pelos ossos, queimagao, gastura, cansago, coceira, formigamento, 
cocegas, casca de abacaxi nos ossos, irritagao", entre outros. 

Os sintomas de SPI/DWE provocam stress, prejuizo social, ocupacio- 
nal, educacional pelo seu impacto no sono, na atividade diaria, no corn- 
portamento, na cognigao e no humor. 

Entre os medicamentos que precipitam ou agravam os sintomas de 
SPI/DWE temos os anti-histamfnicos sedativos, alguns antagonistas do¬ 
paminergicos (os de atividade em receptores centrais) e muitos antide- 
pressivos, com excegao da bupropiona, que e promotora da atividade 
dopaminergica. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostic e essencialmente dinico e segue os cinco criterios essen¬ 
ces: 

1 | Urgencia em mover os membros, acompanhada por sensagao ou des- 
conforto nos membros. 

2 | Urgencia em movimentar os membros, e as sensagoes desconfortaveis 
comegam ou pioram durante periodos de descanso ou de inatividade. 

3 | Urgencia em se movimentar os membros, e as sensagoes desconfor¬ 
taveis sao aliviadas por movimento, como andar, esfregar ou massagear 
os membros. 

4 | Urgencia em se movimentar os membros, e as sensagoes desconfor¬ 
taveis, durante o repouso ou inatividade, ocorrem ou pioram no final da 
tarde ou a noite. 
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5 | A ocorrencia dos sintomas descritos nao e melhor explicada por ou- 
tras condigoes clmicas ou comportamentais, como mialgia, estase venosa, 
edema de membros, artrite, caibras, desconforto posicional. 

Os criterios de suporte para o diagnostico de SPI/DWE sao: historia 
familiar positiva para a doenga (parentesco de primeiro grau), resposta ao 
tratamento dopaminergico, curso clmico da doenga, fndice elevado de mo- 
vimentos periodicos de membros (PLMS, do ingles period limb movement 
during sleep) na polissonografia. 

0 teste da imobilizagao sugerida avalia o componente sensorial da 
SPI/DWE durante o repouso na vigflia. 

A escala de gravidade do grupo internacional de SPI/DWE ajuda a 
quantificar os sintomas relacionados a doenga. 

0 diagnostico diferencial deve ser feito com acatisia hipotensiva, 
acatisia induzida por neurolepticos, neuropatia periferica, radiculopatias 
lombar, daudicagao neurogenica, daudicagao vascular, sfndrome da dor 
cronica, fibromialgia, artrite dos membros inferiores, desconforto posicio¬ 
nal, caibras noturnas, miodonias do sono, depressao com sintomas soma- 
ticos, movimentos voluntaries, insuficiencia vascular periferica, prurido, 
smdrome das pernas dolorosas e movimentos dos artelhos, maldigao de 
Vesper e delfrio de infestagao parasitaria cutanea. 

TRATAMENTO 


ATENgAO! 


0 diagnostico e essencialmente clmico. 0 tratamento nao farmaco¬ 
logico associado diminui a quantidade de medicamentos utilizados e 
previne a piora dos sintomas. 

a) Tratamento farmacologico 

1) Levodopa 

E efetiva por curto perfodo de tempo, sendo utilizada, quando necessario, 
em situagoes pontuais em que ha maior chance dos sintomas ocorrerem, 
como viagens, espetaculos, sala de espera, dentre outras. Quando utili¬ 
zada por longos periodos, ha maior chance do fenomeno de aumentagao 
(augmentation) (os sintomas ocorrem mais cedo que o habitual, com maior 
gravidade e expansao para regioes do corpo nao atingidas previamente. 
Aparece com aumento da dose e melhora com sua redugao. 

2) Agonistas dopaminergicos 

Sao os agentes farmacologicos de primeira linha no tratamento da SPI/ 
DWE, podendo ser divididos em dois grupos: os derivados nao ergot (pra- 
mipexol, piribedil, ropirinol, rotigotina) e os derivados ergot (pergolide, 
lisuride, cabergolina e bromocriptina). 

Os derivados nao ergot sao bem tolerados, podendo ser usados em 
doses muito baixas, Seu efeito colateral principal e a aumentagao). No 
caso dos derivados ergot, o principal efeito colateral e a fibrose (da valvula 
cardfaca pulmonar, da pleura, do pericardio e do retroperitonio), motivo 
pelo qual nao sao indicados com frequencia. 

1 | Pramipexol. E urn agonista de receptor dopaminergico D1, D2 e D3, 
com grande afinidade pelo D3. Sua meia-vida e de 8 a 12 horas, com infeio 
de agao 1 a 2 horas apos sua ingesta. Recomenda-se 0,125 mg duas horas 
antes do imcio dos sintomas, podendo aumentar-se gradualmente a dose 
de acordo com a resposta terapeutica. 

2 | Piribedil. E urn agonista de receptor D2/D3 e antagonista alfa 2 adre¬ 
nergico. Alcanga a maxima concentragao plasmatica em uma hora apos 
ingesta, com meia-vida de 1,7 a 6,9 horas. 

3 | Ropirinol. E urn agonista dopaminergico que atua principalmente em 
receptor D2 e D3 com afinidade em D3. Sua concentragao maxima plasma¬ 


tica ocorre 1 a 2 horas apos sua ingestao com meia-vida de 6 horas. Ainda 
nao esta disponfvel no Brasil. 

4 | Rotigotina. Agonista atuando em receptores D1, D2, D3, D4 e D5, alem 
do se agonista do receptor de serotonina 1A e alfa 2 adrenergico. Sua 
utilizagao e transdermica uma vez ao dia na dose de 2 a 4 mg. Ainda nao 
disponfvel no Brasil. 

5 | Pergolide. Tern alta afinidade por receptores D1 e D2. Possui tambem 
efeito nos receptores de serotonina 1 A, 1B, 2A, 2B, 2C. Embora seja efetivo 
no tratamento da SPI/DWE, ha risco de valvulopatia cardfaca, o que fez 
abandonar seu uso nos Estados Unidos. 

6 | Bromocriptina. Agonista dopaminergico com agao nos receptores D1 
e D2 com grande afinidade pelo D2 e receptor de serotonina 2B, alem de 
efeito adrenergico. A maior concentragao plasmatica ocorre em 70 minu- 
tos apos ingesta via oral e a meia-vida e de 6 a 8 horas. Tambem aumenta 
o risco de fibrose valvular cardfaca. 

7 | Lisuride. Agonista dopaminergico com agao nos receptores D2, D3 e 
D4, agonista de receptor de serotonina 1A e 2A e antagonista de 2B. A 
maior concentragao plasmatica ocorre em 1,1 a 1,3 horas e sua meia-vida 
e de uma 1 a 3 horas. Nao e comercializado no Brasil. 

8 | Cabergolina. Agonista preferencial de receptor D2 e agonista de recep¬ 
tor de serotonina 2B. Sua meia-vida e longa, de 65 horas, e tern pico de 
nfvel plasmatico em 3 horas apos ingesta. 

3) Agentes alfa delta ligantes 

1 | Gabapentina. E urn agonista da subunidade alfa2-delta1 do complexo 
de canal de calcio voltagem-dependente presente nos neuronios. A dose 
maxima e de 3.600 mg por dia, dividida em 3 a 4 doses. 

2 | Pregabalina. Tern mesma agao agonista da gabapentina e sua dose 
maxima e de 600 mg por dia, dividida em 2 doses. 

Esses agentes farmacologicos sao mais indicados em casos de dores e 
neuropatias ou no insucesso dos agentes dopaminergicos. 

4) Opioides 

Os mais utilizados sao codefna, metadona (5 a 40 mg), tramadol (50 a 400 
mg), oxicodona (media de 10 mg, duas horas antes dos sintomas) e propo- 
xifeno. O efeito colateral mais comum e a obstipagao intestinal, sedagao e 
possfvel risco de apneia central. 

5) Clonazepam 

Aumento o tempo total de sono e sua eficiencia, reduz o numero de micro- 
despertares e o tempo acordado apos o imcio do sono. Ha tambem melho¬ 
ra subjetiva do desconforto e diminuigao dos movimentos periodicos dos 
membros durante o sono. 

6) Ferro 

Embora nao haja evidencia robusta na utilizagao de ferro para SPI/DWE, va- 
rios pacientes se beneficiam de seu uso, tanto na diminuigao dos sintomas 
como coadjuvante com outros medicamentos. O tratamento, seja por via 
oral ou endovenosa, e indicado para manter os nfveis de ferritina serica aci- 
ma de 100 mg/dL. A dose de ferro elementar via oral e de 50 a 60 mg, divi¬ 
dida em 1 a 2 doses ao dia. Para o tratamento endovenoso, utiliza-se o ferro 
III na forma de sacarato de hidroxido ferrico, na dose de 200 mg dilufda em 
500 ml. de solugao fisiologica, em dias alternados, em urn total de 3 doses. 

Tratamento nao farmacologico 
1) Exerdcios fisicos 

Embora nao existam ensaios dfnicos a respeito dos exerefeios ou atividade 
ffsica, sao utilizados como auxiliares ao tratamento de SPI/DWE. A ativi¬ 
dade e o exerefeio ffsico podem ser importantes na diminuigao do apare- 
cimento dos sintomas, na redugao dos riscos de comorbidades, alem do 
alfvio dos sintomas. 
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2) Terapia cognitivo-comportamental 

Aborda a higiene do sono, horarios regulares de dormir e acordar, subs- 
tancias que melhoram e pioram a SPI/DWE, alimentagao e habitos de 
sono. E utilizada no manejo da ansiedade relacionada ao aparecimento ou 
aumento dos sintomas. 

3) Grupo de apoio 

Proporciona uma melhor compreensao da doenga, abrindo possibilidades 
as demandas psicosociais e clfnicas, visando a melhora da qualidade de 
vida e diminuindo a ansiedade, com o alfvio do sofrimento que e inerente 
a uma doenga cronica. 

■ DISTURBIO DOS MOVIMENTOS PERIODICOS DOS 
MEMBROS DURANTE 0 SONO 

Movimentos periodicos dos membros durante o sono (conhecido pela sigla 
inglesa PLMS, period limb movement during sleep), tambem conhecidos 
por mioclonias do sono, sao caracterizados por movimentos involuntarios 
durante o sono. Os portadores podem ou nao ser acordados com seus pro- 
prios movimentos. E comum acima de 65 anos (45%), 7,56% entre 18 e 65 
anos e afeta ambos os sexos, embora criangas tambem possam apresentar 
PLMS e a queixa e de dificuldade em manter o sono. E mais comum em 
pernas, mas pode ocorrer em bragos tambem. E periodic, com duragao de 
poucos minutos ou ate horas. 

Como ocorre durante o sono, pode haver dificuldade em mante-lo, e 
os sintomas diurnos relacionados sao sonolencia diurna, irritabilidade e 
alteragoes de humor, caracterizando-se, assim, como disturbio dos movi¬ 
mentos periodicos dos membros durante o sono (DPLMS). 

Aproximadamente 80% dos pacientes que sofrem de SPI tern PLMS, 
mas nem todos que tern PLMS tern SPI/DWE. 

0 parceiro de cama pode acordar com os movimentos, porem muitas 
vezes sao imperceptfveis. 


ATENgAO! 


0 PLMS tern diagnostic essencialmente polissonografico. Na DPLMS, 
temos a presenga de PLMS na polissonografia associada a fadiga. 

0 diagnostic do DPLMS e clinic, com queixa de fadiga e/ou sono¬ 
lencia e polissonografico, no qual encontramos movimentos periodicos 
durante o sono nao REM, principalmente antes do primeiro ciclo de sono 
REM. Sao quatro ou mais movimentos musculares, durando de 0,5 a 10 
segundos, ocorrendo em intervals de 5 a 90 segundos. 0 fndice de PLMS 
normal em adultos e ate 15 movimentos por hora de sono, e na crianga, 
ate 5. 

0 aumento do fndice de PLMS esta associado com alto risco para 
doengas cardiovasculares, acidente vascular cerebral e mortalidade, pelo 
aumento de atividade do sistema nervoso simpatico. 

A fisiopatologia envolve o sistema dopaminergic e ferro como na 
SPI/DWE. As causas sao desconhecidas, pode haver relagao com heredi- 
tariedade como na SPI. Entretanto, podem ter as mesmas causas da SPI/ 
DWE, tais como anemia, deficiencia de ferro, problemas no SNC e disfun- 
gao renal. Tambem podem ser desencadeados por medicamentos, como 
antidepressivos inibidores da recaptagao da serotonina, antidepressivos 
tricfdicos, Iftio, antagonistas dopaminergicos. Menor evidencia na relagao 
com alcool, dor e privagao de sono. Os PLMS podem estar presentes na 
SAOS, narcolepsia, disturbio comportamental do sono REM e SPI/DWE. Na 
ausencia dessas doengas, PLMS com sintoma de fadiga sem outra causa e 
considerada entidade nosologica primaria (DPLMS). 


0 diagnostic diferencial se da com epilepsia noturna epilepsia mio- 
donica, abalos do infcio do sono, atividade fasica normal do sono REM e 
miodonia fragmentary do sono. 

0 DPLMS pode sertratado com benzodiazepinicos ou agonistas do¬ 
paminergicos (pramipexol). Quando os sintomas sao leves ou moderados, 
exercfcios de relaxamento, ioga ou meditagao podem ser uteis. Algumas 
vezes, banhos quentes e massagens nas pernas antes de dormir previnem 
o aparecimento do PLMS. 

■ BRUXISMO 

0 bruxismo relacionado ao sono e tambem chamado de bruxismo noturno, 
ranger dos dentes, apertar dos dentes durante o sono. 

E caracterizado pelo ranger dos dentes durante o sono, acompanhado 
por odusao anormal, dor transitoria ou fadiga no musculo da mandfbula, 
e/ou cefaleia temporal e/ou travamento da mandfbula ao acordar. 

A prevalence e maior na infancia (14 a 17%), 12% nos adolescentes, 
8% nos adultos e 3% nos idosos. Nao ha relatos de diferenga entre sexo. 

A polissonografia nao e necessaria para o diagnostic, porem, se uti¬ 
lizada, e recomendado o uso de eletrodos em masseter com audio e video. 
Ocorre urn aumento da atividade muscular dos masseteres e temporais 
principalmente nos estagios de sono N1 e N2 (80%). A maioria dos episo- 
dios estao relacionados ao despertar e sao precedidos por sinais de ativa- 
gao autonomica cardfaca, por exemplo, aumento da frequence cardfaca e 
da pressao arterial. 


ATENgAO! 


A polissonografia nao e necessaria para o diagnostic. Ha associagao 
entre bruxismo e estresse e ansiedade. 

Durante o sono, as contragoes dos musculos da mandfbula sao repeti- 
tivas ao longo do tempo, caracterizando a atividade rftmica mastigatoria, 
que podem ser fasicas (serie de atividade repetitiva) ou tonicas (aperta- 
mento sustentado) e produzem sons referidos como bruxismo. 

Quando o bruxismo for acentuado, pode haver interrupgao do sono, 
afetando tambem o parceiro de cama, pelo som de fricgao produzido pelo 
ranger dos dentes em alta intensidade e desagradavel. Tambem esta rela¬ 
cionado ao desgaste intenso dos dentes, fratura deles, dor e disturbio da 
articulagao temporomandibular. 

Ha associagao do bruxismo com estresse e ansiedade e associagao ge- 
netica ainda esta em investigagao. Pode ser primario ou idiopatico (sem 
causa definida) e secundario a outras doengas (p. ex.: Parkinson, discinesia 
tardia, demencias, disturbio comportamental do sono REM, sfndrome de 
Down), medicagoes psicoativas e drogas recreacionais. Cafefna e cigarros 
podem desencadear o bruxismo se consumidos no horario de dormir. 

O tratamento e individualizado. Placas orais de silicone ou acrflico 
protegem os dentes, prevenindo o desgaste e as fraturas durante o sono. 
O tratamento interdisciplinar e recomendado, envolvendo psicologos e 
dentistas. Tambem deve ser considerado o uso de toxina botulfnica nos 
musculos temporais e masseteres. 


revisAo 


Sao indicados como criterios diagnostics da sfndrome das pernas in- 
quietas (doenga de Willis-Ekbom): sensagao desagradavel com urgen- 
cia de movimentagao, principalmente nas pernas, que aparecem no 
repouso, que pioram no final do dia ou imcio da noite, que melhoram 
com a movimentagao e que nao sao explicadas por outras doengas. 
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0 aumento do fndice de PLMS esta associado com alto risco para 
doengas cardiovasculares, AVC e mortalidade e pelo aumento de 
atividade do sistema nervoso simpatico. 

0 bruxismo e caracterizado pelo ranger dos dentes durante o sono, 
acompanhado por odusao anormal, dor transitoria ou fadiga no 
musculo da mandfbula e/ou cefaleia temporal e/ou travamento da 
mandfbula ao acordar. 
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21.8 TRANSTORNOS 
PSIQUIATRICOS E SONO 


■ MARCIO ZANINI 

■ ARTUR FILHOU JOSE 


Nos seres humanos, o ritmo circadiano e responsavel tanto por manter 
os ritmos biologicos internos sincronizados com as mudangas ddicas am- 
bientais da terra como por restabelece-los apos mudangas externas que 
podem altera-lo. Alem das alteragoes de luminosidade que correm durante 
as 24 horas do dia, mudangas comportamentais, eventos sociais, fome, 
privagao de sono, oscilagoes de temperatura e estresse ffsico podem alte- 
rar o ritmo circadiano, desencadeando irritabilidade e labilidade emocio- 
nal. A relagao entre as alteragoes de sono e de humor e uma via de mao 
dupla, visto que alto nfvel de agitagao, situagoes estressantes e mudangas 
na rotina afetam a qualidade do sono, podendo levar a urn ciclo vicioso 
entre disturbio do sono e desregulagao emocional. A perda de sono tende 
a intensificar o impacto emocional das experiencias negativas, minimizar 
os afetos positivos e prejudicar a forma como o indivfduo compreende, 
processa e expressa tais experiencias. Aproximadamente urn tergo dos 
indivfduos com queixas relativas ao ciclo sono-vigflia preenche criterios 
diagnostics para algum transtorno psiquiatrico, e 63% dos pacientes com 
transtorno mental relatam perda significativa de sono quando compara- 
dos a 20% da populagao geral. 


Alteragoes no ciclo sono-vigflia fazem parte dos criterios diagnostics 
de alguns transtornos psiquiatricos, sendo, em algumas situagoes (como 
no transtorno depressivo maior), tanto sintoma quanto fator de risco. 
As alteragoes no ciclo sono-vigilia podem ser o primeiro sinalizador de 
adoecimento psfquico em indivfduos saudaveis, e tambem servir como in¬ 
dicative de descompensagao em pacientes psiquiatricos estaveis. Estudos 
avaliando alteragoes do ciclo sono-vigilia por meio da aplicagao de ques- 
tionarios estruturados e exames de PSG tern confirmado a relagao entre 
adoecimento psfquico e disturbios do sono. 

■ ALTERA0ES DO SONO NA ESQUIZOFRENIA 

Alteragoes no ciclo sono-vigflia sao comuns nos portadores de esquizofre- 
nia, afetando de 30 a 80% dos doentes. A tendencia ao retraimento social 
dos doentes com esquizofrenia faz com que eles fiquem muito tempo sem 
sair de casa: expondo-se menos a luz solar, perdem as pistas ambientais 
e sofrem dessincronizagao com o ritmo circadiano. Como resultado, e co¬ 
mum o atraso para o infeio do sono e, muitas vezes, inversao total do 
ciclo sono-vigflia, fazendo com que os pacientes durmam durante o dia e 
fiquem acordadosa noite. 

Dificuldades para adormecer ou para manter-se dormindo, redugao 
no tempo total de sono (TTS), multiplos despertares noturnos, pesade- 
los, sono pouco reparador, sonolencia diurna e necessidade de cochilos 
sao as queixas mais relatadas pelos pacientes com esquizofrenia em fases 
estaveis. Na psicose aguda, ha perfodos de total falta de sono e, mesmo 
quando o paciente apresenta melhora nos sintomas, e comum persistir a 
insonia, com o posterior estabelecimento de uma inversao completa do 
ciclo sono-vigflia. 

No exame de PSG, os pacientes esquizofrenicos apresentam latencia do 
sono (LS) aumentada, sono fragmentado por multiplos despertares, aumen¬ 
to no tempo total de sono (TTS), redugao na eficiencia do sono (ES), redugao 
da latencia do sono REM (LREM) e diminuigao no sono de ondas lentas (N3). 
Alteragoes no ciclo sono-vigflia e na arquitetura do sono sao os achados 
mais frequentes nos indivfduos em estado mental de risco para psicose: 
nessa populagao, e comum a dificuldade para adormecer, o aumento nos 
despertares noturnos, o sono nao reparador e a sonolencia diurna. 

MANEJO DAS ALTERAGOES DO SONO 

Os antipsicoticos sao os medicamentos de escolha no tratamento da es¬ 
quizofrenia. Naqueles com alteragoes do ciclo sono-vigflia, a escolha de 
agentes antipsicoticos mais sedativos - como clorpromazina (300 mg a 
800 mg/dia), olanzapina (5 mg a 20 mg/dia), quetiapina (300 mg a 800 mg/ 
dia) e risperidona (4 mg a 10 mg/dia) -, alem de tratar os sintomas psico- 
ticos, tende a melhorar o sono dos pacientes, ja que esses agentes atuam 
reduzindo a LS e aumentando o TTS. Agentes atfpicos, como olanzapina, 
quetiapina e risperidona, parecem tambem aumentar o sono de ondas 
lentas (N3). Tecnicas de psicoeducagao, com o estabelecimento de uma 
rotina diaria de atividades ao ar livre e redugao de estfmulos ao entardecer, 
podem colaborar no restabelecimento do ritmo circadiano dos pacientes. 

■ ALTERAGOES DO SONO NOS 
TRANSTORNOS DO HUMOR 

Ha mais de 20 anos as alteragoes do ritmo circadiano tern sido descritas 
como urn dos possfveis fatores desencadeantes de episodios manfacos ou 
depressivos no transtorno bipolar (TB).* Insonia ou hipersonia sao sinto¬ 
mas listados nos criterios diagnostics para episodio depressivo maior do 
DSM-5 1 , e a necessidade reduzida de sono faz parte dos sintomas listados 


*Neste capftulo, onde consta TB, leia-se transtorno bipolar. 
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para os episodios de mania ou hipomania. Em pacientes bipolares eutimi- 
cos, e frequente o relato de dificuldade para adormecer, sono fragmenta- 
do por multiplos despertares e preocupagao quanto ao sono. 0 Early Pha¬ 
se Inventory for Bipolar Disorders (EPIbipolar), urn inventario com fatores 
de risco, sinais e sintomas prodromicos para o TB, cita as alteragoes de 
sono e do ritmo circadiano como sinais precoces de adoecimento. 


ATENgAO! 


As alteragoes do ciclo sono-vigilia sao importantes indicadores de 
adoecimento em pacientes psiquiatricos, sendo o sintoma preditivo 
mais comum para episodios de mania. 


■ MAN IA/HI POM AN IA 

A privagao de sono, a necessidade reduzida de sono e o sono fragmentado 
por multiplos despertares sao sinais precoces de adoecimento e fatores 
de risco para a edosao de episodios de mania em pacientes bipolares. Na 
vigencia de urn episodio de mania ou hipomania, o paciente experimenta 
aumento no nfvel de energia, com necessidade reduzida do sono e sensa- 
gao de sono reparador mesmo apos poucas horas na cama. Alguns pacien¬ 
tes se sentem totalmente restaurados mesmo apos poucas horas de sono, 
e outros podem permanecer acordados mais de 24 horas sem se sentir 
cansados. A falta de sono agrava a labilidade afetiva, a impulsividade e 
pode predispor ao surgimento de sintomas psicoticos. 


ATENgAO! 


A PSG de pacientes em mania mostra redugao no TTS, no estagio N3, 
na LREM e na densidade do sono REM. 

MANEJO DAS ALTERAGOES DO SONO 

0 restabelecimento do ritmo circadiano e fundamental no tratamento de 
urn episodio de mania, bem como o emprego de tecnicas de psicoeduca- 
gao, com redugao de estimulos e higiene do sono adequada. 0 uso de anti- 
psicoticos atfpicos com propriedades sedativas, como quetiapina (300 mg a 
800 mg/dia), olanzapina (5 a 20 mg/dia) e risperidona (4 a 10 mg/dia), alem 
de aprovado para o tratamento de episodios de mania, pode restabelecer 
o sono desses pacientes em fungao de suas propriedades sedativas. A as- 
sociagao de benzodiazepinicos, como clonazepam na dose de 2 a 6 mg/dia 
ou dizepam 5 a 10 mg/dia, com doses maiores a noite, pode ser util para o 
manejo da exaltagao maniaca e da insonia, nas primeiras semanas de trata¬ 
mento, quando os antipsicoticos isoladamente nao se mostrarem efetivos. 

■ DEPRESSAO 

Durante os episodios depressivos, alteragoes no padrao de sono sao co- 
muns, e a privagao de sono induzida leva a melhora transitoria dos sin¬ 
tomas, possivelmente por aumento na transmissao serotoninergica. Urn 
episodio depressivo frequentemente e precedido por insonia, e pacientes 
com insonia cronica apresentam risco 4 a 10 vezes maior de desenvol- 
verem depressao recorrente do que aqueles com insonia aguda ou sem 
insonia. Apos a remissao de urn episodio depressivo, insonia e o sintoma 
residual mais comum, e sua persistence parece aumentar o risco de reci- 
diva da depressao. Na vigencia de urn episodio depressivo, em torno de 
80% dos pacientes apresentam alteragoes de sono, sendo fragmentagao e 
despertar precoce as mais frequentes. 


A PSG de pacientes deprimidos mostra aumento na LS, aumento dos 
despertares, redugao no estagio N3 e anormalidades no sono REM, como 
latencia reduzida, aumento na duragao e na densidade, principalmente na 
primeira parte da noite. 

MANEJO DAS ALTERAGOES DO SONO 

O tratamento da depressao resulta em melhora na qualidade do sono em 
aproximadamente 60% dos pacientes. O uso de antidepressivos sedativos, 
como mirtazapina (30 a 45 mg/dia) e trazodona (150 a 450 mg/dia), me¬ 
lhora o sono desses pacientes tanto nas doses terapeuticas em monotera- 
pia quanto em doses mais baixas, como 15 mg de mirtazapina e 50 a 100 
mg de trazodona, associados a outros antidepressivos. O zolpidem - urn 
hipnotico agonista seletivo do receptor GABA A, na dose de 10 mg ao 
deitar - reduz a LS e aumenta o TTS: e uma opgao segura e bem tolerada, 
para ser usada por ate 4 semanas no manejo da insonia em pacientes 
deprimidos. A persistence da insonia apos remissao dos sintomas depres¬ 
sivos aumenta o risco de recidiva e deve ser tratada. Higiene do sono, 
restrigao de sono, terapia de controle de estimulos, tecnicas de relaxamen- 
to, meditagao e TCC para insonia sao os tratamentos nao farmacologicos 
disponfveis quando ha insonia em casos de depressao. 

■ ALTERA0ES DO SONO NOS 
TRANSTORNOS ANSIOSOS 

Alteragoes do sono e ansiedade sao mais comumente encontradas asso- 
ciadas do que separadas. Insonia chega afetar de 70 a 90% dos pacientes 
com transtornos ansiosos. Pessoas com insonia, relatam maiores niveis de 
ansiedade, tendencia a pensamentos intrusivos, mais medos e irritabilida- 
de que a populagao geral. 


ATENgAO! 


Nos transtornos ansiosos, alem do tratamento medicamentoso, e fun¬ 
damental a normalizagao do ritmo biologico dos pacientes por meio 
da higiene do sono, do controle de estimulos e da TCC para insonia. 


■ TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA 

Pacientes que sofrem de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) tern 
dificuldade para relaxar e parar de se preocupar com seus problemas, que 
geralmente se intensificam quando tentam dormir. Dificuldade para iniciar 
e manter o sono, alem de sono pouco reparador, sao queixas usuais destes 
pacientes. 

Exames de PSG registram aumento da LS, aumento no indice de des¬ 
pertares, aumento do tempo acordado apos o inicio do sono, diminuigao 
da ES e de N3. 

MANEJO DAS ALTERAGOES DO SONO 

O manejo da insonia no TAG inicia com uma adequada higiene do sono, 
com redugao de estimulos, e tern na TCC para a insonia os melhores resul- 
tados. O tratamento medicamentoso do TAG com ISRS, como sertralina 
100 a 200 mg/dia, paroxetina 20 a 60 mg/dia e escitalopram 10 a 20 mg/ 
dia, pode inicialmente piorar o sono e a ansiedade dos pacientes, sendo 
nesses casos indicado associar medicamentos benzodiazepinicos. Alpra¬ 
zolam 1 mg a 4 mg/dia, clonazepam 1 mg a 6 mg/dia e bromazepam 6 
mg a 12 mg/dia sao ansioliticos eficazes tanto na redugao dos sintomas 
ansiosos quanto na melhora do sono durante as primeiras semanas de 
tratamento. 
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ATENgAO! 


0 uso de benzodiazepmicos por mais de 8 semanas deve ser evitado 
pelo risco de tolerancia e dependence. 


■ TRANSTORNO DO PANICO 

Portadores de transtorno do panico relatam insonia inicial e de manuten¬ 
gao, sono fragmentado por multiplos despertares e pouco reparador, o 
que se manifesta com discreto aumento na LS e diminuigao da ES, nos 
exames de PSG. Aproximadamente um tergo dos pacientes sofre ataques 
de panico noturnos, geralmente na transigao entre os estagios N2 e N3 
(dispneia e o sintoma mais comum nesses ataques). 

MANEJO DAS ALTERA^OES DO SONO 

Associados aos ISRS, os benzodiazepmicos (alprazolam 1 mg a 4 mg ao 
dia, clonazepam 1 mg a 6 mg ao dia e bromazepam 6 mg a 12 mg ao dia, 
nas primeiras 4 a 6 semanas de tratamento) reduzem a latencia do sono, 
os despertares e os ataques de panico noturnos. Higiene adequada do 
sono e tecnicas de TCC para insonia parecem melhorar o sono dos pacien¬ 
tes com transtorno de panico. 

■ TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO 

Insonia e pesadelos sao os sintomas centrais do transtorno de estresse 
pos-traumatico (TEPT), podendo inclusive constituir um fator central no 
desenvolvimento e manutengao do transtorno. Ate 90% dos pacientes 
com TEPT apresentam insonia, e entre 57 a 87% sofrem de pesadelos re- 
correntes. A PSG dos pacientes com TEPT registra aumento do N1, redu¬ 
gao de N3, aumento na LREM e aumento na densidade do sono REM. As 
alteragoes na estrutura do sono REM parecem ser as responsaveis pelos 
pesadelos recorrentes, e o processamento emocional deficiente tern como 
consequencia a persistence do medo e agravamento do quadro. 

MANEJO DAS ALTERAGOES DO SONO 

0 tratamento do TEPT com ISRS parece ser eficaz na redugao da severida- 
de dos sintomas e na prevengao de recidivas, mas aproximadamente 20 
a 30% dos pacientes atingirao a remissao. Nos ultimos anos vem aumen- 
tando o uso do prasozin, um antagonista do receptor alfa-1 adrenergico, 
como tratamento dos pesadelos associados ao TEPT; a dose recomendada 
e de 1 mg ao deitar, com incrementos de 1 mg a cada 5 dias conforme 
tolerancia do paciente, ate atingir a dose de 5 a 10 mg. 0 tratamento nao 
farmacologico para o TEPT inclui terapia do ensaio imaginario, uma mo- 
dificagao da TCC que envolve rememorar o pesadelo, escrever conteudo e 
reescreve-lo de modo menos angustiante e entao ensaiar o novo cenario. 

■ ALTERAGOES DO SONO NO ABUSO E 
ABSTINENCIA DE SUBSTANCES 

■ Alcool: alteragoes do ciclo sono-vigflia, sfndrome da apneia 
obstrutiva do sono e insonia sao comuns entre os alcoolistas, 
estando presente em ate 72% dos casos. Os achados de PSG na 
intoxicagao aguda induem redugao na ES, no TTS, no estagio N3 
e na latencia do sono REM. A abstinencia de alcool esta associada 
a diminuigao da ES, do TTS, do estagio N3 e a potencializagao do 
sono REM. 

■ Cocafna: redugao no TTS, aumento na LS e supressao do sono REM 
geralmente ocorrem apos o consumo de uma unica dose de co¬ 
cama. Estudos que avaliaram o sono de pacientes em abstinencia 


aguda de cocafna relataram redugao significativa no TTS, aumento 
na LS, redugao na LREM e aumento na porcentagem do sono REM. 
Ecstasy, usuarios recreativos de ecstasy (3A-Methylenedioxyme¬ 
thamphetamine) apresentam sono agitado e pouco reparador ate 
48 horas apos o consumo da substancia, alem de aumento dos 
despertares e supressao do sono REM na PSG. Usuarios cronicos, 
mesmo em abstinencia prolongada, tendem a manutengao de al¬ 
teragoes no padrao de sono, como redugao no TTS, no N2 e na 
LREM. 

■ Cannabis : a administragao aguda de Cannabis reduz a LS, aumen- 
ta o sono de ondas lentas (N3), reduz a densidade e a quantidade 
de sono REM. Em usuarios cronicos, ocorre tolerancia tanto na re¬ 
dugao da LS quanto no aumento do estagio N3. Apos 48 horas de 
abstinencia da droga, e comum o relato de dificuldade para iniciar 
e manter o sono, alem de sonhos estranhos, que provavelmente es- 
tao relacionados com o incremento do sono REM ocasionado pela 
retirada da droga, observado na PSG. 

MANEJO DAS ALTERAGOES DO SONO 


ATENgAO! 


Apesar de serem utilizados para o controle dos sintomas de abstinen¬ 
cia, os benzodiazepmicos devem ser evitados a longo prazo, pelo risco 
de dependence eabuso. 

Alguns estudos obtiveram resultados positivos no uso de trazodona 
com doses entre 50 mg e 150 mg ao deitar, gabapentina 300 mg a 800 mg 
ao deitar e quetiapina 50 a 150 mg ao deitar, com melhora do padrao de 
sono de alcoolistas insones em abstinencia. A quetiapina se mostrou util, 
tambem, na restauragao do sono em usuarios de outras drogas. Tecnicas 
comportamentais com higiene do sono, redugao de estfmulos e TCC para 
insonia ajudam na melhora do sono dos pacientes em abstinencia. 


revisAo 


Na esquizofrenia, e comum que os pacientes invertam o ciclo sono- 
-vigflia, ficando acordados a noite toda e dormindo durante o dia. 
Antipsicoticos sedativos, como dorpromazina, quetiapina, olanzapi- 
na e risperidona, sao indicados para esquizofrenicos com alteragoes 
do sono. 

Alteragoes no padrao de sono sao preditores de descompensagao 
em pacientes bipolares. 

No transtorno bipolar, a estabilizagao dos ritmos biologicos e fun¬ 
damental na prevengao de recafdas e no tratamento dos episodios 
de humor. 

Insonia residual e preditor de recidiva de episodio depressivo. 
Antidepressivos sedativos, como mirtazapina e trazodona, sao efe- 
tivos na melhora do sono de pacientes deprimidos. 

Higiene do sono, terapia de controle de estfmulos e TCC para inso¬ 
nia sao tratamentos nao farmacologicos mais eficazes para estabili- 
zar o padrao de sono nos transtornos de ansiedade. 
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21.9 SONO NAS DOENgAS CUNICAS, 
NO ENVELHECIMENTO E NA 
MENOPAUSA 


■ SUELY ROIZENBLATT 


■ SONO NAS DOENGAS CUNICAS 

Evidences daras relacionam as alteragoes do sono a efeitos deleterios 
sobre a saude; e de forma redproca, doengas clmicas podem levar a al¬ 
teragoes do sono. Dor, desconforto, alteragoes metabolicas e agao de 
medicamentos potendalmente corroboram para as alteragoes na estrutura 
do sono nas doengas clmicas (Quadro 21.6). 

Padentes com doengas dmicas comumente referem sono insuficiente 
ou de ma qualidade. Sonolencia, fadiga e mal-estar associam-se a defi- 
ciente desempenho cognitivo e pior qualidade de vida. Ainda, mesmo na 
ausencia de urn disturbio primario do sono, pode ocorrer exacerbagao das 
manifestagoes da doenga quando o sono e prejudicado. Com o restabele- 
cimento do sono adequado, geralmente, obtem-se melhora subjetiva dos 
sintomas relacionados a doenga. 

FISIOPATOLOGIA DOS DISTURBIOS DO SONO 


ATENQAO! 


Citocinas inflamatorias, como interleucina-1 beta (IL-1(3) e fator de ne¬ 
crose tumoral alfa (TNF-a) participant da regulagao do sono normal. 
Alteragoes do sono nas doengas clmicas sao mediadas por mecanis- 
mos imunologicos e neuroendocrinos, com impacto sobre a morbimor- 
talidade do paciente. 


QUADRO 21.6 ■ Bases fisiopatologicas dos disturbios do sono 
nas doengas clmicas 

Agao de citocinas pro-inflamatorias 
Comprometimento do ritmo circadiano do cortisol 
Ativagao do sistema nervoso simpatico 
Alteragoes estruturais e funcionais dos orgaos acometidos 
■ Influencia do tratamento 
Hipoxemia 


DOENGAS INFECCIOSAS 

Na maior parte das infecgoes agudas, a ativagao de citocinas inflamatorias 
promove alteragoes estruturais do sono que podem ser mediadas por agao 
direta do agente infeccioso (Quadro 21.7). De forma indireta, alteragoes 
respiratorias e neuroendocrinas podem favorecer a apneia do sono e mo- 
vimentos periodicos de membros. 


QUADRO 21.7 ■ Alteragoes estruturais do sono em doengas 
infecciosas 

Aumento da latencia para o imcio do sono 
Redugao de sua eficiencia 

Diminuigao da quantidade de fusos e complexos K no estagio 2 do 
sono nao REM 

Redugao da amplitude das ondas delta do sono de ondas lentas 
Diminuigao do sono REM 
Fragmentagao do sono 


Sonolencia e fadiga sao frequentemente relatados em infecgoes 
virais; e alteragoes na polissonografia variam de acordo com o tipo e 
a intensidade da infecgao e as caracterfsticas do hospedeiro. Aqueles 
virus que apresentam agao direta no sistema nervoso central, como os 
herpesvirus (virus varicela-zoster [VVZ] e virus Epstein-Barr [EBV]), nos 
quais fadiga e sonolencia persistem por tempo variavel mesmo apos a 
recuperagao dmica. O HIV tambem atua diretamente no sistema nervo¬ 
so central e alteragoes na organizagao do sono ocorrem em fases preco- 
ces da infecgao. A progressiva fragmentagao do sono e o predomfnio da 
vigflia sobre os demais estagios do sono ocorrem com a progressao da 
doenga, tanto em decorrencia da resposta imunologica como pelo efeito 
de antirretrovirais, os quais podem causar insonia ou sonhos vfvidos. 
Da mesma forma, na hepatite C, fadiga e alteragoes do sono, presentes 
em 60% dos casos de doenga cronica, podem decorrer nao somente da 
resposta neuroimune ao virus, mas tambem do efeito da terapeutica 
com interferon-alfa (INF-a). 

Infecgoes bacterianas que cursam com envolvimento respiratorio 
sao as que apresentam maior impacto sobre o sono, em fungao da 
exacerbagao dos sintomas durante a noite. Alem da fragmentagao do 
sono, quadros de apneia obstrutiva e dessaturagao da oxiemoglobina 
sao descritos. Componentes da parede da bacteria, como muramil- 
peptideos, lipopolissacarfdeos e endotoxinas, direta ou indiretamente, 
podem influenciar o padrao do sono e levar a sonolencia diurna e in¬ 
sonia. E interessante comentar que anticorpos anti -Streptococcus sp. e 
ant\-Helicobacter pylori tern sido implicados no desencadeamento da 
narcolepsia. 

Dentre as protozooses, destaca-se a tripanossomfase africana huma- 
na (Trypanosoma brucei), que acarreta perda do ritmo sono-vigflia e au- 
menta o tempo total de sono. Conhecida como doenga do sono, promove 
episodios semelhantes a narcolepsia, em que o hospedeiro passa da vigflia 
diretamente para o sono REM. 

DOENGAS REUMATICAS 

Fadiga, sonolencia excessiva diurna e disturbios do sono sao descritos em 
mais de 75% dos indivfduos acometidos por diferentes formas de doengas 
reumaticas. Sao descritas alteragoes em mediadores relacionados com a 
transmissao de estfmulos dolorosos, como serotonina e substancia P, e em 
mecanismos neuroimunes, como citocinas inflamatorias (IL-1(3 e TNF-a) e 
imunidade celular. Alem disso, ocorre a participagao de mecanismos neu¬ 
roendocrinos, como o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS), alem 
do sistema nervoso autonomo (Quadro 21.8). 
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QUADRO 21.8 ■ Alteragoes do sono nas doengas reumaticas 

Redugao da eficiencia do sono 

Aumento do tempo de vigilia durante a noite 

Sonofragmentado 

Insonia 

Aumento do indice de movimentos periodicos de membros 
Aumento do IAH 


Na fibromialgia, a importance do sono nao reparador, que acome- 
te mais de 90% dos pacientes, e tal que esta manifestagao passou a ser 
incluida entre os novos criterios diagnosticos. 0 sono nao reparador e o 
aumento do tempo em vigilia apos o inicio do sono atuam como preditores 
de dor, fadiga e apresentam repercussoes sociais, mesmo quando se exdui 
a participagao de ansiedade e depressao. Alteragoes na variabilidade da 
frequence cardfaca tambem foram descritas em pacientes com fibromial¬ 
gia e refletem a hiperatividade simpatica em contraste com a hiporrespon- 
sividade simpatica mediante estimulos, ou ainda durante o sono. A prega- 
balina foi preconizada como medicamento eficaz em melhorar a queixa de 
sono nao reparador na fibromialgia. 

Na osteoartrite, a dor e a limitagao dos movimentos de coluna, 
joelho ou quadril tendem a se acentuar a noite e ao despertar, o que 
pode motivar dificuldade em se iniciar ou manter o sono. Movimentos 
periodicos de membros corroboram com a fragmentagao do sono e a 
fadiga. Em geral, a rigidez articular ao despertar tern duragao menor do 
que 30 minutos. 

Na artrite reumatoide, por outro lado, a rigidez articular matinal 
geralmente excede 1 hora e se observa relagao entre atividade inflama- 
toria da doenga e superficializagao do sono. A AOS e descrita indepen- 
dentemente do acometimento da articulagao temporomandibular ou da 
coluna cervical, e alguns estudos demonstram melhora do quadro de 
AOS, ou pelo menos da fadiga, com o uso de medicagoes biologicas 
anti-TNF-a. 

No que se refere as espondiloartrites, o paciente tende a despertar 
durante a noite com necessidade de deambular para obter alfvio da dor 
lombar. A inflamagao de insergoes ligamentares (enteses), que acarreta 
anquilose da coluna vertebral, e a artrite periferica levam a limitagoes 
motoras que passam a interferir na continuidade do sono noturno. A 
fadiga, referida por mais da metade dos pacientes, e a sonolencia ex- 
cessiva diurna tambem tendem a melhorar com o uso de medicagoes 
anti-TNF-a. 

A sindrome de Sjogren, ou sindrome seca, pode ser primaria ou se¬ 
cundaria a outras doengas reumaticas autoimunes. Nela, disturbios do 
sono e fadiga sao proeminentes e estao relacionados nao somente a ati¬ 
vidade inflamatoria, mas tambem a dor musculoesqueletica, a sindrome 
seca oral e ocular e a depressao, comuns nesta doenga. 0 diagnostic de 
fibromialgia pode serfeito em mais da metade dos pacientes. 

Assim como na maior parte das doengas reumaticas com marcante 
componente autoimune, a fadiga e os disturbios afetivos corroboram as 
alteragoes do sono no lupus eritematoso sistemico. Ademais, a doenga 
renal e o envolvimento neuropsiquiatrico, pela doenga ou pelo uso de cor- 
ticosteroides, tambem contribuem para o sono superficial, movimentos 
periodicos de membros e AOS. 

Da mesma forma, na esderodermia, o comprometimento visceral re- 
percute sobre o sono. Com a presenga de refluxo gastresofagico, ocorre 
fragmentagao do sono e eventos de dessaturagao da oxiemoglobina em 
fungao da AOS. Na fibrose pulmonar, anormalidades da capacidade de 
difusao pulmonar e do disturbio ventilatorio restritivo, o qual se exacerba 
durante o sono (em especial no sono REM), levam a acentuagao na dessa¬ 
turagao da oxiemoglobina. 


Porfim, sob a denominagao de reumatismos de partes moles induem- 
-se patologias como tendinites, tenossinovites, bursites e periartrites, as 
quais apresentam agravamento da dor a noite, como ocorre nas patologias 
do ombro. Na sindrome do tunel do carpo, ocorrem despertares durante a 
noite com dor e adormecimento das maos. Entretanto, essa condigao pode 
tambem ser o sintoma de apresentagao de diabetes melito, hipotiroidismo 
ou doenga do tecido conectivo. 

DOENGAS CARDIOVASCULARES 

A relagao entre doengas cardiovasculares e sono e evidente na insuficien- 
cia coronariana, na qual alteragoes do padrao do sono sugerem agudiza- 
gao da isquemia miocardica. Insonia e parassonias, como pesadelos, tern 
substrato imunologico em termos de aumento de citocinas inflamatorias 
que atuam na modulagao do sono. 

Inversamente, disturbios do sono, como insonia e AOS, em pacientes 
com coronariopatia, favorecem o agravamento da doenga e interferem na 
recuperagao dos eventos isquemicos. Na insuficiencia cardfaca congestiva, 
a apneia central, sob a forma de respiragao de Cheyne-Stokes, acomete 
aproximadamente 40% dos cardiopatas estaveis com fragao de ejegao 
menor do que 45% e confere prognostic ruim, por estar associada a hipe¬ 
ratividade simpatica. Apesar de poder ser observada durante a vigilia, o 
diagnostic desse padrao respiratorio e feito por meio de polissonografia 
e consiste em urn padrao crescendo e decrescendo do fluxo e do esforgo 
respiratorio, preenchendo os seguintes criterios 

■ pelo menos tres ciclos consecutivos de uma alteragao crescendo- 
-decrescendo na amplitude respiratoria, e urn dos seguintes: IAH 
maior do que 5 eventos por hora e/ou alteragao ciclica da amplitude 
respiratoria com duragao de pelo menos 10 minutos consecutivos. 

Esse padrao e frequentemente associado a hipoxemia, a hipercapnia 
e a fragmentagao do sono. 

DOENGAS PULMONARES 

Nas doengas pulmonares, a hipoxemia observada durante a vigilia e o 
sono nao REM piora substancialmente durante o sono REM. Dentre os 
fatores envolvidos destacam-se a desequilibrio na relagao ventilagao- 
-perfusao, aumento da resistencia das vias aereas superiores (VAS) e a 
ineficiencia mecanica dos musculos intercostais e do diafragma devido a 
hiperinflagao pulmonar. 

Na DPOC moderada ou grave, muitos dos pacientes preenchem crite¬ 
rios para AOS. Quanto menor a saturagao da oxiemoglobina diurna, maior 
a chance de ocorrerem eventos de dessaturagao durante o sono. A coexis- 
tencia com AOS favorece a hipercapnia e hipertensao arterial pulmonar. O 
uso de agonistas de receptores da melatonina, de TCC e de VNI e indicado 
em pacientes com DPOC e disturbio respiratorio do sono. 

No que se refere a asma, caracteristicas fisiologicas do sono, como 
aumento da atividade parassimpatica, produgao de citocinas inflama¬ 
torias e redugao na secregao do cortisol, favorecem o broncoespasmo. 
A mutagao no gene do receptor p2-adrenergico, Glyl6, atua como fator 
predisponente, e a presenga de refluxo gastresofagico (RGE), como de- 
sencadeante. 

DOENGAS DO TRATO GASTRINTESTINAL 

No que se refere ao RGE, durante o sono, com a menor frequencia de 
deglutigao e salivagao, os eventos tern maior duragao, mas nao maior 
frequencia, do que durante a vigilia. Alem da fragmentagao do sono e 
despertar precoce, o RGE acarreta manifestagoes respiratorias, como tos- 
se e broncoespasmo. Mudangas do estilo de vida e no habito alimentar, 
em associagao com o uso de inibidores de bomba de protons, sao mais 
efetivos, quando comparadas com a elevagao do decubito, em promover 
melhora da qualidade do sono. 
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Nas doengas inflamatorias intestinais e na smdrome do colo irrita- 
vel, as queixas de colicas abdominais e a flatulencia persistem durante o 
sono, o que acarreta despertares intermitentes. A relagao entre atividade 
da doenga e fragmentagao do sono pode ser explicada pela disfungao au¬ 
tonomica, com aumento do tonus simpatico, em especial durante o sono 
REM. 0 sono precario, por sua vez, favorece agravamento da sintomato- 
logia intestinal. 

Na cirrose hepatica, toxinas derivadas da circulagao portal, altera¬ 
goes endocrinas e retardo no pico de secregao de melatonina interferem 
no ciclo vigilia-sono, o que acarreta atraso de fase. A inversao do ciclo 
vigilia-sono e a sonolencia diurna excessiva ocorrem precocemente na en- 
cefalopatia hepatica. A ascite contribui para o aumento do IAH mais por 
associar-se a edema nas VAS do que pelo aumento do volume abdominal. 
Individuos com cirrose hepatica apresentam aumento na produgao gastri- 
ca de grelina. Apesar de haver resistencia ao seu efeito anabolico, a agao 
da grelina como promotora do sono profundo permanece preservada nas 
fases iniciais da falencia hepatica. 

DOENGAS RENAIS 

A prevalence de disturbios do sono em pacientes com doenga renal em 
fase terminal chega a 80% dos casos, e a sonolencia excessiva diurna 
acomete pelo menos 50% dos pacientes. Estao implicados fatores como 
a ativagao de citocinas pro-inflamatorias e as alteragoes metabolicas 
decorrentes do processo de dialise. 0 aumento da atividade de ondas 
lentas no EEG mesmo durante a vigilia tern sido atribuido ao efeito neu- 
rotoxico tanto da uremia como dos niveis elevados de hormonio da pa- 
ratiroide. 

A anemia em decorrencia da deficiency de eritropoietina esta rela- 
cionada a movimentos periodicos de membros, que acomete aproxima- 
damente 20% dos pacientes com doenga renal terminal e constitui urn 
preditor de prognostic ruim. A smdrome das pernas inquietas na uremia 
tende a ser refrataria ao tratamento convencional e a suplementagao de 
ferro, e deteriora a qualidade de vida do paciente. Com o transplante renal 
pode-se obter melhora na arquitetura do sono e na smdrome das pernas 
inquietas. 

A presenga de respiragao de Cheyne-Stokes e frequente em porta- 
dores de insuficiencia renal (IR). Em casos de AOS, picos de hipertensao 
arterial tern sido descritos; a realizagao de hemodialise a noite e o uso 
de CPAP tem-se mostrado beneficos em pacientes com doenga renal 
terminal. 

DOENGAS ENDOCRINAS 

Aumento da resistencia das VAS e AOS sao frequentes no hipotiroidismo 
e na acromegalia. 0 mixedema no hipotiroidismo e a macroglossia na 
acromegalia contribuem para o aumento das partes moles na faringe. 
Apneia central do sono ocorre em ate urn tergo dos pacientes com acro¬ 
megalia. 

Afadiga e urn sintoma importante do hipotiroidismo, e algum grau 
de AOS foi descrita em 50% dos casos. No hipertiroidismo, no entanto, a 
insonia e a sudorese noturna sao caracteristicas. 

No diabetes melito (DM), por sua vez, o ronco habitual e os disturbios 
respiratorios do sono ocorrem em ate 34% dos pacientes, inclusive em 
mulheres e homens jovens, em especial quando a neuropatia autonomica 
se faz presente. Alem da disautonomia, os disturbios do sono podem se 
associar a anormalidades no controle central da ventilagao, que se expres- 
sam por hipoventilagao periodica. 

Individuos idosos e obesos que apresentam menor proporgao de 
sono profundo apresentam maior risco para o diabetes tipo 2. A AOS 
contribui para o aumento da resistencia periferica a glicose de forma in- 


dependente da idade e da obesidade. A redugao da quantidade ou da 
qualidade do sono e as alteragoes respiratorias prejudicam a homeostase 
da glicose, e o uso de CPAP auxilia no controle da secregao de insulina e 
na redugao de lipideos sanguineos em diabeticos com apneia moderada 
ou grave. 

NEOPLASIAS 

A combinagao de dor, fadiga e disturbios do sono ocorre em mais de 40% 
dos pacientes com cancer. As diferentes formas de insonia sao a queixa 
mais frequente, dependendo do tipo de cancer, do estadio, da modalidade 
de tratamentos e dos efeitos secundarios relacionados com o tratamento. 
Afadiga afeta a maior parte dos pacientes, em especial apos cirurgia, qui- 
mioterapia, imunoterapia ou radioterapia. Sonolencia excessiva diurna e 
smdrome das pernas inquietas associadas a anemia ferropriva ocorrem, 
em especial, nos tumores de pulmao, de mama, trato geniturinario e gas- 
trintestinal. Disturbios respiratorios do sono, por sua vez, tern sido descri¬ 
tos em associagao com tumores de cabega e pescogo e em lesoes osseas 
na base do cranio. 

A morfina e o analgesico mais prescrito para o controle da dor onco- 
logica, no entanto, diminui a porcentagem de sono de ondas lentas e do 
sono REM, fragmenta o sono e propicia a apneia central durante o sono. 
Os corticosteroides, usados em altas doses no controle da sintomatologia 
do cancer, diminuem o sono REM e aumentam a porcentagem do sono de 
ondas lentas. Os efeitos da dexametasona sobre a fragmentagao do sono 
sao mais acentuados que os da prednisona. 

■ SONO E ENVELHECIMENTO 

Queixas relacionadas ao sono sao frequentes entre os pacientes idosos, 
embora o sono precario nao seja inerente a senescencia. A precocidade na 
identificagao das alteragoes do sono em idosos se justifica pela possibili- 
dade de se diagnosticar condigoes neurologicas, psiquiatricas ou clmicas. 
Ademais, o sono alterado em idosos favorece a fragilidade nos dominios 
fisico, psicologico e social, aumenta o risco de quedas e corrobora para a 
morbimortalidade. 

Alteragoes fisiologicas do sono em idosos podem decorrer de al¬ 
teragoes circadianas, como avango de fase, o que faz com que o idoso 
passe a despertar antes do nadir da curva de oscilagao da temperatura 
corporea durante o sono. O sono de ondas lentas e o primeiro a sofrer 
redugao, e o tempo acordado apos o inicio do sono tende a aumentar. 
Observa-se aumento da latencia do sono, fragmentagao e redugao da 
eficiencia do sono. 

Cochilos fisiologicos aumentam com o avangar da idade. Cochilos bre¬ 
ves favorecem a fungao cognitiva na senescencia, e cochilos com duragao 
maior do que 15 minutos refletem alteragoes quantitativas ou qualitativas 
do sono e estao relacionados a doenga cardiovascular e aumento de mor¬ 
bimortalidade. 

Quanto a nocturia, estima-se que ate 60% dos individuos com mais 
de 70 anos urinem duas ou mais vezes durante o periodo de sono noturno, 
o que pode comprometer a qualidade do sono e acarretar fadiga diurna. 
Dentre as condigoes clmicas que propiciam a nocturia, destaca-se hiper- 
trofia benigna da prostata no homem e a deficiency de estrogenio na mu- 
Iher. A nocturia no idoso pode ainda ser manifestagao de infecgao urinaria, 
calculose renal, hipercalcemia, DM, IR, bexiga hiperativa ou neurogenica. 

A desmopressina tern sido cogitada como opgao terapeutica, uma 
vez que a nocturia em idosos se associa a redugao na secregao de ar- 
ginina-vasopressina durante o sono - no entanto, seu uso pode levar a 
hiponatremia. 
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ATENgAO! 


0 uso de agentes antimuscarfnicos, tais como oxibutinina e tolterodi- 
na, por sua vez, requer cautela quanto a efeitos colaterais do ponto 
de vista neuropsiquiatrico e sao contraindicados em pacientes com 
hiperplasia prostatica, doenga gastrintestinal obstrutiva ou glaucoma 
de angulofechado. 

Em caso de hospitalizagao, luminosidade aumentada ou diminufda, 
rufdos, manipulates e medicamentos interferem no ciclo vigflia-sono do 
idoso e contribuem para o delirium, que corresponde ao estado confusio- 
nal agudo e transitorio que se manifesta em condigoes adversas. 

Com o envelhecimento da populagao, disturbios neurocognitivos, 
como as demencias de Alzheimer e a de corpusculos de Lewy, tornam-se 
mais prevalentes. Na assim chamada "sindrome do por do sol", exacerba- 
gao das deficiencias cognitivas manifestam-se no final da tarde e a agita¬ 
to interfere com o sono noturno do idoso. 

Disturbios comportamentais do sono REM, com preservagao do tonus 
da musculatura esqueletica, ao inves da hipotonia esperada no sono REM, 
e sonhos vfvidos com expressividade vocal ou ate motora sao descritos na 
demencia de corpusculos de Lewy e na doenga de Parkinson. A sindrome 
das pernas inquietas acomete ate 20% dos idosos e tern como fatores de 
risco a doenga de Parkinson (90% dos casos), o baixo teor de ferro, as 
comorbidades clmicas e psiquiatricas. 

Em idosos, observa-se sobreposigao entre insonia, dor cronica 
e depressao. 0 uso de antidepressivos tern sido associado a insonia, 
em especial os tricfclicos. Os betabloqueadores tambem favorecem a 
insonia, por suprimirem a secregao de melatonina. Os inibidores da ace- 
tilcolinesterase usados na demencia de Alzheimer provocam aumento 
da densidade do sono REM, o que se expressa como sonhos vfvidos ou 
pesadelos. 

Embora a AOS acometa ate 42% dos idosos, fatores de risco tra- 
dicionais como obesidade e aumento da circunferencia do pescogo sao 
menos evidentes. Em contrapartida, a obstrugao parcial ou total das vias 
aereas e a consequente fragmentagao do sono e hipoxemia intermitente 
sao mais deleterios do que na populagao em geral, do ponto de vista 
cognitivo e cardiovascular. Melhora dos nfveis da pressao arterial e re- 
dugao do risco cardiovascular foram descritos ao se restabelecer a via 
aerea patente por meio de pressao positiva contfnua nas vias aereas com 
o uso do CPAP. 

Na abordagem das queixas do sono em idosos, devem ser priorizados 
tratamentos nao farmacologicos, ou seja, higiene do sono, TCC, controle 
de estfmulos e restrigao do sono (limitar o numero de horas na cama tanto 
a noite como de dia). Do ponto de vista farmacologico, a melatonina e 
a trazodona sao melhor toleradas por idosos que os antidepressivos, os 
hipnoticos benzodiazepfnicos e os nao benzodiazepfnicos. 

■ SONO E MENOPAUSA 

As fisiologias da menopausa e do ciclo sono-vigflia estao interconecta- 
das, de modo que uma das caracterfsticas da menopausa e a dificuldade 
de dormir, com enfase no binomio insonia/depressao. A prevalence de 
insonia na menopausa e de 28 a 63%, ao passo que, na populagao em ge¬ 
ral, nao passa de 10%. Sintomas vasomotores, como fogachos, mesmo na 
perimenopausa, sao preditores independentes para queixas relacionadas 
ao sono e sua menor eficiencia. A falencia estrogenica tambem favorece a 
nocturia, a qual compromete a continuidade do sono. 0 que ainda a exa- 
cerba sao disturbios do sono preexistentes, como a sindrome das pernas 
inquietas e os disturbios do ritmo circadiano. A prevalence de disturbios 


respiratorios do sono aumenta na menopausa em fungao de ganho de 
peso e por mecanismos hormonais pouco daros. 


ATENgAO! 


Sintomas neuropsiquiatricos relacionados a perda gradual dos recep- 
tores estrogenicos tornam-se exacerbados na presenga da insonia. 
Dentre eles destacam-se a depressao, a irritabilidade, as dificuldades 
de memoria e de concentragao. 

A queixa de sono nao reparador e proeminente na menopausa, o que 
pode exacerbar manifestagoes de fibromialgia, com amplificagao dos sin¬ 
tomas dolorosos e diminuigao do limiar de dor. 

Na menopausa, a abordagem nao medicamentosa, em especial 
a higiene do sono, e prioritaria. A reposigao de estrogenio se justifica 
pelo fato de atuar diretamente no sono e reduzir os sintomas depres- 
sivos, melhorando a qualidade de vida nessa fase. 0 uso acoplado de 
progesterona e os riscos e beneffcios da reposigao hormonal devem ser 
ponderados, considerando-se os eventos adversos trombogenicos, como 
acidente vascular cerebral, e o potencial oncogenico em termos de endo- 
metrio e mama. 


revisAo 


Existe uma relagao recfproca entre doengas clmicas e alteragoes do 
sono. 

Os disturbios do sono ocorrem em taxas mais elevadas em pacien¬ 
tes com condigoes clmicas que na populagao em geral. 

Alteragoes imunologicas e neuroendocrinas desempenham urn pa- 
pel fundamental na fisiopatologia de disturbios do sono nas doen¬ 
gas clmicas em geral. 

A avaliagao e o tratamento das doengas de base sao o primeiro pas¬ 
so na abordagem das alteragoes do sono em pacientes com doengas 
clmicas. 

Higiene do sono e TCC devem ser priorizadas em relagao aos trata¬ 
mentos farmacologicos, tendo em vista o risco de efeitos secunda- 
rios e as potenciais interagoes medicamentosas relacionados ao uso 
de medicamentos especfficos. 

Idosos sao propensos ao desenvolvimento de disturbios do sono 
em face das mudangas fisiologicas do sono em combinagao com 
aspectos relacionadas as doengas clmicas associadas. 

Uma das caracterfsticas da menopausa e a dificuldade de dormir, 
com enfase no binomio insonia/depressao. 
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IMUNIZA^AO 


22.1 NA INFANCIA, NA 
ADOLESCENCIA E NO ADULTO 


■ LILY YIN WECKX 

■ ANTONIO PIGNATARI 

■ RENATO DE AVILA KFOURI 


No Brasil, a vacinagao e coordenada pelo Ministerio da Saude, por meio 
do Programa Nacional de Imunizagoes (PNI). Em 2013, o PNI completou 40 
anos e e sem duvida um dos melhores programas de saude do pais. Varias 
vacinas foram incorporadas nos ultimos anos e temos hoje um calendario 
de vacinagao bastante abrangente, visando a prevengao das seguintes 
doengas: tuberculose, hepatite B, tetano, difteria, coqueluche, poliomie- 
lite, infecgao por Haemophilus influenzae t\po b, diarreias por rotavirus, 
doengas pneumococicas, doenga meningococica C, influenza, sarampo, 
caxumba, rubeola, varicela, hepatite A, papilomavfrus humano (HPV) e, 
em algumas regioes, a febre amarela. Alem destas, o PNI ja estabeleceu 
a vacinagao para coqueluche em gestantes como estrategia de prevengao 
de formas graves da doenga em lactentes jovens. A vacinagao e realizada 
de acordo com os Calendarios de Vacinagao da crianga, do adolescente, do 
adulto, do idoso e da gestante, alem de um especffico para os povos indf- 
genas. Recentemente, o PNI unificou todos os calendarios, redefinindo-os 
como Calendario Nacional de Vacinagao (Tabela 22.1). 1 

Vacinas complementares sao recomendadas pelas sociedades cien- 
tfficas, como a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) 2 e a Sociedade 
Brasileira de Imunizagoes (SBIm), 3 nos seus calendarios vacinais. Como 
importante atividade visando ao controle, a eliminagao e a erradicagao 
de doengas imunoprevenfveis, o PNI realiza campanhas de vacinagao (in¬ 
fluenza, poliomielite e multivacinagao), alem das periodicas campanhas de 
seguimento do sarampo. 


ATENgAO! 


Grupos especiais de indivfduos com risco aumentado para infecgoes, 
como os imunocomprometidos e pessoas com comorbidades, aqueles 
com eventos adversos graves pos-vacinagao ou, ainda, em situagoes 
de prevengao pos-exposigao, podem necessitar de vacinas adicionais 
nao disponfveis na rotina. Esses pacientes sao atendidos nos Centros 
de Referenda para Imunobiologicos Especiais (CRIEs), presentes em to- 
das as unidades federadas do pais. Trabalhadores e viajantes tambem 
sao alvos de programas especfficos de prevengao. 

0 calendario nao deve ser utilizado de maneira rfgida e imutavel, de- 
vendo ser adaptado as circunstancias operacionais. 0 intervalo mfnimo 
entre as doses deve ser respeitado, porem, nao ha necessidade de reiniciar 
as vacinagoes em pessoas que, por algum motivo, tenham ultrapassado os 
intervals recomendados entre as doses. 

■ TUBERCULOSE 

A vacina BCG (bacilo de Calmette-Guerin), contra a tuberculose (TB), e 
preparada com bacilos vivos, a partir de cepas atenuadas de Mycobac¬ 


terium bovis. A dose recomendada e de 0,1 ml. e sua via de administragao 
e rigorosamente intradermica (ID), na altura da insergao inferior do mus¬ 
culo deltoide, do brago direito. Depois de ministrada, deve ocorrer uma 
sequencia de reagoes - nodulo, pustula, ulcera e crosta - ate resultar em 
uma pequena cicatriz, em media de 6 a 12 semanas apos a aplicagao. Na 
ausencia da evolugao natural da lesao vacinal, com a consequente cica- 
trizagao, decorridos seis meses da vacinagao, indica-se uma revacinagao. 

A BCG deve ser administrada o mais precocemente possfvel, de pre¬ 
ference ainda na maternidade, ate a crianga completar o primeiro mes de 
vida, ou ainda, quando da primeira visita ao Servigo de Saude. Embora 
possa ser aplicada em qualquer idade, tern indicagao prioritaria para pes¬ 
soas com ate 5 anos de idade e, particularmente no Estado de Sao Paulo, 
ate 15 anos. E recomendada uma unica dose. 

A vacina visa especialmente a diminuir a incidence de formas graves 
de tuberculose, como a menmgea e a miliar, que aparecem mais frequen- 
temente ate quatro anos de idade. 

Apenas para os contatos domiciliares de pacientes com hansenfase, 
independentemente da forma clfnica, fica recomendada a aplicagao de 
duas doses, com intervalo de seis meses. 

CONTRAINDICATES 

Por se tratar de uma vacina de bacterias vivas atenuadas, nao deve ser 
administrada em gestantes e indivfduos com imunodeficiencia congenita 
ou adquirida. Em criangas filhas de maes HIV+, recomenda-se a aplicagao 
da vacina BCG ao nascimento. Uma vez com diagnostic de infecgao pelo 
virus HIV, em qualquer idade, com ou sem sintomatologia, a vacinagao 
esta contraindicada. Criangas com peso inferior a 2.000 g e afecgoes der- 
matologicas extensas constituem contraindicagoes relativas e sugerem 
adiamento da aplicagao da vacina. Recem-nascidos (RNs) filhos de maes 
que utilizaram na gestagao medicagoes imunossupressoras (como biologi¬ 
es, por exemplo) devem aguardar seis meses para receber a vacina. 

■ HEPATITE B 

Dispoe-se no Brasil de vacinas contra hepatite B, produzidas portecnolo- 
gia de DNA recombinante. A vacina esta disponfvel na rotina publica para 
indivfduos de qualquer idade, mas especialmente para aqueles grupos 
considerados de maior risco para aquisigao da enfermidade: imunodefi¬ 
ciencia, pessoas vivendo com HIV/Aids, asplenia anatomica ou funcional, 
doenga de deposito, doenga autoimune, fibrose cfstica, nefropatia cronica 
com ou sem dialise, portadores de doengas com alto potencial de transfu- 
sao de sangue ou derivados, transplantados e doadores de orgaos solidos 
ou de medula ossea, doadores de sangue, profissionais de saude, hepa- 
topatia cronica e portadores de hepatite C, comunicantes domiciliares de 
portadores de hepatite B, comunicantes sexuais de portadores de virus da 
hepatite (HBV), vftimas de violencia sexual, reclusos, profissionais de sexo 
e homens quefazem sexo com homens. 

A vacina hepatite B deve ser administrada logo apos o nascimento. A 
Resolugao SS-39, de 22 de margo de 2005, 4 instituiu como obrigatoria a 
vacinagao contra o HBV nas primeiras 24 horas de vida, preferencialmente 
nas primeiras 12 horas. A administragao precoce da vacina e efetiva para 
evitar a transmissao vertical da infecgao. 

Com a introdugao da vacina qufntupla no PNI, conhecida como penta- 
valente (DTP/Hib/HepB), o esquema de vacinagao contra hepatite B no lac- 
tente passou a ser de quatro doses: ao nascer, com a vacina monovalente 
hepatite B; e aos 2, 4 e 6 meses, com a pentavalente. 

Fora dessa faixa etaria, o esquema consiste em tres doses, com interva¬ 
lo de 1 a 2 meses entre a 1 a e a 2 a dose e de seis meses entre a 1 a e a 3 a dose 
(0,1, 6 meses). Esquema alternative de quatro doses (0,1, 2 e 6 a 12 meses) 
pode tambem ser utilizado, particularmente quando se necessita de uma 
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TABELA 22.1 ■ Calendario nacional de vacinagao (2013) 




DTP/HIB/ 

VIP E VOP - 






CALEN- 


HEP B (PENTA- 

ESQUEMA 

PNEUMO 

MENINGO 

FEBRE 



dArio 

IDADE 

BCG HEP B VALENTE) 

SEQUENCIAL 

10V 

ROTAVIRUS C 

AMARELA 

SCR 

DT 


Crianga Ao Dose Dose 
nascer unica ao 
nascer 



2 

meses 

1 a dose 

1 a dose 
(com VIP) 

1 a dose 

1 a dose 





3 

meses 





1 a dose 




4 

meses 

2 a dose 

2 a dose 
(com VIP) 

2 a dose 

2 a dose 





5 

meses 





2 a dose 




6 

meses 

3 a dose 

3 a dose 
(com VOP) 

3 a dose 






9 

meses 






Dose inicial 



12 

meses 



Reforgo 



1 a dose 



15 

meses 

1° Reforgo com 
DTP 

Reforgo com 
VOP 



Reforgo 

2 a dose 



4 

anos 

2° Reforgo com 
DTP 







Adoles- 

cente 

10 a 19 

anos 

(D 

3 doses 

(3) 

Uma dose a 
cada 10 anos 




2 

doses 

Reforgo a 
cada 

10anos 

Adulto 

20 a 59 

anos 

(D 

3 doses 
(ate 49 anos) 

(3) 

Uma dose a 
cada 10 anos 




1 dose 
(ate 49 
anos) 

Reforgo a 
cada 

10anos 

Idoso 

60 

anos 

ou 

mais 







Reforgo a 
cada 

10anos 

Gestante 


(D 

3 doses 






(2) 

3 doses 


(1) Se nao tiver recebido o esquema completo na infancia. (2) Respeitar esquemas anteriores. (3) Moradores e viajantes para areas de risco. 

BCG: vacina BCG contra tuberculose; Pneumo 10V: vacina pneumococica 10-valente (conjugada); Hep B: vacina hepatite B (recombinante); Rotavirus: vacina rotavirus humano 
G1P1 [8] (atenuada); DTP/Hib/Hep b: vacina adsorvida difteria, tetano, pertussis, Haemophilus influenzae b, (conjugada), hepatite B; Meningo C: vacina menongococica C 
(conjugada); Febre amarela: vacina febre amarela (atenuada); SCR: vacina sarampo, caxumba, rubeola (atenuada); VIP: vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada); dT: vacina 
adsorvida difteria e tetano tipo adulto; VOP: vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada). 

Fonte: Brasil 1 . 
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imunizagao mais rapida. E tambem o esquema recomendado para pacientes 
com doenga renal cronica, hemodialisados, imunocomprometidos, inclusive 
aqueles que vivem com HIV/Aids, porem com o dobro da dose habitual. 

A vacina e recomendada na rotina para gestantes de qualquer faixa 
etaria, nao imunizadas previamente, em qualquer idade gestacional. 0 es¬ 
quema e de tres doses, devendo-se considerar o historico vacinal anterior. 

A apresentagao pediatrica (0,5 ml.) e recomendada ate 19 anos e a 
adulta (1 ml.) acima de 20 anos. A vacina e aplicada via intramuscular (IM) 
profunda, de preference no vasto lateral da coxa, ate dois anos de idade, 
e no deltoide em criangas maiores e adultos. A regiao glutea deve ser evi- 
tada (principalmente em adultos) por suscitar resposta imune diminuida. 

Sabe-se que pessoas imunocompetentes, imunizadas adequadamen- 
te, nao necessitam de doses de reforgo da vacina contra a hepatite B. Nos 
hemodialisados, os mveis de anticorpos anti-HBs devem ser monitorados 
periodicamente, e uma dose de reforgo deve ser administrada quando as 
concentragoes de anti-HBs forem menores do que 10 mlll/mL. 

■ ROTAVIRUS 

Dois tipos de vacina rotavirus estao disponfveis: uma preparada com virus 
humanos atenuados (monovalente); e outra por reagrupamento de rota¬ 
virus bovino e humano (pentavalente). A vacina utilizada na rotina do ser- 
vigo publico no Brasil e a de rotavirus humano, monovalente, G1P[8], que 
demonstrou protegao cruzada em relagao a outros sorotipos nao G1. No 
setor privado, esta dispomvel tambem a vacina pentavalente, G1,G2, G3, 
G4, P[8], Ambas as vacinas sao bem toleradas e seguras. 

A vacina rotavirus e administrada por via oral. 0 esquema recomen¬ 
dado da vacina rotavirus monovalente e de duas doses, aos 2 e 4 meses 
de idade, simultaneamente com as vacinas pentavalente (DTP/Hib/HepB), 
pneumococica conjugada e polio inativada. 0 intervalo minimo entre as 
duas doses da vacina rotavirus e de quatro semanas. 

■ a 1 a dose deve ser aplicada aos 2 meses de idade: idade minima 1 
mes e 15 dias; idade maxima 3 meses e 15 dias; 

■ a 2 a dose deve ser aplicada aos 4 meses de idade: idade minima 3 
meses e 7 dias; idade maxima 7 meses e 29 dias. 

A vacina rotavirus pentavalente e administrada em tres doses, aos 2, 
4 e 6 meses. A idade maxima para a terceira dose e de 8 meses e 0 dia. 

Ambas as vacinas nao devem ser aplicadas fora desses prazos. Tam¬ 
bem, caso ocorram vomitos ou regurgitagao logo apos a administragao da 
vacina, nao devera ser dada uma nova dose. 

A vacina rotavirus nao deve ser administrada em pessoas com reagao 
anafilatica aos componentes da vacina em dose anterior e tambem esta 
contraindicada para pacientes com imunodeficiencia grave (imunodefi- 
ciencia combinada espontanea [SCID]). 


ATENQAO! 


0 uso da vacina rotavirus esta contraindicado em criangas e recem- 
-nascidos hospitalizados, pelo risco teorico de disseminagao do virus 
vacinal no ambiente hospitalar. 


■ DIFTERIA, TETANO E PERTUSSIS (COQUELUCHE) 

A prevengao da difteria, do tetano e da coqueluche e realizada na roti¬ 
na com a vacina triplice (DTP), inativada e composta de toxoide difterico, 
toxoide tetanico e suspensao de Bordetella pertussis mortas, de celulas 
inteiras. A vacinagao consiste em tres doses para imunizagao primaria, aos 
2, 4 e 6 meses de idade, alem de urn reforgo aos 15 a 18 meses e, adicio- 
nalmente, urn segundo reforgo entre 4 e 6 anos de idade. A vacina DTP 


pode ser utilizada ate 6 anos e 11 meses. Doses de reforgo a cada 10 anos 
devem ser mantidas com a vacina dupla adulto (dT), por toda a vida. A via 
de administragao e intramuscular profunda. 

EVENTO ADVERSO 

As vacinas triplice de celulas inteiras sao seguras, embora induzam com fre¬ 
quence uma serie de eventos indesejaveis, geralmente de leve a moderada 
intensidade, relacionados ao componente pertussis. Sao frequentes dor, 
hiperemia, edema e enduragao no local da aplicagao, alem de febre baixa. 
Mais raramente, podem-se desenvolver sintomas mais intensos, como cho- 
ro persistente e febre alta (< 1 %). Esses eventos nao contraindicam doses 
subsequentes da vacina, devendo-se ter precaugao na administragao da 
proxima dose, com uso de antitermicos nas primeiras 24 a 48 horas. 

CONTRAINDICATES 

Constituem contraindicagoes da vacina DTP: 

■ criangas com quadro neurologico em atividade; 

■ criangas que tenham apresentado qualquer uma das seguintes 
manifestagoes, apos sua aplicagao: convulsoes ate 72 horas; epi¬ 
sodio hipotonico-hiporresponsivo ate 48 horas; encefalopatia nos 
primeiros sete dias; reagao anafilatica. 

Nos casos de convulsoes e episodio hipotonico-hiporresponsivo, a 
DTP pode ser substituida por DT (dupla infantil) ou DTP do tipo acelular. 
Nos casos de encefalopatia, utilizar somente DT. Naqueles casos de reagao 
anafilatica, e contraindicada a utilizagao de todos os componentes da DTP 
ou DTP acelular. 

As vacinas acelulares contra a coqueluche contem apenas componen¬ 
tes antigenicos de B. pertussis altamente purificados. Possuem eficacia 
comparavel a de celulas inteiras, porem apresentam urn melhor perfil de 
reatogenicidade. Podem ser utilizadas como alternativa a vacina de celu¬ 
las inteiras, seguindo o mesmo esquema, ou em substituigao a DTP em 
criangas que apresentaram eventos adversos, como convulsao e episodio 
hipotonico-hiporresponsivo. 

A vacina para coqueluche em adultos, na forma de triplice bacteriana 
acelular tipo adulto (dTpa), tern sido utilizada como estrategia para contro- 
le dos casos graves de coqueluche em lactentes jovens, ja que, na maior 
parte das vezes, a fonte de infecgao deles e o adulto com quern convivem. 
A vacinagao da gestante, entre 27 e 36 semanas de idade gestacional, traz 
beneficios adicionais por meio da protegao materna e pela passagem de 
anticorpos transplacentarios ao recem-nascido. 0 PNI introduziu em 2014 
a vacina dTpa para gravidas, que deve ser aplicada em todas as gestagoes. 

■ HAEMOPHILUS INFLUENZAE TIPO B 

A vacinagao contra o Haemophilus influenzae t\po b (Hib) e indicada para 
todas as criangas ate cinco anos de idade. Acima dessa idade, a vacina e 
recomendada apenas para pessoas com risco aumentado para a infecgao: 
imunodeficientes, incluindo aqueles que vivem com HIV/Aids, asplenia 
anatomica ou funcional, deficiency de complemento, hemoglobinopa- 
tias, diabetes melito, nefropatias, cardiopatias e pneumopatias cronicas 
(incluindo asma moderada ou grave), fistula do LCS, fibrose cfstica, im- 
plante de codea, doengas de deposito, doenga neurologica incapacitante 
e transplantados. Para essas indicagoes, a vacina esta dispomvel nos CRIEs 
ate 19 anos de idade. 

O Ministerio da Saude recomenda na rotina o esquema de tres do¬ 
ses no primeiro ano de vida, dispensando o reforgo para criangas hfgidas, 
mantido, no entanto, para criangas com risco aumentado para infecgao, 
incluindo prematuros nascidos com menos de 33 semanas de gestagao. 

Atualmente, utiliza-se na rotina vacina Hib combinada com a vacina 
DTP e hepatite B (qufntupla ou "pentavalente"), o que permite facilitar o 
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emprego racional na rotina. Outras combinagoes da Hib com DTP acelular 
e polio inativada (qufntupla ou "pentavalente") ou acrescida de hepatite 
B (sextupla ou "hexavalente") tambem estao disponfveis no setor privado. 
De modo geral, vacinas combinadas com DTP acelular apresentam uma 
resposta diminufda para o componente haemophilus. Assim, criangas que 
fazem uso dessas vacinas combinadas (pentavalente ou hexavalente), com 
pertussis acelular, devem receber dose de reforgo da vacina Hib apos urn 
ano de idade. 

■ POLIOMIELITE 

Existem dois tipos de vacinas licenciadas contra poliomielite: a oral ate- 
nuada (Sabin) e a injetavel, inativada (Salk). Para ambas, recomenda-se o 
esquema detres doses, iniciando-se aos dois meses, com intervalo de dois 
meses (2, 4 e 6 meses) seguido de duas doses de reforgo, aos 15 meses e 
urn segundo reforgo entre 4 e 6 anos. 

■ VACINA ORAL CONTRA POLIOMIELITE 

A partir de 2016, a vacina oral utilizada passou a ser a bivalente, contendo 
concentragoes apropriadas dos poliovirus I e III, atenuados (VOP). Com a 
erradicagao global do poliovirus tipo II, a Organizagao Mundial da Saude 
(OMS) recomendou que todos os pafses, simultaneamente, passassem a 
utilizar vacinas orais sem este componente. Habitualmente, duas gotas 
correspondem a uma dose. Nao ha necessidade de jejum previo e nenhu- 
ma restrigao deve ser feita ao aleitamento materno. Deve-se adiar a vaci¬ 
nagao caso a crianga apresente vomitos ou diarreia e aplicar nova dose se 
houver regurgitagao ou vomito apos a vacinagao. 

EVENTOS ADVERSOS 

Por se tratar de uma vacina de virus vivo atenuado, pode ocasionar, 
eventualmente, raros casos de paralisia em pessoas vacinadas ou em seus 
contactantes, por reversao da virulencia do virus vacinal, especialmente 
nas primeiras doses. Assim, constituem contraindicagoes para a VOP pa- 
cientes imunodeficientes ou criangas hfgidas em contato domiciliar com 
imunodeficientes. 

■ VACINA INATIVADA CONTRA A POLIOMIELITE 

Vacina trivalente composta por cepas inativadas de poliovirus tipo I, II e III 
(VIP). Deve ser administrada via IM, isolada ou em combinagao com vaci¬ 
nas acelulares, hemofilos e hepatite B. 0 uso da vacina inativada elimina o 
risco de paralisia associada a vacina. 

■ ESQUEMA VIP E VOP 

No Brasil, a vacinagao contra a poliomielite por muitos anos foi realizada 
com uso exdusivo da vacina polio oral atenuada trivalente (VOP) na rotina, 
acrescida de duas campanhas de vacinagao contra poliomielite ao ano, em 
criangas menores de cinco anos. 

As elevadas coberturas vacinais obtidas com essa estrategia permi- 
tiram a erradicagao da doenga no Brasil, com o ultimo caso ocorrido em 
1989. Poucos pafses ainda mantem a circulagao endemica do virus, com 
risco de sua exportagao, o que nos obriga a manter sempre elevadas co¬ 
berturas vacinais, evitando o risco de reintrodugao da doenga. 

Entretanto, apesar do sucesso obtido com a VOP, eventos indeseja- 
veis evidenciados comprometem a seguranga do uso continuado da vacina 
oral. Alem da paralisia associada a vacina, surtos de polio paralitica por 
poliovirus derivados da vacina (virus vacinais que sofreram mutagao gene- 
tica - VDPV) estao sendo identificados a cada ano, sobretudo em regioes 
com baixa cobertura vacinal. 


Com o intuito de reduzir o risco de eventos adversos graves relaciona- 
dos a VOP, o Brasil, desde 2012, adotou o esquema sequencial de imuniza- 
gao, utilizando nas duas primeiras doses (2 e 4 meses) a vacina inativada 
(VIP) e, nas doses subsequentes (6 e 15 meses), a vacina oral (VOP). A 
partir de 2016, todo o esquema primario e feito com a VIP (2,4 e 6 meses), 
mantendo-se os reforgos aos 15 meses e 4 anos com a VOP bivalente. 

PNEUMOCOCO 

Dispoe-se atualmente de dois tipos de vacinas pneumococicas: a polissa- 
carfdica 23 valente; e as conjugadas 10 e 13 valentes. 

VACINA PNEUMOCOCICA POLISSACARIDICA 23 
VALENTE 

Contem polissacarfdeos capsulares de 23 sorotipos (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 
8, 9N, 9V, 10A, 11 A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F e 33F), 
responsaveis por aproximadamente 90% dos sorotipos causadores de 
doenga invasiva em pafses desenvolvidos. 

E administrada em dose unica (0,5 mL) via IM ou SC, acima dos dois 
anos de idade. E recomendada somente para os seguintes grupos de risco: 

■ anemia falciforme, asplenia anatomica ou funcional, sfndrome ne- 
frotica ou insuficiencia renal cronica, imunodeficiencias, hemoglo- 
binopatias, indivfduos vivendo com HIV/Aids, fistula do LCS; 
doengas cronicas: cardiovascular, pulmonar e hepatica; diabetes 
melito; 

■ adultos acima de 60 a 65 anos. 

No caso de esplenectomias eletivas ou pacientes que se submeterao a 
quimioterapia, a vacina deve ser aplicada pelo menos duas semanas antes 
da intervengao. Apos o procedimento quimioterapico, deve-se aguardar 
tres meses para vacinagao. 

Criangas vacinadas antes dos 10 anos de idade devem ser revacinadas 
apos 3 a 5 anos. A revacinagao e indicada apos cinco anos para pessoas 
que continuam em condigao de risco, sendo recomendada uma unica re¬ 
vacinagao. 

LIMITAgOES 

Por se tratar de vacina polissacarfdica, nao induz resposta imune eficiente 
em criangas abaixo de dois anos de idade, nao e capaz de gerar resposta- 
-dependente de linfocitos T e, portanto, nao produz efeito de memoria. 
Nao ha tambem, entre os vacinados, redugao no estado de portador do 
pneumococo em nasofaringe. 

■ VACINAS PNEUMOCOCICAS CONJUGADAS 

A conjugagao de polissacarfdeos capsulares a protefnas carreadoras foi ca¬ 
paz de modificar a resposta imune e superar algumas limitagoes da vacina 
23 valente. Vacinas conjugadas induzem resposta imune ja em lactentes 
jovens, a partir de dois meses de idade, geram memoria imunologica e 
reduzem o estado de portador da bacteria, levando, portanto, a uma re¬ 
dugao dos casos da doenga nao so na populagao vacinada, como tambem 
em outros grupos etarios (protegao coletiva). 

No Brasil, dispoem-se de duas vacinas pneumococicas conjugadas: 

■ vacina pneumococica 10 valente - adotada no PNI, contempla 
dez dos principals sorotipos causadores de doengas invasivas: 
1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Tern licenciamento para 
uso em criangas menores de cinco anos. Na rotina do PNI, e ad¬ 
ministrada para criangas de ate dois anos de idade, porem esta 
disponfvel ate os 4 anos para aqueles que nao receberam a vacina 
previamente; 

vacina pneumococica 13 valente-disponfvel apenas nos servigos 
privados de imunizagao, acrescenta, em sua composigao, os so- 
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rotipos 3, 6A e 19A, alem dos dez sorotipos da vacina 10 valente. 
Pode ser aplicada em criangas e adolescentes de ate 17 anos de 
idade. 

ESQUEMA 

Ambas as vacinas conjugadas devem ser aplicadas via IM segundo o es- 
quema apresentado na Tabela 22.2. 


TABELA 22.2 ■ Esquema para administrate) das vacinas 
pneumococicas 


IDADE NA 1 a DOSE 

SERIE PRIMARIA 

REFORgO 

2-6 meses 

3 doses, intervalo de 

2 meses ou 

2 doses, intervalo de 

2 meses 

1 dose, entre 

12-15 meses 

7-11 meses 

2 doses, intervalo de 

2 meses 

1 dose, entre 

12-15 meses 

12-23 meses 

2 doses, intervalo de 

2 meses 

— 

24-60 meses 

1 dose 

— 

24-72 meses 

Saudaveis 

1 dose 

— 

Doenga de base 

2 doses, intervalo de 

2 meses 

— 

Criangas de risco, apos dois anos de idade, 

vacinadas com vacina 


pneumococica conjugada 10V ou 13V, devem receber uma dose da vacina 
polissacarfdica 23 valente dois meses apos a vacina conjugada, com o in- 
tuito de ampliar a cobertura de sorotipos. 

A vacina pneumococica conjugada 13 valente foi tambem licencia- 
da para uso em adultos acima de 50 anos de idade. Para imunizagao de 
pacientes de risco, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 5 
recomenda seu uso em associagao com a polissacarfdica 23 valente. Deve- 
-se aplicar inicialmente uma dose da vacina conjugada e, apos dois meses, 
uma da vacina 23 valente. Uma segunda dose da vacina 23 valente, quan- 
do indicada, devera ser administrada cinco anos depois. 

■ AENINGOCOCO 

Os sorogrupos de meningococo A, B, C, Y, W, X sao responsaveis por qua- 
se a totalidade das doengas invasivas no mundo. Atualmente, no Brasil, ha 
predomfnio do sorogrupo C, seguido pelo B. 

As vacinas meningococicas polissacarfdicas bivalentes A e C foram 
utilizadas com sucesso na decada de 1970 no Brasil, controlando a grande 
epidemia que acometeu o pafs. Pelas limitagoes de uma vacina polissaca¬ 
rfdica (nao ser imunogenica em menores de dois anos, nao suscitar prote- 
gao duradoura, hiporresponsividade com doses repetidas e nao eliminar o 
estado de portador), nunca foi incorporada no calendario e seu uso ficou 
restrito a controle de surtos. 

As vacinas meningococicas C conjugadas a protefna CRM 197 ou ao 
toxoide tetanico (TT) sao altamente imunogenicas e, por serem conjuga¬ 
das, podem ser utilizadas precocemente, em criangas de baixa idade, com 
indugao de resposta de longa duragao e memoria imunologica. Sao ca- 
pazes de reduzir o estado de portador da bacteria em orofaringe e estao 
licenciadas a partir de dois meses de idade. 


A vacina meningococica C conjugada ao CRM 197 esta disponfvel no 
PNI desde 2010 para todas as criangas menores de dois anos de idade e 
deve ser aplicada via IM de rotina, no esquema 3, 5 e 12 meses de idade. 
Criangas acima de urn ano de idade recebem dose unica. Embora ainda 
nao adotadas pelo PNI, as sociedades cientfficas recomendam doses de 
reforgo aos cinco e 10 anos de idade, devido a queda de anticorpos. 

Estao disponfveis tambem, apenas no setor privado, vacinas menin¬ 
gococicas conjugadas quadrivalentes contendo os sorogrupos ACYW. 
Uma delas, que utiliza o CRM 197 como carreador proteico, esta licenciada 
no Brasil a partir de dois meses de idade no esquema 3, 5, 7 e 15 meses, 
e outra, conjugada ao TT, esta licenciada somente a partir de urn ano de 
vida em dose unica. Seu uso e recomendado preferencialmente, sempre 
que possfvel, pelas sociedades cientfficas, sobretudo para criangas e ado¬ 
lescentes que se dirigem para locais com circulagao de outros sorogrupos 
contidos na vacina. E administrada via IM. 

A vacina contra o meningococo B, desenvolvida atraves da tecnologia 
da vacinologia reversa, tambem e recomendada pelas sociedades cientf¬ 
ficas, idealmente no primeiro ano de vida, no esquema de quatro doses: 
3, 5, 7 e 15 meses de idade. Criangas maiores de urn ano e adolescentes 
devem receber duas doses da vacina com intervalo de urn a dois meses 
entre elas. 

■ SARAMPO, CAXUMBA E RUBEOLA 

Em 2003, foi introduzida no calendario do PNI a vacina trfplice viral (SCR), 
em dose unica, administrada aos 12 meses de idade, para imunizagao con¬ 
tra sarampo, caxumba e rubeola. Em 2004, incluiu-se a segunda dose da 
vacina trfplice viral no calendario, entre 4 e 6 anos de idade, para suprir as 
falhas primarias da vacina e evitar o aparecimento de surtos com acumulo 
de suscetfveis. Em 2013, o PNI antecipou a segunda dose da vacina trfplice 
viral para 15 meses, preparando o calendario para a introdugao da vacina 
varicela, combinada com sarampo, caxumba e rubeola (tetraviral - SCRV) 
em 2014. Portanto, o esquema recomendado atualmente e de duas doses: 
12 meses (SCR) e 15 meses (SCRV). 

A vacina trfplice viral contem virus vivos atenuados. As cepas vacinais 
do sarampo e da caxumba sao cultivadas em fibroblastos de embriao de 
galinha, ao passo que a cepa RA 27/3 da rubeola, em celulas diploides 
humanas. Alem de estabilizadores, apresenta na sua composigao, antibio- 
ticos como neomicina ou kanamicina. E administrada via SC. 

Gragas a extensos programas de vacinagao, o Brasil recebeu o certi- 
ficado de eliminagao do sarampo, da rubeola e da sfndrome da rubeola 
congenita. 

EVENTOS ADVERSOS 

A quantidade de protefna do ovo na vacina e desprezfvel, e as raras rea- 
goes de hipersensibilidade imediatas ocorridas apos a vacina estao rela- 
cionadas principalmente a gelatina usada como estabilizador ou a neomi¬ 
cina contida na sua formulagao. A alergia ao ovo, mesmo quando grave, 
nao contraindica o uso da vacina trfplice viral. Por precaugao, as pessoas 
com anafilaxia ao ovo devem ser vacinadas em ambiente hospitalar. 

As manifestagoes sistemicas associadas a vacina de virus vivos ate¬ 
nuados ocorrem, em geral, dias apos sua administragao, tempo necessario 
para a replicagao do virus vacinal - "perfodo de incubagao". Pode ocorrer 
febre, exantema, artralgia, parotidite e, raramente, meningoencefalite e 
purpura trombocitopenica imunologica. 

CONTRAINDICA0ES 

Por conter virus vivo atenuado, e contraindicada em gestantes e imunode- 
ficientes. As mulheres vacinadas deverao evitar a gravidez, por urn mes, 
apos sua aplicagao. 








228 ATUALIZA^ AO TERAPEUTICA 

n 


■ FEBRE AMARELA 

A vacina febre amarela contem virus vivo atenuado, cepa 17DD, cultivado 
em embriao de galinha. E aplicada em dose unica, via SC, a partir dos 
nove meses de idade (mmimo seis meses). Cerca de 2 a 5% dos vacinados 
podem apresentar, a partir do sexto dia, febre, cefaleia e mialgia. Raros 
casos de eventos adversos graves, com manifestagoes neurologicas ou 
viscerotropicas, foram descritos, incluindo obitos. 

Assim, a recomendagao de vacinagao do Ministerio da Saude tem 
como foco areas de risco de aquisigao da doenga e viajantes que se diri- 
gem a esses locais: 

■ vacinar a populagao residente nas areas endemicas com indicagao 
de vacinagao a partir dos nove meses de idade com urn unico refor¬ 
go aos 4 anos; para aqueles maiores de cinco anos, nao previamen- 
te vacinados, estao indicadas duas doses com intervalo de 10 anos; 

■ viajantes que se dirigirem para regioes endemicas devem ser vaci¬ 
nados a partir dos nove meses de idade e uma segunda dose deve 
ser dada apos 10 anos se o risco permanecer; a vacinagao deve 
ocorrer no mmimo dez dias antes da viagem. 

■ deve-se evitar a administragao simultanea das vacinas febre ama¬ 
rela e trfplice viral, por prejufzo da imunogenicidade. De forma ge- 
ral, vacinas de virus vivos, quando nao administradas no mesmo 
dia, devem observar urn intervalo mmimo de quatro semanas, a 
excegao da vacina oral contra a poliomielite; 

como qualquer vacina de virus vivos, deve-se ter precaugoes, ava- 
liando o risco/beneffcio para uso em gestantes e portadores de 
imunodeficiencia congenita ou adquirida. 

Ha descrigao de casos de passagem do virus vacinal da febre amarela 
por meio do leite materno; por isso, a vacina esta contraindicada em mu- 
Iheres que estejam amamentando criangas abaixo de seis meses de idade. 
Se a vacinagao nao puder ser adiada e houver necessidade de vacinar uma 
nutriz no primeiro semestre de vida do bebe, deve-se suspender o aleita- 
mento materno por pelo menos 15 dias. 

■ NFLUENZA 

As vacinas contra influenza utilizadas no Brasil sao constitufdas de virus 
inativados cultivados em ovo (split ou subunitaria) contendo duas cepas 
de influenza A e uma de influenza B. A composigao da vacina e determi- 
nada anualmente pela OMS, de acordo com as cepas de virus circulantes. 

ESQUEMA 

A vacina e aplicada via IM a partir dos seis meses de idade segundo o 
esquema da Tabela 22.3. 


TABELA 22.3 ■ Esquema de administragao da vacina influenza 

IDADE 

DOSE (ML) 

N°DE DOSES 

6-35 meses 

0,25 

1-2* 

3-8 anos 

0,5 

1-2* 

>9 anos 

0,5 

1 


*As criangas que se vacinam pela 1 a vez, deve-se dar duas doses com 1 mes de 
intervalo. 


INDICATES 

A vacina e recomendada anualmente, no outono, a partir dos seis meses 
de idade, para todas as criangas ate cinco anos de idade ou para aquelas 


com urn ou mais fatores de risco, quais sejam, asma, fibrose cfstica ou 
outras doengas pulmonares cronicas; cardiopatia hemodinamicamente 
significativa; doengas ou terapeutica imunossupressora; infecgao pelo 
HIV; anemia falciforme e outras hemoglobinopatias; doengas que reque- 
rem terapia prolongada com acido acetilsalicflico (AAS) (artrite reumatoide 
[AR], doenga de Kawasaki) pelo risco aumentado de desenvolverem sin- 
drome de Reye pos-influenza; disfungao renal cronica; doenga metabolica 
cronica, incluindo DM; hepatopatia cronica; doenga neurologica cronica 
incapacitante; etrissomias. 

Indivfduos de qualquer idade portadores de doengas cronicas, ges¬ 
tantes, puerperas, profissionais da saude e idosos constituem grupo de 
risco para influenza e devem tambem ser vacinados anualmente. 

Alem dessas indicagoes, a vacinagao de criangas, adolescentes e adul- 
tos sadios pode serfeita quando desejada. 

Nos ultimos anos, tornou-se dispomvel, em dfnicas privadas, vacinas 
quadrivalentes, que contemplam duas linhagens de virus influenza B, au- 
mentando a protegao da vacina. 

■ VARICELA 

A vacina varicela e uma vacina de virus vivo atenuado que contem a cepa 
OKA, desenvolvida no Japao em 1974. E indicada a partir de urn ano 
de idade, com taxa de soroconversao para criangas saudaveis acima de 
95%. Espera-se uma eficacia de 70 a 80% na protegao de formas leves 
da doenga, e de 95 a 100% na de formas moderadas a graves. E reco¬ 
mendada uma segunda dose da vacina contra varicela, com o intuito de 
reduzirfalhas vacinais primarias e secundarias. Para essa segunda dose, 
deve-se respeitar urn intervalo minimo de tres meses apos a primeira 
dose. 

Na pos-exposigao, a vacina e efetiva em contactantes suscetiveis 
quando aplicada ate 3 a 5 dias apos o contagio, podendo evitar a doenga 
ou propiciar a ocorrencia de formas mais brandas. Nessas situagoes, tem- 
-se a opgao de antecipar a aplicagao da vacina para criangas ja a partir de 
nove meses, com vacina especifica de urn dos produtores (GSK). 

EVENTOS ADVERSOS 

Pouco frequentes, ocorrem em aproximadamente 4 a 5% das criangas sau¬ 
daveis e em cerca de 10% dos adultos. Pode haver febre e aparecimento 
de exantema vesicular discreto. 

A vacina esta contraindicada para pessoas com imunodeficiencia 
(principalmente do tipo celular), HIV sintomatico, indivfduos em uso de 
imunossupressores e gestantes. 

Havendo disponibilidade, a vacina contra varicela deve ser recomen¬ 
dada a todas as criangas, conforme calendarios da SBP e SBIm. 


ATENQAO! 


Os grupos que merecem atengao especial para a vacinagao sao adoles¬ 
centes e adultos suscetiveis, nos quais a doenga e mais severa. 

Em situagoes especfficas, a vacina esta dispomvel nos CRIEs para as 
seguintes indicagoes: 

■ profissionais de saude, pessoas e familiares suscetiveis a doenga e 
imunocompetentes que estejam em convfvio domiciliar ou hospita- 
lar com pacientes imunocomprometidos; 

■ pessoas suscetiveis a doenga que serao submetidas a transplante 
de orgaos (ffgado, rins, coragao, pulmao e outros orgaos solidos), 
pelo menos tres semanas antes do ato cirurgico; 

doadores de orgaos solidos e de medula ossea; 
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■ pessoas suscetiveis a doenga e imunocompetentes, no momento 
da internagao em enfermaria, onde haja caso de varicela; 
vacinagao antes da quimioterapia, em protocolos de pesquisa; 

■ HIV-positivo, assintomatico ou oligossintomatico (categoria A1 e 
N1); 

■ nefropatias cronicas; 

■ deficiencia isolada de imunidade humoral e imunidade celular pre- 
servada; 

■ doengas dermatologicas cronicas graves; 

■ uso cronico de acido acetilsalicilico; 

■ asplenia anatomica ou funcional; 

■ trissomias. 

0 PNI incluiu no calendario, em 2013, a vacina varicela em dose unica 
aos 15 meses de idade, em combinagao com a trfplice viral (SCRV). Para 
os grupos de risco, e recomendada a vacina varicela, monovalente, em 
esquema de duas doses. 

■ HEPATITE A 

A vacina para hepatite A e recomendada pela SBP e SBIm para uso roti- 
neiro a partir de urn ano de idade. Composta de virus inativados, a vacina 
e altamente imunogenica e praticamente destitufda de riscos. Devem ser 
aplicadas duas doses (0 a 6 meses), via IM profunda. 

Nos CRIEs, tern indicagao prioritaria para pessoas com hepatopatias 
cronicas suscetfveis para hepatite A, coagulopatias, hemoglobinopatias, 
HIV, doengas de deposito, fibrose cistica, trissomias, imunodeficientes, 
transplante de orgao solido ou de medula ossea, hemoglobinopatias em 
qualquer idade. 

0 PNI incluiu no calendario, em 2014, a vacina hepatite A, em dose 
unica, aos 15 meses de idade. 

■ PAPILOMAVIRUS HUMANO 

Hoje, estao disponfveis duas vacinas contra HPV, virus responsavel prin- 
cipalmente pelo desenvolvimento de cancer de colo do utero, a segunda 
maior causa de cancer em mulheres. 

Inativadas, as vacinas contem VLP (virus-like particles) e diferem em 
varios aspectos. 

■ Vacina contra HPV 6,11,16,18 (MSD) - quadrivalente, contem VLPs 
para ostipos de HPV 6,11,16 e 18. Ostipos 6 e 11 estao relaciona- 
dos a verrugas genitais (condilomas) e papilomas de laringe, e os 
tipos 16 e 18, ao cancer de colo de utero, vulva, vagina, boca etc. 
Tern como adjuvante hidroxifosfato de aluminio e e recomendado 
para uso IM, em urn esquema de tres doses, aos 0, 2 e 6 meses. 
Esta licenciada no Brasil para mulheres entre 9 e 45 anos e homens 
entre 9 e 26 anos de idade. Para meninos e meninas menores de 14 
anos de idade, a bula sugere esquema alternative de duas doses 
(0 e 6 meses). 

■ Vacina contra HPV 16,18 (GSK) - bivalente, contra os tipos 16 e 
18, principals agentes causadores de cancer cervical e outros tu- 
mores. Possui na sua composigao urn potente adjuvante, o AS04. 
E administrado via IM, em urn esquema de tres doses (0, 1 e 
6 meses). A vacina foi licenciada em nosso meio para uso em 
meninas e mulheres acima de nove anos de idade, atualmente 
sem idade maxima para aplicagao. Nao esta indicada para uso 
em homens. 

O PNI incorporou a vacina HPV quadrivalente (MSD) para meninas no 
calendario vacinal a partir de 2014, estando hoje disponivel, na rotina, 
para meninas de 9 a 13 anos de idade, no esquema reduzido de duas 
doses (0 e 6 meses). 


REVISAO 


O sistema de vacinagao no Brasil e coordenado pelo Programa Na- 
cional de Imunizagoes, porem sociedades cientificas, como SBP e 
SBIm, tambem fazem recomendagoes de vacinas complementares 
ou extensao de faixas etarias. 

As campanhas nacionais de vacinagao incluem imunizagao contra 
influenza, poliomielite, multivacinagao (incluindo todas as vacinas 
do calendario basico de vacinagao de criangas) e campanha de seg- 
mento contra sarampo. 
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22.2 NO IDOSO 


■ JO AO TONIOLO NETO 

■ CAROLINA TONIOLO ZENATTI 


As doengas infecciosas constituem importante intercorrencia clinica em 
idosos, sendo causa importante de hospitalizagoes e morte nessa faixa 
etaria. 0 processo natural de envelhecimento leva a deterioragao fisiolo- 
gica do sistema imune, diminuindo a reserva funcional e os mecanismos 
de defesa. Alem disso, e frequente a presenga de multiplas condigoes 
cronicas degenerativas que tornam os idosos ainda mais suscetfveis a in- 
feegoes. Assim, medidas de prevengao devem ser enfatizadas: medicos 
e outros profissionais da saude devem se responsabilizar por orientar a 
populagao geriatrica e seus familiares quanto a necessidade da utilizagao 
de urn recurso simples e de boa relagao custo/beneficio: as vacinas. 

0 Quadro 22.1 1 mostra o mais recente calendario vacinal para ido¬ 
sos no pais, proposto pela Sociedade Brasileira de Imunologia (SBIM) em 
conjunto com a Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia (SBGG) e 
observagoes sobre as recomendagoes do Ministerio da Saude brasileiro. 
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QUADRO 22.1 
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■ Calendario vacinal para idosos no Brasil 

! 

VACINAS 

ESQUEMAS E RECOMENDAgOES 


ESQUEMAS E RECOMENDAgOES MINISTERIO DA SAUDE 

Influenza 

Dose unica anual de rotina 

Os maiores de 60 anos fazem parte do grupo de risco aumentado para 
as complicagoes e obitos por influenza. Desde que disponivel, a vacina 
influenza quadrivalente e preferfvel a vacina influenza trivalente, por 
conferir maior cobertura das cepas circulantes 

Disponivel apenas a vacina trivalente, oferecida 
anualmente em campanha de vacinagao 

Pneumococica 

Iniciar com uma dose da vacina conjugada 13-valente seguida de uma 
dose da vacina polissacaridica 23-valente seis a doze meses depois, e 
uma segunda dose de 23-valente cinco anos depois da primeira 

Vacina polissacaridica 23-valente dose unica em 

Campanha e reforgo apos 5 anos, para pacientes 
acamados ou institucionalizados 

Triplice bacteriana 
do tipo adulto 

Com esquema de vacinagao basico para tetano completo: reforgo com 
triplice bacteriana acelular (dTpa) a cada 10 anos 

Com esquema de vacinagao basico para tetano incompleto: uma dose 
de dTpa a qualquer momento e completar a vacinagao basica com 
uma ou duas doses de dT (dupla bacteriana do tipo adulto) de forma a 
totalizar tres doses de vacina contendo o componente tetanico 

Disponivel apenas a dT (dupla bacteriana do tipo adulto) 

Com esquema de vacinagao basico para tetano 
incompleto: uma dose de dT qualquer momento e 
completar a vacinagao basica com uma ou duas doses de 
dT de forma a totalizar tres doses de vacina contendo o 
componente tetanico 

Hepatite A 

Apos avaliagao sorologica, duas doses no esquema de 2 a 6 meses 

Na populagao com mais de 60 anos, e incomum encontrar 
indivfduos suscetfveis. Para esse grupo, portanto, a 
vacinagao nao e prioritaria e nao esta disponivel de rotina 

Hepatite B 

Rotina no esquema 0,1 e 6 meses 


Mesma recomendagao 

Febre amarela 

Uma dose para residentes ou viajantes para areas de vacinagao (de 
acordo com classificagao do MS e da OMS). Se persistir o risco, fazer 
uma segunda dose 10 anos apos a primeira. Vacinar pelo menos 10 
dias antes da viagem 

Mesma indicagao 

Meningococica 

Surtos e viagens para area de risco. Uma dose da vacina conjugada 
ACWY 

Nao disponivel 

Triplice viral 

E considerado protegido o indivfduo que tenha recebido, em algum 
momento da vida, duas doses da vacina triplice viral acima de 1 ano de 
idade, e com intervalo mfnimo de urn mes entre elas. Esta indicada em 
situagoes de risco aumentado, ja que a maioria das pessoas nessa faixa 
etaria nao e suscetivel a essas doengas 

Nao disponivel 

Herpes-zoster 

Dose unica em maiores de 50 anos, inclusive aqueles qi 
apresentaram a doenga 

- 1 

ue ja 

l - 

Nao disponivel 


Em seguida, de maneira resumida, serao apresentadas as caracterfsticas 
especfficas de algumas das vacinas utilizadas na populagao idosa. 

■ VACINA CONTRA 0 PNEUMOCOCO 

As smdromes clfnicas mais importantes causadas pelo pneumococo sao a 
pneumonia, a bacteremia e a meningite. A doenga pneumococica invasiva 
e definida pelo isolamento do pneumococo em locais normalmente este- 
reis, como sangue, Ifquido pleural ou LCS. 

As infecgoes pneumococicas sao mais comuns nos extremos da vida 
(em menores de 2 anos e maiores de 65 anos). E importante salientar que 
doengas cronicas cardiovasculares, pulmonares, hepaticas ou renais, bem 
como as neurologicas e a imunodepressao sao fatores de risco bem esta- 
belecidos. 

Assim, em comparagao com adultos saudaveis, pessoas com doengas 
cardfacas, pulmonares cronicas ou diabetes mellitus tern risco de 3 a 6 
vezes maior de doenga pneumococica invasiva. E evidente, portanto, a 
importance de vacinar idosos. 

0 5. pneumoniae pertence ao genero Streptococcus, famflia Strepto- 
coccaceae. Tratam-se de bacterias gram-positivas, encapsuladas por uma 


camada de polissacarfdeos complexos que protege o micro-organismo da 
fagocitose. Os pneumococos sao subdivididos em 90 tipos sorologicos de 
acordo com a estrutura qufmica dos polissacarfdeos, pois estes sao os an- 
tfgenos que induzem a formagao de anticorpos protetores espedficos. Os 
sorotipos mais frequentemente associados a doenga invasiva nos Estados 
Unidos sao 4, 6B, 9V, 14,18C, 19F e 23F. No Brasil, alem desses, sao im¬ 
portantes os sorotipos 1 e 5. 

VACINA 

Existem atualmente duas opgoes estabelecidas para a vacina pneumococi¬ 
ca: as vacinas polissacarfdicas e as conjugadas. 

As primeiras sao compostas por antfgenos purificados de 23 soroti¬ 
pos, indicadas pelo Ministerio da Saude para indivfduos com mais de 60 
anos que vivem acamados ou em institutes fechadas (dmicas geriatri- 
cas, hospitais, asilos, casas de repouso). E administrada em dose unica 
durante a Campanha Nacional de Vacinagao contra a gripe, com uma dose 
adicional apos cinco anos da dose inicial. 

Apesar da cobertura ampla dos principais sorotipos, essa vacina induz 
resposta imunologica dependente de linfocitos B (T independente), por- 
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tanto com memoria de curta duragao. Em idosos e pessoas com doengas 
cronicas, a resposta sorologica a vacina e ainda pior do que os adultos, po- 
rem a recomendagao da vacinagao e mantida pelo alto risco para doenga 
pneumococica grave. 

As vacinas pneumococicas conjugadas proporcionam maiores mveis 
de anticorpos e resposta mais duradoura. A conjugagao dos polissacarfde- 
os do pneumococo a uma proteina transportadora resulta em urn antigeno 
que pode induzir uma resposta imunologica T dependente, estimulando 
a produgao de anticorpos e a indugao de memoria, portanto capaz de 
gerar resposta booster de longa duragao. No entanto, alguns sorotipos 
identificados em infecgoes pneumococicas em adultos acima de 50 anos, 
na Vigilancia Epidemiologica de Streptococcus pneumoniae, na America 
Latina (Sireva), nao fazem parte da constituigao das vacinas conjugadas 
hoje disponfveis no Brasil, mas estao contidos na vacina polissacaridica 
23-valente. 

Duas vacinas conjugadas estao licenciadas no Brasil, a 10 e a 13-va- 
lente. No calendario do Ministerio da Saude, a vacina conjugada (10 va- 
lente) e recomendada apenas para criangas. A Sociedade Brasileira de 
Geriatria e Gerontologia e a Sociedade Brasileira de Imunizagoes 1 seguem 
as recomendagoes americanas do CDC e do Advisory Committee on Immu¬ 
nization Practices (ACIP), 2 que preconizam que o uso da vacina conjugada, 
quando seguida de uma aplicagao da vacina polissacaridica, permite uma 
resposta de reforgo, conforme mostrado no Quadro 22.2. 

Tanto a vacina polissacaridica quanto a conjugada sao administradas 
por via intramuscular. Sao bem toleradas, e os eventos adversos mais co- 
muns sao os locais (dor, eritema), que regridem rapidamente e sao mais 
comuns na revacinagao. Essa evidencia fez com que o CDC ampliasse o 
intervalo entreas doses. 


ATENQAO! 


Efeitos graves como anafilaxia sao raros, mas sao motivo para con- 
traindicara vacinagao. 


■ VACINA CONTRA DIFTERIA, TETANO E 
COQUELUCHE 

TETANO 

0 tetano e doenga infecciosa, nao contagiosa, geralmente de inicio agudo, 
resultante da solugao de continuidade de pele ou mucosa, com conse- 
quente contaminagao pelo bacilo Clostridium tetani. Caracteriza-se por 
espasmos dolorosos, rigidez muscular e disautonomia, causados pela te- 
tanospasmina, potente neurotoxina bacilar. 

A contaminagao do homem se da pelo contato de ferimentos com 
locais em que existem esporos. Nao ocorre disseminagao da doenga por 
contato com pessoa infectada. Na presenga de baixas concentragoes de 
oxigenio, como em tecidos necroticos, os esporos germinam e produzem 
uma neurotoxina responsavel pelas manifestagoes clmicas. 

A letalidade e bastante elevada, principalmente na faixa etaria geria- 
trica, devido a diminuigao da resposta imunologica propria da imunosse- 
nescencia e ao fato do idoso apresentar maiores taxas de deficit psico- 
motor e de percepgao do espago e, nesse sentido, estar mais propenso a 
acidentes. 

Os casos atuais ocorrem em adultos que nunca foram vacinados ou 
nao receberam reforgo adequadamente 5 ou 10 anos antes da lesao (de- 
pendendo da gravidade do caso). 

DIFTERIA 

A difteria e uma doenga infecciosa aguda, causada pelo bacilo toxigenico 
Corynebacterium diphtheriae. Caracteriza-se por placas pseudomembra- 
nosas tfpicas que frequentemente se alojam nas tonsilas, na faringe, na 
laringe, no nariz, em outras mucosas e na pele. A principal forma de trans- 
missao ocorre por contato direto com pessoa acometida ou de portadores 
com pessoa suscetfvel pelas secregoes oronasais eliminadas por tosse, 
espirro ou ao falar. A transmissao indireta por fomites e pouco frequente, 
mas pode ocorrer. 

0 numero de casos notificados no Brasil vem diminuindo progressiva- 
mente ao longo dos anos em decorrencia do aumento do uso da vacina. 


QUADRO 22.2 ■ 0 uso da vacina conjugada, quando seguida de uma aplicagao da vacina polissacaridica, permite uma resposta de reforgo 
Pacientes nao vacinados para pneumococco > 65 anos de idade 

Pneumo 13V > 65 anos de idade Pneumo 23V 




> 6 a 12 meses 


Pacientes que receberam Pneumo 23V > 65 anos de idade 
Pneumo 23V > 65 anos de idade 


Pneumo 13V 


> 6 a 12 meses 

Pacientes que receberam Pneumo 23V antes de 65 anos de idade 

Pneumo 23V antes de 65 anos de idade Pneumo 13V > 65 anos de idade 


-V- 

> 6 a 12 meses 


V. 


-V- 

> 6 a 12 meses 


j 


Pneumo 23V 


V. 


-V"— 

> 5 anos 
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Baixa, a letalidade e maior nas faixas etarias abaixo de 5 e acima dos 40 
anos. A maioria dos casos se da em nao imunizados. Um dos fatores para 
que casos graves de difteria ainda ocorram em varias partes do mundo e 
a falta de vacinagao de rotina. Alguns dados sugerem que na idade senil 
existe maior proporgao de pessoas com titulo sorologico inadequado de 
anticorpos para protegao contra a doenga. 

COQUELUCHE 

A coqueluche e uma doenga que acomete as vias respiratorias, causada 
pela bacteria Bordetella pertussis. 

A transmissao se da pelo contato direto da pessoa infectada com 
individuos suscetiveis e evolui em tres fases. A fase catarral inicia-se com 
manifestagoes que podem ser confundidas com uma gripe (febre, coriza, 
mal-estar e tosse seca). Em seguida, a tosse se torna continua e em crises, 
e esses acessos sao finalizados por inspiragao forgada e prolongada ou 
vomitos. Na convalescenga, os acessos de tosse desaparecem e dao lugar 
a tosse comum. 

0 numero de casos vem aumentando em diversos paises, inclusive 
no Brasil, em adolescentes e adultos jovens, porem a maior preocupagao 
sao com os lactentes que costuma desenvolver as formas mais graves da 
doenga. 

VACINA 

Nao existe vacina monovalente contra a difteria ou coqueluche. As vacinas 
hoje disponfveis para idosos sao a combinagao do toxoide tetanico com 
o difterico (dT), disponfveis apenas na rede publica, e a a vacina acelular 
com o componente pertusis (dTpa), disponfvel apenas na rede privada. 

A recomendagao para idosos nunca vacinados, com esquema incom¬ 
plete ou sem historia vacinal conhecida e de tres doses, sendo a primeira 
com a dTpa seguida de duas doses de dT (dois e de quatro a oito meses 
depois). Na rede publica, sao feitas tres doses da dT. 

Para todos os idosos ja vacinados com tres doses, indica-se uma dose 
de reforgo a cada 10 anos (dTpa ou dT). Em casos de ferimentos graves, 
deve-se antecipar a dose de reforgo quando a ultima dose administrada 
foi ha mais de cinco anos. A dose preconizada e de 0,5 ml_, aplicada via 
intramuscular profunda. 

A vacina esta recomendada inclusive para aqueles que ja tiveram al- 
guma das tres doengas, uma vez que a protegao conferida pela infeegao 
nao e permanente. 

As reagoes locais, como eritema e enduragao, geralmente sao leves 
e nao necessitam de tratamento. Eventualmente, em pessoas com relatos 
de vacinagoes frequentes ou altos tftulos de anticorpos, podem ocorrer 
reagoes locais exageradas. Sintomas sistemicos e reagoes alergicas gra¬ 
ves sao incomuns. Foram descritos alguns casos de smdrome de Guillain- 
-Barre e neurite braquial apos vacinagao com o toxoide tetanico, porem 
sao situagoes muito raras. 

Para aqueles com trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagula- 
gao, ha risco de sangramento pela via de administragao da vacina intra¬ 
muscular, casos em que a via subcutanea deve ser considerada. 

■ VACINA CONTRA INFLUENZA 

A gripe e uma infeegao do trato respiratorio caracterizada por estabele- 
cimento repentino de febre, indisposigao, dores de cabega, mialgia e tos¬ 
se. 0 quadro geralmente e autolimitado e o indivfduo com influenza nao 
complicada apresenta melhora progressiva dos sintomas em 2 a 5 dias. No 
entanto, em idosos, essa doenga passa a ter grande importance, uma vez 
que essa faixa etaria e de risco para infeegoes graves, aumentando a morbi- 
mortalidade em uma populagao que ja tern de lidar com doengas cronicas. 


0 virus influenza pode ser classificado em tres tipos imunologicos (A, 
B e C), mas apenas os tipos A e B tern relevancia clfnica em humanos. 

0 envelope do virus e composto por uma dupla camada lipfdica e 
pelas glicoprotefnas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (NA). Esses dois 
antigenos desempenham fungoes fundamentais durante o ciclo replicativo 
do virus e podem sofrer intensas alteragoes estruturais, propiciando as 
mutagoes virais que auxiliam o virus a escapar de anticorpos desenvol- 
vidos pela vacinagao previa ou infeegoes e sao responsaveis pelos surtos 
periodicos da doenga. 

As pandemias por influenza tern sido constantes na historia e, apesar 
de todo o avango tecnologico, continua sendo uma ameaga. A gripe e uma 
das ultimas doengas com potencial epidemico/pandemico que ainda per- 
manece sem controle adequado e, assim, novas epidemias sao possfveis 
e esperadas. 

A ultima pandemia de influenza ocorreu em 2009, na qual o influenza 
virus A H1N1/09 responsavel por milhoes de mortes em todo mundo. Em 
2016, observa-se ja um aumento do numero de casos de smdrome respira- 
toria aguda grave (SRAG), iniciado ja no mes de margo com predominio de 
casos confirmados pelo mesmo virus da pandemia de 2009. 

VACINA 

No Brasil, as vacinas disponfveis sao constitufdas por virus inativados e 
fragmentados, portanto sem risco de infectar o paciente. Para a produgao 
dessas vacinas, o virus e inoculado em ovos embrionados de galinha, puri- 
ficado e inativado pelo formaldeido. As vacinas sao trivalentes, compostas 
de tres cepas influenza: dois subtipos e um subtipo de B, conforme orien- 
tagao da OMS das cepas mais prevalentes no ano anterior. 

Vacinas quadrivalentes, com duas linhagens do influenza virus B (ate- 
nuada e inativada), ja estao disponfveis no sistema privado, com a vanta- 
gem de oferecer maior cobertura. 

A vacina com adjuvante pode ser utilizada na populagao de idosos 
com boa resposta imune, o que compensaria a resposta imune deficien- 
te pela propria imunossenescencia. As vacinas utilizadas pelo Programa 
Nacional de Imunizagoes do Ministerio da Saude nao contem adjuvantes, 
disponfveis apenas no sistema privado. 

A composigao viral da vacina para ser utilizada no ano de 2016 e um 
virus similar ao virus influenza A/California/7/2009 (H1N1) pdm09, um vi¬ 
rus similar ao virus influenza A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) e um virus 
similar ao virus influenza B/Brisbane/60/2008. As vacinas influenza qua¬ 
drivalentes deverao apresentar tambem um virus similar ao influenza B/ 
Phuket/3073/2013. 

Os anticorpos protetores sao detectados, geralmente, cerca de duas 
semanas apos a vacinagao, e o pico maximo do titulo de anticorpos, de 4 
a 6 semanas. A protegao conferida pela vacinagao e de, aproximadamen- 
te, um ano. Em idosos, estima-se que a prevengao de doenga respiratoria 
aguda seja de, aproximadamente, 60%, no entanto os reais beneficios 
da vacina estao na capacidade de prevenir a pneumonia viral primaria 
ou bacteriana secundaria, a hospitalizagao e a morte, principalmente em 
pessoas com doengas cronicas cardiovasculares e pulmonares. 

No Brasil, o Ministerio da Saude realiza a Campanha Nacional de 
Vacinagao contra Influenza, contemplando os grupos de risco, entre eles 
idosos acima de 60 anos. 


ATENQAO! 


A revacinagao anual e recomendada devido a queda da imunidade e a 
variedade de cepas predominantes. 
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A vacina e administrada preferencialmente via intramuscular. Os efei- 
tos colaterais mais encontrados sao dor local, febre baixa e cefaleia discre- 
ta nas primeiras 24 a 48 horas. Ha relatos raros da ocorrencia de sfndrome 
de Guillain-Barre. Os processos agudos respiratorios (gripe e resfriado) 
apos a administrate da vacina representam processos coincidentes e nao 
estao relacionados com a vacina. 

Deve-se adiar a vacinagao na presenga de doenga febril aguda mode- 
rada ou grave. Para pacientes com trombocitopenia ou qualquer disturbio 
de coagulagao, tambem ha risco de sangramento pela via de administra- 
gao da vacina (intramuscular), casos em que a via subcutanea deve ser 
considerada. 

As contraindicagoes absolutas sao indivfduos com historia de reagao 
anafilatica previa ou alergia grave relacionada ao ovo de galinha e seus 
derivados, assim como a qualquer componente da vacina. 

■ VACINA CONTRA HERPES-ZOSTER 

0 herpes-zoster e causado pela reativagao do mesmo virus da varicela, 
quando ha alteragao imunitaria por doenga ou por imunossenescencia. 

Na fase prodromica, e caracterizada por mal-estar, febre, cefaleia, dor 
e parestesia. Evolui com lesoes bolhosas em dermatomo unilateral e dor 
intensa, passfvel de manifestagao mais grave e exuberante em pacientes 
imunossuprimidos. Pode acometer os nervos cranianos, as meninges e o 
encefalo. Sua complicagao mais comum e a neuralgia pos-herpetica, prin- 
cipalmente quando o herpes-zoster ocorre nas idades mais avangadas, 
sendo responsavel por comprometimento da qualidade de vida. 

VACINA 

A vacina contra a varicela nao e eficiente para prevenir o herpes-zoster, 
mas uma vacina com o mesmo virus vivo, atenuado e em quantidade mui- 
to maior, ja esta aprovada e dispomvel para prevengao do herpes-zoster 
na rede privada para pacientes acima de 50 anos, em dose unica. 

Estudos recentes, avaliando a eficacia da vacina contra o herpes-zos¬ 
ter mostram redugao da incidencia de aproximadamente 50% de casos em 
indivfduos vacinados quando comparados aos que receberam placebo. A 
vacina tambem reduziu em 67% a incidencia da neuralgia pos-herpetica 

E recomendada mesmo para aqueles que ja apresentaram quadro de 
herpes-zoster pela chance de recorrencia. Nestes casos, deve-se aguardar 
intervalo mfnimo de urn ano entre o quadro agudo e a aplicagao da vacina. 
Os efeitos adversos relatados foram apenas reagoes locais, como dor e 
rubor. 

A vacina dispomvel nao e recomendada para pacientes com imunos- 
supressao grave, uma vez que e composta de virus vivos atenuados. Vaci¬ 
na com virus inativado esta ainda em estudo. 


REVISAO 


Em razao da fragilidade e da maior vulnerabilidade, os idosos sao 
mais frequentemente acometidos por doengas infecciosas, se com¬ 
parados com jovens e adultos. 

No Brasil, ha atualmente medidas de prevengao e promogao a sau- 
de voltadas para os idosos, o que inclui vacinas que protegem con¬ 
tra as principais doengas que acometem esta populagao. 

As vacinas oferecidas pelo Ministerio da Saude sao aquelas contra 
influenza, pneumococo e difteria e tetano. Outras vacinas, recomen- 
dadas pela Sociedade Brasileira de Imunizagoes e Sociedade Brasi- 
leira de Geriatria e Gerontologia, podem ser encontradas na rede 
privada, (p.ex., a vacina contra o herpes-zoster). 
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22.3 SAUDE DO VIAJANTE 


MARTA HELOISA LOPES 
■ KARINA TAKESAKI MIYAJI 


A medicina de viagem surgiu na segunda metade do seculo 20, 1 em res- 
posta ao crescente deslocamento humano observado nas ultimas deca- 
das. E notavel o aumento do numero de viagens e a diversificagao dos 
destinos de turismo. A Organizagao Mundial de Turismo (OMT) estima 
1,6 bilhao de chegadas internacionais no mundo ate 2020. 2 Tendo sur- 
gido em pafses desenvolvidos, como Estados Unidos da America e pafses 
europeus, preocupava-se inicialmente com o deslocamento de cidadaos 
desses pafses para areas menos desenvolvidas do mundo. Atualmente, 
sua pratica fundamenta-se na redugao de riscos individuals e coletivos, 
para viajantes tanto de pafses desenvolvidos como em desenvolvimento. 

A prevengao de agravos a saude e o controle da disseminagao de 
doengas sao os principais objetivos da medicina de viagem. Em 2012, 
Chaves e colaboradores, 3 em artigo sobre medicina de viagem, relataram 
caso de febre Chikungunyia contrafda fora do Brasil, por viajante brasilei- 
ro. Alertavam para o fato de que viajantes poderiam ser os introdutores 
dessa doenga no pafs, uma vez que o vetor estava presente em grandes 
extensoes do territorio brasileiro, o que realmente ocorreu nos anos sub- 
sequentes. Alem da redugao de riscos individuals, a medicina de viagem 
tern importante papel nas agoes de controle da importagao e exportagao 
de doengas. 4 

Medidas gerais de prevengao recomendadas em consultas pre-via- 
gem estao relacionadas a forma de transmissao de agravos atraves da 
agua e alimentos, vetores, poluigao do ar, animais pegonhentos. As prin¬ 
cipais medidas de intervengao sao a vacinagao e a profilaxia para malaria, 
que e indicada de acordo com as caracterfsticas da viagem e os antece- 
dentes do viajante. 

■ MUNIZA^AO DO VIAJANTE 

A vacinagao do viajante tern como finalidade nao so a protegao individual, 
mas tambem a coletiva. O indivfduo imunizado nao contrai a infeegao 
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(protegao individual) e nao e fonte de disseminagao da infecgao na comu- 
nidade (protegao coletiva). 5 

De acordo com a OMS a vacinagao de viajantes compreende as vaci- 
nas de rotina, recomendadas para todos os individuos, de acordo com a 
faixa etaria, independente da viagem; as vacinas obrigatorias e as vacinas 
de uso seletivo para viajantes. 

■ VACINAS DE ROTINA 

As vacinas de rotina recomendadas pela Organizagao Mundial de Saude 6 
para os viajantes compreendem: difteria; tetano; coqueluche; hepatite B; 
Haemophilus influenzae t\po b; poliomielite; rotavirus; tuberculose (BCG); 
sarampo; caxumba; rubeola; varicela; papilomavirus humano (HPV); in¬ 
fluenza sazonal e vacina pneumococica (Tabela 22.4). 

Antes do infcio da viagem, tanto criangas quanto adultos devem estar 
com o calendario vacinal de rotina, para a idade, atualizado. A consulta 
pre-viagem e urn bom momento para atualizar as vacinas dos viajantes. 

Se houver necessidade de atualizar o calendario vacinal, as vacinas 
devem ser aplicadas no mmirno 10 a 15 dias antes da viagem, para asse- 
gurar que o viajante chegue ao seu destino com nfveis de protegao ade- 
quados. No caso de doses de reforgo, a protegao e imediata. 

Algumas vacinas de rotina merecem consideragoes particulares, como, 
por exemplo, a vacina sarampo, caxumba e rubeola (SCR). Atransmis- 
sao dos virus do sarampo e da rubeola esta interrompida em varios paises, 


entre eles o Brasil, mas continua ocorrendo em alguns paises europeus, 
asiaticos e africanos. A vacina de SCR deve ser administrada para os viajan¬ 
tes nao previamente vacinados, a fim de evitar que estes individuos adqui- 
ram essas infecgoes e reintroduzam os virus em locais ja sob controle. 5 Para 
criangas que viajam para areas de alto risco, a vacinagao pode serfeita a 
partir de seis meses de idade. Neste caso, se vacinada antes dos 12 meses 
de idade, a crianga deve ser revacinada aos 12 meses de vida. 

Por ser vacina de virus vivos atenuados a vacina de sarampo e contrain- 
dicada em pacientes imunocomprometidos. Mas pode ser dada, com mini- 
mo risco, se o viajante nao estiver usando medicagoes imunossupressoras. 7 
Essas vacinas podem ser oferecidas a pessoas vivendo com HIV/Aids se a 
contagem de celulas CD4 for >25% da contagem especifica para a idade. 

Ainda em relagao a vacinagao de sarampo, e importante enfatizar a 
necessidade da vacinagao de profissionais que atuam no setor de turismo, 
motoristas de taxis, funcionarios de hoteis e restaurantes, e outros que 
mantenham contato com viajantes. 

As vacinas polio sao recomendadas para viajantes que se dirijam 
a regioes onde estejam ocorrendo casos de poliomielite. Pessoas ja pre¬ 
viamente vacinadas com a vacina oral polio (VOP), de virus vivos, devem 
tomar uma dose de reforgo. Adultos nao vacinados previamente com VOP 
preferentemente devem receber a vacina inativada polio (VIP). 6 Gestantes, 
viajantes imunodeprimidos e seus contatos devem sempre receber VIP. A 
vacinagao desses viajantes, alem da protegao individual, previne a reintro- 
dugao do virus selvagem, que ja nao circula em todas as Americas. 


TABELA 22.4 ■ Vacinagao de rotina indicada para todos os viajantes, independentemente do destino 


VACINA 

coMPOSigAo 

DOSES 

Difteria, Tetano e Coqueluche 
(DTP, DTPa, dTpa) 

Difteria e Tetano 
(Dupla adulto ou dT) 

Toxoides difterico e tetanico e celulas inteiras de 

Bordetella pertussis infantil (DTP) 
ou 

Toxoides difterico e tetanico e antigenos de Bordetella 
pertussis (acelular) infantil (DTPa) 

Toxoides difterico e tetanico com hidroxido de alummio 
como adjuvante adulto (dT) 
ou 

Toxoides difterico e tetanico e antigenos de Bordetella 
pertussis (acelular) adulto (dTpa) 

Esquema basico de tres doses e uma dose de reforgo a 
cada 10 anos 

Hepatite B 

Antigeno de superficie (HBsAg) obtido por engenharia 
genetica 

Tres doses 

Sarampo, Caxumba e Rubeola 
(SCR ou Triplice Viral ou MMR) 

Virus vivos atenuados 

Ate 19 anos: duas doses com intervalo mmirno de 28 dias 
Nos maiores de 19 anos: uma dose 

Haemophilus influenzae tipo b 

Vacina polissacaridica conjugada com protema 

Para criangas: esquema de acordo com a idade 

Varicela 

Virus vivos atenuados 

Uma ou duas doses de acordo com a idade 

Poliomielite 

Virus vivos atenuados (VOP) 

ou 

Virus inativados (VIP) 

Para criangas: esquema de acordo com a idade 

Rotavirus 

Virus vivos atenuados 

Para criangas: esquema de acordo com a idade 

HPV 

Vacina obtida por engenharia genetica 

Esquema de acordo com a idade 

Influenza sazonal 

Virus inativados 

Dose anual 

Vacina pneumococica 

Vacina polissacaridica conjugada com protema 
ou 

Vacina polissacaridica 

Esquema de acordo com a idade 

Fonte: World Health Organization. 6 
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Em especial para adultos, que frequentemente nao estao com esque- 
ma de vacinagao atualizado, deve ser lembrada a vacina de tetano, com- 
binada com difteria (dT) ou combinada com difteria e pertussis acelular 
(dTpa). Devem ser enfatizadas para viajantes que irao realizar atividades 
de ecoturismo ou turismo de aventura pelo risco de trauma e acidentes. 

A vacina Hepatite B e recomendada para todos e, particularmente, 
para viajantes missionaries, profissionais de saude, trabalhadores volunta¬ 
ries, professores, estudantes de longa permanencia em areas de risco (trau- 
mas/acidentes) e os que fazem turismo de aventura e sexual. Esquema alter¬ 
native com tres doses nos dias 0-7-21 e uma quarta dose apos 12 meses 
pode ser administrado aos viajantes de "ultimo minuto", como sao chama- 
dos os viajantes que procuram orientagao pouco tempo antes da viagem. 

A vacina Influenza deve ser considerada para todas as criangas 
maiores de seis meses de idade que viajam durante a estagao da influen¬ 
za. E recomendada particularmente para viajantes internacionais que vao 
realizar viagem aerea prolongada; permanecer em locais fechados com 
aglomeragao de pessoas; fazer viagens de negocio de urn hemisferio para 
outro. E enfaticamente recomendada para passageiros e tripulagao de cru¬ 
zeiros marftimos. 

■ MCI NAS OBRIGATORIAS 

A Tabela 22.5 reune as vacinas obrigatorias necessarias ao viajante. 1 


TABELA 22.5 

no Brasil 

■ Vacinas de uso seletivo para viajantes disponfveis 

VACINA 

coMPOSigAo 

DOSES 

Hepatite A 

Virus inativados 

Duas doses com intervalo 
de seis meses 

Meningococica 

Conjugada C 
(polissacarfdeo capsular 
conjugado a protefna), 
Conjugada ACWY e 
Polissacarfdica AC 

Proteica meningococica B 

Esquema de acordo com 
a idade 

Raiva 

Virus inativados 

Pre exposigao: 3 doses 
(0, 7 e 21 a 28 dias) 

Febre amarela 

Virus vivos atenuados 

OMS-1 dose 

Ministerio da Saude: 2 
doses: aos 9 meses e 4 
anos de idade 
> 4 anos: duas doses 
com intervalo de 10 anos 

Febre tifoide 

Polissacarfdica de 
antfgeno Vi de Salmonella 
typhi purificado 
ou 

Bacteria viva atenuada 
cepa Ty21a (comprimido 
ou solugao) 

Inativada: uma dose IM 

ou 

Bacterias vivas: orais, 

03 comprimidos ou 04 
doses (Ifquida) em dias 
alternados 


Fonte: World Health Organization. 6 


VACINA DE FEBRE AMARELA 

A vacina de febre amarela e uma vacina de virus vivos atenuados e e apli- 
cada por via subcutanea ou intramuscular, em dose unica. 


Os viajantes devem ser vacinados se: 

■ Sao provenientes de regioes endemicas para febre amarela e visi- 
tam urn pais que exige vacinagao como condigao de entrada. Esta 
exigencia ocorre em pafses onde circulam vetores transmissores do 
virus da febre amarela, mas nao ha circulagao do virus selvagem. 
Com a vacinagao de viajantes provenientes de regioes endemicas 
esses pafses evitam a entrada do virus da febre amarela em seu 
territorio, sendo essa uma medida de protegao coletiva. Nessa 
situagao, para entrada nesses pafses, a vacinagao e obrigatoria. 
Alguns pafses endemicos para febre amarela, na Africa, tambem 
exigem vacinagao. Desde 11/07/2016, o certificado internacional 
de vacinagao de uma dose de vacina de febre amarela e valido 
por toda a vida da pessoa. 6 A lista de pafses que exigem vacina 
de febre amarela deve ser consultada no site da World Health Or¬ 
ganization* por aqueles que visitarao uma regiao onde ha risco de 
exposigao a febre amarela. Mesmo nao sendo medida obrigatoria 
os viajantes devem ser vacinados, para protegao individual. A Fi- 
gura 22.1 mostra as areas no Brasil com recomendagao de vacina 
de febre amarela 8 , e a Figura 22.2, areas no mundo com risco de 
aquisigao de febre amarela. 9,10 

Por ser vacina de virus vivos atenuados, deve ser evitada em pacien- 
tes imunocomprometidos e gestantes. Viajantes imunodeprimidos e ges- 
tantes devem ser alertados dos riscos de visitar areas de transmissao ativa 
de febre amarela. 6 

Embora as vacinas de virus vivos nao devam ser administradas em 
viajantes imunodeprimidos, ha excegao para as vacinas de febre amarela 
e SCR, em determinadas circunstancias. 11 Essas vacinas podem ser ofereci- 
das a pessoas vivendo com HIV/Aids se a contagem de celulas CD4 for > 
25% da contagem especffica para a idade. 

As vacinas FA e SCR nao devem ser administradas simultaneamente 
em criangas < 2 anos de idade, devendo-se observar urn intervalo de 30 
dias entre elas. Em pessoas > 2 anos de idade, podem ser administradas 
juntas. 12 Devem ser aplicadas no mfnimo 10 a 15 dias antes da viagem, 
para assegurar que o viajante chegue ao seu destino com nfveis de prote¬ 
gao adequados. 

Idosos de 60 anos ou mais podem ser vacinados para febre amarela 
com seguranga. Antes da vacinagao deve-se perguntar cuidadosamente 
sobre condigoes que possam comprometer a resposta imune e o risco de 
exposigao ao virus. 13 

Viajantes gravemente imunodeprimidos podem receber certificado 
internacional de isengao da vacinagao da febre amarela e devem seguir 
rigorosamente as medidas de protegao contra os mosquitos. 


ATENgAO! 


Vacinas meningococicas ACYW e polio. Sao exigidas pela Arabia 
Saudita para peregrinos (Hajj e Umrah), e atualizagoes sobre essa exi¬ 
gencia devem consultadas no site da World Health Organization**. 


■ VACINAS DE USO SELETIVO PARA VIAJANTES 

A indicagao de vacinagao do viajante deve sempre levar em consideragao, 
alem do(s) local(ais) de destino, a duragao da viagem, o tipo de acomoda- 
gao e transporte e as condigoes de saude do indivfduo. 


*Disponfvel em: http://www.who.int/ith/vaccines/en/ 
**Para mais informagoes, acesse: www.who.int/wer 
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FIGURA22.1 ■ Areas com recomendagaode vacinagao contra febre 
amarela no Brasil, em 2015. 


Fonte: Brasil. 8 


TABELA 22.6 ■ Vacinas obrigatorias para viajantes 

VACINA 

coMPOSigAo 

INDICAgAO 

Meningococica 

Conjugada ACWY 
(polissacarfdeo capsular 
conjugado a protefna) 
ou 

polissacarfdica ACWY 

Exigida pela Arabia 

Saudita para aqueles que 
vao para a peregrinagao a 
Meca (Hajj) 

Febre amarela 

Virus vivos atenuados 

Pessoas provenientes de 
area endemica que vao 
para pafses que exigem a 
vacinagao 

Poliomielite 

Virus vivos atenuados 
(VOP) 

ou 

Virus inativados (VIP) 

Exigida pela Arabia 

Saudita para viajantes 
provenientes de areas 
endemicas que vao para a 
peregrinagao a Meca (Hajj) 


RECOMENDAgAO DE VACINAgAO PARA FEBRE AMERELA, 2013 



RECOMENDAgAO DE VACINAgAO DE FEBRE AMERELA NA AFRICA, 2015 



\ World Health 
f Organization 


FIGURA 22.2 ■ Areas de risco de transmissao de febre amarela no mundo, em 2015. 
Fonte: World Health Organization. 9,10 


As seguintes vacinas de uso seletivo para viajantes estao atualmente 
disponfveis no Brasil: Hepatite A; Doenga Meningococica; Raiva; Febre 
amarela; Febre Tifoide (Tabela 22.6). Entre as vacinas nao disponfveis no 
Brasil, (na saude publica ou na saude suplementar), citam-se: Colera; He¬ 
patite E; Encefalite Japonesa. 


VACINA HEPATITE A 

Vacina de virus inativados. Recomendada para criangas e adultos que via- 
jam para pafses em desenvolvimento ou regioes com saneamento basico 
deficitario. 

■ Esquema vacinal recomendado para criangas > 12 meses de idade 
e adultos: duas doses com intervalo de 6 meses entre elas. 
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Esquema alternativo com Vacina Hepatite A e B (combinadas): tres 
doses nos dias 0-7-21 e uma quarta dose apos 12 meses. 

VACINAS MENINGOCOCICAS 

Vacinas disponiveis no Brasil: 

■ Meningite AC polissacarfdica: indicada para maiores de 2 anos 
de idade, disponfvel em saude publica para controle de surtos de 
doenga meningococica. 

■ Meningite C conjugada: disponfvel no PNI e em clfnicas particulares. 

■ Meningite ACYW conjugada: so disponfvel em clfnicas particulares. 
Meningite B: so disponfvel em clfnicas particulares. 


ATENgAO! 


A OMS recomenda que os viajantes sejam informados que a protegao in- 
duzida pelas vacinas meningococicas e estritamente sorotipo especffica, 
e que a vacina tetravalente oferece a mais ampla protegao. Entretanto, 
nao confere protegao para os meningococos B e X, que sao prevalentes 
em alguns pafses. Para o meningococo B, ha vacina, mas nao para o X. 

Recomendagao especial deve serfeita aos viajantes que se destinam 
a regiao subsaariana do continente africano denominada "cinturao da 
meningite" (Figura 22.3). 14 Embora a incidencia da doenga meningococica 
venha diminuindo acentuadamente nos ultimos anos, em decorrencia de 
campanhas de vacinagao conduzidas nesses pafses, ainda assim os viajan¬ 
tes que se destinam a essa regiao devem estar vacinados preferencialmen- 
te com a vacina tetravalente ACYW conjugada. 

A Arabia Saudita requer, para entrada no pafs por ocasiao do Umrah 
e Hajj, de visitantes adultos e criangas maiores de dois anos de idade pro- 
venientes de todos os pafses, certificado de vacinagao tetravalente ACYW, 
com a vacina polissacarfdica (nao disponfvel no Brasil) ou com a vacina 
conjugada. 0 certificado para a vacina tetravalente ACYW conjugada e 
valido por oito anos. 15 

Essas vacinas devem ser aplicadas no mfnimo 10 a 15 dias antes da 
viagem, para assegurar que o viajante chegue ao seu destino com nfveis 
de protegao adequados. 


VACINA RAIVA 

Vacina de virus inativados. Esquema de profilaxia pre-exposigao: 3 doses, 
por via intramuscular (IM) ou intradermica (ID) nos dias 0 - 7 - 21. 0 ideal 
e a realizagao de sorologia para confirmagao de soroconversao. 

Recomendada para viajantes que se dirigem para areas rurais de re- 
gioes endemicas na America Central e do Sul, Africa e Asia. Especialmente 
em casos de turismo de aventura em areas remotas, para trabalhadores 
expatriados, missionaries e seus familiares, em especial as criangas. 6 

VACINA FEBRE TIFOIDE 

Vacinas disponiveis (nem sempre encontradas no Brasil): 

■ Vacina inativada (Vi capsular polissacarfdica): dose unica, por via 
IM, para pessoas acima de dois anos de idade. 

Vacina oral Ty21a: bacterias vivas atenuadas (capsula e suspen- 
sao). Esquema: tres doses; cada capsula em dias alternados, para 
adultos e criangas maiores de 6 anos. Contraindicada em viajantes 
imunodeprimidos. 

Ambas de eficacia moderada, variando de 50 a 70%. 

■ Vacina conjugada (Vi r-EPA): conjugada a exotoxina recombinante 
de Pseudomonas aeruginosa. Pode ser administrada a menores de 
dois anos de idade. Nao comercializada no Brasil. 

As vacinas polissacarfdica e oral de bacterias atenuadas sao reco- 
mendadas para viajantes que vao permanecer mais de urn mes expostos 
a condigoes precarias de higiene; fora dos roteiros turfsticos e que irao 
ingerir comida tradicional local. 6 Sao consideradas areas endemicas: India, 
Asia, Africa, America do Sul. Mesmo indivfduos vacinados devem evitar o 
consumo de alimentos e agua potencialmente contaminados. 

VACINA COLERA 

Vacina de celula inteira do V. cholerae 01 em combinagao com a subuni- 
dade B da toxina colerica (inativada e recombinante), internacionalmente 
conhecida como DUKORAL®. E bem tolerada e confere ate 90% de prote¬ 
gao. Tambem confere cerca de 50% de protegao para diarreia causada por 
Escherichia coli enterotoxigenica (ETEC). 6 Outra vacina e a Shanchol® 01 e 
0139, que confere 66% de protegao, sem protegao contra E. coli. 6 

Indicagoes: para viajantes que se destinam a areas endemicas, tais 
como, regioes da Africa, da Asia (India), Haiti, Republica Dominicana. 


Meningite meningococica: pafses ou areas de alto risco, 2014 





FIGURA 22.3 ■ Meningite meningococica, pafses ou areas de alto risco, 2014. 
Fonte: World Health Organization. 14 
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Nao esta indicada para viagens de curta duragao mesmo para areas 
endemicas. 

Esquema de vacinagao: 

Dukoral®: para criangas > seis anos de idade e adultos: duas do¬ 
ses, por via oral, com intervalo de sete a 42 dias. Para criangas de 
dois a cinco anos de idade, sao recomendadas tres doses. 
Shanchol®: a partir de 2 anos de idade; duas doses com intervalo 
de 14 dias. Recomendado reforgo apos 2 anos. 

VACINA HEPATITE E 

Vacina constitufda de uma protefna recombinante do capsfdeo viral. Licen- 
ciada e so disponivel na China. 6 

VACINA ENCEFALITE JAPONESA 

Vacina inativada (nova): JE IC-51 (Jespect/lxiaro): cultivada em celulas 
Vero. Indicada para > 18 anos de idade, por via IM. Nao ha relatos de 
eventos adversos graves. 6 

Vacina Chimerivax - JE (Sanofi Pasteur): liofilizada, recombinan¬ 
te, atenuada. Incorpora genes do virus da Encefalite Japonesa em cepa 
atenuada do virus da febre amarela. Considerada, nos estudos pre-lan- 
gamento, altamente imunogenica e segura. Recentemente licenciada na 
Australia e na Tailandia. 6 

A vacina Encefalite Japonesa e recomendada em viagens de longa 
duragao para areas rurais (especialmente fazendas com criagao de suinos), 
durante a estagao de transmissao da doenga pelo mosquito Culex. Na 
Australia, a transmissao ocorre predominantemente de dezembro a maio, 
e no Japao, India e China, de maio a outubro. 

Sua indicagao deve ser considerada para viajantes com extensa ativi- 
dade ao ar livre, que inclui acampamento, ciclismo, portempo prolongado. 


REVISAO 


Tendo surgido em paises desenvolvidos, a medicina de viagem se pre- 
ocupava inicialmente com o deslocamento de cidadaos desses paises 
para areas menos desenvolvidas do mundo. Atualmente, sua pratica 
fundamenta-se na redugao de riscos individuals e coletivos, para via¬ 
jantes tanto de paises desenvolvidos como em desenvolvimento. 

A prevengao de agravos a saude e o controle da disseminagao de 
doengas sao os principals objetivos da medicina de viagem. 

A vacinagao do viajante tern como finalidade nao so a protegao in¬ 
dividual, mas tambem a coletiva: o individuo imunizado nao contrai 
a infecgao (protegao individual) e nao e fonte de disseminagao da 
infecgao na comunidade (protegao coletiva). 

De acordo com a OMS, a vacinagao de viajantes compreende as va- 
cinas de rotina (recomendadas para todos os indivfduos, de acordo 
com a faixa etaria, independente da viagem), as vacinas obrigato- 
rias e as vacinas de uso seletivo para viajantes. 
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SAUDE DOS POVOS 
INDIGENAS NO BRASIL 


■ DOUGLAS RODRIGUES 

■ MARCOS SCHAPER DOS SANTOS JUNIOR 


■ A OCUPA^AO INDIGENA DO BRASIL 

Sabe-se que a ocupagao do territorio brasileiro por populagoes paleoin- 
dias nos remete ha mais de 12 mil anos. Sao conhecidas e amplamente 
aceitas teorias migratorias a partir do nordeste da Asia, utilizando a faixa 
de terra denominada Beringia, que teria aflorado em consequencia de gla- 
ciagoes que baixaram em cerca de 50 metros o mvel do mar, colonizando 
inicialmente o Alasca e a America do Norte e, posteriormente, ocupando o 
restante do continente americano. 
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TABELA 23.1 

■ Distribuigao da populagao indfgena de acordo com as regioes administrativas, 2010, Brasil 


REGIAO 

POPULAGAO INDIGENA TOTAL 

INDIGENA URBANA 

% 

INDIGENA RURAL 

% 

Norte 

305.873 

61.520 

20,11 

244.353 

79,89 

Nordeste 

208.691 

106.150 

50,86 

102.541 

49,14 

Centro-Oeste 

130.494 

34.328 

26,31 

96.166 

73,69 

Sudeste 

97.960 

79.263 

80,91 

18.697 

19,09 

Sul 

74.945 

34.009 

45,38 

40.936 

54,62 

Brasil 

817.963 

315.180 

38,53 

502.783 

61,47 


Fonte: IBGE. 1 


Contudo, nem todas as pesquisas consideram essa migragao a unica 
fonte de povoamento das Americas. Sftios arqueologicos no sudeste do 
Piauf, na Bahia e em Minas Gerais mostram indfcios de ocupagao humana 
no Brasil com datagoes de ate 25.000 anos. Assim, a presenga humana 
na America do Sul pode ser da mesma epoca que a da America do Nor¬ 
te, sugerindo que possam ter ocorrido outras formas de migragao, alem 
da terrestre pelo estreito de Bering e Alasca. A travessia do Pacffico com 
barcos, por navegagao costeira e entre ilhas nao esta descartada, a se- 
melhanga do que teria ocorrido na ocupagao da Australia ha 50 mil anos. 
Embora possam divergir nos numeros e nas rotas migratorias, ha consenso 
de que o continente americano era intensamente povoado por ocasiao da 
chegada dos europeus aquela regiao. 

Estudos que estimaram a populagao das Americas, devido a chegada 
dos europeus ao continente, em 1492, caracterizam-se pela grande va- 
riabilidade de estimativas que vao de 1 a 8,5 milhoes de habitantes nas 
terras baixas da America do Sul. Em virtude da chegada dos portugueses, 
havia, no Brasil, entre 1 milhao e 6,8 milhoes de pessoas na Amazonia, no 
Brasil Central e costa do Nordeste, o que equipararia a densidade demo- 
grafica do Brasil a da Peninsula Iberica em 1500. 

■ 0 BRASIL INDIGENA HOJE 

Segundo o ultimo censo populacional do Instituto Brasileiro de Geografia 
e Estatfstica (IBGE), 1 existiam, em 2010 817.963 indfgenas no Brasil, cor- 
respondendo, aproximadamente, a 0,47% da populagao total do pais. 
Destes, 502.783 (61,5%) viviam nas Terras Indfgenas e 315.180 (38,5%) em 
areas urbanas. Em 2013, segundo o Ministerio da Saude, a populagao de 
fndios em aldeias, no interior de terras indfgenas, era de 645.111 pessoas. 

Terras indfgenas sao terras da Uniao as quais os indfgenas tern direito 
a usufruir. Em grande parte, sao tambem reservas ambientais, santuarios 
ecologicos, como o Xingu, a area Yanomami em Roraima, o Vale do Rio 
Javari e o Alto Rio Negro no Amazonas, e a Terra do Meio, no curso do 
Baixo Rio Xingu, ao norte de Altamira, no Para. Na regiao amazonica, es- 
tao concentradas 97% das Terras Indfgenas regularizadas, nas quais vive 
cerca de 60% da populagao indfgena aldeada. Os outros 40% que vivem 
aldeados habitam 3% das Terras Indfgenas regularizadas, distribufdas nas 
regioes Norte, Sudeste e Sul (Tabela 23.1). 

A diversidade da populagao indfgena brasileira e imensa e manifesta- 
-se em varios aspectos. Cada povo tern sua maneira de se relacionar com 
o mundo e sua propria visao sobre o processo de adoecimento e cura. Sao 
mais de 180 Ifnguas faladas por mais de 238 povos em diferentes estagios 
de contato com outros segmentos da sociedade nacional, desde fndios 
morando ha decadas em cidades ate relatos de mais de 50 evidences de 
grupos indfgenas isolados. 


A populagao indfgena residente em areas urbanas representa quase 
a metade dos indfgenas recenseados em 2010. A emigragao das aldeias 
para as cidades e a reemergencia de etnias que se mantiveram invisfveis 
ate poucos anos contribuem para o aumento da presenga indfgena nas 
cidades. Existem no Brasil 50 municfpios em que a maioria da populagao 
e indfgena (Tabela 23.2). 

■ PERFIL EPIDEMIOLOGICO DOS POVOS 
INDIGENAS NO BRASIL 

Os povos indfgenas apresentam, em geral, precarias condigoes de vida e 
saude, diretamente relacionadas aos processos historicos de mudangas 
sociais, culturais, economicas e ambientais que vivenciaram. Seus indica- 
dores de saude demonstram iniquidade e refletem a exdusao social que 
marca sua relagao com a sociedade envolvente. Essa situagao repercute no 
perfil epidemiologico pela emergencia de doengas cronicas nao transmis- 


TABELA 23.2 ■ Municfpios brasileiros com mais de 50% da 
populagao composta por indfgenas, 2010 


MUNICIPIO (UF) 

POPULAGAO 

TOTAL 

POPULAGAO 

INDIGENA 

% 

Uiramuta (RR) 

8.375 

7.382 

88,14 

Marcagao (PB) 

7.609 

5.895 

77,47 

Sao Gabriel da Cachoeira (AM) 

37.896 

29.017 

76,57 

Bafa da Traigao (PB) 

8.012 

5.687 

70,98 

Sao Joao das Missoes (MG) 

11.715 

7.936 

67,74 

Santa Isabel do Rio Negro (AM) 

18.146 

10.749 

59,24 

Normandia (RR) 

8.940 

5.091 

56,95 

Paracaima (RR) 

10.433 

5.785 

55,45 

Santa Rosa dos Purus (AC) 

4.691 

2.526 

53,85 

Amajari (RR) 

9.327 

5.014 

53,76 

Campinapolis (MT) 

14.305 

7.621 

53,28 

Ipuagu (SC) 

6.798 

3.436 

50,54 

Total 

146.247 

96.139 

65,74 


Fonte: IBGE. 1 
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Taxas de mortalidade infantil na populagao indfgena e na populagao brasileira 
( 2000 - 2012 ) 


2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 


FIGURA 23.1 ■ Coeficiente de mortalidade infantil (CMI) na populagao indfgena no Brasil (2000 a 2012) * 


Brasil 

Indfgenas 


*Dados mais atuais disponfveis. 

Fonte: Ministerio da Saude - Sistema de informagao sobre mortalidade (SIM). 


sfveis, em especial o diabetes tipo 2, em consequencia das mudangas na 
forma tradicional de viver, coexistindo com altas prevalencias de doengas 
infecciosas e parasitarias. 

Independente da situagao de exdusao, a populagao indfgena total 
vem crescendo em ritmo acelerado, acima da media nacional, em virtude 
de elevadas taxas de fecundidade e queda da mortalidade infantil. Tais 
caracterfsticas sao consequencia de varios fatores, como diminuigao das 
epidemias, maior acesso aos servigos de assistencia a saude e demarcagao 
de terras indfgenas. 

As fontes de informagao sobre a saude dos povos indfgenas no Brasil 
sao poucas e dispersas. De acordo com os dados do Ministerio da Saude, 2 
apesar da redugao observada na ultima decada, o Coeficiente de Morta¬ 
lidade Infantil (CMI) mantem-se cerca de duas vezes e meia maior entre 
as criangas indfgenas (Figura 23.1) do que na populagao geral do Brasil. 

Ao contrario das criangas de outra etnia/cor, em que predominam as 
causas neonatais, os obitos em menores de urn ano entre as criangas indf¬ 
genas ocorrem por causas pos-neonatais em mais da metade dos casos. 
infecgoes respiratorias agudas (IRpAs), diarreias e desnutrigao estao entre 
as principais causas de obitos dessas criangas. 

Os estudos sobre as condigoes nutricionais das criangas indfgenas mos- 
tram prevalencias elevadas de desnutrigao, acima da media nacional. Entre 
os poucos estudos que avaliaram o peso de nascimento das criangas, encon- 
tram-se prevalencias que chegam a 30,4%, ao passo que a media nacional 
e de 8,2%. A despeito disso, analises tambem apontam sobrepeso infantil. 

Pesquisas sugerem que as alteragoes do estilo de vida dos indfgenas, 
com a mudanga da dieta tradicional, com carboidratos complexos, absor- 
gao rapida dos alimentos industrializados e diminuigao da atividade ffsica, 
levaram ao surgimento de doengas cronicas, como a obesidade, diabetes 
tipo II e, doengas cardiovasculares. Entre os Xavante de Mato Grosso, a 
prevalence de DM2 em adultos pode chegar a cerca de 30%. 3 

Em relagao a deficiencia de micronutrientes, os estudos limitam-se a 
avaliagao da anemia, que afeta, em especial, mulheres em idade fertil e 


criangas menores de dois anos, chegando, em alguns casos, a prevalence 
de 92%, como mostrou uma investigagao na populagao infantil da etnia 
Suruf de Rondonia. O principal determinante da anemia entre as criangas e 
a deficiencia de nutrientes na alimentagao, em especial o ferro, associada 
a uma elevagao da necessidade desse mineral em virtude do crescimento. 
Tambem merecem destaque as doengas infectoparasitarias, sobretudo as 
parasitoses intestinais, as diarreias e a malaria, na Amazonia. Entre as mu¬ 
lheres, a anemia interfere nas gestagoes e nas condigoes do parto. 


ATENgAO! 


Apesar de a populagao indfgena apresentar importantes alteragoes 
no perfil de morbimortalidade, as doengas infecciosas e parasitarias 
continuam sendo uma das principais causas de adoecimento e morte, 
com destaque para as infecgoes respiratorias, diarreias, malaria, hepa¬ 
tite etuberculose. 

Cardoso e colaboradores 4 constataram que a taxa anual padronizada 
de hospitalizagao global dos Guarani (8,8/100 pessoas), no Sul e no Sudes- 
te do Brasil, superou em 70% a correspondente verificada no pafs (5,2/100 
pessoas). O estudo revela que as infecgoes respiratorias e diarreias sao as 
principais causas de internagao entre as criangas Guarani dessas regioes. 

As condigoes de saneamento das areas indfgenas sao precarias. A 
falta de locais apropriados para destino dos dejetos leva a alta contami- 
nagao do meio ambiente, e a inexistencia de agua de boa qualidade para 
o consumo, comum em grande numero de aldeias, favorece a transmissao 
de helmintos e protozoarios e a contaminagao por enterobacterias. 

A relevancia historica da tuberculose (TB) como causa de obito entre 
as populagoes indfgenas e conhecida. Embora revele uma diminuigao na 
taxa de incidencia da doenga, em relagao ao ano de 2000, quando atingiu 
299,8/100.000 habitantes, a Figura 23.2 ilustra a gravidade do problema 
entre os indfgenas no Brasil. 
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FIGURA 23.2 ■ Taxa de incidencia detuberculose por 100.000 habitantes segundo a raga/cor, Brasil, 2008 a 2011 * 
*Dados mais atuais dispomveis. 


Estudos conduzidos em varias regioes do pais com diferentes grupos 
etnicos revelam altas taxas de incidencia de tuberculose. Viana 5 analisou 
os registros de tuberculose no Brasil entre 2008 e 2011 e conduiu que, 
segundo o criterio etnia/cor, revelaram que os indigenas apresentaram as 
maiores taxas de incidencia. Segundo o autor, houve um crescimento de 
95,4/100.000 em 2008 para 104/100.000 em 2011 (aumento de aproxi- 
madamente 10%). 

Segundo o Ministerio da Saude, 6 no ano de 2007, areas indigenas 
de cinco dos Estados da Amazonia Legal apresentaram indice anual de 
malaria (IPA) acima de 50/1.000 habitantes, fator considerado pela OMS 
como alto risco de transmissao da doenga. No periodo de 2003 a 2007, 
houve um aumento de 10.875 para 33.693 casos de malaria entre os indi¬ 
genas da regiao. Esses numeros corroboram a importance da malaria no 
perfil de morbimortalidade da populagao indigena. Sao mais vulneraveis 
os grupos expostos as frentes de expansao no Norte e no Centro-Oeste, 
especialmente no que diz respeito a atividades de mineragao e garimpos 
ilegais, construgao de hidreletricas e aberturas de estradas. 

Pela relevancia do problema, chama atengao a precariedade de infor- 
magoes sistematizadas sobre as hepatites virais. Em dezembro de 2006, 
um inquerito realizado pelo Hospital de Medicina Tropical do Amazonas, 
com 10% da populagao indigena do vale do Javari, encontrou 56% de 
portadores do virus da hepatite B e 25% portadores da hepatite Delta, 
alem de quatro individuos portadores de hepatite C, virus anteriormente 
nao encontrado na populagao indigena daquela regiao. 

Braga e colaboradores 7 avaliaram a presenga dos marcadores sorolo- 
gicos em sete etnias indigenas do Oeste da Amazonia: Apurina, Kanamari, 
Deni, Jamamadi. Kulina, Mura-Piraha, e Paumari. O estudo mostrou uma 
variagao entre as etnias de 19,7 a 78,6% (media de 54,5%) de positividade 
de anti-HBc, que indica infecgao previa pelo HBV, e positividade media 
de portadores de HBsAg de 9,7%. Os resultados confirmaram o carater 
endemico da infecgao pelo HBV na populagao estudada. 

No panorama de transigao epidemiologica rapida que os povos indi¬ 
genas estao vivenciando, tambem merecem destaque a ocorrencia de al- 


coolismo, drogadigao, transtornos psiquiatricos, suicidio e mortes por cau- 
sas externas que sao reportados, de forma crescente, em varias regioes. 

■ ASSISTENCIA A SAUDE DOS INDIGENAS NO BRASIL 

Ate o inicio do seculo passado, a atengao a saude dos indigenas no Brasil 
era feita por missionaries e religiosos. A partir de 1910, com a criagao do 
Servigo de Protegao ao Indio, substituido em 1967 pela Fundagao Nacional 
do Indio (Funai), a assistencia aos indios, incluindo a saude, passou a ser 
tarefa governamental. 

A partir de 1999, o Ministerio da Saude implantou uma rede de servi- 
gos de atengao primaria no interior das terras indigenas. Desde 2010, essa 
rede de servigos conhecida como subsistema de saude indigena (SasiSUS) 
esta sob a gestao da Secretaria Especial de Saude Indigena (Sesai), no Mi¬ 
nisterio da Saude. Esse subsistema e formado por 34 territories sanitarios 
denominados Distritos Sanitarios Especiais Indigenas (DSEI), distribuidos 
portodo o pais (Figura 23.3). 

Essa rede de servigos tern como finalidade a oferta de servigos de 
atengao primaria nas aldeias indigenas, tais como: imunizagao, seguimen- 
to pre-natal, acompanhamento do desenvolvimento das criangas e sanea- 
mento ambiental. 

Quando indigenas demandam servigos de saude de maior complexi- 
dade, sao encaminhados por um dos distritos sanitarios indigenas para 
uma referenda regional do SUS. As Casas de Saude do Indio (Casai) exis- 
tentes em algumas cidades sao responsaveis pela hospedagem e presta- 
gao de cuidados de enfermagem a pacientes indigenas e seus acompa- 
nhantes durante todo o tratamento medico. 

Em virtude do maior acesso dos indigenas aos servigos de saude con- 
sequente a implantagao do subsistema de saude indigena, medicos que 
vivem e trabalham em munidpios que compoem a area de abrangencia 
de um distrito sanitario indigena ou mesmo em cidades maiores, onde 
se concentram os servigos especializados, passaram a atender pacientes 
indigenas com frequencia cada vez maior. 























242 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 



1: Alagoas e Sergipe; 2: Altamira; 3: Alto Rio Jurua; 4: Alto Rio Negro; 5: Alto Rio 
Purus; 6: Alto Rio Solimoes; 7: Amapa e Norte do Para; 8: Araguaia; 9: Bahia; 10: 
Ceara; 11: Cuiaba; 12: Guama Tocantins; 13: Interior Sul; 14: Kaiapo Mato Grosso; 15: 
Kaipo Para; 16: Leste de Roraima; 17: Litoral Sul; 18: Manaus; 19: Maranhao; 20: Mato 
Grosso do Sul; 21: Medio Rio Purus; 22: Medio Rio Solimoes e afluentes; 23: Minas 
Gerais e Espfrito Santo; 24: Parintins; 25: Xingu; 26: Pernambuco; 27: Porto Velho; 
28: Potiguara; 29: Rio Tapajos; 30: Tocantins; 31: Vale do Rio Javari; 32: Vilhena; 33: 
Xavante; 34: Yanomami. 


■ CARACTERISTICAS DO ATENDIMENTO 
A PACIENTES INDIGENAS 

Como comentado, e grande a diversidade indfgena no Brasil, assim como 
o tempo e a intensidade de seu contato com a sociedade brasileira. Indf- 
genas de etnias com maior tempo de contato tendem a passar desperce- 
bidos, confundidos com os brasileiros das periferias de grandes cidades 
ou com a populagao rural. Os indfgenas com menor tempo e intensidade 
de contato sao reconhecidos com mais facilidade, por manterem mais vi- 
sfveis, aos olhos ocidentais, aspectos de sua cultura tradicional. Em algu- 
mas etnias com maior grau de isolamento, poucos sao falantes da lingua 
portuguesa. Nesses casos, a present de urn tradutor, normalmente urn 
agente indfgena de saude ou algum jovem bilfngue da famflia, e funda¬ 
mental para o atendimento medico. Eventualmente, pode ser necessaria 
a ajuda de linguistas ou outros estudiosos de Ifnguas indfgenas. 


ATENgAO! 


Sao aspectos importantes para o sucesso do tratamento o conhe- 
cimento das doengas endemicas existentes na regiao de origem do 
paciente, do contexto sociocultural onde ele vive e da eventual 
existencia de doengas especfficas de alguns povos, como e o caso 
da neuropatia toxica decorrente da pratica cultural da redusao pu- 
bertaria entre as etnias altoxinguanas, que pode ser confundida 
com poliomielite, por apresentar quadro de paralisia flacida aguda. 8 


Existe, nas culturas indfgenas, uma forma propria de diagnosticar e 
tratar doengas com base em conhecimentos tradicionais. Em muitas et¬ 
nias, a atuagao de pajes, parteiras e pessoas conhecedoras de plantas 
medicinais e rezas e fundamental para o tratamento do paciente e seus fa- 
miliares. Valorizar e conhecer esse aspecto e fundamental para a aceitagao 
e a continuidade de determinada proposta terapeutica, sendo recomenda- 
vel, sempre que possfvel, o dialogo com esses especialistas tradicionais, 
o que pode ser articulado com a equipe de saude do distrito sanitario 
especial indfgena de procedencia do paciente. 

Em servigos especializados, por ocasiao da alta e do retorno do pa¬ 
ciente indfgena a sua regiao de origem, deve-se buscar informar e discutir 
o tratamento proposto com a equipe medica do distrito sanitario, respon- 
savel por sua continuidade ate o nfvel do domicflio. 

Entretanto, as agoes de saude de forma isolada nao apresentam a efi- 
cacia necessaria para mudar o cenario epidemiologico e garantir seguranga 
alimentar e nutricional aos povos indfgenas. Desse modo, a implantagao de 
polfticas publicas e agoes que respeitem a diversidade cultural e a relagao 
de contato desses povos com a sociedade envolvente e fundamental, bem 
como o protagonismo das comunidades, o envolvimento da sociedade ci¬ 
vil e a participagao de todas as institutes governamentais responsaveis 
por polfticas publicas para os povos indfgenas e relacionadas aos fatores 
causais que aumentam a vulnerabilidade deles aos problemas de saude. 


REVISAO 


Segundo dados do IBGE, em 2010 havia 817.963 indfgenas no 
Brasil, o que corresponde a cerca de 0,47% da populagao brasileira. 
Em geral, os povos indfgenas vivem em condigoes precarias de sau¬ 
de, confirmando a exdusao social historicamente conhecida. 

As doengas parasitarias, como infecgoes respiratorias, diarreias, 
malaria, hepatite e tuberculose, ainda sao as que mais acometem 
a populagao indfgena. 

No atendimento a populagao indfgena, e necessario considerar a cul¬ 
tura de cada povo, pois, em muitas etnias, as comunidades possuem 
pessoas com conhecimentos de plantas medicinais e que atuam em 
favor da saude de todo grupo, como as parteiras e os pajes. 
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ASSISTENCIA AO 
RECEM-NASCIDO NORMAL 


■ AMELIA MIYASHIRO NUNES DOS SANTOS 

■ SUELY DORNELLAS DO NASCIMENTO 


Este capitulo descreve os cuidados ao recem-nascido (RN) com > 34 se- 
manas de gestagao, que nao necessita de reanimagao ao nascimento e 
permanece no alojamento conjunto ate a alta da maternidade. 

■ ;ala de parto 

Para a assistencia na sala de parto, e necessaria a coleta da historia pre- 
gressa da gestante. Os antecedentes familiares, clfnicos e gestacionais po- 
dem estar associados as complicagoes clinicas neonatais. Os antecedentes 
gestacionais devem ser detalhados em relagao a epoca, idade gestacional, 
vitalidade ao nascer e condigoes clinicas dos filhos. Na gestagao atual, 
verifica-se: presenga da assistencia pre-natal, idade gestacional (IG), in- 
tercorrencias dfnico-obstetricas e tipo sangufneo, alem de sorologias para 
sffilis, toxoplasmose, citomegalovfrus (CMV), hepatite B e HIV com data 
da realizagao e resultado da colonizagao vaginal e retal para estreptococo 
do grupo B. Diagnostics de imagem, procedimentos cirurgicos, habitos 
e medicamentos tambem precisam ser averiguados. A monitoragao do 
trabalho de parto e parto permite avaliar o bem-estar fetal. Alem disso, 
tempo de amniorrexe, aspecto do Ifquido amniotico, apresentagao fetal, 
tipo de parto e aspecto do cordao umbilical e da placenta auxiliam na 
elaboragao da hipotese diagnostica. Assim, a anamnese permite avaliar os 
riscos e planejar a assistencia ao nascimento. 


ATENQAO! 


A tipagem sangumea deve ser verificada antes do nascimento, pois, 
no caso de gestante Rh negativa, ha necessidade de coletar bilir- 
rubinas, hematocrito, hemoglobina, reticulocitos, teste de Coombs 
direto, alem da tipagem do RN no sangue do cordao umbilical. 
Importante verificar a sorologia para HIV na gestagao, pois, caso 
este seja positivo, ha necessidade de profilaxia no parto e no RN 
logo apos o nascimento para reduzir o risco de transmissao vertical. 
Na falta de sorologia para HIV na gestagao, e preciso solicitar o 
teste de HIV rapido, imediatamente. 

A sorologia contra a hepatite B na gestagao deve ser sempre veri¬ 
ficada antes do nascimento devido a necessidade de providenciar, 
o mais rapido possfvel, de preference antes de 12 horas de vida, a 
vacina e a imunoglobulina hiperimune contra hepatite B para o RN. 

Todo material necessario para atender a crianga deve estar prepara- 
do, testado e dispomvel em local de facil acesso na sala de parto antes 
do nascimento (ver capitulo de Reanimagao Neonatal). A temperatura am- 
biente deve ser de 23 a 26°C, para manter a temperatura do RN entre 36,5 
a 37,5°C e diminuir o risco de hipotermia. A recepgao do RN na sala de par¬ 
to deve ser realizada por profissional habilitado em reanimagao neonatal. 

Logo apos o nascimento da crianga e antes do clampeamento do 
cordao umbilical, avalia-se a vitalidade por meio de quatro perguntas: 


Gestagao a termo? Ausencia de meconio? Respirando ou chorando? Tonus 
muscular bom? Se a resposta a qualquer uma delas for negativa, o RN 
deve ser levado a mesa de reanimagao e avaliado quanto a necessidade de 
reanimagao ou cuidados para auxiliar na transigao cardiorrespiratoria ao 
nascimento (ver capitulo de Reanimagao neonatal). 

Se a resposta for sim as quatro perguntas, considera-se que o RN 
apresenta boa vitalidade, sem necessidade de reanimagao. Nesse caso, 
recepciona-se o neonato em campo esteril e aquecido, colocando-o ao nf- 
vel da placenta. Apos 1 a 3 minutos do nascimento, realiza-se o clampea¬ 
mento tardio do cordao umbilical. No RN a termo, o clampeamento tardio 
do cordao umbilical tern a vantagem de reduzir a anemia. 

Apos o clampeamento do cordao umbilical, coloca-se o RN sobre o 
torax da mae, proximo das mamas com contato pele a pele por 10 a 15 
minutos, cobrindo-o com campos preaquecidos para diminuir o risco de 
hipotermia. 


ATENgAO! 


0 Apgar deve ser realizado com 1 e 5 minutos de vida. 

A seguir, realizam-se os cuidados de rotina na sala de parto: 

■ laqueadura do cordao umbilical: fixar o dampeador 2 a 3 cm 
do anel umbilical, envolvendo o coto com gaze embebida em al- 
cool etflico 70% ou em dorexedina alcoolica 0,5%. E verificada a 
presenga de duas arterias e uma veia umbilical, lembrando que a 
arteria umbilical unica pode associar-se a anomalias congenitas, 
destacando-se as renais. Assim, diante de veia umbilical unica, so¬ 
licitar US renal e de vias urinarias antes da alta hospitalar; 


ATENgAO! 


0 numero de vasos umbilicais deve ser observado na sala de parto, 
pois, apos o ressecamento do cordao umbilical, e impossfvel faze-lo. 

■ prevengao da oftalmia gonococica: instila-se 1 a 2 gotas de ni- 
trato de prata 1% no fundo de saco lacrimal inferior de cada olho, 
independentemente do tipo de parto. Esse procedimento deve ser 
realizado o mais precocemente possfvel, antes de o paciente com- 
pletar uma hora de vida; 

■ antropometria: realizar o exame ffsico sumario, incluindo peso, 
comprimento, perfmetros cefalico, toracico e abdominal; 

■ prevengao do sangramento por deficiencia de vitamina K: 
administrar 1 mg de vitamina K, intramuscular para prevengao da 
doenga hemorragica dassica e tardia. A vitamina K administrada 
via oral ao nascimento nao previne a doenga hemorragica tardia; 

■ detecgao de incompatibilidade sangumea materno-fetal: so¬ 
licitar a tipagem sangumea da mae e do cordao umbilical para os 
sistemas ABO e Rh. No caso de mae Rh negativa, pesquisar anticor- 
pos anti-D por meio do teste de Coombs, indireto na mae e direto 
no sangue do cordao umbilical; 

■ realizagao da sorologia para sffilis e HIV: coletar a sorologia ma- 
terna para sffilis, sendo urn teste inespecffico e urn treponemico. 
A sorologia para HIV na gestante deve ser realizada no 1° e no 
3° trimestre da gestagao. Caso nao se conhega o resultado desses 
exames, deve-se pedir o teste rapido para HIV na mae, antes do 
nascimento da crianga, o mais rapido possfvel. Caso o teste seja 
positivo, a parturiente deve receberzidovudina profilatica durante 
o trabalho de parto e parto. Nesse caso, o RN deve receber zidovu- 
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dina e nevirapina, o mais rapido possfvel (Ver capftulo de Diagnos- 
tico diferencial de infecgoes congenitas). Alem disso, nesse caso, 
o aleitamento materno deve ser contraindicado ate que se afaste 
definitivamente o diagnostic de infecgao materna. 

■ IDENTIFICACAO DO RECEM-NASCIDO 

Para identificar o RN, deve-se colocar duas pulseiras no RN e uma na mae, 
constando o nome da mae, o registro hospitalar, a data e hora do nasci- 
mento e o sexo do RN. 

■ ALEITAMENTO MATERNO NA 1 a HORA DE VIDA 

A amamentagao deve ser iniciada, de preference, na f hora apos o parto. 
0 contato pele a pele logo apos o parto e importante, pois esta associado 
a maior perfodo de amamentagao, melhor interagao mae-bebe e controle 
termico, alem de menor risco de hemorragia materna. 

A presenga de urn acompanhante da mae durante o parto e no 
pos-parto tambem auxilia no apoio ao aleitamento, lembrando que uma 
Lei Federal de 2005 1 e uma Lei Estadual de 2008 (Sao Paulo) 2 garantem as 
parturientes o direito a presenga de acompanhante durante o trabalho de 
parto, parto e pos-parto imediato. 

■ ALOJAMENTO CON JUNTO 

0 encaminhamento para o alojamento conjunto e indicado nas seguintes 
situagoes: 

mae: ausencia de doenga que impossibilite ou contraindique o con¬ 
tato com o RN; 

■ RN: peso > 2.000 g, IG > 35 semanas com boa vitalidade, capaci- 
dade de sucgao e deglutigao e controle termico. 

No alojamento conjunto, devem ser realizados os seguintes cuidados 
ao RN: 

■ posicionamento em decubito dorsal horizontal no bergo ao lado 
do leito da mae; 

■ estfmulo e apoio ao aleitamento materno sob livre demanda, 
sem restrigao de horario com orientagao da mae em suas difi- 
culdades; 

monitoragao dos sinais vitais e condigoes clmicas; 

■ manipulagao com luvas ate o primeiro banho, sendo a limpeza feita 
com agua morna e sabao neutro individual, evitando-se a retirada 
do vernix caseoso, principalmente em dobras; 

■ primeiro exame ffsico minucioso, com determinagao da idade ges- 
tacional 3 e da adequagao do peso a IG; 4 

exame dfnico diario, com peso e inspegao do coto umbilical, que 
deve ser higienizado com alcool etflico 70% ou clorexidina alcoo- 
lica 0,5%, pelo menos tres vezes ao dia; 

■ controle da temperatura corporea, da eliminagao de meconio, diu- 
rese e de intercorrencias; 

■ aplicagao da primeira dose da vacina contra hepatite B antes de 12 
horas de vida e, se possfvel, da BCG (bacilo de Calmette-Guerin) 
intradermica antes da alta hospitalar; 

■ exame oftalmologico de rastreamento para catarata congenita ou 
retinoblastoma: deve serfeito em ambiente escuro, com a luz do 
oftalmoscopio incidindo diretamente sobre a pupila, obtendo-se 
"reflexo vermelho" semelhante ao observado em fotografias; 

■ teste da linguinha com exame do frenulo lingual para verificar se 
este encontra-se livre. Caso contrario, pode dificultar o aleitamento 
materno e/ou o desenvolvimento da linguagem. Se o frenulo lin¬ 
gual for curto, encaminhar a crianga para corregao cirurgica. 


■ coleta de sangue capilar em papel de filtro (exame do pezinho) 
apos 48 horas de vida e antes da alta hospitalar para detecgao de 
fenilcetonuria, hipotiroidismo congenito, doenga falciforme e ou- 
tras hemoglobinopatias, fibrose cfstica, deficiency de biotinidase e 
deficiency de 21 -hidroxilase; 

rastreamento auditivo nos primeiros tres meses de idade, de prefe¬ 
rence antes da alta hospitalar, realizando-se a emissao otoacusti- 
ca e o reflexo coclear; 

rastreamento de cardiopatia congenita canal-dependente em RN 
saudavel com idade gestacional maior ou igual a 34 semanas, 
com 24 a 48 horas de vida, medindo-se a saturagao de oxigenio 
no membro superior direito (pre-ductal) e urn dos membros infe- 
riores (pos-ductal). Espera-se que o RN apresente saturagao maior 
ou igual a 95% em ambos os membros, com uma diferenga de sa¬ 
turagao entre os dois membros inferior a 3%. Nesse caso, o RN 
pode ser encaminhado para seguimento de rotina. Se a saturagao 
for inferior a 95% em qualquer urn dos membros e/ou a diferenga 
de saturagao entre os membros for maior ou igual a 3%, realiza-se 
nova avaliagao uma hora depois. Se o resultado for normal, enca- 
minha-se o RN para seguimento de rotina e, se o resultado persistir 
alterado, solicita-se avaliagao ecocardiografica e do cardiologista. 


ATENQAO! 


Para afastar a cardiopatia canal-dependente, e importante que o exa¬ 
me seja realizado apos 24 horas, que e quando aumentam as chances 
de o canal estar fechado. Alem disso, e importante que a diferenga 
entre a saturagao medida nos dois membros (pre e pos-ductal) seja 
menor do que 3%, indicando que o canal esta fechado. 

■ ALTA HOSPITALAR DO RECEM-NASCIDO 

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda: 3 

alta hospitalar de RN a termo, estavel, sem intercorrencias, apos 
48 horas de vida; 

■ retorno ambulatorial 48 a 72 horas apos a alta, para avaliar as 
condigoes de amamentagao, evolugao de icterfcia ou outras inter¬ 
correncias. 

A extensao da estadia e baseada nas condigoes clmicas da mae e do 
RN, habilidade e confianga da mae para cuidar de si e de seu filho, suporte 
domiciliar adequado. Todos os esforgos devem ser feitos para que mae e o 
bebe tenham a alta hospitalar em conjunto. 

E obrigatorio preencher a "Dedaragao de Nascido Vivo" do Ministe¬ 
rs da Saude em tres vias, fornecendo a via amarela a mae para regis¬ 
tro da crianga no Cartorio de Registro Civil. O cartao de alta do RN deve 
conter informagoes sobre as condigoes de nascimento, a evolugao clfni- 
ca, os resultados de exames, as hipoteses diagnosticas e os tratamentos 
realizados. A Caderneta de Saude da Crianga, 4,5 elaborada e distribufda 
pelo Ministers da Saude, contem orientagoes sobre o registro gratuito de 
nascimento, o aleitamento materno e os primeiros cuidados apos a alta 
hospitalar, alem dos aspectos da vacinagao, do crescimento e do desen¬ 
volvimento da crianga. 


REVISAO 


Antes do nascimento da crianga: 

realizar a anamnese materna com coleta de dados sobre anteceden- 
tes clfnicos, obstetricos e historia da gestagao atual; 
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preparar equipamentos e materials necessarios para assistencia 
ao RN; 

definir equipe medica para recepgao do RN. 

Imediatamente apos o nascimento: 
verificar necessidade de reanimagao avaliando os seguintes para- 
metros: Gestagao a termo? Ausencia de meconio? RN respirando ou 
chorando? Tonus adequado? 

se todos os sinais acima presentes, realizar clampeamento tardio 
de cordao, proporcionar o contato do RN com a mae, mantendo-o 
abaixo ou no nfvel da placenta; 

apos o clampeamento do cordao, colocar o RN sobre o peito da 
mae, com contato pele a pele por 10 a 15 minutos; 
aplicar o boletim Apgar do 1° e 5° minutos; 
realizar os procedimentos de rotina na sala de parto. 

Procedimentos de rotina na sala de parto: 
realizar laqueadura do cordao, observando a presenga de duas ar- 
terias e uma veia; 

instilar 1 a 2 gotas de nitrato de prata a 1% nos olhos, para profila- 

xia da oftalmia gonococica; 

realizar exame fisico sumario e antropometria; 

realizar tipagem sanguinea da mae e do RN e sorologia para sifi- 

lis da mae, preferencialmente com urn teste treponemico e urn nao 

treponemico; 

verificar se foi realizada a identificagao do RN pela enfermagem; 
prescrever vitamina K, - 1 mg, IM; 

levar o RN para a mae para que seja amamentado, preferencialmen¬ 
te na 1 a hora de vida; 

encaminhar o RN para o alojamento conjunto, se as condigoes clfni- 
cas maternas e do RN permitirem. 

No alojamento conjunto: 

realizar o primeiro exame fisico com determinagao da idade gesta- 

cional e adequagao do peso para a idade gestacional; 

manter o RN em decubito dorsal em bergo ao lado do leito da mae; 

monitorar dos sinais vitais e condigoes dmicas; 

estimular o aleitamento materno; 

realizar exame clfnico diario, com peso e inspegao do coto umbili¬ 
cal, que deve ser higienizado com alcool etilico 70% ou clorexidina 
alcoolica 0,5% tres vezes ao dia, pelo menos; 
aplicar a primeira dose da vacina contra hepatite B antes de 12 ho- 
ras de vida e, se possfvel, da BCG intradermica antes da alta hos- 
pitalar; 

antes da alta, pesquisar reflexo vermelho, emissao otoacustica, 
coleta de sangue capilar para afastar fenilcetonuria, hipotiroidismo 
congenito, fibrose cfstica, anemia falciforme, deficiencia de bio- 
tinidase e deficiencia de 21-hidroxilase (apos 48 horas de vida) e 
oximetria de pulso para afastar cardiopatia congenita canal-depen- 
dente (24 a 48 horas de vida). 

dar alta somente apos 48 horas de vida, se as condigoes dmicas 
permitirem; 

combinar retorno a unidade basica 48 a 72 horas apos a alta, para 
avaliar condigoes dmicas e aleitamento materno. 
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ASSISTENCIA AO 
RECEM-NASCIDO PRE-TERMO 


■ ANA LUCIA GOULART 

■ MARINA CARVALHO DE MORAES BARROS 


De acordo com a OMS, sao considerados recem-nascidos pre-termo 
(RNPT) aqueles com idade gestacional inferior a 37 semanas. 1 Esse grupo 
e heterogeneo, pois inclui criangas desde o limite da viabilidade ate pro- 
ximas ao termo da gestagao, que apresentam caracteristicas fisiologicas 
e patologicas variaveis. Os prematuros sao classificados de acordo com 
a idade gestacional, sendo considerados extremos aqueles com idade 
gestacional inferior a 28 semanas, muito prematuros os com 28 a 32 se¬ 
manas e moderados aqueles com idade gestacional entre 32 e 37 sema¬ 
nas. Em outra classificagao, aqueles com idade gestacional entre 34 e 37 
semanas incompletas sao denominados prematuros tardios. As doengas 
associadas a prematuridade atingem os diversos orgaos e sistemas, como 
pode ser visualizado no Quadro 25.1, e se relacionam principalmente a 
sua imaturidade. 

■ ASSISTENCIA NA SALA DE PARTO 

A equipe deve estar preparada para realizar as manobras de reanimagao, 
uma vez que os prematuros apresentam risco aumentado de asfixia peri¬ 
natal. Deve-se evitara oferta excessiva de oxigenio e de pressoes elevadas 
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QUADRO 25.1 ■ Principals complicates do recem-nascido 
pre-termo 

Complicagoes ao nascimento: asfixia perinatal e hipotermia 
Doengas respiratorias: sfndrome do desconforto respiratorio, 
taquipneia transitoria, apneia da prematuridade e doenga pulmonar 
cronica 

Doengas cardiovasculares: hipotensao e persistencia do canal arterial 
Disturbios metabolicos: hipoglicemia e hipocalcemia 
Disturbios hidreletrolfticos: desidratagao, hiponatremia, hipernatremia 
e hiperpotassemia 

Doengas hematologicas: anemia e icterfcia 

Doengas infecciosas: sepse e enterocolite necrosante 

Doengas neurologicas: hemorragia peri-intraventricular e leucomalacia 

periventricular 

Outras: retinopatia da prematuridade e deficiencia auditiva 


na ventilagao e a administragao inadequada de Ifquidos, que podem indu- 
zir lesao pulmonar e do SNC. 


ATENgAO! 


A hipotermia, complicagao frequente do neonato pre-termo de muito 
baixo peso na sala de parto esta associada a maior morbimortalidade. 
Na assistencia do prematuro a termo ao nascimento, devem-se adotar 
medidas para prevenir a perda de calor: manter a sala aquecida, recep- 
cionar o neonato em campos aquecidos e coloca-lo sob fonte de calor 
radiante, envolve-lo em saco plastico transparente, excetuando-se o 
segmento cefalico, usar touca plastica e touca de algodao ou la, poden- 
do-se tambem utilizar o colchao termico qufmico. 0 recem-nascido deve 
sertransportado para a unidade neonatal em incubadora aquecida. 

Credeizagao, exame ffsico, identificagao do RN, administragao de vita- 
mina K, (0,5 mg), vacina para hepatite B intramuscular e coleta de exames 
sao feitos da forma descrita para RN a termo. 

0 cateterismo arterial umbilical e indicado em RN com insuficiencia 
respiratoria, pois permite a coleta de amostras sangufneas para controle 
gasometrico e a monitoragao de pressao arterial invasiva. 0 cateterismo 
venoso pode ser indicado em RN de extremo baixo peso ou muito insta- 
vel para a administragao de Ifquidos. A cateterizagao umbilical deve ser 
realizada no bergario, exceto aquela necessaria para reanimagao em sala 
de parto. 

0 transporte do RNPT para a unidade neonatal e feito em incubadora 
aquecida, com o suporte respiratorio necessario; e, sempre que possfvel, o 
RN deve ser mostrado a mae. 

■ MANUTENCAO DA TEMPERATURA 

RNPT doente ou com peso < 1.500 g e mantido em incubadora, que deve 
ser ajustada para manter a temperatura axilar entre 36 e 36,5°C, aferida 
a cada quatro horas. RN com dificuldade em manter a temperatura pode 
beneficiar-se do uso de incubadora com parede dupla, cobertura plastica 
e umidificagao na incubadora. E indicado o uso detoucas para prevengao 
de perda de calor em todo RNPT. 

■ CUI DADOS RESPIRATORIOS 

A smdrome do desconforto respiratorio (SDR) e a doenga pulmonar mais 
frequente no RNPT, podendo tambem apresentar taquipneia transitoria 


decorrente da dificuldade de reabsorgao do Ifquido pulmonar. Fisiopato- 
logia, diagnostico e tratamento sao descritos no capftulo correspondente. 

RNPT e propenso a apresentar apneia, caracterizada por pausa respi¬ 
ratoria por 20 segundos ou mais, ou por tempo menor, se acompanhada 
de cianose ou bradicardia. A apneia pode decorrer de disturbios metaboli¬ 
cos, cardiorrespiratorios ou neurologicos, anemia ou infecgao, que devem 
ser investigados antes de se diagnosticar apneia da prematuridade. 

A oxigenoterapia para controle das apneias varia de oxigenio ina- 
latorio a ventilagao mecanica. No tratamento farmacologico, entre as 
metilxantinas, a cafeina e a mais indicada, por apresentar menos efeitos 
colaterais. A dose de ataque e de 10 mg/kg de cafeina, e a dose diaria de 
2,5 a 4 mg/kg, VO ou IV. 

Prematuros tern risco de apresentar doenga pulmonar cronica carac¬ 
terizada por necessidade de oxigenoterapia ate a 36 a semana de idade 
gestacional corrigida. A lesao pulmonar e causada por ventilagao meca¬ 
nica, fragoes inspiradas de oxigenio elevadas, edema pulmonar, infecgoes 
e deficiencias nutricionais. A prevengao e feita por meio de manutengao 
de suporte respiratorio mmirno para as necessidades do RN, controle da 
sobrecarga hfdrica, fechamento precoce do canal arterial, uso de diureti- 
cos na presenga de edema pulmonar, alem de prevengao e tratamento dos 
processos infecciosos e nutrigao adequada. 


ATENQAO! 


Em razao das complicagoes respiratorias que pode apresentar, o RNPT 
deve receber monitoragao continua da oxigenagao com oximetro de 
pulso. Analises gasometricas sao feitas de acordo com a necessidade 
de cada crianga. 


■ >UPORTE CARDIOVASCULAR 

O principal problema cardiovascular no RNPT e a persistencia do canal 
arterial (PCA), cujas manifestagoes induem sopro cardiaco, precordio hi- 
perdinamico e pulsos amplos, podendo evoluir para insuficiencia cardfaca 
congestiva (ICC) e hemorragia pulmonar. A radiografia simples toracica 
pode mostrar aumento da area cardfaca e edema pulmonar. A ecocardio- 
grafia e o metodo diagnostico de eleigao. O tratamento da PCA inclui res- 
trigao hfdrica, administragao de diureticos (furosemida, 1 a 2 mg/kg/dia, 
VO ou IV) e uso de ibuprofeno (dose inicial de 10 mg/kg, seguida de mais 
duas doses de 5 mg/kg, via enteral, a cada 24 horas). 

Prematuros sao mantidos com monitoragao cardfaca continua nos pri- 
meiros dias de vida, e a medida de pressao arterial e feita em intervals 
variaveis (cada 2 a 8 horas), dependendo das condigoes hemodinamicas 
da crianga. 

■ SUPORTE HIDRICO E METABOLICO 

A hipoglicemia e frequente no RNPT, e sua corregao e realizada com a 
administragao EV de glicose a 10% em bolus, na dose de 2 mL/kg, seguida 
de infusao de glicose com velocidade de 8 mg/kg/minuto por 1 hora, 6 
mg/kg/minuto por 3 horas e 4 mg/kg/minuto por 24 horas, com controles 
glicemicos periodicos. 

As ofertas de calcio e magnesio devem ser iniciadas nas primeiras 
horas de vida, sob a forma de gluconato de calcio 10% - 2 mL/kg/dia - e 
sulfato de magnesio 10% - 0,5 mL/kg/dia -, para prevenir a deficiencia 
desses minerais. 

Ao nascimento, o fluxo urinario e mfnimo (1 a 2 mL/kg/hora), mas nos 
primeiros dias de vida, ocorre fase diuretica com volume urinario de 6 a 
7 mL/kg/hora. A perda insensfvel de agua e aumentada no RNPT, devido a 
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grande superffcie corporea em relagao ao peso e a pele pouco desenvolvida. 
Esses fatores tornam o RNPT suscetfvel a desidratagao e a hipertonicidade. 
Na Tabela 25.1, constam os volumes hfdricos recomendados para adminis¬ 
tragao parenteral, que devem ser ajustados de acordo com balango hfdrico, 
volume urinario, controle de gasometria, hematocrito e sodio serico. 


TABELA 25.1 ■ Necessidades hfdricas diarias (mL/kg/dia) do RNPT 
de acordo com a idade gestacional 


IDADE GESTACIONAL 
(SEMANAS) 

OFERTA INICIAL 

1-2 DIAS 

> 3 DIAS 

< 26 

80-90 

80-120 

120-160 

26-28 

70-80 

70-90 

100-150 

> 28 

60-70 

60-70 

100-150 


Anormalidades eletrolfticas, como hipernatremia, hiponatremia e hi- 
perpotassemia, sao comuns no pre-termo. A hipernatremia resulta da per- 
da excessiva de agua ou da administragao exagerada de sodio, podendo 
ser prevenida ou tratada com oferta hidreletrolftica adequada. A hipona¬ 
tremia pode ser dilucional, por sobrecarga hfdrica, ou decorrente da perda 
excessiva de sodio, secundaria a fragao de excregao de sodio aumentada. 
0 tratamento e feito com restrigao hfdrica ou aumento da oferta de sodio, 
dependendo da etiologia. A oferta inicial de sodio e de 3 a 4 mEq/kg/dia, 
iniciada quando o sodio serico for inferior a 140 mEq/L. 

A hiperpotassemia (K >7 mEq/L) decorre da baixa taxa de filtragao 
glomerular, hipoaldosteronismo relativo, imaturidade dos tubulos renais 
distais e desvio do K do espago intra para o extracelular. E tratada com: 
administragao de gluconato de calcio 10%, 1 a 2 mL/kg, IV em 5 a 10 
minutos; ou bicarbonato de sodio 3%, 1 a 3 mEq/kg, IV em 10 minutos; ou 
insulina simples, 0,2 Ul/g de glicose (0,5 g/kg de glicose), IV em pelo me- 
nos duas horas; ou furosemida, 2 a 4 mg/kg/dia. As resinas permutadoras 
tern baixa eficacia no RN. Recomenda-se dialise peritoneal em situagoes 
de urgencia. A administragao de K e iniciada quando o nfvel serico e < 4,5 
mEq/L, na dose de 1 a 3 mEq/kg/dia. 

■ iUPORTE NUTRICIONAL 

As necessidades nutricionais do RNPT devem ser supridas por via enteral 
e/ou parenteral. As criangas com doengas que contraindiquem ou limitem 
a alimentagao enteral (desconforto respiratorio, enterocolite necrosante, 
asfixia perinatal, infecgao e malformagao congenita graves) devem rece- 
ber nutrigao parenteral nas primeiras horas de vida, desde que apresen- 
tem condigoes metabolicas e cardiocirculatorias estaveis. 

A oferta calorica necessaria para manter o crescimento semelhante 
ao intrauterino e de 90 kcal/kg/dia, sendo o mfnimo desejavel 60 kcal/kg/ 
dia. A velocidade de infusao de glicose varia de 7 a 14 mg/kg/minuto, para 
manter a glicemia entre 40 e 150 mg/dL. As solugoes de aminoacidos sao 
administradas em doses iniciais de 3 g/kg/dia, com incrementos diarios 
ate o maximo de 3,5 a 4 g/kg/dia. As emulsoes de gordura sao infundidas 
nas doses iniciais 1 g/kg e com incrementos diarios de 0,5 a 1 g/kg ate o 
maximo de 4 g/kg/dia, de acordo com a trigliceridemia. Tambem sao admi- 
nistrados minerais, vitaminas e oligoelementos. 

RNPT sem contraindicagao para alimentagao enteral deve recebe-la 
precocemente. Quando nao e possfvel a nutrigao enteral plena, adminis- 
tram-se pequenos volumes de leite (10 mL/kg/dia) a cada tres horas. 

Criangas com idade gestacional > 34 semanas, peso > 1.500 g e 
que apresentam boa vitalidade estao aptas a receber alimentagao por VO; 


sempre que possfvel, devem receber aleitamento materno em livre deman- 
da. Quando a forga de sucgao nao e suficiente para aleitamento materno, 
complementa-se com leite da propria mae, leite humano de banco de leite 
ou formula lactea para prematuros, oferecidos em mamadeira a cada tres 
horas. 

Criangas com idade gestacional < 34 semanas, peso < 1.500 g ou 
que apresentem contraindicagoes para alimentagao por VO sao alimenta- 
das por via gastrica intermitente. O leite administrado e o da propria mae, 
leite humano de banco de leite ou formula especial para prematuros. O lei¬ 
te materno deve ser acrescido de aditivos, com o objetivo de aumentar a 
oferta de calorias, protefnas e minerais, quando o volume de oferta e igual 
ou superior a 100 mL/kg/dia. 

Os volumes iniciais e os incrementos da oferta de leite sao de 20 mL/ 
kg/dia, administrados com intervalos de tres horas. A progressao da dieta 
tambem depende das condigoes da crianga, das necessidades nutricionais 
e da presenga ou nao de resfduo gastrico. O controle de resfduo gastrico e 
feito antes de toda alimentagao, o volume e de aproximadamente 2 mL e 
nao deve ter aspecto de Ifquido de estase. 

O aumento de volume da dieta e feito ate que sejam alcangadas as 
ofertas necessarias para crescimento adequado, ou seja, 120 a 140 kcal/ 
kg/dia e 3 a 4 g/kg/dia de protefnas. O aditivo do leite humano e a formula 
para pre-termo sao mantidos ate que a crianga atinja peso de pelo menos 
2.000 g, ou ate proximo da alta hospitalar. Atransigao para a VO e gradual 
e se inicia quando a crianga esta com idade corrigida > 34 semanas, peso 
> 1.500 g e boa vitalidade. 

As vitaminas, administradas por VO ou sonda gastrica, sao introduzi- 
das no 7° dia de vida, sob a forma de polivitamfnicos, e mantidas ate os 6 
meses. As vitaminas A e D sao administradas ate 1 ano. A suplementagao 
de ferro e iniciada no 28°dia de vida, por VO ou sonda gastrica, ate 2 anos 
de idade, com dose de ferro elementar dependendo do peso ao nascer, 
sendo de 4 mg/kg/dia para os com peso de nascimento inferior a 1.000 
gramas, 3 mg/kg/dia para os com peso entre 1.000 e 1.500 gramas e 2 
mg/kg/dia para aqueles com peso entre 1.500 e 2.000 gramas. 

■ CONTROLE DE OUTRAS DOENGAS 
ICTERICIA NEONATAL 

O RNPT pode apresentar icterfcia de infcio tardio, porem mais prolongada 
que o RN a termo e com menor capacidade de ligagao da bilirrubina, que 
acarreta maior risco de neurotoxicidade pela bilirrubina. Por esses moti- 
vos, a fototerapia e indicada mais precocemente em RNPT. 

ANEMIA 

A anemia e frequente em RNPT, sendo fatores predisponentes: espoliagao 
sangufnea; perda de sangue por hemorragia ou hemolise; deficit de eritro- 
poetina; baixos depositos de ferro; e crescimento rapido. 


ATENgAO! 


Medidas preventivas da anemia da prematuridade incluem limitagao das 
analises sangufneas, uso de microtecnicas e uso de oxfmetro de pulso. 

Para avaliar a anemia, e feito controle de hematocrito por microme- 
todo, todos os dias nos RNs dinicamente instaveis, 2 a 3 vezes por sema- 
na em urn perfodo intermediary, e toda semana nas criangas em fase de 
crescimento. 

Atransfusao de concentrado de globulos (15 mL/kg) no perfodo neo¬ 
natal e indicada para manter hematocrito (Htc) > 42% nos RN com cardio- 
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patia congenita cianotica, choque hipovolemico refratario a expansao de 
volume, insuficiencia cardfaca congestiva (ICC) refrataria a farmacos; Htc 

> 36% nos RN com ventilagao mandatory intermitente (IMV) e pressao 
media de vias aereas (MAP) (> 8 cmH 2 0, ICC, cirurgia de grande porte; Htc 

> 30% em RN com IMV e MAP < 8 cmH 2 0, Fi0 2 > 0,35, cirurgias de me¬ 
dio ou pequeno porte; Htc > 27% nos RN com fragao inspirada de oxige- 
nio (Fi0 2 ), < 0,35, RN com mais de seis episodios de apneia em 12 horas; 
taquicardia ou taquipneia sem causa aparente, ganho de peso < 10 g/kg/ 
dia com oferta calorica adequada; Htc > 23% em RN com dinica de ane¬ 
mia ou assintomaticos com reticulocitos < 100.000 Ul/mm 3 ou < 2%. Nao 
existe recomendagao de uso rotineiro de eritropoetina em prematuros. 

INFECGAO 

O RNPT e vulneravel a infecgoes bacterianas, virais e fungicas. O RN pode 
apresentar sepse precoce de aquisigao intrauterina ou intraparto. As infec- 
goes hospitalares nao sao raras, devido a imaturidade do sistema imune, 
associada a fatores de risco como ventilagao mecanica, nutrigao parente¬ 
ral, cateterismo umbilical, entre outros procedimentos invasivos. Os sinais 
clmicos de infecgao sao variaveis e inespecfficos, induindo hipoatividade, 
hipotermia, resfduo gastrico, distensao abdominal, apneia, disturbios me- 
tabolicos e cardiovasculares e manifestagoes hemorragicas. Quando ha 
suspeita dinica de infecgao, devem serfeitos hemograma, dosagem da 
protefna C-reativa, hemocultura e analise de LCS. Antibioticoterapia de 
amplo espectro deve ser iniciada imediatamente apos a coleta dos exa- 
mes, e as medidas de suporte metabolico, hidreletrolitico, respiratorio e 
cardiovascular devem ser instituidas. O tempo de tratamento e de 7 a 14 
dias, nos casos de sepse, e de 14 a 21 dias quando ha meningite. 

ALTERACOES NEUROLOGICAS 

RNPT tern risco aumentado de complicagoes neurologicas, cuja frequen¬ 
ce e diretamente relacionada ao grau de prematuridade. A hemorragia 
peri-intraventricular (HPIV) e frequente naqueles de extremo baixo peso, 
sendo fatores predisponentes a fragilidade dos vasos da matriz germinal 
e a autorregulagao limitada do fluxo sangufneo cerebral, associadas a 
presenga de ventilagao mecanica, pneumotorax, convulsoes e manipula- 
gao excessiva do RN. Em 90% dos casos, as hemorragias ocorrem nos 3 
primeiros dias de vida e, raramente, apos o 7° dia. A US transfontanelar e 
o metodo confiavel para o diagnostic, e o 1° exame e realizado entre 7 
e 14 dias de vida. Quando o exame esta alterado, e feita US seriada para 
detectar complicagoes. 

A leucomalacia periventricular (LPV) e consequencia da lesao hipoxi- 
co-isquemica, podendo ocorrer isoladamente ou em associagao com HPIV. 
E mais frequente em criangas com SDRA, infecgao, instabilidade cardio¬ 
vascular e apneia. A LPV cfstica e sinal de mau prognostic neurologic; 
sua alteragao mais caracteristica e paresia espastica, mas quadriplegia 
espastica, comprometimento visual, atraso de desenvolvimento e con¬ 
vulsoes tambem sao comuns. Para o diagnostic da LPV, recomenda-se 
a realizagao da RM de cranio na idade pos-conceptual de 40 semanas. 

RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

Doenga vasoproliferativa da retina do prematuro. RNPT com peso ao nas- 
cer < 1.500 g ou idade gestacional < 32 semanas, ou aqueles de maior 
idade gestacional, porem com evolugao dinica grave no perfodo neonatal, 
sao submetidos a exame de fundo de olho (tecnica de oftalmoscopia bi¬ 
nocular indireta) com 4 a 6 semanas de vida, para diagnostic precoce da 
doenga. Se o exame for normal, sera repetido a cada duas semanas, ate a 
vasculogenese completa da retina. Se o exame for alterado, sera repetido 
semanalmente ou mesmo em dias alternados, para observar a progressao 


da doenga. A retinopatia da prematuridade pode causar comprometimen¬ 
to da acuidade visual, associando-se a miopia e a estrabismo. 

DEFICIENCY AUDITIVA 

RNPT apresenta maior numero de intercorrencias e procedimentos asso- 
ciados a risco para deficiency auditiva (asfixia perinatal, hiperbilirrubi- 
nemia, processos infecciosos, uso de farmacos ototoxicos, exposigao a 
rufdos). Recomenda-se avaliagao auditiva pelo metodo de emissao otoa- 
custica logo apos a safda do RN da incubadora e pelo potencial evocado 
auditivo de tronco encefalico, para o pre-termo com peso de nascimento 
< 1.500 g ou com qualquer fator de risco para perda auditiva. 

AVALIAGAO ANTROPOMETRICA 

O controle de peso do RN deve ser diario, mesmo nas criangas em cuida- 
dos intensivos, e a perda maxima nao deve ultrapassar 15% do peso de 
nascimento. O periodo de perda e estabilizagao do peso varia de 7 a 21 
dias, sendo maior quanto menor for a idade gestacional. Posteriormente, 
inicia-se a fase de ganho de peso, que deve ser em media de 20 a 30 g/dia. 
As medidas de comprimento e perimetro cefalico sao realizadas semanal¬ 
mente, e os ganhos variam de 0,7 a 1 cm/semana. Esses incrementos de 
peso, comprimento e perimetro cefalico sao observados ate que a crianga 
complete 40 semanas de idade pos-conceptual. 


ATENQAO! 


Apesar do crescimento rapido nessa fase, parcela expressiva dos pre¬ 
maturos de muito baixo peso ao nascer apresenta restrigao de cres¬ 
cimento extrauterino na idade pos-conceptual de termo, ou seja, as 
medidas de peso, comprimento e perimetro cefalico ficam abaixo do 
percentil 10 da curva de referenda. 

Apos a idade pos-conceptual de 40 semanas, o crescimento do pre¬ 
maturo deve ser acompanhado, considerando-se a idade corrigida para o 
grau de prematuridade ate os 2 anos. Para fins de comparagao, e utilizada 
a curva de crescimento da OMS. 

Na alta hospitalar, os prematuros devem ser encaminhados para 
acompanhamento ambulatorial, preferencialmente em servigos de segui- 
mento de prematuros. Alem das doengas dmicas mais comuns na crianga 
nascida prematura, como a anemia, as doengas pulmonares e o refluxo 
gastresofagico, os prematuros sao mais propensos a apresentar atraso 
motor, deficit cognitivo, comprometimento da visao e da audigao, alem de 
dificuldades escolares, alteragoes comportamentais e quadros psiquiatri- 
cos, na infancia e na adolescencia. 


REVISAO 


Recem-nascidos pre-termo sao aqueles com idade gestacional infe¬ 
rior a 37 semanas. 

Ao nascimento, prematuros sao mais suscetfveis a asfixia e a hipo¬ 
termia. 

Prematuros apresentam, com frequencia, disturbios respiratorios 
(sfndrome do desconforto respiratorio, taquipneia transitoria, ap¬ 
neia da prematuridade e doenga pulmonar cronica) e, portanto, de¬ 
vem ter sua oxigenagao monitorada por meio da oximetria de pulso 
e de analises gasometricas. 

O metodo de eleigao para o diagnostic da persistency do canal 
arterial e o ecocardiograma. 
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Prematuros sao suscetfveis a disturbios metabolicos (hipoglicemia 
e hipocalcemia) e hidreletroliticos (desidratagao, hiponatremia, 
hipernatremia, hiperpotassemia), sendo recomendada a monito- 
ragao da glicemia e dos eletrolitos, para ajuste da oferta desses 
nutrientes. 

Recem-nascidos pre-termo devem receber nutrigao enteral preco- 
ce, desde que nao haja contraindicagao. Caso contrario, a nutrigao 
parenteral deve ser oferecida ate que seja possfvel a progressao da 
nutrigao enteral. 

Criangas com idade gestacional > 34 semanas, peso ao nascer > 
1.500 g e que apresentam boa vitalidade podem receber alimen- 
tagao por VO. Deve-se oferecer preferencialmente o leite materno, 
acrescido de aditivo, quando o volume de oferta e igual ou superior 
a 100 mL/kg/dia; quando o leite humano nao for disponivel, ofere¬ 
cer formula lactea para prematuro. 

A anemia e frequente no prematuro, devendo-se realizar o controle 
diario de hematocrito por micrometodo nos neonatos dinicamente 
instaveis, 2 a 3 vezes por semana em urn periodo intermediary e 
semanalmente nas criangas em fase de crescimento. 

Prematuros apresentam maior risco de doengas infecciosas, como a 
sepse e a enterocolite necrosante. 

Doengas neurologicas, como a hemorragia peri-intraventricular e a 
leucomalacia, devem ser pesquisadas em prematuros por meio de 
exames de imagem. 

Prematuros de muito baixo peso ao nascer devem ser avaliados 
quanto a presenga de retinopatia da prematuridade e deficiencia 
auditiva. 

Prematuros apresentam perda de peso nos primeiros dias de vida, 
com crescimento rapido apos esse periodo. No entanto, na idade 
pos-conceptual de termo, parcela expressiva deles apresenta restri- 
gao de crescimento extrauterino. 

Na alta hospitalar, prematuros devem ser encaminhados aos ser- 
vigos de seguimento de prematuros, com atendimento multidisci- 
plinar. 
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REANIMAgAO DO RECEM-NASCIDO 
COM IDADE GESTACIONAL 
> 34 SEMANAS 


■ RUTH GUINSBURG 

■ MARIA FERNANDA BRANCO DE ALMEIDA 


Ao nascimento, cerca de 1 em cada 10 recem-nascidos (RN) necessita de 
ajuda para iniciar a respiragao efetiva; urn em cada 100 precisa de intu- 
bagao traqueal; e 1-2 em cada 1.000 requer intubagao acompanhada de 
massagem cardiaca e/ou medicagoes, desde que a ventilagao seja aplicada 
adequadamente. A necessidade de procedimentos de reanimagao e maior 
quanto menor a idade gestacional e/ou peso ao nascer. O parto cesareo, 
entre 37 e 39 semanas de gestagao, mesmo sem fatores de risco antenatais 
para asfixia, tambem eleva a chance de que a ventilagao ao nascer seja ne- 
cessaria. Estima-se que, no Brasil a cada ano, ao redor de 300.000 criangas 
necessitem de ajuda para iniciar e manter a respiragao ao nascer. 

As praticas da reanimagao em sala de parto baseiam-se nos docu- 
mentos publicados pelo International Liaison Committee on Resuscitation 
(ILCOR) a cada cinco anos, sendo o ultimo publicado em 2015. 1 O resumo 
das diretrizes propostas pelo Programa de Reanimagao Neonatal da So- 
ciedade Brasileira de Pediatria pode ser visualizado no fluxograma (Figura 
26.1). 2 O texto a seguir e direcionado aos cuidados com RN de 34 semanas 
de gestagao ou mais. 

■ PREPARO 

E necessario contar com uma equipe de profissionais de saude treinada 
em reanimagao neonatal antes do nascimento de qualquer RN. Tal equipe 
deve realizar a anamnese materna e preparar o material para uso imediato 
na sala de parto. Todo material necessario para a reanimagao deve tes- 
tado e estar disponivel em local de facil acesso, antes do nascimento. E 
fundamental que pelo menos urn profissional de saude capaz de realizar 
os passos iniciais e a ventilagao com pressao positiva por meio de mascara 
facial esteja presente em todo parto. A unica responsabilidade desse pro¬ 
fissional deve ser o atendimento ao RN. 

Para a recepgao do RN, utilizar as precaugoes-padrao que compreen- 
dem a lavagem/higienizagao correta das maos e o uso de luvas, aventais, 
mascaras ou protegao facial para evitar o contato do profissional com o 
material biologico do paciente. 

■ CLAMPEAMENTO DO CORDAO UMBILICAL NO 
RN > 34 SEMANAS 

Logo apos a extragao completa do produto conceptual da cavidade uteri- 
na, avalia-se se o RN > 34 semanas comegou a respirar ou chorar e se o 
tonus muscular esta em flexao. Se a resposta e sim a ambas as perguntas, 
dampear o cordao umbilical 1-3 minutos depois do nascimento. Estudos 
com RN a termo mostram que o dampeamento tardio do cordao e benefi- 
co com relagao aos indices hematologicos na idade de 3-6 meses, embora 
possa elevar a necessidade de fototerapia por hiperbilirrubinemia indireta 
na primeira semana de vida. Se o neonato nao inicia a respiragao ou nao 
mostra tonus muscular em flexao logo apos o nascimento, recomenda-se o 
dampeamento imediato do cordao. 
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FIGURA 26.1 ■ Fluxograma da reanima^ao do recem-nascido em sala de parto. 

CPAP: pressao positiva contmua na via aerea; FC: frequencia cardiaca; Sat0 2 : saturagao de oxigenio; s/n: se necessario; VPP: ventilagao com pressao positiva. 
Fonte: Guinsburg e Almeida. 2 


■ ASSISTENCIA AO RN DE TERMO COM BOA 
VITALIDADE AO NASCER 

Se, ao nascimento, o RN e de termo (idade gestacional 37-41 semanas), 
esta respirando ou chorando e com tonus muscular em flexao, indepen- 
dentemente do aspecto do Ifquido amniotico, ele apresenta boa vitali- 
dade e deve continuar junto de sua mae depois do clampeamento do 
cordao umbilical. Na sala de parto, enquanto o RN esta junto a mae, 
prover calor, manter as vias aereas pervias e avaliar a sua vitalidade de 
maneira continuada. 0 contato pele-a-pele entre mae e bebe ao nasci¬ 


mento favorece o imcio precoce da amamenta^ao e aumenta a chance 
do aleitamento materno exclusivo ser bem-sucedido nos primeiros me- 
ses de vida. 

■ PASSOS INICIAIS DA ESTABILIZAQAO/REANIMA£AO 
E AVALIA^AO NO RN > 34 SEMANAS 

Os pacientes com idade gestacional diferente do termo, recem-nascidos 
que nao iniciam movimentos respiratorios regulares e/ou aqueles em que 
o tonus muscular esta flacido precisam ser conduzidos a mesa de reani- 
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magao, indicando-se os passos iniciais da estabilizagao na seguinte se- 
quencia: prover calor, posicionar a cabega em leve extensao, aspirar boca 
e narinas (se necessario) e secar o corpo e o polo cefalico, desprezando 
os campos umidos. Tais passos devem ser executados em, no maximo, 
30 segundos. 

Recomenda-se que a temperatura axilar do RN seja mantida entre 
36,5-37,5°C (normotermia) desde o nascimento ate a internagao no alo- 
jamento conjunto ou na unidade neonatal. Para diminuir a perda de calor 
nesses pacientes, e importante pre-aquecer a sala de parto e a sala onde 
serao realizados os procedimentos de estabilizagao/reanimagao, com tem¬ 
peratura ambiente de 23-26°C. 

Afim de assegurar a permeabilidade das vias aereas, manter o pesco- 
go do RN em leve extensao. A aspiragao esta reservada aos pacientes que 
apresentam obstrugao em vias aereas por excesso de secregoes. No caso 
de RN que foram levados a mesa de reanimagao por nao serem de termo 
ou por nao apresentarem respiragao regular ou por hipotonia, se o Ifquido 
amniotico for meconial, e prudente, durante a realizagao dos passos ini¬ 
ciais, aspirar a boca e as narinas. 

Uma vez feitos os passos iniciais, avalia-se a respiragao e a frequencia 
cardfaca (FC). A respiragao espontanea esta adequada se os movimentos 
respiratorios sao regulares e suficientes para manter a FC > 100 bpm. Se 
o paciente nao apresentar movimentos respiratorios, se eles forem irregu- 
lares ou o padrao for tipo gasping (suspiros profundos entremeados por 
apneias), a respiragao esta inadequada. A FC e o principal determinante da 
decisao de indicar as diversas manobras de reanimagao. Fazer a avaliagao 
inicial da FC, logo apos os passos iniciais, por meio da ausculta do precor- 
dio com o estetoscopio, considerando-se adequada a FC > 100 bpm. Se a 
FC for < 100 bpm ou o RN nao apresenta movimentos respiratorios regu¬ 
lares, enquanto urn profissional de saude inicia a ventilagao com pressao 
positiva (VPP), o outro fixa os tres eletrodos do monitor cardfaco para a 
monitoragao subsequente da FC e o sensor do oxfmetro para a monitora- 
gao da saturagao de oxigenio. Vale ressaltar que, na avaliagao feita pelo 
monitor cardfaco nos minutos iniciais depois do nascimento, o objetivo 
primario e o acompanhamento da FC e nao a detecgao de ritmos anomalos 
no tragado eletrocardiografico. 

Nos RN em que foram realizados os passos iniciais da estabilizagao 
e a avaliagao mostrou respiragao espontanea e regular e FC > 100 bpm, 
sempre que possfvel, ainda na sala de parto, deixa-lo em contato pele-a- 
-pele com a mae. Naqueles RNs em que foram realizados os passos iniciais 
da estabilizagao e a avaliagao a seguir mostrou respiragao ausente ou ir¬ 
regular ou FC < 100 bpm, iniciar a VPP nos primeiros 60 segundos apos 
o nascimento e acompanhar a FC pelo monitor cardfaco, e a Sat0 2 , pelo 
oxfmetro de pulso. 

■ VENTILAGAO COM PRESSAO POSITIVA 

O ponto crftico para o sucesso da reanimagao e a ventilagao adequada, 
fazendo com que os pulmoes se inflem e, com isso, haja dilatagao da 
vasculatura pulmonar e hematose apropriada. Assim, apos os cuidados 
para manter a temperatura e a permeabilidade das vias aereas do RN, a 
presenga de apneia, respiragao irregular e/ou FC < 100 bpm indica a VPP. 
Esta precisa ser iniciada nos primeiros 60 segundos de vida (minuto de 
ouro). A ventilagao pulmonar e o procedimento mais importante e efetivo 
na reanimagao do RN em sala de parto. 

Quando a VPP e indicada no RN > 34 semanas, iniciar com ar ambien¬ 
te (oxigenio a 21%). Uma vez iniciada a ventilagao, recomenda-se o uso 
da oximetria de pulso para monitorar a oferta do oxigenio suplementar. 
Aplicar sempre o sensor neonatal no membro superior direito, na regiao 
do pulso radial, para monitorar a Sat0 2 pre-ductal. Apos posicionar o sen¬ 
sor, conecta-lo ao cabo do oxfmetro. A leitura confiavel da Sat0 2 demora 


cerca de 1-2 minutos apos o nascimento, desde que haja debito cardfaco 
suficiente, com perfusao periferica. Os valores desejaveis de Sat0 2 variam 
de acordo com os minutos de vida e encontram-se no Quadro 26.1. Quan¬ 
do o RN nao melhora e/ou nao atinge os valores desejaveis de Sat0 2 com 
a VPP em ar ambiente, recomenda-se sempre verificar e corrigir a tecnica 
da ventilagao antes de oferecer oxigenio suplementar. A necessidade de 
oxigenio suplementar e excepcional em RN > 34 semanas, se a VPP e feita 
com a tecnica adequada. 

Para ventilar o RN na sala de parto, e preciso sempre contar com o 
balao autoinflavel. Trata-se do unico equipamento de ventilagao em sala 
de parto que nao necessita de fonte de gas comprimido para funcionar. 
A pressao inspiratoria maxima e variavel, podendo ser monitorada por 
manometro nos modelos em que este e disponfvel, sendo limitada pela 
valvula de escape, que deve estar ativada em 30-40 cmhl 2 0 para evitar 
o barotrauma. O equipamento nao prove CPAP nem pressao positiva ao 
final da expiragao (PEEP) confiavel, mesmo que tenha uma valvula de PEEP. 
O balao autoinflavel fornece concentragao de oxigenio de 21% (quando 
nao esta conectado a fonte de oxigenio e ao reservatorio) ou de 90-100% 
(conectado a fonte de oxigenio a 5L/minuto e ao reservatorio). A oferta de 
concentragoes intermediary de oxigenio varia de acordo com o fabrican- 
te do balao, o fluxo de oxigenio, a pressao exercida no balao, o tempo de 
compressao e a frequencia aplicada. 

Quanto a interface entre o equipamento para ventilagao e o pacien¬ 
te, pode-se utilizar a mascara facial, a mascara larfngea ou a canula tra- 
queal. No Brasil, as salas de parto dispoem, em geral, da mascara facial e 
da canula traqueal. O emprego de mascara de tamanho adequado, de tal 
forma que cubra a ponta do queixo, a boca e o nariz, e fundamental para 
obter urn bom ajuste entre face e mascara. O selo entre face e mascara e 
crftico para o sucesso da ventilagao. As canulas traqueais devem ser de 
diametro uniforme, sem balao, com linha radiopaca e marcador de corda 
vocal. Em neonatos com idade gestacional entre 34-38 semanas e peso 
de 2.000-3.000 g, indica-se a canula de diametro interno de 3,5 mm; e 
para os > 38 semanas ou > 3.000 g, a canula de 3,5-4,0 mm. Deixar 
sempre a disposigao uma canula de diametro superior e outra inferior 
aquela escolhida. 

VPP COM MASCARA FACIAL 

A ventilagao pulmonar e o procedimento mais importante e efetivo na 
reanimagao do RN em sala de parto. A VPP esta indicada na presenga de 
apneia, respiragao irregular e/ou FC <100 bpm, apos os passos iniciais. A 
ventilagao com balao autoinflavel deve, de maneira geral, ser iniciada por 
meio de mascara facial. 

Antes de iniciar a ventilagao propriamente dita, sempre verificar se o 
pescogo do RN esta em leve extensao e aplicar a mascara na face, no sen- 
tido do queixo para o nariz. Envolver as bordas da mascara com os dedos 
indicador e polegar, formando a letra "C", para fixa-la na regiao correta. 
O ajuste adequado e obtido por uma leve pressao na sua borda. Os dedos 
medio, anular e mfnimo formam a letra "E". O selo entre face e mascara e 
crftico para o sucesso da ventilagao. 

O emprego da VPP com balao autoinflavel e mascara e feito na 
frequencia de 40-60 movimentos/minuto, de acordo com a regra prati- 
ca aperta/solta/solta, aperta/solta/solta.... Quanto a pressao a ser aplica¬ 
da, esta deve ser individualizada para que o RN alcance e mantenha FC 
>100 bpm. De modo geral, iniciar com pressao inspiratoria ao redor de 
20 cmFI 2 0, sendo raramente necessario alcangar 30-40 cmFI 2 0 naqueles 
pacientes com pulmoes imaturos ou doentes. Apos as cinco primeiras ven- 
tilagoes, reajustar a pressao inspiratoria de modo a visualizar o movimento 
toracico leve e auscultar a entrada de ar nos pulmoes. Durante a VPP, ob- 
servar a adaptagao da mascara a face, a permeabilidade das vias aereas e 
a expansibilidade pulmonar. 
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Com o infcio da VPP, e preciso monitorar a FC, a respiragao e a Sat0 2 . 
0 indicador mais importante de que a VPP esta sendo efetiva e o aumento 
da FC. E importante ressaltar que, de cada 10 RN que recebem VPP com 
mascara ao nascer, nove melhoram e nao precisam de outros procedimen- 
tos de reanimagao. 

Considera-se como falha se, apos 30 segundos de VPP com mascara, 
o RN mantem FC < 100 bpm ou nao retoma a respiragao espontanea rft- 
mica e regular. Nesse caso, verificar o ajuste entre face e mascara, a per- 
meabilidade das vias aereas (posicionando a cabega, aspirando secregoes 
e mantendo a boca aberta) e a pressao inspiratoria, corrigindo o que for 
necessario. Verificar tambem se o balao esta funcionando adequadamen- 
te. Quando o RN nao melhora com a VPP em ar ambiente, recomenda-se 
sempre verificar e corrigir a tecnica da ventilagao antes de oferecer oxige- 
nio suplementar. A necessidade de oxigenio suplementar e excepcional em 
RN > 34 semanas se a VPP e feita com a tecnica adequada. Titular a oferta 
de oxigenio suplementar de acordo com a Sat0 2 (Quadro 26.1). 


QUADRO 26.1 ■ Valores de Sat0 2 pre-ductais desejaveis, segundo 
a idade pos-natal 

MINUTOS DE VIDA 

Sat0 2 PRE-DUCTAL (%) 

Ate 5 

70-80 

5-10 

80-90 

> 10 

85-95 


VPP POR MEIO DA CANULA TRAQUEAL 

As indicagoes de ventilagao atraves de canula traqueal em sala de parto 
incluem: ventilagao com mascara facial nao efetiva, ou seja, se apos a 
corregao de possfveis problemas tecnicos, a FC permanece < 100 bpm; 
ventilagao com mascara facial prolongada, ou seja, se o paciente nao re¬ 
toma a respiragao espontanea; e aplicagao de massagem cardfaca. Alem 
dessas situagoes, a intubagao traqueal e a insergao imediata de sonda 
gastrica sao indicadas nos pacientes portadores de hernia diafragmatica 
que necessitam de VPP. 

A indicagao da intubagao no processo de reanimagao depende da ha- 
bilidade e da experience do profissional responsavel pelo procedimento. 
Em maos menos experientes, existe urn elevado risco de complicagoes, 
como hipoxemia, apneia, bradicardia, pneumotorax, laceragao detecidos 
moles, perfuragao de traqueia ou esofago, alem do risco de infecgao. Cada 
tentativa de intubagao deve durar, no maximo, 30 segundos. Em caso de 
insucesso, o procedimento e interrompido e a VPP com mascara deve ser 
iniciada, sendo realizada nova tentativa de intubagao apos a estabilizagao 
do paciente. 

A confirmagao de que a canula esta localizada na traqueia e obriga- 
toria. O melhor indicador de que a canula esta na traqueia e o aumento 
da FC. Na pratica, costuma-se confirmar a posigao da canula por meio 
da inspegao do torax, ausculta das regioes axilares e gastrica e obser- 
vagao da FC. A ponta distal da canula deve estar localizada no tergo 
medio da traqueia. Recomenda-se usar a idade gestacional para calcu- 
lar o comprimento da canula a ser inserido na traqueia, considerando 
a distancia entre a ponta da canula e a marca, em centfmetros, a ser 
fixada no labio superior, conforme Quadro 26.2. Caso a idade gestacio¬ 
nal seja desconhecida, usar a regra pratica "peso estimado (kg) + 6" 
para calcular o comprimento da canula a ser inserido na traqueia, sendo 
o resultado correspondente a marca, em centfmetros, a ser fixada no 
labio superior. 


QUADRO 26.2 ■ Comprimento da canula a ser inserido na 
traqueia conforme idade gestacional 

IDADE GESTACIONAL 

MARCA (CM) NO LABIO SUPERIOR 

34 semanas 


7,5 

35-37 semanas 


8,0 

38-40 semanas 


8,5 

41 ou mais semanas 


9,0 


Apos a intubagao, inicia-se a ventilagao com balao autoinflavel na 
mesma frequencia e pressao descritas na ventilagao com mascara: fre¬ 
quence de 40-60 movimentos/minuto e pressao inspiratoria ao redor de 
20 cmH 2 0, mas individualizar para que se observe expansao toracica e FC 
> 100 bpm. Quanto ao uso de oxigenio suplementar durante a VPP por 
meio da canula traqueal, esta pode ser iniciada na mesma concentragao 
de 0 2 que estava sendo oferecida antes da intubagao. E necessario urn 
perfodo de cerca de 30 segundos para haver equilfbrio da concentragao 
de oxigenio oferecida pela ventilagao por toda a area pulmonar do RN. 
Assim, sugere-se, nos raros pacientes em que ha necessidade de aumentar 
a oferta de oxigenio durante a ventilagao, fazer incrementos de 20% e 
aguardar cerca de 30 segundos para verificar a Sat0 2 e indicar novos in¬ 
crementos, ressaltando-se que a VPP com a tecnica correta e fundamental 
para a melhora do paciente. 

Considera-se como falha se, apos 30 segundos de VPP por meio da 
canula traqueal, o RN mantem FC < 100 bpm ou nao retoma a respiragao 
espontanea ou, ainda, a Sat0 2 permanece abaixo dos valores desejaveis/ 
nao detectavel (Quadro 26.1). Nesse caso, verificar a posigao da canula, a 
permeabilidade das vias aereas e a pressao que esta sendo aplicada no 
balao ou no ventilador em T, corrigindo o que for necessario. Apos essa 
corregao, pode-se aumentar a oferta de oxigenio ate 60-100%. 

■ MASSAGEM CARDIACA 

A massagem cardfaca e iniciada se a FC estiver < 60 bpm apos 30 segun¬ 
dos de VPP com tecnica adequada por meio da canula traqueal e uso de 
concentragao de oxigenio de 60-100%. Aplicar os dois polegares sobre- 
postos no tergo inferior do esterno, ou seja, logo abaixo da linha inter- 
mamilar, poupando o apendice xifoide, e o restante das maos circunda o 
torax. O profissional de saude que vai executar a massagem cardfaca se 
posiciona atras da cabega do RN enquanto aquele que ventila se desloca 
para urn dos lados. A profundidade da compressao deve englobar 1/3 da 
dimensao antero-posterior do torax, de maneira a produzir urn pulso pal- 
pavel. E importante permitir a reexpansao plena do torax apos a compres¬ 
sao para haver enchimento das camaras ventriculares e das coronarias. As 
complicagoes da massagem cardfaca incluem a fratura de costelas, com 
pneumotorax e hemotorax, e laceragao de ffgado. 

A ventilagao e a massagem cardfaca sao realizadas de forma sincro- 
nica, mantendo-se uma relagao de 3:1, ou seja, 3 movimentos de massa¬ 
gem cardfaca para 1 movimento de ventilagao, com uma frequencia de 
120 eventos por minuto (90 movimentos de massagem e 30 ventilagoes). 
Deve-se aplicar a massagem cardfaca coordenada a ventilagao por 60 se¬ 
gundos, antes de reavaliar a FC, pois este e o tempo mfnimo para que 
a massagem cardfaca efetiva possa restabelecer a pressao de perfusao 
coronariana. O monitor cardfaco e util, portanto, para avaliar de forma 
contfnua e instantanea a FC, sem interromper a ventilagao e a massagem. 
A massagem deve continuar enquanto a FC estiver < 60 bpm. Lembrar 
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que a VPP, durante a massagem cardiaca, deve ser ministrada atraves da 
canula traqueal para garantir a expansao plena pulmonar. 

Considera-se a falha do procedimento se, apos 60 segundos de VPP 
com canula traqueal e oxigenio a 100% acompanhada de massagem 
cardiaca, o RN mantem FC < 60 bpm. Nesse caso, verificar a posigao da 
canula, a permeabilidade das vias aereas e a tecnica da ventilagao e da 
massagem, corrigindo o que for necessario. Se, apos a corregao da tecnica 
da VPP e massagem, nao ha melhora, considera-se o cateterismo venoso 
umbilical de urgencia e indica-se a adrenalina. 

■ MEDICARES 

A bradicardia neonatal e, em geral, resultado da insuflagao pulmonar in- 
suficiente e/ou da hipoxemia profunda. A ventilagao adequada e o passo 
mais importante para corrigir a bradicardia. Quando a FC permanece <60 
bpm, a despeito de ventilagao efetiva por canula traqueal com oxigenio a 
100% e acompanhada de massagem cardiaca adequada, o uso de epine- 
frina, expansor de volume ou ambos esta indicado. A diluigao, o preparo, a 
dose e a via de administragao estao descritos no Quadro 26.3. Bicarbonato 
de sodio, naloxone, atropina, albumina e vasopressores nao sao recomen- 
dados na reanimagao do RN em sala de parto. 


QUADRO 26.3 ■ Medicagoes para reanimagao neonatal na sala 
de parto 



EPINEFRINA 

ENDOVENOSA 

EPINEFRINA 

ENDOTRAQUEAL 

EXPANSOR DE 

VOLUME 

Diluigao 

1:10.000 

1 mLepinefrina 
1:1000 em 9 mL 
de SF 0,9% 

1:10.000 

1 mLepinefrina 
1:1000 em 9 mL 
de SF 0,9% 

SF 0,9% 

Preparo 

1 mL 

5 mL 

2 seringas de 

20 mL 

Dose 

0,1-0,3 mL/kg 

0,5-1,0 mL/kg 

10 mL/kg EV 

Peso ao nascer 

1 kg 

0,1-0,3 mL 

0,5-1,0 mL 

10 mL 

2 kg 

0,2-0,6 mL 

1,0-2,0 mL 

20 mL 

3 kg 

0,3-0,9 mL 

1,5-3,0 mL 

30 mL 

4 kg 

0,4-1,2 mL 

2,0-4,0 mL 

40 mL 

Velocidade e 
Precau0es 

Infundir rapido 
na veia umbilical 
e, a seguir, 
infundir 0,5-1,0 
mL de SF 0,9% 

Infundir 
diretamente na 
canula traqueal e 
ventilara seguir 
USOUNICO 

Infundir o 
expansorde 
volume na 
veia umbilical 
lentamente, em 

5 a 10 minutos 


A via preferencial para a infusao de medicagoes na sala de parto e a 
endovenosa, sendo a veia umbilical de acesso facil e rapido. O cateter ve¬ 
noso umbilical deve ser inserido de emergencia, assim que ha indicagao do 
uso de medicagoes na sala de parto. Introduzir o cateter na veia e progre- 
dir apenas 1-2 cm apos o anulo, mantendo-o periferico, de modo a evitar 
sua localizagao em nivel hepatico. A administragao de medicagoes por via 
traqueal so pode ser usada para a adrenalina e uma unica vez, sabendo-se 


que a absorgao por via pulmonar e lenta, imprevisivel e a resposta, em 
geral, e insatisfatoria. 


ATENgAO! 


Apenas 1 RN em cada 1.000 requer procedimentos avangados de rea¬ 
nimagao (ventilagao acompanhada de massagem e/ou medicagoes), 
quando a VPP e aplicada de maneira rapida e efetiva. 


■ CONSIDERACAO FINAL 

As diretrizes mencionadas sao uma orientagao geral para a conduta 
neonatal na sala de parto. Mais importante do que urn protocolo rigido, 
e a experience e a pratica com a educagao e o treinamento continuado 
dos profissionais de saude que participam do cuidado ao RN, alem da 
conscientizagao da comunidade para a importance da assistencia nesse 
periodo critico de transigao para o ambiente extrauterino. 


revisAo 


A necessidade de procedimentos de reanimagao e maior quanto 
menor a idade gestacional e/ou peso ao nascer. 

E necessario contar com uma equipe de profissionais de saude trei- 
nada em reanimagao neonatal antes do nascimento de qualquer RN. 

E fundamental que pelo menos urn profissional de saude capaz de 
realizar os passos iniciais e a ventilagao com pressao positiva por meio 
de mascara facial esteja presente em todo parto, dedicando-se ao RN. 
Os proximos passos sao definidos a partir das condigoes do RN e 
dos recursos disponiveis na hora do parto. 
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ICTERICIA NO PERIODO NEONATAL 


■ MARIA FERNANDA BRANCO DE ALMEIDA 

■ CECILIA MARIA DRAQUE 


A ictericia e um dos problemas mais frequentes no periodo neonatal e cor- 
responde a expressao dinica da hiperbilirrubinemia, que e definida pela 
concentragao serica de bilirrubina indireta (Bl) maior do que 1,3 a 1,5 mg/ 
dL ou de bilirrubina direta (BD) superior a 1,5 mg/dL, desde que esta repre¬ 
sente mais do que 10% do valor de bilirrubinemia total (BT). 

Na pratica, 98% dos recem-nascidos (RN) apresentam nfveis sericos 
de Bl acima de 1 mg/dL durante a 1 a semana de vida. Essa hiperbilirru¬ 
binemia indireta, na maioria das vezes, reflete uma adaptagao neonatal 
ao metabolismo da bilirrubina, sendo denominada ictericia "fisiologica". 
Outras vezes, decorre de um processo patologico, podendo alcangar con- 
centragoes elevadas e ser lesiva ao cerebro, instalando-se o quadro de 
encefalopatia bilirrubfnica, com as sequelas neurologicas: paralisia cere¬ 
bral espastica; movimentos atetoides; disturbios de deglutigao e fonagao; 
deficiencia auditiva grave e mental leve a moderada. 

No Brasil, desde o ano 2000, a ictericia e/ou doenga hemolftica e/ou 
kernicterustem sido notificados a cada ano como causa basica de obito em 
cerca de 250 RN. Desses obitos, entre 100 e 130 neonatos sao de termo, 
dos quais metade nascidos na regiao nordeste e um tergo na regiao norte, 
ocorrendo 70% das mortes ate o 6° dia de vida. Ressalta-se que, para cada 
RN que evolui a obito, varios sobrevivem com as sequelas neurologicas, 
desconhecendo-se a real magnitude desse problema em no pais. 

■ ETIOLOGIA E DIAGNOSTICO 

Varias sao as limitagoes do metabolismo da bilirrubina que explicam a ic¬ 
tericia no RN a termo saudavel, como a sobrecarga de bilirrubina ao hepa¬ 
tocito e a menor capacidade de captagao, conjugagao e excregao hepatica 
da bilirrubina. Classicamente, a ictericia "fisiologica" e definida em RN a 
termo norte-americanos alimentados com formula lactea, com um nivel 
de BT serica que aumenta apos o nascimento e atinge seu pico medio ao 
redor de 6 mg/dL no 3° dia de vida, dedinando, entao, em uma semana, 
com um valor maximo que nao ultrapassa 12,9 mg/dL. No Brasil, RN a ter¬ 
mo com peso ao nascer adequado para a idade gestacional, saudaveis, em 
aleitamento materno exdusivo e adequado apresentam percentil 50 de 
5,6 mg/dL no 3° e no 4° dias, retornando aos valores da 24 a hora (4,8 mg/ 
dL) no 6° dia de vida. O percentil 95 corresponde a 8,2 mg/dL na 24 a hora 
de vida, atinge 12,2 mg/dL no 4° dia e dedina para 8,5 mg/dL no 12° dia. 


ATENgAO! 


A presenga de ictericia antes de 24 a 36 horas de vida ou valores de 
BT > 12 mg/dL, independentemente do dia de vida, alerta para a in- 
vestigagao dos fatores de risco para desenvolvimento de hiperbilirru¬ 
binemia significante, considerada geralmente BT > 17 mg/dL, em RN a 
termo e a determinagao da sua etiologia. 

Ressalta-se que, muito embora a ictericia por hiperbilirrubinemia in¬ 
direta tenha progressao cefalocaudal, RN a termo saudaveis com ictericia 


somente na face (zona 1) apresentam valores de Bl que variam de 4 a 8 
mg/dL; e ictericia ate a cicatriz umbilical (zona 2) corresponde a valores de 
5 a 12 mg/dL. A ausencia de concordance entre a avaliagao dinica da ic¬ 
tericia e os valores de Bl serica decorre da pigmentagao da pele, sendo su- 
bestimada em ambientes com muita luminosidade e prejudicada em locais 
com pouca luz. Assim, recomenda-se a dosagem rotineira da bilirrubina 
serica ou transcutanea em RN com ictericia > zona 2. 

O Quadro 27.1 relaciona as causas da hiperbilirrubinemia indireta "pa- 
tologica", de acordo com as fases do metabolismo da bilirrubina: aquelas 
que ocasionam sobrecarga de bilirrubina ao hepatocito ou as decorrentes 
da conjugagao hepatica deficiente de bilirrubina. A investigagao da etiolo¬ 
gia inclui o quadro clinico e os seguintes exames realizados de rotina em 
bancos de sangue e laboratories clinicos, independentemente da idade 
gestacional e da idade pos-natal: 

■ bilirrubina total com as fragoes indireta e direta; 

■ hemoglobina, hematocrito, morfologia de hemacias, reticulocitos 
e esferocitos; 

■ tipagem sangufnea da mae e do RN - sistemas ABO e Rh (antf- 
geno D); 

■ Coombs direto no sangue de cordao ou no RN; 

■ pesquisa de anticorpos anti-D (Coombs indireto), se mae Rh (D ou 
Du) negativo; 

pesquisa de anticorpos maternos para antfgenos irregulares (anti- 
-c, anti-e, anti-E, anti-Kell, entre outros); se mae multigesta, trans- 
fusao sangufnea anterior e RN com Coombs direto positivo; 

■ dosagem sangufnea quantitativa de glicose-6-fosfato desidroge- 
nase (G-6-PD); 

■ dosagem sangufnea de hormonio tiroidiano e TSH (exame do pe- 
zinho). 


QUADRO 27.1 ■ Etiologia da hiperbilirrubinemia indireta neonatal 


SOBRECARGA DE BILIRRUBINA AO HEPATOCITO 


1 | Doengas hemolfticas 

Hereditarias 

a | Imunes: incompatibilidade Rh (antfgeno D), ABO, antfgenos 
irregulares (c, e, E, Kell, outros) 

b | Enzimaticas: deficiencia de G-6-PD, piruvato-cinase, hexocinase 
c | Membrana eritrocitaria: esferocitose, eliptocitose 
d | Hemoglobinopatias: alfatalassemia 
Adquiridas: infeegoes bacterianas (sepse, infeegao urinaria) ou virais 

2 | Colegoes sangufneas extravasculares 

Hemorragia intracraniana, pulmonar, gastrintestinal 
■ Cefalo-hematoma, hematomas, equimoses 

3 | Policitemia 

RN pequeno para a idade gestacional 
RN de mae diabetica 

1 Transfusao feto-fetal ou materno-fetal 
Clampeamento apos 60 segundos ou ordenha de cordao umbilical 

4 | Circulagao entero-hepatica aumentada de bilirrubina 

Anomalias gastrintestinais: obstrugao, estenose hipertrofica do piloro 

Jejum oral ou baixa oferta enteral 

Ictericia por "oferta inadequada" de leite materno 


DEFICIENCIA OU INIBigAO DA CONJUGAGAO DE BILIRRUBINA 


Hipotiroidismo congenito 
3 Sfndrome da ictericia pelo leite materno 

■ Sfndrome de Gilbert 

■ Sfndrome de Crigler Najjar tipos 1 e 2 
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■ HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRETA EM 
RECEM-NASCIDOS > 35 SEMANAS 

A historia clfnica dos RN com idade gestacional > 35 semanas e peso ao 
nascer > 2.000 g, internados em alojamento conjunto, permite detectar o 
risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia significante na 1 a semana 
de vida, sendo necessario: 

■ Avaliar os fatores epidemiologicos de risco (Quadro 27.2). 


QUADRO 27.2 ■ Fatores de risco para o desenvolvimento 
de hiperbilirrubinemia significante em RN > 35 semanas de 
idade gestacional 

Ictericia nas primeiras 24 horas de vida 

Doenga hemolftica por Rh (antfgeno D - mae negativa e RN positivo), 
ABO (mae 0 ou RN A ou B), antfgenos irregulares (c, e, E, Kell, outros) 
Idade gestacional de 35, 36 e 37 semanas (independentemente do 
peso ao nascer) 

■ Clampeamento de cordao umbilical 60 segundos apos o nascimento 
Aleitamento materno exdusivo, com dificuldade ou perda de peso > 
7% em relagao ao peso de nascimento 
Irmao com ictericia neonatal tratado com fototerapia 
Descendencia asiatica 
Mae diabetica 

Cefalo-hematoma ou equimoses 
Deficiency de G-6-PD 

Bilirrubina total serica ou transcutanea na zona de alto risco (> percentil 
95) ou intermediary superior (percentis 75 a 95) antes da alta hospitalar 


■ Realizar o exame ffsico a cada 8 a 12 horas para detectar a presen- 
ga de ictericia. 


■ Coletar BT, se a ictericia for detectada antes de 24 a 36 horas, iden- 
tificar o nfvel de risco (maior, intermediary ou mfnimo) (Figura 27.1) 
e considerar o uso de fototerapia (Tabela 27.1). 


TABELA 27.1 ■ Bilirrubinemia total (mg/dL) para indicagao de 
fototerapia e exsanguinotransfusao em RN > 35 semanas de idade 
gestacional ao nascer 


BILIRRUBINA TOTAL (MG/DL) 
FOTOTERAPIA EXSANGUINOTRANSFUSAO 


Idade 

pos-natal 

35 0/7 -37 6/7 

semanas 

> 38 0 ' 7 

semanas 

35 0,7 -37 6 ' 7 

semanas 

> 38 0 ' 7 

semanas 

24 h 

8 

10 

15 

18 

36 h 

9,5 

11,5 

16 

20 

48 h 

11 

13 

17 

21 

72 h 

13 

15 

18 

22 

96 h 

14 

16 

20 

23 

5 a 7 d 

15 

17 

21 

24 


Fonte: Adaptada de American Academy of Pediatrics . 2 


■ Apos 36 horas de vida, determinar a BT quando a ictericia atingir o 
umbigo ou mais (zona 2 ou mais), identificar o nfvel de risco (maior, 
intermediary ou minimo). e: 

a | considerar o uso de fototerapia se BT em nfvel de risco maior 
(acima do percentil 95) (Figura 27.1); 
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FIGURA 27.1 ■ Nomograma com percentis 40, 75 e 95 de bilirrubinemia serica total (mg/dL) segundo a idade pos-natal em horas, em RN > 35 
semanas e peso ao nascer > 2.000 g. Este nomograma nao representa a historia natural da hiperbilirrubinemia neonatal. 

Fonte: Bhutani e colaboradores . 1 
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b | continuar a internagao e observar a evolugao da icterfcia se 
risco intermediario superior (entre percentis 75 e 95); coletar BT a 
cada 12 a 24 horas e considerar o uso de fototerapia; 
c | alta hospitalar se nfvel de risco intermediario inferior ou mfnimo 
(abaixo do percentil 75) e retorno ambulatorial em 48 horas. 

■ Apos 48 horas de vida, se RN sem icterfcia, ou icterfcia somente em 
face, e em condigoes clfnicas adequadas, agendar retorno ambula¬ 
torial para 48 a 72 horas apos a alta hospitalar. 

■ Diminuir 2 mg/dL o mvel de indicagao de fototerapia ou exsangui¬ 
neotransfusao (EST) se doenga hemolftica (Rh, ABO, outros antf- 
genos), deficiencia de G-6-PD, asfixia, letargia, instabilidade na 
temperatura, sepse, acidose, ou albuminemia < 3 g/dL. 

Iniciar fototerapia de alta intensidade (irradiancia de 30 mW/cm 2 /nm 
na maior superffcie corporea possfvel) se: 
a | BT > 17 a 19 mg/dL e colher BT apos 4 a 6 horas; 
b | BT entre 20 e 25 mg/dL e colher BT em 3 a 4 horas; 
c | BT > 25 mg/dL e colher BT em 2 a 3 horas, enquanto o material 
da EST esta sendo preparado. 

■ Se houver indicagao de EST, enquanto ocorre o preparo, colocar 
o RN em fototerapia de alta intensidade, repetindo a BT em 2 a 3 
horas e reavaliar a indicagao de EST. 

■ A EST deve ser realizada imediatamente se houver sinais de ence- 
falopatia bilirrubfnica ou se a BT estiver 5 mg/dL acima dos nfveis 
referidos. 

A fototerapia pode ser suspensa, em geral, quando BT < 10 mg/dL, 
sendo a BT reavaliada apos suspensao na dependence da etiologia. 

Sempre que houverem fatores para hiperbilirrubinemia significante, 
deve-se ponderar o risco e o beneffcio da alta hospitalar, tendo como prin¬ 
cipal objetivo a nao reinternagao do RN em decorrencia da progressao da 
icterfcia. 


ATENgAO! 


Em qualquer RN icterico, com > 35 semanas de idade gestacional, e 
necessario determinar fatores epidemiologicos e dosar BT, para iden- 
tificar presenga de risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia 
significante, antes da safda da maternidade, que deve ocorrer apos 
as 48 horas de vida. Alem disso, qualquer RN deve ser reavaliado em 
ambulatorio ou consultorio, no perfodo maximo de 48 a 72 horas, apos 
a alta hospitalar, para avaliagao das condigoes de amamentagao, icte¬ 
rfcia e outras possfveis intercorrencias. 


■ HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRETA EM 
RECEM-NASCIDOS < 34 SEMANAS 

A icterfcia e encontrada praticamente em todos os RN < 34 semanas na 
1 a semana de vida, sendo mais intensa e tardia do que a icterfcia do RN a 
termo, com concentragoes de BT entre 10 e 12 mg/dL no 5° dia, podendo 
nao atingir valores normais ate o final do primeiro mes. 

Entre as causas de hemolise, a doenga materno-fetal pelo antfgeno D 
(Rh) e a mais frequente em nosso meio, devido a interrupgao da gravidez 
pelo sofrimento fetal, em consequencia da anemia intensa nao controlada. 
Uma das causas frequentes compreende os extravasamentos sangufneos, 
seja por hematomas extensos em membros, devido a parto traumatico 
ou por hemorragia intraperiventricular, que e diagnosticada em US trans- 
fontanelar. Outra causa importante e o jejum prolongado, que favorece 
a absorgao da bilirrubina em mvel intestinal e seu maior aporte para a 
circulagao sangufnea. 


No RN prematuro, a prevengao e o tratamento da hiperbilirrubinemia 
indireta dependem da avaliagao periodica da BT coletada por micrometo- 
do para evitar a anemia espoliativa. 0 tempo ideal para a 1 a determinagao 
nao esta bem estabelecido, recomendando-se entre as primeiras 36 e 48 
horas de vida, seguindo-se a avaliagao a cada 24 a 48 horas ate a estabi- 
lidade da bilirrubina. 

■ TRATAMENTO 

Aterapia da hiperbilirrubinemia indireta compreende a fototerapia e, 
em alguns casos a EST e a imunoglobulina standard e ndovenosa. As 
Tabelas 27.1 e 27.2 mostram os valores de BT para a indicagao de fotote¬ 
rapia e EST em RN de acordo com a idade gestacional. 


TABELA 27.2 ■ Bilirrubinemia total (mg/dL) para indicagao 
de fototerapia e exsanguineotransfusao em RN < 34 semanas de 
idade gestacional 


BILIRRUBINEMIA TOTAL (MG/DL) 


Idade gestacional 
corrigida (semanas) 

Fototerapia 

Exsanguineotransfusao 

<28 

5-6 

11-14 

28 0/7 -29 6/7 

6-8 

12-14 

30 0/7 -31 6/7 

8-10 

13-16 

32 0/7 -33 6/7 

10-12 

15-18 

34 0/7 -34 6/7 

10-12 

17-19 


Fonte: Adaptada de Maisels e colaboradores. 3 

Aplicar os valores inferiores para prematuros com risco de toxicidade 
bilirrubfnica: doenga hemolftica (Rh, ABO, outros antfgenos), deficiencia de 
G-6-PD; albumina serica <2,5 g/dL; rapido aumento da BT; instabilidade clfnica 
com > 1, criterio - pH <7,15; ventilagao mecanica; sepse/meningite ou apneia/ 
bradicardia com necessidade de ventilagao ou farmacos vasoativos nas ultimas 
24 horas antes do infcio da fototerapia ou EST. 

■ Nao subtrair a fragao direta ou indireta da bilirrubinemia total. 

Indicar fototerapia e EST com base na idade gestacional corrigida (p. ex.: se RN 
de 29 0/7 semanas ao nascer, no 7° dia de vida, considerar 30 0/7 semanas para 
indicagao). 

Indicar EST se: apesar da fototerapia de alta intensidade na maior superffcie 
corporal e a BT continuar a aumentar; houver sinais de encefalopatia 
bilirrubfnica; BT 5 mg/dL acima dos nfveis referidos. 

Se peso ao nascer < 1.000 g ou IG < 26 semanas, indicar fototerapia 
profilatica ate 12 horas apos o nascimento com irradiancia espectral padrao 8 a 
10 mW/cm 2 /nm; se elevagao da BT, aumentar a superffcie corporal submetida a 
fototerapia, e se BT continuar aumentando, elevar a irradiancia espectral. Evitar 
irradiancia de alta intensidade em extremo baixo peso ao nascer. 

■ Suspender a fototerapia se BT de 1 a 2 mg/dL inferior ao mvel de indicagao. 


A eficacia da fototerapia depende principalmente dos seguintes 
fatores: comprimento de onda da luz; irradiancia espectral; e superffcie 
corporea exposta a luz. O comprimento de onda ideal para a absorgao 
da bilirrubina-albumina compreende a faixa azul de 425 a 475 nm. A inten¬ 
sidade da luz, verificada por meio da irradiancia espectral (mW/cm 2 /nm), e 
medida com radiometros de fabricagao nacional. No colchao onde esta o 
RN, considera-se urn retangulo de 30 x 60 cm e mede-se a irradiancia nas 
quatro pontas e ao centro, sendo entao calculada a media dos 5 pontos. 
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A irradiancia de cada aparelho de fototerapia deve ser prescrita e 
avaliada antes do uso e diariamente para a determinagao do seu declmio 
e a consequente troca de lampadas. Atualmente, considera-se a irradi¬ 
ancia de 10 a 12 mW/cm 2 /nm como standard e a de 30 mW/cm 2 /nm, dis- 
ponfvel na maior superffcie corporal possfvel, como fototerapia de "alta 
intensidade". Uma vez que a irradiancia e inversamente proporcional a 
distancia entre as lampadas e o paciente, quanto menor a distancia entre 
a luz e o paciente, maiores sao a irradiancia e a eficacia da fototerapia. 
Adicionalmente, quanto maior a superffcie corporea exposta a luz, maior 
e a eficacia da fototerapia. Portanto, RN que recebe a luz na parte an¬ 
terior e posterior do tronco e membros e permanece sem fraldas recebe 
maior irradiancia espectral e uma fototerapia mais eficaz, desde que a 
irradiancia seja adequada. 

Existem diversos aparelhos de fototerapia disponfveis no mercado 
nacional com diferentes lampadas. Em RN com peso ao nascer > 2.000 
g, que permanecem em ber<;o comum, recomenda-se a fototerapia con- 
vencional, superior ou inferior (reversa) com 6 a 8 lampadas fluorescen- 
tes brancas e/ou azuis especiais ou 17 lampadas LED (lighting-emitting 
diodes) com irradiancia minima de 10 a 12 jiW/cm 2 /nm. Nos casos de 
BT > 17 mg/dL, e necessaria a aplicagao de fototerapia de alta intensi¬ 
dade com 6 a 8 lampadas fluorescentes brancas e/ou azuis especiais em 
nfvel superior e tambem inferior (reversa). Nos prematuros, com peso 
ao nascer < 2.000 g que permanecem em incubadoras, alem da foto¬ 
terapia convencional superior, e possfvel utilizar aparelhos com 5 ou 15 
lampadas LED, localizados acima da parede da incubadora ou o colchao 
de fibra optica sob o dorso da crianga, possibilitando a utilizagao de fo¬ 
toterapia dupla, se necessaria. Ressalta-se que o uso de fototerapia de 
alta intensidade (proximo a 30 jiW/cm 2 /nm) deve ser evitada em RN de 
extremo baixo, e que as fototerapias LED, quando desligadas, retornam 
a potencia maxima de 100%. 

Alguns cuidados devem ser seguidos durante o uso de fototerapia, 
como: 

■ verificar a temperatura corporal de 3 em 3 horas e o peso diaria¬ 
mente; 

aumentar a oferta hfdrica, pois a fototerapia com lampada fluores- 
cente pode provocar elevagao da temperatura, com consequente 
aumento do consumo de oxigenio, da frequencia respiratoria e do 
fluxo sangufneo na pele, culminando em maior perda insensfvel de 
agua; contudo, a fototerapia LED pode levar a hipotermia e nao 
altera a perda insensfvel de agua; 

■ proteger os olhos com cobertura radiopaca; 

■ cobrir a solugao parenteral e o equipo com papel alumfnio, ou usar 
extensores impermeaveis a luz; 

■ desligar o aparelho durante a amamentagao, inclusive com a retira- 
da da cobertura dos olhos. 

Atualmente, a maioria dos casos de hiperbilirrubinemia indire- 
ta e controlada com administragao adequada da fototerapia, sendo 
a doenga hemolftica grave por incompatibilidade Rh uma das unicas 
indicagoes de EST. Nesses casos, pode ser realizada logo apos o nasci- 
mento, quando Bl > 4 mg/dL e/ou hemoglobina < 12 g/dL em sangue 
de cordao. Alem disso, a BT e determinada a cada 6 a 8 horas, e a EST, 
realizada se houver elevagao da BT > 0,5 a 1 mg/dL/hora, nas primeiras 
36 horas de vida; ou, ainda, conforme os nfveis de BT, peso ao nascer e 
presenga de fatores agravantes da lesao bilirrubfnica neuronal (Tabelas 
27.1 e 27.2). Nas doengas hemolfticas imunes, se houver aumento da BT, 
apesar da fototerapia de alta intensidade, ou se a BT se aproximar 2 a 
3 mg/dL do nfvel de indicagao de EST, pode-se administrar "imunoglo- 
bulina-padrao" endovenosa 0,5 a 1 g/kg em 2 horas e repetir apos 12 
horas, se necessario. 


A realizagao de EST acompanha-se de elevada morbidade, incluindo 
complicagoes metabolicas, hemodinamicas, infecciosas, vasculares, he- 
matologicas, alem de reagoes pos-transfusionais e de enxerto-hospedeiro. 
Portanto, esse tipo de procedimento deve ser indicado com precisao e pra- 
ticado exdusivamente por uma equipe habilitada em cuidados intensivos 
neonatais. 


REVISAO 


A hiperbilirrubinemia indireta constitui-se em urn dos problemas 
maisfrequentes no perfodo neonatal, refletindo, na maioria das ve- 
zes, em uma adaptagao ao metabolismo da bilirrubina, entretanto, 
outras vezes, decorre de urn processo patologico, que pode levar 
a encefalopatia bilirrubfnica com risco de vida e sequelas neuro- 
logicas. 

Os pacientes de maior risco compreendem os portadores de doenga 
hemolftica e os prematuros, contudo, nos ultimos 20 anos, houve 
o ressurgimento dessa doenga, principalmente em RN proximos ao 
termo ou a termo em aleitamento materno e que recebem alta antes 
de48 horas de vida. 

Qualquer RN icterico necessita de determinagao dos fatores epide¬ 
miologies e dosagem da bilirrubina total (BT), com a finalidade de 
identificar o risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinemia sig- 
nificante (BT > 17 mg/dL), sempre antes da safda da maternidade, 
que deve ocorrer apos as 48 horas de vida. Alem disso, qualquer 
RN deve ser reavaliado no perfodo maximo de 48 a 72 horas, apos 
a alta hospitalar. 

Valores de BT superiores a 12 mg/dL alertam para a investigagao 
das causas da icterfcia. Quanto aos RN de peso muito baixo, pratica- 
mente todos evoluem com hiperbilirrubinemia, que pode ser agra- 
vada por fatores facilitadores da impregnagao cerebral. 

A terapeutica especffica e a fototerapia, indicada conforme o nfvel 
de BT, a idade gestacional, a idade pos-natal e a presenga dos fato¬ 
res agravantes. Atualmente, a escolha do aparelho e das lampadas 
para fototerapia depende da etiologia e da velocidade de declmio 
da BT, necessaria para controlara hiperbilirrubinemia indireta de 
maneira individualizada. 
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DOEN^AS RESPIRATORIAS 
NO PERIODO NEONATAL 


■ MILTON MIYOSHI 

SUELY DORNELLAS DO NASCIMENTO 

■ BENJAMIN ISRAEL KOPELMAN 


Os sinais e os sintomas de dificuldade respiratoria constituem-se em uma 
das principals manifestagoes clinicas logo apos o nascimento, sendo um 
problema comum para os profissionais que atuam nas unidades neona- 
tais. A maioria das doengas respiratorias neonatais agudas manifesta- 
-se precocemente, nas primeiras horas de vida, de forma inespecifica e, 
muitas vezes, os sinais e sintomas se sobrepoem. No entanto, e possfvel 
alcangar o diagnostic correto a partir da analise cuidadosa da historia 
clmica materna e do parto e do exame clmico minucioso, em conjunto com 
a propedeutica de diagnostico por imagem. Neste capftulo, serao apresen- 
tados os aspectos diagnostics e terapeuticos das principals afecgoes res¬ 
piratorias que acometem o recem-nascido (RN), bem como seu diagnostico 
diferencial (Quadro 28.1). 


ATENQAO! 


0 desconforto respiratorio pode representar uma condigao benigna, 
como retardo na adaptagao cardiorrespiratoria, mas tambem pode ser o 
1° sinal de uma infecgao grave e potencialmente letal, sendo fundamen¬ 
tals o reconhecimento e a avaliagao precoces de todo bebe acometido. 


■ SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO 

A SDR e a principal afecgao respiratoria nos prematuros abaixo de 28 se- 
manas. A deficiencia quantitativa e qualitativa do surfactante alveolar, 
decorrentes da imaturidade pulmonar, e a sua principal causa. 

DIAGNOSTICO 

Seu diagnostico deve ser considerado quando o RN obedecer aos seguin- 
tes criterios: 

■ imcio do desconforto respiratorio ate 3 horas de vida; 

■ necessidade de suporte ventilatorio por mais de 24 horas para 
manter a oxigenagao arterial; 

e radiografia toracica com densidades reticulogranulares difusas e 
broncogramas aereos, com 6 a 24 horas de vida (Figura 28.1). 

PREVENgAO 

0 corticosteroide deve ser indicado em todas as gestantes entre 24 e 34 se- 
manas de gravidez com risco de parto prematuro, nas seguintes situagoes: 


QUADRO 28.1 

■ Diagnostico diferencial do desconforto respiratorio no RN 




SDR 

SAM 

TTRN 

Etiologia 

Deficiencia de surfactante por 

Inflamagao, obstrugao mecanica 

■ 

Retardo na absorgao do liquido 


imaturidade pulmonar 

e inativagao do surfactante pela 


pulmonar 



aspiragao do meconio 



RN de risco 

■ RNPT 

RN termo ou pos-termo 

■ 

RNPT tardio ou RN a termo 

Fatores de risco 

Diabetes materno 

Sofrimento fetal 

■ 

Cesariana eletiva sem trabalho de 


■ RCIU 

* Asfixia perinatal 


parto 


Trabalho de parto prematuro 

Liquido amniotico meconial 



Quadro clmico 

Desconforto respiratorio desde o 

Desconforto respiratorio desde o 

■ 

Desconforto respiratorio leve com 


nascimento 

nascimento 


predommio da taquipneia 


■ Cianose 

■ Cianose 



Radiografia 

■ Infiltrado reticulogranular 

Atelectasia 

■ 

Infiltrado intersticial (edema pulmonar) 

toracica 

Broncograma aereo 

■ Sindrome de escape de ar 

■ 

Hiperinsuflagao 



Hiperinsuflagao 

■ 

Derrame pleural 

Prevengao 

Corticoide antenatal 

Monitoragao fetal adequada 

■ 

Evitar cesariana eletiva sem trabalho 



Partograma 


de parto 

Tratamento 

CPAP nasal 

CPAP nasal 

■ 

CPAP nasal 


Ventilagao invasiva 

Ventilagao invasiva 

■ 

Ventilagao invasiva 


■ Surfactante 

■ Surfactante 





Oxido mtrico 




RCIU: restrigao de crescimento intrauterino; RNPT: recem-nascido pre-termo; SAM: sindrome de aspiragao de meconio; SDR: sindrome do desconforto respiratorio; TTRN: 
taquipneia transitoria do recem-nascido. 














DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

261 

o 




FIGURA 28.1 ■ Aspecto radiologico tipico da sindrome do 
desconforto respiratorio. 


■ Gestantes elegiveis para terapia com tocolfticos. 

■ Ruptura prematura de membranas sem corioamnionite clfnica, as- 
sociada a antibioticoterapia sistemica. 

Em gestagoes complicadas, exceto se houver evidences de que 
tera urn efeito adverso definido na mae. 

■ Em virtude do tratamento por menos de 24 horas do parto ainda 
estar associado a redugao da morbimortalidade neonatal, ad- 
ministrar o corticosteroide a menos que o parto imediato seja 
previsto. 

■ Posologia: betametasona, 12 mg, IM, duas doses a cada 24 horas. 
Os efeitos beneficos sao mais evidentes 24 horas apos o imcio da 
terapia e perduram por sete dias. 


ATENgAO! 


A administragao materna de corticosteroide previne e modifica a evo- 
lugao da SDR, otimizando os efeitos da terapia com o surfactante apos 
o nascimento. 


TRATAMENTO 

■ Estabilizagao inicial: e fundamental a presenga, na sala de parto, 
de profissionais capacitados para iniciar imediatamente a reani- 
magao. A lesao pulmonar se inicia com as ventilagoes realizadas 
na sala de parto, portanto e preciso ventilar os prematuros com 
o maximo de cuidado, evitando a hiperventilagao. Alem disso, o 
controle da temperatura, da pressao arterial, do hematocrito e dos 
balangos hidreletrolftico, acidobasico e metabolico e fundamental 
para o sucesso da terapeutica. 

■ Pressao positiva contfnua na via aerea (CPAP) nasal: iniciar preco- 
cemente, logo ao nascimento, para prevenir o colapso dos alveolos 
e conservar a fungao do surfactante alveolar, com o objetivo de 
diminuir a necessidade de suporte ventilatorio mais agressivo. In¬ 
dicar a CPAP em RN com qualquer sinal de aumento do trabalho 


respiratorio e/ou que mantenha saturagao periferica da hemoglo- 
bina pelo oxigenio (Sp0 2 ) pela oximetria de pulso abaixo de 90% 
em oxigenio inalatorio a 40%. 

Aplicar a CPAP atraves da pronga nasal, iniciando com fragao 
inspirada de oxigenio (Fi0 2 ) de 0,40 e pressao de 4 a 6 cm H 2 0, 
ajustando-os para manter a Sp0 2 entre 90 e 95%. 

Retirar a CPAP de acordo com as condigoes dmicas e a monitoragao 
dos gases sangufneos, reduzindo inicialmente a Fi0 2 ate 0,30 e, 
posteriormente, a pressao ate 4 cm H 2 0. Se o paciente se mantem 
estavel nesses nfveis, retirar a CPAP e coloca-lo em cateter nasal 
ajustando a Fi0 2 para manter a Sp0 2 entre 90 e 95%. 

Indicar a ventilagao invasiva, se em CPAP com Fi0 2 de 0,40 a 0,60 
e pressao entre 6 e 8 cm H 2 0, a Sp0 2 se mantiver abaixo de 90% 
ou na presenga de apneias recorrentes ou PaC0 2 > 60 mmHg ou 
acidose (pH < 7,10). 

Ventilagao invasiva: iniciar a ventilagao com os aparelhos de fluxo 
contfnuo no modo assistido/controlado (A/C) e, apos estabiliza¬ 
gao, passar para o modo de ventilagao mandatoria intermitente 
sincronizada (SIMV, do ingles synchronized intermittent mandatory 
ventilation) associado a pressao de suporte (PS). Realizar os ajustes 
de acordo com a monitoragao periodica das condigoes dmicas, ga- 
sometricas e radiograficas: 

a | Fi0 2 : iniciar entre 0,40 e 0,60 e ajustar para manter a Sp0 2 entre 
90 e 95%. 

b | Pressao inspiratoria (PIP): iniciar entre 15 e 20 cm H 2 0 e ajustar 
periodicamente para obter volume corrente entre 4 e 6 mL/kg e/ 
ou expandir a caixa toracica em torno de 0,5 cm de elevagao do 
esterno. 

c | PEEP: iniciar entre 4 e 6 cm H 2 Oe ajustar para manter o volume 
pulmonar na radiografia toracica, de forma que a cupula diafrag- 
matica direita, na linha hemidavicular, atinja oito costelas poste- 
riores. 

d | Tempo inspiratorio (Ti): manter entre 0,25 e 0,35 segundos. 
e | Frequencia respiratoria de apoio (FR): iniciar entre 20 e 40 ciclos 
por minuto (cpm), procurar manter abaixo dos valores da respira- 
gao espontanea. 
f | Fluxo: 6 a 8 L/minuto 
Extubagao traqueal: 

a | Em RN < 1.000 g, iniciar com citrato de cafefna (5 a 8 mg/kg) 
tao logo as condigoes respiratorias, hemodinamicas e metabolicas 
estejam estabilizadas. De preference no primeiro dia de vida. 
b | Proceder a extubagao traqueal se Fi0 2 < 0,40 e Sp0 2 entre 90 
e 95% e as condigoes hemodinamicas, metabolicas e infecciosas 
controladas. 

c | Em RN < 1.500 g, manter em CPAP nasal apos a extubagao 
traqueal. Considerar ventilagao nao invasiva nos RN < 1.000 g 
com os seguintes parametros: FR entre 15 a 20 cpm; PIP entre 15 a 
20 cm H 2 0; PEEP entre 4 a 6 cm H 2 0 e Ti 0,3 a 0,5 segundos. 
Surfactante exogeno: 

a | Nos RN < 1.000 g, que necessitem de intubagao traqueal para 
estabilizagao ao nascimento, administraro surfactante na fhora 
de vida. Nas demais situagoes, administrar o surfactante se o RN 
apresentar SDR com necessidade de ventilagao invasiva com Fi0 2 
> 0,40, para manter a oxigenagao arterial, procurando faze-lo nas 
primeiras 6 horas de vida. 

Posologia: 100 mg/kg de fosfolipides, instilados em 30 a 60 se¬ 
gundos. 

Indicar retratamento se, apos 6 a 12 horas, o paciente ainda neces- 
sitar de Fi0 2 > 0,30 para manter a Sp0 2 entre 90 e 95%. 
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■ SINDROME DE ASPIRAGAO DE MECONIO 

Cerca de 10 a 20% das gestagoes apresentam liquido amniotico meconial, 
e 1 a 2% desses conceptos exibirao a SAM; em geral, aqueles com idade 
gestacional maior do que 40 semanas e que sofreram asfixia ao nasci- 
mento. 0 diagnostic deve ser considerado quando o RN obedecer aos 
seguintes criterios: 

■ historia de liquido amniotico meconial; 

■ presenga de meconio na traqueia do RN; 

■ inicio do desconforto respiratorio nas primeiras horas de vida; 

■ radiografia toracica com aspecto granular grosseiro alternado 
com areas de hiperinsuflagao em ambos os campos pulmonares 
(Figura 28.2). 



FIGURA 28.2 ■ Aspecto radiologicotipico da sfndrome de aspiragao 
de meconio. 


PREVEN^AO 

■ A SAM pode ser evitada na grande maioria dos casos, com o acom- 
panhamento pre-natal cuidadoso das gestantes de risco. Como 
a asfixia parece ser o fator fundamental no desencadeamento 
da aspiragao, em qualquer sinal de alteragao da vitalidade fetal, 
acompanhada de liquido amniotico meconial, deve-se considerar a 
resolugao da gestagao. 

■ A aspiragao rotineira nas vias aereas superiores do concepto pelo 
obstetra nao e recomendada. 

■ Ao nascimento, se o paciente se apresentar em apneia ou com 
respiragao irregular, hipotonico ou com FC < 100 bpm, aspirar 
imediatamente a hipofaringe e a traqueia. A aspiragao deve ser 
realizada apenas uma vez, por meio da laringoscopia direta com 
canula traqueal ligada ao vacuo de parede, com pressao maxima 
de 100 mmFIg. 

TRATAMENTO 

■ Cuidados gerais: o controle da temperatura, da pressao arterial, do 
hematocrito e dos balangos hidreletrolitico, acidobasico e metabo¬ 
lic e fundamental para o sucesso da terapeutica. Pelo alto risco 
de infecgao da arvore respiratoria preenchida por meconio, indicar 
antibioticoterapia (penicilina e aminoglicosideo) nos pacientes que 


evoluem com SAM e necessitem de ventilagao invasiva. Se apos 3 
dias nao houver indicios de infecgao, considerar a suspensao da 
antibioticoterapia. 

■ CPAP: 

a | Indicar nos pacientes que cursam com desconforto respiratorio, 
a fim de estabilizar as vias aereas terminais e evitar a formagao de 
atelectasias. 

b | Iniciar com pressao entre 4 e 6 cm H 2 0 e Fi0 2 de 0,40 a 0,60. 
Logo apos a sua instalagao, a qualquer sinal de piora da oxigena- 
gao ou das condigoes hemodinamicas, deve-se optar pela institui- 
gao da ventilagao invasiva. 

c | Nos casos de suspeita de hipertensao pulmonar, a CPAP deve 
ser utilizada com cautela, para nao postergar o inicio de terapeuti- 
cas mais apropriadas para o seu controle. 

Ventilagao invasiva: iniciar a ventilagao com os aparelhos de fluxo 
continuo no modo A/C e, logo apos a estabilizagao, passar para o 
modo SIMV associado com PS. 

■ Instalar a ventilagao invasiva se PaC0 2 > 60 mmFIg, falha da CPAP, 
acidose ou na presenga de apneias recorrentes. 

Os parametros iniciais sao semelhantes aos da SDR, tomando-se 
cuidado com o tempo expiratorio (Te) e a PIP. Procurar manter o 
Te em torno de 0,5 segundos, para prevenir o aprisionamento de 
ar nas vias aereas parcialmente obstrufdas (autoPEEP) e utilizar o 
menor pico de pressao possivel para obter uma expansao pulmo¬ 
nar adequada e volume corrente entre 4 a 6 mL/kg. Muitas vezes, 
apesar de todos os recursos da ventilagao convencional, nao se 
obtem a melhora clinica esperada. Nesses casos, e frequente a as- 
sociagao da SAM com a hipertensao pulmonar. A terapeutica ven- 
tilatoria dispomvel e a ventilagao de alta frequencia e o oxigenador 
de membrana extracorporea. 

Surfactante exogeno: a reposigao do surfactante e indicada nos 
RN que necessitem de ventilagao invasiva. Sua utilizagao deve ser 
precoce e em altas doses, devido ao intenso processo inflamato- 
rio pulmonar que tende a inibir a agao do surfactante ofertado. 
Utilizar dose de 150 a 200 mg/kg de fosfolfpides e, se necessario, 
repetira dose. 

■ Oxido nftrico inalatorio (NOi): o NOi e urn potente vasodilatador 
do leito vascular pulmonar. Indicar o NOi nos RN > 34 semanas 
que evoluem com SAM associada a hipertensao pulmonar e que 
mantem os valores de fndice de oxigenagao (10 = MAP x Fi0 2 
x 100/Pa0 2 ), em que MAP acima de 25. Iniciar com dose de 5 
partes por milhao (ppm) e, se necessario, aumentar no maximo 
ate 20 ppm. 

■ TAQUIPNEIA TRANSITORIA DO RECEM-NASCIDO 

A TTRN e a principal causa de insuficiencia respiratoria no perfodo neona¬ 
tal. Acomete com maior frequencia o prematuro tardio e e caracterizada 
por urn desconforto respiratorio leve a moderado, geralmente de evolugao 
benigna, decorrente do retardo na absorgao do liquido pulmonar apos o 
nascimento. Considerar seu diagnostic quando o RN obedecer aos se¬ 
guintes criterios: 

■ Inicio do desconforto respiratorio nas primeiras horas de vida, com 
predominio da taquipneia; 

Grupo de risco: prematuros tardios que nasceram de cesariana ele- 
tiva, sem trabalho de parto; 

■ Imagem radiologica com congestao peri-hilar radiada e simetrica, 
espessamento de cisuras interlobares, hiperinsuflagao pulmonar 
e, ocasionalmente, discreta cardiomegalia e/ou derrame pleural 
(Figura 28.3). 
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FIGURA 28.: ■ Aspecto radiologico tipico da taquipneia 
transitoria do recem-nascido. 


PREVEN£AO 

Deve-se evitar a resolugao da gestagao por cesariana eletiva sem trabalho 
de parto antes de 39 semanas de idade gestacional. 

TRATAMENTO 

De modo geral, a TTRN apresenta evolugao favoravel. 0 tratamento visa a 
evitar as agressoes ao RN, como hipotermia e disturbios do equilibrio aci- 
dobasico e metabolico. A maioria dos casos resolve-se somente com o uso 
de oxigenio inalatorio. Oferecer oxigenio para manter a Sp0 2 entre 90 e 
95%. Naqueles com desconforto respiratorio importante acompanhado de 
Sp0 2 < 90% em Fi0 2 de 0,40, instalar a CPAP. Iniciar com pressao de 4 a 
6 cm H 2 0 e Fi0 2 de 0,40 a 0,60. Apos a instalagao da CPAP, e fundamental 
a monitoragao rigorosa dos gases sanguineos. 


REVISAO 


A maioria das doengas respiratorias neonatais manifesta-se nas pri- 
meiras horas de vida de forma inespedfica e, muitas vezes, os sinais 
e sintomas se sobrepoem. 

E possfvel alcangar o diagnostico correto a partir da analise cui- 
dadosa da historia clfnica materna e do parto, do exame clinico 
minucioso em conjunto com a propedeutica de diagnostico por 
imagem. 

A SDR e a principal afecgao respiratoria nos prematuros abaixo de 
28 semanas. 

A administragao materna de corticosteroide previne e modifica a 
evolugao da SDR e otimiza os efeitos da terapia com o surfactante 
apos o nascimento. 

A SAM pode ser evitada, na grande maioria dos casos, pelo acom- 
panhamento pre-natal cuidadoso das gestantes de risco. 

A aspiragao rotineira nas vias aereas superiores do concepto pelo 
obstetra nao e recomendada. 

A TTRN e a principal causa de insuficiencia respiratoria no perfodo 
neonatal, acometendo principalmente os prematuros tardios que 
nasceram de cesariana eletiva, sem trabalho de parto. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E 
TRATAMENTO DAS INFECgOES 
CONGENITAS 


■ ANA LUCIA GOULART 

■ AMELIA MIYASHIRO NUNES DOS SANTOS 


O termo infecgao congenita e atribufdo as infecgoes adquiridas pelo feto 
via transplacentaria durante a gestagao, e sao denominadas infecgoes pe- 
rinatais aquelas transmitidas proximo ao parto. As infecgoes a seguir serao 
abordadas por sua importance e por terem seus aspectos diagnostics e 
terapeuticos bem estabelecidos. 

■ QUADRO CLINICO 

As manifestagoes clinicas no recem-nascido (RN) podem auxiliar no diag¬ 
nostico, porem 90% das criangas com citomegalovirus (CMV) e sffilis, 
75% das com toxoplasmose, 65% das com rubeola e praticamente 100% 
daquelas com hepatite B e HIV sao assintomaticas no periodo neonatal. 
Ao contrario, o herpes simples virus (HSV) e sempre sintomatico. 


ATENgAO! 


Como a maioria das infecgoes congenitas e assintomatica ao nasci¬ 
mento, e importante realizar o rastreamento no pre-natal e tambem ao 
nascimento, caso tenha havido suspeita de infecgao na gestagao ou no 
caso de sffilis, que precisa ser rastreado tambem no parto. 

Algumas infecgoes congenitas podem causar prematuridade, restri- 
gao de crescimento intrauterino e obito fetal. Os sinais e sintomas mais 
importantes presentes em varias doengas sao: hepatomegalia, espleno- 
megalia, adenopatia, anemia, trombocitopenia, icterfcia, purpura, pneu- 
monite, miocardite, hidropsia fetal, microcefalia, hidrocefalia, convulsoes 
e alteragoes oftalmologicas (coriorretinite, catarata, glaucoma, microftal- 
mia, entre outras). 
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Algumas manifestagoes sao comumente associadas a algum pato- 
geno especffico, como: microcefalia com calcificagoes periventriculares, 
no CMV; catarata, retinopatia pigmentar e cardiopatias (persistence do 
canal arterial, estenose pulmonar), na rubeola; vesfculas em pele, cera- 
toconjuntivite, meningoencefalite aguda, no HSV; cicatrizes cutaneas 
distribufdas em dermatomos, atrofia muscular assimetrica, hipoplasia de 
membros, convulsoes, calcificagoes intracranianas, sfndrome de Horner ou 
vesfculas cutaneo-mucosas na varicela-zoster; hidrocefalia, calcificagoes 
intracranianas generalizadas e coriorretinite, na toxoplasmose; exantema 
maculopapular, penfigo palmoplantar, coriza piossanguinolenta e pseudo- 
paralisia de Parrot, na sffilis. 

As criangas assintomaticas no perfodo neonatal podem apresentar 
manifestagoes tardias da doenga por persistencia e/ou recorrencia da in¬ 
feegao. Os achados clfnicos tardios mais comuns no CMV, na rubeola, na 
toxoplasmose e na sffilis congenita sao: deficiencias auditiva e visual e 
retardo mental e motor. Nas doengas causadas pelos herpes-vfrus sim¬ 
ples e herpes-zoster, podem ocorrer deficiencia visual e retardo motor e 
mental. Na hepatite B adquirida no perfodo perinatal, a evolugao para 
a forma cronica pode ocorrer em cerca de 90% dos casos, com possf- 
vel evolugao para cirrose hepatica ou para carcinoma hepatocelular no 
adulto. 

As criangas com infeegao vertical pelo HIV sao geralmente assintoma¬ 
ticas nos primeiros meses de vida. A maioria desenvolve a doenga apos os 
5 anos, porem 10 a 15% das criangas infectadas morrem antes dos 4 anos. 

■ DIAGNOSTICO 

Em virtude da inespecificidade das manifestagoes clfnicas das infecgoes 
congenitas, o diagnostic dessas doengas requer exames microbiologies 
e sorologicos, que devem ser realizados o mais precocemente possfvel. 

SIFILIS 

0 diagnostico de sffilis congenita deve ser feito por sorologia materna 
realizada durante a gestagao e no dia do parto. Na pratica clfnica, estao 
disponfveis testes sorologicos nao treponemicos e quantitativos, o VDRL 
(do ingles venereal disease research laboratory) ou a reagina plasmatica 
rapida (RPR). Eles devem ser acompanhados de urn teste serico especffico, 
o FTA-Abs (do ingles fluorescent treponemal antibody absorption test) ou a 
micro-hemaglutinagao (MHA), para melhorar a sensibilidade e a especifici- 
dade do diagnostico. A realizagao desses testes no sangue do cordao um¬ 
bilical ou do RN nao e recomendada. 0 Ministerio da Saude 1 recomenda 
que seja realizado o teste rapido para sffilis na primeira consulta do pre- 
-natal para identificar e tratar mais rapidamente a sffilis na gestagao. Tra- 
ta-se de urn teste treponemico que quando positivo indica possibilidade 
de doenga em qualquer uma das fases ou cicatriz sorologica. Se a gestante 
apresentar risco epidemiologic como estar com mais de 20 semanas de 
gestagao ou ser vulneravel (moradora de rua, presidiaria, usuaria de dro- 
gas), recomenda-se tratamento para a gestante e parceiro ainda nessa 
primeira consulta, com avaliagao posterior do teste nao treponemico. 

0 exame do Ifquido cerebrospinal (LCS) e obrigatorio na sffilis 
congenita. 0 VDRL positivo no LCS indica infeegao sifilftica do SNC, 
entretanto sua sensibilidade e ao redor de 20 a 70%. Outros testes 
sorologicos nao devem ser utilizados no LCS, pois apresentam sensibi¬ 
lidade ainda menor. 


ATENgAO! 


O exame de LCS na sffilis congenita determina a terapeutica e o segui- 
mento da crianga. 


As alteragoes radiologicas na sffilis congenita podem nao ser eviden- 
tes no 1° mes de vida, embora a osteite esteja quase sempre presente nos 
neonatos sintomaticos. As alteragoes mais precoces, geralmente, ocorrem 
nas metafises, com areas radiopacas e radiotransparentes, com fragmen- 
tagao e destruigao. Alteragoes diafisarias consistem, principalmente, na 
deposigao periostal de osso novo (periostite). 

O diagnostico de sffilis congenita deve ser realizado nas seguintes 
situagoes: 

Sffilis congenita confirmada na presenga de espiroquetas em 
fluidos, secregoes ou tecidos, demonstradas por microscopia em 
campo escuro, imunofluorescencia direta ou coloragao pela prata. 

■ Sffilis congenita provavel: 

RN de mae com sorologia positiva para sffilis que nao foi trata- 
da adequadamente durante a gestagao. 

■ RN com teste nao treponemico positivo e/ou qualquer uma das 
alteragoes: qualquer evidencia clfnica ou radiologica de sffilis 
congenita, VDRL positivo no LCS, LCS alterado sem causa apa- 
rente, tftulos de VDRL do RN quatro vezes maiores que os da 
mae, tftulos de VDRL da crianga com elevagao progressiva nos 
3 primeiros meses de vida ou persistencia de tftulos positivos 
de VDRL apos o 6° mes de vida. 

Obito fetal por sffilis: todo caso de morte fetal ocorrido apos 20 
semanas de gestagao ou peso maior de 500 g, cuja mae e por- 
tadora de sffilis nao tratada ou tratada de maneira inadequada 
durante a gestagao. 

O diagnostico de neurossffilis confirmado e feito na presenga de 
VDRL positivo no LCS, independentemente da alteragao de celularidade 
ou bioqufmica do LCS, e neurossffilis possfvel quando ocorrem as seguin¬ 
tes situagoes: elevagao da celularidade (maior do que 25 celulas/mm 3 ) e/ 
ou protefnas (maior 150 mg/dL) no LCS em RN com sffilis confirmada ou 
provavel; RN com diagnostico de sffilis congenita no qual nao foi possfvel 
realizaro exame do LCS. 

TOXOPLASMOSE 

O diagnostico intrauterino de infeegao congenita pode ser feito na ges¬ 
tante que apresenta soroconversao, sendo indicada amniocentese e a 
tecnica de reagao em cadeia da polimerase (PCR, do ingles reaction chain 
polymerase) para o T. gondii no Ifquido amniotico, que apresenta sensibi¬ 
lidade de 85%. O diagnostico sorologico de infeegao congenita na crianga 
e realizado pela deteegao de IgM ou IgA no sangue ao nascimento ou no 
acompanhamento sorologico por pelo menos 1 ano. Tambem pode ser 
feito pela presenga de IgG persistentemente positiva apos 12 meses de 
idade. Alguns RNs com infeegao congenita podem ter IgM positiva nos pri¬ 
meiros dias de vida, que persiste por meses ou desaparece precocemente, 
ao passo que outros podem ter IgM negativa, permanecendo negativa no 
primeiro ano ou se tornando positiva em intervalos de tempo variaveis. 
Na crianga infectada, os tftulos de IgG podem sofrer leve declfnio nos pri¬ 
meiros meses, mas voltam a aumentar, encontrando-se tftulos elevados 
no final do primeiro ano. Na crianga nao infectada, ocorre urn declfnio 
constante dos tftulos de IgG, que geralmente se torna indetectavel entre 
6 e 12 meses de idade. A sensibilidade dos metodos enzimaimunoensaio 
(Elisa) por duplo-sandufche ou imunoabsorgao e de 75 a 80%, e da imu- 
nofiltragao, e de 85%. 

RUBEOLA 

A rubeola congenita e mais facilmente diagnosticada pela deteegao de 
IgM especffica por meio de Elisa por imunocaptura em sangue obtido nos 
primeiros 3 meses de idade; urn resultado negativo exdui a infeegao con¬ 
genita. O diagnostico tambem pode ser feito pela persistencia de anticor- 
pos IgG especfficos entre 6 e 12 meses de idade. 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

265 

o 



A rubeola congenita tambem pode ser diagnosticada pelo isolamento 
do virus ou detecgao do RNA viral com a tecnica de PCR, em material obti- 
do de nasofaringe, urina, LCS, cristalino ou sangue. 

CITOMEGALIA 

0 isolamento do virus por meio da cultura em tecidos tern sido conside- 
rado o metodo mais sensfvel e especffico para o diagnostico da infecgao 
congenita pelo CMV, geralmente realizado em urina e/ou saliva, alem de 
outros tecidos, como ffgado ou pulmao, obtidos por biopsia ou necropsia. 
A urina e considerada o material preferfvel porque contem maior quan- 
tidade de virus e maior estabilidade. A viabilidade do CMV e muito boa, 
quando as amostras sao estocadas de maneira adequada (temperatura 
de 4°C), mas a estocagem e o transpose em temperatura ambiente ou 
sob congelamento diminuem a infectividade rapida e significativamente. 

A detecgao do DNA viral na saliva (fluida ou seca) do RN pela tecnica 
da PCR esta substituindo de forma rapida a cultura do virus e, atualmente, 
e considerada o metodo de escolha para investigagao do CMV. A obtengao 
da saliva e simples e pratica, podendo ser estocada e transportada para o 
laboratory com facilidade. 

Para confirmar a infecgao congenita, o isolamento do virus deve ser 
obtido nas tres primeiras semanas de vida. A detecgao do virus em amos¬ 
tras coletadas apos esse periodo pode ser por infecgao adquirida no parto 
ou pos-natal. 

A detecgao de anticorpos especificos nao e recomendada para o diag¬ 
nostico de CMV. A detecgao de anticorpos IgM no periodo neonatal e uma 
evidencia forte de infecgao congenita, porem os metodos disponiveis ate 
o momento nao sao confiaveis, podendo mostrar resultado falso-positivo 
ou negativo. 

HERPES SIMPLES 

0 metodo ideal para o diagnostico de infecgao pelo HSV e a cultura do 
virus. 0 material preferencial e aquele obtido da escarificagao de lesoes 
de pele ou de membranas mucosas (conjuntiva, boca, nasofaringe e reto), 
que deve ser transferido para o laboratory em material especial e com 
gelo. A sensibilidade da PCR em amostras de superficies nao foi estudada 
e o metodo nao e recomendado, isoladamente, para o diagnostico. A PCR 
para identificagao do DNA do HSV no LCS e o metodo de escolha para do- 
cumentar o envolvimento do SNC, sendo utilizada para definir a duragao 
do tratamento. A PCR no sangue tambem tern sido considerada para o 
diagnostico da infecgao congenita pelo HSV, mas a detecgao de anticorpos 
especificos nao e recomendada. 

VARICELA 

0 diagnostico de varicela congenita pode ser confirmado pela identifica- 
gao do virus por PCR no liquido vesicular ou material obtido pela escari¬ 
ficagao da lesao. A cultura do virus nao e tao sensivel quanto a PCR, e os 
metodos para detecgao de IgG e IgM nao sao recomendados. 

HEPATITE B 

0 diagnostico da hepatite B aguda ou do estado de portadora cronica 
deve ser feito na gestante, com o objetivo de adotar medidas para dimi- 
nuir a transmissao perinatal do virus. No RN, a detecgao de antigenos do 
HBV pode serfeita por metodos imunoenzimaticos, em amostra de sangue 
periferico. Entretanto, essa pesquisa so e positiva ao nascimento nos ca- 
sos de aquisigao durante a gestagao. 

AIDS 

Os testes Elisa medem anticorpos IgG para o HIV e em geral toda crianga 
nascida de mae soropositiva e positiva para anticorpos HIV ao nascimento, 


embora apenas parte delas seja infectada. A crianga nao infectada per- 
de os anticorpos transferidos passivamente entre 6 e 12 meses de idade 
(75%), mas a persistency de anticorpos maternos ate os 18 meses foi do- 
cumentada em 2% dos casos. Portanto, para se estabelecer o diagnosti¬ 
co da doenga em criangas abaixo de 18 meses de idade, sao necessarios 
exames adicionais. 

Para o diagnostico de infecgao da transmissao vertical do HIV, reco- 
menda-se a realizagao de testes de quantificagao de RNA viral apos 30 dias 
de vida. Se o primeiro exame for detectavel, coleta-se a segunda amostra 
imediatamente. Se o segundo teste for detectavel, a crianga esta infectada. 
Se o segundo teste estiver abaixo do limite de detecgao, repetir apos dois 
meses (3° teste). Se, entao, o teste for detectavel, a crianga esta infectada, 
se estiver abaixo do limite de detecgao, a crianga, provavelmente, nao esta 
infectada. Se, no primeiro teste, a carga viral esta abaixo do limite de detec¬ 
gao, repetir o teste apos dois meses (2° teste). Se for detectavel, repetir com 
nova amostra (3° teste). Se for detectavel, a crianga esta infectada; se abai¬ 
xo do limite de detecgao, provavelmente nao esta infectada. Se o 2° teste 
estiver abaixo do limite de detecgao, a crianga nao deve estar infectada. 

Avaliar com cuidado carga viral < 5.000 copias, pois podem ser falso- 
-positivos. 0 diagnostico de crianga nao infectada e dado por dois testes 
de quantificagao de RNA viral indetectavel entre 1 e 18 meses de idade, 
recomendando-se realizar a sorologia para HIV apos 12 meses de idade 
para confirmar sororeversao. 

A avaliagao do RN com sffilis, toxoplasmose, CMV, rubeola, herpes 
simples ou varicela congenita implica uma investigagao ampla, descrita 
a seguir. 

HEMOGRAMA COM CONTAGEM DE PLAQUETAS 

Com excegao da hepatite B, todas as infecgoes congenitas citadas podem 
apresentar anemia e trombocitopenia. Alem disso, a infecgao por CMV pode 
estar acompanhada de leucocitose com atipia linfocitaria, toxoplasmose de 
eosinofilia, sffilis de leucopenia, leucocitose ou reagao leucemoide. 

ANALISE DO LCS 

As alteragoes do LCS presentes nas infecgoes congenitas descritas, exceto 
na hepatite B e na Aids, induem hipercelularidade a custa de linfocitos ou 
monocitos e hiperproteinorraquia. 

ULTRASSONOGRAFIA, TOMOGRAFIA E 
RESSONANCIA MAGNETICA DE CRANIO 

Alem de serem metodos adequados para detectar as calcificagoes intra- 
cranianas, podem fornecer informagoes sobre outras alteragoes encefa- 
licas presentes nas infecgoes congenitas, como atrofia cortical, dilatagao 
ventricular, colegoes subdurais e encefalomalacia. 

EXAME OFTALMOLOGICO 

A presenga de coriorretinite e observada no CMV, rubeola, herpes, varice¬ 
la, toxoplasmose e sffilis. A catarata uni ou bilateral aparece na rubeola, 
herpes, varicela e toxoplasmose. 0 glaucoma pode surgir na rubeola, toxo¬ 
plasmose e sffilis. A microftalmia pode ser observada na rubeola, herpes, 
varicela e toxoplasmose. Tambem podem ser encontradas: atrofia optica 
(CMV, varicela, toxoplasmose); opacificagoes de cornea (rubeola, varicela); 
uvefte (sffilis); enoftalmia, anisocoria e nistagmo (varicela). A ceratocon- 
juntivite herpetica pode ser a unica manifestagao da doenga e evoluir para 
coriorretinite, catarata e descolamento de retina. 

AVALIAGAO AUDITIVA 

A avaliagao auditiva por meio de emissao otoacustica e potencial evocado 
auditivo deve ser feita precocemente em toda crianga com suspeita de 





266 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



infecgao congenita. No entanto, a perda auditiva pode surgir mais tarde, e 
a avaliagao auditiva deve ser repetida a cada 6 meses ate os 3 anos. 

■ TRATAMENTO 
SIFILIS 

0 tratamento deve ser realizado com penicilina, de acordo com o diagnos¬ 
tic estabelecido: 

Em RN de maes com sffilis inadequadamente tratada, realizar VDRL 
de sangue periferico, radiografia de ossos longos, hemograma e pungao 
lombar: 

■ Se RN apresentar VDRL positivo (qualquer titulagao) e/ou existirem 
alteragoes clinicas, radiologicas e/ou hematologicas, mas nao hou- 
ver acometimento neurologic, tratar com penicilina cristalina via 
endovenosa (EV) por 10 dias, na dose de 50.000 unidades/kg/dose 
a cada 12 horas na 1 a semana de vida e a cada 8 horas apos a 1 a se- 
mana ou com penicilina procafna 50.000 unidade/kg/dose a cada 
24 horas, via intramuscular (IM), por 10 dias. 

■ Se houver alteragao de LCS ou se nao foi possivel coleta-lo, em- 
pregar a penicilina cristalina via EV por 10 dias, na dose de 50.000 
unidades/kg/dose a cada 12 horas na 1 a semana de vida e a cada 8 
horas apos a 1 a semana. 

■ Se o RN for VDRL negativo, sem alteragoes clinicas, radiologicas, 
hematologicas e de LCS, aplicar a penicilina benzatina, na dose 
unica de 50.000 unidades/kg via IM. O acompanhamento e obriga- 
torio, incluindo o VDRL serico seriado. Sendo impossfvel garantir o 
acompanhamento, tratar com penicilina cristalina ou procafna nas 
doses recomendadas acima por 10 dias. 

Em RN de maes com sffilis adequadamente tratada, realizar VDRL de 
sangue periferico e: 

■ Se o RN apresentar VDRL positivo com tftulo superior ao materno, 
procurar alteragoes clinicas, radiologicas, hematologicas e/ou de 
LCS e tratar. Se nao houver alteragoes no LCS, tratar com penicilina 
cristalina via EV por 10 dias, na dose de 50.000 unidades/kg/dose 
a cada 12 horas na 1 a semana de vida e a cada 8 horas apos a pri- 
meira semana, ou com penicilina procafna 50.000 unidade/kg/dose 
a cada 24 horas via IM por 10 dias. Se o LCS estiver alterado, usar 
apenas a penicilina cristalina nas doses acima, via EV por 10 dias. 

■ Se o RN for assintomatico (exame clfnico, hemograma, radiografia 
de ossos longos e LCS normais) e apresentar VDRL com titulagao 
igual ou inferior a materna, pode-se proceder apenas ao seguimen- 
to ambulatorial. Diante da impossibilidade de garantir o seguimen- 
to ambulatorial, avaliar hemograma, radiografia e LCS. Se exames 
normais, encaminhar o RN para seguimento, e, se alterado, tratar. 

■ Se o RN for assintomatico, com VDRL negativo, seguir. Se nao tern 
garantia de seguimento, aplicar a penicilina benzatina na dose uni¬ 
ca de 50.000 unidades/kg via IM. 


ATENQAO! 


O seguimento ambulatorial de todas as criangas com sffilis congenita 
e fundamental para certificar-se de que o tratamento foi adequado e 
para acompanhar as sequelas da sffilis congenita tardia. 

TOXOPLASMOSE 

Toda crianga com toxoplasmose congenita deve ser tratada, mesmo que 
nao apresente manifestagoes clinicas. O tratamento deve ser iniciado o 
mais precocemente possivel. 


O tratamento inclui pirimetamina na dose de 2 mg/kg/dia por dois 
dias e, apos, 1 mg/kg/dia por seis meses, diariamente. A mesma dose e 
mantida por mais seis meses, porem administrada tres vezes por semana. 
A sulfadiazina e administrada diariamente, 100 mg/kg/dia, dividida em 
duas doses, durante urn ano. O acido folfnico, na dose de 10 mg tres vezes 
por semana, e administrado durante e ate uma semana apos o tratamento 
com pirimetamina; a dose pode ser aumentada ate 20 mg diariamente 
para reverter os efeitos toxicos da pirimetamina. O acido folfnico nao pode 
ser substitufdo pelo acido folico, porque o ultimo inibe a agao da pirime¬ 
tamina nas formas proliferativas do T. gondii. A prednisona (1 mg/kg/dia, 
dividida em duas doses) e recomendada quando a protefna no LCS e > 1 
g/dL ou quando existe coriorretinite ativa, devendo ser mantida ate que 
essas condigoes melhorem. 

A pirimetamina produz depressao gradual e reversfvel da medula os- 
sea, tornando necessario o controle de hemograma 1 a 2 vezes por sema¬ 
na, enquanto a crianga recebe pirimetamina diariamente, e 1 a 2 vezes por 
mes, quando ela recebe a pirimetamina tres vezes por semana. 

CITOMEGALOVIRUS 

O tratamento com ganciclovir via EV, na dose de 12 mg/kg/dia, dividido a 
cada 12 horas por seis semanas, e recomendado para criangas que apre- 
sentam infecgao congenita sintomatica por CMV com envolvimento do 
SNC, como microcefalia, calcificagoes intracranianas, alteragoes do LCS, 
coriorretinite ou perda auditiva neurossensorial. O tratamento tambem 
pode ser indicado para criangas com comprometimento sistemico, incluin¬ 
do restrigao de crescimento intrauterino, hepatomegalia, esplenomegalia, 
hepatite, pneumonia, petequias e trombocitopenia. Deve ser iniciado no 
1° mes de vida, e ha necessidade de monitoragao de toxicidade, especial- 
mente de neutropenia. O tratamento com valgancidovir (16 mg/kg, via 
oral, duas vezes ao dia) por 6 semanas tambem e uma opgao terapeutica e 
sua administragao por 6 meses parece melhorar ainda mais a audigao e o 
neurodesenvolvimento em longo prazo. 

HERPES SIMPLES 

Ha indicagao de cultura do virus em material de pele e mucosa e PCR no 
sangue, com 24 horas de vida, nos RN de maes com lesao genital por HSV 
no momento do parto. Nos casos positivos, deve ser feita PCR no LCS. 
Criangas assintomaticas devem ser tratadas por dez dias para prevenir a 
progressao da infecgao para doenga. A duragao da terapia e de 14 dias 
nos casos limitados a boca, aos olhos e a pele e 21 dias quando a doenga 
e disseminada ou envolve o SNC. Se a PCR inicial do LCS e positiva, e 
necessario urn segundo exame e, quando esse e positivo, a terapia deve 
ser continuada por mais sete dias, com nova coleta para determinar a in- 
terrupgao da terapia. O tratamento e feito com aciclovir via EV, na dose de 
60 mg/kg/dia, a cada 8 horas. Apos o tratamento parenteral para a doenga 
congenita, a crianga deve receber aciclovir oral (300 mg/m 2 /dose, 3 vezes 
ao dia) por mais seis meses. 

VARICELA CONGENITA 

Recem-nascidos de maes com quadro clfnico de varicela entre 5 dias antes 
e 2 dias apos o parto devem receber, via IM, 125 unidades de imunoglo- 
bulina hiperimune zoster, o mais precocemente possivel, ate 96 horas de 
vida. Em RNs sintomaticos, e indicado tratamento com aciclovir na dose 
de 10 a 15 mg/kg a cada 8 horas, via EV, mantido por 48 horas apos o 
aparecimento da ultima lesao nova; em geral, sete dias sao suficientes. 

Todos os RNs que desenvolveram varicela devem ser isolados e rece¬ 
ber monitoragao rigorosa. Quando a mae desenvolve as lesoes da varicela 
entre 5 dias antes e 2 dias depois do parto, e o RN nao apresenta lesoes de 
pele, deve-se isolar a mae e a crianga em ambientes separados. 
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HEPATITE B 

No caso de mae HBsAg positivo, tanto no RN a termo quanto no prema- 
turo, deve-se administrar o mais precocemente possfvel, de preference 
antes de 12 horas de vida, a imunoglobulina hiperimune na dose de 0,5 
mL via IM e a vacina contra a hepatite B. No RN a termo, deve-se adminis¬ 
trar pelo menos tres doses (nascimento, 1 ou 2 meses e 6 meses de idade) 
de vacina contra hepatite B e, no prematuro com menos de 33 semanas 
ou 2.000 g, quatro doses (nascimento, 1, 2 e 6 meses). A partir de 2012, 
a vacina combinada DPT/HIB/hepatite B (pentavalente brasileira) foi incor- 
porada ao Programa Nacional de Imunizagoes (PNI) aos 2, 4 e 6 meses, de 
modo que tambem os RNs a termo passaram a receber quatro doses de 
vacina contra hepatite B. 

No RN cuja mae apresenta estado imunologico desconhecido, deve- 
-se vacinar o mais precocemente possfvel, sendo a vacinagao nas primei- 
ras 12 horas de vida fundamental para garantir maior protegao. E preciso 
realizar a sorologia materna e, se a mae for HBsAg positivo, alem da vaci¬ 
na, aplicar a imunoglobulina hiperimune contra hepatite B (HBIG) no RN, 
sendo valido administra-la ate 7 dias de vida. 

Apos completar o esquema de vacinagao contra a hepatite B, reco- 
menda-se realizar sorologia na crianga 1 a 3 meses apos a ultima dose 
da vacina. Se o nfvel de anti-HBs for < 10 mlll/mL, significa que a crianga 
nao esta devidamente protegida. Nesses casos, recomenda-se que seja 
realizada outra vacinagao, com mais tres doses de vacina e intervalo de 0, 
1 e 6 meses, repetindo-se a sorologia urn mes apos a ultima dose. 


ATENgAO! 


E importante que a imunidade contra a hepatite B seja avaliada de 1 a 
3 meses apos a 4 a dose da vacina, uma vez que, quando essa avaliagao 
e realizada muito tempo depois e o nfvel de anticorpos e baixo, nao se 
sabe se nao houve resposta imune ou se houve redugao de anticorpos 
com o decorrer do tempo. 

A presenga do antfgeno HBs no RN indica que houve transmissao do 
virus da hepatite B da mae para a crianga, sendo necessario o seguimento 
especializado. E tambem recomendada a aplicagao da vacina anti-hepatite 
A, apos urn ano de idade. O uso da imuglobulina hiperimune e da vacina 
confere protegao de 95%, nao sendo contraindicado o aleitamento materno. 

AIDS 

O teste de rastreamento para HIV (Elisa) deve ser realizado em toda ges- 
tante no 1° e no 3° trimestres da gestagao. Quando nao foi realizada a so¬ 
rologia para HIV na gestagao, deve-se realizar o teste rapido no momento 
do parto, que permite o uso da zidovudina durante o parto e no RN. Com o 
objetivo de reduzir a transmissao do HIV da mae para o concepto, deve-se 
instituira profilaxia antirretroviral combinada na gestagao, com genotipa- 
gem do virus para escolha do melhor esquema terapeutico, sendo o esque¬ 
ma combinado de primeira linha o tenoflovir, a lamivudina e o efavirenz. 

Na recepgao de RN de gestante HIV-positiva, na sala de parto, se nao 
houver indicagao de reanimagao neonatal, deve-se realizar o banho na sala 
de parto, o mais precocemente possfvel, antes da aplicagao da vitamina K 
e da vacina contra hepatite B e evitar procedimentos invasivos. Nao devem 
ser feitas a aspiragao em vias aereas e a aspiragao gastrica de rotina. 

Se houver indicagao de cesariana eletiva, administra-se zidovudina 2 
mg/kg via intravenosa (IV) tres horas antes da cesariana. No parto normal, 
administra-se zidovudina 2 mg/kg via IV na 1 a hora, seguida de infusao 
contfnua de 1 mg/kg/hora, ate o clampeamento do cordao umbilical. O 
dampeamento do cordao umbilical deve ser realizado imediatamente 


apos o nascimento. O esquema combinado de antirretroviral deve ser 
mantido nos horarios habituais no dia do parto. 


ATENgAO! 


O parto cesarea esta indicado na gestante que nao recebeu profilaxia 
antirretroviral combinada, que recebeu apenas monoterapia com zi¬ 
dovudina durante a gestagao ou apresenta carga viral desconhecida 
ou superior a 1.000 copias/mL com 34 semanas ou mais de gestagao. 

O RN deve receber zidovudina solugao oral, 4 mg/kg/dose, de 12 em 
12 horas, iniciando-se nas primeiras 2 horas de vida, devendo ser mantido 
por quatro semanas. Nao existem evidences de beneffcio quando a admi- 
nistragao da zidovudina para o neonato e iniciada apos 48 horas de vida. 
Se a gestante nao recebeu profilaxia antirretroviral durante a gestagao ou 
apresenta carga viral desconhecida ou superior a 1.000 copias/mL com 34 
semanas ou mais, alem da zidovudina (4 mg/kg de 12 em 12 horas ate seis 
semanas), administram-se tres doses de nevirapina via oral (VO), o mais 
precocemente possfvel. A 1 a dose deve ser aplicada ate 48 horas de vida, a 
2 a dose, 48 horas apos a 1 a dose, e a 3 a , 96 horas apos a 2 a dose. A dose re¬ 
comendada e de 8 mg/dose (0,8 mL) para RN com peso ao nascer de 1.500 
a 2.000g e de 12 mg/dose (1,2 mL) para RN com peso maior de 2.000 g. 


ATENgAO! 


A nevirapina deve ser administrada em tres doses, apenas via oral, em 
conjunto com a zidovudina, para RN com idade gestacional superior a 
35 semanas e peso ao nascer superior a 1.500 g, cuja mae nao recebeu 
profilaxia antirretroviral combinada na gestagao, independentemente 
do uso de AZT no parto, ou apresenta carga viral desconhecida ou 
superior a 1.000 copias/mL com 34 semanas ou mais. 

A nevirapina nao deve ser utilizada em prematuros com peso ao nas¬ 
cer inferior a 1.500 g ou com idade gestacional menor do que 35 semanas 
ou em RN em jejum oral. 

O aleitamento materno e contraindicado; coletar hemograma, transa¬ 
minases, fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase, bilirrubinas, glice- 
mia. Realizar a vacinagao contra a hepatite B e BCG na crianga assintoma- 
tica antes da alta do bergario e encaminhar para seguimento em servigo 
especializado. 


revisAo 


O diagnostic de sffilis congenita provavel e feito no RN de mae com 
sorologia positiva para sffilis que nao foi tratada adequadamente 
durante a gestagao ou no RN com teste nao treponemico positivo e/ 
ou evidencia clfnica ou radiologica de sffilis congenita, VDRL positi¬ 
vo no LCS, LCS alterado sem causa aparente, tftulos de VDRL do RN 
quatro vezes maior do que o da mae, tftulos de VDRL da crianga com 
elevagao progressiva nos tres primeiros meses de vida ou persisten¬ 
ce de tftulos positivos de VDRL apos o 6° mes de vida. 

Define-se obito fetal por sffilis quando o obito ocorre apos 20 sema¬ 
nas de gestagao ou peso maior que 500 g, cuja mae e portadora de 
sffilis nao tratada ou inadequadamente tratada. 

O diagnostic de neurossffilis confirmado e feito quando o VDRL 
e positivo no LCS, independentemente do numero de celulas ou 
protefnas no LCS. 
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Considera-se neurossffilis possfvel quando ha aumento de celulas e/ 
ou protemas no LCS em RN com sffilis ou no RN com diagnostico de 
sffilis congenita, no qual nao foi possfvel realizar o exame do LCS. 

0 diagnostico de toxoplasmose pode ser feito intrautero pela iden- 
tificagao do T. gondii no Ifquido amniotico e no RN por meio da 
detecgao de IgM e IgA especfficas no sangue. 

0 diagnostico de CMV pode ser feito pela cultura do virus ou PCR 
na saliva ou na urina coletadas nas primeiras 3 semanas de vida. 
Deve ser feita cultura do virus em material de pele e mucosa e cul¬ 
tura ou PCR no sangue, com 24 horas de vida, nos RN de maes com 
lesao genital por HSV no momento do parto. Nos casos positivos, 
deve ser feita PCR no LCS. 

0 diagnostico de varicela congenita pode ser feito por PCR no Ifqui¬ 
do vesicular ou material obtido pela escarificagao da lesao de pele. 
0 estado de portadora cronica do virus da hepatite B deve ser pes- 
quisado na gestante. A present de antfgenos HBs ou HBe no san¬ 
gue materno indica risco de transmissao do virus da hepatite B para 
ofeto ou RN. 

Toda gestante deve ser rastreada para o HIV no 1° e no 3° trimes- 
tres da gestagao. Caso nao se conhega a sorologia materna, deve-se 
realizar o teste de HIV rapido na internagao na maternidade. 

Todo RN de mae com HIV-positivo apresenta sorologia positiva para 
o HIV, razao porque nao deve ser solicitado ao nascimento. 
Considera-se crianga nao infectada por transmissao vertical de HIV 
quando apresenta dois testes de quantificagao de RNA viral inde- 
tectavel realizado entre 1 e 18 meses de idade, sendo urn teste de- 
pois de 4 meses de idade. Recomenda-se realizar sorologia anti-HIV 
com mais de 12 meses para confirmagao da sororeversao. Valores 
de carga viral ate 5.000 copias/ml sugerem resultados falso-positi- 
vos, sendo necessaria nova avaliagao. 

Alem dos testes especificos, outros exames podem auxiliar no diag¬ 
nostico ou na orientagao terapeutica das infecgoes congenitas. 

Com excegao da hepatite B, todas as infecgoes congenitas citadas 
podem apresentar anemia e trombocitopenia. A infecgao por CMV 
pode estar acompanhada de leucocitose com atipia linfocitaria, 
toxoplasmose de eosinofilia, sffilis de leucopenia, leucocitose ou 
reagao leucemoide. 

Com excegao da hepatite B e da Aids, nas infecgoes congenitas, 
ocorre aumento do numero de celulas e protemas no LCS. 
Calcificagoes intracranianas, atrofia cortical, dilatagao ventricular, 
colegoes subdurais e encefalomalacia podem ser observadas na US 
e na RM de cranio. 

0 exame oftalmologico e importante para o diagnostico de corior- 
retinite no CMV, rubeola, herpes, varicela, toxoplasmose e sffilis; 
catarata, na rubeola, herpes, varicela e toxoplasmose; glaucoma, na 
rubeola, toxoplasmose, sffilis; e microftalmia, na rubeola, herpes, 
varicela e toxoplasmose. 

A avaliagao auditiva seriada deve ser feita em toda crianga com sus- 
peita de infecgao congenita. 

0 tratamento da sffilis congenita deve ser feito sempre com penicilina. 
Quando existe comprometimento do LCS, deve-se administrar peni¬ 
cilina cristalina. Se nao existe alteragao do LCS, o tratamento pode 
ser feito com penicilina procafna ou cristalina. 

A penicilina benzatina pode ser aplicada quando a gestante nao foi 
adequadamente tratada e o RN for VDRL negativo, sem alteragoes 
dfnicas, radiologicas, hematologicas e do LCS, e for garantido o se- 
guimento. A benzatina tambem deve ser utilizada quando a gestan¬ 
te foi adequadamente tratada, o RN for assintomatico, com VDRL 
negativo, mas o seguimento ambulatorial nao for garantido. 


0 tratamento da toxoplasmose congenita tern duragao de 1 ano e 
inclui o uso de pirimetamina, sulfadiazina e acido folfnico. 

0 tratamento do CMV pode ser feito com ganciclovir (EV) ou val- 
ganciclovir (VO) por 6 semanas. 0 uso do valgancidovir por 6 meses 
parece melhorar ainda mais o desenvolvimento auditivo e neuro- 
logico. 

0 tratamento do HSV e feito com acidovir endovenoso por 14 a 21 
dias, dependendo da manifestagao clfnica. Posteriormente deve ser 
administrado acidovir por via oral por mais 6 meses. 

RN com quadro clfnico de varicela deve receber acidovir na dose 
de 10 a 15 mg/kg a cada oito horas, via endovenosa, por sete 
dias. 

Recem-nascidos de maes com varicela entre 5 dias antes e 2 dias 
apos o parto devem receber, via intramuscular, 125 unidades de 
imunoglobulina hiperimune zoster o mais precocemente possfvel, 
ate 96 horas de vida. 

RN de gestante portadora cronica do virus da hepatite B deve rece¬ 
ber vacina contra hepatite B e imunoglobulina hiperimune contra 
hepatite B, o mais precocemente possfvel, de preference antes de 
12 horas de vida. 

No RN de mae HIV-positiva, deve-se administrar zidovudina solugao 
oral, 4 mg/kg/dose, de 12 em 12 horas, iniciando-se nas primeiras 2 
horas de vida, devendo ser mantido por quatro semanas. 

Se a gestante nao recebeu profilaxia antirretroviral combinada 
durante a gestagao, independentemente de ter feito profilaxia 
no parto, ou apresenta carga viral desconhecida ou superior a 
1.000 copias/mL com 34 semanas ou mais de gestagao, alem da 
zidovudina, administram-se tres doses de nevirapina via oral. 
A 1 a dose deve ser aplicada ate 48 horas de vida, a 2 a , 48 horas 
apos a 1 a dose, e a 3 a , 96 horas apos a 2 a dose. A dose recomenda- 
da e de 8 mg/dose (0,8 mL) para RN com peso ao nascer de 1.500 
a 2.000 g e de 12 mg/dose (1,2 mL) para RN com peso maior do 
que 2.000 g. 

O aleitamento materno esta contraindicado no RN de mae HIV- 
-positivo. 
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MALFORMAGOES CONGENITAS 


■ MIRLENE CECILIA S. P. CERNACH 

■ CECILIA MICHELETTI 


Malformagao congenita e definida como qualquer alteragao, funcional ou 
estrutural, presente na infancia ou vida adulta e causada por um evento 
anterior ao nascimento, seja hereditario ou adquirido. Cerca de 2 a 3% dos 
RN apresentam uma ou mais malformagoes congenitas, sendo responsa- 
veis por aproximadamente 20% dos obitos infantis no Brasil. Quanto a 
morbidade, em razao da natureza cronica das doengas geneticas e anoma- 
lias congenitas em geral, a necessidade de terapia sintomatica, atengao 
medica e cuidados de especialistas acarreta maior periodo de internagao, 
maior gravidade das complicates e, consequentemente, custo mais ele- 
vado dotratamento. 

Quanto a etiologia, as anomalias congenitas podem ser classificadas 
em doengas: 

■ cromossomicas; 

■ monogenicas; 

■ multifatoriais; 

■ ambientais. 

As alteragoes cromossomicas, numericas ou estruturais, sao respon- 
saveis por 6 a 7% dos quadros de malformagoes multiplas, identificados 
pelo cariotipo. Quando outros metodos sao empregados como CGH array, 
a taxa pode chegar a 17%, sendo incluidos nesses casos as microdeletes 
e as microduplicates cromossomicas. As doengas monogenicas consti- 
tuem a causa das sindromes malformativas em 7 a 8% dos casos. 0 grupo 
de maior frequencia e o de heranga do tipo multifatorial, responsavel por 
20% dos casos de defeitos congenitos. As anomalias de causa ambiental, 
incluindo agentes quimicos, fisicos, infecciosos e doengas cronicas mater- 
nas, acometem 7 a 10% do total de pacientes afetados por malformates. 
Em aproximadamente 50% dos casos, nao se identifica a etiologia. 

Recentemente, com o advento das tecnicas de biologia molecular, 
foram descritos novos padroes de heranga definidos como heranga nao 
classica: mosaicismo; imprinting genomico e dissomia uniparental; repeti- 
gao instavel de nudeotfdeos; e heranga mitocondrial. Em conjunto, essas 
causas sao responsaveis por uma pequena porcentagem de pacientes com 
malformagoes isoladas ou multiplas. 

■ QUADRO CLINICO 

As malformagoes congenitas podem apresentar-se, dinicamente, como 
anomalias menores ou maiores, associadas ou multiplas. 

■ Anomalias menores - sao alteragoes estruturais que nao compro- 
metem ffsica ou socialmente o individuo e, em geral, nao necessi- 
tam de intervengao medica para sua corregao. No entanto, o seu 
reconhecimento constitui um dos criterios para estabelecimento 
do fenotipo morfologico. A identificagao de anomalias menores 
requer observagao minuciosa, incluindo medidas e comparagao 
com curvas normais. A comparagao de caracteristicas menores, 
com outros membros da familia, permite distinguir caracterfsti- 
cas familiares daquelas que podem ter importance diagnostica. E 
recomendado que a presenga de tres anomalias menores indique 
a pesquisa de anomalias maiores e a investigagao genetica. No 
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Quadro 30.1, podem ser observados os principais sinais menores 
detectados em RNs vivos. 

■ Anomalias maiores - constituem anomalias graves, que necessi- 
tam de tratamento apropriado e, muitas vezes, de corregao cirurgi- 
ca e, frequentemente, deixam sequelas. 


QUADRO 30.1 ■ Principais sinais maiores e menores detectados 
em recem-nascidos vivos 

Craniofacial 

Occipital achatado ou proeminente, fontanela 
posterior aumentada, micrognatia discreta, sutura 
metopica proeminente, cranio assimetrico; fendas 
labiais e palatina; hipoplasia da regiao malar 

Olhos 

Pregas epicanticas, orientagao obliqua das fendas 
palpebrais (para baixo e para cima), fendas palpebrais 
pequenas, sobrancelhas esparsas, hipertelorismo 
ocular, fendas nas palpebras; aspecto dos cilios; 
coloboma de iris e palpebras 

Orelhas 

Ausencia da curvatura normal na helice, fossetas e 
apendices pre-auriculares, assimetria entre as orelhas, 
orelhas parcialmente rodadas, ausencia de lobulo, 
lobulo hipoplasico; microtia (hipoplasia das orelhas) 

Nariz 

Raiz nasal achatada, hipoplasia de asas, narinas 
antevertidas, distancia nasolabial (filtro) aumentada 

Pele e anexos 

Hemangioma capilar, manchas hipercromicas e 
acromicas, implantagao baixa de cabelos na nuca, 
placas de alopecia no couro cabeludo, mamas 
extranumerarias, apendices cutaneos, unhas 
hiperconvexas ou hipoplasicas 

Maos 

Prega palmar transversal unica, completa e 
incompleta, arranjos incomuns das pregas de flexao 
palmares, clinodactilia do 5° dedo, camptodactilia dos 
dedos, alteragoes dermatoglificas; ausencia de dedos 
(oligodactilia), polidactilias, sindactilias 

Pes 

Calcaneos proeminentes, flexao dorsal do halux, 
sindactilia parcial entre o 2° e o 3° dedos 


ANOMALIA MAIOR ISOLADA 

A anomalia maior e um defeito que afeta uma unica estrutura. A presenga 
de uma anomalia maior efacilmente identificavel e, para considera-la isola- 
da, deve-se realizar uma analise detalhada do fenotipo (para exduir a pre¬ 
senga de anomalias menores) e investigar a presenga de outras anomalias 
maiores utilizando-se exames complementares, principalmente de imagem. 

A maioria dos casos tern etiologia desconhecida e heranga multifa¬ 
torial, na qual a predisposigao genetica do individuo interage com o am- 
biente produzindo o defeito. As malformagoes resultam de anormalida- 
des intrfnsecas em um ou mais campos de desenvolvimento. Em geral, 
apresentam baixo risco de recorrencia na irmandade, porem ele e sempre 
maior do que 1% e pode estar aumentado em razao da existencia de al- 
guns fatores, como presenga de outros afetados na familia, do grau de 
parentesco entre esses afetados e o paciente e pela existencia de consan- 
guinidade, podendo o risco reprodutivo chegar a 10%. Portanto, e preciso 
realizar uma investigagao familial detalhada. Entre os sistemas organicos 
mais frequentemente acometidos por malformagoes congenitas, desta- 
cam-se, pela frequencia, os sistemas cardiovascular e nervoso. 
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Defeitos cardiacos 

As anomalias cardiacas, entre os defeitos de nascimento, sao os mais fre- 
quentes defeitos cardiacos (DCCs). Estima-se que cerca de 1% dos nascidos- 
-vivos apresente um defeito cardiaco, aproximadamente 40% dos casos 
diagnosticados no 1° ano de vida. A prevalence verdadeira, entretanto, 
pode ser muito mais alta, considerando-se que alguns defeitos sao exdui- 
dos dos estudos de frequencia por nao apresentarem repercussao dinica no 
periodo perinatal (22 a semana de gravidez ate o 28° dia de vida pos-natal). 

Os fatores ambientais sao responsaveis por 2% de todas as anomalias 
do coragao, induindo diabetes gestacional, consumo de alcool e tabaco, 
agentes infecciosos virais, como virus da rubeola e influenza, e agentes 
farmacologicos, tais como warfarina, alguns anticonvulsivantes e anti-in- 
flamatorios. A suplementagao de acido folico no periodo periconcepcional 
esta relacionado com a prevengao em alguns casos. Entre as causas ge- 
neticas, as anomalias cromossomicas estao associadas a cerca de 10% de 
todos os DCC que afetam o RN, e 3% dos casos sao causados por doengas 
monogenicas. Nesses casos, em geral, anomalias em outros orgaos estao 
presentes. Portanto, mais de 80% dos casos de DCC, principalmente os 
defeitos isolados, sao de heranga multifatorial e nao tern causa definida. 

De maneira geral, o risco empirico de recorrencia de defeito isola- 
do do coragao na irmandade e de 3 a 4%. Por sua vez, alguns tipos de 
DCCs podem apresentar padrao de heranga tipo monogenico, mesmo sem 
associagao com outras anomalias, circunstancias em que se pode estar 
diante de riscos altos de recorrencia, como os defeitos envolvendo meca- 
nismo obstrutivo do lado esquerdo do coragao. As anomalias de origem 
conotruncal, como Interrupgao do arco aortico, tetralogia de Fallot, persis¬ 
tence do tronco arterioso e alguns tipos de comunicagao interventricular, 
podem estar associados com microdelegao do cromossomo 22 (22q11.2). 
0 neonato, na maioria das vezes, nao apresenta fenotipo caracteristico 
dessa alteragao. 

ANOMALIAS DO SISTEMA NERVOSO 

Defeitos de fechamento do tubo neural 

Entre as anomalias do sistema nervoso, os DFTN, como um grupo de mal¬ 
formagoes, apresentam alta frequencia (1/1.000 nascimentos) com apro¬ 
ximadamente 10% de espinha bifida e 72% para anencefalia. As encefa- 
loceles, em qualquer nivel, sao as menos frequentes dentro desse grupo, 
porem igualmente muito graves. A sua etiologia e multifatorial e tern sido 
evidenciada a associagao entre a deficiencia de acido folico e o risco de 
desenvolvimento dos DFTN, componente ambiental desse grupo de defei¬ 
tos. Nesses casos, a suplementagao com acido folico no periodo pericon¬ 
cepcional pode prevenir aproximadamente 50% dos casos de recorrencia. 

Hidrocefalia congenita 

A hidrocefalia congenita consiste no acumulo do LCS no sistema ventricu¬ 
lar do cerebro e e, de imcio, intrauterina. Isso pode provocar o aumento do 
perimetro cefalico do neonato em mais de dois desvios-padroes acima da 
media. Deve-se as causas ambientais ou a predisposigao genetica. Aproxi¬ 
madamente 3 a 4/1.000 nascidos-vivos nascem com hidrocefalia congeni¬ 
ta, sendo a estenose do aqueduto mesencefalico a causa mais frequente, 
podendo aparecer isolada ou constituindo smdrome malformativa. 

Para a investigagao de um paciente com hidrocefalia, deve-se primei- 
ro descartar outras anomalias que poderiam indicar uma smdrome malfor¬ 
mativa. A verificagao das sorologias maternas durante a gestagao pode 
indicar a necessidade ou nao de realizar esses exames no RN. A avaliagao 
oftalmologica e a TC podem evidenciar sinais de infecgao congenita: corio- 
retinite e a presenga de calcificagoes intracerebrais, respectivamente. Na 
ausencia dessas alteragoes, a hidrocefalia e definida como isolada e, na 
maioria das vezes, de heranga multifatorial. 


ATENgAO! 


E importante lembrar que a hidrocefalia por estenose de aqueduto 
pode ser uma manifestagao da hidrocefalia ligada ao cromossomo 
X, forma monogenica mais frequente dessa anomalia. Nesse caso, o 
recem-nascido frequentemente apresenta polegares adutos. 

Holoprosencefalia 

As holoprosencefalias (HPEs) constituem um grupo de malformagoes ca- 
racterizadas por dismorfias especfficas do cerebro e da face. As manifes- 
tagoes fenotipicas sao muito variaveis entre os pacientes, mesmo entre 
os que apresentam a mesma mutagao genica. Ainda e amplamente utili- 
zada a classificagao em tipos: alobar, semilobar e lobar, dependendo do 
grau de deficiencia do telencefalo. No entanto, atualmente, novas formas 
foram introduzidas na classificagao, como as variantes inter-hemisfericas 
medias (MIHV, do ingles middle interhemispheric variant), e as formas le- 
ves de PIPE, denominadas microformas. As anomalias faciais associadas a 
PIPE geralmente sao classificadas como ciclopia, etmocefalia, cebocefalia, 
agenesia pre-maxilar com fenda labial mediana e manifestagoes menos 
graves, como incisivo central unico ou ate face normal. Alguns pacientes 
podem apresentar disfungao hipofisaria. Portanto, o fenotipo na PIPE e 
extremamente variavel em um caso unico, ou entre os membros afetados 
de uma mesma famflia. Portanto, os parentes de primeiro grau devem ser 
cuidadosamente avaliados para o aconselhamento genetico. Esse defeito 
pode ter causas nao geneticas, como diabetes melitos materno, geralmen¬ 
te insulino-dependente; nfveis baixos de colesterol materno durante a 
gravidez; e uso de teratogenos, como acido retinoico. Entre as causas ge¬ 
neticas, as anomalias cromossomicas sao importantes, presentes em mais 
de 50% dos casos, mesmo na PIPE isolada. Nos casos com historia familiar 
sugestiva de forma herdada, 30 a 40% estao relacionados ao gene SHH. 

Outros genes comegam, nos dias de hoje, a ser identificados, no en¬ 
tanto, varios sao ainda desconhecidos. As mutagoes descritas ate hoje es¬ 
tao presentes em heterozigose, o que leva a crer que esse defeito de causa 
monogenica tenha um padrao de heranga preferencialmente autossomico 
dominante, e os casos de repetigao na irmandade podem ser explicados 
por mosaicismo germinativo ou penetrancia variavel. 


ATENQAO! 


E muito importante, no caso do paciente com anomalia congenita 
isolada, definir o mecanismo de origem e distinguir as malformagoes 
congenitas das deformidades e disrupgoes. 

As deformidades sao alteragoes sofridas em estruturas com desenvol¬ 
vimento embriologico normal, geralmente causadas porfenomenos meca- 
nicos, por exemplo, pe torto congenito por compressao fetal. 

Disrupgao e a destruigao de tecidos e/ou estruturas normalmente for- 
madas, resultante de alteragao vascular, como amputagao parcial de um 
membro por bridas amnioticas. 

As anomalias resultantes de processos mecanicos ou disruptivos, em 
geral, sao isoladas e com baixo risco de recorrencia na irmandade do 
paciente. 

PACIENTE COM ANOMALIAS ASSOCIADAS 

A presenga de pelo menos uma anomalia maior, associada a anomalias 
menores, constitui as smdromes malformativas (de etiologia cromossomi- 
ca ou monogenica), sequences ou associagoes. Nesse grupo de doengas, 
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a definigao do diagnostic estabelece a evolugao, baseada na historia na¬ 
tural da doenga, e orienta a famflia quanto ao risco de recorrencia. 

■ Smdromes malformativas de causa cromossomica: geralmente 
apresentam como principais sinais clmicos: retardo de crescimen- 
to intrauterino; baixa estatura; atraso no desenvolvimento; sinais 
menores em face; e alguma anomalia maior. As anomalias cromos- 
somicas podem ser do tipo numerica ou estrutural, e essa definigao 
e importante para a determinagao do diagnostico e do risco de 
recorrencia familial. Atualmente, com a utilizagao de tecnicas de 
citogenetica molecular, e possfvel identificar pequenos desarranjos 
genomicos, microdelegoes ou microduplicagoes cromossomicas, 
denominadas variagdes do numero de copias (CNVs). Alguns estu- 
dos demonstraram que a utilizagao da tecnica de CGHarray (hibri- 
dizagao genomica comparativa) identifica entre 14 a 18% de CNVs 
em neonatos apresentando anomalias congenitas. 

■ Smdromes malformativas de causa monogenica: geralmente 
apresentam urn fenotipo especffico e nem sempre exibem atraso 
no desenvolvimento. Sao causadas por mutagoes em urn unico 
gene e classificadas, de acordo com a localizagao do gene, em 
doengas autossomicas ou ligadas ao cromossomo X. Quando as 
alteragoes fenotfpicas sao produzidas pela dose unica de determi- 
nado gene, sao denominadas dominantes. Quando os fenotipos 
requerem dose dupla de determinado gene, sao chamados de re- 
cessivos. A determinado do padrao de heranga tern implicagao 
direta no risco de recorrencia da mesma anomalia na irmanda- 
de do proposito. Nesse caso, e possfvel atualmente determinar 
a variante genetica presente no proposito por meio de metodos 
de genetica molecular, sequenciamento genico ou painel geneti- 
co por sequenciamento de nova geragao (NGS) nas doengas com 
heterogeneidade genetica - ou seja, causada por varios genes. No 
entanto, em ambos os casos, deve ser indicado quando o fenotipo 
for indicativo de diagnostico especffico, o que nem sempre acon- 
tece no neonato. 

0 quadro clfnico das doengas monogenicas e bastante variado, e as 
principais manifestagoes podem ser classificadas dentro de grupos noso¬ 
logies especfficos. A classificagao do paciente dentro dos grupos espeef- 
ficos orienta a investigagao etiologica. Sao eles: 

■ smdromes com baixa estatura; 

■ smdromes macrossomicas; 

■ smdromes com defeitos faciais como principais caracterfsticas; 

■ smdromes com defeitos de membros e face; 

■ smdromes com defeitos em membros; 

■ osteocondrodisplasias; 

■ smdromes com cranioestenoses; 

■ doengas do tecido conectivo; 

■ harmatoses; 

■ displasias ectodermicas. 

Algumas smdromes malformativas podem ser causadas por mecanis- 
mos de heranga denominados nao classics. 

As doengas de heranga mitocondrial sao causadas por mutagoes em 
genes do DNA mitocondrial. As manifestagoes clfnicas sempre envolvem 
os sistemas nervoso e muscular, apresentando hipotonia importante. A 
heranga e materna, e o quadro clfnico pode ser extremamente variavel, 
devido a heteroplasmia - distribuigao aleatoria das mitocondrias dentro 
das celulas. 

Imprinting ou impressao genomica consiste na expressao de urn 
gene dependente de sua origem parental, ou seja, a expressao do gene 
e diferente se ele foi herdado no cromossomo paterno ou materno. Se 
o paciente apresentar dois cromossomos herdados de urn unico genitor 
(dissomia uniparental - DUP), o equilfbrio pode ser alterado. Constituem 


exemplos de smdromes que apresentam esse mecanismo de heranga as 
smdromes de Prader-Willi e de Angelman e as smdromes de Beckwith e 
de Silver-Russell. 

Antecipagao genica consiste no mecanismo basic de algumas doen¬ 
gas monogenicas, como sfndrome do Xfragil, coreia de Huntington, distro- 
fia muscular de Steinert e ataxias espinocerebelares. Entre essas, apenas 
a distrofia muscular de Steinert pode manifestar-se no perfodo neonatal. 
Em geral, os genes associados a essas doengas apresentam unidades re- 
petidas de tres ou mais nucleotfdeos de forma adjacente. Quando o gene e 
passado de uma geragao a outra, o numero de repetigoes pode aumentar 
alem do limite polimorfico normal, levando a anomalias de expressao do 
gene. 

Quando o paciente apresenta urn conjunto de anomalias decorren- 
tes de urn unico defeito, este e denominado sequencia malformativa, por 
exemplo, obstrugao de vias urinarias levando a hipoplasia pulmonar e 
anomalias de face e algumas vezes artrogripose. 

As associagoes consistem em urn conjunto de anomalias que apare- 
cem juntas, em uma frequencia maior do que seria esperado para uma 
associagao casual e nao correspondem a nenhuma sfndrome conhecida, 
como as associagoes VACTERL e MURCS. 

As sequences e associagoes em geral apresentam baixo risco de re¬ 
correncia na prole do casal. 

ANOMALIAS CONGENITAS E ERROS 
I NATOS DO METABOLISMO 

Algumas anomalias congenitas, isoladas ou associadas, embora cons- 
tituam alteragoes dismorficas, podem ser causadas por erros inatos do 
metabolismo (EIM). Nesse caso, o diagnostico correto tern implicancia no 
tratamento e na evolugao do paciente. No Quadro 30.2, estao demonstra- 
dos essas doengas, as anomalias frequentes, os metodos diagnostics e os 
respectivos tratamentos. 


ATENgAO! 


No paciente com anomalias congenitas, o diagnostico diferencial com 
erro inato do metabolismo e importante para determinar o tratamento 
e a melhor evolugao do paciente. 


■ DIAGNOSTICO 

Para o diagnostico dos pacientes com malformagoes congenitas e/ou 
doengas geneticas, deve-se aplicar a propedeutica em genetica medica, 
que inclui os metodos gerais em clfnica medica mais os procedimentos 
especfficos, que devem sempre ser executados por urn geneticista clfnico. 

ANAMNESE 

Constituir historia clfnica abrangendo: historia familial, do pre-natal e 
evolugao neonatal, incluindo dados de nascimento e evolugao no perfodo 
pos-natal. 

Na historia familial, sao informagoes importantes: presenga de con- 
sanguinidade, outros afetados e o grau de parentesco desses afetados 
com o proposito. A historia reprodutiva tambem deve ser obtida, incluindo 
a ocorrencia de abortamentos frequentes ou obitos neonatais em gesta- 
goes anteriores. Devem ser construfdos heredogramas com as informagoes 
obtidas. 0 principal objetivo da historia e, muitas vezes, definir o padrao 
de heranga da anomalia. 

Historia do pre-natal: deve-se questionar sobre atividade e 
crescimento fetal. Exposigao materna a infeegoes, doengas, fe- 
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QUADRO 30.2 ■ Exemplos de anomalias congenitas relacionadas a erros inatos do metabolismo 

GRUPO 1 - DOENGAS RELACIONADAS AO METABOLISMO INTERMEDIARIO 

Anomalia 

Doenga 

Diagnostico 

Tratamento 

Catarata congenita 

Galactosemia 

Dosagem enzimatica (GALT, GALE, 
GALK) 

Retirada da galactose; introdugao 
de formula de soja ou hidrolisados 
sem lactose 

Agenesia de corpo caloso, 
hemorragia intracraniana e 
anomalias faciais 

Aciduria D-2-hidroxiglutarica 

Dosagem de acidos organicos 
urinarios (aumento da excregao de 
acido D-2-hidroxiglutarico 

Alguma melhora com cofatores: 
riboflavina e L-carnitina 

Microcefalia congenita 

Aciduria 2-cetoglutarica 

Dosagem de acidos organicos 
urinarios (aumento da excregao de 
acido 2-cetoglutarico) 

Algumas formas podem ser 
responsivas a tiamina 

Fenotipo marfanoide, alta estatura, 
aracnodactilia, alta miopia e 
subluxagao do cristalino 

Homocistinuria por deficiencia de 
cistationa-p-sintase 

Dosagem de homocistema 

Piridoxina (vitamina B 6 ) nas formas 
responsivas 

Dieta especifica + 

vitamina B 6 , acido folico e betama 

GRUPO II - DOENGAS COM COMPROMETIMENTO DO METABOLISMO ENERGETICO 

Ptose, oftalmoplegia, miopatia 
proximal, miocardiopatia, surdez 
neurossensorial, atrofia optica, 
retinopatia pigmentar e anomalias 
de sistema nervoso 

Doengas mitocondriais 

Biopsia muscular com histologia, 
imuno-histoqumnica, dosagem de 
atividade enzimatica dos diversos 
complexos da cadeia respiratoria 
e/ou pesquisa molecular 

Tratamento das manifestagoes 
apresentadas 

Adigao de cofatores: riboflavina, 
tiamina, L-carnitina e coenzima Q10 

Microcefalia, anomalias de SNC, face 
semelhante a smdrome fetal alcoolica 

Deficiencia do complexo piruvato- 
-desidrogenase 

Dosagem do complexo enzimatico 
e/ou pesquisa molecular 

Dieta cetogenica 

GRUPO III - DOENGAS CARACTERIZADAS POR SINAIS E SINTOMAS PERMANENTES E PROGRESSIVOS 

Hidropisia nao imune, 
hepatoesplenomegalia, disostose 
multipla, alteragoes faciais e 
opacidade de cornea 

Doengas lisossomais: 
doenga de Gaucher, doenga de 

Pompe, mucopolissacaridoses 

Dosagem enzimatica 

Reposigao enzimatica 

Anomalias de sistema nervoso, 
renais, esqueleticas 

Doengas peroximais: 
doenga de Zellweger e variantes, 
condrodisplasia punctata 

Perfil de acidos graxos de cadeia 
muito longa 

Tratamento das manifestagoes 
dmicas 

Anomalias genitais, esqueleticas e 
de sistema nervoso 

Defeitos na smtese de colesterol: 
smdrome Smith-Lemli-Opitz 
smdrome Conradi-Hunermann-Happle; 
CHILD 

displasia esqueletica de Greenberg, 
dermosterolose 

Hipocolesterolemia, elevagao do 
precursor do colesterol 

Suplementagao de colesterol 

Anomalias afetando multiplos 
sistemas 

Defeitos da glicosilagao congenita 
(CDG) 

Focalizagao isoeletrica da 
transferrina e pesquisa molecular 

Tratamento das manifestagoes 
dmicas, dieta hipercalorica e na CDG 
tipo lb, suplementagao com manose 


bres altas, uso de medicagoes, exames radiologicos; utilizagao de 
substancias com ou sem prescrigao, alcool e fumo. Todos os dados 
devem ser investigados e anotados. 

Historia neonatal: informagoes sobre idade gestacional, escore de 
Apgar, medidas antropometricas (peso, comprimento e perimetro 
cefalico), quantidade e aspecto do Kquido amniotico, alteragoes na 
placenta. 

■ Evolugao neonatal: interrogar sobre intercorrencias apresentadas 
no bergario, presenga de sucgao. 


■ Evolugao pos-neonatal: questionar sobre intercorrencias dmicas 
e cirurgicas, internagoes hospitalares. Obter dados sobre os marcos 
de aquisigao motora e cognitiva. 

EXAME FISICO 

Deve-ser proceder ao exame ffsico geral, ao exame especial genetico- 
-clfnico, com descrigao detalhada do fenotipo, e ao exame antropometri- 
co. A impressao visual geral do paciente (gestalt) serve para direcionar o 
raciocfnio clfnico. 
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Na antropometria, sao obtidas varias medidas corporais, que sao 
comparadas com valores de referenda em graficos e tabelas especffi- 
cas de acordo com o genero e a idade. Sao obtidas as seguintes me¬ 
didas: peso; estatura (ou comprimento); perfmetro cefalico; distances 
intercantais; distancia interpupilar; comprimento da orelha; perfmetro 
toracico; distancia intermamilar; envergadura; distancia pubis-plantar, 
segmentos superior e inferior; comprimento da mao, do dedo medio e 
dos pes. 

Se uma sfndrome especffica foi identificada, deve, entao, ser inves- 
tigada na literatura medica e suas caracterfsticas comparadas com as do 
paciente. Quando o diagnostic for desconhecido, todas as caracterfsticas 
maiores e menores podem ser listadas e servir como ponto de partida para 
a investigagao do diagnostic. 

A Figura 30.1 mostra o fluxograma para determinagao do diagnostic 
em pacientes com malformagoes multiplas. 


CRIMEA COM ANOMALIAS MULTIPLAS 



FIGURA 30.1 ■ Investigagao de paciente apresentando anomalias 
multiplas. 


ATENgAO! 


0 procedimento de investigagao clfnica, determinagao do diagnostic 
e conduta e denominado aconselhamento genetic. Ele objetiva orien- 
tar adequadamente o paciente e sua famflia em relagao ao prognostic 
individual e reprodutivo etem como caracterfstica ser nao diretivo. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Exames gerais 

Exames bioqufmicos e hematologicos podem ser solicitados para compor 
o quadro clfnico. 

Os exames de imagem - US, estudo radiologic simples e contrasta- 
do, ecocardiografia, TC e RM - devem ser solicitados de acordo com as 
anomalias encontradas no exame ffsico. 

Exames especfficos em genetica 

1 | Citogenetica convencional: 

Cariotipo: os cromossomos sao analisados por tecnicas espe- 
ciais de coloragao, que resultam na visibilizagao de bandas daras 
e escuras analisadas em uma cultura de celulas em metafase. 


Esse exame e indicado em todos os quadros de anomalias 
associadas. 

2 | Tecnicas de citogenetica molecular: 

■ Hibridagao in situ por fluorescencia (FISH): combina a analise 
cromossomica com o uso de marcadores (probes) moleculares 
fluorescentes, que sao adicionados a preparagao dos cromosso¬ 
mos. Esse metodo baseia-se no fenomeno da hibridagao de fitas 
complementares de DNA. FISH e uma ferramenta fundamental na 
identificagao de microdelegoes ou microduplicagoes especfficas, 
bem como na identificagao da origem de material cromossomico 
extra. 

■ Hibridagao genomica comparativa (CGH) microarray: permite 
a detecgao de desequilfbrios citogeneticos muito pequenos para 
serem evidenciados pelas tecnicas de analise cromossomica de 
rotina. 0 teste pode detectar perda (delegao) ou ganho (duplica- 
gao) de regioes cromossomicas. E indicado nos casos de sfndromes 
malformativas sem diagnostic clfnico definido e estudo cromos¬ 
somico normal. Os resultados devem ser analisados e comparados 
com arquivos especfficos para definigao de CNVs patogenicas ou 
nao patogenicas. 

3 | Tecnicas de biologia molecular 


ATENgAO! 


A pesquisa de mutagao especifica somente podera ser solicitada apos 
criteriosa analise clfnica e laboratorial e determinagao da hipote- 
se diagnostica, o que direcionara a pesquisa para uma determinada 
doenga monogenica. Algumas metodologias diferentes podem ser em- 
pregadas para esse fim. 

■ PCR: tecnica que permite a amplificagao de muitas copias de urn 
segmento de DNA especffico para ser analisado. Esse metodo e util 
nas doengas com mutagao recorrente e conhecida. 

■ Teste de metilagao: avalia o estado de metilagao de urn gene 
(grupo metil ligado a citosina no DNA). Genes metilados nao sao 
expressos, mas apresentam potencial para serem. A metilagao 
exerce urn papel na inativagao do cromossomo X e no imprinting. 
A analise de metilagao pode ser utilizada como teste diagnostic 
em doengas associadas ao imprinting, incluindo as sfndromes de 
Prader-Willi, de Angelman, de Beckwith-Wiedemann e de Silver- 
-Russell. 

■ Sequenciamento genico ou sequenciamento de Sanger: per¬ 
mite determinar a sequencia de nudeotfdeos de urn determinado 
gene, suspeito de ser o causador da doenga em questao. Para o 
diagnostic final, o resultado do sequenciamento deve ser com- 
parado com arquivos especfficos em que constam os registros de 
todas as variantes encontradas para o determinado gene. Por meio 
dessa analise, e possfvel determinar a variante como benigna, pos- 
sivelmente patogenica ou patogenica. 

Sequenciamento de nova geragao (NGS): denominado tambem 
Painel genetic, permite realizar o sequenciamento simultaneo de 
varios genes. E indicado para a investigagao de doengas com he- 
terogeneidade genetica, ou seja, uma doenga causada por varios 
genes com localizagoes diferentes. 

■ Sequenciamento completo do exoma: consiste no sequencia¬ 
mento dos exons que compoem o genoma. Esse teste e indicado 
para diagnostic de sfndromes heterogeneas, ou seja, que apre¬ 
sentam mutagoes em genes diferentes, ou doengas com diagnos¬ 
tic desconhecido. 
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■ TRATAMENTO 

Uma vez estabelecido o diagnostico, e possfvel determinar: 

■ prognostic individual do paciente com base na historia natural 
da doenga. De acordo com cada caso, o paciente deve ser encami- 
nhado para acompanhamento clfnico ou cirurgico em outras espe- 
cialidades e, quando necessario, para terapias de estimulagao do 
desenvolvimento; 

■ risco de recorrencia: de acordo com o diagnostico estabelecido e 
seu padrao de heranga, e possfvel determinar o risco da famflia em 
futuras gestagoes, assim como a possibilidade de outros procedi- 
mentos, como metodos de reprodugao assistida; 

■ a confirmagao diagnostica de urn erro inato do metabolismo pode 
implicar a introdugao de terapeutica especffica imediata (Quadro 
30.2) para evitar progressao da doenga e, em alguns casos, para 
corregao da anomalia congenita encontrada (p.ex., a catarata, na 
galactosemia, pode ser revertida com o uso da dieta isenta de ga¬ 
lactose); 

■ em algumas situagoes, o diagnostico nao pode ser estabelecido e o 
paciente devera ser acompanhado dinicamente; 

■ em alguns casos, apesar de toda a investigagao realizada, clfnica 
e laboratorial, o diagnostico nao pode ser estabelecido, mesmo 
apos urn perfodo de seguimento clfnico. Nesse caso, deve-se 
orientar o paciente e sua famflia em relagao a impossibilidade de 
determinagao do diagnostico. No entanto, e importante ressaltar 
que, mesmo que o diagnostico nao tenha sido estabelecido, e 
possfvel orientar quanto as terapias necessarias para estfmulo do 
desenvolvimento e tratamento das malformagoes apresentadas. 


REVISAO 


Em pacientes com anomalia congenita, deve-se realizar exame ffsico 
minucioso, para determinar a presenga de anomalias menores as- 
sociadas, e investigagao da presenga de outras anomalias internas 
maioresassociadas. 

No caso de anomalia isolada, a investigagao familial constitui urn 
aspecto importante para determinagao do risco de recorrencia 
familial. 

No caso de anomalias associadas, a determinagao do quadro clfnico 
e fenotipo morfologico pode levar a uma suspeita diagnostica e a 
escolha dos exames especfficos a serem realizados. 

Mesmo que o diagnostico nao seja estabelecido, o encaminha- 
mento do paciente para terapias de estfmulo do desenvolvimento 
e importante para melhorar seu desenvolvimento neuropsicomotor 
e possibilitarsua indusao na comunidade. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DOS 
ERROS INATOS DO METABOLISMO 


■ ANA MARIA MARTINS 

■ SANDRA OBIKAWA KYOSEN 


O conceito de erros inatos de metabolismo (EIM) foi proposto pela pri- 
meira vez ha mais de cem anos por Garrod, que tambem sugeriu serem 
esses erros apenas a ponta emergente de urn grande iceberg, composto 
por pequenos erros individuais que afetariam diversas vias metabolicas. 
Segundo Garrod, os organismos sao caracterizados por uma individuali- 
dade qufmica; cada pessoa e unica do ponto de vista bioqufmico, pois e 
resultado da atividade de muitas enzimas que contribuirao, em maior ou 
menor grau, para as diferengas entre os indivfduos. Apesar da importance 
das observagoes feitas por Garrod, elas foram praticamente ignoradas por 
cerca de 50 anos, quando os avangos tecnologicos permitiram que se de- 
senvolvessem tecnicas capazes de comprovar a teoria dos EIM. 

Os EIM sao deficiencias enzimaticas que interrompem uma via meta- 
bolica especffica, podendo resultar em alteragoes de diversas etapas do 
metabolismo. Muitos EIM sao pleiotropicos e, por esse motivo, podem 
comprometer o funcionamento de celulas, tecidos ou orgaos, resultando 
em sintomatologia complexa e dificultando o diagnostico. Alem disso, 
etapas metabolicas posteriores e secundarias podem ser alteradas, ge- 
rando comprometimento bioqufmico e celular caracterfstico que leva a 
outros tipos de disfungoes celulares e teciduais. Toda essa complexidade 
faz dessa dasse de doengas geneticas urn grupo importante a ser estu- 
dado, reconhecido e tratado, mas sobre o qual o conhecimento ainda e 
limitado. 

Os EIM sao, na sua grande maioria, de heranga autossomica recessi- 
va, ou seja, tern urn risco de recorrencia de 25% a cada gestagao de pais 
heterozigotos. Algumas doengas sao de heranga ligada ao X, e quando a 
mutagao esta no X materno, o risco de recorrencia e de 50% a cada gesta¬ 
gao para os generos masculino e feminino. Quando a mutagao se encontra 
no X paterno, ira para 100% das filhas. 

Ha, ainda, as chamadas doengas mitocondriais, causadas por muta¬ 
gao no DNA mitocondrial, que correspondem a cerca de 20% das doengas 
mitocondriais; nelas, o risco de recorrencia e de 100% de comprometimen¬ 
to dosfilhos de ambos os sexos. As doengas mitocondriais, na sua maioria, 
tern heranga autossomica recessiva. 

Os EIM sao doengas geneticas raras com uma incidencia acumulativa, 
que e de 1 para 2.500; a prevalence de cada doenga e bastante variavel, 
principalmente de acordo com a raga. No Brasil, nao ha dados sobre a 
prevalence da maioria dos EIM. 

Sao conhecidas, hoje, mais de 700 doengas humanas causadas por 
EIM, numero que cresce constantemente devido as novas tecnicas de iden- 
tificagao dos diversos fenotipos bioqufmicos. Entretanto, a incidencia dos 
EIM nao tern acompanhado esses acrescimos, provavelmente porque o seu 
diagnostico esta sendo subestimado. 

A falha no diagnostico nos EIM decorre de uma serie de fatores: 

■ sao considerados individualmente raros, levando muitos medicos a 
pesquisa dessa etiologia somente quando as causas mais frequen- 
tes forem afastadas; 
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■ as amostras de urina e sangue para investigar um erro metaboli- 
co tern momento certo, com relagao a doenga aguda, para serem 
coletadas; e 

■ muitos ElMs produzem anormalidades intermitentes. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

Muitas sao as formas de classificar os ElMs, uma vez que sao doengas 
caracterizadas por extrema diversidade. Muitos sistemas de dassificagao 
ja foram propostos, mas, em geral, os ElMs podem ser categorizados de 
acordo com o principal orgao envolvido (como nas doengas neurologicas e 
hepaticas), a organela afetada (mitocondrias, peroxissomos, lisossomos), 
a idade de apresentagao (formas neonatal, adulta), o tipo de molecula en- 
volvida (macromoleculas ou moleculas difusfveis), entre outros. Contudo, 
todas essas abordagens sao informativas e nao existe um sistema univer¬ 
sal de classificagao. Considerando a perspectiva terapeutica, as doengas 
metabolicas podem ser divididas em tres grupos principals: 

■ Grupo 1 - Doengas que cursam com sintomas de intoxicagao: 
indui EIM intermediary que levam a intoxicagoes agudas ou pro¬ 
gresses em razao do acumulo de compostos potencialmente 
toxicos proximo a etapa metabolica interrompida. Nesse grupo, 
estao os erros inatos do catabolismo de aminoacidos (fenilcetonu- 
ria, doenga do xarope de bordo, homocistinuria, tirosinemia, entre 
outros), a maioria das acidurias organicas (acidemia metilmalonica, 
propionica, isovalerica etc.), defeitos do ciclo da ureia, intolerance 
a agucares (galactosemia, intolerance hereditaria a frutose), intoxi¬ 
cagoes por metais (doenga de Wilson, hemocromatose) e porfirias. 

A maioria das doengas nesse grupo compartilha sinais dinicos, 
nao interferem no desenvolvimento embriofetal e se apresentam 
com periodos livres de sintomas intercalados por sinais dinicos de 
intoxicagao aguda (vomito, coma, complicagoes tromboembolicas, 
falhas hepaticas) e cronica (falha em ganhar peso, atraso de desen¬ 
volvimento, luxagao do cristalino, miocardiopatia). 

■ Grupo 2 - Doengas que envolvem o metabolismo energetico: 
consiste em erros no metabolismo intermediary com sintomas, 
pelo menos em parte, devidos a deficiency na produgao ou utili- 
zagao de energia, com comprometimento de orgaos como figado, 
cerebro, coragao, musculos, entre outros. Esse grupo indui EIM 
intermediary, que afeta o processo energetico citoplasmatico ou 
mitocondrial. Entre os que envolvem o processo citosolico, estao os 
defeitos que afetam a glicolise, a glicogenose e a gliconeogenese, 
as hiperinsulinemias, bem como as vias das pentoses e creatina 
fosfato. Defeitos mitocondriais induem disturbios relacionados a 
cadeia respiratoria, ao ciclo de Krebs e a oxidagao do piruvato, e 
defeitos de oxidagao dos acidos graxos e corpos cetonicos. 

■ Grupo 3 - Doengas que envolvem moleculas complexas: nesse 
grupo, encontram-se doengas que envolvem organelas celulares, 
induindo lisossomos, peroxissomos e defeitos no reticulo endo- 
plasmatico/complexo de Golgi (glicosilagao e sintese de colesterol). 
Indui doengas em que ocorrem alteragoes na sintese ou no cata¬ 
bolismo de moleculas complexas. Os sintomas sao permanentes, 
progressives, independentes de eventos intercorrentes e nao estao 
relacionados com a ingestao de alimentos. 

As doengas de deposito lisossomico (DDL) - ElMs causados 
pela deficiency de enzimas lisossomicas envolvidas na degradagao 
de macromoleculas - estao incluidas nesse grupo. A diminuigao 
ou ausencia de atividade dessas enzimas causa um progressive 
acumulo intracelular de substratos, geralmente polimeros que nao 
podem ser hidrolisados. Alem disso, os substratos podem ser toxi¬ 


cos e esse acumulo pode desorganizar, de forma generalizada, os 
componentes celulares. Atualmente, sabe-se que as DDL podem 
ser causadas nao apenas pelo simples acumulo do substrato, mas 
tambem resultar da alteragao de complexos mecanismos de sina- 
lizagao celular. Essa disfungao no processo de sinalizagao celular 
leva a alteragoes bioquimicas e estruturais secundarias, que contri- 
buem para a fisiopatologia das DDL. Os tecidos mais afetados sao 
aqueles nos quais a substancia e normalmente catabolizada em 
grandes quantidades. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Os primeiros sintomas dos ElMs aparecem com maiorfrequencia durante a 
infancia, ainda que, muitas vezes, nao sejam reconhecidos pelo pediatra, 
mas tambem podem aparecer na adolescencia ou ate na vida adulta. 

A proporgao de pacientes que tern o primeiro sintoma de um EIM na 
faixa etaria adulta ainda e desconhecida, tendo como principais manifes- 
tagoes neurologicas as emergencias (encefalopatias agudas e AVC), os 
disturbios do movimento, as neuropatias perifericas, a paresia espastica, 
as ataxias cerebelares, os transtornos psiquiatricos, a epilepsia e as leuco- 
encefalopatias, alem das alteragoes endocrinas e hipoglicemicas. 

Varias alteragoes dmicas e laboratoriais podem ser associadas com 
os ElMs, sendo algumas delas raras e distintas, mas que podem estar 
presentes no mesmo paciente, como nos casos da luxagao de cristalino e 
fenomenos tromboembolicos nos pacientes com homocistinuria. Ha outras 
manifestagoes relativamente frequentes e inespecfficas na pratica diaria, 
como hepatomegalia, convulsoes e retardo mental. 

No Grupo 1 (Quadro 31.1), as manifestagoes podem ocorrer em qual- 
quer faixa etaria (neonato, crianga, adolescente ou adulto) e ser decor- 
rentes de intoxicagao aguda, apresentando quadro de recusa alimentar, 
hipoatividade, letargia, vomitos recorrentes, desidratagao, acidose meta¬ 
bolica, aumento de amonia, hipoglicemia, hiperglicemia, que pode lem- 
brar o quadro clinico da septicemia. E importante avaliar os fatores de 
risco para sepse, principalmente quando sem confirmagao laboratorial, e 
lembrar que pode ser um EIM. 

A intoxicagao cronica pode levar a dificuldade de ganho de peso 
e crescimento, transtornos do comportamento, atraso do desenvolvi¬ 
mento neuropsicomotor (DNPM), retardo mental e alteragoes oculares 
e hepaticas. 


QUADRO 31.1 ■ Manifestagoes dmicas de intoxicagao aguda e 
cronica das doengas do Grupo 1 

AGUDAS 

CRONICAS 

Acidose metabolica 

Atraso progressive do 

Alcalose respiratoria 

desenvolvimento 

Hiperamonemia 

Transtornos do comportamento 

Hipoglicemia 

Retardo de crescimento 

Insuficiencia hepatica 

Hipotonia, hipertonia 

Complicagoes tromboembolicas 

Macrocefalia, microcefalia 

Desidratagao 

Epilepsia de dificil controle 

Vomitos 

Alteragoes oculares 

Letargia, coma 


Cetose 


Ictericia 


Hepatomegalia 


Odoranormal 
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No Grupo 2, as manifestagoes agudas sao em parte semelhantes ao 
Grupo 1, mas com hipoglicemia, hiperlacticemia e podendo ter acidose 
metabolica, sendo o quadro desencadeado, em geral, por jejum prolon- 
gado ou quadro infeccioso. Pode estar associado ao comprometimento 
hepatico, renal, cardfaco, ocular, auditivo, miopatia, deficit de crescimen- 
to, atraso de DNPM, retardo mental, quadro de involugao e transtornos 
do comportamento. Em algumas das doengas mitocondriais e da via das 
pentoses, pode haver interference no desenvolvimento embriofetal, o que 
da origem a dismorfismos e malformagoes. Esse fato e urn complicador 
na determinagao da base metabolica do defeito, o que pode resultar em 
dificuldades e atraso no diagnostico. A sfndrome da morte subita esta re- 
lacionada a doenga mitocondrial e aos defeitos de betaoxidagao de acidos 
graxos. 

No Grupo 3 (Quadro 31.2), as manifestagoes podem estar presentes 
ao nascimento, como hidropsia fetal, ascite, achados dismorficos, hepa- 
tomegalia e convulsao precoce. 0 paciente pode nascer normal e evoluir 
com alteragoes faciais (infiltragao), hepatoesplenomegalia, discrasias 
sangufneas, atraso do DNPM, retardo mental, involugao, convulsao, fra- 
queza muscular e miopatia. Podem existir, tambem, alteragoes psiquia- 
tricas, cardiologicas, gastrintestinais, esqueleticas, oculares e auditivas. 


QUADRO 31.2 ■ Manifestagoes clfnicas das doengas do Grupo 3 

Hidropsia fetal, ascite 

Desvios fenotfpicos 

Hepato e/ou esplenomegalia 

Discrasias sangufneas 

Alteragoes esqueleticas 

Alteragoes oculares 

Hipotonia, convulsoes 

Alteragoes em pele 

Facies grosseira 

■ Limitagao articular 

Neurodegeneragao subaguda 

Involugao do DNPM 


Deficiencia auditiva 


■ DIAGNOSTICO 

A classificagao descrita tern sido muito util na pratica diaria, por auxiliar 
a visualizagao dos ElMs como urn todo, dirigindo o raciodnio diagnostico 
para os grupos de doengas, o que e possfvel com a clfnica e os testes 
laboratoriais dispomveis. 

De acordo com as caracterfsticas da doenga, presenga de hepato- 
megalia, acidose metabolica, hipoglicemia ou outro sintoma, e possfvel 
determinar o grupo ao qual a doenga pertence e trilhar o caminho do diag¬ 
nostico. 

A rotina no servigo medico e solicitar rastreamento urinario para EIM 
(Quadro 31.3), que sao testes colorimetricos qualitativos, e rastreamento 
sangumeo - exames realizados rotineiramente em laboratories de analises 
clfnicas, sempre com urn perfodo de jejum variavel de acordo com a idade, 
que indui os seguintes exames: gasometria venosa, lactato serico em je¬ 
jum e apos 1 hora e meia de alimentagao com sobrecarga de carboidrato, 
sodio, potassio, doro, glicemia, hemograma, amonia, enzimas hepaticas, 
colesterol total e fragoes, TGs, acido urico, creatinocinase (CK), aldolase e 
desidrogenase lactica (DHL). 


ATENgAO! 


E importante salientar que quando a hipotese de EIM e aventada, os 
rastreamentos urinarios e sangufneos devem ser solicitados juntos, 
porque muitas vezes o rastreamento urinario e negativo, e o medico 
erroneamente pode conduir que o diagnostico foi afastado. 


QUADRO 31.2 ■ Testes de rastreamento urinario e as doengas que 
podem ser detectadas 

TESTE 

DOENGAS DETECTAVEIS 

Reagao de Benedict 

Galactosemia, intolerance a frutose, 
alcaptonuria e sfndrome de Lowe; positivo 
tambem em casos de diabetes melito, glicosuria, 
doenga de Fanconi, ingestao excessiva de 
vitamina C, uso de sulfonamidas, tetracidinas, 
doranfenicol e acido p-aminosalicflico 

Reagao do doreto 
ferrico 

Fenilcetonuria, tirosinemia, alcaptonuria, 
doenga do xarope de bordo e hiperglicinemia; 
positivo tambem em casos de feocromocitoma, 
sfndrome carcinoide, cirrose hepatica, 
tirosinemia transitoria, excregao de metabolitos 
da L-dopa, acidose piruvica, excregao de 
acido acetoacetico, salicilatos, derivados da 
fenotiazina, do acido vanflico, na acidose lactica 
e excregao de isoniazida 

Reagao de dinitrofenil- 
-hidrazina 

Fenilcetonuria, doenga do xarope de bordo, 
ma absorgao da metionina, hiperglicinemia, 
glicogenoses tipo 1, III, V e VI, acidose lactica e 
acidose piruvica 

Reagao do 
nitrosonaftol 

Tirosinemias hereditarias, tirosinemia 
transitoria, disfungao hepatica grave, 
frutosemia e galactosemia 

Reagao da 
paranitroanilina 

Aciduria metilmalonica 

Reagao do CTMA 

Mucopolissacaridoses; positivo tambem para 
sfndrome de Marfan, mastocitose, artrite 
reumatoide e carcinomatose 

Reagao do cianeto- 
-nitroprussiato 

Homocisitinuria, cistinuria 

Teste do 
nitroprussiato 
de prata 

Homocistinuria, cistinuria 

Reagao deazul de 
toluidina 

Mucopolissacaridoses; positivo tambem para 
sfndrome de Marfan, mastocitose, artrite 
reumatoide e carcinomatose 

Reagao de Erlich 

Porfiria 

Cromatografia de 
aminoacidos 

Detecgao de aminoacidopatias 


CTMA: brometo de cetiltrimetilamonio. 


Os rastreamentos urinarios e sangufneos sao indicados nos Grupos 1 
e 2, e na suspeita de EIM sem grupo definido. Quando a suspeita e do Gru¬ 
po 3, a investigagao podera induir exames subsidiaries, como radiografia, 
RM cerebral, dosagens de metabolitos urinarios especfficos e dosagem de 
atividade enzimatica na dependence do quadro clfnico do paciente. 

A analise dos resultados dos rastreamentos urinario e sangumeo 
determinara a necessidade de exames subsequentes para se chegar ao 
diagnostico, como dosagem de acidos organicos e cromatografia de ami- 
noacidos. A dosagem de acidos organicos na urina tern se mostrado muito 
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util no diagnostic das doengas mitocondriais, principalmente se coletada 
durante processos infecciosos ou de descompensagao metabolica. 0 uso 
da espectrometria de massa no rastreamento seletivo, ou seja, quando 
um paciente de qualquer idade tem suspeita de um EIM intermediary 
(protefna ou agucar) ou de deficiency de energia (defeito de betaoxidagao 
de acidos graxos), tem-se mostrado muito util no mundo todo, principal¬ 
mente ate os 3 meses ou em vigencia de descompensagao metabolica. Os 
resultados da espectrometria de massa devem ser analisados por profis- 
sionais experientes, que so assim poderao auxiliar o clinico no diagnostico. 

0 diagnostico das DDL, descritas, e feito pela avaliagao da atividade da 
enzima deficiente, pela analise dos substratos acumulados e pela pesquisa 
da mutagao no gene codificador da enzima. A atividade enzimatica pode ser 
avaliada em leucocitos extraidos de sangue periferico, em cultura de fibro- 
blastos e em gota de sangue seca em papel de filtro (GSPF). 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento depende do EIM, do quadro clinico do paciente e do subs- 
trato que nao e metabolizado e responsavel pelas manifestagoes clmicas. 

Apos confirmagao do diagnostico nas doengas relacionadas a pro- 
teina ou ao agucar, deve ser introduzida dieta adequada para a doenga 
especifica, utilizando-se formulas metabolicas que garantam o aporte pro- 
teico necessario ao crescimento e ao desenvolvimento da crianga. 

Nas doengas relacionadas a falta de energia, como as glicogenoses, o 
tratamento sera dieta e introdugao do amido cru, para estabilizar os niveis 
de glicemia, conduta que tambem pode se aplicar a defeitos de betaoxi¬ 
dagao de acidos graxos especfficos. Nas doengas mitocondriais de cadeia 
respiratoria, sao introduzidos cofatores que podem ter bons resultados em 
alguns casos. 

Nas doengas de deposito lisossomico, o tratamento com terapia de 
reposigao enzimatica (TRE) deve ser institufdo quando houver indicagao 
clinica. Existe TRE para as doengas de Gaucher, Fabry, Pompe e muco- 
polissacaridoses tipos I, II e VI. Mucopolissacaridose tipo IV-A esta em 
estudo clinico de fase III, e a enfermagem tem papel fundamental nao so 
na aplicagao do medicamento, como tambem na relagao com o paciente, 
que auxilia na adesao ao tratamento. 

Quando existe terapeutica especifica ou nao, esta indicado o trata¬ 
mento de suporte, como orientagoes nutricionais, que proporcionam uma 
dieta com aporte calorico adequado; fonoaudiologicas, no que diz respeito 
a consistency dos alimentos e nas formas de se alimentar do paciente que 
apresenta disfagia e risco de broncoaspiragao; defisioterapia, interferindo 
na postura inadequada; e suporte psicologico ao paciente e sua family. 


REVISAO 


As manifestagoes clmicas de um EIM, que descompensa com risco 
de vida para o paciente, sao inespecificas e induem recusa alimen¬ 
tar, vomitos, desidratagao, letargia, hipotonia e convulsao. 

Quando uma crianga com EIM nao diagnosticada morre, essefato e, 
em geral, atribuido somente a sepse, o que resulta em um erro diag¬ 
nostico; os achados de necropsia nesses casos sao frequentemente 
inespecificos, nao permitindo o diagnostico de um EIM, quando 
essa hipotese nao e aventada. 

Um EIM que deixa de ser diagnosticado pode implicar a morte do 
paciente ou, para os sobreviventes, exames onerosos e desneces- 
sarios, internagoes repetidas, acompanhamentos ambulatoriais 
prolongados e infrutiferos para o diagnostico, bem como o impe- 
dimento da realizagao do aconselhamento genetico, tao importante 
para o controle da recorrencia dessas patologias graves e, muitas 
vezes, sem tratamento. 


0 mais importante para o diagnostico de um EIM e o julgamento 
clinico capaz de levar a um diagnostico provavel seguro, por meio 
da identificagao do grupo ao qual a doenga pertence, da historia cli- 
nica e dos resultados de exames laboratoriais pertinentes ao caso, 
permitindo, assim, que se inicie o tratamento quando ele ainda e 
possfvel. 

Os medicos devem considerar o diagnostico diferencial de EIM sem- 
pre que estiverem frente a um paciente, em qualquer idade, com 
disturbio neurologico inexplicavel, com sinais e sintomas flutuan- 
tes - especialmente quando desencadeados por jejum prolongado, 
exercfcio ffsico vigoroso, febre, situagoes de catabolismo; quando 
sinais drnicos sugerem doenga difusa, induindo sinais neurologi- 
cos incongruentes (neuropatia e leucoencefalopatia), associados ao 
comprometimento sistemico, pois podem ter tratamento especifi- 
co. Isso pode mudar o desfecho da situagao em que se encontra o 
paciente, que, muitas vezes, quando nao tratada, deixa sequelas 
irreversiveis ou obito. 
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ALIMENTAgAO NO 1° ANO DE VIDA 


■ FERNANDA LUISA CERAGIOLI OLIVEIRA 

■ DOMINGOS PALMA 


■ ALEITAMENTO MATERNO 

A OMS 1 recomenda que todas as criangas de 0 a 6 meses devem receber 
aleitamento materno exclusivo e, a partir de entao, alimentagao com- 
plementar adequada associada ao leite materno ate o 2° ano de vida. A 
amamentagao deve ser iniciada em livre-demanda, imediatamente apos o 
parto, sem horarios prefixados, caso a mae esteja em boas condigoes, e o 
recem-nascido com manifestagao ativa de suegao e choro. 0 aleitamento 
materno e classificado, segundo a OMSe o Ministerio da Saude, em: 1,2 

■ aleitamento materno exclusivo: quando a crianga recebe somen¬ 
te leite materno e nenhum outro Ifquido ou solido, com excegao de 
gotas de xaropes, vitaminas e outros medicamentos; 

■ aleitamento materno predominante: quando o lactente recebe, 
alem do leite materno, agua, cha ou suco de fruta; 
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aleitamento materno: quando a crianga recebe leite materno, in- 
dependentemente de estar recebendo qualquer outro alimento ou 
Ifquido, incluindo leite nao humano. 

Entretanto, um grande numero de lactentes nao obtem os beneffcios 
do aleitamento materno nos primeiros anos de vida ou os obtem por tem¬ 
po inferior ao recomendado. Estudos apontam que a decisao de amamen- 
tar ou nao ocorre antes do parto, o que reforga a necessidade de polfticas 
publicas direcionadas ao apoio as mulheres em idade fertil, bem como o 
acompanhamento medico mais precoce as gestantes. 

As primeiras semanas apos o parto sao fundamentais para a ama¬ 
mentagao bem-sucedida, pois e nesse perfodo que a lactagao se esta- 
belece, por meio de intenso aprendizado para a mae e o bebe. Deve-se 
agendar consulta com pediatra ate o 7° dia de vida, sendo possfveis orien¬ 
tagao teorica e pratica da amamentagao. Nos primeiros dias de vida do 
recem-nascido, as mamas produzem colostro, liquido rico em proteinas, 
minerais, fatores de crescimento e imunologicos (celulas e imunoglobulina 
A secretora), em volume medio de 30 mL/dia. Durante as 2 primeiras se¬ 
manas de vida, o colostro da lugar ao leite de transigao e, posteriormente 
ao leite maduro, que supre todas as necessidades nutricionais do lactente 
ate o 6° mes de vida. 

A amamentagao nao oferece apenas saciedade a fome e a sede, mas 
tambem afeto, protegao e carinho. Desse modo, nao ha como estabelecer 
horarios rfgidos. 0 contato de sua boca com o seio materno e de seu corpo 
com o corpo de sua mae levam ao conforto e a seguranga do bebe. 0 tem¬ 
po de permanencia em cada mamada tambem nao deve ser estabelecido, 
uma vez que a habilidade em esvaziar a mama varia entre as criangas, e 
tambem em uma mesma crianga; ao longo do dia, dependendo das cir- 
cunstancias. 


ATENgAO! 


E importante que a crianga esvazie uma mama antes que troque de 
lado, pois o leite do final da mamada (leite posterior) contem maior 
teorenergetico. 

A introdugao de Ifquidos (agua e chas) deve ser evitada, pois ha in- 
dfcios de que esta associada a interrupgao precoce do aleitamento. Em 
casos excepcionais, quando indicados, deverao ser oferecidos de colher 
ou com conta-gotas, respeitando o grau de desenvolvimento neuropsico- 
motor da crianga. 

0 leite materno exerce efeito protetor no desenvolvimento de sensibi- 
lizagao aos alimentos nao apenas pelas suas caracteristicas moduladoras, 
como tambem por promover maturagao do epitelio intestinal e coloniza- 
gao da flora intestinal, com predominance de lactobacilos e bifidobacte- 
rias, alem de retardar a introdugao dos alimentos solidos. Quando ocorre 
a interrupgao precoce do aleitamento, a crianga e exposta as proteinas 
heterologas da dieta em perfodo de imaturidade dos mecanismos de de- 
fesa da mucosa intestinal. 

0 retorno da mae ao trabalho nao impede que o aleitamento ma¬ 
terno seja mantido em paralelo a alimentagao complementar. Deve-se 
considerar a jornada de trabalho, o horario de safda e chegada em casa, 
a distancia da casa para o trabalho, o local para a ordenha, os intervalos 
para amamentagao e as condigoes de armazenamento e transpose do lei¬ 
te ordenhado. 

A mae que trabalha proximo de sua casa pode utilizar os horarios de 
amamentagao previstos por lei para ir ate sua casa e amamentar a crianga 
ou ate mesmo recebe-la em seu local de trabalho. 


ATENgAO! 


A orientagao das maes quanto aos direitos assegurados por lei, as tec- 
nicas adequadas de ordenha e ao armazenamento e orientagao sobre 
a introdugao da alimentagao complementar e fundamental para a con- 
tinuidade do aleitamento materno. 

IMPACTO DO ALEITAMENTO MATERNO NA SAUDE 
INFANTIL E DO ADULTO 

Alem do aspecto nutricional, os aspectos imunologicos (protegao contra 
infecgoes e alergias), psicologicos (relagao afetiva da mae e do bebe) e 
economicos fazem do leite materno o alimento ideal para os lactentes. 
Diretamente relacionado ao tempo em que e empregado, o aleitamento 
materno tambem esta associado a prevengao de doengas cronicas, como 
dislipidemia, obesidade, diabetes melito tipo 2, hipertensao arterial, 
asma, dermatite atopica, doenga celiaca, doenga inflamatoria intestinal 
e neoplasia pediatrica. 

FORMULAS INFANTIS E LEITE DE VACA 

Nos casos da impossibilidade e/ou continuidade do aleitamento materno, 
recomenda-se o uso de formulas infantis, que podem ser classificadas em: 
pre-termo; partida; seguimento; e especiais. Essa classificagao esta rela- 
cionada com a faixa etaria e as necessidades nutricionais especfficas, nas 
tres primeiras formulas e nas especiais, visando a corrigir a ma absorgao 
de nutrientes secundaria a doengas especfficas, como intolerance a lacto¬ 
se e alergia a protefna do leite de vaca. 

A Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 3 a American Academy of 
Pediatrics (AAP) 4 e a European Society for Paediatric Gastroenterology, He¬ 
patology and Nutrition (ESPGHAN) 5 advertem a respeito dos riscos asso- 
ciados ao uso de leite de vaca no 1° ano de vida. 0 leite de vaca in natura 
na forma Ifquida ou desidratada (em po) nao contempla as necessidades 
nutricionais do lactente, nao sendo apropriado seu uso no 1° ano de vida, 
pois apresenta as seguintes inadequagoes: 

gordura: teores muito inferiores a necessidade de acidos graxos es¬ 
sences (acido linoleico e linolenico), importantes para o desenvol¬ 
vimento do lactente; deve-se acrescentar oleo de vegetal de soja 
(para garantir oferta de acidos graxos essenciais); 

■ protefna: quantidade elevada de protefna, acarretando aumento 
da carga de soluto renal, com maior risco de obesidade e hiperten¬ 
sao arterial na fase adulta; alem da relagao casefna e soroprotefnas 
apresentar maior quantidade de casefna, que compromete a diges- 
tibilidade e a absorgao de ferro; 

minerais e eletrolitos: maior quantidade de sodio contribui para 
aumento da carga de soluto renal, sendo o dano maior nas crian¬ 
gas com baixo peso; quantidades insuficientes de oligoelementos, 
como ferro e zinco, aliadas a baixa biodisponibilidade, que consiste 
na dificuldade de aproveitamento desses nutrientes pela mucosa 
intestinal; 

■ vitaminas: apresenta concentragoes baixas de vitamina D, E e C; 

■ carboidratos: para corrigir a carga de soluto renal elevada, deve-se 
diluir o leite de vaca, o que ocasiona quantidade insuficiente de 
carboidratos e, ao acrescimo de sacarose, eleva o risco de obesida¬ 
de e carie nos lactentes. 

■ ALIMENTAGAO COMPLEMENTAR 

A partir dos 6 meses de idade, o leite materno nao supre mais todas as 
necessidades nutricionais da crianga, sendo necessaria a oferta de ali- 
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mentos complementares ou de transigao. Alimentagao complementar 
e o conjunto de alimentos, alem do leite materno, oferecidos durante o 
periodo de aleitamento. A introdugao de alimentos complementares visa a 
fornecer energia, protemas, vitaminas e sais minerais que complementem 
os nutrientesfornecidos pelo leite humano. 


ATENQAO! 


A inadequagao da alimentagao complementar na saude da crianga 
esta associada ao desequilfbrio entre o consumo e as necessidades 
energeticas e/ou de nutrientes, que podera repercutir no crescimento 
e no desenvolvimento, na suscetibilidade as infecgoes e no desenvolvi- 
mento do comportamento alimentar. 

Apos o 6° mes de vida, o lactente necessita de alimentos comple¬ 
mentares para atingir completamente as suas necessidades nutricionais. 
Ao iniciar a alimentagao complementar, deve-se considerar a maturidade 
fisiologica e neurologica da crianga e suas necessidades nutricionais. A 
velocidade de ganho ponderoestatural do lactente diminui no 2° semestre 
em relagao ao 1°. Deve-se manter o aleitamento materno, pois o lactente 
necessita de urn periodo de adaptagao entre a dieta exdusivamente lactea 
e a boa aceitagao dos alimentos complementares. 0 leite materno ou o 
uso de formulas infantis modificadas deve contribuir para a quantidade de 
energia e de macro e micronutrientes nessrepla fase de transigao. 

Atualmente, para as criangas em uso de formulas infantis, a introdu¬ 
gao da alimentagao complementar deve seguir o mesmo esquema preco- 
nizado para aquelas em aleitamento materno exdusivo, ou seja, a partir 
do 6° mes de vida. 

A alimentagao complementar compreende alimentagao variada e co- 
lorida, preparada em condigoes apropriadas de higiene, com quantidades 
adequadas de energia, macro e micronutrientes. Deve ser de facil preparo, 
utilizando alimentos habituais da familia, com custo aceitavel, sem exces- 
so de sal ou condimentos e que tenha boa aceitagao pela crianga. Nao 
esta determinado qual alimento deva ser iniciado primeiro, o importante 
e que a introdugao de alimentos seja gradual em quantidade e qualidade, 
respeitando a aceitagao da crianga, pois ela determinara a quantidade e 
o ritmo de sua refeigao. 0 esquema da introdugao dos alimentos comple¬ 
mentares esta descrito no Quadro 32.1. 


QUADRO 32.1 

■ Introdugao de alimentos e faixa etaria 

FAIXA ETARIA 

TIPODE ALIMENTO 

Ate 6° mes 

Leite materno 

6° mes 

Introdugao de frutas (papa) 

6°-7° mes 

Introdugao da f papa de legumes com carne 

7°-8° mes 

Introdugao da 2 a papa de legumes com carne no 
almogo e no jantar 

12° mes 

Alimentagao da familia 


Fonte: Modificado de Sociedade Brasileira de Pediatria. 3 


Seguindo os recentes consensos, nao ha estudos que comprovem que 
se deva postergar a introdugao de alimentos alergenicos em lactentes com 
antecedentes familiares de atopia. Assim, a recomendagao atual consiste 


em oferece-los em pequenas quantidades a partir do 6° mes ate o 7° mes 
de vida. 

Afruta, sob a forma de papa amassada ou raspada, consiste no 1° 
alimento complementar que deve ser oferecido ao lactente, segundo a 
SBP. Ao adquirir as frutas, e preciso respeitar sua regionalidade e sazo- 
nalidade, pois, alem de mais saborosas e nutritivas, apresentarao menor 
custo. Papas de frutas devem ser preparados proximos ao momento do 
consumo, sem adigao de agucar. Segundo a SBP 3 e a AAP, 4 o consumo 
de suco de frutas tern sido preconizado apos o 6° mes de vida, prefe- 
rencialmente por meio de copos, limitado a 100 mL por dia. Sabe-se dos 
beneffcios do consumo de suco de frutas, alimento fonte de vitaminas, 
principalmente a vitamina C, mas ha desvantagem quanto ao excesso de 
volume oferecido - por ser muito saboroso, passa a ser consumido em 
detrimento da ingestao de outros alimentos, prejudicando a variedade 
da dieta, contribuindo para a deficiencia de micronutrientes e favore- 
cendo a obesidade e o aparecimento de caries dentarias. 0 suco de fruta 
apresenta grande quantidade de agua e carboidratos (frutose, glicose, 
sacarose, sorbitol) e baixa quantidade de protemas e minerais. Assim, a 
1 a opgao de fornecimento de frutas ao lactente torna-se a papa de frutas, 
por sua maior densidade energetica por volume, por sua melhor qualida¬ 
de nutricional, como as fibras, alem de que somente requer a utilizagao 
da colher. 

A papa de legumes com carne para almogo e jantar sera iniciada 
logo apos a crianga estabelecer o controle da deglutigao e aceitagao das 
frutas, entre 7 e 15 dias do infcio da alimentagao complementar, ofe- 
recendo-a no horario da mamada do almogo. Para mante-la consisten- 
te, sera elaborada com alimentos cozidos, amassados com garfo e com 
quantidade minima da agua do cozimento. Apos o cozimento, a carne 
utilizada pode ser oferecida na forma mofda, picada ou desfiada, res- 
peitando-se a capacidade de mastigagao. Esse alimento contribui para a 
oferta de energia e nutrientes essenciais para o crescimento e desenvol¬ 
vimento, como o ferro e os acidos graxos essenciais. Para o seu preparo, 
nao se deve utilizar sal, nem refogar com oleo vegetal. Os condimentos 
devem ser caseiros e frescos (cebola, alho e salsinha). Nao se devem usar 
condimentos prontos industrializados. No infcio, a quantidade ingerida e 
pequena, como 2 a 3 colheres de sopa rasas, que devem seraumentadas 
gradualmente ate 15 a 20 colheres de sopa rasas, segundo a aceitagao 
de cada lactente. 

A refeigao de criangas com idade entre 6 e 12 meses de idadedeve 
incluir: cereais/tuberculos/rafzes (carboidratos complexos); gorduras (ener¬ 
gia, acidos graxos essenciais); carnes em geral (protemas de alto valor 
biologico, ferro hemfnico, zinco, cobre); leguminosas (protemas de baixo 
valor biologico ferro nao hemfnico, fibras e vitaminas); legumes e verduras 
(vitaminas, minerais e fibras). E preciso lavar cuidadosamente os legumes 
e as verduras com agua corrente e deixa-los de molho por 20 minutos em 
solugao de agua com hipoclorito de sodio (1 colher de sopa em 1 litro de 
agua). Para reduzir a quantidade de agrotoxicos, recomenda-se deixar os 
alimentos imersos em bicarbonato de sodio por 20 minutos (1 colher de 
sopa em 1 litro de agua). Nunca os enxaguar com agua apos as imersoes, 
apenas os deixe secar em urn recipiente limpo. Esses grupos de alimentos 
estao descritos no Quadro 32.2. 


ATENgAO! 


Deve-se evitar a utilizagao de alimentos industrializados nos primeiros 
anos de vida e incentivar o consumo de agua apos a introdugao da ali¬ 
mentagao complementar, sem substituf-la por agua de coco ou outras 
bebidasagucaradas. 
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QUADRO 32.2 ■ Grupo de alimentos para alimentagao complementar dos lactentes 

CEREAL OUTUBERCULO 

LEGUMINOSA 

PROTEINA ANIMAL 

VERDURAS 

LEGUMES 

■ Arroz 

■ Feijao 

Carne de boi 

■ Alface 

■ Chuchu 

Milho 

■ Soja 

■ Visceras 

■ Couve 

Abobrinha 

Macarrao 

*> Ervilha 

■ Frango 

■ Rucula 

■ Beterraba 

Batata 

■ Lentilhas 

■ Ovos 

1 Agriao 

Abobora 

Mandioca 

Grao-de-bico 

■ Peixe 

Almeirao 

■ Cenoura 

Mandioquinha 



Espinafre 

■ Vagem 

Cara 




Berinjela 

Inhame 




Pimentao 


Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Pediatria. 3 


0 ovo inteiro cozido (gema e clara) pode ser introduzido apos o 6° mes 
de vida, porem nao se deve utiliza-lo mole, devido ao risco de salmone- 
lose. 0 ovo e um alimento que oferecera uma opgao de fonte proteica de 
alta qualidade, mas nao tern a mesma biodisponibilidade de micronutrien- 
tes como ferro e zinco. 0 mel e proibido no 1° ano de vida, pois os esporos 
de Clostridium botulinum podem causar botulismo. 

As repetidas ofertas de alimentos colaboram para a formagao de ha- 
bito e auxiliam na distingao do alimento nao tolerado. A partir do momen- 
to em que a crianga aumentar a quantidade consumida e apresentar boa 
aceitagao, sera possivel incluir o jantar, geralmente entre o 7° e o 8° mes 
de vida. 

A piramide alimentar e uma ferramenta pratica que permite a selegao 
de uma alimentagao variada e saudavel. Ela ilustra a variedade, a mode- 
ragao e a proporcionalidade entre os componentes da alimentagao diaria 
(Tabela 32.1 e Figura 32.1). 

PREVENCAO DA ANEMIA FERROPRIVA E DAS 
HIPOVITAMINOSES 

0 ferro e o principal micronutriente da dieta dos lactentes. Sua deficien¬ 
cy esta associada a anemia ferropriva, ao retardo no desenvolvimento 
neuropsicomotor e a queda dos mecanismos de defesa e da capacidade 
intelectual. Para uma dieta apresentar alta biodisponibilidade de ferro, de- 
veria ser diversificada e conter mais de 90 g/dia de carne, frango, peixe ou 
ffgado, alem de alimentos ricos em vitamina C para auxiliar na absorgao 


TABELA 32.1 ■ Numero diario de porgoes recomendado para cada 
grupo da piramide alimentar, de acordo com a faixa etaria 

NIVEL DA 


6-11 

1-3 

PIRAMIDE 

GRUPO ALIMENTAR 

MESES 

ANOS 

1 

Cereais, paes, tuberculos e raizes 

3 

5 

2 

Verduras e legumes 

3 

3 


Frutas 

3 

4 

3 

Leites, queijos e iogurtes 

3 

3 


Carnes e ovos 

2 

2 


Feijoes 

1 

1 

4 

Oleos e gorduras 

2 

2 


Agucaredoces 

0 

1 


Fonte: Adaptada de Brasil 2 e Sociedade Brasileira de Pediatria. 3 



FIGURA 32.1 ■ Piramide alimentar. 

Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Pediatria. 3 


do ferro nao heme. A recomendagao de suplementagao de ferro e vitami- 
nas esta descrita no Quadro 32.3. 

SAUDE BUCAL NA ALIMENTAGAO COMPLEMENTAR 

A carie dentaria precoce na infancia, tambem denominada carie de mama- 
deira, e um problema de saude publica em populagoes de baixa renda. Sua 
incidencia esta relacionada ao aleitamento materno prolongado e a pra- 
ticas alimentares inadequadas. 0 impacto dos carboidratos na genese da 
carie depende do tipo de alimento, da frequencia de consumo, da higiene 
bucal, da fungao salivar, da disponibilidade de fluor e de fatores geneticos. 
Evidences tern apontado que o habito alimentar de mamadeiras noturnas, 
especialmente adicionadas de sacarose e cereais esta relacionado ao de¬ 
senvolvimento de caries. 

A higiene oral deve ser iniciada ainda durante o aleitamento materno 
exdusivo. Apos as mamadas, deve-se limpar a boca das criangas com 
uma fralda de pano ou gaze umedecida em agua filtrada. A escovagao 
dos dentes deve ser iniciada assim que ocorrer a erupgao do 1° dente, 
com escova infantil. Deve ser feita por um adulto, apos as refeigoes e 
antes do sono. 
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QUADRO 32.3 ■ Suplementagao de vitaminas e ferro 

VITAMINAS EMINERAIS 

NAO SUPLEMENTAGAO 

Vitamina D 

Necessidade diaria de suplementagao: 400 Ul 

Aleitamento materno 

em vigencia de aleitamento materno 

com exposigao 

Ad-til® 2 gotas/d 

regular de sol* 

(1 ml = 40 gotas -> 10.000 UI/mL -> 

Lactentes com 

250 Ul/gota) 

ingestao maior ou 

Addera D3® 3 gotas/d 

igual a 500 mLde 

(1 mL = 25 gotas -► 3.300 Ul -> 132 Ul/gota) 

formula infantil diaria 

Ferro 

Necessidade diaria de suplementagao: 

Recem-nascido a 

1 mg de ferro elementar/d ate 24 meses 

termo, com peso 

nos lactentes em aleitamento materno aos 

adequado para 

6° mes de vida na introdugao de outros 

idade gestacional em 

alimentos 

aleitamento materno 

2 mg de ferro elementar/d ate 12 meses e 

Recem-nascido a 

1 mg de ferro elementar/d ate 24° mes nos 

termo, com peso 

lactentes prematuros ou a termo com peso 

adequado para 

ao nascimento entre 2.500 g e 1.500 g 

idade gestacional 

3 mg de ferro elementar/d ate 12 meses 

recebendo no minimo 

e 1 mg de ferro elementar/d ate 24° mes 

500 mL de formula 

nos lactentes prematuros com peso ao 
nascimento entre 1.000 g e 1.500 g 

4 mg de ferro elementar/d ate 12 meses 
e 1 mg de ferro elementar/d ate 24° mes 
nos lactentes prematuros com peso ao 
nascimento abaixo de 1.000 g 

infantil 

Polivitammicos 

Utilizagao de leite de vaca 

*Atengao aos fatores de risco. 

Aleitamento materno 
Lactentes com ingestao 
maior ou igual a 500 mL 
de formula infantil diaria 




Os 10 passos da alimentagao saudavel do lactente, a seguir elencados, 
refletem os principals pontos da alimentagao do lactente: 

Passo 1 | Dar somente leite materno ate os 6 meses, sem oferecer 
agua, chas ou quaisquer outros alimentos. 

Passo 2 | A partir dos 6 meses, introduzir de forma lenta e gradual 
outros alimentos, mantendo-se o leite materno ate os 2 anos de idade 
ou mais. 

Passo 3 | Apos os 6 meses, dar alimentos complementares (cereais, 
tuberculos, carnes, leguminosas, frutas e legumes) tres vezes ao dia, 
se a crianga receber leite materno, e cinco vezes ao dia, se estiver des- 
mamada. 

Passo 4 | A alimentagao complementar devera ser oferecida sem rigi- 
dez de horarios, respeitando-se sempre a vontade da crianga. 

Passo 5 | A alimentagao complementar deve ser espessa desde o ini- 
cio e oferecida com colher; comegar com consistency pastosa (papas/ 
pures) e, gradativamente, aumentar a consistency ate chegar a ali¬ 
mentagao habitual da family. 


Passo 6 | Oferecer a crianga diferentes alimentos todos os dias. Uma 
alimentagao variada e, tambem, uma alimentagao colorida. 

Passo 7 | Estimular o consumo diario de frutas, verduras e legumes 
nas refeigoes. 

Passo 8 | Evitar agucar, cafe, enlatados, frituras, refrigerantes, balas, 
salgadinhos e outras guloseimas nos primeiros anos de vida. Usar sal 
com moderagao. 

Passo 9 | Cuidar da higiene no preparo e manuseio dos alimentos; 
garantir armazenamento e conservagao adequados. 

Passo 10 | Estimular a crianga doente e convalescente a se alimentar, 
oferecendo a alimentagao habitual e seus alimentos preferidos e res- 
peitando sua aceitagao. 
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AVALIAgAO E DISTURBIOS 
DO CRESCIMENTO 


■ ROSANA FIORINI PUCCINI 

■ MARIA WANY LOUZADA STRUFALDI 


0 crescimento e um processo complexo que integra, desde a vida intrau- 
terina, fatores como a agao hormonal, a heranga genetica e o aporte nutri- 
cional, relacionados ao ambiente socioeconomico e emocional. 0 acompa- 
nhamento do crescimento resulta da observagao da estatura, considerada 
a expressao fenotfpica da interagao dos fatores geneticos com o meio 
ambiente e essencial para a avaliagao de possfveis inadequagoes nesse 
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processo. Varios elementos podem ser utilizados para elaborar a avaliagao 
do crescimento de uma crianga, dentre os quais se destacam: avaliagao 
dfnica (anamnese, exame ffsico), antropometria e estado nutricional, velo- 
cidade de crescimento e maturagao esqueletica. 

■ ANAMNESE 

A historia clinica deve conter dados sobre condigoes da gestagao, inter- 
correncias no perfodo neonatal, antecedentes pessoais, desenvolvimento 
neuropsicomotor, alimentagao, uso cronico de medicagoes, estatura dos 
pais e irmaos. As informagoes sobre o peso ao nascer e a idade gestacional 
sao importantes na avaliagao do crescimento, pois, para os nascidos pe- 
quenos para a idade gestacional, a recuperagao do canal de crescimento 
(catch up) pode ocorrer ate os dois anos de idade ou ate os quatro anos em 
criangas nascidas prematuras. Deve-se destacar, ainda, que cerca de 10 a 
15% dessas criangas continuarao a apresentar urn comprometimento da 
estatura durante a infancia e mesmo na vida adulta. 

Para melhor caracterizagao da estatura de uma crianga e avaliagao 
sobre a influencia do potencial genetico no seu crescimento, uma das 
abordagens mais utilizadas para a previsao da estatura e a estatura-alvo, 
que considera a media de estatura dos pais segundo a formula de Tanner. 
0 Quadro 33.1 apresenta a formula de calculo da estatura-alvo, a partir da 
qual se pode projetar o "canal familiar", que sera composto pela soma de 
9 cm (2 DP) a estatura-alvo para cima e 9 cm para baixo. Essa forma da 
previsao deve ser utilizada de forma criteriosa, apresenta algumas limi- 
tagoes, especialmente para criangas com grandes diferengas de estatura 
entre os pais. 


QUADRO 33.1 ■ Previsao de estatura-alvo conforme Tanner 

Sexo feminino: 

Emae + (Epai-13 cm) 

2 

Sexo masculino: 

Epai + (Emae + 13 cm) 

2 

Canal familiar: 

Previsao estatura ± 9cm 

E: estatura. 


EXAME FISICO 

Na inspegao geral, a presenga de desvios fenotfpicos merece atengao, 
incluindo facies, os quais podem ser caracterfsticos e auxiliarem na in¬ 
vestigagao de possfveis smdromes dismorficas, que habitualmente apre- 
sentem alteragoes no crescimento. Ainda no exame ffsico, a avaliagao da 
proporgao corporal, por meio das medidas das relagoes dos segmentos 
corporais (segmento superior/segmento inferior, envergadura menos 
estatura) que variam de acordo com idade e sexo, pode indicar a ne- 
cessidade de investigagao de displasias esqueleticas. A observagao do 
estadiamento puberal tambem e fundamental, principalmente porque 
os adolescentes apresentam diferengas no infcio do aparecimento e no 
tempo de evolugao dos caracteres sexuais secundarios, com consequente 
variagao individual na idade do pico de velocidade de crescimento - es- 
tirao puberal. 

ANTROPOMETRIA 

Para a correta valorizagao dos dados antropometricos, devem ser observa- 
dos o registro correto da idade e sexo da crianga e a precisao na coleta dos 
dados. A adequagao nutricional pode ser calculada por meio de indices 


como o IMC, baseando-se em curvas de referenda ou padrao, como as 
curvas da OMS, tambem recomendadas pelo Ministerio da Saude. 1 

VELOCIDADE DE CRESCIMENTO 

Complementando a abordagem, e importante conhecer a velocidade e o 
canal de crescimento de cada crianga. Em geral, calcula-se a velocidade 
de crescimento apos seis meses de seguimento. Como o crescimento e 
urn processo contfnuo, mas nao linear no tempo, e caracterizado por sal- 
tos intercalados e perfodos de "parada" de crescimento. 0 Quadro 33.2 
apresenta a velocidade de crescimento anual esperada para criangas pre- 
-puberes, considerando-se uma velocidade inferior a 4 cm/ano como ina- 
dequada em qualquerfaixa etaria. Para os adolescentes, a velocidade de 
crescimento variara de acordo com o sexo e o infcio do aparecimento dos 
caracteres sexuais secundarios (estadiamento puberal). Considerando-se 
que o pico da velocidade de crescimento - estirao puberal - ocorrera em 
diferentes idades, existem curvas especfficas de velocidade de crescimen¬ 
to para essa faixa etaria. 


QUADRO 33.2 ■ Velocidade de crescimento anual na infancia 

IDADE 

CRESCIMENTO (cm/ano) 

Ate 1 a no 

25 

1-2 anos 

12-13 

2-3 anos 

8 

3-anos 

7 

4-9 anos (pre-puberes) 

4-6 


MATURAGAO ESQUELETICA 

Outro instrumento que contribui para melhor elaboragao da avaliagao do 
crescimento e a analise da maturagao ossea, que e caracterfstica para deter- 
minada idade cronologica e sexo. E tambem denominada idade ossea (10). 
A radiografia de maos e punhos (mao esquerda), regiao com grande diversi- 
dade de nudeos epifisarios, permite a observagao evolutiva desse processo 
de maturagao. Os metodos mais utilizados para avaliar a 10 sao o Atlas de 
Greulich e Pyle e o metodo de Tanner-Whitehouse (TW2), que, embora sejam 
diferentes em sua construgao, apresentam resultados semelhantes desde 
que analisados por observadores experientes. Devido a atuagao de varios 
hormonios (GH, hormonios tiroidianos, hormonios sexuais) nesse processo 
de ossificagao endocondral, o atraso na 10 < - 2DP para a idade cronologica 
sugere urn direcionamento para a investigagao de deficiencias hormonais. 

De forma geral, consideram-se com alteragoes no crescimento crian¬ 
gas anormalmente altas ou baixas de acordo com as referencias adotadas 
para a populagao em estudo. 

■ DIAGNOSTICO 
ALTA ESTATURA 

Essa condigao e definida quando a estatura de uma crianga esta acima de 
dois desvios-padrao (DP) ou do percentil mais elevado da curva de refe¬ 
renda adotada. Criangas com alta estatura constitucional representam a 
maioria dos casos que buscam auxflio medico e nao requerem aprofunda- 
mento da investigagao ou tratamento. As smdromes associadas com cres¬ 
cimento excessivo geralmente apresentam desvios fenotfpicos caracterfs¬ 
ticos. A anamnese (incluindo condigoes de nascimento, desenvolvimento 
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neuropsicomotor e estatura dos pais) e o exame ffsico detalhado (present 
de desvios fenotipicos, proporgao corporal e estadiamento puberal) con- 
tribuem para a elucidagao da etiologia. A seguir, estao descritas as causas 
mais observadas de alta estatura: 

■ alta estatura constitucional; 

■ sindrome de Klinefelter; 

■ sindrome de Marfan; 

■ sindrome de Sotos; 

■ sindrome XYY; 

■ tirotoxicose; 

■ gigantismo hipofisario. 

BAIXA ESTATURA 

A baixa estatura (BE) e definida como uma condigao na qual a estatura 
de urn individuo esta abaixo de dois DP em relagao a media de estatura 
correspondente para determinada idade e sexo de uma populagao de refe¬ 
renda. E considerada urn indicador sensivel da qualidade de vida de uma 
populagao e pode representar urn sinal clinico de doengas de diferentes 
etiologias. 

As causas mais comuns de baixa estatura encontram-se dentro da 
variabilidade normal do crescimento e nao requerem ampliagao na inves¬ 
tigagao. Por sua vez, algumas afecgoes, como deficiencia de GH, doenga 
celiaca ou sindrome de Turner, sao exemplos de situagoes em que a BE 
pode ser o unico achado clinico. 0 diagnostic precoce e a terapeutica 
adequada modificarao o potencial de crescimento dessas criangas, embo- 
ra a pesquisa dessas doengas seja invasiva e dispendiosa. 


ATENgAO! 


Nao estao definitivamente estabelecidos protocolos ou fluxogramas 
de investigagao etiologica que apresentem alta especificidade e sen- 
sibilidade. Assim, e necessario somar elementos na analise para evitar 
urn excesso na solicitagao de exames e procedimentos sem, contudo, 
deixar de realizar diagnostics no momento oportuno. 

Diante de diversas formas de classificagao das etiologias da BE, e 
importante ressaltara condigao denominada BE idiopatica, interpretada 
como variagao da normalidade. A BE idiopatica descreve urn grupo he- 
terogeneo de criangas abrigando cerca de 80% dos casos de BE; embora 
seja considerado urn diagnostic de exdusao, essa condigao abrange as 
criangas com baixa estatura familiar e aquelas com atraso constitucional 
no crescimento e na puberdade. 0 Quadro 33.3 apresenta as principais 
diferengas entre BE familiar e atraso constitucional. 


QUADRO 33.3 ■ Diferengas entre baixa estatura familiar e atraso 
constitucional no crescimento e na puberdade 



BAIXA ESTATURA 

FAMILIAR 

ATRASO 

CONSTITUCIONAL 

Baixa estatura dos pais 

Sim 

Nao 

Velocidade de crescimento baixa 

Nao 

Sim 

durante infancia/adolescencia 



Historia familiar de atraso puberal 

Nao 

Sim 

Atraso na idade ossea 

Nao 

Sim 

Estatura final baixa 

Sim 

Nao 


As outras causas de BE podem ser agrupadas de acordo com a pro- 
porcionalidade corporal, avaliada por meio das relagoes segmento supe¬ 
rior/inferior (SS/SI) e envergadura-estatura. Entre as causas de BE propor- 
cionada, observam-se: 

origem pre-natal: restrigao de crescimento intrauterino (RCIU): 
sindromes dismorficas (Noonan, Russel-Silver, Seckel, Aarskog); 
aberragoes cromossomicas (trissomias 13, 18 e 21 [sindrome de 
Down], sindrome de Turner [45X]); 

■ origem pos-natal: desnutrigao; insuficiencia renal; doengas pul- 
monares; doengas cardiacas; doengas gastrintestinais; depriva- 
gao psicossocial; alteragoes hormonais. Entre as causas de origem 
pos-natal, as doengas sistemicas que interferem no crescimento 
sao as mais frequentes, com baixa prevalence de desnutrigao. 
As alteragoes hormonais correspondem a cerca de 3 a 5% dos 
casos de BE. 

As causas de BE em criangas com desproporgao corporal induem 
as displasias esqueleticas (p. ex., acondroplasias, hipocondroplasias), as 
doengas osseas metabolicas (p. ex., mucopolissacaridoses) e o raquitismo. 

EXAMES SUBSIDIARY E ACOMPANHAMENTO 

Ao termino da primeira consulta, podem ser solicitados exames subsidia¬ 
ries gerais, como hemograma e urina I, alem da 10, factiveis em quase 
todos os servigos e que trazem uma visao geral do paciente. Embora 
nao seja mandatoria a solicitagao de cariotipo para todas as meninas 
que apresentam baixa estatura, o fato de o diagnostic precoce de 
sindrome de Turner potencialmente modificar o prognostic estatural 
dessas pacientes aponta para a pertinencia da realizagao desse exame, 
frente as situagoes em que se observa associagao de desvios fenotipi¬ 
cos e baixa estatura sem etiologia definida. Atualmente, o rastreamento 
para pesquisa de doenga celiaca por meio da dosagem de anticorpos 
antitransglutaminase e recomendado, pois a baixa estatura pode repre¬ 
sentar forma atipica da doenga. Outros exames devem ser solicitados 
de acordo com cada caso, tais como: gasometria, dosagens de calcio, 
fosforo, fosfatase alcalina, ureia, creatinina, glicemia, fungao tiroidiana, 
IGF-I, IGF-BP3. 


ATENgAO! 


Sao sinais que apontam para a necessidade de investigagao da etiolo¬ 
gia da BE: velocidade de crescimento abaixo do esperado para idade 
e estadiamento puberal; achatamento da curva de estatura; estatura 
abaixo da previsao de estatura dos pais; atraso de 10 < - 2DP; presen- 
ga de desvios fenotipicos; baixa estatura desproporcional (alteragao 
na relagao SS/SI). 


■ TRATAMENTO 

0 tratamento sera realizado de acordo com a causa, no entanto orienta- 
goes gerais em relagao a qualidade da alimentagao e realizagao de ativida- 
des fisicas sao sempre recomendadas. Alem disso, o apoio e suporte psico- 
logico para as criangas e seus familiares devem desmistificar expectativas 
irreais e valorizar a capacidade produtiva desses pacientes. 


revisAo 


0 crescimento pode ser avaliado tomando como base diversos ele¬ 
mentos, com enfase para exame clinico, antropometria, velocidade 
de crescimento e maturagao esqueletica. 
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A alta estatura e definida quando a crianga esta acima de dois DP da 
curva de referenda adotada, e suas principals causas sao alta estatu¬ 
ra constitucional, smdrome de Klinefelter, smdrome de Marfan, sin- 
drome de Sotos, smdrome XYY, tirotoxicose e gigantismo hipofisario. 

A baixa estatura e uma condigao na qual a estatura de uma pessoa 
esta abaixo de dois DP em relagao a media de estatura correspon- 
dente para determinada idade e sexo, e suas causas mais comuns 
estao relacionadas as variantes da normalidade do crescimento. 
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PURPURAS 


■ JOSEFINA APARECIDA PELLEGRINI BRAGA 

■ SANDRA REGINA LOGGETO 


As purpuras sao decorrentes de alteragao na fase primaria da coagulagao 
(fase vascular e/ou plaquetaria), sendo definidas como o extravasamento das 
hemacias do sistema vascular para a pele e tecido subcutaneo, caracterizan- 
do-se pela presenga de petequias, equimoses ou sangramento de mucosas. 

Conforme o numero de plaquetas, as purpuras podem ser classifica- 
das em trombocitopenicas e nao trombocitopenicas. 0 diagnostico dife- 
rencial e o roteiro diagnostico das purpuras em pediatria estao apresenta- 
dos no Quadro 34.1 e na Figura 34.1. 

■ PURPURAS VASCULARES 

Grupo heterogeneo de doengas caracterizadas por equimoses e sangra¬ 
mento espontaneo de pequenos vasos. 

PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 

Purpura vascular mais frequente na infancia, a purpura de Henoch- 
-Schonlein (PHS) caracteriza-se por purpura palpavel, correspondendo a 
uma vasculite leucocitoclastica envolvendo vasos pre-capilares, capilares 
e pos-capilares. 


Quadro clinico 

Na PHS, as lesoes em geral sao simetricas e variam desde a propria pur¬ 
pura palpavel ate papulas urticariformes ou bolhas hemorragicas que po¬ 
dem evoluir para lesoes necroticas. Acomete preferencialmente nadegas, 
superficies extensoras dos membros inferiores e cotovelos, raramente o 
tronco. 0 paciente pode apresentar dor abdominal, artralgia e/ou artrite e 
doenga renal, caracterizada por proteinuria e hematuria. 

A purpura frequentemente se apresenta como uma condigao autoli- 
mitada, mas, em alguns pacientes, a doenga renal pode ser progressiva, 
evoluindo para falencia renal. As lesoes cutaneas em geral nao necessitam 
de tratamento e tendem a se resolver de forma espontanea, no prazo de 
1 a 2 meses. 

Diagnostico 

Essencialmente clinico. 

Tratamento 

Depende da apresentagao clinica. 0 paracetamol ou o naproxeno podem 
ser indicados na vigencia do quadro de artrite e/ou artralgia. Na ocor- 
rencia de nefrite ou quadro intestinal grave (risco de intussuscepgao), o 
corticosteroide e a opgao terapeutica. 0 tratamento com imunoglobulina 
intravenosa, imunossupressores ou plasmaferese pode ser necessario na 
vigencia de doenga renal grave. 

■ DISTURBIOS PLAQUETARIOS HEREDITARIOS 

DISTURBIOS PLAQUETARIOS 
HEREDITARIOS QUALITATIVOS 

Decorrem de defeitos nas plaquetas, produzindo disturbios nas diferentes 
fases que levam a formagao do tampao hemostatico plaquetario. 

Trombastenia de Glanzmann 

Doenga hereditaria de padrao autossomico recessivo, decorrente da de¬ 
ficiency das glicoprotefnas de membrana Glib e Gllla, que atuam como 
receptores do fibrinogenio, levando consequentemente a falencia da agre- 
gagao primaria da plaqueta. 

Quadro clinico 

Variavel, conforme o grau da deficiency das glicoprotefnas, caracteriza- 
-se pela presenga de petequias, purpuras e equimoses, podendo ocorrer 
epistaxe e sangramento gengival. Nas meninas, pode surgir menorragia 
porocasiao da menarca. 

Diagnostico 

No diagnostico laboratorial, a contagem e a morfologia das plaquetas 
estao normais; o tempo de sangramento prolongado; e a agregagao pla¬ 
quetaria normal com a ristocetina e ausente com os agentes agonistas 
(epinefrina, difosfato de adenosina [ADP], colageno). 

Tratamento 

Envolve medidas profilaticas, como higiene dentaria e evitar o uso de 
medicamentos antiplaquetarios. Nas ocorrencias hemorragicas de peque- 
na intensidade, pode ser administrado acetato de desmopressina (DDA- 
VP®). 0 controle do sangramento, nos casos de hemorragia grave, pode 
ser feito com a transfusao de plaquetas. Se necessario, fazer controle local 
da hemorragia, como tampao nasal no caso de epistaxe. A utilizagao do 
acido aminocaproico ou do acido tranexamico, em virtude da agao antifi- 
brinolftica, pode auxiliar em situagoes de sangramentos leves, mas devem 
ser utilizados por curto perfodo. 
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QUADRO 34.1 ■ Diagnostic diferencial das purpuras na infancia 

Vasculares 

Congenitas 

Alteragoes do tecido conectivo 
(sindrome de Ehlers-Danlos, 
pseudoxantoma elastic, sindrome de 
Marfan, etc.) 

Adquiridas inflamatorias 

Dano endotelial 

Mecanicas 

Malformagoes vasculares 

Adquiridas nao inflamatorias 

Vasculite de pequenos vasos (PHS, 
granulomatose de Wegener, vasculite da 
crioglobulinemia, etc.) 

Vasculite de medios vasos (poliarterite 
nodosa dassica, doenga de Kawasaki) 

Vasculite de grandes vasos (arterite de 
celulas gigantes, arterite de Takayasu) 

Disturbios qualitativos 
das plaquetas 

Congenitos 

Trombastenia de Glanzmann 

Sindrome de Bernard-Soulier 

Adquiridos 

Consumo de AAS 

Enfermidades hepaticas 

Uremia 


Aumento da destruigao 
das plaquetas 

Imune 

Trombocitopenia imune primaria 

Nao imune 

SHU 

CIVD 


Defeitos na produgao 
das plaquetas 

Congenitos 

Trombocitopenia amegacariodtica 
Sindrome de TAR 

Anemia de Fanconi 

Adquiridos 

Anemia aplastica 

Infiltragao medular 


TAR: trombocitopenia com ausencia de radio; CIVD: coagulagao intravascular disseminada; SHU: sindrome hemolitico-uremica. 


Sindrome de Bernard-Soulier 

Doenga hereditaria de transmissao autossomica recessiva, a sindrome 
de Bernard-Soulier tambem pode ser transmitida de forma autossomica 
dominante. Caracteriza-se pela presenga de plaquetas gigantes, e o de- 
feito principal e a ausencia ou alteragao na expressao do complexo das 
glicoproteinas Ib-IX-V, ocorrendo urn defeito na ligagao ao fator de von 
Willebrand e alterando a adesao da plaqueta ao endotelio. 

Quadro clinico 

Manifesta-se com a presenga de equimoses e sangramento gengival, e, 
nas meninas, menorragia por ocasiao da menarca. 

Diagnostico 

No diagnostic laboratorial, pode haver trombocitopenia em graus variados, 
com presenga de macroplaquetas (plaquetas gigantes). A agregagao das 
plaquetas e normal, porem a agregagao com a ristocetina e deficiente, nao 
sendo corrigida com o acrescimo de plasma normal no teste laboratorial. 

Tratamento 

Semelhante ao da trombastenia de Glanzmann. 

DISTURBIOS PLAQUETARIOS 
HEREDITARIOS QUANTITATIVOS 

Sindrome de Wiskott-Aldrich 

Doenga determinada pela mutagao do gene WASP (proteina da sindrome 
de Wiskott-Aldrich [SWA]), sua transmissao e ligada ao cromossomo X. As 
plaquetas tern tamanho reduzido, e os pacientes apresentam plaquetope- 
nia, infecgoes de repetigao, sangramento mucocutaneo e eczema. 

Quadro clinico e diagnostico 

As manifestagoes clinicas e laboratoriais podem nao ser evidentes nos pri- 
meiros anos de vida, mas as alteragoes plaquetarias ja estao presentes. 
A SWA esta associada a imunodeficiencia combinada e a urn risco maior 
de desenvolvimento de doengas autoimunes e neoplasias. 0 diagnostic 


precoce e fundamental para que sequelas possam ser prevenidas, como a 
doenga pulmonar cronica. 

Tratamento 

Deve serfeito com o uso profilatico de imunoglobulina intravenosa, tera- 
pia antimicrobiana e suporte nutricional. Na vigencia de infecgao, deve-se 
coletar as culturas e iniciar a antibioticoterapia enquanto as culturas sao 
aguardadas. 0 transplante de medula ossea esta indicado para o paciente 
que tiver doador de medula ossea compativel. 

■ PURPURAS TROMBOCITOPENICAS 

TROMBOCITOPENIA IMUNE PRIMARIA 

Em 2009, foi sugerida a mudanga do nome da purpura trombocitopenica 
idiopatica para trombocitopenia imune primaria (PTI) porque a etiologia 
imune e bem conhecida (nao e mais considerada idiopatica) e nem todos 
os pacientes tern sangramentos (purpura). Como, em algumas populagoes, 
tem-se como contagem de plaquetas normal entre 100.000 e 150.000/ 
mm 3 , na PTI, por definigao, plaquetopenia e considerada quando a con¬ 
tagem de plaquetas e menor do que 100.000/mm 3 na ausencia de outras 
causas de plaquetopenia. Quando o paciente for assintomatico, a plaque¬ 
topenia deve ser confirmada com duas novas coletas e com seguimento 
clinico entre 2 e 6 meses. 

Outra mudanga em relagao a PTI foi quanto a temporalidade da dura- 
gao da plaquetopenia. O termo PTI aguda (ate seis meses de plaquetope¬ 
nia) foi substituido por PTI recem-diagnosticada, definida por plaquetope¬ 
nia por urn perfodo de ate tres meses. Como cerca de 50% dos pacientes 
normalizam as plaquetas de forma espontanea entre 6 e 12 meses, a PTI 
cronica passou a ser considerada quando o paciente nao remite do qua¬ 
dro ou nao mantem a resposta terapeutica apos 12 meses de evolugao. A 
PTI persistente e aquela em que a plaquetopenia se mantem entre 3 e 12 
meses do diagnostic. 

A incidencia estimada de PTI em criangas e 2,2 a 5,5 casos por 100 
mil criangas porano. 
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FIGURA 34.1 ■ Fluxograma das purpuras na infancia. 

TP: tempo de protrombina; TS: tempo de sangramento; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada. 


Etiologia 

Poucos estudos existem em pediatria em relagao a etiologia da tromboci- 
topenia imune secundaria, e, uma vez que o tratamento da plaquetopenia, 
nesse caso, e voltado para a doenga de base, e importante que algumas 
patologias com trombocitopenia sejam investigadas quando se pensa em 
PTI. Com base em estudos em adultos, considera-se importante o diag¬ 
nostic de doengas infecciosas, como hepatite C, HIV, CMV e Helicobacter 
pylori ; de doengas imunologicas, como artrite reumatoide e smdrome an- 
tifosfolipide; de doengas linfoproliferativas, como linfoma nao Hodgkin; 


e apos transplantes de medula ossea e ffgado. A PTI secundaria tambem 
pode estar associada a exposigao a alguns antibiotics, AINH, paraceta¬ 
mol, mucolitico e vacina MMR (contra sarampo, caxumba e rubeola). 

Quadro clinico 

Em pediatria, PTI recem-diagnosticada geralmente e precedida por infec- 
goes virais e esta associada a sangramento de mucosas, petequias e equi- 
moses. Afaixa etaria de maior incidencia da PTI esta entre 2 e 6 anos, mas 
pode ser vista em lactentes de ate 2 ou 3 meses e em adolescentes. Ocorre 
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principalmente no inverno e na primavera, quando as infecgoes virais apa- 
recem com maior frequencia. Nas criangas com idade acima de 10 anos, 
plaquetas maiores de 50.000/mm 3 , sangramentos leves (pele e mucosas) e 
imcio insidioso dos sintomas (mais de duas semanas), ha maior chance de 
evolugao para a forma cronica. 

A intensidade do sangramento na PTI e inversamente proporcional a 
contagem plaquetaria, sendo que as maiores complicagoes hemorragicas 
podem ocorrer com contagem de plaquetas menor ou igual a 20.000/mm 3 . 

A incidencia de hemorragia intracraniana (HIC) em criangas com PTI 
recem-diagnosticada e de cerca de 0,1 a 0,5%. Trauma craniano, presenga 
de hematuria e o uso inadvertido de medicamentos antiagregantes pla- 
quetarios parecem definir o grupo de alto risco para HIC na PTI. 

Diagnostico 

A historia clfnica e o exame ffsico sao suficientes para o diagnostico de 
PTI, exceto em casos em que se tern outros sinais/sintomas diferentes de 
sangramento (como, por exemplo, esplenomegalia), alteragoes das outras 
series do hemograma (anemia, alteragoes nos leucocitos ou neutrofilos) ou 
antes de iniciar o uso de corticosteroide. Nessas situagoes, o mielograma 
deve ser coletado. 0 mielograma permite o diagnostico diferencial entre 
causa medular (leucose, infiltragao tumoral, aplasia de medula) e nao me- 
dular de plaquetopenia e PTI. 

Pseudotrombocitopenia e satelismo plaquetario precisam ser afasta- 
dos. Deve-se ter o cuidado para nao diagnosticar como PTI as trombocito- 
penias hereditarias. 

PTI recem-diagnosticada nao e vista em neonatos. Nesta faixa etaria, 
e importante avaliar a contagem de plaquetas da mae, uma vez que a 
prevalence de plaquetopenia em recem-nascido de maes com PTI variou 
entre 15-50%, quando plaquetas maternas entre 50.000, e 100.000/mm 3 
e entre 4,9-44%, quando a plaquetopenia era grave (< 50.000/mm 3 ). 

Tratamento 

A famflia deve ser orientada sobre a PTI e ter facil acesso ao hospital em 
caso de sangramentos. Os pacientes com sangramento moderado a grave 
devem ser internados. E preciso evitar o uso de antiagregantes plaque- 
tarios (AAS, AINH, anti-histammicos) ou anticoagulantes, alem de nao 
realizar atividades ffsicas com risco de trauma craniano. O anti-histammico 
difenidramina pode ser utilizado. 

A PTI na infancia geralmente e autolimitada e costuma nao apresen- 
tar sangramentos importantes, apesar da contagem plaquetaria baixa, de 
modo que, para a maioria das criangas, a conduta pode ser expectante. 
O tratamento da PTI deve ser institufdo em caso de sangramento ativo. 

Na PTI recem-diagnosticada, a terapia inicial pode ser feita com imu- 
noglobulina intravenosa, corticosteroides ou imunoglobulina anti-D. A Ig 
anti-D so pode ser utilizada em pacientes Rh positivos com teste de an- 
tiglobulina direto (Coombs Direto) negativo e nao esplenectomizados. O 
sangramento em SNC pode ocorrer mesmo na vigencia do tratamento. 
Caso seja necessario urn aumento mais rapido da contagem plaquetaria e 
nao se tenha acesso a imunoglobulina intravenosa, a metilprednisolona in¬ 
travenosa pode ser mais eficaz do que o corticosteroide oral (Tabela 34.1). 

Na PTI cronica sem sangramento ativo, a conduta tambem e expec¬ 
tante. Porem, se houver sangramento persistente, pode-se administrar 
corticosteroide. A dexametasona pode ser uma opgao terapeutica antes 
de se indicar a esplenectomia. (Quadro 34.1, no imcio deste capftulo). 

Recentemente urn agonista do receptor da trombopoietina (TPO) foi 
aprovado para o tratamento de pacientes adultos que apresentam PTI croni¬ 
ca com risco aumentado de sangramento e resposta insuficiente a corticoide 
ou esplenectomia e mantem sangramento ou tern contraindicagao para a 
esplenectomia. Embora a taxa de sucesso seja reconhecida, ainda e impor¬ 
tante ressaltar que o tratamento pode estar associado a eventos adversos, 


como tromboembolia venosa (TEV) e que os dados de seguranga a longo 
prazo ainda sao desconhecidos. Estudos em pediatria estao em andamento. 

Dessa forma, nos casos de PTI cronica com sangramento recorrente 
e refratario ao tratamento medicamentoso por mais de urn ano, pode-se 
indicar a esplenectomia, com a qual se espera recuperagao total ou parcial 
das plaquetas em 80% dos casos. 


ATENgAO! 


A PTI na infancia geralmente e autolimitada e costuma nao apresentar 
sangramentos importantes, apesar da contagem plaquetaria baixa, de 
modo que, para a maioria das criangas, a conduta pode ser expectante. 

A vacinagao contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen¬ 
zae e Neisseria meningitidis deve ser feita em todos os pacientes pelo me- 
nos duas semanas antes da esplenectomia; apos a cirurgia, devem receber 
penicilina oral ou benzatina profilatica por pelo menos dois anos para pre¬ 
vent sepse por pneumococo. A vacinagao anual contra os virus influenza e 
H1N1 tambem e recomendada. 


REVISAO 


Henoch-Schonlein e a purpura vascular mais frequente na infancia e 
caracteriza-se por purpura palpavel. 

A purpura de Henoch-Schonlein frequentemente se apresenta como 
uma condigao autolimitada, mas em alguns pacientes, a doenga re¬ 
nal pode ser progressiva, evoluindo para falencia renal. 
Trombocitopenia imune primaria e a principal causa de plaqueto¬ 
penia na infancia; a historia clfnica e o exame fisico sao suficientes 
para o diagnostico. 

A coleta do mielograma na trombocitopenia imune primaria e im- 
perativa nos casos em que se tern alteragoes das outras series do 
hemograma, esplenomegalia, sinais/sintomas diferentes de sangra¬ 
mento, ou antes de iniciar o uso de corticosteroide. 
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TABELA 34.1 ■ Tratamento da trombocitopenia imune primaria em pediatria 

TRATAMENTO 

TAXA DE RESPOSTA 

AUMENTO DAS 
PLAQUETAS 

EVENTOSADVERSOS 

Tratamento da PTI recem-diagnosticada 

Observagao 

Resolugao espontanea em ate 

6 meses em 2/3 dos casos 

Dias a meses 

Possibilidade de sangramentos; restrigao 
de atividade ffsica; ansiedade 

Prednisona (via oral) 

1-2 mg/kg/dia (maximo 14 dias) 
ou 

4 mg/kg/dia, por3-4 dias 

Ate 75% 

> 7 dias 

Alteragao de humor; gastrite; ganho de 
peso; hipertensao arterial; hiperglicemia; 
sangramento gastrintestinal 

Metilprednisolona 

30 mg/kg/dia (maximo 1.000 mg) IV, por 3 dias, seguida 
de 20 mg/kg/dia IV e subsequente redugao com 10, 5, 

2 e 1 mg/kg/dia por 7 dias cada 

69% 

3 dias 

Como na prednisona, porem com maior 
intensidade 

Imunoglobina IV 

0,8-1 g/kg, por 1 dia ou 

1 g/kg/dia, por 2 dias 

> 80% 

98% 

1-2 dias 

Cefaleia; febre; calafrios; nauseas; vomitos; 
meningite asseptica 

Imunoglobulina anti-D 

50-75 jug/kg 

SC ou IV 

50-77% 

Cerca de 50% 
em 1 dia 

Cefaleia; febre; calafrios; hemolise 
aloimune*; TAD positivo; insuficiencia renal 
(rara na ausencia de comorbidades) 

Em pacientes Rh + e nao esplenectomizados 




Tratamento PTI persistente ou cronica 

Observagao 


Meses a anos 

Restrigao das atividades diarias; ansiedade 

Dexametasona 

20 a 40 mg/m 2 /dia (maximo 40 mg/dia), por 4 dias a 
cada 15 a 28 dias por 4 a 6 ciclos 

35-78% 

3 dias 

Alteragao de sono e comportamento; 
hipertensao arterial; ansiedade; gastrite; 
catarata; fadiga; dor; ganho de peso 

Metilprednisolona 

30 mg/kg/dia (maximo 1.000 mg) IV, por 3 dias, seguida 
de 20 mg/kg/dia IV, por 4 dias, e subsequente redugao 
com 10, 5, 2 e 1 mg/kg/dia por 7 dias cada 

60-100% 

2-7 dias 

Como na prednisona, porem com maior 
intensidade 


*Suspender se Hb cair para menos de 10 g/dL. 

IV: intravenoso; PTI: trombocitopenia imune primaria; SC: subcutaneo; TAD: teste da antiglobulina direta (ou Coombs direto). 


do as formas mono-hidroxiladas (acido litocolico), mais hepatotoxicas, e 
nfveis baixos dos acidos di-hidroxiladas. No entanto, qualquer lactente 
com mais de 14 dias de vida que permanega icterico deve ser submetido 
a avaliagao clfnica e laboratorial para se identificar uma possfvel doenga 
hepatica. De fato, apenas 0,5% dos recem-nascidos (RN) a termo estao 
ictericos apos 11 dias de vida, e, dos amamentados exclusivamente ao seio 
materno, apenas 2,4% estao ictericos na 3 a semana de vida. 

Do ponto de vista pratico, assume-se como colestase nfveis sericos 
de bilirrubina direta (BD) maiores do que 1 mg/dL, se bilirrubina total (BT) 
ate 5 mg/dL e BD maior do que 20% da bilirrubina total se BT > 5 mg/dL. 
A suspeita clmica de colestase deve ser feita quando, a icterfcia, se asso- 
ciarem coluria (urina de Colorado escura - bilirrubina direta tern excregao 
renal) e hipocolia ou acolia fecal (fezes descoradas ou brancas). 

■ ETIOLOGIA 

E possfvel dividir as causas de colestase neonatal em dois grupos e sub- 
grupos: 


35 


COLESTASE NEONATAL 


■ REGINA HELENA MOTTA MATTAR 

■ RAMIRO A. AZEVEDO 


Define-se colestase neonatal como uma sfndrome que ocorre ate os tres 
meses de vida, levando a parada ou diminuigao do fluxo biliar ou de pelo 
menos urn de seus componentes, independentemente de onde esteja lo- 
calizada a obstrugao ou da causa que a determinou. 

Offgado no perfodo neonatal apresenta uma colestase fisiologica em 
decorrencia de sua menor capacidade de captagao, sfntese e excregao de 
acidos biliares. Ha alteragoes qualitativas dos acidos biliares, predominan- 
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1 | Alteragoes dos ductos biliares extra-hepaticos. 

2 | Alteragoes intra-hepaticas. 

a | Doenga hepatocelular (hepatite neonatal), 
b | Alteragoes dos ductos biliares intra-hepaticos (hipoplasia ou rarefa- 
gao dos ductos biliares intra-hepaticos). 

c | Hepatite neonatal idiopatica: quando, apos investigagao, nenhuma 
causa especifica for detectada. Representa cerca de 20% dos casos de 
colestase neonatal. 

Nas ultimas decadas, uma mudanga ocorreu gragas aos avangos da 
genetica molecular, que permitiu o reconhecimento de muitas doengas 
que antes eram classificadas como hepatite neonatal idiopatica. Os maio- 
res progressos ocorreram no campo dos erros inatos do metabolismo e 
nas alteragoes geneticas de processos fundamentais do metabolismo ou 
da fungao excretora hepatica, como: alteragao da fisiologia da membrana 
(transporte); biossintese de acidos biliares; ou disfungao de organelas. 

As doengas associadas a colestase neonatal sao inumeras (Quadro 35.1). 


QUADRO 35.1 ■ Diagnostico diferencial da colestase neonatal 


causas intra-hepAticas 

Colestase associada a infecgao 


Virus (CMV, HSV, hepatite B, HIV, parvovirus B19, outros) 

Bacterias (infecgao do trato urinario, sepse, listeria, sifilis e outros) 
Protozoarios (toxoplasmose) 


Doengas metabolicas 


Defeito no ciclo da ureia (colestase associada a deficiencia de citrina 
ou arginase) 

Disturbios do metabolismo de metais (hemocromatose neonatal, 
sobrecarga infantil de cobre - nao wilsonina) 

Disturbios do metabolismo de lipideos (doenga de Niemann-Picktipo 
C, doenga de Wolman, doenga de deposito de ester de colesterol) 
Disturbios do metabolismo do carboidrato (galactosemia, frutosemia, 
glicogenose) 

Disturbios do metabolismo de aminoacidos (tirosinemia, leucinose) 
Hepatopatias mitocondriais 


Formas hereditarias da colestase intra-hepatica 


Disturbios dos transportadores de membrana ou de secregao 

I | Deficiencia de FIC1 (colestase progressiva e persistente: PFIC1 e 
doenga de Byler; colestase benigna e recorrente: BRIC1) 

II | Deficiencia dos transportadores dos acidos biliares - deficiencia de 
BSEP (progressiva e persistente: PFIC2; benigna e recorrente: BRIC2) 

III | Deficiencia dos transportadores de fosfolfpideo — deficiencia do 
MDR3 (PFIC3) 

Deficiencia do transportador de ions - CFTR (fibrose cistica) 

Ictiose neonatal - smdrome da colangite esderosante 
Artrogripose 

e Smdrome de Aagenaes (smdrome da colestase com linfedema) 
Deficiencia de a r antitripsina 


Disturbios da biossintese ou conjugagao dos acidos biliares 


Deficiencia da 3 p-hidroxiesteroide A5-C27 esteroide desidrogenase/ 
isomerase 

Deficiencia da 3-oxosteroide 5p-redutase 
Deficiencia da oxisterol 7 a-hidrolase 
Hipercolanemia familiar 

Deficiencies secundarias (disturbios peroxissomais: smdrome de 
Zellweger) 


Disturbios da embriogenese 


■ Smdrome de Alagille (defeito de Jagged 1) 

Malformagao da placa ductal (ARPKD, ADPLD, doenga de Caroli) 


Nao classificadas 


■ Smdrome de McCune Albright 
Defeito funcional da Villin 
Cirrose infantil indiana 


Sindromes endocrinas 


Hipotiroidismo, pan-hipopituitarismo 


Sindromes geneticas 


■ Smdrome de Down, outras trissomias, smdrome de Turner, smdrome 
de Zellweger 


Doengas de deposito 


Doenga de Gaucher 


Farmacos e toxinas (toxicas) 


Endotoxemia, colestase associada a nutrigao parenteral, hidrato de 
doral, antibioticos, outros farmacos 


Hipoxia/hipoperfusao 

Outras 


Lupus neonatal, doenga de Caroli, smdrome da bile espessa, histiocitose 
X, smdrome de ativagao macrofagica (linfo-histiocitose hemofagocitica) 


Idiopaticas 


Hepatite neonatal idiopatica, ductopenia nao sindromica 


causas extra-hepAticas 


Atresia de vias biliares extra-hepaticas 
Cisto de coledoco 

Perfuragao espontanea das vias biliares 
Coledocolitiase 

Colangite esderosante neonatal 
Estenose das vias biliares 

Compressao externa das vias biliares (massas ou tumores) 

BSEP: bomba de transporte dos sais biliares; MDR3: proteina de resistencia multifar- 
macos 3; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva; BRIC: colestase intra- 
-hepatica benigna recorrente; CFTR: regulador transmembrana da fibrose cistica; 
ADPLD: doenga hepatica policistica autossomica dominante; ARPKD: doenga renal 
policistica autossomica recessiva. 

Fonte: Adaptado de Balistreri e colaboradores. 1 


ATENgAO! 


0 reconhecimento precoce e preciso da colestase e extremamente im- 
portante para se identificar as etiologias passiveis de tratamento clini- 
co ou cirurgico e para prevenir as complicagoes decorrentes da doenga 
hepatica. As prioridades na avaliagao de urn neonato com colestase 
sao: investigar se a colestase e secundaria a uma doenga sistemica, 
como as infegoes ou alteragoes metabolicas, que necessitam de tra¬ 
tamento clfnico; ou a uma malformagao anatomica das vias biliares, 
como a atresia de vias biliares extra-hepaticas, que exige corregao 
cirurgica precoce; bem como o grau do comprometimento da fungao 
hepatica ou o status metabolico do figado. 























290 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


0 tratamento da atresia de vias biliares deve ser inicialmente cirur- 
gico com a realizagao da derivagao de vias biliares proposta por Kasai, 
conhecida como portoenterostomia, que realizada antes dos 60 dias de 
vida, restabelece o fluxo biliar em ate 82% dos pacientes, e, no entanto, 
se realizada entre 90 e 120 dias, o fndice de sucesso no restabelecimento 
do fluxo biliar cai para 10 a 28%. A maioria dos cistos de coledoco sao 
pouco sintomaticos no periodo neonatal, mas, se nao diagnosticados, po- 
dem ocasionar doenga hepatica progressiva, por processo obstrutivo. O 
tratamento de doengas infecciosas causadoras de hepatite neonatal e da 
maior importance para evitar complicagoes (infecgoes urinarias, pneumo¬ 
nias, meningites, sffilis, toxoplasmose, CMV). Nas doengas metabolicas, e 
importante que a hipotese e o diagnostic da doenga sejam feitos o mais 
precocemente possfvel, visto que, em algumas doengas, podemos iniciar 
tratamento medicamentoso (reposigao de hormonios no hipotiroidismo 
ou hipopituitarismo congenitos) ou manipulagao dietetica (galactosemia, 
frutosemia, tirosinemia, leucinose), prevenindo a insuficiencia hepatica e 
obito, ou atenuando as alteragoes neurologicas irreversfveis. Alem disso, 
a confirmagao do diagnostic e importante no aconselhamento genetic 
das familias, com prevengao de novos afetados. 

Assim, constatada a colestase, deve-se iniciar, o mais breve possfvel, 
a investigagao para identificar sua etiologia. 

Diferenciar a colestase de causas intra-hepaticas das extra-hepaticas 
continua sendo o grande desafio dos medicos que assistem essas crian- 
gas. Infelizmente, nao ha sinal ou sintoma patognomonico para distinguir 
atresia de vias biliares da hepatite neonatal, embora alguns dados clinics 
possam auxiliar na discriminagao entre ambas. Dessa forma, uma rfgida 
historia do pre e perinatal acompanhada de exame ffsico detalhado mos- 
tram-se muito importantes na avaliagao da crianga com colestase neonatal. 

■ QUADRO CLIN ICO 

■ Icterfcia: normalmente e notada em esdera e mucosas quando o 
nfvel serico de bilirrubina direta (BD) e maior do que 2 a 3 mg/dL. O 
diagnostic clinic da icterfcia no RN pode ser mais diffcil, necessi- 
tando de nfveis mais elevados de BD. 

■ Coluria: devido a diurese mais abundante e menor densidade uri¬ 
naria nesse periodo, a coluria pode nao sertao acentuada. 

■ Acolia fecal: pode ser de aparecimento precoce, tardio, intermitente 
ou duragao prolongada (> 7 dias). Em alguns casos, apesar de obs- 
trugao completa das vias biliares, e possfvel que as fezes se apresen- 
tem de cor amarelada, devido ao extravasamento de linfa, plasma 
ou mesmo descamagao do epitelio intestinal impregnado de bile. 
E de extrema importance que o pediatra veja ele mesmo a cor das 
fezes, confirmando hipocolia ou acolia, uma vez que, com frequen¬ 
ce, os pais nao sabem referir corretamente a esse respeito. Por esse 
motivo, o Ministerio da Saude e a Sociedade Brasileira de Pediatria 
estao utilizando a escala colorimetrica das fezes 2 indufda na Cader- 
neta da Crianga para seguimento dos RN e lactentes (Figura 35.1). 


Fezes normais Fezes suspeitas 

□■□□□ □□□□ 

FIGURA 35.1 ■ Escala cromatica das cores das fezes. Estabelece 
as cores de fezes normais e as suspeitas em relagao a presenga de 
colestase neonatal* * 

*N. de E.: No site www.grupoa.com.br, na pagina deste livro, acesse a versao co- 
lorida da figura. 


■ Prurido e xantomas: acumulo na circulagao e em sistemas extra- 
-hepaticos de substancias normalmente excretadas na bile, como 
os acidos biliares e o colesterol. 

A colestase no periodo neonatal e uma manifestagao clfnica frequen- 
te, e o seu diagnostic diferencial e amplo, englobando doengas com di- 
ferentes prognostics. 

■ DIAGNOSTICS) 

HISTORIA CLINICA DA COLESTASE NEONATAL 

Os RN ou lactentes com colestase de causas extra-hepaticas, cujo principal 
diagnostic e a atresia de vias biliares (AVB), sao, de forma geral, nascidos 
de parto a termo, sem intercorrencias de bergario, sem outras queixas e com 
ganho de peso adequado. A icterfcia e a coluria sao notadas pela mae ou 
pediatra desde o nascimento ou apos 2 a 3 semanas de vida. A alteragao na 
cor das fezes (hipocolia ou acolia fecal), como ja mencionado, nem sempre e 
notada pelos pais, devendo o pediatra observar ele mesmo a cor das fezes, 
mesmo que para isso seja necessaria a estimulagao da evacuagao no mo¬ 
menta do exame clfnico. A acolia, quando aparece, e duradoura (> 7 dias). A 
trfade classica para diagnostic de cisto de coledoco, caracterizada por dor 
abdominal intermitente, icterfcia e massa epigastrica ou no quadrante supe¬ 
rior direito, e mais comumente observada nas criangas maiores e pode nao 
estar presente no neonato, no qual a icterfcia e a irritabilidade podem ser os 
unicos sintomas. A ruptura espontanea do coledoco e uma doenga rara com 
ruptura parcial da jungao dos ductos cfstico e coledoco, de etiologia prova- 
velmente isquemica. 0 quadro clfnico pode iniciar-se da 2 a a 14 a semana 
de vida, caracterizado por letargia, icterfcia leve, vomito nao bilioso, acolia 
fecal, distensao abdominal progressiva, peritonite, ascite biliosa, hernias 
inguinal e umbilical. 0 diagnostic e feito pela pungao do Ifquido ascftico. 

Nos pacientes com etiologia de origem intra-hepatica, tem-se mais 
frequentemente uma historia de RN prematuro ou com peso ao nasci¬ 
mento, pequeno para a idade gestacional, evoluindo com ganho de peso 
inadequado. A icterfcia pode ser de aparecimento mais tardio durante a 
internagao em bergario devido a intercorrencias (disturbios respiratorios, 
infecciosos, metabolicos). A hipocolia fecal ou, em alguns casos, acolia 
fecal pode ser flutuante. A infecgao neonatal com necessidade de uso 
de antibiotics antifungicos pode estar associada a hepatite toxica me¬ 
dicamentosa. 

Os erros inatos do metabolismo sao individualmente raros, com grande 
parte causando alta morbidade e mortalidade. As manifestagoes dfnicas 
podem aparecer logo no periodo neonatal, principalmente pela perda da 
fungao dializadora da placenta materna, ou, apos, desencadeadas por con- 
tato com substancias exogenas (p. ex.: ingestao de agucares ou protefnas). 
E possfvel encontrar urn RN icteric com estado geral comprometido, com 
irritabilidade, hipotonia, vomitos, taquipneia, apneia e taquicardia, ate le¬ 
targia, convulsoes e coma, que pode alertar o clfnico para a possibilidade de 
infecgoes congenitas ou doengas causadas por erros inatos do metabolismo. 

Nos RN, em geral nos prematuros, que requerem nutrigao parenteral 
prolongada, pode evoluir com colestase cuja etiologia ainda nao esta to- 
talmente elucidada. 

■ Sexo: a atresia de vias biliares e o cisto de coledoco tern discre- 
ta predominancia no sexo feminino (F:M = 1,4:1), ao passo que 
a hepatite neonatal e mais comum em meninos. 

■ Historia familiar: semelhante na famflia pode estar associada a 
doengas autossomicas dominantes ou recorrencia de padrao nao 
genetic (deficiency de alfa-1-antitripsina, fibrose cfstica, coles¬ 
tase intra-hepatica progressiva familiar, sfndrome de Alagille). 

■ Historia familiar de consanguinidade: pode estar associada a 
doengas autossomicas recessivas (galactosemia, frutosemia). 
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■ Historia de pre-natal: infecgoes durante gestagao (sffilis, toxo- 
plasmose, CMV e herpes-virus - STORCH, virus B), abortamentos 
de repetigao, incompatibilidade ABO ou Rh, obito neonatal. 

EXAME FISICO NA COLESTASE NEONATAL 

0 lactente com colestase de etiologia extra-hepatica tem bom estado ge¬ 
ral, com bom ganho ponderoestatural. Na palpagao do abdome de pa- 
cientes com colestase extra-hepatica, e possfvel hepatomegalia com con¬ 
sistence firme ou endurecida. Ausculta cardfaca e pulmonar sao normais. 

No exame ffsico dos pacientes com colestase intra-hepatica, e mais 
frequente o achado de baixo peso ao nascimento ou baixo ganho ponde¬ 
roestatural, com hepatomegalia de consistence firme e elastica, sendo a 
associagao com esplenomegalia mais importante nas doengas infecciosas. 
Podem haver sinais de insuficiencia hepatica precoce, como distensao ab¬ 
dominal e present de ascite, que podem indicar present de doengas me- 
tabolicas (tirosinemia, hemocromatose neonatal) ou perfuragao esponta- 
nea de vias biliares. Em alguns casos, ha malformagoes osseas associadas. 
Alguns pacientes podem apresentar facies sindromica (sfndrome de Ala- 
gille, Zellweger). Na ausculta cardfaca, presenga de sopros cardfacos por 
cardiopatias congenitas que podem causar lesoes hepaticas isquemicas. 

A sfndrome de Alagille e uma doenga hepatica com colestase intensa 
causada por doenga genetica autossomica dominante, com penetrancia 
variavel (alteragao do brago curto do cromossomo 20, geneJagged 1). In- 
dependentemente da variabilidade de fenotipos, os pacientes geralmente 
se apresentam no perfodo neonatal com colestase, que pode evoluir com 
melhora inicial e manifestar-se, depois, com hiperbilirrubinemia direta, de¬ 
ficit de crescimento, prurido e xantomas. Para o diagnostic da sfndrome, 
e necessaria identificagao de pelo menos tres das seguintes caracterfsticas 
indufdas nos criterios maiores: 

■ Criterios maiores: (1) colestase cronica consequente a rarefagao dos 
ductos biliares interlobulares (ductopenia); (2) malformagoes cardio- 
vasculares, como a estenose periferica de arteria pulmonar, e outras 
lesoes mais graves, como a tetralogia de Fallot; (3) malformagoes 
do corpo/arco vertebral, como o defeito em asa-de-borboleta; (4) 
alteragoes oculares: embriotoxon posterior, pupilas ectopicas e ou¬ 
tras anormalidades oculares; (5) facies peculiar (fronte proeminente, 
queixo pontiagudo, nariz em cela e alteragao de pavilhao auricular). 

■ Criterios menores: elevagao de fosfatase alcalina (FA), baixa es- 
tatura (50%), alteragoes renais (68%), retinopatia, voz estridente, 
hipogonadismo, xantomas. 

Os pacientes com sfndrome de Alagille podem apresentar perfodos de 
icterfcia e concentragoes elevadas de colesterol (hipercolesterolemia, as 
vezes acima de 1.000 mg/dl_) associados a xantomas. O prognostic rela- 
cionado a sobrevida prolongada e bom, embora mais de 31% dos pacien¬ 
tes possam necessitar de transplante hepatic para melhorar a qualidade 
de vida, devido a presenga de prurido intratavel, doenga ossea grave com 
fraturasfrequentes, xantomas, deficit ponderoestatural refratario a orien- 
tagoes e suplementagao nutricional e hipertensao porta de diffcil controle. 

O Quadro 35.2 mostra de forma resumida os achados mais frequentes 
nos doistipos de padroes. 

DIAGNOSTIC*) LABORATORIAL 

A investigagao do diagnostic etiologico da colestase neonatal deve ser 
feita no menor tempo possfvel. Na primeira avaliagao, solicitar exames 
para caracterizar colestase, testes de fungao hepatica e para afastar cau- 
sas infecciosas: 

■ Hemograma, hemocultura, velocidade de hemossedimentagao 
(VHS) ou reagao em cadeia da polimerase (PCR). 

Bilirrubinas e transaminases (AST [TGO]), ALT ([TGP]), GGT, FA). Os 
pacientes com AVB apresentam elevagao da bilirrubina total rara- 


QUADRO 35.2 ■ Resumo dos achados mais frequentes nas 
colestases extra e intra-hepatica 

ETIOLOGIA 

extra-hepAtica 

INTRA-HEPATICA j 

Historia dfnica 

RNTAIG 

Fern > Masc 

RNPT ou PIGou BP 

Masc > Fern 

Ganho de peso 

Icterfcia 

Adequado 

2 a 3 sem/vida 

Inadequado 

3 a 4 sem/vida 

Fezes 

Acolia fecal 
(permanente) 

Hipocolia ou acolia fecal 
(fugaz: 7 a 10 dias ou 
intermitente) 

Exame fisico 

Bom estado geral 
Ffgado t 

(firme/endurecido) 
Bago normal 

Regular/bom estado geral t 
(elastico-firme) 

Esplenomegalia 

Outros sinais dfnicos 

BP: baixo peso; PIG: pequeno para idade gestacional; RNPT: recem-nascido pre- 


-termo; RNTAIG: recem-nascido a termo adequado para a idade gestacional. 


mente maior do que 12 mg/dL, podendo ser tao baixa como 5 mg/ 
dL a 8 mg/dL; e a BD e geralmente menor do que 8 mg/dL, indepen- 
dente da obstrugao completa das vias biliares. Quanto as enzimas 
hepaticas, em geral, as canaliculares, gamaglutamiltransferase 
(GGT) e FA encontram-se mais elevadas que as teciduais, alanina 
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST). A ava¬ 
liagao da gamaglutamiltransferase parece ser mais relevante, ja 
que a FAtambem tem origem ossea. No entanto, nfveis de eleva¬ 
gao de GGT nao distinguem etiologia intra ou extra-hepatica. Nas 
hepatites, os nfveis de enzimas parenquimatosas (AST, ALT) sao 
mais elevados. A elevagao dos acidos biliares e universal nesses 
pacientes. 

■ Testes que avaliam fungao de sfntese hepatica (eletroforese de 
protefnas; TP e TTPA). Nas fases iniciais da doenga, a fungao hepa¬ 
tica, avaliada pelo nfvel de albumina e dos fatores da coagulagao, 
encontra-se dentro da normalidade, podendo-se detectar hipo- 
albuminemia e coagulopatia nos pacientes cirroticos. O fndice de 
normalizagao internacional (INR) pode estar alterado apenas pela 
deficiencia de vitamina K. 


ATENgAO! 


E importante lembrar que o lactente com colestase tem absorgao de 
vitaminas lipossoluveis (vitaminas A, D, E e K) alteradas pela falta de 
sais biliares formadores de quilomfcrons intestinais. 


■ Colesterol total, fragoes e TGs. 

■ Urina 1 e urocultura. 

■ Sorologias (STORCH) mae e crianga. 

Exames espedficos 

■ Tirotrofina (TSH), tiroxina (T 4 ) (pode ser encontrado no "teste do 
pezinho"). 

■ Fenotipagem de a r antitripsina (PiMM fenotipo normal, PiZZ asso- 
ciado a doenga hepatica) e pela dosagem da arantitripsina serica, 
que mostra nfveis baixos. 
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■ Ferro eferritina. 

■ Testes defungao metabolica. 

■ Testes metabolicos: glicemia dejejum, gasometria venosa, eletro- 
litos (Na, K, calcio, fosforo, doro, magnesio), lactato, piruvato e 
amonia series. 

■ Rastreamento urinario para erros inatos do metabolismo (ElMs). 

■ Dosagens enzimaticas especfficas. 

Radiologia 

Alguns achados de radiografia toracica ou de cranio podem orientar o diag¬ 
nostic: vertebra em borboleta (smdrome de Alagille), dextrocardia e situs in¬ 
versus (atresia de vias biliares), calcificagoes cranianas (CMV, toxoplasmose). 

Tubagem duodenal 

A detecgao de bile no Ifquido duodenal apos 24 horas de tubagem duode¬ 
nal faz da obstrugao uma etiologia improvavel. Pode serfalso-negativo em 
caso de colestase intensa. E um metodo invasivo, desconfortavel e que, 
em geral, necessita de fluoroscopia para posicionamento de sonda. 

Ultrassonografia abdominal 

Exame dependente. Afasta alteragoes anatomicas (cisto de coledoco, po- 
liesplenia). Sua realizagao requer jejum de mais de quatro horas. E impor- 
tante frisar que a nao visibilizagao de dilatagao de vias biliares intra-he- 
paticas, ducto extra-hepatico e mesmo vesicula nao confirma nem exdui 
o diagnostic de AVB. 

Cintilografia de vias biliares (DISIDA Tc99m) 

A presenga do radiotragador no intestino afasta hipotese de atresia de vias 
biliares. A ausencia de radioisotopo no intestino nao indica, com certeza, 
existencia de obstrugao biliar extra-hepatica. Pacientes com colestase in¬ 
tensa, prematuros, RN de baixo peso e nutrigao parenteral podem neces- 
sitar do uso de farmacos como o fenobarbital (5 a 10 mg/kg/dia), por 3 a 
5 dias, que induz enzimas microssomiais, aumento do fluxo biliar e facilita 
a excregao. Pode ainda ser usado ursodesoxicolico (Ursacol®). Se BD > 20 
mg/dl_ (342 |umol/L), a cintilografia com Tc99m nao e recomendada. Pode 
atrasar o diagnostic em mais de 5 a 7 dias. 

Colangiorressonancia 

Necessita de tecnologia nem sempre dispomvel. Requer de sedagao pro¬ 
funda ou anestesia geral para apneia > 10 segundos (CRSS sem apneia?); 
sensibilidade para obstrugao-100% (2 estudos); especificidade para obs¬ 
trugao-60% (1 estudo). 

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica 

Metodo para ser usado em centros com tecnologia e experience para o 
procedimento e apos biopsia hepatica. Mesmo em centros acostumados 
ao metodo, o insucesso e de 3 a 14% e a morbidade de 0,8 a 7%. Usar 
centros terciarios quando biopsia hepatica duvidosa. 

Biopsia hepatica 

Caso persista a duvida ou acolia por mais de 7 a 10 dias, realizar biopsia 
hepatica. E o teste de melhor acuracia diagnostica para AVB. Interpretagao 
depende ainda da experience do patologista geral em doengas hepati- 
cas pediatricas. Avaliada por patologista experiente, tern uma acuracia > 
90% em amostras de tamanho adequado (fragmento deve ser no minimo 
de 1 cm e conter pelo menos 5 a 7 espagos-porta). 

Os achados morfologicos mais importantes no diagnostic diferen- 
cial sao: 

■ padrao anatomopatologico de obstrugao extra-hepatico: intensa 
proliferagao ductular, fibrose periportal, perilobular, colestase canali¬ 
cular (plugs biliares) e celular ductal e transformagao gigantocelular; 


■ padrao anatomopatologico de causa intra-hepatica: desarran- 
jo da arquitetura hepatica, necrose e edema de hepatocitos, trans¬ 
formagao gigantocelular e colestase intra-hepatica. 

O exame histopatologico hepatic pode apresentar algumas dificul- 
dades de interpretagao: 

■ cisto de coledoco nos casos obstrutivos demonstra caracterfsticas 
indistingufveis da atresia biliar, com padrao de obstrugao extra- 
-hepatico; 

■ nas ductopenias, existe uma relagao < 0,5 ducto/espago-porta. 
Em ate 20% dos casos, a ductopenia so sera definida em biopsias 
realizadas apos 6 a 12 meses de vida, sendo o quadro anatomo¬ 
patologico inicial ate mesmo de proliferagao ductal e presenga de 
plugs biliares, podendo ser confundido com quadro de obstrugao 
extra-hepatico; 

■ deficiencia de a r antitripsina: o diagnostic e feito pela presenga 
de granulos PAS positivos diastase-resistentes nos hepatocitos pe- 
riportais. Esses depositos de a-antitripsina podem estar ausentes 
antes dos 3 meses de vida; 

■ atresia de vias biliares pode ter inicialmente semelhanga a hepati¬ 
te. Pode ser necessario repetir biopsia hepatica, se ela for realizada 
antes da 6 a semana de vida. 

■ TRATAMENTO 

CAUSAS EXTRA-HEPATICAS 

Atresia de vias biliares 

Quanto ao tratamento, ainda hoje, a unica alternativa continua sendo 
a portoenterostomia (cirurgia de Kasai), introduzida por Kasai e Suzuki, 
em 1959. Nesse procedimento cirurgico, a drenagem biliar e estabelecida 
por meio da anastomose de um conduto intestinal a superffcie do hilo 
hepatic (porta-hepatis), tipo Y-de-Roux, com alga em torno de 40 cm 2 . 
O sucesso de procedimento esta associado a idade em que e realizado, 
sendo de 80 a 90% ate os 2 meses de vida, caindo para menos de 20% 
apos os 3 meses. 

Quanto ao prognostic, se a portoenterostomia nao for realizada, 
ocorre a progressao da fibrose, com insuficiencia hepatica e obito, com 
1 ano de idade em 50 a 80% das criangas, e ate os 3 anos em 90 a 100% 
dos pacientes. 

Os fatores que influenciam o prognostic sao: a idade do paciente 
no momento da cirurgia; a extensao da fibrose hepatica nesse momen- 
to; o grau de destruigao dos ductos biliares intra-hepaticos; o numero de 
episodios de colangite ascendente; a experience do cirurgiao; o local da 
obliteragao das vias biliares; e a forma da atresia, se embrionaria ou fetal. 

A avaliagao pre-operatoria deve identificar as criangas com doenga 
hepatica avangada, nas quais a cirurgia de Kasai nao teria bons resultados. 
Essas criangas devem ser encaminhadas ao grupo de transplante hepatic. 

A cirurgia pode remover a obstrugao, entretanto, mesmo em caso 
de drenagem total, a doenga e progressiva, levando a hipertensao porta. 
Apenas 11% dos adolescentes e adultos jovens portadores de atresia e 
submetidos a portoenterostomia nao apresentam evidences de doenga 
cronica hepatica, sendo considerados "curados". Do total de criangas por- 
tadoras de AVB, 70 a 80% necessitam do transplante hepatic durante as 
primeiras 2 decadas de vida, o que torna essa entidade a principal indi- 
cagao do transplante na faixa etaria pediatrica, responsavel por 50% dos 
transplantes realizados em criangas. 

Se, por um lado, nao houve muita evolugao nas possibilidades tera- 
peuticas direcionadas a atresia, por outro, em vista das melhores tecnicas 
cirurgicas e da evolugao dos farmacos imunossupressores, o transplante 
hepatic tornou-se um tratamento efetivo na faixa etaria pediatrica. Atual- 
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mente, a sobrevida a longo prazo das criangas transplantadas portadoras 
de atresia atinge 80 a 90%. 

Novas perspectivas relacionadas ao tratamento se baseiam especial- 
mente no papel da disfungao imune na obstrugao das vias biliares, o que 
ainda hoje nao e completamente entendido, apesar de constituir o foco de 
varias pesquisas. 

Cisto de coledoco 

Indicagao cirurgica. 

Ruptura espontanea de coledoco 

O tratamento, na maioria das vezes, consiste em jejum oral e nutrigao pa¬ 
renteral prolongada ate a diminuigao da asdte e cicatrizagao da ruptura. 

CAUSAS INTRA-HEPATICAS 

0 tratamento das causas intra-hepaticas visa a etiologia de base e ao su- 
porte naqueles em que nao houver tratamento especffico. 

Vale a pena ressaltar que e possivel a sobreposigao de qualquer causa 
infecciosa com a AVB. Portanto, feito o diagnostico de processo infeccioso, e, 
apesar do tratamento especffico, houver acolia persistente (mais de 10 dias), 
e prudente que se realize a biopsia hepatica para afastar processo obstrutivo. 


Nos casos de colestase associados a nutrigao parenteral, deve- 
-se, se admissfvel, iniciar nutrigao enteral assim que possivel; evitar 
infecgoes associadas; rever as solugoes parenterais; utilizar nutrientes 
especfficos como taurina e colina; prescrever farmacos, como o acido 
ursodesoxicolico; e tratar a doenga de base. Nos casos de colesta¬ 
se intra-hepaticas progressiva familiar (PFIC) com cirrose, poderia ser 
realizada a cirurgia de diversao parcial do fluxo biliar, que consiste na 
construgao de uma fistula biliocutanea, usando o segmento do jejuno 
pro-peristaltico, anastomosado com a vesfcula biliar. Essa cirurgia e 
pouco realizada, pois pode causar alteragoes graves de pele, disturbios 
metabolicos e nao apresenta bons resultados. Hoje, a mais utilizada e 
a cirurgia de exdusao do fleo terminal que diminui a reabsorgao de sais 
biliares. 

COLESTASE CRONICA 

As complicagoes relacionadas a colestase cronica sao graves e indepen- 
dem da etiologia. A retengao dos constituintes da bile e a redugao da 
concentragao intraluminal (intestinal) dos sais biliares desencadeiam 
uma serie de eventos, como a icterfcia, o prurido, a deficiency de vita- 
minas, a desnutrigao e a progressao da hepatopatia, como demonstrado 
na Figura 35.2. 



FIGURA 35.2 ■ Complicagoes relacionadas a colestase cronica. 
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A avaliagao nutricional do paciente, as recomendagoes dieteticas e a 
reposigao de vitaminas sao de grande importance, pois o ato de manter 
a crianga em bom estado nutricional influencia no seu estado geral, no 
fndice de infecgoes e na evolugao pos-transplante hepatico. 

A avaliagao nutricional deve incluir medida de peso, estatura, cir- 
cunferencia braquial e prega triciptal. Em vista da retengao hidrica e da 
presenga de visceromegalias, comumente observadas nos pacientes hepa- 
topatas, a avaliagao isolada do peso nao e urn bom indicador nutricional 
nesses pacientes. 


REVISAO 


Todos os RNs ictericos apos a 2 a semana necessitam de avaliagao de 
bilirrubinas serica direta/indireta. 

Nos RNs com alimentagao exdusiva de leite materno sem coluria 
ou hipo/acolia que podem ser seguidos - coletar bilirrubina na 3 a 
semana. 

Criangas com colestase e bom estado geral com bom ganho pon- 
deral devem ser avaliadas com urgencia pela maior associagao com 
doengas extra-hepaticas cirurgicas. 

Criangas com alteragao aguda cuja colestase nao resolva com o ma- 
nejo da suposta etiologia devem ser investigadas prontamente em 
centros de referenda. 

US - recomendada para todas as criangas com colestase de causa 
desconhecida. 

Biopsia hepatica - indicada na maioria das criangas com colestase 
de causa desconhecida (melhoracuracia). 

GGT e lipoproteina X nao sao indicadas de rotina. 

Tubagem duodenal e cintilografia vias biliares - nao recomendadas 
de rotina, podendo ser uteis em locais que nao disponham de outros 
metodos diagnostics. 

Colangiorressonancia ou colangioendoscopia retrograda - nao re¬ 
comendadas de rotina; CPRE pode ser util em maos experientes. 
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REFLUXO GASTRESOFAGICO 
NO LACTENTE 


■ ELISABETE KAWAKAMI FORES 
ANA CRISTINA FONTENELE SOARES 

■ SILVIO KAZUO OGATA 


Refluxo gastresofagico (RGE) e urn evento fisiologico comum que ocorre ao 
longo do dia em todas as idades desde a infancia, e a doenga do refluxo 
gastresofagico (DRGE) se refere a sintomas ou a complicagoes, que afetam 
a qualidade de vida (Quadro 36.1). Ganho insuficiente de peso, irritabili- 
dade e choro contfnuo geram maior dificuldade no diagnostic diferencial 
entre essas e outras doengas digestivas e extradigestivas que sao mais 
prevalentes no lactente. 


ATENQAO! 


No imcio da vida, coexistem condigoes clinicas que podem levar a ir- 
ritabilidade e ao choro continuo inexplicavel, sintomas inespecificos, 
erroneamente interpretados como sintomas de DRGE. 

RGE caracteriza-se pela regurgitagao, ou seja, o retorno intermitente 
e involuntario do conteudo gastrico em diregao ao esofago, ate a orofarin- 
ge ou narinas e ao esofago apenas (refluxo oculto) e tern a fungao fisiolo- 
gica de permitira descompressao do estomago, sem esforgo. A frequence 
varia (< 6 ou > 6 episodios/dia); e autolimitada e ocorre em ate 50% no 
segundo mes de vida, alcanga 70% de prevalence entre 3 e 4 meses e 
decresce ate menos de 5% aos 13 a 14 meses. 

Deve-se ter urn olhar diferenciado para doengas que apresentam ris- 
co maior para DRGE, como encefalopatia cronica nao evolutiva (paralisia 
cerebral), cirurgia corretiva de atresia de esofago, fibrose cfstica, hernia 
diafragmatica reparada, doenga pulmonar cronica ou hernia de hiato de 
deslizamento. 

Os lactentes prematuros podem apresentar maior morbidade decor- 
rente de asfixia, sepse, displasia broncopulmonar, retardo no desenvolvi- 
mento neuromotor, anomalias congenitas e adquiridas do trato gastrin- 
testinal, uso de sonda enteral e de medicamentos que favorecem o RGE, 
como xantinas, dopamina e (3-adrenergicos. No entanto, e improvavel que 
a DRGE seja a causa de manifestagoes clinicas como vomitos frequentes, 
pneumonia aspirativa, irritabilidade, deficit de crescimento, exacerbagao 
dos sintomas respiratorios, incluindo a doenga pulmonar cronica. 

■ ETIOPATOGENIA 

As caracterfsticas funcionais e anatomicas do lactente possibilitam a ocor- 
rencia do RGE (angulo de Hiss menos agudo, esofago intra-abdominal 
mais curto, dentre outros), assim como o decubito horizontal, dieta liqui- 
da, desproporgao entre o volume ingerido e a capacidade gastrica. 

Na DRGE, o principal fator desencadeante do refluxo sao episodios 
inapropriados de relaxamentos transitorios do esfincter esofagico inferior 
em todas as idades, que se caracterizam pelo relaxamento prolongado do 
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esfmcter nao relacionado a deglutigao. No entanto, a sua patogenese e 
multifatorial e complexa, e envolve as caracterfsticas do refluxo, esvazia- 
mento gastrico, mecanismo de depuragao esofagica, resistencia da muco¬ 
sa esofagica, hipersensibilidade visceral e hiper-reatividade ao refluxo das 
vias aereas superiors, entre outras. 

A patogenicidade e determinada pela duragao e composigao do reflu¬ 
xo (acido, pepsina e sais biliares). Lactentes prematuros de 24 semanas de 
gestagao ja apresentam pH basal acido a partir do 1° dia de vida; a produ- 
gao de pepsinogenio ja e observada com 31 semanas de gestagao, assim 
como a motilidade esofagica nao peristaltica, que provoca menor darea- 
mento do material reflufdo e maior risco de complicagoes. Esvaziamento 
gastrico retardado foi observado em lactentes com alergia a proteina do 
leite de vaca (APLV). 

■ QUADRO CLINICO 

A maioria dos lactentes apresentam regurgitagoes frequentes sem compli¬ 
cagoes. Regurgitagao e vomitos ocasionais apos amamentagao em quan- 
tidade variada, que diminuem com alimentos mais solidos e postura ele- 
vada, sao sintomas comuns do RGE fisiologico. Anamnese e exame ffsico 
detalhado sao suficientes para o diagnostico. 

Lactentes saudaveis redamam ou choram em media duas horas/dia, 
com variagoes individuais, mas a percepgao do choro pode ser erronea- 
mente considerada anormal pelos pais. Sintomas inespecfficos no primei- 
ro trimestre de vida, particularmente, a irritabilidade e o choro contfnuo, 
podem estar associados a colica do lactente (choro mais no fim de tarde), 
problemas psicoafetivos ou disturbio alimentar (recusa, aversao), sono in- 
terrompido, que podem coexistir com a regurgitagao. 

Sinais e sintomas associados com a DRGE no lactente estao listados 
no Quadro 36.1 


QUADRO 36.1 ■ Sinais e sintomas associados com a DRGE 
no lactente 

Regurgitagao recorrente, vomitos 
Perda de peso ou baixo ganho ponderal 
Irritabilidade, recusa alimentar 
Hematemese, anemia 
Ruminagao 

Broncoespasmo, estridor larfngeo, rouquidao, tosse 
Engasgo, sufocagao, crises de apneia 
Disturbio do sono 
Solugos 

Postura anormal do tronco (smdrome de Sandifer) 

Erosao dentaria 
Smdrome de Sandifer 


ATENgAO! 


A irritabilidade pode regredir espontaneamente no final do 1° trimes¬ 
tre, e a terapia com inibidores de bomba de protons por suposta DRGE 
nao apresenta beneffcios, conforme estudos randomizados controla- 
dos com placebo. 

Quando o RGE se associa a ganho insuficiente de peso, deve-se afas- 
tar, em primeiro lugar, o aporte calorico inadequado por meio de historia 
dietetica detalhada. 


Os sinais e sintomas da DRGE sem complicagao impoem diagnostico 
diferencial com outras doengas se a regurgitagao adquire caracterfsticas 
de vomitos do tipo projetil, ou seja, com esforgo, ou com conteudo biliar 
ou sangue, associado ou nao a retardo ponderal, ou na presenga de diar- 
reia, constipagao, febre, letargia, hepatoesplenomegalia, micro/macroce- 
falia, fontanela abaulada, distensao abdominal, sensibilidade abdominal, 
sinais de doenga genetica/metabolica e convulsoes. 

Diante de vomitos intensos, nao ocasionais - nao precedidos de nau¬ 
seas e de perda de peso - geralmente no fim do 1° mes -, a radiografia 
do trato digestorio superior para afastar malformagoes deve ser solicitada, 
particularmente a estenose hipertrofica do piloro. 


ATENgAO! 


Quando os vomitos estao associados a ganho insuficiente de peso, 
deve-se estabelecer diagnostico diferencial, particularmente com as 
anormalidades anatomicas do trato digestorio superior (estenose pilo- 
rica, pancreas anular, outras estenoses congenitas e aneis, ma rotagao 
intestinal), alergia a proteina do leite de vaca e esofagite eosinofflica. 

A esofagite nao erosiva e a forma mais comum de esofagite em crian- 
gas, e a esofagite erosiva e incomum no lactente sem doenga neurologi- 
ca, mas deve ser investigada, em especial diante de episodios de vomitos 
sem causa aparente associada ou nao a hematemese, anemia ferropriva 
e sangue oculto positivo, deficit ponderal e irritabilidade. A irritabilidade 
com o arqueamento do dorso pode equivaler a sintoma de queimagao re- 
troesternal, mas no lactente geralmente esta acompanhada de vomitos. 
A estenose esofagica, complicagao da esofagite erosiva de extensao cir- 
cunferencial, ocorre em geral apos o 1° ano de vida; ha recusa alimentar, 
irritabilidade, disfagia, impactagao de alimentos solidos e anemia. His- 
torico familiar de hernia hiatal e esofagite de refluxo devem ser sempre 
questionados, pela influencia de fatores geneticos. Esofago de Barrett e 
raro em lactentes. 

■ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Recomenda-se para lactentes alimentados artificialmente, a substituigao 
de formula a base de leite de vaca por proteina extensamente hidrolisada 
ou de aminoacidos como prova terapeutica para APLV por perfodo de 1 a 
2 semanas - se os sintomas diminuem de maneira significativa, deve ser 
mantida pelo menos ate 6 a 12 meses - e para lactentes em aleitamento 
materno, devem ser eliminados da dieta materna, leite e derivados. 1 


ATENgAO! 


Os sintomas da DRGE sao similares aos da APLV (geralmente nao ha re¬ 
ferenda de diarreia); cerca de metade dos lactentes com DRGE podem 
apresentar APLV. 

Exames subsidiaries para afastar outras doengas devem ser solicita- 
dos diante da persistence de ganho insuficiente de peso, particularmente 
infeegao do trato urinario - exame de urina, urocultura, eletrolitos, ureia 
e creatinina sericos. Se negativos, prosseguir com testes de sangue oculto 
nas fezes, hemograma completo, eletrolitos, provas de fungao hepatica, 
amonia no soro, glicose, exame de urina, cetona na urina e substancias 
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redutoras, e revisao dos resultados de testes de triagem neonatal para 
doengas metabolicas. 

Sintomas similares a DRGE em lactentes - vomitos ou regurgitagao, 
deficit ponderal, aversao ou recusa alimentar- ocorrem na esofagite eo- 
sinofflica (EE) e quando associado a historico pessoal e familiar de alergia 
a alimentos e aeroalergenos - rinite alergica, asma, dermatite atopica - 
apesar de pouco frequente, deve-se solicitar o exame endoscopico com 
biopsias multiplas de esofago proximal e distal. Esse disturbio, que atinge 
preferencialmente o sexo masculino (3:1), a semelhanga da esofagite ero- 
siva, caracteriza-se por hipereosinofilia esofagica e ausencia deste achado 
em mucosa gastrica e duodenal. 

■ MANIFESTACAO EXTRADIGESTIVA 
OU ATIPICA DA DRGE 

Embora varios sintomas extradigestivos sejam associados com a DRGE, 
apenas a asma persistente e/ou noturna, a tosse conica e a erosao dentaria 
apresentam evidencia cientffica que comprovam esta associagao. 

Ha recomendagao para tratamento com antissecretores (tres meses), 
nos pacientes com asma noturna ou de diffcil controle que tenham sinto¬ 
mas digestivos como queimagao. 1 Nos pacientes sem manifestagoes diges- 
tivas, antes de tratar, recomenda-se a pHmetria esofagica ou impedancio- 
-pHmetria. Ingestao concomitante de medicamentos beta-adrenergicos e 
xantinas favorece o refluxo pela diminuigao da pressao do EEI e aumento 
da secregao acida. Outros fatores que causam RGE sao o uso de sonda 
nasogastrica, ventilagao pulmonar mecanica ou fisioterapia respiratoria 
ou fumo (mesmo passivo). 

Nao existe evidencia cientifica que comprove a associagao de RGE e 
crises de apneia. Episodios de apneia nos primeiros meses de vida sao em 
geral transitorios e relacionados, provavelmente a imaturidade dos tratos 
digestorio e respiratorio; nos lactentes prematuros, a alimentagao e urn 
importante desencadeador, no entanto, a hipoxemia observada apos a 
alimentagao raramente e devida ao RGE. A apneia por RGE e obstrutiva 
(laringospasmo completo ou incompleto com estridor), ha esforgo respi¬ 
ratorio, postura rfgida, facies pletorica, cianose ou palidez; nao ha tosse, 
engasgo ou aspiragao. Estudo com impedanciometria esofagica — ja que 
a maioria dos refluxos e alcalino - mostra a relagao de RGE com as crises 
de apneia e bradicardia, ao contrario de estudos com a pHmetria intra- 
esofagica, que detecta apenas refluxo acido. Recomenda-se pesquisar 
DRGE com pHmetria esofagica ou impedancio- pHmetria, antes de tratar. 
Ha resposta com o tratamento clfnico, e uma minoria tern indicagao para 
a cirurgia antirrefluxo. 

Nao existem evidences cientificas que comprovem associagao de RGE 
com as doengas otorrinolaringologicas, como estridor larfngeo, laringos¬ 
pasmo, rouquidao, laringite, estenose subglotica, granuloma larfngeo, 
nodulo em prega vocal, otite media de repetigao ou rinossinusite croni- 
ca. A tosse cronica e o unico sintoma que pode estar associado ao RGE. 
Nestes casos, recomenda-se pesquisar DRGE com pHmetria esofagica ou 
impedancio-pHmetria. 

A sfndrome de Sandifer caracteriza-se por distonia espasmodica com 
arqueamento do dorso e postura em opistotono, e, embora incomum, e 
uma apresentagao tfpica da DRGE e responde bem a terapia antirrefluxo. 
Especula-se que resulte de reflexo vagal em resposta a acidez esofagica. 
Outros disturbios neurologicos, incluindo convulsoes, espasmo infantil e 
distonias, devem serdescartados. 

■ DIAGNOSTICO 

A indicagao de determinado exame depende das particularidades clfni- 
cas. A avaliagao fluoroscopica do trato digestorio superior apresenta bai- 


xa sensibilidade e especificidade; util para anormalidades anatomicas do 
trato digestorio. A cintilografia gastresofagica em lactentes e feita com 
Ifquido (leite, agua) adicionando-se Tecnecio-99m; permite avaliar o es- 
vaziamento gastrico, ocorrencia de refluxo nao acido e microaspiragao 
pulmonar com imagens escaneadas de esofago, estomago e pulmao. A 
falta de padronizagao tecnica e a ausencia de dados relacionados a idade 
limitam o valor desse teste em relagao aos parametros de refluxo. 

A monitoragao do pH intraesofagico de 24 horas quantifica a frequen¬ 
ce de refluxo acido e sua duragao no esofago distal e a correlaciona com 
eventos (refeigao, decubito e sintomas), mas nao e mais considerada pa- 
drao-ouro (detecta apenas refluxos acidos). Esta indicada quando os sinto¬ 
mas sao extraesofagicos ou atfpicos - refluxo oculto - e para avaliagao da 
eficacia nos casos nao responsivos com a terapia antissecretora e apos a 
cirurgia antirrefluxo. A porcentagem de tempo em 24 horas com pH < 4, o 
fndice de refluxo (IR), e considerado o parametro mais valido, ja que reflete 
o tempo de exposigao esofagica ao acido. Consideram-se aumentados: IR 
> 10% no 1° ano e IR > 7% para criangas maiores. 

A impedancio-pHmetria esofagica (IIM-pH) detecta os episodios e 
extensao do refluxo Ifquido, gasoso, misto, acidos ou fracamente acidos, 
alem de estudar o movimento do bolo alimentar durante a deglutigao, o 
fluxo anterogrado, ou durante o refluxo, ofluxo retrogrado. Valores nor¬ 
mals de IIM-pH sao relatados em lactentes (p95, 98 episodios de refluxo/ 
dia, 67 fracamente acidos e 48 acidos) e criangas (p95, 55 episodios de 
refluxo/dia, 34 fracamente acidos e 55 acidos). Os lactentes prematuros 
saudaveis apresentam mais refluxo fracamente acido, em relagao a reflu¬ 
xo acido (media de 71 episodios de refluxo/dia, 73% fracamente acidos e 
25% acidos), talvez relacionado a frequencia maior de alimentagao, por 
este motivo a impedancio-pHmetria e considerada o melhor exame na 
investigagao de DRGE nos menores de 1 ano. 2 0 problema enfrentado na 
indicagao desse exame e a alta variagao diaria nos parametros avaliados 
e a falta de padronizagao dos valores de normalidade para os varios gru- 
pos etarios pediatricos, o que limita a utilidade da IIM-pH em criangas. 

Avaliagao endoscopica esta indicada diante de suspeita de esofa¬ 
gite peptica e suas complicagoes, EE e para controle pos-tratamento da 
esofagite erosiva de carater circunferencial. A hiperemia observada no 
esofago distal em lactentes jovens e urn achado normal, devido a maior 
vascularizagao no cardia gastrico; lesoes macroscopicas induem erosoes, 
exsudato, ulceras, estenoses, hernia hiatal, essas duas com radiografia 
contrastada previa ao exame endoscopico para avaliagao da extensao do 
estreitamento e da herniagao. Na EE, observam-se desde mucosa normal 
ate estreitamento (mais em adolescentes), sulcos longitudinals, edema por 
friabilidade, aspecto de papel crepe, pontos esbranquigados (abscesso eo- 
sinofflico), ondas terciarias e erosoes. Biopsias multiplas da porgao distal 
e proximal do esofago devem ser solicitadas, pois a hipereosinofilia (> 15 
eosinofilos/campo de grande aumento) pode serfocal, alem de biopsias do 
estomago e duodeno sem eosinofilia. Podem coexistir achados histologi- 
cos, como hiperplasia de celulas basais, aumento do comprimento papilar, 
espongiose da camada basal, erosao e ulceragao. 


ATENgAO! 


No momento, nao ha evidences suficientes para apoiar o uso de his- 
tologia para diagnosticar ou exduir a DRGE, exceto para diferencia-la 
da esofagite eosinofflica. 

0 esofago de Barrett se caracteriza pela substituigao do epitelio es- 
camoso normal do esofago pelo colunar metaplasico com celulas calicifor- 
mes, condigao essa pouco comum na faixa etaria pediatrica. 
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■ TRATAMENTO 

0 tratamento do RGE requer medidas gerais, medicamentos ou cirurgia, 
dependendo da forma de apresentagao. Orientates gerais devem ser 
recomendadas em todos os casos e medicamentos na DRGE ou como te- 
rapeutica de prova - inibidores de bomba de protons (IBP) - em algumas 
manifestagoes extraesofagicas. A cirurgia antirrefluxo deve ser reservada 
para os casos refratarios ao tratamento clfnico ou para situagoes que en- 
volvem risco de vida. 

Diante de RGE fisiologico, deve-se escutar pacientemente a queixa, 
sem menospreza-la, e explicar a natureza fisiologica deste evento transi- 
torio, a evolugao esperada e a abordagem da doenga. Sao suficientes as 
orientagoes sobre o estilo de vida - posturais, dieteticas - complementa- 
das se necessario com a orientagao de fatores de ordem emocional que 
podem estar presentes - ansiedade materna, depressao pos-parto - as 
quais interferem no estilo de vida materno - sono insuficiente, sobrecar- 
ga de afazeres, superprotegao explicando-se a influence da interagao 
mae-filho, manifestada no lactente no infcio de sua adaptagao da vida 
extrauterina, sob a forma de irritabilidade ou choro contfnuo. 

DIETA. 0 uso de formulas espessadas e particularmente indicado quando 
ha retardo ponderal. Ha evidentes beneffcios na frequence de regurgita- 
gao, tempo de choro e tempo de sono, apesar do aumento no tempo de 
esvaziamento gastrico e nao contribuir para melhora do fndice de refluxo. 
Medidas caseiras, acrescentar cereal de arroz (1 colher de sopa de arroz/30 
mL de agua) aumenta a densidade calorica (34 kcal/30 ml.) e pode gerar 
ganho excessivo de peso - nao recomendado para lactentes saudaveis - 
e induzir a constipagao; milho ou amido de batata, goma ou farinha de 
alfarroba (mais popular na Europa) e carboximetilcelulose de sodio sao 
utilizados. As formulas antirrefluxo comercializadas com cereais proces- 
sados contem densidade calorica quase semelhante a das outras formulas 
lacteas (72 kcal/100 mL). 

POSTURA. Recomenda-se sempre a postura ereta apos a amamentagao 
para eructagao; e a posigao supina com elevagao da cabeceira do bergo 
(30°) durante o sono, mesmo naqueles sem RGE. Recentemente, tern sido 
recomendada a posigao lateral esquerda durante o perfodo pos-prandial, 
pela diminuigao significativa do RGE comparada ao decubito lateral direi- 
to. A posigao prona esta proscrita, por constituir fator de risco da sfndrome 
da morte subita do lactente, embora tenha mostrado daramente a menor 
proporgao de refluxo em relagao a supina e a semissentada. 

■ MEDICAMENTOS 

Sao utilizados medicamentos que tamponam o acido gastrico ou dimi- 
nuem a secregao acida ou agem como barreiras de superficie da mucosa, 
ou os procineticos. 

Os antiacidos agem pontualmente na neutralizagao do acido gastrico 
e a maioria contem a combinagao de hidroxido de magnesio e alumfnio 
ou carbonato de calcio; o uso de alummio em lactentes pode acarretar 
osteopenia, anemia microcftica e neurotoxicidade. A maioria dos prote- 
tores de superficie contem alginato adicionado a antiacidos ou sucralfato 
(sacarose e sulfato de alumfnio) que forma urn gel em ambiente acido 
para agao local, nao recomendado para lactentes, pelo risco de toxicidade 
ao alummio. 

■ PROCINETICOS 

No momento, nao ha evidences suficientes para justificar o uso rotineiro 
de agentes procineticos em criangas. Os mais utilizados sao a domperido- 
na e a bromoprida, devendo ter uso criterioso - a bromoprida e urn deriva- 
do da metodopramida, atravessa a barreira hematencefalica e pode cau- 
sar irritabilidade e liberagao extrapiramidal - principalmente em lactentes. 


A domperidona, antagonista de receptor periferico da dopamina D2 
- que teve a sua prescrigao muito aumentada apos a proibigao da cisa- 
prida - atua no esvaziamento gastrico e no peristaltismo esofagico, nao 
sendo observados efeitos colaterais serios com a dose habitual preconiza- 
da (Tabela 36.1), embora possa provocar sintomas neurologicos graves, 
como sintomas extrapiramidais, crises oculogfricas e hiperprolactinemia 
a longo prazo. A populagao pediatrica e particularmente sensfvel a esses 
problemas, devido a uma imaturidade do sistema nervoso e da barreira 
hematencefalica. A domperidona, como a cisaprida, e metabolizada pelo 
citocromo P-450; a imaturidade desse sistema ou o fornecimento simulta- 
neo de medicamentos podem acarretar maiores concentragoes e, conse- 
quentemente, aumentar a sua toxicidade. A metodopramida nao deve ser 
utilizada em lactentes devido aos efeitos colaterais (irritabilidade, tontu- 
ras, efeitos extrapiramidais). 

Nao ha evidences para uso de eritromicina em baixas ou altas do¬ 
ses para lactentes prematuros, com ou em risco de intolerance alimentar. 
Constitui risco para desenvolvimento de estenose hipertrofica do piloro, 
com o uso nos primeiros 14 dias de vida. Nao ha estudos publicados em 
lactentes quanto a seguranga e eficacia do badofeno na DRGE. 

SUPRESSAO ACIDA. A terapia da supressao acida reduz a exposigao 
esofagica ao acido tanto pela neutralizagao do acido gastrico como pela 
redugao de sua secregao (Tabela 36.1). 

Os antagonistas do receptor de histamina H 2 (cimetidina, ranitidi- 
na, famotidina, nizatidina) sao eficazes na cura de esofagite (graus A, B 
de Los Angeles) em criangas, diminuindo a secregao acida por meio da 
inibigao do receptor de H 2 pela celula parietal gastrica. A rapida indu- 
gao de taquifilaxia e a consequente tolerancia ja podem ser observadas 
apos 14 dias de tratamento, pela redugao da supressao acida, sendo es¬ 
ses os inconvenientes para uso cronico. A ranitidina e a mais utilizada, 
produz menos efeitos colaterais do que a cimetidina e menor interagao 
medicamentosa com teofilina, fenitofna e anticoagulantes tipo varfarina. 
Os lactentes prematuros necessitam de doses significativamente meno- 
res de ranitidina para manter sua gastrica intraluminal pH acima de 4 
(Tabela 36.1). 

Os IBPs sao os mais efetivos medicamentos de supressao acida e, em¬ 
bora o uso seja seguro em lactentes, nao esta liberado para uso em lacten¬ 
tes com idade inferior a 12 meses. 0 esopremazol (Nexium®) foi liberado 
para uso em lactentes de 1 a 12 meses, nos EUA, apenas para esofagite 
erosiva por curto perfodo. 

Houve, reconhecidamente, prescrigao exagerada de IBP para lacten¬ 
tes norte-americanos com sintomas de irritabilidade e suposta DRGE na 
decada passada, o que nao foi reproduzido no nosso meio pela nao co- 
mercializagao de IBP sob a forma de suspensao oral. No Brasil, a opgao 
disponfvel para lactentes com ou sem problemas neurologicos e a disso- 
lugao do comprimido de omeprazol (Losec MUPS®) ou do esomeprazol 
(Nexium®). 

0 comprimido de Losec MUPS®ou de esomeprazol deve serdissolvi- 
do em agua fria sem gas (nao morna ou quente) em recipiente (1/2 copo 
de agua ou seringa de preference para lactentes - Vi ou 1 comprimido, 
dependendo da dose calculada, agitando suavemente ate desintegrar o 
comprimido) para ser ofertado por via oral ou sonda nasogastrica logo 
apos o preparo. 


ATENgAO! 


0 comprimido nao deve ser mastigado, adicionando-se mais agua no 
caso de persistence de microgranulos no recipiente. 
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TABELA 36.1 ■ 

Medicamentos para a DRGE em lactentes disponfveis em nosso meio 


MEDICAMENTO 

NOME COMERCIAL 

APRESENTA^AO 

POSOLOGIA 

Bromoprida 

Bromoprida (generico) 

Capsulas 10 mg 

Comprimido 2, 5 e 10 mg 

Solugao oral 1, 4 e 8 mg/mL 

Solugao injetavel 5 mg/mL 

VOelV 

0,5 mg/kg/dia 

8/8 horas 

Domperidona 

Domperidona (generico) 

Suspensao 1 mg/mL 

Comprimidos 10 mg 

VOelV 

0,3 a 0,6 mg/kg/dose 

8/8 horas 

Omeprazol 

Omeprazol (generico) 

Losec Mups® 

Comprimidos 10, 20 e 40 mg 

Frasco/ampola 40 mg/mL 

VO 

Neonatos- 0,5 a 1,5 mg/kg/dia 

Lactentes- 0,2 a 3,5 mg/kg/dia 

IV 

0,7-3,3 mg/kg/dia 
(dose maxima - 40 mg/dia) 

Esomeprazol 

Nao ha generico 

Nexium® 

Comprimidos 10, 20 e 40 mg 

Ampolas 40 mg/mL 

VO 

3 a 5 kg-2,5 mg 

5 a 7 kg - 5 mg 

7 a 12 kg -10 mg 

(dose maxima -1,33 mg/kg/dia) 

IV 

0,5 mg/kg/dia 
(perfodo inferior a 10 dias) 

Ranitidina 

Ranitidina (generico) 

Comprimidos 150 e 300 mg 

Comprimidos efervescentes 150 e 300 mg 
Xarope 15 mg/mL 

Ampola 25 mg/mL 

VO 

Neonatos prematuros 

0,5 mg/kg -12/12 horas 

Neonatos a termo 

1,5 mg/kg -8/8 horas 

Criangas maiores: 

4 a 10 mg/kg/dia - 2 a 4 x/dia 
(dose maxima-300 mg) 

IV 

Neonatos: 0,5 mg/kg/dose 2 a 3 x/dia 

Criangas: 2 a 4 mg/kg/dia - 2 x/dia 
(dose maxima-200 mg) 

Cimetidina 

Cimetidina (generico) 

Comprimidos 200, 400 e 800 mg 

Solugao injetavel 150 mg/mL 

VOelV 

Neonatos: 5 a 10 mg/kg/dia - 2 a 4 x/dia 
Lactentes: 10 a 20 mg/kg/dia - 2 a 4 x/dia 


Fonte: O'Brien e colaboradores 2 e Young e Mangum. 3 


0 esomeprazol na forma de saches para suspensao oral nao e co- 
mercializado no pais, devendo-se dissolver o conteudo em recipiente com 
agua (ou seringa, 5 mLdeagua para 2,5 mg ou 5 mg; 15 mLdeagua para 
10 mg, 20 ou 40 mg), mexer suavemente com pa de plastico, esperar 2 a 3 
minutos em repouso, mexer de novo e administrar no maximo ate 30 mi- 
nutos do preparo, e adicionando mais agua, caso sobre algum resfduo do 
medicamento no recipiente. A confecgao de solugao contendo omeprazol 
em farmacia de manipulagao e uma opgao que carece de testagem quanto 
a sua eficacia. 

Quando ha esofagite, o grau de esofagite (nao erosiva, graus A, B, C 
e D da dassificagao de Los Angeles) vai determinar a escolha do farmaco 
e o tempo de tratamento - 1 a 3 meses, assim como na necessidade de 


dose de manutengao apos cura da lesao - metade da dose de ataque por 
3 a 6 meses - quando ha lesoes confluentes que atingem a circunferencia 
do esofago - graus C < 75%; D >75% - para evitar a recidiva. A me- 
Ihor opgao para o tratamento a longo prazo das criangas com esofagite 
erosiva - graus C,D - se cirurgia ou tratamento clfnico, ainda nao esta 
definida. 0 tratamento clfnico exige adesao particularmente na fase de 
manutengao, o custo e elevado, necessita compreensao da famflia, alem 
de ter efeitos colaterais associados. Desta forma, com a finalidade de pre¬ 
vent complicagoes como a estenose, a opgao terapeutica deve ser sempre 
individualizada e o acompanhamento clfnico regular, de preference com 
o gastrenterologista pediatrico. Quando ha doengas cronicas associadas, 
particularmente doenga neurologica, o risco de estenose aumenta. 
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CIRURGIA ANTIRREFLUXO 

Em recem-nascidos e lactentes jovens, nao esta claro o beneficio da 
cirurgia antirrefluxo, que deve ser indicada somente diante de terapia 
clmica irresponsiva de sintomas intrataveis com retardo ponderal e se 
ha complicates com risco de vida. Embora a cirurgia antirrefluxo seja 
altamente eficaz, o indice de complicagao com esse procedimento nao e 
baixo e ha perda da continencia apos alguns anos (pacientes com doenga 
neurologica e pneumopatias cronicas apresentam alta taxa de insucesso 
cirurgico). A cirurgia apresenta, alem do custo elevado, altas taxas de 
recidiva. 


revisAo 


A regurgitagao recorrente ou vomitos ocasionais nos lactentes de 
ate 1 ano de idade sao em geral condigoes benignas, nao sendo 
necessario o uso de medicamentos ou investigagao diagnostica. 
Condigoes clmicas que causam irritabilidade ou choro continuo po- 
dem se sobrepor ao RGE fisiologico, erroneamente diagnosticado 
como DRGE. 

® Nao ha sintoma espedfico de DRGE, assim o diagnostico diferencial 
com outras doengas mais tipicas do lactente deve ser estabelecido, 
particularmente alergia ao leite de vaca, esofagite eosinofilica e 
malformagoes congenitas do trato digestorio. 

0 teste terapeutico com formula hidrolisada para lactentes com re- 
fluxo, baixo ganho de peso e irritabilidade pode ser realizado antes 
dotratamento da DRGE. 

0 tratamento de lactentes com sintomas digestivos ou extradiges- 
tivos da DRGE pode ser feito com antagonistas H 2 ; os IBP devem ser 
prescritos apenas para os lactentes com mais de 12 meses de idade, 
exceto para esofagite erosiva. 
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DIARREIA AGUDA E PERSISTENTE 


■ VERA LUCIA SDEPANIAN 

■ SORAIA TAHAN 

■ ULYSSES FAGUNDES NETO 


■ OIARREIA AGUDA 

Sindrome de ma absorgao/secregao, predominantemente de agua e eletro- 
litos, de presumivel etiologia infecciosa, com potencial autolimitado, com 
duragao media de 4 a 6 dias (maximo de 14 dias). Do ponto de vista clinico, 
a diarreia aguda e conceituada como diminuigao da consistency das fezes 
e/ou aumento na frequency das evacuates (em geral > 3 em 24 horas), 
com ou sem febre ou vomitos, com duragao tipica inferior a 7 dias e nunca 
mais do que 14 dias. Deve-se atentar que esta ultima definigao nao consi¬ 
der certas particularidades da faixa etaria e condigao alimentar, como e o 
caso de neonatos e lactentes em aleitamento materno, cuja frequency das 
evacuagoes pode ser superior a tres vezes ao dia, e a consistency das fezes 
pode variar desde liquida, semiliquida a pastosa ou semipastosa. 

ETIOLOGIA 

A diarreia aguda resulta da agao de diversos patogenos, como virus, bac- 
terias (geralmente gram-negativas) e parasitas. A infecgao por rotavirus 
constitui a principal causa de diarreia aguda grave em criangas menores 
de 5 anos em todo o mundo, com predominio na faixa etaria de 6 a 24 
meses. No Brasil, estudos da ultima decada tern evidenciado que entre 21 
e 38% dos atendimentos hospitalares por doenga diarreica, em menores 
de 5 anos, estiveram associados a infecgao por rotavirus, cuja vacina foi 
incluida no calendario vacinal em 2006. No Estado de Sao Paulo, a infec¬ 
gao pelo rotavirus, responsavel por 45% dos casos de diarreia em 2004, 
diminuiu para 10%, e em 2007, para 3,7%, em 2008. O norovirus, possivel 
causa de surtos de diarreia, e encontrado em agua e alimentos manipula- 
dos e tern sido atualmente identificado como agente etiologico de diarreia 
aguda no Brasil. 

QUADRO CLINICO 

Consiste na mudanga da consistency e/ou da frequency das fezes, como 
ja mencionado, e pode ser acompanhada ou nao de febre e vomito. Du¬ 
rante a anamnese, deve-se investigar presenga de sangue e/ou muco nas 
fezes. A desidratagao e a complicagao mais frequente da diarreia aguda. O 
estado de hidratagao pode ser classificado em tres categorias: 

1 | A crianga apresenta diarreia, mas nao sinais clinicos de desidratagao. 

2 | A crianga apresenta sinais de desidratagao. 

3 | A crianga tern desidratagao grave. 

O Quadro 37.1 mostra a classificagao do estado de hidratagao, de acor- 
do com os criterios propostos pelo Ministerio da Saude do Brasil 1 e pela 
OMS, 2 extremamente uteis no manejo das diarreias aguda e persistente. 

DIAGNOSTICO 

Os diagnostics das diarreias aguda e persistente sao clinicos. A investi- 
gagao acerca do agente patogenico envolvido pode apresentar maior uti- 
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QUADRO 37.1 ■ Classificagao do estado de hidratagao conforme os criterios propostos pelo Ministerio da Saude do Brasil e pela OMS 


OBSERVE 

Condigao 

Bern, alerta 

Irritado/intranquilo 

Comatoso/hipotonico* 

Olhos 

Normais 

Fundos 

Muito fundos 

Lagrimas 

Presentes 

Ausentes 

Ausentes 

Boca e lingua 

Umidos 

Secas 

Muito secas 

Sede 

Bebe normalmente 

Sedento, bebe rapido e avidamente 

Bebe mal ou nao e capaz de beber* 

EXAMINE 

Sinai de prega 

Desaparece rapidamente 

Desaparece lentamente 

Muito lentamente 

Pulso 

Cheio 

Rapido, debil 

Muito debil ou ausente* 

Enchimento capilar** 

Normal (ate 3 s) 

Prejudicado (de 3-5 s) 

Muito prejudicado* (mais de 5 s) 

CONCLUSAO 

Nao tern sinal de desidratagao 

Se apresentar dois ou mais sinais tern 
desidratagao 

Se apresentar dois ou mais sinais, incluindo 
pelo menos urn sinal*tern desidratagao grave 

TRATAMENTO 

Tratamento domiciliar 

Terapia de reidratagao no servigo de saude 

Terapia de reidratagao parenteral 


*A avaliagao periferica e muito importante para as criangas, principalmente as desnutridas, em que os outros sinais de desidratagao (elasticidade da pele, olhos) sao de dificil 
avaliagao. 

**0 examinador comprime, com a propria mao, a mao fechada da crianga durante 15 segundos. 0 examinador retira sua mao e observa o tempo para a volta da coloragao 
normal da palma da mao da crianga. 

Fonte: Brasil 1 e World Health Organization. 2 


lidade no caso de lactente de tenra idade, desnutrido, imunodeprimido ou 
hospitalizado. Nesses casos, o agente pode ser identificado por pesquisa 
nas fezes, enzima-imunoensaio (Elisa) para virus, coprocultura com soro- 
tipagem para bacterias e emprego de tecnicas de biologia molecular com 
ensaios moleculares de PCR, empregando-se primers especfficos para a 
identificagao dos enteropatogenos. 

TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento da diarreia incluem: evitar a ocorrencia de de¬ 
sidratagao (se nao houver sinais de desidratagao); tratar a desidratagao 
(quando estiver presente); evitar disturbios nutricionais por meio da ali- 
mentagao durante e apos a diarreia; e reduzir a duragao e a gravidade da 
diarreia e a ocorrencia de novos episodios. 

0 estado de hidratagao pode ser classificado conforme a porcenta- 
gem de perda de peso, de acordo com a OMS e o CDC: 2,3 paciente hidrata- 
do ou com desidratagao minima (perda de peso < 3%); desidratagao leve 
ou moderada (perda de peso entre 3 e 9%); e desidratagao grave (perda 
de peso > 9%). Para isso, e importante saber o peso logo antes da ocor¬ 
rencia do episodio diarreico atual. 

Os primeiros sinais de desidratagao serao aparentes em uma variagao 
de perda de peso, entre 3 e 9%. Para facilitar a operacionalizagao do tra¬ 
tamento da desidratagao por diarreia, a OMS 2 propos uma classificagao 
simplificada da desidratagao, tambem adotada pelo Ministerio da Saude 
do Brasil, 1 descrita no Quadro 37.1. Essa classificagao distribui os pacientes 
portadores da doenga diarreica em tres categorias: ausencia de desidra¬ 
tagao; algum grau de desidratagao; e desidratagao grave. A partir da de- 
finigao do estado de hidratagao do paciente, escolhe-se a modalidade de 
terapia de reidratagao a ser prescrita. Nesse sentido, consultar, tambem, o 
capftulo de Terapia de reidratagao. 

0 tratamento da diarreia deve ser iniciado no domicflio, isto e, a fa- 
milia deve ser orientada a iniciar a terapia de reidratagao oral em casa, 


assim que a diarreia se instalar, independentemente da sua etiologia. 
A quantidade de soro de reidratagao oral, nesse momento, deve ser de 
aproximadamente 50 a 100 mL, apos cada episodio de diarreia ou vomito, 
nas criangas menores de 1 ano; de 100 a 200 mL apos cada episodio de 
diarreia ou vomito, nas criangas entre 1 e 10 anos; e para as maiores de 10 
anos, a vontade. Deve-se oferecer a maior quantidade de Kquidos possf- 
vel, por exemplo, agua, sucos, chas sem cafeina. O leite materno deve ser 
mantido, e a alimentagao habitual tambem. 

Com respeito a composigao dos sais de reidratagao oral, o Ministerio 
da Saude 1 e a OMS 2 recomendavam a utilizagao de uma unica solugao, 
com a seguinte composigao: 90 mmol/L de sodio; 80 mmol/L de doro; 10 
mmol/L de citrato; 20 mmol/L de potassio; e 111 mmol/L de glicose. A par¬ 
tir de 2001, a OMS 4 preconiza o soro de reidratagao oral de osmolaridade 
reduzida que, de acordo com estudos randomizados controlados e meta- 
nalises, associou-se com menor perda fecal, menor duragao da diarreia e 
menor frequencia de vomitos, quando comparado com o soro-padrao, ate 
entao preconizado. A composigao do soro de osmolaridade reduzida cor- 
responde a: 75 mmol/L de sodio; 65 mmol/L de doro; 10 mmol/L de citrato; 
20 mmol/L de potassio; e 75 mmol/L de glicose. Esta nova composigao dos 
Sais de Reidratagao Oral foi incorporada pelo Ministerio da Saude, descrito 
no Formulario Terapeutico Nacional de 2010. 5 

Os vomitos em geral ocorrem na 1 a ou 2 a hora de tratamento, espe- 
cialmente quando a crianga ingere o soro rapido, mas isso nao impede o 
sucesso da terapia da solugao oral. Se a crianga vomitar, deve-se esperar 5 
a 10 minutos e reiniciar a terapia de reidratagao oral, urn pouco mais lenta 
(uma colher cheia a cada 2 a 3 minutos). 

Recomenda-se que lactentes e criangas sejam conduzidas ao Servigo de 
Saude para avaliagao medica quando a frequencia das evacuagoes for eleva- 
da (> 8 episodios em 24 horas), os vomitos forem persistentes, menores de 2 
meses, febre alta (> 39°C) e houver presenga de sangue nas fezes ou doenga 
de base grave (desnutrigao, doenga renal, diabetes, imunodeficiencias). 
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A OMS 2 recomenda a administrate) de zinco nas criangas com diar- 
reia. Nos pafses em desenvolvimento, essa recomendagao se associou a 
redugao da gravidade e da duragao da diarreia em menores de 5 anos, 
assim como a redugao da incidencia de diarreia nos 2 a 3 meses subse- 
quentes, quando administrado concomitantemente a terapia de reidrata¬ 
gao oral. A dose preconizada e de 10 mg/dia, durante 10 a 14 dias nos 
lactentes menores de 6 meses, e de 20 mg/dia para os maiores de 6 me¬ 
ses. 0 Ministerio da Saude 1 recentemente tambem adotou esta medida no 
manejo da diarreia aguda. 

0 uso de antimicrobianos nao deve ser rotineiro nos casos de diar¬ 
reia aguda e persistente, pois, alem desses farmacos nao serem efetivos, 
podem ser prejudicial, causando desequilfbrio da microbiota intestinal e 
podendo contribuir para a perpetuagao do quadro diarreico. 


ATENgAO! 


Nao se recomenda antimicrobiano para diarreia aquosa, exceto para 
casos de colera. Antibioticos sao recomendados nos casos de diarreia 
invasiva, definida como imcio agudo de diarreia sanguinolenta e com 
muco e febre alta. Nos casos de diarreia com sangue, porem com febre 
baixa ou sem febre (tipico de E.coli produtora de Shiga toxina), nao se 
recomenda antibiotico, exceto se a epidemiologia sugerir shigellose. 

A Shigella causa a maioria dos casos de diarreia com sangue em crian- 
gas, quasetodos graves. 0 uso de antimicrobiano efetivo contra a Shigella 
alivia os sintomas da disenteria, interrompe a disseminagao da doenga 
e reduz o risco de potenciais complicagoes. 0 uso de antimicrobianos 
inapropriados (com resistencia) para Shigella pode favorecer a sfndrome 
hemolftico-uremica. A OMS 2 recomenda o uso do ciprofloxacina ou uso de 
antimicrobiano de acordo com a epidemiologia e dados locais de sensibi- 
lidade da Shigella. Revisao recente mostra que e elevada a resistencia da 
Shigella a sulfametoxazol-trimetropim no Brasil e que o ceftriaxone pode 
ser uma boa opgao. 

0 uso do racecadotril, inibidor da encefalinase, pode ser considerado 
na diarreia aguda, entretanto novos estudos prospectivos para avaliar sua 
eficacia e seguranga sao necessarios em criangas tratadas ambulatorial- 
mente. 

Em relagao aos probioticos, somente dois tipos tern eficacia compro- 
vada na diarreia aguda, segundo trabalhos de metanalise com estudos 
randomizados controlados - Lactobacillus GG e Saccharomyces boulardii 
-, recomendados por demonstrarem efeitos beneficos e por apresentarem 
eficacia comprovada, tanto no consenso de diarreia aguda da European 
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 6 como na 
guia Ibero-Latino-americana. 


ATENgAO! 


Deve-se ressaltar que nenhum medicamento substitui a terapia de 
reidratagao oral, que e fundamental, tanto na prevengao como no tra- 
tamento da desidratagao. Portanto, o probiotico deve ser usado em 
associagao com a terapia de reidratagao oral. 

Quanto a terapia nutricional na diarreia aguda, quando nao associada 
com desidratagao grave, o retorno a alimentagao e bem tolerado nas pri- 
meiras 3 a 4 horas apos a reidratagao. A realimentagao precoce favorece a 
rapida recuperagao da fungao digestiva-absortiva normal, incluindo a ha- 
bilidade na digestao e a absorgao dos variados nutrientes e, dessa forma, 
a garantia na continuidade do crescimento e do ganho ponderal. A alimen¬ 


tagao mais proxima do habitual, desde que nutricionalmente adequada, 
deve ser continuada. Nos lactentes, o aleitamento materno deve, sempre 
que possfvel, ser mantido e estimulado. 

■ DIARREIA PERSISTENTE 

QUADRO CUNICO E DIAGNOSTICS 

A diarreia persistente e definida como aquela que se origina a partir de 
urn episodio de diarreia aguda (aquosa ou sanguinolenta) e se estende 
por mais de 14 dias, em criangas menores de 5 anos. Suas principais com¬ 
plicagoes sao desnutrigao e infeegao extraintestinal grave. A desidratagao 
tambem pode ocorrer. 

A diarreia persistente apresenta letalidade elevada, e metade des- 
sas mortes ocorre no 1° ano de vida. A persistence do quadro diarreico 
ocasiona agravo nutricional importante, o que aumenta sua relevancia 
epidemiologica. Criangas desnutridas e imunodeficientes, especialmente 
aquelas com Aids, estao mais sujeitas a desenvolver diarreia persistente, o 
que piora a sua condigao nutricional, formando urn cfrculo vicioso. 

Outros fatores de risco para diarreia persistente incluem: condigoes 
precarias de habitagao, saneamento e higiene; retardo de crescimento in- 
trauterino; baixo peso ao nascer; ausencia de aleitamento materno ou des- 
mame precoce; deficiencia de zinco; sexo masculino; antecedente de infec- 
goes respiratorias e gastrintestinais; e diarreia ocasionada por patogenos, 
como E. coli enteropatogenica, E. coli enteroagregativae Cryptosporidium. 

A diarreia persistente ocorre com frequencia em criangas infectadas 
pelo HIV, nas quais a mortalidade por esse tipo de diarreia e 11 vezes 
maior do que as criangas nao infectadas. Nessas criangas, podem ocorrer 
ma-absorgao associada ao HIV, manifestagao intestinal de tuberculose e 
infeegoes intestinais por patogenos como Cryptosporidium parvum, Cyclos- 
pora cayetanensis, Isospora belli, Microsporidium e CMV. 

A fisiopatologia da diarreia persistente envolve a lesao da mucosa 
causada pelo enteropatogeno, com consequente atrofia vilositaria. Isso 
acarreta diminuigao da superffeie absortiva, aumento do infiltrado da la¬ 
mina propria e ruptura da barreira de permeabilidade intestinal, favore- 
cendo a penetragao de proteinas heterologas potencialmente alergenicas, 
com consequente aumento da probabilidade da persistence do processo 
diarreico devido ao surgimento de intolerances alimentares multiplas. 

Na diarreia persistente, tambem e frequente a ocorrencia de sobre- 
crescimento bacteriano do intestino delgado - condigao clfnica na qual ha 
urn aumento anormal do numero de bacterias colonicas no intestino del¬ 
gado. As bacterias envolvidas sao as cepas gram-negativas, os anaerobios 
estritos e o enterococo. Esse aumento de bacterias no intestino delgado 
pode ocasionar desconjugagao de sais biliares no duodeno, os quais, nes- 
sa condigao, perdem a capacidade de formar micelas, com consequen¬ 
te ma absorgao de gorduras e esteatorreia. Alem disso, os metabolitos 
bacterianos e os acidos biliares agridem diretamente o epitelio intestinal, 
ocasionando alteragoes estruturais da mucosa intestinal e podendo acar- 
retar ma absorgao de carboidratos. Pode tambem ocorrer ma absorgao de 
gorduras, vitaminas lipossoluveis e vitamina B 12 . 

A investigagao laboratorial inclui pesquisa de agentes bacterianos, vi¬ 
rus e parasitas nas fezes. Pode-se tambem verificar o pH fecal e pesquisar 
substancias redutoras nas fezes para definigao de intolerance aos carboi¬ 
dratos. Em alguns casos, a biopsia de intestino delgado pode ser realizada 
como avaliagao complementar. Tambem e importante realizar pesquisa de 
infeegao pelo HIV em toda crianga com diarreia persistente. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da desidratagao na diarreia persistente segue as mesmas 
recomendagoes da diarreia aguda. 
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Quanto ao manejo dietetico, para criangas que nao estao mais sendo 
amamentadas, inicia-se com o uso de formulas isentas de lactose, conside- 
rando que a lesao mucosa existente favorece primeiro a deficiencia de lac¬ 
tase. Caso nao haja melhora clfnica com o uso de formulas sem lactose, 
deve-se pensar que a crianga esteja apresentando alergia a protefnas da 
dieta secundaria a lesoes do intestino delgado, indicando-se a utilizagao 
das formulas semielementares, constitufdas por hidrolisados proteicos, que 
deve ser mantida por, no minimo, seis semanas, para posterior tentativa 
de desencadeamento. Nos casos de maior gravidade, a introdugao de die¬ 
ta elementar baseada em aminoacidos pode ser necessaria. Em criangas 
com desnutrigao e diarreia grave, o restabelecimento da hidratagao e o 
tratamento de infecgoes oportunistas devem ser priorizados. Apos a rei¬ 
dratagao, a alimentagao deve ocorrer a cada 2 ou 3 horas do dia e da noite 
(aproximadamente oito refeigoes diarias), e o valor energetico das refeigoes 
diarias deve ser aumentado com cautela, conforme tolerancia da crianga, 
de forma a evitar prejuizos ocasionais relacionados a realimentagao. 

Com relagao a via de alimentagao, a enteral e a mais indicada por ser 
a mais fisiologica. Caso nao haja boa aceitagao por VO, a sonda nasogas- 
trica pode ser a de escolha. A via parenteral, por ser de maior risco, deve 
ser utilizada apenas em ultimo caso, somente para pacientes com intole¬ 
rance alimentar multipla, inclusive a monossacarfdeos. 

0 retorno a alimentagao normal deve ser o mais precoce possfvel, 
porem de acordo com a tolerancia da crianga, sendo indicados alimentos 
que fornegam aporte nutricional adequado, alimentos hipoalergenicos e 
de facil aceitagao. A OMS preconiza terapia nutricional com utilizagao de 
alimentos disponiveis e de baixo custo, com suplementagao mineral e vi- 
tammica. A OMS tambem indica a administragao de zinco, para criangas 
com diarreia aguda e persistente. Nos pafses em desenvolvimento, essa 
recomendagao se associou a redugao da gravidade e duragao da diarreia 
em menores de 5 anos, assim como a redugao da incidence de diarreia 
nos 2 a 3 meses subsequentes, quando administrado concomitantemente 
a terapia de reidratagao oral. A dose preconizada e de 10 mg/dia durante 
10 a 14 dias nos lactentes menores de 6 meses e 20 mg/dia para os maio- 
res de 6 meses. 0 Ministerio da Saude tambem recomenda essa medida no 
manejo da diarreia aguda. 

PREVEN£AO 

A UNICEF e a OMS propoem as seguintes medidas para o controle da 
doenga diarreica no mundo: reposigao de Ifquidos para prevengao de 
desidratagao; utilizagao de zinco; vacinagao contra sarampo e rotavirus; 
promogao do aleitamento materno e de suplementagao de vitamina A; 
estfmulo a lavagem de maos com sabao; melhoria do suprimento de agua 
em quantidade e qualidade, incluindo estocagem segura das residences; 
e promogao de saneamento basico amplo. Ressalta-se que, no Brasil, a 
imunizagao contra o rotavirus, iniciada em 2006, causou importante im- 
pacto na diminuigao da diarreia por rotavirus. 


REVISAO 


A desidratagao e a complicagao mais frequente da diarreia aguda. 

O tratamento da diarreia deve ser iniciado no domicilio, isto e, a 
familia deve ser orientada a iniciar a terapia de reidratagao oral em 
casa, assim que a diarreia se instalar, independentemente da sua 
etiologia. 

A diarreia persistente apresenta letalidade elevada. 

O manejo da desidratagao na diarreia persistente segue as mesmas 
recomendagoes da diarreia aguda. 


Quanto ao manejo dietetico na diarreia persistente, para criangas 
que nao estao mais sendo amamentadas, a mudanga dietetica se 
inicia com o uso de formulas isentas de lactose, considerando que 
a lesao mucosa existente favorece primeiro a deficiencia de lactose. 
Com relagao a via de alimentagao, a enteral e a mais indicada por 
ser a mais fisiologica. Caso nao haja boa aceitagao por VO, a sonda 
nasogastrica pode ser a escolha. 
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ALERGIA A PROTEINA DO 
LEITE DE VACA 


MAURO BATISTA DE MORAIS 
■ PATRICIA DA GRACA LEITE SPERIDIAO 


Em lactentes, a alergia a proteina do leite de vaca (APLV) e a alergia ali¬ 
mentar mais comum e ocorre em uma fase na qual se observam crescimen- 
to e desenvolvimento rapidos. Assim, os lactentes com APLV necessitam 
de alternativas alimentares apropriadas. A alergia alimentar esta incluida 
nas reagoes adversas aos alimentos, que podem ser classificadas em: 

■ toxicas; 

■ de intolerance; 

■ de hipersensibilidade (alergia). 
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As reagoes toxicas ocorrem quando uma quantidade suficiente de 
toxina para provocar manifestagoes clmicas e ingerida por qualquer indi- 
vfduo (todos sao suscetiveis). Um exemplo e a ingestao de alimento com 
toxina produzida pelo Staphylococcus aureus ou Bacillus cereus. Por sua 
vez, a intolerance depende de suscetibilidade individual, como a intole¬ 
rance a lactose em pessoas com hipolactasia do tipo adulto. Vale ressaltar 
que os indivfduos com hipolactasia do tipo adulto podem ingerir as pro¬ 
tefnas do leite de vaca. Quanto as reagoes de hipersensibilidade (alergia), 
sao determinadas por protefnas dos alimentos que desencadeiam reagao 
imunologica, podendo determinar varias smdromes clmicas. Segundo o 
mecanismo imunologico presumivelmente predominante, as reagoes de 
hipersensibilidade sao divididas em: 

■ reagoes tardias mediadas por celulas; 
reagoes imediatas mediadas por IgE; e 

■ reagoes mistas nas quais participam os dois mecanismos (reagao 
por celulas e IgE). 

0 teste de desafio, de desencadeamento ou exposigao oral e con- 
siderado o mais adequado para o diagnostico de alergia alimentar. No 
entanto, muitos estudos nao se baseiam nesse preceito, razao pela qual 
dados de prevalence e incidence de alergia alimentar apresentam grande 
variabilidade, desde 35%, de acordo com a percepgao de pais a respeito 
de alergia alimentar em seus filhos com menos de 2 anos, ate menos de 
1%, quando o teste de desafio duplo-cego controlado por placebo e usado 
como instrumento de investigagao. E possfvel que cerca de 15% dos lac- 
tentes apresentem manifestagoes clmicas atribufveis a alergia ao leite de 
vaca, porem, se for realizado teste de desencadeamento, essa taxa prova- 
velmente diminuira para aproximadamente 3 a 5%. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da alergia alimentar foram 
revisados recentemente. Observa-se falha na supressao da resposta imu¬ 
nologica a, pelo menos, uma proteina, ou seja, nessa situagao, nao se 
desenvolve de forma fisiologica o mecanismo de tolerancia. Ainda nao se 
sabe de forma exata qual o motivo pelo qual ocorre a alergia, em vez da 
tolerancia oral. Nesse processo, existe a interagao de inumeros fatores: ge- 
neticos, caracterfsticas dos alergenios nos alimentos, fatores ambientais, 
como tipo de parto e alimentagao nos primeiros meses de vida, ocorrencia 


de infecgoes intestinais, entre outros. Provavelmente, a microbiota intesti¬ 
nal participa deste processo. 

■ QUADRO CLI N ICO 

0 foco deste texto e a alergia as protefnas do leite de vaca com apareci- 
mento nos 2 primeiros anos de vida. 

As manifestagoes clmicas sao diferentes na dependence dos meca¬ 
nismos imunologicos predominantes e podem envolver reagoes imunolo- 
gicas tardias mediadas por celulas, reagoes imediatas mediadas pela IgE e 
reagoes mistas envolvendo a imunidade celular e, tambem, reagao imedia- 
ta do tipo I mediada por IgE. No Quadro 38.1, sao apresentadas as princi¬ 
pals smdromes clmicas decorrentes da alergia a proteina do leite de vaca. 

0 refluxo gastresofagico secundario a alergia a proteina apresenta 
similaridades clmicas com a doenga do refluxo gastresofagico, ou seja, 
irritabilidade, dificuldade para ganhar peso, dificuldade nas mamadas, 
regurgitagoes e vomitos. Ressalte-se que essas manifestagoes podem ser 
consequencia tanto da alergia ao leite de vaca como da doenga do refluxo 
gastresofagico. 

A colica do lactente pode ser definida pela ocorrencia de crises de 
irritabilidade, choro e agitagao, sem uma explicagao plausfvel, por mais 
de tres horas diarias em mais de tres dias da semana por mais de uma 
semana. Existe possibilidade da colica do lactente ser secundaria a alergia 
a proteina do leite de vaca, mesmo em lactentes em aleitamento natural, 
entretanto esses pacientes correspondem, ao que tudo indica, a uma pe- 
quena parcela daqueles que apresentam colica do lactente. A associagao 
entre colica do lactente e alergia ao leite de vaca foi identificada em en- 
saios nos quais se observou melhora da colica com o emprego de formu¬ 
las com protefnas extensamente hidrolisadas ou de aminoacidos. Nao foi 
observado quando se utilizou formula sem lactose ou de soja. Conside- 
rando que a colica do lactente desaparece por volta dos 3 a 4 meses, e 
imprescindfvel a realizagao de teste de desencadeamento para confirmar 
ou descartar o diagnostico de colica por alergia ao leite de vaca e evitar 
a utilizagao de dieta de exdusao desnecessaria por tempo prolongado. 

Colite ou proctocolite eosinofflica inicia-se, em geral, no 1° trimestre 
de vida. Presenga de sangue nas fezes normais ou diarreicas e a principal 
manifestagao. Pode ocorrer na vigencia de aleitamento natural exdusivo. 
Em metade dos casos, observa-se eosinofilia. A longo prazo, dependen- 


QUADRO 38.1 

■ Smdromes clmicas secundarias a alergia alimentar com enfase na alergia ao leite de vaca em lactentes 
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do da gravidade, pode ocorrer deficiency de ferro. Nos casos em que e 
necessario realizar colonoscopia, observa-se acometimento extenso da 
mucosa do reto e colo com areas de erosao entremeadas com mucosa nor¬ 
mal. Pode ser observada, tambem, nodularidade indicativa de hiperplasia 
nodular linfoide. A biopsia evidencia sinais de inflamagao e infiltrado eosi- 
nofflico, em geral, com mais de 20 eosinofilos/campo. 

Constipagao por alergia a protefna do leite de vaca vem sendo estu- 
dada de forma mais sistematizada nos ultimos 10 anos. Fissuras anais que 
nao cicatrizam com o tratamento habitual e constipagao dificil de ser con- 
trolada sugerem constipagao secundaria a alergia a protefna do leite de 
vaca. Constipagao associada com alergia ao leite de vaca foi confirmada 
por teste de desencadeamento em metade dos casos nos quais se consi- 
derou essa hipotese diagnostica (cerca de 3% dos pacientes atendidos em 
ambulatorio de referenda para disturbios da motilidade, especialmente 
constipagao cronica). 

A enteropatia e a enterocolopatia pela protefna do leite de vaca se 
manifestam, predominantemente, por diarreia e comprometimento do 
estado nutricional. Reagao de hipersensibilidade a soja e observada com 
frequencia. No passado, era comum em lactentes com diarreia persistente 
em processo iniciado por infecgao pela Escherichia colie nteropatogenica 
dassica (EPEC). Essa sfndrome pode ocorrer na ausencia de infecgao in¬ 
testinal desencadeante. A enteropatia tende a ser menos grave do que a 
enterocolopatia. Pode ser associar com alergia a multiplos alimentos. Pode 
ser designada, tambem, por sua abreviatura em ingles: FPIES (foodprotein 
induced enterocolitis syndorme). 

Na ultima decada, observou-se aumento no numero de pacientes com 
esofagite eosinofflica, que pode se manifestar desde o 1° ano de vida ate 
a idade adulta. Nos primeiros anos de vida, pode provocar vomitos, regur¬ 
gitates, irritabilidade, disturbios da alimentagao e deficit de crescimento. 
A partir da idade escolar, sao mais comuns dor retroesternal, dificulda- 
de para deglutigao e impactagao de alimentos no esofago. Em geral, a 
doenga e consequencia apenas da alergia ao leite de vaca e deve ser alvo 
de cuidadosa avaliagao especializada. 

Reagoes urticariformes e hipersensibilidade gastrintestinal imediata 
(vomitos e diarreia) logo apos a ingestao do leite sao manifestagoes me- 
diadas pela IgE. Manifestagoes respiratorias isoladas sao raras. A mani- 
festagao mais grave da alergia alimentar (mediada pela IgE) e o choque 
anafilatico. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostic da alergia ao leite de vaca nao mediada pela IgE se baseia 
na resposta clfnica na vigencia da dieta de exdusao e no teste de desen¬ 
cadeamento realizado apos a recuperagao clfnica. Evidentemente, o pon- 
to de partida e uma cuidadosa anamnese e exame ffsico. A frequency de 
diagnostics nao confirmados de alergia alimentar e muito maior do que o 
numero de casos para os quais se confirma o diagnostic pelo desencadea¬ 
mento positivo, o que pode ser explicado por: 

1 | hipotese diagnostica incorreta; 

2 | carater potencialmente autolimitado da alergia alimentar, com o pa- 
ciente desenvolvendo tolerancia oral antes que seja realizado o teste de 
desencadeamento; 

3 | falta de interesse do medico e da family em realizar o desencadea¬ 
mento com o intuito de poupar o paciente do desconforto e risco de urn 
eventual teste de desafio positivo. 

Na pratica, o desencadeamento aberto deve ser aceito para lactentes 
com suspeita de alergia alimentar, especialmente ao leite de vaca, uma 
vez que, na faixa etaria dos lactentes, o componente de sugestao induzido 
pelo desencadeamento nao tern a mesma importance que em indivfduos 
com maior idade. 


ATENgAO! 


0 desencadeamento nao deve ser realizado quando existe o risco de 
anafilaxia. 

Os exames subsidiaries devem ser indicados segundo a necessidade 
individual de cada paciente. 0 hemograma pode revelar a presenga de 
eosinofilia e anemia ferropriva nos casos de proctocolite eosinofflica. En- 
doscopia digestiva alta e baixa com biopsias podem ser indicadas, depen- 
dendo das caracterfsticas clfnicas do paciente. A dosagem de IgE serica 
total e especffica pode ser util nos casos em que a reagao imunologica e 
dotipo imediata. 

■ TRATAMENTO 
MANEJO NUTRICIONAL 

Para as manifestagoes de alergia ao leite de vaca nao mediadas por IgE, 
nao existe indicagao de formulas de soja. Potencialmente, as formulas de 
soja podem ser usadas no 2° semestre de vida em pacientes com reagoes 
imediatas mediadas por IgE (p. ex., urticaria). Os extratos de soja sao con- 
traindicados para lactentes por nao atenderem as necessidades de nu- 
trientes. Leites de cabra e ovelha sao contraindicados no tratamento da 
alergia ao leite de vaca. 

Assim, a escolha do produto que possa proporcionar eficacia tera- 
peutica e cobertura das necessidades nutricionais e a verificagao de que a 
ingestao alimentar atende as necessidades de nutrientes do paciente sao 
procedimentos da maior relevancia na assistencia ao lactente com alergia 
ao leite de vaca. 

Existe concordance de que lactentes com manifestagoes digestivas 
de alergia a protefna do leite de vaca, mediada por celulas, devem rece- 
ber formula com protefnas extensamente hidrolisadas em substituigao as 
formulas de leite de vaca. Os pacientes que nao apresentam boa resposta 
(estima-se 10%) devem ser alimentados com formula de aminoacidos. De 
acordo com a American Academic of Pediatrics, 1 lactentes no 2° semestre 
de vida com alergia a protefna do leite de vaca mediada por IgE (urticaria, 
sfndrome alergica oral e hipersensibilidade gastrintestinal imediata) po¬ 
dem receber formula de soja como alternativa as formulas com protefnas 
extensamente hidrolisadas. Entretanto, e importante ressaltar que essas 
manifestagoes nao sao as mais comumente observadas no lactente com 
alergia a protefna do leite de vaca. 

Em lactentes sob aleitamento materno exdusivo e que apresentam 
quadro clfnico sugestivo de alergia alimentar, nao e necessario interrom¬ 
per a amamentagao. Em geral, esses lactentes tornam-se assintomaticos 
apenas com a exdusao de leite de vaca e derivados da dieta materna. Se 
a exdusao ocorrer por longo perfodo de tempo, e necessario suplementar 
a dieta materna com calcio. 

No manejo das alergias alimentares, e importante destacar que o tra¬ 
tamento se baseia na exdusao do alergenio alimentar, caracterizando-a 
como "dieta de exdusao": a completa eliminagao do alimento alergenico 
e a unica forma comprovada de manejo atualmente disponfvel. A dieta de 
exdusao tern como objetivos: a) eliminar ou proscrever da dieta os alimen¬ 
tos relacionados a sintomatologia ou considerados muito alergenicos; b) 
evitar alimentos industrializados ou todos aqueles que nao se pode conhe- 
cer a composigao; c) promover oferta energetica e de nutrientes, suficiente 
para atender as necessidades da crianga; e d) reintroduzir gradativamente 
os alimentos exdufdos da dieta de acordo com a resposta clfnica. 

No estabelecimento da conduta dietetica, e importante considerar 
a presenga de leite e seus derivados em outros alimentos que nao os 
lacteos, o que poderia perpetuar o quadro alergico, expondo a crianga 
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constantemente ao alergenio alimentar. 0 Quadro 38.2 apresenta uma re- 
lagao de expressoes que podem indicar a present de leite na composigao 
dos alimentos. 


QUADRO 38.2 ■ Expressoes que podem indicar a presenga de 
leite devaca nos alimentos 

Expressoes muito comuns: leite integral, leite semidesnatado, leite 
desnatado, leite em po, leite em po desnatado 
Expressoes comuns: soro do leite, tragos do leite, formulagao lactea, 
preparagao lactea, latidnios, protema do leite de vaca, fermento lacteo 
Expressoes pouco comuns: casema, caseinato, lactoalbumina, 
lactoglobulina 

Fonte: Weber e colaboradores. 2 


As dietas de exclusao podem ser utilizadas por curto ou longo perfodo 
de tempo, contudo devem ser adotadas com muita cautela, principalmen- 
te se urn numero significante de alimentos ou grupos de alimentos e proi- 
bido, podendo implicar a inadequagao da ingestao alimentar e o deficit no 
estado nutricional. Destaque deve ser dado a abordagem multidisciplinar 
que o manejo da alergia alimentar requer, induindo, principalmente, a 
participagao do nutricionista em conjunto com o medico, durante todo 
o acompanhamento. Cabem ao nutricionista uma avaliagao criteriosa e 
detalhada do estado nutricional e da ingestao alimentar, alem do esta- 
belecimento da conduta dietetica individualizada, devendo induir infor- 
magao necessaria para os responsaveis da crianga. Os alimentos a serem 
oferecidos devem proporcionar oferta adequada de nutrientes e seguran- 
ga quanto a ausencia da protema alergenica. 

Historia dietetica bem detalhada permite identificar sintomas relacio- 
nados ao alimento e suspeitar de outros alimentos ou ingredientes que 
podem levar o paciente a fazer transgressoes da dieta de exdusao, de 
forma voluntaria ou involuntaria. 

Formulas a serem utilizadas em substituicao ao leite 
de vaca para lactentes com APLV 

Na vigencia do aleitamento artificial, e recomendavel que sejam utili¬ 
zadas formulas de substituigao que atendam as necessidades nutricio- 
nais da crianga. As formulas substitutas do leite de vaca baseiam-se em 
proteinas hidrolisadas e aminoacidos. Formulas com proteinas integras 
de outras especies de mamiferos, como as de cabra e ovelha, sao inapro- 
priadas, pois as fragoes da casema apresentam grande similaridade com 
o leite de vaca. Formulas com proteinas parcialmente hidrolisadas, co- 
mercialmente rotuladas como hipoalergenicas, tern reduzido teor de oli- 
gopeptideos e peso molecular menor do que 5.000 Da, contudo contem 
alerginicidade residual e nao tern indicagao terapeutica. Recomenda-se 
que sejam adotadas formulas nao alergenicas (ou "raramente" alergeni¬ 
ca) a base de proteinas extensamente hidrolisadas (semielementares) ou 
formulas a base de aminoacidos livres (elementares). As formulas com 
proteinas extensamente hidrolisadas sao processadas por hidrolise enzi- 
matica de diferentes fontes proteicas, como caseina bovina, soro de leite, 
proteinas da soja e colageno, seguido de mais processamento, como o 
tratamento termico e/ou ultrafiltragao. As formulas de aminoacidos sao 
constituidas por aminoacidos, razao pela qual nao apresentam nenhum 
grau de alergenicidade. 

As formulas extensamente hidrolisadas contem somente peptideos 
cujo peso molecular e menor do que 3.000 Da, e as formulas a base de 
aminoacidos sao livres de peptideos e contem apenas aminoacidos essen- 
ciais e nao essenciais. A fonte de carboidratos dessas formulas baseia-se 
em maltodextrina, polimeros de glicose e amido de batata pre-gelatini- 


zado. Quanto a fonte lipidica, destacam-se oleos vegetais, oleo de peixe 
e gordura lactea. A densidade energetica varia de 68 a 102 kcal/100 ml_. 

A Sociedade Europeia de Gastrenterologia, Hepatologia e Nutrigao 
Pediatrica (ESPGHAN, do ingles European Society of Paediatric Gastroen¬ 
terology, Hepatology and Nutrition) nao recomenda o uso das formulas 
de soja no tratamento da alergia alimentar, independentemente do me- 
canismo envolvido, porem a Academia Americana de Pediatria (AAP, do 
ingles American Academic of Pediatrics) considera que as formulas de soja 
constituem uma alternativa para a substituigao do leite de vaca, nos casos 
de alergia mediada por IgE em lactentes no 2° semestre de vida. 

As formulas de soja devem ser a base de protema isolada de soja, as 
quais sao mais purificadas, suplementadas em calcio e ferro. Essas formu¬ 
las de soja sao encontradas na forma em po e sua densidade energetica 
varia de 68 a 71 kcal/100 ml_. Quanto a fonte proteica, destaca-se a pro¬ 
tema isolada de soja, acrescida de metionina, alem de carnitina e taurina, 
conforme o fabricante. A fonte de carboidratos e composta de maltodex¬ 
trina, polimeros de glicose e sacarose. A fonte de gorduras dessas formu¬ 
las constitui-se de oleos vegetais, como o de palma, canola, coco, girassol, 
entre outros. Formulas a base de soja, cuja protema nao e isolada (extrato 
de soja), nao tern indicagao terapeutica para a alergia a protema do leite 
de vaca. Sao alimentos destinados para criangas, adolescentes e adultos, 
nao atendendo as necessidades nutricionais do lactente. 

Monitoramento da ingestao de calcio e 
outros nutrientes na dieta de exclusao do 
leite de vaca e derivados 

Aspecto nao menos importante no manejo dietetico da alergia a protema 
do leite de vaca e o monitoramento do estado nutricional, que apontara 
as necessidades de energia e nutrientes. Carboidratos, proteinas, lipideos, 
vitaminas A, C, D, complexo B, zinco, calcio e ferro, entre outros nutrien¬ 
tes, tambem sao extremamente importantes e devem ser contemplados 
de forma adequada na dieta para garantir crescimento e desenvolvimento 
esperados. 


ATENgAO! 


Em criangas com alergia a protema do leite de vaca que nao apresen¬ 
tam evolugao clfnica e nutricional satisfatoria com o manejo dietetico 
adequado, deve-se investigar, principalmente, possiveis transgressoes 
a dieta. 

Nos casos de alergia a protema do leite de vaca, a dieta de exclusao 
do leite e derivados devera proporcionar oferta adequada de calcio, consi- 
derando que ele e o maior componente do osso e, durante o crescimento, 
e muito importante para criangas. A suplementagao ou complementagao 
da oferta de calcio da dieta das criangas com alergia a protema do leite de 
vaca deve ser realizada sempre que for necessario, de acordo com a his¬ 
toria dietetica. No Quadro 38.3, sao apresentadas as recomendagoes de 
calcio, fosforo e vitamina D para criangas de 1 a 3 anos, com base nas DRIs 
(dietary reference intake). E importante ressaltar que as recomendagoes 
de calcio se baseiam na RDA (recommended dietary allowances), e, para 
criangas com menos de 1 ano, esse valor nao e determinado. 

A suplementagao pode ser feita utilizando-se os diversos tipos de sais 
de calcio disponiveis no mercado brasileiro, contudo nao se pode deixar de 
considerar o custo e o percentual de calcio elementar de cada urn deles. A 
dose de calcio a ser suplementada deve basear-se na disponibilidade do 
calcio elementar. O Quadro 38.4, a seguir, apresenta alguns sais de calcio 
mais comumente encontrados no mercado nacional. As quantidades de cal¬ 
cio elementar apresentam-se em percentuais da composigao do produto. 
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QUADRO 38.3 ■ Recomendagao de calcio, fosforo e vitamina D 
de acordo com as DRI, de 2010 


CALCIO 

FOSFORO 

VITAMINA D 

FAIXA ETARIA 

(MG/DIA) 

(MG/DIA) 

(UI/DIA) 

1 a 3 anos 

700* 

460 

600 

4 a 8 anos 

1.000* 

500 

600 

9 a 13 anos 

1.300* 

1250 

600 


*RDA 

Fonte: Institute of Medicine. 3 


QUADRO 38.4 ■ Tipos de sais de calcio 

SAIS DE CALCIO 

CALCIO ELEMENTAR DISPONIVEL (%) 

Carbonato de calcio 


40 

Fosfato de calcio tribasico 


38 

Cloreto de calcio 


27 

Citrato de calcio 


21 

Lactato de calcio 


13 

Gluconato de calcio 


9 


Nos casos em que se tern certeza de nao haver qualquer tipo de 
erro na dieta e que esta nao tenha sensibilizado o paciente, e recomen- 
davel reavaliar o diagnostico, pois, possivelmente, nao se trata de aler- 
gia a proteina do leite de vaca. Para finalizar, deve ser ressaltado que 
grande parte dos lactentes com alergia ao leite de vaca, nao mediada 
pela IgE, desenvolve tolerancia ate os 12 a 24 meses de vida. Algumas 
criangas podem persistir sintomaticas por um periodo um pouco mais 
prolongado. 


REVISAO 


A alergia a proteina do leite de vaca e a alergia alimentar mais co¬ 
mum em lactentes. 

Os lactentes necessitam de alternativas alimentares apropriadas 
para assegurar pleno crescimento e desenvolvimento. 

Colica, refluxo gastresofagico, colite, constipagao, enteropatia, en- 
terocolopatia, urticaria e hipersensibilidade gastrintestinal imediata 
sao as manifestagoes clfnicas mais conhecidas da alergia a proteina 
do leite de vaca em lactentes. 

0 teste de desencadeamento e utilizado para confirmar ou descar- 
tar o diagnostico de alergia ao leite de vaca no lactente. 

Embora rara, a manifestagao mais grave da alergia alimentar 
(mediada pela IgE) e o choque anafilatico, que requer tratamento 
imediato. 

A escolha do produto que possa proporcionar eficacia terapeuti- 
ca e cobertura das necessidades nutricionais e um dos topicos de 
maior importance na assistencia ao lactente com alergia ao leite 
de vaca. 
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DOENCA CELIACA 


■ VERA LUCIA SDEPANIAN 


A doenga celiaca (DC)* nao deve ser considerada doenga rara no Brasil, 
ja que os quatro estudos de sua prevalence em doadores de sangue (ou 
seja, na populagao geral brasileira) demonstraram prevalence igual a 
1:214 (um individuo com DC para cada 214 doadores de sangue), 1:273, 
1:417 e 1:681, nas cidades de Sao Paulo, Ribeirao Preto, Curitiba e Brasilia, 
respectivamente. Sabe-se que essa doenga e muito prevalente na Europa e 
nos Estados Unidos, acometendo cerca de 1 em cada 100 a 200 individuos 
da populagao geral. 

A Portaria n° 1.149, de 11 de novembro de 2015, aprovou o Protocolo 
Clinico e Diretrizes Terapeuticas da Doenga Celiaca 1 **, o qual contempla 
o conceito geral da doenga celiaca, criterios de diagnostico, tratamento 
e mecanismos de regulagao, controle e avaliagao; e de carater nacional e 
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal 
e Municipios na regulagao do acesso assistencial, autorizagao, registro e 
ressarcimento dos procedimentos correspondentes. 

■ CONCEITO 

A DC e uma intolerance permanente induzida pelo gluten - principal 
fragao proteica presente no trigo, no centeio e na cevada - que se ex- 


*Neste capitulo, onde consta DC leia-se doenga celiaca. 

**Acesse <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2015/prt1149_11_11_2015. 
html>. 
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pressa por enteropatia mediada por linfocitos T em indivfduos geneti- 
camente predispostos. 

■ ETIOLOGIA 

Com base nos conhecimentos atuais, para apresentar a DC, e fundamen¬ 
tal a presenga de pelo menos dois fatores: predisposigao genetica para a 
doenga e consumo de gluten. Com respeito ao fator genetico, ha presenga 
de genes do complexo antfgeno leucocitario humano (HLA), em que 90% 
dos pacientes apresentam uma variante do heterodfmero DQ2 e 5 a 10% 
DQ8. DQ2 e a designagao para os alelos DQA1*0501 e DQB1*0201, ao 
passo que DQ8 se refere aos alelos DQA1*0301 e DQB1*0302. E impor- 
tante mencionar que cerca de 40% da populagao geral apresenta esse 
haplotipo. A gliadina, porgao soluvel em etanol do gluten, corresponde 
a fragao toxica para o individuo com predisposigao genetica desenvolver 
a DC. Assim, peptfdeos especfficos da gliadina sao responsaveis por res- 
postaThl eTh2. 

Em consequencia a reagao Thl, ha secregao de citocinas, que exer- 
cem papel fundamental no processo de atrofia vilositaria e hiperplasia 
das celulas da cripta da mucosa intestinal. A resposta do tipo Th2 e res¬ 
ponsavel pela maturagao e expansao de plasmocitos que produzem os 
anticorpos da dasse IgA contra gliadina, transglutaminase e complexos 
gliadina-transglutaminase. Alem disso, a resposta imune iniciada no intes- 
tino delgado, envolvendo celulas T, pode acarretar lesao de outros orgaos 
associados a doengas autoimunes. 

■ QUADRO CLINICO 

Tres formas de apresentagao clfnica da DC sao reconhecidas: dassica ou 
tfpica; nao dassica ou atfpica; e assintomatica ou silenciosa. 

1 | Forma dassica: caracterizada pela presenga de diarreia cronica, em 
geral acompanhada de distensao abdominal e perda de peso. 0 paciente 
tambem pode apresentar diminuigao do tecido celular subcutaneo, atrofia 
da musculatura glutea, falta de apetite, alteragao de humor (irritabilidade 
ou apatia), vomitos e anemia. 

2 | Forma atfpica: os pacientes desse grupo podem apresentar as 
seguintes manifestagoes, isoladas ou em conjunto, cujos sinais e/ou 
sintomas gastrintestinais estao ausentes ou, se presentes, ocupam 
urn segundo piano - baixa estatura, anemia por deficiencia de ferro 
refrataria a ferroterapia oral, anemia por deficiencia de folato e vita- 
mina B12, osteoporose, hipoplasia do esmalte dentario, artralgias ou 
artrites, constipagao intestinal refrataria ao tratamento, atraso pube¬ 
ral, irregularidade do ciclo menstrual, esterilidade, abortos de repe- 
tigao, ataxia, epilepsia (isolada ou associada a calcificagao cerebral), 
neuropatia periferica, miopatia, manifestagoes psiquiatricas — depres- 
sao, autismo, esquizofrenia -, ulcera aftosa recorrente, elevagao das 
enzimas hepaticas sem causa aparente, fraqueza, perda de peso sem 
causa aparente, edema de aparigao abrupta apos infecgao ou cirurgia 
e dispepsia nao ulcerosa. 


ATENQAO! 


A dermatite herpetiforme, considerada DC da pele, apresenta-se com 
lesoes de pele papulovesiculares intensamente pruriginosas, em geral 
distribufdas simetricamente nas regioes extensoras, acometendo, pelo 
menos, uma dessas areas: cotovelos, joelhos, nadegas e regiao escapu- 
lar; e casos mais raros envolvendo palmas e outros locais. 


3 | Forma assintomatica ou silenciosa: caracteriza-se por alteragoes so- 
rologicas e histologicas da mucosa do intestino delgado, compatfveis com 
DC associada a ausencia de manifestagoes clfnicas. Essa situagao pode 
ser comprovada principalmente entre grupos de risco para a DC, como 
familiares de 1° grau de pacientes com DC, e vem sendo reconhecida com 
maior frequencia nas ultimas duas decadas apos o desenvolvimento dos 
marcadores sorologicos para a DC. 

Sao os considerados grupos de risco para a DC, isto e, aqueles que 
tern mais chance de apresentar a doenga: familiares de 1° de pacientes 
com DC; pacientes com doengas autoimunes, como diabetes melito insu- 
lino-dependente, tiroidite autoimune, deficiencia seletiva de imunoglobu- 
lina A, sfndrome de Sjogren, colestase autoimune, miocardite autoimune; 
aqueles com sfndromes de Down, de Turner e de Williams; e pacientes com 
dermatite herpetiforme. 

■ DIAGNOSTICO 

Os indivfduos que apresentam a forma dassica ou nao dassica da DC, ou 
aqueles pertencentes aos grupos de risco, devem, em urn primeiro mo¬ 
menta, realizar sorologia especffica para a DC. Os testes sorologicos para 
DC sao anticorpo antigliadina, anticorpo antiendomfsio, anticorpo anti¬ 
transglutaminase e, o mais recente, anticorpo antigliadina desamidada. 

Com relagao ao anticorpo antigliadina, determinado pela tecnica de 
enzimaimunoensaio (Elisa), deve-se mencionar que a especificidade do anti¬ 
corpo da dasse IgA (71 a 97% nos adultos e 92 a 97% nas criangas) e maior 
do que a da dasse IgG (50%), e que a sensibilidade e extremamente variavel 
em ambas as classes. 0 anticorpo antiendomfsio da dasse IgA, com base na 
tecnica de imunofluorescencia indireta (IFI), apresenta alta sensibilidade (en¬ 
tre 88 e 100% nas criangas e 87 a 89% no adulto), sendo baixa em criangas 
menores de 2 anos; a especificidade tambem e alta (91 a 100% nas criangas 
e 99% nos adultos). No entanto, a imunofluorescencia indireta e urn teste 
que depende da experience do examinador, com custo relativamente alto e 
tecnica mais trabalhosa do que a de enzimaimunoensaio. 

Com relagao ao anticorpo antitransglutaminase da dasse IgA, obtido 
pelo metodo de Elisa, observam-se elevadas sensibilidade (92 a 100% em 
criangas e adultos) e especificidade (91 a 100%). Dessa forma, os anti¬ 
corpos antiendomfsio da dasse IgA e antitransglutaminase da dasse IgA 
sao superiores ao anticorpo antigliadina. Quanto a utilidade do anticorpo 
antigliadina desamidada, urn estudo de metanalise conduiu que o anticor¬ 
po antitransglutaminase e mais sensfvel (93% antitransglutaminase versus 
88% antigliadina desamidada), e que a especificidade desses dois anticor¬ 
pos e semelhante (96% antitransglutaminase versus 94% antigliadina de¬ 
samidada). Portanto, ha superioridade do anticorpo antitransglutaminase 
em relagao ao anticorpo antigliadina desamidada no rastreamento sorolo- 
gico. Ate o momenta, os marcadores sorologicos para DC nao substituem 
a biopsia de intestino delgado, que continua sendo o padrao-ouro para o 
diagnostico de DC. 


ATENgAO! 


No Brasil, deve-se manter a importancia de realizar a biopsia de intes¬ 
tino delgado para o diagnostico da DC. 

A deficiencia de IgA e responsavel por resultados falso-negativos dos 
testes sorologicos da dasse IgA. Portanto, quando os testes iniciais (anti¬ 
corpo antiendomfsio ou antitransglutaminase ou antigliadina desamidada, 
todos da dasse IgA) sao negativos e ha suspeita de DC, deve-se descartar 
deficiencia de IgA, principal responsavel por resultados falso-negativos. 
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Para o diagnostic da DC, e imprescindfvel a realizagao da biopsia de 
intestino delgado, que pode ser obtida por pinga de biopsia de endoscopia 
gastrintestinal (pelo menos quatro fragmentos da porgao mais distal do 
duodeno) pelo menos 2 a ou 3 a porgao. A alteragao de mucosa intestinal, 
na qual ha presenga de atrofia vilositaria (Marsh III), seja leve, moderada 
ou total, demonstra evidencia de DC, embora nao seja lesao patognomo- 
nica dessa doenga. 

A European Society of Paediatric Gastroenterology (ESPGHAN) tern 
valorizado o teste genetico HLA-DQ2 e HLA-DQ8 como ferramenta para o 
diagnostic dos pacientes com DC. No Brasil, esse exame ainda tern pouco 
acesso e custo extremamente alto. Contudo, deve-se destacar que apre- 
senta elevado valor preditivo negativo, isto e, se o teste e negativo, a 
chance de o indivfduo ter a doenga e minima. A presenga de HLA-DQ2 e/ 
ou HLA-DQ8 indica predisposigao genetica, e nao a presenga de doenga. 

■ TRATAMENTO 

Consiste, basicamente, na eliminagao do gluten da dieta, durante toda 
a vida. Essa tarefa que, parece ser simples, entretanto, requer mudanga 
importante dos habitos alimentares dos pacientes com DC, que devem 
excluir de sua alimentagao o trigo, o centeio, a cevada e o malte (subpro- 
duto da cevada), assim como seus derivados. A aveia tambem deve ser 
excluida da dieta, uma vez que esse cereal, em geral, esta contaminado 
com o trigo. 

Nunca se deve instituir a dieta sem gluten sem que o diagnostic da 
doenga seja estabelecido. A alimentagao permitida ao celfaco consiste 
em arroz, graos (feijao, lentilha, soja, ervilha, grao-de-bico), oleo, azeite, 
vegetais, hortaligas, frutas, tuberculos (batata, mandioca, cara, inhame), 
ovos, carnes (bovina, sufna, peixes e aves), leite e derivados. 

0 gluten pode ser substitufdo pelas farinhas dos seguintes alimentos: 
milho (farinha de milho, amido de milho, fuba); arroz (farinha de arroz); 
batata (fecula de batata); mandioca (farinha de mandioca, polvilho doce, 
polvilho azedo, tapioca). Milete, quinoa e amaranto tambem sao permiti- 
dos. Embora o trigo sarraceno nao contenha gluten, pode estar contami¬ 
nado com gluten. Essa contaminagao pode ocorrer no campo, na colheita 
ou na moagem, porque o trigo sarraceno geralmente esta proximo da 
plantagao do trigo. 

Com respeito aos produtos industrializados, os pacientes com DC de¬ 
vem sempre ler os rotulos para certificar-se de que o produto nao contem 
gluten. No Brasil, em 1992, foi promulgada uma Lei Federal 2 que determi- 
nava a impressao de advertencia "contem gluten" nos rotulos e nas emba- 
lagens de alimentos industrializados que apresentassem em sua composi- 
gao trigo, centeio, cevada, aveia e seus derivados. Em maio de 2003, a Lei 
Federal n° 10.674 3 foi promulgada, determinando que todos os alimentos 
industrializados devessem conter a expressao "contem gluten" ou "nao 
contem gluten", conforme o caso. Ha, tambem, a Resolugao - RDC n° 137, 
de maio de 2003, 4 para os produtos farmaceuticos, que devem conter a 
expressao "contem gluten" quando apresentarem essa protefna. 

As Associagoes dos Celiacos do Brasil (Acelbra)* - distribufdas em 15 
Estados do Brasil -, assim como a Federagao Nacional das Associagoes de 
Celiacos do Brasil (Fenacelbra), que congrega as associagoes de celiacos 
do Brasil, sao fundamentals para oferecer suporte aos pacientes, divulgar 
a doenga e promover atividades politicas em prol dos celiacos. 

Com a instituigao de dieta totalmente sem gluten, ha completa nor- 
malizagao da mucosa intestinal, bem como desaparecimento das manifes- 
tagoes clinicas. 

Ha uma serie de complicagoes nao malignas da DC, como osteopo- 
rose, doengas autoimunes, esterilidade, disturbios neurologies e psi- 


*Para mais informagoes, acesse: http://www.acelbra.org.br/2004/index.php 


quiatricos. Entre as complicagoes malignas, estao linfoma, carcinoma de 
esofago e faringe e adenocarcinoma de intestino delgado. 0 risco de com¬ 
plicagoes esta associado com a nao obediencia a dieta isenta de gluten. 
Por isso, a necessidade da prescrigao de dieta totalmente isenta de gluten, 
durante toda a vida, a todos os pacientes com DC. 

Portanto, deve-se efetivamente buscar o diagnostic dos pacientes 
com DC com base em todas as formas de apresentagao clinica. A dieta 
isenta de gluten nao deve ser iniciada apenas a partir do quadro clini- 
co. Apenas com o estabelecimento preciso do diagnostic e que se deve 
iniciar uma dieta totalmente sem gluten, por toda a vida. Aqueles que 
seguem a dieta tern a doenga controlada, sem risco de apresentarem com¬ 
plicagoes. 


REVISAO 


A DC nao deve mais ser considerada doenga rara no Brasil. 

■ Nao se deve retirar o gluten da dieta sem a realizagao de exames 
subsidiaries para estabelecer o diagnostic da DC. 

Ha marcadores sorologicos especfficos para DC, como o anticorpo 
antitransglutaminase tecidual da dasse IgA e o anticorpo antiendo- 
mfsio da dasse IgA. 

A presenga de atrofia vilositaria da biopsia de intestino delgado 
confirma o diagnostic de DC. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA 
DIARREIA CRONICA (DOENGAS 
INFLAMATORIAS INTESTINAIS) 


VERA LUCIA SDEPANIAN 


Nao ha um consenso a respeito da significagao de diarreia cronica, mas 
pode ser definida como um processo diarreico com duragao superior a 30 
dias ou quando ocorrerem tres episodios de curta duragao em um perfodo 
de dois meses. Assim, quatro semanas corresponderiam ao menor perfodo 
de duragao que poderia ser considerado no caso da diarreia cronica. 

■ ETIOLOGIA 

A diarreia cronica e de etiologia nao infecciosa - portanto, nao autoli- 
mitada; as diarreias aguda e persistente, por sua vez, sao de etiologia 
presumivelmente infecciosa. 

■ GLASS I FI CA^ AO 

A variabilidade de quadros clfnicos e de doengas relacionadas a diarreia 
cronica determinou varios modos de dassifica-la. Um deles, descrito no 
Quadro 40.1, utiliza os criterios anatomicos e funcionais: doengas rela¬ 
cionadas com o tubo digestorio; doengas relacionadas aos anexos do 
tubo digestorio; e doengas nao relacionadas ao tubo digestorio ou a seus 
anexos. 

Deve-se destacar o aumento da frequency de duas doengas no Brasil: 
a doenga celfaca; e as doengas inflamatorias intestinais. Uma vez que a 
doenga celfaca e abordada neste livro no capftulo de mesmo nome, serao 
abordadas aqui as doengas inflamatorias intestinais. 


DOENGAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS 

As doengas inflamatorias intestinais (Dll) englobam duas entidades: colite 
ulcerativa (CU), caracterizada por ser uma doenga inflamatoria difusa e 
inespecffica do intestino grosso; e a doenga de Crohn (DC)*, uma doenga 
inflamatoria cronica transmural que acomete qualquer segmento do trato 
gastrintestinal, geralmente de forma descontfnua. 

Etiologia 

As Dll resultam da interagao complexa entre fatores geneticos, ambientais 
e imunes. Ha associagao entre o gene NOD2 e a DC. 

Essas doengas sao mais prevalentes em pafses desenvolvidos, como 
os da Europa e os Estados Unidos. Entretanto, atualmente, pafses emer- 
gentes, como o Brasil, constatam aumento da prevalence dessas enfer- 
midades. Na realidade, estudos de prevalence na faixa etaria pediatrica 
sao escassos e estima-se que 20 a 30% dos pacientes com Dll iniciam os 
sintomas com idade inferior a 20 anos. 

Quadro clinico 
Doenca de Crohn 

Como o envolvimento do tubo digestorio pode ser em qualquer parte nes- 
sa doenga, as manifestagoes sao diversas. A maioria dos pacientes com DC 
apresenta a trfade: dor abdominal; diarreia; e perda de peso. 

Ha basicamente tres formas de apresentagao da doenga: 

1 | Inflamatoria, tambem chamada de nao fistulizante nao esteno- 
sante: quando a doenga se caracteriza por inflamagao sem presenga de 
fistulas nem estenoses. Nesse caso, em geral, a dor abdominal e a diarreia 
estao presentes. 

A dor abdominal e variavel na dependence da localizagao e da gravi- 
dade da inflamagao: 

■ os pacientes que apresentam acometimento de todo o colo podem 
sentir dor abdominal difusa; 

■ caso a inflamagao ocorra em colo distal, a dor pode ser de locali¬ 
zagao pelvica; 

■ se o colo transverso estiver comprometido, a dor pode ser epigas- 
trica; 


*Neste capftulo, onde consta DC leia-se doenga de Crohn. 


QUADRO 40.1 ■ Classificagao de diarreia cronica segundo os criterios anatomicos e funcionais 


TUBO DIGESTORIO 

ANEXOS DO TUBO DIGESTORIO 

EXTRA TUBO DIGESTORIO 

| Funcionais 

Fibrose cfstica do pancreas 

Hipertiroidismo 

■ Sfndrome do intestino irritavel 

Deficiency de lipase 

Abetalipoproteinemia 

Cloridrorreia congenita 

Pancreatite cronica 

Hiperplasia congenita da suprarrenal 

Ma absorgao congenita de glicose-galactose 
Deficiency congenita de sacarase-isomaltase 
Deficiency congenita de lactase 

Deficiency secundaria de lactase 
| Anatomicas 

Linfangiectasia intestinal 

■ Sfndrome da alga estagnante 

Ma rotagao intestinal 

3 | Anatomicas e funcionais 

Enteropatia ambiental 

Doenga celfaca 

■ Sfndrome do intestino curto 

Alergia a protefna do leite de vaca 

Alergia alimentar multipla 

Doengas inflamatorias intestinais 

Diminuigao do poo/de sais biliares 
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■ se o ceco estiver inflamado, o paciente pode se queixar de dor em 
fossa ilfaca direita; 

■ quando o intestino delgado estiver inflamado, a dor tende a ser 
periumbilical, ou pode ser em quadrante inferior direito, se o fleo 
estiver alterado; 

■ caso o estomago esteja inflamado, pode haver dor epigastrica acom- 
panhada por nausea, vomitos ou sensagao de plenitude gastrica; 

■ se houver comprometimento do esofago, pode ocorrer dor retro- 
esternal ou disfagia. 

Em relagao a diarreia: 

■ se a inflamagao for predominantemente colonica, a diarreia e de 
pouco volume, de frequencia aumentada, com presenga de sangue 
e muco nas fezes, urgencia para evacuar, tenesmo retal e o pacien¬ 
te desperta para evacuar. 0 sangue e vivo, se a inflamagao for de 
segmento colonico distal, e escuro, se segmento de colo proximal 
envolvido; 

■ se a inflamagao for de intestino delgado, a evacuagao e volumosa, 
com frequencia menor do que quando o colo esta acometido. 

2 | Estenosante: no caso de ocorrencia de estreitamentos intestinais ou 
anorretais de repetigao documentados por exames radiologicos, endosco- 
picos ou cirurgico-patologicos, com dilatagao pre-estenotica ou com sinais 
ou sintomas de obstrugao, sem a presenga de fistulas. 

A sintomatologia quando a doenga e do tipo estenosante e caracte- 
rizada, na dependence da gravidade, de sintomas de suboclusao. Nesse 
caso, a dor abdominal e do tipo colica, acompanhada por nausea e vomi¬ 
tos. A perda de peso costuma ser importante na medida em que a doenga 
progride sem diagnostico. 

3 | Penetrante ou fistulizante: nos casos de ocorrencia de fistulas peria- 
nais ou intra-abdominais. 

Fistulas correspondem a comunicagoes anormais entre diferentes es- 
truturas do organismo. 

Na DC, as fistulas mais comumente presentes sao: 

■ perianais, que se exteriorizam nas proximidades do anus, acar- 
retando safda de secregao, como pus e fezes, na dependence 
do trajeto fistuloso. Essas fistulas podem ser complexas, isto e, 
o trajeto fistuloso e complexo, podendo ser acompanhado por 
abscessos; 

■ as fistulas que nao sao perianais podem ser, por exemplo, da va¬ 
gina, das vias urinarias e, nesses casos, pode haver safda de fezes 
pela vagina, ou pela via urinaria, respectivamente. 

Essas tres formas de apresentagao da DC (inflamatoria, estenosante, 
penetrante ou fistulizante) podem ocorrer: 

■ de forma isolada, ou seja, o paciente apresenta apenas uma das 
formas de apresentagao; 

■ o mesmo paciente pode apresentar varias formas de apresentagao. 

Na faixa etaria pediatrica, deve-se dar especial atengao ao deficit de 

crescimento e ao retardo de desenvolvimento puberal, que podem ser ma¬ 
nifestagoes clfnicas das Dll, em especial com DC, conforme descrito a seguir. 

0 deficit de crescimento e uma caracterfstica exdusiva da faixa etaria 
pediatrica, ocorrendo em 10 a 40% dos pacientes no momento do diag¬ 
nostico, e, em alguns pacientes, pode ser o sintoma inicial da DC na ausen- 
cia de diarreia ou dor abdominal. A ocorrencia de deficit de crescimento na 
CU e menos comum quando comparada com DC. 

Assim, e importante a obtengao de dados de peso e estatura previos 
para a construgao da curva de crescimento quando se avalia a possiblida- 
de diagnostica de Dll na crianga ou no adolescente. 

Os principals fatores responsaveis pelo deficit de crescimento se re- 
ferem a: 

■ agao de citocinas proinflamatorias, que interferem diretamente 
com fator de crescimento insulina-sfmile I (IGF-1); 


■ redugao de consumo alimentar em decorrencia da anorexia media- 
da pelas citocinas e do receio de piora dos sintomas gastrintesti- 
nais posterior a refeigao; 

■ diminuigao da fungao absortiva devido ao comprometimento do 
intestino delgado; e 

tratamento com corticosteroide. 

Com respeito ao desenvolvimento puberal, as Dll podem causar: 

■ atraso do infcio do desenvolvimento puberal; 
diminuigao ou parada da maturagao sexual; 

amenorreia secundaria, uma complicagao causada pela desnu- 
trigao. 

Portanto, deve-se considerar a DC como urn possfvel diagnostico em 
pacientes com deficit de crescimento e/ou atraso do desenvolvimento pu¬ 
beral. Em relagao a DC, quando se compara a doenga da crianga com a que 
se iniciou na idade adulta, observa-se doenga mais grave na crianga, o que 
sugere que a DC esta associada a fenotipo mais grave nessa faixa etaria. 

Quanto a ocorrencia de Dll na idade pediatrica muito precoce, idade 
inferior a 1 ano, com colite grave (Crohn's-1 ike colitis), observou-se associa- 
gao com deficiencia da interleucina-10. 

Colite ulcerativa 

Caracteriza-se por quadro clfnico que pode ser classificado como leve, mo- 
derado e grave. 

Leve: infcio insidioso, como diarreia, sangramento retal e dor abdo¬ 
minal, sem apresentar sinais sistemicos. Nesses casos, a inflama¬ 
gao esta geralmente localizada no colo distal. 

■ Moderado: diarreia sanguinolenta, colicas e sensibilidade abdomi¬ 
nal, associados a sinais sistemicos, como anorexia, perda de peso, 
febre intermitente e anemia leve. 

■ Grave: mais de seis evacuagoes sanguinolentas por dia, dor abdomi¬ 
nal, febre, perda de peso, anemia, leucocitose e hipoalbuminemia. 
Esses pacientes podem apresentar sinais de megacolo toxico, uma 
complicagao da CU que se caracteriza por colo dilatado, dor abdo¬ 
minal importante, vomitos, ausencia de rufdos aereos e toxemia. 

Manifestacoes extraintestinais presentes na 
doenca de Crohn e na colite ulcerativa 

Em relagao a manifestagoes extraintestinais, na faixa etaria pediatrica, de¬ 
ficit de crescimento e atraso do desenvolvimento puberal, mencionados, 
sao as manifestagoes mais importantes. 

Entre as demais manifestagoes extraintestinais: 
as manifestagoes articulares sao as mais frequentes - a artralgia 
mais comum e, em seguida, a artrite —, presentes em cerca de 25% 
das criangas com Dll, mais prevalentes na DC do que na CU; 

■ a diminuigao da densidade mineral ossea tambem pode estar pre¬ 
sente na populagao pediatrica com Dll. A autora demonstrou que 
25% dos pacientes com Dll na faixa etaria pediatrica apresentavam 
baixa densidade mineral ossea (escore Z < 2); 

Entre as demais manifestagoes extraintestinais, estao: 

■ lesoes orais aftosas recorrentes; 

■ lesoes de pele, como eritema nodoso e pioderma gangrenoso; 

■ lesoes oculares, como episclerite e uveites; 

■ doengas hepaticas, como colangite esderosante primaria, que esta 
mais frequentemente associada a CU do que a DC. 

Classificacao 

A proposta mais recente para classificagao das Dll e a de Paris, que se 
refere a classificagao de Montreal modificada para a faixa etaria pediatrica 
tanto para a DC quanto para a CU (Quadros 40.2 e 40.3, respectivamente). 

A gravidade das Dll pode ser monitorada com emprego dos indi¬ 
ces de atividade da doenga, como o Perianal Crohn's Disease Activity 
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Index (PCDAI), na DC, e o Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index 
(PUCAI), na CU. 


QUADR0 40.2 ■ Classifica^ao de Paris para doenga de Crohn 


IDADE DO DIAGNOSTICO 


Ala: 0 a < 10 anos 
Alb: 10a < 17 anos 
A2:17 a 40 anos 
A3: > 40 anos 


LOCALIZA^AO 


LI: 1/3 distal do ileo ± limitado ao ceco 
L2: colonica 
L3: ileocolonica 

L4a: comprometimento alto proximal ao angulo de Treitz 

L4b: comprometimento alto distal ao angulo de Treitz e proximal ao 

1/3 distal do ileo 


COMPORTAMENTO 


B1: nao estenosante e nao penetrante 
B2: estenosante 
B3: penetrante 

B2B3: ambos, penetrante e estenosante, no mesmo tempo ou em 
tempos diferentes 


CRESCIMENTO 


G 0 : sem evidencia de deficit de crescimento 
G,: com evidencia de deficit de crescimento' 

Fonte: Levine e colaboradores. 1 


QUADR0 40.3 ■ Classificagao de Paris para colite ulcerativa 


EXTENSAO 


El: proctite ulcerativa 

E2: colite ulcerativa do lado esquerdo (distal a flexura esplenica) 
E3: extensa (distal a flexura hepatica) 

E4: pancolite (proximal a flexura esplenica) 


GRAVIDADE 


SO: nao grave 

SI: grave (PUCAI > 65) 

Fonte: Levine e colaboradores. 1 


Diagnostico 

Infelizmente, com frequencia, ha retardo em se estabelecer o diagnostico 
de Dll em criangas e adolescentes, o qual e maior ainda nas criangas pe- 
quenas. Os sintomas mais comuns tanto da DC quanto da CU sao diarreia 
e dor abdominal, descritos a seguir. Portanto, as Dll devem entrar nos 
diagnostics diferenciais dos pacientes com esses sintomas. 

As Dll podem se apresentar em qualquer idade na faixa etaria pedia- 
trica, mais comumente ao redor dos 12 anos de idade, embora seja no- 
torio o aumento da prevalence em criangas com idade inferior a 5 anos. 

0 diagnostico das Dll e estabelecido segundo o conjunto das seguin- 
tes informagoes: 

■ historia clmica; 
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■ exameffsico; 

■ exames laboratoriais, como hemograma, VHS, reagao em cadeia 
da polimerase, plaquetas, eletroforese de protefnas, coprocultura, 
calprotectina fecal; 

endoscopias: ileocolonoscopia e endoscopia digestiva alta; 


ATENgAO! 


As alteragoes endoscopicas caracterizam-se por envolvimento assi- 
metrico, nao homogeneo e transmural na DC. Por sua vez, na CU, o 
envolvimento e difuso, confinado a mucosa do colo, onde o reto esta 
quase sempre acometido. 

■ anatomopatologicas: 

a | avaliagao das biopsias da ileocolonoscopia: ileo, ceco, colos 
ascendente, transverso e descendente, sigmoide e reto; 
b | avaliagao das biopsias da endoscopia digestiva alta: esofago, 
estomago e duodeno; 

c | o achado de granuloma epitelioide nao caseoso, que pode 
acontecer tanto nas biopsias da ileocolonoscopia quanto nas da 
endoscopia digestiva alta; embora nao essencial no diagnostico, 
quando presente, e considerado marcador histologico para o diag¬ 
nostico definitivo de DC; 

metodos diagnostics por imagem: diagnostico por imagem do in- 
testino (enterografia) pelos metodos de: 

■ tomografia; 

■ RM. 


ATENgAO! 


A tomografia e a RM podem mostrar a maioria das lesoes da DC no 
intestino delgado, assim como espessamento da parede intestinal, 
dilatagoes e estenoses; entretanto, a RM tern a vantagem de ser urn 
metodo sem a exposigao a radiagao, o que acontece na tomografia. 

Exame fisico 

Como descrito, a avaliagao antropometrica, em especial a construgao da 
curva de peso e estatura, a partir de dados atuais e previos, e extrema- 
mente util para avaliar o estado nutricional. Os pacientes com Dll podem 
apresentar perda de peso e/ou deficit de crescimento. Entretanto, deve-se 
mencionar que a ocorrencia de sobrepeso e obesidade nao exclui o diag¬ 
nostico das Dll. 

0 estadiamento puberal a partir do metodo de Tanner deve ser rea- 
lizado: 

■ no sexo feminino, a partir da avaliagao das mamas e dos pelos 
pubicos; e 

■ no sexo masculino, a partir da avaliagao dos genitais e dos pelos 
pubicos. 

Palidez cutanea e anemia podem estar presentes em decorrencia da 
anemia ferropriva e/ou da anemia da inflamagao. 

A inspegao oral pode identificar a presenga de aftas, que comumente 
estao presentes. 


ATENgAO! 


E fundamental avaliar-se a regiao perianal, porque o paciente pode 
apresentar fissuras, abscessos e fistulas perianais, caracterfsticas da DC. 
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No exame do abdome, pode: 
haver distensao abdominal e dor a palpagao; 
evidenciar massa palpavel, por exemplo, no quadrante inferior di- 
reito, que indicaria a presenga de alteragao ileocecal que ocorre 
na DC; 

■ observar circulagao colateral, hepatomegalia, esplenomegalia 
presentes no paciente com hipertensao porta quando ha colangite 
esderosante primaria ou hepatite autoimune. 

As alteragoes decorrentes das manifestagoes extraintestinais podem 
estar presentes, como: 

■ artrite; 

eritema nodoso; e 

■ alteragoes oculares. 

Tratamento 

0 tratamento dos pacientes com Dll depende da gravidade e da locali- 
zagao da doenga e consiste na indugao da remissao e na manutengao da 
remissao da doenga objetivando a cura da lesao da mucosa. 

Discute-se qual seria a terapia mais indicada: a terapia convencional, 
tambem conhecida como step-up, em que a sequencia das medicagoes 
introduzidas na medida em que ocorre recafda da doenga e mesalazina, 
corticosteroide, azatioprina ou 6-mercaptopurina, terapia biologica; ou a 
terapia top-down, que utiliza, em urn primeiro momento, medicagao mais 
agressiva, como a terapia biologica. As consequencias do uso do corticos¬ 
teroide na faixa etaria pediatrica, em especial o deficit de crescimento e o 
retardo puberal, alem dos outros efeitos adversos, incluindo as alteragoes 
esteticas da crianga e dos adolescentes, estimulam estrategias para evitar 
o uso abusivo de corticosteroide. 

Embora a grande maioria dos gastrenterologistas pediatricos utili- 
zem a terapia convencional no momento da indugao da remissao, alguns 
centros, especialmente europeus, recomendam para a DC uma nutrigao 
enteral (dieta polimerica com eficacia semelhante a semielementar e a ele¬ 
mental com suspensao da alimentagao habitual e consumo de formula 
enteral administrada VO ou sonda nasogastrica durante cerca de oito se- 
manas, como monoterapia de primeira linha, a qual seria capaz de induzir 
a remissao da DC, promover o crescimento e reduzir a necessidade do uso 
de corticosteroide. 

Os corticosteroides (prednisona, prednisolona, hidrocortisona) sao 
efetivos na indugao da remissao da DC, desde leve a grave, de qualquer 
localizagao, assim como no tratamento das manifestagoes extraintestinais. 
A dose da prednisona oral indicada para indugao da remissao e de 1 a 
2 mg/kg/dia, nao ultrapassando 40 mg/dia. A hidrocortisona intravenosa 
pode ser utilizada nos casos graves. Nao ha evidencia de que o prosse- 
guimento desse tratamento por mais do que quatro semanas influenciara 
na remissao. A retirada do corticosteroide deve ser gradual, ate a retirada 
completa de forma rapida, em quatro semanas, ou lenta, ate 12 semanas, 
o que nao parece influenciar na proporgao da remissao. 


ATENgAO! 


E importante saber que os corticosteroides nao sao efetivos na manu¬ 
tengao da remissao. 

Assim, na DC ativa, tanto a nutrigao enteral exdusiva quanto os cor¬ 
ticosteroides podem ser utilizados, devendo-se enfatizar que a terapia en¬ 
teral exdusiva acarreta menor proporgao de efeitos adversos e possibilita 
impacto positivo na velocidade de crescimento. 

A terapia biologica com anticorpo monoclonal anti-TNF tem-se mos- 
trado util tanto para induzir quanto para manter a remissao da DC. 


Para manutengao da remissao da DC, os corticosteroides nao pa- 
recem ter utilidade. Tampouco se encontrou evidencia de a mesalazina 
manter a remissao da DC. Por sua vez, azatioprina e 6-mercaptopurina sao 
efetivas na manutengao da remissao da DC. Assim, nos casos de recafda 
da DC, os pacientes corticodependentes tern indicagao de usar azatioprina 
ou 6-mercaptopurina. 0 efeito toxico associado a essa terapia imunossu- 
pressora, a longo prazo, ainda e incerto. 

Para o tratamento da DC perianal, abscesso ou fistula, esta indicada 
a antibioticoterapia, metronidazol e ciprofloxacina, drenagem cirurgica e 
colocagao de seton. Em seguida, indica-se a terapia biologica tanto nos 
pacientes com doenga perianal refrataria quanto naqueles com DC fistu- 
lizante. 

Os beneffcios da terapia anti-TNF em criangas com DC compreendem: 
suspender/reduzir corticosteroide; postergar cirurgia; favorecer o cresci¬ 
mento; curar a lesao da mucosa; e promover o fechamento de fistulas. Os 
efeitos adversos da terapia anti-TNF sao: reagao durante a infusao (p. ex.: 
dor no peito, aperto na garganta, dificuldade para respirar, elevagao ou 
redugao da pressao arterial, febre e tremor); infecgao oportunista; linfoma; 
e doenga desmielinizante. 0 risco de infecgao oportunista com a terapia 
anti-TNF aumenta quando se utilizam dois ou mais farmacos para tratar a 
DC. Houve relato de casos de urn tipo raro e grave de doenga linfoprolife- 
rativa - hepatoslenic T cell lymphoma (HSTCL) - em pacientes com DC que 
receberam concomitantemente imunomodulador e infliximabe. 

Recomenda-se cirurgia na DC nas seguintes situagoes: estenose, 
doenga fistulizante, drenagem de abscessos, assim como as mesmas in- 
dicagoes de urgencia cirurgica da retocolite ulcerativa, como megacolo 
toxico, perfuragao intestinal e hemorragia maciga. 

Como a maioria das criangas com CU apresenta pancolite, a terapeu- 
tica na maioria dos pacientes dependera da gravidade da doenga. Uma 
terapeutica efetiva nos pacientes com colite leve consiste na administra- 
gao de aminossalicilato por VO. Nesse grupo de medicamentos, estao a 
sulfassalazina e a mesalazina. A sulfassalazina e composta pela sulfapiri- 
dina e pelo acido 5-aminosalicflico (5-ASA ou mesalazina). A sulfapiridina, 
porgao sem atividade terapeutica, que atua no transporte da mesalazina, 
e responsavel pelos efeitos adversos da sulfassalazina. A mesalazina, en- 
contrada no mercado sob diferentes formas de liberagao dessa substancia 
ativa, tern menos efeitos adversos. A mesalazina com microgranulos de 
liberagao prolongada (Pentasa®), que contem a etilcelulose para proteger 
a mesalazina da degradagao gastrica, permite que a substancia ativa seja 
liberada de forma contfnua e prolongada, desde o intestino delgado proxi¬ 
mal ate as porgoes mais distais do intestino grosso. 

Os pacientes com CU moderada a grave devem receber, alem da me¬ 
salazina, corticosteroide, prednisona ou prednisolona, na dose de 1 a 2 
mg/kg/dia durante cerca de quatro semanas e posterior redugao, lenta e 
gradual, ate retirada completa em urn perfodo entre 4 e 8 semanas. Aque- 
les que nao respondem a corticoideterapia oral se beneficiam com a metil- 
prednisolona via parenteral na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. Aqueles com CU 
grave devem ser internados para receberem corticosteroide IV e antibioti¬ 
coterapia de amplo espectro e serem monitorados quanto a ocorrencia de 
perfuragao intestinal e ocorrencia de megacolo toxico. Cerca de 50% dos 
pacientes com colite grave nao respondem ao corticosteroide, devendo-se 
optar, nesse caso, pela colectomia ou pelo uso de agentes imunomodula- 
dores potentes, como e o caso da ciclosporina ou tacrolimo. 

Pacientes que apresentam envolvimento restrito ao reto (proctite) ou 
colo esquerdo podem se beneficiar com farmacos de uso topico, como me¬ 
salazina na forma de supositorio e de enema ou enema de corticosteroide. 

Em relagao a terapia de manutengao da CU, os agentes imunomo- 
duladores, como azatioprina ou 6-mercaptopurina, sao uteis quando ha 
recafda da doenga, lembrando que o infcio da agao desses medicamentos 
ocorre em 6 a 10 semanas. 
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TABELA 40.1 ■ Medicamentos que podem ser utilizados nas Dll 

PRINCIPIO ATIVO E 

TIPO DE FARMACO 

NOMES COMERCIAIS 

FORMAS DE APRESENTA^AO 

POSOLOGIA 

Sulfassalazina 

Azulfin® 

Cp. 500 mg 

VO: 50-70 mg/kg/dia dividido em 2 a 3 doses 

Mesalazina 

Mesalazina (microgranulos de 
liberagao prolongada) 

Asalit® 

Mesacol® 

Pentasa® 

Cp. 400 mg 

Enema 3 g 

Supositorio 250 mg 

Cp. 400 mg e 800 mg 

Supositorio 250 mg e 500 mg 

Cp. 500 mg 

Enema 1 g 

Supositorio 1 g 

VO: 50-80 mg/kg/dia dividido em 2 a 3 doses 
VO: 50-80 mg/kg/dia dividido em 2 a 3 doses 
VO: 50-80 mg/kg/dia dividido em 2 a 3 doses 

Prednisona 

Meticorten® 

Cp. 5 mg e 20 mg 

VO: 1-2 mg/kg/dia uma vez ao dia 

Azatioprina 

Imuran 

Cp. 50 mg 

VO: 1,5-2,5 mg/kg/dia 

Ciclosporina 

Sandimmun® neoral 
Sandimmun® 

Cp. 25 mg, 50 mg e 100 mg 

Solugao oral 100 mg/mL 

Ampola 1 e 5 mL com 50 mg/mL 

VO: 4-6 mg/kg/dia dividido em 2 doses 

IV: 4-6 mg/kg 

Infliximabe 

Remicade® 

Frasco/ampola 100 mg 

IV: 5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e, depois, 
a cada 8 semanas 

Adalimumabe 

Humira® 

Frasco/ampola 40 mg 

SC: a cada 2 semanas, 

dose nao definida para pacientes pediatricos 


Aterapia biologica com anticorpo monoclonal anti-TNF pode ser uma 
possibilidade terapeutica na CU de atividade intensa. 

A Tabela 40.1 apresenta os principals medicamentos que podem ser 
utilizados nas Dll. 

0 procedimento cirurgico, colectomia, deve ser considerado na CU 
quando ha hemorragia maciga, doenga ativa que nao responde ao trata- 
mento dmico, a perfuragao e ao megacolo toxico. Como a atividade da 
doenga na CU esta limitada ao colo, a colectomia e curativa. 


REVISAO 


Em geral, a diarreia cronica e caracterizada como processo diarreico 
com duragao superior a 30 dias. 

DC e CU sao doengas inflamatorias intestinais, resultado da intera- 
gao complexa entre fatores geneticos, ambientais e imunes. 

Os sintomas mais comuns de DC e CU sao diarreia e dor abdominal. 

0 tratamento das Dll varia de acordo com a gravidade e a locali- 
zagao das doengas e consiste em induzir a remissao da doenga e 
manutengao da remissao da doenga, objetivando a cura da mucosa. 

■ REFERENCE 
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CONSTIPAGAO INTESTINAL E 
INCONTINENCE FECAL 


■ MAURO BATISTA DE MORAIS 

■ SORAIA TAHAN 


A constipagao intestinal cronica na crianga e no adolescente pode ser 
conceituada como a eliminagao de fezes endurecidas, com dor ou di- 
ficuldade, ha mais de urn mes, associada ou nao a comportamento de 
retengao, escape fecal, raias de sangue em torno das fezes e aumento no 
intervalo entre as evacuagoes. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Na infancia, aumento no intervalo entre as evacuagoes nao e manifesta- 
gao frequente, ao passo que o comportamento de retengao e o escape fe¬ 
cal sao manifestagoes peculiares da constipagao intestinal na populagao 
pediatrica. O comportamento de retengao caracteriza-se pela contragao 
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do esffncter anal e da musculatura pelvica e glutea para evitar a defeca¬ 
gao. Incontinencia fecal retentiva (escape fecal ou soiling) indica a perda 
involuntaria de parcela de conteudo retal por portadores de constipagao 
intestinal cronica, consequente da presenga de fezes impactadas no reto. 
Essas manifestagoes fazem parte da constipagao intestinal funcional, que 
inclui mais de 90% dos casos na faixa etaria pediatrica. Outros distur- 
bios da defecagao, nao relacionados a constipagao intestinal funcional, 
sao a encoprese e a incontinencia fecal nao retentiva. De acordo com a 
conceituagao adotada em nosso meio, encoprese pode ser entendida, em 
analogia com enurese, como o ato completo da defecagao em sua plena 
sequencia fisiologica, entretanto em local e/ou momento inapropriado, 
sendo, em geral, secundaria a transtornos psicologicos ou psiquiatricos 
(incontinencia fecal nao retentiva). Incontinencia fecal pode ser decor- 
rente, tambem, de falta de controle do esffncter em razao de causas or- 
ganicas, como anomalias anorretais, e disfungoes neurologicas, como a 
meningomielocele. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

0 criterio de Roma IV, editado em 2016, recomenda as definigoes apresen- 
tadas no Quadro 41.1 para constipagao funcional em pediatria. 1 Deve ser 
ressaltado que essas definigoes nao identificam grande parte das criangas 


QUADRO 41.1 ■ Criterio de Roma IV, de 2016, para a 
caracterizagao de constipagao na populagao pediatrica 


RECEM-NASCIDO, LACTENTE E PRE-ESCOLAR COM MAIS DE 4 
PRE-ESCOLAR (ATE 4 ANOS) ANOS, ESCOLAR E ADOLESCENTES 


Pelo menos dois dos seguintes 
em menores de 4 anos por pelo 
menos urn mes: 

duas ou menos evacuagoes por 
semana 

comemorativo de 
comportamento de retengao 
evacuagoes com dorou 
dificuldade 

presenga de grande quantidade 
de fezes no reto 
eliminagao de fezes de grande 
diametro 

Apos o treinamento esfincteriano: 
pelo menos urn episodio de 
incontinencia fecal por semana 
eliminagao de fezes de grande 
diametro que pode causar 
entupimento do vaso sanitario 


Pelo menos dois dos seguintes, por 
pelo menos urn mes, em crianga 
com desenvolvimento igual ou 
maior ao esperado para os 4 anos 
e que nao preencham os criterios 
diagnostics da sfndrome do 
intestino irritavel:* * 
duas ou menos evacuagoes por 
semana no vaso sanitario 
pelo menos urn episodio de 
incontinencia fecal por semana 
comportamento de retengao ou 
excessiva retengao voluntaria 
das fezes 

evacuagoes com dorou 
dificuldade 

presenga de grande quantidade 
de fezes no reto 

■ eliminagao de fezes de grande 
diametro que pode causar 
entupimento do vaso sanitario 


*Para o diagnostico de sfndrome do intestino irritavel, o paciente deve apresentar 
todas as caracterfsticas a seguir (pelo menos uma vez por semana por pelo menos 
dois meses): 1. Desconforto no abdome ou dor associada com dois ou mais dos 
seguintes durante pelo 4 dias por mes: 1.1. o sintoma se relaciona com a evacuagao; 
1.2. infcio do sintoma associado com mudanga na frequencia das evacuagoes; 1.3. 
infcio do sintoma associado com mudanga na forma (aspecto) das fezes; 2. Em pa- 
cientes com constipagao intestinal, a dor nao desaparece com o controle da consti¬ 
pagao intestinal. Se desaparecer, predomina o diagnostico de constipagao intestinal 
funcional. 3. Os sintomas nao podem ser explicados por outra causa apos avaliagao 
apropriada. 

Fonte: Drossman. 1 


mais novas com constipagao intestinal, especialmente os lactentes, e os 
casos nao complicados. 0 reconhecimento e o infcio precoce do tratamen- 
to podem associar-se com melhor prognostic. 

■ ETIOPATOGENIA 

A etiopatogenia da constipagao intestinal funcional envolve a interagao 
de multiplos fatores: 

1 | fatores hereditarios e constitucionais; 

2 | fatores alimentares (desmame precoce e consumo insuficiente de fibra 
alimentar); 

3 | episodios de evacuagao dolorosa que determinam o comportamento 
de retengao; 

4 | fatores emocionais; e 

5 | alteragao na motilidade colonica. 

Em pediatria, a ocorrencia de episodios de evacuagao dolorosas apre- 
senta uma importante fungao no processo fisiopatologico, desencadean- 
do o cfrculo vicioso apresentado na Figura 41.1. 



Fonte: Modificada por Morais e Tahan. 2 


■ DIAGNOSTICO 

Na pratica, deve prevalecer, inicialmente, a hipotese diagnostica de consti¬ 
pagao intestinal funcional quando a anamnese e o exame ffsico nao revela- 
rem indfcios das doengas que podem ocasionar constipagao, apresentadas 
no Quadro 41.2. Sao sinais de alarme que indicam a necessidade de ava¬ 
liagao especializada: retardo na eliminagao de meconio; febre; vomitos; 
episodios intercalados de diarreia com sangue; deficit de crescimento; e 
ampola retal vazia. 

Nos lactentes em aleitamento natural, deve ser reconhecida a pseu- 
doconstipagao, que se caracteriza pela eliminagao de fezes moles em 
frequencia menor do que tres vezes por semana. Alguns lactentes em alei¬ 
tamento natural exdusivo podem ficar varios dias sem evacuar, gerando 
muita preocupagao para as maes. A pseudoconstipagao e situagao fisiolo¬ 
gica que nao requer nenhuma terapeutica especffica. 

A doenga de Hirschsprung (megacolo congenito aganglionar) deve 
ser sempre indufda no diagnostico diferencial da crianga com constipagao 
intestinal grave, principalmente se houver distensao abdominal intensa 
e comemorativo de retardo da eliminagao de meconio. A radiografia 
contrastada permite o diagnostico das formas classicas, ao passo que 
a manometria anorretal, o descarte do diagnostico tanto das formas de 
segmento longo como curto e ultracurto, mediante a pesquisa do reflexo 
inibitorio anal, presente em indivfduos normais e ausente na doenga de 
Hirschsprung. 
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QUADR0 41.2 ■ Diagnostic diferencial da constipagao intestinal 
cronica na crianga e no adolescente 

Causas anatomicas 

Anormalidades da musculatura 

Anus imperfurado 

abdominal 

Estenose anal 

■ Sfndrome de Prune-Belly 

Anus anteriorizado 

Gastrosquise 

0 Sfndrome de Down 

Causas metabolicas e 

Doengas do tecido conectivo 

intestinais 

Esderodermia 

Hipotiroidismo 

Lupus eritematoso sistemico 

Hipercalcemia 

Hipocalemia 

Fibrose cfstica 

Diabetes melito 

Doenga celfaca 

* Sfndrome de Ehlers-Danlos 

Causas neurologicas 

Farmacos 

Anormalidades medulares 

■ Opiaceos 

■ Trauma da medula 

Fenobarbital 

Medula presa 

Sucralfate 

Encefalopatia cronica nao 

Antiacidos 

progresssiva 

Anti-hipertensivos 

Anticolinergicos 

Antidepressivos 

Simpaticomimeticos 

Disturbios da musculatura e 

Outras 

sistema nervoso enterico 

Ingestao de chumbo 

Doenga de Hirschsprung 

Intoxicagao por vitamina D 

Displasia neuronal 

Botulismo 

Miopatias viscerais 
Neuropatias viscerais 

Alergia a protefna do leite de vaca 


Fonte: Morais e Tahan. 2 


ATENQAO! 


0 diagnostic da doenga de Hirschsprung deve ser sempre confirma- 
do por biopsia, sendo necessaria tambem avaliagao pelo cirurgiao 
pediatrico. 


■ TRATAMENTO 

Apesar da elevada prevalence de constipagao, nem sempre a crianga re- 
cebe tratamento especffico para esse problema. Muitas vezes, existe re- 
sistencia da famflia as medidas terapeuticas da constipagao ou ( ainda, ela 
nem sempre valoriza as manifestagoes clfnicas de constipagao. 

Muitas criangas com constipagao cronica, com ou sem complicates, 
beneficiam-se com a realizagao de urn preciso e bem organizado piano 
de tratamento. 0 tratamento da constipagao cronica tern como objetivo 
aliviar ou eliminar os sintomas ja instalados e prevenir ou minimizar a 
ocorrencia de suas complicates. 

0 programa terapeutico inclui quatro itens: 

1 | orientato geral e educagao; 

2 | desimpactagao quando necessario; 

3 | recondicionamento do habito intestinal normal; e 

4 | prevengao da reimpactagao. 

Na orientagao geral, e muito importante estabelecer relagao de coo- 
peragao entre o medico e a famflia, incluindo o proprio paciente quando 


possfvel. Devem ser explicados os mecanismos de retengao e escape fecal, 
enfatizando que o escape e involuntario, evitando-se culpar a crianga. 


ATENgAO! 


E fundamental que sejam reduzidos as tensoes familiares e os senti- 
mentos de inseguranga e inferioridade do paciente que diminuem sua 
autoestima. 

0 esvaziamento do fecaloma pode ser considerado a linha mestra do 
tratamento. A caracterizagao de impactagao fecal e realizada por meio de 
palpagao abdominal, toque retal e/ou na radiografia simples de abdome. 
A desimpactagao incompleta e a reimpactagao sao causas frequentes de 
insucesso terapeutico. 0 esvaziamento retal e colonico e iniciado, geral- 
mente, no local de atendimento, com o emprego de enemas. As subs- 
tancias mais utilizadas nos enemas sao as solugoes fosfatadas, o sorbitol 
e a glicerina. 0 esvaziamento do reto e colo, geralmente, e obtido com 
a administragao diaria de enemas por cerca de 2 a 4 dias, no entanto, 
quando necessario, devem ser mantidos ate a completa eliminagao das 
fezes impactadas e a crianga apresentar 1 a 2 evacuagoes amolecidas ao 
dia. Os enemas de fosfato nao devem ser prescritos para lactentes. Uma 
alternativa menos invasiva do que os enemas e realizar a desimpactagao 
via oral com a administragao de 1,5 g/kg/dia de polietilenoglicol 3.350 ou 
4.000 por 3 a 4 dias. 

0 tratamento de manutengao envolve, fundamentalmente, a adogao 
de esquema alimentar rico em fibra alimentar e maior consumo de Ifqui- 
dos. Dependendo da idade do paciente, os seguintes alimentos devem 
ser inclufdos ou aumentados na alimentagao: feijao, ervilha, lentilha, grao 
de bico, milho, pipoca, coco, verduras, frutas in natura e secas, aveia em 
flocos, ameixa preta. As frutas, quando possfvel, devem ser consumidas 
com casca e bagago. 0 farelo de trigo e outros produtos industrializados 
ricos em fibras podem ser utilizados, entretanto, nem sempre sao aceitos 
com facilidade. Pacientes com constipagao intestinal secundaria a anor- 
malidades anatomicas podem nao se beneficiar com a prescrigao de dieta 
rica em fibras alimentares. 

Para os pacientes com constipagao grave ou complicada (comporta- 
mento de retengao, incontinentia por retengao ou escape fecal), e neces¬ 
saria a prescrigao de laxantes. Podem ser empregados o oleo mineral, o 
leite de magnesia e a lactulose na dose de 1 a 2 mL/kg/dia, distribufda em 
duas tomadas. A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta de cada 
paciente. Outra opgao e o polietilenoglicol 3.350 ou 4.000, preferencial- 
mente sem eletrolitos, na dose de manutengao de 0,8 g/kg/dia. O oleo mi¬ 
neral nao deve ser prescrito para criangas com menos de 2 anos de idade 
e para pacientes com problemas neurologicos, pelo risco de aspiragao. A 
administragao do oleo mineral longe do horario das refeigoes e estrategia 
para evitar interference na absorgao de vitaminas lipossoluveis, apesar 
de nenhum estudo ter demonstrado deficiencia de vitamina durante o tra¬ 
tamento com oleo mineral. O leite de magnesia tambem deve ser evitado 
em lactentes pelo risco de hiperfostatemia, sendo contraindicado em pa¬ 
cientes com insuficiencia renal. A lactulose, embora bem tolerada a longo 
prazo, pode provocar flatulencia e colicas. 

Para o recondicionamento do habito intestinal, as criangas sao orien- 
tadas a permanecerem sentadas no vaso sanitario, por pelo menos cinco 
minutos, apos as principals refeigoes, com a finalidade de aproveitar o 
reflexo gastrocolico para desencadear a evacuagao. E importante lembrar 
que criangas pequenas sentadas ao vaso sanitario comum nao conseguem 
obter apoio fixo para os pes e, dessa forma, nao realizam a chamada 
"prensa abdominal". Outro agravante e o fato de a crianga ficar com medo 
de cair dentro do vaso sanitario, dificultando ainda mais o ato evacuato- 
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rio. Nesses casos, pode ser utilizado tampo auxiliar (redutor do assento 
do vaso sanitario), proprio para criangas, e/ou colocado apoio com altura 
suficiente para que os pes possam ficar apoiados. 

Para as criangas em idade de treinamento esfincteriano, deve-se reco- 
mendar a mae que suspenda o treinamento ate que o paciente apresente 
controle da constipagao. 

Porfim, deve ser lembrado que a constipagao intestinal funcional com 
incontinencia fecal retentiva, em geral, requer tratamento de manuten¬ 
gao por pelo menos tres meses. Muitos pacientes necessitam tratamento 
mais prolongado. A longo prazo e na idade adulta, ao que tudo indica, e 
fundamental a adogao de urn estilo de vida que favorega a manutengao 
do habito intestinal normal, incluindo utilizagao de dieta rica em fibras 
alimentares, ingestao adequada de liquidos e atividade fisica regular. 

Considera-se que as principals causas de insucesso do tratamento 
da constipagao sao: tratamento prescrito ou realizado de maneira incor- 
reta; anismo (dissinergia do soalho pelvico); e doenga de Hirschsprung. 
No diagnostic diferencial, deve ser considerada a possibilidade de cons¬ 
tipagao intestinal secundaria a alergia ao leite de vaca, mais frequente 
em pacientes com constipagao intestinal refrataria ao tratamento. Assim, 
dieta de exdusao do leite de vaca seguida de teste de desencadeamento 
pode ser considerada alternativa na abordagem da crianga com consti¬ 
pagao intestinal de diffcil controle. Apesar de nao existirem informagoes 
suficientes, esses casos parecerem predominar nos primeiros anos de vida 
associando-se com fissuras anais recorrentes e hiperemia da regiao peria¬ 
nal, alem de historia de associagao do infcio da constipagao logo apos a 
introdugao do leite de vaca na dieta. 


REVISAO 


Constipagao intestinal e uma manifestagao clfnica frequente em 
criangas e adolescentes. A maioria dos casos enquadra-se na cons¬ 
tipagao intestinal funcional. 

A retengao fecal desencadeada por episodios de evacuagao dolo¬ 
rosa e urn fator importante na fisiopatologia. 0 tratamento deve 
proporcionar evacuagoes nao dolorosas para interromper o cfrculo 
vicioso de manutengao da doenga. 

Na avaliagao inicial, efundamental definir se existe ou nao impacta- 
gao fecal (fecaloma), em geral associada com incontinencia fecal por 
retengao (escape fecal). A desimpactagao e uma medida essencial 
para se obter sucesso terapeutico. 

0 tratamento de manutengao baseia-se na administragao de dieta 
rica em fibras alimentares, maior quantidade de liquidos, aumento 
da atividade fisica, treinamento esfincteriano para atender ao dese- 
jo de evacuar e uso de medicamentos. Os casos mais graves reque- 
rem meses de tratamento. 

Metade dos casos de constipagao intestinal tern infcio no primei- 
ro ano de vida, principalmente na epoca de adigao de outros ali- 
mentos ou mamadeiras de leite artificial na alimentagao. Deve- 
-se incentivar a manutengao do aleitamento natural que constitui 
fator de protegao contra o desenvolvimento de constipagao ate 
os 2 anos de vida. Os alimentos de transigao devem conter fibras 
alimentares. 
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DERMATITE ATOPICA E URTICARIA 


■ MARCIA CARVALHO MALLOZI 

■ INES CRISTINA CAMELO-NUNES 


■ DERMATITE ATOPICA 

Dermatite atopica (DA), ou eczema atopico, e uma doenga inflamatoria, 
cronica e recidivante da pele, frequentemente associada a outras doengas 
alergicas, como rinite e asma. A prevalence da DA dobrou ou triplicou nos 
pafses industrializados durante as ultimas tres decadas: aproximadamente 
15 a 30% das criangas e 2 a 10% dos adultos sao afetados, com grande 
prejufzo da qualidade de vida, devido ao intenso prurido. 

O eczema e uma inflamagao nao contagiosa da epiderme e da der- 
me, com apresentagao clfnica caracterfstica (coceira, eritema, papula, se- 
ropapula, escamas, crostas, liquenificagao) e sinais dermatopatologicos 
(espongiose, acantose, hiper e paraqueratose, infiltrados linfocitarios e 
exocitose, eosinofilos). 

FISIOPATOLOGIA 

Nao esta elucidada de forma completa, mesmo sabendo-se que interagoes 
genetico-ambientais em indivfduos geneticamente predispostos tenham 
urn papel central na disfungao da barreira cutanea, com aumento da perda 
de agua transepidermica, caracterfstica da DA. Mudangas nas ceramidas 
da pele, secundarias as variagoes do pH do estrato corneo, podem alterar 
a maturagao de corpos lamelares, prejudicando a barreira. 

Se essas alteragoes epidermicas sao primarias ou secundarias a infla¬ 
magao ainda nao esta claro. Estudos geneticos e de imuno-histoqufmica 
destacam a importance das mutagoes do gene das filagrinas. As filagrinas 
contribuem para o citoesqueleto de queratina atuando como modelo para 
a montagem da camada cornea; alem disso, os produtos de decomposigao 
das filagrinas contribuem para a capacidade de ligagao de agua do estrato 
corneo. 
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Uma serie de anormalidades imunes sistemicas e da pele foi observa- 
da, incluindo aumento dos nfveis sericos de IgE e sensibilizagao a alerge- 
nios; expressao das citocinas Th2 aumentadas nas lesoes agudas; aumento 
do numero de celulas T, que expressam linfocitos cutaneos antfgeno-as- 
sociados; aumento da expressao de FceRI em celulas de Langerhans e em 
celulas dendrfticas epidermicas inflamatorias; e diminuigao da expressao 
de peptfdeos antimicrobianos. Varios estudos demonstraram uma associa- 
gao significativa entre anormalidades na barreira epidermica e o risco de 
DA de aparecimento precoce, grave e persistente. 

Em virtude de varios mecanismos, o Staphylococcus aureus e os seus 
produtos fornecem sinais de sensibilizagao que favorecem a inflamagao. 
0 5. aureus ceramidase-derivado aumenta a permeabilidade do estrato 
corneo, e a capacidade superantigenica das suas enterotoxinas ativa as 
celulas T de forma independente do alergenio. Eles tambem contribuem 
para a resistencia aos corticosteroides nas celulas T e alteram a atividade 
de regulagao delas. IgE especffica para o S. aureus, gerado pelo sistema 
imunologico, pode ligar-se a receptores de FceRIe m celulas dendrfticas e 
iniciar uma reagao mediada por IgE a esse micro-organismo. 

QUADRO CLINICO 

0 prurido e o sintoma fundamental, com urn ritmo diario mfnimo ao 
meio-dia e maximo a noite. Nos primeiros meses de vida, a descama- 
gao amarelada no couro cabeludo pode ser uma apresentagao da DA. 
A doenga pode, entao, se espalhar para a face e as superficies exten- 
soras dos bragos e pernas da crianga, as vezes mostrando exsudagao 
intensa e crostas. Mais tarde, urn padrao preferencial tfpico aparece com 
eczema envolvendo zonas de flexao, pescogo e maos, acompanhado por 
pele seca e disfungao de barreira da pele refletida por urn aumento da 
perda de agua transepidermica. Liquenificagao e o resultado de cogar e 
esfregar, e as exacerbagoes, muitas vezes, comegam com o aumento da 
coceira sem lesoes visfveis na pele, ou seja, seguido poreritema, papulas 
e infiltragao. 


ATENgAO! 


0 prurido e o sintoma central da DA e tern como fator contribuidor a 
pele seca. 

DIAGNOSTICO 

Essencialmente clfnico, com a observagao de algumas caracterfsticas: 
prurido, morfologia e distribuigao tfpica das lesoes, evolugao cronica ou 
cronicamente recidivante, pele seca generalizada e historia pessoal ou 
familiar de atopia. 

A dosagem de IgE com valores bastante elevados, acima de 2.000 
klll/L, pode estar relacionada com a gravidade do quadro. Os testes cuta¬ 
neos de resposta imediata e a dosagem de IgE especffica de diferentes 
alergenos, quando positivos, identificam a presenga de sensibilizagao aos 
mesmos, mas a relagao causa-efeito deve obrigatoriamente ser observada 
para o diagnostico. A sensibilizagao a alergenos alimentares, mais comu- 
mente ovo, leite de vaca, soja, trigo, pode estar relacionada com a DA nos 
2 primeiros anos de vida, e os alergenos inalantes tambem poderao ser 
identificados. 

TRATAMENTO 

Aterapia basica inclui programas educacionais, aplicagao de emolientes, 
oleos de banho, dieta de exdusao em pacientes com alergia alimentar 
comprovada e evitar alergenos inalantes, quando identificados. 


A hidratagao da pele e mantida com a aplicagao de hidratantes com 
base hidrofflica, duas vezes ao dia. 0 uso de emolientes melhora a se- 
cura e, subsequentemente, o prurido, bem como a fungao da barreira 
cutanea. 

0 controle da inflamagao e frequentemente obtido com os corticoste¬ 
roides e inibidores de calcineurina topicos. Os glicocorticosteroides topi- 
cos constituem a 1 a linha do tratamento anti-inflamatorio, aplicado sobre 
a pele inflamada de acordo com as necessidades (prurido, insonia, novo 
surto). Numerosas substancias estao disponfveis em uma variedade de 
formulagoes. A melhor forma de poupar esteroides e evitar os efeitos cola- 
terais relacionados nao e poupa-los durante as crises agudas, mas com a 
manutengao da terapia basica e com o uso de emoliente combinado, com 
a intervengao anti-inflamatoria precoce. 


ATENgAO! 


A hidratagao da pele, com o uso de emolientes, e fator determinante 
no controle do prurido. 

Os dois inibidores topicos da calcineurina, tacrolimo pomada e pime- 
crolimo creme, sao licenciados para o tratamento da DA. Em contraste com 
os corticosteroides, nenhum dos inibidores topicos da calcineurina induz 
a atrofia de pele, o que favorece seu uso em areas delicadas do corpo, 
como a regiao das palpebras, a pele perioral, a area genital, a axila ou a 
dobra inguinal. 

Os anti-histamfnicos sistemicos (anti-H^ sao amplamente utilizados 
em erupgoes agudas, podendo ser uteis na diminuigao do prurido e per¬ 
mits o sono durante as agudizagoes. Nesse cenario, as moleculas anti-H 1 
sedantes, como hidroxizina, sao frequentemente consideradas mais uteis 
do que os anti-H 1 nao sedantes. 

A colonizagao e a superinfecgao podem induzir a exacerbagao da 
doenga e justificar terapia antimicrobiana, sendo benefico o uso de farma- 
cos antiestafilococicos. 

0 tratamento anti-inflamatorio sistemico e uma opgao para os casos 
refratarios graves, em que o potencial de tratamento topico (ou da adesao 
do paciente) foi esgotado. Os corticosteroides sistemicos sao rapidamente 
eficazes, mas so devem ser usados por algumas semanas, por exacerbagao 
aguda grave, devido aos muitos efeitos colaterais a longo prazo. A utilida- 
de da ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia) e azatioprina (2,5 mg/kg/dia) foi bem 
documentada em ensaios clfnicos com criangas e adultos. 

A fototerapia, irradiagao UV, e parte de urn piano de tratamento to¬ 
tal, ou seja, urn tratamento de segundo nfvel utilizado especialmente em 
adultos. 

A imunoterapia alergenio-especffica para aeroalergenios pode ser 
util em casos selecionados. Nas exacerbagoes induzidas pelo estresse, o 
acompanhamento psicologico e recomendado. 

■ JRTICARIA 

Urticaria e/ou angioedema (U/A) sao vistos com frequencia na pratica me- 
dica. Estima-se que 15 a 20% da populagao apresente pelo menos urn 
episodio agudo da(s) doenga(s) na vida. Cerca de 50% dos pacientes mani- 
festam unicamente lesoes urticariformes, 10% apenas angioedema e 40% 
ambos. 

Na urticaria, ocorrem vasodilatagao e aumento da permeabilidade 
vascular na derme superficial com subito aparecimento de urticas - papu¬ 
las com edema central de diferentes tamanhos, com bordas irregulares e 
sobrelevadas, circundadas por eritema reflexo, pruriginosas, de natureza 
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efemera com a pele retornando ao aspecto normal em perfodo que va- 
ria, geralmente, de 1 a 24 horas. No angioedema, ocorre edema subito e 
pronunciado da derme profunda e do tecido celular subcutaneo, podendo 
atingir mucosas e submucosas. Acomete principalmente maos, pes, geni¬ 
talia, palpebras, labios, laringe etrato gastrintestinal. Os pacientes costu- 
mam referir desconforto, dor e ardor no local da lesao, em vez de prurido. 
A resolugao do processo e mais lenta, em torno de 72 horas. 

CLASSIFICAGAO 

0 espectro de manifestagoes clfnicas dos diferentes subtipos de U/A e bas- 
tante amplo e variavel. Alem disso, dois ou mais subtipos de U/A podem 
coexistir em urn mesmo paciente. U/A agudo e definido pela ocorrencia 
espontanea de papulas, angioedemas, ou ambos, que regridem em menos 
de seis semanas; nas formas cronicas, as lesoes surgem na maioria dos 
dias da semana, por urn perfodo igual ou superior a seis semanas. U/A 
agudo ocorre mais comumente em criangas e adultos jovens, e autolimi- 
tado, geralmente de natureza alergica, e, na maioria das vezes, o agente 
etiologico pode ser identificado. U/A cronico, por sua vez, apresenta pico 
de incidencia nas 3 a e 4 a decadas da vida, predomina em mulheres, tern 
carater recidivante e o agente etiologico nao pode ser identificado na 
maioria dos casos. 

0 Quadro 42.1 apresenta a classificagao de U/A cronicos, mais reco- 
mendada para uso clfnico, na atualidade, pois supera algumas inconsis¬ 
tency apontadas na classificagao anterior: o exemplo classic diz res- 
peito as urticarias ffsicas, que, apesar de serem condigoes cronicas, eram 
habitualmente separadas na classificagao, tendo em vista a natureza par¬ 
ticular de seus fatores desencadeantes. 


QUADRO 42.1 ■ Classificagao dos subtipos de urticaria cronica 
(manifestando-se com papulas, angioedema ou ambos) 


URTICARIA CRONICA ESPONTANEA URTICARIAS "INDUZIDAS" 


Surgimento espontaneo de papulas, 
angioedema, ou ambos por 6 semanas 
ou mais devido a causas conhecidas 
ou por causas desconhecidas 


Urticarias ffsicas 

Dermografismo sintomatico 
Urticaria aofrio 
Urticaria de pressao tardia 
Urticaria solar 
Urticaria ao calor 
Angioedema vibratorio 
Urticaria colinergica 
Urticaria de contato 
Urticaria aquagenica 


Fonte: Adaptado de Zuberbier e colaboradores. 1 


FISIOPATOLOGIA 

Na maioria dos tipos de U/A, a via final, que leva ao aumento localizado 
da permeabilidade vascular, ocorre devido a degranulagao de mastocitos 
com liberagao de substancias vasoativas. Essa degranulagao pode ser oca- 
sionada por: 

mecanismos imunologicos: envolvidos, principalmente, nos qua- 
dros agudos. Participam as reagoes de hipersensibilidade do tipo I 
(IgE mediada) e III (por imunocomplexos) e causam U/A por meca- 
nismo IgE-dependente: venenos de abelhas e vespas, aeroalerge- 
nos, alguns farmacos (p. ex., penicilina e cefalosporina) e alimentos 
(p. ex., crustaceos, leite de vaca, nozes e amendoim). Alguns exem¬ 
pts de fatores que atuam mediante formagao de imunocomplexos 
sao farmacos (p. ex., penicilina), radiocontrastes e infecgoes; 


■ mecanismos nao imunologicos: promovem degranulagao inespe- 
cffica, sem a participagao do sistema imunologico: farmacos (p. 
ex., morfina, tiamina), alimentos (p. ex., morango, amora) e alguns 
fatores ffsicos. Alguns alimentos e bebidas (p. ex., peixes, toma- 
te, queijos e vinhos), por serem ricos em histamina, tambem de- 
flagram U/A sem a participagao de mecanismos imunologicos. 0 
metabolismo do acido araquidonico encontra-se alterado em U/A 
causados por analgesics e AINH. 


ATENgAO! 


No U/A cronico idiopatico, o estfmulo especffico nao pode ser deter- 
minado e os mecanismos envolvidos continuam desconhecidos. A 
presenga, em alguns pacientes, de anticorpos antirreceptores para IgE 
ou anti-lgE e contra a tiroide torna o conceito de urticaria associada a 
autoimunidade cada vez mais reconhecido. 


DIAGNOSTICO 

As manifestagoes clfnicas caracterfsticas facilitam o diagnostic de U/A, 
porem a identificagao do fator etiologico nem sempre e facil. Vale ressaltar 
que estrategias ou programas extensos e dispendiosos para rastreio das 
causas de U/A sao fortemente desaconselhados. 0 diagnostic do tipo/ 
subtipo de U/A se inicia com anamnese e exame ffsico completos. A histo- 
ria clfnica deve ser abordada por diversos aspectos: 

■ tempo de infcio; 

frequencia e duragao dos sintomas; 

■ variagao diaria; 

■ forma, tamanho e distribuigao das lesoes; 

■ associagao com angioedema; 

■ intensidade do prurido e existencia, ou nao, de outros sintomas 
associados; 

■ historia familiar de atopia; 

■ historia pregressa ou atual de alergias, infecgoes, doengas de base; 

u associagao com exercfcio e agentes ffsicos; 

uso de medicamentos (p. ex., AINEs, IECA); 

■ correlagao com alimentos (protefnas, aditivos alimentares); 

■ profissao, hobbies ; 
reagoes a picadas de insetos; 

■ relagao com ciclo menstrual; 

■ exposigao cirurgica previa e eventos durante procedimentos; 

■ resposta a eventual(ais) terapia(s) ja utilizada(s); 

■ relagao com estresse emocional; 

qualidade de vida em relagao a U/A e seu impacto emocional. 

0 exame ffsico, dependendo da historia, podera incluir urn teste de 
provocagao diagnostic (p. ex., pesquisa de dermografismo). As etapas 
subsequentes tambem dependerao muito da historia e da natureza do 
subtipo de U/A, como resumido no Quadro 42.2. Vale ressaltar que quais- 
quer testes laboratoriais e de provocagao devem ser considerados de for¬ 
ma individual. 

lnvestigac:ao complementar 

Para a maioria dos pacientes com doenga leve, nao e indicada investiga- 
gao complementar extensa. Naqueles com doenga mais grave refrataria e 
persistente, deve-se iniciar investigagao com: hemograma completo e do- 
sagem de protefna C-reativa e VHS. A pesquisa de autoanticorpos da tiroide 
e a avaliagao da fungao tiroidiana podem ser indicadas, e a pesquisa de 
IgE especffica nao tern utilidade na imensa maioria dos casos. A biopsia 
cutanea deve ser reservada para alguns quadros cronicos, visando a confir- 
magao da suspeita de urticaria vasculite ou de outras doengas associadas. 
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QUADRO 42.2 ■ Investigagao diagnostica recomendada nos diferentes subtipos de urticaria (manifestando-se com urticas e/ou angioedema) 

TIPO 

SUBTIPO 

ROTINA DE TESTES DIAGNOSTICS 

SUGESTAO DE PROGRAMA DIAGNOSTICO ESTENDIDO 

PARA IDENTIFICAgAO DE DESENCADEANTES E PARA 
DESCARTAR DIAGNOSTICS DIFERENCIAIS, SE INDICADO* 

Urticaria 

espontanea 

Urticaria aguda 

Nenhum 

Nenhum, pois em geral etiologia conhecida 

Urticaria cronica 

Flemograma, protefna C-reativa, VHS, 
Omissao de medicamentos suspeitos 
(p. ex.: AINEs) 

Pesquisa de: doengas infecciosas, hipersensibilidade tipo 1, 
autoanticorpos, hormonios tiroidianos, testes cutaneos, 
incluindo estfmulos ffsicos, dieta sem pseudoalergenos por 

3 semanas e triptase, teste do autossoro, biopsia de pele 

Urticaria 

induzida 

Urticaria de contato ao frio 

Teste de provocagao com frio (cubo de 
gelo, aguafria, vento frio) 

Flemograma, VHS, protefna C-reativa, crioglobulinas, 
crioaglutininas, exduir outras doengas, principalmente 
infecgoes 


Urticaria de pressao tardia 

Teste de pressao 

(0,2 kg-1,5 kg/cm 2 por 10 a 20 min) 

Nenhum 


Urticaria de contato ao calor 

Provocagao com calor (agua quente) 

Nenhum 


Urticaria solar 

Aplicagao de raios UV ou luz visfvel de 
diferentes comprimentos de onda 

Exduir outras dermatoses luz-induzidas 


Dermografismo 

Urticaria factfcia 

Indugao de dermografismo com objeto de 
ponta romba 

Hemograma, VHS, protefna C-reativa 


Urticaria aquagenica 

Gaze molhada na temperatura corporea 
aplicadas por 20 min 

Nenhum 


Urticaria colinergica 

Provocagao com exercfcio ou banho quente 

Nenhum 


Urticaria de contato 

Teste cutaneo de leitura imediata/teste de 
contato lido em 20 min 

Nenhum 


Urticaria/ anafilaxia induzida 
por exercfcio 

Teste de exercfcio, com ou sem alimento, 
dependendo da historia 

Nenhum 

*Na dependence da causa suspeita. 

Fonte: Adaptado de Zuberbier e colaboradores. 


Nas urticarias ffsicas, deve-se pesquisar e tentar comprovar a participate) 
dos estfmulos ffsicos que provocam o surgimento das lesoes (Quadro 42.2). 

TRATAMENTO 

Duas devem ser as abordagens na busca do alfvio completo dos sintomas: 

1° Identificar e eliminar ou evitar os fatores desencadeantes ou 
agravantes 

Essa abordagem depende claramente do diagnostic preciso da causa 
de U/A. Assim, quando se identifica ou se suspeita de determinado fator 
desencadeante, deve-se afasta-lo - em geral, isso e mais viavel nos qua- 
dros agudos. Por outro lado, identificar a causa de U/A cronicos e bastante 
diffcil na maioria das vezes. Exemplo dassico dessa dificuldade, diz respei- 
to as infecgoes que podem atuar como causa de U/A, fator agravante ou 
meras espectadoras nao associadas as manifestagoes clfnicas. Importante 
ter em mente, ainda, que e possfvel a remissao espontanea da urticaria - 
assim, se houver desaparecimento dos sintomas apos eliminagao do agen- 
te suspeito, a prova definitiva da natureza causal desse agente dependera 
de uma provocagao (reexposigao) que resulte positiva. 
a | Farmacos: quando se suspeita da participagao de farmacos na mani- 
festagao de U/A, eles devem ser suspensos e, quando necessario, subs- 
titufdos por compostos de outra dasse. Farmacos que causam reagoes 
de hipersensibilidade nao alergica (p. ex., os AINEs) podem nao apenas 


desencadear sintomas, como tambem agravar quadros de U/A cronicos 
espontaneos (nesse caso, a eliminagao do agente vai apenas melhorar os 
sintomas de alguns pacientes). 

b | Estfmulos ffsicos: muitos pacientes manifestam sintomas desencadea- 
dos ou agravados por estfmulos ffsicos que devem ser evitados (p. ex., ba- 
nhos quentes): embora o ideal seja evitar o fatorffsico desencadeante, isso 
nem sempre e simples ou possfvel. Assim, aos pacientes devem serforne- 
cidas informagoes detalhadas sobre as propriedades ffsicas do estfmulo 
implicado em suas manifestagoes, de forma a capacita-los a reconhecer e 
controlar a exposigao na vida real, no dia a dia. 
c | Erradicagao de agentes infecciosos e tratamento de doengas inflamato- 
rias: U/A cronicos espontaneos sao com frequencia associados a doengas 
infecciosas e a uma variedade de processos inflamatorios que devem ser 
adequadamente tratados e controlados, apesar de existirem resultados 
conflitantes em diferentes estudos que avaliaram esses aspectos. 
d | Manipulagoes dieteticas: se for constatada alergia alimentar IgE me- 
diada como desencadeante de U/A cronico espontaneo, o alergeno im¬ 
plicado deve ser evitado. Nas reagoes de hipersensibilidade nao IgE me- 
diadas, semelhante ao que ocorre com os farmacos, os pseudoalergenos 
alimentares podem tanto causar quanto agravar esse tipo de U/A. Nesses 
casos, deve ser institufda e mantida por perfodo prolongado (pelo menos 
3 a 6 meses) uma dieta contendo baixos nfveis de pseudoalergenos ali¬ 
mentares, naturais e artificiais. 
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2° Proporcionar alfvio sintomatico 

Quadros agudos costumam ser controlados com anti-histammicos 
(anti-H^ de 2 a geragao (nao sedantes), situagao tambem observada nas 
urticarias ffsicas (exceto na de pressao tardia) quando se manifestam isola- 
damente. Em U/A cronico espontaneo, o tratamento continuo com anti-Hi 
de 2 a geragao e de fundamental importance. E fortemente recomenda- 
do que nao sejam mais utilizados os anti-Hi de 1 a geragao (sedantes), 
no tratamento de rotina de U/A, tanto em adultos quanto em criangas, 
tendo em vista os potenciais e serios efeitos colaterais associados ao uso 
desses compostos. Omalizumabe (anticorpo anti IgE) e ciclosporina A tern 
demonstrado eficacia relevante no tratamento de UC espontanea, quando 
associados aos anti-H 1 de 2 a geragao. A ciclosporina, contudo, nao pode 
ser recomendada como tratamento-padrao devido a alta incidence de 
efeitos adversos, sendo reservada apenas a pacientes com doenga grave, 
refrataria ao anti-^ de 2 a geragao em diferentes posologias. 0 nivel de 
evidence sobre a eficacia dos antagonistas dos receptores de leucotrienos 
associados aos anti-^ de 2 a geragao, no controle das U/A cronicos espon- 
taneos, em geral e baixo e melhor com o montelucaste. 

0 algoritmo de tratamento para U/A cronico espontaneo recomenda- 
do na atualidade compreende (Figura 42.1): 

a| Anti-^ modernos, de 2 a geragao, nas doses habituais como 1 a linha 
de tratamento. 

b| Apos 2 semanas, se nao houver melhora, se recomenda o aumento 
de ate quatro vezes na dose do anti-^ de 2 a geragao; como 2 a linha de 
tratamento. 

c| Apos 1 a 4 semanas, se os sintomas persistirem, como 3 a linha de abor- 
dagem, deve-se adicionar ao anti H r 2 a geragao: omalizumabe, ciclospori¬ 
na a ou montelucaste. 

Admite-se, ainda, curso rapido (maximo 10 dias) de corsticosteroide 
sistemico, a qualquer momento, caso as exacerbagoes do U/A exijam. 


ATENQAO! 


Embora os corticosteroides sistemicos sejam muito eficazes no tra¬ 
tamento de U/A, os efeitos colaterais de seu uso cronico superam os 
beneficios. Cursos rapidos podem ser necessarios e adicionados aos 
medicamentos em uso durante as exacerbagoes graves. 

A Figura 42.1 demonstra algoritmo de abordagem terapeutica escalo- 
nada em etapas para urticaria cronica. 

■ Terapia de manutengao: ja que a gravidade pode flutuar e a 
remissao espontanea ocorrer em qualquer momento, na pratica, 
para a maioria dos pacientes, recomendam-se tres a seis meses 
de controle adequado antes da redugao ou mudanga do esquema 
terapeutico. 


REVISAO 


A DA e a dermatose mais frequente da crianga e tern o prurido como 
sintoma central. 

0 diagnostico da DA e clfnico, com a caracterizagao da pele seca e 
do eczema com distribuigao tipica das lesoes. 

A hidratagao da pele e a principal agao no tratamento da DA, e os 
corticosteroides topicos sao os farmacos de 1 a linha para o controle 
da inflamagao. 

Em U/A agudo, e mais facil estabelecer a relagao causal entre o esti- 
mulo e o imcio das lesoes. Infecgoes, alimentos e medicamentos sao 
as causas mais comuns. 



FIGURA 42.1 ■ Algoritmo de tratamento recomendado para 
urticaria cronica espontanea. 

*A ordem de descrigao da 3 a linha de tratamento nao indica preferencia. 
Fonte: Adaptada de Zuberbier e colaboradores. 1 


A identificagao de uma causa nao e possfvel na maioria dos casos 
de U/A cronicos (70 a 80% - U/A idiopatico). 

0 fundamental para o diagnostico de U/A consiste em ampla e de- 
talhada historia e no exame ffsico completo. Os testes laboratoriais 
fornecem pouca informagao adicional e nao se recomendam avalia- 
goes extensas e exaustivas. 

Para tratar U/A, a melhor opgao terapeutica e afastar os fatores de- 
sencadeantes. 0 tratamento sintomatico de eleigao consiste no uso 
de anti-H! de 2 a geragao (nao sedantes), porem as formas cronicas 
necessitam com frequencia de anti-H 1 de 2 a geragao em dose su¬ 
perior a habitualmente recomendada ou, ainda, da associagao de 
alternativas farmacologicas. 

■ REFERENCE 

1. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Bindslev-Jensen C, Brzoza Z, Canonica GW. 
The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, 
diagnosis, and management of urticaria: the 2013 revision and update. 
Allergy. 2014;69(7):868-87. 

■ LEITURAS SUGERIDAS 

Baron SE, Cohen SN, Archer CB. Guidance on the diagnosis and clinical management 
of atopic eczema. Clin Exp Dermatol. 2012;37 Suppl 1:7-12. 

Darsow U, Wollenberg A, Simon D, Taieb A, Werfel T, Oranje A, et al. ETFAD/ 
EADV eczema taskforce 2009 position paper on diagnosis and treatment of 
atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2010;24(3):317-28. 

Thomas B. Atopic dermatites. N Engl J Med. 2008;358(14):1483-94. 

Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, Walter Canonica G, Church MK, 
Gimenez-Arnau A, et al. EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO guideline: definition, 
classification and diagnosis of urticaria. Allergy. 2009;64(10):1417-26. 

Zuberbier T, Asero R, Bindslev-Jensen C, Walter Canonica G, Church MK, Gimenez- 
Arnau AM, et al. EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO guideline: management of 
urticaria. Allergy. 2009;64(10):1427-43. 



















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

321 

o 



43 


ALERGIA A ALIMENTOS, A 
CORANTES E A MEDICAMENTOS 


■ RENATA RODRIGUES COCCO 

■ INES CRISTINA CAMELO-NUNES 

■ LUIS FELIPE ENSINA 


■ ALERGIA A ALIMENTOS E A CORANTES 

Alergia alimentar (AA) e uma resposta anormal do sistema imunologico 
frente a protefnas presentes em alguns alimentos. Individuos genetica- 
mente predispostos reconhecem alguns componentes proteicos como cor- 
pos estranhos, o que acarreta na produgao de uma serie de mediadores 
inflamatorios responsaveis pelas reagoes clfnicas. 

A maioria das AA envolvem reagoes de hipersensibilidade imediata (tipo 
I, de Gell & Coombs), dependentes de mastocitos e mediadas pela IgE. Na 
presenga do alergeno especffico, a desgranulagao de mastocitos, com libe- 
ragao de mediadores qufmicos, provoca aumento da permeabilidade vas¬ 
cular, produgao de muco, contragao da musculatura lisa e recrutamento de 
celulas inflamatorias ao local da reagao. Pode ocorrer, ainda, aumento da 
permeabilidade da mucosa, levando a maior absorgao de antfgenos, com 
consequente ativagao de mastocitos em sftios distantes da reagao inicial. 

Varios fatores participam no desenvolvimento da AA, entre os quais 
as caracterfsticas proprias do alergeno, as caracterfsticas da barreira do 
trato gastrintestinal e a predisposigao individual. 

Alergenos alimentares sao geralmente proteinas especfficas capazes 
de estimular o organismo a produzir respostas imunologicas anomalas. 
Em tese, qualquer alimento pode ser potencialmente alergenico, mas as 
caracterfsticas estruturais das protefnas, sua estabilidade em altas tem- 
peraturas e processos digestivos e a forma como sao processados para o 
consumo sao alguns dos fatores que permitem que alguns alimentos se- 
jam mais alergenicos do que outros. Urn grupo de oito alimentos responde 
por cerca de 90% das AA: leite de vaca, ovo, soja, trigo, amendoim, cas- 
tanhas, peixes e frutos do mar. No entanto, diferentes habitos alimentares 
regionais permitem que o perfil de sensibilizagao a alimentos seja variavel 
de acordo com a populagao estudada. 

0 avango da biologia molecular nas ultimas decadas permitiu melhor 
caracterizagao das protefnas alimentares, possibilitando melhor conheci- 
mento acerca das principais fragoes alergenicas e adicionando informa- 
goes sobre gravidade de reagoes, historia natural da doenga e chance de 
reatividade cruzada. 

QUADRO CLINICO 

0 espectro clfnico da AA e amplo e individualmente variavel, compreen- 
dendo sintomas que induem os tratos cutaneo, respiratorio, gastrintes¬ 
tinal e, por vezes, estendendo-se a reagoes sistemicas graves (choque 
anafilatico) (Quadro 43.1). Varios fatores respondem pelas caracterfsticas 
das reagoes clfnicas, entre eles os relacionados ao hospedeiro e peculiari- 
dades das protefnas alergenicas. A dificuldade na discriminagao entre AA 
e outras reagoes adversas a alimentos e aditivos (p. ex., toxicidade, idios- 
sincrasia, reagao farmacologica e reagoes metabolicas) torna seu diagnos¬ 
tic superestimado. Os aditivos alimentares, apesar de frequentemente 
relacionados com reagoes alergicas, respondem por pouco mais de 2% do 
total das AA. 


As reagoes mediadas por IgE sao caracterizadas pelo infcio rapido dos 
sintomas (ate duas horas apos a ingestao), ao passo que as mediadas por 
celulas (linfocitos T) sao geralmente tardias (dias ou semanas apos a in¬ 
gestao), dificultando a correlagao entre o alimento suspeito e os sintomas. 
Alguns quadros clfnicos, representados especialmente pela dermatite ato- 
pica e pela esofagite eosinofflica, apresentam o envolvimento de ambos 
os mecanismos (manifestagoes imediatas e tardias). 

Outro aspecto que difere os mecanismos I e IV, de Gel e Coombs, e o 
numero de alimentos responsaveis pelas reagoes. Alergias mediadas por 
IgE sao geralmente unicas ou com dois alimentos envolvidos, ao passo 
que as definidas por celulas sao quase sempre multiplas. 

Entre as alergias nao mediadas por IgE, a sfndrome da enterocoli- 
te induzida por protefnas alimentares (FPIES) destaca-se pela gravidade 
das reagoes. Na fase aguda, a FPIES em geral caracterizada por vomitos 
profusos, letargia e desidratagao grave, que pode culminar em choque 
hipovolemico. Na forma cronica, os mesmos sintomas aparecem de forma 
mais intermitente apos algumas semanas da introdugao dos alimentos e 
podem repercutir no estado nutricional da crianga. 

DIAGNOSTICO 

A detalhada anamnese e urn minucioso exame ffsico sao imprescindfveis 
para se estabelecer corretamente o diagnostic de AA. Ao exame ffsico, 
deve-se atentar para outros sinais de atopia (rinite, dermatite) e para o 
estado nutricional do paciente como fatores de repercussao da doenga 
sobre o indivfduo. 


QUADRO 43.' ■ Manifestagoes clfnicas das alergias alimentares 

MEDIADAS POR IgE 

Trato gastrintestinal 

Prurido labial e de orofaringe, anafilaxia 
gastrintestinal 

Cutaneas 

Urticaria, angioedema 

Trato respiratorio 

Rinoconjuntivite aguda, broncoespasmo 

Sistemico 

Choque anafilatico 

MISTAS 

Trato gastrintestinal 

Esofagite eosinofflica 

Cutaneas 

Dermatite atopica 

MEDIADAS POR CELULAS 

Trato gastrintestinal 

Enterocolite e proctocolites induzidas por 
protefnas; FPIES 

Cutaneas 

Dermatite herpetiforme; dermatite de contato 

Respiratorias 

Hemossiderose induzida por alimentos 
(sfndrome de Heiner) 


Existem alguns testes laboratoriais que podem corroborar (nunca 
substituir) a historia clfnica. Nos casos de alergias mediadas por IgE, a 
mensuragao da IgE especffica para o alimento suspeito pode ser realizada 
de duas maneiras: 

■ teste cutaneo de hipersensibilidade imediata (prick teste): 

extratos do alimento, disponfveis comercialmente, sao deposita- 
dos em forma de gotas no antebrago do paciente. A escarificagao 
da epiderme, com a utilizagao de urn puntor, faz os mastocitos 
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teciduais entrarem em contato com o antfgeno e, nos indivfduos 
predispostos, ha a formagao de uma papula, traduzida pela libera- 
gao de histamina dessas celulas. Papulas maiores do que 3 mm de 
diametro sao consideradas positivas; 

■ determinagao de IgE serica especifica: direcionada especial- 
mente a lactentes com baixa reatividade cutanea, pacientes em 
uso de anti-histamfnicos ou com lesoes cutaneas extensas. A ava¬ 
liagao serica tambem permite acompanhamento dos valores ab- 
solutos que servem como parametro de persistence e tolerancia 
da alergia. 

0 conhecimento das diferentes protefnas alergenicas (CRD ou compo- 
nentes para diagnostico) e a possibilidade da mensuragao das respectivas 
IgE especfficas aumentam a acuracia do diagnostico e fornecem informa- 
goes sobre prognostic, historia natural da doenga e chance de reagoes 
cruzadas. 


ATENgAO! 


A presenga de anticorpos nao significa reatividade clinica, ou seja, 
teste positivo nao implica exdusao do alimento, a menos que haja 
historia clinica convincente. Os testes laboratoriais devem servir como 
urn instrumento para estabelecer diagnostico, mas nunca devem ser 
avaliados isoladamente. 

Os testes de contato (patch testes) parecem ter boa correlagao com 
reagoes tardias, mas ainda nao foi estabelecida padronizagao de leitura 
que permita seu uso disseminado. 

Ate o momento, o unico metodo fidedigno para o diagnostico de 
alergia alimentar e o teste de provocagao oral, que consiste na oferta do 
alimento suspeito, em doses crescentes e sob supervisao medica, para a 
avaliagao de possfveis reagoes. 

Caso seja descartada a hipotese de alergia, a avaliagao de intoleran¬ 
ce ou outras alteragoes fisiologicas/anatomicas deve ser realizada por 
meio de exames especfficos. 

TRATAMENTO 

Apesar do risco de reagoes alergicas graves, que podem culminar em mor- 
te, ate o momento nao existem outras medidas terapeuticas alem da eli- 
minagao absoluta dos alergenos responsaveis e do uso de medicamentos 
sintomaticos para as crises. 

0 tratamento dietetic do paciente com AA consiste na exdusao do 
alimento comprovadamente implicado no desencadeamento dos sinto- 
mas. Nessa fase, e muito importante a avaliagao nutricional, capaz de in¬ 
dicar possfveis substitutos para que a dieta continue nutritiva e palatavel. 
Alem disso, uma vez que o alergeno pode estar presente de forma oculta 
em varios alimentos e outras fontes (produtos de higiene pessoal, hidra- 
tantes etc.), pacientes e familiares devem ser orientados a ler atentamente 
os rotulos dos produtos industrializados. 

Com relagao ao tratamento medicamentoso, as manifestagoes dfnicas 
devem ser abordadas da forma comum. Assim, asma, urticaria e rinite de¬ 
vem sertratadas como de rotina, sem medidas especiais para a AA. 

Os anti-histamfnicos anti-H 1 podem ser utilizados para o alfvio do pru- 
rido e para o tratamento dos sintomas gastrintestinais que surgirem apos 
a ingestao do alimento desencadeante. 

0 tratamento da esofagite eosinofflica consiste na eliminagao dos 
alimentos suspeitos da dieta e no uso de corticosteroides inalatorios de 
forma deglutida, nao inalada. Afluticasona e a budesonida sao as medica- 
goes mais relatadas para esse proposito. 


Nos casos mais graves de reagoes anafilaticas, deve-se orientar o uso 
imediato de epinefrina intramuscular e observagao por pelo menos quatro 
horas, pela chance de ocorrer reagao bifasica. Algumas linhas de pesquisa 
tern demonstrado eficacia com imunoterapia especifica e dessensibiliza- 
gao oral. Apesar disso, ate o momento, nao existe disponfvel qualquer 
outro tratamento para as AA que nao seja a restrigao absoluta do alergeno 
da dieta. 

■ ALERGIA A MEDICAMENTOS 

Reagoes de hipersensibilidade por medicamentos sao efeitos adversos de 
formulagoes farmaceuticas que clinicamente se assemelham a uma alergia. 
As reagoes de hipersensibilidade correspondem a 15 a 20% de todas as rea¬ 
goes adversas por medicamentos, afetando mais de 7% da populagao geral. 

Pode-se classificar essas reagoes como alergicas apenas quando urn 
mecanismo imunologico definido e demonstrado. De forma geral, quando 
uma reagao alergica por medicamento e suspeita, o termo hipersensibili¬ 
dade deve ser preferido, uma vez que clinicamente as reagoes alergicas 
verdadeiras e nao alergicas sao muito semelhantes. 

As reagoes de hipersensibilidade podem ser classificadas em imedia- 
tas e nao imediatas, dependendo de quando se manifestam durante o 
tratamento. As reagoes imediatas ocorrem geralmente na primeira hora 
apos o uso da medicagao e sao em boa parte das vezes mediadas por IgE. 
Em nosso meio, no entanto, a maior parte das reagoes imediatas e desen- 
cadeada por anti-inflamatorios nao esteroides. Nestes casos, o infcio dos 
sintomas pode ocorrer em ate 24 horas apos o uso do medicamento, uma 
vez que o mecanismo nao e imunologico, mas sim relacionado ao meca¬ 
nismo de agao do farmaco (inibigao da cidoxigenase). Outras medicagoes 
frequentemente relacionadas a reagoes imediatas sao os antibioticos em 
geral, bloqueadores neuromusculares, contrastes radiologicos, quimiote- 
rapicos e anestesicos locais (embora estes ultimos raramente sejam confir- 
mados como causa de hipersensibilidade). 

As reagoes nao imediatas ocorrem a partir de uma hora da exposi- 
gao ao medicamento. Em geral, iniciam apos alguns dias de tratamento e 
na maior parte das vezes estao relacionadas a uma resposta imunologica 
do tipo celular (linfocitos T). Geralmente as reagoes nao imediatas estao 
relacionadas com o uso de antibioticos betalactamicos, sulfonamidas, an- 
ticonvulsivantes e antirretrovirais. 

QUADRO CLINICO 

0 quadro clfnico na hipersensibilidade a medicamentos e bastante varia- 
vel, podendo haver acometimento de diversos orgaos e sistemas, princi- 
palmentea pele. 

As manifestagoes obedecem a fisiopatologia do processo. Assim, as 
reagoes imediatas se manifestam, em geral, como urticaria, angioedema, 
anafilaxia e asma. As manifestagoes dfnicas das reagoes nao imediatas 
induem exantemas maculopapulares, eritema pigmentarfixo, sfndrome de 
Stevens-Johnson (SSJ), necrolise epidermica toxica (NET), pustulose exan- 
tematica generalizada aguda, erupgao a medicamento com eosinofilia e 
sintomas sistemicos, ou sfndrome de hipersensibilidade a medicamentos 
(DRESS, do ingles drug rash with eosinophilia and systemic symptoms), en- 
tre outras. Quadros sistemicos, de infcio tardio, podem ocorrer com alguns 
medicamentos e sao potencialmente graves (p. ex., nefrite intersticial, 
pneumonite e meningite asseptica). 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico de RH a medicamentos se baseia no quadro clfnico, na rela¬ 
gao entre exposigao e aparecimento dos sintomas, no tempo ate o infcio 
das manifestagoes e em sua reprodutibilidade. Entretanto, por vezes, e 
necessario langar mao de outros testes para complementagao diagnostica. 
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ATENQAO! 


0 diagnostico correto e preciso de "alergia" a um medicamento e im- 
prescindfvel, uma vez que evita a "rotulagem" de alergico e a conse- 
quente privagao do uso de medicamentos que poderao ser importan- 
tes durante a vida da pessoa. 

Historia clinica 

0 diagnostico se inicia com anamnese, quando diversos aspectos devem 
serabordados: 

■ antecedente de exposigao previa e de tolerancia a medicagao sus- 
peita; 

■ descrigao minuciosa das manifestagoes dfnicas, notadamente das 
lesoes cutaneas e/ou mucosas; 

■ evidences de acometimento sistemico; 

■ intervalo entre exposigao e infcio dos sintomas; 

■ avaliagao de todas as medicagoes utilizadas, incluindo as de uso 
contfnuo. 

Na maior parte dos casos, apenas a historia clinica nao e suficiente 
para confirmar o diagnostico de hipersensibilidade a medicamentos. As- 
sim, sempre que possfvel, deve-se complementar a investigagao de todos 
os casos suspeitos com os exames e testes disponfveis para cada tipo de 
reagao (Quadro 43.2). 

Testes in vitro 

Alguns testes vem sendo utilizados em nfvel de pesquisa, na busca de pa- 
dronizagao. Sua indicagao varia de acordo com o tipo de reagao, bem como 
com o tempo entre a exposigao e o surgimento dos sintomas (Quadro 43.2). 

Na pratica clinica, as reagoes IgE-mediadas podem ser avaliadas in 
vitro por meio da dosagem de IgE especffica. No entanto, em nosso meio, 
a dosagem de IgE especffica esta disponfvel para um numero restrito de 
farmacos (p. ex., penicilina, ampicilina, amoxicilina e insulina). Apesar da 
especificidade satisfatoria do metodo, sua sensibilidade e baixa e os resul- 
tados negativos nao sao suficientes para excluir o diagnostico. 


QUADRO 43.2 ■ Testes diagnostics para as reagoes de 
hipersensibilidade alergica a medicamentos 


TIPO DE REAgAO 

TIPO DE TESTE jj 

Imediata 

In vitro 

IgE especffica serica 

Teste de ativagao de basofilos 


In vivo 

Teste de puntura 

Teste intradermico 

Teste de provocagao 

Nao imediata 

In vitro 

Teste de linfoproliferagao 


In vivo 

Teste intradermico de leitura tardia 


Teste de contato 
Teste de provocagao 


0 teste de ativagao de basofilos avalia a expressao de marcadores 
de ativagao do basofilo e tern revelado resultados variaveis em estudos 
com bloqueadores neuromusculares, antibiotics betalactamicos e AINEs. 

As reagoes nao imediatas poderiam ser avaliadas laboratorialmen- 
te pelo teste de linfoproliferagao; no entanto, o teste emprega metodo 
trabalhoso e de diffcil padronizagao, que nem sempre reproduz in vitro a 
realidade clinica. 


Testes in vivo 

Uma vez que a historia clinica quase sempre e insuficiente para a confir- 
magao do medicamento implicado na reagao e os exames in vitro sao limi- 
tados na pratica clinica, os testes in i//'i/otornam-se necessarios na maior 
parte das vezes, tanto para o diagnostico como para a determinagao de 
alternativa terapeutica. A avaliagao in vivo engloba os testes cutaneos e 
os testes de provocagao. 

■ Testes cutaneos: a investigagao das alergias a medicamentos me- 
diante testes in vivo deve ser sempre iniciada com os testes cutane¬ 
os, que devem ser realizados preferencialmente entre 3 semanas e 
6 meses apos a reagao. As concentragoes utilizadas variam de um 
composto para outro. A investigagao se inicia sempre com o teste 
de puntura e, caso o resultado seja negativo, realiza-se o teste in¬ 
tradermico. De maneira geral, as diluigoes utilizadas para os testes 
intradermicos sao de 10 a 100 vezes menores do que as usadas no 
teste de puntura. Os testes de contato, quando realizados com a for¬ 
ma pura do farmaco, devem ser preparados em concentragoes entre 
1 e 10%, em agua ou vaselina. Se o teste for preparado com o far¬ 
maco na sua apresentagao comercial, a concentragao pode chegara 
ate 30%. O teste de contato tern demonstrado ser um procedimento 
seguro, podendo ser aplicado ate mesmo nos pacientes com historia 
de reagoes graves. No entanto, deve-se lembrar que sua sensibilida¬ 
de nao e alta, ou seja, testes negativos nao exduem o diagnostico. 

■ Teste de provocagao: consiste em expor, de forma controlada, 
o indivfduo afetado ao medicamento suspeito e observar a ocor- 
rencia ou nao de reagao. Deve ser realizado em ambiente hospi- 
talar, por profissional treinado, com material para ressuscitagao 
cardiopulmonar disponfvel. E indicado quando nao existem outros 
metodos para o diagnostico ou quando os metodos existentes 
apresentarem resultado negativo e, ainda, para avaliagao de reati- 
vidade cruzada entre medicamentos, determinagao de alternativas 
terapeuticas e exdusao de RH em pacientes com historia nao su- 
gestiva. Sao contraindicagoes a sua realizagao: gestagao, presenga 
de doengas de base nao controladas (p. ex., asma, cardiopatia, 
doenga hepatica ou renal) e reagoes graves (p. ex., SSJ, NET, vascu¬ 
lites graves, manifestagoes hepaticas ou renais). 

TRATAMENTO 

O tratamento das reagoes de hipersensibilidade se baseia no quadro cli¬ 
nic. Anti-histammicos, corticosteroides e eventualmente adrenalina nas 
reagoes imediatas. Corticosteroides, ciclosporina e imunoglobulina nas 
reagoes nao imediatas, sendo que para cada manifestagao clinica as evi¬ 
dencias falam mais ou menos a favor de cada uma das medicagoes citadas. 
Os pacientes devem ser orientados a evitar as medicagoes suspeitas, sob 
risco de desenvolverem nova reagao potencialmente mais grave. Em casos 
em que nao existe alternativa terapeutica com a mesma eficacia, como 
nas gestantes com sffilis e alergia a penicilina, ou em pacientes com hi¬ 
persensibilidade durante terapia de reposigao enzimatica nas doengas de 
deposito lisossomico, a dessensibilizagao pode ser indicada. 


ATENgAO! 


Apesar da possibilidade de se realizar testes cutaneos com 
medicamentos de diferentes grupos farmacologicos, em diferentes 
situagoes dinicas, esses testes em sua grande maioria nao sao pa- 
dronizados, e um resultado negativo nao e suficiente para excluir 
o diagnostico. Diante disso, torna-se frequente a necessidade de 
complementagao da investigagao com o teste de provocagao oral - 
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considerado padrao-ouro para estabelecer ou excluir o diagnostico 
de RH a determinado medicamento, independentemente do meca- 
nismo envolvido. 


REVISAO 


A alergia alimentar e uma resposta imunologica na qual indivfduos 
geneticamente predispostos apresentam reagoes a proteinas ali- 
mentares. 

Os mecanismos imunologicos envolvidos sao essencialmente me- 
diados por imunoglobulinas especfficas (IgE) e/ou linfocitos T. 

Leite de vaca, ovo, trigo, soja, amendoim, castanhas, peixes e frutos 
do mar respondem por ate 90% dos alergenos alimentares. 

0 quadro dmico na alergia alimentar e amplo e variavel, compreen- 
dendo reagoes gastrintestinais, cutaneas, respiratorias e/ou sistemi- 
cas, de forma imediata ou tardia. 

Alergias mediadas por IgE contam com algumas formas laborato- 
riais para mensuragao de IgE espedfica. Esses exames, no entanto, 
nunca devem ser interpretados de forma isolada para o diagnostico 
de alergia alimentar. 

0 teste de provocagao oral ainda permanece como padrao-ouro 
para o diagnostico das alergias alimentares. 

Seu unico tratamento ate o momento e a exdusao total e absoluta 
das proteinas alimentares, o que deve ser realizado de forma cri- 
teriosa. As substitutes por alimentos de mesmo valor nutricional 
devem ser orientadas para que nao haja prejuizos nutricionais se- 
cundarios. 

As alergias a medicamentos sao causa frequente de visita ao con- 
sultorio do especialista em alergia e imunologia clinica, assim como 
de avaliagao especializada em pacientes internados ou em servigos 
de emergencia. 

Apesar de sua indiscutfvel importance, a historia clinica quase sem- 
pre nao e suficiente para o diagnostico de reagoes alergicas. 

Os testes cutaneos podem ser uteis, mas ainda nao estao padroni- 
zados para urn grande numero de medicamentos. 

0 teste de provocagao oral e considerado o padrao-ouro para o 
diagnostico, sendo necessario quando os exames laboratoriais e/ou 
os testes cutaneos sao negativos ou inconclusivos. 
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ALERGIA RESPIRATORIA 


■ DIRCEU SOLE 

■ INES CRISTINA CAMELO-NUNES 

■ GUSTAVO FALBO WANDALSEN 


Entre as varias manifestagoes clmicas das alergias respiratorias, merece 
especial destaque, por sua frequencia, a rinite alergica (RA). Estudos na- 
cionais apontam ser de ate 30% a prevalence de RA entre adolescentes e 
adultos jovens brasileiros. A RA e reagao de hipersensibilidade imediata, 
mediada por anticorpos IgE, contra alergenos de acaros do po domiciliar, 
esporos de fungos, epitelio de animais e alergenos de baratas. A interagao 
desses alergenos com a IgE espedfica, fixada a superffcie dos mastocitos 
nasais, promove a liberagao de mediadores farmacologicamente ativos, 
sendo a histamina o principal. A histamina provoca vasodilata^ao, edema 
da mucosa e aumento na produ^ao de muco, fundamentals para o desen- 
volvimento dos sinais e sintomas (ver Mecanismos de Doen^as-Alergia). 

■ QUADRO CLIN ICO 

Clinicamente, a RA caracteriza-se por obstrugao e prurido nasais, espirros 
em salva, coriza, respiragao bucal, roncos e cefaleia. A coriza pode serfluida 
e hialina ou espessa e mucopurulenta. A tosse noturna e muito frequente 
em criangas. Ao exameffsico, observam-se palidez cutanea, escurecimento 
periorbitario e dupla linha infraorbitaria (L. Dennie-Morgan). O palato em 
ogiva, assim como a ma odusao dentaria, ocorre mais frequentemente em 
criangas, devido a respiragao bucal por longo tempo (facies adenoidiana). 
E frequente o acometimento dos seios paranasais e da orelha media. Como 
a mucosa que reveste o nariz se prolonga para os seios da face, e quase 
impossfvel dissociar RA da sinusopatia (inflamatoria/alergica). 

O acometimento dos seios da face no adulto leva a queixas tfpicas 
(cefaleia, dor na face, etc.), o que nao se observa na crianga, em que hali- 
tose e tosse cronica podem ser as unicas manifestagoes clmicas. Pacientes 
com RA podem ser classificados segundo a frequencia e a intensidade dos 
sintomas como tendo: rinite intermitente (ate quatro semanas/anos) ou 
persistente (mais de quatro semanas); e leve (sintomas que nao compro- 
metem as atividades do dia a dia e/ou sono) ou moderada-grave (sintomas 
que incomodam) (Figura 44.1). 


ATENgAO! 


A classificagao da RA e importante, pois auxiliara na instituigao do 
esquema de tratamento. 

A RA, sobretudo na forma moderada-grave, pode estar acompanhada 
de comorbidades, como sinusite, asma, comprometimento do rendimento 
escolar e de trabalho, entre outros. 

■ DIAGNOSTICO 

Embora a RA seja doenga de diagnostico predominantemente dmico, a 
avaliagao laboratorial auxilia na identificagao de possfveis agentes etiolo- 
gicos, bem como na avaliagao de complicagoes associadas (Figura 44.2). 
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FIGURA44.1 ■ Classificagao da rinite alergica. 
Fonte: Adaptada de Bousquet e colaboradores. 1 


■ TRATAMENTO 

0 tratamento da RA deve ser individualizado e pode ser dividido em cuida- 
dos ambientais, imunoterapia especifica e tratamento sintomatico. 

0 controle do ambiente visa a diminuir a exposigao aos alergenos 
inalaveis e/ou substancias irritantes capazes de desencadear exacerbagoes 
agudas ou intensificar os sintomas da doenga. A imunoterapia alergeno- 
-especffica e direcionada a alergenos nao evitaveis e e atributo do espe- 
cialista. Os medicamentos utilizados no tratamento sintomatico da RA 
sao: anti-histammicos (anti-H^; corticosteroides (topicos e sistemicos); 
descongestionantes (topicos e sistemicos); antagonistas dos receptores de 
leucotrienos (ATLs); e cromonastopicas. 

Os anti-histammicos (anti-H^ atuam como agonistas inversos da 
histamina e apresentam algumas agoes anti-inflamatorias. Podem ser uti¬ 
lizados tanto para o alivio dos sintomas agudos intermitentes como no 
tratamento prolongado da RA persistente. Sao eficazes no controle do 



FIGURA 44.2 ■ Roteiro para o diagnostic das rinites. 

Fonte: Adaptada de Associagao Brasileira de Alergia e Imunopatologia e Associa- 
gao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cervico-Facial. 2 


prurido, dos espirros e da coriza. Contudo, sao menos uteis na redugao 
da obstrugao nasal. Quando administrados via oral, exercem seus efeitos 
nao apenas sobre os sintomas nasais, como tambem sobre os sintomas 
oculares frequentemente associados a RA. 

Os anti-H, de 1 a geragao ou classics (Tabela 44.1), em geral, sao ra- 
pidamente absorvidos e metabolizados, o que exige a sua administragao 


TABELA 44.' ■ Anti-histammicos dassicos ou sedantes 


POSOLOGIA 


NOME 

APRESENTAgAO 

CRIAN^AS 

ADULTO E CRIANgAS > 12 ANOS 

Cetotifeno 

Xarope: 0,2 mg/mL 

Solugao oral: 1 mg/mL 
Comprimidos: 1 mg 

6 meses a 3 anos: 

0,05 mg/kg 2 x/dia 
> 3 anos: 5 mL2 x/dia 

1 capsula a cada 12 horas 

Clemastina 

Xarope: 0,05 mg/mL 
Comprimidos: 1 mg 

Menores de 1 ano: 

2,5-5 mL 2 x/dia 

3-6 anos: 5 mL 2 x/dia 

6-12 anos: 7,5 mL 2 x/dia 

20 mLa cada 12 horas ou 

1 comprimido a cada 12 horas 

Dexdorfeniramina 

Xarope: 2 mg/5 mL 
Comprimidos: 2 mg 

Drageas: 6 mg 

2-6 anos: 1,25 mL 3 x/dia 

6-12 anos: 2,5 mL 3 x/dia 

5 mL ou 1 comprimido a cada 

8 horas (maximo de 12 mg/dia) 

Hidroxizina 

Xarope (2 mg/mL) ou 
comprimidos (10 e 25 mg) 

Ate 6 anos: ate 50 mg/dia 

Maiores de 6 anos: ate 100 mg/dia 

Ate 150 mg/dia 

Prometazina 

Xarope: 5 mg/5mL 
Comprimidos: 25 mg 

2-5 anos: 5-15 mg/dia em 1-2 doses divididas 

5-10 anos: 10-25 mg/dia em 1-2 doses divididas 

20-60 mg/dia 
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em 3 a 4 tomadas diarias para obten^ao dos efeitos desejados. Por terem 
formulas estruturais reduzidas e serem altamente lipofflicos, atravessam a 
barreira hematencefalica, ligam-se com facilidade aos receptores H 1 cere- 
brais e geram, assim, o seu principal efeito colateral, a sonolencia. 

Os anti-H, de 2 a geragao ou nao dassicos tern estrutura quimica mais 
complexa, sao pouco lipossoluveis e, dificilmente, atravessam a barreira 
hematencefalica, quase nao causando seda^ao. Alem disso, tern meia-vida 
mais longa, o que permite sua administragao a intervalos de 12 ou 24 
horas (Tabela 44.2). 

Os anti-H, de 1 a geragao, quando comparados aos de 2 a geragao, 
apresentam relagao risco/beneficio desfavoravel, uma vez que manifes- 
tam baixa seletividade para receptores H 1 e importantes efeitos sedativos 
e anticolinergicos. Assim, recomenda-se que, para o tratamento da RA, 
sempre que possfvel se de preference aos de 2 a geragao. 

Disponivel no Brasil para uso topico nasal existe ainda a azelastina 
spray nasal (1 mg/ml_), que pode ser utilizada a partir dos 6 anos, 1 aplica- 
gao/narina a cada 12 horas, em casos de RA intermitente leve, nos quais 
os sintomas sejam limitados ao nariz, em regime de livre demanda e as- 
sociados com outra medicagao de uso continuo. Alem da azelastina, ha o 
cetotifeno, a emedastina e a olopatadina, todos para uso ocular. 

Os corticosteroides (CE) topicos nasais sao os principals farmacos uti- 
lizados no tratamento da RA. Apresentam eficacia comprovada na redu- 
gao da obstrugao, dos espirros, da coriza e do prurido. Combinam intensa 
agao anti-inflamatoria topica e baixa biodisponibilidade, o que Ihes con- 
fere reduzidos efeitos colaterais. A Tabela 44.3 reune os produtos disponf- 
veis no mercado brasileiro. Seu efeito terapeutico maximo e observado a 
partir da 2 a semana de utilizagao. Naqueles casos que cursam com edema 
importante da mucosa, vale a pena considerar o uso concomitante de ou- 
tros farmacos, principalmente das associagoes anti-H 1 e descongestionan- 
te oral, ou ainda, por no maximo cinco dias, de descongestionante topico. 


TABELA 44.2 ■ Anti-histamfnicos nao dassicos ou nao sedantes 


POSOLOGIA 


NOME 

APRESENTAgAO 

CRIANgAS 

ADULTOS E CRIANgAS > 12 ANOS 

Cetirizina 

Gotas: 10 mg/mL 

Comprimidos: 10 mg 

Solugao oral: 1 mg/mL 

6 meses a 2 anos: 2,5 mg 1 x/dia 

2-6 anos: 2,5 mg 2 x/dia 

6-12 anos: 5 mg 2 x/dia 

10 mg/dia 

Desloratadina 

Solugao oral: 0,5 mg/mL 

Comprimidos: 5 mg 

6 meses a 2 anos: 2 mL 1 x/dia 

2-6 anos: 2,5 mL 1 x/dia 

6-11 anos: 5 mL 1 x/dia 

5 mg/dia 

Ebastina 

Xarope: 1 mg/mL 

Comprimidos: 10 mg 

2-6 anos: 2,5 mL 1 x/dia 

6-12 anos: 5 mL 1 x/dia 

10 mg/dia 

Epinastina 

Xarope: 2 mg/mL 

Comprimidos: 10 mg ou 20 mg 

6-12 anos: 5 a 10 mg 1 x/dia 

10 a 20 mg/dia 

Fexofenadina 

Solugao: 6 mg/mL 

Comprimidos: 30, 60,120 e 180 mg 

Menores de 6 anos: 15 mg/dia 

6-11 anos: 30 a 60 mg/dia 

60 mg a cada 12 horas ou 120 mg 

1 vez ao dia 

Levocetirizina 

Gotas: 2,5 mg/10 gotas 

Comprimidos: 5 mg 

2-6 anos: 1,25 (5 gotas) 2 x/dia 

Acima de 6 anos: 5 mg/dia 

5 mg/dia 

Loratadina 

Solugao oral: 1 mg/mL a 5 mg/mL 
Comprimidos: 10 mg 

Maiores de 2 anos, menores de 30 kg: 5 mg/dia 
Maiores de 30 kg: 10 mg/dia 

10 mg/dia 

Rupatadina 

Comprimidos: 10 mg 


10 mg/dia 

Bilastina 

Comprimidos: 20 mg 


20 mg/dia 


TABELA 44.3 ■ 

Corticosteroides de uso topico nasal 


CORTICOSTEROIDE 

DOSAGEM E 
ADMINISTRAgAO 

DOSE 

IDADE 

Bedometasona 

50 e 100 jug/jato 

1-2 jatos/narina 

1-2 x/dia 

100-400 mg/dia 

> 6 anos 

Budesonida 

32, 64, 50 e 

100 jug/jato 

1-2 jatos/narina 

1 x/dia 

100-400 mg/dia 

> 4 anos 

Propionato de 
fluticasona 

50 jug/jato 

1-2 jatos/narina 

1 x/dia 

100-200 mg/dia 

> 4 anos 

Mometasona 

50 jug/jato 

1-2 jatos/narina 

1 x/dia 

100-200 mg/dia 

> 2 anos 

Triancinolona 

55 jLxg/jato 

1-2 jatos/narina 

1-2 x/dia 

100-440 mg/dia 

> 6 anos 

Cidesonida 

50 jLxg/jato 

2 jatos/narina 

1 x/dia 

200 mg/dia 

> 6 anos 

Furoato de 
fluticasona 

27,5 jug/jato 

1-2 jatos/narina 

1-2 x/dia 

55-110 mg/dia 

> 2 anos 
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Essas associates, por diminuirem a obstrugao nasal, facilitam o sono 
e evitam o abandono do tratamento. Uma vez atingido o controle sinto- 
matico, recomenda-se reduzir a dosagem do CE topico nasal e retorno aos 
estagios iniciais do tratamento. 

As evidences indicam que os CE intranasais sao mais eficazes no con¬ 
trole dos sintomas de RA do que os anti-H 1 (orais e intranasais). Em casos 
graves e urgentes ou, ainda, na presenga de sinusite cronica ou de exacer- 
bagoes intensas da RA, podem ser usados ciclos curtos de CE sistemicos 
orais sempre com precaugao e desde que nao haja contraindicagoes ab- 
solutas. Assim, quando necessario, os CE mais indicados sao os de meia- 
-vida intermediary, como: prednisona, prednisolona, metilprednisolona 
e deflazacorte. Sempre dar preference ao esquema em dose unica, pela 
manha, no maximo 5 a 7 dias. 

Embora os CE topicos nasais sejam eficazes e seguros, podem ocorrer, 
apos o uso prolongado, efeitos colaterais locais (irritagao local, sangra- 
mento nasal, espirros, ressecamento, ardencia, formagao de crostas e, 
muito raramente, perfuragao septal). A absorgao sistemica, nas doses re- 


comendadas, e minima, com evidences de supressao do eixo hipotalamo- 
-hipofise-suprarrenal em rarfssimos casos, porem nao ha consenso sobre 
sua agao sobre o crescimento, principalmente quando empregado conco- 
mitantemente com os CE inalados para asma. Uma vez atingido o controle 
sintomatico, recomenda-se reduzir a dosagem do CE topico nasal e retor- 
nar aos estagios iniciais do tratamento. 

Recentemente, foi disponibilizada no Brasil a associagao de cloridra- 
to de azelastina (137 jug/jato) e propionato de fluticasona (50 jug/jato) 
(Dymista®), uso topico nasal, para pacientes com rinite alergica moderada- 
-gravee maioresde 12 anos. Os resultadostem sido muito animadores, so- 
bretudo para os pacientes com baixa resposta aostratamentos habituais. 

A Figura 44.3 reune propostasterapeuticas para os pacientes com RA 
com base na intensidade dinica. 

Os descongestionantes sao agentes alfa-adrenergicos e, portanto, re- 
duzem a obstrugao nasal, porem nao tern qualquer atuagao sobre a coriza, 
os espirros e o prurido. Podem ser administrados topicamente, em gotas ou 
spray nasal (p. ex.: epinefrina, nafazolina e oximetazolina) ou via oral (efe- 


r - 

Leves 

Sem ordem de preference: 

Anti-H 1 oral ou 
Anti-H 1 nasal e/ou 
descongestionante ou ALT 


l f 

Moderados-leves graves 

Sem ordem de preference: 

Anti-H 1 oral ou 

Anti-H 1 nasal e/ou descongestionante 
ou 

CE intranasal ou 
ALT (ou cromona) 

Na rinite persistente, 
rever paciente 
em 2 a 4 semanas 

Falha: step up 
Melhora: manter 1 mes 


Moderados-graves 

Em ordem de preference: 

CE topico nasal 
Anti-H 1 ou ALT 

Rever paciente apos 2 a 4 semanas 

Melhora: step down 

Reduzir doses ou medicagoes e 

continuar tratamento por >1 mes 

Piora: 

Rever diagnostic 
Rever adesao 
Presenga de infecgao 
Outras causas 

Associar ou aumentar dose CE nasal 

Coriza: brometo ipratropio 

Obstrugao nasal: descongestionante 
CE oral (curso rapido) 

Falha: encaminhar ao especialista 


Evitar alergenos e irritantes 

Se conjuntivite, 
adicionar 
Anti-H 1 oral ou 
Anti-H 1 ocular ou 
Cromona ocular 

Considerar imunoterapia especifica 


FIGURA 44.' ■ Esquema geral de tratamento da rinite alergica. 


Fonte: Modificada de Bousquet e colaboradores. 1 
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drina, pseudoefedrina). Esses medicamentos nao devem ser empregados 
de forma isolada no tratamento da RA e sao mais recomendados para uso 
curto e sintomatico nas exacerbates. Apresentam diversos efeitos adver- 
sos, como taquicardia, arritmias, tremor, irritabilidade e insonia. Os de uso 
topico podem causar ainda ressecamento da mucosa nasal, sangramen- 
tos, ulceras e perfuragao septal, e nao devem ser ministrados por tempo 
superior a cinco dias, pois obstrugao por efeito rebote pode ocorrer apos 
o uso prolongado e ser seguida por rinite medicamentosa. Em lactentes e 
criangas pequenas, os derivados imidazolicos (nafazolina, oximetazolina) 
podem ser absorvidos e ocasionar depressao do sistema nervoso central 
(SNC), coma e hipotermia e, portanto, nao devem ser empregados. Em 
criangas maiores, e possivel utiliza-los apenas para facilitar o sono durante 
as exacerbates da RA e para permitir a introdugao dos CE intranasais. Pa- 
cientes com glaucoma e hipertiroidismo e idosos com hipertrofia prostatica 
sao considerados de risco para o uso de descongestionantes sistemicos. 

No Brasil, os descongestionantes sistemicos so estao dispomveis em 
associagao aos anti-H 1 (Tabela 44.4). 0 principal objetivo dessa combina- 
gao e reduzir a obstrugao nasal que nao respondeu de forma satisfatoria 


aos anti-H, isoladamente. Existem muitos medicamentos combinando 
anti-histammicos classicos com descongestionantes, o que nao e reco- 
mendado, tendo em vista os efeitos colaterais de ambos os componentes, 
em especial a sedagao. 

As cromonas sao farmacos anti-inflamatorios com eficacia relativa em 
quadros leves de RA. Sao seguros, porem apresentam como grande des- 
vantagem a necessidade de varias aplicagoes ao dia para se manter o efei¬ 
to desejado, o que implica, quase sempre, baixa aderencia ao tratamento. 
Disponfvel no Brasil existe a solugao nasal de cromoglicato dissodico a 2 
ou 4%, que pode ser utilizada desde a lactancia, nas doses de 2 gotas/ 
narina ou 1 a 2 jatos/narina a cada 4 ou 6 horas. 


ATENgAO! 


Os antagonistas de receptores de leucotrienos cistefnicos competem 
com os leucotrienos, importantes mediadores inflamatorios da respos- 
ta alergica, pelos receptores, justificando a sua agao. 


TABELA 44.4 ■ Associagao de anti-histammico H 1 e descongestionante para uso oral 


POSOLOGIA 


ASSOCIAGAO 

APRESENTAGAO 

CRIANGAS 

ADULTOS E CRIANGAS > 12 ANOS 

Classicos ou sedantes 

Azatadina + 
pseudoefedrina 

Drageas 1 mg azatadina + 120 mg pseudoefedrina 


1 comprimido 2 x/dia 

Xarope 0,5 mg azatadina + 30 mg pseudoefedrina/mL 

> 6 anos: 5 mL2 x/dia 

1-6 anos: 2,5 mL 2 x/dia 

10-20 mL 2 x/dia 

Bromofeniramina + 
fenilefrina 

Xarope 5 ml. c/ 2 mg bromofeniramina + 5 mg fenilefrina 

> 2 anos: 2,5-5 mL 4 x/dia 

15-30 mL 4 x/dia 

Gotas 1 mL c/ 2 mg bromoferiramina + 2,5 mg fenilefrina 

> 2 anos: 2 gotas por kg 
divididas em 3 x/dia 



Comprimido: 12 mg bromofeniramina + 15 mg fenilefrina 


1 comprimido de 12/12 h 

Bromofeniramina + 
pseudoefedrina 

Xarope 1 mLc/0,2 mg bromofeniramina + 3 mg pseudoefedrina 

> 6 meses: 0,25 a 

0,30 mL/kg/dose 4 x/dia 

20 mL 4 x/dia 


Capsulas com 4 mg bromofeniramina + 60 mg pseudoefedrina 


1 capsula 4 x/dia 

Triprolidina + 
pseudoefedrina 

Xarope: cada 5 mL 1,25 mg triprolidina + 30 mg pseudoefedrina 

2-5 anos: 2,5 mL 4 x/dia 

6-12 anos: 5 mL 4 x/dia 

10 mL 4 x/dia 


Comprimido: 2,5 mg triprolidina + 60 mg pseudoefedrina 


1 comprimido 4 x/dia 

Nao classicos ou nao sedantes 

Fexofenadina + 
pseudoefedrina 

Comprimido com 60 mg fexofenadina + 120 mg pseudoefedrina 


1 comprimido 2 x/dia 

Loratadina + 
pseudoefedrina 

Comprimido com 5 mg loratadina + 120 mg pseudoefedrina 


1 comprimido 2 x/dia 

Comprimido 24 horas 10 mg loratadina + 240 mg pseudoefedrina 


1 comprimido/dia 


Xarope com 1 mg loratadina + 12 mg pseudoefedrina/mL 

Peso > 30 kg: 5 mL 2 x/dia 
Peso < 30 kg: 2,5 mL 2 x/dia 


Ebastina + 

Capsulas com 10 mg ebastina + 120 mg pseudoefedrina 


1 comprimido/dia 


pseudoefedrina 
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Originariamente utilizados para o controle da asma persistente, apre- 
sentam agao superior a do placebo no controle dos sintomas nasais e ocu- 
lares de pacientes com RA, principalmente sobre a obstrugao nasal. Na 
RA, estudos comparativos que avaliaram a administragao desses produtos 
de modo isolado ou associados aos anti-H^emonstraram, de imcio, ser a 
associagao superior a administragao dos antimediadores de modo isolado. 
Estudos posteriores evidenciaram discreto efeito superior dos antileuco- 
trienos sobre osanti-H v 

No presente momenta, a iniciativa ARIA indica os antileucotrienos 
para os pacientes que tern RA associada a asma sintomatica. No Brasil, ha 
o montelucaste (sache contendo granulos com 4 mg, comprimidos de 4, 
5 e 10 mg). A posologia recomendada e: 4 mg para criangas de 6 meses 
a 2 anos (sache) e de 2 a 5 anos (comprimidos); 5 mg dos 6 aos 14 anos 
(comprimidos); e 10 mg a partir dos 15 anos (comprimidos). 

0 brometo de ipratropio e agente anticolinergico que tern por in- 
dicagao o controle da rinorreia. Indicado, sobretudo, a pacientes com 
rinite vasomotora, tern apresentagao disponfvel em gotas para nebu- 
lizagao. 


REVISAO 


A rinite alergica e a doenga alergica respiratoria mais comum na 
crianga/adolescente. 

Embora nao exponha o paciente a risco de vida, pode comprometer 
muito a qualidade de vida do paciente. 

Embora os espirros, o prurido nasal e a rinorreia aquosa sejam sin¬ 
tomas muito frequentes nesses pacientes, a obstrugao nasal e o que 
mais os incomoda. 

Aeroalergenos, como os acaros do po domiciliar, material descama- 
do de animais domesticos (cao, gato) e derivados de baratas, sao os 
principals agentes etiologicos da rinite alergica. 

Alem da redugao da exposigao ao agente etiologico, os corticos- 
teroides topicos nasais e os anti-histammicos H, tern constitufdo o 
esquema terapeutico mais empregado. 

Respiragao oral, sinusite, apneia e asma sao algumas comorbidades 
associadas a formas graves de rinite persistente. 
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INFECgX)ES DAS 

VIAS AEREAS SUPERIORES 


■ GILBERTO PETTY DA SILVA 


Na faixa etaria de 6 meses a 3 anos, as criangas apresentam de 6 a 9 
infecgoes respiratorias agudas por ano, 10% delas, mais de 10 quadros ao 
ano. Entre 3 e 5 anos, esse numero cai para 3 a 4 por ano, e criangas acima 
dos 5 anos apresentam 1 a 2 quadros por ano, como nos adultos. Esse 
comportamento fisiologico e decorrente do desenvolvimento do sistema 
imunologico. Entre os fatores de risco que podem aumentar a frequencia 
de infecgoes virais do aparelho respiratorio, pode-se citar a utilizagao de 
bergarios e creches, a presenga de irmaos mais velhos e a falta de aleita- 
mento materno. 

As infecgoes respiratorias agudas podem ser classificadas de acordo 
com sua localizagao anatomica: infecgoes das vias aereas superiores (IVAS), 
que compreendem a rinofaringite, a faringite, a amigdalite, a otite media, 
a sinusite e a laringite (ver tambem o Capitulo 279); e infecgoes das vias 
aereas inferiores (IVAI), como a bronquite, a bronquiolite e a pneumonia. 

■ RINOFARINGITE OU RESFRIADO COMUM 

De etiologia predominantemente viral, e causada por mais de 200 tipos 
de virus, sendo os mais frequentemente implicados: rinovfrus; coronavf- 
rus; virus sincicial respiratorio; adenovirus; parainfluenza; influezavirus; e 
enterovirus. 

QUADRO CLINICO 

Apresenta-se com coriza, espirros e tosse seca, acompanhados ou nao 
por febre de intensidade variavel, dor de garganta, diminuigao do apetite; 
vomito e fezes amolecidas, com presenga de muco, tambem podem acom- 
panhar o quadro. A orofaringe, a mucosa nasal e a membrana timpanica 
encontram-se hiperemiadas e inflamadas. 

Sao infecgoes benignas, autolimitadas, com duragao da febre por ate 
tres dias e sintomas respiratorios por cerca de 7 a 10 dias. 

TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento e o alfvio dos sintomas. Varios medicamentos tern 
sido empregados na prevengao e no tratamento dos sintomas das infecgoes 
das vias aereas; entretanto, muitos deles sem avaliagao de sua eficacia e 
seguranga - e devendo ser evitados em criangas menores de 4 anos. 

Por serem infecgoes de etiologia viral, os antibioticos nao devem ser 
indicados: varios estudos que avaliaram a eficacia de medicagoes conten¬ 
do carbocistefna, difenil-hidramina, equinacea purpurea, anti-histamfni- 
cos, antitussfgenos, associados ou nao aos broncodilatadores, vitamina 
C, corticoides (via oral ou inalatoria) nao demonstraram efeitos beneficos 
desses medicamentos. 

Algumas medicagoes, por sua vez, podem ser empregadas por apre- 
sentarem melhora dos sintomas: 

■ Doses altas de corticoide inalatorio por ate 10 dias podem ser em¬ 
pregadas em criangas de 1 a 5 anos que apresentam chiado no 
peito. 









330 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


■ Vaporub aplicado no peito e no pescogo tem mostrado melhorar a 
gravidade da tosse e a qualidade do sono. 

■ Estudos utilizando sulfato de zinco tem demonstrado uma tenden- 
cia em diminuir a duragao dos sintomas, se empregados nas pri- 
meiras 24 horas do imcio do quadro. 

■ Pelargonium sidoides pode ajudar a diminuir a tosse e a produgao 
de muco. 

■ Trigo sarraceno se mostrou superior ao placebo em reduzir a fre¬ 
quence da tosse e melhorar a qualidade do sono. 

■ Mel nao deve ser empregado em criangas menores de 1 ano pelo 
risco de botulismo. 

■ Irrigagao nasal com solugao fisiologica (SF) pode melhorar a respi- 
ragao e diminuir a necessidade de descongestionantes. 

■ Os probioticos podem ser utilizados em criangas de 3 a 5 anos, 
sendo empregados por 6 meses. 

■ Vitamina C, na dose de 0,2 a 2 g por dia, por 2 semanas a 9 me¬ 
ses, e 15 mg de sulfato de zinco, por 7 meses, sao medicagoes que 
podem apresentar alguma eficacia na profilaxia das infecgoes das 
vias aerea superiores. 


ATENQAO! 


Os pais devem ser orientados para a possibilidade de acometimento 
das vias aereas inferiores, como bronquiolite ou pneumonia, indican- 
do-se a procura por atendimento se aparecerem sintomas como ta- 
quipneia ou dispneia na evolugao do quadro. 

A rinofaringite pode evoluir com complicagoes decorrentes da exten- 
sao do processo inflamatorio infeccioso as estruturas adjacentes, ou por 
diminuigao do clearance das secregoes e consequente crescimento bacte- 
riano.As principais complicagoes observadas sao a otite media aguda e 
as sinusites. 

■ OTITE MEDIA AGUDA 

Otite media aguda (OMA) e a infecgao bacteriana mais comum em crian¬ 
gas: estima-se que 50 a 80% apresentam pelo menos 1 episodio de otite 
antes de 3 anos de vida, com pico de incidence entre 6 e 15 meses. Entre 
10 e 15% das criangas apresentam recorrencia da infecgao, que e definido 
como 3 ou mais episodios em 6 meses ou 4 ou mais episodios em 12 me¬ 
ses. Muitos episodios evoluem sem complicagoes, porem as vezes podem 
ocorrer mastoidite, meningite, paralisia facial, labirintite e trombose do 
seio sigmoide. 

QUADRO CLINICO 

Clinicamente, a otite apresenta-se com persistence do quadro febril, na 
evolugao de urn quadro de rinofaringe, podendo ser referidos dor de ou- 
vido, nas criangas maiores, e irritabilidade, nas menores. Em cerca de urn 
tergo dos pacientes, nao se observam os sintomas descritos, e o diagnosti- 
co baseia-se apenas nos achados da otoscopia: nela, verificam-se diminui¬ 
gao da mobilidade da membrana timpanica, perda do brilho, diminuigao 
dos reflexos dos ossfculos auditivos, hiperemia, exsudato na membrana e 
nas vesfculas. 

ETIOLOGIA 

Os agentes mais comuns sao o 5. pneumoniae, H. influenzae, M. catharralis 
e 5. piogenes. 


TRATAMENTO 

A principal razao para tratar a otite com antibiotico e a prevengao de 
complicagoes, havendo, contudo, controversy acerca dessa linha de tra- 
tamento. Assim, pode-se optar por uma abordagem de nao prescrever 
antibiotico e reexaminar a crianga apos 48 horas, verificando-se, entao, 
se houve melhora ou nao dos sintomas e decidindo-se sobre a indicagao 
ou nao de antibiotico. 

Outra abordagem e prescrever antibiotico na primeira visita: o medi- 
camento de escolha para iniciar o tratamento e a amoxicilina na dose de 
50 mg/kg/dia, dividida em duas vezes, a cada 12 horas, por 7 a 10 dias. 
Nos casos de otite com efusao, o tempo de tratamento deve ser ampliado 
para 10 a 14 dias. (Pacientes alergicos a penicilina podem ser tratados 
com eritromicina, sulfametoxasol-trimetropim ou azitromicina, nas dose 
habituais.) Alem disso, anestesicos topicos, anti-inflamatorios e analgesi- 
cos devem ser ministrados para alivio da dor. 

As criangas devem ser reavaliadas prontamente se os sintomas persis- 
tirem por mais de 48 horas, sendo recomendada a substituigao da amoxi¬ 
cilina poramoxicilina/davulanato, cefuroxima ou azitromicina. 

Criangas assintomaticas devem ser reavaliadas apos 3 a 6 semanas do 
tratamento, pela possibilidade de recidiva assintomatica. Nos pacientes 
em que complicagoes foram suspeitadas ou confirmadas, ha necessidade 
de tratamento com antibioticos intravenosos, associado a meringotomia, 
em caso de falencia terapeutica da antibioticoterapia, ou por dor refrataria 
aosanalgesicos. 


ATENgAO! 


B Medidas de prevengao, como aleitamento materno exdusivo por 6 
meses e evitar exposigao ao tabaco, devem ser recomendadas. 
Vitamina D e probioticos estao associados a diminuigao do risco 
de otite. 

As vacinas antipneumococo, anti-hemofilos e anti-influenza apre¬ 
sentam modesto efeito protetor na redugao dos episodios de otite. 
Em relagao a colocagao de tubos de ventilagao, como forma de 
prevengao nos casos de otite media aguda de repetigao, nao 
existem estudos suficientes que permitam indicar essa forma de 
prevengao. 

Adenoidectomia, com ou sem colocagao de tubo de ventilagao, tam- 
bem nao se mostrou eficaz como medida de prevengao. 


■ ilNUSITE AGUDA 

Sinusite aguda e uma complicagao que ocorre entre 5 a 10% das IVAS. Os 
seios paranasais se dividem em 5 grupos: os etmoidais anterior e poste¬ 
rior, seios maxilares direito e esquerdo e seio frontal. (O seio esfenoidal e 
uma evaginagao do recesso esfenoetmoidal.) 

QUADRO CLINICO 

Clinicamente, a sinusite aguda manifesta-se com sintomas de congestao 
nasal, rinorreia purulenta, cefaleia e tosse persistente, que pode piorara 
noite. Pode ser observada tambem dor facial, sensagao de pressao loca- 
lizada na regiao maxilar e nos olhos, que piora com a movimentagao da 
cabega para baixo, e, com menos frequencia, anosmia. Nas criangas pe- 
quenas, os sintomas podem ser mais inespecfficos, como falta de apetite 
e irritabilidade. Febre, edema periorbitario e alteragoes da movimentagao 
ocular podem ser indicativos de complicagoes. 
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A complicate) mais frequente da sinusite bacteriana aguda e a ce- 
lulite periorbitaria, em que se observa edema palpebral, eritema efebre, 
sem sinais oculares. 

Na celulite pos-septal, pode-se observar edema conjuntival, proptose 
e movimentagao ocular reduzida e dolorosa. 

Abscesso subperiostal ou orbitario e pouco comum e acomete princi- 
palmente indivfduos imunodeprimidos. 

ETIOLOGIA 

A maioria das infeegoes sinusais e de etiologia viral. Dentre as bacterias, 
as mais frequentemente envolvidas sao 5. pneumoniae, H. influenzae, M. 
catharralis, S. pyogenes. Os micro-organismos anaerobios sao pouco vistos. 

DIAGNOSTICO 

A persistence de sintomas como rinorreia purulenta, tosse persistente e 
cefaleia, por 10 a 14 dias, na evolugao de urn quadro de infeegao aguda 
de vias aereas superiores, e o criterio mais utilizado no diagnostic de 
sinusite aguda. 

A radiografia dos seios da face e urn exame pouco especifico no diag¬ 
nostic© em criangas, devendo ser solicitado quando houver suspeita de 
complicates. A tomografia deve ser solicitada com urgencia, em caso de 
proptose, alteragao dos movimentos oculares, alteragao do sensorio, vo- 
mitos repetidos, cefaleia intensa e convulsoes. 

TRATAMENTO 


ATENgAO! 


0 tratamento com antibiotics e controverso, pois cerca de 60 a 80% 
sinusites aguda apresentam cura espontanea. 

Em criangas, o tratamento de escolha e a amoxicilina ou a amoxicili- 
na associada ao davulanato, principalmente nas menores de 2 anos com 
quadro de sinusite complicada. Alternativamente, podem ser utilizadas 
cefalosporinas de segunda ou terceira geragao. (Os macrolfdeos e o levo- 
floxacino sao opgoes terapeuticas no casos de alergia a penicilina.) 

Antibiotics empregados: 

■ Amoxicilina-acido davulanico: 80-90 mg/kg/dia, de 8/8 h, por 10 
dias. 

■ Cefuroxima: 30 mg/kg/dia, de 12/12 h, por 10 dias. 

Claritromicina: 15 mg/kg/dia, de 12/12 h, por 7 dias. 

Azitromicina: 10 mg/kg/dia, a cada 24 h, durante 3 dias, ou 10 mg/ 
kg/dia no primeiro dia e 5 mg/kg/dia por mais 4 dias. 

Levofloxacino: 10-20 mg/kg/dia, a cada 12 ou 24 h, durante 10 dias. 
Ceftriaxona intramuscular: 50 mg/kg/dia, a cada 24 h, durante 1 
a 3 dias, seguida de qualquer dos antibiotics citados por mais 
7 dias. 

Os antibiotics devem ser prescritos por 7 a 14 dias, ou por ate 7 dias 
apos a melhora clinica. Em criangas, pode-se estender o tratamento por 
ate 3 semanas. 


ATENQAO! 


Quando houver falha no tratamento, considerar as seguintes possibili- 
dades: agente resistente ao antibiotic escolhido, complicagoes, etio¬ 
logia nao infecciosa, imunodeficiencia ou doenga de base. 


Pacientes com comprometimento do estado geral, septicos ou com 
falha do tratamento com antibiotics por via oral devem ser internados 
e medicados com antibiotic por via parenteral, devendo ser submetidos 
a investigagoes diagnosticas de complicagoes e avaliagao por otorrinola- 
ringologista. 

A utilizagao de anti-histammicos sistemicos, descongestionantes e 
mucolfticos nao sao eficazes e nao devem ser prescritos. Os corticoides por 
via oral, por curtos perfodos, como adjuvante dos antibiotics por via oral 
sao uteis para o alfvio dos sintomas. 

Corticoides intranasais sao beneficos nos pacientes portadores de 
rinite alergica. Os seios maxilares e etmoidais sao os mais comumente 
envolvidos quando a drenagem das secregoes esta diminufda, em razao 
de IVAS. 


ATENgAO! 


E importante ressaltar que os seios etmoidais sao os unicos desenvol- 
vidos ao nascimento. Os seios maxilares se tornam visfveis a radiogra¬ 
fia no 6°mes, e o seio frontal nao e visfvel ate 3 a 9 anos. 

QUADRO CLINICO 

A evolugao dos sintomas na sinusite aguda pode ser insidiosa ou ter infeio 
subito. Nos casos com evolugao insidiosa, e referida persistence de rinor¬ 
reia anterior ou posterior, acompanhada de tosse intratavel, diuturna, por 
mais de 10 dias, resultante da evolugao de urn quadro de rinofaringite. A 
febre e, geralmente, de baixa intensidade, e a dor com edema periorbital 
ao acordar e, com frequencia, sintoma presente. Criangas maiores podem 
se queixar de dor de cabega e nos seios da face envolvidos. Pode tambem 
evoluir de forma subita, com febre alta, e com a dor ou a inflamagao pe¬ 
riorbital mais intensa. 

Etmoidite causa dor retro-orbital; sinusite maxilar, dor na regiao do 
arco zigomatico ou na regiao acima dos molares; e na sinusite frontal, a 
dor e referida na regiao das sobrancelhas. 

Os patogenos que causam sinusite sao o pneumococo, o hemofilo nao 
tipavel, a Moraxella e o estreptococo betahemolftico. 

As sinusites etmoidais podem evoluir com complicagoes graves, como 
as celulites pre-septal, pos-septal, abscesso subperiostal ou orbital e 
trombose do seio cavernoso. Essas complicagoes sao associadas com a 
diminuigao do movimento ocular, a proptose e a alteragao da acuidade 
visual. Meningite e abscesso subdural, epidural ou cerebral sao tambem 
complicagoes possfveis. 

TRATAMENTO 

Pacientes com sinais de envolvimento do sistema nervoso ou de doenga 
invasiva devem ser hospitalizados. Casos menos graves devem receber 
amoxicilina na dose de 50 mg/kg/dia, dividida em duas doses, a cada 12 
horas, por 10 dias. Falha terapeutica apos 48 horas de tratamento suge- 
re resistencia bacteriana ou complicagao, sendo recomendada a troca do 
antibiotico conforme recomendagao nos casos de otite media nao respon- 
siva ao tratamento. 

Analgesico, anti-inflamatorios, descongestionantes topicos e sedativos 
da tosse podem ser prescritos, ate que se inicie a drenagem das secregoes. 

■ FARINGITE E AMIGDALITE 

No caso das amigdalites purulentas, o agente etiologico mais comum e o 
estreptococo betahemolftico do grupo A. 
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QUADRO CLINICO 

Nas amigdalites purulentas, o quadro clmico tipico tem imcio com dor de 
garganta intensa, febre alta (39/40 C), de imcio subito, frequentemente 
acompanhado de cefaleia e vomito. Ao exame, as tonsilas encontram- 
-se hiperemiadas e hipertrofiadas, com presenga de secregao purulenta 
e petequias no palato mole. Os ganglios na regiao do angulo mandibular 
podem estar aumentados e dolorosos. 

Faringite com exsudato e adenite cervical sao pouco frequentes nas 
criangas menores de 3 anos, nas quais se observa urn quadro clmico mais 
insidioso, com febre baixa, coriza concomitante e palidez. Nessa faixa eta- 
ria, a etiologia viral e predominante. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento tem como objetivos a erradicagao da infecgao e a prevengao 
da febre reumatica. 

A penicilina benzatina na dose de 600.000 Ul, para criangas de ate 30 
kg, e de 1.200.000 Ul, para maiores de 30 kg, em dose unica e por via IM 
pode ser uma opgao terapeutica. Amoxicilina na dose de 50 mg/kg/dia, di- 
vidida em duastomadas, por 7 a 10 dias, e uma boa opgao de tratamento. 
As cefalosporinas podem, tambem, ser utilizadas, entretanto apresentam 
custo mais elevado do que as penicilinas. 

Pacientes alergicos a penicilina podem ser medicados com succinato 
de eritromicina, na dose de 40 a 50 mg/kg/dia, em quatro tomadas, a cada 
seis horas, por 10 dias; ou claritromicina, na dose de 15 mg/kg/dia, por 10 
dias; ou, ainda, azitromicina, na dose de 12 mg/kg/dia, uma vez ao dia, 
porcinco dias. 

O sulfametoxazol/trimetropim nao e eficaz para o tratamento das in- 
fecgoes por estreptococos. 

■ LARINGITE E LARINGOTRAQUEOBRONQUITE 
(CRUPE) 

A inflamagao da laringe se apresenta com os quadros de crupe viral (larin- 
gotraqueobronquite) e epiglotite. 

QUADRO CLINICO 

O quadro clmico da laringotraqueobronquite apresenta sintomas iniciais 
de IVAS, especialmente em criangas pequenas, que evoluem com a carac- 
terfstica de "tosse de cachorro", rouquidao e estridor larfngeo. O estridor, 
nos casos leves, so e percebido quando a crianga se agita, porem pode 
ser audfvel mesmo em repouso, acompanhado de falta de ar, retragoes e 
cianose, nos casos mais graves. A febre e geralmente baixa ou ausente. 

Na epiglotite, os pacientes apresentam urn quadro subito de febre, 
dispneia, disfagia, salivagao abundante, voz abafada, retragao inspira- 
toria, cianose e estridor suave; esse quadro e grave e pode evoluir para 
parada respiratoria. 

O virus parainfluenza e o agente mais frequente, porem outros virus, 
como o sincicial respiratorio, a influenza, o adenovirus e o micoplasma, 
podem ser responsaveis. 

Na epiglotite, os agentes etiologicos responsaveis sao o hemofilo, o 
Streptococcus pyogenes e o pneumococo. 

TRATAMENTO 

O tratamento do crupe viral depende da gravidade do quadro. Os casos le¬ 
ves, que nao apresentam estridor em repouso, requerem somente hidrata- 
gao oral e minimo manuseio. Os pacientes com estridor em repouso devem 
ser encaminhados ao hospital, a fim de serem monitorados do ponto de 


vista respiratorio e receberem oxigenio e inalagao com epinefrina. Dexa- 
metasona, na dose unica de 0,6 mg/kg, por via IM, ou 0,15 mg/kg, por VO, 
e a budesonida inalatoria tem demonstrado eficacia em melhorar os sinto¬ 
mas e diminuir a necessidade de internagao. A epiglotite e uma emergen¬ 
ce respiratoria, sendo necessario o tratamento em ambiente hospitalar. 


REVISAO 


A etiologia das rinofaringites (infecgoes em geral benignas e auto- 
limitadas) e predominantemente viral e, portanto, seu tratamento 
e sintomatico. 

As principals complicagoes das rinofaringites sao a otite media agu- 
da e as sinusites. 

Os principals agentes das otites media sao o pneumococo, o hemo¬ 
filo e a Moraxella. 

O farmaco de escolha para iniciar o tratamento das otites e a amo¬ 
xicilina. 

Nas otites com efusao, o tratamento deve ser ampliado para 10 a 
14 dias. 

Os principals patogenos das sinusites sao o pneumococo, o hemofi¬ 
lo nao tipavel, a Moraxella e o estreptococo betahemolitico. 

As sinusites etmoidais podem evoluir com complicagoes graves, en- 
volvendo o SNC, sendo necessaria hospitalizagao. 

Casos de sinusite menos graves devem receber amoxicilina. 

O estreptococo betahemolitico do grupo A e o principal agente das 
amigdalites. 

A amoxicilina e penicilina benzatina, em dose unica e por via IM, 
sao boas opgoes terapeuticas nas amigdalites. 

O virus parainfluenza e o agente mais frequentemente envolvido 
nos casos de laringite. 

Na epiglotite, os agentes etiologicos responsaveis sao o hemofilo, o 
Streptococcus pyogenes e o pneumococo. 

O tratamento do crupe viral sem estridor em repouso consiste em 
hidratagao oral e minimo manuseio. 

Os pacientes com estridor em repouso devem ser encaminhados ao 
hospital. 
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SIBILANCIA 


CARLOS ROBERTO BAZZO 


Sibilo: condigao importante dentro da semiologia dmica e pediatrica, con- 
ceituado como som musical audivel principalmente na fase expiratoria da 
respiragao e com menor frequencia na inspiragao. Surge em decorrencia 
da vibragao das paredes dos bronquios pelo fluxo de ar, que se transforma 
de predominante laminar para turbulento, devido ao estreitamento das 
vias aereas comprometidas. 

Apresenta relevancia dentro da pratica dmica pediatrica, em espe¬ 
cial no grupo de lactentes, cujos condutos aereos apresentam calibres 
relativamente pequenos, portanto propensos a aumentos significativos 
da resistencia das vias aereas quando esses se tornam mais estreitados. 
Estudos epidemiologies demonstram incidencia bastante elevada da si¬ 
bilancia na area de atendimento pediatrico, sendo que aproximadamente 
metade deste grupo etario apresentou no minimo uma crise de chiado no 
decurso desta etapa da vida. 

Outros elementos da semiologia dmica podem ser observados duran¬ 
te a realizagao da ausculta na crianga com obstrugao dos condutos aereos: 
roncos, tempo expiratorio prolongado e estertores subcrepitantes. 

Diversos mecanismos estao envolvidos na redugao do calibre bron- 
quico, tendo participagao isolada ou associada. 

■ ETIOLOGIA 

Espasmo da musculatura dos bronquios: manifestagao observa- 
da especialmente em pacientes asmaticos durante a exacerbagao. 
Dentro de urn conjunto de disturbios correlacionados sao verifica- 
dos, tambem, edema da mucosa e produgao excessiva de secregao 
nos bronquios. 

■ Edema da mucosa do trato respiratorio: sendo resultado do pro- 
cesso inflamatorio provocado por agressoes infecciosas ou exposi- 
goes as substancias alergicas ou produtos, considerados irritantes 
ambientais. 

- Acentuada produgao de secregao pelas glandulas bronquicas 
e celulas caliciformes: os processos agudos ou cronicos da via 
aerea inferior (VAI) de origem inflamatoria, alergica ou por outras 
etiologias podem cursar com esse componente de hiperprodugao 
de secregao pelos bronquios. 

■ Compressao externa da parede do bronquio: provocada por 
tumores de origem congenita (cisto broncogenico), malformagoes 
expansivas (enfisema lobar congenito) ou tumores neoplasicos 
(menos frequentes), processos de adenomegalias peribronquicas, 
vasos anomalos gerando a formagao de aneis vasculares. 

■ Redugao interna do lumen do bronquio: aspiragao de corpo es- 
tranho, estenose de bronquio, granuloma intrabronquico. 
Compressao dinamica das vias aereas: propriedade da mecani- 
ca pulmonar, fenomeno que se acentua nas doengas ventilatorias 
obstrutivas. Portanto, tern participagao importante nos disturbios 
pulmonares obstrutivos, exercendo papel de destaque na bron- 
quiolite e na broncomalacia. 


ATENgAO! 


Na pratica pediatrica, antes dos tres anos de idade, sibilancia com ca- 
rater de recorrencia em geral e causada por doengas sibilantes recidi- 
vantes de etiologia viral (sibilancia episodica viral) e asma. 

Aconselha-se, entretanto, avaliar a possibilidade de outras entidades 
ou afecgoes, quando certas particularidades forem identificadas, como 
produgao excessiva de secregao, comprometimento pondero-estatural 
importante, pneumonias de repetigao, evidences dmicas de aspiragoes 
recorrentes, hipoxia persistente, indicios de cardiopatias ou malforma¬ 
goes, e outros. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Considerando-se que existem varios disturbios que apresentam como sin- 
toma dinico mais expressivo o chiado (sibilancia), de carater autolimitado, 
recorrente ou persistente, as outras evidences dmicas, quando presentes 
ou ausentes, servem de precioso roteiro para construgao da elucidagao 
diagnostica. Desse modo, devemos considerar a importance de anamnese 
detalhada para alcangar este objetivo. 

■ DIAGNOSTICO 

Na abordagem dmica do lactente sibilante, especial atengao deve ser 
dada a primeira crise de chiado, idade, gravidade, condigoes concomitan- 
tes, presenga de sintomas ou sinais relacionados, antecedentes gestacio- 
nal e neonatal, epidemiologia (creche ou bergario), antecedentes morbidos 
para doengas alergicas, pneumonias, infecgoes de repetigao, investigagao 
familiar para atopia ou disturbio genetico e consanguinidade. Tendo como 
roteiro inicial as informagoes extraidas de uma cuidadosa observagao df- 
nica, levando-se em conta que, especialmente em lactentes chiadores, as 
respostas obtidas pelos exames subsidiaries nem sempre sao muito es- 
darecedoras. 

Considerando que os processos persistentes ou recorrentes devem 
ser alvo de avaliagao mais cuidadosa, em relagao as causas envolvidas e 
condigoes predisponentes, a definigao inicial quanto ao comportamento 
temporal dos processos de sibilancia oferece importante base de apoio 
para elucidagao dmica da etiologia envolvida (Quadro 46.1). 

PROCESSOS RECORRENTES OU PERSISTENTES 

Sao dois os grupos de patologias principais responsaveis pelos processos 
de chiado: a asma (inclusive nos lactentes); e os quadros de sibilancia epi¬ 
sodica (viral). 


ATENgAO! 


E preciso lembrar-se sempre dos diagnostics diferenciais quando as 
informagoes dmicas direcionem para essas possibilidades. 

Asma 

Doenga cronica com maior prevalence na infancia. Muitos pacientes com 
asma apresentam sintomas desde os primeiros anos de vida, induindo 
os lactentes, sendo que neste grupo etario, devido a existencia de varios 
disturbios que se manifestam com sibilancia e carencia de exames subsi¬ 
diaries esdarecedores, a impressao diagnostica pode nao ser definitiva. 
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QUADRO 46.1 ■ Comportamento clfnico e entidades morbidas 

PROCESSOS RECORRENTES OU 

PROCESSOS AGUDOSOU 

PERSISTENTES 

AUTOLIMITADOS 

Asma 

Bronquiolite viral aguda 

Infecgoes virais do trato 

Laringotraqueobronquite aguda 

respiratorio 

Pneumonia por damfdia 

Disturbios aspirativos 

Pneumonia por micoplasma 

Fibrose cfstica 


Bronquiolite obliterante 


Displasia broncopulmonar 


Alergia a proteina do leite 


de vaca 


Cardiopatias congenitas 


Compressao bronquica 


extrfnseca 



Contribui para elucidagao diagnostica a constatagao de outros dis¬ 
turbios alergicos acometendo o paciente, como rinite alergica, eczema, 
dermatite de contato, urticaria, conjuntivite alergica, pais ou irmaos com 
processos atopicos, observagao de fatores desencadeantes alergicos ou 
por exposigao a determinados produtos irritantes ambientais, hemograma 
com eosinofilia, cifras elevadas de IgE, testes alergicos cutaneos positivos 
para extratos com as variedades de aeroalergenos ou outros produtos, IgE 
especfficas para alergenios. Em criangas com idade escolar e adolescentes, 
torna-se viavel a realizagao da prova de fungao pulmonar (espirometria). 

Infecxoes virais do trato respiratorio - 
sibilancia episodica viral 

Certos fatores de risco sao observados para este grupo de pacientes chia- 
dores: prematuridade, baixo peso ao nascimento, presenga de irmaos, 
permanencia em comunidades de cuidados infantis e fumantes domicilia- 
res. Os agentes virais mais frequentemente envolvidos nesse processo sao 
os rinovirus, virus sincicial respiratorio (VSR) e parainfluenza. Ha quadros 
de coriza, febre autolimitada, tosse seca ou produtiva concomitantes com 
o processo de chiado. Carater de recorrencia, com tendency a remissao 
ate tres anos de idade, por este motivo recebe tambem a denominagao 
chiador precoce transitorio. Principal diagnostic diferencial com a asma 
do lactente. 

Disturbios aspirativos 

■ Doenga do refluxo gastresofagico: importante distinguir do re- 
fluxo fisiologico, condigao bastante comum em lactentes. 


ATENgAO! 


As doengas pulmonares (asma, pneumopatias cronicas) promovem 
acentuagao dos mecanismos provocadores de refluxo gastresofagico. 

Portanto, deve ser interpretada como comorbidade e alvo, muitas ve- 
zes, de intervengao terapeutica. Pode, tambem, ser condigao primaria no 
desencadeamento do chiado. 

Destacam-se como manifestagoes clfnicas: regurgitagoes acentua- 
das, sintomas de esofagite: irritabilidade e choro acentuado, pirose, dor 
retroesternal, anemia por perda de sangue oculto, quadros de tosse per- 
sistente, sufocagoes, disfonia. Na investigagao subsidiary, podem ser 
realizados: exame contrastado de esofago-estomago-duodeno (impor¬ 
tante para avaliar anomalias anatomicas), cintilografia gastresofagica, 


considerados exames com baixa sensibilidade e especificidade; endos- 
copia esofagica (ao se suspeitar de esofagite); pHmetria esofagiana; e 
pH-impedanciometria. 

■ Disturbios da deglutigao: anomalia observada principalmente 
em portadores de encefalopatias, doengas neuromusculares ou 
prematuros, propensos a apresentarem quadros de incoordenagao 
da deglutigao, compreendidos por tres etapas (oral, faringiana ou 
esofagiana). Outras variedades de malformagoes podem cursar 
com anormalidades na deglutigao: fenda palatina, macroglossia, 
fistula traqueoesofagica em H, fissura laringotraqueal, aneis vas- 
culares com compressao do esofago. Investigagao: videodegluto- 
grama, salivograma, nasofaringolaringoscopia, esofagografia, en- 
doscopia bronquica e esofagica com aplicagao de azul de metileno. 

■ Aspiragao de corpo estranho: condigao acidental observada com 
mais frequencia no grupo etario de seis meses a tres anos. Sao sin¬ 
tomas no momento da aspiragao e algumas vezes negligenciados: 
sensagao de sufocagao, tosse paroxistica, engasgo, estridor e ciano- 
se. Mantido o corpo estranho no interior do trato respiratorio apa- 
recem outras manifestagoes, semanas ou meses apos a aspiragao: 
tosse e chiado persistentes, assimetria de murmurio vesicular, qua¬ 
dros de pneumonias de repetigao, atelectasia (obstrugao total do 
lumen do bronquio) ou enfisema obstrutivo localizado (obstrugao 
parcial). Exames: radiografia toracica, que apresenta baixa sensibi¬ 
lidade para materiais aspirados radiotransparentes, pode mostrar 
atelectasia ou sinais de hiperinsuflagao localizada. A confirmagao 
diagnostica torna-se viavel com a realizagao da broncoscopia. 
Alergia a proteina do leite de vaca: relacionada com a intro- 
dugao precoce do leite de vaca para lactentes. Diversos estudos 
demonstram que o chiado, como sintoma isolado, e incomum. Sin¬ 
tomas digestivos: vomitos, diarreia, colicas e perda de sangue nas 
fezes. Disturbios dermatologicos: dermatite ou eczema, urticaria e 
angioedema. Avaliagao diagnostica: testes alergicos com as protef- 
nas do leite de vaca; IgE especfficas para determinadas protefnas 
do leite de vaca (inadequado para reagoes nao IgE mediadas). Tes¬ 
tes de exdusao do leite de vaca e derivados e provocagao oral. 

■ Fibrose cfstica: apresenta, geralmente, curso clfnico com gravida- 
de mais acentuada. Sao previstos tosse com produgao acentuada 
de secregao bronquica, pneumonias de repetigao, insuficiencia 
pancreatica (esteatorreia), sinusopatia, polipose nasal, deficiency 
ponderoestatural, consanguinidade e antecedentes familiares. In¬ 
vestigagao: rastreamento neonatal (teste do pezinho) com a dosa- 
gem do IRT (tripsina imunorreativa) com concentragao aumentada, 
teste de eletrolitos no suor (doro e sodio) com cifras elevadas e 
estudo genetico (pesquisa de mutagoes), alem dos exames labora- 
toriais para pesquisa de gordura fecal. 

■ Bronquiolite obliterante: comprometimento inicial dos bronquf- 
olos, provocada principalmente pelo adenovirus na infancia. Le- 
soes e sequelas localizadas predominantemente nas pequenas vias 
aereas (bronquioloectasias, fibroses peribronquiolares), quadro de 
tosse cronica, chiado e desconforto respiratorio persistentes, hi- 
poxemia prolongada e infecgoes recorrentes da VAI. Radiografia 
toracica mostrando comprometimentos variados: areas de apri- 
sionamento de ar, densificagoes alveolares, atelectasias, imagens 
sugestivas de bronquiectasias, pulmao hiperlucente unilateral (sfn- 
drome de Swyer-James). Tomografia de torax evidenciando padrao 
em mosaico. 

■ Displasia broncopulmonar: recem-nascidos prematuros submeti- 
dos a oxigenoterapia com alta fragao inspirada de oxigenio (Fi0 2 ) e/ 
ou ventilagao mecanica (VM) em fase precoce da vida. Dependen¬ 
cy de oxigenio e desconforto respiratorio prolongados. Imagens 
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radiologicas persistentes com traves fibroticas, cfsticas e eviden- 
cias de aprisionamento de ar. 

■ Cardiopatias congenitas com hiperfluxo pulmonar: malforma- 
goes cardiacas com padrao de shunt esquerda-direita, provocando 
aumento de volemia na circulagao pulmonar: comunicagao intera¬ 
trial, comunicagao interventricular e persistence do canal arterial. 
Investigagao: radiografia toracica revela acentuagao das imagens 
vasculares. Complementagao diagnostica com a realizagao do ele- 
trocardiografia e ecocardiografia. 

■ Compressao bronquica extrinseca: provocada por adenopatias 
hilares, tumores, cisto broncogenico, aneis vasculares ou enfisema 
lobar congenito. 

■ Malformagoes bronquicas: a broncomalacia pertence a esse gru- 
po de anomalias. 

■ Smdrome de Loeffler: sibilancia e infiltrados pulmonares recor- 
rentes, eosinofilia maciga, incomuns em lactentes. 

PROCESSOS AGUDOS OU AUTOLIMITADOS 

■ Bronquiolite viral aguda: costuma se apresentar como primei- 
ra crise de sibilancia no lactente, sendo o agente infeccioso mais 
frequente o virus sincicial respiratorio, com comportamento clinico 
progressive, geralmente episodio unico, fase inicial com caracte- 
risticas de resfriado comum, evolui com comprometimento pos¬ 
terior dos bronquiolos, expressando-se com hipoxia, desconforto 
respiratorio com gravidade variavel. Pode permanecer processo de 
hiper-reatividade bronquica com duragao diversificada, semanas 
ou meses, deixando o paciente mais propenso a apresentar proces- 
sos recorrentes de sibilancia. 

■ Traqueobronquite ou laringotraqueobronquite aguda: provo¬ 
cada por infeegao viral, com predominio do parainfluenza. Proces¬ 
so de curso agudo, sendo mais comum o acometimento dos pre-es- 
colares. Observam-se, alem dos prodromos infecciosos, estridor, 
roncos, estertores e sibilos. 

■ Pneumonia por Chlamydia trachomatis : o lactente infectado 
apresenta sintomas ate tres meses de idade. Tosse em estacato, 
processo de conjuntivite com frequencia, desconforto respirato¬ 
rio com graduagoes diversificadas. A radiografia toracica mostra 
imagens de pneumonia intersticial; no hemograma, pode-se ob- 
servar eosinofilia. Investigagao: pesquisa do agente nas secregoes 
e metodos sorologicos (imunofluorescencia indireta [IFI], fixagao 
de complemento e radioimunoensaio). 

Pneumonia por Mycoplasma pneumoniae : patogeno responsa- 
vel por acometimento da via aerea, tanto superior como inferior, ou 
em outros orgaos ou sistemas, sendo que as manifestagoes dmicas 
mais graves ocorrem nos grupos etarios compreendidos pelos es- 
colares, adolescentes e adultos jovens. Os sintomas caracterizam- 
-se por tosse seca na fase inicial, progredindo para levemente pro- 
dutiva, podendo ter carater paroxfstico. Simultaneamente, podem 
ser observados febre, cefaleia, odinofagia, otalgia, com menos 
frequencia mialgia, artralgia e rash cutaneo. Ausculta pulmonar 
com roncos, estertores e sibilos em alguns casos. Padrao radio- 
logico: infiltrado intersticial, broncopneumonico ou de consolida- 
gao. Algumas vezes, pode-se observar derrame pleural. Metodos 
sorologicos: enzimaimunoensaio (Elisa), fixagao de complemento 
e crioaglutinagao. 

■ TRATAMENTO 

Tendo por principio fundamental considerar que esse tema agrega inume- 

ros disturbios, cuja evidencia comum e a sua principal expressao clinica, a 


sibilancia -, o tratamento deve ser orientado com intervengoes pertinen- 
tes para doengas em questao. Urn piano geral de cuidados e agoes deve 
ser adotado, como medidas preventivas, aliado as indicagoes terapeuticas 
medicamentosas e nao medicamentosas, tais como as a seguir abordadas. 

INTERVENCOES DENTRO DO AMBIENTE DOMICILIAR 

As intervengoes dentro do ambiente domiciliar objetivam a redugao de 
exposigao a substancias e produtos nocivos ao aparelho respiratorio (ta- 
bagismo domiciliar, retirada de objetos propfeios ao acumulo de po, evitar 
produtos de limpeza com odores acentuados, perfumes e talcos, elimi- 
nagao da umidade, desestimular a convivencia com animais domesticos). 

MEDIDAS GERAIS 

Entre as medidas gerais, a alimentagao com tecnica adequada, nao se ad- 
mitindo a posigao deitada para mamar, e muito importante. Na impossibi- 
lidade de aleitamento natural, devem ser utilizados bicos apropriados para 
mamadeiras ou o uso de copos apos o devido treinamento. 

EMPREGO DE MEDICAMENTOS 

0 Quadro 46.2 reune informagoes sobre medicamentos utilizados nessas 
situagoes. A seguir, sao abordadas a intervengao nas exacerbagoes e o 
tratamento de manutengao. 

lntervenc:ao nas exacerbac:6es 
(crises de broncoconstricao - sibilancia) 

■ Broncodilatadores (beta-2-agonistas de curta duragao: salbu- 
tamol ou fenoterol) e substancia anticolinergica (brometo de ipra- 
tropio) Via de administragao por aparelhos nebulizadores (a jato 
- uso hospitalar, ultrassonicos ou compressores - domiciliares) 
ou nebulimetros pressurizados (sprays), beta-2-agonistas de curta 
duragao devem ser administrados isoladamente ou em associagao 
com brometo de ipratropio, cujo efeito terapeutico aditivo e con- 
troverso. Os anti-inflamatorios hormonais, corticosteroides orais 
(prednisolona, prednisona, dexametasona e betametasona) e ina- 
latorios (bedometasona, fluticasona e budesonida (administrados 
por nebulizadores ou spray) - tambem estao indicados, duragao de 
5 a 7 dias, com controversias na agao do corticosteroide inalatorio 
para tratamento da crise (broncoconstrigao). 

Tratamento de manutenc:ao 

■ Corticosteroides inalatorios: fluticasona, budesonida e beclo- 
metasona - empregados isoladamente ou em associagao com os 
beta-2-agonistas de longa duragao, restrigao de uso para criangas 
com idade inferior a 4 anos: salmeterol ou formoterol, estao indi¬ 
cados como medicamentos de manutengao para pacientes porta- 
dores de asma, levando-se em conta a gravidade da doenga. A via 
de administragao inalatoria deve ser priorizada, em substituigao 
ao uso oral, com a vantagem de promover redugao das doses da 
substancia ativa e atenuagao dos efeitos colaterais. 

■ Montelucaste: antagonista dos receptores de leucotrienos, indica- 
do como medicamento de manutengao para criangas com quadros 
leves de asma ou terapeutica adicional a corticoterapia inalatoria. 

FISIOTERAPIA RESPIRATORIA 

No que diz respeito a fisioterapia respiratoria, e importante incentivar a 
adogao desse recurso, principalmente para pacientes portadores de dis¬ 
turbios que cursam com acumulo acentuado de secregoes intrabronquicas: 
fibrose cfstica, pacientes prematuros ou encefalopatas. Manobras de per- 
cussao, tecnicas vibratorias e medidas de drenagem postural podem ser 
empregadas para facilitar a depuragao mucociliar. 
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QUADRO 46.2 ■ Medicamentos 


CLASSE DE MEDICAMENTO 

SUBSTANCIAS 

INDICAgAO 

VIA DE ADMINISTRA^AO 

Corticosteroide oral 

Prednisolona 

Prednisona 

Dexametasona 

Betametasona 

Quadros de exacerbagao - crise asmatica 

Oral 

Corticosteroide inalatorio 

Fluticasona 

Budesonida 

Bedometasona 

Tratamento de manutengao - Asma 

Inalatoria: 

Nebulizagao 

Nebulimetro com ou sem espagador 

Po seco 

beta-2-agonistas de curta duragao (SABA) 

Salbutamol 

Fenoterol 

Quadros de exacerbagao - crise asmatica 

Inalatoria: 

Nebulizagao 

Nebulimetro com ou sem espagador 

Anticolinergico 

Brometo de ipratropio 

Quadros de exacerbagao - crise asmatica 
Verificar indicagao 

Nebulizagao 

beta-2-agonistas de longa duragao (LABA) 

Salmeterol 

Formoterol 

Tratamento de manutengao-Asma 

Em associagao com corticosteroides 
inalatorios (idade > 4 anos) 

Inalatoria: 

Nebulizagao 

Nebulimetro com ou sem espagador 

Po seco 

Antagonista de leucotrienos 

Montelucaste 

Tratamento de manutengao-Asma 

Oral 


ATENgAO! 


Nao e recomendada realizagao de tapotagem em pacientes apresen- 
tando chiado, devido ao risco de formates de rolhas de catarro e con- 
sequente obstrugao do bronquio. 

OUTRAS MEDIDAS 

Manter um adequado estado de hidratagao, com uso de oxigenio para 
preservar saturagao superior a 92%. 

PLANO ESPECIFICO 

0 medico devera fazer recomendagoes e intervengoes dirigidas para o dis¬ 
turbs provocador do chiado. 


REVISAO 


0 sibilo e um som musical originado da vibragao das paredes 
dos bronquios provocado pela passagem do fluxo do ar, que 
se torna turbulento ao se deslocar dentro de vias aereas estrei- 
tadas. 

Na atuagao pediatrica, especialmente em grupos etarios mais pre- 
coces e com carater de recorrencia, a asma e as doengas sibilantes 
recidivantes de etiologia viral (asma induzida por virus) sao bastan- 
te importantes. 


Certas particularidades apresentam-se para determinados pacien¬ 
tes, devendo-se pensar em outras etiologias: produgao excessiva de 
secregao, comprometimento ponderoestatural importante, pneu¬ 
monias de repetigao, evidences dmicas de aspiragoes recorrentes, 
hipoxia persistente e outros. 

Considerando que a sibilancia agrega diversos disturbios, o trata- 
mento deve ser direcionado com base em intervengoes pertinentes 
para cada uma das doengas em questao. 
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ASMA 


■ DIRCEU SOLE 

■ GUSTAVO FALBO WANDALSEN 


Entre as doengas cronicas pulmonares, a asma e a mais comum, atingindo 
pacientes de todas as idades. E de dificil definigao, mas pode ser con- 
siderada situagao de hiper-responsividade e processo inflamatorio croni- 
co da arvore bronquica, levando a obstrugao das vias aereas, reversfvel 
espontaneamente ou apos tratamento. Em conjunto, ha o processo de 
remodelamento das vias aereas com diferentes alteragoes, como o espes- 
samento da membrana basal, a hipertrofia da musculatura lisa e a fibrose 
subepitelial. 

■ QUADRO CLINICO 

As manifestagoes clinicas da exacerbagao aguda da asma caracterizam-se 
portosse, sibilancia e dispneia. Nas exacerbagoes mais graves, podem ser 
encontradas dificuldade de fala, agitagao e dor toracica. 

A crise de asma pode ser desencadeada por diferentes estfmulos, 
como por contato com alergenos, infecgoes virais, exercicio, emogoes, 
irritantes (poluigao atmosferica), medicamentos (inibidores da prostaglan- 
dina sintetase e betabloqueadores) e estimulos colinergicos (mudangas 
bruscas detemperatura). 

A asma induzida por alergenos e modulada pela liberagao de ami- 
nas vasoativas, apos uniao antfgeno-anticorpo (IgE), na superffcie de 
mastocitos e basofilos. Esses mediadores, histamina, leucotrienos, fator 
quimiotatico para eosinofilos e fator quimiotatico para neutrofilos, cau- 
sam broncoespasmo imediato ou tardio e alteragoes inflamatorias da 
mucosa bronquica. A quantidade dos mediadores farmacologicamente 
ativos liberados depende da concentragao de adenosina monofosfato 
cfclico (AMPc) intracelular, e o processo necessario a liberagao depende 
da entrada de Ca++ no interior da celula. 

■ TIAGNOSTICO 

A anamnese do paciente asmatico e fundamental para estabelecer as pro- 
vaveis causas desencadeantes. 0 conhecimento da frequencia, da duragao 
e da intensidade das exarcebagoes, bem como dos sintomas no perfodo 
intercrise, permite a avaliagao da gravidade e do controle da asma, funda¬ 
mentals para orientar o esquema terapeutico (Quadro 47.1). Os alergenos 
inalantes identificados pela historia, frequentemente po domiciliar, fungos 
do ar e pelos de animais, sao confirmados por testes alergicos cutaneos. A 
identificagao dos componentes alergenos, assim como a obtengao de seus 
extratos padronizados tern possibilitado testes cutaneos mais fidedignos 
e melhor imunoterapia. 


ATENgAO! 


Em adultos, e importante considerar agentes ocupacionais e indus¬ 
trials como agravantes ou desencadeantes da asma. 


QUADRO 47.1 ■ Classificagao do controle da asma* 


PARAMETRO 

CONTROLADO 

PARCIALMENTE 
(1 EM QUALQUER 
SEMANA) 

NAO 

CONTROLADO 

Sintomas 

diurnos 

Ausentes ou 

minimos 

> 2 x/semana 

3 itens em 
qualquer 

Despertares 

noturnos 

Ausentes 

Pelo menos 1 

semana 

Medicagao 
de resgate 

Ausentes 

> 2 x/semana 


Limitagao de 
atividades 

Ausentes 

Presente em qualquer 
momento 


PFE ou VEF 1 

Normal ou 
proximo 

< 80% previsto ou 
pessoal 



*Avaliagao das ultimas quatro semanas. 

PFE: pico de fluxo expiratorio; VEF,: volume expiratorio forgado no 1° segundo. 


Dos exames subsidiaries, a radiografia toracica pode ser util na sus- 
peita de pneumonia e atelectasia. Na exacerbagao aguda da asma nao 
complicada, a radiografia mostra sinais de hiperinsuflagao e nao deve 
ser solicitada de rotina, sendo reservada para os quadros graves e nao 
responsivos ao tratamento-padrao. Pequenas areas de atelectasia por ro- 
Ihas de muco sao comuns e, as vezes, podem ser confundidas com areas 
de condensagao pneumonica. Em pacientes cooperatives e que realizam 
espirometria de modo adequado, a avaliagao de parametros de fungao 
pulmonar, antes e apos a inalagao de urn agente broncodilatador, e muito 
importante, nao so para o diagnostic, como tambem para o acompanha- 
mento do tratamento. 

Como o quadro clfnico obstrutivo da asma pode ser comum a outras 
doengas, e necessario urn cuidadoso diagnostic diferencial, particular- 
mente em criangas. 

■ MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO 
TRATAMENTO DA ASMA 

Os medicamentos para asma sao divididos em duas categorias: de alfvio, 
usados para melhora dos sintomas agudos e exacerbagoes; e de controle, 
utilizados para obter e manter o controle da doenga. 

■ Medicamentos de alfvio: agentes beta-adrenergicos, corticoste- 
roides, metilxantinas, anticolinergicos e sulfato de magnesio. 

■ Medicamentos de controle: corticosteroides inalados, associagao 
de corticosteroides inalados com broncodilatadores de longa du¬ 
ragao, antagonistas de leucotrienos, teofilina de liberagao lenta e 
anti-lgE. 

ADRENERGICOS 

Funcionam como alfa e beta-agonistas. Para o tratamento da asma, a 
melhor opgao e a dos beta-2-agonistas (relaxamento da musculatura lisa 
do bronquio, tremor do musculo esqueletico e indugao de glicogenolise 
e glicolise); a agao dos beta-1-agonistas leva a contragao do musculo 
cardiac e a taquicardia. 0 estimulo dos receptores alfa-adrenergicos 
leva a vasoconstrigao, ao relaxamento do musculo liso do intestino e a 
contragao do esffncter e dilatagao pupilar. Devido a agao farmacologica 
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TABELA 47.1 ■ Agentes beta-adrenergicos 


FARMACO 

AEROSSOLDOSIFICADOR 

INALADOR DEPO 

NEBULIZAGAO 

VIA ORAL 

SUBCUTANEA 

Epinefrina 





Solugao 1:1.000 

0,01 mL/kg 
(max. 0,3 mL) a cada 

15 minutos ate 3 vezes 

Fenoterol 

1 jato = 100 ou 200jig 

1 jato = 200 mg 

1-2 jatos (adultos ate 

4 jatos) a cada 6-8 h 


Sol. nebulizagao a 0,5% 

1 gota/3 kg-max. 10 gotas 
6-8 h 

1 comp. = 2,5 mg 

5 mL = 2,5 mg 

0,1-0,2 mg/kg/dose 

6-8 h 


Terbutalina 

Nao disponivel no Brasil 

Turbuhaler 

0,5 mg/dose 

1 dose 4 x/d 

Sol. nebulizagao a 1% 

1 gota/3 kg - max. 20 gotas 
6-8 h 

1 comp. = 2,5 mg 

5 mL = 1,5 mg 

0,075 mg/kg/dose 
(max. 2,5 mg) 

6-8 h 

Solugao a 0,1% 

0,01 mL/kg 
(max. 0,25 mL) 

a cada 15 minutos ate 3 vezes 

Salbutamol 

1 jato = 100 mg 

1-2 jatos 

(adultos ate 4 jatos) 

6-8 h 


Sol. nebulizagao a 0,5% 

1-3 gotas/5 kg/dose 

6-8 h 

1 comp. = 2 e 4 mg 

5 mL = 2 mg 

0,1-0,15 mg/kg/dose 
6-8 h 



Salmeterol 1 jato = 25 mg 
2 jatos -12/12 h 

Formoterol 1 capsula de 12 mg 

a cada 12 horas 
Turbuhaler 6 mg e 
12 mg/dose 
1 dose 2 x/d 


dos medicamentos adrenergicos, adquire maior importance para a asma 
o grupo dos beta-2-agonistas (Tabela 47.1). 0 salmeterol e o formoterol 
sao beta-2-agonistas de longa duragao. Mais recentemente tern sido estu- 
dados os agentes beta2-agonistas de ultra longa duragao: indacaterol e o 
vilanterol. Este ultimo (trifenatato de vilanterol - 22 jug) em associagao ao 
furoato de fluticasona (92 jug), sob a forma de inalador de po, foi ha pouco 
tempo liberado no Brasil para o uso em pacientes maiores de 12 anos com 
asma moderada-grave. 

METILXANTINAS 

Induzem a broncodilatagao, inibindo a fosfodiesterase que degrada o 
AMPc intracelular. Como nao atuam sobre os receptores beta-adrenergi¬ 
cos, poderiam ter agao aditiva a dos beta-agonistas; entretanto, a associa¬ 
gao nao esta isenta de riscos e, se for utilizada, e necessario cuidado em 
relagao as doses de cada grupo de medicamentos. Ao utilizar metilxanti- 
nas, e ideal monitorar o nfvel serico da teofilina, pois, entre 10 e 20 jug/mL, 
e obtido o melhor efeito broncodilatador, com menos efeitos colaterais. 
As metilxantinas disponiveis por VO sao a aminofilina e as teofilinas de 
liberagao lenta, que representam importante avango terapeutico, pois po- 
dem ser administradas a cada 12 horas. Os efeitos colaterais mais comuns 
sao anorexia, nausea, vomitos, irritabilidade e agitagao. Sinais de toxici- 
dade incluem sangramento gastrintestinal, convulsoes tipo grande mal, 
insuficiencia circulatoria e parada respiratoria (Tabela 47.2). 

CORTICOSTEROIDES 

Podem ser usados por VO (prednisona, prednisolona e deflazacorte), via 
EV (hidrocortisona) e via inalatoria (bedometasona, budesonida, mome- 


TABELA 47.2 ■ Teofilinas 

fArmaco 

APRESENTA^AO/DOSE* 

Teofilina de curta duragao 

Comprimidos = 100 e 200 mg 


Gotas = 10 mg/gota 


Dose = videtexto 


Teofilina de liberagao lenta Capsulas = 100, 200 e 300 mg 

a | Capsula fechada: 

8 mg/kg/dose, a cada 12 h 

5 mg/kg/dose, a cada 8 h 
| Capsula aberta: 

9 mg/kg/dose, a cada 12 h 

6 mg/kg/dose, a cada 8 h 

*Dose maxima diaria (adultos) = 900 mg. 


tasona, fluticasona e cidesonida) (Tabela 47.3). Eles aumentam a resposta 
dos receptores beta-adrenergicos, diminuem a atividade de ATPase, esta- 
bilizam a membrana dos lisossomas e suprimem a sintese das prostaglan- 
dinas. Sao empregados nos tratamentos de controle e exacerbagao. Nas 
exacerbagoes moderadas e graves, devem ser administrados precocemen- 
te e de forma sistemica. Sao medicamentos de escolha para o tratamento 
de controle da asma persistente, podendo ser utilizados em associagao 
aos broncodilatadores de longa agao (formoterol e salmeterol) em pacien¬ 
tes acima de 4 anos. Essas associagoes sao reservadas para os pacientes 
mais graves ou de controle mais diffcil. 
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ATENgAO! 


0 uso isolado dos broncodilatadores de longa agao nao e recomen- 
dado. 


*Essas doses devem ser gradualmente diminufdas ate o mfnimo necessario para 
controle dos sintomas. 

**Dose maxima = 60 mg/dia. 


ANTICOLINERGICOS 

0 brometo de ipratropio, um dos representantes dessa classe, e usado por 
via inalatoria sob a forma de spray ou solugao para nebulizagao, tem agao 
local com minima absorgao e a broncodilatagao maxima e observada apos 
duas horas. A dose recomendada e de 20 a 40 jug, tres vezes ao dia; os efei- 
tos colaterais sao praticamente ausentes, e a queixa mais comum e do gosto 
amargo. 0 brometo de ipratropio pode ter efeito broncodilatador aditivo ao 
dos beta-2-agonistas e das metilxantinas em pacientes com quadros graves 
de exacerbagao aguda. Os pacientes com asma apresentam variagao na res- 
posta ao brometo de ipratropio, e nao e possivel prever qual paciente res¬ 
ponded melhor ao farmaco. Metanalise confirmou que o uso do brometo de 
ipratropio e recomendado apenas em exacerbagoes graves de asma. 0 tio- 
tropio representa um avango na terapia anticolinergica, pois e de uso uma 
vez ao dia. Disponivel sob a forma de capsulas para inalar (18 jug), tem sido 
muito usado em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE LEUCOTRIENOS 

Medicamentos com agao anti-inflamatoria e broncodilatadora leve. Podem 
ser indicados como medicagao controladora de 1 a linha, como alternativa 
aos corticosteroides inalados ou medicagao adicional em casos mais graves. 
Previnem a asma induzida por intolerance ao acido acetilsalicflico (AAS) e 
atenuam o broncoespasmo induzido por ar frio e exercfcio (fases imediata 
e tardia). No Brasil, o montelucaste e o unico disponivel para administragao 
oral. 0 anticorpo monoconal recombinante humanizado anti-lgE (omalizu- 
mabe) e indicado para pacientes acima de 6 anos que apresentem asma 
alergica de diffcil controle. E administrado por via SC a cada 15 ou 30 dias, 
dependendo dos nfveis sericos de IgE (devem ser inferiores a 1.500 UI/mL). 

■ TRATAMENTO 
EXACERBAGAO AGUDA 

Pode ser iniciado no domicflio com a administragao de agente beta-2- 
-agonista (Tabela 47.1), sob a forma de aerossol (spray) ou nebulizagao. 
Duas aplicagoes, com intervalo de 1 a 2 minutos entre si, garantem alivio 
em curto tempo, na maioria dos pacientes. Podem ser repetidas mais duas 
vezes, com intervalo de 30 minutos (maximo de 12 jatos). 

O tratamento domiciliar com corticosteroides orais (prednisona, pred- 
nisolona [0,5 a 1 mg/kg] ou deflazacorte [0,75 a 1,5 mg/kg], uma a duas 
vezes ao dia) deve ser iniciado se: a crise for intensa; nao houver resposta 
aos broncodilatadores; o paciente usou corticosteroide recentemente; ou 
ja foi hospitalizado por estado de mal asmatico. 

Nao havendo melhora, o paciente devera ser atendido em servigo me¬ 
dico de urgencia (Figura 47.1). 

MANUTENGAO 

De acordo com o Global Iniciative for Asthma (GINA), 1 o tratamento farma- 
cologico e feito escalonadamente, segundo o nfvel de controle da doenga. 

CLASSIFICAGAO DO CONTROLE DA ASMA 

A classificagao do controle da asma e apresentada no Quadro 47.1. 

PRINCIPIOS DE TRATAMENTO 

O tratamento de controle da asma deve ser direcionado segundo a sua 
intensidade. No Quadro 47.2, os pianos de tratamento da asma para pa¬ 
cientes maiores de 5 anos sao apresentados. Para os pacientes sem trata¬ 
mento, recomenda-se inicio pela etapa 3 ou, eventualmente, pela etapa 
2. Havendo controle apos perfodo de 1 a 3 meses de seguimento, o nfvel 
de tratamento devera ser reduzido para a etapa inferior. Caso nao haja 
controle, deve-se ascender as etapas superiores (4, e se necessario 5). 


TABELA 47.3 ■ Corticosteroides utilizados na asma 

fArmaco 

DOSE 

Dipropionato de beclometasona 

Aerossol 50 jug/jato 

Aerossol 250 jug/jato 

Capsulas para inalagoes 200 ou 400 jig 

1-2 jatos cada 6, 8 ou 12 h 
(adultos 2-4 jatos) 

1 jato 4 a 6 x/d 
(adolescentes/adultos) 

Propionato de fluticasona 

Aerossol 50 jug/jato 

Aerossol 250 jug/jato 

Diskus 50, 250, 500 jug 

1 a 2 jatos 2x/d 

1 a 2 jatos 2 x/d 
(adolescentes/adultos) 

1 inalagao 2 x/d 

Associagao salmeterol/fluticasona 

Aerossol 25/50, 25/125 e 25/250 jig 

Diskus 50/100, 50/250 e 50/500 jug 

2 jatos 2 x/d 

1 inalagao 2 x/d 

Budesonida 

Capsulas para inalagao —100/200/400 jug 

Flaconetes para nebulizagao 0,25 mg e 

0,50 mg 

Associagao formoterol/budesonida 

Turbohaler-6/200 e 12/400 

Capsulas para inalagao 6/200 e 

12/400 jig 

Aerossol - 6/100 e 6/200 jug 

1 inalagao 2 x/d 

1 inalagao 2 x/d 

2 jatos 2 x/d 

Cidesonida 

Aerossol 80 ou 160 jug 

1 a 2 jatos 2 x/d 

Mometasona 

Capsulas para inalagao - 200/400 jug 

1 a 2 capsulas 1 x/d 

Associagao formoterol/mometasona 

Aerrosol 5/100 e 5/200 jug 

2 jatos 2 x/d 

Prednisona 

Comprimidos 

*1-2 mg/kg/d, 1 dose 
matinal ou 

**2-4 mg/kg a cada 2 d 

Prednisolona 

Solugao oral 1 mL = 1 mg 

1 mL = 3 mg 

Comprimidos 

*1 a 2 mg/kg/d, 1 dose 
matinal ou 

2 a 4 mg/kg a cada 2 d 

Deflazacorte 

Comprimidos 

Gotas (1 gota = 1 mg) 

Gotas -1 gota = 1 mg 
* 1 mg/kg/d, 1 dose 
matinal 
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Reavaliagao apos 1 hora: 

Historia, exame fisico, PFE e Sa0 2 



FIGURA 47.1 ■ Algoritmo de tratamento das exacerbates de asma em servigos de emergencia. 
Sa0 2 : saturagao arterial de oxigenio; PaC0 2 : pressao parcial arterial de gas carbonico; VNI: ventilagao nao invasiva. 


QUADR0 47.2 ■ Tratamento da asma segundo seu mvel de controle* 

ETAPA 1 

ETAPA 2 

ETAPA 3 

ETAPA 4 

ETAPA 5 

Opgao preferencial p 2 curta se necessario 

Cl baixa dose 

Cl baixa dose + LABA 

Cl dose alta ou moderada + LABA 

Cl dose alta + LABA 

Alternativa 

ALT 

Cl dose moderada 

Cl baixa dose +ALT 

Adicionar ALT ou teofilina 

Adicionar CO ou Anti-lgE 

Controle ambiental e educagao em asma 


*P 2 curta: agente beta-2-agonista de curta duragao. 

ALT: antagonistsa de receptores de leucotrienos; Cl: corticosteroide inalatorio; CO: corticosteroide oral; LABA: agente beta-2-agonista de longa duragao. 


Prindpios que devem ser observados no 
tratamento da asma 

1 | A evidencia e forte argumento na recomendagao de que a terapia deva 
focalizar, de forma especial, a redugao da inflamagao, evitando o contato 
com alergenos e enfatizando o uso precoce de agentes anti-inflamatorios. 
Subjacente a esses achados, existe a ideia de que o remodelamento das 
vias aereas pode resultar em lesoes irreversfveis. Contudo, a asma leve 
pode assim permanecer por muitos anos. Estudos longitudinals definitivos 
sao necessarios, pois alguns pacientes certamente desenvolvem obstru- 
to irreversfvel apos muitos anos de atividade da doenga. A porcentagem 
e pequena e e provavel que os pacientes mais graves tenham risco maior. 


Igualmente, faltam dados definitivos demonstrando que o tratamento 
anti-inflamatorio protege contra lesoes irreversfveis das vias aereas. Como 
resultado, o tratamento atual e dirigido para controlar os sintomas e pre¬ 
vent as exacerbagoes. 

2 | Nas formas persistentes, deve-se administrar o tratamento no mvel 
mais elevado em relagao a gravidade, para conseguir controle rapido. Isso 
pode ser obtido por curso breve de corticosteroide sistemico, com corti¬ 
costeroide inalado (Cl), ou iniciando Cl em doses medias ou altas, associa- 
dos ou nao a beta-2-agonistas de longa duragao (LABA). Uma vez obtido 
o controle, reduzir o tratamento. Isso resultara em suspensao mais rapida 
da inflamagao, restauragao de fungao pulmonar, maior confianga no trata¬ 
mento e alfvio rapido dos sintomas. 
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3 | Uma vez obtido o controle, pode-se planejar a redugao do tratamento 
farmacologico, com o objetivo de identificar a terapia minima que man- 
tenha o controle. 0 esquema de tratamento deve ser reduzido gradual- 
mente, a cada dois ou tres meses, desde que o paciente se mantenha 
controlado. 

4 | Retornos regulares, de 1 a 6 meses, sao essenciais. 

5 | Sempre que o controle esperado nao for obtido, antes de quaisquer 
mudangas, deve-se considerar: 

■ adesao do paciente e tecnica correta do uso das medicares; 
aumento temporario no tratamento anti-inflamatorio. A perda de 
controle da doenga e caracterizada por sintomas, quando ha ex¬ 
posigao a irritantes como poeira ou fumaga, redugao do PFE, uso 
frequente de broncodilatadores ou efeito de menor duragao, tole- 
rancia reduzida as atividades ou a exercfcio e pelo desenvolvimen- 
to de sintomas noturnos; 

■ fatores agravantes/desencadeantes, que diminuem o controle, de- 
vem ser identificados e corrigidos, como sinusite cronica, refluxo 
gastresofagico, exposigao nova a alergenos, disturbios psicosso- 
ciais e outros. 

6 | Resultados desejados: 

■ sintomas minimos e ocasionais; 

■ uso ocasional de broncodilatadores para alfvio (menos de duas ve- 
zes na semana); 

■ atividades diarias normals; 

■ fungao pulmonar normal; 
ausencia de despertares noturnos; 

■ ausencia de idas a pronto-socorro e internagoes; 

■ efeitos colaterais minimos da medicagao. 

7 | Controle dos fatores emocionais: o conhecimento da doenga e de suas 
manifestagoes, ou seja, a educagao do paciente e importante. Quando o 
componente psicologico e intenso, esta indicada psicoterapia. 

8 | Imunoterapia: quando os cuidados ambientais e a farmacoterapia 
falham, e indicada dessensibilizagao especifica ao alergeno identificado 
pelo teste cutaneo. Utiliza-se extratos aquosos por via SC. Com a imunote¬ 
rapia, em doses e concentragoes crescentes, bons resultados sao obtidos, 
provavelmente por alteragoes imunologicas. Esse procedimento terapeuti- 
co, bem como a execugao dos testes alergicos, deve ser feito pelo medico 
alergista. Recentemente, a imunoterapia sublingual mostrou eficacia em 
criangas eadultos. 

OUTRAS MEDIDAS 

Os cuidados devem ser mais rigorosos no dormitorio, onde, para controle 
do acaro (Dermatophagoides), colchoes e travesseiros devem ser encapa- 
dos com tecido especial. 0 paciente nao deve fumar e deve-se evitar o 
fumo na casa. 

E de fundamental importancia que cuidados ambientais sejam torna¬ 
dos, visando a minimizar a exposigao do paciente aos alergenos habituais, 
como po domiciliar e fungos. 


REVISAO 


A identificagao dos agentes desencadeantes das exacerbagoes agu- 
das da asma e de fundamental importancia para o seu tratamento. 
Os pacientes devem ser educados para evitar ou reduzir a exposigao 
ambiental a esses fatores sempre que possivel. 

0 tratamento farmacologico da asma deve ter como parametro o 
nivel de controle da doenga. 

Sao propostas cinco etapas de tratamento, e o manejo deve ser 
realizado para baixo ou para cima, dependendo da presenga ou nao 
de controle da doenga. 


0 corticosteroide inalado ainda e a medicagao que reune melhor 
custo/beneficio, sendo indicado para todas as formas de asma per- 
sistente. 

A tecnica inalatoria deve ser orientada e reavaliada de forma ade- 
quada e sistematica, em cada retorno. 
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PNEUMONIAS 


■ CLOVIS EDUARDO TADEU GOMES 

■ GILBERTO PETTY DA SILVA 


A maioria das criangas tern de 4 a 6 infeegoes respiratorias agudas (IRpA) 
por ano. Estas sao quadros infecciosos agudos e febris, em geral, que 
atingem bronquios, bronqufolos e alveolos, com distribuigao segmentar 
e mais homogenea no caso de pneumonias e sem respeitar a segmenta- 
gao pulmonar, com focos multiplos, de extensao variavel, confluentes ou 
nao, e aumento da trama vasobronquica, no caso das broncopneumonias. 
0 quadro clmico varia conforme a idade, e os sintomas sao variaveis. A 
doenga cursa com uma inflamagao que resulta da invasao de bacterias, 
virus ou fungos, embora tambem possa advir de uma lesao qufmica. 
Geralmente, inicia-se por uma colonizagao da nasofaringe, seguida de 
disseminagao ate as vias aereas inferiores (VAI). Pode, ainda, decorrer de 
complicagoes de outras infeegoes das vias aereas, como bronquiolite e 
laringotraqueobronquite, de disseminagao hematogenica ou de aspiragao 
do agente infeccioso. 

■ "ATORES DE RISCO 

Entre os fatores de risco, foram identificados: sexo masculino; baixa idade; 
baixo peso ao nascer; permanencia em creche; episodios previos de sibilos 
e pneumonia; ausencia de aleitamento materno; baixa escolaridade dos 
pais; e variaveis ambientais, que tambem contribuem para a morbidade 
e a mortalidade. 
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■ ETIOLOGIA 

A determinagao do agente etiologico das pneumonias e diffcil, sendo a 
identificagao variavel, dependendo do metodo utilizado. Diversos sao os 
agentes da pneumonia aguda, mas os virus e as bacterias sao os principais 
agentes infecciosos (Quadro 48.1). 

Em geral, ha uma grande associagao entre a idade da crianga e a etio- 
logia. No periodo neonatal, bacterias entericas gram-negativas, Strepto¬ 
coccus agalactiae, Listeria monocytogenes, estreptococos do grupo B, 5. 
aureus e ate mesmo as que acometem criangas maiores, como o 5. pneu¬ 
moniae e o H. influenzae, ocorrem nos primeiros 3 a 6 meses de vida, alem 
dos virus ja descritos, o citomegalovirus (CMV), bacterias como Chlamydia 
trachomatis, Bordetella pertussis e Urea plasma urealyticum e os fungos, 
como o Pneumocistisjiroveci, podem ser os agentes etiologicos 

Em urn estudo brasileiro realizado em 184 criangas menores de 5 anos, 
nao vacinadas para pneumococo, internadas com diagnostic de pneumo¬ 
nia em Salvador, entre 2003 a 2005, a etiologia foi estabelecida em 78% 
dos casos, sendo que os virus foram os responsaveis por 60% dos casos, 
bacterias, em 42%, e infecgoes mistas, em 28%. Dentre os virus foram en- 
contrados Rhinovirus[2]%), parainfluenza (17%), virus sincicial respiratorio 
(VSR) (15%), influenza A e B (9%), enterovirus (5%) e adenovirus (3%). 1 

As bacterias identificadas foram o Streptococcus pneumoniae (21%), e 
H. influenzae (8%), M. pneumoniae (8%), C. trachomatis (4%), M. catarrha- 
lis( 3%) foram os patogenos mais encontrados. 

Estudos em paises desenvolvidos apontam o Mycoplasma pneumo¬ 
niae como agente importante em maiores de 5 anos, podendo tambem 
ocorrer em criangas mais jovens. 


QUADRO 48. ■ Principais agentes etiologicos de pneumonia 
comunitaria, de acordo com a faixa etaria 

IDADE 

AGENTES MAIS COMUNS 

AGENTES MENOS COMUNS 

0-3 dias 

Estreptococo do grupo B, 
enterobacterias, Listeria 
monocytogenes 

Bacterias anaerobias, 
estreptococo do grupo D, 
Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumoniae, 
virus, Ureaplasma urealiticum 

1 dia-3 

semanas 

Chlamydia trachomatis, 
Streptococcus 
pneumoniae, virus 

Bordetella pertussis, 
Haemophilus influenzae B, 
Haemophilus influenzae 
nao tipavel, Ureaplasma 
urealiticum, Staphylococcus 
aureus 

4 meses-5 

anos 

Virus, Streptococcus 
pneumoniae, Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia 
pneumoniae 

Haemophilus influenzae 
nao tipavel, Mycobacterium 
tuberculosis, Staphylococcus 
aureus, Neisseria menigiditis 

> 5 anos 

ate a 

adolescencia 

Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia pneumoniae, 
Streptococcus pneumoniae 

Haemophilus influenzae, 
Legionelas, Mycobacterium 
tuberculosis, Staphylococcus 
aureus, virus 


Fonte: Adaptado de Ostapchuk e colaboradores. 2 


Entre os virus, o VSR e o mais frequentemente encontrado. O rinovi¬ 
rus tern se destacado tambem como frequente nas infecgoes da via aerea 
inferior (IVAI), inclusive na pneumonia. Os influenza-virus, parainfluenza 
e adenovirus sao, tambem, agentes etiologicos comuns, e outros virus, 


como o metapneumovirus, o bocavirus e os coronavirus, tern sido associa- 
dos a pneumonia. O H1N1 vem sendo diagnosticado em diversos paises, 
inclusive no Brasil. 

Entre as bacterias, a mais comum em criangas com pneumonia e o 5. 
pneumoniae. O H. influenzae tipo b (Hib) e o segundo agente mais isolado 
em paises em desenvolvimento, seguido por Staphylococcus aureus e Kle¬ 
bsiella pneumoniae. 

Algumas bacterias consideradas nao patogenicas para o trato respira¬ 
torio, como Haemophilus influenzae nao tipavel. Salmonella sp. e Moraxella 
catarralis, tern sido implicadas como agentes etiologicos de pneumonia. 

As infecgoes mistas, virus-bacteria, virus-virus ou bacteria-bacteria 
tern sido descritas em uma frequencia de 23 a 41%. 


ATENQAO! 


Independentemente de qual seja o patogeno, as infecgoes mistas tern 
efeitos aditivos, resultando em doenga grave. 


■ QUADRO CLIN ICO 

O quadro clfnico das pneumonias na infancia depende da idade. Nos 
recem-nascidos (RN) e lactentes, predominam os sintomas gerais, como: 
febre; adinamia ou irritagao; dispneia de grau variavel; tosse inicialmente 
seca e rebelde, que depois setorna produtiva; palidez; cianose perilabial e 
de extremidades; e insuficiencia respiratoria franca, eventualmente. 

Em menores de 3 anos, tosse, dificuldade para respirar e frequencia 
respiratoria elevada sao os criterios recomendados pela OMS 3 para a iden- 
tificagao das pneumonias. 

Nas criangas maiores, e possivel haver, alem dos sintomas e sinais su- 
pracitados: arrepios, tosse, dor toracica e febre alta. As vezes, a sintoma- 
tologia Simula quadros gastrintestinais. Os sinais fisicos dependem da dis- 
tribuigao anatomica e da faixa etaria, podendo ser variaveis. Encontram-se 
estertores finos disseminados em ambos os pulmoes e, frequentemente, 
estertores de grossas e medias bolhas; as vezes, sibilos. 

Nas formas pneumonicas, e possivel observar ao exame do torax di- 
minuigao de excursao do lado afetado, submacicez ou macicez, estertores 
crepitantes no inicio do quadro, sopro tubario e fremito toracovocal au- 
mentado. 

Os sinais clinicos para classificagao de gravidade das pneumonias em 
criangas menores de 5 anos, preconizados pela OMS, sao: 3 

Pneumonia muito grave: presenga de cianose central; dificuldade 
respiratoria grave (p. ex.: movimentos involuntarios da cabega); 
incapacidade de ingerir liquidos. 

Pneumonia grave: presenga detiragem subcostal. 

■ Pneumonia: estertores crepitantes a ausculta - frequencia respi¬ 
ratoria (FR, mrm [movimentos respiratorios por minuto]) elevada: 
a | > 60 mrm em < 2 meses; 
b | > 60 mrm de 2 meses a 1 ano; 
c | > 40 mrm de 1 a 4 anos. 

Nao e pneumonia: nenhum dos sinais 

A presenga de qualquer sintoma ou sinal define a classificagao da gra¬ 
vidade, predominando o de maior gravidade. 


ATENQAO! 


Alem dos sinais descritos de pneumonia muito grave e grave, indicam 
gravidade os sinais de hipoxemia que geralmente precedem a cianose, 
como sudorese, palidez e a alternancia entre sonolencia e agitagao. 
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■ DIAGNOSTIC*) 

CLINICO 

0 diagnostico da pneumonia e clfnico. 

A OMS preconiza o uso de criterios clmicos para identificagao e das- 
sificagao da pneumonia. Os sinais clmicos para esse fim sao: tosse e/ou 
dificuldade para respirar acompanhada de FR elevada (conforme descrita 
em sinais de gravidade). A FR elevada tern sensibilidade de 74% e especi- 
ficidade de 67% para o diagnostico de pneumonia. 

Entre esses sinais, induem-se tambem as crepitagoes pulmonares e 
a diminuigao do murmurio vesicular. Embora a ausculta pulmonar seja 
urn criterio subjetivo e, por isso, menos fidedigno, sua associagao com 
os sinais preconizados pela OMS corrobora a hipotese diagnostica de 
pneumonia. 

A presenga de sibilancia em lactentes sugere etiologia viral. Em 
criangas mais velhas, e sugestiva de infecgao por M. pneumoniae. Febre, 
cefaleia e mialgia em criangas mais velhas tambem podem decorrer de 
infecgao por M. pneumoniae. A presenga de secregao ocular pode estar 
associada a infecgao por Chlamydia trachomatis. 

RADIOLOGICO 

A radiografia toracica confirma o diagnostico de pneumonia, avalia a ex- 
tensao do processo e identifica complicagoes, porem as radiografias obti- 
das nas fases mais precoces da doenga podem nao sugerir o diagnostico e 
eventualmente nao serem necessarias. 

LABORATORIAL 

A cultura de secregoes de VAS nao deve ser realizada, visto que a flora 
que normalmente coloniza essa regiao pode incluir agentes causadores 
de pneumonia. 

■ Flemocultura - devem ser coletadas pelo menos tres, com variavel 
taxa de identificagao, segundo o agente etiologico. 

Cultura, bacterioscopia e bioquimica do derrame pleural (DP), 
broncoscopia com especimetraqueal protegido ou lavado bronco- 
alveolar (LBA) fornecem boa taxa de recuperagao, sendo medidas 
importantes em todos os casos em que apresentem indicagao. 

■ Pungoes traqueal e pulmonar tern indicagao em estudos epidemio¬ 
logies e em condigoes especiais. 

Outros exames laboratoriais, tipo sorologico-especffico, contraimu- 
noeletroforese e culturas de outros locais, orientados em razao da 
historia e do quadro clinico. 

Pesquisa de virus respiratorios 

0 diagnostico de infecgao viral em pacientes hospitalizados e benefico 
para orientar as precaugoes de controle de infecgao hospitalar e limitar o 
uso inapropriado de antibioticos. E importante salientar que, para a detec- 
gao do virus, o material deve ser coletado o mais precocemente possfvel 
apos o infcio da infecgao. 

■ Teste de imunofluorescencia para vfrus-paineis virais. 

■ Teste Elisa para virus. 

■ Reagao em cadeia da polimerase (PCR). 

■ Outros: a contagem de leucocitos superior a 15.000/mm 3 pode su¬ 
gerir pneumonia bacteriana. Eosinofilia nos casos de pneumonia 
afebril pode indicar infecgao por Chlamydia trachomatis. 

Proteina C-reativa 

A dosagem de proteina C-reativa ainda esbarra na definigao do ponto de 
corte para sua concentragao serica; entretanto, valores mais altos tern sido 
associados as pneumonias bacterianas. 


Nas pneumonias passiveis de tratamento ambulatorial nao ha neces- 
sidade de se realizar exames laboratoriais, inclusive radiografia toracica. 

■ TRATAMENTO 
GERAL 

1 | Manutengao de urn bom estado hidrico e nutricional, evitando solu- 
goes hipotonicas. 

2 | Uso de antitermicos. 

3 | Sedagao, com hidrato de cloral 30 mg/kg/dia, se necessario e com 
cautela. 

4 | Uso do oxigenio - suficiente para manter boa oxigenagao tecidual. E 
preciso lembrar que o "cerebro amolece antes que o pulmao endurega", 
apesar da toxicidade do oxigenio. 

5 | Manutengao da saturagao de 0 2 de no minimo 92%. 

6 | Antitussigenos - sao medicamentos utilizados em situagoes de abso- 
luta excepcionalidade. Nestas raras circunstancias, pode-se usar a codeina 
(0,2 mg/kg/dose, quatro vezes ao dia). 

HOSPITALAR 

lndicac:6es de tratamento hospitalar 

0 tratamento hospitalar deve ser recomendado de acordo com os criterios 
de gravidade. 

0 Consenso Britanico valoriza tambem os sinais e sintomas preconi¬ 
zados pela OMS, mas estabelece que as principals indicagoes para a hos- 
pitalizagao sejam: 

■ hipoxemia; 

■ saturagao de 0 2 < 92%, cianose; 

■ FR > 70 rpm; 

■ dificuldade respiratoria; 
apneia intermitente, gemido; 

■ impossibilidade de se alimentar; 

■ incapacidade da famflia em tratar o paciente no domicilio. 

Lactentes com menos de 2 meses 

Os lactentes com menos de 2 meses representam urn grupo especial para 
o qual esta indicada a internagao, devido ao risco de agentes gram-nega- 
tivos, estreptococos betahemolfticos e Staphylococcus aureus, causadores 
de pneumonia. Nessa faixa etaria, qualquer pneumonia e considerada 
grave. 

Criancas de 2 meses a 5 anos 

Alem dos sinais de gravidade descritos, outros criterios para internagao do 
lactente de 2 meses a 5 anos com pneumonia sao: 

■ falha da terapeutica ambulatorial; 
doenga grave concomitante; 

■ sinais radiologicos de gravidade (DP, pneumatoceles, abscesso). 

A radiografia toracica e indicada nos casos de internagao. Os porta- 
dores de pneumonia complicada com DP, pneumotorax e pneumatoceles 
devem ser internados. 

A presenga de condensagao radiologica extensa tern potencial de 
evoluir para DP e, portanto, serve como urn preditivo de gravidade. 

A hipoxemia deve ser utilizada como indicativo de internagao tambem 
nessa faixa etaria. 

As criangas maiores de 2 meses podem sertratadas em ambulatorio. 
Se houver falha terapeutica, ou na presenga de sinais de gravidade, a in¬ 
ternagao deve ser imediata. 
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Indicacoes de transferencia para unidade de 
terapia intensiva 

Recomenda-se a transferencia para a unidade de terapia intesiva (UTI) se 
o pacienteapresentar: 

Q satura^ao de oxigenio (Sat0 2 ) < 92% com Fi0 2 > 60%; 

■ hipotensao arterial; 

■ evidencia dfnica de grave falencia respiratoria e exaustao; 

■ apneia recorrente ou respiragao irregular. 

Conduta no hospital 
Oxigenoteropio 

0 oxigenio esta indicado para todas as criangas dassificadas com pneu¬ 
monia grave, apresentando: 

■ tiragem subcostal grave; 
taquipneia de acordo com a faixa etaria; 

■ gemencia respiratoria; 

■ cianose central; 

■ incapacidade de deglutigao pela dificuldade respiratoria; 

■ saturagao periferica da hemoglobina pelo oxigenio (Sp0 2 ) menor 
do que 92%. 

0 oxigenio deve ser dispensado de modo contfnuo, na forma mais 
confortavel para a crianga. E preciso fornecer urn fluxo de oxigenio ideal 
para manter a Sp0 2 entre 92 e 94%. 0 oxigenio pode ser suspenso quando 
a crianga estiver estavel, com Sp0 2 > 92% em ar ambiente. 

Administracao de liquidos 

A utilizagao da via IV para a reposigao de liquidos e recomendada apenas 
em casos de desidratagao grave, choque septico e naqueles em que a VO 
nao possa ser utilizada. Nessas circunstancias, uma vez que a hipovole- 
mia tenha sido corrigida, os liquidos devem ser administrados em cerca de 
80% das necessidades basicas para a crianga. 

Nutricao 

A administragao de alimentos deve ser, sempre que possfvel, por VO; se for 
necessario o uso de sondas de alimentagao, cuidados quanto ao calibre da 
sonda e a velocidade de administragao devem ser observados. 

DOMICILIAR 

Cuidados gerais 

Os familiares de criangas em tratamento domiciliar devem ser orientados 
quanto ao modo de administrar os antibioticos, tratar a febre, cuidar da 
alimentagao e da hidratagao e observar sinais de piora do paciente que 
demandariam a busca de servigo de saude a qualquer momento. 

Toda crianga com pneumonia em tratamento domiciliar deve ter uma 
consulta de revisao agendada apos as primeiras 48 horas. 

Administracao de liquidos 

Sempre por VO. Os cuidadores devem ser orientados quanto a administra¬ 
gao de urn limite mfnimo de liquidos. 

Tratamento da febre e da dor 

Prescrever o uso de antitermicos e analgesicos. Realizar o controle de tem- 
peratura. 

No tratamento das pneumonias bacterianas, a antibioticoterapia de 
escolha varia com a faixa etaria e com as caracterfsticas da infecgao. 

AMBULATORIAL 

Antibioticos de 1 a escolha sao a amoxicilina ou a penicilina procafna 
(Tabela 48.1). 


TABELA48.1 ■ Tratamento ambulatorial 


IDADE ANTIBIOTICO INICIAL 


2 meses-5 anos Amoxicilina ou penicilina procafna 

6-18 anos Amoxicilina ou penicilina procafna; 

2 a opgao: macrolfdeos 


Em criangas acima de 5 anos, devido a maior incidencia de Mycoplas¬ 
ma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae, pode-se optar pela introdugao 
de macrolfdeos. 

0 perfodo de uso do antibiotico nao precisa ser longo, e este pode ser 
suspenso entre 3 e 5 dias apos o desaparecimento dos sintomas dfnicos. 

PACIENTES INTERNADOS 

Em criangas com idade inferior a 2 meses, deve-se introduzir penicilina 
cristalina ou ampicilina associada a amicacina ou a gentamicina. Em pa- 
cientes com idade inferior a 5 anos e na presenga de pneumonia extensa, 
de evolugao rapida e com comprometimento importante do estado geral, 
deve-se optar pela introdugao de oxacilina ou a cefalosporina de 3 a ge- 
ragao, devido a possibilidade de infecgao por Staphylococcus aureus ou 
Haemophilus influenzae (Tabela 48.2). 


TABELA 48.2 ■ Antibioticoterapia recomendada 

MEDICAMENTO 

DOSE 

Amicacina 

15 mg/kg/d (8/8 ou 12/12 h) IV 

Amoxicilina 

50 mg/kg/d (8/8 h) VO 

Ampicilina 

100 mg/kg/d (6/6 h) VO/200 mg/kg/d (6/6 h) IM/IV 

Cefalotina 

80-160 mg/kg/d (6/6 h) IV 

Cefalexina 

50 mg/kg/d (6/6 h) VO 

Ceftriaxona 

50-100 mg/kg/d (12/12 h) IV 

Cefuroxima 

30-100 mg/kg/d (12/12 h)/IV ou IM 
(8/8 hou 12/12 h) 

Cloranfenicol 

50-70 mg/kg/d (6/6 h); maximo de 1 g/d VO ou IV 

Oxacilina 

100-200 mg/kg/d (6/6 h) IV 

Eritromicina 

30-40 mg/kg/d (6/6 h) VO 

Gentamicina 

5-7,5 mg/kg/d (8/8 h) VO 

Penicilina G cristalina 

100.000 U l/kg/d (4/4 h ou 6/6 h) IV 

Penicilina G procafna 

50.000 Ul/kg/d (12/12 h ou 24/24 h) IM 

SMZ + TMP 

40 mg/kg/d de SMZ ou 8 mg/kg/d de TMP 
(12/12 h) VO 


SMZ: sulfametoxazol; TMP: trimetroprim. 


COMPLICATES E FALHA TERAPEUTICA 

A resposta clfnica deve ocorrer com 48 a 72 horas do infcio do tratamento, 
ou seja, deve ocorrer redugao da febre e da dispneia. No caso de nao ocor- 











DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

345 

o 



rer resposta, procurar os motivos de falha, como complicates da pneu¬ 
monia, escolha inadequada do antibiotico e dose errada. 


ATENgAO! 


Se a crianga permanece com febre ou dinicamente instavel apos 48 a 
72 horas da internagao por pneumonia, devem-se pesquisar complica¬ 
tes, sendo a mais frequente o DP. 

A antibioticoterapia por via oral (VO) e segura e eficiente para o tra- 
tamento de criangas com pneumonia comunitaria. A via parenteral deve 
ser reservada quando ha impossibilidade de absorto oral desses medica- 
mentos. Outras indicagoes para a antibioticoterapia por via parenteral sao 
os sinais e sintomas indicativos de pneumonia grave. 

A amoxicilina e o antibiotico de escolha para pacientes menores de 5 
anos. Alternativamente, podem ser utilizados amoxicilina combinada ao 
acido davulanico, cefaclor, eritromicina, daritromicina e azitromicina. A 
amoxicilina e indicada como antibiotico de 1 a linha em criangas, de qual- 
quer idade, em que o 5. pneumoniae seja o agente etiologico mais prova- 
vel. Os antibioticos macrolideos podem ser usados na suspeita diagnostica 
de pneumonia por micoplasma ou clamidia. Nos casos em que a antibioti¬ 
coterapia venosa e necessaria, a amoxicilina associada a davulanato, cef- 
triaxona, cefuroxima e cefotaxima indui-se entre as medicates indicadas. 

Se dados microbiologicos sugerirem o 5. pneumoniae como agente 
etiologico, amoxicilina, ampicilina e penicilina podem ser usadas, isolada- 
mente, por VO, ou penicilina G procaina, por via IM. 

■ ALGUMAS PNEUMONIAS ESPECIFICAS 
PNEUMONIA ESTAFILOCOCICA 

Pode ser primaria ou secundaria e atinge em geral criangas nos 2 primeiros 
anos de vida com predominio nos 6 primeiros meses, desnutridos, outros 
imunodeficientes e em ambiente hospitalar. 

No infcio, o diagnostic, apesar do quadro mais grave, e dificil de ser 
confirmado. A presenga de piodermites na crianga ou em pessoas da famflia 
e as imagens radiologicas (pneumatoceles) sao dados uteis no diagnostic. 
No tratamento, utilizar uma das opgoes: 

1 | oxacilina, 100 a 200 mg/kg/dia IV, dividida em 4 a 6 vezes; 

2 | cefalotina, 100 mg/kg/dia IV, dividida em quatro vezes; 

3 | lincomicina, 10 a 20 mg/kg/dia IV, dividida em quatro doses; 

4 | vancomicina, 40 mg/kg/dia IV, dividida em tres doses; 

5 | teicoplanina, 10 mg/kg/dia IV, dividida em duas doses; 

6 | linezolida, 10 mg/kg/dia IV, dividida em duas doses (ate o maximo de 
600 mg/dia). 

Pode-se potencializar o tratamento com associagao antibiotica. 

OUTRAS PNEUMONIAS POR G RAM-N EG ATI VOS 

Os agentes patogenicos dessas pneumonias sao Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas, E. colie Proteus. Nos ultimos anos, tern sido observado urn 
aumento de seus casos, devido a: 

■ maior sobrevida de pacientes imunodeficientes (desnutrido, 
doenga tumoral etc.); 

■ maior concentragao de pacientes de alto risco em UTI; 

■ uso indiscriminado de farmacos antibioticos. 

O diagnostic etiologico e dificil de ser estabelecido, podendo ser fei- 
to pelo isolamento do agente etiologico em hemocultura, por cultura de 
liquido pleural e da secregao purulenta da traqueia de material obtido por 
metodo invasivo. 


Na pneumonia por Klebsiella (suspeita em bergarios e por abaulamen- 
to de cissura na radiografia), recomendam-se os aminoglicosideos e as 
cefalosporinas, de preference em associagao, ou as cefalosporinas de 3 a 
ou 4 a geragoes. 

Nas pneumonias por Pseudomonas, usam-se cefalosporinas de 3 a ou 
4 a geragoes associadas a aminoglicosideos ou imipenen. 


ATENgAO! 


No periodo neonatal, alem dos gram-negativos enterics e estafiloco- 
cos, e importante suspeitar dos estreptococos tipo B, que podem pro- 
duzir pneumonias precoces confundiveis com a doenga de membrana 
hialina. Para esse quadro grave e de alta letalidade, alem de medidas 
de suporte, indica-se o uso de penicilinas. 

No periodo compreendido entre 3 a e 12 a semanas de vida, e possivel 
haver pneumonia por Chlamydia trachomatis, com as seguintes caracte- 
risticas gerais: 

parto vaginal; presenga de corrimento na gestagao; 
conjuntivite no periodo neonatal em metade dos casos; 

■ tosse em estacato, dificuldade para ganhar peso, palidez, taquip- 
neia, com semiologia relativamente pobre; 

■ radiografia toracica com infiltragao intersticial e hiperinsuflagao; 

■ eosinofilia no hemograma em metade dos casos; 

■ recuperagao do agente por cultura, imunofluorescencia ou sorolo- 
gia com IgM especifica maior do que 1/32; 

■ tratamento com eritromicina por 10 a 14 dias. 

Em criangas maiores e adolescentes, o perfil etiologico compreende 
virus, pneumococos e o Mycoplasma pneumoniae; a Chlamydia pneumo¬ 
niae tern sido encontrada em varios estudos. 

As pneumonias por micoplasma apresentam caracteristicas com pe¬ 
riodo de disseminagao entre grupos especificos e sintomas gripais, como 
febre, tosse com pouca secregao, calafrios, fraqueza, adinamia, cefaleia e 
dor de garganta, nesta ordem de frequencia. 

Na radiologia, imagens reticulares finas, inicialmente seguidas por 
condensagao, nodulares, predominantemente, nos lobos inferiores, sao as 
mais encontradas. 

A suspeita e confirmada pelo achado de crioglutininas (micoplasma) 
e pela sorologia especifica. O uso de macrolideos (eritromicina e outros) e 
o tratamento de escolha. 

■ PREVENGAO 

A OMS recomenda que os programas de imunizagao incluam quatro vaci- 
nas para a prevengao de pneumonias, por seu potencial de reduzir, subs- 
tancialmente, as mortes de menores de 5 anos: antissarampo; antiper¬ 
tussis; anW-Haemophilus inflenzae tipo B conjugada; e antipneumococica 
conjugada. 

Outras medidas, como controle da desnutrigao, melhoria das condi- 
goes de moradia e saneamento, redugao da exposigao a poluentes am- 
bientais e acesso a imunizagao basica, tambem sao fundamentais para a 
prevengao da pneumonia. 


revisAo 


A doenga cursa com uma inflamagao que resulta da invasao de bac- 
terias, virus ou fungos, embora tambem possa advir de uma lesao 
quimica. 
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Os lactentes com menos de 2 meses representam um grupo espe¬ 
cial, para o qual esta indicada a internagao. Nessa faixa etaria, qual- 
quer pneumonia e considerada grave. 

Em criangas com idade inferior a 2 meses, deve-se introduzir 
penicilina cristalina ou ampicilina associada a amicacina ou a gen- 
tamicina. Apos os 2 meses, os antibioticos de primeira escolha sao 
amoxicilina ou penicilina procama. Em criangas acima de 6 anos, 
devido a incidencia de Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneu¬ 
moniae, pode-se optar pela introdugao de macrolideos. 

A OMS recomenda que os programas de imunizagao incluam qua- 
tro vacinas para a prevengao de pneumonias, a fim de prevenir as 
pneumonias: antissarampo; antipertussis; ar\C\-Haemophilus inflen- 
zaetipo B conjugada; e antipneumococica conjugada. 
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FIBROSE CISTICA 


■ SONIA MAYUMI CHIBA 

■ MARCELA DUARTE DE SILLOS 


A fibrose cistica (FC)* e uma doenga genetica autossomica recessiva, mais 
comum na raga branca, com envolvimento generalizado das glandulas exo- 
crinas. Afeta principalmente os sistemas respiratorio, digestorio, reprodu- 
tor e as glandulas sudoriparas. A doenga e causada por mutagoes em um 
unico gene, localizado no brago longo do cromossomo 7. O gene da FC 
codifica uma protema denominada reguladora da condutancia da trans- 
membrana da FC (CFTR, do ingles cystic fibrosis conductance regulatory). 

O CFTR tern varias fungoes, e a mais bem estudada e como canal de 
doreto (Cl ). O defeito basico da FC, perda ou fungao parcial do CFTR, al¬ 
tera a permeabilidade dos ions na membrana celular, isto e, reduz a per- 


*Neste capitulo, onde consta FC leia-se fibrose cistica. 


meabilidade ao ion doreto (Cl ) com a produgao de secregoes desidratadas 
e espessas. A mesma disfungao causa um deficit na reabsorgao do doreto 
(O') nos ductos das glandulas sudoriparas exocrinas e leva a elevagao da 
concentragao de NaCI no suor. 

No trato respiratorio dos pacientes com FC, junto a produgao de secre¬ 
goes de menor conteudo hidrico e mais espessas, ocorre uma inflamagao 
com grande infiltragao de neutrofilos no parenquima pulmonar. Quando 
esses neutrofilos se degeneram, seu DNA e liberado do nudeo e isso con- 
tribui para aumentar a viscosidade da secregao bronquica, caracteristica da 
doenga. Cidos repetidos de infecgao e inflamagao resultam em destruigao 
pulmonar e contribuem para determinar a morbidade e a mortalidade na FC. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A manifestagao clmica da FC e variavel. Os pacientes sao diagnosticados 
com diferentes formas de apresentagao, desde o nascimento ate a vida 
adulta (Quadro 49.1). O quadro dassico da FC caracteriza-se por infecgao 
bacteriana das vias aereas e seios da face, fezes com gordura, infertili- 
dade nos homens (azoospermia obstrutiva) e elevagao das concentragoes 
de doreto e sodio no suor. Os casos atipicos da FC sao os pacientes que 
mostram acometimento em um unico orgao e podem apresentar concen¬ 
tragoes de doreto com valores intermediaries (40 a 60 mEq/L). 


QUADRO 49.1 ■ Manifestagoes dfnicas da fibrose cistica 

1 | Doenga sinopulmonar cronica caracterizada por: 

a | persistente eolonizagao/infeegao com patogenos tfpicos da FC 
[Staphylococcus aureus, H. influenzae nao tipavel, Pseudomonas 
aeruginosa mucoide e nao mucoide e Burkholderia cepacia) 
b | tosse cronica e produtiva 

c | anormalidades radiologicas persistentes (bronquiectasias, 
atelectasias, hiperinsuflagao, infiltrados) 
d | obstrugao das vias aereas manifestada por chiadoe 
aprisionamento aereo 

e | polipo nasal e anormalidades radiologicas ou tomograficas dos 
seios paranasais 
| baqueteamento digital 

2 | Manifestagoes digestivas: 

a | pancreaticas: insuficiencia pancreatica exocrina, pancreatite 
aguda recorrente, pancreatite cronica, anormalidades pancreaticas em 
imagens radiologicas 

b | intestinal: ileomeconial, smdrome da obstrugao intestinal distal, 
prolapso retal 

c | doenga hepatobiliar associada a FC: ictericia neonatal prolongada, 
esteatose hepatica, elevagao de transaminases, cirrose biliar focal ou 
cirrose multifocal, obstrugao biliar, litiase biliar e colecistite calculosa 

3 | Manifestagoes nutricionais e metabolicas: 

a | desnutrigao proteicocalorica, hipoproteinemia e edema, deficiencia 
de vitaminas lipossoluveis 

b | Smdrome da perda de sal: deplegao aguda de sal, alcalose 
metabolica cronica 

4 | Manifestagoes urogenitais: azoospermia obstrutiva 


MANIFESTAGOES RESPIRATORIAS 

Nas (VAS), os locais mais acometidos sao o nariz (polipose nasal) e os 
seios paranasais (pansinusopatias). Os principals micro-organismos iso- 
lados dos seios paranasais sao: Pseudomonas aeruginosa, 5. aureus e H. 
influenzae. 

O pulmao e histologicamente normal ao nascimento. A doenga inicia- 
-se nas vias aereas perifericas e progride para as grandes vias aereas. 
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Ocorre obstrugao das vias aereas pelas secregoes viscosas, seguida de 
infecgao e inflamagao. As manifestagoes dinicas da doenga pulmonar 
sao variaveis, tanto no infcio como na intensidade. Sao raras no perfodo 
neonatal, em geral tem infcio antes dos 6 meses de vida e alternam epi- 
sodios de tosse, sibilancia e/ou taquipneia. Esses sintomas podem ser de- 
sencadeados ou agudizados por uma infecgao viral. Com o tempo, a tosse 
torna-se proeminente, diaria, geralmente com expectoragao. Nos estagios 
tardios da doenga, os fibrocfsticos ficam dependentes de oxigenio, com 
hipertensao pulmonar e cor pulmonale. 

As infecgoes respiratorias tern aspectos microbiologies limitados a 
urn numero de micro-organismos e sao causadas principalmente pelas 
bacterias. As infegcoes virais podem facilitar a aquisigao de Pseudomo¬ 
nas aeruginosa e a piora da fungao pulmonar. 0 S. aureus e o patogeno 
mais comum, isolado em lactentes e criangas menores com FC, embora 
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa sejam tambem pre- 
valentes. A colonizagao e geralmente iniciada por S. aureus ou Haemo¬ 
philus influenzae. Mais tarde, a microbiologia torna-se mais complexa, 
quando a Pseudomonas aeruginosa e outros bacilos gram-negativos 
nao fermentadores, como o complexo Burkholderia cepacia, Stenotro- 
phomonas maltophilia e Alcaligenes xylosoxidans, surgem na evolugao. 
0 complexo B. cepacia e o mais grave, em razao da sua associagao com 
uma rapida progressao para pneumonia necrosante e obito. Uma serie 
de outros gram-negativos foram identificadas nos ultimos anos, como 
Cupriavidus, Inquilinus, Pandorea e Ralstonia. Esses micro-organismos 
caracterizam-se pela alta resistencia aos antibiotics. Muitos pacientes 
sao portadores assintomaticos do Aspergillus sp.; entretanto, alguns de- 
senvolvem a aspergilose broncopulmonaralergica, com piora do quadro 
pulmonar. 


ATENQAO! 


A FC apresenta as seguintes complicagoes: pansinusopatias, hipopla- 
sia ou ausencia dos seios frontais; polipos nasais; infecgao pulmonar 
cronica; obstrugao das vias aereas (sibilancia recorrente ou persisten- 
te, atelectasias); bronquietasias; hemoptise; pneumotorax; falencia 
respiratoria (hipertensao pulmonar e cor pulmonale). 

Pseudomonas aeruginosa 

E a principal bacteria responsavel pela doenga pulmonar progressiva. 
Em ate 30% dos lactentes fibrocfsticos, a Pseudomonas aeruginosa 
pode ser o primeiro patogeno recuperado das secregoes respiratorias 
e aumenta para 80% nos maiores de 18 anos. A infecgao inicial pela 
Pseudomonas aeruginosa nas vias aereas geralmente e por cepas nao 
mucoides originarias do meio ambiente, que se convertem no fenotipo 
mucoide na via endobronquica, tornando-se predominantes na coloni- 
zagao/infecgao cronica. As cepas mucoides da bacteria caracterizam-se 
pela formagao de biofilme (comunidades bacterianas) e pela aparencia 
viscosa, decorrente da produgao do alginato, urn mucopolissacarfdeo, 
que forma uma matriz ao redor do micro-organismo. 0 alginato protege 
a bacteria contra a fagocitose, e a opsonizagao dificulta a chegada do 
antibiotic e reduz a eficacia mecanica mucociliar. A expressao mucoide 
da Pseudomonas aeruginosa e a principal responsavel pela cronicida- 
de da infegcao. A conversao da Pseudomonas aeruginosa nao mucoide 
(NM) para forma mucoide (M), na via endobronquica, correlaciona-se 
com o declfnio da fungao pulmonar e o aumento da taxa de interna- 
goes e da mortalidade. 0 principal interesse em detectar precocemen- 
te a Pseudomonas aeruginosa no pulmao dos fibrocfsticos consiste em 
retardara infecgao cronica responsavel pela persistente e irreversfvel 
lesao pulmonar. 


ATENgAO! 


A interagao entre P. aeruginosa e o paciente com FC e descrita como 
colonizagao/infecgao, indicando uma ambivalencia patogenica da 
bacteria nos fibrocfsticos. A colonizagao refere-se ao desenvolvimen- 
to bacteriano sobre uma superffcie, sem efeito prejudicial. A infecgao 
relaciona-se a uma colonizagao com efeito patogenetico. A diferencia- 
gao clfnica entre colonizagao e infecgao pela Pseudomonas aeruginosa 
e quase impossfvel. 

Manifestac:6es gastrintestinais 

Ate o final do 1° ano de vida, a maioria dos lactentes com FC apresen¬ 
ta quadro inicial com esteatorreia, manifestagao tfpica da insuficiencia 
pancreatica exocrina (IPE), que acomete 85 a 90% dos pacientes. Dor e 
distensao abdominal, diarreia, flatulencia, anemia, desnutrigao e outros 
sinais de digestao e absorgao ineficientes tambem sao frequentemente 
encontrados. 

0 ileomeconial, manifestagao precoce da FC, caracteriza-se por obs¬ 
trugao intestinal neonatal (distensao abdominal, vomitos biliosos e retar- 
do de eliminagao de meconio), devido ao acumulo de meconio espesso e 
pegajoso no lumen intestinal. Quase todos os pacientes que apresentam 
ileo-meconial tem FC com IPE. Pode estar associado a volvo, atresia jeju¬ 
noileal e vfcio de rotagao intestinal. 

A sfndrome da obstrugao intestinal distal (SOID) e mais frequente 
a partir da idade escolar. Caracteriza-se pelo acumulo de material fecal 
viscoso em fleo terminal e colo proximal e massa no quadrante inferior 
direito do abdome. Outras manifestagoes nao especfficas da FC podem 
estar presentes ao longo do acompanhamento, como a doenga do refluxo 
gastresofagico, o sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado, a in- 
vaginagao intestinal, a constipagao, etc. 

A doenga hepatica associada a FC e geralmente assintomatica ou 
subclfnica (alteragao de enzimas hepaticas e/ou esteatose hepatica), mas 
pode apresentar-se como colestase neonatal, cirrose biliar focal e multifo¬ 
cal, insuficiencia hepatica e hipertensao porta. 

■ DIAGNOSTICO 

Os criterios utilizados para o diagnostic da FC estao representados no 
Quadro 49.2. 


QUADRO 49.2 ■ Criterios diagnostics para fibrose cfstica 
Manifestagoes dinicas: 

Uma ou mais caracterfsticas do quadro fenotfpico (Quadro 49.1) 

e/ou historia familiar de FC (irmao) e/ou 

Teste de triagem neonatal positiva e 

Alteragao da fungao da protefna CFTR 

Teste do suor positivo e/ou 

Presenga de duas mutagoes para FC conhecidas e/ou 

Alteragao no diferencial de potencial nasal ou quantificagao da 

atividade do canal CFTR intestinal em biopsia retal 


0 teste do suor por meio de iontoforese com pilocarpina, metodo 
padronizado por Gibson e Cooke, 1 em 1959, realizado em duas ou mais 
ocasioes, representa o padrao-ouro no diagnostic da disfungao da 
protefna CFTR. Nos fibrocfsticos, as concentragoes de sodio e doreto no 
suor sao elevadas. A concentragao do fon doreto (Cl ) maior ou igual a 
60 mEq/L e consistente com diagnostic de FC (Tabela 49.1). A concentra- 
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gao do CP pode ser normal em 1 a 2% dos fibrocisticos. 0 teste do suor 
e realizado a partir da 2 a semana de vida e em lactentes com mais de 3 
kg de peso. Os exames com valores intermediaries devem ser repetidos 
ou, se o resultado continuar indefinido, outros exames adicionais devem 
ser avaliados. A Cystic Fibrosis Foundation 2 recomenda os parametros 
citados na Tabela 49.1 para concentragao de cloro no suor. Pacientes 
com valores intermediaries devem repetir o teste do suor e serem sub- 
metidos a uma avaliagao clinica detalhada e, se possivel, a uma analise 
genetica, alem de seguimento a cada 6 a 12 meses, ate o esdarecimento 
diagnostic. 


TABELA 49.1 ■ Parametros para avaliagao da concentragao de 
cloro no suor segundo a Cystic Fibrosis Foundation 

IDADE 

NORMAL 

INTERMEDIARY 

FC 

Lactentes < 6 m 

< 29 mmol/L 

30-59 mmol/L 

> 60 mmol/L 

Lactentes > 6 m 

< 39 mmol/L 

40-59 mmol/L 

> 60 mmol/L 


Fonte: Cystic Fibrosis Foundation. 2 


Urn metodo alternativo para analise do suor consiste na medida da 
condutividade com coleta do suor por Macroduct. Coleta-se o suor para 
dentro de uma espiral de plastic, apos estimulagao por meio de iontofo- 
rese pela pilocarpina (volume minimo de 15 mcgL) e coloca-se o material 
obtido no analisador de condutividade (Sweat-Chek-Wescor). Os valores 
sao correspondentes ao doreto de sodio (NaCI) em mmol/L. Os valores 
de NaCI de referenda para o teste da condutividade sao: valores normais 
< 60 mmol/L, diagnostic de FC > 80 mmol/L e intermediaries entre 60 
e 80 mmol/L. 0 consenso da Cystic Fibrosis Foundation 2 reconhece os 
valores do Macroduct como teste de rastreamento, recomendando que 
os testes positivos ou valores de sodio e cloro superiores a 50 mmol/L 
sejam confirmados pelo metodo de Gibson e Cooke. 1 Na literatura, varios 
trabalhos demonstraram que a analise do suor pelo metodo da condutivi¬ 
dade apresenta uma correlagao adequada, quando comparada com a da 
tecnica de Gibson e Cooke. 1 


ATENgAO! 


O teste do suor esta indicado em todos os pacientes que apresentem 
os seguintes sinais ou sintomas: 

Respiratorios: polipo nasal, pansinusite cronica, pneumonia recor- 
rente, bronquite, sibilancia persistente ou de dificil tratamento, 
asma de dificil controle, atelectasia cronica, bronquiectasias, tosse 
produtiva cronica, baqueteamento digital, infeegao pulmonar por P. 
aeruginosa mucoide, hemoptise. 

Gastrintestinais/nutricionais: obstrugao intestinal neonatal/ileo- 
-meconial, colestase neonatal, sindrome de ma absorgao intestinal, 
distensao abdominal, diarreia cronica, esteatorreia, desnutrigao, 
prolapso retal, invaginagao intestinal recorrente, doenga hepatica, 
anasarca/hipoproteinemia, deficiencia de vitaminas lipossoluveis. 
Outros: desidratagao hiponatremica/hipocloremica com alcalose 
metabolica, cristais de sal na pele, azoospermia. 

Para o diagnostic de FC pelo teste genetic, e obrigatorio o encontro 
de duas mutagoes conhecidas. O achado de uma ou nenhuma mutagao 
nao exdui a doenga. 


Outra forma de avaliar a disfungao do CFTR e a diferenga de potencial 
nasal ou quantificagao da atividade do canal CFTR intestinal por biopsia 
retal ou jejunal. O transpose ativo de ions gera uma diferenga de potencial 
eletrico transepitelial que pode ser medido in vivo. A diferenga de poten¬ 
cial na superficie da mucosa nasal pode ser medida pela passagem do 
cateter sob turbinado nasal inferior e urn eletrodo de referenda dentro do 
tecido subcutaneo do antebrago. Na FC, a diferenga de potencial basal e 
muito maior, isto e, mais negativa. 

DIAGNOSTIC*) POR TRIAGEM NEONATAL 

A triagem neonatal identifica apenas recem-nascidos (RN) com risco de ter 
FC. Baseia-se na dosagem serica do tripsinogenio imunorreativo (IRT), urn 
precursor de enzima pancreatica. Nos RNs fibrocfsticos, ocorre a elevagao 
dessa enzima, com normalizagao gradual em 4 a 6 semanas de vida. O au- 
mento da enzima decorre, provavelmente, da obstrugao dos ductos pan- 
creaticos na vida intrauterina, com seu refluxo para a circulagao sangui- 
nea. Se a 1 a amostra do IRT ao nascimento for positiva (IRT > 80 ng/mL), 
deve-se repetir uma 2 a amostra, apos 15 a 30 dias (IRT/IRT). Se ambos os 
valores forem elevados (IRT > 80 ng/mL), confirmar o diagnostic de FC 
com teste do suor ou pesquisa genetica (Figura 49.1). A analise das mu¬ 
tagoes geneticas mais comuns constitui uma alternativa apos a 1 a coleta 
elevada do IRT (IRT/DNA). A crianga com teste de triagem positivo deve ser 
encaminhada para uma avaliagao diagnostica. 


1 a amostra do IRT 
(coleta na 1 a semana de vida) 

; 1 i 

Descartar FC j-- Positivo 

Convocar para 
2 a coleta (15-30 dias) 

i 1 i 

Descartar FC j-- Positivo 

Obrigatorio realizar teste 
do suor ou teste genetico 

FIGURA 49.1 ■ Diagnostic por triagem neonatal. 


Algumas condigoes clinicas estao associadas a elevagao dos niveis do 
IRT no periodo neonatal, tais como situagoes de estresse perinatal (insu- 
ficiencia respiratoria, hipoglicemia), infeegoes congenitas, falencia renal, 
atresia intestinal, trissomias 13 e 18, com resultados falso-positivos. Em 
neonatos com ileomeconial, pode haver urn nivel de IRT normal com teste 
falso-negativo. Urn IRT normal nem sempre descarta o diagnostic de FC. 
Se houver sintomas sugestivos da doenga, deve-se realizar o teste do suor 
ou o teste genetico. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Outros testes complementares contribuem para o diagnostic e a avalia¬ 
gao da gravidade e das complicagoes da doenga, como radiografia toraci- 
ca, TC de torax, testes de fungao pulmonar, gases sanguineos, oximetria, 
US abdominal e ecocardiografia. A cultura de escarro ou orofaringe pos¬ 
terior (em pacientes menores) e importante antes de iniciar a antibiotico- 
terapia nas agudizagoes e no seguimento ambulatorial. Em adolescentes 
e adultos, a analise do semen pode evidenciar azoospermia obstrutiva e 
significa alta suspeita de FC. 





















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

349 

o 



DIAGNOSTICO DA INSUFICIENCIA PANCREATICA 
EXOCRINA 

Em pediatria, os metodos diagnostics indiretos (excregao de gordura fe¬ 
cal de 72 horas e elastase-1 fecal) sao os mais utilizados, porem possuem 
baixa especificidade e sensibilidade. 

0 padrao-ouro no diagnostic de esteatorreia e a excregao de gordu¬ 
ra fecal com sobrecarga de gordura de 72 horas, cujos valores normais sao 
< 4 a 5 g/dia (2 a 10 anos) e < 7 g/dia (> 10 anos). 

A dosagem de elastase-1, em amostra fecal isolada, permite classifi- 
caros pacientes em: 

suficientes pancreaticos > 200 jug/g; 

■ borderline 80 a 200 jug/g; 

IPE leve a moderada 15 a 80 jug/g; e 

■ IPE grave <15 jug/g. 

■ TRATAMENTO 

Deve ser abordado por uma equipe multidisciplinar. Torna-se essencial 
a assistencia aos pacientes e suas famflias no entendimento da doenga 
e na otimizagao das intervengoes do tratamento, cujos princfpios sao: 
controle e tratamento das infecgoes pulmonares; medidas de alfvio da 
obstrugao bronquica; tratamento da IPE; corregao do deficit nutricional; 
e tratamento de problemas ffsicos, psicossociais e das complicates da 
doenga. 

CONTROLE E TRATAMENTO DAS 
INFEC0ES PULMONARES 

A escolha do antibiotic apropriado apoia-se na revisao de culturas re- 
centes das secretes das vias aereas. Sao recomendadas altas doses de 
antibiotics por pelo menos 10 a 14 dias. 

A farmacocinetica de antimicrobianos sistemicos mostra-se alterada. 
Os fibrocfsticos tern maior volume de distribuigao, e a eliminato renal de 
alguns farmacos, como os aminoglicosfdeos e os betalactamicos (cefalos- 
porina e penicilina), e mais rapida. Por esse motivo, devem ser usados em 
doses maiores. 

O antibiotic inalatorio pode ser util como suporte ou em substi- 
tuito a terapia sistemica (amicacina, gentamicina, tobramicina, poli- 
mixina E). 


ATENgAO! 


Sao sintomas e sinais de infecgao pulmonar aguda: aumento da tos- 
se; aumento na produto de escarro e/ou mudanga na colorato; 
aumento da dificuldade respiratoria e diminuigao da tolerancia a ati- 
vidade ffsica; hemoptise; anorexia, fadiga, perda de peso; sensagao 
de "congestao toracica"; febre de 38°C em mais de uma ocasiao na 
semana anterior; piora do FEVt > 10% (espirometria) do basal obtido 
nos ultimos tres meses; piora da Sat0 2 > 10% do basal obtido nos 
ultimos tres meses; mudanga na ausculta pulmonar; aumento do apri- 
sionamento aereo ou aparecimento de novos infiltrados na radiografia 
toracica. 

No manejo das infecgoes pulmonares, o tratamento antibiotic con¬ 
tra os patogenos isolados das secregoes respiratorias adquire importance 
fundamental. A maioria dos antimicrobianos e prescrita em tres situagoes: 

1 | Tratamento agressivo da Pseudomonas aeruginosa, para retardar a 
colonizagao/infecgao cronica pela bacteria. 

2 | Tratamento de manutengao nos fibrocfsticos com colonizagao/infecgao 
cronica por Pseudomonas aeruginosa, para suprimir o numero e a ativida- 


de dessa bacteria, embora a infecgao nao seja erradicada. Seu objetivo 
consiste em diminuir o declfnio da fungao pulmonar e reduzir a frequence 
e a morbidade das agudizagoes pulmonares. 

3 | Nos perfodosde agudizagoes dos sintomas pulmonares. 

TRATAMENTO DA P. AERUGINOSA 

Em pacientes internados, e importante a associagao de dois farmacos 
endovenosos anti -Pseudomonas pelo sinergismo e pela diminuigao do 
surgimento de resistencia. Geralmente, o uso de urn aminoglicosfdeo e 
de urn betalactamico (cefalosporina, carbapenemicos) sao recomendados. 
No tratamento ambulatorial, o farmaco de escolha por VO e a ciproflo- 
xacina, com urn antibiotic inalatorio (aminoglicosfdeo ou polimixina E). 
Trabalhos recentes sugerem o uso de tobramicina inalatoria por 28 dias 
para erradicagao da P. aeruginosa. Ha varios protocolos de erradicagao 
dessa bacteria, incluindo por VO, via EV e inalatoria, mas uma terapeutica 
ideal ainda e desconhecida. O uso de tobramicina por via inalatoria, em 
meses alternados, nos fibrocfsticos colonizados cronicos pela P. aerugi¬ 
nosa, estabilizou o quadro pulmonar e provocou uma menor necessidade 
de antibiotic por via EV. Todos os pacientes com colonizagao/infecgao 
cronica pela Pseudomonas aeruginosa devem ser considerados para o uso 
de antibioticoterapia inalatoria, com tobramicina ou polimixina E (colomi- 
cina), por tempo prolongado. 

TRATAMENTO DO S. AUREUS/H . INFLUENZAE 

Recomenda-se o tratamento com antiestafilococos por 2 a 4 semanas. 
Alguns pacientes tornam-se colonizados cronicamente pela bacteria. No 
pulmao de alguns fibrocfsticos, o 5. aureus persiste intracelularmente em 
pequenas colonias. Essas variantes nem sempre estao presentes nas cul¬ 
turas de rotina e podem reverter para cepas normais, apos o termino dos 
antibiotics. 

O Haemophilus influenzae associa-se aos fibrocfsticos com o aumento 
dos sintomas pulmonares. Deve sertratado quando isolado das secregoes 
respiratorias. Recomenda-se terapia de erradicagao por 2 a 4 semanas 
com antibiotics especfficos. 

TRATAMENTO DO COMPLEXO B. CEPACIA , 

S. MALTOPHILIA E A. XYLOXIDANS 

Geralmente, sao bacterias multirresistentes e, muitas vezes, necessitam da 
associagao de antimicrobianos. Mais estudos sao necessarios para otimi- 
zar uma melhor terapeutica. 

MEDIDAS DE ALIVIO DA OBSTRU^AO BRONQUICA 

Fisioterapia respiratoria 

Parte fundamental do tratamento, deve ser feita com frequencia de no 
mfnimo duas vezes ao dia, com duragao de 20 a 30 minutos, ou mais nas 
agudizagoes. 

Mucoliticos inalatorios 

1 | Inalagao DNA recombinante humana alfadornase: a alfadorna- 
se degrada o DNA livre no meio extracelular que se acumula dentro das 
secregoes bronquicas e reduz a viscoelasticidade no escarro, facilitando 
a fisioterapia. Os trabalhos demonstraram diminuigao das internagoes e 
melhora da fungao pulmonar. Dose: 2,5 mg/dia. 

2 | Inalagao hipertonica: a SF hipertonica tern urn efeito favoravel so- 
bre a reologia do muco in vitro. Melhora a fungao pulmonar e diminui as 
agudizagoes pulmonares. NaCI 6% ou 7%: sempre deve ser precedido com 
inalagao de urn broncodilatador para prevengao da hiper-responsividade 
bronquica. 
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Broncodilatadores 

A hiper-responsividade bronquica ocorre em metade dos pacientes fibro- 
cfsticos. 0 uso deve ser em pacientes com resposta ao broncodilatador na 
prova de fungao pulmonar ou melhora clinica. 

Terapia anti-inflamatoria 

Os anti-inflamatorios sao utilizados no tratamento da doenga pulmonar 
na FC devido a resposta anti-inflamatoria acentuada nas vias aereas. Os 
esteroides sao indicados na aspergilose broncopulmonar alergica, e na- 
queles FC com sintomas de asma ou hiper-reatividade bronquica. 0 nao 
esteroide, ibuprofeno, tern uso limitado por necessidade de monitoragao 
do nfvel serico. 

Macrolideos 

0 uso do antibiotico azitromicina e recomendado para pacientes coloni- 
zados cronicamente pela P. aeruginosa. 0 mecanismo de agao nao e daro, 
mas possui atividade anti-inflamatoria, reduz a produgao dos fatores de 
virulencia e limita a formagao do biofilme. Dose da azitromicina em < 40 
kg: 250 mg, VO, tres vezes por semana; e em > 40 kg: 500 mg, VO, tres 
vezes por semana. 

TRATAMENTO DA I PE 

A terapia de reposigao de enzimas pancreaticas (TREP) com pancrelipases 
de origem sufna (lipase, amilase e protease) deve ser iniciada assim que o 
diagnostic da IPE estiver confirmado. 

As enzimas pancreaticas devem ser administradas com todos os 
alimentos contendo gorduras, inclusive suplementos orais, formulas 
lacteas, dietas enterais e o leite materno, sempre no infcio das refeigoes. 
Em festas, dar metade da dose no infcio e outra metade no meio da 
refeigao. 

As capsulas devem ser engolidas inteiras o mais cedo possfvel (3 a 4 
anos). Caso contrario, as microesferas devem ser misturadas na colher em 
pequena quantidade de formula, ou leite materno ou papa, e engolidas de 
uma so vez, sem esmaga-las ou mastiga-las. 


ATENQAO! 


As doses de enzimas pancreaticas utilizadas na pratica clfnica de acor- 
do com as diferentes faixas etarias sao: 

| Lactentes 

400 a 800 Ul lipase para cada grama de gordura da dieta ou 

2.000 a 4.000 Ul lipase para cada 120 mL de formula lactea ou leite 

materno. 

2 | Menoresde4anos 

500-4.000 Ul lipase para cada grama de gordura da dieta ou 
Refeigoes principais: 1.000 Ul lipase para cada kg de peso da crianga e 
Lanches: 500 Ul lipase para cada kg de peso da crianga. 

■ | Maiores de 4 anos 

500 a 4.000 Ul lipase para cada grama de gordura da dieta ou 
Refeigoes principais: 500 a 2.500 Ul lipase para cada kg de peso da 
crianga e 

Lanches: 250 a 1.250 Ul lipase para cada kg de peso da crianga. 

Os principais objetivos da TREP sao controlar os sintomas de ma 
absorgao intestinal e manter urn bom ganho ponderoestatural. E ideal 
promover urn coeficiente de absorgao de gorduras > 85 a 90% e manter 
a dose de enzima pancreatica < 10.000 Ul/kg/dia. Sao causas de falha 
do tratamento: dose baixa de lipase; horario inadequado da ingestao da 


enzima; retardo no esvaziamento gastrico; baixa atividade das enzimas 
pancreaticas pelo pH duodenal anormalmente mais acido; colonizagao do 
intestino delgado por patogenos (Giardia lamblia, enterocolite por Clostri¬ 
dium difficile e sobrecrescimento bacteriano); ocorrencia de outras doen- 
gas associadas a FC (doenga celfaca, doenga de Crohn, doenga do refluxo 
gastresofagico e diabetes melito, entre outros) e, ainda, a ma aderencia 
ao tratamento. 


ATENgAO! 


O coeficiente de absorgao de gorduras e calculado da seguinte forma: 

Gramas de gordura ingerida em 24 horas - 
Gramas de gordura fecal em 24 horas 

Gramas de gordura ingerida em 24 horas x 100 

Como valores esperados com a TREP se tern: 

> 85% (neonatos e < 6 meses) 

> 93% (pre-escolares, escolares, adolescentes e adultos) 

Sao possfveis efeitos colaterais da TREP: ulceras orais; erosoes na 
boca e no seio materno; irritagao anal; constipagao intestinal; hiperurice- 
mia; hiperuricosuria; reagoes alergicas; e colonopatia fibrosante (possivel- 
mente relacionada ao uso de altas doses e a toxicidade do Eudragit® L30 
D-55, copolfmero do acido metacrflico tipo C). 

TRATAMENTO DA DOENGA HEPATICA 
ASSOCIADA A FC 

O acido ursodesoxicolico vem sendo utilizado para diminuir a viscosida- 
de da secregao intracanalicular e facilitar o fluxo biliar (20 a 30 mg/kg/dia 
em duastomadas). 

SUPORTE NUTRICIONAL 

Os pacientes com FC devem consumir uma dieta hipercalorica (120 a 150% 
das necessidades caloricas), sendo 35 a 40% das calorias na forma de gordu¬ 
ras. Alem disso, devem receber suplementagao de vitaminas lipossoluveis. 

Lactentes e criangas com FC estao sob risco de desidratagao hipo- 
natremica/hipodoremica com alcalose metabolica por perda de sal pelo 
suor, sendo recomendada a suplementagao de sodio (solugoes de NaCI) 
nas seguintes quantidades: 

■ lactentes nao expostos ao calor: 4 mEq/kg/dia; 

■ lactentes que ainda nao estao recebendo alimentos solidos ou que 
estao expostos a dima quente: 11 mEq/kg/dia. 

FARMACOS EM ESTUDO 

Varios tipos de abordagem terapeutica estao sendo investigados, como 
corretores ou potenciadores da fungao da protefna CFTR, restauragao do 
transporte de sal (hidratando a secregao bronquica) nos pulmoes, outras 
medicagoes anti-inflamatorias e medicagoes para uso inalatorio em po 
(tobramicina, ciprofloxina) e em aerossol (aztreonam). 

Terapias espedficas para mutac:6es da FC 

As estrategias baseadas no tipo de mutagao encontram-se em fase ex¬ 
perimental ou de ensaio clfnico, mas, em 2012, o ivacaftor (VX-770) foi 
aprovado nos Estados Unidos. 

Trata-se de urn farmaco que potencializa o CFTR, para tratamento dos 
fibrocfsticos, maiores de 6 anos, que tenham pelo menos uma mutagao 
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G551D. 0 farmaco foi dado VO, durante 48 semanas, e houve melhora na 
fungao pulmonar e no peso, diminuigao das agudizagoes pulmonares e da 
concentragao do doro no suor. 

TRANSPLANTE PULMONAR 

Opgao terapeutica final para padentes no estagio avangado da doenga, 
geralmente e indicado quando, na prova de fungao pulmonar, o FEVt e 
menor do que 30% do predito, mas idade, sexo, infecgao pulmonar e co- 
lonizagao bacteriana, bem como e a taxa de declinio do afetarao a 
decisao pelo transplante. 

■ ^ROGNOSTICO 

Nos ultimos anos, o crescimento de centros de FC especializados, com 
equipes multidisciplinares, tratamento agressivo da doenga pulmonar e 
novas terapias, tern contribuido para o aumento da sobrevida. 


REVISAO 


As infecgoes pulmonares determinam a morbidade e a mortali- 
dade na FC, que, atualmente, nao pode ser considerada apenas 
uma doenga da infancia, tendo se tornado uma patologia da vida 
adulta. 

Pseudomonas aeruginosa e a principal bacteria responsavel pela 
doenga pulmonar progressiva, e seu tratamento agressivo e funda¬ 
mental para retardara colonizagao/infecgao cronica. 

Os padentes que apresentam IPE devem receberTREP para contro- 
lar os sintomas de ma absorgao intestinal e para manter urn bom ga- 
nho ponderoestatural. Recomenda-seainda uma dieta hipercalorica 
e suplementagao de vitaminas lipossoluveis. 

Lactentes e criangas pequenas devem receber suplementagao de 
sodio, principalmente durante os meses de verao e em locais de 
dima quente. 
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INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA 


■ NILTON FERRARO OLIVEIRA 

■ SIMONE BRASIL DE OLIVEIRA IGLESIAS 


A insuficiencia respiratoria aguda (IRpA) e definida pela incapacidade do 
sistema respiratorio em manter trocas gasosas pulmonares adequadas fren- 
te a necessidade metabolica do organismo. De maneira geral, pode-se acei- 
tar como normais, em pediatria, os seguintes valores de pressao parcial ar¬ 
terial de oxigenio (Pa0 2 ) e pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ): 

1 | Pa0 2 

Recem-nascido pre-termo (RNPT): 50 a 60 mmHg. 

■ Recem-nascido a termo (RNT): 55 a 70 mmHg. 

■ < 6 meses: 60 a 80 mmHg. 

6 meses a 1 ano: 70 a 90 mmHg. 

■ 1 ano: 80 a 97 mmHg. 

2 | PaC0 2 

■ Qualquer idade: 36 a 44 mmHg. 

A IRpA e muito frequente em pacientes pediatricos. No Brasil, os da¬ 
dos do SUS revelam que, para a populagao pediatrica geral, as causas 
respiratorias sao a 5 a causa mortis em termos de importance e a 1 a de 
internagao hospitalar de menores de 5 anos. Na literatura medica mundial, 
a IRpA e a 1 a causa de internagao em UTI pediatrica (UTIP). Estima-se que 
dois tergos dos casos de IRpA acometam menores de 5 anos, metade deles 
no 1° ano de vida. 

Os motivos para essa frequencia elevada de IRA em menores de 1 
ano induem: 

■ peculiaridades anatomicas - diametro de pequenas vias aereas, 
inexistencia de ventilagao colateral (poros de Kohn e canais de 
Lambert), pequeno diametro de via aerea em regiao cricoide, vias 
aereas colapsaveis por nao serem totalmente cartilaginosas e me¬ 
nor superficie alveolar; 

■ peculiaridades fisiologicas - coordenagao da deglutigao, sono 
REM versus nao REM (rapid eye movement - "movimento rapido 
dos olhos"), pecentual diferente de fibras musculares tipo I e II, 
alteragoes na distribuigao de V/Q nos pulmoes, maior dependence 
da respiragao abdominal i/ersustoracica, maior suscetibilidade a 
fenomenos de aprisionamento dinamico de ar (autopeep), menor 
complacencia toracica, imaturidade pulmonar e do sistema imu- 
nologico. 

■ QUADRO CLI N ICO 

A IRpA e classificada como: 

j aguda ou cronica - quanto ao tempo de instalagao e desenvolvi- 
mento; 

■ alta ou baixa - quanto a localizagao da patologia subjacente; 

■ obstrutiva ou restritiva - quanto ao padrao predominate das alte¬ 
ragoes de mecanica respiratoria. 

A melhor classificagao da IRpA e de acordo com o tipo predominante 
de disturbio de troca gasosa. Dessa forma, pode ser classificada como 
tipo I, ou hipoxemica, e tipo II, ou hipercapnica, o que permite suposigoes 
quanto as alteragoes fisiopatologicas envolvidas e as doengas associadas. 
Na Quadro 50.1, sao mostradas as principals causas de IRpA. 
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IRpA TIPO I, OU HIPOXEMICA 

Definida pela presenga de Pa0 2 baixa (Pa0 2 < 60 mmHg ou saturagao 
de oxigenio (Sat0 2 ) < 92% em ar ambiente) e PaC0 2 normal ou baixa. Os 
mecanismos fisiopatologicos presentes induem o disturbio V/Q, a difusao 
anormal e o shunt intrapulmonar. As doengas que justificam essa forma de 
IRpA induem as patologias que cursam com perda de unidades de troca 
gasosa por colapso alveolar pelo sangue, muco, agua ou infecgao, como 
pneumonia, atelectasia e edema agudo de pulmao. 

IRpA TIPO II, OU HIPERCAPNICA 

Definida pela presenga de Pa0 2 normal ou baixa e PaC0 2 elevada. Os me¬ 
canismos fisiopatologicos presentes induem a hipoventilagao, o aumento 
do espago morto e a produgao aumentada de C0 2 . As doengas que justifi¬ 
cam essa forma de IRpA induem as patologias que cursam com diminuigao 
da capacidade ventilatoria, como asma, bronquiolite, trauma toracico e 
tromboembolia pulmonar (TEP). 


QUADRO 50.1 ■ 

Causas de insuficiencia respiratoria 

IRpA HIPOXEMICA, 
OUTIPOI 

IRpA HIPERCAPNICA, OU TIPO II 

■ SDRA 

Pneumonias 

Atelectasias 

Edema pulmonar 
Embolia pulmonar 
Asma grave 
Pneumotorax 
Quase afogamento 

| Alteragoes do SNC 

Lesoes estruturais (hemorragia, infarto, 
meningoencefalite, neoplasia) 

Farmacos depressores 

Apneia do sono central 

Doengas da medula (TRM, SGB, neoplasia) 

2 | Alteragoes neuromusculares, perifericas 

Distrofias musculares 

Doengas causadas por neurotoxinas: 
tetano, botulismo, difteria 

Disturbios eletrolfticos: hipofosfatemia, 
hipomagnesemia, hipocalemia, 
hipocalcemia 


3 | Disfungao da parede toracica e pleura 

Cifoescoliose 

Obesidade 
■ Torax instavel 

Toracoplastia 


4 | Obstrugao de vias aereas superiores 
Epiglotite 

Edema de laringe 

Aspiragao de corpo estranho 

■ Traqueomalacia 

■ AOS 

■ TumoresdeVAS 

Paralisia bilateral de cordas vocais 


SDRA: smdrome do desconforto respiratorio agudo; SNC: sistema nervoso central; 
TRM: trauma raquimedular; SGB: smdrome de Guillain-Barre; AOS: apneia obstruti- 
va do sono; VAS: vias aereas superiores. 


ATENgAO! 


As dassificagoes sao realizadas com a finalidade de facilitar o entendi- 
mento. Assim, urn mesmo paciente pode ser dassificado em urn ou ou- 
tro tipo de IRpA, em momentos distintos da evolugao de sua doenga, 
uma vez que ela e urn processo dinamico. 


■ DIAGNOSTICS 

Eminentemente dfnico, com base na analise comparativa e sequencial dos 
sinais e sintomas de desconforto respiratorio. E importante observar: o 
comportamento da frequencia cardfaca e respiratoria, mostrando o au¬ 
mento progressivo dos valores proprios para cada faixa etaria; a presenga 
do uso progressivo da musculatura respiratoria acessoria, mostrando os 
sinais de dispneia e gemencia; a presenga tardia de cianose; e os valores 
anormais de saturagao de oxigenio no oxfmetro de pulso. A dassificagao 
quanto aos tipos I ou II deve ser realizada obrigatoriamente por uma ga- 
sometria arterial. 

0 reconhecimento dinico da IRpA exige uma rapida avaliagao dos se- 
guintes parametros: 

■ Frequencia respiratoria (FR): avaliar se a frequencia respiratoria 
esta normal, aumentada ou lentificada, de acordo com a faixa eta¬ 
ria do paciente. Apneia ou bradipneia exigem rapida intervengao 
terapeutica e estabelecimento de suporte ventilatorio. 

■ Padrao respiratorio: avaliar presenga de tiragens subcostais, in¬ 
tercostal e no apendice xifoide, bem como batimentos de aletas 
nasais e retragoes de furcula e esternal. 

■ Entrada de ar nos pulmoes: avaliar em todos os campos pulmo- 
nares se a entrada de ar e livre, se obstrugao respiratoria alta ou 
baixa. 

Sinais dmicos de hipoxemia: alteragoes comportamentais (agi- 
tagao psicomotora, choro contfnuo, depressao da conscience ou 
coma em estagios finais), cianose, taquicardia, taquidispneia, su- 
dorese e hipertensao arterial. 

■ Sinais de hipercapnia: alteragoes do comportamento (obnubila- 
gao, torpor, coma), pulsos amplos, vasodilatagao, pele quente, ce- 
faleia, taquicardia, taquidispneia, sudorese e hipertensao arterial. 

0 estado nutricional da crianga em IRpA pode influenciar na fun- 
gao pulmonar e na evolugao clfnica. Pacientes desnutridos, com perda 
de massa muscular diafragmatica e respiratoria, apresentam redugao da 
ventilagao pulmonar, da complacencia e da elasticidade, do drive res¬ 
piratorio e da produgao de surfactante, alem de maior predisposigao a 
atelectasias e infecgoes pulmonares (diminuigao da imunidade celular e 
humoral). Na desnutrigao, tambem, pode ocorrer comprometimento neu- 
rologico com redugao da resposta do centro respiratorio a hipoxia e a 
hipercapnia. 

■ TRATAMENTO 

Depende da fase evolutiva em que o paciente se encontra. E necessario 
avaliar a fase evolutiva da IRpA, conforme demonstrado na Figura 50.1, 
uma vez que, como ja referido, o processo da IRpA e dinamico. 

0 tratamento deve incluir o controle especffico da doenga subjacen- 
te, quando possfvel, ou o controle paliativo, quando nao houver medida 
especffica disponivel. A identificagao e o tratamento adequado de pacien¬ 
tes com comprometimento nutricional podem contribuir para uma melhor 
evolugao clfnica. 


ATENgAO! 


Os principais objetivos da oxigenoterapia sao: corrigir a hipoxemia 
aguda; reduzir os sintomas associados a hipoxemia cronica; e reduzir a 
carga de trabalho imposta ao sistema cardiopulmonar pela hipoxemia. 

Para IRpA tipo I, realizam-se oxigenoterapia nas fases iniciais 1 e 2 
e ventilagao pulmonar mecanica (VPM) nas fases tardias 3 e 4. Para IRpA 
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Tempo e progressao da doenga 


FIGURA 50.1 ■ Fases evolutivas da IRpA. 


tipo II, realiza-se oxigenoterapia e/ou ventilagao nao invasiva (VNI), nas 
fases iniciais 1 e 2, e VPM, nas fases tardias 3 e 4. 

Sao regras para uso de oxigenoterapia: 

■ oferecer a menor Fi0 2 que resulte em uma Pa0 2 adequada; 

Fi0 2 acima de 60% e toxica e deve ser evitada; 

■ nao usar oxigenio alem do tempo necessario; 

■ uso deve ser constante e nao intermitente; 

■ introdugao e retirada do oxigenio devem ser graduais; 
oxigenio deve ser fornecido na forma umida e aquecida; 

■ oferecer por meio de metodos com pouca variabilidade (p. ex.: 
mascara Venturi); 

■ alguns metodos de oxigenoterapia podem resultar em grande varia¬ 
bilidade na Fi0 2 oferecida, comocapacetesetendas, portanto, deve- 
-se monitorar a Fi0 2 realmente oferecida por sensores de oxigenio; 

■ considerar a instalagao de ventilagao mecanica nao invasiva 
(VMNI), ou invasiva (VMI) em pacientes com agravo progressivo da 
IRpA, apesar das medidas terapeuticas anteriores. 

As principais indicates de suporte ventilatorio avangado sao: 

■ indicagao absoluta: apneia; parada cardiorrespiratoria; insuficien- 
cia respiratoria progressiva evoluindo para falencia respiratoria; 
terapia de suporte: choques graves (septico, hipovolemico, car- 
diogenico) e pos-operatorios de grandes cirurgias (cardfaca, neu- 
rologica, abdominal); 

necessidade de hiperventilagao: tratamento de hipertensao pul- 
monar e de hipertensao intracraniana (HIC). 


REVISAO 


A IRpA e definida pela incapacidade do sistema respiratorio em 
mantertrocas gasosas pulmonares adequadas frente a necessidade 
metabolica do organismo. 

A IRpA e a 1 a causa de internagao hospitalar em menores de 5 anos. 
A IRpA pode ser classificada em aguda ou cronica, alta ou baixa, 
obstrutiva ou restritiva e hipoxemica ou hipercapnica. 

0 tratamento da IRpA deve incluir: controle especffico da doenga 
subjacente e/ou controle paliativo, quando nao houver medida es- 
pecffica disponfvel. 
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FEBRE SEM SINAIS LOCALIZATORIOS 


■ LEANDRO G. PEYNEAU 


A febre e uma das principais causas de atendimento medico dos pacien¬ 
tes na faixa etaria pediatrica. A fobia da febre em si, especialmente em 
altas temperaturas, a aquisigao de conceitos equivocados, de mitos e a 
preocupagao exagerada quanto aos perigos desse quadro sao uma rotina 
na pratica pediatrica. 

A febre e caracterizada por elevagao anormal da temperatura corpo¬ 
ra em resposta a urn estfmulo patologico (pirogeno exogeno), com produ- 
gao de pirogeno endogeno, que atua no centro termorregulador. 

Sao diversas as opnioes quanto ao melhor local para medida da tem¬ 
peratura corporal. Referencias norte americanas (Bright Futures Guidelines 
for Health Supervision) 1 sugerem a temperatura retal para criangas meno¬ 
res de 4 anos. Em contraste, referencias inglesas (National Institute for 
Health and Care Excellence) 2 recomendam termometria axilar eletronica 
para criangas menores de 4 semanas e termometria axilar ou termometria 
infravermelha de membrana timpanica para criangas entre 4 semanas e 5 
anos de idade. A temperatura axilar e menor do que a retal, mas a varia- 
gao da diferenga entre elas e tao grande que impossibilita uma conversao 
padronizada. Algumas referencias relatam a diferenga de 0,5°C entre a 
temperatura retal e axilar. No Brasil, a avaliagao de temperatura mais ro- 
tineira e a axilar, mas, na literatura, a mais comum e a retal. A maioria 
dos estudos que estabelecem risco infeccioso em criangas febris tern como 
referenda para febre a temperatura retal acima de 38°C. 

Cerca de 60% dos pacientes pediatricos serao levados ao atendimen¬ 
to medico devido a quadro febril antes de completarem 3 anos. Em torno 
de 25% dos atendimentos em servigos de emergencia pediatrica se dao 
por queixa unica preponderante de febre; destes, ate 20% dos casos se 
apresentarao com febre sem sinais localizatorios evidentes. A febre sem 
sinais localizatorios define-se por presenga de quadro febril agudo, ha me- 
nos de 7 dias, em que a historia e o exame ffsico minuciosos nao revelam 
a causa da febre. Na maioria dos casos, uma infecgao benigna e diagnosti- 
cada apos historia clinica e exame ffsico minuciosos. Em uma porcentagem 
desses pacientes, especialmente nos lactentes mais jovens, as diversas 
infecgoes podem manifestar-se apenas por febre e sinais clfnicos vagos 
e inespecfficos - a febre sem sinais localizatorios. Poucas criangas com 
febre sem sinais localizatorios tern uma infecgao bacteriana grave, como a 
bacteremia oculta, a pielonefrite e a meningite. 

Urn grande desafio medico, que atravessa geragoes, consiste na di- 
ferenciagao correta e precoce dos pacientes com febre sem sinais locali¬ 
zatorios e alto risco de doenga bacteriana grave, com suas elevadas taxas 
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de morbimortalidade, daqueles com doenga benigna nao invasiva, que 
constituem a vasta maioria. 

Durante a decada de 1970, surgiram os primeiros relatos de que algu- 
mas criangas febris, menores de 3 anos, em bom estado geral e com pouco 
ou nenhum achado dinico, tinham hemocultura positiva. Isso acarretou 
uma intensa busca dos fatores de risco para identificagao precoce dessas 
criangas. 

Arbitrariamente, diferentes abordagens tern sido realizadas em lac- 
tentes e criangas febris sem foco infeccioso aparente, conforme a faixa 
etaria: neonatos (0 a 28 dias); lactentes jovens (29 a 60 dias); lactentes 
mais velhos(60 a 90 dias); e criangas mais novas (3 a 36 meses). Em parte, 
isso se deve a diferenga no perfil de bacterias causadoras de infecgoes 
neonatais (estreptococos grupo B, Enterobacteriaceae e Listeria monocyto¬ 
genes), a dificuldade na avaliagao dmica de neonatos e lactentes jovens 
e a imunizagao para bacterias invasivas ja nos primeiros meses de vida. 

Devido a essa dificuldade na avaliagao dmica, a fungao imunologica 
diminuida e a alta frequencia de infecgoes bacterianas graves, em lacten¬ 
tes menores de 2 meses, tradicionalmente se utilizavam avaliagao labora¬ 
tory completa (urina, sangue e Ifquido cerebrospinal [LCS]), antibiotico- 
terapia e internagao. Porem, em 1985, urn grupo de Rochester questionou 
essa conduta e desenvolveu criterios de baixo risco para infecgao bacteria- 
na grave, em lactentes com menos de 60 dias, que poderiam ser acompa- 
nhados ambulatorialmente sem antibioticoterapia. Assim, outros grupos, 
em Boston, Milwaukee e na Filadelfia, tambem estabeleceram criterios de 
baixo risco para infecgoes bacterianas graves, permitindo acompanha- 
mento ambulatorial com ou sem antibiotico. 

Apesar do sucesso desses criterios em identificar o grupo de baixo 
risco para infecgoes bacterianas graves quando o acompanhamento am¬ 
bulatorial era assegurado, eles foram criados anteriormente a introdugao 
rotineira das vacinas conjugadas (pneumococica e Hib), apresentando hoje 
algumas limitagoes: 

■ Apesar de altos valores preditos negativos e sensibilidade, a espe- 
cificidade e baixa. Assim, muitos pacientes sem doenga bacteriana 
sao considerados alto risco, recebem antibioticos de amplo espec- 
tro e podem ser hospitalizados. 

■ Todos os criterios requerem exames laboratoriais, aumentando o 
desconforto do paciente e os custos. 

■ Estudos realizados apos a disponibilidade dos testes rapidos para 
doengas virais sugerem modificagoes das estrategias em determi- 
nados pacientes. 

■ Estudos subsequentes demonstraram que esses criterios ocasional- 
mente nao so falharam no diagnostic de neonatos com infecgao 
urinaria e bacteremia, mas tambem de alguns com meningite ocul- 
ta (foram os seguintes percentuais de neonatos com febre sem si- 
nais localizatorios, caracterizadas como baixo risco, que evoluiram 
com infecgao bacteriana grave: 3,2 a 3,5%; 4,6%; e 3,4%). 


ATENgAO! 


Esses criterios foram desenvolvidos e testados em servigos de emer¬ 
gence e podem nao ser aplicaveis em locais de cuidados primarios. 

Assim, varios fatores sugerem que estrategias menos agressivas sao 
razoaveis em lactentes com bom estado geral e baixo risco de infecgao 
bacteriana invasiva que tenham assegurada a reavaliagao dmica dentro 
de 12 a 24 horas. 

Desde o desenvolvimento dos criterios de baixo risco e a publicagao 
de protocolos em 1993, evidences sugerem que a avaliagao com uma 
combinagao de leucograma, contagem absoluta de bastoes, procalcitoni- 


na e protefna C-reativa pode identificar lactentes de 29 a 90 dias de idade 
como baixo risco para doenga bacteriana invasiva (meningite e bactere¬ 
mia) sem necessidade de coleta de LCS. 

Tambem lembramos que, nesse sentido, a prevalence de meningite 
bacteriana parece estar dedinando com taxas de 0 a 0,5% em estudos 
apos a rotina de imunizagao com as vacinas conjugadas. 

Outra mudanga que permite condutas mais conservadoras e a dispo¬ 
nibilidade de monitorizagao contfnua de hemoculturas permitindo a iden¬ 
tificagao mais rapida de bacteremia e assim intervengao precoce antes da 
deterioragao dmica. Esse sistema de monitorizagao identifica entre 77 e 
87% de todas as culturas com patogenos e 95% dos patogenos criticos 
(pneumococo, Salmonella e outras Enterobacterias, meningococo, Streto- 
coccus dos grupos A e B) dentro de 24 horas. 

Apesar disso, lembramos que criangas (3 meses a 3 anos) nao imu- 
nizadas ainda estao sob o risco de bacteremia da era anterior as vacinas 
conjugadas (5%). Com os seguintes fatores de risco: temperatura retal > 
39 °C e leucograma > 15.000/micromol. No caso desses fatores serem 
presentes, o risco aumenta para acima de 10%. Para criangas (3 a 36 me¬ 
ses), com vacinagao conjugada, o risco cai para menos de 1 % - assim, 
uma abordagem menos agressiva e razoavel. 

A infecgao urinaria e o local mais comum de infecgoes bacterianas 
ocultas entre criangas conforme dois grandes estudos prospectivos. A 
prevalence e maior em meninas apos os 3 a 6 meses de idade. Entre 
os meninos, e mais prevalente nos nao circuncidados febris antes dos 3 
meses de idade. A baixa incidence entre meninos circuncidados fortale- 
ce a pratica de nao coletar rotineiramente nesses com mais de 6 meses 
de idade. 

■ ABORDAGEM 
HISTORIA CLINICA 

O historico e urn componente essencial para abordagem de criangas febris 
e deve avaliar os seguintes aspectos: 

■ Identificar fatores que aumentam o risco de infecgao bacte¬ 
riana invasiva 

■ Alteragao do comportamento. 

■ Temperatura retal 38°C. 

■ Antibioticoterapia nos ultimos 7 dias. 

■ Prematuridade. 

■ Risco de infecgao vertical (aplicavel aos menores de 28 dias de 
vida): febre materna, colonizagao materna por Streptococcus do 
grupo B e e/ou profilaxia antimicrobiana, historia materna de 
doenga sexualmente transmissfvel (DST), ruptura prolongada 
de membranas. 

■ Comorbidades. 

■ Nao imunizados (nao receberam a primeira dose das vacinas 
para Hib e pneumococo). 

■ Sintomas associados: rinorreia, tosse, sibilos, vomitos, diarreia, 

sangue ou muco nas fezes e exantemas 

■ Exposigao a contatos doentes 

- Barreiras sociais ao acompanhamento ambulatorial 

EXAME FISICO 

Lactentes e criangas com comprometimento cardiorrespiratorio devem ser 
rapidamente identificados e tratados conforme protocolos para sepse e 
choque septico. 

Apesar de algumas criangas e lactentes nao apresentarem foco infec¬ 
cioso aparente ao exame fisico inicial, alguns focos infecciosos devem ser 
lembrados, conforme descrito a seguir. 
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■ Infecgoes bacterianas 

■ Otite media aguda (OMA), pneumonia, onfalite, atrite, osteo- 
mielite, abscesso cutaneo, celulite e meningite 

■ Infecgoes virais 

Infecgoes herpeticas: vesfculas mucocutaneas, convulsoes, si- 
nais neurologicos focais, pneumonite progressiva, conjuntivite, 
dor ocular esepse 

■ Bronquiolite 

EXAMES LABORATORIAIS 


ATENgAO! 


A orientagao para avaliagao laboratorial em prematuros deve ser con- 
forme a idade corrigida pela idade gestacional e nao a cronologica. 

Enfatizamos que as orientagoes para avaliagao laboratorial a seguir 
abordadas se aplicam a neonatos, lactentes e criangas em bom estado 
geral. 

Neonatos (< 28 dias de vida) 

Com base em estudos observacionais, neonatos febris, mesmo em 
bom estado geral, tern urn risco consideravel de infecgao bacteriana 
invasiva. Em estudo prospectivo 3 realizado, mesmo apos a introdugao 
das vacinas conjugadas, o risco de infecgao em neonatos febris em 
bom estado geral foi de 1 a 3% de meningite, 1 a 2% de bacteremia 
e 16 a 28% de infecgao do trato urinario (ITU). 1 Alem disso, estrate- 
gias mais recentes para identificar infecgao bacteriana invasiva em 
neonatos febris em bom estado geral, classificados como baixo risco 
pelo estado geral, leucograma, procalcitonina, protefna C-reativa e 
urinalise (sem coleta de LCS rotineira) falharam em identificar infecgao 
bacteriana grave. 

■ Exames laboratoriais no RN febril em bom estado geral 

■ Hemograma e hemocultura 

■ Marcadores inflamatorios: protefna C-reativa e procalcitonina 

■ Urinalise e urocultura (coletadas por sondagem vesical de alfvio 
ou, ocasionalmente, por pungao suprapubica) 

■ Radiografia toracica 

■ Cultura de fezes no caso de diarreia 

■ LCS lombarcitologia, bioqufmica, bacterioscopia e cultura; no 
caso de pleocitose, realizar protefna C-reativa para enterovirus 
e herpes simples (se achados clfnicos compatfveis e/ou risco de 
transmissao vertical) 

Lactentes 29 a 60 dias de vida 

Caso o lactente com fatores de risco (citados) ou temperatura retal > 38°C 
devem ser submetidos aos exames relacionados para neonatos. 

Os lactentes que estiverem em bom estado geral, sem fatores de 
risco, temperatura retal < 38°C, sem foco infeccioso identificado e nao 
tenham recebido vacinagao nas ultimas 48 horas devem ser submetidos 
aos exames: 

■ Leucograma com contagem absoluta de imaturos. 

■ Prodacitonina e proteina C-reativa. 

■ Hemocultura. 

■ Urinalise e urocultura (coletar por sondagem vesical de alfvio ou, 
ocasionalmente, pungao suprapubica). 

■ Radiografia toracica (em pacientes com sintomas respiratorios). 

■ E nos casos com: 

leucocitos < 5.000 ou > 15.000; 


imaturos >1.500 micromol; 

■ procalcitonina > 0,3 ng/mL; 

■ proteina C-reativa > 20 mg/L; 

■ pneumonia na radiografia toracica; 

■ recomenda-se a coleta de LCS. 

A presenga de ITU nao necessariamente indica urn risco maior de me¬ 
ningite se os outros exames laboratoriais estiverem normais. Alguns com 
expertise nao recomendam a coleta de LCS nesses casos. 

Lactentes 61 a 90 dias 

Dados avaliando incidencia de infecgao bacteriana grave entre lactentes, 
previamente saudaveis, com imunizagao completa, em bom estado geral 
com idade entre 61 e 90 dias sao limitados. O risco e estimado em 0,4% 
para bacteremia e < 0,1% para meningite, similar aos das criangas maio- 
res. Assim, devido ao baixo risco de infecgao bacteriana invasiva, as estra- 
tegias atuais sugerem somente a coleta de urina e urocultura em lactentes 
nesse perfodo em bom estado geral. 

Lactentes 3 meses a 3 anos 

A abordagem vai depender do estado vacinal das criangas e lactentes. 

Imunizacao incomplete! 

Como dito, as estrategias para avaliagao desses pacientes refletem urn 
risco maior de bacteremia oculta e sao derivadas de orientagoes desenvol- 
vidas na era anterior as vacinas conjugadas. 

■ Hemograma. 

■ Hemocultura se leucograma > 15.000/micromol. 

■ Urinalise e urocultura em meninas < 24 meses, meninos nao cir- 
cuncidados <12 meses e meninos circuncidados <6 meses. 

Imunizacao completa 

A baixa incidencia de bacteremia oculta torna a avaliagao laboratorial para 
infecgao bacteriana invasiva (meningite e bateremia) nao significativa. 

Entretanto, o risco de infecgao urinaria permanece substancial, assim, 
recomenda-se a coleta de urina de modo semelhante as criangas com imu¬ 
nizagao incompleta. 

CONDUTA 


ATENgAO! 


A orientagao para conduta em prematuros deve ser conforme a idade 
corrigida pela idade gestacional, e nao pela idade cronologica. 

Neonatos (< 28 dias de vida) 

Recomendada a antibioticoterapia empfrica e hospitalizagao independen- 
te dos resultados dos exames, conforme Tabela 51.1. 

Lactentes de 29 a 60 dias de vida 

A conduta vai depender da estratificagao de risco baseada na histo- 
ria de fatores de risco (citados) e resultado dos exames laboratoriais 
citados. 

Alto risco 

Caso exista a presenga de fatores de risco na historia e/ou exames labora¬ 
toriais ou liquoricos alterados e/ou pneumonia bacteriana, recomenda-se 
antibioticoterapia empfrica (conforme Tabela 51.1) e internagao hospitalar 
ate resultados de culturas. 
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Baixo risco 

Lactentes com exames laboratoriais normais e sem fatores de risco na his¬ 
toria clinica, com base em uma prevalence de infecgao bacteriana invasiva 
(meningite e bacteremia) nesses pacientes de 0,4%, recomenda-se acom- 
panhamento ambulatorial frequente sem antibioticoterapia, se assegura- 
da a condigao social para tal. 

Lactentes de 61 a 90 dias de vida 

Pacientes com urianalise normal devem ser acompanhados ambulatorial- 
mente se assegurada condigao para tal. 

Os pacientes com urinalise anormal devem ser tratados com an¬ 
tibioticoterapia. Ainda ha controversias quanto a forma (ambulatorial x 
hospitalar) para o tratamento, sendo que alguns com expertise orientam 
antibioticoterapia oral ambulatorial sem necessidade de coleta de outros 
exames laboratoriais. 

Lactentes e criancas de 3 meses a 36 meses 
Com imunizacoo incompleta 

Pacientes que apresentarem urinalise anormal devem ser tratados para 
infecgao urinaria. 

Recomendamos que criangas, previamente rigidas, com vacinagao in¬ 
completa, com febre sem foco e leucograma > 15.000/micromol recebam 
antibioticoterapia parenteral diaria (possivelmente ambulatorial) ate re- 
sultado de culturas. A sugestao de antibioticoterapia empirica encontra-se 
na Tabela 51.1. 

Com imunizacoo incompleta 

Criangas com urinalise anormal devem ser tratadas para infecgao urinaria 
e acompanhamento ambulatorial assegurado. 


TABELA 51.1 ■ Antibioticoterapia empirica em pacientes febris 
em bom estado geral 

IDADE 

ANTIBIOTICOTERAPIA 

Neonatos 

Cefotaxima (ou gentamicina em locais com 

(< 28 dias de vida) 

resistencia baixa) e ampicilina (ou vancomicina 
se coco Gram+ no LCS) 

Associar aciclovir, se pleocitose liquorica, 
com protema C-reativa no LCS + para herpes 
simples e/ou manifestagao clinica compativel 
ou risco de infecgao vertical 

Lactentes de 29 a 

60 dias de vida 

Cefotaxima ou ceftriaxone 

Criangas de 3 a 

36 meses 

Cefotaxima ou ceftriaxone 


SEGUIMENTO AMBULATORIAL 

Os pacientes devem ser avaliados em 12 a 24 horas, quando entao serao 
reavaliadas a evolugao clinica e culturas. 

Lactentes e criangas ja afebris ou mantendo o bom estado geral de¬ 
vem ser mantidos em acompanhamento ambulatorial sem antibioticos ate 
resultados de culturas (36 horas) com reavaliagoes frequentes. 

As circunstancias que exigem nova avaliagao e antibioticoterapia em¬ 
pirica sao: 

■ deterioragao clinica; 

hemocultura positiva para germe nao contaminante; 

■ urocultura positiva em lactente que se mantem febril. 


CRITERIOS DE ALTA PARA OS PACIENTES 
HOSPITALIZADOS 

Lactentes e criangas que se mantiveram em bom estado geral e afebris 
durante a internagao sao elegiveis para alta hospitalar apos 36 horas de 
culturas negativas. Nos pacientes em que as culturas foram negativas e os 
pacientes mantiveram a febre, sugere-se perfodo de observagao hospita¬ 
lar, sem antibioticos, antes da alta hospitalar. 

Para os pacientes com orientagao de acompanhamento do quadro 
febril ambulatorialmente, seguem algumas orientagoes: 

■ Oferecer Kquidos regularmente. 

■ Informar como detectar sinais de desidratagao (fontanela deprimi- 
da, mucosas secas, olhos encovados, ausencia de lagrimas). 
Informar como detectar exantemas petequiais ou purpuricos. 

■ Orientar sobre as avaliagoes frequentes, mesmo durante a noite. 


ATENQAO! 


Orientar sobre retorno caso a crianga apresente: 
convulsao; 

exantema petequial ou purpurico; 

piora do estado geral em relagao ao momento da avaliagao anterior; 
febre com duragao maior do que cinco dias; 
atengao aos sintomas de dor em membros, extremidades frias e al- 
teragao de cor da pele. 


REVISAO 


A febre e caracterizada por elevagao anormal da temperatura cor¬ 
pora em resposta a urn estfmulo patologico (pirogeno exogeno), 
com produgao de pirogeno endogeno, que atua no centro termor- 
regulador. 

No Brasil, a avaliagao de temperatura mais rotineira e a axilar, mas, 
na literatura, a mais comum e a retal. 

A febre sem sinais localizatorios define-se por presenga de quadro 
febril agudo, ha menos de sete dias, em que a historia e o exame 
ffsico minuciosos nao revelam a causa da febre. 

E fundamental realizar a diferenciagao correta e precoce dos pacien¬ 
tes com febre sem sinais localizatorios e com alto risco de doenga 
bacteriana grave daqueles que apresentam doenga benigna nao 
invasiva, que sao a vasta maioria. 

A abordagem do paciente deve considerar a historia clinica, o exa¬ 
me fisico e o exame laboratorial. A partir deles, define-se a conduta, 
o que deve considerar a faixa etaria do paciente. 

0 seguimento ambulatorial compreendera avaliar os pacientes em 
12 a 24 horas, quando entao serao reavaliadas a evolugao clinica 
e as culturas. Dependendo do resultado, parte-se para a alta hos¬ 
pitalar. 
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MENINGITES 


■ MARIA APARECIDA GADIANI FERRARINI 

■ SANDRA DE OLIVEIRA CAMPOS 


■ MENINGITE BACTERIANA AGUDA 

A meningite bacteriana apresenta-se como um quadro agudo, grave, que 
requer imediata atengao medica, pois, mesmo com tratamento apropria- 
do, pode apresentar significativa morbidade e mortalidade. 

Definida como a inflamagao das leptomeninges que recobrem o cere- 
bro e a medula espinal, ocorre reagao purulenta no espago subaracnoide, 
resultante da invasao do sistema nervoso central por bacterias, as quais se 
propagam principalmente por disseminagao hematogenica primaria, apos 
colonizagao de nasofaringe e invasao, ou secundaria a focos de infecgao 
distantes e mais raramente por contiguidade. Pode ocorrer em qualquer 
idade, sendo mais frequente entre os menores de cinco anos, principal¬ 
mente entre 6 a 12 meses de idade. 

A etiologia varia conforme a faixa etaria (Tabela 52.1), regiao geo- 
grafica e tambem ao longo dos anos em um mesmo local. Apos o perfodo 
neonatal, tres bacterias (Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae 
e Haemophilus influenzae tipo b (Hib) sao os agentes etiologicos princi- 
pais, sendo atualmente a N. meningitidis a mais prevalente no nosso meio. 
Com a introdugao das vacinas conjugadas para o Haemophilus influenzae 
tipo b e 5. pneumoniae , nos ultimos anos, houve mudangas na epidemio- 
logia das meningites bacterianas da crianga, com diminuigao da sua in¬ 
cidencia global. 0 Hib e raramente isolado, e, quanto ao pneumococo, 
apesar da diminuigao das taxas de doenga invasiva por esse agente, houve 
o aparecimento de sorotipos nao cobertos pela vacina, principalmente o 
sorotipo 19 A. Nos pafses desenvolvidos, essa diminuigao da incidencia 
tern ocorrido em todos as faixas etarias, exceto em criangas menores de 
2 meses cujos agentes etiologicos diferem daqueles que causam doengas 
em criangas maiores. Alem disso, tern sido observado o deslocamento da 
doenga para faixas etarias mais avangadas. A transmissao acontece por 
via respiratoria e o perfodo de incubagao varia entre um a 10 dias confor¬ 
me o agente etiologico, em geral menor de quatro dias para o meningoco- 
co, desconhecido para o hemofilo, e de um a tres dias para pneumococo. 


TABELA 52.1 ■ Agentes etiologicos de meningite bacteriana 
segundoafaixa etaria 

IDADE 

AGENTES ETIOLOGICOS FREQUENTES 

0 a 2 meses 

Enterobacterias (E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp., 
Salmonella sp J 

Streptococcus agalactiae ((3 hemolftico do grupo B) 
Streptococcus pneumoniae 

Listeria monocytogenes* 

2 meses a 5 anos 

Neisseria meningitidis* 

Haemophilus influenzae tipo b ** 

Streptococcus pneumoniae 

Acima de 5 anos 

Neisseria meningitidis # 

Streptococcus pneumoniae 


*Raramente isolada no nosso meio. 

**Redugao de 95% na incidencia de meningite apos introdugao da vacina conjugada 
rotineira. 

# Sorogrupo C mais prevalente que sorogrupo B - a partir de 2002 (Estado de Sao 
Paulo). 


ATENgAO! 


Embora a incidencia da meningite bacteriana tenha diminufdo nos ulti¬ 
mos anos, ainda permanece com significativa morbidade e mortalida¬ 
de, sendo o reconhecimento precoce e o tratamento adequado cruciais 
para uma evolugaofavoravel. 

QUADRO CLINICO 

A doenga instala-se de forma aguda, em horas ou poucos dias, e a sinto- 
matologia varia, sendo menos especifica quanto menor a idade da crianga 
(Tabela 52.2). A trfade classica: "febre persistente, cefaleia e vomitos em 
jato" encontrada no adulto e pouco frequente na infancia. Sinais de irrita- 
gao menfngea, como rigidez de nuca, Kernig e Brudzinski, estao presentes 
em criangas maiores. 


TABELA 52.2 ■ Quadro clfnico de meningite, segundo a faixa etaria 

FAIXA ETARIA 

QUADRO CLINICO 

Neonatal 

Febre ou hipotermia, hipoatividade, sucgao debil, 
abaulamento de fontanela, cianose, apneia, convulsoes 

Lactentes 

Febre, prostragao, vomitos, irritabilidade, gemencia, 
recusa alimentar, abaulamento de fontanela, convulsoes 

Pre-escolares 
e escolares 

Febre, cefaleia, fotofobia, vomitos, presenga de sinais de 
irritagao menfngea (rigidez de nuca, Kernig e Brudzinski), 
trfade de Cushing (hipertensao, bradicardia e depressao 
respiratoria) achado tardio na hipertensao intracraniana 


Outras manifestagoes clfnicas incluem as convulsoes, que podem ocor¬ 
rer em 20 a 50% dos casos em lactentes e criangas maiores, e exantema 
petequial ou purpurico, classicamente associado ao meningococo (menin- 
gococcemia) e menos frequentemente ao H. influenzae e S. pneumoniae. 

A meningococcemia (sepse pelo meningococo) pode ocorrer isolada- 
mente ou concomitante a meningite. O exantema petequial ou purpurico 
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MENINGITES BACTERIANAS: DISTRIBUIQAO PERCENTUAL SEGUNDO ETIOLOGIAS, 

ESTADO DE SAO PAULO, 1998 A 2015. 

□ Bacteriana nao determinada ■ Outras bacterias □ 5. Pneumoniae □ H. Influenza □ D. Meningococica 
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GRAFICO 52.1 ■ Algoritmo da etiologia das meningites bacterianas no Estado de Sao Paulo. 
Fonte: Governo do Estado de Sao Paulo. 1 


em geral inicia-se em extremidades inferiores podendo tambem estar pre¬ 
sente nas mucosas e na esclera. E um quadro extremamente grave em que 
o doente manifesta sinais clmicos de choque e coagulagao intravascular 
disseminada (CIVD), algumas vezes com evolugao fulminante, caracteri- 
zando a sfndrome de Watherhouse-Friederichsen. 

DIAGNOSTICO 

Quando ha suspeita de meningite por meio da historia e do exame ffsico, 
deve-se proceder a pungao Ifquorica lombar para confirmagao do diagnos- 
tico. A coleta deve ser feita ser feita com a crianga deitada em decubito 
lateral esquerdo, fletida, com a insergao da agulha no espago interverte¬ 
bral entre L3 e L4 ou L4 e L5. Esse procedimento esta contraindicado na 


presenga de coagulopatias, instabilidade respiratoria ou hemodinamica, 
presenga de infecgao de pele no local da pungao e quando o paciente 
apresentar sinais neurologicos focais ou de HIC, devido ao risco de hernia- 
gao da amfgdala cerebelar decorrente da pungao. 

O Ifquido cerebrospinal (LCS) deve ser analisado quanto a celularida- 
de e bioquimica e, independente de seu aspecto macroscopico (limpido, 
turvo ou purulento), deve ser encaminhado para bacterioscopico e cultura. 
Testes rapidos para pesquisa de antigenos bacterianos, como contraimu- 
noeletroforese (CIE) e teste de aglutinagao de partfculas de latex, podem 
ser empregados, principalmente quando houve o uso de antimicrobianos 
previos. A reagao em cadeia de polimerase (PCR) e de grande utilidade 
em pacientes pre-tratados com antibioticos no qual a cultura pode ser 


TABELA 52.3 ■ Caracterfsticas do Ifquido cerebrospinal normal e meningite bacteriana 


LIQUIDO CEREBROSPINAL 

NORMAL 

MENINGITE BACTERIANA 

Aspecto 

Limpido e incolor 

Levemente turvo a purulento 

Pressao (cmH 2 0) 

5 a 20 

Hipertenso 

Celularidade 

5 celulas - criangas e adultos 

20 celulas - recem-nascidos 

Centenas ate > 60.000 
Predomfnio de neutrofilo 

Protefnas (mg/dL) 

15 a 45-criangas e adultos 

120-recem-nascidos 

Acima de 100 ate 500 

Acima de 1.000 -ocasional 

Glicose (mg/dL) 

2/3 da sangufnea 

< 30 em geral 

Cloretos (mEq/L) 

120-130 

Pequena diminuigao 

Lactato 

9 a 19 

Aumentado 

Bacterioscopico 

Ausente 

Positivo 

Cultura 

Negativa 

Positiva 
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negativa. Existem primers dispomveis para detecgao de 5. pneumoniae, 
N. meningitidis e H. influenzae tipo b, com boa sensibilidade e especifici- 
dade. Exames laboratoriais adicionais que devem ser coletados nos casos 
de meningite sao hemograma, proteina C-reativa, hemocultura, glicemia, 
gasometria e eletrolitos e, quando necessarios, exames de imagem. 

A solicitagao de tomografia computadorizada (TC) de cranio para 
descartar HIC pode muitas vezes atrasar a pungao do LCS e todo manejo 
clmico da meningite. Raramente a tomografia demonstra anormalidades 
em criangas que estejam estaveis, com ausencia de sinais neurologicos 
focais, papiledema ou coma. 

TRATAMENTO 

■ Medidas gerais: a meningite bacteriana e uma doenga grave e 
deve ser monitorada em UTI nas primeiras 24 horas ou mais, depen- 
dendo das complicagoes que podem surgir, como hipotensao, infar- 
tos cerebrais, convulsoes e aumento da pressao intracraniana (PIC). 

A crianga deve ser mantida em jejum, ate estabilizagao do qua- 
dro neurologico, com boa permeabilidade de vias aereas e oxigenio 
se necessario. Deve ser monitorada quanto a frequencia cardfaca, 
frequencia respiratoria, pressao arterial e diurese. 0 perfmetro 
cefalico deve ser medido diariamente nas criangas menores de 18 
meses. Avaliagao neurologica periodica (reflexos pupilares, nfvel 
de conscience, tonus, pares cranianos, convulsoes) e necessaria 
durante as primeiras 72 horas, quando o risco de complicagoes e 
maior. A hidratagao deve serfeita corrigindo-se os disturbios hidre- 
letroliticos e do equilibrio acidobasico. 

Nos pacientes nao desidratados, com sinais da sfndrome da 
secregao inapropriada do hormonio antidiuretico (SIADH) (hipo- 
natremia, aumento da concentragao do sodio urinario, diminuigao 
da osmolaridade serica, que se torna menor do que a urinaria), 
recomenda-se monitorar o sodio serico a cada 8 a 12 horas, nos 
primeiros 1 ou 2 dias, e a restringir o volume para cerca de 1.000 a 
1.200 mL/m 2 /24horas (dois tergos da necessidade diaria de agua) 
com controle do sodio plasmatico, do volume e densidade urinarios 
e da osmolaridade serica e urinaria. Assim que houver normaliza- 
gao da hiponatremia, em geral ainda no primeiro dia, o volume 
pode ser liberado progressivamente ate os nfveis normais de 1.500 
a 1.700 ml_/m 2 /24 horas. A restrigao hfdrica nao e recomendada 
na presenga de hipotensao, pois pode levar a baixa perfusao e a 
isquemia cerebral. Pacientes em choque devem receber reposigao 
de volume em grande quantidade para manutengao da pressao 
arterial e adequada perfusao tecidual e, quando necessario, farma- 
cos vasoativos. Na vigencia de sinais de HIC (apneia, bradicardia 
hipertensao, pupilas pouco responsivas ou dilatadas), o seu con¬ 
trole deve serfeito com emprego de medicamentos como o manitol 
e hiperventilagao. 

■ Corticosteroides: dexametasona tern sido usada como terapia 
adjunta para modular a resposta inflamatoria e prevenir compli¬ 
cagoes neurologicas da meningite bacteriana, principalmente a 
perda de audigao. A Academia Americana de Pediatria reconhece 
o potencial efeito benefico da dexametasona para pacientes com 
meningite por Haemophilus influenzae tipo b, e o emprego empi- 
rico pode ser considerado na suspeita de meningite bacteriana, 
avaliando-se risco e beneficio, em lactentes maiores de seis sema- 
nas de idade, na dose de 0,6 mg/kg/dia, IV, dividido de seis em 6 
horas (0,15mg/kg/dose) por dois dias devendo ser iniciada 15 a 20 
minutos antes da primeira dose do antimicrobiano. Atualmente, 
devido a raridade das meningites causadas por Haemophilus in¬ 
fluenzae tipo b, principalmente em pafses desenvolvidos, fica difi- 
cil justificar seu emprego empirico. Recente metanalise, ao avaliar 


TABELA 52.- ■ Tratamento empirico da meningite bacteriana 
segundoafaixa etaria* 


IDADE 

ANTIMICRO¬ 

BIANOS 

DOSE 

(> 7 DIAS VIDA) 

INTERVALO 

DAS DOSES 

0a 

Cefotaxima e 

200 mg/kg/dia 

IV de 6/6 horas 

2 meses 

ampicilina 

200 mg/kg/dia 

IV de 6/6 horas 


Ou 

200 a 300 mg/kg/dia 

IV de 6/6 horas 


Ampicilina 

30 mg/kg/dia 

IV lx dia 


e amicacina ou 
gentamicina 

7,5 mg/kg/dia 

IV lx dia 

2 meses a 

5 anos 

Ceftriaxona** 

100 mg/kg/dia 

IV de 12/12 horas*** 

Maiores 

Ceftriaxona 

100 mg/kg/dia 

IV de 12/12 

de 5 anos 

Ou 

Ampicilina 

300 mg/kg/dia 

horas*** 

IV de 6/6 horas 


*Pneumococo resistente a penicilina e a cefalosporina: associarvancomicina (60 mg/ 
kg/dia, de 6/6 horas, com controle de nivel serico). Em locais em que a resistencia e 
conhecida como elevada, iniciar com vancomicina e ceftriaxona e retirar a vancomi- 
cina se o pneumococo apresentar sensibilidade a cefalosporina. 

**Ceftriaxona: evitar no periodo neonatal por sua competigao com a bilirrubina na 
sua ligagao proteica 

***Pode ser utilizada tambem dose unica diaria. 


urn subgrupo de 2.511 criangas, encontrou que a dexametasona 
reduziu significantemente a perda de audigao associada a menin¬ 
gite por Haemophilus influenzae tipo b, mas nao para meningites 
causadas por outras bacterias. 2 

■ Antimicrobianos: devem ser iniciados prontamente logo apos a 
coleta do LCS e/ou hemocultura, de forma empirica, baseados na 
epidemiologia local, na faixa etaria do paciente, na presenga de fa- 
tores de risco ou doenga de base, podendo ser modificado quando 
o agente etiologico e identificado. 

■ Duragao do tratamento: embora recente metanalise 3 nao de- 
monstrasse diferenga em termos de efetividade clinica e seguranga 
do esquema curto de antibiotico, 7 dias ou menos, em criangas 
sem doenga severa ou patogenos resistentes, ainda permanece a 
seguinte recomendagao: quando a etiologia for meningococica, 7 
dias; para hemofilos, 10 dias; para pneumococo, 10 a 14 dias; e 
para meningite neonatal, 21 dias. 

■ Quimiprofilaxia: esta indicada preferencialmente dentro das 24 
horas do diagnostic do caso primario. 

■ Na doenga meningococica: para comunicantes domiciliares ou de 
institutes fechadas no mesmo alojamento (que comem ou dor- 
mem no mesmo local), com relagao fntima e prolongada; comuni¬ 
cantes de creche e pre-escola (< 7 anos) que entraram em contato 
durante 7 dias antes da doenga. 

■ Na meningite por Hib: para comunicantes domiciliares quando, 
alem do caso-fndice, houver criangas menores de 4 anos incomple- 
tamente ou nao vacinadas, ou com imunodeficiencia independente 
do estado vacinal residentes no domicilio, em creches e pre-esco- 
las, a partir do segundo caso, em criangas nao vacinadas, confir- 
mado dentro de 60 dias. 

A escolha para ambas as situagoes e a rifampicina, empregada de 
acordo com a Tabela 52.5. 

Outros farmacos alternatives para quimioprofilaxia sao: 

Ceftriaxona: dose unica, 250 mg IM (adultos). 

■ Dose unica, 125 mg IM (< 12 anos). 
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Ciprofloxacino: dose unica, 500 mg VO (> 18 anos). 

■ Rifampicina e ciprofloxacina nao devem ser utilizadas em gestantes. 


TABELA 52.5 ■ Emprego da rifampicina nos contatos de meningite 

Idade do comunicante 

Meningococo- 
durante 2 dias 

Hemofilos - durante 4 dias 

Adultos* 

600 mg a cada 

12 horas 

600 mg/dia-dose unica 

Criangas 

(Imes a 12 anos)** 

10 mg/kg/dose 
de 12/12 horas 

20 mg/kg/dia - dose unica 

Menores de 1 mes 

5 mg/kg/dose de 
12/12 horas 

10 mg/kg/dia-dose unica 


*Dose maxima: 1.200 mg/dia. 
**Dose maxima: 600 mg/dia. 


ATENgAO! 


Pacientes tratados com ceftriaxona tern erradicagao de meningococo 
e hemofilos em orofaringe; quando tratados com outros farmacos, de¬ 
vem receber rifampicina ao final do tratamento. 


■ MENINGITE NAO PURULENTA 

E o processo inflamatorio das meninges devido a diversos fatores etiologi- 
cos, geralmente com evolugao autolimitada. As vezes, resulta em doenga 
progressiva e grave. 

Virus, algumas bacterias (M. tuberculosis, B. henselae, Brucella sp., 
Leptospira spj, parasitas, Rickettsias, Mycoplasma, Chlamydia, Ureaplas- 
ma, fungos, doengas malignas, doengas imunologicas, doengas autoinfla- 
matorias, medicagoes, miscelanea podem sera etiologia de meningite nao 
purulenta. A maioria dos casos de meningite nao purulenta sao causadas 
pelos enterovirus e parechovirus, este ultimo recentemente reconhecido 
como causa de sintomas que vao desde leve diarreia ate meningite e 
sepse, particularmente entre lactentes e criangas de baixa idade. 

Em regioes de dima temperado, as enteroviroses costumam ocorrer 
no verao e outono, lactentes apresentam maior susceptibilidade, a trans- 
missao e direta de pessoa a pessoa (fecal-oral, oral-oral e respiratoria) 
e o perfodo de incubagao em geral e de 4 a 6 dias. Alem de meningite, 
outras manifestagoes do enterovirus induem febre sem foco aparente em 
lactentes jovens, quadros respiratorios, gastrenterites, faringite, exante- 
ma e "smdrome mao-pe-boca". Os seguintes enterovirus sao associados 
a meningite nao purulenta: polio 1 a 3, coxsakie A 1 a 14,16 a 18, 21, 22 
e 24; coxsakie B 1 a 6; echovfrus 1 a 9,11 a 21, 24 a 27, 29 a 33, enterovi¬ 
rus 71 e parechovirus 1 e 2. Outros virus implicados sao arbovirus, virus 
do sarampo, caxumba, virus da imunodeficiencia humana, adenovirus, 
herpes simples 1 e 2, varicela-zoster, virus Epstein Barr (EBV), citomega- 
lovfrus (CMV). 

Nas meningites virais, geralmente, o infcio e agudo, com febre alta. 
As criangas maiores apresentam-se prostradas, com cefaleia, dor retro- 
-orbitaria ou frontal e fotofobia. Anorexia e vomitos sao comuns, e os si- 
nais menmgeos geralmente estao presentes. Os lactentes apresentam-se 
irritados e com a fontanela tensa. O quadro e semelhante a meningite bac- 
teriana, porem o paciente nao evolui para o choque e nem para o coma. 


O diagnostic se baseia no LCS, que apresenta pleiocitose moderada 
com media de 100 a 500 celulas/mm 3 , com predommio de linfomononu- 
deares. No infcio do quadro, pode haver predommio de neutrofilos, porem 
em aproximadamente 12 a 24 horas ocorre a mudanga para o predommio 
linfomononudear. A protefna e a glicose liquoricas geralmente estao nor¬ 
mals, a bacterioscopia e a cultura sao negativas. Em infecgoes por ente¬ 
rovirus sao descritos casos com ausencia de pleiocitose, principalmente 
em neonatos, ou quando o LCS foi coletado nas primeiras 24 horas do 
infcio dos sintomas. Atualmente o diagnostic etiologico e realizado atra- 
ves do RT-PCR, que apresenta alta sensibilidade (maior do que a cultura) e 
e altamente especffico. Com o resultado mais precoce atraves do RT-PCR, 
evitam-se investigagoes desnecessarias, diminui-se o uso de antimicrobia- 
nos e abrevia-se a permanencia hospitalar. 

O tratamento da meningite viral e sintomatico. Em geral, a crianga 
melhora apos a pungao liquorica devido ao alfvio da PIC. Nesse caso, pode 
ser dada a alta hospitalar, com a devida orientagao dos pais quanto a 
evolugao do quadro. 


REVISAO 


O maior coeficiente de incidencia da meningite bacteriana no nosso 
meio e encontrado em criangas menores de 5 anos. 

A epidemiologia da meningite bacteriana na crianga vem se mo- 
dificando apos a indusao de novas vacinas contra seus agentes 
etiologies. 

A doenga tern evolugao aguda, e aproximadamente urn tergo dos 
pacientes pediatrics, principalmente os de baixa idade, nao apre¬ 
sentam quadro clinic tfpico como nos adultos. 

O diagnostic deve ser precoce. Na suspeita de meningite, deve-se 
procedera pungao liquorica para confirmagao diagnostica. 

O tratamento deve ser rapidamente iniciado com administragao do 
antimicrobiano de forma empfrica, com base na epidemiologia lo¬ 
cal, na faixa etaria do paciente, na presenga de fatores de risco ou 
doenga de base, podendo ser modificado quando o agente etiolo¬ 
gico e identificado. 
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INFECGAO DO TRATO URINARIO 


■ MARIA APARECIDA DE PAULA CANCADO 
MARIA CRISTINA DE ANDRADE 

■ MARIANA ARAUJO BARBOSA TANAKA 


A infecgao do trato urinario (ITU) e um agravo clrnico comum e impor- 
tante na infancia, correspondendo a cerca de 5% das queixas ambula- 
toriais e 50% dos atendimentos encaminhados a triagem de nefrologia 
pediatrica. 

Caracteriza-se fundamentalmente pela invasao e multiplicagao de 
micro-organismos (geralmente bacterias) com potencial patogenico em 
qualquer segmento do trato urinario. 0 acometimento do parenquima 
renal, no caso da pielonefrite, pode evoluir para cicatrizes renais, hiper- 
tensao e doenga renal cronica. A prevalencia global da ITU e de 5 a 8% 
em lactentes febris e criangas jovens, mas varia de acordo com raga/etnia, 
idade e sexo. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A ITU e resultado de infecgao bacteriana por via ascendente, com exce- 
gao do perfodo neonatal, no qual pode ocorrer por via hematogenica. A 
colonizagao da regiao periuretral por uropatogenos entericos e o primeiro 
passo para o desenvolvimento de uma infecgao urinaria. A gravidade da 
infecgao urinaria depende da suscetibilidade do hospedeiro e da virulencia 
do patogeno. 

FATORES DO HOSPEDEIRO 

Os fatores de risco individuais para lactentes jovens (2 a 24 meses) sao: 

■ sexo masculino: raga branca, temperatura > 39°C, febre > 24 ho- 
ras, ausencia de outro foco de infecgao e presenga de fimose; 

■ sexo feminino: raga branca, idade < 12 meses, temperatura > 
39°C, febre > 2 dias e ausencia de outro foco de infecgao. 

Uma variedade de fatores do hospedeiro influencia a predisposigao 
para ITU em criangas: 

■ idade - a prevalencia de ITU e maior em meninos ate o 6° mes de 
vida e, nas meninas, tern pico de incidencia por volta do 3° e do 4° 
anos de idade; 

■ circuncisao - meninos nao circuncidados com febre tern 4 a 20 ve- 
zes mais ITU do que meninos circuncidados com febre; 

■ sexo feminino - meninas tern prevalencia de ITU 2 a 4 vezes maior 
do que meninos. Presume-se que esse fato possa ser devido a ure- 
tra feminina mais curta, ou a propensao de fixagao bacteriana a 
mucosa periuretral feminina; 

■ raga - por razoes desconhecidas, criangas brancas tern prevalencia 
2 a 4 vezes maior do que criangas pretas; 

■ fatores geneticos - familiares de 1° grau de criangas com ITU tern 
mais probabilidade de apresentarem ITU do que outros individuos; 

■ obstrugao do trato urinario - criangas com anormalidades urolo- 
gicas obstrutivas tern um risco aumentado de desenvolverem ITU, 
uma vez que a urina estagnada e um excelente meio de cultura 
para a maioria das bacterias; 

■ disfungao de eliminagoes - entidade clinica comum, com alta pre¬ 
valencia (15%) e complexidade; manifesta-se por incontinencia 
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urinaria, urgencia, polaciuria, ITU, incontinencia fecal e/ou consti- 
pagao e possfvel dano do trato urinario superior; 

■ refluxo vesicoureteral - anormalidade urologica comum na infan¬ 
cia, ocorrendo em aproximadamente 1% dos recem-nascidos e 30 
a 45% das criangas com ITU; 

■ atividade sexual - a associagao entre atividade sexual e ITU em 
meninas adolescentes tern sido bem documentada. 

A infecgao urinaria e causada mais frequentemente por micro-orga¬ 
nismos gram-negativos provenientes das fezes, sendo a Escherichia coli o 
patogeno isolado em 80 a 90% dos casos. Especies de Proteus sao comuns 
nos meninos, Klebsiella, Enterobacter e estreptococos do grupo B predo- 
minam no perfodo neonatal. Criangas submetidas a manipulagao cirurgica 
do trato urinario ou sondagem vesical podem desenvolver ITU por Pseu¬ 
domonas aeruginosa, estreptococos ou estafilococos. Algumas especies 
de estafilococos podem causar infecgao em criangas imunodeprimidas ou 
portadoras de bexiga neurogenica. Os Staphylococcus saprophyticus sao 
predominantes nas infecgoes urinarias em meninas adolescentes sexual- 
mente ativas. 

Alem das bacterias, outros micro-organismos tern a possibilidade de 
ascender ao trato urinario e causar infecgao. Virus (adenovirus, enterovi¬ 
rus, coxsackievirus, ecovfrus) e fungos (Candida albicans sp., Aspergillus 
sp., Cryptococcus neoformans) sao causas incomuns de ITU em criangas. As 
infecgoes urinarias virais sao geralmente limitadas ao trato urinario infe¬ 
rior. Os fatores de risco para infecgao urinaria por fungos induem imunos- 
supressao e prolongada terapia antibiotica de largo espectro, assim como 
cateterizagao de vias urinarias. 

■ QUADRO CLI N ICO 

As manifestagoes clmicas variam de acordo com a faixa etaria, o segmento 
do trato urinario acometido e a intensidade da resposta inflamatoria. Em 
lactentes e criangas jovens, a ITU pode se manifestar por sinais e sintomas 
inespecfficos. A presenga de febre sem foco aparente no exame clfnico e, 
na pratica, o principal achado nesse grupo. 

Desconforto respiratorio, vomitos persistentes, baixo ganho de peso, 
prostragao, irritabilidade ou apatia e anorexia sao sintomas gerais que 
representam o comprometimento sistemico da ITU em criangas de baixa 
idade. A urosepse e um quadro grave que se manifesta em RN, com possi¬ 
bilidade de atingir o SNC. Eventualmente, ha relato de alteragao no aspec- 
to ou odor da urina e choro correlacionado a micgao. 

Em criangas que ja apresentam controle esfincteriano (com mais de 24 
a 36 meses), a suspeita clinica baseia-se na presenga de sintomas urinarios 
(disuria, polaciuria, retengao urinaria, urgencia, urge-incontinencia, incon¬ 
tinencia e enurese noturna secundaria) que podem se associar a sintomas 
sistemicos, como anorexia, prostragao, febre, vomitos, dor abdominal, to¬ 
xemia e irritabilidade. As vezes, essas criangas apresentam baixa estatura, 
baixo ganho de peso ou hipertensao arterial secundaria a cicatrizes renais, 
resultantes de ITU nao diagnosticada previamente, associada com malfor- 
magoes do trato urinario. 

Com relagao ao segmento do trato urinario acometido, a ITU pode 
apresentar-se como uma cistite (localizada no trato urinario inferior) ou 
como pielonefrite aguda (infecgao urinaria alta). Devido a dificuldade de 
localizar o provavel sftio da infecgao urinaria nos lactentes jovens, deve-se 
considerar todos os casos de infecgao urinaria, nessa faixa etaria, como 
pielonefrite. 

As cistites promovem infecgao com sintomas direcionados ao trato 
urinario inferior, como disuria, polaciuria, urgencia miccional, desconforto 
abdominal e dor suprapubica, observados mais em criangas maiores, com 
condigoes de verbalizar os sintomas. A presenga de febre persistente e o 
sinal mais caracterfstico da pielonefrite aguda. 
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■ DIAGNOSTIC*) LABORATORIAL 

A avaliagao laboratorial inclui a obtengao de uma amostra de urina para 
realizagao de exame de urina I (fita reatora: dipstick + sedimento urinario; 
contagem de leucocitos e de hemacias) e cultura quantitativa de urina, 
sendo a urocultura o exame necessario para a confirmagao diagnostica. 

Coleta de urina, sondagem vesical (SV) ou pungao suprapubica (PSP) 
sao os metodos de escolha para lactentes ou criangas pequenas sem con- 
trole esfincteriano. Coleta de urina por jato medio e o metodo preferencial 
para as criangas com controle urinario. 

Recomenda-se que a urina obtida por saco coletor nao seja usada 
para cultura. Os resultados falso-positivos de uroculturas coletadas por 
saco coletor sao elevados, sendo, portanto, urn metodo valido apenas 
para exdusao da ITU. Os exames com fitas reatoras (dipstick) sao baratos 
e requerem pouco treino para sua interpretagao. Pode-se pesquisar a pre- 
senga de nitrito e de leucocito-esterase: 

■ leucocito-esterase: a presenga de leucocito-esterase no dipstick e 
sugestiva de ITU. Todavia, urn teste positivo nem sempre e sinal 
de ITU verdadeira, porque os leucocitos podem estar presentes na 
urina em outras condigoes; 

■ nitrito: sua presenga na urina pode indicar ITU, uma vez que essa 
substancia nao e geralmente detectada na urina. Porem, testes fal- 
so-negativos sao comuns, pois a urina necessita permanecer na be- 
xiga por no mmirno quatro horas para que o nitrito seja detectado. 

0 exame microscopic do sedimento urinario requer mais equipamen- 
tos e treino do que o teste dipstick. Na microscopia, a urina e examinada 
para contagem de celulas (leucocitos e hemacias) e pesquisa de bacterias. 
A presenga de leucocitos na urina nao e especifica de ITU, todavia ITU verda¬ 
deira sem piuria nao e habitual. Leucociturias estereis podem ocorrer na pre¬ 
senga de processos infecciosos ou inflamatorios, locais ou sistemicos, nao 
associados a ITU, como leucorreias, balanopostites, glomerulonefrites, pos- 
-vacina Sabin, algumas viroses, diarreia, cateterizagao das vias urinarias, etc. 

A ITU e determinada pela presenga de bacterias identificadas por 
coloragao de Gram na urina nao centrifugada, quantificada em unidades 
formadoras de colonias (UFC)/mL de urina na urocultura e varia de acordo 
com o metodo da coleta (Quadro 53.1). A cultura quantitativa de urina e 
considerada o padrao-ouro para o diagnostic de ITU. 

Em amostra coletada por cateterismo vesical ou pungao suprapubica, 
o ponto de corte e de 50.000 UFC/mL, de acordo com a American Academy 
of Pediatric. 1 


ATENgAO! 


Em lactente febril sem foco aparente, com alteragao do estado geral e 
necessidade de antibioticoterapia empirica, antes do imcio da antibio- 
ticoterapia, deve-se coletar urina I e urocultura por PSP ou cateterismo 
vesical. (Nivel de evidencia A: forte recomendagao.) 


QUADRO 53. ■ Urocultura quantitativa para o diagnostic de ITU 

METODO 

RESULTADO 

Pungao suprapubica 

Crescimento de qualquer uropatogeno e 
indicativo de ITU (50.000-AAP/2011) 

Cateterizagao uretral 

> 1.000-10.000 UFC/mL de urn unico 
patogeno (50.000-AAP/2011) 

Jato medio apos assepsia 

Significativo: > 100.000 UFC/mL de urn 
unico patogeno 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Anormalidades estruturais, especialmente as uropatias obstrutivas e o 
refluxo vesicoureteral, ou funcionais do trato urinario podem ser encontra- 
das em criangas que apresentam ITU. 

Ultrassonografia de rins e vias urinarias (USRVU): avalia o ta- 
manho e a forma dos rins, a presenga de duplicagao e dilatagao de 
ureteres e a existencia de anormalidades anatomicas grosseiras, 
sendo indicado como exame inicial de rastreamento das malforma- 
goes do trato urinario em qualquer faixa etaria. A American Aca¬ 
demy of Pediatric 1 recomenda a realizagao de USRVU em criangas 
entre 2 e 24 meses apos a primeira infecgao urinaria febril. 

■ Cintilografia renal com DMSA marcado com tecnesio: o acido 
dimercaptossucmico (DMSA) e urn farmaco que se fixa preferen- 
cialmente na camada cortical do rim. E indicado para avaliar pielo- 
nefrite aguda ou presenga de cicatrizes renais. 5-15% das criangas 
avaliadas apresentam cicatrizes renais apos primeiro episodio de 
ITU febril. Alguns especialistas recomendam a realizagao do DMSA 
em 6 meses apos a infecgao aguda, para diagnostic de cicatrizes 
renais. 

■ Uretrocistografia miccional (UCM): identifica a presenga ou a 
ausencia de refluxo vesicoureteral durante a fase de enchimento 
(passiva) e durante a micgao (refluxo ativo). Aproximadamente 
40% das criangas jovens com primeira ITU febril apresentam sinais 
RVU na UCM. Sua realizagao de rotina tern sido questionada, uma 
vez que dados da literatura revelaram que a presenga de refluxo 
de baixo grau (I a III) nao e indicagao de quimioprofilaxia. Alguns 
autores recomendam a realizagao de uretrocistografia miccional 
quando existem sinais de comprometimento renal, identificados 
pelo DMSA. 

A American Academy of Pediatric 1 recomenda que a UCM seja rea- 
lizada se a US demonstrar hidronefrose ou outros achados que sugiram 
RVU de alto grau ou uropatia obstrutiva. Tambem podera ser realizado na 
situagao de recorrencia da ITU febril. 

O perfodo para realizagao e tao logo a crianga esteja assintomatica 
e a urocultura negativa. Para evitar uso de antibiotic profilatico, a UCM 
pode ser realizada durante os ultimos dias da terapia antimicrobiana ou 
imediatamente apos o termino do tratamento da ITU. 

■ Estudo urodinamico: indicado nas criangas que apresentam be- 
xiga neurogenica ou disfungoes do trato urinario inferior, quando 
apresentarem alteragoes na morfologia renal a ultrassonografia, 
presenga de RVU na UCM ou alteragoes na curva do fluxo urinario 
pela urofluxometria. 

■ TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento da ITU incluem: 

■ eliminagao da infecgao e prevengao da urosepse; 

■ alfvio dos sintomas urinarios (febre, disuria, polaciuria) 

■ adequagao dos habitos urinario e intestinal 

■ prevengao de recorrencia e complicagoes a longo prazo, incluindo 
hipertensao arterial, cicatrizes renais e comprometimento da fun- 
gao renal; 

ANTIBIOTICOTERAPIA 

A abordagem inicial da crianga com ITU inclui a terapia com antimicrobia- 
nos (Tabelas 53.1 e 53.2) para tratamento da infecgao aguda e posterior 
investigagao dos possfveis fatores predisponentes (como as anormalida¬ 
des urologicas). A terapia com antibiotics deve ser introduzida logo apos 
a coleta adequada de urina para cultura, sempre que houver suspeita 
clinica de ITU. O retardo no imcio do tratamento tern sido identificado 
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TABELA 53.1 ■ Alguns agentes antimicrobianos para tratamento 
empirico parenteral da ITU 

AGENTE ANTIMICROBIANO 

DOSAGEM 

Ceftriaxona 

75 mg/kg a cada 24 h 

Cefotaxima 

150 mg/kg/d a cada 6 ou 8 h 

Ceftazidima 

100-150 mg/kg/d a cada 8 h 

Gentamicina 

7,5 mg/kg/d a cada 8 h 

Tobramicina 

5 mg/kg/d a cada 8 h 

Piperacilina 

300 mg/kg/d a cada 6 ou 8 h 

Fonte: Subcommittee on Urinary Tract Infection e Steering Committee on Quality 
Improvement and Management. 2 


TABELA 53.2 ■ Alguns agentes antimicrobianos para tratamento 
empirico oral da ITU 

AGENTE 

DOSAGEM 

Amoxicilina-davulanato 

20-40 mg/kg/dia em 3 doses 

Trimetoprim-sulfametoxazol 

6-12 mg/kg/dia trimetoprim e 

30-60 mg/kg/dia sulfametoxazol 
em 2 doses 

Cefalosporinas: 

Cefixima 

8 mg/kg/dia em 1 dose 

Cefpodoxima 

10 mg/kg/dia em 2 doses 

Cefprozil 

30 mg/kg/dia em 2 doses 

Cefuroxima axetil 

20-30 mg/kg/dia em 2 doses 

Cefalexina 

50-100 mg/kg/dia em 4 doses 


Fonte: Subcommittee on Urinary Tract Infection e Steering Committee on Quality. 2 
Improvement and Management. 


como o maior fator de risco para cicatrizes renais nos casos de pielonefrite. 
0 tratamento se baseia na localizagao da ITU. 

A escolha inicial do antimicrobiano e empirica e direcionada para os 
patogenos mais encontrados na comunidade, uma vez que a maior par¬ 
te das infec^oes urinarias e comunitaria e baseada na suscetibilidade do 
patogeno na comunidade ou hospital, ate resultado da urocultura (48 
a 72 horas). Os patogenos mais comuns sao: bacilos gram-negativos (£. 
coli- 80 a 90%), Klebsiella (neonatos), enterococos, Proteus (meninos), 
Pseudomonas e Stafilococcus saprophyticus (adolescentes). E importan- 
te refor^ar que a sensibilidade antibiotica depende essencialmente da 
regiao. 

Recem-nascidos com ITU apresentam risco de cerca de 10% de bac¬ 
teremia e chance significativa de uropatias, necessitando, geralmente, de 
antibioticoterapia intravenosa. Os patogenos mais comuns nessa faixa 
etaria sao £ coli e Enterococcus faecalis, que necessitam de tratamento 
empirico com antibiotico p-lactamico e aminoglicosideo, geralmente intra- 
venoso, por 10 a 14 dias, ou ampicilina e cefotaxima com finalidade de se 
evitar nefrotoxicidade. 


Em criangas acima de 1 mes de idade - de acordo com 18 experi¬ 
ments randomizados, controlados e sumarizados em uma revisao de Co¬ 
chrane, que compararam eficacia de terapias por via oral e intravenosa -, 
observou-se que antibioticos por via oral sao urn tratamento efetivo para 
a pielonefrite aguda. A terapia intravenosa deve ser limitada a mangas 
que apresentem grande indisposigao, vomitos ou outro fator restritivo. 0 
indice de falhas no uso da antibioticoterapia oral, como tratamento de 
1 a linha em criangas com pielonefrite aguda, e de 5%. 0 tempo ideal de 
antibioticoterapia para pielonefrite aguda tern muito pouco respaldo de 
trabalhos experimentais, contudo, na pratica clfnica, e habitual o trata¬ 
mento por 7 a 14 dias (10 dias em media), dependendo dos padroes locais 
de resistencia antibiotica. 

Embora haja opgoes de tratamento agudo em criangas com cistite 
com suporte em uma larga base de evidences, demonstrando que a tera¬ 
pia de curta duragao (3 a 4 dias) e tao efetiva quanto a tradicional (7 a 14 
dias) na erradicagao urinaria da bacteria, essa opgao de tratamento ainda 
nao e indicada. 


ATENgAO! 


O tratamento via oral ou intravenoso e igualmente eficaz. A escolha 
do antibiotico inicial deve se basear no padrao de sensibilidade local 
(se dispomvel) e ajustada de acordo com o antibiograma. (Evidencia A: 
forte recomendagao.) 

As criangas que apresentam disfungoes vesicais associadas a cons- 
tipagao intestinal podem cursar com alteragao do fluxo urinario, estase 
e resfduo vesical pos-miccional, favorecendo ITU recorrente. Elas devem 
ser orientadas a uma reeducagao miccional, por meio de condicionamento 
(postura, esvaziamento miccional programado e higiene perineal), ade- 
quagao hidrica e alimentar, bem como realizar tratamento da constipagao. 
Pode ser necessaria ainda terapia de biofeedback do soalho pelvico ou 
estimulagao nervosa eletrica transcutanea. 

Urn estudo Sueco avaliou a prevalence e os tipos de disfungao do tra- 
to urinario inferior (DTUI) em criangas com RVU grau lll-IV e correlacionou 
a disfungao com a presenga de dilatagao e cicatriz renal e ITU recorrente 
em criangas menores de 2 anos. 3 No inicio do estudo, 20% dos pacientes 
apresentavam DTUI caracterizada pela capacidade vesical aumentada e 
residuo vesical pos-miccional elevado. Em dois anos de seguimento, 34% 
dos pacientes apresentavam disfungao. Apos o treinamento miccional, 1/3 
dessas criangas com refluxo dilatado e DTUI melhoraram da disfungao. ITU 
recorrente foi observada em 33% com DTUI e 20% sem disfungao. A DTUI 
foi associada a persistence do RVU e lesao renal. 

QUIMIOPROFILAXIA 

Significa o uso de doses baixas e por tempo prolongado de antibiotico ou 
quimioterapico com o objetivo de diminuir a multiplicagao de bacterias uro- 
patogenicas no trato urinario e reduzir novos episodios de ITU. E utilizada 
apenas em pacientes com urocultura negativa, pois o uso de quimioprofi- 
laxia em pacientes colonizados pode induzir a resistencia antimicrobiana. 

Habitualmente, sao utilizadas as seguintes medicares: nitrofurantof- 
na (1 a 2 mg/kg/dose); acido nalidfxico (20 mg/kg/dia); sulfametoxazol-tri- 
metoprin (0,5 mL/kg/dia); e cefalexina (10 a 25 mg/kg/dia). Utiliza-se dose 
unica ao deitar para as criangas com controle esfincteriano e, dividida em 
duas doses, para as criangas menores que ainda nao controlam a micgao. 

A indicagao e os resultados da quimioprofilaxia sao controversos. 
O guideline NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) 4 
recomenda que a profilaxia com antibioticos: 1) nao devera ser rotineira- 
mente prescrita em lactentes e criangas apos a primeira infecgao urinaria 
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febril; 2) pode ser considerada em lactentes e criangas com infecgao urina¬ 
ria recorrente; e 3) nao devera ser prescrita em lactentes e criangas com 
bacteriuria assintomatica. 

Estudo de metanalise de dados individuais em criangas de 2 a 24 me- 
ses de idade sem e com refluxo vesicoureteral de graus I a IV nao detectou 
efeito benefico da profilaxia com antibioticos na prevengao da recorrencia 
da infecgao urinaria. 2 

0 estudo de intervengao randomizado para criangas com refluxo ve¬ 
sicoureteral - RIVUR, 5 duplo-cego, incluiu dois grupos: 305 e 302 criangas 
em placebo e profilaxia (sulfametoxazol-trimetoprim), respectivamente, 
identificou que a profilaxia antimicrobiana reduz o risco de ITU recorrente, 
mas nao evita a formagao de novas cicatrizes renais. As criangas apresen- 
tavam idade de 2 a 72 meses, sendo 66% com idade inferior a 2 anos. 
Todos os pacientes eram diagnosticados com RVU grau l-IV apos primeiro 
ou segundo episodio de ITU febril. Uma das principals preocupagoes so- 
bre o uso de profilaxia antibiotica de longo prazo e o desenvolvimento 
de agentes patogenos resistentes. 0 estudo RIVUR 5 encontrou uma maior 
incidence de ITU causada por patogenos resistentes em pacientes em pro¬ 
filaxia quando comparado aos que receberam placebo. Assim. 0 estudo 
RIVUR 5 apoia a recomendagao da American Academy of Pediatric 1 de que 
o uso de profilaxia com antibioticos apos a primeira infecgao urinaria febril 
em criangas de 2 a 24 meses nao deve ser rotineira. 

0 estudo enfatizou ainda que a pielonefrite aguda e o dano renal po- 
dem ocorrer sem a presenga de RVU; dessa forma, existe urn papel para a 
quimioprofilaxia urinaria no seguimento de pacientes selecionados, parti- 
cularmente naqueles que apresentam episodios recorrentes de pielonefrite 
aguda, independente da presenga ou ausencia de RVU. Nesse sentido, o uso 
ou nao de profilaxia com antimicrobianos na infecgao urinaria na crianga 
devera sercuidadosa e individual, com base na experience do pediatra. 

■ PROGNOSTIC*) 

Infecgao urinaria recorrente e urn fator de risco para formagao de cicatrizes 
renais. 

A pielonefrite cronica representa 5 a 10% das causas de insuficiencia 
renal cronica na infancia, e 6 a 13% das criangas com cicatrizes renais 
desenvolveram hipertensao arterial sistemica. Entre criangas menores de 
6 anos, o risco de recorrencia de ITU e maior naquelas de raga branca, de 
idade entre 3 e 5 anos e nas com RVU graus IV a V. Os pais de lactentes e 
criangas que receberam tratamento para infecgao urinaria febril e de crian¬ 
gas com disfungao intestinal e vesical deverao ser instruidos para imediata 
avaliagao de subsequente doenga febril, para assegurar rapido reconheci- 
mento e tratamento de infecgao urinaria recorrente. 


REVISAO 


ITU e diagnostico frequente na faixa etaria pediatrica. 

No lactente, pode se apresentar como febre sem foco aparente. 

0 diagnostico de certeza e sempre laboratorial pela urina I e urocul- 
tura em amostra de urina coletada adequadamente. 

Deve ser realizado controle de recidiva de ITU (48 horas de febre). 

E necessario seguir urn protocolo de investigagao por imagem do 
trato urinario nas criangas com ITU. 
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DE REPETigAO 


■ BEATRIZ TAVARES COSTA-CARVALHO 

■ MARIA ISABEL DE MORAES-PINTO 


Ao nascimento, o sistema imunologico esta imaturo, o que faz o recem- 
nascido e os lactentes jovens serem bastante vulneraveis a infecgoes. 
Por isso, estas sao um dos maiores motivos de consultas a pediatras nos 
primeiros anos de vida. Na medida em que a crianga cresce, o numero 
de processos infecciosos diminui, em decorrencia do amadurecimento do 
sistema imunologico. 

Por sua vez, fatores relacionados ao meio ambiente - exposigao a 
fumaga de cigarro, presenga de irmaos mais velhos na familia, frequencia 
a creches e habitos alimentares que induzem a deficiency de vitaminas e 
oligoelementos - estao associados a maior frequencia de infecgoes das 
vias aereas superiores (IVAS). Alem disso, infecgao pelo HIV, alteragoes 
anatomicas e presenga de corpo estranho em arvore respiratoria tambem 
podem estar associados a infecgoes. 

Entre os fatores de risco para infecgao de repetigao, neste capftulo, 
pretende-se dar mais enfase aos relacionados a defeitos primarios do fun- 
cionamento do sistema imunologico. 

A imunidade humoral, mediada pelos linfocitos B, e representada pe- 
las imunoglobulinas, fundamentals na defesa contra bacterias extracelu- 
lares. O recem-nascido apresenta mveis de imunoglobulina G (IgG) seme- 
Ihantes aos de um adulto saudavel, devido a passagem transplacentaria 
dessa Ig durante a gestagao. Os anticorpos transferidos representam a 
experience imunologica materna adquirida com antfgenos selvagens e va- 
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cinais, de forma a conferir protegao a crianga nos primeiros meses de vida. 
A IgM e a 1 a imunoglobulina produzida frente a um quadro infeccioso. 

A IgA, uma imunoglobulina muito importante na defesa de mucosas, 
encontra-se na superffcie mucosa dos tratos respiratorio e gastrintestinal 
e tern como fungao impedir a penetragao do antfgeno e, com isso, a infec- 
gao. Presente em concentragoes muito baixas nos dois primeiros anos, a 
IgA atinge valores de adulto por volta dos 10 anos. Alem de menor quan- 
tidade de imunoglobulina, sua qualidade tambem esta comprometida nos 
primeiros anos de vida, justificando maior suscetibilidade a infecgoes por 
bacterias com capsulas polissacarfdicas, como Streptococccus pneumoniae 
e Haemophilus influenzaeWpo b (Hib). Atualmente, o numero de infecgoes 
por essas bacterias diminuiu bastante, devido a administragao de vacinas 
conjugadas nos primeiros meses de vida. 

Apesar da imaturidade do sistema imunologico poder justificar um 
maior numero de episodios infecciosos nos primeiros anos de vida, algu- 
mas criangas apresentam infecgoes graves e em uma frequencia maior do 
que o esperado para essa faixa etaria. Esse grupo deve ser cuidadosamen- 
te observado e, descartados outros fatores de risco, devem-se investigar 
doengas que justifiquem esse quadro clfnico. 

As imunodeficiencias primarias (IDP) representam cerca de 200 doen¬ 
gas, integrando a lista de diagnostics diferenciais de situagoes frequentes 
no dia a dia da clinica pediatrica, como as infecgoes de repetigao e/ou gra¬ 
ves, quadros alergicos de maior gravidade, assim como as manifestagoes 
de origem autoimune. 

A Fundagao Jeffrey Modell elaborou 10 sinais de alerta para se pensar 
no diagnostic de IDP mais precocemente. 1 A presenga de mais de um 
sinal sugere que o paciente seja investigado do ponto de vista laboratorial 
(Quadro 54.1). 

■ DIAGNOSTIC*) 

A avaliagao da crianga com suspeita de IDP comega com uma anamnese 
detalhada, dando-se enfase a frequencia, a duragao, a gravidade e a com- 
plicagoes das infecgoes. Alem disso, a necessidade rotineira de uso de 
antibiotics, associada a uma resposta terapeutica ruim, deve sugerir a 
possibilidade de uma imunodeficiencia de base. 

A historia familiar tambem e muito importante na suspeita de IDP. 
Algumas informagoes basicas, como perda de filho ou familiar por infee¬ 
gao, sao de grande valia para a suspeita diagnostica. Entretanto, deve-se 
lembrar que cerca de 50% dos pacientes com IDP ligada ao X nao tern 
historia familiar positiva para imunodeficiencia. A presenga de consangui- 
nidade aumenta a possibilidade de um paciente ter uma IDP de heranga 
autossomica recessiva. Embora a maioria dos pacientes com IDP iniciem 
sintomas na infancia, cada vez mais essas doengas tern sido identificadas 
em adolescentes e adultos. 


ATENQAO! 


Os agentes etiologies que acometem os pacientes sao diferentes de 
acordo com o mecanismo imunologico que estiver alterado. 

Infecgoes causadas por germes encapsulados como 5. pneumoniae 
e H. influenzae tipo b sao comuns nas condigoes que cursam com defei- 
tos de produgao de anticorpos. Esses pacientes, geralmente, apresentam 
otite media com evolugao para mastoidite, pneumonias de repetigao e 
sinusite cronica. Essas sao as deficiencias imunologicas mais comuns e 
devem sempre ser investigadas em pacientes que usam antibiotic com 
frequencia. 


QUADRO 54.1 ■ Dez sinais de alerta para imunodeficiencia 
primaria na crianga e no adulto 

Criangas 

| Duas ou mais pneumonias no ultimo ano 

2 | Quatro ou mais novas otites no ultimo ano 

3 | Estomatites de repetigao ou monilfase por mais de dois meses 
A | Abscessos de repetigao ou ectima 

5 | Um episodio de infeegao sistemica grave (meningite, osteoartrite, 
septicemia) 

6 | Infecgoes intestinais de repetigao/diarreia cronica 

7 | Asma grave, doenga do colageno ou doenga autoimune 

8 | Evento adverso a BCG e/ou infeegao por micobacteria 

9 | Fenotipo clfnico sugestivo de sfndrome associada a imunodeficiencia 

10 | Historia familiar de imunodeficiencia 

Adultos 

| Duas ou mais novas otites no perfodo de 1 ano 

2 | Duas ou mais novas sinusites no perfodo de 1 ano na ausencia de alergia 

3 | Uma pneumonia por ano por mais que 1 ano 
A | Diarreia cronica com perda de peso 

5 | Infecgoes virais de repetigao (resfriados, herpes, verruga, condiloma) 

6 | Uso de antibiotic intravenoso de repetigao para tratar infeegao 
| Abscessos profundos de repetigao na pele ou orgaos internos 

8 | Mobiliasse persistente ou infeegao fungica na pele ou qualquer lugar 

9 | Infeegao por micobacteria tuberculosa ou atfpica 

10 | Historia familiar de imunodeficiencia 

Fonte: Adaptado de Grupo Brasileiro de Imunodeficiencias. 1 


Quando existe o comprometimento dos linfocitos T, caracterizando as 
imunodeficiencias do tipo celular, costuma-se isolar de lesoes pulmonares 
bacterias intracelulares, com destaque para as micobacterias - tanto M. 
tuberculosis como as micobacterias atfpicas -, alem de fungos, sendo o 
mais comum o Pneumocystis jiroveci. 

Entre as deficiencias celulares, ha um grupo denominado imunode¬ 
ficiencia combinada grave (SCID, do ingles severe combined immunodefi¬ 
ciency), na qual o paciente nao apresenta imunidade adaptativa, desen- 
volvendo precocemente manifestagoes infecciosas graves. Evento adverso 
a BCG e comum nesse grupo de pacientes, sendo um importante sinal de 
alerta em nosso meio. 

As infecgoes por patogenos de baixa virulencia ou gram-negativos, 
como E. coli, Serratia, Staphylococcus epidermidise Pseudomonas sp., su- 
gerem disfungao de fagocitos. Ainda dentro das deficiencias de fagocitos, 
historia clinica de abscessos de repetigao por germes catalase-positivos e 
gengivite ou periodontite sao fortemente sugestivos de doenga granulo- 
matosa cronica. 

Infecgoes por micobacterias atfpicas e Salmonela podem ser causadas 
por defeito no eixo da interleucina 12/23 - interferon-gama. Defeitos em 
qualquer parte da via desse eixo elevam, de forma importante, a suscetibi¬ 
lidade a esses micro-organismos. 

Defeitos dos ultimos componentes do sistema Complemento, C5 a C9, 
sao dassicamente associados a infecgoes causadas por Neisseria, como 
meningite por Neisseria meningitidis ou artrite septica por Neisseria go- 
norrhoeae. Por sua vez, deficiencias dos componentes iniciais do sistema 
Complemento, como C2 e C4, estao associadas a doengas autoimunes. 
A deficiency de C3 pode causar infecgoes graves, como septicemia, princi- 
palmente por gram-negativos, pela falta de opsonizagao adequada. 

Atualmente, dentro da classificagao das IDPs, existe um grupo de 
doengas que causam imunodesregulagao. A caracterfstica mais marcan- 
te dessas doengas e a presenga de doenga autoimune, em um perfodo 
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precoce da vida. A smdrome do IPEX (immune dysregulation, polyendocri- 
nopathy ; enteropathy, X-linked) e muito grave, com evolugao fatal se nao 
for tratada de forma agressiva e precoce. Em estagios iniciais, a crianga 
apresenta diferentes manifestagoes autoimunes, que acometem pancreas, 
tiroide, etc., associadas ao quadro diarreico, a alteragoes cutaneas e a ga- 
nho ponderoestatural insuficiente. A causa dessa doenga e uma alteragao 
na produgao das celulas T regulators, de forma que o indivfduo produz 
autoanticorpos dirigidos a varios orgaos. 

0 exame fisico fornece dados que muitas vezes direcionam ou quase 
confirmam o diagnostico. Isso e particularmente comum quando ha as- 
sociagao com uma smdrome genetica, como a presenga de telangiecta- 
sias na ataxia-telangiectasia, albinismo parcial na smdrome de Chediak- 
-Higashi, baixa estatura na hipoplasia cartilagem-cabelo, etc. Aausencia 
ou hipodesenvolvimento de orgaos linfoides, como tonsilas e linfonodos, 
e observada nas deficiencias graves de anticorpos e de linfocitos T. Entre- 
tanto, urn exame fisico normal nao afasta a suspeita de imunodeficiencia 
primaria. 

AVALIAGAO LABORATORIAL 

Os achados da anamnese e do exame fisico direcionam para o tipo de 
imunodeficiencia primaria e para os exames laboratoriais a serem so- 
licitados para a confirmagao diagnostica. Os exames devem ser cuida- 
dosamente analisados, e os valores de normalidade, comparados com 
controles de mesma idade. 0 diagnostico de algumas imunodeficiencias 
pode ser afastado, com pequeno custo, se forem utilizadas as provas 
de rastreamento bem selecionadas. Urn hemograma e certamente urn 
dos exames mais informativos e de maior relagao custo/beneffcio. Es- 
tando a contagem de neutrofilos normal, pode-se afastar a hipotese de 
neutropenias congenitas ou adquiridas e defeitos graves de adesao leu- 
cocitaria (neutrofilia). Numero de linfocitos normal para a idade exclui 
a imunodeficiencia grave combinada e os defeitos graves de celulas T. 
E importante ter em mente que o numero de linfocitos no primeiro ano 
de vida e mais que o dobro do que se tern na idade adulta. A plaqueto- 
penia com plaquetas de tamanho pequeno e caracterfstico da smdrome 
de Wiskott-Aldrich. 


ATENgAO! 


E importante salientar que nos primeiros anos de vida, o numero de 
linfocitos e elevado (cerca de 4.000/mm 3 ) quando comparado ao do 
adulto. Por isso, a comparagao dos resultados do paciente com os va¬ 
lores de normalidade para a idade faz-se sempre necessaria. 

Na suspeita de deficiency de anticorpos, o exame de maior rela¬ 
gao custo/beneffcio e a dosagem das imunoglobulinas sericas (A, G, M 
e E). Com esses exames, e possfvel confirmar ou excluir diagnostico de 
deficiency de IgA, agamaglobulinemia, imunodeficiencia comum variavel, 
smdrome de hiper-IgM e de hiper-lgE. As deficiencias de anticorpos com 
imunoglobulinas normais requerem avaliagao da fungao de anticorpo para 
antfgenos polissacarfdicos. 

0 exame do complemento hemolftico total (CH50) fornece informa- 
goes sobre a via dassica do sistema complemento. Quando o CH50 estiver 
alterado, justifica-se a determinagao das varias protefnas do sistema Com¬ 
plemento (Quadros 54.2 a 54.4). 

Exames mais sofisticados sao necessarios na medida em que o diag¬ 
nostico e aprofundado. E interessante procurar defeitos especfficos, indo 
ate a avaliagao de uma mutagao genetica. 


0 Quadro 54.5 resume as caracterfsticas das imunodeficiencias pri- 
marias. 


QUADRO 54.2 ■ Exames laboratoriais de rastreamento para 
investigagao de imunodeficiencia primaria 

1 | Hemograma 

2 | Imunoglobulinas sericas 

3 | CH50 

4 | Teste deDHR 

DHR: di-hidrorrodamina. 


QUADRO 54.3 ■ Exames laboratoriais para avaliagao de 
deficiencias predominantemente humorais 

1 | Imunoglobulinas sericas 

2 | Produgao de anticorpos para antfgenos proteicos: sarampo, polio, 
rubeola, tetano 

3 | Produgao de anticorpos para antfgenos polissacarfdicos (pneumococo) 
apos imunizagao: 

4 | Dosagem de iso-hemaglutininas 

5 | Quantificagao de linfocitos B (CD19) 


QUADRO 54.4 ■ Exames para avaliagao de deficiencias celulares 

1 | Hemograma 

2 j Quantificagao de linfocitos T (CD3) e subpopulagoes (T CD4 e T CD8) 

3 | Quantificagao de celulas NK(CD3-/CD16+/56+) 

4 | Cultura de linfocitos com mitogenos 


■ TRATAMENTO 

Para todo e qualquer imunodeficiente, recomendagoes de ordem geral sao 
muito eficazes, como higiene corporal e bucal, evitar contato com pessoas 
doentes, evitar aglomeragoes, instituir cuidados na alimentagao e evitar 
vacinasdeagentes vivos. 

Alem disso, cada imunodeficiencia tern tratamento especffico, que 
deve ser introduzido. 

0 prognostic, na maioria dos casos, e bom se a imunodeficiencia for 
diagnosticada precocemente e se o paciente nao apresentar sequelas por 
ocasiao do diagnostico. 


revisAo 


Ao nascimento, o sistema imunologico esta imaturo. Isso justifica o 
maior numero de episodios infecciosos nos primeiros anos de vida e 
a diminuigao gradativa dessas infecgoes em criangas sem patologia 
de base em decorrencia do amadurecimento do sistema imunologico. 
Fatores relacionados ao meio ambiente, como exposigao a fumaga 
de cigarro, presenga de irmaos mais velhos na family, frequency a 
creches, habitos alimentares que induzem a deficiency de vitami- 
nas e de oligoelementos, podem aumentar a frequency de infec¬ 
goes de vias aereas superiores. Outros fatores associados a numero 
aumentado de infecgoes sao infecgao pelo HIV, alteragoes anato- 
micas, corpo estranho em arvore respiratoria e imunodeficiencia 
primaria ou secundaria. 
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QUADRO 54.5 ■ Caracterfsticas das imunodeficiencias primarias 

CARACTERISTICAS 

DEFEITO PREDOMINANTE 

DECELULAT 

DEFEITO PREDOMINANTE 

DECELULAB 

DEFEITO DE FAGOCITO 

DEFEITO DE 

COMPLEMENTO 

Idade de imcio 

Precoce: 2-6 meses 

Precoce, apos os anticorpos 
maternos serem catabolizados: 
5-12 meses, final da infancia 
ou adulto 

Precoce 

Qualquer idade 

Patogenos mais frequentes 

Micobacterias, pseudomonas, 
CMV, EBV, varicela, 
enterovirus, Candida, 

P. jiroved 

5. pneumoniae, H. 
influenzae tipo b, 5. aureus, 
Campylobacter, enterovirus, 
Giardia, Criptosporidium 

5. aureus, Pseudomonas, 
Serratia, Klebsiella, Candida, 
Nocardia, Aspergillus 

Neisseria, E. coli 

Orgaos mais afetados 

Crescimento inadequado, 
diarreia, candidfase 

Infecgoes sinopulmonares, 
sintomas gastrintestinais, 
smdrome de ma-absorgao, 
artrites, meningoencefalite 

Celulite, abscessos, adenite, 
periodontite, osteomielite 

Meningite, artrite, 
septicemia, infecgoes 
sinopulmonares 

Caracterfsticas especiais 

Doenga do enxerto versus 
hospedeiro causada pelas 
celulas maternas, ou 
transfusao de sangue nao 
irradiado, evento adverso a 
BCG, tetania hipocalcemica 

Autoimunidade, linfoma, 
timoma, paralisia pela vacina 
da poliomielite 

Retardo na queda do coto 
umbilical, dificuldade de 
cicatrizagao 

Vasculites, LES, 
dermatomiosite, 
glomerulonefrite, 
angioedema 


CMV: citomegalovfrus; EBV: virus Epstein-Barr; LES: lupus eritematoso sistemico. 
Fonte: Adaptado de Woroniecka e Ballow. 2 


No seguimento de puericultura, o pediatra deve estar atento a in¬ 
fecgoes em numero aumentado, manifestagoes pouco usuais de in¬ 
fecgoes, infecgoes por germes oportunistas e antecedentes pessoais 
ou familiares que apontem para fatores associados a numero au¬ 
mentado de infecgoes. 

Deve-se, frente aos fatores citados, realizar investigagao laborato- 
rial para afastar a present de imunodeficiencia primaria ou secun¬ 
daria. 
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■ REGINA CELIA DE MENEZES SUCCI 


A associagao de febre e lesoes de pele e uma das queixas muito frequentes 
nas consultas pediatricas. Infecgoes sistemicas sao responsaveis por uma 
grande quantidade das lesoes de pele, mas outras doengas nao infeccio- 
sas (reagoes de hipersensibilidade a farmacos, picada de insetos, queima- 
dura solar, algumas colagenoses e neoplasias) e mesmo a invasao direta 
da pele por virus, fungos, bacterias e parasitas podem originar lesoes 
similares aquelas encontradas nas doengas exantematicas. Como as mani¬ 
festagoes cutaneas costumam ser comuns a varias infecgoes, o diagnostico 
diferencial das doengas exantematicas e urn grande desafio, mesmo para 
os profissionais mais experientes. 

■ ETIOLOGIA 

Considerando-se apenas a etiologia infecciosa, as doengas exantematicas 
podem ser causadas por virus, bacterias, riquetsias, micoplasma, proto- 
zoarios, metazoarios e fungos (Quadro 55.1). A maioria das doengas exan¬ 
tematicas tern etiologia viral e evolugao benigna, mas algumas situagoes 
devem ser consideradas cuidadosamente, pois requerem tratamento anti- 
microbiano rapido e especffico para diminuir a morbidade, alem de evitar 
riscos de saude publica resultantes da disseminagao da doenga para outras 
pessoas, como nos casos de escarlatina, sepse bacteriana, incluindo menin- 
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QUADRO 55.1 ■ Caracteristicas do exantema segundo os agentes infecciosos mais frequentes 


EXANTEMA AGENTE INFECCIOSO (OU DOENGA) 


Maculopapular 


Papulovesicular 
ou pustuloso 


Petequial ou 
purpurico 


Urticariforme 


Nodular ou 
ulceroso 


Virus: sarampo, rubeola, exantema subito, eritema infeccioso, EBV, CMV, enterovirus (coxsackie Ae B, ecovirus), adenovirus, rinovirus, 
arbovirus, dengue, caxumba, HIV 

Bacterias: escarlatina, listeriose, leptospirose, febre tifoide, smdrome de choque toxico estatilococico, sifilis, doenga de Lyme, 
hansemase, bartonelose, legionelose, doenga da mordida do rato, septicemia bacteriana (meningococo, pneumococo, H. influenzae), 
endocardite bacteriana, doenga da arranhadura do gato, brucelose, Arcanobacterium haemolyticum 
Riquetsias: febre maculosa 

Fungos: candidiase sistemica, criptococose, histoplasmose, coccidioidomicose 
Outros: doenga de Kawasaki, toxoplasmose, psitacose, Mycoplasma pneumoniae, malaria 

Virus: varicela-zoster, herpes simples 1 e 2, enterovirus (coxsackie A e B, ecovirus), variola 

Bacterias: brucelose, tuberculose cutanea, gonococcemia, impetigo, bolhoso estafilococico ou estreptococico, listeriose neonatal 
Fungos: candidiase sistemica 

Virus: sarampo atipico, rubeola congenita, CMV, dengue, enterovirus (coxsackie A e B, ecovirus), EBV, adenovirus, febres hemorragicas 
virais (hantavirus), febre amarela, parvovirus B-19 

Bacterias: septicemias bacterianas (meningococo, gonococo, pneumococo, L. monocytogenes, H. influenzae, estreptococo, 
estafilococo), endocardite bacteriana, febre tifoide, escarlatina, sifilis, febre purpurica brasileira, endocardite bacteriana 

Virus: EBV, enterovirus (coxsackie A e B, ecovirus), hepatite B, caxumba 
Bacterias: meningococcemia 
Outros: malaria 

Bacterias: nocardiose, tuberculose cutanea, difteria cutanea, micobacteriose atfpica, endocardite bacteriana 
Fungos: candidiase sistemica, histoplasmose, esporotricose, blastomicose, coccidioidomicose 
Outros: psitacose 


gococcemia, riquetsioses, doenga causada por micoplasma, entre outras. 
A prevalence das doengas exantematicas e variavel em relagao ao tempo 
e a regiao geografica, dependente de variagoes sazonais, ocorrencia de 
epidemias e utilizagao de medidas profilaticas, particularmente as vacinas. 

Para suspeitar de determinada doenga exantematica, o medico pre- 
cisa estar atento aos agentes etiologies prevalentes em determinado 
momento e regiao. No Brasil, algumas doengas exantematicas estao sob 
controle, em virtude da vacinagao eficaz (sarampo e rubeola), mas a den¬ 
gue, em virtude da disseminagao do mosquito transmissor, deve ser consi- 
derada urn diagnostic deferencial importante das doengas exantematicas 
em quase todo o pais atualmente. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A apresentagao do exantema pode ser similar em varias infecgoes e agen¬ 
tes infecciosos (Quadro 55.2). Algumas doengas tern apresentagao bas- 
tante caracterfstica (como o sarampo classic, a varicela, a escarlatina), o 
que permite urn diagnostic clinic razoavelmente facil para profissionais 
experientes. Com frequencia, entretanto, mesmo a experience clinica e a 
utilizagao de todos os dados disponfveis (historia epidemiologica de con- 
tato com doentes ou animais, aspecto e distribuigao do exantema, sinais 
e sintomas que precedem ou acompanham as lesoes de pele) nao sao su- 
ficientes para fazer o diagnostic, definindo-se a etiologia do exantema 
tardiamente, por meio de testes sorologicos. 

■ DIAGNOSTICO 

A maioria das doengas exantematicas tern etiologia viral, evolugao be- 
nigna e nao requer tratamento especffico; portanto, urn diagnostic sin- 
dromico de doenga exantematica seguido de terapeutica sintomatica 
nao acarreta prejuizos ao paciente. Outras dengas, entretanto, podem ter 
evolugao mais grave, exigindo diagnostic rapido e preciso, alem de me¬ 


didas profilaticas e terapeuticas apropriadas para proteger o paciente, sua 
famflia e a comunidade. Assim, na avaliagao inicial de urn paciente com 
doenga exantematica, o pediatra deve considerar, alem da sazonalidade 
e da ocorrencia das doengas na regiao geografica considerada, todos os 
seguintes aspectos: anamnese (incluindo vacinagao previa, viagens recen- 
tes e contato com doentes); caracteristicas do exantema; sinais e sintomas 
que precedem ou acompanham o exantema; sinais caracterfsticos e/ou 
patognomonicos; e exames laboratoriais (Figura 55.1). 

Na anamnese, deve-se levar em conta a faixa etaria, pois algumas 
doengas ocorrem com mais frequencia em lactentes (exantema subito e 
enteroviroses) ou pre-escolares e escolares (sarampo, eritema infeccioso, 
escarlatina, febre maculosa, smdrome de Kawasaki, enteroviroses e exan¬ 
tema laterotoracico unilateral ou periflexural assimetrico). Outras, entre¬ 
tanto, ocorrem mais em adolescentes e adultos jovens (rubeola, sarampo 
modificado, Mycoplasma pneumoniae, leptospirose, smdrome luva-meia 
papular-purpurica, sifilis secundaria e mononudeose infecciosa). 

0 exame fisico deve ser realizado com o paciente totalmente despido, 
de preference sob a luz natural, permitindo boa avaliagao dos aspectos 
morfologicos, topograficos e evolutivos do exantema, bem como a presen- 
ga de sinais diagnostics ou patognomonicos. A presenga de prostragao, 
febre elevada e comprometimento do estado geral na vigencia de exante¬ 
ma maculopapular pode sugerir o diagnostic de sarampo, ao passo que 
a manutengao do estado geral aponta para rubeola e exantema subito. 
Pacientes toxemiados, com ma perfusao periferica ou choque, exigem que 
se afaste o diagnostic de dengue hemorragica e septicemia bacteriana 
(particularmente a meningococcemia). 

Alguns sinais clinics, associados ao exantema, podem ser uteis para 
pensar na suspeita diagnostica: 

manifestagoes catarrais (rinorreia, tosse e conjuntivite) sugerem 
sarampo; 

adenomegalia retroauricular e suboccipital sugerem rubeola; 
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QUADRO 55.2 ■ Doengas exantematicas- 

segundo faixa etaria, prodromos, exantema e sinais caracterfsticos 


DOEN^A 

FAIXA ETARIA 

MAIS ACOMETIDA PRODROMOS 

EXANTEMA 

SINAIS CARACTERISTICOS 

Sarampo 

Pre-escolare 

escolar 

Febre, tosse, rinorreia, 
conjuntivite 

Maculopapular confluente; 
descamagao fina 

Manchas de Koplik 

Rubeola 

Escolar, 
adolescente, 
adulto jovem 

Febre baixa e 
adenomegalia ausente ou 
discreta em criangas 

Maculopapular, centrifugo, nao 
conflui, nao descama 

Linfonodos cervicais posteriores 
aumentados (sinal de Theodor), 
petequias no palato (manchas de 
Forscheimer) 

Artralgia 

Exantema subito 

6 meses-3 anos 

Febre alta, irritabilidade, 
convulsao 

Maculopapularfugaz 

Nao tern 

Eritema infeccioso 

5-12 anos 

Em geral ausente 

Maculopapular recorrente 

"Face esbofeteada" 

Bifasico 

Escarlatina 

Pre-escolare 

escolar 

Febre alta, adenomegalia, 
dorde garganta 

Micropapular "pele em lixa", 
descamagao lamelar 

Amidalite purulenta, lingua em 
framboesa, sinal de Pastia e sinal 
de Filatov 

Enteroviroses (nao polio) 

< 2 anos 

Variavel 

Febre e faringite 

Maculopapular, vesicular, 
urticariforme, petequial 


Dengue 

Qualquer 

1-5 dias, dores no corpo 

Maculopapular, recrudescente 
Petequial ou purpurico no 
segundo episodio 

Nao tern 

Doenga de Kawasaki 

< 5 anos 

Conjuntivite, adenopatia 
cervical, febre alta 

Escarlatiniforme, descamagao 
lamelar 

Edema de maos e pes, alteragoes 
das mucosas, comprometimento 
articular cardfaco 

Meningococcemia 

Pre-escolare 

escolar 

Em geral < 24 h febre, 
quadro respiratorio alto, 
vomitos 

Petequial e purpurico 

Sinais menmgeos, toxemia, choque 

Febre maculosa 

Pre-escolare 

escolar 

3-4 dias febre, cefaleia, 
mialgia 

Petequial e purpurico 

Picada de carrapato, exantema em 
palmas e plantas 

Exantema associado a 
faringite por Arcnobacterium 
haemolyticum 

Adolescente 

Faringite exsudativa 

Maculopapular em tronco e 
extremidades 

Microvesiculas em palmas e 
plantas 

Pode apresentar quadro "difteria- 
simile" 

Exantema laterotoracico 
unilateral ou periflexural 
assimetrico 

2-3 anos 

Febre, rinofaringite, 
conjuntivite, diarreia 

Eczematoso ou escarlatiniforme 

Axilar unilateral ou em dobras 

Smdrome luva-meia 
papular-purpurica 

Adolescente 

Febre, aftas orais 

Eritematopapaular seguido de 
petequias e purpuras 

Imcio subito bem delimitado em 
maos e pes 

Varicela 

5-9 anos 

Pode ser ausente em 
criangas 

Papulovesicular acomete couro 
cabeludo e mucosas 

Polimorfismo regional, distribuigao 
centripeta, evolugao em surtos 

Herpes-zoster 

> 10 anos 

2-3 dias: febre, fenomenos 
parestesicos 

Papulovesicular localizado 

Acomete urn dermatomo, 
unilateral, recorrente, hiperestesia 
cutanea 

Variola 

Qualquer 

Intenso por 2-4 dias, febre 
alta, raquialgia 

Papulovesicular 

Isomorfismo regional acomete 
palmas e plantas, distribuigao 
centrifuga 

Herpes simples 

Qualquer 

1-2 dias, febre que pode 
ser ausente na repetigao 

Papulovesicular, localizado 
ou generalizado 

Recorrente 
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■ esplenomegalia associada a adenomegalia podem ser encontradas 
na citomegalovirose, mononucleose, toxoplasmose, infecgao agu- 
da pelo HIV e doenga de Kawasaki; 

■ faringoamidalite membranosa sugere mononucleose, escarlatina 
ou infecgao pelo Arcanobacterium haemolyticum ; 

■ sinais inflamatorios articulares sao frequentes em rubeola, dengue, 
smdrome de Kawasaki e meningococcemia; 

■ exantema petequial ou purpurico requer afastamento do diagnos¬ 
tic de meningococcemia e, se associado a sopro cardfaco, sugere 
endocardite bacteriana. 


ATENgAO! 


Sinais e sintomas de envolvimento neurologic associados a doenga 
exantematica podem ocorrer em varias situagoes, mas o diagnostic 
diferencial mais importante nesse grupo de doengas deve serfeito en- 
tre as infecgoes por enterovirus e meningococcemia. 

Algumas doengas exantematicas podem apresentar sinais caracteris- 
ticos uteis para orientar o diagnostic: as manchas de Koplik (enantema 
da mucosa oral) antes ou concomitantemente ao quadro do exantema no 
sarampo; adenomegalia retroauricular e suboccipital (sinal de Theodor) 
e manchas de Forscheimer (petequias em palato) na rubeola; amidalite 
purulenta, lingua em framboesa, sinal de Pastia (acentuagao do exantema 
nas dobras, no cotovelo e nos quadris) e sinal de Filatov (palidez perioral) 
na escarlatina; edema de maos e pes, lingua em framboesa na doenga 
de Kawasaki; lesoes petequiais e purpuricas na meningococcemia, febre 
maculosa, febre purpurica brasileira, enteroviroses, dengue, infecgoes por 
parvovivus B19; faringite exsudativa concomitante ao exantema na infec- 
gao por Arcanobacterium haemolyticum] lesoes vesiculares em mucosa 
oral na varicela, na smdrome mao-pe-boca e no herpes simples; aspecto 
de "face esbofetada" no eritema infeccioso. 



FIGURA 55.1 ■ Avaliagao da crianga com exantema. 


■ TRATAMENTO 

A conduta nas doengas exantematicas e expectante, na maioria das vezes, 
com tratamento dos sintomas. Nas doengas exantematicas de etiologia 
bacteriana (escarlatina, meningococcemia), o tratamento antimicrobiano 
deve ser especifico. 


REVISAO 


Diferentes agentes etiologies podem determinar exantemas simila- 
res - e preciso considerar sempre a idade, a sazonalidade, a epide- 
miologia local e os contatos. 

Considerar gravidade e urgencia dos casos. 

Examinar o paciente despido e com luz natural. 

Avaliar anamnese (incluindo vacinagao previa, viagens recentes e 
contato com doentes), caracteristicas do exantema, sinais e sinto¬ 
mas que precedem ou acompanham o exantema, sinais caracteristi- 
cos e/ou patognomonicos. 
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COQUELUCHE 


■ KELLY S.A. CUNEGUNDES 

MARIA ISABEL DE MORAES-PINTO 


A coqueluche ou tosse comprida e uma doenga infecciosa aguda, muito 
contagiosa, que acomete predominantemente o trato respiratorio e se 
caracteriza por tosse seca de curso prolongado. E uma doenga imunopre- 
venfvel e pode apresentar variagoes cfdicas com picos epidemicos a cada 
tres ou quatro anos. Acomete mais gravemente os menores de seis meses 
de idade, ou seja, criangas nao imunizadas ou parcialmente imunizadas. 

O agente causal e a Bordetella pertussis, urn pequeno cocobacilo 
gram-negativo, aerobio, imovel, cuja forma virulenta e capsulada e apre- 
senta acentuado tropismo pelo epitelio respiratorio humano. A transmis- 
sao e respiratoria e ocorre atraves do contato direto com goticulas de sali¬ 
va de pessoas infectadas. 

Os mecanismos de patogenese ainda nao foram completamente 
elucidados, mas acredita-se que as manifestagoes dmicas resultem da 
complexa interagao de inumeros fatores de virulencia, que podem ser di- 
vididos em adesinas e toxinas. As adesinas (hemaglutinina filamentosa, 
fimbrias, pertactina, fator de resistencia a destruigao bacteriana, fator de 
colonizagao traqueal) promovem a adesao da bacteria ao epitelio ciliado, 
facilitando a sua proliferagao. As toxinas (toxina pertussis, adenilcidase, 
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toxina dermonecrotica e citotoxina traqueal) sao responsaveis pela pa- 
ralisia ciliar e aumento de secregao mucosa, fatores importantes para o 
desencadeamento dos acessos de tosse. A toxina pertussis e reconhecida 
como um dos principals fatores de virulencia, responsavel por alteragoes 
locais e sistemicas. 

Avacina para coqueluche, combinada com ostoxoidestetanico e dif- 
terico (DTP), passou a ser amplamente utilizada em paises desenvolvidos 
como medida de prevengao da doenga a partir da decada de 1940. No 
Brasil, a exemplo do observado em outros paises em desenvolvimento, 
o uso desta vacina se acentuou no final da decada de 1970. A partir da 
decada de 1990, com o desenvolvimento da formulagao infantil das vaci- 
nas acelulares para coqueluche, muitos paises desenvolvidos passaram a 
adota-la em seus calendarios de imunizagao da infancia. Observou-se um 
decrescimo significativo na morbimortalidade da doenga, com drastica 
redugao do numero de casos em todo o mundo. Apesar dos resultados 
positivos obtidos com a vacinagao, a coqueluche continua sendo uma 
doenga grave em lactentes muito jovens, cuja imunizagao primaria ainda 
nao foi iniciada ou esta incompleta. Alem disto, a Organizagao Mundial 
de Saude 1 estima que a coqueluche seja a causa de cerca de 90.000 mor- 
tes porano no mundo. Nas ultimas duas decadas, diversos paises desen¬ 
volvidos com programas de vacinagao estabelecidos ha muitas decadas 
e altas coberturas vacinais tern relatado aumento do numero de casos 
de coqueluche. Embora os maiores coeficientes de incidencia continuem 
ocorrendo em menores de um ano de idade, tern sido descrito aumento 
significativo da incidencia da doenga em adultos e adolescentes. Adul- 
tos e adolescentes previamente vacinados na infancia podem apresentar 
apenas quadros de tosse prolongada, o que dificulta o diagnostico da 
doenga nestes indivfduos. Estes indivfduos representam a principal fonte 
de transmissao da doenga para criangas nao imunizadas ou parcialmente 
imunizadas. Como as vacinas para coqueluche, tanto as de celulas inteiras 
quanto as acelulares, nao conferem protegao duradoura (4 a 10 anos), a 
partir de 2005 foi licenciada uma formulagao para adultos e adolescentes 
da vacina para coqueluche combinada com os toxoides tetanico e difte- 
rico (dTpa). 

Diversos fatores podem estar contribuindo para esta mudanga na 
epidemiologia da coqueluche: perda da imunidade adquirida apos a va¬ 
cinagao, metodos diagnostics mais sensfveis, melhora dos sistemas de 
vigilancia epidemiologica, alem de mudangas geneticas na bacteria que 
poderiam comprometer a efetividade da vacina. 

■ QUADRO CLINICO 

Em geral, na primoinfecgao, a doenga se desenvolve em tres fases: catar- 
ral, paroxfstica e de convalescenga. 

■ Fase catarral: apos um periodo de incubagao que pode variar de 7 
a 10 dias, inicia-se a fase catarral que dura de 1 a 2 semanas, e este 
e o periodo mais infectante. Caracteriza-se por uma infecgao ines- 
pecffica do via aerea superior (VAS), com tosse, coriza e ausencia 
defebre ou febre baixa. 

Fase paroxfstica: pode durar de 2 a 6 semanas, observando-se 
acentuagao da tosse, que se manifesta em paroxismos (crise de 
tosse subita, incontrolavel, rapida e curta). Durante estes acessos, 
o paciente nao consegue inspirar, apresenta protrusao da lingua, 
congestao facial, e eventualmente, cianose que pode ser seguida 
de apneia e vomitos. Os acessos de tosse sao seguidos de um es- 
forgo inspiratorio que pode produzir um estridor caracterfstico, o 
guincho inspiratorio, decorrente da passagem forgada de ar atraves 
da glote estreitada. Alem disto, podem ocorrer vomitos pos-tosse, 
cianose, hemorragia conjuntival, convulsoes. Nesta fase observa- 
-se a leucocitose caracterfstica (acima de 20.000 leucocitos/mm 3 ) 


e podem ocorrer alteragoes radiologicas. A mais tfpica, conhecida 
como "coragao felpudo" ou "coragao franjado", e caracterizada por 
hipotransparencia heterogenea ao redor da silhueta cardfaca. A 
febre em geral esta ausente ou e baixa, e a sua ocorrencia pode 
sugerir complicagao bacteriana. 

■ Fase de convalescenga: verifica-se paulatina diminuigao da fre¬ 
quence e da intensidade da tosse. A duragao total da doenga e 
de 6 a 10 semanas, sendo por isto tambem conhecida como tosse 
dos cem dias. 

As complicagoes, as internagoes e os obitos ocorrem mais frequente- 
mente em menores de seis meses de idade. Pneumonia e a complicagao 
mais frequente e a principal causa de obito em pacientes com coqueluche, 
podendo-se observar tambem convulsao, infecgao conjuntival, otite media 
aguda e perda de peso. 

A infecgao por Bordetella pertussis em lactentes muito jovens, ado¬ 
lescentes e adultos pode ter uma apresentagao menos tipica, o que pode 
prejudicar a suspeita diagnostica e a investigagao nestes casos. Em lacten¬ 
tes muito jovens, podem ocorrer apneia e cianose sem tosse. Em criangas 
maiores, adolescentes e adultos, o guincho inspiratorio e o paroxismo mui¬ 
tas vezes nao ocorrem. Alem da idade, outros fatores podem influenciar 
as manifestagoes dmicas da doenga, tais como: estado vacinal, episodios 
anteriores da doenga e coinfecgoes. 

Outros agentes tambem podem causar a "sindrome coqueluchoide", 
dificultando o diagnostico diferencial, entre os quais Bordetella parapertus¬ 
sis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chlamydia pneumo¬ 
niae e Adenovirus (1, 2, 3 e 5). No Quadro 56.1, sao descritos alguns diag¬ 
nostics diferenciais para coqueluche de acordo com a duragao da tosse. 


QUADRO 56.1 ■ Diagnostico diferencial de coqueluche de acordo 
com a duragao da tosse 

AGUDA 

SUBAGUDA 

CRONICA 

(< 3 SEMANAS) 

(3-8 SEMANAS) 

(> 8 SEMANAS) 

Infecgao de vias aereas 

Tosse pos- 

■ Asma 

superiores 

-infecciosa 

Drenagem pos-nasal 

Pneumonia atipica 

Sinusite 

Doenga pulmonar 

Exacerbagao de 

bacteriana 

obstrutiva cronica 

doenga pulmonar 

■ Asma 

Refluxo gastro- 

obstrutiva cronica 


-esofagico 

Exacerbagao de 


Uso de inibidores de 

insuficiencia cardfaca 


enzima conversora 

congestiva 

Sinusite bacteriana 

Rinite alergica 

Pneumonia bacteriana 
Exacerbagao de asma 


deangiotensina 


■ DIAGNOSTICO 

A coqueluche e uma doenga de notificagao compulsoria em todo territorio 
nacional, e todo caso suspeito deve ser notificado por meio do Sistema 
Nacional de Agravos de Notificagao (SINAN). Os casos atendidos em uni- 
dades sentinelas devem ser imediatamente notificados ao servigo de vigi¬ 
lancia local, a fim de se proceder a coleta de material para investigagao 
deagente etiologico. 

O diagnostico de coqueluche e complexo, nao apenas pelo amplo 
espectro clfnico da doenga, mas tambem por limitagoes dos testes labora- 
toriais disponfveis. Varios fatores podem influenciar a sensibilidade destes 
testes, incluindo o estagio da doenga, a administragao de antimicrobianos, 
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vacinagao previa, tipo detecnica usada para coleta de material, condigoes 
de transporte do material para laboratorio, contaminagao da amostra e 
uso de testes nao padronizados. 

Como a Bordetella pertussis apresenta acentuado tropismo pelo epite- 
lio respiratorio ciliado, a cultura e a reagao em cadeia de polimerase (PCR) 
devem ser realizadas a partir de secregao de nasofaringe. A Figura 56.1 
ilustra a tecnica de coleta deste material. 

■ Cultura: o isolamento da bacteria por meio de cultura de secre¬ 
gao de nasofaringe e considerado o padrao-ouro para diagnostic 
laboratorial de coqueluche. Entretanto, apresenta limitagoes, pois 
necessita de meio especffico e imediata inoculagao no meio de cul¬ 
tura apos a coleta. E urn metodo com baixa sensibilidade, porem 
com 100% de especificidade e que permite a realizagao de teste de 
sensibilidade aos antimicrobianos. A positividade e maior quando 
o exame e realizado na fase catarral; no entanto, a suspeita diag- 
nostica e investigagao raramente sao feitas nesta fase. A coleta do 
material de nasofaringe pode ser realizada atraves de aspirado de 
nasofaringe ou swab pernasal profundo, pois a bacteria coloniza 
o epitelio ciliado da VAS e da VAI. A cultura pode ser negativa em 
pessoas previamente imunizadas, apos o inicio do tratamento com 
antibiotic especffico ou se a coleta for feita apos tres semanas da 
data do infcio da tosse paroxfstica. Considera-se coleta oportuna 
quando o material e obtido ate 3 dias apos o infcio do tratamento 
antimicrobiano especffico. 

■ PCR: e urn exame que vem sendo cada vez mais adotado em varios 
pafses, inclusive no Brasil, pois melhora a sensibilidade do diag¬ 
nostic laboratorial de coqueluche. Nao e influenciado pelo uso 
previo de antibiotics e o resultado e obtido mais rapidamente. 
Entretanto, em relagao a especificidade, apresenta a desvantagem 
de resultados falso-positivos, pois pode detectar diferentes tipos 
de Bordetellas, principalmente a B. parapertussis. 



Utilizar swab com haste flexfvel, ultrafina, esteril com algodao 
alginatado na extremidade. 

Introduzir o swab na narina ate encontrar resistencia na parede 
posterior da nasofaringe. Manter o swab por cerca de 10 segundos 
e em seguida retira-lo. 

Apos a coleta, introduzir o swab na base do tubo de ensaio com 
meio de transporte especffico (meio de Regan-Lowe). 

0 material devera ser encaminhado ao laboratorio, em temperatura 
ambiente, imediatamente apos a coleta. 

FIGURA 56.1 ■ Procedimento de coleta de material de nasofaringe 
para investigagao laboratorial de coqueluche. 


Fonte: VPD Surveillance Manual. Pertussis, 2011. 


■ Sorologia: nos ultimos anos, o ensaio imunoenzimatico (Elisa) tern 
sido o metodo sorologico adotado para diagnostic de coqueluche, 
avaliagao de resposta imune humoral apos vacinagao e em estudos 
soroepidemiologicos para mensurar a prevalence de infecgao pela 
Bordetella pertussis e m determinadas populagoes. Na pratica clfni- 
ca, o diagnostic sorologico se baseia maisfrequentemente na de- 
monstragao de tftulos de anticorpos IgG anti-PT elevados em uma 
unica amostra de soro coletada a partir de 4 semanas apos a data 
do infcio da tosse, desde que o paciente nao tenha sido vacinado 
para coqueluche nos ultimos 6 meses. Este metodo e particular- 
mente util no diagnostic de infecgao por Bordetella pertussis em 
adolescentes e adultos, pois nestes grupos a investigagao diag- 
nostica em geral e mais tardia, epoca em que os outros metodos 
diagnostics, como cultura e PCR, nao podem mais ser realizados. 
Entretanto, poucos pafses dispoem deste metodo diagnostic na 
rotina de investigagao. 

Na Figura 56.2, os metodos diagnostics disponfveis sao demonstra- 
dos em relagao a fase da doenga em que apresentam maior sensibilidade. 
Considera-se investigagao oportuna quando a coleta de material de na¬ 
sofaringe e realizada ate 3 dias apos introdugao de antibiotic especffico. 
Resultados negativos em amostras coletadas fora do perfodo ideal nao 
excluem o diagnostic de coqueluche. 


ATENgAO! 


Resultados negativos de cultura ou PCR em amostras de secregao de 
nasofaringe coletadas fora do perfodo ideal nao excluem o diagnostic 
de coqueluche. 


A confirmagao do diagnostic de coqueluche deve atender aos se- 
guintes criterios: 

Definigao de caso em situagao endemica e em casos isolados: 

■ Caso suspeito: 

■ Indivfduo com menos de 6 meses de idade: 

Todo indivfduo independente do estado vacinal que apre- 
sente tosse ha 10 dias ou mais associado a urn dos seguin- 
tes sintomas: tosse paroxfstica; guincho inspiratorio; vomi- 
tos pos-tosse; cianose; apneia; engasgo. 

Indivfduo com idade igual ou superior a 6 meses: 

Todo indivfduo independente do estado vacinal que apre- 
sente tosse de qualquer tipo ha 14 dias ou mais associada a 
urn ou mais dos seguintes sintomas: tosse paroxfstica; guin¬ 
cho inspiratorio e vomitos pos-tosse. 


Tempo de infcio da tosse 
(semanas) 


Infcio da tosse 

4 


0 2 4 6 


10 12 




Sorologia 


FIGURA 56.2 ■ Perfodo de maior sensibilidade dos metodos 
diagnostics disponfveis para coqueluche de acordo com o tempo, em 
semanas, de infcio da tosse. 
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■ Caso confirmado: 

■ Criterio laboratorial - todo caso suspeito de coqueluche com 
isolamento de B. pertussis por cultura ou identificagao por PCR. 

■ Criterio dfnico-epidemiologico - todo caso suspeito com his- 
toria de contato com caso confirmado de coqueluche pelo 
criterio laboratorial, entre o infcio do perfodo catarral ate 3 
semanas apos o infcio do perfodo paroxfstico da doenga (pe¬ 
rfodo de transmissibilidade). 

■ Criterio clfnico - indivfduo, independentemente da situagao 
vacinal, que apresente sintomas compatfveis com a definigao 
de casos suspeito de coqueluche estabelecida para a sua idade 
(menores de 6 meses de idade ou idade igual ou superior a 6 
meses), desde que sejam obedecidas as seguintes condigoes: 
resultado de cultura negativa ou nao realizada; inexistencia de 
vinculo epidemiologico; apos exdusao de diagnostico diferen- 
cial de outra etiologia. 

■ Caso descartado: 

■ Caso suspeito que nao se enquadre em nenhuma das situagoes 
descritas. 


ATENgAO! 


Considerando-se que a principal fonte de transmissao da doenga para 
criangas menores sao comunicantes domiciliares adultos, devem ser 
investigados todos os comunicantes domiciliares com tosse, sobretudo 
maes, nas quais a taxa de transmissao e maior. 


■ TRATAMENTO 

0 tratamento antimicrobiano deve ser iniciado o mais rapido possfvel, 
preferencialmente na fase catarral, quando pode ser efetivo na preven- 
gao de complicagoes e na redugao da duragao dos sintomas. Depois 
desta fase, o uso de antimicrobianos justifica-se visando a erradica- 
gao da Bordetella pertussis na secregao de nasofaringe e, portanto, a 
redugao da transmissao do agente. A eritromicina era considerado o 
antimicrobiano de escolha, no entanto, algumas limitagoes deste ma- 
crolfdeo, como dificuldade de adesao ao tratamento, efeitos colaterais 


(gastrintestinais), e risco de estenose hipertrofica de piloro em lactentes 
menores de 1 mes, determinaram o emprego cada vez mais frequente 
da claritromicina e azitromicina, tendo sido demonstrada eficacia equi- 
valente a eritromicina no tratamento e na profilaxia da coqueluche. 0 
antimicrobiano sulfametoxazol-trimetoprim (SMX-TMP) pode ser usado 
como alternativa para pacientes que apresentam alergia aos macrolfde- 
os. NaTabela 56.1, podem ser visualizadas as opgoesde antimicrobianos 
e as respectivas posologias. 

Em lactentes menores de 6 meses de idade ou indivfduos de outras 
faixas etarias com doenga de base, a internagao pode ser necessaria para 
tratamento de suporte durante fase paroxfstica, quando sao frequentes 
as complicagoes. Nao ha evidences de que outras medidas, como uso de 
salbutamol, difenidramina ou corticosteroides, possam ser eficazes na re¬ 
dugao das complicagoes e do tempo de internagao. 

0 isolamento respiratorio dos casos de coqueluche esta indicado ate 
5 dias apos o infcio do tratamento antimicrobiano. Naqueles casos em que 
nao foi institufdo nenhum tratamento antimicrobiano especffico, as medi¬ 
das de precaugao de transmissao respiratoria devem ser mantidas ate 3 
semanas apos o infcio da tosse paroxfstica. 

PROFILAXIA POS-EXPOSigAO 

E medida recomendada para pessoas que foram expostas a urn paciente 
com coqueluche ate 21 dias apos o aparecimento da tosse do caso-fndice. 
Os antimicrobianos usados na quimioprofilaxia sao os mesmos emprega- 
dos no tratamento (Tabela 56.1). 

INDICA0ES DE QUIMIOPROFILAXIA 

■ Comunicantes fntimos menores de 1 ano de idade, independente 
da situagao vacinal e de apresentarem quadro de tosse. 

■ Comunicantes fntimos menores de 7 anos nao vacinados, com 
situagao vacinal desconhecida ou que tenham recebido menos de 4 
doses da vacina DTP ou DTPa. 

■ Comunicantes adultos que trabalham em profissoes que envolvem 
o contato direto e frequente com menores de 1 ano de idade ou 
imunodeprimidos. 

■ Comunicantes domiciliares adultos de criangas menores de 1 ano 
de idade. 

Comunicantes fntimos que sao pacientes imunodeprimidos. 


TABELA 56.' ■ Antimicrobianos indicados no tratamento da coqueluche 


ANTIMICROBIANO RECOMENDADO 


IDADE 

ERITROMICINA 

AZITROMICINA 

CLARITROMICINA 

SMX-TMP 

< 1 MES 

40 mg/kg/dia, 

4 doses, 14 dias* 

10 mg/kg/dia, 5 dias 

Nao recomendado 
(sem dados de seguranga) 

Contraindicado em menores de 

2 meses 

1 A 5 MESES 

Idem 

Idem 

15 mg/kg/dia, 2 vezes ao dia, 7 dias 

TMP, 8 mg/kg/dia; 

SMX, 40 mg/kg/dia, 2 doses, 14 dias 

> 6 MESES 

Idem 

10 mg/kg/dia no 1° dia e 5 mg/kg/dia 
do 2° ao 5° dia 

Idem 

TMP, 8mg/kg/dia; 

SMX, 40 mg/kg/dia, 2 doses, 14 dias 

ADOLESCENTES 

E ADULTOS 

2 g/dia, 4 doses, 

14 dias 

500 mg no 1° dia e 250 mg/dia do 

2° ao 5° dia 

1 g/dia/2 doses, 7 dias 

TMP 320 mg; 

SMX 1.600 mg/dia, 2 doses, 14 dias 


*Risco de estenose hipertrofica de piloro 
Fonte: American Academy of Pediatrics, 2015. 
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■ PREVEN^AO 

Recomenda-se a imunizagao ativa para coqueluche de todas as crian¬ 
gas ate os sete anos de idade. Atualmente, no Brasil, a recomendagao 
do PNI 2 e que a vacinagao para coqueluche seja feita com tres doses da 
vacina pentavalente (Difteria, Tetano, Bordetella pertussis tie celulas in- 
teiras, Haemophilus Influenzae tipo b e Hepatite B). Aformulagao para 
adultos desta vacina, a trfplice bacteriana acelular de adultos (dTpa), 
esta disponfvel para reforgo em adolescentes e adultos, podendo subs- 
tituir uma dose da vacina dupla adulto (dT). E particularmente relevan- 
te a vacinagao de grupos especfficos que tem contato com recem-nas- 
cidos e lactentes jovens, a fim de diminuira transmissao domiciliar para 
criangas com maior risco de formas graves e obitos. Sao considerados 
grupos especiais, ou seja, prioritarios para receber esta vacina: comu- 
nicantes domiciliares de recem-nascidos ( cocoon strategy ou estrategia 
do casulo), profissionais de saude, profissionais de creche e gestantes. 


REVISAO 


A coqueluche e uma doenga imunoprevenfvel que, apesar das altas 
coberturas vacinais, ainda e urn grave problema de saude publica. 

Urn aumento da incidencia da doenga em adolescentes e adultos tem 
sido descrito em pafses desenvolvidos nas duas ultimas decadas. 
Deve-se notificar e investigar todo indivfduo que, independente- 
mente da idade ou situagao vacinal, apresentartosse ha pelo menos 
duas semanas com pelo menos urn dos seguintes sintomas: guincho 
inspiratorio, vomitos pos-tosse ou paroxismo. 

0 tratamento com antimicrobiano especffico deve ser instituido o 
mais rapido possfvel, preferencialmente na fase catarral ou no infcio 
da fase paroxfstica. 

Uma das principals estrategias para reduzir a mortalidade de crian- 
gas em faixas etarias mais vulneraveis e a vacinagao de adultos que 
tem contato com criangas menores de 1 ano de idade, profissionais 
de saude, profissionais de creche e gestantes. 
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■ DAISY MARIA MACHADO 

■ REGINA CELIA DE MENEZES SUCCI 


O sucesso na prevengao da transmissao vertical, principal via de aquisigao 
do HIV em pediatria, proporcionaram significativa redugao de novos casos. 

Apos tres decadas, desde os primeiros relatos da Aids, os progressos 
no desenvolvimento da terapia antirretroviral combinada (TARVc) propor¬ 
cionaram a mudanga de uma doenga grave para uma infecgao cronica e 
controlavel. 

A transmissao do HIV na crianga e secundaria a transmissao materno- 
-infantil (ou vertical) em mais de 90% dos casos, podendo ocorrer durante a 
gestagao, no parto ou pelo leite materno. Contudo, outros tipos de exposi¬ 
gao (contato sexual e exposigao a sangue contaminado ou seus derivados) 
tambem podem acontecer. Entre adolescentes e adultos, as relagoes sexuais 
desprotegidas representam a categoria de transmissao mais frequente. O 
controle da transmissao vertical do virus, no Brasil, tem sido obtido com su¬ 
cesso por meio do rastreamento sorologico para o HIV (apos aconselhamen- 
to) oferecido a todas as gestantes, visando a profilaxia antirretroviral duran¬ 
te a gestagao e no parto, associada a utilizagao do antirretroviral (ARV) para 
o recem-nascido (RNs) e suspensao do aleitamento materno. 

A partir de outubro de 1996, o Programa Nacional, hoje Departa- 
mento de DST/Aids e hepatites virais do Ministerio da Saude, adotou a 
indicagao da profilaxia da transmissao vertical para todas as gestantes so- 
ropositivas e os RNs expostos ao HIV. Desde 2002, houve urn decrescimo 
importante dos casos de Aids por transmissao vertical, mas, nos ultimos 
anos, verifica-se uma estabilizagao em patamares insatisfatorios, em tor- 
no de 750 casos novos/ano em menores de 5 anos. 

Em 2014, foram notificados 389 casos de Aids em menores de 5 anos, 
sendo o maior numero de casos nas regioes nordeste (125) e sudeste (105). 
A transmissao vertical foi a forma de exposigao ao HIV em 99,5% dos me¬ 
nores de 13 anos. Em criangas abaixo de 5 anos, considera-se a transmis¬ 
sao vertical responsavel por aproximadamente 100% dos casos de Aids* 

O alvo do HIV, nos primeiros dias apos a infecgao da crianga e a po- 
pulagao de celulas TCD4 + no tecido linfoide associado ao intestino (GALT, 
do ingles gut associated linfoid tissue). Ha uma deplegao rapida e maciga 
de celulas TCD4 + CCR5 + no GALT e a ruptura ffsica da barreira mucosa, 
o que torna o intestino permeavel, permitindo a passagem de bacterias 
intestinais e produtos bacterianos para a circulagao sistemica (translo- 
cagao bacteriana). Segue-se urn estado de ativagao imune generalizado, 
caracterizado por ativagao de celulas T e B, nfveis elevados de citocinas 
proinflamatorias e quimiocinas, com diminuigao nas celulas TCD4 + , por 
meio de tres mecanismos principais: 

1 | efeito citopatico das protefnas virais; 

2 | morte das celulas infectadas por aumento da apoptose (morte celular 
programada); 

3 | morte das celulas infectadas por celulas TCD8 + citotoxicas. 

A interagao entre a fisiopatologia da infecgao pelo HIV e os efeitos 
adversos dos medicamentos componentes da TARV trouxeram mudangas 


*Dados epidemiologicos mais detalhados e em constante atualizagao, sobre adolescen¬ 
tes e jovens com HIV/Aids, podem ser encontrados no enderego http://www.aids.gov.br. 
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dinicas evidentes e desafios aos profissionais da medicina. Diversos dis- 
turbios organicos e mentais, que acometem o metabolismo de lipideos e 
carboidratos, a mineralizagao ossea, a composite) corporal e as fungoes 
hepatica e renal podem ocasionar aumento do risco de doengas dege- 
nerativas, principalmente do sistema cardiovascular, inflamagao cronica e 
envelhecimento celular precoce. Em vista disso, novas rotinas de cuidado, 
visando a prevengao e ao tratamento dessas condigoes, estao sendo incor- 
poradasa pratica clinica. 

■ QUADRO CLINICO 

0 espectro clinico da infeegao pelo HIV na crianga e muito variavel, desde 
formas totalmente assintomaticas ate a apresentagao completa da sindrome. 
0 curso clinico da Aids e mais rapido na crianga em relagao ao adulto, devido 
a imaturidade imunologica. A infeegao e assintomatica no periodo neonatal, 
e a distingao do momento em que ocorre a transmissao se baseia no periodo 
de vida do RN em que a infeegao e detectada por metodo laboratorial. 

Foram descritos tres padroes distintos de evolugao da doenga em 
criangas, antes da disponibilidade da TARVc: 

1 | Progressao rapida: ocorre em cerca de 20 a 30% das criangas nao 
tratadas que evoluem com quadros graves no 1° ano de vida, sendo possi- 
vel a morte antes dos 4 anos. No inicio do quadro, os sinais e os sintomas 
sao inespecificos e incluem, de forma isolada ou associada, dificuldade em 
ganhar peso, adenomegalia, hepatoesplenomegalia, febre, anemia, pla- 
quetopenia, diarreia prolongada, anormalidades neurologicas, candidiase 
oral de dificil controle e infeegoes bacterianas de repetigao. As infeegoes 
oportunistas, como pneumonia por Pneumocysitis jiroveci, micobacteriose 
atipica, candidiase oral ou sistemica, infeegoes cronicas ou recorrentes por 
CMV, toxoplasma, virus varicela-zoster e herpes simples, ocorrem princi¬ 
palmente entre as criangas com imunodeficiencia grave. 

2 | Progressao normal: e mais lento e abrange a maioria (70 a 80%) dos 
casos. Nesses pacientes, o desenvolvimento dos sintomas pode se iniciar 
na idade escolar ou na adolescencia, com tempo medio de sobrevida de 9 
a 10 anos, segundo dados previos a disponibilidade de terapia especifica. 1 

3 | Progressao lenta: ocorre em uma porcentagem pequena (< 5%) das 
criangas infectadas no periodo perinatal. As criangas apresentam progres¬ 
sao minima ou nula da doenga com contagem normal de LT-CD4 + . 

■ l)IAGNOSTICO 

A passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo imunoglobu- 
lina G (IgG) anti-HIV, principalmente no 3° trimestre de gestagao, interfere 
no diagnostic da infeegao vertical, uma vez que esses anticorpos podem 
persistir ate os 18 meses de idade. Por isso, a deteegao de anticorpos anti- 
-HIV nao e suficiente para o diagnostic em criangas menores de 18 me¬ 
ses de idade, sendo necessaria a realizagao de testes virologies, como a 
quantificagao do RNA viral (carga viral), disponibilizado pelo Ministerio da 
Saude. A carga viral e urn teste quantitative, permitindo a quantificagao 
de particulas virais dos subtipos do HIV circulantes no pais. 


ATENgAO! 


Se a carga viral for detectavel nas primeiras 48 horas de vida, houve 
infeegao intrautero. A transmissao no momento do parto e caracte- 
rizada quando, apos urn resultado indetectavel da carga viral (< 50 
copias/mL) na 1 a semana de vida, segue-se o encontro do virus em 
exame realizado entre 7 e 90 dias de vida, em RNs nao amamentados. 
No entanto, essa distingao nao e feita rotineiramente, uma vez que a 
recomendagao do Ministerio da Saude e de que os servigos solicitem a 
1 a medida da carga viral apos 30 dias de vida. 


O diagnostic laboratorial da crianga abaixo de 18 meses de vida e 
feito da seguinte maneira: 

■ A primeira carga viral deve ser coletada com 4 semanas ou, prefe- 
rencialmente, 6 semanas de vida, quando a crianga recebeu profi- 
laxia antirretroviral. 


ATENgAO! 


Caso a 1 a carga viral tenha urn resultado indetectavel, deve ser repeti- 
da apos o 4° mes de vida. Se a 2 a carga viral tambem for indetectavel, 
considera-se que a crianga nao esta infectada. 

Os resultados sao interpretados conforme algoritmo do Ministerio da 
Saude (Figura 57.1). Em recem-nascidos sintomaticos, a carga viral pode 
ser coletada em qualquer momento. 

Para as criangas maiores de 18 meses, as Figuras 57.2 e 57.3 sinteti- 
zam as etapas do diagnostic laboratorial. Serao consideradas "nao in¬ 
fectadas" quando houver uma amostra nao reagente, ao se utilizar uma 
das metodologias da etapa I (rastreamento), que detecta anticorpos anti- 
-HIV-1, incluindo o tipo O, e anticorpos anti-HIV-2. Persistindo a suspeita 
de infeegao, uma nova amostra deve ser coletada apos 30 dias. De modo 
geral, uma "nova amostra" e coletada apos 30 dias, ao passo que a "se- 
gunda amostra" e coletada o mais rapido possivel. 

Em criangas acima de 18 meses de vida, o diagnostic tambem pode 
ser realizado utilizando o fluxograma para o diagnostic rapido da infee¬ 
gao pelo HIV. 

■ PROFILAXIA DA TRANSMISSAO VERTICAL DO HIV 

QUIMIOPROFILAXIA ANTIRRETROVIRAL 
NO RECEM-NASCIDO 

RNs de mulheres infectadas pelo HIV devem receber profilaxia com zidovu- 
dina (AZT), de preference imediatamente apos o nascimento (nas primei¬ 
ras 4 horas de vida), e a indicagao da associagao com a nevirapina (NVP), 
com inicio nas primeiras 48 horas de vida, deve ser avaliada conforme 
as situagoes de exposigao (Tabela 57.1). Nao ha estudos que comprovem 
beneficio do inicio da quimioprofilaxia apos 48 horas do nascimento - a 
indicagao da quimioprofilaxia apos esse periodo deve ser discutida caso a 
caso, preferencialmente com o especialista. 

Quando a crianga nao tiver condigoes de receber o medicamento por 
VO ou sonda enteral, o AZT injetavel pode ser utilizado. Nesse caso, nao 
se associa a nevirapina, mesmo quando indicada, pois so esta disponivel 
em apresentagao oral. 

TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL 

O tratamento antirretroviral de criangas e adolescentes tern como objeti- 
vos principais: 

■ reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida; 

■ propiciar crescimento e desenvolvimento adequados; 

■ preservar, melhorar ou reconstituir o funcionamento do sistema 
imunologico, reduzindo a ocorrencia de complicagoes infecciosas 
e nao infecciosas; 

■ proporcionar supressao maxima e prolongada da replicagao do 
HIV, reduzindo o risco de resistencia aos ARVs. 

Nos ultimos anos, uma serie de evidences determinaram mudangas 
na TARV, com consequente publicagao de novas recomendagoes pela Or- 
ganizagao Mundial da Saude (OMS), em 2015. Passou-se a recomendar a 
TARV para todas as criangas e adolescentes infectadas pelo HIV, indepen- 
dentemente da sintomatologia clinica, da classificagao imunologica ou da 
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FIGURA 57.1 ■ Algoritmos de testes para quantificagao de RNA viral -carga viral em criangas entre 1 e 18 meses. 

*Este algoritmo foi elaborado para o uso de testes de quantificagao do RNA viral plasmatico - carga viral. Valores ate 5.000 copias/mL sugerem resultados falso-positivos e 
devem ser cuidadosamente analisados dentro do contexto clinico, demandando nova determinagao assim que possivel. 

**Para garantir a qualidade dos procedimentos e considerando a possibilidade de contaminagao e/ou troca de amostra, bem como a necessidade de confirmagao do resultado 
obtido, recomendam-se a coleta de nova amostra e a priorizagao da repetigao do teste no menor espago de tempo possivel. 

***Manter o acompanhamento clinico nas criangas consideradas como provavelmente nao infectadas, de acordo com as recomendagoes estabelecidas e fazer sorologia anti- 
-HIV naquelas com mais de 12 meses. 

Fonte: Brasil. 1 


carga viral. Apesar da recomendagao ser o tratamento para todas as fai- 
xas etarias, ha variagoes nos graus de evidences de acordo com algumas 
situagoes (Quadro 57.1). 

Atualmente, a maioria das criangas com aquisigao vertical da infecgao 
pelo HIV tern historic de exposigao aos antirretrovirais na vida intrauteri- 
na, perinatal e/ou pos-natal. Assim, recomenda-se que, antes do inicio da 
TARV em criangas, seja sempre solicitado o teste de genotipagem do HIV, 
para detecgao de resistencia transmitida. 

Os esquemas preferenciais (Quadro 57.2) para o inicio da TARV sao 
regimes compostos por dois inibidores da transcriptase reversa analogos 
de nudeosideos (ITRN), associados a urn inibidor da transcriptase reversa 
nao analogo de nudeosideo (ITRNN) ou a urn inibidor de protease (IP). A 
recomendagao desses esquemas esta sendo revista, com a possibilidade 
de inibidores da integrase (raltegravir e dolutegravir) comporem, em bre¬ 
ve, os esquemas de primeira linha. Nos esquemas com ITRNN, a maior 
vantagem e o menor risco de dislipidemia e lipodistrofia, ao passo que a 
de esquemas com IP/r e a maior barreira genetica, que implica menor risco 
de desenvolvimento de resistencia. Como essas recomendagoes sofrem 
constantes atualizagoes, recomenda-se o acesso frequente a pagina do 
Ministerio da Saude para dados atualizados. 

Apos o inicio da TARV e da supressao maxima da replicagao viral, a 
recuperagao imune ocorre, geralmente, de maneira rapida, e a maioria das 


criangas experimenta uma excelente resposta terapeutica, com ganho de 
peso e recuperagao do crescimento e desenvolvimento. 

E importante estaratento para a ocorrencia da sindrome inflamato- 
ria da reconstituigao imune (SIR), que surge em pacientes com infecgao 
pelo HIV que iniciaram a TARV. Resulta do processo de recuperagao da 
imunidade, tanto para agentes infecciosos especificos como para anti- 
genos nao infecciosos, mas sua etiopatogenia ainda nao foi totalmente 
esdarecida. 

A SIR pode apresentar-se dinicamente de duas formas: a 1 a , chama- 
da de SIR desmascarada, caracteriza-se por infecgao oportunista oculta 
e subdinica e com patogeno geralmente detectavel. A 2 a , SIR paradoxal, 
caracteriza-se por recrudescencia ou relapso de infecgao tratada com su- 
cesso anteriormente e marcada ativagao imune induzida por antigeno com 
nenhum ou poucos patogenos detectaveis. 

Na forma desmascarada, o diagnostic e o tratamento da infecgao 
oportunista que se apresenta inicialmente de forma oculta e depois subcli- 
nica sao o recomendado e isso e suficiente. Na forma paradoxal, o manejo 
deve basear-se em medidas anti-inflamatorias e especificas (p. ex.: anti- 
bioticoterapia na ocorrencia de infecgoes bacterianas). Esse quadro nao 
deve ser considerado falha terapeutica clinica, uma vez que faz parte do 
processo de reconstituigao imunologica imediata, com duragao media de 
4 a 12 semanas. 
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FIGURA 57.2 ■ Fluxograma das etapas do diagnostico laboratorial para criangas maiores de 18 meses. 
Fonte: Brasil. 1 



Informagoes mais detalhadas podem ser obtidas em consulta ao texto integral da 
Portaria SVS/MS n. 151. Dispomvel em: www.bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/ 
svs/2009/prt015114 10 2009. html. 


ACOMPANHAMENTO DA RESPOSTA TERAPEUTICA 

A resposta terapeutica aos antirretrovirais deve ser monitorada constan- 
temente, sendo fundamentais a abordagem da adesao ao tratamento e a 
identificagao de possfveis problemas antes do imcio da TARV. 

Dois tipos de resposta terapeutica (sucesso ou falha) podem ocorrer 
em urn mesmo paciente, em diferentes momentos. 0 sucesso terapeutico 
caracteriza-se por maxima supressao viral sustentada, isto e, carga viral 
indetectavel mantida ao longo do tempo, associada a restauragao e a pre- 
servagao da fungao imunologica e a ausencia ou resolugao de sinais ou 
sintomas relacionados a infecgao pelo HIV. 

Considera-se falha terapeutica quando ocorre uma reposta subotima 
ou falta de resposta sustentada a terapia antirretroviral, sob criterios viro- 
logicos, imunologicos e/ou clinicos. A falha virologica e a nao obtengao da 
supressao viral (carga viral > limite mfnimo de detecgao), podendo ocorrer 
como resposta virologica incompleta ou como rebote virologico: 

1 | Resposta virologica incompleta 

■ diminuigao < 1 loglO do numero de copias/mL de RNA do HIV, 
apos 8 a 12 semanas de tratamento antirretroviral; 
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■ carga viral > 200 copias/mL de RNA do HIV apos seis meses de 
tratamento. 

2 | Rebote virologico 

■ quando, apos a resposta ao tratamento com carga viral indetecta- 
vel, ocorre detecgao repetida de RNA do HIV no plasma; 

os chamados "blips", ou seja, episodios isolados de detecgao de 
cargas virais baixas (< 1.000 copias/mL), seguidos de indetecgao, 
sao, em geral, comuns e nao refletem necessariamente falha vi- 
rologica. 


A falha imunologica pode ocorrer como uma resposta imunologica 
incompleta a terapia antirretroviral ou uma deterioragao imunologica du¬ 
rante a terapia: 

1 | Resposta imunologica incompleta 

quando nao se consegue urn aumento > 5% do percentual de 
LT-CD4+ basal em pacientes menores de 5 anos com imunossu- 
pressao grave (LT-CD4+ < 15%) apos 12 meses de tratamento; ou 
■ aumento de 50 celulas/mm 3 em maiores de 5 anos com imunossu- 
pressao grave (LT-CD4+ < 200 celulas/mm 3 ). 


TABELA 57.1 ■ Indicates de profilaxia para o neonato de acordo com a terapia antirretroviral de uso da mae 


SITUA^AO MATERNA QUANTO AO USO PREVIO DE TERAPIA 
ANTIRRETROVIRAL COMBINADA (TARVC) E CV DO HIV 

ARVINDICADO 

AO RN 

POSOLOGIA 

DURAgAO 

Uso de TARVc no pre-natal e periparto, com carga viral < 1.000 cp/mL 
no 3°trimestre 

AZT (VO) 

4 mg/kg/dose, de 12/12 h 
(neonatos com 35 semanas de 
gestagao ou mais) 

4 semanas 

Nao utilizagao de terapia TARVc durante a gestagao, independente do 

AZT (VO) 

4 mg/kg/dose, de 12/12 h 

4 semanas 

uso de AZT periparto 

+ 

Peso de nascimento 1,5 a 2 kg: 

I 3 dose: primeiras 48 h 

Uso de TARVc na gestagao, mas carga viral desconhecida ou maior ou 

NVP (VO) 

8 mg/dose (0,8 mL) 

de vida 

igual a 1.000 copias/mL no 3° trimestre 


Peso de nascimento > 2 kg: 

12 mg/dose (1,2 mL) 

2 a dose: 48 h apos I 3 dose 

3 a dose: 96 h apos 2 3 dose 


Fonte: Brasil. 1 


QUADRO 57.1 ■ Recomendagoes para inicio de tratamento em criangas virgens de tratamento 


FAIXA ETARIA CRITERIO RECOMENDAgAO E GRAU DE EVIDENCIA 


< 12 meses Independentemente da sintomatologia dinica, da Tratamento imediato 3 (Al em criangas > 6 semanas a < 12 meses; 

dassificagao imunologica ou da carga viral All nos casos restantes) 


1 a < 6 anos Categoria C(sintomas graves/infecgoes oportunistas) Tratamento imediato 3 (Al) 

CD4 < 500 b cel/mm 3 



Categoria B (sintomas moderados) 

CD4 500-999 b cel/mm 3 

Tratar (All) 


Assintomaticos ou sintomas leves (Categorias N ou A) e 
CD4 > 1000 cel/mm 3 

Tratar c (Bl) 

> 6 anos 

Categoria C 

Tratamento imediato 3 (Al) 


CD4 < 200 b cel/mm 3 



Categoria B Tratar (All) 

CD4 200-499 b cel/mm 3 Tratar c (Bl) 


Assintomaticos ou sintomas leves e CD4 > 500 cel/mm 3 

3 Em 1 a 2 semanas, induindo uma discussao sobre a importance da aderencia. 

b O valor das celulas T CD4+ deve ser confirmado com urn segundo teste antes do imcio do tratamento. 

c Nessas situagoes, pode-se aguardar mais tempo antes do imcio do tratamento, para que haja maior discussao com os cuidadores e crianga sobre adesao; decisao caso-a-caso 
sobre postergar o imcio conforme condigoes dmicas e/ou psicologicas. 

Graus de Recomendagao: A=Forte; B=Moderada; C=Opcional. 

Graus de Evidencia: I = Urn ou mais ensaios randomizados em criangas t com resultados dinicos e/ou desfechos validados; I* = urn ou mais ensaios randomizados em adultos 
com resultados dinicos e ou desfechos laboratoriais validados, com o acompanhamento de dados em criangas t de urn ou mais ensaios bem desenhados nao randomizados, 
ou estudos de coorte com resultados dinicos de longo prazo; II = urn ou mais ensaios bem desenhados nao randomizados, ou estudos de coorte observacionais em criangas t 
com resultados de longo prazo; II* = urn ou mais ensaios bem desenhados nao randomizados, ou estudos observacionais em adultos com resultados dinicos de longo prazo, 
com o acompanhamento de dados em criangas t de urn ou mais ensaios nao randomizados similares, ou estudos de coorte com dados de resultados dinicos; III = opiniao 
de especialista 

f Estudos que induem criangas ou criangas e adolescentes, mas nao estudos limitados a adolescentes pos-puberes. 

Fonte: World Health Organization. 2 
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QUADRO 57.2 ■ Esquemas preferenciais para inicio da TARV em 
criangas e adolescentes virgens de tratamento 

ESQUEMAS PREFERENCIAIS 

Criangas > 14 dias a < 3 anos 2 3 * 5 

Dois ITRN + LPV/r 

Criangas > 2 anos a <3 anos 

Dois ITRN + LPV/r 

Dois ITRN + RAL b 

Criangas > 3 anos a <12 anos 

Dois ITRN + ATZ/r 

Dois ITRN + DRV/r 12/12h 

Dois ITRN + EFV 

Dois ITRN + LPV/r 

Dois ITRN + RAL b 

Adolescentes > 12 anos e sem caracteres 
sexuais maduros (Tanner 1 a 3) 

Dois ITRN + ATZ/r 

Dois ITRN + DTG 

Dois ITRN + DRV/r 1 vez/dia e 

Adolescentes > 12 anos e com caracteres 
sexuais maduros (Tanner 4 e 5) 

Tratamento como de adultos f 
Dois ITRN + II 

Dois ITRN + IP/r 

USO EM SITUATES ESPECIAIS 


AZT + 3TC + ABC 

Como tratamento inicial na coinfecgao TB/HIV 

Para esquemas alternatives, acessar o Protocolo Clrnico e Diretrizes 

Terapeuticas para Manejo da infeegao pelo HIv em Criangas e 

Adolescentes. 1 

3TC: lamivudina; ABC, abacavir; AZT: zidovudina; EFZ: efavirenz;ATZ?r: atazanavir 
com reforgo de ritonavir; FPV/r: fosamprenavir com reforgo de ritonavir; RAL: ralte- 
gravir; IP: inibidor da protease; IP/r: inibidor da protease com reforgo de ritonavir; 
ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nudeosideo; ITRNN: inibidor da 
transcriptase reversa nao analogo de nudeosideo; LPV/r: lopinavir/ritonavir; NVP: 
nevirapina; II > inibidor da integrase 

*Esquema indicado para criangas com exposigao intrauterina ou pos-natal a NVP 
a LPV/r nao deve ser administrado a recem-nascidos menores de 14 dias. 
b RAL comprimidos mastigaveis pode ser usado em criangas > 2 anos. 

C EFVe liberado para criangas >3 meses com peso >3,5 kg, mas nao e recomendado 
como inicio de tratamento em criangas 
> 3 meses a 3 anos. 

d DTG so esta recomendado para adolescentes > 12 anos e peso > 40 kg. 
e DRV 1 vez/doa nao deve ser usado em criangas < 12 anos e caso haja a presen- 
ga de uma das seguintes mutagoes na genotipagem: VIII, V32I, L33F, 150V, I54M, 
T74P, L76V, 184V e L89V. 

f Acessar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapeuticas para Manejo da Infecgao pelo 
HIV em Adultos. 3 


2 | Deterioragao imune 

definida como a queda de 5 pontos percentuais nos valores de CD4 
em qualquer idade; ou 

■ queda de valor absoluto abaixo dos niveis basais em maiores de 

5 anos. 

Falha clfnica e definida como deterioragao neurologica progressiva, 
falha no crescimento e ocorrencia de infeegoes graves ou recorrentes ou 
doengas associadas a Aids, apos pelo menos seis meses de TARV. 

A principal causa de falha terapeutica e a nao adesao ao tratamento, 
o que pode resultar na selegao de variantes virais resistentes aos antir- 
retrovirais e, consequentemente, na redugao das opgoes terapeuticas. 
A compreensao pela equipe dos aspectos envolvidos na nao adesao e 
imprescindivel para a adogao de estrategias, que visem a superar ou a 
diminuiras dificuldades. 


ATENgAO! 


A avaliagao da falha terapeutica deve incluir a pesquisa criteriosa da 
adesao, de intolerance medicamentosa, farmacocinetica e da resisten- 
cia viral (teste de genotipagem). 

A solicitagao do teste de genotipagem e importante ja na primeira 
falha, pois orienta escolhas de esquemas de resgate mais efetivos, evita 
trocas desnecessarias, propiciando o uso de farmacos ativos por periodos 
mais prolongados, bem como evita a toxicidade por farmacos inativos. 

A probabilidade de alcangar e manter uma carga viral indetectavel de- 
pende do grau de resistencia aos ARVs, do numero e das classes de ARVs 
ativos e, fundamentalmente, da adesao ao novo esquema. 

0 esquema inicial com 2 ITRN + ITRNN permite abordar a primeira 
falha com a troca por 2 ITRN + lopinavir/r (LPV/r). Da mesma forma, o es¬ 
quema inicial com 2 ITRN + IP/r permite a troca pra ITRNN (Quadro 57.3). 


QUADRO 57.3 ■ Orientagoes sobre escolha de esquema ARV 
de resgate 

| Buscar sempre carga viral indetectavel 

2 | 0 novo esquema deve conter dois farmacos plenamente ativos e de 
classes diferentes 

3 | Basear as escolhas nos dados de resistencia (analisartambem as 
mutagoes dos testes anteriores), na historia terapeutica do paciente 
(esquemas previos e atuais) e nos dados de estudos dmicos 


Recomenda-se a realizagao da genotipagem de novos alvos (GP41 e 
integrase) para avaliagao da resistencia genotipica a enfuvirtida e/ou ao 
raltegravir, caso o paciente esteja em uso de algum desses ARV e em falha 
virologica. 

VACINAGAO DA CRIAN^A E DO ADOLESCENTE 
INFECTADOS PELO HIV 

Considerando que a infecgao pelo HIV determina, em sua evolugao, uma 
progressiva disfungao do sistema imune, a vacinagao adequada e opor- 
tuna deve ser vista como intervengao importante, pois determina beneff- 
cios a longo prazo para os vacinados e seus contatos. A maior parte das 
criangas infectadas tern boa capacidade de resposta imune aos antigenos 
vacinais ao nascimento, razao pela qual as vacinas devem ser aplicadas 
precocemente, antes que a deterioragao do sistema imune ocorra, o que 
favorecera uma protegao melhor e mais prolongada. Sempre que possf- 
vel, avaliar a resposta vacinal e aplicar doses de reforgo das vacinas, se 
necessario. Todas as vacinas do calendario basico de vacinagao devem ser 
aplicadas com as seguintes orientagoes: 

■ vacina BCG: quando nao aplicada precocemente (apos o nascimen¬ 
to) em criangas infectadas nao deve ser empregada se a crianga for 
sintomatica ou tiver imunossupressao; 

vacina hepatite B: deve ser aplicada em quatro doses; 

■ vacina Hib: urn reforgo deve ser aplicado apos os 12 meses; 

■ vacina poliomielite: aplicar sempre a vacina inativada 

vacina pneumococica conjugada: deve ser aplicada de forma roti- 
neira. Duas doses adicionais de vacina pneumococica polissacari- 
dica devem ser aplicadas apos os 2 anos, com intervalo de 3 a 5 
anos entre as doses; 

■ vacina sarampo, caxumba, rubeola: nao devem ser aplicadas em 
criangas sintomaticas graves (dasse C) ou com imunossupressao 
grave (dasse 3). Criangas assintomaticas devem receber a 1 a dose 
aos 12 meses e a 2 a dose tres meses depois; 
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vacina varicela: deve ser aplicada nas criangas com idade superior 
a 12 meses que nao apresentem manifestagoes graves da doenga 
ou linfocitos TCD4 < 15%. Uma 2 a dose deve ser aplicada tres me¬ 
ses depois; 

vacina hepatite A: duas doses a partir dos 12 meses, com intervalo 
de seis meses entre elas. 

■ vacina HPV: tres doses a partir dos 9 anos de idade para as meninas 


REVISAO 


A transmissao vertical e a principal forma de aquisigao do HIV pelas 
criangas. 

0 rastreamento sorologico de todas as gestantes e a profilaxia com 
ARV em maes e recem-nascidos, alem da suspensao do aleitamen- 
to materno, tern tido grande sucesso na prevengao da transmissao 
vertical do HIV. 

A interagao entre a fisiopatologia da infecgao pelo HIV e os efeitos 
adversos dos medicamentos componentes da TARV determinam dis- 
turbios organicos, mentais e alteragoes metabolicas que podem au- 
mentar o risco de doengas degenerativas nesse grupo de pacientes. 

0 curso clinico da Aids e mais rapido em criangas do que em adul- 
tos, e a doenga pode ter diferentes padroes de progressao: rapido, 
normal e lento. 

0 diagnostic da infecgao pode serfeito por metodos sorologicos 
para criangas com mais de 18 meses, mas so pode ser realizado 
por metodos virologies naquelas com idade abaixo dos 18 meses. 

A TARV visa a suprimir a replicagao viral e a diminuir a morbimorta- 
lidade da infecgao, preservando o sistema imune, devendo serfeito 
sempre com combinagao defarmacos. 

A resposta terapeutica aos antirretrovirais deve ser monitorada 
constantemente. 

A vacinagao deve serfeita precocemente. 
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HEMATURIA 


■ MARIA CECILIA PIGNATARI 

■ JOAO TOMAS DE ABREU CARVALHAES 


A hematuria assintomatica e comum em criangas e adolescentes. A preva¬ 
lence de hematuria microscopica, ou seja, a presenga de cinco ou mais he- 
macias por campo ou mais que 10 mil por mL no exame de urina e de 0,4 a 
4%. A hematuria macroscopica, vista a olho nu, tern prevalence de 0,15%. 

Esse sinal clinico pode ocorrer devido a doengas nos rins, nos ure- 
teres, na bexiga ou na uretra. 0 momento em que ocorre a hematuria 
durante a miegao e importante para a investigagao relacionada a sua cau¬ 
sa, por exemplo, em lesoes de uretra, o sangramento ocorre no infeio da 
miegao e, em lesoes na bexiga, ao termino da miegao. Em lesoes renais 
e ureterais, a hematuria ocorre de forma homogenea durante a miegao. 

A seguir, uma lista das patologias que podem levar a hematuria divi- 
didas em: causas glomerulares e extraglomerulares. 

■ ETIOLOGIA 

CAUSAS DE HEMATURIA GLOMERULAR 

■ Glomerulonefrite membranosa. 

■ Glomerulonefrite membranoproliferativa. 

■ Glomerulonefrite difusa aguda. 

■ Glomerulonefrite rapidamente progressiva. 

■ Hematuria familiar benigna. 

■ Lupus eritematoso sistemico (LES). 

Nefropatia por IgA (doenga de Berger). 

■ Purpura de Henoch-Schonlein. 

■ Sfndrome de Alport. 

Sfndrome hemolftico-uremica (SHU). 

CAUSAS DE HEMATURIA EXTRAGLOMERULAR 

■ Angiomiolipoma. 

■ Coagulopatias. 

Doenga cfstica renal. 

■ Anemia falciforme. 

■ Trago falciforme. 

■ Estenose da jungao ureteropielica. 

■ Exercfcio. 

■ Hipercalciuria. 

■ Hiperuricosuria. 

■ Infecgao do trato urinario (ITU). 

■ Malformagoes vasculares. 

■ Medicamentos (anti-inflamatorios nao hormonais [AINH] e ciclo- 
fosfamida, entre outros). 

■ Necrose tubular aguda (NTA). 

■ Nefrolitfase. 

Sfndrome de quebra-nozes (nutcrackersyndrome). 

■ Trauma. 

■ Trombose de veia renal. 

■ Trombose de arteria renal. 

■ Tuberculose renal. 
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■ Tumor de bexiga. 

■ Tumor de Wilms. 

■ Queimaduras. 

■ QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

0 trato urinario da crianga e menos protegido que o de adultos e, assim, 
mais vulneravel a traumas. As anormalidades congenitas, como obstru- 
goes e hidronefroses ou alteragoes da forma, tambem podem tornar os 
rins mais vulneraveis aos traumas. Assim, a existencia de trauma anterior e 
importante para o diagnostic da causa da hematuria. Algumas alteragoes 
clfnicas, como infecgoes de vias aereas antecedendo episodios de hematu¬ 
ria, lesoes de pele, dor abdominal, artralgias, outros sangramentos, febre, 
artrites e alteragoes auditivas e oftalmologicas, auxiliam no diagnostic 
correto da causa da hematuria. 

A doenga de Berger ou nefropatia por IgA cursa com episodios de 
hematuria apos infecgoes de vias aereas ou exerdcio extenuante. Entre 
os adolescentes, a nefropatia por IgA e uma das mais frequentes cau- 
sas de hematuria, podendo apresentar sedimento urinario normal en¬ 
tre os episodios. E possfvel, ainda, ocorrer, proteinuria sem se atingir 
nfveis nefroticos. Ao longo de 20 anos, a doenga de Berger pode levar 
a lesao renal cronica (LRC) em ate 30% dos pacientes. Atualmente, a 
PHS e considerada uma forma sistemica da nefropatia por IgA. 

A historia de hematuria apos infecgao de pele ou vias aereas supe¬ 
riors (VAS), podendo vir acompanhada de edema (85%) e hipertensao 
(85%), indica o diagnostic de glomerulonefrite difusa aguda, que cursa 
com queda do complemento serico, passfvel de normalizagao em 6 a 8 se- 
manas. A hematuria microscopica pode persistir ate 12 meses e e doenga 
de evolugao benigna e com recorrencia rara. 

A presenga de surdez neurossensorial, alteragoes oftalmologicas no 
paciente ou seus familiares e LRC na famflia indica o diagnostic de 
sfndrome de Alport, uma glomerulopatia hereditaria, na qual ocorrem 
alteragoes na membrana basal glomerular cujo principal componente e 
o colagenotipo IV. Essa glomerulopatia e uma das causas de hematuria, 
que evolui para LRC na maioria dos pacientes. Entre as glomerulopatias 
hereditarias, ha tambem a hematuria familiar benigna, caracterizada 
por hematuria microscopica, sendo incomuns a proteinuria e a hiper¬ 
tensao. 

A ITU pode levar a hematuria, e os sintomas dependem da faixa eta- 
ria do paciente. Os sintomas classics como disuria, urgencia miccional e 
polaciuria, sao mais frequentes nas criangas maiores e adolescentes. Os 
lactentes podem apresentar sintomas gerais, como febre, apatia ou irrita- 
bilidade, diminuigao do apetite e vomitos, e os pacientes em idade escolar 
podem referir dor abdominal. 

As alteragoes hematologicas que mais comumente podem cursar com 
hematuria sao a anemia falciforme e o trago falciforme. Faz parte da inves¬ 
tigagao clinica questionar sobre anemias e coagulopatias. 

A litfase urinaria e menos frequente na faixa etaria pediatrica, apro- 
ximadamente 1:5.000 em comparagao aos adultos aproximadamente 
1:100. As criangas podem apresentar dor abdominal, irritabilidade, co- 
lica renal alem da hematuria. Pode-se associar litfase urinaria com in¬ 
fecgao urinaria. Em muitos pacientes com hematuria e dor abdominal, 
a existencia de historia familiar de litfase urinaria e fundamental para o 
diagnostic. 

Ao examinar o paciente, deve-se observar a presenga de anemia 
(anemia falciforme), lesoes de pele (PHS), edema, sinais de hipervolemia, 
hipertensao (GNDA) e massa abdominal palpavel. A medida da pressao 
arterial faz parte da rotina do exame ffsico. 


ATENgAO! 


A hematuria pode ocorrer devido a diversas alteragoes nos rins, nos 
ureteres, na bexiga e na uretra. Para o diagnostic correto da sua cau¬ 
sa, e fundamental a historia e o exame ffsico detalhados. 

EXAMES SUBSIDIARIES 

A hematuria e considerada quando esse sinal ocorre em tres amostras de 
urina, com intervalo de pelo menos uma semana entre as coletas. A pre¬ 
senga de dismorfismo eritrocitario, ou seja, hemacias que apresentam 
alteragoes de sua forma ao serem filtradas no glomerulo, em amostra 
de urina, indica lesao glomerular, contudo nao ha urn consenso sobre a 
porcentagem de hemacias dismorficas para considerara hematuria como 
glomerular. Grande parte dos autores considera como 80% de hemacias 
dismorficas. Urn estudo publicado em 2008 sugere sensibilidade de 59,2% 
para 40% ou mais de hemacias dismorficas. A presenga de 30% ou mais 
de hemacias dismorficas ou acantocitose maior do que 5% e altamente 
sugestiva de hematuria glomerular. 


ATENQAO! 


Apesar de nao existir urn consenso sobre a porcentagem de hemacias 
dismorficas para considerara hematuria como glomerular, a presenga 
do dismorfismo eritrocitario e importante para dividir as causas de he¬ 
maturia em dois grandes grupos e, assim, proceder ao diagnostic e ao 
tratamento adequados. 

A presenga de proteinuria e cilindros hematics em amostra de uri¬ 
na sugere lesao glomerular. No caso de protefna em amostra isolada, 
deve-se solicitar proteinuria de 24 horas. Em relagao a hipercalciuria ou 
hiperuricosuria, relacionadas ou nao a litfase, faz parte da investigagao 
a pesquisa de calcio e/ou acido urico na urina de 24 horas. Uma vez 
que as ITUs podem estar associadas a hematuria, a urocultura deve ser 
solicitada. 

Afungao renal e solicitada de rotina durante o acompanhamento do 
paciente. O hemograma e a eletroforese de hemoglobina fazem parte da 
investigagao do paciente com anemia falciforme e trago falciforme, bem 
como o coagulograma para as coagulopatias. As provas reumatologicas 
e a dosagem de complemento serao solicitadas de acordo com a hipotese 
diagnostica. 

A US auxiliara no diagnostic de tumores, litfases, malformagoes cfsti- 
cas e dilatagoes do trato urinario; e o estudo com Doppler ampliara a inves¬ 
tigagao na suspeita de alteragoes vasculares e "sfndrome de quebra-nozes" 
(nutcrackersyndrome). Essa dassica sfndrome e causada pela compressao 
da veia renal esquerda entre a arteria mesenterica superior e a aorta, po¬ 
dendo levar a hematuria e ate proteinuria por aumento da pressao venosa. 

O pedido de TC, RM e exames mais invasivos, como uretrocistografia 
miccional e cistoscopia, se dara conforme as alteragoes nos exames ini- 
ciais. Sera indicada a biopsia renal em pacientes com hematuria no caso 
de apresentarem proteinuria, perda de fungao renal, aumento da pressao 
arterial com hematuria persistente, alteragoes auditivas e/ou oftalmologi¬ 
cas e antecedentes familiares de glomerulopatias. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento institufdo dependera da causa da hematuria. Ressalta-se a 
importance da historia e do exame ffsico para direcionar os exames subsi¬ 
diaries, solicitados para se atingir o diagnostic correto. O prognostic dos 









382 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


pacientes com hematuria isolada e bom, nao havendo progressao para 
doenga renal terminal, e eles devem ser acompanhados ambulatorialmen- 
te com exames de rotina. 


REVISAO 


A hematuria pode ocorrer devido a alteragoes nos rins, ureteres, 
bexiga ou uretra. 

E importante a correlagao com a historia e o exame fisico para eluci- 
dagao da causa da hematuria. 

Pode-se classificar as causas de hematuria em glomerulares e ex- 
traglomerulares. 

A presenga de dismorfismo eritrocitario indica lesao glomerular. 

0 tratamento dependera da causa da hematuria. 
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59 


SINDROME NEFROTICA 


■ EDUARDO FREITAS HATANAKA 

JO AO TOMAS DE ABREU CARVALHAES 

■ MARIA APARECIDA DE PAULA CANCADO 


A sindrome nefrotica (SN) e causada por urn aumento da permeabilidade 
da barreira de filtragao glomerular. Caracteriza-se por alteragoes clfnico- 
-laboratoriais: 

■ proteinuria (> 50 mg/kg/dia em urina de 24 h ou 40 mg/m 2 /hora); 

■ hipoalbuminemia (< 2,5 g/dL) por perdas urinarias; 

■ edema, devido a hipoalbuminemia e retengao de sodio, sendo este 
ultimo mais importante em adultos; 

■ hiperlipidemia, devido ao aumento da sintese hepatica das lipo- 
proteinas. 

■ ’ATOGENESE 

Diversos mecanismos fisiopatologicos sao descritos na lesao glomerular 
da SN (Tabela 59.1): 

■ fatores circulantes nao imunologicos, na lesao histologica minima 
(LHM) e na glomeruloesderose segmentar e focal (GESF); 

■ fatores circulantes imunes, como na glomerulonefrite membrano- 
proliferativa (GNMP), na glomerulonefrite difusa aguda (GNDA) e 
no lupus eritematoso sistemico (LES); 


■ mutagao podocitaria ou mutagoes em proteinas da fenda diafrag- 
matica (CD2AP, podocina, nefrina). 


TABELA 59.1 ■ Algumas formas hereditarias de sindrome nefrotica 


GENE 

PROTEINA 

HERAN^A 

DOENGA 

NPHS1 

Nefrina 

AR 

Sindrome nefrotica congenita tipo 
finlandes; SNCR de inicio precoce 

NPHS2 

Podocina 

AR 

SNCR de inicio precoce e tardio; 
sindrome nefrotica congenita 

WT1 

Tumor de 
Wilms 1 

AD 

Sindrome de Deny-Drash; 

Sindrome de Frasier; sindrome 
de WAGR; GESF e esderose 
mesangial difusa isoladas 

LAMB2 

Laminina b2 

AR 

Sindrome de Pierson 

SNCR: sindrome netrofica cortico-resistente. 


■ CLASSIFICAR AO 

A SN pode ser classificada quanto a etiologia, ao padrao histologico (Tabe¬ 
la 59.2) e a resposta terapeutica (Tabela 59.3). 

A SN primaria e a mais frequente na infancia e representa 90% dos 
casos antes dos 10 anos de idade. 

A SN secundaria esta associada a uma agressao glomerular ou a uma 
doenga sistemica, podendo ser dividida em dois grupos: 

■ associada a alteragoes discretas no sedimento urinario, sem proces- 
so inflamatorio na biopsia renal. Estao incluidas algumas nefropatias 
membranosas (LES, penicilinamina), a glomeruloesderose focal se¬ 
cundaria a perda de massa renal, como a hipoplasia renal e cicatriz 
renal e, raramente, a amiloidose, que e pouco frequente na infancia 

■ associada a doengas nefriticas, com alteragao no sedimento urina¬ 
rio, hematuria, cilindros celulares e presenga de processo inflama¬ 
torio na biopsia renal (GN pos-infecciosa, LES, vasculites, sindrome 
de Alport e SHU). 

A SN congenita (< 3 meses de idade) e a infantil (3 a 12 meses de 
idade) acometem criangas com menos de 1 ano de idade, podendo ser 
secundarias a doengas infecciosas ou decorrentes de mutagoes geneticas. 

Alguns pacientes sao considerados recidivantes frequentes quando 
apresentam 2 descompensagoes em 6 meses ou 3 ou mais em urn periodo 
de 1 ano. 

A Figura 59.1 apresenta a fisiopatologia da SN. 

■ QUADRO CLIN ICO 

a | Glomerulopatia por LHM: e a causa mais comum de SN em criangas. 
Ocorre, principalmente, na faixa etaria de 2 a 7 anos, porem e descrita 


TABELA 59.2 ■ Classificagao da sindrome nefrotica quanto ao 
padrao histologico 

■ LHM 

■ GESF 

■ GNM 

■ GNMP 

Nefropatia por IgM 

LHM: lesoes histologicas minimas; GESF: glomeruloesderose segmentar e focal; GNM: 
glomerulonefrite membranosa; GNMP: glomerulonefrite membranoproliferativa. 
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FIGURA 59.1 ■ Fisiopatologia da sfndrome nefrotica. 


TABELA 59.3 ■ Consideragoes em relagao a resposta terapeutica 

Remissao 

Ausencia de proteinuria 

Recidiva 

Retorno da proteinuria apos resposta terapeutica 

Corticossensibilidade 

Resposta com 2 mg/kg, apos 1 a 8 semanas 

Recidiva frequente 

2 recidivas em 6 meses ou 3 em 1 ano 

Corticodependencia 

2 recidivas consecutivas durante o perfodo de 
retirada do corticoide 

Corticorresistencia 

Ausencia de resposta ao corticoide apos 8 
semanas de tratamento 


em todas as idades. E mais frequente no sexo masculino, sendo que sua 
prevalence diminui com a idade. 

A apresentagao clfnica dassica e a de SN, sem hipertensao arterial 
ou hematuria macroscopica e com fungao renal conservada, podendo ser 
precedida por infecgao inespecffica das vias aereas ou infecgao viral, com 
boa resposta a corticoterapia. 0 edema, geralmente, e intenso, mole, frio, 
depressfvel e sujeito a agao da gravidade, podendo se generalizar em 
poucos dias e evoluir para anasarca. A proteinuria e seletiva, ou seja, com 
perda predominante de albumina. 

Foi descrita uma alteragao reversfvel na expressao dos distroglicanos, 
que sao protefnas transmembrana conectadas ao citoesqueleto do podo- 
cito. A expressao de tais protefnas esta muito reduzida durante a fase de 
descompensagao da SN, recuperando-se apos a remissao. 
b | GESF: constitui lesao histologica inespecffica, podendo ser primaria ou 
secundaria a doengas sistemicas. Tern grande importance por ser causa 
de LRC, tanto em adultos quanto em criangas, e apresentar recorrencia 
pos-transplante renal. 

Os pacientes com GESF, quando comparados aqueles com LHM, apre- 
sentam maior prevalence de hipertensao arterial, hematuria macroscopi¬ 
ca e redugao da fungao renal. Alguns estudos demonstram que, apesar do 


carater progressivo da GESF, o tratamento prolongado com glicocorticoi- 
des pode melhorar o prognostic em alguns casos. 

■ DIAGNOSTICO 

a | Urina 1 evidencia: 

■ presenga de protefnas; 

■ hematuria microscopica em 25% dos pacientes, que habitualmente 
desaparece na evolugao; 

cilindruria, devido a perdas proteicas; 

■ lipiduria, que so e vista sob luz polarizada. 

b | Proteinuria de 24 h: utilizada para quantificar proteinuria - nefrotica 
> 50 mg/kg/dia. Em criangas menores de 2 anos de idade, utilizamos a 
relagao protefna / creatinina em amostra urinaria isolada: < 0,2 e conside- 
rada normal, entre 0,2 e 2 consideramos proteinuria nao nefrotica e acima 
de 2, proteinuria nefrotica. 

c | Teste com acido sulfossalicflico (ASS) a 10%: colocam-se 3 gotas de 
ASS em 10 ml. de urina do paciente, em urn tubo de ensaio. Quando se 
observa precipitagao, ha proteinuria, porem nao e possfvel quantifica-la, 
nao podendo, assim, substituir a proteinuria de 24 h. 
d | Perfil lipfdico e albuminemia (< 2,5 g/dL): os nfveis de colesterol habi¬ 
tualmente estao elevados na vigencia de descompensagao e apresentam 
relagao inversa com a albuminemia. 

e | Eletroforese de protefnas sericas: mostra queda de albumina eaumen- 
to de alfa-2 e beta. As gamaglobulinas, principalmente, IgGI e lgG2, estao 
muito baixas na LFIM. 

f | Complemento: normalmente apresenta valores normais. Quando esta 
diminufdo, indicando consumo, ha indicagao de biopsia renal, 
g | Sorologias para HIV, hepatites B e C, toxoplasmose, CMV e sffilis: ape¬ 
sar de a maioria dos casos de SN na infancia ser primaria, podem ocorrer 
formas secundarias. 

h | Outros: ureia, creatinina, calcio total e ionizado. Tais exames nao sao 
utilizados para o diagnostic, mas para a avaliagao laboratorial do paciente. 
Em situagoes de hipovolemia, podemos encontrar elevagoes de ureia e creati¬ 
nina, normalizando-se habitualmente, apos terapeutica adequada. A hipocal- 
cemia e comum durante as descompensagoes, em parte pela perda de vita- 
mina D e calcio na urina, alem da diminuigao da absorgao de calcio intestinal. 
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■ IOMPLICA0ES 

As principals complicates sao os quadros infecciosos, sendo as principals 
causas de obito, podendo iniciar descompensagoes e criar um ciclo vicioso. 
a | As infecgoes mais frequentes estao relacionadas ao Streptococcus 
pneumoniae (peritonite primaria, pneumonia e sepse) e a infecgao estafi- 
lococica (celulite). Isso se deve a resposta imunologica inadequada asso- 
ciada ao tratamento imunossupressor. 

b | A tromboembolia (veias e arterias profundas) ocorre devido a he- 
moconcentragao, a trombocitose, a alteragoes em fatores da cascata de 
coagulagao, ao aumento da agregagao plaquetaria e dos nfveis de fibrino- 
genio, alem da hiperlipidemia. Nos casos de pacientes que nao respondem 
ao tratamento e mantem hiperlipidemia por tempo prolongado, deve ha¬ 
ver preocupagao com aterosderose. 

c | Insuficiencia renal: indivfduos com LHM que evoluem para perda de 
fungao renal, em geral, apresentam, padrao histologico de glomeruloes- 
derose em biopsias posteriores. 

■ INDICACAO DE BIOPSIA RENAL 

A biopsia renal deve ser considerada em certas situagoes (Tabela 59.4). 
Sabe-se que a resposta a corticoterapia e o padrao histologico da biopsia 
guardam relagao com o prognostic (Figura 59.2). 

Criangas fora da faixa etaria de maior incidencia de LHM sao candi- 
datas a biopsia renal, podendo-se aguardar a indicagao do procedimento 
conforme apresentagao clinica e evolugao. 


TABELA 59.4 ■ Indicagoes de biopsia renal 

Corticorresistencia 

Hematuria persistente 

Presenga de hipertensao arterial 

Hipocomplementenemia 

Presenga de insuficiencia renal 

Corticodependente/recidivante frequente 



FIGURA 59.2 ■ Cfrculo em imagem de microscopia eletronica 
evidenciando fusao dos processos podocitarios em paciente com 
doenga por lesao minima. 


■ TRATAMENTO GERAL 

0 tratamento inespecffico engloba a restrigao hidrossalina na fase agu- 
da da descompensagao clinica, o repouso relativo e o uso de diuretico 


de baixa potencia, como a hidroclorotiazida (2 mg/kg/dia), na presenga 
de edema. 

Quando o paciente apresenta edemas volumosos/dolorosos, com- 
prometimento de serosas sintomatico, oligoanuria/lesao renal aguda pre- 
-renal e instabilidade hemodinamica, deve-se considerar a administragao 
de albumina 20%, em 1 a 2 horas, com furosemida 0,5 a 1 mg/kg/dose, no 
meio e/ou no final da infusao. 

0 calcio deve ser suplementado, devido a perda urinaria ligada a al¬ 
bumina, bem como a vitamina D, para otimizar a absorgao de calcio e 
repor as perdas em quadros mais arrastados. 

Antes de iniciar a terapia imunossupressora, deve-se administrar an- 
tiparasitarios, evitando, principalmente, as manifestagoes extraintestinais 
da estrongiloidfase. 

■ TRATAMENTO ESPECIFICO 

A medicagao de escolha para o tratamento da SN idiopatica na infancia e 
o glicocorticoide. Em nosso servigo, o esquema realizado e a utilizagao de 
prednisona, na dose de 2 mg/kg/dia, em dose unica pela manha (maximo 
de 60 mg/dia, eventualmente 80 mg/dia), por 4 semanas. Se a proteinu¬ 
ria for positiva apos esse periodo, manter a dose inicial diaria por mais 
4 semanas. Caso negativa, iniciar redugao, utilizando a mesma dose em 
dias alternados por 4 semanas. 0 mesmo acontece para os pacientes que 
completam 8 semanas de tratamento com glicocorticoide sem resposta. 
Segue-se redugao de 20% da dose inicial do glicocorticoide a cada 15 dias, 
em dias alternados, ate a retirada da medicagao. 

Quando utilizamos glicocorticoide, independente da dose, associamos 
a espironolactona, na dose de 2 mg/kg/dia, dividida em duastomadas, para 
evitar os efeitos colaterais do corticoide (hiperaldosteronismo secundario). 

Associamos suplementagao de calcio e vitamina D ate a normalizagao 
da proteinuria. 

■ TRATAMENTO DAS RECIDIVAS 

Habitualmente tratamos as descompensagoes do mesmo modo que a pri- 
modescompensagao. Quando o paciente nao responde ao glicocorticoide 
(corticorresistente) ou e recidivante frequente, apresentando sinais de toxi- 
cidade da terapia com glicocorticoides, utilizamos terapeuticas alternativas: 
a | ciclofosfamida: na dose de 2 mg/kg/dia - uma dose diaria - por 3 
meses. Nao ultrapassar a dose de 300 mg/kg, por ser toxica para a fun¬ 
gao gonadal. Associar N-acetilcistema (NAC), na dose de 200 a 600 mg/ 
dia, para evitar cistite hemorragica, prednisona 10 mg em dias alternados, 
para a protegao da medula ossea e agao em via imunologica alternativa e, 
espironolactona, 2 mg/kg/dia. 

b | Ciclosporina: a dose e de 5 mg/kg/dia - em duas tomadas - por 6 
meses e, 2,5 mg/kg/dia, por mais 6 meses, completando 1 ano de trata¬ 
mento. A prednisona na dose de 10 mg, em dias alternados, e usada como 
coadjuvante, associada a espironolactona (2 mg/kg/dia). 
c | Micofenolato mofetil: dose de 500 a 1.200 mg/m 2 , dividida em 2 toma¬ 
das, por 2 anos, associado a prednisona (10 mg), em dias alternados, e a 
espironolactona 2 mg/kg/dia. 

■ ESQUEMAS ALTERNATIVOS 

a | Pulso de metilprednisolona: 30 mg/kg (maximo 1 g), em dias alter¬ 
nados, por 3 dias, para pacientes com impossibilidade de corticoterapia 
oral/ma aderencia ao tratamento; segue-se a redugao do corticoide com 
prednisona, 2 mg/kg/dia, em dias alternados, conforme a redugao da pri- 
modescompensagao. 

b | Pulso de ciclofosfamida: 300 mg/m 2 mensal, durante 3 meses. As¬ 
sociar Mesna 300 mg/m 2 . Iniciar a infusao antes da ciclofosfamida e 
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continuar apos seu termino. Utilizado quando se tern dificuldade com a 
terapeutica oral. 

c | Outras medicares sao utilizadas na tentativa de tratar a SN que nao 
responde aos esquemas habituais: associagao de ciclosporina e micofeno- 
nato, tacrolimus, azatioprina, rituximabe, etc. 

■ TERAPEUTICA ANTIPROTEINURICA 

Uma tentativa de diminuir a proteinuria em casos de SN corticorresisten- 
te e o uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA). Tal 
efeito seria mediado pela vasodilatagao da arterfola eferente e redugao da 
pressao de filtragao glomerular, com consequente redugao do ritmo de fil¬ 
tragao glomerular. Em nosso servigo utilizamos habitualmente, captopril e 
enalapril. Os bloqueadores do receptor de angiotensina 2 tambem podem 
ser utilizados. 

Na tentativa de proteger a fungao renal, usamos N-acetilcistefna, com 
agao antioxidante e omegas 3 e 6 (oleo de peixe), porem seus mecanismos 
de agao nao sao conhecidos. 

■ £VOLU£AO/PROGNOSTICO 

Na maioria dos casos, as criangas apresentam boa evolugao, com fungao 
renal preservada. A remissao espontanea e descrita em ate 25% dos pa- 
cientes. Dados da literatura mostram que urn paciente com primodescom- 
pensagao nefrotica na infancia tern uma chance media de 80% de ter uma 
nova descompensagao. A mortalidade caiu apos a introdugao do corticoi- 
de e da antibioticoterapia, variando entre 1 e 2%. 0 prognostic tern re- 
lagao bem definida com o padrao histologico da biopsia e com a resposta 
a corticoterapia. 


revisAo 


A sfndrome nefrotica na infancia e caracterizada pela trfade: ede¬ 
ma, proteinuria maciga (> 50 mg/kg/dia) e hipoalbuminemia 
(< 2,5 g/dL), podendo haver outras alteragoes associadas, como 
lipiduria e hipercolesterolemia. 

Os padroes histologies mais frequentes sao a LHM e a GESF, cuja 
incidencia vem aumentando em publicagoes recentes. 

Atualmente a sfndrome nefrotica e considerada uma "podocito- 
patia". 

Considera-se, hoje, o fator mais importante no prognostic da sfn¬ 
drome nefrotica na infancia nao somente o padrao histologic, mas 
principalmente a sensibilidade a terapia com glicocorticoides. 

A mortalidade da sindrome nefrotica caiu de maneira significativa 
apos a introdugao da corticoterapia e de antibioticoterapia adequa- 
da nas complicagoes infecciosas, variando entre 1 e 2%, porem as 
recidivas sao frequentes, acometendo 50 a 95% dos pacientes se- 
gundo alguns estudos. 
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SINDROME NEFRITICA 


■ MARIA CRISTINA DE ANDRADE 

■ JO AO TOMAS DE ABREU CARVALHAES 

■ ANA PAULA BRECHERET 

■ TATIANA FERREIRA DOS SANTOS 


Sindrome nefrftica e urn termo generic que caracteriza o aparecimento 
subito de edema, hematuria e hipertensao arterial, acompanhados ou nao 
de proteinuria e queda do ritmo de filtragao glomerular. A sindrome nefrf¬ 
tica ocorre em razao da lesao renal com inflamagao glomerular. 

Os sinais e sintomas sao decorrentes da expansao do volume extrace- 
lular (incluindo o compartimento intravascular) e do processo inflamatorio 
glomerular. Os sinais representatives do processo inflamatorio glomerular 
sao: proteinuria de intensidade variavel, hematuria macroscopica ou mi- 
croscopica, com presenga de dismorfismo eritrocitario e, eventualmente, 
de cilindros hematics e leucocituria esteril. A taxa de filtragao glomerular 
(TFG) diminui com o aumento transitorio dos nfveis de creatinina. 

Edema e hipertensao arterial sistemica (HAS) sao secundarios a ex¬ 
pansao do volume extracelular, incluindo o volume intravascular. O ede¬ 
ma cerebral e pulmonar, assim como a encefalopatia hipertensiva e a in- 
suficiencia cardfaca congestiva (ICC) sao complicagoes raras da sfndrome 
nefrftica na infancia. 

Varias sao as causas que podem levar a urn quadro nefrftico (Qua- 
dro 60.1): pos-infecciosas, como as determinadas pelo estreptococo 
(3-hemolftico do grupo A de Lancefield (S(3GA) ou associadas a endocardi- 
tes infecciosas, shunts (p. ex.: derivagao ventriculoperitonial), virais etc.; 
causas nao infecciosas, relacionadas a doengas sistemicas e vasculites, 
como ocorre em LES, purpura de Henoch-Schoenlein (PHS), poliarterite no¬ 
dosa, granulomatose de Wegener, entre outros; ou doengas glomerulares 
nao sistemicas, como e o caso da nefropatia por IgA (doenga de Berger) e 
da glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP). A evolugao, exames 
laboratoriais e, porfim, a biopsia renal indicarao o diagnostic correto. 

A etiologia mais frequente em nosso meio e principalmente em pedia- 
tria e a glomerulonefrite aguda pos-estreptococica (GNPE). 


QUADRO 60.1 ■ Causas de sfndrome nefrftica em criangas 


DOENGAS RENAIS PRIMARIAS 


Nefropatia IgA 
GNMPtipo I e II 

Doenga antimembrana basal glomerular 
■ Glomerulonefrite crescente idiopatica 


DOENGAS RENAIS SECUNDARIAS 


■ Glomerulonefrite pos-infecciosa (pos-estreptococica, endocardite, 
nefrite de shunt) 

■ PHS 

■ LES 

■ Granulomatose de Wegener 
Poliangefte microscopica 
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■ PATOGENESE 

Embora a patogenese dessa smdrome nao esteja ainda totalmente 
compreendida, evidences demonstram que esse quadro decorre de 
uma resposta imunologica a uma variedade de diferentes agentes etio- 
logicos. Essa resposta imunologica, por sua vez, ativa varios processos 
biologicos (ativagao do complemento, recrutamento de leucocitos e 
liberagao de fatores de crescimento e citocinas) que resultam na infla- 
magao glomerular. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

Como o diagnostic diferencial das glomerulonefrites (GNs) e muito am- 
plo, o uso de uma dassificagao e util para agrupar as causas de glomeru- 
lonefrite de forma sistematica. A dassificagao da GN em criangas pode 
ser feita por meio da apresentagao dinica (GN aguda, GN rapidamente 
progressiva, GN cronica) ou por exame histopatologico. Os achados histo¬ 
logies sao baseados na microscopia optica, na imunofluorescencia e na 
microscopia eletronica. 

A causa mais comum de (GNDA) pos-infecciosa em paises em desen- 
volvimento e a GNPE, determinada pelo SpGA, de Lancefield. Entre os 
aproximadamente 470 mil casos anuais de GNPE em todo o mundo, 97% 
ocorreram em paises em desenvolvimento, os quais apresentam incidencia 
de ate 28,5 casos por 100.000 habitantes por ano. 

GLOMERULONEFRITE AGUDA 

pos-estreptococica 

Definicao 

E uma das mais antigas doengas renais conhecidas, atinge todos os glo- 
merulos e e considerada sequela tardia nao supurativa de uma infecgao 
estreptococica. Foi descrita pela primeira vez, em meados do seculo XIX, 
como entidade pos-escarlatina, mas somente a partir de 1950 foi relacio- 
nada com as faringites e as infecgoes estreptococicas de pele. E a segun- 
da causa mais comum de hematuria macroscopica em criangas, superada 
apenas pela nefropatia por IgA. 

Epidemiologia 

Sua prevalence ainda nao esta bem estabelecida, porem condigoes so¬ 
cioeconomicas e de higiene precarias sao fatores epidemiologies conhe- 
cidos. E incomum antes dos 2 anos, com pico de incidencia aos 7 anos. 

Etiologia e patologia 

A GNPE e desencadeada apos infecgao pelo SpGA de Lancefield, mas tam- 
bem pode ser secundaria a infecgoes pelos estreptococos dos grupos C e 
G. Esses cocos gram-positivos, agrupados em cadeia com aspecto de "con- 
ta de rosarios", sao as bacterias que mais causam infecgoes no homem. 
A nefritogenicidade esta correlacionada com fatores presentes na parede 
da bacteria. Os sorotipos nefritogenicos 1, 4,12 e 25 estao associados as 
faringites, e os sorotipos 2, 42, 49, 56 e 60, a infecgoes cutaneas (impeti¬ 
go). Todavia, fatores do hospedeiro tambem tern sido estudados, uma vez 
que e a formagao do complexo imune dentro do glomerulo que determina 
a lesao renal. 

O processo inflamatorio provoca queda da filtragao glomerular, po¬ 
rem a reabsorgao de sodio pelos tubulos permanece preservada. Isso 
permite a expansao dos Ifquidos extracelulares e a supressao do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Com isso, aparecem o edema e a 
HAS secundaria a hipervolemia. 

Anatomia patologica 

A microscopia optica mostra proliferagao de celulas endoteliais e me- 
sangiais, com tumefagao dos tufos capilares, colapso do lumen vascular 


e redugao do espago de Bowman, constituindo a GN proliferativa pura 
(Figura 60.1). Nas formas clmicas mais graves, acompanhadas de crises 
hipertensivas ou insuficiencia renal aguda (IRA), observa-se proliferagao 
endocapilar difusa associada a proliferagao do folheto parietal da capsula 
de Bowman, com a formagao dos crescentes, em urn padrao histologico 
conhecido como GN endo e extracapilar com semiluas. 

A imunofluorescencia revela deposito granular de C3 e, em alguns 
casos, de imunoglobulina G nas paredes dos capilares e no mesangio glo¬ 
merular (Figura 60.2). 

A microscopia eletronica detecta formas de cupulas subepiteliais de 
depositos eletrodensos, conhecidos como humps, que nada mais sao do 
que os complexos imunes de antigenos-anticorpos (Figura 60.3). 

Quadro clinico 

Os sintomas seguem-se as infecgoes estreptococicas de faringe ou de 
pele, apos urn perfodo de latencia, que varia de 14 a 21 dias, respec- 
tivamente. Em geral, o paciente apresenta edema discreto, hematu¬ 
ria macroscopica e HAS moderada, acompanhada ou nao de oliguria. 
A proteinuria em nfvel nefrotico (> 50 mg/kg/dia) nos casos de GNPE e 
rara, e, quando persistir por mais de 1 mes, ha indicagao de biopsia re¬ 
nal. As complicagoes mais frequentes sao ICC, edema agudo de pulmao, 



FIGURA 60.1 ■ Microscopia optica. Todos os glomerulos estao 
afetados, com proliferagao difusa de celulas mesangiais e endoteliais 
e infiltragao de polimorfonudeares. 
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FIGURA 60.2 ■ Imunofluorescencia. Deposigao glanular de C3 ede 

IgG nas paredes capilares. 
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FIGURA 60J ■ Microscopia eletronica. Presenga de humps. 


encefalopatia hipertensiva e lesao renal aguda (LRA). A internagao esta 
indicada nas situagoes de hipertensao sintomatica, ICC, hipercalemia e 
convulsoes. 


ATENQAO! 


E preciso cuidado com perfodo de latencia de 2 a 3 semanas entre o 
processo infeccioso e o quadro nefrftico (edema, hematuria, hiperten¬ 
sao arterial). Hematuria em vigencia de infecgao de orofaringe sugere 
outra glomerulopatia, como nefropatia por IgA. 

Diagnostico 

Achados laboratoriais (Quadro 60.2) 

■ Urina I: hematuria macro ou microscopica com dismorfismo eritro- 
citario positivo, presenga eventual de cilindros hematicos, leucoci- 
tarios e hialinos, proteinuria em grau variavel. 

■ Proteinuria de 24 horas: < 50 mg/kg/dia, raramente em nfveis 
nefroticos. 

■ Complemento serico: C3 e CH50, estao significativamente dimi- 
nufdos nas 2 primeiras semanas da doenga e deverao estar norma- 
lizados em ate 8 semanas. 

■ Sorologias: tftulos elevados de anticorpos para os produtos extra- 
celulares do estreptococo (estreptolisina 0, desoxirribonudease B e 
nicotinamida-adenina de nucleotidase) sao evidencias de infecgao 
recente por essa bacteria, todavia podem ocorrer exames falso-ne- 
gativos. 

Biopsia renal 

A biopsia renal nao e realizada na maioria dos casos, sendo, porem, bas- 
tante util no diagnostico diferencial das causas mais provaveis de evolu- 
gao para LRA: necrose tubular aguda (NTA), nefrite tubulo-intersticial (NTI) 
e GNRP ou crescentica. As principals indicagoes de biopsia renal sao: 

■ alteragao da fungao renal com evolugao para LRA; 
complemento persistentemente baixo por mais de 8 semanas; 

■ associagao com proteinuria nefrotica (sfndrome mista) por mais de 
4 semanas. 


QUADRO 60.2 ■ Investigagoes laboratoriais em crianga com 
smdrome nefrftica aguda ou GN rapidamente progressiva 

Niveis de complemento (C3, C4 e CH50) 

ASLO, anti-DNAse B, anti-estreptocinase, anti-DNAse, anticorpos anti- 
hialuronidase 

■ IgA 

FAN e anti-DNA 

■ ANCA 

Anticorpos antimembrana basal glomerular 
Sorologia para bacilos Epstein-Barr e hepatites B e C 
Biopsia renal com microscopia optica e imunofluorescencia 

ASLO: autiestreptolisina 0; ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutrofilo; FAN: fa- 
tor antinuclear. 


Tratamento 

0 tratamento dos pacientes com GNPE e basicamente sintomatico e depen- 
dente da gravidade do quadro clinico inicial. Seu principal objetivo e reduzir 
a expansao volemica que provoca hipertensao, edema e congestao circula- 
toria. Muitos pacientes podem sertratados ambulatorialmente, se houver 
condigoes de seguimento medico regular, e com boa condigao clfnica. 

Nao ha terapia especffica para GNPE, porem algumas recomendagoes 
devem ser seguidas: 

■ repouso relativo, na primeira semana da doenga, para redugao do 
desconforto ffsico provocado pelo edema; 

■ restrigao hfdrica: 400 mL/m 2 ou 20 mL/kg/dia mais o volume da 
diurese do dia anterior; 

■ uso de diureticos de alga (furosemida) quando houver edema e 
hipertensao arterial nao responsiva a restrigao salina e hfdrica. 
Essa medicagao deve ser mantida ate normalizagao da pressao ar¬ 
terial, que e secundaria a hipervolemia (dose: 1 mg/kg/dose a cada 
6, 8, 12 ou 24 horas, por via oral, sendo habitualmente desneces- 
sario exceder 4 mg/kg/dia); 

■ uso da furosemida por via intravenosa e indicado, na dose de 1 a 
2 mg/kg/dose a cada 6 a 12 horas ou por infusao contfnua na dose 
de 0,05 mg/kg/hora em casos de anasarca, congestao pulmonar e 
HAS secundaria a hipervolemia. Com essas medidas (uso de diu¬ 
reticos associados com restrigao hfdrica e salina) raramente se faz 
necessario o uso de hipotensores, como hidralazina e nitroprussia- 
to de sodio parenteral (hidralazina: 0,1 a 0,2 mg/kg/dose - [nao 
exceder 20 mg a cada 4 a 6 horas] e nitroprussiato de sodio: 0,3 a 
0,5 jug/kg/minuto - dose maxima: 8 a 10 jug/kg/minuto); 

■ nos pacientes hipertensos, que nao necessitam de internagao em 
unidade de terapia intensiva (UTI) ou tratados ambulatoriamente, 
que se mostram refratarios a restrigao de sodio e agua e tambem 
ao uso de diureticos; faz-se necessario o uso de hipotensores como 
nifedipina dose inicial de 0,25 a 0,5 mg/kg/dia, VO, dividida em 2 
tomadas, nao ultrapassando 3 mg/kg/dia. Outro hipotensor (blo- 
queador de canal de calcio) que pode ser utilizado e a amlodipina, 
que deve ser iniciado com dose de 0,1 mg/kg/dia e aumentado gra- 
dativamente ate dose maxima de 0,6 mg/kg/dia (20 mg/dia). 

■ dieta deve ser pobre em sodio, enquanto durar o edema, a oliguria 
e a hipertensao; 

■ administrar 600.000 Ul de penicilina benzatina em menores de 
25 kg e 1.200.000 Ul em maiores de 25 kg por via intramuscular, 
em dose unica, sempre que houver suspeita de infecgao estrepto- 
cocica, com o objetivo de erradicar a bacteria. Nos pacientes hi- 
persensfveis a penicilina, esta indicada a eritromicina na dose de 
30 mg/kg/dia, por 10 dias. Nao esta indicada a antibioticoprofila- 
xia, ja que os casos recidivantes sao raros; 
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■ em situagoes especiais, quando ocorre insuficiencia renal grave ou 
edema agudo de pulmao, esta indicado tratamento dialftico; 

■ corticosteroides tem sido utilizados nas formas crescenticas gra¬ 
ves, associados com insuficiencia renal rapidamente progressiva, 
a dose de metil-prednisolona e de 30 mg/kg (dose maxima: 1 g) 
por 3 a 5 dias. 


ATENgAO! 


0 tratamento dos pacientes com GNPE e basicamente sintomatico e 
dependente da gravidade do quadro inicial. Seu principal objetivo e 
reduzir a expansao volemica que provoca a hipertensao e o edema. 

Prognostico 

A maioria das criangas, a curto prazo, tem prognostico excelente, mes- 
mo aquelas que desenvolveram LRA. Todavia, alguns estudos mostram 
que o prognostico, a longo prazo, nem sempre e tao favoravel, ja que 
alguns adultos apresentaram hipertensao arterial, proteinuria recorrente e 
doenga renal cronica apos 10 a 40 anos da manifestagao da GNPE. 

OUTRAS GLOMERULONEFRITES 

■ GN: ocorre em geral em meninas acima dos sete anos, apresen- 
tando complemento persistentemente baixo; na fase aguda, com 
frequencia nao se observa oligoanuria. 0 diagnostico correto e ob- 
tido por meio de biopsia renal. 

PHS: e uma sfndrome nefrftica que se caracteriza por manifesta- 
goes cutaneas e articulares. Nessa patologia, a dosagem do com¬ 
plemento serico sera normal. 

■ Nefropatopatia por IgA (Berger): apresenta hematuria recor¬ 
rente, podendo, na maioria das vezes, nao apresentar os outros 
elementos da sfndrome nefrftica. Nesse caso, o complemento es- 
tara normal. Seu diagnostico e feito por meio de biopsia renal com 
imunofluorescencia positiva para IgA. 

■ Vasculite/GN pauce imune: representadas por granulomatose de 
Wegener, poliangefte microvascular, sfndrome de Churg-Strauss; 
ha mais de urn sistema envolvido, levando a sfndrome rim-pulmao, 
comprometimento do SNC e trato gastrintestinal (TGI). Pode ter 
apresentagao renal, com evolugaofulminante para insuficiencia re¬ 
nal. E rara na infancia e seu diagnostico e feito por meio do encon- 
tro dos ANCA's, urn grupo formado principalmente por anticorpos 
IgG contra antfgenos do citoplasma de granulocitos, neutrofilos e 
monocitos, com complemento normal. 0 diagnostico definitivo e 
feito por biopsia renal. 

■ LES: pode se apresentar como sfndrome nefrftica ou nefrotica, 
insuficiencia renal, sendo esta ultima rara na apresentagao inicial. 
Exames laboratoriais para LES estao alterados, alem de comple¬ 
mento persistentemente baixo. A biopsia renal apresenta altera- 
goes caracterfsticas para LES na microscopia optica e na imuno¬ 
fluorescencia. 


REVISAO 


A principal causa de sfndrome nefrftica e GNPE. 

GNPE ocorre apos infecgao de vias aereas ou pele, por S(3GA de 
Lancefield. 

0 diagnostico e habitualmente feito pelo quadro clfnico e avaliagao 
laboratorial. 


Na maioria dos casos, o prognostico e bom, com recuperagao com- 
pleta. 

Complicagoes precoces induem: encefalopatia hipertensiva, insufi¬ 
ciencia cardfaca e edema pulmonar devido a hipervolemia. 

Os nfveis de complemento retornam ao normal em 6 a 8 semanas. 

A biopsia renal e indicada se a crianga apresentar sintomas extrarre- 
nais, insuficiencia renal por mais de 10 dias, C3 baixo por mais de 2 
meses e/ou persistence da proteinuria apos 3 a 6 meses. 
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LESAO RENAL AGUDA 


■ FLAVIA VANESCA FELIX LEAO 

■ JOAO TOMAS DE ABREU CARVALHAES 


A lesao renal aguda (LRA) e definida como uma alteragao abrupta na fun- 
gao renal, levando a diminuigao no ritmo de filtragao glomerular (RFG). 
Muitas substancias bastante toxicas sao excretadas predominantemente 
por filtragao glomerular. Quando acontece o comprometimento renal, ha 
retengao progressiva dessas substancias no sangue (p. ex.: a creatinina e a 
ureia). Os rins tambem perdem a capacidade de manter a homeostase de 
Ifquidos e eletrolitos. Dependendo da definigao empregada, a prevalence 
de LRA pode variar de 1 a 25%. 

A creatinina serica, usada como o principal parametro diagnostico de 
LRA, tem a desvantagem de ser pouco sensfvel, pois reflete tardiamente a 
queda da fungao renal. Varias definigoes utilizadas para elucidar LRA dificul- 
tam comparagoes entre estudos e limitam a generalizagao dos resultados. 

A taxa de mortalidade associada a LRA varia de 28 a 90%, dependen¬ 
do da causa e da existencia de comorbidades e complicagoes. O avango 
medico e tecnologico disponfveis nas unidades de cuidados intensivos pe- 
diatricos, tratamentos agressivos, como transplantes e cirurgias cardfacas, 
e a maior exposigao a medicamentos nefrotoxicos corroboraram para o au- 
mento da incidencia de LRA na populagao pediatrica nas ultimas decadas. 

■ ETIOLOGIA 

A principal etiologia da LRA estava relacionada a doenga renal primaria. 
Porem, esse perfil se transformou, e passaram a predominar as causas 
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secundarias e multifatoriais, principalmente em criangas hospitalizadas. 
As lesoes hipoxico-isquemicas, a sepse e as nefrotoxicidades sao causas 
importantes de LRA em neonatos, criangas e adolescentes. 

As causas podem estar relacionadas a alteragoes funcionais ou estru- 
turais que podem acometer vasos, glomerulos, tubulos renais ou o trato 
geniturinario. Didaticamente, a etiologia da doenga renal e classificada 
em pre-renal, renal ou pos-renal, conforme a regiao anatomica compro- 
metida, mas, frequentemente, as alteragoes sao complexas e podem se 
sobrepor. Nos casos de choque hipovolemico, por exemplo, se a volemia 
nao e corrigida de forma adequada, uma LRA de etiologia inicial pre-renal 
pode evoluir para necrose tubular aguda (NTA). 

As principals causas de LRA sao pos-operatorio de cirurgia cardiaca e 
choque septico (causas secundarias) e smdrome hemolftico-uremica (SHU) 
(causa primaria). Nos recem-nascidos (RNs), a asfixia perinatal e etiologia 
importante de lesao renal. As causas mais comuns de LRA podem ser vis¬ 
tas no Quadro 61.1. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Nas lesoes renais de causa pre-renal, a estrutura intrfnseca do rim perma- 
nece normal, e a fungao renal e restabelecida com a restauragao adequada 
da perfusao renal. 

Quando o tempo de reperfusao renal e muito prolongado, o rim pode 
evoluir com lesoes estruturais e bioqmmicas que resultam em comprome- 
timento vascular e celular. Independentemente do mecanismo pos-isque- 
mico ou toxico, a NTA esta associada a duas alteragoes histopatologicas 
principals e a glomerulos normais. 

■ Necrose dos tubulos renais com desprendimento das celulas epite- 
liais (os locais mais suscetfveis sao os tubulos proximais e o ramo 
ascendente espesso da alga de Henle). 

■ Obstrugao dos tubulos por restos celulares e cilindros, e se houver 
hemolise ou rabdomiolise, pela precipitagao dos pigmentos heme. 

Ocorrem liberagao de citocinas e desequilibrio no mecanismo de au- 
torregulagao renal, levando a vasoconstrigao, alteragao de fungao e morte 
celular, descamagao do epitelio tubular, obstrugao intraluminal, extrava- 
zamento do filtrado glomerular e inflamagao. 

A lesao isquemica acontece quando a oferta de oxigenio e de substra- 
to as celulas tubulares esta comprometida ou quando a demanda tubular 
de oxigenio esta elevada. 

Na doenga renal intrfnseca, existe lesao renal que requer recuperagao 
estrutural. 0 tempo de recuperagao da fungao renal e variavel e depende 
da gravidade da lesao. Na maioria dos casos, a fungao renal se estabelece 
em ate duas semanas. 

Para ocorrer LRA nas uropatias obstrutivas, e necessario comprometi- 
mento bilateral dos ureteres ou lesao obstrutiva da uretra. 


■ CLASSIFICAGAO 

Na tentativa de unificar as definigoes de LRA, o grupo Acute Dialysis Qua¬ 
lity Initiative (ADQI) determinou criterios para o diagnostico de LRA em 
adultos, denominado RIFLE, representado por graus crescentes de gravi¬ 
dade de acordo com redugoes especfficas no RFG e o debito urinario. 

■ Formula de Schwartz para calcular o RFG estimado 

RFG = Estrutura (cm) x k 
Cr (serica mg/dL) 

Cr: creatinina; k: constante. 

■ Valores de k 

RNPT < 1 ano = 0,33 
RNT < 1 ano = 0,45 
Entre 2 e 12 anos = 0,55 
Sexofeminino > 13 anos = 0,55 
Sexo masculino > 13 anos = 0,7 

RNPT: recem-nascido pre-termo; RNT: recem-nascido a termo. 

Esses valores de k sao considerados para a creatinina serica (CrS) dosa- 
da pelo metodo de Jaffe. Novos valores de k vem sendo propostos devido 
a utilizagao de metodos enzimaticos para a dosagem da CrS. A constante 
k = 0,413 e urn valor proposto atualmente, mas os proprios autores referem 
que sao necessarios mais estudos para generalizar esse valor para a popu- 
lagao pediatrica em geral. 

Em 2005, devido a algumas limitagoes da classificagao RIFLE, o grupo 
Acute Kidney Injury Network (AKIN) * 1 II III sugeriu uma nova classificagao, visan- 
do a aumentara sensibilidade. Esse grupo recomendou que uma pequena 
alteragao na CrS (> 0,3 mg/dL do valor basal) fosse usada como limite para 
definir LRA em 48 horas (Tabela 61.1). Todavia, esse novo criterio nao foi 
validado para a pediatria. Em 2007, Akcan-Arikan e colaboradores 2 publica- 
ram uma versao modificada do RIFLE para a pediatria (pRIFLE) (Tabela 61.2). 


TABELA 61.1 ■ Classificagao AKIN 


ESTAGIO CREATININA SERICA 


I t CrS > 0,3 mg/dL ou T CrS 150-200% 

II t CrS > 200-300% 

III T CrS > 300% ou CrS > 4 mg/dL com t mlnirno de 0,5 mg/dL 
Fonte: Bagshaw e colaboradores. 1 


1 

QUADRO 61 ■ Causas comuns de LRA de acordo com a classificagao etiologica 

PRE-RENAL 

RENAL (INTRINSECA) 

POS-RENAL 

1 | Redugao do volume intravascular (perdas) 

■ Diarreia 

Desidratagao 

Hemorragias 

Perdas para o 3° espago 

2 | Diminuigao da fungao cardiaca 

3 | Vasodilatagao periferica (sepse, anafilaxia) 

4 | Hipoperfusao renal (indometacina, IECA) 

1 | NTA (lesao hipoxico-isquemica, induzida por 
medicamentos ou toxinas) 

2 | NTI (idiopatica ou induzida por medicamentos) 

| Smdrome de lise tumoral 

Glomerulonefrites (GNRP, LES, GNDA) 

5 | Lesoes vasculares (SHU, trombosede vasos renais, 
necrose cortical) 

6 | Displasias renais 

1 | Obstrugao em rim unico 

2 | Obstrugao bilateral de ureter 

3 | Obstrugao de uretra 


GNDA: glomerulonefrite difusa aguda; GNRP: glomerulonefrite rapidamente progressiva; NTA: necrose tubular aguda; NTI: nefrite tubulo-intersticial; SHU: smdrome hemoli- 
tico-uremica; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensiva. 
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TABELA 61.2 ■ Criterios RIFLE modificados para a pediatria (pRIFLE) 

CRITERIOS DE PRIFLE 

TFG 

DEBITO URINARIO | 

Risk- Risco de disfungao 
renal 

eClCr* diminufdo 
25% 

< 0,5 mL/kg/h por 8 h 

Injury- Lesao renal 

eClCr diminufdo 
50% 

< 0,5 ml/kg/h por 16 h 

Failure -Insuficiencia 
renal 

eClCr diminufdo 
75% eClCr < 

35 mL/min/1,73 

< 0,3 mL/kg/h por 24 h 
ou anuria por 12 h 

Loss- Perda da Fungao 
renal 

TRS** > 4 sem 


End- Doenga terminal 

TRS* > 3 meses 



*eCICr: Clearance estimado de creatinina. 
**TRS: terapia renal substitutiva. 

Fonte: Akcan-Arikan e colaboradores. 2 


Apesar de ter sido aplicado com sucesso em varios estudos, o pRIFLE 
necessita da altura da crianga para ser calculado, tornando-o pouco pra- 
tico na clinica diaria. 

A utilizagao de alteragoes da CrS, independente do RFG para classi- 
ficar os pacientes conforme o RIFLE para adultos, o criterio AKIN e outros 
criterios vem sendo usados na pediatria com sucesso para mostrar o curso 
da LRA e sua associagao com mortalidade e tempo de internagao hos- 
pitalar. Os estudos evidenciam que o criterio pRIFLE e mais sensfvel nos 
primeiros dois estagios, e o AKIN, no ultimo. 

■ OIAGNOSTICO 

A anamnese e os exames ffsico e laboratorial, incluindo a analise do exame 
de urina e os exames de imagem, podem estabelecer o diagnostic etio- 
logico da LRA, cujos sinais e sintomas sao resultado direto das alteragoes 
dafungao renal. 

Alguns achados encontrados sao diminuigao do debito urinario, ede¬ 
ma devido ao acumulo progressive de Ifquidos, hematuria macroscopica e/ 
ou hipertensao. Frequentemente, e possfvel identificar urn ou mais fatores 
de risco para a LRA, como: choque, insuficiencia cardfaca, infeegao estrep- 
tococica ou uso de medicamentos nefrotoxicos. 

As criangas que apresentam LRA causada por evento hipoxico-isque- 
mico, SHU e GNs agudas costumam apresentar-se oligoanuricas (volume 
urinario < 1 mL/kg/hora). Aquelas com NTI ou nefrotoxicidade a medica¬ 
mentos ou contrastes normalmente mantem o volume urinario normal. A 
morbidade e a mortalidade das criangas que apresentam diurese sao me- 
nores do que naquelas oligoanuricas. 

Pacientes com doenga pos-renal sao diagnosticados pela apresenta- 
gao clinica e por exames de imagem. 

0 exame de urina e importante para o diagnostic da LRA e sua etio- 
logia. A microscopia e normal na maioria dos casos de doenga pre-renal. 
0 achado de cilindros hematics indica doenga glomerular, ao passo que 
que restos de celulas ou cilindros granulares sugerem lesao isquemica ou 
nefrotoxica. 

A retengao de sodio e uma resposta apropriada a isquemia renal e 
esta reduzida na NTA. Desse modo, o sodio urinario esta baixo no com- 
prometimento pre-renal (< 20 mEq/L) e elevado na lesao intrfnseca 
(> 40 mEq/L). 0 calculo da fragao de excregao de sodio (FE Na ) e urn bom 
parametro para diferenciar a etiologia da LRA. Nos casos de etiologia 
pre-renal, a FE Na e < 1%. 


■ Formula para calcular a fragao de excregao de sodio 

FE Na (%)= Na u x Cr s x 100 
Na s x Cr u 

Na u : sodio urinario; Cr s : creatinina serica; Na s : sodio serico; Cr u : 
creatinina urinaria. 

Quando elevada, a osmolaridade urinaria sugere dano pre-renal, se 
baixa, e marcadora de NTA. A osmolaridade e a densidade urinaria tern 
valor limitado para estabelecer a etiologia da LRA. 

0 volume urinario esta baixo na LRA de causa pre-renal; tambem 
pode estar baixo ou normal em pacientes com NTA. 

A razao ureia: creatinina serica apresenta-se normal na doenga renal 
intrfnseca (10 a 20:1) e esta elevada (> 20:1) na LRA de etiologia pre-renal. 

Os nfveis series de creatinina estao elevados por ocasiao do diagnos¬ 
tic e continuam aumentando. Na Tabela 61.3, e possfvel observar alguns 
indices urinarios usados para diferenciar a etiologia da LRA em pre-renal 
e renal. 


TABELA 61.3 ■ Valores dos indices urinarios em criangas e 
recem-nascidos para diagnostic diferencial de LRA 


INDICES 

URINARIOS 

CRIAN^A 

PRE-RENAL/ 

RENAL 

RNT 

PRE-RENAL/ 

RENAL 

FENa (%) 

< 1 

> 2 

< 3 

>3 

U/CrS 

> 20:1 

< 20:1 

>30:1 

< 10:1 

Osmol urinaria 

> 500 

< 500 

>350 

< 300 

(mOsm/kg) 





Na urina 

< 10 

> 30 

<30 

> 60 

(mEq/L) 





Osmolalidade 

> 1,3 

< 1,3 

> 1 

< 1 


U/P 

FENa: fragao de excregao de sodio; U/Cr: ureia:creatinina; Osmol: osmolaridade; Na: 
sodio; U/P: urina/plasma. 


■ 3IOMARCADORES 

A dosagem serica de creatinina e ureia nao e urn metodo sensfvel para 
diagnosticar LRA; quando seus mveis comegam a aumentar, a lesao renal 
ja esta estabelecida. Por esse motivo, novos biomarcadores vem sendo 
estudados na tentativa de se fazer urn diagnostic precoce. Os principais 
em investigagao sao: 

Plasma neutropyil gelatinase-associated lipocalin (NGAL). 

■ lnterleucina-18 (IL-18). 

■ Kidney injury molecule-1 (Ki m -1). 

■ Cistatina C (CysC). 

Fibroblast growth factor-2 (FGF-2). 

Epidermal gro wth factor (EG F). 

NGAL e uma protefna secretada por neutrofilos, cuja produgao au- 
menta em casos de infeegao, cancer e lesao tubular renal. A IL-18 e uma 
citocina proinflamatoria secretada por celulas tubulares renais, de forte 
papel na patogenese da lesao renal isquemica e muito elevada em pacien¬ 
tes com sepse. KIM-1 e uma glicoprotefna transmembrana expressa em 
pequena quantidade no rim normal e em grande quantidade em celulas 
dos tubulos proximais apos lesao isquemica ou toxica. 
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A cistatina C e considerada um bom marcador, pois sua concentragao 
serica nao e afetada pela massa muscular e nao sofre secregao no tubulo 
renal, mas nao e um marcador direto de lesao tubular, e sim um marcador 
alternativo de RFG. 

FGF-2 e uma protefna com atividade proliferativa e de diferenciagao. 
Atua como fator angiogenic e reparador de tecidos e esta aumentada na 
urina de pacientes com LRA. EGF e um polipeptfdeo que esta aumentado 
na urina de pacientes com LRA. Isolado, nao tern muita especificidade, 
mas, quando em associagao com NGAL e FGF-2 urinarios, mostra alta sen- 
sibilidade e especificidade para identificar criangas com LRA. 

0 papel dos biomarcadores de LRA aguarda estudos adicionais que 
elucidem em quais cenarios clinics ajudariam no diagnostic, fornecendo 
informagoes reais sobre lesao tubular renal. 

■ TRATAMENTO 

0 objetivo principal do tratamento e manter o balango nitrogenado, hfdri- 
co, eletrolitico e acidobasico, por meio de terapia conservadora ou substi¬ 
tute, dependendo da gravidade das alteragoes. 


ATENgAO! 


Sempre que possfvel, deve-se procurar terapia especffica de acordo 
com a causa da LRA. 


Nos casos de LRA pre-renal, devem-se restituir o equilfbrio hemo- 
dinamico e a perfusao renal com volume, e melhorar o debito cardfaco 
com o uso de farmacos vasoativos, se necessario. Nas glomerulopatias, e 
preciso individualizar o tratamento, pois algumas delas respondem bem a 
pulsoterapia com glicocorticosteroides. No caso de LRA pos-renal, a de- 
sobstrugao do trato urinario e o tratamento, devendo ser efetuado o mais 
rapido possfvel. 

Quando a volemia esta restitufda, e prudente iniciar restrigao hfdrica 
de 400 mL/m 2 somada ao volume de diurese que o paciente apresenta, 
pelo risco de desenvolver sobrecarga hfdrica, principalmente nos casos 
de oligoanuria. 

0 uso de diureticos (furosemida, manitol) e/ou doses baixas de dopa- 
mina para estimular diurese (0,5 a 3 pg/kg/minuto) nao previne nem muda 
o curso da LRA. 

Quando presente hipertensao, da-se preference ao nitroprussianto 
de sodio, a hidralazina ou aos bloqueadores dos canais de calcio. E preciso 
respeitar a velocidade de queda dos nfveis pressoricos, principalmente nos 
casos de emergence hipertensiva. 0 nitroprussiato de sodio e um medica- 
mento de agao rapida, cujo efeito e interrompido em ate 10 minutos apos 
a suspensao; porem, o seu metabolito final, tiocianato, tern excregao lenta 
e pode levar a intoxicagao grave em pacientes com LRA. 


ATENgAO! 


A hipercalemia e o disturbio eletrolitico mais temido, por seu potencial 
de causar arritmias em alguns casos fatais, mas outros disturbios tam- 
bem preocupam, como hiperfosfatemia, hipocalemia e hiponatremia. 


Terapias especfficas estao em desenvolvimento, como: medicamentos 
antioxidantes, terapia com molecula antiadesao, administragao de media- 
dores vasculares e celulas-tronco mesenquimais. 0 fenoldopam e o pep- 
tfdeo natriuretic atrial vem apresentando efeito benefico em modelos 
animais. 


TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA 


Indicada na LRA, por meio da avaliagao clfnica e laboratorial, e baseada 
tambem na evolugao presumfvel da LRA. Sua recomendagao deve ser pre- 
coce, de preference antecipando os efeitos deleterios rapidos e progressi¬ 
ves da evolugao natural da doenga. 

A TRS pode ser realizada por meio da dialise peritoneal (DP), hemo- 
dialise intermitente (HI) e das modalidades contfnuas: hemodialise ve- 
novenosa contfnua (CVVHD); hemofiltragao venonosa contfnua (CVVH); 
e hemodiafiltragao venovenosa contfnua (CVVHDF). Antes de iniciar a 
dialise, deve-se ajustar o metodo escolhido as necessidades do paciente: 
disponibilidade de acesso venoso, condigoes hemodinamicas, remogao de 
volume e/ou clearance de soluto. As principals indicagoes de dialise na 
crianga com LRA sao: 

1 | Sobrecarga hfdrica: 


■ anasarca; 

■ hipertensao arterial; 

■ insuficiencia cardfaca; 


■ edema agudo de pulmao. 

2 | Alteragoes eletrolfticas sintomaticas ou refratarias ao tratamento clinic. 

3 | Hipertensao arterial grave/sintomatica. 

4 | Oligoanuria > 24 horas e que o limite da oferta hfdrica/nutricional. 

5 | Acidose metabolica refrataria. 

6 | Aumento progressive de ureia e creatinina. 

7 | Sintomas uremicos: pericardite, alteragoes neurologicas. 

8 | Suporte nutricional. 

Apesar das tecnicas modernas de diagnostic e tratamento da LRA, 
a taxa de mortalidade de pacientes com a doenga que necessitam de TRS 
continua alta. 0 prognostic a longo prazo depende da gravidade da LRA 
e pode incluir hipertensao arterial, diminuigao da capacidade de concen- 
tragao urinaria, outros sinais de comprometimento da fungao tubular e, 
em alguns casos, doenga renal cronica. 


revisAo 


A LRA e definida como uma alteragao abrupta na fungao renal, le- 
vando a diminuigao no RFG. 

A etiologia multifatorial predomina nas causas secundarias, princi¬ 
palmente em criangas hospitalizadas, como lesoes hipoxico-isque- 
micas, sepse e nefrotoxicidades. 

E classificada em pre-renal, renal ou pos-renal, conforme a regiao 
anatomica comprometida. 

Quando o tempo de reperfusao renal e muito prolongado, o rim 
pode evoluir com lesoes estruturais e bioqufmicas que resultam em 
comprometimento vascular e celular. 

0 criterio pRIFLE para o diagnostic precoce de LRA e representado 
por graus crescentes de gravidade de acordo com redugoes especf¬ 
ficas no RFG e debito urinario. 

0 criterio de diagnostic AKIN e outros criterios vem sendo usados 
na pediatria com sucesso para mostrar o curso da LRA e sua associa¬ 
gao com mortalidade e tempo de internagao hospitalar. 

Anamnese, exame ffsico, ureia e creatinina sericas, analise do 
exame de urina e identificagao de fatores de risco sao os passos 
para o diagnostic. Alguns achados encontrados sao diminuigao 
do debito urinario, edema, hematuria macroscopica e/ou hiper¬ 
tensao. 

Novos biomarcadores vem sendo estudados na tentativa de se fazer 
um diagnostic precoce (NGAL, IL-18, Kim-1, CysC, etc.). 
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0 tratamento tem como objetivo manter o balango nitrogenado, hi- 
drico, eletrolftico e acidobasico, por meio de terapia conservadora 
ou substitutiva. Sempre que possfvel, deve-se procurar terapia es- 
pecffica de acordo com a causa da LRA. 

A TRS pode ser realizada por meio da dialise peritoneal, da hemo- 
dialise intermitente e das modalidades continuas; indicagao deve 
ser precoce. 

Antes de iniciar a dialise, deve-se ajustar o metodo escolhido as 
necessidades do paciente (disponibilidade de acesso venoso, 
condigoes hemodinamicas, remogao de volume e/ou clearance de 
soluto). Suas principals indicates sao sobrecarga hidrica, uremia, 
disturbio eletrolitico e/ou acidose metabolica refratarios ao trata¬ 
mento clinico. 

A taxa de mortalidade de pacientes com LRA que necessitam de TRS 
continua alta. 0 prognostic a longo prazo depende da gravidade 
da LRA e pode incluir hipertensao arterial, proteinuria e doenga re¬ 
nal cronica. 
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HIPOTIROIDISMO CONGENITO 


■ ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON 

■ ANGELA MARIA SPINOLA E CASTRO 


0 hipotiroidismo congenito (HC) e uma das causas mais frequentes e pre- 
vimveis de deficiencia mental. Sua incidencia e de 1:4.000 recem-nascidos 
(HC primario). Os hormonios tiroidianos, tri-iodotironina (T 3 ) e tiroxina (T 4 ), 
sao fundamentals para o crescimento normal durante a infancia, assim 
como para o desenvolvimento cerebral durante a vida embrionaria e nos 
2 primeiros anos de vida. Os sinais e sintomas do HC resultam da altera- 


gao na termogenese e do consumo de oxigenio, no metabolismo proteico, 
lipidico e dos hidratos de carbono, decorrentes da falta dos hormonios 
tiroidianos nos diferentes tecidos do organismo. 

■ QUADRO CLINICO E ETIOLOGIA 

A gravidade do quadro clinico depende da magnitude da deficiencia e da 
idade em que se inicia o tratamento, variando desde a ausencia comple- 
ta de sinais e sintomas ate o quadro clinico classic, chamado cretinismo 
(Quadro 62.1). 


QUADRO 62.1 ■ Sinais e sintomas do hipotiroidismo congenito 

Ictericia prolongada no RN a 

Bradicardia e arritmias 

termo 

Abdome distendido 

Pelefria e seca 

Hernia umbilical 

Constipagao intestinal 

Sonolencia 

Livedo reticular 

Macroglossia 

Hipotonia 

Dificuldade para mamar 

■ Choro rouco 

Retardo cognitivo e motor 

Obstrugao nasal 

Ritmo de crescimento diminuido 

Fontanelas amplas 

Atraso na idade ossea 

Cabelos escassos 

Atraso na erupgao dentaria 

Episodios de cianose 



E importante salientar que mais de 20% dos casos sao assintomati- 
cos ao nascimento, e os sintomas, quando presentes, podem ser pouco 
expressivos e sao inespecificos. Isso se deve ao fato de o T 4 materno atra- 
vessar a barreira placentaria e em razao de a maioria das criangas afetadas 
apresentar algum tecido tiroidiano funcionante. 

Criangas com HC nascem com estatura normal, ja que os hormonios 
tiroidianos nao interferem no desenvolvimento somatic do feto. Quando 
o diagnostic e tardio, o ritmo de crescimento fica comprometido. 


ATENgAO! 


Criangas com HC tern risco adicional de apresentar malformagoes, afe- 
tando principalmente o coragao, mas tambem os rins, o trato urinario 
e os sistemas gastrintestinal e esqueletico. 

PRINCIPAL CAUSAS DE HC 

Causas permanentes 

1 | Hipotiroidismo primario: 

■ Disgenesia tiroidiana: responsavel por 85% dos casos. Com- 
preende a agenesia, a ectopia (sendo a posigao lingual a mais fre- 
quente) e a hipoplasia tiroidianas. Acreditava-se, ate recentemen- 
te, que a disgenesia tiroidiana era uma entidade esporadica, porem 
alguns casos familiares foram relatados. Existe heterogeneidade 
genetica, mas a heranga e provavelmente autossomica dominante, 
com penetrancia variavel. A patogenese envolve: a) mutagoes em 
genes que codificam fatores de transcrigao envolvidos no desen¬ 
volvimento tiroidiano (fatorde transcrigao tiroidiano 1 e2, [TTF-1 e 
TTF-2], ou gene box-pareado 8 [PAX8]) e no crescimento (receptor 
da tirotrofina [TSH-R]), podendo associar-se a patologias pulmo- 
nares, cerebrais e do palato; b) modificagoes epigeneticas; c) mu¬ 
tagoes somaticas que ocorrem precocemente na embriogenese da 
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celula folicular tiroidiana; ou d) eventos esporadicos. Clinicamente, 
apresenta-se sem bocio. 

■ Defeito na sintese hormonal tiroidiana (disormoniogenese): 

corresponde a 15% dos casos. Bocio pode estar presente em in- 
divfduos mais velhos, mas nao necessariamente no neonato. Re- 
sulta de um defeito em uma das etapas envolvidas na biossfntese 
dos hormonios tiroidianos, de heranga autossomica recessiva (fa¬ 
miliar), sendo os possfveis defeitos: a) cotransportador de sodio/ 
iodeto (NIS), responsavel pelo transpose de iodeto pela membrana 
basolateral da celula folicular tiroidiana; b) pendrina, responsavel 
pelo transpose do iodeto do interior da celula para o lumen (que 
contem coloide), caracterizando a sfndrome de Pendred (causa 
mais comum de surdez neurossensorial hereditaria nao progressi¬ 
va); c) oxidase tiroidiana 2 (THOX2), responsavel pela geragao de 
H 2 0 2 , essencial para a atividade da tiroperoxidase (TPO); d) TPO, 
responsavel pelo acoplamento e pela organificagao do iodeto 
(defeito mais comum); e) sintese de tiroglobulina; e f) iodotirosina 
deiodinase. 

■ Defeito no receptor do TSH (TSHR): deve-se a mutagoes inativa- 
doras no TSH-R, sendo o espectro fenotfpico muito amplo, varian- 
do desde elevagoes assintomaticas de TSH ate hipotiroidismo gra¬ 
ve. Pacientes com pseudo-hipoparatiroidismo tipo la e resistencia 
ao TSH podem ser ocasionalmente identificados por elevagao do 
TSH na triagem neonatal. 

■ Sfndrome de Down: os pacientes exibem uma elevagao nas con¬ 
centragoes de TSH. Os mecanismos que levam a essas alteragoes 
sao ainda pouco entendidos, mas nao existe evidencia de que a 
disgenesia tiroidiana seja mais frequente na sfndrome de Down e 
ha apenas alguns relatos sobre HC em razao de defeito de sintese. 
As principais evidences sao de que exista uma alteragao dopami- 
nergica no controle de TSH, fazendo suas concentragoes estarem 
sempre mais elevadas, se comparadas a populagao normal. 

2 | Hipotiroidismo central: 

■ Pode ser secundario (por alteragao hipofisaria) ou terciario (por 
alteragao hipotalamica). 0 quadro clfnico e menos intenso e, ge- 
ralmente, existem sinais e sintomas de deficiencias de outros hor¬ 
monios associadas. A forma isolada, causada por mutagoes do 
gene da subunidade p do TSH, e muito rara. 0 hipotiroidismo e um 
sintoma clfnico importante, associado a baixa estatura e ao deficit 
de crescimento nos pacientes com mutagao nos fatores de transcri- 
gao hipofisarios, sejam eles: HESX1, LHX3, LHX4, PROP1 ou PIT1. 
Nesses casos, a complementagao diagnostica com ressonancia 
magnetica (RM) de cranio faz-se necessaria. Nos quadros de hipo- 
pituitarismo, e comum a hipoglicemia neonatal por deficiencia de 
hormonio do crescimento e hormonio adrenocorticotrofico (ACTH)/ 
cortisol, alem da associagao com micropenis, no sexo masculino. 

3 | Hipotiroidismo periferico: 

■ Hipotebegenemia: de heranga ligada ao X (acomete o sexo mas¬ 
culino), deve-se a uma deficiencia na globulina carreadora de ti- 
roxina (TBG), principal protefna transportadora dos hormonios 
tiroidianos, que leva a uma diminuigao na fragao total do T 4 , com 
fragoes livres normais, dispensando qualquer tipo de tratamento. 
0 diagnostic, em geral, e feito por meio da triagem neonatal, con- 
firmada pela dosagem serica de TBG. 

■ Mutagoes no transportador monocarboxilado 8 (MCT8): o 
MCT8 foi recentemente identificado como um transportador de 
membrana especffico para o hormonio tiroidiano nos neuronios, 
com afinidade elevada pelo T 3 . Mutagoes nesse transportador po¬ 
dem levar a uma sfndrome ligada ao X, com retardo psicomotor 


grave, associado a T 3 elevado, T 4 baixo, alem de concentragoes nor¬ 
mais a moderadamente elevadas de TSH. 


ATENgAO! 


Em meninos com deficiencia mental grave, e importante a dosagem do 
T 3 total para afastar a deficiencia do MCT8. Ainda nao ha tratamento 
disponfvel, mas ha possibilidade de aconselhamento genetico. 

■ Resistencia aos hormonios tiroidianos: caracteriza-se por TSH 
normal ou elevado, na presenga de concentragoes elevadas de 
T 4 e T 3 livres e resposta variavel dos diferentes tecidos a agao do 
hormonio tiroidiano. Tres fenotipos dfnicos sao habitualmente des- 
critos: 1) resistencia generalizada; 2) resistencia hipofisaria predo- 
minante, que pode se apresentar clinicamente como tirotoxicose; e 
3) resistencia periferica, em geral devido a mutagoes inativadoras 
do receptor de T 3 tipo (3 (TR(31), embora 15% dos casos se devam a 
mutagoes em genes ainda nao identificados. Essa forma apresen¬ 
ta-se clinicamente como hipotiroidismo. 

Causas transitorias 

■ Hipertirotropinemia transitoria (elevagao transitoria do TSH): 

tern como etiologia causas ambientais, iatrogenicas ou maternas. 
A deficiencia grave endemica de iodo ainda e uma causa importan¬ 
te de hipotiroidismo transitorio em neonatos. A sobrecarga aguda 
de iodo, em particular pelo uso de antissepticos que contem iodo 
(povidine), em neonatos, mulheres gravidas ou lactantes, princi- 
palmente nas areas em que a ingesta de iodo nao e adequada, 
pode resultar em hipotiroidismo transitorio, com maior incidencia 
em prematuros que ja tern baixos estoques de iodo. Nas areas sufi- 
cientes em iodo, a causa mais frequente e o uso de medicagao an- 
titiroidiana pela mae. A passagem transplacentaria de anticorpos 
maternos que bloqueiam o TSH e muito rara, sendo responsavel 
por apenas 2% dos casos de HC. Essas alteragoes, em geral, nor- 
malizam de forma espontanea, em alguns dias ou semanas, dis¬ 
pensando tratamento. Porem, considera-seterapia hormonal curta 
naquelas criangas que apresentam alteragoes mais prolongadas, 
habitualmente mais que 4 a 6 semanas. 

■ Hipotiroxinemia transitoria (diminuigao transitoria do T 4 ): pre¬ 
sente em recem-nascidos com baixo peso ao nascer, pequenos para 
a idade gestacional, prematuros ou anoxiados. Existem duvidas 
a respeito de quanto o tratamento com levotiroxina sodica possa 
melhorar a evolugao a curto e longo prazos; ainda nao existem evi¬ 
dences a favor. Parece haver uma evolugao positiva em pacientes 
prematuros extremos (< 27 semanas de gestagao). Nao existe su- 
porte para o uso de levotiroxina sodica com a intengao de reduzir a 
mortalidade neonatal, melhorar a evolugao neuropsicomotora ou a 
gravidade da sfndrome de estresse respiratorio. A hipotiroxinemia 
da prematuridade representa muito mais uma adaptagao ao parto 
prematuro do que um hipotiroidismo central (T 4 baixo e TSH normal). 

■ Causas geneticas: mutagoes de THOX2 podem acarretar altera¬ 
goes transitorias na fungao tiroidiana. 

■ Outras: hemangiomas hepaticos de grandes dimensoes (aumento 
da atividade da deiodinase tipo 3). 

Pacientes portadores de HC transitorio, acompanhados por tres anos, 
evolufram com hipotiroidismo permanente em 47% dos casos. Dessa for¬ 
ma, recomenda-se a reavaliagao aos 3 anos, para definir a permanencia 
ou nao da doenga. 
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■ DIAGNOSTICO 
TRIAGEM NEONATAL 

As dificuldades para o diagnostico precoce do HC, com base nos criterios 
clmicos, permitiram que se implantassem programas de triagem popula- 
cional. No Brasil, a triagem neonatal para HC e fenilcetonuria (Teste do 
Pezinho) e obrigatoria por lei e foi introduzida pela Associagao de Pais e 
Amigos dos Excepcionais (APAE) de Sao Paulo, em 1986. A coleta deve 
ser realizada ainda na maternidade, apos 48 horas de vida e em papel 
de filtro, por pungao do calcanhar. Nas criangas criticamente doentes ou 
pre-termos, a recomendagao e de realizar a coleta aos 7 dias de vida; en- 
tretanto, e importante destacar que as coletas obtidas apos 4 dias de vida 
poderao ser tardias para avaliagao da hiperplasia suprarrenal congenita 
ou doenga metabolica. Devido a imaturidade do eixo dos prematuros, 
alguns autores recomendam a repetigao do teste de triagem com 2 a 4 
semanas de vida. Quando houver necessidade de transfusao de sangue 
total, o teste deve ser coletado antes, independentemente da idade. 

0 ponto de corte considerado ideal para o TSH neonatal (TSHneo), em 
papel de filtro, e bastante controverso. Alguns programas adotam pontos 
de corte que variam de 10 a 20 mUI/L. Recentemente, a APAE-SP sugeriu o 
ponto de corte de 15 mUI/L (antes 20 mUI/L). No Estado de Santa Catarina, 
referenda na triagem neonatal do HC, a partirde 2011, passou-seaadotar 
o ponto de corte de 6 mUI/L (antes 10 mUI/L), com base nos resultados de 
urn estudo do Reino Unido. A triagem neonatal pode ser realizada pelos 
seguintes metodos: 

■ Dosagem exdusiva de TSH; utilizada nos pafses europeus e pelo 
sistema publico no Brasil. Criangas com TSHneo elevado sao con- 
vocadas para avaliagao e confirmagao, seguidas da dosagem de 
TSH e T 4 total e/ou livre no soro. Esse tipo de triagem neonatal nao 
detecta os casos de hipotiroidismo central (raro) e hipotiroidismo 
primario com aumento tardio de TSH (nos casos de tiroide ectopica, 
baixo peso ao nascer e prematuros). 

■ Dosagem de T 4 seguida da dosagem de TSH: dosagem de T 4 
em todas as amostras e de TSH nas amostras que apresentam T 4 
inferior ao percentil 10 a 20 de todas as dosagens realizadas no 
dia, como e realizada nos Estados Unidos. Esse tipo de triagem 
permite a identificagao tanto do hipotiroidismo central quanto da 
hipotebegenemia. 


■ Dosagem de T 4 e TSH: dosagem de ambos os parametros em 
todas as amostras. Devido ao alto custo, e realizada por poucos 
laboratories e em populagao restrita, ainda nao sendo viavel para 
triagem em massa. Possibilita a identificagao de quase todos os 
casos de HC. 

Independentemente do metodo utilizado no diagnostico precoce do 
HC, o mais importante e o acompanhamento clinico da crianga, e que cada 
metodo seja analisado de forma criteriosa. A Figura 62.1 mostra a inter- 
pretagao da triagem neonatal pela dosagem exdusiva de TSH, utilizada no 
sistema publico do Brasil. 

A dosagem do TSH de cordao umbilical (coleta antes das 48 horas de 
vida) so tern valor quando as concentragoes de TSH sao muito elevadas 
(> 50 mUI/L), porque, logo apos o nascimento, existe uma elevagao fisio- 
logica do TSH devido a hipotermia, ao estresse decorrente do parto e a 
retroalimentagao negativa estabelecida pela abrupta perda do suprimento 
hormonal materno. 

A triagem neonatal normal nao exdui o diagnostico de HC. Estima-se 
que 5 a 10% dos casos de HC nao sao identificados, independentemente 
do metodo utilizado, por erros relacionados a coleta, a identificagao e a 
manipulagao da amostra, aos problemas tecnicos e, tambem, porque ha 
neonatos com T 4 e TSH normais ao nascimento e que apresentam uma 
elevagao tardia deTSH. 


ATENQAO! 


Os testes de triagem neonatal para HC nao sao diagnostics, e os re¬ 
sultados alterados devem ser confirmados por metodos quantitativos 
de rotina, por meio das dosagens sericas de TSH e T 4 total ou livre. 

A maioria dos testes confirmatorios e realizada por volta da f ou 2 a 
semana de vida, quando a faixa superior de normalidade para o TSH e 
de 10 mlll/L. Valores de TSH acima de 10 mUI/L e T 4 total ou livre baixo 
confirmam o diagnostico do hipotiroidismo primario, e as criangas devem 
sertratadas. 

Criangas com TSH confirmatory entre 6 e 10 mUI/L e T 4 total ou livre 
normal devem ser seguidas cuidadosamente com novas dosagens em uma 
semana. Caso o TSH persista urn pouco elevado por volta de 1 mes de 



FIGURA 62.1 ■ Triagem neonatal para hipotiroidismo congenito - dosagem exdusiva de TSH. 
TSH: tirotrofina; TRH: hormonio liberador de TSH; RM: ressonancia magnetica. 
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vida, mesmo com T 4 na faixa da normalidade, sugere-se o tratamento com 
reavaliagao apos os 3 anos. 

Entretanto, nos casos em que foi comprovada a present da tiroide 
topica (por meio de ultrassonografia (US) de tiroide realizada por medi¬ 
co habilitado em realizar exame em criangas pequenas), em que o TSH 
serico se mantem elevado (6-20 mUI/L), mas com TJivre serico normal, 
em crianga com mais de 20 dias de vida e assintomatica (deve-se tratar, 
portanto, de urn caso de hipotiroidismo transitorio), o Consenso das prin¬ 
cipal Sociedades de Endocrinologia Pediatrica 1,2 orienta que esta crianga 
possa ser acompanhada sem tratamento, repetindo-se o exame para de- 
cisao terapeutica em, no maximo, 15 dias; ou esta crianga devera receber 
levotiroxina sodica (LT 4 ) e podera ser reavaliada para decisao da persisten- 
cia do tratamento antes do preconizado, considerando-se o termino do 
desenvolvimento cerebral (antes dos 3 anos de vida). 

Criangas prematuras ou criticamente doentes (sfndrome do eutiroi- 
diano doente) poderao apresentar T 4 total ou livre baixo com TSH normal; 
entretanto, nao se recomenda o tratamento, a nao ser que se apresentem 
evidences de doenga hipotalamica ou hipofisaria. 

EXAMES DE IMAGEM E LABORATORIAIS 

Radiografia do esqueleto 

Ao nascimento, a radiografia anteroposterior do joelho, com ausencia dos 
centros de ossificagao epifisarios do femur e da tibia (disgenesia epifisaria 
cretinoide) em recem-nascidos a termo, sugere hipotiroidismo de instala- 
gao pre-natal, o que e urn risco para retardo de desenvolvimento neurop- 
sicomotor, mesmo na era da triagem neonatal. Outras alteragoes esque- 
leticas passfveis de serem encontradas sao o desenvolvimento pobre da 
base do cranio, o fechamento tardio das fontanelas com suturas alargadas 
e ossos intersuturais, a sela turca arredondada, a pneumatizagao tardia e 
incompleta dos seios paranasais e o osso nasal piano. Ha atraso da idade 
ossea em relagao a idade cronologica. As placas de crescimento sao alar¬ 
gadas e irregulares, sugerindo raquitismo, podendo permanecer abertas 
por muito tempo. As vertebras podem mostrar deformidades. 

Cintilografia de tiroide 

Realizada com pertecnetato de sodio ( 99m Tc) ou iodeto de sodio ( 123 l). Em 
neonatos, nao deve atrasar o infcio da terapia com levotiroxina sodica, 
nos casos confirmados ou suspeitos. Geralmente, e realizada apos os 2 
ou 3 anos, quando a medicagao pode ser suspensa por 4 a 6 semanas, 
sem prejufzo ao desenvolvimento neurologico. A ausencia de captagao na 
cintilografia sugere agenesia tiroidiana, passagem de anticorpos maternos 
antirreceptor de TSH ou defeito na captagao de iodo. 

Ultrassonografia de tiroide com Doppler colorido 

Avalia a existencia ou nao de tecido tiroidiano, seu volume e sua topografia. 

Anticorpos antitiroidianos 

Podem eventualmente estar presentes em recem-nascidos. 

Dosagem de tiroglobulina 

Existe uma grande sobreposigao de valores de tiroglobulina nas diferen- 
tes etiologias de HC e, portanto, ela e utilizada em situagoes especiais. 
A associagao entre a tiroglobulina e a US pode distinguir entre a atireose 
e a ectopia glandular. Se nenhum tecido tiroidiano e visualizado em loca- 
lizagao normal e as concentragoes de T 4 e tiroglobulina sao mensuraveis, 
provavelmente existe urn tecido funcional ectopico. 

Teste do perclorato 

Util no diagnostico dos defeitos de sfntese. Administra-se 131 l e, apos 2 
horas, perclorato de potassio (KCI0 4 ) por VO. Quando ha defeito de organi- 


ficagao de iodo, a concentragao do radiotragador diminui em mais de 10% 
em relagao ao seu valor basal. 

Testes geneticos 

Apenas para efeitos de pesquisa ou reservado aqueles pacientes com his- 
toria familiar positiva ou fenotipo classic. 

■ TRATAMENTO 

Constitui uma emergencia endocrinologica e se baseia na reposigao hor¬ 
monal. A terapia deve ser iniciada nos primeiros dias de vida, com dose 
elevada de LT 4 em tomada unica, em jejum (administrar com agua), mes¬ 
mo na ausencia de sintomas, a fim de se atingir rapidamente as concen¬ 
tragoes de T 4 consideradas ideais para minimizar os danos cerebrais. As 
necessidades hormonais decrescem com a faixa etaria, sendo em media 
de 100 pg/m 2 /dia. Nao se devem utilizar preparagoes Ifquidas, pois sao 
instaveis, mas sim comprimidos (Tabela 62.1). 


TABELA 62.' ■ Posologia de levotiroxina sodica (LT 4 ) relativa a 
idade cronologica 


IDADE 

LT 4 (hG/KG/DIA) 

0-3 meses 

10-15 

3-6 meses 

7-10 

6-12 meses 

6-8 

1-5 anos 

4-6 

6-12 anos 

3-5 

> 12 anos 

2-4 


As recomendagoes em relagao ao tratamento e a monitoragao das 
criangas estao resumidas no Quadro 62.2. Deve-se manter T 4 no limite 
superior da normalidade e TSH baixo, mas nao suprimido, evitando o 
excesso de T 4 , que pode promover sintomas clinics de hipertiroidismo, 
avango de idade ossea e fechamento prematuro da sutura craniana (cra- 
niossinostose). Em neonatos sem intercorrencias, iniciar com dose total, e 
aqueles com quadro clmico grave (cardiomegalia, derrame pericardico ou 
cardiopatia) devem ser internados no infcio do tratamento para monitora¬ 
gao, iniciando com metade da dose, ajustando-a semanalmente, devido 
ao risco de arritmias, insuficiencia cardfaca, cor anemica ou insuficiencia 
suprarrenal aguda (aumento na sfntese e, principalmente, da degradagao 
do cortisol, com o infcio do tratamento). Apos alguns dias do infcio da me- 
dicagao, espera-se melhora da atividade ffsica, mas os sinais clinicos mais 
evidentes so desaparecem apos 3 ou 4 semanas. O objetivo do tratamento 
e manter o crescimento e o desenvolvimento neuropsicomotor dentro da 
normalidade. 

As criangas com diagnostico tardio necessitam de acompanhamento 
fisioterapico e por equipe multidisciplinar: endocrinologista pediatrico; 
psicologo; fonoaudiologo; neurologista; e assistente social. Com o ad- 
vento dos programas de triagem neonatal, houve acentuada melhora no 
prognostic dos lactentes afetados. Os pacientes tratados ate 2 a 3 se¬ 
manas de vida e a maioria das criangas tratadas ate 6 semanas de vida 
apresentam desenvolvimento neurologico normal. Apesardisso, mesmo 
com tratamento correto e iniciado precocemente, disfungoes cerebrais mf- 
nimas ainda podem ocorrer em alguns casos. Outra orientagao importante 
e realizar a dosagem de hormonio tiroidiano precocemente na gestagao, 
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QUADRO 62.2 ■ Monitoragao e metas do tratamento no 
hipotiroidismo congenito 

DOSE DE ATAQUE DE 
LEVOTIROXINA SODICA (LT 4 ) 

10-15 juG/KG/DIA 

Monitoragao com T 4 total ou 
livre e TSH 

Apos 2-4 semanas do infcio da LT4 

A cada 1-2 meses nos primeiros 6 meses 

A cada 2-3 meses dos 6 aos 36 meses 

A cada 6-12 meses ate que o 
crescimento se complete 

Valores alvo dos hormonios 
tiroidianos 

T 4 : na faixa superior para a idade 

TSH < 5 mUI/L, idealmente entre 

0,5-2 mUI/L 


Fonte: Adaptado de Maciel e colaboradores. 3 


particularmente nas mulheres hipotiroideas, a fim de fazer os ajustes ne- 
cessarios e prevenir as alteragoes no desenvolvimento cerebral desses 
fetos. 

Um avango e a possibilidade de iniciar tratamento intrauterino, nos 
casos de hipotiroidismo fetal documentado por cordocentese e US (pre¬ 
sent de bocio) e nos casos familiares, o que melhoraria muito o prognos- 
tico neurologico dessas criangas. 


REVISAO 


0 HC e uma emergencia endocrinologica. Os pacientes tratados ate 
2 a 3 semanas de vida e a maioria das criangas tratadas ate 6 sema- 
nas de vida apresentam desenvolvimento neurologico normal. Nao 
se devem esperar sinais ou sintomas patognomonicos de HC. As 
criangas sao, em geral, assintomaticas ou oligossintomaticas, por 
isso a importance da triagem neonatal. A triagem neonatal normal 
nao exclui o diagnostico de HC. Alguns casos nao sao identificados, 
independentemente do metodo utilizado, por erros relacionados a 
coleta, a identificagao e a manipulagao da amostra, aos problemas 
tecnicos e porque ha neonatos com T 4 e TSH normais ao nascimento 
e que apresentam uma elevagao tardia do TSH. 

A realizagao de exames complementares nao deve atrasar o infcio 
da terapia com levotiroxina sodica, em neonatos confirmados ou 
suspeitos. 

E preciso dar atengao ao avaliar condigoes que alteram transitoria- 
mente os hormoniostiroidianos, como uso de medicagao ou doenga 
tiroidiana materna, anoxia, baixo peso ao nascer e prematuridade, 
ou pacientes com sindrome de Down, que apresentam elevagao das 
concentragoes do TSH por alteragao dopaminergica. 

E importante a dosagem do T 3 total nos meninos com deficiencia 
mental grave, a fim de afastar a deficiencia do MCT8. Ainda em re- 
lagao ao sexo masculino, deve-se atentar para a hipotebegenemia, 
que e motivo de reconvocagao na triagem neonatal (por T 4 baixo), 
mas cujas fragoes livres do hormonio e TSH sao normais, dispensan- 
do tratamento. 
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL 
CONGENITA 


■ ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON 

■ ANGELA MARIA SPINOLA E CASTRO 


A hiperplasia suprarrenal congenita (HSRC) corresponde a um conjunto 
de doengas de heranga autossomica recessiva, em que existem deficit na 
biossfntese de cortisol e, consequentemente, hipersecregao de hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH), devido a perda do mecanismo de retroali- 
mentagao negativa exercido pelo cortisol sobre a secregao de ACTH, resul- 
tando em hiperplasia das glandulas suprarrenais. 

A incidence da forma dassica da deficiencia da 21 a-hidroxilase (21a- 
OH) e de aproximadamente 1:10.000 a 20.000 nascimentos, variando de 
acordo com a etnia e as areas geograficas, sendo um diagnostico impor¬ 
tante, pois, nas formas graves, com perda de sal (nao tratadas), alem da 
ambiguidade genital (em criangas do sexo feminino), existe risco de morte 
pordesidratagao. 

A HSRC pode ser dassificada em cinco tipos, de acordo com o erro 
enzimatico envolvido: deficiencia da 21a-OH; 11 p-hidroxilase (11(3- 
OH); P450scc (StAR, protefna reguladora da esteroidogenese aguda); 
3(3-hidroxiesteroide desidrogenase tipo II (3(3-HSD-ll); e 17a-hidroxilase 
(17a-OH) - 17,20 liase (Figura 63.1). E possfvel citar ainda a deficiencia da 
P450 oxidorredutase (POR), que dinicamente exibe uma combinagao da 
deficiencia de 21a-OH e 17a-OH - 17,20 liase. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Tambem descrita na Figura 63.1 e na Tabela 63.1, e detalhada a seguir. 

DEFICIENCIA DA 21a-HIDROXILASE (P450C21) 

E a causa mais frequente de ambiguidade genital em criangas do sexo 
feminino, bem como a forma mais comum de HSRC (93% dos casos). 
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Dependendo do tipo da mutagao e do grau de deficiencia da enzima, os 
pacientes podem ser divididos em tres fenotipos clmicos: forma classica 
perdedora de sal; forma dassica virilizante simples; e forma nao dassica 
(tardia). 

Forma classica perdedora de sal 

Aproximadamente 75% dos pacientes com a forma classica da HSRC por 
deficiencia da 21a-OH tern perda de sal. A sfntese prejudicada de aldos- 
terona leva a quadro de desidratagao hiponatremica grave, hipercalemia, 
choque e hipotensao. 

Forma classica virilizante simples 

Os 25% restantes tern o fenotipo virilizante simples, em que a sfntese de 
cortisol e prejudicada, mas existe produgao satisfatoria de aldosterona. 


ATENgAO! 


As manifestagoes clmicas mais importantes induem virilizagao e crise 
suprarrenal em situagoes de estresse. 

Forma nao classica (tardia) 

E a forma menos frequente, em que a produgao de aldosterona e normal 
e as concentragoes de cortisol sao quase normais ou subnormals. As mu- 
tagoes do gene associadas a forma nao classica permitem que a enzima 
mantenha uma atividade entre 20 e 50%. Pacientes afetados podem ser 
assintomaticos ou apresentar sintomas associados a discreto excesso an- 
drogenico. 

DEFICIENCIA DA llp-HIDROXILASE (P450C11) 

Segunda causa mais frequente de HSRC, sendo responsavel por 5 a 8% 
dos casos. Uma incidencia aumentada da deficiencia de 11 p-OH foi descri- 
ta em judeus do Marrocos e do Ira, assim como na Arabia Saudita. 


DEFICIENCIA DA 3p-HIDROXIDESIDROGENASE TIPO II 

Doenga rara, responsavel por 1% dos casos de HSRC, caracterizada por 
deficiencia na produgao dos esteroides suprarrenais e gonadais. 

DEFICIENCIA DA 17a-HIDROXILASE - 17,20 LIASE 
(P450C17) 

E uma doenga rara. Essa enzima catalisa a conversao de mineralocorti- 
costeroide para glicocorticosteroide (atividade 17a-OH) e a conversao de 
glicocorticosteroide para esteroides sexuais (atividade 17,20-liase), o que 
resulta na deficiencia de cortisol e androgenios suprarrenais, assim como 
no aumento da sfntese dos precursores mineralocorticosteroides (DOC e 
corticosterona), o que explica a apresentagao hipertensiva da doenga. 

DEFICIENCIA DA P450SCC (STAR) 

Corresponde a 0,5% dos casos e tambem e conhecida por hiperplasia 
suprarrenal lipoide congenita, sendo considerada a forma mais grave de 
HSRC. E caracterizada pela mutagao da StAR, protefna que regula o fluxo 
do colesterol para a membrana mitocondrial interna, na qual se encontra a 
P450scc, a 1 a enzima da esteroidogenese, que e responsavel pela conver¬ 
sao do colesterol em pregnenolona, afetando a sfntese de quase todos os 
esteroides gonadais e suprarrenais. 

DEFICIENCIA DA P450 OXIDORREDUTASE (POR) 

E a forma mais complexa de HSRC. Caracteriza-se por uma combinagao da 
deficiencia de 21a-OH e 17a-OH - 17,20 liase. A POR e uma flavoprotef- 
na que transfere eletrons do fosfato de nicotinamida adenina dinucleotf- 
deo (NADPH) para as enzimas do citocromo P-450, incluindo a P450c21, 
P450c17 e P450arom (aromatase). 

■ QUADRO CLI N ICO 

Tambem descrito na Figura 63.1 e na Tabela 63.1, e detalhado a seguir. 



FIGURA 63.1 ■ Representagao esquematica da esteroidogenese suprarrenal. 

11 p-OH: 11 p-hidroxilase; 18-OH: 18-hidroxilase; 17a-OH: 17a-hidroxilase; 17a-OH-pregnenolona: 17a-hidroxipregnenolona; 17a-OH-progesterona: 17a-hidroxiprogesterona; 
17P-HSD-III: 17p-hidroxidesidrogenase tipo III; 18-OH-corticosterona: 18-hidroxicorticosterona; 3P-HSD-II: 3p-hidroxidesidrogenase tipo II; DHEA: di-hidroepiandrosterona; 
StAR: protefna reguladora da esteroidogenese aguda. 
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TABELA 63.1 ■ Caracteristicas das diferentes formas de hiperplasia suprarrenal congenita 


FORMA 

DEFICIENCIA DA 

21a-HIDROXILASE 

DEFICIENCIA DA 

11 p-H 1DROXILASE 

DEFICIENCIA DA 
3P-HIDROXIDESIDRO- 
GENASE TIPO II 

DEFICIENCIA DA 

17a-HIDROXILASE 
- 17,20-LIASE 

HIPERPLASIA 

LIPOIDE 

DEFICIENCIA 

DA P450 

OXIDORREDUTASE 

Gene 

CYP21A2 

CYP11B1 

HSD3B2 

CYP17 

StAR 

CYP11A 

POR 

Enzima 

P450c21 

P450c11 

3|3-HSD-II 

P450c17 

P450scc 

P450 

oxidorredutase 

Locus 

6p21.3 

8q21 

1 pi 3.1 

10q24.3 

8p11.2 

7q11.2 

Incidencia 

93% 

5-8% 

Rara 

Rara 

Muito rara 

Muito rara 

Apresentagao dinica 

Nascimento 

Ambiguidade 

genital 

46,XX 

46,XX 

46,XY 

46,XX moderada 

46,XY 

46,XY 

46,XX 

46,XY pouco 
masculinizado 
Mae virilizada 
durante a gestagao 

Infancia e 
adolescencia 

Virilizagao e 
aceleragao do 
crescimento 

Adrenarca precoce, 
aceleragao do 
crescimento, 
hiperandrogenismo 
(SOP) 

Adrenarca precoce, 
aceleragao do 
crescimento, 
hiperandrogenismo 
(SOP) 

46,XX sem 
puberdade 

46,XY fenotipo 
feminino 

46,XX sem 
puberdade 

Alta 

mortalidade 

Malformagoes 

esqueleticas 

Perda de sal 

Presente 

Ausente 

Presente 

Ausente 

Presente 

Ausente 

Achados laboratoriais 

Cortisol 

i= 

4 

4 

4 

4 

4= 

Aldosterona 

i = 

4 

4 

4 

4 

4= 

Androgenios 

t 

t 

4 em 46,XY 
t em 46,XX 

4 

4 

4= 

Na 

4= 

t 

4 

t 

4 

t= 

K 

T= 

4 

t 

4 

t 

4= 

APR 

t= 

4 

t 

4 

t 

4= 

Metabolitos 

alterados 

tl7a-OHP 

Tdoc 

Tl 1 -deoxicortisol 
tl7a-OHP 

Tdhea 

tl7a-0H-Preg 

4a 4 a 

tLH e FSH 

tPreg 

TProgesterona 

Tdoc 

TCorticosterona 
tLH e FSH 

Esteroides 

ausentes 
tLH e FSH 

t=DOC 


A 4 A: androstenediona; 17a-0H-Preg: 17a-hidroxipregnenolona; APR: atividade plasmatica de renina; 17a-OHP: 17a-hidroxiprogesterona; DHEA: di-hidroepiandrosterona; 
DOC: deoxicorticosterona; FSH: hormonio foliculoestimulante; LH: hormonio luteinizante; POR: P450 oxidorredutase; Preg: pregnenolona; SOP: smdrome dos ovarios poli- 
dsticos; iDiminuldo(a); TAumentado (a); = Normal. 
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DEFICIENCY DA 21a-HIDR0XILASE (P450C21) 

A apresentagao clinica varia de acordo com a atividade da 21a-OH. Ho- 
mens afetados pela forma dassica virilizante simples da deficiencia da 
21a-OH podem nao ser diagnosticados ao nascimento, pois nao apresen- 
tam ambiguidade genital, exceto hiperpigmentagao escrotal e aumento do 
falo. Esses pacientes apresentam aos 2 anos de vida (ou mais tardiamen- 
te) desenvolvimento de pilificagao pubiana, axilar ou facial, odor axilar, 
aumento peniano, aceleragao do crescimento e avango de idade ossea, 
caracterizando urn quadro de puberdade precoce periferica. Pacientes nao 
diagnosticados e nao tratados apresentam fusao epifisaria precoce, com- 
prometimento da estatura final, testfculos diminufdos e infertilidade. Os 
portadores da forma perdedora de sal, igualmente, podem nao ser diag¬ 
nosticados ao nascer, mas, em geral, apresentam crise de perda de sal 2 a 
3 semanas maistarde. 

Mulheres afetadas pela forma dassica (perdedora de sal ou virilizante 
simples) da deficiencia da 21a-OH apresentam virilizagao da genitalia ao 
nascer, em graus variaveis. Pacientes nao diagnosticadas ou inadequa- 
damentetratadas podem desenvolver urn quadro de hiperandrogenismo, 
caracterizado por aumento de clitoris e acne, dinicamente semelhante 
ao da sfndrome dos ovarios policfsticos (SOP), induindo cistos ovarianos, 
anovulagao, amenorreia ou cidos menstruais irregulares, infertilidade e 
resistencia a insulina. 

A forma nao dassica nao apresenta sintomas ao nascer. A apresen¬ 
tagao clinica na infancia indui pilificagao pubiana precoce (adrenarca 
precoce), aceleragao do crescimento e avango da maturagao ossea, alem 
de hirsutismo, cidos menstruais irregulares, acne e infertilidade, quadro 
clinico muito semelhante ao da SOP. 

DEFICIENCIA DA llp-HIDROXILASE (P450C11) 

As meninas afetadas apresentam virilizagao da genitalia externa em graus 
variados. Homens afetados exibem hiperpigmentagao escrotal e, em ge¬ 
ral, sao diagnosticados na infancia por virilizagao. Ambos os sexos apre¬ 
sentam genitalia interna normal e experimentam virilizagao pos-natal, 
caracterizada por aceleragao do crescimento, avango da maturagao ossea 
e adrenarca precoce. Hipertensao arterial em graus variados esta presente 
em 75% dos pacientes e e urn sinal dfnico que diferencia este tipo de HSRC 
da deficiencia de 21a-OH. A forma nao dassica da deficiencia de 11p-OH 
e rara e pode se apresentar dinicamente com irregularidade menstrual e 
hirsutismo em adolescentes e mulheres adultas. 

DEFICIENCIA DA 3p-HIDROXIDESIDROGENASE TIPO II 

Apresenta insuficiencia suprarrenal (IS) e pode cursar com perda de sal na 
infancia. Homens afetados sao inadequadamente masculinizados, poden- 
do exibir graus variados de ambiguidade genital por diminuigao da produ¬ 
gao de testosterona testicular. Por sua vez, as mulheres afetadas podem 
exibir virilizagao parcial do genital, adrenarca precoce, hirsutismo, SOP e 
infertilidade. 

DEFICIENCIA DA 17a-HIDROXILASE - 17,20 LIASE 
(P450C17) 

Clinicamente, ocorrem ausencia de desenvolvimento de caracteres sexuais 
secundarios e amenorreia primaria no sexo feminino. No sexo masculino, 
ha ambiguidade genital. E comum a infertilidade em ambos os sexos, com 
concentragoes aumentadas de gonadotrofinas. 

DEFICIENCIA DA P450SCC (STAR) 

Quadro dmico grave, com perda de sal, acidose metabolica, hipercalemia, 
hipotensao e morte nas primeiras semanas de vida, associado a genital 
externo feminino ou ambfguo. As suprarrenais sao bastante aumentadas e 


repletas de depositos de lipfdeos. Os pacientes do sexo masculino apresen¬ 
tam testfculos ectopicos, e existe produgao deficiente de testosterona pelo 
acumulo lipfdico, de forma que nao entram na puberdade e apresentam in¬ 
fertilidade. Por sua vez, as mulheres afetadas podem entrar na puberdade, 
pois, como os ovarios sao relativamente inativos na vida fetal e na infancia, 
apesar do acumulo lipfdico, conseguem manter determinada produgao de 
estradiol para iniciar a puberdade e, em alguns casos, ate menarca; porem, 
acabam evoluindo com menopausa precoce e anovulagao. 

DEFICIENCIA DA P450 OXIDORREDUTASE (POR) 

Os meninos afetados sao subvirilizados, e as meninas apresentam ge¬ 
nitalia ambfgua, indicando excesso de androgenios intrautero, porem 
nao existe progressao pos-natal do grau de virilizagao, o que a difere da 
deficiencia da 21a-0H. A explicagao do excesso de androgenios na vida 
fetal se deve a uma via alternativa da sfntese de androgenios, alem de urn 
defeito na atividade da aromatase placentaria. As maes desses pacientes, 
durante a gestagao, podem apresentar virilizagao (acne ou hirsutismo), 
que se resolve rapidamente apos o parto. 

A maioria dos pacientes apresenta anormalidades esqueleticas, ca- 
racterfsticas da smdrome de Antley-Bixler, associadas a ambiguidade ge¬ 
nital. 0 mecanismo pelo qual ocorrem essas malformagoes esqueleticas 
ainda nao esta elucidado, mas, possivelmente, esta ligado aos disturbios 
da sfntese do colesterol. As malformagoes esqueleticas induem: malfor¬ 
magoes craniofaciais; hipoplasia da face; nariz piriforme; estenose ou 
atresia de coanas; estenose do canal auditivo externo; orelhas displasicas; 
cranioestenose em varios graus; clinodactilia; sinostose radioumeral ou ra¬ 
dioulnar; aracnodactilia; contraturas articulares; e arqueamento femoral. 

■ DIAGNOSTICO 

DEFICIENCIA DA 21a-HIDR0XILASE (P450C21) 

A forma dassica esta caracterizada por concentragoes elevadas de 
17a-hidroxiprogesterona (17a-0HP) habitualmente > 10.000 ng/dL. Pa¬ 
cientes com a forma nao dassica podem apresentar concentragoes basais 
de 17a-OHP normais, entretanto 17a-OHP basal > 100 ng/dL em criangas 
e adolescentes com sintomas de hiperandrogenismo indica a realizagao do 
teste de estfmulo com ACTH, para exduir uma forma nao dassica. 

O teste do ACTH e o padrao-ouro para o diagnostic de HSRC por 
deficiencia de 21a-OH, mas tambem permite distinguir a deficiencia da 
21a-OH de outros defeitos enzimaticos. O teste consiste na administragao 
de ACTH 0,250 mg EV, dosando 17a-OHP nos tempos basal e 60 minutos. 
17a-OHP > 100.000 ng/dL apos estfmulo e indicativa de HSRC perdedora 
de sal. Pacientes com a forma virilizante simples normalmente tern con¬ 
centragoes de 17a-OHP menos elevadas (10.000 a 30.000 ng/dL). Concen¬ 
tragoes de 17a-OHP > 1.000 ng/dL (1.000 a 10.000 ng/dL) podem sugerir 
HSRC forma nao dassica. 

Os heterozigotos para deficiencia de 21a-OH (portadores) normal¬ 
mente apresentam uma resposta exagerada de 17a-OHP ao teste de es¬ 
tfmulo com ACTH (> 1.000 ng/dL). Entretanto, existe uma sobreposigao 
de valores entre os heterozigotos, e a populagao-controle (normal): uma 
resposta normal ao teste nao exdui a heterozigose para 21a-OH, eas con¬ 
centragoes de 17a-OHP > 1.000 ng/dL nem sempre indicam HSRC forma 
nao dassica. 


ATENgAO! 


O estudo molecular e importante para distinguir a HSRC dassica da 
nao dassica. 
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Diagnostico genetico e aconselhamento 

A analise molecular pode determinar a forma da HSRC, ja que existe uma 
boa correlagao entre genotipo e fenotipo. Diversas mutagoes no gene 
CYP21 foram descritas, e podem ser agrupadas em tres categorias: dele- 
goes ou mutagoes nonsense, que determinam a perda total da atividade 
enzimatica, normalmente associadas as formas com perda de sal; muta¬ 
goes que preservam 1 a 2% da atividade enzimatica e permitem sfntese 
adequada de aldosterona, resultando na HSRC virilizante simples; ou mu¬ 
tagoes que preservam a atividade enzimatica em 20 a 60%, sendo as mais 
frequentes aquelas associadas a forma nao dassica da HSRC. 

Heterozigose composta para duas diferentes mutagoes de CYP21, em 
geral, resulta em urn fenotipo compatfvel com a presenga de defeito mais 
leve. As mutagoes splicing apresentam uma variabilidade genotipo-feno- 
tipo, desde a forma perdedora de sal ate a virilizante simples. Mais da 
metade das formas nao dassicas em mulheres consiste em heterozigose 
composta, carreando uma mutagao grave do gene CYP21, que, se com- 
binada com outra mutagao grave carreada pelo pai, pode gerar urn feto 
afetado pela forma dassica. 

DIAGNOSTICO PRE-NATAL DA DEFICIENCY DA 
21a-HIDROXILASE (P450C21) 

Por ser de heranga autossomica recessiva, a probabilidade de a famflia 
ter urn novo filho com HSRC e de 25%. 0 objetivo principal do diagnostico 
pre-natal e evitar a virilizagao da genitalia externa feminina e tern sido 
realizada por meio da dosagem da 17a-OHP no Ifquido amniotico e da 
tipificagao do HLA nas celulas amnioticas, durante a 16 a a 20 a semana de 
gestagao, alem da biopsia do vilo corial (9 a semana de gestagao), em que 
se podem realizar o cariotipo e a analise do DNA. 0 tratamento consiste no 
uso de dexametasona pela mae, na dose de 20 |ig/kg/dia (1 a 1,5 mg/dia), 
dividida em 2 a 3 tomadas, iniciada antes da 6 a a T semana de gestagao, 
impedindo que haja elevagao dos androgenios suprarrenais e a virilizagao 
da genitalia externa das pacientes 46,XX. 

Triagem neonatal para deficiencia da 21 a-hidroxilase 

A HSRC e uma doenga elegfvel para indusao no Programa Nacional de 
Triagem Neonatal (PNTN) pelos seguintes motivos: 

■ e uma doenga de alta prevalence e elevada morbimortalidade, 
cujo diagnostico e tratamento precoces sao disponfveis e melho- 
ram a evolugao; 

■ a introdugao precoce da terapia de reposigao hormonal e capaz 
nao so de prevenir a morte do recem-nascido (RN) e as compli- 
cagoes pos-natais, como diminuir o impacto psicologico e finan- 
ceiro para os indivfduos afetados e para o sistema de saude. Tern 
especial importance nos neonatos do sexo masculino, uma vez 
que eles nao seriam diagnosticados precocemente, ja que nao 
exibem a ambiguidade genital, que permite o diagnostico no sexo 
feminino. 

A triagem neonatal para HSRC teve infcio em 1997 e, atualmente, e 
realizada em diversos pafses, inclusive no Brasil, sendo recomendada a 
coleta da 17a-OHP apos 48 a 72 horas de vida. A partir de 2013, a pesqui- 
sa de HSRC (e deficiencia de biotinidase) foi introduzida no PNTN, sendo 
obrigatoria por lei, estando acoplada a triagem neonatal de hipotiroidis- 
mo congenito, fenilcetonuria, fibrose cfstica, doenga falciforme e outras 
hemoglobinopatias. 

Apesar da eficacia da triagem neonatal da HSRC, urn de seus grandes 
problemas e a elevada frequencia de resultados falso-positivos ou falso- 
-negativos. Os principals fatores associados a resultados falso-negativos 
sao a coleta precoce da amostra de sangue, antes das 48 horas de vida, e 
o uso de corticosteroide pela mae no periparto. Os resultados falso-positi¬ 


vos ocorrem, de maneira geral, em aproximadamente 1% dos testes e sao 
atribufdos, principalmente, ao estresse neonatal por doenga coexistente, a 
prematuridade e ao baixo peso ao nascimento; as duas ultimas condigoes 
contribuem para cerca de 70% desses resultados. 

O ponto de corte para 17a-OHP na triagem neonatal pode variar de 
centro para centro, dependendo da tecnica utilizada (recomenda-se o en- 
saio imunofluorimetrico quantitative), da etnia, do peso ao nascimento, 
tempo da coleta e das intercorrencias perinatais. Entretanto, recomenda- 
-se que o ponto de corte seja estabelecido, independentemente da tecnica 
utilizada, proximo ao percentil 99 de uma curva normal de neonatos em 
sangue de papel de filtro. Os valores de 17a-OHP sao invariavelmente mais 
elevados em RN com baixo peso (< 2.000 g) e prematuros (< 34 semanas 
de idade gestacional). Isso decorre da inabilidade do ffgado imaturo em 
metabolizar de forma adequada a 17a-OHP e/ou ao estresse causado por 
intercorrencias agudas comuns nessas situagoes. 

Para os casos identificados como suspeitos pela triagem neonatal, 
realizam-se os exames hormonais confirmatory no soro. Os RN afeta¬ 
dos pela forma dassica apresentam valores muito elevados de 17a-OHP. 
Entretanto, 7 a 17% dos casos com resultados falso-positivos no 1° teste 
nao apresentam normalizagao de 17a-OHP, apesar de assintomaticos, e 
necessitarao de seguimento clinico e laboratorial ate que haja definigao 
diagnostica ou normalizagao da 17a-OHP. Para esses casos, a pesquisa de 
mutagoes no gene CYP21A2 tern sido proposta como teste confirmatory 
em analise de amostras de DNA de sangue periferico, ja que 90 a 95% 
dos RN afetados sao heterozigotos compostos ou homozigotos para urn 
numero limitado de mutagoes, o que diminuiria os custos do acompanha- 
mento a longo prazo (em crianga sem definigao diagnostica) e a ansiedade 
das familias. 

DEFICIENCIA DA lip-HIDROXILASE (P450C11) 

As anormalidades bioqufmicas induem excesso de produgao de precur¬ 
sors, 11-deoxicorticosterona na zona fasciculada (DOC, com efeito mi- 
neralocorticosteroide) e 11 -deoxicortisol na zona glomerulosa (composto 
S), assim como aumento na sfntese de androgenios na zona reticulada. A 
renina esta suprimida, a produgao de aldosterona esta baixa (pelo efeito 
mineralocorticosteroide da DOC) e a produgao de cortisol deficiente. As 
concentragoes de 17a-OHP podem estar moderadamente elevadas, o que 
pode confundir com a deficiencia de 21a-OH, nos casos em que DOC e 
composto S nao sao avaliados. 

DEFICIENCIA DA 3p-HIDROXIDESIDROGENASE TIPO II 

As concentragoes basais de esteroides A 5 , como a pregnenolona, a 
17a-hidroxipregnenolona (17a-OH-pregnenolona) e a DHEA estao eleva¬ 
das em indivfduos afetados, e a razao A 5 :A 4 tambem. As concentragoes de 
17a-OH-pregnenolona pos-estfmulo com ACTH parecem ser mais adequa- 
das para o diagnostico dessa forma de HSRC, se comparadas as concentra¬ 
goes basais de DHEA ou a razao DHEA:A 4 A (androstenediona). 

DEFICIENCIA DA 17a-HIDROXILASE - 17,20 LIASE 
(P450C17) 

Todos os esteroides que necessitam da atividade enzimatica da P450c17 
estao diminufdos ou ausentes (17a-OH-pregnenolona, 17a-OHP, 11-deo- 
xicortisol, cortisol, DHEA, androstenediona e testosterona). As concen¬ 
tragoes de progesterona, basais e pos-estfmulo, estao significativamente 
elevadas, o que, em conjunto com baixas concentragoes de 17a-OHP e 
11 -deoxicortisol e a ausencia de virilizagao da genitalia externa, dife- 
rencia a deficiencia da 21a-OH ou 11 p-OH da deficiencia da P450c17. As 
concentragoes de DOC estao elevadas (> 100 ng/dL), e a renina pode 
estar diminufda ou normal, na presenga de hipertensao. As gonado- 
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trofinas (LH e FSH) estao elevadas, devido a diminuigao dos esteroides 
sexuais (androgenios e estrogenios). As baixas concentrates de cortisol 
e androgenios suprarrenais (DHEA e A 4 A) nao se elevam apos estfmulo 
comACTH. 

DEFICIENCIA DA P450SCC (STAR) 

Resulta em deficiencia de aldosterona, cortisol e esteroides sexuais. La- 
boratorialmente, todos os esteroides tern concentrates inferiores ao nor¬ 
mal, com aumento da APR e das concentrates de ACTH. 

DEFICIENCIA DA P450 OXIDORREDUTASE (POR) 

Como afeta inumeras enzimas, pode levar a urn perfil variavel de secre- 
gao dos esteroides nos pacientes acometidos. Pode existir elevagao de 
17a-OHP (embora nao tao elevada quanto na deficiencia de 21a-OH), seja 
basal ou apos estimulo com ACTH, elevagao de progesterona, pregnenolo- 
na e 17a-OH-pregnenolona, cortisol basal normal (mas sem resposta apos 
teste do ACTH), androgenios suprarrenais (DHEA e A 4 A), concentragao de 
testosterona normal ou baixa e aumento do DOC (nos pacientes que cur- 
sam com hipertensao). 

■ TRATAMENTO 

A meta do tratamento clfnico e cirurgico da HSRC e obter boa qualidade de 
vida, crescimento normal, maturagao sexual durante a infancia e adoles- 
cencia, fungao sexual normal e, se possfvel, fertilidade na vida adulta. Os 
prindpios do tratamento envolvem reposigao apropriada dos hormonios 
suprarrenais e dos esteroides gonadais, se produzidos inadequadamente. 
Tambem requer correta definigao sexual dos neonatos com ambiguidade 
genital e terapia psicologica para os casos com diagnostico tardio ou tra¬ 
tamento inadequado. 

0 tratamento cirurgico tern como objetivo promover urn reparo esteti- 
co e funcional de acordo com o sexo estabelecido. Deve ser precoce (antes 
dos 18 meses de vida) para permitir a identificagao sexual e a adequagao 
psicologica da crianga. Na puberdade, realiza-se a corregao definitiva apos 
rigoroso estudo anatomico com os metodos de diagnostico por imagem. 

Em todas as formas de HSRC, a terapia com glicocorticosteroide e 
essencial para a reposigao de cortisol e para suprimir a produgao excessi- 
va de ACTH, prevenindo tambem hipoglicemia e sintomas do excesso de 
androgenios. Nos casos dos perdedores de sal, a reposigao com minera- 
locorticosteroide e sodio e necessaria para normalizar e manter o balango 
hidreletrolitico. Nas deficiencias da 3(3-HSD-ll, StAR, 17a-OH -17,20 liase, 
deve-se tambem fazer a reposigao dos esteroides sexuais na ocasiao da 
puberdade, de acordo com o sexo de criagao. 

TRATAMENTO CLASSICO 

Todos os RN suspeitos para HSRC, com base na presenga de ambiguida¬ 
de genital, diagnostico pre-natal, triagem neonatal ou concentragoes de 
17a-OHP, devem sertratados com doses farmacologicas de glicocorticos- 
teroides ate a confirmagao do diagnostico, independentemente da pre¬ 
senga de perda de sal. Em RN, os sintomas de insuficiencia suprarrenal 
nao sao evidentes, as concentragoes de sodio nao atingem 125 mEq/L e, 
geralmente, as crises de perda de sal ocorrem por volta da 2 a ou 3 a semana 
de vida. Portanto, dosagem de sodio normal ao nascer nao afasta o diag¬ 
nostico da doenga. 

Em criangas, a terapia de reposigao do cortisol e realizada com so- 
lugao de hidrocortisona na dose de 8 a 12 mg/m 2 /dia, dividida em 2 a 
3 tomadas. Essas doses excedem as concentragoes fisiologicas de se- 
cregao do cortisol (6 a 7 mg/m 2 /dia em criangas e adolescentes e 7 a 
9 mg/m 2 /dia em neonatos) com o intuito de suprimir adequadamente a 
produgao dos androgenios suprarrenais e minimizar a possibilidade do 


desenvolvimento de uma insuficiencia suprarrenal. No perfodo neonatal 
e no 1° ano de vida, doses mais elevadas de glicocorticosteroide podem 
ser necessarias (ate 25 mg/m 2 /dia). Como alternativa a hidrocortisona, 
especialmente nos adolescentes, apos cessar o crescimento, e em adul- 
tos, pode-se utilizara prednisolona na dose de 3 a 6 mg/m 2 /dia, dividida 
em duas tomadas; prednisona na dose de 5 a 7,5 mg/dia, dividida em 
duas tomadas; ou dexametasona na dose de 0,25 a 0,5 mg/dia, dividida 
em 1 ou 2 tomadas. 

Nas criangas com perda de sal, utiliza-se o mineralocorticosteroide 
sintetico, 9a-fludrocortisona, na dose de 0,05 a 0,2 mg/dia, por meio de 
capsulas. Nessas criangas, deve serfeita tambem a suplementagao do so¬ 
dio na dose de 1 a 2 g de doreto de sodio, diariamente, durante o perfodo 
neonatal. Em situagao de estresse, e necessario duplicar (ou triplicar) a 
dose de manutengao do corticosteroide e do mineralocorticosteroide. 

Os parametros clfnicos e bioqufmicos para a avaliagao do trata¬ 
mento sao: remissao dos sinais de virilizagao; ritmo de crescimento 
linear; idade ossea adequada; ausencia de sinais de hipercortisolismo; 
concentragoes plasmaticas normais de A 4 A (principalmente), testostero¬ 
na e 17a-OHP (esta ultima deve ser mantida entre 100 e 1.000 ng/dL). 
Essas concentragoes, assim como as de aldosterona e a APR, podem 
nao normalizar com o uso isolado de glicocorticosteroide. A utiliza- 
gao de mineralocorticosteroide, nessas condigoes, mesmo sem perda 
de sal comprovada, tern sido benefica, porque diminui as doses ne¬ 
cessarias de glicocorticosteroide, melhorando o crescimento linear. 
A 9a-fludrocortisona tern sido usada na dose de 0,1 mg/dia nas formas 
nao perdedoras de sal. 

O tratamento tradicional da HSRC pode implicar hipercortisolismo e/ 
ou hiperandrogenismo, por isso, em alguns casos, preconiza-se o uso de 
medicamentos antiandrogenicos (acetato de ciproterona ou flutamida) e 
inibidor da aromatase, responsavel pela conversao de androgenio a es- 
trogenio (testolactona, anastrazol ou letrozol). Essa associagao permite a 
redugao das doses de glicocorticosteroide. Nos casos que evoluem com 
puberdade precoce central, deve-se considerar a associagao do analogo 
de gonadotrofinas (GnRHa). 


REVISAO 


A forma mais frequente de HSRC e a deficiencia de 21a-OH, cujo 
marcador laboratorial e a elevagao da 17a-OHP. 

Todas as formas de HSRC cursam com perda de sal, com excegao das 
deficiencias de 11 p-OH (que pode cursar com hipertensao arterial), 
de 17a-OH - 17,20-liase e da POR. 

Clinicamente, pensa-se na deficiencia de 21a-OH em RN sem go- 
nadas palpaveis (46,XX) e com genitalia ambfgua. No sexo mas- 
culino (46,XY), nao ha sinais clfnicos ao nascer ou estes sao pouco 
expressivos. 

A perda de sal, em geral, ocorre por volta da 3 a semana de vida. 
Dessa forma, eletrolitos normais ao nascimento nao afastam defi¬ 
ciencia de 21a-OH forma perdedora de sal. 

A forma nao dassica (tardia) da deficiencia de 21a-OH nao apresen- 
ta sintomas ao nascer, aparece como adrenarca precoce na infancia, 
alem de aceleragao do crescimento e avango da maturagao ossea, 
hirsutismo, cidos menstruais irregulares, acne e infertilidade, qua- 
dro clfnico muito semelhante ao da SOP. 

O tratamento da HSRC deve ser realizado com glicocorticosteroide e 
mineralocorticosteroide. Nas deficiencias da 3(3-HSD-ll, StAR, 17a- 
OH - 17,20 liase, deve-se tambem fazer a reposigao dos esteroides 
sexuais na ocasiao da puberdade. 
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Os parametros clinicos e bioquimicos de acompanhamento do tra- 
tamento da deficiencia de 21a-0H sao remissao dos sinais de virili- 
zagao, ritmo de crescimento linear, idade ossea adequada, ausencia 
de sinais de hipercortisolismo e, principalmente, concentrates 
plasmaticas normais de A 4 A. 

Atualmente, existe a possibilidade de diagnostic e tratamento pre- 
-natal na deficiencia da 21a-0H. A pesquisa de HSRC na triagem 
neonatal tambem permite o diagnostico precoce em neonatos, em 
especial os do sexo masculino, ja que nao exibem a ambiguidade 
genital, que permite o diagnostico no sexo feminino. 
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PUBERDADE PRECOCE 


■ ADRIANA APARECIDA SIVIERO-MIACHON 

■ ANGELA MARIA SPINOLA E CASTRO 


A puberdade e o perfodo de transigao entre a infancia e a vida adulta, em 
que ocorrem modificagoes ffsicas consideraveis, desenvolvimento dos ca- 
racteres sexuais secundarios e aquisigao da capacidade reprodutiva. 

Puberdade precoce e dassicamente definida como o aparecimento 
de caracteres sexuais secundarios antes dos 8 anos nas meninas (com 
menarca antes dos 10 anos) e antes dos 9 anos nos meninos. Existem, 
no entanto, controversias em relagao aos limites de idade para definir a 
normalidade no sexo feminino. O acompanhamento da idade da menarca, 
principalmente nos pafses desenvolvidos, mostrou urn padrao conhecido 
como antecipagao secular da menarca, quando as adolescentes atuais fo- 
ram comparadas as de 1900, com uma estabilizagao a partir dos anos de 
1970. O desenvolvimento puberal tern diversos determinantes (geneticos, 
nutricionais, metabolicos), muitos dos quais ainda nao esdarecidos; con- 
tudo, essa variagao e atribufda as melhores condigoes de vida, sob o as- 
pecto nutricional, especialmente devido ao crescimento socioeconomico. 


Apesar da estabilizagao na idade da menarca, observa-se, a partir das ulti¬ 
mas duas decadas, uma significativa antecipagao no desenvolvimento das 
mamas, de forma isolada, sem as demais caracterfsticas puberais. Estudos 
recentes acreditam que essa alteragao se deve ao aumento da biodisponi- 
bilidade de esteroides sexuais, que pode ocorrer, por exemplo, em crian- 
gas obesas. Mudangas contfnuas em influences ambientais e interagao 
com genes tambem sao sugeridos como determinantes desse processo. 

Em geral, a modulagao genetica de infcio da puberdade decorre do 
efeito aditivo de genes multiplos, mas nenhum gene foi identificado como 
unico determinante da puberdade. Diversos genes tern sido implicados 
como causas monogenicas de puberdade precoce central idiopatica, es¬ 
pecialmente nos casos familiares, como a kisspeptina (KISS1), seu receptor 
(KISSR ou GPR54) e o MKRN3 (do ingles makorin ring finger protein), todos 
envolvidos na secregao do hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH). 

A puberdade e a reprodugao parecem ser influenciadas por condigoes 
nutricionais, nao apenas no momento em que ocorrem, mas tambem du¬ 
rante a vida fetal e perinatal. Alem disso, essas influences podem ser, apa- 
rentemente, opostas, uma vez que a maturagao sexual precoce decorre da 
desnutrigao fetal e da superalimentagao no perfodo pos-natal. As criangas 
que sofreram agravos durante o perfodo embrionario, com adaptagoes e 
programagao fetal, tern maior risco de apresentar alteragoes no desen¬ 
volvimento puberal, relacionadas ao baixo peso ao nascer e a obesidade 
pos-natal, em geral com antecipagao puberal, perda de estatura e compro- 
metimento do estirao puberal. Meninas obesas tambem estao predispostas 
a antecipar a idade da menarca, em oposigao ao que ocorre nos casos de 
doenga cronica, em que o comprometimento do estado nutricional retarda 
o desenvolvimento puberal. A atividade ffsica excessiva tambem pode re- 
tardara puberdade, principalmente quando associada ao baixo peso. 

Recentemente, a influencia do ambiente tern sido comprovada, prin¬ 
cipalmente das substancias qufmicas, inseticidas, fitoesteroides e hormo- 
nios no processo de desenvolvimento e na reprodugao (desreguladores 
endocrinos). 

O desenvolvimento puberal precoce tern diversas causas, abrangen- 
do desde quadros de antecipagao constitucional do crescimento e da pu¬ 
berdade (ACCP) e de puberdade incompleta (telarca precoce e adrenarca 
precoce), que nao comprometem o desenvolvimento da crianga, ate qua¬ 
dros mais graves, idiopaticos ou de deficiencia enzimatica, que causam 
perda estatural, devido a fusao prematura das epffises de crescimento, ao 
comprometimento da estatura final, em relagao ao padrao genetico fami¬ 
liar e, principalmente, a inadequagao psicossocial. Os casos de etiologia 
tumoral requerem tratamento especffico, cirurgico ou clfnico e, alem das 
consequencias no desenvolvimento puberal, apresentam os efeitos depen- 
dentes da etiologia e da localizagao do tumor. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A puberdade precoce completa e classificada de acordo com a atividade 
do eixo hipotalamo-hipofise-gonada (HHG) e gonadotrofinas em: 

■ dependente de gonadotrofinas ou central: tambem chamada 
de puberdade precoce verdadeira, compreende as patologias com 
desenvolvimento puberal secundario a ativagao do eixo HHG; 

■ independente de gonadotrofinas ou periferica: compreende as 
patologias com desenvolvimento puberal secundario a produgao 
autonoma de esteroides sexuais pelas suprarrenais ou gonadas, 
independentemente do controle ou da ativagao do eixo HHG. Pode 
tambem ser chamada de pseudopuberdade precoce. A produgao 
extra-hipofisaria de gonadotrofinas esta classificada nesse grupo; 

■ puberdade precoce combinada: compreende patologias com 
amadurecimento precoce e ativagao do eixo HHG secundario a pu¬ 
berdade precoce periferica. 
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Alem da puberdade precoce completa, existem variantes da normalida- 
de, como a ACCP, e variantes incompletas, que incluem a telarca precoce e a 
adrenarca precoce. Essas condigoes tambem serao discutidas neste capftulo. 

■ DIAGNOSTICO 

Clrnico, com base na presenga dos caracteres sexuais secundarios. No 
entanto, o criterio idade nao deve ser utilizado isoladamente, sendo de 
fundamental importance avaliar os outros aspectos do desenvolvimento, 
como ritmo de progressao dos caracteres sexuais, velocidade de cresci- 
mento e ritmo de maturagao ossea. E necessario estabelecer a relagao 
entre idade cronologica (1C)*, idade estatural (IE) e idade ossea (10). 

Clinicamente, em geral no sexo feminino, e dificil diferenciar a puber¬ 
dade precoce dependente da independente de gonadotrofinas, visto que 
ambas evoluem com aceleragao do crescimento e da maturagao ossea, 
assim como sinais de excesso de produgao de estrogenios, que estimula 
o desenvolvimento das mamas. A produgao androgenica nas meninas e 
sempre de origem periferica, suprarrenal ou ovariana. No sexo masculino, 
o desenvolvimento testicular, ou melhor, a proporgao entre as concentra¬ 
goes sericas de testosterona e o tamanho do testiculo, sao sinais impor- 
tantes de ativagao do eixo HHG, que orientam o diagnostic diferencial 
entre as duas condigoes. 

A 10, nas criangas com puberdade precoce, geralmente esta avan- 
gada em relagao a 1C e a IE, caracterizando a perda estatural. Em rela¬ 
gao as dosagens de esteroides sexuais, a testosterona total serica, no 
sexo masculino, apesar das crfticas aos ensaios, e urn bom exame, ao 
contrario da dosagem de estradiol no sexo feminino. Neste ultimo caso, 
avalia-se a agao indireta do estrogenio por meio de exames subsidiaries, 
entre os quais a propria maturagao ossea (avangada em relagao a 1C), a 
US pelvica (avaliando tamanho de utero e ovarios, se existe presenga 
de cistos foliculares indicativos de funcionamento do eixo HHG, e ECO 


*Neste capftulo, onde consta 1C, leia-se idade cronologica. 


endometrial) e a citologia hormonal vaginal, que avalia a agao estroge- 
nica pelo fndice de maturagao das celulas intermediarias e superficiais 
do epitelio vaginal. 


ATENgAO! 


Na puberdade precoce periferica, como nao ocorre ativagao do eixo 
HHG, os testfculos nao estao estimulados, e existe uma desproporgao 
entre os tamanhos do testiculo e do penis e os valores de testosterona 
serica, devendo-se pensar em outras fontes de estimulagao, indepen- 
dentes do eixo HHG. 

A comprovagao hormonal da puberdade precoce dependente de 
gonadotrofinas implica a demonstragao de ativagao do eixo HHG e das 
concentragoes de gonadotrofinas caracterfsticas da puberdade (LH, FSH). 
Quando as concentragoes basais de gonadotrofinas estao elevadas, 
pode-se conduir que o eixo HHG esta ativado. No entanto, nem sem¬ 
pre essa avaliagao permite caracterizar o infeio da puberdade e, muitas 
vezes, sao necessarios testes de estfmulo com o GnRH, ou seu analogo 
(GNRHa), para comprovar urn padrao puberal de produgao hormonal de 
origem central. 


ATENgAO! 


Em todos os casos em que existe estimulagao do eixo HHG, deve-se 
realizar RM de sela turcica, para afastar possfveis patologias tumorais 
na regiao, em especial no sexo masculino. 

■ ITIOLOGIA 

Nas Figuras 64.1 e 64.2, esta descrita a etiologia da puberdade precoce 
nos sexos feminino e masculino, respectivamente. 



FIGURA 64.1 ■ Etiologia da puberdade precoce, no sexo feminino. 
GPR54: receptor da kisspeptina; MKRN3: do ingles makorin ring finger protein 3. 
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FIGURA 64.2 ■ Etiologia da puberdade precoce, no sexo masculino. 
hCG: gonadotrofina corionica humana. 


PUBERDADE PRECOCE DEPENDENTE DE 
GONADOTROFINAS 

A etiologia idiopatica e a mais comum no sexo feminino e inclui todos 
os casos de precocidade cuja investigagao cuidadosa nao identifica uma 
causa. E, portanto, urn diagnostic de exdusao. Entretanto, com a evolu- 
gao dos metodos diagnostics, especialmente da RM, demonstrou-se que 
varias criangas, antes com diagnostic de puberdade idiopatica, apresen- 
tavam lesoes no SNC, principalmente hamartomas hipotalamicos. 

As causas neurogenicas incluem todas as anormalidades do SNC, 
congenitas ou adquiridas, e sao mais frequentes em pacientes do sexo 
masculino. Entre os tumores associados a puberdade precoce, os mais 
comuns estao geralmente localizados na regiao suprasselar, destacando- 
-se: hamartomas; gliomas; ependimomas; astrocitomas; e teratomas. Os 
hamartomas sao classificados como malformagoes congenitas benig- 
nas e, em alguns casos, secretam urn fator hipotalamico, que estimula 
a secregao das gonadotrofinas hipofisarias. Esses tumores podem es- 
tar associados ao quadro de epilepsia gelastica, caracterizada por cri¬ 
ses convulsivas generalizadas, acompanhadas de risco de retardo do 
desenvolvimento motor e cognitivo. Na presenga de outras lesoes do 
SNC, gliomas optics (presentes na neurofibromatose), displasia septo- 
-optica, meningomielocele, hidrocefalia e apos traumas, a precocidade 
sexual pode resultar da ruptura da inibigao tonica hipotalamica, ou da 
ativagao do eixo HHG, com aumento na secregao pulsatil do GnRH e das 
gonadotrofinas. 

PUBERDADE PRECOCE INDEPENDENTE DE 
GONADOTROFINAS 

Nessa condigao, o processo de desenvolvimento puberal ocorre indepen- 
dentemente do controle do eixo HHG e nao obedece a cronologia dos 
eventos puberais normais, sendo totalmente imprevisfvel. As causas mais 
frequentes sao de origem suprarrenal (HCSR e tumores suprarrenocorti- 
cais) ou gonadal (tumores, cistos, smdrome de McCune-Albright e puber¬ 


dade precoce limitada ao sexo masculino, tambem chamada de testoto- 
xicose). 

Os tumores suprarrenocorticais mais frequentes na infancia sao os 
carcinomas produtores de androgenios, que tambem podem produzir gli- 
cocorticosteroides, com manifestagoes dmicas associadas de virilizagao 
e smdrome de Cushing. Os hormonios esteroides, produzidos na regiao 
reticular, de-hidroepiandrosterona (DHEA) e, principalmente, sua forma 
sulfatada (S-DHEA), sao considerados marcadores tumorais, embora, em 
alguns casos de adenocarcinoma, valores normais ja tenham sido descri- 
tos. A HCSR e causada por deficiencia de diversas enzimas envolvidas na 
esteroidogenese suprarrenal, principalmente da 21 -hidroxilase, da 11-hi- 
droxilase e da 3-p-desidrogenase. 

Os cistos ou os tumores ovarianos podem secretar estrogenios em 
quantidades suficientes para desencadear o desenvolvimento mamario e 
ate o sangramento vaginal, sendo o mais frequente o tumor das celulas 
da granulosa. 

A smdrome de McCune-Albright predomina no sexo feminino e se ca- 
racteriza pela trfade manchas cafe com leite, puberdade precoce e displa¬ 
sia fibrosa poliostotica dos ossos longos e do cranio. A doenga e resultante 
de mutagao somatica ativadora do gene da subunidade alfa da protefna G, 
com consequente hiperfungao glandular autonoma, podendo estar asso- 
ciada a gigantismo, acromegalia, hipertiroidismo e smdrome de Cushing. 

Os tumores testiculares, raros na infancia, sao, na sua maioria, tumo¬ 
res de celulas de Leydig. Caracterizam-se por rapida evolugao dos sinais 
clmicos dependentes de androgenios, com assimetria testicular e tumor 
palpavel. As concentragoes de testosterona estao bastante elevadas. 
Massas intraescrotais uni ou bilaterais podem representar resto de tecido 
suprarrenal em meninos com HCSR tratada de forma inadequada. Na tes- 
totoxicose, que resulta de uma mutagao ativadora do receptor de LH gene- 
ticamente herdada, as celulas de Leydig produzem testosterona de forma 
incondicional, independente do eixo HHG, e o volume testicular pode estar 
discretamente aumentado, porem desproporcional as concentragoes de 
testosterona, em geral bastante elevadas. 
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Os tumores de celulas germinativas promovem puberdade precoce 
no sexo masculino, ja que sao neoplasias produtoras de hCG, hormonio 
glicoproteico que tem bioatividade de LH e, portanto, estimula as celulas 
de Leydig do testfculo a produzirem testosterona. 


ATENgAO! 


Apesar de o SNC ser um sftio frequente dos tumores germinativos (tu¬ 
mores selares ou pineais), eles sao classificados como puberdade pre¬ 
coce "periferica", ou como independentes de gonadotrofinas, pois nao 
existe ativagao do eixo HHG. Alguns marcadores sao uteis no diagnos- 
tico e no seguimento desses tumores: alfafetoproteina; (3-hCG; e p-1- 
glicoprotefna especifica da gravidez. Esses tumores nao cursam com 
puberdade precoce no sexo feminino, pois, nas meninas, e necessaria 
uma agao sinergica de hormonio luteinizante (LH) e hormonio folfculo- 
-estimulante (FSH) nos ovarios para secregao de estrogenios. 

Uma situagao que tambem merece ser lembrada, e que pode levar a 
puberdade precoce independente de gonadotrofinas, e o hipotiroidismo 
primario. 0 hipotiroidismo, tradicionalmente, leva ao atraso do crescimen- 
to e da 10, alem de puberdade atrasada, mas, ocasionalmente, pode levar 
a precocidade sexual (sfndrome de Van Wyk-Grumbach). 0 quadro clinico 
e compativel com a estimulagao estrogenica e com o desenvolvimento de 
mamas, mas a fisiopatologia ainda e desconhecida. Uma das hipoteses e 
que o TRH elevado poderia estimular a secregao de FSH, que ocuparia os 
receptores ovarianos, ja que a subunidade alfa e comum a todos os hor- 
monios glicoproteicos, desencadeando a puberdade. Sao caracterfsticas 
desse quadro o atraso da 10 em relagao a 1C, caracterfstico do hipotiroi¬ 
dismo, e a melhora da clfnica com o inicio do tratamento com levotiroxina 
sodica. 

VARIANTES DA NORMALIDADE 

Antecipac:ao constitucional do crescimento 
e da puberdade 

Compreende aquelas meninas que apresentam mamas e progressao dos 
caracteres sexuais apos 6 anos e 6 meses, e antes dos 8 anos. 0 ritmo de 
desenvolvimento e rapido, mas no limite da normalidade. A 10 e avanga- 
da, porem compativel com a IE; em geral, nao existe perda estatural, e 
indica-se o tratamento em casos individualizados. A ACCP e considerada, 
em alguns estudos, uma forma lentamente progressiva da puberdade pre¬ 
coce central. 

Puberdade precoce incompleta ou desenvolvimento 
prematuro benigno (variantes incompletas) 

Telarca precoce 

Desenvolvimento do tecido mamario (uni ou bilateral), na ausencia de 
outros sinais puberais, em meninas com idade inferior a 8 anos. E uma 
condigao comum na pratica diaria, muito frequente entre 6 meses e 2 
anos, e incomum apos os 4 anos. E um processo benigno, autolimitado, 
que decorre de uma ativagao parcial fisiologica transitoria do eixo HHG 
(FSH > LH) e por aumento da sensibilidade das mamas aos estrogenios. 
Clinicamente, nao existe aceleragao do crescimento ou da maturagao os- 
sea, e os exames hormonais comprovam a ativagao parcial do eixo HHG, 
com baixa atividade estrogenica (US pelvica e citologia hormonal vaginal). 
Dispensa a realizagao de exame de imagem de SNC; entretanto, merece 
acompanhamento, pois, muitas vezes, essas meninas podem evoluir com 
puberdade precoce. 


Adrenarca precoce 

Caracterizada pelo inicio da secregao androgenica da glandula suprarre- 
nal, em idade inferior a 8 anos nas meninas e 9 anos nos meninos. A mani- 
festagao clinica caracteristica e o aparecimento dos sinais dependentes da 
agao androgenica, como pelos (axilares, pubianos ou ambos), acne e odor, 
na ausencia de outros sinais puberais. Observa-se uma frequencia maior 
no sexo feminino (10:1), em pretos, nas criangas nascidas pequenas para 
a idade gestacional, nas criangas obesas e naquelas com fungao anormal 
do SNC. 

Reflete o aumento precoce na atividade da zona reticular da glandula 
suprarrenal, com consequente elevagao na concentragao dos androgenios 
suprarrenais, incluindo androstenediona, testosterona, 17-OH-progestero- 
na, DHEA e S-DHEA. Assim como a telarca precoce, a adrenarca precoce 
nao implica aceleragao do crescimento ou da 10, e a dosagem dos an¬ 
drogenios suprarrenais e proporcional ao estagio puberal de Tanner. Nao 
podem existir outros sinais ou sintomas indicativos da atividade androge¬ 
nica, como os de virilizagao (acne, hipertrofia muscular e de clitoris, penis 
estimulado, hirsutismo). 

Concentragoes elevadas ou duvidosas de 17-OH-progesterona, prin- 
cipalmente nas criangas com sinais clmicos sugestivos e 10 avangada, in¬ 
dicam a necessidade de prosseguir na investigagao, realizando teste de 
estfmulo com ACTH, para exduir a presenga de um defeito de sfntese su¬ 
prarrenal (HCSRforma tardia). Tambem se devem considerar os quadros de 
adrenarca exagerada, que nao caracterizam defeito de sfntese suprarrenal, 
mas mostram uma aceleragao do crescimento e da maturagao esqueletica 
e merecem uma atengao especial. Concentragoes elevadas de S-DHEA exi- 
gem avaliagao imediata por teste de supressao com dexametasona, que 
tambem pode ser complementado por exame de imagem, para afastar a 
possibilidade de um tumor suprarrenal. 

■ TRATAMENTO 

Na puberdade precoce central, deve-se tratar a causa etiologica, se existir. 
0 uso do GnRHa esta indicado na puberdade precoce central se houver 
possibilidade de perda estatural (sempre considerando o padrao genetico 
familiar), seja pelo inicio precoce dos caracteres sexuais ou sua rapida pro¬ 
gressao, a fim de reduzir a ansiedade dos pais e diminuir o risco de abuso 
sexual, considerando aspectos psicossociais. 

Inicialmente, utiliza-se o GnRHa (Lupron depot®, Neo-Decapeptyl®, 
Triptorelina®, Lectrum®) 3,75 mg a cada 28 a 30 dias, por via IM, poden- 
do-se espagar a administragao para 11,75 mg a cada tres meses, por via 
IM, dependendo da resposta clfnica (regressao dos caracteres sexuais 
secundarios e diminuigao da aceleragao do crescimento) e laboratorial 
(supressao do LH e de esteroides sexuais). Essa medicagao causa, ini¬ 
cialmente, um estfmulo hormonal, seguido de supressao mantida das 
gonadotrofinas. Por essa razao, pode ocorrer sangramento vaginal no 
sexo feminino apos a 1 a injegao. Os resultados dependem da estatura 
dos pais, 10 e estatura no infcio e suspensao do tratamento. Melhores 
resultados sao obtidos quando o tratamento e iniciado precocemente e 
ate, no maximo, 10 = 12 a 12,6 anos nas meninas e 10 = 13 a 13,6 anos 
nos meninos. 

0 tratamento da puberdade precoce periferica depende da doenga 
de base, mas o GnRHa nao esta indicado, ja que nao existe envolvimento 
do eixo HHG. Como na smdrome de McCune-Albright a produgao de este¬ 
roides sexuais e autonoma, o controle da velocidade de crescimento, da 
10, da virilizagao e do sangramento vaginal podem ser bastante diffceis. 
Apesar da disponibilidade de medicamentos, especialmente dos inibidores 
de aromatase de 3 a geragao (anastrazol e letrozol) e sua associagao com a 
bicalutamida (um bloqueador de receptor de androgenios), os resultados, 
em geral, sao ainda muito ruins. 
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Na testotoxicose, as opgoes tambem sao os inibidores de aromatase 
de 3 a geragao e sua associagao com a bicalutamida, com melhores resul- 
tados do que na smdrome de McCune-Albright. Na maioria dos casos de 
tumores, o tratamento e cirurgico. Os casos de HCSR sao tratados com 
glicocorticosteroides. 

A AACP deve ser individualizada, mas, de modo geral, nao requer 
tratamento, exceto nos casos com alteragoes emocionais extremas. Nos 
casos incompletos (telarca e adrenarca precoce), apenas seguimento clini- 
co. No entanto, deve-seficaratento para seus diferenciais. 


REVISAO 


0 diagnostico da puberdade precoce e clinico. 

Clinicamente, no sexo feminino, nao e possfvel distinguir a puber¬ 
dade precoce dependente de gonadotrofinas da independente de 
gonadotrofinas. Nesse caso, deve-se fazer a avaliagao das gonado¬ 
trofinas (LH e FSH). 

No sexo masculino, a desproporgao entre o tamanho do testfculo e 
as concentragoes de testosterona serica indica secregao de esteroi- 
des sexuais independente de gonadotrofinas. 

A puberdade precoce central idiopatica e diagnostico de exdusao. 

A realizagao da RM de sela turcica e importante para afastar a pre- 
senga de tumores centrais. 

0 tratamento com GNRHa (bloqueio puberal) so e indicado nos ca¬ 
sos de puberdade precoce central (dependente de gonadotrofinas). 
Urn diagnostico diferencial nas formas independentes de gonado¬ 
trofinas no sexo masculino sao os tumores germinativos, produtores 
de hCG. 

As formas variantes da normalidade (telarca e adrenarca precoce) 
merecem seguimento clfnico. 

A ACCP e uma forma lentamente progressiva da puberdade precoce 
central, com pouca aceleragao do crescimento e da 10 e, normal- 
mente, sem prejuizo da estatura final, mas sua diferenciagao clmica, 
por vezes, e diffcil. 

Dois importantes diferenciais da adrenarca precoce sao a HCSR for¬ 
ma tardia e os tumores suprarrenocorticais; no entanto, clmica e 
laboratorialmente cursam com aceleragao de crescimento e 10, alem 
da secregao exagerada dos androgenios suprarrenais. 
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DOR MUSCULOESQUELETICA 


■ CLAUDIO ARNALDO LEN 

■ MELISSA M. FRAGA 


A dor musculoesqueletica (DME), ao lado da cefaleia e da dor abdominal, 
e urn dos sintomas mais comuns na infancia e na adolescencia. Sua fre¬ 
quence varia entre 6 e 32% dependendo da populagao estudada, e em 
cerca de 90% dos casos nao ha urn diagnostico etiologico preciso. Nos 
casos de dor recorrente por mais de tres meses e em mais de tres areas 
do corpo, caracteriza-se a dor musculoesqueletica idiopatica (DMEI) 
(Quadro 65.1). Com relagao a etiologia, ha indfcios da participagao de 
varios fatores, como alteragoes no processamento central da dor, e nos 
receptores nociceptivos, aspectos psicologicos (ansiedade e depressao), 
dificuldades no enfrentamento da dor, alem de fatores osteoarticulares, 
como a hipermobilidade articular e as sfndromes de sobrecarga (p. ex.: 
a obesidade). 


QUADRO 65.1 ■ Principals caracterfsticas da dor 
musculoesqueletica idiopatica 

Dores difusas nao localizadas 
Ausencia de artrite 

Presentes no final do dia ou noturnas, podendo despertar a criangas 

nas primeiras horas de sono 

Forga muscular normal 

Ausencia de sintomas constitucionais 

Relagao com estresse (escolar e familiar) 

Exame fisico e exames laboratoriais sem alteragoes (com excegao 
da presenga de pontos dolorosos de fibromialgia a palpagao ou 
hipermobilidade articular) 


ATENQAO! 


0 impacto da dor na qualidade de vida e variavel e, em alguns casos, 
observam-se progressao para incapacidade fisica, isolamento social e 
queda no rendimento escolar. 

Na pratica clmica diaria, devem ser pesquisadas doengas organicas, 
por exemplo, as neoplasicas, as inflamatorias e as infecciosas, que corres- 
pondem a 3% dos casos (Quadro 65.2). 

■ QUADRO CLINICO 

Atengao especial deve ser dada aos sinais de alerta (Quadro 65.3) para a 
presenga de doenga organica e para a mudanga no padrao da dor, como 
aumento na intensidade, na frequencia e no aparecimento de outros sinto¬ 
mas, como daudicagao, febre, entre outros. 
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QUADRO 65.2 ■ Principals doengas inclufdas no diagnostico 
diferencial da crianga com dor musculoesqueletica 

Neoplasicas: leucemia, neuroblastoma, linfoma, tumores osseos e de 
partes moles 

Hematologicas: doenga falciforme, hemofilia etalassemia 
Infecciosas: osteomielite, artrites reativas, tuberculose, discite, 
miosites virais e bacterianas 

Inflamatorias/reumaticas: AIJ, dermatomiosite juvenil, febre reumatica, 
LES, arterite de Takayasu 

Ortopedicas: necrose asseptica da cabega do femur, epifisiolise, 
fraturas de estresse, osteocondrites, sinovite transitoria de quadril 
Metabolicas: hipo/hipertiroidismo, diabetes, hipo/hiperparatiroidismo. 
Entre as causas de dor musculoesqueletica idiopatica, estao a 
fibromialgia juvenil e as sindromes da hipermobilidade articular, a 
dor complexa regional, a dor em membros ("dor de crescimento") e a 
smdrome miofascial 

AIJ: artrite idiopatica juvenil; LES: lupus eritematoso sistemco. 


■ DIAGNOSTICO 

A anamnese deve ser realizada segundo o descrito para a abordagem das 
dores de outras localizagoes. Tambem e muito importante a realizagao de 
exame ffsico do aparelho locomotor, em virtude do quadro clfnico apre- 
sentado: postura e marcha; forga muscular; reflexos; semiologia articular, 
incluindo a procura da hipermobilidade articular (9 pontos); palpagao dos 
pulsos; palpagao dos grupos musculares; avaliagao da coluna; e medida 
do comprimento dos membros. 


QUADRO 65.3 ■ Sinais de alerta para dor cronica que sugerem 
presenga de doenga organica 

Dor localizada efixa 

Persistence da dor, com piora da intensidade 

Dor com irradiagao para quadril, joelho ou regiao lombossacral 

Dor acompanhada de parestesias, caimbras ou fraqueza 

Dor a palpagao dos grupos musculares 

Dora movimentagao passiva 

Diminuigao da forga muscular 

Alteragoes na marcha ou recusa para andar 

Manifestagoes sistemicas associadas, como febre, anemia, 

rash cutaneo, perda de peso, presenga de visceromegalias e/ou 

linfonodomegalias 

Mudanga no padrao da dor 


Quando a anamnese e o exame ffsico nao indicam a presenga de uma 
doenga especffica, realiza-se uma investigagao laboratorial inicial com he- 
mograma completo e provas de atividade inflamatoria (velocidade de he- 
mossedimentagao [VHS] e protefna C-reativa). No caso de diminuigao da 
forga muscular, devem ser solicitadas as enzimas musculares: creatinofos- 
focinase, aldolase, transaminases e lactato desidrogenase. Nao havendo 
suspeita de doenga reumatica, nao e necessaria a solicitagao de fator an¬ 
tinuclear (FAN), fator reumatoide e antiestreptolisina-0 (ASLO). Nos casos 
de dor localizada, recomenda-se a solicitagao de exames de imagem (prefe- 
rencialmente bilateral, para comparagao, e em posigao ortostatica, quando 
for o caso). 


■ TRATAMENTO E PROGNOSTIC*) 

0 primeiro passo para urn tratamento bem-sucedido e a educagao dos 
pacientes e dos familiares. Apesar da ausencia de alteragoes organicas, a 
dor existe e pode ser atenuada por meio da pratica regular de exercfcios 
aerobios, como caminhadas e natagao (5 a 6 vezes por semana, por urn 
mmirno de 30 minutos), alem de medidas simples, como a orientagao 
para urn sono adequado. Algumas modalidades complementares, como 
a terapia cognitivo-comportamental (TCC), a acupuntura, o relaxamento 
e o biofeedback, auxiliam no controle da dor, o que reforga a importance 
de uma equipe multiprofissional. Os analgesicos e/ou anti-inflamatorios 
nao tern indicagao na DMEI. Alguns pacientes podem se beneficiar de 
medicamentos que melhoram a qualidade do sono, como a amitriptilina 
e a cidobenzaprina. 


ATENgAO! 


Cerca de 70% dos pacientes melhoram dos sintomas algicos quando 
seguem as orientagoes descritas. No entanto, as recidivas sao fre- 
quentes, bem como a presenga de dores recorrentes em outras lo¬ 
calizagoes. 


REVISAO 


A dor musculoesqueletica, queixa comum na infancia e na adoles¬ 
cence, pode ser idiopatica ou estar relacionada a doengas organi¬ 
cas, como infecgoes ou neoplasias. 

0 diagnostico se baseia na anamnese, com enfase no padrao da dor 
e na presenga de manifestagoes em outros sistemas e aparelhos. 
Os exames laboratoriais basicos sao o hemograma e as provas de 
atividade inflamatoria (protefna C-reativa e VHS). Os exames ASLO e 
FAN so devem ser solicitados na suspeita de febre reumatica ou de 
doenga autoimune, como AIJ e LES. 

E necessaria uma abordagem terapeutica nos casos sem causa 
organica aparente, uma vez que a dor tern urn impacto negativo 
na qualidade de vida, especialmente nos aspectos social e escolar. 

A orientagao para habitos de vida saudaveis, como a pratica de es- 
portes e horario de sono adequado, auxilia no controle dos sinto¬ 
mas algicos em criangas com DMEI. 
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
DAS ARTRITES 


■ MARIA TERESA TERRERI 

■ VANESSA BUGNI MIOTTO E SILVA 


Artrite e um processo inflamatorio articular caracterizado pela presenga de 
derrame articular ou, em sua ausencia, pela presenga de pelo menos dois 
dos seguintes sinais flogfsticos: dor; calor; hiperemia e limitagao funcional. 

De maneira didatica, define-se artrite aguda quando os sinais e sin- 
tomas duram ate seis semanas, e artrite cronica, nos casos de inflamagao 
persistente por mais de seis semanas. No entanto, na pratica clinica, essa 
diferenciagao nem sempre e possfvel. 

■ ARTRITES AGUDAS 
ETIOLOGIA 

Existem varias causas de artrite aguda que devem ser lembradas pelo pe- 
diatra e pelo reumatologista. Algumas necessitam de diagnostico precoce, 
devido a necessidade de tratamento imediato diretamente ligado ao seu 
prognostic, como a artrite septica, a artrite da febre reumatica e a artrite 
das doengas linfoproliferativas. 


ATENgAO! 


As artrites septica, da febre reumatica e das doengas linfoproliferativas 
sao urgencias no diagnostico das artrites agudas. 

As causas de artrite aguda sao: trauma, artrite septica, artrite reativa, 
doengas linfoproliferativas, doengas hematologicas (anemia falciforme, ta- 
lassemia e hemofilia), vasculites e doengas reumaticas do tecido conectivo 
(Quadro 66.1). 

Artrite traumatica 

Mais comum em meninos em idade escolar e adolescentes. Nem sempre a 
historia de trauma esta presente. 0 derrame articular e geralmente hemor- 
ragico e decorrente de sangramento intra-articular consequente ou nao a 
fratura. A evolugao costuma ser boa com regressao em poucos dias. 

Artrite septica 

Ocorre quando o agente infeccioso e encontrado na articulagao. Ocorre 
mais em meninos, recem-nascidos e lactentes. As bacterias sao o agente 
etiologico mais frequente, porem virus, espiroquetas e fungos tambem po- 
dem causar artrite septica. 0 agente etiologico mais comum em qualquer 
idade e o Staphylococcus aureus. As vias de disseminagao da infecgao sao 
hematogenica, por contiguidade ou trauma. 

Geralmente, e monoarticular, e o comprometimento de quadril e o 
mais comum, seguido do joelho. Sintomas dmicos de infecgao, como fe¬ 
bre, prostragao e queda do estado geral, sao comuns, embora possam 
estar ausentes. Ao exame fisico, observa-se articulagao com aumento de 
volume, dor intensa, limitagao, calor e rubor. A osteomielite com frequen¬ 
ce acompanha a artrite septica. 

0 diagnostico e confirmado pela pungao articular para analise do liqui- 
do sinovial, que apresenta aumento de numero de celulas com predominio 


QUADRO 66.1 ■ Causas de artrite aguda na infancia 
| Trauma 

2 | Artrite relacionada com infecgao 

Septica: 

Bacteriana, gonococica, tuberculosa 

■ Fungica 

Viral (rubeola, eritrovirus, hepatite B e C, herpesvirus) 
Pos-infecciosa 
Por bypass 

Endocardite bacteriana 
Meningococcemia 

Artrite reativa 

Bacteriana 

Febre reumatica/artrite pos-estreptococica 
Infecgao enterica 

■ Viral 

Parasitoses intestinais 

3 | Doengas linfoproliferativas 

■ Leucemias 
Linfomas 
Tumores osseos 

4 | Doengas hematologicas 

Anemia falciforme 

Talassemia 

Hemofilia 

5 | Vasculites 

Eritema nodoso 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Doenga de Kawasaki 

6 | Doengas reumaticas autoimunes 

Fonte: Petty e colaboradores. 1 


de neutrofilos. A cultura e positiva em cerca de 70% dos casos. No hemo- 
grama, observam-se leucocitose com neutrofilia e aumento de provas infla- 
matorias. A radiografia e de pouca ajuda na fase inicial. A ultrassonografia 
(US) auxilia na detecgao de derrame articular, especialmente no quadril. 
A ressonancia magnetica (RM) pode auxiliar no diagnostico. 

0 tratamento e inicialmente endovenoso, e a drenagem aberta com 
lavagem da articulagao e recomendada. A duragao da antibioticoterapia 
e de 6 a 8 semanas. 0 prognostic depende de diagnostico e tratamento 
precoces (menos de 2 a 5 dias do imcio dos sintomas). 

A artrite viral e causada principalmente pela famflia dos togavirus (ru¬ 
beola), mas pode ocorrer tambem devido a parvoviroses (eritrovirus B19), 
as hepatites (hepatite B e C) e, mais raramente, por adenovirus, herpesvirus 
Epstein-Barr virus (EBV), citomegalovirus (CMV), varicela-zoster, herpes- 
-simples, virus do sarampo etc. Ocorre mais em adolescentes e adultos do 
que em criangas. A artralgia ou artrite aguda associa-se a febre e exantema 
e costuma ser migratoria e de curta duragao. As pequenas articulagoes sao 
mais afetadas na rubeola e hepatite B, ao passo que as grandes articula¬ 
goes (especialmente joelhos) sao mais afetadas na varicela, no sarampo e 
em outras viroses. 

Artrite das doenc:as linfoproliferativas 

A leucemia aguda e a neoplasia mais frequente na infancia e pode se apre- 
sentar apenas com manifestagoes musculoesqueleticas antes mesmo das 
alteragoes laboratoriais. A dor leva a recusa a andar, pode ser difusa de 
membros, geralmente em regiao metafisaria dos ossos longos. A artrite 
ou artralgia ocorre em grandes articulagoes, em geral, em poucas articula¬ 
goes e principalmente em joelhos. A dor noturna, a queda progressiva da 
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hemoglobina, a leucopenia, a linfocitose, a atipia linfocitaria, a plaqueto- 
penia e o aumento da desidrogenase lactica e acido urico sao achados que 
sugerem neoplasia. A radiografia das articulates de joelhos e tornozelos 
pode mostrar uma area radiotranslucida em metafise (tarja leucemica), 
alem de periostite, osteoporose e osteolise. 

0 linfoma pode levar a dor ossea e lesoes Ifticas. Tumores osseos, 
como sarcoma de Ewing, neuroblastoma e osteossarcoma, tambem po- 
dem acarretar dor e edema ao redor do tumor. 

Artrite das doencas hematologicas 

As hemoglobinopatias, como a anemia falciforme e a talassemia, podem 
levar a manifestagoes musculoesqueleticas por isquemia decorrente de 
vaso-odusao, expansao medular ou por infecgoes como artrite septica ou 
osteomielite. A hemofilia pode levar a hemorragia intra-articular (hemar- 
trose), geralmente em grandes articulates desencadeada por trauma. 

Artrite reativa 

Processo inflamatorio articular causado por uma reagao imunologica a 
uma infecgao a distancia. Ocorre 2 a 3 semanas apos a infecgao, que pode 
ser nas vias aereas superiores (VAS), nos tratos gastrintestinal (TGI) ou 
geniturinario. 

Os principals agentes etiologies sao bacterias (estreptococos, Shi¬ 
gella, Campylobacter, Yersinia e Salmonela) e virus (hepatite B, caxumba, 
rubeola, varicela, CMV, mononudeose, adenovirus, eritrovirus B19). As 
culturas de fezes e secregao uretral, alem de sorologias virais e bacteria- 
nas, ajudam a detectar o agente infeccioso desencadeante. 

Na maioria das vezes, a artrite e autolimitada (de dias a poucas sema¬ 
nas) e nao deixa sequelas. Costuma ser mono ou oligoarticular. 

Uma forma de artrite reativa, apos a infecgao viral, e a sinovite tran- 
sitoria do quadril, que ocorre dos 3 aos 10 anos, geralmente unilateral e 
dura ate 10 dias. 0 tratamento baseia-se em sintomaticos, como analgesi- 
cos e anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) e repouso. 

A febre reumatica e a artrite reativa mais grave e e tema de urn capf- 
tulo espedfico. 

DIAGNOSTICO 

Exames laboratoriais 

Na investigagao de artrite aguda, devem ser solicitados hemograma, pro- 
vas de atividade inflamatoria, desidrogenase lactica, sorologias virais, 
antiestreptolisina 0, pesquisa para enterobacterias e damidia; transami¬ 
nases, exame de urina, culturas de orofaringe, de secregao vaginal e pe- 
niana, copro e urocultura, alem de protoparasitologico. 

TRATAMENTO 

Ate ser definida a causa da artrite aguda, os analgesics sao os medica- 
mentos de escolha; os AINHs sao usados em alguns casos e nao ha indica- 
gao de glicocorticoides (GC) nesses pacientes. 


ATENgAO! 


Nao ha indicagao do uso de glicocorticoides nas artrites agudas. 

■ ARTRITES CRONICAS 
ARTRITE IDIOPATICA JUVENIL 

A artrite idiopatica juvenil (AIJ) compreende as formas de artrite iniciadas 
antes dos 16 anos, com duragao de mais de seis semanas e de origem desco- 
nhecida, uma vez que tenham sido exduidas outras formas de artrite cronica. 


Fisiopatologia 

Inclui processo inflamatorio sinovial e tecido periarticular (cartilagem, 
ligamentos e capsula). Ocorre ativagao de processos imunoinflamatorios 
em pacientes predispostos, com produgao do pannus sinovial. 0 pannus 
causa lesao local, por invasao mecanica ou por produgao de enzimas 
proteoliticas eeo principal fator patologico de destruigao de cartilagem e 
osso, podendo levar a erosao e a anquilose articular. 1 

A atual classificagao da AIJ e baseada nos criterios da International 
League of Associations for Rheumatology (ILAR) e compreende sete subti- 
pos de infcio e evolugao (subtipo definido apos os primeiros seis meses do 
infcio da doenga) (Quadro 66.2). 2 


QUADRO 66.2 ■ Criterios para diagnostic e classificagao 
da artrite idiopatica juvenil segundo a International League of 
Associations for Rheumatology 

| Idade de infcio inferior a 16 anos 
2 | Artrite em uma ou mais articulagoes 
| Duragao minima da artrite em uma mesma articulagao — 6 semanas 
Subtipo de imcio/evolutivo da doenga 
a | Oligoarticular 
Persistente 
Estendida 

b | Poliarticular - fator reumatoide negativo 
| Poliarticular-fator reumatoide positivo 
d | Sistemico 
e | Artrite psoriasica 
f | Artrite relacionada a entesite 
g | Outras artrites 

Nao dassificavel ou dassificavel em mais de uma categoria 
Fonte: Petty e colaboradores. 2 

Quadro clinico 
Subtipo oligoarticular 

Ocorre em 50 a 60% das criangas com AIJ e afeta ate quatro articulagoes 
na apresentagao inicial, sendo joelhos e tornozelos os mais afetados. 

Compreende duas categorias: persistente, em que a doenga e restrita 
a quatro ou menos articulagoes; e estendida, em que o acometimento arti¬ 
cular ultrapassa mais de quatro articulagoes apos os primeiros seis meses 
de doenga. Ate 50% dos pacientes desenvolvem doenga estendida e, em 
30%, isso ocorre nos primeiros dois anos apos o diagnostic. Os fatores 
de risco para doenga estendida induem envolvimento das pequenas ar¬ 
ticulagoes de membros superiores, artrite simetrica, altos tftulos de fator 
antinuclear (FAN) e velocidade de hemossedimentagao (VHS) elevada no 
infcio da doenga. 

A artrite e assimetrica, de infcio precoce (menores de seis anos), ha 
predilegao por meninas, alta frequencia de FAN positivo e risco de desen- 
volvimento de uvefte. 

Uvefte anterior, cronica e nao granulomatosa ocorre em ate 30% dos 
pacientes com o subtipo oligoarticular e em 10% do poliarticular. E assin- 
tomatica em 90% dos casos e bilateral em 60%. Pode ocorrer ao diagnos¬ 
tic, desenvolver-se durante o curso da doenga (em geral ate dois anos) 
ou ser a manifestagao inicial da AIJ (raramente). Complicagoes da uvefte 
induem: sinequia posterior, catarata, ceratopatia em faixa, glaucoma e 
perda visual (em ate 30%). 

Subtipo poliarticular 

Segundo subtipo mais frequente (25 a 40%), e caracterizado pelo acome¬ 
timento de cinco ou mais articulagoes com artrite durante os primeiros 
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seis meses de doenga. No infcio, podem ocorrer sintomas constitucionais, 
como fadiga, anorexia, perda de peso, anemia e febre baixa. A artrite ge- 
ralmente envolve as grandes e pequenas articulagoes de membros supe- 
riores e inferiores, embora o esqueleto axial, incluindo a coluna cervical e 
as articulagoes temporomandibulares (ATMs), possam ser afetadas. 

Divide-se em subtipo fator reumatoide (FR) positivo e subtipo FR ne- 
gativo, ambos afetando mais meninas do que meninos. 

0 FR positivo ocorre em menos de 10% dos pacientes, especialmen- 
te em meninas adolescentes, com envolvimento simetrico de pequenas 
articulagoes, sinovite erosiva de infcio precoce, nodulos reumatoides e 
deformidades dassicas, semelhantes a artrite reumatoide (AR) do adulto. 

Pacientes com FR negativo constituem 30% das AIJ e, frequentemen- 
te, desenvolvem artrite na primeira infancia, entre 1 e 3 anos de idade, 
com prognostic variavel. 

Subtipo sistemico 

0 subtipo sistemico ocorre em 10% das AIJ e e considerado atualmente 
uma sfndrome autoinflamatoria poligenica. Nao ha prevalence de generos 
e ocorre em qualquer idade. A caracterfstica proeminente do envolvimento 
sistemico e a febre associada ao exantema. 0 exantema classic e eva- 
nescente, macular, de cor salmao, em tronco e extremidades proximais. 
A artrite pode estar ausente no infcio do quadro, o que torna o diagnostic 
mais diffcil. Outras caracterfsticas induem pericardite, pleurite, linfonodo- 
megalia e esplenomegalia. Uvefte e FAN sao raros e FR e ausente. Quaren- 
ta por cento dos pacientes desenvolvem poliartrite cronica, sendo predi- 
tores de mau prognostic o infcio antes dos 6 anos de idade, a duragao da 
doenga por mais de 5 anos e as manifestagoes sistemicas persistentes por 
mais de 6 meses. 

Os pacientes podem desenvolver sfndrome de ativagao macrofagica 
(SAM) em ate 10 % dos casos. A SAM e uma complicagao de alta morta- 
lidade e se caracteriza por ativagao de celulas T e macrofagos levando a 
uma resposta inflamatoria sistemica exacerbada. Os pacientes apresen- 
tam febre, sangramentos/purpura, hepatoesplenomegalia, adenomegalia 
generalizada, disfungao hepatica e envolvimento do sistema nervoso, po- 
dendo evoluir para coagulagao intravascular disseminada (CIVD), e falen- 
cia de multiplos orgaos (FMO). 

Subtipo artrite relacionada a entesite 

Predomfnio do sexo masculino, com maiorfrequencia no pre-adolescente 
e adolescente. Pode haver positividade do antfgeno leucocitario humano 
(HLA-B27) e historia familiar positiva. Fla tambem associagao com doenga 
inflamatoria intestinal e artrite reativa (conjuntivite, uretrite e artrite). 

Apresenta-se com artrite periferica, assimetrica de membros inferio¬ 
res e entesite, com ou sem uvefte anterior aguda. Os autoanticorpos sao 
negativos. Em 30 a 40% dos casos, ha progressao para sacroilifte na fase 
tardia. 

Subtipo artrite psoriasica 

Fla uma preference pelo sexo feminino e idade de infcio dos sintomas en¬ 
tre 9 e 12 anos. Cerca de 5 a 10% dos pacientes com psorfase cutanea 
evoluirao com artrite psoriasica. A historia familiar de psorfase ajuda na 
suspeita diagnostica. 

Sao duas as suas categorias: artrite e entesopatia, semelhante a 
doenga do adulto e oligoartrite com VHS alto, porem com acometimento 
de pequenas articulagoes. E frequente o acometimento ungueal, espe- 
cialmente nas criangas com envolvimento de articulagoes interfalangicas 
distais (unha em dedal). 

Diagnostico 

O diagnostico diferencial e amplo e depende do subtipo de infcio: 


■ oligoarticular: leucemias, artrite tuberculosa, hansenfase, tumo- 
res osteoarticulares, hemofilia, anemia falciforme, sinovite vilono- 
dular, sarcoidose etc.; 

■ poliarticular: leucemias, doenga de Lyme, doengas geneticas (mu- 
copolissacaridoses), dermatomiosite juvenil, esclerodermia, lupus 
eritematoso sistemico (LES) juvenil etc.; 

■ sistemico: leucemias, infecgoes exantematicas virais, LES juvenil, 
vasculites, doenga de Castelman, doengas autoinflamatorias (febre 
familiar do mediterraneo, sfndrome hiperlgD, doenga inflamatoria 
multissistemica de infcio neonatal/sfndrome infantil cronica neuro- 
logica, cutanea e articular - NOMID/CINCA), etc. 


ATENgAO! 


O diagnostico da AIJ e clfnico e de exdusao, nao depende de exames 
laboratoriais e nao existe nenhum teste que confirme a doenga. 

Os exames subsidiaries sao utilizados para avaliar a inflamagao, carac- 
terizar os subtipos da doenga, auxiliar na determinagao do risco (prognosti- 
co), avaliar a resposta ao tratamento e monitorar a toxicidade terapeutica. 
Hemograma: normal ou discreta leucocitose no subtipo poliarticu¬ 
lar. Anemia (hemoglobina abaixo de 8 g/dL) e leucocitose (de 11.000/ 
mm 3 a 20.000/mm 3 , mas pode ser superior a 45.000/mm 3 ) sao co- 
muns no subtipo sistemico. A trombocitose e urn achado frequente 
nos subtipos sistemico e poliarticular. O hemograma e urn exame util 
no diagnostico diferencial com neoplasias, em especial a leucemia. 

■ Provas de atividade inflamatoria (VHS e protefna C-reativa): au- 
mentadas nos subtipos sistemico e poliarticular. No subtipo oligoarti¬ 
cular, podem estar normais, mesmo na fase ativa da doenga. 

FAN: positividade varia de acordo com o subtipo, sendo baixa no 
sistemico e poliarticular e alta no oligoarticular, com comprometi- 
mento oftalmologico (60 a 90%). 

■ FR: presente em 10% dos pacientes com o subtipo de infcio po¬ 
liarticular. Nao e urn teste diagnostico na AIJ, porem tern valor 
prognostic. 

■ Ecocardiografia: avaliagao do comprometimento cardfaco, em es¬ 
pecial nas pericardites (AIJ sistemica). 

■ Radiografia das articulagoes: nas fases iniciais, mostra edema de 
partes moles e osteoporose periarticular. Nas fases tardias, pode-se 
visualizar diminuigao do espago articular, cistos, erosoes e esderose. 

■ US articular: util na deteegao do derrame articular, em especial 
no quadril. 

■ RM: tern indicagoes precisas, como monoartrite. 

Na SAM, ocorre redugao da VHS e fibrinogenio, pancitopenia, aumen- 
to de triglicerides e transaminases, hiponatremia e coagulopatia, alem de 
urn aumento expressivo da ferritina. A presenga de macrofagos na medula 
ossea fagocitando celulas sangufneas (hemofagocitose), sem evidencia de 
malignidade, e caracterfstica da SAM. 

Inatividade e remissao da AIJ 

Os criterios de inatividade e remissao da AIJ encontram-se no Quadro 66.3. 

Tratamento 

Os prinefpios do tratamento da AIJ consistem em controlar a dor, prevenir 
deformidades, estimular a retomada das atividades diarias, oferecer su- 
porte emocional/psicologico e induzir a remissao da doenga. O tratamento 
deve ser individualizado, uma vez que a doenga tern apresentagoes clfni- 
cas diferentes e a resposta pode variar de urn paciente para outro. 
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QUADRO 66.3 ■ Criterios em artrite idiopatica juvenil para 
doenga inativa e remissao clinica com e sem medicagao 

Doenga inativa 

Nenhuma articulagao com artrite ativa* 

Ausencia defebre, rash, serosite, esplenomegalia ou adenomegalia 
generalizada atribuiveis a AIJ 

Ausencia de uveite ativa diagnosticada por oftalmologista 
Velocidade de hemossedimentagao e/ou protema C-reativa normais 
(se alterados, o aumento nao deve estar relacionado a AIJ) 

Avaligao global pelo medico indicando melhor escore possivel para 
doenga inativa 

Rigidez matinal de duragao menor ou igual a 15 minutos 

Remissao clinica 

Remissao clinica com medicagao: doenga inativa por urn minimo de 
6 meses continuos enquanto recebendo medicagao 
Remissao clinica sem medicagao: doenga inativa por urn minimo de 
12 meses continuos sem qualquer medicagao 

*0 American College of Rheumatology define artrite ativa como articulagoes com 
edema nao relacionado ao alargamento osseo ou, na ausencia de edema, com limi- 
tagao dos movimentos acompanhada de dor, calor ou sensibilidade. Achado isolado 
de dor a movimentagao ou limitagao articular pode estar presente somente se atri- 
buivel ao dano articular previo em artrite inativa (sequela) ou secundaria a causas 
nao reumatologicas. Todos os criterios devem ser preenchidos. 

Fonte: Wallace e colaboradores. 3 


Em 2011, o American College of Rheumatology (ACR) 4 apresentou 
uma revisao com diretrizes para o tratamento da AIJ. Os pacientes foram 
distribuidos em grupos, de acordo com o tipo de acometimento articular: 
artrite de ate quatro articulagoes (fatores de mau prognostic (FMP): artri¬ 
te em quadril ou coluna cervical ou artrite em tornozelos ou punhos com 
aumento persistente de provas inflamatorias ou dano radiografico - ero- 
sao ou redugao do espago articular); artrite de cinco ou mais articulagoes 
(FMP: artrite em quadril ou coluna cervical ou FR positivo ou dano radio¬ 
grafico); artrite com sacroiliite ativa (FMPS: dano radiografico); e artrite 
sistemica (com caracterfsticas sistemicas ativas ou com artrite ativa). 4 

A atividade de doenga foi caracterizada nos grupos em tres mveis - 
baixa, moderada e alta - com base na contagem de articulagoes ativas e 
quadro clfnico, VHS/protefna C-reativa e avaliagao global do medico e do 
paciente. 

Em 2013, foi realizada uma revisao para o tratamento dos casos de 
AIJ sistemica, incluindo o tratamento da SAM, e diretrizes para a pesquisa 
de tuberculose em pacientes em uso de imunobiologicos. 5 

Urn resumo das recomendagoes para cada tipo de acometimento e 
descrito no Fluxograma 66.1. 

Anti-inflamatorios nao hormonais 

Os AINH sao indicados em todos os grupos, nos casos de dor, como mono- 
terapia inicial ou adjuvante. Os medicamentos mais utilizados sao napro- 
xeno 15 a 20 mg/kg/dia, de 12/12 horas, VO e indometacina 1 a 3 mg/kg/ 
dia, de 8/8 horas, VO (nos quadros sistemicos e ERA). Os principais eventos 



FLUXOGRAMA 66.1 ■ Tratamento da AIJ de acordo com o acometimento articular e a atividade da doenga. 

AINH: anti-inflamatorios nao hormonais; GC: glicocorticoides; GCIA: glicocorticoides intra-articulares; MTX: metotrexato; LFN: leflunomide; SFZ: sulfasalazina; TNFa: fator de 
necrose tumoral alfa; FMP: fator de mau prognostic. 

*AINH e GCIA como adjuvantes. 
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adversos sao dispepsia, dor abdominal, cefaleia, aumento das transami¬ 
nases, nefrite intersticial, reagoes de hipersensibilidade e sangramentos. 

Glicocorticoides 

Os GC intra-articulares (GCIA) sao indicados em todos os grupos como mo- 
noterapia inicial ou adjuvante. 0 hexacetonido de triancinolona e o GCIA 
de escolha. 0 uso sistemico dos GC e reservado ao grupo de pacientes com 
AIJ sistemica com caracteristicas sistemicas ativas (febre nao responsiva 
aos AINH, anemia grave e pericardite), na uvefte e na SAM. A pulsoterapia 
endovenosa (EV) com GC e preferida para minimizar os efeitos adversos 
dos GC orais. Os principais eventos adversos sao smdrome de Cushing exo- 
gena, dispepsia, catarata subcapsular, dislipidemia, diabetes, hipertensao 
arterial sistemica (HAS), hirsutismo, estrias, osteopenia, entre outros. 


ATENgAO! 


0 uso sistemico de glicocorticoide em AIJ e restrito ao subtipo sistemi¬ 
co, a uveites e a smdrome de ativagao macrofagica. 

Medicamentos antirreumaticos 
modificadores de doenc:a 

0 MTX, VO ou SC, na dose de 0,4 a 1 mg/kg/semana (maximo 40 mg) e o 
agente de escolha no tratamento de pacientes com artrite em ate quatro 
articulagoes, artrite em cinco ou mais articulagoes e AIJ sistemica com artri¬ 
te ativa, sendo indicado de acordo com os mveis de atividade, fatores prog¬ 
nostics e resposta ao tratamento previo com GCIA. Outros medicamentos 
dessa categoria que podem ser utilizados sao a sulfassalazina e a lefluno- 
mida. Os principais eventos adversos com o uso de medicamentos antirreu¬ 
maticos modificadores de doenga (MARMD) sao nauseas, vomitos, dores 
abdominais, ulceras orais, aumento de transaminases e mielossupressao. 

Imunobiologicos 

Os inibidores do TNF-a (etanercepte [SC], adalimumabe [SC] e inflixi- 
mabe [EV]) sao indicados em todos os grupos de tratamento, exceto 
na AIJ sistemica com caracteristicas sistemicas ativas, na qual os ini¬ 
bidores de anti-interleucina - IL 1 (anakinra [SC] e canakinumabe [SC]) 
ou inibidores de IL6 (tocilizumabe [EV]) sao recomendados. 0 uso de 
abatacepte (EV), urn modulador seletivo da coestimulagao de linfocitos 
T, e reservado para pacientes com ma resposta ao uso dos inibidores 
do TNF-a. 0 tocilizumabe esta indicado nos casos poliarticulares e sis- 
temicos (com ou sem artrite ativa). 0 rituximabe - antilinfocitos B (EV) 
esta indicado nos casos poliarticulares com FR positivo (acima de 18 
anos). A mudanga de urn imunobiologico para outro e indicada no caso 
de resposta parcial ou nao resposta, com persistence da atividade in- 
flamatoria. 

Os principais eventos adversos dos imunobiologicos sao infecgoes, 
reagoes infusionais, produgao de anticorpos anti-quimericos humanos 
(HACA), maliginidades, entre outros, especificos de cada medicagao. 

0 teste de tuberculose e a radiografia toracica devem ser realizados 
para todos os pacientes previamente ao uso dos imunobiologicos. 

No tratamento inicial da SAM, estao indicados os GC (EV), inibido¬ 
res da calcineurina (ciclosporina [EV ou VO]) e anakinra (indisponivel no 
Brasil). Como tratamento de segunda linha (casos refratarios) podem ser 
indicados o canakinumabe, inibidores do TNF-a, a imunoglobulina huma- 
na e o etoposide. 

Cerca de 70 a 90% das criangas com AIJ apresentam boa evolugao, 
sem incapacidade fisica, se receberem tratamento precoce e adequado. 
Atrasos no encaminhamento ao especialista e no imcio da terapia adequa- 
da estao associados a mau prognostic funcional. 


REVISAO 


Algumas artrites agudas necessitam de diagnostic precoce devido 
a necessidade de tratamento imediato diretamente ligado ao seu 
prognostic, como artrite septica, artrite da febre reumatica e artri¬ 
te das doengas linfoproliferativas. 

Nao ha indicagao de glicocorticoides nos pacientes com artrite aguda. 

A artrite idiopatica juvenil compreende todas as formas de artrite 
iniciadas antes dos 16 anos, com duragao de mais de seis semanas e 
de origem desconhecida, uma vez que tenham sido excluidas outras 
formas de artrite cronica. 

0 tratamento da artrite idiopatica juvenil deve ser individualizado, 
uma vez que a doenga tern apresentagoes dmicas diferentes e a 
resposta pode variar entre os pacientes. 
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FEBRE REUMATICA 


■ MARIA TERESA TERRERI 

■ DANIELA GERENT PETRY PIOTTO 


Febre reumatica (FR)* e uma complicagao inflamatoria tardia, nao supura- 
tiva, de infecgao em vias aereas superiores (IVAS) causada pelo estrepto- 
coco (3-hemolftico do Grupo A, de Lancefield (E(3GA). E a principal causa 
de cardiopatia adquirida na infancia e na adolescencia, muitas vezes inca¬ 
pacitate, gerando elevado custo social e economico. 

A FR possui distribuigao universal, com diferentes taxas de incidence 
e prevalence entre os pafses. Fatores como dima frio e umidade, condi- 


*Neste capitulo, onde consta FR, leia-se frebre reumatica. 
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goes socioeconomicas e ambientais desfavoraveis, desnutrigao, falta de 
higiene, ambientes fechados e conglomerados favorecem o aparecimento 
da estreptococcia e, consequentemente, da FR. 

Embora a incidencia da FRtenha diminufdo, ainda representa um pro- 
blema de saude publica com alta morbidade e mortalidade nos pafses em 
desenvolvimento. Nestes, a incidencia anual varia de 100 a 206 por 100 
mil criangas, representando um serio problema de saude publica com alto 
impacto socioeconomico. Estudos realizados em algumas capitals brasilei- 
ras estimam a prevalence de cardite reumatica em 1 a 7 casos por 1.000 
escolares. A coreia de Sydenham, apesar da incidencia reduzida nos ulti- 
mos anos, principalmente em pafses desenvolvidos, ainda constitui, no 
Brasil, a principal causa de coreia adquirida na infancia. 

A FR afeta especialmente criangas e adultos jovens. E rara antes dos 
5 e apos os 25 anos, com maior incidencia entre 5 e 15 anos, idade que 
coincide com a maior frequence de infecgao estreptococica. Ocorre um 
leve predomfnio no sexo feminino e nao ha predisposigao racial. 

■ ETIOPATOGENIA 

O desenvolvimento da FR esta sempre associado a infecgao de orofaringe 
pelo E(3GA, responsavel por 15 a 20% das faringoamigdalites e pela qua- 
se totalidade daquelas de origem bacteriana. Em situagoes epidemicas, 
3% dos pacientes com faringoamigdalite estreptococica desenvolvem a 
doenga e, nas endemicas, a taxa e reduzida para 0,3%. 

Os pacientes com FR aguda apresentam altos tftulos de anticorpos 
contra a protefna M, que tern propriedades de superantfgeno, provocando 
resposta imune exagerada e autoimunidade. Fatores geneticos de susceti- 
bilidade a doenga vem sendo estudados com o intuito de elucidar o desen- 
cadeamento da FR e, talvez, futuramente, auxiliar na sua prevengao por 
meio de vacinas em famflias com maior predisposigao genetica. 

O mecanismo patogenico ainda e pouco conhecido. Acredita-se que, 
apos uma fase de aparente convalescenga de uma faringoamigdalite 
estreptococica nao tratada, produtos degradados do estreptococo com 
semelhanga molecular com tecidos humanos (mimetismo molecular) sao 
reconhecidos pelo sistema imune iniciando a resposta autoimune. 

Quanto a populagao de linfocitos T e ao seu papel na patogenia da 
doenga, sabe-se que os linfocitos auxiliadores (CD4+) estao aumentados 
na fase aguda da doenga, associados a elevagao das interleucinas e dimi- 
nuigao dos linfocitos CD8+. 

■ QUADRO CLINICO 

Os sinais e sintomas da FR ocorrem apos 1 a 3 semanas do aparecimento 
da infecgao estreptococica da orofaringe. Entretanto, em apenas metade 
dos casos, essa infecgao e sintomatica, podendo ser relatada na anamnese 
com a trfade dassica de exsudato purulento, febre e adenomegalia. 

Manifestagoes gerais como febre, perda de apetite e adinamia podem 
nao estar presentes. O surto dura de 8 a 14 semanas. 

■ Comprometimento articular: ocorre ja na primeira semana, em 60 
a 80% dos pacientes no primeiro surto. Embora muito frequente, e 
a manifestagao menos especffica. Caracteriza-se porartrite poliarti- 
cular, de grandes articulagoes (joelhos, tornozelos, cotovelos e pu- 
nhos), assimetrica e migratoria, autolimitada, que permanece por 2 
ou 3 dias em cada articulagao e desaparece espontaneamente sem 
deixar sequelas em 2 a 3 semanas. A dor intensa, desproporcional 
aos sinais flogfsticos, que muitas vezes impede a deambulagao, e 
uma caracterfstica importante da artrite da FR, assim como a exce- 
lente resposta ao acido acetilsalicflico (AAS). Entretanto, quadros 
articulares atfpicos podem ocorrer, como: monoartrite ou oligoar- 
trite, artrite aditiva, acometimento de pequenas articulagoes e qua- 
dris, duragao maior do que seis semanas e falta de resposta ao AAS. 


■ Comprometimento cardfaco: ocorre em cerca de 40 a 50% dos 
pacientes no primeiro surto, e o mais grave e dele depende o prog¬ 
nostic do paciente. Os tres folhetos (endocardio, miocardio e pe- 
ricardio) podem ser acometidos simultaneamente, caracterizando a 
pancardite, porem a endocardite, isolada ou nao, e a manifestagao 
mais encontrada e a que determinara o aparecimento de sequelas. 
A endocardite pode ser assintomatica ou se manifestar por meio 
de sopro cardfaco. O sopro e geralmente sistolico, apical e reflete 
a insuficiencia mitral. As valvas mais acometidas, em ordem de fre¬ 
quence, sao: mitral, mitral e aortica e aortica. E incomum o envol- 
vimento isolado de valvas direitas ou da valva aortica. A estenose 
mitral e rara na faixa etaria pediatrica e, quando presente, indica 
comprometimento cardfaco previo. A presenga de sopro cardfaco ou 
a mudanga de caracterfsticas de sopro preexistente sao sinais im- 
portantes do envolvimento valvar, que pode manifestar-se ate a 6 a 
semana de evolugao do surto agudo. Pacientes com provas inflama- 
torias alteradas devem ser acompanhados semanalmente durante 
toda a fase aguda. Em 40 a 60% dos casos, ocorre desaparecimento 
da lesao valvar tanto na ausculta como no ecocardiograma. Nos 
ultimos anos, tem-se descrito casos de pacientes com cardite as¬ 
sintomatica (subclfnica) sem sopro cardfaco, porem com alteragao 
valvar ao ecocardiograma. Muitos desses pacientes persistem com 
a lesao durante a evolugao. Embora a cardite subclfnica nao faga 
parte dos criterios de Jones, alguns autores defendem que ela deva 
ser abordada como a cardite clfnica (em relagao ao tratamento com 
corticosteroides na fase aguda e duragao da profilaxia secundaria). 

■ Coreia de Sydenham: ocorre em 15 a 35% dos casos e se carac- 
teriza por ser uma sfndrome neurologica hipotonica e hipercinetica 
decorrente de uma alteragao do sistema nervoso extrapiramidal. 
Inicialmente, o paciente apresenta labilidade emocional e fraqueza 
muscular e, depois, movimentos involuntarios e incoordenados. 
Todos os musculos podem ser afetados, porem os movimentos 
das maos, bragos, pes e pernas, alem de labios, lingua e face, sao 
mais evidentes. Esses movimentos geralmente sao bilaterais, ra- 
pidos, arrftmicos, se agravam durante o exame, aumentam com o 
estresse e desaparecem durante o sono. Podem ocorrer disartria, 
dificuldade de concentragao e escrita, voz arrastada e disturbios 
neuropsiquiatricos. E autolimitada, com duragao de 2 a 3 meses. 
Geralmente, o aparecimento costuma ser tardio, como manifes¬ 
tagao isolada, meses apos uma infecgao estreptococica; por isso, 
nao ocorre elevagao das provas inflamatorias e nao e possfvel 
detectar evidencia de infecgao estreptococica recente. E a terceira 
manifestagao mais frequente, ocorrendo em 15 a 35% dos casos. 
Transtornos neuropsiquiatricos surgem como sequela da coreia e 
induem transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), depressao, tiques 
e dificuldade de concentragao. 

■ Eritema marginado: ocorre em menos de 3% dos casos e se ca- 
racteriza por lesoes cutaneas nao pruriginosas, com bordas eleva- 
das e hiperemiadas e com palidez central, localizadas em tronco e 
raiz proximal dos membros. Esta associado a cardite. 

■ Nodulos subcutaneos: sao raros, ocorrem em 2 a 5% dos pacien¬ 
tes, e aparecem, em geral, nos pacientes com surtos recorrentes e 
com cardite grave. Caracteristicamente, os nodulos sao arredonda- 
dos, firmes, moveis, indolores, de tamanhos variados (0,5 a 2 cm) 
e presentes em superficies extensoras das articulagoes, principal¬ 
mente em cotovelos, joelhos e tornozelos. Regridem de forma rapi- 
da com o tratamento e raramente persistem por mais de um mes. 

■ Outras manifestagoes dmicas raras: dor abdominal, epista- 
xe, pneumonite, pleurite, encefalite, glomerulonefrite e eritema 
nodoso. 
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■ DIAGNOSTICO 

A FR e uma doenga de diagnostico diffcil pela falta de exames patogno- 
monicos e pela heterogeneidade do seu quadro clfnico. Os criterios de Jo¬ 
nes criados em 1944 ainda sao um guia importante para seu diagnostico. 
Entretanto, apresentagoes atfpicas da FR aguda que nao preenchem os 
criterios de Jones sao responsaveis por erros e atrasos no diagnostico. Ja 
ocorreram cinco revisoes dos criterios, a ultima em 2004. 

Os criterios de Jones modificados pela American Heart Association 
(AHA), em 1992, 1 devem ser utilizados para o diagnostico do primeiro sur- 
to da doenga (Quadro 67.1), ao passo que os revistos pela OMS se des- 
tinam tambem ao diagnostico das recorrencias da FR em pacientes com 
cardite reumatica cronica (CRC) estabelecida. 


QUADRO 67.1 ■ Criterios de Jones modificados para o diagnostico 
de febre reumatica 

CRITERIOS MAIORES 

CRITERIOS MENORES J 

Cardite 

Febre 

Poliartrite 

Artralgia 

Coreia de Sydenham 

Reagentes de fase aguda (VHS, protefna 

C-reativa) 

Eritema marginado 

Intervalo PR prolongado no eletrocardiograma 

Nodulos subcutaneos 


Evidencia de infecgao pelo estreptococo do grupo A por meio de cultura de orofarin- 
ge, teste rapido para E|3GA e elevagao dos titulos de anticorpos. 

Fonte: Dajani e colaboradores. 1 


ATENgAO! 


A cardite e a coreia, mesmo se presentes isoladamente, sao muito su- 
gestivas de FR e nao necessitam de outros criterios de Jones. A artrite, 
ao contrario, e inespecffica e obriga o diagnostico diferencial com ou- 
tras artrites agudas. 


■ EXAMES COMPLEMENTARES 

Embora os exames subsidiaries nao sejam especfficos, eles auxiliam no 
diagnostico da infecgao estreptococica recente, na avaliagao da atividade 
inflamatoria e no diagnostico diferencial de outras causas de artrite agu¬ 
da, como a leucemia e as hemoglobinopatias. 

■ Hemograma: pode ser normal ou apresentar anemia, especial- 
mente nos pacientes com comprometimento cardfaco. Leucocitose 
leve a moderada e neutrofilia tambem poderao ser encontradas. 
A presenga de linfocitose persistente ou anemia importante torna 
necessario o diagnostico diferencial com leucemia. 

■ Provas inflamatorias: nao sao especfficas, porem auxiliam no 
seguimento da atividade da doenga. Tanto a velocidade de he- 
mossedimentagao (VHS) como a protefna C-reativa estao alteradas 
desde o infeio do surto agudo (com excegao da coreia isolada), com 
normalizagao em 2 a 3 semanas. Esses reagentes de fase aguda 
sao influenciados pelo uso de medicagoes anti-inflamatorias. Va- 
lores muito elevados de VHS sao sugestivos de cardite. A alfal-gli- 
coprotefna acida e a alfa 2-globulina da eletroforese de protefnas 
elevam-se mais tardiamente e permanecem alteradas durante todo 


o surto agudo, sendo as provas mais adequadas para monitora- 
mento da atividade da FR, pois nao sofrem influencia de uso de 
anti-inflamatorios, anemia ou insuficiencia cardfaca (1C). 

■ Detecgao de infecgao estreptococica previa: o padrao-ouro para 
detecgao do EpGA e a cultura de orofaringe. Entretanto, na vigencia 
da FR, sua sensibilidade diminui para 15 a 20%, devido ao periodo 
de latencia entre a infecgao e a doenga e tambem ao uso previo de 
antibioticos. Teste rapido para detecgao de antfgeno estreptococico 
tambem tern uma sensibilidade baixa, alem de alto custo. Contudo, 
nem a cultura nem o teste rapido podem distinguir entre a infec¬ 
gao aguda estreptococica e o "portador sao" da bacteria. Portanto, 
testes sorologicos para anticorpos estreptococicos sao essenciais e 
devem ser realizados para todos os pacientes com suspeita de FR. 
A antiestreptolisina 0 (ASLO) esta positiva em 80% dos casos. A 
elevagao dos titulos inicia-se no 7° dia apos a infecgao e atinge pico 
entre a 4 a e a 6 a semanas, mantendo-se elevada por meses ate um 
ano apos a infecgao. Para o diagnostico de infecgao estreptococica 
recente, deve-se solicitar a determinagao seriada (a cada 15 dias) da 
ASLO, a fim de se detectar a elevagao dos seus nfveis sericos. Quan- 
do possfvel, e indicada a determinagao de mais de um anticorpo an- 
tiestreptococo, como anti-hialuronidase ou antidesoxirribonudease. 


ATENgAO! 


Cerca de 20% dos pacientes nao apresentam elevagao da ASLO na fase 
aguda. Portanto, nem toda a FR aguda tern aumento da ASLO. Por sua 
vez, o aumento da ASLO nao significa FR, a menos que haja dfnica 
compatfvel com a doenga. 

■ Radiografia toracica: investigagao de cardiomegalia e sinais de 
congestao pulmonar. O aumento da area cardfaca esta presente 
nos casos de miocardite ou derrame pericardico. 

■ Eletrocardiograma (ECG): complexos QRS de baixa voltagem e 
alteragoes no segmento ST aparecem no ECG em casos de pericar- 
dite. Seus achados sao inespecfficos e transitorios. O ECG normal 
nao exdui o envolvimento cardfaco. 

■ Ecocardiografia: usada na detecgao das alteragoes valvares e no 
seu diagnostico diferencial, na disfungao miocardica, na pericardi- 
te e para seguimento da cardite reumatica. A Organizagao Mun- 
dial da Saude (OMS) recomenda sua realizagao para diagnostico 
de cardite subclfnica em areas endemicas. Ele deve ser realizado 
periodicamente em pacientes com cardite e na epoca que vai ser 
retirada a profilaxia secundaria. 

■ TRATAMENTO E PROFILAXIA 

■ Repouso: recomendado principalmente nas primeiras semanas da 
doenga. Nos casos de cardite moderada ou grave, recomenda-se 
repouso relativo por um periodo de quatro semanas. O retorno as 
atividades habituais devera ser gradual, dependendo da melhora 
dos sintomas e da normalizagao ou redugao acentuada da VHS e da 
protefna C-reativa. 

■ Controle da febre e da artralgia: recomenda-se paracetamol 
ou dipirona. Nao utilizar anti-inflamatorios ate que se confirme o 
diagnostico. 

■ Profilaxia primaria: o tratamento da faringoamigdalite e a erra- 
dicagao do estreptococo devem ser feitos na suspeita clfnica da 
FR, independentemente do resultado da cultura de orofaringe. O 
antibiotico de escolha e a penicilina G benzatina e, nos casos com- 
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provados de alergia a penicilina, a eritromicina. Antibioticos por 
via oral sao menos eficazes, devido a baixa adesao ao tratamento 
e tambem a variabilidade de absorgao. Os derivados da sulfa nao 
sao eficazes na prevengao primaria (Tabela 67.1). 


TABELA 67.1 ■ Recomendagoes para profilaxia primaria na febre 
reumatica 


MEDICAMENTO 

ESQUEMA 

DURAgAO 

Penicilina G 
benzatina 

Peso < 20 kg, 600.000 Ul IM 

Peso >20 kg, 1.200.000 UIIM 

Dose unica 

Penicilina V 

25.000-50.000 Ul/kg/dia, VO, 8/8 h 
ou 12/12 h 

Dose maxima: 500.000 Ul 8/8 h 

10 dias 

Amoxicilina 

50 mg/kg/dia, VO, 8/8 h ou 12/12 h 
Dose maxima: 500 mg 8/8 h 

10 dias 

Ampicilina 

100 mg/kg/dia, VO, 8/8 h 

Dose maxima: 500 mg 8/8 h 

10 dias 

Em casos de alergia a penicilina 

Estearato de 
eritromicina 

40 mg/kg/dia, VO, 8/8 hou 12/12 h 
Dose maxima: 2 g/dia 

10 dias 

Clindamicina 

15-25 mg/kg/dia de 8/8 h 

Dose maxima: 1.800 mg/dia 

10 dias 

Azitromicina 

10 mg/kg/dia, VO, 1 x/dia 

Dose maxima: 500 mg/dia 

3 dias 


■ Artrite: a primeira escolha e o AAS em doses de 80 a 100 mg/kg/ 
dia (maximo de 3 g/dia), por sua eficacia e baixo custo. Na nor- 
malizagao das provas inflamatorias, a dose deve ser reduzida ate 
completar 4 a 8 semanas de tratamento. 0 naproxeno e uma boa 
alternativa ao AAS, com a mesma eficacia e melhor tolerancia. Para 
pacientes com cardite associada, o tratamento com corticosteroi- 
des e suficiente. 

Cardite: nos casos de cardite moderada e grave, o esquema preco- 
nizado e com prednisona, 1 a 2 mg/kg/dia (dose maxima de 80 mg/ 
dia), via oral, em dose fracionada na 1 a semana e, depois, uma vez 
ao dia. Essa dose deve ser mantida por 4 a 6 semanas, ate a me- 
Ihora clfnica e a normalizagao das provas inflamatorias, e reduzida 
lentamente ate completar 8 a 12 semanas. A redugao nao deve ex- 
ceder 20% da dose anterior por semana. Nos casos de cardite leve, 
os corticosteroides tambem devem ser usados em doses e duragao 
menores. A pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa (30 
mg/kg/dia) pode ser utilizada em casos de cardite grave, refrataria 
ao tratamento inicial, como 1 a opgao nos pacientes com quadro 
clinico muito grave e 1C de diffcil controle, ou naqueles pacientes 
que necessitam de cirurgia cardfaca em carater emergencial. Diure- 
ticos e inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) sao 
usados no tratamento da insuficiencia cardfaca. 

■ Coreia de Sydenham: e recomendado o haloperidol (dose inicial 
de 1 a 2 mg/dia, aumentando se necessario 0,5 mg a cada tres 
dias, ate atingir 5 mg/dia), acido valproico (10 mg/kg/dia, aumen¬ 
tando 10 mg/kg a cada semana ate 30 mg/kg/dia), carbamazepina 
(7 a 20 mg/kg/dia) ou pimozida (1 a 6 mg/dia) com redugao gradual 
da dose por meses apos o desaparecimento dos sintomas. Deve- 
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-se ter cuidado especial com os efeitos adversos desses medica- 
mentos. O uso de corticosteroides como prednisona (1 mg/kg/dia, 
VO) pode ser util em determinados pacientes com sintomas graves. 
Tambem estao indicados repouso e permanencia em ambiente cal- 
mo, evitando-se estfmulos externos. 

■ Profilaxia secundaria: penicilina benzatina e o farmaco de esco¬ 
lha. O intervalo recomendado entre as doses nas populagoes de 
alto risco (como no Brasil) e a cada 21 dias. No caso de uso de me- 
dicagao via oral, a administragao deve ser diaria e contfnua (Tabela 
67.2). As recomendagoes na duragao da profilaxia estao descritas 
no Quadro 67.2. Pacientes submetidos a tratamentos cirurgicos de¬ 
vem receber dose adicional de profilaxia. 


TABELA 67.2 ■ Recomendagoes para profilaxia secundaria na 
febre reumatica 

MEDICAMENTO 

ESQUEMA 

INTERVALO 

Penicilina G 
benzatina 

Peso <20kg: 600.000UIIM 
Peso >20 kg: 1.200.000 UIIM 

A cada 21 dias 

Penicilina V 

250 mg VO 

12/12 h diariamente 

Em caso de alergia a penicilina 

Sulfadiazina 

Peso < 30 kg: 500 mg, VO 

Peso > 30 kg: 1 g, VO 

1 x/dia diariamente 

Em caso de alergia a penicilina e a sulfa 

Estearato de 
eritromicina 

250 mg VO 

12/12 h diariamente 


QUADRO 67.7 ■ Recomendagoes para a duragao da profilaxia 
secundaria 

CATEGORIA 

DURAgAO 

FR sem cardite previa 

Ate 21 anos ou 5 anos apos o 
ultimo surto, valendo o que cobrir 
maior perfodo 

FR com cardite previa; insuficiencia 

Ate 25 anos ou 10 anos apos o 

mitral leve residual ou resolugao 

ultimo surto, valendo o que cobrir 

da lesao valvar 

maior perfodo 

Lesao valvar residual moderada 

a severa 

Ate os 40 anos ou portoda a vida 

Apos cirurgia valvar 

Portoda a vida 


Fonte: Barbosa e colaboradores. 2 


REVISAO 


A febre reumatica e uma doenga inflamatoria que pode comprome- 
ter as articulagoes, o coragao, o sistema nervoso central, o tecido 
subcutaneo e a pele de criangas de 5 a 15 anos. 

Oitenta por cento das criangas e adolescentes com infecgao de 
garganta pelo estreptococo apresentam elevagao da ASLO, porem 
somente 3% delas manifestarao a FR. E importante lembrar que a 
presenga de dor nas pernas e ASLO elevada nao significam FR. 
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ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



A cardite subclmica, que se apresenta sem sopro cardiaco, porem 
com alteragao ao ecocardiograma, deve ser considerada e abordada 
como a cardite dmica (tanto no tratamento como na duragao da 
profilaxia). 

Nao e recomendavel o uso de anti-inflamatorios nao hormonais, 
inclusive o acido acetilsalicilico, ate que se confirme o diagnostic 
de FR. 

A prevengao dos episodios iniciais de FR aguda e das recorrencias 
depende do controle das IVAS pelo estreptococo do grupo A; por 
isso, a importance do tratamento precoce dessas infecgoes e a 
adesao a profilaxia secundaria. 
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ABORDAGEM DAS 
CARDIOPATIAS CONGENITAS 


■ CELIA MARIA CAMELO SILVA 
LOURDES DE FATIMA GONCALVES GOMES 

■ LUCIANA FONSECA DA SILVA 


A incidence das cardiopatias congenitas (CCs) varia de 8 a 10 para 
cada 1.000 nascidos-vivos, abrangendo desde lesoes leves e assin- 
tomaticas ao longo de toda a vida a cardiopatias muito complexas. 
A etiologia multifatorial e atribufda a maioria, embora algumas este- 
jam associadas a sindromes geneticas, agao de agentes teratogenicos 


e doengas maternas, tais como lupus eritematosos sistemico (LES) e 
diabetes melito (DM). 

■ DIAGNOSTICO 

HISTORIA CLINICA 

■ Historia familiar de cardiopatias congenitas. 

■ Historia de doengas materna: diabetes, rubeola, medicagoes tera- 
togenicas, etc. 

Intercorrencias perinatais: prematuridade, aspiragao de meconio, 
asfixia perinatal. 

Achados de exames pre-natal: malformagao cardiaca, arritmia fe¬ 
tal, hidropsia. 

EXAME FISICO 

Dismorfismo: Trissomia do 21,18 e 13, etc 

■ Cianose central e diferencial (teste do "coragaozinho positivo"). Ver 
Quadro 68.1. 

■ Taquipneia. 

■ Pulsos - amplitude, simetria, regularidade. 

■ Sopro cardiaco. 

■ Hepatomegalia. 


QUADRO 68 ■ Causas de cianose na crianga 


CARDIOPATIA CONGENITA CIANOTICA 


Obstrugao ao fluxo pulmonar 

Atresia pulmonar, estenose pulmonar critica, tetralogia de Fallot 


CONEXAO VENTRICULO ARTERIAL DISCORDANTE 


Transposigao das grandes arterias 
Mistura intracardiaca 

Coragao com fisiologia univentricular, tronco arterioso. atresia 
tricuspide, drenagem anomala total de veias pulmonares 


DOENGAS PULMONARES PRIMARIAS 


Doengas parenquimatosas 

■ Smdrome de aspiragao de meconio, smdrome do desconforto 
respiratorio, pneumonia congenita 
Doengas extraparenquimatosas 
Pneumotorax, hernia congenita diafragmatica 


HIPERTENSAO PULMONAR DO RECEM-NASCIDO 


Primaria 

Secundaria 

h Smdrome de aspiragao de meconio 
Asfixia perinatal, hernia diafragmatica congenita 
Policitemia congenita 
Meta-hemoglobina 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Radiografia toracica: auxilia na formulagao da hipotese diagnos- 
tica, e no diagnostico diferencial com problemas respiratorios. 
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QUADRO 68.2 ■ Causas de insuficiencia cardiaca no recem-nascido 


I | CARDIOPATIAS CONGENITAS (CAUSAS ESTRUTURAIS) 
1 | Obstru^ao a via de saida do VD 


Sindrome da hipoplasia do coragao esquerdo, EAo critica, CoAo importante 


2 | Regurgitagao valvar importante 


Tronco arterioso com regurgitagao da valve truncal, insuficiencia mitral na 
smdrome de Marfan neonatal, insuficiencia tricuspide na anomalia de Ebstein 


3 | Grande shunt E- D 


PCA, CIV, tronco arterioso, Grandes arterias colaterais sistemico- 
-pulmonares 


Obstrugao a drenagem venosa pulmonar 


Drenagem anomala total das veias pulmonares forma obstrutiva 


II | MIOCARDIOPATIAS 


Miocardiopatia (por exemplo: filho de mae diabetica, familiar e idiopatica) 
Isquemica - origem anomala de arteria coronaria esquerda e asfixia 
perinatal 
Miocardites 


III | ARRITMIAS 


Taquicardia supraventricular, flutter atrial, BAV total 


IV I EXTRACARDIACA 


Anemia importante 
Tirotoxicose neonatal 
■ Sepse 


Eletrocardiograma (ECG): pode ser tfpico em algumas cardio- 
patias, auxilia no seguimento e e fundamental no diagnostico de 
arritmia. 

Ecocardiograma: exame fundamental e definitivo para o diagnos¬ 
tico das CCs - permite definigao anatomo-morfologica e funcional 

■ Ressonancia magnetica (RM) e tomografia computadorizada 
(TC): exames indicados para melhor definigao de estruturas nao 
bem visualizadas pelo ecocardiograma, como: ramos perifericos 
das arterias pulmonares, arterias coronarias, aorta descendente, 
etc. 

Cateterismo cardiaco: complementa o diagnostico do ecocardio¬ 
grama e tern papel importante no tratamento (cateterismo tera- 
peutico). 

■ Teste da hiperoxia: consiste em administrar 0 2 a 100% por 15 mi- 
nutos e coletar gasometria da arteria radial direita. Nos casos de 
cardiopatia cianogenica, a p0 2 sera <100 mmHg e a elevagao na 
p0 2 < 20 mmHg. 

■ Teste da oximetria de pulso "coragaozinho": consiste em medir 
a saturagao arterial de oxigenio (Sa0 2 ) simultaneamente no mem- 
bro superior direito e em urn dos membros inferiores entre 24 a 48 
horas. Sa0 2 abaixo de 95% ou diferenga entre os membros > 3% 
requer investigagao para afastar cardiopatia. 

■ QUADRO CLINICO 

As formas mais frequentes de apresentagao clinica das cardiopatias sao: 

cianose, insuficiencia cardiaca (1C), choque cardiogenico ou achado de so- 

pro (ver Quadros 68.1, 68.2 e 68.3). 

Cianose central: resultante de hipoxemia arterial, devido a shunt 
direito-esquerda e/ou hipofluxo pulmonar. 

■ Crise de hipoxia: episodios subitos de cianose severa, hiperpneia, 
acidose metabolica, que ocorrem em pacientes com fisiologia de 
tetralogia de Fallot. O mecanismo provavel e o de espasmo do in- 
fundibulo do ventriculo direito (VD). Ocorrem principalmente entre 
3 a 6 meses, pela manha, e pode ser precipitada pelo choro, ali- 
mentagao e ato de evacuar (ver Quadros 68.4 e 68.5). 

■ 1C: e definida como a incapacidade do coragao em prover debito 
cardiaco (DC) adequado para atender a demanda metabolica do 
organismo. As CCs representam as causas mais frequentes de 1C na 
infancia e o seu quadro clinico varia com a idade de apresentagao. 
Nos recem-nascidos e lactentes, caracteriza-se por: dificuldade para 
alimentagao: tempo prolongado e interrupgao frequente das mama- 
das, diaforese, infecgoes respiratorias recorrentes e hipodesenvol- 
vimento. Nas criangas maiores, predomina a queixa de dispneia e 
cansago aos esforgos. 

Choque cardiogenico: caracteriza-se por hipotensao, cianose, aci¬ 
dose metabolica e oliguria. Pode ser diffcil diferenciar entre sepse 
e disturbios metabolicos. 

■ TRATAMENTO (VER QUADRO 68.4) 

Principais medicamentos utilizados no tratamento da 1C. 

1 | Diureticos 

■ Furosemida - dose 1 a 6 mg/kg/d, VO ou EV. 

■ Espironolactona - dose 1 a 3 mg/kg/d. 

2 | Vasodilatadores 

■ IECA. 

Captopril - 0,5 a 4 mg/kg/d entre duas a quatro tomadas. 

■ Enalapril - 0,8 a 1 mg/kg/d, uma a duas vezes/dia. 


VD: ventriculo esquerdo; EAo: estenose aotica; CoAo: coarctagao de aorta; PCA: 
persistence do canal arterial; CIV: comunicagao interventricular; BAV: bloqueio 
atrioventricular. 


QUADRO 68.3 ■ Cardiopatias congenitas que podem se 
manifestar com quadro de choque cardiogenico 


CIRCULAgAO SISTEMICA DEPENDENTE DO CANAL ARTERIAL 


CoAo, EAo critica, smdrome hipoplasica do coragao esquerdo, interrupgao 
do arco aortico 


CIRCULAgAO PULMONAR DEPENDENTE DO CANAL ARTERIAL 


Atresia pulmonar, estenose pulmonar critica, atresia tricuspide com 
atresia pulmonar, ventriculo unico com atresia pulmonar 


FALTADEMISTURA 


Transposigao das grandes arterias 


BAIXO DEBITO SISTEMICO E EDEMA PULMONAR 


Drenagem anomala total das veias pulmonares na forma obstrutiva 


3 | Betabloqueadores 

■ Carvedilol - dose de 0,3 a 1 mg/kg/d em duas tomadas. 
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■ Metropolol -1 a 6 mg/kg/d em duas vezes. 


QUADRO 68.4 ■ Crise de hipoxia 


Fatores predisponentes Fatores desencadeadores 



4 | Agentes inotropicos e vasopressores - estao indicados na 1C grave 
e choque cardiogenico. 

5 | Digitalicos - papel controverso, indicado nos casos de 1C com taqui- 
cardia: 

■ Digoxina - 5 a 10 jug/kg/d dividido em duas tomadas. 

■ Agentes inotropicos EV: dopamina, dobutamina, epinefrina, nore- 
pinefrina, milrinone, levosimendan, vasopressina. 

TRATAMENTO ESPECIFICO PARA AS 
CARDIOPATIAS MAIS COMUNS 

0 estabelecimento da etiologia definitiva e de importance crucial; assim, 
o tratamento e direcionado para a causa de base, por exemplo, tratamento 
cirurgico e/ou percutaneo para as CCs e implante de marca-passo para BAV. 

Cardiopatias acianoticas 

1 | Comunicagao interatrial (CIA) 

■ ClAs pequenas < 5 mm: habitualmente nao necessitam de tra¬ 
tamento. 

■ ClAs moderadas e grandes: fechamento eletivo entre os 4 a 6 
anos de vida. A forma mais comum e a do tipo ostium secundum 
(80%), sendo a maioria delas elegfveis para fechamento percuta¬ 
neo pelo cateterismo. 

2 | CIV 

■ CIVs pequenas: habitualmente nao necessitam tratamento e apre- 
sentam alta taxa de fechamento espontaneo no decorrer do tem¬ 
po. Quando subaortica, existe o risco de prolapso da valva aortica. 

■ CIVs moderadas: fechamento cirurgico esta indicado quando 
apresentar: 

a | 1C. 

b | Cardiomegalia a radiografia toracica, ou dilatagao das cavida- 
des cardfacas ao ecocardiograma. 
c | Prolapso da valva aortica com ou sem regurgitagao. 
d | Ao menos urn episodio de endocardite bacteriana. 


QUADRO 68.5 ■ Tratamento da crise de hipoxia 



e | Infecgoes pulmonares de repetigao. 
f | Baixo ganho ponderal sem outras causas. 

CIVs grandes: fechamento cirurgico precoce, preferencialmente a 
partir do terceiro e antes dos oito meses de vida. 

■ Cerclagem pulmonar seguida de fechamento de CIV esta indicada 
nos casos com CIVs multiplas. 

3 | Defeito do septo atrioventricular (DSAV) 

DSAV parcial (CIA ostium primum ): cirurgia eletiva esta indica¬ 
da por volta dos 4 anos de vida ou mais cedo quando pacientes 
sintomaticos ou com severa regurgitagao da valva atrioventricular. 
DSAV total (CIA ostium primum, CIV de via de entrada, val¬ 
va atrioventricular unica): corregao cirurgica primaria antes de 
oito meses de vida para prevengao da doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC), especialmente nos portadores detrissomia do cro- 
mossomo 21. Nos demais pacientes nao sindromicos, a corregao 
pode ser mais tarde ate por volta dos 2 anos de idade. 

4 | PCA 

■ PCAs pequenos: na ausencia de sopro, ha controversy, se ha ou 
nao necessidade de fechamento. Nos pacientes com sopro audivel, 
esta indicada, devido ao risco de endocardite e, preferencialmente, 
por via percutanea. 

■ PCAs moderados e grandes: a epoca do fechamento depende da 
gravidade dos sintomas de 1C, tamanho do PCA e peso da crianga. 
Nos casos de criangas pequenas com PCA grande, o fechamento 
cirurgico e a melhor opgao, ao passo que nas criangas maiores, o 
fechamento pode ser realizado por via percutanea. 

Lesoes obstrutivas 

1 | EP 

■ EP Leve - gradiente maximo (pico) < 50 mmFIg - nao requer tra¬ 
tamento. 

■ EP moderada a importante - gradiente > 50 mmHg. Valvoplas- 
tia pulmonar com balao e o tratamento de escolha. 

2 | EP critica do recem-nascido: estabilizagao temporaria com prosta- 

glandina El. Requer tratamento ainda no bergario, nos casos com ventri- 

culo direito bem desenvolvido, esta indicada a valvoplastia pulmonar com 
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balao com ou sem implante de stent no canal arterial. Casos com ventrf- 
culo direito bi ou unipartite requerem cirurgia para confecgao de shunt 
sistemico-pulmonar (Blalock-Taussig) e em casos selecionados ampliagao 
da via de saida do ventriculo direito. 

3 | CoAo 

■ Coarctagao severa do recem-nascido: corregao cirurgica preco- 
ce, seja para corregao da CoA e fechamento da CIV quando presen¬ 
te (corregao primaria), ou em dois estagios corregao da CoAo com 
ou sem cerdagem da arteria pulmonar, seguida pelo fechamento 
posterior da CIV. 

■ Criangas maiores com coarctagao localizada (assintomaticas) 
a | Achado incidental de hipertensao arterial ou de sopro 

b | Opgoes terapeuticas — aortoplastia primaria por balao, implan¬ 
te de stent ou corregao cirurgica. A escolha depende da morfologia 
da CoAo e da idade da apresentagao. A opgao cirurgica e a de es¬ 
colha no primeiro ano de vida. 

Cardiopatias cianogenicas 

| Tetralogia de Fallot 

A maioria dos casos sao elegiveis para corregao primaria entre os seis 
meses e 2 anos de vida. Indicagoes para cirurgia paliativa (shunt Blalock- 
-Taussig) sao raras. Esta indicada em situagoes especiais: 

■ Crises de hipoxia ou cianose importante em criangas menores de 
6 meses. 

■ Arterias pulmonares pequenas, no intuito de promover o seu cres- 
cimento. 

Trajeto anomalo de arteria coronaria cruzando a via de saida do VD. 

Apos a corregao total, os pacientes necessitam acompanhamento, 
devido ao risco de disfungao tardia do ventriculo direito, arritmias e al- 
guns podem necessitar de troca da valva pulmonar devido a insuficiencia 
pulmonar. 

2 | Tetralogia de Fallot com atresia pulmonar 

Estrategias de tratamentos futuros dependem da anatomia das arterias 
pulmonares e da presenga de arterias colaterais sistemico-pulmonares e 
consiste em cirurgia paliativa inicial - shunt Blalock-Taussig isolado ou as- 
sociado a unifocalizagao A cirurgia definitiva consiste no fechamento da 
CIV e implante de tubo VD-TP. 

3 | Atresia pulmonar com septo ventricular integro 

Estrategias futuras dependem do grau de hipoplasia do ventriculo direito. 
Em casos com ventriculo direito bem desenvolvido, esta indicada a perfu- 
ragao da valva pulmonar por radiofrequencia seguida por valvoplastia pul¬ 
monar com balao com ou sem implante de stent no canal arterial. Casos 
com ventriculo direito desfavoravel, requer cirurgia para confecgao de shunt 
sistemico-pulmonar e em casos selecionados ampliagao da via de saida do 
ventriculo direito. Nos casos com circulagao coronaria dependente do ven¬ 
triculo direito,esta contraindicada a descompressao do ventriculo direito. 

Transposicao das grandes arterias 

1 | Transposigao das grandes arterias (TGA) simples (septo ventri¬ 
cular integro) 

■ Infusao endovenosa de prostaglandina para promover mistura in- 
tercirculatoria no nivel do canal arterial. 

■ Atriosseptostomia por balao nos casos de CIA restritiva. 

■ Cirurgia de escolha: cirurgia de Jatene, preferencialmente nas duas 
primeiras semanas de vida. 

2 | TGA com CIV 

Geralmente nao necessita de cirurgia precocemente no periodo neonatal, 
e comum desenvolver sianais de 1C entre 4 a 8 semanas de vida, e a cirur¬ 
gia primaria deve ser realizada nos primeiros meses de vida. 

3 | TGA com CIV e EP 


■ Manifesta-se com quadro de cianose importante. 

■ Habitualmente requerem s/7t//7f Blalock-Taussig, seguido por cirur¬ 
gia de Rastelli ou da translocagao da valva pulmonar. 

Tronco arterioso 

Necessita corregao cirurgica precoce antes dos tres meses de vida - fecha¬ 
mento da CIV e tubo VD-TP, quando necessario comissurotomia ou plastia 
da valva truncal, frequente com disfungao. 

Corac:ao univentricular 

Indue dupla via de entrada de VE, VD ou ventriculo indeterminado e co- 
nexao atrioventricular atresica ou estenotica - em comum estas cardiopa¬ 
tias apresentam hipoplasia de urn ventriculo ou outras associagoes que 
impedem a corregao biventricular. Necessitam de tratamento estagiado 
Pacientes com hiperfluxo pulmonar necessitam cerdagem pulmonar nos 
primeiros dias de vida, e aqueles com estenose pulmonar importante ou 
atresia necessitam shunt Blalock-Taussig. 

No futuro, estes pacientes serao submetidos a cirurgia de Glenn bidi- 
recional, habitualmente a partir do sexto mes de vida, e complementagao 
para Fontan, entre os 2 e 4 anos. 

Sindrome hipoplasica do corac:ao esquerdo 

Nao existe consenso quanto ao melhor tratamento para recem-nascidos 
com sindrome hipoplasica do coragao esquerdo. Intervengoes cirurgicas 
multiplas - cirurgia de Norwood e suas variantes ou procedimento hibrido 
inicialmente, seguido de Glenn bidirecional e apos complementagao para 
Fontan e transplante cardiaco sao opgoes disponiveis. 

Drenagem anomala total de veias pulmonares 

A epoca do tratamento cirurgico depende da presenga ou nao de obstrugao 
ao retorno das veias pulmonares. Quando obstrutiva, comum na forma infra- 
cardiaca, a corregao cirurgica deve ser de imediato apos estabilizagao inicial, 
e na forma nao obstrutiva, pode ser realizada nos primeiros meses de vida. 


REVISAO 


A abordagem diagnostica das cardiopatias congenitas, particular- 
mente no neonato, deve ser realizada de forma sistematica. 

0 exame ideal para diagnosticar a cardiopatia congenita e, sem du- 
vida, a ecocardiografia. Todavia, realiza-la em todo recem-nascido 
e inviavel. 

0 teste da oximetria de pulso e simples e apresenta alta especifici- 
dade e moderada sensibilidade, caracteristicas que o habilitam para 
o rastreamento das cardiopatias. 
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DIAGNOSTIC# DIFERENCIAL 
DOS SOPROS CARDIACOS 


■ ANTONIO CARLOS CARVALHO 

■ CELIA MARIA CAMELO SILVA 


Sopros cardiacos sao frequentemente encontrados em criangas e se cons- 
tituem no principal motivo de encaminhamento para o cardiologista pe- 
diatrico. Na sua maioria, os sopros sao funcionais ou inocentes, e quando 
auscultado nos primeiros seis meses de uma crianga nascida a termo, tem 
maior probabilidade de se tratar de cardiopatia estrutural. A anamnese e 
ausculta cardfaca sao fundamentals para caracterizagao e diferenciagao 
entre os sopros. Persistindo duvida quanto a possibilidade de cardiopatia 
estrutural, a crianga devera ser encaminhada ao cardiologista pediatrico, 
para esclarecimento diagnostic e realizagao de exames complementares 
cardiologies, tendo como principal o ecocardiograma. 

■ PREVALENCE 

A prevalence de sopro cardfaco no perfodo neonatal e variavel, chegando 
a 77,4%, e pode ser explicada pela diferenga de frequence de exame, mo- 
mento de sua realizagao, experience do examinador, silencio do ambien- 
te. Por outro lado, a incidence de cardiopatia congenita (CC) estrutural e 
0,8 a 1% dos nascimentos vivos. Em geral, quando o ecocardiograma e 
realizado em recem-nascidos (RNs) com suspeita de sopro inocente, os 
achados revelam situagoes bemgnas como: estenose periferica de ramos 
pulmonares em metade deles, persistence do canal arterial (PCA) em 
60% e foramen oval patente em todos, ou seja achados estes fisiologicos 
habituais para a idade. 

■ CLASSIFICACAO DOS SOPROS CARDIACOS 

As seguintes caracteristicas dos sopros devem ser avaliadas: 

1 | Tempo: relativo a posigao do sopro no ciclo cardfaco e sua relagao com 
a primeira e segunda bulha. 

2 | Intensidade: os sopros sao classificados em seis graus, sendo: 

1 + - aquele auscultado com dificuldade, e requer concentragao; 

2+ - discreto e suave, mas audfvel imediatamente; 

3+ - intensidade intermediary, facil de ouvir; 

4+ - associado a fremito, rude e muito facil de ouvir; 

5+ - fremito presente, muito alto, rude, possfvel de ouvir ao tocar o 
estetoscopio ao torax; 

6+ - fremito presente, audfvel mesmo sem estetoscopio. 

3 | Localizagao no torax: area do torax onde o sopro e mais intenso e sua 
irradiagao. 

4 | Qualidade: presenga de harmonicas (musicalidade) e sobretons (clicks 
e estalidos). 

TIPOS DE SOPROS 

1 | Sopro sistolico: comega apos a primeira bulha e termina antes da se¬ 
gunda. Estes sao subdivididos em: 

■ Sopro holossistolico ou regurgitativo: comega imediatamente apos 
a primeira bulha e continua com a mesma intensidade ate a se¬ 


gunda. Estes sopros podem ser encontrados na CIV moderada e 
na insuficiencia das valvas atrioventriculares (mitral e tricuspide). 

■ Sopro ejetivo: em crescendo e decrescendo, tem formato de dia¬ 
mante, e sao habitualmente encontrados nas obstrugoes das val¬ 
vas semilunares ou das vias de safdas direita e esquerda. 

Sopro protomesossistolico: inicia imediatamente apos a primeira 
bulha, reduz ou desaparece antes da segunda. Sao encontrados 
com frequencia em CIVs musculares pequenas e apresentam quase 
sempre carater musical. 

Sopro meso ou telessistolico: tem infeio no meio da sfstole. Fre¬ 
quentemente audfvel em associagao com clicks, como na insufi¬ 
ciencia mitral secundaria a prolapso. 

2 | Sopro diastolico: ocorre no perfodo entre o fechamento das valvas 
semilunares e o subsequente fechamento das valvas atrioventriculares. A 
ausculta de urn sopro diastolico indica a presenga de cardiopatia estrutu¬ 
ral. Sao encontrados, por exemplo, na insuficiencia das valvas semilunares 
(aortica e pulmonar). 

3 | Sopros contfnuos: sao audfveis durante todo o ciclo cardfaco, geral- 
mente sao patologicos, com excegao do zumbido venoso. 0 mais comum 
deles e o sopro do PCA. 

4 | Sopro inocente 

Este tipo de sopro ocorre com padrao normal de fluxo sangufneo. Habi¬ 
tualmente e sistolico (exceto o zumbido venoso), suave e ocorre na ausen- 
cia de anormalidades anatomicas do coragao, ao contrario dos sopros pa¬ 
tologicos ou organicos, que estao relacionados a cardiopatias congenitas, 
valvopatias ou outras cardiopatias. 

A idade na qual o sopro foi detectado e util para o medico fazer o 
diagnostic diferencial entre as possfveis cardiopatias. Quando ausculta¬ 
do no RN dentro das primeiras 6 horas de vida, em geral se deve a re- 
gurgitagao de valva atrioventricular (insuficiencia tricuspide secundaria 
a asfixia perinatal, ou mitral por disfungao ventricular) ou estenose das 
valvas semilunares (estenose pulmonar ou aortica), ao passo que aqueles 
detectados apos 6 horas de vida podem representar lesoes de s/7ty/7f pre- 
sentes a esta altura devido a queda da resistencia vascular pulmonar (RVP) 
(por exemplo, na CIV, PCA, estenose periferica dos ramos pulmonares). 
Urn sopro sistolico auscultado entre os 2 e 4 anos de idade e comumente 
inocente, mas pode representar cardiopatia estrutural, caso a crianga te- 
nha sido nao colaborativa durante os exames, tenha havido progressao 
na gravidade da lesao ou desenvolvido cardiopatia adquirida. Em criangas 
maiores, urn novo sopro de insuficiencia mitral e/ou aortica, principalmen- 
te em pafses subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, tem possibilidade 
de se tratar febre reumatica. 

TIPOS DE SOPRO INOCENTE 

1 | Sopro de Still: sopros de baixa a media intensidade e audfvel na 
borda esternal esquerda media e baixa, geralmente suave e de grau 2+, 
variando de 1+ a 3+/6+. A sua caracterfstica mais importante e o seu 
carater vibratorio e musical. Ocorre mais comumente entre os 2 e 7 anos, 
mas pode ser encontrado tanto antes como mais tarde, inclusive na ado- 
lescencia. A sua origem permanece desconhecida, tem sido atribufda a 
vibragao das cuspides da valva pulmonar, ao estreitamento fisiologico da 
via de safda do ventrfculo esquerdo e a presenga de falso tendao. 

2 | Sopro sistolico pulmonar inocente ou fisiologico de ejegao: sopro 
de alta intensidade, rude e audfvel na borda esternal esquerda alta. Po¬ 
dem ocorrer em qualquer idade, sendo mais comum em adolescentes ou 
criangas com pectus excavatum. E mais audfvel em situagoes hiperdinami- 
cas, como durante febre ou anemia. 

3 | Estenose pulmonar periferica do RN: responsavel pela maioria 
dos sopros inocentes encontrados em recem-nascidos saudaveis e esta 
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relacionado a estenose dos ramos pulmonares; em dois tergos dos ca- 
sos, o sopro desaparece por volta de seis semanas de vida e os demais 
desaparecem por volta de seis meses. A etiologia deste sopro se deve a 
hipoplasia relativa dos ramos das arterias pulmonares e sua discrepancy 
com o tronco pulmonar, em associagao com a angulagao na sua origem. 
Apos o nascimento, com aumento de fluxo atraves da arvore pulmonar e 
mudanga na estrutura da sua parede, a angulagao desaparece e ocorre 
aumento do diametro do vaso, o que justificaria o desaparecimento do 
sopro. 0 sopro e suave grau 1+ a 2+ /6+, de ejegao, melhor audfvel 
na borda esternal esquerda e direita altas e com irradiagao para axila 
e dorso. 

4 | Sopro sistolico aortico ou sistemico inocente: rude, de alta inten- 
sidade, causado por fluxo sangufneo normal atraves da aorta e dos vasos 
da base. Sao melhores audfveis na porgao superior do torax e regiao su¬ 
praclavicular. Eles sao transmitidos para os vasos da base e audfveis sobre 
as carotidas. 

5 | Zumbido venoso: sopro contfnuo de baixa intensidade, com acentu- 
agao diastolica, devido ao retorno sangufneo atraves das grandes veias 
para o coragao, ou seja, surge na jungao entre a veia jugular e a cava 
superior. E audfvel na porgao inferior e anterior do pescogo, mais frequen- 
temente a direita. 0 sopro e mais alto com o paciente na posigao sentada e 
desaparece ou diminui com o paciente deitado. Habitualmente o zumbido 
venoso e acentuado ao girar a cabega do paciente para o lado do sopro 
e levantar o queixo. Ao pressionar na area das veias jugulares, o fluxo se 
altera e o sopro modifica ou desaparece. Este e o unico sopro inocente 
contfnuo e que pode apresentar fremito. 

■ HISTORIA CLINICA 

Na crianga com sopro, a avaliagao do sistema cardiovascular deve incluir: 
historia do pre-natal e do nascimento, padrao alimentar, presenga ou 
nao de desconforto respiratorio e cianose, estado do desenvolvimento 
pondero-estatural, nfvel de atividade ffsica, alem da historia familiar para 
cardiopatias congenitas e morte subita. 

Sao fatores de risco para cardiopatia historia materna de diabetes 
melito, lupus eritematoso sistemico (LES), infecgoes (rubeola, toxoplasmo- 
se, CMV, etc), exposigao a substancias ilfcitas, como alcool, e medicagoes 
usadas pela mae durante a gestagao. 

■ EXAME FISICO 

Deve-se iniciar com avaliagao geral, se ha irritabilidade, diaforese e ta- 
quidispneia, caracterfsticas dismorficas que lembrem espectro de alguma 
sfndrome malformativa. A crianga e acianotica ou cianotica, avaliagao que 
pode ser auxiliada com oxfmetro de pulso. Uma vez que os sopros inocen- 
tes sao produzidos por fluxo normal, manobras que reduzem o retorno 
do fluxo sangufneo ao coragao atraves das veias sistemicas reduzem a 
intensidade do sopro. Assim, mudar a posigao da crianga de deitada para 
sentada e para ficar em pe sao medidas uteis para definir o sopro como 
inocente. 

A diferenciagao de urn sopro patologico do inocente requer do exa- 
minador conhecimento dos achados de ausculta caracterfsticos das diver- 
sas cardiopatias, bem como das caracterfsticas usuais do sopro inocente. 
0 exame ffsico deve ser completo, inspegao e palpagao e alem da ausculta 
cardfaca a pulmonar. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Em uma crianga assintomatica com achado de sopro cardfaco, os resul- 
tados dos exames especializados tern pouca probabilidade de mudar o 


diagnostic de sopro inocente quando feito por urn cardiologista bem trei- 
nado em ausculta. Todavia, existem situagoes, como, por exemplo, crianga 
pouco cooperativa, ambiente barulhento que prejudicam a ausculta e con- 
sequemente o diagnostic. 

Para tomada de decisao quanto ao encaminhamento ao especialista, 
levam-se em conta varios fatores, como o diagnostic presumido, a expe¬ 
rience do examinador, o nfvel de ansiedade dos pais e a disponibilidade 
do paciente para o acompanhamento. 

Os efeitos das mudangas hemodinamicas que ocorrem nas diferentes 
fases do desenvolvimento da crianga sao importantes para o entendimen- 
to da historia natural e apresentagao do sopro especffica para a idade. 
Para o agendamento da consulta com o especialista, a idade do paciente 
deve ser levada em conta: assim os neonatos devem ser avaliados com 
mais celeridade, lactentes em dias e criangas maiores em semanas. 

A relagao custo/beneffcio de realizar ecocardiograma de rotina em 
todas as criangas portadoras de sopro e desfavoravel. Alem disso, a de- 
tecgao de doengas cardfacas irrelevantes pelo ecocardiograma, ou seja, 
aquelas cujo diagnostic nao tera influencia nenhuma no decorrer da vida 
da crianga (como os achados de insuficiencia tricuspide discreta ou peque- 
no foramen oval patente), pode inclusive se tornar urn problema e exercer 
grande impacto na vida da crianga se o diagnostic for mal interpretado 
e explicado de forma inadequada aos pais.Ao conduir que se trata de urn 
sopro inocente, o medico deve explicar os achados aos pais e a crianga, 
deixando daro que sopros sao rufdos e nao sao sinonimos de cardiopatia 
(Quadro 69.1), esdarecendo que a grande maioria das criangas apresen- 
tam sopros, e muitos destes irao desaparecer no decorrer do tempo, que 
nem todos desaparecem e, acima de tudo, o importante e que a crianga 
tern o coragao normal. 0 ecocardiograma, por ser urn exame nao invasi- 
vo, de alta especificidade e sensibilidade, da ao pediatra mais seguranga. 
Vale lembrar que o seu resultado depende de fatores como experience 
do operador, qualidade do aparelho e condigoes do paciente (agitagao, 
choro e deformidade toracica). Por isto, o ecocardiograma nao substitui 
o exame ffsico cardiovascular e deve ser avaliado em associagao com o 
quadro clinic. 


QUADRO 69.1 ■ Caracterfsticas dos sopros 


SOPROINOCENTE 


Achado de sopro 

Historia cardiovascular e demais achados do exame ffsico normais 
Modificagao do sopro com a mudanga de posigao do paciente 
Sopro sistolico suave, vibratorio 
Ausencia de fremito 


SOPROS PATOLOGICOS 


Presenga de sinais e sintomas de insuficiencia cardfaca 

Sopros holossistolico, ou diastolico ou contfnuo (exceto o zumbido 

venoso) 

Sopro associado a fremito 


PRINCIPAIS CARDIOPATIAS 

Comunicacao interatrial 

A CIA representa 7 a 11% das cardiopatias congenitas em nascidos-vivos, 
raramente e diagnosticada no neonato, devido a fisiologia cardiovascular 
inerente deste perfodo de transigao entre circulagao fetal e a pos-natal. 
Os sintomas clinics sao discretos ou ausentes na maioria dos pacien- 
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tes. Os achados de ausculta sao discretos e caracterizados por desdo- 
bramento amplo e fixo da segunda bulha e sopro sistolico ejetivo ++ a 
+++/6+, melhor audivel em borda esternal esquerda alta, que reflete o 
aumento de fluxo atraves da valva pulmonar-estenose relativa. E impor- 
tatante salientar que aproximadamente 60% das ClAs ostium secundum 
menores do que 6 mm terao fechamento espontaneo no decorrer dos 
primeirosanosdevida. 

Comunicacao interventricular 

A CIV isolada e a cardiopatia congenita mais comum. Sopro sistolico 
com carcterfsticas de patologico em recem-nascido a termo tern gran¬ 
de propabilidade de se tratar de CIV. 0 sopro pode ser auscultado no 
bergario quando a CIV for pequena e a queda da resistencia pulmonar 
for normal, porem o mais comum e sua detecgao entre 2 a 6 semanas 
de vida. 

■ CIV minima e pequena: nas CIVs musculares minimas, o sopro e 
suave, musical e protossistolico, porque o defeito e obliterado na 
metade da sistole devido a contragao do septo ventricular e auscul¬ 
tado em borda esternal esquerda media ou baixa. 

■ CIV moderada: o sopro costuma ser holossistolico intenso e as 
vezes acompanhado de fremito. 

■ CIV grande: a crianga com CIV grande apresenta quadro clinico 
mais significativo de 1C, o sopro sistolico e mais suave, em geral 
+ +/" 6 +. 

Evolugao do paciente com CIV: pacientes com CIV pequena tern 
prongostico excelente, quando a probabilidade de fechamento 
espontaneo nos primeiros anos de vida chega ate 80%. Pacien¬ 
tes com CIV moderada a grande precisam de tratamento clinico 
e fechamento do defeito e devem ser encaminhados ao cardiolo- 
gista com certa urgencia. Todos os tipos de CIV sao passiveis de 
fechamento cirurgico, casos selecionados podem ser oduidos por 
via percutanea. 

CANAL ARTERIAL PERVIO 

0 canal arterial funcionalmente fecha em aproximadamente 90% dos RNs 
a termo por volta de 48 horas. Nos RNs que apresentam desconforto res- 
piratorio ou instabilidade hemodinamica, o canal arterial pode persistir 
patente por ate 10 dias. A maioria das criangas portadoras de PCA sao 
assintomaticas, e o diagnostico e urn achado de exame ou encontrado 
casualmente em ecocardiograma realizado por motivos nao cardiacos, 
como em avaliagao pre-operatoria ou para quimioterapia. 

No PCA minimo, a ausculta pode ser normal (PCA silencioso); no pe- 
queno, ausculta-se sopro sistolico; e no moderado; encontra-se o sopro 
continuo dassico em maquinaria, com acentuagao por volta da segunda 
bulha na regiao infradavicular esquerda. No PCA grande com hipertensao 
pulmonar, o sopro geralmente e sistolico suave ou ausente e a segunda 
bulha pulmonar e hiperfonetica. Os pulsos perifericos sao amplos, e a di- 
ferencial pressorica e ampla. 

ESTENOSE PULMONAR 

0 sopro caracteristico e sistolico ejetivo rude e detectado precocemen- 
te, muitas vezes no bergario 0 sopro e precedido por urn click proto- 
sistolico de ejegao. A intensidade do sopro depende da gravidade da 
obstrugao. Do ponto de vista clinico a crianga encontra-se bem, com 
desenvolvimento adequado. Nos casos moderados e graves, pode-se 
detectar fremito. 0 componente pulmonar da segunda bulha pode estar 
hipofonetico. 


Quando houver suspeita de estenose pulmonar, a crianga deve ser 
encaminhada ao cardiologista pediatrico, Para os casos moderados, esta 
indicada a valvoplastia pulmonar por balao. Neste capitulo, nao discuti- 
mos os casos de estenose pulmonar critica, por se tratar de cardiopatia 
dependente do canal arterial, reconhecida etratada no bergario. 

ESTENOSE AORTICA 

E caracterizada por sopro ejetivo auscultado no bergario em crianga de 
aparencia saudavel, exceto as criangas portadoras de estenose aortica cri¬ 
tica que ja nascem com o debito cardiaco comprometido, com disfungao 
importante do VE, ICC, e neste paciente o sopro e discreto. 

Na estenose aortica, e comum palpar fremito em furcula e carotidas. 
0 cMde ejegao e melhor audivel no apice. 0 sopro e mais intenso no 
segundo espago intercostal a direita com irradiagao para furcula, pescogo 
e apice. 

TETRALOGIA DE FALLOT 

Trata-se da cardiopatia cianogenica mais comum apos o periodo neonatal. 
A cianose e a principal caracteristica. Nas criangas com moderada obs¬ 
trugao, observa-se a ausculta, segunda bulha habitualmente unica, sopro 
sistolico ejetivo rude. E importante lembrar que o sopro na tetralogia de 
Fallot se origina na regiao de estenose, e nao atraves da CIV. 0 sopro 
pode ser intenso, mas reduz de intensidade e encurta a medida que piora 
a obstrugao. Muitas criangas com Tetralogia de Fallot se apresentam com 
cianose discreta, por isto a oximetria de pulso e util. 


REVISAO 


Historia clinica e exame fisico cardiovascular detalhados ajudam no 
diagnostico diferencial entre os sopros. 

0 uso de exames complementares nao se sobrepoe ao poder de 
uma boa ausculta em distinguir urn sopro inocente de urn sopro 
patologico. 

Nas criangas com diagnostico de sopro inocente, e de suma impor- 
tancia reafirmar a familia a sua benignidade, e de que nao se trata 
de uma cardiopatia, uma vez que o estigma de cardiopata pode 
exercer efeito adverso na vida da crianga e da familia. 

0 encaminhamento ao cardiologista pediatrico deve ser realizado 
quando houver suspeita de sopro patologico e com maior urgencia 
nas criangas sintomaticas e recem-nascidos. 
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RESSUSCITAgAO CARDIOPULMONAR 
EM PEDIATRIA 


■ GISELE LIMONGELI GURGUEIRA 

■ RENATO LOPES DE SOUZA 


A parada cardiorrespiratoria em lactentes e criangas raramente e um even- 
to subito, pois nao e resultado de causa cardiaca primaria, representa um 
evento terminal de choque progressive ou falencia respiratoria. Suas cau- 
sas sao heterogeneas, variam em frequencia, dependendo da faixa etaria, 
e incluem: insuficiencia respiratoria aguda (IRpA); sfndrome da morte su- 
bita do lactente (SMSL); submersao/quase-afogamento; trauma; e sepse. 
A sobrevida a uma parada cardiorrespiratoria intra-hospitalar vem aumen- 
tando na ultima decada de 24 para 39%, ao contrario do ambiente pre- 
-hospitalar, que ainda e muito baixa, ao redor de 8,3%, de acordo com a 
ultima atualizagao publicada em 2015 do International Liaision Committee 
on Resuscitation (ILCOR) e da American Heart Association (AHA). 1,2 

A ressuscitagao, ou reanimagao cardiopulmonar (RCP), inicia-se com a 
sequencia do suporte basico de vida (SBV), ate que se possa ser oferecido 
o suporte avangado de vida (SAV). 

■ SUPORTE BASICO DE VIDA PEDIATRICO 

Em pacientes pediatricos, diferentemente dos adultos, a parada cardior¬ 
respiratoria e um evento secundario e, portanto, a prevengao e o infcio 
rapido da RCP sao fundamentais, principalmente mantendo tambem as 
ventilagoes (Figuras 70.1 e 70.2). Considera-se para efeito das recomenda- 
goes ("guidelines") as seguintes faixas etarias: 

■ Lactente - ate 1 ano de idade. 

■ Crianga - de 1 ano ate imcio da puberdade. 

■ Adulto - durante e apos a puberdade. 

Em 2010, houve a alteragao da sequencia de imcio do suporte ABC x 
CAB, em que A - retificagao de vias aereas; B - ventilagao; e C - circulagao. 
Existe ainda a necessidade de trabalhos cientfficos para avaliar o impacto 
desta mudanga em criangas, pois iniciar pelas compressoes toracicas pode 
atrasar de 9 a 18 segundos o imcio das ventilagoes. As recomendagoes 
atuais mantiveram em todas as faixas etarias a sequencia CAB, pelo fato 
de padronizar o atendimento de forma que fique mais facil o aprendizado. 


n - RCP Rapida 

Prevengao _ . x r - 

5 2 minutos ativagao 

Suporte 

avangado 

Cuidados 

pos-ressuscitagao 

FIGURA 70.1 ■ Cadeia de suporte basico de vida pediatrico. 


CIRCULAGAO 

A avaliagao da vftima nao responsiva se inicia pela palpagao dos pulsos 
centrais, nao excedendo o tempo de 10 segundos. 

1 | Palpagao de pulsos: 

■ Adultos e criangas: arteria carotida. 

■ Lactentes: arteria braquial ou femoral. 

2 | Apos a avaliagao da circulagao, seguir: 
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■ Pulso presente e respiragao ausente: manter ventilagao com 20 res- 
piragoes por minuto ate respiragao espontanea e, apos um minuto, 
ativar o sistema de apoio e resgate. 

Pulso ausente ou frequencia cardiaca (FC)* menor do que 60 bpm: 
iniciar compressoes toracicas e manter ventilagoes. 

COMPRESSOES TORACICAS 

Por alteragoes de pressoes intratoracicas e/ou compressao direta do co- 
ragao, o sangue e enviado aos orgaos vitais. A compressao deve produzir 
um pulso palpavel. Deve-se evitar a compressao sobre o apendice xifoide. 
A vftima deve ser colocada sobre uma superffcie rfgida e plana. 


ATENgAO! 


Durante a RCP, enecessario: realizar compressoes fortes e rapidas (100 
a 120/minuto); permitir o retorno do torax a posigao normal na des- 
compressao; nao retirar a mao da posigao e minimizar interrupgoes 
das compressoes; checar pulso e ritmo apos dois minutos; e evitar hi- 
perventilagao. 

Metodos de compressoes toracicas 
Lactentes 

A tecnica dos polegares e maos envolvendo o torax consiste em: colocar os 
polegares sobre a metade inferior do esterno na linha intermamilar, com 
os outros dedos envolvendo o torax e servindo de apoio. 

A tecnica de dois dedos consiste em: colocar dois dedos de uma mao 
na metade inferior do esterno, na linha intermamilar, e a outra mao debai- 
xo da vftima, para fornecer uma superffcie rfgida. Deve-se comprimir cerca 
de um tergo do diametro anteroposterior do torax ou aproximadamente 4 
cm, sendo os tempos de compressao e relaxamento iguais, com frequencia 
de 100 a 120 compressoes por minuto. 

Criancas 

E preciso colocar a regiao tenar de uma mao sobre o esterno, com os de¬ 
dos afastados do torax; apos cada compressao, cuja profundidade a ser 
usada e de 5 cm, nao retirar a mao do torax. 

Adolescentes 

Deve-se utilizar a tecnica de duas maos sobre o esterno, com a regiao 
tenar de uma das maos sobre a outra e os dedos entrelagados. Em segui- 
da, e preciso ficar com os bragos esticados e verticalmente sobre o torax, 
realizando a compressao com profundidade de 5 cm. 

Coordenac:ao compressoes e ventilac:6es 

Nas criangas pre-puberes, a relagao compressao-ventilagao deve ser de 
30:2, quando houver apenas um reanimador; quando houver dois reani- 
madores, a proporgao sera de 15:2. Apos o imcio da puberdade, manter a 
relagao de 30:2 sempre. 

Fazer apenas as compressoes toracicas em criangas esta relacionado 
a pior prognostico. 

Via aerea 

E preciso colocar o paciente em posigao supina e em superffcie plana e 
dura; nos casos de suspeita de lesao de pescogo, mover somente o neces- 
sario e em conjunto. 

Depois, deve-se permeabilizar a via aerea por meio da manobra de 
extensao do pescogo e elevagao do mento, ou manobra de elevagao da 
mandfbula. 


*Neste capftulo, onde consta FC, leia-se frequencia cardiaca. 
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FIGURA 70.2 ■ Algoritmo de suporte basico de vida pediatrico para profissionais de saude de acordo com a American Heart Association 1 . 

DEA: desfibrilador externo automatico; SAVP: suporte avangado de vida pediatrico. 

Fonte: Atkins e colaboradores. 1 


A manobra de extensao de pescogo e elevagao de mandibula con- 
siste em: colocar uma das maos na fronte da vftima e realizar a extensao 
do pescogo e, com a outra, posicionar dedos na parte ossea do mento, e 
realizar o movimento de elevagao e direcionamento inferior da mandibula 
para abrira via aerea. 

Na manobra de elevagao de mandibula, utilizada para os casos sus- 
peitos de lesao cervical, posicionam-se os 4° e 5° dedos das maos no an- 
gulo da mandibula e os 2° e 3° dedos no ramo da mandibula, realizando 
sua elevagao, sem movimentar a regiao cervical. 

Respirocao 

E importante verificar se a vftima apresenta respiragao espontanea e se 
ela e efetiva. Observar gasping ou ventilagoes inefetivas ou obstrufdas. Se 
presente e efetiva, colocar o paciente em posigao de recuperagao. 


A posigao de recuperagao e o posicionamento ideal que mantem a via 
aerea patente, a estabilidade da coluna cervical e garante o menor risco 
de aspiragao, permitindo visualizar o esforgo respiratorio e possibilitando 
o acesso adequado para intervengao. 

A ventilagao deve ser realizada com duas respiragoes lentas e profun- 
das, com duragao de 1 segundo cada, com pausa para que o reanimador 
possa maximizar o oxigenio e diminuir o gas carbonico oferecido a vftima. 
Observar a expansibilidade toracica. 

Tecnicas de ventilacao 

■ Boca-nariz-boca: usada em lactentes; o resgatador deve colocar 
a boca cobrindo a boca e o nariz da vftima, com ajuste adequado, 
caso nao seja possfvel executar a tecnica boca-nariz com o fecha- 
mento da boca da vftima. 
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Boca a boca: usada em criangas; o resgatador coloca a boca sobre 
a boca da vftima e, durante a respiragao de resgate, realiza o pin- 
gamento do nariz. 

Se oxigenio e equipamentos estiverem disponfveis, usar alto fluxo 
para vftimas inconscientes, de preference umidificado, podendo ser uti- 
lizados mascaras, cateteres e canulas nasais. 

A utilizagao de dispositivos de barreiras, como uma valvula unidire- 
cional, evita o risco de transmissao de infecgoes (raro), mas nao se deve 
postergar a ventilagao em caso de falta destes. 

0 dispositivo mais utilizado e a mascara-bolsa autoinflavel, que per- 
mite o uso de altas pressoes nos casos de aumento da resistencia das 
vias aereas e/ou diminuigao da complacencia da caixa toracica. Deve ser 
observado atentamente o tamanho apropriado de mascara e bolsa para 
cada grupo etario. Pode ser acrescido oxigenio suplementar, atingindo 30 
a 80% da fragao de oxigenio na ausencia de reservatorio; 60 a 85% com 
o uso de reservatorio; e 21% ao ar ambiente. No caso da ventilagao boca 
a boca, sao oferecidos 16 a 17% de fragao de oxigenio. A mascara deve 
cobrir a boca e o nariz da vftima, nao cobrindo os olhos e nem ultrapas- 
sando o mento, mantendo a mascara pressionada com o polegar e o dedo 
indicador (formando a letra C), e com os 3°, 4° e 5° dedos posicionados na 
mandfbula (formando a letra E). 

Efetividade da ventilacao 

0 volume e a pressao necessarios para a ventilagao sao diffceis de mensu- 
rar; o volume utilizado deve ser o suficiente para elevar a caixa toracica da 
vftima. Caso nao haja a elevagao do torax, reposicionar a cabega da vftima 
verificando a adequada retificagao da via aerea. Outra possibilidade e a 
presenga de resistencia elevada a entrada de ar nas vftimas pequenas, 
necessitando de maiores volumes e/ou pressao, ou pela existencia de uma 
obstrugao. A utilizagao da pressao da cricoide, para evitar a distensao gas- 
trica, nao e recomendada de rotina. 

Retirada de corpo estranho em via aerea obstruida 

E necessario reconhecer a situagao de obstrugao e retirar o corpo estra¬ 
nho. Na maioria dos casos, pode ser causada por pedagos de alimentos, 
e os sinais mais comuns sao: dificuldade respiratoria subita acompanhada 
de tosse, estridor e engasgo. 

Quando ocorrer obstrugao parcial e a vftima estiver tossindo, interferir 
somente se houver piora da dificuldade respiratoria ou se a mesma se 
tornar inconsciente. 

■ Lactentes conscientes: realizar golpes com a regiao tenar da mao 
nas costas do lactente em posigao prona, com a cabega mais bai- 
xa que o tronco, sobre o antebrago do reanimador. Desferir cinco 
golpes nas costas e, se o objeto nao for expelido, colocar a vftima 
em posigao supina e iniciar cinco compressoes toracicas, como na 
reanimagao cardiopulmonar. Usar o antebrago e a coxa como apoio 
enquanto a mao mantem a cabega da vftima em posigao neutra e 
a via aerea aberta. Repetir essa sequencia ate obter a permeabili- 
zagao da via aerea. 

■ Lactentes inconscientes: iniciar as manobras de RCP, tomando o 
cuidado de avaliar a orofaringe antes das ventilagoes para visuali- 
zar o corpo estranho; se visfvel, retira-lo com a pinga de Magill ou 
com o dedo indicador em gancho. 

Criangas maiores e adolescentes conscientes: a vftima pode es- 
tar sentada ou em pe; o reanimador posiciona-se atras da vftima e 
passa os bragos ao redor do tronco abaixo das axilas e, com uma 
mao fechada na linha media abaixo do apendice xifoide e a outra 
mao sobre a primeira, realiza cinco compressoes abdominais dirigi- 
das para tras e para cima, simultaneamente. Continuar ate a vftima 
expelir o corpo estranho ou perder a consciencia. 


■ Criangas maiores e adolescentes inconscientes: colocar a vftima 
em uma superffcie rfgida e iniciar as manobras de RCP, tomando o 
cuidado de avaliar a orofaringe antes das ventilagoes para visuali- 
zar o corpo estranho; se visfvel, retira-lo. 

■ SUPORTE AVANCADO DE VIDA PEDIATRICO 
MANEJO DAS VIAS AEREAS 

E importante que todos os fluidos dos pacientes sejam tratados como po- 
tencialmente infectantes. Utilizar sempre luvas e anteparos de protegao 
durante os procedimentos nos quais ha probabilidade de exposigao a res- 
pingos de sangue, saliva ou outros fluidos corporeos. 

Administrac:ao de oxigenio 

E preciso administrar oxigenio a todo paciente gravemente enfermo ou 
traumatizado, com IRpA, choque ou trauma. Deve ser, tambem, umidifi¬ 
cado, para prevenir o ressecamento e espessamento das secregoes pul- 
monares. 

As formas de administragao sao: 

■ Mascaras 

a | Simples: oferecem concentragao de 0 2 de 30 a 50%. 
b | Nao reinalantes: com fluxo de ate 15 L/min oferecem concen¬ 
tragao de 0 2 > 50%. 

■ Canulas nasais: utilizadas para fornecer oxigenio suplementar a 
crianga com respiragao espontanea. Fluxos > 4 L/minuto nao sao 
tolerados, devido ao ressecamento da mucosa nasal. 

■ Via aerea orofarfngea: indicada para lactentes e criangas incons¬ 
cientes. Em crianga consciente, nao e bem tolerada e pode provo- 
car vomitos. 

■ Via aerea nasofarfngea: consiste em tubos macios de plastico ou 
borracha, podendo ser utilizada em pacientes conscientes ou com 
diminuigao de consciencia. 

■ Via aerea mascara larfngea: utilizada para assegurar as vias ae¬ 
reas pervias em pacientes inconscientes. Consiste em urn tubo com 
balonete em formato semelhante a uma mascara em sua porgao 
terminal. E introduzido pela faringe e deslocado ate que uma resis¬ 
tencia seja sentida, quando o tubo atinge a hipofaringe. O balonete 
e insuflado selando a hipofaringe e deixando uma abertura distal 
do tubo logo acima da abertura glotica, garantindo uma via aerea 
segura e pervia. E contraindicada em lactentes e criangas com re- 
flexo de vomito. 

Ventilac:ao bolsa-mascara 

A ventilagao pode ser realizada por oferta de volume de ar pela boca ou 
pela ventilagao com bolsa-mascara, que requer mais habilidade e deve ser 
realizada por pessoal adequadamente treinado. 

Ha dois tipos basicos de ressuscitadores manuais: o autoinflavel; e o 
fluxo dependente. Na ressuscitagao, as bolsas utilizadas devem ser autoin- 
flaveis e com tamanhos adequados as diferentes faixas etarias. 

Independentemente do tamanho do ressuscitador manual, deve-se 
utilizar apenas a forga e o volume corrente necessarios para promover 
uma visfvel expansibilidade toracica. Quando a ventilagao e realizada 
com duas pessoas, a qualidade da ventilagao e melhor, pois, enquan¬ 
to uma pessoa utiliza ambas as maos para abrir a via aerea e man- 
ter a mascara fortemente aderida a face, a outra comprime a bolsa de 
ventilagao. 

Para reduzir a distensao gastrica em pacientes inconscientes, pode-se 
aplicar pressao sobre a cartilagem cricoide, evitando, assim, a regurgita- 
gao do conteudo gastrico e a possfvel aspiragao. 
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Intubacao traqueal 

Quando utilizada por medicos adequadamente treinados, a ventilagao via 
tubo traqueal e o metodo mais efetivo de ventilagao assistida. 

Sao indicates para intubacao traqueal: 

■ controle inadequado da ventilagao, pelo sistema nervoso, resultan- 
do em apneia ou esforgo respiratorio inadequado; 

obstrugao funcional ou anatomica das vias aereas; 

■ trabalho respiratorio excessivo levando a fadiga; 

■ necessidade de elevados picos de pressao inspiratoria ou pressao ex- 
piratoria final positiva para manter efetiva troca de gases alveolares; 
ausencia de reflexos protetores das vias aereas; 

■ permite a paralisia ou sedagao para estudos diagnostics, enquan- 
to garante protegao da via aerea e controle da ventilagao. 

As tentativas de intubagao nao devem exceder 30 segundos, e a fre¬ 
quence cardfaca (FC) e a oximetria de pulso devem ser continuamente mo- 
nitoradas. Se ocorrer bradicardia < 60 ou a FC cair subitamente ou, ainda, 
se a coloragao de perfusao da crianga deteriorar, a intubagao orotraqueal 
(IOT) deve ser imediatamente interrompida. A massagem cardfaca nao 
deve ser interrompida por mais de 15 segundos para a intubagao. Pre- 
cisam estar disponfveis canulas intratraqueais 0,5 mm acima e abaixo do 
tamanho estimado para a intubagao. 

Para criangas menores de 4 anos, sao utilizadas laminas retas devido 
ao formato das vias aereas e epiglote. 

Para criangas maiores de 1 ano: 

■ tamanho do tubo traqueal (mm) - (idade em anos/4) + 4; 

■ tamanho do tubo traqueal com cuff (mm): (idade em anos/4) + 3,5; 

■ profundidade adequada de insergao do tubo traqueal pode ser 
estimada: 

■ profundidade de insergao (cm): diametro interno do tubo (mm) x 3. 
Para criangas maiores de 2 anos: 

profundidade de insergao (cm): (idade em anos/2) + 12. 

Sequencia rapida de intubacao 

Necessita do uso de sedagao profunda e paralisia, para facilitar a intuba¬ 
gao intratraqueal. Deve ser realizada por medico devidamente preparado. 
A utilizagao de atropina como pre-medicagao para intubagao pode ser 
utilizada em criangas com risco de bradicardia durante o procedimento de 
emergencia. A dose recomendada e de 0,02 mg/kg. 

Uma vez que a crianga esta intubada, o posicionamento adequado do 
tubo deve ser verificado por observagao do movimento da parede toracica 
e ausculta de sons respiratorios sobre os campos perifericos dos pulmoes. 
A expansibilidade deve ser simetrica, e os sons facilmente audfveis sobre 
ambos os campos pulmonares, especialmente nas areas axilares. 

A monitoragao respiratoria nao invasiva pode ser realizada por meio de: 

■ oximetria de pulso: manter saturagao arterial de oxigenio (Sa0 2 ) ao 
redor de 94%, evitar hiperoxia. 

■ monitoragao de C0 2 exalado ou volume final: utilizado para avaliar 
posicionamento adequado do tubo endotraqueal (TET) durante a 
intubagao e qualidade das compressoes toracicas (nao existem tra- 
balhos em pacientes pediatrics quanto ao nfvel adequado de C0 2 
exalado durante a RCP). 


ATENgAO! 


Se houver deterioragao clfnica do paciente intubado, considerar algu- 
mas possibilidades que podem ser facilmente lembradas com a sigla 
DOPE: deslocamento do tubo traqueal para o esofago ou bronquio 
direito, de sua posigao traqueal; obstrugao do tubo; pneumotorax; e 
equipamento (falha). 


CRICOTIROTOMIA 

Metodo utilizado quando e impossfvel oxigenar e ventilar a vftima com 
ressuscitador manual; no insucesso da intubagao orotraqueal; e quando 
as manobras dassicas de ressuscitagao para desobstrugao de vias aereas 
falham. Pode ser realizada por pungao ou cirurgia. 

Acesso vascular 
Via vascular 

O acesso vascular e vital para a administragao de medicamentos e flui- 
dos, mas pode ser de diffcil aquisigao no paciente pediatric. Durante a 
reanimagao cardiorrespiratoria, o acesso venoso profundo e o maior, mais 
acessfvel e que nao necessita de interrupgao da ressuscitagao. Os medicos 
experientes podem tentar a passagem de urn acesso venoso central, uti- 
lizando a veia femoral, jugular interna, jugular externa e a subdavia em 
criangas maiores. 

Quando o acesso venoso nao for possfvel de imediato, e indicada a 
via intraossea. 

Via intraossea 

Pode ser obtida em 30 a 60 segundos e propicia acesso a urn plexo me- 
dular nao colapsavel, servindo de via rapida, segura e confiavel para ad¬ 
ministragao de medicamentos, cristaloides, coloides e sangue durante a 
ressuscitagao. Geralmente inserida na medula ossea tibial anterior, mas 
tambem no femur distal, no maleolo medial e na espinha ilfaca anteros- 
superior. 

Via endotraqueal 

E utilizada quando nao ha nenhuma das vias ja descritas e a crianga neces¬ 
sita das medicagoes da sequencia do SAV. Pode ser utilizada para adminis¬ 
ter medicamentos lipossoluveis, como a sequencia ANEL: 

■ Atropina. 

■ Naloxona. 

■ Epinefrina. 

■ Lidocafna. 

Medicamentos nao lipossoluveis (p. ex.: bicarbonato de sodio, 
calcio etc.) nao devem ser administrados por essa via, porque lesam a 
via aerea. As doses das medicagoes por essa via nao sao bem estabe- 
lecidas. 

FLUIDOTERAPIA E ADMINISTRAGAO DE 
MEDICAMENTOS 

Fluidos intravasculares 

A expansao de volume sangufneo circulante e componente critic do SAV 
em criangas com trauma e perda aguda de sangue ou choque nao trauma¬ 
tic, como a desidratagao grave e o choque septic. 

A administragao inicial de reposigao volemica em bolus (20 mL/kg, 
em 5 a 10 minutos) e recomendada em todas as criangas e lactentes com 
sinais de choque (compensado ou descompensado), induindo os casos de 
sepse grave, malaria e dengue, porem deve ser realizado com extrema 
cautela com reavaliagoes constantes, principalmente em locais sem supor- 
te de cuidados intensivos. Tanto as solugoes isotonicas, como ringer lac- 
tato ou solugao fisiologica (SF) 0,9%, quanto os coloides (p. ex., albmina) 
podem ser utilizados como expansor inicial. A reposigao sangufnea e indi¬ 
cada apenas em criangas com grave hemorragia, se a crianga permanecer 
em choque apos infusao de 40 a 60 mL/kg de cristaloide. 

Administrac:ao de medicamentos 

As medicagoes utilizadas na parada cardfaca e nas arritmias sintomaticas 
em pediatria e suas respectivas doses estao descritas na Tabela 70.1. 
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TABELA 70.1 ■ Medicares utilizadas na parada cardiaca e nas arritmias sintomaticas em pediatria 

MEDICARES 

DOSES PEDIATRICAS 

OBSERVAgOES 

Adenosina 

Cardioversao quimica das taquiarritmias 

IV/IO 

f dose: 0,1 mg/kg; max. 6 mg 

2 a dose: 0,2 mg/kg; max. 12 mg 

Tecnica de bolus rapido 

Rapidamente degradada na circulagao 

Amiodarona 

Cardioversao quimica das taquiarritmias 
Ausencia de pulso: TV e FV 

IV/IO 

Dose: 5 mg/kg podendo ser repetida 
ate 15 mg/kg 

Cardioversao: infundir lentamente em 20 ate 60 min 

Ausencia de pulso: em bolus 

Nao deve ser administrada concomitante com farmacos que 
prolonguem o intervalo QT 

Efeito colateral mais frequente e a hipotensao 

Sulfato de atropina* 

Bradiarritmias: BAV e estimulagao vagal 

IV/IO/IT 

Dose: 0,02 mg/kg 

Dose maxima 0,5 mg em criangas e 

1 mg em adolescentes 

Pode ser repetida 1 vez 

Pode levar a taquicardia e a dilatagao pupilar 

Cloreto de calcio 10% 

100 mg/mL 

(27,2 mg/mL de Ca elemental 

IV/IO 

Dose: 20 mg/kg (0,2 mL/kg) 

Administrar lentamente em hipocalcemia e hipermagnesemia 
documentadas; intoxicagao por bloqueadores de Ca 

Gluconato de calcio 10% 

100 mg/mL 

(9 mg/mL de Ca elemental 

IV/IO 

Dose: 60-100 mg/kg (0,6-1 mL/kg) 

Administrar lentamente em hipocalcemia e hipermagnesemia 
documentadas; intoxicagao por bloqueadores de Ca 

Pode ocorrer bradicardia 

Epinefrina* 

Bradicardia sintomatica 

Parada cardiaca sem pulso 

IV/IO 

Dose: 0,01 mg/kg diluida 1:10.000 
(= 0,1 mL/kg); 
max. 1 mg/dose 

IT: 0,1 mg/kg 
max. 2,5 mg 

Administrar a cada 3-5 min 

Pode ocorre taquicardia e/ou hipertensao arterial 

Glicose 

IV/IO 

Dose: 0,5-1 g/kg 
[10%] = 5-10 mL/kg 
[25%] = 2-4 mL/kg 

Na suspeita de hipoglicemia 

Evitar hiperglicemia 

Evitar concentragao muito elevada em acesso venoso periferico 

Lidocama* 

IV/IO/IT 

Dose: 1 mg/kg 

IV/IO 

Dose 20-50 jug/kg/min em infusao 
contmua 

Bolus rapido 

Reduz a automaticidade e suprime as arritmias ventriculares 

Sulfato de magnesio 

[10%] = 100 mg/mL 
[50%] = 500 mg/mL 

IV/IO 

Dose: 25-50 mg/kg 

Dose max: 2 g pordose 

Infusao IV rapida para torsades de pointes ou hipomagnesemia 
documentada 

Naloxone* 

Reverter efeitos dos opiaceos 

IV/IO/IT 

< 5 anos ou < 20 kg: 0,1 mg/kg 
> 5 anos ou > 20 kg: 2 mg 

Dose para reversao total 

Para reversao de depressao respiratoria, fazer doses menores 
titulando para obter o efeito desejado (1-5 pg/kg) 

Procainamida 

Taquiarritmias 

IV/IO 

Dose 15 mg/kg 

Infusao em 30-60 min 

Nao e recomendado o uso de rotina concomitante com 
medicagoes que prolongam o intervalo QT 

Hipotensao arterial 

Bicarbonato de sodio 

[8,4%] = 1 mEq/mL 

IV/IO 

Dose: 1 mEq/kg 

Infusao lenta e ventilagao adequada 


IV: intravenoso; 10: intraosseo; IT: intratraqueal; BAV: bloqueio atrioventricular. 
*Apos a administragao IT, lavar com 5 mL de SF e aplicar 5 ventilates manuais. 
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DISTURBIOS DE RITMO CARDIACO 

Nos pacientes pediatricos, a parada cardiorrespiratoria esta relacionada, 
secundariamente, a outras patologias, e uma porcentagem muito pequena 
apresenta disturbio de ritmo cardiaco, cerca de 5 a 15% das paradas car- 
diorrespiratorias em pediatria. 

Os disturbios de ritmo abordados neste capftulo sao aqueles que po- 
dem evoluir para um ritmo de colapso, sendo necessaria a abordagem 
imediata; caso contrario, a avaliagao de um especialista e recomendada. 
Para identificar as situagoes de risco, os disturbios de ritmo na emergencia 
pediatrica sao classificados de acordo com a palpagao dos pulsos centrais: 
Pulso lento: bradicardias - a mais frequente e a bradicardia sinu¬ 
sal - e importante identificar os fatores desencadeantes para atuar 
na causa (Figura 70.3); outro disturbio e a bradicardia juncional. 
0 tratamento deve ser institufdo nos pacientes com pulso presente 
e comprometimento hemodinamico; na ausencia de pulso central 
palpavel, considerar parada cardiorrespiratoria (Figura 70.3). 



FIGURA 70.3 ■ Algoritmo de bradicardia em pediatria de acordo 
com a American Heart Association. 

BVM: bolsa-valvula-mascara. 

Fonte: Kleinman e colaboradores. 2 


■ Pulso rapido: taquicardias - podem ser secundarias a outros dis¬ 
turbios; deve-se atentar para o tratamento da causa. Sao divididas 
em sinusal, supraventriculares e ventriculares, e a analise do traga- 
do eletrocardiografico e extremamente importante na diferencia- 
gao de cada uma delas (Quadro 70.1 e Figura 70.4). 


QUADRO 70.1 ■ Principais caracteristicas da taquicardia sinusal e 
supraventricular 

TAQUICARDIA SINUSAL 

TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 

Historia dmica com fator 
desencadeante: febre, dor, 
trauma, desidratagao, hipoxia 

Historia clfnica sem fatores 
desencadeantes especfficos, infcio 
pode ser subito 

Tragado eletrocardiografico: 
ondas P presentes e normais 
seguidas de QRS; intervalo 

P-R constante e intervalo R-R 
podendo ser variavel 

Tragado eletrocardiografico: 
ondas P ausentes ou anormais nao 
precedendo o QRS 

Frequencia cardfaca: variavel 
com a atividade da crianga 
Lactentes < 220 bpm 
■ Criangas < 180 bpm 

Frequencia cardfaca: nao varia com 
a atividade da crianga, podendo 
ocorrer alteragoes abruptas da 
frequencia (paroxismo) 

Lactentes > 220 bpm 
■ Criangas > 180 bpm 


Ausencia de pulso: parada cardfaca - sao os ritmos de colapso 
quando nao ha fluxo sangufneo e se necessita iniciar rapidamente 
a RCP (Figura 70.5). A maioria dos casos pediatricos de parada 
cardiorrespiratoria ocorre sem nenhuma atividade eletrica (assis- 
tolia), podendo aparecer a atividade eletrica sem pulso (AESP), ou 
ritmos chocaveis, como a taquicardia ventricular (TV) sem pulso e 
a fibrilagao ventricular (FV). 

O tratamento baseia-se no tipo de disturbio e da repercussao hemo- 
dinamica apresentada pelo paciente, conforme mostrado nas Figuras 70.4 
e 70.5. Basicamente, opta-se por tratamento com medicares, descarga 
eletrica ou realizagao da manobra vagal. 

Manobra vagal 

Nao deve ser realizada se for retardar o tratamento eletrico ou qufmico. 
Nos lactentes e nas criangas menores, aplica-se uma bolsa de gelo na face, 
sem obstruiras viasaereas, durante 10 a 15 segundos. 

Nas criangas maiores, e possfvel realizar a massagem do seio caro- 
tfdeo ou manobra de Valsalva (soprar contra o dorso da mao ou canudo 
estreito, tossir). 

Tratamento eletrico 

Baseia-se na aplicagao de um choque eletrico com intuito de reverter um 
ritmo cardiaco de colapso ou com alteragao hemodinamica. Quanto mais 
rapidas forem a detecgao e a instituigao do tratamento, a sobrevida au- 
menta, lembrando que, nessas situagoes, a aplicagao do choque eletrico 
e imediata e nao requer nenhum outro tipo de intervengao (acesso veno- 
so). Os dispositivos utilizados dependem do tipo de disturbio de ritmo, da 
repercussao e do local de aplicagao, ambientes externos ou intra-hospi- 
talares. Geralmente, utiliza-se o desfibrilador externo automatico (DEA) 
durante o SBV, e o cardioversor/desfibrilador manual e os marca-passos 
nos ambientes hospitalares. 

Desfibrilador externo automatico 

Em pediatria, o DEA deve ser utilizado principalmente em vitimas com his- 
toria de colapso subito. Alguns DEAs possuem a capacidade de reconhecer 
os ritmos chocaveis pediatricos e sao equipados com uma pa atenuadora 
(reduz a quantidade de energia aplicada), utilizadas em criangas menores de 
8 anos. Nos lactentes, a utilizagao de cardioversor/desfibrilador manual e re¬ 
comendada, mas, na ausencia destes, cargas maiores podem seraplicadas. 
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FIGURA 70.4 ■ Algoritmo de taquicardia em pediatria de acordo com a American Heart Association. 


TSV: taquicardia supraventricular. 
Fonte: Kleinman e colaboradores. 3 


Cardioversor/desfibrilador manual 

Os aparelhos manuais sao os preferfveis nos ambientes hospitalares, pois 
a quantidade de energia aplicada e determinada pelo tipo de disturbio 
e pelo peso do paciente. A indicagao de cardioversao ou desfibrilagao e 
descrita no Quadro 70.2. Para aplicagao da carga eletrica, alguns passos 
devem ser observados: 

Tamanho das pas: utilizam-se as pas pediatricas para lactentes 
com peso inferior a 10 kg (aproximadamente 1 a no), e as de adulto 
(8 a 10 cm) nas criangas maiores ou na ausencia das pas pediatricas. 

■ Posicionamento das pas: recomenda-se a colocagao das pas, confor- 
me orientagao, na regiao infraclavicular direita (em geral, denomina- 
da esterno) e na regiao do apice do coragao (em geral, denominada 
apex). E importante que permanega uma distancia minima de 3 cm 
entre uma pa e outra. A colocagao das pas anteroposteriores nao 
tern vantagem, mas pode ser utilizada em criangas pequenas. 
Interface: a superffcie das pas deve estartotalmente recoberta com 
gel para desfibrilagao, nenhuma outra substancia e recomendada. 
A aplicagao de uma pressao firme durante a descarga e necessaria 
para que a condugao do estfmulo eletrico seja adequada. Em al¬ 
guns aparelhos, existem pas autoadesivas, que facilitam a coloca¬ 
gao e a aplicagao do choque. 

Durante a aplicagao do choque eletrico, e importante avisar a equipe 
para nao encostar no paciente. 0 comando verbal deve ser dado pelo rea- 
nimador que fara a aplicagao da carga. 

Carga: Em pacientes pediatricos com parada cardiorrespiratoria, a 
carga inicial deve ser de 2J/kg e as subsequentes 4J/kg, podendo chegar 
a 10J/kg nas TVs sem pulso ou FVs refratarias, desde que nao ultrapasse 
a carga maxima de adulto. 


QUADRO 70.: ■ Tratamento eletrico 

CARDIOVERSAO 

DESFIBRILAGAO 

Indicada em disturbios de ritmo 

Indicada em disturbios de ritmo 

que geram pulso e possuem 

que nao geram pulso = parada 

ainda certa organizagao do 

cardiorrespiratoria 

ritmo 

■ TV 

■ TSV 

TV com pulso 
> FA 

Flutter atrial 

■ FV 

E importante a sincronizagao 

■ E importante desligar o modo 

com o eletrocardiograma 
(QRS), para que a descarga 
eletrica nao ocorra durante o 
periodo refratario das celulas 
miocardicas 

sincronizado do aparelho 

Doses recomendadas: 

Doses recomendadas: 

1 a dose: 0,5-1 J/kg 

1 a dose: 2 J/kg 

2 a dose: 2 J/kg 

2 a dose e doses subsequentes: 

Considerar: 

Cardioversao quimica antes da 
3 a dose ser aplicada, sedagao 
e analgesia em pacientes 
conscientes 

4 J/kg 


FA: fibrilagao atrial. 






























430 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

o 

D 

1 


Chocavel 

Checar o ritmo 

Ritmo chocavel? 

1 Nao chocavel 

1 l 


TV/FV 

I 


Aplique 1 choque - 2J/Kg 
Reiniciar RCP imediatamente 
Acesso venoso ou 10 


2 min de RCP 


-> 


Checar o ritmo 
Ritmo chocavel? 


Sim 


Continuar RCP ate carregar o desfibrilador 
Aplique 1 choque: 4J/kg 
Reiniciar RCP imediatamente 
Epinefrina: IV/IO 0,01 mg/kg a cada 3-5 min 
Considerar via aerea avangada 

j, 2 min de RCP 

Checar o ritmo _ 

Ritmo chocavel? 

I Sim 

Continuar RCP ate carregar o desfibrilador 

Aplique 1 choque: 4J/Kg 
Reiniciar RCP imediatamente 
Amiodarona 5 mg/kg ou lidocaina 1 mg/kg 
Tratar as causas reversiveis 


- > 


Nao 


Nao 


Assistolia/AESP 


Iniciar RCP imediatamente 

Acesso venoso ou 10 
Epinefrina: IV/IO 0,01mg/Kg 
IT: 0,1mg/Kg 

Repetir a cada 3-5 minutos 
Considerar via aerea avangada 

j, 2 min de RCP 

Checar o ritmo 
Ritmo chocavel? 

1 N ^° 

Continuar RCP 
Reavaliar a cada 2 min 
Tratar causas reversiveis 


-> Assistolia/AESP 


Pulso presente, iniciar cuidados pos-ressuscitagao <- 


FIGURA 70.5 ■ Algoritmo de parada cardiorrespiratoria em pediatria de acordo com a American Heart Association. 

AESP: atividade eletrica sem pulso; FV: fibrilagao ventricular; 10: intraosseo; IT: intratraqueal; IV: intravenoso; RCP: reanimagao cardiopulmonar; TV: taquicardia ventricular. 
Fonte: de Caen e colaboradores. 2 


Marca-passo cardiaco 

A colocagao de marca-passo transcutaneo, nas situagoes de emergen¬ 
ce, deve ser realizada em casos de bradicardias sintomaticas decor- 
rentes de BAV total ou disfungao do no sinusal, que nao respondem 
ao tratamento farmacologico ou de suporte. Nao e recomendado em 
assistolias. 

Tratamento farmacologico 

Deve ser instituido de acordo com as recomendagoes apresentadas nos 
algoritmos e nas doses na Tabela 70.1. 


ATENgAO! 


As principals causas de disturbios de ritmo e de parada cardiorres¬ 
piratoria em criangas sao: hipoxia; hipovolemia; hipotermia; hiper/ 
hipopotassemia; hipo/hipercalcemia; hiper/hipomagnesemia; choque, 
cardiopatias congenitas; convulsoes; alteragoes de caixa toracica; 
choque eletrico; grande queimado; pneumotorax; trauma craniano, 
politrauma, intoxicagoes; tamponamento cardiaco; e tromboembolia. 


ESTABILIZAgAO POS-REANIMAGAO 

Apos a reanimagao cardiopulmonar avangada, o paciente deve ser trans- 
portado para a UTI, onde permanecera sob vigilancia rigorosa de todos 
os sistemas e fungoes, com a manutengao de medicagoes tituladas indivi- 
dualmente para cada situagao (Tabela 70.2). Alguns fatores podem estar 
relacionados a melhor prognostic que devem ser avaliados imediatamen¬ 
te apos o retorno da circulagao espontanea. Sao eles: 

■ Manutengao da temperatura corporal. Hipertermia ou febre 
(T > 38°C) esta relacionado a pior prognostic e deve ser exaus- 
tivamente tratada. Nao ha evidences suficientes para recomen- 
dar a manutengao de hipotermia terapeutica nas paradas car- 
diorrespiratorias intra-hospitalares em lactentes e criangas que 
permanecem comatosas. Na parada cardiorrespiratoria fora do 
ambiente hospitalar, e recomendada manutengao continua de 
normotermia por 5 dias (36°C a 37,5°C) ou de hipotermia por 2 
dias (32°C a 34°C) seguido de 3 dias de normotermia. 

■ Oxigenoterapia. A manutengao de Pa0 2 acima de 300 mmHg esta 
relacionada a sindrome de reperfussao com aumento do estres- 
se oxidativo e morte celular. Evitar Sat0 2 de 100%, manter 94% 
a 98%. 
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TABELA 70.2 ■ Medicagoes utilizadas no SVAP para manutengao do debito cardfaco e para estabilizagao pos-ressuscitagao 

MEDICAgAO 

DOSE MEDIA 

comentArio 

PREPARAgAO 

Dobutamina 

Infusao IV/IO: 

2-20 jug/kg/min 

Inotropico; 

vasodilatador 

6 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn total 
de 100 mL; assim 1 mL/h oferece 1 pg/kg/min 

Dopamina 

Infusao IV/IO: 

2-20 pg/kg/min 

Inotropico, cronotropico vasodilatador 
renal e esplancnico em baixas doses; 
vasopressor em altas doses 

6 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn total 
de 100 mL; assim 1 mL/h oferece 1 pg/kg/min 

Epinefrina 

Infusao IV/IO: 

0,1-1 pg/kg/min 

Inotropico, cronotropico, vasodilatador 
em doses baixas e vasopressor em 
altas doses 

0,6 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn total 
de 100 mL; assim 1 mL/h oferece 0,1 pg/kg/min 

Lidocama 

Dose de ataque: 1 mg/kg 

Infusao IV/IO: 

20-50 pg/kg/min 

Antiamtmico, inotropico, negativo 
leve. Usar baixas taxas de infusao se 
houver baixo debito cardfaco ou fungao 
hepatica ruim 


Milrinona 

Dose de ataque: 50-75pg/kg 

Infusao IV/IO: 0,5-0,75pg/kg/min 

Inodilatador 

0,6 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn total 
de 100 mL; assim 1 mL/h oferece 0,1 pg/kg/min 

Norepinefrina 

Infusao IV/IO: 

0,1-2 pg/kg/min 

Vasopressor 

0,6 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn total 
de 100 mL; assim 1 mL/h oferece 0,1 pg/kg/min 

Prostaglandina El 

Infusao IV/IO: 

0,05-0,1 pg/kg/min 

Mantem o ducto arterioso aberto 
em doenga cardfaca congenita 
cianogenica; monitorar para apneia, 
hipotensao e hipoglicemia 

0,3 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn 
total de 50 mL; assim 1 mL/h oferece 0,1 pg/kg/min 

Nitroprussiato de 
sodio 

Infusao IV/IO: 

1-8 pg/kg/min 

Vasodilatador 

Preparar somente em soro glicosado 

6 x peso (em kg) = n° de mg dilufdas para urn total 
de 100 mL; assim 1 mL/h oferece 1 pg/kg/min 


10: intraosseo; IV: intravenoso. 


■ Nfveis de pressao arterial central de gas carbonico (PaC0 2 ). Nao exis- 
tem estudos pediatricos avaliando qual nfvel de C0 2 seria indicado 
pos-RCP, e a manutengao de normocapnia e indicada. 

■ Liquidos e medicamentos inotropicos. A disfungao miocardica e ins- 
tabilidade circulatoria sao comuns pos-parada cardiorrespiratoria. 
Recomenda-se a monitorizagao da pressao arterial (de preference 
com a insergao de cateter arterial para monitorizagao continua) e 
utilizar liquidos e medicamentos inotropicos para manutengao de 
pressao arterial acima do percentil 5 para faixa etaria. 

Prognostico 

Apos a parada cardiorrespiratoria, a avaliagao do prognostico neurologico e 
extremamente importante para a condugao, planejamento e tambem para 
suporte e orientagao dos familiares. A realizagao de EEG nos primeiros sete 
dias apos a parada cardiorrespiratoria pode ser util na avaliagao neurologica. 

A sedagao e a analgesia sao importantes e devem ser realizadas con- 
forme a rotina da unidade. 


REVISAO 


A parada cardiorrespiratoria em pediatria, na maioria das vezes, e 
secundaria a outros disturbios e/ou doengas associadas, e o ritmo 
mais frequente e a assistolia. 

Na cadeia de sobrevivencia, o elo mais importante e a prevengao da 
parada cardiorrespiratoria. 

A qualidade da RCP e primordial no atendimento. 


Durante as compressoes, e preciso minimizar as interrupts, man- 
ter a profundidade e a frequence adequadas e permitir a reexpan- 
saotoracica. 

A ventilagao deve promover a oxigenagao, mantendo os niveis de 
PaC0 2 normais e evitando a hiperventilagao. 

E preciso verificar possiveis causas de deterioragao aguda apos a 
intubagao (DOPE). 

0 acesso venoso deve ser rapidamente obtido, se houver dificulda- 
de, obter o acesso intraosseo. Nao retardar. 

0 tratamento eletrico deve ser realizado imediatamente em pacien- 
tes com ritmos chocaveis e instaveis. 

A epinefrina e o medicamento de escolha na RCP pediatrica. 

Verificar a possibilidade de alteragoes reversiveis, como hipoxemia, 
pneumotorax, disturbios hidreletroliticos e acidobasicos, que po- 
dem interferir no sucesso da ressuscitagao. 
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AVALIAGAO DE DISTURBIOS DO 
DESENVOLVIMENTO 


■ ROSA MIRANDA RESEGUE 

■ ANETE COLUCCI 


Desenvolvimento e o processo de construgao da identidade humana que 
resulta da interagao dinamica entre as influences biologicas (proprias da 
especie e individuals), a historia de vida e os contextos cultural e social do 
individuo. A avaliagao do desenvolvimento e um processo individualizado, 
dinamico e compartilhado com a crianga e sua familia. Inicia-se no mo¬ 
menta em que a familia entra no consultorio e se prolonga durante toda a 
anamnese e o exame ffsico da crianga, e, muitas vezes, serao necessarias 
varias consultas para a definigao do diagnostic. 


ATENgAO! 


Observa-se, portanto, a existencia de grande variabilidade do que se 
considera normal, fata decorrente da influence do contexto sociocul¬ 
tural de cada crianga. Nessa perspectiva, o disturbio do desenvolvi¬ 
mento necessariamente significa uma alteragao desse processo, mes- 
mo levando-se em conta essas influences. 

Na anamnese, deve-se considerar o contexto familiar e social no qual 
a crianga esta inserida, bem como informagoes relacionadas ao momen¬ 
ta da familia em que a crianga foi gerada, mudangas ocorridas nas rela- 
goes familiares apos o nascimento da crianga, cuidados e rotina de vida. 
E fundamental analisar a presenga de fatores de risco para disturbios do 
desenvolvimento como baixo peso ao nascer; prematuridade; intercor- 
rencias neonatais; uso de drogas ou alcool; infecgoes durante a gesta- 
gao, entre outros. E preciso avaliar, tambem, historia pregressa e atual de 
doengas e idade das aquisigoes das habilidades da crianga, perguntando- 
-se a mae sobre sua opiniao em relagao ao processo de desenvolvimento 
de seu filho. 


O exame ffsico geral e neurologic, a avaliagao sensorial e a avaliagao 
das aquisigoes da crianga compoem o tripe da avaliagao do seu desenvol¬ 
vimento. No Quadro 71.1, encontram-se alteragoes do exame ffsico asso- 
ciadas a doengas que cursam com alteragoes no desenvolvimento. 

Alguns dados sao fundamentais na avaliagao neurologica da crianga: 
atitude (assimetrica, simetrica e ativa espontanea); tonus muscular (hipo 
ou hipertonia); forga muscular (prova do echarpe, manobra de rejeigao 
dos membros inferiores, manobra a beira do leito); coordenagao (prova 
mao-objeto); pesquisa de reflexos miotaticos donicos (patelares, bicipital 
e tricipital sao os mais facilmente realizaveis e constantes), reflexos exte- 
roceptivos (cutaneo-plantar), reflexos primitivos (presenga e cronologia de 
desaparecimento); pares cranianos (mfmica, sorriso, motricidade ocular, 
da orofaringe e da lingua). A avaliagao do sistema sensorial, principalmen- 
te da audigao e visao, deve serfeita desde os primeiros meses, verificando 
focalizagao do olhar e seguimento (desde as primeiras horas de vida, o 
recem-nascido e capaz de focalizar um objeto colocado a poucos centfme- 
tros de seu campo visual, sendo nitida sua preference pelo rosto humano). 


ATENQAO! 


A avaliagao objetiva da audigao deve ser feita com testes especfficos. 
Ressalte-se que independentemente do resultado dos testes de tria- 
gem neonatal, essa avaliagao deve ser repetida sempre que houver 
suspeita. 


QUADRO 71.1 ■ Alteragoes do exame ffsico geral associadas a 
doengas que cursam com disturbios no desenvolvimento 

Microcefalia - infecgoes congenitas, alta correlagao com deficits 
cognitivos; quadros progressives relacionam-se com alteragoes 
degenerativas 

Macrocefalia - doengas de deposito, sfndrome de Sotos, 
neurofibromatose e hidrocefalia 

Baixa estatura - sfndrome de Turner (associada com disturbios do 
aprendizado), sfndrome de Williams (deficiencia mental) 

Alta estatura - sfndrome de Sotos 

Obesidade - sfndrome de Prader-Willi, sfndrome de Becwith-Wiederman 
Anomalias congenitas - presenga simultanea de anomalias sugere 
alguma sfndrome (e frequente a associagao com deficiencia mental) 
Alteragoes dermatologicas - neurofibromatose (problemas do 
aprendizado), esderose tuberosa (deficiencia mental) e sfndrome de 
Sturge-Weber (deficiencia mental) 

Organomegalia - hepatoesplenomegalia (mucopolissacaridoses, 
doenga de Gaucher, gangliosidoses, doenga de Niemann-Pick, 
galactosemia e outros) 

Alteragoes oculares-alteragoes da pigmentagao da retina (Tay-Sachs), 
luxagao do cristalino (homocistinuria), catarata (galactosemia), atrofia 
optica (adrenoleucodistrofia) 


A avaliagao das habilidades da crianga e parte importante no proces¬ 
so diagnostic e deve ser observada durante todo o perfodo da consulta. 
Nos lactentes, pode-se auxiliar esse processo oferecendo-se algum brin- 
quedo, verificando-se interesse, coordenagao e interagao com a mae e o 
examinador. No pre-escolar e escolar, lapis e papel auxiliam, por meio de 
desenhos ou tarefas elementares da escrita, a fornecer informagoes quan¬ 
to a sua compreensao, suas habilidades e sua motricidade. Sao inumeras 
as escalas de desenvolvimento existentes, as quais tern um papel de sis- 
tematizar o exame, sobretudo nos primeiros anos de vida da crianga, fase 
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em que existe predommio do aspecto biologico-maturacional no processo 
de desenvolvimento; nas faixas etarias maiores, faz-se necessario conheci- 
mento mais profundo do contexto cultural da crianga. Neste capitulo, sao 
apresentados os comportamentos esperados ate os 18 meses de idade 
(Quadro 71.2). Esses marcos foram carreados de escalas do desenvolvi¬ 
mento, considerando-se a idade em que 75 a 90% das criangas apresenta- 
vam a habilidade referida. Considera-se que uma crianga apresenta atraso 
global de seu desenvolvimento quando houver atraso em dois ou mais 
dominios de fungao (motor, linguagem, pessoal-social, cognitivo). 

■ PRINCIPAL CAUSAS DE ALTERAGOES DO 
DESENVOLVIMENTO 

Diante da crianga com alteragoes do desenvolvimento, pode-se inferir a 
presenga de causas pre-natais, perinatais e pos-natais. Entretanto, com 
alguma frequencia, apresenta-se uma soma de causas, e as alteragoes 
observadas apenas constituem marcadores de agravos pregressos. Em 
alguns casos, nao se identifica a causa definitiva, possivelmente por se 
tratar de doengas ainda desconhecidas. 

CAUSAS PRE-NATAIS 

■ Geneticas ou hereditarias: alteragoes cromossomicas, hereditarias 
e genicas (erros inatos do metabolismo ou heredodegeneragao). 

■ Fatores maternos: infecgoes congenitas, uso de alcool, medica- 
mentos ou outros tipos de drogas na gestagao, alteragoes circu- 
latorias materno-fetal, fatores fisicos, como o uso de radiografias 
que provocam a microcefalia radiogenica, e a radioterapia. 

■ Malformagoes cerebrais. 

CAUSAS PERINATAIS 

Encefalopatia hipoxico-isquemica, ictericia grave, disturbios metabolicos 
sintomaticos, prematuridade. 

CAUSAS POS-NATAIS 

Traumas craniencefalicos (TCEs), meningoencefalites bacterianas ou virais, 
encefalopatias desmilienizantes (pos-infecciosas ou pos-vacinais). 


■ PRINCIPAL SINDROMES CLINICAS 

Embora nas principals sfndromes clinicas exista predominio de alteragoes 
de determinado setor do desenvolvimento, e preciso lembrar que agravos 
em determinado setor acarretam, ainda que em menor grau, agravos em 
outros setores. 

QUANDO PREDOMINA A ALTERA^AO MOTORA 

0 termo paralisia cerebral, apesar de consagrado, foi utilizado para de- 
finir uma serie de doengas distintas, nem sempre com quadros de para- 
lisias e, muitas vezes, de origem nao cerebral. A paralisia cerebral e uma 
das formas da encefalopatia cronica nao evolutiva da infancia. Exduem- 
-se, portanto, todas as alteragoes progressivas. Na decada 1960, foi de- 
finida como grupo de disturbios caracterizado por reduzida habilidade 
em fazer uso voluntario dos musculos causado por urn disturbio cerebral 
nao progressive e nao hereditario, que se inicia antes ou no momento do 
parto ou nos primeiros anos de vida. As alteragoes motoras podem ser 
acompanhadas de alteragoes sensoriais, da comunicagao, comportamen- 
tal ou por epilepsia. Embora o dano cerebral responsavel pelas alteragoes 
nao seja progressivo, cabe lembrar que e frequente a presenga de alte¬ 
ragoes musculoesqueleticas secundarias, como contraturas musculares e 
tendfneas, rigidez articular, deformidades na coluna, luxagao do quadril, 
entre outras. Essas alteragoes muitas vezes pioram o quadro inicialmente 
diagnosticado e estao relacionadas ao crescimento da crianga, a gravida- 
de das contraturas musculares e tambem a falta de acesso a terapia de 
reabilitagao motora. 


ATENgAO! 


Ressalte-se que nao ha uma correlagao direta entre as alteragoes mo¬ 
toras e o desenvolvimento cognitivo, o que nem sempre e evidenciado 
em decorrencia do acesso inadequado a tecnologia assistiva apropria- 
da ao problema da crianga. 

De acordo com a caracterfstica clfnica dominante, o quadro pode ser 
classificado da seguinte maneira: 


QUADRO 71.2 ■ Marcos e caracterfsticas do desenvolvimento da crianga ate 18 meses de idade 


IDADE 

CARACTERISTICAS 

MARCOS 

Entre 

0-3 meses 

Relagao completa de dependence, percepgao da mae e de outros objetos como parte 
de si mesmo, movimentos reflexos e em bloco - movimentos voluntaries, coordenagao 
ocular, postura simetrica, controle da musculatura do pescogo e relagao pre-objetal (a 
mae ainda nao se transformou no objeto definido de amor da crianga) 

Sorriso social, controle da musculatura ocular, 
controle cervical em posigao ortostatica e jogo 
das maos 

Entre 

6-9 meses 

A mae estabelece-se definitivamente como objeto de amor; e comum o apego com 
objetos transicionais, surge o estranhamento, ha a hipotonia fisiologica, as reagoes de 
equilibrio laterais e a reagao do paraquedas 

Transfere objetos de uma mao para outra, 
pinga radial-digital, balbucia, senta sem apoio, 
estranhamento, brinca de esconde-achou 

Entre 

3-6 meses 

Maior organizagao interna, padroes instintivos vao sendo substituidos gradativamente 
por agoes volitivas, ha aprimoramento do contato social, inicia o aprendizado de que 
os objetos tern vida propria, ha diminuigao do tonus flexor das extremidades 

Vocaliza, controle completo da musculatura 
cervical, rola de forma completa, agarra urn objeto 
quando colocado em sua mao, vira-se na diregao 
de urn som 

Entre 

9-12 meses 

Adquire maior capacidade de locomogao, nogoes espaciais de distancia e limites, 
executa pianos de agoes para atingir objetivos 

Posigao ortostatica, duplica silabas, pinga inferior, 
bate palmas, datchau 

Entre 

12-18 meses 

Aumenta o papel da fungao paterna, a linguagem torna-se racional e o pensamento 
verbal, inicia o controle de esfincteres 

Pinga completa, primeiras palavras, primeiros 
passos 
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■ Forma espastica: associada a danos no sistema piramidal, e a for¬ 
ma mais frequentemente observada. Pode haver hipotonia inicial 
seguida da espasticidade, que e mais evidente ao final do 1° ano 
de vida. De acordo com sua distribuigao anatomica, essa forma 
pode ser dassificada em unilateral, que abarca as formas anterior- 
mente denominadas hemiplegica e monoplegica, e em bilateral, 
que engloba as formas antes conhecidas como diplegicas, triplegi- 
cas, tetraplegicas ou dupla hemiplegia. 

■ Forma discinetica: engloba a coreoatetose e a distonia e ca- 
racteriza-se pela presenga de movimentos e posturas atfpicos, 
em geral evidenciados ao iniciar urn movimento voluntario. De- 
corre de danos no sistema extrapiramidal, predominantemente 
nos nucleos da base, sendo a forma mais associada a icterfcia 
neonatal grave. 

■ Forma ataxica: mais rara, decorre de alteragoes cerebelares. Ca- 
racteriza-se pela descoordenagao dos movimentos decorrente da 
dissinergia, ocasionando uma marcha com aumento da base e a 
present de tremor intencional. 

■ Formas mistas: quando ha a present de associagao das formas 
anteriormente descritas. 

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos alguns sistemas de classifica- 
gao direcionados a funcionalidade dos movimentos. Essas dassificagoes 
buscam a compreensao dos agravos no individuo afetado, avaliando sua 
autonomia e suas necessidades de apoio e de adaptagoes ambientais, 
sendo, portanto, consideradas urn avango, por considerarem o individuo 
afetado, e nao a sua doenga. Nessa perspectiva, pode-se citar (GMFS, do 
ingles Gross Motor Function Classification System o sistema de classifica- 
gao da fungao motora grossa, ja traduzida e adaptada para o Brasil, que 
avalia especificamente os movimentos voluntaries, como o ato de sentar, 
as transferences de posturas e a mobilidade da crianga, a qual pode ser 
dassificada em cinco niveis, sendo o mvel I o de maior independence e o 
nivel V o de total dependence externa para a realizagao do movimento. 0 
Sistema de Classificagao da Habilidade Manual (MACS, do ingles Manual 
Ability Classification System) e uma ferramenta auxiliar utilizada na mesma 
perspectiva, mas voltada para a fungao manual das criangas afetadas. Os 
conhecimentos atuais acerca da neuroplasticidade impulsionaram as pes- 
quisas para a deteegao mais precoce de todas as patologias do desenvolvi- 
mento. Nessa perspectiva, as criangas com paralisia cerebral apresentam 
alteragoes, como padroes posturais e repertorio de movimentos, que ja 
podem ser detectadas entre 3 e 5 meses. 

QUANDO PREDOMINA A DEFICIENCIA INTELECTUAL 

A deficiencia intelectual e uma situagao que se origina no perfodo de de- 
senvolvimento e dificulta o ajustamento social independente. A causa pre- 
-natal mais frequente e a sindrome de Down. Em meninos, deve-se lem- 
brar da possibilidade da sindrome do X fragil. 0 Transtorno do espectro 
do alcool deve ser aventado em toda crianga com baixo ganho pondero- 
estatural, microcefalia, filtro nasolabial hipoplasico, labio superior afilado, 
retrognatia, fenda palpebral estreita e microcefalia. 

Na mesma perspectiva, de ampliagao do enfoque restrito as doengas 
para a compreensao das repercussoes no individuo afetado, a OMS publi- 
cou a Classificagao Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude 
(CIF), que utiliza dois eixos de avaliagao: fungao/estrutura do corpo e ativi- 
dade e participagao. A CIF trabalha com os conceitos de funcionalidade e 
de incapacidade, relacionando-os com os fatores ambientais e contextuais 
da vida dos individuos. 

QUANDO PREDOMINAM AS ALTERAGOES RELACIONAIS 

A construgao da subjetividade so e possfvel pela interagao que se estabe- 
lece entre a crianga, seus cuidadores e as instances coletivas e institucio- 


nais nas quais aquela se encontra inserida. Para que a crianga se constitua 
como sujeito, e fundamental a existencia de urn lugar no imaginario das 
outras pessoas de seu convfvio. 


ATENGAO! 


0 fator mais importante para a construgao da reciprocidade entre a 
crianga e as demais pessoas ao seu redor esta estabelecido na relagao 
com sua mae ou substituta. 

A observagao do vinculo estabelecido entre a crianga e sua mae ou 
cuidadora e parte da avaliagao do desenvolvimento da crianga. 0 olhar, o 
sorriso, a curiosidade e o estranhamento sao marcadores importantes do 
desenvolvimento relacional e afetivo do bebe. 

Os transtornos do desenvolvimento comportam uma serie de altera¬ 
goes que se iniciam na infancia e se caracterizam por disturbios na inte¬ 
ragao social, comunicagao, atividade imaginativa e no repertorio de ativi- 
dades de interesse, sendo o transtorno do espectro autista inserido nesse 
amplo espectro de entidades, cuja etiologia aponta para fortes evidences 
de doenga genetica. Embora o diagnostic do transtorno do espectro autis¬ 
ta seja confirmado apenas ao redor dos 3 anos de idade, ha evidences de 
indicadores precoces desse processo, que podem auxiliar para uma inter- 
vengao mais oportuna da crianga. Os transtornos do espectro autista per- 
tencem a categoria dos transtornos do desenvolvimento, termo introduzido 
para os transtornos mentais da infancia de infeio precoce e com tendencia 
evolutiva cronica. As criangas com risco de apresentarem esse transtorno 
muitas vezes exibem evolugao normal das habilidades motoras e compro- 
metimento da linguagem e de outras habilidades relacionais. 

TRATAMENTO 

Com excegao de alguns ElMs e algumas infeegoes congenitas, nao ha tra- 
tamento especffico para grande numero de causas de disturbios do desen¬ 
volvimento. Os novos conhecimentos sobre a plasticidade cerebral huma- 
na apenas reiteram a necessidade da instituigao precoce de terapeutica 
multidisciplinar, focada no paciente, e de nao profetizar prognostics para 
esses pacientes, sendo a indusao dessas criangas na comunidade parte 
fundamental de sua terapeutica. 


REVISAO 


A avaliagao do desenvolvimento deve ser realizada em toda con- 
sulta pediatrica. Trata-se de processo dinamico e compartilhado 
com a crianga e sua famflia realizado por anamnese, exame ffsico 
(geral e neurologic), avaliagao sensorial e das aquisigoes da crian¬ 
ga, podendo ser necessarias varias consultas para a definigao do 
diagnostic. 

As principais causas de alteragoes do desenvolvimento, em conjun- 
to ou isoladamente, sao as pre-natais (geneticas ou hereditarias, 
fatores maternos, malformagoes cerebrais), as perinatais (p. ex.: 
prematuridade) e as pos-natais (p. ex.: TCEs); elas ainda podem ser 
desconhecidas. 

E possfvel identificar as principais sfndromes clmicas ligadas ao 
crescimento a partir do predomfnio de alteragoes de determinado 
setor do desenvolvimento, como as motoras, de deficiencia intelec¬ 
tual e as relacionais. 

A intervengao oportuna e mandatoria em toda crianga com suspeita 
de alteragao do desenvolvimento, independentemente da confirma- 
gao etiologica. 
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CRISE FEBRIL, EPILEPSIAS E 
ESTADO DE MAL EPILEPTICO 


JULIANA HARUMI ARITA 

■ JAIME LIN 

MARCELO MASRUHA RODRIGUES 

■ LUIZ CELSO VILANOVA 


■ CRISE CONVULSIVA FEBRIL 

Trata-se de crise que ocorre apenas em vigencia de febre, em criangas en- 
tre 6 meses e 5 anos, na ausencia de infecgao do sistema nervoso central 
(SNC) ou outras alteragoes neurologicas (Quadros 72.1 e 72.2). 


QUADRO 72.1 ■ Fatores de risco para a crise febril evoluir com 
epilepsia 

■ Crise febril complicada 
Historia familiar de crises afebris 
Disturbio neurologico associado 
Atraso previo do desenvolvimento neurologico 


QUADRO 72.2 ■ Fatores de risco para recorrencia de crises febris 
Idade < 15 meses 

Historia familiar positiva de crise febril ou epilepsia em familiares de 
1°grau 

Febre frequente 

■ Crise em vigencia de febre baixa 
Curto intervalo entre o imcio da febre e a crise 


CLASSIFICA^AO 

■ Simples: generalizada, geralmente com componente tonico-doni- 
co, duragao inferior a 15 minutos, sem recorrencia em menos de 24 
horas (ou no mesmo episodio febril). 


■ Complicada: crise parcial (simples ou complexa) ou paresia pos- 
-ictal e/ou duragao > 15 minutos e/ou recorrencia em menos de 
24 horas. 

DIAGNOSTICO 

■ Lfquido cerebrospinal (LCS): para criangas com menos de 12 me¬ 
ses de idade. Considerar na faixa etaria de 12 a 18 meses. Acima 
dessa idade, apenas se houver suspeita de meningite. 

■ Eletrencefalograma (EEG): pode ter alteragoes no 1° mes apos 
o episodio e e geralmente normal apos 4 a 6 semanas. O achado 
de grafoelementos epileptiformes, consistentes e constantes apos 
esse perfodo sugere, na opiniao dos autores, maior risco para o 
desenvolvimento de epilepsia. 

■ Exames laboratoriais: solicitar na urgencia, no 1° episodio. Em 
possfveis episodios subsequentes, apenas se houver alteragao df- 
nica que os justifique. 

■ Imagem: TC ou RM se houver alteragao do exame neurologico. 

TRATAMENTO 

O tratamento profilatico nao altera o risco para epilepsia (Tabela 72.1). 

■ Crise febril simples: a partir do 2° episodio ou desde o 1°, caso 
haja fatores de risco para recorrencia. 

Crise febril complicada: nos casos em que o 1° episodio cursou 
com estado de mal epileptico (EME). Nos demais casos, avaliar con- 
forme orientagoes dadas para crise febril simples. 

■ Prognostic: remissao espontanea dentro de 2 a 4 anos do imcio. 
Raramente persistem alem dos 5 anos de idade. 


TABELA 72.1 

■ Tratamento profilatico de crises febris 

TRATAMENTO INTERMITENTE* 

Diazepam 

0,5 mg/kg/dose, VO, 8/8 h 

0,2-0,5 mg/kg/dose, via retal, 12/12 h (supositorio) 

Nitrazepam 

0,25-1 mg/kg/d, VO, 8/8 h 

Clonazepam 

0,05-0,1 mg/kg/d, VO, 8/8 h 

Clobazam 

0,5-1 mg/kg/d, VO, 12/12 h 

Acido valproico 

150 ou 300 mg, via retal, 12/12 h (supositorio) 

TRATAMENTO CONTINUO 

Fenobarbital 

3-5 mg/kg/d, dose unica noturna 

Acido valproico 

20-50 mg/kg/d, de 12/12 h ou 8/8 h 


*A partir do imcio do quadro febril ou infeccioso incipiente. Manter ate o ultimo dia 
do quadro febril (geralmente apos 48 a 72 horas). 


■ EPILEPSIA 

Epilepsia e uma doenga do cerebro caracterizada por uma das seguintes 
condigoes: 

■ Pelo menos duas crises nao provocadas (ou duas crises reflexas) 
ocorrendo em urn intervalo superior a 24 horas. 

■ Uma crise nao provocada (ou uma crise reflexa) e chance de uma 
nova crise estimada em pelo menos 60%. 

■ Diagnostic de uma sindrome epileptica. 


















436 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



* A epilepsia e considerada resolvida naqueles indivfduos que tiveram 
uma epilepsia relacionada a uma determinada faixa etaria e que agora 
ultrapassaram essa idade ou naqueles que tiveram a ultima crise ha mais 


de 10 anos e estao ha pelo menos 5 anos sem usar medicares antiepi 
lepticas 

Os principais medicamentos antiepilepticos sao descritos na Tabela 72.2. 


TABELA 72.2 ■ Principais medicamentos antiepilepticos 

MEDICAMENTO 

APRESENTA^AO 

INDICATES 

DOSE 

Fenobarbital 

Comprimidos 50 e 100 mg 

Solugao 4% (1 mg/gota) 

Injetavel — 200 mg/mL 

CP, CGTC 

Criangas: 3-5 mg/kg/d (dose unica noturna) 

Adultos: 100-200 mg/d (dose unica noturna) 

Fenitoma 

Capsulas e comprimidos 100 mg 

Suspensao oral 100 mg/5 mL 

CP, CGTC 

Criangas: 5 mg/kg/d 4 2-3 x 

Adultos: 200-300 mg/d 4 2-3 x 

Clobazam 

Comprimidos 10 e 20 mg 

CA, CAt, M, CP e CGTC 

Criangas: 0,5-1 mg/kg/d 4 2-3 x 

Adultos: 10-40 mg/kg/d 4 2-3 x (max. 60 mg/d) 

Clonazepam 

Comprimidos 0,5 e 2 mg 

Solugao oral - 2,5 mg/mL (0,1 mg/gota) 

CA, CAt, M, CP e CGTC 

Criangas: 0,05-0,1 mg/kg/d 4 2-3 x 

Adultos: 4-12 mg/d -5- 2-3 x (max. 20 mg/d) 

Nitrazepam 

Comprimido 5 mg 

CA, CAt, M, CP e CGTC 

Criangas: 5-20 mg/d 4 2-3 x 

Adultos: 5-10 mg/d 4 2-3 x 

Acido valproico 

Capsula 250 mg 

Comprimidos 250, 300, 500 mg 

Xarope 250 mg/5 mL 

Xarope 200 mg/mL 

CGTC, CA, E, M, CP 

Criangas: 20-50 mg/kg/d -5- 2-3 x (max. 60 mg/kg/d) 
Adultos: 500-3.000 mg/d 4 2-3 x 

Divalproato de sodio 

Comprimidos 250 e 500 mg 

Comprimido sprinkle -125 mg 

CGTC, CA, E, M, CP 

Criangas: 20-50 mg/kg/d 4 2-3 x (max. 60 mg/kg/d) 
Adultos: 500-3.000 mg/d 4 2-3 x 

ER (liberagao lenta): 1 tomada diaria 

Carbamazepina 

Comprimidos 200 e 400 mg 

Suspensao oral - 20 mg/mL 

CP, CGTC 

Criangas: 10-30 mg/kg/d -5- 2-3 x 

Adultos: 400-1.800 mg/d 4 2-3 x 

Oxcarbazepina 

Comprimidos 300 e 600 mg 

Suspensao oral - 60 mg/mL 

CP, CGTC 

Criangas: 20-30 mg/kg/d 4 2-3 x 

Adultos: 600-2.400 mg 4 2 x 

Topiramato 

Capsulas (sprinkle) 15 e 25 mg 
Comprimidos 25, 50 e 100 mg 

CGTC, CA, E, M, CP 

Criangas: 7-9 mg/kg/dia 4 2-3 x 

Adultos: 150-1.600 mg 4 2-3 x 

Lamotrigina 

Comprimidos 25, 50 e 100 mg 

CGTC, CA, M, CP 

Criangas: 

Em uso de valproato: 1-5 mg/kg/d - imcio gradual 

Sem uso de valproato: 5-15 mg/kg/d 

Adultos: 

Em uso de valproato: 100-200 mg/d - imcio gradual 

Sem uso de valproato: 200-400 mg/kg/d 

Etossuximida 

Solugao oral 50 mg/mL 

CA 

3-6 anos: 15-40 mg/kg/d 4- 2-3 x 
> 6 anos: 500-1500 mg/d 

Vigabatrina 

Comprimido 500 mg 

E, CP, CGTC 

Criangas: 50-150 mg/kg/d 4 2-3 x 

Adultos: 2-6 g/dia 4 1-2 x 

Levetiracetam 

Comprimidos 250, 500, 750 mg 

Solugao 100 mg/mL 

CPC, M, EGI 

Criangas: 10-20 mg/kg/d (max. 60 mg/kg/d - ajuste 
de acordo com o clearance de creatinina) 

Adultos: 500 mg-3 g/d 4 2 

Gabapentina 

Capsulas 100, 300 e 400 mg 

Comprimidos 600 e 800 mg 

Solucao oral 50 mg/mL 

CPC 

Criancas > 12 anos/adultos: 900-3600mg/dia 

Pregabalina 

Comprimidos 75 e 150 mg 

CPC 

Maiores de 17 anos:150 - 600 mg/dia 4 2-3 doses 

Lacosamida 

Comprimidos 50,100,150 e 200 mg 

Xarope 10 mg/mL 

Adulto 200-400 mg/dia 

CPC 

Criangas 1-3 mg/kg/dia 

Adultos 200-400mg/dia 4 2 doses 


CP: crises parciais; CGTC: crises generalizadas tonico-donicas; CA: crises de ausencia; CAt: crises atonicas; CT: crises tonicas; CC: crises donicas; M: miodonias; E: espasmos; 
EGI: epilepsias generalizadas idiopaticas. 
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EPILEPSIAS COM EVOLUgAO BENIGNA 

Epilepsia rolandica (epilepsia benigna da infancia 
com espiculas centrotemporais) 

1 | Quadro clinico: infcio entre 1 a 14 anos, com pico entre 8 e 9 anos. 
Clonias em hemiface que eventualmente se propagam para o membro 
superior ipsilateral, parestesias orais, sialorreia, vocalizagoes, disartria ou 
anartria. Costuma ocorrer durante o sono ou ao despertar, havendo possi- 
bilidade de evoluir com generalizagao secundaria. 

2 | Diagnostico: no EEG, encontram-se espiculas e ondas agudas nas 
regioes centrotemporais, bilaterais sfncronas ou independentes, acentua- 
das no sono. 


ATENgAO! 


0 tratamento da epilepsia rolandica nao e obrigatorio, sobretudo se 
as crises sao raras, apenas noturnas ou se nao ha historia de gene- 
ralizagao secundaria. Se se optar por ela, os farmacos de escolha sao 
carbamazepina, oxcarbazepina ou sulthiame (ainda nao disponfvel no 
Brasil). Acido valproico, gabapentina e levetiracetam tambem podem 
ser eficazes. 

3 | Prognostic: remissao espontanea dentro de 2 a 4 anos do infcio e 
antes dos 16 anos. 

Epilepsia de ausencia da infancia 

1 | Quadro dfnico: infcio entre 4 e 10 anos, com pico entre 5 e 7 anos. 
Ausencia tfpica: episodios breves de comprometimento da conscience, 
com infcio e termino abruptos, que podem ser acompanhados por ma- 
nifestagoes motoras discretas, como automatismos orais e manuais, pis- 
camentos, alteragoes discretas do tonus muscular e sinais autonomies. 
Caracterfsticas marcantes: elevada frequencia ao longo do dia e facil de- 
sencadeamento da crise por hiperventilagao. 

2 | Diagnostico: no EEG, encontram-se complexos generalizados de espf- 
cula-onda, ritmadosa 3/segundo. 

3 | Tratamento: 1 a escolha: acido valproico ou etossuximida. Outros far¬ 
macos: lamotrigina e clonazepam. 

4 | Prognostic: remissao espontanea antes dos 12 anos. 

Epilepsia mioclonica juvenil 

1 | Quadro dinico: as ausencias iniciam-se entre 5 e 16 anos, e as miodo- 
nias de 1 a 9 anos depois, por volta de 14 a 15 anos. Geralmente, em segui- 
da, iniciam-se as crises generalizadas tonico-donicas (CGTC). As mioclonias 
sao as manifestagoes mais proeminentes e tendem a ocorrer pela manha. 
As CGTC ocorrem em quase todos os pacientes e podem ser precedidas por 
mioclonias. As ausencias sao tfpicas, mas menos frequentes do que na infan¬ 
cia. Historia familiar positiva para mioclonias, e CGTC sugere o diagnostico. 


ATENgAO! 


As crises de epilepsia mioclonica juvenil tendem a piorar com privagao 
de sono, fadiga, ingestao de alcool e estresse emocional. 

2 | Diagnostico: no EEG, encontram-se espiculas e poliespfculas ritmadas 
a 3 a 6/segundos; anormalidades epileptiformes focais; fotossensibilidade 
em 20 a 30% dos pacientes. 

3 | Tratamento: 1 a escolha: acido valproico. Outros medicamentos: lamo¬ 
trigina, levetiracetam, topiramato, dobazam e clonazepam. 


4 | Prognostic: nao ha remissao espontanea, mastendea melhorarcom 
a idade. 

EPILEPSIAS COM EVOLUgAO CATASTROFICA 
Sindrome de West (espasmos infantis) 

1 | Quadro dinico: infcio entre 4 e 6 meses, raramente antes dos 3 meses 
ou apos urn 1 ano de idade. Caracteriza-se pela trfade: espasmos; hip- 
sarritmia no EEG; e atraso ou involugao do desenvolvimento neurologico. 
Espasmos: contragoes tonicas, breves e repentinas da musculatura axial 
e dos membros, simetricos ou assimetricos, em salvas de 1 a 30 por dia, 
sendo cada salva composta por 20 a 200 espasmos, as vezes seguida de 
choro. Ocorrem predominantemente ao despertar ou sonolencia, mas e 
raro durante o sono. 

2 | Diagnostico: no EEG, encontra-se hipsarritmia -tragado de alta volta- 
gem, grafoelementos de morfologia variada, caoticos, sem ritmo de base 
reconhecfvel. 

3 | Tratamento: deve ser rapidamente institufdo. Nao ha consenso quan¬ 
to ao melhor tratamento. Farmacos de 1 a linha: ACTH; prednisona; vigaba- 
trina; e piridoxina em altas doses. Outros medicamentos: acido valproico; 
nitrazepam; lamotrigina; topiramato. Se optado pela corticoterapia, vigiar 
os principals efeitos colaterais: irritabilidade; imunodepressao; hiperten- 
sao arterial; hipocalemia; e ganho de peso. Tratamento cirurgico pode 
controlar os espasmos em casos sintomaticos especfficos. 

4 | Prognostic: depende da etiologia e da duragao da sindrome de 
West. Aqueles que tern remissao podem evoluir para a sindrome de 
Lennox-Gastaut ou epilepsia focal refrataria. Raramente ha remissao com 
prejufzo mfnimo no desenvolvimento neurologic. 

Sindrome de Lennox-Gastaut 

1 | Quadro dinico: infcio entre 1 a 7 anos, com pico entre 3 e 5 anos. De 
20 a 60% dos pacientes ja apresentam anormalidades cognitivas previas. 
Crises tonicas: ocorrem predominantemente durante o sono; a ausencia 
destas exdui o diagnostico. Ausencias atfpicas: estreitamento do nfvel de 
conscience com infcio e termino diffeeis de serem reconhecidos, as vezes 
acompanhadas de alteragao discreta do tonus e mioclonias palpebrais ou 
periorais. Crises atonicas: perda subita e intensa do tonus postural de todo 
o corpo ou apenas da cabega. As crises de queda (drop attack ou drop neck) 
podem ser por crises tonicas, atonicas ou miodonicas. EME ocorre em 50% 
dos pacientes e pode derivar de todos os tipos de crise da sindrome. 

2 | Diagnostico: no EEG, encontram-se complexos de onda aguda-onda 
lenta < 2,5/segundos e ritmo recrutante durante o sono. 

3 | Tratamento: acido valproico, clonazepam, lamotrigina, levetiracetam, 
etossuximida, fenitofna, topiramato. Outros tratamentos sao hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH), imunoglobulina, dieta cetogenica. Calosoto- 
mia ou estimulador vagal sao opgoes cirurgicas para tentar diminuir as 
crises com queda. 

4 | Prognostic: a maioria permanece com prejufzo intelectual e compor- 
tamental e continua a ter crises epilepticas na vida adulta. 

■ ESTADO DE MAL EPILEPTICO 

Atividade epileptica continua durando pelo menos cinco minutos ou duas ou 
mais crises entre as quais nao existe recuperagao completa da consciencia. 

CLASSIFICAgAO 

Baseia-se em caracterfsticas dfnicas e eletrencefalograficas, de acordo 
com o tipo de crise apresentado: 

1 | EME parcial 

■ Simples: sem comprometimento da consciencia. 

■ Complexo: com comprometimento da consciencia. 
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QUADRO 72.3 ■ Etiologia do estado de mal epileptico 
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2 | EME generalizado 

Subtipos: ausencia, tonico, donico, tonico-donico, miodonico e 
atonico. 

■ EME nao convulsivo: ha atividade epileptiforme caracteristica de 
um EME no EEG, porem esta nao se traduz dinicamente em ativi¬ 
dade motora. 

■ EME generalizado tonico-donico: apresenta maior potencial para 
produzir complicates e levar a morte. Neste capftulo, sera enfati- 
zado o tratamento apenas desta entidade. 

ETIOLOGIA 

No Quadro 72.3, esta resumida a etiologia do EME. 

TRATAMENTO 

As medidas de suporte de vida e reanimagao (quando necessario), o uso 
de medicamentos antiepilepticos e os procedimentos diagnostics devem 
ser conduzidos de modo simultaneo. 

Deve-se manter o paciente com protegao lateral para evitar quedas e 
trauma craniano. 


ATENgAO! 


Prover suporte ventilatorio, controlar possfvel instabilidade circulato- 
ria, alteragoes da glicemia e manter o equilibrio acidobasico sao medi¬ 
das essenciais para prevenir danos neurologies no EME. 


ECNP: encefalopatias cronicas nao progressivas; ECP: encefalopatias cronicas pro¬ 
gresses. 


Exames complementares poderao determinar o fator etiologico e dire- 
cionar um tratamento mais especffico (Quadro 72.4 e Figura 72.1). 

Em lactentes menores de 4 meses e em recem-nascidos, recomenda- 
-se, como 1 a opgao, o fenobarbital. Se as crises nao forem controladas 


QUADRO 72.4 ■ Exames complementares para investigagao do estado de mal epileptico 

METODOS DIAGNOSTICS 

INVESTIGAGAO 

Exames laboratoriais 

Hemograma, glicemia, eletrolitos, fungao renal e hepatica 

PL 

Se ha suspeita de infeegao do SNC ou quando nao ha etiologia evidente 

Pode ser postergada em criangas com mais de 18 meses, exame neurologic normal, sem depressao do mvel de 
conscience, toxemia ou sinais menmgeos positivos, com crise nao complicada (crises focais com menos de 15 minutos 
e nao repetidas em 24 h) 

Contraindicagoes: sinais neurologies focais; ECG menor ou igual a 8; dificuldade de controle das convulsoes; 
anormalidades dos sinais vitais; reagoes pupilares anormais; reagoes motoras anormais (descerebragao e decorticagao) 
e na presenga de coagulopatias 

Nivel serico: anticonvulsivantes 

Quando o paciente ja faz uso de anticonvulsivantes 

Exame toxicologico 

Se nao houver etiologia aparente para o EME 

Drogas e substancias que causam crises: cocama, crack, ciclosporina, chumbo, pentilenotetrazol, estricnina etacrolimo 
■ Farmacos que diminuem limiar para crise: aminofilina, antidepressivos tricidicos, anti-histaminicos, dozapina, 
buspirona, fluoroquinolonas, imipenem 

Pesquisa para ElMs 

Se ha encefalopatia neonatal ou atraso no desenvolvimento neurologic inexplicaveis, regressao neurologica, 
deterioragao neurologica em evento agudo, coma e acidose 

ElMs que levam ao EME: dependence de piridoxina, aminoacidopatias, disturbios do cido da ureia, acidurias 
organicas, doengas mitocondriais 

EEG 

Na impossibilidade de monitoragao contmua, um EEG prolongado deve ser solicitado diariamente 

Indicagoes de monitoragao contmua: coma persistente, historia de estado de mal nao convulsivo, suspeita de 
"pseudoestado de mal epileptico", monitoragao de EME refratario em tratamento com uso de anestesicos 

Exames de neuroimagem 

Apos estabilizagao dmica e controle do EME 

RM sao mais sensiveis e especificos que TC, porem esta e mais dispomvel em situagoes de emergence 

Indicagoes: trauma, evidence de aumento de PIC, sinais neurologies focais, perda de conscience 

Achados possiveis: malformagoes corticais e arteriovenosas, infarto/hemorragia, doengas neurocutaneas, abscesso/ 
cerebrite, lesoes expansivas, alteragoes inflamatorias, hidrocefalia 


ECG: escala de coma de Glasgow; PL: pungao lombar; EME: estado de mal epileptico; ElMs: erros inatos do metabolismo; EEG: eletrencefalograma; PIC: pressao intracraniana; 
TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnetica. 
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FIGURA 72.1 ■ Tratamento do estado de mal epileptico: medidas espedficas. 

*Apos fase de estabilizagao. 

Fonte: Adaptada de Garrity e colaboradores. 1 


com essa medicagao, pode-se tentar a fenitoina ou passar direto para a 
utilizagao de um dos medicamentos para tratamento do EME refratario, 
normalmente se preferindo o uso do midazolam. 

CONSIDERAgOES FINAIS 

Protocolos objetivam orientar condutas e tratamentos eficazes para as si- 
tuagoes mais comuns. Casos especiais podem e devem ser individualizados. 

Nem todos os casos de EME levam a um mesmo grau de dano neu¬ 
rologic, requerendo agressividade no tratamento. Por exemplo, nao ha 
evidences de que haja lesao neuronal secundaria ao EME de ausencia ou 
parcial simples. 

Casos em que o paciente apresenta grave comprometimento neuro¬ 
logic previo tambem devem ser individualizados. Neles, o risco de dano 
neurologic secundario a crise se minimiza ou nao se aplica. Tratamen¬ 
tos agressivos, nessas situagoes, tendem a ser pouco eficazes ou levam a 
maior mortalidade que as crises perse, por infecgao, depressao respirato- 
ria ou toxicidade medicamentosa. 


revisAo 


A crise convulsiva febril em criangas (6 meses a 5 anos) ocorre ape- 
nas em vigencia de febre, na ausencia de infecgao do SNC ou outras 
alteragoes neurologicas. Pode ser diagnosticada por analise do LCS, 
EEG, exames laboratoriais e de imagem. Seu tratamento se da pelo 
uso de medicamentos. 


A epilepsia resulta de uma variedade de processos patologicos en- 
volvendo o cortex cerebral, levando a crises recorrentes nao provo- 
cadas. De evolugao benigna a catastrofica, seu diagnostico se da 
pelo EEG, e o tratamento comum a todos os tipos e com medica¬ 
mentos antiepilepticos. 

0 estado de mal epileptico corresponde a atividade epileptica con- 
tinua durando pelo menos cinco minutos ou duas ou mais crises, 
entre as quais nao existe recuperagao completa da conscience. Sua 
etiologia varia de acordo com a faixa etaria. Quanto ao tratamento, 
deve-se conduzir de forma simultanea medidas de suporte de vida e 
reanimagao (quando necessario), uso de medicamentos antiepilep¬ 
ticos e procedimentos diagnostics. 
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CEFALEIA 


■ MARCELO MASRUHA RODRIGUES 

■ ELIETE CHICONELLI FARIA BURATTO 

■ RICARDO SILVA PINHO 

■ LUIZ CELSO VILANOVA 


A principal causa de cefaleia em criangas e a enxaqueca. Disturbios visuais 
de refragao e sinusite cronica sao causas pouco frequentes, mas a maior 
parte das criangas atendidas por medicos generalistas recebe erronea- 
mente esses diagnostics. 

A sinusite aguda tern urn quadro clfnico caracterfstico, no qual a 
cefaleia e apenas urn dos componentes, alem de febre, descarga nasal 
posterior purulenta, tosse que piora com o decubito, halitose, adinamia, 
anorexia, dor a palpagao dos seios da face etc. Esse diagnostic nao deve 
ser empregado para justificar urn episodio de cefaleia em uma crianga que 
nao apresente nenhum dos outros sintomas. 

■ QUADRO CLIN ICO 

As cefaleias primarias sao aquelas cujos sintomas e caracterfsticas da 
dor definem a doenga do paciente, ou seja, a dor de cabega e a propria 
doenga. As cefaleias secundarias sao causadas por outra doenga. 

■ DIAGNOSTICO 

Na maioria dos casos, pode serfeito apenas com o exame clfnico. 

HISTORIA 

Deve-se interrogar o paciente sobre o infcio (quando e como), o carater 
(pulsatil, em aperto, em pressao, em peso, surda), a localizagao e irradia- 
gao, a intensidade (se interrompe as brincadeiras, se consegue assistir a 
televisao, se aparenta estar "doente"), a duragao, a frequencia e os fatores 
desencadeantes, de melhora, piora e acompanhantes da cefaleia. Em ado- 
lescentes do sexo feminino, verificar se ha relagao com o cido menstrual. 
Averiguartratamento utilizado para as crises e sua efetividade. Obter his¬ 
toria familiar de cefaleia. Verificar a presenga de comorbidades da enxa¬ 


queca: depressao, transtornos de ansiedade, epilepsia, disturbios do sono. 
Identificar possfvel abuso de analgesics e determinar a frequencia de uti- 
lizagao de bebidas cafeinadas (inclusive refrigerantes). A determinagao do 
padrao evolutivo e fundamental para o diagnostic (Quadro 73.1). 

EXAME FISICO 

Nunca se deve negligenciar o exame ffsico, mesmo que a historia seja tfpi- 
ca de enxaqueca. Realizar exame neurologic com especial atengao para o 
fundo de olho (observar pulso venoso), movimentagao ocular extrfnseca e 
sinais de irritagao menfngea. 


QUADRO 73.1 ■ Padrao evolutivo das cefaleias 

A | Cefaleia aguda emergente: ocorre em pacientes sem historia previa de 
cefaleia. Pode indicar uma cefaleia primaria em apresentagao inicial, ou 
tratar-se de cefaleia secundaria (Quadro 73.2). 

B | Cefaleia aguda recorrente: etfpica de cefaleias primarias, como a 
enxaqueca. 

C | Cefaleia cronica nao progressiva: embora raramente possa indicar 
uma causa ominosa, na maioria das vezes trata-se de enxaqueca cronica. 
D | Cefaleia cronica progressiva: deve ser encarada como ominosa em 
princfpio, sendo necessario descartar causas secundarias. 


QUADRO 73.: ■ Causas de cefaleia aguda emergente 

■ Atribufda a infecgao sistemica 

Hemorragias intracranianas 

Sinusite, otite e mastoidite 

Meningites e encefalites 

Disturbios dentarios 

Vasculites 

Disturbios oftalmologicos 

Hipertensao arterial 

■ Trauma craniano 

Efeito colateral de medicagoes 

Hidrocefalia aguda 

Uso de drogas ilfcitas 


ATENQAO! 


Pressao arterial, temperatura, palpagao do cranio e das articulagoes 
temporomadibulares (avaliagao estatica e dinamica), percussao dos 
seios da face, inspegao da cavidade oral (afecgoes dentarias e perio- 
dontais sao causas de dores irradiadas), otoscopia e percussao das 
mastoides sao itens que devem ser avaliados com cuidado. 

Nos pacientes com enxaqueca, a dor pode ser precedida, acompa- 
nhada ou raramente seguida por sintomas e sinais neurologicos focais, 
denominados, em conjunto, aura de enxaqueca (Quadro 73.3). Instala-se 
por 5 a 20 minutos, durando habitualmente menos de uma hora, podendo 
ser visual, sensitiva, motora ou de linguagem, e tambem apresentar mani- 
festagoes secundarias a disfungoes do tronco encefalico. A aura visual da 
enxaqueca e geralmente monocromatica (escotomas, cintilagoes, espectro 
de fortificagao, defeitos dos campos visuais, amaurose). A presenga de 
aura visual colorida ou de fenomenos visuais complexos obriga o medico a 
descartar fenomeno epileptico. 

O exame de neuroimagem (Quadro 73.4) a ser escolhido depende 
basicamente da suspeita etiologica. Na maioria dos casos, sobretudo no 
contexto do atendimento de urgencia, a TC e o exame de escolha, que 
devera ser realizada com contraste sempre que se suspeitar de etiologia 
inflamatoria ou neoplasica. 

Quando houver suspeita de meningite ou outros quadros inflamato- 
rios do SNC, o exame do LCS passa a ser imprescindfvel. Nao ha necessida- 
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de de realizagao de exame de neuroimagem previo a coleta, a nao ser que 
existam sinais neurologicos focais ou papiledema. 

Nao ha indicagao para realizagao de eletrencefalografia em pacientes 
com queixa de cefaleia, bem como nao ha necessidade de realizar de for¬ 
ma sistematica, nesses pacientes, radiografias ou tomografias de seios da 
face e avaliagao oftalmologica. 


QUADRO 73.3 ■ Criterios diagnostics para a enxaqueca sem 
aura em criangas 

A | Pelo menos cinco crises preenchendo os criterios de B a E 

B | Cefaleia durando de 1 a 72 horas (sem tratamento ou com tratamento 

ineficaz)* 

C | A cefaleia preenche ao menos duas das seguintes caracteristicas: 
localizagao unilateral ou bilateral 
carater pulsatil 

■ intensidade moderada ou forte 
exacerbada por ou levando o individuo a evitar atividades ffsicas 
rotineiras (p. ex.: caminhar ou subir escada) 

| Durante a cefaleia, pelo menos urn dos seguintes: 
nausea e/ou vomitos 

fotofobia e/ou fonofobia (podem ser inferidas pelo comportamento 
da crianga) 

E | Nao atribufda a outro transtorno 

*Trata-se de urn dos itens mais controversos da dassificagao, haja vista que criangas 
com enxaqueca podem apresentar crises de duragao ainda mais curta. Entretanto, 
quanto menor o criterio de duragao, menor a especificidade dessa ferramenta diag- 
nostica, apesar do aumento de sua sensibilidade. Se a frequencia da dor for igual 
ou superior a 15 dias por mes, ha pelo menos tres meses, o individuo apresenta 
enxaqueca cronica. 

Fonte: Headache Classification Subcommittee of the International Headache Society. 1 


QUADRO 73.4 ■ Indicagoes para realizagao de exames de 
neuroimagem 

Cefaleia de instalagao subita (cefaleia de carater explosivo) 

Alteragao na frequencia, gravidade ou caracteristicas clmicas de uma 
cefaleia preexistente 

Exame neurologic anormal e/ou presenga de outros sinais ou 
sintomas neurologicos, critics ou intercriticos, como ataxia, diplopia, 
papiledema, afasia, parestesias, exceto aura visual 
Cefaleia progressiva ou cefaleia muito frequente de infcio recente 
Hemicrania fixa, isto e, cefaleia que sempre recorre do mesmo lado do 
cranio 

Dificuldade escolar recente, disturbios agudos do comportamento, 
redugao do ritmo de crescimento 

Despertar noturno por cefaleia ou sua ocorrencia pela manha ao 
despertar 

Cefaleia associada a crises epilepticas 
Cefaleia apos trauma de cranio 
Ausencia de resposta terapeutica 

Cefaleia em pacientes com doengas sistemicas que fagam suspeitar 
de complicagoes intracranianas, como smdrome nefrotica, Aids, 
neoplasias, colagenoses etc. 


Uma ferramenta importante, utilizada para a terapeutica e o acompa- 
nhamento de pacientes com cefaleia, e o registro dos episodios dolorosos 
(diario da dor). Deve-se orientar os familiares ou as proprias criangas para 
que anotem o dia e horario de suas dores, as caracteristicas, os possfveis 
fatores desencadeantes e as medidas utilizadas para melhora do quadro. 


■ TRATAMENTO 

Realiza-se por: 

■ abordagem dos fatores desencadeantes e de comportamentos re- 
lacionados as crises dolorosas (Quadro 73.5); 

■ uso de medicagoes para tratamento agudo (abortivos ou sinto- 
maticos); 

■ uso de medicagoes para tratamento preventivo (profilaticos); 

■ intervengoes naofarmacologicas. 


QUADRO 73.5 ■ Abordagem dos fatores desencadeantes e de 
comportamentos relacionados as crises de enxaqueca 

Fornecer informagoes para o paciente e para a famflia sobre a 
enxaqueca e assegurar que a causa da cefaleia nao e uma doenga 
intracraniana grave, potencialmente letal 
Higiene do sono (os horarios deverao ser mantidos ate mesmo nos 
finais de semana, feriados e nas ferias escolares) 

Alimentagao em horarios regulares 

Recomendar atividade ffsica regular (pratica de esportes) para criangas 
em idade escolar e adolescentes (e fundamental que a crianga sinta 
prazer em realizar tal atividade) 

Indicar perda de peso para criangas com sobrepeso ou obesas - 
solicitar acompanhamento conjunto de nutricionista e pediatra 
Sobretudo para os casos de enxaqueca cronica, averiguar possfveis 
situagoes que estejam ocasionando estresse emocional: ansiedade de 
separagao, divorcio parental, brigas conjugais, nascimento de irmao 
menor, bullying, troca de turno escolar ou de escola, baixo desempenho 
escolar ou cobranga exagerada por desempenho. Quando necessario, 
solicitar acompanhamento conjunto de psiquiatra infantil e psicologo 
Nao ha indicagao para restrigao dietetica sistematica, entretanto, 
sempre que for identificado urn fator alimentar potencialmente 
relacionado, a crianga devera abster-se dele 
Utilizar bebidas cafeinadas com moderagao e evitar produtos dieteticos 
Especial atengao deve ser dada aos adolescentes, particularmente para 
a possfvel relagao com o uso de alcool ou tabaco, tambem descritos 
como fatores desencadeantes de cefaleia recorrente 
Em adolescentes do sexo feminino, questionar se ha utilizagao de 
contracepgao hormonal 

Se houver abuso de analgesicos, seu uso devera ser descontinuado 


0 tratamento agudo da enxaqueca tern como objetivo o alfvio com- 
pleto da dor, propiciando ao paciente o pronto restabelecimento de suas 
atividades normais. Deve ser feito rapidamente e de forma eficaz, visando 
a nao recorrencia em curto perfodo de tempo. E importante ressaltar que, 
para muitas criangas, o sono e suficiente para abortar o quadro doloroso, 
sendo o repouso em ambiente escuro e silencioso indicado em todos os 
casos. Se o medico conseguir fazer a crianga dormir, ela provavelmente 
acordara sem dor. 0 medico devera transmitir ao paciente os seguintes 
fundamentos do tratamento agudo: 

■ a medicagao devera ser tomada tao logo comece a crise de enxa¬ 
queca (preferencialmente nos primeiros 20 minutos); 

■ o paciente devera tomar a dose apropriada (diga que ele nao pode 
utilizar subdoses, com medo de estar se "intoxicando"); 

■ evitar abuso de analgesicos (uso por tres ou mais vezes por semana). 

Existem poucos estudos controlados sobre o tratamento agudo das 

crises de enxaqueca na faixa etaria pediatrica. Com base neles, as seguin¬ 
tes recomendagoes podem serfeitas: 

o paracetamol e o ibuprofeno sao medicagoes eficazes e seguras; 
entre os triptanos (agonistas de receptores 5-HT^, somente o suma- 
triptano e o zolmitriptano, utilizados sob a forma de spray nasal, e o 
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almotriptano e o rizatriptano, sob a forma de comprimidos, mostra- 
ram-se seguros e eficazes no tratamento de crises em adolescentes 
(estudos classe I); as informagoes existentes ate o momento sao ina- 
dequadas para julgar a eficacia do sumatriptano por via subcutanea; 

■ nao existem informagoes confiaveis para se recomendar ou refutar 
o uso de outros triptanos e derivados do ergot. 

De acordo com os dados de literatura ja descritos, apresenta-se urn 
algoritmo, na Figura 73.1, para o tratamento das crises de enxaqueca na 
faixa etaria pediatrica. Na Tabela 73.1, tambem podem ser encontradas as 
doses habituais das medicares utilizadas. 

0 tratamento preventivo da enxaqueca tern como objetivo a redu- 
gao da frequencia, duragao e intensidade das crises, melhora da resposta 
as medicagoes sintomaticas e da qualidade de vida do paciente. Seu uso 
deve, entretanto, ser limitado aqueles pacientes cuja cefaleia ocorre com 
frequencia suficiente para garantir o uso de medicagao em regime diario. 

A maioria dos estudos clinicos requer uma frequencia minima de tres 
dias de dor por mes (avaliada pelo diario da dor). 0 medico devera ter em 
mente a perspectiva de impacto funcional da doenga. Assim, uma crianga 
que apresenta quatro crises mensais, porem nao perde dias de aula e nao 
tern seu rendimento escolar afetado, talvez nao necessite de profilaxia. 
De maneira analoga, uma crianga com uma media de duas crises mensais 
com muitos vomitos e abstengao escolar talvez precise. A decisao devera 
sempre ser compartilhada com a familia. 

0 uso da medicagao profilatica pelo periodo minimo de 8 a 12 sema- 
nas e necessario para estabelecer o sucesso ou fracasso da terapeutica. 
Caso haja sucesso, a medicagao devera ser mantida por urn periodo de 6 a 
12 meses. Costuma-se retira-la gradualmente, durante o periodo de ferias 
escolaresde verao. 

Com base nos estudos controlados sobre profilaxia da enxaqueca na 
faixa etaria pediatrica, as seguintes recomendagoes podem serfeitas: 

■ flunarizina, propranolol e topiramato sao medicagoes profilaticas 
eficazes; 

■ pizotifeno, nimodipina e clonidina nao sao eficazes e, portanto, 
nao devem ser utilizados; 

■ as evidences sao insuficientes para se fazer qualquer recomenda- 
gao terapeutica com relagao a ciproeptadina, amitriptilina, trazo- 
dona, divalproato de sodio, levetiracetam e zonisamida. 


TABELA 73.1 ■ Medicagoes para o tratamento das crises de 
enxaqueca em criangas e adolescentes 

MEDICAGAO 

< 30 KG 

> 30 KG 

Dimenidrinato 
(VO ou EV) 

1,25 mg/kg/dose 

Ate 4 doses ao dia (nao ultrapassando 300 mg/dia) 

Paracetamol (VO) 

10-15 mg/kg/dose 

Ate 6 doses ao dia 

1.000 mg/dose 

Ate 3 g/dia 

Dipirona 
(VO ou EV) 

6-10 mg/kg/dose 
< 6 anos: ate 1 g/dia 
6-12 anos: ate 2 g/dia 
> 12 anos: ate 3 g/dia 

500 mg/dose 

Dipirona e 
isometepteno (VO) 

1 gota/kg 

300 mg + 30 mg/dose 
(comp.) 

Ibuprofeno (VO) 

10-20 mg/kg/dose 

Ate 4 doses ao dia 

600-1.200 mg/dose 

Ate 1.600 mg/dia 

Tenoxicam (EV)* 

— 

20-40 mg/dose, diluido 
em diluente proprio 

Sumatriptano 

(inalatorio)* 

— 

10-20 mg/dose 

Sumatriptano (SC)* 

— 

3-6 mg/dose 

Clorpromazina (EV) 

0,1-0,5 mg/kg/dose, diluido em SF 0,9% 

(concentragao maxima de 1 mg/mL) e administrar 
no maximo 0,5 mg/min 


*Utilizar somente em adolescentes. 


Conforme os dados de literatura ja descritos, propoe-se, conforme a fai¬ 
xa pediatrica, o seguinte tratamento profilatico (Tabela 73.2) da enxaqueca: 
■ pre-escolares e escolares sem comorbidades: propranolol ou 
flunarizina. Essa ultima tern a vantagem de poder ser administrada 


Ambiente domiciliar 


Ambiente hospitalar 



FIGURA 73.1 ■ Algoritmo para tratamento das crises de enxaqueca em criangas e adolescentes. 
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TABELA 73.2 ■ Medicares para profilaxia de enxaqueca em criangas e adolescentes 


MEDICAgAO 

POSOLOGIA 

ADMINISTRA^AO 

CONTRAINDICATES 

EFEITOS ADVERSOS 

Flunarizina 

20-40 kg: 5 mg/dia 
> 40 kg: 10 mg/dia 

Dose unica, antes 
de dormir 

Sindromes parkinsonianas 

Ganho ponderal, parkinsonismo, 
depressao 

Propranolol 

20-40 kg: 10 mg, 12/12 h 
>40 kg: 20 mg, 12/12 h 

12/12 h 

Asma, depressao, insuficiencia cardiaca, 
diabetes, hipotensao ortostatica 

Sonolencia, letargia, fadiga, depressao, 
hipotensao ortostatica 

Amitriptilina 

20-40 kg: 12,5 mg/dia 
> 40 kg: 25 mg/dia 

Dose unica, antes 
de dormir 

Mania, retengao urinaria, arritmia 
cardiaca 

Ganho ponderal, xerostomia, sonolencia, 
hipotensao ortostatica 

Divalproato 
de sodio 

> 20 kg: 500 mg/dia* 

Dose unica, apos o 
jantar 

Hepatopatia, diatese hemorragica 

Nausea, alopecia, tremores, dispepsia, 
ganho ponderal, pancreatite, hepatite 

Topiramato 

20-40 kg: 50 mg/dia 
> 40 kg: 100 mg/dia 

Introdugao lenta e 
gradual, fracionada 
de 12/12 h 

Litiase renal, glaucoma, depressao 

Nausea, diminuigao do apetite, 
parestesia, glaucoma agudo, litiase 
renal, depressao, disfungao da memoria 


*Dose indicada para utilizagao da formulagao de liberagao lenta (ER). 


uma vez ao dia, ao passo que o propranolol necessita de pelo me- 
nos duas administrates diarias; 

■ adolescentes sem comorbidades: propranolol ou amitriptilina; 

■ criangas e adolescentes que apresentam como comorbidades 
insonia, atraso de fase do sono, depressao e transtornos de 
ansiedade: amitriptilina; 

■ escolares e adolescentes obesos: topiramato. 


ATENgAO! 


E importante lembrar que a flunarizina induz aumento do apetite, com 
frequente ganho ponderal. 

Os estudos disponfveis que avaliam terapias comportamentais em 
criangas, como terapia cognitivo-comportamental (TCC), tecnicas de rela- 
xamento e biofeedbackXem\co, sao, em geral, mal conduzidos e levam a 
resultados conflitantes. Entretanto, parece haver algum beneficio relacio- 
nado a utilizagao de tecnicas de relaxamento. Na pratica, recomendamos 
esse tipo de abordagem apenas para adolescentes com altos niveis de 
ansiedade e crises muito frequentes. 

Apenas urn estudo com numero pequeno de pacientes avaliou a acu- 
puntura no tratamento de criangas com enxaqueca. Os resultados apon- 
tam para urn possivel beneficio, podendo ser utilizada como terapia adju- 
vante em escolares e adolescentes com crises frequentes. 


REVISAO 


A enxaqueca e a principal causa de cefaleia na crianga. 

A historia clinica e o exame fisico sao fundamentals para o diagnos¬ 
tic, visto que a cefaleia pode estar relacionada a outras doengas, 
como urn tumor. 

0 registro dos episodios de dor (diario da dor) e importante para o 
acompanhamento do paciente com cefaleia. 

0 tratamento da cefaleia, alem das intervengoes medicamentosas 
(para crises e profilaticas), deve considerar os fatores desencadean- 
tes e o comportamento relacionado a crise de enxaqueca. 


■ REFERENCE 

1. Headache Classification Subcommittee of the International Headache 
Society. The International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. 
Cephalalgia. 2004;24 Suppl 1:9-160. 

■ LEITURAS SUGERIDAS 

Damen L, Bruijn J, Koes BW, Berger MY, Passchier J, Verhagen AP. Prophylactic 
treatment of migraine in children. Part 1. A systematic review of non- 
pharmacological trials. Cephalalgia. 2006;26(4):373-83. 

Damen L, Bruijn J, Verhagen AP, Berger MY, Passchier J, Koes BW. Prophylactic 
treatment of migraine in children. Part 2. A systematic review of 
pharmacological trials. Cephalalgia. 2006;26(5):497-505. 

Damen L, Bruijn JK, Verhagen AP, Berger MY, Passchier J, Koes BW. Symptomatic 
treatment of migraine in children: a systematic review of medication trials. 
Pediatrics. 2005;116(2):e295-302. 

Lewis D, Ashwal S, Hershey A, Hirtz D, Yonker M, Silberstein S. Practice 
parameter: pharmacological treatment of migraine headache in children 
and adolescents: report of the American Academy of Neurology Quality 
Standards Subcommittee and the Practice Committee of the Child Neurology 
Society. Neurology. 2004;63(12):2215-24. 


74 


VIOLENCIA E MAUS-TRATOS 


■ RENATO NABAS VENTURA 

■ SORAIA TAHAN 

■ GLAURA CESAR PEDROSO 


Segundo a OMS, 1 a violencia e a imposigao de um grau significativo de 
dor e sofrimento evitaveis. Os atos violentos podem ser classificados em: 
■ violencia autoinfligida: inclui o comportamento suicida (desde 
pensamentos ate a busca de meios e planejamentos de suiddio) e 
autolesoes (automutilagoes); 
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■ violencia interpessoal: infligida por outro indivfduo ou grupo de 
indivfduos. Divide-se em intrafamiliar, aquela que se produz entre 
os membros da famflia, e comunitaria, a que ocorre fora do lar en¬ 
tre indivfduos com algum tipo de relagao (p. ex.: na escola); 

■ violencia coletiva: infligida por grupos maiores, como Estados, 
milfcias, organizagoes terroristas, crime organizado e outros. 

■ A violencia contra crianga ou adolescente pode ser compreendida 
como qualquer agao ou omissao que provoque danos, lesoes ou 
transtornos a seu desenvolvimento. Pressupoe uma relagao de po- 
der desigual e assimetrica entre o agressor e a crianga ou adoles¬ 
cente. Incluem-se nessa categoria: 

violencia estrutural: que aparece devido as condigoes de vida, 
economicas e sociais das criangas e adolescentes, tornando vul- 
neravel o seu crescimento e desenvolvimento (p. ex.: trabalho 
infantil e prostituigao); 

■ bullying (violencia entre iguais): todas as formas de atitudes 
agressivas, intencionais e repetidas, executadas entre iguais 
(estudantes, colegas de trabalho), em uma relagao desigual de 
poder, sem motivagao evidente, causando dor e angustia; 

■ violencia intrafamiliar: todo ato ou omissao de pais, familia- 
res ou responsaveis capaz de causar dano ffsico, sexual e/ou 
psicologico a criangas ou adolescentes. De urn lado, implica 
uma transgressao do poder/dever de protegao do adulto e, de 
outro, negagao do direito que criangas e adolescentes tern de 
serem tratados como sujeitos e pessoas em condigao peculiar 
de desenvolvimento. 

Como a crianga vive basicamente no ambiente domestico, a violencia 
intrafamiliar e mais frequente e implica a posigao de poder do mais forte, 
com invasao do corpo da crianga ou adolescente. A crianga e o adoles¬ 
cente sao transformados em objetos de uso do adulto, que deveria agir 
como protetor; nao se trata de uma escolha da vftima. Essa violencia que 
acomete, normalmente, mais de uma crianga ou adolescente, e garantida 
e fortalecida pelo "Pacto do silencio", fruto da ameaga do agressor e da 
conivencia de outros familiares. Ocorre em todas as classes sociais, credos, 
ragas ou etnias. 

Sao definidos quatro tipos de maus-tratos contra criangas e adoles¬ 
centes: 

■ negligencia: omissao dos responsaveis pelas criangas e adoles¬ 
centes, ao deixarem de prover suas necessidades basicas (abando- 
no e a forma extrema de negligencia); 

■ violencia fisica: uso da forga ffsica intencional, inclusive com fins 
disciplinares - desde urn simples tapa ate agressoes com instru- 
mentos varios, armas brancas e de fogo, podendo levar a morte; 

■ violencia psicologica: toda forma de rejeigao, depreciagao, discri- 
minagao, desrespeito, cobranga exagerada e humilhagao; 
violencia sexual: qualquer forma de pratica sexual ou erotica com 
criangas e adolescentes por agressor com desenvolvimento psicos- 
social mais adiantado. 

No Brasil, ha poucos dados sobre a violencia intrafamiliar contra 
criangas e adolescentes. Em sua maioria, as informagoes sao provenientes 
de registros de atendimento em Conselhos Tutelares, Delegacias e Centros 
de Referenda para criangas e adolescentes vitimizados, em que a negli¬ 
gencia figura como a principal violencia notificada (cerca de 40 a 45%), 
seguida pela violencia ffsica (cerca de 30 a 35%), psicologica (cerca de 
10%) e sexual (5 a 8%). 

■ QUADRO CLIN ICO E FATORES DE RISCO 

Algumas situagoes de risco indicam maior vulnerabilidade da crianga ou 
adolescente a vivenciar uma experience violenta: criangas nao deseja- 


das, nao planejadas; prematuros ou criangas hospitalizadas por longos 
perfodos; crianga de sexo diferente da expectativa dos pais; criangas e 
adolescentes com nfvel intelectual ou estilo de vida diferente dos pais; 
filhos criados por outras pessoas ou com pais distantes ffsica ou emocio- 
nalmente; filhos de outros relacionamentos; criangas e adolescentes que 
nao aprenderam a respeitar limites, hiperativos ou com transtornos de 
conduta; portadores de deficiency ou doengas cronicas; filhos adotivos. 

Os profissionais de saude devem ficar atentos, tambem, a algumas 
situagoes familiares de risco que sugerem a existence de urn adulto agres¬ 
sor: cuidadores imaturos; cuidadores dominadores ou autoritarios, que 
mantem o domfnio de toda a famflia, limitando o convfvio social; pessoas 
oriundas de famflias com historico de violencia e com historico de violencia 
na sua vida pessoal; pessoas com dificuldades de socializagao; maes por- 
tadoras ou com historico de depressao pos-parto; pessoas dependentes de 
alcool e/ou drogas; pessoas com transtornos do comportamento ou doenga 
mental. 

0 reconhecimento de que uma crianga ou urn adolescente esteja sen- 
do vitimizado (pelos pais, familiares ou ate mesmo colegas) e diffcil, ja 
que a violencia, na maior parte das vezes, nao deixa marcas ffsicas. Entao, 
na atengao a saude da crianga e do adolescente, e fundamental, alem de 
identificar situagoes de risco, observar quadros que podem estar associa- 
dos a violencia (que nao pode ser dita), mas se expressa por urn com¬ 
portamento extremo de apatia, agressividade, isolamento, irritabilidade 
ou choro frequente, sem causa aparente; sinais de ansiedade ou medo 
constantes; baixas autoestima e autoconfianga; dificuldade na fala, ga- 
gueira, tiques ou manias; depressao; afecgoes de pele frequentes sem cau¬ 
sa aparente; aumento injustificavel da incidence de infecgoes ou doengas 
alergicas; enurese noturna, encoprese; recusa alimentar em menores de 1 
ano, obesidade, anorexia nervosa, bulimia ou outros transtornos alimen- 
tares; desnutrigao ou ma nutrigao porfalta de ingestao alimentar; ma hi- 
giene corporal, contrastando com o aspecto dos pais; roupas inadequadas 
ou desconfortaveis; acompanhamento de saude inadequado ou precario; 
atraso vacinal, sem justificativa; despreocupagao dos pais ou cuidadores 
com os locais que as criangas ou adolescentes frequentam; atraso no de¬ 
senvolvimento psicomotor e de linguagem; atraso na escolaridade; difi¬ 
culdades escolares; acidentes frequentes; problemas de adaptagao social; 
destrutividade ou autodestrutividade - uso de drogas, comportamento 
delinquente e tentativa de suicfdio. 

Criangas e adolescentes vftimas de violencia ffsica podem chegar ao 
atendimento de rotina apresentando lesoes em varias partes do corpo, 
em regioes cobertas, nao relatadas, mas percebidas ao exame ffsico (arra- 
nhoes, marcas de instrumentos, como cintas, fivelas; hematomas em va¬ 
rios estagios de evolugao; cicatrizes de queimaduras; lesoes puntiformes 
por queimaduras com pontas de cigarros), bem como lesoes ou fraturas 
em estagios diferentes de cicatrizagao ou cura. Por isso, durante qualquer 
procedimento ou exame ffsico (sempre que possfvel, despindo a crianga ou 
adolescente), e preciso que o profissional esteja atento a essas alteragoes 
que podem indicar uma situagao de violencia. 

Nos casos de violencia sexual, a presenga de alteragoes ao exame ffsi¬ 
co e bastante rara. Os sintomas ffsicos mais comuns sao: disturbios diges- 
tivos; inflamagoes, equimoses, fissuras e hemorragias vulvares ou anais; 
infecgoes urinarias e vaginais recorrentes; doengas sexualmente transmissf- 
veis (DSTs), gravidez, aborto e morte por tentativa de aborto ou suicfdio. Os 
sintomas psicologicos, porem, sao mais expressivos: agressividade frente a 
pessoas do sexo do agressor, inibigao, ansiedade, angustia, disturbios do 
sono, transtornos alimentares, enurese, encoprese, transtorno de estresse 
pos-traumatico (TEPT), fobias, panico, transtorno obsessivo-compulsivo 
(TOC), fracasso escolar, condutas que levam a submissao, a revitimizagao 
ou a conduta abusiva, baixa autoestima, impotence, depressao, tentativa 
de suicfdio, conduta sexualizada, masturbagao compulsiva. 
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■ DIAGNOSTIC*) 

Diante de um caso suspeito, o profissional nao deve induzir o diagnostico. 
Deve-se escutar e aceitar tudo o que a crianga ou adolescente tern a dizer, 
mantendo uma atitude de credito, sem emitir comentarios (principalmente 
os depreciativos). Evitar a repetigao da narrativa pela vftima e nao se pre- 
ocupar com a confirmagao da violencia ou identificagao do agressor, em 
um primeiro momento; cuidar e auxiliar na garantia de sua protegao e dos 
seus direitos como sujeito e cidadao. 

Nos casos de violencia ffsica, o diagnostico e eminentemente dfnico; 
poderao ser solicitados exames para estabelecimento da extensao da lesao 
e de diagnostics diferenciais: coagulograma completo; radiografia com- 
pleta de esqueleto em menores de 2 anos e, em alguns casos, ate 6 anos. 
Acima dessa idade, geralmente, radiografias localizadas sao suficientes. 

A radiografia pode ser normal na fase aguda do trauma e, portanto, 
deve-se repetir o exame diante da suspeita de violencia fisica; tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica sao indicadas na exploragao 
das lesoes intracranianas, abdominais etoracicas. 

0 diagnostico do abuso sexual e diffcil, na maioria dos casos, princi¬ 
palmente quando nao ha DST, gravidez ou lesoes significativas na regiao 
genital ou retal. Na urgencia, deve-se sempre observar a diurese para ex- 
cluir hematuria, pois a anatomia genital na crianga torna mais provaveis as 
lesoes do trato urinario. Grande parte dos casos permanece oculta (pacto 
do silencio); assim, o medico devera estar atento aos sintomas ja relata- 
dos, que podem ter sua genese na vivencia de uma violencia sexual. 

■ ATUACAO DO PROFISSIONAL DE SAUDE 

Nos casos de violencia contra crianga ou adolescente, a agao dos profis- 
sionais de saude envolve acolhimento, protegao e intervengao. 0 acolhi- 
mento pressupoe, alem do ambiente acolhedor, a disponibilidade do pro¬ 
fissional, que deve ouvir atentamente, acreditar nos relatos e ter atitude 
isenta de julgamento; garantir o sigilo e respeito; tentar saber mais sobre a 
agressao, mas sem ser invasivo e evitando reviver o trauma; e estabelecer 
uma relagao de confianga e protegao. 

Nesse atendimento, sao atribuigoes do medico: suspeita, atendimen- 
to emergencial, atendimento ambulatorial e interagao com a equipe in- 
terprofissional. Nos casos de violencia sexual, cabe tambem ao medico 
prescrever contracepgao de emergencia; realizar profilaxia das DSTs, pro- 
por o encaminhamento para servigo de abortamento legal, se necessario; 
realizar encaminhamento para providencias policiais e judiciais; e coletar 
material para provas forenses no atendimento emergencial, se nao houver 
tempo para isso no Instituto Medico Legal (IML). 


ATENgAO! 


Nao ha impedimento legal ou etico para o atendimento medico da 
crianga ou adolescente vftima de violencia. Deve-se priorizar a emer¬ 
gencia ou a urgencia medica, que tern prioridade sobre todos os outros 
atendimentos, inclusive a perfcia medico-legal. 

Questoes policiais e judiciais devem ser abordadas apos o atendi¬ 
mento das necessidades medicas da vftima (exame ffsico, procedimen- 
tos indicados para o caso e respectiva conduta). A recusa infundada do 
atendimento medico caracteriza etica e legalmente imperfcia e omissao 
de socorro, com todas as suas consequencias. Nesse caso, de acordo com 
o Codigo Penal, o medico pode ser responsabilizado civil e criminalmente 
pelos danos ffsicos e mentais, ou eventual morte do paciente. 

Durante a consulta, o profissional deve anotar tudo o que for dito, 
deixando daro quando a fala for da crianga, do adolescente, de sua famflia 
ou de outra pessoa. E importante que a anotagao dos dados seja a mais 


fiel possfvel, relatando exatamente a fala do entrevistado, evitando tra- 
duzir tecnicamente ou sintetizar o que foi dito. A historia e o exame ffsico 
devem ser descritos com cuidado e registrados no prontuario, que precisa 
ter informagoes daras, estar assinado e carimbado. 0 prontuario completo 
e importante para protegao profissional e tambem fornece subsfdios para 
elaborar laudo indireto de exame de corpo de delito. 

E muito importante a institucionalizagao do atendimento, que ajuda 
a esdarecer situagoes contraditorias e protege o profissional. A complexi- 
dade das situagoes de violencia demanda atengao multiprofissional. Alem 
disso, a dinamica das famflias abusivas tende a contaminar o atendimento, 
sendo frequentes a confusao de papeis e as tentativas de manter a si- 
tuagao em segredo, que repercutem, especialmente, em profissionais que 
atuam de forma isolada. Dessa forma, sempre que possfvel, o medico deve 
envolver outros profissionais da equipe de saude, decidindo, em conjun- 
to, a melhor forma de intervengao e encaminhamento, sem preconceitos. 
A violencia deve ser vista como problema familiar e social, e nao apenas 
relacionado a vftima e ao agressor. 

Os casos agudos de violencia sexual, quando acompanhados de vio¬ 
lencia fisica ou laceragoes genitais, devem ser atendidos com a urgencia 
requerida nas situagoes de traumas graves, com atengao especial para as 
condigoes hemodinamicas. Alem disso, o atendimento de urgencia indui 
a prevengao de DSTs e, no caso de mulheres, a contracepgao de urgencia. 
Doengas como gonorreia, sffilis, damidfase e tricomonfase, entre outras, 
podem ser evitadas com medicamentos de reconhecida eficacia, se ad- 
ministrados nas primeiras 72 horas da agressao (Tabela 74.1). Pacientes 
que nao foram vacinados contra a hepatite B ou tern situagao vacinal 
desconhecida devem receber imunoglobulina especffica (imunizagao pas- 
siva), alem da imunizagao ativa (Tabela 74.2). Infelizmente, para doengas 
virais, como hepatite C, HPV e herpes genital, nao ha, atualmente, agentes 
profilaticos eficazes. A prevengao da infecgao pelo HIV/Aids, apesar de 
necessitar de novos estudos, tern sido realizada com antirretrovirais, a se- 


TABELA 74.1 ■ Profilaxia das DSTs nao virais 

| Profilaxia da sffilis 

Penicilina benzatina: 50.000 Ul/kg, intramuscular (IM), dose unica (dose 
maxima: 2.400.000 III) ou estearato de eritromicina: 50 mg/kg/dia (dose 
maxima: 2 g/dia), VO, 6/6 h, por 15 dias 

2 | Profilaxia da damidfase e do cancro mole 
Azitromicina: 30 mg/kg, VO, dose unica (dose maxima: 1.500 mg) 

3 | Profilaxia da gonorreia 
Ceftriaxona: 250 mg, IM, dose unica 
^ | Profilaxia da tricomonfase 

Metronidazol: 15 mg/kg/dia (dose maxima:750 mg/dia), VO, 8/8 h, por 7 dias 
Fonte: Waksman e Hirschsheimer. * 2 


TABELA 74.2 ■ Profilaxia da hepatite B 
| Imunoglobulina anti-hepatite B 0,06 mL/kg, IM, dose unica 

2 | Vacina para hepatite B 

Adolescentes 1 mL, IM, 3 doses 

(ingresso, 30 e 180 dias) 

Criangas 0,5 mL IM, 3 doses 

(ingresso, 30 e 180 dias) 

Fonte: Waksman e Hirschsheimer 2 e Drezzett. 3 
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melhanga do atendimento ao acidente ocupacional para trabalhadores de 
saude. Quando indicada (casos de penetragao anal ou vaginal e levando 
em conta o status sorologico do agressor, quando conhecido), deve ser 
iniciada, no maximo, 72 horas apos a exposigao e mantida por perfodo de 
28 dias (Tabelas 74.3 e 74.4). A contracepgao de emergencia e um direito 
da vftima e esta normatizada pelo Ministerio da Saude (Tabela 74.5). 

Todos os casos, agudos ou cronicos, devem ser submetidos a rastrea- 
mento sorologico periodico por pelo menos seis meses. Pacientes com 
gestagoes decorrentes do abuso devem ter garantido o acesso a servi- 
gos que oferegam o aborto legal. Os acompanhamentos psicoterapeutico, 
psiquiatrico e de servigo social, destinados a vftima, ao agressor e a famflia 
tambem sao fundamentals. 0 atendimento deve ser multidisciplinar e com 
respaldo institucional, para proteger os membros da equipe e atuar em 
rede com outras institutes. 

Para definir as medidas de protegao da crianga e adolescente, o pro- 
fissional nao deve agir prematura ou impulsivamente, mas buscar informa- 
goes complementares e refletir, com a equipe, sobre os encaminhamentos 
necessarios. 

A notificagao ao Conselho Tutelar tern o objetivo de promover cui- 
dados sociossanitarios, iniciando um processo que visa a interromper as 
atitudes e os comportamentos violentos no ambito da famflia e por parte 
de qualquer agressor. E um direito da crianga, do adolescente e da famflia 
viver em um ambiente que promova bem-estar ffsico, social e emocional, 
livre de qualquer forma de violencia, opressao ou negligencia. 


ATENgAO! 


Informar uma situagao de violencia significa dizer ao Conselho Tutelar: 
"esta crianga ou este adolescente e sua famflia precisam de ajuda!". Ao 
registrar a possibilidade ou ocorrencia de maus-tratos, o profissional 
atua em dois sentidos: reconhece as demandas especiais e urgentes 
da vftima; e chama o poder publico a sua responsabilidade. Trata-se 
de uma medida importante de protegao a crianga, nao de punigao. 0 
cuidado institucional e profissional e um direito da crianga e do adoles¬ 
cente. Para o profissional, prover a assistencia e notificar sao deveres. 


0 artigo 13 do Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA)* adverte 
que os profissionais de saude tern o dever de comunicar os casos de que 
tenham conhecimento, suspeitos ou confirmados, fundamentando-se em 
evidences e fatos consistentes e sustentaveis: "Os casos de suspeita ou 
confirmagao de maus-tratos contra crianga ou adolescente serao obrigato- 
riamente comunicados ao Conselho Tutelar da respectiva localidade, sem 
prejufzo de outras providencias legais". 

Cabe a equipe de saude avaliar o melhor momento para a notificagao. 
Mesmo que a famflia nao queira ou nao aceite a notificagao, o profissional 
de saude devera informa-la de que notificara aos orgaos competentes, 
amparado pelo ECA (artigos 13 e 245).* 

A obrigatoriedade da notificagao esta assegurada tambem pelo Con¬ 
selho Federal de Medicina e por alguns Conselhos Regionais. 0 Processo 
Consulta n° 815/1997 PC/CFM/n 0 13/1999** dispoe que"[...] obrigatorieda¬ 
de de o medico denunciar as autoridades competentes abusos sexuais e 
maus-tratos, a lei penal obriga o medico a comunicar crime de agao pu- 
blica que independa de representagao, conhecido no exercfcio da profis- 
sao". Enfatiza-se tambem a importance do setor da saude para trabalhos 
preventives etratamento medico e psicossocial. 

Existem ainda as Portarias do Ministerio da Saude, que dispoem so¬ 
bre a obrigatoriedade de notificagao de violencia. A Portaria MS/GM n° 
1.968/2001*** dispoe sobre a Notificagao Obrigatoria de Violencia contra 
Criangas e Adolescentes pelos servigos do SUS, e a Portaria n° 1.969/2001**** 
trata de indusao de campos de notificagao obrigatoria para acidentes e 
violences na autorizagao de internagao hospitalar-AIH/SUS. A notifica¬ 
gao, no ambito da saude, e obrigatoria e deve ser feita em tres vias, sem 
prejufzo de outras providencias legais. 

Alem da notificagao aos orgaos judiciais (Conselho Tutelar e/ou Vara 
da Infancia e Juventude e autoridades policiais), a equipe multiprofis- 
sional deve tambem encaminhar as vftimas e suas famflias para Centros 


*Disponfvel em: www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/l8609.htm 
**Disponfvel em: www.portalmedico.org.br/pareceres/cfm/1999/13_1999.htm. 
***Disponfvel em: /proweb.procempa.com.br/pmpa/prefpoa/cgvs/usu_doc/ev_vio_ 
leg_portaria_1968_2001_notificacao_compulsoria_violencia_contra_crianca.pdf. 
****Disponfvelem: drt2001.saude.gov.br/sas/PORTARIAS/Port2001/GM/GM_1969.htm. 


TABELA 74.3 ■ 

Profilaxia da transmissao do HIV para criangas 

J 


1 MEDICAMENTO 

FORMA DEAPRESENTAgAO 

VIA DE ADMINISTRAgAO 

POSOLOGIA ; 

Zidovudina (ZDV) 

Solugao oral: 10 mg/mL 

Capsula 100 mg 

Oral 

180 mg/m 2 /dose, de 12/12 h 

Dose maxima: 300 mg/dose 

Lamivudina (3TC) 

Solugao oral: 10 mg/mL 

Oral 

4 mg/kg/dose, de 12/12 h 

Dose maxima: 150 mg de 12/12 h 
>12 anos: 150 mg de 12/12 h ou 

300 mg em dose unica diaria 

Lopinavir/ritonavir 

Solugao oral: 80 mg/20 mg/mL (LPV/r) 

Oral 

Criangas < 2 anos 

300 mg/m 2 de 12/12 h 


Comprimidos: 200 mg/50 mg (LPV/r) 


Criangas > 2 anos 

230 mg/m 2 de 12/12 h 

Dose maxima: 200 mg de 12/12 h 
Adolescentes: 400 mg de 12/12 h 

Observagao: 

1. Superffcie corporal (m 2 ) = (Peso x 4) + 7 

Peso + 90 




2. Peso em kg = 2 x idade + 8 




Fonte: Brasil. 4 
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TABELA 74.4 ■ Profilaxia da transmissao do HIV para adolescentes 

PRIMEIRA 

ESCOLHA 

APRESENTA^AO 

VIA DE 

ADMINISTRAgAO 

POSOLOGIA 

Zidovudina 

(ZDV)-I- 

lamivudina 

(3TC)* 

300 mg/150 mg 

Oral 

1 comprimido 
a cada 12 h 

Lopinavir/ 

ritonavir 

(LPV/r) 

200 mg/50 mg 

Oral 

2 comprimidos 
a cada 12 h 


*Esse esquema pode ser utilizado na gestagao. 
Fonte: Brasil. 4 


TABELA 74.5 ■ Profilaxia de emergencia da gestagao (para 
pacientes que ja menstruam e nas primeiras 72 horas) 

VIA DE 

MEDICAMENTO APRESENTA^AO ADMINISTRA^AO 

POSOLOGIA 

Levonorgestrel 0,75 mg Oral 

2 comprimidos 
em unica 
tomada 


Fonte: Waksman e Hirschscheimer. 2 


de Referenda que promovam assistencia ffsica e emocional, protegao e 
reabilitagao. 


revisAo 


Sao definidos quatro tipos de maus-tratos contra criangas e adoles- 
centes: negligencia; violencia ffsica; violencia psicologica; e violen- 
cia sexual. 

Algumas situagoes individuals e familiares de risco indicam maior 
vulnerabilidade da crianga ou adolescente a sofrer violencia intrafa¬ 
miliar. Cabe ao profissional de saude identificar esses fatores. 

0 reconhecimento das situagoes de violencia e, muitas vezes, diffcil 
e requeratengao multiprofissional. 

A notificagao de casos suspeitos de violencia e direito da crianga ou 
adolescente e dever do profissional de saude. 

Nos casos de violencia sexual, cabe ao medico prescrever contra- 
cepgao de emergencia; realizar profilaxia das DSTs, propor encami- 
nhamento para servigo de abortamento legal, se necessario; reali¬ 
zar encaminhamento para providencias judiciais e coletar material 
para provasforenses, quando necessario. 

A urgencia medica precede todos os outros atendimentos, inclusive 
a perfcia medico-legal. 

A equipe multiprofissional deve encaminhar as vftimas e suas fami- 
lias para Centros de Referenda para assistencia ffsica e emocional, 
protegao e reabilitagao. 
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PREVENCAO DE ACIDENTES 


■ GLAURA CESAR PEDROSO 

■ MARIA DE JESUS CASTRO SOUSA HARADA 


Apos o 1° ano de vida, os acidentes e violences (causas externas) repre- 
sentam a principal causa de internagao e obito em criangas e adolescentes 
brasileiros. Alem disso, segundo estimativas da OMS, 1 para cada obito, 
cerca de 300 casos sao atendidos e tratados em servigos de emergencia. 
Os acidentes e violences acarretam sequelas ffsicas e emocionais, que re- 
percutem ao longo de toda a vida. 

As ocorrencias mais frequentes variam conforme as caracterfsticas da 
regiao e dos ambientes frequentados pela crianga; caracterfsticas da famf- 
lia; situagao socioeconomica; genero, idade e fase do desenvolvimento da 
crianga; presenga de deficiencias; tipos de brinquedos; acesso a equipa- 
mentos de protegao. No Brasil, como causas de morte predominam os aci¬ 
dentes de transpose e afogamentos ate os 10 anos; as agressoes ganham 
maior importance na adolescencia e se tornam a primeira causa de morte 
apos os 14 anos. Entre os casos nao fatais, as quedas sao os acidentes 
mais frequentes nos servigos de emergencia. 

Define-se lesao (do ingles injury) como urn "dano corporal produzido 
portrocas de energia com efeitos discernfveis e relativamente subitos, que 
pode apresentar-se como uma lesao ffsica [...] ou como urn prejufzo de 
fungao". Essa e a definigao adotada pela famflia de classificagoes inter- 
nacionais da OMS, 2 que desestimula o uso do termo acidente, que seria 
substitufdo por "evento causador de lesao nao intencional". O Centro Bra- 
sileiro de Classificagao de Doengas 3 adota, oficialmente, a tradugao de in¬ 
jury por lesao. O uso desse termo pode nao retratar os danos emocionais, 
economicos e sociais decorrentes desses eventos. 

Em 2001, o Ministerio da Saude publicou a Polftica Nacional de Redu- 
gao de Morbimortalidade por Acidentes e Violences (Portaria GM/MS N°. 
737), 4 que adota o termo acidente, definido como "[...] evento nao inten¬ 
cional e evitavel, causador de lesoes ffsicas ou emocionais no ambito do- 
mestico ou nos outros ambientes sociais, como o do trabalho, do transito, 
da escola, de esportes e o de lazer [...]. Assume-se, aqui, que tais eventos 
sao, em maior ou menor grau, perfeitamente previsfveis e prevenfveis". 
Trata-se de uma cadeia de eventos que ocorre em urn perfodo de tempo 
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relativamente curto (segundos ou minutos), nao intencional, que comega 
com a perda de controle do equilfbrio entre o indivfduo (vftima) e seu siste- 
ma (ambiente) e termina com a transference de energia (cinetica, qufmica, 
eletrica, ou radiagao ionizante) do sistema ao indivfduo, ou bloqueio de 
seus mecanismos de utilizagao de tal energia. 

0 controle de lesoes ffsicas nao intencionais (prevengao de acidentes) 
deve basear-se em evidences cientfficas, visando a: impedir que o evento 
traumatico acontega; impedir a transmissao de energia alem do limite de 
tolerancia da vftima; oferecer atendimento de urgencia e cuidados hos- 
pitalares adequados e reabilitagao mais efetiva. Assim, a Portaria define 
como diretrizes: 4 

■ adogao de comportamentos e de ambientes seguros e saudaveis; 

■ monitoragao da ocorrencia de acidentes e de violences; 

■ sistematizagao, ampliagao e consolidagao do atendimento pre- 
-hospitalar; 

■ assistencia interdisciplinar e intersetorial as vftimas de acidentes 
e de violences; 

■ estruturagao e consolidagao do atendimento voltado a recupera- 
gao e a reabilitagao; 

■ capacitagao de recursos humanos; 

■ apoio ao desenvolvimento de estudos e pesquisas. 

Dessa forma, o reconhecimento dos acidentes como problema de sau- 
de publica levou a adogao de iniciativas que promovem o desenvolvimen¬ 
to e a avaliagao de intervengoes junto a indivfduos, famflias e populagoes, 
visando a redugao da frequence de acidentes e suas consequencias. 

■ DIAGNOSTICS) DIFERENCIAL 

Deve-se suspeitar de violencia quando os dados de anamnese nao forem 
coerentes com as lesoes observadas; quando houver historia de multiplos 
acidentes; quando o acidente relatado nao for compatfvel com o desen¬ 
volvimento da crianga; quando se observarem lesoes em diferentes es- 
tagios de evolugao; quando houver atraso entre a ocorrencia e a procura 
de atendimento medico, entre outros sinais. Deve-se lembrar, tambem, 
que a repetigao de situagoes de acidente, principalmente na ausencia de 
disfungoes ou doengas que levem a aumento do risco, esta mais associada 
a vulnerabilidade socioambiental do que ao comportamento da crianga 
(veja mais informagoes no capftulo Violencia e Maus-tratos). 


ATENgAO! 


Diante de uma crianga vftima de "acidente", e fundamental realizar 
anamnese e exame ffsico cuidadosos, visando a detectar situagoes de 
risco, negligence ou mesmo lesoes intencionais. 

■ PRINCIPIOS DA PREVENCAO DE ACIDENTES 

0 controle das lesoes nao intencionais se baseia em conhecimentos da 
epidemiologia, da biomecanica e das ciencias do comportamento, para 
prevenir o evento, reduzir suas consequencias e possibilitar reabilitagao 
adequada. A protegao da crianga e do adolescente, assim como outros 
aspectos da promogao da saude, passa a ser uma tarefa compartilhada 
entre famflia e sociedade, que abrange nao so a educagao dos indivfduos, 
como tambem intervengoes sobre o ambiente local e polfticas publicas 
mais abrangentes, levando-se em conta, inclusive, os efeitos ao longo da 
vida ede varias geragoes. 

Para as agoes educativas na pratica clfnica, e importante levar em 
conta as evidences disponfveis, os dados epidemiologicos locais, a fai- 
xa etaria e a etapa do desenvolvimento, permitindo desenvolver atitudes 
e fazer orientagoes oportunas de protegao a cada momento da vida da 
crianga (Quadro 75.1). 


QUADRO 75.1 ■ Principais ocorrencias de causas externas, por 
faixa etaria da crianga 

Ate 4 meses 

Asfixia; queimaduras; quedas; intoxicagoes 

5 a 10 meses 

Asfixia (aspiragao de corpos estranhos); intoxicagoes; 
traumas em geral; fraturas e contusoes; afogamento 
(piscina e balde); queimaduras; choque eletrico 

1 a 3 anos 

As anteriores mais atropelamento, queda de lugares 
altos, impactos, picadas e mordeduras 

3 a 5 anos 

As anteriores mais acidentes de transito, quedas de 
lugares altos, acidentes com triciclos, bicicletas, patins, 
skates 

6 a 10 anos 

As anteriores mais acidentes esportivos, agressoes entre 
criangas, quedas ou impactos com traumatismos dentarios 

10 a 15 anos 

As anteriores mais a exposigao a farmacos e drogas, 
armas e violencia 

Fonte: Waksman e colaboradores. 5 


■ MEDIDAS DE PREVENCAO SEGUNDO 0 
TIPO DE ACIDENTE 

QUEIMADURAS 

Sempre colocar a agua fria antes da quente na banheira, evitando, 
assim, colocar a crianga em agua quente; instalar dispositivos de 
controle de temperatura; verificar a temperatura da agua do ba- 
nho, com o cotovelo ou com termometro. 

H Nao manusear Ifquidos quentes com a crianga proxima ou no colo. 

■ Manter a crianga distante de aquecedores, garrafas termicas, fo- 
goes, churrasqueiras, lareiras, ferro de passar roupa, fosforos, is- 
queiros, acendedores e produtos inflamaveis. 

■ Verificar a temperatura de todos os alimentos aquecidos antes de 
oferece-los a crianga (nao avaliar apenas a temperatura do reci- 
piente). 

■ Evitar toalhas de mesa grandes, que possam ser puxadas pela 
crianga. 

Ensinar a crianga o significado de "quente". 

AFOGAMENTOS 

■ Em locais com tanques, piscinas, banheiras ou pogos, assim 
como na praia, manter a crianga a uma distancia que permita 
o controle de seus movimentos pelos adultos; cercar adequada- 
mente as piscinas e nao permitir brincadeiras sem protegao em 
seus arredores. 

■ Manter o vaso sanitario fechado, com travas de seguranga. 

■ Nao deixar baldes e bacias com agua ao alcance da crianga. 

■ Esvaziar piscinas plasticas apos o uso. 

■ Manter pogos, caixas d'agua e outros reservatorios cobertos com 
tampas; no caso das coberturas de piscinas, preferir as que permi- 
tam visualizar o interior da piscina. 

■ Ensinar a crianga a nadar, mas manter sempre supervisao direta. 

QUEDAS 

B Nao deixar a crianga sozinha no trocador; manter todo o material 
necessario para troca de fraldas ao alcance das maos, de modo a 
manter o controle sobre a crianga. 
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■ Nao deixar a crianga sozinha, sem grades ou cintos de seguranga, 
em bergos, sofas, carrinhos e cadeirinhas de alimentagao. Afivelar 
corretamente o cinto de seguranga em todos os equipamentos que 
o possufrem. 

■ Instalar grades ou redes de protegao em janelas, escadas, sacadas 
e lajes; manter travas e fechaduras para limitar a abertura de jane¬ 
las e portoes; limitar o acesso a lajes e escadas. 

■ Manter pisos limpos e secos, sem encera-los; retirar os tapetes ou 
fixa-los com antiderrapantes e dar preference a calgados que nao 
deslizem; retirar objetos e brinquedos das areas de circulagao. 

■ Nao usar andadores. 

■ Nao colocar moveis perto de janelas. 

■ Verificar a seguranga de moveis e equipamentos para criangas an¬ 
tes de compra-los, dando preference aos ja certificados, e seguir 
as instrugoes do fabricante. 

8 Nao deixar no bergo travesseiros, brinquedos ou outros objetos 
que possam ser usados para pular. 

■ Abaixar o estrado e o colchao do bergo quando a crianga comegar 
a mostrar capacidade de sentar ou ficar em pe. 

■ Usar patins, skates e bicicletas em local apropriado e com equipa¬ 
mentos de protegao. 

ASFIXIA 

■ Evitar travesseiros macios e cobertores pesados. 

■ Manter o bergo longe de cortinas, cordas de persianas e fios soltos. 

■ Nao deixar sacos plasticos ou impermeaveis ao alcance de criangas. 

■ Escolher bergos com vaos pequenos (ate cerca de 6 cm) entre as 
grades. 

■ Evitar correntes, fitas ou fios ao redor do pescogo da crianga. 

■ Evitar roupas de dormir com cordoes no pescogo. 

ASPIRA£AO OU INGESTAO DE CORPO ESTRANHO 

■ Remover espinhas de peixes e ossos pequenos; oferecer alimentos 
em tamanho e consistency apropriados a idade e ao desenvolvi- 
mento da crianga, com especial atengao a criangas com problemas 
de deglutigao. 

■ Manter objetos pequenos longe do alcance da crianga. 

■ Nao oferecer balas duras, pipocas e gomas de mascar a criangas 
menores de 3 anos. 

■ Selecionar brinquedos adequados a idade, as habilidades, a capa¬ 
cidade e ao interesse da crianga, seguindo as recomendagoes do 
fabricante. No caso de brinquedos artesanais, observar se ha par¬ 
tes pequenas e evitar materiais toxicos na sua construgao. 

■ Supervisionar de perto os lactentes durante as brincadeiras. 

■ Inspecionar os brinquedos regularmente, verificando a presenga de 
partes soltas ou outros riscos potenciais; repara-los imediatamente 
ou tirar do alcance das criangas. 

Atengao especial deve ser dada a brinquedos com (mas, pois a pre¬ 
senga de duas ou mais dessas pegas em algas intestinais diferentes 
pode levar a adesao dos (mas, aprisionando as algas e levando a 
complicagoes cirurgicas por isquemia ou obstrugao. 

■ Remover e descartar imediatamente embalagens de brinquedos e 
envoltorios plasticos. 

■ Nao permitir que a crianga mastigue ou chupe objetos como bexi- 
gas e seusfragmentos. 

■ Virar a crianga em situagoes de vomito, de modo a impedir a as- 
piragao. 

INTOXICATES 

■ Manter produtos de limpeza, higiene e medicamentos fora do al¬ 
cance das criangas, de preference em armarios fechados e longe 
dos alimentos. 


■ Manter produtos toxicos em suas embalagens originais, evitando o 
uso de recipientes de refrigerante ou outros alimentos. 

■ Nunca deixar bebidas alcoolicas ao alcance das criangas. 

■ Evitar plantas toxicas dentro de casa e conhecer as plantas existen- 
tes no entorno, ensinando que nao devem ser colocadas na boca, 
assim como aderegos feitos com sementes. 

■ Somente usartintas, solventes e colas em locais arejados. 

■ Ler as instrugoes dos produtos qufmicos antes de usa-los. 

■ Nao fazer aspersao de inseticidas perto das criangas. 

■ Comprar medicamentos somente quando prescritos pelo medico e 
nao substituf-los sem autorizagao dele. 

■ Jogar medicamentos vencidos fora, de forma a impedir sua ma- 
nipulagao por criangas (se possfvel, entregar para descarte em 
farmacias ou postos de coleta autorizados). 0 descarte seguro de 
medicamentos tern sido discutido com o objetivo de se definir uma 
polftica nacional que evite seu uso indevido e tambem sua libera- 
gao no ambiente. 

■ Nunca dar medicamentos em local escuro; sempre verificar a re- 
ceita e o rotulo. 

■ Preferir medicamentos com tampas de seguranga. 

■ Adotar precaugoes em relagao a aneis, brincos e pulseiras de brinque- 
do, que, frequentemente, apresentam nfveis elevados de chumbo. 

CHOQUE ELETRICO 

■ Usar protetores apropriados para tomadas eletricas. 

■ Quando possfvel, instalar dispositivos de seguranga na rede ele- 
trica (p. ex.: tomadas que evitem a passagem de corrente ao se 
introduzir objetos de maneira inadequada). 

■ Manter equipamentos eletricos fora do alcance da crianga; evitar o 
uso de aparelhos eletricos em local molhado. 

■ Evitar brincadeiras com pipas proximo a rede eletrica. 

Ensinar as criangas, desde pequenas, precaugoes de seguranga 
com eletricidade. 

ATROPELAMENTO 

■ Sempre segurar a crianga pelo punho quando estiver na calgada ou 
atravessando a rua. 

■ Ensinar seguranga de trafego para as criangas. 

■ Sempre usar bicicletas, velocipedes e brinquedos de corrida em 
locais apropriados. 

■ Manter supervisao sobre as criangas quando na rua. 

■ Reforgar as normas de seguranga de transito por meio do exemplo 
dos adultos, em especial dos pais ou responsaveis. 

■ Criangas ate 10 anos devem atravessar a rua acompanhadas de urn 
adulto. Alem da menor habilidade da crianga em prever a trajeto- 
ria e a velocidade dos vefculos, criangas pequenas podem nao ser 
vistas pelos motoristas. 

ACIDENTES COM MATERIAIS PERFUROCORTANTES 

Manter ferramentas e instrumentos perfurocortantes longe de criangas 
pequenas e ensinar as precaugoes necessarias ao uso por criangas mais 
velhas e adolescentes. 

SEGURANGA DE TRANSITO 

A Resolugao n° 277 do Conselho Nacional de Transito (Contran), de 28 
de maio de 2008,* regulamenta o uso de equipamentos de seguranga de 
transito para criangas com idade inferior a 10 anos: 


*Para mais informagoes, acesse: www.denatran.gov.br/download/Resolucoes/RESO- 
LUCAO_CONTRAN_277.pdf 






450 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



■ ate a crianga atingir 1 ano: "bebe-conforto", de costas para o pai- 
nel do carro; 

■ de 1 a 4 anos: cadeirinha; 

■ de 4 a 7 anos e meio: assento de elevagao, ou booster, 

■ de 7 anos e meio a 10 anos: uso do cinto de seguranga do vefculo, 
no banco detras; 

■ a partir dos 11 anos, a crianga pode ocupar o banco da frente, com 
cinto de seguranga. 

Quando nao for possfvel colocar todas as criangas no banco de tras, 
a crianga mais alta do grupo deve ocupar o banco da frente, usando a ca¬ 
deirinha ou o assento de elevagao. Em vefculos com airbag frontal, o item 
deve ser desativado, conforme recomendagoes do fabricante. 

Em setembro de 2010, segundo a Deliberagao n° 100 do Contran, de 
2 de setembro de 2010,* passou a ser permitido o transpose de criangas 
no banco dianteiro, com o equipamento de seguranga adequado, nos se- 
guintes casos: 

■ quando o vefculo nao tiver banco traseiro; 

quando a quantidade de criangas exceder a lotagao do banco tra¬ 
seiro; 

■ quando o vefculo for fabricado com cintos subabdominais (dois 
pontos) nos bancos traseiros. 

Convem conhecer, tambem, recomendagoes internacionais, assim 
como as orientagoes de entidades comprometidas com a seguranga da 
crianga e do adolescente. Em varios aspectos, essas orientagoes sao mais 
abrangentes que a legislagao brasileira e muito uteis para as famflias, por 
apresentarem diretrizes baseadas nao apenas na idade, mas tambem no 
peso e na estatura da crianga ** Quanto ao transporte escolar, tambem 
existe regulamentagao especffica para cada tipo de vefculo, assim como 
em relagao ao condutor. E importante que pais e educadores busquem 
informagoes antes de utilizar esse servigo. 


ATENgAO! 


Para transporte em automoveis, recomenda-se o uso de equipamentos 
de seguranga de transito para criangas (cadeirinhas), devidamente cer- 
tificados e afixados de maneira correta, desde a safda da maternidade. 


REVISAO 


A partir do 2° ano de vida, os acidentes e violences (causas exter- 
nas) representam a principal causa de internagao e obito em crian¬ 
gas e adolescentes brasileiros. 

Define-se lesao como urn "dano corporal produzido por trocas de 
energia com efeitos discernfveis e relativamente subitos, que pode 
apresentar-se como uma lesao ffsica (...) ou como urn prejufzo de 
fungao". 

O Ministerio da Saude 1 define acidente como "evento nao intencio- 
nal e evitavel, causador de lesoes ffsicas ou emocionais no ambito 
domestico ou nos outros ambientes sociais, como o do trabalho, do 
transito, da escola, de esportes e o de lazer". 

Diante de urn suposto acidente, e fundamental avaliar a possibilida- 
de de se tratar de negligencia ou lesao intencional. 


*Para mais informagoes, acesse: www.denatran.gov.br/download/Deliberacoes/DE- 

LIBERACAO_CONTRAN_10_OJO_VRJn.pdf 

**Para mais informagoes, acesse: www.criancasegura.org.br 


A prevengao de acidentes deve ocorrer no atendimento individual, 
nas intervengoes sobre o ambiente e tambem por meio de polfticas 
publicas. 
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A adolescencia, segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), 1 com- 
preende a faixa etaria entre 10 e 20 anos incompletos. De acordo com da¬ 
dos do censo demografico do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatfstica 
(IBGE) 2 de 2010, corresponde a 18% da populagao do Brasil. 

E fase do desenvolvimento humano marcada por profundas mudan- 
gas biologicas, psicologicas e sociais. Essas transformagoes levam a iden- 
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tificar a adolescencia como uma fase crftica. E nesse momento da vida 
que ocorrem definigoes da identidade sexual, profissional, de valores; 
adaptagao as mudangas fisiologicas e anatomicas do corpo (crescimento 
somatico, maturagao sexual, aquisigao das fungoes do corpo adulto); e 
que os indivfduos estao mais expostos a situagoes de risco, como gravidez 
nao desejada, acidentes, violencia, maus-tratos, uso e abuso de drogas, 
evasao escolar e aquisigao de DSTs/Aids. 

Quando se considera a grande vulnerabilidade desta populagao e a 
importance demografica desse grupo, entende-se a necessidade desses 
indivfduos receberem atengao integral a saude, observando suas peculia- 
ridades e determinando a necessidade de agoes especfficas e abrangentes. 
A experience do adolescer exige da famflia, dos profissionais de saude e 
educagao atengao especial para esse indivfduo, ajudando-o a lidar com 
situagoes e problemas que possam provocar danos e agravos a saude. 

■ ASPECTOS ETICOS DO ATENDIMENTO 
MEDICO DO ADOLESCENTE 

Os princfpios eticos no atendimento de adolescentes nos servigos de sau¬ 
de se referem especialmente a privacidade, a confidencialidade, ao sigilo 
e a autonomia. 0 respeito a esses preceitos encoraja rapazes e mogas a 
procurarem ajuda quando necessario. Pesquisa realizada nos Estados Uni- 
dos mostrou que a maioria dos jovens nao revelaria certas informagoes se 
a confidencialidade nao fosse garantida. 

No Brasil, o sigilo e regulamentado pelo artigo 103 do Codigo de Etica 
Medica, 3 que diz: "E vedado ao medico revelar segredo profissional re- 
ferente a paciente menor de idade, inclusive a seus pais ou responsaveis 
legais, desde que o menor tenha capacidade de avaliar seu problema e de 
conduzir-se por seus proprios meios para soluciona-lo, salvo quando a nao 
revelagao possa acarretar danos ao paciente". 

A confidencialidade nao e urn princfpio com base no "escondido", mas 
sim o reforgo do reconhecimento do indivfduo como sujeito, protagonista 
de suas agoes apoiadas em escolhas responsaveis. A famflia e grande alia- 
da para a sustentagao dessa abordagem, entendendo-a como oportunida- 
de de aprendizado e exercfcio de cidadania. 

A privacidade e direito do adolescente, independentemente da idade, 
de ser atendido sozinho, em espago privado de consulta, em que sao re- 
conhecidas suas autonomia e individualidade. Essa privacidade e mantida 
durante todo o exame ffsico, a menos que o adolescente nao a deseje 
ou em situagoes especfficas (deficit intelectual importante, incapacidade 
para assumir o tratamento, indicagao cirurgica, transtornos psiquiatricos, 
referenda explfcita ou suspeita de abuso sexual e violencia). Nao esta 
obrigatoriamente ligada a confidencialidade, trata-se de "contrato" feito 
entre adolescente-famflia-medico e nao objetiva diluir a responsabilidade 
da famflia, com a qual o dialogo constante deve ser sempre estimulado. 


ATENQAO! 


Optar pela privacidade nao e sonegar aos pais o direito de participar 
das vivencias do adolescente. 

Os Departamentos de Bioetica e Adolescencia da Sociedade de Pe- 
diatria de Sao Paulo e da Sociedade Brasileira de Pediatria adotaram as 
seguintes recomendagoes sobre algumas questoes eticas relacionadas ao 
atendimento medico do adolescente: 

1 | 0 medico deve reconhecer o adolescente como indivfduo progressiva- 
mente capaz e atende-lo de forma diferenciada. 

2 | 0 medico deve respeitar a individualidade de cada adolescente, man- 
tendo uma postura de acolhimento, centrada em valores de saude e bem- 
-estar dojovem. 


3 | 0 adolescente, desde que identificado como capaz de avaliar seu pro¬ 
blema e de conduzir-se por seus proprios meios para soluciona-lo, tern o 
direito de ser atendido sem a presenga dos pais ou responsaveis no am- 
biente da consulta, garantindo-se a confidencialidade e a execugao dos 
procedimentos diagnostics e terapeuticos necessarios. Dessa forma, o 
jovem tern o direito de fazer opgoes sobre procedimentos diagnostics, 
terapeuticos ou profilaticos, assumindo integralmente seu tratamento. 
Os pais ou responsaveis somente serao informados sobre o conteudo da 
consulta, como nas questoes relacionadas a sexualidade e a prescrigao de 
metodos contraceptivos, com o expresso consentimento do adolescente. 

4 | A participagao da famflia no processo de atendimento do adolescente 
e altamente desejavel, porem os limites desse envolvimento devem ficar 
daros para a famflia e para o jovem. 0 adolescente deve ser incentivado a 
envolver a famflia no acompanhamento dos seus problemas. 

5 | A ausencia dos pais ou responsaveis nao deve impedir o atendimento 
medico dojovem, seja em consulta de matrfcula ou nos retornos. 

6 | Limites da confidencialidade - em situagoes consideradas de risco 
(gravidez, abuso de drogas, nao adesao a tratamentos recomendados, 
doengas graves, risco de vida ou a saude de terceiros), frente a realizagao 
de procedimentos de maior complexidade (biopsias e intervengoes cirur- 
gicas), tornam-se necessarios a participagao e o consentimento dos pais 
ou responsaveis. 

7 | Todas as situagoes em que se caracterizar a necessidade da quebra do 
sigilo medico, o adolescente deve ser informado, justificando-se os moti- 
vos para essa atitude. 

0 desafio do profissional de saude que atende adolescentes e com- 
patibilizar o direito do adolescente de receber assistencia individual com o 
direito da famflia de cuidar da saude e bem-estar de seu filho. 

■ A CONSULTA 

0 ambiente ffsico onde ocorrera a consulta e a sala de espera devem ser 
preparados especificamente para o adolescente, nao podendo ser de- 
corados com motivos infantis e devendo ser exdusivos para a utilizagao 
por essa populagao nos horarios de atendimento. Idealmente, deve haver 
urn espago informativo, com quadros de avisos com materias atrativas e 
atuais para adolescentes sobre drogas, sexo, educagao, famflia, esporte 
etc. Caso urn ambulatorio de pediatria funcione no mesmo espago ffsico 
do ambulatorio de adolescentes, sugere-se que horarios distintos sejam 
agendados para esses dois grupos. 

Embora o adolescente tenha o direito de se apresentar a consulta sem 
a presenga de urn adulto, na grande maioria das vezes ele se abstem deste 
direito e, ao contrario, deseja ser acompanhado por urn familiar, no geral 
a mae ou o pai. A primeira consulta do adolescente deve ocorrer em tres 
tempos: 

■ Tempo 1: e desejavel que o adolescente entre na consulta com 
o acompanhante, pois raramente o jovem sabe informar sobre os 
dados referentes a saude de sua famflia, ao seu nascimento e aos 
primeiros anos de sua vida. Nessa oportunidade, os familiares sao 
orientados sobre a dinamica da consulta, sigilo, confidencialidade 
e os temas que serao abordados. A entrevista com a famflia tam- 
bem e fundamental para o entendimento da dinamica e estrutura 
familiar. 

■ Tempo 2: o adolescente e atendido sozinho, se assim desejar, para 
que tenha liberdade de exteriorizar seus sentimentos e suas quei- 
xas. Nesse momento, ele tern a liberdade de expor sua percepgao 
sobre o que esta acontecendo e de abordar alguns assuntos sigi- 
losos que o estejam preocupando. Esse momento e fundamental, 
pois faz o adolescente, de forma progressiva, se tornar responsavel 
pela sua saude e pela condugao de sua vida. 
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■ Tempo 3: o acompanhante novamente entra no ambiente da con- 
sulta para ser informado sobre as condusoes, hipoteses diagnos- 
ticas, exames laboratoriais necessarios e medidas a serem insti- 
tufdas. 0 adolescente sera informado do que sera transmitido ao 
acompanhante, respeitando o seu consentimento. 

0 roteiro de anamnese, em linhas gerais, deve obedecer ao que e pra- 
ticado em clfnica medica ou pediatria, destacando-se as questoes referen- 
tes ao crescimento e desenvolvimento organico, psicoemocional e sexual 
nos diversos periodos da adolescencia e as patologias mais frequentes nos 
diversos periodos de seu crescimento. E importante comegar a consulta 
valorizando suas queixas iniciais, bem como abordar os marcos do desen¬ 
volvimento familiar, como estatura do pai, mae e irmaos, desenvolvimento 
pubertario materno e paterno e idade da menarca materna. Quanto ao de¬ 
senvolvimento puberal pessoal, ficar atento a telarca, pubarca, menarca, 
ao ciclo menstrual (intervalo, duragao e quantidade, presenga ou nao de 
dismenorreia), a espermarca, ao surgimento de pelos e crescimento geni¬ 
tal. E necessario saber sobre seu passado; a maneira como o adolescen¬ 
te vive; o relacionamento com integrantes da famflia, colegas e amigos; 
escolaridade; trabalho; alimentagao; sono; atividade ffsica (esportes) e 
recreativa; vivencia com jovens do sexo oposto (amizade, namoro, "ficar", 
relacionamento sexual) ou do mesmo sexo; e uso de alcool e/ou drogas, 
bem como convivencia com usuarios. Na entrevista, deve-se incluir per- 
guntas sobre vacinagao (exigir documento que comprove a situagao vaci- 
nal), comportamentos de risco, autoestima, objetivos e perspectivas para 
ofuturo, projeto de vida. 


ATENgAO! 


0 Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA),* artigos 60 a 69, profbe 
o trabalho a menores de 14 anos, salvo na condigao de aprendiz. 

Para a realizagao do exame ffsico, e necessario respeitar o grau de 
recato ou pudor manifestado pelo adolescente, convencendo-o da neces- 
sidade do exame completo, inclusive dos genitais, para avaliar seu estado 
de saude, sua maturidade e seu desenvolvimento sexual e. Deve-se aferir/ 
avaliar: 

■ pressao arterial (ao menos uma vez por ano); 

■ peso e estatura para calculo do fndice de massa corporal (IMC) - e 
circunferencia da cintura; 

estado de conservagao dos dentes e problemas ortodonticos; 

■ pele - presenga de acne, nevos, cicatrizes; 

■ tiroide - tamanho, consistence, presenga de nodulagoes; 
coluna vertebral - por meio do "teste de urn minuto", que apresen- 
ta especificidade muito boa para escoliose; 

■ desenvolvimento pubertario na menina e no menino, utilizando os 
os criterios propostos por Tanner para classificagao dos estagios 
puberais. Verificam-se as mamas e os pelos pubianos nas meninas; 
e os genitais e os pelos pubianos nos meninos, classificando-os de 
1 a 5, sendo 1 a ausencia de maturagao sexual (genitais ou mamas 
infantis) ou pelos, e 5, maturagao completa ou pilificagao tfpica 
de adultos. 

Para o profissional em formagao, ou para aqueles que nao se sentem 
a vontade para realizar o exame ffsico, pode-se recorrer a presenga de ou- 
tro profissional da equipe como observador nesse momento da consulta. 
A explicagao previa para o adolescente de como sera realizado o exame 
ffsico e importante para tranquilizar o paciente. 


Terminado o exame, o jovem deve ser esdarecido de sua situagao 
geral, das hipoteses diagnosticas levantadas, da necessidade ou nao de 
exames complementares ou de encaminhamento a outros profissionais. 
Por fim, o adolescente e o familiar que o acompanha devem ser informa- 
dos por escrito e esdarecidos sobre a terapeutica curativa e preventiva 
cabfveis. Se for pertinente, o adolescente deve ser novamente informado 
sobre o sigilo de alguns dados, cabendo a ele a autorizagao para que algu- 
mas informagoes sejam transmitidas aos que o acompanham ou aos que 
sejam responsaveis por ele. 

A necessidade de retorno, em prazo curto ou longo, para acompanhar 
a evolugao de uma patologia e/ou normalidade, deve ser informada. Na 
ausencia de situagoes que justifiquem o breve retorno, deve comparecer 
apos urn ano. Os retornos devem ser agendados, mas o jovem sera infor¬ 
mado da possibilidade de antecipagao da consulta em caso de necessida¬ 
de significativa. 

Muitos medicos consideram o adolescente como urn paciente diffcil 
de ser atendido, uma vez que ao mesmo tempo que questiona recorre 
ao acompanhante, fantasia, apresenta alteragoes de humor e mudangas 
comportamentais proprios desta fase da vida. 0 adolescente precisa, 
muitas vezes, do intercambio com a mae e, ao mesmo tempo, dela se 
afastar em momentos estrategicos, para a consulta e criagao de vfncu- 
los. Portanto, o profissional que atende o adolescente precisa dispor de 
tempo, saber ouvir sem julgar, sentir-se comodo com seus pacientes e 
familiares. 0 medico nao deve impor suas normas morais ou de conduta 
nem julgar, tentando sempre entender e acolher o jeito de ser do ado¬ 
lescente, nao necessitando copiar suas maneiras, mas respeitando sua 
individualidade. Na consulta do adolescente, devem-se detectar as situa¬ 
goes de riscos, orientar em relagao a prevengao, harmonizar as relagoes 
interpessoais e familiares, estimular o adolescente a assumir responsabi- 
lidades consigo e com a sociedade, enfim, ajuda-lo a crescer e se tornar 
urn adulto estruturado. 

0 atendimento integral do adolescente requer uma equipe multidis- 
ciplinar capaz de avaliar todos os aspectos que possam surgir durante a 
consulta, porque e dessa forma, total e indivisfvel, que o jovem precisa 
ser atendido. 


REVISAO 


A adolescencia e perfodo de grande vulnerabilidade, razao pela 
qual o adolescente deve receber atengao integral a saude por pro¬ 
fissionais capacitados. 

Os princfpios eticos que permeiam a consulta do adolescente se re- 
ferem a confidencialidade, ao sigilo, a privacidade e a autonomia. 

E desejavel que a consulta do adolescente seja realizada em tres 
tempos: adolescente-medico-famflia; adolescente-medico; adoles¬ 
cente-medico-famflia. 

Na anamnese, alem dos aspectos gerais, tfpicos da consulta pedia- 
trica, incluir: marcos do desenvolvimento familiar e dados antropo- 
metricos da famflia, idade da menarca materna, desenvolvimento 
puberal pessoal, ciclo menstrual; relacionamento familiar, com cole- 
gas e amigos, escolaridade, trabalho, alimentagao, sono, atividade 
ffsica (esportes) e recreativa, vivencia com o sexo oposto (amizade, 
namoro, "ficar", relacionamento sexual) ou do mesmo sexo; uso de 
alcool e/ou drogas, comportamentos de risco, autoestima, objetivos 
e perspectivas para o futuro. 

No exame ffsico, verificar dados antropometricos, pressao arterial, 
pele, problemas odontologicos, tiroide, coluna vertebral e matura¬ 
gao sexual. 


Disponfvel em: www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/18069.htm. 
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Cabe aos medicos e/ou profissionais de saude estimular o ado- 
lescente a assumir responsabilidades consigo e com a sociedade, 
ajudando-o a crescer e se tornar urn adulto estruturado. 
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AFECCOES CIRURGICAS 


77.1 NO RECEM-NASCIDO 


■ JOSE LUIZ MARTINS 

■ FAB 10 LUIS PETERLINI 


0 conhecimento das afecgoes cirurgicas no recem-nascido (RN) e de ex¬ 
trema importancia para o medico, qualquer seja a especialidade por ele 
abragada, tanto para conhecimento da fisiopatologia quanto para com- 
preensao das manifestagoes pos-operatorias na vida adulta. As mais im- 
portantes serao vistas neste capitulo. 

■ ATRESIA DO ESOFAGO 

A atresia do esofago (AE) e uma malformagao congenita caracterizada 
pela interrupgao do lumen esofagico, com distancia variada entre os seg¬ 
ments proximal e distal. Sua incidencia varia de 1:4.000 para 1:10.000 
nascidos-vivos, sendo mais comum no sexo masculino e em prematuros 
(35% dos casos). 


Em 86% dos casos, a AE apresenta-se com o esofago distal fistulado 
na traqueia; e em 8%, a AE apresenta-se sem fistula. A AE com fistula do 
esofago proximal ou de ambos os cotos na traqueia e muito rara. As fistu¬ 
las esofago-traqueais sem AE correspondem a 3% dos casos. 

Em 50 a 70% dos casos, a AE e associada a outras malformagoes, 
sendo a mais conhecida, a associagao de Vacter: V - anomalia vertebral; 
A - anomalia anorretal; C -malformagao cardfaca; TE - atresia do esofa¬ 
go; R- malformagoes renais e do osso radio. 

QUADRO CLINICO 

O RN apresenta salivagao excessiva arejada pela boca, tosse, cianose, su- 
focagao, dispneia e pneumonia aspirativa, geralmente em lobo superior 
direito do pulmao. A propedeutica pulmonar, observam-se roncos dis- 
seminados e estertores subcrepitantes, principalmente em lobo superior 
direito. O abdome pode estar distendido (pela fistula esofago-traqueal) ou 
escavado (nos casos sem fistula). 

DIAGNOSTICO 

US fetal mostra poli-hidramnio em 80% dos casos de AE sem fistula, ou 
visibilizagao do coto esofagico proximal dilatado e camara gastrica muito 
diminuida na AE sem fistula. 

Apos o nascimento, deve-se passar sonda nasogastrica n° 08, testan- 
do a permeabilidade das coanas e do lumen esofagico. A interrupgao da 
progressao da sonda no lumen esofagico faz o diagnostic da AE. 

A radiografia simples toracoabdominal de frente e perfil pode mostrar 
o coto distal esofagico contrastado pelo ar. A presenga de ar no intestino 
delgado demonstra a existencia de fistula do esofago distal na traqueia. 
Na radiografia, para identificagao do coto esofagico proximal em fundo 
cego ou pesquisa de fistula do coto proximal, introduz-se 0,5 mL de con- 
traste (hidrossoluvel), que deve ser aspirado a seguir. Nao se devem intro- 
duzir quantidades maiores de contraste para se evitar aspiragao pulmonar. 

E preciso avaliar a presenga de outras malformagoes graves, especial- 
mente as cardiopatias, por ecocardiografia e US previa a cirurgia. 

TRATAMENTO 

O peso ao nascimento, a associagao com outras malformagoes congenitas 
e a presenga de quadro pulmonar, decorrente da aspiragao de conteudo 
gastric, pioram sensivelmente o prognostic. 

Os cuidados pre-operatorios obrigatorios sao: 

■ aspiragao do coto esofagico proximal com sonda nasoesofagicaca- 
librosa, para evitar pneumonia aspirativa; 

■ manutengao da temperatura da incubadora a 32°C, para evitar a 
hipotermia; 

■ oxigenoterapia; 

■ postura em decubito lateral direito elevado, para facilitar a elimi- 
nagao de secregao pulmonar, diminuir o refluxo gastresofago-pul- 
monar, atraves da fistula, e favorecer melhor ventilagao alveolar, 
permitindo melhor excursao do diafragma. Nos casos de AE sem 
fistula, a crianga deve ser mantida e transportada em posigao de 
Trendelemburg; 

■ acesso venoso com hidratagao e oferta calorica adequada; 

■ antibioticoterapia introduzida precocemente (penicilina e amica- 
cina); 

■ vitamina K(1 mg IM). 


ATENgAO! 


A AE nao e uma cirurgia de emergencia; por isso, a instituigao desses 
cuidados pre-operatorios e de extrema importancia na sobrevida. 
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Tratamento cirurgico 
AE com fistula distal 

A cirurgia consiste em ligadura da fistula e anastomose primaria do eso- 
fago, portoracotomia direita ou, de preference, por incisao subescapular 
posterior de Marchese. Durante a cirurgia, o pulmao direito e parcialmente 
colabado, para permitir a abordagem e a ligadura da fistula esofago-tra- 
queal e a anastomose esofago-esofagica. 

Havendo grande distancia entre os cotos (superior a dois corpos ver- 
tebrais) e nao sendo possivel a anastomose primaria, podem-se utilizar 
manobras tecnicas, na tentativa de alongar o esofago proximal e, com 
isso, diminuir a tensao da anastomose esofagica. 

AE sem fistula 

Nesses casos, a distancia entre os cotos esofagicos e muito grande, 
impossibilitando a anastomose primaria. E feita uma gastrostomia e a 
anastomose, postergada, ou esofagostomia cervical e gastrostomia. Em 
urn segundo momento, habitualmente no final do 1° ano de vida, pro- 
cede-se a substituigao esofagica pelo colo, tubo gastric ou estomago. 
E dada preference a utilizagao do estomago tubulizado como substituto 
esofagico. A manutengao das medidas iniciadas no pre-operatorio e fun¬ 
damental, sendo a crianga acompanhada em regime de terapia intensiva 
neonatal. 

Os pacientes com gastrostomia podem ser alimentados mais precoce- 
mente, ao passo que nos demais casos e prudente estudar a anastomose 
por meio de exame radiologic contrastado apos o 7° dia de pos-operato- 
rio. Estando a anastomose em boas condigoes, deve-se introduzir a dieta 
VO. Tao logo a crianga consiga se alimentar adequadamente por VO, a 
gastrostomia deve ser retirada. As primeiras tentativas de realimentagao 
devem ser cuidadosas, com aspirador disponfvel devido a possibilidade de 
regurgitagao por incoordenagao a deglutigao. 

Sao complicagoes comuns pos-operatorias da AE a deiscencia da 
anastomose, a estenose da anastomose, a recanalizagao da fistula e o re- 
fluxo gastresofagico (RGE). 

■ HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA 

A hernia diafragmatica congenita (HDC) consiste na persistence do fora- 
me de Bochdalek, pelo nao fechamento embrionario do forame pleurope¬ 
ritoneal, permitindo a passagem do conteudo abdominal para o interior da 
cavidade toracica, facilitada pela pressao negativa intratoracica. Sao ano- 
malias muito graves, em razao da hipoplasia pulmonarassociada ipsilate- 
ral, em maior grau, e contralateral, em grau menor, mas tambem presente. 
A hipoplasia pulmonar resultante dessa compressao caracteriza-se por: 
compressao e distorgao dos bronquios, epitelio cuboide nos ductos alve- 
olares, alveolos diminuidos detamanho, porem em quantidade normal. 

E mais frequente (90% dos casos) de forma posterolateral, do lado 
esquerdo do torax. 

Quando o diafragma se fecha, apenas pela membrana pleuroperito¬ 
neal, mas nao ocorre a sua muscularizagao, o defeito e chamado eventra- 
gao diafragmatica e apresenta uma gravidade menor. 

QUADRO CLINICO 

Observa-se poli-hidramnio materno em 20% dos casos. Logo ao nascer, 
ocorre insuficiencia respiratoria, com dispneia, cianose etiragem. 0 abdo- 
me encontra-se escavado, e o torax apresenta aumento em seu diametro 
anteroposterior. Podem-se auscultar rufdos hidroaereos no interior do he- 
mitorax afetado e desvio na ausculta das bulhas cardfacas. 0 RN apresen¬ 
ta piora clinica progressiva com agravamento de quadro de hipertensao 
pulmonar e shunt direito/esquerdo. 


DIAGNOSTICO 

0 diagnostic intrauterino pode ser feito pela US materna realizada no 
periodo pre-natal, sendo diagnostic em 90% dos casos, observando-se a 
presenga de poli-hidramnio, com o estomago localizado no interior do torax; 
ausencia de camara gastrica no abdome; e desvio do mediastino para o lado 
oposto ao defeito. Apos o nascimento, alem do quadro clinic, a radiografia 
simples mostra sombras gasosas no interior do hemitorax afetado, perda 
dos limites mtidos do diafragma, desvio do coragao para o lado oposto ao 
defeito e pobreza de sombras gasosas no interior da cavidade abdominal. 

TRATAMENTO 

Pre-operatorio 

No pre-operatorio, deve-se realizar: 

■ passagem de sonda nasogastricacalibrosa para descomprimir o 
trato digestorio e possibilitar melhor ventilagao pulmonar; 

■ nao ventilar com mascara pelo aumento da distensao gastrica e 
das algas, optando-se pela intubagao orotraqueal (IOT); 

B assistencia ventilatoria com 0 2 a 100% e ventiladores cidados com 
baixo volume e alta frequencia. 

Hipoxemia, hipotermia, estresse e dor pioram o quadro de hipertensao 
pulmonar. A determinagao simultanea da gasometria pre-ductal (radial ou 
temporal) direita e da gasometria pos-ductal (arterias derivadas da aorta des- 
cendente) fornece informagoes quanto a intensidade do shunt direito-esquer- 
da. Quanto maior a diferenga entre elas, maior e a hipertensao pulmonar. 

Vasodilatadores pulmonares (tolazolina, sildenafil, oxido mtrico) e 
oxigenagao por membrana extracorporea (ECMO, do ingles extracorporeal 
membrane oxygenation) servem como auxflio no tratamento pre-opera¬ 
torio. 


ATENgAO! 


A HDC nao e uma cirurgia de emergencia, e a instituigao desses cuida- 
dos pre-operatorios e de extrema importance na sobrevida. 


Cirurgia 

Realizada por laparotomia transversa supraumbilical ou subcostal, com 
exposigao do defeito, redugao do conteudo intestinal, dilatagao da cavida¬ 
de abdominal, exploragao de outras anomalias associadas e fechamento 
do defeito com pontos em U e fios absorviveis. Pode ser necessaria a utili- 
zagao de proteses tipo telas, para fechar defeitos muito extensos. 

O prognostic da HDC ainda e incerto, pois a hipoplasia pulmonar e 
urn fator que leva a uma alta mortalidade por insuficiencia respiratoria. As 
anomalias associadas, sobretudo as cardiopatias, tambem colaboram para 
o mau prognostic. 

O prognostic e urn pouco melhor nas HDC com saco herniario e bom 
nas eventragoes diafragmaticas. A cirurgia fetal vem sendo pesquisada 
como opgao terapeutica, tanto como cirurgia aberta como do tipo Fetendo 
(abordagem sonoendoscopica), mas os resultados ainda sao questionaveis. 

■ OBSTRUCTS CONGENITAS DE 
INTESTINO DELGADO 

OBSTRU0ES DUODENAIS 

As obstrugoes e subodusoes duodenais sao causadas por atresias, este- 
noses, pancreas anular, vfcios de rotagao intestinal, bridas congenitas e 
compressao duodenal extrfnseca. 
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Atresia duodenal 

Corresponde a obstruct) total do lumen do duodenal, ocorrendo mais fre- 
quentemente na 1 a e na 2 a porgoes do duodeno. Seu indice e de 40% das 
atresias intestinais, e sao raras as atresias duodenais multiplas. 

Pode ser dassificada em tres tipos: 

■ Tipo 1: o segmento atresico proximal dilatado e separado do seg- 
mento distal estreitado por uma membrana obstrutora sem orificio, 
sendo, entretanto, ambos os segmentos localizados em contigui- 
dade. Quando a membrana sofre alongamento pelo peristaltismo, 
sofre tambem urn deslocamento distal, em relagao a sua insergao, 
para a parte mais distal do duodeno, sendo o defeito denominado 
windsock. 

■ Tipo 2: o segmento atresico proximal mais dilatado e separado do 
distal afilado por urn cordao fibroso. 

■ Tipo 3: o segmento atresico proximal mais dilatado e separado do 
distal mais afilado por uma interrupgao mesenterial em forma de V. 

Estenose duodenal 

Corresponde a obstrugao parcial do lumen duodenal e tambem ocorre 
mais frequentemente na 1 a e na 2 a porgoes do duodeno. Sua incidencia e 
de 75% das estenoses intestinais congenitas. 

Suas principais causas sao compressao extrinseca do duodeno por 
tecido pancreatico aberrante, presenga da veia porta em posigao pre-duo- 
denal ou membrana ou diafragma duodenal membranoso com orificio de 
abertura excentrica. 

Pancreas anular 

A obstrugao duodenal ocorre pela presenga de anel pancreatico completo 
ou nao, com anatomia variavel na anomalia, especialmente no que diz 
respeito a implantagao da papila. E observado com maior frequencia na 
2 a porgao do duodeno. 

Vicio de rotac:ao intestinal (banda de Ladd) 

A obstrugao do duodeno e causada pela compressao extrinseca, por ban- 
das fibrosas ou pelo proprio ceco sobre o duodeno, como resultado de 
vicios de rotagao intestinal. 

Membrana duodenal perfurada 

A existencia de urn orificio excentrico, geralmente superior, em uma mem¬ 
brana duodenal resulta em quadro de subodusao duodenal, com passa- 
gem de ar, havendo, entretanto, quadro de vomitos biliosos e distensao 
epigastrica. 

QUADRO CLINICO 

As obstrugoes duodenais sao frequentes em prematuros, e em urn tergo 
dos casos e associado a sindrome de Down. Existe presenga de: poli-hi- 
dramnio, em 50% dos casos; vomitos biliosos no RN (obstrugao abaixo da 
papila duodenal); raramente os vomitos serao nao biliosos se a obstrugao 
situar-se acima da papila duodenal; distensao abdominal localizada no 
epigastrio; ausencia de eliminagao de meconio nas obstrugoes completas; 
na passagem de sonda nasogastrica ou orogastrica, ocorre saida de volu¬ 
me aspirado maior do que 20 mL. 

DIAGNOSTICO 

No pre-natal, a US mostra poli-hidramnio materno e dilatagao de esto- 
mago e duodeno do feto. Apos o nascimento, e indicada a realizagao de 
radiografia simples do abdome, a qual mostra sinal da dupla bolha ga- 
sosa (bolha gastrica maior e bolha duodenal menor), acompanhadas, se 
a obstrugao for completa, de ausencia de ar no restante do abdome. No 
caso de subodusao duodenal resultante de bandas de Ladd, membrana 


duodenal perfurada ou pancreas anular incompleto, ocorre passagem de 
ar para o intestino, e sombras gasosas, alem da dilatagao do estomago e 
duodeno, podem ser observadas no abdome inferior. A US apos o nasci¬ 
mento pode mostrar dilatagao gastrica e duodenal, presenga de pancreas 
anular, presenga de vicio de rotagao ou volvo. Radiografia do abdome 
com uso de solugao de contraste radiopaco e radiografia contrastada 
de esofago, estomago e duodeno (EED) ou transito intestinal poderao 
ser utilizadas mais raramente em casos de diagnostic dificil, para de- 
monstragao do local de odusao ou subodusao duodenal. A realizagao 
de enema opaco podera identificar a presenga de microcolo, resultante 
do desuso, ou identificar vicios de rotagao caracterizados pela disposigao 
anomala do colo. 

TRATAMENTO 

Pre-operatorio 

Sao indicados jejum oral absoluto e manter-se em decubito elevado e em 
incubadora a 32°C. E importante lembrar que, durante o transpose da 
crianga para as unidades diagnosticas ou o centro cirurgico, e fundamental 
a utilizagao de incubadoras de transpose; sonda naso ou orogastrica em 
sifonagem, com aspiragao do conteudo gastric; acesso venoso para ma- 
nutengao hidreletrolitica e nutrigao parenteral prolongada; administragao 
de vitamina K, 1 mg, IM; antibioticoterapia IV; e pesquisa de malforma- 
goes associadas, como cardiacas, urinarias e de coluna vertebral. 

Tratamento cirurgico 

Realizado com incisao transversa supraumbilical direita e manobra de 
Kocher para exposigao regional. Na atresia duodenal membranosa, sao 
feitas duodenotomia longitudinal e ressecgao da membrana, seguidas 
por duodenografia transversal com sutura em urn piano seromuscular. 
Nas atresias tipos 2 e 3, bem como no pancreas anular, realiza-se anasto¬ 
mose duodenoduodenal ou anastomose duodenojejunaltransmesocolica 
com sutura em urn piano seromuscular, laterolateral ou tipo diamond, 
na dependence de cada caso. Em razao da intimidade entre o tecido do 
anel pancreatico e a tunica muscular do duodeno, o pancreas nao podera 
ser seccionado ou dividido nos casos de pancreas anular envolvendo o 
duodeno. 


ATENgAO! 


Quando o diagnostic corresponder a membrana duodenal perfurada, 
a duodenotomia e a ressecgao da membrana sao o tratamento de elei- 
gao, dando-se atengao para o cuidado com a lesao de papila duodenal 
adjacente. 

A anastomose gastrojejunal deve ser evitada, pois nao permite a dre- 
nagem adequada do duodeno obstruido, podendo ser causa de ulceragao 
peptica. Nos pacientes portadores de compressao extrinseca duodenal 
pelas bandas de Ladd, resultante de vicios de rotagao, realiza-se lise de 
todas as bridas e aderencias, dispondo-se o colo a esquerda e o delgado a 
direita do paciente, o que e denominado procedimento de Ladd. 

No pos-operatorio, ileo adinamico prolongado e fistulas sao comu- 
mente observados. Deve-se fazer nutrigao parenteral prolongada preven- 
tiva durante 7 a 14 dias, com introdugao cautelosa da alimentagao. 

■ OBSTRUGOES JEJUNAIS E ILEAIS 

As atresias intestinais correspondem a interrupgao total do lumen intesti¬ 
nal e ocorrem em 95% dos casos de obstrugoes jejunais e ileais, ao passo 
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que as estenoses, 5% dos casos, correspondem a interrupgao apenas par- 
cial do lumen intestinal. As atresias intestinais ocorrem praticamente com 
a mesma frequencia no jejuno e no fleo, af sendo, entretanto, duas vezes 
mais frequentes do que no duodeno e muito raras no colo. Sua incidencia 
e de 1:330 a 1:500 RN vivos, igual em ambos os sexos. Sao unicas em 
90% dos casos e multiplas em 10% deles, e tern associagao frequente com 
gastrosquise e vfcios de rotagao intestinal. 

As atresias intestinais sao classificadas em cinco tipos: 

■ Tipo 1: membrana mucosa obstrutora. 

■ Tipo 2: os cotos atresicos sao separados por urn cordao fibroso. 

■ Tipo 3A: os cotos atresicos sao separados por urn intervalo em 
forma de V no mesenterio. 

■ Tipo 3B: atresia tipo applepeel (casca de maga) ou christmastree 
(arvore de Natal), com a presenga da atresia associada ao fato de o 
intestino delgado estar sem fixagao, enrodilhado ao redor da arte- 
ria mesenterica superior. 

■ Tipo 4: presenga de atresias multiplas em forma de salsicha. 

QUADRO CLINICO 

Presenga de poli-hidramnio materno mais importante nas atresias proxi- 
mais do que nas distais; distensao abdominal maior nas atresias ileais do 
que nas jejunais e vomitos biliosos; nao eliminagao de meconio nas pri- 
meiras 24 horas de vida; pequena eliminagao de material de descamagao 
intestinal pelo anus, que nao deve ser confundido com meconio; icterfcia 
poraumento da bilirrubinemia indireta. 

DIAGNOSTICO 

A US pre-natal mostra presenga de poli-hidramnio, sinais de obstrugao intes¬ 
tinal fetal associada a atresias, volvo ou peritonite meconial. A radiografia 
simples de abdome, em posigoes em pe e deitada, mostra distensao gasosa 
e nfveis Ifquidos, cujo numero varia de acordo com a dimensao da obstrugao 
intestinal (menor nas obstrugoes jejunais e maior nas obstrugoes ileais). Pre¬ 
senga de calcificagoes intra-abdominais nas peritonites meconiais. O enema- 
baritado podera mostrar microcolo de desuso nas atresias intestinais, ceco e 
apendice em posigao alta ou anormal nos vicios de rotagao intestinal. 

TRATAMENTO 

Como nao existe urgencia para realizagao da cirurgia, no pre-operatorio, 
deve-se preparar adequadamente o paciente: 

■ colocar o paciente em incubadora aquecida e umidificada; 

■ passar sonda naso ou orogastrica aberta e aspirada periodica- 
mente; 

■ realizar cateterismo venoso para reposigao hidreletrolftica e nutri- 
gao parenteral prolongada se necessario; 

■ aplicar vitamina K, 1 mg, IM; 

■ usarantibioticoterapia profilatica. 

Na cirurgia, realizar incisao supraumbilical direita, para abertura da 
cavidade abdominal. Nas atresias, ressecar o fundo cego proximal muito 
dilatado, com perda funcional evidente ou plastia para afunilamento da 
boca proximal, com ampliagao da boca distal por incisao na borda contra- 
mesenterial (tecnica de Nixon) e anastomose enteroenteral em urn piano 
seromuscular. Previamente a anastomose, testar a permeabilidade do in¬ 
testino distal pela injegao de solugao fisiologica (SF). 

Nos casos complicados por sofrimento vascular por volvo, fleo meco¬ 
nial ou peritonite, pode ser necessario ressecar o segmento atresico com 
estomia protetora por varias tecnicas: Mikulicz modificada, Bishop-Koop, 
Santulli ou Rehbein. 

O pos-operatorio deve ser realizado em UTI neonatal (UTIN), com nu- 
trigao parenteral prolongada de apoio. As complicagoes mais frequentes 


sao deiscencias de anastomose e fistulas entericas. Por sua vez, as causas 
de obito mais comuns sao as peritonites, as pneumonias e a sepse. 

■ OUPLICIDADE INTESTINAL 

As duplicidades do tubo digestorio sao afecgoes congenitas incomuns, 
que podem aparecer em qualquer parte do trato gastrintestinal (TGI). 
Possuem tunica mucosa, muscular e serosa, assumindo forma esferica ou 
tubular. Sua localizagao mais frequente e o (leo terminal. 

QUADRO CLINICO 

Geralmente, apresentam mucosa gastrica no seu interior, e a secregao 
acida produzida pela mucosa ectopica provoca ulceragao no intestino ad- 
jacente, determinando quadro de hemorragia digestiva. Nos casos em que 
nao ha comunicagao da duplicidade com o lumen intestinal, sua dilatagao 
progressiva pode determinar obstrugao da alga intestinal adjacente. Geral¬ 
mente, nao ha manifestagao dfnica especffica. 

DIAGNOSTICO 

Raramente e suspeitado no pre-operatorio. Os pacientes sao, em geral, 
submetidos a cirurgia com diagnostic de obstrugao intestinal, invagina- 
gao, hemorragia digestiva e apendicite aguda. 

A radiografia simples de abdome revela massa homogenea deslocan- 
do as vfsceras em contiguidade; a US pode mostrar a presenga de massa 
cfstica e as caracterfsticas do conteudo em seu interior; e a tomografia 
abdominal mostra a presenga de massas cfsticas ou tubulares deslocando 
as vfsceras mais proximas. 

TRATAMENTO 

Devido a suas diferentes localizagoes, o tratamento cirurgico nao pode ser 
padronizado. As tecnicas mais utilizadas sao ressecgao simples da dupli¬ 
cidade, sempre que a irrigagao sangufnea do intestino normal permitir; 
ressecgao da duplicidade e do intestino adjacente, tecnica mais empre- 
gada, sendo o transito intestinal restabelecido por meio de anastomose 
primaria; ou marsupializagao, quando a ressecgao nao pode ser realizada, 
conduta de excegao, reservada para quadros agudos e pacientes em mal 
estado geral. 

■ DIVERTICULO DE MECKEL 

Resqufcio em forma de dedo na borda contramesenterial do fleo termi¬ 
nal, corresponde a uma falha na regressao do ducto onfalomesenterico 
entre a 5 a e a T semanas de vida embrionaria. E a anomalia congenita 
mais comum do TGI, sucedendo em 2,2% dos pacientes, com incidencia 
igual nos dois sexos. Na maioria dos casos, e observado nos 100 cm 
distais do fleo terminal, sendo irrigado pela arteria vitelina direita, urn 
ramo da aorta. Suas dimensoes sao variaveis, geralmente com 4 cm de 
extensao e 2 cm de diametro, porem ja foram descritas formas gigantes. 

Embora existam diferentes tipos anatomicos de persistence do ducto 
onfalomesenterico, o divertfculo de Meckel e o mais comum, ocorrendo 
em 74% dos casos. 

QUADRO CLINICO 

O divertfculo de Meckel pode conter mucosa gastrica heterotopica ou te- 
cido pancreatico, ou ambos, causando inflamagoes e ulceragoes no fleo 
adjancente, com a possibilidade de sangramento O divertfculo de Meckel 
penetra em saco herniario inguinal, denominada hernia de Littre, que esta 
associada com AE, anomalias anorretais, malformagoes cardfaca e neuro- 
logica, onfaloceles e doenga de Crohn. 
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0 divertfculo de Meckel pode ser sintomatico ou assintomatico (a 
grande maioria), e seus sintomas mais comuns sao a hemorragia, a obs¬ 
trugao intestinal e a inflamagao. Quando assintomatico, e, em geral, des- 
coberto acidentalmente durante um procedimento cirurgico; quando sin¬ 
tomatico, embora possa ser suspeitado, seu diagnostic as vezes e diffcil. 
Raramente se manifesta no perfodo neonatal. 

DIAGNOSTICO 

Pode ser realizado mapeamento do divertfculo de Meckel com " m TC. 

TRATAMENTO 

Feito pela ressecgao cirurgica do divertfculo, seguida de enteroanas- 
tomose. 

■ LEO MECONIAL 

Corresponde a obstrugao intraluminar intestinal por meconio, associada a 
fibrose cfstica do pancreas, que ocorre em cerca de 1:1.500 a 1:2.500 RN 
vivos, sendo mais comum em brancos e muito rara em pretos e asiaticos; 
ocorre igualmente nos dois sexos. Por sua vez, somente 15% dos pacientes 
com fibrose cfstica desenvolvem o fleo meconial. 

Entre todas as causas de obstrugao intestinal de delgado no RN, a frequen¬ 
ce de fleo meconial varia entre 9 e 33%; e raro em prematuros. Em 33% 
dos casos, existe historia familiar de fibrose cfstica. 

QUADRO CLI N ICO 

0 infcio dos sintomas ocorre de 24 a 48 horas apos o nascimento, sendo 
semelhantes aos de uma obstrugao no nfvel do fleo (distensao abdominal, 
vomitos biliosos, ausencia de eliminagao de gases e fezes). 0 fleo pode ser 
palpavel; e o anus e o reto podem ser estreitos, observando-se pequena 
quantidade de meconio cinza na regiao anal. Quando complicado, o infcio 
e agudo, ocorrendo piora acentuada do estado geral devido a perfuragao 
intestinal e pneumoperitonio. E possfvel palpar, tambem, um pseudocisto 
no abdome. 

DIAGNOSTICO 

0 enema opaco revela um microcolo de desuso preenchido por imagens de 
concregoes de meconio. 

TRATAMENTO 

Nos casos em que nao ha complicagao, o tratamento e eminentemente 
clfnico, por meio de enemas com SF, solugao de pancreatina, polissorbato 
80 (Tween 80), N-acetilcistefna (NAC) (Mucomist ou Fluidmucil) e gastro- 
grafina hiperosmolar (metodo de escolha), associados a hidratagao e a 
antibioticoterapia EV. 

Nos casos de falhas de tratamento clfnico ou nos fleos meconiais com- 
plicados, visando a evacuagao completa do meconio espessado, e indica- 
do o tratamento cirurgico. Realizam-se incisao transversa supraumbilical, 
enterotomia e lavagem do fleo terminal com NAC. Os segmentos intesti- 
nais em sofrimento devem ser ressecados, podendo-se usar anastomose 
fleo-ileal termino-terminal tipo Swenson; enterostomia distal em "chami- 
ne" tipo Bishop-Koop; enterostomia proximal em "chamine" tipo Santulli; 
ou enterostomia tipo Mikulicz. 

A conduta cirurgica e individualizada. No pos-operatorio, e possfvel 
associar irrigagao da sonda nasogastrica com NAC, enzimas pancreaticas, 
corrigir os desvios metabolicos e utilizar antibioticoterapia. 

As complicagoes gastrintestinais, mais frequentemente observadas, 
sao a obstrugao persistente, a ocorrencia de aderencias e bridas, a sfn- 
drome de malabsorgao, a intolerance aos dissacarfdeos e a icterfcia pro- 


longada. As complicagoes pulmonares, como as infecgoes pulmonares de 
repetigao e a doenga pulmonar progressiva, sao comumente observadas. 
O fleo meconial apresenta alta mortalidade e prognostic incerto, mesmo 
nos dias atuais. 

■ ENTEROCOLITE NECROSANTE 

A enterocolite necrosante (ECN) corresponde a um espectro de graus va- 
riaveis da necrose isquemica dos intestinos delgado e grosso na crianga. 
Ate a decada de 1960, poucos casos eram relatados na literatura. Com os 
progressos das unidades de cuidados intensivos neonatais e a consequen- 
te melhoria acentuada na sobrevida de RN e prematuros, ela e, hoje, a 
emergence cirurgica mais comum do RN. 

Afeta principalmente os prematuros (90% dos casos), embora possa 
ocorrer nos RN a termo, comumente no 10° dia de vida, mas tambem se 
iniciando no 1° dia de vida, em criangas com varias semanas ou mesmo 
meses apos o nascimento. A ECN apresenta-se em surtos epidemics, res- 
tritos e isolados. 

As complicagoes sao mais comuns, e a taxa de mortalidade e mais 
alta em pacientes nos quais o infcio da doenga e mais precoce. Quanto 
maior o desenvolvimento intra e extrauterino, menor a suscetibilidade 
a ECN. 

A etiopatogenia da ECN ainda nao esta totalmente esdarecida, porem 
dois fatores se apresentam na grande maioria dos casos: a prematuridade 
e a alimentagao enteral. A prematuridade parece ser o fator-chave com- 
prometedor da barreira defensiva nos pacientes com ECN. Ainda que a 
alimentagao seja considerada fator para ECN, ha casos de manifestagao 
de ECN em criangas que nao foram alimentadas. A ECN e desencadeada 
com lesao da mucosa intestinal apos estados indutores de hipoxia, baixo 
fluxo e invasao bacteriana secundaria. Esses estados sao complicagoes no 
parto ou pre-natal, rotura prematura de membranas, infecgao materna, 
problemas na ressuscitagao ao nascer, cateterizagao umbilical, hipoten- 
sao, Apgar baixo, exsanguineotransfusao (EST), entre outros; varias delas 
podem coexistir. 

Esses estados podem lesar a barreira mucosa intestinal protetora, 
permitindo a invasao bacteriana a partir do lumen intestinal, desencade- 
ando uma reagao inflamatoria em cascata e necrose intestinal. 

QUADRO CLINICO 

Distensao abdominal, vomitos, apatia, letargia, parada de eliminagao de 
gases e fezes e sangramento anal sao as apresentagoes de EN. 

DIAGNOSTICO 

Radiografia simples de abdome pode mostrar distensao de algas, nfveis 
Ifquidos, "pneumatose intestinal" e pneumoperitonio. 

TRATAMENTO 

Eminentemente clfnico, de suporte, com antibioticoterapia, nutrigao pa¬ 
renteral prolongada e cuidados de terapia intensiva pediatrica. O trata¬ 
mento cirurgico e restrito as complicagoes, como perfuragoes ou estenoses 
pos-ECN. 

■ ONFALOCELE 

Resultado da formagao incompleta da parede abdominal anterior, du¬ 
rante o desenvolvimento fetal, ocorre em 1:3.000 a 10.000 nascimen- 
tos. Na 3 a semana de vida intrauterina, surgem quatro pregas somaticas 
que definem as paredes toracica e abdominal. Essas pregas migram e 
fundem-se no anel umbilical por volta da 18 a semana de gestagao. A 
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alteragao desse processo resulta em um defeito da parede anterior, que 
caracteriza a onfalocele. 

QUADRO CLINICO 

Na onfalocele, as algas estao protegidas do Ifquido amniotico pelo peri- 
tonio e pela membrana amniotica, o cordao umbilical insere-se no saco 
amniotico e a musculatura abdominal e normal. 0 grau de desenvolvimen- 
to da cavidade abdominal depende do tamanho da onfalocele, e defeitos 
grandes, contendo muitas vfsceras, sao acompanhados de um hipodesen- 
volvimento da cavidade, o que pode dificultar a corregao cirurgica. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic da anomalia e precoce, por meio da US no periodo gesta- 
cional, que evidencia a falha na parede abdominal. Diante do diagnostic 
de onfalocele, realiza-se pesquisa de outras alteragoes estruturais, analise 
cromossomica e ecocardiografia fetal. Cerca de 80% dos casos detecta- 
dos no periodo pre-natal tern anomalias associadas, que incluem defeitos 
cromossomicos (48%), cardiacs (28%), geniturinarios (20%), craniofaciais 
(20%) e anomalias diafragmaticas (12%), todos apresentando vfcios de 
rotagao intestinal. Nao ha contraindicagao formal para o parto vaginal 
nesses casos, desde que preferencialmente em hospital com equipe multi- 
disciplinartreinada para o atendimento. 

TRATAMENTO 

Apos o nascimento, o saco amniotico deve ser protegido com compressas 
umidas em soro morno recobertas por envoltorios de plastic, para dimi- 
nuir as perdas insensfveis e de calor. 0 bebe deve ser mantido aquecido, 
em jejum e com sonda orogastrica aberta para descompressao intestinal. 
A reposigao hidreletrolftica deve ser feita levando em conta tambem as 
perdas pela sonda. 

0 fechamento primario, realizado nos defeitos menores, pode nao ser 
a conduta adequada nos defeitos maiores, devido a possibilidade de acar- 
retar complicagoes hemodinamicas e respiratorias. Quando a tentativa de 
fechamento total da onfalocele nao e tolerada pelo RN, a melhor opgao e a 
confecgao de um silo temporario de silicone, que e comprimido diariamen- 
te, de modo a possibilitar a acomodagao das algas sem descompensagao 
clfnica. Em geral, apos um periodo de 7 a 10 dias, e possfvel efetuar o 
fechamento primario tardio da aponeurose. 

■ GASTROSQUISE 

Anomalia rara da parede abdominal, na proporgao de 1:20.000 nasci- 
dos-vivos. Resulta da ruptura na base do cordao umbilical, durante o 
periodo gestacional, em uma area enfraquecida pela involugao da veia 
umbilical direita. Dessa maneira, as algas intestinais ficam livres na ca¬ 
vidade amniotica. 

QUADRO CLINICO 

O achado classic e um cordao umbilical integro, com herniagao intestinal 
por um defeito a direita. A exposigao prolongada ao Ifquido amniotico leva 
a uma peritonite qufmica e, como sequela, ha espessamento e aderencia 
inter-algas. Vfcios de rotagao, atresias e estenoses intestinais sao, em ge¬ 
ral, frequentes, raramente existe a associagao com outras anomalias. 

DIAGNOSTICO 

E possfvel diagnosticar essa anomalia ja no periodo pre-natal, por meio de 
US, que evidencia o defeito na parede e a presenga de algas intestinais em 
contato com o Ifquido amniotico. O diagnostic antenatal tern influencia 
na morbimortalidade, possibilitando a programagao do parto em hospital 


com suporte de terapia intensiva e equipe cirurgica para corregao imediata 
apos o nascimento, minimizando contaminagao das algas, perdas hfdricas 
e de calor. 

TRATAMENTO 

Os cuidados apos o nascimento sao semelhantes aos prestados aos RN 
portadores de onfalocele, no que diz respeito a reposigao hidreletrolftica, 
a descompressao das algas por meio de sondas e a diminuigao das perdas 
hfdricas e de calor por meio da cobertura do conteudo herniado com filme 
plastic. 

Apos os cuidados iniciais, procede-se ao fechamento da lesao. A 
alta pressao intra-abdominal e causa rotineira de falha na filtragao re¬ 
nal, perda intestinal e mortalidade, por isso o fechamento primario so 
sera possfvel quando a pressao intracavitaria for inferior a 20 mmHg, 
o que pode ser medido por uma sonda vesical conectada ao esfigmo- 
manometro. Na impossibilidade da realizagao do fechamento primario, 
procede-se ao fechamento estagiado, semelhante ao realizado nas 
onfaloceles gigantes. Em geral, e necessaria assistencia ventilatoria no 
pos-operatorio, mantendo-se sedagao e curarizagao ate ser possfvel o 
desmame do ventilador. 

RN com gastrosquise corrigida apresentam, com frequencia, disfun- 
gao intestinal prolongada (mesmo na ausencia de atresias), sendo neces- 
sario uso de nutrigao parenteral prolongada, por acesso venoso central, 
ate que o transito se restabelega adequadamente. 

■ DOEN£A DE HIRSCHSPRUNG OU MEGACOLO 
CONGENITO 

A doenga de Hirschsprung (DH) e uma anomalia causada pela ausencia de 
celulas ganglionares do sistema nervoso autonomo na parte distal do tubo 
digestorio, em uma extensao variavel, levando a obstrugao colonica par- 
cial ou total. As celulas ganglionares entericas maduras sao provenientes 
dos neuroblastos derivados da crista neural. A parada na migragao caudal 
dos neuroblastos no tubo digestorio pode ser o fator etiologico da DH. 

A incidencia de megacolo congenito (MC), estimada em 1:5.000 nas- 
cimentos, e mais frequente no sexo masculino (3:1 a 5:1), nao existindo 
predominance de cor. Ha uma heranga genetica multifatorial ligada ao 
sexo imputada ao MC, com incidencia familiar em torno de 6%, e relato 
da transmissao em tres geragoes de uma mesma famflia. O MC pode estar 
associado com: 

■ cardiopatias congenitas (CCS); 

■ sfndrome de Down; 

■ anomalias anorretais; 
neurofibromatose; 

■ ganglioneuromatose; 

■ neuroblastoma. 

O segmento denervado e estreitado funciona como uma lesao obs- 
trutiva funcional, impedindo a transmissao coordenada das ondas peris- 
talticas colonicas e a progressao do bolo fecal, resultando na dilatagao 
proximal ganglionar do colo, alem da hipertrofia das camadas musculares. 
O disturbio e intrinsecamente funcional, mas leva a uma subodusao ou ate 
a uma obstrugao do tipo mecanica. 

A lesao anatomopatologica fundamental no MC e a ausencia de ce¬ 
lulas ganglionares no segmento distal do intestino, com hiperplasia e hi¬ 
pertrofia das fibras nervosas nao mielinizadas nos plexos nervosos mio- 
entericos. Essa ausencia envolve tanto os plexos nervosos submucosos 
(Meissner) como os mioentericos (Auerbach). 

A ausencia de celulas ganglionares pode-se estender a distances 
variaveis, desde a parte inferior do reto ate todo o colo, ou a ate todo o 
intestino, exduindo-se o estomago. Os limites de transigao entre as zonas 
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ganglionar e aganglionar estao localizados no nfvel da regiao retossigmoi- 
de (variedade dassica, 77% dos casos), adma dela nos colos descenden- 
te, transverso ou ascendente (variedade longa), no nfvel do fleo terminal 
(variedade total, 10% dos casos), no nfvel retal (variedade curta) e dos 
ultimos centfmetros do reto (variedade ultracurta). 


ATENgAO! 


E importante lembrar que a aganglionose pode estender-se para den- 
tro do cone de transigao macroscopicamente visfvel. 

QUADRO CLI N ICO 

Retengao de fezes por longos perfodos, dias e semanas. 0 1° sinal clfnico e 
a nao eliminagao de meconio nas primeiras 24 horas de vida. Sabe-se que 
93% dos RNs normais eliminam meconio nas primeiras 24 horas, e que 
93% dos portadores de DH nao o fazem nesse periodo. Esses pacientes 
passam a ter vomitos biliosos e distensao abdominal, muitas vezes com 
movimentos peristalticos visfveis. 

Ao toque retal, apresentam deflagao explosiva de gases e fezes Ifqui- 
das. Ha urn quadro paradoxal, com sintomatologia de suboclusao intesti¬ 
nal associada a presenga de fezes diarreicas e gases ao toque retal. 

A ocorrencia de perfuragao cecal, com pneumoperitonio, pode ser a 
1 a manifestagao observada na DH. A ocorrencia de apendicite aguda no 
RN esta frequentemente associada com MC. 

Nos segmentos curtos e ultracurtos de MC, as manifestagoes clfni- 
cas se iniciam mais tardiamente, geralmente entre 2 e 3 anos. 0 paciente 
apresenta constipagao intestinal de dias ou semanas, acompanhada de 
grandes distensoes abdominais. Nesses casos, ao toque retal, observam- 
-se fecalomas, muitas vezes de grandes dimensoes, contrariamente ao que 
se nota no periodo neonatal. Embora o soiling, ou o manchar das roupas 
fntimas, seja mais frequente na constipagao com componente psicogenico, 
em alguns casos, e possfvel observa-lo em portadores de MC de segmen¬ 
tos aganglionares curtos e ultracurtos. 

DIAGNOSTICO 

Diagnostico radiologico: por enema baritado, sem preparo intes¬ 
tinal previo para identificagao do cone de transigao. Uma radio- 
grafia em perfil avalia a distancia existente entre o reto e o sacro 
(avaliagao de hipertrofia muscular da parede do reto). 0 cone de 
transigao so e visfvel apos o 18° dia de vida. Os casos de aganglio¬ 
nose total do colo apresentam-se com obstrugoes do intestino del- 
gado, com o colo mais fino no enema, perda de haustragoes e com 
a dassica forma de ponto de interrogagao. A radiografia realizada 
24 horas apos o enema avalia os graus de retengao baritada e o da 
constipagao apresentados pelo paciente. 

■ Diagnostico anatomopatologico: por demonstragao da agan¬ 
glionose e aumento de fibras nao mielinizadas na parte distal 
estreitada do colo aganglionar. A tecnica dassica retira biopsia 
muscular intestinal para avaliagao histologica dos plexos mioente- 
ricos, sob anestesia geral. Em casos com indicagao de colostomia, 
biopsias seriadas do colo podem ser realizadas por laparotomia 
transversa direita, demarcando-se com fios de coloragoes variadas 
as diferentes biopsias colonicas, no intuito de permitir e facilitar a 
identificagao correta da zona aganglionar, na cirurgia de abaixa- 
mento posterior. Esse procedimento tambem pode ser realizado 
por cirurgia videolaparoscopica. 

■ Diagnostico histoqufmico: por teste da acetilcolinesterase, de- 
monstra urn aumento acentuado da atividade da acetilcolinestera¬ 


se, com hiperplasia e hipertrofia das fibras nervosas nao mieliniza¬ 
das do colo, nos casos de MC. 

■ Diagnostics imuno-histoqufmicos: podem ser realizados, como 
a enolase neuronio-especffica, com a qual as celulas ganglionares 
se coram especialmente em sua membrana nuclear, mesmo quando 
imaturas. Os axonios coram-se tanto no colo aganglionar como no 
ganglionar. Outros metodos descritos sao a utilizagao de anticorpos 
monoclonais, policlonais e de antineurofilamentos, que coram os 
axonios hiperplasiados e hipertrofiados no colo aganglionar. 

A manometria anorretal e urn metodo de diagnostico diferencial da 
DH de outros tipos de constipagao intestinal, especialmente daquela com 
componente psicogenico importante na crianga. 0 reflexo retoesfincteriano 
(RRE) constitui a viga-mestra do exame manometrico, sendo representado 
pela queda de pressao no nfvel do esffncter interno do anus, quando ocorre 
distensao da ampola retal no indivfduo normal. 0 RRE esta ausente no MC. 

TRATAMENTO 

A complicagao mais importante do MC e uma enterocolite grave, deno- 
minada megacolo toxico, que ocorre em 15 a 44% dos casos e e carac- 
terizada por distensao abdominal importante de evolugao muito rapida, 
acompanhada de vomitos esverdeados e fezes Ifquidas extremamente 
fetidas, muitas vezes com sangue. Ocorre uma desidratagao rapida, di- 
ffcil de controlar, mesmo com a administragao adequada de Ifquidos via 
EV, especialmente nos RN e em sepse grave. Nao existe correlagao clfni- 
ca entre a extensao do segmento aganglionar e a incidencia de megaco¬ 
lo toxico, podendo esse quadro ocorrer antes ou depois da cirurgia defi- 
nitiva para tratamento do MC. Na radiografia simples, pode-se observar 
pneumatose intestinal e pneumoperitonio por perfuragoes intestinais, 
e o enema baritado pode mostrar o aspecto de pseudopolipos na mu¬ 
cosa ou de multiplas ulceragoes, correspondentes a necrose isquemica 
da mucosa, que podera evoluir para abscessos pericolicos, perfuragoes, 
septicemia e obito. 

0 tratamento e feito por meio do jejum oral, sonda nasogastrica des- 
compressiva, sonda retal descompressiva ou toques retais de repetigao, 
hidratagao EV e antibioticoterapia (amicacina + metronidazol). 


ATENgAO! 


A nutrigao parenteral prolongada melhora muito o prognostic para 
esses pacientes, mas a colostomia descompressiva em duas bocas, 
acima das zonas aganglionar e hipoganglionar, e o procedimento mais 
importante. 

Nos casos de aganglionose total do colo, usa-se a ileostomia em duas 
bocas para descompressao. 

0 tratamento definitivo do MC dependera fundamentalmente da ex¬ 
tensao do segmento aganglionar. Nos casos de DH de segmentos ultra¬ 
curtos e curtos de aganglionose, indica-se a anorretomiectomia, que cor- 
responde a retirada de fita da musculatura do esffncter interno do anus. 

Em MC de segmentos aganglionares longos, o tratamento e realizado 
com a ressecgao do segmento aganglionar e a cirurgia de abaixamento 
do colo ganglionar, com anastomose colo-anal o mais baixa possfvel. Nos 
casos de abaixamento eletivo, utiliza-se a retossigmoidectomiatransana- 
lendorretal sem colostomia. 

Nos casos de aganglionose total do colo, realizam-se ileostomiades- 
compressiva ao nascimento e, por volta de 1 ano de vida, ressecgao total 
do colo, mantendo a borda mesenterica do sigmoide, que e anastomosada 
ao fleo, de forma laterolateral. 
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■ ANOMALIAS ANORRETAIS 

Genericamente denominadas "imperfuragoes anais", as anomalias anorre- 
tais (AARs) correspondem a um espectro de malformagoes, com resultados 
cirurgicos dependentes do tipo de defeito e das malformagoes associadas 
(veja classificagao proposta por Pena no Quadro 77.1). 


QUADRO 77.1 ■ Classificagao proposta por Pena 


SEXO MASCULINO 

SEXO FEMININO 

Persistence da membrana doacal 

— 

Fistula cutanea 

Fistula cutanea (perineal) 

Estenose anal 

Estenose anal 

Fistula retouretral 
■ Bulbar 

Prostatica 

Vesical 

Fistula retovestibular 

Fistula retovaginal 

Agenesia anorretal 

Agenesia anorretal 

Sem fistula 

Sem fistula 

Atresia retal 

Atresia retal 

— 

Cloacas 

Malformagoes complexas 

Malformagoes complexas 


As AAR ocorrem em 1:5.000 dos RN vivos, sendo discretamente mais 
frequentes no sexo masculino do que no feminino. No sexo masculino, a 
mais comum e a AAR com fistula retouretral, ao passo que no feminino, 
e a fistula retovestibular. As AAR sem fistula e as doacas sao observadas 
com a mesma frequencia (10% dos casos). Na 4 a semana de vida embrio- 
naria, quando estao formadas a cloaca e a membrana doacal, inicia-se a 
migragao de um septo urorretal (septo de Tourneux), formado por uma 
invaginagao da alantoide, em diregao a membrana doacal. Ao mesmo 
tempo, pregas laterals (pregas de Rathke) se desenvolvem e encontram 
o septo urorretal, dividindo a cloaca em seio urogenital anterior e canal 
anorretal posterior. 

Por um processo de apoptose, ocorre a reabsorgao da membrana 
doacal, formando-se o seio urogenital e o canal anorretal. A linha pecti- 
nea no canal anorretal representa o vestigio desse processo e o encontro 
dos componentes endodermicos e ectodermicos do canal anal. 

Uma falha nessa formagao embriologica resulta no aparecimento de 
fistulas retourinarias nos meninos ou em doacas ou fistulas com a regiao 
genitoperineal na menina. 

As anomalias anorretais apresentam outras anomalias associadas, 
que podem comprometer o prognostic do paciente e ocorrem em uma 
frequencia entre 40 e 60% dos casos. As anomalias cardiovasculares, 
gastrintestinais, vertebrais e geniturinarias sao as mais frequentemente 
encontradas. 

As anomalias vertebrais lombossacrais sao predominantes, podendo 
estar associadas a disrafismos espinais. Sao mais frequentes nas anoma¬ 
lias altas (25% dos casos) do que nas baixas (10% dos casos). O disrafismo 
espinal ocorre em 46% das doacas, 34% das AAR altas e em 17% das AAR 
baixas. O mais comum corresponde ao ancoramento da medula ou tethe- 
redcord, seguido pelos lipomas e pela siringomielia. 

As anomalias vertebrais sacrais estao tambem relacionadas ao com- 
prometimento da inervagao sacral, do complexo muscular esfincteriano 


anorretal e da bexiga. Chama-se triade de Currarino um defeito sacral 
associado a AAR e a massa pressacral. 

QUADRO CLINICO 

E importante a inspegao externa da AAR ao nascimento da crianga na 
orientagao do tratamento. AARs tipo fistula perineal, fistula em alga de 
balde, fistula na rafe mediana, estenose anal ou membrana anal persis- 
tente sao AARs baixas, corrigidas ao nascimento, sem a necessidade de 
colostomia. Realiza-se proctoplastia dassica ou minianorretoplastia sagi- 
tal posterior, seguidas de dilatagoes anais, na dependence de cada caso. 

Anomalias anorretais acompanhadas de perda do sulco intergluteo, 
perda da impressao anal, com meconio eliminado na urina ou ar visivel 
na bexiga na radiografia simples em perfil indicam anomalias anorretais 
altas, aconselhando-se colostomia em duas bocas no colo descendente, 
para desfuncionalizagao total, seguida de avaliagao das malformagoes 
associadas e do posicionamento da fistula com o trato urinario. Indicam- 
-se, posteriormente, a anorretoplastia sagital posterior, para a corregao 
definitiva da anomalia anorretal, e o fechamento da colostomia, alguns 
meses depois. 

No sexo feminino, a inspegao ajuda muito no diagnostic, pois a pre- 
senga de um unico orificio, geralmente acompanhado de ausencia de sulco 
intergluteo e perda da impressao anal, orienta para o fato de a paciente 
ser portadora de cloaca. 

A presenga de uretra, abertura himenal e abertura intestinal na furcu- 
la vaginal representa a forma mais comum de anomalia anorretal no sexo 
feminino, que e a fistula retovestibular. A presenga de uretra e abertura 
himenal, com a visualizagao da abertura intestinal, mostra a presenga de 
fistula retovaginal, de ocorrencia incomum. Uretra, abertura himenal e 
abertura intestinal no perineo, com ou sem estenose, representam fistula 
cutanea perineal. 

DIAGNOSTICS 

Sao utilizados invertograma ou radiografia com a tecnica de Wangenstein, 
Rice e Rhodes. O exame radiologic simples em perfil, com a crianga em 
posigao invertida, serve para diagnostic diferencial entre as AARs bai¬ 
xas e altas, colocando-se um anteparo metalico na regiao em que deveria 
estar a abertura anal. Quando a distancia do fundo cego retal e menor 
do que 2 cm, a AAR e considerada baixa; quando maior que 2 cm, e con- 
siderada alta. 

A US anorretal avalia o posicionamento do fundo cego retal e de sua 
distancia da pele onde o anus deveria estar posicionado. 

O colostograma, no caso de colostomia previa, e realizado pela boca 
distal da colostomia isolada ou concomitantemente a uretrocistografia 
para avaliagao da existencia de fistula com o trato urinario. E o exame 
mais utilizado no pre-operatorio da corregao cirurgica definitiva. 

A RM pode ajudar muito na avaliagao das anomalias anorretais asso¬ 
ciadas a outras anomalias neurologicas, doacas e malformagoes sacrais. 

TRATAMENTO 

As fistulas cutaneas perineais sao tratadas com proctoplastias ou minia¬ 
norretoplastia sagital posterior, seguidas de dilatagao anal; as fistulas 
retovestibulares, com colostomia no colo descendente, seguidas de anor¬ 
retoplastia sagital posterior, um mes apos, e dilatagoes pos-operatorias, 
seguidas de fechamento da colostomia. 

Alguns autores realizam a anorretoplastia sagital posterior ou mesmo 
a transposigao do anus nesses casos, sem colostomia, o que ainda repre¬ 
senta um ponto controverso na literatura. 

As doacas sao tratadas com colostomia no colo descendente, acom- 
panhada, se necessario, de vaginostomia e/ou vesicostomia e, apos, colos- 
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tograma, urografia excretora, RM e outros exames necessarios, na depen¬ 
dence de cada caso. E tambem indicada a anorretovaginouretroplastia 
sagital posterior (ARVUPSP), ou abaixamento do seio urogenital, que deve 
ser realizada, de preference, apos o 6° mes de vida em razao das melhores 
condigoesanatomicas. 

As fistulas retovaginais, mais raras, sao tratadas pela colostomia no 
colo descendente, seguida de anorretoplastia sagital posterior, dilatagoes 
anais e fechamento da colostomia, alguns meses depois. 

Na anorretoplastia sagital posterior, sob anestesia geral e intuba- 
gao orotraqueal, posiciona-se o paciene em decubito ventral e utiliza-se 
estimulador eletrico na pele da regiao para identificar o centro de maior 
atuagao do complexo muscular esfincteriano anorretal, demarcando-se o 
local para posterior identificagao e fixagao do coto retal. 

Os resultados dependem da modalidade de AAR, da presenga de 
anomalias sacrais associadas, da tecnica empregada pelo cirurgiao e do 
esmero com que o procedimento foi realizado. Anomalias vertebrais, espe- 
cialmente sacrais, comprometem o prognostic, aumentando o fndice de 
incontinence pos-operatoria. As AARs baixas tern urn prognostic muito 
melhor do que as AARs altas e do que as doacas. 

As complicagoes da anorretoplastia sagital posterior podem ser clas- 
sificadas em precoces e tardias: 

■ Precoces: infecgao local, deiscencia de suturas, aparecimento de 
bexiga neurogenica, lesao de uretra e de ductos deferentes e ne¬ 
crose da vagina mobilizada. 

■ Tardias: estenose das anastomoses do neoanus ou da vagina, es- 
treitamento do introito vaginal, presenga de fistulas uretrovaginais 
ou retrouretrais, prolapso de intestino e desgarramento do reto. 

As anomalias anorretais baixas, em ambos os sexos, e aquelas com 
fistulas retovestibulares no sexo feminino apresentam fndice maior de con¬ 
tinence fecal no pos-operatorio, mas podem ter graus variados de consti- 
pagao intestinal em sua evolugao. 

As anomalias anorretais altas, em ambos os sexos, e as doacas no 
sexo feminino, especialmente quando associadas com malformagoes sa¬ 
crais, apresentam como principal complicagao a incontinence fecal parcial 
ou total. 

A anorretoplastia sagital posterior tambem pode ser usada para 
reoperagao de corregoes de anomalias anorretais com outras tecnicas 
e com maus resultados, sempre precedida de colostomia protetora em 
duas bocas. 


REVISAO 


As afecgoes cirurgicas de maior importance no RN sao: atresia de 
esofago; hernia diafragmatica congenita; obstrugoes congenitas de 
intestino delgado; obstrugoes jejunais e ileais; duplicidade intesti¬ 
nal; divertfculo de Meckel; fleo meconial; enterocolite necrosante; 
onfalocele; gastrosquise; doenga de Hirschsprung ou megacolo con- 
genito; e anomalias anorretais. 

Em geral, essas afecgoes sao de origem congenita, por malforma¬ 
goes e/ou anomalias. 

0 tratamento cirurgico do RN sempre exige diversos cuidados pre- 
-operatorios e urn pos-operatorio bastante cauteloso. 
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77.2 NA CRIANgA 


■ ELAINE CRISTINA SOARES MARTINS-MOURA 

■ EDSON KHODORCURY 


Criangas sao seres em formagao. Corpo e mente evoluem em fases. Muitas 
sao as doengas e as possibilidades cirurgicas em cada etapa do desen- 
volvimento. Algumas sao mais prevalentes, independentemente da idade. 

■ PERSISTENCES DO CONDUTO 
PERITONEOVAGINAL 

Doengas cirurgicas frequentes que acometem em maior proporgao o sexo 
masculino (4:1). O conduto peritoneovaginal e uma evaginagao em "dedo 
de luva" que acompanha a descida da gonada, adentrando o canal ingui¬ 
nal e permitindo que o testiculo chegue ate o escroto. Nesse trajeto, envol- 
ve o testiculo e reveste os dois tergos medial e anterior do canal inguinal. 
Apos a descida completa da gonada, o conduto oblitera. Sua persistence, 
em graus variaveis, resulta em varias anomalias congenitas, incluindo a 
hernia inguinal, a hernia inguinoescrotal, a hidrocele comunicante, o cisto 
de cordao e a hidrocele nao comunicante. 

Na menina, existe a formagao de urn conduto semelhante, denomina- 
do canal de Nuck, adjacente ao ligamento redondo. Afalha na obliteragao 
desse canal da origem a hernia inguinal na menina. 

QUADRO CLINICO 

Cada variante da persistence do conduto peritoneovaginal ocasiona sinais 
e sintomas especfficos. 

Hernias inguinal e inguinoescrotal 

A principal queixa e o abaulamento inguinal, que piora aos esforgos, asso- 
ciado ou nao a dor local. O conduto peritoneovaginal funciona como saco 
herniario e pode conter, por breves momentos e mais frequentemente, 
algas de delgado, no menino, e ovario, na menina. 

O encarceramento, uma complicagao, ocorre quando ha impossi- 
bilidade de redugao do conteudo herniado, sem sofrimento vascular. A 
crianga apresenta-se irritada, chorosa, com o abaulamento visfvel em 
regiao inguinal, nao acompanhado de sinais flogfsticos. Pode apresentar 
vomitos. 

O estrangulamento e outra complicagao possfvel, mais grave, na qual 
ha sofrimento vascular e necrose. O quadro clinico e semelhante ao ob- 
servado no encarceramento, porem acompanhado de sinais flogfsticos na 
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regiao abaulada e sintomas de obstrugao intestinal, com vomitos biliosos, 
queda do estado geral, parada na eliminagao de gases e fezes e distensao 
abdominal (Figura 77.1). 



FIGURA 77.1 ■ Hernia inguinoscrotal. 


Hidrocele 

Presenga de colegao Ifquida entre as membranas da tunica vaginal, ca- 
racterizando-se por aumento do volume escrotal, de consistency cfstica, 
presente ao nascimento em alguns recem-nascidos (RNs). Frequentemente 
ocorre reabsorgao espontanea nos primeiros meses de vida. 

Alguns casos sao associados a persistencia completa do conduto 
peritoneovaginal, nos quais ha passagem de Ifquido peritoneal para a 
tunica vaginal, e vice-versa. Ha variagoes do volume ao longo do dia, 
principalmente as manobras de esforgo, quadro denominado hidrocele 
comunicante. 

Cisto de cordao 

Lesao cfstica, geralmente no tergo medio do cordao, nao acompanhada de 
dor ou de variagao do volume, mas que pode promover compressao vas¬ 
cular extrfnseca ao plexo pampiniforme. Resulta da reabsorgao proximal e 
distal do conduto peritoneovaginal, mantendo uma porgao central patente 
que contem Ifquido (Figura 77.2). 

DIAGNOSTICO 

Com base em dados clfnicos. 0 exame ffsico evidencia abaulamento 
inguinal ou inguinoescrotal as manobras de esforgo (choro, tosse, eva- 
cuagoes). 

E possfvel palpar o cordao apos retificagao do funfculo espermatico 
com uma das maos, buscando a confirmagao da presenga do conduto pe¬ 
ritoneovaginal patente, que se caracteriza pelo espessamento anormal do 
funfculo. A presenga do folheto peritoneal em "dedo de luva" pode provo- 
car a sensagao de atrito entre os dedos ("sinal da seda"), patognomonica 
da persistencia do conduto levando a hernia inguinal. 

A hidrocele pode ser facilmente confirmada por meio de manobra de 
transiluminagao. 

A ultrassonografia pode ser empregada, em alguns casos, se existir 
duvida quanto ao diagnostico diferencial. 



FIGURA 77.1 ■ Cisto de cordao. 


TRATAMENTO 

Hernias inguinais, hernias inguinoescrotais, cistos de cordao e hidroce- 
les comunicantes devem sertratados cirurgicamente assim que o diag¬ 
nostico for confirmado, se possfvel, eletivamente. Nas meninas ate os 4 
anos e nos meninos menores de 2 anos de idade, a intervengao devera 
ser bilateral. 

A diferenga entre uma hidrocele comunicante e uma hernia inguinal 
esta no diametro do processo vaginal e no conteudo exteriorizado. Logo, 
hidrocele comunicante tambem tern indicagao cirurgica ao diagnostico. 

Hidroceles nao comunicantes devem ser observadas dinicamente ate 
os 6 meses de idade. Apos esse perfodo, caso nao haja reabsorgao do 
Ifquido, estara indicada a cirurgia. 

A via de acesso cirurgica e comum a todas as variantes. Por meio de 
uma inguinotomia transversa, e possfvel isolar o conduto peritoneovaginal 
patente dos elementos do cordao. Apos descartar a presenga de isquemia 
e necrose do conteudo herniado, promove-se a redugao da hernia para a 
cavidade. Nas hernias exdusivamente indiretas, o tratamento consiste na 
ligadura do conduto peritoneovaginal. 

Diante de hernias diretas ou mistas, e necessaria a realizagao de re¬ 
forgo muscular, feito, em criangas, pela tecnica de Ferguson. 

■ DISTOPIAS TESTICULARES 

Termo utilizado para caracterizar o testfculo nao localizado adequada- 
mente na bolsa. Mais frequente em prematuros, com discreta tendencia 
familiar. 

A descida testicular se da em tres fases. A 1 a , intracavitaria, independe 
de androgenios, sendo controlada pelo hormonio antimulleriano. A 2 a , in¬ 
guinoscrotal, corresponde a migragao da gonada para o canal inguinal. Na 
3 a , dependente do gubernaculo, o testfculo e o epidfdimo permanecem en- 
voltos por peritonio, que alonga na medida em que o gubernaculo alonga. 
Falhas nesse processo levam as alteragoes de posicionamento do testfculo. 

CLASSIFICA^AO E QUADRO CLINICO 

As distopias podem ser classificadas em: 

Criptorquidia verdadeira: testfculo em seu trajeto habitual, porem 
fora da bolsa. 

Ectopia testicular: testfculo em posigao anomala, fora de seu traje¬ 
to (raiz de coxa, perfneo, pube). 

■ Testfculo retratil: testfculo que, devido a urn reflexo cremasterico 
exacerbado, nao permanece o tempo todo na bolsa. 
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Alem da classifica^ao (que ja faz parte do quadro clmico), existe asso- 
ciagao com persistency do conduto peritoneovaginal em quase todos os 
casos. Alguns pacientes tem queixa de abaulamento inguinal. 

A distopia testicular pode ser uni ou bilateral, fazer parte de quadro 
sindromico ou estar relacionada a ambiguidade genital. 

DIAGNOSTIC*) 

Feito por meio do exame ffsico, com caracterizagao do tipo de defeito, de 
acordo com a classificagao referida. Nos casos nao palpaveis, pode ser 
necessario o uso de metodos de imagem, como ultrassonografia e res- 
sonancia. 

Diante da bilateralidade ou de suspeita de ambiguidade genital, a 
laparoscopia diagnostica deve ser indicada, alem da coleta de cariotipo. 

TRATAMENTO 

Orquidopexia nos casos palpaveis, preferencialmente entre 6 meses e 1 
ano de idade. Nos casos bilaterais, a laparoscopia e indicada nao somente 
para diagnostic, como tambem para tratamento. 


ATENgAO! 


Vale lembrar que e necessario acompanhamento frequente dos pa¬ 
cientes, ja que testiculos distopicos estao associados a urn risco 40 
vezes maior de neoplasia da gonada, das quais a mais frequente e o 
seminoma. 


■ FIMOSE 

0 prepucio e urn tecido mucocutaneo transicional que cobre e protege a 
glande peniana. Ao nascimento, encontra-se aderido ao epitelio glandar, 
impossibilitando a exposigao completa da glande. 0 acumulo de resfduos 
de descamagao epitelial associado as eregoes fisiologicas promove a sepa- 
ragao gradual das duas camadas ate os 3 anos de vida. Ate essa idade, o 
menino com dificuldade para expor a glande tem uma fimose considerada 
"fisiologica". 

A fimose "patologica" consiste na impossibilidade da exposigao com¬ 
pleta da glande secundaria a urn anel de constrigao fibrotico. A etiologia 
do anel de constrigao pode ser congenita ou adquirida, secundaria a ba- 
lanopostite de repetigao ou a trauma durante manobra de descolamento. 

QUADRO CLI N ICO 

A maioria dos casos e assintomatico. Algumas criangas referem dor em 
momentos de eregao e outras podem ter balanopostite de repetigao. A 
balanopostite em indivfduo com fimose pode gerar dificuldade ao urinar 
(pela dor) e levar a retengao e a infecgao urinaria. Alguns pacientes podem 
apresentar parafimose (Figuras 77.3 e 77.4), uma complicagao de causa, 
na maioria das vezes, iatrogenica (nao retorno do prepucio a sua posigao 
original toda vez que for manipulado). Na parafimose, o anel fibrotico im¬ 
pede o fluxo linfatico e sangumeo da glande levando a ingurgitamento 
vascular, isquemia e dor. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da fimose nao complicada e cirurgico eletivo, por meio da 
postectomia (dassica ou com anel), apos os 3 anos de idade, desde que o 
doente nao venha apresentando complicagoes. 

Pode-se tentar a conduta conservadora, com uso de betametasona 
associada a hialuronidase topica (duas vezes por dia por dois meses) nos 
casos mais leves. 



FIGURA 77.3 ■ Parafimose. 



FIGURA 77.4 ■ Parafimose reduzida. 


Na fimose complicada com parafimose, o tratamento inicial consiste 
em reduzir o edema e fazer o prepucio retornar a sua posigao original. A 
postectomia eletiva devera ser realizada apos a regressao completa dos 
sinais inflamatorios e infecciosos, para evitar a recorrencia. Na impossi¬ 
bilidade do retorno a posigao inicial, o paciente devera ser submetido a 
postectomia de urgencia. 

■ HERNIA UMBILICAL 

Decorre do fechamento incompleto do anel umbilical. Sua incidencia pode 
ser familiar e e mais frequente na raga preta e em meninas. Tem etiologia 
incerta, podendo estar relacionada a fraqueza da fascia transversal na re- 
giao umbilical, a frouxidao dos ligamentos umbilicais e as alteragoes na 
cicatrizagao do cordao. E altamente incidente na infancia. Menos de 10% 
dos casos permanecem na vida adulta e aproximadamente 85% fecham 
ate os 6 anos. Ao contrario das hernias inguinais, o risco de encarceramen- 
to na infancia e raro. 

QUADRO CLINICO 

Manifesta-se dinicamente como abaulamento na regiao umbilical, que 
piora aos esforgos (choro, evacuagoes, tosse etc.). Ao exame clmico, e pos- 
sfvel notar tanto o abaulamento quanto o anel herniario. 

TRATAMENTO 

0 tamanho e a consistency do anel herniario, bem como as doengas as- 
sociadas, influenciam na decisao quanto ao momento de realizar o trata¬ 
mento cirurgico. 

A corregao cirurgica esta indicada nos defeitos que nao se fecharam 
espontaneamente ate os 2 anos de idade. Hernias pequenas, com anel 
menor que 1 cm, fecham em geral sem a necessidade da intervengao. Ao 
contrario, hernias maiores, em especial aquelas com formato de probosci- 
de, devem ser operadas mais precocemente, ja que, em geral, a resolugao 
nao ocorre de forma espontanea. 
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ATENgAO! 


Criangas com doengas que propiciem o aumento da pressao intra- 
-abdominal, como hepatopatias com ascite, present de cateteres de 
derivagao peritoneal e asma, devem ser encaradas como urn grupo a 
parte, para as quais, em alguns casos, e possfvel a indicagao cirurgica 
antecipada. 


REVISAO 


As persistences do conduto peritoneovaginal sao doengas cirur- 
gicas que cursam com sintomas distintos de acordo com suas va- 
riantes, as hernias inguinal e inguinoescrotal, a hidrocele e o cisto 
de cordao. Todas devem ser tratadas cirurgicamente assim que o 
diagnostico, com base em dados dfnicos, for confirmado. 

As distopias testiculares, que caracterizam a condigao em que o 
testfculo nao esta localizado adequadamente na bolsa, sao diag- 
nosticadas com base por exame ffsico, exames de imagem e/ou 
laparascopia. Orquidopexia e a propria laparascopia sao indicadas 
para seu tratamento. 

Afimose, que consiste na impossibilidade da exposigao completa da 
glande secundaria a urn anel de constrigao fibrotico, geralmente e 
assintomatica e e tratada a partir de cirurgia da postectomia. 

A hernia umbilical, decorrente do fechamento incompleto do anel 
umbilical, e detectada no exame dfnico. Seu tratamento e por meio 
de corregao cirurgica, de forma mais ou menos precoce, de acordo, 
entre outros fatores, com o tamanho do anel herniario. 
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77.3 ABDOME AGUDO NO 
LACTENTE E NA CRIAN^A 


■ ALCIDES AUGUSTO SALZEDAS NETO 

■ ANDRE IVAN BRADLEY DOS SANTOS 

■ ANDRE PASIN CORRENTE RANGEL ROMA 


■ NTRODUCAO 

Os quadros abdominais tern frequence elevada na pratica clfnica pedia- 
trica de emergence. 

Sua definigao nao e absolutamente precisa, mas podem ser entendi- 
dos, em linhas gerais, como urn conjunto de sinais e sintomas sistemicos, 


com predominance abdominal, que, se nao diagnosticado e tratado pre- 
cocemente, pode ter evolugao catastrofica. Outros autores concordam que 
o quadro abdominal, em geral com evidente componente algico, leva a 
necessidade de observagao meticulosa e/ou intervengao clinico cirurgica 
de urgencia. 

A pediatria apresenta como caracterfstica a distribuigao de determi- 
nadas entidades nosologicas porfaixa etaria. 

Os quadros em neonatos, por suas peculiaridades, e em adolescen- 
tes, por suas similaridades com os de adultos, estao fora do escopo deste 
capftulo. 

Aqui, serao revisados os principais quadros incidentes em lactentes, 
pre-escolares e escolares. 

A anamnese e o exame ffsico apresentam indicativos do tipo de ab- 
domeagudo. 

■ ABDOME AGUDO OBSTRUTIVO 
QUADRO CLINICO 

Instala-se em decorrencia de urn comprometimento a perviedade do tra- 
to digestorio e sua apresentagao pode variar quanto ao nfvel acometido 
(intestino proximal - duodeno e jejuno proximal ou fleo distal e colo). Ge- 
nericamente, observam-se: 
dorem colica; 

■ parada de eliminagao de flato e fezes, sendo mais precoce nas obs- 
trugoes distais; 

■ nauseas e vomitos: tanto mais cedo quanto mais alta e a obstru¬ 
gao. Nas obstrugoes baixas, demoram a surgir, e os vomitos evo- 
luem de aspecto bilioso para o enterico e ate o fecaloide; 

■ distensao abdominal: difusa e tardia nos quadros baixos; precoce e 
restrita ao andar superior do abdome nos quadros altos; 

■ rufdos hidroaereos com timbre metalico; 

sinais de irritagao peritoneal pobres ou ausentes, exceto apos ha¬ 
ver complicagao secundaria com necrose, perfuragao e derrama- 
mento de conteudo luminal na cavidade peritoneal. 

DIAGNOSTICO 

A radiografia simples de abdome em ortostase fornece a nogao do nfvel da 
obstrugao pela quantidade de algas distendidas presentes. A ausencia de 
gas em reto e urn sinal frequente que pode nao ser identificado se o exame 
for realizado logo apos urn toque retal/lavagem intestinal. 

TRATAMENTO 

A reposigao hidreletrolftica parenteral e a descompressao com sonda na- 
sogastrica sao os pilares do tratamento inicial das sfndromes obstrutivas, 
independentemente de sua etiologia ou faixa etaria. 

HERNIA INGUINAL ENCARCERADA 

Etiologia mais frequente de obstrugao intestinal no perfodo de lactancia, 
pode ocorrer em todas as faixas pediatricas. 

Quadro clinico 

A hernia inguinal encarcerada leva ao aprisionamento de segmento intes¬ 
tinal (geralmente fleo) no conduto peritoneovaginal pervio da crianga. Em 
meninas, as vezes, ha o encarceramento de ovario com risco de isquemia e 
necrose, porem sem instalagao de quadro obstrutivo abdominal. No sexo 
masculino, o encarceramento de segmento intestinal na hernia leva a obs¬ 
trugao intestinal, isquemia e/ou necrose do testfculo por compressao do 
funfculo. 
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Diagnostico 

Geralmente, observa-se abaulamento a inspegao da regiao inguinal. 


ATENQAO! 


A necrose do testiculo por compressao do funiculo e 4 a 5 vezes mais 
frequente do que a necrose intestinal. 

Tratamento 

Em uma crianga com poucas horas de historia da afecgao e sem hiperemia 
inguinal, pode-se tentar a redugao incruenta para retira-la do quadro de 
obstrugao e programar-se a cirurgia apos o 2° dia da redugao. Diminuem- 
-se, assim, riscos pertinentes a aspiragao de conteudo gastrico na indugao 
anestesica e tem-se uma cirurgia tecnicamente mais facil em virtude da 
redugao do edema local. Caso nao se consiga a redugao incruenta, indica- 
-se a cirurgia de urgencia. Nessa situagao, deve-se atentar para o risco de 
aspiragao pulmonar durante a indugao anestesica, procedendo-se a uma 
sequencia rapida de intubagao (SRI) e manobra de Selick ate a intubagao 
orotraqueal (IOT). 

Se houver indfcios de isquemia (longo tempo de encarceramento com 
hiperemia inguinal), esta indicado o tratamento cirurgico de emergency 
sem tentativa previa de redugao incruenta. Na cirurgia, avalia-se a viabi- 
lidade do intestino encarcerado. Se necessario, realizam-se ressecgao de 
segmento intestinal desvitalizado e anastomose, preferencialmente pela 
propria inguinotomia, seguida pela herniorrafia. 

Algumas hernias podem conter quantidade volumosa de intestino em 
topografia inguinoscrotal, sendo ou nao facilmente redutiveis a cavidade 
abdominal, porem sem componente obstrutivo ou isquemico. Nesse caso, 
diz-se que a hernia e habitada (e nao encarcerada) e se pode encaminhar o 
paciente para tratamento cirurgico eletivo. 

INVAGINAGAO INTESTINAL 

Tambem conhecida como intussuscepgao intestinal, trata-se da penetra- 
gao de uma alga intestinal dentro do segmento imediatamente distal por 
umatelescopagem. 

A maioria dos casos ocorre durante o 1° ano, entre o 3° e 9° meses de 
vida. Nessa faixa etaria, geralmente e "idiopatica", ou seja, sem urn ponto 
desencadeante macroscopicamente definido. Na extremidade do segmen¬ 
to invaginante (cabega de invaginagao), observa-se urn fator desencade¬ 
ante em 10% dos casos, sendo os mais comuns em ordem decrescente: 

B Nodulo linfoide submucoso hipertrofiado - o mais frequente em 
todas as faixas etarias pediatricas, sendo o mais importante no 
lactente. 

■ Diverticulo de Meckel - em geral em criangas a partir dos 2 anos 
de vida. 

■ Linfoma nao Hodgkin - mais comum na crianga maior, tern rapido 
crescimento, levando a obstrugao intestinal por efeito de massa, 
porem, eventualmente, pode servir como cabega de invaginagao. 

■ Polipos, nodulos de tecido pancreatico ectopico, hemangiomas, 
lipomas, cistos de duplicagao enterica e hematomas submucosos 
por discrasia sangufnea - todos sao entidades possfveis, porem 
raras etiologias da invaginagao. 

Quadro clinico 

Urn lactente eutrofico tern imcio subito de dores abdominais em colica e 
intensas, entremeadas por perfodos de acalmia, em que a crianga fica Ifvi- 
da. Antecedente recente de quadro viral de vias aereas e comum. Podem 
ocorrer vomitos alimentares, seguidos de eliminagao de muco e sangue 


pelo anus (fezes em "geleia de morango"). Os vomitos progredirao para 
urn aspecto bilioso e ate fecaloide nos casos tardiamente diagnosticados. 

Diagnostico 

0 exame ffsico evidencia desidratagao de intensidade variavel, distensao 
abdominal leve, palpagao da fossa iliaca direita vazia (sinal de Dance) e tu¬ 
mor abdominal parcialmente movel com consistency e forma de chourigo 
disposto em urn segmento da projegao da moldura colica. 

0 toque retal pode constatar resfduo de muco e sangue na ampola 
retal e, eventualmente, tocar a cabega de invaginagao. 

0 diagnostico pode ser confirmado pelo exame ultrassonografico, 
sendo os sinais de pseudo-rim e imagem "em alvo" caracterfsticos da in¬ 
vaginagao. 

Tratamento 

Apos as adequadas medidas de suporte (corregao hidreletrolftica, descom- 
pressao nasogastrica e analgesia), pode-se realizar o tratamento incruento 
por redugao hidrostatica, infundindo-se solugao fisiologica (SF) ou Ringer 
por meio de uma sonda retal calibrosa acompanhando-se a redugao 
por US. 


ATENgAO! 


Quando nao se obtem redugao incruenta, esta indicado o tratamento 
cirurgico, que devera ser a f opgao em criangas maiores e em quadros 
com mais de dois dias de evolugao, pelo risco de haver outra etiologia 
para a invaginagao (p. ex.: linfoma nao Hodgkin) e pelo risco de ja 
existir necrose intestinal. 

BRIDAS POS-OPERATORIAS 

Bridas sao bandas cicatriciais na cavidade peritoneal que capciosamente 
podem provocar obstrugao por compressao extrinseca de segmento intes¬ 
tinal com formagao de hernia interna. 

A cirurgia abdominal que mais frequentemente resulta em bridas for- 
madoras de obstrugao e a colectomia por doenga inflamatoria intestinal. 
Na pratica clfnica pediatrica, ve-se com certa frequency a obstrugao apos 
cirurgias antirrefluxo gastresofagico (fundoplicaturas) e, as vezes, depois 
deapendicectomias. 

Quadro clinico 

A instalagao do quadro clinico varia com o nfvel de instalagao da doenga, 
como descrito. 

Diagnostico 

0 diagnostico e suposto pela presenga de urn quadro abdominal obstruti¬ 
vo e uma historia de cirurgia abdominal previa. 

Tratamento 

Inicialmente clinico, com as medidas de suporte hidreletrolitico e sonda- 
gem nasogastrica. Podem-se administrar medicagoes anticolinergicas e 
antiespasmodicos. Espera-se que o paciente evolua progressivamente 
com resolugao do quadro em ate 48 horas, com melhora da colica e 
redugao do volume e clareamento do material drenado pela sonda na¬ 
sogastrica. 

A nao resolugao apos esse periodo ou, antes, com a presenga de si¬ 
nais de irritagao peritoneal (dor a palpagao, rigidez muscular abdominal, 
dor a descompressao brusca, edema da parede e hiperemia periumbilical), 
torna a indicagao cirurgica mandatory. 
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OBSTRUGAO POR ASCARIS 

A melhoria nas condigoes de saneamento tiveram forte impacto na 
incidencia das complicates da ascaridfase nas ultimas decadas em 
nosso meio. Hoje, a obstrugao intestinal por ascaridfase e uma afecgao 
rara nos centros urbanos dotados de adequada rede de agua e esgoto. 
Ocorre em criangas com precaria condigao social e com algum grau de 
desnutrigao. 

Quadro clinico e diagnostico 

Inicia-se de forma insidiosa, com colicas abdominais de intensidade pro¬ 
gressiva, vomitos que evoluem de aspecto alimentar, podendo chegar ate 
a fecaloide e a distensao abdominal. A eliminagao pregressa nas fezes e no 
quadro instalado nos vomitos de vermes sugere a etiologia. 

0 quadro pode ser iniciado com uma subodusao, na qual ha a ma- 
nutengao da eliminagao de flato e fezes, estas muitas vezes diarreicas. A 
radiografia simples de abdome confirma o diagnostico pela imagem su- 
gestiva do aglomerado de ascaris (imagem com aspecto de miolo de pao) 
com dilatagao intestinal proximal. Presenga de gas distal (moldura colica 
e reto) infere no diagnostico de subodusao. Uma piora subita do quadro 
clinico pode ocorrer devido a volvulagao do segmento intestinal que con- 
tern o novelo de vermes. 

Tratamento 

0 tratamento clinico e resolutivo na maioria dos casos iniciais, quando a 
obstrugao completa ainda nao esta instalada. E feito com a administragao 
de oleo mineral (20 ml. de 4 em 4 horas) e piperazina (75 mg/kg/dia) para 
facilitar a progressao do novelo e inibir a motilidade dos vermes. 

Quando o componente obstrutivo ja e maior, denotado pela presen- 
ga de vomitos constantes, deve-se inicialmente descomprimir o estomago 
com sonda nasogastrica. 0 oleo mineral sera administrado pela sonda, 
que permanecera fechada por meia hora e, em seguida, aberta por tres 
horas e meia. A piperazina sera administrada uma vez ao dia. Esse cuidado 
visa a minimizar o risco de vomito e a aspiragao de oleo mineral, que se 
constitui em quadro de extrema gravidade. 

A obstrugao intestinal total demanda tratamento cirurgico de ur- 
gencia, no qual sera feita a ordenha do novelo de ascaris para o reto. 
Caso haja necessidade de ressecgao intestinal por necrose, deve-se 
proceder a enterostomia. A anastomose deve ser evitada pelo risco 
de deiscencia provocada pelos vermes residuais na regiao da sutura 
intestinal. 

■ ABDOME AGUDO INFLAMATORIO 
APENDICITE 

Trata-se de uma inflamagao do apendice cecal, orgao localizado na fossa 
iliaca direita. E estimada a ocorrencia de 86 casos por 100 mil habitantes/ 
ano, com urn pico de incidencia na 2 a decada de vida, na proporgao de 
1,4/1 masculino/feminino. 

Quadro clinico e diagnostico 

0 quadro clinico de dor abdominal difusa que, apos algumas horas, locali- 
za-se na fossa iliaca direita, especificamente no ponto de McBurney, suge¬ 
re o diagnostico de apendicite. A presenga de inapetencia, vomitos, febre, 
taquicardia, diarreia e a queda do estado geral tambem podem estar as- 
sociadas. Ao examefisico, pode-se perceber taquicardia, diferentes graus 
de desidratagao e recurvamento ventral antalgico a marcha. No abdome, 
uma tensao muscular involuntaria no quadrante inferior direito associada 
a dor, a descompressao brusca no ponto de McBurney, e patognomonica 
da apendicite. 


Deve-se ter em mente que em algumas situagoes, como uso previo 
e recente de antibioticos e criangas menores de 2 anos, o quadro clinico 
pode serfrustrante e se apresentar com sinais de infecgao sistemica quan¬ 
do da complicagao. 

A leucocitose e o aumento de proteina C-reativa sao comumente ob- 
servados, exceto nos quadros muito incipientes. 


ATENgAO! 


A leucocituria nunca exdui o diagnostico de apendicite, sendo sua 
ocorrencia urn motivo comum de retardo da definigao do diagnostico. 

Existem preditores clinicos, como o Escore de Alvorado e o PAS (Pe¬ 
diatric Appendicitis Score), para aumentar a chance de diagnostico de 
apendicite aguda, porem nao sao testes especificos. 0 diagnostico dife- 
rencial se da com outras patologias abdominais, como constipagao, volvo 
intestinal, purpura de Henoch-Schonlein (PHS), colica ureteral, doenga de 
Crohn, invaginagao, adenite mesenterica e colica biliar. 

0 diagnostico radiologico de apendicite pode ser obtido com auxflio 
da ultrassonografia (US) com imagem tubular em fundo cego com mais 
de 6 mm de diametro e mais de 2 mm de espessura da parede ou, ainda, 
pela incompressibilidade de seu lumen. Outros sinais, como apendicolito 
visivel, massa complexa, linfonodomegalia periapendicular, alteragoes da 
gordura em volta do apendice e ausencia de gas em seu interior, tambem 
podem estar presentes na apendicite aguda. Como metodo diagnostico, a 
US atinge sensibilidade de 98,7% e especificidade de 95,4%. 

A tomografia computadorizada (TC) de abdome pode ser realizada 
com contraste venoso e oral ou, ainda, venoso e retal. Seu resultado e 
positivo quando nao ocorrem enchimento do lumen apendicular com con¬ 
traste, borramento da gordura na fossa iliaca direita, espessamento da 
parede do apendice superior a 6 mm ou aumento do diametro apendicular. 
Nao possui limitagoes em relagao ao tamanho do paciente ou a posigao do 
apendice na cavidade peritoneal. Apresenta 97% de sensibilidade, 99% 
de especificidade, valor preditivo positivo (VPP) de 98%, valor preditivo 
negativo (VPN) de 98% e acuracia de 96%. A nao visualizagao do apendice 
tern 98,7% de valor preditivo negativo no metodo. E preciso considerar 
que urn bom exame clinico precedido de uma anamnese primorosa dis- 
pensa a realizagao de TC na maioria dos casos, evitando, alem da radiagao 
ionizante, o contraste endovenoso e a anestesia geral muitas vezes neces- 
saria para a realizagao do exame. 

A US apresenta uma grande disponibilidade frente a TC, alem do bai- 
xo custo e da nao exposigao a radiagao. Embora sem resultados uniformes, 
varios estudos apontam para urn aumento significativo na incidencia de 
neoplasias em criangas previamente submetidas a TC. Havendo necessi¬ 
dade de exames de imagem e na indisponibilidade da US, a radiografia 
simples de abdome geralmente fornece informagoes valiosas: presenga de 
fecalito na fossa iliaca direita (FID), na qual tambem podem ser observa- 
dos acumulo de algas com niveis hidroaereos e borramento do musculo 
psoas e da gordura pre-peritoneal a direita. 

As fases da apendicite sao apresentadas no Quadro 77.2. 

Tratamento 

Inclui antibioticoterapia e cirurgia. Por mais de 30 anos, os cirurgioes 
pediatricos empregaram o tratamento com esquema triplice de ampicilina 
visando aos gram-positivos, urn aminoglicosideo para cobertura de gram- 
-negativos e urn antibiotico para anaerobios. Estudos epidemiologicos 
mostram que os micro-organismos mais encontrados sao E. coli, estrep- 
tococos grupo Milleri, anaerobios e Pseudomonas aeruginosas. Cefoxitina 
e piperacilina/tazobactam mostraram-se tao eficientes quanto o esque¬ 
ma triplice e diminuiram o tempo de internagao e os custos hospitalares. 
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QUADRO 77.2 ■ Fases de apendicite 

Cronica 

Dor abdominal recorrente e subaguda 

Aguda 

Inflamagao aguda com dor em fossa ilfaca direita 

Edematosa 

Hiperemia, edema e exsudato 

Flegmonosa 

Edema, hiperemia efibrina 

Gangrenosa 

Necrose da parede 

Perfurada 

Perfuragao com eliminagao de conteudo intestinal 
para a cavidade 


0 tempo de antibioticoterapia depende da condigao clmica do paciente, 
incluindo resolugao da febre, dor e fungao intestinal, e da contagem de 
celulas brancas. 

Apesar de tradicionalmente ser considerado um caso para cirurgia 
de emergencia, estudos recentes mostram que, ao se comparar uma 
indicagao de apendicectomia de emergencia (cirurgia com menos de 5 
horas da internagao) e apendicectomia de urgencia (em ate 17 horas 
da internagao), nao houve diferenga entre incidencia de perfuragao do 
apendice, tempo de cirurgia, tempo de internals, complicates pos- 
-operatorias ou reinternagoes. Muitos centros advogam a apendicecto¬ 
mia postergada ate a manha seguinte do atendimento para pacientes 
que chegam no perfodo noturno. Esse procedimento e recomendado 
por ser mais seguro e mais bem preparado, com hidrata^ao venosa e 
antibioticoterapia. 

A indicagao da via de acesso para apendicectomia laparoscopica ou 
laparotomica e uma decisao do cirurgiao. As duas vias sao seguras, mas 
a via laparoscopica permite um perfodo de internal mais curto e uma 
realimentagao mais precoce do paciente. 

Complicates pos-operatorias incluem infecgao do sftio cirurgico e da 
cavidade peritoneal, obstruto intestinal e apendicite de coto. 

DIVERTICULO DE MECKEL 

Uma das anormalidades mais comuns do tubo digestorio, com prevalen¬ 
ce de 1 a 4%, sua origem esta na falha da involuto do ducto onfalome- 
senterico que conecta o saco vitelfnico ao intestino primitivo. A falha na 
obliteragao do ducto onfalomesenterico pode levar a formato de fistula 
umbilical, cisto umbilical, remanescente do ducto vitelfnico, bandas fi- 
brosas do umbigo com o intestino, banda mesodiverticular e divertfculo 
de Meckel. 

Existe uma regra dos 2 para o divertfculo de Meckel: 

■ Ocorre em 2% da populagao (1 a 4%). 

Incidencia de 2:1 meninos. 

Localizato a 2 pes da valvula ileocecal (60 cm) na borda contra- 
mesenterica. 

■ Comumentetem 2 cm de diametro. 

■ Comumentetem 2 cm de comprimento. 

■ Pode conter 2 tipos de tecidos ectopicos (mucosa gastrica e pan- 
creatica). 

■ Ocorre mais comumente apos os 2 anos de idade. 

Quadro clinico 

A apresentagao mais comum do divertfculo de Meckel consiste em san- 
gramento e obstrugao intestinal. 0 sangramento ocorre pela presenga de 
mucosa gastrica heterotopica em mais de 50% dos divertfculos sintoma- 
ticos. Sua atividade causa ulceragoes e sangramentos. Alguns pacientes 


apresentam sintomas obstrutivos de dor, distensao, nauseas e vomitos. 
A obstrugao intestinal e causada frequentemente pela invaginagao do 
divertfculo no fleo. Porem, o divertfculo pode estar aderido a parede ab¬ 
dominal e causar uma verdadeira hernia interna ou volvo intestinal. Sao 
diagnostics diferenciais intussuscepgao, obstrugoes por bridas, fleo, gas- 
trenterites e tumores com efeito de massa. Algumas vezes, a diverticulite 
de Meckel pode ser confundida com um quadro de apendicite aguda, por 
isso, durante um quadro de inflamagao abdominal com apendice normal, 
a exploragao do divertfculo de Meckel e obrigatoria. 

Diagnostico 

Como o quadro clinico da diverticulite de Meckel se assemelha muito ao 
da apendicite aguda, muitas vezes o diagnostico e feito por meio de US 
de abdome, que evidencia a presenga de estrutura tubular de paredes es- 
pessadas. Sua imagem tambem pode sugerir a presenga de um cisto de 
duplicagao intestinal ou, ainda, imagem "em alvo" tfpico da intussuscep¬ 
gao nos quadros obstrutivos. Tomografia de abdome e RM, alem de serem 
testes earns, revelam dados inespecfficos e adicionam riscos de exposigao 
ao contraste e a radiagao. 

Para os divertfculos com apresentagao de hemorragia, a cintilogra- 
fia com tecnecio 99 (Meckel scan) revela uma sensibilidade de 65 a 85% 
na populagao pediatrica. Arteriografia e pesquisa de hemacias marca- 
das tambem podem ser utilizadas se houver perdas sangufneas de 0,1 a 
0,5 mL/hora e 1 mL/hora, respectivamente. 

Tratamento 

0 tratamento do divertfculo sintomatico e feito por meio de resseegao ci- 
rurgica. Se a abordagem for realizada por incisao no quadrante inferior do 
abdome, entao faz-se tambem a apendicectomia. 

DOENgAS HEPATOBILIARES 

Hepatites virais, colicas biliares, colelitfase calculosa e colangite podem 
ser causas de dor abdominal aguda no andar superior do abdome. A dor 
pode irradiar para a escapula direita ou para o dorso e, frequentemen¬ 
te, e acompanhada de nauseas e vomitos. A icterfcia acompanhada de 
quadro gripal pode sugerir o diagnostico de uma hepatite viral, mas a 
presenga de icterfcia com febre alta, massa palpavel no rebordo costal 
direito ou sinal de Murphy pode indicar colangite, causada por coledo- 
colitfase, cisto de coledoco ou, ainda, uma colecistite aguda. Doengas do 
ffgado e vias biliares podem facilmente ser confirmadas por US e testes 
defungao hepatica. 

PANCREATITE AGUDA 

Uma das causas de dor em andar superior do abdome. A dor e insidiosa e 
progressiva, podendo agravar-se dentro de algumas horas. Pode ocorrer 
com, ou sem, irradiagao para o dorso. A dor e frequentemente associada 
a vomitos e distensao abdominal, sendo agravada pela ingestao de ali- 
mentos; pode ser aliviada com a posigao genupeitoral. Em caso de uma 
crianga com dor epigastrica grave com poucas horas de evolugao, deve-se 
prontamente solicitar as dosagens de amilase e lipase. A US pode mostrar 
a presenga de aumento difuso ou focal do pancreas com alguma alteragao 
da sua ecotextura e ainda inflamagao/lfquido peripancreatico. 

■ ABDOME AGUDO PERFURATIVO 

ULCERA DUODENAL PERFURADA 

Seu diagnostico em crianga e raro, por isso e pouco considerado causa de 
abdome agudo na infancia. Sua incidencia e de cerca de 7,5 casos/2.500 
internagoes hospitalares ao ano. A maioria das criangas com quadros de 
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ulcera peptica apresenta outras concedes associadas, como traumas gra¬ 
ves ou doengas sistemicas, que necessitam de tratamento com medicares 
anti-inflamatorias. Devem ser considerados diagnostics na crianga em 
vigencia de abdome agudo hemorragia digestiva e choque. A radiografia 
simples de abdome demonstra pneumoperitonio e necessidade de cirurgia. 
0 tratamento inicial deve ser de suporte a vida, com reposigao hfdrica e 
eletrolftica ate que seja possfvel o tratamento cirurgico. 0 pos-operatorio 
deve conterterapia antiacida e erradicagao de Helicobacter pylori. 

CORPO ESTRANHO 

A ingestao de corpo estranho e urn problema comum para o cirurgiao pe- 
diatrico. De incidencia de 1.500 casos por ano nos Estados Unidos, pode 
acarretar ate 1% de morbidade. Mais de 40% das ingestoes de corpo es¬ 
tranho nao sao diagnosticadas, ja que as criangas ficam assintomaticas. A 
maioria dos corpos estranhos ingeridos sai do tubo digestorio dentro de 
uma semana sem causar complicagoes; apenas 20% dos casos necessitam 
de endoscopia para remogao, e menos de 1% apresenta-se como perfu- 
ragao, a qual, quando ocorre, surge com mais frequencia em regioes de 
angulagoes, como valvula ileocecal e retossigmoide. 0 quadro clinico pode 
ser de peritonite, espessamento de algas intestinais, bloqueio na cavidade 
ou ar livre na radiografia de abdome ou TC sem contraste. 

■ ABDOME AGUDO HEMORRAGICO 
CISTO ROTO DE OVARIO 

Disturbios ovarianos, como ruptura e torgao de ovario, devem ser conside- 
radas em meninas com dor abdominal subita. Dor abdominal intermitente 
e recorrente e acompanhada de vomitos, dor migratoria, febre, descom- 
pressao brusca dolorosa, leucocitose e elevagao da protefna C-reativa 
estao presentes nas doengas pelvicas, mas com frequencia menor do que 
na apendicite aguda. A US e urn bom metodo de imagem para investigar 
disturbios da pelve. A intervengao podera ser feita por laparoscopia em 
uma eventual torgao do ovario; a ooforectomia fica reservada apenas para 
casos de suspeita de malignidade, ja que a coloragao azulada do ovario 
apos a destorgao nao significa necessariamente necrose. 

■ ABDOME AGUDO VASCULAR 
VOLVO INTESTINAL 

Ocorre de forma secundaria a uma condigao bem definida, com uma nao 
rotagao ou rotagao incompleta ao redor da arteria mesenterica superior, 
chamada de vfcio de rotagao intestinal. No vfcio de rotagao intestinal, com 
incidencia de 1:500 nascidos-vivos, geralmente ocorre a formagao de uma 
trave fibrotica ou banda entre o local de insergao erronea do ceco e o 
duodeno, denominada banda de Ladd. 

Quadro clinico e diagnostico 

0 quadro clfnico mais comum e o de abdome agudo obstrutivo, sur- 
gindo em 40% dos casos nas primeiras semanas de vida e em 75% ate 
o 1° ano. Pacientes com dificuldade de ganhar peso, diarreia cronica e 
dor abdominal recorrente devem ser investigados sob a possibilidade de 
volvo intestinal cronico. A formagao de imagem em saca-rolha a partir 
do duodeno ou, ainda, a formagao aguda do sinal da "dupla bolha" 
sugere a presenga de volvo intestinal. TC de abdome com contraste tam- 
bem pode auxiliar na definigao do quadro, bem como a US Doppler com 
comprometimento do fluxo na arteria mesenterica superior. O atraso no 
diagnostico do volvo pode levar a urn quadro de torgao de todo o intes- 
tino, com torgao do pedfculo vascular, insuficiencia vascular e infarto 
transmural do intestino. 


Tratamento 

O tratamento do volvo e cirurgico, com o chamado procedimento de 
Ladd, que consiste em redugao do volvo, lise das bandas mesenteriais, 
acomodagao do intestino delgado em regiao direita do abdome e colo a 
esquerda, com apendicectomia tatica para todos os casos, uma vez que o 
apendice cecal fora de posigao pode causar confusao diagnostica em caso 
de apendicite futura. 


REVISAO 


Os quadros abdominais tern frequencia elevada na pratica clfnica 
pediatrica de emergencia. 

Caracteristicamente, ha uma predilegao por determinadas entida- 
des nosologicas, por suas respectivas faixas etarias pediatricas de 
incidencia. 

A anamnese e o exame ffsico apresentam indicativos do tipo 
de abdome agudo - obstrutivo, inflamatorio, vascular, hemor- 
ragico e perfurativo -, podendo tambem indicar fortemente o 
diagnostico. 

Os exames complementares, laboratoriais ou de imagem devem 
ser indicados na definigao e na quantificagao de complicagoes 
associadas (alteragoes eletrolfticas, acidose, infecgao etc.) ou 
como auxiliares na confirmagao de uma hipotese diagnostica. 
Nao se deve, entretanto, perder-se de vista seu carater comple- 
mentar. 

O tratamento deve ser, via de regra, iniciado por medidas de 
estabilizagao e suporte, como corregao hidreletrolftica e acido- 
basica, descompressao gastrica e antibioticoterapia, quando 
indicadas. 

■ LEITURA SUGERIDA 

Schettini ST. Abdome agudo em pediatria. Sao Paulo: Atheneu; 2006. 


77.4 AFECgOES UROLOGICAS NO 
RECEM-NASCIDO 


■ RENATO FROTA DE ALBUQUERQUE MARANHAO 

■ MILA TORN CORREA LEITE 


■ RECEM-NASCIDO UROPATA 

Malformagoes congenitas respondem por cerca de 15% dos natimortos; 
destas, em torno de 20% sao de origem urologica. Os que sobrevivem apre- 
sentarao 2% de uropatias com graus variaveis de morbidade. Diagnostics 
precoces pre e pos-natal com tratamento adequado terao influencia direta 
na diminuigao da morbidade e na qualidade de vida destes pacientes. 

QUADRO CLINICO 

Oligoamnio, arteria umbilical unica, massas abdominais palpaveis nos 
flancos, retardo na eliminagao de urina apos 48 horas, diminuigao do jato 
urinario, globo vesical palpavel sao alguns dos sinais e sintomas de alerta 
para anomalias urologicas que devem ser reconhecidos no recem-nascido 
(RN). Nas uropatias obstrutivas bilaterais, podem nascer com graus variados 
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de insuficiencia respiratoria devido a hipoplasia pulmonar ocasionada pelo 
oligoamnio. Nos casos mais severos de oligoamnio, alem da hipoplasia pul¬ 
monar, os neonatos podem apresentar deformidades esqueleticas e facials, 
estigmas do "Fascies de Potter", descrita para a agenesia renal bilateral. 

DIAGNOSTICO 


ATENQAO! 


A maioria das malformagoes urologicas e detectada na ultrassonogra- 
fia (US) pre-natal. 

0 diametro antero-posterior da pelve renal tem sido o parametro 
prognostic nas hidronefroses antenatais. Rins com DAP maiores que 4 
mm no segundo trimestre e 7 mm no terceiro trimestre tern valor diagnos- 
tico e deverao ser investigados no perlodo pos-natal. 

TRATAMENTO 

A US indicando hidronefrose progressiva fetal devera ser repetida no RN, 
duas semanas apos o parto, passado o perlodo de desidratagao fetal que 
poderia levar a urn falso diagnostico negativo. Nos casos de rim unico, 
hidronefrose bilateral ou piora cllnica e laboratorial do RN, a US deve ser 
antecipada. As hidronefroses leves devem ser seguidas com USs seriadas. 
Hidronefrose de moderada a severa intensidade indicam a necessidade de 
antibioticoterapia profilatica ate a realizagao da uretrocistografia miccio- 
nal (UCM) que pode diagnosticar refluxo vesicoureteral (RVU) e valvula de 
uretra posterior, condigoes de alto risco para ITU. As cintilografias renais 
estatica (DMSA) e dinamica (DTPA) deverao ser realizadas apos a segunda 
semana de vida. 

■ OBSTRUGAO DA JUNGAO URETEROPIELICA 

A obstrugao da jungao ureteropielica (JUP) caracteriza-se por uma obs¬ 
trugao congenita ao fluxo de urina da pelve para o ureter. Ocorre com 
maior frequencia no sexo masculino. 0 rim esquerdo e o mais afetado e a 
bilateralidade ocorre em 10-25% dos casos. 

QUADRO CLINICO 

Massa palpavel em flanco e a apresentagao cllnica mais comum. Hematuria, 
infecgoes urinarias de repetigao, dor lombar e deficit de crescimento sao 
sintomas menos comuns e presentes em criangas maiores. A maioria tem 
evolugao silenciosa e assintomatica, com perda progressiva da fungao renal. 

DIAGNOSTICO 

A estenose da JUP representa a causa mais frequente de hidronefrose an¬ 
tenatal. A cintilografia renal dinamica com padrao obstrutivo confirma o 
diagnostico. A UCM deve ser realizada para a exdusao de RVU associado. 

TRATAMENTO 

0 tratamento cirurgico da JUP e pouco praticado no perlodo neonatal. 
No acometimento bilateral, com deficit importante da fungao renal, pode 
ser necessaria a realizagao de nefrostomia por pungao dirigida por US 
unilateral no rim mais acometido com o intuito de descomprimir o siste- 
ma pielocalicial e proporcionar melhora da fungao renal. A nefrostomia 
tambem pode ser conduta de excegao em casos severos de pionefrose. 
A pieloplastia (aberta ou laparoscopica) e indicada nos casos em que ha 
aumento progressivo da dilatagao pielocalicial, perda de fungao renal ou 
infecgao urinaria de repetigao. A nefrectomia sera indicada na exdusao 
renal funcional. 


■ MEGAURETER OBSTRUTIVO PRIMARIO 

Todo ureter com diametro maior do que 7 mm e considerado urn megaure¬ 
ter. Pode ser por RVU, obstrugao distal por septo intraluminar, compressao 
extrlnseca (como ureter retrocava por ex.) ou dismotilidade. 0 megaure¬ 
ter obstrutivo primario (MOP) apresenta segmento ureteral intravesical 
adinamico, promovendo dilatagao a montante da jungao ureterovesical 
associado a dismotilidade e estase urinaria no segmento ureteral afetado. 
E doenga progressiva, com fisiopatologia ainda nao esdarecida e de alta 
morbidade. 

QUADRO CLINICO 

Apresenta-se com infecgao urinaria de repetigao. 

DIAGNOSTICO 

A US revela ureter dilatado, podendo ser classificado como MOP distal 
(acomete o segmento pelvico do ureter); subtotal (acomete todo o ureter 
abaixo da jungao pieloureteral) e total (dilatagao completa do sistema co- 
letor da pelve e calices renais em graus variados). A urografia excretora 
(UGE) pode apresentar afilamento do ureter intravesical caracterfstico da 
anomalia (sinal da ponta do lapis). 

TRATAMENTO 

0 tratamento e conservador na maioria dos casos e nao ha conduta cirur- 
gica no perlodo neonatal, exceto nos casos graves e bilaterais, em que a 
derivagao urinaria alta pode ser considerada, alguns pacientes podendo 
necessitar de dialise peritoneal. Deverao ser mantidos com antibiotico¬ 
terapia. Nas criangas maiores, o reimplante ureteral (com ou sem mode- 
lagem do ureter) ou ureterocutaneostomias descompressivas podem ser 
indicados na piora da dilatagao das vias urinarias, perda de fungao renal e 
pielonefrites de repetigao. 

■ URETEROCELE 

A ureterocele consiste em uma dilatagao cfstica do ureter intravesical, le- 
vando a obstrugao completa ou parcial do fluxo urinario com dilatagao a 
montante do ureter acometido. E mais frequente no sexo feminino e pode 
ser bilateral em 10%. Esta relacionada ao polo superior de uma duplicida- 
de pieloureteral em 80% dos casos. As ureteroceles em sistema unico sao 
mais comuns no sexo masculino. 

QUADRO CLINICO 

Apresenta-se com infecgao urinaria. 0 prolapso da ureterocele, atraves do 
colo vesical, pode promover sua obstrugao e ocasionar retengao urinaria. 

DIAGNOSTICO 

E detectada na US pre e pos-natal como lesao cfstica bem definida na pare- 
de vesical posterior. Na UCM, apresenta-se como imagem esferica em nega¬ 
tivo no assoalho vesical e pode estar associado a RVU para o polo inferior, 
nos sistemas duplos. Na urografia excretora, apresenta-se como imagem 
em duplo contraste denominado "cabega de cobra" ou em "casca de cebo- 
la" (quando a unidade renal associada e funcionante). A uretrocistoscopia e 
diagnostica e terapeutica a medida que permite a abertura da ureterocele. 

TRATAMENTO 

Nos RN ou lactentes com urosepse por hidroureteronefrose associada a 
ureterocele ou naquelas que ocasionam retengao urinaria, a fulguragao 
endoscopica deve ser indicada, propiciando drenagem da unidade renal 
obstrutiva (podendo curar o RVU associado ao polo inferior do sistema 
duplo e ser o tratamento definitivo). A heminefroureterectomia do polo 
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superior (nos casos com exdusao renal funcional do polo correspondente) 
e o reimplante ureteral (fungao renal preservada ou persistence de RVU) 
tambem sao cirurgias a serem consideradas nas criangas maiores. 

■ URETER ECTOPICO 

0 ureter ectopico apresenta abertura mais caudal a sua posigao habitual 
no trigono ou no colo vesical. Estao relacionados ao polo superior na du- 
plicidade pieloureteral em 80% dos casos; 10% sao bilaterais. E mais fre- 
quente no sexo feminino (associado a duplicidade pieloureteral), no sexo 
masculino, incide mais em sistema unico. 

QUADRO CLINICO 

Apresenta-se como infecgao urinaria de repetigao. A incontinence urina¬ 
ria paradoxal (perda urinaria constante apos micgao voluntaria comple- 
ta) quando a crianga adquire a continencia voluntaria, chama a atengao 
para o diagnostico. E mais frequente no sexo feminino; no sexo masculino, 
pode ocorrer orquiepididimite de repetigao no periodo pre-puberal (quan¬ 
do o ureter anomalo esta implantado na vesfcula seminal). 

DIAGNOSTICO 

0 oriffcio ureteral ectopico pode ser observado no vestfbulo no exame 
genital minucioso no sexo feminino. Apresenta-se como hidroureterone- 
frose a US pre e pos-natal. A UGE e a urorressonancia podem confirmar 
a implantagao anomala do ureter. A uretrocistoscopia e a vaginoscopia 
podem ser necessarias para firmar o diagnostico. 

TRATAMENTO 

As condutas cirurgicas nao sao realizadas no periodo neonatal. Devem 
ser mantidos em antibioticoterapia profilatica. 0 reimplante ureteral (nos 
casos com fungao renal preservada) e a heminefroureterectomia polar su¬ 
perior (exdusao funcional) sao condutas cirurgicas indicadas nos pacientes 
com infecgao do trato urinario (ITU) de diffcil controle, na pionefrose e nas 
criangas maiores. 

■ VALVULA DE URETRA POSTERIOR 

A valvula de uretra posterior (VUP) constitui obstrugao congenita por 
membrana intraluminar na transigao da uretra membranosa para a bulbar 
a partir do veru-montanum, o que impede o livre fluxo da urina da bexiga 
para a uretra. Como e uma anomalia que se instala em periodo muito 
precoce do desenvolvimento embrionario, leva a dilatagao da uretra pos¬ 
terior, ao espessamento e a hipertrofia do musculo detrusor com bexiga de 
baixa capacidade e distorgao da fisiologia do trigono vesical ("bexiga de 
valvula") que leva tanto a dificuldade de esvasiamento ureteral como ao 
RVU associado a displasia renal em graus variaveis, com alta morbidade 
no recem-nascido. Cerca de 35% dos casos apresenta insuficiencia renal 
na evolugao clinica. E a causa mais frequente de obstrugao intravesical na 
crianga do sexo masculino. 

QUADRO CLINICO 

A insuficiencia respiratoria devido a hipoplasia pulmonar e o quadro clini- 
co mais grave da VUP, decorrente de oligoamnio por displasia renal. Estes 
pacientes podem nascer com "Fascies de Potter" e anomalias esqueleticas. 
Podem apresentar ascite, ocasionada por ruptura do fornix renal devido 
a alta pressao hfdrica no sistema. No exame fisico, os achados de globo 
vesical palpavel, jato urinario em gotejamento ou interrompido e eregao 
durante a micgao tern importance diagnostica. ITU de repetigao, urge- 
-incontinencia, sensagao de replegao vesical pos-miccional sao observa- 
dos nas criangas maiores. 


DIAGNOSTICO 

A maioria das VUP apresenta diagnostico pre-natal com hidroureterone- 
frose, bexiga distendida e com paredes espessadas. A UCM e o exame de 
imagem mais importante no diagnostico de VUP e identifica a dilatagao 
da uretra posterior, bexiga com paredes trabeculadas, associada ou nao 
com RVU uni ou bilateral. E comum a presenga de RVU associado a perda 
da fungao do rim ipsilateral com a preservagao da fungao renal do rim 
contralateral (mecanismo de "Pop-Off"). As disfungoes vesicais devem ser 
diagnosticadas com estudo urodinamico. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da VUP deve ser iniciado com a sondagem vesical que pode 
solucionar a ascite ocasionada por ruptura do fornix renal. A fulguragao 
endoscopica da VUP e indicada assim que o RN estiver estavel e com o 
diagnostico confirmado pela UCM. Nas criangas muito pequenas, nas 
quais a instrumentalizagao da uretra com cistoscopio nao e possfvel, e 
indicada a vesicostomia que sera temporary ate a ablagao da VUP. Em 
alguns pacientes, a ureterocutaneostomia bilateral pode ser necessaria, 
caso a sondagem vesical nao seja efetiva na diminuigao da hidrourete- 
ronefrose ou ocorra piora progressiva da fungao renal indicando que a 
vesicostomia tambem nao sera. 0 tratamento das disfungoes vesicais as- 
sociadas e necessariao no seguimento clfnico. 

■ REFLUXO VESICOURETERAL 

0 RVU constitui o fluxo retrogrado de urina da bexiga para os rins, promo- 
vendo infecgoes de urina e deterioragao da fungao renal. E uma patologia 
prevalente, mais frequente no sexo feminino e que deve ser investigada na 
incidencia de ITU em ambos os sexos. 0 RVU pode ser primario (deficiency 
dos mecanismos antirrefluxivos anatomicos na jungao ureterovesical) ou 
secundario (disfungao vesical). Pode ser passivo (durante o enchimento 
vesical na UCM) ou ativo (durante a fase miccional da UCM). Os RVU ativos 
sao os mais lesivos para o parenquima renal. 

QUADRO CLINICO 

Apresenta-se com infecgao urinaria de repetigao. Em criangas maiores, as 
disfungoes miccionais devem ser sempre investigadas. 

DIAGNOSTICO 

A UCM confirma a presenga e o grau do RVU. A UCM devera ser realizada 
no periodo neonatal nos casos de hidroureteronefroses bilaterais, para 
excluir a presenga de VUP. Em criangas maiores, o estudo urodinamico 
deve ser realizado para o diagnostico das disfungoes vesicais associadas. 

TRATAMENTO 

Em casos graves e bilaterais de RVU, com perda progressiva da fungao re¬ 
nal, a vesicostomia ou ureterocutaneostomia descompressivas podem ser 
necessarias no periodo neonatal, na tentativa de evitar a deterioragao do 
parenquima renal. Sao mantidos em antibioticoterapia profilatica e segui¬ 
mento ambulatorial com exames sericos de fungao renal e de imagem. A 
resolugao espontanea e de 80% nos RVU grau I e II e de 30-50% nos graus 
lll-V. O tratamento cirurgico (injegao endoscopica subureteral de polime- 
ros ou de reimplantes ureterais abertos ou laparoscopicos) estara indicado 
nos casos de falha do tratamento clfnico, em anomalias associadas (dupli¬ 
cidade pieloureteral, divertfculo de Hutch) e em graus IV-V. 

■ RIM MULTICISTICO 

Representa uma forma extrema de displasia renal associada com atresia 
ureteral, quando o broto ureteral perde a capacidade indutora da dife- 
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renciagao do metanefro. Pode ser raramente bilateral e sera incompatfvel 
com a vida (o RN tera estigmas do "facies de Potter") ja que o parenquima 
renal nao se diferencia e os nefrons nao se formam. 0 rim multicfstico nao 
efuncionante. 

QUADRO CLI N ICO 

Apresenta-se como massa abdominal lobulada, palpavel em flanco no 
perfodo neonatal, de tamanhos variados. 

DIAGNOSTICO 

A ultrossonografia evidencia multiplos cistos nao comunicantes e confirma 
o diagnostico. 

TRATAMENTO 

Nao ha conduta cirurgica no perfodo neonatal. A nefrectomia sera indi- 
cada raramente em casos de duvida diagnostica ou de persistence de 
massa renal muito grande, dando sintomatologia compressiva de vfsceras 
vizinhas. 

■ RINS POLICISTICOS 

A policistose renal infantil se manifesta por renomegalia bilateral, ge- 
ralmente simetrica, associada a insuficiencia renal. Evoluem com fa- 
lencia progressiva da fungao renal e esta associada, com frequencia, 
a cistos em outros orgaos, como ffgado, bago, pancreas, pulmoes, e 
a dilatagoes aneurismaticas das arterias cerebrais renais e esplenicas 
(sfndrome de Carolli). E doenga autossomica recessiva, ocorrendo di- 
latagao progressiva dos tubulos coletores, com destruigao dos nefrons 
correlacionados. 


ATENgAO! 


A insuficiencia renal pode ja se instalar precocemente no perfodo neo¬ 
natal, conforme o grau de destruigao dos nefrons dos rins acometidos. 

QUADRO CLINICO 

Manifestam-se como grandes massas palpaveis abdominais e insuficiencia 
renal em graus variados. 

DIAGNOSTICO 

A US e a UGE (aspecto caracterfstico em "raios de sol") confirmam o diag¬ 
nostico. 

TRATAMENTO 

0 tratamento visa ao controle da insuficiencia renal progressiva ate a 
realizagao do transplante renal. Alguns pacientes necessitam de implantes 
de cateter peritoneais ainda no perfodo neonatal. A nefrectomia pode ser 
necessaria em casos de excegao, em que a renomegalia compromete a 
dialise peritoneal. 

■ SINDROME DE PRUNE-BELLY 

Aplasia da musculatura abdominal, dilatagao acentuada do trato urinario 
e criptorquidia bilateral consistem na trfade da sfndrome de Prune Belly. 

QUADRO CLINICO 

0 exame ffsico e caracterfstico: flacidez do abdome pela aplasia ou hipo- 
plasia da musculatura da parede abdominal (configurando o aspecto de 


abdome em ameixa-seca) e criptorquidia bilateral, podendo ou nao estar 
associado a megalouretra peniana. Podem apresentar oligoamnio e ascite 
fetal nos casos mais graves. 

DIAGNOSTICO 

E feito pelos achados do exame ffsico e confirmado pela US com dilatagao 
das vias excretoras. 

TRATAMENTO 

0 RN pode apresentar complicagoes respiratorias graves devido a hipo- 
plasia pulmonar associadas ou nao a insuficiencia renal. Deve ser evi- 
tada qualquer instrumentagao do trato urinario como sondas vesicais e 
exames invasivos devido ao risco de ITU de diffcil controle. Introduz-se 
antibioticoterapia profilatica para evitar as ITU. A conduta cirurgica e 
de excegao mesmo nas criangas maiores, em casos de infecgao de diffcil 
controle e em geral limitadas a vesicostomia ou mais raramente urete- 
rocutaneostomia. Como a maioria destes pacientes sao obstipados pela 
ausencia da prensa abdominal no momento da evacuagao e pelo risco 
de trauma em vfsceras abdominais parenquimatosas, realizamos a plas- 
tia da fascia abdominal nao muscularizada (cirurgia de Monfort), para 
conter as vfsceras e melhorar a prensa abdominal nas criangas maiores 
(idade pre-escolar). 

■ NEFROMAMESOBLASTICO CONGENITO 

E o tumor renal mais diagnosticado na US pre-natal, tambem conhecido 
como tumor de Bolante. Trata-se de tumor benigno com substituigao do 
parenquima renal por lobulos de tecido fibroso. Sao tumores grandes com 
fragao lenta de crescimento e devem ser diferenciados do tumor de Wilms 
que nao incide no RN. 

QUADRO CLINICO 

Ao exame ffsico, apresenta-se como massa abdominal palpavel volumosa, 
endurecida e bocelada no flanco do RN. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico e pre-natal e sera confirmado com US e TC. 

TRATAMENTO 

A nefrectomia sera indicada ao diagnostico, sendo curativa na maioria dos 
casos. 

■ COMPLEXO EXTROFIA-EPISPADIA 

Constituem grupo de malformagoes complexas que envolvem bexiga, 
ossos pelvicos, parede abdominal, genitais externos, perfneo e eventual- 
mente intestino. E composto pela extrofia de bexiga, extrofia de cloaca e 
epispadia. Apesar de serem patologias urologicas raras, os tratamentos 
cirurgico e clfnico sao desafiadores. 

QUADRO CLINICO 

Na extrofia de bexiga, a placa vesical apresenta-se aberta na regiao su- 
prapubica, de aspecto avermelhado e eliminando urina continuamente 
atraves dos meatos ureterais expostos. A sfnfise pubica apresenta-se afas- 
tada e a uretra aberta em toda a sua extensao na face dorsal. A parede 
abdominal apresenta defeito grande entre o umbigo e a sfnfise pubica. 0 
penis e curto e encurvado no sexo masculino e o clitoris encontra-se bffido 
na menina. 0 anus e anteriorizado. 

Na extrofia de cloaca, ha presenga de onfalocele hipogastrica e en¬ 
tre as duas hemibexigas encontra-se a placa intestinal aberta. 0 intestino 







472 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



posterior nao se forma e por isso apresentam anomalia anorretal asso- 
ciada. A sfnfise pubica e bastante separada, com os tuberculos genitais 
totalmente afastados da linha media, dificultando o diagnostic de genero 
com genitalia ambigua. 

Na epispadia, a placa uretral encontra-se aberta na face dorsal do 
penis em maior ou menor grau, acompanhada de curvatura dorsal e ca- 
puchao ventral. Podendo ser continente ou incontinente (se a abertura da 
uretra seguir ate o colo da bexiga). 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic e clinic. A extrofia de cloaca pode ser acompanhada de 
outras malformagoes intestinais, esqueleticas, cardfacas, neurologicas e 
urologicas, as quais devem ser pesquisadas. 

TRATAMENTO 

No perfodo neonatal, a reconstrugao vesical deve ser realizada preferencial- 
mente nas primeiras 72 horas de vida, permitindo uma aproximagao dos 
ossos pubicos sem necessidade de oteotomia. Realiza-se o fechamento da 
placa vesical, plastica umbilical e aproximagao dos ossos pubicos, manten- 
do a epispadia incontinente nos meninos. No sexo feminino, a corregao da 
bifidez do clitoris permite urn resultado estetico mais definitivo. Na extrofia 
de cloaca, as placas vesicais sao unidas e a placa intestinal e separada e 
convertida em uma ileostomia ou colostomia terminal; realiza-se, entao, 
a corregao da onfalocele. As cirurgias para aquisigao da continence uri¬ 
naria e para corregao da epispadia serao realizadas em tempos cirurgicos 
posteriores. 

■ PATOLOGIAS ESCROTAIS E TESTICULARES 
TORGAO DO TESTICULO 

A torgao testicular do recem-nascido ocorre devido a deficiencia de fixagao 
da tunica vaginal ao gubernaculo e ao dartos, permitindo uma rotagao to¬ 
tal do testiculo, comprometendo sua vascularizagao (torgao extravaginal), 
o que rapidamente leva a necrose da gonada. 

Quadro clinico 

Apresenta-se como anorquia, quando ocorre torgao em fase precoce do 
desenvolvimento testicular ou como gonada aumentada de tamanho, en- 
durecida, com ou sem sinais flogfsticos e normalmente indolor ou pouco 
dolorosa a palpagao, quando a torgao ocorre proximo ao nascimento. 

Diagnostico 

0 diagnostico e clinico e tera de ser complementado com US Doppler, que 
demonstrara ausencia de fluxo arterial para o testiculo, podendo tambem 
diagnosticartumores. 

Tratamento 

A maioria dos testfculos torcidos no perfodo neonatal apresenta-se invia- 
vel ao diagnostico e por isso e realizada orquiectomia do lado acometido 
e orquidopexia do testiculo contralateral assim que o RN estiver condigoes 
de ser anestesiado. 

TUMOR TESTICULAR 

Cerca de 25% dos teratomas testiculares se manifestam no perfodo 
neonatal. 

Quadro clinico 

Apresenta-se como tumoragao indolor palpavel no RN e por isso tern a 
torgao testicular perinatal e hidrocele como diagnostics diferenciais. 


Diagnostico 

A US e utilizada para confirmar o diagnostico. Devem ser colhidos marca- 
dores tumorais, como alfafetoprotefna e gonadotrofina corionica humana 
(P-HCG). 

Tratamento 

A orquiectomia deve ser realizada atraves de incisao inguinal. A cirurgia 
pode ser o unico tratamento a ser realizado a depender do estadiamento 
do tumor. 0 seguimento e realizado com dosagem seriada de marcadores 
tumorais. 

HERNIA INGUINAL E HIDROCELE 

Hidrocele e definida como colegao de Ifquidos entre a tunica parietal e 
visceral da tunica vaginal, sendo muito comum nos RN prematuros. A hi¬ 
drocele e dita nao comunicante, quando nao existe variagao do volume 
escrotal durante o dia, e comunicante, quando ha variagao de volume 
devido a persistence do conduto peritonio vaginal (CPV). Na hernia ingui¬ 
nal, podera haver escorregamento de alga intestinal para o CPV, podendo 
acarretar encarceramento e estrangulamento da alga (hernia encarcerada). 

Quadro clinico 

A hidrocele apresenta-se como aumento do volume escrotal, de consis¬ 
tence cfstica, com transiluminagao positiva. Na hernia inguinal, palpa-se 
conteudo intestinal (ou ovario na menina) no canal inguinal que pode ser 
facilmente reduzido. Palpa-se o espessamento do conduto peritonio vagi¬ 
nal no exame bimanual do canal inguinal ("sinal do rogar da seda"). 

Diagnostico 

0 diagnostico se baseia na historia dinica, no exame ffsico e na trasilumi- 
nagao escrotal. 

Tratamento 

A corregao cirurgica da hernia inguinal deve ser realizada o mais breve 
possfvel devido ao risco de encarceramento das algas intestinais, causa de 
abdome agudo obstrutivo muito frequente no perfodo neonatal (perfodo 
da colica do primeiro trimestre, quando o lactente faz muito esforgo abdo¬ 
minal, projetando algas intestinais para dentro do saco herniario). A con- 
duta deve ser expectante na hidrocele nao comunicante, pois a maioria 
apresenta resolugao no primeiro ano de vida. 0 tratamento da hidrocele 
comunicante tambem e cirurgico e e realizada atraves de incisao inguinal, 
semelhante ao tratamento da hernia inguinal devido a persistence do CPV. 

GENITALIA AMBIGUA (DISTURBIO DA 
DIFERENCIAgAO SEXUAL) 

RN portador de malformagao na genitalia externa, que impede a definigao 
do genero ao nascimento, configura quadro de disturbio de diferenciagao 
sexual (DDS). Este achado implica urgencia social e em algumas doengas 
que a determinam, em urgencia clfnica, ja que o neonato apresenta risco 
a vida se o diagnostico nao for precoce, como na hiperplasia congenita da 
suprarrenal (HCSR) forma perdedora de sal. 

Quadro clinico 

A genitalia pode apresentar-se simetrica ou assimetrica. Se o encontro das 
estruturas anatomicas do genital de urn lado da linha media sao seme- 
Ihantes ao do outro lado, ela sera simetrica; do contrario, sera assime¬ 
trica. Este aspecto tern importance diagnostica, ja que a virilizagao ou 
nao da genitalia externa esta na dependence da gonada ipsilateral. Tern 
importance o tamanho do falo, associado ou nao a estigmas de hipospa- 
dia (corda, capuchao, meato abaixo da glande). Lembrar que na HCSR, a 
grande virilizagao pode sertao intensa que o RN pode apresentar-se com 
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falo normal (ate mesmo com fimose), porem com escroto pequeno, nao 
ocupado por gonada a palpagao. A HCSR na forma perdedora de sal (por 
deficiencia das enzimas 21 hidroxilase; 3(3-desidrogenase e 11 hidroxila- 
se) deve ser sempre lembrada diante de RN com quadro de desidratagao, 
vomitos e tendencia ao choque a partir da primeira semana de vida, com 
ambiguidade genital simetrica. 

Diagnostico 

A confirmagao se dara a partir dos achados de exame fisico. A dosagem 
dos esteroides (urinarios e sericos), US dos orgaos pelvicos, genitograma, 
laparoscopia e biopsia de gonadas sao exames a serem utilizados para 
esdarecimento diagnostico nas DDS. No entanto, o diagnostico definitivo 
nao podera ser dado sem a realizagao do cariotipo. A analise de todos os 
dados por equipe multidisciplinar definira o genero e so entao o paciente 
podera ser registrado. 

Tratamento 

Inclui abordagem clfnica e cirurgica na dependence do tipo da DDS firma- 
da. Na HCSR, deve-se inibir a liberagao do hormonio adrenocorticotrofico 
(ACTH) pela hipofise com o emprego de glicocorticoides. Quando ocorre 
perda de sal, podemos utilizar o 9a-fluoridrocortisona com agao minera- 
locorticoide. 0 tratamento cirurgico promovera feminilizagao do genital 
em idade oportuna. Na smdrome da resistencia periferica a testosterona, 
forma completa, o tratamento cirurgico visara a extirpagao das gonadas 
(testfculos) antes da idade puberal, pelo alta incidence de tumores (gona- 
doblastoma). As formas parciais tambem induirao a genitoplastia. Estes 
pacientes sao, na maioria absoluta dos casos, designados como mulheres. 
A reposigao hormonal estrogenica estara indicada para o desenvolvimen- 
to dos caracteres sexuais secundarios femininos. 


REVISAO 


As anomalias urologicas sao detectadas na US realizada no pre- 
-natal. Seguimento adequado diminui a sua morbidade. 

Sinais de alerta para anomalias urologicas: oligoamnio, arteria um¬ 
bilical unica, massas abdominais palpaveis em flanco, retardo na 
eliminagao de urina apos 48h, diminuigao do jato urinario, globo 
vesical palpavel e genitalia ambigua. 

A estenose da JUP representa a causa mais frequente de hidrone- 
frose antenatal. 

0 RVU e uma patologia prevalente e que deve ser investigada como 
causa de ITU. 

Os disturbios miccionais no neonato chamam a atengao para o diag¬ 
nostico de VUP que necessita investigagao imediata. 

Atriade da smdrome de Prune Belly consiste na aplasia ou hipopla- 
sia da musculatura abdominal, criptorquidia bilateral e dilatagao do 
trato urinario. 

Extrofia de bexiga, extrofia de cloaca e epispadia constituem mal- 
formagoes urologicas raras com tratamento cirurgico desafiador. 

A torgao testicular e uma emergence urologica que deve ser pronta- 
mente identificada ou afastada como causa de escroto agudo. 

As hernias inguinais e hidrocele sao patologias frequentes e seu 
diagnostico se baseia na historia clinica e no exame fisico. 

Genitalia ambigua pode significar urgencia clfnica nos casos de hi- 
perplasia congenita da suprarrenal forma perdedora de sal. 
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METODOS ENDOSCOPICOS 


■ JOSE MARIA CORDEIRO RUANO 

LUIZ CAVALCANTI DE ALBUQUERQUE NETO 

■ MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI 


A cirurgia endoscopica ampliou sobremaneira seu campo de atuagao nas 
varias areas da medicina. A laparoscopia e um modo de acessar a cavidade 
abdominal por meio de pequenas incisoes na parede abdominal sem a 
necessidade de laparotomia, permitindo uma recuperagao mais rapida no 
pos-operatorio e menor periodo de convalescent 

Na ginecologia em particular, a laparoscopia, a cirurgia robotica e 
a histeroscopia experimentaram um desenvolvimento tecnico sem pre- 
cedentes: a melhoria nos sistemas de imagem, por meio de sistemas de 
videocamaras de alta definigao, e do instrumental operatorio tornou pos- 
sivel uma maior precisao tecnica e incremento de indicates. 

■ VIDEOLAPAROSCOPIA 

De modo geral, os resultados das cirurgias videolaparoscopicas tendem 
a ser superiores aos da cirurgia convencional em relagao a redugao da 
dor, devido a menores incisoes e melhor resultado estetico, bem como 
menor periodo de internagao hospitalar. Possibilita a paciente um retor- 
no mais rapido a suas atividades. Tecnicamente, reduz a exposigao dos 
orgaos abdominais e da cavidade celomica ao meio externo, evitando o 
ressecamento das vfsceras, reduzindo aderencias e a perda de calor. Esses 
atributos abrem um conceito de cirurgia minimamente invasiva ou cirurgia 
deacesso mrnirno. 

0 conceito de cirurgia minimamente invasiva tern sido muito expandi¬ 
do, visando a cirurgias com melhores resultados, ao rapido retorno as ati¬ 
vidades ffsicas e profissionais e a redugao da dor pos-operatoria. 0 acesso 
laparoscopico a cavidade peritoneal apresenta vantagens em relagao as 
cirurgias abertas tradicionais, pois resulta em incisoes menores e menor 
risco de complicagoes locais e sistemicas. 

PRINCIPIOS GERAIS 

A videolaparoscopia constitui uma via de acesso para o interior do abdo- 
me, a fim de examinar visualmente a cavidade abdominal e a superficie de 
seus orgaos. Permite, ainda, otratamento das enfermidades ginecologicas. 

0 acesso a cavidade abdominal, na maioria das vezes, e feito pela 
parede abdominal na cicatriz umbilical. Os princfpios gerais da videolapa¬ 
roscopia sao mantidos e respeitados quando na utilizagao da tecnologia 
robotica ou em outras vias de acesso a cavidade peritoneal. 

A anestesia empregada e a geral, pelo conforto e pela seguranga que 
oferece. A peri e a intradural podem ser usadas associadas a geral, com o 
intuito de melhoria do conforto pos-operatorio quando forem procedimen- 
tos que demandem um longo tempo de cirurgia. 

Completada a anestesia, da-se inicio ao tempo abdominal, com inci- 
sao, em geral na cicatriz umbilical, que possibilite a passagem de trocate- 
res para a introdugao de um sistema de imagem optico. Outras pungoes, 
chamadas de auxiliares, sao realizadas, sem um numero limite, geralmen- 
te em localizagoes suprapubicas. Essas aberturas permitem o acesso de 


pingas que auxiliam na cirurgia, devendo ser posicionadas de maneira a 
nao se interporem. 

A drenagem vesical por sonda de Foley esta recomendada: nas pa- 
cientes com utero e nao virgens, coloca-se um dispositivo denominado 
"manipulador uterino", que auxilia no deslocamento lateral e anterior do 
utero, facilitando a visao dos orgaos pelvicos, em particular, a escavagao 
retrouterina. 

Os riscos da cirurgia videolaparoscopica estao associados a anestesia, 
a via de acesso, ao meio de distensao, a indicagao cirurgica, ao instrumen¬ 
tal inadequado e, principalmente, a inexperiencia do cirurgiao. Ha possi- 
bilidade de conversao para via aberta ou laparotomia quando algum risco 
se sobressaia e a situagao nao permita continuar pela via endoscopica. 

PREPARO PRE-OPERATORIO 

A paciente pode ser internada no dia da cirurgia. Exames hematologicos, 
para verificar anemia, alteragoes de coagulagao, diabetes ou insuficiencia 
renal e pulmonar sao necessarios deacordo com a faixa etaria e as co- 
morbidades. Utilizam-se laxativo na vespera e antibiotico endovenoso 
(cefoxitina) profilatico antes da cirurgia. Preparo intestinal pode ser indi- 
cado quando na possibilidade de seu envolvimento ou na dependence 
de indicagao de outro procedimento associado. A tricotomia pubiana e 
dispensavel. 

E fundamental a revisao sistematica previa do material cirurgico em 
sala cirurgica antes do inicio da anestesia, a fim de detectar alguma irre- 
gularidade de funcionamento da aparelhagem. 

INDICATES E CONTRAINDICAgOES 

Ha duas modalidades de utilizagao da videolaparoscopia - diagnostica 
(Quadro 78.1) eterapeutica (Quadro 78.2). 


QUADR0 78.1 ■ Indicagoes de videolaparoscopia diagnostica 

Algia pelvica cronica 
» Dismenorreia secundaria 
Dispareunia 

Possibilidade de endometriose 
Doenga inflamatoria pelvica 
Infertilidade 

Abdome agudo: inflamatorio ou hemorragico (gestagao ectopica, 
apendicite) 

Anomalias congenitas 


Videolaparoscopia cirurgica ou terapeutica 

Nesse sentido, aumenta-se sobremaneira a aplicagao da videolaparosco¬ 
pia. Em ginecologia, todas as indicagoes das afecgoes benignas e mesmo 
oncologicas da pelve feminina tern um paralelo na indicagao videocirurgi- 
ca. A excegao se faz aos tumores de grandes volumes e com caracterfsticas 
solidas, que impossibilitam o acesso a pelve. No Quadro 78.2, as indica¬ 
goes sao subdivididas de acordo com o orgao envolvido. 

Embora esse quadro de indicagoes seja abrangente, e importante res- 
saltar que um procedimento que possa ser realizado via videolaparoscopia 
nao exdui as demais opgoes. De fato, as vantagens atribufdas a via lapa- 
roscopica devem estar associadas a experience do cirurgiao, a equipe e ao 
adequado uso do instrumental cirurgico endoscopico. 
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QUADRO 78.2 ■ Indicates de videolaparoscopia terapeutica 

Utero 

Miomectomia (nodulo seroso ou intramural) 

Histerectomia total laparoscopica 
Histerectomia vaginal assistida por laparoscopia 
Histerectomia supracervical (subtotal) 

Tuba uterina 

Salpingectomia: gravidez ectopica, hidrossalpinge, envolvimento 
inflamatorio 

Salpingosplastia, salpingostomia 
Salpingoneostomia (na hidrossalpinge) 

■ Fimbrioplastia 

Laqueadura tubaria (eletrocoagulacao bipolar, monopolar, "clipes" de 
Hulka, aneis de Yoon) 

Salpingolise: lise de aderencias anexiais 

■ Gravidez ectopica: salpingotomia linear, salpingectomia 

Ovario 

Biopsia ovariana 
Ooforectomia 

Ooforoplatia (exerese de cisto ovariano) 

Outras indicates 

Corregao da retroversao uterina 

Retirada de DIU da cavidade abdominal apos perfuragao uterina 
Dor pelvica cronica: 

a | ablagao de ligamentos uterossacros na dismenorreia 
b | neurectomia pressacral 

c | endometriose em seus diferentes estagios, dissecgao de obliteragao 
de fundo de saco de Douglas ate sigmoidectomia nas lesoes 
envolvendo septo retovaginal, na endometriose profunda 
Corregao de incontinence de esforgo pela tecnica de Burch 
Distopias genitais: 

a | procidencia da parede vaginal anterior (defeito paravaginal) 
b | prolapso de cupula vaginal pos-histerectomia 
c | enterocele 

Cirurgias de bexiga: cistectomias parciais: retiradas de nodulos 
(endometriose ou mioma) em parede vesical 
Cirurgia em ureter: dissecgao retroperitoneal de ureter e anastomose 
Malformagoes genitais: 

a | diagnostic do tipo de malformagao mulleriana e terapeutica 
(p. ex.: hemi-histerectomia em hemiutero bicorno nao comunicante 
com a vagina na hematometra) 

b | neovagina nas agenesias vaginais (tecnica deVecchietti ou 
Davyoff) (p. ex.: smdrome de Mayer-Roktanski-Kuster-Hauser) 
Oncologia 

a | carcinoma de endometrio: histerectomia radical e linfadenectomia 
pelvica como procedimento terapeutico e prognostic nos estadios 
iniciais 

b | carcinoma de colo: histerectomia radical, linfadenectomia pelvica, 
tergo superior da vagina 

c | carcinoma de ovario: second look apos cirurgias de neoplasias 
ovarianas 


ATENgAO! 


As indicagoes para via laparoscopica devem ser precisas. 0 tratamento 
cirurgico nao pode ser influenciado pela via de acesso. Sao inegaveis 
as vantagens dessa via de acesso, e seus beneficios sempre devem ser 
respeitados. 


COMPLICATES 

Como em qualquer outro procedimento cirurgico, as complicagoes da vi- 
deo-laparoscopia devem ser corrigidas no intraoperatorio. Algumas delas 
sao inerentes a esse procedimento: em cada passo dele, ha riscos. Entre 
essas complicagoes, as mais graves estao ligadas a 1 a pungao: lesoes vas- 
culares e viscerais. Porem, aquelas relacionadas ao instrumental, como 
lesoes termicas de vfsceras por eletrocoagulagao monopolar ou bipolar, 
devem determinar remogao do seguimento de alga lesado, ou mesmo co- 
lostomia, quando envolve intestino grosso. 

Em relagao as contraindicagoes, estas obedecem aos mesmos criterios 
atribuidos a cirurgia convencional. 

0 abdome agudo tern, na laparoscopia, uma indicagao diagnostica 
e terapeutica. Porem, diante de choque, insuficiencia respiratoria aguda 
(IRpA), distensao abdominal excessiva que impossibilite a realizagao de 
pneumoperitonio, obstrugao intestinal e hernia diafragmatica grande, a 
indicagao deve avaliada. 

Algumas condigoes, como gravidez, envolvem complicagoes maternas 
e fetais. 0 C0 2 pode levar a risco de acidose fetal. 

As afecgoes anexiais inflamatorias apendiculares, colecistopatias, 
tambem podem comprometer a gestagao. A indicagao cirurgica deve levar 
em conta o periodo de gestagao. 

CIRURGIA ROBOTICA 

0 desenvolvimento de tecnologias ligadas a instrumental e tecnicas cirur- 
gicas culminou nesses ultimos anos na aplicagao da videolaparoscopia a 
sistemas roboticos, criados com a finalidade de reduzir morbidade; am- 
pliar a precisao cirurgica e, indiretamente, possibilitar aos medicos nao 
acostumados a tecnicas de videocirurgia experimentarem essa nova fron- 
teira do conhecimento. Tais aparelhos surgiram nos anos 1990 e tern sido 
aperfeigoados desde entao. A obtengao de imagens em 3D e a ampliagao 
da capacidade do cirurgiao de executar movimentos precisos sao pontos 
cruciais em procedimentos laparoscopicos mais complexos. 0 manuseio de 
estruturas delicadas e nobres, como nervos, arterias, veias e tubas uteri- 
nas, para preservar e/ou reparar, sua fungao, por meio de movimentos tri- 
dimensionais guiados a bragos robotizados, difere da visao bidimensional 
fornecida pela laparoscopia convencional. Isso amplia o conforto do cirur¬ 
giao, melhorando sensivelmente a ergonomia da equipe e aumentando o 
grau de liberdade de tempo de cirurgia, alem do cansago causado pelo uso 
das pingas laparoscopicas comuns, que dificultam o sucesso e restringem 
sua aplicagao em algumas cirurgias complexas. 

A robotica tern sido utilizada em alguns procedimentos ginecologi- 
cos, como histerectomia, linfadenectomia, miomectomia, reanastomose 
tubaria e sacrocolpofixagao, parecendo colaborar com bons resultados. 
No entanto, para que seja amplamente aceita, tern de se provar de facil 
manuseio portoda a equipe multiprofissional que lida com o aparelho e 
de aprendizado factfvel para o cirurgiao, sem aumento da exposigao do 
paciente a riscos ou desconforto, comparativamente a outras tecnicas dis- 
ponfveis. No momento, o aspecto negativo se da em virtude de seu alto 
custo, limitando sua instalagao a centros com maiores recursos. 

OUTROS ACESSOS 

0 desenvolvimento tecnico se da em paralelo com novos conceitos de ci¬ 
rurgia minimamente invasiva visando ao acesso a cavidade abdominal e 
pelvica por oriffcios naturais, como boca, anus e vagina, abrindo urn novo 
campo de pesquisa. 

0 acesso a cavidade abdominal pela vagina por meio da culdoscopia, 
conhecida desde 1946, vem sendo retomado em seres humanos, por sis¬ 
temas opticos flexfveis. No entanto, outras vias, como a transgastrica, tern 
sido estudadas. 
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A cirurgia transgastrica e realizada com a introdugao de um endosco- 
pio pela parede gastrica, que permite acessar as cavidades abdominal e 
pelvica. Suas vantagens sao eliminagao de cicatrizes abdominais, redugao 
do risco pos-operatorio, como hernias e aderencias, e menor risco de infee¬ 
gao e de dor pos-operatoria. 


ATENgAO! 


0 advento de novas tecnologias para as cirurgias minimamente inva- 
sivas obriga o cirurgiao ginecologista a uma constante atualizagao do 
saber. A videolaparoscopia e um daro exemplo de procedimento ino- 
vador em constante evolugao. 


■ VIDEO-HISTEROSCOPIA 

A histeroscopia foi um dos primeiros metodos desenvolvidos para visua- 
lizagao e estudo direto da cavidade uterina. Com o passar dos anos e a 
partir das inovagoes ocorridas na area, a histeroscopia abriu novas pos- 
sibilidades diagnosticas para o canal cervical e a cavidade uterina, reve- 
lando limites para a curetagem uterina. Agora, e possfvel a execugao de 
exame endoscopico no proprio consultorio sem o uso de qualquer tipo 
de anestesico ou dilatagao do canal cervical. A histeroscopia e um exame 
ambulatorial que nao requer preparo previo, dispensa anestesia e antibio- 
ticoterapia e e reprodutfvel. 

No comego da decada de 1990, diversos histeroscopistas deixaram 
de utilizar o especulo, a pinga de Pozzi e o C0 2 na realizagao das histeros- 
copias. Em 1997, Bettocchi e Selvaggi 1 introduziram a camisa diagnostica 
(3,7 mm) e a cirurgica (3,2 x 5,3 mm de diametro), de formato ovalado, e 
novos elementos acessorios, como agulha monopolar. 

Agora, a histeroscopia ambulatorial pode ser subdividida em diag¬ 
nostica e cirurgica. Nao requer anestesia, sedagao nem dilatagao cervical, 
permitindo ser realizada no ambulatorio em 95% dos casos. 0 meio de 
distensao e o Ifquido, e podem ser usados manitol, sorbitol, glicina para a 
corrente monopolar e solugao fisiologica (SF) a 0,9% para os casos em que 
a energia utilizada for a bipolar. 

Dessa forma, no ambulatorio, sao possfveis a realizagao da extragao 
de polipos pequenos, da liberagao de sinequias, de biopsias dirigidas e 
extragoes de corpo estranho (DIU, metaplasia ossea). Isso torna o metodo 
imprescindfvel na pratica ginecologica. 

INDICATES 

Qualquer processo patologico intracavitario pode beneficiar-se do diag¬ 
nostic endoscopico. 

A indicagao mais frequente e o sangramento uterino anormal. No 
menacme, os polipos endocervicais e endometriais, as endometrites e as 
disfungoes endocrinas podem ser responsabilizados por eventuais sangra- 
mentos uterinos anormais. Na peri e na pos-menopausa, o endometrio 
atrofico, o carcinoma do colo do utero, o carcinoma do endometrio, os 
polipos endocervicais e endometriais e os sangramentos iatrogenicos pro- 
vocados pela inadequada utilizagao da terapia de reposigao hormonal sao 
responsaveis pelo maior contingente de casos. 

A atrofia endometrial e uma das causas mais frequentes de sangra¬ 
mento uterino na pos-menopausa. 0 estado hipoestrogenico propicia 
atrofia, superficializagao e maior delicadeza das paredes vasculares, daf a 
eritrodiapedese e o progressive acumulo de sangue na cavidade consubs- 
tanciando o sangramento anormal. 

Pacientes inferteis ou estereis formam a 2 a maior indicagao da histe¬ 
roscopia diagnostica. Na avaliagao desses casos, a histeroscopia enrique- 


ce as informagoes acerca dos fatores cervical e uterino: permeabilidade do 
orificio externo e do canal endocervical; presenga ou nao de tumoragoes 
(polipos, sinequias, miomas, neoplasias); e observagao de aspectos liga- 
dos a fisiologia do ciclo (pela avaliagao do muco cervical). 

Quanto ao fator uterino, com a histeroscopia e possfvel obter dados a 
respeito da permeabilidade do orificio interno e das alteragoes anatomicas 
encontradas na cavidade uterina. A histeroscopia confirma e complementa 
com detalhes o que, as vezes, ja foi diagnosticado pela US transvaginal 
(USTV), histerossalpingografia, pela laparoscopia ou pela RM. Nas pacien¬ 
tes em programa de fertilizagao in vitro (FIV), deve ser obrigatoria a avali- 
gao previa da cavidade uterina por histeroscopia. 

E indicagao precisa na localizagao de corpos estranhos, como meta¬ 
plasia ossea e DIU, perdidos na cavidade uterina. 

Deve ser utilizada no diagnostic diferencial de doengas intracavita- 
rias suspeitas e nao definidas por outras tecnicas. 0 exemplo mais comum 
e o diagnostic ultrassonografico de espessamento endometrial (> 5 mm), 
que requer avaliagao direta e morfologica. Algumas vezes, o endometrio 
espessado visto a US pode corresponder a polipo endometrial. Outros 
exemplos sao as "falhas de enchimento" a histerossalpingografia, que re- 
querem avaliagao complementar para melhor definigao. 

As indicagoes histeroscopicas nao se restringem a ginecologia. Ha 
indicagao tambem na obstetrfeia, na avaliagao de restos placentarios ou 
abortivos e no diagnostic e acompanhamento da involugao da neopla¬ 
sia trofoblastica gestacional e histeroembrioscopia. Como se observa, a 
histeroscopia e a arma fundamental e indispensavel na propedeutica da 
mulher. 

CONTRAINDICATES 

Sao poucas, o que ja representa uma vantagem do metodo. As contrain- 
dicagoes sao gestagao, infeegao genital e metrorragia. Teme-se a infeegao 
genital pela possibilidade de disseminagao. Sugere-se tratamento previo 
para, apos a cura, as pacientes serem submetidas ao exame endoscopico. 

COMPLICATES 

Surgem quando as contraindicagoes sao ignoradas, o instrumental for ina- 
dequado e o endoscopista nao apresentar experience suficiente. As pri- 
meiras complicagoes ocorrem quando ha obstrugao do orificio externo do 
colo do utero, podendo ocorrer falso trajeto e perfuragao uterina. Sensagao 
de nausea e ate vomitos podem ocorrer por estfmulo vagal ou hipotensao, 
preconizando-se, nesses casos, a utilizagao de atropina 0,5 mg sublingual 
ou IM. Sao consideradas complicagoes os traumas provenientes do choque 
entre a optica e o tecido, que nao so podem provocar sangramentos inde- 
sejados, como ate perfuragao uterina. Diagnosticada a perfuragao, avalia- 
-se a existence de sangramento importante ou lesao de algum outro orgao 
adjacente, o que e muito raro. Retira-se a optica lentamente, observando- 
-se o seu trajeto, e a paciente permanece em observagao por tres horas, 
sob controle dos sinais vitais. E excepcional que venha a necessitar de lapa¬ 
roscopia ou laparotomia na avaliagao da cavidade abdominal. 

A endometrite e a doenga inflamatoria pelvica (DIP) sao complicagoes 
raras, pertinentes as falhas na assepsia da vagina e na esterilizagao do 
material utilizado no exame. 

BIOPSIA 

Apos a realizagao da histeroscopia ambulatorial diagnostica, pode-se e, na 
maioria dos casos, deve-se realizar a biopsia histeroscopica. Agora, com a 
utilizagao da camisa de Bettocchi ovalada, e possfvel sempre adaptar a op¬ 
tica a posigao do orificio interno. Com isso, durante a penetragao da optica 
ja existe a possibilidade de acesso das pingas (graspinge tesouras) ao ute¬ 
ro, facilitando e permitindo sempre a realizagao da biopsia dirigida.E uma 
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mudanga de postura radical, poistoda histeroscopia ambulatorial permite 
a realizagao de biopsia dirigida. 

HISTEROSCOPIA CIRURGICA 

A histeroscopia ambulatorial diagnostica e obrigatoria antes de qualquer 
histeroscopia cirurgica com ressectoscopio. 

0 equipamento necessario consta de ressectoscopio, acoplado a uma 
optica de 4 mm de diametro e 30 cm de comprimento, fonte de luz de 300 
W, sistema de irrigagao e camera de video com monitor. 

0 sistema de irrigagao permite infundir e aspirar Ifquido sob pressao 
constante e suficiente para distender a cavidade uterina, possibilitando 
sua perfeita visualizagao. Utiliza-se Ifquido como distensor. Em constante 
troca, consegue-se manter a cavidade limpa e a visualizagao perfeita. 

Quando se utiliza o bisturi monopolar, os Ifquidos de eleigao podem 
ser manitol a 3%, sorbitol a 3% ou glicina a 1,5%, por serem carreadores 
de energia. Quando se emprega o bisturi bipolar, opta-se por SF a 0,9% 
por motivo inverso. 

A histeroscopia cirurgica e a melhor opgao para exerese de polipos 
endocervicais e endometriais, que formam a indicagao mais frequente. 

Os leiomiomas submucosos GO (completamente localizados na cavi¬ 
dade uterina) apresentaram resultados excepcionais. O resultado final dos 
leiomiomas tipos G1 (mais da metade esta localizada na cavidade uterina) 
e G2 (menos da metade esta localizada na cavidade uterina) depende de 
outros fatores, como localizagao, numero e tamanho. 

A tecnica da miomectomia histeroscopica oferece a possibilidade de 
se dividir o ato operatorio em dois tempos, nos casos de grandes tumores, 
ricamente vascularizados e que possam exigir urn tempo maior de cirurgia. 

A cirurgia histeroscopica nao deve exceder 45 minutos, sob risco de 
desequilfbrio hidreletrolftico (overload). Esse limite pode ser pouco am- 
pliado quando se utiliza corrente bipolar (Versapoint®) porque, nesses 
casos, emprega-se SF a 0,9%. 

Outras indicagoes precisas sao os casos de malformagoes uterinas 
(septo) e sinequias. 

A ablagao de endometrio e opgao terapeutica para pacientes com 
alteragoes hemorragicas, provocadas por lesoes benignas que nao res- 
pondem ao tratamento clinico. Essa agao objetiva a completa remogao 
do endometrio, tanto em profundidade quanto em extensao, mantendo 
a possibilidade futura de exploragao da cavidade uterina. Para o sucesso 
da cirurgia, e preciso remover a camada funcional do endometrio ate a 
membrana basal. Modernamente, tern surgido outras possibilidades para 
a realizagao da destruigao do endometrio, em destaque a ressecgao com 
bisturi bipolar (Versapoint®), hidrotermoablagao, Thermachoice®, laser 
(Ellit®), micro-ondas, radiofrequencia, fotodinamica e crioablagao. Des- 
tes, o mais promissor e ja experimentado no meio e a ressecgao com o 
bisturi bipolar, que, por utilizar SF, reduz em muito os riscos de disturbios 
hidreletrolfticos e apresenta excelente potencia de corte. 

Complicacies da histeroscopia cirurgica 

Podem ser mecanicas, como laceragao do colo e perfuragao uterina; 
hemorragicas, quando o corte ultrapassa a membrana basal e atinge o 
miometrio, sede de vasos com maior calibre; e relacionadas a distensao 
uterina, que sao as mais preocupantes. 

Para evitar esse perigo maior, algumas medidas sao muito importantes: 

■ controlar a diferenga entre a entrada e a safda de Ifquido do utero, 
que nao pode exceder 1.000 ml_; 

■ cuidar a duragao da cirurgia, que nao deve exceder 45 minutos; 

■ evitar ultrapassar o limite da cavidade basal do endometrio; 

■ dar preference a anestesia regional (raquiperidural), que favorece 
a observagao do nfvel de conscience da paciente. 


REVISAO 


A videolaparoscopia sem duvida trouxe urn auxflio bastante im- 
portante no que tange a elucidagao de doengas cujo diagnostic 
dependia de procedimentos mais invasivos. Nesse ponto, a videoci- 
rurgia levou a uma melhoria no diagnostic. 

Apesar da designagao "videolaparoscopia diagnostica", acredita-se 
ser esta apenas didatica. Nao se pode conceitua-la isoladamente 
dessa forma, ja que o procedimento videolaparoscopia) envolve 
manobras terapeuticas aplicaveis durante a investigagao: adesio- 
lise, cauterizagao de focos de endometriose ou mesmo remogao de 
cistos ou miomas. Seria mais conveniente defini-la como urn proce¬ 
dimento cirurgico, que visa a complementar a terapeutica, de inves¬ 
tigagao ou tratamento. 

A vfdeo-histeroscopia e utilizada para pesquisa direta da cavida¬ 
de uterina, sua indicagao mais frequente e o sangramento uterino 
anormal. E contraindicada na gestagao, em infecgao genital e me- 
trorragia. Complicagoes podem surgir caso o instrumental seja ina- 
dequado ou o endoscopista inexperiente. 

■ REFERENCE 

Bettocchi S, Selvaggi L. A vaginoscopical approach to hysteroscopy. A method to 
reduce patient discomfort. J Am Assoc Gynecol Laparosc. 1997;4(2):255-8. 
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INFECgAO URINARIA 


MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI 
PAULO CEZAR FELDNER JR. 

■ MANOEL GIRAO 


A infecgao urinaria e a doenga bacteriana mais frequente em mulheres 
- 20 a 30% terao pelo menos urn episodio durante a vida. Nos Estados 
Unidos, corresponde a 40% das infecgoes hospitalares, com mais de 7 mi- 
Ihoes de consultas, 100 mil hospitalizagoes por ano e custo anual de 1,3 
bilhao de dolares. 

■ ETIOLOGIA E QUADRO CLINICO 

A relagao sexual e tida como o principal fator predisponente, pois facilita a 
entrada de micro-organismos patogenicos na bexiga, a partir do tergo distal 
da uretra. De fato, mulheres com intensa atividade sexual tern ate 40 vezes 
mais risco de desenvolver infecgao urinaria do que aquelas que nao tern 
relagao sexual; saliente-se, tambem, que a maioria dos episodios de infec¬ 
gao urinaria se desenvolve nas 12 horas seguintes ao coito. Outro aspecto 
a ser citado e que os espermicidas com 9-nonoxinol facilitam a colonizagao 
bacteriana do introito vaginal por alterar o pH local, diminuir o numero de 
lactobacilos e aumentar a aderencia bacteriana ao epitelio vaginal. 

Os aspectos imunologicos assumem fundamental importancia nas 
pacientes com infecgao recorrente. As relagoes entre o hospedeiro e a bac¬ 
teria devem ser analisadas, pois ha indfcios de que mecanismos de defesa 
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deficientes do organismo e a agressividade bacteriana encontram-se entre 
as causas de recidivas. 

Para que se desenvolva infecgao urinaria, os uropatogenos devem 
colonizar o introito vaginal, ascender ao trato urinario e aderir ao urotelio, 
ultrapassando os mecanismos de defesa do organismo. 

Realgam-se, entre os principais elementos de defesa, o pH da vagina 
e da urina, a flora vaginal normal, assim como os anticorpos e o fluxo 
normal de muco e de urina. 

Entre os aspectos patogenicos das bacterias, destacam-se os pili (ou 
fimbrias), a produgao de hemolisinas, de aerobactinas e os fatores uretero- 
plegicos e os citotoxico-necrosantes. 

Entre os principais determinantes da agressividade da E. coli, so- 
bressaem-se as fimbrias ou pili e os apendices bacterianos. As fimbrias P 
ligam-se aos glicolipfdeos da membrana de celulas uroteliais. 

Da parte do hospedeiro, inumeros mecanismos atuam para que o 
trato urinario permanega esteril, entre os quais: erradicagao da bacteria 
pelo fluxo de urina e de muco; atividade bactericida do urotelio; secregao 
urinaria de IgA e de antfgenos de grupos sangufneos que dificultam a ade- 
rencia bacteriana. 

A maior suscetibilidade de algumas mulheres a infecgao urinaria nao 
e de todo explicada; sabe-se, contudo, que existe maior facilidade de co- 
lonizagao do introito vaginal e diminuigao da resposta imunologica aos 
uropatogenos. 

A supressao do crescimento bacteriano depende, aparentemente, 
do contato direto da bacteria com o urotelio. Tal fato sugere que a agao 
bactericida do epitelio e ativada por sinais transmembrana oriundos da 
ligagao da bacteria com receptores especfficos das celulas uroteliais, por 
meio da ativagao da adenilciclase. 

Outro aspecto a ser considerado e a interagao da flora bacteriana nor¬ 
mal com as bacterias uropatogenicas. Alem de competir com as bacterias 
agressoras por alimento e de produzir acidificagao do pH vaginal, os lacto- 
bacilos diminuem a aderencia dos uropatogenos ao urotelio, em particular 
as cepas de lactobacilos produtoras de substancias biossurfactantes. 

Os eventos da imunidade celular, ligados a inflamagao local, depen- 
dem de controle genetico e sao iniciados pelos polissacarfdeos das bac¬ 
terias gram-negativas. Relata-se que ratos com deficit funcional do gene 
LPS sao mais suscetfveis a infecgao por E. coli do que animais normais, 
sugerindo haver alteragao genetica. 

A diminuigao da atividade das celulas T e da produgao de interleuci- 
nas, portanto da imunidade, esta associada com o aumento da letalidade 
das infecgoes urinarias e com a reativagao de infecgoes lactentes. 

Tentativas iniciais de desenvolvimento de vacinas para o tratamento 
de pacientes com infecgao recorrente vem sendo descritas. Para tanto, ex- 
tratos de componentes da E. coli tem sido utilizados como estimuladores 
da imunidade especffica e ativadores nao especfficos dos leucocitos. Apos 
multiplas aplicagoes parenterais do extrato bacteriano, observou-se au¬ 
mento dos anticorpos sericos, em especial de IgG. Tais observagoes abrem 
a perspectiva real de desenvolvimento de vacinas para as mulheres com 
quadros de infecgao urinaria recorrente. 

■ DIAGNOSTIC*) 

Muito se discute sobre as varias estrategias adotadas para a confirmagao 
do diagnostic inicial e controle de cura pos-tratamento. A solicitagao de 
exames laboratoriais deve ser encarada de forma racional, para nao gerar 
custo e desconforto desnecessarios. A seguir, serao analisados os princi¬ 
pais metodos laboratoriais disponfveis para pesquisa de infecgao urinaria. 

A analise do sedimento urinario reveste-se de importance fmpar, por 
permitir a contagem do numero de leucocitos. A piuria ou leucocituria, em 
paciente sintomatica, tem alto valor preditivo, sendo que entre 90 e 95% 


das pacientes com urocultura com mais de 100 mil unidades formadoras 
de colonias/mL de urina tem piuria e apenas 7% das mulheres com infec¬ 
gao urinaria nao tem piuria. 

Outro aspecto importante da analise do sedimento urinario e a hema¬ 
turia microscopica e a proteinuria, presentes em parcela significativa dos 
exames de mulheres com infecgao urinaria e ausentes nas outras causas 
de disuria, como vaginites ou uretrites por clamfdia. 

Varios metodos foram propostos para agilizar e baratear o custo do 
diagnostic dessa infecgao, como a pesquisa da atividade das esterases 
leucocitarias e a conversao de nitratos em nitritos pelas bacterias, porem 
a sensibilidade desses testes e diretamente proporcional ao numero de 
bacterias presentes na urina. 0 valor preditivo positivo (VPP) do teste das 
esterases e da ordem de 94 a 98%, ao passo que o falso-negativo oscila 
entre 4 e 26%. 

0 exame considerado padrao-ouro para o diagnostic e, sem duvida, 
a urocultura, pois identifica o patogeno envolvido e sua sensibilidade aos 
antimicrobianos. 


ATENQAO! 


E indispensavel conhecer a forma de coleta da urina, ou seja, se foi 
coletada com adequada assepsia, de primeiro jato, dejato medio, por 
cateterismo, pungao suprapubica ou em coletor; e deve-se considerar 
a sintomatologia da paciente e o tipo de bacteria isolada. 

No entanto, alguns aspectos devem ser comentados: e indispensavel 
conhecer a forma de coleta da urina, ou seja, se foi coletada com ade¬ 
quada assepsia, de primeiro jato, dejato medio, por cateterismo, pungao 
suprapubica ou em coletor; e deve-se considerar a sintomatologia da pa¬ 
ciente e o tipo de bacteria isolada. 

0 conceito classic de bacteriuria significante corresponde a identifi- 
cagao de pelo menos 100 mil unidades formadoras de colonias por mililitro 
de urina, na urocultura. Embora esse criterio tenha alta especificidade, a 
sensibilidade e relativamente baixa. Hoje, admitem-se valores superiores 
a 100 unidades formadoras de colonias/mL de urina como positivos em 
pacientes com sintomas tfpicos e quando a bacteria isolada for uropato- 
geno conhecido. 

Muito se discute, no momento, sobre a real necessidade da urocultura 
para diagnostic e confirmagao de cura em todas as pacientes. Conside- 
rando-se o custo e a possfvel demora no infcio do tratamento decorrente 
do atraso na coleta da urina, concorda-se com a nao necessidade de soli- 
citar urocultura pre-tratamento em mulheres jovens, com sintomas tfpicos, 
sem fatores de risco e com piuria. 

Contudo, em algumas situagoes clfnicas, julga-se adequada a solici¬ 
tagao de urocultura antes da introdugao do tratamento, como: diabetes; 
doengas consumptivas; pacientes hospitalizadas e/ou cateterizadas, trans- 
plantadas; infecgao urinaria recorrente; ou sinais de infecgao alta. Porem, 
como regra geral, nao se aguarda o resultado da urocultura para nao pos- 
tergar o infcio do tratamento e, com isso, aumentar o desconforto e o risco 
de complicagoes. 

Tal postura encontra-se embasada no fato de que, em mulheres jo¬ 
vens sem fatores de risco, o agente etiologico da infecgao urinaria e sua 
sensibilidade antimicrobiana sao previsfveis. 

Outro ponto a ser considerado e a necessidade ou nao de fazer cultura 
de urina como controle de cura pos-tratamento. Importante relatar estudo 
que analisou 80 pacientes tratadas por infecgao urinaria que identificou 
tres mulheres com persistence da bacteriuria, porem sem sintomas. Des- 
tas, apenas uma desenvolveu novo quadro de infecgao urinaria sintomati¬ 
ca pela mesma bacteria. Notou-se, ainda, que dos 12 casos de recorrencia, 
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11 tiveram urocultura negativa pos-tratamento, ou seja, urina esteril nao 
excluiu o risco de recidiva. Portanto, nao e sempre necessaria. 

Acredita-se que a bacteriuria assintomatica tenha pouco significado 
em mulheres jovens e saudaveis, ao contrario de idosas, criangas, pacien- 
tes com fatores predisponentes, como obstrugao ou transplante renal, cal- 
culos, doengas consumptivas ou internadas. 

■ TRATAMENTO 

Quanto ao tratamento, devem-se sugerir medidas gerais associadas com a 
antibioticoterapia, como hidratagao adequada (1,5 a 2 litros por dia), pois 
urina muito dilufda perde fatores de defesa local, como a osmolaridade e a 
diluigao de fatores inibidores de crescimento bacteriano. E interessante o 
habito de urinar apos as relagoes sexuais (limpa a uretra). A administragao 
de alcalinizantes pode reduzir o processo irritativo da urina acida sobre o 
urotelio inflamado, porem com cautela, pois pH acido e fator inibidor da 
proliferagao bacteriana. 

Considerando-se que as cistites sao, em geral, processos nao com- 
plicados e que as bacterias mais frequentemente associadas sao sensfveis 
a maior parte dos antimicrobianos, utilizam-se aqueles com elevada ex- 
cregao urinaria, com menor frequencia de efeitos colaterais e com menor 
chance de resistencia aos germes habituais. 

As penicilinas sinteticas, as sulfas, as nitrofurantofnas, as cefalospo- 
rinas e as quinolonas estao entre os antimicrobianos com indicagao mais 
adequada. 

Aspecto fundamental e a eficacia desses medicamentos em atuar na 
flora aerobia gram-negativa intestinal e vaginal sem interferir na anaero- 
bia. De maneira geral, os antimicrobianos que satisfazem essas condigoes 
sao as quinolonas, que, alem de elevada sensibilidade aos agentes habi¬ 
tuais, sao capazes de reduzir substancialmente (quando nao erradicam) a 
flora de germes gram-negativos entericos patogenicos que havia coloniza- 
do a vagina e as regioes anal e periuretral. 

A duragao do tratamento da cistite e, tradicionalmente, de sete dias. 
Entretanto, como trata-se de infecgao superficial do urotelio, tratamento 
com duragao menor e adequado. Assim, varios estudos foram realizados, 
avaliando a relagao custo/beneffcio entre as diferentes duragoes dos trata- 
mentos; dose unica, tres e sete dias. 

Para a escolha do tratamento em dose unica com fosfomicina trome- 
tamol, deve-se levar em conta a idade da paciente, infecgao do trato uri- 
nario (ITU) nos seis meses anteriores, uso de diafragma com espermicida, 
presenga de sintomas ha mais de tres dias e o tipo provavel de agente 
etiologico. Mulheres jovens (< 40 anos) tern 90% de chance de cura nesse 
esquema de dose unica, diferenciando-se daquelas com mais de 40 anos, 
que tern apenas46%. 

A terapeutica da cistite nao complicada, com tres dias de duragao, e 
mais eficiente do que com dose unica ou mesmo do que esquemas mais 
prolongados, nas pacientes sem fatores potenciais de agravo. 

Nas infecgoes urinarias de repetigao, sugere-se manter a terapeutica 
com dose unica diaria (nitrofurantofna ou quinolonas), no perfodo noturno 
(maior permanencia do antimicrobiano na bexiga), ou, entao, dose unica 
(urn comprimido) apos a relagao sexual. Esse tratamento deve se prolon- 
gar por, pelo menos, 3 a 6 meses. A norfloxacina, durante perfodos pro¬ 
longados reduz significativamente a flora coliforme sem, contudo, induzir 
resistencia. 

A necessidade de cultura apos tres dias de tratamento em paciente 
assintomatica e discutfvel; deve ser solicitada nas pielonefrites agudas ou 
quando os sintomas persistirem. A posterior avaliagao do trato urinario em 
mulheres com ITU recorrente e controversa, pois apenas 5% delas apre- 
sentam alguma alteragao. E daro que a indicagao de investigagao devera 
ser individualizada para cada paciente, dependendo da historia clfnica. 


dos exames, das doengas associadas e, especialmente, da evolugao. Nesse 
sentido, a US e a urografia excretora sao os exames de escolha. 


revisAo 


A infecgao urinaria, doenga bastante comum entre as mulheres, tern 
a relagao sexual como principal fator predisponente. 

Seu diagnostic se baseia no quadro clinico, e em alguns casos, 
pode ser necessaria a realizagao de exames laboratoriais, como a 
urocultura, que identifica o patogeno e sua sensibilidade ao anti¬ 
microbiano. 

Cuidados gerais, como a hidratagao e urinar apos as relagoes se¬ 
xuais, fazem parte do tratamento, contudo essas medidas devem 
ser associadas a antibioticoterapia. 
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DOENGA INFLAMATORIA PELVICA 


■ ROBERTO ZAMITH 

■ MANOEL GIRAO 


O trato genital feminino e sede de numerosos processos infecciosos, de 
etiologia viral, bacteriana, fungica ou ate mesmo protozoaria. Essa diver- 
sidade de agentes infecciosos deve-se a algumas peculiaridades desse 
trato: a proximidade com o anus; a umidade habitual; a comunicagao da 
cavidade abdominal com o meio exterior; e, principalmente, ser o local da 
copula. Entende-se, assim, o porque de a maior parte das infecgoes dessa 
area ser sexualmente transmissfvel. 

E possfvel classificar as infecgoes genitais pela etiologia ou pela topo- 
grafia. Julga-se mais util a classificagao topografica, na qual temos inicial- 
mente dois grandes grupos: 

infecgoes genitais baixas; 

■ infecgoes genitais altas. 

Considera-se o ostio interno do utero como o limite anatomico entre 
os dois grupos. No grupo das infecgoes baixas, e possfvel ter acometi- 
mento da vulva, vagina ou colo (isolada ou simultaneamente). No das 
infecgoes altas, endometrites, salpingites, ooforites, parametrites e pel- 
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viperitonites, as quais podem ocorrer isoladamente ou em qualquertipo 
de combinagao. 

Geralmente, e utilizado o termo doenga inflamatoria pelvica (DIP) 
para se referir ao amplo espectro dos disturbios inflamatorios que acome- 
tem o trato genital alto da mulher. Conceitua-se DIP como uma smdrome 
clfnica decorrente da disseminagao de micro-organismos que ascendem 
da vagina e da cervice uterina as tubas e/ou estruturas contiguas, nao es- 
tando relacionada ao ciclo gravido puerperal ou a cirurgias ginecologicas. 
Assim, a tuberculose genital, por suas peculiaridades dinicopatologicas, 
nao deve ser considerada uma variedade da doenga. Sustentou-se no pas- 
sado que as infecgoes ocorriam somente na forma aguda. No infcio da 
decada de 1980, porem, constatou-se que a Chlamydia trachomatis e os 
mi co plasmas ( Mycoplasma ho min is, Ureaplasma urealyticum e Mycoplas¬ 
ma genitalium) podem infectar cronicamente o trato genital superior, de 
modo que o termo "doenga aguda" deve ser suprimido. 

Entre os agentes primarios, alem da damidia e dos micoplasmas, me- 
rece destaque a Neisseria gonorrhoeae. Esses agentes recebem a qualifi- 
cagao de primarios, pois alcangam primeiramente o trato genital superior. 
Eles ocasionam alteragoes imunologicas e bioqufmicas, como menor pro- 
dugao de radicais livres e a diminuigao do potencial de oxidorredugao e do 
pH, que favorecem a chegada, a instalagao e a manutengao dos agentes 
secundarios, que alteram ainda mais o meio ambiente, tornando-o hostil 
para o agente primario, causando, assim, o seu desaparecimento. 

Os agentes secundarios sao os anaerobios, Gardnerella vaginalis, 
Haemophilus influenzae, bacilos gram-negativos entericos e Streptococcus 
agalactiae, constituintes da flora vaginal ou provenientes do meio externo. 
Assim, condui-se que DIP e de etiologia polimicrobiana. 

Quanto a propagagao de germes ao trato superior, a principal forma 
e por continuidade (propagagao planimetrica ascendente). E o mecanismo 
segundo o qual ocorre a disseminagao da damidia e do gonococo. Mais ra- 
ramente, os germes da endocervice e do endometrio podem propagar-se 
via linfatica, como se verifica com o Actinomices israelii e algumas cepas 
de estreptococos. 

■ iPIDEMIOLOGIA 

Entre os varios aspectos epidemiologicos, serao analisados aqueles mais 
relevantes com a intengao primaria de tragar o perfil da paciente de alto 
risco. Esses dados sao necessarios, em particular, nos casos em que o 
diagnostico se confunde com outras entidades morbidas, mormente as do 
trato gastrintestinal (TGI). Assinalam-se, entre os principals fatores, a ida- 
de, a atividade sexual, os metodos anticoncepcionais, a historia pregressa 
de doenga sexualmente transmissfvel (DST) ou de DIP, o estado socioeco- 
nomico e a manipulagao inadequada do trato genital. 

A idade constitui urn dos principals fatores de risco para o seu desen- 
volvimento. Verifica-se que cerca de 70% das mulheres com DIP tern 25 
anos ou menos e que 33% tern sua primeira infecgao antes dos 19 anos. A 
adolescencia representa o maiorfator de risco, nao apenas pelas elevadas 
incidences de gonococcia e infecgoes damidianas nesse segmento, como 
tambem por adolescente apresentar frequentemente uma ectopia cervical 
fisiologica que permite maior aderencia dos micro-organismos infeciosos 
a cervice uterina. Uma adolescente sexualmente ativa de 15 anos de idade 
apresenta urn risco de adquirir DIP de 1:8, ao passo que uma mulher acima 
de 24 anos de idade, de 1:80. 

Como, na grande maioria dos casos, o agente etiologico encontra-se 
ligado as DST, epidemiologicamente, a DIP comporta-se como tal. Por isso, 
a mulher com multiplos parceiros apresenta risco 4 a 6 vezes maior de 
desenvolver DIP do que a monogamica. A historia de episodio anterior da 
doenga eleva em 2 a 3 vezes o risco de aparecimento de urn novo episodio, 
pelo dano que o epitelio mucoso da tuba sofre. As infecgoes do trato geni¬ 


tal inferior, notadamente as cervicites, tambem criam condigoes propicias 
para a ascensao de agentes patogenicos ao trato genital superior. Merece 
mengao especial a vaginose bacteriana (VB), cujas alteragoes da flora va¬ 
ginal estao associadas ao desenvolvimento de DIP. 

Ha urn predomfnio nas classes sociais menos favorecidas, fato que 
nao se deve apenas a iniciagao sexual precoce e a promiscuidade, ja que 
fatores tambem presentes entre a populagao de maior renda em face da 
maior liberalidade nos costumes sexuais. Aceita-se que o fator preponde- 
rante seja a maior dificuldade de acesso aos servigos de saude, o que faz 
as queixas mais corriqueiras, como corrimentos vaginais e irregularidades 
menstruais, serem esquecidas. 

No que tange aos metodos contraceptivos, observa-se que os meto¬ 
dos de barreira exercem papel protetor. Quanto ao DIU, apontou-se que 
os diferentes tipos de fio poderiam predispor ao aparecimento da doenga 
por interferirem na integridade do tampao mucoso. Outrossim, nas usua- 
rias de DIU, citava-se ser mais comum a infecgao por Actinomices israelii, 
fato este que nao se conseguiu comprovar posteriormente. Atualmente, 
aceita-se que o DIU nao tenha tanta importance como facilitador de infec¬ 
goes genitais altas, desde que sejam observados certos cuidados na sua 
insergao, pois percebe-se que o risco aumenta apenas nas tres primeiras 
semanas da sua colocagao e, a seguir, retorna a linha de base. 

No tocante aos anticoncepcionais orais, ha controversias quanto ao 
seu papel. Aceita-se, atualmente, que exerceria papel protetor frente as in¬ 
fecgoes gonococicas por causarem alteragoes no muco cervical que dificul- 
tariam a ascensao dos micro-organismos ao trato genital superior. Quanto 
as infecgoes por damidia, os anticoncepcionais orais poderiam ser agentes 
facilitadores devido a ectopia cervical associada ao seu uso. 

0 habito de realizar duchas vaginais eleva o risco de DIP, pois contri- 
bui para alteragoes na flora vagina, dano epitelial e disrupgao do tampao 
mucoso cervical, fatores que facilitam o desenvolvimento de DIP. 

■ QUADRO CLI N ICO 

A sintomatologia apresentada varia muito, desde casos assintomaticos ate 
situagoes em que ha dores excruciantes. Assim, deve-se suspeitar de DIP 
em toda mulher sexualmente ativa que apresente dor abdominal baixa e 
de infcio recente. Outras queixas, embora inespecfficas, como irregulari- 
dade menstrual, dispareunia ou secregao vaginal intensa, tambem devem 
alertar para a possibilidade de DIP. 

Para o diagnostico, de acordo com as orientagoes do Centers for Dise¬ 
ase Control and Prevention (CDC), empregam-se os seguintes parametros: 1 

1 | Parametro minimo para suspeigao de salpingite: presenga de descon- 
forto no exame pelvico ao mobilizar o colo uterino, o utero ou os anexos 
uterinos. 

2 | Se urn dos seguintes parametros complementares esta presente, a 
especificidade do diagnostico aumenta: 

■ temperatura oral acima de 38,3°C; 

■ corrimento vaginal mucopurulento ou purulento; 

■ aumento de leucocitos no esfregago cervical; 

■ elevagao das provas de atividade inflamatoria (velocidade de he- 
mossedimentagao [VHS] ou protefna C-reativa); 

■ identificagao de infecgao cervical por Neisseria gonorrhoeae ou 
Chlamydia trachomatis. 

3 | Criterios especfficos: 

■ sinais de endometrite na avaliagao histomorfologica de amostra 
endometrial; 

■ exames de imagem (RM, TC ou US transvaginal) mostrando espes- 
samento tubario ou achado de piossalpinge, com ou sem Ifquido 
livre na cavidade ou presenga de abscesso tubo-ovariano; 
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alteragoes nos padroes de circulagao sangufnea sugestivas de in- 
fecgao pelvica analisadas pela US pelvica com Doppler; 

■ observagao por laparoscopia de alteragoes tubarias compatfveis 
com DIP. 

E importante reiterar que, com base apenas nos achados clfnicos, o 
VPP para o diagnostico varia entre 65 e 90%. Entre os criterios mais es- 
pecfficos, dois sao invasivos (coleta de amostra de endometrio e laparos¬ 
copia), e os demais dependem de aparelhos de imagem de alto custo. Via 
de regra, esses criterios demandam especialistas na area de diagnostico 
por imagem, mas, muitas vezes, esses recursos ou profissionais nao estao 
disponfveis. 

A laparoscopia, considerada o subsfdio mais acurado para o diagnos¬ 
tico de salpingite, alem de ser a forma de obter urn diagnostico bacte- 
riologico mais completo, tambem mostra limitagoes. Primeiro, nao e urn 
procedimento diagnostico disponfvel na maioria dos servigos e dificilmen- 
te e justificada para sintomas vagos ou leves. Alem disso, nao detecta 
endometrite e pode nao identificar inflamagoes sutis das tubas. 


ATENgAO! 


Quanto mais precoce o diagnostico e o infcio do tratamento, menores 
serao as sequelas da DIP. Este e o ponto crucial: os profissionais de 
saude devem basear-se em criterios mfnimos para o estabelecimento 
do diagnostico; mais ainda, devem ser valorizados sinais e sintomas 
inespecfficos, como sangramentos anormais, dispareunia e corrimen- 
tos vaginais. 


■ TRATAMENTO 

Hoje, a mortalidade por DIP e extremamente baixa, porem as sequelas da 
infecgao podem remeter as aderencias pelvicas, que, por sua vez, podem 
levar a morbidades cronicas de diffcil resolugao, como dor pelvica cronica, 
infertilidade ou gestagao ectopica. Nesse contexto, a fim de prevenir ou 
ao menos mitigar essas afecgoes, o tratamento deve ser institufdo preco- 
cemente, embora muitas vezes tenha de ser retardado devido a dificulda- 
de em consolidar o diagnostico. A postergagao do infcio da terapeutica 
deve-se, em grande parte, ao fato de o quadro clfnico compreender largo 
espectro de sintomas e assemelhar-se com outras afecgoes que demanda- 
riam conduta cirurgica em vez da clfnica, como a apendicite aguda. 

0 tratamento da DIP tern objetivos em curto e longo prazo. Em curto 
prazo, procura-se a eliminagao de sinais e sintomas de infecgao e a erradica- 
gao dos agentes patogenicos; em longo, busca-se minimizar a lesao tubaria. 

Devido a grande dificuldade em estabelecer a sua etiologia, preco- 
nizam-se as associagoes medicamentosas, de modo a obter-se, rotineira- 
mente, protegao contra Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis e 
varias outras bacterias anaerobias e aerobias. 

De acordo com a intensidade do processo infeccioso, emprega-se a 
terapeutica ambulatorial ou hospitalar. 

Indica-se a conduta ambulatorial nas pacientes com quadros leves, 
sem complicagoes, que tolerem a terapeutica via oral e sejam passfveis de 
reavaliagao apos 3 dias. Alem da antibioticoterapia, incluem-se medidas 
gerais, como repouso, abstinencia sexual, antitermicos e anti-inflamato- 
rios nao hormonais (AINH). 

Para o tratamento ambulatorial, podem ser utilizados os esquemas 
mostrados na Tabela 80.1. 

Nesses esquemas atuais, o metronidazol nao e mais considerado obri- 
gatorio nos casos leves, permanecendo como medicagao opcional. Esse e 
urn ponto controverso no tratamento da DIP: a necessidade de cobertura 
de anaerobios. No entanto, considerando-se que agentes anaerobios fo¬ 


TABELA 80.1 ■ Tratamento ambulatorial da DIP 

MEDICAMENTO 

POSOLOGIA 

VIA DE 

ADMINISTRAgAO 

Ceftriaxona 

ou 

250 mg, dose unica 

Intramuscular 

Cefoxitina 

(concomitantementea 
probenecide via oral) 
ou 

2 g, dose unica 

Intramuscular 

Outra cefalosporina de 3 a 
geragao (p. ex.: ceftizoxima 
ou cefotaxima) 


Parenteral 

+ Doxiciclina 

100 mg, a cada 12 h, 
por 14 dias 

Oral 

+ (Opcionalmente) 
metronidazol 

500 mg, a cada 12 h, 
por 14 dias 

Oral 


ra m isolados em torno de 27% dos casos e que possuem a capacidade 
de danificar o epitelio das tubas, e conveniente a cobertura contra esses 
agentes. Alem disso, utilizando-se o metronidazol, tambem se trata a va- 
ginose bacteriana, frequentemente associada com a DIP. 

Deve-se lembrar, ainda, que em algumas regioes comega a haver in- 
cremento na prevalence de resistencia da Neisseria as quinolonas; por 
esse motivo, os esquemas terapeuticos que utilizavam esses farmacos nao 
sao mais recomendados. Excepcionalmente, quando ha contraindicagao 
ao uso de cefalosporinas, o emprego de fluorquinolonas (levofloxacino 
500 mg, via oral [VO], 1 vez ao dia ou ofloxacino 400 mg, a cada 12 ho- 
ras, por 14 dias) esta indicado, associado ou nao ao metronidazol. Nessa 
situagao, preconiza-se a adigao de azitromicina 2 g, VO, em dose unica. 

Apesar de ainda nao terem sido oficializadas pelo CDC, algumas evi¬ 
dences apontaram melhor eficacia da azitromicina em comparagao a do- 
xiciclina, somando-se, ainda, a posologia muito mais simples, ou seja, 1 g 
por semana, durante duas semanas. 

As seguintes condigoes implicam internagao hospitalar: 

impossibilidade de excluir emergences cirurgicas (p. ex.: a apen¬ 
dicite); 

■ presenga de nauseas e vomitos incoercfveis; 
suspeita ou confirmagao de abscesso tubo-ovariano; 

■ pacientes sem condigoes de seguimento apos tres dias do infcio 
daterapia; 

■ resposta inadequada a terapia ambulatorial (em ate 72 horas nao 
apresentaram melhora significativa); 

intolerance as alternativas de medicagoes orais; 
pacientes imunodeficientes ou outros quadros debilitantes. 

Ainda, acrescenta-se como indicagao de internagao hospitalar a incapa- 
cidade de a paciente adquirir os medicamentos necessarios ao tratamento. 

No tocante as alternativas parenterais, tem-se as opgoes apresenta- 
das na Tabela 80.2. 

Devido a dor associada a infusao de doxiciclina, deve-se dar preferen¬ 
ce a via oral, se possfvel, mesmo em pacientes internados; a biodisponibi- 
lidade e similar em ambas as vias. 

Embora o uso de dose unica diaria de gentamicina nao tenha sido 
avaliado para o tratamento da DIP, este regime mostra-se eficaz em situa- 
goes analogas. 
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TABELA80.2 ■ Tratamento hospitalar da DIP 




VIA DE 

MEDICAMENTO 

POSOLOGIA 

ADMINISTRA^AO 

Esquema 1 

Cefoxitina 

2 g, a cada 6 h 

Endovenosa 

+ 

Doxiciclina 

100 mg, a cada 12 h 

Oral ou endovenosa 

Esquema 2 

Clindamicina 

900 mg, a cada 8 h 

Endovenosa 

+ 

Gentamicina 

Dose de ataque de 2 mg/kg 
de peso e manutengao com 

1,5 mg/kg de peso, a cada 

8 h (ou, alternativamente, 
dose diaria de 3 a 5 mg/kg) 

Intramuscular ou 
endovenosa 

Esquema 3 (alternative) 

Ampicilina/ 
sulbactam + 
Doxiciclina 

3 g, a cada 6 h 

100 mg, a cada 12 h 

Endovenosa 

Oral ou endovenosa 


Aterapeutica parenteral deve ser mantida por pelo menos 24 horas 
apos observar-se a melhora dmica. A seguir, institui-se o tratamento oral 
ate que se complete 14 dias de tratamento no total. Via oral, pode ser 
utilizada a doxiciclina 100 mg, 12/12 h, ou a clindamicina 450 mg, 6/6 h. 
Quando ha a present de abscesso tubo-ovariano, em vez da doxiciclina 
isolada, prefere-se associa-la a clindamicina ou ao metronidazol para ofe- 
recer melhor cobertura contra anaerobios. 

Outra possibilidade, bastante simples de ser aplicada, e, por ocasiao 
da alta hospitalar, a administrate de azitromicina 1g, VO, e prescrigao da 
tomada de outra dose de 1 g, apos 7 dias, e a utilizagao de metronidazol 
500 mg, VO, 12/12 h, por 10 dias. 

Existe tambem urn estudo que mostra elevadas taxas de cura dmica a 
curto prazo utilizando-se a azitromicina como monoterapia por uma sema- 
na (500 mg, via endovenosa [EV] ao dia por 1 ou 2 dias, seguidos de 250 
mg, VO, ao dia por 5 a 6 dias, ate completar uma semana) ou combinada 
com metronidazol por 12 dias. 

A resposta ao tratamento e variada e, portanto, a reavaliagao deve 
ser feita apos 48 a 72 horas do imcio da antibioticoterapia. Sintomas e 
sinais como desconforto hipogastrico, dor a mobilizagao do colo uterino 
e febre devem desaparecer ou, pelo menos, melhorar significativamente. 
Nas pacientes em que nao ocorrer melhora dmica, indica-se a revisao do 
diagnostic e, se ainda nao foi procedida, segue-se a investigagao com la- 
paroscopia, que, como citado, alem de propiciar maioracuidade diagnosti- 
ca, permite a realizagao de intervengoes cirurgicas. Atroca de esquema de 
antibioticoterapia deve ser evitada previamente ao procedimento. 


ATENgAO! 


Como a DIP e considerada uma doenga adquirida por contato sexual, 
o(s) parceiro(s) com o(s) qual(is) a paciente teve contato nos 60 dias 
que antecederam o diagnostic deve(m) receber cobertura antibiotica 
para damidia e gonococcia. Por esse mesmo motivo, outras DSTs de¬ 
vem ser investigadas, enfatizando-se as hepatites B e C, a lues e o HIV. 


No que tange ao prognostic, salienta-se que as principais complica- 
goes da salpingite sao as recidivas, a formagao de abscesso tubo-ovaria- 
no, a esterilidade, a gravidez ectopica e a algia pelvica cronica. Dados da 
literatura revelam que novo episodio de salpingite ocorre em cerca de 30% 
dos casos apos o primeiro episodio; apos dois episodios, passa a ser de 40 
a 50% e, quando acontecem tres ou mais crises, a taxa eleva-se para 70%. 

No aspecto referente a odusao tubaria documentada laparoscopica- 
mente, e relatado que, apos o primeiro episodio, a incidencia e de 11,4%; 
apos o segundo, 23,1%; e, apos o terceiro, 54,3%. 

O risco de gravidez ectopica tambem aumenta com o numero de episo¬ 
dios de DIP. Apos o primeiro episodio ede 1:24; quando ha maisde urn, 1:8. 


REVISAO 


A DIP e considerada uma DST, desvelando-se urn instigante pro- 
blema de saude publica, devido as suas multiplas localizagoes, a 
diversidade de agentes etiologies, as varias formas evolutivas, ao 
polimorfismo do quadro clinic e as graves sequelas que pode oca- 
sionar, como a infertilidade, a gravidez ectopica e a algia pelvica 
cronica. 

O principal enfoque da terapeutica e o imcio o mais precoce possf- 
vel, visando a evitar danos irreversfveis aos anexos uterinos. 
Atualmente, nao ha medicagao isolada que fornega cobertura a to- 
dos os micro-organismos envolvidos; assim, devem ser utilizadas 
associagoes medicamentosas que cubram Neisseria gonorrhoeae, 
Chlamydia trachomatis e outras bacterias anaerobias e aerobias. 

Por ser uma DST, o parceiro nao deve ser esquecido. 
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BEXIGA HIPERATIVA 


■ RAQUEL MARTINS ARRUDA 

■ RODRIGO DE A. CASTRO 


A sindrome da bexiga hiperativa e definida como presenga de urgencia 
miccional, geralmente acompanhada de nocturia e aumento de frequencia 
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urinaria, na ausencia de fatores infecciosos, metabolicos ou locais. Cor- 
responde a segunda maior causa de perda de urina em mulheres, atras 
apenas da incontinencia urinaria de esforgo. Entre indivfduos idosos, e a 
principal causa de perda involuntaria de urina. 

A bexiga hiperativa compromete sobremaneira a qualidade de vida e 
resulta em isolamento social, queda de produtividade, vergonha, frustra- 
gao, ansiedade e baixa autoestima. Outras morbidades associadas sao a 
disfungao sexual e a privagao do sono. 

Estima-se que cerca de 10% da populagao adulta sofra desse distur¬ 
bs, cuja prevalence, caracteristicamente, aumenta com o avangar da ida- 
de, tanto em homens quanto em mulheres. 

A obesidade e referida como fator de risco, relativamente 2,2 vezes 
maiores quando o fndice de massa corporal (IMC) e maior do que 30. 0 ta- 
bagismo e o consumo de bebidas gaseificadas tambem sao citados como 
fatores para o aparecimento da afecgao. 

A fisiopatologia nao e de todo conhecida; provavelmente envolva 
diversos mecanismos, como denervagoes locais, atividade miogenica 
espontanea aumentada, elevagao das ligagoes eletricas entre as celulas, 
hipersensibilidade aos estfmulos muscarmicos, aumento da expressao de 
fibras aferentes do tipo C e de certos neurotransmissores etc. Assim, trata- 
-se de urn grupo muito heterogeneo de pacientes, embora com quadro 
dinico semelhante. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os sintomas da bexiga hiperativa sao variados e, em geral, associam-se a 
hiperatividade do detrusor (diagnostico urodinamico). A urgencia miccio- 
nal e o sintoma que define a smdrome, ou seja, e obrigatorio, ainda que 
de diffcil caracterizagao e quantificagao. Alguns autores tern avaliado a 
urgencia miccional por meio de escalas analogicas visuais. 

Define-se urgencia miccional como o desejo imperioso de micgao. 
Pode ocorrer em situagoes normais, quando o volume vesical se aproxima 
da capacidade cistometrica maxima; porem, quando se instala subitamen- 
te e varias vezes ao dia, trata-se de sintoma anormal. 

Quando a urgencia miccional e acompanhada de perda de urina cons- 
titui a incontinencia de urgencia ou urgeincontinencia. Importante ressal- 
tar que esse sintoma esta presente em apenas urn tergo a metade dos 
pacientes. 

Outros sintomas referidos sao aumento da frequencia urinaria, noc¬ 
turia, enurese noturna, perda de urina aos esforgos e durante relagao 
sexual. 

0 numero de vezes que a paciente esvazia a bexiga durante a sua 
atividade diaria caracteriza a frequencia miccional. Normalmente, esse nu- 
mero e de 7 a 8 vezes, ou seja, considerando-se que a mulher fique acor- 
dada de 14 a 16 horas por dia, teria micgoes a cada duas horas. Micgoes 
em intervals menores refletem disturbio de armazenamento de urina e, 
quando associadas a urgencia miccional, podem traduzir, dinicamente, 
contragoes involuntarias do detrusor. 

Nocturia refere-se ao ato de acordar a noite com desejo miccional. 
Trata-se de sintoma relevante no diagnostico de bexiga hiperativa, parti- 
cularmente quando se associa com outras queixas durante o dia. 

Com a idade, ha tendencia de aumentar o numero de micgoes no- 
turnas; assim, pessoas com mais de 70 anos podem ter duas micgoes por 
noite sem que haja qualquer disfungao vesical. Deve-se levar em consi- 
deragao, tambem, a quantidade de Ifquido ingerido a noite, bem como 
o uso de diureticos e a eventual reabsorgao de edema de extremidades 
durante a noite. 

0 antecedente de enurese noturna na infancia correlaciona-se positi- 
vamente com a bexiga hiperativa na fase adulta. 


■ DIAGNOSTICO 

A bexiga hiperativa e uma smdrome, portanto, seu diagnostico e clmi- 
co. Desse modo, uma anamnese cuidadosa e fundamental. Muitas vezes, 
encontram-se dificuldades em obter dados corretos, visto que algumas 
mulheres, em particular as mais idosas, tendem a minimizar ou esconder 
seus sintomas, por sentirem-se envergonhadas e por considerarem seus 
sintomas caracterfstica normal do envelhecimento. 

A historia deve incluir os antecedentes urinarios desde a infancia, cirur- 
gias previas (principalmente as que envolveram o trato urogenital), traumas 
ou doengas neurologicas. E essencial ter a relagao de medicamentos em 
uso, fator importante na avaliagao de qualquer tipo de perda de urina. 

Os sintomas podem nao se originar do trato urinario. Assim, deve-se 
pesquisar historia de diabetes, insuficiencia cardfaca (1C), constipagao in¬ 
testinal, ingesta hfdrica exagerada, hipotiroidismo, doengas neurologicas 
que cursam com sintomas urinarios, radioterapia previa, traumas e cirur- 
gias medulares etc. 

Apos a anamnese, deve-se realizar o exame ffsico, incluindo o neu- 
rologico. Muitas vezes, a bexiga hiperativa e o primeiro sinal de doenga 
neurologica, e o uroginecologista deve estar atento a esse fato. 

0 exame abdominal pode detectar cicatrizes, hernias ou a presenga 
de bexiga distendida, possivelmente secundaria a disfungao neurologica. 
Avaliam-se os orgaos genitais externos, no repouso e durante manobras 
de esforgo, identificando-se, por exemplo, distopias urogenitais, atrofia 
de mucosa e divertfculos, alem da tentativa de observar e caracterizar a 
perda de urina. 

0 exame dos orgaos genitais internos deve ser minucioso. Especial 
atengao deve ser dada aos casos em que houve cirurgia previa para cor- 
regao de incontinencia urinaria, avaliando mobilidade da vagina e dos 
tecidos parauretrais. A seguir, investiga-se a regiao lombossacral, pesqui- 
sando sinais de espinha bifida, cicatrizes ou deformidade da coluna verte¬ 
bral. 0 exame neurologico inclui a analise da sensibilidade perineal e dos 
membros inferiores. Os reflexos bulbocavernoso e clitoridiano, bem como 
o tonus do esffncter anal refletem a integridade dos segmentos sacrais. 

Os exames de urina tipo I e urocultura sao indispensaveis para se 
afastar infecgoes do trato urinario. A citologia urinaria esta indicada nos 
casos refratarios aos tratamentos habituais. 

0 diario miccional e auxiliar importante no diagnostico, alem de ser 
util para avaliar os efeitos do tratamento. Pacientes com bexiga hiperativa 
costumam apresentar varias micgoes com pequeno volume e diminuigao 
do volume maximo urinado em relagao a pacientes que nao tern hipera¬ 
tividade vesical. A duragao do diario miccional deve ser de pelo menos 
tres dias. 

0 estudo urodinamico esta indicado em casos especfficos: pacientes 
refratarias ao tratamento convencional; presenga de sintomas mistos; ca¬ 
sos neurogenicos; bexiga hiperativa de novo (sintomas surgiram logo apos 
cirurgia para corregao de incontinencia urinaria de esforgo); e na presenga 
de dor vesical ou queixas de esvaziamento associadas. Quando indicado, 
esse estudo permite o diagnostico da hiperatividade do detrusor, caracte- 
rizada pela presenga de contragoes involuntarias durante a cistometria. A 
hiperatividade fasica e definida pelo surgimento de contragoes nao inibi- 
das com amplitude crescente a medida que se aumenta o volume vesical. 
E o achado mais comum da hiperatividade vesical idiopatica. A hipera¬ 
tividade terminal caracteriza-se por uma unica contragao nao inibida na 
capacidade cistometrica maxima. 

A cistoscopia deve ser realizada nas pacientes com sintomas de be¬ 
xiga hiperativa caso haja suspeita de corpo estranho intravesical (fios de 
sutura), calculos, tumores vesicais ou divertfculos, bem como nos casos 
que nao responderam ao tratamento. 
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Nas pacientes com bexiga hiperativa neurogenica, e obrigatoria a in- 
vestigagao do trato urinario alto, alem dos exames especfficos para cada 
afecgao. 

Os questionarios de qualidade de vida constituem-se no metodo de 
escolha para avaliar presenga, severidade e impacto dos sintomas, visto 
que a anamnese, alem da baixa acuracia, nao e reprodutivel. Alem disso, 
a identificagao e a caracterizagao de fatores relacionados a qualidade de 
vida em pacientes com diversos sintomas do trato urinario baixo podem 
auxiliar no desenvolvimento de medidas preventivas, diagnosticas e te- 
rapeuticas. 


ATENgAO! 


Como a bexiga hiperativa e uma smdrome, seu diagnostic e clinico. A 
hiperatividade do detrusor e urn diagnostico urodinamico. 

Tal exame nao e indicado de rotina nas pacientes com bexiga hipe¬ 
rativa. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento da bexiga hiperativa e da hiperatividade do detrusor e es- 
sencialmente clinico, e este, por sua vez, divide-se em nao farmacologico e 
farmacologico. Assim, tratamentos invasivos e cirurgicos devem ser reser- 
vados a casos selecionados, refratarios as terapeuticas habituais. 

As pacientes devem ser orientadas de que o objetivo da terapeutica 
e amenizar os sintomas e promover melhora na qualidade de vida, visto 
que, na maioria das vezes, nao ha cura. Os principios do tratamento sao: 
aumentar o volume urinado por micgao; e reduzir episodios de urgencia e 
de urgeincontinencia e a frequencia miccional. 

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO 

Inclui principalmente a adogao de medidas gerais, treinamento vesical, 
fisioterapia, acupuntura e uso de protetores diarios. 

Medidas gerais 

Orientar ingestao hidrica adequada (entre 1 e 3 L por dia) e evitar alcool, 
cafefna, nicotina, frutas cftricas, pimenta, bebidas com gas, cha, adogan- 
tes artificiais etc. Para as pacientes que apresentam nocturia, e importante 
evitar ingerir Ifquidos quatro horas antes do horario de dormir, bem como 
frutas e vegetais, alimentos que contem grande quantidade de agua. 

Treinamento vesical 

0 objetivo e fazer a paciente readquirir o controle sobre o reflexo da mic¬ 
gao, deixando de experimentar episodios de urgencia e de urgeinconti¬ 
nencia. 

0 intervalo inicial entre as micgoes e fixo, de acordo com o diario mic¬ 
cional de cada paciente, e, entao, gradualmente aumentado, de tal forma 
que a paciente alcance urn intervalo confortavel de 2 a 4 horas entre as 
micgoes. As taxas de sucesso sao de aproximadamente 80% a curto prazo. 

Fisioterapia 

Entre as modalidades de tratamento fisioterapeutico merecem destaque 
os exercicios perineais (com ou sem associagao com tecnicas de biofeed¬ 
back) e a eletroestimulagao. 

Os exercicios perineais tern sido indicados para tratar a bexiga hipera¬ 
tiva, mas sua real eficacia e seu mecanismo de agao ainda nao estao bem 
estabelecidos. 0 objetivo principal e ensinar a paciente como e quando 


contrair a musculatura do soalho pelvico, reduzindo a sensagao de urgen¬ 
cia e adquirindo a capacidade de alcangar o banheiro. 

A melhora sintomatica pode demorar ate cerca de tres meses para 
ser percebida e os fatores preditivos mais importantes para o sucesso de 
tratamento sao a motivagao e a aderencia da paciente. Apesar da ausen- 
cia de complicagoes e de efeitos colaterais, a taxa de desistencia e de ate 
37%. Os exercicios perineais sao contraindicados em pacientes com com- 
prometimento da cognigao. 

A eletroestimulagao envolve a aplicagao de estfmulos eletricos no 
soalho pelvico, seja por meio de eletrodos externos (vaginais, retais, ti- 
biais etc.) ou internos (implantados por cirurgia). A inibigao vesical se faz a 
custa de dois reflexos medulares, ambos com fibras aferentes dos nervos 
pudendos. Ha ativagao de fibras eferentes dos nervos hipogastricos para o 
detrusor e para os ganglios pelvicos e, ao mesmo tempo, inibigao de fibras 
eferentes dos nervos pelvicos no nucleo sacral da micgao. 

Pulsos bifasicos, alternados e de curta duragao (1,5 ± 1 ms), sao 
preferiveis, por minimizar o risco de cauterizagao da mucosa e diminuir o 
consumo de energia. A frequencia deve ser entre 5 e 25 Hz. 

As taxas de cura e melhora a curto prazo variam de 50 a 90%. Os 
indices de sucesso apos urn ano ou mais do termino do tratamento variam 
de 30 a 80%. Os principais efeitos colaterais sao dor, irritagao vaginal, 
infecgao urinaria e vaginal. 

A eletroestimulagao e contraindicada em casos de incontinencia uri¬ 
naria por defeito esfincteriano, usuarias de marca-passo cardiaco, durante 
a gravidez, na presenga de distopias acentuadas e em mulheres com de- 
nervagao completa do soalho pelvico. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Constitui a segunda linha de tratamento da bexiga hiperativa. Idealmente 
deve ser indicado como adjuvante ao tratamento comportamental e fisio¬ 
terapeutico. 

Anticolinergicos 

Inibidores competitivos da acetilcolina que atuam principalmente na fase 
de enchimento vesical, diminuindo o tonus do detrusor e aumentando a 
capacidade cistometrica, os anticolinergicos constituem os medicamentos 
de primeira escolha no tratamento da bexiga hiperativa e da hiperativi¬ 
dade do detrusor. Atualmente, questiona-se a agao dos antimuscarmicos 
em fibras aferentes, uma vez que, em doses habituais, nao inibem o esva- 
ziamento vesical, mas melhoram a sensagao de urgencia e a frequencia 
miccional. 

O tratamento medicamentoso deve ser empregado por tempo longo 
(cerca de seis meses) apos a melhora dos sintomas. Quando nao ha doenga 
neurologica associada, pode-se tentar retirar o medicamento lentamente 
apos esse periodo, reintroduzindo-o se necessario.Muitas pacientes com 
bexiga hiperativa aprendem a utilizar as diversas formas de tratamento 
clinico quando os sintomas estao mais exacerbados. 

Entretanto, apesar de serem os medicamentos de escolha, a eficacia 
dos anticolinergicos deixa a desejar. Em revisao sistematica e metanalise 
que incluiu mais de 27.000 mulheres com bexiga hiperativa nao neuroge¬ 
nica, os autores conduiram que os anticolinergicos promovem uma melho¬ 
ra modesta dos sintomas e que raramente ha desaparecimento completo 
deles. 1 Alem disso, estudos mais recentes tern associado o uso cronico de 
anticolinergicos em pacientes acima dos 65 anos a risco aumentado de 
desenvolvimento de alguns tipos de demencia, entre elas, a doenga de 
Alzheimer. 

Os anticolinergicos disponiveis no Brasil atualmente sao oxibutinina, 
tolterodina, darifenacina e solifenacina. Todos apresentam nfvel 1 de evi¬ 
dence clfnica e grau de recomendagao A. 
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Oxibutinina 

0 cloridrato de oxibutinina, liberado nos Estados Unidos em 1975, tornou- 
-se um dos agentes farmacologicos mais empregados para tratar a hipera- 
tividade do detrusor e a bexiga hiperativa. 

Trata-se de uma amina terciaria, com agao anticolinergica, anties- 
pasmodica e anestesica local. E agente antimuscarmico nao seletivo, com 
afinidade de 7 a 12 vezes maior por receptores IV^ e M 3 em relagao aos 
demais receptores muscarmicos. Possui maior afinidade pelas parotidas 
do que pela bexiga. 

0 metabolismo da oxibutinina se da no ffgado e no intestino delgado 
proximal, no citocromo P-450. Os metabolitos ativos sao responsaveis por 
mais de 90% da agao anticolinergica apos administragao oral. 0 principal 
metabolito ativo e a N-desetiloxibutinina, com potencia e eficacia seme- 
Ihantes, a grande responsavel pelos efeitos colaterais da medicagao. 

A eficacia e a seguranga da oxibutinina no tratamento da bexiga hipe¬ 
rativa estao bem estabelecidas, com taxas de sucesso descritas entre 60 e 
80%. A dose preconizada e de 5 mg a 20 mg ao dia. 

No Brasil, a oxibutinina esta disponfvel em comprimidos de liberagao 
imediata de 5 mg e de liberagao lenta de 10 mg. Outras formas de apre- 
sentagao, como transdermico, gel, intravesical e retal, nao estao disponf- 
veis no pais. 

O uso clfnico da oxibutinina e limitado pelos efeitos colaterais, que 
podem determinar baixa aderencia ao tratamento e/ou diminuigao da 
dose, com consequente redugao da eficacia clfnica do medicamento. A 
boca seca e o efeito colateral mais comum, referida por 25 a 75% dos 
pacientes no caso dos comprimidos de liberagao imediata. A apresentagao 
na forma de comprimidos de liberagao lenta evita as flutuagoes nos nfveis 
sericos, e, gragas a sua absorgao no trato gastrintestinal (TGI) inferior, pro- 
voca menos efeitos colaterais. 

Outros efeitos colaterais descritos sao constipagao intestinal, refluxo 
gastresofagico (RGE), xeroftalmia, borramento visual, retengao urinaria, 
taquicardia, sonolencia, tontura, alucinagoes e alteragao da cognigao. 

Tolterodina 

O tartarato de tolterodina e uma amina terciaria, antagonista competitivo 
da acetilcolina, com a mesma afinidade pelos diferentes subtipos de re¬ 
ceptores muscarmicos. Apresenta afinidade tecidual pela bexiga cerca de 
duas vezes maior do que a da oxibutinina. Alem disso, sua afinidade pela 
bexiga e aproximadamente oito vezes maior do que pelas parotidas, o que 
reduz de forma importante a incidencia de boca seca. 

A tolterodina esta disponfvel em comprimidos de liberagao imediata 
(1 ou 2 mg), com pico de concentragao plasmatica 1 a 2 horas apos a admi¬ 
nistragao, e lenta (4 mg), apos 2 a 6 horas. A dose preconizada e de 1 a 4 
mg por dia. Seu metabolismo e hepatico, e a meia-vida varia de 3 a 10 ho¬ 
ras. Por ser pouco lipossoluvel, apresenta baixo potencial para atravessar 
a barreira hematencefalica. O principal metabolito ativo, a 5-hidroximetil 
tolterodina, tern a mesma potencia da tolterodina. 

A eficacia e seguranga da tolterodina estao bem estabelecidas, inclu¬ 
sive em pacientes com mais de 65 anos de idade, com melhora importante 
dos sintomas e da qualidade de vida. 

A incidencia de boca seca varia de 23 a 30%, respectivamente, dos 
comprimidos de liberagao lenta e imediata. 

Darifenacina 

Trata-se de amina terciaria, antagonista competitivo da acetilcolina, com 
afinidade 60 vezes maior pelo receptor M 3 em relagao ao M 2 , e muito pou- 
ca afinidade pelo subtipo M v Essas caracterfsticas reduzem efeitos colate¬ 
rais relacionados a cognigao (por agao em receptores e cardfacos (por 
agao em receptores M 2 ), sendo bem tolerada inclusive em pacientes com 
mais de 65 anos. 


A via de administragao e a oral, atingindo o pico de concentragao 
plasmatica apos sete horas, sendo metabolizada no ffgado pelo citocromo 
P-450 (isoformas 3A4 e 2D6). A melhora clfnica geralmente ocorre apos 
duas semanas do infcio do tratamento. 

Estudos demonstraram que a darifenacina apresenta eficacia seme- 
Ihante a da oxibutinina e da tolterodina no tratamento da bexiga hiperati¬ 
va, com melhora clfnica, urodinamica e na qualidade de vida. 

No Brasil, esta disponfvel em comprimidos de 7,5 mg e 15 mg, em 
dose unica diaria. Os efeitos colaterais mais comuns sao: boca seca (23% 
com 7,5 mg e 39% com 15 mg) e constipagao (16% com 7,5 mg e 25% com 
15 mg). 

Solifenocina 

Como a darifenacina, sua agao anticolinergica se da predominantemente 
sobre os receptores M 3 . Apresenta agao 40 vezes menor sobre as glandu- 
las salivares em comparagao a oxibutinina e 79 vezes menor em relagao 
a tolterodina, o que reduz consideravelmente a incidencia de boca seca. 

O medicamento e administrado via oral, em dose unica diaria (com¬ 
primidos de 5 ou de 10 mg). A maioria dos estudos demonstrou maior efi¬ 
cacia com a dose de 10 mg, sem que houvesse aumento significativo dos 
efeitos colaterais. Cerca de metade dos pacientes requer a dose de 10 mg. 

O metabolismo se da no ffgado, por enzimas do grupo CYP3A4, e um 
metabolito ativo e excretado na urina. Estudos demonstraram que prova- 
velmente tal metabolito apresente agao local nos receptores do urotelio. 

Estudos dfnicos demostraram que a solifenacina melhora os sintomas 
da bexiga hiperativa e a qualidade de vida de forma significativa. Autores 
referem melhora de 60% nos episodios de urgencia miccional, 23% na 
frequencia urinaria, 36% na nocturia, e um aumento em 30% no volume 
urinado. Cerca de 60% das pacientes tornam-se continentes. 

O efeito adverso mais comum e a boca seca, com aproximadamente 
92% dos casos referidos como leve a moderada. De acordo com alguns 
autores, apenas 1,4 a 4,7% das pacientes acompanhadas em estudos clfni- 
cos abandonaram o tratamento em virtude dos efeitos colaterais. Estudos 
com pacientes > 65 anos mostraram incidencia e severidade de efeitos 
colaterais semelhantes as de pacientes jovens. 

Mirabegron 

Trata-se agonista (33-adrenergico, que age favorecendo o relaxamento do 
musculo detrusor e aumentando as capacidades vesicais. Contraindicado 
em pacientes com hipertensao arterial grave e de diffcil controle. O mira- 
begron foi aprovado pela FDA em junho de 2012. Estudos demonstraram 
que o medicamento em doses de 50 mg ou 100 mg durante 12 semanas 
diminuiu significativamente o numero medio de episodios de incontinen- 
cia e de micgao em 24 horas. 

Revisao sistematica publicada em 2014 conduiu que o mirabegron 
apresentou eficacia semelhante aos antimuscarfnicos e efeitos colaterais 
semelhantes ao grupo placebo. 2 Outros agonistas (33-adrenergicos estao 
em pesquisa clfnica e tem-se mostrado promissores no tratamento da be¬ 
xiga hiperativa. 

Estrogenios 

Diversos autores referem que os estrogenios topicos (via vaginal) melho- 
ram os sintomas de bexiga hiperativa, bem como diminuem os episodios 
de infecgao urinaria em mulheres na pos-menopausa. 

A ultima Revisao Cochrane a respeito do tema, de 2012, corrobora es¬ 
ses resultados. 3 Os autores condufram que os estrogenios via vaginal pro- 
movem melhora significativa dos diferentes tipos de incontinencia urinaria 
(esforgo, urgeincontinencia e incontinencia urinaria mista), da frequencia e 
da urgencia miccional. Entretanto, a dose ideal, os efeitos a longo prazo e 
apos a sua parada permanecem desconhecidos. 
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Outros medicamentos (aindo nao disponiveis no Brasil) 

■ Cloridrato de trospium: anticolinergico com estrutura de amina 
quaternaria; dessa forma, nao atravessa a barreira hematencefa- 
lica. Como seu metabolismo e mrnirno, o risco de interagoes me- 
dicamentosas e bem baixo, o que facilita em casos de pacientes 
que utilizam varios medicamentos. Apresenta eficacia e seguranga 
semelhante aos outros anticolinergicos. Os principals efeitos cola- 
terais sao a boca seca (10,7%) e a constipagao (8,5%). 

■ Fumarato de fesoterodina: liberado pela FDA em outubro de 2008. 
Apos absorgao oral, e rapido e extensivamente metabolizado por 
esterases plasmaticas, de tal forma que apenas o seu metabolito 
ativo e detectado no plasma. Esse metabolito e a 5-hidroximetil 
tolterodina (mesmo metabolito de tolterodina), responsavel por 
toda a sua agao antimuscarfnica. A fesoterodina esta disponivel em 
comprimidos de 4 mg e de 8 mg. 


ATENgAO! 


A paciente deve ser orientada de que o objetivo do tratamento e a 
melhora da qualidade de vida (na grande maioria das vezes nao ha 
cura). 0 tratamento farmacologico deve ser, idealmente, urn adjuvante 
as terapias comportamental e fisioterapeutica. 

TOXINA BOTULINICA 

Neurotoxina produzida pela bacteria anaerobia Clostridium botulinum, a 
toxina botulinica tern sido indicada, em casos de bexiga hiperativa, para 
pacientes refratarios aos tratamentos convencionais, tanto neurogenicos 
quanto idiopaticos. 

0 mecanismo de agao nao e completamente conhecido. Sabe-se que 
a toxina atua na protefna SNAP-25, inibindo a exocitose de vesfculas pre- 
-sinapticas que contem acetilcolina, com consequente denervagao qufmica 
local e reversfvel, que, por sua vez, leva a uma paralisia flacida e a atrofia 
muscular. Alem dessa agao principal, estudos demonstraram que a toxina 
botulinica atua em fibras nervosas aferentes, bloqueando a liberagao de 
trifosfato de adenosina (ATP), peptfdeo relacionado ao gene calcitonina 
(CGRP), substancia P, receptor vaniloide VI, entre outros. 

Entre os sete subtipos de toxina botulinica existentes (A a G), sao 
utilizados clinicamente os subtipos A e B, em especial o A. A aplicagao, 
realizada com cistoscopio (rfgido ou flexfvel), e urn procedimento minima- 
mente invasivo, que pode ser realizado ambulatorialmente, com anestesia 
local. 

Segundo a Revisao Cochrane publicada em 2007, a utilizagao da to¬ 
xina botulinica no tratamento da bexiga hiperativa e extremamente pro- 
missora. Na revisao, todos os estudos randomizados (oito) apresentaram 
resultados favoraveis ao uso da toxina. Diversos autores relataram me¬ 
lhora significativa na qualidade de vida, com redugao dos episodios de 
urgencia miccional (70 a 75%), urgeincontinencia (42 a 87%), nocturia e 
frequencia urinaria. Alguns estudiosos tambem referem melhora impor- 
tante dos parametros urodinamicos, como as capacidades cistometricas, 
o volume urinado, a complacencia vesical e o volume de aparecimento de 
contragoes involuntarias do detrusor. 

A maioria dos autores utiliza a dose de 200 a 300 unidades, mas a 
dose ideal nao esta estabelecida. Tambem nao existe consenso com rela- 
gao a diluigao otima, ao numero e a frequencia de injegoes e seguranga a 
longo prazo. 

A melhora sintomatica, dura, em media, nove meses (6 a 14 meses). 
Aplicagoes repetidas parecem sertao eficazes quanto a primeira, aparen- 
temente sem aumento no risco de efeitos colaterais. Entretanto, para dimi- 


nuir o risco de desenvolvimento de anticorpos, recomenda-se urn intervalo 
de pelo menos tres meses entre as aplicagoes e a utilizagao da menor dose 
possfvel. 

Os efeitos colaterais descritos sao: dor; infecgao urinaria (13 a 15%); 
retengao urinaria (mais comum nos casos neurogenicos); hematuria; boca 
seca; constipagao; e incontinencia fecal. Raramente podem aparecerfra- 
queza muscular generalizada e dificuldade respiratoria. 

O procedimento deve ser contraindicado em pacientes que nao acei- 
tem ou que nao consigam realizar autocateterismo. Tambem sao contrain- 
dicagoes infecgao urinaria, hipersensibilidade a toxina, gravidez, lactagao, 
obstrugao intravesical e afecgoes neuromusculares (p. ex.: miastenia grave). 

N EU ROMO DU LA£ AO SACRAL 

Consiste no implante cirurgico de eletrodos na raiz nervosa sacral S 3 e de 
urn gerador de impulsos eletricos, implantado no subcutaneo. 

Trata-se de uma alternativa terapeutica reservada para casos graves 
refratarios aos tratamentos convencionais. Menos invasiva do que o trata¬ 
mento cirurgico convencional, preserva a integridade anatomica do trato 
urinario. 

O mecanismo de agao nao esta completamente conhecido, mas acre- 
dita-se que os impulsos eletricos atuem tanto em fibras aferentes quanto 
em eferentes. 

A implantagao do eletrodo e realizada em duas etapas. A primeira e a 
fase de teste, em que se implanta o eletrodo permanente, o que contribuiu 
para diminuiras complicagoes etaxas defalso-negativo do procedimento. 
O eletrodo e posicionado com auxflio de radioscopia. As pacientes que 
apresentam resposta positiva apos 1 a 4 semanas (melhora subjetiva e 
melhora > 50% no diario miccional) e oferecido o implante definitivo. As 
taxas de sucesso variam de 60 a 75%. 

As complicagoes mais comumente descritas sao: dor no local do im¬ 
plante (21 a 25%); dor no local de implantagao do gerador (17%); migra- 
gao do eletrodo (9 a 16%); infecgao (7%); e retengao urinaria (2%). 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Opgao de excegao, reservada aos casos intrataveis por outros metodos 
conservadores. Fla cinco classes: 

1 | Ressecgao da inervagao sacral da bexiga, por meio de secgao bilateral 
do nervo hipogastrico. 

2 | Distensao vesical com destruigao dos nervos e ganglios da parede da 
bexiga. Trata-se de metodo utilizado no tratamento da cistite intersticial 
cronica, porem verificou-se que promove diminuigao da espasticidade ve¬ 
sical por perfodos variaveis de tempo. 

3 | Ressecgao parcial dos ganglios hipogastricos e dos nervos do para- 
metrio. 

4 | Injegao de fenol no trigono vesical ou nos parametrios, como alter¬ 
nativa a ressecgao de ganglios e nervos. Os sintomas costumam retornar 
apos urn ano. 

5 | Aumento cirurgico da capacidade vesical, com interposigao de seg- 
mento intestinal ou autoampliagoes vesicais. 


REVISAO 


Afecgao muito comum, a prevalence da bexiga hiperativa, caracte- 
risticamente, aumenta com o avangar da idade. 

A incontinencia urinaria esta presente em apenas urn tergo a meta- 
de dos casos. 

O estudo urodinamico nao esta indicado para todas as pacientes. 

O tratamento inicial deve ser, sempre que possfvel, a adogao de me- 
didas gerais associada com o treinamento vesical e a fisioterapia. 
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Cerca de 40% das pacientes nao respondem de forma satisfatoria 
aos anticolinergicos. 

Atoxina botulfnica e a neuromodulagao sacral estao reservadas aos 
casos refratarios 

0 tratamento cirurgico esta reservado a casos de excegao, geral- 
mente neurogenicos. 
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INCONTINENCIA URINARIA 
DE ESFORGO 


■ MANOEL GIRAO 

■ MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI 


A incontinencia urinaria de esforgo (IUE), definida como toda perda invo- 
luntaria de urina durante esforgo, causa grande impacto economico, social 
e psicologico as mulheres e aos servigos de saude. 

Acomete cerca de 15 das mulheres entre 20 e 60 anos e, acima dessa 
faixa etaria, e encontrada em mais de 35% das mulheres na comunidade. 
Em institutes para idosos, a prevalence atinge ate 70%. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A incontinencia urinaria de esforgo pode se apresentar de tres modos 
distintos: 


1 | Hipermobilidade do colo vesical: nas mulheres continentes, em re- 
pouso e durante o esforgo, o colo vesical e a bexiga situam-se acima da 
borda inferior da sfnfise pubica. Assim, recebem igualmente distribufda a 
elevagao da pressao abdominal decorrente de qualquer esforgo ffsico. A 
pressao vesical torna-se igual a exercida no colo vesical e na uretra pro¬ 
ximal e nao ha perda de urina. Nas mulheres com IUE, durante o esforgo, 
o colo vesical se desloca para baixo em relagao a sfnfise pubica e deixa 
de receber simultaneamente os aumentos da pressao intra-abdominal. A 
pressao abdominal no esforgo ffsico torna-se maior que a do colo vesical e 
da uretra proximal e ocorre perda de urina. 

2 | Defeito esfincteriano intrfnseco da uretra: nessa situagao, a uretra esta 
rfgida e permanentemente entreaberta. Desse modo, mesmo pequenos 
esforgos ffsicos sao suficientes para que a pressao vesical suplante a ure- 
tral e ocorra perda urinaria. Portanto, esse tipo de IUE cursa com perdas de 
grande volume aos pequenos esforgos. 

3 | Incontinencia urinaria mista: perda de urina ao esforgo (por hipermo¬ 
bilidade ou defeito esfincteriano) associada a perda de urina por urgencia 
(bexiga hiperativa). 


ATENgAO! 


Sao fatores de risco para o aparecimento de incontinencia urinaria de 
esforgo partos vaginais, lesao traumatica dos musculos do soalho pel- 
vico, hipoestrogenismo, envelhecimento, obesidade, aumentos croni- 
cos da pressao abdominal (tossidoras cronicas, constipagao intestinal) 
etabagismo. 

■ OIAGNOSTICO 

Baseia-se na anamnese, no exame ffsico e na propedeutica subsidiary. 

ANAMNESE 

Deve-se caracterizar o tipo e os fatores que melhoram e desencadeiam 
a perda referida pela paciente. Em pacientes com IUE, a perda e relata- 
da como sincronica a esforgos que aumentam a pressao intra-abdominal, 
como tossir, rir ou espirrar. Tambem e importante saber se ha sintomas 
irritativos associados, como urgencia ou urgeincontinencia, que podem 
afetar os resultados terapeuticos e que, se presentes, passa-se a classificar 
a afecgao como incontinencia urinaria mista. 

Tambem se deve averiguar a quantidade perdida. Assim, perdas em 
grandes volumes ou as decorrentes de pequenos esforgos ffsicos pressu- 
poem incontinencia urinaria de esforgo por defeito esfincteriano, cujo tra¬ 
tamento e mais complexo. 

Queixas como diminuigao de forga muscular, alteragoes de marcha e 
dificuldade em esvaziar a bexiga merecem investigagao de possfvel causa 
neurologica. A presenga de perda de urina aos esforgos em mulheres jo- 
vens, sem os fatores de risco, como multiparidade ou hipoestrogenismo, 
tambem indica a necessidade de avaliagao neurologica. 

EXAME FISICO 

No exame ginecologico, e importante observar a perda de urina. Assim, 
deve ser realizado com a bexiga confortavelmente cheia, e a paciente e 
solicitada a fazer urn esforgo ffsico, como tossir. Caso ocorra perda, e im¬ 
portante caracteriza-la como sincronica ao esforgo. Se nao houver perda, 
pode-se colocar a paciente em posigao ortostatica e solicitar novo esforgo. 
Se, mesmo assim, a perda nao foi identificada, considera-se que a pacien¬ 
te tern incontinencia urinaria de esforgo mais leve. 
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Ainda na inspegao, e preciso analisar a presenga de distopias genitals, 
a integridade dos musculos do soalho pelvico, o trofismo e a presenga de 
dermatite amoniacal. 

PROPEDEUTICA SUBSIDIARY 

Em toda paciente com incontinencia urinaria, bem como naquelas candida- 
tas a cirurgia, deve-se fazer a analise do sedimento urinario e a urocultura. 

A ultrassonografia do colo vesical pode ser utilizada para identificar a 
posigao do colo em relagao a borda inferior da sfnfise pubica e sua mobili- 
dade durante o esforgo. Consideram-se hipermobilidade do colo vesical os 
deslocamentos superiores a 10 mm. 

Principal recurso propedeutico na avaliagao da incontinencia urinaria, 
o estudo urodinamico e composto, basicamente, pela fluxometria, pela 
cistometria e pelo estudo fluxo-pressao. 

A fluxometria e o estudo fluxo-pressao sao uteis para analisar a ca- 
pacidade de esvaziamento vesical, em que podem ser identificados os ca- 
sos de hipocontratilidade do detrusor (fluxo intermitente, baixa pressao 
vesical durante o fluxo urinario) e de obstrugao (fluxo intermitente, alta 
pressao vesical durante o fluxo), e ainda ser analisado o resfduo pos-mic- 
cional. Essas informagoes sao relevantes para a programagao do trata- 
mento, especialmente quando a opgao e a cirurgia. 

A cistometria permite a identificagao de contragoes nao inibidas do 
detrusor (hiperatividade do detrusor), da capacidade vesical no primeiro 
desejo miccional, da capacidade vesical maxima e da complacencia ve¬ 
sical, possibilitando conhecer disturbios motores e sensoriais da bexiga. 

A pressao abdominal em que ocorre a perda de urina (VLPP, do ingles 
valsalva leak point pressure) permite a diferenciagao entre defeito esfinc- 
teriano uretral e esffncter uretral normal. Se o VLPP for menor do que 60 
cmH 2 0, isto e, perda de urina com pressao vesical baixa, menor do que 
esse valor, caracteriza-se o caso como defeito esfincteriano intrfnseco. 
Porem, se o VLPP for superior a 90 cmH 2 0 - a perda so ocorre com altas 
pressoes na bexiga -, nao ha alteragao de esffncter. 

Quando se detecta perda de urina ao esforgo, independentemente do 
valor de VLPP e contragoes nao inibidas do detrusor ou urgencia, tem-se a 
incontinencia urinaria mista (Figura 82.1). 

■ TRATAMENTO 

Apos o diagnostic completo, pode-se optar por tratamento clfnico ou 
cirurgico. 


0 primeiro esta indicado nos casos de ausencia de defeito esfincteria¬ 
no e de distopia genital leve. As opgoes sao medicamentos ou fisioterapia 
do soalho pelvico. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Estrogenios 

Podem ser utilizados via oral, vaginal ou transdermica. Melhoram o tonus 
e o trofismo da musculatura pelvica; incrementam a vascularizagao periure- 
tral, promovem a proliferagao de fibroblastos, aumentando as fibras colage- 
nas, e potencializam em numero e qualidade os receptores alfa-adrenergi- 
cos, todos esses fatores importantes na continencia urinaria. Tern indicagao 
controversa, restrita aos casos de IUE leve, em mulheres na pos-menopausa, 
com pequena distopia genital, muitas vezes como coadjuvante da cirurgia. 

TRATAMENTO FISIOTERAPEUTICO 

Para os casos de incontinencia urinaria sem defeito esfincteriano e sem 
distopia genital importante, considera-se a fisioterapia como primeira op¬ 
gao terapeutica, que sempre deve ser oferecida a paciente. 

Podem ser empregadas varias tecnicas, a depender da conscience 
perineal da paciente e da sua capacidade de contragao dos musculos do 
soalho pelvico. 

Exerdcios perineais 

Consistem em series de contragoes voluntarias e no relaxamento da mus¬ 
culatura perineal, que visam ao treino da paciente para contrair os mus¬ 
culos do soalho pelvico durante o esforgo, evitando a perda de urina, e 
aumentar a forga de contragao desses musculos, melhorando o suporte 
dos orgaos pelvicos. 

Biofeedback 

Tecnica pela qual a informagao sobre urn processo fisiologico inconscien- 
te normal e apresentada a paciente por estfmulo visual, auditivo e tatil. 
Assim, utilizam-se recursos como eletromiografia ou perineometria, que 
informam sobre a correta realizagao dos exercfcios perineais, permitindo 
que a propria mulher perceba se o movimento e ou nao adequado. 

Cones vaginais 

Dispositivos de forma e volumes iguais, com pesos diferentes. 0 cone e 
colocado na vagina, e a paciente e orientada a rete-lo. Caso faga inad- 
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vertidamente a manobra de Valsalva, o cone e expulso. Desse modo, a 
paciente se conscientiza sobre a contragao correta da musculatura. Em se- 
guida, os pesos sao aumentados progressivamente. A sensagao de perda 
do cone vaginal durante a deambulagao estimula a contragao involuntaria 
dos musculos do soalho pelvico, fortalecendo-os. 

Eletroestimulagao 

Acarreta a contragao do esfincter externo da uretra e a contragao dos mus¬ 
culos levantadores do anus. E empregada por meio de sonda vaginal, com 
alta frequencia (50 a 100 Hz) e alta amperagem (> 25 mA). Deve-se lem- 
brar que as contragoes realizadas voluntariamente pela paciente sao mais 
eficazes do que as obtidas por estfmulo eletrico. No entanto, nem sempre 
a paciente e capaz de contrair voluntariamente seus musculos. Nesses ca- 
sos, a eletroestimulagao torna-se uma opgao valida. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Embora o tratamento clinico possa ser indicado em parte das pacientes, 
nos casos de incontinencia urinaria moderada ou grave e naquelas com 
distopias genitais, o tratamento cirurgico se impoe. 

Entre as varias tecnicas descritas, descrevem-se as cirurgias de colpo- 
fixagao (ou colpossuspensao) retropubica, pelas tecnicas de Burch ou de 
Marshall-Marchetti-Krantz, e as de alga, tambem conhecidas como slings 
(autologos, heterologos ou sinteticos). Nos casos de uretra sem mobilida- 
de, existem ainda as injegoes periuretrais. 

Colpofixac:ao retropubica 

Consiste na fixagao do tecido paravaginal no ligamento ileopectfneo, por 
laparotomia ou laparoscopia. Durante muitos anos, foi o padrao-ouro no 
tratamento da IUE, tendo sido substitufda por tecnicas minimamente inva- 
sivas, como os slings. Atualmente, so e empregada em casos de IUE sem 
defeito esfincteriano, particularmente quando ha indicagao de outra ci- 
rurgia via abdominal, como histerectomia, ooforoplastia ou ooforectomia. 

Slings 

Os slings autologos podem ser de parede vaginal ou de aponeurose, em 
que se utilizam, respectivamente, faixa de mucosa vaginal ou aponeurose 
do musculo reto do abdome (ou de fascia lata), criando-se urn novo su- 
porte para a uretra, que funcionara como mecanismo esfincteriano. A cis- 
toscopia e urn passo obrigatorio da cirurgia para confirmagao de que nao 
houve passagem de fio inabsorvfvel no lumen vesical. 

As taxas de sucesso nos slings de mucosa vaginal variam de 35% a 
93%. Nos slings aponeuroticos, giram em torno de 85%. Entre as com¬ 
plicagoes pos-operatorias mais frequentes, citam-se a retengao urinaria 
e a hiperatividade do detrusor, e em menor grau, infecgao de ferida ab¬ 
dominal, infecgao urinaria e prolapso genital. No entanto, a retirada da 
faixa de aponeurose aumenta o tempo operatorio e pode predispor ao 
aparecimento de hernias incisionais. 

Assim, outros materiais foram desenvolvidos na forma de kits cirurgi- 
cos, utilizando materiais sinteticos, mais empregados atualmente. 

0 material ideal para fabricagao do sling sintetico deve ser qufmi- 
ca e fisicamente inerte, nao carcinogeno e mecanicamente forte; nao 
causar reagoes inflamatorias ou alergicas; ser esterilizavel; nao ser fi¬ 
sicamente modificado pelo tecido vivo; e ter formato conveniente para 
o uso clinico. 

Em geral, os slings sao compostos por faixa de polipropileno monofi- 
lamentar, macroporosa, em forma de kits cirurgicos com dispositivos para 
sua insergao. Requerem dissecgao vaginal minima, com a faixa colocada 
sem tensao sob a uretra media, sem necessidade de fixagao e possibilitan- 
do que a cirurgia seja realizada com anestesia local. Podem ser inseridos 
de modo retropubico ou transobturatorio. 


As indicagoes de sling sintetico sao cirurgia primaria para IUE, recor- 
rencias, defeito esfincteriano e incontinencia tipo mista. As taxas de cura 
variam entre 80 e 98%. Atualmente, sao considerados padrao-ouro no 
tratamento da IUE. 

As complicagoes intraoperatorias dos slings sinteticos retropubicos 
sao perfuragao vesical (ao redor de 6%) e, mais raramente, sangramento 
com formagao de hematoma, perfuragao da mucosa vaginal, lesao de tra- 
to urinario, intestinal ou de grandes vasos. As pos-operatorias sao reten¬ 
gao urinaria, urgencia miccional ou urgeincontinencia, hematoma pelvico, 
ITU e erosoes vaginal, uretral ou vesical. 

Os s///7^5 transobturatorios podem evitar as cicatrizes retropubicas 
de corregoes previas de incontinencia urinaria; tern baixo risco de lesoes 
vesicais, intestinais ou vasculares e reduzem a disfungao urinaria pos- 
-operatoria. No entanto, tern eficacia menor do que os retropubicos, parti¬ 
cularmente nos casos de defeito esfincteriano intrfnseco. As complicagoes 
desse tipo de sling sao perfuragao da mucosa vaginal, retengao urinaria, 
urgencia miccional de novo, erosao vagina e dor em raiz da coxa. 

A mais nova geragao de slings heterologos sao os chamados mini- 
-slings, compostos pela mesma faixa, porem de menor comprimento, que 
se situa, desse modo, apenas na regiao suburetral, evitando o forame ob- 
turadoreoespago retropubico. No momento, esse tipo deslingvm sendo 
pouco utilizado, por estudos terem comprovando sua baixa eficacia. 


ATENgAO! 


Deve-se sempre corrigir as lesoes do soalho pelvico que promovem a 
distopia urogenital associada a incontinencia urinaria de esforgo. As 
roturas perineais, quando nao tratadas corretamente, pioram os resul- 
tados cirurgicos em longo prazo. 

Injec:6es periuretrais 

De gordura autologa ou de colageno, teflon ou silicone, as injegoes periu- 
treais devem ser reservadas apenas aos casos refratarios as demais tecni¬ 
cas, em particular quando ha lesao esfincteriana sem hipermobilidade do 
colo vesical. A injegao pode ser efetuada via trans ou periuretral, com 1 
ou 2 ml. as 3, 6 e 9 horas, logo abaixo na submucosa da uretra, sob visao 
uretrocistoscopica. 


REVISAO 


A incontinencia urinaria de esforgo significa perda involuntaria de 
urina, causando danos economico, social e psicologico as mulheres; 
suas tres apresentagoes sao: hipermobilidade do colo vesical, defei¬ 
to esfincteriano intrfnseco da uretra e incontinencia urinaria mista. 

0 diagnostic da incontinencia urinaria deve ter anamnese e exame 
ffsico detalhados, buscando caracterizar volume de perda, diminui- 
gao de forga muscular e presenga de distopias genitais, bem como 
analise de sedimento urinario e urocultura. 

Ostratamentos para IUE podem ser: medicamentoso (com a utiliza- 
gao de estrogenios); fisioterapeutico (exercfcios perineais, biofeed¬ 
back, cones vaginais e eletroestimulagao); ou cirurgico (slings, col- 
pofixagao retropubica, injegoes periuretrais). 
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DISTOPIA GENITAL 


ZSUZSANNA ILONA KATALIN DE JARMY Dl BELLA 
■ MARAIR GRACIO FERREIRA SARTORI 


Embora nao seja uma afecgao grave, a distopia genital afeta intensamente 
a qualidade de vida, causando impacto psicologico, social e higienico na 
maioria das mulheres acometidas. 

A definigao de distopia genital, tambem denominada prolapso geni¬ 
tal, refere-se ao deslocamento dos orgaos pelvicos femininos ocasionado 
por enfraquecimento dos seus sistemas de suspensao e sustentagao. 

0 suporte dos orgaos pelvicos se da pelos sistemas de suspensao 
constitufdos por ligamentos (parametrios anterior, lateral e posterior) e de 
sustentagao formados porfascias e musculos, particularmente o levantador 
do anus com os seus feixes puborretal, pubococcfgeo e ileococcfgeo. Quan- 
do ocorre enfraquecimento da fascia endopelvica, os musculos do soalho 
pelvico sao solicitados e, gradativamente, instala-se a distopia genital. 
Quando acomete a parede vaginal anterior, ocorre descenso da uretra e/ 
ou da bexiga, denominados uretrocele e cistocele. Por sua vez, o enfraque¬ 
cimento da parede vaginal posterior levara a retocele e a enterorretocele 
e, porfim, a descida do apice da vagina se manifestara clinicamente pelo 
prolapso uterino ou de cupula vaginal. 0 mais comum e que exista associa- 
gao dos compartimentos danificados, por exemplo, procedencia da parede 
vaginal anterior e apical, ou apical e posterior. Nas situagoes de eversao 
completa da vagina, todos os compartimentos estao prolapsados. 

Estima-se que cerca de 50% das mulheres que tiveram ao menos urn 
parto vaginal desenvolvam algum grau de prolapso genital ao longo da 
vida. 0 risco de uma paciente se submeter a cirurgia para o tratamento de 
prolapso genital ate os 80 anos de idade e de 11%. 

Embora a distopia genital seja uma condigao multifatorial, existem 
fatores de risco bem estabelecidos para o desenvolvimento do prolapso 
genital, que sao: 

■ idade; 

■ paridade; 

■ histerectomia previa; 

■ cirurgias previas para a corregao de distopia genital; 

■ alteragoes do colageno. 

Outras condigoes potenciais seriam o parto vaginal, a obesidade, 
peso do maior filho ao nascer, a ocorrencia de tosse cronica e o historico 
familiar de prolapso genital. 


■ QUADRO CLI N ICO 

Algumas mulheres apresentam prolapso genital ao exame fisico, porem 
sao assintomaticas. A maioria das pacientes refere sensagao de peso va¬ 
ginal ou massa exteriorizando-se pela vagina, acompanhada ou nao de 
dor no baixo ventre, ocasionada pela distensao dos tecidos pelvicos. Os 
sintomas sao progressives, agravando-se com a idade e com a progressao 
do prolapso. Algumas vezes, o prolapso genital se apresenta com ulceras e 
sangramentos, devido a pequenos traumas com as vestes, alem da atrofia 
tecidual. 

Sintomas urinarios - como disuria, polaciuria, urgencia miccional, 
incontinencia ou retengao urinaria, isolados ou associados - dependem 
da idade, da duragao e do grau de prolapso; e e comum associa-los a 
sintomas intestinais. A incontinencia urinaria de esforgo e mais frequente 
nos casos de prolapso genital inicial. Os prolapsos maiores dificultam o 
esvaziamento vesical, por compressao da uretra, por excessiva angulagao 
uretrovesical ou pela posigao extrabdominal da bexiga. Muitas vezes, 
torna-se necessaria a redugao manual do prolapso para que a paciente 
consiga urinar. 

Algumas mulheres com prolapso genital tern incontinencia urinaria 
oculta, aquela detectada apos a redugao do prolapso, ou, em outras pa- 
lavras, apos a recolocagao do colo vesical em sua posigao correta utili- 
zando-se pessarios ou pingas durante a manobra de Valsalva no exame 
ginecologico. E considerada oculta, pois a paciente nao tern os sintomas 
de perda urinaria aos esforgos que, por vezes, se manifesta apenas no 
pos-operatorio da distopia genital. Portanto, e fundamental esdarecer a 
paciente que ela pode vir a ficar incontinente apos uma cirurgia de corre¬ 
gao de prolapso genital. 

Os sintomas intestinais induem tenesmo; incontinencia de flatos, If- 
quidos ou fezes; constipagao; e necessidade de manobras digitais para a 
evacuagao. 

As queixas sexuais raramente sao espontaneas, mas sabe-se que o 
prolapso genital pode atrapalhar a atividade sexual em razao de constran- 
gimento de algumas mulheres, alem de causar desconforto. 

■ DIAGNOSTICO 

Eminentemente clinico, baseia-se na anamnese, no exame fisico realizado 
ao repouso e na manobra de Valsalva. Os exames de imagem, como a ul- 
trassonografia (US) do soalho pelvico tridimensional e a ressonancia mag- 
netica (RM) dinamica, sao interessantes para a avaliagao dos comparti¬ 
mentos prolapsados, porem nao sao necessarios na maior parte dos casos 
para a conduta terapeutica. 0 estudo urodinamico pode ser realizado nas 
mulheres com queixas urinarias concomitantes. 

Para fins de padronizagao do prolapso genital, adotou-se a classifi- 
cagao POP-Q, que de forma objetiva permite o estadiamento do prolapso, 
informando-se os compartimentos afetados. Para tanto, mensuram-se os 
seguintes pontos: 

■ Aa - mensuragao do deslocamento na manobra de Valsalva do 
ponto preestabelecido a 3 cm para dentro do anel himenal da pa¬ 
rede vaginal anterior. E urn ponto teorico que varia de -3 a +3, 
onde -3 significa ausencia de prolapso; 0, prolapso na altura do 
anel himenal; e +3, o grau maximo possfvel de prolapso; 

- Ap - mensuragao do deslocamento na manobra de Valsalva do 
ponto preestabelecido a 3 cm para dentro do anel himenal da pa¬ 
rede vaginal posterior. E urn ponto teorico que varia de -3 a +3, 
onde -3 significa ausencia de prolapso; 0, prolapso na altura do 
anel himenal; e +3, o grau maximo possfvel de prolapso; 

■ Ba - mensuragao do deslocamento na manobra de Valsalva do 
ponto de maior prolapso da parede vaginal anterior. Este ponto 
pode ser igual ao Aa ou e mais prolapsado. Em urn prolapso muito 
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grande de parede vaginal anterior, ele pode ser +4 ou +5, por 
exemplo; 

- Bp - mensuragao do deslocamento na manobra de Valsalva do pon- 
to de maior prolapso da parede vaginal posterior. Este ponto pode 
ser igual ao Ap ou e mais prolapsado. Em um prolapso muito grande 
de parede vaginal posterior, ele pode ser +4 ou +5, por exemplo; 

■ C - corresponde a medida da posigao do ponto de maior prolapso 
do colo uterino ou da cupula vaginal nas histerectomizadas em re¬ 
lagao ao anel himenal na manobra de Valsalva. Valores negativos 
referem que o colo uterino esta dentro da vagina, valores positivos 
indicam sua exteriorizagao alem do anel himenal; 

■ D - medida da posigao da insergao dos ligamentos uterossacrais 
(ou fundo de saco posterior) em relagao ao anel himenal na mano¬ 
bra de Valsalva. A diferenga entre os pontos C e D corresponde ao 
tamanho do colo uterino; 

■ HG - medida do hiato genital realizada no repouso e corresponde 
a distancia do meato uretral a furcula vaginal; 

CP - medida do corpo perineal, que corresponde a medida no re¬ 
pouso entre o introito vaginal e a borda do musculo do esffncter 
externo do anus; 

■ CVT (comprimento vaginal total) - distancia em repouso do anel 
himenal a insergao dos ligamentos uterossacrais. 

Realizadas as medidas descritas, em centimetros, faz-se o estadiamen- 
to por compartimentos, designando como "a" e "p", respectivamente, quan- 
do a parede vaginal anterior ou a posterior for a mais prolapsada, e "c" para 
o colo uterino ou cupula vaginal nas histerectomizadas, que corresponde a: 

■ Estadio 0 - ausencia de prolapso genital; 

■ Estadio 1 - ponto de maior prolapso, encontra-se ate 1 cm para 
dentro do anel vaginal. Exemplo: IBa, 1C ou lAp; 

■ Estadio 2 - ponto de maior prolapso, encontra-se entre 1 cm para 
dentro do anel himenal e 1 cm para fora. Exemplo: IIBa, IIC ou IIBp; 

■ Estadio 3 - ponto de maior prolapso, encontra-se alem de 1 cm 
para fora do anel himenal ate o CVT menos 2 cm; 

■ Estadio 4 - ponto de maior prolapso, situa-se alem de CVT menos 
2 cm. 

■ TRATAMENTO 

Pode ser clinico ou cirurgico e esta indicado para todas as mulheres sin- 
tomaticas. 

0 tratamento clinico baseia-se no uso de pessarios ou da fisioterpaia 
de soalho pelvico, 

0 pessario e um dispositivos de silicone, mais comumente em forma 
de anel, introduzido na vagina, que sustenta as paredes vaginais e o utero 
em sua topografia ideal. E colocado e permanece por semanas intrava- 
ginal, havendo a necessidade de retirada e higienizagao a cada semana. 
E um metodo de crescente aceitagao, principalmente nas mulheres mais 
idosas sem vida sexual ativa. Soma-se ao uso do pessario, creme de estro- 
genio para melhora do trofismo vaginal e creme contendo antibiotico para 
diminuir a secregao vaginal. 0 dispositivo consegue recolocar as paredes 
vaginais na posigao correta, preferencialmente nos prolapsos de parede 
vaginal anterior e do apice vaginal. Algumas mulheres passam a perder 
urina com a utilizagao do pessario, pois ele corrige o angulamento uretral 
que evitava a perda urinaria devido ao prolapso acentuado. 

Afisioterapia do soalho pelvico, caracterizada principalmente na rea- 
lizagao dos exercfcios perineais, eletroestimulagao e cones vaginais, nao 
tern papel importante no tratamento de prolapsos ja instalados, porem, 
ao que parece, tern agao preventiva na genese das distopias, mormente 
nas gestantes. 


ATENgAO! 


0 tratamento cirurgico divide-se em dois tipos: cirurgias reconstrutivas 
e obliterativas. 

As cirurgias reconstrutivas permitem o restabelecimento da anatomia 
e da fungao, tanto sexual quanto urinaria e intestinal. As cirurgias oblite¬ 
rativas promovem o fechamento do canal vaginal e, portanto, impedem o 
coito vaginal. 

A fungao das cirurgias obliterativas e melhorar a qualidade de vida 
das pacientes utilizando-se tecnicas menos invasivas. Sao indicadas em 
mulheres com morbidades dinicas e que nao tenham e nao desejam ter 
vida sexual ativa, uma vez que havera o fechamento das paredes vaginais. 
A tecnica mais utilizada e a a colpocleise de Lefort, recomendada tan¬ 
to nos prolapsos uterinos quanto nos de cupula vaginal. Na presenga do 
utero, e fundamental avaliar o colo uterino, o canal endocervical e o endo- 
metrio antes do procedimento cirurgico. Preconiza-se o fechamento da va¬ 
gina ate 3 cm do meato uretral, evitando-se a deformidade do colo vesical. 
A colpocleise praticamente inviabiliza a recorrencia da distopia genital. 

As cirurgias reconstrutivas sao as mais realizadas para o tratamento 
do prolapso genital e sao enderegadas ao compartimento afetado. Assim, 
prolapsos da parede vaginal anterior sao tratados preferencialmente pela 
via vaginal. A reconstrugao pode ser denominada sitio-especffica, quan- 
do se corrige cada lesao da fascia endopelvica, ou pode ser denominada 
colporrafia, quando se faz aproximagao e pregueamento da fascia na li- 
nha media. A parede anterior pode ser corrigida ainda pela aproximagao 
da fascia endopelvica ao arco tendineo, ao se corrigir as cistoceles por 
defeito lateral da fascia. Na reconstituigao da fascia endopelvica lesada, 
quase sempre o tecido da propria paciente e suficiente, e utilizam-se fios 
absorvfveis de longa duragao. Quando houver incontinencia urinaria de 
esforgo associada, embora controverso na literatura, faz-se o tratamen¬ 
to simultaneo com faixas de polipropileno suburetrais. Telas sinteticas ou 
biologicas para corregao de cistocele sao reservadas, na atualidade, para 
casos especfficos, tais como recidivas previas, doengas do colageno, her¬ 
nias multiplas ou ausencia total de fascia. 

Em relagao aos prolapsos da parede vaginal posterior, tambem se 
reconstitui a fascia retovaginal, muitas vezes, ancorando-se a sutura no 
anel pericervical em colo uterino ou na insergao dos ligamentos uterossa¬ 
crais. Complementando a corregao da fascia retovaginal, sutura-se o corpo 
perineal, reaproximando-se os feixes do musculo levantador do anus. As 
telas de polipropileno sao contraindicadas nesse compartimento pelos ris- 
cos de exposigao de tela para o reto e, alem disso, nao ha comprovagao 
na literatura medica de que seu uso reduza a recidiva de prolapso do com¬ 
partimento posterior. 

Porfim, a corregao cirurgica do prolapso apical e a mais complexa. 
Na ocorrencia de prolapso uterino, nas mulheres com prole constitufda, a 
histerectomia vaginal ainda e a cirurgia mais realizada, seguida da pexia 
da parede vaginal utilizando-se os parametrios laterais e os ligamentos 
uterossacrais. A tecnica de MacCall, que corresponde ao encurtamento 
dos ligamentos uterossacrais, e consagrada e diminui a possibilidade de 
prolapso de cupula vaginal posteriormente. 

No entanto, ha um numero crescente de mulheres que optam pela 
manutengao do utero. Para elas, assim como para as que desejam futuro 
reprodutivo, a opgao e preservar o orgao. A tecnica mais conhecida e a 
cirurgia de Manchester, realizada pela via vaginal, que consiste na col¬ 
porrafia anterior e posterior, no encurtamento dos parametrios laterais 
e na amputagao do colo uterino. Embora descrita para manutengao da 
fertilidade, e comum ocorrer infertilidade por fator cervical. 
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0 utero tambem pode ser fixado no ligamento sacrospinal por pon- 
tos de fio inabsorvivel ou utilizando telas de polipropileno, que tendem 
a ser menores e de densidade mais leve. Sao de utilizagao questionavel 
pelos riscos de erosao vaginal, erosao para vfsceras, infecgoes pelvicas e 
dispareunia. Entretanto, diminuem a recidiva do prolapso de parede vagi¬ 
nal anterior. Por via abdominal ou laparoscopica, pode-se tambem fixar o 
utero ao periosteo sacral. 

Quando a paciente e histerectomizada e se instala o prolapso de cu¬ 
pula vaginal, o tratamento pode ser feito pela colpodeise ou por varias 
opgoes de fixagao da cupula por via vaginal ou abdominal. 

As cirurgias por via abdominal, abertas ou por laparoscopia, ou, mais 
modernamente, utilizando-se os recursos da robotica, fixam a cupula va¬ 
ginal no promontorio, ou seja, no periosteo sacral. E comum a necessidade 
de uso de tela de polipropileno em formato de Y para recobrir a porgao 
anterior e a porgao posterior da vagina, ou ainda do colo uterino quando 
presente, aproximando do promontorio. Utilizam-se fios de polipropileno 
para esta fixagao. Os riscos de exposigao da tela na cupula vaginal sao 
menores na via abdominal, porem a morbidade da cirurgia abdominal e 
maior, inclusive com ileo paralitico e subodusao intestinal. As vias lapa¬ 
roscopica e robotica sao bem menos invasivas, mas dependem de treina- 
mento especffico e ainda sao consideradas cirurgias longas. 

Por via vaginal, a cupula tambem pode ser fixada no ligamento sacro- 
espinhal, em geral do lado direito. Raramente se opta por fixagao bilateral, 
pois ha grande aumento da morbidade. 

As complicagoes intraoperatorias mais comuns sao sangramentos e 
lesao vesical ou retal. Para minimizar esses riscos, sugere-se o uso de es- 
trogenio topic nas mulheres apos a menopausa por pelo menos 15 dias 
antes da cirurgia. Como cuidado pre-operatorio, deve-se avaliar a flora va¬ 
ginal e descartar agentes infecciosos, como a gardnerella ou a clamidia. 0 
uso de meias elasticas durante a cirurgia diminui os riscos de trombose no 
pos-operatorio. Tambem se aplica a antibioticoprofilaxia que, comumente, 
e a cefazolina associada ao metronidazol. No pos-operatorio, indica-se a 
deambulagao precoce e, apos a primeira quinzena, o infcio da fisioterapia 
para o fortalecimento da musculatura perineal. 

Resumindo, varias sao as opgoes terapeuticas, que devem ser discuti- 
das com a paciente, apresentando a ela os pros e os contras das diferentes 
cirurgias e do material empregado. Alem disso, varios sao os cuidados pre 
e pos-operatorios para que a cirurgia possa ter sucesso. 


REVISAO 


Distopia genital e o deslocamento dos orgaos pelvicos femininos, 
que, embora nao seja grave, afeta muito a qualidade de vida das 
mulheres acometidas. 

A incontinence urinaria, a dificuldade de esvaziamento vesical, a in¬ 
continence de fezes e a constipagao sao sintomas do prolapso genital. 

A classificagao POP-Q e utilizada para o estadiamento do prolapso 
genital. 

As formas de tratamento dispomveis sao clinicas: pessario e fisiote¬ 
rapia do soalho pelvico; ou cirurgicas: obliterativas, menos invasi¬ 
vas, e reconstrutivas. 

■ .EITURAS SUGERIDAS 
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LEIOMIOMA UTERINO 


■ MARIANO TAMURA VIEIRA GOMES 

■ RODRIGO DE A. CASTRO 


0 leiomioma - neoplasia benigna constituida porfibras musculares li¬ 
sas em meio ao tecido conectivo - apresenta-se como nodulo no ute¬ 
ro e acomete cerca de 50% das mulheres, com predominio entre 35 e 
50 anos de idade. Em dois tergos dos casos, os tumores sao multiplos. 
Localizam-se no colo (raramente) ou no corpo do utero (98% das vezes), 
aqui subdivididos em subserosos, intramurais ou submucosos. Raras ve¬ 
zes, identificam-se leiomiomas que perderam contato com o utero e pas- 
saram a receberfluxo sangufneo de outros orgaos, entao denominados 
miomas parasitas. Outra situagao incomum e a dos nodulos submuco¬ 
sos pediculados expulsos pelo colo uterino, chamados miomas paridos. 
Atualmente, essa afecgao responde por cerca de dois tergos das indica- 
goes de histerectomia em mulheres de meia-idade e estima-se a mortali- 
dade decorrente dessas cirurgias em 0,5/1.000, sendo que, nos 30 dias 
subsequentes a intervengao operatoria, o risco de vida e seis vezes maior 
do que o da populagao em geral. 

Sao descritos varios tipos de degeneragao nos tumores, quais sejam: 
hialina, gordurosa, hemorragica, cfstica, necrobiose asseptica e calcifica- 
goes. A necrobiose asseptica, tambem conhecida como degeneragao rubra 
ou vermelha, corresponde ao infarto hemorragico do leiomioma e e mais 
comum no ciclo gravfdico-puerperal, na vigencia de pflula anticoncepcio- 
nal e de analogos do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH). As 
variantes histopatologicas sao leiomioma mitoticamente ativo, leiomioma 
celular, leiomioma com nudeos bizarros, leiomioma epitelioide, leiomioma 
mixoide e leiomioma cotiledonoide dissecante. Ha tumores histologica- 
mente benignos, porem com comportamento limitrofe, como a leiomio- 
matose intravascular, acometendo grandes vasos e camaras cardfacas, e 
o leiomioma benigno metastizante, com nodulo em viscera abdominal ou 
pulmao. Como diagnostics diferenciais destacam-se os tumores do estro- 
ma endometrial, o tumor muscular liso de malignidade incerta (STUMP) e o 
leiomiossarcoma. Por vezes, estudo imunoistoquimico pode ser necessario 
para diagnostic correto. Quando submetidos a analise citogenetica, os 
leiomiomas mostram cariotipos normais em 50% dos casos e, nos demais, 
varias alteragoes cromossomicas (delegoes, trissomias e translocagoes), 
que parecem surgir tardiamente ao desenvolvimento do tumor e ser de- 
correntes de multiplicagoes celulares anomalas. Tais alteragoes ocorrem 
em geral nos cromossomos 6, 7 e 12, entre outros. 

Descrevem-se alguns fatores predisponentes para a doenga: 

■ Raga, com risco entre 3 vezes maior nas pretas em relagao as bran- 
cas, com diagnostic em idade maisjovem e nodulos maiores, mais 
numerosos e sintomaticos. 

■ Historia familiar, com elevagao do risco em 2 vezes para aquelas 
com pelo menos duas familiares de primeiro grau (mae, irma) aco¬ 
metidas. 

■ Idade, com maior incidencia entre 35 e 50 anos, uma vez que os 
leiomiomas surgem e se desenvolvem no menacme, momento em 
que os mveis de esteroides sexuais (estradiol e progesterona) estao 
elevados, regredindo apos a menopausa (natural, cirurgica, radio 
ou quimioterapica). 
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■ Obesidade, com aumento do risco em 20% a cada 10 kg de ganho 
ponderal, em virtude da diminuigao da smtese hepatica de globu- 
lina ligadora de hormonio sexual (SHBG) e do aumento da estrona 
circulante, fruto da conversao periferica da androstenediona pela 
aromatase do tecido gorduroso. 

Entre os fatores de protegao, destacam-se: 

■ Paridade, com diminuigao do risco de desenvolver mioma a cada 
gravidez, reduzindo-se a 1/5 apos cinco gestagoes. 

■ Anticoncepcional oral combinado, por mecanismos nao totalmen- 
te esdarecidos, com redugao de 17% para o risco de leiomioma a 
cada cinco anos de uso. 

■ Tabagismo, com diminuigao em 18% no risco de desenvolver mio- 
mas com o consumo de 10 cigarros por dia, uma vez que o tabagis¬ 
mo cria urn estado hipoestrogenico. 

■ r ISIOPATOLOGIA 

A transformagao neoplasica ocorre em etapas, nas quais as celulas adqui- 
rem urn novo fenotipo, decorrente de alteragoes genomicas que levam a 
perda de controle do seu crescimento. Os esteroides sexuais atuam local- 
mente e medeiam o crescimento tumoral pela ligagao aos seus receptores 
(ER, PR), seguida da ativagao de proto-oncogenes, fatores de crescimento 
(fator de crescimento insulina-sfmile I [IGF-I], fator de crescimento endo- 
telial vascular [VEGF], fator de crescimento epidermal [EGF] e fator de 
crescimento transformador beta [TGF-p], entre outros) e seus receptores. 
Embora o estradiol seja apontado como o principal responsavel nesse pro- 
cesso, evidences bioqufmicas, patologicas e dfnicas demonstram que a 
progesterona, agindo por meio dos seus receptores celulares, promove 
proliferagao tumoral. Parece concebivel, portanto, que estradiol e proges¬ 
terona atuem em sinergia, estimulando a proliferagao celular e o cresci¬ 
mento do tecido neoplasico. No entanto, ate o momento nao se conhecem 
os mecanismos fisiopatologicos moleculares dessa afecgao e permanece 
incerto se a agao dos esteroides sexuais estaria relacionada com a inicia- 
gao neoplasica ou se apenas promoveria o crescimento do tumor, iniciado 
por outros mecanismos. 

E interessante, ainda, notar que a resposta dos miomas a privagao 
hormonal nao e uniforme, ou seja, os tumores nao tern graus semelhantes 
de regressao, provavelmente em virtude de diferengas de vascularizagao, 
composigao celular e comportamento biologico. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A hipermenorragia, urn dos sintomas da afecgao, relacionada com os leio- 
miomas intramurais, e explicada por quatro mecanismos basicos: aumento 
da cavidade sangrante; prejuizo da contratilidade das fibras miometriais; 
estase venosa endometrial; maior produgao de prostaciclinas no endome- 
trio adjacente ao nodulo, fato que prejudicaria a formagao de trombos e 
a vasoconstrigao endometrial, tao necessarios para o controle do sangra- 
mento menstrual. 0 mioma submucoso relaciona-se, em geral, a episodios 
de metrorragia, que decorrem de erosoes na superffcie do nodulo, pelo 
atrito e eventual isquemia. Os nodulos subserosos nao alteram os padroes 
menstruais, sendo frequentemente assintomaticos ou causadores de sin¬ 
tomas de compressao pelvica. 

0 leiomioma causa, quase sempre, dismenorreia secundaria de ca- 
rater progressive. A dor aguda pode decorrer de degeneragao vermelha 
ou, tambem, de torgao de nodulos pediculados e expulsao de nodulos 
submucosos (mioma parido). Quando o utero estiver em retroversao, 
mesmo que o tumor nao seja muito grande, pode causar lombossa- 
cralgia, que, em geral, piora no periodo pre-menstrual. 0 leiomioma, 
por seu tamanho e sua posigao, pode comprimir a bexiga e provocar 


polaciuria, nocturia, retengao urinaria e ate incontinencia (talvez pelo 
deslocamento da jungao uretrovesical). Essa neoplasia pode, raramente, 
gerar poliglobulia e hipoglicemia, por mecanismos ainda nao totalmen- 
te esdarecidos. 


ATENgAO! 


Grande parte das pacientes permanece assintomatica e os leiomio- 
mas sao achados de exame ginecologico ou ultrassonografico. Nas 
sintomaticas, os principais sinais e sintomas sao sangramento uterino 
anormal (menorragia, hipermenorragia, polimenorreia, metrorragia), 
dismenorreia secundaria, dor ou sensagao de pressao pelvica, aumen¬ 
to do volume abdominal, tumor palpavel, sintomas urinarios ou gas- 
trintestinais, infertilidade e abortamento. 

0 leiomioma pode causar infertilidade se obstruir ambas as tubas ou 
se tiver componente submucoso, ocupando o leito de implantagao ovular 
na cavidade uterina, impedindo-a ou causando perda precoce. Com a mio- 
mectomia nessas situagoes, ha uma queda pela metade na incidencia de 
abortamento, de 40 para 20%. Vale lembrar que, em face da infertilidade 
conjugal, deve-se investigar todos os outros fatores antes de assumir o 
mioma como responsavel; isso porque so em 2 a 5% dos casos nao ha 
outras causas associadas. 

■ DIAGNOSTICO 

Baseia-se nos sintomas mencionados e nos dados obtidos no exame ffsi- 
co, salientando-se a percepgao de tumor hipogastrico, bocelado, de con¬ 
sistence fibroelastica e com alguma mobilidade laterolateral. No toque 
vaginal, identifica-se utero aumentado de volume, por vezes irregular, 
e confirma-se tratar de tumor do corpo uterino quando os movimentos 
realizados no colo, digitalmente ou com instrumentos, sao transmitidos 
ao tumor abdominal. Tal manobra e muito util na diferenciagao entre 
tumor ovariano e uterino, porem falha nos casos de leiomiomas subse¬ 
rosos pediculados e nos tumores ovarianos aderidos ao corpo do utero. 

Entre os exames complementares que podem auxiliar no diagnos- 
tico, a ultrassonografia (US) ocupa lugar de realce. Deve ser sempre 
solicitada, para esclarecimento diagnostico e seguimento. O exame 
ultrassonografico transvaginal tern maior capacidade de deteegao que 
o transabdominal, salvo para miomas subserosos com pedfculo longo, 
sendo melhor na identificagao de nodulos submucosos e intramurais. 
Porem, a US perde precisao em pacientes com uteros grandes e/ou com 
multiplos nodulos. 

A ressonancia magnetica (RM) e excelente metodo de imagem para 
diagnostico de leiomiomas, considerada mais precisa para sua deteegao 
e localizagao. Tern, contudo, desvantagens no custo e no tempo gasto 
para execugao. Sua principal indicagao, no momento, e para diferenciar 
nodulos subserosos de tumores ovarianos solidos e para a avaliagao pre- 
-operatoria de miomectomia ou embolizagao das arterias uterinas (EAU). 
A imagem obtida varia de acordo com o grau de degeneragao, necrose e 
calcificagao. Permite diferenciar, quando necessario, o leiomioma da ade- 
nomiose e sugerir a possibilidade de leiomiossarcoma quando ha perda 
de limites; porem, ainda nao ha exame com alta acuracia para diagnostico 
pre-operatorio dessa afecgao. 

Contudo, a US continua sendo o metodo de escolha para avaliagao 
inicial da pelve e, em muitos casos, e a unica tecnica subsidiary utilizada. 
Merecem ainda ser consideradas a histerossalpingografia e a histerosco- 
pia. A primeira podera detectarfalhas de enchimento da cavidade uterina 
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e oferecer informagoes quanto a normalidade ou nao das tubas, fato de 
suma importance nas pacientes com queixa de infertilidade. A histerosco- 
pia tern a vantagem de identificar com dareza a topografia, vascularizagao 
e demais caracterfsticas dos nodulos submucosos. 

■ TRATAMENTO 

A terapeutica depende da idade da paciente, do tipo e da intensidade dos 
sintomas, do desejo reprodutivo, do tamanho e da localizagao dos no¬ 
dulos. Pode ser clfnica (expectante ou medicamentosa) e intervencionista 
ou cirurgica (conservadora ou radical). 


ATENgAO! 


Entre as principals indicates de tratamento salientam-se as quei- 
xas de sangramento (em especial quando associado a anemia), de 
dor e de infertilidade, assim como quando ha comprometimento de 
orgaos adjacentes. Contudo, indica-se conduta expectante em mu- 
Iheres assintomaticas ou quando a intensidade dos sintomas nao 
justifica tratamento mais agressivo, em particular quando proxima 
a menopausa. 

Algumas justificativas para tratamento devem ser encaradas com cau- 
tela, para nao dizer com restrigao: 

1 | Facilitarterapia hormonal na pos-menopausa. Nao se justifica indicar 
histerectomia para prevenir o crescimento dos nodulos durante terapia 
hormonal, ja que alguns medicamentos (tibolona, raloxifeno), bem como 
os estrogenios em pequenas doses, nao aumentam o volume nem o nu- 
mero de nodulos. 

2 | Aumento do volume tumoral. Essa justificativa baseia-se na possibi- 
lidade de ser urn leiomiossarcoma; porem, nao se estabeleceu qual a ve- 
locidade habitual de crescimento do leiomioma. Portanto, salvo situagoes 
de crescimento muito rapido, confirmado em avaliagoes sucessivas, essa 
indicagao deve ser encarada com cuidado. 

3 | Grandes dimensoes do mioma ou do utero. Embora seja criterio popu¬ 
lar, nao deve ser utilizado isoladamente, mas sim em situagoes extremas, 
quando ha comprometimento de outros orgaos, como compressao de vias 
urinarias e hidronefrose, por exemplo. 

Quando o tratamento clfnico medicamentoso e necessario, urn gru- 
po farmacologico interessante e o dos anti-inflamatorios nao hormonais 
(AINH), que podem auxiliar no controle do sangramento menstrual, por 
inibir a sfntese de prostaciclinas. No geral, diminuem em cerca de 30% o 
sangramento, embora essa afirmagao nao se aplique aos compostos com 
acido acetilsalicflico. Outro grupo a ser citado e o dos antifibrinolfticos, 
que podem ser utilizados isoladamente ou associados aos AINH, inibin- 
do a fibrinolise na superffcie endometrial, com consequente redugao do 
sangramento menstrual. Combinagoes estroprogestativas, anticoncep- 
cionais combinados e progestagenios podem ser usados para controle 
do fluxo menstrual, sem alterar a historia natural de crescimento dos 
miomas. Poucos autores analisaram a resposta aos androgenios. Porem, 
alinham-se entre os efeitos colaterais a acne, o hirsutismo, a seborreia 
e o ganho de peso. Assim, nao sao medicamentos usados na pratica 
clfnica diaria. 

Os analogos agonistas do GnRH (a-GnRH) reduzem o volume dos no¬ 
dulos e do utero em ate 50% e causam amenorreia. Sao administrados na 
forma de deposito, uma vez por mes portres meses, ou uma ampola de 
efeito trimestral. Seu resultado maximo e atingido, em geral, entre 8 e 12 
semanas e o mioma retorna aos padroes iniciais em cerca de quatro meses 


apos o termino do tratamento. Os efeitos adversos habituais dos a-GnRH 
sao provenientes do hipoestrogenismo criado (sintomas vasomotores, 
alteragao do humor, vagina seca e osteopenia), que, as vezes intensos, 
podem ser parcialmente minimizados com terapia de acrescimo (add-back) 
com estrogenios, combinagoes estroprogestativas ou tibolona. 0 uso de 
a-GnRH se faz de maneira selecionada no pre-operatorio de cirurgias uteri- 
nas, buscando-se melhorar os nfveis de hemoglobina e diminuir o sangra¬ 
mento intraoperatorio; porem, questiona-se se seus efeitos colaterais se- 
riam maiores que os possfveis beneffcios, muitas vezes nao confirmados, 
em especial no que se refere a melhora das condigoes intraoperatorias. Por 
isso, sua indicagao e restrita. 

0 dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (LNG-IUS - 
Mirena®), alem de ser considerado urn metodo contraceptivo de grande 
eficacia, apresenta efeito adicional de redugao do fluxo menstrual, com 
agoes sobre o endometrio e o nodulo tumoral. 0 LNG-IUS pode melhorar 
a qualidade de vida e os parametros hematologicos, sendo uma alterna¬ 
te a histerectomia, porem pode ter resultados limitados e ser deslocado 
ou mal posicionado na presenga de miomas submucosos. 

Ha alternativas ainda em avaliagao, como antagonistas do GnRH, 
inibidores da aromatase, antiprogestogenios, moduladores seletivos dos 
receptores de estrogenio (SERM) e de progesterona (SPRM), inibidores da 
angiogenese, assim como se espera por terapeuticas geneticas. No mo¬ 
menta, destacamos o ulipristal, urn SPRM com resultados muito semelhan- 
tes ao a-GnRH, mas com menos efeitos colaterais. No entanto, tal substan- 
cia ainda nao se encontra liberada para uso no Brasil. 

Cumpre enfatizar que a reposigao hormonal na pos-menopausa nao 
esta contraindicada. Geralmente, pequenas doses de estrogenio (p. ex.: 
estradiol, 1 mg/dia) associadas ou nao a pequenas doses de progestogenio 
(p. ex.: noretisterona, 1 mg/dia) naofazem o mioma crescer. Porem, se isso 
acontecer, pode-se interromper periodicamente a medicagao para permitir 
a regressao tumoral. Outra possibilidade e administrar tibolona, que, em 
geral, nao altera o volume do nodulo, ou raloxifeno, que, com frequencia, 
o diminui. Nao se cogita, pois, nessas condigoes, indicagao de cirurgia, 
mas apenas modificar a hormonioterapia. A proposito, e muito comum o 
achado de pequenos nodulos que nao merecem consideragao especial, em 
exames ultrassonograficos de mulheres na pos-menopausa tardia, com ou 
sem hormonioterapia. 

0 tratamento cirurgico pode ser subdividido em conservador e 
radical. 0 tratamento radical tern suas principals modalidades nas his- 
terectomias subtotal e total, pela via vaginal ou abdominal. Quando 
a via e abdominal, a tecnica pode ser laparotomica, laparoscopica ou 
laparoscopica robo-assistida (daVinci Surgical System®), com multiplas 
ou unica incisao. Associamos sempre a salpingectomia bilateral como 
forma de prevenir o cancer de ovario, uma vez que boa parte dos tumo- 
res epiteliais desses orgaos se originam nas tubas uterinas. Em tempo, 
vale reforgar que a histerectomia subtotal, do ponto de vista menstrual 
e reprodutivo, e considerada radical por nao preservar essas fungoes. 
Tambem, que nao ha vantagens do ponto de vista sexual ou de susten- 
tagao do soalho pelvico com a preservagao do colo uterino. Por isso, 
acredita-se que sua principal indicagao seja a dificuldade intraoperato- 
ria por aderencias ou distorgoes anatomicas extremas, a necessidade 
de intervengao em pacientes com valores limftrofes de hemoglobina ou 
em obesas com pelve profunda. Em casos selecionados, com a certe- 
za de que se fara adequado seguimento pos-operatorio e quando os 
exames de rastreamento cervical previos sao sucessivamente normais, 
pode-se, sempre de acordo com a paciente, optar de safda pela histe¬ 
rectomia subtotal. 

Quando se pensa em tratamento conservador e se propoe miomec- 
tomia, alguns pontos devem ser considerados. Como os leiomiomas, em 
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dois tergos dos casos, sao multiplos, as recidivas nao sao desprezfveis. 
Estima-se em 25%, em 10 anos, a necessidade de novas terapeuticas, e a 
recidiva sera menor quando o nodulo for unico. A miomectomia multipla 
e procedimento dificil e de maior tempo cirurgico do que a histerectomia, 
alem de sangrar mais, haver maior risco de aderencias e necessidade de 
nova intervengao para tratamento das complicagoes, como a obstrugao 
intestinal. As indicagoes de miomectomia, segundo o American College 
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), sao: pacientes com desejo re- 
produtivo e/ou infertilidade; e aquelas que querem preservar o utero por 
outras razoes. Pode ser executada por laparotomia, histeroscopia, laparos- 
copia ou laparoscopia robo-assistida (daVinci Surgical System®). Quando 
realizada a laparoscopia, os nodulos sao retirados da cavidade abdomi¬ 
nal por culdotomia, minilaparotomia ou fatiamento por diversas tecnicas. 
Capftulo especial entre as miomectomias deve ser reservado a cirurgia his- 
teroscopica, em especial para pacientes jovens, com miomas submucosos, 
sintomaticas e com desejo reprodutivo. A histeroscopia permite avaliar a 
cavidade uterina antes da cirurgia, assim como, por meio de ressectosco- 
pios, proceder a remogao dos nodulos submucosos com minimo dano ao 
endometrio. Destaca-se que o fndice de gestagao apos miomectomia em 
pacientes inferteis se situa em torno de 50%, com indices de 70% para 
pacientes sem fatores associados (85% de gestagoes espontaneas) e de 33 
a 45% para casais com outros fatores. 

Atengao deve ser dada a corregao da anemia pre-operatoria. Para 
tanto, tenta-se bloquear a menstruagao, durante algum tempo, enquanto 
se faz suplementagao de ferro. Quando a escolha para tal fim recair sobre 
a pilula anticoncepcional, alguns cuidados se fazem necessarios. Parar a 
medicagao dois dias antes do ato operatorio, de tal forma a nao haver san- 
gramento por privagao (economia de hemoglobina). Aconselha-se a profi- 
laxia da tromboembolia venosa (TEV), seja com meia elastica e bomba de 
compressao pneumatica, deambulagao precoce e/ou heparinas de baixo 
peso molecular (HBPM) no perioperatorio. E importante que o patologista 
seja avisado sobre o uso de hormonios, para que possa interpretar com 
maior exatidao os achados histopatologicos. 

Outras opgoes terapeuticas incluem a miolise, a ablagao endometrial 
e a embolizagao das arterias uterinas (EAU). A ultima, tecnica multidis- 
ciplinar conservadora para tratamento de leiomiomas sintomaticos, 
consiste na oclusao da irrigagao sangufnea para os tumores por meio 
da injegao de micropartfculas (microesferas, alcool polivinflico ou espon- 
jas) ate a obstrugao do fluxo sangufneo arterial, levando a necrose e a 
redugao volumetrica dos leiomiomas (30 a 50%), com desenvolvimen- 
to de circulagao colateral para o miometrio adjacente. Apresenta alfvio 
dos sintomas a curto prazo em 75 a 90% dos casos, porem com 25% de 
reintervengoes por recorrencia em ate 10 anos, com maior probabilidade 
quanto mais nova for a paciente. As possfveis complicagoes sao rela- 
cionadas a arteriografia (hematomas, lesao e trombose arterial, reagao 
anafilatica ao contraste) ou a embolizagao (dor abdominal, endometrite, 
piometra, necrose septica, febre, mialgia, amenorreia e falencia ovariana 
prematura). 

Relata-se taxa de gestagao de 40% apos EAU, porem sem diferen- 
ciar casais previamente ferteis de inferteis. Alem disso, ha risco de ame¬ 
norreia por prejufzo endometrial, possfvel redugao da reserva ovariana, 
assim como aumento da taxa de abortamento e de placentagao anoma- 
la em gestagoes pos-embolizagao, associada a acretismo e hemorragia 
pos-parto. Por isso, sua indicagao para mulheres com desejo reprodutivo 
e conduta de excegao, quando os riscos da miomectomia sao muito eleva- 
dos. Sua utilizagao como tecnica adjuvante previa a miomectomia, redu- 
zindo volume tumoral e sangramento intraoperatorio, pode ser util, mas 
apenas em casos selecionados. E contraindicada em leiomiomas subsero- 
sos pediculados e submucosos, pelo risco de necrose e desprendimento, 


e em pacientes com alergia ao contraste ou contraindicagao clmica para a 
realizagao de arteriografia (insuficiencia renal, coagulopatia, entre outras). 
Falha de tratamento parece ocorrer nos casos de adenomiose associada. 
Realiza-se RM para planejamento da EAU, avaliando com precisao a loca- 
lizagao de nodulos, tamanho, relagao com a cavidade uterina e presenga 
de adenomiose. 

Outro metodo para tratamento do mioma uterino, porem ainda pouco 
incorporado a pratica terapeutica no Brasil, e o ExAblate®. Trata-se da apli- 
cagao de ultrassom focalizado guiado por RM (HIFU), metodo que empre- 
ga feixes ultrassonicos de alta intensidade (500 a 700 W/cm 2 ) direcionados 
a determinado ponto por poucos segundos, aumentando a temperatura 
no tecido alvo (de 55 a 90°C), com consequente necrose de coagulagao. 
Em estudos iniciais, com casuistica limitada, 71% das mulheres apresen- 
taram melhora dos sintomas apos seis meses e 50% apos urn ano. Entre- 
tanto, houve necessidade de complementagao com tratamento cirurgico 
em 21% das pacientes avaliadas. Os eventos adversos encontrados foram 
leves e dizem respeito a febre, dor abdominal, nausea, dor lombar ou em 
membros inferiores, infecgao urinaria ou genital, alem da possibilidade de 
queimaduras na pele (principalmente em cicatrizes). Recomenda-se cuida- 
do com nodulos muito proximos ao intestino ou a bexiga, pelo risco de le¬ 
sao termica. Ate o momento, nao se sabe se o tratamento pode prejudicar 
a fungao do miometrio adjacente e a extensao de aplicagao e, por isso, seu 
uso nao e indicado para mulheres com desejo reprodutivo. 


REVISAO 


O leiomioma do utero e o tumor mais comum do trato genital femi- 
nino, acometendo ate 50% das mulheres no menacme. 

Mulheres assintomaticas, em que os miomas sao apenas achados 
de exame, devem ser acompanhadas e monitoradas em conduta 
expectante. 

Nas sintomaticas, as queixas mais frequentes relacionam-se a san¬ 
gramento uterino anormal, dismenorreia, pressao pelvica, infertili¬ 
dade e abortamento. 

Entre as alternativas de tratamento conservador, a miomectomia e 
a principal alternativa para as pacientes com desejo reprodutivo. 

A histerectomia e o tratamento definitivo do leiomioma, que, por 
sua vez, e a mais frequente indicagao para a retirada do utero. 
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ALGIA PELVICA 


■ NUCELIO LEMOS 
EDUARDO SCHOR 

■ MANOEL GIRAO 


Algia pelvica, ou dor pelvica cronica (DPC), e caracterizada por dor, com 
duragao superior a seis meses, em estruturas relacionadas a pelve, fre- 
quentemente associada a consequencias emocionais, sexuais, compor- 
tamentais e cognitivas negativas, assim como sintomas sugestivos de 
disfungoes daqueles sistemas. Pode ser cfclica e relacionada ao fluxo 
menstrual (dismenorreia), associada ao coito (dispareunia) ou sem guardar 
relagao com nenhum dos dois eventos. Sua prevalence varia de 4 a 24%, 
sendo responsavel por cerca de 10% das consultas ginecologicas, 40 a 
50% de todas as laparoscopias ginecologicas e 12% de todas as histerec- 
tomias, ao passo que cerca de 20% das mulheres sequer passam por algu- 
ma investigagao e 60% nao recebem diagnostic especffico - e, portanto, 
nao respondem a modalidade terapeutica prescrita ou ainda apresentam 
recorrencia dos sintomas a curto prazo. 


ATENQAO! 


Como as causas sao diversas, a avaliagao propedeutica e essencial 
para garantir o tratamento especffico e efetivo (Tabela 85.1). 

■ CONDI0ES RELACIONADAS AO SISTEMA 
GENITURINARIO 

ENDOMETRIOSE 

E, sem duvida a principal causa de dor pelvica, sendo o sintoma mais co¬ 
mum a dismenorreia. (Discutida em outro capftulo.) 

DOENGA INFLAMATORIA PELVICA 

Trata-se de infecgao em orgaos do trato reprodutivo superior feminino, 
principalmente as tubas uterinas, com ou sem formagao de abscessos. Seu 


diagnostic reune criterios clinics e laboratoriais que podem ser divididos 
em maiores e menores. A associagao de tres criterios maiores com urn cri- 
terio menor ou urn criterio elaborado fecham o diagnostic (Tabela 85.2). 


TABELA 85.2 ■ Criterios diagnostics para doenga inflamatoria 
pelvica 

Criterios maiores: 

Dorem abdome inferior 
Dor em palpagao de anexos 
Dor a mobilizagao de colo uterino 
Criterios menores: 

Temperatura axilar maior do que 37,8°C 
Secregao vaginal ou cervical anormal 
Massa pelvica 

Mais de cinco leucocitos por campo de imersao em secregao de 
endocervice 

Hemograma com leucocitose 
Protefna C-reativa ou VHS elevada 

Comprovagao laboratorial de infecgao cervical pelo gonococo, damfdia 
ou micoplasma 
Criterios elaborados: 

Evidencia histopatologica de endometrite 

Presenga de abscesso tubo-ovariano ou de fundo de saco de Douglas 

em estudo de imagem 

Laparoscopia com evidencia de DIP (hiperemia e edema de superffcie 
tubaria, aderencias peritubarias, hidrossalpinge) 

DIP: doenga inflamatoria pelvica; VHS: velocidade de hemossedimentagao. 


Sinais de gravidade, como febre, massa anexial ou abdominal, estado 
geral debilitado, nauseas e vomitos, febre e rigidez abdominal, indicam 
encaminhamento para urgencia ou especialista. 

O tratamento do quadro deve ser de acordo com as preconizagoes do 
Ministerio da Saude, que apresenta alguns esquemas: 2 

■ Esquema 1: ceftriaxona 250 mg, intramuscular, dose unica; doxici- 
clina 100 mg, via oral, de 12/12 horas por 14 dias e Metronidazol 
500 mg, via oral, de 12/12 horas por 14 dias. 

■ Esquema 2: ciprofloxacina 500 mg, via oral, de 12/12horas por 14 
dias ou ofloxacina 400 mg, via oral, de 12/12horas por 14 dias; do- 
xicidina 100 mg via oral de 12/12horas por 14 dias e metronidazol 
500 mg, via oral, de 12/12horas por 14 dias. 


TABELA 85.1 ■ Causas de dor pelvica cronica 


GINECOLOGICAS GASTRENTEROLOGICAS UROLOGICAS MUSCULOESQUELETICAS OUTRAS 


Doengas infecciosas 

Aderencias pelvicas 

Infecgao de implantes (p. ex., telas) 

Distrofia simpatica 

Neuropatia do pudendo 

Neuropatia dos plexos hipogastricos 

Superior e inferior 

Tabes dorsalis 

Porfiria 

Hiperparatiroidismo 
Anemia/trago Falciforme 
Abuso sexual 


Endometriose 
Adenomiose 
Miomatose uterina 
Canceres 
Vulvovaginites 
■ DIP 

Prolapsos genitais 
Dermatite uremica 
Hipoestrogenismo 


Fonte: Adaptada de Stein. 1 


Doengas 

inflamatorias 

intestinais 

Fissuras 

Constipagao 

Abscessos 

Neoplasias 

Prolapso retal 

Sfndrome do colo 

irritavel 

Doenga diverticular 
Proctalgia fugaz 
Doengas parasitarias 


Cistite intersticial 
Infecgao cronificada 
do trato urinario 
Hiperatividade — 
Detrusora 
Divertfculo uretral 
Neoplasias da bexiga 
e uretra 


Dor miofascial do soalho 
pelvico 

Motocondropatias 

Dor miofascial/tendinites 

dos musculos do espago 

gluteo profundo 

Fibromiosites 

Sacroilefte 

Pubalgia 

Hernias 

Artroses 

Coccigodfnia 


Transtornos psiquiatricos 


















500 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


Alem da instituigao de tratamento medicamentoso, deve-se orientar 
abstinencia sexual no perfodo e prevengao para doengas sexualmente 
transmissfveis (DSTs), sugerir realizagoes de sorologias para as mesmas e 
tratamento do parceiro com azitromicina 1 g, via oral, dose unica associa- 
do a ciprofloxacino 500 g, via oral, dose unica. 

■ CONDI0ES ASSOCIADAS AO SISTEMA URINARIO 

Sintomas urinarios irritativos (polaciuria, urgencia e disuria), dor ao enchi- 
mento vesical que melhora com esvaziamento podem indicar condigao de 
origem vesical. Em avaliagoes iniciais, deve-se exduir infecgoes do trato 
urinario com analise de urina e urocultura. As outras causas urinarias mais 
frequentes de dor pelvica sao a cistite intersticial e litfase de trato urinario. 

A sfndrome da bexiga dolorosa e definida como uma sensagao desa- 
gradavel (dor, pressao, desconforto) relacionada a bexiga, associada com 
sintomas do trato urinario baixo (polaciuria, urgencia miccional, sensagao 
de esvaziamento incompleto), por mais de 6 semanas, na ausencia de infec- 
gao ou outras causas identificadas. A cistite intersticial e uma das etiologias 
da smdrome da bexiga dolorosa. A anamnese, a principal caracterfstica e 
a piora dos sintomas ao enchimento e o alfvio ao esvaziamento. Ao to¬ 
que vaginal, devem-se procurar por pontos dolorosos ("pontos-gatilho") 
no trigono vesical e na parede pelvica. Pontos-gatilho na musculatura do 
soalho pelvico podem ser secundarios a dor cronica na bexiga ou sugerir 
origem muscular (ver o item dor miofascial, mais adiante). E de bastante 
utilidade o teste da lidocafna, no qual se solicita a paciente que urine e, 
imediatamente apos, se instala urn cateter de alivio pelo qual se mede o 
resfduo e se injetam 50 ml. de lidocafna a 2%; o alivio dos sintomas por 
cerca de uma hora e altamente sugestivo de aumento da permeabilidade 
urotelial - principal caracterfstica da cistite intersticial - e indica a cistosco- 
pia diagnostica. Como exames subsidiaries para o diagnostic se ressaltam 
a citologia oncotica urinaria, a US do sistema urinario e a cistoscopia. 


TABELA 85.3 ■ Tratamento da cistite intersticial 

1 a Linha 

Mudangas comportamentais, terapias de relaxamento, 
meditagao e mindfulness 

2 a Linha 

Fisioterapia, incluindo TENS e estimulagao do nervo tibial 
(transcutanea) e liberagao miofascial 

Farmacoterapia oral: amitriptilina, cimetidina e hydroxizina 
Irrigagoes vesicais: DMSO, acido hialuronico, heparina, lidocafna 

3 a Linha 

Cistoscopia sob anestesia geral para hidrodistensao e 
cauterizagao das ulceras de Hunner, se presentes 

4 a Linha 

Neuromodulagao 

5 a Linha 

Ciclosporina A 

Injegao intradetrusora de toxina botulfnica 

6 a Linha 

Cistectomia com derivagao urinaria ou neobexiga 

Fonte: Adaptada de Hanno e colaboradores. 3 


■ CONDI0ES RELACIONADAS A PAREDE 
ABDOMINAL, AO PERINEO OU AO SOALHO PELVICO 

A dor pelvica cronica pode estar associada a dores somaticas (smdrome 
miofascial abdominal, espasmo de musculos do soalho pelvico) ou neuro- 
paticas (neuropatia dos nervos ileoinguinal, fleo-hipogastrico ou pudendo) 
que estao com frequencia associadas a procedimentos cirurgicos abdomi- 
nais ou perineais ou traumas locais. 


DOR MIOFASCIAL 

A smdrome da dor miofascial e uma smdrome dolorosa caracterizada por 
ponto(s)-gatilho (PG) em musculos esqueleticos e/ou suas fascias, tendoes, 
origens e insergoes. Sao descritos como areas localizadas de tensao onde se 
podem palparfibras musculares mais rfgidas no ventre da musculatura com- 
prometida ou proximo a seus tendoes. A apresentagao clfnica dos PG quando 
estimulados e de dor referida, disfungao motora e fenomenos autonomies. 

Sabe-se que a dor miofascial possui forte relagao com fatores psico- 
logicos, entao, e imprescindfvel observar a paciente quanto ao seu atual 
estado psicologico, a presenga de depressao ou outras comorbidades psf- 
quicas, assim como historia de trauma ou abuso sexual, alem de incluir o 
acompanhamento psiquiatrico e psicologico. 

Durante a avaliagao, e essencial a palpagao muscular interna, com a in- 
trodugao unidigital no canal vaginal, para avaliar o tonus muscular, hipera- 
tividade, presenga de ponto gatilho ou dor (Figura 85.1). Em mulheres com 
aumento importante do tonus muscular, o examinador percebe imediata¬ 
mente urn aperto ao redor do dedo e aumento da resistencia muscular. 

0 tratamento da dor miofascial se baseia na fisioterapia com o apoio 
medicamentoso, no intuito de diminuir o desconforto causado pelas ma- 
nobras miofasciais, aumentar os ganhos funcionais com a fisioterapia, 
bem como a duragao do seu efeito benefico. Em geral, associam-se anti- 
-inflamatorios nao hormonais, analgesicos e relaxantes musculares. 

Nos casos refratarios, pode-se langar mao da infiltragao dos PG com 
toxina botulfnica tipo A, que favorece progressao dos ganhos da fisiote¬ 
rapia em casos refratarios. Caso ainda assim os sintomas persistam, ha a 
opgao da neuromodulagao sacral e, caso esta tambem falhe, a neuromo- 
dulagao pudenda e a ultima opgao. 

DOR SECUNDARIA A TELAS OU IMPLANTES 

A utilizagao de telas transvaginais e para corregao do prolapso genital vem 
sendo descrita desde a decada de 1990. Embora evidences sugiram que 
as telas possam reduzir as taxas de recorrencia do prolapso, as complica- 
goes pela sua utilizagao vem aumentando. A FDA emitiu uma comunicagao 
de seguranga sobre as complicagoes com as telas. 

A taxa de dor pelvica apos a colocagao de telas e diffcil de estimar. 
Abbott e colaboradores 4 ) avaliando 347 mulheres com complicagoes apos 
colocagao de telas observou 34,6% de dor pelvica. 

Muitas pacientes se queixam de dor na coxa ou na regiao do obtura- 
dor ou dor vaginal. 0 exato mecanismo da dor e desconhecido. A retragao 
da tela junto com o processo inflamatorio local e fatores neurogenicos 
podem contribuir para o aparecimento da dor. 

0 tratamento destes casos pode ser conservador utilizando estroge- 
nio local, medicagoes analgesicas e anti-inflamatorias, fisioterapia e inje- 
goes com analgesicos e corticoides nos pontos de dor. Nos casos em que 
nao haja melhora, esta indicada a retirada da tela. A remogao das telas 
pode ser tecnicamente diffcil e ser acompanhada por lesoes uretrais, ve- 
sicais e retais. Deve-se tentar retirar a maior quantidade de tela possfvel. 

■ CONDUCES ASSOCIADAS AO SISTEMA DIGESTORIO 

As causas intestinais mais associadas a DPC sao a constipagao, a smdrome 
do intestino irritavel e, no Brasil, a parasitose intestinal deve ser considera- 
da. Estas afeegoes estao contempladas em capftulos especfficos. 

■ CASOS PARTICULARES 
DISPAREUNIA ISOLADA 

Ha muitas causas de dispareunia isolada. As associadas a alteragoes de tro- 
fismo vaginal e vulvovaginites podem ser conduzidas em servigos primarios. 
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FIGURA 85.1 ■ (A) Palpagao do musculo bulbocavernoso. (B) Palpagao dos musculos pubococcfgio, puborretal e (liococcfgio. (C) Manobra para 
a palpagao do musculo obturador interno: solicita-se a paciente que cruze a perna homolateral ao musculo que se deseja palpar, forga-se a adugao 
do joelho e solicita-se a paciente que resista ao movimento; o musculo contraira e ficara evidente a palpagao. (D) Palpagao da placa do musculo 
levantador do anus, na parede posterior da vagina, justalateralmente ao reto. 


Entretanto, se os sintomas forem intensos ou estiverem associados a vagi- 
nismo, endometriose profunda, vulvodmea, espasmo de soalho pelvico, as 
pacientes devem ser seguidas por equipes multidisciplinares especializadas, 
compostas por ginecologistas, fisioterapeutas, psicologos e sexologos. 

DISMENORREIA ISOLADA 

Se a dismenorreia for urn sintoma primario, sem outras causas aparentes, 
de caracteristicas ciclicas e de intensidade leve a moderada, podem ser 
acompanhadas em servigos primarios e respondem bem a associagao de 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e contraceptives hormonais, se 
nao houver o desejo de gestagao no momento. Na ausencia de resposta di- 
nica ou sinais de gravidade, urn servigo especializado deve ser procurado. 

CONDUCES PSICOLOGICAS: DEPRESSAO, 

ANSIEDADE E SOMATIZA^AO 

A associagao de condigoes psicologicas e DPC e muito frequente, podendo 
sua prevalence chegar ate 60-70%. Nao ha evidencia de que estas se- 
jam a causa principal da dor, sendo atribuida, na literatura mundial, como 
consequencia da dor, na maioria dos casos. No entanto, ha evidences 
concretas de que a depressao pode ser uma causa primaria de dor cronica. 

0 rastreamento inicial pode ser feito de forma objetiva, com auxilio 
de questionarios simples e validados, que auxilia na selegao das pacientes 
que devem ser encaminhadas a avaliagao psicologica. Outros instrumen¬ 
ts diagnostics, como SRQ, podem servir para identificar somatizagao e 
transtornos psicoticos, para identificagao do quadro e inicio de tratamento 
especffico. 


■ ATENDIMENTO A MULHER COM DOR 
PELVICA CRONICA 

Uma vez que a paciente se apresenta a avaliagao medica com a queixa 
de dor pelvica cronica, anamnese minuciosa, associada a exame ffsico 
completo, direcionado aos sintomas sao fundamentais. Para a elucida- 
gao do quadro, o profissional, seja ele ginecologista ou de qualquer 
outra especialidade, deve conhecer e investigar bem as causas relacio- 
nadas a DPC, para que se oferega a conduta inicial adequada ou para 
que se encaminhe a paciente a especialidade ou servigo de maior com- 
plexidade. 


ATENgAO! 


Alem de realizar o encaminhamento conforme a demanda do quadro e 
as caracteristicas dos sintomas da mulher, e fundamental levar-se em 
conta seu desejo reprodutivo. 

Importante salientar que diversas afeegoes podem coexistir, sendo 
uma decorrente da outra ou independentes. A compreensao de todas 
as possfveis causas de DPC e fundamental para que haja atendimento 
adequado, evitando propedeutica desnecessaria e tratamentos empfricos 
inocuos. 

Sugere-se, a seguir, dois fluxogramas para facilitar a compreensao e 
organizar a condugao dos casos, considerando, inicialmente dores pelvicas 
cronicas de caracteristicas ciclicas e acfclicas (Fluxogramas 85.1 e 85.2). 
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FLUXOGRAMA 85.1 ■ Atendimento a mulher com dor pelvica cronica ddica. 

EDT: endometriose; AINE: anti-inflamatorio nao esteroide; DPC: dor pelvica cronica; ACH: anticoncepcional; USTV: ultrassonografia transvaginal; UBS: unidade basica de saude. 
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FLUXOGRAMA 85.2 ■ Atendimento a mulher com dor pelvica aridica. 
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REVISAO 


Algia pelvica, ou dor pelvica cronica, e a dor com duragao superior 
a seis meses em estruturas relacionadas a pelve, frequentemente 
associada a consequencias emocionais, sexuais, comportamentais 
e cognitivas negativas, assim como sintomas sugestivos de disfun- 
goes daqueles sistemas. 

Sinais de gravidade, como febre, massa anexial ou abdominal, esta- 
do geral debilitado, nauseas e vomitos, febre e rigidez abdominal, 
indicam encaminhamento para urgencia ou especialista. 

As causas podem ser relacionadas ao sistema geniturinario, a pa- 
rede abdominal, perineo ou ao soalho pelvic e ainda ao sistema 
digestorio. 

A compreensao de todas as possiveis causas de DPC e fundamental 
para que haja atendimento adequado, evitando propedeutica des- 
necessaria e tratamentos empfricos inocuos. 
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ENDOMETRIOSE 


■ EDUARDO SCHOR 

■ ALEXANDER KOPELMAN 


Endometriose e caracterizada pela present de tecido semelhante ao en- 
dometrio fora do utero. E molestia de alta prevalence, acometendo cerca 
de 10% das mulheres durante o periodo reprodutivo. Atinge mulheres 
em diversas fases do menacme, embora seja mais incidente em jovens 
entre 20-30 anos. Como fatores de risco se podem citar os antecedentes 
familiares, menarca precoce, malformagoes uterinas e a nuliparidade. 
Apesar de ter sido descrita no seculo XIX, inumeros aspectos acerca de 
sua etiopatogenia e fisiopatologia ainda permanecem obscuros. Atual- 
mente, acredita-se que a origem da doenga seja a soma de fatores como 
menstruagao retrograda, alteragoes na mucosa uterina topica e distur- 
bios imunologicos. 


ATENgAO! 


Sao tres a manifestagoes anatomicas da doenga, cada uma com sua 
particularidade no que se refere a tratamento e prognostic de ferti- 
lidade: endometriose peritoneal, superficial ou profunda e a ovariana 
(endometrioma). 


■ QUADRO CLIN ICO 

Os implantes ectopics de endometrio respondem a oscilagao hormonal 
ovariana de forma semelhante ao tecido topico. Dessa forma, observa-se, 
durante o catamenio, devido a secregao de diversas citocinas, intenso pro- 
cesso inflamatorio nos locais de implantagao, o que leva ao estimulo de 
nocirrecetores peritoneais e aumento da peristalse uterina. Este processo 
e responsavel pelo sintoma-prmcipe da enfermidade, a dismenorreia. E im- 
portante salientar que o carater evolutivo da doenga determina piora pro¬ 
gressiva na intensidade da dismenorreia. A colica menstrual caracterfstica 
da endometriose diferencia-se da dismenorreia habitual por ser progressi¬ 
va, refrataria ao tratamento com antiespasmodicos e anti-inflamatorios, e 
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por vezes incapacitates, quando analgesicos opioides se fazem necessa- 
rios para a manutengao da qualidade de vida. 

Outra queixa dfnica frequente e a dispareunia de profundidade, que 
prejudica sobremaneira a vida sexual do casal. Resulta da present de 
lesoes em regiao retrocervical, ligamentos uterossacrais e escavagao reto- 
-uterina. Esses pontos anatomicos sao atingidos durante o ato sexual pro- 
vocando intenso desconforto. Com frequencia, dor ao coito e progressiva, 
levando a deterioragao significativa da qualidade de vida sexual e conju¬ 
gal. Encontramos, com frequencia, secundarios a doenga, espasmos da 
musculatura de soalho pelvico, que devem ser diagnosticados e tratados, 
a fim de se restabelecer a vida sexual. 

Outro sinal caracterfstico e a infertilidade. Decorre principalmente de 
alteragoes anatomicas que modificam a anatomia pelvica, comprometen- 
do a relagao entre tubas e ovarios dificultando, portanto, a fecundagao. 
Outros eventos envolvidos na doenga colaboram com a perda do potencial 
reprodutivo. A intensa atividade inflamatoria peritoneal proxima as lesoes 
endometrioticas tornam o ambiente peritoneal hostil aos gametas e esta 
relacionada a disturbios de ovulagao. Alem disso, estudos encontraram, 
nas mulheres com a doenga, menor expressao de genes endometriais 
(HOXA-lOe HOXA-11) fundamentals para uma adequada implantagao em- 
brionaria. 

Lesoes implantadas na escavagao vesicouterina podem provocar sin- 
tomas irritativos vesicais, como disuria, dor a replegao vesical, urgencia 
miccional e hematuria cfclica, quando invadem a mucosa vesical. Da mes- 
ma forma, quando as lesoes atingem o trato gastrintestinal (TGI) observa- 
mos sintomas como diarreia cfclica (em geral, coincidente com o perfodo 
menstrual), dor a eliminagao de gases ou evacuagao (disquezia), alteragao 
de calibre das fezes e mais raramente enterorragia quando alcangam a 
mucosa intestinal. 

Raramente a endometriose atinge orgaos distantes provocando sinto¬ 
mas relacionados aos locais afetados, como derrame pleural (DP) na endo¬ 
metriose pulmonar e sintomas neurologicos na forma cerebral. 

0 exame ffsico e etapa fundamental na avaliagao. 0 toque bimanual 
revela dor a mobilizagao do colo uterino e utero com mobilidade reduzi- 
da. Retroversao fixa e nodulagoes em fornice vaginal posterior sao forte- 
mente sugestivas de doenga profunda. Ovarios podem ser palpados com 
volume aumentado, fixos e com consistency cfstica quando envolvidos 
por endometrioma. Vale ressaltar que a forma ovariana mostrou ser urn 
marcador da doenga profunda, pois 50% das mulheres com endometrio¬ 
ma podem apresentar lesoes peritoneais, e eventualmente lesoes intes- 
tinais concomitantes. 

■ DIAGNOSTICO 

Estudos realizados em muitos pafses (Brasil, Inglaterra, EUA, Espanha, Ita¬ 
lia) indicam que o tempo medio para que o diagnostico de endometriose, 
desde os primeiros indfcios dfnicos, seja feito e de aproximadamente sete 
anos. Este atraso dificulta o combate a doenga, pois permite que lesoes 
pequenas e superficiais progridam ate doengas profundas. Nestes esta- 
dios avangados, encontramos deterioragao importante na qualidade de 
vida das mulheres, sendo, tambem, o tratamento menos eficaz, de maior 
morbidade e maior probabilidade de recidiva. 


ATENgAO! 


Para impedir este atraso no diagnostico da endometriose, devemos 
valorizar os sintomas iniciais na adolescencia. 


0 uso de contraceptivo hormonal com o objetivo de combater quadro 
de colica menstrual esta relacionado a endometriose e deve servir como 
alerta nessa populagao, principalmente nas jovens em que esta medicagao 
se mostrar ineficiente no alfvio das dores. 

Ate o momento, nenhum marcador foi capaz de ajudar de forma signi- 
ficante no diagnostico da endometriose. 0 Ca-125, usado por muito anos 
com esse objetivo, mostrou reduzida especificidade e sensibilidade e, por¬ 
tanto, ja nao e recomendado. 0 diagnostico deve, entao, ser elaborado a 
partir do quadro clfnico e confirmado por exame ffsico. Os exames subsi¬ 
diaries devem ser solicitados para auxiliar no estadiamento da doenga, o 
que sera determinate na escolha terapeutica. De acordo com o resultado 
do exame ffsico, podemos suspeitar de doenga superficial, profunda ou 
ovariana. 

Solicitamos a ultrassonografia transvaginal (USTV) para auxiliar no 
diagnostico do endometrioma de ovario. Para este fim, mostrou elevada 
sensibilidade e especificidade. Quando existe suspeita de doenga profun¬ 
da, e essencial pedirmos uma ressonancia magnetica (RM) de pelve, ou 
ultrassonografia (US) especializada (com preparo intestinal) que permite 
topografar as lesoes e determinar a profundidade da invasao. A USTV, com 
preparo intestinal feita por medico com ampla experience, demonstrou 
sensibilidade e especificidade semelhante a ressonancia na avaliagao das 
lesoes intestinais. Outro exame, menos solicitado, e a ecocolonoscopia, 
capaz de determinar com precisao a profundidade de lesoes em reto e 
sigmoide. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento deve ser escolhido de acordo com a queixa principal da pa- 
ciente: dor pelvica ou infertilidade. 

Quando o objetivo for atenuar o quadro algico, devemos considerar 
as tres formas da doenga: peritoneal superficial, profunda ou ovariana. 
Diante das formas peritoneais da doenga, iniciamos o tratamento de 
forma conservadora, ou seja, pelo tratamento medicamentoso, desde 
que afastada a possibilidade de obstrugao intestinal ou ureteral. 0 ob¬ 
jetivo e atenuar ao maximo o estfmulo exercido pelos estrogenios, seja 
reduzindo seus nfveis sericos ou bloqueando os receptores estrogenicos 
celulares. Os contraceptives hormonais possuem em sua formula pro- 
gestagenios, hormonio que atua de forma inibitoria sobre receptores 
estrogenicos alem de favorecer a transformagao do estradiol em uma 
molecula mais fraca, a estrona. No caso da endometriose superficial, 
iniciamos o tratamento medicamentoso com esses compostos, utiliza- 
dos de forma contfnua. Ate o momento, nenhum estudo demonstrou 
superioridade de algum contraceptivo no combate a endometriose. Ou¬ 
tra alternativa aos contraceptivos combinados sao os progestagenios 
como acetato de medroxiprogesterona, noretisterona ou dienogeste. 
Outros metodos hormonais, os injetaveis, anel vaginal, adesivo e o 
DIU liberador de levonorgestrel, podem ser utilizados da mesma forma. 
Em revisoes sistematicas e metanalise, a literatura e clara em afirmar 
que nao ha superioridade de nenhum composto em relagao a outro, 
sendo a escolha baseada nas caracterfsticas pessoais da paciente, nos 
efeitos colaterais e no custo. Apos seis meses de tratamento, caso haja 
persistency do quadro, optamos pelo tratamento cirurgico. Quando a 
paciente apresenta doenga profunda, os analogos de GnRH (gosserre- 
lina, acetato de leuprolide e nafarrelina), que provocam bloqueio sobre 
os receptores de GnRH hipofisarios, levando o organismo a urn estado 
de hipoestrogenismo severo, devem ser utilizados como medicagao de 
primeira escolha. Deve ser utilizada pelo perfodo maximo de seis meses, 
sempre associado a terapia de adigao hormonal, que alivia os efeitos 
colaterais similares aos da menopausa, minimizam a perda ossea e nao 
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interferem no resultado terapeutico. No Setor de Algia Pelvica e En- 
dometriose da UNIFESP utilizamos os estrogenios equinos conjugados 
(0,625) ou a tibolona (2,5 mg). Caso nao haja melhora clinica apos tres 
meses, indica-se o tratamento cirurgico. 


ATENgAO! 


A endometriose ovariana e muito frequente, sendo encontrada em 
cerca de 22% das mulheres com dor pelvica cronica ou infertilidade. 

As pacientes com endometrioma de ovario apresentam pouca res- 
posta ao tratamento medicamentoso e, portanto, sao encaminhadas com 
frequencia para laparoscopia. Da mesma forma, diante de lesoes vesicais 
profundas, ureterais e intestinais odusiva, indicamos tratamento cirurgico 
imediato. 

0 objetivo cirurgico e a eliminagao completa das lesoes. Quando su¬ 
perficial, podemos optar por remogao ou cauterizagao dos focos. 0 en¬ 
dometrioma de ovario deve ser removido atraves de cistectomia, realizada 
com maximo cuidado e minima utilizagao de corrente eletrica para minimi- 
zar a diminuigao de reserva ovariana. 

Caso haja lesao intestinal, e recomendada equipe da gastrocirurgia 
no ato cirurgico. A exerese pode ser conservadora restrita ao nodulo en- 
dometriotico (nodulectomia ou shaving) ou extensa (ressecgao linear ou 
segmentar). Quando a lesao atinge as camadas musculares, e frequente 
que mais de 40% da circunferencia intestinal esteja comprometida. Nesses 
casos, a ressecgao conservadora com rafia intestinal leva a significante 
redugao do lumen intestinal, favorecendo quadros odusivos- realiza-se, 
entao, uma ressecgao segmentar. 0 mesmo princfpio se aplica quando 
ha mais de uma lesao intestinal. Considerando a impossibilidade tecnica 
de eliminar completamente focos microscopicos nas doengas avangadas, 
indicamos tratamento medicamentoso pos-cirurgico por tres meses com 
analogos de GnRH. 

Quando alcangado o alivio dos sintomas, devemos reunir esforgos 
para evitar a recidiva da doenga. A unica forma de impedir a formagao 
de novos focos endometrioticos, uma vez que a paciente mantem os fa- 
tores predisponentes a doenga, e eliminar o fluxo retrogrado atraves do 
bloqueio menstrual. Para isso, indica-se qualquer metodo contraceptivo 
hormonal de forma contfnua. Podemos optar, tambem, por ciclos longos, 
orientando a paciente a interromper a pilula a cada tres ou quatro meses, 
o que leva a menores taxas de sangramentos irregulares. Cumpre salientar 
que o sistema intrauterino de levonorgestrel nao deve ser utilizado em 
mulheres operadas por endometrioma, ja que este dispositivo nao inibe 
completamente a ovulagao, permanecendo, portanto, ambiente estroge- 
nico no ovario, predispondo a recidiva. 

Diante de formas avangadas da doenga, quando nao ha mais dese- 
jo reprodutivo, principalmente apos cirurgias sucessivas, podemos optar 
pela remogao das lesoes associada a histerectomia. A retirada das go- 
nadas deve ser analisada criteriosamente, pesando os pros e contras da 
menopausa iatrogenica e a possibilidade de recidiva (a manutengao do 
ovario aumenta em 7 vezes o risco). 

Outra forma da doenga de fisiopatologia distinta das manifestagoes 
peritoneais e ovarianas sao os nodulos de parede sob cicatriz de cesarea 
ou miomectomia. Causam dor local e crescimento durante o catamenio. 0 
tratamento e exdusivamente cirurgico e consiste na remogao do nodulo 
com margem de seguranga. 

0 tratamento das mulheres com endometriose e infertilidade devera 
ser pautado na idade da mulher, tempo de infertilidade, tratamentos ja 
realizados e historia familiar. Alem disso, devemos ponderar, tambem, os 
riscos do procedimento escolhido, assim como o custo e as chances de 


sucesso. Dessa forma, o casal pode decidir junto ao medico o melhor tra¬ 
tamento a ser utilizado em cada caso. 


ATENgAO! 


Ate o momento, nao ha tratamento medicamentoso que aumente as 
chances de gestagao espontanea, sendo as duas formas possfveis de 
se alcangar a gestagao serem a cirurgia ou os metodos de reprodugao 
assistida. 

Qualidade tubaria e o espermograma do parceiro precisam ser ava- 
liados. Diante de condigoes tubarias desfavoraveis ou espermograma 
alterado, melhor utilizar as tecnicas de reprodugao assistida, deixando a 
laparoscopia como segunda opgao. Quando existe dor pelvica concomi- 
tante, optamos pela laparoscopia, que permite tratarmos as colicas e a 
infertilidade ao mesmo tempo. 

A conduta frente a urn casal com indicagao de fertilizagao in vitro 
(FIV), na qual existe endometrioma e controversa. Alguns autores advo- 
gam a exerese previa ao procedimento, ja outros acreditam que nao ha 
prejuizo a taxa de sucesso da FIV na vigencia de endometrioma. Entre- 
tanto, nao ha dados na literatura que suportem a exerese sistematica dos 
endometriomas, previamente a FIV, sendo a cirurgia indicada apenas em 
casos de falha sucessiva na fertilizagao. As opgoes para tratamento da in¬ 
fertilidade relacionada a endometriose profunda sao a ressecgao cirurgica 
dos focos endometrioticos e a FIV. Ate agora nenhum estudo conseguiu 
esdarecer qual dessas opgoes e mais eficaz ou ainda se a associagao das 
duas supera os resultados atingidos por cada uma isoladamente, sendo a 
conduta extremamente individualizada. 


revisAo 


Endometriose e caracterizada pela presenga de tecido semelhante 
ao endometrio fora do utero. 

A colica menstrual caracterfstica da endometriose diferencia-se da 
dismenorreia habitual por ser progressiva, refrataria ao tratamento 
com antiespasmodicos e anti-inflamatorios, e por vezes incapaci¬ 
tates. 

0 tratamento deve ser escolhido de acordo com a queixa principal 
da paciente: dor pelvica ou infertilidade. 

A conduta frente a urn casal com indicagao de fertilizagao in vitro na 
qual existe endometrioma e controversa. 
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SINDROME PRE-MENSTRUAL 


■ MARCIA GASPAR NUNES 

■ JOSE MARIA SOARES JUNIOR 

■ EDMUND CHADA BARACAT 


Na pratica clinica, as queixas mais frequentes das mulheres durante o 
periodo reprodutivo, em geral, estao relacionadas com a segunda fase 
do ciclo mentrual, que, em conjunto, se denomina tensao pre-menstrual 
(TPM), ou melhor, sindrome pre-menstrual (SPM). 

A SPM e representada por urn conjunto de sintomas fisicos ou emocio- 
nais, de intensidades variaveis, que surgem alguns dias antes do periodo 
menstrual, repercutindo tanto socioeconomicamente quanto na qualidade 
de vida de muitas mulheres durante o periodo reprodutivo, que desapare- 
ce apos a menopausa. 

Sua prevalence exata nao e conhecida por completo, visto que os sin¬ 
tomas sao subjetivos, multiplos e sua intensidade varia individualmente, 
dependendo do estado psiquico. Portanto, ha estudos que mostram inci¬ 
dence ao redor de 5%, e outros, com 95%. Em geral, a maioria dos inves- 
tigadores concorda que sua ocorrencia possa ser ao redor de 40% durante 
o periodo reprodutivo. Os graus extremos sao raros, como o transtorno 
disforico da sindrome pre-menstrual, que acomete de 3 a 8% das mulhe¬ 
res em idade fertil. Contudo, essa variagao e considerada por muitos uma 
afecgao psiquiatrica. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Alguns investigadores consideram a SPM afecgao relacionada aos hor¬ 
monios ligados ao eixo hipotalamo-hipofise-ovario que teriam papel 
relevante. De fato, os sintomas pre-menstruais desaparecem apos oofo- 
rectomia, por meio de tratamento com analogos do GnRH ou mesmo em 
cidos anovulatorios espontaneos, como ocorre na sindrome dos ovarios 
policisticos (SOP). Apesar de muitos pesquisadores nao terem encontra- 
do a verdadeira causa, entendeu-se que a fisiopatogenia da SPM estaria 
associada com os niveis sericos dos esteroides sexuais e da prolactina, 
bem como ao sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estes 
poderiam, em parte, explicar os sintomas de retengao hidrica, mas nem 
todos os neuropsiquicos. 

Sintoma muito incomodo e igualmente bastante relatado e a mastal- 
gia, que, alem do inconveniente da dor, causa prejuizos ao relacionamento 
amoroso e temor de estar ligada a uma neoplasia. Esse sintoma nao e fator 
de risco para cancer mamario e e atribuido a niveis alterados de prolacti¬ 
na, em geral no limite superior da normalidade, que alguns advogam ser 
a causa da SPM. Sua secregao parece estar sob dependence frenadora 
do neurotransmissor dopamina. Alem disso, a dopamina exerce controle 
tonico tambem sobre a secregao da aldosterona, que agiria, tambem, nes- 
sa afecgao, principalmente na retengao de liquidos. Recentemente, tern 
sido invocado urn desequilibrio nas prostaglandinas, principalmente da 
El, recomendando-se a administragao de acidos graxos essenciais para 
corregao, por dieta equilibrada ou suplementagao. Contudo, outras pros¬ 
taglandinas e citoquinas tambem parecem influenciar os sintomas mama- 
rios na SPM. 

A progesterona e seus metabolicos (pregnanolona e alopregnanolo- 
na) atuariam na SPM por interference na regulagao do neurotransmissor 


do acido gama-aminobutmco (GABA), que participa do maior sistema ini- 
bitorio do SNC. Ha estudos que mostram decrescimo dos niveis sanguineos 
da progesterona com redugao dos de GABA em relagao a mulheres sem os 
sintomas. Esse fato estaria relacionado a crises de ansiedade, nervosismo 
e agitagao em mulheres com SPM. Alem disso, trabalhos clinicos mostram 
que mulheres com a forma mais grave de SPM tern baixos niveis de GABA. 

A progesterona ainda agiria na concentragao de prostaglandinas, 
que podem produzir alguns sintomas da sindrome. Salienta-se, ainda, 
que a agao de outros neurotransmissores (epinefrina e norepinefrina) se- 
ria influenciada por diversas substancias, especialmente dos hormonios 
sexuais. Assim, o efeito indireto dos esteroides ovarianos sobre os neuro¬ 
transmissores ou nos tecidos-alvo e que precipitaria alguns sintomas. De 
fato, o estrogenio pode influenciar os niveis da MAO, metabolito da epi¬ 
nefrina e norepinefrina. Essa substancia pode afetar a neurotransmissao e 
participaria de algumas afecgoes, como a depressao. 

Outro eixo envolvido e o hipotalamico-hipofisario-suprarrenal, 
que influencia o apetite, o sentimento de bem-estar e a resposta ao 
estresse, envolvendo o sistema adrenergico, bem como a produgao de 
esteroides, como o cortisol e a aldosterona. Os sintomas de retengao 
hidrica podem ser atribuidos a redugao de atividade adrenergica, com 
consequente elevagao da prolactina e da aldosterona (responsavel pela 
retengao de sodio e hidrica), bem como a liberagao de vasopressina. 
Mulheres com essa sindrome e sintomas depressivos tern aumento dos 
pulsos secretores de cortisol na fase lutea quando comparadas a mu¬ 
lheres normais. 


ATENQAO! 


Alem do estrogenio e da progesterona, que podem atuar nessa sindro¬ 
me, e importante evidenciar que outros hormonios, como as indola- 
minas (melatonina e serotonina), sao passiveis de envolvimento, bem 
como o neurotransmissor dopamina. Alem disso, fatores psiquicos po¬ 
dem influenciar negativamente na SPM. 

As endofirnas e as prostaglandinas tambem participariam na fisio- 
patologia da SPM. 0 aumento da melatonina pode estar relacionado a 
sintomas depressivos e a redugao da libido e influenciaria na liberagao de 
dopamina no SNC. 

A redugao da atividade da serotonina e a elevagao da melatonina 
ocupam tambem lugar relevante no determinismo da depressao, da an¬ 
siedade e da agressividade, bem como nos disturbios do sono. Esses sin¬ 
tomas podem estar tambem relacionados com a SPM e, quando manifes- 
tados de forma intensa, podem caracterizar a forma disforica da sindrome. 
Inumeros trabalhos mostraram niveis reduzidos de serotonina em sangue 
total e captagao de serotonina plaquetaria diminuida na fase lutea em 
mulheres com SPM. 

As endorfinas tern efeito marcante sobre o humor e o comporta- 
mento, sendo que as oscilagoes de seus niveis dependem dos estados de 
fadiga, depressao, bem-estar, euforia, irritabilidade, ansiedade, atitudes 
agressivas, modificagoes de apetite, disturbios do sono, sudorese e in- 
quietagao. Atuam ainda como inibidores perifericos das prostaglandinas, 
reduzindo a atividade da musculatura lisa, o que poderia explicar a consti- 
pagao intestinal e a distensao abdominal. 

A cefaleia tipo enxaqueca, muito frequente, resulta da alteragao da 
atividade contratil da musculatura lisa dos vasos, para a qual concorrem a 
serotonina, as prostaglandinas e os estrogenios, agravando-se pela falha 
do sistema endogeno de analgesia, por deplegao das monoaminas e dos 
opioides. Muitas mulheres melhoram desses sintomas com a ministragao 
de estrogenios. 
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A possfvel participagao etiopatogenica dos baixos teores das vitami- 
nas A, E e B6 e o envolvimento do zinco, do cobre, do magnesio e do calcio, 
que regulam a produgao dos neurotransmissores e a regulagao sangumea 
para o tecido nervoso, ainda sao motivos de controversy. Em geral, a su- 
plementagao vitammica, por si, nao e superior ao tratamento farmacolo- 
gico da smdrome. Contudo, a administragao de calcio e vitamina B6 em 
pacientes com SPM teria bons resultados segundo metanalise de 2009 que 
envolveu trabalhos da literatura. 1 Contudo, ha ainda necessidade de mais 
estudos para comprovar a eficiencia dessas substancias na SPM. 

Aceita-se, entao, que a SPM seja afecgao psiconeuroendocrina com- 
plexa. Os fatores psicologicos participam tambem da smdrome. Em estudo 
clmico com uso de placebo para tratar pacientes com SPM, os autores ob- 
servaram que quase 60% tiveram melhora dos sintomas apos tres meses 
de tratamento, correlacionando-a com a melhora do estado psicologico, 
que influencia muito a sintomatologia da SPM. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

Apesar de relacionarem muitos sintomas com a smdrome, nenhum deles 
e patognomonico. A manifestagao do quadro clmico e bastante variada 
e pode aparecer ate 10 dias antes do catamenio, em geral. Desaparece 
quase sempre repentinamente ao se instalar o fluxo menstrual. A intensi- 
dade dos sintomas tambem e variavel, desde exuberante em urn ciclo ate 
inexistente em outro. 

O diagnostic da SPM e essencialmente clmico, com base na epoca de 
aparecimento dos sintomas e em sua intensidade, nao sendo necessarios 
exames subsidiaries. Os exames clinics geral e ginecologico, mesmo quan- 
do realizados no periodo de incidencia dos sintomas, sao pouco expressivos. 
Os principais sintomas estao resumidos no Quadro 87.1. Segundo a Asso- 
ciagao Americana de Obstetricia e Ginecologia, o principal criterio de diag¬ 
nostic e quando os sintomas aparecem cinco dias antes da menstruagao. 


Deve ser enfatizada a importance do estado emocional sobre a insta- 
lagao, a persistence e a magnitude das queixas. O prognostic, em geral, 
e bom, havendo quern admita que tais pacientes sao mais predispostas a 
quadros depressivos. 

TRANSTORNO DISFORICO PRE-MENSTRUAL 

Segundo o National Institute of Mental Health nos Estados Unidos, para 
que a mulher apresente esse quadro, deve ter pelo menos cinco dos se- 
guintes sintomas na maioria dos ciclos menstruais do ultimo ano: 2 

1 | humor deprimido, falta de perspectivas ou pensamentos autodepre- 
ciativos; 

2 | ansiedade ou tensao exacerbada; 

3 | labilidade emocional (p. ex., tristeza acentuada ou maiorsensibilidade 
a rejeigao); 

4 | irritabilidade acentuada e persistente, ou problemas de relacionamen- 
to pessoal; 

5 | perda do interesse em atividades habituais (trabalho, escola, amigos 
e lazer); 

6 | dificuldade de concentragao; 

| letargia, fadiga ou perda de energia; 

8 | alteragoes do apetite, com alimentagao excessiva ou fissura por certos 
alimentos; 

9 | hipersonia ou insonia; 

1C | sensagao de perda do autocontrole; 

11 | outros sintomas ffsicos, como hipersensibilidade ou aumento de vo¬ 
lume das mamas, cefaleia, dores musculares ou articulares, sensagao de 
"empachamento" ou ganho de peso. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Deve ser feito com disturbios psicologicos e psiquiatricos, efeitos cola- 
terais de medicamentos, disturbios neurologies, disturbios endocrinos, 


QUADRO 87.1 ■ Sintomatologia da SPM 

NEUROPSIQUICOS 

Emocionais 

Cognitivos 

Comportamentais 

Outros 

Astenia 

Dificuldade de concentragao 


Alteragao do apetite 

■ Fogachos 

Ansiedade 

intelectual 


Disturbios do sono 

■ Crises epileptiformes 

Irritabilidade 

Indecisao 


Modificagao dos habitos sexuais 

Cefaleia 

Depressao 



Isolamento social 

■ Fadiga 

Melancolia 



Agressividade 





Tentativa de suicidio 


DECORRENTES DA RETENgAO HIDRICA 

Oliguria 


■ 

Dor pelvica 


Ganho de peso 


■ 

Dor em membros inferiores 


Aumento do volume mamario 


■ 

Distensao do abdome por edema das algas intestinais 

Mastalgia 





MISCELANEA 

Nauseas 

Manifestagdes alergicas 


Hordeolo 


Vomitos 

Rinite 


Hemorragia retiniana 


Alteragao do transito intestinal 

■ Sinusite 


Hemorragia conjuntival 


Dores musculares 

Prurido cutaneo 


Enurese 


Dores osteoarticulares 

Prurido vulvar 


Acne 


Taquicardia 

Urticaria 




Dispneia 

Asma 




Precordialgia 

Conjuntivite 
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doengas da mama, doengas ginecologicas, disturbios gastrintestinais, fa- 
diga cronica e estresse excessivo e contfnuo. 

■ TRATAMENTO 

Nao ha tratamento farmacologico especffico para SPM devido ao desco- 
nhecimento de sua causa exata. 

Como se trata de urn disturbio do ciclo ovulatorio, a inibigao da ovu- 
lagao pode ser a primeira escolha de tratamento. Para isso, podem ser 
usados os anticoncepcionais hormonais combinados, principalmente nos 
esquemas de 24 comprimidos com quatro dias de pausa ou nos esquemas 
estendidos ou contfnuos. 0 acetato de medroxiprogesterona injetavel nao 
deve ser utilizado como primeira escolha devido aos seus possfveis efei- 
tos depressivos, aumento de peso e retengao hfdrica. Salienta-se que, sob 
uso de anticoncepcionais hormonais, dependendo do progestagenio, as 
pacientes podem ter efeitos similares aos da SPM. E possfvel empregar 
combinados por VO, injetavel ou anel vaginal. Deve-se ainda mencionar 
que e possfvel empregar os progestagenios isoladamente, por VO (deso- 
norgetrel) ou implante subcutaneo. Contudo, estudo de revisao sistemati- 
ca e meta-analise da Cochrane mostrou que a progesterona isoladamente 
nao seria efetiva no tratamento da SPM. 0 DIU com liberagao do levonor- 
gestrel pode, no infcio, melhorar os sintomas (primeiros meses), mas, pos- 
teriormente, com a atrofia endometrial e a redugao dos nfveis circulatorios 
desse progestagenio (30% das mulheres podem ter anovulagao), muitas 
mulheres podem referir o retorno dos sintomas da SPM apos o primeiro 
ano de uso. 


ATENQAO! 


Nos casos mais leves, analisar psicoterapia com o objetivo de ade- 
rencia ao tratamento e diminuigao da sintomatologia. Nos casos mais 
graves (sfndrome disforica), ha necessidade do acompanhamento pelo 
psiquiatra. 

Quadro de depressao profunda exigiria medicagao psicotropica, prin¬ 
cipalmente os inibidores seletivos de recaptagao da serotonina (ISRS), au- 
mentando a disponibilidade desse hormonio pelo neuronio pos-sinaptico 
e melhorando, assim, a sintomatologia. Varios estudos dfnicos randomi- 
zados mostraram que o uso de ISRS como terapeutica e altamente eficaz 
para o transtorno psfquico da SPM. Foram avaliadas mais de 300 mulheres 
durante a fase lutea do ciclo menstrual, levando-se em conta os seguintes 
sintomas: tensao; irritabilidade; labilidade emocional; inchago; sensibilida- 
de mamaria; e cefaleia. As mulheres receberam fluoxetina 20 mg, fluoxeti- 
na 60 mg ou placebo, continuamente, durante seis ciclos menstruais, sendo 
que a fluoxetina, em ambos os regimes de dose, foi superior ao placebo na 
redugao dos sintomas desde o primeiro ciclo de tratamento. Outros ISRS 
sao paroxetina (20 a 60 mg ao dia), fluvoxamina (100 mg ao dia), citalo- 
pram (20 a 40 mg ao dia) e sertralina (50 mg ao dia), substancias que, em 
metanalise recente, 3 mostraram ser muito efetivas nos sintomas da SPM, 
tanto que alguns investigadores sugerem que deveriam ser a primeira linha 
de tratamento na SPM, incluindo a sfndrome disforica. Nao devem ser as- 
sociados com os inibidores da monoaminoxidase (IMOs), como fenelzina, 
iproniazida, isocarboxazida, harmalina, nialamida, pargilina, modobemida, 
selegilina, toloxatona, tranilcipromina e outros. A associagao pode resultar 
em efeitos colaterais que comprometem o sistema cardiovascular. A domi- 
pramina (100 mg ao dia), apesar de ser urn antidepressivo tricfdico, possui 
atividade serotoninergica superior a da sua dasse. 

Quando os sintomas predominantes forem de ansiedade, uma boa 
alternativa e o alprazolam (0,25 a 0,50 mg, tres vezes ao dia) ministrado 


durante a fase lutea, mas que somente pode aliviar esse sintoma. Esse 
farmaco e analogo triazolico 1,4 benzodiazepfnico que se liga com alta afi- 
nidade ao complexo receptor GABA-benzodiazepina. Pode causar depen¬ 
dence, mas restringir o agente apenas ao perfodo luteo pode ajudar urn 
subgrupo de mulheres. Deve ser ministrado com cautela em pacientes com 
miastenia grave, insuficiencia respiratoria ou apneia do sono. E preciso ter 
cuidado com a interrupgao do medicamento, devido ao efeito rebote, e 
seu uso nao e recomendado quando a paciente deseja engravidar devido 
aos relatos de malformagoes congenitas a partir de seu emprego. Outros 
farmacos desse grupo sao lorazepam, midazolam, diazepam, domaze- 
pam, bromazepam, etc. Recomenda-se o acompanhamento das pacientes 
sob uso desses medicamentos tambem com o psiquiatra. 

A pratica de exercfcios ffsicos aerobicos e regulares, que liberam as 
tensoes emocionais e ativam o sistema de endorfinas, deve ser estimu- 
lada. A partir da observagao de que a atividade da melatonina pode ser 
modulada por estfmulos luminosos, ha quern proponha, como medida 
terapeutica auxiliar, o encurtamento do sono na fase lutea, pois a perma- 
nencia de mais tempo na daridade desativaria a enzima conversora 5-hi- 
droxi-indolmetiltransferase, determinando, com isso, maior quantidade de 
serotonina e menor de melatonina, e melhorando os quadros depressivos. 

A enxaqueca menstrual pode ser tratada com AINHs, como indometa- 
cina, mefenamato, ibuprofeno, naproxeno, nimessulida, tenoxicam, melo- 
xicam ou piroxicam. Deve-se iniciar a medicagao uma semana antes do dia 
em que habitualmente surge a dor ate o 2° ou o 3° dia do fluxo menstrual. 
Recomenda-se a paciente utilizar metodo de anticoncepgao durante esse 
esquema de tratamento com anti-inflamatorios. Contudo, o seu uso a Ion- 
go prazo torna-se inviavel devido aos efeitos colaterais. 

A ergotamina (1 a 6 mg ao dia) e o sumatriptano (50 a 100 mg ao 
dia) sao excelentes medicagoes para a fase aguda, ja que reduzem a va- 
sodilatagao responsavel pela crise de dor. O sumatriptano pode, ainda, 
ser ministrado via subcutanea (ampola com 6 mg). Para a profilaxia da 
crise de enxaqueca, pode-se empregar metisergida por quatro meses, 
na dose de 4 a 6 mg ao dia, por 20 dias, seguidos por pausa de uma 
semana, betabloqueadores (propranolol), na dose de 80 mg ao dia, ou, 
ainda, flunarizina (25 mg ao dia). A administragao de estrogenios (p. ex., 
estradiol transdermico 50 jug no 26° ou 27° dia do ciclo) na tentativa 
de abrandar a queda hormonal, que seria a responsavel pela vasocons- 
trigao-vasodilatagao e, portanto, pelo quadro doloroso, apresenta bons 
resultados. Alternativa seria o uso de progestagenios isolados continua¬ 
mente ou pflula combinada em esquema de 24 com quatro dias de pausa 
ou contmuo. 

No caso da mastalgia, ha relatos de bons resultados com carbegolina 
e bromoergocriptina, que visam a reduzir a prolactina na fase lutea, dimi- 
nuindo a sintomatologia. Outros trabalhos mostram que o tamoxifeno ou 
o uso de acidos graxos do tipo omega 3 poderiam ter beneffcios nesses 
sintomas. Contudo, muitas mulheres melhoram com os tratamentos ante- 
riores (ISRS ou contraceptivo hormonal). 

Os sintomas ffsicos relacionados com a retengao hfdrica podem ser 
tratados com diureticos. Salienta-se que a espirolactona (50 a 100 mg ao 
dia) apresenta os melhores resultados. Contudo, algumas mulheres po¬ 
dem referir mastalgia com o uso da espirolactona, o que pode restringir 
o tratamento com esse farmaco. Alguns estudos mais antigos sugerem o 
uso de tiazfdicos para o tratamento, como a bendroflumetiazida na dose 
de 2,5 mg ao dia. Contudo, nao ha trabalhos controlados e randomiza- 
dos que mostrem os beneffcios com esse tipo de farmaco. O emprego da 
drosperinona em forma de pflula teria bons efeitos na retengao hfdrica e 
melhora da SPM. 

Apiridoxina (vitamina B 6 ), na dose de 100 a 600 mg ao dia, pode au¬ 
xiliar no tratamento da SPM. Cofator na biossfntese de dopamina e de 
serotonina a partir do triptofano, essa vitamina atua como reguladora da 
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produgao da MAO. A vitamina E na dose de 200 mg ao dia pode ser alter¬ 
nate no controle da mastalgia e acne. Suplementagao de carbonato de 
calcio (200 a 600 mg ao dia) associado ao magnesio (100 mg ao dia), na 
segunda fase do ciclo, tambem tern sido recomendada. Ha estudos que 
avaliaram o emprego de omega-3, gingko biloba, crocus sativus e oleo de 
primola. Contudo, a eficacia tanto da suplementagao vitaminica, como das 
outras substancias, foi inferior a dos antidrepressivos, como a fluoxetiona. 
Outra substancia que pode ser empregada e o acido gamalinolenico, que 
pode ter bons resultados na mastalgia de leve a moderada. Esse farmaco 
age principalmente na prostaglandina El. 

Alternativas nao farmacologicas sao os exerdcios fisicos, a acupun- 
tura e a fisioterapia (para casos selecionados), que podem ter algum pa- 
pel no tratamento das pacientes com cefaleia e outros sintomas da SPM, 
porem a qualidade e a quantidade dos estudos que as recomendam nao 
sao convincentes. Devem ser considerados metodos auxiliares com efi¬ 
cacia limitada, que permanecem a espera de estudos com metodos mais 
adequados. 


REVISAO 


A sindrome pre-menstrual (SPM), ou tensao pre-menstrual (TPM), 
trata-se do conjunto de sintomas fisicos e/ou emocionais que sur- 
gem antes do periodo menstrual e interferem na qualidade de vida 
das mulheres. 

Associada aos hormonios ligados ao eixo hipotalamo-hipofise- 
-ovario, a SPM tern manifestagoes bastante variadas (p. ex., neu- 
ropsiquicos [emocionais, cognitivos e comportamentais], decor- 
rentes da retengao liquida [ganho de peso, aumento do volume 
mamario e dor pelvica], entre outros). Seu diagnostic e essencial- 
mente dmico. 

Nao ha tratamento especifico para SPM, contudo, os anticoncep- 
cionais hormonais combinados podem amenizar determinados 
sintomas. Alternativa e o uso de antidepressivos, como os inibi- 
dores da recaptagao da serotonina. A psicoterapia e opgao em 
casos de depressao e alteragoes comportamentais associados a 
SPM. A pratica de exercicios aerobios e habito de vida saudaveis 
devem ser estimulados, pois, auxiliam no controle de tensoes 
emocionais. 
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■ AMENORREIA 
DEFINigAO 

Amenorreia e a ausencia de menstruagao no periodo reprodutivo (mena- 
cme). Pode-se classificar em fisiologica e patologica. A amenorreia fisio- 
logica ocorre durante a gravidez e lactagao; e a amenorreia patologica e 
classificada em primaria e secundaria. 

A amenorreia e apenas urn sintoma, havendo varias entidades clinicas 
responsaveis por essa afecgao; assim, nao basta diagnostica-la sem pro- 
curar estabelecer sua causa. A investigagao clinica para descobrir o fator 
ou os fatores etiologicos em questao, o que e igualmente relevante para 
se obter exito terapeutico, e obrigatoria. 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalence da amenorreia primaria e baixa, variando de 0,3 a 0,5% nas 
mulheres puberes; a da amenorreia secundaria e de aproximadamente 5% 
nos Estados Unidos. Mundialmente, nao ha evidences solidas que indiquem 
maior incidence em determinados grupos etnicos ou regional; contudo, fa- 
tores ambientais, nutricionais e comportamentais podem estar relacionados 
a amenorreia e ao aparecimento de doengas sistemicas e cronicas. 

Amenorreia primaria 

E ausencia de menstruagoes apos os 14 anos de idade em mulheres sem 
o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios ou a ausencia de 
menstruagoes apos os 16 anos de idade, independente da presenga desses 
caracteres. 

Etiologia 

As principais causas de amenorreia primaria (Quadro 88.1) sao agene¬ 
sia mulleriana, anomalias de drenagem do fluxo menstrual (sindrome de 
Mayer-Rokitansky - Kuster-Hauser e outras anomalias mullerianas, disge- 
nesias gonadais, pseudo-hermafroditismo feminino ou masculino, herma- 
froditismo verdadeiro, alteragoes centrais (como a sindrome de Kallmann 
associada a anosmia), hipogonadismo hipogonadotrofico, craniofaringio- 
ma, sindrome da sela turcica vazia, traumas craniencefalicos (TCE) e sin¬ 
drome da obesidade com imaturidade sexual (sindrome de Froelich). 


ATENgAO! 


Deve-se salientar que doengas cronicas, tratamento radioterapico e 
fator psicogenico podem tambem ser causas de amenorreia primaria, 
principalmente a anorexia nervosa e a bulimia. 

Quanto a etiologia gonadal, deve-se ressaltar a sindrome dos ovarios 
resistentes, que cursa com quadro de hipogonadismo hipergonadotrofico. 
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QUADRO 88.1 

■ Causas de amenorreia primaria 

Hipotalamo 

Doengas cronicas 

Puberdade tardia - fator familiar 

Psicogenica 

Atleta competitiva 

Obesidade (Frolich) 

Sindrome de Kallman 

Uso de medicamentos 

Neoplasias 

Radioterapia 

Hipofise 

Idiopaticos 

Neoplasia 

Hemocromatose 

Infarto 

Radioterapia 

Tiroide 

Hipo ou Hipertiroidismo 

Suprarrenal 

Deficiency enzimatica 

Doenga de Cushing 

Doenga de Addison 

Neoplasias 

Ovario 

Disgenesia gonadal 

Falencia ovariana 

Ooforite autoimune 

Sindrome dos ovarios policfsticos 

Neoplasia 

Ooforectomia bilateral 

Radioterapia 

Corpo do 
utero 

Sinequia 

Agenesia (sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser) 
Gravidez 

Colo do utero 

Agenesia 

Vagina 

Agenesia 

Septo transverso 

Himen 

Imperfurado 


Entre as causas uterinas destacam-se as adquiridas por infecgoes, irradia- 
gao e refratariedade endometrial. 

As doengas granulomatosas e o hipotiroidismo com hiperprolacti- 
nemia tambem podem ser causa de amenorreia. Outras causas referidas 
sao os tumores produtores de androgenio, uso cronico de corticoide ou 
doenga de Cushing e doengas sistemicas. 

Diagnostico 

Na anamnese de mulheres com amenorreia primaria, devem-se coletar da¬ 
dos sobre o desenvolvimento das mamas e dos caracteres sexuais secun- 
darios, bem como do aparecimento de pelos axilares e pubicos. Deve-se 
tambem, questionar a paciente sobre nodulos nas regioes inguinais, que 
podem representaras gonadas de individuos com a sindrome de Morris ou 
feminizagao testicular (sindrome de insensibilidade androgenica) 

A avaliagao do desenvolvimento ponderoestatural e importante, prin- 
cipalmente quando ha suspeita de disgenesia gonadal. Devem-se, ainda, 
pesquisar os antecedentes previos de traumas, cirurgias e qufmio ou ra- 
dioterapia. 


Em pacientes com anormalidade do sistema de drenagem do fluxo 
menstrual, deve-se verificar a ocorrencia de dor pelvica periodica. Em mui- 
tos casos, o diagnostic de criptomenorreia e realizado na consulta de 
urgencia, visto que a dor pode ser intensa. 

No exame ffsico, devem ser observados o fenotipo e a present de 
caracteres sexuais secundarios, como o desenvolvimento de mamas e de 
pelos pubicos, de acordo com os estagios de Tanner. 

A avaliagao dos orgaos genitais, procurando por anomalias e presen¬ 
ts de nodulos na s regioes genitocrurais, e importante para diagnosticar a 
etiologia da amenorreia. 

Ressalta-se, ainda, que a avaliagao da estatura e da envergadura, 
alem da presents de estigmas turnerianos (cubito valgo, pterfgio colli, 
implantagao baixa das orelhas, torax em escudo), e importante para diag¬ 
nosticar a disgenesia gonadal. Deve-se tambem procurar sinais de malfor- 
magao dos sistemas de drenagem, como hfmen imperfurado. 

Os exames complementares sao essenciais para diagnosticar a etiolo¬ 
gia, como cromatina sexual e cariotipo, quando se suspeita de disturbios 
da diferenciagao sexual (DDS) (disgenesias gonadais e pseudo-hermafrodi- 
tismo masculino ou feminino). As dosagens de gonadotrofinas hipofisarias, 
principalmente do hormonio folfculo-estimulante (FSH), podem ser uteis no 
diagnostic. Quando o quadro clinic e de hiperandrogenismo ou de viri- 
lizagao, as dosagens de testosterona total e livre, sulfato de deidroepian- 
drostenediona (S-DHEA) e 17 hidroxiprogesterona (17-OH-P) sao essenciais 
para o diagnostic de deficiency da suprarrenal ou de tumores ovarianos. 

Quando os valores das dosagens hormonais isoladas sao limftrofes, 
podem-se aplicar os testes hormonais funcionais, como da cortrosina. Em 
alguns casos, dosam-se a tirotrofina (TSH) e os hormonios tiroidianos, 
principalmente a tiroxina livre (T 4 L). Os exames por imagem nos casos de 
amenorreia, especialmente a ultrassonografia (US) e a ressonancia mag- 
netica (RM), sao de grande valia nas malformagoes mullerianas, na dis¬ 
genesia gonadal e nas afecgoes da suprarrenal. A ressonancia magnetica 
e util na avaliagao do sistema nervoso central (SNC), principalmente das 
alteragoes de hipofise, como a sindrome da sela turcica vazia. 

Amenorreia secundaria 

E secundaria quando, apos urn perfodo variavel de tempo em que ocor- 
reram os fluxos normais ou anormais, a paciente passa a nao menstruar. 
Considera-se amenorreia secundaria os casos cujo perfodo em que falta- 
ram as menstruagoes for igual ou exceder, cronologicamente, tres interva- 
los menstruais previos ou 180 dias. 

Etiologia 

A causa da amenorreia secundaria pode estar situada no SNC, na hipofise, 
no ovario, no utero ou no trato genital inferior. Quando presente no SNC, a 
amenorreia pode ser causada por lesao tumoral ou infiltrativa no hipotala- 
mo ou ser de origem psicogenica, como anorexia nervosa, pesudociese, 
amenorreia pos-pflula, hiperprolactinemia funcional e anovulagao cronica, 
alem de poder aparecer apos longos perfodos de exercfcio ffsico intenso 
(amenorreia do atleta) 

Entre as causas de origem hipofisaria, assinalam-se a sindrome da 
sela turcica vazia (congenita ou apos cirurgia, irradiagao ou tratamento 
medicamentoso), a necrose da glandula (sindrome de Sheehan), os tu¬ 
mores funcionantes, nao funcionantes e secretores de hormonios protei- 
cos (hormonio do crescimento [GH], TSH, hormonio adrenocorticotrofico 
[ACTH], prolactina [PRL]), alem dos craniofaringiomas. 

Em relagao as causas ovarianas, as principals sao sindrome dos ova- 
rios policfsticos (SOP), falencia ovariana prematura, sindrome do corpo luteo 
persistente e tumores ovarianos produtores de androgenios. Entre as causas 
uterinas, deve-se mencionar a sindrome de Asherman e a endometrite tu¬ 
berculosa. 0 uso de substancias causticas na vagina ou no utero, como me- 
todo abortivo ou de esterilizagao, pode ser tambem causa de amenorreia. 
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Ha, ainda, os chamados fatores xenotopicos ou extragenitais, como 
alteragoes da tiroide e da suprarrenal, diabetes melito (DM) e iatrogeni- 
ca (hormonal). Nao se deve esquecer a forma tardia de defeito de sintese 
da suprarrenal e das causas nao endocrinas, como molestias consuptivas, 
hepatopatias, cardiopatias, nefropatias, processos infecciosos cronicos, 
queimaduras, quimioterapia antiblastica, radioterapia, choque eletrico e 
desnutrigao. 

Diagnostico 

Na investigagao das amenorreias secundarias, deve-se pesquisar o uso de 
medicamentos e drogas e antecedentes de abortamentos ou de sangra- 
mento intenso pos-parto em que foi necessaria a realizagao de cureta- 
gem uterina. E necessario inquirir, tambem, sobre a present de secregao 
mamaria espontanea fora do perlodo de gestagao e amamentagao. Alem 
disso, a presenga de sintomas climatericos precoces, como fogachos, pode 
fazer parte do quadro de falencia ovariana precoce. 

Ainda na anamnese, deve-s e indagar sobre o desenvolvimento das 
caracterlsticas sexuais secundarias e de sinais de hiperandrogenismo 
e avaliar a historia menstrual. 0 conhecimento de antecedentes de tra- 
tamento cirurgico, qulmio e radioterapico, o uso previo de substancias 
causticas na vagina ou no utero e o registro de doengas cronicas, como a 
tuberculose, podem auxiliar no diagnostic. 

No exame flsico, deve-se aferir o peso e a estatura da paciente para 
o calculo do Indice de massa corporal (IMC), pois a obesidade morbida ou 
o emagrecimento excessivo ligado a anorexia nervosa podem ser causas 
da amenorreia. 

Em geral, devem-se procurar estrias, acne e pilificagao, que apare- 
cem, em especial na SOP e na doenga de Cushing e na forma tardia da 
hiperplasia congenita da suprarrenal. 


ATENgAO! 


Ressalta-se que os sinais de virilizagao com presenga de alopecia, alte- 
ragao da voz e pilificagao excessiva estao associados tumores ovaria- 
nos ou de suprarrenal. 

No exame ginecologico especlfico, deve-se realizar expressao mama¬ 
ria para avaliar a presenga de descarga lactea. Alem disso, o grau de tro- 
fismo da vulva, da vagina e do utero, bem como o volume dos ovarios, sao 
importantes para estabelecer a causa da amenorreia. A comprovagao de 
permeabilidade da vagina pelo exame especular e da passagem do histe- 
rometro pelo colo do utero tambem sao uteis na avaliagao da amenorreia. 

Em muitos casos de amenorreia, principalmente naqueles com pouca 
sintomatologia, a dosagem hormonal e essencial. Logo, devem-se efetuar 
as dosagens sericas de beta-hCG, prolactina, FSH, hormonio luteinizante 
(LH), TSH, hormonios tiroidianos, glicemia de jejum e hemograma completo. 

A tomografia computadorizada (TC) e a RM sao importantes nos qua- 
dros de adenoma de hipofise; a histerossalpingografia, a histerossono- 
grafia ou a histeroscopia sao utilizadas quando se suspeita de sinequias 
uterinas. A US pelvica e da suprarrenal pode auxiliar na procura da causa 
da amenorreia. 

Em alguns casos, e necessario utilizar recursos propedeuticos mais 
singelos, como a administragao de hormonios, para localizar a causa da 
amenorreia nos diversos setores do aparelho reprodutivo. Assim, reco- 
menda-se a seguinte metodologia na investigagao da amenorreia primaria 
e secundaria. 

Tempo n° 1 

Ministrar substancias progestacionais puras (sem estrogenios), como o 
acetato de medroxiprogesterona ou di-idogesterona, VO, 10 mg/dia du¬ 


rante 10 dias (teste provocativo por progestagenios). Podem-se observar 
dois tipos de respostas: apos 2 a 7 dias, surge (resposta positiva) ou nao 
(negativa) o fluxo endometrial por deprivagao progestacional. 

Se a resposta for positiva, pressupoe-se que: 
a | Nao ha obstrugao da drenagem do fluxo (amenorreia verdadeira). 
b | A cavidade do utero esta livre. 
c | 0 endometrio e responsavel pela agao hormonal, 
d | Ha estrogenios circulantes, pois so ha descamagao endometrial por 
deprivagao progesteronica se o endometrio for previa e adequadamen- 
te sensibilizado ou trabalhado pelos estrogenios (proliferagao). Com isso, 
aparecem receptores de progesterona. 

e | Ha certofuncionamento gonadal, mas nao processo ovulatorio do qual 
resulte a sintese de progesterona e o catamenio (menstruagao). 

Se a resposta ao teste da progesterona for negativa, as seguintes hi- 
poteses podem serfeitas: 

a | Obstrugao das viasde drenagem (amenorreia oculta). 
b | Ausencia de utero. 

c | Utero presente com cavidade ocupada (gestagao). 
d | Inexistencia de endometrio ou ausencia de receptores de estrogenio; 
portanto, nao ha resposta a progesterona. 
e | Ausencia de atividade estrogenica previa e/ou concomitante. 

Uma vez afastadas as primeiras possibilidades pelo exame minucioso 
da genitalia e por outros procedimentos (histerometria, histerografia, US, 
histerossonografia e histeroscopia), prossegue-se com o tempo n° 2. 

Tempo n° 2 

Ministrar estrogenios em dose suficiente e por tempo adequado para proli- 
ferar o endometrio, ou seja,1,25 a 2,5 mg de estrogenios conjugados por 20 
dias. Associar progestagenios (nas mesmas doses utilizadas no Tempo n°1) 
nos 7 ou 10 ultimos dias de tratamento. Dois tipos de resposta podem acon- 
tecer: positiva, quando ocorrer fluxo menstrual, e negativa, quando apos 2 a 
10 dias, nao houver qualquer evidencia de descamagao endometrial. 

A resposta negativa confirma as possibilidades listadas no tempo n° 1 
(com excegao do ultimo item). Se a resposta for positiva, porem, condui-se 
que nao existem estrogenios circulantes nessas mulheres, pelo menos nao 
o necessario para proliferar o endometrio. Essa resposta implica sediar a 
causa da amenorreia no setor ovariano ou central (cortex cerebral, hipo- 
talamo e hipofise) do aparelho reprodutor. 

As disfungoes ovarianas podem ser primarias ou secundarias. Na 
primaria, perante estimulos gonadotroficos normais, as gonadas nao se 
manifestam. Na secundaria, os ovarios podem estar absolutamente nor¬ 
mais, mas a disfungao se prende a falta de estlmulo apropriado (alteragao 
central). Para resolver essa duvida, procede-se ao Tempo n° 3. 

Tempo n° 3 

Recorre-se a duas modalidades de procedimentos: a primeira correspon- 
de ao emprego de gonadotrofinas exogenas (FSH+LH ou FSH purificado) 
para observar a resposta ovariana mediante a dosagem dos estrogenios e 
mediante as modificagoes do muco cervical, do endometrio e das celulas 
esfoliadas da vagina. Eventualmente, quando a resposta e positiva, pode 
haver perda sangufnea. A segunda e mais simples, porem exige mais re¬ 
cursos laboratoriais, uma vez que determina o teor das gonadotrofinas 
circulantes (FSH e LH). O achado de taxas elevadas sugere insuficiencia 
funcional dos ovarios. Valores baixos, ao contrario, sao coniventes com 
disfungao hipotalamo-hipofisaria, sendo necessario saber qual o compar- 
timento defeituoso. Para tanto, procede-se ao tempo n° 4. 

Tempo n°4 

Ministram-se fatores de liberagao hipotalamicas (GnRH) ou seu analogo 
agonista (a-GnRH). Se surgirem sinais de estlmulo gonadal apos o uso de 
GnRH ou de a-GnRH, a anormalidade pode estar no sistema cortico-llmbi- 
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co-hipotalamico, e nao na hipofise; caso contrario, o problema se restrin- 
ge, exdusivamente a hipofise. 0 emprego de GnRH ou a-GnRH determina 
rapida liberagao de LH e FSH. 

A administragao de insulina faz aumentar o GH, o ACTH e tambem 
o cortisol, a prolactina, etc., em razao da hipoglicemia. Assim, e possfvel 
empregar um teste dinamico e integral de reserva das fungoes hipofisarias 
- o megateste -, muito util para diferenciar o comprometimento cortico- 
-Ifmbico-hipotalamico do hipofisario. 

TRATAMENTO 

0 tratamento pode ser especffico ou inespecffico, quando nao se diagnos- 
tica a causa. 0 tratamento e inespecffico quando a amenorreia, geralmen- 
te secundaria, nao tern qualquer diagnostic de base e a paciente precisa 
ser medicada. Assim, recomenda-se a ministragao cfclica de estrogenio e 
progestagenio e apoio psicologico a paciente. 

Quando a causa e anatomica, o tratamento geralmente e cirurgico. 
Nos casos de defeitos de drenagem do fluxo menstrual (amenorreia oculta, 
criptomenorreia ou pseudoamenorreia), o tratamento deve ser de corregao 
cirurgica do trajeto (himenotomia, ressecgao de septo vaginal transversal, 
neovagina, dilatagao vaginal, lise de sinequias vaginais ou desobstrugao 
do canal do colo do utero). 

Nos casos de agenesia mulleriana, pode-se realizar a neovagina por 
tecnicas nao cruentas (metodo de Frank), cruentas (metodos de Davidov 
ou Mdndoe), por dilatagao vaginal ou outras tecnicas. Contudo, nos casos 
de agenesia uterina, nao ha tratamento. 

Nas sinequias uterinas (sfndrome de Asherman), o tratamento asso- 
ciado a hormonioterapia e a dilatagao cervical com lise das sinequias por 
vfdeo-histeroscopia e colocagao de dispositivo intrauterino. Nas causas 
ovarianas, como nas ovulagoes cronicas, caso a paciente deseje engravi- 
dar, recomenda-se induzir a ovulagao. Caso contrario, pode-se empregar a 
hormonioterapia estroprogestativa. 

Nas disgenesias gonadais, independentemente do cariotipo, deve-se 
administrar hormonios com a finalidade de desenvolver os caracteres se- 
xuais secundarios em um esquema que se asssemelha ao da hormoniologia 
da puberdade. Dessa forma, inicia-se com dose mais baixas e, posterior- 
mente, aumenta-se a quantidade ate atingir valores de 2,5 mg/dia de es¬ 
trogenios equinos conjugados ou de 2 a 4 mg/dia de valerato de estradiol, 
continuamente. Todavia, apos 3 a 6 meses, dependendo do desenvolvi- 
mento das mamas e dos pelos pubicos, passa-se a administrar estrogenios 
e progestagenios ciclicamente, para que haja descamagao endometrial re¬ 
gular. Com a presenga do cromossomo Y, impoe-se a exerese das gonadas. 
(Alguns autores recomendam a exerese de todas as gonadas independen¬ 
temente do cariotipo, em razao do elevado potencial de malignizagao.) 

Na sfndrome de feminizagao testicular, a conduta consiste na retirada 
das gonadas (testfculos) apos o desenvolvimento dos caracteres sexuais 
secundarios (apos 18 ou 20 anos), pois a partir desta idade o risco de 
malignizagao se torna mais elevado. Apos a cirurgia, administram-se es¬ 
trogenios e progestagenios ciclicamente, com a finalidade de corrigir a de¬ 
ficiency estrogenica causada pela ablagao das gonadas. A vagina dessas 
pacientes, apesar de curta, permite o ato sexual e, com o tempo, alonga- 
-se com essa pratica ou, se necessario, com o uso de moldes. 

Nas pacientes com ovarios resistentes, que pode cursar com amenor¬ 
reia primaria ou secundaria, a terapeutica tambem consiste na adminis¬ 
tragao cfclica estroprogestativa para corrigir a amenorreia e desenvolver e 
manter os caracteres sexuais secundarios. 

Nas amenorreias de origem hipofisaria (sfndrome de Sheehan), reco¬ 
menda-se a terapia hormonal (suprarrenal e ovario). Em caso de desejo de 
nova gestagao, recomenda-se a indugao de ovulagao. Nos casos de ade¬ 
nomas hipofisarios, o tratamento pode ser medicamentoso (dopaminer- 
gicos), cirurgico ou radioterapia, dependendo do tamanho do adenoma. 


A sfndrome da sela turcica vazia deve ser tratada com terapia es¬ 
troprogestativa e antiprolactinemicos. E possfvel empregar indutores de 
ovulagao, desde que a paciente deseje engravidar. A mesma terapeutica 
deve ser administrada para as pacientes com hipogonadismo hipogonado- 
trofico (eunucoidismo). 

Na amenorreia pos-parto, e possfvel usar antiprolactinemicos ou hor¬ 
monioterapia estropogestativa. Na pos-pflula, a disfungao costuma serau- 
tolimitada. Todavia, quando ha pressa no retorno da fungao hipotalamo- 
-hipofisaria, indica-se citrato de domifeno ou similar. 

Nos casos de amenorreia relacionada aos exercfcios, a readequagao 
da atividade ffsica e do peso corporeo pode levar a normalizagao dos 
fluxos menstruais. As pacientes com SOP tambem sao beneficiadas pelo 
aumento de atividades ffsicas e pela perda de peso. 

Na menopausa prematura, a terapeutica se assemelha a fisiologica, 
ou seja, administragao cfclica estroprogestativa com os controles necessa- 
rios. Nessas pacientes, pode haver associagao com doengas autoimunes 
(como tiroidite, doenga de Addison, artrite reumatoide e miastenia grave), 
por isso, ha necessidade de avaliagao anual. 

Nos casos de amenorreia de origem tiroidiana e suprarrenal ou nas 
pacientes diabeticas, recomenda-se o tratamento especffico para a corre¬ 
gao da disfungao. 

Ressalta-se, ainda, que o apoio psicologico e fundamental para o exi- 
to do tratamento. 

■ SINDROME DA AN OVULAGAO CRONICA 

A sfndrome de anovulagao (SAC) caracteriza-se pela ausencia persistente 
da ovulagao. Manifesta-se, dinicamente, por amenorreia ou sangramento 
irregular e pode surgir tanto na menarca como tardiamente. A SAC acome- 
te 15 a 20% da populagao feminina em idade fertil e pode ser, primaria- 
mente, consequencia de defeitos do cortex cerebral-hipotalamo-hipofise 
e retroalimentagao anomala ou secundariamente de disfungao endocrina 
periferica que altere a correta estimulagao gonadal. 

Observa-se em geral, inadequada produgao extra glandular de estro¬ 
genios, contribuindo para os erros na retroalimentagao junto ao eixo hipo- 
talamo hipofisario, determinando, assim, secregao alterada de FSFH e LH, o 
que produz queda na concentragao de protefna carregadora de hormonios 
sexuais (SHBG) e corrobora para alterar o metabolismo dos estrogenios e 
elevar a fragao livre dos androgenios. 

Em determinadas condigoes fisiopatologicas, pode ocorrer excessiva 
produgao extraglandular de estrogenios, como aumento dos precursores 
da suprarrenal ou do ovario, da atividade das aromatases no tecido adipo- 
so, do tecido extraglandular e alteragoes de SHBG e da depuragao meta- 
bolica dos androgenios e estrogenios. 

Deve-se ressaltar, ainda, que tambem existem condigoes fisiologicas 
para que ocorra anovulagao, como o infcio da puberdade, a perimenopau- 
sa, a amamentagao, o puerperio e os pos-abortamentos. Nos primeiros 
meses apos a menarca (puberdade), a anovulagao pode ser temporary ou 
persistir por aproximadamente 2 anos, em decorrencia da imaturidade do 
eixo cortico-hipotalamo-hipofise-gonadal. 

CLASS I FI CA^ AO 

A anovulagao cronica pode ser dassificada em primaria e secundaria. A 
SAC primaria inicia-se por ocasiao da menarca, ou logo apos, e tern como 
causa principal as alteragoes da retroalimentagao, destacando-se a SOP 
e deficiency enzimatica da suprarrenal (deficiency da 21-hidroxilase). 
Menos frequentemente, salienta-se ainda nessa fase, hiperprolactinemia, 
hipo ou hipertiroidismo, obesidade, resistencia periferica a insulina asso- 
ciada ou nao a obesidade. 
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A SAC secundaria ocorre em mulheres no menacme que, inicialmen- 
te, apresentam ciclos eumenorreicos por determinado perfodo e, poste- 
riormente, passam a ter ciclos espaniomenorreicos ou irregulares. Muitas 
causas estao relacionadas a SAC secundaria, como obesidadede, hiper- 
prolactinemia, disfungao da tiroide (hipo ou hiperfungao), hiperplasia da 
suprarrenal da forma adulta (ou tardia), estresse cronico, androgenizagao 
iatrogenica ou idiopatica. 

FISIOPATOLOGIA 

Para que a menstruagao e a ovulagao ocorram com caracterfsticas nor- 
mais, e necessario haver perfeito sincronismo funcional do eixo hipotala- 
mo-hipofise-ovario-endometrial e que o compartimento teca folicular do 
ovario esteja atuante, contribuindo, assim, para a correta secregao dos 
niveis de estradiol. 

0 mecanismo de retroalimentagao e fundamental na regulagao da 
ciclicidade do aparelho reprodutor da mulher. Durante o fluxo menstrual, 
o baixo nivel de estrogenio, caracterizado pelo mecanismo de retroalimen¬ 
tagao positivo, promove elevagao de FSH. 0 aumento do FSH e determi- 
nante para o crescimento folicular e a correta secregao do estradiol, que 
estimula o aparecimento de maior quantidade de receptores de FSH junto 
as celulas da granulosa, mantendo os folfculos sensiveis ao FSH. 

A agao combinada e constante de FSH e estradiol estimula o apa¬ 
recimento de receptores de LH nas celulas da teca, sendo pre-requisito 
indispensavel para a ovulagao e a luteinizagao. A ovulagao e precedida 
por rapida elevagao dos niveis de estradiol, que estimulam positivamente 
a hipofise anterior, desencadeando o pico de LH, fundamental a postura 
ovular e a formagao do corpo luteo. 0 estradiol e urn elemento critico na 
correlagao harmonica entre cortex cerebral, o hipotalamo, a hipofise e o 
ovario, de modo que as alteragoes nesse processo podem levar a SAC. 

Alguns autores tentaram explicar a anovulagao cronica por defeito 
enzimatico primario da suprarrenal e, segundo eles, o estado hiperandro- 
genico decorrente da hiperplasia suprarrenal modifica negativamente a 
retroalimentagao, tendo como resultado modificagoes na liberagao do 
GnRH. Consequentemente, ha diminuigao na secregao dos niveis de FSH e 
elevagao dos de LH. A constante agao do LH junto as celulas tegais e ao es- 
troma ovariano causa hiperplasia e aumento da produgao de androgenios 
que corroboram para a maturagao irregular dos folfculos, culminando na 
falta da rotura folicular e formagao de cistos subcapsulares, caracterizando 
ovarios micropolicisticos. Concomitantemente, ha urn aumento da atresia 
folicular e das celulas remanescentes desse processo, resultando em hiper¬ 
plasia estromal. Essas celulas tern capacidade esteroidica, contribuindo 
para a elevagao da produgao de androgenios, que, perifericamente, sao 
convertidos em estrogenios pela agao da enzima aromatase. A elevagao 
do estrogenio serico pode alterar a liberagao do GnRH e das gonadotrofi- 
nas, criando urn ciclo vicioso (Figura 88.1). 

Convem ressaltar que nem todas as mulheres com SAC tern defeito 
enzimatico primario da suprarrenal. 

0 hiperandrogenismo determina, tambem, diminuigao da SHBG, pro- 
porcionando aumento da quantidade de testosterona livre e determinando 
hirsutismo, acne e alteragoes do perfil do colesterol. 

Mulheres com SOP e, frequentemente, com resistencia periferica a 
insulina podem apresentar peso normal. Evidences mostraram a agao da 
hiperinsulinemia e dos fatores de crescimento insulinoides 1 e 2 (IGF-1 e 
-2) no desenvolvimento do foliculo ovariano e a estimulagao da sintese de 
androgenios nas celulas da tega interna in vitro. Assim, acredita-se que a 
insulina pode ter fungao relevante na patogenia da SOP. A hiperisulinemia 
esta relacionada a diminuigao da sintese de SHBG e do IGF-1 BP (proteina 
carreadora) no ffgado. Niveis elevados de IGF-1 determinam elevagao da 
atividade da enzima P450c17alfa, que e essencial para a produgao de an¬ 



drogenios ovarianos. Estudos mostram que esta enzima tern comporta- 
mento anomalo em mulheres com SOP, fato este devido a ativagao dos 
receptores de IGF-1 e IGF-2 pela insulina. Alem disso, a propria insulinemia 
pode aumentar a atividade da enzima P450c17alfa. 

Na hiperprolactinemia, ocorre o aumento compensators da dopami- 
na para tentar bloquear a produgao de PRL, alterando a pulsatilidade das 
gonadotrofinas e favorecendo a anovulagao. 

No hipotiroidismo, devido a agao metabolica e ao aumento do hormo- 
nio tirotrofico (TRH), instalam-se ciclos anovulatorios. Podem-se encontrar, 
tambem, niveis elevados de PRL, devido ao retrocontrole positivo sobre a 
sintese de TRH de origem hipotalamica, que parece ser o principal hormo- 
nio liberador de PRL. Por outro lado, o hipotiroidismo pode interferir dire- 
tamente na sintese de gonadotrofinas e na esteroidogenese ovariana, seja 
pela conversao aumentada de androgenios ou pela diminuigao da SHBG. 

No hipertiroidismo, os niveis elevados dos hormonios tiroidianos cau- 
sam aumento da conversao periferica de androstenediona e testosterona 
em estrona e estradiol, respectivamente, determinando aumento dos es¬ 
trogenios circulantes. Assim, ha retrocontrole hipotalamico anormal, com 
niveis elevados de LH e, consequentemente, anovulagao. 

Devido ao mecanismo da hiperinsulinemia, a obesidade e a resisten¬ 
cia periferica a insulina tambem levam a anovulagao. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da SAC deve basear-se na historia clinica, especialmente 
em relagao a SOP. Deve-se enfatizar a busca rapida de sintomas e sinais 
relacionados ao hiperandrogenismo. Caso este seja de evolugao rapida 
e esteja associado a virilizagao, deve-se investigar tumor ovariano ou da 
suprarrenal produtora de androgenios. 

Ha casos que exigem exames subsidiaries, como a dosagem sanguinea 
de PRL, TSH, T 4 L, 17-alfahidroxiprogesterona, androgenios (quando houver 
hirsutismo, testosterona total, sulfato de deidroepiandrosterona e cortisol 
e curva da glicose e de insulina. A ultrassonografia pelvica transvaginal 
(USTV) ou transabdominal deve ser utilizada para avaliar os aspectos dos 
ovarios. Esse exame e importante para o acompanhamento terapeutico, 
principalmente para avaliagao do numero dos cistos subcapsulares e do 
desenvolvimento folicular, quando a opgao e a indugao a ovulagao. Ao que 
parece, ha correlagao entre o numero de cistos e o sucesso de gravidez. 

Ressalta-se que, apos exdusao de outras causas de anovulagao cro¬ 
nica primaria, o diagnostico de SOP e eminentemente clinico. Os exames 
subsidiaries devem ser realizados de acordo com cada caso, ou seja, nao 
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devem ser pedidos aleatoriamente, mas individualizados para cada pa- 
ciente. A dosagem de LH e FSH nao sao criterios para diagnostico da SOP. 
A dosagem da insulina e muito importante. Taxa em jejum acima de 15 
mcU/rnL ou relagao glicose /insulina menor do que 4,5 sao indicativas de 
resistencia periferica a insulina. 

Em casos de suspeita de deficiencia da 21 -hidroxilase, deve-se sub¬ 
meter a paciente ao teste funcional com administrate de ACTH. 

TRATAMENTO 

Como medida primaria, deve-se realizar controle nutricional e exerefeios 
para as pacientes obesas, de forma que haja consumo energetico maior 
do que a ingesta, culminando em perda de peso. Para melhorar a resis¬ 
tencia periferica a insulina, o exerefeio e melhor do que a dieta. 0 apoio 
psicologico a essas pacientes e fundamental para essa terapia. Acredita-se 
que a perda de 5% ou mais do peso corporeo total e capaz de revereter 
os sintomas. 

0 tratamento medicamentoso da SAC baseia-se em combater o hi- 
perandrogenismo, particularmente os efeitos dermatologicos androgeni- 
cos e suas complicates psicologicas (autoestima). Deve, ainda, reduzir 
o risco de adenocarcinoma de endometrio pela administrate periodica 
de progestagenios. Quando ha o desejo de gravidez, devem-se corrigir os 
disturbios primarios, como alterato da tiroide e hiperprolactinemia, e/ou 
realizar a indugao da ovulagao nos casos em que nao se conhece a causa. 

Na disfunto da tiroide, o hipotiroidismo pode sertratado com repo- 
sigao de T 4 sintetico ou levotiroxina. A orientato terapeutica para hiperti- 
roidismo varia de acordo com sua etiologia. 

As pacientes candidatas a metformina (ou outro agente sensibilizador 
dos receptores de insulina, como as glitazonas) devem apresentar fungoes 
hepaticas e renais normais. Deve-se iniciar o tratamento com a dose mais 
baixa (500 mg/dia) e ir aumentando progressivamente conforme o peso e 
a reposta. A utilizagao da metformina isolada promove a ovulagao em 78 
a 96% das pacientes e, por alguns autores, deve ser mantida na gestagao, 
pois previne o aborto e o diabetes melito gestacional; outros autores a 
contraindicam formalmente por nao prevenir a toxemia e o diabetes ges¬ 
tacional. 

A hiperprolactinemia pode ser tratada com bromoergocriptina ou 
carbegolina. Em macroadenomas de hipofise, deve-se obter a avaliato 
do neurocirurgiao. Nos casos em que o hiperandrogenismo decorrerfun- 
damentalmente da suprarrenal, deve-se empregar a corticoterapia, que 
promove o bloqueio do ACTH e, consequentemente, ha inibigao da suprar¬ 
renal. Utiliza-se dexametasona 0,5 mg/m 2 superffeie corporea em dose 
unica, ou prednisona 5 mg/m 2 superffeie corporea, VO, em dose fraciona- 
das, a noite e pela manha, por 21 dias, durante pelo menos 3 ciclos. 

Nas pacientes com SOP, nas quais os atrasos menstruais nao sao mui¬ 
to longos (de 1 a 3 meses) e que nao desejam engravidar, e possfvel utili- 
zar somente progestagenios na segunda fase do ciclo por 14 dias. Quan¬ 
do nao ocorrer sangramento genital apos a pausa dos progestagenios, 
devem-se ministrar estrogenios naturais e progestagenios de maneira se¬ 
quential para que ocorra sangramento genital regular. Nas pacientes que 
tern vida sexual, deve-se fazer uso de anticoncepcionais orais. 

A combinagao acetato de ciproterona (progesterona sintetica com 
efeito antigonadotrofico e antiandrogenico) com etinilestradiol acarreta 
supressao do hiperandrogenismo e a melhora dos sintomas da SOP. 

A espironolactona, antagonista da aldosterona, tambem tern agao 
antiandrogenica e pode ser ministrada em casos de hirsutismo, na dose 
de 50 a 200 mg/dia, por perfodo mfnimo de 12 meses. A cimetidina tern 
igualmente atividade antiandrogenica, pois impede a translocagao da DHT 
(metabolito androgenico) ao receptor de androgenio, sendo ministrada na 


dose de 200 a 400 mg VO, por 6 a 12 meses, mas nao e considerada tra¬ 
tamento rotineiro. 

Adotam-se, ainda, medidas de ordem geral para combater o hirsu¬ 
tismo, como a depilagao, descoloragao com agua oxigenada e eletrocoa- 
gulagao do folfculo piloso. A terapeutica cirurgica, por meio de resseegao 
cuneiforme e parcial de ambas as gonadas (operagao de Thaler) ou por 
multiplas perfuragoes (drilling), e cada vez menos indicada. 

Nas pacientes que querem engravidar, deve-se estimular a ovula¬ 
gao, apos a avaliagao de outras causas de infertilidade de seu parceiro. 
Ha diversos medicamentos para estimular a ovulagao, bem como varios 
esquemas terapeuticos; os mais utilizados sao o citrato de clomifeno, 
gonadotrofina de mulher menopausada, o FSH humano purificado ou 
recombinante e corionico, podendo ser utilizados isoladamente ou em 
combinagao. O citrato de clomifeno (CC) deve ser utilizado nas pacien¬ 
tes que apresentarem ate 10 microcistos, fazendo com que a ovulagao 
ocorra em 94 a 100% dos casos, e a taxa de gravidez, em 50 a 64%. O 
CC deve ser ministrado inicialmente na dose minima (ou seja, 50 mg/ 
dia VO, do 5° ao 9° dia do ciclo) e nao ocorrendo gravidez apos 3 ci¬ 
clos, pode-se aumentar a dose ate no maximo 200 mg/dia para evitar 
a sfndrome da hiperestimulagao ovariana. Essas pacientes devem ser 
monitoradas utilizando-se USTV, avaliando o crescimento do folfculo e, 
eventualmente, as dosagens sericas do estradiol (quando atingir 18 mm, 
e indicativo da necessidade de ministragao de 5.000 Ul de hCG para que 
ocorra a postura ovular). Alternativamente, pode-se administrar 250 jug 
de hCG recombinante por via subcutanea. 

O FSH altamente purificado e o recombinante (FSH-r) apresentam 
agao mais especffica sobre as celulas da granulosa e o crescimento foli- 
cular na anovulagao cronica e, consequentemente, tendem a apresentar 
menores efeitos secundarios, como a sfndrome do hiperestfmulo ova- 
riano. E importante ressaltar que, qualquer que seja a gonadotrofina 
utilizada, deve-se sempre monitorar o crescimento folicular pela US e, 
ao final, administrar hCG urinario (5.000 Ul) ou recombinante (250 jug), 
para promover o estabelecimento da meiose oocitaria. 

O estfmulo dos ovarios com gonadotrofinas exogenas e o tratamento 
mais aceitavel para as pacientes com SOP resistente ao citrato de clomi¬ 
feno. No que diz respeito as doses de gonadotrofinas a serem utilizadas, 
deve-se considerar, inicialmente, o uso de doses mais baixas, aumentan- 
do-se de acordo com a necessidade. 

A estimulagao dos ovarios pode ser melhorada nas pacientes que 
apresentam resistencia insulfnica apenas com a metformina (por 6 meses). 
Alguns pesquisadores acreditam em melhores resultados com a associa- 
gao de metformina e citrato de clomifeno. 

A Figura 88.2 resume o diagnostico e o tratamento da amenorreia. 
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FIGURA 88.2 ■ Fluxograma de diagnostico e tratamento da 
amenorreia. 
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REVISAO 


A amenorreia e a ausencia de menstruagao no periodo reprodutivo 
e suas causas sao variadas, podendo estar relacionadas a hipotala- 
mo, hipofise, tiroide, suprarrenal, ovario, corpo de utero, vagina e 
himen, na amenorreia primaria; e situada no SNC, hipofise, ovario, 
utero ou trato genital inferior, na amenorreia secundaria. 

0 diagnostic da amenorreia e realizado pela anamnese, exame 
ffsico e ginecologico detalhados; contudo, algumas dosagens de 
hormonios sao essenciais para definigao da etiologia. Exames de 
imagem sao uteis para identificagao de malformagoes e, principal- 
mente, de alteragoes na hipofise. Trata-se com ministragao de hor¬ 
monios ou cirurgia, quando as causas forem anatomicas. 

A sindrome da anovulagao cronica e a ausencia persistente da ovu¬ 
lagao, em geral, em razao da produgao inadequada de estrogenio 
extraglandular, e manifesta-se por amenorreia ou sangramento 
irregular. 

0 diagnostic da SAC baseia-se na historia clmica, mas alguns exa¬ 
mes laboratoriais podem ser necessarios. Seu tratamento medica- 
mentoso baseia-se em combater o hiperandrogenismo, e as mulhe- 
res que desejam engravidar necessitam de estimulagao da ovulagao. 

■ -EITURAS SUGERIDAS 
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Saunders; 1991. 
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SANGRAMENTO UTERINO 
NAO ESTRUTURAL 


■ JOSE MARIA SOARES JUNIOR 
EDMUND CHADA BARACAT 

■ GERALDO RODRIGUES DE LIMA 


Sangramento proveniente da descamagao e/ou da reepitelizagao inapro- 
priada do endometrio, causada por disturbios das taxas de estrogenio e/ 
ou de progesterona. Trata-se do antigo disfuncional. 

Para abordar esse tema, e necessario conhecer a nova terminologia 
dos sangramentos anormais e o mecanismo mtimo da menstruagao. 

Para que o sangramento uterino anormal (SUA) seja chamado de nao 
estrutural, exige-se que nenhuma causa estrutural seja encontrada. As 
vezes, admite-se que seja disfuncional e, depois, verifica-se que se deu 
por causa organica, como pequenos leiomiomas submucosos; assim, o 
diagnostic deve ser revisto. E preciso tambem afastar as coagulopatias, 
que podem terfluxos mais volumosos. Essa afecgao pode ocorrer princi- 
palmente em mulheres mais jovens e tern como causas as alteragoes em 
algum fator de coagulagao, como: trombofilia; trombocitopenia; doenga 


de von Willebrand (alteragao da protefna de ligagao do fator VIII a pla- 
queta); e deficiencia dos fatores IX (doenga de Christmas) e XIII. De todos, 
a doenga de von Willenbrand e a mais importante, acometendo 1 a cada 
5 mil mulheres. 0 ginecologista deve solicitar o auxflio de hematologista 
para o estudo desses fatores. As coagulopatias fazem parte do sangra¬ 
mento uterino nao estrutural. 

Nao se cogita aqui analisar os sangramentos endometriais indu- 
zidos (SUA-la) por hormonios (pilulas na reposigao em mulheres na 
pos-menopausa). Devem sertratados a parte, pois nao sao estruturais 
nem nao estruturais: devem-se a alteragoes vasculares impostas pelos 
hormonios. 

■ QUADRO CLIN ICO 

0 SUA nao estrutural envolve menstruagoes muito frequentes (< 21 dias), 
com quantidade volumosa (maior do que a media de cinco absorventes 
grandes ou com a identificagao de coagulos junto ao catamenio) e fluxos 
mais prolongados (mais de sete dias). Pode ser agudo, quando a perda 
sangumea e profusa e dura mais de sete dias, e cronico, quando ha san¬ 
gramentos anormais ao longo do tempo, mas que nao causam urn distur¬ 
bs de hipovolemia que necessite sertratado prontamente. 

Ambos, agudo e cronico, podem ser de dois tipos: anovulatorio 
(SUA-O^ ou ovulatorio (SUA-E^. 

■ Anovulatorio: ausencia de progesterona (nao ha corpo luteo), o 
endometrio sob, apenas, a estimulagao estrogenica, acaba se pro- 
liferando muito, podendo tornar-se hiperplasico. E mais comum 
nos extremos da vida - na adolescencia, quando a jovem esta 
ainda "aprendendo a ovular" (13 aos 18 anos por imaturidade 
do eixo hipotalamo-hipofisario-ovariano), ou na transigao para a 
menopausa, ja que a mulher comega a "se esquecer de como se 
ovulava" adequadamente (redugao acentuada da reserva ovariana 
de foliculos). 

0 endometrio hiperplasico sangra porque: 1) os nfveis de es¬ 
trogenio flutuam segundo o crescimento folicular que esta sempre 
se iniciando ou sofrendo atresia (nunca chega ao crescimento fo¬ 
licular de Graaf ou maduro e, portanto, nao ocorre a ovulagao). 
0 endometrio e alto, espesso e fragil porque nao ha estroma su- 
ficiente para sustentar o componente glandular proliferante; ha 
descamagao e sangramento em algumas areas que logo cicatri- 
zam pela agao do estrogenio, ao passo que, em outras, comega 
o mesmo fenomeno. Por isso, o sangramento e irregular e, as ve¬ 
zes, contfnuo; 2) ha tambem alteragao da vasculatura local que 
se encontra aumentada (capilares venosos) e fragil, rompendo-se 
e sangrando com facilidade (por falta ou deficiencia na agao de 
prostaglandina F2a). 

■ Ovulatorio: aqui, induem-se tambem o sangramento periovulato- 
rio e as manchas pre e pos-menstruais, englobados, neste topico, 
sob o tftulo de sangramento intermenstrual. 

■ ETIOLOGIA 

0 sangramento anormal advem da descamagao do endometrio secretor 
devido a duas causas: 

1 | Deficiencia do corpo luteo. A quantidade de progesterona por ele 
produzida e inadequada e ha perda da estabilidade morfologica (relagao 
glandula-estroma). 0 corpo luteo disfuncional e fruto de ovulagao imper- 
feita e de ma fase proliferativa. Essa causa nao se da em todos os ciclos, 
sendo mais ocasional. 

2 | Alteragao do mecanismo fntimo da menstruagao por disturbio de uma 
ou varias moleculas envolvidas no controle do fluxo. 
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Na degradagao inapropriada, o leucocito possui lisossomos que li- 
beram em grande quantidade enzimas hidrolfticas (aumento da degra¬ 
dagao endometrial). 0 aumento de metaloproteinases da matriz e outro 
fator importante que intensifica a degradagao. Concomitantemente, ha 
alteragao nas moleculas de adesao, facilitando a degradagao mais in- 
tensa do endometrio. Alem disso, ha falta de regeneragao endometrial 
por deterioragao nos fatores teciduais especfficos e nos varios fatores de 
crescimento. 

A fibrinolise excessiva tambem pode ser a causa do SUA. Alteragoes 
na proporgao de substancias vasodilatoras (oxido nftrico, PGI e PGE) ou 
vasoconstritoras (endotelinas, PGF2-alfa). A menor concentragao de pro- 
gesterona local permite o predominio de substancias vasodilatoras sobre 
as constritoras. A falta de agao local da progesterona pode ser devido a 
diminuigao ou ao defeito de seu receptor (problema ocasionado na pri- 
meira fase do ciclo). As substancias vasodilatadoras inibem a agregagao 
de plaquetas, bem como a formagao de trombos, tao importantes para a 
hemostasia no endometrio. 

Outras moleculas, como histamina, porfirinas, heparina, citocinas (in- 
terleucinas), interferon e fator de necrose tumoral (TNF), podem interferir 
na vasconstrigao, na angiogenese e na formagao de trombos (Quadro 89.1). 


QUADRO 89.1 ■ Causas de sangramento ovulatorio 

1 | Insuficiencia lutefnica (ovulagao imperfeita) 

2 | Endometriolise excessiva (proteases, metaloproteases e outras) 

3 | Diminuigao de substancias vasoconstritoras 

4 | Formagao inadequada do trombo 

5 | Trombolise excessiva 

6 | Regeneragao endometrial lenta (alteragao do fator tecidual e fatores 
de crescimento e de estrogenio) 

7 | Aumento da vasculatura venosa 


■ DIAGNOSTICO 

Sobretudo clfnico, obtido por anamnese, perguntas direcionadas a esse to- 
pico e exames subsidiaries (US pelvica e, ocasionalmente, a histeroscopia). 
E oportuno cogitar sobre a RM, porem nao deve ser o primeiro exame, ja 
que nao e melhor do que a US via vaginal para o diagnostico. 

A queixa principal e a perda excessiva de sangue, porem observa-se 
que muitas mulheres (50%) a reportam, embora nao seja verdadeira e nao 
tenha necessidade de tratamento. 

Na pratica, tem-se boa ideia da perda sangufnea perdida ao pedir a 
paciente que a compare com fluxos anteriores e diga se houve real mudan- 
ga para mais; ao se investigar a frequencia com que troca os absorventes; 
se o sangue vasa na calcinha, na saia e na roupa de cama; e se ha coagu- 
los (nao houve tempo suficiente para fibrinolise). 0 tipo de absorvente (se 
tampao ou pads) varia de tamanho e de capacidade para absorver o fluxo. 
Se cada tampao puder fixar ate 1,5 mL de sangue e a paciente precisar 
troca-lo a cada duas horas ou mais, ha excesso de sangramento. 

Ciclos de intervals bem regulares, acompanhados tambem de tensao 
pre-menstrual, dismenorreia e sindrome do meio (corrimento, sangramen¬ 
to ou dor), indicam que se trata de SUA-E (ovulatorio). 

Se for ovulatorio, a causa do excessivo sangramento pode ser o uso 
de acido acetilsalidlico (AAS), dicumarfnicos, Ginkgo biloba, ginseng e ou¬ 
tras substancias que agem na vasodilagao ou na agregagao plaquetaria. 
Indaga-se, ainda, sobre perda ou ganho de peso, principalmente se re- 
pentino (anorexia, cirurgia bariatrica), exerefeios ffsicos extenuantes (com- 
petigoes), alcoolismo (aumenta as concentragoes de estrogenio sericas), 


tabagismo (acelera o metabolismo dos estrogenios), uso de substancias 
anticonvulsivantes, antidepressivos, diazepfnicos e outros, bem como se a 
paciente tern doengas cronicas graves, como lupus eritematoso sistemico 
(LES). A doenga inflamatoria pelvica (DIP) cronica e a endometriose provo- 
cam aumento do sangramento por congestao vascular devido a alteragao 
em prostaglandinas e em fatores de crescimento local. 

Exames subsidiaries induem hemograma (hematimetria), ferro, fer- 
ritina e coagulograma. Na suspeita de anovulagao cronica (SOP), solicitar 
prolactina, androgenios, tirotrofina (TSH)-Tiroxina livre (T 4 L), 170H-pro- 
gesterona e US pelvica. A biopsia endometrial so deve ser indicada em 
casos mais graves com sangramentos importantes (para exduir maligni- 
dades). 


ATENgAO! 


E importante saber que, quando nao se descobre a causa do sangra¬ 
mento, nao se encaixando nas outras dassificagoes do sangramento 
uterino anormal nao estrutural, pode ser considerado como idiopatico. 


■ TRATAMENTO 

Quando ha perda sanguinea acentuada, em que a paciente se encontra 
anemica e hipovolemica, e necessario estabiliza-la com solugoes crista- 
loide e coloide para bom equilfbrio hemodinamico (ate transfusao san- 
gufnea), bem como com a introdugao de substancias antifibrinoliticas via 
endovenosa. Nessas condigoes mais graves, e importante a resolugao bre¬ 
ve pela curetagem uterina (que tambem permite o conhecimento da his- 
tologia endometrial e possibilita a parada de sangue por se retirar quase 
todo o endometrio e estimular sua reepitelizagao). 

Se, entretanto, a situagao for dramatica e a perda nao e tao subita, 
pois ja dura dias, deve-se fazer o tratamento hormonal. Isso pode ser efe- 
tuado de varias maneiras. Antes, a mais rapida e tambem mais resolutiva, 
era a administragao endovenosa de altas doses de estrogenios (Premarin® 
20 mg, de 6 em 6 horas). 0 sangramento e interrompido logo apos a 5 a 
hora. Nao se dispoe mais dessa substancia por esta via. Contudo, ainda 
podem ser dados por VO, na forma de estrogenios conjugados. Alem de¬ 
les, e possfvel ministrar 17 betaestradiol, valerato de estradiol e etiniles- 
tradiol, bem como em associagao com progestogenios. 

Aconselha-se, todavia, o emprego da pilula anticoncepcional, de pre¬ 
ference com 50 p,g de etinilestradiol e 0,25 mg de levonorgesterel. Usa- 
mos muito o Evanor® e o Anovlar®, embora seja possfvel empregar outros 
contraceptivos com 35 p,g de etinilestradiol e gestodeno, 0,075mg (Gyne- 
ra®). Deve-se tomar 1 a 2 pflulas de safda e, depois, uma de 6 em 6 horas 
(raramente de 4 em 4 horas) ate cessar o fluxo, o que ocorre logo apos 
seis horas (quando os nfveis de estrogenio estao altos); depois, as doses 
sao espagadas para 8 em 8 horas (± dois dias), e, em seguida, para 12 em 
12 horas (± urn dia) e a cada 24 horas (± 10 dias). Esse esquema pode ser 
agressivo, mas esta indicado nas formas mais intensas de sangramento. 

A paciente pode se queixar de nauseas e vomitos, condigoes as quais 
se aconselha o uso de antiemeticos, como a ondasetrona via sublingual 
(Vonau flush®), intramuscular (Zofran®, Vonau®, metodopramida intra¬ 
muscular- Dramin-B6®) ou em supositorios (Eucil®). 

O esquema podera ser mais flexibilizado em virtude da resposta ini- 
cial, baixando-se as doses ou alongando-se o espago entre elas. 

Podem-se usar tambem doses menores de etinilestradiol (35 jig de 
etinilestradiol com gestodeno 0,075 mg) ou somente progestagenio com 
pequenas doses de etinilestradiol (Primosiston®), ou so progestagenio 
com nortistetorona 5 a 10 mg (Primolut-nor®) ou medroxiprogesterona 10 
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a 20 mg (Provera®) ao dia, tambem beneficos; se voltar o sangramento, e 
melhor examinar a cavidade por histeroscopia. 

No esquema das pilulas, o otimo resultado se deve as mesmas agoes 
da progesterona e do estrogenio nas inumeras moleculas envolvidas no 
controle da menstruagao normal. 

Apos cessar a medicagao (± 15 dias de tratamento), a paciente volta 
a "menstruar". 0 fluxo endometrial e bem menor (por 1 ou 2 dias, acom- 
panhado quase sempre de muita colica). Por isso, e conveniente, junto as 
ultimas pilulas, comegar a tomar substancias anti-inflamatorias, de prefe¬ 
rence derivados do acido arilproprionico e do enolico. Se esse sangramen¬ 
to nao tiver essas caracteristicas, provavelmente o diagnostico esta errado 
e se trata de sangramento estrutural. 

A paciente devera tomar a mesma pilula do 16° ao 26° dia por 3 a 
4 cidos, intervalo em que fara uma investigagao melhor do utero (US), 
checando as causas de anovulagao e, eventualmente, a histeroscopia 
diagnostica. 

Nao ha nenhum exame que diagnostique qual ou quais as moleculas 
endometriais que estariam alteradas no sangramento de natureza ovula- 
toria. Apenas tem-se a biopsia (que deve ser refeita) para diagnosticar e 
exduir causas organicas. Empiricamente, e mais comum que existam for- 
magoes inespecfficas de trombos ou trombolise excessiva do que outras 
causas que justifiquem o sangramento em mulheres que ovulam. 

Quando o sangramento e cronico, a maior parte das vezes e ovulato- 
rio. Nesse caso, a administragao de progestagenios na segunda fase do 
cido nunca surte o efeito desejado que muitos propalam, uma vez que 
pode haver problemas com os receptores de progesterona. 

Usam-se, aqui, os anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs) e/ou an- 
tifibrinolfticos. Da-se preference, em relagao aos primeiros medicamen- 
tos, aos fenamatos (Ponstan® 3 a 4 comprimidos por dia) - bloqueiam a 
sfntese de prostaglandinas e a ligagao da PGE2 aos receptores e inibem 
a cido-oxigenase. Assim, havera aumento do acido aracdonico e, con- 
sequentemente, dos leucotrienos, potentes vasoconstritores. 0 trombo 
tambem fica mais firme pela melhor atividade de plaquetas. Os fibrino- 
liticos, em especial o acido tranexamico (Transamin®, Hemoblock®), 6 g 
por dia no primeiro dia e, depois, 4, 3, 2 e 1 g nos dias subsequentes, 
causarao redugao de 70% da perda de sangue. Pode-se usar os dois tipos 
de medicamentos associados, reforgando o resultado. 

No sangramento anovulatorio, administrar progesterona ou proges¬ 
tagenio sintetico isolado ou sob a forma de pilula do 16° ao 26° dia. Ha 
regulagao no intervalo dos fluxos, que sao de pequeno volume. 

Quando houver necessidade da ovulagao, tratar a causa quando 
possivel e, se nao, induzi-la. Ausente o desejo de gravidez, a pilula an- 
ticoncepcional tomada de forma habitual (e melhor a de 24 comprimidos 
por quatro de pausa) ou so de progestagenio (desonorgestrel 75 |ng) e de 
grande valia. 

Da mesma forma, a prescrigao dessas pilulas de maneira continua 
ate por 12 meses ou de progestagenio isolado, como o desogestrel 75 jug 
ao dia (Cerazetti®, Nactali® e Kelly®), pode ser boa opgao. Neste parti¬ 
cular, lembrar sempre do DIU com levonorgestrel (Mirena®), excepcional 
por sua agao em qualquer tipo de SUA e ate quando ha aumento leve do 
utero por adenomiose ou pequenos leiomiomas submucosos. Esse DIU 
contem 52 mg de levonorgestrel liberado na dose de 20 jug por dia, por 
cinco ou mais anos. 0 endometrio sofre atrofia porque ha supressao de 
varios fatores de crescimento, havendo reforgo da apoptose independen- 
temente da agao no receptor; a atrofia permite que o endometrio nao se 
descame (nao ha perda de sangue), o que ocorre em 70% das pacientes. 
Em 30%, ha menstruagao porque nem sempre ha bloqueio da ovulagao. 
A parte mais distal do dispositivo (istmo) pode sofrer as variagoes hor¬ 


monais estroprogestativas do cido e, assim, descamar-se no processo 
habitual da menstruagao. 

Nos raros casos em que nao se obtem resultados, deve-se fazer a 
histerectomia (total ou subtotal), o padrao-ouro de tratamento, e, se a 
paciente rejeita-la, e possivel tentar a ablagao endometrial (endometrec- 
tomia). Contudo, essa tecnica nao tern exito em muitas mulheres, que aca- 
bam sendo histerectomizadas. 

Nao e vista muita indicagao para o analogo do GnRH, bem como nao 
sao aconselhados os progestogenios de deposito (Depoprovera®). 

O sangramento periovulatorio desaparece com a pilula contraceptiva. 
Se a paciente deseja engravidar, pode-se trata-la com AINHs. 

As manchas pre-menstruais ou pos-menstruais nao necessitam de 
qualquer tratamento se as pacientes as aceitarem. Caso contrario, pro¬ 
gestagenios na seguida fase para as manchas pre-menstruais; nos casos 
de menstruagao prolongada por muitos dias, dar estrogenios ja durante o 
fluxo para acelerara reestruturagao morfofuncional da mucosa uterina e 
regularizara menstruagao. 

Em conclusao, o tratamento padrao-ouro e a histerectomia (100%). 
Quando nao pode ser feita, recorre-se ao DIU-levonorgestrel ou a ablagao 
endometrial (melhora em 80%), a pilula anticoncepcional continua (me- 
Ihora em 80%) - somente na segunda fase - ou aos anti-inflamatorios e 
antifibrinoliticos (resultados em 60%). 


REVISAO 


O sangramento uterino nao estrutural e urn sangramento prove- 
niente da descamagao e/ou da reepitelizagao inapropriada do en¬ 
dometrio, ocorre principalmente em mulheres mais jovens e tern 
como causa alteragoes de algum fator de coagulagao ou hormonal 
(ovulatoria, anovulatoria e iatrogenica). 

H Manifesta-se como menstruagoes muito frequentes, quantidade 
volumosa e fluxos mais prolongados. Anamnese, perguntas dire- 
cionadas a esse topico e exames subsidiaries sao necessarios para 
o diagnostico. 

Em condigoes muito graves, quando nao ha tempo para a terapia 
hormonal parar o sangramento, a curetagem uterina deve ser em- 
pregada. Em geral, o tratamento hormonal pode ser indicado para o 
sangramento uterino nao estrutural do tipo anovulatorio. 
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SINDROMES HIPERANDROGENICA E 
HIPERPROLACTINEMICA 
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■ SINDROME HIPERANDROGENICA 

Os disturbios endocrinos que envolvem a produgao androgenica sao ca- 
racterizados pela excessiva produgao nos ovarios ou nas suprarrenais, 
pela alteragao na concentragao da protefna carreadora de hormonios 
sexuais (SHBG), pela conversao periferica de androgenios fracos em mais 
potentes e pela sensibilidade da unidade pilossebacea ao androgenio, 
podendo afetar a distribuigao e a densidade dos foliculos pilosos e das 
glandulas sebaceas. 

0 crescimento e a distribuigao dos pelos no corpo ocorrem de tres 
formas: 

1 | os independentes do sexo e com caracterfsticas especfficas, familiares 
e raciais (palpebras, sobrancelhas e couro cabeludo); 

2 | os ambissexuais que aparecem na puberdade em ambos os sexos (nas 
axilas e no pubis); 

3 | os androgenicos que constituem caracterfsticas secundarias mascu- 
linas (face, torax, dorso, abdome, regiao suprapubica, bragos e raiz das 
coxas). Estes ultimos caracterizam o hirsutismo nas mulheres, isto e, pre- 
senga de pelos hormonio-dependentes em locais considerados caracterfs- 
tica sexual secundaria masculina. Em casos graves de hiperandrogenismo, 
pode ocorrer a virilizagao, uma progressiva masculinizagao caracterizada 
por calvfcie temporal, diminuigao de tecido mamario, aumento de massa 
muscular e hipertrofia do clitoris. 

A testosterona e o androgenio serico mais potente, circula ligada a 
protefna transportadora dos esteroides sexuais, a SHBG; contudo, apenas 
a forma biologicamente ativa do hormonio e a livre. 

Ao entrar na celula, a testosterona e transformada em di-hidrotestos- 
terona (DHT), por agao de enzima citoplasmatica 5 alfaredutase. A DHT, 
por sua vez, liga-se ao receptor. 0 complexo hormonio-receptor formado 
transloca-se para o nudeo, onde promove a transcrigao de genes espe- 
cfficos. 

Na unidade pilossebacea, a DHT estimula o crescimento e a pigmen- 
tagao dos pelos (formando os chamados pelos terminals), a produgao de 
acidos graxos saturados (sebo) e o aumento do conteudo de colageno da 
pele. Assim, facilita a formagao de culturas de micro-organismos cutane- 
os, levando ao aparecimento de acne, que comumente esta associada ao 
hirsutismo. Outros androgenios, como a androstenediona e a deidroepian- 
drosterona (DHEA), sao metabolizados em testosterona no proprio folfcu- 
lo. Especificamente, ha evidences da aromatizagao de androstenediona 
em estrona, o que parece ser fundamental para o controle local de cresci¬ 
mento dos pelos induzidos pelos androgenios. 

ETIOLOGIA 

Na mulher, a produgao de androstenediona e dividida igualitariamente entre 
o ovario e a suprarrenal. A testosterona circulante, 50%, provem de con¬ 
versao periferica da androstenediona, 25% originam-se de secregao direta 


da suprarrenal, e 25%, do ovario. A forma mais estavel de DHEA circulante 
e sulfatada (DHEAS), produzida quase 100% pela suprarrenal (Figura 90.1). 


Ovarios 


Suprarrenais 


50% 

-> Androstenediona <- 

50% 


| 50% 


25% 

-> Testosterona <- 

25% 

20% 

-> DHEA <- 

80% 


-> DHEAS <- 


FIGURA 90.1 ■ Fontes de androgenios. 


A sfntese SHBG e estimulada pelos estrogenios e inibida por androge¬ 
nios. Saliente-se que nas mulheres em geral, 80% da testosterona circula 
combinada a SHBG, 19% se ligam a albumina e so 1% e livre. Em mulheres 
hirsutas, observa-se aumento da testosterona livre (2%), com consequente 
diminuigao da ligada a protefna SHBG (79%). No caso do hirsutismo idio- 
patico, nao ha evidencia de maior sfntese glandular de androgenios ou 
da menor ligagao da testosterona as proteinas carreadoras. Portanto, nao 
ha aumento do numero de receptores cutaneos de androgenios, nem de 
sua fungao, mas ha hiperatividade da enzima 5 alfaredutase, elevando o 
androgenio intracelular mais potente a DHT. 

Sob o aspecto etiologico (Quadro 90.1), o hirsutismo pode ser de cau¬ 
sa exogena, suprarrenal, ovariana ou idiopatica. 


QUADRO 90.1 ■ Causas de hirsutismo 

Disturbios ovarianos 

■ SOP 
Hipertecose 
Neoplasias 

Deficiencia enzimatica 

Disturbios da suprarrenal 

Deficiencia enzimatica (21 -hidroxilase, 11-11 -hidroxilase e 
3 betahidroxilase 
Doenga de Cushing 
Neoplasias 


IDIOPATICA 


Medicamentos (feniltofna, danazol, minoxidil, glicocorticosteroides, 
androgenios e pilulas anticoncepcionais que contem derivados 
19-noresteroides) 

Gravidez 
Hipotiroidismo 
Trauma no SNC 
Estresse 

Anorexia nervosa 
Ma nutrigao 

Resistencia insulmica - DM 
Pseudo-hermafroditismo masculino 
Disgenesia gonadal mista 

SOP: sindrome dos ovarios policfsticos; DM: diabetes melito; SNC: sistema nervoso 
central. 
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lncluem-se entre as causas de origem suprarrenal: doenga de 
Cushing, secregao ectopica de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), for¬ 
mas virilizantes dos defeitos enzimaticos da suprarrenal (DESR) e tumores 
(adenoma e carcinoma). Nos defeitos de sfntese enzimatica da suprarre¬ 
nal, ha anomalia na agao enzimatica, o que dificulta a sfntese do corti¬ 
sol. A deficiency da 21 -hidroxilase ocorre em 95% dos casos de DESR. 
Existem dois genes que codificam o P450c21: urn ativo, CYP21, e urn 
pseudogene CYP21P. Mutagoes no gene CYP11B1 causam deficiency da 
11-hidroxilase (P450c11), forma esta que corresponde a 5% dos casos. A 
deficiency de 17-hidroxilase e causada por mutagoes no gene CYP17, que 
codificam uma protefna alterada, levando a deficiency total ou parcial 
de 17-hidroxilagao e 17,20-liase ou deficiency isolada de 17,20-liase. Fi- 
nalmente, deficiency de 3 betahidroxi-esteroide desidrogenase (3(3-HSD) 
e causada por mutagoes no gene HSD3B2, que codifica a enzima 30HSD 
tipo II, e estas mutagoes tern sido associadas tanto com a forma dassica 
como com a forma nao dassica da deficiency. Em geral, as DESR podem 
se manifestar no adulto (formas tardias ou nao dassicas) com defeitos 
parciais na agao enzimatica, levando ao hirsutismo. 

Os principals fatores ovarianos sao tumores que produzem androge- 
nios, isto e, androblastoma, tumor de celulas hilares e tumor de celulas 
esterofdicas; SOP e hipertecose. Reserva-se o termo hirsutismo idiopatico 
aos casos nos quais nao se consegue identificar qualquer uma das causas 
mencionadas. Tais pacientes apresentam, em geral, nfveis normais de an¬ 
drogenios. 

Tem-se encontrado associagao importante de hiperandrogenismo 
com hiperinsulinemia. 0 aumento dos nfveis de insulina tern sido conside- 
rado responsavel pelo desenvolvimento de hiperandrogenismo suprarre¬ 
nal e ovariano. Adicionalmente, tanto a insulina como o fator insulinoide 
de crescimento tipos I e II (IGF-I e -II) sao capazes de estimular a produgao 
de androgenios pelas celulas da teca e pelas celulas intersticiais dos ova- 
rios, assim como aumentar a esteroidogenese e a responsividade ao ACTH 
de celulas adrenocorticais humanas em cultura. Em mulheres hiperandro- 
genicas, a diminuigao dos nfveis de insulina por agentes sensibilizadores 
do receptor de insulina reduz os nfveis sericos de androgenios, aumenta a 
concentragao de SHBG e restaura a ovulagao e os ciclos menstruais, prova- 
velmente mediante a redugao da atividade do citocromo P-450c17a ova¬ 
riano. Clinicamente, a expressao maxima dessa associagao e a sfndrome 
HAIR-AN, caracterizada por sinais de hiperandrogenismo (HA), resistencia 
insulfnica (IR) e acantose nigricante (AN). 

Outras causas de hirsutismo sao: uso de medicamentos, como feni- 
tofna, danazol, minoxidil, glicocorticosteroides e androgenios; gravidez; 
hipotiroidismo; trauma do SNC; estresse; anorexia nervosa; ma nutrigao; 
resistencia insulfnica ou diabetes melito; pseudo-hermafroditismo mascu- 
lino; e disgenesia gonadal mista. 

QUADRO CLINICO 

Perda progressiva dos caracteres sexuais secundarios ja desenvolvidos: 

■ involugao mamaria; 

■ atrofia do aparelho genital; 

■ disfungao menstrual. 

No caso da masculinizagao, ha persistency do estado hiperandroge- 
nico: hirsutismo, acne, hipertrofia do clitoris, alteragao da voz e calvfcie 
frontal. 

Na avaliagao do hirsutismo, recomenda-se o uso da escala de Ferri- 
man e Gallwey que gradua (0 a 4) a distribuigao pilosa em nove regioes 
do corpo: bugo, mento, torax anterior, dorso superior, pressacral, abdome 
superior, abdome inferior, face interna das coxas e antebragos. Considera- 
-se hirsutismo quando a somatoria dos pontos for igual ou superior a oito. 

As portadoras de sfndrome HAIR-AN apresentam hiperandrogenismo, 
resistencia insulfnica e acantose nigricante. 


DIAGNOSTICO 

A Figura 90.2 mostra o fluxograma para o diagnostico da sfndrome hipe- 
randrogenica. A identificagao de sinais de virilizagao e importante, pois 
pode decorrer de tumor produtor de androgenios. Nesse caso, e importante 
realizar a propedeutica complementar com dosagens hormonais e exames 
por imagem (US, TC e RM) dos orgaos produtores (suprarrenal e ovario). 


ATENgAO! 


As avaliagoes clfnicas (historia associado ao exame ffsico) e endocrina 
sao importantes para o diagnostico e tambem para se instituir a tera- 
peutica correta. 

Deve-se ainda citar que esses tumores, em especial os do ovario, po¬ 
dem ser mfnimos e identificados apenas durante a cirurgia. 

0 hirsutismo que se inicia em torno da menarca, acompanhado de 
ciclos irregulares, e sugestivo de SOP. 0 quadro clfnico pode ser composto 
por hirsutismo, hipertricose e acne (hiperandrogenismo), espaniomenor- 
reia ou amenorreia quase sempre secundaria, infertilidade, obesidade e 
acantose nigricante (quando associada a resistencia insulfnica). A obesi¬ 
dade costuma ser do tipo central; a medida da circunferencia abdominal 
na altura do umbigo e igual (ou maior) a 88 cm e esta presente em 70% 
das pacientes. 

Na SOP, pode-se detectar aumento de hormonio luteinizante (LH) e 
diminuigao de hormonio folfculo-estimulante (FSH), mas nao sao constan- 
tes. 0 aspecto ultrassonografico dos ovarios e caracterizado por aumento 
das gonadas, em geral bilateral, contendo inumeros folfculos (10 ou mais, 
menores de 10 mm) subcapsulares e importante hiperplasia estromal. 

Para diagnostico de resistencia insulfnica nos quadros de SOP, pode- 
-se usar o fndice glicose-insulina maior do que 4,5, o fndice de HOMA (do 
ingles homeostasis modelassesment- superior a 3) ou teste de QUICKI (do 
ingles quantitative insulin-sensitivity check index- superior a 0,36). 

Quando ha tambem galactorreia, deve-se pesquisar aumento dos 
nfveis sericos de prolactina (PRL) e TSH (hipotiroidismo). Quadros de hir¬ 
sutismo que surgem de maneira abrupta e acompanhados de hipertensao 
arterial podem sugerir origem suprarrenal (deficiency enzimatica). 

Nfveis de testosterona acima de 200 ng/dL sugerem neoplasia, su¬ 
prarrenal ou ovariana. Nesses casos, faz-se necessario realizar exame 
para a localizagao anatomica do tumor, como TC do abdome ou USTV. As 
neoplasias ovarianas produtoras de androgenios sao capazes de sintetizar 
testosterona e/ou androstenediona. Costumam ter dimensoes pequenas e 
muitas vezes sao localizaveis apenas na cirurgia. Nos casos em que a do- 
sagem de testosterona for menor do que 200 ng/dL, a dosagem de SDHEA 
estiver entre 500 e 700 jug/dL e houver nfveis elevados de cortisol, pode- 
-se realizar a supressao da suprarrenal com 2 mg/dia de dexametasona 
(0,5 mg a cada 6 horas), por 2 dias, antes da dosagem hormonal de SDHEA 
e cortisol. A ausencia de depressao de SDHEA e de cortisol evidencia pro¬ 
dugao hormonal independente de ACTH e sugere produgao tumoral de 
androgenios na suprarrenal. Se houver supressao da produgao hormonal, 
deve-se dosara 17-hidroxiprogesterona, indicada quando se suspeita de 
comprometimento suprarrenal, seja de natureza neoplasica ou funcional, 
como nos defeitos de sfntese das enzimas 21 e 11 -hidroxilase. Quando os 
valores de 17-hidroxiprogesterona estiverem acima de 200 ng/dL, indica- 
-se o teste funcional da cortrosina (250 |ig); ou do ACTH (25 Ul). Nfveis de 
17-hidroxiprogesterona (apos teste) acima de 1.000 ng/dL fazem diagnos¬ 
tico de hiperplasia suprarrenal congenita (HSC). Dosagens abaixo desse 
valor sugerem defeito de sfntese da suprarrenal (21-hidroxilase), que pode 
ser confirmado tambem por analise genetica. 
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suprarrenal cortrosina 



FIGURA 90.i ■ Fluxograma resumido da sfndrome hiperandrogenica. 


Para diagnosticar outras alteragoes enzimaticas raras, e necessario 
dosar a pregnenolona, a 17-hidroxipregnenolona, a 11 -desoxicortisol e o 
cortisol. Sea relagao 17-hidroxipregnenolona/17-hidroxiprogesterona for 
superior a 6, sugere defeito da 3 betahidroxiesteroide desidrogenase (3 
betaol), de manifestagao tardia. Na deficiency de 11 -beta, ha aumento de 
11-desoxicortisol (composto S). 

TRATAMENTO 

Nos casos especfficos, como defeitos de sfntese da suprarrenal, utiliza-se 
a corticoterapia (hidrocortisona, fluoro-hidrocortisona, dexametasona e 
prednisona). Usa-se dexametasona na dose 0,25 mg a 0,75 mg ou predni- 
sona na dose de 2,5 a 7,5 mg a noite, durante seis meses, prolongando-se 
ate dois anos, em algumas situagoes. A cirurgia e indicada no caso de 
tumores. 

Varias substancias sao usadas no tratamento medicamentoso do hir- 
sutismo: associagao estroprogestativa, espironolactona, acetato de cipro- 
terona, analogos do GnRH, flutamida, cimetidina, cetoconazol, citrato de 
domifeno, corticosteroides e, mais recentemente, a finasterida e a eflorni- 
tina. Nos casos de resistencia insulfnica associada, recomendam-se como 
primeira escolha os agentes sensibilizadores dos receptores de insulina 
(metformina e rosiglitazona). 

Do ponto de vista fisiologico, tanto os estrogenios quanto os pro¬ 
gestagenios sao considerados antagonistas dos androgenios. Apesar 
de os primeiros aumentarem os nfveis de SHBG (diminui testosterona 
livre) e tambem inibirem a 5 alfaredutase, nao devem ser utilizados 
isoladamente. Os progestagenios inibem a sfntese e a secregao de go- 
nadotrofinas hipofisarias, assim como a atividade da 5 alfaredutase. 
Isoladamente, sao indicados nos casos de hiperandrogenismo cutaneo 
de infcio recente, em geral ao redor da menarca, em jovens com ciclos 
ainda unifasicos. A ciproterona atua como antagonista periferico, ini- 
bindo a enzima 5 alfaredutase. A dose recomendada varia de 2 a 10 mg 
ao dia nos casos leves a moderados, e 50 a 100 mg diarios nos casos 


acentuados, pelo perfodo mfnimo de seis meses, podendo estender-se 
a 12 meses. O esquema sequencial inverso de Hammerstein, compreen- 
dendo do 5° ao 14° dia do cido, pode ser utilizado. Alem disso, deve-se 
associar pflula anticoncepcional para evitar sangramento irregular do 
endometrio. Dessa forma, obtem-se adequadas concentragoes plasma- 
ticas desse hormonio desde a fase inicial do cido. O regime terapeutico 
de baixa dose tern sido indicado com sucesso em outras manifestagoes 
do hiperandrogenismo cutaneo, como acne, seborreia e alguns casos de 
queda de cabelo (alopecia). 

Outros progestagenios, como a drosperinona e o desogestrel, podem 
ser utilizados em associagao ao etinilestradiol nos casos de hiperandroge¬ 
nismo cutaneo de leve intensidade. 

A espirolactona e diuretico antagonista da aldosterona e bastante 
usada para o hirsutismo. Seu efeito antiandrogenico ocorre pela compe- 
tigao com os receptores de testosterona e di-hidrotestosterona na celula- 
-alvo. Ha tambem supressao da sfntese androgenica, quando administra- 
da em altas doses, por agao direta no citocromo P-450. Usam-se doses de 
100 a 200 mg/dia, geralmente em associagao as pflulas anticoncepcionais 
e ao acetato de ciproterona. Apos seis meses de tratamento e melhora 
clfnica, pode-se reduzira concentragao para 25 a 50 mg/dia. 

A flutamida e agente antiandrogenico nao esteroide que bloqueia o 
receptor androgenico. Atua tambem na diminuigao dos androgenios livres 
ao aumentar os nfveis de SHBG. Geralmente, usam-se doses de 250 a 500 
mg/dia durante seis meses. Quando associada aos anticoncepcionais ou 
agentes sensibilizadores do receptor de insulina, doses menores de 125 
mg/dia tambem sao eficientes. Os efeitos colaterais mais frequentes sao 
intolerance gastrintestinal, cefaleia, fadiga e irregularidade menstrual. 
Durante a terapia, deve-se monitorar a fungao hepatica. 

A finasterida inibe, por competigao, a enzima 5 alfaredutase, impe- 
dindo a conversao de testosterona em di-hidrotestosterona, diminuindo o 
efeito androgenico. A dose preconizada e de 2,5 a 5 mg/dia, podendo ser 
associada aos anticoncepcionais orais. 
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0 citrato de clomifeno pode ser utilizado nas pacientes desejosas de 
gravidez, na dose de 50 a 200 mg/dia, do 5° ao 9° ou do 2° ao 5° dia do 
cido. Quando as pacientes tiverem resistencia insulfnica, a associagao com 
a metformina ou a rosiglitazona apresenta maiores indices de ovulagao e 
detaxa de gestagao. 


ATENgAO! 


0 uso de agonistas do GnRH, ao promover a supressao hipofisaria, 
diminui a produgao androgenica, que e dependente de LH. A dose ne- 
cessaria nao esta bem estabelecida, mas e maior do que a usada para 
a supressao estrogenica e nao deve ser empregada por mais de seis 
meses. 

0 cetoconazol age diretamente no citocromo P-450, inibindo a pro¬ 
dugao de esteroides. E prescrito na dose de 400 a 1.200 mg/dia. Propicia 
bons resultados, mas com efeitos colaterais relevantes, em especial hepa- 
totoxicidade. 

Quanto a sindrome HAIR-AN, o tratamento consiste em dieta hipoca- 
lorica e pratica regular de exercfcios quando existe obesidade, com o ob- 
jetivo de diminuir a resistencia insulfnica e, consequentemente, os nfveis 
circulantes de insulina. Podem-se administrar substancias que aumentam 
a sensibilidade periferica a insulina e reduzem a insulinemia e os nfveis 
sericos de testosterona livre e total, de androstenediona e de colesterol. 
Ressaltam-se, entre elas, a metformina (500 mg, tres vezes ao dia) e a 
rosiglitazona (2 a 8 mg/dia). 

A aplicagao local de eflornitina (inibidor da L-ornitina descarboxilase, 
enzima para a divisao celular e o crescimento do folfculo piloso) pode ser 
util. O crescimento do pelo se torna mais lento e de forma miniaturizada. 
A melhora ocorre em oito semanas (60% dos casos) com a aplicagao de 
2 a 3 vezes/dia. Os efeitos colaterais sao mfnimos e incluem irritagao e 
eritema cutaneo. 

Medidas esteticas (depilac:ao e clareamento) 

A depilagao pode ser realizada com cera quente ou fria; e a secgao, com 
lamina, eletrocauterizagao ou laser. 

A eletrocauterizagao e metodo definitivo, mas pode manchar a pele. 
Atualmente, a terapia com laser propicia depilagao mais duradoura. E feita 
na face, no pescogo, nas axilas, virilhas e coxas, nao tendo o inconve- 
niente de manchar a pele. Essas tecnicas devem ser recomendadas apos 4 
a 6 meses da terapia antiandrogenica para obtengao de bons resultados 
cosmeticos. 

Cuidados gerais 

A perda de peso e importante no tratamento do hirsutismo, ja que a obesi¬ 
dade aumenta a conversao periferica de androstenediona em testosterona 
e aumenta a resistencia insulfnica. Alem disso, e importante a pratica re¬ 
gular de exercfcios ffsicos, em especial os anaerobios para perda de peso. 
A psicoterapia e tambem indicada em casos selecionados, pois o estresse 
pode aumentar a produgao de ACTH, estimulando a sfntese de androgenios. 

■ SINDROME HIPERPROLACTINEMICA 

A prolactina (PRL) e urn hormonio polipeptfdico de cadeia unica, con- 
tendo 198 aminoacidos e peso molecular de 23.000 Da; e fracamen- 
te homologa ao GH e ao hormonio lactogenio placentario humano. E 
sintetizada e secretada pelas celulas lactotroficas da adeno-hipofise. 
Sua agao e para lactagao, fungao lutea, reprodugao, apetite, supressao 
da fertilidade, homeostase, sistema imunologico, balango osmotic, 


maturagao suprarrenal e coagulagao. Sua secregao e controlada por 
fatores inibidores e estimuladores e, diferentemente dos outros hor- 
monios hipofisarios, o controle da sua secregao e predominantemente 
inibidor. O hipotalamo elabora uma serie de fatores inibidores (PIF) e 
liberadores (PRF) de PRL. 

Fatores inibidores de PRL (PIF): dopamina; GABA; somatostatina; 
acetilcolina; calcitonina; neuropeptfdeoY(NPY); peptfdeo atrial na- 
triuretico (PAN); e neurotensina. 

■ Fatores liberadores de PRL (PRF): TRH; VIP; serotonina (5- 
HT); peptfdeo liberador de PRL (PrRP); ocitocina; estrogenios; 
histamina; vasopressina (AVP); GnRH; opioides; PHI, PACAP; 
angiotensina II (Agll); substancia P; galanina; bombesina; e in- 
terleucinas. 

A hiperprolactinemia tern prevalence de 0,4% na populagao adulta 
geral, variando de 9 a 17% em mulheres com disturbios reprodutivos. Os 
prolactinomas compreendem 50% das etiologias da hiperprolactinemia. 
Sao os mais comuns, podendo representar 50% dos tumores hipofisarios 
secretores de hormonios. Sao classificados como microprolactinomas 
(diametro menor do que 10 mm) ou macroprolactinomas (diametro maior 
do que 10 mm). Sao quase sempre benignos e, em geral, de crescimento 
lento. Ocorrem mais frequentemente em mulheres, entre 20 e 50 anos 
de idade. A maioria (95%) dos prolactinomas em mulheres sao microa¬ 
denomas. 

ETIOLOGIA 

■ Causas fisiologicas: gravidez e lactagao; estimulagao do mamilo; 
estresse; perfodo neonatal ("leite-de-bruxa"); e sono. 

Causas farmacologicas: antidepressivos e ansiolfticos (alprazo¬ 
lam, buspirona, inibidores da monoaminoxidase (IMOs), inibido¬ 
res seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS), antidepressivos 
tricfdicos); anti-hipertensivos (atenolol, alfametildopa, reserpina, 
verapamil); antipsicoticos; bloqueadores dos receptores H2 da 
histamina; hormonios (estrogenios, progestagenios, TH); outros 
farmacos (clorpromazina, anfetaminas, anestesicos, arginina, cisa- 
prida, metoclopramida, acido valproico, opiaceos, domperidona, 
isoniazida etc.). 

■ Causas patologicas: disturbios hipotalamicos e da haste hipo¬ 
fisaria (craniofaringioma, sarcoidose, tuberculose, irradiagao cra- 
niana, secgao da haste, sindrome da sela vazia, esderose multipla, 
carcinoma metastatico, hipofisite linfocftica); tumores hipofisarios 
(prolactinomas, adenomas mistos secretantes de GH e PRL, ade¬ 
nomas secretantes de ACTH - doenga de Cushing e sindrome de 
Nelson); doengas sistemicas (hipotiroidismo primario, lesao renal 
cronica (LRC), cirrose, lupus); irritagao da parede toracica (cirur- 
gia, herpes-zoster, queimaduras, esofagite, refluxo esofagico); 
malignidades nao hipofisarias (carcinoma broncogenico, adeno¬ 
carcinoma renal, linfomas, hipernefroma); aneurisma de carotida; 
e gangliocitoma. 

■ Causas idiopaticas: a denominagao hiperprolactinemia idiopatica 
tern sido reservada para pacientes sem uma causa obvia para o dis¬ 
turbs hormonal. Na maioria das vezes, trata-se de microadenomas 
muito pequenos que nao foram visualizados por RM. 

QUADRO CLINICO 

Galactorreia, amenorreia, oligomenorreia, infertilidade, diminuigao da libi¬ 
do, dispareunia, osteoporose, acne/hirsutismo, ganho de peso. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostic da hiperprolactemia pode ser resumido nas Figuras 90.3 
e 90.4. 
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FIGURA 90. j ■ Diagnostico da sfndrome hiperprolactinemica. 



FIGURA 90.* ■ Diagnostico da sfndrome hiperprolactinemica sintomatica. 


1 | Investigagao laboratorial de prolactinoma: prolactina basal (re- 
pouso) geralmente > 100 ng/mL; FSH, LH (geralmente inibidos); E2 
(em geral diminufdo); e progesterona (mulheres ainda ciclando). 

2 | Investigagao de hiperprolactinemia associada a outras doen- 
gas: prolactina basal (repouso); T 4 LeTSH (hipotiroidismo primario); GH 
e IGF-I somatotropinoma com produgao mista); calcio ionico; fosforo 
(suspeita de NEM1 *); ureia, creatinina, transaminase glutamico-oxale- 
tica (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP), fosfatase alcalina 
(FA), (fungao renal e hepatica); investigar fungao hipofisaria em caso 
de suspeita de hipopituitarismo relacionado a efeito de massa por tu¬ 
mor hipofisario nao funcionante; testes de estfmulo so seriam necessa- 
rios se os basais nao forem conclusivos; testosterona, DFIT, DHEA (em 
mulheres com SOP) geralmente com E2, FSH e LH elevados. 

3 | Detecgao de macroprolactinemia: forma polimerica com baixa 
atividade biologica, mas com imunorreatividade semelhante a PRL mo- 
nomerica. Corresponde a complexos de PRL com imunoglobulinas anti- 
prolactinas. Ocorre em cerca de 15% das hiperprolactinemias. Nao ha 
manifestagoes clfnicas. 


4 | Investigagao radiologica 

■ RM de hipofise: T1 e T2 sem contraste e T1 com contraste - 

vantagem: delineia melhor os limites do macroadenoma (invasao 
parasselar), diferencia conteudo cfstico de hemorragico, determina 
relagao do adenoma com o quiasma optico. 

■ TC de hipofise com cortes coronais (sem e com contraste) - 
trfade hipocaptagao focal de contraste + desvio da haste + assi- 
metria do assoalho selar (melhor visualizagao de estrutura ossea). 

5 | Avaliagao oftalmologica: necessaria em pacientes portadores de 
macroadenoma hipofisario com expansao suprasselar para determinagao 
do tratamento e acompanhamento. Mandatorio na gestagao (campimetria 
visual e fundo de olho). 

Tratamento 

1 | Induzido porfarmacos: suspensao da medicagao. 

2 | Hipotiroidismo: reposigao com L-tiroxina. 

3 | Idiopatica: agonistas dopaminergicos. 

4 | Pseuprolactinomas: cirurgia. 

5 | Prolactinomas: agonistas dopaminergicos, cirurgia e radioterapia. 
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6 | Agonistas dopaminergicos: atuam sobre os receptores D2 da dopami- 
na nos lactotrofos, inibindo a sfntese e a secregao de PRL e diminuindo a 
sfntese de DNA celular e crescimento do tumor. 

7 | Principals farmacos: Bromocriptina (BRC)- Parlodel®, Bagren®; Lisurida 

- Dopergin®; Pergolida - Permax®; Cabergolina - Dostinex®; Quinagolida 

- Norprolac®. 


ATENgAO! 


Agonistas dopaminergicos (AD) reduzem em torno de 80% o tamanho 
do tumor. 

■ Bromocriptina (BRC) 

a | Eficacia e tolerabilidade: normalizagao da PRL (70 a 80%); re- 
torno de menstruagoes ovulatorias (80 a 90%); redugao tumoral 
(75%); efeitos colaterais (ate 30%); intolerance (5 a 10%); resis¬ 
tencia (5 a 18%). 

b | Efeitos colaterais: nauseas, vomitos, cefaleia, fadiga, conges¬ 
ts nasal, hipotensao postural, constipagao, dor abdominal. Raros: 
depressao, psicose, rinoliquorreia. 

c | Posologia: 5 a 7,5 mg/dia. Iniciar com doses pequenas, 1/4 do 
comprimido (0,625 mg) a noite. No prolactinoma gigante, sao ne- 
cessarias doses maiores, em torno de 15 mg/dia, e a resposta de 
tais tumores e lenta. Bromocriptina LAR: 50 a 250 mg/IM/mensal. 

■ Cabergolina 

a | Maior afinidade pelos receptores D2 nas celulas lactotroficas 
e meia-vida prolongada, podendo ser administrada uma ou duas 
vezes porsemana. 

b | Opgao nos casos de intolerance ou resistencia a BRC ou a ou- 
tros AD. 

c | Efeitos colaterais: semelhantes aos da BRC, porem com frequen¬ 
ce significativamente menor (3 a 4% dos pacientes). 
d | Posologia: iniciar com 0,25 mg, uma ou duas vezes por sema- 
na, com reajustes de dose e frequence de acordo com a resposta 
do paciente. 

e | Desvantagem: custo elevado. 

8 | Cirurgia (transesfenoidal): as indicagoes cirurgicas compreendem 
intolerance ou resistencia a terapia medicamentosa, apoplexia hipofi- 
saria com manifestagoes neurologicas, fluxo do Ifquido cerebrospinal 
(LCS) decorrente de redugao tumoral apos tratamento clfnico em macro- 
prolactinomas invasivos para o seio esfenoidal e crescimento tumoral na 
vigencia de tratamento clfnico. 

9 | Radioterapia: nos casos de intolerance ou resistencia ao AD, quando 
a cirurgia nao foi bem-sucedida. A resposta e lenta ou incompleta (2 a 15 


anos) e ha risco elevado de hipopituitarismo (30 a 50% dos pacientes) e 
carcinogense cerebral. A dose utilizada e de 4.500 cGy. 

1C | Radiocirurgia gamma-knife (administragao de altas doses de ra- 
diagao guiada esteotaticamente por imagem): remissao em 30 a 40% das 
pacientes em doisanos. 

11 | Analogos da somatostatina: sao promissores como uma nova te- 
rapeutica medicamentosa, principalmente quando houver intolerance ou 
resistencia ao AD. 

12 | Prolactinomas e gestagao: na gestagao (controle com campimetria 
e fundo de olho), o tratamento pode ser mantido nos casos de macropro- 
lactinoma (ocorre aumento tumoral em 16 a 25% dos casos) e mais rara- 
mente nos microprolactinomas (aumento tumoral em 1,4 a 6% dos casos). 

O resumo do tratamento da sindrome hiperprolactinemica e apresen- 
tado na Figura 90.5. 


REVISAO 


A alteragao caracterfstica da sindrome hiperandrogenica e o hisur- 
tismo, que afeta a distribuigao e a densidade dos foliculos pilosos. 
Involugao mamaria, atrofia do aparelho genital, disfungao mens¬ 
trual e processo de androgenizagao estao presentes no quadro cli¬ 
nico da sindrome hiperandrogenica e sao sinais indicativos para o 
diagnostico. 

A hiperprolactemia e caracterizada pelo excesso de produgao de 
prolactina, que pode causar galactorreia, amenorreia, oligomenor- 
reia, infertilidade, diminuigao da libido, dispareunia, osteoporose, 
acne/hisurtismo e ganho de peso. 
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TRATAMENTO 


Causa especifica 


Microadenoma 


Macroadenoma 






Agonista dopaminegico 
(cabergolida) 

Cirurgia transesfenoidal 
(raros casos com 
comorometimento visual) 

Agonista dopaminegico 
(cabergolida) 


FIGURA 90.! ■ Resumo do tratamento da hiperprolactemia. 
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TRANSigAO MENOPAUSAL 


■ MAURO ABI HAIDAR 

■ EDMUND CHADA BARACAT 

■ ANA PAULA CURI SPADELLA 


A transigao menopausal e o perfodo de vida em que a mulher sofre 
grandes modificagoes endocrinas, metabolicas e psfquicas, decorrente 
da falta de ovulagao pelo deficit na sfntese de hormonios esterofdicos 
ovarianos, em especial progesterona e estrogenio. Representa a transi¬ 
gao do perfodo reprodutivo (menacma) ao nao reprodutivo (senectude). 
Segundo a OMS, a menopausa ocorre entre 40 e 65 anos. A menopausa 
e urn marco da transigao menopausal e pos-menopausal e representa a 
ultima menstruagao (apos ausencia de 12 meses consecutivos). Incide, 
em geral, aos 48,1 anos nas brasileiras e entre 50 e 51 anos em pafses 
desenvolvidos. E precoce quando se instala antes dos 40 anos e, tar- 
dia, apos os 52 (para alguns e 55 para outros). A menopausa pode ser 
influenciada por determinagao genetica (numero de folfculos ou idade 
materna da menopausa, raga), por interferences de fatores ambientais, 
socioeconomics e estilo de vida (tabagismo que pode adiantar em 1 a 2 
anos) e fatores pessoais (como paridade e cirurgias pelvicas extensas). A 
menopausa pode ser natural (de ocorrencia espontanea) ou artificial (por 
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia). Quanto mais precoce ocorrer, 
mais acentuadas serao as manifestagoes dfnicas. Os estagios da idade 
reprodutiva sao divididos em tres fases: reprodutiva, transigao para a 
menopausa e pos-menopausa. A transigao para menopausa comega com 
menstruagao irregular, em geral, com diminuigao do fluxo e alongamento 
do ciclo menstrual, estendendo-se ate a menopausa. A pos-menopausa 
inicia-se urn ano apos a menopausa. 

A pos-menopausa, e subdividida em precoce (de 5 a 8 anos da me¬ 
nopausa) ou tardia (apos esse perfodo). Na transigao menopausal e na 
pos-menopausa, os ovarios produzem principalmente androstenediona e 
pouca testosterona, hormonios que sao convertidos respectivamente em 
em estrona e em estradiol (porem esse permanece em nfveis muito bai- 
xos). A medida que a menopausa se aproxima, principalmente urn ou dois 
anos antes, nota-se nftido aumento das gonadotrofinas, principalmente 
do hormonio folfculo-estimulante (FSH), cuja elevagao e mais precoce. Na 
pos-menopausa, ha acentuada elevagao das gonadotrofinas, sendo que o 
aumento do FSH e maior que o do hormonio luteinizante (LH). Com relagao 
aos estrogenios, na pos-menopausa ha predomfnio da estrona e, na me¬ 
nacma, do estradiol. 

■ QUADRO CLINICO 

As manifestagoes dfnicas podem ser genitais e extragenitais; precoces ou 
tardias. 

Nas manifestagoes extragenitais precoces, sobressaem os sintomas 
vasomotores, sensagao subita e transitoria de calor, principalmente na 
parte superior do corpo (torax, pescogo e face), podendo estar associada 
a palpitagoes, sudoreses e tremores, determinando muito desconforto a 
paciente. Sob o ponto de vista diagnostic, devem ser valorizados, princi¬ 
palmente quando houver menstruagoes infrequentes ou perfodos de ame- 


norreia. Tern intensidade e frequencia variaveis, assim como a duragao 
(podendo durar mais de sete anos na transigao menopausal), podem ocor¬ 
rer em ate 80% das mulheres, chegando a 90% nas ooforectomizadas. 
As crises de ansiedade e depressao sao mais evidentes nas mulheres com 
disturbios emocionais previos, porem estressores psicossociais, suporte 
social anadequado e sintomas vasomotores excessivos que diminuem a 
qualidade do sono acabam gerando maior irritabilidade, nervosismo e os- 
cilagoes de humor. 

Nessa fase ocorre ainda maior incidencia de dores articulares, resse- 
camento e redugao da espessura de pele. 

Ha maior incidencia de perda ossea, podendo levar a osteoporose, 
devido ao predomfnio de reabsorgao ossea sobre a formagao do tecido 
osseo e perda da qualidade ossea (primeiros cinco anos). 

Algumas mulheres apresentam graus variaveis de hirsutismo, aumen¬ 
to do clitoris, queda de cabelo e alteragao de voz. 

Nesse momento, iniciam-se as manifestagoes de atrofia urogenital. 
Observam-se, nos orgaos genitais externos, a perda do turgor e a rare- 
fagao dos pelos e a diminuigao da espessura da epiderme e da derme; 
redugao do tecido adiposo nos grandes labios com perda da elasticidade, 
tornando os pequenos labios proeminentes. Registra-se estreitamento 
progressive do introito e do canal vaginal, com maior predisposigao a dor 
e sangramento durante o coito, infeegao secundaria, corrimento e pruri- 
do. O colo uterino torna-se puntiforme. O epitelio escamoso ectocervical 
diminui de espessura, a rede capilar subepitelial torna-se mais nftida e o 
teste de Schiller revela coloragao amarelo-palida. Ocorrem diminuigao 
da quantidade de muco e aumento da sua viscosidade. Ha redugao do 
tamanho do utero e o endometrio atrofia. As tubas uterinas e os ovarios 
sofrem regressoes e atrofias. As estruturas responsaveis pela suspensao 
e sustentagao do utero tornam-se frouxas e menos elasticas, propiciando 
o aparecimento de prolapso genital. A diminuigao da pressao intraure- 
tral, decorrente da insuficiencia estrfnica, favorece o aparecimento de in- 
continencia urinaria de esforgo. A miegao torna-se diffcil, com polaciuria, 
disuria, miegoes imperiosas, retengao e sensagao de miegao iminente, 
associadas a urina esteril e dor no abdome inferior (sfndrome uretral). 
esses sintomas iniciam-se na pos menopausa recente e vao se intensifi- 
cando a cada ano. 

Entre as manifestagoes extragenitais tardias esta a maior frequencia 
de coronariopatia, pela alteragao que ocorre na parede das arterias e nas 
lipoprotefnas de baixa e alta densidade, com prevalence das primeiras. 
Ocorrem a piora das alteragoes osseas com o achatamento das vertebras, 
cifose, diminuigao da estatura e fraturas osseas (vertebras, costela e colo 
do femur). 

■ 3IAGNOSTICO 

O diagnostic e basicamente clfnico e se fundamenta na alteragao e/ou au¬ 
sencia do fluxo menstrual por urn ano ou mais, apos os 40 anos, associado 
principalmente a sintomas vasomotores. Pode-se realizar a determinagao 
serica de FSH. Para avaliar o metabolismo lipfdico, analisam-se os nfveis 
de colesterol total (CT) e suas fragoes e os triglicerides (TGs). Nas pacien- 
tes com risco cardiovascular aumentado, e dosada a protefna C-reativa. No 
estudo da densidade mineral ossea (DMO), utilizam-se as dosagens sericas 
de calcio, a determinagao do calcio na urina de 24 horas, a dosagem de vi- 
tamina D (250H) e a densitometria ossea do quadril e coluna vertebral. He- 
mograma, glicemia, transaminases (TGO e TGP), gamaglutamiltransferase 
(GGT), tirotrofia (TSH), creatinina (Cr), urina I tambem devem fazer parte da 
investigagao. Devem-se investigar tambem fatores de risco para neoplasias 
em geral, entre os exames: colpocitologia oncotica, ultrassonografia trans- 
vaginal (USTV), mamografia bilateral e pesquisa de sangue oculto nas fezes. 
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■ TRATAMENTO 

Aterapeutica inclui medidas de ordem geral, orientagao dietetica, apoio 
psicologico e tratamento medicamentoso. Este, por sua vez, pode ser hor¬ 
monal ou nao (Figura 91.1). 

TRATAMENTO HORMONAL 

Aterapeutica consiste, fundamentalmente, na hormonioterapia. Os sin- 
tomas menopausais sao aliviados fundamentalmente pela terapia estro- 
genica. Esta deve ser individualizada segundo as necessidades de cada 
paciente (Quadro 91.1) e condicionada a fase em que ela se encontra, isto 
e, na transigao para a menopausa e na fase da menopausa precoce, porem 
o ideal e iniciar na transigao menopausal. 


QUADRO 91.1 ■ Indicagoes devias de administragao de terapia 
hormonal 

Via oral: hipercolesterolemia e pacientes sem contraindicagao a TH via 
oral 

i; Via parenteral: hipertrigliceridemia; hepatopatias; tabagismo; 
alteragoes gastrintestinais (intolerance gastrica e deficiency na 
absorgao intestinal); colelitiase; hipertensao com piora pelo uso 
de estrogenio oral; diabetes, obesidade, sindrome metabolica, 
tromboembolia, hipoatividade no desejo sexual e dificuldade no 
controle dos sintomas vasomotores 


A Position Statement-The North American Society, 1 em 2012, e o con- 
senso brasileiro de terapeutica hormonal da menopausa, em 2014, reco- 
mendam para a pratica clmica: 

■ a terapia com estrogenios (ET) ou estrogenio mais progestagenio 
(ETP) devera ser adotada quando os sintomas vasomotores forem 
de intensidade moderada a severa; 

■ em sintomas vaginais, como atrofia, vaginite atrofica, dispareu- 
nia e secura vaginal, a terapia recomendada e a local com estro¬ 
genio (nao necessitando associar progestagenios para protegao 
endometrial). Nos casos de incontinence urinaria de urgencia com 
atrofia vaginal e infecgoes urinarias de repetigao, indica-se a tera¬ 
pia hormonal (TH); 

evidences apontam que o risco cardiovascular aumenta apos 10 
anos de menopausa para iniciar uma terapia ET ou ETP, mas, se 
iniciada antes desse perlodo (janela de oportunidade) e antes dos 


60 anos de idade, a hormonioterapia melhora o perfil lipidico, po- 
dendo prevenir o aparecimento de placas nas arterias e doengas 
cardiovasculares; 

■ nao se deve utilizar terapia hormonal (TH) para prevengao primaria 
ou secundaria de acidente vascular cerebral (AVC); 

■ ha evidences de que tanto ET como EPT reduzem o risco de fra- 
turas osteoporoticas na pos-menopausa, e terapia ET isolada por 
menos de cinco anos tern pequeno impacto no cancer de mama, ao 
passo que EPT tern risco aumentado por mais de cinco anos; 

■ a terapia ET deve ser feita em baixas doses e, na presenga de utero, 
deve-se associar progesterona para protegao endometrial. 0 con¬ 
traceptive com sistema intrauterino liberador de levonorgestrel e 
uma opgao de progestagenio para protegao endometrial. 

As contraindicagoes absolutas a hormonioterapia sao: cancer de 
mama ou lesao precursora para o cancer de mama; cancer de endometrio; 
doenga hepatica grave/descompensada; sangramento genital nao esda- 
recido; historia de tromboembolia aguda e recorrente ou na vigencia de 
TH; porfiria; hipertensao arterial sistemica (HAS) nao controlada; diabetes 
melito (DM) nao controlado; LES; doengas cardiovasculares preexistentes; 
mieloma multiplo; esderose tuberosa complexa ou linfangiomiomatose; e 
carcinomas osseo, de pulmao, rim, ffgado e pancreas. 


ATENQAO! 


A terapia hormonal pode ser utilizada em doengas autoimunes como 
tiroidite de Hashimoto, artrite reumatoide, doenga de Addison e sin¬ 
drome de Sjogren; hepatite C, HAS e DM compensados, no linfoma de 
Hodgkin, mioma e carcinoma de bexiga e da tiroide, aparelho digesto- 
rio, ovario (exceto tipo endometrioide ou de celulas daras) e cervicou- 
terino, vaginal ou vulvar. Na miastenia gravis e meningiomas, apenas 
os estrogenios podem ser utilizados. 

Por ocasionar menos efeitos adversos, deve-se dar preference para os 
hormonios que se assemelham aos hormonios naturais. Em pacientes na 
transigao para a menopausa, com cidos eumenorreicos e sintomatologia 
vasomotora exuberante, preconizam-se estrogenios conjugados (0,625 mg, 
via oral), do 5° ao 24° dia do cido) ou 17(3-estradiol, VO, transdermica (ade- 
sivo ou gel), (dose de 1 a 2 mg VO ou gel ou 50 jig adesivo do 5° ao 24° dia 
do cido), associado ao acetato de medroxiprogesterona (5 mg, VO, do 13° 
ao 24° dia). Nas pacientes com espaniomenorreia, empregam-se estroge- 
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nios conjugados (0,625 mg VO), 17(3-estradiol (50 jig por via transdermica, 
1-2 mg gel), estradiol ou valerato de estradiol (1 a 2 mg VO), durante 25 
dias (do 1° ao dia 25 de cada mes), associados ao acetato de medroxipro- 
gesterona (5 mg, VO), di-hidrogesterona (10 mg, VO) ou progesterona natu¬ 
ral (200 a 300 jug, VO), nos ultimos 14 dias. Quando nao ocorrer a melhora 
dos sintomas vasomotores, deve-se aumentar a dosagem dos estrogenios. 
Pode-se utilizar ainda esquemas contfnuos com pausa com associates de 
valerato de estradiol com levonorgestrel ou ciproterona (Tabela 91.1). 


ATENgAO! 


Terapia hormonal nao e contracepgao, e, ate que a paciente apresente 
urn ano de amenorreia, ela pode engravidar. (Caso ela tenha sintomas 
vasomotores exuberantes, pode-se empregar anticoncepcional com 
estrogenio natural com a associagao de valerato de estradiol e die- 
nogeste, ou valerato de estradiol com nomegestrol (ambos seguindo 
esquema da cartela contfnua.) 


TABELA 91.1 ■ Doses e vias de administragao de estrogenios e 
progestagenios 


ESTROGENIOS: DOSES E VIA DE ADMINISTRAGAO SISTEMICA 


Via oral 

Baixa 

dose/dia 

Dose 

convencional/dia 

Estrogenios conjugados (EC) 

0,3 mg 

0,625-1,25 mg 

17-Pestradiol micronizado (E2) 

1 mg 

2 mg 

Valerato de estradiol 

1 mg 

2 mg 

Via transdermica 

Estradiol transdermico (adesivo) 

25-50 jig 

100 jig 

Estradiol gel (E2) 

0,5-1 mg 

1,5-3,0 mg 


Progestagenios: doses e via de administragao sistemica 


Via oral 

Baixa dose/dia 

Dose 

convencional/dia 

Acetato de medroxiprogesterona 

2,5-5,0 mg 

10 mg 

Acetato de ciproterona 

1 mg 

2 mg 

Noretisterona 


0,35 mg 

Acetato de noretisterona 

0,35-0,7 mg 

1 mg/dia 

Acetato de nomegestrol 

2,5 mg 

5,0 mg 

Di-hidrogesterona 

5 mg 

10 mg 

Dienogeste 


2mg 

Progesterona micronizada 

100 mg 

200-300 mg 

Trimegestona 

0,125-0,250 mg 

0,5 mg 

Via transdermica 

Acetato de noretisterona 

140-170 jig 

250 jig 



Nas pacientes sintomaticas e sem contraindicagao para a estrogenio- 
terapia, administram-se estrogenios conjugados (0,625 a 1,25 mg ao dia, 
VO) ou valerato de estradiol (1 mg dia, VO), 17-(3estradiol (25 a 50 jig /dia 
ou 0,5 a 1,5 g, por via transdermica sob a forma de adesivo ou gel, respec- 
tivamente), utilizados diariamente sem interrupgao, associados ao acetato 
de medroxiprogesterona, di-hidrogesterona ou acetato de nomegestrol 
(2,5 a 5 mg/dia, VO, do 1° ao 14° dia de cada mes) ou outros progesta¬ 
genios. O esquema combinado contfnuo deve ser utilizado nas mulheres 
que nao querem ter o pseudofluxo menstrual por no maximo quatro anos, 
passando, em seguida, para o esquema cfclico ou de estrogenio isolado 
contfnuo utilizando progestagenio (acetato de medroxiprogesterona 10 
mg) a cada tres ou quatro meses durante 10 dias. Com o ultimo esquema, 
pode ocorrer sangramento vaginal e deve-se realizar o controle de eco 
endometrial a cada seis meses. Quando se trata de pacientes histerec- 
tomizadas, podem ser utilizados apenas estrogenios conjugados ou 17-p 
estradiol, ininterruptamente. Ha ainda as associagoes hormonais por VO, 
por exemplo: valerato de estradiol associado a medroxiprogesterona, di- 
drogesterona, trimegestona e norgestimato, noretisterona, drospirenona 
gestodeno ou ciproterona; estrogenios conjugados associados a medroxi¬ 
progesterona; por via transdermica, 17-(3estradiol associado ao acetato de 
noretisterona. Na estrogenoterapia via vaginal nas mulheres idosas com 
atrofia urogenital e na sfndrome uretral, podemos utilizar estriol, estroge¬ 
nios conjugados ou promestrieno. 

Tem-se procurado utilizar baixas doses de hormonios, que seriam 
suficientes para abolir os sintomas vasomotores, melhorar a atrofia uro¬ 
genital e prevenir a perda ossea. O tempo de uso tambem deve ser parti- 
cularizado. Nao ha consenso ou dados da literatura que suportem quando 
se deve interromper a terapia hormonal na pos-menopausa. 

■ Tibolona: Apresenta efeito benefico nos quadros de cefaleia, al- 
teragao de humor e insonia, dos sintomas vasomotores e da fun- 
gao sexual. E efetiva na prevengao da perda ossea, reduzindo o 
risco relativo de fraturas vertebrais e nao vertebrais. Tambem em 
relagao ao risco cardiovascular, os estudos apontam provavel be- 
neffcio. Apresenta atividade progestagenica para protegao endo¬ 
metrial. Sua administragao e por VO, na dose de 1,25 a 2,5 mg/dia. 

■ Androgenios: a indicagao primaria para o uso de testosterona na 
pos-menopausa, quando exdufdas outras causas e o tratamento das 
queixas sexuais (desejo, excitagao e orgasmo)e seu uso isolado sem 
a terapia estrogenica nao e recomendado e a terapia progestogenica 
nao deve ser exdufda em mulheres com utero. O uso de androgenios 
orais aumenta a toxicidade hepatica. Assim, a dose recomendada e 
de 2,5 mg/dia e por via sublingual. Os androgenios mais eficientes 
sao os esteres da testosterona por VO, como undecanoato de testos¬ 
terona (40 mg, VO, 1 a 2 vezes ao dia). Via IM, temos o decanoato 
de nandrolona, na dose de 25 a 50 mg por mes com efeito anabolico 
importante e os esteres de testosterona via IM, com agao androge- 
nica e efeitos colaterais mais intensos. Nao ha estudos controlados 
sobre a seguranga desses medicamentos por longos perfodos (maior 
do que dois anos), e a via transdermica deve ser preferencialmente 
utilizada para evitar a primeira passagem no metabolismo hepatico. 
Nao existe nenhum produto no mercado brasileiro aprovado para 
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utilizagao em mulheres e nao e recomendado o uso de apresenta- 
goes formuladas para homens, alem do que as pacientes devem ser 
devidamente orientadas a respeito da falta de estudo de seguranga 
do uso de testosterona a longo prazo. 

Depois de instituido o tratamento hormonal, e obrigatorio o controle 
anual com mamografia e USTV para avaliagao do eco endometrial e ova- 
rios em pacientes de baixo risco. 0 controle para pacientes de alto risco e 
individualizado. A densitometria ossea e realizada uma de base e outra de 
controle apos urn ano de tratamento (com TH ou bifosfonatos) para ava- 
liar a resposta a ele. Em situagoes especiais, podem ser realizadas outras 
densitometrias. 

TRATAMENTO NAO HORMONAL 

0 tratamento medicamentoso nao hormonal pode melhorar os sintomas 
vasomotores, sobretudo quando de leves a moderados. As principals in¬ 
dicates sao: contraindicagao a terapeutica hormonal ou pacientes que 
nao aceitam a terapia estroprogestativa. Entre essas substancias, as mais 
estudadas sao os antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao da 
serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptagao da serotonina-norepinefri- 
na (IRSN) que podem melhorar os sintomas em 50-60%. Dos ISRS, o que 
apresenta melhores resultados e a paroxetina na dose de 7,5-20 mg/dia. 
Dos IRSN destacamos a venlafaxina (VO, 37,5-75 mg/dia) que pode ser 
utilizada por portadoras de cancer de mama que utilizam tamoxifeno, pois 
esse medicamento nao interfere na metabolizagao do tamoxifeno; e/ou 
succinato de desvenlafaxina (VO 100 mg/dia). 

O anticonvulsivante gabapentina apresenta resultado semelhante 
aos ISRS e ao ISRN e e utilizado na dose de 900 mg/dia ou de liberagao 
gastrica de 600 mg/dia e 1.200 mg/noite,o anti-hipertensivo clonidina na 
dose de 0,1 a 0,3 mg/dia, VO), porem com pequeno beneficio. Os fitoes- 
trogenios, substancias encontradas em plantas, tern atividades biologicas 
semelhantes as dos estrogenios (similaridades estruturais com os estro¬ 
genios naturais e sinteticos). Podem ser usados para aliviar os sintomas 
vasomotores, isoladamente ou associados a terapia hormonal. As prin¬ 
cipals fontes de fitoestrogenios sao: soja, lentilha, ervilha, trevo verme- 
Iho, brotos de feijao, alfafa, a maioria dos frutos e vegetais vermelhos 
e amarelos, semente de linhaga, cereais integrals e legumes. Quando se 
utiliza o extrato concentrado da soja (ECS), recomenda-se que contenha no 
minimo 40 mg de isoflavonas totais. Entre as isoflavonas, a mais ativa e a 
genistefna nao ligada a glicose. O ECS, alem de melhorar a sintomatologia 
vasomotora, tern agao estrogenica no sistema urogenital, pele, sistema 
cognitivo e metabolismo osseo. Nao houve confirmagao de sua eficacia 
pela revisao sistematizada da Cochrane. 

■ Bifosfonatos: medicamentos antirreabsortivos utilizados para o 
tratamento da osteoporose quando a terapia hormonal nao e em- 
pregada, associados a dieta ou suplementagao de calcio e vitamina 
D, quando necessario. 

Porfim, recomenda-se orientagao nutricional, redugao do peso (para 
obesas) e atividade ffsica diaria. Aconselha-se evitar alimentos ricos em 
gorduras e calorics, dando preference a frutas, verduras e legumes, leite 
desnatado e queijos magros. 


REVISAO 


A transigao menopausal e uma fase biologica da mulher caracteriza- 
da pela deficiencia dos estrogenios. 

Os principals sintomas precoces sao fogachos, alteragao do humor, 
alteragao do sono, dor articular e perda da massa ossea, e os sin¬ 
tomas a medio prazo e tardios sao as manifestagoes urogenitais e 
alteragoes cardiovasculares. 


Apos o diagnostic da transigao menopausal e pos-menopausa, 
iniciar a terapeutica hormonal de preference na transigao meno¬ 
pausal, podendo ser indicada ate 7 a 8 anos apos a menopausa, 
avaliando os riscos e beneffcios de cada paciente. 

Nas pacientes que apresentam contraindicagao a TH, para a sinto¬ 
matologia vasomotora, podem ser utilizados preferencialmente os 
antidepressivos ISRS e ISRN. 
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AFEC0ES NEOPLASICAS E NAO 
NEOPLASICAS DA VULVA E DA VAGINA 


■ ANA CAROLINA SILVA CHUERY 

■ SERGIO MANCINI NICOLAU 


A vulva e a vagina sao estruturas importantes na avaliagao da paciente 
com queixas ginecologicas, pois podem ser sedes de processos inflama- 
torios, infecciosos, disturbios benignos e malignos. E importante destacar 
que algumas dessas condigoes podem se desenvolver sem ocasionar sinto¬ 
mas, retardando o diagnostic e o adequado tratamento. 

Entre as afecgoes nao neoplasicas da vagina e da vulva, os processos 
inflamatorios/infecciosos, conhecidos como vulvovaginites, sao condigoes 
frequentes, responsaveis por grande parte das consultas ao ginecologista 
e serao considerados em outro capitulo desta parte. 

■ AFECCOES NAO NEOPLASICAS DA VAGINA 

A vagina e uma cavidade virtual com 6 a 7 cm de comprimento, recoberta 
por epitelio pavimentoso e estratificado. Possui duas origens embriona- 
rias: dos ductos de Muller, que formam os dois tergos proximais, e do seio 
urogenital, formando o tergo distal da vagina. 
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ANOMALIAS CONGENITAS 

Condigoes pouco frequentes. A agenesia e a hipoplasia da vagina caracte- 
rizam-se por ausencia dos tergos proximal e medio de vagina e do utero. 
Os septos vaginais ocorrem quando ha fusao incompleta dos ductos de 
Muller. Sao divididos em longitudinals ou transversals. Os transversals 
sao mais comuns no tergo proximal da vagina e podem obstruir parcial ou 
completamente o canal vaginal. De modo geral, a obstrugao ocasionada 
por essas anomalias e responsavel pelo acumulo de menstruagao na va¬ 
gina e, clinicamente, a paciente queixa-se de falta de menstruagao. Pode 
apresentartambem desconforto ou dor no baixo ventre e massa pelvica. 
0 tratamento e cirurgico, variando da ressecgao do septo a reconstrugao 
vaginal. 

ATROFIA 

Ocorre em situagoes de hipoestrogenismo, principalmente apos a meno- 
pausa. E considerada uma reagao inflamatoria e, com frequencia, ha infec- 
goes secundarias associadas. Os sintomas induem ressecamento vaginal, 
dispareunia, prurido e irritagao ou ardencia. 0 tratamento geralmente e 
local com estriol ou promestrieno, uma aplicagao ao dia via vaginal duran¬ 
te 21 dias, seguindo-se a dose de manutengao de 2 a 3 vezes por semana. 


ATENgAO! 


No dimaterio, as ondas de calor tendem a melhorar com o tempo, ao 
passo que a atrofia aparece principalmente apos tres anos da meno- 
pausa e tende a piorar a medida que a idade avanga. 

PROLAPSOS DE PAREDES VAGINAIS 

Correspondem a cistocele, a retocele e a enterocele. Geralmente, ocorrem 
apos multiplos partos vaginais ou pela maior predisposigao observada em 
algumas pacientes. Prolapsos pequenos sao assintomaticos. 0 tratamento 
e cirurgico. 

ENDOMETRIOSE 

Condigao pouco frequente. Na maioria dos casos, e assintomatica, mas 
pode causar dismenorreia ou sangramento pre-menstrual ou pos-coital. 0 
tratamento se da por excisao ou eletrocauterizagao, porem, se a lesao for 
pequena e assintomatica, nao e necessario tratar. 

ADENOSE 

Presenga de tecido glandular ectopico na vagina. Ha duas variedades - 
uma, mais frequente, relacionada a exposigao ao dietilestilbestrol (DES) in 
utero ; e a outra, pouco frequente, nao relacionada a essa exposigao. Em 
geral, e assintomatica e a maioria regride espontaneamente. A adenose 
pode se desenvolver apos o uso de 5-fluorouracil (5FU) para tratamento de 
infecgao vaginal por papilomavfrus humano (HPV). Em casos muito raros, 
pode haver transformagao em adenocarcinoma de celulas daras de vagina. 

■ AFECCOES NEOPLASICAS DA VAGINA 

Entre as neoplasias benignas, as mais frequentes sao os cistos derivados 
de restos paramesonefricos, mesonefricos (cistos de Gartner) e do seio 
urogenital, e os cistos de indusao. Outros tumores induem os polipos fi- 
broepiteliais e os leiomiomas. 

CISTO DE GARTNER 

Tumor que se origina no trajeto do ducto mesonefrico (de Wolff), poden- 
do situar-se em qualquer local entre o colo do utero e o introito vaginal. 


Quando a formagao cfstica se localiza na regiao paracervical, pode expan- 
dir-se para o ureter e, quando proximo ao introito, exteriorizar-se atraves 
da fenda vulvar. Em geral, e assintomatico e pode passar despercebido. 
Os cistos volumosos podem se associar com desconforto, principalmente 
durante a relagao sexual. Queixas de polaciuria e de retengao urinaria sao 
passfveis de observagao quando o tumor comprime a bexiga. 0 diagnos¬ 
tic© e dfnico e o tratamento se da com a excisao cirurgica, feita apenas se 
houver sintomas. Nos casos assintomaticos, a conduta e expectante. 

LEIOMIOMA 

Neoplasia benigna das fibras musculares lisas pouco frequente, geral¬ 
mente localizada no tergo distal da vagina. Apresenta-se como tumor que 
ocupa o lumen vaginal, com forma globosa, superffcie lisa ou bocelada, 
consistency elastica e volume variavel (poucos milfmetros a grandes vo¬ 
lumes). 0 diagnostic e dinico, com confirmagao histopatologica. 0 trata¬ 
mento se da com excisao cirurgica. 

■ AFEC0ES NAO NEOPLASICAS DA VULVA 

Varias condigoes benignas podem acometer a vulva, inclusive doengas 
dermatologicas observadas em outros locais do corpo ou lesoes asso¬ 
ciadas a doengas sistemicas. Alem do tecido tegumentar, a vulva contem 
folfculos pilosos e glandulas sudoriparas e sebaceas, que podem ser sedes 
de enfermidades. Afecgoes nao neoplasicas vistas com certa frequencia na 
vulva sao as dermatoses, das quais as mais comuns sao Ifquen esderoso, 
Ifquen simples cronico e Ifquen piano. 

LIQUEN ESCLEROSO 

Doenga inflamatoria cronica que acomete a pele, sem atingir a mucosa, in- 
cide em 1% das mulheres e corresponde a 40% das doengas epiteliais nao 
neoplasicas da vulva. Nao apresenta etiologia definida, mas esta asso- 
ciado a doengas autoimunes, como tiroidite, vitiligo e anemia perniciosa. 
Acomete mulheres de todas as idades, mas com dois picos de incidencia 
- na infancia e apos a menopausa. Tern potencial para desenvolver cancer 
da vulva de 3 a 5%. 

0 diagnostic e dinico, sendo o principal sintoma o prurido vulvar 
geralmente de longa data. Outros sintomas induem ardor e dor vulvar, 
dispareunia e disuria, e cerca de 15% dos casos sao assintomaticos. Ao 
exame, observa-se placa hipocromica, brilhante, com limites nftidos, ge¬ 
ralmente bilateral, que acomete desde a regiao periditoridiana ate a re¬ 
giao perianal. A medida que a doenga evolui, a pele comega a ter aspecto 
de pergaminho e se inicia alteragao da arquitetura vulvar, com apagamen- 
to dos pequenos labios, do freio e do prepucio do clitoris e estreitamento 
do introito vaginal. Em casos de duvida ou de falha ao tratamento inicial, 
realiza-se biopsia para confirmagao diagnostica. 


ATENgAO! 


Na histopatologia, urn aspecto caracterfstico do Ifquen esderoso e a 
presenga de hialinizagao da derme superficial. 

0 tratamento de escolha e feito com corticosteroides topics de alta 
potencia, como o propionato de dobetasol 0,05%, pomada, na dose de 
uma vez ao dia por 30 dias, reduzindo-se gradualmente com a melhora 
do quadro cifnico. Outros tratamentos topics induem o corticosteroide 
de media potencia, furoato de mometasona 0,1%, pomada, utilizado da 
mesma forma que o dobetasol, e imunomoduladores (tacrolimo e pime- 
crolimo), usados duas vezes por dia por tres meses ou ate uma semana 
apos o desaparecimento dos sintomas. 
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LIQUEN SIMPLES CRONICO 

Doenga eczematosa caracterizada pelo ciclo prurido-cogadura. Pode ser 
do tipo primario ou secundario, aparecendo apos ou concomitantemen- 
te a processos inflamatorios, infecciosos ou outras dermatoses. Associa¬ 
te com atopia, estresse e problemas locais. 0 diagnostic e clinico e 
o principal sintoma e o prurido, a noite e geralmente no mesmo lado 
da mao dominante. Ao exame, ha placas assimetricas de Colorado es- 
branquigada a acinzentada, liquenificagao e fissuras. Nao ha alteragao 
da arquitetura vulvar. 0 tratamento visa a interromper o ciclo prurido- 
-cogadura. Utiliza-se corticosteroide topico de media a alta potencia 
(clobetasol ou mometasona), em esquema igual ao do liquen esclero- 
so, associado a anti-histaminico por via oral (hidroxizine 10 a 25 mg a 
noite). Deve-se remover fatores locais e tratar condigoes subjacentes. 
Outra opgao terapeutica e o imunomodulador topico (tacrolimo ou pi- 
mecrolimo). 

LIQUEN PLANO 

Doenga inflamatoria cronica de etiologia desconhecida, com provavel fa- 
tor autoimune envolvido. Acomete a pele e as mucosas oral e genital e 
atinge principalmente mulheres dos 30 a 60 anos. Seu potencial para de- 
senvolvimento do cancer da vulva e inferior a 1%. Clinicamente, associa-se 
com queixas de prurido, ardor e dor vulvar. Outros sintomas induem dis- 
pareunia, disuria e perda da fungao vulvar. Apresenta-se de duas formas 
- nodular e erosiva. Na vulva, observa-se a forma erosiva. 0 tratamento 
mais comum e a aplicagao topica de corticosteroides de media a alta po¬ 
tencia - como o clobetasol e a mometasona. Outros tratamentos se dao 
com corticosteroides sistemicos, ciclosporina topica ou oral e azatioprina. 

OUTRAS DERMATOSES 

Constituem ampla variedade de doengas, como o eczema atopico, o ecze¬ 
ma de contato (alergico ou irritativo), a psorfase, a dermatite seborreica, 
o penfigoide, a doenga de Hailey-Hailey, a doenga de Darier, a doenga 
de Crohn, as ulceras aftosas, a doenga de Behget, entre outras. Muitas 
dessas afecgoes associam-se concomitantemente a lesoes dermatologicas 
em outros locais do corpo ou fazem parte de doengas sistemicas. A doenga 
de Behget e condigao pouco frequente, caracterizada por ulceras orais e 
genitais associadas com lesoes oculares. 0 tratamento se da com corticos¬ 
teroides sistemicos. A doenga de Crohn pode manifestar-se na vulva com 
ulceras do tipo "facada", profundas e bem delimitadas. 

HIDRADENITE SUPURATIVA 

Infecgao das glandulas sudoriparas apocrinas por estafilococos ou estrep- 
tococos, caracteriza-se por nodulos subcutaneos pruriginosos que podem 
se tornar abscessos. 0 tratamento e feito com drenagem e antibioticos. Em 
casos graves, pode ser necessaria a excisao cirurgica. 

VULVODINEA 

Desconforto vulvar descrito como sensagao de queimagao ou ardor 
na ausencia de achados visfveis ao exame. Nao tern causa definida e e 
classificada como generalizada ou localizada. 0 diagnostic e clinico, e o 
tratamento consiste em utilizar medidas de suporte, anestesicos topicos, 
antidepressivos ou gabapentina. 

ANOMALIAS CONGENITAS 

Pouco frequentes, correspondem a genitalia ambigua, a hipoplasia ou a 
hipertrofia de pequenos labios. 0 tratamento e cirurgico. As anomalias de 
himen correspondem ao himen imperfurado, ao fibroso e ao microperfura- 
do. 0 tratamento se da com incisao simples. 


■ AFEC0ES NEOPLASICAS DA VULVA 

Diversos tumores benignos podem se originar na vulva, decorrentes de 
proliferagoes nos tecidos epitelial, subcutaneo e muscular, alem da origem 
glandular. Entre os tumores benignos de vulva, o fibroma e o mais comum. 
Os cistos de varios tipos tambem sao muito comuns na vulva. 

CISTO DO DUCTO DA GLANDULA MAIOR 
(DE BARTHOLIN) 

Ocasionado por obstrugao do ducto da glandula por processos infla¬ 
matorios, geralmente causados por Neisseria gonorrhoeae e, em menor 
frequency, por outros micro-organismos. Na maioria dos casos, o cisto e 
unilateral e assintomatico. Queixa de desconforto, que se acentua durante 
a relagao sexual ou quando a paciente fica sentada, e observada quando 
o volume do cisto se torna acentuado. 0 diagnostic e clinico, notando-se, 
ao exame da vulva, abaulamento na regiao posterolateral a fenda vulvar. 
A palpagao, a nodulagao tern superficie lisa, consistency cistica, limites 
precisos e e movel em relagao aos pianos profundos. 0 cisto pode se in- 
fectar, formando abscesso que provoca grande incomodo para deambular 
e sentar-se, o que leva a paciente a procurar pronto atendimento para 
realizar drenagem cirurgica e antibioticoterapia, geralmente feita por via 
oral por 14 dias. As opgoes induem doxicidina 100 mg 12/12 horas, le- 
vofloxacino 500 mg 12/12 horas ou metronidazol 400 mg 12/12 horas. O 
tratamento e cirurgico, sendo o procedimento mais comum a tecnica de 
marsupializagao, feita com bisturi a frio ou com laser de C0 2 . Outra tecnica 
cirurgica e a bartolinectomia, reservada para casos especiais, pelo maior 
risco de hemorragia, hematoma, celulite e dor persistente na cicatriz. 
Quando se identifica a presenga da N. gonorrhoeae, faz-se o tratamento 
antimicrobiano especifico (ceftriaxona 500 mg por via intramuscular em 
dose unica mais azitromicina 1g por via oral em dose unica ou ciprofloxa- 
cino 500 mg por via oral em dose unica mais azitromicina 1g por via oral 
em dose unica). 

CISTO DO CANAL INGUINAL 

Tambem denominado cisto de Nuck, forma-se pela obliteragao do oriffcio 
externo do canal inguinal durante a embriogenese, mantendo-se uma 
comunicagao com a cavidade peritoneal. Ao exame da vulva, observa- 
-se abaulamento na regiao anterior do grande labio, que aumenta de 
volume quando a paciente fica em posigao ortostatica ou a manobra de 
Valsalva. Deve-se diferencia-lo da hernia inguinal. O tratamento e cirur¬ 
gico, com remogao da capsula e fechamento do oriffcio interno do canal 
inguinal. 

CISTOS EPIDERMICOS 

Muito comuns, sao observados principalmente nos grandes labios. Podem 
ser isolados ou multiplos, com variagao de milfmetros a varios centfmetros 
de diametro, moveis em relagao aos pianos profundos e podem apresentar 
oriffcio pilossebaceo central, que elimina material queratinoso a expres- 
sao. O diagnostico e clinico, e o tratamento e expectante ou com exerese 
das lesoes que incomodam a paciente. Em cistos inflamados ou infectados 
secundariamente, realizam-se drenagem e antibioticoterapia. 

HIDROADENOMA PAPILAR 

Tumor incomum, originado das glandulas sudoriparas apocrinas, em 
mulheres apos a puberdade, pode ser confundido clfnica e histopatolo- 
gicamente com o adenocarcinoma. O diagnostico e confirmado com o 
anatomopatologico. Ao exame da vulva, observam-se lesoes de aspecto 
papilomatoso, geralmente da cor da pele, de tamanho variando entre 2 
mm e 3 cm, que acometem grandes ou pequenos labios. Costuma ser as¬ 
sintomatico. O tratamento se da com remogao cirurgica. 
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SIRINGOMA 

Tambem conhecido como hidroadenoma, e originado das glandulas sudo- 
rfparas ecrinas e raro na vulva. Acomete mulheres jovens apos a puberda- 
de. Geralmente, e assintomatico, mas pode associar-se com prurido local. 
Apresenta-se como papulas amarelo-acastanhadas ou esbranquigadas, 
achatadas, de 1 a 3 mm de diametro, geralmente multiplas e bilaterais. 0 
diagnostico e clfnico com confirmagao histopatologica. 0 tratamento e ex- 
pectante nas lesoes assintomaticas. Nas sintomaticas, podem-se realizar 
excisao das lesoes, eletrocirurgia, crioterapia ou laserterapia. 

FIBROMA 

Tambem conhecido como fibroma mole ou acrocordon, origina-se na ex- 
tremidade do ligamento redondo do utero que se insere na regiao anterior 
da vulva ou se desenvolve a partir de fibroblastos da derme ou do tecido 
conectivo. Nao apresenta sintomas, mas a paciente pode referir o apare- 
cimento de tumor na regiao vulvar. Quando atinge volumes maiores, ge¬ 
ralmente ocasiona desconforto a deambulagao, ao sentar-se ou durante a 
relagao sexual. Ao exameffsico, observa-se massa sessil ou pediculada, de 
forma globosa ou ovoide, superficie lisa ou levemente bocelada e consis¬ 
tence elastica, da cor da pele ou acastanhada. 0 diagnostico e clfnico com 
confirmagao histopatologica. Em tumores de pequeno volume, pode-se 
adotar conduta expectante e/ou eletrocoagulagao. Em tumores maiores, 
indica-se a remogao cirurgica. 

LIPOMA 

Tumor do tecido gorduroso, raro na vulva. Acomete mulheres adultas e 
mostra-se como tumor sessil ou pediculado, de consistence amolecida e 
volume variavel, principalmente nos grandes labios e ao redor do clitoris. 
0 crescimento e lento e raramente causa sintomas. 0 diagnostico e clfni¬ 
co com confirmagao histopatologica. 0 tratamento se da com remogao 
cirurgica. 

MIOBLASTOMA DE CELULAS GRANULOSAS 

Neoplasia benigna rara observada em varios locais do organismo, inclu¬ 
sive na vulva. Corresponde a nodulagao de 1 a 4 cm de diametro, de con¬ 
sistence firme, superficie brilhante, coloragao acinzentada ou amarelada, 
podendo infiltrar os tecidos vizinhos e apresentar ulceragoes em sua su- 
perffcie. 0 diagnostico e clfnico com confirmagao histopatologica. 0 trata¬ 
mento se da com remogao cirurgica, retirando-se tambem cerca de 1,5 cm 
de tecidos normais circundantes, para evitar recidivas do tumor. 

LEIOMIOMA 

Proliferagao das fibras musculares lisas na derme, apresenta-se como no- 
dulos multiplos ou isolados, dolorosos ou nao, de consistence firme e vo¬ 
lume variavel (de 2 a varios milfmetros). Sao raros na vulva, e o tratamento 
se da com excisao cirurgica. 


REVISAO 


Entre as afecgoes nao neoplasicas da vagina, a atrofia e observada 
frequentemente em mulheres apos a menopausa, sendo tratada 
com reposigao local de estrogenios. 

Entre as afecgoes nao neoplasicas da vulva, as dermatoses, como 
Ifquen esderoso e Ifquen simples cronico, sao comuns. 

0 tratamento de primeira escolha dos liquens esderoso, simples 
cronico e do piano e com corticosteroide topico. 

0 cisto de Gartner e a afecgao neoplasica benigna mais comum da 
vagina. 


Entre as afecgoes neoplasicas benignas da vulva, observam-se mais 
frequentemente os cistos epidermicos, o cisto do ducto da glandula 
maior (de Bartholin) e o fibroma. 

De modo geral, as afecgoes neoplasicas benignas da vulva e vagina 
sao assintomaticas e podem ocasionar desconforto quando atingem 
grandes volumes. 
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NEOPLASIAS INTRAEPITELIAIS DO 
TRATO GENITAL INFERIOR 


■ JULISAC. L. RIBALTA 

■ NEILA MARIA DE GOIS SPECK 


Consoante o trato genital inferior feminino ser revestido por epitelio es- 
camoso e glandular, optou-se por descrever as neoplasias intraepiteliais 
dessa regiao separadamente em linhagens escamosa e glandular. 

1 | Neoplasias intraepiteliais da linhagem escamosa: as lesoes precur¬ 
sors de tumores malignos epidermoides do trato genital inferior, antigas 
displasias epiteliais, hoje conhecidas como neoplasias intraepiteliais esca- 
mosas (NIE), sao mais comumente encontradas no colo uterino do que na 
vulva e, raramente, na vagina. 

A etiologia dessas neoplasias esta relacionada com a agao do papilo- 
mavfrus humano (HPV), em especial os de alto risco oncogenico, tipos 16 
e 18 predominantemente. 

No passado, as NIE eram subdivididas em graus I, II e III, segun- 
do suas caracterfsticas histopatologicas e sua agressividade clfnica. Na 
atualidade, consideram-se as NIE de grau I, preferencialmente, manifes- 
tagao da infecgao pelo HPV, descrito em capftulo desta obra dedicado 
ao assunto. As NIE de graus II e III sao rotuladas como as verdadeiras le¬ 
soes precursoras das malignidades de linhagem epidermoide, tambem 
chamadas lesoes de alto grau, considerando seu potencial evolutivo. 

Na vulva, as neoplasias intraepiteliais de alto grau sao denominadas 
neoplasias intraepiteliais usuais, quando relacionadas a etiologia viral, e 
diferenciadas, quando associadas a dermatoses vulvares da mulher de 
mais idade. 
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A historia natural dessas lesoes caracteriza-se pela persistence da 
infecgao viral alem do perfodo habitual de 18 a 24 meses, caracterfstica 
do dareamento das infecgoes virais de baixo grau. Embora a infecgao viral 
seja apanagio de populagoes jovens, de imcio precoce de atividade sexual, 
a media de idade das portadoras de lesoes precursoras costuma ser maior 
em aproximadamente uma decada, entre 25 e 35 anos. 

A semelhanga do que ocorre com as neoplasias intraepiteliais de 
baixo grau, melhor chamadas de infecgao viral pelo HPV, as lesoes pre¬ 
cursoras NIE II e III tambem podem apresentar remissao espontanea, con- 
tudo em menorfrequencia. A persistence dessas lesoes, em especial em 
mulheres com resistencia imunologica rebaixada, e fator preponderante 
para sua evolugao em tempo variavel de meses a anos, em decorrencia da 
agressividade do agente e da pouca resistencia imposta pelas condigoes 
gerais do organismo comprometido. 


ATENQAO! 


Mulheres com acentuada imunossupressao, como naquelas com infec¬ 
gao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), apresentam maior 
frequence, persistence, comprometimento recidivante e evolutivo das 
neoplasias intraepiteliais escamosas de alto grau. 

2 | Neoplasias intraepiteliais da linhagem glandular: nas ultimas de- 
cadas, foi possivel observar aumento de diagnostics de neoplasias glan- 
dulares intraepiteliais do colo uterino, possivelmente relacionadas ao HPV 
tipo 18. 

Ao contrario do que ocorre com a lesao de celulas escamosas, trata-se 
de desarranjo do epitelio glandular endocervical que passa a ser estrati- 
ficado e a exibir alteragoes na distribuigao de cromatina nuclear. Como 
essas lesoes envolvem as criptas glandulares situadas profundamente no 
estroma cervical, condicionam atitudes terapeuticas excisionais. 

A vulva tambem e sede de neoplasia intraepitelial de linhagem glan¬ 
dular, a doenga de Paget, entidade rara, que incide na 6 a e T decadas de 
vida cujo comportamento se assemelha aquele que ocorre na mama. 

Como neoplasias intraepiteliais de outras linhagens celulares se ci- 
tam os quadros de melanoma in situ, neoplasia tambem pouco frequen- 
te, encontrado na vulva, embora possa ocorrer nas paredes vaginais e na 
ectocervice. 

■ QUADRO CLIN ICO 

As neoplasias intraepiteliais escamosas de alto grau costumam ser assin- 
tomaticas, com excegao das lesoes vulvares, que podem manifestar al- 
guns sintomas inespecfficos de ardor, prurido ou apenas desconforto das 
regioes afetadas. 

As lesoes cervicais assintomaticas manifestam-se por espessamentos 
epiteliais detectados colposcopicamente, como areas acetorreagentes de 
grau maior, comprometendo de 1 a 4 quadrantes da area periorificial do 
colo, com bordas bem delimitadas e de superficies irregulares, muitas ve- 
zes acompanhadas de alteragoes vasculares por vezes atipicas. 

As lesoes vaginais seguem os mesmos padroes cervicais, quiga pouco 
mais salientes em superficie e com pontilhados e aspectos mosaiciformes. 
As lesoes vulvares tern aspecto mais variado de placas acetorreagentes, 
maculas e papulas acinzentadas ou ligeiramente enegrecidas dispersas 
pelas diferentes areas glabras da vulva. 

Em relagao a doenga de Paget, apresenta-se dinicamente sob a for¬ 
ma de lesoes hiperemicas, espessadas, de limites nitidos e com focos de 
escarificagao. Nao raramente, areas esbranquigadas completam o quadro. 
Pode comprometer parcial ou totalmente a vulva; as vezes, estende-se 


ate as regioes perianal e inguinal e as nadegas. 0 prurido e o sintoma 
predominante. Contudo, lesao hiperpigmentada, assimetrica e de bordas 
irregulares pode corresponder a melanoma in situ. Em geral, lesao unica, 
acomete com maior frequencia os pequenos labios e o clitoris. 

■ DIAGNOSTICO 

Diante da sintomatologia pouco significativa das neoplasias intraepite¬ 
liais, uma vez mais realga-se o valor da busca dos fatores de risco para 
infecgao por HPV, seu principal agente etiologico. Destacando-se aqueles 
fatores que favorecem a persistence da infecgao e permitem a sua pro- 
gressao, como presenga de virus de alto risco oncogenico, situagoes de 
imunossupressao, predisposigao organica intrfnseca para quadros evolu- 
tivos, entre outros. 

A realizagao do exame citopatologico esfoliativo das lesoes pode ser es- 
darecedor desde o imcio, mostrando as atipias celulares sugestivas de cada 
etapa, porem tambem pode esconder o verdadeiro teor da afecgao, por pou¬ 
ca representatividade de celulas atipicas, defeitos de coleta ou presenga de 
outros elementos passiveis de confusao. Esse exame sera referido como com- 
pativel com lesao de alto grau, eventualmente sugerindo atipia moderada ou 
acentuada. Obedecidos os rigores tecnicos que o metodo exige, mais de 90% 
das neoplasias intraepiteliais do colo uterino sao diagnosticadas. Essas cifras 
sao menores para as lesoes situadas na vagina, e, para as lesoes vulvares, o 
metodo e de pouca aplicabilidade, em decorrencia da pequena descamagao 
celular oferecida por este segmento de genitalia inferior. 

A alteragao do exame citopatologico dirige o caso obrigatoriamente 
para a realizagao da colposcopia, que, por sua vez, localizara e definira o 
tipo de imagem e possivel biopsia. Ate entao, so se tern a suspeigao de 
area alterada, porem sem identificagao de sua gravidade. 

A analise do exame histopatologico descrevera, entao, as alteragoes 
atipicas de cada etapa evolutiva das neoplasias intaepiteliais de alto grau, 
escamosas, glandulares ou de outra linhagem. 

As neoplasias intraepiteliais de grau II, chamadas displasias modera- 
das, apresentam comprometimento de atipias da espessura epitelial, nao 
so da regiao correspondente a camada mais profunda, como tambem das 
camadas intermediarias do epitelio. As mitoses atipicas sao relativamente 
frequentes e as celulas epiteliais descamadas exibem notoria alteragao da 
relagao nudeo-citoplasma, alem de alteragao nuclear facilmente percep- 
tivel, com sinais de hipercromasia nuclear e de distribuigao irregular da 
cromatina. Os efeitos citopaticos determinados pelo HPV podem ser iden- 
tificados eventualmente. 

As neoplasias intraepiteliais de grau III, conhecidas como displasia 
grave ou carcinoma in situ, por sua vez, sao as que apresentam o maior 
comprometimento do epitelio. Todas as camadas encontram-se ocupadas 
por celulas atipicas, na maioria das vezes pequenas, com evidentes alte¬ 
ragoes nudeares e da relagao nudeo-citoplasmatica. Sao frequentes as 
mitoses atipicas. Ocorrem despolarizagao e desdiferenciagao das varias 
camadas epiteliais. No entanto, e da competencia do anatomopatologista 
a caracterizagao final da presenga de atipia e de seu grau histologico. 

A infecgao pelo HPV nao e evidente ao microscopio, como nos dois 
graus anteriores de neoplasias. A neoplasia intraepitelial de grau III apre- 
senta acentuado potencial evolutivo para o carcinoma invasor, sobretudo 
do colo uterino, sendo excepcional a sua remissao. 

As neoplasias intraepiteliais de linhagem glandular serao suspeitadas 
pelo exame citopatologico, na maior parte das vezes. Nas imagens colpos- 
copicas que adentram o canal endocervical, nas quais nao se consegue 
visualizar o limite cranial, tambem e possivel suspeitar de lesoes glandu¬ 
lares. Esfoliagao seletiva do canal ou a sua curetagem poderao mostrar 
neoplasia de linhagem glandular. A coexistencia de neoplasias glandulares 
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com as escamosas e frequente, daf ser de grande valia qualquer suspeita 
de sua existencia. 

No caso da doenga de Paget vulvar, histologicamente a pele apresen- 
ta acantose e toda a espessura do epitelio se encontra ocupada por ninhos 
de celulas atipicas, muitas das quais com citoplasma daro e granular, ca- 
racterfsticas dessa doenga. 

Em virtude da estreita relagao existente entre as neoplasias intrae- 
piteliais da genitalia inferior e a infecgao pelo HPV, os testes de biologia 
molecular mostram maior frequencia de HPV de alto risco oncogenico, na 
genese das lesoes de pior prognostico. A identificagao do DNA viral sera 
obtida por captura hibrida® ou reagao em cadeia da polimerase (PCR), 
que favorecera a identificagao para a genotipagem. Recentemente, me- 
todos mais avangados de tecnicas biomoleculares procuram identificar a 
expressao dos RNA-mensageiros dos oncogenes E6 e E7 dos HPV 16 e 18 
como recurso para definir quais lesoes estariam mais propensas a evoluir, 
necessitando, portanto, de maior cuidado no seguimento. 

Esses metodos, embora disponfveis no mercado, precisam ser rigoro- 
samente avaliados, no tocante a avaliagao e a utilidade, para nao onerar, 
sobremaneira, as pacientes e os servigos medicos mais populares. 

A abordagem diagnostica das neoplasias intraepiteliais de colo, vagi¬ 
na e vulva esta resumida na Figura 93.1. 



■ TRATAMENTO 

0 tratamento das neoplasias intraepiteliais do trato genital inferior 
depende de inumeros fatores, alem, obviamente, do orgao acometido - 
vulva, vagina ou colo uterino. Entre eles, merecem destaque: 

■ grau histologico e extensao da lesao; 

■ idade da paciente; 

■ desejo reprodutivo; 

■ concomitancia com outras ginecopatias; 

■ concomitancia com gestagao. 


ATENQAO! 


As lesoes de alto grau, por apresentarem potencial evolutivo para 
cancer, devem ser sistematicamente tratadas. Excegao se faz frente ao 
diagnostico de neoplasia intraepitelial de colo nfvel II (NIC II) em adoles- 
centes, para o qual a maioria dos consensos atuais recomenda a condu- 
ta expectante, em virtude da alta taxa de remissao espontanea - acima 
de 60% em ate dois anos de seguimento. Nessas jovens, deve-se fazer 
controle citocolposcopico semestralmente, indicando-se conduta ativa 
somente se houver agravamento do quadro ou diante da persistence 
de lesao apos os dois anos de seguimento. 


Para as lesoes de alto grau do colo do utero, e preferencial o trata¬ 
mento excisional, para o qual havera material para estudo histopatologico 
que confirmara o diagnostico final da paciente. Eventualmente, e possfvel 
langar mao da destruigao da lesao em diagnostico de NIC II, obedecendo 
a alguns criterios rigidos, a saber: lesoes completamente visfveis com a 
jungao escamocolunar (JEC) visualizada e com os resultados citologicos, 
colposcopicos e histopatologicos Concordes entre si. Esta opgao nao se 
presta para as lesoes que se localizam dentro do canal cervical. Entre os 
tratamentos destrutivos disponfveis, o que melhor se adapta para colo 
uterino e a vaporizagao a laser, tecnica que consegue destruir a zona de 
transformagao em extensao e profundidade, atingindo o fundo da cripta 
glandular, que pode chegar a 5 mm no estroma cervical. A cicatrizagao e 
de boa qualidade, com minimas sequelas cicatriciais, e a JEC mantem-se 
visfvel em 90% dos casos. A crioterapia e descrita na literatura para trata¬ 
mento da NIC, porem e pouca utilizada no Brasil. A eletrocoagulagao pode 
ser utilizada, tomando-se cuidado com o uso de eletrodo em agulha para 
destruigao dos oriffcios glandulares, tecnica que deve ser realizada sob 
visao colposcopica e analgesia. A eletrocoagulagao convencional nao deve 
ser utilizada para lesoes de alto grau, pois nao atinge a cripta glandular e 
pode sepultar neoplasia no fundo da cripta. 

A tecnica mais utilizada para excisao das lesoes cervicais e a cirur- 
gia por ondas de alta frequencia (CORAF), em que a alga de excisao e 
adaptada ao tamanho da lesao e a extensao ao canal endocervical. Para 
lesoes completamente ectocervicais (zona de transformagao - ZT tipo 
1), fazem-se excisoes rasas, retirando mais o componente ectocervical. 
Para lesoes que adentram parcialmente o canal endocervical, em que 
se visualiza o limite cranial (ZT tipo 2), faz-se a excisao retirando mais 
profundamente o canal; para aquelas que se perdem no canal e nao se 
identifica o limite superior (ZT tipo 3), e necessaria a tecnica de coniza- 
gao, tanto com alta frequencia, pelo eletrodo em agulha, como com laser 
ou bisturi. 

Em virtude da suspeita de lesao glandular ou achado de microinva- 
sao, a recomendagao e a conizagao a bisturi. Teoricamente e mais indica- 
da, por retirar mais tecido, por ser de melhor interpretagao histologica, por 
nao apresentar carbonizagao de margens. De acordo com o diagnostico 
final e a idade da paciente, pode ser considerada o tratamento definitivo 
para o caso. Como ha comprometimento da estrutura cervical por meio 
dessa tecnica, podera acarretar, em futuras gestagoes, abortamento, rotu- 
ra prematura de membranas e trabalho de parto prematuro. 

Em lesoes de alto grau em paredes vaginais, ou neoplasias intrae¬ 
piteliais de vagina (NIVA), o metodo de excelencia e vaporizagao a laser 
de C0 2 . 0 epitelio vaginal apresenta espessura muito fina e o laser tern a 
precisao de atingirtoda a area afetada. Demarca-se a lesao com o uso do 
lugol, facilitando, assim, a orientagao do feixe do laser. Em casos de lesoes 
muito extensas, recidivantes e em imunossuprimidas, tern sido associa- 
do o uso do 5-fluorouracil a 5% neoadjuvante ou adjuvante, na forma 
de creme. Utilizam-se 2,5 gramas intravaginal com frequencia quinzenal, 
perfazendo urn total de ate 10 cidos, adequando o numero de cidos de 
acordo com a resposta clinica. Tern sido tambem utilizado o imiquimode 
intravaginal, porem sua indicagao de uso em mucosas e off-label. A litera¬ 
tura mostra varios esquemas posologicos com bons resultados em relatos 
de caso, com remissao da lesao em situagoes de persistence e recidiva 
apos outras formas de tratamento. A excisao de lesao vaginal estaria indi- 
cada principalmente para aquelas localizadas na cicatriz de cupula vaginal 
em mulheres submetidas a histerectomia por neoplasia cervical previa. 
Nessa situagao, em que ha risco de lesao residual na linha de sutura, ou 
nos angulos da cupula, e indicada a colpectomia via vaginal ou abdomi¬ 
nal. A eletrocirurgia (CORAF) pode ser realizada, desde que por cirurgiao 
com habilidade, sendo reservada apenas para lesoes em paredes laterals, 
jamais em parede vaginal anterior ou posterior. 
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Para as lesoes de alto grau em vulva, ou neoplasias intraepiteliais de 
vulva (NIV), deve-se ter o diagnostic histopatologico caracterizando se 
sao usuais ou diferenciadas. 

Nas NIV tipo diferenciada, por ser considerada a real lesao pre¬ 
cursor do cancer de vulva, o tratamento e exclusivamente excisional, 
necessitando-se de interpretagao de toda a pega com o intuito de afas- 
tar invasao estromal. Pode serfeita com bisturi ou alga eletrocirurgica, 
lembrando que a pele da vulva pode sofrer com o efeito termico da 
CORAF. 

Nas NIV tipo usual, a abordagem e semelhante aquela em lesoes 
HPV induzidas. Pode ser realizado o tratamento excisional ou destrutivo. 
0 primeiro estaria indicado para casos de lesoes extensas, em que ha 
risco de achado de microinvasao estromal. Entre os metodos destrutivos, 
a vaporizagao a laser de C0 2 tern sido a melhor escolha, por promover 
precisao e cicatrizagao com boa qualidade. Diferencia-se area pilosa, 
onde a destruigao deve chegar a 3 mm de profundidade em virtude do 
comprometimento dos anexos epiteliais, da nao pilosa, onde a profun¬ 
didade de destruigao e de 1 mm. Outras modalidades, como o uso do 
5-fluorouracil e o imiquimode, tern sido utilizadas, porem a administra¬ 
te e caracterizada como off-label, ainda que a literatura apresente taxa 
satisfatoria de cura, principalmente em casos extensos e em pacientes 
imunossuprimidas. 

0 achado de neoplasia intraepitelial em gestante requer apenas vi- 
gilancia, indicando controle trimestral com citologia e colposcopia, reali- 
zando novamente a biopsia so diante de piora da imagem colposcopica. 
Caso se encontre microinvasao estromal, esta indicada a conizagao classi- 
ca a bisturi. A via de parto nao muda em virtude da presenga de neoplasia; 
reavaliagao e recomendada com 2 a 3 meses do parto, para confirmagao 
do diagnostic e tratamento definitivo. 

A idade da paciente, seu desejo reprodutivo e a concomitancia com 
outras ginecopatias serao elementos que analisados poderao influenciar 
as condutas expostas. 

A histerectomia, quando indicada como primeira opgao para o trata¬ 
mento das neoplasias intraepiteliais cervicais, so podera ser praticada sem 
a conizagao previa se houver absoluta certeza da nao existencia de areas 
de invasao estromal. Sua pratica em carcinoma invasor nao previamente 
diagnosticado torna precario o tratamento posterior, pois, alem de inviabi- 
lizar a cirurgia radical, impossibilita a radiomoldagem, dois metodos ideais 
para o tratamento adequado do cancer nesse estagio de evolugao. 

Convem realgar que a paciente portadora de qualquer grau de neo¬ 
plasia intraepitelial, tratada por qualquer uma das opgoes sugeridas, 
devera ser mantida sob rigorosos controles ecologies e colposcopies, 
semestrais no primeiro ano e anuais nos quatro anos seguintes. 

A sequencia do tratamento para neoplasias intraepiteliais de colo do 
utero, vagina e vulva e resumida na Figura 93.2. 


REVISAO 


As neoplasias intraepiteliais de colo (NIC), de vagina (NIVA) e da 
vulva (NIV) sao diagnosticadas pelo tripe da citologia, colposcopia 
e histopatologia. 

Firmado o diagnostic de lesao de alto grau (graus II e III), e indica¬ 
do o tratamento pelo risco de evolugao para cancer. 

Em colo uterino, o tratamento preferencial e a excisao com algas 
de ondas de alta frequencia; em vagina, vaporizagao a laser; e, em 
vulva, excisao quando do tipo diferenciado e vaporizagao a laser, 
quando do tipo usual. 

Outras modalidades terapeuticas sao indicadas de acordo com a 
extensao, a multicentricidade e o estado imunologico da paciente. 


NIC 


1 | Excisao 
a | CORAF 
b | Laser 
c | Bisturi 


2 | Destrutivo 

a | Laser 
b | Crioterapia 
c | Eletrocoagu- 
lagao com 
agulha 


NIVA 


1 | Destrutivo/ 
imunologico 

a | Vaporizagao 
a laser 

b | 5-fluorouracil 
c I Imiquimode 


2 | Excisional 

a | Bisturi 
(cupula) 
b | CORAF 
(paredes 
laterals) 


NIV 


1 | Excisional 
(diferenciada) 
a | Bisturi 
b | CORAF 
c | Laser 


1 | Destrutivo/ 
imunologico (usual) 

a | Laser 
b | Imiquimode 
c | 5-fluorouracil 


FIGURA 93 .7 ■ Esquema sequencial de tratamento para 
neoplasias intraepiteliais de colo do utero, vagina e vulva. 
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INFERTILIDADE CONJUGAL: 
ASPECTOS FEMININOS 


■ VAMBERTO OLIVEIRA DE A. MAIA FILHO 

■ EDUARDO L. A. MOTTA 


Com o contfnuo adiamento pelos casais em ter filhos, observa-se o cres- 
cente interesse nos temas relacionados a infertilidade, urn problema com- 
plexo e com daras e importantes repercussoes medicas, psicossociais e 
economicas. De acordo com a American Society for Reproductive Medicine 
(ASRM), 1 aproximadamente 6,1 milhoes de casais americanos, ou seja, 
aproximadamente 10% da populagao em periodo fertil, necessitaram de 
alguma intervengao no tocante a fertilidade. A eficiencia reprodutiva hu- 
mana e diretamente relacionada a idade dos gametas, sobretudo a quali- 
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dade ovular, e a idade da mulher apenas acentua esse fato, pois e nftida a 
queda reprodutiva a partir dos 35 anos e dramatica apos os 40. Ademais, 
com o tempo, a mulher tambem esta mais sujeita aos problemas tubarios, 
infecgoes, endometriose, entre outras afecgoes. 

Conceitua-se classicamente infertilidade como a ausencia de gravidez 
apos urn ano de relagoes sexuais desprotegidas e com ciclos menstruais 
regulares. Contudo, esses conceitos estao sujeitos a modificagoes de acor- 
do com a idade do casal, principalmente no tocante a idade da mulher. E 
possivel ainda separa-la em primaria, quando a gestagao nunca ocorreu, 
ou secundaria, quando a gestagao ja ocorreu. 

Diante desse cenario, importantes avangos medicos ocorreram, so- 
bretudo pelo advento da manipulagao e fertilizagao dos gametas em labo¬ 
ratories apropriados, ou fertilizagao in vitro (FIV), propiciando a oportuni- 
dade de se obter uma gravidez em situagoes nao imaginadas uma geragao 
atras, contribuindo para tal a queda de barreiras economicas e culturais. 

■ -ISIOPATOLOGIA 

A OMS tern concentrado esforgos na analise e no diagnostic das condi- 
goes medicas que determinam a infertilidade. Em paises desenvolvidos, 
fatores femininos sao responsaveis por cerca de 37% da infertilidade con¬ 
jugal, e os masculinos, 13% dos casos de infertilidade. Ambos sao res¬ 
ponsaveis por 35%. Em 15%, nao se encontra a causa para o problema. 
Entende-se que avaliagao do casal e a chave para o preciso diagnostic e 
a melhorterapia visando a gestagao. 

Ainda segundo a OMS, 2 as causas mais comuns de problemas, no 
sexo feminino, sao: ovulatorios (25%); endometriose (15%); aderencias 
pelvicas (12%); obstrugao tubaria (11%); alteragoes tubarias diversas 
(11%); e hiperprolactinemia (7%). 

■ Disturbios ovulatorios: a anovulia cronica, sobretudo nas mulhe- 
res jovens, decorrente da smdrome dos ovarios policfsticos (SOP), 
e a principal condigao da infertilidade, embora outras condigoes 
tambem devam ser lembradas. Ciclos ovulatorios sao observados 
quando ha menstruagao ciclica e mensal. 

A OMS classificou a anovulagao em grupos, conforme o 
Quadro 94.1. 


QUADRO 94. ■ Classificagao da anovulagao segundo a OMS 

1 | Anovulagao hipogonadica hipogonadotrofica: mulheres com niveis de 
hormonio Mculo-estimulante (FSH) baixo ou normal/baixo e estrogenio 
baixo devido a baixa liberagao de hormonio liberador de gonadotrofina 
(GnRH) ou irresponsividade ao GnRH 

2 | Anovulagao normogonadotrofica e normoestrogenica: os niveis de 
gonadotrofinas e estrogenio sao normais, contudo a secregao durante a 
fase folicular e anormal. A SOP e o principal grupo 

3 | Anovulagao hipogonadica hipergonadotrofica: niveis de FSH alto e 
de estrogenio baixo. A principal causa e a falencia ovariana prematura ou 
resistencia ovariana 

4 | Hiperprolactinemia: inibe a secregao regular de gonadotrofinas e, 
consequentemente, a secregao de estrogenio. Gonadotrofinas geralmente 
estao normais 

Fonte: World Health Organization. 2 


■ Idade oocitaria: urn importante fator que afeta a fertilidade fe- 
minina e a idade. 0 numero maximo de oogonias e atingido ainda 
na vida intrauterina, ao redor da 20 a semana de gestagao, com urn 


numero aproximado de 6 a 7 milhoes. Essas unidades primordiais 
iniciam sua divisao meiotica, mas a interrompem na profase I. Ao 
nascimento, ocorre a perda, por atresia, de grande parte dessas 
celulas germinativas, e este numero ja cai para algo em torno de 
1 a 2 milhoes de oocitos; na puberdade, sao encontrados cerca 
de 300 mil. Durante a vida reprodutiva, ou menacme, os foliculos 
ovarianos serao recrutados para reassumira meiose, por mecanis- 
mos ainda nao completamente esclarecidos, mas dependentes, no 
inicio, de fatores intrinsecos (autocrinos e paracrinos) e, apos, das 
gonadotrofinas. Desse modo, e inerente estabelecer que os foli¬ 
culos mais sensiveis a ativagao serao os inicialmente disponibili- 
zados, permanecendo os mais resistentes para a fase reprodutiva 
final. Logo, apos os 35 anos, ha necessidade de maiores doses de 
gonadotrofinas para sensibilizar uma menor coorte de foliculos 
disponiveis, possivelmente contribuindo, dessa forma, para erros 
na recuperagao da divisao meiotica, atribuindo menor qualidade 
aos oocitos. 


ATENgAO! 


Mulheres na transigao menopausal podem continuar a ovular regu- 
larmente, mas a gestagao e excegao, face a inabilidade de restituir a 
meiose oocitaria, levando a altas taxas de aneuploidias nos oocitos 
remanescentes. Fatores adicionais, comotabagismo, radiagao, quimio- 
terapia e doengas autoimunes, tambem contribuem de forma desfavo- 
ravel ao processo de fertilidade. 

■ Fatores tuboperitoneais e aderencias pelvicas: problemas nas 
tubas uterinas e aderencias pelvicas prejudicam o transpose nor¬ 
mal do oocito e dos espermatozoides. As principals causas de in¬ 
fertilidade por fator tubario sao as doengas inflamatorias pelvicas 
(DIPs) provocadas por patogenos como a clamidia e a gonorreia, 
alem de infeegoes secundarias, como por apendicite, diverticulites 
e tuberculose (TB) pelvica. Entre as causas nao infecciosas, desta- 
cam-se a endometriose e as aderencias pelvicas consequentes a 
processos cirurgicos previos. 

Pacientes com obstrugao tubaria distal podem desenvolver 
hidrossalpinge, que, alem de ser urn fator impeditivo mecanico de 
encontro dos gametas, decresce os resultados da FIV por criar urn 
ambiente hostil para a nidagao, alem do fator mecanico, com o 
liquido lavando a cavidade uterina (wash out). A salpingectomia, 
nesses casos, aumenta as chances de sucesso da FIV. 

■ Miomatose uterina: o mioma uterino e urn tumor benigno fre- 
quentemente observado em exames de rotina em mulheres sauda- 
veis. Muitos sao os trabalhos que tentam avaliar o prejufzo causado 
pelos miomas, mas, em concreto, apenas os miomas intracavitarios 
ou de grandes dimensoes (+ 4 cm) representariam urn problema a 
nidagao dos embrioes. Quando estes miomas intracavitarios sao 
removidos, as taxas de gestagao aumentam significativamente. 
0 polipo uterino de grande dimensao poderia propiciar a mesma 
dificuldade. 

■ Anormalidades uterinas: as malformagoes congenitas e/ou ad- 
quiridas, alem de deturparem a anatomia da cavidade, estao re- 
lacionadas a disturbios da proliferagao endometrial, prejudicando 
a implantagao normal. Malformagoes sao normalmente ligadas a 
abortos de repetigao ou partos prematuros. Nesses casos, a com- 
petencia do colo uterino deve ser sempre avaliada, e procedimen- 
tos como cerdagem ou colocagao de pessarios devem ser conside- 
rados como forma de prevenir perdas gestacionais. 
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■ Causas geneticas: casais inferteis tem uma prevalence maior de 
apresentar alteragoes cromossomicas, como translocagoes, inver- 
soes e mosaicismo, se comparados a populagao fertil, contribuindo 
para erros na formagao de seus gametas. As mulheres com hipo- 
gonadismo estao associadas a smdrome de Turner (cariotipo 45, X) 
e os homens azoospermicos a smdrome de Klinefelter (47, XXY). 

■ Causas imunologicas e trombofilias: os quadros de hiper- 
coagulabilidade inatos ou adquiridos e as alteragoes do sistema 
autoimune (LES, smdrome antifosfolipfdica etc.) podem levar a 
perdas fetais prematuras (abortos) ou problemas placentarios (in- 
fartos). 0 diagnostic desses problemas e de exdusao e depende 
do historic pessoal e familiar. 

■ Infertilidade sem causa aparente (ISCA): diagnostic de exdu- 
sao, em que nao se detecta uma causa plausfvel para a infertilida¬ 
de apos minuciosa avaliagao. Muitos desses casos serao atribufdos 
a pequenas alteragoes, que separadamente em cada indivfduo nao 
comprometeriam a fertilidade do casal, mas, quando somadas, le¬ 
va ram a infertilidade. Nao raramente esses casais sem uma causa 
aparente terao mais dificuldade em conseguir uma gravidez do que 
aqueles com fatores bem estabelecidos, em que a terapia e mais 
dirigida. 

■ DIAGNOSTICO 

0 ginecologista tem papel crucial na investigagao do casal infertil, pois, 
em geral, cabe a ele iniciar esse reconhecimento. A duragao da infertilida¬ 
de, a historia menstrual para avaliagao de cidos ovulatorios, a historia de 
doengas, cirurgias e tratamentos pregressos, o estilo de vida e o exame 
ffsico sao fatores imprescindfveis para uma boa anamnese e indicagao de 
terapia oportuna. 

Na avaliagao complementar, destacam-se os seguintes exames: 

■ Analise seminal: e importante destacar que a avaliagao e do 
casal. A forma mais direta e simples de avaliar a fertilidade do 
homem e pelo espermograma. Uma amostra do semen deve ser 
analisada com 2 a 7 dias de abstinencia sexual, em que sao ana- 
lisados, principalmente, a contagem, a motilidade e a morfologia 
do gameta masculino. Caso esses parametros estejam alterados, 
recomenda-se uma segunda amostra. 

■ Histerossalpingografia (HSG): a avaliagao da permeabilidade 
tubaria deve sempre ser realizada por meio da HSG, desde que a 
videolaparoscopia nao esteja indicada. Esse procedimento avalia 
o fluxo de contraste por meio das tubas uterinas, reconhecendo 
processos obstrutivos e modificagoes graves na capacidade de as- 
piragao do ovocito pela ampola tubaria, porem sua sensibilidade e 
reduzida nas lesoes iniciais. 

■ Avaliagao ovulatoria e reserva ovariana: mulheres com cidos 
menstruais regulares (a cada 25 a 35 dias) e sintomas da agao pro- 
gestfnica sao bem caracterfsticas de cidos ovulatorios. A dosagem 
serica da progesterona na 2 a fase do cido, com valores acima de 3 
ng/mL, tambem e preditiva, embora sua constatagao inequfvoca se 
de pela datagao do endometrio nessa fase. A avaliagao da reserva 
ovariana e imperativa. Reconhecer este dado, mesmo nos casos de 
mulheres mais jovens, pode-se melhor indicar o tratamento mais 
resolutivo e de melhor prognostic. A reserva ovariana e modula- 
da, alem da agao do tempo, por cirurgias previas, exposigao a cito- 
toxicos, radiagao pelvica, doengas autoimunes, fumantes, historia 
familiar ou qualquer agao deleteria sobre os ovulos. 

Embora existam diversos metodos de avaliagao da reserva 
ovariana, na atualidade valoriza-se a ultrassonografia transvaginal 
(USTV), durante a fase folicular precoce, com a contagem dos foli- 


TABELA 94.1 

■ Analise macroscopica seminal 


PARAMETROS 

ANALISADOS 

DESCRigAO 

VALORES DE 

REFERENCE 

Concentragao 
por mL 

Quantidade de 
espermatozoides por mL 

> 15,0 milhoes 
por ml 

Concentragao 

total 

Quantidade de 
espermatozoides no volume 
total do ejaculado 

> 39,0 milhoes 
no ejaculado 

Motilidade 

progressiva 

Espermatozoides que se 
movem em sentido direcional 
(deslocam em uma diregao) 

> 32 % MP 

Motilidade nao 
progressiva 

Espermatozoides que movem a 
cauda, mas nao se deslocam 

40% MP + NP 

Morfologia 

Analise doformato, do 
tamanho, de sua cauda e a 
pega intermediaria que liga 
estas porgoes 

> 4% de ova is 
normais 

Vitalidade 

Teste utilizado quando 40% dos 
espermatozoides sao imoveis e 
que nos da a porcentagem de 
espermatozoides vivos 

> 58% de 

espermatozoides 

vivos 

Concentragao de 
celulas redondas 

Celulas indiferenciadas 
presentes e, em geral, 
representam as celulas da 
espermatogenese 

< 1,0x106/mL 

Concentragao de 
leucocitos 

Concentragao de leucocitos por 
mLna amostra 

< 1,0x106/mL 

Fonte: World Health Organization. 3 


culos antrais iniciais (cerca de 3 a 6 mm). A presenga de mais de 8 a 
10 folfculos disponfveis e parametro de uma boa reserva. Destaca- 
-se tambem a dosagem do hormonio antimulleriano (HAM), uma 
glicoproteina secretada pelas celulas da granulosa dos folfculos 
pre-antrais e antrais iniciais, que iniciaram o processo de foliculo- 
genese, mas ainda nao sensfveis ao estfmulo do FSH; desse modo, 
pode ser dosado em qualquer fase do cido, com minima variagao. 
Quanto maior a secregao de HAM, maior a disponibilidade folicular. 
Valores acima de 1 ng/mL sao compatfveis com uma boa reserva 
ovariana e, na menopausa, sao indetectaveis. 

A dosagem do FSH no 3° dia do cido menstrual (1° ao 5° dia) 
era o metodo de eleigao, em que valores abaixo de 10 UI/mL eram 
preditores de boa reserva. Ainda hoje muito util e bastante usado 
na pratica diaria dos consultorios, mas nao confiavel diante de mu¬ 
lheres usando contraceptivos orais, bloqueadores do GnRH ou ges- 
tantes. A inibina-beta, o teste do domifeno, entre outros, embora 
descritos, apresentam menor sensibilidade. 


ATENQAO! 


Nos casos de oligoamenorreia e sinais de hiperandrogenemia, e preci- 
so atentar-se para a SOP, pois e urn diagnostic comum e de exdusao 
das outras causas de anovulia. 
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■ Avaliagao uterina: a US e o metodo mais empregado para identi- 
ficar a integridade da cavidade uterina. Simples, pratico, inocuo e 
cada vez mais popular este deve ser o metodo inicial de avaliagao 
uterina. Embora outros metodos tambem possam ser realizados, 
como a histeroscopia diagnostica ou a histerossonografia, estes 
com mais efeitos colaterais e desconforto a paciente. 

De acordo com a suspeita diagnostica, sao requisitadas outras 
formas de avaliagao, como: pesquisa de anticorpos antifosfolfpi- 
des, trombofflias herdadas/adquiridas, cariotipagem, alem da pes¬ 
quisa da endometriose, por US especffica com preparo intestinal ou 
RM da pelve podem ser necessarios. 

■ TRATAMENTO 

Didaticamente, e possfvel dividir os inumeros tratamentos por tecnicas de 
reprodugao assistida em dois grandes grupos: os de baixa complexidade, 
em que os gametas sao encontrados dentro do organismo, ou fertilizagao 
in vivo ; e os de alta complexidade, que se baseiam no encontro laborato¬ 
ry! do ovocito e do espermatozoide, ou FIV. 

BAIXA COMPLEXIDADE 

Para esse grupo, sao reservados geralmente casais nos quais a etiologia 
da infertilidade nao e tao grave, isto e, existe boa reserva ovular, ao me- 
nos uma tuba patente e analise de semen adequada. 

As principals indicagoes para essa classe de tratamentos incluem 
mulheres com anovulagao cronica, fator cervical, endometriose de esta- 
dios dfnicos I ou II (minima ou leve), ISCA e fator masculino leve (a con- 
tagem seminal apresenta concentragao superior a 5 milhoes de esperma- 
tozoides moveis apos o processamento). Vale ressaltara necessidade de 
que sejam moveis progressives, pois as demais categorias (moveis nao 
progressives ou imoveis) nao oferecem condigoes para uma fertilizagao 
in vivo adequada. 

Os tratamentos in vivo englobam uma serie de intervengoes, que 
se iniciam com uma simples orientagao do perfodo fertil do casal e do 
numero mfnirno de relagoes sexuais necessarias para uma boa taxa de 
fecundidade. Considera-se que duas relagoes sexuais por semana trazem 
uma boa perspectiva de gestagao, nao se observando urn aumento signi¬ 
ficative quando se passa a tres relagoes por semana, o que justifica nao 
aconselhar o casal a mudar sua rotina sexual caso ja cumpra a frequencia 
de duas relagoes. E possfvel visualizar esses dados na Tabela 94.2. 


TABELA 94.2 ■ Taxa de concepgao em menos de 6 meses, de 
acordo com a frequencia semanal de relagoes sexuais 

FREQUENCIA DE RELAGOES 

POR SEMANA 

CONCEPGAO EM MENOS 

DE 6 MESES (%) \ 

Menos que uma vez 

17 

Uma vez 

32 

Duas vezes 

46 

Tres vezes 

51 


Fonte: American Society for Reproductive Medicine. 1 


0 aconselhamento pode se sofisticar quando se determina o dia da 
ovulagao ou se provoca esse evento. E possfvel langar mao de testes para 
verificar a ovulagao, como dosagem de hormonio luteinizante (LH, do in¬ 
gles luteinizing hormone) na urina, seguimento ultrassonografico, dosa¬ 


gem sangufnea de LH e/ou progesterona, observagao do muco cervical, 
aferigao da temperatura basal, entre outros. 

De todos os metodos empregados nas tecnicas de baixa complexida¬ 
de, inquestionavelmente o estfmulo medicamentoso da ovulagao e o mais 
eficaz. E realizado pela maior liberagao do FSH, no caso endogeno, por 
meio do uso de antiestrogenicos, como o citrato de domifeno, ou mesmo 
inibidores da aromatase, como o letrozole. Ambos diminuem a atividade 
deste esteroide na hipofise, acarretando maior secregao do FSH, como me- 
canismo compensatory. 

0 citrato de domifeno pode ser utilizado em doses que variam de 50 
a 200 mg ao dia, durante cinco dias consecutivos, iniciando do 2° ao 5° dia 
do cido. Quanto mais cedo o infeio do uso desses medicamentos, maior 
a liberagao do FSH endogeno e maior o recrutamento folicular; porem, 
se o intuito for apenas promover urn crescimento mais coordenado do(s) 
folfculo(s) naturalmente selecionado(s), mais tardio deve ser seu emprego. 
0 letrozole e utilizado de forma semelhante em doses de 2,5 a 5 mg. 

A administragao exogena de gonadotrofinas apresenta maior efica- 
cia. Essas preparagoes podem ser de origem urinaria (FSH purificado ou 
hMG) ou recombinante (FSH recombinante). Sao comumente utilizadas em 
doses que variam de 75 a 150 Ul ao dia, em aplicagoes subcutaneas (SC). 
Nao sao recomendadas doses maiores do que estas para tratamentos de 
baixa complexidade pelo risco de selegao de numerosos folfculos e, con- 
sequentemente, indesejaveis gestagoes multiplas, alem do hiperestfmulo 
ovariano. Quando da administragao exogena de FSH ou hMG, e imperativo 
mimetizar o pico do LH, por meio da administragao da gonadotrofina co- 
rionica humana (hCG). 


ATENQAO! 


E mandatory controle ultrassonografico quando se realiza a estimula- 
gao controlada dos ovarios. 0 objetivo e controlar o numero de folfcu¬ 
los recrutados para que nao seja superior a tres (ou quatro); caso esse 
numero seja ultrapassado, tem-se alto risco de gestagao multipla, o 
cido deve ser convertido para FIV ou cancelado, e o casal aconselhado 
a manter relagoes com preservative ate a proxima menstruagao. 

Apos a estimulagao controlada dos ovarios e indugao da ovulagao, 
e possfvel definir urn intervalo recomendavel para que o casal tenha re¬ 
lagoes sexuais, que deve ser compreendido entre 36 e 42 horas apos a 
administragao do hCG. Esse tipo de conduta e chamado de coito progra- 
mado (CP). 

Outra forma de ofertar o gameta masculino apos a rotura folicular e 
por meio da inseminagao intrauterina (IIU), que consiste em coletar uma 
amostra de semen, realizar uma selegao dos espermatozoides com maior 
motilidade e concentra-los em volume de 0,5 a 1 mL em meio de cultura, 
a serem colocados em uma seringa acoplada a urn cateter proprio, que e 
introduzido pelo oriffcio do colo uterino e injetado 36 a 42 horas apos a 
administragao do hCG. 

Qualquer que seja o metodo empregado, as melhores taxas de suces- 
so sao observadas nos tres meses iniciais, ou seja, a repetigao desses tra¬ 
tamentos por longos perfodos, alem de ineficaz, apenas desgasta o casal 
e a relagao medica. 

ALTA COMPLEXIDADE 

A FIV surgiu com o intuito de solucionar o fator tubario. O primeiro caso de 
sucesso dessa tecnica, relatado por Steptoe e Edwards em 1978, propiciou 
uma revolugao na infertilidade conjugal e contribuiu para o surgimento 
dessa nova area de atuagao. 
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Nos anos 1980, a criopreservagao de embrioes obteve grande desta- 
que, mas ainda faltava solucionar o fator masculino grave. Em 1992, Paler¬ 
mo, acidentalmente, "injetou" urn espermatozoide no citoplasma ovular, 
observando sinais de fertilizagao no dia seguinte. 4 Surgiu a injegao intraci- 
toplasmatica de espermatozoide (ICSI) e a fase de manipulagao celular nos 
gametas e nos embrioes. Desse modo existem duas formas de produzir a 
fertilizagao laboratorial: a forma dassica e a ICSI. 

A FIV dassica tern como condigoes mfnimas a qualidade seminal. Ne- 
cessita-se de ao menos 3 milhoes de espermatozoides moveis progressi¬ 
ves por ml. no processamento seminal e com morfologia estrita de Kruger 
maior ou igual a 4%. Semen com qualidade inferior nao deve ser utilizado 
para esse tipo de tratamento. 

Tem-se, entao, como principais indicagoes da FIV dassica o fator tu- 
boperitoneal (por sequela de DIP, laqueadura tubaria ou endometriose 
avangada) e casos com falhas repetidas em tratamentos com baixa com- 
plexidade ou de infertilidade sem causa aparente. 

Para a ICSI, as indicagoes fundamentalmente sao os casos de fator 
masculino grave, com concentragao de espermatozoides moveis progres¬ 
sives menor do que 3 milhoes por ml. e/ou morfologia estrita de Kruger 
menor do que 4% de formas normais. Alem disso, pode-se induir como in¬ 
dicagoes nesse tipo de tratamento a endometriose de estadios clmicos III e 
IV (moderada e grave), mulheres com mais de 35 anos (pelo espessamento 
da zona pelucida e dificuldade de penetragao natural do espermatozoide) 
e falhas em tratamentos anteriores. 

Os tratamentos de FIV, dassica ou ICSI, sao chamados de alta comple- 
xidade por exigirem a presenga de urn laboratorio de FIV e alta tecnologia. 

A FIV e idealmente realizada em cidos com a estimulagao ovariana 
medicamentosa, sendo diversos os protocolos existentes. Contudo, resu- 
midamente, todos se baseiam na administragao, desde os dias iniciais, de 
altas doses de gonadotrofinas, acima de 150 unidades ao dia e chegando 
a doses de 450 Ul. Em qualquer cido estimulado, e mandatorio o bloqueio 
da atividade hipofisaria, como forma de impedir a liberagao prematura do 
LH, e, com isso, evitar a ovulagao espontanea precoce, o que liberaria os 
ovulos, impedindo a sua captagao. Para tal finalidade, utilizam-se analogos 
do GnRH, que ocupam os receptores de membrana da hipofise e impedem 
sua ativagao. Se forem utilizados analogos agonistas (a-GnRH), esse blo¬ 
queio e mais tardio e haveria a necessidade de utilizar esses farmacos antes 
de iniciar o cido de estimulagao propriamente dito (fase lutea media do 
cido antecessor), denotando o chamado cido longo. Contudo, se forem uti¬ 
lizados os analogos antagonistas (antag-GnRH) de agao quase imediata, o 
bloqueio se dara durante a fase estimulatoria final e os cidos serao curtos. 

Seja no protocolo longo ou curto, o hCG e administrado para mime- 
tizar o pico de LH, responsavel por restituir a divisao meiotica nos ovulos. 
Aproximadamente 35 horas apos a administragao do hCG, os ovocitos re- 
assumem a meiose e sao captados por pungao e aspiragao dos folfculos 
ovarianos guiadas por US. 0 procedimento e rapido, com duragao de 15 
minutos, e preferencialmente feito com a paciente sedada. 

De 3 a 4 horas apos a recuperagao dos oocitos, e feita a fertilizagao 
laboratorial, dassica ou ICSI. Os embrioes resultantes sao mantidos em urn 
meio de cultura proprio e em incubadora com temperatura e concentragao 
de gases controladas durante 3 a 5 dias. 

Apos esse perfodo, sao selecionados os embrioes de melhor divisao ce¬ 
lular ao longo do cultivo para a transference na cavidade uterina. Esse pro¬ 
cedimento consiste em inserir urn cateter contendo os embrioes pelo oriffcio 
interno do colo uterino e acoplado a ele uma seringa com meio de cultura. 

A legislagao brasileira nao define urn numero de embrioes permitidos 
para serem repostos ao utero, mas a Resolugao CFM n° 2.121/2015 5 nor- 
matiza essa pratica e o limita a 02 (dois) embrioes ate os 35 anos, 03 (tres) 
entre 36 e 39 anos e ate 04 (quatro) apos os 40. Alguns centros ja realizam 
a SET (do ingles single embryo transfer), transference eletiva de apenas 


urn embriao. Essa preocupagao visa a reduzir a iatrogenia verificada quan- 
do se tern uma gestagao multipla resultante de tratamentos por tecnicas 
de reprodugao assistida. O futuro caminha para a adogao da SET como a 
escolha definitiva, mas para tanto as taxas de sucesso precisam aumentar 
e atingir urn nfvel satisfatorio para esta medida ser universal. 

As taxas de sucesso dos tratamentos de FIV tambem dependem da ida- 
de da mulher. Dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 6 
nos Estados Unidos revelam que 40% dos cidos iniciados em mulheres com 
menos de 35 anos resultaram em criangas nascidas vivas, taxa reduzida a 
somente 30% em mulheres entre 35 e 37 anos, 20% naquelas entre 38 e 40, 
12% entre 41 e 42 e 4% em mulheres com mais de 43 anos. 

DOA^AO DE GAMETAS 

Surgiu para solucionar os problemas encontrados em pacientes com falen- 
cia ovariana prematura, com baixa resposta a estimulagao controlada dos 
ovarios e menopausadas e tambem em homens com azoospermia. 

O Conselho Federal de Medicina (Resolugao n° 1.352/98) 7 determina 
que a doagao de gametas deve ser anonima e nao pode envolver aspectos 
financeiros. 

UTERO DE SUBSTITUI^AO 

Mulheres com impedimento para gestar, por nao terem mais utero ou por 
terem doengas que tragam risco a vida, podem valer-se dessa tecnica, na 
qual os embrioes de urn casal sao transferidos para o utero de uma mulher 
que os gestara. 

O Conselho Federal de Medicina determina normas especfficas e que 
nao haja envolvimento comercial no tratamento. 

MICROCIRURGIAS 

Nessa modalidade, tem-se basicamente as recanalizagoes tubarias ou de 
deferentes para pacientes com ligadura tubaria ou homens vasectomiza- 
dos, alem de tecnicas para a obtengao de espermatozoides. 

Para que a recanalizagao tubaria seja feita, e obrigatorio que a ampo- 
la e as ffmbrias estejam intactas e haja uma tuba com comprimento final 
pos-recanalizagao maior do que 5 cm de extensao. O tempo de ligadura 
tubaria nao interfere nos resultados, e o mais importante para o prognos¬ 
tic e a idade da paciente. 

A ausencia de espermatozoides no ejaculado, por causas obstrutivas 
ou nao, pode ser ultrapassada pela obtengao do gameta masculino direta- 
mente no seu sftio de produgao (testfculo) ou armazenamento (epidfdimo). 
Quando se busca no epidfdimo, tem-se o procedimento chamado de PESA 
(percutaneous sperm aspiration) ou o MESA (microsurgical epididymal 
sperm aspiration)] quando no testfculo, ha o TESA (testicularsperm aspira¬ 
tion) ou TESE (testicular sperm extraction). 

Finalizando, os tratamentos por tecnicas de reprodugao assistida de- 
vem ser individualizados, procurando sempre obter o melhor resultado, 
com o menor grau de invasao possfvel. Diante da dificuldade de se estabe- 
lecer, muitas vezes, urn diagnostic preciso, cabe ao especialista aconselhar 
os casais inferteis sobre os beneffeios e complicagoes de cada tecnologia. 


REVISAO 


Os problemas mais comuns de infertilidade feminina sao: idade ovu¬ 
lar, disturbios ovulatorios, endometriose, aderencias pelvicas, obs- 
trugao tubaria, alteragoes tubarias diversas e hiperprolactinemia. 

A investigagao do casal infertil deve passar pela analise seminal, 
histerossalpingografia, avaliagao ovulatoria e avaliagao uterina. 
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0 tratamento da infertilidade e dividido em dois grupos: baixa 
complexidade, casais cuja infertilidade nao e tao grave e as taxas 
de sucesso alcangadas sao boas, tendo como base uma serie de 
intervengoes, que partem da orientagao do perfodo fertil do casal e 
do numero minimo de relagoes sexuais necessarias; e alta complexi¬ 
dade, realizada com fertilizagao in vitro. 
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PLANEJAMENTO FAMILIAR 


■ ZSUZSANNA ILONA KATALIN DE JARMY Dl BELLA 

■ FAB 10 ARAUJO 

■ CRISTINA AP. FALBO GUAZZELLI 


■ DEFINICAO 

Planejamento familiar e um conjunto de agoes ligada a saude que pro- 
porciona informagoes e meios para que casais decidam livre, consciente e 


responsavelmente pelo numero de filhos e a epoca para te-lo(s), segundo 
o conceito da OMS. 

As taxas de natalidade no Brasil vem apresentando quedas sucessivas 
desde a decada de 1960, passando da media de 3,6 filhos por mulher em 
idade fertil para 1,8 nas ultimas avaliagoes e, ainda menor, na cidade de 
Sao Paulo, atualmente de 0,9 filho por mulher. 

A Pesquisa Nacional de Demografia e Saude da Crianga e da Mulher 
(PNDS) do Brasil, em 2006, mostrou que 80% das brasileiras com idade 
entre 15 e 49 anos sao usuarias de metodo contraceptivo hormonal repre- 
sentando mais 50 milhoes de mulheres. 1 

Observa-se entao a queda no numero de filhos devido ao uso de con¬ 
traceptives em larga escala nas ultimas decadas. Inumeros sao os meto- 
dos anticoncepcionais, alguns mais eficazes, outros, menos. Com o intuito 
de comparar diferentes metodos e sua efetividade, calcula-se a taxa de 
efetividade e a taxa de continuidade de uso deles. 

■ TAXAS DE EFETIVIDADE E CONTINUIDADE 

A taxa de efetividade mede quanto um contraceptivo evita uma gestagao, 
por meio do (ndice de Pearl - a porcentagem de gestagoes que ocorrem 
com o uso de um metodo anticoncepcional, de modo perfeito (correto 
conforme em bula) ou habitual (incluindo esquecimentos, atrasos e uso 
irregular), no primeiro ano. 2 

Por sua vez, a taxa de continuidade e calculada avaliando-se o nume¬ 
ro de usuarias que mantiveram o contraceptivo no primeiro ano de uso, 
portanto mede a aderencia ao metodo 2 . 

Na Tabela 95.1, observam-se, segundo a OMS, a taxa de efetividade e 
de continuidade dos diferentes metodos. 

■ CLASSIFICACAO DOS METODOS CONTRACEPTIVOS 

Os contraceptivos podem ser classificados de diversas maneiras: 3 

■ Tempo de uso: temporario e definitivo. 

■ Via de administragao: oral, transdermico (adesivo), subdermico (im- 
plante), intramuscular (injetavel), vaginal, intrauterino (DIU e SIU). 

■ Hormonais e nao hormonais: metodos hormonais orais e nao orais, 
DIU, metodos de barreira, metodos comportamentais, esterilizagoes. 

Para fins didaticos, utilizar-se-a a ultima dassificagao. 

CONTRACEPTIVOS HORMONAIS 

Os metodos de anticoncepgao hormonal sao aqueles que utilizam medi- 
cagoes similares aos esteroides ovarianos para promoverem modificagoes 
na fisiologia feminina com o objetivo de impedir a fecundagao. Podem ser 
classificados, quanto a sua composigao em progestagenio isolado ou com- 
binado, quando se associam a um componente estrogenico sintetico ou 
natural. 4 

Anticoncepc:ao hormonal combinado oral 

0 anticoncepcional hormonal combinado oral (AHCO) contem estrogenio 
na sua formulagao, que pode ser o etinilestradiol, valerato de estradiol ou 
17B estradiol associado a um progestagenio. 

0 Estradiol (E2) e o principal e mais potente estrogenio natural pro- 
duzido pelos ovarios, no entanto, apresenta baixa potencia quando admi- 
nistrado por via oral. Sua introdugao na formulagao dos AHCO e recente. 

0 componente estrogenico dos contraceptivos hormonais, na maioria 
das vezes o etinilestradiol, colabora na contracepgao por inibigao cen¬ 
tral da liberagao do hormonio foliculo-estimulante (FSH) interferindo no 
desenvolvimento dos folfculos ovarianos e estabilizando o endometrio. 
Dessa forma, o uso intermitente da combinagao etinilestradiol com um 
progestagenio permite anticoncepgao com sangramentos cidicos por 
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TABELA 95.1 ■ Metodos contraceptivos conforme efetividade e taxas c 

le efetividade e continuidade 



TAXA DE EFETIVIDADE TAXA DE EFETIVIDADE 

TAXA DE 

METODOS 

EFETIVIDADE 

USO HABITUAL (%) 

USO PERFEITO (%) 

CONTINUIDADE (%) 

Implante 

Muito efetivo 

0,05 

0,05 

84 

SIU 

Muito efetivo 

0,2 

0,2 

80 

DIU T 380 

Muito efetivo 

0,8 

0,6 

78 

Vasectomia 

Muito efetivo 

0,15 

0,10 

100 

Ligadura tubaria 

Muito efetivo 

0,5 

0,5 

100 

Lactagao e amenorreia 

Efetivo 

- 

- 

- 

Injetavel trimestral 

Efetivo 

6 

0,2 

56 

Adesivo ou anel vaginal 

Efetivo 

9 

0,3 

67 

Contraceptivo oral 

Efetivo 

9 

0,3 

67 

Preservative masculino 

Moderadamente efetivo 

18 

2 

43 

Preservative feminino 

Moderadamente efetivo 

21 

5 

41 

Diafragma com espermicida 

Moderadamente efetivo 

12 

6 

57 

Metodos comportamentais: calendario 

Menos efetivo 

24 

0,4-5 

47 

Coito interrompido 

Menos efetivo 

22 

4 

46 

Espermicida 

Menos efetivo 

28 

18 

42 

Nenhum metodo 

85 

85 

- 


privagao hormonal, mimetizando ciclos menstruais regulares com perda 
sangufnea em menor quantidade. 4 ' 5 

Quanto aos progestagenios, sao compostos sinteticos derivados da 
progesterona, da testosterona ou da espironalactona. Os derivados da 
progesterona, os pregnanos, provem da 17-hidroxiprogesterona, sem 
agao androgenica. Fazem parte deste grupo o acetato de ciproterona, ace- 
tato de medroxiprogesterona e o acetato de dormadinona. 4,5 

Os derivados da testosterona provem da etiniltestosterona, com a re- 
tirada de urn radical metil no carbono 19 e, por isso, sao chamados de 
19-nortestosterona. Entre eles, esta o levonorgestrel, o mais potente e com 
menos efeito antiandrogenico, porem menos associado a fenomenos trom- 
boticos. Outros componentes deste grupo sao o desogestrel e seu derivado 
ativo, o etonorgestrel, o norgestimato e seu derivado ativo norelgestromi- 
na. Cita-se ainda a drospirenona, urn derivado da espironalactona, que tern 
propriedades antimineralocorticosteroide e antiandrogenica. Por sua vez, 
o dienogeste e urn composto hibrido a partir da noretindrona e o proges- 
tagenio mais recente o nomegestrel, conhecido por sua meia vida longa. 6 

Os progestagenios inibem a secregao do hormonio luteinizante 
(LH) que atua sobre o eixo hipotalamo-hipofisario, tornando o ciclo 
anovulatorio. Apresenta ainda outras agoes importantes, como a al- 
teragao do muco cervical que se torna hostil a passagem dos esper- 
matozoides, a atrofia endometrial e a diminuigao da motilidade das 
tubas uterinas. 

Os contraceptivos hormonais combinados orais podem ser classifica- 
dos, a partir da dose estrogenica em alta (> 50 jug de etiniestradiol), me¬ 
dia (= 50 pg de etinilestradiol) e baixa dose (< 50 pg). Hoje, prevalecem 
no mercado os metodos de baixa dose (30 pg) e, mais recentemente, sur- 


giram os de baixfssima dose (15 ou 20 pg). O objetivo e diminuir os efeitos 
colaterais, podendo acarretar aumento de sangramentos irregulares em 
algumas usuarias. 

As principais queixas sao nauseas, ganho de peso, alteragao de hu¬ 
mor, mastalgia, cefaleia e sangramento irregular. 


ATENgAO! 


As usuarias dos contraceptivos hormonais devem ser orientadas do 
fato de que, no imcio da sua utilizagao, alguns sintomas podem apa- 
recer e na grande maioria das vezes estas queixas tendem a diminuir 
apostres meses. 

Alguns efeitos sao atribufdos a dose de estrogenio, como o sangra¬ 
mento irregular que ocorre em 10-30% das usuarias no primeiro mes de 
uso, sendo uma causa frequente de descontinuidade. 

Os contraceptivos hormonais tern indicagao adicional na endometrio- 
se, na dismenorreia, na smdrome da tensao pre-menstrual, na mastalgia 
cfclica, na adequagao da data do sangramento, no sangramento uterino 
disfuncional e nos cistos ovarianos funcionais, alem de controle de ane¬ 
mia. Secundariamente, esses metodos diminuem a incidencia de cancer de 
ovario, de endometrio e, possivelmente, colorretal. 6 

As principais contraindicagoes para os metodos hormonais combina¬ 
dos sao as associadas com o aumento de risco de trombose (tabagismo 
apos 35 anos, imobilizagao prolongada, doengas cardiovasculares), hiper- 
tensao arterial, enxaqueca com aura, alteragoes hepaticas, neoplasias 
hormonio-dependentes e interagao medicamentosa. 
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INTERA^AO MEDICAMENTOSA 

A interagao medicamentosa com os contraceptivos hormonais pode ocor- 
rer ja na absorgao, em suas respectivas metabolizagoes, e nas proprie- 
dades farmacocineticas e farmacodinamicas. Classicamente, acontecem 
por conta da indugao do sistema enzimatico hepatico da CYP1A2 e da 
CYP3A4, o que determina competigao entre urn medicamento e o con- 
traceptivo hormonal e, por vezes, diminui a efetividade de urn deles ou 
deambos. 

As principals interagoes medicamentosas sao com anticonvulsivantes 
(barbituricos, fenitoma, carbamazepina, oxcarbamazepina, topiramato, 
lamotrigina e primidona) e com a rifampicina. Todos os antirretrovirais 
utilizados em mulheres HIV+ podem ser utilizados segundo a ultima atu- 
alizagao dos Criterios de elegibilidade da Organizagao Mundial da Saude 
(OMS). Os contraceptivos de baixa dose parecem ser os mais atingidos in- 
dependente da via de administragao (oral, adesivo, anel vaginal), ao passo 
que os injetaveis intramusculares sao menos influenciados. 6 ' 7 

Anticoncepc:ao hormonal combinada nao oral 

Sao metodos que evitam a primeira passagem hepatica por nao utilizarem 
a via gastrintestinal, por isso sao metabolizados mais tardiamente. Em de- 
correncia, diminuem os efeitos gastrintestinais, o (ndice de esquecimento 
e atrasos na tomada. Entre eles destacam-se os injetaveis mensais, o anel 
vaginal, e o adesivo. 4,5 

Injetaveis mensais 

Sao metodos hormonais combinados, compostos de estradiol (valerato, 
enantato ou cipionato) associado a urn progestagenio que sao utilizados 
por via intramuscular mensalmente. Apresentam alta eficacia com poucos 
efeitos colaterais. Devem ser administrados a cada 30 dias preferencial- 
mente nas nadegas. Os principals nomes comerciais sao: Mesigyna®, Per- 
lutan®, Depomes®. 6 

Anel vaginal (NuvaRing®) 

Feito de copolfmero de vinil acetato, o anel vaginal mede 5,4 cm de 
diametro e contem 11,7 mg de etonorgestrel e 2,7 mg de etinilestradiol, 
liberando diariamente 120 jug e 15 jug, respectivamente. 0 primeiro anel 
e inserido no primeiro dia da menstruagao e, em caso de troca de anticon- 
cepcional, no dia correto da tomada do contraceptivo anterior. A troca do 
anel e feita retirando o anel no 21° dia, reinserindo outro apos 7 dias. 6 A 
insergao deve ser feita no tergo superior da vagina, manobra que se torna 
comoda quando se comprime o anel e o introduz no sentido anteropos¬ 
terior da vulva. Na imensa maioria das vezes, o anel passa despercebido 
pelo parceiro. Mulheres com prolapso uterino ou com grandes roturas pe- 
rineais ou mesmo com constipagao intestinal podem ter dificuldades na 
insergao e na retengao do anel vaginal. Tanto os efeitos colaterais quanto 
as complicagoes e os criterios de elegibilidade seguem o padrao dos anti- 
concepcionais hormonais combinados. 

Adesivo cutaneo (Evra®) 

Trata-se de urn conjunto de tres adesivos, com colante para pele, de 4,5 
cm de lado; cada adesivo contem: norelgestromina (6 mg) e etinilestradiol 
(0,60 mg) liberando diariamente 60 pg e 20 pg, respectivamente. Nao 
e recomendado para mulheres acima dos 90 kg, pois essa condigao di¬ 
minui a sua efetividade. Coloca-se o primeiro adesivo no 1° dia do ciclo 
menstrual, trocando-o semanalmente; apos o terceiro adesivo, da-se uma 
pausa de sete dias, quando se completa o ciclo de 28 dias. Durante a pau- 
sa ocorre o sangramento por privagao hormonal. A pele deve estar seca e 
limpa, fora da agao solar, das pregas cutaneas e longe das mamas, como 
no hipogastrio, nas fossas iliacas, no dorso, nas costas e na parte superior 
das nadegas. Se o adesivo desgrudar em pequena parte, tentar aderi-lo 


imediatamente. Se o descolamento for grande ou total, deve-se trocar o 
adesivo no mesmo dia; se passou do dia do descolamento, usar este dia 
como o primeiro de urn novo ciclo de 1 conjunto de adesivos e associa-lo a 
urn metodo de barreira por sete dias. Tanto os efeitos colaterais quanto as 
complicagoes e os criterios de elegibilidade seguem o padrao dos anticon- 
cepcionais hormonais combinados. 6 

Anticoncepc:ao hormonal so com progestagenio 

0 anticoncepcional hormonal oral so com progestagenio, como o levo- 
norgestrel, noretisterona ou linestrenol, era denominado "minipilula" e 
indicado para o perfodo do aleitamento materno. Mais recentemente, o 
contraceptivo que contem desogestrel (75 jug) foi difundido tanto para 
mulheres em aleitamento materno quanto para mulheres no menacme 
apresentando maior eficacia do que os progestagenios mencionados, se- 
melhante a obtida com o uso dos contraceptivos combinados. 

O mecanismo de agao se basiea principalmente na inibigao da ovula- 
gao e no espessamento do muco cervical, dificultando a ascensao dos es- 
permatozoides, alem do efeito sobre o endometrio, tornando-o hipotrofico 
e menos vascularizado. 5 

As vias de administragao podem ser oral, intramuscular (injetavel in¬ 
tramuscular), subdermica (implante) e intrauterina (sistema intrauterino), 
sendo que os 2 ultimos sao considerados metodos de contracepgao rever- 
sfvel de longa duragao (LARC, do ingles long acting reversible contracep¬ 
tion), pois nao dependem da aderencia da mulher para manter a eficacia 
da contracepgao. 

Injetavel trimestral 

O acetato de medroxiprogesterona de deposito e aplicado a cada 90 dias e 
encontra-se dispomvel no mercado na dose de 150 mg intramuscular. Em 
breve, sera tambem comercializado na dose de 104 mg subcutaneo com 
a possibilidade de autoadministragao. Pode interferir negativamente na 
densidade mineral ossea (DMO) quando utilizado por tempo prolongado, 
mas o efeito cessa quando se interrompe o uso. Alem disso, adolescentes 
obesas ou sobrepeso sao mais propensas ao ganho de peso consistente 
durante o uso. 6 

Implante subdermico (Implanon®) 

O implante e 1 contraceptivo anovulatorio de 3 anos de duragao composto 
de 68 mg de etonogestrel num bastao flexfvel unico medindo 40x2 mm. 
O etonogestrel, derivado de 19-nortestosterona, e o metabolito biologica- 
mente ativo do desogestrel. E inserido sob anestesia local na face medial 
do antebrago. 6 

Sistema intrauterino liberador de levonorgestrel 
(Mirena®) 

O sistema intrauterino (DIU) liberador de levonorgestrel e composto de 
52 mg do progestagenio, que e liberado por 5 anos. Seu principal efeito e 
na alteragao no muco cervical, e secundariamente na atrofia endometrial. 
A ovulagao e inibida em alguns ciclos, mas nao e a principal forma de 
anticoncepgao. 6 

Dispositivo intrauterino 

O dispositivo intrauterino liberador de cobre em formato de T tern urn fio 
de cobre enrolado a haste vertical, e em alguns modelos nos bragos tam¬ 
bem, como no T380A. Alem disso, existe 1 fio monofilamentar de nailon 
amarrado a extremidade terminal da haste para facilitar a futura retirada. 
O corpo plastico contem sulfato de bario, portanto, e radiopaco. O con¬ 
traceptivo dura ate 10 anos, e sua principal forma de agao e espermicida, 
alem de alteragao arquitetural do endometrio. 





542 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



Criterios de elegibilidade para uso dos contraceptivos 

Apos 30 anos do langamento da primeira pilula contraceptiva, pairavam 
muitas duvidas em relagao aos efeitos adversos e complicagoes conse- 
quentes ao uso de anticoncepcionais. Dessa forma, em 1996, a OMS langa 
a 1 a edigao dos criterios de elegibilidade para contraceptivos. 0 objetivo 
prmcipe foi auxiliar os profissionais da saude na indicagao e contraindica- 
gao dos metodos anticoncepcionais. Sao recomendagoes para que cada 
pais possa adaptar conforme sua cultura, crengas e disponibilidade aos 
diversos contraceptivos. 7 

A 2~ edigao foi langada em 2004, a terceira em 2007 e a quarta em 
2009. Baseada nas modificagoes da quarta edigao o CDC langou seus pro- 
prios criterios para o uso dos contraceptivos e a FEBRASGO traduziu para o 
portugues o manual para uso dos contraceptivos em 2010. 7 Entre os princi¬ 
pal topicos revisados na ultima edigao, de 2015, salientam-se os seguintes: 
Mudanga nos criterios relacionados: a idade acima e abaixo de 40 
anos; ao pos-parto e aleitamento materno; a afecgoes do sistema 
venoso superficial e dislipidemias; a contracepgao de emergencia e 
a contraceptivos intrauterinos nas mulheres de alto risco para DST, 
para HIV positivas e para as que estao em terapia retroviral. 

■ Indusao de novos metodos contraceptivos, como o acetato de me- 
droxiprogesterona subcutaneo e de menor dose (104 mg), o implan- 
te subcutaneo chines com prego mais acessivel, anel de progesta- 
genio e o acetato de ulipristal como contracepgao de emergencia; 

Dessa forma, desde a 1 a edigao, a OMS propos que os termos indica- 
goes e contraindicagoes sejam substituidos por quatro categorias: 

Na categoria 1, estao as condigoes dinicas para a qual nao se encon- 
tra impedimento ao uso de urn determinado metodo. Ela corresponderia 
as indicagoes de uso universal na dassificagao antiga, portanto o metodo 
pode ser usado de forma segura. 

Na categoria 2, estao as condigoes para as quais se supoe que os 
beneficios sejam maiores do que os riscos teoricos ou reais. Portanto, o 
metodo pode ser usado, mas com atengao em seu seguimento. Ela corres¬ 
ponderia as antigas contraindicagoes relativas leves. 

Por sua vez, a categoria 3 corresponde aos casos em que o metodo 
incorre em riscos teoricos ou reais maiores que os beneficios. Neste caso, 
o metodo somente podera ser orientado se nao houver outra alternativa 
aceitavel, assegurado que haja restrito seguimento. Ela corresponde a an¬ 
tiga contraindicagao relativa grave. 

Por fim, na categoria 4, a condigao clinica se opoe formalmente ao 
uso do contraceptivo, e o metodo nao devera ser usado em nenhuma hipo- 
tese. Ela diz respeito as antigas contraindicagoes absolutas. 

Observa-se no Quadro 95.1 as categorias utilizadas pela OMS para clas- 
sificar o uso de determinado contraceptivo para cada situagao ou afecgao. 


ATENgAO! 


Os criterios de elegibilidade para contraceptivos da OMS abrangem 
todos os tipos de anticoncepcionais, porem redobra-se o cuidado no 
tocante aos metodos hormonais, e o dispositivo intrauterino de cobre, 
uma vez que os efeitos negativos podem agravar algumas afecgoes de 
forma grave. 


No Quadro 95.2, cotejam-se as principais condigoes dinicas e as ca¬ 
tegorias referentes aos metodos anticoncepcionais hormonais conforme 
a Quinta Edigao dos Criterios de Elegibilidade para uso de contraceptivos 
da OMS, publicado em 2015 (Quadro 95.2). Os criterios relacionados ao 
puerperio encontram-se no respectivo capitulo. 7 Alem dessas categorias, 
o documento apresenta ainda avaliagoes quanto aos metodos comporta- 
mentais (Quadro 95.3), a esterilizagao cirurgica feminina (Quadro 95.4) e 


QUADRO 95/1 ■ Categorias dos criterios de eligibilidade para o 
uso dos contraceptivos 



Fonte: World Health Organization. 7 


a masculina (Quadro 95.5). 7 Essas e outras informagoes sao acessadas na 
pagina da internet. 1 


REVISAO 


Diversos sao os metodos contraceptivos dispomveis, tanto hormo¬ 
nais quanto nao hormonais, de longa duragao ou uso exdusivo du¬ 
rante o ato sexual. 

B Mister se faz receber orientagoes quanto aos metodos existentes, 
preferencialmente por equipe multiprofissional envolvendo medi¬ 
cos, enfermeiras, psicologas e assistente social. 

Os criterios de elegibilidade da OMS facilitam a prescrigao dos me¬ 
todos contraceptivos nas mais variadas afecgoes e fases hormonais 
da mulher. 
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QUADRO 95.2 ■ Principals concludes clinicas e os criterios de elegibilidade para contraceptivos hormonais da Organizagao Mundial da Saude. 
Em negrito, as condigoes recem-atualizadas na ultima edigao 



Nulfpara ou multipara 

< 2 diase lactagao 

< 2 diassem lactagao 
2 dias-4 semanas 

> 4 sem 
Sepse puerperal 


Pos-aborto 


1°trimestre 

2°trimestre 

Septico 


Apos gravidez ectopica 


Historia cirurgia pelvica 


Tabagismo 


< 35 anos 

> 35 anos e < 15 cigarros/dia 

> 35 anos e > 15 cigarros/dia 


1/2 

2 

1 

3 
1 

4 

1 

1 

2 
4 


1/2 

1 

1 

3 
1 

4 

1 

1 

2 
4 


1/2 


IMC > 30g/m 

ate 18 anose IMC > 30g/m 2 


Multiples fatores de risco 
cardiovascular (idade, tabagismo, 
diabetes, hipertensao e 
dislipidemia) 
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ASSOCIAgAO DE 







ESTROGENIO E 







PROGESTAGENIO 

PROGESTAGENIO ISOLADO 




PILULAS, 
ADESIVO, ANEL 



INJE- 





VAGINAL, 

INJE- 


tAvel 

IM- 


DIA- ESPER- 

CONDigOES 

ADESIVO 

tAvel 

PILULAS 

DMPA 

PLANTE 

SIU 

DIU CONDOM FRAGMA MICIDA 

Hipertensao arterial 







1 1 1 

Historia de hipertensao sem 
possibilidade de avaliar pressao atual 

3 

3 

2 

2 

2 

2 

1111 

Historia de hipertensao na gestagao, 
pressao atual normal 

2 

2 

1 

1 

1 

2 

1111 

Hipertensao controlada 



1 

2 

1 

1 

1111 

Leve (ate 140 X 90 mmHg) 

3 

3 

1 

2 

1 

1 

1111 

Grave (> 160 X 100 mmHg) 

4 

4 

2 

3 

2 

2 

1111 

Com lesao vascular 

4 

4 

2 

3 

2 

2 

1111 

TVP/EP 

Historia pessoal 

4 

4 

2 

2 

2 

2 

1111 

Doen^a aguda 

4 

4 

3 

3 

3 

3 

1111 

Doenga aguda em tratamento 

4 

4 

2 

2 

2 

2 

1111 

Historia familiar (I 2 grau) 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1111 

Cirurgia maior 

a. imobilizagao prolongada 

4 

4 

2 

2 

2 

2 

1111 

b. sem imobilizagao 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1111 

Cirurgia menor sem imobilizagao 1 1111111 11 

Muta^ao trombogenica conhecida 
(fator V de Leiden, muta^ao de 
protrombina, protema C, protefna S 
e deficiencias de antitrombina 

4 

4 

2 

2 

2 

2 

1111 


Afec^oes veias superficiais 


Veias varicosas 
Trombose venosa superficial 


Historia de AVC 


Dislipidemia sem outros fatores 
cardiovasculares 


Valvulopatias 


Nao complicadas 

Complicadas (hipertensao pulmonar, 
fibrila^ao atrial, endocardite aguda) 



I 2 
C = 3 


I 2 
C = 3 



Anticorpos antifosfolfpides positivo 
ou desconhecido 
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Trombocitopenia grave 

2 

2 

2 

1 = 3 

C = 2 

2 

1 = 3 

C = 2 

2 111 

Com tratamento imunossupressor 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

1/21 11 

Nenhum dos anteriores 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

1111 

Cefaleia 

Nao enxaquecosa 

1 1 

C = 2 

1 = 1 

C = 2 

1 

1 

1 

1 

1111 

Enxaqueca sem aura e idade < 35 

anos 

1 2 

C = 3 

1 = 2 

C = 3 

1 = 1 

C = 2 

1 = 2 

C = 2 

1 = 2 

C = 2 

2 

1111 

Enxaqueca sem aura e idade > 35 

anos 

1 = 3 

C =4 

1 = 3 

C = 4 

1 = 1 

C = 2 

1 = 2 

C = 2 

1 = 2 

C = 2 

2 

1111 

Enxaqueca com aura 

4 

4 

1 = 2 

C = 3 

1 = 2 

C = 3 

1 = 2 

C = 3 

1 = 2 

C = 3 

1111 


Epilepsia 


Transtornos depressivos 


Sangramento vaginal regular ou 
irregular moderado ou intenso ou 
prolongado 


Sangramento genital inexplicado 
com suspeita de condigao grave em 
avaliagao 


Endometriose 


Cistos e tumores benignos 
ovarianos 


Dismenorreia intensa 


Doenga trofoblastica gestacional 
benigna ou maligna 


Ectopia cervical 


Neoplasia intraepitelial cervical 


Cancer cervical aguardando 
tratamento 


Afecgoes mamarias 


Tumor sem diagnostico 

Doenga benigna mama 

Historia familiar de cancer de mama 

Cancer de mama atual 

Apos 5 anos, cancer de mama tratado 


Sem deformar cavidade uterina 
Deformando cavidade uterina 


1 = 4 1 = 4 

C = 2 C = 2 


3/4 3/4 



Cancer endometrial 1 

1 1 1 11 

C 

Cancer ovariano 1 

1 1 1 11 

C 

Mioma uterino 
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ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 




ASSOCIAgAO DE 
ESTROGENIO E 

PROGESTAGENIO 

PROGESTAGENIO ISOLADO 





CONDigOES 

PILULAS, 

ADESIVO, ANEL 

VAGINAL, INJE- 

ADESIVO TAVEL 

INJE- 

tAvel 

PILULAS DMPA 

IM- 

PLANTE 

SIU 

DIU CONDOM 

DIA- 

FRAGMA 

ESPER- 

MICIDA 

Anormalidades anatomicas uterinas 

Congenitas ou adquiridas 
deformando a cavidade 




4 

4 1 

1 

1 

Anatomicas (estenose cervical) que 
nao interfiram na insergao 




2 

2 1 

1 

1 

Doenga Inflamatoria Pelvica 

Historico de DIP com gestagao 
subsequente 

1 1 

1 1 

1 

1 = 1 

C = 1 

1 = 1 1 

C = 1 

1 

1 

Historico de DIP sem gestagao 
subsequente 

1 1 

1 1 

1 

1 = 2 

C = 2 

1 = 2 1 

C = 2 

1 

1 

DIP atual 

1 1 

1 1 

1 

II II 

— o 

1 = 4 1 

C = 2 

1 

1 

DSTs 

Cervicite purulenta ou damidia ou 
gonorreia 

1 1 

1 1 

1 

1 = 4 

C = 2 

1 = 4 1 

C = 2 

1 

1 

Outras DSTs (sem incluir HIV e 
hepatite B) 

1 1 

1 1 

1 

2 

2 1 

1 

1 

Vaginites (incluindo tricomomase e 
vaginose) 

1 1 

1 1 

1 

2 

2 1 

1 

1 

Risco aumentado de DST 

1 1 

1 1 

1 

1 = 2/3 

C = 2 

1 = 2/3 1 

C = 2 

1 

1 

HIV/Aids 

Risco aumentado de HIV 

1 1 

1 1 

1 

2 

2 1 

4 

4 

HIV + sem doenga ou Aids em 
estagios 1 e 2 da OMS 

1 1 

1 1 

1 

2 

2 1 

3 

3 

Aids em estagios 3 ou 4 

1 1 

1 1 

1 

1 = 3 

C = 2 

1 = 3 1 

C = 2 

3 

3 

Esquistossomose 

Nao complicada 1 1111111 1 1 

Fibrose hepatica 1 1111111 1 1 

Tuberculose 

Pelvica 1 1111111 1 1 

Nao pelvica 

1 1 

1 1 

1 

1 = 4 

C = 3 

1 = 4 1 

C = 3 

1 

1 



Historico de diabetes gestacional 1 1111111 11 

















Nao insulino-dependente sem 
vasculopatia 

Insulino-dependente sem 
vasculopatia 

Nefropatia/retinopatia/neuropatia 

Diabetes ha mais de 20 anos ou 
outras vasculopatias 


Tiroidopatias 


Nodulo/bocio 

Hipertiroidismo 

Hipotiroidismo 


Calculose biliar 


Tratada com colecistectomia 
Tratamento medicamentoso 
Aguda 

Assintomatica 


Historico colestase 


Na gestagao 

No uso de contraceptivo hormonal 


Hepatite viral 


Aguda ou ictericia 

Portador do virus 
Cronica 


Cirrose hepatica 


Compensada 

Descompensada 


Tumores hepaticos 


Hiperplasia nodularfocal 
Adenoma celular (benigno) 
Hepatoma (maligno) 


2 

2 

3/4 

3/4 


1 = 3/4 
C = 2 

1 

1 


2 

2 

3/4 

3/4 


2 

2 

2 

2 

■ 

2 

2 

■ 

I = 3 
C = 2 

1 

1 

1 

1 

3 

■ 

2 

3 

3/4 
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Talassemia 
Anemia falciforme 
anemia ferropriva 


Intera^oes medicamentosas 


1. Medicamentos antirretrovirais 


a. Inibidores nucleosidase da 
transcriptase reversa (abacavir, 
tenofovir, zidovudine, lamivudine, 
didanosine, emtricitabine, 
stavudine) 


1 = 2/3 I = 2/3 
C = 2 C = 2 
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ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 




ASSOCIAgAO DE 









ESTROGENIO E 









PROGESTAGENIO 

PROGESTAGENIO ISOLADO 






PILULAS, 

ADESIVO, ANEL 


INJE- 







VAGINAL, INJE- 


tAvel 

IM- 



DIA- 

ESPER- 

CONDigOES 

ADESIVO TAVEL 

PILULAS 

DMPA 

PLANTE 

SIU 

DIU CONDOM 

FRAGMA 

MICIDA 

b. Inibidores nao nucleosidase de 





1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 

transcriptase reversa 





C = 2 

C = 2 



Efavienz 

2 2 

2 

1 

2 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



Etravirine 

1 1 

1 

1 

1 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



Nevirapine 

2 2 

2 

1 

2 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



Rilpivirine 

1 1 

1 

1 

1 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



c. Inibidores da protease 





1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



Ritonavir-atazanavir 

2 2 

2 

1 

2 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



Ritonavir - lopinavir 

2 2 

2 

1 

2 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



Ritonavir 

2 2 

2 

1 

2 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



d. Inibidores integrasse (raltegravir) 

1 1 

1 


1 

1 = 2/3 

1 = 2/3 1 

3 

3 






C = 2 

C = 2 



2. Medicamentos 
anticonvulsivantes 

Fenitoma, carbamazepina, 
barbituricos, primidona, topiramato, 
oxcarbazepina 

3 2 

3 

1 

2 

1 

1 1 

1 

1 

Lamotrigina 

3 3 

1 

1 

1 

1 

1 1 

1 

1 

3. Terapia antimicrobiana 

a. Antibioticos 1 1111111 1 1 

b. Antifungicos 1 1111111 1 1 

c. Antiparasitarios 1 1111111 1 1 

d. Rifampicina 

3 2 

3 

1 

2 

1 

1 1 

1 

1 

Alergia ao latex 






3 

1 

3 


I: imcio do metodo; C: continuidade do metodo; MC: rndice de massa corporal; TVP: trombose venosa profunda; EP: embolia pulmonar; AVC: acidente vascular cerebral; LES: 
lupus eritematoso sistemico; DIP: doenga inflamatoria pelvica; DST: doenga sexualmente transmissivel; ITU: infecgao do trato urinario; DM: diabetes melito. 

Fonte: World Health Organization. 7 
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QUADRO 95.3 ■ Criterios de elegibilidade para metodos 
comportamentais pela QMS 



METODOS 

METODOS 


COM BASE 

COM BASE 

CONDigOES 

SINTOMAS 

CALENDARIO 

Faixa hormonal 

Pos-menarca 

C 

C 

Perimenopausa 

C 

C 

Pos-parto sem aleitamento materno 

< 4 semanas 

D 

D 

>. 4 semanas 

A 

D 

Pos-aborto 

C 

D 

Sangramento vaginal irregular 

D 

D 

Corrimento vaginal 

D 

A 

Uso medicares que afetam a 
regularidade do ciclo (hormonios) 

C/D 

C/D 

Doengas que cursam com 
elevagao da temperatura 

C 

A 

Doengasagudas 

D 

A 


A: aceito; C: precaugao; D: postergar o metodo. 
Fonte: World Health Organization. 7 


QUADRO 95> ■ Criterios de elegibilidade para esterilizagao 
feminina pela OMS 

CONDigOES 

CATEGORIA 

Gestagao 

D 

Idade jovem 

C 

Nuliparidade 

A 

Paridade 

A 

Aleitamento materno 

A 

Pos-parto 

Ate 7 dias 

A 

De 7 a 42 dias 

D 

Apos 42 dias 

A 

Pre-eclampsia leve 

A 

Pre-eclampsia grave/Edampsia 

D 

Rotura das membranas alem de 24 horas 

D 

Sepse puerperal ou febre puerperal 

D 

Hemorragia periparto 

D 


Trauma obstetrico colo/vagina importante 

D 

Perfuragao ou rotura uterina 

S 

Pos-aborto 

Nao complicado 

A 

Sepse ou febre pos-aborto 

D 

Hemorragia importante pos-aborto 

D 

Trauma colo/vagina importante 

D 

Perfuragao uterina 

S 

Hematometra agudo 

D 

Historico de gestagao ectopica 

A 

Tabagismo 

A 

Obesidade 

C 

Multiplos fatores de risco arterial para doengas 
cardiovasculares (idade avangada, cigarro, diabetes, 
hipertensao, dislipidemia) 

S 

Hipertensao 

Controlada 

C 

PAS 140-159 mmHg ou PAD 90-99 mmHg 

C 

PAS >. 160 mmHg ou PAD > 100 mmHg 

S 

Doenga vascular 

S 

Historico de doenga hipertensiva gestacional 

A 

TVP/EP 

Historico 

A 

Doenga aguda 

D 

TVP/EP estavel em anticoaguloterapia 

S 

Historico familiar (I s grau) 

A 

Cirurgia maior com ou sem imobilizagao prolongada 

A 

Cirurgia menor sem imobilizagao prolongada 

A 

Mutagoes trombogenicas (fator V de Leyden, mutagao 
de protrombina, protema S, protema C, deficiencies de 
antitrombina) 

A 

Veias varicosas ou trombose venosa superficial 

A 

Cardiopatia 

Historia atual de doenga cardiaca isquemica 

D 

Historia passada de doenga cardiaca isquemica 

C 

AVC 

C 

Dislipidemia sem outros fatores de risco cardiovascular 

A 

Doenga cardiaca valvar nao complicada 

C 
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Doenga cardiaca valvular complicada (hipertensao 
pulmonar, risco fibrilagao atrial, endocardite bacteriana 
subaguda) 

SC 

LES 

Anticorpos antifosfolipides positivos ou desconhecidos 

S 

Com trombocitopenia 

S 

Em tratamento imunossupressor 

S 

Nenhuma das situagoes anteriores 

C 

Cefaleia 

Moderada ou acentuada 

A 

Enxaqueca com ou sem aura 

A 

Epilepsia 

C 

Transtornos depressivos 

c 

Sangramentos vaginais regulares ou irregulares, 

A 

prolongados ou acentuados 


Sangramento vaginal suspeito de condigao seria 

D 

Endometriose 

S 

Tumor benigno ou cisto ovariano 

A 

Dismenorreia acentuada 

A 

Doenga trofoblastica gestacional com queda de p-hCG 

A 

Doenga trofoblastica gestacional com aumento do p-hCG 

D 

ou maligno 


Ectopia cervical 

A 

Neoplasia intraepitelial cervical 

A 

Cancer cervical aguardando tratamento 

D 

Doenga mamaria 

Tumor sem diagnotico 

A 

Doenga benigna da mama 

A 

Historia familiar de cancer 

A 

Cancer de mamaatual 

c 

Cancer de mama ha mais de 5 anos curado A 

Cancer endometrial 

D 

Cancer de ovario 

D 

Mioma uterino 

c 

DIP 

Historia sem gestagao subsequente 

A 

Com gestagao subsequente 

C 

Atual 

D 



Cervicite purulenta atual ou damidia ou gonorreia 

D 

Outras DSTs (exduindo HIV e hepatite) 

A 

vaginites (induindo tricomomase e vaginose) 

A 

Risco aumentado para DST 

A 

Alto risco para HIV 

A 

Aids moderada ou assintomatica 

A 

Aids moderada ou avangada 

S 

Esquistossomose 

Nao complicada 

A 

Fibrose hepatica 

C 

Tuberculose 

Pelvica 

S 

Nao pelvica 

A 

Malaria 

A 

DM 

Historico de diabetes gestacional 

A 

Nao insulino-dependente sem vasculopatia 

C 

Insulino-dependente sem vasculopatia 

C 

Nefropatia/retinopatia/neuropatia 

S 

Diabetes ha mais de 20 anos ou outras vasculopatias 

S 

Tiroidopatias 

Nodulo/bocio 

A 

Hipertiroidismo 

S 

Hipotiroidismo 

C 

Calculose biliar 

Tratada com colecistectomia 

A 

Tratamento medicamentoso 

A 

Aguda 

D 

Assintomatica 

A 

Historico de colestase 

Na gestagao 

A 

No uso de contraceptivo hormonal 

A 

Hepatite viral 

Aguda ou ictericia 

D 

Portador do virus 

A 

Cronica 

A 
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A: aceito; C: precaugao, mas aceito; D: adiar; S: em condigoes especiais; PAS: 
pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial distolica; p-hCG: ganadotrofina cro- 
nica humana beta. 

Fonte: World Health Organization. 7 


QUADRO 95.5 ■ Criterios de elegibilidade para esterilizagao 
masculina pela OMS 


Idade jovem 

C 

Transtornos depressivos 

C 

HIV/Aids 

Alto risco para HIV 

A 

Aids assintomatica ou moderada 

S 


Aids avangada 

S 

Diabetes 

C 

Anemia falciforme 

A 

Infecgao local 

Infecgao da pele escrotal 

D 

DST ativa 

D 

Balanite 

D 

Epididimite ou orquite 

D 

Coagulopatias 

S 

Alteragoes Locais 

Trauma escrotal previo 

c 

Infecgao sistemica ou gastrenterite 

D 

Varicocele grande 

C 

Hidrocele grande 

C 

Filiarfase, elefantfase 

D 

Tumor intraescrotal 

D 

Criptorquidia 

S 

Hernia inguinal 

S 


A: aceito; C: precaugao, mas aceito; D: adiar; S: em condigoes especiais 
Fonte: World Health Organization. 7 
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DOEN^AS BENIGNAS DA MAMA 


■ AFONSO CELSO PINTO NAZARIO 

■ SIMONE ELIAS 


As doengas mamarias benignas sao a principal causa de consulta na es- 
pecialidade e responsaveis por aproximadamente 80% das queixas. Inclui 
uma variedade de afecgoes, entre elas a mastalgia ou dor mamaria, as 
alteragoes funcionais benignas, os cistos mamarios, as hiperplasias, ostu- 
mores fibroepiteliais, os processos inflamatorios/infecciosos, as neoplasias 
epiteliais e as anomalias do desenvolvimento. 

Devido a maior frequencia, serao abordados, neste capftulo, os flu- 
xos papilares, as mastites e as principals neoplasias fibroepiteliais. As al- 
teragoes funcionais benignas e dor mamaria serao abordadas em outro 
capftulo. 
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■ FLUXOS PAPILARES 

Fluxo papilar caracteriza-se pela safda de material fluido por um ou mais 
oriffcios dos ductos galactoforos, nao relacionada aos perfodos gravfdico- 
-puerperal e de lactagao. Tambem pode ser denominado: derrame papi¬ 
lar, descarga papilar ou telorragia. Queixa frequente, em 95% das vezes, 
apresenta etiologia benigna. Classificam-se em fluxos funcionais, isto e, 
decorrentes de estfmulos endogenos ou exogenos que incitam a secregao 
papilar, patologicos (secundarios a processos inflamatorios, neoplasicos 
ou degenerativos) e pseudofluxos (Quadro 96.1). Os fluxos funcionais sao, 
em geral, nao espontaneos, bilaterais, multiductais e de aspecto seroso ou 
colorido (esverdeado, marrom, preto-azulado). Por sua vez, os patologicos 
habitualmente sao espontaneos, unilaterais, uniductais, hemorragicos ou 
aquosos. 


QUADRO 96 ■ Classificagao dos fluxos papilares 


Funcionais 

Patologicos 

Pseudofluxos 

Estresse 

Nao neoplasicos: 

Mamilo invertido 

Autoexpressao 

ectasia ductal, 

■ Eczemas 

Estfmulo sexual 

mastite subareolar, 

Erosoes 

Hiperprolactinemia 

hiperplasias tfpicas 

traumaticas 

(galactorreia) 

eatfpicas 

Infecgao pelo 

Farmacos 

Neoplasicos: 

herpes simples 

(metodopramida, 

papilomas, 

Abscesso da 

antidepressivos, 

neoplasia lobular, 

glandula de 

cimetidina, 

carcinoma [in situ e 

Montgomery 

ansiolfticos, 

invasivo) 


anticoncepcionais 



orais, metildopa etc.) 



Alteragoes funcionais 



benignas da mama 




0 carcinoma invasivo raramente produz fluxo na ausencia de tumor 
palpavel, mas, quando um nodulo palpavel esta presente, a secregao 
aquosa transparente em "agua de rocha" e bastante sugestiva de afec- 
gao maligna. 0 carcinoma ductal in situ e responsavel por 10% dos fluxos 
patologicos. 

A secregao lactea ou galactorreia, definida como secregao de leite 
nao associada a gravidez ou amamentagao, decorre de adenomas hipofi- 
sarios ou como efeitos colaterais de alguns medicamentos. Varios farma- 
cos, em especial os agentes psicotropicos, induzem a hiperprolactinemia 
e a galactorreia. No entanto, valores de prolactina serica superiores a 100 
ng/mL merecem investigagao de tumor hipofisario. 0 adenoma hipofisario 
e inicialmentetratado com agonistas dopaminergicos, como a bromoergo- 
criptina ou a cabergolina. Frente ao insucesso terapeutico, indica-se sua 
ablagao cirurgica ou radioterapica. 

0 abscesso subareolar e um diagnostico clfnico e caracterizado por 
supuragao e fistula periareolar recidivante. Eventualmente, nao ocorre 
fistulizagao, e a drenagem e feita pela papila com safda de secregao pu- 
rulenta. 

A ectasia ductal incide apos a 5 a decada de vida e e decorrente 
da dilatagao benigna dos ductos com acumulo de secregao. Segue-se 
um processo inflamatorio periductal, que pode levar a retragao e ao 
espessamento do mamilo. Pode-se observar secregao mamilar branca 
e viscosa. 

E possfvel haverfluxo hemorragico durante a gravidez e, principalmen- 
te, na amamentagao. E secundario a hipervascularizagao do tecido mama- 
rio, portanto de natureza fisiologica e nao requertratamento especffico. 


PAPILOMA INTRADUCTAL UNICO 

Quadro clinico 

Os papilomas sao lesoes papilares verdadeiras, com um pedfculo fibrovas- 
cular circundado por epitelio. 

E uma lesao epitelial benigna que se desenvolve em um dos ductos 
subareolares maiores com baixo potencial de malignidade (risco relativo 
de 1,3). Provoca secregao sanguinolenta ou serossanguinolenta esponta- 
nea, unilateral e uniductal. 0 fluxo pode ser intermitente, com perfodos de 
remissao, em razao da necrose e da eliminagao de parte do papiloma com 
a secregao. Entretanto, ao se regenerar a partir de sua porgao basal, volta 
a produzir manifestagao clfnica. 

Os papilomas multiplos sao raros. Estao presentes da porgao distal 
da arvores ductal (longe da papila), e portanto a secregao e um sintoma 
menos comum nessa afecgao, sendo o tumor o principal. Costumam estar 
associados a hiperplasia ductal e atipias celulares. 0 potencial maligno e 
moderado, com risco relativo de 3,7. 

Diagnostico 

Essa neoplasia e geralmente impalpavel, e quando existe tumor associado 
ao fluxo, este decorre do ducto dilatado devido a obstrugao que o papilo¬ 
ma provoca. A citologia do fluxo apresenta baixo valor preditivo de malig¬ 
nidade (30% de resultados falso-negativos) e eventualmente pode auxiliar 
para esdarecer a natureza hematica da secregao, se hemacias estiverem 
presentes no esfregago. 


ATENQAO! 


No diagnostico clfnico do papiloma intraductal unico, e importante a 
pesquisa do ponto-gatilho, que consiste na pressao dos pontos cardi¬ 
nal do complexo areolo-papilar com dedo indicador para identificar 
qual ducto esta comprometido. 

0 papiloma e mais prevalente na 4 a e na 5 a decadas de vida. Na gran¬ 
de maioria das vezes, a lesao e impalpavel, e o diagnostico sera iminente- 
mente clfnico, por meio da historia e observagao do fluxo sanguinolento. 
E imprescindfvel avaliar a presenga do ponto de gatilho (pressao digital 
nos pontos cardeais para identificar o ducto acometido). A mamografia 
nao oferece muitas informagoes. Possui baixa sensibilidade para lesoes 
papilfferas, que geralmente sao pequenas, intraductais e sem calcifica- 
goes associadas. Mas este exame devera ser realizado em pacientes com 
fluxo patologico em mulheres a partir dos 35 anos, ja que o tratamento 
sera cirurgico. A ultrassonografia (US), quando tecnicamente bem exe- 
cutada, pode ser capaz de identificar dilatagao do ducto e presenga de 
lesao no seu interior e, assim, orientar a area de ressecgao. A ductogra- 
fia e um procedimento desconfortavel e tambem apresenta baixo valor 
preditivo. A ressonancia magnetica (RM) podera ser indicada em casos 
selecionados, de fluxos patologicos sem ponto do gatilho e US negati- 
va. Ainda, pode evidenciar a lesao intraductal por meio da observagao 
de obstrugao, falha de sinal ou irregularidade da parede de um ducto. 
As biopsias por agulha (sejam elas a pungao aspirativa com agulha fina 
[PAAF], a biopsia com agulha grossa [BAG], ou a vacuo) apresentam risco 
elevado de subestimagao diagnostica e devem ser evitadas. Podem ser 
uteis nos casos em que exista contraindicagao cirurgica devido a alguma 
morbidade clfnica. 

Tratamento 

Consiste na exerese seletiva do ducto por meio de incisao periareolar. 
0 ducto comprometido e identificado pela pesquisa do ponto-gatilho, que 
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e individualizado e dissecado distalmente. E importante salientar que as 
lesoes papilares sao causa de falso-positivo no exame de congelagao, as- 
sim esse exame deve ser evitado, sendo adequado aguardar o resultado 
por parafina (Figura 96.1). 

■ MASTITES 

Os processos inflamatorios da glandula mamaria sao classificados em 
lactacionais e nao lactacionais. As mastites lactacionais relacionam-se ao 
ciclo gravidico-puerperal. Em virtude da ocorrencia rara na gravidez, sao 
tambem denominadas mastites puerperais. 

As mastites nao lactacionais, por sua vez, sao subdivididas em espe- 
cificas, cuja principal representante e a tuberculose mamaria, e inespe- 
cfficas, entre as quais se destacam a mastite periareolar recidivante e a 
mastite da ectasia ductal. No Quadro 96.2, e apresentada a classifica^ao 
das mastites. 

A prevalence das mastites puerperais declinou, provavelmente em 
razao das assistencias pre-natal e puerperal mais adequadas. Por sua vez, 
as mastites nao lactacionais apresentam incidence crescente, talvez em 
decorrencia do tabagismo cada vez mais frequente entre as mulheres. 

Serao abordados, a seguir, os aspectos etiopatogenicos, clinicos e te- 
rapeuticos das principais formas de mastites nao lactacionais. 

MASTITE PERIAREOLAR RECIDIVANTE 

Fisiopatologia 

A sinommia da mastite periareolar recidivante e ampla. E tambem co- 
nhecida como abscesso periareolar recorrente, fistula do ducto mamario, 
mastite nao puerperal, metaplasia escamosa ds ductos. Ocorre com maior 
frequence entre os 30 e 40 anos e, excepcionalmente, no sexo mascu- 
lino. Essa condigao e relativamente rara, representando apenas 7% das 
afecgoes mamarias benignas. A forte associagao ao fumo, cerca de 90%, 
e intrigante. Foi sugerido que a deficiency de vitamina A associada ao 


QUADRO 96.2 ■ Classificagao das mastites 


Lactacionais 

Nao lactacionais 

Formas especiais: 

Gestacionais 

Inespecificas: 

Mastite 

Puerperais 

mastite periductal 

granulomatosa 

(intersticiais, 

(periareolar ou 

idiopatica 

parenquimatosas, 

subareolar), mastite 

Sarcoidose 

mistas) 

da ectasia ductal 
Especificas: 
tuberculose mamaria, 
micobacterias 
atipicas, mastite 
luetica, mastite 
fungica, mastite 
lupica, mastite 
parasitaria, mastite 
viral 

mamaria 

Doenga de Mondor 
Mastite poroleo 
organico 
Esteatonecrose 


fumo ou substancias toxicas do tabaco alterem a diferenciagao do epitelio 
ductal. 

Originalmente, os ductos lactiferos sao revestidos por epitelio cilindri- 
co ate regiao proxima do mamilo. Cerca de 1 a 2 mm da papila passa a ser 
constituido por epitelio pavimentoso estratificado queratinizado, o mesmo 
tecido que reveste o complexo areolo-papilar. 

Nessa forma de mastite, observa-se frequentemente metaplasia 
escamosa do epitelio ductal infra-areolar. A camada de queratina des- 
sas celulas tampona o sistema ductal, causando dilatagao e, as vezes, 
ruptura do ducto. Uma intensa resposta inflamatoria cronica, tipo corpo 
estranho desenvolve-se no tecido periductal circundante. Algumas ve¬ 
zes, ocorre infecgao bacteriana secundaria que causa inflamagao aguda. 



FIGURA 96.1 ■ Fluxograma da conduta nos fluxos papilares patologicos. 
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Alguns autores admitem que a metaplasia escamosa seja secundaria 
ao processo infeccioso, constituindo-se em resposta do hospedeiro a co- 
lonizagao bacteriana que, dessa forma, tenta impedir mecanicamente o 
aprofundamento canalicular da infecgao. 

Outra hipotese, e ue o processo de metaplasia escamosa seja prima- 
rio e, ao dificultar a drenagem das secregoes glandulares, promova estase 
e infecgao secundaria. 

A pressao intraluminar aumentada leva a formagao de fistulas, e a 
drenagem se faz por necessidade na transigao entre a areola e a pele do 
restante da mama, regiao de menor resistencia. Eventualmente, a drena¬ 
gem do material purulento e do necrotico ocorre por via canalicular, pro- 
duzindo fluxo papilar purulento. 

0 tipo de micro-organismo envolvido na colonizagao bacteriana deste 
tipo de mastite difere do encontrado nas mastites lactacionais, cuja etio- 
logia e de estafilococos e estreptococos. Na mastite periareolar, a flora e 
composta por aerobios, como o Staphylococcus aureus, e, principalmente, 
por anaerobios. 

Dentre os fatores de risco, o tabagismo e apontado como principal fa- 
tor causal. 0 habito de fumar resulta na produgao de metabolitos toxicos, 
como as peroxidases lipfdicas, os epoxidos, a nicotina e a cotinina, que se 
difundem nas secregoes ductais, produzindo, assim, efeito toxico direto no 
ducto lactffero. As toxinas do cigarro levam a metaplasia escamosa nos 
bronquios e no colo do utero e sao responsaveis por alteragoes similares 
no ducto lactffero subareolar. Ainda, o tabagismo altera a flora bacteriana, 
estimulando o crescimento de anaerobios. Porfim, as peroxidases lipfdicas 
levam a microinfartos do epitelio ductal. 

Alem desses efeitos locais produzidos pelas aminas aromaticas do 
cigarro, o fumo induz o aumento da prolactina (que estimularia o pro¬ 
cesso metaplasico) e o hipoestrogenismo, que promoveria a substituigao 
de fibras colagenas por elasticas do ducto lactffero, aumentando a sua 
complacencia. 

Quadro clinico e diagnostico 

Do ponto de vista clinico, a mastite periareolar e simples ou complexa, isto 
e, com urn ou varios trajetos fistulosos. 

0 quadro clinico e bem caracterfstico, com formagao de tumor ou 
espessamento periareolar e com sinais flogfsticos. A pele sobrejacente 
encontra-se hiperemiada e com descamagao, tendo ao centro o oriffcio fis- 
tuloso que drena material sebaceo-purulento. Eventualmente, ocorre fluxo 
papilar purulento. A resolugao espontanea e rara. Em geral, o processo 
tende a ser cronico recorrente, e as multiplas recidivas produzem retra- 
gao cutaneo-areolar e inversao papilar, produzindo cicatrizes com com- 
prometimento estetica da glandula. Nas fistulas complexas, a destruigao 
glandular e a distorgao arquitetural levam a retragoes cicatriciais intensas, 
podendo simular quadro clinico de carcinoma. 

0 diagnostico e clinico, e o diagnostico diferencial em geral nao apre- 
senta dificuldade, destacando-se o carcinoma inflamatorio. Entretanto, 
nesse tumor, a hiperemia e extensa (comprometendo mais de 50% da pele 
da mama) e nao ha formagao de tumor. 

Tratamento 

Inicialmente clinico, empregando-se esquemas terapeuticos para aerobios 
e anaerobios (Tabela 96.1). Quando, de infcio, o abscesso e volumoso, 
indica-se a drenagem cirurgica. 

Apos a regressao dos sinais flogfsticos e nos casos de fistula unica, 
pode-se realizar a setorectomia em fuso. A cirurgia deve incluir a pele, o 
parenquima e o trajeto da fistula. A recidiva com esse procedimento e de 
10 a 15%. 0 setor mamario removido e enviado para estudo anatomopa- 


TABELA 96.1 ■ Esquemas de tratamento da mastite periductal 
(periareolar ou subareolar) 


MEDICAMENTOSE 

APRESENTAgAO 

VIA DE 

ADMINISTRAgAO 

E POSOLOGIA 

DURAgAO DO 
TRATAMENTO 

1-esquema 



Clindamicina 600 mg 

2 2 esquema 

8/8 h (maximo ate 2,4 
g/dia: 6/6 h) 

14 dias 

Levofloxacino 

+ 

500 mg Ix/dia 

14 dias 

metronidazol 

Outros esquemas 

400 mg 8/8 h 


Cefalexina (500 mg) + 

VO, 6/6 he VO, 8/8 h, 

7-10 dias 

metronidazol (400 mg) 
ou 

respectivamente 


Clindamicina (300 mg) 
ou 

VO, 6/6 h 


Cloranfenicol (500 mg) 

VO, 6/6 h 


Cefazolina (500 mg) + 
metronidazol ou 

IM, 12/12 h 

7-10 dias 

Clindamicina (300 mg) 
ou 

VO, 6/6 h 


Cloranfenicol (500 mg) 

VO, 6/6 h 


Amoxicilina (500 mg) e 
acido davulanico (150 mg) 

VO, 8/8 h 

7-10 dias 

Sulfametoxazol (800 mg) e 
trimetoprim (160 mg) 

VO, 12/12 h 

7-10 dias 


tologico, com o intuito de surpreender eventuais processos especfficos. 
Quando houver inversao da papila, realizam-se o debridamento de ade- 
rencias e a eversao do mamilo com sutura em bolsa. 

Nas fistulas complexas, preconiza-se a excisao total dos ductos 
subpapilares, com as fistulas, realizando dissecgao em cone invertido, por 
meio de incisao periareolar ou transareolopapilar. 

Alguns autores obtiveram resultados satisfatorios com a utilizagao de 
agentes dopaminergicos, como a bromoergocriptina, na dose de 2,5 mg/ 
dia, VO, a noite. Entretanto, com a interrupgao da medicagao, a taxa de 
recorrencia e alta. 0 grande obice dessas medicagoes e a baixa adesao ao 
tratamento, em virtude da frequencia elevada de efeitos colaterais, como 
hipotensao postural e sintomas gastrintestinais. 

Por fim, a suspensao do habito de fumar e fundamental para o con- 
trole das recidivas. 

■ NEOPLASIAS BENIGNAS 

As neoplasias mamarias benignas sao neoformagoes teciduais que 
apresentam crescimento expansivo, rechagando os tecidos vizinhos sem 
compromete-los. A classificagao histologica proposta pela OMS e ex¬ 
tensa. Por esse motivo, serao abordadas, neste capftulo, as de maior 
importancia clfnica para o ginecologista, isto e, o fibroadenoma e o 
tumor filoide. Os papilomas foram abordados ao se discutir sobre os 
fluxos papilares. 
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FIBROADENOMA 

Quadro clinico 

Considerando-se todas as faixas etarias da mulher, o fibroadenoma e a 2 a 
neoplasia mamaria mais frequente. Nas mulheres jovens, e a mais preva- 
lente e, apesar de ocorrer desde a menarca ate a senectude, e mais comum 
entre os 20 e 30 anos. Embora os esteroides sexuais sejam apontados 
como agentes promotores, fatores paracrinos entre o epitelio e o estroma 
parecem ser mais importantes no controle de seu crescimento, em geral 
autolimitado, e que nao ultrapassa 3 a 4 cm de diametro. 

0 fibroadenoma produz nodulos pequenos, de 2 a 3 cm, bem delimi- 
tados, moveis, ovalados ou lobulados e de crescimento lento. Em geral, 
sao indolores, exceto na gravidez e na lactagao, condigoes que estimulam 
seu crescimento rapido e produzem dor por infarto. A consistency e fibro- 
-elastica. Nas pacientes de maiorfaixa etaria, entretanto, pode haverde- 
posigao de calcificagao distrofica no nodulo, que passa a ter consistency 
endurecida. A bilateralidade e da ordem de 10 a 15%, e focos multiplos na 
mesma mama, de 5 a 10% dos casos. A frequency de transformagao ma¬ 
ligna e muito rara (0,1 a 0,3% dos casos), ocorrendo em faixa etaria maior 
(40 a 45 anos, isto e, 15 a 20 anos apos a idade media do fibroadenoma). 
O tipo mais comum e o lobular (65% dos casos). 

Diagnostico 

Eminentemente clinico. Quando o aspecto palpatorio nao e tipico, recorre- 
-se a US, que evidencia o nodulo circunscrito, hipoecoide, com a largura 
maior que a altura. A PAAF, esta especialmente indicada em faixas etarias 
mais elevadas ou quando se adota conduta expectante (nao cirurgica), 
como sera visto adiante. 

A citologia tern valor preditivo elevado (70 a 90%) e revela esfregagos 
bastante celulares, com agrupamentos arborescentes de celulas epiteliais 
dispostos em camada unica. 

Por incidir em mulheres na 2 a e na 3 a decadas de vida, a mamografia 
nao esta indicada, pois o fibroadenoma apresenta o mesmo coeficiente de 
atenuagao das radiografias que o tecido mamario normal, que e exuberan- 
te nessa faixa etaria. 

O diagnostico diferencial e feito com o nodulo dominante das altera- 
goes funcionais benignas, com o cisto mamario e com o carcinoma circuns¬ 
crito. O cisto mamario, em geral, apresenta imcio subito e dor em mulheres 
com idade mais elevada. O termo carcinoma circunscrito e urn termo clini- 
co e diz respeito a alguns tipos histologicos especiais (como o carcinoma 
mucinoso, o papilffero ou o medular), que apresentam comportamento 
biologico pouco infiltrativo e simulam o fibroadenoma dinicamente e por 
imagem. Alem disso, a faixa etaria e maior. A PAAF, ou a pungao aspirativa 
com agulha grossa(PAAG), fecha o diagnostico. 

Sao variantes do fibroadenoma: o fibroadenoma gigante (que atinge 
dimensoes acima de 5 cm de diametro) e o fibroadenoma juvenil ou hiper- 
celuar (caracterizados pela hipercelularidade estromal e padrao arquitetu- 
ral pericanalicular). 

Tratamento 

O nodulo e abordado por incisoes segundo as linhas de forga da mama, 
dando preference as periareolares ou ao sulco inframamario. Quando os 
nodulos se localizam longe da areola e sua exerese e realizada sob aneste- 
sia local, a incisao arciforme sobre o nodulo e a melhor opgao, pois evita- 
-setunelizagoes, que, alem de produzirem dor, provocam hematomas. 

Em nodulos maiores do que 2 cm, em especial se a paciente nao atin- 
giu o desenvolvimento mamario completo (abaixo de 18 anos), indica-se 
o tratamento expectante com controle clinico e/ou ecografico semestral. 


Nos fibroadenomas multiplos e pequenos, opta-se pelo controle, evi- 
tando-se assim multiplas incisoes sobre o tegumento cutaneo (Figura 96.2). 


ATENgAO! 


A indicagao da exerese cirurgica no fibroadenoma e baseada na idade 
da paciente e nas dimensoes do nodulo. Quando seu diametro e maior 
do que O em, opta-se pela enucleagao (nodulectomia). O objetivo prin¬ 
cipal e evitar deformidade futura, pois, embora o crescimento da neo¬ 
plasia seja lento, e progressivo. 


NODULO FIBROELASTICO MOVEL CIRCUNSCRITO 

1 

1 
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FIGURA 96.2 ■ Fluxograma de conduta nos fibroadenomas 
mamarios. 


Obs.: 1) A biopsia com agulha grossa (BAG) (core biopsy) pode ser feita, em vez da 
PAAF. 2) Se o exame clinico revelar nodulo circunscrito, movel e fibroelastico e a US 
for sugestiva de fibroadenoma (nodulo hipoecoide, forma oval, orientagao paralela a 
pele e margem circunscrita), nao ha indicagao obrigatoria da PAAF ou core. 3) Dados 
na literatura sobre nodulos circunscritos, solidos, ovoides, palpaveis sao consistentes 
somente para mulheres abaixo de 40 anos, que compreendem a maioria dos casos 
estudados, e entre as quais a probabilidade de malignidade e muito baixa. 


TUMOR FILOIDE 

O tumor filoide (Cystosarcoma phyllodes) e raro, correspondendo a 0,3 a 
0,9% das neoplasias mamarias. Embora possa ocorrer da menarca ate a 
senilidade, incide em geral na 4 a e na 5 a decadas de vida. Em 80% dos 
casos, e benigno, mas apresenta alta tendency de recidiva local. 

Quadro clinico 

Apresenta-se como tumores volumosos, de crescimento rapido, moveis 
e de consistency elastica. A adenopatia axilar e comum, mas de natu- 
reza inflamatoria. A associagao com fibroadenoma se da em 30% dos 
casos. Ao contrario do fibroadenoma, a bilateralidade e a multicentrici- 
dade sao excepcionais. Embora tumores mais volumosos, endurecidos e 
com ulceragoes possam sugerirformas malignas, os parametros clinicos 
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nao sao suficientes para diferenciar as variantes benignas das malignas 
do tumor filoide. 

Diagnostico 

0 diagnostico e clinico e a mamografia e inespecifica. A PAAF/PAAG apre- 
senta baixo valor preditivo, provavelmente pelo fato de o tumor ser bas- 
tante volumoso e apresentar, com frequencia, em seu interior, areas de 
infarto hemorragico, o que dificulta o diagnostico. Entretanto, a pungao 
por agulha grossa permite o diagnostico diferencial com algumas formas 
de carcinoma que simulam tumores fusocelulares, como o carcinoma me¬ 
taplasia). 

0 diagnostico diferencial principal e feito com o fibroadenoma juve- 
nil, que tambem atinge grandes dimensoes, mas apresenta consistency 
fibroelastica e incide, em geral, na adolescencia, com o sarcoma e com o 
carcinoma metaplasico, como mencionado. 

Tratamento 

0 tratamento cirurgico consiste na tumorectomia com retirada de 1 a 2 cm 
detecido mamario peritumoral macroscopicamente normal para garantir 
margens cirurgicas livres e diminuir a taxa de recorrencia. Nos tumores 
muito volumosos, que comprometem toda a glandula mamaria, pratica- 
-se a mastectomia total ou a adenomastectomia, com cirurgia reparadora 
imediata. 

A linfonodectomia e desnecessaria, uma vez que, sendo a forma 
histologica maligna, a disseminagao se faz por via hematogenica. Nessa 
condigao, o prognostico e sombrio, e nao ha resposta com radioterapia, 
qufmio ou hormonioterapia. 


REVISAO 


Os fluxos papilares patologicos habitualmente sao espontaneos, 
unilaterais, uniductais, hemorragicos ou aquosos. 

A principal causa de fluxo patologico e o papiloma. 

0 papiloma tern como tratamento a exerese seletiva do ducto, que e 
tambem a melhor forma de diagnostico. 

Na fisiopatologia das mastites nao puerperais, o tabagismo ocu- 
pa papel de relevo, e a antibioticoterapia deve contemplar a flora 
anaerobia. 

0 fibroadenoma e a neoplasia mamaria mais comum, e o diagnos¬ 
tico trfplice (exame clinico, US e PAAF) apresenta elevada acuracia. 
0 tumor filoide apresenta crescimento rapido e atinge grandes di¬ 
mensoes. Seu tratamento cirurgico consiste na tumorectomia com 
margem de seguranga ampla, para evitar a recorrencia, muito fre- 
quente, nessa neoplasia. 
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DOR MAMARIA 


■ AFONSO CELSO PINTO NAZARIO 

■ SIMONE ELIAS 


Dor mamaria ou mastalgia e sintoma muito frequente. Na maioria das mu- 
Iheres, e uma condigao autolimitada, que necessita apenas de orientagao 
medica como tratamento, visando principalmente a afastar uma condigao 
maligna. Sua importance deve-se ao fato de que a maioria das mulheres, 
em algum momento da vida, ja experimentou algum episodio de dor ma¬ 
maria intensa que prejudicou sua atividade diaria. 

Apesar de inumeras classificagoes terem sido propostas, a mais 
utilizada e a que divide a dor mamaria em cfclica (relacionada ao ciclo 
menstrual), acfdica (nao relacionada ao ciclo) e a dor extramamaria (repre- 
sentada por afecgoes em outros orgaos ou tecidos, com irradiagao referida 
como a mama). A mastalgia cfclica e o principal sintoma das alteragoes 
funcionais benignas da mama e sera abordada com detalhes mais adiante. 


ATENQAO! 


E importante salientar que a dor, como sintoma isolado de cancer ma¬ 
mario subclfnico, e muito rara, ocorrendo em apenas 0,02% dos casos. 

A dor localizada, do tipo ponto-gatilho, nas mulheres com mais de 50 
anos, deve ser valorizada, pois pode estar associada a alguma forma de 
carcinoma, como o lobular invasivo. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Durante o menacme, e comum a queixa de ingurgitamento mamario na 
fase lutea do ciclo menstrual. Esse sintoma decorre da retengao hfdrica 
no tecido mamario pela agao da progesterona, constituindo a mastodfnia. 
Quando ha exacerbagao desse quadro, surge a mastalgia cfclica. 

Na mastalgia acfclica, as causas sao mais especfficas. Assim, na mas- 
tite da ectasia ductal, a dilatagao dos ductos mamarios leva a estagnagao 
de secregao, que, ao alcangar os tecidos adjacentes, causam processo in- 
flamatorio e dor. No trauma, a dor e desencadeada pelo proprio agente 
agressor ou pela necrose gordurosa por ele causada. Os cistos mamarios 
produzem dor localizada, aguda, associada a massa palpavel. 

Quanto as causas de dor extramamaria, sobreleva-se a espondiloar- 
trose. Por atingir faixas etarias mais elevadas e coincidentes com as do 
cancer, esse quadro tornou-se urn dos motivos mais frequentes de consul- 
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ta ao ginecologista, embora, em termos absolutos, a mastalgia cfclica seja 
mais prevalente. 

A sindrome de Tietze, caracterizada como o comprometimento de 
jungao esternocostal no nfvel da topografia mamaria, e condigao rara. 
Na doenga de Mondor, tambem incomum, ocorre tromboflebite da veia 
toracica lateral ou em uma de suas tributarias em razao de trauma local, 
processo inflamatorio ou cirurgias. 

■ QUADRO CLINICO 

A dor mamaria cfclica inicia-se no perfodo pre-menstrual (fase de maior in- 
gurgitamento mamario), com remissao dos sintomas com a menstruagao. 
Entretanto, nos casos mais intensos, a dor persiste durante todo o cido. 

Na dor de etiologia extramamaria, representada principalmente pela 
neurite intercostal, a dor e em queimagao, difusa, profunda, as vezes refe- 
rida apenas na regiao mamilar, onde convergem os feixes nervosos sensiti- 
vos. Pode haver irradiagao para axila, brago, ombro e mao, com parestesia 
e fraqueza. Com frequencia, a paciente refere cervicalgia e dorsalgia. A 
dor extramamaria piora na fase pre-menstrual, o que pode confundir o 
diagnostico. Deve-se lembrar que o edema da bainha neural na neurite 
intercostal eagravado pela retengao hfdrica, provocada pela progesterona 
na fase lutea. 

Por fim, na sindrome de Tietze, ha dor a palpagao dos pontos da jun¬ 
gao esternocondral. A percepgao de urn cordao palpavel e doloroso no 
tecido subcutaneo, no sentido longitudinal da mama, caracteriza a doenga 
de Mondor. 

■ DIAGNOSTICO 

Eminentemente clfnico. Nas dores cfdicas, a maioria das mulheres encon- 
tra-se com menos de 35 anos ao procurar orientagao, idade na qual ainda 
nao estaria indicado o rastreamento mamografico. A US mamaria, na au- 
sencia de achados palpaveis, tambem nao tern indicagao. 

Na neurite intercostal, a dor e desencadeada ao se afastar a glandula 
medialmente e pressionar os espagos intercostais laterals. Essa manobra, 
alem de elucidar o diagnostico, ajuda no esdarecimento a paciente sobre a 
natureza neuromuscular da dor, caracterizando os pontos de Valleix. Ain¬ 
da no exame ffsico, sao observadas alteragoes posturais da coluna, como 
a cifose, a lordose e a escoliose. 0 exame radiologico confirma o processo 
de artrose, evidenciando osteofitos e redugao do espago interdiscal. 

De acordo com urn estudo realizado pela Associagao Britanica de 
Quiropraxia (BCA), 1 o uso do tamanho de sutia errado pode desencadear 
uma serie de problemas, induindo dor nas costas, restrigao na respiragao, 
escoriagoes, dores no peito e mamas e ma postura. 

Estudos realizados por fabricantes de lingerie revelam que 80% das 
mulheres usam o sutia errado. Assim, pode-se considerar que esta pode 
ser outra causa de mastalgia acfdica. 

Ainda, as mamas de uma mulher podem mudar de tamanho e forma 
muitas vezes durante sua vida: durante o cido menstrual, na gravidez e 
amamentagao, menopausa e variagao de peso. Consequentemente, o su¬ 
tia devera sofrer ajustes conforme necessario. 

Convem ressaltar que nao ha nenhuma ligagao entre sutia e cancer 
de mama. 

Em casos raros, a mastalgia nao cfclica pode ser causada por outros 
medicamentos, tais como alguns antifungicos, antidepressivos ou antipsi- 
coticos. 

Quanto aos diagnostics diferenciais, os principais sao dor anginosa, 
disturbios gastricos (gastrite e ulcera gastrica) e afecgoes pulmonares, que 
devem ser exdufdos durante a avaliagao clfnica. 


■ TRATAMENTO 

No tratamento de dor de etiologia extramamaria, utilizam-se os anti- 
-inflamatorios nao hormonais (AINHs) como medicamentos de escolha, 
associando-os a medidas de ordem geral, como o calor local, que alivia a 
dor na maioria das pacientes. Como medida profilatica, e de grande valor 
a corregao de vfcios de postura, estimulando a pratica de atividade ffsica 
que fortalega e realize alongamento da musculatura paravertebral. 

A importance do uso de sutia de tamanho adequado tambem deve 
ser reforgada. A mensuragao das circunferencias do torax logo abaixo do 
sulco inframamario e na altura dos mamilos auxilia na escolha correta, 
o que evitara pressoes constantes sobre pontos intercostais ou mesmo 
pressao dos artefatos de sustentagao ("ferrinhos") sobre as mamas. 

Nos casos mais severos, e possfvel indicar fisioterapia, acupuntura ou, 
ate mesmo, infiltragao com anestesico local nos pontos dolorosos. 

Nas mastalgias cfdicas, em 80% dos casos, apenas a orientagao ver¬ 
bal do profissional de que a paciente nao apresenta nenhum tipo de con- 
digao maligna e suficiente para seu alfvio. 

Nas pacientes em que a sintomatologia e intensa e compromete sua 
qualidade de vida, segue-se o fluxograma descrito na Figura 97.1. Habi- 
tualmente, inicia-se com os AINHs na fase pre-menstrual. 


Mastalgia cfclica (AFBM) 
Tratamento clfnico 


Orientagao verbal 
Resolugao 70-80% casos 
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FIGURA 97.1 ■ Fluxograma de tratamento das alteragoes funcionais 
benignas da mama. 


Nas pacientes com dor mamaria cfclica que tambem desejam a con- 
tracepgao segura, os anticoncepcionais hormonais estao indicados. 

Muito se discute sobre o uso do acido gamalinoleico, vitamina E e 
mais recentemente o omega 3 no tratamento da mastalgia. Entretanto, 
porfalta de ensaios dfnicos controlados que comprovem sua real eficacia, 
nao fazem parte ainda da rotina terapeutica. 

Como medicamentos de segunda escolha, alinham-se os agonistas 
dopaminergicos e os moduladores seletivos do receptor estrogenico, como 
otamoxifeno. 

Os agentes dopaminergicos aumentam o tonus da dopamina e dimi- 
nuem os nfveis de prolactina. E possfvel utilizar a bromocriptina (na dose 
de 1,25 a 2,5 mg, a noite) com boa eficacia, mas tambem com efeitos 
colaterais indesejaveis frequentes, como cefaleia, tonturas, nauseas e hi- 
potensao postural. 

Assim, o tamoxifeno seria a principal opgao de tratamento em razao 
de sua elevada eficacia e baixa incidencia de efeitos colaterais (principal¬ 
mente fogachos). A dose recomendada e de 10 mg/dia, por tres meses. Se 
houver diminuigao da dor apos esse perfodo, diminui-se o uso do medica- 
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mento para dias alternados por mais tres meses. Caso nao haja melhora, 
aumenta-se a dose para 20 mg/dia. 

Na falha absoluta de todas as medidas apontadas, indicam-se os ago- 
nistas do hormonio liberador de gonadotrofina (a-GnRH). Apesar da alta 
eficacia, apresentam custo elevado e alta taxa de efeitos colaterais, como 
fogachos, secura vaginal, depressao e alopecia, constituindo-se medida 
de excegao. 

■ ALTERA0ES FUNCIONAIS BENIGNAS DAS MAMAS 

0 termo alteragoes funcionais benignas da mama (AFBM) define uma con- 
digao clfnica caracterizada por dor e nodularidade mamaria que aparece 
no inicio do menacme, intensifica-se no periodo pre-menstrual e tende a 
desaparecer apos a menopausa. Foi proposto em 1994 pela Sociedade 
Brasileira de Mastologia e e considerada a terminologia mais adequada 
para descrever esse quadro, evitando-se expressoes inapropriadas, como 
displasia mamaria e alteragao fibrocfstica, que confundiam e ainda con- 
fundem muitos ginecologistas e pacientes. 

FISIOPATOLOGIA 

Esse quadro clinico representa a resposta funcional efetora do tecido ma- 
mario as variagoes ciclica hormonais. Sao inumeras as teorias que tentam 
explicar a fisiopatologia do conjunto das alteragoes benignas de origem 
hormonal que acometem o lobulo mamario e caracterizam a AFBM. Con- 
siderando-se o entendimento atual da cinetica celular do lobulo, o estf- 
mulo estroprogestativo cfclico parece ser de fundamental importance na 
regulagao de atividade proliferativa de mama e, em ultima analise, nas 
alteragoes funcionais que culminariam na AFBM. 

Assim, o estfmulo sinergico de estradiol e progesterona na unidade 
ductal lobular terminal leva a proliferagao do epitelio e do estroma, pro- 
duzindo nodularidade e dor na fase pre-menstrual (Figura 97.2). No fim da 
fase lutea, com a redugao dos nfveis de estradiol e de progesterona, ha 
regressao do epitelio lobular por apoptose e tambem do estroma intralo¬ 
bular com melhora da sintomatologia no inicio do fluxo menstrual. 


Mastalgia ciclica - fatores etiologicos 


Fase lutea inicial 



FIGURA 97.2 ■ Fisiopatologia das alteragoes funcionais benignas 
da mama. 


Os ciclos ovulatorios sucessivos, tao frequentes nos dias de hoje pelo 
estilo de vida da mulher moderna, levariam a manutengao do estfmulo 
estroprogestativo sobre o lobulo, resultando em doengas proliferativas, fi¬ 


brose e formagao de cistos mamarios. Assim, fatores como menarca preco- 
ce, menopausa tardia, nuliparidade, oligoparidade, primiparidade tardia e 
amamentagao curta ou ausente sao agravantes da AFBM. 

Alem do estfmulo estroprogestativo cfclico, alinha-se, como fator 
hormonal envolvido na genese da AFBM, a secregao inapropriada de 
prolactina. 

Embora os mveis sericos basais de prolactina em pacientes com AFBM 
sejam normais, observou-se alteragao no ritmo circadiano de liberagao 
desse hormonio. De fato, os medicamentos dopaminergicos diminuem os 
mveis de prolactina e melhoram a sintomatologia. 

Outros fatores etiopatogenicos, como a ingestao reduzida de acidos 
graxos essenciais ou excessiva de metilxantinas, carecem de comprovagao 
cientffica. 

QUADRO CLINICO 

As manifestagoes dfnicas das AFBM sao a mastalgia cfclica, o fluxo papi- 
lar, as nodularidades (espessamentos) e os cistos. 

As nodularidades sao isoladas ou difusas a palpagao, em geral no qua- 
drante superolateral, com exacerbagao no periodo pre-menstrual e melho¬ 
ra clfnica ou desaparecimento apos a menstruagao, associadas a mastalgia. 

0 ginecologista deve estar especialmente atento as nodularidades 
isoladas que persistem apos 2 a 3 fluxos menstruais, caracterizando os 
nodulos dominantes, que fazem parte do diagnostico diferencial do cancer 
de mama, alem do fibroadenoma. 

Os cistos mamarios sao muito comuns, incidindo principalmente 
na faixa etaria de 35 a 55 anos e coincidindo, pois, com a fase invo- 
lutiva dos lobulos mamarios. Podem ser unicos ou multiplos, uni ou 
bilaterais. Manifestam-se dinicamente como nodulos de aparecimento 
subito, de contornos regulares, moveis e dolorosos. A consistency e 
amolecida ou, quando o Ifquido intracfstico se encontra sob tensao, a 
sensagao palpatoria e fibroelastica. Todos os cistos decorrem de pro¬ 
cesses involutivos da mama. Em alguns casos, entretanto, a parede do 
cisto sofre metaplasia apocrina, com produgao ativa de Ifquido, cau- 
sando recidivas frequentes. 

DIAGNOSTICO 

Essencialmente clinico, bastando a anamnese detalhada das manifesta¬ 
goes da doenga correlacionada ao cido menstrual. 

TRATAMENTO 

No tratamento das AFBM, e fundamental a orientagao da paciente. Deve- 
-se explicar a natureza benigna das manifestagoes dfnicas, pois a maior 
angustia das pacientes e de que tenham cancer. A orientagao e resolutiva 
na maioria dos casos. A dor refrataria e intensa ja foi abordada no topico 
de dor mamaria. 

Nos cistos mamarios, quando palpaveis, a pungao com agulha fina, 
alem de diagnostica, e terapeutica, ja que suas paredes colabam e tendem 
a se aderir. Nao se realiza o estudo citologico dos Ifquidos intracfsticos, 
visto que sua correlagao com o cancer e extremamente rara. 

0 estudo citopatologico apenas esta indicado quando o volume aspi- 
rado for maior do que 50 ml. ou de aspecto sanguinolento. 

Se, apos o esvaziamento do cisto, persistir tumor residual, este deve 
ser puncionado, procedendo-se ao estudo citologico. As pacientes devem 
ser reexaminadas apos 30 dias para surpreender recidivas. Nos cistos ma¬ 
marios impalpaveis e assintomaticos, nao e necessaria qualquer interven- 
gao. Nos sintomaticos, pratica-se a pungao aspirativa guiada pela US. Os 
cistos complexos, (com areas solidas em seu interior) devem sertratados 
cirurgicamente. Da mesma forma, quando o aspirado for hemorragico, o 
esvaziamento do cisto deve ser parcial para que facilite sua exerese poste¬ 
rior, obrigatoria nessa condigao (Figuras 97.3 e 97.4). 
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CISTO MAMARIO PALPAVEL 



FIGURA 97.3 ■ Fluxograma da conduta nos cistos mamarios 
palpaveis. 


Porfim, os nodulos dominantes devem ser investigados por meio de 
exames de imagem e/ou de PAAF ou agulha grossa (PAAG), ou mesmo por 
meio da exerese cirurgica, pois podem ser sedes de hiperplasias atfpicas 
ou carcinomas. 


REVISAO 


A dor mamaria e classificada em cfclica, acfclica e extramamaria. 

A mastalgia cfclica e o principal sintoma das alteragoes funcionais 
benignas das mamas e esta intimamente relacionada com o estfrnu- 
lo sinergico estroprogestativo cfclico sobre o lobulo mamario. Seu 
diagnostico e clfnico, e a orientagao verbal e suficiente na maioria 
dos casos. 


Nas mastalgias cfclicas intensas, podem ser utilizados os seguintes 
medicamentos: anti-inflamatorios nao hormonais; anticoncepcio- 
nais; etamoxifeno. 

As mastalgias extramamarias sao tambem frequentes, principal- 
mente apos os 40 anos, tendo como principais etiologias a espondi- 
loartrose dorsal e as contraturas musculares. 

0 uso de sutia de tamanho inadequado pode ser causa de mastalgia 
extramamaria. 

Entre as mastalgias acfdicas, destacam-se os cistos mamarios, que 
provocam dor subita e associada a nodulo palpavel. 

Nos cistos volumosos e dolorosos, a PAAF esta indicada para alfvio 
dos sintomas. 
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FIGURA 97.4 ■ Fluxograma da conduta nos cistos mamarios impalpaveis. 
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METODOS DE PREVENgAO DO 
CANCER DE MAMA 


■ JOAQUIM TEODORO DE ARAUJO NETO 

■ GILFACINA 


0 cancer de mama (CM) e urn importante problema de saude publica no 
mundo, sendo responsavel por 25,2% dos canceres nas mulheres. A sua 
incidencia tern aumentado tanto nos pafses desenvolvidos, bem como nos 
pafses em desenvolvimento, com estimativa de 1,7 milhao de casos no 
mundo no ano de 2014 de acordo com a International Agency for Rese¬ 
arch on Cancer (IARC - OMS). 1 No entanto, nos pafses ricos, o aumento 
da incidencia tern sido acompanhado de redugao da mortalidade, princi- 
palmente devido aos programas de detecgao precoce, com a introdugao 
da mamografia para o rastreamento, e a disponibilidade de tratamento 
multidisciplinar mais adequado. Nos pafses com menor renda, o aumento 
da incidencia tern sido acompanhado de acrescimo da mortalidade, devido 
principalmente ao diagnostic em estadios mais avangados e do atraso 
nostratamentos locorregionais e sistemicos mais efetivos. Logo, se obser- 
va taxa de sobrevida em cinco anos de aproximadamente 90% nos pafses 
ricos, contrastando com taxa de cerca de 50% nos pafses de baixa renda. 
No Brasil, as estimativas, segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCa), 2 
para o ano de 2016, sao de 57.960 casos novos, com taxa bruta de 56,20 
casos por 100.000 mulheres. 

O risco de CM esta relacionado principalmente aos fatores ambien- 
tais e aos habitos de vida. Essas mudangas de estilo de vida se devem a 
industrializagao, que redefiniu os padroes atuais, condigoes de trabalho, 
nutrigao e consumo, que proporcionaram uma transigao epidemiologica 
que conduziram a diminuigao das taxas de mortalidade por doengas in- 
fecciosas e a aumento das doengas cronico-degenerativas, como o cancer. 

A historia familiar e urn fator de risco importante, no entanto os tu- 
mores de mama hereditarios representam apenas 5 a 10% dos casos. Nas 
pacientes jovens que desenvolveram o CM antes dos 40 anos de idade, o 
padrao hereditario de predisposigao a doenga chega a 30%. 

Outro fator de aumento de risco e a exposigao a radioterapia de pa- 
rede toracica para tratamento das doengas de Hodgkin antes dos 30 anos 
de idade. Essas pacientes sao classificadas de alto risco para cancer de 
mama. 

O melhor metodo de rastreamento para CM e a mamografia, redu- 
zindo a morbidade e a mortalidade da doenga. A mamografia e capaz 
de identificar o cancer no perfodo pre-clfnico, ou seja, antes mesmo da 
lesao ser palpavel no exame clfnico, aumentando, assim, o sucesso do 
tratamento. Com o uso do rastreamento mamografico, outras lesoes tern 
sido diagnosticadas, tais como as hiperplasias ductais com atipias (HDA), 
as hiperplasias lobulares com atipias (HLA) e o carcinoma lobular in situ 
(CLIS) que sao classificadas como lesoes precursoras e marcadoras de risco 
(LPMR) para o CM. 

■ LESOES PRECURSORAS E MARCADORAS DE RISCO 

As lesoes proliferativas, para alguns autores, fazem parte de urn processo 
biologico sequencial, ou seja, as lesoes proliferativas sem atipias evolui- 
riam para as com atipias, que por sua vez progrediriam para os carcinomas 
in situ e invasivos. 


Tambem denominadas lesoes pre-malignas, as hiperplasias com ati¬ 
pias (HA) sao, sem sombra de duvida, urn dos maiores desafios para os 
patologistas na atualidade. Existem inumeras divergences conceituais, 
para firmar o diagnostic, quando se comparam diferentes observadores. 

Antes da era do rastreamento mamografico, as HA representavam 
aproximadamente 4% das biopsias mamarias. Hoje, com os programas 
de rastreamento, passaram a representar cerca de 15 a 20% de todas as 
biopsias. Na Tabela 98.1, e apresentada a atual classificagao das LPMR. 3 


TABELA 98.1 ■ Atual classificagao das hiperplasias atfpicas e dos 
carcinomas insitu(\NHO, 2012) 

LESOES PROLIFERATIVAS 

INTRADUCTAIS 

NEOPLASIAS LOBULARES 

Hiperplasia ductal usual 

Hiperplasia lobular atfpica 

Atipia epitelial plana 

Carcinoma lobular in situ classic 

Hiperplasia ductal atfpica 

Carcinoma lobular in situ 
pleomorfico 

Carcinomas ductais in situ grau 

1, llelll 


Fonte: Adaptada de Gobbi. 3 


A atipia epitelial plana (AEP), nome de consenso da Organizagao 
Mundial de Saude (OMS), apresenta como sinonfmias: alteragoes de ce- 
lulas colunares com atipias, hiperplasia de celulas colunares com atipias, 
hiperplasia hipersecretoria com atipia, clinging carcinoma (tipo mono- 
morfico), entre outros. As principais alteragoes nas mamografias sao as 
microcalcificagoes, podendo tambem ser achado incidental de biopsias 
por outras indicagoes. Com frequencia, estao associadas aos carcinomas 
ductais in situ de baixo grau, aos carcinomas tubulares e aos lobulares in¬ 
vasivos. Para alguns autores, seriam lesoes precursoras dessas neoplasias; 
no entanto, o seu significado clfnico como LPMR ou apenas urn achado 
incidental associado a essas neoplasias, ainda nao esta bem esdarecido. 
Assim, do ponto de vista pratico, frente ao diagnostic de AEP proveniente 
de biopsias percutaneas de fragmentos (BPF), as pacientes deverao ser 
submetidas a biopsia excisional ampla, pois a possibilidade de subdiag- 
nostico, ou seja, de uma lesao mais avangada, e de aproximadamente 
30% dos casos. Ainda nao ha ensaio clfnico que avaliou as condutas re- 
dutoras de risco para essas lesoes. Assim, preconizam-se para este grupo 
de pacientes as vigilancias clfnica e mamografica, de acordo com a idade. 

As HA sao consideradas por alguns autores como precursoras e para 
outros, como lesoes marcadoras de risco para o desenvolvimento do carci¬ 
noma invasivo, podendo este ser bilateral. No entanto, a tendencia atual e 
de considera-las como lesoes precursoras, pois o risco de desenvolvimento 
de cancer de mama e 2,5 vezes maior na mama ipsilateral com diagnostic 
da hiperplasia. O risco relativo varia de acordo o estado menopausal. De 
fato, as HLA apresentam altfssimo risco na pre-menopausa, ao passo que 
as HDA apresentam alto risco na pos-menopausa (Tabela 98.2). 4 

As pacientes com diagnostics de HA provenientes de BPF deverao ser 
submetidas a complementagao cirurgica, pois a subestimagao no diagnos¬ 
tic final e muito variavel, oscilando entre 12 a 62%. 

Em relagao ao CLIS, a variante dassica e sabidamente uma lesao mar- 
cadora de risco, pois o risco de desenvolver urn cancer invasivo e igual 
em ambas as mamas. No entanto, em relagao a variante pleomorfica, ha 
evidences que sugerem urn comportamento agressivo e urn risco local 
e potencialmente elevado de evolugao para o carcinoma lobular invasi- 
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TABELA98.2 ■ Riscos relativos para o cancer de mama nas 
pacientes portadoras de hiperplasia com atipia, de acordo com a pre 
ou pos-menopausa 

SUBTIPOS 

RISCO RELATIVO NA 

RISCO RELATIVO NA 

HISTOLOGICOS 

PRE-MENOPAUSA 

POS-MENOPAUSA 

HDA 

2,72 (1C 95%%: 1,58-4,69) 

4,04 (1C 95%: 1,67-9,77) 

HLA 

7,30 (1C 95%: 3,74-14,23) 

3,41 (1C 95%: 1,08-10,76) 


1C: intervalo de confianga. 

Fonte: Adaptada de Collins e colaboradores. 4 


vo, indicando como tratamento cirurgico adequado a excisao completa 
da lesao com margens livres. Quando o diagnostico e de CLIS variante 
classica, decorrente de uma BPF, a conduta nao esta ainda bem estabele- 
cida na literatura, pois ha pequenas series retrospectivas que defendem a 
nao realizagao de excisao cirurgica, porem existem varias outras series de 
estudos que mostram taxas de subdiagnostico de carcinoma ductal in situ 
e cancer invasivo que variam de 17 a 27% para essas pacientes com CLIS 
diagnosticadas com BPF que foram submetidas a excisao cirurgica poste- 
riormente. Na disciplina de mastologia da Unifesp, a conduta e a exerese 
cirurgica da area acometida, nao sendo obrigatoria a obtengao de margem 
cirurgica livre de CLIS (Quadro 98.1). 


ATENQAO! 


As AEP, HDA, HLA e CLIS, quando diagnosticados por BPF, as pacien¬ 
tes deverao ser submetidas as exereses cirurgicas, devido ao risco de 
subdiagnostico. 


■ MUTA0ES NOS GENES SUPRESSORES DE 
TUMORES BRCA 1 E BRCA 2 

Os genes supressores de tumores mais comumente associados com o CM 
hereditario sao o BRCA 1 e o BRCA 2, localizados nos cromossomos 17 e 13, 
respectivamente. As mulheres que tern mutagoes no gene BRCA 1 apresen- 
tam riscos de desenvolver o CM entre 47 a 66%, sendo que esses canceres 
sao, em aproximadamente 70% das vezes, receptores de estrogenio, pro- 
gesterona e HER-2 negativos (triplo-negativos) no estudo imuno-histoquf- 
mico. Para as portadoras de mutagoes do gene BRCA 2, ha 40 a 57% de 
risco de desenvolverem CM durante a vida, sendo aproximadamente 70% 
dos casos com receptores de estrogenio e progesterona positivos no estudo 
imuno-histoqufmico. As mutagoes nesses dois genes tambem aumentam o 
risco de desenvolvimento do cancer de ovario, sendo de 35 a 46% para o 
BRCA 1 e de 13 a 23% para o BRCA 2. No entanto, a probabilidade de uma 
mulher ter a mutagao do BRCA 1 ou BRCA 2 depende da frequencia da 
doenga na familia, idade de inicio da doenga, orgaos e generos afetados 
como as mamas e/ou os ovarios nas mulheres e mamas nos homens, esse 
ultimo mais relacionado com as mutagoes no gene BRCA 2. 

■ METODOS DE PREVENQAO DO CANCER DA MAMA 

As pacientes com diagnostico de HDA, HLA e CLIS sao consideradas de 
alto risco pessoal ou histologico para o desenvolvimento do cancer de 
mama, bem como as pacientes submetidas a radioterapia de parede to- 
racica antes dos 30 anos e as com mutagoes nos genes supressores de 
tumores BRCA 1 e BRCA 2, devendo ser submetidas as condutas redutoras 
de riscos (CRR). 


QUADRO 98.1 ■ Fluxograma das condutas referentes aos achados 
histologicos das BPF da disciplina de mastologia da Escola Paulista de 
Medicina (Unifesp) 

BIOPSIA PERCUTANEADE 
FRAGMENTOS (MMT /CORE)' 

i 

AEP/HDA/HLA/CLIS 

I 

Excisao cirurgica com marcagao 
previa (fio metalico ou Roll 2 ) 

j ^ 

AEP HDA/HLA/CLIS (sem necessidades 

de obtengao de margens livres) 

_ Controle com _ 

imagem em 6 meses 

v v 

Rotina da idade Condutas redutoras de risco 

1 M M T/Co re: M a m oto m i a I Core-biopsy. 

2 ROLL: Localizagao de lesao oculta com radiofarmaco. 


Dentre as CRR, alinham-se a prevengao medicamentosa com tamoxi- 
feno (TMX), raloxifeno (RLX), exemestano (EXE) e o anastrozol (ANZ); bem 
como as cirurgias redutoras de risco: salpingo-ooforectomia bilateral (SOB) 
e as mastectomias redutoras de riscos (MRR). 

0 TMX e urn SERM de primeira geragao, usado como endocrinoterapia 
adjuvante do cancer de mama ha 40 anos. A endocrinoprevengao com 
tamoxifeno para pacientes com risco aumentado para o cancer de mama 
ficou bem estabelecida no ensaio clfnico NSABP-P1, que comparou o uso 
de TMX, na dose de 20 mg/dia por 5 anos, com o uso de placebo nas 
pacientes com idade > 35 anos e com risco aumentado para a doenga 
(fndice de Gail > 1,66% de chance de desenvolver a doenga nos proximos 
5 anos), e evidenciou redugao de risco de 49% para o cancer de mama 
invasivo e de 50% para o cancer de mama in situ, em 5 anos de seguimen- 
to. O subgrupo de melhor beneffcio foi das pacientes com diagnostico de 
hiperplasias atfpicas, com redugao de risco de 86%. 

Metanalise mais recente confirmou a eficacia do TMX como endo¬ 
crinoprevengao para o cancer de mama, com redugao do risco de 38% 
(grau A de recomendagao). 5 Alem da diminuigao da probabilidade de de¬ 
senvolver o cancer de mama, o TMX acarreta beneffcios como as melhoras 
da massa ossea na pos-menopausa e do perfil lipfdico, pois no osso e no 
ffgado, ele apresenta efeito agonista do estrogenio. Os principais efeitos 
colaterais do TMX sao as ondas de calor, os aumentos dos riscos dos feno- 
menos tromboembolicos e do cancer de endometrio. No entanto, os seus 
beneffcios superam os efeitos adversos. 

A Figura 98.1 apresenta urn fluxograma da assistencia para pacientes 
com risco aumentado para cancer de mama da disciplina de mastologia da 
Escola Paulista de Medicina (UNIFESP). 

O RLX, SERM de segunda geragao, foi aprovado inicialmente pela FDA 
para prevenir e tratar a osteoporose nas mulheres na pos-menopausa. 
Contudo, foram observadas redugoes no risco de cancer de mama inva¬ 
sivo receptor de estrogenio positivo de 76, 66 e 44% nas mulheres na 
pos-menopausa com osteoporose em tres grandes ensaios clmicos. Sendo 
assim, foi idealizado o NSABP Study of Tamoxifen and Raloxifene (STAR) 
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FIGURA 98.1 ■ Fluxograma da assistencia para pacientes com risco aumentado para cancer de mama da disciplina de mastologia da Escola 
Paulista de Medicina (Unifesp). 

^Ito risco: RR > 4; 2 Alto risco pessoal (histopatologico): HDA, HLA e CLIS; 3 Alto risco hereditario: mae, irma ou filha com cancer de mama < 45 anos ou cancer de ovario em 
qualquer idade, cancer de mama bilateral, masculino ou triplo negativo; 4 TMX 20 mg/dia por 5 anos na pre ou pos-menopausa; RLX 60 mg/dia por 5 anos na pos-menopausa; 
EXE 25 mg/dia por 5 anos na pos-menopausa; ANZ 1,0 mg/dia por 5 anos na pos-menopausa. 5 A partir dos 30 anos as mamografias e as ressonancias magneticas serao 
intercaladas semestralmente. 6 As pacientes com idades < 35 anos, radioterapias de parede toracica, mutagoes nos genes BRCA 1 e 2 as condutas serao particularizadas. 


P-2 Trial, que constatou que o RLX e tao efetivo quanto o TMX na redugao 
do risco de cancer de mama invasivo (Tabela 98.3). 6 Assim, o TMX e o 
RLX apresentam grau de recomendagao A, como medicares redutoras de 
risco para o cancer de mama, sendo o TMX empregado na dose de 20 mg/ 
dia por 5 anos a partir dos 35 anos de idade (na pre e na pos-menopausa) 
e o RLX na dose de 60 mg/dia por 5 anos na pos-menopausa. 

O estudo STAR foi atualizado em 2010, com 81 meses de seguimento 
medio. O TMX foi significantemente mais efetivo do que o RLX na profi- 
laxia do carcinoma invasivo nas pacientes que tinham historia previa de 
hiperplasia atipica e no grupo de risco elevado (Gail > 1,66%). 6 A eficacia 
foi semelhante para a prevengao do carcinoma in situ de mama e para as 

pacientes com historia previa de neoplasia lobular in situ. O tamoxifeno 
levou a urn maior numero de trombose venosa profunda (TVP), hiperplasia 
atipica endometrial, carcinoma de endometrio e catarata (Tabela 98.4). Os 
resultados mostraram que o RLX apresentou 76% da eficacia do TMX na 
prevengao do carcinoma invasivo de mama; logo, ambos os medicamen- 
tos podem ser utilizados para esse fim. A escolha podera ser baseada na 
presenga ou nao de utero e no risco individual de tromboembolismo. 

O EXE e urn esteroide inibidor da enzima aromatase que e utilizado 
no tratamento adjuvante do cancer de mama receptor hormonal positivo 
em mulheres menopausadas. O seu beneficio como medicagao redutora 
do risco foi comprovado em estudo aleatorizado, duplo-cego, placebo- 

TABELA 98.3 ■ Estudos prospectivos, randomizados, placebo-controlado, do raloxifeno e a redugao do risco do cancer de mama 

TRIAL 

MORE 

CORE 

RUTH 

STAR 

Populagao estudada 

Mulheres 
menopausadas 
com fratura por 
osteoporose 

Continuagao do Mulheres menopausadas com historia 

estudo MORE ou risco de doenga coronariana 

Mulheres menopausadas com aumento 
do risco de cancer de mama 

Numero 

7.705 

5.213 

10.101 

19.747 

Controle 

Placebo 

Placebo 

Placebo 

Tamoxifeno 

Primario endpoint 

Fraturas 

Fraturas Doenga coronariana e cancer de mama 

Cancer invasivo de mama 

Secundario endpoint 

Cancer de mama 

Cancer de mama 

Morte etromboembolia 

Fratura e doenga coronariana 

Media de idade 

66,5 

66,2 

67,5 

58,5 

Media de foilow-up (meses) 

40 

48 

68 

47 

Redugao de risco (%) 

76 

66 

44 

Similar ao tamoxifeno (50%) 


Fonte: Vogel e colaboradores. 6 
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TABELA 98.' ■ Comparagoes entre os riscos relativos do tamoxifeno e raloxifeno do estudo STAR 


NUMERODE EVENTOS 


EVENTOS 

TMX 

RLX 

RR 

IC (95%) 

Carcinoma invasivo 

247 

310 

1,24* 

1,05-1,47 

Carcinoma in situ de mama 

111 

137 

1,22 

0,95-1,59 

Historia de hiperplasia atipica 

60 

92 

1,48* 

1,06-2,09 

Historia de neoplasia lobular in situ 

50 

57 

1,13 

0,76-1,69 

Cancer invasivo de utero 

65 

37 

0,55* 

0,36-0,83 

Hiperplasia atipica de endometrio 

22 

4 

0,17* 

0,04-0,51 

Histerectomia durante o seguimento 

349 

162 

0,45* 

0,37-0,54 

Eventos tromboembolicos 

202 

154 

0,75* 

0,60-0,93 

Catarata 

739 

603 

0,80* 

0,72-0,89 

Mortalidade 

236 

202 

0,84 

0,70-1,02 


*Destaca os resultados significativos. RR: risco relativo; 1C: intervalo de confianga. 
Fonte: Vogel e colaboradores. 6 


-controlado, que tratou durante cinco anos 4.560 mulheres na pos-me- 
nopausa que apresentavam alto risco para o cancer de mama, ou seja, 
as com indice de Gail > 1,66, ou que apresentavam diagnostico de HDA, 
HLA, CLIS ou com carcinoma ductal in situ tratadas com mastectomia. 7 
Esse estudo conhecido como MAP.3, que apos 35 meses de seguimento 
medio, mostrou redugao de 65% de cancer de mama nas usuarias do EXE. 
Todavia, na analise de subgrupo, as pacientes que apresentavam HDA, 
HLA ou CLIS nao tiveram redugao significativa da incidencia (RR:0,61; 
IC:95%: 0,20-1,82; 

0 ANZ, outro inibidor da enzima aromatase utilizado no tratamento 
sistemico adjuvante do cancer de mama receptor hormonal positivo de 
mulheres menopausadas, tambem foi avaliado como medicamento re- 
dutor de risco. Seu efeito foi comprovado em estudo aleatorizado, duplo 
cego, placebo controlado, conhecido como IBIS-II, em que 3.864 mulheres 
na pos-menopausa foram aleatorizadas para receber ANZ ou placebo. Os 
resultados mostraram redugao de risco de 53% estatisticamente signifi- 
cante para as usuarias de ANZ com HR (95% 1C) de 0,47 (0,32-0,68). 
Atengao : TMX, RLX, EXE e o ANZ sao medicamentos de categoria A de 
recomendagao para as pacientes de alto risco de CM. 

As outras modalidades de redugao de risco sao as MRR e a SOB. O 
maior estudo que avaliou as MRR como modalidade de redugao de risco 
foi o da Mayo Clinic; nesse trabalho, Hartmann e colaboradores 8 analisa- 
ram de forma retrospectiva 639 pacientes, sendo425 com risco moderado 
e 214 com alto risco, de acordo com os seus antecedentes familiares. O 
grupo controle foi formado pelas irmas biologicas das pacientes do grupo 
de estudo, que optaram pelo seguimento clinico e radiologico. Nas 425 
pacientes com risco moderado que foram submetidas as MRR, observou- 
-se redugao de risco de 89,5% e da mortalidade em 100%. Nas 214 pa¬ 
cientes com alto risco, observou-se redugao de risco de 90-94% e da mor¬ 
talidade de 85-94%. As condusoes desse estudo mostraram redugao de 
risco de aproximadamente 90% apos 14 anos de seguimento e redugao 
significativa na mortalidade porCM. 

Estudo prospectivo realizado por Meijers-Heijboer e colaboradores, 9 
em 77 mulheres com mutagoes nos genes BRCA 1 ou BRCA 2, apos se¬ 


guimento de tres anos, mostrou redugao de risco de 85% no grupo que 
realizou a mastectomia profilatica. 

A SOB reduz o risco para cancer de ovario em aproximadamente 90%, 
sendo que os casos de canceres epiteliais de ovarios que surgem apos 
a SOB saos originarios da transformagao do epitelio celomico. Quando 
realizada no menacme, principalmente antes dos 40 anos, a SOB tambem 
reduz o risco de CM em aproximadamente 50%. Assim, a SOB e modalida¬ 
de redutora de risco importante para os canceres de ovario e de mama nas 
pacientes que apresentam mutagoes geneticas, principalmente nos genes 
BRCA 1 e BRCA 2, pois essas mulheres apresentam riscos aumentados para 
esses dois tipos de neoplasias. 


REVISAO 


Os medicamentos TMX, RLX, EXE e ANZ sao farmacos de eficacia 
comprovadas em grandes ensaios clmicos (nivel de evidencia I e 
grau de recomendagao categoria A) indicados para as mulheres de 
alto risco para o cancer de mama; 

As cirurgias redutoras de riscos, por ainda nao existirem na lite- 
ratura evidences de grandes estudos clmicos prospectivos e ale- 
atorizados (grau de recomendagao categoria C), sao consideradas 
condutas de excegoes. Elas sao reservadas principalmente para as 
mulheres com mutagoes dos genes BRCA 1 e BRCA 2, ou de alto 
risco para essas mutagoes e para aquelas que foram submetidas a 
radioterapia de parede toracica antes dos 30 anos de idade. 
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INFECGAO GENITAL POR 
PAPILOMAVIRUS HUMANO 


■ JULISAC. L. RIBALTA 

■ NEILA MARIA DE GOIS SPECK 


No passado, a hipotese diagnostica de infecgao pelo papilomavirus hu- 
mano (HPV) era so aventada na presenga de lesoes verrucosas que com- 
prometessem os genitais externos, facilmente observaveis a olho nu. As 
verrugas genitais eram conhecidas como lesoes adquiridas por contato 
sexual, fato confirmado por estudos epidemiologicos desde os anos de 
1950. Posteriormente, comprovou-se, por estudos de microscopia eletroni- 
ca, a present de agente etiologico viral. Os primeiros artigos relacionan- 
do a infecgao por HPV com o carcinoma do colo de utero intensificaram o 
interesse pelotema. 

A observagao de inumeras outras formas de apresentagao, que nao 
as verrucosas, por meio de exames citopatologicos e colposcopicos, de- 
finiu as chamadas formas subdmicas, presentes ao longo de todo o trato 
anogenital. 


Agente de tropismo especffico por pele e mucosas, o HPV nao promo¬ 
ve infecgao sistemica. Para que se inicie a infecgao, e necessaria solugao 
de continuidade no epitelio, expondo as celulas alvo da camada basal nas 
quais o HPV se instalara para sobreviver e esconder-se dos mecanismos de 
resistencia imunologica do organismo hospedeiro. 

A infecgao epitelial mantem a transcrigao de DNA e a replicagao em 
nfveis baixos nas celulas em proliferagao, ate alcangar as camadas inter- 
mediarias do epitelio. E no ambiente terminal de diferenciagao celular que 
os virus recrutam o conjunto de fatores celulares necessarios para sua 
replicagao. 

Descrevem-se hoje mais de 200 tipos virais, dos quais pouco mais de 
20 podem causar infecgao genital. Urn novo tipo de HPV passa a ser aceito 
quando seu genoma apresenta, na sequencia dos nudeotfdeos dos genes 
E6, E7 e LI, diferenga maior do que 10% em relagao aos tipos ja descritos. 

A infecgao por HPV promove, em sua maioria, lesoes benignas e, mais 
raramente, lesoes transformadas de caracteristicas pre-neoplasicas. De 
acordo com a capacidade de induzir lesoes transformadas de caracterfs- 
ticas pre-neoplasicas, os tipos de HPV sao classificados em virus de baixo 
risco oncogenico (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108), de 
alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, e 82) e 
possivelmente de alto risco (26, 53, 66 e 82). 

A prevalence da infecgao por papilomavirus em suas formas chnicas e 
subdmicas, nos diferentes grupos populacionais, oscila entre 0,5 e 2,5%, 
com sensfveis variagoes regionais. Em estudo da Unifesp, a incidence foi 
de 2,4%. Na atualidade, a infecgao do colo uterino apresenta maior inci¬ 
dence do que a neoplasia intraepitelial e o carcinoma invasor, tendo sido 
encontrada proporgao de 40 condilomas para 4 neoplasias intraepiteliais 
e 1 carcinoma invasor. O HPV 16 e o mais prevalente no mundo e, com o 
HPV 18, responde por mais de 70% dos casos de cancer de colo do utero. 

Os fatores de risco sao os mesmos para homens e mulheres, como 
imcio precoce da atividade sexual, numero elevado de parceiros, compor- 
tamento de risco, habito de fumar e condigoes de imunossupressao. 

A infecgao por HPV e a doenga sexualmente transmissfvel (DST) mais 
comum, estimando-se que de 20 a 40% dos jovens sexualmente ativos 
sejam portadores da infecgao de forma pontual. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A infecgao por HPV pode se apresentar dinicamente sob tres formas: clini- 
ca; subdmica e latente. Na primeira, as lesoes sao identificaveis a olho nu, 
em geral como verrugas genitais. A superffcie e irregular, com projegoes 
digitiformes, contendo alga capilar central e apresenta pedfculo unico. Na 
mulher, sao, com frequencia, encontradas nos grandes e pequenos labios, 
no vestibulo vaginal e nas regioes perineal, perianal e anal; menos comu- 
mente, na vagina; e vista raramente no ectocervice. 

Na forma subdmica, as lesoes sao identificaveis por meio das altera- 
goes citologicas, colposcopicas e/ou anatomopatologicas. Expressam-se 
como areas de espessamento epitelial, de imagens acetorreagentes planas 
e saliencias nas paredes vaginais e cervicais, como pequenas espfculas, 
nao perceptiveis a olho nu. As espfculas constituem projegoes digitifor¬ 
mes, sugerindo, no conjunto, aspecto colposcopico de pontilhado em rele- 
vo. Hiperqueratosetambem pode estar presente e, por vezes, com relevo, 
exibir aspecto mosaiciforme ou cerebroide. Observam-se, ainda, imagens 
numulares, de tamanhos e formas diversas planas, acetorreagentes, em 
mosaico e pontilhadas. Localizam-se proximo a jungao escamocolunar, na 
zona de transformagao, ou afastadas do oriffcio uterino. 

Na forma latente, a presenga viral somente e demonstrada por meio 
de testes de biologia molecular, sem alteragoes morfologicas do epitelio. 
Esfregagos celulares do colo uterino, em que se aplicou a hibridizagao mo- 
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lecular como metodo diagnostico, indicaram a presenga de DNA viral em 
30% das mulheres sem alteragoes colposcopicas ou citologicas. 

A infeegao viral e autolimitante, isto e, apos alguns ciclos de prolife¬ 
rate) celular para ocorrer replicagao viral, o processo cessa espontanea- 
mente, variando de tipo para tipo viral. E possfvel a coparticipagao da 
resposta imunologica do organismo hospedeiro que, ao longo do tempo, 
consegue desenvolver anticorpos neutralizantes anti-HPV. 

Caso o processo proliferativo viral nao cesse, em intervalo variavel de 
18 a 24 meses, ha a possibilidade de persistence portipos de HPV de alto 
risco que podera evoluir para a transformagao oncogenica, dando origem 
as chamadas lesoes precursoras, as neoplasias intraepiteliais de alto grau. 

■ DIAGNOSTICO 

Primeiro passo em qualquer procedimento medico, a anamnese, caso nao 
haja queixas de verrugas genitais, fica limitada a procura de fatores de 
risco: faixa etaria, antecedentes ginecologicos e sexuais, especialmente 
infeio da atividade sexual e numero de parceiros sexuais, metodos de con- 
tracepgao, comportamento de risco, de exposigao a DSTs, comorbidades, 
com destaque para situagoes de imunossupressao, estados depressivos, 
habitos como tabagismo, drogas ilfeitas ou nao. 

0 exame citopatologico de celulas esfoliadas das diferentes regioes 
do trato genital inferior pode sugerir a presenga da infeegao por HPV caso 
o efeito citopatico da infeegao, a coilocitose, esteja presente; ou, se ausen- 
te, houver urn conjunto de atipias celulares sugestivas de infeegao viral, 
como multinucleagao, discariose, disqueratose, anfofilia citoplasmatica, 
entre outros. Sera descrito como presenga de infeegao por HPV ou de lesao 
de baixo grau. 

A atipia celular apresentada pelo exame citopatologico indicara a 
necessidade de realizar exame colposcopico, com magnificagao de ima- 
gens, que buscara localizar areas sugestivas de lesao subdinica, como 
espessamentos epiteliais com acetorreagao, pontilhados vasculares defi- 
nidos, areas mosaiciformes, micropapilomatoses nao visfveis a olho nu, 
areas de alteragoes vasculares e eventuais areas de iodo nao coradas ou 
parcialmente coradas. As imagens assim detectadas, de acordo com suas 
caracterfsticas, localizagao e agressividade, sao escolhidas para biopsia. 

Os fragmentos obtidos pelas diferentes biopsias sao avaliados do 
ponto de vista histopatologico, tendo-se ou nao o diagnostico compatf- 
vel com infeegao por HPV. Em caso positivo, serao descritas hiperplasia 
de camadas basal e parabasal, acantose com presenga de coilocitose e 
outras atipias nudeocitoplasmaticas discretas ou nao em camadas celu¬ 
lares intermediarias e superficiais. 0 laudo histopatologico referenciara a 
possibilidade de infeegao por HPV ou presenga de neoplasia intraepitelial 
de baixo grau 

Os metodos descritos ate agora apenas direcionam para a suspeigao 
do diagnostico de infeegao por HPV. Se, entretanto, houver a necessidade 
de confirmagao do agente, isso so sera possfvel com a utilizagao de tec- 
nicas de biologia molecular, como, por exemplo, a captura de hfbridos e 
reagao em cadeia da polimerase (PCR). 

A captura hibrida®, tecnica bastante sensfvel, vale-se de hibridizagao 
de fragmentos de DNA viral com anticorpos monoclonais conhecidos e re- 
velados por leitura luminometrica. Os resultados sao expressos em grupos 
de virus que apresentam homologia para as sondas utilizadas (p. ex.: gru- 
po B, conjunto de 13 virus HPV de alto risco oncogenico). A sensibilidade 
desta tecnica depende do numero de copias virais por celulas esfoliadas 
e examinadas. A estimativa de baixo numero de copias virais pode suge¬ 
rir infeegao inicial, ou em remissao, ou, ainda, coleta de material pouco 
expressivo. 


Tecnica de amplificagao e ciclagens, a PCR permite multiplicar o DNA 
viral presente no material em estudo. Com isso, urn fragmento de DNA 
sera multiplicado em mais de urn milhao de copias, o que requer muitos 
cuidados tecnicos, pois podera haver contaminagao e induzir a resultado 
falso-positivo. Alem disso, nao permite resultados quantitativos, fato com- 
pensado pela possibilidade de genotipagem, unica ou multipla, segundo 
as sondas utilizadas na replicagao dos fragmentos nudeicos. 

Multiplas outras tecnicas biomoleculares existem; entretanto, sao 
preferencialmente utilizaveis no desenvolver de pesquisas relacionadas ao 
agente viral e a seu desempenho clfnico e epidemiologico. 

As aplicagoes praticas atuais da biologia molecular tern sido: rastrea- 
mento para estratificar risco para o desenvolvimento de lesao cancerosa; 
seguimento apos tratamento das lesoes de alto grau com valor prognos¬ 
tic e, frente a alteragoes citologicas, com achado de atipias de celulas 
escamosas com significado indeterminado (ASCUS), para diferenciar de 
processos reativos nao induzidos pelo HPV. 

A abordagem diagnostica da infeegao por HPV esta resumida na 
Figura 99.1. 
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FIGURA 99.1 ■ Esquema para abordagem diagnostica nas tres 
formas de infeegao pelo HPV. 


■ TRATAMENTO 

A abordagem terapeutica visa a eliminagao da lesao com o objetivo de 
reduzir carga viral atrelada a resposta imunologica no clareamento da 
infeegao. 


ATENgAO! 


0 objetivo do tratamento da infeegao por HPV e eliminar os sintomas, 
prevenir a evolugao maligna e interromper a possiblilidade de trans- 
missao. As tecnicas disponfveis nao erradicam o agente, por isso, ha, 
frequentemente, recidiva. 

A maioria das infeegoes provocadas pelo HPV apresenta resolugao 
espontanea em virtude da resposta imunologica do hospedeiro contra o 
virus, fato particularmente verdadeiro para condilomas genitais e lesoes de 
baixo grau e, eventualmente, em lesoes de alto grau. 0 aumento dessa res¬ 
posta imunologica e possfvel com abstinencia do tabagismo e melhora da 
qualidade de vida e alimentar, com maiores taxas de regressao da doenga. 

As formas de tratar a lesao podem ser por excisao, destruigao ou imu- 
noterapia. 

0 tratamento excisional consiste em retirar a lesao por meio de cor- 
te, com bisturi frio, por cirurgia com algas de ondas de alta frequencia 
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(CORAF) ou com laser focalizado. Para lesoes verrucosas vulvares exten- 
sas, a ressecgao pode acarretar cicatrizes e comprometer a anatomia do 
orgao. 

Entre os metodos destrutivos, langa-se mao de tecnica ffsica e/ou tra- 
tamento qufmico. A destruigao ffsica e obtida pela cauterizagao eletrica, 
que destroi a lesao por meio do calor, ainda que possa acarretar fibrose, 
cicatriz, perda de pelos e hipocromia, na pele da vulva; ou por laser de 
C0 2 , metodo de excelencia, visto que vaporiza os tecidos sem condugao 
termica na profundidade estromal, tecnica em que nenhum ou mfnimos 
efeitos cicatriciais sao observados. Na destruigao por agentes qufmicos, 
varias opgoes estao a disposigao: acido tricloracetico (ATA), 5-fluorouracil 
(FU), podofilina e podofilotoxina. 

Potente agente caustico que destroi a lesao por necrose, o ATA e uti- 
lizado na concentragao de 50 a 80%, com aplicagoes semanais, com pe- 
queno chumago de algodao levemente embebido, sobre a lesao, no total 
de4a 6 aplicagoes. 

Tern limitagoes nas lesoes muito queratinizadas, onde nao ha absor- 
gao adequada do farmaco, com diminuigao, assim, de sua eficacia. Nao 
ha absorgao sistemica, podendo ser usado em criangas e gestantes. Seu 
emprego e recomendado em lesoes pequenas. Ataxa de resolugao e de 
81% para os condilomas. 

0 5-FU 5% na forma de creme e medicagao quimioterapica com efeito 
antiproliferativo, antiviral e imunoestimulante, hoje utilizado apenas em 
algumas situagoes, como nas lesoes difusas, multicentricas e multifocais, 
comuns em mulheres com comprometimento imunologico. A posolo- 
gia para vulva e de aplicagao de fina camada duas vezes por semana, 
lavando-se apos duas horas, e, para a vagina, 2,5 g intravaginais, com 
frequencia quinzenal em ate 10 cidos. Efeitos colaterais como intensa ir- 
ritagao local e ulceras sao frequentes e devem ser mediados com uso de 
creme contendo acetato de dostebol e vigilancia constante. Ao mfnimo 
sinal de ulceragao, a medicagao deve ser descontinuada. 

A podofilina em solugao oleosa a 20% tern sido pouco utilizada por 
baixos resultados e efeitos colaterais intensos, como neurotoxicidade, 
mielotoxicidade e nefrotoxicidade. Recomenda-se a manipulagao em base 
vaselina solida, aplicando semanalmente sobre a lesao e tomando o cui- 
dado de lavar apos 4 horas. Atualmente e melhor o uso do seu derivado 
purificado, a podofilotoxina, a 0,15% na forma de creme, cuja posologia e 
de duas aplicagoes diarias por tres dias, seguidas de quatro dias de pausa, 
perfazendo urn total de quatro cidos. Lavar apos 6 horas da aplicagao. 
Nao pode ser usado em gestantes. Utilizado apenas em pele, e contrain- 
dicado para aplicagao em mucosas. As taxas de resolugao variam de 45 
a 88%. 

Na opgao de terapeutica imunologica, tem-se o imiquimode a 5%, 
que induz a liberagao local de citocinas. Nao produz a destruigao ffsica da 
lesao, mas ajuda a erradicar o agente. A posologia e de aplicagao de urn 
sache de 250 mg sobre a lesao, em tres dias da semana intercalados, no 
total de 4 a 16 semanas. Efeitos colaterais como hiperemia e queimagao 
ocorrem e sao desejaveis, demonstrando a atividade inflamatoria induzi- 
da, urn beneffcio na eliminagao da lesao. Ataxa para condilomas acumi- 
nados e de 72 a 84%, com recidiva entre 5 e 19%. A resposta em mulheres 
e maior do que nos homens e seu uso esta indicado nas lesoes externas. 

Relatos de casos mostram tambem eficacia no tratamento de neopla¬ 
sias intraepiteliais de vagina. 

A maioria dos protocolos atuais tern recomendado a conduta ex- 
pectante nas infecgoes subclfnicas com lesao intraepitelial de baixo grau 
ou neoplasia intraepitelial de grau I, em colo do utero e na vagina, em 
virtude da alta taxa de regressao espontanea no prazo de ate dois anos. 
As neoplasias de grau II no colo uterino para mulheres jovens abaixo de 
24 anos, na atualidade, a conduta tambem tern sido expectante por dois 


anos; isto decorrente das altas taxas de remissao espontanea e pelos 
tratamentos vigentes alterarem a qualidade do colo em relagao ao futuro 
obstetrico. Caso haja persistence da lesao apos esse prazo, o seguimen- 
to ainda pode ser mantido ou a conduta ativa ser institufda. Na indicagao 
de tratamento, e possfvel realizar crioterapia ou eletrocoagulagao sob vi- 
sao colposcopica e para imagens totalmente visibilizadas na ectocervice 
ou na parede vaginal. O mesmo serve para o uso de vaporizagao a laser 
das lesoes, seja em vulva, vagina ou superffcie cervical, com resultados 
excelentes e recuperagao dos tecidos de forma adequada e praticamente 
sem sequelas. 

O esquema terapeutico para lesoes condilomatosas e/ou subclfnicas 
em colo do utero, vagina e vulva esta resumido na Figura 99.2. 



■ PROGNOSTICO 

Mesmo em indivfduos nao tratados, a maioria das lesoes provocadas pelo 
HPV desaparecera devido a resposta imunologica. A imunocompetencia 
tern significativo impacto no dareamento da infecgao, que, em algumas 
vezes, pode ser lento e cerca de 10 a 20% dos casos nao se resolverao, 
mesmo com metodos efetivos de tratamento. 

■ PREVENCAO 

A infecgao por HPV e autolimitada em consideravel numero de vezes, com 
dareamento espontaneo, mas pode persistir e evoluir para o desenvolvi- 
mento de lesoes precursoras de neoplasias, segundo as caracterfsticas do 
agente viral e do organismo hospedeiro. Assim, visando a bloquear a pos- 
sibilidade de desenvolvimento de neoplasias, especificamente as de colo 
de utero, e, ainda, evitar o desenvolvimento de lesoes condilomatosas, 
surgiram no meio cientifico duas versoes de vacinas profilaticas. 

A vacina quadrivalente contem virus-like particle (VLP) corresponden- 
te as estruturas da protefna LI dos HPV tipos 16, 18, 6 e 11. A bivalente 
contem as VLP de LI dos HPV tipos 16 e 18. Essas vacinas tambem diferem 
na composigao das substancias adjuvantes - alume, na quadrivalente, e 
alume e monofosforilipfdeo na bivalente. Ambas sao aplicadas em tres 
doses IM, nos 1° e 60° dias e no 6° mes (sequencia da quadrivalente); e no 
1° e 30°dias e no 6° mes (bivalente). Esquema alternative de duas doses, 
no momento zero e 6 meses, tern sido utilizado para meninas e meninos 
abaixo de 14 anos, pois os estudos demonstraram que a formagao de an- 
ticorpos anti-VLP nesta faixa etaria e semelhante a esquema de tres doses 
acima de 14 anos. 

As duas vacinas encontram-se liberadas pelos orgaos controladores 
internacionais e nacionais (FDA e Agenda Nacional de Vigilancia Sanita- 
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ria - Anvisa); por bula, no Brasil estao liberadas para mulheres de 9 a 45 
anos de idade para a quadrivalente e a partir dos 9 anos para a bivalen- 
te, preferencialmente antes do infcio da atividade sexual. A vacina qua¬ 
drivalente e ainda sugerida para aplicagao nos meninos de 9 a 26 anos, 
considerando sua alta eficacia no impedimento de verrugas genitais. No 
Brasil, a vacina quadrivalente e indicada pelo Ministerio da Saude, em 
esquema alternative de 3 doses, dia zero, segunda em 6 meses e uma 
terceira dose em 5 anos, para meninas de 9 a 13 anos de idade. Tambem 
foi aprovada a vacina para meninas e mulheres portadoras do HIV de 9 
a 26 anos, nestas com esquema vacinal em tres doses nos tempos 0, 2 
e 6 meses. 

A eficacia de ambas as vacinas no que tange ao bloqueio do surgi- 
mento de lesoes intraepiteliais cervicais escamosas e de linhagem glandu- 
lares e bastante convincente, entretanto limitada para casos induzidos por 
virus semelhantes aos vacinais, revelando-se pouco menor se considerada 
possibilidade de recidivas. Frisa-se que as vacinas nao interferem no ritmo 
da infeegao viral ativa. 


REVISAO 


A infeegao por HPV e a mais comum das doengas sexualmente 
transmissiveis. 

A populagao mais atingida e a de adolescentes e jovens adultos 
sexualmente ativos. 

0 maior percentual de casos sao os causados pelos virus de alto 
risco oncogenico, embora seja tambem significativa a taxa de dare- 
amento espontaneo. 

Condiciona maior agressividade de evolugao a presenga nao so dos 
virus de alto risco, mas de condigoes de imunossupressao apresen- 
tada pelo organismo hospedeiro. 

Os individuos com resistencia imunologica rebaixada oferecem 
maior predisposigao para persistence e evolugao das infeegoes vi- 
rais para lesoes precursoras de neoplasias. 

Conduta expectante, metodos de tratamentos destrutivos com 
agentes quimicos ou fisicos e uso de imunomoduladores sao os 
metodos terapeuticos preferenciais para os casos de infeegao 
viral. 
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CORRIMENTOS GENITAIS 


■ ROBERTO ZAMITH 

■ MANOEL GIRAO 


Os corrimentos genitais representam uma queixa bastante comum nos 
servigos de ginecologia. 

A vagina em condigoes normais apresenta urn conteudo formado pela 
mistura da descamagao do epitelio de revestimento vaginal e cervical, da 
transudagao de capilares da parede vaginal, da secregao dos epitelios glan- 
dulares do colo, do endometrio e, em menor proporgao, da endossalpinge. 
Alem desses elementos, ha, na vagina, urn complexo ecossistema que con- 
tern cerca de 10 9 unidades formadoras de colonias bacterianas por grama de 
fluido vaginal. Habitualmente, esse conteudo apresenta como caracterfsti- 
cas coloragao clara esbranquigada, alta viscosidade e ausencia de odor. A 
flora bacteriana normal e constituida predominantemente por lactobacilos. 

Alem destes, numerosas outras especies estao presentes, incluindo 
alguns patogenos potenciais encontrados em pequena proporgao. Os 
lactobacilos convertem glicogenio em acido lactico, o que auxilia na ma- 
nutengao do pH vaginal entre 3,8 e 4,2. Algumas cepas de lactobacilos 
produzem peroxido de hidrogenio, que inibe o crescimento de bacterias 
e virus. Corrimento e definido como uma anormalidade na quantidade ou 
no aspecto fisico do conteudo vaginal, que se exterioriza pelos orgaos 
genitais externos. Pode ser sintoma referido pela paciente ou apenas 
identificado pelo ginecologista. Deve-se considerar que, em certas condi¬ 
goes fisiologicas, o conteudo vaginal pode aumentar, como na epoca da 
ovulagao e na fase pre-menstrual, durante a excitagao sexual, no periodo 
neonatal, na puberdade, na gestagao e no puerperio. 


ATENgAO! 


0 quadro clinico, embora fundamental para o estabelecimento do 
diagnostico sindromico dessa ginecopatia, habitualmente e insuficien- 
te para determinar a etiologia do corrimento genital. Assim, para o 
estabelecimento do diagnostico etiologico, e de fundamental impor¬ 
tance o estudo do ecossistema vaginal, o qual compreende a medida 
do pH e a avaliagao da flora. Preconizam-se como propedeutica subsi¬ 
diary basica a realizagao da medida do pH vaginal com fita indicadora 
de pH, o teste das aminas e o exame a fresco do conteudo vaginal. 

A flora vaginal normal e composta por urn grande numero de dife- 
rentes micro-organismos. Pode-se prever, entao, que a cultura de seu 
conteudo indicara, com frequencia, a presenga de germes saprofitas, 
motivo pelo qual o exame nao e indicado como rotina na propedeutica 
laboratorial do corrimento. 

A seguir, serao analisadas as causas mais corriqueiras de corrimentos, 
ou seja, vaginose bacteriana, candidiase vulvovaginal e tricomoniase. 

■ VAGINOSE BACTERIANA 

Trata-se de sindrome clinica decorrente do desequilibrio do ecossistema 
vaginal, caracterizada por exacerbada redugao da populagao de lac- 
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tobacilos e aumento de 100 vezes ou mais na concentragao de outros 
micro-organismos. Refere-se, portanto, a infecgao polimicrobiana, cuja 
ocorrencia depende do sinergismo entre Gardnerella vaginalise bacterias 
anaerobias, particularmente Mobiluncus e bacteroides. E empregada a 
denominagao "bacteriana" para frisar a ausencia de fungos e protozoa- 
rios, sem que, no entanto, tenha sido identificada uma bacteria especf- 
fica como responsavel pela sindrome. 0 termo "vaginose", em vez de 
vaginite, e utilizado com o intuito de enfatizar a ausencia de resposta 
inflamatoria. 

A sindrome decorre do desequilfbrio do ecossistema vaginal, e nao da 
introdugao de urn novo micro-organismo ao ecossistema, todavia os even- 
tos que desencadeiam o desequilibrio da flora vaginal ainda nao estao 
totalmente identificados, incluindo, talvez, fatores hormonais e exogenos 
ligados a atividade sexual. 

Hoje, a vaginose bacteriana e a causa mais comum de corrimento 
genital, com frequencia em torno de 50% das infecgoes genitais baixas. 

A importance da vaginose nao se deve apenas a sua elevada fre¬ 
quencia, mas, principalmente, ao relacionamento com doengas obstetri- 
cas, como corioamnionite, trabalho de parto prematuro e endometrite 
pos-parto. Alem dessas entidades, tambem ha relagao com endometrites, 
doenga inflamatoria pelvica (DIP), infecgoes pos-operatorias, infecgoes do 
trato urinario (ITU), e ate mesmo neoplasia intraepitelial cervical (NIC). 

Nao se sabe exatamente qual e o fator que desencadeia a quebra 
do equilfbrio do ecossistema vaginal, levando a elevagao do pH vaginal 
e a diminuigao acentuada da populagao de lactobacilos produtores de 
peroxido de hidrogenio. Percebe-se, todavia, que o fator responsavel 
pelo desequilfbrio esta associado a atividade sexual, especulando-se 
que o semen alcalino possa fazer parte nesse processo. 0 fato incon- 
testavel e que, a partir da queda da populagao de lactobacilos, ocorre 
a proliferagao de outros elementos da flora endogena, notadamente 
anaerobios facultativos, representados principalmente pela Gardnerella 
vaginalis. Com a proliferagao dos anaerobios facultativos, o potencial 
de oxidorredugao do ambiente diminui e passa a haver maior facilida- 
de de proliferagao de anaerobios obrigatorios, representados principal¬ 
mente por micoplasmas, bacteroides e Mobiluncus. Essa proliferagao de 
anaerobios e acompanhada da produgao de enzimas proteolfticas, que, 
atuando nos eptfdeos contidos nas celulas vaginais, liberam aminas, en¬ 
tre elas cadaverina, putrescina e trimetilaminas, as quais, em contato 
com substancias alcalinas do meio vaginal, se volatizam, produzindo urn 
odor amoniacal, caracterfstico de peixe em decomposigao. Em decorren- 
cia do metabolismo das bacterias anaerobias, ha alteragao na produgao 
de acidos organicos, com aumento dos acidos succfnico e butfrico em 
detrimento dos acidos lactico e acetico. 

As aminas e os acidos organicos presentes na vagina das mulheres 
com essa sindrome produzem agao citotoxica, levando a maior esfoliagao 
celular, que, alem da maior transudagao de fluidos vaginais causada pela 
elevagao das aminas nesse ambiente, origina a descarga vaginal. Ainda 
em decorrencia da maior quantidade de aminas no ambiente, ha impulso 
adicional para elevar o pH, o que contribui para a perpetuagao do dese¬ 
quilfbrio. 

A partir de alteragoes na disponibilidade de receptores celulares, a 
Gardnerella vaginalis liga-se com avidez as celulas vaginais descamadas, 
dando origem as celulas-guia, tambem denominadas clue-cells. Elas se 
caracterizam pela perda da nitidez dos contornos celulares e pelo aspecto 
sujo do citoplasma, devido ao grande numero de bacterias aderidas em 
sua superffcie. E preciso lembrar que, pela menor produgao de peroxido 
de hidrogenio, que tern efeito viricida, ha maior suscetibilidade a infecgoes 
virais, inclusive a infecgao pelo HIV. 


QUADRO CLINICO 

Quanto ao quadro clfnico, denota-se corrimento abundante, homogeneo, 
branco-acinzentado, de odor fetido e com pequenas bolhas. 0 odor, carac- 
teristicamente, piora apos o coito ou durante a menstruagao, condigoes 
nas quais o pH vaginal se eleva. A colpite, quando presente, e discreta. 
Observam-se, eventualmente, disuria, dispareunia e prurido. 

DIAGNOSTIC*) 

Alicerga-se na presenga detres dos quatro criterios enumerados: (1) carac- 
terfsticas dfnicas do corrimento; (2) pH vaginal maior do que 4,5; (3) teste 
das aminas positivo; (4) exame microscopico demonstrando as celulas- 
-chave, ou clue-cells. 

0 teste das aminas consiste na adigao de hidroxido de potassio (KOH) 
a 10% sobre uma gota de conteudo vaginal. Nos casos de vaginose, ocorre 
a liberagao de aminas biovolateis (cadaverina, putrescina e trimetilamina), 
as quais exalam odor de peixe deteriorado. 

0 exame microscopico pode ser feito a fresco ou corado pelos meto- 
dos de Gram, Papanicolaou ou azul brilhante de cresil a 1%, entre outros. 

As principals alteragoes citologicas consistem na escassez de lactoba¬ 
cilos e leucocitos, alteragoes nucleares pouco evidentes e na demonstra- 
gao das celulas-chave. Estas representam celulas vaginais ou ectocervicais 
descamadas, intensamente parasitadas em sua superffcie pela Gardne¬ 
rella, que Ihes confere aspecto granuloso caracterfstico. 

TRATAMENTO 

0 objetivo do tratamento e, alem de aliviar a sintomatologia, restabelecer 
o equilfbrio do sistema vaginal. 

1 | Medidas gerais: 

abstinencia sexual; 

■ acidificagao do meio vaginal; 

duchas vaginais com peroxido de hidrogenio a 1,5%: a Gardne¬ 
rella, o Mobiluncus e os bacteroides sao extremamente sensfveis 
ao oxigenio liberado por esse produto. Nao associar peroxido de 
hidrogenio e nitroimidazolicos, pois ha diminuigao da eficacia 
destes ultimos, mais efetivos contra a Gardnerella sob condigoes 
anaerobias. Essa opgao e preferida apos a terapeutica antibiotica. 

2 | Medidas medicamentosas: os derivados nitroimidazolicos (metronida- 
zol, tinidazol, ornidazol, nimorazol, secnidazol, dotrimazol), utilizados via 
sistemica, sao os medicamentos de eleigao, devido a sua rapida absorgao 
e elevada biodisponibilidade. No entanto, portratar-se de processo infec- 
cioso superficial, a terapeutica topica tambem e igualmente eficaz. 

Recomendam-se os esquemas mostrados na Tabela 100.1. 


TABELA 100.1 

■ Tratamento da vaginose bacteriana 

fArmaco 

POSOLOGIA 

VIA DE 

ADMINISTRA^AO 

Metronidazol 

500 mg, de 12/12 h, 

7 dias 

Oral 

Tinidazol 

2 g/dia, 2 dias (1° e 3°) 

Oral 

Metronidazol 
(gel 0,75%) 

1 aplicador (5 g)ao 
deitar/7 noites 

Vaginal 

Clindamicina 
(creme 2%) 

1 aplicador (5 g)ao 
deitar/7 noites 

Vaginal 
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Os indices de cura sao superiores a 90%. 

Quando o Mobiluncus curtis esta envolvido, costuma haver resistencia 
aos nitroimidazolicos; nessa situagao, pode ser utilizado como alternativa 
o tratamento apresentado na Tabela 100.2. 


TABELA 100.2 ■ Tratamento alternative da vaginose bacteriana 



VIA DE 

fArmaco 

POSOLOGIA 

ADMINISTRAgAO 

Tianfenicol 

2,5 g/dia durante 2 dias 

Oral 

Clindamicina 

300 mg, de 12/12 h, por 7 dias 

Oral 

Clindamicina 

(ovulos) 

100 mg ao deitar/3 dias 

Vaginal 


ATENgAO! 


Quando se opta pela utilizagao de metronidazol, os efeitos colate- 
rais mais intensos sao gastrintestinais (nauseas e sabor metalico). A 
interagao com o alcool decorre da capacidade dos nitroimidazolicos 
de inibir a enzima alcool-desidrogenase. Desse modo, o consumo de 
alcool deve ser evitado durante o tratamento e nas 24 horas seguintes. 
Potencializagao de anticonvulsivantes e anticoagulantes varfarinicos 
pode serobservada. 

E preciso lembrar que a clindamicina em creme tern base oleosa e 
pode favorecer o rompimento de preservatives de latex e diafragmas por 
ate cinco dias apos o uso. 

0 tratamento de rotina do parceiro nao e recomendado, tendo em 
vista que nao ha diferenga nos indices de recidivas em sua parceira. 

■ CANDIDIASE VULVOVAGINAL 

A Candida e urn fungo gram-positivo, saprofita, responsavel por 20 a 25% 
dos corrimentos genitais de natureza infecciosa. A mais comum e a especie 
Candida albicans, e, em 15 a 20% dos casos, outras especies, como a Can¬ 
dida giabrata e a Candida tropicalis, podem estar envolvidas. 

QUADRO CLINICO 

O quadro clinico tipico caracteriza-se por corrimento branco, em placas, 
aderente, com aspecto de leite coalhado. O prurido e, habitualmente, in- 
tenso, determinando hiperemia, maceragao e escoriagoes na regiao vulvar. 
As vezes, so ha ragades na vulva. Esses sintomas devem-se a reagao aler- 
gica a toxina da levedura (candidina). Surgem ou intensificam-se na fase 
pre-menstrual e podem ser acompanhados de disuria e dispareunia. Ao 
exame especular, evidencia-se conteudo vaginal anormal associado a col- 
pite difusa. Observa-se, com certa frequencia, forma ulcerativa difusa que 
se acompanha de muito ardor, em particular a miegao. Essa forma clinica 
pode levar a confusao com lesao herpetica. 

Geralmente, os fungos do genero Candida provenientes do trato 
gastrintestinal (TGI) atingem a vagina e podem ser encontrados em 20% 
das mulheres assintomaticas e sadias. Na dependence das condigoes do 
hospedeiro, a Candida deixa de ser urn saprofita e passa a ser urn agente 
agressor, quando se instala uma infeegao sintomatica. Apenas uma mi- 
noria das mulheres com infeegao clinica apresenta urn dos fatores con- 
siderados facilitadores da doenga, quais sejam: gravidez; utilizagao de 


contraceptivos hormonais com altas doses de estrogenio; diabetes melito; 
utilizagao de antibiotics sistemicos de largo espectro; vestuario inade- 
quado com a utilizagao de fios sinteticos; desodorantes (ntimos ou absor- 
ventes perfumados, que predispoem a reagao alergica local. 

CLASS I FI CA^ AO 

E importante a classificagao em simples ou complicada, pois implica ma- 
nejo terapeutico diferenciado: 

■ nao complicada (simples) - ocorre fora da gravidez, em mulheres 
sadias que apresentam episodios isolados e manifestagoes dmicas 
leves ou moderadas, e esta associada a C. albicans ; 

■ complicada - engloba a candidiase vulvovagianal recorrente (tres 
ou mais episodios no periodo de 12 meses), os episodios com ma¬ 
nifestagoes dmicas severas e outras especies que nao a C. albicans 
ou candidiase na presenga de alguma alteragao, como diabetes, 
imunodepressao ou gravidez. 

DIAGNOSTICO 

A falta de especificidade impede o diagnostic com base apenas na his- 
toria e no exame ffsico, sendo necessaria a complementagao por meio da 
microscopia do conteudo vaginal. Tambem a simples identificagao do fun- 
go no material vaginal nao faz o diagnostic, podendo tratar-se apenas de 
colonizagao. Portanto, para o correto diagnostic, e necessario comprovar 
a presenga da Candida na paciente sintomatica. 

O exame do conteudo vaginal pode ser corado (Gram, Papanicolaou, 
Shorr, lugol ou azul brilhante de cresil a 1%) ou a fresco. No exame a fres¬ 
co, o material e coletado da vagina com espatula de Ayre e colocado dire- 
tamente sobre lamina, onde e diluido com uma gota de solugao fisiologica 
(SF), visando a obter-se urn esfregago mais fino. Essa preparagao e, entao, 
observada, inicialmente em pequeno aumento e, a seguir, em grande au- 
mento. Os principais achados sao a presenga de filamentos ramificados 
(pseudo-hifas) e de seus brotamentos (esporos), indicando infeegao ativa. 

Ao fundo, observam-se mtido predommio de bacilos de Doderlein e 
pequeno numero de polimorfonudeares. Esse exame tambem tern utilida- 
de no diagnostic diferencial das vulvovaginites, podendo excluir a pre¬ 
senga de Trichomonas vaginalise celulas-alvo. 

O exame do material colhido da vagina pode serfacilitado pela mistu- 
ra com solugao de NaOH ou KOH a 10%. Com isso, clarifica-se o esfregago, 
pois os leucocitos e as hemacias sofrem lise; as celulas epiteliais que con- 
tern queratina se tornam translucidas ou transparentes, mas, por algum 
tempo, ainda e possfvel visibilizar o seu contorno, como se fossem "celulas 
fantasmas". Os esporos e as hifas, resistentes aos alcalis, passam a ser 
notados com muito mais nitidez. 

O pH vaginal e acido (entre 4 e 4,5) na candidiase vaginal. Diferen- 
temente, registra-se pH maior ou igual a 5, em geral, na tricomomase, na 
vaginose bacteriana ou na infeegao mista. 

Geralmente, a microscopia e suficiente para a comprovagao da pre¬ 
senga da Candida, entretanto, quando se depara com paciente sintomatica 
cujo exame microscopic mostrou-se negativo, mister se faz a realizagao 
de culturas. Tambem ha indicagao da execugao de culturas seletivas, uti- 
lizando-se os meios de Sabouraud ou Nickerson, para a identificagao da 
especie de Candida, quando ha falha com a terapeutica habitual. 

TRATAMENTO 

A Candida, por ser urn micro-organismo que pode ser urn comensal ou urn 
patogeno verdadeiro, no ambiente vaginal, causa uma infegao que pode 
apresentar varias gradagoes e nuances de acordo com as caracteristicas do 
hospedeiro e do agente infeccioso. Assim, o tratamento mais adequado e 
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aquele que leva em consideragao esses fatores, baseando-se na dassifica- 
gao da doenga, em episodios infecciosos complicados ou simples. 

Alem de dassificar o tipo de infecgao por Candida, tambem se deve 
considerar que, para o tratamento, se pode dispor de medidas gerais e 
especificas. 

1 | Medidas gerais: 

■ vestuario geral e fntimo adequados, evitando-se roupas justas ou 
sinteticas; 

■ habito higienico correto, evitando-se duchas vaginais ou desodo- 
rantes fntimos; 

■ identificar e corrigir fatores predisponentes, como o diabetes e 
habitos alimentares inconvenientes, como a dieta com excesso de 
agucares, derivados lacteos e pobre em zinco; 

■ alcalinizagao do meio vaginal com bicarbonato de sodio: 30 a 60 g 
dissolvidas em 1 litro de agua; 

■ embrocagao vulvovaginal com violeta de genciana a 1%. 

2 | Tratamento especffico: para o tratamento mais adequado da can¬ 
didfase, e importante levar em consideragao a classificagao da doenga. 
Com essa finalidade, na Figura 100.1, e apresentado urn algoritmo do 
tratamento. 

Nos casos de candidfase simples, todos os esquemas terapeuticos sao 
altamente eficazes. Entre as opgoes disponfveis, destaca-se o fluconazol 
150 mg, via oral (VO), em dose unica, ou itraconazol, VO, 200 mg, a cada 
12 horas, por urn dia. O tratamento via vaginal, de eficacia urn pouco me- 
nor, pode ser empregado em esquemas de dose unica (terconazol 240 mg; 
tioconazol 300 mg; isoconazol 600 mg ou butoconazol 2%) ou por periodo 
mais prolongado (terconazol 0,8% por 5 dias, sendo 5 g de creme em cada 
aplicagao; nitrato de fenticonazol a 2% por 7 dias, sendo 5 g a cada apli¬ 
cagao uma vez ao dia; nitrato de miconazol a 2% por 10 dias, sendo uma 
aplicagao ao dia por meio de ovulos ou cremes vaginais. 

Quanto aos casos de candidfase complicada, devido a intensidade da 
sintomatologia, deve-se considerar que, nos casos de comprometimento 
vulvar grave, os agentes azolicos topicos podem exacerbar os sintomas 
de queimagao e prurido. Opta-se preferencialmente pela via sistemica, 
evitando-se os tratamentos em dose unica. Utiliza-se o fluconazol 150 


mg, VO, em dose unica, ou itraconazol, VO, 200 mg, a cada 12 horas, 
por urn dia, e repete-se a prescrigao apos 5 a 7 dias. Nessa situagao, e 
conveniente a associagao com anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) 
ou anti-histamfnicos, pois, alem do alfvio na sintomatologia, melhoram 
a resposta imune do hospedeiro contra os antfgenos da Candida. Alem 
das medidas adjuvantes citadas, a utilizagao de corticosteroides topicos 
de baixa potencia pode propiciar alfvio mais rapido da sintomatologia. 
Os corticosteroides topicos de maior potencia devem ser evitados, pois 
podem piorar o ardor vulvovaginal. Quando se quiser utilizar o tratamento 
topico, os melhores resultados imediatos sao obtidos com o emprego de 
nistatina 100.000 Ul por 14 noites associada a alcalinizagao vaginal. 

Nos casos recorrentes, na fase aguda, o tratamento tern como finali¬ 
dade garantir a remissao clfnica e micologica da doenga. Utiliza-se o mes- 
mo esquema de tratamento de infecgao fungica com comprometimento 
vulvar grave. Na etapa seguinte, tendo em vista o periodo de recorrencias, 
o tratamento supressivo deve perdurar por seis meses. Se a opgao for pela 
via topica, a escolha recai sobre o dotrimazol em comprimidos vaginais de 
500 mg/semana. Se a opgao for pela via sistemica, pode ser utilizado flu¬ 
conazol 150 mg/semana ou itraconazol 50 a 100 mg/dia. Quando e nftida 
a ocorrencia das recidivas no periodo pre-menstrual, e possfvel optar-se 
pelo tratamento de manutengao com fluconazol 150 mg em dose unica 
ou itraconazol 200 mg, de 12 em 12 horas, por urn dia, no pre-menstrual 
por seis meses. 

Nessa fase de manutengao, deve-se identificar e excluir fatores aler- 
genicos (alimentar, vaginal ou proveniente do parceiro), alem de associar o 
uso de preservative, se necessario ou indicado. E o mais importante e tam¬ 
bem mais dificil de obter: regularizar a imunidade e estimular a autoestima 
da paciente. 


ATENQAO! 


Rotineiramente, nao cabe o tratamento do parceiro, a nao ser que 
apresente sintomatologia, situagao na qual passa a ser considerado 
tambem paciente. 



FIGURA 100.1 ■ Algoritmo do tratamento da candidfase. 
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■ TRICOMONIASE 

Representa cerca de 10 a 15% dos corrimentos genitais infecciosos. 0 Tri¬ 
chomonas vaginalis e um protozoario oval ou piriforme, anaerobio, fla- 
gelado, que possui movimento contmuo caracteristico. Sua transmissao e 
essencialmente sexual. A associagao com o gonococo e comum, provavel- 
mente, por sua capacidade em fagocita-lo. 0 sinergismo infeccioso com 
flora anaerobia tambem e frequente. 

QUADRO CLI N ICO 

Corrimento profuso, amarelo ou amarelo-esverdeado, bolhoso e fetido, 
acompanhado de disuria, prurido e dispareunia. 0 aspecto bolhoso decor- 
re da frequente associagao com o Micrococcus alcaligenes aerogenes. Os 
sintomas intensificam-se no periodo perimenstrual. A colpite, de natureza 
focal, expressa-se dinicamente pelo "colo em framboesa" e pelo aspecto 
"tigroide" ao teste de Schiller. 

DIAGNOSTICO 

Clfnico e microscopico. 0 pH vaginal fica, em geral, em torno de 5 a 7, e o 
teste das aminas pode ser fracamente positivo. 0 exame microscopico a 
fresco tern sensibilidade pouco maior do que o corado, pois permite iden- 
tificar a motilidade caracteristica do agente. Ao exame corado, o proto¬ 
zoario revela forma ovoide, aspecto borrado e tamanho intermediary 
entre os leucocitos e as celulas epiteliais de descamagao. Os polimorfo- 
nudeares sao numerosos, e os lactobacilos, escassos. Eventualmente, 
as alteragoes nudeares podem ser intensas e simular alteragoes coilo- 
citoticas ou displasicas, que regridem por completo apos tratamento 
adequado. 

TRATAMENTO 

Nitroimidazolicos, preferencialmente via sistemica, para atingir a infec- 
gao uretral e vesical. Recomendam-se os esquemas mostrados na Tabela 
100.3. 


TABELA 100.3 

■ Tratamento da tricomomase 




VIA DE 

fArmaco 

POSOLOGIA 

ADMINISTRA^AO 

Metronidazol 

2 g em dose unica 

Oral 

Tinidazol 

2 g em dose unica 

Oral 

Tratamento alternative 

Metronidazol 

500 mg, de 12/12 h, por 7 dias 

Oral 


Na gestagao, aconselha-se dotrimazol topico, de eficacia moderada 
(cura em 40 a 60% dos casos), por ser inocuo ao feto. Como medidas te- 
rapeuticas adjuvantes, indica-se a acidificagao do meio vaginal na fase 
aguda e na gravidez. 

E fundamental o tratamento do parceiro. 


ATENgAO! 


As pacientes devem ser advertidas a evitar o consumo de alcool duran¬ 
te o tratamento com imidazolicos. Essa abstinencia deve prolongar-se 
por 24 horas apos o termino do tratamento com metronidazol ou 72 
horas, com tinidazol. 


REVISAO 


O corrimento e uma anormalidade na quantidade ou no aspecto fi- 
sico do conteudo vaginal. 

O desequilfbrio do ecossistema vaginal, chamado de vaginose 
bacteriana, caracteriza-se por corrimento abundante, branco-acin- 
zentado e de odor fetido. Seu tratamento objetiva restabelecer o 
equilibrio do sistema vaginal e aliviar os sintomas. 

A Candida, causadora da candidfase, e responsavel por 20 a 25% 
dos corrimentos vaginais infecciosos. Apresenta-se como corrimen¬ 
to branco, em placas, com aspecto de leite coalhado e e tratada com 
medidas gerais de higiene e cuidados mtimos e/ou com utilizagao 
de antifungicos. 

A tricomomase e um corrimento genital infeccioso de transmissao 
sexual. Apresenta-se com corrimento profuso, amarelo ou amarelo- 
-esverdeado e odor fetido; e e tratada com nitroimidazolicos. 
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ASSISTENCIA PRE-NATAL 


■ MARY UCHIYAMA NAKAMURA 

■ SANDRA MARIA ALEXANDRE 

■ FERNANDA COUTO FERNANDES 


A saude materno-fetal esta alicergada em um tripe constituido por plane- 
jamento familiar, assistencia pre-natal e assistencia ao parto, dos quais a 
assistencia pre-natal atua em carater preventivo, assistencial e educacional. 
Em contraste com a diversidade dos objetivos do atendimento pre-natal, 
existe ainda uma enorme variagao na pratica dessa atengao entre pafses, 
comunidades e institutes, o que resulta em questionamentos sobre a efe- 
tividade e a seguranga dos varios elementos que o constitui, inclusive da 
polftica social, atraves de leis trabalhistas, de saude e de transporte. Deve 
tambem incluir programas educativos com relagao as modificagoes gravidi- 
cas, orientates dieteticas, de higiene, de atividade sexual, bem como de 
praticas esportivas, fisicas e sociais, alem da orientagao e preparo para os 
sinais e sintomas do parto, puerperio e, finalmente, de puericultura. 

De maneira ideal, os cuidados com a saude deveriam ser iniciados no 
periodo pre-concepcional, com adequadas condigoes dmicas, nutricionais 
e emocionais - gravidez planejada e desejada - estando com eventuais 
intercorrencias compensadas e controladas. 

■ EDUCACAO E ROTINA ASSISTENCIAL PRE-NATAL 

A precocidade do diagnostico de gravidez e do imcio da assistencia pre- 
-natal melhoram o prognostic da gestagao. Idealmente, deve iniciar-se 
no primeiro trimestre com minuciosa anamnese e detalhamento de todas 
as informa^oes pertinentes. 


ATENgAO! 


A determinate correta da idade gestacional (IG) e imprescindfvel para 
se escolher o momento exato na realizagao de testes diagnostics e 
interventes. Pode ser determinada pela data da ultima menstruagao 
(DUM) e/ou pela realiza^ao de ultrassonografia (US) precoce (preferen- 
cialmente no primeiro trimestre ou, quando nao for possfvel, no imcio 
do segundo trimestre). 

As consultas subsequentes sao planejadas a intervals apropriados 
de acordo com o risco gestacional. Segundo alguns estudos, o numero 
adequado seria igual ou superior a seis, idealmente, uma no primeiro tri¬ 
mestre, duas no segundo e tres, no ultimo trimestre. A maior frequencia de 
visitas no final da gestagao visa a avaliagao do risco perinatal e das inter¬ 
correncias dmico-obstetricas mais comuns neste trimestre, como trabalho 
de parto prematuro, pre-eclampsia e eclampsia, amniorrexe prematura 
e obito fetal, alem do preparo psicologico (aceitagao da gravidez, com- 
preensao das modificagoes gravfdicas, preparo social/psique/corporal) e 
da musculatura do soalho pelvic, ambos visando a uma melhor assisten¬ 
cia ao parto. No 40° dia de puerperio, dever-se-a realizar a ultima consulta 
com o obstetra. A assistencia pre-natal realizada pelo mesmo profissional 
esta associada a maior satisfagao e aderencia a terapeutica institufda por 
parte da gestante, alem de identificar-se menor fndice de intervengoes 
durante o trabalho de parto. 


Na primeira visita de pre-natal, o exame clinic apurado, constituido 
de anamnese e exame ffsico minuciosos, pode identificar gestagoes de 
alto risco. Gravidez ectopica, molar e perda gestacional espontanea de- 
vem ser consideradas. 0 interrogators deve abranger sobre o planeja- 
mento e o desejo da gravidez, intercorrencias psicossociais, nutricionais, 
dmicas, ginecologicas e obstetricas, tanto pregressas como atuais. Deve- 
-se inquirir sobre doengas geneticas e hereditarias, bem como possfveis 
procedimentos diagnostics realizados em gestagoes anteriores. 0 exame 
clinic compreende exame ffsico geral, especial, ginecologico e o obstetri- 
co propriamente dito. 

0 primeiro trimestre e o momento da organogenese, com maior vul- 
nerabilidade do concepto a teratogenos. Orientagoes referentes a compor- 
tamentos de risco sao apropriados (Tabela 101.1) e, alem de serem edu¬ 
cativos, apresentam carater preventivo, auxiliando no alfvio de sintomas 
indesejaveis. 

Todas as gestantes devem ser informadas, na primeira visita pre- 
-natal, sobre os sintomas e sinais de alerta que impoem conselho medico 
imediato. Sao eles: cefaleia contfnua ou grave, dormencia em face e/ou 
membros, visao turva ou diminuigao da acuidade visual, edema de face 
ou membros superiores, vomitos persistentes, dor abdominal, febre ou 
abatimento, disuria, qualquer perda de Ifquido ou sangramento genitais 
e diminuigao de movimentos fetais. 

Nos retornos, avalia-se o bem-estar materno e fetal (Tabela 101.2). 
A partir de 34 semanas de gravidez, pode-se recomendar que se fagam 
exercfcios/massagens perineais e a utilizagao do Epi-no®, instrumento 
que possibilita maior elasticidade da musculatura perineal para realizagao 
do parto vaginal, sem a necessidade de episiotomia. A mensuragao da 
perimetria superior a 22 cm eleva em cinco vezes a chance de integridade 
perineal, no parto, sem episiotomia. Outra boa pratica pre-natal e o desco- 
lamento das membranas, no termo, o que reduz a necessidade de indugao 
do parto (nfvel A de evidencia). 

Os componentes clinics de visita pre-natal de rotina sao contro- 
versos. As evidences que suportam estas praticas sao variaveis (Tabe¬ 
la 101.2). 

PROPEDEUTICA SUBSIDIARY NA ASSISTENCIA 
PRE-NATAL 

Alguns exames subsidiaries sao solicitados na primeira consulta pre-natal, 
apos a confirmagao de gestagao, atraves da dosagem da gonadotrofina 
quantitativa. Dentre eles, destacam-se exames bioqmmicos de sangue, 
urina e fezes, que podem ser classificados em: 

A: recomendagao/melhores estudos 
B: recomendagao/ estudos de casufstica pequena 
C: incondusivo: dados insuficientes 
D: descartarp) recomendagao/opiniao de especialistas 
Induem o hemograma completo (B) para diagnostico das anemias, 
intercorrencia clfnica frequente na gestagao (deve ser repetido entre 28 
e 30 semanas), tipagem sangumea com fator Rh (A), tipagem do conjuge 
(se gestante Rh negativa), Coombs indireto (mensal, se gestante Rh ne- 
gativa e conjuge Rh positivo). Atualmente, esta dispomvel a pesquisa do 
DNA fetal no plasma materno, para determinagao do tipo sangufneo fetal 
naquelas gestantes Rh negativas, a partir da 8 a semana de gestagao (A). 

RASTREAMENTO DE DOENGAS INFECCIOSAS 

Sao solicitadas as sorologias, apos consentimento informado, para HIV 
(A), sffilis (A), hepatite B (A), hepatite C (D: populagao de risco), toxo- 
plasmose (C), rubeola (B) e citomegalia (C). Os rastreamentos de sffilis, 
toxoplasmose, HIV, hepatites B e C sao recomendados na primeira visita 
pre-natal e devem ser repetidos entre 28 e 36 semanas para aquelas ges- 
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TABELA 101.1 ■ Orientates gerais na gravidez, segundo grau de evidencia 

TEMA 

GUIA DE CONDUTA 

NIVEL 

comentArios 

Nauseas 

Anti-histammicos, doxilamina com vitamina B6, 
gengibre 

A 

Refeigoes maisfrequentes (a cada 2-3 h), sem liquidos as refeigoes; 

Vit. B6 (10-25 mg/3xdia); Capsula de gengibre (250 mg/4xdia), 
Acupuntura (ponto PC6) 

Constipagao 

Fibras vegetais 

A 

Laxativos estimulantes sao mais efetivos do que os formadores de 
volume 

Lombalgia 

Exerdcios aquaticos 
(> 20 semanas) 

A 

Hidroterapia (compressa quente), fisioterapia e acupuntura sao 
eficazes 

Caimbras 

Lactato ou citrato de magnesio 

A 

Citrato de magnesio (120 mg / manha e 240 mg/ noite) 

Cuidados esteticos 
com cabelo e pele 

Evitartintura etratamentos esteticos de cabelo. 

Nao existem estudos de dismorfose nos fetos 
expostos 

C 

O couro cabeludo e muito vascularizado, podendo ter uma absorgao 
maiordos produtos 

Protegao de melasma com filtros solares (FPS 30) 

Prevengao de estrias com hidratantes 

Intercurso sexual 

Nao aumenta prematuridade nem mortalidade 
perinatal 

B/A 

Diferenciar o aumento fisiologico da umidade vaginal de infecgao 
vaginal (que deve sertratada) 

Vestuario 

Evitarroupasapertadas 

C 

Tecido que facilite a transpiragao 

Local detrabalho 

Nao ficar em pe > 7 h, nao se expor a substancias 
quimicas, exerdcio mental exagerado, estresse 

B 

Recomendavel emprego com caracteristicas comportamentais e 
demograficasfavoraveis 

Atividade ffsica 

Cuidados com quedas, traumas abdominais e 
temperaturas > 38,9°C 
(Mergulho deve ser evitado) 

C 

Pelo menos 30 minutos de exerdcio moderado. na maioria dos dias 
da semana 

Viagens aereas 

Apos 35 semanas: risco de parto, pela hipoxia 

C 

Considerar a disponibilidade de socorro medico no local de destino 


Viagens longas: risco de trombose venosa 

C 


Transporte terrestre 

Nao dirigir apos 35 semanas 

C 

Risco maiorde acidentes 

Repouso 

Nao previne aborto/ prematuridade 

A 

Respeitar o cido circadiano do sono 

Tratamento 

dentario 

Exame e higiene bucal: focos de infecgao 
aumenta risco de prematuridade 

C 

Pode ser utilizado anestesico local sem vasoconstritor 

Tabagismo 

Informar os efeitos adversos para o feto. Evitar 
ambiente com fumaga (fumo passivo) 

A 

Assistencia comportamental antitabagismo reduz risco neonatal 

Nao existe seguranga estabelecida em relagao ao uso de drogas 
antifumo 

Bebidas alcoolicas 

Evitar abuso (> 28,5 mL). Nao ha dose segura 
para evitar smdrome alcoolica fetal 

B/A 

O aconselhamento e uma intervengao efetiva em suspender o 
consumo alcoolico na gestagao e puerperio 

Drogas ilicitas 

Informar sobre os potenciais efeitos adversos 
feta is 

C 

Requer intervengao especial (unidade de desintoxicagao) 


Cocama: risco de DPP e RPM 

A 

DPP: descolamento prematuro da placenta; RPM: rotura prematura 
das membranas 

Medicamentos 

Poucos tern comprovagao de seguranga na 
gravidez 

C 

Avaliar risco x beneficio, principalmente no primeiro trimestre 

Imunizagao 

Vacina de virus vivos estao contraindicadas 

C 

Nao ha efeitos adversos com vacinas de virus mortos 


Aplicar antitetanica (dT) no terceiro trimestre 

C 

Intervalo minimo de 1 mes entre as doses. Se completa: nada a 
fazer; ha > 5anos: 1 dose de reforgo; se incompleta: completar 

DTPA (pertussis acelular): 28 a .semana 


Vacina para influenza (H1N1 e sazonal) 
em qualquer IG, nas estagoes de gripe 
(outono/inverno) 

C 

Contraindicagao: hipersensibilidade a protema do ovo da galinha 
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Rubeola (IgG negativo): vacinar no puerperio 

C 

IgG reagente: ja e imune (nada a fazer) 


Hepatite B: 1 a .dose preferencialmente do 4° ao 

8° meses; 2 a dose um mes depois; 3 a dose apos 

6 meses (puerperio) 

C 

Se HBsAg negativo e 

Anti-HBs negativo: vacinar; 

Quando anti-HBS reagente: imunizada (nada a fazer) 


Febreamarela 

C 

Vacinar se viajar para area endemica 

Trabalho de parto 
e parto 

Alertar sobre ruptura de membranas, sinais de 
trabalho de parto, estrategias para alivio da dor e 
do suporte psicofisico 

C 

Dar orientagao quanto a mudangas psicologicas durante a gravidez, 
preparagao para o processo do nascimento e sobre o aleitamento 
materno 

Puerperio 

Manter mesmas orientagoes da gravidez 

B 


Aleitamento 

E o melhor metodo de alimentagao do RN 

B 

Supressao: HIV 

materno 

Aconselhamento estruturado e programa 
educativo 

B 

Cuidados com as mamas induem exerdcios com os mamilos 
(Hoffman, banho de luz, fricgao) 


NE: mvel de evidencia; A: grandes ensaios dmicos aleatorizados e metanalises; B: estudos dmicos e observacionais bem desenhados; C: publicagoes baseadas em consenso 
e opinioes de especialistas; IgG: imunoglobulina G; HBsAg: autigeno de superficie para hepatite B. 


TABELA 101.2 ■ Recomendagoes para assistencia pre-natal, segundo grau de evidencia 

ANAMNESE / 

EXAME FISICO 

RECOMENDAGOES 

NIVEL 

comentArios 

Mobilograma 

A contagem dos movimentos fetais nao deve ser rotineira 

A 


Peso materno 

Determinar o IMC na 1 a consulta, para planejar o ganho 
de peso gestacional 

B 

Baixo ou sobrepeso: risco gestacional aumentado 


Pesar em todas as consultas 

C 


Pressao arterial 

Medir em todas as consultas 

C 


Altura uterina 

Medir em todas as consultas para monitorar o 
crescimento 

B 

Tecnica adequada aumenta a sensibilidade inter e intra- 
observador 

Palpagao obstetrica 
abdominal 

Diagnosticar apresentagao e posigao fetais (nos ultimos 
meses da gestagao) 

B 


Ausculta fetal 

Avaliar em todas as consultas; confirma feto vivo, mas 
nao tern valor preditivo 

C 

Observar cardioaceleragao ao movimento fetal espontaneo 
ou com estimulo vibroacustico simplificado 

Seguranga psicologica 

Toque vaginal 

Nao deve ser rotineira 

C 

Quando risco de prematuridade (identificagao de 
cervicodilatagao ou esvaecimento precoces) ou queixa 

Auxilia no diagnostico de vulvovaginites 

Preparo para exames repetidos durante o trabalho de parto 

Edema de membros 
inferiores 

"Sinai de Godet" (apos 12 h de repouso) ou ganho de 
peso > 2,3 kg/semana 

C 

Sinai de alerta para diagnostico de pre-eclampsia 


NE: nivel de evidencia; A: grandes ensaios dmicos aleatorizados e metanalises; B: estudos dmicos e observacionais bem desenhados; C: publicagoes baseadas em consenso 
e opinioes de especialistas; IMC: rndice de massa corporal. 


tantes suscetiveis e de alto risco; alem da realizagao das sorologias de 
sffilis e anti-HIV, no parto. 0 exame de urina tipo I e urocultura com anti- 
biograma (A) devem sertrimestrais, e o exame parasitologico de fezes (D) 
e solicitado na primeira consulta A analise de conteudo vaginal, atraves da 
bacterioscopia ou cultura (para vaginose bacteriana, Neisseria Gonorrhea 


e Clamidia trachomatis) deve ser realizada nas gravidas de alto risco. No 
terceiro trimestre, recomenda-se a cultura vaginal e perianal para pesquisa 
de estreptococos do grupo p-hemolitico, entre 35 e 37 semanas, pelo risco 
de infecgao neonatal. 
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RASTREAMENTO DE DOEN^AS CLINICAS 

Efetua-se tambem o rastreamento de diabetes gestacional, por meio da 
glicemia de jejum (B), recomendada pelo Ministerio da Saude como primei- 
ro exame rastreador de diabetes. Entre a 24 a e 28 a Semanas, recomenda- 
-se a realizagao do teste oral de tolerancia a glicose (TOTG 75 g glico- 
se/2 h). Outra patologia de elevada incidencia e a doenga hipertensiva 
especffica da gravidez, quetem propedeutica laboratorial especffica com 
dosagens de creatinina, provas de fungao hepatica, avaliagao de possf- 
vel plaquetopenia e outros. No grupo de gestantes com risco de trom- 
bofilia (historia de abortamentos de repetigao, obito fetal e trombose), o 
rastreamento deve ser realizado com os seguintes exames (D): tempo de 
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). Nas 
trombofilias adquiridas, investigam-se a atividade anti Xa, anticoagulante 
lupico, anticorpo anticardiolipina e anticorpo antibeta2glicoprotefna1, e 
na trombofilia hereditaria, procede-se as dosagens de homocistefna, anti- 
trombina, protefna C, protefna S, fator V de Leyden e mutagao de gene de 
protrombina G2O210A. 

RASTREAMENTO DE DOEN^AS GENETICAS 

0 rastreamento genetico deve ser oferecido para aquelas gestagoes com 
elevado risco, incluindo idade materna avangada, ocorrencia pregressa de 
anomalias cromossomicas ou geneticas na famflia, exposigao a irradiagoes 
ionizantes. Existem alguns marcadores sorologicos de aneuploidias (es- 
triol nao conjugado, alfafetoproteina, hCG livre e protefna A plasmatica), 
bem como analise cromossomica do cariotipo fetal, em material obtido por 
biopsia de vilo corial ou de celulas fetais existentes no Ifquido amniotico, 
atraves da amniocentese. Recentemente, com a possibilidade de detecgao 
de DNA fetal na circulagao materna, esta disponfvel o rastreamento de 
cromossomopatias por meio do teste genetico pre-natal nao invasivo. 

RASTREAMENTO DE NEOPLASIA CERVICAL 

Na primeira consulta pre-natal, efetua-se a coleta do exame de colpoci- 
tologia oncotica cervicovaginal para rastreamento de lesoes precursoras 
ou neoplasicas. Dependendo do resultado, complementa-se com pesquisa 
de HPV e colposcopia com eventual biopsia e estudo anatomopatologico. 


■ ULTRASSONOGRAFIA, DOPPLERFLUXOMETRIA 
E CARDITOCOGRAFIA 

A US constitui propedeutica de grande importance na assistencia pre- 
-natal, por fornecer uma gama enorme de informagoes, que vao contribuir 
tanto na assistencia durante a gravidez como orientar condutas e reduzir 
morbidade e mortalidade perinatais. 0 primeiro exame deve ser realizado 
precocemente para determinagao da IG. Alem disso, a ecografia possibilita 
o rastreamento de malformagoes embrionarias e fetais, atraves dos exames 
morfologicos do primeiro (entre 11-14 semanas) e do segundo trimestres 
(entre 20-24 semanas). No morfologico do segundo trimestre, avalia-se 
tambem, por via transvaginal, as caracteristicas morfometricas do colo 
uterino, o que tern contribuido para orientagao e conduta de eventuais cer- 
vicodilatagoes precoces e prevengao de partos prematuros. Acrescente-se 
a realizagao do ecocardiograma fetal com dopplerfluxometria colorida, por 
volta de 28 semanas, para aquelas gestagoes com elevado risco de malfor¬ 
magoes cardiacas congenitas. No terceiro trimestre, a US avalia o cresci- 
mento, a maturidade e a vitalidade fetais (associado a Dopplerfluxometria 
colorida e a cardiotocografia), alem de confirmar a apresentagao e posigao 
intrauterinas do concepto. 

■ NUTRICAO E SEGURANCA ALIMENTAR 

As gravidas sao aconselhadas a se alimentarem com uma dieta variada, 
bem balanceada. As necessidades caloricas aumentam, principalmente no 
terceiro trimestre. Para aquelas com IMC normal, e recomendado ganho 
ponderal entre 11 a 16 kg, dependendo da estatura. 


ATENgAO! 


A suplementagao de alguns elementos nutricionais se impoe durante a 
gestagao, uma vez que as suas necessidades, dependendo do elemen- 
to, podem estar aumentadas em ate duas vezes em relagao as mulhe- 
res nao gestantes. 

A Tabela 101.3 resume as suplemtagoes dieteticas na gravidez. 


1 

TABELA 101.3 ■ Orientagao nutricional e de suplementos na gravidez 


GUIADE CONDUTA 

NIVEL 

RESULTADOS ] 

Carne 

Evitar crua ou mal passada 

C 

Risco detoxoplasmose 


Cachorro quente: cozinhar bem 

C 

Risco de listeriose 


Figado deve ser limitado 

C 

Excesso: toxicidade por vitamina A 

Frutos do mar 

Evitar peixe espada, cavala e atum 

Limitar peixe (sardinha) para 2-3 refeigoes/semana 

Quando nao consumir peixe: suplementagao com omega 

3 (200-500 mg/dia) 

B 

Exposigao a altos mveis de mercurio, com neuropatia 
Excesso de consumo: risco de cardiopatia e hemorragia 


Evitar defumados 

C 

Risco de listeriose 


Evitar peixe cru e marisco 

C 

Risco de virose Norwalk 


Moderar salmao confinado 

C 

Risco de bifenils e dioxinas 

Ovos 

Evitar ovo cru 

C 

Risco de salmonelose fetal 
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Frutas e vegetais 

Lavar antes de consumir 

C 

Risco de toxoplasmose e listeriose 


Lavar com sabao e agua quente tanto as maos como os 
utensilios domesticos 

C 

Risco de toxoplasmose 

Derivado de leite 

Evitar produtos nao pasteurizados 

C 

Risco de toxoplamose e listeriose 


Evitar queijos macios (fresco, brie, camembert) 

C 

Risco de listeriose 

Cafema 

Consumir moderadamente (150-300 mg/dia) 

B 

Em excesso: risco de abortamento e baixo peso 

Cha de erva 

Limitar (por desconhecer riscos) 

Chas com gengibre, casca de citrico, limao sao seguros 
(com moderagao) 

Evitar camomila, alcaguz, hortela-pimenta e folha de 
framboesa 

C 

Existem poucos estudos sobre a seguranga dos 
preparados de ervas, sendo consideradas nao seguras 
para consumo na gravidez) 

Delicatesse 

Evitar pates e carnes fermentadas 

C 

Risco de listeriose 

Adogantes artificials 

Cuidado com sacarina 

C 

Acumulo no tecido fetal 


Sucralose e acesulfame-Ksao seguros 

C 

Na fenilcetonuria, evitar aspartame 

Calcio 

RDI: 1,0 a 2,0 g Fontes alimentares: leite e derivados, soja 
Suplementagao e benefica se risco para DHEG ou baixo 
consumo de calcio 

A 

Suplementagao de calcio diminui a pressao arterial e 
pre-eclampsia, mas nao a mortalidade perinatal 

Acido folico 

RDI: 0,6 mg da dieta (alem do suplemento) 

Fontes alimentares: legumes, folhas verdes, figado, frutas 
citricas, cereais integrals 

B 

Suplementagao previne DTN 

Deficiency de folato esta associada a abortamento, DPP, 
defeitos orofaciais, CC e baixo peso ao nascer 


Suplementagao com 0,4 a 1,0 mg, com imcio urn mes 
antes de engravidar, mantendo ate 12 semanas de 
gestagao; 

(4 mg p/prevengao nas pacientes com risco para DTN) 

A 


Ferro 

Suplementagao 30-60 mg/dia (ferro elementar). 

Tratamento de anemia: 180-300 mg/dia 

Fontes alimentares: Feijao e verduras escuras 

A(Br)C 

Anemia ferropriva esta associada com parto prematuro e 
baixo peso do RN 

Magnesio 

RDI: 320 mg/dia 

Fontes alimentares: folhas verdes escuras 

C 

Reduz hemorragia, prematuridade e RNBP 

Vitamina A 

Limitar para menos de 10.000 Ul/dia ou 25.000 U/semana 

B 

>10.000 Ul: risco de defeitos cranial e nervoso para o 
feto 


Suplementagao na hipovitaminose 

A 

Reduz a mortalidade materna 

Vitamina C 

Suplementagao nao indicada 

A 

Evidences insuficientes 

Vitamina D 

Suplementagao nas pacientes que nao se expoem ao sol 

RDI: 5 pig ou 200 Ul/dia 

C 

Deficiency rara: risco de hipocalcemia e osteomalacia 

Doses elevadas: toxico 

Vitamina E 

Suplementagao nao indicada 

A 

Evidences insuficientes 

Polivitammico 

Nao previnem perdas gestacionais 

A 



NE: mvel de evidencia; A: grandes ensaios dmicos aleatorizados e metanalises; B: estudos dfnicos e observacionais bem desenhados; C: publicagoes baseadas em consenso e 
opinioes de especialistas; RDI: recomendagao diaria de ingestao; DTN: defeitos do tubo neural; DPP: descolamento prematuro de placenta; RN: recem-nascido; RNBP: recem- 
nascido de baixo peso; CC: cardiopatia congenita. 


■ CONSIDERACOES FINAIS 

Uma assistencia pre-natal dinamica, multiprofissional e equalizada para a 
realidade da populagao a ser provida oferece oportunidades para a pro- 
mogao de educagao em saude, imunizagao, prevengao e tratamento de 


doengas clmicas e obstetricas, alem de promover orientagao materna, 
tanto em aspectos fisicos como psicologicos, que culminarao em uma as¬ 
sistencia segura ao parto e na redugao dos indices de morbiletalidade 
materno-fetais. 
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REVISAO 


A saude materno-fetal esta alicergada em um tripe constituido por 
planejamento familiar, assistencia pre-natal e assistencia ao parto 
-a assistencia pre-natal atuando em carater preventivo, assistencial 
e educacional. 

A precocidade do diagnostico de gravidez e do imcio da assistencia 
pre-natal melhoram o prognostic da gestagao. 

Na primeira visita de pre-natal, o exame clinico apurado, consti¬ 
tuido de anamnese e exame fisico minuciosos, pode identificar ges- 
tagoes de alto risco. 

Todas as gestantes devem ser informadas, na primeira visita pre- 
-natal, sobre os sintomas e sinais de alerta que impoem conselho 
medico imediato. 

Alguns exames subsidiaries sao solicitados na primeira consulta 
pre-natal, apos a confirmagao de gestagao, pela dosagem da gona- 
dotrofina quantitativa. 

As gravidas sao aconselhadas a se alimentarem com uma dieta va- 
riada, bem balanceada. 
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Hoje, ha aproximadamente 1.600 principios ativos, 40 mil preparagoes e 
100 mil produtos no comercio farmaceutico. 

Esse enorme arsenal terapeutico, porem, tern pouco significado se 
o medico - principalmente o pre-natalista - nao tiver conhecimento da 
farmacocinetica frente as modificagoes gerais do organismo materno, bem 
como da farmacocinetica e da farmacodinamica durante a evolugao do 
produto conceptual. 

E preciso, tambem, ter experience com a eficacia terapeutica em 
areas de especialidades paramedicas, como acupuntura, fisioterapia, 


nutrigao, psicologia, que podem eventualmente substituir a terapia far- 
maceutica com sucesso, resguardando, assim, o concepto dos possfveis 
efeitos adversos promovidos pelos medicamentos. 

A FDA dassificou pormenorizadamente os produtos farmaceuticos, 
conforme seu potencial efeito sobre o feto. Saliente-se ainda que essa 
classificagao e dinamica, podendo, portanto, seralterada devido a subsi¬ 
dies fornecidos apos estudos controlados. 

Yankowitz e Niebyl, 1 em 2001, por sua vez, revisaram as cinco cate- 
gorias da FDA, listando o percentual de farmacos em cada uma delas, e 
as reformularam de maneira bastante pratica, conforme a Tabela 102.1. 


TABELA 102.1 ■ Classificagao da FDA dos produtos 
farmaceuticos, segundo o potencial efeito sobre o feto 

A 

Estudos controlados nao mostram riscos 

0,7% 

B 

Nao ha evidencia de risco no ser humano 

19% 

C 

O risco nao pode ser afastado (aqui estao inclufdos 
farmacos recentemente langados no mercado e/ou 
ainda nao estudados) 

66% 

D 

Ha evidencia positiva de risco 

7% 

X 

Contraindicados na gravidez 

7% 


Fonte: Modificada por Yankowitz e Niebyl. 1 


■ Adogantes artificiais: em mulheres portadoras de fenilcetonuria 
homozigoticas (1/15.000), o aspartame e contraindicado; entre as 
heterozigoticas e a populagao normal, e compativel. Quanto a sa- 
carina e ao cidamato, nao possuem estudos controlados. Uma vez 
que a sucralose e o acessulfame-K nao sejam absorvidos, nao ha 
nada que os contraindique. 

■ Aminoglicosideos: amicacina, estreptomicina, gentamicina, ne- 
tilmicina e tobramicina sao conhecidos pela toxicidade espedfica 
sobre o oitavo par de nervos cranianos; a neomicina e compativel. 

■ Analgesicos: nao opioides, como acido acetilsalidlico (AAS) di- 
pirona e paracetamol, sao seguros. Entre os opioides, codefna, 
meperidina, metadona, morfina, propoxifeno e tramadol podem 
ser utilizados em doses terapeuticas por pouco tempo; longos 
perfodos de uso e proximo a parturigao podem causar smdrome de 
privagao e depressao respiratoria no recem-nascido (RN). 

■ Androgenios: metiltestosterona e danazol sao contraindicados no 
cido gravfdico puerperal. 

■ Anfenicois: doranfenicol ministrado proximo ao parto prematuro 
pode determinar smdrome cinzenta do RN - cianose, letargia e de¬ 
pressao. Quanto ao tianfenicol, nao ha estudos controlados. 

■ Anorexigenos: anfetamina, anfepramona, femproporex, mazildol 
e sibutramina sao contraindicados. Ha relatos de crescimento in- 
trauterino restrito, parto prematuro e aumento do indice de morta¬ 
lidade materna e perinatal. 

■ Ansiolfticos e hipnoticos: bromazepam, dorazepato, dordiazepo- 
xido, flunitrazepam, lorazepam, midazolam e nitrazepam podem 
ser utilizados, porem apresentaram resultados controversos na 
literatura. Os neonatos expostos podem apresentar smdrome de 
Floppy - hipotonia, letargia e suegao fraca - ou, posteriormente, 
smdrome de privagao - tremor, irritabilidade, hipertonicidade, 
diarreia/vomito, suegao vigorosa. Deve-se avaliaro risco/beneficio. 
Quanto aos medicamentos buspirona, doxazolam, etomidato, za- 
leplom e zolpidem, nao ha estudos controlados. 
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Antagonistas dos receptores de angiotensinas: bloqueiam os 
receptores de angiotensina II. Candesartana, irbesartana, losar- 
tana, telmisartana e valsartana estao contraindicados a partir do 
2° trimestre, pois ha risco de anemia, hipotensao, insuficiencia re¬ 
nal, oligoamnio, dismorfoses, contratura de membros e ate obito 
do RN. Quanto as associates candesartana/hidroclorotiazida, 
ubesartana/dorotiazida, losartana/hidrodorotiazida, valsartana/ 
hidrodorotiazida e valsartana/anlodipino, estao contraindicadas 
na gestagao. 

■ Antiacidos: sais de magnesio podem favorecer diarreia, ao pas- 
so que os de calcio e aluminio, constipagao intestinal. Omeprazol, 
esomeprazol, lanzoparazol e pantoprazol nao tern estudos contro- 
lados. 

■ Antiagregantes plaquetarios: buflomedil, dipiridamol, pentoxifi- 
lina e tirofibano nao tem estudos controlados na gravidez. 

■ Antiarritmicos: amiodarona e potente teratogeno em animais 
de experimentagao; e preciso avaliar risco/beneffcio. Adenosina, 
mexiletina e propafenona nao tem estudos controlados; digoxina, 
disopiramida e quinidina nao tem contraindicagao. 

■ Antiartrfticos: abatacepte e aurotiomalato nao possuem estudos 
controlados, ao passo que a glicosamina/condroitina e contrain- 
dicada. 

■ Antiblasticos: 

a | agentes alquilantes e compostos correlatos: mostardas ni- 
trogenadas (cidofosfamida, dorambucil, melfalano), nitrosoureias 
(lomustina, carmustina), bussulfano, cisplatina, carboplatina, da- 
carbazina; 

b | antimetabolitos: antagonistas dos folatos (metotrexato), 
analogos da pirimidina (fluorouracila, citarabina, gencitabina) e 
da purina (fludarabina, pentostatina, mercaptopurina, tioguanina, 
azatioprina, alopurinol); 

c | antibioticos citotoxicos: antracidinas (idarrubicina, doxor- 
rubicina, epirrubicina, mitoxantrona, dactinomicina, bleomicinas, 
mitomicina); 

d | derivados vegetais: alcaloides da vinca (vimblastina, vincristi- 
na, vinorrelbina, etoposfdeo), taxanos (paditaxel, docetaxel), com- 
potecinas (irinotecano, topotecano); 

e | produtos biofarmaceuticos: beracizumabe, bortezomide, ce- 
tuximabe, dasatinibe, erlotinibe, lapatinibe, pemetrexede, sorafeni- 
be, todos sao em princfpio contraindicados, pois impedem a sfntese 
e/ou replicagao do DNA e tambem a divisao celular nos mamfferos 
por meio da intervengao na formagao do fuso mitotico. A indicagao 
formal do uso desse grupo de medicamentos depende do risco/be¬ 
neffcio, avaliado pelo obstetra, neonatologista e oncologista. 

■ Anticoagulantes: heparina e compativel e deve substituir varfa- 
rina tanto durante o perfodo embriogenico, pois pode determinar 
urn conjunto de efeitos deleterios chamado sfndrome da varfarina 
(hipoplasia nasal, depressao do septo nasal, hipoplasia das unhas, 
crescimento intrauterino restrito e retardo mental), quanto proxi¬ 
mo ao termo da gestagao, ja que pode determinar sangramento, 
microcefalia, atrofia do nervo optico e surdez no RN. As heparinas 
de baixo peso molecular (HBPM), enoxaparina, dalteparina e na- 
droparina, assim como apixabana e ribaroxabana nao tem estu¬ 
dos controlados. 

■ Antidiarreicos: loperamida e compativel, ao passo que racecado- 
tril, furazolidona e atropina/difenoxilato nao tem estudos contro¬ 
lados. 

■ Antiemeticos: dorpromazina e controvertida; alisaprida, cisapri- 
da, difenidol, domperidona, metodopramida, ondazetrona etropi- 
setrona nao tem estudos controlados. 


■ Antienxaquecoso: derivados do ergot e metisergida estao con¬ 
traindicados, ao passo que isometepteno deve ser evitado no 
primeiro trimestre; noratriptano, risatriptano, sumatriptano, zolmi- 
triptano nao tem estudos controlados. 

Antiepilepticos: a incidencia de malformagoes entre as gestantes 
epilepticas e tres vezes maior do que na populagao normal, devido 
as proprias intercorrencias e pode atingir 10% entre as tratadas. 
Acido valproico, carbamazepina, clonazepam, fenitoina, primidona 
e trimetadiona determinam malformagoes multiplas; fenobarbital 
promove doenga hemorragica do RN, e o clonazepam pode causar 
hipotonia no RN. Entre os mais recentes, barbexadona, felbamato, 
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxicarbazepina, topira- 
mato e vigabatina, nao ha estudos controlados. 
Antiespasmodicos: atropina, homatropina e N-butil escopolami- 
na sao seguras. 

■ Antiflatulento: dimeticona e compativel. 

Antifungicos: cidopiroxolamina, dotrimazol, nistatina, oxiconazol 
e butenafina sao compatfveis. Anfotericina B, anfotericina B lipos- 
somal, miconazol, sertaconazol, terconazol, tioconazol, griseoful- 
vina, secnidazol e itrazonazol nao possuem estudos controlados, 
ao passo que fluconazol e metronidazol sao contraindicados no 
primeiro trimestre. 

■ Anti-helrmnticos: albendazol, mebendazol, piperazina etiaben- 
dazol estao liberados, quando houver indicagao formal, apos o 
segundo trimestre; ivermectina, levamizol, nidosamida, oxamni- 
quina, pirantel, pirvmio e praziquantel nao possuem estudos con¬ 
trolados. A ivermectina e contraindicada. 

■ Anti-heparmico: a protanina nao tem estudos controlados. 

■ Anti-histarmnicos: acido cromoglicico, azatadina, loratadina sao 
compatfveis com a gestagao. Budizina, demastina, desloratadina, 
dexdorfeniramina, ebastina, feniramina, fenoxedina, fexofenadina, 
hidroxizina e pirilamina nao tem estudos controlados; o uso de an- 
ti-histamfnicos duas semanas antes da parturigao pode determinar 
fibroplasia retrolental em prematuros. 0 uso da dorfeniramina e da 
terfenadina envolve avaliagao de risco/beneffcio. 

■ Anti-inflamatorios: 

a | nao hormonais: sejam eles derivados dos salicilatos (AAS), 
do indol (benzidamina, glucametacina, indometacina), do acido 
propionico (cetoprofeno, ibuprofeno, neroxeno) do acido fenila- 
cetico (didofenaco sodico e potassico, fentiazac), do acido antra- 
nflico (acido mefenamico), dos pirazolonicos (butazona calcica, 
fenilbutazona, feprazona, oxifembutazona) dos oxicans (melo- 
xicam, piroxicam, tanoxicam) dos sulfamfdicos (nimesulida) ou 
da nabumetona, nao sao teratogenicos. Ministrados, porem, no 
terceiro trimestre, podem promover: gravidez prolongada por 
inibigao do trabalho de parto, disfungao renal, oligoamnio, odu- 
sao precoce do ducto arterioso, levando a hipertensao pulmonar 
primaria do RN. 

b | derivados coxibes: celecoxib, etoricoxibe, lumiracoxibe, rofe- 
coxibe e valdecoxibe, por nao terem especificidade exdusiva para 
a cidooxigenase-2, tambem estao contraindicados apos a 32 a se- 
mana, a exemplo dos demais. 

■ Antimalaricos: artemeter, artesunato e quinino estao contraindi¬ 
cados, ao passo que doroquina, hidroxidoroquina, mefloquina e 
primaquina ainda nao possuem estudos controlados. 

■ Antipsicoticos: dorpromazina, dozapina, flufenazina e pipotia- 
zina envolvem a avaliagao de risco/beneffcio, em virtude do po- 
tencial teratogenico. Contudo, droperidol, fentanila, haloperidol, 
mirtazapina, nefazodona, olanzapina, pimozida, risperidona, tiori- 
dazida e trifluoroperazina nao possuem estudos controlados. 
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Antitiroidianos: propiltiuracila e o farmaco de escolha para o tra- 
tamento do hipertiroidismo na gestagao; nao e teratogenico, con- 
trola bem as crises e, eventualmente, o concepto pode apresentar 
somente leve hipotiroidismo. 

Antiulcerosos: cimetidina, famotidina, nizatidina, pantoprazol, 
rabeprazol e ranitidina sao compatfveis; lanzoprazol e omeprazol 
nao possuem estudos controlados. 0 misoprostol e contraindicado 
em virtude da intensa agao ocitocica. 

Antivirais: saquinavir e tenofovir sao compatfveis; amantadina, 
estavudina, abacavir, aciclovir, amprenavir, didanosina, efavirenz, 
foscarnet, ganciclovir, idoxuridina, indinavir, lamivudina, nelfinavir, 
nevirapina, penciclocir, valacidovir, zalcitabina, zidovudina, cedo- 
vir, entecavir, enfuvirtide e fosamprenavir nao possuem estudos 
controlados. Ritonavir envolve avaliagao de risco/beneffcio, e riba- 
virina e contraindicada. 

Bloqueadores adrenergicos: entre os alfa-adrenergicos, metildo- 
pa e compatfvel, ao passo que guanabenzo, prazosina e terazosi- 
na nao tern estudos controlados. Quanto aos betabloqueadores, 
atenolol, bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nadolol, propranolol, 
pindolol, sotalol, timolol e bisoprolol/hidrodorotiazida, ministrados 
durante o segundo trimestre, promovem redugao do peso da pla¬ 
centa e crescimento intrauterino restrito, ao passo que, no curso do 
terceiro trimestre, somente reduzem o peso da placenta; avaliar ris¬ 
co/beneffcio. A associagao atenolol/dortalidona e contraindicada. 
Bloqueadores de canais de calcio: amilodipina, diltiazem, felo- 
dipina, isradipina, lacidipina, lercandipina, manidipina, nefidipina, 
nimodipina, nitrendipina, verapamil, bem como anlodipino/ateno- 
lol, nao possuem estudos controlados. As associagoes anlodipino/ 
benazepril, anlodipino/enalapril, anlodipino/losartana e nifedipino/ 
atenolol sao contraindicadas. 

Bloqueadores neuromusculares/curarizantes: o uso de rocuro- 
nio e compatfvel, ao passo que atracurio, pancuronio, vencuronio, 
galamina e succilcolina nao possuem estudos controlados. 
Broncodilatadores: fenoterol e terbutalina sao compatfveis; os 
demais, ambufilina, acebrofilina, bamifilina, budezonida, carbocis- 
tefna, cetotifeno, formoterol, ipratropio, montelucasto, salbutamol, 
teofilina e zafirlucasto, nao tern estudos controlados. 
Carbapenemans: imipenema e meropenema nao tern estudos 
controlados. 

Cardiotonicos de agao inotropica: digitoxina e compatfvel com 
a gravidez; dobutamina, dopamina e milrinona tern poucas refe- 
rencias. 

Corticosteroides: beclometasona, betametasona, cortisona, de- 
xametasona, prednisolona e prednisona atualmente sao compa¬ 
tfveis. 0 emprego prolongado pode, entretanto, determinar agra- 
vamento da sfndrome do desconforto respiratorio, hipoplasia e 
insuficiencia da suprarrenal. 

Descongestionantes nasais: fenilefrina deve ser evitada no pri- 
meiro trimestre, ao passo que a fenoxazolina, nafazolina, oximeta- 
zolina e xilometazolina nao possuem estudos controlados. 
Diureticos: em geral, sao contraindicados devido a efeitos dele- 
terios sobre o concepto: hipoglicemia, hiponatremia, oligoamnio. 
Estao aqui indufdos os tiazfdicos (dortalidona, hidrodorotiazida e 
indapamina); os diureticos de alga (acido etacrfnico, bumetanida, 
furosemida e piretanida); e os poupadores de potassio (amilorida, 
esporonolactona etriantereno). 

Estimulantes do sistema nervoso central (SNC): anfetamina e si- 
butramina sao contraindicadas. Citicolina e metilfenidato nao tern 
estudos controlados. 

Estrogenios: anticoncepcionais orais, dietilestilbestrol, estradiol, 
estrogenios conjugados, etinilestradiol e mestranol sao contraindi¬ 
cados por promoverem malformagoes multiplas. 


■ Expectorantes: guaifenezina deve ser evitada no primeiro trimes¬ 
tre; uso prolongado de iodeto de potassio e contraindicado a par- 
tir da 20 a semana. 0 mentol, por sua vez, nao apresenta estudos 
controlados. 

■ Fitoterapicos: os laxativos Peumus boldus e Psyllium plantago sao 
compatfveis com a gravidez, ao passo que a associagao Plantago 
ovata Forsk + Byllium huske contraindicada no primeiro trimes¬ 
tre. Melissa officinalis, Piper methysticum F. Passiflora incarnata L. 
+ Crataegus oxyacantha L. + Salix alba L., Flipericum perfora¬ 
tum, Matytenus ilicifolia Martius celastraceae, Sena alexandria, Car- 
duus marianus, Equinacea purpurea (L), Petasites hybridus (L) 
Gaetern, Cordia verbenacea DC, Carduus marianus e Schinus tere- 
binthifolius raddi nao tern estudos controlados. Sao formalmente 
contraindicados Capsicum annuun L, Tenacetum parthenium, Gly¬ 
cine max L, Rosmarinus officinalis L, Vitex agnus-castus L., Oriza 
sativa, Flumulus lupulus L, Oenotrera biennis, Rosmarinus offici¬ 
nalis L., Bora go officinalis, Boswella harpagophyton, Pelargonium 
sidoides e Ananas comosus L 

■ Hanseniostaticos: dofazimina e dapsona nao tern estudos con¬ 
trolados. Quanto a talidomida, seu uso e proscrito no perfodo pre- 
-concepcional e durante todo o cido gravfdico puerperal. 

■ Hemostaticos: fitomenadiona e compatfvel, ao passo que a me- 
nadiona e a terlipressina sao contraindicadas no terceiro trimestre; 
aprotilina e etansilato nao apresentam estudos controlados. 

■ Hipoglicemiantes: insulina e recomendada para o tratamento do 
diabetes pelo Colegio Americano de Obstetras e Ginecologistas. 
Os hipoglicemiantes orais acarbose, dorpropamida, fenformina, 
glimepirida, glipisida, metformina, repaglinida e rosiglitasona sao 
contraindicados. A glibendamida e compatfvel, pois nao ultrapas- 
sa a placenta e nao produz efeitos deleterios no feto. 

■ Hipolipemiantes: probucol e compatfvel, porem o dofibrato re- 
quer avaliagao do risco/beneffcio. Atorvastatina, cerivastatina, 
fluvastatina, genfibrosila, lovastatina, pravastatina e sinvastatina, 
sinvastatina/AAS, sao todas contraindicadas. 

■ Hormonios hipofisarios: desmopressina e somatotrofina nao tern 
estudos referentes ao uso na gravidez, e a leuprolida e contrain¬ 
dicada. 

■ Hormonios tiroidianos: levotiroxina e liotiroxina sao compatfveis, 
pois nao ultrapassam a placenta; quanto a calcitonina e protirreli- 
na, nao ha dados disponfveis. 

■ Imunomoduladores: uso da timomodulina deve ser evitado no 
primeiro trimestre, ao passo que a leflunomida, durante toda a 
gravidez; glatiramer, por sua vez, nao possui estudos condusivos. 

■ Imunossupressores: tanto os mais recentes, basiliximab, dacli- 
zumab, sirolimus, tacrolimo, quanto os mais antigos, azatioprina 
e cidosporina, nao possuem estudos controlados. 0 basiliximab e 
contraindicado. 

■ Inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA): alis- 
quireno, captopril, enalapril, benazepril, cilazapril, fosinopril, 
lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril, ramipril/ 
hidrodorotiazida, delapril/manidipino, enalapril/hidrodorotiazida, 
perindopril/indapamida, ministrados no primeiro trimestre, promo¬ 
vem 3 a 4 vezes mais malformagoes cardiovasculares e do SNC. 
A partir do segundo trimestre, sao contraindicados. 

■ Leishmaniose/tripanossomfase: benzonidazol, meglumina e 
pentamidina nao possuem estudos controlados; quando nao hou- 
ver opgao, avaliar risco/beneffcio. 

■ Macrolfdeos: dindamicina, eritromicina, espiramicina e lincomici- 
na nao apresentam contraindicagoes; azitromicina, daritromicina, 
miocamicina e roxitromicina nao tern estudos controlados. 
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Medicamentos dinamizados: utilizados pela homeopatia, 
ganharam forga com o reconhecimento da antroposofia como 
especialidade desde 2006. Entre os compativeis, e possfvel ci- 
tar Eucalyptus globulus D3, Ferrum phosphoricum D6 e Ferrum 
sulfuratum D3, Baryum carbonicum D3, Aconitum napellus, Apis 
mellifica D2, Arnica montana planta tota TM, Arnica montana TM 
e Ferrum sulfuratum D3, Betula alba D2 e Formica rufa, Calcarea 
carbonica D1 e Hidrastis canadensis D4 - nao possuem estudos 
controlados; Cytrus limunum, D1, Avena sativa TM, Bryophillum 
calycinum D2 e TM, Kalium phosphoricum D5, Solan urn dulcama¬ 
ra D3, Cuprum metallium, Cytrus limunum D1, Phosphorus D6, Vis- 
cum album, Betula alba D2, Calcium phosphoricum D6 e Cynara 
scolymuslM. 

■ Monobactam: aztreonam e compatfvel. 

■ Mucolfticos: a bromexina e a acetilcistefna sao seguras, ao passo 
que ambroxol, carbocistefna, dornase alfa e erdostefna nao pos¬ 
suem estudos controlados; acebrofilina e sobrerol devem ser evita- 
dos no primeirotrimestre. 

Penicilinas: naturais; resistentes a penicilinase, aminipenicilinas; 
Carboxipenicilinas e ureidopenicilina nao tern qualquer contrain- 
dicagao. 

■ Progestagenios: hidroxiprogesterona e medroxiprogesterona sao 
passfveis de causar malformagoes e virilizagao de fetos femininos 
quando ministrados no primeiro trimestre; no segundo e terceiro 
trimestres, podem determinar alteragoes psicossexuais na adoles- 
cencia; avaliar o risco/beneffcio. Levonorgestrel, linestrol, noretin- 
drona e norgestrel sao contraindicados. 

■ Quinolonas: ciprofloxacino, gatifloxacino, levofloxacino, lomeflo- 
xacino, moxifloxacino, norflofloxacino, ofloxacino, pefloxacino e 
trovafloxacino devem ser evitados por produzirem artrogripose em 
animais de experimentagao durante uso prolongado. 

Relaxantes musculares: cidobenzapina e segura; badofeno e ti- 
zadinina nao apresentam dados disponfveis. 

■ Tetracidinas: promovem, no concepto, alteragao da coloragao do 
esmalte dentario na primeira dentigao, encurtamento da fibula, 
polidactilia, espinha bifida, labio leporino/fenda palatina. Tanto 
as de curta duragao, dortetracidina, tetracidina e oxitetracilina, 
quanto as de longa duragao, limecilina e nimocidina, devem ter 
seu risco/beneffcio avaliado durante a gestagao. 

■ Trombolftico: a estreptocinase nao possui estudos controlados. 

■ Tuberculostaticos: etambutol, etionamida e isoniazida sao com- 
patfveis, ao passo que a etionamida, a pirazinamida e a rifampicina 
nao possuem estudos controlados. 

Vasodilatadores: diazoxido, dipiridamol, hidralazina, isossorbida, 
nitroglicerina, nitroprussiato de sodio, minoxidil e papaverina apre¬ 
sentam somente alguns relatos durante a gestagao; cinarazina/pi- 
racetam nao tern estudos controlados. 

■ Vitaminas: tanto a falta quanto o excesso das lipossoluveis (A, D, 
E, K) e das hidrossoluveis (C e complexo B) sao lesivos para o de- 
senvolvimento do concepto. A suplementagao dietetica recomen- 
dada pela Academia Nacional de Ciencias dos Estados Unidos esta 
presente nos polivitamfnicos durante o ciclo gravfdico puerperal. 
A profilaxia de DTNs deve ser iniciada a partir do perfodo de pre- 
-concepgao. 

■ REFERENCE 

1. Yankowitz J, Niebyl JR. Drug therapy in pregnancy. 3rd ed. Philadelphia: 

Lippincott Williams & Wilkins; 2001. 
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RASTREAMENTO E DIAGNOSTICO 
PRE-NATAL DAS ANOMALIAS FETAIS 


LUIZ CLAUDIO S. BUSSAMRA 
RENATO MARTINS SANTANA 
DAVID PARES 


Com a melhoria das condigoes de saude da populagao, as anomalias fetais 
passaram a ter maior repercussao na morbidade e mortalidade perinatal. 
Assim, seu rastreamento e diagnostico no perfodo pre-natal tern sido cada 
vez mais utilizados. Nesse contexto, ressaltam-se os seguintes procedi- 
mentos: 

■ aconselhamento genetico-reprodutivo; 

■ metodos bioffsicos (US, ecocardiografia fetal e RM); 

metodos bioqufmicos (dosagens bioqufmicas, biologia molecular 
e proteomica); 

■ coleta de tecidos ou colegoes fetoanexiais; 
necropsia e radiologia fetal. 

■ ACONSELHAMENTO GENETICO-REPRODUTIVO 

As anomalias fetais devem ser entendidas como de natureza plurifatorial, 
sendo as mais importantes as causas cromossomicas, genicas e ambientais. 

O objetivo principal do aconselhamento genetico-reprodutivo no 
perfodo pre-concepcional e identificar casais que apresentam risco ele- 
vado para determinada condigao. Durante a gestagao, objetiva-se pro- 
ver informagoes a respeito de riscos e eventuais medidas preventivas, 
diagnosticas e terapeuticas, procurando sempre promover a melhora do 
prognostico. 

No aconselhamento genetico pre-natal, destacam-se os seguintes 
aspectos: 

1 | A historia familiar e pesquisada para obter informagoes sobre: ida- 
de, raga, consanguinidade, causa dos obitos, defeitos congenitos, retardo 
mental, deficiencias sensoriais, doengas cronicas ou geneticas. 

2 | A analise detalhada da gravidez atual permite eleger possfveis elemen¬ 
ts de risco (idade materna e/ou paterna avangada, contato com substan- 
cias qufmicas, drogas, farmacos, infecgoes, radiagao), doengas maternas 
que potencialmente apresentam risco para anomalias fetais (como dia¬ 
betes melito, lupus eritematoso sistemico [LES] epilepsia), oligoamnio ou 
polidramnio, gravidez multipla, aloimunizagao ou identificagao de marca- 
dores de risco para anomalias fetais. 

3 | Apos levantamento de todos os dados, o casal deve ser devidamente 
informado para tomar a decisao que melhor Ihe parecer. 
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■ METODOS BIOFISICOS 

ULTRASSONOGRAFIA GENETICO-FETAL 
(MORFOLOGICA) 

0 exame ultrassonografico genetico-fetal objetiva principalmente orientar 
quanto aos possfveis diagnostics, prognostic e planejamento de condu- 
tas obstetricas. 

A US morfologica e realizada, no 1° trimestre, entre 11 e 14 semanas 
e, no 2°, entre 18 e 23 semanas. 

No 1 0 trimestre, e possfvel identificar cerca de 70% das malformagoes 
consideradas maiores. Alem disso, pode-se identificar fatores de risco para 
anomalias cromossomicas, como a translucencia nucal (TN) aumentada, 
ausencia do osso nasal e dopplervelocimetria anormal do ducto venoso. 
Para a trissomia do cromossomo 21, a TN aumentada permite diagnosticar 
77% dos casos, com falso-positivo de 4%. 

A US morfologica de 1° trimestre tambem permite identificar pre- 
cocemente as gestagoes multiplas e estimar de maneira precisa a idade 
gestacional. 

A US morfologica de 2° trimestre permanece como padrao-ouro para 
o diagnostic ultrassonografico das anomalias fetais. Alem disso, estima o 
peso do concepto e a idade gestacional (IG), avalia o Ifquido amniotico, as 
caracterfsticas da placenta e do cordao umbilical. 

Por ser uma avaliagao indireta, os profissionais e pacientes devem 
estar cientes das limitagoes do procedimento, somando outras condigoes, 
como posigao do feto, obesidade materna, quantidade do Ifquido amni¬ 
otico e qualidade da resolugao do equipamento de US. A sensibilidade 
da US morfologica de 2° trimestre, na detecgao de anomalias fetais, e de 
aproximadamente 80 a 85%, embora anomalias como anencefalia, agene¬ 
sia renal bilateral, hidrocefalia e holoprosencefalia sejam diagnosticadas 
quase que na totalidade dos casos. 

A US tridimensional e urn recurso relativamente novo em nosso meio, 
que pode ser util em determinadas patologias, notadamente as do SNC e 
do coragao. 

ECOCARDIOGRAFIA FETAL 

A cardiopatia congenita (CC) esta presente em 8/1.000 nascidos-vivos, sen- 
do a causa mais importante de obito por anomalia congenita no 1° ano 
de vida. Assim, o reconhecimento das anomalias cardfacas no perfodo 
pre-natal e de extrema importance para o planejamento estrategico da 
assistencia perinatal. 

A ecocardiografia fetal deve ser realizada preferencialmente a partir 
da 2 a metade da gestagao e esta indicada nas gestantes com diabetes, in- 
fecgoes virais, lupus e outras doengas autoimunes, antecedentes pessoais 
e/ou familiares de CCs e idade acima de 35 anos. Tambem esta indicada 
quando o feto apresentar malformagoes e marcadores de aneuploidias. 

O STIC (spatio-temporalimage correlation) e urn recurso da sonografia 
tridimensional que possibilita urn melhor estudo da fungao e da anatomia 
cardfaca. 

RESSONANCIA MAGNETICA 

Ha situagoes em que o acesso as estruturas fetais se torna diffcil em ra- 
zao das limitagoes do metodo ultrassonografico. A RM tern colaborado no 
diagnostic pre-natal das anomalias fetais, particularmente nas de SNC. 


Recentemente, tern sido oferecidos o rastreamento bioqufmico no 
1° trimestre utilizando como marcadores a fragao livre da subunidade beta 
da gonadotrofina corionica e a PAPP-A, que aliados a medida da TN apre- 
sentam taxa de detecgao da sfndrome de Down de cerca de 90%, com taxa 
de falso-positivo de 5%. 

BIOLOGIA MOLECULAR E PROTEOMICA 

Uma vez que o genoma humano vem sendo cada vez mais estudado 
com tecnicas da reagao em cadeia da polimerase (PCR), urn conjunto 
cada vez maior de doengas genicas passou a ser diagnosticado no pe- 
rfodo pre-natal. Destacam-se, nesse particular, as doengas autossomi- 
cas recessivas e doengas ligadas ao cromossomo X. 

O diagnostic das infecgoes congenitas tambem se beneficia com as 
tecnicas de biologia molecular no Ifquido amniotico. 

A analise qualitativa do DNA fetal permite a sexagem fetal e de doen¬ 
gas monogenicas; e a analise quantitativa possibilita o rastreamento de 
cromossomopatias. 

Em 2013, passou a ser comercializado urn novo teste, que visa ao 
rastreamento de alteragoes cromossomicas fetais. Genericamente deno- 
minado Non Invasive Prenatal Test (NIPT), baseia-se na detecgao e am- 
pliagao de fragoes de DNA livre fetal (cell free DNA - cfDNA) presentes na 
circulagao materna. 

O NIPT tern uma taxa de detecgao de 99,1% para trissomia do 21, com 
falso-positivo de apenas 0,3%. 

Assim, a Fetal Medicine Foundation recomenda: 

■ coleta, com cerca de 10 semanas, do cfDNA, p-hCG livre e 
PAPP-A; 

■ duas semanas depois, a realizagao da US morfologica do 1° tri¬ 
mestre. 

A Figura 103.1 resume a nova proposta de rastreamento de cromos¬ 
somopatias. 
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FIGURA 103.1 ■ Proposta de rastreamento de cromossomopatias 
pela Fetal Medicine Foundation. 


COLETA DE TECIDOS OU COLESES FETOANEXIAIS 

A coleta desses tecidos objetiva fundamentalmente: realizagao do cario- 
tipo fetal; dosagens bioqufmicas, hematimetricas e sorologicas; e, ultima- 
mente, a pesquisa de DNA em biologia molecular, pela tecnica de PCR. 


■ METODOS BIOQUIMICOS 

DOSAGENS BIOQUIMICAS NO SANGUE MATERNO 

A alfafetoprotefna (AFP) encontra-se elevada no soro materno, nos fetos 
com defeitos do tubo neural (DTNs) e da parede abdominal (gastrosquise 
e onfalocele). 


ATENgAO! 


E preciso sempre se atentar para o conhecimento obrigatorio da ti- 
pagem materna (sendo indicada a administragao de imunoglobulina 
anti-D, quando necessaria) e das sorologias, particularmente para o HIV. 
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AMOSTRA DO VILO CORIAL 

A amostra do vilo corial e obtida entre 11 a 14 semanas de gravidez. Alem 
da precocidade da obtengao, apresenta a vantagem de fornecer o resul- 
tado citogenetico de 7 a 10 dias apos a coleta, ou em 48 horas, com a 
tecnica de FISH. 

A amostra do vilo corial tambem permite o diagnostico de diversas 
doengas metabolicas, por meio de dosagens bioqufmicas ou tecnicas de 
biologia molecular. Suas principals indicagoes sao: idade materna avanga- 
da (35 anos ou mais); antecedente de filho portador de anomalia cromos- 
somica; rastreamento bioqufmico e/ou ultrassonografico alterado; ansie- 
dade do casal; determinagao do sexo fetal no caso de doengas geneticas 
ligadas ao cromossomo X. Estima-se que o risco de complicagao desse 
procedimento gire em torno de 0,5%. 

AMNIOCENTESE 

Classicamente, e realizada por volta de 16 semanas de gravidez. 0 procedi¬ 
mento e considerado padrao em diagnostico pre-natal das anomalias fetais 
pela facilidade da execugao e pelos riscos ligeiramente menores do que os 
da amostra do vilo corial. 0 resultado da analise cromossomica se obtem 
em cerca de 2 a 3 semanas, ou em cerca de 48 horas, pela tecnica de FISH. 

Alem do estudo cariotfpico, e possfvel tambem realizar PCR para in- 
fecgoes. 

CORDOCENTESE 

Realizada a partir da 20 a semana de gravidez, fornece resultados dentro 
de uma semana para o cariotipo fetal, alem de permitir a realizagao de 
outros exames no sangue fetal, como sorologias e analises hematologicas. 
0 risco de complicagoes e de cerca de 1 a 3%, porem, dependendo da 
doenga fetal, pode ser bem maior. 

A cordocentese tambem e utilizada para fins terapeuticos, como na 
aloimunizagao pelo fator Rh, quando se realiza transfusao intravascular. 


ATENQAO! 


Algumas situagoes dificultam a realizagao da cordocentese, como obe- 
sidade materna, oligoamnio, polidramnio, movimentagao intensa do 
feto e agitagao materna, que podem ser contornadas, em sua maioria, 
aguardando-se o melhor momento para o procedimento ou adminis- 
trando sedativos a mae. 


ESTUDO DE COLESES FETAIS 

Sao representados portoracocentese (derrame pleural), paracentese (asci- 
te) e cistocentese (uropatias obstrutivas). Alem de permitirem o diagnos¬ 
tico etiologico da anomalia fetal, possibilitam a avaliagao funcional dos 
orgaos puncionados. 

■ NECROPSIA E RADIOLOGIA FETAL 

A documentagao fotografica de conceptos portadores de anomalias es- 
truturais, principalmente as externas, constitui verdadeiro documento, 
muitas vezes mais elucidativo do que longos relatorios. 

A realizagao de estudo radiologico em natimortos e em fetos por¬ 
tadores de anomalias representa procedimento util na identificagao das 
causas. 

Estima-se que haja de 40 a 60% de causas nao identificadas para obi- 
tos fetais, principalmente no 3° trimestre de gravidez, mesmo utilizando- 
-se todos os recursos propedeuticos disponfveis. 


REVISAO 


Qualquer casal apresenta risco populacional de anomalias fetais. 

0 aconselhamento genetico visa a identificar os casais com risco 
elevado para determinadas condigoes e favorecer informagoes so- 
bre medidas preventivas. 

Esse rastreamento pode serfeito por metodos biofisicos (US morfo- 
logica e ecocardiografia fetal) e por metodos bioquimicos (dosagem 
bioqufmica no sangue materno e biologia molecular e proteomica). 

■ LEITURA SUGERIDA 

Gongalves LF. Acuracia da ultrassonografia pre-natal na detecgao de anomalias 
congenitas maiores. Rev Soc Bras Med Fetal. 2000;5:5-12. 
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AVALIAGAO DO BEM-ESTAR FETAL 


■ LUCIANO MARCONDES MACHADO NARDOZZA 

■ ANA CAROLINA RABACHINI CAETANO 


Urn dos principals objetivos da obstetricia e aferir com precisao a vitali- 
dade fetal, visando a minimizar a morbidade e a mortalidade perinatais. 
No passado, apenas era possfvel aferir se o feto estava vivo ou morto 
pela ausculta dos batimentos cardfacos fetais. Ha 50 anos, por meio da 
cardiotocografia, ja era possfvel identificar os fetos que estavam ou nao 
em sofrimento. Atualmente, por meio da US e da dopplervelocimetria, 
diagnosticam-se os fetos que apresentarao deterioragao da oxigenagao e 
do crescimento, permitindo isolar a populagao de alto risco antes que haja 
hipoxia, para antecipagao do parto em condigoes de boa oxigenagao dos 
tecidos fetais, evitando, assim, sequelastardias, principalmente as neuro- 
logicas. Mas, em contrapartida, ha o problema da prematuridade eletiva, 
as vezes muito precoce, que por si so traz graves sequelas para o neonato. 
Ha, portanto, necessidade de se otimizar a avaliagao da vitalidade fetal, 
em busca de parametro que indique o exato momento em que o bem-estar 
fetal compensado esta prestes a se deteriorar. 

Varios metodos dfnicos, bioquimicos e biofisicos procuram identificar 
o bem-estar fetal, aumentando a seguranga na assistencia, diminuindo a 
ansiedade materna e interferindo no porvir obstetrico. Essa avaliagao deve 
ser sempre precedida por uma avaliagao clfnica criteriosa: anamnese, para 
identificar fatores de risco e avaliar percepegao materna dos movimentos 
fetais, e exameffsico. 

■ AVALIAGAO DA VITALIDADE FETAL 

A avaliagao da vitalidade fetal e dividida em metodos dfnicos, bioquimicos 
e biofisicos. 

METODOS CLINICOS 

Mobilograma 

Permite a contagem dos movimentos corporeos fetais. Os primeiros meto¬ 
dos para avaliagao da vitalidade fetal contavam com a percepgao materna 
dos movimentos fetais, metodo simples e sem custo, porem subjetivo e com 
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valor preditivo positivo (VPP) baixo. Pode ser realizado a partir da 2 a metade 
da gestagao e se correlaciona com a fungao neurologica do concepto. Exis- 
tem varios protocolos de avaliagao pelo mobilograma, porem um dos mais 
utilizados e recomendados pelo Ministerio da Saude consiste em contar os 
movimentos fetais durante uma hora apos uma refeigao. E preciso conside- 
rar sinal de alarme se a contagem for menor ou igual a seis movimentos. 

Batimentos cardiacos fetais 

Na metade do seculo XVII, surgiu um dos primeiros parametros de ava¬ 
liagao de vitalidade - a ausculta dos batimentos cardiacos fetais que 
permitiu aferir se o feto esta vivo ou morto. A ausculta dos batimentos 
cardiacos fetais durante a consulta de pre-natal e bastante difundida e 
de baixo custo. Pode ser realizada com estetoscopio de Pinard ou sonar- 
-Doppler. Afaixa de normalidade se encontra entre 110 e 160 batimentos 
por minuto (bpm). Para obter avaliagao tranquilizadora, ha a necessidade 
de auscultar pelo menos uma aceleragao dos batimentos cardiacos fetais, 
com aumento de 15 bpm e duragao minima de 15 segundos. Na ausencia 
desse sinal, e possfvel, ainda, realizar o estfmulo vibratorio. Na ausencia 
da resposta citada, o teste e dito anormal e e necessaria avaliagao pelos 
metodos bioffsicos, ja que apenas a ausculta dos batimentos cardiacos 
fetais tern valor preditivo ruim para avaliar o sofrimento fetal. 

Avaliacao do Ifquido amniotico - amnioscopia 

A amnioscopia para a detecgao de meconio e metodo que, embora de facil 
realizagao, requer que a paciente tenha pelo menos 2 cm de dilatagao cer¬ 
vical, para a insergao do tubo transparente. Metodo subjetivo, que exige 
experience do examinador. 0 achado de Ifquido meconial somente e omi- 
noso para o nascituro quando acompanhado de alteragoes na frequence 
cardfaca fetal (FCF). Atualmente, como metodo de avaliagao ambulatorial 
em gestagoes com pos-datismo, tambem tern seu valor questionado, ja 
que o perfil bioffsico fetal (PBF) tern melhores valores preditivos, ficando 
reservado a casos em que a US nao esta disponfvel. 

METODOS BIOQUIMICOS 

A analise gasometrica do sangue fetal do couro cabeludo melhora a es- 
pecificidade da monitoragao da FCF, embora seja metodo pouco habitual 
entre os obstetras. A amostragem de sangue fetal e limitada a pele que 
reveste a parte fetal apresentada, tendo que haver ruptura das membra- 
nas e no mfnimo 2 a 3 cm de dilatagao. Deve-se lembrar que edema altera 
a interpretagao dos resultados. As amostras devem ser coletadas com a 
mae em decubito lateral. Considera-se alterado o pH da arteria umbilical 
menor que 7,15. 

METODOS BIOFISICOS 

Cardiotocografia 

A cardiotocografia (CTG) onsiste no registro, eletronicamente, da FCF em 
concomitancia com a dinamica uterina e a movimentagao fetal. Trata-se 
de metodo de facil execugao e de baixo custo. Foi inicialmente valorizada 
durante o trabalho de parto e, posteriormente, no perfodo anteparto (pois 
mais de 65% das mortes fetais ocorrem nesse perfodo). A CTG intraparto 
foi introduzida na pratica obstetrica na decada de 1960 como metodo de 
avaliagao do bem-estar fetal e foi rapidamente difundida, tornando-se o 
procedimento obstetrico mais comum nos Estados Unidos. Para o estudo 
da CTG, varios parametros observados no registro da FCF foram enfatiza- 
dos pelos criadores da metodologia, destacando-se: 

1 | Nfvel da linha de base, determinado pela FCF, considerado normal 
entre 110 e 160 bpm. 

2 | Variabilidade da linha de base, classificada em quatro tipos: 

ausente - quando a amplitude nao e detectavel; 


minima - quando a amplitude e menor do que 6 bpm; 
moderada - quando a amplitude esta entre 6 e 25 bpm; 

■ acentuada - quando a amplitude e maior do que 25 bpm; 

■ padrao sinusoidal - embora nao seja um tipo de variabilidade, foi 
indufda neste topico pela caracterfstica especial de apresentar on- 
dulagoes da linha de base com ausencia de variabilidade. 

3 | Aceleragoes transitorias: definidas como o incremento do nfvel da li¬ 
nha de base de no mfnimo 15 bpm com duragao minima de 15 segundos. 
Quando a gestagao estiver com menos de 32 semanas, admite-se ace¬ 
leragao transitoria ou reatividade a um incremento da linha de base de 
no mfnimo 10 bpm com duragao de 10 segundos. Na atualidade, essas 
aceleragoes da FCF sao tambem conhecidas como reatividades, uma vez 
que aparecem como uma reagao aos movimentos fetais. 

4 | Desaceleragoes: representam a queda do nfvel da linha de base. Exis- 
tem quatro tipos de desaceleragoes: 

■ precoces - definidas como a queda gradual (atinge seu mfnimo 
de frequencia cardfaca em 30 segundos ou mais) do nfvel da li¬ 
nha de base de fundo concomitante ao pico da contragao que a 
originou; 

■ tardias - definidas como a queda gradual (atinge seu mfnimo de 
frequencia cardfaca em 30 segundos ou mais) do nfvel da linha de 
base de fundo com um lapso de tempo (decalagem) em relagao ao 
pico da contragao que a originou; 

■ variaveis - definidas como a queda abrupta (atinge seu mfnimo de 
frequencia cardfaca em menos de 30 segundos) do nfvel da linha 
de base. Deve perdurar no mfnimo 15 segundos e ter uma ampli¬ 
tude de 15 ou mais bpm. Essas desaceleragoes nao tern forma de- 
finida e nao precisam estar relacionadas com contragoes uterinas; 

■ prolongadas - definidas como a queda do nfvel da linha de base 
que perdura dois minutos ou mais e menos que dez minutos. 

A mudanga de linha de base e definida quando ocorre uma queda ou 
ascensao do nfvel da linha de base que perdure mais de 10 minutos, nao 
devendo ser confundida com desaceleragao ou aceleragao. 

Cardiotocografia anteparto 

A CTG pode ser iniciada, na maioria dos casos, a partir de 32 a 34 semanas; 
entretanto, em gestagoes com multiplos fatores de risco, a avaliagao pode 
comegar precocemente, com 26 a 28 semanas de gestagao. Sao indicagoes 
da propedeutica bioffsica, entre outras, as destacadas no Quadro 104.1. 


QUADRO 104.1 ■ Indicagoes para utilizagao dos metodos bioffsicos 

1 CONDigOES MATERNAS 

CONDUCES RELACIONADAS A GRAVIDEZ 

Condigao hipertensiva 

Aloimunizagao 

Diabetes 

Gestagao prolongada 

■ Sfndrome 

Oligoidramnia/polidramnia 

antifosfolipfdica 

Restrigao de crescimento fetal 

Hemopatias 

Antecedentes de obito fetal 

Colagenoses 

p Diminuigao dos movimentos fetais 

Cardiopatias 

Doenga hipertensiva especffica da 

Nefropatias 

gravidez 

Outras endocrinopatias 

Alteragao dopplervelocimetrica 

Gestagao multipla 


1 | Proposito: obter tragado que apresente, no mfnimo, duas aceleragoes 
da FCF dentro de um perfodo de 20 minutos. Devem ser analisados todos 
os outros parametros da cardiotocografia, como nfvel da linha de base, va¬ 
riabilidade da linha de base e presenga ou nao de desaceleragoes, porem o 
objetivo principal do teste e a verificagao da presenga de duas aceleragoes 
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transitorias da FCF, que devem ter amplitude de subida da linha de base 
e duragao minimas de 15 bpm e 15 segundos, respectivamente; em IGs 
inferiores a 32 semanas, bastam 10 bpm e 10 segundos. 

2 | Interpretagao: 

■ reativo: duas ou mais aceleragoes em 20 minutos de registro; 

■ nao reativo: nenhuma ou uma aceleragao em 20 minutos de re¬ 
gistro; 

■ caso o tragado nao exiba duas aceleragoes em 20 minutos de regis¬ 
tro, deve-se prolongar o registro por mais 20 minutos e/ou utilizar 
estimulos (mudanga de posigao materna, estimulo mecanico, vibra- 
torio), apenas com o objetivo de despertar o feto que se encontre 
em sono profundo. Ausentes as duas aceleragoes transitorias, mes- 
mo com as tentativas de estimulos, o teste deve ser considerado 
nao reativo, o que demanda maior rigorosidade na avaliagao fetal 
com propedeutica subsequente. 

Cardiotocografia intraparto 

Sua interpretagao, obviamente, deve levar em consideragao o caso em es- 
tudo, valorizando todos os dados dinicos pertinentes ao trabalho de parto 
e as informagoes dos antecedentes. 

Em relagao as contragoes uterinas, sao quantificadas pelo numero de 
contragoes em urn intervalo de 10 minutos, em urn periodo de no minimo 
30 minutos de observagao. 

n Normal: cinco ou menos contragoes em 10 minutos, avaliados em 
urn periodo de pelo menos 30 minutos. 

■ Taquissistolia: mais do que cinco contragoes em 10 minutos, avalia¬ 
dos em urn periodo de pelo menos 30 minutos. 

Os parametros de linha de base, variabilidade, aceleragoes, desace¬ 
leragoes precoces, tardias, variaveis e prolongadas e o padrao sinusoidal 
sao os mesmos ja descritos. 

Em 2008, uma nova classificagao para CTG intraparto foi elaborada, 
visando a padronizar a interpretagao e diminuir a variabilidade intra e in- 
terobservador. 

Categoria I - tragado normal: 
a | linha de base entre 110 e 160 bpm; 
b | variabilidade moderada; 
c | desaceleragoes tardias ou variaveis ausentes; 
d | desaceleragoes precoces presentes ou ausentes; 
e | aceleragoes presentes ou ausentes. 

■ Categoria II - tragado indeterminado: nao e preditivo de estado 
acidobasico alterado, mas, no momento, nao tern criterios para ser 
classificado na categoria I ou III. Necessita de avaliagao, vigilancia 
continua e reavaliagao, levando em conta as circunstancias clinicas 
envolvidas. Em alguns casos, ate testes auxiliares devem ser feitos 
para certificar o bem-estar fetal. Inclui os tragados que nao podem 
ser classificados nas categorias I ou III. Exemplos de categoria II 
incluem: 

a | linha debase: bradicardia com variabilidade presente; 
b | taquicardia; 

c | variabilidade: variabilidade minima; 
d | variabilidade ausente sem desaceleragoes recorrentes; 
e | variabilidade acentuada; 

f | aceleragoes: ausencia de aceleragoes induzidas por estimulo 
fetal; 

g | desaceleragoes periodicas ou episodicas: desaceleragoes re¬ 
correntes variaveis acompanhadas de minima ou moderada varia¬ 
bilidade; 

h | desaceleragao prolongada maior do que 2 minutos e menor do 
que 10 minutos; 

1 desaceleragoes tardias com variabilidade moderada; 


j | desaceleragoes variaveis com outras caracterfsticas, como lento 
retorno a linha de base, desaceleragoes em ombro. 

Categoria III -tragado anormal: esta associado com urn estado aci¬ 
dobasico fetal anormal no momento da observagao. Necessita de 
avaliagao e conduta imediata e inclui: 

a | variabilidade ausente com uma das seguintes caracterfsticas: 
desaceleragoes tardias recorrentes, desaceleragoes variaveis recor¬ 
rentes ou bradicardia; 
b | padrao sinusoidal. 


ATENQAO! 


A CTG informa o estado metabolico fetal apenas no momento do exa- 
me - os tragados mudarao no decorrer do tempo. O tragado da FCF 
pode variar entre as categorias dependendo da situagao clinica e das 
condutas adotadas. A presenga de aceleragoes geralmente assegura 
que o feto nao esta em acidemia. Na maioria dos casos, uma variabili¬ 
dade normal assegura o estado fetal e a ausencia de acidemia. 


Perfil biofisico fetal 

Metodo descrito em 1980 por Manning, 1 o PBF pode ser realizado a par- 
tir de 26 semanas. Tern demonstrado eficacia na avaliagao do bem-estar 
fetal, apresentando alta especificidade, baixo falso-negativo e permitindo 
uma redugao da morbimortalidade perinatal. 

Sao avaliados quatro parametros ultrassonograficos e urn cardioto- 
cografico. 

Para cada uma das variaveis avaliadas, e dada nota 0 ou 2. Feita a 
soma, a nota final varia entre 0 e 10 (Quadro 104.2). 

Os marcadores ultrassonograficos fetais sao os movimentos respi- 
ratorios e corporeos, o tonus e a quantidade de liquido amniotico (dito 
marcador cronico de sofrimento fetal). Os tres primeiros e o parametro 
cardiotocografico sao denominados marcadores agudos. Na vigencia de 
hipoxia aguda, o 1° item a ser alterado e o parametro da cardiotocogra- 
fia, seguido dos movimentos respiratorios e corporeos e, por ultimo, o 
tonus. 

De forma geral, escores em 10/10 ou 8/10 com liquido amniotico nor¬ 
mal sao satisfatorios, e nao ha a necessidade de intervengao. Se o liquido 
amniotico esta reduzido, provavelmente se trata de hipoxemia cronica 
compensada e risco para descompensagao aguda, caso que merece maior 
atengao. Abaixo de 4/10, o resultado e positivo, e ha a necessidade de 
intervengao obstetrica. Especial atengao se da ao resultado de 6/10 (sus- 
peito), caso em que, dependendo da idade gestacional, e preciso repetir o 
exame em 24 horas. 

A Tabela 104.1 discorre sobre cada escore e suas implicagoes. 


ATENQAO! 


Diante de urn PBF alterado, deve-se descartar perfodos de sono fetal e 
uso de medicamentos depressores e sedativos antes que se presuma o 
diagnostico de hipoxia fetal. 


Dopplervelocimetria 

Metodo nao invasivo da avaliagao do fluxo sanguineo, tern demons¬ 
trado, em varios trabalhos e metanalises, diminuir a morbimortalidade 
perinatal em gestagoes de alto risco. O principio tecnico e o estudo da 
velocidade do sangue dentro de determinado vaso. Se houver aumento 
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QUADRO 104.2 ■ Resumo da pontuagao do PBF 

PARAMETRO 

NORMAL (2 PONTOS) 

ANORMAL 

Tonus fetal 

Movimentos da extremidade de flexao e extensao e rapido retorno 
a flexao 

Episodios de abertura e fechamento de maos; flexao e extensao da 
coluna; permanencia da mao fechada por mais de 30 minutos 

Feto em posigao de extensao do membro sem 
retorno a flexao 

A ausencia de movimentagao fetal e considerada 
ausencia de tonus 

Movimentos corporais 

Ocorrencia de 1 movimento rapido e amplo ou 3 lentos em 30 
minutos 

Movimentos simultaneos dos membros e do tronco sao 
considerados urn unico movimento 

Nao ocorrencia de urn movimento rapido ou de 2 ou 
menos movimentos lentos em 30 minutos 

Movimentos respiratorios 

Pelo menos 1 episodio de 30 segundos em 30 minutos 

Ausencia de 1 episodio de 30 segundos em 30 
minutos 

Reatividade cardfaca fetal 

Ocorrencia de pelo menos 2 aceleragoes de no mfnirno 15 bpm e 15 
segundos, associada a movimentagao fetal, em 20 minutos 

Uma ou nenhuma aceleragao 15 bpm e 15 segundos 
em 20 minutos 

Lfquido amniotico 

Urn bolsao de liquido amniotico mede, no mfnirno, 2 cm com o 
transdutor perpendicular a mesa 

Maior bolsao menor do que 2 cm com o transdutor 
perpendicular a mesa 


TABELA 104.1 ■ 

Escores do PBF e suas implicagoes 



RESULTADO 

INTERPRETAgAO 

MORTALIDADE PERINATAL 

CONDUTA 

10/10 

8/10 (LA normal) 

Risco de asfixia raro 

1/1.000 

Conservadora 

8/10 (LAalterado) 

Provavel sofrimento fetal cronico 

89/1.000 

Resolugao de acordo com a maturidade 

6/10 (LA normal) 

Teste suspeito, possfvel asfixia fetal 

Variavel 

Parto, se maturidade pulmonar presente (caso 
contrario, aguardar 24 h e, se persistir 06/10, parto) 

6/10 (LAalterado) 

Provavel asfixia fetal 

89/1.000 

Parto 

4/10 

Grande probabilidade de asfixia fetal 

91/1.000 

Parto 

2/10 

Asfixia fetal 

125/1.000 

Parto 

0/10 

Asfixia fetal 

600/1.000 

Parto 


LA: liquido amniotico. 


da resistencia, e registrada velocidade baixa e, se resistencia diminufda, 
velocidade alta. 

A avaliagao, geralmente, e feita por Doppler das arterias uterinas (cir- 
culagao materna), umbilical (circulagao fetoplacentaria) e cerebral media e 
do ducto venoso (circulagao fetal). 

A avaliagao das arterias uterinas auxilia no diagnostic de implan- 
tagao placentaria anormal, identificando as gestagoes de risco para pre- 
eclampsia e restrigao do crescimento fetal. 0 Doppler das arterias uteri¬ 
nas permite a detecgao da invasao trofoblastica deficiente antes mesmo 
do aparecimento das manifestagoes clfnicas. Os sinais tfpicos dessa pla- 
centagao inadequada sao aumento da resistencia (fndice de pulsatilidade 
e fndice de resistencia), bem como a presenga de incisura protodiastolica 
nas arterias uterinas. 

A arteria umbilical, que representa a circulagao placentaria, e o vaso 
que tern apresentado resultados mais expressivos no diagnostic de com- 
prometimento fetal. A onda de velocidade de fluxo caracteriza-se por ter 
urn pico de maior velocidade durante a sfstole cardfaca e uma velocidade 


menor relacionada a diastole. A avaliagao da arteria umbilical reflete a 
resistencia vascular placentaria e esta fortemente correlacionada a insu¬ 
ficiencia placentaria. Em condigoes normais, a resistencia da arteria um¬ 
bilical diminui progressivamente durante a gestagao; na insuficiencia pla¬ 
centaria; ocorre o inverso. 0 perfil hemodinamico fetal pode encontrar-se 
normal mesmo com comprometimento de ate 50% dos vasos placentarios. 
A redugao do fluxo placentario, com diminuigao da perfusao da arteria 
umbilical, e o 1° sinal hemodinamico da existencia de lesao placentaria. 

A centralizagao hemodinamica fetal e o proximo passo na deteriora- 
gao fetal em resposta a insuficiencia placentaria. Existe uma vasodilatagao 
seletiva para preservagao de orgaos nobres (cerebro, coragao e glandulas 
suprarrenais) e vasoconstrigao de outros orgaos (rins, pulmoes, intestino, 
pele e esqueleto) nos fetos sob processo de hipoxemia. Esse processo de 
centralizagao hemodinamica passa por algumas etapas, em que ha piora 
progressiva do fluxo das arterias umbilicais com perda do seu componente 
diastolic ate que este se torna reverso e ha diminuigao da resistencia na 
arteria cerebral media. A arteria cerebral media deve ser estudada conjun- 
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tamente com a umbilical. A relagao IP cerebro/umbilical torna-se, entao, 
menor que 1. 

0 desaparecimento do componente diastolico da dopplerveloci- 
metria das arterias umbilicais coincide com a present de alteragoes do 
equilibrio acidobasico. Nesse grupo, existe uma mortalidade perinatal 
aumentada com numero elevado de complicates neonatais, e o parto 
deve ser indicado, cuja decisao deve ser sempre relacionada com a idade 
gestacional. 

Questiona-se o momento ideal de antecipagao do parto, uma vez que 
as alteragoes na circulagao arterial diagnosticam o sofrimento fetal com- 
pensado; sendo antecipado o parto, o feto sofre as consequencias de pre- 
maturidade eletiva. Para evita-la, estuda-se a circulagao venosa fetal, em 
especial o ducto venoso. Recentemente, por meio de pesquisa realizada 
na Escola Paulista de Medicina (EPM) da Universidade Federal de Sao Pau¬ 
lo, tern sido usado o valor do indice de pulsatilidade do ducto venoso > 
0,76 para indicar a resolugao da gestagao, na vigencia de centralizagao da 
circulagao fetal. 

Ha, portanto, necessidade de otimizar a avaliagao da vitalidade fetal, 
em busca de parametro que indique o exato momento em que o sofrimen¬ 
to fetal compensado esta prestes a deteriorar. E preciso sempre levar em 
consideragao o risco de hipoxia e asfixia fetal e de prematuridade. 


REVISAO 


Os diversos metodos de avaliagao da vitalidade fetal - parametros 
clinicos, bioquimicos e biofisicos (p. ex.: cardiotocografia antepar- 
to e intraparto, perfil biofisico fetal e dopplervelocimetria arterial e 
venosa) -, em conjunto, visam a avaliar o grau de deterioragao da 
oxigenagao antes que haja hipoxia, para antecipagao do parto em 
condigoes de boa oxigenagao dos tecidos fetais, evitando, assim, 
sequelas tardias, principalmente as neurologicas. 

Associado ao estudo do sofrimento fetal, ha o problema da prema¬ 
turidade, as vezes muito precoce, que por si so traz graves sequelas 
para o neonato. Ha, portanto, necessidade de otimizar a avaliagao 
da vitalidade fetal, em busca de parametro que indique o exato 
momento em que o sofrimento fetal compensado esta prestes a se 
deteriorar. 

Os metodos clinicos, bioquimicos e biofisicos procuram identificar o 
bem-estar fetal, aumentando a seguranga na assistencia, diminuin- 
do a ansiedade materna e interferindo no porvir obstetrico. 
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■ LUCIANO MARCONDES MACHADO NARDOZZA 
LILIAM CRISTINE ROLO 

■ RAFAEL DE OLIVEIRA CAVALCANTE 


Em algumas situagoes, durante a gestagao, alteragoes do crescimento fetal 
podem ser observadas. Quando o crescimento se mostra inferior ao espe- 
rado para a idade gestacional, e conhecido como restrigao do crescimen¬ 
to fetal (RCF). Em contrapartida, quando e superior ao esperado, esta-se 
diante do grande para a idade gestacional (GIG), que, na pratica medica, 
tambem se denomina macrossomia fetal. Em ambos os casos, ha elevada 
associagao com resultados perinatais adversos. 

■ RESTRIGAO DO CRESCIMENTO FETAL 

A RCF e uma das importantes intercorrencias obstetricas, atingindo 5 a 
10% das gestagoes e elevando consideravelmente a mortalidade perinatal. 
Contribui tambem no aumento das taxas de natimortalidade, visto que ha 
maior frequencia de nascimentos prematuros e asfixia, com complicagoes 
neonatais que incluem aspiragao meconial, disturbios metabolicos e he- 
matologicos, disfungao cognitiva e paralisia cerebral. As repercussoes da 
RCF sao tao marcantes que parecem interferir ate mesmo na vida adulta, 
com maior incidencia de coronariopatias, hipertensao arterial e diabetes. 

ETIOLOGIA 

A etiologia do RCF e multifatorial (Figura 105.1) e subdivide-se em causas 
maternas, fetais e decorrentes da insuficiencia vascular uteroplacentaria. 
No entanto, a sobreposigao dos fatores etiologicos e frequente. 

A RCF e definida como urn processo capaz de modificar o potencial 
de crescimento do produto conceptual, de forma a restringir o desenvol- 
vimento intrauterino. Na pratica clfnica, e definida por meio do percentil 
do peso em relagao a idade gestacional. Segundo a OMS, a RCF se da 
quando o feto esta abaixo do percentil 3 e, segundo o American Colle¬ 
ge of Obstetrics and Gynecology (ACOG), quando o feto esta abaixo do 
percentil 10 para a curva de peso para a idade gestacional, estando fre- 
quentemente associado a insuficiencia placentaria. A definigao do ACOG 
e a mais utilizada atualmente. Nessa linha de raciocfnio, e possfvel haver 
recem-nascidos pequenos para a idade gestacional (PIG) que nao sofreram 
de RCF (constitucionais), como tambem alguns portadores de RCF nao se- 
rem PIG (neonatos adequados para a idade gestacional, mas que sofreram 
desaceleragao na velocidade de crescimento, em consequencia a agravo 
intrauterino, tornando-se de maior risco perinatal). 

A RCF pode ser classificada em tres tipos: 

Tipo I: simetrico ou harmonico, definido por redugao do potencial 
intrfnseco de crescimento fetal. No tipo I, observam-se dois sub- 
tipos: 

a | conceptos normais pequenos ou "pequenos constitucionais"; 
b | conceptos com anormalidades congenitas. 

Tipo II: alteragao linear do crescimento, de imcio tardio (apos 30 a 
32 semanas, na fase de hipertrofia celular), em geral assimetrica e 
desarmonica. Os fetos com RCF assimetrica sofrem redugao somen- 
te do volume e do tamanho abdominal (abaixo do percentil 10), 
tendo como principal fator etiologico a insuficiencia placentaria. 












ElMs: erros inatos do metabolismo; CMV: citomegalovirus. 


■ Tipo III: associa<;ao entre os mecanismos anteriores (tipos I e II). A 
alteragao ocorreria no 2° trimestre de gestagao, portanto na fase 
de hiperplasia e hipertrofia. Pode ser detectado em fases mais pre- 
coces da gestagao, cujos fetos demonstram crescimento semi-har- 
monico com aparencia hipotrofica. A etiopatogenia relaciona-se 
a infeegoes embrionarias (rubeola, CMV, toxoplasmose e outras), 
alem de agentes toxics que afetam o embriao (medicamentos, 
drogas ilfeitas etoxinas). 

A RCF tambem pode ser classificada, cronologicamente, em precoce, 
que se estabelece antes de 34 semanas e acarreta mais agravos para o 
concepto, e tardia, que ocorre mais proxima do termo. 

QUADRO CLINICO 

Aanamnese pre-natal cuidadosa pode identificarfatores de risco para RCF, 
como intercorrencias maternas, historia obstetrica pregressa (ocorrencia de 
recem-nascidos de baixo peso, com crescimento restrito e/ou malformagoes) 
e atual (com eventual exposigao a algum fator etiologico envolvido na RCF). 

No exame fisico, a medida seriada da altura uterina e ate mesmo o con- 
trole do ganho ponderal materno poderao contribuir para o rastreamento 
da RCF. Medidas menores da altura uterina em relagao a medida esperada 
para determinada idade gestacional sugerem a RCF. A palpagao obstetrica 
tambem faz parte da avaliagao subjetiva do tamanho fetal e da quantida- 
de do liquido amniotico, mas com sensibilidade e especificidade inferiores 
a medida uterina, em vista de variagoes relacionadas a biotipo materno, 
paridade, volume da bexiga no momento da medida, etnia, situagao do 
feto, gestagoes multiplas, alteragoes do volume do liquido amniotico, etc. 

DIAGNOSTICO 

lnformac:6es clinicas 

Para o diagnostic mais acurado da RCF, e primordial a confirmagao da 
idade gestacional, sempre mais bem determinada por meio da data da 
ultima mentruagao em conjunto com parametros ultrassonograficos pre- 
coces. No entanto, a data da ultima menstruagao (DUM) informada pela 
gestante pode ter erro de 14 a 28 dias. Durante o 1° trimestre, o com- 
primento craniocaudal ou cabega-nadega (CCN) pode ter urn erro de 5 a 
7 dias na determinagao da idade gestacional, assim como a medida do 
diametro biparietal ate a 28 a semana. 

Ultrassonografia 

Permite a estimativa de peso fetal, utilizando, na equagao, as medidas 
de circunferencia abdominal (CA), circunferencia craniana (CC), diametro 


biparietal (DBP) e medida do femur (F). Esse e o melhor teste para rastrear 
e diagnosticar RCF, alem de fornecer dados para pesquisa da etiologia. 

Observa-se que a CA e menor na presenga de RCF em virtude da dimi- 
nuigao do tamanho do figado, pela redugao do glicogenio acumulado e da 
deplegao do tecido adiposo da regiao abdominal. Alem disso, as relagoes 
biometricas auxiliam no diagnostic da RCF. A relagao CC/CA e F/CA tern 
uma acuracia maior para deteegao de fetos com crescimento restrito asso- 
ciado a insuficiencia placentaria e a RCF do tipo assimetrica. 

A US tambem e capaz de avaliar a vitalidade fetal por meio do perfil 
biofisico fetal (PBF). As atividades bioffsicas fetais frente a hipoxia obede- 
cem a ordem inversa de sua instalagao durante a embriogenese, deterio- 
rando de maneira sequencial a reatividade da frequencia cardiaca fetal, 
seguida do padrao dos movimentos respiratorios, corporais e, por ultimo, 
do tonus. Esses tres parametros sao considerados marcadores agudos da 
vitalidade fetal. Em resposta a hipoxemia cronica, ha redistribuigao do flu- 
xo sanguineo fetal e diminuigao progressiva do volume do liquido amnioti¬ 
co, sendo este considerado marcador cronico da vitalidade fetal. 

Dopplervelocimetria 

Permite a deteegao, de forma nao invasiva, dos sinais de insuficiencia pla¬ 
centaria e de alteragoes hemodinamicas fetais que ocorrem em resposta a 
deficiency de oxigenio. Essa analise pode ser feita por meio das arterias 
uterinas (circulagao materna), das arterias umbilicais (circulagao fetopla- 
centaria) e dos demais vasos fetais (cerebral media, aorta abdominal, re- 
nais, ducto venoso, seio transverso). 

Dessa forma, a dopplervelocimetria identifica fetos restritos com ris¬ 
co de hipoxia (aproximadamente 40% dos casos) e permite o diagnostic 
diferencial entre a restrigao patologica (ou seja, com deficit de nutrientes 
e hipoxemia) e fetos constitucionalmente pequenos, alem de auxiliar na 
investigagao de outros fatores etiologies envolvidos, como aneuploidias 
e smdromes congenitas. 

A avaliagao das arterias uterinas busca rastrear gestagoes que apre- 
sentem maior risco de insuficiencia placentaria e pre-eclampsia, as quais 
elevam a incidencia da RCF. Tal alteragao pode ser identificada pelo au- 
mento da resistencia, gerando maiores valores de indice de pulsatilidade 
(IP) e de resistencia (IR), com ou sem a presenga de incisura protodiastolica 
(notch) uni ou bilateral. 

Analisando-se o padrao da arteria umbilical, observa-se que, em con- 
digoes normais, sua resistencia diminui progressivamente durante a ges- 
tagao, diferentemente do que acontece na insuficiencia placentaria, em 
que ha urn aumento de sua resistencia. A redugao do fluxo placentario, 
habitualmente, e o 1° sinal hemodinamico observavel da existencia de le- 
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sao placentaria e comprometimento da microcirculagao vilositaria. A lesao 
placentaria causa diminuigao da perfusao da arteria umbilical, gerando di¬ 
astole ausente e/ou reversa da umbilical nos casos critics da hipoxia fetal. 

A insuficiencia placentaria causa deterioragao fetal progressiva, po- 
dendo atingir o quadro de centralizagao fetal, em que se observam a va- 
sodilatagao seletiva para preservagao de orgaos nobres (cerebro, coragao 
e glandulas suprarrenais) e a vasoconstrigao de outros orgaos (rins, pul- 
moes, intestino, pele e esqueleto) nesses fetos com hipoxemia. 

Os fetos que sofrem hipoxia e com centralizagao hemodinamica tern 
alteragoes progressivas tambem no fluxo do territorio venoso. 0 ducto ve- 
noso e amplamente utilizado para avaliagao venosa fetal, apresentando- 
-se como uma onda de velocidade de fluxo claramente pulsatil, com tres 
componentes: sfstole (onda S) e diastole (onda D), ambas ventriculares, 
e contragao atrial (onda A). A onda de fluxo do ducto venoso (DV) pode 
ser modificada com a onda A, a qual correspondente a contragao atrial, 
tornando-se reversa. 

0 DV e urn importante fator prognostic dos resultados perinatais ad- 
versos em fetos com RCF e prematuros, visto que a mortalidade perinatal 
e evidentemente maior na centralizagao de fluxo fetal, atingindo ate 41% 
quando a onda A esta reversa no DV. A acidemia fetal esta presente diante 
do DV alterado, aumentando a incidencia de complicagoes neonatais. 0 
seio transverso tambem pode colaborar na identificagao da acidemia fetal 
pela avaliagao do IP. 

TRATAMENTO 

Nao existe nenhuma intervengao terapeutica intrauterina que reverta 
ou interrompa o curso progressive da insuficiencia placentaria. Por isso, 
quando a RCF esta presente, o maior desafio obstetrico e a decisao do 
momento apropriado do parto, confrontando riscos inerentes a prematuri- 
dade e aqueles decorrentes da acidemia com a permanencia intrauterina, 
que podem determinara morte e a lesao de multiplos orgaos. 

A idade gestacional, a etiologia do retardo de crescimento, o grau de 
comprometimento da vitalidade fetal e o nfvel de experience e recursos 
tecnologicos disponfveis na instituigao de tratamento preferencialmente 
terciario sao os principais fatores sobre a decisao do momento do parto. 


ATENQAO! 


Prevenir ou tratar possfveis fatores de risco envolvidos na etiologia, 
como o tabagismo, sao medidas eficazes diante da RCF. 

Direcionar a investigagao para possfveis anormalidades estruturais ou 
cromossomicas de infeegoes fetais e de ma adaptagao circulatoria utero- 
-placentaria e importante quando a restrigao se instala precocemente, 
mas, infelizmente, nao ha terapeutica. 

Medidas gerais, como limitagao da atividade ffsica diaria e repouso 
em decubito lateral esquerdo, embora amplamente recomendadas, nao 
dispoem de evidences cientfficas que demonstrem seus beneffeios. Fla 
varios estudos multicentricos que mostram o nao beneffcio de maneira es- 
tatisticamente significativa do uso indiscriminado de acido acetilsalicflico 
em baixas doses na prevengao e no tratamento da RCF. 

Se a insuficiencia placentaria estiver presente, opta-se pela conduta 
obstetrica expectante, monitorando-se a maturidade e a vitalidade fetais, 
com antecipagao do parto quando a primeira estiver presente ou a segun- 
da, comprometida. Por esses motivos, preconiza-se a internagao em todos 
os casos, para monitoragao adequada das condigoes dfnicas maternas e 
vigilancia fetal intensiva e diaria, com realizagao de cardiotocografia, US, 
PBF e dopplervelocimetria. Esses fetos restritos serao seguidos ate 37 se- 


manas, quando os riscos inerentes a prematuridade se tornam inferiores 
aqueles relacionados a hipoxia. 

0 diagnostic de diastole ausente nem sempre coincide com o da in- 
terrupgao da gravidez, porem ha consenso da necessidade de seguimento 
intensivo dessas gestagoes, objetivando o melhor momento possfvel e 
levando-se em conta a influencia dos fatores de decisao de parto citados 
anteriormente. 

A possibilidade de utilizagao da corticoterapia antenatal para acelerar 
a maturidade pulmonar e reduzir o risco de hemorragias intracranianas 
deve sempre ser cogitada. Logo, apos o uso de corticosteroide, e comum a 
melhora transitoria dos indices de dopplervelocimetria (resposta habitual 
ao uso da medicagao), mas devera ser mantida a proposta de resolugao 
da gravidez. 

Na RCF tardia, o parto esta indicado quando ha sinais de sofrimen- 
to agudo ou idade gestacional superior a 36 / 37 semanas. Em conjunto, 
avaliam-se as condigoes maternas objetivando o tratamento clinic das 
possfveis doengas associadas (como a hipertensao arterial). 

A via de parto deve ser individualizada para cada gestante em virtude 
da RCF presente. Algumas consideragoes sao importantes na escolha da 
via de parto, pois o feto com restrigao apresenta maior suscetibilidade a 
mudangas bruscas de fluxo uteroplacentario, elevando o risco de hipoxia, 
acidose, aspiragao de meconio e obito intraparto. Se o oligoamnio esti¬ 
ver presente, as desaceleragoes umbilicais graves e frequentes durante o 
trabalho de parto podem ser favorecidas e revertidas com a realizagao da 
amnio-infusao. 

Portanto, se a opgao de parto for pela via vaginal, e necessario rigoro- 
so controle da vitalidade fetal durante todo o trabalho de parto por meio 
da cardiotocografia contfnua, com atengao especial ao perfodo expulsivo. 
A aplicagao do forcipe deve ser feita de forma criteriosa, devido ao maior 
risco de tocotraumas, que podem causar hemorragias intracranianas. 


ATENQAO! 


A via baixa e sempre bem indicada nas malformagoes incompatfveis 
com a vida. 

Diante de acidose fetal antes do trabalho de parto ou presenga de 
meconio espesso no perfodo de dilatagao, o parto cesariano esta indicado. 
Porem, a possibilidade de hemorragia cerebral tambem existe, devendo-se 
estar atento no intraoperatorio para a realizagao adequada da histeroto- 
mia, de modo a proporcionar menor trauma a extragao fetal. 

Durante a assistencia ao parto, analgesics, tranquilizantes e seda- 
tivos devem ser evitados, pois determinam maior risco de depressao res- 
piratoria. No perfodo expulsivo, a raquianestesia e de eleigao para ambas 
as vias de parto (vaginal e abdominal). Recomenda-se o dampeamento 
imediato do cordao umbilical apos o nascimento para evitar a hipervisco- 
sidade sangufnea pos-natal. Dessa forma, o neonatologista pode avaliar 
rapidamente o grau de hipoxia e oferecer as medidas de oxigenagao ne- 
cessarias ao recem-nascido. 

■ MACROSSOMIA FETAL 

Na literatura, existem diferentes definigoes para macrossomia fetal, que 
esta presente em cerca de 10% dos partos. A mais aceita e aquela que 
indui fetos que estejam acima do percentil 90 para a idade gestacional, o 
GIG. Entretanto, a confirmagao diagnostica da macrossomia fetal somente 
podera ser determinada ao nascimento, no momento da mensuragao real 
do peso, que devera estar acima de 4.000 g. 
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ETIOLOGIA 

Os fatores etiologicos que resultam na macrossomia fetal sao o constitu- 
cional (incluindo raga, etnia e heranga genetica), a duragao da gestagao 
(gestagoes prolongadas, pos-datismo), o ganho de peso excessivo na 
gestagao, a multiparidade, a obesidade e o diabetes materno (gestacio- 
nal ou melito tipos 1 e 2). A macrossomia surge em mais de 40% das 
gestantes diabeticas. No entanto, cerca de 60% das gestantes com feto 
macrossomico nao apresentam nenhum fator de risco detectavel. 

A importance do diagnostic e/ou suspeita da macrossomia deve- 
-se a elevagao consideravel do risco de complicates gestacionais e, por 
consequencia, da morbimortalidade materna e perinatal. Entre as com¬ 
plicates perinatais, destacam-se asfixia, distocia de ombros com possf- 
vel lesao de plexo braquial, hipoglicemia e obito. As complicates mater- 
nas incluem elevato da taxa de cesariana, maior risco de rotura uterina 
espontanea, em especial nas gestantes com cesariana previa e/ou mioe- 
mectomizadas, parto prolongado, hemorragia e traumas perineais. 

QUADRO CLI N ICO 

A anamnese permite identificar os principais fatores de risco para macros¬ 
somia, incluindo fatores constitucionais maternos (raga, etnia e heranga 
genetica), historia obstetrica pregressa (ocorrencia de recem-nascidos 
macrossomicos, traumas perineais ou indicagao de cesariana previa por 
desproporgao cefalopelvica e diabetes materno) e atual (obesidade, ganho 
de peso excessivo na gestagao, diabetes e outros fatores que possam ter 
correlagao com a etiologia da macrossomia fetal). 

No exame ffsico, a medida seriada da altura uterina e o controle 
do ganho ponderal materno poderao contribuir para o rastreamento da 
macrossomia. Medidas superiores da altura uterina em relagao a medida 
esperada para determinada idade gestacional sugerem a macrossomia 
fetal, assim como a palpagao obstetrica na avaliagao subjetiva do tama- 
nho fetal. Alem disso, o ganho excessivo na gestagao pode favorecer o 
desenvolvimento do diabetes gestacional e da macrossomia fetal. 

DIAGNOSTICO 

lnformac:6es clfnicas 

A confirmagao da idade gestacional sempre deve ser preconizada, com a 
utilizagao da US de ftrimestre, como mencionado para a RCF. 

Diante da suspeita de diabetes, e preciso prosseguir com a investi- 
gagao laboratorial para confirmagao por glicemia de jejum e curva glice- 
mica (definida no capftulo de Disturbios do Metabolismo na Gravidez), 
ou verificar os controles glicemicos nas gestantes com diabetes ja diag- 
nosticado. 

Ultrassonografia 

Na macrossomia fetal, o peso fetal encontra-se acima do percentil 90 
para a idade gestacional, apresentando medidas biometricas superiores a 
idade gestacional. Alguns estudos mostram que fetos de maes diabeticas 
apresentam maior quantidade de gordura corporal total, repercutindo em 
uma medida de circunferencia abdominal superior a esperada pelo acu- 
mulo do tecido adiposo da regiao abdominal. Dessa forma, as relagoes 
biometricas citadas na restrigao de crescimento tambem se mostram alte- 
radas na macrossomia fetal (CC/CA e F/CA). 

0 Ifquido amniotico tambem deve ser avaliado pela US, visto que o 
poli-hidramnio e frequentemente associado ao desequilfbrio metabolico 
materno, principalmente nas diabeticas descompensadas (hiperglicemia 
materna). No entanto, estudos mais recentes mostram que o fndice do 
Ifquido amniotico (ILA), ja acima do percentil 60 para idade gestacional, 
pode tambem apresentarassociagao com macrossomia. 


TRATAMENTO 

A intervengao no curso da macrossomia somente e possfvel quando sua 
origem e a hiperglicemia materna. Por isso, na maioria dos casos, a unica 
conduta viavel frente a macrossomia e o adequado planejamento do parto. 

Nos partos que ocorrem sem a previa suspeita de macrossomia, a dis¬ 
tocia fetal por desproporgao cefalopelvica pode estar presente, gerando urn 
quadro emergencial angustiante para o obstetra. Por isso, nessa situagao, 
manobras recomendadas na sua corregao devem ser executadas, como epi- 
siotomia ampla, posicionamento adequado da parturiente na mesa cirur- 
gica e as manobras classicas descritas no capftulo de Assistencia ao parto 
transpelvico (MacRoberts, Rubin, Jacquemier, didotomia e Zavanelli). 

Pelos riscos maternos e perinatais ja referidos, a indugao eletiva do 
parto e a cesariana eletiva sao as principais opgoes de conduta na ma¬ 
crossomia fetal. 

A indugao eletiva do parto nas gestantes diabeticas deve ser realizada 
no termo, em geral a partir da 38 a semana de gestagao. Dessa forma, 
a interrupgao do crescimento fetal exagerado pode ser determinada. No 
entanto, vale enfatizar que a indugao eletiva se comporta como fator iso- 
lado de elevagao de risco para cesariana. Alem disso, os tocotraumas nem 
sempre poderao ser evitados caso o feto seja realmente macrossomico. 

Na literatura atual, a cesariana eletiva na macrossomia, principalmen¬ 
te para maes diabeticas, parece ser a melhor opgao para reduzir os riscos 
de trocotraumas maternos e fetais, apesar dos riscos embutidos no parto 
operatorio (hemorragia, infecgao, trombose venosa e obito). 


REVISAO 


A restrigao do crescimento fetal e a macrossomia sao as duas princi¬ 
pais representagoes dos desvios de crescimento fetal. 

Para as duas vertentes, o diagnostico pode ser suspeitado simples- 
mente pelo exame obstetrico, confirmado por meio da US. 

0 tratamento de ambas tambem chama a atengao pela busca de urn 
fator de risco ou doenga materna associada e pelo controle rigoroso 
dessa possfvel patologia. No caso da RCF, a pesquisa de doengas 
hipertensivas, trombofilias e infecgoes congenitas sao obrigatorias. 
Deve-se serfazer urn rastreio ultrassonografico para pesquisa de 
alteragoes geneticas ou cromossomicas. Particularmente, no outro 
eixo dos desvios de crescimento, a macrossomia fetal pode ser cau- 
sada por obesidade ou diabetes materno. 

E preciso urn acompanhamento rigoroso com provas de vitalidade 
fetal para os dois desvios do crescimento, por meio de US, doppler- 
-velocimetria, perfil bioffsico fetal ou cardiotocografia, dependendo 
da idade gestacional. 

Em relagao ao parto, para a macrossomia fetal, o parto de eleigao 
e a cesariana pelo risco de tocotraumas; em relagao ao feto restrito 
com boa vitalidade, deve-se tentar o parto vaginal com boa monito- 
ragao do concepto durante todo o procedimento. 
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GESTAGAO MULTIPLA 


JULIO ELITO JUNIOR 
■ MAURICIO MENDES BARBOSA 


A gravidez gemelar representa apenas 1 a 3% de todos os nascidos-vivos, 
no entanto e responsavel por 15% de toda prematuridade extrema (an¬ 
tes de 32 semanas) e por 25% dos recem-nascidos com peso abaixo de 
1.500 g. A mortalidade perinatal e sete vezes maior quando comparada a 
gravidez unica. Alem disso, e preciso citar as sequelas neurologicas, psi- 
quicas e fisicas que os fetos prematuros podem apresentar. Esses aspectos 
motivam o obstetra a estudar e se aprofundar no tema com o intuito de 
minimizar o porvir ominoso do desfecho da gravidez gemelar. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia e de 1:80 partos. A frequencia dos gemeos monozigoticos (MZ) 
e em torno de 1:250 partos, representando cerca de 1/3 de todos os geme¬ 
os. As mudangas sociais que resultam no protelamento do momento da ma- 
ternidade acabam por aumentar a taxa de infertilidade. Com os tratamentos 
de reprodugao assistida, houve elevagao da incidencia de gestagoes multi- 
plas. A incidencia de gravidez gemelar dobrou nos ultimos anos e a trigeme- 
laraumentou sete vezes. No Brasil, em 1979, a incidencia era de 10,4 casos 
em 1.000 nascidos-vivos; em 2007, esse numero passou para 17,2/1.000. 

■ ITIOLOGIA 

As gestagoes gemelares podem ser classificadas quanto a zigoticidade: 

■ dizigotica: resulta da fecundagao de dois ovulos por dois esperma- 
tozoides. Os gemeos apresentam a habitual semelhanga que ocor- 
re entre irmaos, podendo ser ou nao do mesmo sexo. Na etiologia 
dos gemeos dizigoticos ou fraternos, invocam-se varios fatores 
predisponentes, como o antecedente familiar de gemelaridade, a 
idade materna avangada, a multiparidade, a etnia (mais frequente 
nas pretas) e os relacionados com a reprodugao assistida. 

■ monozigotica: resultante da fecundagao de urn ovulo com urn es- 
permatozoide. Os gemeos sao de extrema semelhanga e sempre 
do mesmo sexo. Os conceptos possuem a mesma carga genetica 
e resultam da divisao de urn unico blastocisto. Pouco se sabe das 
causas envolvidas no determinismo dos gemeos monozigoticos. 
E possfvel considerar, por exemplo, a monozigotia urn acaso, urn 
acidente biologic. 

Quanto a corionicidade, as gestagoes multiplas podem ser classifi¬ 
cadas em monocorionicas, apenas urn corion para ambos os embrioes, 
ou dicorionicas, urn corion para cada embriao. Na gestagao dizigotica, ha 
sempre a dicorionicidade, porem, na monozigotica, pode haver a dico ou a 
monocorionicidade, a depender do momento em que se deu a divisao da 


massa embrionaria comum. Caso a divisao ocorra nas primeiras 72 horas 
apos a fertilizagao, havera a formagao de duas placentas e dois sacos am- 
nioticos (gestagao dicorionica, diamniotica). Se entre o 4° e o 8° dias, ou 
seja, nas fases de blastula ou blastocisto (74% dos casos), as celulas que 
originam o corion ja terao se diferenciado e, portanto, existirao apenas 
uma placenta e duas cavidades amnioticas (monocorionica, diamniotica). 
Em 1% dos casos, a divisao do blastocisto ocorre entre o 8° e o 12° dias, 
resultando em gestagoes monocorionicas, monoamnioticas, pois o saco 
amniotico ja esta tambem formado. Menos de 1% dos casos resultam de 
falhas na divisao do blastocisto, havendo uma divisao apos o 13° dia, ori- 
ginando a gemelaridade imperfecta (gemeos unidos). 


ATENQAO! 


A corionicidade determina o prognostic da gestagao, visto que muitos 
estudos tern mostrado que a presenga de placenta monocorionica esta 
relacionada a piores resultados neonatais com aumento da morbidade 
e mortalidade, em virtude do maior risco de complicagoes gestacio- 
nais, como transfusao feto-fetal, restrigao de crescimento fetal seleti- 
va, obito fetal intrauterino e gemeo acardico. 


■ QUADRO CLIN ICO 

Diversas sao as repercussoes da gravidez multipla na gestagao, entre 
elas: hiperemese; infecgao urinaria; abortamento; prematuridade; pre- 
-edampsia; insergao baixa da placenta; descolamento prematuro da pla¬ 
centa (DPP); restrigao de crescimento intrauterino (RCIU); rotura prematura 
pre-termo das membranas ovulares; polidramnio; anomalias fetais; obito 
intrauterino de urn dos fetos; hemorragia pos-parto; infecgao puerperal; 
e depressao pos-parto. Em virtude desse largo espectro de alteragoes, a 
gravidez multipla e considerada de risco e necessita de pre-natal espe- 
cializado. 

ADAPTA^AO MATERNA A GRAVIDEZ MULTIPLA 

A adaptagao materna diante da gestagao multipla e muito mais exube- 
rante que a encontrada na gravidez unica. A elevagao do volume sanguf- 
neo que, no fim de gravidez unica, e cerca de 40 a 50%, atinge valores 
de 50 a 60% na gemelar, com aumento em torno de 500 ml_. A perda de 
sangue no parto vaginal de gemeos e, em media, de 1.000 ml_, o dobro 
do que na gravidez unica. O debito cardfaco tambem esta elevado em 
relagao a gestagao unica. O aumento uterino acarreta compressao de 
vfsceras e vasos abdominais, bem como a dificuldade respiratoria, pela 
elevagao das cupulas diafragmaticas. O polidramnio, frequente nas mo¬ 
nocorionicas, por vezes de aparecimento agudo, torna mais dramatics 
os aspectos preditos. 

Essas adaptagoes mais pronunciadas na gravidez multipla podem 
agravar comorbidades eventualmente apresentadas pela paciente previa- 
mente a gestagao. 

■ LDIAGNOSTICO 

Realizado com base em dados clinics e fundamentalmente pela US. Na 
anamnese, apuram-se a hereditariedade, as nauseas e os vomitos mais 
precoces e intensos, a dispneia, a movimentagao fetal excessiva e as quei- 
xas relativas ao crescimento rapido e desproporcionado do utero. 

O exame clinic revela, as vezes, hipertensao arterial. A pre-eclampsia 
esta consideravelmente aumentada, na gestagao multipla, exteriorizando- 
-se de maneira mais precoce e grave. Outrossim, detecta-se, a miudo, ede¬ 
ma de membros inferiores e varizes. 
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No exame obstetrico, nota-se edema dos grandes labios e da regiao 
suprapubica. As estrias tornam-se mais exuberantes e adquirem brilho de 
madreperola. 0 abdome mostra-se mais globoso e, por vezes, identificam- 
-se sulcos uterinos. Ao palpar, a mensuragao do fundo uterino apresenta 
valores maiores do que o esperado para a idade gestacional (IG). E de 
grande importance o palpar de dois polos homonimos. Na ausculta, 
identificam-se dois focos separados por uma area de silencio, de cerca 
de 10 cm. Valoriza-se quando a diferenga dos batimentos e maior do que 
15 por minuto. Ao toque vaginal, com muita frequencia, depara-se com o 
colo uterino esvaecido e mostras de dilatagao precoce. Recomenda-se a 
realizagao do toque vaginal em toda consulta pre-natal com o intuito de 
tentar reduzir a prematuridade. 

0 diagnostico subsidiario da gestagao multipla evoluiu de forma nota- 
vel devido a US, que permite identificar muito precocemente dois ou mais 
sacos gestacionais. 


ATENgAO! 


Apesar de a maioria dos casos evoluir satisfatoriamente, a atengao 
do obstetra deve ser redobrada. Na condigao de gestagao multipla, 
apura-se maior propensao a uma serie de intercorrencias, como: hipe¬ 
remese; aborto;prematuridade; anemia; infecgao rinaria;polidramnio; 
amniorrexe prematura; pre-eclampsia; insergao baixa da placenta; 
DPP; restrigao de crescimento fetal; e obito intrauterino. Dessa forma 
o tocologo deve voltar-se a diminuir esses eventos. Em alguns, sua 
intervengao e notoria, em outros, menos manifesta. 

ASSISTENCIA A GEMELIGESTA 

Uma das principals preocupagoes no pre-natal esta dirigida ao diagnosti¬ 
co da corionicidade, uma vez que as gestagoes monocorionicas apresen- 
tam maiores complicagoes, entre elas a sfndrome de transfusao feto-fetal 
(STFF) (em 15% dos casos) ou a restrigao seletiva do crescimento fetal (15% 
dos casos). Outra preocupagao e a presenga de doengas preexistentes, ja 
que a idade materna e mais avangada e pode haver maior risco de diabe¬ 
tes, hipertensao e trombofilias. Atengao especial deve ser dada para algu- 
mas situagoes, como hiperemese, anemia, pre-eclampsia, discordancia de 
peso (RCF), prematuridade e diagnostico das aneuploidias. 

A frequencia das consultas dependera do diagnostico da corionici¬ 
dade. Nas gestagoes dicorionicas, de melhor prognostic, recomenda-se 
consulta mensal ate a 24 a semana, quinzenal ate a 34 a semana e semanal 
ate o parto. Nas monocorionicas, em virtude do risco de STFF (15% dos 
casos), recomendam-se consultas quinzenais a partir da 16 a semana de 
gestagao ate a 34 a , e, depois, semanais ate o parto. 0 diagnostico de STFF 
geralmente e realizado no 2° trimestre, em media entre a 20 a e a 21 a se¬ 
mana de gestagao. 

EXAMES DE PRE-NATAL 

Os exames solicitados na 1 a consulta de pre-natal da gravidez gemelar sao 
semelhantes aos da gravidez unica. Nos casos de hiperemese, e possfvel 
acrescentar as dosagens de tirotrofina (TSH), tri-iodotironina (T 3 ) e tiroxina 
livre (T 4 L). Os exames de urina tipo I e urocultura devem ser solicitados 
frequentemente durante o pre-natal, ja que a infecgao do trato urinario e 
importante causa de parto prematuro. Atengao especial deve ser dada as 
secregoes vaginais para evitar a corioamnionite, uma vez que a cervicodi- 
latagao precoce e evento comum na gravidez multipla, portanto a anali- 
se do bacterioscopio da secregao vaginal deve ser requisitada durante o 
pre-natal. Por volta da 26 a semana, repete-se o hemograma, realiza-se a 
curva glicemica de duas horas com sobrecarga de 75 g de glicose e solici- 


tam-se novas sorologias para as quais a gestante e suscetfvel. Ao redor da 
33 a semana, efetua-se a cultura especffica para Streptococcus agalactiae. 

ULTRASSONOGRAFIA 

A US tern papel fundamental na determinagao da corionicidade. 0 exame 
realizado no primeiro trimestre, especialmente entre 8 e 15 semanas de 
atraso menstrual, e capaz de visibilizar a membrana interamnica e veri- 
ficar se, no seu ponto final adjacente, a placenta adquire o formato de 
lambda, dado patognomonico de gravidez dicorionica; na gestagao mono- 
corionica, o sinal presente na US e o do T. A US e recomendada a partir da 
16 a semana a cada duas semanas nas gestagoes monocorionicas e a cada 
quatro semanas apos a 20 a semana nas dicorionicas. 


ATENgAO! 


A US do 1° trimestre e de grande valia para obter as seguintes informa- 
goes: corionicidade, idade gestacional e numero de fetos; a US morfo- 
logica do 1° trimestre e usada para avaliar a translucencia nucal, osso 
nasal, e o Doppler de ducto venoso deve ser realizado entre a 11 a e a 
14 a semana da gestagao. 

Entre 20 e 22 semanas, realiza-se a US com o intuito de analisar a 
morfologia fetal, aferindo-se a medida do colo uterino (US transvaginal). 

A ecocardiografia deve ser solicitada de rotina entre a 24 a e a 28 a 
semanas, especialmente nos casos de STFF. 

■ TRATAMENTO 

PREVENCAO DO PARTO PREMATURO 
NA GRAVIDEZ GEMELAR 

As causas que determinam o trabalho de parto prematuro na gestagao 
multipla sao desconhecidas; entretanto, a limitada adaptabilidade do ute- 
ro humano para acomodar varios fetos e, provavelmente, urn dos fatores 
responsaveis pela ocorrencia da prematuridade. A marcante distensao das 
fibras uterinas, provocando seu precoce amadurecimento e estiramento 
do segmento inferior, justifica a elevada incidencia de prematuridade nas 
gestagoes multiplas. 


ATENgAO! 


A prematuridade e a temida complicagao da gravidez multipla, nao so 
pela frequencia, como tambem por representar a causa mais impor¬ 
tante da elevada mortalidade perinatal. A prematuridade na gestagao 
gemelar e 3 a 4 vezes maior, representando 12% dos prematuros. A 
partir de varios estudos, concebeu-se que, a medida que o numero de 
fetos aumenta, a duragao da gravidez diminui; aproximadamente 50% 
dos gemeos nascem antes ou na 36 a semana e 50% dos trigemeos ou 
de gravidezes com numero superior a tres fetos, antes de 32 semanas; 
e a idade gestacional media de nascimento de gemeos e 36 semanas, 
a de trigemeos, 32 a 33, e a de quadrigemeos, aproximadamente 31. 

Para reduzir significativamente a morbidade e a mortalidade peri- 
natais, e imperativo que se evite ou seja bloqueado o trabalho de parto 
prematuro por meio do uso precoce de medidas terapeuticas. Persistem, 
contudo, as dificuldades de identificagao das pacientes com gestagoes 
gemelares que terao trabalho de parto prematuro. Diversas abordagens 
e intervengoes foram feitas na tentativa de evitar a ocorrencia da prematu- 
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ridade em gestagoes gemelares. Dessas destacam-se a analise dos fatores 
de risco, o toque vaginal, a medida do colo uterino na US transvaginal 
(USTV) e a fibronectina fetal. 

Sao considerados fatores de risco os habitos de vida, o estado nutri- 
cional e a historia pregressa de prematuridade, para objetivar as orienta¬ 
tes quanto a restrigao do consumo de cigarros, a redugao do estresse, ao 
tratamento de bacteriuria assintomatica e ao alerta sobre os sinais preco- 
ces detrabalho de parto. 

Repouso 

Ha muita controversy sobre o valor profilatico do repouso na prevengao do 
parto prematuro - em que periodo deve ser iniciado, o tempo necessario e 
a possivel hospitalizagao. Estudos que avaliaram o repouso hospitalar nao 
mostraram qualquer beneficio. Em uma metanalise da Cochrane, Crowther 
conduiu, em relagao a hospitalizagao e ao repouso: nao ha evidence que 
diminua a prematuridade e nao reduza a mortalidade perinatal. 

Acredita-se neste trabalho que algumas mudangas de habito de vida 
sejam favoraveis para reduzir a prematuridade. 0 repouso nao e uma ga- 
rantia para a gestante de que nao ocorrera a prematuridade, no entanto e 
benefico em casos selecionados, principalmente na vigencia de cervicodi- 
latagao precoce. 0 afastamento das atividades profissionais dependera de 
caso para caso, sendo instituido da 24 a a 34 a semana, conforme a evolu- 
gao do pre-natal. 

Medida do colo uterino 

0 advento da US transvaginal tornou mais precisa a avaliagao do compri- 
mento do colo relacionado ao parto pre-termo. 0 exame e realizado entre 
20 e 24 semanas, e o colo e considerado curto quando menor ou igual a 
25 mm. 

Fibronectina fetal 

A fibronectina fetal esta presente nos fluidos cervicovaginais durante as 
primeiras 20 semanas de gestagao, sugerindo que os componentes da 
matriz extracelular, induindo a fibronectina fetal, sao liberados durante 
a fase proliferativa do desenvolvimento das membranas. Apos a fusao do 
amnio com o corion, a fibronectina fetal nao e mais encontrada nos fluidos 
cervicovaginais de gestagoes nao comprometidas. Apos a 24 a semana, a 
presenga da fibronectina fetal na secregao vaginal e urn importante mar- 
cador do inicio da cascata de eventos que antecedem ao parto, pois qual¬ 
quer problema na interface materno-fetal - como infecgao ascendente, 
contragoes mecanicas e isquemia, antes do parto - pode causar liberagao 
da fibronectina fetal para a vagina. 

Cerclagem 

Diversos estudos demonstram que nao ha evidences de que a cerclagem 
profilatica tenha beneficio na gestagao gemelar. A sua indicagao fica res- 
trita aos casos de incompetence istmocervical. 

0 uso do pessario cervical deve ser considerada no diagnostic do 
colo curto para redugao da prematuridade. Essa intervengao, em gesta¬ 
goes unicas, reduz de maneira significativa o numero de partos esponta- 
neos antes de 34 semanas. 

Tocoliticos 

Nao existem evidences para empregar uteroliticos de rotina VO durante o 
pre-natal no sentido de diminuir a prematuridade. 

Alem da duvidosa eficacia, deve-se considerar os efeitos colaterais 
desses medicamentos, pois podem provocar intolerance a glicose, ta- 
quicardia, edema pulmonar, isquemia do miocardio e disturbios hidre- 
letrolfticos. Esses problemas ocorrem com mais frequence na gravidez 
gemelar quando comparada a gravidez unica. 


Progesterona micronizada 

Estudo multicentrico demonstrou nao reduzir a prematuridade. Dessa for¬ 
ma, utilizou-se de rotina a progesterona micronizada, na dose de 200 jig, 
via vaginal, por dia nos casos de colo curto. 

TRABALHO DE PARTO PREMATURO 

Pode-se tentar a inibigao do trabalho de parto no periodo gestacional, que 
compreende a 22 a e a 34 a semana, caso os fetos nao apresentem altera- 
gao da vitalidade. Diversos sao os medicamentos indicados para isso, no 
entanto, na gemiligesta, os efeitos colaterais sao mais intensos em virtude 
da magnitude das modificagoes maternas. Dessa forma, os bloqueadores 
dos canais de calcio apresentam-se como opgao segura na gravidez mul- 
tipla, devendo ser utilizados na dose de 10 mg, via sublingual, a cada 
20 minutos e manutengao com 10 mg, a cada seis horas, por tres dias. 
Outra opgao sao os antagonistas da ocitocina (atosiban), que apresentam 
poucos efeitos colaterais, mas tern, como fator limitante, custo elevado. 
O atosiban (Tractocile®) e utilizado via endovenosa (EV) em tres estagios: 
dose inicial de 6,75 mg em bolus durante urn minuto; seguida de infusao 
IV na qual se acrescentam 75 mg de atosiban (duas ampolas de 5 ml. com 
7,5 mg/mL) a 100 mL de solugao glicosada a 5% para infusao em tres horas 
(24 mL/h correspondente a 18 mg/h ou 300 jug/mL); seguida de nova in¬ 
fusao via EV de manutengao em baixa dose de 8 mL/h (ou 100 jug/mL) por 
mais 45 horas. A duragao do tratamento nao deve exceder 48 horas. Os 
betamimeticos apresentam relativa contraindicagao em razao do aumento 
da volemia no gemelar. Inibidores das prostaglandinas apresentam risco 
de fechamento precoce do ducto arterioso, quando utilizados, na dose de 
100 mg supositorio via retal de 12 em 12 horas por tres dias. 

NEUROPROTE^AO DO PREMATURO 

O sulfato de magnesio pode ser usado para neuroprotegao nos casos de 
prematuridade extrema antes de 32 semanas. A dose utilizada e de 4 g de 
ataque e 2 g via EV por hora por ate 24 horas. 

CORTICOSTEROIDES 

Quando ha risco efetivo da prematuridade, preconizam-se os corticoste- 
roides com o desiderato de promover a aceleragao da maturidade pul¬ 
monar fetal, entre a 24 a e a 34 a semanas. O uso profilatico semanal nos 
protocolos com multiplas doses nao demonstrou beneficio na sindrome do 
desconforto respiratorio, alem de apresentar efeitos adversos nos fetos. 
Ministra-se, portanto, a betametasona IM, na dose diaria de 12 mg, por 
dois dias consecutivos, em apenas urn ciclo; excepcionalmente, dois. 

COMPLICATES NA GESTAGAO MONOCORIONICA 

As complicagoes nas gestagoes monocorionicas acontecem devido a dis¬ 
cordance entre os fetos, seja em relagao a diferenga de tamanho, de vo¬ 
lume de liquido amniotico ou alteragoes na dopplervelocimetria. Ocorre 
discordance tambem em caso de malformagoes fetais. As principais com¬ 
plicagoes sao: sindrome de transfusao feto-fetal (STFF); sequence anemia- 
-policitemia (SAP); restrigao de crescimento fetal seletivo (RCFs); sequence 
de perfusao arterial reversa em gemeo (gemeo acardico). 1 

Sindrome da transfusao feto-fetal 

A STFF e uma condigao clinica, que ocorre em 15% das gestagoes geme¬ 
lares monocorionicas e tern como causa a passagem desbalanceada de 
sangue de urn dos fetos (doador) para o outro (receptor), por meio de 
anastomoses vasculares placentarias arteriovenosas. 2 0 receptor apre- 
senta-se hipervolemico comprometendo assim sua fungao cardiaca. 0 au¬ 
mento da pos-carga faz com que haja alteragoes cardiacas e consequente 
liberagao de fatores natriureticos, que, por sua vez, induzem ao aumento 
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da filtragao glomerular ocasionando poliuria e assim polidramnio neste 
gemelar. 0 doador neste caso, apresenta-se hipovolemico com oliguria 
e, portanto, oligoamnio. 3 Nesses casos, ha uma incidencia aumentada 
de doengas cardfacas no feto receptor, incluindo hipertrofia ventricular, 
cardiomegalia, regurgitagao atrioventricular, anormalidades no ducto 
venoso e diminuigao da fungao sistolica, que podem evoluir ou regredir 
apos o nascimento. Sem tratamento, o prognostic perinatal e bastante 
reservado, com uma taxa de mortalidade de 70-90%. 0 diagnostic de 
STFF pode ser suspeitado desde o primeiro trimestre, com discrepancy do 
crescimento entre os fetos, do volume de Ifquido amniotico ou diferenga 
importante entre a translucencia nucal; porem, na maioria das vezes, e 
feito ao redor da 20 a semana em exames de rotina. 0 diagnostic se ba- 
seia principalmente na gestagao gemelar monocorionica complicada por 
polidramnio de 8 cm ou mais no maior bolsao vertical do feto receptor 
(poliurico) e por oligoamnio de 2 cm ou menos no maior bolsao vertical 
do feto doador (oliguric). Como a STFF costuma surgir de forma aguda, e 
importante o acompanhamento quinzenal das gestagoes monocorionicas. 
Aavaliagao inicial inclui US morfologica, dopplervelocimetria, medida do 
comprimento do colo uterino e ecocardiografia fetal. Criterios de exdusao 
para o diagnostic de STFF seriam: anomalia fetal, patologia cromosso- 
mial e ruptura de membranas amnioticas. Quintero classificarou a STFF em 
cinco estagios de acordo com os prognostics perinatais. 3 No estagio I, ha 
uma discrepancy entre a quantidade de Ifquido amniotico nas duas cama- 
ras amnioticas (doador com maior bolsao de Ifquido amniotico menor do 
que 2 cm; receptor com maior bolsao de Ifquido amniotico maior do que 8 
cm). No estagio II, o feto doador apresenta a bexiga vazia e com oligoam¬ 
nio importante, podendo ate apresentar anidramnio, e no receptor, pode 
ser evidenciado bexiga distendida e polidramnio. No estagio III, aparecem 
alteragoes dopplervelocimetricas em urn ou ambos os fetos, por exemplo, 
aumento de resistencia da arteria umbilical do doador, aumento no fndice 
de pulsatilidade/ausencia ou inversao de fluxo na contragao atrial no duc¬ 
to venoso do receptor. No estagio IV, o receptor desenvolve hidropsia. No 
estagio V, ha obito de urn ou ambos os fetos. 3 A ocorrencia de morte de 
urn dos gemeos varia de 2,2 a 8,0%. Quando urn dos fetos nao sobrevive, 
o outro tern urn risco muito alto de desenvolver danos cerebrais devido a 
isquemia-hipoxemia. Isso ocorre devido a queda pressorica no feto morto 
que induz a urn shunt sangufneo atraves das anastomoses placentarias, 
resultando em uma anemia aguda ou subaguda e hipovolemia no feto 
sobrevivente. Alem disso, fatores tromboplasticos, produto da degradagao 
da fibrina, provenientes do feto morto tambem podem causar sequelas 
neurologicas no outro feto. 0 manejo da situagao ira depender da idade 
gestacional, da gravidade do acometimento dos fetos e do comprimento 
do colo uterino. 

Opc:6es de tratamento 

■ Amniodrenagem: e urn procedimento nao especffico, apenas pa- 
liativo. Neste procedimento, e retirado o excesso de Ifquido amnio¬ 
tico da cavidade em que ha polidramnio, no intuito de prolongar a 
gestagao e evitar o abortamento. 0 ideal e que seja feita de modo 
seriado, a cada sete a 15 dias. Ha risco de corioamnionite, rotura 
prematura de membranas e abortamento. 

■ Septostomia: tern a mesma fungao da amniodrenagem, pois 
equilibra o volume de Ifquido amniotico, uma vez que transforma 
a gestagao em monoamniotica, porem aumenta os riscos de entre- 
lagamento do cordao. 

Fetoscopia com coagulagao a laser, trata-se de urn procedi¬ 
mento especffico, visto que e feita a coagulagao das anastomo¬ 
ses placentarias no intuito de interromper o desequilfbrio entre 
as circulagoes, tornando a gestagao semelhante a uma gestagao 
dicorionica. Neste procedimento, ha o risco de DPP, abortamento 


ou rotura prematura de membranas. A fotocoagulagao a laser dos 
vasos que atravessam a membrana interamnica, segundo alguns 
autores, tern uma taxa de 53% de sobrevida em relagao a 37% 
dos pacientes tratados com amniorredugoes sequenciais. Essa 
taxa de sobrevida tern aumentado com a experiencia das equipes 
na realizagao do procedimento ao redor do mundo. Eles tambem 
relatam uma melhora nos achados das US transfontanelas dos 
recem-nascidos submetidos a terapia a laser. A fotocoagulagao 
a laser nao seletiva, com a coagulagao do equador da placenta 
(Tecnica Solomon) reduz as taxas de recorrencia da STFF, alem do 
aparecimento da SAP sem aumentar a mortalidade ou morbidade 
neonatal em relagao a tecnica seletiva. Existe a necessidade do 
aprimoramento das tecnicas de selegao das anastomoses profun- 
das arteria-veia, para evitar a fulguragao de anastomoses prote- 
toras, podendo levara insuficiencia placentaria, principalmente 
do lado do doador. 

0 primeiro estudo prospective randomizado foi realizado pelo grupo 
Eurofetus comparando tratamento com laser e amniorredugao sequen- 
cial em gestagoes com STFF, entre 15 a 26 semanas de gestagao, 52% 
em estagio I e II de Quintero, 47% em estagio III e 1% em estagio IV. A 
sobrevida de pelo menos urn gemelar foi maior no perfodo neonatal do 
grupo submetido a laserterapia (76%) em relagao ao grupo submetido a 
amniorredugao (56%). As alteragoes neurologicas tambem apareceram em 
menor quantidade (31% versus 52%) no grupo submetido a laserterapia 
em relagao ao grupo de amniorredugoes sequenciais. 

SEQUENCIA ANEMIA POLICITEMIA 

Considerada uma variante da STFF, sendo que nestes casos ocorre uma 
discrepancy entre os nfveis de hemoglobina dos fetos, sem que haj'a dife¬ 
renga importante no volume dos Ifquidos amnioticos. Urn dos fatores de 
risco seria o proprio tratamento a laser da STFF. Nesta sequencia tambem 
ha anastomoses arteriovenosas, porem, em menor proporgao, que fazem 
com que haj'a uma transfusao gradual do sangue do doador (anemico) 
para o receptor (policitemico). 0 diagnostico no pre-natal e realizado pelo 
fndice de pulsatilidade da arteria cerebral media do feto (PS-ACM >1,5 
MoM no doador e PS-ACM <1,0 MoM no receptor). A transfusao fetal 
intrauterina seria uma opgao de tratamento, sendo que a via intraperi- 
toneal tern melhores resultados que a via IV. De qualquer modo, a taxa 
de sobrevida na conduta expectante e de 75 e de 100% nos casos pos- 
-transfusao. 

RESTRigAO DE CRESCIMENTO 
FETAL SELETIVA 

Ocorre em 10 a 15% das gestagoes monocorionicas e e definida quando 
urn feto tern peso abaixo do percentil 10, sendo que ha uma diferenga de 
peso maior do que 20% entre os fetos em 50% dos casos. A causa para 
que ocorra esta restrigao, na maioria das vezes, e o comprometimento na 
invasao trofoblastica de urn gemelar por fatores intrfnsecos ou extrfnse- 
cos, provocando o aumento da pressao nas arterias espiraladas. Nesses 
casos, podem ser encontradas lesoes tromboticas vasculares, infartos, 
hematomas intraplacentarios ou deposito de fibrina perivilositario. Ocor¬ 
re, entao, a distribuigao assimetrica do territory placentario, sendo que a 
insergao velamentosa da placenta acompanha mais de 45% dos casos. A 
presenga de RCFs esta associada a urn aumento importante na morbimor- 
talidade perinatal. Os casos com RCFs sao classificados, de acordo com a 
dopplervelocimetria da arteria umbilical: diastole presente (grau I), dias¬ 
tole ausente ou reversa persistente (grau II) e diastole ausente ou reversa 
intermitente (grau III). O acompanhamento dos casos de RCFs na Unifesp 
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e realizado utilizando a US para avaliar o peso fetal e o liquido amniotico, 
o perfil biofisico fetal e a dopplervelocimetria na seguinte periodicidade: 

■ a cada 15 dias no ambulatorio na presenga de vitalidade fetal pre- 
servada (grau I); 

■ a cada 7 dias no ambulatorio nas gestagoes com indice de pulsa- 
tilidade aumentada da arteria umbilical e idade gestacional < 26 
semanas; 

■ duas vezes por semana no ambulatorio nas gestagoes com IP au¬ 
mentada da arteria umbilical e idade gestacional > 26 semanas; 

■ duas vezes por semana no ambulatorio nas gestagoes com fluxo 
diastolico intermitente, diastole ausente e reversa e idade gesta¬ 
cional < 26 semanas ou seja antes do limite da viabilidade (grau II 
e III) e diariamente em regime de internagao hospitalar nas gesta¬ 
goes com fluxo diastolico intermitente, diastole ausente ou reversa 
e idade gestacional > 26 semanas (grau II e III). 

A resolugao da gestagao deve ser indicada quando: a idade gestacio¬ 
nal > 36 semanas; cardiotocografia categoria III; perfil biofisico fetal < 6; 
e ducto venoso > 0,76. 

GESTAGAO ACARDICA 

A gestagao acardica ou a sequencia de perfusao arterial inversa gemelar 
(SPAIG) e urn fenomeno raro que ocorre em 1% das gestagoes gemelares 
monocorionicas, estando presente em cerca de 1 a cada 35.000 gesta¬ 
goes. Caracteriza-se pelo circuito de perfusao anomala que envolve a pre- 
senga de urn gemeo doador perfundindo o gemeo receptor (gemeo acardi- 
co) por meio de anastomoses arterioarteriais, determinando fluxo reverso 
de sangue pobremente oxigenado para o receptor. 0 padrao retrogado 
de perfusao leva a efeito devastador no gemeo perfundido, que, alem 
da ausencia do desenvolvimento cardiaco, apresentara anormalidades 
morfologicas envolvendo outras estruturas, especialmente cabega, torax 
e membros superiores. 0 abdome e os membros inferiores sao mais comu- 
mente identificados em virtude do fato de essas estruturas serem supridas 
pelas arterias iliacas e aorta abdominal, que recebem fluxo sangufneo 
oriundo do fluxo retrogado na arteria uterina. 0 gemeo normal pode de- 
senvolver sequelas cardiovasculares graves decorrentes da sobrecarga de 
volume, entao comega a desenvolver insuficiencia cardiaca, polidramnio e 
hidropsia, levando a indices de mortalidade perinatal em torno de 50%. O 
diagnostico pode ser realizado na US morfologica de 1° trimestre e inclui 
alguns criterios: gestagao gemelar monocorionica, fluxo reverso no cordao 
umbilical e aorta descendente, presenga de anastomoses arterio-arteriais 
e ausencia cardiaca parcial ou completa de urn dos fetos. As vezes, o ge¬ 
meo acardico e confundido com urn teratoma; fatores de diferenciagao se- 
riam a presenga de cordao umbilical e uma certa organizagao corporal do 
feto acardico. A conduta expectante esta associada a uma mortalidade de 
50 a 75%. O objetivo principal do tratamento e a interrupgao da circulagao 
do feto acardico. As principais tecnicas cirurgicas sao baseadas na odusao 
do cordao umbilical, com pinga bipolar, fotocoagulagao a laser; ligadura e 
secgao do cordao ou obliteragao da circulagao com alcool absoluto, ou ain- 
da com uso da radiofrequencia. Quando utilizadas as tecnicas cirurgicas, 
as taxas de sobrevida sao de cerca de 75%. 

GEMELARIDADE IMPERFEITA 

A gemelaridade imperfeita e rara e acomete 1:52.000 dos nascidos-vivos. 
Acredita-se que a etiologia esteja na falha de divisao do blastocisto que 
ocorre apenas a partir da 14° dia apos a fertilizagao. Essa falha pode levar 
a multiplos tipos de fusao, induindo compartilhamento de orgaos inter- 
nos. A gemelaridade imperfeita tambem esta associada a outras mal- 
formagoes, como cardiaca e do trato gastrintestinal (TGI). A maioria dos 
casos nascem prematuros, sendo que apenas 40% sao nativivos, e destes, 
35% morrem dentro das primeiras 24 horas. Ataxa de sobrevida e de 25%. 


O diagnostico pode ser feito em pre-natal por US, e os principais si- 
nais de gemelaridade imperfeita sao: contornos fetais com pouca nitidez, 
movimentagao dos fetos em bloco, colunas vertebrais opostas ou parale- 
las e a ausencia de separagao das outras estruturas fetais, mesmo quando 
ha movimentagao fetal. O polidramnio esta associado a estes casos em 
50% das vezes. O diagnostico pode ser complementado com ressonancia 
nuclear magnetica, sendo utilizada para detectar lesoes nao visiveis ao 
ultrassom, principalmente as cerebrais e cervicais, alem de fornecer da¬ 
dos mais precisos a cerca dos orgaos unidos. Deve ser realizada a partir 
da 24 a semana, pois a movimentagao fetal e maior e ha a possibilidade 
do uso do gadolinio, proscrito no 1° trimestre. A separagao dos gemeos 
unidos e urn procedimento complicado que requer uma equipe multidisci- 
plinar, e o prognostic e predeterminado pela gravidade do acolamento. 

MORTE UNIFETAL NA GESTAGAO MULTIPLA 

A incidencia de obito de urn dos fetos e de 6%. A morte de ambos os 
conceptos nao costuma prejudicar o diagnostico e a conduta (semelhante 
a adotada no obito intrauterino na gravidez unica). 

E possivel dizer que o passamento de urn dos conceptos no inicio da 
gestagao - the vanishing twin - nao repercute, normalmente, na evolu- 
gao do outro feto. Em contraposigao, decesso mais tardio, em especial na 
2 a metade da gravidez, determina preocupagoes quanto as consequencias 
maternas. Entre os riscos maternos, sobressai a coagulopatia, teorica- 
mente viavel apos retengao do feto morto por mais de quatro semanas. 
Em nossa experience, este e evento raro e a conduta expectante nao deve 
ser limitada por esse aspecto. 

A principal preocupagao esta dirigida ao feto vivo remanescente pe- 
los riscos que o envolvem. Assume importance basica, nesses casos, o 
determinismo envolvido no obito intrauterino. As principais causas fetais 
de obito sao: infecgao; cromossomopatia; acidente de cordao; e causas 
placentarias, como a STFF e a RCF seletiva. As causas maternas sao hiper- 
tensao (pre-eclampsia), trombofilias e diabetes. 

Na gravidez monocorionica, a presenga de anastomoses vasculares, 
responsaveis pela sindrome da transfusao feto-fetal, acarreta disturbio he- 
modinamico entre os fetos. Com o obito do primeiro, e possivel observar 
inumeros agravos transmitidos ao segundo, desde anoxia ate coagulagao 
intravascular e, por vezes, morte. As repetidas quedas de pressao arterial 
do transfusor determinam modificagoes hemodinamicas no transfundido, 
que culminam com a queda brusca da pressao e da oxigenagao, por oca- 
siao do obito do primeiro feto. Tal fato e comprovado pela frequencia das 
seguintes lesoes cerebrais, encontradas no transfundido: hipoxica-isque- 
mica, hemorragias e malformagoes. Valorizam-se bastante as alteragoes 
hemodinamicas imediatas a morte unifetal, relacionando-a a genese da 
multiplicidade de infartos que evoluem para lesoes cfsticas, principal¬ 
mente no cerebro e nos rins. Quando o obito se da no inicio da gestagao, 
apresenta pouca repercussao. Mas, quando tardiamente, pode levar a al¬ 
teragoes hemodinamicas - hipoxia-isquemica (infartos - lesao cfstica no 
cerebro e nos rins) e passagem de embolos de material necrotico -, dupli- 
cando o risco de obito do sobrevivente. Na monocorionica, o obito e seis 
vezes maior do que na dicorionica. Devido ao risco de comprometimento 
neurologico, recomenda-se realizar a RM tres semanas apos o obito fetal. 

Quanto a conduta obstetrica, em particular no ultimo trimestre, de- 
pende, em geral, da causa envolvida no decesso do feto. 

Atribuida as anastomoses vasculares, caracteristicas das placentas 
monocorionicas, e possivel eventualmente estabelecer conduta expectan¬ 
te, em virtude da idade gestacional prematura e do agravo ja ter desen- 
cadeado sequelas no feto vivo. O grande desafio do obstetra e indicar o 
parto antes do decesso de urn dos fetos na STFF, mesmo que, para isso, 
tenha de arcar com o onus da prematuridade. 
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Quando o obito unifetal resultar de condigao uterina desfavoravel, 
como em casos de pre-eclampsia sobreposta a hipertensao arterial, ante- 
cipa-se o parto. Nessa situagao, evidentemente, o feto remanescente esta, 
tambem, correndo o risco de vida iminente. 

ASSISTENCIA AO PARTO 

A assistencia ao parto inicia-se na internagao, quando se enfatizam os 
seguintes cuidados: anamnese pormenorizada e apurado exame clfnico e 
obstetrico; avaliagao ultrassonografica (apresentagao e peso dos concep¬ 
ts); analise da vitalidade fetal; acesso venoso; pronta disponibilidade de 
sangue e integragao entre as equipes medicas e de enfermagem. 

Os elevados indices de morbidez e mortalidade perinatais ainda pre- 
sentes na gestagao dupla, estimados em 4 a 11 vezes mais que aqueles da 
gravidez unica, sao determinados, muitas vezes, na assistencia a parturigao. 

No parto gemelar, ha serias dificuldades, entre as quais: prematurida- 
de, apresentagoes anomalas, distocias, prolapso funicular, descolamento 
prematuro da placenta, maior incidencia operatoria, hemorragias do 3° e 
4° periodos do parto, anoxia perinatal e tocotraumatismo. 

Entre as caracteristicas maternas, determinantes da conduta de par¬ 
turigao da gemelipara, as mais relevantes sao: 

paridade: o risco relativo a mortalidade perinatal, no grupo das 
nuliparas, e 1,5 vez maior em relagao as multiparas; 

■ cicatriz uterina previa: poucos relatos analisam a seguranga de 
permitir parto vaginal na gemelipara na vigencia de cicatriz uterina 
previa. Acredita-se, neste trabalho, ser element important a ser 
considerado; 

intercorrencias dmico-obstetricas: avaliagao criteriosa de cada 
caso sera necessaria para verificar o quanto a patologia pode inter¬ 
fere na escolha da via de parto. Salienta-se a frequent associagao, 
na gravidez multipla, com pre-eclampsia, placenta previa, amnior- 
rexe prematura e distocia funcional. 

Entre os elements fetais orientadores da conduta, destacam-se, pela 
importance, a apresentagao e o peso dos nascituros. 

No que diz respeito a apresentagao dos fetos, e preciso lembrar que 
apenas em 45% dos casos os dois sao cefalicos; portanto, em 55% das 
vezes, tem-se pelo menos urn feto em apresentagao anomala. 

Em sintese, a orientagao referent a via de parto e: quando os dois fe¬ 
tos sao cefalicos, ha dara preference pela parturigao via transpelvica; nos 
casos em que urn dos fetos esta na apresentagao nao cefalica, a predilegao 
e pela cesariana; na presenga de tres ou mais nascituros, a melhor via de 
parto e a abdominal. 

TERMO NO GEMELAR 

No que se refere a idade da gestagao no gemelar, e interessante salientar 
que e preciso considerar como termino 38 semanas, e nao 40, como na 
gravidez unica. 0 zenite de crescimento e atingido com cerca de 39 sema¬ 
nas, sugerindo que a gestagao dupla pode ser biologicamente mais curta 
do que a unica. Consideramos o termino da gravidez gemelar dicorionica 
por volta da 38 a semana; na monocorionica, na 37 a ; e, na monoamniotica, 
na 34 a , ja que, a partir dessa data, muitos relatam aumento da morbidade 
e da mortalidade perinatais. 

ASSISTENCIA AO PERIODO DE DEQUITA^AO 
E AO 4° PERIODO 

Em geral, verifica-se primeiro a expulsao dos fetos, seguindo-se o secun- 
damento. Eventualmente, a dequitagao ocorre apos o parto do 1° gemelar, 
ou a 2 a placenta se exterioriza antes do nascimento do respectivo feto. A 
hemorragia por atonia uterina e frequent, recomendando-se o uso de 
ocitocicos apos a expulsao do ultimo concept e das placentas. 


REVISAO 


A gestagao gemelar pode ser dizigotica (dois ovulos fecundados por 
dois espermatozoides) ou monozigotica (urn ovulo e urn esperma- 
tozoide) e tern indice de mortalidade 7 vezes maior do que o da 
gravidez unica. 

A corionicidade determina o prognostic da gestagao, visto que 
muitos estudos tern mostrado que a presenga de placenta monoco¬ 
rionica esta relacionada a piores resultados neonatais. 

A gestagao multipla pode apresentar diversos quadros clinicos, en¬ 
tre eles hiperemese, infecgao urinaria, abortamento, pre-eclampsia, 
anomalias fetais e hemorragias. 

Fazem parte do tratamento da gravidez multipla agoes para pre- 
vengao do parto prematuro (repouso, avaliagao da medida do colo 
uterino), cuidados no trabalho de parto prematuro, neuroprotegao 
do prematuro e a assistencia ao parto. 
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Este capitulo chamara a atengao para a importance das patologias infec- 
ciosas maternas mais comuns que podem levar a diversas alteragoes fetais 
ou a gestante. 

Estamos vivenciando no momento atual o impacto de urn grave surto 
de microcefalia fetal secundaria a contaminagao por Zika virus (ZIKV), razao 
pela qual daremos enfase a esta patologia, sem, entretanto, desdenhar das 
infecgoes congenitas que podem impactar o binomio materno-fetal. 
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ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



Nosso enfoque sera dado as agoes profilaticas e terapeuticas, por 
meio de protocolos atualizados elaborados com base em criteriosa analise 
da literatura internacional. Acreditamos, deste modo, que estaremos pres- 
tando grande auxflio ao clinico obstetra, diminuindo com isso o risco de 
eventual perda fetal ou o nascimento de bebe com graves lesoes, mesmo 
que nao letais. 

■ CITOMEGALOVIROSE 

0 citomegalovfrus (CMV) e urn dos agentes etiologies mais comuns entre 
os causadores de infecgao congenita e perinatal. Trata-se de urn herpes- 
-vfrus formado por uma dupla helice de DNA, transmitido pelo contato 
com sangue, saliva, urina ou por contato sexual com pessoas infectadas e 
que e a segunda maior causa de acometimento viral em humanos, perden- 
do apenas para o virus da gripe. 

Os herpes-virus sao conhecidos por sua habilidade em causar infec- 
goes latentes e de serem, subsequentemente, reativados. Tal fato tern 
grande importance para melhor entender a historia natural e eventuais 
complicagoes tardias de alguns subtipos deste agente infeccioso. 

QUADRO CLINICO 

0 perfodo de incubagao do CMV e de 28 a 60 dias, com uma media de 40 
dias. As infecgoes primarias produzem uma resposta humoral por imuno- 
globulina M (IgM) que desaparece em media em 30 a 60 dias, podendo 
ser detectada em kits comerciais do teste enzyme linked immunosorbent 
assay (Elisa) ultrassensfveis por ate 300 dias. A viremia costuma ocorrer 
em 2 a 3 semanas apos a inoculagao. A infecgao primaria em adultos 
geralmente e assintomatica, mas podem ocorrer febre, mal-estar, mialgia 
e calafrios, alem de leucocitose, linfocitose e testes de fungao hepatica 
anormais. 

Em 5 a 15% dos indivfduos acometidos, pode ocorrer reativagao pos¬ 
terior da doenga, e a excregao viral do CMV durar anos apos a primoin- 
fecgao. 

Entretanto, a infecgao recorrente materna tern efeitos menos devas- 
tadores, restrita apenas a urn quadro clinico similar ao das viroses mais 
comuns e autolimitado, como o da gripe comum. 

Dos fetos com infecgao congenita decorrente de infecgao primaria 
materna, 10 a 15% apresentam sintomas ao nascimento, sendo as mani- 
festagoes clinicas mais comuns hepatoesplenomegalia, calcificagoes intra- 
cranianas periventriculares, ventriculomegalia, ictericia, restrigao de cres- 
cimento geralmente simetrica, microcefalia, coriorretinite e perda auditiva. 

EPIDEMIOLOGIA 

A infecgao por CMV e endemica, sem variagao sazonal, e ate o final da 
2 a decada de vida a maioria dos adultos ja possui anticorpos contra o vi¬ 
rus. De forma geral, a prevalence da colonizagao por CMV e maior em 
pafses em desenvolvimento e nas populagoes de menor nfvel socioeco- 
nomico. Tambem sao fatores de risco promiscuidade, historia de citologia 
cervicovaginal alterada, 1 a gravidez antes dos 15 anos, multiparidade e 
antecedente de doenga sexualmente transmissfvel (DST). 


ATENgAO! 


Nas gestantes com infecgao primaria, 40 a 50% dos fetos serao in- 
fectados por transmissao vertical, cuja probabilidade de ocorrencia 
no concepto e diretamente proporcional a idade gestacional. Em con- 
trapartida, as lesoes malformativas sao inversamente proporcionais a 
idade gestacional. 


Observa-se na Figura 107.1 urn resumo da historia natural da infecgao 
congenita por CMV. 



FIGURA 107.1 ■ Historia natural da infecgao congenita por CMV. 


DIAGNOSTICO 

O diagnostic de CMV congenito pode ser obtido pela sorologia compa- 
tfvel com infecgao primaria ou recorrente materna, mas, principalmente, 
apos a detecgao de achados ultrassonograficos sugestivos de infecgao, 
apontados no Quadro 107.1. 

A infecgao primaria materna e definido pela soroconversao de IgM 
anti-CMV, detectada pelo teste Elisa, ou pela presenga de IgG anti-CMV 
em pacientes sabidamente negativas antes da gravidez. O diagnostic da 
infecgao recorrente e suspeitado quando ha aumento dos titulos de IgG 
anti-CMV ou nova soroconversao de IgM, na presenga de IgG positiva 
previamente. 

O uso do teste de avidez IgG especifica anti-CMV permite datar o 
provavel momento da infecgao primaria, em que os anticorpos de baixa 
avidez, com fndice < 30%, estao presentes no sangue materno ate 20 se¬ 
manas apos o contato com o virus. Baccard-Longere e colaboradores 1 pro- 
puseram aumentar o fndice de alta avidez para 80%, como criterio para 
excluir com certeza a infecgao por CMV ate as 12 semanas anteriores a 
data do exame. 
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ATENgAO! 


Nos ultimos anos, tem sido demonstrada, por meio de varios ensaios 
clinics, a utilidade do metodo da PCR para confirmagao da infeegao 
do feto, em amostras de Ifquido amniotico, sangue ou placenta, com 
a sensibilidade variando entre 77 e 100%, e a especificidade entre 95 
a 100%. 


TRATAMENTO 

Embora existam medicamentos antivirais especfficos para o tratamento 
da citomegalovirose, como ganciclovir e foscarnet, seu uso para o trata¬ 
mento da infeegao por CMV congenito e controverso. Atualmente, apenas 
e indicado tratamento desta patologia em pacientes imunodeficientes, em 
risco de vida ou perda da visao. Foscarnet e urn competidor do pirofos- 
fato, ao passo que o ganciclovir age como urn competidor da guanosina 
durante a sfntese de DNA viral. Porem, efeitos colaterais provocados pelos 
medicamentos devem ser considerados cuidadosamente, em especial a 
toxicidade renal e a pancitopenia, provocadas pelo uso de ganciclovir e 
foscarnet, respectivamente. 

Jacquemard e colaboradores 2 realizaram estudo observacional no 
qual propuseram a administrate materna do antiviral valacidovir na dose 
de 8 mg/dia, em gestagoes de fetos comprovadamente infectados por 
CMV, sugerindo, no entanto, novos estudos randomizados para avaliar a 
eficacia terapeutica desse medicamento. 

Outros autores, como Kimberlim e colaboradores, 3 tern sugerido o 
tratamento imediato do recem-nascido (RN) contaminado com CMV com 
ganciclovir, tentando prevenir perda da audigao. 

Tem sido proposta na literatura a alternativa terapeutica com o uso 
de Ig anti-CMV especffica para a gestante, administrada por via en- 
dovenosa em dose unimensal ate o termo da gravidez, tentando com 
isso diminuir o risco as disrrupgoes fetais. Entretanto este tratamento e 
muito custoso, alem de somente poder ser administrado em ambiente 
hospitalar, o que inviabiliza sua aplicabilidade em larga escala, sendo 
acessfvel apenas a uma pequena parcela da populagao com alto nfvel 
socioeconomic. 

■ ERITROVIROSE 

0 parvovirus B19, tambem conhecido como eritrovfrus, e urn agente in- 
feccioso viral de helice simples de DNA, de filamento unico icosaedrico e 
sem envoltorio, com capsfdeo externo contendo duas protefnas estruturais. 

Esse virus apresenta tropismo para as celulas progenitoras de eri- 
troides e outras do sistema hematologic, como neutrofilos e plaquetas. 
Ocorrida a primoinfeegao, o anticorpo IgM anti-BI9 permanece indetecta- 
vel por alguns meses. Entretanto, os anticorpos da dasse IgG surgem em 
poucos dias. 


Dos virus da famflia Parvoviridae, o parvovirus B19 e o unico que pro- 
voca a doenga em humanos. Sua forma assintomatica ocorre em ate 50% 
das criangas e adultos. A transmissao vertical para o feto pode provocar 
graves repercussoes, como a temfvel hidropisia, a qual comumente culmi- 
na com exito letal do concepto, alem de eventual abortamento esponta- 
neo no 1° trimestre da gravidez. 

Na forma sintomatica, observam-se mais comumente eritema gene- 
ralizado, edema e dor articular, crise aplastica e anemia grave eventual- 
mente associada a infeegoes secundarias prolongadas. 

EPIDEMIOLOGIA 

Cerca de 50% dos adultos apresentam sorologia positiva para infeegao 
pregressa pelo eritrovfrus, representada pelo anticorpo serico IgG anti- 
-B19, cuja prevalence aumenta desde os 5 anos de idade na populagao 
em geral. Sua via mais provavel de transmissao e a respiratoria, mas pode 
ocorrer por via parenteral resultante de admnistragao de derivados san- 
gufneos. A transmissao vertical para o feto por via transplacentaria se da 
em urn tergo dos casos. E recomendavel, portanto, que gestantes sorone- 
gativas evitem contatos com populagoes escolares que estejam vivendo 
surtos de eritema infeccioso. 

QUADRO CLINICO 

O parvovirus B19 e o agente causador do eritema infeccioso, tambem co¬ 
nhecido como a 5 a doenga da infancia. 

Logo apos a ocorrencia da primoinfeegao, comumente surgem sinto- 
mas inespecfficos, como cefaleia, mialgia, febre, calafrios e prurido cuta- 
neo, seguidos de quadro clfnico mimetizando artrite reumatoide. 


ATENQAO! 


Durante a gravidez, se o feto for infectado, este frequentemente evolui 
para miocardite, alem de ter sua eritropoiese diminufda de modo drama- 
tico, desenvolvendo grave anemia e insuficiencia cardfaca, culminando 
com hidropisia fetal nao imune e obito em cerca de 50% dos casos. 


DIAGNOSTICO 

O diagnostic sorologico e geralmente realizado pela pesquisa dos anti¬ 
corpos IgG e IgM especfficos antiparvovfrus B19, utilizando-se kits comer- 
ciais Elisa disponfveis. A reagao em cadeia da polimerase (PCR) pode ser 
realizada para a deteegao de DNA viral no soro ou nos tecidos infectados. 

O diagnostic de suspeita da infeegao aguda pode feito pela sintoma- 
tologia dassica do eritema infeccioso, alem dos outros aspectos clinics 
citados neste capftulo, como a artropatia. 

Na crise de anemia aplastica transitoria, principalmente em portado- 
res de anemia falciforme, e mandatoria a realizagao da sorologia espeef- 


QUADRO 107.1 ■ Sinais ultrassonograficos de infeegao fetal por CMV 



SNC CORAgAO 

ABDOME 

PLACENTA/LIQUIDO AMNIOTICO 

OUTROS 

Ventriculomegalia Cardiomegalia 

Hepatomegalia* 

Placentomegalia* 

■ Restrigao de 

Calcificagoes 

Esplenomegalia* 

Placenta pequena 

crescimento fetal 

intracranianas* 

Calcificagoes parenquimatosas 

■ Oligoamnio 

Hidropisia fetal 

Microcefalia 

■ Ascite* 

Intestino hiperecogenico 

Polidramnio 



*Maisfrequentes. 
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fica para a parvovirose B19. Nessas pacientes, a pesquisa do DNA do eri- 
trovfrus em soro, por meio da tecnica de PCR, resulta comumente positiva. 


ATENgAO! 


Diante do diagnostico da primoinfecgao pelo eritrovfrus na gravidez, 
a possibilidade da transmissao vertical para o feto e de consequente 
anemia deste por hemolise maciga deve ser considerada. 


Um metodo relativamente simples e efetivo para diagnostico nao in- 
vasivo da anemia fetal moderada ou grave em casos de aloimunizagao Rh 
foi descrito por Mari e colaboradores, 4 o qual consiste na avaliagao do pico 
da velocidade sistolica da arteria cerebral media do feto pelo metodo dop- 
plervelocimetrico a cores. Sao realizadas tres curvas espectrais no Doppler 
dessa arteria, sendo considerado o maior valor do fndice de pulsatilida- 
de dos tres obtidos para o pico da velocidade sistolica como parametro 
preditor da anemia fetal. Se este exceder 1,5 multiplos da mediana da 
curva construfda por Mari e colaboradores 4 para cada idade gestacional 
em semanas, fica confirmada anemia fetal moderada ou grave, devendo o 
concepto ser submetido a transfusao sangufnea intrautero por cordocen- 
tese, tentando, com isso, evitar sua evolugao para o quadro de hidropisia. 

A Figura 107.2 mostra o grafico que relaciona os picos de velocidade 
sistolica da arteria cerebral media entre 16 e 36 semanas de idade gesta¬ 
cional com suas respectivas medianas e o programa para calculo do multi- 
plo da mediana*, ambos construfdos por Mari G. 
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FIGURA 107.2 ■ Metodo originalmente proposto por Mari G. Para 
detalhes, vertexto. 


Fonte: Mari e colaboradores. 4 


Embora originariamente o metodo descrito tenha sido proposto para 
obtengao do grau de anemia fetal em casos de aloimunizagao Rh, e perfei- 
tamente factfvel sua utilizagao em todas as demais patologias que possam 
conduzir a hemolise do concepto e para indicagao do recurso terapeutico 
adequado, como no caso da eritrovirose. 


TRATAMENTO 

Tern sido preconizada a administragao intravenosa de imunoglobulina hu- 
mana durante a viremia, nas doses diarias de 400 mg/kg, por cinco dias, 
com boa resposta terapeutica. Se houver recidiva da patologia, esse es- 
quema pode ser repetido. 

As pacientes que evoluem para anemia grave ou crise aplastica transi- 
toria podem ser beneficiadas por transfusao de hemoderivados. 


ATENgAO! 


0 tratamento da infecgao fetal pelo parvovirus B19, complicada com 
anemia grave e hidropisia, pode ser feito pela transfusao sangufnea 
intrautero por meio de cordocentese. 


■ RUBEOLA 

A rubeola tern como agente etiologico RNA virus da famflia Togaviridae, 
cujo hospedeiro unico e o homem. 0 trato respiratorio e o meio de con¬ 
tagio e o perfodo de transmissao vai de 7 dias antes ate 7 dias apos o 
aparecimento do rash cutaneo. 

A soropositividade em gestantes paulistanas, por exemplo, esta pro- 
xima de 85%. Portanto, 15% delas suscetfveis a infecgao pelo virus. 

QUADRO CLINICO 

Os casos nos quais as lesoes do concepto sao mais graves estao relacio- 
nados ao contagio materno no infcio da gestagao, notadamente ate a 
If semana da gravidez, quando ocorre transmissao vertical em 100% dos 
casos, podendo levar a temida smdrome da rubeola congenita (SRC). Entre 
a 12 a e a 18 a semana, o quadro clinico costuma ser bem mais leve, mas e 
possfvel haver surdez e alteragao do desenvolvimento neuropsicomotor 
(DNPM). Apos a 18 a semana, geralmente, nao ocorrem repercussoes fetais. 

DIAGNOSTICO 

Diante de quadro clinico suspeito, o diagnostico e realizado por sorologia 
para detecgao de anticorpos IgG e IgM especfficos por meio do metodo 
Elisa e imunofluorescencia. A soroconversao ou o aumento dos titulos dos 
anticorpos em quatro vezes apos 3 ou 4 semanas da suspeita do contagio 
ou 10 a 14 dias apos o infcio do exantema confirmam o diagnostico de 
rubeola aguda. 

Apos a 16 a semana da gravidez, pode ser feita amniocentese para 
pesquisa do DNA do agente etiologico pela tecnica de PCR no Ifquido am- 
niotico. 

A Figura 107.3 descreve o fluxograma para avaliagao da rubeola na 
gravidez. 


ATENgAO! 


A pesquisa do DNA do parvovirus B19 no Ifquido amniotico ou no san- 
gue fetal detectada pela tecnica de PCR, associada a anticorpos IgM 
maternos especfficos, e importante para a busca do diagnostico causal 
da hidropisia do concepto. 


*Obtido on-line no site Perinatology.com 


ATENgAO! 


A smdrome da rubeola congenita se constitui em grave complicagao 
neonatal e deve, portanto, ser prevenida por vacinagao materna pre- 
-concepcional. 


TRATAMENTO 

Como ainda nao ha tratamento para a rubeola congenita, e importante a 
vacinagao na infancia e das puerperas suscetfveis 48 horas apos o parto. 
No entanto, ha possibilidade de eventual revacinagao, uma vez que sao 
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descritos casos de perda da imunidade em torno de 15 anos apos a admi¬ 
nistrate) da vacina especffica. 

A composigao vacinal e de virus atenuados, e a vacinagao realizada 
acidentalmente na gravidez em geral nao leva a alteragoes fetais. 

■ SI FI LIS 

Doenga de transmissao predominantemente sexual, a sffilis e causada pelo 
espiroqueta Treponema pallidum. 

Sua membrana externa contem substancias nao proteicas, entre elas 
a difosfatidilglicerol, tambem conhecida como cardiolipina, o antfgeno 
que induz a produgao do anticorpo detectado pelo teste VDRL (do in¬ 
gles venereal disease research laboratory). 

EPIDEMIOLOGIA 

Segundo o Ministerio da Saude, a prevalence da sffilis em gestantes no 
Brasil era de 1,6% em 2005, representando cerca de 50 mil parturientes 
com a doenga ativa e, consequentemente, 12 mil criangas nascidas com 
sffilis naquele ano. 

Desde o ano de 1986, a sffilis e, desde 2005, a sffilis e a gestagao sao 
eventos de notificagao compulsoria, sendo indufdos no Sistema de Infor- 
magao de Agravos de Notificagao (Sinan). 

Em 2012, Duarte publicou urn artigo no qual comenta a lamentavel 
situagao da prevalence da sffilis e dos agravos para o feto no Brasil, 6 
chamando a atengao para o descuido na rede publica, em que nao se 
observam minimamente os protocols assistenciais e terapeuticos que 
visam a erradicar essa patologia. O autor comenta tambem sobre o pa- 
pel nefasto da drogadigao para o aumento das taxas de incidence da 
sffilis. 

QUADRO CLI N ICO 

As manifestagoes da sffilis primaria ocorrem entre 30 e 60 dias apos a 
exposigao ao agente infeccioso. Sua lesao caracterfstica e conhecida 
como cancro duro, que se apresenta como exulceragao indolor e nao se- 
cretante, em geral unica, com a base endurecida e as bordas sobreleva- 
das, a qual aparece em torno de 3 a 4 semanas apos o contagio e regride 
espontaneamente em 6 a 8 semanas. Por ser indolor e nao secretante, 
e comum que essa lesao nao seja percebida quando localizada na vagi¬ 
na, situagao que resulta na nao realizagao do diagnostic do primarismo 
luetico e, consequentemente, na evolugao para as fases tardias da sffilis. 


Concomitantemente ao cancro duro tambem pode ser observada adeno- 
patia satelite inguinal, comumente dolorosa, que tambem pode nao ser 
valorizada pela paciente. 

Nessa fase, o medico deve atentar para o diagnostic diferencial com 
a lesao conhecida como cancro mole, em geral multipla, ulcerada, dolo¬ 
rosa e secretante, e que tern como agente causal a bacteria Haemophilus 
ducrey. 

A sffilis secundaria se da em torno de 6 a 8 semanas apos o apa- 
recimento do cancro duro. E caracterizada pelo aparecimento de lesoes 
exantematicas macropapulares disseminadas (conhecidas como roseola si- 
filftica), papulas na palma das maos e na planta dos pes, lesoes papulares 
hipertroficas nos genitais e em areas de dobra cutanea (conhecidas como 
condiloma piano), alopecia em couro cabeludo e sobrancelhas, febre, 
artralgia e linfonodomegalia. As lesoes macropapulares sao comumente 
confundidas pela paciente com quadro alergico urticariforme, apesar de 
nao serem pruriginosas, o que tambem pode ser importante fator para 
a cronificagao da doenga, uma vez que tais lesoes regridem espontanea¬ 
mente, sem tratamento algum, em urn prazo de 2 a 6 semanas. 

Em seguida, a paciente entra na fase conhecida como sffilis latente, 
geralmente assintomatica, que pode durar por ate quatro anos em media, 
sendo classificada como latente recente - ate urn ano do infeio da doenga 
-etardia-apos urn ano. 

Cerca de 30% das pacientes nao tratadas evoluem para a fase tercia- 
ria da doenga, caracterizada por lesoes granulomatosas cutaneomucosas, 
que destroem os tecidos subjacentes, conhecidas como goma sifilftica; 
vasculite, envolvendo o sistema cardiovascular, com predominance para a 
aorta; e invasao e comprometimento do SNC (neurossffilis). 


ATENgAO! 


A transmissao vertical do espiroqueta para o feto por via transplacen- 
taria e mais provavel nas fases primaria e secundaria, que apresentam 
maior parasitemia. 

E importante ressaltar que, apesar de nao haver transmissao sexual 
ou por contato direto entre parceiros na fase latente da doenga, a 
transmissao vertical para o feto continua a ocorrer durante essa fase, 
embora em menor grau. 

DIAGNOSTICO 

Na fase primaria, os testes sorologicos para a patologia sao negativos, 
devendo ser feita coleta de esfregago na lesao suspeita de cancro duro, 
com posterior analise na microscopia optica em campo escuro. 

Nas fases secundaria, latente e terciaria, deve ser realizada a sorolo- 
gia com a reagao de VDRL, que detecta a presenga de anticorpos contra a 
membrana lipfdica de cardiolipina do espiroqueta e RPR (rapidplasm re- 
agin). Esses dois testes podem apresentarfalso-positivos, devido a even¬ 
tual reagao cruzada com hepatopatias cronicas, hansenfase, colagenoses, 
doenga da indusao citomegalica e mononudeose. 

A titulagao da reagao de VDRL e alta na fase secundaria sintomatica 
da doenga. 

Na fase de latencia, o VDRL pode ter titulagao baixa, principalmente 
apos urn ano do contagio, o que se constitui em desafio diagnostic para 
o medico, pois tal resultado sorologico tambem pode estar relacionado a 
cicatriz sorologica de sffilis antiga tratada. Nessa condigao, portanto, o 
dfnico deve se atentar para o historic e os antecedentes diagnostics e 
terapeuticos da paciente, alem de langar mao de testes sorologicos espe- 
cfficos para o Treponema pallidum. 

Apos tratamento adequado da patologia, a titulagao do teste de VDRL 
diminui cerca de quatro vezes em tres meses. 
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A reagao de VDRL com titulagoes elevadas, na ausencia de lesoes 
cutaneas caracterfsticas do secundarismo luetico, e indfcio de forte sus- 
peita de lues terciaria, sendo impositiva a pesquisa dos sintomas e sinais 
dessa fase da doenga. 

Testes treponemicos especfficos sao excelentes alternativas para o 
diagnostico diferencial e das fases de latencia da patologia: o FTA-ABS 
(fluorescent treponemal antigen absorbent) com detecgao de IgM e IgG, 
o MHA-TP ( microhemaglutination assay for Treponema pallidum); Elisa 
(enzyme-linked immunossorbent assay)] e a PCR. 

Convem ressaltar que o FTA-Abs permanece positivo portoda a vida 
da paciente, mesmo tendo sido realizado o tratamento da patologia, ca- 
racterizando cicatriz sorologica. 

Nos casos de suspeita de neurossffilis, pode ser realizado o teste de 
VDRL no Ifquido cerebrospinal (LCS). 

TRATAMENTO 

0 medicamento de escolha para o tratamento da sifilis e a penicilina G 
benzatina, cuja dose e esquema terapeuticos variam conforme a fase da 
doenga. 


ATENgAO! 


Na sifilis primaria, geralmente se consegue excelente resultado tera- 
peutico com dose unica de 2.400.000 Ul de penicilina G benzatina via 
IM, com metade da dose aplicada em cada gluteo. 

A azitromicina se constitui em eventual escolha para o tratamento 
da sifilis primaria em gestantes sensfveis a penicilina. Alguns estudos de- 
monstraram a efetividade do medicamento na dose de 1 g por semana, 
por tres semanas, com remissao total da patologia e ausencia de transmis¬ 
sao vertical para o feto, alem de ausencia de efeitos adversos para o feto 
e a gravida. Na sifilis latente recente e secundaria, a dose recomendada 
e de 4.800.000 Ul, via IM, administrada em duas doses de 2.400.000 Ul, 
com intervalo de sete dias. Dedfnio de quatro vezes no tftulo da reagao de 
VDRL indica sucesso no tratamento. 

Na sifilis latente tardia ou de duragao ignorada e na sifilis terciaria, 
deve-se administrar 2.400.000 Ul, via IM, por semana, com injegao de 
meia-dose em cada gluteo, por tres semanas. Alternativamente, as pa- 
cientes com neurossffilis podem ser medicadas com penicilina cristalina 
EV por 10 a 14 dias. 

Convem ressaltar que pode ocorrer falha no tratamento em torno de 5 
a 14% das pacientes, o que pode serfacilmente constatado se nao ocorrer 
decrescimo significativo na titulagao do VDRL. Tal fato pode ocorrer por 
nao observance da dose adequada da penicilina ou por reinfestagao com 
o espiroqueta. 

E de suma importance que se repita a investigagao sorologica da 
gestante a cada mes, com os objetivos de investigar falha no tratamento 
ou eventual recidiva da doenga, representada pelo aumento do tftulo do 
VDRL para duas diluigoes ou mais, comum nas pacientes com sorologia 
positiva para HIV. 

Apos 6 a 12 horas do infcio do tratamento, quase a totalidade das 
pacientes com sifilis primaria e em torno da metade daquelas com sifilis 
secundaria apresentam sintomatologia caracterizada porfebre, sudorese, 
cefaleia, tremores, sensagao de mal-estar, alem de aumento transitorio 
das lesoes cutaneas da sifilis. Nas gravidas, concomitantemente a esses 
sintomas, podem ocorrer contragoes uterinas, demandando terapeutica 
uterolftica, alem de alteragoes dopplervelocimetricas transitorias, de- 
correntes de aumento da resistencia vascular. Tal fato e conhecido como 
reagao de Jarisch-Herxheimer e pode ser confundida com alergia a penicili¬ 


na. Sua etiologia provavelmente esta relacionada a liberagao de antfgenos 
treponemicos na circulagao da paciente durante o tratamento; desaparece 
apos 24 horas. 


ATENgAO! 


Gestantes alergicas a penicilina devem ser submetidas preferen- 
cialmente a tratamento de dessensibilizagao a esse medicamento. 
Naquelas em que o risco de anafilaxia provocada pela penicilina for 
muito alto, a alternativa terapeutica e o estearato de eritromicina, 
na dose de 500 mg VO, a cada seis horas, por 15 dias, nas fases re- 
centes, e 30, nas fases tardias da molestia. Entretanto, a eritromicina 
nao atinge nfveis sericos suficientes na circulagao fetal que permi- 
tam efetiva protegao contra o espiroqueta. Nesse caso, o RN deve 
ser submetido a acurada avaliagao clfnica e sorologica e a eventual 
terapeutica necessaria. 


■ REPERCUSSOES FETAIS 

Entre elas, e possfvel citar obito fetal, crescimento restrito tipo I, hidropi- 
sia, hepatoesplenomegalia agravada por hepatite sifilftica, hidrocefalia, 
porencefalia, microcefalia e lesoes osseas, entre outras. 

A taxa de transmissao vertical nas gestantes nao tratadas e de 70% 
nas fases primaria e secundaria e de 30% nas fases latente e terciaria, 
segundo o Ministerio da Saude. 

O RN infectado pode apresentar sinais precoces, como exantema, 
hepatoesplenomegalia, coriorretinite, linfadenopatia, icterfcia grave e 
pneumonia, e tardios, como surdez, retardo mental e alteragoes dentarias 
e osseas. 

■ TOXOPLASMOSE 

A toxoplasmose e causada pelo protozoario intracelular Toxoplasma gon¬ 
dii, cujo hospedeiro primario e o gato, e sua transmissao para os hospedei- 
ros secundarios ocorre por meio do contato com terra ou areia e ingestao 
de alimentos que tenham sido contaminados pelos oocistos do deposita- 
dos no meio ambiente. 

Os hospedeiros secundarios sao, em geral, seres humanos, roedo- 
res, aves, crustaceos, animais domesticos e todos os outros animais de 
sangue quente, o que explica a razao pela qual o consumo de carne 
crua ou com pouca cocgao pode resultar em contaminagao de outros 
indivfduos. 

A contaminagao com o parasita ocorre principalmente por meio da 
ingestao de frutas ou vegetais mal lavados, manipulagao de jardins sem 
luvas, contato fntimo com gatos contaminados ou com indivfduos sujos de 
terra ou areia (Figura 107.4). 


ATENgAO! 


O risco de transmissao vertical do parasita ao feto aumenta com a ida- 
de gestacional da seguinte maneira: no 1° trimestre e de 10 a 25%; no 
2°, e de 30 a 50%; e, no 3°, de 60 a 90%. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico sorologico da patologia e realizado por meio da investiga¬ 
gao rotineira dos nfveis de IgG e IgM especfficos. 
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Taquizoitos 

transmitidos para o feto via transplacentaria 


FIGURA 107.4 ■ Ciclo vital do Toxoplasma gondii. 


ATENgAO! 


0 estudo de eventual infecgao aguda ou cronica por T. gondii se ba- 
seia na detecgao dos seus anticorpos especfficos. A present de IgM 
especffica para toxoplasmose reagente, com IgG nao reagente, indi- 
ca a ocorrencia de uma infecgao aguda. Convem ressaltar que a IgM 
permanecera reagente no soro materno entre 1 semana e 18 meses 
apos a data da invasao primaria dos taquizoitos. A IgG aparece no soro 
materno em media 45 dias apos a infecgao. 

A avidez de IgG e o recurso laboratorial atualmente aceito para o 
diagnostico do momento aproximado da primoinfecgao. Esse exame de- 
monstra a afinidade da IgG para se ligar aos antfgenos do T. gondii, que 
tende a aumentar com o tempo decorrido desde a infecgao inicial. 

0 resultado de ate 30 % do teste de avidez sugere que a primoinfec¬ 
gao ocorreu no maximo ha quatro meses. Por sua vez, quando superior a 
60%, sugere infecgao pelo menos quatro meses antes. Resultados entre 
30 e 60% nao sao conclusivos em relagao ao momento da infecgao. 


Dados recentes na literatura sugerem que o teste de avidez de IgG 
acima de 30% e preditor de risco reduzido para a transmissao vertical do 
T. gondii. 

Tern sido aceito que a PCR no liquido amnotico realizada a partir da 
16 a semana da gravidez e padrao-ouro para a identificagao de infecgao 
fetal pelo T. gondii, com elevada sensibilidade e especificidade. 


ATENgAO! 


Especial atengao tern sido dada para a possibilidade da reativagao da 
toxoplasmose latente em pacientes imunodeprimidas. Imunossupres- 
sao materna e contaminagao por T. gondii tambem podem estar rela- 
cionadas a urn maior risco de disturbios disruptivos fetais. Da mesma 
forma, se for considerado que o ciclo gravfdico determina certa imu- 
nossupressao em gestantes, seria razoavel considerar que a reativagao 
da toxoplasmose latente pode ocorrer em algumas delas. 


TRATAMENTO 

Quando a infecgao por toxoplasmose aguda materna e diagnosticada, 
deve-se administrar espiramicina imediatamente na mae, na dose de 3 g 
ao dia. Essa medicagao nao ultrapassa a barreira placentaria, mas diminui 
o risco de transmissao vertical para o feto em 70 a 60%. 

Entretanto, se a PCR no liquido amniotico e positiva, a instituigao de 
terapeutica fetal que atravessa a barreira placentaria e essencial, com o 
objetivo de diminuir as malformagoes fetais resultantes da toxoplasmo¬ 
se aguda. Os medicamentos a serem administrados sao sulfadiazina, na 
dose de 3 g ao dia, e pirimetamina, na dose de 50 mg ao dia, as quais 
diminuem o risco de alteragoes fetais em ate 70%. No entanto, ambos tern 
elevado potencial teratogenico, uma vez que alteram o ciclo metabolico 
do acido folico, diminuindo a concentragao da enzima metiltetra-hidrofo- 
latorredutase, que atua no meio celulartransformando homocistema, urn 
agente citotoxico e teratogenico, em metionina, urn aminoacido essencial 
(Figura 107.5). Com o objetivo de contornar esse efeito adverso, deve ser 
administrado urn precursor da sfntese de folato e da metiltetra-hidrofola- 
torredutase no soro, o acido folmico, na dose de 10 a 20 mg, 2 a 3 vezes 
por semana, em conjunto com pirimetamina e sulfadiazina. Entretanto, a 
administragao de pirimetamina e sulfadiazina nao pode ser contfnua. O 
esquema proposto e alternar esses medicamentos com a espiramicina a 
cada tres semanas, ate a 37 a semana da gestagao (esquema triplice al- 
ternado). A partir daf, devera ser utilizada apenas a espiramicina ate o 
momento do parto. 


V. B6 


V. B12 V. B6 PROTEINA V. B12 



FIGURA 107.5 ■ Metabolismo do acido folico. 
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Para as pacientes com sensibilidade a sulfadiazina, dindamicina pode 
ser administrada em combinagao com pirimetamina e acido folmico. 

Porem, tern sido relatado urn importante efeito adverso associado a 
essa forma de tratamento: a supressao da medula ossea da gravida, pro- 
vocando neutropenia, anemia e trombocitopenia. Esse efeito indesejavel 
pode ser evitado com a administrate simultanea de urn suplemento de 
acido folico durante o tratamento. 

As mulheres imunodeprimidas ou HIV-positivas deve ser oferecido 
rastreamento rotineiro para toxoplasmose, devido ao risco de reativagao 
de infeegoes antigas pelo T. gondiie ao surgimento de encefalite (nivel de 
evidence l-A). A necessidade de tratamento da toxoplasmose em gestan- 
tes infectadas pelo HIV e comprovada em varios relatos de casos. Outra 
alternativa proposta por P. Valentini e colaboradores para o tratamento 
da toxoplasmose durante a gravidez e a associagao entre espiramicina e 
dotrimazol. 

■ COXSACKIE B 

Coxsackievirus sao enterovirus cujo nome deriva da cidade onde o agente 
foi isolado (Coxsackie NY, EUA). 

Sao RNA-virus da famflia Picornaviridae (virus pequenos), assim como 
poliovirus, ecovirus e rinovirus. Ha dois tipos de Coxsackievirus: A e B. 

Sua manifestagao clinica na maioria dos casos e doenga febril indife- 
renciada, sendo que os sintomas e a severidade da doenga dependem da 
idade e resposta imune do hospedeiro e do sorotipo viral. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic sorologico da infeegao pelo Coxsackie envolve a obtengao 
apenas da IgG a qual, resultando reagente, e marcador importante da con- 
taminagao por este virus, mesmo em casos de titulagao baixa. Entretanto, 
titulagoes elevadas sugerem infeegao recente. 

EPIDEMIOLOGIA 

Sua distribuigao e universal, com maior prevalence em meses de verao e 
em populagoes de baixo nivel socioeconomic com mas condigoes sanita- 
rias e com grandes aglomerados humanos. 

Seu periodo de incubagao e, em media, de 14 dias, e os modos de 
transmissao mais trequentes sao por via fecal-oral ou respiratoria. A con- 
taminagao fetal ocorre por via transplacentaria. 

Sao descrito 6 subtipos do enterovirus Coxsackie B (B1, B2, B3, B4, B5, 
B6), os quais causam uma ampla variedade de eventuais manifestagoes 
clinicas, como meningites, miocardites, pleurodinia (doenga de Bornholm), 
rash, pneumonia viral,encefalites, pericardites e processos generalizados 
sistemicos como, por exemplo, infeegao inespecifica de vias aereas supe¬ 
riors (VAS), alem de infeegao assintomatica. 

0 virus Coxsackie tipo A causa frequentemente herpangina, sindrome 
mao-pe-boca, conjuntivite epidemica e faringite. 

Reconhecidamente, a infeegao por Coxsackie B na gravidez pode pro- 
vocar grave comprometimento dismorfologico fetal, com destaque para 
aquelas do sistema nervoso central (SNC), como ventriculomegalia, calci- 
ficagoes parenquimatosas, micro ou macrocrania, porencefalia ou encefa- 
lomalacia, por exemplo. 

A ventriculomegalia fetal e mais comum no caso de contaminagao 
pelo subtipo B4, pois, neste caso o acometimento do Aqueduto de Silvius 
e marcante, provocando dilatagao precoce dos atrios dos ventriculos late¬ 
rals e terceiro ventriculo, mas tais alteragoes tambem podem ser causadas 
pelos demais subtipos. 

Miocardite, hidropisia, hemorragia cerebral periventricular e outras 
graves alteragoes fetais tambem sao relativamente comuns. 


TRATAMENTO 

0 tratamento do individuo infectado e feito apenas com sintomaticos e 
medidas de suporte gerais. 

Quanto ao feto, a ventriculomegalia acentuada pode ser tratada com 
procedimentos invasivos, como, por exemplo, derivagao ventriculo amni- 
otica, cefalocentese ou ate pelo procedimento cirurgico conhecido como 
Brain Wash. Tal procedimento e realizado por via endoscopica, no qual 
se produz urn pertuito entre os ventriculos laterals e o quarto ventriculo, 
permitindo, assim, uma melhor circulagao na cavidade liquorica, alem de 
uma "limpeza" das calcificagoes e coagulos periventriculares. 


ATENQAO! 


Em casos suspeitos de transmissao transplacentaria para o feto, a so- 
rologia imediata e indispensavel, visando principalmente a realizagao 
do diagnostic diferencial com outras patologias que podem provocar 
alteragoes morfologicas fetais similares. 


■ ZIKA VIRUS (ZIKV) 

0 ZIKV e urn RNA virus do genero Flavivirus, da famflia Flaviviridae e e 
considerado urn arbovirus. 

0 termo Zika virus decorre do fato deste agente infeccioso ter sido 
primeiramente isolado em 1947 em amostras sericas do macaco Rhesus na 
floresta de Zika, na Uganda. 

E transmitido por mosquitos do genero Aedes, sendo o Aedes aegyp- 
ti o principal vetor. Entretanto, os mosquitos Aedes albopictus, africanus, 
polynesiensis, apicoargenteus, furcifer, luteocephalus e vitattus tambem 
sao responsaveis em menor escala pela transmissao do ZIKV. 

DIAGNOSTICO CLINICO 

0 diagnostic clinic pode basear-se na sintomatologia dassica da infee¬ 
gao pelo ZIKV, caracterizada por febre baixa em torno de 37,5° C de curta 
duragao (1 a 2 dias), exantema pruriginoso e polimorfico disseminado pelo 
corpo, mialgia, dores articulares discretas, conjuntivite nao purulenta e hi- 
pertrofia ganglionar, os quais se manifestam apos 4 dias de periodo de in¬ 
cubagao apos a picada do mosquito. Tais sintomas regridem espontanea- 
mente em torno de 1 semana, sendo raros os casos de sua continuidade 
ate 1 mes. E notoria a diferenga da sintomatologia da Zikavirose daquela 
das outras Arboviroses, como Dengue e febre Chikungunya, nas quais a 
febre e muito alta, as dores articulares mais intensas e o quadro clinic 
e muito mais grave, evoluindo para exito letal com relativa frequencia, 
principalmente na dengue hemorragica. 

No entanto, a sintomatologia tipica da Zikavirose ocorre em apenas 
20% dos casos desta patologia, o que se constitui em verdadeira armadi- 
Iha e situagao angustiante nas regioes de grande circulagao do ZIKV 

Tal fato exige atitudes preventivas constantes pela populagao, prin¬ 
cipalmente durante todo o curso da gravidez, como o uso de repelentes a 
base das substancias quimicas Icaridina, DEET ou IR3535. 

As medidas contingenciais visando a eliminagao dos criadouros do 
Aedesaegyptisao, sem duvida, de extrema importance a nivel populacio- 
nal. Entretanto, a despeito do envolvimento das autoridades sanitarias e 
das constantes campanhas educacionais, a proliferagao do mosquito ain- 
da prossegue em carater continuo. 

Tern sido tambem comprovados meios de transmissao alternatives 
do ZIKV, uma vez que foi isolado este agente infeccioso em amostras de 
semen e saliva. Torna-se de vital importance, portanto, o uso de preserva¬ 
tive e medidas de higiene efetiva para prevenir a disseminagao da doenga. 
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Obviamente assume importance cabal o risco de transmissao vertical 
por via transplacentaria para o feto, a qual pode levar a graves altera- 
goes dismorfologicas para o concepto, notadamente a microcefalia. Acre- 
ditamos, porem, ser esta patologia apenas a "ponta do iceberg" de urn 
eventual espectro de anomalias fetais, uma vez que varios estudos drnicos 
e epidemiologicostem sugerido o envolvimento causal do ZIKV na genese 
de outras alteragoes estruturais para o concepto, como, por exemplo, ar- 
trogripose secundaria as alteragoes neurologicas, entre outras. 

Tern sido sugerido nos estudos epidemiologicos aumento da inciden¬ 
ce da sindrome de Guillain-Barre (SGB) em populates com alta circulagao 
so ZIKV, na qual a bainha de mielina dos nervos perifericos sofre agressao 
autoimune, provavelmente associada ao neurotropismo do virus, o qual se 
instala tambem nos nervos perifericos do hospedeiro. A gravidade desta 
patologia e extremamente variavel, oscilando entre sintomas como paresia 
fraqueza muscular leve e transitoria ate situagoes dramaticas, como, por 
exemplo, paralisia definitiva e insuficiencia respiratoria grave causada pos 
atonia do musculo diafragmatico. Em alguns casos, pode ocorrer exito letal 
associado a complicagoes secundarias ao estado paretico. 

Urn estudo publicado em 29 de fevereiro de 2016 encontrou eviden¬ 
ces de que o ZIKV pode estar relacionado a casos de SGB. A pesquisa, 
liderada pelo Instituto Pasteur de Paris e divulgada na revista cientffica 
The Lancet, avaliou amostras de sangue de 42 pessoas portadoras de 
Guillain-Barre no Centro Hospitalar da Polinesia Francesa (CHPF) durante 
o surto de ZIKAV que afetou o territorio do Pacffico Sul entre outubro de 
2013 e abril de 2014. 7 Todos os 42 pacientes foram submetidos a pesquisa 
sorologica pelo metodo Elisa. Em 41 deles (98% do total) foi observada so- 
rologia positiva para a infecgao pelo virus, e no grupo-controle, constituido 
por 98 pessoas da populagao em geral e sem queixas especfficas para ZIKV, 
a incidencia de soropositividade pelo metodo Elisa foi de 36%. Tais dados 
foram estatfsticamente significativos, sugerindo, portanto, forte associagao 
do ZIKV com a referida sindrome neurologica. 


0 que mais tern chamado a atengao em nivel mundial e o elevado 
e desproporcional surto de microcefalia fetal em zonas endemicas para 
ZIKV, quando comparado a incidencia historica desta dissrrupgao do sis- 
tema nervoso central. 

0 diagnostico da microcefalia pode ser realizado no feto atraves do 
ultrassom e no recem-nascido. A medida do perimetro cefalico (PC) abaixo 
de 2 desvios-padrao (DP) da media das curvas dassicas para sexo e idade 
gestacional confirma o diagnostico dessa patologia. No RN, utiliza-se a 
medida direta com fita metrica. 

Para o diagnostico ecografico da microcefalia durante a gravidez, po- 
de-se considerar o PC abaixo do percentil 3 segundo a curva de Fenton, 
publicada em 2013 (Figura 107.6), de acordo com sexo e tempo de gestagao. 

De modo pratico, o medico fetal pode verificar se a circunferencia 
cefalica do feto (PC) esta abaixo de 2 desvios-padrao para a idade gesta¬ 
cional por meio da consulta da tabela de normalidade para este parametro 
descrita na Figura 107.7 


ATENgAO! 


De modo pratico, podemos utilizar os seguintes criterios para o diag¬ 
nostico de microcefalia: 

1 -PC menor que dois ou mais (DP) do que a referenda para o sexo 
e idade. 

2- Desenvolvimento do PC abaixo do percentil 3, segundo a curva de 
Fenton, de acordo com sexo e tempo de gestagao. 

3- Nascido-vivo com 37 semanas ou mais de idade gestacional, com 
PC < 31,9 cm para meninos e 31,5 cm para meninas, segundo os 
ultimos criterios sugeridos pela Organizagao Mundial da Saude 
(QMS). 




FIGURA 107.6 ■ Curva de Fenton para fetosfemininos e masculinos. 
Fonte: Fenton e Kim. 8 
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Tab els CC: Circunferencia oefafica {mm} x Idade gestational 


Semanai 

media 

media-2DF 

medra-3DP 

media-4DP 

media^SDP 

16 

126 

96 

32 

67 

52 

17 

138 

109 

94 

80 

65 

13 

151 

121 

107 

92 

77 

19 

163 

133 

119 

104 

89 

20 

175 

145 

131 

116 

101 

21 

1S7 

157 

143 

128 

113 

22 

198 

169 

154 

140 

125 

23 

210 

180 

166 

151 

136 

24 

222 

191 

177 

162 

147 

25 

232 

202 

183 

173 

158 

26 

242 

213 

193 

133 

169 

27 

252 

223 

203 

194 

179 

23 

262 

233 

213 

203 

189 

29 

271 

242 

227 

213 

193 

30 

281 

251 

236 

222 

207 

31 

289 

260 

245 

230 

216 

32 

297 

263 

253 

239 

224 

33 

305 

276 

261 

246 

232 

34 

312 

283 

263 

253 

239 

35 

319 

289 

275 

260 

245 

36 

325 

295 

281 

266 

251 

37 

330 

301 

286 

272 

257 

33 

335 

306 

291 

276 

262 

39 

339 

310 

295 

281 

266 

40 

343 

314 

299 

284 

270 


FIGURA 107.7 ■ Tabela para avaliar circunferencia cefalica. 


Fonte: Romero e colaboradores. 9 


As alteragoes estruturais do SNC como causa primaria da microcefalia 
estao atualmente bem estabelecidas. Sao elencadas como mais comuns 
atrofia e calcificagoes parenquimatosas, ventriculomegalia de dimensoes 
variadas e em geral assimetrica, calcificagoes periventriculares e em geral 
grosseiras, disgenesia de corpo caloso, alargamento do espago subarac- 
noide e alteragoes do cerebelo, comumente relacionadas a destruigao do 
vermis desta estrutura (Figura 107.8). 

Devemos tambem estar atentos para o fato da microcefalia estar as- 
sociada a outros varios fatores etiologies nao associados necessariamen- 
te a infecgao pelo ZIKV e que devem ser devidamente considerados na 
tentativa de se realizar o diagnostic diferencial. 

Entre eles podemos elencar causas geneticas, como trissomias do 
13, 18 e 21, sfndrome de Cornelia de Lange, smdrome de Cri du Chat, 
smdrome de Rubinstein-Taybi, smdrome de Seckel, sfndrome de Smith- 
-Lemli-Opitz e sfndrome de Feingold; outras infecgoes, como sffilis, to- 
xoplasmose, rubeola, citomegalovirose, herpes, HIV e parvovirus B19; 
agentes externos teratogenicos, como alcool, hidantofnicos, cocafna, In- 
toxicagao por cobre e radiagao; e hemorragia cerebral grave secundaria 
a traumas acidentais. 

DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

No que concerne ao diagnostic laboratorial da contaminagao pelo ZIKV, a 
alternativa atualmente mais consistente e a realizagao do teste de reagao 
em cadeia da polimerase pela transcriptase reversa" (PCR-RT) para pes- 
quisa do RNA viral no sangue ou urina do paciente. Tal exame deve ser 
realizado em no maximo 5 a 7 dias apos o infcio da manifestagao clfnica 
febril ou exantematica. Fora deste perfodo, o resultado podera resultarem 
falso-negativo. 



FIGURA 107.8 ■ Calcificagoes grosseiras e ventriculomegalia. 


Embora encontremos relatos na literatura do isolamento do ZIKV em 
semen e saliva, na pratica a PCR-RT nao e realizada nestes meios. 

A sorologia pelo metodo Elisa tern sido preconizada na pesquisa 
diagnostica, apesar deste procedimento ter ainda algumas limitagoes, 
uma vez que envolve reagao cruzada com outras arboviroses e a meia 
vida da IgG e da IgM no soro ainda esta para ser melhor definida. 

A Figura 107.9 mostra o melhor momento para a realizagao dos testes 
diagnostics 

EPIDEMIOLOGIA 

Foram descritas duas linhagens do ZIKV, uma africana e outra asiatica, 
sendo considerada esta ultima a responsavel pelo atual surto epidemic 
no Brasil. 

A primeira evidencia de infecgao humana ocorreu em 1952 e desde 
esta epoca tern sido descritos casos esporadicos na Africa e na Asia. 

Em 2007, ocorreu urn grande surto epidemic de microcefalia na llha 
Yap, nas Polinesias Francesas, coincidente com inumeros casos clinics de 
doengas exantematicas causadas por arboviroses, incluindo-se entre elas 
o ZIKV. 

Dados epidemiologies sugerem que o virus comegou a circular no 
Brasil em 2014, por ocasiao da copa de futebol da FIFA, em fungao do 
grande afluxo de turistas de todo as partes do mundo em nosso pafs, prin- 
cipalmente de varios grupos populacionais onde ocorria surto comprova- 
do do ZIKV. 

Ha evidences que a linhagem viral asiatica e a importada para o Bra¬ 
sil, uma vez que os aspectos epidemiologies e clinics do surto aqui ins- 
talado sao muito similares aqueles observados nas Polinesias Francesas, 
notadamente da llha de Yap. 
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FIGURA 107.9 ■ Testes diagnostics para ZIKV. Esquema temporal. 
Fonte: Modificada de Sullivan Nicolaides Pathology (2015). 


Os dados referentes a dispersao do ZIKV no Brasil sugerem que sua 
entrada parece ter ocorrido a partir dos Estados do Nordeste, principal- 
mente Pernambuco, Parafba e Rio Grande do Norte, em torno de outubro/ 
novembro de 2015, devido ao notorio aumento da incidencia dos casos de 
microcefalia em fetos e recem-nascidos em comunidades infestadas pelo 
Aedes aegypti naqueles Estados. 

Desde entao tern sido observada incidencia significativa de micro¬ 
cefalia fetal comprovadamente associada a infecgao pelo ZIKV em varios 
Estados do Brasil. 

TRATAMENTO 

Ate o momento nao ha medicagao especffica para o combate ao ZIKV. 
Apenas medicagoes de agao sintomatica sao utilizadas, como analgesi- 
cos e antipireticos, preferencialmente o paracetamol. 0 AAS e seus de- 
rivados sao contraindicados de modo absoluto ate que seja descartado 
o diagnostico diferencial de Dengue, com o objetivo de reduzir o risco de 
hemorragia. A hidratagao e medidas de ordem geral como repouso devem 
ser incentivadas. 

0 adiamento da gestagao em populagoes com grande circulagao do 
ZIKV pode ser sugerido, desde que o casal seja devidamente orientado 
sobre a convenience desta medida. Varios fatores devem ser considerados 
para esta decisao, como a idade materna muito avangada, por exemplo, 
na qual este adiamento pode gerar aumento do risco genetico para o ca¬ 
sal. 0 medico nao deve impor esta medida, pois a decisao sobre a conduta 
a ser tomada cabe apenas ao casal. 

0 acompanhamento do paciente e ambulatorial. Entretanto, a inter- 
nagao hospitalar e formalmente indicada em casos graves, como na "SGB. 


REVISAO 


Na suspeita de infecgao aguda por CMV, e preciso avaliar eventuais 
alteragoes ultrassonograficas fetais. Deve-se realizar amniocentese 
para avaliar infecgao fetal (PCR) apos a 20 a semana. 

Na citomegalovirose, ganciclovir pode ser alternativa terapeutica, 
e a diminuigao da acuidade auditiva e complicagao frequente na 
infecgao fetal. 

Na suspeita de transmissao vertical do eritrovfrus, e preciso avaliar 
anemia fetal por meio do pico da velocidade sistolica (PVS) da ar- 
teria cerebral media fetal; segundo criterios propostos por Mari G., 
seo PVS resultar superior a 1,5 MoM, deve-se considerartransfusao 
intrautero para evitar a hidropisia fetal. 


Deve-se realizar vacinagao pre-concepcional contra rubeola para 
todas as mulheres suscetfveis. E preciso reavaliar imunidade para as 
pacientes previamente vacinadas, pois, apos 15 anos em media, ha 
eventual perda do efeito vacinal. Vacinagao acidental na gravidez 
geralmente nao produz alteragoes fetais. 

Infecgao aguda ate a If semana da gestagao pode resultar na SRC; 
infecgao aguda entre a 12 a e a 18 a semana pode produzir lesoes 
fetais mais leves; e infecgao aguda apos 19 semanas nao costuma 
provocaragravo fetal. 

Considerando-se o atual aumento da incidencia da sffilis, essa pato- 
logia se constitui em importante problema de saude publica, prin- 
cipalmente na gravidez. A sffilis latente e a cicatriz sorologica tern 
similaridade sorologica. 

Na gestagao, havendo duvida entre sffilis latente e cicatriz sorologi¬ 
ca, deve-se realizar tratamento especffico para sffilis primaria, sffilis 
latente recente e secundaria, sffilis latente tardia ou de duragao ig- 
norada eterciaria e neurossffilis. 

A orientagao sobre a epidemiologia da toxoplasmose diminui o risco 
de contagio em ate 70% em pacientes suscetfveis, constituindo im¬ 
portante estrategia na gravidez. Deve-se considerara possibilidade 
de reativagao da doenga em pacientes imunes. 0 teste de avidez 
de IgG e metodo obrigatorio na definigao do provavel momento da 
primoinfecgao. 

E preciso sempre iniciar o tratamento com espiramicina nos quadros 
sorologicos suspeitos de infecgao aguda e mante-lo ate o ultimo 
dia da gestagao. Havendo o risco de transmissao vertical do T. gon¬ 
dii, deve-se sugerir amniocentese para PCR apos a 16 a semana da 
gravidez. 

Considerar o diagnostico diferencial de Coxsackie B na pesquisa da 
etiologia das alteragoes fetais do SNC. 

Orientagao expressiva para as medidas profilaticas e contingenciais 
deve ser realizada para prevenir a infecgao por ZIKV e outras arbovi- 
roses; o adiamento da gestagao em populagoes com grande circula¬ 
gao do ZIKV pode ser considerado. 
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TERAPEUTICA FETAL 


■ ANTONIO FERNANDES MORON 
WAGNER JOU HISABA 

■ HERBENEJOSE FIGUINHA MILANI 


Com o desenvolvimento da medicina fetal, tornou-se possfvel o diagnos- 
tico de inumeras anomalias fetais e, em consequencia, a formulagao de 
inumeras abordagens terapeuticas dmicas ou cirurgicas. 

Diante de uma anomalia fetal passfvel de tratamento, o medico fetal 
deve considerar alguns topicos importantes no processo de tomada de de- 
cisao para definir se urn feto e candidato a terapeutica proposta. Sao eles: 

■ precisao e confirmagao do diagnostico; 

■ idade gestacional (IG) no momento do diagnostico, avaliando qual 
e a melhor opgao - o tratamento fetal ou a realizagao do parto; 

■ repercussao da alteragao fetal, caso nao seja tratada durante a 
gestagao; 

■ comorbidades existentes; 

■ chances de sobrevida; 

■ avaliagao da terapeutica proposta, correlacionando com o prog¬ 
nostic fetal. 

Uma vez decidindo-se pelo tratamento fetal, os pais devem ser infor- 
mados e esdarecidos adequadamente em relagao as possibilidades tera¬ 
peuticas existentes, a tecnica a ser utilizada, aos riscos materno-fetais e ao 
prognostic fetal. Nesse processo, e fundamental que seja desenvolvida a 
confianga e o compartilhamento dos pais com a equipe de profissionais. 


■ TERAPEUTICA CLINICA-FETAL 

PREVENgAO DOS DEFEITOS DO TUBO NEURAL 

A prevengao dos defeitos do fechamento do tubo neural (DFTN) apresen- 
ta importancia especial no aspecto da saude publica em virtude de sua 
elevada incidencia e recorrencia, alem da gravidade do quadro nos fetos 
acometidos. Em nosso meio, estima-se que aproximadamente 1:1.000 
nascidos-vivos seja afetado. Os DFTN ocorrem em 90 a 95% dos casos em 
casais ditos de baixo risco, sem antecedentes, com recorrencia de 2 a 5%. 

A suplementagao de acido folico na dose de 4 mg ao dia em mulheres 
com antecedente de filho portador de DFTN demonstrou redugao do risco 
de recorrencia em torno de 70%. Isso reforga a importancia da suplemen¬ 
tagao periconcepcional com acido folico nos tres meses que antecedem a 
concepgao e no primeiro trimestre da gravidez, na prevengao da ocorren¬ 
cia e recorrencia dos DFTN. 

Saliente-se que, entre as mulheres de baixo risco para DFTN, a dose 
de acido folico recomendada e de pelo menos 400 jug ao dia. Para mu¬ 
lheres com alto risco para DFTN (gestagao anterior com DTN; portadoras 
de diabetes melito; mulheres em uso de medicagoes que interferem no 
metabolismo do acido folico, por exemplo, anticonvulsivantes; obesidade; 
alcoolismo), a dose do acido folico deve ser de 4 mg ao dia. A suplemen¬ 
tagao de acido folico com outras vitaminas, como B12, B6, A e C, alem 
de zinco, e preferfvel devido a interagao metabolica existente entre esses 
cofatores. 

Quanto a utilizagao de folatos em usuarias de contraceptivos hormo- 
nais orais, recomenda-se aguardar tres meses apos a interrupgao do uso 
do metodo ate a concepgao, periodo em que se deve fazer uso de pelo 
menos 400 jug diarios de acido folico, restabelecendo-se, assim, das al- 
teragoes metabolicas proporcionadas por contraceptivos, caracterizadas 
principalmente pela redugao da absorgao intestinal, aumento do meta¬ 
bolismo e menor armazenamento hepatico de folatos. Alguns autores tern 
advogado o uso conjunto dos anticoncepcionais orais com acido folico. 

A dieta isoladamente nao e suficiente para diminuir a incidencia dos 
defeitos abertos do tubo neural. Programas de fortificagao de graos e fari- 
naceos tern sido adotados como agao preventiva em saude publica. Desde 
2004, a Anvisa tornou obrigatoria a fortificagao das farinhas de trigo e 
milho com acido folico (0,15 mg de acido folico para cada 100 g de farinha). 
No entanto, a redugao da incidencia dos DTNs apenas com fortificagao ali- 
mentar com acido folico esta em torno de 25%, longe dos 70% observados 
com a suplementagao vitammica. Por isso, alem da dieta rica em acido 
folico e da fortificagao alimentar, e necessaria a suplementagao vitammica 
de acido folico. 


ATENgAO! 


Como a maioria das gestagoes nao e planejada, e importante que toda 
mulher em idade reprodutiva seja orientada para uma dieta saudavel, 
com alimentos ricos em acido folico (vegetais verdes, legumes, feijao, 
frutas cftricas, espinafre, brocolis, figado). 


TRATAMENTO DO POLIDRAMNIO 

Como tratamento alternative a amniorredugao preconizada nos casos de 
polidramnio associado a desconforto respiratorio, desconforto materno e 
trabalho de parto prematuro, tem-se utilizado a indometacina, inibidor da 
cido-oxigenase que inibe a sfntese de prostaglandinas. A indometacina 
consegue alterar o fluxo urinario fetal com redugao do volume do Ifquido 
amniotico por meio da redugao da produgao de urina pelo concepto. 
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A indicagao para o uso da indometacina deve ser restrita aos casos de 
polidramnio entre 21 e 28 semanas de gestagao, na dose de 25 mg a cada 
6 horas. 0 principal cuidado durante o seu uso e a possibilidade do fecha- 
mento do canal arterial, especialmente apos a 28 a semana gestacional. 
Controle adequado deve ser adotado por meio do seguimento ultrassono- 
grafico com dopplervelocimetria e ecocardiograma fetal, monitorizando- 
-se a vitalidade fetal e sinais de constrigao do canal arterial. 

INDUCAO DA MATURIDADE PULMONAR FETAL 

0 emprego de corticosteroides em gestantes com alto risco de parto antes 
da 34 a semana esta associado com redugao significativa das repercussoes 
da prematuridade e melhora dos resultados perinatais. Foram observadas: 
diminuigao da sfndrome do desconforto respiratorio do recem-nascido 
(SDR) em 44%; diminuigao das hemorragias intraventriculares (HIV) em 
46%; e diminuigao da mortalidade neonatal em 31%. Como efeitos benefi- 
cos, tambem foram relatados redugao de casos de enterocolite necrosante 
(ECN), menor necessidade de suporte ventilatorio, internagao em unidades 
de terapia intensiva (UTIs) e infecgao sistemica nas primeiras 48 horas de 
vida. Dada a importance dessa medicagao, tres grandes institutes ela- 
boraram recomendagoes e protocolos para seu uso seguro durante a ges¬ 
tagao: 1. The National Institutes of Health (NIH), que publicou o Consensus 
Development Conference Statement 1 em 1994, conduindo a eficacia do 
tratamento anteparto com glicocorticosteroides em recem-nascidos com 
IG entre 24 e 34 semanas; 2. The American College of Obstetricians and 
Gynecologists' Committee on Obstetric Practice (ACOG), 2 que, em maio 
de 2002, manteve as condusoes do NIH Consensus Conference; 3. The 
Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG), 3 que publicou 
urn protocolo em outubro de 2010 reafirmando a indicagao e a seguranga 
dos corticosteroides. 

A administragao de corticosteroide antenatal deve ser indicada em 
todas as mulheres com alto risco de parto pre-termo entre 24 e 34 sema¬ 
nas de gestagao. Mesmo sem dados consistentes sobre o seu uso entre 
23 e 24 semanas de gestagao, existe nesse perfodo diminuigao da taxa 
de obitos neonatais quando os corticosteroides sao empregados no an¬ 
teparto, principalmente em casos de gestagao unica e em criangas do 
sexo feminino. Entretanto, nao foram observadas redugoes na taxa de 
ECN e HIC nessa faixa de IG. Foram contempladas redugoes na gravi- 
dade da SDR, sem diminuigao das taxas de ocorrencia. 0 emprego de 
corticosteroides entre a 23 a e a 24 a semana deve ser ponderado junto ao 
casal e aos servigos de neonatologia e obstetrfcia, pesando os riscos da 
prematuridade extrema. 

Os corticosteroides podem ser administrados em casos de rotura pre¬ 
matura de membranas sem sinais de corioamnionite ate a 32 a semana. 
Ha evidences de diminuigao de obito neonatal, SDR, ECN, HIV e tempo 
de necessidade de ventilagao assistida, sem aumento do risco de infecgao 
materna e neonatal. 

Podem ser administrados em pacientes com diabetes pre-gestacional 
e no diabetes melito gestacional, se houver risco de parto prematuro. En¬ 
tretanto, ha a necessidade de controle rigoroso da glicemia materna du¬ 
rante os primeiros cinco dias apos a aplicagao da primeira dose. 

Embora seja controverso o uso de corticosteroides em gestagoes mul- 
tiplas, os dados mostram que a resposta terapeutica e inferior quando 
comparada a das gestagoes unicas. Entretanto, e recomendado seu uso 
em doses semelhantes aquelas empregadas em gestagoes unicas. Nao se 
deve utilizar corticosteroide em casos de infecgao sistemica, tuberculose e 
corioamnionite com manifestagoes dfnicas evidentes. 

0 efeito dos corticosteroides ocorre 24 horas apos sua administragao 
com duragao de sete dias, sendo utilizados tocolfticos para postergar o 
nascimento em pelo menos 24 horas. E descrita diminuigao da mortalida¬ 


de neonatal mesmo quando o parto ocorreu em menos de 24 horas apos a 
administragao da primeira dose. 

Dois tipos de corticosteroide sao empregados - a betametasona e a 
dexametasona. Essas medicagoes tern resultado glicocorticosteroide com 
mfnirno efeito mineralocorticosteroide. A unica diferenga estrutural e a 
posigao isomerica do grupo metil na posigao 16. Sao preconizadas as se- 
guintes doses: betametasona (12 mg IM seguida de uma segunda dose de 
12 mg com intervalo de 24 horas); e dexametasona (6 mg, via IM, a cada 
12 horas por 2 dias-4 doses no total). 

Nao ha evidences da superioridade de uma medicagao sobre outra. 
Trabalhos demonstram menores indices de sfndrome do desconforto respi¬ 
ratorio e leucomalacia periventricular com uso da betametasona. Ha maior 
associagao de leucomalacia periventricular com o uso da dexametasona 
em recem-nascidos, em virtude, talvez, do uso de sulfitos como preserva¬ 
tives da medicagao. Contudo, foi descrito maior efeito protetor da dexa¬ 
metasona para prevengao de hemorragia intraventricular grave. Na pratica 
clfnica, ambas as medicagoes sao aceitaveis. 

A repetigao de cidos terapeuticos de corticosteroides para redugao 
dos agravos da prematuridade e muito discutida e controversa em virtude 
dos riscos potenciais de efeitos colaterais maternos e fetais. Embora sejam 
descritos diminuigao da sfndrome de desconforto respiratorio, menor ne¬ 
cessidade de surfactante e menores complicagoes pulmonares em criangas 
cujas maes receberam multiplas doses de corticosteroides, a decisao por 
sua repetigao deve ser bem avaliada e restrita a no maximo duas vezes. 


ATENgAO! 


E importante a avaliagao do quadro clfnico e obstetrico para a adminis¬ 
tragao do corticosteroide. Doses repetidas podem levara imunossupres- 
sao, a retengao hfdrica e a quadros de insuficiencia suprarrenal materna. 


USO DO SULFATO DE MAGNESIO NA PREVENGAO DA 
PARALISIA CEREBRAL 

0 fndice de partos prematuros tern aumentado nas ultimas decadas e, com 
isso, a elevagao das sequelas neurologicas. Criangas nascidas com me¬ 
nos de 34 semanas contribuem com 25% dos casos de paralisia cerebral. 
Sobreviventes nascidos com menos de 28 semanas apresentam risco 70 
vezes maior para desenvolvimento de paralisia cerebral em relagao aos 
nascidos a termo. Esse risco aumenta em 40 vezes quando o parto ocorre 
entre 28 e 32 semanas. 

Estudos observacionais mostraram associagao entre o uso de sulfato 
de magnesio para a inibigao de trabalho de parto pre-termo e casos de 
pre-eclampsia grave e a diminuigao do risco de paralisia cerebral. Os me- 
canismos moleculares do sulfato na prevengao da paralisia cerebral nao 
foram ainda elucidados. Ha lesoes na substancia branca periventricular re- 
sultante da vulnerabilidade dos preoligodendrocitos antes da 32 a semana. 
Essas lesoes ocorrem em virtude do estresse oxidativo e da citotoxicidade 
induzidos pela excessiva estimulagao de receptores de glutamatos loca- 
lizados nos preoligodendrocitos. Acredita-se que o sulfato de magnesio 
atue como antagonista desses receptores, atenuando os efeitos sobre os 
oligodendrocitos. Da mesma forma, diminui a agao dos radicais de oxige- 
nio e a atividade de aminoacidos sobre os oligodendrocitos. 

Estudos randomizados e revisoes sistematicas mostraram que o sul¬ 
fato de magnesio diminui significativamente os casos de paralisia cerebral 
em relagao aos grupos placebo antes de 34 semanas, bem como as disfun- 
goes motoras grosseiras em criangas cujas maes receberam o medicamen- 
to anteparto versus aquelas que nao receberam. 
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0 sulfato de magnesio pode ser empregado em gestante com alto 
risco de parto prematuro antes da 32 a semana e a partir de 24 semanas 
(viabilidade fetal). Pode ser utilizado em casos de rotura prematura de 
membranas, trabalho de parto pre-termo em uso de uterolfticos e pre- 
-eclampsia grave com eminencia de parto devido ao estado materno. 

Recomenda-se o seguinte esquema terapeutico: dose de ataque com 
utilizagao de 4 g de sulfato de magnesio, em bomba de infusao, por 30 mi- 
nutos, seguida da de manutengao de 1 g por hora, em bomba de infusao, 
em urn perfodo de pelo menos 24 horas. Nas situagoes emergenciais, uti- 
lizar a dose de ataque seguida da de manutengao por pelo menos quatro 
horas antecedendo o parto. 


ATENgAO! 


0 uso de sulfato de magnesio e contraindicado em casos de miastenia 
grave. A necessidade de repetigao do sulfato de magnesio pode ser re- 
visada se o parto nao ocorreu nas duas semanas subsequentes a admi- 
nistragao da medicagao e com idade gestacional inferior a 32 semanas. 

ABORDAGEM FETAL EM CASOS DE BOCIO 

Hipotiroidismo 

0 hipotiroidismo congenito ocorre em urn caso para cada 4.000-5.000 
nascidos-vivos. A disgenesia da tiroide e a causa mais frequente de hi¬ 
potiroidismo permanente e e responsavel por cerca de 80-90% dos casos 
de bocio fetal. Outra causa de hipotiroidismo e a atireose, ou ausencia 
de tecido tiroidiano. Uma outra causa de bocio fetal e o uso de medica¬ 
goes antitiroidianas, como o propiltiouracil e o carbimazol em casos de 
doenga de Graves. Outras medicagoes que podem levar ao bocio sao a 
amiodarona e o Iftio. Em decorrencia do bocio, pode ocorrer a hipertensao 
do pescogo fetal, compressao esofagiana com formagao de polidramnio 
e dificuldades respiratorias. O hipotiroidismo tambem esta associado a 
restrigao de crescimento fetal, diminuigao da maturagao esqueletica, hipo- 
tonia, problemas de deglutigao, constipagao, lingua alargada e abertura 
dafontanela posterior. 

Hipertiroidismo 

O bocio tirotoxico e decorrente de disturbios autoimunes maternos, prin- 
cipalmente devido a doenga de Graves. Cerca de 1,5 a 12 % das criangas 
cujas maes apresentam doenga de Graves apresentam tirotoxicose neona¬ 
tal. As imunoglobulinas maternas (IgG) atravessam a barreira placentaria 
e estimulam os receptores da tiroide fetal, mesmo em maes com controle 
adequado de hormonios tiroidianos. O hipertiroidismo fetal pode levar a 
taquicardia, a hidropsia secundaria a a falencia cardfaca, a hiperatividade 
e a craniossinostose. 

Abordagem fetal em casos de bocio 

Atradugao anatomica identificavel pela ultrassonografia (US) de uma dis- 
fungao tiroidiana e o bocio. Uma vez identificado, e importante a anam- 
nese para identificar a etiologia de origem materna. A cordocentese pode 
ser oferecida ao casal para dosagem de tirotrofina (TSH) e tiroxina (T 4 ) e 
caracterizagao da fungao da tiroide fetal. Altos nfveis de TSH e baixo nfveis 
de T 4 sao encontrados em casos de hipotiroidismo; em casos de hipertiroi¬ 
dismo sao encontrados niveis hormonais opostos aqueles citados. 

Pacientes com antecedente de doenga de Graves em eutiroidismo 
apos uso de iodo radioativo podem apresentam fetos com bocio devido 
a passagem de imunoglobulinas antitiroidianas. Em casos onde, apos cor¬ 
docentese, encontramos estado de tirotoxicose fetal, pode-se administrar 


medicagoes antitiroidianas para controle da atividade da tiroide fetal. Em 
outra simulagao, podemos encontrar urn feto com bocio cuja mae apresen- 
ta com Graves em uso medicagoes antiroidianas. A amostra sangufnea e 
importante para diferenciar a etiologia do bocio: uso de medicagoes an¬ 
titiroidianas ou presenga de Igs contra a tiroide fetal. Nivel elevado de 
TSH indica hipotiroidismo induzido pela medicagao e, nesse caso, pode-se 
indicar redugao da medicagao antenatal; na situagao oposta (diminuigao 
de TSH), indica-se o seu aumento. 

Em casos de hipotiroidismo com importante bocio, pode-se realizar 
a injegao intra-amniotica de levotireoxina na dose de 10 jug/ kg de peso 
fetal, com intervalo de 7 a 10 dias. E necessario o acompanhamento sema- 
nal para verificar a diminuigao do bocio ou a dosagem de TSH do sangue 
fetal para reajuste da dose. 

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA 

A hiperplasia suprarrenal congenita (HSC) representa carater autossomico 
recessivo e acomete 1/14.000 nascidos-vivos. A deficiencia da 21-hidro- 
xilase causada pela mutagao no gene 1-hidroxilase (CYP21A2) e a causa 
mais frequente dessa doenga, correspondendo a 90 a 95% de todos os 
casos. Ha, atualmente, cerca de 170 mutagoes descritas do CYP21A2. Tres 
formas diferentes de HSC sao relatadas, mas existe sobreposigao de mani- 
festagoes dfnicas entre elas: forma perdedora de sal (mais grave); simples 
virilizagao; ou forma completa. 

Na forma perdedora de sal, ha deficiencia de mineralocoticoide (al- 
dosterona) e glicocorticosteroide (cortisol). Criangas do sexo feminino po¬ 
dem apresentar virilizagao da genitalia externa, que pode ser confirmada 
pelo exame ffsico sem caracterizagao de testfculos a palpagao. Felizmente, 
o achado clinico em sala de parto e fundamental para o tratamento da 
crianga, pois a hiponatremia e a hipercalemia ocorrem duas semanas apos 
o nascimento. Em criangas do sexo masculino, nao ha sinais clinics ao 
exame, e o diagnostic e feito tardiamente a partir de perda de peso, desi- 
dratagao, disturbios da alimentagao, hiponatremia e hipercalemia. 

Na forma de virilizagao simples, nao ha hiponatremia ou hiperca¬ 
lemia e pode se manifestar com aumento de clitoris ou sem alteragoes 
na genitalia e, na adolescencia, com irregularidades menstruais, infer- 
tilidade e hirsutismo. A forma dassica demonstra alteragoes importan- 
tes de genitalia sem perda de sal. Ate a sexta e setima semanas apos 
a concepgao, embrioes do sexo masculino e feminino nao apresentam 
genitalia distinta. A partir dessa IG, os testfculos comegam a produzir a 
testosterona que atua na modulagao da genitalia externa. Em embrioes 
do sexo feminino, os androgenios produzidos pela suprarrenal fetal po¬ 
dem promover efeito similar e o grau de virilizagao dependera do tipo de 
mutagao do CYP21A2. 

Como os androgenios comegam a virilizar a genitalia apos a 6 a a 7 a 
semana de concepgao, o tratamento deve comegar logo apos o diagnos¬ 
tic da gestagao. Em casais com antecedente de urn filho portador de 
HSC, recomenda-se a utilizagao da dexametasona na dose 20 pg/kg de 
peso materno por dia. Para os fetos do sexo feminino, a terapeutica deve 
ser mantida ate o termino da gestagao. Apos a caracterizagao do sexo 
masculino, a medicagao e suspensa. Com os recentes avangos da biologia 
molecular, e possfvel a determinagao do sexo fetal por meio da PCR de 
DNA-cromossomo Y na 9 a semana de gestagao. Pela realizagao da biopsia 
do vilo corial, a caracterizagao e possfvel entre 11 e 14 semanas; com a 
utilizagao do FISH (fluorescent immuno hybridization) em 24 a 48 horas 
apos a pungao; e, pela US, a partir da 16 a semana. A corticoterapia permi- 
te a prevengao ou a redugao da virilizagao em aproximadamente 75% dos 
fetos de sexo feminino. A avaliagao das mutagoes do CYP21A2 do casal e 
util no diagnostic genetic do feto, que pode ser associado a avaliagao 
das mesmas mutagoes com material obtido por biopsia do vilo corial ou 
amniocentese. 
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ATENQAO! 


E importante o uso precoce da dexametasona para evitar a virilizagao 
da genitalia feminina. Em razao de seu uso prolongado, e fundamental 
a vigilancia materna quanto aos efeitos secundarios dos corticosteroi- 
des e que sejam ressaltadas, ao casal, as contraindicagoes ao seu uso. 


ARRITMIAS FETAIS 

0 diagnostic e o tratamento de alteragoes do ritmo cardiaco fetal repre- 
sentam urn grande avango da medicina fetal. A suspeita de arritmia fetal 
ocorre quando, na ausculta do batimento cardiaco fetal ou durante a rea- 
lizagao de US obstetrica, detecta-se ritmo cardiaco irregular ou frequencia 
cardfaca acima de 180 bpm ou abaixo de 100 bpm. A analise dos distur- 
bios do ritmo cardiaco e realizada principalmente pelo modo M. 0 registro 
simultaneo da contragao atrial e ventricular, com analise da sequencia e 
frequencia da contragao de cada cavidade, permite o diagnostic e a clas- 
sificagao das arritmias. 0 estudo pela tecnica de Doppler tambem possibi- 
lita a analise da sequencia atrioventricular. Por essa tecnica, o fluxo regis- 
trado com a amostra de volume posicionada nas valvas atrioventriculares 
indica a contragao atrial, e o fluxo registrado na via de safda ventricular ou 
nas arterias aorta e pulmonar representa a contragao ventricular. 

A maioria das arritmias fetais e benigna (p. ex: as extrassfstoles su- 
praventriculares ou ventriculares), nao necessita de tratamento especffico 
e raramente evolui para taquicardia supraventricular (TSV). Os disturbios 
graves do ritmo cardiaco fetal, que podem evoluir para descompensagao 
cardfaca e demandam atitude terapeutica ativa, sao as taquiarritmias - as 
mais frequentes sao a taquicardia atrial paroxfstica e flutter atrial; e as 
bradiarritmias, como o bloqueio atrioventricular (BAV) total. A presenga 
de cardiopatia estrutural deve ser descartada, estando presente em 1 a 
5% dos fetos portadores de taquiarritmias e em 30 a 50% associado ao 
BAV total (BAVT). 


ATENQAO! 


Sinais de insuficiencia cardfaca e hidropisia, pesquisados durante a 
avaliagao ecocardiografica, sao muito importantes na definigao da 
conduta terapeutica e como fator prognostic. A presenga desses si¬ 
nais, na presenga de gestagoes acima de 34 semanas ou na presenga 
de maturidade pulmonar fetal comprovada pela amniocentese, sugere 
a antecipagao do parto. 

O tratamento fetal e a monitoragao materna exigem o trabalho em 
conjunto do cardiologista fetal e pediatric, do obstetra, do especialista 
em medicina fetal e, eventualmente, do cardiologista de adulto em urn 
ambiente hospitalar que possibilite a realizagao de procedimentos fetais 
invasivos, alem de dispor de UTI neonatal (UTIN) habituada ao atendimen- 
to de recem-nascidos de alto risco. 

Taquiarritmias 

Os mecanismos eletrofisiologicos responsaveis pelo aparecimento das ta¬ 
quiarritmias sao a reentrada, o foco automatic e o movimento circular 
intra-atrial. A mais frequente e a taquicardia atrial paroxfstica, pelo me- 
canismo de reentrada geralmente na presenga de feixe anomalo que de- 
sencadeia a pre-excitagao ventricular. Essa taquicardia e caracterizada por 
uma relagao entre a contragao atrial e ventricular de 1:1, com frequencia 
cardfaca entre 240 e 260 bpm, podendo-se muitas vezes observar seu inf¬ 
cio etermino abruptos. 


O flutter atrial e a segunda taquicardia em frequencia, cujo mecanis- 
mo subjacente e urn movimento circular no interior dos atrios levando a 
uma frequencia atrial entre 300 e 500 bpm. A condugao atrioventricular 
sofre bloqueios variaveis, mais frequentemente com relagao atrioventri¬ 
cular de 2:1, levando a ritmo cardiaco em geral irregular e com frequencia 
cardfaca que varia do limite superior da normalidade a 300 bpm. 

Muito rara, a taquicardia ventricular e diagnosticada quando a 
frequencia ventricular excede a atrial na existencia de dissociagao atrio¬ 
ventricular. A taquicardia sinusal secundaria a outros fatores fetais, como 
sofrimento fetal, infecgao fetal, hipertiroidismo e uso de farmacos simpa- 
ticomimeticos, e caracterizada por frequencia cardfaca ao redor de 180 
bpm, com variabilidade de batimento a batimento, contrastando com a 
taquicardia atrial paroxfstica. 

Geralmente, as taquiarritmias sao mal toleradas, evoluindo com in¬ 
suficiencia cardfaca e hidropisia. A taquicardia atrial paroxfstica tern boa 
evolugao se diagnosticada e tratada precocemente, com boa resposta a 
terapeutica medicamentosa, diferente do flutter atrial, comumente de tra¬ 
tamento mais diffcil. Sao considerados fatores de risco a frequencia ven¬ 
tricular alta, o ritmo cardiaco persistente (prevalecendo ritmo sinusal em 
mais de 50% do tempo de observagao do ritmo cardiaco fetal), o infcio 
em idade gestacional precoce e os sinais de insuficiencia cardfaca. O fator 
prognostic mais importante e a presenga ou ausencia de hidropisia, ja 
que a mortalidade dos fetos hidropicos varia de 13 a 35% comparada dos 
nao hidropicos (0 a 4%). Dessa forma, as medidas terapeuticas sao consi- 
deradas separadamente nesses dois grupos. 

Existem quatro alternativas diante de feto com taquiarritmia. Em al- 
guns casos, a observagao pode ser a melhor alternativa, principalmente se 
o feto esta proximo ao termo, sem evidences de insuficiencia cardfaca, e 
se a taquicardia e intermitente em curtos perfodos. A indugao do parto e a 
opgao mais razoavel em fetos a termo, evitando-se, dessa forma, o uso de 
medicamentos antiarrftmicos e seus possfveis efeitos toxicos para a gestan- 
te. Fetos portadores de taquicardia atrial paroxfstica ou flutter atrial nao 
hidropicos, com idade gestacional precoce e ritmo taquicardico sustentado 
ou intermitente, devem ser considerados para o tratamento intrauterino 
em virtude do risco de desenvolverem hidropisia, que ocorre mesmo nas 
formas intermitentes. O medicamento de primeira escolha e a digoxina oral 
materna em doses altas, iniciando-se com 0,25 mg a cada 8 horas (ate 
1 mg/dia). Apos o controle da taquicardia, a dose e ajustada visando a 
manter o nfvel de digoxina serica materna em torno de 2,5 ng/mL, com 
amostra coletada pelo menos uma semana apos o infcio do tratamento 
(seis horas apos a ultima dose de digoxina). A reversao da taquicardia com 
a utilizagao da monoterapia com digoxina ocorre em mais da metade dos 
casos das taquicardias atriais paroxfsticas, e o flutter atrial e mais refratario 
ao tratamento. Se a arritmia permanece incontrolavel, ou surgem sinais de 
insuficiencia cardfaca, outros medicamentos podem ser associados, como 
propanolol, amiodarona e sotalol. Ressalta-se que este tratamento deve ser 
realizado com a paciente internada e com acompanhamento cardiologico. 

Nos fetos hidropicos, a utilizagao de medicamentos via transplacen- 
taria raramente e efetiva, talvez devido a passagem inadequada atraves 
da placenta hidropica. A flecainida tern sido muito estudada para utiliza¬ 
gao nesses casos refratarios, porem apresenta elevados indices de efeitos 
adversos, incluindo obito fetal associado ao seu uso em aproximadamen- 
te 10% dos casos. A terapia fetal direta esta indicada preferencialmente 
pela cordocentese e sob controle ecocardiografico fetal. Vias alternativas, 
como IM, intraperitoneal ou intra-amniotica, podem ser utilizadas. O pri- 
meiro medicamento a ser injetado e o digital, que teria a vantagem de 
ser mantido, para ser administrado a mae. Como opgao, tem-se a ade- 
nosina, pela capacidade de reverter a arritmia rapidamente, a meia-vida 
curta e sem efeitos colaterais significativos, porem, com frequencia, seu 
resultado nao e duradouro, podendo ser utilizada tambem a amiodarona. 
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0 tratamento medicamentoso nos fetos hidropicos e preferfvel no lugar 
da interrupgao da gestagao, principalmente nos prematuros, pois, apos a 
cardioversao, a hidropisia e resolvida e ha melhora importante do prog¬ 
nostic pos-natal. 

Durante o tratamento com medicamentos antiarrftmicos, o potencial 
dos seus efeitos adversos no feto e na gestante deve ser avaliado de for¬ 
ma constante, principalmente quando se combinam farmacos. A gestante 
deve realizar avaliagao cardiologica e eletrocardiograma previamente ao 
infcio da terapia e controles periodicos subsequentes. 0 tratamento deve 
ser iniciado em ambiente hospitalar, com internagao da gestante ate atin- 
giroajuste da terapeutica. 

Bradiarritmias 

A bradicardia sinusal, com episodios de curta duragao, e considerada nor¬ 
mal nos fetos com idade gestacional em torno de 20 semanas. No entanto, 
a sinusal prolongada pode ser sinal de sofrimento fetal, quando se esta- 
belece o diferencial com os bloqueios atrioventriculares, ja que estes nao 
constituem urgencias obstetricas. Ocasionalmente, a bradicardia se ori- 
gina de contragoes atriais prematuras (extrassfstoles) acopladas e nao 
conduzidas. Este tipo de arritmia e autolimitada e nao requer tratamento. 
No modo M, a bradicardia sinusal e identificada pela sequencia atrioven¬ 
tricular 1:1, com frequencia cardfaca menorde 100 bpm, em contraste com 
o BAVT, no qual se observa dissociagao completa entre a contragao atrial 
e a ventricular. No BAVT, a frequencia atrial esta situada em torno de 140 
bpm e a ventricular entre 45 e 80 bpm. 

O BAVT ocorre geralmente em duas situagoes: associado a malfor- 
magao cardfaca; ou decorrente de doenga do tecido conectivo materno. 
As cardiopatias mais comumente associadas sao os defeitos do septo 
atrioventricular com isomerismo esquerdo e a transposigao corrigida das 
grandes arterias. A bradicardia e mais precocemente observada (11 a 12 
semanas) quando comparada ao BAVT secundario e a doengas do tecido 
conectivo (depois da 18 a semana). O BAVT, quando associado a cardiopa¬ 
tias complexas, em geral cursa com insuficiencia cardfaca e hidropisia e, 
frequentemente, com obito fetal ou no perfodo neonatal imediato. 

As doengas do tecido conectivo materno, como o lupus eritematoso 
sistemico (LES), a esclerodermia ou a sfndrome de Sjogren, podem estar 
dinicamente evidentes ou na forma subdfnica. Os anticorpos anti-SSA pre- 
sentes na circulagao materna atravessam a barreira placentaria e lesam o 
tecido do sistema de condugao do coragao fetal, quando podem ocorrer 
tambem alteragoes degenerativas valvares e miocardite. 

Na ausencia de cardiopatia associada ao BAVT, a investigagao de 
doenga materna do tecido conectivo e recomendada, com a dosagem de 
anticorpos anti-Ro e anti-La. Na presenga de miocardite fetal associada ao 
BAVT, o diagnostic de infecgao materna, principalmente por citomegalo- 
-vfrus (CMV), deve ser descartado. 

O prognostic dos fetos portadores de BAVT sem cardiopatia esta 
principalmente relacionado a frequencia ventricular e a presenga de dete- 
rioragao cardfaca. A avaliagao ecocardiografica e realizada em intervals 
de duas semanas para analise da frequencia atrial e ventricular e dos indi¬ 
ces de fungao cardfaca. Se existirem evidences de deterioragao da fungao 
cardfaca ou hidropisia, a administragao de dexametasona (4 a 9 mg/dia) 
na mae se da no intuito de obter agao imunossupressora e anti-inflamato- 
ria sob o tecido de condugao e miocardio fetal e resolugao da hidropisia. 
O uso de corticosteroide foi relatado em gestantes com diagnostic de 
doenga do tecido conectivo cujo feto apresenta bloqueio incompleto (2:1) 
visando a nao progressao para o BAVT. Os efeitos adversos da terapia com 
corticosteroides induem o oligoamnio e o risco aumentado de doengas 
infecciosas, com necessidade de observagao constante. 

A frequencia cardfaca geralmente se mantem constante durante a 
gestagao. A insuficiencia cardfaca esta mais relacionada a frequences 


ventriculares abaixo de 55 bpm. Nesses casos, utilizam-se medicamentos 
beta-adrenergicos, como a terbutalina na dose de 10 a 40 pg/minuto IV 
seguida de manutengao de 2,5 a 5 mg a cada 4/6 horas. A frequencia ven¬ 
tricular pode aumentar ate mais de 15 bpm, fator suficiente, as vezes, para 
que haja melhora do debito cardiac (DC) ate a proximidade do termo, po- 
rem o efeito, nao raramente, e transitorio. Fetos hidropicos com disfungao 
miocardica as vezes sao tratados com digoxina e furosemida diretamente 
administrados por cordocentese como alternativa terapeutica. 

A interrupgao da gestagao com tratamento pos-natal agressivo esta 
indicada quando a perda fetal e iminente. Nos fetos hemodinamicamente 
estaveis, opta-se pela realizagao de cesariana com 36 a 37 semanas. Deve 
haver assistencia neonatal e cardiologica especializada desde a sala de 
parto, pois muitos desses recem-nascidos necessitam de suporte cardiac 
e respiratorio, incluindo o uso de isoprenalina e/ou implante de marca- 
-passo para aumentar a frequencia cardfaca. O implante de marca-passo 
intrauterino, embora tecnicamente possfvel e descrito em relatos de fetos 
com bradicardia grave e insuficiencia cardfaca, ainda nao obteve resulta- 
dos satisfatorios e permanece em estudo. 

■ CIRURGIA FETAL 

Em diversas anomalias fetais, observa-se que o melhor prognostic fetal 
e obtido com o tratamento pos-natal, como a onfalocele. Entretanto, em 
algumas circunstancias, a falta da corregao da anomalia durante a vida 
intrauterina pode determinar graves consequencias ao organismo fetal, 
colocando, por vezes, a sua vida em risco. Nesse contexto, surge o concei- 
to da terapeutica cirurgica fetal. 

A abordagem cirurgica fetal representa uma grande conquista de 
pesquisadores inovadores e persistentes que utilizaram, no imcio, animais 
como modelos experimentais durante varios anos para, finalmente, utili- 
zarem seus conhecimentos teenies em seres humanos. Dessa forma, con- 
fere-se ao feto a condigao de paciente, passfvel de cirurgias intrauterinas. 

O passo mais importante que precede a indicagao da cirurgia fetal 
e a selegao dos fetos que serao submetidos ao procedimento. Nessas 
circunstancias, e de grande importancia questionar os riscos da ano¬ 
malia e os eventuais beneffeios que a cirurgia trara em termos qualita- 
tivos para a saude fetal. A intervengao cirurgica fetal e indicada para as 
anomalias fetais com alto risco de morbidade e mortalidade perinatal, 
visto que a abordagem cirurgica intrauterina implica manipulagao direta 
do utero, do feto e dos anexos, aumentando o risco de intercorrencias, 
como rotura prematura de membranas, trabalho de parto prematuro, 
infecgao materno-fetal (corioamnionite), complicagoes anestesicas e 
pos-operatorias. 

Para a selegao desses pacientes, sao necessarios: estabelecimento do 
diagnostic preciso da anomalia fetal, em geral com base nos dados da 
US morfologica, complementado ou nao por RM fetal; que sejam produto 
de gestagao unica, exceto nos casos de sfndrome de transfusao feto-fetal; 
a IG ser inferior a 32 semanas; e ausencia de outras malformagoes asso¬ 
ciadas com piora do comprometimento fetal ao longo da gravidez. Alem 
disso, a gestante deve ser esclarecida sobre os riscos e beneffeios do pro¬ 
cedimento e fornecer autorizagao por escrito para a sua realizagao. 


ATENgAO! 


E importante a avaliagao das condigoes maternas, uma vez que os pro- 
cedimentos em cirurgia fetal sao invasivos e necessitam que a paciente 
esteja saudavel, para evitar agravos durante e apos as agoes medicas. 
Devem ser afastadas infeegoes maternas, como as hepatites B e C e o 
HIV, pelo risco de transmissao vertical. 
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A terapia cirurgica fetal requer o trabalho de uma equipe multidiscipli- 
nar (obstetra, medico fetal, anestesista, neonatologista, enfermeiro, fisio- 
terapeuta, psicologo, nutricionista, entre outros), com as fungoes bem deli- 
mitadas, desde o recebimento do casal ate o parto e seguimento pos-natal, 
e interagao entre os profissionais em todos os momentos do tratamento. 

Os procedimentos cirurgicos fetais podem ser realizados de tres ma- 
neiras: corregao "a ceu aberto", por meio de histerotomia; endoscopic ou 
via percutanea; e por insergoes de trocateres ou agulhas, guiados por US. 

1 | Drenagens fetais. 

2 | Derivagoes fetais: 

■ ventriculoamniotica - hidrocefalia progressiva; 

■ vesicoamniotica - uropatia obstrutiva baixa; 
toracoamniotica - derrames pleurais e tumores cfsticos do torax; 

■ nefroamniotica - obstrugao urinaria alta bilateral. 

3 | Cirurgia fetal "a ceu aberto" - em situagoes como mielomeningocele, 
tumores toracicos e teratomas sacrococcfgeos. 

4 | Fetoscopia - em hernias diafragmaticas, para colocagao de balao tra- 
queal; na sfndrome de transfusao feto-feto, para coagulagao das anasto- 
mes vasculares placentarias; nos fetos acardicos, para ligadura do cordao 
umbilical. 

DRENAGENS FETAIS 

Com finalidade diagnostica ou terapeutica, trata-se de procedimento 
realizado basicamente para esvaziamento de colegoes anomalas (hidro- 
cefalias, encefalocele, hidrotorax, higroma cfstico e ascite) ou de vfsceras 
ocas obstrufdas. 

A pleurocentese e indicada nos casos de hidrotorax que determinam 
compressoes cardfacas, vasculares e pulmonares e, tambem, no diagnos- 
tico diferencial entre derrame pleural e quilotorax por meio da analise bio- 
qufmica e citologica (predomfnio de celulas mononudeares) do aspirado. 

A mortalidade perinatal relacionada ao hidrotorax excede 50%. A 
compressao pulmonar na fase canalicular de desenvolvimento pulmonar 
(17 a 24 semanas) produz hipoplasia dos pulmoes. A drenagem de hidro¬ 
torax com agulha calibre 20, quando realizada momentos antes do parto, 
facilita a ressuscitagao neonatal por permitir a expansao pulmonar fetal. 
Nos casos em que se desejam drenagens por longo perfodo, e necessaria a 
realizagao de derivagao pleuroamniotica, particularmente nos casos asso- 
ciados a polidramnio ou hidropisia. 

Nos quadros de malformagao cfstica adenomatosa de pulmao 
(MCAP), as drenagens dos cistos com agulha ou por meio de derivagoes 
permitem adequada expansao pulmonar e corregao de eventuais desvios 
do mediastino. 

Nas ascites isoladas, a paracentese fetal permite a aspiragao do con- 
teudo ascitico para o diagnostico etiologico por meio de analises bioquf- 
micas (amilase, transaminases, fosfatase alcalina, protefnas), citologicas e 
de biologia molecular. Na peritonite meconial, o quadro clfnico e de ascite, 
em geral isolada, determinada pelo extravasamento de enzimas digestivas 
do lumen intestinal para a cavidade peritoneal por meio de microperfura- 
goes da parede intestinal. Nesses casos, o quadro que se desenvolve e de 
peritonite qufmica. 0 diagnostico e estabelecido com base na US (ascite, 
edema de algas intestinais e calcificagoes), na analise do liquido ascitico 
(amilase, transaminase) e no encontro de elementos do meconio (grumos 
e lanugens). 0 tratamento por meio de paracenteses de repetigao associa- 
do a corticoterapia materna pode representar uma alternativa terapeutica 
nos casos de peritonite meconial. 

A drenagem de urina fetal por pungao aspirativa da bexiga possibi- 
lita a analise qualitativa da urina fetal por meio da determinagao da os- 
molaridade; sodio; doro, calcio e (3 2 -microglobulina. Esse tipo de analise 
visa fundamentalmente a avaliar a fungao renal fetal (tubulos contorci- 
dos e alga de Henle), com comprometimento diante dos seguintes para- 


metros urinarios: sodio > 100 mEq/L; doro > 90 mEq/L; osmolaridade 
> 210 mOsmol/L; calcio > 8 mg/dL; (3 2 -microglobulina > 6 mg/L. 

DERIVAGOES FETAIS 

O aumento de pressao causado pelo acumulo exagerado de liquido pode 
danificar orgaos ou tecidos adjacentes, determinando desenvolvimento 
anormal. As derivagoes fetais representam formas de terapia nao defi- 
nitivas que tern como objetivo comum a descompressao do orgao aco- 
metido para evitar maiores danos ao feto. Representam uma abordagem 
temporaria, com a corregao definitiva postergada para o pos-parto. As 
derivagoes antenatais tern sido utilizadas para descomprimir hidronefrose, 
hidrocefalia, hidrotorax e ascite. 

Sao criterios para a realizagao das derivagoes fetais: gestagao uni- 
ca; IG entre 18 e 32 semanas; ausencia de outras malformagoes fetais 
graves; ausencia de anomalias cromossomica associada; ausencia de 
infecgoes maternas que possam acometer o feto: hepatite B, hepatite 
C e HIV. 

Para as derivagoes fetais, e utilizado urn sistema constituido por tro- 
cater, introdutor e cateter de derivagao double-pig-tail. Utilizamos o siste¬ 
ma da Handle Cook®, cujo trocater tern diametro de 3 mm, com mandril de 
ponta cortante. O cateter de derivagao e constituido por material maleavel 
e apresenta forma espiral em suas extremidades, com poros laterals ao 
longo de seu corpo. Esse cateter e retificado por fio-guia que tambem 
acolhe urn introdutor, responsavel pela colocagao do primeiro na estrutura 
fetal. Todo o procedimento e realizado em ambiente cirurgico e continua- 
mente guiado por ultrassom. 

As principals complicagoes das derivagoes fetais sao: rotura prematu¬ 
ra de membranas; trabalho de parto prematuro; hemorragia fetal; infecgao 
(corioamnionite); deslocamento; e obstrugao do cateter e obito fetal. 

DERIVAGAO URINARIA 

As uropatias obstrutivas baixas, por determinarem danos ao sistema 
urinario fetal, resultam em oligoamnio, complicando o desenvolvimento 
pulmonar. A derivagao da urina "a montante" do local de obstrugao para 
a cavidade amniotica pode, do ponto de vista teorico, prevenir tanto a 
insuficiencia renal como a hipoplasia pulmonar do feto. 

O prognostic dos fetos portadores de uropatias obstrutivas depende 
do nfvel, da gravidade e da duragao da obstrugao. Os casos mais graves 
evoluem para displasia cfstica dos rins, oligoamnio, insuficiencia renal, 
hipoplasia pulmonar e obito neonatal. Nas obstrugoes unilaterais e nos 
casos de obstrugoes bilaterais com fungao renal preservada e com quan- 
tidade normal de liquido amniotico, o prognostic e bom, necessitando 
apenas de tratamento cirurgico para descompressao da via urinaria, em 
geral apos o nascimento. 

O procedimento de derivagao e realizado por meio da orientagao con- 
tfnua ultrassonografica, via transabdominal, introduzindo-se cateter vesi- 
coamniotico com o auxflio de urn trocater. Requisitos para o procedimento 
devem ser a manutengao da fungao renal, pela analise bioqufmica da urina 
fetal, e da ecogenicidade do parenquima renal, e o estudo cromossomico 
normal do feto. 

DERIVAGAO VENTRICULOAMNIOTICA 

A maioria dos recem-nascidos portadores de hidrocefalia grave evolui 
para obito ou tern sequelas, como retardo motor ou mental. Os casos 
moderados, porem progressives, tratados no perfodo neonatal, podem 
apresentar prognostic favoravel, fato que induziu o pensamento logic 
de que a derivagao intrauterina desses casos poderia prevenir danos cere- 
brais e permitir o desenvolvimento normal do cerebro. 

As derivagoes ventriculoamnioticas estariam indicadas apenas nos 
casos em que o mecanismo fisiopatologico implicado seria de aumento da 
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pressao intracraniana (PIC) associado a hidrocefalia progressiva. A diferen- 
ga de gradiente ventriculoamniotico permite o fluxo do liquido cerebrospi¬ 
nal (LCS) no sentido ventrfculo-amniotico. Para estas derivagoes, utilizamos 
trocater e valvula double pig-tail e acompanhamento ultrassonografico 
durante a realizagao do procedimento, respeitando os demais criterios de 
inclusao ja descritos. 

DERIVAGAO TORACOAMNIOTICA 

As derivagoes toracoamnioticas sao indicadas em situagoes de derrames 
pleurais isolados e em malformagoes adenomatoides cfsticas pulmonares 
tipo 1. 

A colocagao de shunts nessas situagoes evita as pungoes intermiten- 
tes, permitindo a livre drenagem do liquido pleural para a cavidade amni- 
otica. 0 momento da colocagao do cateter de derivagao deve ser conside- 
rado apos a realizagao de duas toracocenteses, devido a possibilidade de 
regressao espontanea do quadro. 0 acompanhamento ultrassonografico 
durante a realizagao do procedimento respeitara os demais criterios de 
inclusao descritos. 

AMNIOINFUSAO 

Representa procedimento util na assistencia a gestagoes complicadas por 
oligoamnio, tanto em nfvel diagnostic como terapeutico. Esta associada 
com melhora da movimentagao fetal e da qualidade do exame ultrasso¬ 
nografico, prevengao das deformidades fetais e da hipoplasia pulmonar 
decorrentes da diminuigao do liquido amniotico. 

0 volume do liquido amniotico e avaliado por meio de metodo semi- 
quantitativo, o fndice do liquido amniotico (ILA), que consiste na medida 
dos maiores bolsoes nos quatro quadrantes do utero. Os valores obtidos 
sao somados e confrontados com tabelas de normalidade. A amnioinfusao 
esta formalmente indicada diante de valores do ILA abaixo do percentil 5 
e gestagao pre-termo. 

0 procedimento e realizado por amniocentese, com todos os cuida- 
dos de antissepsia e assepsia. Utiliza-se agulha de calibre 20 G, a qual se 
conectam equipo e frasco de 500 mL de solugao fisiologica (SF) aquecido 
previamente a 37°C. 0 volume infundido e o suficiente para retornar o ILA 
ao percentil 50 para a idade gestacional. 

A avaliagao da anatomia fetal e facilitada com o aumento do volume 
de liquido amniotico, permitindo que as partes fetais fiquem afastadas 
da parede uterina. Em alguns casos, torna-se possivel o diagnostic de 
anomalias do feto nao evidenciadas em exame ultrassonografico antes do 
procedimento. 

Com a instilagao de SF, pode-se diagnosticar a rotura prematura das 
membranas que se apresentam como oligoamnio e quando ha duvidas 
quanto ao seu diagnostic. Esse tipo de procedimento deve ser reservado 
apenas aos casos nos quais os metodos convencionais de diagnostic nao 
foram condusivos. 

A dinamica do liquido amniotico e avaliada por US seriada. A repe- 
tigao do procedimento estaria indicada com o retorno do ILA a valores 
abaixo do percentil 5. Por nao necessitar de equipamento e tecnologias 
sofisticadas, esse procedimento pode ser realizado na maioria das mater- 
nidades e representa excelente recurso na assistencia a gestagoes compli¬ 
cadas pelo oligoamnio. 


ATENgAO! 


As drenagens, as amnioinfusoes e as amniorredugoes sao procedimen- 
tos que nao corrigem a causa ou etiopatologia das alteragoes fetais. 
Servem como medidas temporarias para diminuir as morbidades peri- 
natais e permitir que o caso ocorra perto do termo. 


CIRURGIA FETAL “A CEU ABERTO” 

0 sucesso das cirurgias fetais a "ceu aberto" esta diretamente relacionado 
ao desenvolvimento de equipes de profissionais especializados com domf- 
nio da tecnologia e a disponibilidade de infraestrutura de alta complexida- 
de. Ao se cogitar esse tipo de cirurgia fetal, deve-se avaliar os riscos fetais 
envolvidos, considerando o tipo de anomalia, a sua historia natural e as 
repercussoes e riscos que representa para o desenvolvimento pos-natal da 
crianga. Alem disso, e preciso considerar se se trata de anomalia cuja histo¬ 
ria natural e a piora progressiva do bem-estar fetal, com aumento dos riscos 
de obito ou sequelas importantes apos o nascimento, ou se a sua evolugao 
permite o tratamento apos o nascimento com risco menor de complicagoes. 

Os riscos maternos, relacionados ao procedimento e ao uso de 
medicamentos tocolfticos, nao devem ser negligenciados. A equipe ci- 
rurgica precisa ter preparo adequado, utilizando-se das mais modernas 
tecnicas de abertura uterina, no intuito de se evitar sangramentos e rotura 
das membranas, alem de contar com estrutura hospitalar de nfvel tercia- 
rio, com os mais diversos recursos, em especial centros de tratamento in¬ 
tensive, com profissionais capacitados tanto para o atendimento materno 
quanto para o do recem-nascido. 

As principais anomalias com indicagao cirurgica "a ceu aberto" sao: 
mielomeningocele; doenga cfstica adenomatoide pulmonar; teratoma sa- 
crococcfgeo; e tumores da regiao cervical. 

Cirurgia fetal “a ceu aberto” para correc:ao 
da mielomeningocele 

A mielomeningocele e urn defeito aberto do tubo neural de carater nao 
letal que apresenta varias sequelas a curto e longo prazo, acometendo 
os sistemas neurologico, urinario, intestinal e locomotor e 1:1.000 dos 
nascidos-vivos, e determinando elevado custo pessoal, familiar e social. 

A mielomeningocele apresenta grande morbidade durante o trans- 
correr da vida dos indivfduos acometidos. As principais complicagoes sao 
paraplegia, bexiga neurogenica, incontinencia e infeegoes urinarias de 
repetigoes, insuficiencia renal, incontinencia anal, hidrocefalia secundaria 
a herniagao do tronco encefalico pelo forame magno (sfndrome de Arnold- 
-Chiari tipo II). 

Aproximadamente 90% de pacientes com mielomeningocele apresen¬ 
tam malformagao de Arnold-Chiari II. A hidrocefalia subsequente e resul- 
tante da obstrugao ao fluxo do LCS no quarto ventrfculo, sendo necessarias 
derivagoes ventriculoperitoneais para a descompressao cerebral. A necessi- 
dade da derivagao ventriculoperitoneal e fator de piora da morbidade, da- 
das as complicagoes inerentes a esse procedimento (infeegao e necessidade 
de troca do shunt). Alem disso, a exposigao prolongada das raizes nervosas 
no liquido amniotico pode estar relacionada a piora do prognostic motor, 
urinario e intestinal dos pacientes acometidos. Em vista disso, surgiu o con- 
ceito da cirurgia fetal "a ceu aberto" para corregao da mielomeningocele 
no intuito de minimizar os efeitos da herniagao do tronco encefalico e da 
exposigao prolongada das raizes nervosas no liquido amniotico. 

Os criterios de inclusao para a cirurgia fetal "a ceu aberto" para corre¬ 
gao da mielomeningocele entre 23 e 27 semanas de gravidez incluem: ges¬ 
tagao unica; nfvel de lesao entre T1 e SI; evidencia de herniagao do rom- 
bencefalo; cariotipo normal; IG entre 23 e 26 semanas; e idade materna 
acima de 18 anos. Os criterios de exclusao para a cirurgia sao: anomalias 
fetais associadas; cifose acentuada; risco de parto prematuro; IMC > 35; 
placenta previa; condigao medica adversa materna. 

Em virtude da grande controversy sobre os beneffeios e riscos da ci¬ 
rurgia fetal intrauterina para corregao da mielomeningocele, criou-se urn 
rfgido protocolo nos Estado Unidos, denominado MOMS (management of 
myelomeningocele study), com definigao de dois grupos distintos por ran- 
domizagao, em que 100 pacientes integrariam o grupo da cirurgia fetal e 
100 o grupo-controle (tratamento conservador- cirurgia pos-natal). Em 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

613 

o 



margo de 2011, foram publicados os resultados desse estudo, 4 evidencian- 
do o real beneffcio da corregao intrauterina da mielomeningocele sobre a 
conduta conservadora de tratamento pos-natal: houve redugao da neces- 
sidade de derivagao ventriculoperitoneal no periodo pos-natal (40% grupo 
da cirurgia fetal e 82% no de controle [p < 0,001]) e melhora motora no 
grupo da cirurgia fetal (42% andando independente no da cirurgia fetal, e 
21% no de controle). 

A partir dos resultados promissores do MOMS, este procedimento dei- 
xou de ser experimental estando dispomvel em diversos centros americanos 
e contando com a recomendagao do Colegio Americano de Ginecologia e 
Obstetricia (ACOG). Com a expectativa de urn numero crescente de centros 
terciarios disponibilizarem este tipo de intervengao cirurgica, ficou claro a 
necessidade de criterios mmirnos para constituigao destes centros para ga- 
rantir os melhores resultados associado a seguranga materno e fetal. O tra¬ 
tamento cirurgico fetal requer o trabalho de uma equipe multidisciplinar 
(obstetra, especialista em medicina fetal, cirurgioes especializados, como, 
por exemplo, neurocirurgiao pediatrico, geneticista, anestesista, pediatra, 
enfermeiro, fisioterapeuta, psicologo, nutricionista, entre outros), onde 
cada profissional tern sua fungao, interagindo em todos os momentos do 
tratamento. Como ja frisado, os riscos maternos nao devem ser negligencia- 
dos e a equipe cirurgica deve ter preparo adequado, utilizando tecnicas efi- 
cientes e seguras para abertura e fechamento do utero, incluindo cirurgioes 
com habilidade para corregao de anomalias em fetos com menos de 26 
semanas associado a capacidade para manter estaveis as condigoes hemo- 
dinamicas maternas e fetais durante todo o procedimento. E fundamental 
dispor de infraestrutura hospitalar de mvel terciario de alta complexidade e 
com recursos para tratamento intensivo materno e do recem-nascido. 

No Brasil, a realizagao desta cirurgia conta com o apoio da Fede- 
ragao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) 
que, por meio de sua comissao especializada em Medicina Fetal, emitiu 
a recomendagao "intervengao materno-fetal para tratamento intrautero 
da mielomeningocele" em abril de 2013, sendo estabelecidos os criterios 
para sua realizagao: IG entre 19 e 27 semanas e seis dias; idade materna 
superior ou igual a 18 anos; disrafismo espinhal com mvel superior entre 
T1 e SI associada a herniagao do tronco cerebral; cariotipo fetal normal. 
A Comissao recomendou que os casos nao atendidos nestes criterios fos- 
sem avaliados e discutidos em forum multidisciplinar antes de se proceder 
a cirurgia. 

Com base em nossa experience inicial no acompanhamento de seis 
pacientes operadas na Escola Paulista de Medicina/Universidade Federal 
de Sao Paulo em 2003 (apos treinamento da equipe cirurgica pelos Pro- 
fessores Joseph Bruner e Noel Tulipan na Vanderbilt University), foi rei- 
niciado o programa de tratamento pre-natal da mielomeningocele logo 
apos a publicagao do estudo MOMS. O nosso protocolo segue as mesmas 
recomendagoes estabelecidas pelo estudo MOMS, no que se refere aos 
criterios de selegao de pacientes, protocolo de avaliagao pre-operatorio 
e cuidados pos-operatorio, excetuando a abertura e fechamento do utero 
que, em fungao de impedimento legal em utilizar em nosso pais o grampe- 
ador uterino por nao estar licenciado pela agenda governamental Anvisa, 
nos obrigou a elaborar tecnica cirurgica alternativa para esta finalidade. 

A tecnica que temos utilizado consiste na abertura da parede abdomi¬ 
nal (incisao tipo Joel-Cohen) e remogao do utero da cavidade abdominal, 
seguido de mapeamento detalhado da localizagao placentaria, identifica- 
gao das partes fetais e do cordao umbilical por meio de US intraoperatoria. 
E realizada histerotomia longitudinal mediana de aproximadamente cinco 
cm na parede uterina contralateral a insergao placentaria utilizando eletro- 
cauterio e pingas vasculares DeBakey e, para evitar hemorragia e laceragoes 
da membrana amniotica, realiza-se sutura contmua com Vycril 0 ao redor 
de toda abertura uterina envolvendo a membrana amniotica e o miometrio 
(Figura 108.1 A e 108.1 B). A regiao dorsal do feto e posicionada no local da 


abertura uterina, e o neurocirurgiao pediatrico realiza o procedimento cor- 
retivo da espinha bifida (Figura 108.1 C). O fechamento uterino e realizado 
em tres pianos: sutura contmua da membrana amniotica e miometrio com 
monocryl 4-0; sutura contmua do miometrio com Vicryl 2-0; e sutura em 
pontos separados do miometrio com Vicryl 0 (Figura 108.1D). A paciente 
fica internada por urn periodo medio de 5 a 6 dias, utilizando medicamentos 
para prevenir o trabalho de parto prematuro e para monitorizagao do bem- 
-estar fetal e quadro clinico materno. 



FIGURA 108.1 ■ Nova tecnica cirurgica para cirurgia fetal "a ceu 
aberto" para corregao da MMC. (A) Abertura puntiforme da parede 
uterina ate membrana amniotica com eletrocauterio e pingas de 
Allis, com fixagao da membrana amniotica em ambos os lados; 

(B) Posicionamento de duas pingas Debakey e abertura da parede 
uterina com bisturi. Sutura contmua ao redor da pinga Debakey 
englobando toda incisao; (C) MMC e reparada; (D) Histerotomia 
realizada emtres pianos. 


Apos a alta hospitalar, e realizado acompanhamento ambulatorial se- 
manal com objetivo de monitorar: crescimento e vitalidade fetal; grau de 
herniagao do tronco cerebral (avaliar reversao do tronco cerebral), medida 
dos ventriculos laterals do cerebro e cicatriz fetal (Figura 108.2); aspectos 
dos membros inferiores; caracterfsticas da cicatriz uterina. 

A via de parto e a cesarea, momento em que se avaliam as condigoes 
da cicatriz uterina realizada para a corregao do disrafismo espinhal. 

Durante o periodo de abril de 2011 a margo de 2014, realizamos 94 
cirurgias apos avaliagao de 136 pacientes (69,1%) com diagnostico ultras- 
sonografico de mielomeningocele. Consideramos como criterio para reali¬ 
zagao do procedimento cirurgico fetal a gestagao unica; IG < 26 semanas 
completas; mielomeningocele com mvel superior entre T1-S1; evidencia de 
herniagao do tronco cerebral; cariotipo normal e sem outras malformagoes; 
IMC < 35; baixo risco para o parto prematuro. Os motivos para nao reali- 
zarmos a cirurgia nas 42 pacientes decorreram da IG > 27 semanas; cifose 
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FIGURA 108.2 ■ (A) Avaliagao ultrassonografica do grau de dilatagao ventricular, herniagao do tronco cerebral e cicatriz fetal; (B) Imagem de 
ressonancia magnetica fetal evidenciando reversao completa da herniagao do tronco cerebral. 


fetal ou outra malformagao associada; aumento do risco de parto prema- 
turo; hipertensao arterial, diabetes melito, LES, obesidade, HIV; e questoes 
psicossociais. 

Os nossos resultados foram semelhantes aos obtidos no estudo 
MOMS publicado no New England Journal of Medicina 4 e do Children's 
Hospital of Philadelphia, 5 os quais sao apresentados de maneira compara- 
tiva nas Tabelas 108.1 e 108.2, ficando evidente a reprodutibilidade e os 
beneficios da cirurgia fetal "a ceu aberto" em fetos portadores de mielo- 
meningocele. 


TABELA 108.1 ■ Comparagao entre MOMS, Childrens Hospital 
of Philadelphia (CHOP) e nosso grupo (EPM/HMSJ) quanto a dados 
obstetricos e neonatais 



MOMS 78 

CHOP 100 

EPM/HMSJ 94 

IG media ao nascimento 

34,1 

34,3 

33,8 

IG < 30 semanas 

12,8 

9,4 

8,8 

IG 30-34 semanas 

33,3 

36,4 

37,3 

IG > 35 semanas 

53,8 

54,2 

53,9 

Peso ao nascimento 

2383 ± 688 

2415 

2233 



(501-3636) 

(680-3200) 

Deiscencia da cicatriz 

12,8 

3,6 

3,3 

fetal 




SEM herniagao do 

36,0 

71,1 

62,6 

tronco cerebral 




Obito perinatal 

2,6 

6,1 

3,2 


Fonte: Adzick e colaboradores 4 e Moldenhauer e colaboradores. 5 


TABELA 108.2 ■ Comparagao entre MOMS, Childrens Hospital 
of Philadelphia (CHOP) e nosso grupo (EPM/HMSJ) quanto a 
complicagoes dmico-obstetricas 



MOMS 78 

CHOP 100 

EPM/HMSJ 94 

Rotura prematura das 
membranas 

46,0 

32,3 

31,8 

Oligoamnio 

20,5 

6,3 

23,1 

Trabalho de parto 
prematuro 

48,7 

37,5 

22,0 

Corioamnionite 

2,6 

4,0 

4,4 

DPP 

6,4 

2,0 

1,1 

Edema agudo de pulmao 

6,4 

2,0 

4,4 

Transfusao de sangue no 
parto 

9,0 

3,4 

3,3 

Deiscencia de cicatriz 
uterina 

10,5 

8,0 

8,9 

Fonte: Adzick e colaboradores 4 

e Moldenhauer e colaboradores. 5 



De grande importance em nosso pais, tendo sido o suporte da socie- 
dade brasileira por meio do movimento de pais de criangas portadoras de 
mielomeningocele, os quais utilizam as redes sociais, por exemplo, o blog 
Vencendo a Mielo* auxilia na conscientizagao da populagao dos riscos da 


*Dispomvel em: http://vencendoamielo.blogspot.com.br 
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mielomeningocele e colabora com a divulgagao dos metodos de diagnos¬ 
tic© e tratamento pre-natal desta malformagao. 

A experience adquirida por nosso grupo na realizagao 210 cirurgias 
de mielomeningocele fetal permitiu que pudessemos utilizar a mesma tec- 
nica para o tratamento de outras malformagoes fetais, como encefalocele 
occipital (3 casos); malformagao adenomatoide cfstica de pulmao tipo III 
com hidropisia (1 caso); e atresia de traqueia associada a hidropsia (2 ca¬ 
sos), todos com resultados perinatais satisfatorios. 


ATENgAO! 


A principal complicagao da cirurgia "a ceu aberto" e a prematuridade, 
em decorrencia das contragoes uterinas, rotura prematura das mem- 
branas e rotura uterina. Esse aspecto obstetrico deve ser ressaltado 
ao casal durante o aconselhamento sobre os riscos e beneficios da 
cirurgia. 


FETOSCOPIA 

A fetoscopia engloba as tecnicas de minima invasao do utero para a abor- 
dagem fetal, com menor risco de rotura das membranas e trabalho de par- 
to prematuro. As cirurgias endoscopicas sao realizadas geralmente entre 
18 e 28 semanas de gestagao, mediante o uso de opticas de 2 a 2,7 mm de 
diametro, com camisa de 2,5 ou 3 mm. 

Os procedimentos endoscopicos devem obedecer aos criterios de in- 
clusao ja enfatizados, como ausencia de infecgoes como HIV, hepatites B e 
C e intercorrencias maternas. 

A modernizagao dos equipamentos e o desenvolvimento de desta 
nova tecnica cirurgica tern permitido a realizagao de procedimentos com 
o minimo de invasao da cavidade amniotica, alem de apresentar menores 
riscos de trabalho de parto prematuro e rotura das membranas. Exemplos 
disso sao os tratamentos preconizados para a hernia diafragmatica e sin- 
drome de transfusao feto-fetal. 

Nos casos de hernia diafragmatica, cada dia mais esta sendo pro- 
posto e utilizado a odusao temporaria das vias aereas superiores por 
balao, que colocado na traqueia fetal por meio de tecnica endoscopica 
impede a saida da secregao pulmonar e leva a expansao dos pulmoes. 
Este procedimento e reservado apenas para as formas graves de hernia 
diafragmatica, de mau prognostic e ainda com resultados perinatais 
modestos. 

Na sindrome da transfusao feto-feto, e proposta a fotocoagulagao 
das anastomoses vasculares placentarias pelo laser guiada continua- 
mente atraves da fetoscopia (tecnica de Solomon), sendo atualmente 
a tecnica de escolha para o tratamento deste tipo de intercorrencia 
em gestagoes gemelares monocorionicas diamnioticas. Na disciplina 
de medicina fetal da Unifesp, temos realizado regularmente este pro¬ 
cedimento nos casos da sindrome de transfusao feto-feto e em fetos 
acardicos. 

■ CONCLUSAO 

As cirurgias fetais representam urn grande avango na terapeutica fetal no 
intuito de diminuir e, em alguns casos, evitar a mortalidade e morbida- 
de perinatal de algumas malformagoes congenitas. A prematuridade e o 
prejuizo do futuro obstetrico materno sao as principais questoes a serem 
resolvidas, mas que, com o desenvolvimento de tecnicas e tecnologias, 
poderao ser contornadas, possibilitando a cura ainda durante o periodo 
pre-natal. 


REVISAO 


Com a evolugao da medicina fetal, inumeras abordagens terapeuti- 
cas estao, atualmente, disponiveis, como prevengao dos DTNs, tra¬ 
tamento do polidramnio, indugao da maturidade pulmonar, preven¬ 
gao da paralisia cerebral e corregao de disturbios metabolicos fetais. 

A abordagem cirurgica fetal e uma resolugao bastante consideravel 
na medicina, atribuindo ao feto condigao de paciente. A intervengao 
cirurgica fetal e indicada para anomalias fetais com alto risco de 
morbidade e mortalidade perinatal. E importante sempre colocar, 
ao casal, as contraindicagoes e complicagoes materno-fetais desses 
procedimentos. 
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ABORTAMENTO 


■ ROSIANE MATTAR 

■ SILVIA DAHER 


Sindrome hemorragica da primeira metade da gestagao, o abortamento e 
definido pela interrupgao da gravidez antes de a viabilidade do concepto 
ser atingida. A OMS estabeleceu como limites para caracterizar o aborta¬ 
mento a perda de conceptos de ate 22 semanas completas, 500 g ou 16,5 
cm. Em 2009, sugeriu-se, por Comite da OMS, adotar 20 semanas ou 400 
g como limite, mas essa mudanga ainda nao foi incorporada. 

O abortamento espontaneo e dinicamente diagnosticado em 10 a 
15% do total de gestagoes. 

Quanto a epoca, e considerado precoce quando se da ate 12 semanas 
e tardio com mais de 12 e ate 22 semanas. Cerca de 80% dos abortamen- 
tos ocorrem nas primeiras doze semanas de gestagao. 
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0 abortamento pode ser espontaneo, se devido a causas naturals, e 
induzido, quando motivado porfatores externos. No Brasil, sao conside- 
radas dentro da lei as interrupts de gravidez resultantes de estupro, as 
que colocam a mae em risco de vida iminente e ja existe jurisprudence 
para os casos de anencefalia; o abortamento pode ser ilegal quando pro- 
vocado por motivos nao incluidos na Constituigao, como causas socioe¬ 
conomicas ou mesmo malformagoes fetais. Nos casos de malformagoes 
incompatfveis com a vida, pode-se proceder a interrupt caso o casal 
obtenha autorizagao judicial. 

Ha formas especiais de abortamento, como o provocado pelo Clostri¬ 
dium welchii, que, devido a patogenicidade do agente, causa quadro de 
choque com icterfcia cianotica e hemoglobinuria e elevado grau de morta- 
lidade materna. 0 abortamento retido (missed abortion) se da quando nao 
houver expulsao do conteudo uterino ate 30 dias apos a morte do concep- 
to, segundo o conceito classic. Denomina-se abortamento espontaneo de 
repetigao (AER) quando ocorrem tres ou mais abortamentos espontaneos 
e consecutivos, o que se da em aproximadamente 0,4% das mulheres que 
engravidam. 

■ ETIOLOGIA 

Quanto aos fatores causais, e preciso ter em mente que em grande por- 
centagem dos casos nao se consegue determinar a razao da perda ges- 
tacional; entretanto, entre os fatores relacionados ao aborto devem ser 
lembrados os cromossomicos, imunologicos, endocrinos, anatomies, 
infecciosos e ambientais. 

FATORES CROMOSSOMICOS 

Importantes na etiologia dos abortos espontaneos, foram demonstrados 
em aproximadamente 50% dos abortos ocasionais. As anormalidades 
cromossomicas diminuem com a IG em que se da o abortamento e foram 
encontradas em cerca de 50% dos materiais de abortos precoces e em 
menos de 20% dos tardios. As alteragoes mais encontradas sao: trisso- 
mia autossomica (22%); monossomia X (9%); triploidia (8%); tetraploidia 
(3%); anomalias estruturais (2%); e mosaicos (1,3%). Em cerca de 4% dos 
pais com historia de AER, encontram-se, em urn deles, anormalidades 
estruturais (p. ex.: translocagoes e inversoes) e numericas (p. ex.: mo- 
saicismo). 

O diagnostic deve ser realizado pela analise cromossomica do ma¬ 
terial abortado, principalmente nos casos em que o aborto e de repeti¬ 
gao; deve-se obter material do aborto sem que tenha havido necrose e 
encaminha-lo em meio proprio para cultura celular e bandeamento cro- 
mossomico. Recentemente, e ainda nao difundido na pratica clinica, tern 
sido indicado o estudo pela tecnica de hibridizagao genomica comparativa 
em microarranjos de DNA (CGH -array) para diagnostic etiologico de abor¬ 
tamento espontaneo (isolado ou de repetigao), possibilitando auxiliar no 
diagnostic e ampliando a taxa de detecgao de anormalidades cromosso¬ 
micas causais em cerca de 30%. 

Nos pais, deve ser realizado o cariotipo pela cultura de celulas san- 
guineas perifericas ou analise do casal por CGH-array, que podera detectar 
alteragoes cromossomicas submicroscopicas, que, uma vez transmitidas a 
prole, podem levar a repetidos abortos. 

Embora frequente no material abortado, o achado de anormalidades 
no cariotipo dos pais se da somente em 4% dos que apresentam aborto 
de repetigao. 

Mesmo considerando que nao existe tratamento para as anomalias 
cromossomicas ate o momento, e importante a caracterizagao do processo 
para o aconselhamento dos pais e seguimento de futuras gestagoes. 


FATORES AUTOIMUNES 

Mecanismos autoimunes sao aqueles em que existe resposta celular ou 
humoral alterada direcionada contra local especffico do proprio orga- 
nismo, determinando doenga. No caso do abortamento esporadico ou 
recorrente, esta envolvida como causa a smdrome dos anticorpos anti- 
fosfolipfdicos. Na presenga de anticorpo anticardiolipina (ACA) e/ou do 
anticoagulante lupus (LAC) e/ou Ac anti-(32 glicoproteina 1, haveria meca- 
nismo de hipercoagulabilidade e vasculopatia decidual com trombose no 
leito placentario, determinando abortos precoces ou perdas gestacionais 
tardias. Eles sao encontrados em aproximadamente 5 a 8% das mulheres 
com abortamento habitual. 

O diagnostico da presenga de ACA deve ser realizado por ensaios Elisa 
com tradugao em IgG e IgM, ambos importantes a partir de tftulos eleva- 
dos (acima de 40 U GPL ou MPL). A presenga de LAC e determinada indi- 
retamente pela pesquisa da via intrinseca de coagulagao, com prolonga- 
mento no tempo de coagulagao dependente de fosfolipides; sao utilizados 
o teste de Russel, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo 
de Kaolin (KCT). O efeito anticoagulante deve persistir mesmo apos adigao 
de plasma normal ao da paciente e ser inibido pela adigao de fosfolipides. 
O Ac anti-(32 tambem deve ser pesquisado por teste Elisa, considerando 
valores positivos quando acima do P99 estabelecido. 

O tratamento deve incluir doses baixas de acido acetilsalicilico (AAS) 
(80 a 100 mg por dia) e heparina SC na dose de 10.000 a 20.000 U dividi- 
das em duas doses diarias, ou heparina de baixo peso molecular (HBPM), 
sendo a mais usada a enoxaparina sodica 40 mg, via SC, uma vez ao dia, 
em dose profilatica. A medicagao deve ser iniciada em fase pre-gestacio- 
nal para gestagoes programadas ou imediatamente apos o diagnostico da 
gravidez, com cinco semanas, nos casos nao planejados. 

FATORES ALOIMUNES 

Muitas pesquisas tern sido realizadas para investigar se existe associagao 
entre abortos recorrentes e resposta imunologica materna alterada aos 
antigenos de origem paterna, entretanto, ate o momento, nao se iden- 
tificou nenhum exame ou tratamento que comprovadamente melhore o 
prognostic de casais com AER. 

Na Europa e nos Estados Unidos, na pratica assistencial, nao ha indi- 
cagao, e existe mesmo proibigao da indicagao da reagao de cross-match, 
que estuda a lise determinada pela presenga de linfocitos maternos e 
paternos e pela cultura mista de linfocitos. Tambem nao tern sido reco- 
mendada terapeutica por transfusao de linfocitos paternos via intrader- 
mica, pois as metanalises mostraram nao haver melhora do prognostic 
das gestagoes. Esse tratamento recentemente, em 2016, foi nao aprovado 
pela Anvisa. 

FATORES ENDOCRINOS 

1 | Deficiencia de fase lutea (DFL): como a progesterona tern a fungao 
de manter o miometrio quiescente e e responsavel pela adequagao da de¬ 
cidua para recepgao do ovo, a sua falta determinaria a perda gestacional 
por falha de nutrigao do concepto e aumento da contratilidade uterina, 
entretanto essa entidade vem sendo colocada em questionamento. Nos 
casos de AER, tern sido recomendada a suplementagao de progestero¬ 
na, que deve ser iniciada logo apos a ovulagao, na forma de supositorios 
vaginais de 100 a 200 mg por dia, pois estudos demonstraram discreta 
melhora no prognostic da gestagao. A terapia deve ser mantida ate a 
10 a semana da gravidez ou, se nao ocorrer a fecundagao, ser interrompida 
na menstruagao para reimcio no ciclo seguinte. Os progestagenios sinteti- 
cos devem ser evitados pelo seu potencial teratogenic. 

2 | Disfungoes tiroidianas: tanto o hiper como o hipotiroidismo pare- 
cem estar mais implicados com a dificuldade em engravidar do que com 
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o abortamento, mas as vezes, principalmente na presenga de autoanticor- 
pos, podem ocasionar o aborto. 

3 | Diabetes melito: aceito como causa de aborto esporadico; porem, 
apenas pacientes com alteragoes importantes dos niveis de glicemia apre- 
sentam maior fndice de abortos, ao passo que as portadoras de anormali- 
dades detectadas somente por testes de maior sensibilidade e sem dfnica 
da doenga ou aquelas com bom controle da doenga mostram fndice de 
abortamento igual ao da populagao em geral. 

ANOMALIAS UTERINAS 

1 | Anormalidades mullerianas: podem ser assintomaticas, mas, algu- 
mas vezes, ser a causa de perda gestacional. Existem tres hipoteses para 
explica-las: a implantagao se dar em local de ma vascularizagao, como 
o septo; volume uterino inadequado; e aumento da irritabilidade e da 
contratilidade uterina, levando a esvaecimento e dilatagao cervicais pre- 
cocemente. As formas que mais se relacionam com abortamento sao o 
utero septado e o bicorno. 0 diagnostico pode ser firmado por US, US 
tridimensional, histerossalpingografia, RM, laparoscopia e histeroscopia. 
0 tratamento baseia-se na ressecgao do septo via histeroscopica, quando 
possfvel; na realizagao de cerclagem, nos casos associados a insuficiencia 
istmocervical; e, mais raramente, na realizagao de metroplastia, quando 
outras tecnicas nao se mostraram efetivas. 

2 | Insuficiencia istmocervical (IIC): entidade dfnica que determina a 
falencia do sistema odusivo da matriz uterina, impossibilitando-a de man- 
ter-se convenientemente fechada para reter o produto da concepgao ate o 
final da gestagao, causando perdas gestacionais recorrentes, na forma de 
abortos tardios ou partos prematuros. 

Afrequence com que ocorre a IIC e extremamente variavel, refletindo 
a nao uniformizagao de criterios de diagnostico. Assim, e possfvel verificar 
indices que vao de 0,5 a 3,2%. 

Segundo a etiopatogenia, a IIC pode ser congenita, presente desde 
o nascimento, cuja explicagao mais aceita e a mudanga na composigao 
dos tecidos cervicais, resultando em alteragao da sua fungao mecanica. 
Algumas vezes, a forma congenita pode estar associada as malforma- 
goes mullerianas, particularmente o utero bicorno e o septado. Pode ser 
traumatica, decorrente de lesoes na regiao istmocervical pela destruigao 
ocasionada por dilatagao forgada do colo para interrupgao da gravidez, 
na ultimagao de urn parto; por alteragoes resultantes de cirurgias, como 
aplicagao inadequada de forcipe; ou por cirurgias ginecologicas. 

Quanto a fisiopatologia, a pressao dentro do utero aumenta com o 
evoluir da gravidez, decorrente do desenvolvimento do saco gestacional e 
do concepto. Se houver mecanismo esfincteriano deficiente, essa pressao 
se faz principalmente sobre o canal cervical em virtude da posigao eretil 
da mulher e da lei da gravidade, determinando cervicodilatagao sem sen- 
sagao de dor. 

Essa cervicodilatagao determinara a exposigao das membranas ao 
ambiente vaginal, podendo ser causa de corioamnionite e do infcio das 
contragoes uterinas. 

0 quadro clfnico revela pacientes que apresentam perdas gestacio¬ 
nais recorrentes, sempre na mesma epoca da gravidez, iniciadas pela cer¬ 
vicodilatagao, que, por ser assintomatica, pode fazer o primeiro sinal ser 
a rotura das membranas, seguida por trabalho de parto ou aborto tardio 
rapido, pouco doloroso, com sangramento escasso, em que o concepto 
nasce vivo. 

0 diagnostico da IIC pode serfeito no perfodo pre-gestacional pela 
anamnese mostrando a historia dassica de IIC. Podem-se realizar exames 
complementares - prova da vela 8 e a histerossalpingografia - que mos¬ 
tram alargamento do canal cervical, embora eles nao sejam fundamentals 
ou patognomonicos. 


No perfodo intragestacional, alem do antecedente obstetrico, o exa- 
me tocoginecologico passa a ser importante para o diagnostico da cervi¬ 
codilatagao sem a presenga de contragoes. Tambem tern sido uteis a US 
de colo, que pode mostrar a abertura do oriffcio interno desse orgao, e o 
prolabamento das membranas, imagem em dedo de luva. 

Varios tipos de tratamento foram propostos para a IIC, mas, desde 
sua descrigao, foi a cerclagem, ou sutura em bolsa, a tecnica mais aceita. 
Duas tecnicas de cerclagem via transvaginal sao as mais utilizadas, bases 
de inumeras outras ja descritas: a submucosa, proposta por Shirodkar, 
que preve o descolamento da bexiga; e a transmucosa, apresentada por 
McDonald. Benson e Durfee descreveram a cerclagem via abdominal, in- 
dicada nos casos de falha da cerclagem via vaginal, por colo muito curto 
ou irregular. 

Nenhuma das tecnicas se mostrou superior as outras, em estudos ran- 
domizados. A proposta por McDonald, e suas variantes, tern permanecido 
como a mais empregada. Em nosso servigo, temos dado preference a cer¬ 
clagem a McDonald modificada por Pontes em 1990, que preve duas su- 
turas: a primeira realizada ao nfvel da transigao entre a porgao rugosa da 
vagina e a lisa do colo com 4 a 5 passadas do fio supralene 2 ou ethibond 
2, envolvendo o tecido cervical e sem atingir o endocervice; a segunda e 
realizada cerca de 1 cm abaixo, de maneira que, ao se tracionarem os fios, 
promove-se odusao do canal cervical; depois, sao dados varios nos e os 
fios sao mantidos longos, para facilitar a retirada posterior. 

E importante ressaltar que, antes da cerclagem, deve-se tratar as vul- 
vovaginites porventura existentes. A cirurgia e realizada com a paciente 
em posigao de Trendelemburg para diminuir o risco de perfurar as mem¬ 
branas, sob anestesia por bloqueio, de preference a raqui. Nao se usam 
uterolfticos e antibioticos durante o ato cirurgico. 

Quando eletiva, pratica-se a cirurgia entre 12 e 16 semanas, somen¬ 
te apos a realizagao de US que nos garanta a provavel normalidade da 
gestagao. 

A alta hospitalar deve ser precoce apos recuperagao anestesica. Nao 
e recomendado o uso de uterolfticos, antibioticos e corticosteroide, bem 
como nao sao orientados repouso nem restrigao a vida sexual. 

Em alguns casos, entretanto, esta-se diante de situagoes extrema¬ 
mente diffceis, com a exposigao ou prolabamento das membranas para 
a vagina. Nesses casos, individualizando a conduta, podemos praticar a 
cerclagem de urgencia, cujas condigoes necessarias sao: feto vivo e nor¬ 
mal; IG maxima de 25 semanas; ausencia de contragoes e sangramento; 
membranas fntegras e sem sinais de corioamnionite; e colo com dilatagao 
< 4 cm e sem esvaecimento pronunciado. 

No ato cirurgico, nao havendo redugao das membranas, sao descritas 
algumas manobras, como a pressao sobre as membranas com chumago 
de gaze, cateter de Folley ou a amniorredugao, em que, por amniocentese 
suprapubica, retira-se Ifquido amniotico ate que as membranas entrem na 
cavidade uterina e, depois, pratica-se a sutura. A retirada do fio, quando 
eletiva, se dara ao se atingir o termo da gravidez, ao redor de 38 a 39 
semanas. Pratica-se em ambulatorio ou no momento da cesariana, se esta 
estiver indicada por algum motivo obstetrico. Ela sera obrigatoria quando 
houver rotura das membranas, obito fetal ou contragoes de trabalho de 
parto. De preference, o parto sera vaginal, o que se da, em geral, apos 
alguns dias da retirada do fio. 

3 | Leiomioma uterino: habitualmente, o mioma nao interfere na gravi¬ 
dez, mas pode ser, as vezes, causa de perda gestacional, especialmente 
quando os tumores sao volumosos. A determinagao do abortamento seria 
em virtude da alteragao da vascularizagao, que torna a decidua impropria 
para a nidagao e altera o fluxo uteroplacentario. 0 diagnostico e feito por 
exame tocoginecologico e ultrassonografico. 0 tratamento se baseia na 
miomectomia, indicada em casos de abortamento em que a investigagao 
afastou outros fatores, de preference apos o uso de analogos do hormo- 
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nio liberador de gonadotrofina (GnRH) no perfodo pre-operatorio, para 
reduzirseu volume. 

4 | Sinequias uterinas: ocasionadas pelo desnudamento e subsequente 
fibrose da camada basal, com formagao de pontos de aderencia entre as 
paredes uterinas. Geralmente, resultam de curetagens anteriores, princi- 
palmente as do pos-parto ou por aborto infectado. 0 provavel mecanismo 
do aborto seria o comprometimento da area de implantagao eama perfu- 
sao devida a obliteragao dos vasos pela reagao fibrotica. 0 diagnostic e 
feito pela histerossalpingografia, que pode revelar cavidade uterina com 
contornos irregulares e falhas de enchimento persistentes, ou pela histe- 
roscopia, que, sob visao direta, permite diagnostic da quantidade, natu- 
reza e gravidade das lesoes. 0 tratamento se baseia na lise das aderencias, 
realizada preferencialmente pela histeroscopia. 

TROMBOFILIAS HEREDITARIAS 

Tern sido descrita a associagao em pequeno numero de casos do encontro 
de mutagoes geneticas que alteram os fatores de coagulagao, determinan- 
do, assim, ma vascularizagao para a area de implantagao. Sao relaciona- 
dos o fator V de Leiden, a mutagao da protrombina, a hiper-homocistei- 
nemia por mutagao da MTHFR ou da CBS ou por deficiencia de vitamina 
B, e a deficiencia de protefna S, C e antitrombina III. No encontro desses 
fatores, principalmente se homozigoto, o tratamento indicado seria o uso 
de heparina, tal como na trombofilia adquirida. Em seu ultimo protocolo, 
entretanto, o American College of Chest Physicians nao recomenda a in- 
vestigagao de trombofilia hereditaria em pacientes com AER. 

FATORES INFECCIOSOS 

0 aborto espontaneo esporadico pode depender de surtos agudos de in¬ 
fecgao por varios agentes; entretanto, nao sao causa de abortamento de 
repetigao. 

FATORES AMBIENTAIS E TOXICOS 

Grande numero de drogas e agentes ambientais ja foi relacionado aos 
abortamentos: fumo, alcool, drogas ilfcitas, isotretinofna, radiagao ioni- 
zante e exposigao a metais pesados. 


ATENgAO! 


No primeiro abortamento precoce de urn casal, nao ha necessidade de 
investigagao da causa. 0 aborto precoce, na maioria das vezes, deve- 
-se a cromossomopatias ao acaso e nao se repetira. No entanto, se 
o aborto for tardio, ha necessidade de procurar a causa no intervalo 
intergestacional. 


■ QUADRO CLIN ICO 

Em relagao as formas dfnicas, no aborto evitavel, o concepto mantem a 
vitalidade, o quadro clinic e discreto quanto a hemorragia e a dor e o 
oriffcio uterino se mantem fechado. Na forma inevitavel, o produto con¬ 
ceptual perde a vitalidade e nao existe possibilidade de evolugao da ges- 
tagao; a sintomatologia e mais intensa quanto a hemorragia, ha dor em 
colica e o canal cervical pode apresentar-se dilatado, embora o produto 
gestacional possa ou nao ter sido eliminado, total ou parcialmente. Na 
forma completa, existe eliminagao total do material intrauterino; na in- 
completa, somente parcial. 0 abortamento incompleto pode ser afebril 
quando ainda existe conteudo intrauterino sem vitalidade e sem sinais de 
infecgao e febril quando existem restos intrauterinos com a presenga de 
infecgao local ou generalizada. 


■ DIAGNOSTIC*) 

Para que se firme o diagnostic da categoria clfnica do abortamento e seu 
prognostic, sao importantes, alem da historia e do exame tocoginecolo- 
gico, a avaliagao laboratorial pelo estudo da presenga da subunidade (3 da 
gonadotrofina corionica humana (hCG) na urina e, eventualmente, da evo¬ 
lugao da sua quantidade no sangue, e a realizagao da US pelvica endo¬ 
vaginal. Esta permite a elucidagao rapida do diagnostic, fornece dados 
quanto ao prognostic do quadro e promove diagnostic diferencial com 
outras doengas. 

Para elucidagao da vitalidade do concepto e provavel evolugao do 
quadro, avaliam-se, pela US, a forma do saco gestacional, a velocidade de 
crescimento, o embriao (seus movimentos cardiacs e corporais), a vesfcu- 
la vitelfnica e o conteudo uterino. Assim, e possfvel surpreender: a morte 
do concepto no aborto inevitavel; a presenga de conteudo uterino com 
areas ecorrefringentes irregulares no aborto incompleto; o esvaziamento 
uterino no aborto completo; e areas de colegao pelvica no aborto incom¬ 
pleto infectado complicado. 

■ TRATAMENTO 

A abordagem terapeutica depende da categoria clfnica do aborto. 

■ Aborto evitavel: o tratamento e dirigido aos sintomas. Devem-se 
utilizar analgesics e antiespamodicos para diminuir a sensagao 
de dor e orientar a paciente a fazer repouso relativo e restringir 
atividade sexual ate cinco dias depois de cessado o sangramento. 
E necessario acompanhamento proximo da paciente para que Ihe 
seja transmitida seguranga do prognostic quanto a evolugao para 
gravidez normal ou para aborto inevitavel. Alguns autores tern pre- 
conizado o uso de progesterona pura na forma de ovulos vaginais 
para casos de aborto evitavel, porem a conduta e discutfvel, nao 
existindo trabalhos que mostrem real validade da medida. 

■ Aborto inevitavel completo: nao ha necessidade de tratamento. 

■ Aborto inevitavel nao eliminado, com utero menor do que 12 
cm: esvaziamento da cavidade uterina, que pode ser realizado com 
dilatagao do canal cervical (de preference apos uso de misoprostol 
via vaginal, 4 a 6 horas antes do procedimento, para preparo cer¬ 
vical) e curetagem cirurgica ou aspiragao ou pela tecnica de aspi- 
ragao manual intrauterina (AMIU). Para manter o utero contraido, 
principalmente nos casos de maior sangramento, deve-se utilizar 
ocitocina 5 Ul, em 500 mL de SF a 5%, via IV, durante o procedi¬ 
mento ate a contragao adequada do utero. Quando houver pouco 
material intrauterino, geralmente em gestagoes com menos do que 
10 semanas, havendo preference da paciente, pode-se adotar o 
tratamento expectante, aguardando a resolugao espontanea da 
eliminagao do material intrauterino, por ate 15 dias. 

■ Com utero maior do que 12 cm e presenga de embriao: uti- 
lizagao de analogo da prostaglandina - misoprostol 200 pg, via 
vaginal, a cada 12 horas ate eliminagao do concepto, seguido de 
curetagem uterina para retirada de eventuais restos. Deve-se utili¬ 
zar a ocitocina ja no perfodo pre-operatorio e mante-la ate o final 
do procedimento. 

■ Aborto inevitavel incompleto febril localizado: deve-se hospi- 
talizar a paciente e coletar material para bacterioscopia e cultura. 
Como, na grande maioria das vezes, a infecgao se da por germes 
anaerobios, inicia-se esquema antibiotico com penicilina (4 milhoes 
de unidades, via IV, a cada seis horas) + metronidazol (500 mg, 
via IV, a cada oito horas), com a administragao da ocitocina para 
manter o utero contraido. Realiza-se o esvaziamento uterino, de 
preference por aspiragao mecanica, para diminuir o risco de per- 
furagao uterina. 
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■ Aborto inevitavel incompleto febril complicado: nos casos em 
que a infecgao ultrapassou os limites do utero, deve-se instalar pe- 
nicilina cristalina (4 a 5 milhoes de unidades, via endovenosa [EV], 
a cada 6 horas) + gentamicina (60 a 80 mg, via EV, lentamente a 
cada 8 horas) + metronidazol (500 mg, via EV, a cada 8 horas), 
ou outro esquema de cobertura antibiotica, alem de providenciar 
medidas de suporte para o quadro toxico-infeccioso. Nos casos 
em que se formaram colegoes purulentas intracavitarias, e preciso 
realizar imediatamente sua drenagem por meio de colpotomia ou 
mesmo laparotomia, com o esvaziamento uterino. Quando existir 
comprometimento da vitalidade dos tecidos uterinos, deve-se rea¬ 
lizar histerectomia total para retirada do foco de infecgao. 

■ Aborto retido: estabelecido o diagnostico, a conduta e o esvazia¬ 
mento uterino porcuretagem ou aspiragao. 

■ AER: apos tres abortamentos (segundo alguns protocolos, apos a 
ocorrencia de dois), o casal deve ser orientado a se submeter a 
protocolo de investigagao no intervalo intergestacional para esta- 
belecer a possfvel causa; depois, deve-se utilizar a terapeutica para 
ofatoretiopatogenico. 


ATENgAO! 


Todo material de esvaziamento uterino deve ser enviado para exame 
anatomopatologico para diagnostico diferencial com mola hidatifor- 
me. Caso o sangramento se mantenha por mais do que 30 dias, e pre¬ 
ciso avaliara hCG. 


■ ^ROGNOSTICO 

Quando bem assistidos, os abortamentos apresentam poucos riscos, en- 
tretanto podem causar a morte materna, principalmente, e com frequen¬ 
ce, os provocados em situagao nao segura. 


REVISAO 


Abortamento e a interrupgao da gravidez antes de a viabilidade do 
feto ser atingida; pode ser espontaneo ou induzido. 

O quadro clmico caracteriza-se por sangramento e dor em graus 
leve a intenso. Com o advento da US, muitos abortamentos sao 
identificados antes das manifestagoes dmicas. 

US pelvica endovaginal e essencial em gestantes com sangramento 
no 1 a trimestre e deve ser realizada em regime de urgencia para 
diferenciar de gravidez ectopica. 
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GRAVIDEZ ECTOPICA 


■ JULIO ELITO JUNIOR 

■ LUIZ CAMANO 


Define-se como gravidez ectopica (GE) a implantagao e o desenvolvimento 
do ovo fora da cavidade corporal uterina. Principal causa de morte mater¬ 
na no primeiro trimestre da gestagao, sua localizagao mais frequente e a 
tubaria (95% dos casos). Sua incidencia vem crescendo nos ultimos anos, 
chegando a urn caso para cada 80 a 100 gestagoes. 

■ QUADRO CLI N ICO 

No quadro dmico, e preciso dar enfase, pela frequencia e gravidade, a gra¬ 
videz tubaria complicada (aborto ou ruptura). A dor, sintoma principal, e 
sincopal e lancinante na ruptura tubaria e em carater de colicas no aborto. 
O hemoperitonio que se estabelece acentua e generaliza a dor a todo o 
abdome, com ocorrencia de nauseas e vomitos. Em alguns casos, ha dor 
escapular. No exame fisico geral, destacam-se sinais que caracterizam es- 
tado hipovolemico: palidez cutaneo-mucosa sem perda sanguinea visivel; 
taquicardia; e hipotensao arterial. No exame fisico especial, podem-se evi- 
denciar reagao peritoneal, descompressao brusca dolorosa e diminuigao de 
ruidos hidroaereos intestinais. No exame dos genitais internos, ha intensa 
dor-grito de Douglas (sinal de Proust). O utero apresenta-se ligeiramente 
aumentado e amolecido e, nos anexos, tumoragao palpavel so e detectada 
em metade dos casos. 

Para evitar que a paciente evolua para quadro grave de abdome agudo 
hemorragico devido a ruptura tubaria, e preciso atentar-se para a realizagao 
do diagnostico precoce, ou seja, de gestagao tubaria Integra. Nessas situa- 
goes, a historia clinica e pouco esclarecedora, podendo, as vezes, cursar 
com a triade classica de dor abdominal, atraso menstrual e sangramento 
genital. O exame clmico muitas vezes nao e elucidativo. Deve-se langar mao 
de exames subsidiaries, como a dosagem da fragao beta do hormonio gona- 
dotropico corionico (p-hCG) e a ultrassonografia transvaginal (USTV). 


RUPTURA TUBARIA 

GRAVIDEZ ECTOPICA INTEGRA 

Atraso menstrual 

Atraso menstrual 

Dor sincopal e lancinante 

Dor abdominal discreta 

Dor escapular 

Sangramento genital 

Sinais de choque hipovolemico 

Estabilidade hemodinamica 

Irritagao peritoneal 

Abdome inocente 

Toque abaulamento da betesga 
posterior com dor importante 
(grito de Douglas) 

Toque com dor discreta na palpagao 
do anexo 
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■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostico precoce da GE e importante para reduzir o risco de ruptura 
tubaria, alem de melhorar o sucesso das condutas conservadoras. 


ATENgAO! 


Pacientes com fatores de risco, como GE previa, cirurgia tubaria previa 
(esterilizagao feminina, reanastomose tubaria), infertilidade, doenga 
inflamatoria pelvica (DIP), endometriose, usuarias de dispositivo in- 
trauterino (DIU), anticoncepgao de emergencia e tabagismo, devem 
receber cuidados especiais. 

Na vigencia de atraso menstrual, sangramento genital e/ou dor ab¬ 
dominal sao sintomas sugestivos de GE. Nesses casos, deve ser realizado 
acompanhamento cuidadoso ate o diagnostico ser elucidado. Na paciente 
de risco para GE, hemodinamicamente estavel, a patologia deve, em geral, 
serdiagnosticada de forma nao invasiva pela US, isto e, sem a necessidade 
da laparoscopia e fundamentalmente antes de ocorrer a ruptura tubaria. 
0 diagnostico precisa ser complementado com a realizagao de exames 
subsidiaries como a evolugao dos titulos da (3-hCG, a USTV e, excepcional- 
mente, com a curetagem uterina, realizada com o objetivo de verificar a 
presenga da reagao de Arias-Stella ou descartar o diagnostico mediante a 
presenga de restos ovulares. 

0 emprego da US no diagnostico da GE deve ser realizado de pre¬ 
ference via transvaginal. 0 exame consiste em primeiro analisar a cavi- 
dade uterina, com o intuito de descartar uma gravidez topica pela visi- 
bilizagao do saco gestacional ou de restos ovulares. A USTV consegue 
visibilizar o saco gestacional intrauterino com cinco semanas de atraso 
menstrual. Posteriormente, devem ser avaliados os ovarios, procurando 
identificar, sempre quando possfvel, o corpo luteo. Porfim, o exame con¬ 
siste em analisar a presenga de massa anexial extraovariana, que deve 
ser caracterizada conforme o seu aspecto (hematossalpinge, anel tuba- 
rio e embriao vivo). E frequente o achado de Ifquido livre na cavidade 
peritoneal. Atengao especial deve ser dada aos casos em que a US nao 
visibiliza a gravidez intrauterina nem a gravidez ectopica em pacientes 
com (3-hCG positivo. Nestas situagoes, surge urn novo conceito a gravi¬ 
dez de localizagao desconhecida. Nestes casos, as dosagens da (3-hCG e 
a USTV devem ser repetidos, e em aproximadamente 7-20% dos casos o 
diagnostico de GE e confirmado. A conduta na gravidez de localizagao 
desconhecida e sempre desafiadora, pois uma intervengao prematura e 
intempestiva pode resultar na interrupgao de uma gravidez intrauterina 
viavel, por outro lado, uma GE deixada sem tratamento pode evoluir para 
ruptura tubaria. Portanto, nestes casos o acompanhamento deve serfei- 
to com dosagens seriadas da (3-hCG ate a elucidagao do diagnostico ou 
ate a resolugao da gravidez quando os titulos ficam negativos. Nessas 
situagoes, devem-se associar, na investigagao, os valores quantitativos 
da (3-hCG, cujo valor discriminatory e 2.000 mUI/mL - ou seja, com va¬ 
lores superiores a este, a gestagao intrauterina deveria ser confirmada a 
USTV. A ausencia de imagem de gestagao topica com valores da p-hCG 
acima da zona discriminatory e indicativa de gestagao anormal, exceto 
nos casos de gravidez multipla. Contudo, se os valores iniciais da p-hCG 
forem inferiores aos da zona discriminatory e a USTV nao visualizar gra¬ 
videz topica ou ectopica, e necessaria a dosagem seriada da p-hCG. Os 
valores da p-hCG tendem a aumentar a cada 48 horas na gravidez topica 
viavel; o ritmo de evolugao e o aumento de 53% ou mais dos valores da 
P-hCG em dois dias. 


ATENQAO! 


O valor discriminatory da p-hCG e 2.000 mUI/mL - ou seja, com va¬ 
lores superiores a este, a gestagao intrauterina deveria ser confirmada 
a USTV. 

Quando os valores da p-hCG ultrapassam o valor discriminatory, a 
USTV deve ser realizada para documentar a presenga ou a ausencia de 
gravidez intrauterina. A ausencia de saco gestacional topico com p-hCG 
acima da zona discriminatory, ou com curva de evolugao anormal, ou tf- 
tulos em dedmio, sugere uma gravidez inviavel; na maioria dos casos, a 
USTV consegue distinguir a GE de urn abortamento. Esses conceitos foram 
resumidos no fluxograma de diagnostico nao invasivo da GE, demonstrado 
na Figura 110.1. 1 ' 2 



FIGURA 110.1 ■ Associagao entre p-hCG e ultrassonografia. 
Fonte: Elito e colaboradores. 1,2 


■ TRATAMENTO 

Com o aprimoramento do diagnostico da GE, realizado de forma mais pre¬ 
coce e, em geral, com metodos nao invasivos, a apresentagao clinica da GE 
tern mudado de uma situagao de risco a vida, com necessidade de cirurgia 
de emergencia, para outra com condigoes mais favoraveis e, por vezes, pa¬ 
cientes assintomaticas. Esse cenario resultou em uma grande mudanga na 
conduta, com mais opgoes terapeuticas. Entre elas, destacam-se a cirurgia 
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(salpingectomia ou salpingostomia via laparotomica ou laparoscopica) e o 
tratamento clfnico (conduta expectante e tratamento medicamentoso com 
metotrexato [MTX] sistemico ou local guiado por USTV). 

TRATAMENTO CIRURGICO 

A cirurgia e a conduta-padrao no tratamento da GE. A laparotomia deve 
ser realizada nos casos de ruptura tubaria com instabilidade hemodinami- 
ca; nas outras situates, a via preferencial e a laparoscopica, por inumeras 
vantagens - entre elas, menor tempo de internagao, recuperagao mais 
rapida e menores custos. 

A salpingectomia esta indicada nos seguintes casos: pacientes com 
prole constitufda; lesao tubaria irreparavel; tentativa de salpingostomia 
com sangramento persistente; recidiva de GE na mesma tuba; e tftulos da 
(3-hCG muito elevados, ja que estudos demonstraram que valores superio¬ 
rs a 5.000 mUI/mL estao associados a invasao do trofoblasto na serosa 
da tuba, comprometendo sua preservagao. 

Por sua vez, a salpingostomia esta indicada nos casos em que se pre- 
tende preservar a fertilidade. Teoricamente, a salpingostomia, em com- 
paragao com a salpingectomia, procura manter a integridade da tuba e, 
destarte, a capacidade reprodutiva. 


ATENgAO! 


Urn dos riscos da cirurgia conservadora e a persistence de tecido trofo- 
blastico (3 a 20%), portanto e importante, no pos-operatorio, acompa- 
nhar a evolugao dos tftulos de (3-hCG - quando em declmio requerem 
apenas acompanhamento, mas, quando em ascensao, indica-se tra¬ 
tamento com dose unica de MTX (50 mg/m 2 , via intramuscular [IM]). 


CONDUTA EXPECTANTE 

O primeiro relato da conduta expectante nao e novo e data de 1955, Lund 
realizou estudo prospectivo observando a evolugao de 119 pacientes com 
GE nao submetidas a cirurgia, sendo que 57% dos casos evoluiram para 
cura espontanea. Observou-se que muitas gravidezes ectopicas evoluem 
espontaneamente para abortamento tubario e reabsorgao, sem que haja 
sangramento importante ou ruptura da tuba. 

A conduta expectante apresenta fndice de sucesso variando de 48% a 
100%. O acompanhamento e realizado com dosagens seriadas de p-hCG. 
O tempo medio para os valores de p-hCG ficarem negativo e de 20 dias 
(variando de 4 a 67 dias). 

A conduta expectante na GE nao esta bem estabelecida na literatura 
medica. A revisao da Cochrane avaliando a eficacia da conduta expectante 
foi inconclusiva, uma vez que a maioria dos estudos nao tinha uma boa 
metodologia. 

Em relagao a conduta expectante, ha poucos artigos publicados ate 
o momento. van Mello e colaboradores 3 realizaram estudo randomizado 
comparando a conduta expectante com o tratamento sistemico com MTX 
e observaram que 60% das mulheres evoluiram sem intercorrencias apos a 
conduta expectante. Silva e colaboradores 4 e o unico trabalho duplo-cego 
na literatura ate o momento utilizando o MTX na dose unica de 50 mg/m 2 , 
IM protocolo que ja esta consagrado em toda literatura medica no tra¬ 
tamento da GE. Os autores realizaram estudo duplo-cego, randomizado, 
cujos criterios de inclusao foram estabilidade hemodinamica, (3-hCG inicial 

< 2.000 mUI/mL, tftulos de (3-hCG em declmio em 48 horas, massa anexial 

< 5,0 cm e desejo de gravidez futura. O criterio de exdusao foi presen- 
ga de embriao vivo. O acompanhamento foi feito atraves da dosagem da 
P-hCG no 4° e 7° dia. Quando a queda foi > 15% nesse intervalo, a pa- 


ciente foi acompanhada com dosagens semanais da p-hCG ate os tftulos 
ficarem negativos. O criterio de sucesso do tratamento foi quando a p-hCG 
ficou negativa. Afalha do tratamento ocorreu quando houve necessidade 
de cirurgia. O sucesso do tratamento nas pacientes que receberam o pla¬ 
cebo foi de 92,3% e no grupo MTX foi de 90%, nao havendo significance 
estatfstica (p>0,99). O tempo para que os tftulos de p-hCG se tornassem 
negativos foi de 22 ± 15,4 dias no grupo MTX, e no grupo placebo, foi de 
20,6 ±8,4 dias (p= 0,80). Este estudo mostrou que nao houve diferenga 
estatisticamente significativa no tratamento com MTX e placebo, com su¬ 
cesso e tempo necessario para os tftulos da p-hCG se tornarem negativos 
semelhantes. 

Os principais criterios preditores de sucesso da conduta expectante 
sao: valores iniciais baixos da p-hCG, declmio dos tftulos da p-hCG em 48 
horas, ausencia de saco gestacional avaliado pela US e perfodo prolonga- 
do desde a data da ultima menstruagao. 

Em relagao aos valores iniciais da p-hCG, em geral, eles sao baixos. 
Silva, Elito e cols, observaram que a media da p-hCG no grupo MTX foi 
883 + 729 mUI/mL e no grupo placebo 794 + 868 mUI/mL (p 0,4458). 
van Mello e cols, tambem obtiveram valores baixos da p-hCG , sendo que 
a media da p-hCG no grupo MTX foi de 535 + 500 mUI/mL e na conduta 
expectante 708 + 376 mUI/m. Elito e Camano empregando a conduta 
expectante, observaram que a media dos tftulos da (3-hCG foi de 648.8 ± 
754.7 mUI/mL. Os trabalhos demonstraram que os valores foram baixos 
da (3-hCG, o que corrobora a seguranga do tratamento em pacientes com 
tftulos da (3-hCG inferior a 2.000 mUI/mL. 

Urn dos principais criterios de selegao para conduta expectante e de¬ 
clmio dos tftulos da (3-hCG em 48 horas. Silva e cols, observaram que a 
media da queda dos nfveis da (3-hCG em 48 horas foi de 20,3% no grupo 
MTX e de 31,1% no grupo placebo. O declmio dos tftulos da (3-hCG reflete 
a involugao da gestagao. Mavrelos e cols, indicaram a conduta expectante 
em 144 gestagoes tubarias com (3-hCG inferior a 1.500 mUI/mL, em 80 
casos, os tftulos estavam em declmio na segunda dosagem, e em 64 pa¬ 
cientes, os tftulos estavam em ascensao. O sucesso que obtiveram nas 
pacientes com queda da (3-hCG foi de 88,8% e nas com ascensao da (3-hCG 
foi 51,6%. Portanto, o declmio da (3-hCG em 48 horas e fator preditivo de 
sucesso para conduta expectante. 

O tempo necessario para regressao dos tftulos da (3-hCG para nfveis 
pre-gravfdicos e ao redor de 3 semanas. 

Os dados das pesquisas demonstram que nas pacientes com GE com 
tftulos baixos da (3-hCG e com declmio dos tftulos em 48 horas apresen- 
tam maior seguranga para serem submetidas a conduta expectante, sem 
a necessidade de expor a paciente ao uso de urn quimioterapico e, assim, 
diminuir os riscos a gestante e, ao mesmo tempo, reduzir os custos hospi- 
talares decorrentes do tempo de internagao. 


ATENgAO! 


A conduta expectante pode ser indicada nos casos com estabilidade 
hemodinamica, declmio dos tftulos de (3-hCG no intervalo de 24-48 
horas sem tratamento, p-hCG < 2.000mUI/mL, USTV com ausencia 
de embriao vivo, massa tubaria inferior a 5,0 cm e desejo de gravidez 
futura. 


TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Protocolos para o tratamento medicamentoso da GE com MTX foram esta- 
belecidos no final da decada de 1980. 

Em casos selecionados, o uso de MTX demonstrou ser economico 
e com resultados similares no que diz respeito as taxas de sucesso e ao 
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futuro reprodutivo da mulher. Ademais, a terapia medicamentosa pou- 
pa os pacientes dos riscos cirurgico e anestesico. 0 principal problema 
e a possibilidade de falha, fato este que pode exigir tratamento cirurgico 
emergencial. 

0 MTX e urn antagonista do acido folico que inativa a di-hidrofolato 
redutase e a sfntese de novo das purinas e pirimidinas e, portanto, do DNA 
celular. Desta forma, age nas celulas trofoblasticas de divisao rapida e 
impede sua multiplicagao. Pelo risco da persistence do tecido trofoblasti- 
co, e mandatorio urn monitoramento rigoroso dos niveis sericos da fragao 
p-hCG. 

Apesar de ser amplamente utilizado, nao existe urn consenso sobre 
os diferentes modos de administragao, dos criterios de aplicabilidade e da 
vigilancia apos o uso do metotrexato. Existem dois protocolos mais utiliza- 
dos: dose unica de MTX ou multiplas doses intercaladas com acido folmico. 
Recentemente novos estudos tern sido realizados na tentativa de se esta- 
belecer urn regime mais seguro, com eficacia similar e mfnimos efeitos co- 
laterais. Para tanto, alguns pesquisadores inclusive desenvolveram ensaios 
com duas doses do MTX sendo aplicado no dia 0 e 4. Este protocolo tern 
eficacia e seguranga semelhante ao tratamento com dose unica, no entanto, 
apresenta melhores resultados com titulos de (3-hCG mais elevados na faixa 
entre 3.600 mlll/mL e 5.000 mlll/mL. Outros autores procuraram associar 
o MTX com outras medicares, como o mifepristone e a gefitinib. A com- 
binagao do MTX com a gefitinib mostrou que o tempo necessario para o 
(3-hCG ficar negativo foi mais rapido, no entanto apresentou alguns efeitos 
colaterais menores, como ras/jcutaneo, acne e diarreia. 

Os principais criterios para indicagao do MTX sao: estabilidade hemo- 
dinamica; diametro da massa anexial < 3,5 cm; (3-hCG <_ 5.000 mUI/mL, 
ausencia de dor abdominal; desejo de gravidez futura; e termo de consen- 
timento assinado. As contraindicagoes sao: gravidez intrauterina; imuno- 
deficiencia; anemia, leucopenia (leucocitos < 2.000 cel/mm 3 ) ou tromboci- 
topenia (plaquetas < 100.000); sensibilidade previa ao MTX, na vigencia 
de doenga pulmonar; ulcera peptica em atividade; disfungao importante 
hepatica e renal; amamentagao; imagem de GE com embriao apresentando 
batimentos cardiacos; declinio dos titulos da (3-hCG no intervalo de 24/48 
horas antes do tratamento; recusa em receber transfusao sangumea; e im- 
possibilidade de dar continuidade ao acompanhamento. Os principais efei¬ 
tos colaterais descritos sao relacionados ao trato gastrintestinal (TGI), como 
nausea e vomito. Contudo ha relatos de pneumonia, alopecia, elevagoes de 
enzimas hepaticas, lesoes dermatologicas e outras. 

Antes de iniciar a terapeutica, devem-se realizar os exames de rotina: 
hemograma completo, enzimas hepaticas (transaminase glutamico-oxa- 
letica [TGO] e transaminase glutamico-piruvica [TGP]), ureia, creatinina e 
tipagem sangumea ABO-Rh. 


ATENgAO! 


O tratamento sistemico com MTX em dose unica de 50 mg/m 2 esta 
indicado nas pacientes com estabilidade hemodinamica, diametro da 
massa anexial <3,5 cm, ausencia de dor abdominal intensa ou per- 
sistente, desejo de gravidez futura, p-hCG inicial < 5.000 mlll/mL, 
ascensao dos titulos da p-hCG no intervalo de 24/48 horas antes do 
tratamento. 

O parametro mais importante para o tratamento medicamentoso com 
MTX na GE e a p-hCG. Sabe-se que as taxas de sucesso caem conforme 
aumenta a titulagao inicial do p-hCG. Menon e colaboradores 5 , em uma re- 
visao sistematica com 503 pacientes tratadas com MTX, constataram que 
as taxas de falha terapeutica sao substancial e estatisticamente maiores 
quando os valores de p-hCG excedem 5.000 mlll/mL. Inumeros preditores 


de falha da terapia medicamentosa foram identificados ao longo dos anos, 
sendo que os mais comuns sao: atividade cardfaca embrionaria, tamanho 
e volume da massa maior do que 4 cm, concentragao inicial de p-hCG 
maior do que 5.000 mlll/mL, presenga de sangue na cavidade peritoneal, 
taxa de aumento do p-hCG acima de 50% nas 48 horas que antecedem 
o uso do MTX, aumento rapido e continuo do p-hCG durante o uso do 
MTX (Quadro 110.1). 6 Por meio de urn estudo observacional prospective, 
especialistas do Departamento de Obstetrfcia da Universidade Federal de 
Sao Paulo demonstraram que urn aumento nas concentragoes de p-hCG 
menor do que 11,1% em 48 horas resultou em taxas de sucesso de 86% 
com o uso de MTX. Neste mesmo trabalho ficou evidente que urn aumento 
significativo e rapido do p-hCG em 48 horas impoe urn risco adicional para 
falha terapeutica. 


QUADRO 110.1 ■ Fatores relacionados com maior taxa de falha 
terapeutica com uso do MTX 


PREDITORES DE FALHA DO TRATAMENTO COM MTX 


Atividade cardfaca embrionaria 
■ Tamanho e volume da massa (> 4 cm) 

Alta concentragao inicial de p-hCG (> 5.000 mUI/mL) 
Presenga de sangue na cavidade peritoneal 
Aumento rapido do p-hCG antes do MTX (> 50%/48 h) 
Aumento continuo e rapido do p-hCG durante MTX 

Fonte: American Society for Reproductive Medicine. 6 


Com o intuito de minimizar os riscos, foi elaborado o "Indice Orien- 
tador de Elito-Camano" para o tratamento sistemico com a dose unica de 
MTX (Tabela 110.1). Quando o escore for superior a cinco, a situagao e mui- 
to favoravel para a realizagao do tratamento sistemico da GE com dose 
unica de MTX. Quando o escore for inferior ou igual a cinco, nao se aconse- 
Iha o tratamento sistemico, mas a videolaparoscopia com a possibilidade, 
dependendo das condigoes da pelve, de se realizar cirurgia conservadora. 


TABELA 110.1 ■ Indice orientador de Elito-Camano no 
tratamento sistemico com dose unica de MTX (50 mg/m 2 , IM) 




PONTUAgAO 


PARAMETROS 

0 

1 

2 

P-hCG mlll/mL 

> 5.000 

1.500-5.000 

< 1.500 

Aspecto da 
imagem ecografica 

Embriao vivo 

Anel tubario 

Hematossalpinge 

Diametro maximo 
da massa anexial 

em cm 

> 3,0-3,5 

2,6-3,0 

<2,5 

Doppler colorido 

Elevado risco 

Medio risco 

Baixo risco 


Fonte: Elito Junior e colaboradores. 7 


Apesar das novas perspectivas e estudos com diferentes sugestoes 
de utilizagao do MTX, a maioria das revisoes sistematicas e dos estudos 
randomizados disponfveis utilizaram o protocolo de dose unica ou mul¬ 
tiplas doses, conforme indicado na Tabela 110.2. No primeiro, o MTX e 
ministrado na dose de 50 mg/m 2 via IM. O acompanhamento se faz por 
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dosagens de p-hCG, realizadas no 4° e no 7° dia apos o emprego do me- 
dicamento. As pacientes com redugao dos titulos de (3-hCG acima de 15%, 
apurada entre o 4° e o 7° dia, apresentam bom prognostic, devendo ser 
acompanhadas com dosagens semanais de (3-hCG, ate atingirem os niveis 
pre-gravidicos. Quando a redugao for menor do que 15%, no setimo dia 
apos o emprego do MTX, e ministrada nova dose de MTX, seguindo a 
mesma sistematizagao predita. Caso nao ocorra queda dos titulos, pode 
ser administrada ate uma terceira dose de MTX. 

0 protocolo de multiplas doses consiste na aplicagao IM de MTX na 
dose de 1 mg/kg (nos dias 1, 3, 5 e 7) alternando com leucovorin (LEU) 
(acido folmico) na dose de 0,1 mg/kg (nos dias 2, 4, 6 e 8). 0 acompanha- 
mento e feito com dosagem de p-hCG no dia da aplicagao inicial do MTX 
e sempre realizada antes de uma nova aplicagao de MTX; caso os titulos 
caiam mais do que 15% nesse intervalo, nao e necessaria nova dose de 
MTX - nesse protocolo, nao se deve dar mais do que quatro doses de 
MTX. Outro ciclo de quatro doses deve ser iniciado no 14° dia, caso os 
titulos de p-hCG estejam 40% acima do valor inicial (dia 0). Aproximada- 
mente 50% das pacientes nao necessitarao do tratamento completo de 
quatro doses do MTX. 

0 acompanhamento nos dois protocolos (dose unica e de multiplas 
doses), quando os titulos estao em declmio, e feito com a dosagem sema- 
nal de p-hCG ate os titulos ficarem negativos. Em geral, isso acontece em 
quatro semanas; no entanto, casos com titulos iniciais de p-hCG elevados 
podem necessitar de 6 a 8 semanas para os niveis regredirem. 

Recomenda-se evitar durante o tratamento: relagoes sexuais ate os 
titulos de p-hCG ficarem negativos; exposigao solar para diminuir o risco 
de dermatites pelo MTX; bebidas alcoolicas; AAS; comidas e vitaminas 
que contenham acido folico. Deve-se tambem evitar nova concepgao ate 
o desaparecimento da GE na USTV e por periodo de tres meses apos a 
utilizagao do MTX (risco de teratogenicidade). 


Fonte: Barnhart e colaboradores. 8 


Apos o tratamento, a porcentagem de permeabilidade tubaria avalia- 
da pela histerossalpingografia e de 84%. 0 indice de gravidez intrauterina 
e 65%, e a recidiva de ectopica, 13%. 

A maior metanalise comparando os dois protocolos data de 2003, 
quando Barnhart e colaboradores 8 analisaram dados de 26 artigos totali- 
zando 1.327 pacientes tratadas com MTX. A taxa de sucesso geral relatada 
foi de 89%, sendo que quando os dois grupos foram avaliados isolada- 
mente, as taxas de sucesso do grupo de mulheres tratadas com o protoco¬ 
lo de dose unica foi de 88,1%, e as pacientes tratadas com multiplas doses 
responderam em 92,7% das vezes. 

A eficacia e seguranga do uso do MTX em casos de GE ja foram am- 
plamente demonstradas. Na literatura, a taxa de sucesso do MTX varia de 
75 a 96%, independente do modo de administragao. O protocolo de uma 
unica dose de 50 mg/m 2 e mais comumente utilizado, ja que requer menos 
dias de internagao e apresenta poucos efeitos colaterais. Na gravidez tu¬ 
baria com titulos de (3-hCG inferior a 5.000 mUI/mL, a principal indicagao e 
o tratamento com dose unica de MTX. Nos casos de localizagao atipica da 
GE (cervical, cicatriz de cesarea, na porgao intersticial da tuba, ovariana) 
com titulos de (3-hCG elevados, o protocolo com multiplas doses deve ser 
empregado. O tratamento local fica restrito para os casos com embriao 
vivo. 

Existem condutas diferentes para o tratamento das gravidezes ectopi- 
cas de localizagao atfpica. Ate o momento, nao existe nenhuma recomen- 
dagao especffica para o tratamento destas situagoes. 

A conduta nos casos de gravidez intersticial, cervical e de cicatriz de 
cesariana deve ser sempre individualizada. O tratamento clfnico surgiu 
como uma luz para essas situagoes, evitando cirurgias que comprometam 
o futuro reprodutivo. O tratamento sistemico com MTX se da nos casos 
em que o embriao nao apresenta batimentos cardiacos. Seu esquema de¬ 
pended do tftulo inicial de (3-hCG: titulos inferiores a 5.000 mUI/mL, dose 
unica do MTX 50 mg/m 2 IM; se superiores a 5.000 mUI/mL, protocolo com 
multiplas doses de MTX. 

Serie de casos de gravidez na cicatriz de cesarea e gestagoes cer- 
vicais com embriao vivo demonstraram bons resultados empregando a 
pungao guiada por USTV com aspiragao do saco gestacional, sob anes- 
tesia geral, com agulha de 16 a 22 gauges e injegao intracardfaca de 
doreto de potassio 2 mEq/mL e injegao de MTX no saco gestacional com 
doses variando de 1 mg/kg ou dose unica de 50 mg, uma vantagem em 
comparagao com 70% de falha utilizando curetagem uterina. Quando os 
titulos de (3-hCG > 5.000 mUI/mL, complementa-se o tratamento com 
o protocolo de multiplas doses via sistemica, com infcio no dia seguinte 
ao da pungao. 2 

Tecnicas para controlar a hemorragia, como embolizagao da arteria 
uterina, cerdagem cervical e o emprego do balao intracervical, tambem 
devem ser consideradas como opgoes de assistencia na urgencia. Nos ca¬ 
sos com titulos de (3-hCG muito elevados e vascularizagao exuberante da 
massa ao Doppler, tem-se optado por arteriografia e injegao intra-arterial 
de MTX (50 mg) em cada arteria uterina e, posteriormente, embolizagao 
com multiplas particulas. 

No que diz respeito ao tratamento da gravidez ovariana e abdominal, 
estando o feto vivo, sera expectante ate a 36 a semana. Quando morto e 
apos a 36 a semana vivo, impoe-se a laparotomia. Deve-se dispor de volu¬ 
me apreciavel de sangue e de veias cateterizadas que permitam infundir 
grande volume rapidamente, controle de pressao venosa central e diurese. 
Na cirurgia, uma vez retirado o feto, observa-se a placenta e, em particu¬ 
lar, o sftio de sua implantagao. Nos casos em que a placenta esta aderida 
a grandes vasos, pode-se preserva-la para evitar hemorragias macigas. O 
cordao e ligado bem proximo ao seu local de implantagao. Evidentemen- 
te, ha possibilidade de complicagoes, de infecgao, formagao de abscesso, 
bridas e obstrugao intestinal. 


TABELA 110.2 ■ Comparagao dos protocolos de dose unica e 
multiplas doses de MTX 


DOSE UNICA 

MULTIPLAS DOSES 

Dose 

MTX 

50 mg/m 2 

1 mg/kg 

LEU 

Nao utilizado 

0,1 mg/kg 

Via de 

administragao 

IM 

IM 

Frequencia 

Repetirsemanalmente 

Maximo de quatro doses 


seo valor dep-hCG nao 

de MTX (1°, 3°, 5°e7°dia) 


cair 15% entre o 4° e 

alternado com leucovorin 


7°dia apos o uso 

(2°, 4°, 6° e 8° dia) ate 


(maximo 3 doses) 

queda de 15% p-hCG 

Dosagem 


No 1° dia e depois dosar 
antes das proximas 
aplicagoes ate cair 

P-hCG 

1°, 4° e 7° dia 

para 15% 

Vigilancia 

Semanalmente ate ser 

Semanalmente ate ser 

p-hCG 

indetectavel 

indetectavel 

(apos 

tratamento 

inicial) 
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A gravidez heterotopica e rara e sua incidencia e de 1/30.000 ges- 
tagoes espontaneas e se da quando ocorre uma gestagao intrauterina 
combinada com uma extrauterina. Com as tecnicas de reprodugao assis- 
tida, a incidencia atual e de 1% dos casos de ectopica. A conduta mais 
utilizada e a cirurgia; caso o diagnostico seja feito com a tuba Integra, 
a laparoscopia e a via preferencial. 0 tratamento clfnico com MTX esta 
contraindicado. 

Deve-se salientar os aspectos relacionados a fertilidade futura da mu- 
Iher tratada com MTX e conduta expectante, que pode ser determinada 
diretamente por gestagao subsequente espontanea e, indiretamente, por 
meio da histerossalpingografia. Alguns estudos ja demonstraram que o 
tratamento clfnico nao afeta a permeabilidade tubaria, sendo observado 
que 84% dos casos tratados com MTX e 78% com a conduta expectante 
apresentaram tubas pervias. Valores elevados de (3-hCG acima de 5.000 
mUI/mLforam correlacionados com a invasao do trofoblasto na parede 
da tuba ate atingir a serosa e maior risco de ruptura tubaria. Alem disto, 
existe uma relagao de proporcionalidade entre altos nfveis de (3-hCG tra¬ 
tados clinicamente e maior risco para obstrugao tubaria. Alguns trabalhos 
demonstraram que a reserva ovariana nao fica comprometida apos o tra¬ 
tamento com metotrexato. 

Em relagao a profilaxia anti-D na GE, existem controversias. O em- 
prego da imunoglobulina anti-D em pacientes Rh negativo independen- 
te do tipo de tratamento utilizado na GE e a regra adotada por diversos 
guidelines. No entanto, a recomendagao do NICE e de utilizar a imuno¬ 
globulina anti-D nos casos de GE tratados cirurgicamente, entretanto nao 
recomendam a profilaxia nas pacientes tratadas com MTX. Como existem 
poucos estudos consistentes apoiando esta conduta, a recomendagao e de 
realizar a profilaxia anti-D na dose de 250 Ul (50 microgramas) em todas 
as pacientes com GE Rh negativo. 

■ CONSIDERACOES FINAIS 

Na Figura 110.2, 2 propoe-se urn fluxograma com objetivo de orientar a 
conduta adotada no Departamento de Obstetrfcia da Unifesp. A laparo- 
tomia esta indicada nos casos de instabilidade hemodinamica. A lapa¬ 
roscopia e a via preferencial para o tratamento da gravidez tubaria. A 
salpingectomia deve ser realizada nas pacientes com prole constitufda. A 
salpingostomia nas com desejo reprodutivo e quando os tftulos de (3-hCG 
forem inferiores a 5.000 mlll/mL. 

Conduta consagrada, o tratamento com MTX pode ser indicado como 
primeira opgao de escolha, cujos principals criterios para adogao sao mas- 
sa anexial <. 3,5 cm, (3-hCG <. 5.000 mlll/mL e ausencia de embriao vivo. 
A dose unica 50 mg/m 2 via IM e a preferencial. O protocolo com multiplas 
doses deve ficar restrito para os casos de localizagao atfpica com valores 
de (3-hCG > 5.000 mlll/mL. A conduta expectante deve ser indicada nos 
casos de declfnio dos tftulos de (3-hCG em 48 horas antes do tratamen¬ 
to e quando os tftulos iniciais sao inferiores a 2.000 mlll/mL. Em relagao 
ao futuro reprodutivo, existem controversias entre a salpingectomia e a 
salpingostomia. Ate obtermos urn consenso na literatura, orientamos as 
pacientes desejosas de uma futura gestagao optar pelas condutas con- 
servadoras. 


REVISAO 


A GE e a principal causa de morte materna no primeiro trimestre 
da gestagao. 

Seu diagnostico deve ser suspeitado nos casos que apresentam a 
trfade clfnica de atraso menstrual, dor abdominal e sangramento 
genital; complementando-se com a dosagem serica de (3-hCG e a 
USTV. 


ATRASO MENSTRUAL + SANGRAMENTO GENITAL + DOR PELVICA 

I 

p-hCG + (qualitative) 

I 

USTV 



FIGURA 110.2 ■ Orientagao na conduta da gravidez tubaria do 
departamento de obstetrfcia da escola paulista de medicina da 
Unifesp. 

Fonte: Elito Junior e colaboradores. 2 


O principal fator de risco para gravidez tubaria e ja ter tido uma GE 
previa. O risco de recidiva aumenta em 15 vezes. 

Pacientes submetidas a tratamento de infertilidade, mesmo apre- 
sentando gravidez intra-uterina, devem seravaliadas com cuidado 
para afastar a possibilidade de gravidez heterotopica. 

A via cirurgica de eleigao e a laparoscopica, exceto nos casos de 
instabilidade hemodinamica. 

A cirurgia conservadora mais utilizada e a salpingostomia e esta 
indicada nas pacientes com desejo reprodutivo. 

O diagnostico nao invasivo da gravidez ectopica, utilizando (3-hCG 
e a USTV, propicia a indicagao do tratamento clfnico, que pode ser 
com MTX ou conduta expectante. 

Nos casos de GE de localizagao atfpica (intersticial, cervical, cicatriz 
de cesarea e ovariana), o tratamento medicamentoso com MTX e al- 
ternativa terapeutica importante para evitar cirurgias mutiladoras. 
Nas pacientes Rh negativas diagnosticadas com GE, deve ser indi¬ 
cado o uso da Ig anti-D com objetivo de evitar a sensibilizagao (aloi- 
munizagao) pelo fator Rh (B). 
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INSERgAO BAIXA DA PLACENTA 
E DESCOLAMENTO PREMATURO 
DA PLACENTA 


■ RUFINO DOMINGUEZ LOPEZ 

LUCIANO MARCONDES MACHADO NARDOZZA 

■ NIVALDO SILVA CORREA ROCHA 


■ INSERGAO BAIXA DA PLACENTA 

A placenta sera de insergao baixa quando, na 2 a metade da gestagao, estiver 
inserida, total ou parcialmente, na area do segmento inferior, isto e, entre o 
orificio interno do colo e o anel de Schroder, tambem chamado de Bandel ou 
zona perigosa de Barnes, podendo ou nao estar a frente da apresentagao. 

A sinommia e antiga e diversa; talvez a mais conhecida seja "placenta 
previa" (PP). Pela etimologia, PP e aquela que esta a frente da apresen¬ 
tagao. No caso de placenta lateral, ou marginal, esta nao estara adiante 
- eis porque a denominagao parece incorreta. 

Adota-se aqui a classificagao de Briquet, dividindo a insergao baixa 
da placenta (IBP)* em tres tipos: lateral, marginal e central, esta subdividi- 
da em parcial e total. 

A placenta lateral atinge o segmento inferior, porem dista em torno 
de 7 cm do orificio interno do colo, dificilmente identificada pelo toque. 


*Neste capitulo, onde consta IBP, leia-se insergao baixa de placenta. 


A placenta marginal atinge a borda do orificio interno do colo, ao passo 
que a total o oclui de forma completa. 

A classificagao e sujeita a criticas, pois, no evolver da dilatagao, urn 
tipo de placenta pode transformar-se em outro. 

E doenga de incidencia pouco variavel, com references de 0,3 ate 
1,75%. 

Divide-se sua etiopatogenia em primitiva e secundaria, sendo a 
primeira decorrente da hipomaturidade do ovo ou da impropriedade do 
terreno. Na hipomaturidade, o ovo atinge a cavidade uterina sem ainda 
desenvolver seu potencial de implantagao. Havendo impropriedade do 
terreno, por diversos motivos, a area onde deveria ocorrer a nidagao nao 
e propfcia. Em ambas as formas, o ovo implanta-se em porgoes mais bai- 
xas. A forma secundaria resulta de crescimento placentario inusitado, em 
termos de superffcie. Existe, ainda, o chamado mecanismo de Hoffmeyer. 
Eventualmente, ocorre inversao das vilosidade coriais, isto e, involuem e 
regridem as contfguas da decidua basal e crescem as do lado da caduca 
reflexa, propiciando insergao em area mais baixa. 

Entre os fatores predisponentes, envolvidos na etiopatogenia, desta- 
cam-se multiparidade, idade das pacientes, cesariana, gravidez multipla, 
curetagens uterinas previas, extragao manual intempestiva da placenta, 
involugao uterina, leiomioma, adenomiose e outras doengas endometriais 
inflamatorias, vasculares e atroficas. 


ATENgAO! 


0 fumo tern sido referido como fator significativo. Em gestantes tabagis- 
tas, a incidencia e maior do que nas nao fumantes ou nas que param de 
fumar no imcio da gestagao. Alguns autores chegam a formular a hipo- 
tese de preparo hormonal inadequado no leito de implantagao do ovo. 

A placenta compensa a insuficiencia vascular do segmento inferior, 
crescendo em area, adelgagando-se e, as vezes, aprofundando-se; assim, 
relaciona-se intimamente com o acretismo placentario. Destaca-se ainda o 
sinal anatomico de Barnes, observado apos a dequitagao. A porgao mais 
curta, medida da base da placenta a borda rota da membrana, deve ter no 
maximo 10 cm, podendo-se inferir a presenga da insergao baixa. No entanto, 
aparece em 20% das vezes em pacientes que nao apresentaram a doenga. 

QUADRO CLINICO 

Verificam-se, pela anamnese, os fatores etiopatogenicos preditos. Ressal- 
te-se a referenda do fenomeno hemorragico na 2 a metade da gestagao, 
imotivado, indolor, com carater reincidente e progressivo e, segundo al¬ 
guns, de imcio e cessar subitos. A hemorragia e tres vezes mais frequente 
na gestagao do que no parto - em 14,3% dos casos tratados pelos auto¬ 
res, esteveausente. 

DIAGNOSTICO 

No exame ffsico geral, valoriza-se a avaliagao da cor das mucosas, do 
pulso e da pressao arterial (PA). No servigo em que os autores atendem, 
observou-se, em 10,3% das vezes, comprometimento hemodinamico, e 
2,3% deles exibiam sinais e sintomas de choque hipovolemico. No exame 
obstetrico, e possfvel confirmar a presenga de sangramento e, por vezes, 
observar o aumento do eixo transverso do utero, sugerindo situagao ano- 
mala, dado que sera confirmado pela palpagao. Em 2,3% dessas pacien¬ 
tes, o foco estava ausente no momento da internagao, e a perda fetal foi 
de 9,8% antes da parturigao. O toque deve ser realizado portocologo ex- 
periente, em ambiente cirurgico, com condigoes adequadas para eventual 
cirurgia de emergencia, ante a possibilidade de desencadeamento de 
hemorragia. Alguns autores sugerem a avaliagao por meio das betesgas 
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vaginais para identificar a placenta, interposta entre o dedo e a apresen- 
tagao fetal, a fim de confirmar o diagnostico e, eventualmente, classificar 
a IBP. 

Hoje, a ultrassonografia transvaginal (USTV) e um recurso de grande 
valia, com acuracia de 97%, tornando-se o padrao-ouro para diagnostico 
e seguimento da placenta previa. Na US, o diagnostico de IBP e feito com 
seguranga apos a 30 a semana, porem, abaixo dessa idade gestacional (IG), 
somente sera aceito se houver manifestagao clinica. A US via abdominal e 
imprecisa no diagnostico da PP e deve ser usada apenas como um metodo 
de rastreio, pois 60% das gestantes com diagnostico de PP feito pela via 
abdominal sao reclassificadas quando submetidas a USTV. As placentas de 
insergao posterior, bem como a obesidade e a replegao vesical, levam ao 
falso diagnostico de placenta previa quando realizada a US via abdominal. 

A RM tern sido utilizada para o diagnostico de placenta previa, prin- 
cipalmente nos casos em que a USTV nao e conclusiva e quando ha a pos- 
sibilidade de acretismo placentario. Atualmente, a US 3-D tern sido usada 
para essa finalidade, em particular o modo que possibilita os cortes to- 
mograficos. 

A USTV e um metodo seguro, mesmo na vigencia de sangramentos, 
permitindo alta acuracia na localizagao da borda placentaria em relagao 
ao oriffcio interno do colo uterino, com sensibilidade de 87,5%, especifici- 
dade de 98,8%, valor preditivo positivo (VPP) de 93,3% e valor preditivo 
negativo (VPN) de 97,6%. 

Muitos casos de placenta de insergao baixa diagnosticados no 2° tri- 
mestre da gestagao nao se confirmavam ao termo. Isso se deve ao feno- 
meno chamado "trofotropismo", que ocorre com o desenvolvimento do 
segmento inferior. 

Alem da US, tem-se langado mao do exame de Doppler colorido para 
diagnostico de acretismo placentario, pelo qual e possfvel observar, en¬ 
tre outros sinais, lagos venosos entre a placenta e a parede da bexiga 
ou reto. Tambem esta sendo utilizada a RM, ate mesmo com contraste, 
para melhor dimensionar a placenta e o tamanho da area acometida; esse 
exame determina quanto ha de placenta na regiao anterior e posterior na 
superffcie do colo uterino. 

Diagnostico diferencial 

0 principal diagnostico diferencial e o descolamento prematuro da pla¬ 
centa (DPP), que, pelas suas caracterfsticas peculiares, podera ser exdufdo 
sem maiores dificuldades. Outro, mais diffcil de ser realizado, e a ruptura 
do seio marginal, viavel pelo exame macroscopico e/ou microscopico da 
placenta. 

A ruptura da vasa previa, ao contrario do que acontece com a IBP, em 
que o sangramento, na maior parte das vezes, diminui, comega com a rup¬ 
tura das membranas. Destacam-se ainda a ruptura uterina, a deciduose do 
colo, a presenga de polipos cervicais, o carcinoma da cervice, os tumores 
vulvovaginais, a ruptura de varicosidade e os traumas. 

TRATAMENTO 

No que diz respeito ao tratamento, e possfvel dividir a conduta, didatica- 
mente, em expectante e ativa. Na vigencia de maturidade fetal ou diante 
de qualquer quadro hemorragico, nao se justifica a conduta expectante, a 
qual podera ser prejudicial para o binomio mae-feto. 

Na visao dos autores, a avaliagao da hemorragia e subjetiva, ficando 
a criterio de cada examinador. Alguns autores julgam que a queda de um 
ponto na hemoglobina caracteriza hemorragia leve, e dois, moderada. Ou¬ 
tros consideram grave a hemorragia acima de 800 ml_. 

Nao se defende a conduta expectante na gestagao de termo, pois 
podera ser mais prejudicial do que benefica, tanto para a mae como para 
o concepto. Na conduta expectante, destaca-se o valor do repouso, da 
avaliagao clinica criteriosa e do acompanhamento obstetrico rigoroso. 


Preconiza-se que as pacientes sejam mantidas com, no mfnimo, he¬ 
moglobina (Hb) de 11 g e 35% de hematocrito (Ht); sempre que necessario, 
realizar transfusao. Apura-se na literatura elevada casufstica detransfu- 
soes, de 8,8 a 67,44%. Na analise dos autores, 12,7% das pacientes foram 
transfundidas. 

A conduta ativa sera eleita em razao de hemorragia pronunciada e 
nas gestagoes que cheguem ao termo. Deflagrado o trabalho de parto, 
na vigencia de hemorragia, nao e recomendado inibi-lo. Obviamente, em 
situagao de apurado sofrimento fetal, impoe-se a resolugao. Ao estabele- 
cer a conduta ativa, deve-se avaliar com cuidado a condigao circulatoria. 
A gravidade da hemorragia no momento da parturigao pode ser enfatizada, 
lembrando-se que 6% das pacientes atendidas pelos autores estavam em 
estado de choque hipovolemico. Quando se optou pela conduta ativa, veri- 
ficou-se que 40% dos casos tinham menos de 36 semanas, evidenciando a 
magnitude da prematuridade que ocorre na doenga. 

A cesariana e o parto preferencial; a associagao entre o acretismo e 
a IBP, referida na literatura, varia de 0,011 ate 18%. E preciso atentar-se 
para a possibilidade do acretismo placentario em pacientes com IBP que 
nao apresentem sangramento. Com diagnostico previo de acretismo pla¬ 
centario, tem-se usado as seguintes taticas previas a cesariana: passagem 
de balao preventivo nas arterias ilfacas internas - diante de sangramento, 
insufla-se o balao para diminuir a hemorragia durante a histerectomia to¬ 
tal abdominal; e passagem de duplo J, nos dois ureteres, para prevengao 
de lesao neles. 

Na cesariana, pratica-se a captonagem, que consiste em preguea- 
mento endometrial no leito de implantagao placentaria, com o intuito 
de coibir a hemorragia. Empregam-se curagem, curetagem e ligadura da 
ilfaca interna, principalmente para conservar a fungao reprodutora. A his¬ 
terectomia e a terapeutica mais segura nos casos de acretismo parcial e 
total. A incidencia de histerectomia, na literatura, varia de 4,1 ate 72%, 
metade por acretismo placentario. 

■ DESCOLAMENTO PREMATURO DA PLACENTA 

Chama-se DPP a separagao inopinada, intempestiva e prematura da pla¬ 
centa depois da 20 a semana de gestagao. 

E possfvel dividir as causas do DPP em traumaticas e nao traumaticas, 
sendo a primeira da ordem de apenas 1 a 4%. 


ATENgAO! 


Entre as causas de DPPs nao traumaticas, os estados hipertensivos es- 
tao presentes em 75% das vezes. 

Com base em sua vivencia obstetrica, os autores julgam que a hiper- 
tensao antiga, com vasculopatia cronica, e a grande causa do DPP; apenas 
e atribufdo a doenga hipertensiva especffica da gravidez. Fala a favor des¬ 
sa concepgao a grande frequencia com que as multfparas apresentam DPP, 
quando comparadas com as primfparas. 

O estudo da fisiopatologia do DPP pode ser dividido em alteragoes 
locais (uterinas) e gerais (alteragoes da coagulagao, renais e hipofisarias). 

■ Alteragoes uterinas: sao representadas, sobretudo, pela hipertonia 
reflexa e pela apoplexia miometrial. A hipertonia uterina surge como 
mecanismo reflexo, e o tonus pode alcangar valores de 40 mmHg; 
ha colapso das veias, com acentuada diminuigao do fluxo, porem o 
arterial pouco se altera, visto que a pressao no interior das arterias 
e superior a intramiometrial. Essas alteragoes circulatorias condicio- 
nam aumento da pressao intrauterina, estase sangufnea e rotura dos 
vasos uteroplacentarios, aumentando e agravando sobremaneira a 
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area de descolamento da placenta. A apoplexia miometrial carac- 
teriza-se por dissociagao e necrose isquemica das fibrasuterinas, 
devido a infiltragao sangumea. Nao vigora mais o preceito de que 
esta alteragao estrutural do miometrio, ao impedir sua retragao, difi- 
cultaria a hemostasia no pos-parto, o que por muito tempo justificou 
a pratica sistematica da cesariana-histerectomia. 

■ Alteragoes da coagulagao: a coagulagao sangumea resulta da 
agao de sistemas complexos, que mantem o equilfbrio hemostatico 
do organismo. 0 primeiro sistema e o da coagulagao propriamente 
dita, que consiste na formagao da fibrina a partir do fibrinogenio; o 
segundo sistema e o fibrinolftico, que culmina com a formagao de 
produtos de degradagao da fibrina (PDF). No desencadeamento do 
quadro de coagulopatia, os sistemas de coagulagao e fibrinolftico 
apresentar-se-ao alterados; na opiniao dos autores, a alteragao 
inicial ocorre no primeiro sistema, com passagem de tromboplas- 
tina para a circulagao materna, o que conduziria ao estado de hi- 
percoagulabilidade, culminando com a coagulagao intravascular 
disseminada (CIVD). A coagulagao intravascular exalta o sistema 
fibrinolftico, em que se deteriora ainda mais a hemostasia. Outro 
fator importante e a teoria do hiperconsumo local, que e a deple- 
gao do fibrinogenio e outros fatores da coagulagao na composigao 
do coagulo retroplacentario. 

■ Alteragoes renais: sao representadas pelas necroses tubular agu- 
da (NTA) e cortical, determinadas pela anoxia renal motivada pelo 
choque, pelos espasmos vasculares intrarrenais, pela liberagao da 
serotonina, no chamado reflexo isquemico uterorrenal, pela libe¬ 
ragao de substancias nefrotoxicas, pelo utero de Couvelaire, pela 
presenga de substancias hematicas, devido ao grande volume de 
sangue que se administra a essas pacientes, e pela CIVD. 

■ Alteragoes hipofisarias: de natureza necrotico-isquemica, sao 
atribufdas ao prolongado estado de choque circulatorio e, sobretu- 
do, a coagulagao intravascular. As formas clfnicas graves sao relati- 
vamente raras, ao passo que as frustras, com alteragoes endocrinas 
menos evidentes, sao mais comuns. 

QUADRO CLINICO 

A anamnese evidencia que os sintomas principiam com dor localizada, em 
geral no fundo do utero, repentina e intensa, seguida de perda sanguf- 
nea. Nos antecedentes, observa-se que as pacientes sao, em geral, mul¬ 
tipass, de condigoes socioeconomicas menos favoraveis e relatam com 
frequencia mas ocorrencias obstetricas pregressas. No exame ffsico geral, 
verifica-se que a paciente prefere o decubito lateral, homonimo do lado da 
implantagao da placenta. Encontram-se elementos pertinentes a estado 
hipovolemico: facies palida, sudorese, mucosas descoradas e pulso alto. 
A PA deve ser analisada com espfrito crftico, pois, muitas vezes, nfveis ten- 
soriais aparentemente normais podem traduzir falencia circulatoria, desde 
que inumeras pacientes sao grandes hipertensas. No exame obstetrico, 
observa-se hipertonia caracterfstica, impedindo a percepgao de outros 
elementos no palpar. 0 foco comumente esta ausente. Nas formas leves, 
e possfvel auscultar os batimentos cardfacos fetais. Ao toque vaginal, ha 
perda sangumea (em 80% dos casos de DPP, a hemorragia e externa), 
bolsa das aguas tensa e ausencia de tecido placentario. 

DIAGNOSTICO 

Quando realizado por meio de cuidadoso exame clfnico, e quase incon- 
fundfvel. Por vezes, e possfvel recorrer ao exame ultrassonografico, e a 
presenga de imagem heterogenea, com areas Ifquidas, retroplacentaria, 
irregular e de dimensoes variaveis, confirma o diagnostico. Convem ressal- 
tar que a pesquisa da presenga de coagulopatia se faz necessaria. 


0 pre-natal dinamico e atuante consiste na assistencia cuidadosa as 
gestantes mais suscetfveis, ou seja, as multfparas em condigoes socioeco¬ 
nomicas desfavoraveis, as pacientes que ja apresentaram DPP em gravi- 
dezes anteriores e, fundamentalmente, as hipertensas. 0 tocologo deve 
evitar que, nessas pacientes, se adicione a doenga hipertensiva especffica 
da gravidez, uma vez que e conhecido o fato de que a hipertensao de base 
se associa aquela entidade morbida. Insiste-se, nas gestantes hipertensas, 
na realizagao de parto antecipado, dependendo dos antecedentes obste- 
tricos e da intensidade da hipertensao arterial. 

TRATAMENTO 

Tratamento de choque 

A pronta corregao da hipovolemia e basica no prognostic materno - ca- 
teteriza-se veia calibrosa, coleta-se sangue para as provas laboratoriais e 
trata-se de corrigir o estado hemodinamico da paciente, sempre controlan- 
do a pressao venosa central (PVC), que fornece fndice importante do retorno 
cardfaco. A PA, bem como a perda sangumea externa podem nao espelhar 
as condigoes gerais da paciente, pois grande numero delas (75%) e hiper- 
tensa, e os valores tensoriais, supostamente normais, nao dao a real ideia 
do estado hemodinamico. Na corregao da hipovolemia, da-se preference a 
transfusao de concentrado de globulos. Devem-se evitar os expansores do 
plasma, por inibirem a adesividade e a consequente agregagao plaquetaria. 

Tratamento dos disturbios da coagulac:ao 

A reposigao sangufnea constitui a medida terapeutica basica e representa 
o tratamento inicial e obrigatorio. Este fornece ao organismo elementos da 
coagulagao e proporciona meios para corregao da hemostasia. Heparina 
e usada como excegao nos casos de CIVD, e o utero nao pode estar cheio. 
A histerectomia teria indicagao na vigencia de atonia uterina, raramente 
detectada nos casos de aplopexia uteroplacentaria. Porfim, nao se deve 
subestimar o pos-parto, principalmente no controle da anemia e na vi- 
gilancia da diurese. Nao pode ser intervencionista sistematico nem con- 
servador ortodoxo. A seguir, sao esquematizadas as condutas obstetricas 
com feto vivo e com feto morto. 

Feto vivo e viavel 

Nessa eventualidade, impoe-se resolugao imediata do parto, escolhendo- 
-se a intervengao obstetrica em razao das condigoes materno-fetais. 
Quando estas impedem a resolugao imediata do parto por via vaginal, 
nao se justifica qualquer conduta expectante, optando-se pela cesariana. 

Feto morto e/ou inviavel 

Executa-se de imediato amniotomia, cujas vantagens sao inumeras: reduz 
a compressao da veia cava inferior (VCI); dificulta a ampliagao da area 
de descolamento placentario; melhora a hipertonia uterina, colaborando 
para coordenar as contragoes; diminui a hemorragia; evidencia a presenga 
de hemoamnio; diminui a pressao intrauterina; diminui a incidencia de 
coagulopatias; diminui o chamado reflexo uterorrenal e induz ou acelera 
a evolugao do parto. 

Administram-se, tambem, derivados da meperidina que, alem de 
agao sedativa, favorecem a evolugao do parto por agao coordenadora das 
contragoes. 

Reserva-se, de maneira excepcional, o emprego de ocitocico para os 
casos em que a hipertonia nao e acentuada e o parto nao evolui satisfato- 
riamente. A observagao dos autores evidenciou que, uma vez realizada a 
amniotomia, administrados os derivados da meperidina e algumas vezes 
o ocitocico, o parto vaginal ocorreu em 61,27% em menos de seis horas. 
Indica-se cesariana no DPP com feto morto quando: 

■ nao houve resolugao do parto em cerca de 2 a 4 horas, ou quando, 
apos cerca de uma hora, depois da reavaliagao das condigoes obs¬ 
tetricas, naotenha havido evolugao da parturigao; 
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■ a hemorragia e pronunciada, e a espera poderia agravar o prog¬ 
nostic materno; 

■ na vigencia de coagulopatia. 


REVISAO 


A placenta de insergao baixa e assim considerada por estar inserida 
no segmento inferior. Seu diagnostic e realizado por exame ffsico 
e obstetrico, contudo a USTV tem acuracia de 97%. Preconiza-se 
repouso, avaliagao clinica criteriosa e acompanhamento obstetrico 
como medidas de tratamento. 

0 DPP e a separagao inesperada e prematura da placenta, sua causa 
pode ser traumatica ou nao traumatica, e apenas o exame ffsico 
e suficiente para o diagnostic. A reposigao sangufnea constitui a 
medida terapeutica basica e representa o tratamento inicial e obri- 
gatorio. 
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SINDROMES HIPERTENSIVAS E 
NEFROPATIAS DA GE STAC AO 


NELSON SASS 

JUSSARA LEIKO SATO TEBET 
■ MARIA RITA DE SOUZA MESQUITA 


A ocorrencia de hipertensao arterial (HA) durante a gestagao, o parto e puer- 
perio, independentemente de sua etiologia, acarreta expressiva elevagao 
dos riscos maternos e perinatais, podendo limitar o desenvolvimento fetal, 
implicar altas taxas de prematuridade, alem de riscos elevados de morte ma- 
terna ou limitagoes organicas que a acompanharao ao longo de toda a vida. 

EPIDEMIOLOGIA 

Nao existem informagoes precisas sobre a incidencia de pre-eclampsia 
(PE), porem no Brasil, e relatada a incidencia de 1,5% de PE e 0,6% de 
eclampsia. 1 Numeros disponfveis no SUS registram que, entre as mortes 
maternas, as sfndromes hipertensivas sao fatores causais entre 20 e 25% 
entre todas as causas de morte. 2 


Para classificar os estados hipertensivos, sugerimos a adogao das 
recomendagoes da International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy (ISSHP):* 

■ Hipertensao arterial na gravidez: pressao arterial sistolica (PAS) 
maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial diastolica (PAD) 
maior ou igual a 90 mmHg (5° rufdo de Korotkoff = desapareci- 
mento da bulha). 

■ Proteinuria: e considerada significativa quando a razao protei- 
nuria/creatininuria (RPC) em amostra isolada de urina for igual ou 
superior a 0,3 ou quando a amostra isolada detectar 1+ ou mais 
em fita reagente. Por razoes de ordem tecnica, nao existem mais 
razoes para a avaliagao em urina de 24 horas, ainda que proteinu¬ 
ria igual ou superior a 300 mg deva ser considerada positiva. 

■ Hipertensao gestacional: HA apos a 20 a semana, sem proteinu¬ 
ria, definida como "transitoria" se ha normalizagao apos o parto. 
A hipertensao induzida pela gravidez recebe o nome "generic" 
de doenga hipertensiva especffica da gravidez (DHEG), sendo que 
quando apresenta hipertensao arterial e proteinuria significante, 
recebe a denominagao PE. 

■ PE: HA apos a 20 a semana associada com proteinuria que desapa- 
rece ate 12 semanas do puerperio. Ausente a proteinuria, suspeitar 
de PE quando houver presenga de cefaleia, turvagao visual, dor ab¬ 
dominal, ou exames laboratoriais alterados, como plaquetopenia e 
elevagao de enzimas hepaticas. 

■ Hipertensao arterial cronica (HAC): HA presente antes da 20 a se¬ 
mana ou nao desaparece apos 12 semanas; PE superposta a HAC: 
detecgao de proteinuria apos a 20 a semana em paciente portadora 
de HAC. 

Edema generalizado e de instalagao subita nao sao levados em 
conta para as definigoes atuais, porem exigem observagao cautelosa na 
rotina pre-natal. Deve-se levar em conta que a PE pode ser considerada 
como uma sfndrome heterogenea com etiologia ainda nao totalmente 
esdarecida que pode se apresentar como uma ampla diversidade de for¬ 
mas dfnicas, cujas caracterfsticas mais comuns sao hipertensao arterial 
e proteinuria anormal detectadas clinicamente a partir da 20 a semana 
de gestagao. 3 

■ PRE-ECLAMPSIA 

Indui amplo espectro clfnico, podendo apresentar-se apenas com quadros 
leves de hipertensao e edema ou evoluir para grave hipertensao, edema 
generalizado, proteinuria, coagulopatia, insuficiencia hepatica, convul- 
soes (eclampsia) e coma. Na ausencia de fatores que possam ser adotados 
com seguranga na predigao, consideramos que dados epidemiologies 
disponfveis permitem uma estimativa do risco e adotar estrategias de se- 
guimento pre-natal que conduzam na detecgao precoce. No Quadro 112.1, 
sao ilustrados os fatores de risco mais importantes. 

QUADRO CLINICO 

Uma vez identificada, o conceito de imprevisibilidade e instabilidade do 
quadro pode justificar a internagao da paciente para melhor avaliagao. 
Habitualmente o processo pode evoluir para grave hipertensao, encefalo- 
patia hipertensiva, convulsoes e coma. O comprometimento renal pode 
acarretar sfndrome nefrotica e eventual necrose tubular aguda (NTA). 

A dor epigastrica em hipocondrio direito sinaliza para o compro¬ 
metimento hepatico e sao manifestagoes bastante frequentes da sfndrome 
HELLP (hemolise, comprometimento hepatico e coagulopatia). A ativagao 
do sistema de coagulagao consome seus elementos, sendo a plaquetope- 


*Dispomvel em: http://www.isshp.org/ 












DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

629 

o 



QUADRO 112.1 ■ Caracterfsticas e risco estimado de ocorrencia 
de pre-eclampsia 

CARACTERISTICA CLIN ICA 

RISCO RELATIVO 

VARIA^AO 

PAD 80 -89 na primeira consulta 

1,38 

1,01-1,87 

Idade > 40anos primfpara 

1,69 

1,23-2,29 

Idade > 40anos multipara 

1,96 

1,34-2,87 

IMC > 35 na primeira consulta 

2,12 

1,56-2,88 

Historia familiar 

2,90 

1,70-4,93 

Nuliparidade 

2,91 

1,28-6,61 

Gestagao multipla 

2,93 

2,04-4,21 

Diabetes melito prexistente 

3,56 

2,54-4,99 

Historia pregressa de PE 

7,19 

5,85-8,83 

Anticorpo antifosfolfpide 

9,72 

4,34-21,75 

IMC: fndice de massa corporal. 


nia (menor do que 100.000/mm 3 ) importante informagao para o risco de 
coagulagao intravascular disseminada (CIVD). No Quadro 112.2, estao os 
parametros que sugerem PE grave. 


QUADRO 112.2 ■ Pre-eclampsia grave: criterios diagnostics 
(isolados ou associados) 

SINTOMAS CLINICOS 

DOSAGENS LABORATORIAIS 

Cefaleia e/ou disturbio visual 
persistente 

Proteinuria superior a 3,0 g/24 
horas 

Dor epigastrica e/ou em 
hipocondrio direito 

Creatinina plasmatica > 1,2 mg/dL 

PAD maior ou igual a 110 mmHg 

Plaquetopenia (menos de 
100.000/mm 3 ) 

Nauseas evomitos 

Elevagao de enzimas hepaticas 

Oliguria (menos de 600 mL/24 h) 

Elevagao de bilirrubinas 

Convulsao (nao atribufvel a outras 
causas) 

Hemolise (elevagao de DHL) 


DHL: desidrogenase lactica. 


PREVENGAO DE PRE-ECLAMPSIA 

Nao existem formas efetivas de prevengao primaria da doenga. 

■ Nao e recomendada suplementagao de calcio (> 1 g ao dia) para 
gestantes com ingestao normal deste (on, 4 e sim naquelas com bai- 
xa ingestao de calcio e em risco moderado e aumentado de PE. 5 

■ Baixas doses de acido acetilsalicflico (AAS) no final do primeiro 
trimestre da gestagao podem ser uteis na prevengao primaria de 
PE em gestantes com risco moderado e aumentado para PE, 5,6 po- 
rem o uso nao e recomendado na ausencia de risco. 6 

Suplementagao de calcio (> 1 g/d), ou fontes dieteticas de calcio, 
como leite (1 litro de leite = 1 grama de calcio), queijo, iogurte natural, ce¬ 


real matinal, verduras escuras (brocolis), frutos do mar (sardinha, manjuba, 
pescada), castanhas (avela, amendoa, castanha do Para), e associada com 
redugao do risco de PE, prematuridade e morte materna em mulheres com 
dieta diaria baixa em calcio (< 600 g). 4 Para mulheres em risco de PE, en- 
saios dfnicos sugerem que AAS diario reduz o risco de PE em torno de 17%, 
com diminuigao de risco de morte fetal em 14% e cerca de 8% no risco de 
prematuridade. 5 Doses 75 ate 150 mg diarias parecem ser seguras. 6 Baixa 
dose de AAS deve ser considerada na prevengao primaria em mulheres com 
alto risco e deveria ser iniciada ao fim do primeiro trimestre. 7 

Para mulheres com maior risco para PE, agendar retornos ambulato- 
riais mais frequentes, semanais ou quinzenais entre 28 e 34 semanas, para 
aferigao do peso e da PA, pode apoiar a detecgao precoce de PE. 

TRATAMENTO 

Hipertensao gestacional e PE leve: quando antes de 34 sema¬ 
nas, impoe-se estrategia de seguimento proximo, pesando riscos e 
beneficios da continuidade da gestagao. 


ATENgAO! 


Como nem sempre e possfvel a internagao, e fundamental que o re- 
torno ambulatorial ocorra no menor intervalo possfvel, informando 
a paciente sobre sinais e sintomas compatfveis com o agravamento 
da doenga e orientando-a a procurar pronto-socorro obstetrico em 
situagoes de duvida. 

Em relagao a observagao clfnica e recomendagoes, orien- 
tamos: repouso em decubito lateral esquerdo o maior tempo pos¬ 
sfvel; afastamento da atividade profissional, corrigir dieta com 
excesso de sal (nao ha vantagens na dieta hipossodica rfgida); con- 
trole diario da pressao arterial, controle de peso (valorizar ganho 
de 1,0 kg/semana); pesquisa de proteinuria em todas as consultas. 
0 uso de hipotensores parece nao produzir efeitos consistentes, 
principalmente quando a PAD for menor do que 100 mmHg. Op- 
tando por sua utilizagao, a metildopa e nossa 1 a opgao em doses 
de 750 a 2.000 mg/dia. Tratamento para alcangar PAD-alvo de 
85 mmHg comparado com alvo de 100 mmHg nao tern beneffcio 
materno ou obstetrico, exceto em relagao a menor ocorrencia de 
hipertensao grave no grupo com controle mais rigoroso. 8 

O tratamento obstetrico se impoe na gestagao que atinge o 
termo. Quando abaixo de 37 semanas, a conduta deve ser nortea- 
da pelas condigoes maternas e fetais, importando resguardar os 
interesses maternos sempre. O estudo HYPITAT comparou indugao 
de parto versus monitoramento expectante para HG ou PE leve 
apos 36 semanas. Mulheres no grupo intervengao tinham risco 
29% menor de piora de desfecho materno, sem afetar desfecho 
neonatal. Sugere que tratamento expectante apos 36 semanas nao 
e indicado. 9 No HYPTAT-II entre 34 a 37 sem com HA nao grave, o 
manejo expectante aumentou o risco materno em relagao a parto 
imediato, mas diminui a ocorrencia de sfndrome do estresse res- 
piratorio neonatal. Parto imediato nao e justificado, e monitora¬ 
mento expectante ate que a situagao clfnica piore pode ser consi- 
derado. 10 A via de parto preferencial e a natural, utilizando-se de 
misoprostol 25 jng/6 horas, visando ao preparo cervical. Se existe 
contraindicagao a estas alternativas utilizar sonda de Foley intra- 
cervical para seu preparo previo a indugao. Iniciar indugao com 
ocitocina quando condigoes satisfatorias. 

■ PE grave/emergencias hipertensivas: a presenga de elevagao 
aguda da PA (PAD igual ou maior do que 110 mmHg) compromete 
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a saude materna devido a comprometimento renal, hepatico, cere¬ 
bral e do sistema de coagulagao, alem de problemas fetais, como 
insuficiencia placentaria, descolamento prematuro da placenta 
(DPP) e prematuridade. 

0 risco de ocorrencia de eclampsia sempre deve ser ponde- 
rado, e quando este risco nao e descartado, mesmo "por via das 
duvidas", o sulfato de magnesio (MgS0 4 ) deve ser administrado 
seguindo os esquemas ilustrados no Quadro 112.3, sendo que nos- 
sa preference e pela utilizagao de esquema exdusivamente EV 2 . 
Nao ha recomendagao para a monitorizagao rotineira das con¬ 
centrates plasmaticas de MgS0 4 , exceto quando presente insufi¬ 
ciencia renal, sendo nfvel plasmatico seguro entre 4,5 e 7,5 mEq/L 
(1,0 mEq/L=1,2 mg/dL). Caso seja necessario transferir o paciente, 
o esquema IM pode reduzir os riscos de infusoes inadequadas du¬ 
rante otransporte. 

Concentrates plasmaticas ao redor de 10,0 mEq/L podem 
induzir a redugao do reflexo patelar, e 15,0 mEq/L, bloqueio da 
fungao muscular estriada, resultando em paralisia do diafragma e 
musculatura toracica, com consequente insuficiencia respiratoria. 
0 gluconato ou doreto de calcio (10 mLa 10%) eantfdoto do sulfa¬ 
to de magnesio com agao rapida e deve ser ministrado IV diante de 
sinais de desconforto respiratorio. Nestas situagoes, a necessidade 
de assistencia respiratoria nao esta descartada. 


QUADRO 112. : ■ Esquemas de utilizagao de sulfato de magnesio 


ESQUEMA 

ATAQUE 

MANUTENgAO 

OBSERVANCES GERAIS 

EV 

4,0 g EV 

1,0 a 2,0 g EV/h 

Se nova convulsao, 

exdusivo 

em 20 min 


adicionar 2,0 g IV 
Usar 1,0 g IV/h se 

"Pritchard" 

4,0 g EV 

5,0 g IM 4/4 h 

creatinina > 1,2 


em 20 min 


g/dL 


+ 


■ IMC > 35, 


10,0 gIM 


considerar infusao 


5,0 g em 


de 3,0 g/h 


cada nadega 


Controlar reflexo 
patelar e diurese 

Se sinais de 




toxicidade: 10,0 
mL IV de gluconato 
de calcio 


Apos a instalagao do MgS0 4 , caso a PAD se mantenha igual ou 
acima de 110 mmHg, adicionar hipotensores de agao rapida, sendo 
a hidralazina nossa primeira escolha (Quadro 112.4). Na ausencia 
de outras alternativas, a nifedipina tern sido descrita como alter- 
nativa, mas apresenta varios inconvenientes, incluindo hipotensao 
subita, o que exige cautela especial ao longo de sua utilizagao. 11 
Quanto ao nitroprussiato de sodio (NPS), nao ha estudos consisten- 
tes que possam detectar casualidade de seu uso com mortes fetais. 
Diante de edema agudo de pulmao ou instabilidade hemodinamica 
pelo status hipertensivo, esta alternativa deve ser a escolha. Con- 
siderando os riscos da nifedipina, na ausencia da hidralazina, con- 
siderar o uso de NPS. Como meta de controle, manter a PAD entre 
90 e 100 mmHg. Alem da estabilizagao clfnica e da avaliagao da ex- 
tensao do dano materno, devem ser avaliadas as condigoes fetais. 

Para pacientes estaveis e condigoes fetais seguras, em IG me- 
nor do que 34 semanas, considere a adogao de conduta expectante 


QUADRO 112.4 ■ Esquemas de hipotensores de agao rapida 

MEDICAMENTO 

ATAQUE 

MANUTENgAO 

Hidralazina 

5,0 mg EV cada 30 min ate 
PAD cerca de 90-100 mmHg 
(nao ultrapassar 

20 mg/dose) 

A cada 6 horas 

5,0 mg EV cada 30 min ate 
PAD cerca de 

90-100 mmHg 

Nifedipina 

5,0 mg VO ou 
sublingual (SL) 
cada 30 min ate 

PAD cerca de 90-100 mmHg 

A cada 6 horas 

5,0 mg VO ou SLcada 

30 min 

ate PAD 90-100 mmHg 

Nitroprussiato 
de sodio 

0,25 pg/kg/min 

EV contmuo ate PAD 

90-100 mmHg 

Gotejamento contmuo 
para 

PAD cerca de 

90-100 mmHg 


visando a administrar corticoides para aceleragao da maturidade 
pulmonar fetal. Em condigoes maternas criticas nao adiar decisoes. 
Acima de 34 semanas, a tendencia sera de interromper a gestagao, 
baseando nas condigoes maternas e fetais. O quadro 112.5 sinteti- 
za urn piano de agao efetivo. 


QUADRO 112.! ■ Pre-eclampsia grave/edampsia/emergencias 
hipertensivas: piano de agao 


PONDERAgOES E AgOES DIANTE DE PRE-ECLAMPSIA GRAVE 
OU ECLAMPSIA 


Garanta suporte geral nas melhores condigoes possiveis* 

Utilize MgS0 4 segundo esquemas recomendados 

Hipotensor de agao rapida (hidralazina ou nifedipina) e mantenha 

PAD< 110 

Assegure liquidos EV de 1.500 a 2.000 mL/24 h por acesso venoso 
periferico 

Avalie as condigoes de orgaos-alvo atraves de coleta de sangue e urina 

Estabilize o quadro dmico materno 

Avalie as condigoes fetais 

Avalie a possibilidade de corticoides antenatal 

Encaminhe para local com mais condigoes? 

Opte pelo parto pela via mais segura 

*Sondagem vesical para controle de diurese, decubito lateral esquerdo, oxigenio. 


■ ECLAMPSIA 

Caracteriza-se por convulsoes tipo tonico-donicas com alto risco de mor- 
te materna. Exige a tomada rapida de decisoes e medidas adequadas 
para o controle da paciente segundo as recomendagoes do quadro cinco. 
A medicagao de escolha para controle das convulsoes e o MgS0 4 , segundo 
esquemas do Quadro 112.3. Se apos a dose de ataque, ocorrer nova con- 
vulsao, administra-se dose adicional de 2,0 g IV em infusao lenta. Diante 
de recorrencia de convulsoes ou piora das condigoes neurologicas, consi- 
derar a ocorrencia de acidente vascular, que sera identificado por meio de 
ressonancia ou tomografia cerebral. Nestas situagoes, a adigao de anticon- 
vulsivante adicional como a fenitofna deve ser considerada. 

Consideramos que nao ha hipotese que justifique a falta de MgS0 4 
em maternidades, mesmo que nao tenham como missao o atendimento de 
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alto risco. Na sua falta, outros medicamentos podem ser utilizados, porem 
com resultados menos satisfatorios. 0 diazepam em doses de 10 mg IV, 
repetidas se houver recorrencia e manutengao IV de 3 a 5 mg por kg de 
peso a cada 24 horas, sendo que devem ser esperadas depressao materna 
e fetal, dificultando sobremaneira a interpretagao do quadro evolutivo em 
ambos. A hidantofna em doses de ataque de 1 g IV, sendo 250 mg IV a 
cada 30 minutos e manutengao de 100 mg a cada oito horas. 12 Quando 
presente quadro de emergencia hipertensiva, utilizar hipotensor de agao 
rapida nos esquemas ilustrados no Quadro 112.4. 

Em vista do quadro clfnico e exposigao da paciente, utilizamos anti¬ 
biotic terapia com cefalotina 1,0 g IV a cada 8 horas, estendendo ate 7 
dias. Quanto ao uso de furosemida, sua introdugao e justificada diante de 
edema pulmonar ou sobrecarga cardiovascular. Nao ha evidences para 
o uso rotineiro de furosemida para indugao da diurese ou nefroprotegao 
para NTA. O ritmo de diurese traduz a intensidade do espasmo na arterfola 
aferente, tendendo a normalizar progressivamente na medida em que o 
espasmo vascular se reduz. 

Nao ha razoes medicas aceitaveis para utilizagao de Ifquidos hipe- 
rosmoticos como a albumina, pois pode causar mobilizagao de liquido do 
extra para o intravascular com riscos imediatos de sobrecarga do sistema 
cardiovascular e edema de pulmao. 

A cesarea sera a via de parto preferencial em situagoes instaveis e/ou 
de risco fetal. Diante de condigoes dfnicas estaveis, e possfvel o preparo 
cervical com misoprostol e posterior indugao com ocitocina, desde que o 
tempo nao seja uma variavel relevante. O melhor momento para a indugao 
ou a pratica da cesarea sera apos a melhor estabilizagao materna possfvel. 
O retorno da conscience e a ausencia de convulsoes sao elementos uteis 
para o diagnostic diferencial de complicagoes neurologicas, alem de per¬ 
mits recuperagao da perfusao de todo o organismo materno. Alem disso, 
ao longo da estabilizagao, temos acesso as informagoes da avaliagao la- 
boratorial materna complementar, facilitando estrategias de reposigao de 
elementos de coagulagao, como plaquetas, e permitindo melhor base para 
a escolha da analgesia. 

E fundamental a vigilancia constante da paciente pelo clfnico e pela 
enfermagem. Quanto a anestesia, os bloqueios tern sido utilizados com 
sucesso, ressalvando os riscos adicionais de hipotensao. A anestesia geral 
deve ser reservada quando ocorrem coagulopatia ou instabilidade neu- 
rologica. 


ATENQAO! 


A agao dos curares pode ser potencializada pelo uso concomitante de 
sulfato de magnesio. 

■ SINDROME HELLP 

A sfndrome HELLP e caracterizada por alteragoes laboratoriais indufdas 
no acronimo HELLP (H para hemolysis, EL para elevated liver function e 
LP para low platelets). Pode apresentar uma enorme variedade de sinais 
e sintomas, sendo que nauseas e vomitos estao presentes em 80% das 
vezes e nem sempre se verifica elevagao expressiva da pressao arterial ou 
presenga de proteinuria. 

Adotam-se os seguintes criterios diagnostics: 

■ Hemolise: detecgao por meio de esfregago periferico de sangue 
com hemacias deformadas, da elevagao da DHL e bilirrubinas. 

■ Elevagao de enzimas hepaticas (TGP): como norma, considerar 
elevada quando seu valor e igual ou maior do que o dobro do limite 
de normalidade do metodo utilizado. 

Plaquetopenia: quando igual ou abaixo de 100 mil/mm 3 . 


Qualquer atraso no diagnostic da sfndrome HELLP pode levar a 
complicagoes maternas e perinatais graves (CIVD, DPP, lesao renal aguda 
[LRA], edema agudo do pulmao, hematoma hepatic e eclampsia). A con- 
duta expectante so se justifica para a realizagao de corticoterapia quando 
abaixo de 34 semanas. Ainda assim, decisao pelo tratamento conservador 
deve sempre levar em conta as condigoes maternas. 

Nao ha evidences ao uso de dexametasona (10 mg a cada 12 ho¬ 
ras ate o parto), pois necessita de estudos controlados para testar sua 
eficacia, uma vez que os estudos disponfveis contaram com casufstica e 
metodologia inadequada para responder a esta questao. 

ASSISTENCIA AO PARTO 

A via de parto sera de indicagao obstetrica. Algumas recomendagoes: 

■ Via vaginal: manter plaquetas acima de 20.000. A episiotomia 
sera excepcional. 

■ Cesarea: nesta alternativa, recomenda-se manter plaquetas acima 
de 30.000. A incisao de Pfannenstiel e permitida, porem deve ser 
evitado descolamento excessivo. O uso de drenos cirurgicos em po- 
sigao subaponeurotica e/ou subcutanea pode ser util. Em nenhuma 
hipotese, fazer exploragao manual do ffgado em vista do risco de 
hemorragia. 

■ Hemoterapia: de modo geral, as pacientes nao apresentam coa¬ 
gulopatia diante de contagem de plaquetas superiores a 30.000. 
Porem, quando indicada, a hemoterapia sera feita atraves de con- 
centrado de hemacias para corrigir anemia aguda e hemoderivados 
para corregao de coagulopatia, como plasma fresco e crioprecipi- 
tado. Porem o principal hemoderivado a ser utilizado sao unidades 
de plaquetas, sendo indicada para corrigir o disturbio hemostatic 
por deficiencia ou disfungao plaquetaria, em paciente que apresen- 
te hemorragia em curso e com contagens de plaquetas, em geral, 
inferiores a 50.000/mm 3 . A quantidade a ser infundida sera de uma 
unidade para cada 10 kg de peso da paciente, iniciando imediata- 
mente antes do procedimento e sendo infundida em velocidade 
constante. A mesma dose total devera ser repetida a cada 8 ou 
12 horas ate estabilidade clfnica e laboratorial. Cada unidade de 
plaquetas eleva sua contagem em cerca de 5.000 para urn adulto 
de 70 kg. 

■ Analgesia e anestesia: a anestesia regional e o bloqueio do 
pudendo estao contraindicados na vigencia da coagulopatia, 
indicando-se nestes casos a anestesia geral. A anestesia epidural 
e realizada com seguranga com contagem plaquetaria acima de 
80.000 plaquetas/mm 3 . 

Observar a paciente intensivamente por 48 horas, em face dos riscos 
de edema agudo de pulmao, insuficiencia renal e disfungao hepatica. A re¬ 
cuperagao enzimatica geralmente ocorre em 48 horas, porem, a recupera¬ 
gao plaquetaria e mais lenta. 

■ HIPERTENSAO ARTERIAL CRONICA 

Alem da morbidade e mortalidade maternas e fetais diferenciadas, e fa- 
tor de risco para a sobreposigao de PE. A influencia sobre o desenvol- 
vimento fetal depende da intensidade clfnica verificada no primeiro tri- 
mestre, podendo assim ser classificada: HAC leve: PAD menor do que 100 
mmHg; HAC moderada: PAD maior ou igual a 100 mmHg e menor do que 
110 mmHg e HAC grave: igual ou maior do que 110 mmHg. Os mesmos 
criterios diagnostics para PE sao aqui aplicados, sendo que a elevagao 
nos padroes basais da pressao arterial apos 20 semanas que exige adigao 
de hipotensores deve ser observada com cautela. 

Na rotina pre-natal, os intervalos de consultas serao individualizados 
aos riscos. Alguns criterios devem ser utilizados para internagao desse gru- 
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po de pacientes: PAD acima de 110 mmHg; evidencias de sobreposigao de 
PE; sinais de insuficiencia placentaria; aceleragao da maturidade placenta¬ 
ria, oligo-hidramnio; restrigao do crescimento fetal. Alem dos exames roti- 
neiros, avaliar na primeira consulta a fungao renal pela creatinina plasma- 
tica. Em relagao a dieta, nao existem evidencias que apoiem restrigao de 
sal visando a redugao nos riscos de PE. 

A utilizagao de AAS e recomendada nas doses de 100 mg a partir do pri- 
meiro trimestre em vista da redugao de risco para PE. 0 mesmo em relagao 
a recomendagao de dieta com pelo menos 1,0 g de calcio/dia. Quando nao 
e possfvel esta intervengao, administras 500 a 1.000 mg de calcio ao dia. 

Quanto ao uso de hipotensores, pacientes hipertensas leves e mode- 
radas muitas vezes necessitam de ajuste das doses devido a hipotensao 
induzida pelas modificagoes fisiologicas da gestagao. Seu uso nao reduz 
os riscos de PE, nem alteram o prognostic perinatal. 8 O unico desfecho 
significante verificado em ensaio clfnico controlado foi a protegao mater- 
na contra a ocorrencia de crises hipertensivas. As modificagoes gravfdicas 
facilitam a vasodilatagao e redugao da PA, fatos que podem beneficiar 
estas pacientes. Tal comportamento da PA parece traduzir boa adaptagao 
a gestagao e da perfusao uteroplacentaria. 

Quando indicados, os hipotensores mais utilizados na pratica clinica 
sao: 

■ Metildopa: tern sido nossa primeira opgao, em doses iniciais de 
750 mg/dia, dividida em trestomadas. Nao ha vantagens em doses 
inferiores ou com maior intervalo entre as tomadas. Nao ultrapas- 
samos doses de 2,0 g ao dia em vista de maior possibilidade de 
efeitos colaterais associados, tais como hipotensao postural, se- 
dagao etonturas. 

Diuretico tiazfdico: a hidroclortiazida em dose de 25 a 50 mg/dia 
e considerada alternativa segura sem efeitos fetais adversos asso¬ 
ciados a medicagao. Diuretics de alga sao justificados apenas em 
cardiopatas, visando a redugao do volume plasmatic. 

■ p-bloqueadores: o atenolol e o labetalol tern sido associados a 
maior risco de restrigao do crescimento fetal em varios estudos, 
principalmente quando utilizado a partir do primeiro trimestre. Nao 
foram registrados tais eventos com o uso do metropolol, pindolol e 
oxprenolol, embora a experiencia registrada seja escassa. 
Bloqueadores de canais de calcio: a nifedipina tern sido a alter¬ 
nativa mais utilizada, tendo como agao principal a vasodilatagao. 
Em vista da possibilidade de efeito hipotensor agudo, utilizar dose 
inicial de 10 mg/dia, sendo habitualmente recomendado de 10 a 
40 mg/dia. 

■ Inibidores da enzima conversora da angiotensiva (IECA) ou blo¬ 
queadores do receptor da angiotensina (BRA): nao devem ser 
utilizados na gestagao em vista dos riscos fetais, como displasia 
tubular renal, anuria, oligo-hidramnio, restrigao do crescimento, 
hipoplasia pulmonar e obito. 

Para a assistencia ao parto, serao ponderadas as condigoes maternas 
e fetais. 

■ Hipertensao arterial leve: nao se recomenda a antecipagao siste- 
matica do parto nesse grupo de pacientes. As indicagoes de parto 
operatorio serao baseadas nas condigoes obstetricas. Recomenda- 
-se que tais decisoes devam estar asseguradas pela avaliagao fetal, 
seja pelo perfil bioffsico fetal ou pela cardiotocografia basal nas 
ultimas semanas. 

■ Hipertensao arterial moderada: diante de controle clfnico satisfa- 
torio e da ausencia de complicagoes fetais, e possfvel aguardar o 
termo da gestagao. Neste grupo de pacientes, tern lugar a tenta- 
tiva de indugao seriada do parto, salvo a presenga de condigoes 
obstetricas que indiquem o parto operatorio. Para tanto, internar a 
paciente a partir de 38 semanas e iniciar o preparo das condigoes 


cervicais, utilizado 25 pg de misoprostol vaginal a cada 6 horas ou 
sonda de Foley cervical. 

■ Hipertensao arterial grave (isolada ou associada a hipertensao ges- 
tacional ou PE): ocorrem neste grupo elevadas taxas de mortalidade 
perinatal, decorrentes da instalagao muitas vezes precoce de insu¬ 
ficiencia placentaria concomitante com a prematuridade extrema. 
O piano de parto deve ter elementos de conduta que devem ser 
ponderados em conjunto e possam harmonizar os interesses mater- 
nos e fetais. Nestas situagoes, a cesarea sera indicada, sendo que 
na dependence da IG, condigoes de vitalidade, apresentagao fetal 
e das condigoes do segmento uterino, a realizagao de histerotomia 
segmento corporal devera ser utilizada. 

Resguardar a saude materna e o principal objetivo diante de graves 
complicagoes, tais como as emergences hipertensivas, eclampsia, sfndro- 
me HELLP ou situagoes que comprometam as fungoes de urn ou mais or- 
gaos. O parto devera ser pela via mais rapida, apos estabilizagao clinica da 
paciente, avaliagao laboratorial materna eterapeutica eficiente. 

■ TRANSPLANTE RENAL E GRAVIDEZ 

Aparentemente a gravidez nao parece causar excessivos ou irreversfveis 
problemas com a fungao do enxerto, desde que a fungao do orgao trans- 
plantado esteja estavel antes da gravidez, porem diante de condigoes 
instaveis a gestagao deve ser desencorajada. A experiencia clinica acumu- 
lada permite identificar fatores prognostics favoraveis para a evolugao 
gestacional, destacando-se o tempo de estabilidade superior a dois anos, 
ausencia de hipertensao arterial, boa fungao renal (creatinina inferior a 
1,4 mg/dl_) e ausencia de proteinuria. 13 

Diversas intercorrencias clmicas podem acompanhar a gestante por- 
tadora de transplante renal, sendo muitas delas responsaveis pela propria 
causa do transplante, como lupus eritematoso sistemico (LES), e diabetes 
melito (DM), entre outras, que devem ser acompanhadas de forma indivi- 
dualizada. 

INFLUENCE DA GESTAGAO NA FUNGAO RENAL 

O aumento volemico e consequentes aumentos do fluxo renal plasmatico 
e ritmo de filtragao glomerular vistos na gravidez normal tambem ocorrem 
na portadora de transplante renal, acarretando sobrecarga funcional, sem 
acarretar problemas futuros. Nas pacientes com fungao renal preservada 
tambem se verifica queda da creatinina plasmatica em vista da expansao 
do ritmo de filtragao. Naquelas com limitagao funcional, esta adaptagao 
sera comprometida em relagao a posigao do rim transplantado. Na medida 
em que ocorre a expansao do volume uterino, pode ocorrer obstrugao ao 
fluxo e dilatagao pielocalicial com declfnio da taxa de filtragao. 

Alguns eventos podem determinar disfungao do enxerto. Este e de- 
finido pela elevagao de creatinina alem de 0,3 mg/dl_, sendo suas causas 
principals a PE, a rejeigao ao enxerto, a recorrencia da doenga que levou 
a perda do rim primitivo, a infecgao do trato urinario (ITU), a compressao 
ureteral pelo utero gravfdico e a nefrotoxicidade por imunossupressor. 

A anemia e bastante frequente decorrente da baixa produgao de eri- 
tropoetina. E preconizada a suplementagao dietetica de ferro de forma 
usual, mas algumas vezes sera necessaria a utilizagao de eritropoetina hu- 
mana recombinante na dose de 25-50 Ul/kg, subcutanea, duas a tres vezes 
por semana ate a normalizagao dos nfveis de hemoglobina. 

A estase urinaria eleva os riscos de infecgao do trato urinario justifican- 
do a realizagao de urocultura em intervals mensais, visando a identificar 
a bacteriuria assintomatica, pois os casos nao tratados a tempo que por- 
ventura evoluam para os quadros de pielonefrite podem ser desastrosos. 

A PE e a principal intercorrencia obstetrica nessas pacientes, incidindo 
em torno de 30%. Sua presenga deve ser sempre aventada diante de dis- 
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fungao do enxerto, lembrando que seu diagnostic em alguns momentos 
e diffcil, ja que muitas das transplantadas renais apresentam proteinuria 
anterior a gestagao, ou o fazem em decorrencia das modificagoes gravf- 
dicas fisiologicas. Em relagao a outras complicagoes, estas pacientes sao 
mais susceptiveis a ruptura prematura das membranas, a restrigao do cres- 
cimento fetal e a prematuridade eletiva, sendo que os riscos sao propor- 
cionais as condigoes clfnicas iniciais e a presenga de complicagoes clinicas, 
como hipertensao arterial, diabetes melito e colagenoses. 

Quanto aos imunossupressores, segundo a Food and Drug Adminis¬ 
tration (FDA),* os corticosteroides sao considerados dasse B, a cidospori- 
na, micofenolato mofetil, tacrolimo e rapamicina como dasse C e a aza- 
tioprina como dasse D. Entretanto, quando houver evidencia de rejeigao, 
nao se deve hesitar a usar a pulsoterapia com esteroide para tratamento. 

Os metabolitos de azatioprina como o acido 6-tiourico e 6- mercapto- 
purina rapidamente passam a barreira placentaria e podem causartrombo- 
citopenia e leucopenia neonatal, o que pode ser evitado por meio do ajuste 
na dose de azatioprina para manter adequada a contagem celular da mae. 

A cidosporina atravessa a placenta da mae para o feto na proporgao 
1:1 e tern sido associada a restrigao de crescimento intrauterino. A ex¬ 
perience com o uso de tacrolimo (FK506) durante a gestagao tern sido 
crescente havendo a possibilidade de intolerance a glicose, nefrotoxici- 
dade da dose relacionada e elevagao do nivel de potassio no neonato, 
promovendo hipercalemia inexplicada de evolugao transitoria e resolugao 
espontanea. 

Quanto ao micofenolato-mofetil, evidences de teratogenicidade 
contraindicam sua utilizagao na gestagao, devendo preferencialmente ser 
descontinuado seis meses antes da concepgao. 

A via de parto deve ser sempre de indicagao obstetrica, sendo o parto 
normal o preferido em vista de menor perda sangumea, menor risco in- 
feccioso e menor possibilidade de trauma no rim transplantado. Quedas 
expressivas da pressao arterial, decorrentes de sangramento excessivo 
ou pelo efeito do bloqueio anestesico, podem prejudicara perfusao renal 
comprometendo de forma definitiva a fungao do rim transplantado. 


revisAo 


A ocorrencia de HA durante a gestagao, o parto e o puerperio, inde- 
pendentemente de sua etiologia, acarreta expressiva elevagao dos 
riscos maternos e perinatais. 

Os estados hipertensivos sao classificados como**: hipertensao 
arterial na gravidez; proteinuria; hipertensao gestacional; pre- 
-edampsia e hipertensao arterial cronica. 

Em relagao ao transplante renal, a gravidez nao parece causar ex- 
cessivos ou irreversiveis problemas com a fungao do enxerto, desde 
que a fungao do orgao transplantado esteja estavel antes da gra¬ 
videz; diante de condigoes instaveis, contudo, a gestagao deve ser 
desencorajada. 
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DISTURBIOS DO 
METABOLISMO NA GRAVIDEZ 


■ ROSIANE MATTAR 

■ VICTOR HUGO SAUCEDO SANCHEZ 


0 metabolismo constitui-se como meio pelo qual o organismo processa as 
substancias necessarias para desempenhar suas fungoes. Seus disturbios 
podem ser resultado de reagoes qufmicas alteradas em virtude da falta 
de substancias de base para a fungao apropriada do corpo ou, ainda, da 
presenga de toxinas. Os principais disturbios metabolicos sao diabetes, 
obesidade etiropatias. 

■ DIABETES MELITO E GRAVIDEZ 

Diabetes melito (DM) e uma smdrome clmica caracterizada por hiperglice- 
mia devido a deficiency da efetividade ou a diminuigao da produgao da 
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QUADRO 113.1 ■ Classificagao prognostica da gravidez 
associada ao diabetes, de Priscilla White 

A1: Diabetes gestacional controlado apenas com dieta, sem uso de 
insulina 

A2: Diabetes gestacional que necessita detratamento com insulina 
B: Diabetes que surgiu apos os 20 anos com duragao menor do que 
10 anos 

C: Diabetes com imcio entre 10 e 19 anos, com duragao de 10 a 19 anos 

D1: Diabetes com imcio antes dos 10 anos 

D2: Diabetes com duragao maior do que 20 anos 

D3: Diabetes com retinopatia benigna 

D4: Calcificagao dos vasos dos membros inferiores (microangiopatia) 
D5: Hipertensao arterial decorrente do diabetes 

F: Nefropatia diabetica 
H: Miocardiopatia 
R: Retinopatia proliferativa 
■ T: Transplante renal 


insulina, carreando disturbios metabolicos de carboidratos, lipideos, pro- 
temas, agua e eletrolitos. Trata-se de doenga sistemica, cronica e evolutiva. 

O diabetes e uma das doengas mais frequentes em gestantes, diag- 
nosticado em 1 a 18% dos casos, variando de acordo com a etnia e o me- 
todo de diagnostic empregado. No Brasil, os levantamentos apontavam 
para frequencia de aproximadamente 7%,’ mas, com os novos criterios, 
estima-se que atinja fndice de 17%. 2 

Do total de gestantes com diabetes, a maioria, cerca de 90%, sera de 
casos de diabetes gestacional e apenas 10% de diabetes melito preexistente. 

DIABETES MELITO GESTACIONAL 

O diabetes melito gestacional (DMG) e definido como intolerance a car¬ 
boidratos de gravidade variavel, com imcio ou 1° reconhecimento na ges¬ 
tagao, excetuando-se os casos de diabetes melito na gestagao, ou overt 
diabetes, quando a mulher ja tinha a doenga diabetes, mas esta nao havia 
sido diagnosticada. Essa explicagao aplica-se a casos em que a condigao 
persiste ou nao apos a gestagao. 

Classificacao prognostica 

Tern o intuito de predizer quais gestantes diabeticas apresentam maiores 
riscos de morbimortalidade perinatal. 

A mais utilizada e a classificagao prognostica de Priscilla White, com 
base na idade em que foi diagnosticado o DM, sua duragao e a presenga 
ou a ausencia de complicagoes ou lesoes em orgaos-alvo (Quadro 113.1). 

Fisiologia e fisiopatologia 

Duas adaptagoes metabolicas sao relevantes na gravidez: a solicitagao 
continua de glicose e de aminoacidos essenciais pelo concepto e a neces- 
sidade de acidos graxos e colesterol. 

A glicemia do feto e 10 a 20 mg/dl_ menor do que a encontrada no or- 
ganismo materno. A glicose e transferida para o feto por meio de difusao 
facilitada, como o transporte ativo, por carregadores de glicose. 

A continua solicitagao de glicose obriga o organismo a valer-se de 
mecanismos metabolicos alternativos de produgao de energia, exaltando- 
-se, normalmente, a glicogenolise, a neoglicogenese e a hidrolise de tri- 
glicerides no tecido adiposo. A busca de novas fontes de glicose conduz 
a reagoes que aumentam os corpos cetonicos e os acidos graxos livres. 

A gravida, no imcio da gestagao, em decorrencia de alteragoes meta¬ 
bolicas e hormonais, apresenta hipoglicemia, hipoaminoacidemia, hipoin- 
sulinismo de jejum, hipercetonemia e aumento dos acidos graxos livres. 
Essa homeostasia das glicoses materna e fetal e mantida, particularmente, 
pela duplicagao da secregao de insulina no ultimo trimestre. 


Obs.: 1: gestantes que preenchem mais de uma categoria devem receber a classifica¬ 
gao correspondente a dasse mais avangada. 

Obs.: 2: a classificagao da paciente pode mudar durante a evolugao da gravidez e/ou 
em gestagoes sucessivas. 


O diabetes gestacional seria decorrente da incapacidade de o pan¬ 
creas materno atender a demanda crescente de insulina a partir do 2° tri¬ 
mestre da gestagao. 3 

Devido ao seu elevado peso molecular, a insulina nao ultrapassa a 
placenta. A produgao fetal de insulina inicia-se a partir da 12 a semana. 

Na diabetica malcontrolada, o feto recebe grande aporte de glicose, 
com consequente hipertrofia das celulas betapancreaticas, hiperinsulinis- 
mo e aumento dos depositos de tecido adiposo. 

Os acidos graxos livres teriam papel importante, pois atravessam fa- 
cilmente a placenta e, no feto, sao metabolizados, colaborando para a 
macrossomia e outros agravos. Alem dos carboidratos e lipideos ofertados 
em demasia ao feto, ressalta-se, tambem, o papel do metabolismo pro- 
teico alterado. 

A Figura 113.1 sumariza a fisiopatologia das possfveis complicagoes 
do concepto de mae diabetica, em razao da hiperglicemia e de alteragoes 
metabolicas decorrentes dela. 


Meio materno 
alterado 


Meio fetal 
alterado 


Complicagoes 

neonatais 



FIGURA 113.1 ■ Alteragoes dos meios materno, fetal e do recem-nascido, decorrentes da hiperglicemia e das alteragoes metabolicas do diabetes. 
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Quadro clinico e diagnostico 

0 diabetes que se estabelece na gestagao e doenga que cursa inicialmen- 
te sem manifestagoes dinicas, necessitando de exames laboratoriais para 
seu diagnostico oportuno, entre eles a glicemia de jejum e o teste oral de 
intolerance a sobrecarga de glicose (TOTG). 

Nao existe consenso quanto ao diagnostico de DMG. Na literatura 
internacional, encontram-se diferentes maneiras de realizar a curva gli- 
cemica (ingestao de 75 ou 100 g de glicose), bem como varios pontos de 
corte (OMS, American Diabetes Association, HAPO Study). 

Na Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), utiliza-se o TOTG com 
sobrecarga de 75 g de glicose a partir de pontos de corte propostos pelo 
estudo HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), referen- 
dados pelo IADPSG (International Association of Diabetes and Pregnancy 
Study Group) e pela OMS, quais sejam > 92,180,153 mg/dL (jejum, 1 e 2 
horas apos sobrecarga, respectivamente). A paciente recebera o diagnos¬ 
tico de DMG se tiver urn ou mais pontos da curva alterados. 0 fluxo para o 
diagnostico pode ser verificado na Figura 113.2. 


Primeira consulta de pre-natal 
Glicemia de jejum ou HbAIC 
ou glicemia ocasional 


Glicemia de jejum > 126 mg/dL 
HbAIC >6,5% 

Glicemia de jejum 
92-125 mg/dL 

Glicemia de 
jejum < 92 mg/dL 

Glicemia ocasional > 200 mg/dL 

\ 

/ 

\ 

/ 

Overt diabetes 

Diabetes 

TOTG 75 entre 


gestacional 

24 e 28 semanas 


FIGURA 113.2 ■ Fluxograma para diagnostico de DMG. 
Fonte: Adaptada de Metzger e colaboradores. 2 


No consenso do IADPSG, o diagnostico durante a gestagao passa a 
representar duas categorias: o de diabetes melito anterior a gestagao nao 
diagnosticado (overtdiabetes)] e o DMG. 2 

Se, na primeira consulta de pre-natal, a paciente apresentar criterios 
de diagnostico iguais aos determinados para diagnostico fora da gestagao 
(hemoglobina glicada > 6,5%; glicemia de jejum > 126 mg/dL; ou gli¬ 
cemia ocasional > 200 mg/dL), sera considerada portadora de diabetes 
pre-gestacional. 

O diagnostico do DMG sera estabelecido quando: 

■ a glicemia de jejum em qualquer momento do pre-natal for > 92 
mg/dL e < 125 mg/dL; 

■ pelo menos urn dos valores do TOTG de 75 g, realizado entre 24 
e 28 semanas de IG, for > 92 mg/dL no jejum; > 180 mg/dL na 
1 a hora; > 153 mg/dL na 2 a hora. O TOTG 75 g e preconizado para 
todas as gestantes que apresentaram glicemia de jejum < 92 mg/ 
dL no infcio do pre-natal. 

A opgao por esse metodo de diagnostico do DMG se baseia em estu¬ 
do que demonstra que, com urn ponto alterado, existe maior morbidade 
materna e fetal. Com esse metodo, mais gestantes sao diagnosticadas 
como portadoras de DMG e terao oportunidade de receber intervengao 
terapeutica precoce. 

Ainda, considera-se importante a verificagao, pela anamnese, da pre- 
senga de urn ou mais fatores de risco, no sentido de intensificar a busca do 
diagnostico precoce. 

Sao considerados fatores de risco: 

■ idade > 35 anos; 
sobrepeso, obesidade; 


historia familiar de diabetes em familiares de 1° grau; 

■ antecedente obstetrico: morte fetal ou neonatal sem causa aparen- 
te, malformagao fetal, macrossomia ou polidramnio; 
antecedente de DMG; 

■ sfndrome dos ovarios policfsticos (SOP); 

■ HAC; 

■ uso de farmacos hiperglicemiantes (corticosteroides, diuretics 
tiazfdicos etc.); 

■ na gravidez atual, em qualquer momento: ganho excessivo de 
peso, suspeita dfnica ou US revelando crescimento fetal excessivo 
ou polidramnio. 


ATENgAO! 


O diagnostico do DMG depende da realizagao de glicemia de jejum e 
TOTG. Nas pacientes com glicemia de jejum normal no infcio da gra¬ 
videz, a pesquisa deve ser realizada entre 24 e 28 semanas, pois a 
resistencia a insulina aumenta durante a gestagao. 

Tratamento 

Conduta medica antes da gestacao 

O sucesso da conduta na gestante diabetica, em particular nas do tipo 
1 ou 2, demanda planejamento. Impoe-se que a paciente conceba com 
urn adequado estado metabolico (Hb glicada < 7%). Varios trabalhos de- 
monstram que a maior incidencia de abortos e malformagoes congenitas 
resulta do meio metabolico anormal durante a organogenese. 

As diabeticas tipo 2 que desejam engravidar devem ser informadas 
que ainda nao existem evidences que garantam a seguranga dos hipogli- 
cemiantes orais, embora seu uso tenha sido referendado no ultimo proto¬ 
col da FIGO, em 2015. 

As diabeticas com retinopatia proliferativa devem sertratadas antes 
de engravidar; aquelas com nefropatia ou coronariopatia precisam ser 
aconselhadas a nao engravidar sem adequada avaliagao. 

Devido ao maior risco de defeitos abertos do tubo neural, as pacien¬ 
tes com DM1 ou DM2 devem tomar acido folico - 4 mg/dia (10 vezes a 
dose recomendada para as nao diabeticas) -, no mfnimo 30 dias antes da 
concepgao. 

Conduta medica durante a gestacao 

Pode ser sintetizada no controle glicemico avaliado, por meio de perfil 
glicemico. A monitoragao deve ser realizada pela propria paciente, com 
glicosfmetro, que fornece a glicemia do sangue capilar. Esses dados darao 
ao medico as condigoes necessarias para ajustar a dieta e a insulinoterapia 
de forma adequada. 

A gestante deve ser orientada sobre a importance de colaborar 
ativamente no controle da doenga e de aderir ao tratamento, o valor da 
frequence das visitas e a presenga de complicagoes. 

A paciente precisa se inserir na equipe assistencial, que tambem deve 
contar com endocrinologista, nutricionista, enfermeira(o), fisioterapeuta e, 
eventualmente, oftalmologista, nefrologista e cardiologista. 

■ 1° trimestre: a gestante diabetica (tipo 1 ou 2) deve procurar as¬ 
sistance precoce. Se a gravidez nao foi planejada, deve-se realizar 
a avaliagao do fundo de olho e da fungao renal (proteinuria de 24 
horas, creatinina). Com base nos antecedentes e resultados de exa¬ 
mes, a gestante sera classificada quanto aos criterios prognostics 
de Priscilla White. A dosagem de Hb glicada no 1° trimestre e im¬ 
portante: valores > 8% estao associados a maior risco de aborto 
e a malformagoes fetais. A US precoce e importante para determi- 
nar a correta idade da gestagao. Com 12 a 14 semanas, deve ser 
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realizada a US morfologica-fetal. Deve-se manter o acido folico (4 
mg/dia) ate a 12 a semana. 

■ 2° trimestre: US morfologica deve ser realizada em torno da 
20 a semana, assim como ecocardiografia fetal, devido ao risco au- 
mentado para defeitos cardfacos fetais. 0 perfil glicemico precisa 
ser, no mfnimo, semanal, e a frequencia das visitas semanal ou 
quinzenal, conforme o tipo de diabetes e os controles glicemicos. 
A partir da 28 a semana de gestagao, recomenda-se US a cada 3 a 4 
semanas, para rastrear desvios do crescimento fetal e polidramnio. 
3° trimestre: as ultimas 8 a 12 semanas constituem fase com maior 
possibilidade de complicagoes, comotrabalho de parto pre-termo, 
pre-eclampsia, polidramnio, macrossomia e obito intrauterino, 
eventos frequentes nas pacientes malcontroladas. As glicemias 
devem ser rigorosamente monitoradas, e e preciso estar atento 
quanto ao diagnostic de qualquer deterioragao do bem-estar fe¬ 
tal. Deve-se orientar a realizagao de mobilograma diario e de perfil 
bioffsico seriado. Esses exames poderao ter infcio mais ou menos 
precocemente (28 a 35 semanas), em razao dos antecedentes obs¬ 
tetrics, da gravidade do diabetes e das condigoes fetais. 

Conduta no parto 

Nos casos de diabetes bem controlado e sem complicagoes materno-fe- 
tais, o parto pode ocorrer de forma espontanea, a termo e por via vaginal. 

Nos casos em que o diabetes foi de diffcil controle e o feto apresenta 
tendencia a macrossomia, deve-se antecipar o parto para 38-39 semanas, 
por meio de indugao da parturigao. 

Diante do diabetes malcontrolado e na presenga de complicagoes 
materno-fetais, como pre-eclampsia, macrossomia, polidramnio e com- 
prometimento do bem-estar fetal, o parto devera ser antecipado e a con¬ 
duta ser particularizada. 

Dieta 

Idealmente, deve ser individualizada para cada gestante e orientada por 
nutricionista. Precisa conter 50% da cota calorica diaria de carboidratos 
complexos, 30% de fibras e de gordura e 20% de protefnas. A dieta deve 
ser fracionada em 6 a 7 porgoes, de 3 em 3 horas, a excegao do perfodo 
de sono noturno. 

Na gestante nao obesa, a ingestao deve ser de 30 kcal/kg/dia no 
1° trimestre e 35 kcal/kg/dia durante o 2° e 3°. Na obesa (IMC > 29 kg/m 2 ), 
deve ser da ordem de 25 kcal/kg em relagao ao peso atual/dia. 

Atividade fisica 

A gestante deve ser orientada a praticar alguma atividade fisica, pois isso 
pode, por meio da estimulagao da musculatura estriada, determinar au- 
mento da afinidade da insulina ao receptor e consequente diminuigao da 
resistencia periferica a insulina, e aumento do numero de transportadores 
de glicose na musculatura, os GLUT4, com diminuigao da glicose circulante. 

Diversos protocolos recomendam exercfcio ffsico, por exemplo: cami- 
nhada ou exercfcios resistidos, por meia hora, cinco vezes por semana 

Controle do tratamento 

Cerca de 60% das gestantes com diabetes gestacional ficam bem contro- 
ladas somente com dieta e exercfcio ffsico. 

A meta do tratamento e conseguir que as glicemias sejam < 90 no 
jejum e < 130 no controle de 1 hora pos-prandial. 

Se a paciente apresentar menos que 80% dos valores dentro da meta, 
a insulinoterapia devera ser institufda. 

Insulinoterapia 

Quando se introduz pela 1 a vez insulina, pode-se empregar a seguinte for¬ 
mula para o calculo da dose: 0,3 a 0,7 Ul/kg/dia. E possfvel optar por usar 


apenas NPH por meio do esquema de dois tergos do total pela manha e 
urn tergo as 22 horas, conforme os resultados do perfil, ajustar a dose 
da insulina NPH e, eventualmente, associar insulina regular, para corrigir 
hiperglicemias pos-prandiais (> 130 mg/dL). Devido ao seu pico de agao 
mais curto (2 a 4 horas), a insulina regular deve ser administrada no jejum 
(com a NPH), para cobrir o pos-cafe, e uma hora antes do almogo e do jan- 
tar. Tambem e possfvel iniciar o tratamento com a dose calculada dividida 
em quatro fragoes: urn quarto regular pre-cafe; urn quarto regular pre- 
-almogo; urn quarto regular pre-jantar; e urn quarto de NPH as 22 horas, 
com as corregoes baseadas no perfil glicemico. 

Controle glicemico no parto 

A glicemia devera ser aferida a cada 1 ou 2 horas, e a normoglicemia (80 a 
100 mg/dL), mantida. Se houver hipoglicemia, administra-se glicose e, na 
hiperglicemia, insulina simples. 

Na indugao do trabalho de parto, omitem-se refeigao e a dose habi¬ 
tual de insulina; prescreve-se, uma hora antes da indugao, 1 L de glicose 
a 5% infundido em oito horas. Concomitantemente, inicia-se emprego de 
insulina simples, EV, na dose de 1 a 2 Ul/hora, com velocidade de infusao 
determinada pelos nfveis glicemicos apurados a cada hora. 

Quando o trabalho de parto se inicia espontaneamente, impoe-se de¬ 
terminar a concentragao plasmatica de glicose, pois a paciente pode ter se 
alimentado e recebido dose habitual de insulina. O esquema terapeutico e 
semelhante ao exposto no caso da indugao eletiva. 

O nfvel glicemico orienta a ministragao de glicose e de insulina sim¬ 
ples. Quando a glicemia estiver acima de 110 mg/dL, principia-se infusao 
de insulina 1 Ul/hora e, se a glicemia estiver abaixo de 70 mg/dL, infunde- 
-se solugao de glicose a 5%. 

No pos-parto imediato, suspendem-se a glicose e a insulina. Devido a 
tendencia a hipoglicemia, a puerpera deve ser avaliada a cada 2 a 4 horas 
com glicemia capilar, ate alimentar-se. A dieta devera ser liberada o mais 
cedo possfvel, quando, entao, sera reiniciado o perfil glicemico habitual 
(jejum e uma hora pos-prandial). Cerca de 70% das gestantes com diag¬ 
nostic de DMG nao necessitam de insulina apos o parto. 

Retorno pos-parto 

As mulheres que tiveram DMG deverao ser reavaliadas seis semanas apos 
o parto, com curva glicemica de 75 g, padronizada pela OMS. 

Se o resultado for normal (jejum < 126 e 2 horas < 140 mg/dL), de¬ 
vem ser orientadas a repetir anualmente glicemia de jejum e a manter 
peso ideal, praticar regularmente atividades ffsicas e evitar sucessivas 
gestagoes em curto espago de tempo, para reduzir as chances de desen- 
volverem diabetes no decorrer da vida. 

Se o resultado da curva for alterado, a paciente deve ser encaminhada 
ao setor de endocrinologia. 


ATENQAO! 


A meta do tratamento e obter a euglicemia, mantendo nfveis < 90 
mg/dL no jejum e < 130 mg/dL 1 hora pos-prandial, o que fara que 
nao haja alteragao na evolugao e na vitalidade do concepto. Na grande 
maioria das pacientes com DMG, essa meta e alcangada com dieta e 
exercfcio ffsico. Para as demais, havera indicagao de insulinoterapia. 


■ OBESIDADE E GRAVIDEZ 

A obesidade pode determinar inumeras complicagoes, como diabetes, co- 
ronariopatias e, inclusive, morte prematura. 

O numero de mulheres com obesidade e sobrepeso, em idade repro- 
dutiva, vem aumentando em todo o mundo, incluindo o Brasil. Dados do 
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Instituto Brasileiro de Geografia e Estatfstica (IBGE) indicam que o excesso 
de peso entre as mulheres cresceu 50% nos ultimos 30 anos e, atualmente, 
mais da metade das brasileiras entre 20 e 44 anos (51,9%) estao com 
IMC acima de 25. 

Segundo a OMS, essa condigao atinge 50% da populagao mundial 
acima dos 40 anos, e a gravidez pode ser fator desencadeante, ja que 
esse evento, por ser periodo notavelmente anabolico, apresenta balango 
energetico que favorece acumulo de gordura. 

Para o diagnostic, adota-se o IMC (= kg/m 2 ). Considera-se sobrepeso 
quando os valores sao maiores que 25 e obesidade quando acima de 30. 

A obesidade pode causar efeitos adversos a saude materno-fetal. As 
complicagoes podem se iniciar pela concepgao mais dificil, pois as obesas 
tern mais ciclos anovulatorios. 

Uma vez gravidas, podem ter problemas adicionais. Apresentam 
maior incidencia de smdrome hipertensiva gestacional e cerca de tres 
vezes mais hipertensao arterial cronica. Destaca-se, ainda, importante 
associagao entre obesidade e diabetes, cuja incidencia aumenta pro- 
gressivamente em relagao ao grau de obesidade. 4 Para cada aumento de 1 
kg/m 2 , a prevalence de DMG aumentaria 0,92%. 4 

As gestantes obesas tambem apresentam maior probabilidade de te- 
rem infecgoes urinarias e do trato genital inferior. 

No que diz respeito ao parto, encontram-se maior porcentagem de 
partos distocicos, maior frequencia de cesariana, hemorragia maciga 
pos-parto e infecgao puerperal. 

As obesas tern maior risco de vida no ciclo gravidico puerperal, mes- 
mo em pafses desenvolvidos. 

O excesso de tecido adiposo materno afeta o concepto desde a fase 
embrionaria ate o parto. A taxa de malformagoes fetais e maior em obe¬ 
sas, pois o excesso de tecido adiposo parece interferir no metabolismo 
dos folatos, o que explicaria a maior incidencia de defeitos do tubo neural 
(DTNs), mesmo nas que recebem suplementagao adequada de acido folico. 
O risco de obito fetal e tambem significativamente maior por motivos ain¬ 
da desconhecidos. A macrossomia fetal e mais frequente entre as obesas, 
independentemente da associagao com diabetes. 

A avaliagao sistematica do estado nutricional deve ser inserida na ro- 
tina da assistencia pre-natal. 

Em relagao ao ganho ponderal na gravidez, recomendam-se cerca de 
9 a 13 kg para a gestante eutrofica, aproximadamente 7 kg naquelas com 
sobrepeso e menos ainda nas com IMC pre-gestacional acima de 30. 

Sao mais candidatas ao ganho excessivo de peso na gestagao as 
mulheres que ja tiveram dificuldades com o peso, as que consomem mais 
agucares e as que deixaram de fumar ou de fazer exercicio fisico durante a 
gestagao. Todos os medicamentos utilizados para tratamento de obesidade 
sao contraindicados na gravidez, classificados como categoria C da FDA. 

Mesmo que haja controversias, deve-se realizar intervengao educa- 
cional sobre o ganho de peso e indicagao de alimentagao saudavel para 
gestantes com sobrepeso. 

A retengao de peso no periodo pos-natal esta associada a quantidade 
de ganho ponderal gestacional, contribuindo substancialmente na obesi¬ 
dade diagnosticada ate urn ano apos o parto. 

No que se refere ao exercicio fisico, em obesas, principalmente se dia- 
beticas, a atividade fisica pode reduzir a quantidade de gordura e, conse- 
quentemente, a resistencia insulinica, permitindo melhor controle da glice- 
mia. Existem, tambem, relatos de melhor controle de hipercolesterolemia 
nas que fazem exercicio fisico diario. 

E preciso ter em mente que as obesas tern maior probabilidade de te- 
rem filhos obesos, especialmente se tiverem tambem DMG ou smdrome me- 
tabolica antes da gestagao ou se houver ganho ponderal excessivo durante 
a gravidez. O excesso de tecido adiposo materno parece comprometer a 
programagao metabolica fetal, predispondo os filhos de mulheres obesas a 
serem futuros obesos e diabeticos, perpetuando o ciclo da obesidade. 


REVISAO 


O DMG e uma doenga bastante frequente, definida como intoleran¬ 
ce a carboidratos de gravidade variavel. O diabetes que se estabe- 
lece na gestagao cursa sem manifestagoes clmicas, e seu diagnosti- 
co depende da realizagao de glicemia de jejum e TOTG. 

Pacientes diabeticas devem sertratadas antes da gestagao. Durante 
a gestagao, o controle glicemico deve ser rigoroso; dieta, ativida¬ 
de fisica tambem devem ser adotados, bem como insulinoterapia, 
quando houver necessidade. 

A obesidade pode ocasionar inumeras complicagoes na gravidez, 
como diabetes, smdrome hipertensiva, coronariopatias e ate a 
morte precoce. Como agravante, tem-se o fato de que todos os 
medicamentos utilizados para o tratamento da obesidade sao con¬ 
traindicados na gravidez. 
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OBITO FETAL 


■ EDWARD ARAUJO JUNIOR 
CHRISTIANE SIMIONI 

■ DAVID PARES 


O obito fetal (OF) e uma das mais frequentes ocorrencias adversas durante 
a gestagao. O OF e considerado potencialmente evitavel, de forma que 
agoes bem conduzidas sao fundamentais e podem reduzir de modo eficaz 
as taxas de mortalidade perinatal. A ausencia de polfticas globais especf- 
ficas e a subnotificagao dos OFs no Brasil contribuem para uma deficiente 
estimativa da sua real incidencia, alem de dificultar a pesquisa de suas 
possfveis causas. 

A morte do produto conceptual e sempre urn evento marcante na vida 
dos casais com potencial repercussao na saude fisica e mental da paciente. 
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■ DEFIMICAO 

OF e definido como a morte do produto conceptual, antes de sua extra- 
gao ou expulsao do organismo materno, independente da duragao da 
gestagao. Segundo definigao do United States National Center for Health 
Statistics, o feto nao deve ter sinais de vida, representado pela ausencia 
de respiragao, batimentos cardfacos, pulsagao do cordao umbilical ou mo- 
vimentos definidos da musculatura voluntaria. 1 

Apesar deste conceito nao levar em consideragao a idade gesta- 
cional (IG), para fins de saude publica, adotamos no Departamento de 
Obstetricia da Escola Paulista de Medicina - Universidade Federal de Sao 
Paulo (EPM-Unifesp) a classificagao do OF em precoce (ate 19 semanas), 
intermediary (20 a 27 semanas) e tardio (28 ou mais semanas). Como a 
IG e muitas vezes incerta, aceita-se tambem como parametro alternative o 
peso do natimorto: ate 499 g (precoce), entre 500 e 999 g (intermediary) 
e com 1.000 g ou mais (tardio) (Tabela 114.1). 2 


TABELA 114.1 

■ Classificagao do obito fetal 


TIPO 

IDADE GESTACIONAL 
(SEMANAS) 

PESO (G) 

Precoce 

< 20 

< 500 

Intermediary 

20 a 27 

500 a 999 

Tardio 

> 28 

> 1.000 


Do ponto de vista de estatfsticas de saude publica, as perdas precoces 
(< 20 semanas e/ou < 500 g) sao consideradas abortamentos, e apenas 
as perdas intermediarias e tardias sao computadas como OFs. A maioria 
dos OFs ocorre apos a 28 a semana, representando 25 a 60% dos OFs, 
sendo a sua principal causa a indeterminada. 

O estudo do concepto, ultrassonografia obstetrica, necropsia, cario- 
tipo e/ou exame genetico; a analise da placenta; a historia clinica e os exa- 
mes complementares da mae sao indispensaveis na tentativa de esdarecer 
a relagao causal do obito. 


■ 1NCIDENCIA 

Para o ano de 2009, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) estimou o 
total de OFs no mundo em 2,6 milhoes, com taxa de mortalidade fetal 
de 18,9 OFs para cada 1.000 nascidos-vivos. 3 No mesmo ano, o Brasil 
registrou 39.429 OFs e 11,15 para cada 1.000 nascidos-vivos. 4 Quando 
comparado as principais causas de morte globais em todas as faixas 
etarias, os OFs estariam em quinto lugar, antes de diarreia, HIV/AIDS, 
tuberculose, acidente de transito e qualquer tipo de cancer. 5 Estima-se 
que, no mundo, os OFs ocorram em mesmo numero que os neonatais 
(Figura 114.1). 6 

Em levantamento realizado no Departamento de Obstetricia da EPM- 
-Unifesp, no perfodo de janeiro de 2002 a dezembro de 2006, foram iden- 
tificados 157 OFs, sendo 37,5% de causas desconhecidas. 

Na literatura, urn estudo de 2009 relatou que 53,3% das mortes fetais 
nao tinham causas determinadas na dedaragao de obito (DO). 8 Pesquisas 
envolvendo os dados extrafdos das dedaragoes reforgam as dificuldades 
decorrentes da falta de informagoes. Sabe-se que as causas associadas 
ao OF sao muitas, o que dificulta ainda mais o esdarecimento da sua 
etiologia. A DO, documento oficial que atesta a morte de urn indivfduo, e 
documento de preenchimento obrigatorio pelos medicos, com atribuigoes 
e responsabilidades detalhadas pela Resolugao n° 1.779 de 2005 do Con- 
selho Federal de Medicina. 9 

Em janeiro de 2010, com a publicagao da Portaria n° 72 do Ministerio 
da Saude 10 , ampliou-se a investigagao de OFs e de criangas com menos de 
urn ano de idade, em todas as unidades publicas e privadas vinculadas 
ao Sistema Unico de Saude (SUS). O documento estabelece a obrigato- 
riedade da vigilancia dos obitos feita pelos Estados e munidpios e exige 
maior detalhamento durante a investigagao das mortes de bebes. Deve ser 
realizada com os dados retirados da DO, com todos os campos adequada- 
mente preenchidos, para que o Sistema de Informagao sobre Mortalidade 
(SIM), do Ministerio da Saude (MS), alimente sua base de dados e permita 
a investigagao dos obitos. 

A Portaria n° 72 10 tambem estabeleceu prazos para informar o obi¬ 
to infantil ou fetal, realizar a investigagao e informar ao MS. De acordo 
com a nova portaria, o servigo ou profissional de saude deve informar o 
obito infantil ou fetal a Secretaria Municipal de Saude em ate 48 horas, a 



FIGURA 114.1 ■ Distribuigao relativa dos componentes fetal e neonatal precoce da mortalidade perinatal, Brasil, 1996 a 2007. 


Fonte: Brasil. 7 
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contar da data da ocorrencia da morte. Ainda de acordo com a portaria, 
o prazo para os responsaveis pela vigilancia de obitos ou a Secretaria 
Municipal de Saude alimentar o modulo de investigagao de mortes in- 
fantil e fetal do SIM e de, no maximo, 7 dias. Uma vez desencadeada 
a investigagao, o prazo maximo para concluir o levantamento dos da¬ 
dos, realizar a discussao do caso pelos profissionais de saude, analisar 
e consolidar as informagoes e de 120 dias. A mortalidade perinatal e urn 
importante indicador sobre a qualidade do atendimento prestado a ges- 
tante, o acompanhamento feito durante o pre-natal e o servigo prestado 
no hospital que realiza o parto, alem de informar o contexto social e 
economico da famflia. 

■ r ATORES DE RISCO 

Nos pafses desenvolvidos, os fatores de risco mais prevalentes sao a raga 
preta (OR 2,0-2,2), a nuliparidade, a idade materna superior a 35 anos (OR 
1,8-3,3), a gravidez multipla (OR 1,0-3,7) e a obesidade (OR 1,9-2,8). Do 
ponto de vista de Saude Publica, a obesidade, o tabagismo (> 10 cigarros/ 
dia, OR 1,7-3,0) e o consumo de alcool e drogas ilfcitas sao os fatores de 
risco modificaveis mais comuns. 

O historico de gestagao anterior complicada por parto pre-termo, 
restrigao do crescimento fetal (RCF), pre-eclampsia (PE) ou morte fetal au- 
menta o risco de OF na gestagao atual. O risco de OF subsequente e duas 
vezes superior em mulheres com nascido-vivo no contexto de RCF e parto 
antes da trigesima segunda semana do que em mulheres com OF anterior. 

A presenga de comorbidades, como a hipertensao arteria cronica, 
diabetes melito, antecedentes pessoais de tromboembolia ou historico fa¬ 
miliar de trombofilias, assim como doengas autoimunes, pode igualmente 
aumentaro risco de OF. 

ETIOLOGIA 

Varios fatores tern sido associados ao OF. A frequencia com que sao descri- 
tos na literatura e muito variavel devido as diferengas entre as populagoes 
estudadas e ao tipo de investigagao e documentagao realizada. Classi- 
camente a etiologia do obito intrauterino pode ser dividida de urn modo 
geral em causas maternas, fetais e placentarias (Tabela 114.2). 


TABELA 114.2 ■ Etiologia dos obitos fetais 


CAUSAS 

DOENGAS ASSOCIADAS i 

Maternas 
(5 a 10%) 

Sfndromes hipertensivas 

■ DM 

Trombofilias 

■ SAAF 

Fetais 
(25 a 40%) 

Malformagoes 

Cromossomopatias 
■ RCF 

Infecgoes 

Aloimunizagao 

Hidropsia 

Placentarias 
(25 a 35 %) 

■ DPP 

Insuficiencia placentaria cronica {versus RCF) 
Transfusaofeto-fetal 

■ Vasa previa 

Desconhecidas 
(25 a 35%) 

DM: diabetes melito; DPP: descolamento prematuro de placenta. 


CAUSAS MATERNAS 

Doengas maternas associadas a uma ma perfusao uteroplacentaria, como 
hipertensao arterial cronica, diabetes melito, doenga renal e algumas vas¬ 
culites, associam-se a urn risco aumentado de OF. A doenga hipertensiva 
e provavelmente a causa de OF melhor caracterizada no mundo ocidental. 
Presente em cerca de 6 a 12 % das gestagoes, o risco de OF em mulheres 
com hipertensao transitoria assemelha-se ao da populagao geral, ao passo 
que a eclampsia responde sozinha por cerca de 4 a 9% dos casos de OF. 
A presenga de DM confere urn aumento do risco de OF em cerca de 4 a 5 
vezes, e que tern correlagao direta com o controle metabolico materno. Em 
gravidas com lupus eritematoso sistemico (LES), o risco de OF e de apro- 
ximadamente 4-70/1000. A sfndrome do anticorpo antifosfolfpide (SAAF) 
e extensamente documentada na literatura como associada ao OF e ao 
aborto habitual. O papel das trombofilias hereditarias (mutagao do fator 
V de Leiden, mutagao do gene da protrombina, a deficiency de antitrom- 
bina e protefna S) e menos daro, e a maioria dos estudos preconiza a sua 
investigagao apenas nos casos de OF associado a RCF, PE precoce, DPP 
normalmente inserida (DPPNI) e trombose placentaria. 

A incorporagao da imunoglobulina anti-D na profilaxia da 
aloimunizagao RhD na pratica obstetrica, tern resultado em uma notoria 
redugao da sua incidencia. Assim, e importante ter em consideragao 
situagoes clfnicas raras, mas que podem cursar com OF, como a 
aloimunizagao a antfgenos nao D e a trombocitopenia fetal aloimune. 

As causas infecciosas parecem ser responsaveis por cerca de 10-20% 
dos casos de OF nos pafses desenvolvidos, estimando-se uma porcenta- 
gem ainda superior nos pafses em desenvolvimento. Os micro-organis- 
mos mais frequentemente associados ao OF sao o parvovirus, o citome- 
galovfrus (CMV), a Listeria monocytogenes e o Treponema pallidum. Os 
mecanismos propostos sao a infecgao que causa doenga materna grave; 
a infecgao com extensao a placenta levando a uma placentite, com de- 
trimento da oxigenagao e da nutrigao fetal; a infecgao fetal, que causa 
malformagao congenita incompatfvel com a vida; a infecgao fetal com 
lesao de orgao vital (p. ex., coragao ou cerebro); ou a infecgao como fator 
desencadeante de trabalho de parto pre-termo (TPPT) com OF durante o 
trabalho de parto. 

Em 2015, apos uma epidemia de Zika virus (ZIKV) nas Americas Cen¬ 
tral e do Sul, foi descrita uma maior incidencia de casos de microcefalia em 
fetos nascidos de maes infectadas pelo ZIKV. 11 


ATENgAO! 


Urn estudo realizado no Rio de Janeiro/Brasil, entre setembro de 2015 
e fevereiro de 2016, demonstrou a presenga de alteragoes ultrassono- 
graficas em 29% dos fetos de gestantes com teste positivo para ZIKV, 
inclufdo casos de obito fetal entre 36 e 38 semanas de gestagao. 12 

CAUSAS FETAIS 

A RCF tern sido estabelecida como a principal causa de OF. Em uma meta- 
nalise publicada em 2011, o risco de OF em pafses desenvolvidos demons¬ 
trou ser quatro vezes maior em fetos pequenos para a idade gestacional 
(PIG) quando comparados a fetos com crescimento adequado para a idade 
gestacional (AIG). 13 

Estima-se que apos a vigesima semana de gestagao, 20% dos OF es- 
tejam associados a uma anomalia congenita detectavel, e cerca de 15- 
20% a uma malformagao maior. Urn cariotipo anormal pode tambem ser 
encontrado em cerca de 8-13% dos OF que ocorrem depois das 20 se¬ 
manas, sendo as aneuploidias (monossomia X, trissomia 21, 18 ou 13) as 
alteragoes mais frequentemente encontradas. 
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CAUSAS PLACENTARIAS 

A placenta previa, a vasa previa e o DPPNI, patologias cuja incidencia tem 
aumentado nos ultimos anos, associam-se tambem ao OF. As anomalias 
do cordao umbilical, nomeadamente a insergao velamentosa, o enrola- 
mento e a odusao do cordao, e emergences obstetricas, como o prolapso 
do cordao, podem causar 3-15% dos OF. 

Destaca-se ainda como causa "placentaria" a sindrome da transfu- 
sao feto-fetal (STFF). Esta acomete gestagoes gemelares monocorionicas, 
caracterizando-se pela passagem de sangue de urn feto para o outro, de 
forma nao compensada, atraves de anastomoses vasculares placentarias, 
especialmente as arteriovenosas. A STFF ocorre em aproximadamente 15% 
das gestagoes monocorionicas e e responsavel por mais de 17% da morta- 
lidade perinatal em gemelares. 

Em aproximadamente urn tergo dos casos de OF, entretanto, nao e 
possfvel identificar uma causa especffica. Nestes casos, uma historia clfni- 
ca minuciosa, uma propedeutica objetiva detalhada e a caracterizagao dos 
fatores de risco sao essenciais na tentativa de elucidar a causa da perda 
do concepto. Mais do que encontrar respostas para o evento adverso e 
oferecer conforto emocional ao casal, este esdarecimento e importante 
para o planejamento de gestagoes futuras. 

■ DIAGNOSTICO DO OBITO FETAL 
DIAGNOSTICS) CLINICO 

A percepgao da gestante da ausencia de movimentos fetais e a principal 
queixa dfnica apresentada pela paciente com OF. Outros sintomas fre- 
quentemente relatados pela paciente e a regressao dos sintomas gravfdi- 
cos como a diminuigao do volume das mamas. Em IGs mais proximas do 
termo, pode ocorrerturgencia mamaria subita acompanhada de apojadu- 
ra, decorrentes da queda dos nfveis de progesterona circulante em razao 
da falencia placentaria. 0 utero para de crescer, e a palpagao obstetrica 
nota-se diminuigao do Ifquido amniotico. A ausculta com sonar nao se ou- 
vem batimentos cardiacos fetais nem soprosfuniculares. 

DIAGNOSTICO ULTRASSONOGRAFICO 

A ultrassonografia (US) obstetrica e o metodo de eleigao para confirmar o 
diagnostico de OF. A ausencia de batimentos cardiacos no feto pode ser 
verificada pelo modo-M, Doppler pulsatil ou espectral e deve ser regis- 
trada em documentagao fotografica e em prontuario medico. A interven- 
gao do medico na terminalidade de uma gestagao antes do termo, com a 
anuencia do hospital e sob os termos das leis vigentes no nosso pais, exige 
a formalizagao da morte intrauterina por meio do laudo ultrassonografico 
em que conste o diagnostico de OF e/ou ausencia de batimentos cardiacos 
do feto. A US obstetrica tambem e util para tentar identificar as possfveis 
causas que conduziram o feto ao obito. Quando possfvel, deve-se proce- 
der a procura por malformagoes fetais. 0 achado de urn feto hidropico 
pode sugerir falencia cardfaca por hidropsia ou, ainda, a hidropsia dever- 
-se a insuficiencia cardfaca (1C) do feto, que pode ser devida a uma malfor- 
magao cardfaca ou a anemia fetal grave. 

Alguns sinais ultrassonograficos podem ser uteis na tentativa de es- 
timar ha quanto tempo ocorreu o obito. Este dado e importante, uma vez 
que a retengao do concepto morto no organismo materno por mais de 
quatro semanas esta associada a risco de coagulopatia materna. 0 sinal 
mais precoce do OF e o borramento do contorno do cranio (sinal do halo 
pericraniano ou duplo contorno), que surge cerca de 12 horas apos a morte 
do concepto e se deve ao aumento da permeabilidade da pele, com a en- 
trada de Ifquido amniotico na epiderme fetal e posterior separagao entre o 
couro cabeludo e calota craniana. Dois a tres dias apos o OF, podem surgir 
ascite e edema da parede toracica e abdominal. Em virtude da autolise 


generalizada dos tecidos, com o decorrer do tempo, a calota craniana se 
alonga e surge o acavalgamento dos ossos do cranio. A angulagao anormal 
da coluna em virtude da maceragao dos ligamentos espinhais, assim como 
a presenga de gases na circulagao fetal sao tambem sinais de obito tardio. 

Outro papel importante que a US obstetrica desempenha no OF e o 
da estimativa do peso do concepto e da IG por meio da biometria fetal, 
elementos imprescindfveis na escolha da conduta obstetrica. 

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO E EXAMES 
COMPLEMENTARES 

Uma vez separado o concepto do organismo materno, recomenda-se exa- 
me clfnico detalhado, radiografia de corpo inteiro, exame bacterioscopico 
e cultura de material biologico, estudo citogenetico e cariotipo fetal, e 
necropsia. Mais recentemente, a ressonancia magnetica (RM) fetal post 
mortem tem sido proposta como uma "necropsia nao invasiva" e e uma 
hipotese a ser considerada, especialmente nos casos em que a famflia nao 
autoriza o exame pela tecnica convencional. 

0 exame anatomopatologico da placenta pode fornecer informagoes 
importantes, como tromboses, infartos placentarios, achados sugestivos 
de infecgao e ate mesmo tumores placentarios vascularizados, como o 
corioangioma, muitas vezes nao diagnosticados durante o pre-natal. 
Nos casos de gestagoes monocorionicas diamnioticas complicadas pela 
STFF, a cateterizagao dos vasos do cordao para injegao de contraste e 
estudo radiografico podem fornecer dados valiosos para a compreensao 
das anastomoses placentarias, especialmente as arteriovenosas, res- 
ponsaveis pela "transfusao". 0 numero de vasos no cordao umbilical e 
o tipo de insergao do cordao na placenta tambem devem ser relatados 
em todos os casos. Em uma revisao sistematica, Corabian e colaborado- 
res 14 demonstraram que achados da necropsia fetal concordavam com o 
diagnostico clfnico em 28,6 a 89,8% dos casos, e em 10,2 a 38,0%, revela- 
ram novo diagnostico ou levaram a alteragao da hipotese clfnica, ou seja, 
a necropsia foi diagnostica. Informagoes adicionais, que nao alteraram o 
diagnostico clfnico, foram providas pela necropsia em 3,9 a 24,3% dos ca¬ 
sos. No entanto, a causa de obito permanecia nao explicada em ate 40% 
dos casos. Quando acrescida da analise anatomopatologica da placenta, 
havia concordance com achados clfnicos e/ou da necropsia em ate 75% 
dos casos e eram diagnosticas em 22,7 a 46,3% do total. 0 motivo do 
obito permanecia nao explicado em apenas 12%. 14 

Na busca por causas maternas, o obstetra deve checar as sorologias 
para STORCH (TOxoplasmose, Rubeola, Citomegalovfrus, Herpes e Sffilis) 
acrescido de sorologia para Coxsackie e Parvovirus. Muitas destas infe- 
goes sao assintomaticas ou possuem sintomas brandos e que podem mui¬ 
tas vezes passar despercebidos pela paciente e pelo medico. 


ATENgAO! 


A pesquisa de anticorpo antifosfolfpide (anticorpo anticardiolipina e 
anticoagulante lupico) e de trombofilias hereditarias (deficiencia de 
antitrombina III, protefna S, protefna C e outras) deve ser realizada. 

■ CONDUTA ASSISTENCIAL 
CONDUTA EXPECTANTE 

Frente ao diagnostico de OF, a maioria das gestantes opta pela interrup- 
gao imediata da gestagao. Eventualmente, as pacientes necessitam de urn 
perfodo de tempo para se preparar ou ha condigoes clfnicas maternas que 
impegam a adogao de uma conduta ativa imediata. Nesses casos, torna-se 
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valida a conduta expectante, que na atualidade consiste em uma "espera 
vigilante". 

Nas duas primeiras semanas apos o OF, 75% das pacientes entram 
espontaneamente em trabalho de parto e ate o final da terceira semana, 
90% nascem sem nenhuma intervengao medica. 0 quadro de retengao, 
aquele no qual o concepto nao e expelido em ate quatro semanas apos 
o decesso, ocorrem em 5 a 6% das vezes. Nos casos de OF em conduta 
expectante, e importante tentar identificar a data aproximada em que a 
morte fetal ocorreu. A partir da quarta semana, a liberagao de trombo- 
plastina tissular pelo feto morto atinge nfveis bastante altos para ativar o 
sistema de coagulagao materno, levando ao consumo de fatores de coa¬ 
gulagao e consequente alteragao da erase sangufnea, detectavel dfnica 
e laboratorialmente. A coagulopatia pode afetar 25% das gestantes com 
OF retido por mais de quatro semanas e ate 40% daquelas que prolon- 
gam a espera alem da quinta semana. Ao contrario do DPP, nos casos de 
OF, a coagulagao intravascular disseminada (CIVD) e de natureza cronica, 
com queda gradual dos niveis de fibrinogenio (20 a 85 mg/dL/semana) e a 
conduta ativa e recomendada quando os niveis de fibrinogenio atingirem 
150 a 200 mg/dl_, o que em geral cursa com o infeio do sintomas de san- 
gramento. Apos o esvaziamento uterino, os niveis de fibrinogenio voltam 
rapidamente a normalidade dentro de 48 horas. 

A conduta expectante no OF tern a desvantagem de resultar nati- 
morto geralmente macerado, o que dificulta a necropsia e investigagao 
da causa da morte fetal. O maior risco de rotura das membranas com o 
decorrer do tempo e a possfvel contaminagao bacteriana, que pode vir a 
prejudicar a investigagao de causas infecciosas. 

CONDUTA ATIVA 

Dilatac:ao do colo e curetagem/ 

Aspirac:ao manual intrauterina 

Tecnica de escolha em uteros pequenos (< 12-14 cm), deve ser realizado 
por obstetra experiente e habilitado e em ambiente hospitalar. Apesar de 
rapida e eficaz, a AMIU apresenta riscos, como hemorragia, perfuragao ute- 
rina, possfvel incompetencia istmo-cervical futura. Em alguns casos, pode 
ser necessario o acompanhamento simultaneo da visao ultrassonografica 
com o intuito de guiar o instrumental medico e certificar-se do completo es¬ 
vaziamento uterino. A desvantagem deste metodo e a mutilagao do feto, o 
que dificulta o estudo anatomopatologico e impossibilita a famflia de ve-lo. 

lndu<:ao com prostaglandinas 

As prostaglandinas (PG) sao mediadores importantes do amadurecimento 
do colo e da contratilidade miometrial. Seu uso provoca contragoes uteri- 
nas eficazes e dolorosas, necessitando muitas vezes a associagao de anal¬ 
gesicos potentes ou de analgesia (peridural) e em cerca de 90% das vezes 
a expulsao do concepto se da em menos de 24 horas. Hipotensao, nauseas 
e vomitos podem ocorrer durante a vigencia de prostaglandinas. 

O misoprostol e a PG sintetica de escolha, especialmente nos casos de 
colo desfavoravel, e deve ser administrado exdusivamente via vaginal. 15 
A dose de 50 a 100 pg a cada 6 ou 12 horas produz excelentes resultados 
em quase todos os casos. Em estudo realizado por Nascimento e colabora- 
dores 15 , envolvendo indugao de parto de 410 gestagoes com OF, 71% dos 
casos tratados exdusivamente com misoprostol responderam a uma unica 
dose do medicamento (media de uma a quatro administragoes). 

lnduc:ao com ocitocina 

A vantagem da utilizagao deste metodo reside no facil acesso ao medi¬ 
camento (dispensa a burocracia exigida por algumas institutes hospi- 
talares para o fornecimento do misoprostol) e na sua familiaridade para 
qualquer obstetra. 


A ocitocina tern efeito antidiuretico, promovendo a reabsorgao renal 
de agua livre. Com doses de 20 mU/min, ja se observa redugao da diure- 
se, e com 40 mU/min, pode ocorrer intoxicagao hfdrica em pacientes que 
receberam grandes volumes de solugao fisiologica (SF) a 5%, ocorrencia 
comum nas indugoes prolongadas. Em razao da meia-vida extremamente 
pequena da ocitocina (3 a 5 min), o efeito antidiuretico cessa logo apos a 
sua suspensao. Recomenda-se o uso de 50 Ul de ocitocina em 500 ml. de 
SF para gestagoes de 15 a 23 semanas, 40 Ul para 24 a 30 semanas, 20 
Ul para 30 a 38 semanas e 5 Ul para as gestagoes a termo, titulando o 
gotejamento a cada 20 a 30 minutos ate obtengao do efeito desejado. No 
OF, a indugao com ocitocina deve ser sempre acompanhada de analgesia 
adequada, podendo tambem ser necessario o uso de analgesicos potentes 
ou de analgesia (peridural). 

Cesariana 

A indicagao de cesarea em casos de OF e conduta de excegao. As indica- 
goes dassicas de cesariana (placenta previa centro-total, DPP, estenose 
cicatricial do colo, iminencia de rotura uterina, desproporgaofeto-pelvica, 
duas ou mais cesareas ou presenga de cicatrizes uterinas nao segmenta- 
res) devem ser respeitadas tambem nos casos de OF. 

■ ASSISTENCIA AO PARTO E PUERPERIO 

O contato da gestante com o natimorto auxilia na dissolugao de fantasias 
maternas e contribui para a elaboragao do luto fisiologico, devendo, por- 
tanto, ser incentivado pelo obstetra que assiste a paciente. 

No puerperio imediato, devem ser prescritos inibidores da lactagao, e 
tanto a paciente quanto a equipe de enfermagem dever ser orientados a 
evitar manobras de ordenha mamaria que podem aumentar a galactopoie- 
se. Em alguns casos, recomenda-se inclusive o enfaixamento mamario. 

Sempre que possfvel e assim desejar, a paciente deve ser alojada em 
leitos distante de outras gestantes e lactantes, contato que poderia agra- 
var o quadro depressivo. Analgesicos e ansiolfticos podem ser prescritos 
conforme necessario e em alguns casos pode-se recorrer ao auxflio de urn 
especialista, psicologo ou psiquiatra. 

Quando a morte fetal acontece, ha uma quebra no ciclo gravfdico 
puerperal. Sonhos e idealizagoes sao abruptamente desfeitos. A assisten- 
cia a paciente com OF vai muito alem da gestagao-sala de parto, e o asses- 
soramento interdisciplinar, com o auxflio de psicologos e psiquiatras, pode 
ser necessario ate ela se recupere ffsica e emocionalmente. 

Para fins de concessao da licenga maternidade, nos termos do § 3° da 
art. 294 da Instrugao Normativa INSS/PRES n° 45/10, 16 considera-se parto 
o evento ocorrido a partir da 23 a semana (6° mes) de gestagao. Tratando- 
-se de parto antecipado ou nao, ainda que ocorra parto de natimorto, 
este ultimo comprovado mediante DO, a paciente tern direito a licenga 
maternidade de 120 dias previstos em lei, sem necessidade de avaliagao 
medico-pericial pelo INSS. 


REVISAO 


OF e definido como a morte do produto conceptual, antes de sua 
extragao ou expulsao do organismo materno, independente da du- 
ragao da gestagao. 

Classicamente, a etiologia do obito intrauterino pode ser dividida 
em causas maternas, fetais e placentarias. 

Frente ao diagnostico de OF, a conduta assistencial sera dividida em 
expectante ou ativa, dependendo do quadro. 

O contato da gestante com o natimorto auxilia na dissolugao de fan¬ 
tasias maternas e contribui para a elaboragao do luto fisiologico, de¬ 
vendo, portanto, ser incentivado pelo obstetra que assiste a paciente. 
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NIVALDO SILVA CORREA ROCHA 
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Neste capitulo, serao abordadas as principals normas assistenciais en- 
volvidas na parturigao vaginal, com breves nogoes a respeito do uso do 
forcipe e vacuo extrator, alem de comentarios sobre o parto vaginal na 
apresentagao pelvica. 

■ TRABALHO DE PARTO 

A assistencia ao parto inicia-se com o diagnostic correto de trabalho de 
parto: presenga de pelo menos duas contragoes uterinas ritmicas e dolo- 
rosas no intervalo de 10 minutos, com duragao ao redor de 30 a 50 se- 
gundos, com alteragoes cervicais. Recomenda-se internagao no periodo 
da fase ativa do trabalho de parto. Na duvida, dedica-se urn periodo a 
observagao. 

Didaticamente, obedece-se aqui a divisao dassica dos fenomenos 
cbnicos do parto: periodo de dilatagao; expulsivo; dequitagao; e quarto 
periodo do parto. 

PERIODO DE DILATAGAO 

Neste periodo, interna-se a paciente, apos anamnese e exame ffsico geral 
e tocoginecologico. 0 trabalho de parto pode prolongar-se por varias flo¬ 
ras - na primipara, ate 15 e, na multipara, 10 horas. (Para evitar o jejum 
prolongado, utilizam-se alimentos de rapida absorgao e alto valor calorico.) 

A parturiente e orientada a tomar banho com sabonete antisseptico e 
estimulada a fazer esvaziamento intestinal. 


ATENQAO! 


Nao se recomenda enterodisma intestinal como rotina assistencial. 

A tricotomia e feita o mais proximo do momento do parto, de prefe¬ 
rence com aparelho eletrico e restrito a area da incisao cirurgica. 

Libera-se a parturiente para que adote a posigao que Ihe parega mais 
confortavel - quando deitada, e preferivel o decubito lateral esquerdo. E li- 
berada a deambulagao na dilatagao inicial e com bolsa das aguas Integra. 

A presenga de urn acompanhante escolhido pela paciente e permitida 
durante o trabalho de parto e no periodo do nascimento. Na internagao, 
preconiza-se a realizagao da cardiotocografia externa, como forma mais 
apurada de avaliagao inicial da vitalidade fetal e do ritmo das contragoes 
uterinas. Nas pacientes que nao realizaram pre-natal ou que nao foram 
submetidas a ultrassonografia (US) obstetrica durante a gravidez, a US e 
feita principalmente com o objetivo de rastrear a existencia de malfor- 
magoes fetais maiores que nao tenham sido detectadas clinicamente. 
A amnioscopia deve ser realizada nos casos de duvida da vitalidade fetal, 
resguardando-se de suas contraindicagoes dassicas. 

Considera-se fundamental o adequado preenchimento da ficha do 
partograma, forma grafica simples e eficiente de acompanhar o trabalho 
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de parto. Sua utilizagao facilita a supervisao medica das parturientes e 
estimula a parceria com os obstetras. 

0 ritmo da cervicodilatagao nas primiparas e aproximadamente 1 cm 
por hora e, nas multiparas, pode atingir ate 1,5 cm. 0 exame de toque 
deve ser repetido a cada 1 ou 2 horas, a depender da fase de evolugao, 
sempre averiguando, alem das condigoes cervicais, o maior numero possf- 
vel de informagoes: apresentagao, posigao e variedade de posigao; altura 
da apresentagao; presenga de fenomenos plasticos; e aspecto do Ifquido 
amniotico quando bolsa rota. Complementa-se o exame pelo estudo clfni- 
co da bacia, avaliando-se os estreitos. 

A dinamica uterina dever ser periodica (a cada hora), corrigindo-se 
distocias funcionais com manobras e intervengoes adequadas (amnioto- 
mia, uso de ocitocina, analgesicos, tocolise, anestesia, entre outras). A vi- 
gilancia do bem-estar fetal pode ser feita de forma intermitente nos casos 
sem patologias, a cada 15 a 30 minutos pelo sonar Doppler. A frequencia 
cardfaca fetal deve ser avaliada antes, durante e apos a contragao uterina. 
A cardiotocografia pode ser utilizada, se dispomvel. Todas as intervengoes 
devem ser descritas de forma clara no prontuario da paciente. 

Quando solicitado pela paciente, a dor deve ser abolida durante o 
periodo da cervicodilatagao: para suprimi-la, utiliza-se a peridural associa- 
da a raquianestesia, com discreto bloqueio motor, o que permite a pacien¬ 
te continuar a deambulagao apos essa instalagao. A orientagao e praticar 
entre 5 e 7 cm de dilatagao, membranas rotas, apresentagao cefalica e 
insinuagao completa. Quando nao dispomvel, ou contraindicada, utilizam- 
-se banhos quentes e massagens, alem de meperidina e seus derivados. 

A amniotomia e preconizada em momento oportuno, com dilatagao 
de 6 a 8 cm e cabega fixa, logo apos uma contragao, na porgao mais ante¬ 
rior possfvel, promovendo escoamento lento do Ifquido amniotico e aten- 
gao as suas caracterfsticas. 

No infcio do periodo expulsivo (cervicodilatagao completa), a partu- 
riente dever ser conduzida a sala de parturigao. 0 ideal e mante-la em 
posigao praticamente sentada ou, no mfnimo, com o tronco bem erguido. 
Apresentagao fetal baixa comprimindo o reto e o perfneo determina o mo¬ 
mento da realizagao dos puxos, simultaneamente as contragoes. 


ATENgAO! 


A ausculta fetal, nesse periodo, deve ser a cada cinco minutos. 

PERIODO EXPULSIVO 

Classicamente, nao deve exceder 1 hora nas primiparas e 40 a 45 minutos 
nas multfparas, a partir do qual e dito prolongado e danoso a vitalidade 
do concepto. Promovem-se antissepsia local com clorexidina e colocagao 
de campos esterilizados. 0 obstetra deve estar habituado a execugao do 
forcipe e conhecer indicagoes e condigoes de aplicabilidade da tecnica. 

Os autores defendem o forcipe profilatico, dito de alfvio, diante de 
periodo expulsivo que comece a prolongar, principalmente nas primiparas, 
naquelas com cesariana previa, em cardiopatas e se houver sofrimento 
fetal. 0 uso do vacuo-extrator voltou a ser estimulado atualmente gra- 
gas a aquisigao de campanulas flexfveis e menos traumaticas. Ele pode 
substituir o uso do forcipe, de acordo com a preference e experience do 
obstetra, evitando perfodos expulsivos prolongados. 

Entre as operagoes dilatadoras das partes moles, vale ressaltar o seu 
uso seletivo na atualidade. Quando necessarias, a preference e pelo uso 
da episiotomia medio-lateral direita, como forma de impedir ou minorar 
os agravos as estruturas musculares e aponevroticas do soalho pelvico, 
bem como facilitar o desprendimento fetal. A incisao abrange pele, muco¬ 
sa vaginal, aponeurose superficial do perfneo, musculos bulbocavernoso 


e transverso superficial. A incisao mediana, ou perineotomia, por suas 
vantagens (reparo mais facil, cicatrizagao facilitada e menos dolorosa), 
deve ser realizada quando o perfneo for alto. Porem, essa tecnica merece 
individualizagao na escolha, ja que pode se prolongar ao esffncter externo 
do anus e ao reto quando mal indicada. Na ausencia de anestesia de con- 
dugao, e possfvel obter auxflio por anestesia local associada ao bloqueio 
do nervo pudendo para a realizagao dessas incisoes. 

Quando a episiotomia nao for praticada, deve-se proceder a prote- 
gao do perfneo no momento da distensao. A mao direita se dispoe com o 
espago intermetacarpiano voltado para o oriffcio vulvar, com o polegar e 
o indicador juntos a furcula. A mao esquerda fica sobre a regiao do ves- 
tfbulo, atuando de modo combinado, repelindo as partes moles vulvares 
e permitindo o desprendimento lento e progressive da cabega fetal. Ter- 
minado o desprendimento da cabega, esta devera ser apreendida entre as 
maos, e a rotagao externa ser efetuada. Em seguida, e preciso promover 
a tragao e o abaixamento do polo cefalico, a fim de colocar a espadua 
anterior por baixo do pubis, fazendo a insergao braquial do deltoide ficar 
em regiao subpubica. Elevando-se a cabega fetal, consegue-se a liberagao 
da espadua posterior e, por fim, com pequeno abaixamento, completa-se 
a liberagao da espadua anterior. 0 restante do feto nao oferece resistencia 
para o nascimento, embora possa sofrer o mesmo mecanismo dos primei- 
ros segmentosfetais. 


ATENgAO! 


Apos o clampeamento do cordao umbilical, recomenda-se, rotineira- 
mente, a dosagem de pH de sangue dos vasos funiculares como ele- 
mento comprobatorio das condigoes de nascimento. 

DEQUITAGAO 

A dequitagao fisiologica ocorre cerca de 5 a 10 minutos apos a expulsao 
fetal. Se nao ocorrer apos esse periodo, denomina-se dequitagao retar- 
dada (ate 30 minutos) e retengao placentaria (a partir de 30 minutos). Na 
presenga dos sinais de descolamento da placenta, esta desce ao segmento 
inferior e a vagina, sendo facilmente sentida pelo toque, ate apresentar-se 
a vulva para a expulsao. Executa-se a manobra de Jacobs, que consiste 
em torcer a placenta com as duas maos, de modo que as membranas fi- 
quem entrelagadas e se disponham em fuso, facilitando o desprendimen¬ 
to integral. Concomitantemente a essa manobra, o simples abaixamento 
do anexo facilita a safda das membranas. Deve-se inspecionar de forma 
pormenorizada os anexos, assegurando que nao ha falta de estruturas pla- 
centarias. Preconizam-se a revisao rigorosa do canal de parto (segmento 
inferior, colo dilatado e vagina) e a realizagao de massagens abdominais 
estimuladoras da retragao uterina, restringindo o uso de ocitocicos apenas 
aos casos necessarios. 

Caso haja fechamento da episiotomia ou perineotomia, utiliza-se o 
categute 0 simples para fechar a mucosa (sutura contfnua e ancorada), 
e o piano muscular e aproximado com pontos separados do mesmo fio; 
o tecido celular subcutaneo e a pele sao aproximados com categute 2-0 
simples, com pontos separados. Nao se recomenda, como rotina, o uso de 
antibioticos profilaticos no parto normal, indicando-o nos casos de bolsa 
rota por mais de 12 horas, com numero excessivo de toques ou com outros 
fatores de risco significativos. 

QUARTO PERIODO 

O periodo de uma hora apos a dequitagao, tambem chamado de 4° pe- 
rfodo do parto ou periodo de Greenberg, consiste fundamentalmente em 
vigilancia atenta, por parte do medico obstetra e da equipe de enferma- 
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gem, em relagao a paciente: nele, pode ocorrer principalmente hemorra- 
gia, responsavel por obituario materno. Portanto, o volume de sangra- 
mento e o principal parametro no comando da rapidez com que decisoes 
importantes devem sertomadas. 

0 parto vaginal em apresentagao pelvica e urn procedimento dificil, 
em que a ciencia da arte obstetrica deve ser exercida com grande habi- 
lidade por parte do obstetra. 0 nascer do pelvico por via vaginal pode 
ser visto como "o parto das dificuldades crescentes", pois e mais facil o 
desprendimento do polo pelvico em relagao ao bisacromial e muito mais 
dificil a liberagao da cabega derradeira. 

Evidences cientfficas apontam que a cesariana na apresentagao pel¬ 
vica determina melhores resultados neonatais, valorizando-se muito esta 
via de parto na atualidade. 

Reconhece-se, portanto, que a via vaginal na apresentagao pelvica 
esta restrita aos casos admitidos em fase avangada de dilatagao ou no 
periodo expulsivo. 

No atendimento ao parto pelvico, impoe-se o concurso, no campo 
cirurgico, de uma equipe constitufda por experiente tocologo, eficiente au- 
xiliar e instrumentador. E fundamental, ainda, a presenga de outro auxiliar, 
que deve praticar, no momento da parturigao, a manobra de expressao 
delicada no fundo do utero, a fim de manter a cabega fletida e orientar o 
seu desprendimento. 

Regras gerais de assistencia ao parto pelvico indicam nao tracionar o 
concepto e apenas orientar o dorso para anterior. A preference dos auto- 
res e pela raquianestesia no periodo expulsivo. 

0 desprendimento do polo pelvico geralmente ocorre sem maiores di¬ 
ficuldades, com o quadril anterior locado no subpube, fazendo o hipomo- 
clio e possibilitando ao quadril posterior retropulsar o coccix e se despren- 
der primeiramente. A seguir, ha expulsao do quadril anterior e do tronco. 
E preciso lembrar que, quando o polo pelvico esta se desprendendo, a 
cintura escapular insinua e desce e, assim, progressivamente em relagao a 
cabega, posteriormente. Nascido o polo pelvico, o parto deve ser ultimado 
a moda \de Bracht. Apos a safda parcial do tronco fetal, o seu dorso deve 
ser orientado para cima. Depois, e feita a alga de cordao, evitando-se a 
compressao e o estiramento do anexo; quando o angulo inferior do omo- 
plata surge na fenda vulvar, o feto e erguido em diregao ao ventre da mae, 
junto a sfnfise pubica. E fundamental segurar o concepto corretamente 
para evitarfraturas e luxagoes (Figura 115.1). Durante a safda da cabega, 
eram liberados, de maneira progressiva, os diametros suboccipitomento- 
neiro, suboccipitofrontal e suboccipitobregmatico. 

0 uso de episiotomia na assistencia ao parto pelvico e impositivo, de 
forma ampla e quando o polo pelvico surge na fenda vulvar. 

Algumas vezes, principalmente devido a orientagao nao adequada do 
parteiro, podem surgir dificuldades que exigem manobras especfficas para 
ultimar o parto, como as de Deventher-Muller, Rojas, Mauriceau e o uso 
do forcipe de Piper. 


FIGURA 115.1 ■ Manobra de Bracht. 


Em algumas circunstancias, o delivramento fetal por via vaginal pode 
necessitar de intervengoes obstetricas, como o emprego do forcipe ou 
do vacuo-extrator. Os forcipes mais utilizados na atualidade sao os de 
Simpson-Braun, Kielland e Piper, constitufdos por dois ramos. A articu- 
lagao dos ramos e feita por encaixe fixo (nos de Simpson-Braun e Piper) 
ou associada a deslizamento (no Kielland). A curvatura pelvica e menos 
pronunciada no forcipe de Kielland. A curvatura perineal, que contorna o 
perfneo, e bem marcada no forcipe de Piper (Figura 115.2). 



FIGURA 115.2 ■ Tipos de forcipe mais comumente utilizados na 
atualidade: forcipes de Simpson-Braun, de Kielland e de Piper. 


Recomenda-se o uso do forcipe de Simpson-Braun no alfvio e nas 
variedades oblfquas anteriores (p. ex., occfpito-esquerda-anterior [OEA] e 
occfpito-direita-posterior [ODA]) e posteriores (p. ex.: occfpito-direita-pos- 
terior [ODP] e occfpito-esquerda-posterior [OEP]). 0 forcipe de Kielland e 
preconizado nas variedades transversas (p. ex.: occfpito-esquerda-trans- 
versa [OET] e occfpito-direita-transversa [ODT]), que, geralmente, cursam 
com assinclitismo, necessitando de corregao. 0 forcipe de Piper e reserva- 
do para a cabega derradeira encravada em parto pelvico. 

A apreensao e feita sobre o equador da cabega, atingindo regioes 
diametralmente opostas, de modo a obter a chamada "pega ideal", ou 
parietomalar. A pega oblfqua ou frontomastoidea e irregular e deve ser 
evitada; a fronto-occipital, ou anteroposterior, e totalmente danosa para o 
feto, podendo acarretar lesoes neurologicas graves. 

A rotagao deve ser realizada na bacia mole, por meio de movimento 
como "chave em fechadura", naqueles que nao apresentam a curvatura 
pelvica, como no Kielland, ou por movimento amplo de circundugao dos 
cabos nos aparelhos com curvatura pelvica, como no Simpson-Braun, pre- 
servando, assim, a integridade dos tecidos maternos e conservando as 
colheres solidarias com a cabega fetal a qual se aplicam. 

A tragao deve respeitar a linha de progressao fetal de Selheim e nao 
exceder 20 a 25 kg. 0 obstetra, sentado, sobrepoe uma das maos a outra, 
com semiflexao dos bragos, em leve adugao, sem tomar pontos de apoio 
com os pes e sem manter os antebragos em extensao forgada; depois, 
fara tragao descontfnua e ritmada, reproduzindo o ritmo das contragoes 
uterinas ate o coroamento do polo cefalico. No intervalo das contragoes, 
os cabos sao afastados, sem desarticular totalmente o forcipe, permitindo 
a recuperagao da frequencia cardfaca fetal. 

0 obstetra deve respeitar, antes da execugao do forcipe, as condigoes 
de sua aplicabilidade. Didaticamente, sao classificadas em maternas (p. 
ex.: colo dilatado e ausencia de desproporgao cefalopelvica) e feto-ane- 
xiais (p. ex.: bolsa das aguas rota, feto vivo, cabega insinuada e, de pre¬ 
ference, profundamente encaixada, com polo cefalico nem muito grande 
nem muito pequeno). 

Em relagao as suas indicagoes, destacam-se: 

■ maternas: exaustao e/ou falta de cooperagao materna no periodo 
expulsivo, resistencia perineal elevada (principalmente em primf- 
paras), inercia uterina, periodo expulsivo prolongado, cesariana 
previa, doengas maternas (como cardiopatia, pneumopatia, entre 
outras); 
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feto-anexiais: sofrimento fetal, distocia de rotagao, cabega derra- 
deira encravada. 

As aplicagoes do forcipe podem ser classificadas de acordo com a al- 
tura da cabega fetal em relagao a topografia da pelve: 

■ forcipe alto: cabega alta e movel; acima do piano zero de De Lee; 

■ forcipe medio: o vertice da cabega encontra-se no mvel das espi- 
nhas ciaticas (zero) ou +1; 

■ forcipe medio-baixo: o vertice da cabega encontra-se no piano + 2 
de De Lee, e o biparietal em piano 0; 

■ forcipe baixo: o vertice da cabega se encontra nos pianos + 3 ou 
+ 4 de De Lee. 

Nao mais se justifica a aplicagao do forcipe alto. 0 forcipe medio e o 
medio-baixo tern indicagao excepcional, desde que aplicados por obste- 
tras experientes. 0 forcipe baixo e, principalmente, o chamado "forcipe de 
alfvio" (em que a rotagao da cabega nao ultrapassa 45°) ainda sao bastan- 
te praticados na atualidade. 

Constituem princfpios basicos gerais da tecnica de aplicagao do forcipe: 
antissepsia, colocagao de campos esterilizados: a sondagem vesi¬ 
cal e preconizada, principalmente nos forcipes rotatorios; 

■ diagnostic preciso da variedade de posigao: nao pode utilizar o 
forcipe quern nao tern seguranga desse diagnostic; 

■ anestesia: tern sido empregadas a anestesia de condugao, a raqui 
ou a peridural; 

apresentagao espacial do forcipe: colocar o forcipe articulado fren- 
te a vulva da mae, na posigao em que deve ficar apos a locagao 
exata dos ramos; 

locagao das colheres: o nome da colher e dado pela mao cuja pal- 
ma complementa sua curvatura cefalica, alem de ser empunhada 
por essa mesma mao e locada no mesmo lado da bacia materna 
(p. ex.: colher esquerda - a mao que a completa e a esquerda, e 
empunhada pela mao esquerda e vai a esquerda da mae). No caso 
do Simpson-Braun, a primeira colher a ser introduzida e a esquer¬ 
da (quando a cabega esta totalmente rodada) ou a posterior (nas 
obliquas). A colher e apreendida como punhal e guiada pela palma 
da outra mao (mao-guia), com delicadeza, ocupando o fundo de 
saco posterior. E imprimido urn triplice movimento de abaixamen- 
to, translagao e torgao, a que se denomina "movimento espiraloide 
de Lachapelle". Depois de locada a colher, retira-se a mao-guia e 
entrega-se o cabo ao auxiliar, que o conservara fixo. A outra colher 
sera introduzida invertendo-se a fungao das maos. No forcipe de 
Kielland, a 1 a colher a ser introduzida e a anterior, locada, inicial- 
mente, no fundo de saco posterior, fazendo-a migrar sobre a fronte 
fetal ate atingir a regiao parietomalar anterior do feto. A 2 a colher 
tambem e introduzida no fundo de saco posterior, em pega direta; 

■ articulagao: depois de introduzidas, as colheres sao articuladas, 
por simples encaixe no forcipe de Simpson-Braun, ou com desli- 
zamento para corregao de eventual assinclitismo, no de Kielland. 
Se houver necessidade (cabegas em esquerda posterior ou direita 
anterior), os cabos devem ser descruzados de forma delicada para 
ocorrer a articulagao; 

verificagao da pega: depois de articulado, por meio do toque, 
buscam-se o ponto de referenda fetal e a linha de orientagao, veri- 
ficando se estao centrados em relagao as colheres; 

■ tragao de prova: feita delicadamente, durante uma contragao, para 
verificar a descida da apresentagao e a intensidade da resistencia 
perineal; 

■ episiotomia: a preference dos autores e pela medio-lateral direita; 

■ tragao definitiva e rotagao: apos a coroagao do polo cefalico, o 
forcipe deve reconstituir o desprendimento dele, de acordo com a 
mecanica habitual; 

a retirada das colheres: deve ser feita na ordem inversa da colocagao. 


Condui-se o delivramento fetal e pratica-se, obrigatoriamente, a revi- 
sao do canal de parto, seguida da episiorrafia. 

0 uso do Simpson-Braun, nas variedades posteriores, torna necessa- 
ria a realizagao da "dupla pega de Scanzoni". Sao transformadas em ante- 
riores na rotagao, as colheres sao retiradas e reaplicadas (respeitando-se a 
curvatura pelvica do forcipe no momento da tragao). 

Os traumas maternos e fetais sao as complicagoes mais comuns do 
uso do forcipe. Sao muito incomuns, desde que a tocurgia tenha sido reali- 
zada por maos habeis, experientes e obedientes as indicagoes e condigoes 
deaplicabilidade. 

0 uso da vacuo-extragao tern sido mais estimulado, nos dias atuais, 
principalmente em razao da melhoria dos equipamentos, que se tornaram 
mais macios, flexfveis e menos lesivos ao couro cabeludo fetal. Entretanto, 
o custo dos aparelhos ainda torna pouco pratica a sua utilizagao (Figu- 
ra 115.3). 



FIGURA 115.3 ■ Exemplos de aparelhos modernosde 
vacuo-extragao. 


As indicagoes e as condigoes de aplicabilidade do vacuo-extrator sao 
semelhantes as do forcipe obstetric. Nao pode ser utilizado nas apresen- 
tagoes pelvicas e nas defletidas de 3° (de face). Sua campanula pode apre- 
sentar forma de sino ou funil (para apresentagoes baixas em variedades 
anteriores) ou de cogumelo (naquelas posteriores ou transversas). Embora 
se trate de tecnica simples, seu aprendizado, a exemplo do uso do forcipe, 
deve obrigatoriamente ser realizado em manequins apropriados para o 
exercfcio tocomatico. 


REVISAO 


A assistencia ao parto deve iniciar a partir do diagnostic do traba- 
Iho de parto, que e dividido em periodos e pode durar ate 15 horas. 
0 periodo de dilatagao corresponde ao momento de anamnese, exa- 
me fisico e internagao da parturiente. A vigilancia e o exame de to¬ 
que regular, bem como manter o conforto da gestante sao essenciais 
nesse momento. Para suprimira dor, a raquianestesia e indicada. 

0 periodo expulsivo, em geral, nao excede o tempo de uma hora. 
Deve-se proceder com a assepsia local e auxiliar na "expulsao" 
do feto, propriamente dita. 0 obstetra deve estar preparado para 
utilizar o forcipe e a realizar perineotomia, quando algum desses 
recursosfor necessario. 
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A dequitagao ocorre 5 a 10 minutos apos a expulsao fetal eeo 
momento de descolamento da placenta. Executa-se a manobra de 
Jacobs, faz-se a revisao do canal de parto e, quando necessario, o 
fechamento da perineotomia. 

No 4° perfodo, uma hora apos a dequitagao, a vigilancia e funda¬ 
mental, pois e nesse momento que podem ocorrer complicagoes, 
como hemorragias, sangramentos, entre outros. 
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CESARIANA 


■ CRISTINA A. F. GUAZZELLI 

■ SUE YAZAKI SUN 


A cesariana e uma forma de parto que tern como finalidade a retirada fetal 
por meio de incisao abdominal e uterina. Nos ultimos anos, tern sido uma 
das mais importantes cirurgias em obstetricia, colaborando na promogao 
do bem-estar materno e fetal. Os progressos nas areas de anestesia, he- 
moterapia e antibioticoterapia tern contribuido substancialmente para 
maior seguranga para a realizagao desse procedimento. Contudo, suas 
indicagoes vem sendo ampliadas de maneira abusiva, levando a urn au- 
mento em sua ocorrencia mundial. Em 2009, nos Estados Unidos, o parto 
cesariana representou 32,9% de todos os nascimentos. No Brasil, a inci¬ 
dence varia de 11 a 75% na dependence do local estudado. Segundo 
dados do Ministerio da Saude publicados em 2011, a incidence nacional 
desse procedimento em 1994 era de 32% e, em 2010, atingiu 52%. 1 Em 
todas as regioes do pais, esses valores sao maiores que o dobro dos re- 
comendados pela OMS, por volta de 10 a 15%. Nas regioes Norte e Nor- 
deste, as taxas observadas estao abaixo da media nacional, ao passo que 
as das regioes Sul, Sudeste e Centro-Oeste sao bem maiores. Observa-se 
desde 2000 uma tendencia de ascensao desses valores. 

■ CESARIANA A PEDIDO 

Definida como aquela realizada antes do trabalho de parto, na ausen- 
cia de qualquer indicagao materna ou fetal. Riscos potenciais relativos a 
essa conduta sao prolongamento da internagao hospitalar, aumento do 
risco de complicagoes respiratorias para o recem-nascido (RN) (sindrome 
de desconforto respiratorio), maiores complicagoes nas gestagoes subse- 
quentes (incluindo ruptura uterina, problemas de implantagao placentaria 


e necessidade de histerectomia). Os beneficios potenciais a curto prazo da 
cesariana planejada em comparagao aos do parto vaginal incluem dimi- 
nuigao do risco de hemorragia e transfusao sanguinea, de complicagoes 
cirurgicas e da incontinence urinaria no 1° ano apos o parto. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) acredita que, na ausen- 
cia de indicagoes maternas ou fetais para realizagao da cesariana, conside- 
rando os riscos e beneficios, o parto vaginal e mais seguro e apropriado, 
devendo ser recomendado. Nos casos em que a cesariana eletiva a pedido 
for realizada, o procedimento devera ocorrer acima de 39 semanas. As 
mulheres que desejam uma prole maior que dois filhos devem ser especial- 
mente desencorajadas em relagao a cesariana a pedido, devido ao risco de 
complicagoes, como insergao baixa de placenta, acretismo placentario e 
consequente histerectomia no parto. Essas intercorrencias tendem a au- 
mentar a cada cesariana realizada. 

A ampliagao das indicagoes de parto cesariana ocorreu devido a al- 
guns fatores, como o avango tecnologico da propedeutica obstetrica ar¬ 
mada para o acompanhamento da gestagao de alto risco e a avaliagao 
mais apurada das condigoes fetais quanto a sua maturidade e vitalidade. 

Outras causas frequentemente observadas na pratica sao: despre- 
paro dos profissionais responsaveis pelo atendimento do parto; pressao 
exercida pela paciente e por seus familiares; comodidade e sensagao de 
seguranga do medico; e realizagao de ligaduras tubarias. 


ATENgAO! 


Espera-se que a mortalidade perinatal no parto cesariana seja menor 
que a dos nascidos por parto vaginal. Entretanto, esse dado e de dificil 
avaliagao, pois grande numero de cesarianas e indicado por patologias 
medicas ou obstetricas, que, por si so, sao altamente lesivas para o 
concepto. 


■ INDICAGOES 

Podem ser dassificadas em maternas e feto-anexiais. 

As causas maternas podem seragrupadas em: 

■ Obstetricas: desproporgao cefalopelvica; distocia de partes mo¬ 
les; distocia funcional; cesariana anterior; gravidez prolongada; 
doenga hipertensiva especifica da gravidez. 

Ginecologicas: malformagoes genitais; miomectomia anterior; 
operagoes uroginecologicas previas. 

■ Extratocoginecologicas: estado hipertensivo; diabetes. 

As causas fetoanexiais sao divididas em: 

Fetais: apresentagoes anomalas (cefalica defletida de 2° grau, 
pelvica, cormica) e outras (monstruosidade dupla, sofrimento fetal 
agudo, restrigao de crescimento). 

■ Anexiais: insergao baixa de placenta (IBP); descolamento prematu- 
ro de placenta (DPP); prolapso e procidencia de cordao. 

Em pacientes com cesariana anterior, na ausencia de intercorrencia 
obstetrica, ginecologica e clinica, e possfvel realizar prova de trabalho de 
parto. Nessas pacientes, apos uma incisao segmentartransversa, o risco 
de ruptura uterina e de 0,5 a 0,9%, que, embora pouco frequente, associa¬ 
te a elevadas morbimortalidades fetal e materna. Por isso, deve ser rea¬ 
lizada em ambiente hospitalar com disponibilidade de equipes obstetrica, 
pediatrica e anestesica, alem de banco de sangue e sala cirurgica prontos 
para laparotomia e transfusao sanguinea em situagao de emergencia. Nao 
esta contraindicado o uso de ocitocina ou analgesia em parturientes com 
cesariana anterior, mas devera ser cuidadosamente monitorado. 

O uso de prostaglandinas e contraindicado em gestantes com ante- 
cedente de cesariana. A probabilidade de via baixa apos cesariana e de 
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60 a 80%, mas alguns fatores diminuem essa possibilidade de sucesso: 
indicagao recorrente da primeira cesariana; idade materna avangada; par- 
turiente nao branca; idade gestacional maior do que 40 semanas; obesi- 
dade materna; pre-eclampsia; intervalo interpartal pequeno; feto grande. 

Recomenda-se monitoragao fetal contfnua, em que as desaceleragoes 
sao o sinal mais precoce de ruptura uterina, uma complicagao grave. 

Em gestantes com duas ou mais cesarianas, advoga-se sua repetigao 
independentemente das causas que a determinaram. A cesariana tambem 
deve ser repetida em gestantes com histerotomia longitudinal ou com cica- 
triz uterina decorrente de cirurgias ginecologicas, como na miomectomia. 

■ COMPLICATES POS-CESARIANA 

Deve-se ter sempre em mente que a cesariana, por ser urn procedimento 
cirurgico com abertura de parede abdominal e uterina, apresenta maiores 
riscos de morbidade e mortalidade materna quando comparada ao parto 
vaginal. Dessa forma, na tentativa de diminuir essas complicagoes, alguns 
cuidados especiais devem ser tornados durante a realizagao da tocurgia: 

■ Escolha entre a incisao abdominal transversa e a longitudinal: em- 
bora, atualmente, a incisao abdominal transversa de Pfannenstiel 
seja a preferida, nem sempre e a ideal (p. ex.: quando houver ne- 
cessidade de rapidez para a extragao fetal e diante de historia de 
repetidas operagoes). A incisao de Pfannenstiel deve ter cerca de 
10 a 12 cm de extensao e estar aproximadamente 3 cm acima da 
sfnfise pubica. Ela pode ser substitufda por outras incisoes trans- 
versas, como a de Cherney, que consiste na secgao dos musculos 
retos abdominais na sua insergao tendinosa proxima da pube, per- 
mitindo ampliagao do campo operatorio. Em casos excepcionais, 
pratica-se a incisao longitudinal mediana da parede abdominal. 

■ Na abertura do peritonio parietal em paciente com historia de ope- 
ragao abdominal ou de processo inflamatorio, e preciso ser caute- 
loso para nao lesar algas intestinais eventualmente aderentes a ele. 

■ Ao praticar-se a abertura uterina, histerotomia, deve-se ter cui- 
dado com a remogao do feto sem traumatiza-lo, pois as incisoes 
insuficientes e as manobras utilizadas para extraf-lo, nao raro, sao 
causas de traumas. 

■ A histerotomia ideal e a segmentar transversa porque nao seccio- 
na as fibras miometriais. Antes de iniciar a abertura uterina com 
bisturi, recomenda-se palpar o segmento inferior, para sentir sua 
espessura e confirmar a apresentagao fetal e ter cautela para nao 
secionar a cabega ou outra regiao do feto situada logo abaixo da 
incisao. Assim, ao atingir o piano das membranas, alarga-se a 
abertura com pinga romba de Kelly. 

■ A divulsao bidigital deve ser arciforme, em sentido cranial e nao 
prolongada em demasia, evitando atingir vasos uterinos laterais, 
como a uterina, o que ocasiona sangramento profuso. 

■ Quando a cesariana for praticada em parturiente em trabalho de 
parto, na presenga de dilatagao completa com o polo cefalico pro- 
fundamente insinuado, apos o afastamento da bexiga, a vagina 
pode mostrar-se abaulada e o tocologo, por inadvertencia, con- 
fundi-la com o segmento inferior. Atengao redobrada e necessaria 
nesse caso para identificagao correta do segmento inferior, que 
estara mais alto do que habitualmente. 

■ Ha situagoes em que a histerotomia segmentar transversa nao e 
possfvel, como na presenga de plexo venoso lateral acentuado; 
segmento inferior estreito, em partos prematuros; fetos em situa- 
gao transversa; parturientes com anel de constrigao no nfvel do 
segmento inferior com apresentagao fetal alta; malformagao fetal 
dupla; aderencias parciais do segmento inferior; e miomas proxi- 
mos ao local de incisao. Nessas situagoes, a histerotomia devera 


ser longitudinal, iniciando no segmento inferior e estendendo-se 
para o corpo uterino, suficientemente para extragao fetal. 

■ A cesariana classica (incisao uterina longitudinal corporal) sera 
realizada nas portadoras de placenta previa em parede uterina an¬ 
terior com acretismo e nas parturientes com miomas intramurais 
extensos no segmento inferior. 

■ Apos remogao do feto, procede-se a revisao minuciosa da cavidade 
uterina. Tem-se conhecimento de casos de perfuragao da parede 
uterina posterior pela aplicagao inadequada da alavanca para ex- 
teriorizar a cabega do feto. 

■ A cesariana pode ser acompanhada de atonia uterina, principal- 
mente apos macrossomia fetal, gravidez multipla, polidramnio, uso 
abusivo de ocitocina, insergao baixa de placenta. Nesses casos, 
realiza-se massagem vigorosa do utero, administra-se ocitocina 
endovenosa e prostaglandinas, e pratica-se sutura compressiva de 
B-Lynch (em caso de insucesso, histerectomia subtotal). 

■ A bexiga pode ser lesada, principalmente em paciente com cesaria¬ 
na anterior. Deve-se procederao reparo em dois pianos, deixando- 
-se sonda vesical aberta durante 10 dias. Para as lesoes do ureter, 
a colaboragao do urologista e a norma, e o tratamento dependera 
do local e dotipo de lesao. 

■ Os processos infecciosos sao as complicagoes mais frequentes e 
ocorrem cerca de 10 vezes mais quando comparados aqueles no 
parto vaginal. Endometrite e abscessos de parede podem ser 
reduzidos se forem tornados alguns cuidados, como assepsia e 
antissepsia adequada, boa tecnica cirurgica, redugao de tempo 
operatorio e antibioticoterapia profilatica. O esquema utilizado na 
Disciplina de Obstetrfcia da Escola Paulista de Medicina da Univer- 
sidade Federal de Sao Paulo (EPM-Unifesp) efeito por meio do uso 
profilatico de 1 g endovenoso de cefalotina, imediatamente antes 
do infcio do procedimento. 

■ Atrombose venosa profunda e a embolia pulmonar constituem ou¬ 
tras causas importantes de morbidade e mortalidade materna apos 
cesariana, principalmente em pacientes com varizes de membros 
inferiores e que referem historia dessa complicagao no passado. 
Nesses casos, recomenda-se o uso de meias compressivas durante 
a cesariana e de enoxaparina em dose profilatica, iniciando-se 6 a 
8 horas apos o termino da cirurgia. 

As complicagoes tardias de cesariana incluem obstrugoes intestinais 
devido a presenga de aderencias e, em proximas gestagoes, o aumento na 
incidencia de placenta previa com acretismo placentario. Nos casos em 
que houver forte suspeita de acretismo por exames de US e RM, a cesa¬ 
riana devera ser realizada com cuidados especiais, preferencialmente de 
forma eletiva, entre 35 e 37 semanas de gestagao. A equipe operatoria 
precisara ser composta por obstetra experiente, cirurgiao com pratica em 
cirurgia oncologica de pelve e anestesiologista pronto para atendimento 
de paciente com perda sangumea volumosa, alem de urologista e cirur¬ 
giao vascular de prontidao. A reserva de sangue e obrigatoria e, quando 
possfvel, por meio de autotransfusao. Estrategias para controlar perda 
sangumea intraoperatoria, como introdugao de balao intra-arterial em ar- 
terias ilfacas internas por pungao de arteria femoral ou seu dampeamento 
temporario com dampe vascular, devem ser procedimentos disponfveis 
nesses casos. 


ATENgAO! 


A realizagao de exame ultrassonografico imediatamente antes da cesa¬ 
riana e importante para visualizagao da insergao placentaria e escolha 
da incisao da parede abdominal. 
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ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



Quando a placenta atinge o oriffcio interno do colo, segmento inferior, 
e estende-se superior e anteriormente, a histerotomia devera ser longitu¬ 
dinal corporal. Nesse caso, deve-se efetuar incisao longitudinal mediana 
na parede abdominal, mesmo que na presenga de cicatriz de Pffannenstiel 
previa, para proporcionar campo operatorio adequado e minimizar risco 
de vida materno. Realizada a extragao fetal e confirmando-se o acretismo 
no intraoperatorio, a tentativa de dequitagao placentaria e deleteria, e a 
recomendagao e a histerectomia com placenta in situ. 

A mortalidade materna em parturientes submetidas a cesariana varia 
de acordo com as condigoes de assistencia medica e o local estudado. En- 
tre as causas mais frequentes, estao as de origem anestesica, que podem 
ser responsaveis por cerca de 25% dos obitos. 

No Brasil, o risco relativo para morte materna entre cesariana e parto 
vaginal variou entre 2,3 e 4,5, sendo 3,5% a media para o perfodo de 1994 
a 2011. Para a infecgao puerperal, os valores observados entre 2000 e 
2011 ficaram entre 2,7 e 8,9%, em media cinco vezes maior para as mulhe- 
res submetidas a cesariana. 

CESAREA EM MULHERES OBESAS 

Ha alguns anos, com o aumento de incidencia de sobrepeso e obesidade 
na nossa populagao de mulheres (atinge 50%), este fator vem sendo discu- 
tido como urn risco para maiores complicagoes apos cesarea. 

Mulheres com obesidade tern risco aumentado para qualquer com- 
plicagao de ferida, como infecgao, deiscencia, endometrite e readmissao 
hospitalar relacionada a infecgao, em comparagao com as mulheres nao 
obesas. 

■ TECNICA DE CESARIANA 

A paciente deve ser submetida a lavagem da parede abdominal, tricotomia 
abdominal e pubiana, com a utilizagao de sabao e outros antissepticos. 
A sondagem vesical e realizada na sala operatoria e deve ser feita apos an- 
tissepsia adequada com gestante anestesiada. A seguir, os campos esteri- 
lizados sao colocados. A tecnica compreende os seguintes tempos: incisao 
da parede abdominal; incisao uterina; extragao do feto e da placenta; e 
sutura das paredes uterina e abdominal. 

1 | Abertura da parede abdominal: a incisao da pele pode sertransversa 
(Pfannenstiel, Kustner, Chemey) ou longitudinal (mediana ou paramedia- 
na). Sempre que possfvel, opta-se pela incisao transversa de Pfannenstiel, 
a ser feita pouco acima da pube, no nfvel da prega abdominal, em uma 
extensao de 10 a 12 cm, e discretamente encurvada para cima. Secionados 
a pele e o tecido celular subcutaneo, laqueiam-se os vasos sangufneos. 
A seguir, faz-se uma botoeira na aponeurose e completa-se a abertura, 
tambem em discreto arco, em uma extensao pouco maior que a da pele. 
Descola-se a aponeurose com bisturi ou tesoura para cima ate proximo 
da cicatriz umbilical e lateralmente e feita dissecgao romba. Procede-se 
do mesmo modo com o retalho aponeurotico inferior. Assim, os musculos 
retos abdominais sao expostos e suas bordas medianas sao separadas por 
dissecgao com tesoura. A seguir, abre-se o peritoneo parietal com incisao 
longitudinal apos seu pingamento, por meio do uso de bisturi ou tesoura 
ate proximo da bexiga. O cirurgiao deve ser cauteloso para nao lesar algas 
intestinais. A colocagao do afastador estatico com abertura voltada para 
cima e da valva suprapubica, para afastar a bexiga, facilita a visualizagao 
do campo cirurgico. 

Na tecnica de Kustner, realiza-se incisao transversa da pele e do te¬ 
cido celular subcutaneo acima da borda superior da sfnfise pubica. O re¬ 
talho subcutaneo e descolado com tesoura ate a cicatriz umbilical, e a 
aponeurose secionada longitudinalmente, expondo os retos abdominais 
que devem ser afastados para incisao longitudinal no peritoneo parietal. 


■ Incisao de Cherney - incisao de pele e tecido celular subcutaneo 
a aproximadamente 2 cm da espinha ilfaca superior direita ate a 
mesma medida da esquerda, distando cerca de 2 cm da borda 
superior da sfnfise pubica. A aponeurose e incisionada transver- 
salmente e, a seguir, as insergoes tendinosas dos musculos retos 
abdominais sao expostas e secionadas a cerca de 3 mm da pube e 
rebatidas para cima. O peritoneo e aberto transversalmente. 

■ Incisao longitudinal mediana - deve ser infraumbilical, inician- 
do-se no meio da borda superior da sfnfise pubica e se prolon- 
gando ate cerca de 4 cm abaixo da cicatriz umbilical. Apos incisao 
da pele e do tecido celular subcutaneo, a hemostasia dos vasos 
sangufneos e realizada. A abertura inicial da aponeurose e feita 
com bisturi e completada com tesoura. Fazem-se o afastamento 
dos retos abdominais, por meio de divulsao, e o pingamento de 
peritoneo com posterior abertura. 

2 | Incisao do peritonio visceral: deve ser curva com leve concavidade 
superior, imediatamente acima da prega vesicuterina; descola-se leve- 
mente para baixo, para protegao e afastamento da bexiga. 

3 | Incisao uterina: a histerotomia pode ser segmentar transversa (arci- 
forme com concavidade superior ou inferior) e longitudinal ou corporal, 
denominada classica. Prefere-se a incisao transversa arciforme com conca¬ 
vidade superior pela vantagem de obedecer a diregao das fibras do mio- 
metrio e apresentar menor sangramento, pois nao lesa ramos vasculares 
transversos da arteria uterina. Faz-se uma abertura com bisturi na porgao 
mediana do segmento inferior seguida por posterior divulsao digital das fi¬ 
bras miometriais. Nos casos em que o segmento inferior e mais espesso, a 
abertura devera ser completada com tesoura. As membranas ovulares sao 
visualizadas e devem ser rompidas, sendo o Ifquido amniotico aspirado ou 
absorvido com compressas. 

4 | Extragao do feto e da placenta: o laparostato e a valva suprapubica 
devem ser removidos. No caso das apresentagoes cefalicas, procede-se a 
extragao com o auxflio de mao esquerda ou uso da alavanca que se posi- 
ciona atras da cabega, elevando-a por meio da abertura uterina, enquanto 
o auxiliarfaz ligeira pressao no fundo uterino pela parede abdominal. A re- 
tirada das espaduas deve ser cuidadosa, pressionando a borda superior da 
musculatura do segmento inferior. Finaliza-se a extragao fetal com a safda 
da cintura pelvica e dos membros inferiores. Nas apresentagoes pelvicas 
ou nas situagoes transversas, a extragao fetal deve ser manual por meio de 
manobras especfficas. Ha situagoes em que o utero enluva o feto, sobre- 
tudo nas apresentagoes pelvicas e cormicas com bolsa rota; nesses casos, 
tocolise com nitroglicerina pode ser utilizada. A laqueadura do cordao, 
caso nao haja intercorrencias, deve ser feita apos o infcio dos movimentos 
fetais, apos urn minuto. Coleta de gasometria da arteria umbilical (sangue 
venoso), para avaliagao do bem-estar fetal, e de sangue do cordao, para 
tipagem sangufnea, e realizada antes da dequitagao. Os afastadores sao 
recolocados, e as bordas uterinas sao evidenciadas com o uso de pingas 
allis. A dequitagao e feita por meio de expressao discreta sobre o utero, 
apos administragao endovenosa de ocitocina; a extragao manual da pla¬ 
centa se da em situagoes especiais. A revisao da cavidade uterina deve 
ser cuidadosa. 

5 | Sutura do utero: o miometrio e suturado com pontos contfnuos anco- 
rados distando cerca de 1 cm, em urn unico piano com categute 0 simples 
ou fio vicryl 0. A sutura nao deve transfixar a mucosa e tern como fungao a 
coaptagao adequada das bordas. Os pontos dos angulos da incisao devem 
ser reparados e cuidadosamente observados pelo cirurgiao para a avalia¬ 
gao do sangramento. 

6 | Sutura do peritonio visceral: faz-se sutura contfnua em chuleio com 
categute 0 simples ou vicryl 00. 

7 | Fechamento da parede abdominal: tempo cirurgico em que sao fei- 
tas revisao dos anexos e avaliagao da cavidade abdominal com posterior 
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limpeza. Os afastadores sao retirados e as bordas do peritonio parietal 
sao aproximadas com sutura contmua com vicryl 00 ou categute 0 sim¬ 
ples. As bordas mediais do musculo reto abdominal sao aproximadas com 
3 ou 4 pontos separados em U com vicryl 00. A aponeurose e fechada 
com ponto contmuo, chuleio simples, com vicryl 0, e a fascia superficialis e 
aproximada com pontos separados de categute 00 simples ou vicryl 000. 
A pele e fechada com nailon 4.0 com pontos separados ou sutura contmua 
intradermica. 

TECNICA DA CESARIANA ALTA, 

CORPORAL OU CLASSICA 

A abertura da parede abdominal faz-se com incisao mediana infraumbi- 
lical com cerca de 12 a 15 cm de extensao, abrangendo segao da pele, 
tecido celular subcutaneo e aponeurose. Afastam-se os musculos retos ab- 
dominais e abre-se a cavidade peritoneal. A incisao do peritonio visceral 
e semelhante a descrita para a cesariana segmentar transversa, mas seu 
descolamento deve ser amplo para obter melhor peritonizagao da incisao 
uterina, a qual e longitudinal na regiao mediana da parede anterior do 
corpo e se inicia no segmento inferior. O feto e extraido, e a placenta, 
removida. A sutura uterina compreende dois pianos, a aproximagao dos 
dois tergos internos do miometrio seguida do tergo externo seromuscular, 
ambas com pontos separados de vicryl 0. O restante do fechamento dos 
pianos e semelhante ao descrito anteriormente. 


REVISAO 


A cesariana consiste na retirada do feto por meio de incisao abdomi¬ 
nal e uterina, sendo a cirurgia obstetrica mais recorrente. No Brasil, 
a incidencia e maior do que o recomendado pela OMS. 

As causas de indicagao de cesariana podem ser divididas em: obs- 
tetricas; ginecologicas; extratocoginecologica; fetais; e anexiais. 
Todos os cuidados indicados devem ser realizados, em razao da 
incidencia de complicagoes. 

Atecnica da cesariana preve os seguintes passos: abertura da pa¬ 
rede abdominal, incisao do peritonio visceral, incisao uterina, ex- 
tragao do feto e da placenta, sutura do utero, sutura do peritonio 
visceral e fechamento da parede abdominal. 
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ASSISTENCIA AO PUERPERIO 
E AO ALEITAMENTO 


■ SANDRA MARIA ALEXANDRE 

■ JORGE KUHN 


O puerperio ou pos-parto consiste no periodo compreendido entre a dequi- 
tagao e o retorno do organismo materno as condigoes pre-gravidicas, com 
duragao variavel entre 6 e 8 semanas. Durante esse periodo, ocorre a invo- 
lugao gradativa das modificagoes ocorridas nos diversos orgaos e sistemas 
durante a gravidez, com excegao da glandula mamaria, que permanece em 
estagio evolutivo para cumprir sua fungao de lactagao. 

■ PUERPERIO FISIOLOGICO 

O conhecimento das caracterfsticas fisiologicas do puerperio e muito im- 
portante para diagnosticar eventuais anormalidades precocemente e pro- 
ceder-se a intervengao adequada. Destaca-se a f hora pos-dequitagao, 
tambem conhecida como periodo de Greenberg, intervalo em que anor¬ 
malidades da contratilidade uterina (hipotonia ou atonia) podem determi- 
nar hemorragias graves, com instabilidade hemodinamica. Nesse periodo, 
observam-se, tambem, nos casos de bloqueio anestesico, o seu termino, 
com monitoramento da pressao arterial (PA) (e seus possfveis desvios), 
e a ocorrencia de dor. A instalagao de recuperagoes pos-anestesicas nos 
centros obstetricos permite, atualmente, a monitoragao das puerperas em 
relagao a parametros clmicos e propedeuticos (pulso, pressao arterial e 
grau de oxigenagao), cerca de 1 a 2 horas apos o parto. Equipes multipro- 
fissionais, formadas por medicos obstetras e neonatologistas, enfermei- 
ros, fisioterapeutas, psicologos e nutricionistas especializados em obste- 
tricia, promovem, de forma mais efetiva, orientagao materna quanto as 
modificagoes fisicas e psicologicas que estao ocorrendo em seu organismo 
durante o puerperio imediato, bem como aquelas que virao nos proximos 
dias. Orienta-se a paciente sobre alimentagao adequada, importancia 
da deambulagao precoce e realizagao de alguns exercfcios fisicos, parti- 
cularmente nos membros inferiores. Informa-se sobre os cuidados iniciais 
com o recem-nascido (RN), estimulando a amamentagao natural exdusiva, 
por meio do alojamento conjunto (AC). Igualmente importante e a avalia- 
gao psicologica da puerpera, para identificar os eventuais estados melan- 
colicos ou dedepressao puerperal, bem como oferecer informagoes quanto 
aos cuidados esteticos com a pele e os cabelos, que elevem a autoestima 
da mae e nao prejudiquem o aleitamento. 

Durante a permanencia hospitalar, que varia entre 48 e 72 horas, 
devem-se realizar anamnese e exame fisico e obstetrico diarios (Qua- 
dro 117.1). 

A prescrigao do pos-parto deve incluir hidratagao e medicagao paren- 
terais apenas quando necessarias, ou seja, em casos de sangramentos 
vaginais mais expressivos, eventual hipotonia uterina. Nessas circuns- 
tancias, a utilizagao da ocitocina intravenosa (IV) geralmente e eficaz e 
evita a necessidade de transfusoes sangufneas. Para o puerperio sem in- 
tercorrencias, recomendam-se liberagao da dieta alimentar o mais preco¬ 
cemente possfvel, uso de analgesicos e anti-inflamatorios por VO, lavagem 
externa vulvar com antissepticos comuns ou associados a analgesicos e 
anti-inflamatorios topicos, na apresentagao de aerossois, pela facilidade 
e praticidade da aplicagao. 
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QUADRO 117.1 ■ Anamnese, exames fisico e obstetrico no 
puerperio imediato 

Anamnese Sintomas gerais: estado ammico, adinamia, tonturas, 
hidratagao, dorexcessiva 

Gastrintestinal: aceitagao alimentar, nauseas, vomitos 
e retorno ao funcionamento intestinal 
Geniturinario: diurese espontanea (deve estar 
regular apos 12 h do parto), aspecto da loquiagao 
(normalmente rubra) 

Exame fisico Geral: coloragao das mucosas, teor de hidratagao 
corporea, aferigao do pulso, FR, PA e temperatura 
axilar (pode estar elevada pelo ingurgitamento 
mamario) 

Clrnico: ausculta cardiaca, pulmonar e abdominal 
(ruidos hidroaereos). Exame diario dos membros 
inferiores (sobretudo no pos-cirurgico, pelo risco de 
fenomenos tromboembolicos, especialmente a TVP 

Exame Mamas: observagao de ingurgitamento, fissuras e 

obstetrico processos infecciosos (mastites) 

Abdome: aspecto geral (se anormalmente distendido 
e doloroso). Processo de involugao uterina; logo 
apos o parto, o fundo uterino deve estar pouco 
acima da cicatriz umbilical, mantendo-se sempre 
contraido. Apos 12 dias, o utero deve ocupar a posigao 
intrapelvica. Aspecto da cicatriz cirurgica, se cesariana 
(diagnosticar possiveis hematomas, processos 
infecciosos da parede abdominal e deiscencia de 
pontos) 

Regiao vulvoperineal: avaliagao do aspecto da cicatriz 
de cirurgia ampliadora se for o caso (episiotomia ou 
perineotomia) e da loquiagao (quantidade e odor) 

FR: frequencia respiratoria; TVP: trombose venosa profunda. 


ATENgAO! 


0 acompanhamento rigoroso do quarto perfodo clrnico do parto 
(Greenberg) reduz a morbidade e a mortalidade maternas. 


■ PUERPERIO PATOLOGICO: INFECCAO PUERPERAL 

A definigao de infecgao puerperal e ainda motivo de polemica. Classica- 
mente, e definida como a que se origina no aparelho genital, apos o parto 
recente. Deve ser destacada daquela decorrente do abortamento, devido 
as diferengas etiologicas, fisiopatologicas, terapeuticas e preventivas. Por 
sua vez, o Joint Committee on Maternal Welfare, dos Estados Unidos, con- 
ceituou morbidade febril puerperal como a ocorrencia de temperatura de 
38°C ou mais, em dois dias consecutivos, dentro dos 10 primeiros dias 
de pos-parto, exceto as primeiras 24 horas, situagao em que a tempera¬ 
tura deve ser tomada por VO, pelo menos quatro vezes ao dia, segundo 
tecnica-padrao. A escolha pela VO se da para que a temperatura nao sofra 
influencia direta da elevagao termica das mamas, decorrente da apojadura 
do leite. As primeiras 24 horas apos o parto podem determinar febre sem 
significado clrnico maior, devido as modificagoes fisiologicas do periodo. 
A expressao morbidade febril puerperal, portanto, abrange todas as ele- 
vagoes termicas no puerperio, com destaque para a infecgao puerperal, 
mas tambem as resultantes de outras etiologias, como as infecgoes das 
vias aereas, urinario, da glandula mamaria e da cicatriz cirurgica. 


QUADRO CLINICO 

Inclui sintomas e sinais de quadro infeccioso, a saber: anorexia; comprome- 
timento do estado geral; febre; mucosas ressecadas; taquicardia; taquip- 
neia; distensao e dor abdominal agravada pela palpagao do hipogastrio; 
redugao ou ausencia de ruidos hidroaereos; subinvolugao e amolecimento 
uterino associados a alteragoes loquiais (coloragao e odor). Sinais flogisti- 
cos nas cicatrizes vulvar e vaginal (se parto normal) ou abdominal (se parto 
cesariano) tambem poderao estar presentes, em intensidades variaveis. 

DIAGNOSTICO 

Eminentemente clrnico, e exames laboratoriais inespecfficos, como hemo- 
grama e velocidade de hemossedimentagao (VHS), devem ser analisados 
com cuidado, visto que o estado puerperal normal pode altera-los. Os to¬ 
ques vaginal e retal podem contribuir na localizagao do quadro infeccioso, 
com dor exacerbada a mobilizagao do colo uterino, de regioes anexiais ou 
do fundo de saco de Douglas. 0 diagnostico etiologico ainda representa 
desafio, podendo ser feito pela cultura de sangue e secregoes, coletadas 
antes da instituigao do tratamento antibiotico. Importante ressaltar que 
a infecgao puerperal, em geral, e polimicrobiana, composta por germes 
anaerobios (presentes em 80% dos casos) associados a aerobios, que re- 
baixam as defesas do organismo (cocos gram-positivos: estreptococos e 
estafilococos e gram-negativos: £ coli, Enterobacter, Proteus, Pseudomo¬ 
nas, Klebsiella). Outros exames, entre ao quais os radiologicos, a US, a fle- 
bografia, a TC, a RM e as provas de avaliagao de fungoes organicas, como 
a renal e a hepatica, podem fornecer subsfdios importantes a extensao do 
processo infeccioso. 


ATENgAO! 


A endometrite e a principal forma de infecgao puerperal localizada, po¬ 
dendo dar origem as formas propagadas. Caracteriza-se por febre as- 
sociada a trfade de Bumm (utero doloroso, amolecido e hipoinvoluido). 

TRATAMENTO 

As principals medidas profilaticas e terapeuticas para o tratamento da in¬ 
fecgao puerperal estao resumidas no Quadro 117.2. 

ALEITAMENTO MATERNO 

0 aleitamento do RN pode ser natural, com leite humano; artificial, com 
leite animal in natura ou industrializado; e misto. 0 aleitamento materno 
natural exdusivo e recomendado pela OMS ate o 6° mes de vida, epoca 
em que se procede a introdugao gradual e progressiva de outros alimen- 
tos, compondo urn cardapio variado e equilibrado nutricionalmente, com 
a manutengao do aleitamento materno ate 2 anos ou mais de vida. Evi¬ 
dences cientfficas vem mostrando a superioridade do leite materno como 
fonte de alimento, de protegao contra doengas e de afeto, com inumeras 
vantagens para a mulher, o RN, a familia e a sociedade. 

BENEFICIOS DO ALEITAMENTO MATERNO 

1 | A sucgao estimula a produgao de ocitocina, que determina a contragao 
uterina, reduzindo a incidence de hemorragias e anemias pos-parto. 

2 | Auxilia retorno do peso pre-gestacional, pois a gordura incorporada na 
gravidez e utilizada como reserva para produgao de leite. 

3 | Age como fator protetor materno contra neoplasias de mama e ovario. 

4 | Esta sempre disponfvel, em temperatura adequada, e e de facil e rapi- 
da administragao. 

5 | Contribui na formagao do vinculo materno-infantil, importante para o 
futuro desenvolvimento psicologico e afetivo do neonato. Reduz o risco de 
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QUADRO 117.2 ■ Tratamento da infecgao puerperal 


Profilatico 


Clmico 


Cirurgico 


Pre-natal: atuagao sobre fatores de risco anteparto 
(desnutrigao, anemia e processos infecciosos maternos, 
rotura prematura das membranas) 

■ Trabalho de parto: prolongado, rotura de membranas > 
6 a 8 h, numero excessivo de toques vaginais (sobretudo 
os realizados apos a amniorrexe), perda sangumea 
abundante (decorrentes de smdromes hemorragicas) 
Intraparto: utilizar boa tecnica obstetrica e cirurgica, 
evitar manobras intempestivas (que podem determinar 
traumas do canal de parto) e extragao manual 
da placenta. Antibioticoprofilaxia na cesariana: 
cefalosporina de 1 a geragao (cefazolina), 1 g, IV, antes 
do imcio do procedimento, dose unica, ou 1 g, IV, apos 
o dampeamento do cordao e mais 3 doses posteriores 

Geral: isolamento, dieta hiperproteica, apoio 
psicologico 

Medicamentoso: reposigao hidreletrolitica, uso de 
analgesicos e anti-inflamatorios, emprego de ocitocina 
(nos casos de endometrite), limpeza local com 
antissepticos (abdominal e vulvoperineal) 
Antibioticoterapia: cefalosporina de 1 a geragao 
(casos leves). Nos casos mais graves: penicilina 
cristalina associada a aminoglicosideo (gentamicina 
ou amicacina) e doranfenicol, metronidazol ou 
dindamicina (se suspeita de germes anaerobios) 

UTI: suspeita detromboflebite pelvica septica e choque 
septico 

Drenagens (de acordo com a localizagao das colegoes 
purulentas), curetagens (restos placentarios) e 
realizagao de histerectomia 


UTI: unidade de terapia intensiva. 


abandono e de maus-tratos. Criangas que foram amamentadas tendem a 
ser mais tranquilas, seguras e mais sociaveis durante a infancia. 

6 | Trata-se de alimento completo em nutrientes e agua, satisfazendo to- 
das as necessidades do RN nos primeiros seis meses de vida, exceto dos 
oligoelementos ferro e fluor. Possui menor concentragao de solutos e mais 
acidos graxos nao saturados, fatores importantes para o desenvolvimento 
cerebral do RN. Apresenta, tambem, proporgao favoravel entre calcio e 
fosforo, digestibilidade facil e completa, sendo mais rapidamente absor- 
vido pelo neonato. 

7 | Com elevadas concentragoes de imunoglobulinas, em particular a do 
tipo A, macrofagos e fator de crescimento para a flora enterica nao pa- 
togenica (lactobacilos), oferece imunizagao passiva, com protegao contra 
enfermidades infecciosas, especialmente as do trato respiratorio e gas- 
trintestinal. Dispensa manipulagoes, sendo outro fator defensor contra os 
agentes patogenicos que causam infecgoes no lactente. 

8 | Protege a crianga com predisposigao familiar a alergia, retocolite ul- 
cerativa e enfermidade celfaca, retardando a exposigao a substancias he- 
terologas. 

9 | Facilita a eliminagao do meconio, reduzindo o risco de icterfcia e prote- 
gendo contra a constipagao. 

10 | Evita problemas ortodonticos e dentais associados ao uso de ma- 
madeiras. 

11 | A economia com a alimentagao do RN pode ser convertida para be- 
neficiartoda a familia, alem do menor gasto com medicamentos e acesso 
aos servigos de saude. 


12 | No pos-parto, permite a redistribuigao da equipe de saude, diminui 
custos e indices de infecgao hospitalar. 

13 | Para a sociedade, reduz as taxas de mortalidade infantil, promove 
melhor saude para as mulheres e seus filhos, com importante economia 
de recursos que poderao ser destinados a outras areas de assistencia a 
saude. 

AMAMENTAGAO NO PRE-NATAL, 

PARTO E PUERPERIO 

Em que pese todas essas vantagens, os indices de aleitamento materno 
estao muito aquem do preconizado, sendo as principais causas do desma- 
me precoce relacionadas ao desconhecimento da fisiologia da lactagao, 
das caracterfsticas do leite humano, do comportamento do lactente em 
aleitamento materno exdusivo, das tecnicas de amamentagao e das medi- 
das a serem adotadas diante das intercorrencias iniciais. Para reverter essa 
realidade, e necessario que as orientagoes sobre a amamentagao sejam 
iniciadas no pre-natal, com discussoes sobre mitos, tabus, frustragoes e 
sucessos, alem de orientagoes sobre preparo dos mamilos (tecnicas para 
protusao adequada, exposigao solar e boa hidratagao) e medidas para evi¬ 
tar processos infecciosos (higienizagao e vestuario adequado). A 1 a hora 
apos o parto, independentemente de sua via, e considerada propicia para 
o imcio do aleitamento. 0 incentivo ao AC permite a livre demanda e a 
equipe de saude para fornecer orientagoes sobre tecnicas de aleitamen¬ 
to (posicionamento da mae, do RN, preensao da regiao mamilo-areolar 
e procedimentos especificos com as mamas), duragao e frequencia das 
mamadas e principais sinais que mostram que o neonato esta bem ali- 
mentado. 


ATENgAO! 


0 aleitamento materno exdusivo deve ser estimulado ate o 6° mes de 
vida por apresentar inumeros beneffcios que determinam a redugao da 
morbidade e da mortalidade infantis. 


INTERCORRENCIAS NO INICIO DA AMAMENTAGAO 

As principais sao os traumas mamilares e o ingurgitamento mamario. 
Os traumas relacionam-se aos erros de posicionamento e da pega, a suc- 
gao ineficiente, ao uso de bombas eletricas ou manuais e a procedimentos 
de higiene da regiao mamilo-areolar. 0 tratamento consiste em identificar 
a causa e corrigi-la; usar o proprio leite materno na regiao mamilo-areolar 
antes e apos as mamadas; expor as mamas a irradiagao solar entre 8 e 10 
horas ou apos as 16 horas, durante cerca de 15 minutos; iniciar a ama¬ 
mentagao somente quando a areola estiver flexfvel; iniciar a amamenta¬ 
gao pelo mamilo sao ou menos traumatizado e doloroso; e, para retirar 
a crianga da mama, interromper primeiro a sucgao. Quanto ao ingurgita¬ 
mento mamario, trata-se de acumulo de leite nas mamas e ocorre mais 
frequentemente durante a apojadura, entre 48 e 72 horas apos o parto. 
As mamas apresentam-se endurecidas e bastante dolorosas a palpagao, 
cujo tratamento consiste em proceder ao esvaziamento do excesso de lei¬ 
te, por meio da ordenha manual, ate o momento de conforto, em que a 
paciente negue dor. E recomendavel que as mamas sejam mantidas eleva¬ 
das, com certa compressao e uso de crioterapia. 

Existem contraindicagoes formais para o aleitamento natural: tuber- 
culose; hepatites B e C ativas; hansenfase; citomegalovirus (CMV); puer- 
peras soropositivas para HIV; herpes simples nas mamas; enfermidades 
debilitantes graves ou desnutrigao materna; ingestao cronica de medica¬ 
mentos nocivos a crianga; ausencia do RN por perda ou doagao. 
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A inibigao da lactagao, quando necessaria, faz-se por metodos ffsicos 
e medicamentosos. Entre os primeiros, destacam-se: evitara manipulagao, 
com expressao das mamas, principalmente, a sucgao do lactente. Pegas 
(ntimas compressivas utilizadas durante 10 a 15 dias, retiradas somente 
para o banho, aumentam a pressao local, alem de resguardarem os mami- 
los dos estfmulos exterorreceptivos, acelerando o fenomeno de regressao. 
Outra medida coadjuvante e a crioterapia, utilizando-se compressas de 
agua fria quatro vezes ao dia. 0 tratamento medicamentoso de excelencia 
atualmente se baseia no conhecimento fisiopatogenico de que a secregao 
da prolactina e controlada por mecanismo dopaminergico inibidor e se- 
rotonergico estimulador, disponibilizando-se os antagonistas serotonergi- 
cos e os agonistas dopaminergicos. Pode-se utilizar a metergolina, 4 mg 
ao dia, VO, durante cinco dias; a cabergolina, 1 mg diario, VO, durante 
duas semanas. 0 uso de ambos deve ser iniciado ate 24 a 72 horas apos o 
parto. A bromocriptina, 5 mg diarios, VO, durante duas semanas, tambem 
apresenta bons resultados, bem como a lisurida, 0,2 mg, a cada oito horas, 
VO, durante duas semanas. Importante salientar que a bromocriptina, a 
cabergolina e a lisurida sao contraindicadas em puerperas hipertensas. 


REVISAO 


0 puerperio compreende o perfodo em que ha regressao das al- 
teragoes locais e gerais do organismo materno que ocorreram no 
transcurso da gravidez e o inicio do aleitamento natural. 

0 aleitamento materno deve ser exaustivamente incentivado, por 
seus inumeros beneffcios ffsicos, emocionais e sociais que culminam 
com melhor saude e qualidade de vida materno-infantil. 
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PATOLOGIAS DOS 3° E 4° PERIODOS 


■ ANTONIO FERNANDES MORON 

■ FELIPE FAVORETTE CAMPANHARO 

■ EDUARDO BAIOCHI 


A hemorragia obstetrica (HO) e uma condigao potencialmente ameagadora 
a vida, que permanece como uma das tres principais causas de mortalida- 
de materna no mundo. A mulher encontra-se vulneravel a esse agravo no 


pos-parto, momento esse em que a detecgao precoce e o manejo adequa- 
do poderiam prevenir ate 90% das mortes. 

A hemorragia pos-parto (HPP) e definida como a perda sangufnea que 
excede 500 mL em urn parto vaginal e 1.000 ml. em uma cesariana. Para 
propositos dfnicos, qualquer perda sangufnea que tenha potencial para 
causar instabilidade hemodinamica devera ser considerada HPP. O sangra- 
mento no pos-parto e frequentemente subestimado, sendo hipotensao, 
"tontura", palidez cutanea e oliguria sinais tardios, somente apos perda 
significativa, volemia (> 10% hematocrito [Ht]). 

A HPP afeta aproximadamente 2% de todas as parturientes, e 
nenhum fator de risco (Quadro 118.1) e identificado em cerca de dois 
tergos das mulheres. Assim, todas as unidades obstetricas devem ter 
disponfveis equipe treinada e recursos para manejo dessa emergencia. 
A criagao de urn protocolo institucional e fortemente recomendada. 
Equilfbrio entre o manejo conservador e as tecnicas cirurgicas para 
controle do sangramento e fundamental, havendo poucos estudos 
randomizados relevantes; a decisao deve ser tomada de acordo com 
julgamento clfnico. 


QUADRO 118.1 ■ Fatores de risco para HPP 

"MAIORES" 

"MENORES" 

(OR > 4 COM 99% 1C) 

(OR > 2 COM 99% 1C) 

Descolamento prematuro de 

Antecedente de HPP 

placenta 

Parto vaginal operatorio ou 

Disturbios insergao/retengao 

necessidade de episiotomia 

da placenta (insergao baixa/ 

Trabalho de parto prolongado 

acretismo) 

(> 12 h) 

Gestagao multipla 

Sfndromes hipertensivas 
Cesariana de emergencia 

Macrossomia (RN > 4 Kg) 

OR: odds ratio ; 1C: intervalo de confianga; DPP: Descolamento prematuro de placenta. 


A HPP e uma sfndrome clfnica, e nao urn "diagnostico". Para seu cor- 
reto tratamento, deve-se identificar a causa-base. O metodo mnemonico 
dos 4 "Ts" e utilizado para os quatro processos basicos envolvidos na gene- 
se da HPP: Tonus, Trauma, Tecido e Trombo. 

■ Tonus: atonia uterina e a causa mais comum de HPP, responden- 
do por ate 90% dos casos. O sangramento ativo apos dequitagao 
deve alertar o obstetra para tal ocorrencia. A presenga de utero 
subinvolufdo de consistency amolecida e caracterfstica. Porem o 
clfnico nao deve se deter no exame do tonus, pois podera haver 
causas "adicionais". 

■ Trauma: a revisao do canal de parto e fundamental na suspeita 
de laceragoes de trajeto, e deve ser realizada sempre que houver 
necessidade, sob iluminagao adequada. O reparo cirurgico e par¬ 
te integrante do tratamento. Estima-se que, em urn parto vaginal 
operatorio, a perda sangufnea seja semelhante aquela de urn parto 
cesariana. A rotura uterina tambem deve ser lembrada, em espe¬ 
cial naquelas pacientes com fatores predisponentes, como cicatriz 
uterina previa (cesariana anterior, miomectomias). 

■ Tecido: a revisao da cavidade uterina e importante para descartar 
retengao de restos placentarios (Manual de Obstetrfcia da Unifesp). 
Cabe aqui comentar o papel complementar da US na "sala de par¬ 
to", sendo a retengao pouco provavel se a US demonstra ecocar- 
diograma endometrial normal. A avaliagao ultrassonografica, se 
disponfvel, devera ser realizada antes da instrumentalizagao ute¬ 
rina (curetagem puerperal) e, se confirmada a retengao de restos, 
servira ainda como "guia" para o procedimento. 
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Trombo: coagulopatias; podem ser secundarias a propria hemor- 
ragia (coagulagao intravascular disseminada [CIVD]), adquiridas 
(pacientes em uso de terapia anticoagulante, doenga hepatica, 
sepse, pre-eclampsia [PE] grave, embolia amniotica) ou congenitas 
(doenga de von Willebrand). A coagulopatia secundaria as hemorra- 
gias obstetricas ja demonstrou ter um comportamento semelhante 
a diatese hemorragica encontrada em pacientes com trauma. 

0 manejo ativo do 3° periodo reduz a incidencia de HPP, a quantida- 
de de sangue perdido e a necessidade de hemotransfusao, devendo ser 
inclufdo rotineiramente na assistencia ao parto. Essas medidas induem: 

1 | uso de uterotonico apos expulsao fetal; 

2 | tragao controlada do cordao umbilical (manobra de Brandt-Andrews); 

3 | massagem uterina apos dequitagao. 

A ocitocina deve ser usada profilaticamente para todas as mulheres 
durante o 3° periodo, uma vez que reduz em 60% o risco de HPP. 0 modo 
de utilizagao varia conforme a via de parto: 

partos via vaginal: 5 a 10 Ul ocitocina via intramuscular (IM); 
partos cesariana, 5 Ul ocitocina endovenosa (EV) lentamente. 

Em casos em que nao ha disponibilidade de ocitocina, o misoprostol 
podera ser utilizado e torna-se uma opgao interessante, visto que a via 
de administragao podera ser via oral (VO), sublingual (SL) ou retal e nao e 
contraindicado em caso de hipertensao. 

0 manejo inicial das hemorragias obstetricas inclui utilizagao de ute- 
rotonicos, reposigao volemica e medidas de suporte. Dois acessos calibro- 
sos devem ser instalados, para reposigao de cristaloides (solugao fisiolo- 
gica [SF], Ringer) na proporgao de 3:1 (3 L de SF para cada litro de sangue 
perdido), o que parece ser uma medida adequada para expansao volemica 
inicial. A coleta de exames "basais" deve ser providenciada (tipagem san¬ 
gumea, hemograma e coagulograma completo - transportador associado 
ao processamento antigenico [TAP], tempo de tromboplastina parcial ati- 
vada [TTPA] e fibrinogenio), e a monitoragao frequente dos sinais vitais 
(pressao arterial [PA], frequencia cardfaca [FC], frequencia respiratoria 
[FR], temperatura), a cada 5 a 15 minutos, instituida. 

Instabilidade hemodinamica e anemia aguda (hemoglobina [Hb] < 8 
g/dL) com sangramento ativo ainda nao controlado sao indicagoes classicas 
para terapia transfusional, que nao deve aguardar "resultados laboratoriais". 
Hemostasia nao ocorre com mveis de fibrinogenio abaixo de 75 mg/dL. 


ATENQAO! 


0 choque, comprometimento da perfusao tecidual, coloca a paciente em 
risco de entrar em um ciclo vicioso: hipotermia-coagulopatia-acidose. 



Sondagem vesical 
Controle do debito 
urinario 


Orificio drenagem 
Quantificar perda 
sangumea 


Tampao vaginal 
-Fixagao- 


Balao de Bakri 
Preenchimento 
ate 500 mL 
Solugao esteril 


FIGURA 118.1 ■ Emprego do balao de Bakri. 



Posicionamento incorreto Posicionamento correto 

FIGURA 118.2 ■ Posicionamento incorreto e correto. 


A diminuigao da temperatura corporal em 1°C diminui em 10% a ati- 
vidade dos fatores de coagulagao. Adicionalmente, a hipotermia inibe a 
fungao plaquetaria e resulta em fibrinolise. A piora da acidose indica ne¬ 
cessidade de uma abordagem mais agressiva. 

Quando ha "falencia" no uso de uterotonicos, opgao interessante e o 
tamponamento uterino com uso de balao (que pode ser desde uma sonda 
de Foley - uma ou mais, preenchidas com 60 a 80 mL cada -, o balao de 
Sengstaken-Blakemore - em geral utilizado para tratamento da hemorra- 
gia digestiva - ate o balao de Bakri, mais recentemente desenvolvido para 
esse fim). O sucesso no tamponamento pode evitar a laparotomia, sendo o 
tempo ideal de permanencia do balao desconhecido - 4 a 6 horas devem 
ser suficientes para corregao de disturbios eventuais e otimizagao da te¬ 
rapia voltada para a causa-base, podendo o balao permanecer por ate 24 
horas. O insucesso e indicativo da necessidade de prosseguir com terapia 
cirurgica. (Figuras 118.1 e 118.2.) 


O uso de suturas hemostaticas (B-Lynch ou suturas compressivas 
"modificadas"), a ligadura bilateral das arterias uterinas e iliacas internas 
e a embolizagao arterial seletiva parecem ser alternativas uteis. 

Na Tabela 118.1, seguem orientagoes para transfusao como "alvos" 
recomendados. 

Sao objetivos da terapia transfusional: 

■ manter Hb > 8 g/dL; 

■ manter plaquetas acima de 75.000; 

■ manter (ndice de normalizagao internacional (INR) < 1,5 e relagao 
TTPA < 1,5 controle; 

■ manter fibrinogenio > 100 mg/dL. 

Sao medidas "praticas" para melhoraratendimento da HO: 

1 | Estimar objetivamente a perda sangumea no pos-parto: por meio da 
pesagem de compressas, de modo a identificar e tratar mais precocemen- 
te pacientes com perda sangumea excessiva. 
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TABELA 118.1 ■ Orientagoes para transfusao sangumea como 
"alvos" recomendados 


COMPONENTE 

VOLUME (ML) 
UNIDADE 

"CONTEUDO" 

EFEITO 

ESPERADO 

Concentrado de 
hemacias 

240 

Hemacias, 
leucocitos e 
plasma 

Elevagao da 
hemoglobina 

1 g/dL 

Plaquetas 

50 

Plaquetas, 
hemacias, 
leucocitos e 
plasma 

Elevagao de 
plaquetas 

5-10 mil por 
unidade 

Plasma fresco 

250 

Fibrinogenio, 

antitrombina 

III, fatores V e 
VIII 

Elevagao do 
fibrinogenio 10 
mg/dL 

Crioprecipitado 

40 

Fibrinogenio, 
fatores VIII e 

XIII efator de 
von Willebrand 

Elevagao do 
fibrinogenio 10 
mg/dL 


2 | Formular um "piano de agao" e realizar treinamento da equipe: no 
departamento de obstetricia da Unifesp, um kit contendo material para 
atendimento inicial a HO foi montado com cristaloides, material para aces- 
so venoso, uterotonicos, balao Bakri, alem de frascos para exames iniciais 
e alguns formularios-chave. Tambem foram criadas parcerias com o labo¬ 
ratory e o banco de sangue. Esse protocolo, entao denominado "Codigo 
H" (H de Hemorragia), uma vez acionado, alem de garantir agilidade no 
atendimento, prioriza as amostras da paciente, em um esforgo conjunto 
para um resultadofavoravel. 


REVISAO 


Entre as principais patologias do 3° e 4° periodos da gestagao estao 
a hemorragia obstetrica (HO) e a hemorragia pos-parto (HPP). 
Existem criterios para avaliagao de risco da HPP, que sao de funda¬ 
mental importance, bem como o metodo de avaliagao "4 Ts". 

As medidas terapeuticas das hemorragias incluem a utilizagao de 
uterotonicos, reposigao volemica e medidas de suporte, contudo 
procedimento como tamponamento pode ser necessario. 
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119 


A INTERFACE ENTRE A PSICOLOGIA 
OBSTETRICA E A PSICONEUROEN- 
DOCRINOIMUNOLOGIA 


■ FATIMA FERREIRA BORTOLETTI 
EDWARD ARAUJO JUNIOR 

■ ESDRAS GUERREIRO VASCONCELLOS 


O ciclo gravfdico-puerperal (CGP) e um periodo de crise previsfvel, mar- 
cado por alteragoes emocionais femininas e masculinas, as quais funcio- 
nam como agentes estressores, podendo evoluir para um crescimento 
saudavel do casal gravido ou desencadear transtornos psicologicos im- 
portantes. 

Diante de intercorrencias obstetricas que possam comprometer o pro- 
cesso reprodutivo, colocando em risco a saude materna ou fetal, esse pa¬ 
norama se torna mais delicado, registrando-se falha dos recursos internos 
no enfrentamento dos agentes estressores e dando lugar a instalagao de 
transtornos psiquicos. 

O sofrimento psfquico afeta tambem os profissionais, podendo com¬ 
prometer sua saude fisica e psfquica, configurando com frequence um 
panorama propfcio ao desencadeamento da smdrome de burnout. 

M MODELO PSICONEUROENDOCRINOIMUNOLOGICO 
DO ESTRESSE 

Segundo Selye, 1 estressor e o agente estimulante ou situagao desencade- 
ante da excitagao no organismo; estresse e o processo psicofisiologico em 
que o organismo se encontra; e reagao de estresse e o comportamento 
que o organismo manifesta em decorrencia daquele processo. 

Segundo Benevides-Pereira, 2 o estresse, que nao e necessariamente 
prejudicial ao individuo, e dividido em dois tipos: o positivo, denomina¬ 
do eustress, e o negativo, distress. 

Vasconcellos 3 considera a caracterfstica principal do eustresso fato de 
o organismo conseguir voltar aos nfveis basais (Figura 119.1). 



FIGURA 119.1 ■ Fases do estresse. 
Fonte: Vasconcellos. 3 
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Para que o burnout se desenvolva, e necessario um longo periodo 
de estresse emocional, no qual os mecanismos de coping desenvolvidos 
durante a fase de resistencia nao foram eficazes para conter o desgaste 
que caracteriza a sindrome (Figura 119.2). 3 


ATENgAO! 


A smdrome de burnout caracteriza-se pela cronificagao do estresse la- 
boral, processo no qual interferem tanto as caracteristicas pessoais 
quanto as circunstancias ambientais, demandando agoes terapeuticas 
singulares. 

A sintomatologia do burnout e bastante diversa, atingindo as esferas 
psiquica e fisica, podendo apresentar diversas manifestagoes decorrentes 
do estresse. 0 sintoma dassico inicial e o esgotamento, a sensagao de 
nao ter mais forgas para trabalhar, a desmotivagao, a irritabilidade, a di- 
ficuldade nas inter-relagoes pessoais. E frequentemente confundida com 
depressao, dai a importance do diagnostico diferencial. 

BURNOUT EM TOCOGINECOLOGISTAS 

0 contato direto com o paciente e decisivo para o desgaste profissional, 
principalmente as urgencias, as quais funcionam como agentes estressores. 

Segundo Boyacian, 4 os tocoginecologistas assumiram o 1° lugar entre 
as queixas que se transformaram em processos etico-profissionais no Con- 
selho Regional de Medicina do Estado de Sao Paulo (Cremesp). 


ATENgAO! 


A smdrome de burnout aumenta as chances de erros medicos e proces¬ 
sos juridicos em decorrencia do esgotamento e comprometimento na 
qualidade das relagoes interpessoais. 

A smdrome de burnout deve ser tratada e ate mesmo prevenida. 
0 processo psicoterapeutico e fundamental na prevengao e no tratamento 
desse quadro, desenvolvendo de recursos de coping efetivos para o en- 
frentamento das circunstancias estressoras. Nosso aparelho psicofisologi- 
co responde ao estado de estresse estabelecido com mecanismos de co¬ 
ping. Vasconcellos 3 classifica as estrategias de coping de acordo com sua 
capacidade de resolugao do problema, portanto, eucopinge discoping. 

Alem de focar o desenvolvimento dos recursos de enfrentamento, o 
tratamento psicoterapico deve contemplartambem o desenvolvimento de 
habitos saudaveis de vida que previnem o desencadeamento da smdro¬ 
me: vida sexual saudavel, meditagao, lazer, hobby, limite da carga horaria, 
atividade artfstica, investimento em sua formagao intelectual e tecnica, 
atividade fisica orientada. 

Bortoletti e colaboradores 5 realizaram uma pesquisa com tocogine¬ 
cologistas, na qual os resultados apontaram um risco importante para 
burnout, uma vez que as condigoes organizacionais positivas (COP) se en- 
contraram abaixo da media, situagao agravada pelas condigoes organiza¬ 
cionais negativas (CON), que estavam acima da media. Como consequencia 
desse panorama, obteve indices de exaustao emocional (EE), desumaniza- 



FIGURA 119.2 ■ Resposta neuroendocrinologica do estresse. 

PA: pressao arterial; FC: frequencia cardiaca; ACTH: hormonio adrenocorticotrofico; CRH: hormonio liberador de corticotrofina; TSH: hormonio tiroestimulante; STH: hormonio 
somatotrofico; FSH: hormonio foliculo-estimulante; TF: fator timico; ADH: hormonio antidiuretico. 

Fonte: Vasconcellos. 3 
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gao (Des) e distanciamento emocional (Dem) acima da media, e um mdice 
de realizagao profissional (RP) no limite inferior da media (Tabela 119.1). 

A seguir, os recursos tecnicos especializados que a psicologia obs¬ 
tetrica desenvolveu para assistir a clientela do CGP, disponibilizando aos 
obstetras e casais gravidos estrategias de enfrentamento nas diversas cir- 
cunstancias da rotina obstetrica geradoras de estresse. 

■ PSICOLOGIA OBSTETRICA 

A pratica da psicologia obstetrica requer uma formagao especifica do psi¬ 
cologo, ate mesmo porque a psicodinamica do CGP difere significativa- 
mente dos demais perfodos da vida tanto no homem quanto na mulher, e 
o desconhecimento teorico desse contexto pode induzir o psicologo a um 
falso diagnostico. 

Segundo Bortoletti e colaboradores, 5 a psicologia obstetrica "[...] e 
um conjunto de agoes psicoprofilaticas e psicoterapicas que se utilizam 
da fundamentagao teorica da psicodinamica do ciclo gravidico-puerperal 
associada a psiconeuroendocrinoimunologia para elaboragao do diagnos¬ 
tico intrapsiquico/situacional do casal gravido, intervindo preventiva e te- 
rapeuticamente de acordo com protocolos psicologicos especificamente 
desenvolvidos para assistir essa clientela, seja em uma trajetoria natural 
ou em circunstancias singulares do processo reprodutivo". 


ATENgAO! 


A psicologia obstetrica atua em nivel psicoprofilatico e psicoterapico 
focal associada a psiconeuroendocrinoimunologia, o que possibilita 
atuar diretamente nos agentes estressores que se apresentarem du¬ 
rante o CGP, desenvolvendo recursos de enfrentamento adequados. 
Dispoe de protocolos especificos para assistir as diversas circunstan¬ 
cias que possam ocorrer no CGP. 


PRE-NATAL PSICOLOGICO 

Segundo Bortoletti e colaboradores, 5 o pre-natal psicologico (PNP)"[...] e 
uma assistencia psicoprofilatica e psicoterapica personalizada, indicada 
em toda e qualquer gestagao, e que utiliza um protocolo-padrao do curso 
natural do CGP, adapta-se as particularidades de cada realidade obste- 
trica/fetal e prioriza a abordagem do conteudo psiquico sem detrimento 
da orientagao psicopedagogica e conscientizagao corporal terapeutica". 


ATENgAO! 


0 proposito central do PNP e identificar os agentes estressores de- 
sencadeadores da angustia e desenvolver recursos de enfrentamento 
efetivos para elabora-la, prevenindo intercorrencias psiquicas que pos¬ 
sam comprometer o curso natural do processo reprodutivo. 

0 PNP exige do psicologo uma postura dinamica, uma vez que e per- 
meado por episodios de angustia e ansiedade, as quais demandam inter- 
vengoes norteadas por protocolos especificos. 

A intervengao da angustia e psicoterapica utilizando-se a compreen- 
sao psicodinamica do CGP e a psiconeuroendocrinoimunologia. A inter¬ 
vengao da ansiedade e psicopedagogica e utiliza recursos visuais simples. 
A abordagem corporal e realizada por meio de relaxamento e tecnicas 
de sensibilizagao especfficas. 0 casal devera ser assistido ate o 3°mes 
pos-parto. 

ASSISTENCIA PSICOLOGICA EMERGENCIAL 

As intercorrencias obstetricas demandam uma assistencia psicologica 
emergencial especializada, que deve ser norteada pelos protocolos es- 
pecfficos, objetivando desenvolver recursos de enfrentamento efetivos. 
Destacamos entre eles os protocolos de obito fetal (OF), hiperemese gra- 


TABELA 119.1 ■ 

Media dos escores obtidos pelo ISB 






COP 

CON 

EE 

DES 

DEM 

RP 


Md/DP 

Md/DP 

Md/DP 

Md/DP 

Md/DP 

Md/DP 

Docente 

18,92 

17,67 

7,42 

7 

10,17 

12,17 


4,188 

4,997 

6,515 

3,490 

3,433 

1,193 

Medico contratado 

20,58 

13,58 

10,33 

5,67 

8,75 

10,75 


5,089 

4,870 

3,939 

3,499 

5,083 

3,571 

Pos-graduando 

21,17 

15 

10,25 

6,75 

8,17 

11,83 


4,988 

6,135 

5,225 

4,309 

5,219 

1,850 

Residente 

19,83 

16,50 

10,08 

8 

7,92 

11,67 


2,758 

3,580 

2,843 

3,330 

4,461 

2,015 

Media de amostra 

20,13 

15,69 

9,52 

6,85 

8,75 

11,60 


4,301 

5,062 

4,833 

3,655 

4,541 

2,313 

Media da autora* 

22-26 

8-13 

4-9 

4-07 

2-6 

10-15 


*Medias propostas como padrao de referenda por Benevides-Pereira. 2 
Md: Media; DP: Desvio-padrao. 

Fonte: Bortoletti e colaboradores. 5 













DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

657 

o 



vfdica, perdas gestacionais recorrentes, depressao pos-parto, anomalias 
fetais, circunstancias que evidentemente apresentam fatores estressores 
significativos tanto para o casal quanto para os profissionais envolvidos 
na assistencia. 


REVISAO 


A pratica assistencial em obstetrfcia coloca o profissional em cons- 
tante contato com situates estressoras que podem ser desenca- 
deadoras da smdrome de burnout. 

A smdrome de burnout pode ser prevenida e tratada. No entanto, o 
profissional tende a assumir uma rotina de vida incompatfvel com a 
prevengao, alem de menosprezar seus sintomas. 

A psicologia obstetrica desenvolveu instrumentos tecnicos especia- 
lizados para assistir os casais gravidos nas diversas circunstancias 
geradoras de estresse que possam ocorrer durante o CGP. 

PO "[...] e urn conjunto de agoes psicoprofilaticas e psicoterapicas 
que se utilizam da fundamental teorica da psicodinamica do ciclo 
gravfdico-puerperal associada a psiconeuroendocrinoimunologia 
para elaboragao do diagnostico intrapsfquico/situacional do casal 
gravido, intervindo preventiva e terapeuticamente de acordo com 
protocolos psicologicos especificamente desenvolvidos para assistir 
essa dientela, seja em uma trajetoria natural ou em circunstancias 
singulares do processo reprodutivo". 5 

PNP "[...] e uma assistencia psicoprofilatica e psicoterapica perso- 
nalizada, indicada em toda e qualquer gestagao, e que utiliza urn 
protocolo padrao do curso natural do CGP, adapta-se as particulari- 
dades de cada realidade obstetrica/fetal e prioriza a abordagem do 
conteudo psfquico sem detrimento da orientagao psicopedagogica 
e conscientizagao corporal terapeutica". 5 
0 atendimento psicologico emergencial demanda a utilizagao de 
protocolos assistenciais especializados para cada circunstancia, 
tendo como objetivo desenvolver os recursos de coping e fetivos no 
enfrentamento destas. 

Aatuagao interdisciplinary fundamental na prevengao da smdrome 
de burnout. 
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PLANEJAMENTO REPRODUTIVO: 
ANTICONCEPgAO APOS 0 PARTO 


■ CRISTINA AP. FALBO GUAZZELLI 
ANELISE RIEDEL ABRAHAO 

■ FABIO ARAUJO 


O principal objetivo do planejamento familiar e reduzir o numero de ges¬ 
tagoes nao planejadas e, consequentemente, nao desejadas. Para casais 
com risco reprodutivo baixo, que constituem grande parte da populagao, a 
orientagao resultara em gestagoes programadas, melhorando a qualidade 
de vida para todos os membros da famflia, em varios aspectos - afetivo, 
economico, social, educacional, enfim, de saude ffsica e mental. 

A gravidez nao planejada atinge grande numero de mulheres no mun- 
do e no Brasil. Resultados de uma pesquisa publicada em 2014, realizada 
no perfodo de 2011 a 2012 em 500 hospitais de cinco grandes regioes, 
mostraram que apenas 44,6% das mulheres brasileiras entrevistadas ha- 
viam planejado sua gravidez. 1 

As gestagoes nao planejadas sao consideradas de risco, pois frequen- 
temente estao associadas a algum tipo de habito e/ou intercorrencia obs¬ 
tetrica. As alteragoes mais observadas sao infcio tardio ou nao realizagao 
do pre-natal de forma adequada, nao interrupgao ou diminuigao do con- 
sumo do fumo, maior incidencia de baixo peso no recem-nascido (RN) e 
menor chance de aleitamento. 

Outra preocupagao e a ocorrencia de uma nova gravidez em urn curto 
espago de tempo, que interfere nao so nas complicagoes materno-fetais, 
como tambem apresenta repercussao social e economica. Ate o momento, 
nao ha urn conceito-padrao sobre esse perfodo, mas varios estudos tern 
mostrado que urn bom intervalo interpartal e aquele de 18 a mais de 23 
meses. Gestagoes em intervalos menores do que 18 meses apresentam 
maior risco de mortalidade perinatal e neonatal, associado a restrigao de 
crescimento, a parto prematuroe a recem-nascido de baixo peso (RNBP). 

Atualmente, a OMS e a UNICEF aceitam e recomendam 24 meses 
como o perfodo adequado para o espagamento entre as gestagoes. 

A gravidez e o perfodo pos-parto sao momentos adequados para falar 
de metodos anticoncepcionais, pois ha urn aumento de motivagao para 
usa-los, a fim de evitar uma nova gestagao. Durante o pre-natal, a gestan- 
te tern contato proximo e constante com profissionais de saude, devido as 
varias consultas, em que muitos assuntos podem ser abordados e discuti- 
dos. Esse momento favorece o relacionamento medico-paciente e o ques- 
tionamento sobre as necessidades individuais de anticoncepgao. Ha urn 
tempo para refletir a respeito da escolha do melhor metodo contraceptivo 
ou daquele que mais agrade a mulher. A orientagao interfere diretamente 
na decisao sobre o uso e no tipo de contracepgao que sera utilizado. 

Atualmente, a programagao da gestagao e de fundamental importan- 
cia, pois, com o intuito de diminuir a incidencia de defeitos do tubo neural 
(DTNs) no concepto, a mulher deve ser orientada sobre a suplementagao 
de acido folico por VO, iniciando aproximadamente tres meses antes de 
parar o metodo contraceptivo usado e mantendo o esquema ate 12 sema- 
nas de gestagao. A dose preconizada, para os casos de baixo risco para a 
prevengao dessa malformagao, e de 0,4 mg a 0,8 mg por dia e de 4 mg dia- 
rios, para aqueles de risco maior (p. ex., com antecedente de anencefalia). 
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Para mulheres com alguma intercorrencia clfnica, deve ser dada orien¬ 
tagao cuidadosa em relagao ao risco materno e fetal, principalmente as 
que estao em vigencia de tratamento. A gravidez deve ser preferencial- 
mente programada para perfodos em que a patologia esteja estavel e 
controlada; quando necessario, deve-se mudar a terapeutica para que as 
influences sobre a gestagao e o concepto sejam minimizadas. 

A orientagao de anticoncepgao para mulheres no puerperio inclui a 
escolha e o momento de infcio do metodo. No puerperio e durante todo 
o processo de amamentagao natural, o medo de uma nova gestagao esta 
quase sempre presente; portanto, e importante oferecer contracepgao se- 
gura e adequada, sem interferir no desenvolvimento da crianga e estimu- 
lando ao maximo o aleitamento materno. 

Os beneffcios do aleitamento materno sao sobejamente conhecidos, 
ha muito tempo, tanto na consolidagao do vinculo afetivo e psicologico 
entre mae e filho quanto na redugao da morbidade e mortalidade neo¬ 
natal. Atua principalmente por meio da transmissao de imunoglobulinas, 
pela modificagao da flora bacteriana do trato gastrintestinal (TGI) da crian¬ 
ga e pela exposigao reduzida a patogenos presentes na agua ou em outro 
leite. Ha, ainda, evidences de que maes que amamentam apresentam 
menor sangramento no pos-parto, involugao uterina mais rapida e atraso 
da ovulagao, aumentando, assim, o intervalo interpartal. Devem ser ainda 
lembradas as inumeras vantagens sob os aspectos praticos e economicos. 

■ RETORNO DA FERTILIDADE 

0 retorno da ovulagao apos o termino da gravidez depende de como esta 
sendo conduzido o processo de amamentagao. Em mulheres que nao alei- 
tam, a fungao do eixo hipofise-hipotalamo geralmente normaliza entre 4 
e 6 semanas apos o parto, com o imcio da ovulagao em media de 40 a 
45 dias do puerperio. Porem, algumas puerperas apresentam ovulagao 
precocemente por volta do 25°dia. Esses relatos sao significativos para a 
orientagao do imcio da anticoncepgao. 

Na presenga de aleitamento materno exdusivo, nao ocorre a fungao 
cfclica normal do eixo hipofise-hipotalamo, devido a hiperprolactinemia, 
com consequente alteragao nos nfveis de gonadotrofinas e anovulagao. 
0 padrao de amamentagao e importante na manutengao da amenorreia e 
da anovulagao, sendo o numero de sucgoes (mais de cinco vezes por dia) 
e a duragao das mamadas (mais de 80 minutos por dia) fatores basicos. 
Estudos prospectivos tern referido que a primeira menstruagao em mu¬ 
lheres que amamentam ocorre em media 28 semanas apos o parto. Os 
cidos iniciais sao frequentemente associados com fase lutea inadequada 
e relativa infertilidade, tendo uma media de imcio de retorno de ovulagao 
por volta de 33 semanas. 


ATENgAO! 


Apesar do efeito anticoncepcional da lactagao e de sua importance 
do ponto de vista de saude publica, nao pode ser considerada metodo 
confiavel em nfvel individual. Isso depende do esquema de amamenta¬ 
gao principalmente apos os primeiros 60 dias, da presenga ou nao de 
amenorreia e da suplementagao alimentar do lactente. 

■ METODO DE AMENORREIA DA LACTAGAO 

0 aleitamento materno apresenta efeito contraceptivo e tern valor no es- 
pagamento do intervalo interpartal, principalmente em pafses em desen¬ 
volvimento, como o Brasil. Durante a lactagao, ocorre elevagao dos nfveis 
de prolactina, responsaveis pela inibigao da secregao de hormonios hipo- 
talamicos, que interferem no eixo hipotalamo-hipofise-ovario. A efetivida- 
de desse metodo depende da intensidade e da frequencia das mamadas. 


Puerperas que amamentam de forma exdusiva (quando o aleitamento 
e a unica fonte de alimento para o RN), com menos de seis meses pos-parto 
e em amenorreia devem ser avisadas de que a eficacia desse metodo e de 
aproximadamente 98%. A parada da amamentagao altera os valores de 
prolactina, reduzindo-os, e o retorno da ovulagao ocorre em 14 a 30 dias. 

Alguns fatores podem facilitar o retorno da fertilidade, como redugao 
da frequencia ou parada das mamadas, introdugao de suplementos (cha, 
suco de frutas, alimentos solidos), separagao do bebe (retorno ao traba- 
Iho), ansiedade, estresse ou alguma doenga materna ou do RN. 

Mulheres que se utilizam do metodo da amenorreia da lactagao 
(LAM) devem ser orientadas de que a eficacia desse metodo diminui quan¬ 
do o numero de mamadas decresce, a menstruagao retorna ou com mais 
de seis meses de pos-parto. 

Em mulheres que apresentam alguma doenga clmica ou cirurgica, com 
risco de piora na gravidez, metodos mais eficazes devem ser escolhidos. 

■ INICIO DA ANTICONCEPGAO APOS 0 PARTO 

Nas puerperas que nao amamentam ou quando o aleitamento e misto, o 
imcio do uso de metodo contraceptivo deve ser por volta da 3 a -4 a sema- 
na apos o parto. Em presenga de aleitamento materno exdusivo, pode-se 
iniciar a anticoncepgao mais tardiamente, a partir da 6 a semana apos o 
parto, sendo aconselhavel que nao se ultrapasse o perfodo de tres meses 
sem metodo algum. Para algumas mulheres a orientagao e a introdugao 
do metodo pode ser imediata nas primeiras 48 horas apos o parto. 


ATENgAO! 


Em mulheres em amenorreia, e recomendavel que, antes da introdu¬ 
gao de qualquer metodo contraceptivo, seja afastada a hipotese de 
gravidez. 


■ ORIENTAGAO E ESCOLHA DE ANTICONCEPGAO 

No perfodo apos o parto, ao se fazer a escolha contraceptiva alem das 
caracterfsticas inerentes a qualquer metodo, como eficacia, seguranga, 
eventos adversos e reversibilidade, deve-se atentar para a possibilidade 
de efeitos sobre a lactagao e no RN. Algumas opgoes podem ser limitadas 
devido as alteragoes que podem causar na qualidade ou quantidade do 
leite. 

Os metodos devem ser avaliados de acordo com os criterios de elegi- 
bilidade para uso de contraceptivos estipulados pela OMS. 

METODOS CONTRACEPTIVOS 

Criterios de elegibilidade para uso dos metodos 
anticoncepcionais 

A OMS vem se preocupando em nortear a indicagao de criterios dfnicos de 
elegibilidade para uso de metodos contraceptivos, por meio de uma classi- 
ficagao em quatro categorias, que estabelece a convenience ou restrigao 
ao uso de determinado anticoncepcional (Tabela 120.1). 

■ Categoria 1: o metodo pode ser usado sem restrigao. 

Categoria 2: o metodo pode ser usado com restrigoes; sao situa- 
goes nas quais as vantagens em usar o metodo superam os riscos. 
Nessa categoria, o metodo nao e a 1 a escolha e, quando usado, 
deve ser acompanhado com cautela. 

Categoria 3: os riscos decorrentes do seu uso superam os beneff¬ 
cios, sendo necessario acompanhamento rigoroso da usuaria. 

■ Categoria 4: o metodo nao deve ser usado, pois apresenta risco 
inaceitavel. 
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TABELA 120.1 ■ Criterios de elegibilidade medica para o uso dos contraceptivos apos o parto 



AHCO (ORAL.ANEL 
VAGINAL 
TRANSDERMICO) 

AHPO 

injetAvel 

TRIMESTRAL 

IMPLANTE 

DIU 

DECOBRE 

SIU 

(LEVONORGESTREL) 

Amamentando 

< 6 semanas apos o parto 

4 

2 

3 

2 



>6 semanas a < 6 meses 

3 

1 

1 

1 

1 

1 

> 6 meses 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

Sem amamentagao 

< 21 dias 

Sem fatores de risco para TVP 

3 

1 

1 

1 



Com fatores de risco para TVP 

4 

1 

1 

1 



> 21 dias 

Sem fatores de risco para TVP 

2 

1 

1 

1 



Com fatores de risco para TVP 

3 

1 

1 

1 



> 42 dias 111 1 

Pos-parto 

< 48 horas 

4 

-| NA 

1 NA 

-| NA 2^ 

1 

<| NA 2^ 

> 48 horas a < 4 semanas 

4 

<| NA 

1 NA 

.| NA 2^ 

3 

3 


> 4 semanas 
Infecgao puerperal 


AHCO: anticoncepcional hormonal combinado oral; AHPO: anticoncepcional hormonal que content apenas progestagenios por VO; TVP: trombose venosa profunda. 
NA: Nao amamenta. 

A: Amamenta. 

Fonte: World Health Organization. 2 


Os metodos podem ser classificados em transitorios e definitivos. As 
orientagoes quanto ao seu uso em mulheres lactantes estao descritas no 
Quadro 120.1. 

METODOS TRANSITORIOS 

Dispositivo intrauterino 

Metodo bastante seguro e conveniente durante o puerperio, nao interfere 
no processo de lactagao e desenvolvimento da crianga. Oferece como van- 
tagens alta eficacia e longa duragao, sem apresentar maior incidencia de 
complicagoes do que fora desse perfodo. 

0 dispositivo intrauterino (DIU) pode ser inserido via vaginal, imedia- 
tamente apos a dequitagao placentaria ou ate 48 horas do parto, ou via 
abdominal, durante a cesariana, antecedendo a histerorrafia (categoria 1). 

Em revisao sistematica publicada em 2010, 4 os autores concluiram 
que a insergao logo apos o parto parece ser segura e eficaz, apesar do 
pequeno numero de estudos comparativos com colocagoes em outros 
momentos. Esse procedimento nao apresenta aumento significativo de 
complicagoes, como perfuragoes ou infecgoes, mas pode evoluir com 
discreta elevagao no numero de expulsoes. Os trabalhos referem menor 
taxa de expulsao quando o DIU e inserido nos primeiros 10 minutos apos 
a dequitagao e apos cesariana em comparagao a introdugao via vaginal. 
A insergao logo apos o parto apresenta como vantagens alta motivagao da 


QUADRO 120.1 ■ Infcio e uso de metodos contraceptivos em 
mulheres lactantes 

Mulheres que amamentam devem ser informadas e orientadas a respeito de: 

■ Todos os metodos contraceptivos e escolher para uso aquele que mais Ihe 
agrade e seja mais apropriado 

O aleitamento exdusivo retarda o retorno da ovulagao e da menstruagao 
Nos primeiros seis meses apos o parto, na presenga de amenorreia e de 
aleitamento exdusivo, o risco de uma gravidez e de aproximadamente 2% 

■ O risco de gravidez aumenta apos seis meses do parto ou na ocorrencia 
da menstruagao ou, ainda, na utilizagao de suplementagao alimentar para 
oRN 

■ Evidences recentes indicam que contraceptivos apenas com progestagenios 
parecem nao ter efeitos adversos sobre o volume do leite materno nas 

seis primeiras semanas apos o parto, assim como no crescimento e 
desenvolvimento do RN 

■ Nao usar AHCOs nos primeiros seis meses apos o parto 

Podem utilizar o DIU. Recomenda-se que sua insergao ocorra apos a 
involugao uterina completa (seis semanas apos o parto) 

Os metodos de barreira podem ser utilizados enquanto amamentam. Eles 
podem ser mais efetivos desde que associados ao aleitamento materno 

Fonte: Faculty of Family Planning & Reproductive Health Care. 3 
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mulher, facilidade e conveniencia, principalmente para as pacientes com 
dificuldade de acesso a servigos medicos. As taxas de continuidade de uso 
do metodo sao similares as das insergoes em outros momentos. 

Deve-se evitar a colocagao do DIU apos 48 horas ate quatro semanas 
pos-parto, pois existe maior risco de perfuragao (categoria 3). Na presenga 
de infecgao puerperal, o DIU nao deve ser introduzido (categoria 4). 

Quanto ao sistema intrauterino com levonorgestrel, semelhante ao 
dispositivo que contem cobre, pode ser inserido logo apos o parto, se 
nao houver aleitamento (categoria 1). Os estudos nao tern mostrado al¬ 
teragoes no aleitamento nem no acompanhamento do desenvolvimento 
dessas criangas durante o perfodo de utilizagao. Pode ser inserido de for¬ 
ma semelhante ao DIU, preferencialmente apos quatro semanas do parto 
(categoria 1). 

Por meio de trabalhos randomizados e controlados, a literatura nao 
observou diferenga na duragao do aleitamento materno e no crescimento 
de bebes entre usuarias de DIU de cobre quando comparadas aos que con¬ 
tem levonorgestrel. Os niveis hormonais sericos obtidos foram menores 
que os das usuarias de contraceptivos hormonais orais ou dos implantes 
somente com progestogenios. 

Metodos hormonais 

Os anticoncepcionais hormonais sao os mais utilizados e preferidos, mas, 
no puerperio e durante o aleitamento, alguns cuidados devem ser torna¬ 
dos em relagao a eles. 

0 metodo contraceptivo hormonal e dassificado de acordo com sua 
composigao: combinado, quando contem progestagenio; associado ao es- 
trogenio; ou somente com progestagenios. 

1 | Com progestagenio isolado (oral, injetavel trimestral, implante sub- 
dermico): podem ser empregados durante o aleitamento, sem afetar o 
crescimento e o desenvolvimento do RN; nao alteram o volume do leite 
produzido nem a concentragao de protefnas, lipfdeos ou lactose. A orien- 
tagao e para que seu uso seja iniciado apos seis semanas do parto. De¬ 
vem ser os metodos preferidos quando a opgao desejada pela puerpera 
for a contracepgao hormonal. A excregao desses hormonios pelo leite e 
pequena, correspondendo a menos de 1% da dose materna. Poucos tra¬ 
balhos avaliaram a metabolizagao desses hormonios nos lactentes, mas 
urn estudo que acompanhou por oito anos criangas cujas maes utilizaram 
contraceptivos hormonais nao evidenciou alteragao no crescimento ou de¬ 
senvolvimento delas. 

■ MinipNula (35 pg de norestisterona ou 3 pg de levonorgestrel): 
pode ser mantida ate seis meses ou ate a paciente sangrar, geral- 
mente coincidindo com o infcio da complementagao alimentar da 
crianga (categoria 1) (Tabela 120.1). 

■ Anticoncepcional hormonal oral contendo doses maiores de pro- 
gestogenio (75 pg de desogestrel): apresenta maior eficacia que as 
minipflulas, podendo ser mantido mesmo apos o termino da lacta- 
gao. Estudos recentes nao observaram alteragoes na composigao 
ou na quantidade do leite materno (categoria 1) (Tabela 120.1). 

■ Injetavel trimestral de acetato de medroxiprogesterona (150 
mg), via IM: deve ser iniciado apos seis semanas do parto (ca¬ 
tegoria 1); deve-se evitar seu uso antes desse periodo (categoria 
3) (Tabela 120.1). E urn metodo de alta eficacia, de facil uso e 
poucos efeitos colaterais. Urn dado positivo e a referenda de que 
usuarias desse metodo apresentam maior incidencia na duragao 
do aleitamento exdusivo em comparagao a utilizagao de outros 
metodos. 

■ Implante subdermico (etonogestrel): apresenta alta eficacia, 
associada a praticidade e conveniencia. Estudos que avaliaram a 
agao hormonal no aleitamento nao observaram efeitos sobre seu 
sucesso, a continuidade da lactagao e o desenvolvimento da crian¬ 


ga. Tern como vantagem ser urn metodo de longa duragao (ate tres 
anos), com rapido retorno a fertilidade apos sua remogao. Pode 
ser inserido antes de seis semanas do parto (categoria 2) (Tabela 
120 . 1 ). 

Trabalhos recentes tern mostrado que mulheres em que o implante foi 
colocado precocemente, entre 1 e 3 dias apos o parto, nao apresentaram 
diferengas no aleitamento em comparagao a insergao apos 4 a 8 semanas. 


ATENgAO! 


Mulheres que optam por utilizar metodo apenas com progestagenio 
devem ser avisadas de que a incidencia de amenorreia durante o alei¬ 
tamento e alta, mas pode ocorrer sangramento irregular. 

2 | Hormonal combinado (VO, injetavel, transdermico ou vaginal): durante 
a gravidez, ocorrem alteragoes hematologicas, como aumento de fatores 
de coagulagao e de fibrinogenio, com decrescimo de anticoagulantes na¬ 
tural, levando a urn maior risco de fenomenos tromboembolicos. Algumas 
mulheres apresentam aumento adicional no risco porterem idade maior 
que 35 anos ou habito de fumar. Dessa forma, os contraceptivos hormo¬ 
nais combinados nao devem ser utilizados nas primeiras semanas apos o 
parto, pois aumentam a chance de complicagoes tromboembolicas (cate¬ 
goria 4) (Tabela 120.1). 

Em revisao sistematica realizada em 2011, 5 os autores, apos avaliagao 
de 13 estudos, publicaram que o aumento de risco de trombose venosa 
foi de 22 a 84 vezes nos primeiros 42 dias apos o parto, em comparagao 
a paciente nao gravida saudavel e em idade reprodutiva. Alem disso, por 
agao do componente estrogenico, pode acorrer diminuigao da quantidade 
de leite, nao alterando significativamente a concentragao de proteinas, 
gorduras e lactose. Na presenga de aleitamento, o contraceptivo hormonal 
combinado nao deve ser usado antes de seis semanas do parto (categoria 
4) e deve ser evitado, se houver a chance de uso de outro metodo ate seis 
meses apos o parto (categoria 3) (Tabela 120.1). 

A passagem dos hormonios para o lactente ocorre em geral em pro- 
porgoes inferiores a 1% da dose materna, semelhantes aos valores hor¬ 
monais observados em mulheres com ciclos ovulatorios. Muitos estudos 
nao observaram efeitos adversos no leite, tanto em relagao a qualidade 
quanto a quantidade. 

Os metodos hormonais combinados nao devem ser indicados quando 
houver aleitamento materno exdusivo. Em pacientes que ja estao mens- 
truando e com amamentagao mista, a opgao mais adequada sera o uso de 
AHCO de baixa dose, com ingestao da pilula, de preference logo apos a 
mamada ou no infcio do intervalo mais longo entre elas. 

Anticoncepc:ao de emergencia 

Mulheres que estao amamentando podem usar anticoncepgao de emer¬ 
gencia sem restrigoes. O uso desse contraceptivo e recomendado para 
mulheres que tiverem relagao desprotegida ou quando houve falha do 
metodo utilizado. Deve ser empregada preferencialmente apos a mamada. 

Metodos de barreira 

Evitam a gravidez, impedindo a ascensao dos espermatozoides ao trato 
genital superior. Atuam por meio de obstaculos mecanicos ou ffsicos e 
sao divididos em masculino, o preservative masculino, e feminino, que 
compreende o preservative feminino, o diafragma e os espermaticidas. 

Todas essas opgoes podem ser utilizadas durante a amamentagao. 

Algumas orientagoes sobre o uso desses metodos devem serfeitas de 
forma especffica para as mulheres no puerperio e durante o aleitamento. 
O epitelio vaginal da puerpera esta atrofico, com lubrificagao diminufda; 
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assim, e recomendavel o emprego dos metodos de barreira associado a 
lubrificantes. A eficacia desses metodos depende do seu uso correto, sen- 
do importante que a mulher esteja consciente da necessidade de coloca-lo 
em todas relates sexuais, respeitando as instrugoes de uso. 

■ Preservativo masculino: dar preferencia aos lubrificados ou 
associa-los ao emprego de espermicidas, contornando a falta de 
lubrificagao vaginal e aumentando a sua eficacia. Para obter boa 
eficacia, e necessario que seja usado de forma correta e seja co- 
locado antes de qualquer contato genital e em todas as relagoes. 

■ Preservativo feminino: as caracteristicas de uso sao semelhantes 
as encontradas fora do puerperio. Necessita ser colocado antes de 
qualquer contato genital; durante a penetragao, e preciso se certi- 
ficar de que o penis se encontra dentro do dispositivo. Oferece pro- 
tegao contra doenga sexualmente transmissfvel (DST) e tern como 
vantagem, em relagao ao preservativo masculino, proporcionar 
cobertura dos genitais externos. 

Diafragma: iniciar o uso apos seis semanas do parto, quando ja 
ocorreu toda a involugao uterina, pois sua eficacia depende da 
medida correta do tamanho, com adequada localizagao anatomica 
no canal vaginal. Em casos nos quais a puerpera ja era usuaria de 
diafragma, impoe-se nova medida. 

■ Espermicidas: formam uma barreira qufmica ao acesso dos es- 
permatozoides ao trato reprodutivo feminino. Nao ha relatos de 
alteragoes no aleitamento ou de efeitos colaterais para o lactente. 
Recomendagoes recentes da OMS sugerem que apenas mulheres 
de baixo risco para DST usem espermicidas contendo nonoxinol 9. 
0 emprego repetido ou em altas doses de nonoxinol 9 esta asso¬ 
ciado com aumento de risco de lesoes genitais, que podem facilitar 
a aquisigao de infecgao por HIV. 

METODOS DEFINITIVOS 

Esterilizacao 

Por serem definitivos, tanto a vasectomia como a ligadura tubaria devem 
ser resultantes de decisao consciente e amadurecida do casal, tomada, 
de preferencia, fora da gestagao ou no seu infcio, e nao no momento do 
parto. As condigoes do RN devem ser levadas sempre em consideragao. 


Devem ser respeitadas as orientagoes da Lei n° 9.263/1996*, que trata 
a respeito de planejamento familiar e se refere a esterilizagao volunta¬ 
ry, restringindo a esterilizagao cirurgica no parto/puerperio nos casos de 
comprovada necessidade, ou seja, risco de vida materna ou por cesarianas 
sucessivas. Assim, a mulher deve ser orientada a procurar urn servigo de 
planejamento familiar apos o parto para receber orientagao necessaria, 
bem como para eventual uso de urn metodo contraceptivo, enquanto 
aguarda o processo de esterilizagao cirurgica. 


REVISAO 


0 planejamento reprodutivo tern como objetivo reduzir o numero 
de gestagoes nao planejadas, evitar ocorrencia de uma nova gra- 
videz em curto espago de tempo e diminuir a incidencia de DTNs 
do concepto. 

As orientagoes acerca do planejamento reprodutivo devem conside- 
rar o retorno da fertilidade, visando ao imcio e a escolha da anticon- 
cepgao mais adequados. 
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CAPACIDADE FUNCIONAL 



■ LUIZ ROBERTO RAMOS 


■ NOVO PARADIGMA EM SAUDE 

A popula<;ao brasileira encontra-se em franco processo de envelhecimento 
ha cerca de 40 anos. Quedas significativas nas taxas de mortalidade e 
fecundidade ocorreram em um espago relativamente curto de tempo, fa- 
zendo com que a transigao de uma populagao jovem para uma populagao 
envelhecida acontega de forma muito mais rapida e explosiva do que a 
verificada na Europa ha mais de um seculo. Assistiremos a um verdadei- 
ro boom de idosos ate 2025, quando o Brasil tera a 6 a maior populagao de 
idosos do planeta - mais de 32 milhoes de pessoas com 60 anos ou mais. 
Paralelamente as transformagoes demograficas, tem-se as mudangas no 
perfil de morbidade e mortalidade da populagao, que, ao envelhecer, au- 
menta a prevalence das doengas cronicas nao transmissiveis (DNCT) e, 
consequentemente, o peso delas nas causas de morte. 

Nesse sentido, saiu-se de um paradigma de saude publica no qual 
a populagao de risco era infantil e as doengas eram majoritariamente in- 
fecciosas, com metodos diagnostics simples e baratos. Algumas dessas 
doengas eram passfveis de prevengao por vacinas, outras passfveis de tra- 
tamentos eficazes e curtos e, quando nada disso surtia efeito, advinha a 
morte. Seja pela prevengao, pela cura ou pela morte precoce, os proble- 
mas de saude eram resolvidos, de forma definitiva, em tempo relativa¬ 
mente curto. Entrou-se em um novo paradigma, no qual a populagao de 
risco e senescente, e as doengas sao cronicas e evolutivas, com metodos 
diagnostics sofisticados e earns. A maioria dessas doengas nao tern pre¬ 
vengao eficaz, os tratamentos sao cronicos e nao curativos e podem gerar 
incapacidades, dependences na vida diaria e perda da autonomia. 


ATENgAO! 


Trata-se agora de uma realidade de saude que exige adesao a trata¬ 
mentos prolongados, que, quando nao bem-sucedidos, podem ocasio- 
nar hospitalizagoes frequentes e institucionalizagao, que possibilitam 
postergar a morte e causam muitos anos vividos com incapacidade. 

Embora a grande maioria dos idosos (85%) seja portadora de pelo 
menos uma doenga cronica, nem todos ficam limitados por esse motivo, e 
muitos (80%) levam uma vida perfeitamente normal, com suas enfermida- 
des controladas e expressa satisfagao com a vida. Um idoso com uma ou 
mais doengas cronicas pode ser considerado saudavel se comparado com 
outro com as mesmas doengas, porem sem controla-las, com sequelas de- 
correntes e incapacidades associadas. Nesse sentido, o conceito classic 
de saude da OMS 1 mostra-se inadequado para descrever o universo de 
saude dos idosos, ja que a ausencia de enfermidades e privilegio de pou- 
cos, e o completo bem-estar pode ser atingido por muitos, independente- 
mente da presenga, ou nao, de doengas. 

Na Figura 121.1, e possfvel ver, esquematicamente, a curva de ganho 
e perda funcional ao longo da vida, aplicavel ao ser humano como um 
todo ou a orgaos especfficos (coragao, cerebro etc.). Ate a 3 a decada de 
vida, o indivfduo ganha fungao em varios niveis, o que Ihe permite viver de 
forma independente e autonoma na sociedade. Ate a 5 a decada de vida, 


essa capacidade funcional tende a estabilizar no seu pico, para, entao, 
comegar a dedinar. Em geral, apos a 5 a decada de vida, o ser humano 
comega a perder fungao, seja na forma de diminuigao de forga muscular, 
seja na perda gradual da capacidade de produzir insulina, por exemplo. 
Essas perdas, se por tempo prolongado - idades avangadas - e se nao 
tratadas, podem levar a varias insuficiencias funcionais, se comparados 
os niveis funcionais do idoso com os do jovem. Um coragao de 80 anos 
nunca tera a mesma capacidade funcional de quando tinha 30, mas nao 
necessariamente tera atingido o limiar clinic para um diagnostic de insu¬ 
ficiencia cardiaca (1C). Seja porfatores genetics, ambientais ou compor- 
tamentais, e possfvel ter uma inclinagao maior dessa curva, com perdas 
mais importantes, que resultam na insuficiencia funcional de um ou mais 
orgaos, expressa por um diagnostic clinic, por exemplo, afetando o co¬ 
ragao (insuficiencia cardiaca cronica [ICC]), os pulmoes (doenga pulmonar 
obstrutiva cronica [DPOC]) ou o pancreas (diabetes melito tipo 2 [DM2]). 
A velhice e, na verdade, um perfodo da vida com uma alta prevalence de 
DCNT, limitagoes ffsicas, perdas cognitivas, sintomas depressivos, declfnio 
sensorial, acidentes e isolamento social, mas a maioria dos idosos vive de 
forma independente e refere boa qualidade de vida. 


Perdas funcionais com o envelhecimento 



FIGURA 121.1 ■ Curva do declfnio funcional. 


O que esta em jogo na velhice e a autonomia, ou seja, a capacidade 
de determinar e executar seus proprios desfgnios. Uma pessoa que che- 
gue aos 80 anos conseguindo gerir sua propria vida e determinar quando, 
onde e como se darao suas atividades de lazer, convivio social e trabalho 
demonstra uma boa capacidade funcional e devera ser considerada sauda¬ 
vel, mesmo sendo portadora de varias doengas cronicas. 

A capacidade funcional e resultante da interagao multidimensional 
entre saude ffsica, saude mental, independence na vida diaria, integragao 
social, suporte familiar e independence economica do idoso. Uma boa ca¬ 
pacidade funcional e resultado do equilfbrio entre essas varias dimensoes 
do idoso, sem necessariamente significar ausencia de problemas nessas 
dimensoes. Envelhecimento saudavel e aquele com boa capacidade fun¬ 
cional, que, por sua vez, permite ao idoso viver de forma independente e 
autonoma na sociedade. 


ATENgAO! 


A capacidade funcional e um conceito de saude particularmente re- 
levante no novo paradigma de saude decorrente do envelhecimento 
da populagao. 
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■ FATORES DE RISCO PARA MORTAL I DADE 

Quais os fatores que, isolados ou em conjunto, explicam melhor o risco 
que um idosotem de morrerem curto prazo? Epistemologicamente, a mor- 
te e associada a uma doenga ffsica, em uma concepgao, em geral valida, 
de que as pessoas doentes morrem mais. No entanto, os estudos sobre 
determinantes de mortalidade em idosos tern mostrado que as doengas 
cronicas referidas ou diagnosticadas nao afetam significativamente o risco 
de vida. 

Os unicos fatores de risco mutaveis que podem aumentar o risco de 
vida em idosos, independentemente de qualquer outro, sao os indicadores 
de capacidadefuncional. 

Utilizando-se um modelo multivariado de analise dos dados de uma 
coorte de idosos, poucas variaveis tiveram um efeito independente e sig¬ 
nificative no risco de vida, a saber: sexo; idade; hospitalizagao previa; e 
positividade nos rastreamentos para deficit cognitivo e dependence no 
dia a dia. Vale registrar que nenhuma DCNT reportada ficou no modelo 
final de determinantes de mortalidade, provavelmente em razao da varia- 
bilidade com que uma mesma doenga pode afetar a capacidade funcional 
de um idoso. 

AVALIA^AO DA CAPACIDADE FUNCIONAL 

As pessoas nascem completamente incompetentes para realizar qualquer 
atividade do dia a dia, como andar, comer, tomar banho, fazer compras. 
Elas chegam a idade adulta independentes e autonomas, com boa capa¬ 
cidade funcional para conduzir seu dia a dia. A questao e que, apos a 
5 a decada de vida, a possibilidade de experimentarem dificuldades para 
realizar essas mesmas tarefas aumenta, seja por doenga ffsica, mental ou 
acidente, as quais podem evoluir para uma total incapacidade de realizar 
tais atividades. A "escadinha da vida", na Figura 121.2, vai do ato de sair 
da cama ao de fazer compras em um supermercado - quando criangas, 
os indivfduos sobem a escada e, quando idosos, descem por ela. Saber 
em que ponto da escada esta o idoso tern implicagoes importantes para 
o manejo do caso, desde saber que quern controla as medicagoes nao e o 
proprio paciente ate saber que e preciso um cuidador (da famflia ou nao) 
presente para garantir a higiene pessoal e a alimentagao, alem de prevenir 
agravos decorrentes de quedas e acidentes domesticos. 

Estudos epidemiologicos recentes mostram que tres perguntas bem 
objetivas podem resumira perda funcional ilustrada pela "escadinha": 

■ o(a) Sr(a). precisa de ajuda para andar 100 metros? 

■ o(a) Sr(a). precisa de ajuda para tomar banho? 

■ o(a) Sr(a). precisa de ajuda para ir e sair da cama? 

Uma pessoa que respondeu nao a todas as perguntas pode ser con- 
siderada independente, capaz de viver so e cuidar do seu dia a dia; um 
sim apenas na primeira atividade indica que a pessoa comegou a descer a 
escada e precisa de cuidados eventuais (p. ex.: para sair de casa); um sim 
nas duas primeiras indica que a pessoa ja precisa de cuidados domicilia- 
res, para tarefas pessoais do dia a dia; um sim nas tres indica pessoa que 
precisa de cuidados domiciliares mais intensivos e 24 horas. 

Do ponto de vista cognitivo, a idade promove perdas classificadas 
como alteragao cognitiva associada a idade (ACAI) - considerada uma 
evolugao normal -, podendo evoluir para um disturbio cognitivo leve 
(DCL) - uma situagao limftrofe em relagao as sfndromes dementais -, ate 
a demencia nos seus diversos nfveis de gravidade (ver capftulo de distur- 
bios da cognigao). Na pratica, utiliza-se um instrumento universalmente 
aceito, o miniexame do estado mental (MEEM) para fazer o rastreamento 
de alteragoes cognitivas. Sao 30 perguntas do tipo certo ou errado, em 
que certo soma um e errado soma zero: cinco perguntas sobre orientagao 
temporal (p. ex.: que dia e hoje?); cinco sobre orientagao espacial (p. ex.: 
onde nos estamos neste momento?); tres palavras para memoria imediata 



compras 

49% 



FIGURA 121.2 ■ Escada da vida: hierarquizagao das incapacidades 
para realizar as atividades de vida diaria (AVDs). 


(base para o recordatorio); cinco operagoes de subtragao (a fim de distrair 
para o teste de recordagao); recordagao das tres palavras; repetigao de 
uma expressao verbal (nem aqui, nem ali, nem la); entendimento de um 
comando escrito (fechar os olhos); reconhecimento de objetos comuns (re- 
logio, caneta); execugao de um comando em tres tempos (pegar o papel 
com a mao direita, dobra-lo ao meio e coloca-lo no chao); redagao de uma 
frase (precisa ter verbo); copia de um desenho de dois pentagonos entre- 
lagados. Pontuando-se em todos os itens, chega-se ao escore maximo de 
30 pontos. Pelas proprias questoes, e possfvel adiantar que existe um vies 
educacional importante na performance do teste - pessoas analfabetas 
pontuarao necessariamente menos do que as mais escolarizadas, nao sig- 
nificando de fato um deficit de cognigao. Entre os mais escolarizados, um 
escore abaixo de 24, em 30 pontos possfveis, indica alteragao cognitiva a 
esdarecer, merecendo investigagao clfnica e neuropsicologica mais apro- 
fundada. Entre aqueles com baixo MEEM, alguns se mostrarao normais, 
outros com um declfnio cognitivo real, mas que nao caracteriza demencia, 
e ainda ha os que ja evolufram para um quadro de demencia. E importante 
identificar esses tres grupos, e ha metodologia para tanto: a escala Clinical 
Dementia Rating (CDR), 2 validada no Brasil, permite identificar pessoas 
chamadas de limftrofes, que ja nao estao cognitivamente normais, mas 
ainda nao evolufram para demencia, e sao alvo prioritario para agoes de 
promogao de saude (ver capftulo de disturbios da cognigao), por exemplo, 
envolvendo estimulagao cognitiva. Por serfator de risco para mortalida¬ 
de, a estimulagao cognitiva pode diminuir a incapacitagao e postergar a 
mortalidade. 

Avaliac:ao transdisciplinar do idoso 

E preciso apreender holisticamente a capacidade funcional do idoso para 
fins de orientagao das agoes de promogao de saude, tratamentos em geral 
e condutas socioambientais. Nesse sentido, vale ressaltar a importance 
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de agoes transdisciplinares para a manutengao e melhoria da capacidade 
funcional do idoso, que devem envolver uma equipe interdisciplinar traba- 
Ihando na elaboragao de condutas em conjunto, que integrem os diferen- 
tes saberes e vieses de avaliagao. Uma equipe composta, idealmente, por 
fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, psicologo, fonoaudiologo, odonto- 
logista, educadorffsico, alem de enfermeira(o), assistente social e medico 
geriatra (ver capitulo transdisciplinaridade no cuidado ao idoso). 

1 | Controle adequado das DCNTs 

■ Diagnostic precoce. 

■ Tratamento continuado. 

■ Controlesfrequentes. 

■ Promogao de saude. 

Para fins de diagnostics clinics, uma avaliagao geriatrica ampla 
(AGA) permite a identificagao das principais morbidades que acometem 
os idosos. E bom lembrar que menos de 10% dos idosos estao livres de 
qualquer DCNT e mais de 15% sao portadores de pelo menos cinco morbi¬ 
dades cronicas passfveis de tratamento medico - hipertensao, diabetes, os- 
teoporose ou hiperplasia de prostata (dependendo do genero), depressao 
leve e catarata sao exemplos de polimorbidades bastante frequentes entre 
idosos que vivem na comunidade. Infelizmente, nem sempre esses diag¬ 
nostics estao unificados pelo medico para orientartratamentos, afim de 
que sejam sinergicos e nao conflitantes em urn quadro de polimorbidade, 
que pode ser agravado por uma iatrogenia, efeitos adversos ou interagao 
medicamento-medicamento, medicamento-doenga (ver capitulo de far- 
macocinetica). No exemplo anterior, duas morbidades requerem cuidados 
clinics continuados (controle de nfveis pressoricos e de glicemia) e trata¬ 
mento farmacologico cronico, alem de promogao de saude para prevengao 
de morbidade secundaria (infarto agudo do miocardio [1AM] e acidente 
vascular cerebral [AVC]), o que inclui dieta e atividade fisica. Paralelamen- 
te, e preciso controlar os sintomas de perda ossea ou aumento de prostata, 
que podem gerar problemas incapacitantes, como fraturas ou incontinen- 
cia. E preciso atentar para a depressao (ver capitulo depressao no idoso) e 
promover urn tratamento que pode ser socioambiental, nao farmacologico 
ou com antidepressivos, se necessario. 0 importante e que a depressao 
seja encarada como uma das maiores causas de incapacitagao em geral, e 
tratada sempre. Porfim, a catarata, que demanda urn procedimento cirur- 
gico no momento mais adequado, no tocante as outras morbidades, mas 
sem que seja negligenciado, pois tern potencial altamente incapacitante 
no dia a dia. No entanto, e preciso ir alem, e uma avaliagao gerontologica 
ampla pode trazer elementos muito importantes (p.ex.; aspectos familiares 
e socioambientais) para caracterizar a capacidade funcional do idoso e fa- 
cilitar o correto manejo do caso. 

2 | Preocupagao com a medicagao em uso 

■ Interagao de medicamentos, comum nas polimorbidades. 

Efeitos adversos frequentes nessa faixa etaria. 

■ 0 gerenciamento da medicagao e diffcil para muitos (horarios, do¬ 
ses, receitas, estoques). 

3 | Controle adequado das perdas sensoriais, motoras e cognitivas 

■ Presbiopia 

■ Prebiacusia. 

Disturbio da memoria (ver capitulo disturbios da cognigao). 

■ Instabilidade postural (ver capitulo sfndrome do desequilfbrio e 
quedas). 

■ Sarcopenia. 

■ Edentulismo. 

■ Presbifonia. 

4 | Avaliagao da capacidade funcional - evolugao dos seguintes pa- 
rametros 

■ Grau de independence no dia a dia (AVDs). 

Capacidade cognitiva (MEEM/CDR). 


■ Qualidade de vida (WHOCOL-OLD/SF-36). 

■ Avaliagao psicologica (Geriatric Depression Scale). 

Avaliagao de equilfbrio e marcha (teste Stand-up-and-go). 

■ Avaliagao do sono (Escala de Pittsburgh/polissonografia). 

■ Avaliagao de atividade fisica - International Physical Activity Ques¬ 
tionnaire). 

5 | Promogao de saude para diminuir fatores de risco para perda fun¬ 
cional 

■ Aumento de atividade fisica no lazer. 

■ Fortalecimento muscular. 

■ Dieta balanceada/controle de peso. 

■ Atividade intelectual/artfstica/espiritual. 

■ Inclusao social/digital. 

Cabe lembrar que em todas essas dimensoes da vida do idoso, fun¬ 
cional do dia a dia, motora ou cognitiva, curativa ou preventiva, o papel 
da familia e fundamental, tanto para o bem-estar dele como para que as 
agoes de saude sejam otimizadas. A aderencia dos idosos aos tratamentos 
e as medidas de promogao da saude propostos depende muitas vezes do 
suporte familiar existente, e, caso a familia nao se sinta envolvida com o 
cuidado, os resultados podem ficar muito aquem do possfvel. 

■ SAUDE PUBLICA E 0 NOVO PARADIGMA 

0 desafio maior no seculo XXI, no Brasil, sera cuidar de uma populagao de 
mais de 32 milhoes de idosos, a maioria com baixo nfvel socioeconomico e 
educacional e uma alta prevalence de doengas cronicas e incapacitantes. 

0 sistema de saude tera de fazer frente a uma crescente demanda 
por procedimentos diagnostics e terapeuticos das DCNT, principalmen- 
te as cardiovasculares e as neurodegenerativas, e a uma demanda ainda 
maior por servigos de reabilitagao fisica e mental. Medidas de interven- 
gao, visando a identificar causas trataveis de deficit cognitivo e perda de 
independence no dia a dia, devem tornar-se prioridade do sistema de 
saude, em uma perspectiva de reestruturagao programatica realmente 
sintonizada com a saude e o bem-estar da crescente populagao de idosos. 
0 objetivo principal do sistema deve ser a preservagao da capacidade fun¬ 
cional do idoso, mantendo-o na comunidade pelo maior tempo possfvel e 
gozando da maior independence possfvel; na sua essencia, uma atividade 
transdisciplinar. 


REVISAO 


Em razao do crescente aumento da populagao de idosos no Brasil, 
atengao especial deve ser dada as doengas associadas ao enve- 
Ihecimento que sao cronicas e potencialmente incapacitantes (a 
grande maioria dos idosos tern pelo menos uma doenga cronica e 
cerca de urn tergo tern perda da capacidade funcional afetando o 
seu dia a dia). 

Perdas cognitivas e dependence no dia a dia sao fatores de risco 
independentes para mortalidade. 

Agoes de promogao da saude que promovam atividade fisica e esti- 
mulagao cognitiva sao fundamentais em termos de saude publica. 

0 cuidado a saude do idoso deve ter como base uma avaliagao ge¬ 
riatrica e gerontologica ampla e ser executado idealmente por uma 
equipe transdisciplinar, com uma visao holfstica da saude. 
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PROMOGAO DE SAUDE E 
ENVELHECIMENTO ATIVO 


■ MAYSA SEABRA CENDOROGLO 

■ CARLOS ANDRE FREITAS DOS SANTOS 


0 envelhecimento e um processo contfnuo, heterogeneo, determinado 
pela interagao de multiplos fatores. Os fatores ambientais e comporta- 
mentais, quando adequados, contribuem em ate 70% para que o idoso 
tenha uma sobrevida longa. Os idosos que sao membros de farmlias com 
historia de longevidade terao mais condigoes de vivenciar um envelhe¬ 
cimento ativo. No entanto, para que isso ocorra, o encurtamento de 
telomeros, a metilagao, o reparo do DNA e o estresse oxidativo, asso- 
ciados a genes relacionados a longevidade extrema, genes relacionados 
ao envelhecimento ou genes relacionados a susceptibilidade a doengas, 
dependerao da interagao com esses fatores ambientais e comportamen- 
tais, para sua expressao. Em idosos, o resultado dessas interagoes pode 
significar envelhecimento ativo ou envelhecimento com fragilidade e 
dependence. 

A expectativa de vida tern aumentado e a compressao da morbidade 
vem ocorrendo as custas do desenvolvimento e agoes de saude. Porem, ha 
uma perda funcional progressiva que se estabelece com a idade, especial- 
mente apos os 85 anos tanto em homens quanto em mulheres que pode 
ser minimizada ou retardada poragoes de promogao de saude. 

A OMS 1 amplia o conceito de envelhecimento saudavel para envelhe¬ 
cimento ativo, enfatizando que este nao e restrito ao domfnio fisico, mas 
que a Promogao da Saude alcanga uma dimensao maior e deve considerar 
tambem os outros domfnios da capacidade funcional do idoso (fisico, emo- 
cional, cognitivo, social, espiritual e economico). 


ATENgAO! 


A promogao de saude se dara por meio do trabalho multiprofissional 
e interdisciplinar em mvel de prevengao primaria, para que as mudan- 
gas acumuladas com a idade sejam compensadas, e as potencialidades 
funcionais, otimizadas. 


■ RECOMEN DADOES DA OMS 
TABAGISMO 

Nunca fumar ou parar de fumar se aplica a todas as faixas etarias. 0 ta- 
bagismo reduz de forma independente a sobrevida de idosos em estudos 
longitudinais e acentua a perda muscular e a osteoporose que ocorrem 
com o envelhecimento. No entanto, o risco de AVC diminui apos dois anos 
de abstinence, e apos cinco anos, iguala-se ao de um indivfduo que nunca 
fumou. A avaliagao do tabagismo pode ser feita por questionarios que 
indicam o grau de dependence quimica/psiquica, como, por exemplo, a 
escala de tolerancia de Fagerstrom. 0 tratamento com abordagem multi- 
disciplinar e recomedavel, e o uso de medicamentos como bupropiona e 
vareniclina podem ser utilizados com cautela. 

EXERCICIO FISICO 

0 exercfcio fisico e uma atividade ffsica programada e orientada com ob- 
jetivos de melhora de padroesfisiologicos, tais como: capacidade aerobia, 
composigao corporal, potencia e forga muscular, velocidade de marcha e 
equilibrio; Estes parametros, em sua maioria, modificam-se na senescen- 
cia e na senilidade, com impacto negativo no desempenho das atividades 
de vida diaria (AVDs) do idoso. 

As medidas de forga muscular e performance tem-se mostrado bons 
parametros para monitorar o envelhecimento ativo. A forga muscular pode 
ser avaliada pela medida da forga de prensao palmar utilizando um di- 
namometro, e a forga de membros inferiores por meio de testes como o 
senta-levanta e o time up and go, que, alem da forga, avalia a marcha e o 
equilibrio. Para os homens, a forga de prensao palmar, ajustado por sexo 
e quartis do indice de massa corporal (IMC) deve ser superior a 30 kg, e 
para a mulher, superior a 20 kg. No teste de senta e levanta, espera-se 
que o idoso seja capaz de sentar e levantar 5 vezes em menos do que 20 
seg, e no teste time up and go, que ele levante da cadeira, caminhe a uma 
distancia definida, contorne o obstaculo e retorne para sentar na cadeira 
em menos do que 10 segundos. 

A performance e avaliada pelo teste de velocidade de marcha (tempo 
para percorrer 4,6 metros de uma distancia de 6,6 metros - pontos de 
corte pelo percentil 80 do tempo - ajustado para o sexo e altura) que se 
mostrou um importante preditor de mortalidade em idosos quando essa 
velocidade e menor do que 0,8 m/seg. 


ATENgAO! 


0 ideal e mesdar atividades que melhorem todos os parametros ate 
aqui descritos. 


Exerdcios aerobios 

Sao exerdcios que quando realizados estao associados com aumento da 
frequence cardfaca, com melhora da capacidade cardiorrespiratoria, au¬ 
mento da densidade de capilares e mitocondrias no tecido muscular, alem 
de aumento das enzimas da cadeia transportadora de eletrons e do cido 
de Krebs. Em idosos ativos, e em especial aqueles com menos de 75 anos, 
a boa capacidade aerobia correlaciona com menor prevalence de doengas 
cronicas e maior expectativa de vida. A melhora da capacidade aerobia em 
pelo menos 1MET reduz a mortalidade, a circunferencia abdominal (menos 
7 cm), a pressao arterial sistolica (PAS) (menos 5 mmHg), os triglicerides 
(menos 88 mg/dL), a glicemia (menos 18 mg/dL) e elevou a lipoprotefna de 
alta densidade-colesterol (HDL-C) (mais 8 mg/dL). 

Recomenda-se (Tabela 122.1): 

■ Intensidade vigorosa: 20 minutos 3 ou mais vezes por semana, ou, 
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■ Intensidade moderada: 30 minutos 5 ou mais vezes por semana; 
podendo ser uma caminhada "firme", de no mfnirno 10 minutos, 
totalizando 150 minutos na semana. 


TABELA 122.1 ■ Classificagao da intensidade dosexerefeiosaerobios 

INTENSIDADE RELATIVA 

(%) 

CLASSIFICAGAO DO 
ESFORGO PERCEBIDO 

CLASSIFICAGAO 

DE INTENSIDADE 

Fornax 

V0 2m , x ou 

^reserva 

Escala de Borg 


< 35% 

< 30% 

<9 

Muito leve 

35-59% 

30-49% 

10-11 

Leve 

60-79% 

50-74% 

12-13 

Moderada 

80-89% 

75-84% 

14-16 

Intensa 

> 90% 

>85% 

> 16 

Muito intensa 


Exerdcios resistidos 

Sao exerddos que visam ao aumento da forga muscular, seja por recru- 
tamento defibras musculares inativas, seja por hipertrofia muscular. Nos 
idosos longevos, nos pre-frageis e frageis, a melhora da forga muscular 
correlaciona-se com melhor desempenho das AVDs, menor risco de que- 
das e melhores desfechos clinicos. 

Recomenda-se: exerdcios resistidos progressives, ou exerdcios de po¬ 
tencia. Sugere-se trabalhar os oito principais grupos musculares (cadeias 
flexoras e extensoras de membros inferiores e superiores, musculatura do 
torax (anterior e posterior), musculatura abdominal profunda e superficial, 
e estabilizadores da regiao lombar) com 3 series de 12 a 15 repetigoes, de 
intensidade moderada (inicio com 50% da resistencia no teste de forga 
1RM - repetigao maxima). Duas vezes na semana, com intervalo de 48 
horas e o mais indicado. 

Exerdcios de equilibrio 

Duas vezes na semana; individualmente ou em grupos (como a modalida- 
de oriental Tai Chi Chan), devem ser realizados nos idosos com maior risco 
de quedas, minimizando tais riscos, e melhorando mobilidade articular e 
propriocepgao. 

Outras modalidades 

■ Pilates: originariamente criado como instrumento fisioterapico, e 
utilizada como uma modalidade de exerefeio que melhora forga, 
em especial do "core" (cadeias musculares abdominais mais pro- 
fundas), e cadeias musculares estabilizadoras da coluna vertebral. 

■ Hidroginastica: contando com a ausencia da gravidade, e conse- 
quente diminuigao do impacto articular, pode ser uma modalidade 
que trabalha forga e potencia muscular e capacidade aerobia de 
diversas intensidades. 

■ Modalidades corporais: dangas, ginastica aerobia, capoeira e 
artes marciais podem trabalhar domfnios ffsicos (forga, potencia, 
coordenagao, capacidade aerobia) e cognitivos - coreografia, rit- 
mo, sequencia de passos ou golpes. 

■ Esportes competitivos: corridas de rua, natagao, ciclismo, 
remo, e esportes de equipe: a competigao pode criar urn am- 
biente de socializagao positivo. Deve ser incentivado no idoso 
desejoso de faze-lo, com condicionamento ffsico aerobio, mus¬ 


cular e articular adequados; sempre deve ser encarado como 
exerefeio de intensidade vigorosa, e para tal deve ser realizado 
exame clfnico e laboratorial para estratificar risco cardiocircula- 
torio e morte subita. 

ALIMENTA^AO 

Evitar dietas restritivas, hipercaloricas ou hipergordurosas. 0 ganho ex- 
cessivo de peso, assim como a perda ponderal podem ser prejudiciais por 
acentuar as modificagoes da composigao corporal e aumentar o risco de 
sarcopenia, assim como do estresse oxidativo. Os idosos com mais de 80 
anos apresentarao alto risco nutricional e precisam de uma dieta equilibra- 
da. A adequagao alimentar inicia-se pelo estfmulo a hidratagao e aumento 
do consumo de protefnas e alimentos ricos em calcio. A necessidade diaria 
de protefna de alto valor biologico (Tabela 122.2) pode variar de 0,7 a 1,0 
g/kg de peso. Diante de idosos pre-frageis, e em situagao de perda pon¬ 
deral de peso, e muito diffcil atingir estes valores. Em relagao ao consumo 
de calcio por alimentos (Tabela 122.2), recomenda-se alcangar valores de 
1.000 mg de calcio ao dia. As metas de manutengao de massa magra ava- 
liados por DXA devem ser superiores a 7,2 kg/m 2 para o homem e 5,6 kg/ 
m 2 para a mulher. 

Levando-se em consideragao os habitos alimentares e as condigoes 
economicas da maioria da populagao brasileira, podemos considerara ali- 
mentagao adequada em macro e micronutrientes quando for composta por: 
a | 02 porgoes de leite ou derivados/dia. 
b | 02 ou mais porgoes semanais de leguminosas ou ovo. 
c | 02 ou mais porgoes diarias de frutas ou vegetais. 
d | Carne, peixe ou aves diariamente. 
e | 05 copos de Ifquidos ao dia. 

ALCOOL 

Segundo dados da OMS, 1 os efeitos adversos da bebida prevalecem sobre 
qualquer protegao contra doenga coronariana em termos de mortalidade 
geral, ate mesmo em populagoes de alto risco. Alem disso, ha alteragoes 
sensoriais que aumentam ainda mais o risco de quedas, doengas degene- 
rativas do sistema nervoso central (SNC), que interferirao na capacidade 
funcional e na cognigao (por exemplo, parkinsonismo), hipertensao arte¬ 
rial e hepatopatia alcoolica. O efeito positivo do alcool, especialmente o 
vinho, relacionado a longevidade, desaparece quando o consumo supera 
uma dose de destilado ou 1 taga de vinho ou 1 lata de cerveja por dia 
(destilado = 50 ml. = 20 g de alcool; vinho = 100 mL = 12 g de alcool; 
cerveja = 350 mL = 17 g de alcool). Sendo assim, nao deve ser estimu- 
lado o consumo de alcool. Instrumentos que ajudam a identificar nfvel de 
dependence, podem ajudar na decisao do melhor tratamento. No ques- 
tionario CAGE, uma resposta positiva indica provavel grau de dependence 
qufmica (Cut down - necessidade de parar de beber ?; Annoy- alguem ja 
Ihe criticou devido a bebida?; Gcy/'/f—sentiu-se mal ou culpado por beber?; 
Eye-opener- bebeu pela manha ao acordar?). 

SAUDE BUCAL 

Seu comprometimento contribui para a mastigagao deficiente, risco nutri¬ 
cional e cardiovascular. As recomendagoes sao de cuidados com a higiene 
oral, escovagao e com a protese, alem de avaliagao regular do odontologo. 
Alguns aspectos devem ser abordados na anamnese para sua caracteri- 
zagao: 

a | A sutopercepgao negativa da saude bucal. 
b | Dor na boca durante a mastigagao. 
c | Historico de sangramento. 

d | Presenga de menos de oito dentes funcionais, e em bom estado de 
conservagao. 











670 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



TABELA 122.2 ■ Alimentos com protemasde alto valor biologico (de 


origem animal) e calcio 

ALIMENTOS 

QUANTIDADE E 
MEDIDAS CASEIRAS 

GRAMAS DE 

PROTEINA 

Bife sem gordura (alcatra) 

100 g 

29,3 

Came moida 

100 g 

24,1 

Posta de peixe (corvina) 

100 g 

23,4 

Sardinha (em conserva) 

100 g 

24,6 

Atum (em conserva) 

100 g 

26,5 

Musculo 

100 g 

33,7 

Frango (peito sem pele) 

100 g 

29 

Linguiga suma cozida 

100 g 

19,7 

Ovo 

1 unidade = 50 g 

6,3 

Leite de vaca (integral ou nao) 

200 mL 

6,6 

Leite em po (integral ou nao) 

2 colheres/sopa 

6,6 

Leite de soja 

200 mL 

5,5 

logurte natural 

200 mL 

6,9 

Queijo mugarela 

1 fatia fina = 15 g 

1,6 

Queijo fresco de minas 

1 fatia grossa = 40 g 

7,2 

Queijo tipo ricota 

1 fatia grossa = 40 g 

4,5 

ALIMENTOS 

QUANTIDADE E 
MEDIDAS CASEIRAS 

MILIGRAMAS 

DE CALCIO 

Leite em po 

2 colheres/sopa 

136,9 

Leite desnatado 

200 mL 

272,8 

Leite integral 

200 mL 

250,7 

Queijo prato 

2 fatias finas 

144,3 

Queijo minas 

1 fatia grossa 

342,5 

Queijo mugarela 

2 fatias finas 

103,4 

logurte natural 

200 mL 

322 

Mingau 

1 prato fundo 

315,8 


e | Present de doenga periodontal. 

f | Situagoes de risco para diminuigao da saliva: obstrugao nasal, doengas 
do sono, infecgoes fungicas e bacterianas na cavidade oral, medicamentos 
com agao anticolinergica. 
g | Proteses dentarias maladaptadas. 


MEDICAMENTOS 

A polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos) e a automedicagao 
sao motivos de interagoes medicamentosas com sintomas ora sutis ora 
nao, sendo os mais comuns: alteragao do sensorio e cognigao, alteragao 
do ciclo do sono, hipotensao postural, alteragao do equilfbrio, desco- 
ordenagao motora, fraqueza muscular, e outros. Evitar a prescrigao de 
medicamentos para tratamento de sintomas e fazer revisao regular para 
descontinuagao de medicagoes que nao sao custo/beneffcio. 

IATROGENIA 

Erros de comunicagao, informagoes incorretas ou incompletas, procedi- 
mentos terapeuticos ou propedeuticos desnecessarios, realizados por 
quaisquer profissionais da area da saude, sao considerados iatrogenicos 
independente da intengao de realiza-los. Portanto, nao se deve realizar 
procedimentos que nao agregue a saude do idoso; deve-se ser claro e 
objetivo nas condutas, solicitagoes e orientagoes, sempre informando: 
quando, onde, por que, com quern e por quanto tempo. 

ADESAO 

Diagnostique o estagio que o idoso se encontra para aderir ao que foi 
solicitado: desde mudangas de comportamento (p. ex.: parar de fumar ou 
fazer exercfcio) como terapeutica, que exigem uma agao mais especifica 
(p. ex.: realizagao de fisioterapia, na reabilitagao de urn AVC). 

Estagios 

a | Pre-contemplagao e contemplagao: o idoso ainda nao esta prepara- 
do para a mudanga de comportamento ou imcio de uma nova terapia; 
Informe a ele os beneffcios; de exemplos que resultaram em fatos po¬ 
sitives. 

b | Preparagao e agao: encontre facilidades e coordene as agoes pro- 
postas com medidas e encontros pontuais para que se possa medir os 
resultados. 

c | Manutengao: valorize os resultados, trace novos objetivos. 
d | Recafda: ela podera ocorrer em quaisquer das fases. Fara com que 
o idoso retroceda e atrase os resultados. Encontre provaveis falhas do 
processo. 

■ OUTRAS RECOMENDAgOES 

Alem das recomendagoes enfatizadas pela OMS, outras publicagoes 
tambem tern contribufdo para sugerir comportamentos que contribuem 
para uma vida saudavel e com longevidade; assim, alem das enfatizadas 
pela OMS, temos: 

■ A consulta periodica ao medico para realizagao de exames, tais 
como perfil lipidico, glicemia, hormonios tiroidianos, medida da 
pressao arterial (PA), rastreamento para cancer; papanicolau, 
mamografia, densitometria ossea, vacinagao, entre outras. 
Cultivar lagos familiares e sociabilizagao. Os estudos identificam 
que a interagao social tern efeitos favoraveis sobre a fisiologia do 
envelhecimento. 

Desenvolver outras atividades que nao relacionadas ao trabalho, 
tais como: musica, leitura, esportes. Se puder envolver outras 
pessoas, os resultados sao ainda melhores. Manter-se informa- 
do. Desenvolver novos projetos e procurar novos aprendizados, 
desafios cognitivos que estimulam as fungoes cerebrais. 

■ Procurar fazer o melhor possfvel para nao se irritar com peque- 
nas coisas, mudar a perspectiva para uma melhor adaptagao e 
controle do estresse. Manter uma atitude positiva perante a vida. 
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REVISAO 


Nunca fumar ou parar de fumar se aplica a todas as faixas etarias. 
Medidas de forga muscular e performance tem-se mostrado bons 
parametros para monitorar o envelhecimento ativo. 

E importante combinar exercfcios aerobios, resistidos e de equi- 
Ifbrio. 

A adequagao alimentar inicia-se pelo estfmulo a hidratagao e pelo 
aumento do consumo de protefnas e alimentos ricos em calcio. 

0 consumo de alcool nao deve ser estimulado. 

Recomenda-se atengao especial aos cuidados com a higiene oral, a 
prescrigao de medicamentos e a iatrogenia. 

Deve-se avaliar a adesao sistematicamente. 

A consulta periodica ao medico deve ser estimulada. 

A sociabilizagao e fundamental, assim como os estfmulos cognitivos 
e uma atitude positiva perante a vida. 
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AVALIAgAO E MANEJO DO 
RISCO CARDIOVASCULAR 


■ MAYSASEABRACENDOROGLO 

■ LARAM. QUIRINO ARAUJO 

■ ROBERTO DISCHINGER MIRANDA 


Os idosos sao urn grupo heterogeneo de indivfduos que podem ou 
nao apresentar alteragoes proprias do envelhecimento associadas a(s) 
doenga(s) que promove(m) urn declfnio funcional gradativo. 0 envelheci¬ 


mento e acompanhado de mudangas na composigao corporal que favore- 
cem o deposito de gordura abdominal e aumento de fatores de risco para 
doengas cardiovasculares. Aqueles que sobreviveram ao pico de incidencia 
de eventos cardfacos enfrentarao o aumento de incidencia de eventos ce- 
rebrovasculares e, se nao morrerem, frequentemente apresentarao seque- 
las motoras e demencia. 

■ OIAGNOSTICO 

Para o idoso, a formulagao de hipoteses diagnosticas sindromicas e etio- 
logicas devem ser complementadas com o diagnostic funcional. A ava- 
liagao geriatrica ampla (AGA) (ver capftulo "Capacidade funcional dos 
idosos") abrange diferentes domfnios da funcionalidade do idoso: ffsico, 
cognitivo, afetivo e social. A AGA permite que seja feito urn diagnostic 
funcional e auxilia na definigao de prioridades e metas de tratamento, pois 
a presenga das sfndromes geriatricas, as comorbidades, a expectativa de 
vida e a capacidade do paciente de cuidar de si mesmo e manejar ade- 
quadamente as medicagoes influenciam diretamente no reconhecimento e 
controle dos fatores de risco para doengas cardiovasculares. 

0 diagnostic dos fatores de risco para doengas cardiovasculares se¬ 
gue os criterios recomendados por diretrizes nacionais e internacionais. No 
entanto, as metas de tratamento e os riscos associados diferem, depen- 
dendo da expectativa de vida do idoso. 

0 calculo do risco absoluto de doenga cardiovascular por aterosdero- 
se, por meio do escore de risco de Framingham ou pelo "risco global" (glo¬ 
bal risk), e aplicavel para idosos ate 79 anos e ajuda na decisao de iniciar 
terapia na prevengao primaria. Embora esse instrumento seja utilizado na 
pratica clfnica, e preciso considerar que, em estudos realizados em popula- 
goes nao americanas, houve necessidade de calibragao da equagao, tendo 
havido uma subestimagao ou superestimagao do risco. 

Outro aspecto relevante e reconhecer o diagnostic de sfndrome me- 
tabolica, muito comum nessa faixa etaria. Ela representa urn cluster 6e fa¬ 
tores de risco e o desenvolvimento de equagoes de risco (p. ex.: siMSscore 
e siMS risk scores) que permitam diferenciar categorias diferentes, depen- 
dendo da combinagao dos fatores de risco, estao sendo desenvolvidas e 
talvez influenciem a estrategia de tratamento. 

Particularmente para os idosos obesos, o estudo da composigao cor¬ 
poral deve ser bem caracterizado, seja por meio de medidas antropome- 
tricas, bioimpedancia eletrica, ou DEXA (do ingles double energy's x-ray 
absorptiometry), quando indicada. Alguns idosos, mesmo com fenotipo 
de obesidade, tern pouca massa muscular e muitas vezes ja apresentam 
sfndrome sarcopenica. 

A sarcopenia e perda de massa e de forga muscular com redugao do 
desempenho em testes de fungao ffsica. A perda de forga muscular pode 
ser avaliada por meio da forga de preensao (< 26 kg em homens e < 
16 kg em mulheres) e a velocidade de marcha (< 0,8 m/seg) e urn bom 
metodo para avaliar o desempenho ffsico. 0 reconhecimento dessa con- 
digao e fundamental para que sejam feitas orientagoes adequadas e nao 
iatrogenicas. 


ATENgAO! 


Na avaliagao de risco cardiovascular no idoso, deve-se saber reconhe¬ 
cer: capacidade funcional (grau de independence ou dependence); 
polifarmacia; comorbidades e hospitalizagoes; expectativa de vida; 
fatores de risco para as doengas cardiovasculares; presenga ou ausen- 
cia de sfndrome metabolica; presenga ou ausencia de sarcopenia; e 
fatores que possam contraindicar o tratamento, especialmente o me- 
dicamentoso. 
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■ TRATAMENTO 

Para os idosos independentes, com expectativa de vida ativa longa, as 
propostas detratamento devem ser abrangentes, combinando prevengao 
e intervengao. Para aqueles que preenchem os criterios para o diagnostico 
de fragilidade, as orientagoes visam a evitar hipoglicemia, complicagoes 
metabolicas e cardiovasculares agudas e reduzir infecgoes e hospitaliza- 
goes. Para todos os outros diferentes perfis de envelhecimento, encon- 
tram-se combinagoes diferentes de fatores que devem ser ponderados 
para uma tomada de decisao individualizada. 

0 controle do diabetes melito, que deve ser adequado, muitas vezes 
nao e alcangado, por receio de hipoglicemia (glicemia menor do que 70 
mg/dl_) e de fato apresenta maior risco. Quanto mais fragil, com polifar- 
marcia ou historia de hospitalizagoes recentes, maior e o risco de hipogli¬ 
cemia. Podem ser considerados adequados nfveis de HbAIC entre 7 e 7,5% 
para idosos com poucas comorbidades, expectativa de vida acima de 10 
anos e diagnostico recente de diabetes. Naqueles com mais comorbidades 
e expectativa de vida entre 5 e 10 anos, a meta e manter HbAIC entre 7,5 
e 8% (e glicemia pre-prandial de 90 a 150 mg/dL). 

Pacientes com antecedente de hipoglicemia significativa ou expectativa 
de vida limitada, complicagoes diabeticas avangadas, varias comorbidades, 
comprometimento cognitivo ou dependence funcional e diabetes de diffcil 
controle, mesmo com todos os esforgos, devem ter metas mais flexfveis para 
sua HbAIC, em ate 9% (a glicemia pre-prandial de 100 a 180 mg/dL). Para 
esses pacientes, deve-se ter como objetivo evitar hipoglicemia e complica¬ 
goes metabolicas agudas e reduzir infecgoes e hospitalizagao, sabendo que 
possuem maior risco para ulceras de extremidades, infecgao e dor. 

Nao existem evidences de que o controle estrito do diabetes possa 
reduzir a progressao da doenga de Alzheimer. Considerando as comorbi¬ 
dades comumente associadas a presenga do diabetes, o acido acetilsalicf- 
lico (AAS) esta indicado em prevengao secundaria para evento cardiovas¬ 
cular em idosos com diabetes com alto risco cardiovascular e baixo risco 
de sangramento. 

Estudos mostram que ha redugao de eventos com o controle ade¬ 
quado da PA em idosos e que a mortalidade associada aos valores de 
PA aumenta tanto nos valores altos como nos baixos, desenhando uma 
curva em U. 


ATENgAO! 


Mesmo nos idosos acima de 80 anos, observa-se que o tratamento da 
hipertensao arterial reduz mortalidade, evento cardiovascular, AVC e 
insuficiencia cardfaca (1C). 

Para o controle da hipertensao no paciente idoso em boa condigao 
funcional, recomendam-se: PA menor do que 140 x 90 mmHg ate 79 anos 
e 150 x 90 mmHg apos os 80 anos. Evidences mais recentes sugerem que 
podem ser perseguidos nfveis urn pouco mais rfgidos (PAS <130 mmHg), 
desde que bem tolerados. 

Nao existem recomendagoes daras em situagoes de comorbidades, 
fragilidade ou demencia. Recomenda-se que indivfduos com doenga gra¬ 
ve, em estado terminal e dependence funcional grave nao sejam submeti- 
dos a tratamento com metas estritas. 

A mudanga comportamental e as orientagoes para urn envelhecimen¬ 
to ativo (capftulo: Promogao de saude e envelhecimento ativo) devem ser 
estimuladas em conjunto para o melhor resultado. Espera-se a redugao 
nos valores da PA por cada urn dos fatores relacionados a promogao de 
urn estilo de vida saudavel, como a restrigao ao uso do sal na alimentagao, 
controle do peso, atividade ffsica regular, redugao do estresse mental, uso 
moderado de bebida alcoolica e cessar o tabagismo. 


A AGA permitira identificar se ha limitagoes na capacidade funcional, 
disfagia, problemas de dentigao e pouco suporte social que dificultam a 
alimentagao. Alem disso, instrumentos de avaliagao de risco nutricional, 
como a miniavaliagao nutricional (Capftulo 128, Risco nutricional), podem 
ajudar na identificagao de dificuldades que precisarao ser superadas. Para 
a prevengao, devem ser orientados 150 minutos de exercfcios por semana 
e redugao de 7% no peso. No caso de pacientes com fenotipos de obesos, 
porem com sarcopenia, serao necessarios suplementagao e enriquecimen- 
to dos componentes proteicos da dieta em equilfbrio com a redugao das 
gorduras e dos carboidratos. Nesses casos, sera importante o acompanha- 
mento de equipe multidisciplinar para resultados de controle dos fatores 
de risco, sem iatrogenias. 

Nos adultos, existe uma tendencia a considerar a apoliprotefna B (Apo 
B), a protefna C-reativa ultrassensfvel e a presenga de sfndrome metabolica 
como fatores que sugerem a necessidade de controle mais estrito do nfvel 
da lipoprotefna de baixa densidade-colesterol (LDL-C). Porem, nao se sabe 
a validade desses exames em idosos, e a pura extrapolagao dos resultados 
dos estudos que abordaram esses fatores em adultos para os idosos po- 
deria gerar uma superestimagao de risco. Em octogenarios, espera-se que 
a inclusao do HDL-C e da protefna C-reativa melhore a estratificagao do 
risco cardiovascular, porque ha uma associagao inversa entre o colesterol 
HDL e a mortalidade e uma associagao positiva entre a protefna C-reativa 
e a mortalidade. Contudo, atualmente, a melhor estrategia em idosos e 
considerar que a presenga de multiplos fatores e marcador de alto risco. 

Os idosos em prevengao secundaria ou alto risco cardiovascular bene- 
ficiam-se do controle da dislipidemia. A maior dificuldade esta na decisao 
de iniciar o tratamento para idosos com dislipidemia e baixo risco cardio¬ 
vascular, porque, no momento, sao escassas as evidences de beneffcios. 
Tambem nao ha evidencia suficiente para recomendagao de estatinas para 
prevengao e tratamento de demencia. 

O uso de estatinas deve ser considerado na prevengao secundaria, 
exceto para pacientes com expectativa de vida muito limitada. Em idosos 
funcionais, utilizamos as mesmas metas dos adultos. Naqueles com idade 
acima de 80 anos e doenga cardiovascular por aterosclerose, e sugerido 
o uso de estatinas de baixa a moderada potencia (atorvastatina 10 mg, 
fluvastatina 20-80 mg, lovastatina 20-40 mg, pravastatina 10-40 mg, 
rosuvastatina 5-10 mg, sinvastatina 10-40 mg). Os efeitos adversos as 
estatinas nao sao frequentes, porem podem ser graves, como rabdomio- 
lise, lesao renal aguda (LRA) e hepatite medicamentosa. Por esse motivo, 
sao necessarios cautela e acompanhamento clfnico ainda mais proximo 
naqueles pacientes com multiplas comorbidades, polifarmacia, taxa de fil- 
tragao glomerular (TFG) baixa, baixo peso, dificuldade em pedir ajuda em 
caso de mal-estar e baixa compreensao do tratamento. As pessoas idosas 
com insuficiencia renal (IR) apresentam maior risco de desenvolvimento de 
miopatia e miosite, em geral quando a estatina e associada aos fibratos. 

Regularmente, devem-se rever: a adesao ao tratamento, em especial 
a capacidade de manejar as medicagoes; a sobrecarga hfdrica; o uso de 
anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs); o consumo de cafefna e de 
descongestionantes nasais contendo simpaticomimeticos; o tabagismo; 
a resistencia a insulina; e a hipertensao arterial como causa secundaria. 


REVISAO 


Principalmente em idosos, ha beneffcios relacionados as mudangas 
comportamentais, que, muitas vezes, superam os riscos atribufdos 
ao uso de medicagoes. Tambem por isso, quanto mais idoso for o 
indivfduo, maior sera a necessidade de uma avaliagao e uma pro- 
gramagao terapeutica individualizada. 
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Para os idosos com mais de 80 anos de idade, os dados dispomveis 
para o estabelecimento de diretrizes ainda sao escassos. Nesse sen- 
tido, a AGA proporcionara o diagnostic funcional, que facilitara a 
programagao da estrategia terapeutica. As metas de controle dos 
fatores de risco para doengas cardiovasculares sofrerao influence 
da expectativa de vida e da presenga ou nao de fragilidade. 
Reconhecera sarcopenia no idoso e importante para nao ocorrerem 
orientagoes iatrogenicas. 

Todos os idosos devem ser estimulados a seguir as orientagoes da 
QMS para um envelhecimento ativo. 


■ LEITURAS SUGERIDAS 

Bejan-Angoulvant T, Saadatian-Elahi M, Wright JM, Schron EB, Lindholm LH, 
Fagard R, et al. Treatment of hypertension in patients 80 years and older: 
the lower the better? A meta-analysis of randomized controlled trials. 
J Hypertens. 2010;28(7):1366-72. 

Laks R, Araujo LMQ, Almada Filho CM, Cendoroglo MS. A importance do HDL-C e 
da PCR na avaliagao do risco cardiovascular em idosos longevos. Einstein 
(Sao Paulo). 2011;9(3):397-403. 

Lourengo RA, Perez M, Sanchez MAS. Escalas de avaliagao geriatrica. In: Freitas 
EV, editor. Tratado de geriatria e gerontologia. 3. ed. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 2011. 

McGuinness B, O'Hare J, Craig D, Bullock R, Malouf R, Passmore P. Statins forthe 
treatment of dementia. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(8):CD007514. 
Mercado Cl, Yang Q, Ford ES, Gregg E and Valderrama AL. Gender- and Race- 
Specific Metabolic Score and Cardiovascular Disease Mortality in Adults: 
A Structural Equation Modeling Approach—United States, 1988-2006. 
Obesity. 2015;23:1911-9. 

Strandberg TE, Kolehmainen L, Vuorio A. Evaluation and treatment of older 
patients with hypercholesterolemia: a clinical review. JAMA. 2014; 
312(11):1136-44. 

Sinclair A, Morley JE, Rodriguez-Manas L, Paolisso G, Bayer T, Zeyfang A, 
et al. Diabetes melito in older people: position statement on behalf of 
the International Association of Gerontology and Geriatrics (IAGG), the 
European Diabetes Working Party for Older People (EDWPOP), and the 
International Task Force of Experts in Diabetes. J Am Med Dir Assoc. 
2012;3(6):497-502. 

Soldatovic I, Vukovic R, Culafic D, Gajic M,Dimitrijevic-Sreckovic V. siMS Score: 
Simple Method for Quantifying Metabolic Syndrome. PLoS One. 2016;11 (1): 
e0146143. 


124 


MANIFESTOES ATIPICAS DE 
DOENgA CARDIOVASCULAR 


ROBERTO DISCHINGER MIRANDA 
JOSE ANTONIO GORDILLO DE SOUZA 
ANA BEATRIZ GALHARDI Dl TOMMASO 


A incidence e a prevalence de diversas doengas cronicas aumentam com 
a idade, com destaque para as doengas cardiovasculares. Nesse contexto, 
torna-se importante o conhecimento das manifestagoes dfnicas das doen¬ 


gas cardiovasculares nos idosos para realizagao de diagnostics precisos e 
tratamentos adequados. 

Nessa populagao, encontra-se maior prevalence de manifestagoes 
atipicas de doengas cardiovasculares, o que pode atrasar ou dificultar o 
diagnostic correto, causando impacto no aumento da mortalidade e mor- 
bidade nesses indivfduos. 

■ ENVELHECIMENTO DO SISTEMA CARDIOVASCULAR 

No Quadro 124.1, estao descritas as principais alteragoes fisiologicas pre- 
sentes em todos os indivfduos idosos, acometidos ou nao de doengas do 
aparelho cardiovascular. 


QUADRO 124.1 ■ Alteragoes fisiologicas do sistema cardiovascular 


cora<;ao 


Ha menor relaxamento muscular no intervalo entre a sfstole e a 
diastole 

Ha menor eficiencia do miocardio 

Ha menor resposta aos estfmulos do SNC 

Ha menor capacidade de contragao durante o exercfcio ffsico 

As paredes ventriculares podem estar espessadas 

Pode haver alteragoes do sistema de condugao 


VASOS SANGUINEOS 


Paredes ficam menos elasticas 

Os reflexos dos barorreceptores podem estar prejudicados 


E importante ressaltar que, apesar de todas essas alteragoes fisio¬ 
logicas, a maioria dos idosos mantem fungao cardfaca boa e adequada 
para as atividades cotidianas, exceto quando acometidos por patologias 
musculares, valvares ou vasculares (essas, sim, mais prevalentes nessa 
faixa etaria). 

■ SINTOMAS QUE SUGEREM AVALIAGAO MEDICA 

Pacientes idosos nao devem negligenciar ou considerar "proprios da ida¬ 
de" sintomas como dispneia, fadiga progressiva, palpitagoes, dor ou des- 
conforto precordial etontura. 

Familiares e cuidadores tambem devem ficar atentos para alteragoes 
subitas de comportamento, sonolencia, dificuldade de fala, desequilfbrio 
e ate mesmo quedas sem motivo aparente. Esses sintomas, que muitas 
vezes parecem inespecfficos ou "normais para idade", podem ser conse¬ 
quence de doengas cardfacas graves. 

■ HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA 

A hipertensao arterial sistemica (HAS) e uma doenga eminentemente as- 
sintomatica nasfases iniciais, seja em adultos ou em idosos, muito preva- 
lente e principal fator de risco cardiovascular. 

Devido a alta prevalence de HAS no idoso e pelo fato de ela ser, na 
maior parte das vezes, assintomatica, a pressao arterial (PA) deve ser men- 
surada em toda visita a profissionais de saude (de qualquer especialidade). 


ATENgAO! 


Todos os idosos devem ter a PA aferida pelo menos uma vez ao ano. 
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Algumas particularidades da medida da PA nos idosos sao impor- 
tantes para realizagao do diagnostico correto, conforme descrito na 
Tabela 124.1. 


TABELA 124.1 ■ Peculiaridades na medida da pressao arterial e 
diagnostico da hipertensao arterial no idoso 


PECULIARIDADE 

CARACTERISTICA 

COMO EVITAR ERRO 

Pseudo- 

-hipertensao 

Medida falsamente 
elevada devido a rigidez 
arterial 

Manobra de Osier 
Medida intra-arterial 
da PA 

Hipertensao do 
avental branco 

Medida elevada em 
servigos de saude, mas 
normal fora dele 

Medidas repetidas no 
consultorio 

Medida domiciliar, 
MAPA, MRPA 

Hipertensao 

mascarada 

Medida normal no 
servigo de saude, porem 
elevada no restante do 
tempo 

Medida domiciliar, 
MAPA, MRPA 

Diferenga entre 
bragos 

Diferenga > 20 mmHg 
na PAS e > 10 mmHg 
na PAD entre os bragos 

Medir PAem ambos os 
bragos na fconsulta 

Hiato 

auscultatorio 

Perfodo silencioso entre 
a 1 a e a 3 a fases de 
Korotkoff 

Inflar manguito mais 
20-30 mmHg apos 
sumiro pulso radial, 
para garantir que esta 
ouvindo o primeiro som 
de Korotkoff 

HO 

Redugao > 20 mmHg 
na PAS e/ou 10 mmHg 
da PAD 

Medir na posigao 
supina e 1, 3 e 5 min 
apos assumir posigao 
ortostatica 

Variabilidade 
da PA 

Idosos apresentam 
maior variagao da PA 

Medir a PA 3 vezes e 
considerara media das 
duas ultimas, MAPA, 
MRPA 


MAPA: monitoragao ambulatorial da PA; MRPA: monitoragao residencial da PA; ma- 
nobra de Osier: e positiva se a arteria radial permanecer palpavel, mesmo apos nao 
estar mais pulsatil, ja que o manguito esta insuflado com pressao superior a PAS. 
Fonte: Adaptada de Miranda e colaboradores. 1 


■ HIPOTENSAO ORTOSTATICA 

Devido a menor resposta dos barorreceptores a hipotensao em idosos, 
estes estao mais propensos a hipotensao ortostatica (HO) e pos-prandial. 
Em torno de 20% dos idosos apresentam HO, e aproximadamente 30% 
dos idosos institucionalizados tern hipotensao apos as refeigoes. 

0 diagnostico deve ser realizado por meio da medico da PA na posi¬ 
gao supina e 1, 3 e 5 minutos apos o paciente assumir posigao ortostatica. 
A redugao > 20 mmHg na pressao arterial sistolica (PAS) e/ou 10 mmHg 
da pressao arterial diastolica (PAD) define o diagnostico. 

Os sintomas secundarios a HO, bem como a todos os outros quadros 
de hipotensao de diferentes etiologias, podem ser muito variaveis e, nao 
raro, confundem mesmo profissionais experientes (Quadro 124.2). 


QUADRO 124.2 ■ Sintomas secundarios a hipotensao em idosos 
Tontura 

Sensagao defraqueza 
Dor paracervical 
Dorlombar 

Dor precordial tipo anginosa 

Sintomas semelhantes aos de um AVC isquemico transitorio 
Alteragoes defala 

Confusao/alteragoes cog n it i vas/c/e//'/7iy/7? 

Quedas 


■ DOENCA ARTERIAL PERIFERICA DOS MEMBROS 
INFERIORES 

Tern prevalencia muito elevada com o avangar da idade, chegando a 36% 
entre os octogenarios no estudo EPIDOSO I (Epidemiologia do Idoso). Nos 
pacientes com doenga arterial periferica dos membros inferiores (DAOP), o 
risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais e elevado. Na maioria 
dos casos, a doenga e assintomatica; em ate 16% dos pacientes idosos, e 
possfvel ter o quadro de daudicagao intermitente, a apresentagao tfpica 
da doenga, caracterizada por dor em grandes grupos musculares, princi- 
palmente na regiao das panturrilhas, aos esforgos variados, que melhora 
ao repouso. 

Pelo fato de os idosos serem mais sedentarios, apresentarem limita- 
goes ffsicas e muitas comorbidades, como diabetes, neuropatias periferi- 
cas e artrose de membros inferiores, o quadro clfnico acaba sendo muitas 
vezes de diffcil caracterizagao. 

As manifestagoes atfpicas da DAOP podem induir parestesias de 
membros inferiores, dores atfpicas sem a caracterfstica dassica de claudi- 
cagao intermitente, sintomas que podem ser atribufdos a outras doengas. 

Pela alta prevalencia e pelo elevado numero de pacientes assinto- 
maticos, a doenga deve ser rastreada principalmente na populagao de 
risco de aterosderose, na qual se enquadram os idosos. 0 rastreamento 
pode ser feito pela realizagao do fndice tornozelo-braquial (ITB), exame 
realizado por medida da PAS nos bragos e nas pernas com auxflio de um 
Doppler vascular, considerando-se alterado um ITB < 0,9 ou > 1,3, neces- 
sitando testes de avaliagao adicional. 

■ i NSUFICIENCIA CARDIACA 

O processo de envelhecimento e acompanhado de alteragoes estruturais e 
funcionais cardiovasculares que tornam o idoso mais suscetfvel ao desen- 
volvimento de insuficiencia cardfaca (1C). 

A associagao de diversas doengas que limitam a atividade ffsica e trazem 
limitagoes de desempenho e de informagoes dificulta o diagnostico de 1C. 

Seu diagnostico inicialmente se baseia em historia clfnica e no exame 
ffsico. Estabelecida a suspeita clfnica, o diagnostico deve ser confirmado 
por exames laboratoriais e de imagem. Assim, as manifestagoes dfnicas 
acabam tendo importance fundamental para o diagnostico. 

Nos idosos, a sobreposigao entre alteragoes cardiovasculares pro- 
prias do envelhecimento e processos patologicos podem dificultar a cor- 
reta interpretagao dos sintomas e sinais dfnicos de 1C. Os baixos nfveis 
de atividade ffsica e o rebaixamento fisiologico da capacidade funcional 
podem implicar a nao percepgao das manifestagoes de 1C e confundir o 
diagnostico clfnico. 

Os sintomas de fadiga e dispneia aos esforgos podem ser facilmen- 
te confundidos com baixa capacidade ffsica e ate mesmo com doengas 
psiquiatricas, como a depressao. O sintoma de dispneia no idoso seden- 
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tario e obeso pode ser supervalorizado ou mesmo subestimado dentro 
do contexto clinic, levando a um erro de diagnostic e de dassificagao. 

As manifestagoes atipicas da 1C nos idosos sao mais frequentes do 
que nos jovens e podem induir os sintomas de sonolencia, confusao 
mental (secundaria ao baixo debito), nauseas (intoxicagoes porfarmacos, 
como a digoxina), dores abdominais (congestao hepatica e intestinal), per- 
da do apetite, insonia e delirium. 0 medico deve estar atento para essas 
manifestagoes atipicas para realizar a suspeita diagnostica e investigar, 
quando necessario. 

As atuais recomendagoes da European Society of Cardiology para o 
diagnostic da 1C induem a presenga de sintomas, evidencia ecocardiogra- 
fica de disfungao ventricular e, nos casos dubios, a resposta terapeutica, 
melhorando, assim, o diagnostic, principalmente em populagoes com sin¬ 
tomas atipicos frequentes como os idosos. Alem disso, a avaliagao do nivel 
serico do peptfdeo natriuretic tipo B (BNP) colabora com o diagnostic, 
lembrando que idosos podem ter niveis mais elevados do que os jovens. 

■ 30EN£A ARTERIAL CORONARIANA 

A doenga arterial coronariana (DAC) continua sendo a principal causa 
de morbidade e mortalidade entre os idosos. Sua prevalence aumenta 
progressivamente com a idade, sendo, por isso, muito relacionada com o 
envelhecimento. 

CRONICA (ANGINA ESTAVEL) 

Importante forma clfnica de DAC entre os idosos. A falta de controle dos 
sintomas e efeitos colaterais dos farmacos usados no seu tratamento pode 
afetar significativamente a qualidade de vida destes pacientes. 

As diferengas nas manifestagoes clinicas entre idosos e nao idosos, 
mais uma vez, dificultam o diagnostic. Em idosos, a dor precordial tipi- 
ca esta presente em apenas metade dos pacientes. As manifestagoes da 
angina estavel podem se apresentar mais frequentemente sob a forma de 
"equivalentes anginosos". Esses sintomas atipicos podem se manifestar de 
diversas formas, como: 

dispneia (devido ao aumento transitorio na pressao diastolica final 
de ventriculo esquerdo (VE), causado por isquemia sobreposta a 
complacencia ventricular diminuida pelo processo de envelheci¬ 
mento); 

■ edema agudo de pulmao; 

■ arritmia cardiaca (palpitagao); 

■ sincope; 

■ dor nos ombros ou nas costas (simulando uma doenga degenera- 
tiva articular); 

■ epigastralgia; 

■ dor pos-prandial ou dor toracica noturna (tornando necessaria a 
realizagao de diagnostic diferencial com refluxo e espasmo do 
esofago); 

forma silenciosa: isquemia assintomatica detectada por exames 
complementares ou ate mesmo morte subita. 

AGUDA (ANGINA INSTAVEL E 
INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO) 

As sindromes coronarianas agudas (SCA) sao tambem comuns nos idosos, 
que apresentam maior incidencia e pior prognostic que os mais jovens 
(com tres vezes mais obitos no ambiente intra-hospitalar). 

0 idoso apresenta mais manifestagoes atipicas da SCA do que o nao 
idoso, o que o leva a se apresentar para o atendimento medico mais tar- 
diamente apos o inicio dos sintomas, afetando o prognostic. 

0 desconforto precordial ainda e a queixa mais comum ate 75 anos, 
porem rapidamente dedina a partir dessa idade. No registro GRACE de 


DAC aguda, os pacientes com sintomas tipicos tinham idade media de 65,8 
anos, e os com sintomas atipicos, de 72,9 anos. Outros registros mostra- 
ram que somente 40% dos pacientes acima de 85 anos apresentavam dor 
precordial. 

As principals manifestagoes atipicas da DAC aguda nos idosos sao 
dispneia (49%), sudorese (26%), nauseas/vomitos (24%) e sincope (19%). 
Outras manifestagoes atipicas menos comuns sao agitagao psicomotora, 
quedas e outros sintomas neurologies. 

0 delirium, tambem chamado de estado confusional agudo, pode ser 
uma manifestagao atipica de SCA no idoso. 


ATENgAO! 


Pacientes com deficit cognitivo podem ter dificuldades em relatar sin¬ 
tomas, gerando sintomas atipicos e dificultando muito o diagnostic. 


■ TROMBOEMBOLIA PULMONAR 

0 diagnostic de tromboembolia pulmonar (TEP) em idosos frequente¬ 
mente deixa de ser realizado em virtude dos sintomas inespecificos apre- 
sentados por essa populagao. Todos os algoritmos diagnostics existentes 
falham ao desconsiderarem os sintomas atipicos presentes nos idosos. 

Os sinais e sintomas relacionados a presenga de TEP em idosos sao 
dispneia, taquipneia, taquicardia e dor precordial. Esse ultimo costuma ser 
menos frequente em idosos, que em geral apresentam mais taquicardia e 
sincope quando comparados com adultos jovens. 

0 diagnostic de TEP e ainda mais dificil nessa faixa etaria, pois uma 
das grandesferramentas diagnosticas, a dosagem do D-dimero, nao e es- 
pecifica o suficiente para auxiliar o medico, uma vez que ele esta natural- 
mente mais aumentado na populagao idosa. 

Por isso, muitos grupos tern discutido qual a melhor forma de se diag- 
nosticar TEP na populagao com 80 anos ou mais. Um esbogo dessa tenta- 
tiva esta apresentado na Figura 124.1, que reune sugestoes de qual seria a 
melhor forma de abordar um idoso com suspeita de TEP. 


REVISAO 


A populagao mundial esta envelhecendo rapidamente, e as doengas 
cardiovasculares estao se tornando cada vez mais frequentes. 

As manifestagoes atipicas das doengas cardiovasculares nos idosos 
sao mais frequentes do que em nao idosos. 

As particularidades da medida da pressao arterial nos idosos devem 
ser conhecidas para o diagnostic correto. 

A doenga arterial periferica, a insuficiencia cardiaca e a doenga arte¬ 
rial coronariana sao frequentes nos idosos, devendo ser rastreadas, 
ja que podem se manifestar de forma atipica. 

Em presenga de quadros clinics agudos, a possibilidade de trom¬ 
boembolia pulmonar, insuficiencia cardiaca e sindrome coronariana 
devem ser consideradas e devidamente descartadas. 
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FIGURA 124.1 


Ausencia de TEP Angiografia 

Sugestao de diagnostico de TEP em idosos com mais de 80 anos. 
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PTP: Probabilidade do pre-teste (Wells ou Genebra), TC: tomografia computadorizada; TVP: trombose venosa profunda; US: ultrassonografia. 
Fonte: Massotti e colaboradores. 2 3 4 5 
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DISTURBIOS DA COGNigAO 


■ MARIA BEATRIZ M. MACEDO MONTANO 

■ LUIZ ROBERTO RAMOS 


Comprometimento da memoria e perdas cognitivas estao entre os proble- 
mas mais comuns trazidos pelo idoso ao medico. Com a idade, ha menor 
prontidao da memoria e diminuigao da atengao, que muitas vezes sao con- 
fundidas com perdas compatfveis com demencia. Contudo, ha aumento 
exponencial da incidencia de processos demenciais com o envelhecimen- 


to. Aproximadamente 35 milhoes de pessoas no mundo apresentaram o 
diagnostico de algum tipo de demencia em 2010, estima-se que em 2030 
este numero seja 65 milhoes. 

No transcorrer das investigates sobre queixas de alteragoes cogni¬ 
tivas em idosos aparentemente normais, tentou-se estabelecer criterios 
para o limite entre a normalidade e a demencia. Em 2001, a American Aca¬ 
demy of Neurology * 1 definiu urn estagio entre a normalidade e a demencia, 
denominado comprometimento cognitivo leve (CCL) (Quadro 125.1). 


QUADRO 125.1 ■ Criterio que define comprometimento 
cognitivo leve 

1 | Queixas de pessoas e membros da familia com relagao ao 
desempenho cognitivo do paciente ou queixas do proprio paciente 

2 | Dedrnio em alguma area da cognigao 

3 | Mudanga da fungao cognitiva normal 

4 | Desempenho global nas atividades de vida diaria preservado, porem 
aumento da dificuldade em algumas atividades 

5 | Ausencia de demencia 
Fonte: Petersen e colaboradores. 1 


O CCL caracteriza-se por maior deficit de memoria ou de outra fungao 
cognitiva em relagao ao esperado para a idade, com preservagao da fun¬ 
gao cognitiva global e manutengao do desempenho nas atividades de vida 
diaria (AVDs); por isso, nao preenche os criterios para demencia. O grupo 
de indivfduos com CCL, quando observados longitudinalmente, converte- 
-se mais em doenga de Alzheimer (DA) do que o grupo de normais, o que 
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leva a crer que esse comprometimento e um importante fator de risco para 
essa doenga. A prevalence de CCL e de seus subtipos varia amplamente 
entre 3 e 13% de pessoas acima de 65 anos, dependendo do criterio e da 
populagao estudada (geral ou coorte). 

■ DEMENCIA 

0 termo demencia nao se refere a uma unica doenga, mas a sfndrome 
cronica, cuja caracteristica principal e declfnio das fungoes cognitivas, po- 
dendo ser acompanhado por mudangas no comportamento e na persona- 
lidade, prejudicando o desempenho psicossocial. 0 grau de incapacidade 
aumenta com o avango do deficit cognitivo. 


ATENgAO! 


A demencia e o maior problema de saude publica entre os idosos na 
atualidade, tanto pela alta prevalence e tambem por ser causa de in¬ 
capacidade e mortalidade. 

Com o envelhecimento populacional, como o que se observa no 
Brasil, a demencia assume proporgoes epidemicas. Estima-se que esta 
presente em 7% dos indivfduos acima de 65 anos e 30% dos indivfduos 
acima de 80 anos; abaixo dos 60 anos, a prevalence e muito baixa (0,5%). 
Esses dados nao deixam duvidas de que o avangar da idade e o fator de 
risco mais importante para demencia. 

0 National Institute of Neurologic, Communicative Disorders and 
Stroke-Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS- 
-ADRDA) 2 revisou em 2011 o conceito de demencia e fez a seguinte reco- 
mendagao: o diagnostic de demencia e formulado quando ha sintomas 
cognitivos e/ou comportamentais (neuropsiquiatricos) que envolvem no 
mfnirno dois dos seguintes domfnios: 

a | habilidade prejudicada de adquirir e lembrar novas informagoes; 

b | capacidade prejudicada de raciocinar, julgar e lidar com tarefas com- 

plexas; 

c | deficit de habilidade visuoespacial; 
d | fungoes de linguagem prejudicadas; 

e | mudangas na personalidade e no comportamento, como depressao, 
apatia, diminuigao dos interesses, comportamentos compulsivos ou ob- 
sessivos, comportamentos sociais inadequados, entre outras. 

Diversos processos patologicos podem produzir a sfndrome demen- 
cial, que pode ser classificada em dois grandes grupos, segundo sua etio- 
logia: 

■ demencias irreversfveis: doenga de Alzheimer, demencia vas¬ 
cular, demencias frontotemporais, demencia com corpusculo 
de Lewy e demencias subcorticais ou demencia na doenga de 
Parkinson; e 

demencias potencialmente reversiveis: lesoes cerebrais ex- 
pansivas, hidrocefalia de pressao normal, hematoma subdural, 
doengas infecciosas (como neurossffilis), condigoes metabolicas 
(como alteragoes na glicemia), hipotiroidismo e deficiencias vita- 
mfnicas (p. ex., vitamina B 12 ), alem de transtornos psiquiatricos 
(entre eles, a depressao). As condigoes metabolicas e a depres¬ 
sao na maioria das vezes nao sao a unica causa do quadro de- 
mencial, mas aparecem como comorbidades, agravando o deficit 
cognitivo. 

A maioria dos estudos de prevalence de demencia segundo sua etio- 
logia demonstra que a DA e a causa mais frequente de demencia irrever- 
sfvel - cerca de 50 a 70% do total das demencias, acompanhada pela 
demencia vascular (DV), cuja frequencia esta entre 10 e 20%. 


DOENGA DE ALZHEIMER 

O diagnostico de DA tern sido feito desde 1984 pelos criterios do NINCDS- 
-ADRDA, que a dividem em provavel, possfvel e definitiva. 

Em 2011, a Academia Brasileira de Neurologia, por meio do Departa- 
mento de Neurologia Cognitiva e do Envelhecimento, sugeriu recomenda- 
goes para o diagnostico de DA, levando em conta recomendagoes recentes 
do NINCDS-ADRDA (Quadro 125.2). 2 


QUADRO 125.2 ■ Doenga de Alzheimer: criterios clfnicos centrais 
| Demencia da DA provavel 

Preenche criterios para a sfndrome demencial e tern as seguintes 
caracterfsticas: 

1.1 | Infcio insidioso: meses ou anos 

1.2 | Historia dara ou observagao de piora cognitiva 

1.3 | Deficits cognitivos iniciais e mais proeminentes em uma das 
seguintes categorias: 

apresentagao amnestica com outro domfnio afetado 
apresentagao nao amnestica com dois ou mais domfnios afetados 
(como linguagem; habilidade visuoespacial e fungao executiva) 

1.4 | TC ou RM do cranio deve ser realizada para exduir outras 
possibilidades diagnosticas, como doenga vascular cerebral 

1.5 | O diagnostico de demencia da DA provavel nao deve ser aplicado 
quando houver: 

forte evidencia da doenga cerebrovascular 
caracterfsticas centrais de demencia com corpos de Lewy (alucinagoes 
visuais, parkinsonismo e flutuagao cognitiva) 
caracterfsticas proeminentes da variante comportamental da demencia 
frontotemporal (hiperoralidade, hipersexualidade ou perseveragao) 
caracterfsticas proeminentes da variante da afasia progressiva 
primaria, variante semantica ou variante nao fluente, com 
agramatismo importante 

evidencia de outra doenga concomitante e ativa, neurologica ou nao, 
que pode ter efeito sobre a cognigao 

2 | Demencia da DA possfvel 

Preenche criterios para a sfndrome demencial e tern as seguintes 
caracterfsticas: 

2.1 | Curso atfpico 

2.2 | Apresentagao mista: tern evidencia de outras etiologias conforme 
detalhado no item 1.5 

2.3 | Detalhes de historia insuficientes sobre instalagao e evolugao 
da doenga 

3 | Demencia da DA definida 

Preenche criterios para DA, e exame neuropatologico demonstra a 
presenga de patologia da DA 

Fonte: Petersen e colaboradores. 2 

Os sintomas iniciais da DA passam quase que invariavelmente desper- 
cebidos, podendo se confundir com CCL. Apenas em fase menos precoce, 
quando comega a atrapalhar as AVDs de forma evidente, e que familiares e 
amigos passam a se dar conta do declfnio cognitivo. Um bom interrogato¬ 
rs com o paciente e o acompanhante pode esclarecer a verdadeira historia 


ATENgAO! 


A percepgao dos proprios deficits esta preservada nos estagios iniciais, 
desaparecendo com a evolugao da DA, a qual e geralmente lenta e 
contfnua, sendo a sobrevida bastante variavel, ja que o infcio nao e 
bem definido. 
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Outros sintomas nao cognitivos sao: disturbios do humor (depressao), 
delirios ou alucinagoes; agressividade; perambulagao; desinibigao sexual; 
disturbios de sono e disturbios de alimentagao; entre outros. Os sinto¬ 
mas comportamentais, com excegao da depressao, aparecem geralmente 
na fase moderada da doenga e sao os que causam maior dificuldade de 
manejo pelos cuidadores, podendo ser causa de institucionalizagao. Em 
estagios mais avangados, ha problemas em relagao a autocuidados e in¬ 
continence urinaria e fecal, alem detranstorno motor, como parkinsonis- 
mo e convulsoes. 

DEMENCIA VASCULAR 

A demencia e chamada vascular (DV) quando a smdrome e causada por 
doengas cerebrovasculares. Muitos autores defendem que a DV e urn 
grupo heterogeneo de doengas, com diferentes causas e urn espectro 
mais amplo de dano cognitivo, por isso se criou uma denominagao mais 
abrangente: comprometimento cognitivo vascular (CCV), que se refere a 
todas as formas de comprometimento leves a graves cerebrovasculares, 
como dano cognitivo relacionado a acidente vascular cerebral (AVC) ou 
multiplos infartos corticais, subcorticais ou ambos. Alguns autores tam¬ 
bem incluem a categoria DA como CCV, que abrange pacientes com DA e 
evidencia de dano vascular. E importante identificar pacientes em risco 
para a prevengao de CCV, na medida em que forem identificados fatores 
de risco modificaveis, como a hipertensao arterial sistemica (HAS), risco 
mais proeminente, seguida pelo diabetes. 

■ OIAGNOSTICO 

No Quadro 125.3, apresentam-se os passos para a investigagao da queixa 
de falta de memoria ou de urn possfvel quadro demencial. Para o diagnos¬ 
tic diferencial entre as etiologias das demencias, e necessaria a cuidado- 
sa avaliagao clinica e neuropsicologica, com auxilio de exames laborato- 
riais gerais e de imagem do cerebro. Esse diagnostic se torna importante 
para a orientagao terapeutica, orientagao familiar e reabilitagao cognitiva. 

TRATAMENTO 

Todos os medicamentos ate o momento descritos com alguma eficacia 
para a demencia nao barram o processo que leva a degeneragao neuronal, 
mas podem estabilizar ou lentificar a progressao do dano cognitivo. 

Sabe-se que o deficit cognitivo da DA tern como base a deficiency do 
neurotransmissor acetilcolina. Por isso, as primeiras tentativas de trata- 
mento da doenga tinham como proposta aumentar a produgao de acetilco¬ 
lina pelos neuronios sobreviventes, por meio da suplementagao de colina, 
que nao se mostrou efetiva na melhora cognitiva. 

0 passo seguinte na terapeutica da DA foi a descoberta de inibidores 
da acetilcolinesterase (lAChE), enzima que degrada a acetilcolina liberada 
na sinapse. 0 objetivo foi aumentar a disponibilidade do neurotransmissor, 
otimizando a produgao dos neuronios funcionantes. 0 primeiro farmaco 
disponibilizado no mercado como lAChE foi a tacrina, que mostrou efeitos 
adversos importantes, como a elevagao de enzimas hepaticas. A segunda 
geragao de lAChE (donepezila, rivastigmina e galantamina) mostrou ter 
menortoxicidade hepatica e maior facilidade posologica. 

A donepezila, de meia-vida mais longa, e administrada a noite em 
dose unica diaria, inicialmente 5 mg. Apos quatro semanas, deve-se au¬ 
mentar a dose para 10 mg/dia para maximizar o efeito. Essa substancia 
tern forte interagao medicamentosa com outros farmacos de metabolizagao 
hepatica e o principal efeito colateral, pouco frequente, e a bradicardia. 

A rivastigmina tern meia-vida mais curta e deve ser administrada em 
duas tomadas ao dia, iniciando-se com capsulas de 1,5 mg apos o cafe da 
manha e jantar (3 mg/dia). A cada duas semanas, a dose deve ser aumen- 
tada em 1,5 mg por tomada, ate dose maxima de 6 mg duas vezes ao dia. 


QUADRO 125.3 ■ Investigagao do quadro demencial 

ANAMNESE 

OBSERVAgOES 

Queixa e duragao 

Tempo de duragao da queixa 

Medicamentos em uso 

Listar todos os medicamentos 

Dar atengao a farmacos anticolinergicos 
Verificar interagoes medicamentosas 

Interrogators dos 
diversos aparelhos 

Maior atengao aos sistemas cardiovascular e 
neurologico 

Antecedentes 
morbidos pessoais, 
habitos e vicios 

Antecedentes de AVC, diabetes, HAS, 
depressao ou outros transtornos psiquiatricos, 
quedas, tabagismo e etilismo 

Antecedentes 

familiares 

Antecedentes de doengas cardiovasculares e 
demencia 

Avaliagao funcional 

Independence nas AVDs 

Avaliagao cognitiva 

Minimental, lista de palavras (evolugao e 
evocagao), fluencia verbal, teste do relogio 

Escala de depressao 

Escala de depressao geriatrica ou 
rastreamento de saude mental 

Escala de avaliagao 
clinica de demencia 
(CDR) (entrevistaro 
acompanhante ou 
cuidador) 

Classificar o grau de desempenho cognitivo 
em: normal (CDR-0), questionavel (CDR-0,5), 
demencia leve (CDR-1), moderada (CDR-2) e 
grave (CDR-3) 

Examefisico 

Enfase na avaliagao cardiovascular e 
neurologica 

Exames laboratoriais* 

Hemograma + VHS, TSH, vitamina B 12 , 
glicemia dejejum, calcio + fosforo, Cr + 
eletrolitos, reagao sorologica para sifilis, 
fungao hepatica, perfil lipidico 

Exames de imagem* 

3 Tomografia ou ressonancia de cranio 

Exame de imagem funcional 

Exames especiais 
(reservados para 
pesquisa, ver capitulo 
"Doenga de Alzheimer 
e outras demencias", 
na Parte 6) 

No LCS, dosagem do peptideo beta-amiloide e 
da fosfo-Tau; estudo genetico 


*Nao ha consenso sobre os exames subsidiaries a solicitar, mas concordance que 
estes sao indispensaveis. 

Cr: creatinina; LCS: liquido cerebrospinal; VHS: velocidade de hemossedimentagao; 
TSH: tirotrofina. 


Estudos mostram que a rivastigmina, por inibir tambem a butirilcolineste- 
rase (BuChE), pode ter beneffeios adicionais em termos da lentificagao da 
progressao da doenga. A rivastigmina se apresenta tambem na forma de 
solugao (2 mg/mL), administrada gradualmente duas vezes ao dia como as 
capsulas; e de adesivostransdermicos (5,10 e 15 cm 2 ), colocados uma vez 
ao dia, iniciando-se com 5 cm 2 e aumentando-se, apos quatro semanas, 
para 10 cm 2 ; se houver boa tolerancia, pode-se chegar a 15 cm 2 . Esse me- 
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dicamento e metabolizado pela propria colinesterase, nao tern metaboli- 
zagao hepatica e seu metabolito inativo e excretado pelo rim. Seu principal 
efeito colateral e gastrintestinal. 

Posteriormente, foi langada a galantamina, que, alem de inibir a ace- 
tilcolinesterase, exerce modulagao alosterica nos receptores nicotfnicos 
pos-sinapticos, potencializando, dessa forma, o efeito neurotransmissor. 
Deve sertomada em uma dose diaria, iniciando-se com 8 mg/dia, depois 
16 mg e, posteriormente, pode-se chegar a 24 mg/dia. Porem, em insufi- 
ciencia renal e hepatica, a dose nao deve ultrapassar 16 mg. 0 principal 
efeito colateral desta medicagao, pouco frequente, e a arritmia cardfaca. 

Os lAChE tambem podem ter algum beneffcio no tratamento de ou- 
tras etiologias de demencia irreversfvel, como na demencia com corpuscu- 
lo de Lewy, na demencia na doenga de Parkinson e na DV. 

A memantina, antagonista de receptor glutamatergico, apareceu de¬ 
pois dos inibidores. Na DA, a estimulagao desse receptor leva ao influxo 
de calcio, que prejudica o sinal na sinapse, interferindo nos processos cog- 
nitivos. Alem disso, o aumento de calcio intracelular leva a toxicidade ce- 
lular, causando degeneragao e morte de neuronios corticais e subcorticais. 
A memantina se mostrou segura, bem tolerada e eficaz, sozinha ou em 
combinagao com anticolinesterasicos, com os seguintes efeitos colaterais 
pouco frequentes: alucinagoes, agitagao, tontura, cefaleia e sensagao de 
cansago. Foi aprovada pelo FDA para o tratamento da DA moderada e gra¬ 
ve. A dose de manutengao preconizada e 10 mg duas vezes ao dia, inician¬ 
do-se com 5 mg uma vez ao dia, aumentando-se para 5 mg a cada semana 
e em duas tomadas, ate atingir a dose de manutengao (10 mg duas vezes 
ao dia); atualmente existe apresentagao de 20mg para a tomada de uma 
vez ao dia, observando que se deve chegar nesta dose gradativamente 
como anteriormente. Em caso de insuficiencia renal, nao se deve ultrapas¬ 
sar a dose de 5 mg duas vezes ao dia. Deve-se ter cautela com o uso da 
memantina em pacientes com epilepsia e sua associagao com amantadina, 
amilorida e bloqueadores de receptores H2 (cimetidina e ranitidina). Esse 
medicamento tambem pode ser utilizado em outras demencias, principal- 
mente na demencia frontotemporal. 

Na ultima decada, estudo multicentrico 3 tern confirmado que a su- 
plementagao de nutrientes especfficos promove a formagao e a fungao 
adequada de sinapses, e possivelmente melhora disturbios cognitivos de 
pacientes com CCL e demencia leve. Estes nutrientes especfficos sao: acido 
eicosapentaenoico (EPA), acido docosa-hexaenoico (DHA), fosfolfpides, 
colina, uridina, vitamina E, vitamina C, selenio, vitamina B12, vitamina B6 
e acido folico, reunidos em urn frasco que deve ser tornado diariamente. 

Alteragoes no comportamento, como agitagao, agressividade e ou- 
tros sintomas psiquiatricos (delfrios e alucinagoes), que aparecem mais 
frequentemente na fase moderada da demencia, requerem medidas nao 
farmacologicas ou comportamentais, o que deve ser orientado aos cuida- 
dores. Porem, em algumas circunstancias, apenas estas medidas nao con- 
trolam os sintomas, havendo necessidade das medidas farmacologicas: 

■ para alteragoes de humor: os inibidores seletivos de recaptagao 
da serotonina (ISRS), como sertralina, citalopram e escitalopram; 
para delfrios e alucinagoes: os antipsicoticos atfpicos de prefe¬ 
rence, em doses baixas, como a quetiapina e a risperidona, pois 
apresentam menos efeitos extrapiramidais, apesar de seu uso a 
longo prazo poder provocar hiperprolactinemia, ganho de peso e 
hiperglicemia. Atrazodona, urn antidepressivo, tambem pode ser 
utilizada para os disturbios de comportamento e sono, com boa 
eficacia e poucos efeitos colaterais. 

0 tratamento das alteragoes comportamentais deveria sempre levar 
em conta medidas comportamentais, assim como diversas estrategias nao 
medicamentosas elaboradas de forma individualizada por equipe multi- 
profissional, como abordado no capftulo "Doenga de Alzheimer e outras 
demencias" (Parte 6). 


ATENgAO! 


Os benzodiazepfnicos devem ser evitados para os pacientes dementa- 
dos por piorarem o quadro demencial, sendo causa de delirium, maior 
risco de quedas, sedagao e efeito paradoxal com maior agitagao. E pre- 
ciso lembrar que os transtornos de comportamento nao controlados 
sao a principal causa de institucionalizagao do paciente. 

Na Tabela 125.1, apresenta-se urn resumo das principals medicagoes 
utilizadas na DA com suas dosagens, indicagoes e efeitos adversos. 


REVISAO 


Toda queixa de memoria merece investigagao, ja que esta pode 
fazer parte do comprometimento cognitivo leve ou da demencia 
(maior problema de saude publica entre os idosos). 

A demencia e urn diagnostic clfnico e sfndrome cronica, o que a 
difere de delirium (estado confusional agudo). 

Para estabelecer a etiologia da demencia, e necessaria cuidadosa 
avaliagao clfnica e neuropsicologica, com exames laboratoriais e 
imagem. Esse diagnostic etiologico e importante para a orientagao 
terapeutica. 

A doenga de Alzheimer e a causa mais frequente de demencia, seu 
diagnostic provavel deve serfeito com a exdusao de outras doen- 
gas demenciantes. 

0 tratamento da demencia, apesar de nao ser curativo, modifica 
o seu curso, na medida em que estabiliza os danos cognitivos e 
controla sintomas comportamentais, que sao a causa principal da 
institucionalizagao do idoso. 
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TABELA 125.1 

■ Principals medicagoes utilizadas para DA 




MEDICAMENTO 

CLASSE 

INDICAgAO 

DOSE INICIAL 

MANUTENgAO 

EFEITOS 

COLATERAIS 

comentArios 

Donepezila 

lAChE 

Leve a 
moderada 

DA 

5 mg a noite 

10 mg, aumentar 
apos 4 sem 

Gastrintestinais, 
bradicardia e 
bloqueio cardiaco 

A eficacia parece ser 
similar, mas dependera 
da sensibilidade do 
paciente 

Se o paciente for 
polimedicado, dar 
preference a rivastigmina 

Galantamina 



8 mg com a refeigao 

16 mg apos 4 sem 
(24 mg setolerarapos 
16 mg) 

Os mesmos acima 

Rivastigmina 



1,5 mg com as 
refeigoes 2 xao dia, 
se patch: 5 cm 2 a 
cada 24 horas 

Aumentar a cada 2 
sem 3 mg. 

Se patch: aumentar 
apos 4 sem para 

10 cm 2 

Os mesmos acima, 
mais sintomas 
gastrintestinais 
para capsula e 
solugao 


Memantina 

Antagonista 
de receptor 
glutamatergico 

Moderada a 
grave DA 

5 mg 

A cada 2 sem, 
aumentar 5 mg, 

2 xao dia, ate 10 mg 

2 xao dia ou 20mg 1 
vez ao dia 

Tonturas, confusao, 
sonolencia e 
alucinagao 

Pode ser utilizada com 
lAChE e, com cautela, 
poderia ser benefico para 
agitagao 

Olanzapina 

Antipsicotico 

Delirios e 
alucinagoes 

2,5 mg 

2,5-5 mg 

Sedagao mais com 

quetiapina 

prolongamento 

Se os sintomas de 
delirios e alucinagoes 
sao discretos, tratarcom 

Risperidona 

Neuroleptico 

Atipico 

0,5 mg 

0,5-1 mg 

Quetiapina 



12,5-25 mg 

25-150 mg 

de QT, 

sintomas 

extrapiramidais 

lAChE ou memantina; 
se acentuados, utilizar 
neurolepticos, com 
atengao aos efeitos 
adversos 

Escitalopram 



5 mg 

10-15 mg 



Citalopram 

Antidepressivo 

Depressao e 
agitagao, 
podendo ser 

10-20 mg 

20-40 mg 

Agitagao, 

Muito raramente pode 
ocorrer smdrome 
serotoninergica 

Sertralina 


25-50 mg 

50 mg-100 mg 

tremor, 

anorexia, 

Trazodona 


com 

insonia 

25-50 mg 

50-200 mg, podendo 
serdividido em 
duas doses 

nausea, 

sonolencia 
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SINDROME DO DESEQUILIBRIO 
E QUEDAS 


■ TIAGO DA SILVA ALEXANDRE 

■ JULIANA MARIA GAZZOLA 


A queda, o principal desfecho negativo da smdrome do desequilibrio ou 
instabilidade postural, e um problema que atinge de 30 a 35% da popula- 
gao idosa. Aproximadamente 10 a 15% das quedas resultam em fraturas 
de femur, coluna ou radio, luxagoes e traumas encefalicos. Essas compli- 
cagoes aumentam o risco de declmio da saude, a institucionalizagao pre¬ 
matura e o obito. Ate mesmo as quedas que nao acarretam risco de vida e 
lesoes trazem prejuizos a saude do idoso, pois o medo de cair pode resul- 


tar em isolamento social e restrigao nas atividades cotidianas, culminando 
em incapacidade fisica e mental. 

A smdrome do desequilibrio e um fenomeno multifatorial, e seus prin¬ 
cipals desencadeadores, isolados ou em conjunto, com efeito na fungao 
sensorio-motora sao: 

■ senescencia; 

condigoes agudas ou cronicas; 

■ efeitos de medicamentos; 

■ interagao medicamentosa; 

■ fatores ambientais. 


ATENQAO! 


A smdrome do desequilibrio e multifatorial. Tanto a senescencia quan¬ 
to as condigoes clinicas agudas e cronicas, o uso de alguns medica¬ 
mentos e a interagao medicamentosa podem ser causadores da insta¬ 
bilidade postural, aumentando o risco de quedas em idosos. 
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A fungao sensorio-motora, que visa a manter o centro de gravidade 
dentro da base de suporte e permite a manutengao da postura antigravi- 
taria, a estabilidade para a execugao das tarefas cotidianas e as respostas 
motoras corretivas e antecipatorias as perturbagoes do equilibrio corporal, 
e influenciada pela senescencia, que modifica, estruturalmente, o sistema 
visual, somatossensorial e vestibular, assim como o SNC e o sistema mus- 
culoesqueletico. 

No sistema visual, ocorrem diminuigao da acuidade e do campo visual 
e prejufzo na habilidade de percepgao de profundidade e contornos, na 
velocidade de adaptagao ao escuro, alem de urn aumento do limiar de 
percepgao luminosa. Essas alteragoes prejudicam a habilidade desse sis¬ 
tema de prover informagoes ao SNC quanto ao ambiente em que havera o 
movimento, assim como a orientagao espacial de verticalidade e horizon- 
talidade dos objetos dispostos nesse ambiente. 

No sistema somatossensorial, ha aumento da espessura e rigidez da 
capsula articular, diminuigao no numero de fibras intrafusais no muscu¬ 
lo estriado esqueletico (principalmente nos mais distais), atrofia axonal 
e diminuigao de fibras mielinizadas e nao mielinizadas dos diversos tipos 
de celulas sensoriais, redugao no numero de receptores sensoriais (cor- 
pusculos de Pacini, Merkel e Meissner), alem de declmio na velocidade de 
condugao nervosa e na habilidade de discriminagao sensorial. Todas essas 
modificagoes comprometem a capacidade desse sistema de prover infor¬ 
magoes ao SNC sobre o posicionamento do corpo em relagao a base de 
suporte e do posicionamento e aos movimentos dos segmentos corporais 
uns em relagao aos outros. 

No sistema vestibular, ocorrem redugao na quantidade e na qualidade 
das celulas ciliadas e fibras nervosas, aumento do atrito das fibras nervo- 
sas do nervo vestibular, perda seletiva da densidade das fibras de mieli- 
na e redugao da velocidade de condugao do estimulo eletrico no nervo 
vestibular, dificultando a obtengao acurada de informagoes sobre o eixo 
da gravidade, sobre a posigao e os movimentos cefalicos em relagao a 
gravidade e sobre a inercia por meio de medidas de aceleragao angular e 
linear da cabega. 

No SNC, a redugao do numero de neuronios e de mielina axonal dimi- 
nui a velocidade de condugao dos impulsos nervosos aferentes e eferen- 
tes, reduzindo sua capacidade adaptativa de, ao obter informagoes nao 
acuradas de urn dos sistemas sensoriais, utilizar informagoes alternativas 
provenientes de urn segundo ou terceiro sistema sensorial para planejar 
os movimentos corporais, prejudicando, assim, a organizagao sensorial, 
essencial para a manutengao do equilibrio. 

No sistema musculoesqueletico, ha atrofia de fibras musculares, mais 
intensa nas do tipo lib (fibras de contragao rapida), substituigao de fibras 
musculares por gordura e tecido conectivo, redugao na capacidade de rei- 
nervagao das fibras de contragao rapida, consequentemente, sarcopenia 
e dinapenia. 

As condigoes agudas e cronicas capazes de gerar desequilibrio e que- 
da podemterorigem: 

■ cardiovascular, como hipotensao postural, crises hipertensivas, 
arritmias cardiacas, doenga arterial coronariana (DAC), insuficien- 
cia cardiaca congestiva (ICC), insuficiencia vertebrobasilar e hiper- 
sensibilidade do seio carotfdeo; 

■ endocrinometabolica, como hipo e hiperglicemia, hipo e hiperti- 
roidismo e disturbios hidreletroliticos; 

neurologica, como AVC e suas sequelas, ataque isquemico tran- 
sitorio (AIT), hematoma subdural, delirium, depressao, quadros 
demenciais, doenga de Parkinson, neuropatias perifericas, hidroce- 
falia de pressao normal e esderose lateral amiotrofica (ELA); 

■ osteoarticular, como osteoartrite e, consequentemente, a dor e 
tambem, osteometabolica, como a osteoporose; 


■ muscular, como a sarcopenia, a dinapenia, a obesidade sarcope- 
nica, a obesidade dinapenica, a diminuigao da potencia muscular 
e o prejufzo na qualidade muscular (razao entre forga muscular por 
unidade de massa muscular); 

■ pulmonar, como a embolia pulmonar (EP) e a doenga pulmonar 
obstrutiva cronica (DPOC); 

■ visual, como catarata, glaucoma, degeneragao macular relaciona- 
da a idade e as retinopatias relacionadas ao diabetes e a hiper- 
tensao; 

■ vestibular, como a labirintopatia metabolica, vertigem posicional 
paroxfstica benigna, labirintopatia vestibular e a doenga de Me¬ 
niere. 

Medicamentos como digoxina, farmacos pertencentes a dasse la de 
antiarritmicos, diureticos, benzodiazepfnicos, antidepressivos tricfclicos, 
antiepileticos, antipisicoticos, antiparkinsonianos, opioides, espasmoliti- 
cos urologicos e inibidores seletivos de recaptagao da serotonina (ISRS) 
- assim como interagoes medicamentosas - sao fatores capazes de afetar 
o equilibrio e aumentar o risco da ocorrencia de quedas. 


ATENgAO! 


Os fatores de risco ambientais sao quaisquer objetos ou circunstancias 
no ambiente que aumentem o risco de urn indivfduo cair. Tais fatores 
podem estar presentes em ambientes domesticos ou publicos. 


■ QUADRO CLI N ICO 

As manifestagoes clfnicas sao distintas e dependem da causa ou do con- 
junto de causas que levam a instabilidade postural. As primeiras eviden¬ 
ces de desequilfbrio advindas da senescencia ou da agao de condigoes 
agudas ou cronicas so podem ser detectadas com a analise da oscilagao 
postural - urn pequeno desvio constante na posigao do centro de mas¬ 
sa. 0 controle da oscilagao postural envolve continua atividade muscular, 
principalmente da musculatura, que atua nos quadris, joelhos e tornoze- 
los, em resposta as informagoes sensoriais integradas. Em idosos e indi- 
viduos com deficits sensoriais, as oscilagoes posturais aumentam antero- 
-posteriormente, mas sao mais acentuadas latero-lateralmente, sugerindo 
que o controle do equilibrio no piano lateral e precocemente afetado. 

As alteragoes no equilibrio latero-lateral geram, progressivamente, 
impactos na deambulagao. Primeiro, prejudicam a habilidade de permane- 
cer em apoio unipodal, atividade essencial tanto para a qualidade quanto 
para a duragao da fase de apoio simples da marcha. Redugoes da velo¬ 
cidade de contragao e da geragao de forga em musculos que atuam nas 
articulagoes de membros inferiores contribuem para tais alteragoes, pois 
reduzem a capacidade da produgao de torque em tempo habil de corrigir 
as instabilidades posturais durante a fase da marcha. 

Ao reduzir o tempo de apoio simples, automaticamente, ha urn au¬ 
mento da fase de apoio duplo da marcha, cujo objetivo sera garantir maior 
estabilidade e menor variagao do centro de gravidade dentro da base de 
sustentagao, dado que as respostas motoras para explorar os limites de 
estabilidade sao menos eficientes. A medida que a fase de apoio duplo 
aumenta, o comprimento e a velocidade do passo sao reduzidos. Dessa 
forma, ha redugao da mobilidade com aumento do risco de cair. 

Essas alteragoes evidenciam a fraqueza muscular e os disturbios de 
equilibrio e de marcha como as principais manifestagoes clfnicas conside- 
radas fatores de risco para ocorrencia de quedas, depois da historia pre¬ 
via de queda, concebida como padrao-ouro para identificar instabilidade 
postural em idosos. 
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As reaves rapidas e apropriadas sao outros fatores essenciais para 
manter o equilfbrio e evitar a queda quando ha ameagas a estabilidade 
postural. Em geral, oscilagoes do centro de gravidade, alem dos limites da 
base de sustentagao, sao corrigidas por estrategias motoras conhecidas 
como estrategias reativas de equilfbrio. A rapida sucessao de estrategias 
cujo objetivo e preservar a estabilidade corporal e iniciada com a "estra¬ 
tegia de tornozelo", urn piano motor caracterizado pela ativagao da mus- 
culatura do tronco e da articulagao do tornozelo. Quando a perturbagao 
e muito severa ou a estrategia de tornozelo nao e eficiente o suficiente, 
urn segundo piano motor e a "estrategia do passo" com movimentos na 
articulagao do tornozelo, joelho, quadril e tronco que permitem ao sujeito 
urn ou mais passos para aumentar a base de suporte. Se essas atividades 
motoras falham na preservagao da estabilidade, os membros superiores 
desempenham urn papel importante, buscando algum apoio para o cor- 
po em desequilibrio ou preparando a reagao de protegao no intuito de 
limitar as consequencias traumaticas da queda, quando esta nao pode 
ser evitada. 

Essa habilidade tambem e reduzida a medida que a idade avanga e 
evidenciada durante perturbagoes da postura em pe, em marcha ou em 
tarefas que envolvam, simultaneamente, demandas cognitivas e motoras 
e, principalmente, quando ocorrem fatores desestabilizadores, como urn 
obstaculo subito ou o tropego. Dessa forma, estrategias mais complexas 
sao solicitadas para a manutengao da estabilidade postural, e as corregoes 
das oscilagoes do centro de gravidade podem requerer multiplos passos 
antes de o equilfbrio ser recuperado, o que demonstra menor habilidade 
na integragao sensoriomotora no intuito de estabelecer apropriado com- 
primento e diregao do passo para recuperar o equilfbrio. A lentidao na 
ativagao de musculos mais distais, com reversao na sequencia normal de 
ativagao muscular de distal para proximal, a diminuigao da acuidade sen¬ 
sorial, o atraso no processamento central, a pobre geragao de forga nas 


articulagoes por conta da fraqueza muscular, o aumento da rigidez articu¬ 
lar e a latencia nas respostas musculares contribuem para tais alteragoes. 

Diferentemente do quadro clfnico senescente, queixas de desequilf- 
brio associadas a sfncope, tontura, fraqueza, fadiga, lentidao cognitiva, 
visao turva e cefaleia podem estar associadas a hipotensao ortostatica, 
bem como a presenga de palpitagao, sfncope, pre-sfncope e dor precordial 
podem ser sinais de arritmias cardfacas. A sensagao de tontura rotatoria 
ou nao rotatoria relacionada a posigao da cabega ou a movimentos do 
corpo pode indicar presenga de disturbios vestibulares. Dessa forma, as 
diversas condigoes dfnicas que interferem no equilfbrio e podem culminar 
em queda merecem investigagao etratamento clfnico especffico. 

0 guideline para prevengao de quedas das Sociedades Americana e 
Britanica de Geriatria, revisado recentemente, propoe urn algoritmo no 
intuito de identificar idosos da comunidade em risco iminente de cair e 
que devem ser encaminhados para intervengao multifatorial ou multidi¬ 
mensional (Figura 126.1). 

■ DIAGNOSTICO 

Para idosos com queixa de desequilibrio corporal e historia/risco de que¬ 
das, faz-se necessaria uma avaliagao fisioterapica do controle do equilfbrio 
corporal para determinar urn diagnostico clfnico-funcional mais preciso, a 
fim de subsidiar uma intervengao terapeutica mais adequada e eficaz, de 
acordo com os deficits ffsico-funcionais e os potenciais dos pacientes. 

A avaliagao integral dos sistemas envolvidos no controle do equilfbrio 
corporal visa a identificagao precisa das causas do desequilibrio corpo¬ 
ral, como possfveis restrigoes biomecanicas, neuromusculares e cogniti¬ 
vas; avaliagao do alinhamento postural, dos limites de estabilidade, dos 
sistemas sensoriais (visual, vestibular e somatossensorial), da integragao 
sensorial, do controle das estrategias motoras, das fases da marcha, da 
necessidade de uso de dispositivos de auxflio a marcha e da capacidade 


CONSULTA COM 0 PROFISSIONAL DE SAUDE 

f 

Realizar as questoes de rastreamento para quedas ou risco de quedas 

1. Teve duas ou mais quedas nos ultimos 12 meses? 

2. Apresentou queda repentina? 

3. Tern dificuldade para andar ou problemas de equilfbrio? 

I 

Resposta positiva para alguma _ 

das questoes de rastreamento? 

Nao | 

0 idoso relata uma unica 
queda nos ultimos 12 meses? 


Sim 


Sim 



1 


Avaliar a marcha e o equilfbrio 

I 

Identificou-se anormalidade 
na marcha ou equilfbrio? 


Sim 


£ 


A | Realizar a anamnese e os exames: 

ffsico, cognitivo e funcional. 

B | Determinar fatores de risco: 

1 | Historia de quedas 

2 | Medicamentos 

3 | Marcha, equilfbrio e mobilidade 

4 | Acuidade visual 

5 | Outros prejufzos neurologicos 

6 | Forga muscular 

7 | Ritmo e frequencia cardfaca 

8 | Hipotensao postural 

9 | Pes e calgados 
10 | Riscos ambientais 

i 


Fla algum indfcio para 
intervengao adicional? 


Sim 


Iniciar intervengao multifatorial ou 
multidimensional para lidar com os 
fatores de risco identificados 


Reavaliar periodicamente 


FIGURA 126.1 ■ Algoritmo para a avaliagao do risco de quedas em idosos da comunidade. 

Fonte: Adaptada de Panel on Prevention of Falls in Older Persons e American Geriatrics Society and British Geriatrics Society . 1 
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funcional; e rastreamento na identificagao de pacientes que apresentam 
risco para quedas. 

Os elementos da avaliagao do idoso com smdrome do desequilibrio 
corporal induem: 

1 | anamnese dinica: queixa principal, comorbidades, medicamentos, 
presenga de dor, presenga de hipotensao ortostatica e pratica de atividade 
fisica; 

2 | alinhamento postural e amplitude de movimento: avaliagao con- 
vencional e por meio de software para avaliagao postural, como o SAPO e 
a biofotogrametria computadorizada; 

3 | sensibilidade: proprioceptiva, tatil, termica e profunda; 

4 | avaliagao visual: a avaliagao da acuidade visual pode ser realizada 
por meio da tabela direcional de E ou Snellen e/ou avaliagao subjetiva da 
visao (pessima/ruim, boa ou excelente); 

5 | avaliagao vestibular e da audigao: presenga de tonturas (rotatoria 
e/ou nao rotatoria), tempo de inicio, tipo, duragao e periodicidade da ton- 
tura, escala visual analogica (EVA) de tontura, sintomas otoneurologicos 
e associados, posigoes que desencadeiam a tontura, e avaliagao subjetiva 
da audigao (pessima/ruim, boa ou excelente); 

6 | coordenagao motora: pode ser avaliada por meio das provas index- 
-nariz, index-orelha e calcanhar-joelho e teste tibia-calcaneo; 

7 | forga muscular manual: membros inferiores e superiores e tronco; 

8 | equilibrio corporal funcional: Simula as demandas envolvidas no 
controle do equilibrio corporal, podendo apontar disfungoes e risco de 
quedas de forma simples e de baixo custo. Os testes/instrumentos utiliza- 
dos sao: Timed Up and Go Test (TUGT); Dynamic Gait Index (DGI); Functio¬ 
nal Reach (FR); Berg Balance Scale (BBS); e, recentemente, o BESTest. Os 
idosos que realizam o TUGT em urn tempo maior do que 12,47 segundos 
apresentam maior risco para quedas. Uma pontuagao de 19 ou menos no 
DGI foi associada a quedas em idosos. Uma pontuagao de 45 ou menos 
da BBS e preditora de quedas em idosos. Deslocamentos inferiores a 16,36 
cm no FR indicam risco de quedas; 

9 | estrategias sensoriais para o equilibrio corporal: sao aplicados 
testes que manipulam as entradas sensoriais, mudangas na superficie de 
apoio e redugao da base de sustentagao. Podem ser utilizados os testes de 
Romberg, posigao Tandem ou de Romberg sensibilizado, Unipedal Stance 
e/ou Clinical Test of Sensory Interaction and Balance. Em cada posigao, 
avalia-se a duragao de tempo e observa-se a quantidade de oscilagao e 
estrategias desenvolvidas para a manutengao do equilibrio corporal; 

10 | estrategias reativas para o equilibrio corporal: Reactive Balance 
Strategy; 

11 | posturografia computadorizada estatica e dinamica: os exames 
laboratoriais sao mais complexos e fornecem resultados mais apurados, 
porem com maior custo financeiro. Atualmente, varios modelos de postu¬ 
rografia estatica e dinamica estao disponiveis no mercado, como o apare- 
Iho Equitest®, Biodex Balance System®, Smart Balance Master® e Balance 
Rehabilitation Unit®, entre outros; 

12 | marcha: mensurarvelocidade,tamanho do passo, cadencia, postura, 
avaliar a marcha normal, com urn pe na frente do outro e ao movimentar 
a cabega em rotagao e flexoextensao, em uma distancia predeterminada 
de 3 a 5 metros; avaliar o equilibrio corporal ao subir e descer escadas e 
rampas; 

13 | capacidade funcional: a avaliagao de capacidade/incapacidade e 
util para mensurar o estado de saude dos idosos porter impacto relevante 
na vida cotidiana, sendo que os instrumentos de medida abordam mar¬ 
cha e equilibrio corporal. Os instrumentos predominantes mais utilizados 
em geriatria sao Brazilian OARS Multidimensional Functional Assessment 
Questionnaire (BOMFAQ), indice de Katz, escala de Barthel e escala de 
Lawton e Brody e medida de independence funcional; 


14 | avaliagao cognitiva: a cognigao tern fundamental importance na 
execugao de tarefas do cotidiano; quando ocorrem disfungoes cognitivas, 
tarefas simples e complexas tern sua realizagao prejudicada ou incapaci- 
tada. 0 Mini-Mental State Exam e urn teste de rastreamento amplamente 
utilizado para rastrear casos com suspeita de deficit cognitivo; 

15 | avaliagao ambiental: tern suma importance a avaliagao da capa¬ 
cidade funcional do idoso e dos riscos de quedas na presenga de riscos 
ambientais, em ambiente domiciliar e comportamento de risco. 0 Home 
Environment Survey avalia o risco de quedas no domicile de idosos; 

16 | inquerito de quedas: medo de quedas, historico de quedas, conse¬ 
quences (leves/severas), restrigao das atividades e suas causas, local da 
queda, iluminagao do ambiente, atividade desenvolvida no momento da 
queda e circunstancias da queda. 

■ TRATAMENTO 
INTERVENgAO 

A reabilitagao do equilibrio corporal exerce papel importante na recupera- 
gao de idosos com historico e/ou risco de quedas. Existem diversas opgoes 
terapeuticas e recursos materiais, que podem ser utilizados isoladamente 
ou em associagao, na dependence das deficiencias apresentadas pelo pa- 
ciente a avaliagao. 

Os objetivos da intervengao sao melhorar a distribuigao de peso e o 
alinhamento corporal, a estabilidade dentro da base de suporte, o uso das 
informagoes sensoriais, as estrategias antecipatorias e compensators, 
o processamento cognitivo, estimular aspectos perceptuais, a forga e a 
flexibilidade muscular, bem como oferecer treino de marcha e aumentar o 
limite de estabilidade e a propria estabilidade durante as atividades fun- 
cionais, por meio de modificagoes dos contextos ambientais. Portanto, os 
exercicios podem ser elaborados com a combinagao de diversas variaveis. 

Os exercicios sao do tipo estatico e dinamico. Na postura sentada, 
estimula-se o controle de tronco, em solo estavel e sobre a bola. A pro- 
gressao dos exercicios em relagao a base de suporte em ortostatismo e 
gradativa e deve respeitar a adaptagao e as caracteristicas intrinsecas do 
paciente: normal, pes unidos, posigao de passo, Tandem, pe apoiado em 
urn degrau e apoio unipodal. Para melhorar a distribuigao de peso e ali¬ 
nhamento corporal, sugerem-se o uso de step, balanga e espelho e exerci¬ 
cios de imagem corporal. 

As informagoes visuais, por exemplo, podem ser facilmente manipu- 
ladas em situagao normal, utilizando oculos embagante, oculos com pri- 
vagao da visao periferica, lanterna japonesa, movimentagao do cenario e 
odusao visual. 

Situagoes de conflitos somatossensoriais devem ser estimuladas na 
reabilitagao do equilibrio corporal por meio de diversos recursos fisiote- 
rapeuticos (almofada de espuma, plataforma movel, giroplanos, balango 
proprioceptivo, prancha de equilibrio antero-posterior e latero-lateral, 
superficies de diferentes densidades). Os solos instaveis geram conflitos 
cinestesicos, e, ao serem associados a redugao da base de suporte ou 
manipulagao das informagoes visuais, sao necessarias novas adaptagoes 
posturais. 

Na presenga de disturbios vestibulares, sao utilizados os protoco¬ 
ls de reabilitagao vestibular que incluem: exercicios de Cawthorne e 
Cooksey; exercicios para incrementar a adaptagao vestibular e a interagao 
vestibulovisual; exercicios para aumentar a estabilizagao da postura esta¬ 
tica e dinamica e do campo visual (substituigao sensorial); estimulagoes 
optovestibulares; exercicios para a estimulagao do reflexo vestibulocular 
(RVO) horizontal e vertical de Davis e Oleary; protocolo da Associazione 
Otologi Ospedalieri Italiani, entre outros. 
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Portanto, as perturbagoes dos estfmulos visuais, vestibulares e so- 
matossensoriais devem ser combinadas, para melhorar a organizagao 
sensorial, e podem ser realizadas com diferentes tamanhos de base de 
suporte associados a rotagao de cabega, tronco e membros superiores. 
Sugere-se a permanencia razoavel nas condigoes sensoriais que ocasio- 
nam conflitos. 

■ Treino de marcha: modificar as condigoes ambientais (grama, 
carpete, entre outras) e sensoriais (manipulagao visual, somatos- 
sensorial, movimentos cefalicos), tamanho e variagao do passo, 
velocidade da marcha e os aspectos cognitivos e perceptuais. 

■ Treino funcional: simular tarefas cotidianas, como carregar obje- 
tos de diferentes tamanhos e pesos, transferences posturais, por 
exemplo sentar e levantar, andar ao redor de urn cfrculo (arco), con- 
tornando dois obstaculos (cones de transito), marcha com diferen¬ 
tes instrugoes do terapeuta. 

■ Estimulagao das estrategias reativas de equilibrio corpo¬ 
ral: treino das estrategias reativas de tornozelo, quadril, tronco e 
passo; a plataforma movel e o balango proprioceptivo podem ser 
utilizados como recursos. Na progressao, e possfvel manipular as 
informagoes sensoriais. 

■ Exerdcios de mobilidade, flexibilidade e fortalecimento mus¬ 
cular: para urn bom equilibrio, e necessario que o idoso tenha 
forga muscular e amplitudes de movimentos suficientes para que 
as estrategias de controle motor possam ocorrer de forma eficaz. 
0 maior risco de urn idoso sofrer quedas esta associado a fraqueza 
muscular de abdominais, do abdutor do quadril, extensor do joelho, 
flexor do joelho e dorsiflexores do tornozelo. E preciso enfatizar ga- 
nho de amplitude de movimento em tornozelo, cervical e tronco. 

Os exerdcios tambem devem ser associados a demanda cognitiva (p. 
ex., conversar com o terapeuta, fazer conta e evocar categorias semanti- 
cas), com o objetivo de integrar atividade motora e cognitiva (dupla tarefa). 

0 equilibrio corporal e altamente flexfvel e adaptativo, sendo neces- 
sarias varias repetigoes dos exerdcios para o aprendizado. Cabe ao fisio- 
terapeuta ser bastante criativo e mesdar os diversos recursos dentro dos 
circuitos detreinamento. 

Recentemente, a reabilitagao por realidade virtual tern sido urn me- 
todo inovador e eficiente na reabilitagao dos disturbios do equilibrio cor¬ 
poral e na elaboragao de programas de prevengao de quedas. 0 Balance 
Rehabilitation Unit®, constitufdo por urn emissor de imagens virtuais (ocu- 
los 3D) que recria as situagoes que causam tontura ou vertigem e dese- 
quilfbrio corporal, visa a alcangar a adaptagao de respostas posturais. Os 
Jogos de Treinamento Postural (Postural Training Game) por Biorretroali- 
mentagao (Biofeedback), tambem disponfveis na BRU®, podem ser utiliza¬ 
dos na reabilitagao para promover organizagao sensorial e aperfeigoar as 
estrategias de equilibrio corporal e coordenagao motora, de forma ludica 
e interativa. Tern sido usados de forma crescente nos sistemas de jogos de 
video de realidade virtual em reabilitagao, como o Nintendo Wii, que abor- 
dam os movimentos fisicos, o equilibrio, a coordenagao e o desempenho 
cognitivo. A efetividade da reabilitagao vestibular por realidade virtual foi 
demonstrada em varios estudos. 

A prescrigao de dispositivo de auxflio a marcha, se necessario, visa a 
locomogao segura e a melhora do equilibrio corporal, por meio de mais 
urn estfmulo perceptual e melhor distribuigao da descarga de peso; entre- 
tanto, nao ha evidences quanto a sua utilizagao isolada e os beneffcios 
sao alcangados apenas em abordagens multifatoriais. Ha necessidade de 
treinamento e orientagao profissional para o uso. 

Apos a queda, o tempo de permanencia no chao, devido a inabilidade 
para se levantar, esta associado a alta mortalidade, complicagoes ffsicas, 
desidratagao e hipotermia. Portanto, faz-se necessario o treinamento do 
idoso para se levantar. 


Os exerdcios sao ensinados e praticados na clfnica, e o paciente e 
orientado a repeti-los no domidlio, de preference duas vezes ao dia, ate a 
melhora funcional. Em media, as sessoes sao realizadas portres meses, a 
depender do grau do deficit de equilibrio corporal; aumenta-se o numero 
de sessoes para caidores recorrentes e que, em muitos casos, necessitam 
de acompanhamento contfnuo na tentativa de manter e/ou evitar a piora 
funcional de doengas cronico-degenerativas. 

0 terapeuta tambem pode orientar o paciente a pratica de caminhada 
para prevenir o descondicionamento fisico e auxiliar o processo de reabi¬ 
litagao. 

Alem da abordagem terapeutica, a adaptagao ambiental e fundamen¬ 
tal para urn ambiente seguro. Os idosos e/ou seus cuidadores devem ser 
orientados em relagao a eliminar ou minimizar riscos ambientais, como 
manter os ambientes iluminados ou instalar sensores de presenga, man¬ 
ter luminaria na cabeceira da cama, retirartapetes dos comodos ou fixar 
antiderrapante, nao encerar o piso da casa, manter ambientes com menor 
numero de objetos, retirar objetos soltos (fios, brinquedos) e ter cuidado 
com animais domesticos para deixar espago livre no caminho, instalar cor- 
rimao bilateral, colocarfaixa antiderrapante nos degraus da escada e nos 
banheiros, fixar barras de apoio ao lado do vaso sanitario e do box, entre 
outros cuidados. Por fim, devem ser orientados em relagao a comporta- 
mentos de risco (evitar levantar-se rapidamente da cama ou virar-se, subir 
em banquinhos ou escadas, uso de chinelo e sandalia aberta e nao andar 
de meias pela casa). Ressaltam-se os cuidados com os pes e a preference 
de uso de tenis ou sapato fechado. 


REVISAO 


A sfndrome do desequilibrio e multifatorial, e suas manifestagoes 
clinicas sao distintas e dependentes da causa ou do conjunto de 
causas que levam a instabilidade postural. 

A ocorrencia da queda, a fraqueza muscular e os disturbios de equi¬ 
librio e de marcha sao as principais manifestagoes da sfndrome do 
desequilibrio em idosos. 

Visando ao treinamento e/ou compensagao dos componentes do 
controle postural, propoem-se a reabilitagao, a partir dos deficits 
identificados por avaliagao dos sistemas, a investigagao funcional 
do equilibrio corporal do idoso e orientagoes para prevengao de 
quedas. 
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Existem 3 diferentes tipos de smdromes dolorosas quando se fala em dor 
persistente: nociceptiva (a mais frequente, ocorre por um excesso de noci- 
cepgao), neuropatica (por lesao direta ou disfungao das vias somatossenso- 
riais) e disfuncional (controversa, pois se apresenta sem lesao anatomica re- 
lacionada a dor (p.ex., fibromialgia, colo irritavel e alguns tipos de cefaleia). 1 
Ainda, podem coexistir mais de um tipo de dor; "sindrome de dor mista" 
(p.ex., dor no cancer), quando dois mecanismos distintos causam uma dor. 

As caracterfsticas dos indivfduos com dor devem ser conhecidas, sen- 
do tambem importante reconhecer quaisquer impactos da dor na fungao 
fisica, psicossocial ou, ainda, em outros aspectos da qualidade de vida: a 
partir disso, poderao ser estabelecidas estrategias de tratamentos ade- 
quadas para pacientes idosos. 

■ AVALIAGAO DA DOR 

Nao ha qualquer marcador biologico dispomvel, ate o presente momento, 
para indicar a present ou o grau da dor. Sua autoavaliagao e um dos 
indicadores mais confiaveis da sua existencia e intensidade. Importantes 
informagoes deveriam ser induidas na avaliagao da dor: 1 

■ Caracterfsticas propedeuticas da dor: localizagao, inicio, irradiagao 
ou distribuigao, duragao, extensao, intensidade, qualidade, tempo- 
ralidade, fatores desencadeantes, fatores atenuantes ou agravan- 
tes e sintomas associados. 

■ Questionamentos sobre patologias preexistentes ou traumas pre- 
vios, assim como os medicamentos utilizados. 

■ Averiguagoes de interference da dor em atividades cotidianas e 
instrumentais. 

■ Aspectos psicoafetivos do paciente e seus familiares (depressao, 
raiva, etc.). 

Interpretagoes da dor pelo paciente e quais expectativas quanto ao 
problema e seu tratamento, pois a dor e influenciada por fatores 
culturais, etnicos, espirituais, sociais e familiares. 

■ Aspectos comportamentais perante os familiares e o seu meio. 
Como parte dessa abordagem, tambem o exame ffsico deve ser rea- 

lizado: inspegao (pesquisa de posigao antalgica, deformidade, desalinha- 
mento, atrofia, disturbio de marcha); palpagao no local da dor (esclarece 
pontos de inflamagao, espasmo muscular, gatilho, etc.); sensibilidade (de¬ 
ficit sensorial, hiperalgesia); forga (fraqueza muscular); reflexo (hiper ou 
hiporreflexia); entre outros. 

Exames subsidiaries pertinentes devem ser considerados no estabele- 
cimento de diagnostic definitivo, sempre que possfvel. 

■ MENSURA^AO DA DOR 

Varios instrumentos tern sido propostos com o objetivo de capturar os as¬ 
pectos quantitativos da dor, alem daqueles qualitativos, mas, infelizmen- 
te, nenhum tern aceitagao universal. Ferramentas ideais na abordagem da 
dor devem identifica-la, alem de avalia-la com o tratamento, com passar 
do tempo. 


Nao dispomos, ainda hoje, de um instrumento-padrao unico e exdu- 
sivo para o idoso, livre de vieses e de erros, mas ha ferramentas impor¬ 
tantes: 

■ Unidimensionais: simples para a avaliagao da intensidade da dor, 
mostram-se fidedignos e viaveis em idosos saudaveis. As escalas 
de descritores numericos, verbais ou visuais quantificam a dimen- 
sao sensorial da dor. A escala de descrigao verbal de dor (ausente, 
leve, moderada, intensa, insuportavel) e a escala numerica-verbal 
sao consideradas as melhores para os idosos. 

■ Multidimensionais: aspectos da experience dolorosa, alem da 
intensidade, sao muito importantes, e, dentre esses, a qualidade, a 
duragao e o seu impacto na esfera psicoafetiva - ou seja, aspectos 
relacionados as respostas motivacional, cognitiva e afetiva da dor. 
Os instrumentos multidimensionais recomendados para idosos no 
nosso meio sao: 1 

a | Questionario McGill de dor: Pimenta e colaboradores 2 tra- 
duziram e adaptaram-no para o Brasil, e o mesmo, tambem, ja foi 
validado em idosos. Pacientes com problemas de comunicagao, 
sendo ate algum deficit sensorial, como auditivo e visual, tern mui- 
tas dificuldades em completa-lo. 

b | Questionario de dor no idoso (Geriatric Pain Measure): 

e instrumento de facil aplicabilidade e compreensao para uso na 
populagao idosa. Permite avaliar o impacto da dor na funcionali- 
dade e qualidade de vida nos idosos. No Brasil, ja foi traduzido e 
adaptado transculturalmente, bem como tambem validado. 3 E con- 
siderado de facil e rapida aplicabilidade. 

AVALIAGAO E MENSURA^AO DA DOR NO IDOSO 
DEMENCIADO E/OU COM DIFICULDADE DE 
COMUNICAGAO 

A avaliagao da dor nesses idosos e tarefa complexa. Sobre avaliagao da 
dor em idosos com demencia severa, baseando-se em criterios de apli¬ 
cabilidade, validade e homogeneidade, tem-se que PAINAD, PACSLAC, 
DOLOPLUS 2 e ECPA foram as avaliagoes que tiveram as melhores quali- 
dades psicometricas. Considerando-se a sensibilidade e utilidade clinica, 
a PACSLAC e a DOLOPLUS 2 demonstraram ser as mais apropriadas para 
idosos com demencia severa. 1 

No Brasil, apenas alguns instrumentos encontram-se disponfveis: 

Checklist de Avaliagao de Dor no Idoso com Habilidade Limitada para 
a Comunicagao (PACSLAC) 

Primeiro a ser traduzido e adaptado transculturalmente no nosso 
meio. Ja teve as propriedades psicometricas estudadas, e sua validade foi 
considerada adequada. 4 

Pain Assessment in Advanced Dementia Scale (PAINAD) 

Traduzido e validado. Demonstrou heterogeneidade de propriedades 

psicometricas. E util na avaliagao diaria da dor. 

I AD 1C (Instrumento de Avaliagao da Dor em Idosos Confusos) 

0 instrumento original denominado PATCOA ja foi traduzido e adap¬ 
tado transculturalmente. Apresentou fidedignidade e estabilidade em uma 
amostra de idosos confusos em pos-operatorio imediato no seu processo 
de validagao. 

NOPPAIN (Instrumento de Avaliagao da Dor em Paciente Nao Comu- 
nicativo) 

Apenas traduzido e adaptado transculturalmente. 

■ TRATAMENTO DA DOR 

Com o objetivo de proporcionar um melhor atendimento ao idoso, e im¬ 
portante que o profissional tenha em mente as principais estrategias de 
tratamentos nas smdromes dolorosas. 
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ABORDAGEM NAO FARMACOLOGICA 

Quando combinado com a abordagem farmacologica permite maior suces- 
so terapeutico, e ainda, uma redugao no numero de medicares utilizadas 
e, consequentemente, redugao nas reagoes adversas. Destacam-se a in- 
tervengao educativa ou psicoeducativa, a terapia ffsica (compressas frias 
e quentes que facilmente podem ser utilizadas no domicflio), fisioterapia 
(termoterapia superficial ou profunda, massagem, cinesioterapia, eletrote- 
rapia, etc.), terapia cognitivo-comportamental (TCC), acupuntura, terapia 
ocupacional, entre outras. 1 0 autogerenciamento da dor (AGD) e uma mo- 
dalidade interessante para o idoso, atraves do reconhecimento e mudan- 
gas em crengas a respeito da dor, ensinando estrategias de como lidar com 
ela e como aumentar cada vez mais o uso dessas estrategias no dia a dia. 1 

Objetiva melhorar o controle sobre a dor; maximizando a indepen¬ 
dence e a autonomia; promovendo o bem-estar emocional e a capacidade 
adaptativa; mantendo a atividade e o papel ocupacional, e oferecendo 
apoio e orientagao familiar/cuidador. 

ABORDAGEM FARMACOLOGICA 

Valoriza-se atualmente, e muito, a "terapia multimodal na dor" (associa- 
gao de varias substancias analgesicas com agoes diferentes, sinergicas e 
aditivas, em doses individuals menores), pois proporciona melhor analge¬ 
sia e menor efeito adverso. Serao enfatizadas as terapeuticas nas dores 
nociceptiva e neuropatica. 

Dor nociceptiva 

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) 5 propoe uma escada analgesica 
de 3 degraus como base da terapeutica analgesica: no 1° degrau (dor leve) 
encontram-se os analgesicos nao opioides; no 2° degrau (dor moderada) 
encontram-se os analgesicos opioides fracos; e no 3° degrau (dor forte) 
encontram-se os opioides fortes. As medicagoes adjuvantes devem estar 
presentes em todos os degraus, e recomenda-se subir a escada na dor 
cronica e desce-la na dor aguda. Urn 4° degrau tambem e recomendado 
no caso de dor refrataria, e neste encontram-se os bloqueios (nervosos, 
venosos), as neuroablagoes e as cirurgias funcionais. 


ATENQAO! 


Devido as alteragoes fisiologicas associadas ao envelhecimento e as 
mudangas farmacocineticas e farmacodinamicas dos farmacos, os ido- 
sos estao sob maior risco de complicagoes com a terapeutica analge¬ 
sica farmacologica. 


QUADRO 127.1 ■ Escada analgesica da OMS 

DEGRAUS 

fArmacos 

1° 

Analgesicos/anti-inflamatorios + adjuvantes 

2° 

Analgesicos/anti-inflamatorios + adjuvantes + opioides 
fracos 

3° 

Analgesicos/anti-inflamatorios + adjuvantes + opioides 
fortes 

Fonte: World Health Organization. 5 


Analgesicos nao opioides 

Sao farmacos de 1 a linha e nao apresentam efeito teto (acima de determi- 
nada dose nao ha maior efeito analgesico). Quando em associagao com urn 


opioide, o efeito dose-excedente pode ser verificado ( dose-sparing-effect ), 
traduzindo-se por menores doses e melhores controles analgesicos. 

Analgesicos nao anti-inflamatorios: destacam-se 1) dipirona (via 
oral, retal, intramuscular e endovenosa na dose de 500-1000 mg, 
4-6x/dia), cujos efeitos adversos mais frequentes sao a alergia e 
discrasia sangumea; e 2) paracetamol (via oral na dose de 500-750 
mg, 3-4x/dia), que tern sido recomendado numa dosagem mais 
baixa que antigamente (agora, maximo 2 g/dia pelo risco de toxi- 
cidade hepatica). Pode ser citado, ainda, o viminol, urn analgesico 
simples de agao nao totalmente esdarecida. 

■ Anti-inflamatorios: devem ser evitados nos idosos, pois seus 
efeitos adversos, alem de frequentes, sao muito danosos nesses 
indivfduos. Entre os efeitos destacam-se os gastrintestinais (dis- 
pepsia, esofagite, gastrite, diarreia, ulcera peptica), renais (re- 
tengao hidrica, insuficiencia renal aguda, nefrite intersticial agu¬ 
da, acidose tubular), hematologicos (discrasia), cardiovasculares 
(hipertensao arterial, risco detrombose) e nervosos (irritabilidade, 
sonolencia, confusao mental). Para menores riscos gastrintestinais, 
os anti-inflamatorios nao hormonal (AINHs) seletivos no bloqueio 
da COX-2 (seletivos na sfntese de prostaglandinas indutfveis e com 
menor intervengao nas prostaglandinas fisiologicas) podem ser uti- 
lizados. Contudo, a escolha pode ser por urn AINH tradicional ("nao 
COX-2 seletivo") associado a inibidor da bomba de protons (IBP), 
bloqueador H2 ou antiacido, que da mesma forma minimizam os 
efeitos deleterios no trato digestorio. Ainda, visando-se a minimi- 
zar os efeitos adversos dos AINHs, aqueles de uso topico podem 
ser utilizados se a dor for localizada e ocorrer em pequena area, 

Sobre os AINHs COX-2 seletivos e nao seletivos, condui-se atualmente 
que os primeiros se associam a urn moderado risco cardiovascular (infarto 
do miocardio, acidente vascular cerebral [AVC] ou morte vascular). A das- 
se COX-2 seletiva reduz a produgao de prostaglandina endotelial (PGI2; 
potente vasodilatagao) sem interferir na produgao plaquetaria de TXA2 
(vasoconstrigao/agregagao plaquetaria), que e mediada pela COX-1, au- 
mentando os riscos tromboembolicos. Essa mesma metanalise demons- 
trou, tambem, que riscos tromboembolicos aumentados foram associados 
ao uso de 2 AINHs tradicionais quando em altas doses - o ibuprofeno e o 
didofenaco -, fato nao verificado com a utilizagao do naproxeno. Ainda, 
demonstraram que o ibuprofeno, quando associado ao AAS, interfere na 
agao deste, com redugao na inibigao da COX-1 plaquetaria - comprome- 
tendo, portanto, a sua prevengao aterotrombotica ao AAS. 

Outro tipo de anti-inflamatorio, o hormonal (AIH), deve ser reservado 
para os casos de dor relacionadas a lesoes tumorais osseas e de partes 
moles. Os mais utilizados sao a dexametasona (2-4 mg, 4x/dia), a predni- 
sona (0,5-1 mg/kg, Ix/dia) e o deflazacort (7,5-60 mg, Ix/dia). Os AlHs de¬ 
vem ser reservados para as infiltragoes articulares, periarticulares. 

Analgesicos opioides 

Recomendados na dor de intensidade moderada a grave, sao classificados 
em fracos e fortes. Disponfveis nas formas oral, retal, sublingual, trans- 
dermica, intramuscular, endovenosa, subcutanea, peridural, intratecal e 
intra-articular. 

Dentre os opioides fracos destacam-se a codeina, o propoxifeno e o 
tramadol. A codeina possui 1/10 da agao da morfina, tern forte agao obsti- 
pante, esta dispomvel na forma oral e tern efeito teto na dose de 360 mg/ 
dia. O tramadol apresenta agao analgesica mediada por receptores opioi¬ 
des e, tambem, por inibigao da recaptagao de serotonina nas vias inibito- 
rias de dor, assim, apresenta certa agao moduladora no SNC. E mais nause- 
ante e menos obstipante que a codeina e pode ser util na dor neuropatica. 

Os opioides fortes devem ser iniciados quando as analgesias obtidas 
nao forem adequadas nos casos de dores cronicas. Alem da morfina (ago- 
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nista puro), destacam-se no nosso meio meperidina (agonista), oxicodona 
(agonista), metadona (agonista), fentanil (agonista), nalbufina (agonista- 
-antagonista) e buprenorfina (agonista parcial). 

A meperidina e contraindicada no idoso por apresentar metaboli- 
to toxico. A morfina e considerada eficaz, barata e segura, e sua dose 
inicial e de 5 a 10 mg, em media, a cada 3-4 horas. Sua titulagao e 
suspensao devem ocorrer de forma gradual, e o limite de sua dose deve 
ser aquela que alivia por completo a dor ou que causa efeito colateral 
intoleravel, portanto, e desprovida de efeito-teto. A oxicodona possui 
agao maior que morfina (1,5 a 2x) e esta disponfvel na forma oral e 
liberagao prolongada (12-12 horas). A metadona apresenta meia-vida 
longa, podendo durar ate 5 dias, e esta disponfvel nas formas oral e in- 
jetavel. Portanto, tern potencial de acumulo no organismo, mas se bem 
manuseada, e uma otima opgao em idosos do nosso meio, pois tern bai- 
xo custo, apresenta seguranga em nefropatia (eliminagao hepatica) e e 
uma alternativa em caso de intolerance ou anafilaxia a outros opioides, 
alem de poder causar prolongamento de QT e arritmias. 0 fentanil (100 
x mais potente do que a morfina) pode ser administrado por via intra¬ 
muscular, endovenosa e transdermica, e nesse ultimo caso, podendo 
ser utilizado a cada 72 horas. A buprenorfina esta disponfvel na forma 
transdermica e com duragao de 7 dias, assim, uma opgao terapeutica 
interessante em idosos. 


ATENgAO! 


A associagao de urn analgesico simples e/ou adjuvante a urn farmaco 
opioide possibilita a redugao de dose desse ultimo, e assim, menores 
riscos de efeitos colaterais. 

Os principais eventos adversos relacionados aos opioides sao nausea/ 
vomito (necessitando, as vezes, de antiemeticos), prurido (controlado com 
anti-histamfnicos), sedagao (geralmente nos primeiros dias, mas podendo 
persistir) e constipagao (laxativo deve ser prescrito desde o infcio, pois nao 
ha tolerancia a esse efeito); assim, podem ser utilizados o docusato de so- 
dio 100 mg 2xao dia, senne 2 tabletes Ixao deitar, ou urn agente osmotico 
como a lactulona 30 mL/dia, o oleo mineral, ou macrogol 1 sache lxao dia. 

Adjuvantes 

Maximizam a eficacia terapeutica na dor, sendo usados para aumentar 
a eficacia analgesica (anticonvulsivantes e antidepressivos), para contro- 
lar os efeitos adversos dos analgesicos (laxativos e antiemeticos) e para 
controlar os sintomas que contribuem para a dor (antidepressivos, neu¬ 
rolepticos, etc.). 1 

■ Antidepressivos: as principais classes sao as dos tricfclicos (ADT) e 
dos inibidores de recaptagao de serotonina e norepinefrina (IRSN) 
(agentes duais). Os ISRS apresentam evidences mais fracas na dor. 
Inicia-se com dose baixa e aumenta-se a depender da necessidade. 
Seus efeitos colaterais estao relacionados principalmente a agao 
anticolinergica e adrenergica, alem de outras agoes no sistema ner- 
voso central (SNC). Os ADTs sao contraindicados nos cardiopatas 
com bloqueio de condugao e no glaucoma de angulo fechado. 

■ Neurolepticos: modulam a dor por meio de bloqueio aos recepto- 
res dopaminergicos e por meio da sua atuagao na dimensao afeti- 
va. Alem disso, podem potencializar os antidepressivos por aumen- 
tarem a sua biodisponibilidade. Os mais estudados sao aqueles de 
1° geragao: haloperidol (5-25 mg/dia), dorpromazina (25 mg/dia), 
tioridazida (10-25 mg/dia) e pimozida (1-2 mg/dia). Tambem podem 
ser utilizados os neurolepticos atfpicos (olanzapina, risperidona e 
quetiapina). Existe o risco de efeito extrapiramidal e anticolinergico 
com esta dasse de adjuvante. 


Miorrelaxantes: utilizados principalmente na dor musculoesque- 
letica, destacam-se o tiocolchicoside a tizanidina, o carisoprodol, a 
cidobenzaprina e o badofeno (os 3 ultimos, contudo, apresentam 
maiores riscos nos idosos: sedagao, efeito anticolinergico, etc.). 
O badofeno, alem de miorrelaxante, e urn antineuralgico. 

■ Anticonvulsivantes: principalmente na dor neuropatica (periferica 
ou central) ou mista, atuando atraves de supressao de circuito hi- 
perativo da medula e do cortex cerebral e de bloqueio na condugao 
nervosa periferica. Mas tambem nas dores de multiplos sftios de 
carater nociceptivo, misto ou neuropatico, e nas dores refratarias 
aos tratamentos convencionais. Os mais utilizados sao a gabapen- 
tina e a pregabalina. A carbamazepina, a lamotrigina e o acido val- 
proico tambem podem ser utilizados, mas com mais ressalvas. Os 
principais efeitos colaterais sao a sonolencia nos primeiros dias de 
uso e, as vezes, lentidao de raciocfnio, lapsos de memoria e edema 
de membros inferiores. 

■ Outros agentes: a cafefna (50 mg 3x/dia) pode ser uma boa opgao 
quando associada ao paracetamol. A calcitonina (spray nasal ou 
injegao subcutanea, na dose de 200 U/dia e 100 U/dia, repectiva- 
mente) e o bisfosfonato melhoram a dor decorrente de lesao ossea. 
A capsaicina topica (0,025% e 0,075%, 3-6x/dia) depleta substan- 
cia P nas terminagoes nervosas, sendo indicada na osteoartrite de 
joelho e maos, e na neuropatia periferica. A lidocafna bloqueia os 
canais de sodio voltagem-dependente, podendo aliviar a dor neu¬ 
ropatica quando utilizada na forma de gel a 5% ou patch ; ainda, 
pode ser utilizada no bloqueio venoso simpatico e na infiltragao 
de zona "gatilho" (ponto capaz de originar impulso doloroso nas 
sfndromes miofasciais). 

Algumas vitaminas tern sido descritas, e as mesmas devem ser 
consideradas por serem seguras e de baixos custos no nosso meio. 
Sao essas a vitamina D, cuja deficiency associa-se a maior prevalen¬ 
ce de dor cronica, principalmente em mulheres, e cuja suplementa- 
gao beneficia algumas dores neuropatica e musculoesqueletica; e as 
vitaminas do complexo B (B1, B6 e B12), que apresentam efeito anal¬ 
gesico em algumas sfndromes dolorosas neuropatica e nociceptiva. 6 

Dor neuropatica 

Recentemente se propos urn algoritmo simples e com base em evidences 
para guiar a terapeutica da dor neuropatica. 7 Neste, os ADT, os gabapenti- 
noides (gabapentina e pregabalina), e os AD duais os farmacos considera- 
dos de 1 a linha (o tramadol e outros opioides de 2 a linha; os canabinoides 
de 3 a linha; e a lidocafna, metadona, lamotrigina, lacosamida, tapentadol 
e a toxina botulfnica de 4 a linha). 


Considerar adigao 
de agentes adicionais 
sequencialmente 
em caso de alfvio 
parcial da dor, mas 
insuficiente* 

v 

FIGURA 127.1 ■ Algoritmo no manejo farmacologico da dor 
neuropatica. 

*Lidocafna topica (2° linha na neuralgia pos-herpetica), metadona, lamotrigina, la¬ 
cosamida, tapentadol, toxina botulfnica. 

Fonte: Moulin e colaboradores. 7 


Gabapentinoides ADT IRSN 
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Tramadol Analgesicos opioides 
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Canabinoides 

i 

Agentes de 4° linha* * 
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Limitadas evidencias de estudos randomizados controlados apoiam a 
terapia combinada na dor neuropatica. Sua terapeutica deve ser sempre in- 
dividualizada (os opioides por exemplo, podem ser considerados de 1° linha 
na dor intratavel ou na dor neuropatica oncologica. Na neuralgia do trige- 
meo, a carbamazepina ou oxcarbazepina ja mostraram melhores resultados. 

Os pontos-chave nas smdromes dolorosas em idosos sao avaliar a 
dor, mensura-la e trata-la com base nas melhores evidencias de eficacia e 
seguranga. A terapeutica analgesica deve ser multimodal, as reavaliagoes 
devem ser frequentes e a melhor aceitabilidade e o menor custo devem 
considerados tambem. 


REVISAO 


As smdromes dolorosas cronicas podem ser de quatro tipos: noci- 
ceptiva, neuropatica, mista e disfuncional. 

0 marcador mais confiavel, ate o momento, para evidenciar/mensu- 
rar dor e a autoavaliagao. Existem instrumentos para a avaliagao da 
dor no idoso: unidimensional - que avalia intensidade, qualidade 
(principalmente, escala de descrigao verbal e numerica verbal); e 
multidimensional (no nosso meio, Questionario de Dor no Idoso 
(GPM), Questionario de McGill, Diario da Dor, entre outros). Para 
idosos com dificuldade de comunicagao (demencia), utilizam-se ins¬ 
trumentos especfficos (PACSLAC-P e PAINAD-P). 

Entre os tratamentos de dor no idoso, existem os nao farmacolo- 
gicos e os farmacologicos. A terapia multimodal da dor deve ser 
sempre implementada. 
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RISCO NUTRICIONAL 


■ MYRIAN NAJAS 

■ CLARICE CAVALERO NEBULONI 


O idoso, por suas multiplas peculiaridades, deve ser avaliado de maneira 
ampla e interdisciplinar. 


A identificagao do risco nutricional - e, consequentemente, do seu 
estado nutricional - evita que se tratem as alteragoes nutricionais como 
parte do processo normal do envelhecimento. Portanto, a avaliagao nutri¬ 
cional e urn componente importante da AGA. 

A obesidade e a desnutrigao sao disturbios que coexistem nos tempos 
atuais, e, associadas a perda de massa muscular, tornam-se os dois maio- 
res problemas da nutrigao na atualidade. Idosos vivendo na comunidade 
apresentam maior ocorrencia de obesidade, e os hospitalizados e institu- 
cionalizados, maior de desnutrigao, o que esta fortemente relacionado as 
maiores taxas de mortalidade e retardo na reabilitagao gerontologica. 

A obesidade e uma forma comum de disturbio nutricional nos primei- 
ros anos da velhice; diminui com a idade e e menos frequente em pessoas 
com mais de 75 anos. E urn importante fator de risco associado a infarto 
agudo do miocardio (1AM), acidente vascular cerebral (AVC), hipertensao 
arterial, dislipidemias, diabetes tipo 2 e ao aumento da mortalidade. 
A prevalence de excesso de peso na populagao adulta brasileira aumen- 
tou de 43,2%, em 2006, para 51,0%, em 2012, e a obesidade, de 11,6 a 
17,4%. O aumento ocorreu nos dois sexos, em todas as faixas etarias e em 
todos os nfveis de escolaridade. 

As necessidades nutricionais do idoso sao influenciadas por inumeros 
fatores, entre eles: estado geral de saude; alteragoes na capacidade de 
mastigar, digerir, absorver e utilizar os nutrientes; modificagoes no siste- 
ma endocrino e alteragoes no estado emocional e na saude mental. Dessa 
forma, os cuidados com a alimentagao do idoso induem primordialmente 
manter o estado nutricional do indivfduo preservando quantidades ade- 
quadas de massa magra e de tecido gorduroso. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Durante o processo de envelhecimento, a taxa metabolica basal diminui e 
a quantidade de massa magra corporea e reduzida. Combinadas com a re- 
dugao na atividade ffsica, essas mudangas podem resultar em diminuigao 
das necessidades energeticas e aumento do tecido adiposo, corroborando 
com a obesidade sarcopenica nesta faixa etaria. 

Hoje, a associagao entre obesidade, caracterizada pelo excesso de 
gordura corporal (subcutanea ou visceral), e sarcopenia, definida como a 
perda de massa muscular esqueletica e funcionalidade, e responsavel por 
uma pior sobrevida para o idoso quando comparada com outras condigoes 
nutricionais. 

A sarcopenia e descrita nao somente como a perda de massa mus¬ 
cular, mas tambem como a perda de forga e de performance fisica. E urn 
processo progressivo e lento, caracterizado por uma redugao da massa 
muscular de 3 a 8% por decada apos os 30 anos. Sua prevalence e esti- 
mada por alguns autores em 30% entre os idosos com 60 anos ou mais, 
chegando a atingir ate 50% naqueles com mais de 80 anos. 

Os possfveis fatores que influenciam na sarcopenia sao idade, alte- 
ragao na secregao de tecidos e/ou capacidade de resposta aos fatores 
hormonais, alteragao no padrao de ingestao alimentar, alteragao no me- 
tabolismo das protefnas e atrofia por desuso. Deve-se considerar tambem 
a atrofia seletiva de fibras musculares tipo II (contragao rapida), que tern 
impacto na perda de qualidade muscular, na massa e na forga. 

Ha urn crescente reconhecimento das graves consequencias que essa 
disfungao ou condigao clfnica tern para a saude da populagao idosa, seja 
pela associagao com as altas taxas de morbidade/mortalidade, seja pelo 
significativo impacto nos custos da saude. A magnitude do problema de 
saude publica que a sarcopenia representa no processo de envelhecimen¬ 
to ainda nao esta bem estabelecida, merecendo urn numero cada vez 
maior de estudos em todo o mundo. 

Em idosos, a obesidade associa-se a uma menor capacidade funcio- 
nal, que esta estreitamente relacionada a fragilidade, alem de ser uma 
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forte indutora do estado pro-inflamatorio que tambem tern sido associa- 
do com a fragilidade e a sarcopenia. Entretanto, o desconhecimento, da 
maioria dos profissionais que trabalham com o envelhecimento, a respeito 
da associagao dessas duas condigoes clmicas, bem como os criterios que 
definem de maneira adequada a sarcopenia e a obesidade sarcopenica 
para a populagao brasileira, e o grande desafio para os pesquisadores 
dessa area. 

Neste capitulo, sera apresentada a avaliagao de risco nutricional, da 
sarcopenia e as condutas nutricionais especificamente para a obesidade 
sarcopenica, utilizando-se como bases para o tratamento o piano alimen- 
tar com controles de gorduras e alcool e o aumento de proteinas e fibras 
dieteticas. 

■ DIAGNOSTICO 

AVALIAGAO DE RISCO NUTRICIONAL 

Para a identificagao de risco nutricional em idosos e da sua complexidade 
de uma forma simples e aplicavel, urn instrumento bastante utilizado e 
a miniavaliagao nutricional, urn metodo desenvolvido e validado para a 
populagao idosa e recomendado pela Associagao Internacional de Geria- 
tria e Gerontologia (IAGG) e pela Academia Internacional de Nutrigao e 
Envelhecimento (IANA). 1 Consiste em urn questionario dividido em quatro 
domfnios: avaliagao antropometrica (IMC, circunferencia do brago, cir- 
cunferencia da panturrilha e perda de peso); avaliagao global (perguntas 
relacionadas com o modo de vida, medicagao, mobilidade e problemas 
psicologicos); avaliagao dietetica (perguntas relativas ao numero de re- 
feigoes, ingestao de alimentos e Ifquidos e autonomia na alimentagao); 
e autoavaliagao (a autopercepgao da saude e da condigao nutricional). 
A interpretagao diagnostica e baseada no escore total, MAN < 17 desnu- 
trigao, MAN 17-23,5 risco nutricional e MAN > 24 eutrofia. 

A MAN nao exige uma equipe especializada para sua aplicagao, po- 
dendo ser realizada portodo profissional treinado. 

A sensibilidade desta escala e de 96%, a especificidade, 98% e o valor 
prognostic para desnutrigao, 97% (considerando o estado clinico como 
referenda). 

SARCOPENIA: COMO AVALIAR 

0 grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em idosos em seu consen- 
so publicado em 2010 recomenda utilizar para o diagnostic de Sarcope¬ 
nia a baixa massa muscular associada a baixa fungao muscular (forga ou 
performance f (si ca) (Figura 128.1). 2 


Perda de forga muscular 

Perda de , 

massa muscular ' 

Perda de performance fisica 

FIGURA 128.1 ■ Diagnostic de sarcopenia. 
Fonte: Cruz-Jentoft e colaboradores. 2 


Sarcopenia 


A inclusao dos criterios forga e performance fisica na definigao e no 
diagnostic da sarcopenia reafirma a complexidade desta smdrome e as- 
socia o diagnostic as consequencias clmicas. 

Como avaliar a forca muscular 

A avaliagao da forga e feita a partir da medida da forga de preensao pal¬ 
mar e utiliza-se o aparelho Hydraulic Hand Dinamometrer. Os pontos de 


corte sugeridos para a baixa quantidade de forga muscular na pratica clini- 
ca sao: Homem: < 30 kg e Mulher: < 20 kg. 

Como avaliar a quantidade de massa muscular 

Nao existe ate o momento uma definigao dara de como avaliar a quan¬ 
tidade de massa muscular. Os dois metodos mais utilizados e descritos 
na literatura sao a bioimpedancia (BIA) e a densitometria de corpo total 
(DEXA). Com os dois metodos, e possivel obter o fndice de massa muscular 
esqueletica (IMME) e, assim, definir a quantidade de musculo por metro 
quadrado de superficie corporal. 3 

Com o dado de resistencia obtido com a realizagao da BIA, pode-se 
calcular, por meio da formula de Janssen (Quadro 128.1), a massa muscular 
esqueletica (MME) e, posteriormente, definir o IMME a partir da quantida¬ 
de de musculo por metro quadrado de superficie corporal. 


QUADRO 128.1 ■ Formula de Janssen para calcular o IMME 
pela BIA 

MME (kg) = 

[(Altura 2 /Rx 0,401) + (Sexox 3,825) + (idade x-0,071)] + 5,102 
Onde: R = resistencia; Sexo: H= 1 e M=0; Idade em anos, Estatura em cm. 
IMME (kg/m 2 ) = MME/Estatura 2 

Pontos de corte que podem sugerir a sarcopenia pelo metodo da BIA 

Homens Mulheres 

Sarcopenia: Sarcopenia: 

Grave: < 8,50 kg/m 2 Grave < 5,75 kg/m 2 

Moderada 8,51-10,75 kg/m 2 Moderada 5,76-6,75 kg/m 2 

Musculo normal > 10,76 kg/m 2 Musculo normal > 6,76 kg/m 2 

Fonte: Janssen e colaboradores. 3 


Quando se utiliza a DEXA, a determinagao da quantidade de massa 
muscular esqueletica e mais direta e soma-se a massa muscular em gra¬ 
mas dos bragos e pernas, como mostra o Quadro 128.2. 


QUADRO 128.] ■ Formula de determinagao da quantidade de 
massa muscular esqueletica pela DEXA 


IMME = 

soma da massa muscular dos bragos + pernas divididas pela 
estatura em metros ao quadrado 

Pontos de corte que sugerem sarcopenia pelo metodo da DEXA 

Homens Mulheres 

IMME < 7,23 kg/m 2 IMME < 5,67 kg/m 2 . 

Fonte: Newman e colaboradores. 


Para a avaliagao da performance fisica, podem ser utilizados: tes¬ 
te de velocidade de marcha, teste de sentar e levantar da cadeira ou 
urn teste mais completo, como o Short Physical Performance Battery 
(SPPB), que consiste em testes que avaliam, por meio de escore de 
tempo, o equilfbrio, a velocidade da marcha e a forga nos membros 
inferiores. 
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■ TRATAMENTO 
PLANO ALIMENTAR 

No piano alimentar da obesidade sarcopenica, deve-se considerar a qua- 
lidade e a quantidade das gorduras, fibras, alcool e alimentos que inter- 
ferem no metabolismo do colesterol sangufneo, adequagao proteica e 
exercfcio ffsico. Esse piano visa tanto ao controle do acumulo de gordura 
subcutanea quanto visceral, objetivando a prevengao primaria da obesida¬ 
de, onde ha a ausencia de doenga aterosderotica diagnosticada, quanto 
a secundaria, realizada naqueles pacientes com doenga aterosderotica 
estabelecida e considerados pacientes de altfssimo risco. 

Colesterol dietetico 

Possui um menor efeito sobre o colesterol sangufneo, quando comparado 
a gordura saturada. 0 estabelecimento de uma relagao entre a ingestao 
de colesterol e o aumento do nfvel sangufneo e dificultado por existirem 
indivfduos que sao hiporresponsivos e hiper-responsivos a dieta. 

Gorduras saturadas 

Os acidos graxos saturados elevam o colesterol sangufneo por inibirem a 
remogao plasmatica das partfculas de LDL-C. A gordura saturada permite 
maior entrada de colesterol nas partfculas de LDL. A ingestao deste tipo de 
gordura e a principal causa alimentar de elevagao do colesterol do plasma. 

Para diminuir o consumo das gorduras saturadas, deve-se evitar a 
gordura das carnes vermelhas, pele de aves, polpa de coco, oleo de coco 
no preparo dos alimentos, biscoitos amanteigados, frios, embutidos, sor- 
vetes cremosos, banha, bacon, azeite de dende, laticfnios integrais, quei- 
jos gordurosos, embutidos (salsicha, linguiga), entre outros. 

Acidos graxos poli-insaturados 
(omega-3, omega-6 e omega-9) 

Os acidos graxos poli-insaturados sao representados pela serie omega-3 
(alfalinolenico, eicosapentaenoico-EPA e docosa-hexaenoico-DHA), ome¬ 
ga-6 (linoleico e araquidonico), omega-9 (oleico). 0 acido linoleico e es- 
sencial eeo precursor dos demais acidos graxos poli-insaturados da serie 
omega-6, sendo fontes alimentares: todos os oleos vegetais como milho, 
soja, etc. A substituigao dos acidos graxos saturados por poli-insaturados 
reduz o colesterol total e o LDL-C plasmaticos, mas possuem o inconve- 
niente de baixartambem os nfveis plasmaticos de HDL-C e de induzir maior 
oxidagao lipfdica. Portanto, e preciso cuidado com a distribuigao dessas 
gorduras na dieta. 

Os acidos graxos monoinsaturados (omega-9 - acido oleico) reduzem 
igualmente o colesterol, sem diminuir o HDL-C e provocar oxidagao lipfdi¬ 
ca. Suas principais fontes dieteticas sao: oleo de oliva e oleo de canola, 
azeitona, abacate e oleaginosas (castanhas, nozes, amendoas). A introdu- 
gao desses alimentos na dieta deve estar de acordo com o valor calorico 
prescrito para a perda de peso, ja que possuem 9 calorias por grama, ele- 
vando assim o valor calorico e reduzindo o efeito termico da dieta. 

Acidos graxos transisometricos 

Os acidos graxos transisometricos (TRANS) sao sintetizados durante o pro- 
cesso de hidrogenagao dos oleos vegetais na produgao de margarinas. 
Pela semelhanga estrutural com a gordura saturada, a gordura trans tam- 
bem provoca elevagao do colesterol no sangue, com uma desvantagem 
maior de elevar o LDL-C e reduzir o HDL-C. Outras fontes importantes de 
gordura trans sao: oleos e gorduras hidrogenadas, e as gorduras indus¬ 
trials presentes em sorvetes, chocolates, paes recheados, molhos para 
salada, maionese, cremes para sobremesas e oleos para fritura industrial. 
Esta e, sem duvida, a maior dificuldade para a orientagao dietetica, uma 


vez que esses alimentos estao presentes na maior parte das preparagoes 
dieteticas e fazem parte do habito alimentar dos idosos. 

Alcool 

0 efeito cardioprotetor do alcool e parcialmente atribufdo a sua capacida- 
de de elevar a concentragao de HDL-C, e ao seu efeito sobre a hemostasia, 
reduzindo o fibrinogenio e inibindo a agregagao plaquetaria. A recomen¬ 
dagao diaria e de duas doses para homens e uma para as mulheres, con- 
siderando como dose 350 mL de cerveja, 30 mL de bebidas destiladas e 
100 mL de vinho. Mas deve-se considerar aqui a concentragao de gordura 
visceral causada pelo consumo de alcool, elevando os riscos para as doen- 
gas cardiovasculares. Assim, o consumo de alcool deve ser desestimulado. 

Fibras 

A agao das fibras soluveis no controle do colesterol se da pela retengao de 
agua, solubilidade aparente, capacidade de ligagao e degradagao. O farelo 
de aveia e o alimento mais rico em fibras soluveis e com maior capacidade 
de diminuir o colesterol sangufneo. E proveniente de um processo mecani- 
co da separagao do grao de aveia. Este efeito pode ser atribufdo a absor¬ 
gao de acidos biliares, apos sua desconjugagao pelas bacterias intestinais, 
sendo excretado pelas fezes, diminuindo o pool de acidos biliares no ciclo 
entero-hepatico. 

As fibras insoluveis, como o farelo de trigo e a semente de linhaga, 
tern a fungao de diminuir o tempo do transito intestinal, aumentar o vo¬ 
lume do bolo fecal, retardar a absorgao de glicose e retardar a hidrolise 
do amido. Elas nao alteram a glicemia pos-prandial e nem os nfveis de 
colesterol sangufneo. 

As fibras soluveis (pectina, gomas e certas hemiceluloses) encontram- 
-se nas frutas, aveia, cevada e leguminosas e aumentam o tempo do tran¬ 
sito intestinal, diminuindo o esvaziamento gastrico, retardando a absorgao 
de glicose, diminuindo a glicemia pos-prandial e diminuindo o colesterol 
sangufneo. 

A recomendagao de ingestao de fibra alimentar para idosos e de 30g/ 
dia, sendo 25% (7,5g) de fibras soluveis. 

De modo geral, a enfase alimentar deve ser: ingerir mais verduras e/ 
ou legumes, preferencialmente crus; tres frutas ao dia preferencialmente 
com casca; feijao uma vez ao dia; duas colheres de sopa ao dia de uma 
mistura de cereais, que contenha farelo de trigo, aveia e linhaga. 

Necessidade proteica 

Como ja discutido, ocorre um declfnio fisiologico da massa muscular no 
processo de envelhecimento, que e acelerado quando associado as situa- 
goes de doengas cronicas, processos inflamatorios e aumento de gordura 
visceral, dentre outras, que aumentam o catabolismo proteico. 

A recomendagao de ingestao de protefna vem sendo muito discutida, 
e alguns autores justificam a maior ingestao proteica para o idoso, com o 
objetivo de aumentar a quantidade de massa muscular esqueletica. 

Segundo a RDA, 5 a recomendagao de protefna diaria e de 0,8 a 1,0 g 
por quilograma de peso corporal para atingir as necessidades. No entanto, 
atualmente, varias evidences indicam que a ingestao de protefna maior 
do que a recomendada pela RDA pode melhorar a massa muscular, a forga 
e a funcionalidade em idosos. 

A Organizagao Mundial da Saude, em 2002, defende que a quantida¬ 
de minima diaria de protefna para idosos e de 0,9 g/kg/dia. O Consenso Eu- 
ropeu de Sarcopenia 2 sugere que 1 a 2 g protefna/kg/dia manteria balango 
nitrogenado adequado sem afetar a fungao renal de idosos saudaveis. 
Entretanto, deve-se observar o tipo de protefna: a ingestao de protefnas 
vegetais, como o feijao, a lentilha, o grao de bico, etc., sao responsaveis 
por uma menor sfntese proteica quando comparada aquelas de origem 
animal, como as carnes em geral, os ovos e o leite e substitutos. Sabe-se 
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que os alimentos responsaveis pelo aporte proteico na dieta do idoso sao 3. 
o leite e o feijao, e mesmo assim em quantidades pequenas, motivo pelo 
qual e necessaria a adequagao de quantidade e de qualidade de protema 
para essa dieta, visando a estimulagao do anabolismo proteico. 4i 


ATENgAO! 


A quantidade de protefnas deve ser adequada e, sempre que possfvel, 
associada a exercfcio ffsico de forga, para que efetivamente ocorra a 
sfntese de massa muscular. 

No Fluxograma 128.1, encontram-se descritos todos os passos da in¬ 
tervene nutricional na obesidade sarcopenica. 


Determinar a quantidade de massa magra e gorda 

I 

Avaliar as condigoes de comorbidade 

1 

Identificar outros fatores de risco 

1 

Identificar o habito alimentar e o estilo de vida 

I 

Determinar o tempo e o tratamento adequados 


J 1 


Tempo de 

Orientagao 

perda 

dietetica 

I 


Com terapia 

Valor calorico adequado, fibras, 

nutricional - 4 meses 

gorduras saturadas, alcool 


'l 


Adaptagao ao estilo de vida 




Com atividade 

Sem atividade 

ffsica 

ffsica 


FLUXOGRAMA 128.1 ■ Intervengao nutricional na obesidade 
sarcopenica. 


REVISAO 


Realizara monitorizagao do estado nutricional de idosos. 

Conhecer a quantidade de massa muscular esqueletica e de gordura 
corporal - Diagnosticar sarcopenia e obesidade sarcopenica. 
Adequar a quantidade de protema na dieta (1 a 2 g por quilograma 
de peso corporal), associada a exercfcio fisico. 

Controlar a ingestao de alimentos e a fonte de gordura saturada. 
Aumentar a quantidade de fibras soluveis e insoluveis. 
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TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS E 
SINTOMAS COMPORTAMENTAIS 


■ GERARDO MARIA DE ARAUJO FILHO 

■ LEISA BARBOSA DE ARAUJO 


Transtornos psiquiatricos sao frequentes na populagao idosa. Apesar de 
os dados de prevalence divergirem entre os estudos, uma estimativa e 
que pelo menos 25% dos idosos apresentem transtornos psiquiatricos 
e/ou alguma alteragao comportamental significativa. 1,2 As prevalences 
dos principals transtornos psiquiatricos em idosos estao relacionadas na 
Tabela 129.1. 


TABELA 129.1 ■ Prevalences dos principals transtornos 
psiquiatricos na populagao idosa 

TRANSTORNO PSIQUIATRICO 

PREVALENCE (%) 

Depressao unipolar 

17-33 

Transtornos de ansiedade 

15-26,5 

Transtornos psicoticos 

0,4-0,6 

Transtorno afetivo bipolar 

1-2 

Transtorno por uso de substancias 

12-24 


Apesar de os criterios diagnostics da CID-10 e do DSM-5 serem os 
mesmos para quaisquer idades, a expressao dos sintomas comporta- 
mentais pode estar correlacionada a idade, diferindo em sua expressao 
conforme a mesma. Dessa forma, os transtornos psiquiatricos em idosos 
diferem em relagao as caracterfsticas dfnicas, a patogenese e a fisiopa- 
tologia quando comparados a adultos mais jovens. 1,2 Outro importante 
fato a ser destacado e a existence de duas populagoes de pacientes entre 
idosos com transtornos psiquiatricos: aqueles que possuem transtornos 
psiquiatricos desde a juventude e aqueles cuja sintomatologia surge pela 
primeira vez apos os 60 anos de idade (infcio tardio dos sintomas). 3,4 Nes¬ 
te capftulo, abordaremos os outros transtornos psiquiatricos no paciente 
idoso ainda nao descritos nos capftulos anteriores desta obra - o trans- 
torno afetivo bipolar, os transtornos psicoticos e os transtornos por uso 
de substances -, enfatizando as diferengas na apresentagao clfnica dos 
sintomas em idosos quando comparados a populagao adulta jovem, bem 
como possfveis diferengas entre idosos com transtornos psiquiatricos des- 
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de a juventude e aqueles com inicio tardio. Alem disso, abordaremos os 
principals sintomas comportamentais encontrados no idoso e os sintomas 
comportamentais e psicologicos nas demencias (SCPD). 

■ TRANSTORNOS PSICOTICOS 

Existem duas populates de pacientes com transtornos psicoticos entre 
idosos: os portadores de doengas psicoticas que envelheceram e aqueles 
cuja sintomatologia surge pela primeira vez apos os 60 anos de idade. 14 
Sintomas psicoticos e agitagao ocorrem no curso de uma variedade de 
transtornos mentais nessa populagao, tais como transtornos de humor, 
esquizofrenia, transtornos delirantes, demencia, delirium e transtornos 
psicoticos associados ao uso de medicamentos, substancias psicoativas ou 
a condigoes medicas gerais e doengas neurologicas. 1 0 diagnostic dife- 
rencial e bastante complexo nesta populagao, demanda cuidadosa anam- 
nese e exame fisico e, muitas vezes, a utilizagao de exames de imagem e 
laboratoriais. 3 Alem disso, muitos idosos tern dificuldades em fornecer in- 
formagoes fidedignas ou nao tern familiares para trazer informagoes com- 
plementares. A prevalence geral e as caracteristicas dinicas dos principals 
transtornos psicoticos em idosos sao descritas adiante. 

ESQUIZOFRENIA 

A esquizofrenia constitui-se em urn grave transtorno psiquiatrico, cursan- 
do com alteragoes do pensamento, da sensopercepgao, da cognigao e do 
juizo da realidade, acarretando em graves prejuizos funcionais, sociais e 
afetivos para os pacientes. Quando se inicia apos os 45 anos, e conhecido 
como esquizofrenia de inicio tardio (EIT). Os individuos com EIT constituem 
cerca de 20% dos casos de esquizofrenia. Para os individuos com idade 
entre 45 e 60 anos, a prevalence de esquizofrenia e de 0,6%. A EIT ocorre 
mais frequentemente em mulheres, os sintomas negativos e a desorgani- 
zagao do pensamento sao menos frequentes, havendo a preponderance 
de delirios e alucinagoes auditivas. Ha tambem menor deterioragao da 
personalidade e do afeto, com menor prejufzo cognitivo e sem evidences 
de maior risco de progressao para demencia. 1,2 A Tabela 129.2 enumera os 
principals fatores de risco associados a EIT: 


TABELA 129.2 ■ Fatores de risco associados a esquizofrenia de 
inicio tardio 

Sexo feminino 

Deficiency dos aparelhos sensoriais 

Tragos de personalidade pre-morbidos (paranoides, esquizoides) 

Historia familiar de transtornos psicoticos 

Estado civil (solteiros) 

Aposentadoria 
Perda de familiares 
Presenga de doengas dinicas 


Diagnostico e diagnostico diferencial 

Os criterios para o diagnostico de EIT sao os mesmos adotados para as ou- 
tras faixas etarias. Os criterios diagnostics para esquizofrenia, de acordo 
com o DSM-5 5 , estao relacionados a seguir: 

Criterios diagnostics 

A | Dois (ou mais) dos seguintes, cada qual presente por uma porgao sig- 
nificativa de tempo durante o periodo de urn mes: 

1 | delirios; 

2 | alucinagoes; 


3 | discurso desorganizado; 

4 | comportamento amplamente desorganizado ou catatonico; 

5 | sintomas negativos, isto e, embotamento afetivo, alogia ou avoligao 
(apenas urn sintoma do Criterio A e necessario se os delirios sao bizarros 
ou as alucinagoes consistem em vozes que comentam o comportamento ou 
os pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes conversando entre si); 

B | presenga de disfungao social/ocupacional importante; 

C | duragao: sinais continuos da perturbagao persistem por pelo menos 6 
meses e pelo menos urn mes de sintomas do criterio A; 

D | exdusao de transtorno esquizoafetivo e transtorno do humor; 

E | exdusao de substancia/condigao medica geral. 

Diagnostico diferencial 

Pacientes idosos com sintomas psicoticos, principalmente aqueles sem his¬ 
toria de psicose no passado, devem ser examinados com cuidado, pois e 
muito comum a presenga de comorbidades nessa faixa etaria. Os sintomas 
psicoticos podem estar associados a varias doengas dinicas e neurologicas, 
podendo tambem se constituir em efeito adverso de medicagoes. 1 ' 4 Dessa 
forma, uma rigorosa investigagao por meio da historia clinica, do exame fisi- 
co e dos exames complementares, deve ser realizada no intuito de descartar 
outras condigoes que possam ser causa dos sintomas comportamentais em 
idosos. 1 ' 4 A Tabela 129.3 lista as doengas dinicas e medicagoes mais fre¬ 
quentemente associadas ao surgimento de sintomas psicoticos em idosos. 


AVC: acidente vascular cerebral; TCE: trauma craniencefalico; AINEs: anti-inflama- 
torios nao esteroides. 


Tratamento farmacologico e nao farmacologico 

A primeira linha de tratamento farmacologico para a EIT sao os antipsicoti- 
cos de segunda geragao (ASG) ou atipicos. Sao constituintes desse grupo: 
dozapina, olanzapina, asenapina, quetiapina, ziprasidona e risperidona. 
Mais recentemente, o aripiprazol, considerado o primeiro membro da 
terceira geragao de antipsicoticos, incorporou-se ao arsenal terapeutico 
de primeira linha para a EIT. As principals vantagens dos ASG sobre os 


TABELA 129.3 ■ Doengas dinicas e medicagoes mais 
frequentemente associadas ao surgimento de sintomas psicoticos em 
idosos 


DOENGAS CUNICAS 


■ Tumores cerebrais 

■ TCE 

Hematoma subdural 
Disturbios hidreletroliticos 
Hipertiroidismo 
Demencias 

■ AVC 

Uso de substancias 


EFEITOS ADVERSOS DE MEDICARES 


Analgesicos: opioides, AINEs 

Amantadina 

Antidepressivos 

Anti-histaminicos 

Dissulfiram 

Levodopa 

Corticoesteroides 

Estimulantes: cafeina, dopamina, metilfenidato 
Hormonio tiroidiano 
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antipsicoticos de primeira geragao (APG) ou tfpicos sao a menor incidencia 
de efeitos adversos e a eficacia terapeutica nos sintomas negativos. 1 ' 4,6 Os 
principals exemplos dessas duas classes e as respectivas doses terapeuti- 
cas utilizadas na populagao idosa estao exibidos na Tabela 129.4. 


TABELA 129.4 ■ 

idosa 

Principais antipsicoticos utilizados na populagao 

CLASSE DE 

ANTIPSICOTICO 

MEDICAgAO 

DOSE MEDIA 
(MG/DIA) 

Antipsicoticos de 
primeira geragao 

Haloperidol 

2,5-10 


Levomepromazina 

25-300 


Periciazina 

25-200 


Pimozida 

4-12 


Clorpromazina 

25-300 


Tioridazina 

25-300 


Sulpirida 

50-200 

Antipsicoticos de 
segunda geragao 

Risperidona 

1-6 


Olanzapina 

2,5-15 


Ziprasidona 

40-160 


Quetiapina 

25-300 


Clozapina 

25-300 


Asenapina 

5-10 

Antipsicotico de 
terceira geragao 

Aripiprazol 

10-30 


Os ASGs devem ser iniciados em doses baixas, com titulagao gra¬ 
dual, ate ser atingida a menor dose efetiva. Raramente causam sintomas 
extrapiramidais. Quetiapina, dozapina, olanzapina e aripiprazol podem 
causar efeitos sedativos e hipotensores. A ziprasidona associa-se com o 
prolongamento do intervalo QT e arritmias. Este efeito arritimogenico 
tambem e comum a alguns APGs, tais como tioridazina e pimozida, que 
devem ser evitadas nos idosos. Os APGs de baixa potencia (dorpromazi- 
na, tioridazina) estao associados a forte efeito anticolinergico, podendo 
haver sedagao, hipotensao postural (aumentando risco de quedas), ar¬ 
ritmias e delirium. Os APGs de alta potencia (haloperidol) associam-se 
a sintomas extrapiramidais, como acatisia, parkinsonismo e discinesia 
tardia. 1 ' 4,6 

Os indivfduos com EIT tendem a responder a menores doses de an¬ 
tipsicoticos, quando comparados aqueles com esquizofrenia de infcio na 
juventude e aqueles com maior gravidade e maior duragao da doenga. 


ATENgAO! 


Atentar para os efeitos adversos e as interagoes medicamentosas, 
visto que a presenga de comorbidades com doengas dmicas e muito 
comum nessa faixa etaria. 


Deve-se ressaltar ainda que a associagao do tratamento farmacologico 
com as abordagens psicossociais, tais como a terapia cognitivo-compor- 
tamental (TCC), a terapia interpessoal (TIP) e terapia ocupacional (TO) e 
a psicoeducagao aumenta tanto a adesao como a eficacia do tratamento, 
alem de auxiliar na reinsergao familiar, social e ocupacional dos pacientes. 
Estrategias de manejo da famflia tambem devem ser utilizadas. 1 ' 4 

TRANSTORNO DELIRANTE PERSISTENTE 

Quase 65% dos idosos com TP de infcio tardio satisfazem criterios diagnos¬ 
tics (CID-10 e DSM-5) para EIT. Dessa forma, a categoria dos transtornos 
delirantes persistentes abrange a maior parte dos outros casos que nao se 
encaixam nos criterios daquele transtorno. 0 transtorno delirante persis- 
tente no idoso ocorre de forma mais rara do que a esquizofrenia, com pre¬ 
valence estimada nos EUA de 0,025 a 0,03%. A incidencia na populagao 
geral e de 13 novos casos para cada 100.000 pessoas. Nao existem dados 
sobre prevalence e incidencia especfficos para os idosos. A idade media de 
infcio e em torno dos 40 anos, variando entre os 18 e 90 anos. Estima-se que 
idade avangada, isolamento social, deficits sensoriais visuais e auditivos e 
tragos de personalidade paranoide e esquizoide pre-morbidos sejam fatores 
de risco associados a ocorrencia do transtorno delirante de infcio tardio. 1,2 

Diagnostico 

O diagnostico e realizado quando ha a presenga de delfrios nao bizarros 
(delfrios relacionados a situagoes que podem ocorrer na vida real) em urn 
indivfduo, que nao possam ser atribufdos a outros transtornos psiquiatri- 
cos, com duragao minima de urn mes. Os criterios sao os mesmos exigidos 
para qualquer faixa etaria. Alem disso, os tipos de transtorno delirante 
sao subdivididos de acordo com seu conteudo e devem ser especificados 
no momento do diagnostico. Exemplos de tipos sao: falsa crenga a cer- 
ca de estar sendo perseguido ou envenenado (tipo persecutors), infec- 
tado (tipo somatic), amado a distancia (tipo erotomamaco), trafdo pelo 
companheiro(a) (de ciumes). 2 Os criterios diagnostics e os tipos de trans¬ 
torno delirante persistente, segundo o DSM-5, 5 estao descritos a seguir: 

Criterios diagnosticos 

A | Delfrios nao bizarros (isto e, envolvendo situagoes que ocorrem na 
vida real, tais como ser seguido, envenenado, infectado, amado a distan¬ 
cia, trafdo por conjuge ou parceiro romantic ou ter uma doenga) com 
duragao minima de urn mes. 

B | O criterio A para Esquizofrenia jamais foi satisfeito. 

Nota: alucinagoes tateis e olfativas podem estar presentes no 
transtorno delirante, se relacionadas ao tema dos delfrios. 

C | Exceto pelo impacto do(s) delfrio(s) ou de suas ramificagoes, o funcio- 
namento nao esta acentuadamente prejudicado, e o comportamento nao 
e visivelmente esquisito ou bizarro. 

D | Se episodios de humor ocorreram durante os delfrios, sua duragao 
total foi breve relativamente a duragao dos perfodos delirantes. 

E | A perturbagao nao se deve aos efeitos fisiologicos diretos de uma 
substancia (p.ex., uma droga de abuso, urn medicamento) ou de uma con- 
digao medica geral. 

■ Especificar tipo - os tipos seguintes sao atribufdos com base no 
tema predominante do(s) delfrio(s): 

■ Tipo erotomaniac: delfrios de que outra pessoa, geralmente 
de situagao mais elevada, esta apaixonada pelo indivfduo. 

Tipo grandioso: delfrios de grande valor, poder, conhecimento, 
identidade ou de relagao especial com uma divindade ou pes¬ 
soa famosa. 

■ Tipo ciumento: delfrios de que o parceiro sexual do indivfduo 
e infiel. 

■ Tipo persecutors: delfrios de que o indivfduo (ou alguem che- 
gado a ele) esta sendo, de algum modo, maldosamente tratado. 
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Tipo somatico: delirios de que a pessoa tern algum defeito fisico 
ou condigao medica geral. 

■ Tipo misto: delirios caracteristicos de mais de um dos tipos an- 
teriores, sem predominio de nenhum deles. 

Tratamento farmacologico e nao farmacologico 

Os principals medicamentos antipsicoticos e as respectivas doses tera- 
peuticas utilizadas para o tratamento do transtorno delirante persistente 
na populagao idosa estao exibidos na Tabela 129.4. Deve-se iniciar com 
doses baixas e fazer a titulagao de forma gradual, ate ser atingida a me- 
nor dose efetiva. Frequentemente a remissao das ideias delirantes nao e 
atingida nesses pacientes. E importante, no entanto, alcangar melhora da 
critica, do contato e do juizo da realidade com o estabelecimento do tra¬ 
tamento adequado. 6 

Uma vez que os pacientes com transtorno delirante apresentam critica 
bastante prejudicada quanto a doenga, um dos maiores desafios ao trata¬ 
mento e a nao adesao as medidas terapeuticas propostas, em particular 
ao tratamento medicamentoso. Em geral, os pacientes nao se queixam de 
seus sintomas de delirio, e o tratamento geralmente e imposto por fami- 
liares, comegando ate mesmo contra a vontade do paciente. Os pacientes 
podem recusar a medicagao, e o estabelecimento de um vinculo de con- 
fianga com o medico e necessario, antes mesmo de se iniciar algum tra¬ 
tamento farmacologico. 0 estabelecimento de uma boa relagao medico- 
-paciente e fundamental, porem pode ser bastante dificil. A associagao de 
psicoterapia tende a facilitar esse processo. 

■ TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR 

0 transtorno afetivo bipolar (TAB) e uma doenga psiquiatrica que se ca- 
racteriza por episodios de depressao e euforia, com periodos em que o 
paciente apresenta remissao completa desses sintomas. 2 Afeta 1 a 2% da 
populagao, no entanto demanda grande atengao dos servigos de atengao 
a saude mental, principalmente por dificuldades na obtengao da estabi- 
lizagao do quadro. Quando mais graves, as alteragoes de humor podem 
estar acompanhadas de sintomas psicoticos (delirios, alucinagoes) geral¬ 
mente congruentes com a alteragao de humor. 1,2 Do ponto de vista bio- 
logico, o TAB na populagao idosa nos fornece um modelo fascinante de 
apresentagao de sintomas neuropsiquiatricos complexos, por vezes pro- 
vocando confusao diagnostica e conceitual entre clinicos e especialistas 
na area. A presenga de TAB esta associada a maior frequencia de uso de 
substancias, problemas legais e suicidio. Episodios maniacos podem se 
apresentar pela primeira vez apos os 50 anos, e o inicio tardio dos sinto¬ 
mas frequentemente esta associado a presenga de comorbidades clinicas 
e neurologicas. Dessa forma, a avaliagao e o tratamento dos sintomas 
maniacos na populagao idosa e mais extensa e complexa do que nos pa¬ 
cientes com inicio dos sintomas na idade jovem. 7 

CURSO E PREVALENCE NO TIPO DE INICIO TARDIO 

Os sintomas do TAB costumam aparecer entre a segunda e a terceira de- 
cadas de vida. Estima-se, no entanto, que cerca de 8% dos casos tenham 
inicio apos os 65 anos de idade. A prevalence de TAB na populagao ido¬ 
sa acima de 65 anos e de 0,4%, sendo uniforme entre ragas e culturas 
diferentes, e entre homens e mulheres. Tal numero e bastante inferior a 
prevalence de TAB na populagao jovem (1,4%). 7 9 Em geral, o TAB e uma 
condigao recorrente em que 85 a 100% dos pacientes apresentam um se- 
gundo episodio apos o evento inicial. Alem disso, pacientes com historia 
de depressao unipolar podem apresentar episodios maniacos apenas na 
senilidade. Estudos observaram uma incidence de 40% de sintomas ma- 
niacos em idosos com diagnostic de depressao unipolar ha 15 anos ou 
mais. 3 Por outro lado, caracterizar e coletar a historia de sintomas mani¬ 


acos ou hipomaniacos em idosos pode ser uma tarefa muito complicada, 
o que poderia explicar a elevada proporgao de diagnosticos de depressao 
unipolar em pacientes com TAB, especialmente naqueles com TAB tipo II. 
Em relagao ao genero e ao aparecimento tardio dos sintomas maniacos, os 
sintomas aparecem por volta da sexta decada de vida entre as mulheres 
(possivelmente associados a menopausa), e na oitava e nona decadas de 
vida entre os homens. O TAB tambem esta associado a maior mortalidade 
entre idosos. Um estudo de coorte evidenciou que, entre pacientes idosos 
com TAB, a probabilidade de eles estarem vivos apos 10 anos de follow-up 
foi de 30%, significativamente inferior aos 75% do grupo-controle compos- 
to por pacientes com depressao unipolar e pareado por genero e idade. 3 

INICIO DA IDADE JOVEM VERSUS INICIO TARDIO 

Estima-se que cerca de 10% dos pacientes com TAB iniciam o transtorno 
apos os 50 anos de idade. 3 O inicio tardio de sintomas maniacos/hipoma- 
niacos pode estar associado a outras condigoes medicas e/ou farmacologi- 
cas, e uma investigagao clinica detalhada deve ser realizada. Em geral, o 
inicio tardio de tais sintomas esta associado a uma menor prevalence de 
historia familiar de TAB e a uma maior presenga de comorbidades clinicas 
(principalmente hipotiroidismo, obesidade e diabetes melito tipo 2 [DM2]) 
e neurologicas. Comparados aos pacientes com inicio na idade jovem, os 
pacientes com TAB de inicio tardio apresentam mais agressividade, menor 
adesao ao tratamento, maiortendencia a recaidas e maior historia de trata¬ 
mento com eletroconvulsoterapia (ECT). Alem disso, ha uma maior associa¬ 
gao de AVC entre idosos com TAB de inicio tardio quando comparados aos 
idosos com TAB de inicio na idade jovem. Do ponto de vista neuropsicologi- 
co, pacientes idosos com TAB de inicio tardio apresentam piores resultados 
quanto a velocidade de pensamento, fluencia verbal e flexibilidade mental 
quando comparados aos idosos com TAB de inicio na idade jovem. 3 

IDOSOS VERSUS ADULTOS COM TAB 

Diferengas nas caracteristicas clinicas e na resposta aos tratamentos tam¬ 
bem tern sido estudas em populagoes de pacientes adultos versus idosos 
com TAB. Em relagao a populagao adulta, idosos com TAB apresentam, 
em geral, maiores taxas de cidagem rapida, menos tentativas de suici¬ 
dio e menos sintomas psicoticos. Alem disso, apresentam maior adesao 
aos anticonvulsivantes e antipsicoticos de segunda geragao do que ao 
litio e aos antipsicoticos de primeira geragao. Ao contrario dos adultos, 
idosos em mania tendem a apresentar mais irritabilidade do que euforia 
ou hiperatividade, com frequencia, apresentam-se com episodios mistos, 
com superposigao de sintomas maniacos/hipomaniacos e depressivos. 
Ha maior frequencia de delirios persecutors nao congruentes com o 
humor, podendo ocorrer inclusive concomitantes a ideias deliroides. 
Alem disso, alteragoes do pensamento caracteristicas da esquizofrenia, 
tais como incoerencia, ideias derreistas, frouxidao de associagoes, pen¬ 
samento ilogico e neologismos, podem ocorrer na mania em idosos. 3 " 5 
Idosos com TAB, diferentemente dos pacientes jovens, tendem a apre¬ 
sentar menos aumento de atividade, interesses sexuais e religiosidade. 
Os deficits cognitivos associados ao TAB sao mais evidentes entre os pa¬ 
cientes idosos, estando possivelmente associados a maior frequencia de 
comorbidades clinicos. Tais diferengas na apresentagao psicopatologica 
do TAB em idosos, portanto, podem diminuir a sensibilidade dos criterios 
diagnosticos dos atuais manuais classificatorios (CID-10 e DSM-5) para 
essa populagao. 4,5 

COMORBIDADES CLINICAS E PSIQUIATRICAS 

Idosos com TAB tambem apresentam elevada frequencia de comorbi¬ 
dades clinicas e psiquiatricas. Comparados aos idosos com depressao 
unipolar e pareados por genero e idade. Idosos com TAB apresentam 
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prevalences semelhantes de doengas cardiovasculares, porem maior fn- 
dice de massa corporal (IMC) e maior prevalence de doengas endocrinas 
(hipotiroidismo, DM2) e respiratorias. Quando comparados a idosos sem 
TAB, apresentam maiores prevalences de transtornos associados ao uso 
de alcool, distimia, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de 
panico. Em urn estudo com 16.330 idosos com TAB, foi observada uma 
prevalence de 28,6% para transtornos psiquiatricos, dentre os quais 
depressao (15,2%), transtornos de ansiedade (11,1%), abuso de alcool/ 
substancias (8,9%) e demencias (4,5%). 3 

DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics para o TAB no idoso nao diferem daqueles para 
o adulto. 0 diagnostico de TAB ocorre na present de pelo menos 1 (urn) 
episodio depressivo e de pelo menos 1 (urn) episodio mamaco, hipomam- 
aco ou misto. Para o DSM-5, o episodio misto ocorre quando os criterios 
diagnostics para episodio depressivo e mamaco ocorrem temporalmen- 
te no mesmo episodio. os criterios diagnostics para episodio mamaco e 
episodio hipomaniaco, segundo o DSM-5, 5 estao descritos a seguir. Ge- 
ralmente, ha uma diminuigao da exuberance dos sintomas nos episodios 
mamacos na populagao idosa, tais como menor impulsividade e menor al¬ 
teragao da libido. Contudo, podem existir episodios mais graves, cursando 
com mais sintomas psicoticos e excitagao/agitagao intensas, que tendem a 
ter uma resolugao mais demorada. 

Criterios diagnosticos 
Episodio maniaco 

A | Humor elevado, expansivo ou irritavel, ou aumento da disposigao, 
por > 1 semana (ou qualquer duragao, se a hospitalizagao e necessaria). 

B | Tres (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro, se o humor e apenas 
irritavel): 

1 | autoestima inflada ou grandiosidade; 

2 | necessidade de sono diminuida; 

3 | mais loquaz do que o habitual ou pressao por falar (4) fuga de 
ideias ou experience subjetiva de que os pensamentos estao correndo 
(5) distratibilidade (6) aumento da atividade dirigida a objetivos (social- 
mente, no trabalho, na escola ou sexualmente) ou agitagao (7) envolvi- 
mento excessivo em atividades prazerosas com urn alto potencial para 
consequencias. 

C | Os sintomas nao satisfazem os criterios para episodio misto. 

D | A perturbagao do humor e suficientemente severa para causar prejuizo 
acentuado no funcionamento ocupacional, nas atividades sociais ou re- 
lacionamentos costumeiros com outros, ou para exigir a hospitalizagao, 
como urn meio de evitar danos a si mesmo e a outros, ou existem aspectos 
psicoticos. 

E | Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma subs¬ 
tance (por ex., uma droga de abuso, urn medicamento ou outro tratamen- 
to) ou de uma condigao medica geral (p.ex., hipertiroidismo). 

Episodio hipomaniaco 

A | Humor persistentemente elevado, expansivo ou irritavel, ou aumento 
da disposigao, durando todo o tempo ao longo de pelo menos 4 dias, niti- 
damente diferente do humor habitual nao deprimido. 

B | Tres (ou mais) dos seguintes sintomas persistiram (quatro se o humor 
eapenas irritavel): 

1 | autoestima inflada ou grandiosidade; 

2 | necessidade de sono diminuida; 

3 | mais loquaz do que o habitual ou pressao por falar; 

4 | fuga de ideias ou experience subjetiva de que os pensamentos estao 
correndo; 


5 | distratibilidade; 

6 | aumento da atividade dirigida a objetivos (socialmente, no trabalho, 
na escola ou sexualmente) ou agitagao; 

7 | envolvimento excessivo em atividades prazerosas com alto potencial 
para consequencias dolorosas. 

C | 0 episodio esta associado com uma inequivoca alteragao no funciona¬ 
mento, que nao e caracterfstica. 

D | A perturbagao do humor e a alteragao no funcionamento sao obser- 
vaveis por outros. 

E | 0 episodio nao e suficientemente severo para causar prejuizo acentu¬ 
ado no funcionamento social ou ocupacional, ou para exigir a hospitaliza¬ 
gao, nem existem aspectos psicoticos. 

F | Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos de substancias ou de 
uma condigao medica geral. 

Diagnostico diferencial 

Pacientes idosos com sintomas manitiformes, principalmente aqueles 
sem historia de TAB no passado, devem ser examinados com cuidado, 
pois e muito comum a presenga de comorbidades nessa faixa etaria. 
Diferenciar episodios mamacos do TAB de episodios mamacos devido a 
uma condigao medica geral, tambem denominado "mania secundaria", 
pode por vezes ser muito desafiador. A mania secundaria pode estar 
associada a varias doengas clinicas e neurologicas, podendo tambem se 
constituir em efeito adverso de medicagoes. 4 Urn urn estudo retrospec¬ 
tive envolvendo 50 pacientes idosos com mania secundaria observou a 
presenga de doengas neurologicas em 74%, comparados a 28% em pa¬ 
cientes idosos com TAB. 3 Dessa forma, uma rigorosa investigagao, por 
meio da historia clfnica, do exame ffsico e dos exames complementares, 
deve ser realizada no intuito de descartar outras condigoes que possam 
ser causa dos sintomas comportamentais em idosos. A Tabela 129.5 lis- 
ta as doengas clinicas e medicagoes mais frequentemente associadas a 
mania secundaria em idosos. 


TABELA 129.5 ■ Doengas clinicas e medicagoes mais 
frequentemente associadas a mania secundaria em idosos 


DOENGAS CLINICAS 


Tumores 

■ TCE 

Hematoma subdural 
Disturbios hidreletroliticos 
Hipertiroidismo 
Demencias 

■ AVC 

■ Aids 

Esderose multipla 
Uso de substancias 


EFEITOS ADVERSOS DE MEDICARES 


Analgesicos: opioides, AINEs 

Amantadina 

Antidepressivos 

Anti-histammicos 

Dissulfiram 

Levodopa 

Corticesteroides 

Estimulantes: cafema, dopamina, metilfenidato 
Hormonio tiroidiano 
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Tratamento farmacologico e nao farmacoldgico 

0 tratamento do TAB no idoso se baseia em grande parte na experience 
clfnica e nos dados acerca do tratamento do TAB na populagao jovem, 
uma vez que ha carencia de estudos que enfoquem o tratamento especifi- 
camente nessa faixa etaria. Em geral, as medicagoes recomendadas para 
o tratamento do idoso com TAB sao as mesmas utilizadas para o adulto. 
A Tabela 129.6 lista os principais estabilizadores de humor e as dosagens 
utilizadas na populagao idosa. Preconiza-se geralmente uso de menores 
doses, pois idosos apresentam clearance renal reduzido, menor proporgao 
corporal de agua e de massa muscular. 0 tratamento a ser usado varia de 
acordo com a fase de apresentagao da doenga (mania/hipomania, depres¬ 
sao, manutengao). 4 Nesta segao, trataremos da abordagem nas fases de 
mania/hipomania e manutengao, uma vez que o tratamento da depressao 
ja foi exposto em segao anterior. 

■ Carbonato de litio: e farmaco de primeira de linha para mania agu- 
da, relativamente seguro em idosos sadios. Dose inicial: 150 mg/ 
dia, com aumento lento e frequente monitoragao da litemia. Nivel 
serico terapeutico: 0,5 a 1,0 mEq/L. Nesta faixa etaria, podem ocor- 
rer intoxicagoes mesmo com nfveis series terapeuticos. Farmacos 
que podem elevar nfvel serico do litio, provocando toxicicidade: 
diuretics tiazfdicos, de alga, poupadores de potassio, inibidores 
da sfntese de prostaglandina, a AINEs, inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina (IECA). 

■ Alternativas de primeira linha para o tratamento do TAB na popu¬ 
lagao idosa: 9 

■ divalproato de sodio (500 a 1500 mg/dia); 
olanzapina (5 a 15 mg/dia); 

■ risperidona (2 a 6 mg/dia); 
quetiapina (100 a 600 mg/dia); 
aripiprazol (10 a 30 mg/dia); 

■ ziprasidona (40 a 160 mg/dia); 

■ associagao de litio ou divalproato a risperidona; 

■ associagao de litio ou divalproato a olanzapina. 


TABELA 129.6 ■ 
populagao idosa 

Principais estabilizadores de humor utilizados na 

MEDICAgAO 

DOSE MEDIA 
(MG/DIA) i 

Carbonato de litio 

150-900* 

Carbamazepina 

200-600 

Oxcarbazepina 

300-900 

Lamotrigina 

50-200 

Acido valproico 

250-1000 

Topiramato 

25-200 


*A dose utilizada deve ser suficiente para manter o nfvel serico entre 0,5 e 
1,0 mEq/L. 

Fonte: Yatham e colaboradores. 9 


■ TRANSTORNOS MENTAIS RELACIONADOS AO USO 
DE SUBSTANCIA 

Os transtornos relacionados ao uso de substancias (TUS) em idosos se 
constituem em urn serio problema de saude publica que apenas recente- 
mente tern sido reconhecido e recebido atengao. Com o envelhecimento 


populacional, a prevalence de tais transtornos tende a aumentar, tanto 
pelo envelhecimento das pessoas que iniciaram o uso de substancias na 
juventude (alcool, maconha, cocafna e narcotics) como pelo infcio tardio 
do seu uso. Nos EUA, estimativastem indicado urn aumento dos atuais 1,7 
milhao de pessoas acima de 50 anos com TUS para 4,4 milhoes em 2020, 
causando importante impacto negativa na saude ffsica e funcionalidade. 3 

DEFINigAO DE DEPENDENCE QUIMICA: 

CRITERIOS DIAGNOSTICS 

A Organizagao Mundial de saude (OMS) define a dependence qufmica 
como"[...] o estado psfquico e algumas vezes ffsico resultante da interagao 
entre urn organismo vivo e uma substancia, caracterizado por modifica- 
goes de comportamento e outras reagoes que sempre induem o impulso 
a utilizar a substancia de modo contfnuo ou periodic com a finalidade de 
experimentar seus efeitos psfquicos e/ou de evitar o desconforto da priva- 
gao". 3 Seguindo essa definigao, o DSM-5 5 define a dependence como"[...] 
urn padrao mal-adaptativo do uso de substancias, levando a prejufzo ou 
sofrimento dinicamente significativo caracterizado pela presenga detres 
ou mais dos criterios a seguir, no perfodo de urn ano:" 

A | Tolerancia (necessidade de quantidades maiores para a obtengao do 
mesmo efeito ou menor intensidade do efeito com a dose habitual). 

B | Abstinence (sinais e sintomas tfpicos da privagao da substancia, que 
sao aliviados pelo seu consumo). 

C | Consumo por perfodo mais prolongado e em quantidades maiores que 
o planejado. 

D | Desejo persistente de uso e incapacidade para controla-lo. 

E | Muito tempo gasto em atividades para a obtengao da substancia. 

F | Redugao do cfrculo social em fungao do uso da substancia. 

G | Persistence do uso da substancia, apesar de prejufzos a saude ffsica. 

Evidences na literatura indicam, entretanto, que o diagnostic e o 
tratamento dos TUS em idosos tern sido negligenciados, sendo necessa- 
ria maior atengao a esse tema. Alem disso, os criterios diagnostics dos 
principais sistemas classificatorios (CID-10 e DSM-5) para abuso e depen¬ 
dence de substancias frequentemente nao se mostram adequados a uti- 
lizagao para a populagao idosa. 3 Os quatro TUS mais comuns em idosos 
sao aqueles relacionados ao alcool, tabaco, benzodiazepfnicos (BZD) e 
opioides, os quais serao abordados nesta segao. 

Alcool 

Os transtornos associados ao uso de alcool apresentam prevalence de 10 
a 23% na populagao idosa. De forma geral, tendem a declinar com o avan- 
gar da idade, e homens sao muito mais propensos a ser diagnosticados do 
que as mulheres. O limite recomendado de uso de alcool em idosos acima 
de 65 anos e de uma dose-padrao por dia, com o consumo de no maximo 
duas doses por ocasiao. De forma contraria aos adultos, a maioria dos 
idosos (60 a 70%) e considerada "abstinente" de alcool (nenhum uso de 
alcool no ultimo ano). As razoes para tal achado variam bastante, poden- 
do ser crengas religiosas, falta de condigoes financeiras para o consumo, 
presenga de doengas clfnicas e historia de uso nocivo de alcool no passa- 
do. Este ultimo fator deve ser investigado, uma vez que esta associado a 
recafdas no uso, a depressao e a demencia. 3,4 

Os transtornos associados ao uso de alcool em idosos provocam 
consequencias especfficas nessa faixa etaria, tais como quedas, aciden- 
tes domestics, insonia, interagoes medicamentosas (principalmente com 
digoxina e warfarin), falha no controle clfnico do diabetes, desnutrigao, 
neuropatias perifericas e doengas relacionadas ao alcool (cirrose, miocar- 
diopatias e pancreatite). Alem disso, uma cuidadosa investigagao deve ser 
conduzida para identificar tres condigoes muito frequentemente associa- 
das aos transtornos associados ao uso de alcool: depressao, transtorno de 
ansiedade e demencias. 
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Tabaco 

0 uso de tabaco e a primeira causa prevenfvel de doenga e morte prema- 
turas nos EUA. A prevalence de tabagismo em idosos acima de 65 anos e 
de 15,2%. Aproximadamente um em cada cinco fumantes nos EUA tem 50 
anos ou mais, e apesar de 70% deles realizarem consultas medicas anuais, 
apenas metade recebem orientates acerca da necessidade de interrom¬ 
per o tabagismo. 3,4 

A prevalence de tabagismo em idosos, no entanto, e duas a tres ve- 
zes maior em indivfduos com dependence de outras substances e com TP. 
Alem disso, em fungao do longo tempo de tabagismo, os idosos sao muito 
mais frequentemente afetados pelas doengas associadas ao tabaco, tais 
como neoplasias, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e infecgoes 
do sistema respiratorio. 3 

Benzodiazepi'nicos 

0 uso inadequado de medicares prescritas, tais como os BZD, constitui- 
-se em um problema frequente entre os idosos. A populagao idosa rece- 
be, em media, tres vezes mais medicares prescritas do que a populagao 
geral. Alem disso, em fungao das perdas cognitivas, frequentemente nao 
fazem uso das medicates conforme a prescrigao, aumentando os riscos 
de abuso e a superdosagem. 

A prevalence geral de dependence de BZD em idosos e aproxima¬ 
damente de 11,4%. 3 0 uso de BZD em idosos pode ser categorizado em 
agudo, intermitente ou contfnuo. 0 uso agudo e caracterizado pela curta 
duragao (7 dias ou menos), frequentemente consistindo em doses unicas 
utilizadas para indugao pre-anestesica ou para tratamento adjuvante das 
sfndromes dolorosas. Em geral, nao esta associado aos transtornos decor- 
rentes do uso de BZD, mas o seu uso principalmente em ambiente hospita- 
lar torna a internagao um fator de risco para uso de BZD em idosos. 0 uso 
intermitente, por sua vez, caracteriza-se por uso esporadico, de duas a tres 
vezes por semana. Pode ser subdividido em de curta ou de longa duragao. 
0 uso intermitente de curta duragao ocorre por ate 90 dias, e o de lon¬ 
ga duragao persiste por 4 meses ou mais. Estudos tern demonstrado uma 
prevalence de 36 a 70% de uso intermitente de BZD em idosos. 3 0 uso 
contfnuo e definido por uso diario de BZD por 4 meses ou mais, ocorrendo 
de 17 a 21% entre os idosos. 3 Os idosos usuarios contfnuos de BZD tendem 
a ser do sexo feminino, utilizar outra medicagao psicotropica, apresentar 
uma media utilizagao de 5,5 medicagoes, apresentar uma media de 4,3 
diagnostics e apresentar comorbidades clmicas cardiovasculares ou reu- 
matologicas. Alem disso, 62,5% apresentam comorbidade com depressao 
e 43,8% com sfndromes demenciais. Estudos demonstraram a presenga de 
correlagao entre uso de BZD e dependence do alcool entre idosos. 3 Tais 
pacientes utilizam relativamente mais o sistema de saude, e 39% deles 
realizam sete ou mais consultas medicas por ano. Os BZD de longa agao, 
como o diazepam e o flurazepam, sao os mais frequentemente prescritos, 
respondendo por 76% das prescrigoes de BZD nessa faixa etaria. 3 

Opioides 

Nos EUA, a prevalence geral de dependence de opioides em idosos e 
estimada em aproximadamente 8% 3 . Tal como ocorre com os BZD, a po¬ 
pulagao idosa tem um risco aumentado de ficar exposta ao uso de opioide 
por perfodos de tempo mais longos do que a populagao geral. Compara- 
dos a populagao jovem, idosos com uso nocivo e dependence de opioide 
tendem a apresentar outros diagnostics psiquiatricos (principalmente 
depressao), maiores deficits cognitivos, alteragoes de sono, irritabilidade, 
delfrios, comportamento violento e maior prejufzo funcional. 0 propo- 
xifeno tem sido apontado como um dos opioides mais frequentemente 
associados a dependence. Entretanto, observou-se nos EUA um aumento 
recente do uso do oxycontin entre os idosos. 3 


AVALIAGAO E TRATAMENTO 

Avaliac:ao clinica 

Diante do paciente idoso dependente de substancias, e importante a ca- 
racterizagao detalhada do consumo, questionando-se: 

■ tempo de uso; 

■ motivagoes para o uso; 

■ quantidade utilizada; 

frequence de uso (p.ex., uso diario, apenas aos finais de semana, 
etc.); 

■ aspectos circunstanciais do uso (p.ex., se usa sozinho ou na com- 
panhia de parentes ou amigos, se ha alguem que o estimula a con- 
sumira substancia, etc.); 

■ efeitos obtidos com o uso da substancia; 

8 sentimentos pos-uso; 

■ uso de duas ou mais substancias. 

Alem disso, deve-se fazer uma pesquisa ativa e cuidadosa acerca de 
comorbidades psiquiatricas, uma vez que estao presentes em ate 80% dos 
pacientes dependentes de substancias. Depressao e transtorno de ansie- 
dade sao as comorbidades mais frequentemente encontradas. 1,2 O exame 
do estado mental deve sempre ser realizado com o paciente fora do estado 
de intoxicagao. A importance dessa avaliagao cuidadosa ocorre em fungao 
de que a presenga de comorbidades psiquiatricas influencia diretamente 
no prognostic do tratamento da dependence, por vezes prejudicando a 
melhora dos pacientes. De forma recfproca, o uso de substancias tambem 
influencia negativamente no tratamento das comorbidades psiquiatricas. 1 

Deve ser realizada, ainda, uma avaliagao clfnica criteriosa, consistin¬ 
do em exame ffsico detalhado e solicitagao de exames complementares 
que priorizem a investigagao das fungoes renal e hepatica, bem como de 
infecgoes como hepatites B e C e HIV. Tal avaliagao torna-se ainda mais 
importante quando se considera que muitos idosos dependentes de subs¬ 
tancias vivem em situagao marginal e sem acesso aos servigos de saude, 
alem de serem cronicamente desnutridos em fungao do consumo elevado 
da substancia ou de doengas clmicas ja instaladas. 1,2 

Intervenc:6es farmacologicas na 
dependencia do alcool 

O tratamento do paciente com dependencia do alcool deve ser bastante 
abrangente e compreender as diversas esferas da vida psfquica do pacien¬ 
te, visando nao somente a manutengao da abstengao do alcool ou a dimi- 
nuigao do uso, como tambem propiciar sua reintegragao familiar, funcional 
e social. 1 Dentre todas as modalidades de tratamento, a farmacoterapia 
especffica para o tratamento da dependencia do alcool tem ganhado im¬ 
portancia crescente, na medida em que alguns agentes farmacologicos 
tem sido desenvolvidos especificamente para esse fim. As principais me- 
dicagoes dessa dasse sao: 1 

■ Dissulfiram: primeira medicagao disponfvel para o tratamento da 
dependencia do alcool. Constitui-se em um inibidor irreversfvel da 
enzima aldefdo-desidrogenase. Promove um aumento dos nfveis 
toxicos de acetaldefdo quando o alcool e ingerido, resultando em 
uma experience aversiva ao paciente por produzir sintomas como 
nauseas, vomitos, vermelhidao e hipotensao. Em fungao disso, um 
dos problemas associados ao uso do dissulfiram e a baixa adesao 
dos pacientes. Devido aos efeitos potencialmente perigosos e dos 
aspectos eticos envolvidos, seu uso deve ser restrito aos pacientes 
que compreendam a necessidade de evitar o uso do alcool, visando 
a evitar os efeitos nocivos, e jamais deve ser administrado sem o 
conhecimento do paciente. Doses diarias habituais variam de 250 
a 500 mg/dia, e a apresentagao disponfvel e a de comprimidos de 
250 mg. 





698 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


■ Topiramato: originalmente sintetizado como antiepileptico, estu- 
dos recentes abordando seu efeito antiglutamatergico (principal 
neurotransmissor envolvido no circuito cerebral do prazer e re- 
compensa, principal circuito envolvido na dependence quimica) 
tern observado redugao do reforgo positivo e reduzido o desejo 
tanto pelo alcool como por outras drogas de abuso, como cocafna 
e crack. Entretanto, mais estudos sao necessarios para comprovar 
seu efeito positivo na dependence quimica. Apresenta como prin- 
cipais efeitos adversos parestesias, perda do apetite e emagreci- 
mento, lentificagao do pensamento, redugao da concentragao e 
memoria. Os dois ultimos efeitos adversos muitas vezes ocorrem 
de forma intensa, sendo necessaria a suspensao da medicagao. 
Doses diarias habituais variam de 50 a 300 mg/dia, e as apresenta- 
goes disponfveis sao de 25, 50 e 100 mg/comprimido. 

Naltrexone: farmaco mais recentemente incorporado ao tratamento 
da dependence do alcool, apresenta agao bloqueadora dos recepto- 
res opioides, reconhecidos ha pouco tempo como participantes dos 
circuitos cerebrais envolvidos na dependence quimica. Constitui- 
-se, portanto, em uma nova modalidade terapeutica no tratamento 
farmacologico da dependence do alcool. Estudos recentes tern de- 
monstrado que o naltrexone apresenta efeito positivo tanto em pa- 
cientes dependentes do alcool como nos denominados "bebedores 
pesados" (uso de mais de cinco doses de alcool por dia), reduzindo o 
numero e a quantidade de doses diarias e promovendo a abstinence 
ao longo do tempo. Alem disso, o naltrexone possui eficacia em pa- 
cientes dependentes de multiplas drogas de abuso frequentemente 
consumidas associados ao alcool, tais como maconha e cocafna. Em 
fungao da necessidade do efeito depender do seu uso diario e da 
baixa adesao encontrada entre os pacientes dependentes qufmicos, 
uma formulagaode liberagao prolongada (extendedrelease-X R)do 
naltrexone, com necessidade de apenas uma administragao mensal, 
esta sendo elaborada. A dose diaria habitual e de 50 mg/dia, e a 
apresentagao atualmente disponfvel e de comprimidos de 50 mg. 

Intervenc:6es farmacologicas na dependencia do tabaco 

■ Terapia de reposigao de nicotina: varias estrategias de repo¬ 
sigao da nicotina, principal substancia responsavel pelos sin- 
tomas de abstinencia do tabaco, estao atualmente disponfveis 
no mercado. Os principais tipos sao os adesivos transdermicos 
de nicotina, o spray nasal e a goma de mascar. O fundamento 
principal das estrategias de reposigao e o de evitar o apareci- 
mento dos sintomas de abstinencia e dessa forma dificultar a 
sua recafda. Os adesivos estao disponfveis com 7, 14 e 21 mg 
de nicotina, a quantidade de adesivos varia de acordo com o 
numero diario de cigarros consumidos. Geralmente, em caso de 
uso de 10 cigarros ou mais por dia, e preconizado o uso do ade- 
sivo de 21 mg, sendo trocado pelo de 14 mg apos seis semanas 
e pelo de 7 mg apos duas semanas, sendo entao descontinuado. 
O spray nasal e a goma de mascar tambem seguem o mesmo 
princfpio de retirada gradual, embora as estrategias variem nos 
centros de tratamento especializados. 

Bupropiona: a bupropiona e urn antidepressivo de agao dual que 
inibe a recaptagao de serotonina e dopamina, e que produz uma 
cessagao no desejo do paciente em usar tabaco. Acredita-se que a 
diminuigao do desejo de fumar ocorra em razao da sua importante 
atividade dopaminergica, uma vez que a dopamina esta implicada 
no circuito cerebral da recompensa, responsavel pelo comporta- 
mento adictivo. A bupropiona esta disponfvel em comprimidos de 
150 mg, e doses de 150 a 300 mg/dia podem produzir o efeito 
desejado. 


Intervenc:6es farmacologicas na 
dependencia de benzodiazepinicos 

Varias estrategias farmacologicas podem ser realizadas na dependen¬ 
cia de BZD, dependendo do perfil de cada paciente. A primeira estra¬ 
tegia naturalmente envolve a redugao paulatina do uso do BZD, que 
em fungao de exigir grande comprometimento e esforgo do paciente, 
nem sempre e eficaz. Pode-se tentar substituir o BZD utilizado por ou- 
tro de meia-vida mais longa, uma vez que quanto menor a meia-vida 
do BZD maior a sua chance de causar dependencia. Outra estrategia e 
a substituigao do BZD por outras medicagoes sedativas nao BZD, tais 
como antipsicoticos em baixas doses (p.ex., levomepromazina, quetia- 
pina, sulpirida) e antidepressivos (mirtazapina, trazodona, ADT). Por 
fim, pode-se tentar trocar o BZD por indutores do sono nao BZD (p.ex., 
zolpidem, zolpiclone), que tambem atuam farmacologicamente proxi- 
mos ao sftio alosterico dos BZD. Para a escolha da estrategia adequada, 
deve-se observar o perfil de cada paciente, tais como a presenga de 
comorbidades, uso de outras medicagoes e tentativas de retirada do 
BZD realizadas no passado. 

Intervenc:6es farmacologicas na 
dependencia de opioides 

A intervengao farmacologica mais utilizada na dependencia de opioides e 
a substituigao do opioide utilizado pela metadona, urn opioide de meia- 
-vida longa, e a sua paulatina redugao. Entretanto, para a realizagao des¬ 
sa substituigao, deve-se observar o perfil de cada paciente, tais como a 
presenga de comorbidades e o uso de outras medicagoes, uma vez que tal 
processo pode acarretar em sintomas graves de abstinencia. Na presenga 
de risco para a saude do paciente, aconselha-se a sua internagao em clf- 
nica especializada para procedera substituigao. 

Deve-se ressaltar ainda que a associagao das intervengoes farmaco¬ 
logicas com as abordagens psicossociais (a TCC, a TIP, a TO e a psicoedu- 
cagao) e fundamental, pois aumenta tanto a adesao como a eficacia do 
tratamento, alem de auxiliarem na reinsergao familiar, social e ocupacio- 
nal dos pacientes. Estrategias de manejo da famflia tambem devem ser 
utilizadas, uma vez que a famflia pode se constituir em fator mantenedor 
da dependencia. 


ATENQAO! 


Deve ser concedida aos pacientes atengao especial, no sentido de 
motiva-los a nao mais recair no uso das substancias, ressaltando os 
seus efeitos nocivos. 

■ OUTRAS ALTERA0ES 
COMPORTAMENTAIS NO IDOSO 

DEFINICAO E PREVALENCE 

As alteragoes psfquicas e comportamentais em idosos constituem-se em 
urn grupo heterogeneo de sintomas psiquiatricos, reagoes psicologicas e 
alteragoes comportamentais que ocorrem de forma isolada ou conjunta, 
sem necessariamente preencherem os criterios diagnostics para nenhum 
transtorno do humor, transtorno de ansiedade ou transtorno psicotico 
descritos nos manuais diagnostics atuais (CID-10 e DSM-5). 2 ' 3 ' 5 A Tabela 
129.7 relaciona as alteragoes comportamentais mais frequentemente en- 
contradas na populagao idosa. 

A prevalence de alteragoes comportamentais apresenta frequencia 
incerta na populagao idosa geral, mas esta associada ao envelhecimento, 
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TABELA 129.7 ■ Alteragoes comportamentais mais 
frequentemente encontradas na populagao idosa 


ALTERAgAO COMPORTAMENTAL 


Delirios 

■ Alucinagoes 
Insonia 

a | Inicial 
b | Intermediaria 

■ Terminal (despertar precoce) 

Hipersonia 

Alteragoes do ciclo sono-wqiWa/sundowing 
a | Agitagao psicomotora 
b | Agressividade 
c | Labilidade emocional 
d | Apatia 

Inquietagao/perambulagao 


a presenga de doengas degenerativas do sistema nervoso central (SNC), 
a doengas do aparelho circulatorio, a neoplasias e ao uso nocivo e a de¬ 
pendence de alcool e outras substancias psicoativas (Tabela 129.8). Alem 
disso, estao associadas a importante impacto negativo na saude ffsica, 
na qualidade de vida e na funcionalidade dos pacientes, alem de estarem 
associadas a urn maior nfvel de estresse dos cuidadores. 2,3 


TABELA 129.8 ■ Fatores associados as alteragoes 
comportamentais na populagao idosa 

Doengas degenerativas do SNC (p.ex., doenga de Alzheimer, doenga 
de Parkinson) 

Estados de hiperexcitagao cerebral (p.ex., smdrome de abstinencia do 
alcool) 

Produgao de agonistas parciais do SNC (p.ex., insuficiencia renal, 
infecgoes, sangramentos) 

Desestabilizagao dos mecanismos de membrana neuronal (p.ex., 
desidratagao, disturbios hidreletroliticos) 

Efeito de massa no SNC (p.ex., neoplasias, hematoma subdural) 
Estados de hipoxia cerebral (p.ex., AVC, 1C) 

Trauma cerebral direto (p.ex., TCE) 

Agentes externos (p.ex., intoxicagoes exogenas) 

1C: insuficiencia cardiaca. 


ALTERA0ES COMPORTAMENTAIS NAS 
SIN DROMES DEMENCIAIS 

Os sintomas comportamentais e psicologicos nas demencias (SCPD) ocor- 
rem em individuos demenciados de qualquer etiologia. Apresentam-se 
mais frequentemente por sintomas de apatia e isolamento, tristeza, de- 
lirios, falsos reconhecimentos e falsas interpretagoes, alucinagoes (prin- 
cipalmente visuais e auditivas), agitagao e agressividade, hostilidade, 
perambulagao, irritabilidade desinibigao do comportamento e alteragoes 
no ciclo sono/vigflia. 2,3 Afrequencia desses sintomas em pacientes demen¬ 
ciados e bastante elevada, conforme descrito na Tabela 129.9. 

Os SCPDs estao presentes em ate 80% dos pacientes com doenga de 
Alzheimer, ocorrendo com maior frequencia naqueles com maior gravi- 
dade e nas fases terminals da doenga. Alem disso, o surgimento desses 
sintomas tern importante repercussao no manejo e no prognostic desses 


TABELA 129.9 ■ Frequencia das alteragoes comportamentais 
encontradas em idosos demenciados 

ALTERAGAO COMPORTAMENTAL 

FREQUENCIA (%) 

Delirios 

22 

Alucinagoes 

13 

Sintomas ansiosos 

8 

Conduta anomala 

17 

Sintomas depressivos 

20 

Agitagao/agressividade 

22 

Desinibigao 

8 

Irritabilidade 

20 

Apatia 

29 

Fonte: Adaptada de Lyketsos e colaboradores. 10 


pacientes. A presenga de agressividade e agitagao psicomotora constitui- 
-se em urn fator preditivo importante para a institucionalizagao, bem como 
a presenga de sintomas depressivos esta correlacionada a uma maior mor- 
talidade em pacientes com doenga de Alzheimer. 3 

PRINCIPAL ALTERAGOES COMPORTAMENTAIS 
NA POPULAGAO IDOSA 

Delirios 

Do ponto de vista psicopatologico, os delirios se constituem em alteragoes 
do conteudo do pensamento, caracterizando-se por crengas falsas ou ir- 
reais, irredutiveis e rigidas, imutaveis mesmo frente as provas mais daras. 
Decorrem, em geral, de falsos julgamentos da realidade. Constituem-se no 
sintoma central dos transtornos psicoticos primarios (p.ex., esquizofrenia), 
podendo estar tambem presentes nos quadros demenciais. Os tipos (tema- 
ticas) de delirios mais frequentemente encontrados sao: persecutorios; de 
grandeza; de ruina (principalmente a smdrome de Cotard); de infestagao 
por parasitas ou insetos (smdrome de Ekbom); erotomamaco (smdrome 
de Clarembault), em que alguem de uma dasse social muito superior ou 
muito popularmente conhecido esta apaixonado pelo(a) paciente; delirio 
de as pessoas terem sido sequestradas e substitufdas por urn "impostor" 
(smdrome de Fregoli); delirio de roubo. 

Alucinacoes 

As alucinagoes se constituem em alteragoes da sensopercepgao, em que 
ocorrem percepgoes pelos cinco sentidos (visao, audigao, tato, paladar e 
olfato) sem a presenga do objeto. Podem ser, conforme o sentido aco- 
metido, visuais, auditivas, tateis (ou cinestesicas), gustativas e olfativas. 
Podem tambem envolver mais de urn sentido, estando frequentemente 
associadas a uma tematica delirante. As alucinagoes devem ser diferencia- 
das da ilusao, que se constitui em uma alteragao sensoperceptiva em que 
ocorre uma distorgao da percepgao de urn objeto existente. 

Insonia 

A insonia consiste na dificuldade em iniciar e/ou manter o sono. De acor- 
do com o momento do sono em que ocorre, pode ser inicial, caracteriza- 
da pela dificuldade em iniciar o sono; intermediaria ou de manutengao, 
caracterizada por dificuldade em manter o sono e por despertares ao 
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TABELA 129.1C ■ Diferengas e sobreposigao dos sintomas 
depressivos e de apatia na populagao idosa 

SINTOMAS DE 

SINTOMAS DE APATIA 

SINTOMAS 

APATIA 

E DEPRESSAO 

DEPRESSIVOS 

Embotamento 

Diminuigao do 

Disforia 

afetivo 

interesse 

Ideagao suicida 

Indiferenga 

Retardo psicomotor 

Autocrftica 

Diminuigao da 

Fadiga/hipersonia 

excessiva 

iniciativa 

Ausencia de insight 

Sentimento de 

Ausencia de 


culpa 

persistence 


Pessimismo 

Isolamento social 


Desesperanga 


longo da noite; ou terminal, caracterizada pelo despertar precoce (antes 
da hora planejada). A insonia consiste em um sintoma (e nao em um 
transtorno independente), frequentemente estando associada a trans- 
tornos psiquiatricos e/ou neurologicos, que devem, portanto, ser inves- 
tigados etratados. 

Hipersonia 

A hipersonia e definida pela necessidade de mais horas de sono do que 
o habitual, em que o paciente, com frequencia, tambem pode apresentar 
cansago, sensagao de esgotamento fisico e letargia. A hipersonia frequen¬ 
temente esta associada a doengas clinicas (principalmente a sindromes 
consumptivas), podendo tambem estar associada a quadros depressivos 
graves. 

Alterac:6es do ciclo sono-vigilia 

Alteragoes do ciclo sono-vigflia estao em geral presentes em idosos. 
Uma das alteragoes mais frequentemente encontradas e o fenomeno 
do sundowing, caracterizado pelo aparecimento de agitagao, ansie- 
dade e confusao mental ao entardecer, quando desaparecem os refe- 
renciais responsaveis pela orientagao do paciente "desaparecem" ou 
ficam mais diffceis de serem visualizados. 0 sundowing em geral esta 
associado a quadros clinicos de instalagao recente (delirium), deven- 
do ser rapidamente reconhecido, investigado e tratado. As condigoes 
clinicas mais frequentemente associadas sao as infecgoes (em especial 
pneumonias e infecgao do trato urinario [ITU]), os disturbios acidobasi- 
cos e hidreletrolfticos e a desidratagao. 

lnquietac:ao/agitac:ao psicomotora 

Consistem em um aumento da psicomotricidade nao direcionado a ne- 
nhum objetivo. Pode ocorrer associada a perambulagao, que consiste na 
agao de andar sem um objetivo ou destino especffico. Podem estar asso¬ 
ciadas a quadros clinicos e/ou neurologicos, devendo sua causa ser inves- 
tigada e tratada adequadamente, uma vez que ha o risco de esgotamento 
fisico, perda de massa muscular e desnutrigao. 

Agressividade 

Consiste na pratica de atitudes fisicamente violentas contra si proprio (au- 
toagressividade) ou contra outrem (heteroagressividade). Podem ocorrer 
de forma brusca ou incontrolavel, caracterizando a impulsividade. A agres¬ 
sividade deve ser diferenciada da simples hostilidade, em que ha apenas 
agressao verbal sem a ocorrencia de lesao ffsica. 

Apatia 

A apatia e definida pela diminuigao global da motivagao do paciente, ma- 
nifestando-se por diminuigao da iniciativa, indiferenga e embotamento de 
respostas emocionais. Ocorre muito frequentemente associada a doengas 
degenerativas do SNC, podendo estar presente em ate 92% dos pacien- 
tes com as formas mais avangadas da doenga de Alzheimer. Apesar da 
elevada frequencia, os quadros de apatia sao subdiagnosticados. A prin¬ 
cipal razao para isto e a sobreposigao dos seus sintomas com alguns dos 
sintomas encontrados na depressao, produzindo por vezes dificuldades 
no diagnostic dessas sindromes. Alem disso, pode haver a presenga de 
ambas no mesmo paciente, como em idosos com doenga de Alzheimer 
avangada. ATabela 129.10 apresenta algumas diferengas e superposigoes 
de ambas as sindromes. 

ASPECTOS GERAIS DO TRATAMENTO DAS 
ALTERAGOES COMPORTAMENTAIS NO IDOSO 

0 tratamento das alteragoes comportamentais no idoso deve sempre en- 
volver uma minuciosa investigagao das possfveis condigoes clinicas en- 


Fonte: Adaptada de Landes e colaboradores. 11 


volvidas na genese dos sintomas. Dessa forma, o exame fisico e a investi¬ 
gagao laboratorial sao muito uteis. A investigagao cuidadosa da possfvel 
presenga de condigoes clinicas e essencial, principalmente nos quadros 
de infcio subito. 0 controle dos sinais vitais deve ser realizado, bem como 
agoes com o objetivo de alcangar a estabilizagao clfnica do paciente. 
Quando pertinente, o tratamento da doenga de base pode ser muito eficaz 
no tratamento das alteragoes comportamentais. 

INTERVENGOES FARMACOLOGICAS 

0 tratamento das alteragoes comportamentais no idoso, quando neces- 
sario, pode envolver o uso de medicamentos, tais como antipsicoticos, em 
especial os de segunda geragao. Pode-se associar um medicamento seda- 
tivo quando houver inquietagao/agitagao psicomotora ou risco de auto/he- 
teroagressividade. Os antidepressivos com perfil sedativo podem ser uteis 
no tratamento da insonia. Os antidepressivos com perfil mais estimulante 
podem ser utilizados quando houver a presenga de sintomas depressivos e/ 
ou ansiosos. Os estabilizadores do humor podem ser utilizados nos casos 
de inquietagao/agitagao psicomotora, auto/heteroagressividade, impulsi¬ 
vidade e perambulagao. Os benzodiazepfnicos devem ser utilizados com 
muita parcimonia e, de preference, evitados. 0 uso de psicoestimulantes, 
apesar de controverso, tern sido indicado em pacientes com apatia e len- 
tificagao psicomotora. Os principios do tratamento farmacologico em pa¬ 
cientes idosos devem ser seguidos, tais como o imcio com doses menores 
e o seu aumento escalonado, sendo utilizada aquela dosagem minima e 
suficiente para remitir sintomas. 0 historico medicamentoso, bem como as 
medicagoes atuais do paciente deve ser questionado no intuito de evitar in- 
teragoes medicamentosas prejudiciais. Porfim, deve-se optar porfarmacos 
com boa janela terapeutica, bom perfil de efeitos adversos, com farmacoci- 
netica conhecida e compativel com quadro clinico 

INTERVENGOES NAO FARMACOLOGICAS 

0 tratamento nao farmacologico envolve uma serie de medidas destinadas 
a reinsergao social, ocupacional e familiar do paciente, a sua adaptagao a 
situagoes de estresse associadas ao surgimento dos sintomas e a melhora 
da sua qualidade de vida. A terapia ocupacional (TO) e a arteterapia tam¬ 
bem tern apresentado bons resultados, sobretudo nos idosos resistentes 
as terapias verbais. A terapia familiar e as estrategias de psicoeducagao e 
manejo da familia tambem sao importantes, uma vez que as alteragoes 
comportamentais no idoso podem produzir serio grau de desorganizagao 
familiar. 3,4 Os objetivos do tratamento nao farmacologico consistem na 
melhora dos sintomas, na promogao da maior reinsergao social/ocupacio- 
nal possfvel, na melhora na qualidade de vida do paciente, cuidadores e 
da famflia, alem do provimento de suporte familiar. 
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REVISAO 


As alteragoes comportamentais sao muito frequentes em pacientes 
idosos, sendo particularmente mais vistas naqueles com quadros 
demenciais. 

E importante considerar que ha ainda um subdiagnostico e subtra- 
tamento dos sintomas vistos em pacientes idosos, os quais compar- 
tilham mecanismos fisiopatologicos (ainda pouco compreendidos) 
com a sua doenga de base. 

As alteragoes comportamentais do idoso produzem impacto nega- 
tivo importante na qualidade de vida desses pacientes, seus fami- 
liares e cuidadores. 

Melhorar a qualidade do diagnostic e tratamento das alteragoes 
comportamentais do idoso, bem como ampliar o acesso dos conhe- 
cimentos da area aos psiquiatras, clinicos, geriatras, neurologistas 
e demais profissionais envolvidos no cuidado desse paciente sao 
pontos-chave para que essa populagao passe a ser melhor assistida. 
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IATROGENIA 


■ CLINEU DE MELLO ALMADA FILHO 

■ EDUARDO CANTEIRO CRUZ 


A iatrogenia e considerada uma smdrome geriatrica e constitui uma im¬ 
portante causa de morbidade e de mortalidade entre os idosos, podendo 


ocorrer em quaisquer etapas do ato medico, embora geralmente esteja 
associada as reagoes adversas relacionadas ao tratamento medico, seja 
ele nao farmacologico ou farmacologico. 

Estima-se que grande parte dos eventos iatrogenicos possa ser evi- 
tada, pois estao relacionados principalmente a prescrigao medica, como, 
por exemplo, a administragao de medicamentos potencialmente inapro- 
priados, as interagoes medicamentosas entre os farmacos prescritos ou 
mesmo a inadequagao posologica dos medicamentos utilizados. 

Nos Estados Unidos, a smdrome iatrogenica e responsavel por 2,4 
a 6,5% de todas as admissoes hospitalares e por 16,6% das admissoes 
hospitalares em idosos. E o diagnostico que motiva 10% das admissoes 
em unidades de terapia intensiva (UTIs), estando muito frequentemente 
relacionada com instabilidade hemodinamica, com a necessidade de tra- 
tamentos invasivos e com a internagao hospitalar de duragao prolongada. 
Os dados norte americanos ainda sugerem que seu custo anual seja da 
ordem de 7,2 bilhoes de dolares. Outra terminologia bastante empregada 
e "cascata iatrogenica", quando uma serie de complicagoes medicas se 
desenvolve por agoes danosas e desencadeadas, em muitas situagoes, por 
um primeiro evento quase inocuo. 

A prescrigao medica, sem duvida alguma, constitui-se em importante 
fator de risco iatrogenico. Cerca de 60% dos pacientes idosos recebem 5 
ou mais medicagoes, e aproximadamente 20% deles chegam a receber 
10 ou mais medicamentos. Embora geralmente necessario, o uso dessas 
medicagoes aumenta o risco desses indivfduos desenvolverem reagoes 
adversas a medicamentos (RAM) como resultado de alteragoes em suas 
respostas farmacocineticas e farmacodinamicas, alem das possfveis inte¬ 
ragoes medicamentosas relacionadas a esses farmacos. Aproximadamente 
30% dos idosos residentes em comunidade que utilizam 5 ou mais medica¬ 
mentos experimentaram alguma RAM nos ultimos 12 meses, sendo que as 
reagoes graves estiveram presentes em 17% daqueles que procuraram por 
atendimento hospitalar ou de emergencia. 

Entende-se por RAM toda resposta nociva e inesperada ao uso de 
um medicamento que ocorre em uma associagao as doses normalmente 
empregadas para profilaxia, diagnostico ou tratamento de doengas e para 
a modificagao de uma fungao fisiologica. No Quadro 130.1, encontram-se 
descritos os principais fatores de risco para o desenvolvimento de RAM. 


QUADRO 130.1 ■ Fatores de risco para reagoes adversas a 
medicamentos 

Idade > 85 anos 

> 6 Doengas cronicas concomitantes 
>12 Doses de medicamentos ao dia 

> 9 Medicamentos em uso 
RAM previa 

Baixo peso ou baixo IMC 
Clearance de creatinina < 50 mL/min 


A maioria das RAMs e passfvel de prevengao ao evitar-se, por exem¬ 
plo, o emprego de medicagoes potencialmente inapropriadas, ou seja, 
aquelas em que a probabilidade de causar efeitos adversos pode ultra- 
passar seu beneficio terapeutico. Sabe-se que mais de 20% dos idosos 
residentes na comunidade recebem anualmente pelo menos uma medi- 
cagao inapropriada, assim como 1/3 dos idosos hospitalizados e 50% dos 
institucionalizados. Alias, estima-se que 27% das RAMs em atengao basica 
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a saude e 42% daquelas ocorridas em institutes de longa permanencia 
para idosos poderiam ser evitadas. 

Entende-se por interagao medicamentosa quando a agao de urn far- 
maco pode modificar de forma mensuravel a atividade, o metabolismo ou 
a toxicidade de outro farmaco utilizado concomitantemente. 

■ QUADRO CLIN ICO E LABORATORIAL 

As manifestagoes dmicas da smdrome iatrogenica sao bastante variaveis 
e muitas vezes inespecfficas, sendo comum os idosos se apresentarem 
em delirium (estado confusional agudo) e com dedinio funcional, mais 
propensos a quedas e instabilidades. A redugao involuntaria na ingestao 
alimentar (anorexia ou hiporexia) tambem e uma manifestagao bastante 
frequente, assim como a instalagao de incontinences urinaria e fecal. Alte¬ 
ragoes metabolicas, como a desidratagao, e alteragoes bioqufmicas, como 
as enzimaticas, comumente sao encontradas. 

■ DIAGNOSTICO 

Quaisquer alteragoes abruptas nos estados clinico, cognitivo ou funcional 
do idoso, particularmente naqueles mais fragilizados (muito idosos, sob 
polifarmacia, portadores de demencias em estagios mais avangados, aca- 
mados, institucionalizados e hospitalizados), devem sugerir ao medico a 
possibilidade de iatrogenia. 


QUADRO 130.2 ■ Medicagoes potencialmente inapropriadas para uso em idosos segundo os criterios de Beers 


MEDICA^AO OU CLASSE 

RAZAO 

RECOMENDA^AO 

Anti-histammicos de primeira geragao 

Agao anticolinergica, com alto risco de desencadear confusao mental, 
boca seca e constipagao 

Evitar 

Antiespasmodicos 
(hioscina, escopolamina) 

Forte agao anticolinergica e efetividade discutivel 

Evitar, exceto em agoes de cuidados 
paliativos 

Dipiridamol-via oral 

Pode causar hipotensao ortostatica. Ha alternativas mais efetivas 
como antitrombotico 

Evitar. Aceitavel para teste cardiaco 

Tidopidina 

Alternativas mais seguras estao dispomveis 

Evitar 

Nitrofurantoma 

Potencial toxicidade pulmonar, ausencia de eficacia se clearance de 
creatinina < 60 mL/min 

Evitar o uso por longos periodos 

Alfabloqueadores 
(prazosin, doxazosina) 

Alto risco de hipotensao ortostatica 

Evitar o uso como anti-hipertensivos 

Alfa-agonistas centrais 
(donidina, metildopa) 

Alto risco de efeitos adversos no SNC, bradicardia, hipotensao 
ortostatica 

Evitar donidina como anti-hipertensivo 
de primeira linha 

Digoxina (doses diarias > 0,125 mg) 

Anorexia, confusao mental 

Evitar doses diarias > 0,125 mg 

Espironolactona (>25 mg/dia) 

Hipercalemia 

Evitar em pacientes com clearance de 
creatinina< 30 mL/min 

Antidepressivos triddicos (exceto 
nortriptilina) 

Agao anticolinergica, acarretando sedagao e hipotensao ortostatica 

Evitar 

Antipsicoticos - primeira geragao e 
atipicos 

Aumentam o risco de AVC e mortalidade em idosos com demencia 

Cuidado em seu emprego 

Benzodiazepmicos 

Aumentam o risco de dedinio cognitivo, delirium, quedas efraturas 

Evitar no tratamento da insonia, da 
agitagao psicomotora e do delirium 

Hipnoticos nao benzodiazepmicos 
(zolpidem, zopidona) 

Aumentam o risco de quedas e de fraturas. Mrnino aumento na 
latencia e duragao do sono 

Evitar uso cronico (> 90 dias) 


ATENgAO! 


A pesquisa de uma relagao causal entre o evento e os medica- 
mentos utilizados pelo paciente se faz mandatoria. Como a iatro¬ 
genia em idosos decorre em geral da prescrigao de medicagoes 
potencialmente inapropriadas, o primeiro passo e reconhece-las 
e evita-las. 


Os metodos para identificar as medicagoes inapropriadas e com po- 
tencial para RAM envolvem criterios implfcitos, como a duplicidade de 
prescrigoes e as interagoes farmaco-farmaco e, tambem, criterios expli- 
citos. Entre os ultimos, destacam-se os criterios de Beers de Medicagoes 
Potencialmente Inapropriadas para Idosos, desenvolvidos e publicados 
inicialmente em 1991 e revisados recentemente. 1 Alem de descrever os 
farmacos e as classes medicamentosas potencialmente inapropriadas 
para idosos, os criterios de Beers tambem descrevem as medicagoes 
potencialmente inapropriadas para determinadas condigoes dmicas e 
sugere quais destas devam ser prescritas com especial cautela a popu- 
lagao idosa. 

Alguns farmacos e classes medicamentosas potencialmente inapro¬ 
priadas estao descritas no Quadro 130.2. 
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Agentes androgenos (testosterona, 
metiltestosterona) 

Potencial dano cardiovascular, contraindicados em homens com cancer 
de prostata 

Evitar, exceto hipogonadismo 
confirmado com sintomas dmicos 

Estrogenios com ou sem 
progestagenios 

Potencial carcinogenio (mama e endometrio), sem agao 
cardioprotetora ou cognitiva. 0 uso topico para secura vaginal e 
seguro e efetivo 

Evitar por via oral ou adesivo. 0 uso 
na forma de creme vaginal e ovulos e 
aceitavel para dispareunia, infecgao 
urinaria e outros sintomas vaginais 

Hormonio do crescimento 

Associa-se a edema, artralgia, smdrome do tunel do carpo, 
ginecomastia e elevagao da glicemia em jejum 

Evitar, exceto no hipopituitarismo 
pos-cirurgico 

Sulfonilureias de primeira geragao 
(dorpropamida, gliburida) 

Clorpropamida pode causar hipoglicemia prolongada em idosos e 

SIADH 

Evitar 

Metodopramida 

Pode causar efeitos extrapiramidais e confusao mental 

Evitar 

Oleo mineral 

Risco potencial de aspiragao; alternativas mais seguras estao 
dispomveis 

Evitar 

IBPs 

Risco de infecgao pelo Clostridium difficile e de perda ossea e fraturas 

Evitar o uso alem de 8 semanas, 
exceto em pacientes de alto risco (uso 
cronico de AINH ou corticosteroide 
oral), esofagite erosiva, esofagite de 
Barrett ou quando houver necessidade 
sintomatica de manter o tratamento 

Meperidina 

Nao e efetiva como analgesico oral em doses habituais, com potencial 
para neurotoxicidade 

Evitar 

AINHs 

Risco aumentado de hemorragia digestiva, ulcera peptica e IRA 

Evitar o uso cronico 

Relaxantes musculares 

Efeitos anticolinergicos, com sedagao e risco de quedas e de fraturas 

Evitar 

Desmopressina 

Alto risco de hiponatremia 

Evitar para o tratamento da nocturia e 
da poliuria noturna 


AINHs: anti-inflamatorios nao hormonais; IBPs: inibidores da bomba de protons; SIADH: smdrome da secregao inapropriada do hormonio antidiuretico. 
Fonte: American Geriatrics Society 2015 Beers Criteria Update Expert Panel. 1 


■ TRATAMENTO 

0 melhor tratamento para a smdrome iatrogenica e a sua prevengao, 
evitando-se o uso de medicares potencialmente inapropriadas aos ido- 
sos e desenvolvendo uma forma sistematizada de realizar a prescrigao 
medica. Em primeiro lugar a hipotese diagnostica deve estar dara e tam¬ 
bem o estado funcional do paciente em questao. 0 piano terapeutico 
devera entao ser estabelecido, considerando suas metas e sua relagao 
risco/beneffcio, induindo suas agoes nao farmacologicas. Tambem deve¬ 
ra ser racionalizado se considerando a variabilidade individual, devendo 
ser transmitido com dareza e com objetividade ao paciente ou aos seus 
cuidadores. 


ATENgAO! 


As prescribes medicas deverao ser revistas periodicamente para rea- 
justes as novas condigoes clmicas e funcionais do paciente idoso. 

A sistematizagao das prescrigoes medicas pode ser conduzida por 
meio dos seguintes passos: 

1 | Certificar-se de quais medicagoes se encontram em uso: antes 
de prescrever novas medicagoes, certificar-se de quais ja se encontram 
em uso e tambem considerar aquelas autoadministradas, as de uso oca- 


sional, os fitoterapicos e os preparados derivados de ervas. As medi¬ 
cagoes devem ser avaliadas em todas as suas formas de apresentagao, 
induindo os colfrios, as pomadas e os cremes. Lembrar-se que nem todo 
comprimido pode ser partido ou macerado para uso por sonda por seus 
efeitos poderem ser imprevisfveis. Uma maneira de proceder a essa ava- 
liagao e pedir para o paciente trazer todos os medicamentos que utiliza 
para a consulta. 

2 | Identificar os pacientes com alto risco para RAM: muito idosos, 
sob polifarmacia, antecedente de previa RAM, presenga de comorbi- 
dades, como insuficiencia cardfaca (1C), insuficiencia renal (IR) e insu¬ 
ficiencia hepatica (IH), uso de farmacos de alto risco (anticoagulantes, 
insulina, hipoglicemiantes orais, psicotropicos, sedativos, hipnoticos, 
digoxina, nitratos, vasodilatadores, AINHs), deficit cognitivo, morar so, 
falta de adesao a tratamentos previos, historia de doenga psiquiatrica ou 
de abuso de drogas ou outras substancias. 

3 | Estimar a expectativa de vida: a idade avangada associa-se com 
maior numero de doengas cronicas e com incapacidades que podem li- 
mitar a expectativa de vida. Assim, deve-se ponderar se os tratamentos 
prescritos, especialmente os modificadores de doenga, atingirao os seus 
objetivos nos anos restantes ao paciente. 

4 | Definir os objetivos gerais do tratamento e do cuidado ao pa¬ 
ciente: os objetivos terapeuticos dependerao da expectativa de vida, 
da reversibilidade do quadro clfnico, da qualidade de vida e das pre- 
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ferencias pessoais do indivfduo. Nos pacientes com longa expectativa 
de vida e sem comprometimento funcional, a prioridade devera ser a 
prevengao da progressao das doengas presentes e a manutengao da 
funcionalidade. Mas, nos pacientes com ma qualidade de vida devido 
a importante dependence funcional e limitada expectativa de vida, o 
objetivo devera ser o alivio sintomatico, evitando-se tratamentos inva- 
sivos e desnecessarios. 

5 | Constatar e confirmar a indicagao do tratamento atual: apos 
identificar as necessidades de tratamento farmacologico, verificar se as 
medicares em uso e as a serem prescritas produzirao os beneficios pre- 
tendidos. Nao havendo indicagao para a manutengao de determinada me¬ 
dicagao, sua suspensao devera ser realizada com o proposito de minimizar 
possfveis reagoes adversas. 

6 | Determinar qual o tempo necessario para a medicagao produ- 
zir beneficios: essa etapa e particularmente importante na prescrigao 
de medicagoes nas prevengoes primaria e secundaria de determinadas 
doengas. Ao se prescrever nova medicagao, deve-se ponderar o quanto 
a expectativa de vida do paciente permitira o alcance dos alvos tera- 
peuticos. 

7 | Determinar o beneficio de urn tratamento doenga-especffica 
em idosos: em populagoes muito idosas (com mais de 80 anos), os 
pianos terapeuticos muito restritivos podem provocar eventos ad- 
versos sem promover beneficios. Ha evidencia cientffica para metas 
terapeuticas mais flexfveis em pacientes muito idosos portadores de 
hipertensao arterial ou DM. Nestes ultimos, por exemplo, sabe-se que 
o controle glicemico muito rfgido aumentara a ocorrencia de hipogli- 
cemias sem que se alcance uma melhora proporcional nos desfechos 
cardiovasculares. 

8 | Rever a utilidade de cada medicagao para o paciente idoso em 
questao: a utilidade de uma medicagao envolve o provavel beneficio clmi- 
co, o potencial de complicagoes, o onus da sua administragao e a necessi- 
dade de monitorar seus efeitos adversos. 

9 | Identificar os farmacos a serem descontinuados ou a terem dosa- 
gens reduzidas: a dificuldade de adesao ao tratamento medico prescrito 
e bastante prevalente em idosos portadores de demencia e naqueles com 
fragilidade ffsica e funcional ou ainda nos pacientes com sensibilidade ate 
mesmo a leves efeitos colaterais. 


ATENgAO! 


Quanto maior o numero de medicagoes prescritas, maior a falta de 
adesao ao tratamento. 


1C | Estabelecere gerenciaro piano terapeutico com foco na utilida¬ 
de das medicagoes e na adesao medicamentosa: o piano terapeutico 
estabelecido devera ser revisto com certa frequencia porque ao longo do 
tempo ocorrem alteragoes no estado do paciente, nos objetivos do trata¬ 
mento e tambem na indicagao de certos medicamentos. 

Outras medidas tambem contribuem para o tratamento e prevengao 
da iatrogenia, como a "otimizagao" da prescrigao medica e a minimizagao 
das RAMs. Dentre elas induem-se o cuidado por equipe interdisciplinar, a 
consulta com farmaceutico clinico, a reconciliagao medicamentosa, o uso 
de softwares de auxflio a prescrigao e o tratamento de pacientes idosos em 
unidades geriatricas. 


REVISAO 


A iatrogenia e uma causa importante de morbidade e de mortalida- 
de entre os idosos. 

As RAMs sao a forma mais comum de iatrogenia e sao passfveis de 
prevengao. 

As RAMs manifestam-se de maneira heterogenea na populagao 
idosa. 

Os criterios de Beers sao uteis para identificar medicagoes poten- 
cialmente inapropriadas para idosos. 

3 Minimizar e sistematizar a prescrigao medica. 

Revisar em todas as consultas a utilidade atual e a adesao do pa¬ 
ciente as medicagoes. 
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SIN DROME DA FRAGILIDADE 


CLINEU DE MELLO ALMADA FILHO 
■ JOAO TONIOLO NETO 


A fragilidade e urn estado clinico relacionado ao envelhecimento no qual 
o indivfduo experimenta urn importante declmio em suas capacidades de 
reserva fisiologica e funcional que o dificultam a manter sua homeostase 
em condigoes de estresse, resultando em extrema vulnerabilidade. Sua inci- 
dencia aumenta dramaticamente com a idade e, ao se considerar sua asso- 
ciagao com as doengas cronico-degenerativas e com a progressiva perda de 
capacidade funcional, tambem bastante prevalentes nos idosos, se verificara 
expressivo impacto negativo na qualidade de vida e na dignidade da pessoa. 

A sindrome da fragilidade deve ser interpretada sob contexto multi¬ 
dimensional, identificando-se algum grau de ruptura na interagao entre 
os fatores biologicos, os psicologicos e os sociais presentes no indivfduo e 
que resulta em acentuado risco de desfechos adversos, tais como quedas, 
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imobilidade, doengas agudas, declmio funcional, institucionalizagao, hos- 
pitalizagao e morte. 

■ FISIOPATOLOGIA 

0 esdarecimento fisiopatologico da sindrome da fragilidade e bastante 
dificultado devido a complexidade dos sistemas envolvidos e pela fre- 
quente coexistencia de doengas cronico-degenerativas e incapacitantes 
nos idosos. Contudo, a tendencia cientifica atual encontra-se alicergada 
na redugao da atividade de eixos hormonais anabolics, na instalagao de 
sarcopenia e nas alteragoes imunologicas proinflamatorias. Alteragoes ex¬ 
presses nessa triade determinam uma interagao deleteria que predispoe 
a instalagao de um ciclo autossustentado de redugao de energia, anorexia, 
perda ponderal, inatividade e sarcopenia. A Figura 131.1 resume esquema- 
ticamente as interagoes dessa triade. 


QUADRO 131.1 

■ Sindrome da fragilidade: sinais e sintomas 

SINTOMAS 

SINAIS 

Anorexia 

Sarcopenia 

Emagrecimento 

Osteopenia 

Fadiga 

Instabilidade postural 

Fraqueza 

Disturbio de marcha 

Inatividade fisica 

Desnutrigao proteico-calorica 


tica e tambem na elaboragao do piano terapeutico. Esses fatores encon 
tram-se apresentados no Quadro 131.2. 



Sarcopenia 

Desregulagao 

neuroendocrina 

Disfungao 

imunologica 

1 Massa muscular 

T Celulas de memoria 

TGH 

1 V0 2 max. 

1 Celulas naive 

i Estrogenio 

1 Forga e tolerancia 

i IL-2 

i Testosterona 

ao exercicio 

1 IgG, IgA 

T Cortisol 

1 Termorregulagao 

1 Gasto energetico 

T Resistencia a insulina 

TIL-6, IL-1B 
i Resposta mitogenica 

T Tonus simpatico 


FIGURA 131.1 ■ Interagoes da trfade que compoe a fisiopatologia 
da sindrome da fragilidade. 


QUADRO 131.2 ■ Sindrome da fragilidade: fatores 
predisponentes e desencadeantes 

FATORES PREDISPONENTES 

FATORES DESENCADEANTES 

Inapetencia 

Doenga aguda 

Perda de massa e/ou de forga muscular 

Dor/imobilidade 

Imobilidade 

Depressao/deficit cognitivo 

Desequilibrio 

Multiplas doengas cronicas 

Aterosderose 

Medicamentos/polifarmacia 

Depressao 

Cirurgias 

Deficit cognitivo 

Hospitalizagao 


■ QUADRO CLINICO 

As manifestagoes dmicas desta sindrome geriatrica se instalam de for¬ 
ma insidiosa e em geral apresentam evolugao lentamente progressiva ate 
promoverem um estado de vulnerabilidade que comprometa a regulagao 
homeostatica de seu portador. Os sintomas mais comuns que devem 
alertar o medico sao a falta de apetite, a perda de peso, as queixas de 
fadiga e de fraqueza, alem da tendencia a inatividade fisica. Na avaliagao 
clinica, os seguintes sinais devem ser pesquisados: a presenga de redu¬ 
gao nas massas muscular (sarcopenia) e ossea (osteopenia), a presenga 
de instabilidade postural (desequilibrios) e de alguma dificuldade para a 
marcha (principalmente a lentidao) e, tambem, a presenga de desnutrigao 
proteico-calorica. Essas manifestagoes dmicas encontram-se destacadas 
no Quadro 131.1. 

■ DIAGNOSTIC*) 

0 diagnostic sindromico e relativamente simples quando as manifesta¬ 
goes dmicas e funcionais ja se encontram presentes e, muito comumente, 
sao as intercorrencias dmicas decorrentes desse estado que o denunciam. 
0 reconhecimento dos fatores predisponentes desse processo e tambem 
daqueles desencadeadores (estressores) das intercorrencias nos pacientes 
portadores da sindrome da fragilidade auxiliam na confirmagao diagnos- 


ATENgAO! 


A identificagao de idosos sob alto risco de desenvolverem a sindrome 
da fragilidade e de extrema importance para sua avaliagao clinica e 
funcional, pois possibilita o estabelecimento de um piano de agoes 
preventivas e terapeuticas que permita um melhor gerenciamento das 
condigoes de saude dessas pessoas. 

0 Cardiovascular Health Study Collaborative Research Group, em 
2001, propos criterios diagnostics para se identificar idosos sob alto risco 
de resultados adversos, tais como o risco aumentado de quedas, a recupe- 
ragao prolongada de doengas e o prejufzo da capacidade funcional, com 
o objetivo de prevenir incapacidades e a perda de independence desses 
indivfduos. 1 

Os criterios diagnostics 1 sao os seguintes: 

1 | Perda involuntaria de peso: > 4,5 kg referidos ou 5% do peso corporal 
se aferido no ultimo ano. 

2 | Sensagao de exaustao: criterio subjetivo que se refere a uma percep- 
gao do individuo que pode ser espontaneamente referida ou pesquisada 
por meio de duas perguntas: 

■ Na ultima semana, o(a) senhor(a) sentiu que teve de fazer esforgo 
para dar conta das suas tarefas habituais? 
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■ Na ultima semana, o(a) senhor(a) nao conseguiu levar adiante suas 
coisas? 

3 | Redugao na velocidade de marcha: < 1 metro/segundo (marcha de 

4 m). 

4 | Vida sedentaria (reduzida atividade fisica): 

■ < 270 kcal em gasto ffsico por semana 

Formula para calculo: kcal/semana = ([MET por atividade especf- 
fica (kcal x kg/hora) x [duragao da atividade (min.)/60min.] x [Peso 
Corporal (kg)] x [n° de sessoes nas ultimas 2 semanas / 2] x [n° de 
meses por ano em que realizou a atividade]. 

5 | Fraqueza muscular (forga de preensao palmar): apos tres tentativas na 
mao dominante (dinamometro Jamar), registrar o maior valor. Os pontos 
de corte para essa interpretagao estao relacionados com o (ndice de massa 
corporal (IMC): 

■ Homens: 

■ < 29 kg.F para IMC < 24 kg/m 2 

■ <30 kg.F para IMC < 24,1-28 kg/m 2 

■ < 32 kg.F para IMC > 28 kg/m 2 

■ Mulheres: 

■ < 17 kg.F para IMC < 23 kg/m 2 

■ < 17 kg.F para IMC < 23,1-26 kg/m 2 

■ < 18 kg.F para IMC < 26,1-29 kg/m 2 

■ <21 kg.F para IMC >29 kg/m 2 

Segundo essa proposigao, os idosos que apresentem 3 ou mais desses 
criterios devem ser considerados frageis, e aqueles que apresentem ape- 
nas 1 ou 2 desses criterios devem ser considerados pre-frageis. Nos idosos 
em que nenhum dos criterios se encontra presente, a categorizagao e de 
nao frageis. Utilizando tal metodologia, esse grupo pode constatar que 
apos 3 anos de seguimento, a fragilidade revelou-se urn fator preditor de 
quedas, de piora da mobilidade, de redugao da capacidade funcional, de 
hospitalizagao e de morte. Os idosos caracterizados como pre-frageis de- 
senvolveram fragilidade em 3 a 4 anos, urn risco 2,5 vezes maior quando 
comparados aos nao frageis. 

Os criterios clinics para o diagnostic de fragilidade se encontram 
resumidos no Quadro 131.3. 


QUADRO 131.3 ■ Smdrome da fragilidade: criterios diagnostics 

| Perda de peso 

2 | Sensagao de exaustao 

3 | Redugao na velocidade de marcha 

4 | Vida sedentaria 

5 | Fraqueza muscular 


■ PREVENCAO E GERENCIAMENTO 

1 | Estagio latente: na ausencia de fatores estressores, nao ha sinais cli- 
nicos. 

■ Gerenciamento: provavelmente ha resposta a medidas preventivas: 
a | minimizar outratar os fatores precipitantes; 
b | minimizar a polifarmacia; 
c | tratar a dor e a depressao quando presentes; 
d | prevenir e/ou minimizar a imobilidade, mantendo a atividade 
fisica, a massa e a forga muscular; 

e | manter a massa e a forga muscular por meio de exercfcios de re- 
sistencia que podem ser suplementados por treinamento aerobio, 
de flexibilidade e de equilfbrio; 


f | suspender o tabagismo, a ingestao excessiva de alcool e os 
farmacos psicoativos. 

2 | Estagio precoce: sinais clinics aparentes. 

■ Gerenciamento: 

a | controlar as doengas cronicas e minimizar os medicamentos; 
b | prevenir intercorrencias, como desnutrigao proteico-calorica, 
infecgoes e quedas; 
c | manter a atividade fisica; 
d | corrigir as perdas com orteses e proteses. 

3 | Estagio tardio: alto (ndice de mortalidade em 6 a 12 meses. 

■ Gerenciamento: os objetivos sao o conforto e a dignidade da 
pessoa. 

■ TRATAMENTO 

As intervengoes terapeuticas mais eficazes sao a atividade fisica combi- 
nada, ou seja, programada com exercfcios aerobios, com exercfcios para 
promover aumento de massa e de forga muscular e, tambem, de flexibili¬ 
dade e de equilfbrio. 

A adequagao nutricional associada a essa atividade fisica produz urn 
sinergismo benefico a eficacia da medida. A utilizagao de suplementos ali- 
mentares proteico-caloricos pode auxiliar na redugao da perda de massa 
magra e podem promover melhora no estado energetic. Recomenda-se 
a ingestao proteica diaria de 1,2 a 1,5 g para cada kg de peso corporeo. 
A suplementagao com vitaminas e minerais e outro recurso a ser empre- 
gado, pois a redugao na concentragao plasmatica desses micronutrientes 
e observada nesses idosos. 

Dentre as terapias de reposigao hormonal com finalidade de inter¬ 
fere na desregulagao neuroendocrina presente nos pacientes portadores 
da smdrome da fragilidade, apenas a suplementagao de testosterona tern 
demonstrado algum efeito benefico, particularmente naqueles idosos com 
hipogonadismo secundario comprovado laboratorialmente. 


REVISAO 


A smdrome da fragilidade e urn estado clinic relacionado ao en- 
velhecimento em que se experimenta urn importante declfnio das 
capacidades de reserva fisiologica e funcional, dificultando a ma- 
nutengao da homeostase em condigoes de estresse, resultando em 
extrema vulnerabilidade. 

Seus sintomas mais comuns sao falta de apetite, perda de peso, 
queixas de fadiga e de fraqueza e tendencia a inatividade fisica, 
cujas causas e manifestagoes dfnicas devem ser investigadas no 
exame ffsico. 

A prevengao pode ocorrer de acordo com o estagio (latente, precoce 
e tardio), com medidas que vao desde o tratamento dos fatores pre¬ 
cipitantes a corregao de eventuais perdas. 

As intervengoes terapeuticas incluem exercfcios aerobios combina- 
dos a exercfcios para promover aumento da massa e de forga mus¬ 
cular, de flexibilidade e de equilfbrio, alem da utilizagao de suple¬ 
mentos alimentares proteico-caloricos e de vitaminas e minerais e 
reposigao hormonal. 
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CUI DADOS PALIATIVOS 


MARCELO CORASSA 
AECIO FLAVIO T. DE GOIS 
■ DAN IELA TAVARES 


Ha cerca de 20 anos, o tema cuidados paliativos era uma raridade em dis- 
cussoes do cotidiano medico. Hoje, o conceito estabelecido inicialmente 
apresentou importante mudanga de paradigma, com ampliagao dos crite- 
rios para indusao em cuidados e nas modalidades aplicaveis de conforto. 
A definigao mais adequada da visao geral sobre o tema foi cunhado pela 
OMSem 2002: 1 

Uma abordagem multidisciplinar que visa a promover a qualidade 
de vida dos pacientes - e seus familiares - na vigencia de doengas que 
ameacem a continuidade da vida, mediante a prevengao e o alfvio do sofri- 
mento. Requer identificagao precoce, avaliagao e tratamento sobretudo da 
dor, alem de outros problemas de natureza ffsica, psicossocial e espiritual. 

Segundo a definigao exposta, ja e possfvel definir que a atengao para 
a possibilidade da instituigao de cuidados paliativos deve ser grande, ja 
que a identificagao deve ser precoce. Do mesmo modo, nao se pode es- 
quecer de que se trata de uma abordagem multidisciplinar, em que nao so 
o medico, mas tambem enfermeiros, fisioterapeutas, psicologos, assisten- 
tes sociais, dentre outras profissoes, devem estar envolvidos. 

Algumas perguntas sao frequentes em relagao a definigao de cuida¬ 
dos paliativos para urn paciente. 

Que doengas podem receber cuidados paliativos? 

Historicamente a abordagem de cuidados paliativos foi associada a neopla¬ 
sias. Contudo, e importante observar que a indicagao ocorre em qualquer 
doenga potencialmente grave e incuravel. Alguns exemplos nao oncolo- 
gicos de doengas em que e passfvel a adogao de cuidados paliativos sao: 
insuficiencia cardfaca congestiva (ICC), doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC), demencias diversas, doengas neuromusculares, dentre outras. 

Quando se deve conversar sobre cuidados paliativos? 

A primeira conversa sobre o tema deve ocorrer o mais precocemente 
possfvel, uma vez identificada uma doenga em que a paliagao possa ser 
adotada. Em doengas como neoplasias malignas, a conversa inicial sobre 
cuidados paliativos deve ocorrer no momento do diagnostic, no intuito 
de informar o paciente de ser portador de uma doenga incuravel, que pos- 
sivelmente ira evoluir com terminalidade em algum momento. Em outras 


doengas o tema deve ser introduzido precocemente, de forma progressiva, 
para que, com o tempo, o paciente entenda que as alteragoes advindas da 
historia natural da molestia sao irreversfveis, e que ha uma opgao alem do 
tratamento dfnico. 

Dizer que se deve conversar sobre paliagao na primeira consulta nao 
quer dizer que uma sentenga de morte deve ser transmitida logo de infcio. 
A conversa inicial se baseia em explicar ao paciente que a partir daquele 
momento ele e portador de uma doenga que pode progredir, apesar do 
tratamento adequado. Deste modo, consegue-se fornecer autonomia ao 
indivfduo, suficiente para que, em caso de aproximagao da terminalidade, 
o proprio paciente possa decidir sobre as medidas a serem adotadas em 
relagao a sua doenga. 

Quern toma a decisao final sobre cuidados paliativos? 

A opiniao do paciente e sempre soberana em relagao as demais. Uma 
vez que o paciente decida sobre a adogao de medidas de conforto em 
detrimento do tratamento intensivo, esta decisao deve ser respeitada, a 
despeito da vontade da famflia, ou mesmo da equipe medica. Daf a im¬ 
portance de iniciar a conversa precocemente com o paciente, para que ele 
possa ter autonomia sobre suas escolhas. 

Nao se pode esquecer que a opiniao do paciente so e valida quando 
ele se encontra consciente, lucido e sem deficits cognitivos que impegam o 
julgamento crftico adequado (mais uma razao para discutir precocemente 
cuidados paliativos). Quando nao for possfvel obter a opiniao do paciente, 
prevalece a opiniao da famflia, que deve ser orientada adequadamente 
pela equipe multiprofissional sobre todas as possibilidades terapeuticas. 
Os conjuges sao os principais responsaveis pela decisao no lugar do indivf¬ 
duo, posteriormente sendo levada em consideragao a opiniao dos demais 
familiares. 

E importante ressaltar que, em muitos momentos, a famflia apresenta 
opinioes distintas em relagao ao prognostic e a cuidados de fim de vida. 
E comum que em grupos familiares grandes, alguns sejam a favor da ado¬ 
gao de cuidados paliativos exdusivos, e outros sejam a favor de diretrizes 
invasivas de suporte a vida. Nesse caso, explicita-se que e necessario que 
se chegue a urn consenso, em qualquer das duas diregoes - o que so pode 
ser obtido pela compreensao da famflia como urn organismo global, que 
deve ser abordado por todos os membros capazes da equipe multiprofis¬ 
sional. 

Quern deve abordar a famflia sobre cuidados paliativos? 

A abordagem ideal deve ser feita pelo medico assistente do paciente, que 
ja tenha conhecimento sobre a doenga, o paciente e seus familiares. Na 
ausencia de urn medico que ja acompanhe o paciente, cabe a equipe mul¬ 
tiprofissional que iniciou o acompanhamento iniciar a conversa. De prefe¬ 
rence, as abordagens devem ser multiplas, com introdugao progressiva 
do tema. A equipe deve ser multiprofissional, e no ato da abordagem e 
valida a presenga de urn psicologo para abordagem familiar. Hoje, com a 
disseminagao de cuidados paliativos como uma especialidade, se possfvel, 
urn profissional especializado no tema deve ser envolvido. 

Deve-se ter em mente que a pedra fundamental em cuidados palia¬ 
tivos e evitar o sofrimento, promovendo o alfvio da dor e de outros sinto- 
mas desagradaveis. Lembrar que o tratamento nao e dirigido apenas ao 
paciente, mas tambem a famflia, que se encontra, de maneira geral, muito 
envolvida com o paciente e sua doenga, podendo apresentar grandes car- 
gas de sofrimento emocional e espiritual. 

Embora aliviar o sofrimento seja a base, em nenhum momento pro¬ 
mover cuidados paliativos significa acelerar o processo de morte. A pre- 
missa encontra-se em aliviar sintomas, o que, por consequencia, pode 
fazer com que o paciente tenha urn processo de terminalidade mais breve. 
Por outro lado, nao e admissfvel adiar a morte se essa incorrer em sofri¬ 
mento individual e familiar. 
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A integragao da famflia e extremamente importante, ja que ela, alem 
de participar da tomada de decisoes, participa diretamente do sofrimento. 
Alem da compreensao integral dos habitos da familia e aspectos psicolo- 
gicos, e preciso considerar questoes espirituais, que podem atuar como 
amenizadores do desconforto. 


ATENgAO! 


0 contato familiar nao acaba apos o falecimento, devendo-se enten- 
der, acompanhar e ajudar com o processo de luto. 

Por ultimo, e importante lembrar que tratar a doenga nem sempre se 
traduz em algo positivo. Deve-se tratar as doengas vigentes caso elas pro- 
voquem desconforto ao paciente. Outro objetivo e fazer o paciente viver 
mais ativamente possivel ate o momento de seu obito, sendo, inclusive, 
mais maleavel em relagao a determinadas restrigoes comumente impostas 
a pacientes internados. Restrigoes dieteticas, horarios estritos de visita, 
dentre outros, devem dar lugar a uma politica mais liberal, sempre no in- 
tuito de promover o conforto do paciente. 

■ QUADRO CLIN ICO E AVALIAGAO 

Urn dos principais alicerces da avaliagao clinica do paciente paliativo sao 
as escalas. Uma vez que a avaliagao subjetiva fica dificultada em pacientes 
com limitagoes funcionais, foram convencionadas diversas escalas capazes 
de avaliar aspectos sobre funcionalidade, sintomas e prognostico. 

AVALIAGAO PROGNOSTICA 

Avalia principalmente a capacidade funcional do paciente. A escala mais 
usada e a de Karnosfsky, que alem de avaliar funcionalidade, pode ser 
uma ferramenta para indicar ou contraindicar diversos procedimentos e 
tratamentos, como, por exemplo, quimioterapia em urn paciente com es- 
core muito baixo. 

Escala de performance status , de Karnofsky 

Utilizada para avaliagao prognostica, da notas de 0 a 100, em multiplos 
de 10, de acordo com a capacidade do paciente de realizar determinadas 
tarefas. Indices abaixo de 40% ja indicam prognostico bastante reservado, 
de modo que estes pacientes sao os que provavelmente mais se benefi- 
ciam de uma abordagem paliativa multiprofissional (Tabela 132.1). 

Escala de performance paliativa 
(PPS — palliative performance scale) 

Mais uma escala prognostica, que se diferencia da escala de Karnofsky por 
ser mais elaborada. Sao considerados 5 itens, dos quais se da uma nota de 
0 a 100. Quanto menor a nota, pior a capacidade funcional do paciente. 

O PPS de e determinado pela leitura horizontal das colunas, ate o 
encontro da melhor descrigao para o paciente. Comega-se na coluna da 
esquerda, e a leitura progride ate a direita, colocando-se o paciente em 
determinada condigao, de modo que o escore vai mudando assim que se 
prossegue a investigagao. Por exemplo, urn paciente pode estar acamado 
por uma paraplegia, ganhando urn escore de 40%. E incapaz de realizar 
atividades comuns, precisa de assistencia frequente, porem consegue se 
alimentar normalmente e tern urn nfvel de conscience preservado total- 
mente, podendo, portanto, chegar a urn PPS de ate 70%. 

Esta ferramenta e utilizada com alguns objetivos. E uma boa forma 
de estratificar uniformemente entre distintos profissionais a real condigao 
clinica do paciente em relagao a seu nivel funcional. Tambem parece ter 
bom valor prognostico, sobretudo considerando variagoes no PPS no se- 


TABELA 132.1 ■ Escala de performance status, de Karnofksy 

NOTA 

CRITERIO i 

100 

Sem sinais ou queixas. Sem evidences de doenga 

90 

Sinais e sintomas mmirnos de doenga. Capaz de realizar 
atividades, mas com esforgo 

80 

Alguns sinais e sintomas de doenga. Realiza atividades com 
esforgo 

70 

Cuida de si mesmo, porem nao e capaz de trabalhar 

60 

Necessita de assistencia ocasional, porem consegue realizar 
suas atividades mais corriqueiras 

50 

Necessita de assistencia consideravel e cuidado medico 
frequente 

40 

Requer atengao e assistencia especializadas. Incapaz 

30 

Gravemente incapaz. Admissao hospitalar deve ser 
considerada, embora morte nao iminente 

20 

Muito doente. Admissao hospitalar e tratamento de suporte 
sao necessarios 

10 

Extremamente doente, moribundo 

0 

Obito 


guimento do paciente. Urn paciente com urn PPS inicial de 20% apos uma 
doenga grave que consegue com a reabilitagao chegar a 50% tern prog¬ 
nostico muito melhor do que urn paciente que faz o inverso (Tabela 132.2). 

AVALIAGAO DE SINTOMAS 

A importance da avaliagao de sintomas e imensa em cuidados paliativos. 
Muitos pacientes nao sao capazes de estabelecer com dareza urn deter¬ 
minado sintoma. O proprio medico, em sua avaliagao subjetiva e objetiva, 
por vezes, nao e capaz de atribuir a real magnitude a urn determinado 
sintoma. Por exemplo, urn padrao respiratorio; urn exameffsico compatfvel 
com desconforto respiratorio nao necessariamente implica a sensagao ob- 
via de dispneia do paciente. O outro lado tambem e valido; e muito dificil 
o profissional de saude determinar o grau de depressao de urn paciente, 
que, por sua vez, pode graduar seu estado emocional sem depender da 
avaliagao de outrem. 

A escala de sintomas mais utilizada e conhecida pelo acronimo ESAS 
(Edmonton Symptom Assessment Scale - Escala de Avaliagao de Sintomas, 
de Edmonton) (Tabela 132.3). Trata-se de urn simples questionario de 10 
perguntas, 9 delas fixas, sobre sintomas do paciente. Alem das 9 perguntas 
fixas, o paciente deve determinar urn decimo sintoma de sua livre escolha 
para avaliagao. 

As perguntas sao graduadas com notas de 0 a 10, com 10 sendo a maior 
intensidade do sintomas e 0 a sua ausencia. E importante salientar que mui- 
tas vezes o paciente nao e capaz de preencher o ESAS por deficits cognitivos 
ou por uma capacidade funcional demasiadamente reduzida. Nestes casos, 
o ESAS pode ser preenchido pelo cuidador, podendo fornecer informagao 
menos precisa, porem importante para a avaliagao de sintomas. Ainda, o 
ESAS pode ser uma ferramenta de avaliagao progressiva. Pode serfeito dia- 
riamente, ou em intervals regulares, para avaliar a resposta do paciente a 
urn determinado tratamento interposto ao curso de sua doenga. 

O ESAS deve ser preenchido mediante a somatoria de todos os pon- 
tos, considerando 100 a melhor pontuagao e zero a menor pontuagao. 










DIAGNOSTICS E TRATAMENTO 


E9 


709 


TABELA 132 .2 ■ Escala de performance paliativa 


PPS 

DEAMBULA^AO 

ATIVIDADE E EVIDENCIA DE DOENGA 

AUTOCUIDADO 

ALIMENTA^AO 

NIVEL DE CONSCIENCE 

100% 

Total 

Atividade e trabalho normais 

Sem evidencia de doenga 

Total 

Normal 

Completo 

90% 

Total 

Atividade e trabalho normais 

Alguma evidencia de doenga 

Total 

Normal 

Completo 

80% 

Total 

Atividade sem esforgo 

Alguma evidencia de doenga 

Total 

Normal ou reduzida 

Completo 

70% 

Reduzida 

Incapaz de trabalho 

Doenga significante 

Total 

Normal ou reduzida 

Completo 

60% 

Reduzida 

Incapaz de atividades de casa 

Doenga significante 

Assistencia ocasional 

Normal ou reduzida 

Completo ou confusao 

50% 

Mobilidade 

reduzida 

Incapaz detrabalhar 

Doenga extensa 

Assistencia consideravel 

Normal ou reduzida 

Completo ou confusao 

40% 

Principalmente 

acamado 

Incapaz de atividades comuns 

Doenga extensa 

Assistencia necessaria 
com frequencia 

Normal ou reduzida 

Completo ou sonolencia 

Confusao pode estar presente 

30% 

Totalmente 

acamado 

Incapaz de realizar alguma atividade 

Totalmente dependente 

Normal ou reduzida 

Completo ou sonolencia 

Confusao pode estar presente 

20% 

Totalmente 

acamado 

Incapaz de realizar alguma atividade 

Totalmente dependente 

Minima. Goles 

Completo ou sonolencia 

Confusao pode estar presente 

10% 

Totalmente 

acamado 

Incapaz de realizar alguma atividade 

Totalmente dependente 

Controle apenas da 
boca 

Sonolento ou comatoso. Pode 
haver confusao 

0% 



Morte 

- 1 - 




Vem sendo demonstrada a importance da avaliagao com o ESAS em 
pacientes internados, para conseguir tornar mais palpaveis avaliagoes 
previamente subjetivas. De outro modo, pode ser utilizada para monito- 


rar a resposta aos tratamentos de sintomas instituidos, seja no manejo 
ambulatorial ou em enfermaria. 


TABELA 132.3 ■ Escala de avaliagao de sintomas, de Edmonton 
Paciente: 

Preenchido por: 

Data: 


CIRCULAR 0 NUMERO QUE MELHOR DESCREVE A INTENSIDADE DOS SINTOMAS AGORA OU NAS ULTIMAS 24 HORAS 


Dor 

Sem dor 

0-1 

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior dor possivel 

Cansago 

Sem cansago 

0-1 

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior cansago possivel 

Nausea 

Sem nausea 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior nausea possivel 

Depressao 

Sem depressao 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior depressao possivel 

Ansiedade 

Sem ansiedade 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior ansiedade possivel 

Sonolencia 

Sem sonolencia 

0-1 

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior sonolencia possivel 

Apetite 

Muito bom apetite 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior apetite possivel 

Falta de ar 

Sem falta de ar 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior falta de ar possivel 

Bem-estar 

Melhor sensagao 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior sensagao 

Outro problema 

Melhor 

0-1 

1 -2-3-4-5-6-7-8-9-10 

Pior 
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Avaliacao de dor 

Avaliar a dor e uma das pedras fundamentals em cuidados paliativos. 
Nao basta a prescrigao de analgesicos. E preciso monitorar o seu efeito. 
Existem diversas escalas passfveis para avaliagao, como a escala visual 
analogica e a escala numerica. Estas devem ser objetos de avaliagao em 
pacientes cognitivamente capazes de determinar a dor. Em criangas porta- 
doras de doengas que provoquem deficits cognitivos graves, pode-se usar 
escalas mais simplorias, que aproximem o paciente de uma avaliagao mais 
pratica sobre a dor, como na escala de Wong e Baker, que utiliza desenhos 
de faces para a avaliagao (Figura 132.1). 


oral. A possibilidade de acesso venoso nao contraindica a hipodermodise, 
de modo que esta deve ser considerada no intuito de diminuir o processo 
doloroso. 

Principals contraindicagoes a hipodermodise: situagoes de emer¬ 
gence, como choque, desidratagao grave, instabilidade hemodinamica, 
edema/anasarca graves e disturbios da coagulagao. Caso seja necessario 
promover a ressuscitagao volemica, ou garantir uma via de acesso em pa¬ 
ciente instavel com proposta curativa, nao deve ser utilizada a via subcu¬ 
tanea. A Tabela 132.4 demonstra as principals vantagens e desvantagens 
da hipodermodise. 


TABELA 132.4 ■ Vantagens e desvantagens da hipodermodise 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS 

Via segura, defacil 

Limitagao a velocidade de 

manipulagao 

infusao: cada pungao pode 

Desconforto local mmirno 

tolerar 60-125 mL de liquido/h 

Risco baixo de complicagoes 

Volume diario limitado: cada 

■ Custo baixo 

pungao pode tolerar ate 1.500 

Necessidade de pouco 

mL/dia de volume. O volume 

treinamento para realizar 

total nao deve exceder 3.000 

pungao 

mL/dia, independentemente do 

Possibilidade de manuseio em 

numero de pungoes 

domidlio 

Menor velocidade de absorgao. 


Absorgao erratica 


■ PROPEDEUTICA ESPECIFICA EM 
CUIDADOS PALIATIVOS 

Aparte o pensamento de que o paciente em cuidados paliativos esta em 
urn estagio de doenga em que se preconiza a nao realizagao de interven- 
goes, ha toda uma propedeutica especifica que e capaz de promover a 
redugao de sintomas e a redugao do desconforto relacionado a procedi- 
mentos especfficos do ambito hospitalar. 

ACESSO VENOSO: HIPODERMOCLISE E 
CATETERES DE LONGA PERMANENCIA 

E importante lembrar que a maioria dos pacientes internados necessita 
de uma acesso venoso para infusao de medicagoes. Com o progredir da 
internagao, sao necessarias varias trocas de acesso, e a cada nova tentati- 
va, aumenta o sofrimento relacionado as multiplas tentativas de pungao. 
Mesmo com a obtengao do acesso venoso, a infusao de determinados 
medicamentos pode incorrer em dor no local do acesso. Portanto, foi pro¬ 
posta a confecgao da via subcutanea (SC) para infusao de medicamentos. 

A hipodermodise consiste na utilizagao de acesso subcutaneo para 
infusao de medicamentos. 0 acesso e obtido por meio da insergao de uma 
agulha hipodermica no subcutaneo, o que e feita com facilidade. Diversos 
locals podem ser puncionados, sendo os mais comuns a regiao deltoidea e 
abdominal, as faces anterior e a lateral da coxa, a porgao anterior do torax 
e a regiao escapular e interescapular. 

A confecgao da hipodermodlise deve ser considerada em todo pacien¬ 
te em cuidados paliativos, considerando, principalmente, que muitos deles 
se encontram em estagios avangados de terminalidade, necessitando de 
uma via parenteral inclusive para hidratagao. E indicada em todos os casos 
que seja necessario manter hidratagao para prevenir ou tratar a desidrata¬ 
gao, em paciente com dificuldade de tolerar a ingestao de liquidos por via 


Sem dor Pior dor 

possivel 

Escala visual analogica 

Sem dor Pior dor 

possivel 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 


Escala numerica 



0 1 2 3 4 5 

FIGURA 132.1 ■ Principals escalas utilizadas para 
avaliagao de dor. 


Obs.: A infusao no subcutaneo deve ser lenta. Muitas vezes, faz-se necessaria a 
utilizagao de bomba de infusao. 


Diversos medicamentos podem ser infundidos por via SC, e, em se 
tratando de tecnica recente, a cada dia novos farmacos sao liberados por 
via subcutanea. Para os cuidados paliativos, e muito importante lembrar 
da possibilidade de absorgao de opioides e alguns antibioticos. A Tabela 
132.5 apresenta alguns medicamentos de uso frequente em cuidados pa¬ 
liativos que podem ser utilizados por essa via. Solugoes fisiologicas (SF) a 
0,9% e glicose a 5% sao as principals utilizadas. 


TABELA 132.5 

subcutanea 

■ Farmacos que podem ser usados por via 

ANTIBIOTICOS 

ANALGESICOS 

OUTROS 

Ceftriaxona 

■ Fentanil 

Hidrocortisona 

Cefepime 

■ Morfina 

Metilprednisolona 

Teicoplanina 

Tramadol 

Dexametasona 

■ Oxacilina 


Furosemida 



Haloperidol 



Clorpromazina 



Midazolan 



Metodopramida 



Ondansetrona 


Sempre que for obtida a hipodermodise, lembrar que podem ocorrer 
complicagoes locals, a mais comum delas e a infecgao do sftio de pungao, 
que demanda retirada do acesso e antibioticoterapia (que, muitas vezes, 
pode ser realizada por outra via subcutanea). 

Em alguns casos, sobretudo em centros especializados com equipe 
treinada, a hipodermodise pode dar lugar a acessos de longa permanen- 
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cia. Considera-se muito arriscado a passagem de um cateter venoso central 
(CVC) em vias como subclavia e jugular, que, alem de complicagoes, pode 
levar a desconforto. Neste caso, podem ser utilizados cateteres perifericos 
de insergao central (PICC). Estes sao implantados por equipe especializada, 
garantindo uma via persistente de infusao, o que tambem e capaz de pre- 
venirtodas as multiplas pungoes causadas poracessos perifericos. 

Os PICCs sao seguros e, quando dispomveis, se tornam boas opgoes, 
nao havendo comparagao de eficacia entre PICCs e hipodermoclise. Como 
principals complicagoes se tem raramente os acidentes de pungao (pneu- 
motorax, hemotorax), infegao relacionada a cateter e disfungao do PICC 
(que pode levar a necessidade de troca do cateter, aumentando risco de 
infecgoes). Como principals vantagens se destacam a seguranga do uso e 
sobretudo a capacidade de serem infundidas praticamente todas as medi¬ 
cares dispomveis, incluindo antibioticos diversos, reposigoes com solugoes 
hipertonicas e ate mesmo nutrigao parenteral total, caso esta seja indicada. 

CONTROLE DE DOR 

Talvez a medida mais importante em cuidados paliativos seja o controle 
da dor. Para que seja feita com sucesso, e necessaria a avaliagao e men- 
suragao frequente do componente algico de cada paciente. A dor ffsica 
e a mais frequente, e cujo controle especifico tem a maior fungao. A dor 
deve ser avaliada, diagnosticada e mensurada, o que pode ser feito pelas 
escalas citadas. 

0 controle da dor nao e puramente farmacologico. Alem de pensar 
na intervengao com medicamento, a equipe multiprofissional deve utili- 
zartecnicas para o controle algico, que vao desde relaxamento e medita- 
gao ate medidas espedficas, como aplicagao de frio e calor, acupuntura, 
neuroestimulagao. E importante, tambem, fornecer ao paciente meios de 
distragao, como atividades ludicas, que possam substituir a percepgao do 
estimulo algico por algo mais agradavel. 

0 controle farmacologico, por sua vez, apresenta algumas considera- 
goes espedficas. 

Existem 3 classes principals: analgesicos opioides, analgesicos nao 
opioides e adjuvantes. Os medicamentos podem ser utilizados de forma 
isolada (em caso de dor leve) e tambem combinados (em caso de refrata- 
riedade progressiva). 

■ A via preferida e a via oral (VO). Contudo, caso ela nao estiver dis- 
pomvel, preferir a via SC ou em cateteres de longa permanencia. 

■ Avaliar os horarios e ritmos da dor. Manter o paciente sem dor 
a maior parte possfvel do tempo com medicamentos de horario. 
A prescrigao segundo a necessidade pressupoe que o paciente ne- 
cessitou sentir dor para solicitar analgesia, sendo, portanto, menos 
adequada. 

■ Sempre avaliar a etiologia da dor. Muitas vezes, o componente al¬ 
gico decorre de um estimulo nociceptivo incomum, como em caso 
de dor neuropatica, sendo necessario o uso de adjuvantes, ou me- 
dicagoes especffica para o sintoma encontrado. 

■ Sempre avaliar e classificar a dor. A dor leve geralmente ganha de 
1-3 pontos nas escalas, e a dor grave ganha de 8-10 pontos. Titular 
doses de acordo com a intensidade. 

■ Monitorizar diariamente a terapeutica. 0 ajuste de analgesicos 
deve ser diario, e muitas vezes, mais de uma vez ao dia. 

Existe uma escala de analgesia da OMS 2 que propoe o uso escalona- 
do de dor de acordo com o grau encontrado em determinado momento 
(Figura 132.2). No primeiro momento, pode-se iniciar apenas com anal¬ 
gesicos nao opioides, progredindo a potencia e a via de administragao 
de medicamentos a cada piora. A atengao a familia, a espiritualidade 
e o estresse psicologico do paciente, assim como medidas nao farma- 
cologicas e estrategias de comunicagao devem sempre estar presentes, 
independente da gravidade da dor. 


4° degrau: opioides por outras 
vias (EV, SC, espinal, intratecal) 
e tecnicas anestesicas e 
neurocirurgicas 

3° degrau: dor grave 

Opioides fortes: morfina, 
oxicodona, metadona, fentanil 
Medicamentos adjuvantes 

2° degrau: dor moderada 

Opioides fracos: codema, 
tramadol, propoxifeno 
Medicamentos adjuvantes 

1° degrau: dor leve 

Analgesicos nao opioides 
Medicamentos adjuvantes 

i 

Atengao familiar + Suporte emocional e comunicagao 

FIGURA 132.2 ■ Escala analgesica da OMS. 

Fonte: Adaptada de World Health Organization. 2 



Das possfveis alternativas a serem utilizadas, aquelas com maiores 
particularidades sao os opioides e os adjuvantes: no caso dos primeiros, 
deve-se lembrar que existe uma diferenga de potencia entre eles, devendo 
ser ajustada a dose em caso de troca. Atentar para o fato de que todos 
os opioides sao capazes de provocar sonolencia, constipagao e sintomas 
anticolinergicos. Desse modo, ao prescrever um opioide, e importante es¬ 
tar atento para seus efeitos colaterais - o mais comum e potencialmente 
grave e a constipagao, que deve receber atengao especial. 

Opioides 

■ Codema: Encontrado isolado, em doses de 7,5 ou 30 mg, ou em 
combinagao com paracetamol. Trata-se de medicagao com perfil 
adequado de efeitos colaterais, impacto reduzido sobre constipa¬ 
gao e que tem otimo efeito sobre alguns tipos de dor, inclusive neu- 
ropaticas, sobretudo em quadros algicos que envolvem as costelas. 

■ Tramadol: Encontrado no Brasil em comprimidos de 50-100 mg ou 
na forma parenteral (50 mg/mL). Pode ser administrado a cada 4 
ou 6 horas, de modo que a dose diaria nao exceda 400 mg por via 
parenteral e 200 mg por VO. Efeito importante em dores neuropa- 
ticas. Tem como principais efeitos colaterais: nausea, sonolencia, 
confusao mental, agitagao e constipagao. Trata-se de medicagao 
adequada, porem com efeitos colaterais preocupantes, dentre eles 
sobretudo a nausea, que podem fazer com que os pacientes nao 
tenham boa aceitagao. 

■ Morfina: Prototipo dos opioides, nao possui dose maxima. Encon- 
trada no Brasil em comprimidos de 10 e 30 mg, alem da forma 
parenteral de 2 mg/mL e 10 mg/mL. Tem efeitos que vao alem da 
analgesia, podendo ser usada em casos de desconforto respirato- 
rio devido a seu efeito venodilatador, especialmente util em pa¬ 
cientes em terminalidade. 

Deve ser prescrita a cada 4 a 6 horas, embora possam ser feitos res- 
gates com maior frequencia (a dose resgate deve equivaler a 1/6 da dose 
diaria total); a melhor via para resgates e a VO. Pode ser repetida a cada 
hora, ate o alfvio da dor ou aparecimento de efeitos colaterais graves. Ao 
final de um dia, deve avaliar quantos resgates foram feitos e a dose total, 
que deve ser indufda a prescrigao do dia seguinte. 
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Sobre a morfina, ha evidencia recente que em dores oncologicas de 
moderada a forte intensidade (a partir da escala 5 da OMS) 2 haveria maior 
beneficio de morfina em relagao a outros opioides menos potentes. Neste 
caso, alem do efeito ser melhor, com maiores redugoes nos escores de 
dor, trata-se de medicagao mais barata do que, por exemplo, tramadol e 
codefna, e dados os vastos estudos e experience, tern otimo perfil para 
realizagao de titulagao de forma adequada. 

Trata-se de medicamento com preconceito ja concebido de forma 
arraigada pelos pacientes. Muitos sentem muito medo de usar morfina 
porque poderiam ficar viciados, ou porque poderiam ser inadequadamen- 
te tratados pela sociedade como usuarios de morfina. Por isso, e funda¬ 
mental educar o paciente e familiares sobre seus beneffcios, para quebrar 
eventuais paradigmas quanto a seu uso. 

Os principals efeitos colaterais sao nausea, constipagao, xerose, seda- 
gao e rebaixamento do nfvel de conscience, depressao respiratoria, miose, 
confusao mental, alucinagoes, retengao urinaria etolerancia. 

■ Metadona: Especialmente util para controle da dor resistente 
a morfina, a metadona pode ser usada, tambem, para casos de 
abstinence a opioides, dentre outras medicagoes, incluindo dro- 
gas de abuso de caracterfstica predominantemente adrenergica, 
como cocafna e crack. Apresenta bom efeito sobre dor visceral e 
neuropatica, sendo mais cara do que a morfina, porem mais barata 
que codefna e tramadol. E vendida em comprimidos de 5 ou 10 mg. 

0 principal problema e a meia-vida, longa e pouco previsfvel, poden- 
do durar entre 10 e 70 horas. A dose inicial deve ser titulada de acordo 
com o controle. Deve-se iniciar 5 a 10 mg 2 a 3 vezes ao dia, e titular ate a 
dose ideal, de 10 a 30 mg, 2 a 3 vezes ao dia. Cuidado ao ultrapassar do¬ 
ses maiores do que 100 mg diarias. Os efeitos colaterais sao semelhantes 
aos da morfina. 

Rodfzio de opioides: Pode ser necessario realizar rodfzios entre 
opioides, caso nao haja agao de urn determinado, ou caso sejam 
necessarios resgates de uma dasse diferente da utilizada na pres- 
crigao. A cada rodfzio, utilizar as tabelas de equivalence entre 
opioides (Tabela 132.6) para conversao de doses. Caso opte-se por 
realizar rodfzio, reduzir em 20 a 30% a dose convertida para o novo 
opioide. Muitas vezes pacientes com dores refratarias e de forte 
intensidade precisam rodiziar entre morfina e metadona ate obter 
beneficio completo da dor. 

Nao existe beneficio na combinagao de opioides. Caso haja dor refra¬ 
taria, trocar por urn opioide de maior potencia, rodiziar o opioide e sempre 


TABELA 132.6 ■ 

opioides 

Regras para conversao de doses entre diferentes 

MEDICAMENTO EM 

USO 

NOVO 

MEDICAMENTO 

REGRA 

Codefna oral 

Morfina VO 

Dividir por 10 

Tramadol oral 

Morfina VO 

Dividir por 5 

Tramadol parenteral 

Morfina EV 

Dividir por 10 

Tramadol parenteral 

Morfina SC 

Dividir por 3,33 

Tramadol parenteral 

Tramadol VO 

Dividir por 2 

Morfina oral 

Morfina SC 

Dividir por 2 

Morfina oral 

Morfina EV 

Dividir por 3 

Morfina oral 

Fentanil transdermico 

Dividir por 3 


recordar da importance do tratamento adjuvante. Existe sinergismo entre 
farmacos simples, como a dipirona, com opioides fortes, e altas doses de 
dipirona, por exemplo, podem ter propriedade anti-inflamatoria. 

Farmacos adjuvantes 

Sua principal fungao e atuar na dor que nao foi controlada por opioides ou 
analgesicos comuns. Ademais, tern fungao importante caso o mecanismo 
da dor nao seja aliviado por meio dos demais analgesicos. O principal uso 
e a dor neuropatica. 

■ Carbamazepina: Anticonvulsivante com boa resposta a dor neu¬ 
ropatica. Iniciar com 100 mg 2 vezes ao dia, aumentando 200 mg 
a cada 5 dias. Manter dose total de 400-600 mg diarios, com a 
menor dose possfvel para controle da dor. Avaliar outras alterna¬ 
tes ou reduzir dose em 75% em idosos ou em doenga renal com 
clearance tie creatinina menor do que 15 mL/min. 

Amitriptilina: Antidepressivo tricfclico com efeito na modulagao 
da dor. Iniciar 12,5 a 25 mg diarias, a noite, podendo-se alcangar 
dose maxima de 75 mg. Podem ser utilizados outros tricfclicos, como 
imipramina e nortriptilina. Atentar para efeitos anticolinergicos e na 
possibilidade de sfndrome de rebote colinergico na retirada. Cautela 
em caso de uso concomitante de outros antidepressivos e em idosos. 

■ Gabapentina: Anticonvulsivante com importantes propriedades 
no controle de dor neuropatica. Iniciar com dose noturna de 300 
mg e aumentar outra dose de 300 mg a cada 3 a 5 dias. Dose 
maxima de 1.800 mg/dia, dividida em 2 tomadas diarias. Deve ser 
ajustada em caso de clearance de creatinina menor do que 30 ml./ 
min. para urn maximo de 700 mg/dia. Pode ser necessaria dose 
pos-hemodialise. 

■ Pregabalina: Modulador especffico de dor neuropatica com boa 
agao na refratariedade a outros adjuvantes. Iniciar na dose de 50- 
75 mg 2 vezes ao dia, podendo chegar ao total de 300 mg/dia. 
Caso clearance de creatinina menor do que 60, usar 50% da dose. 
Caso clearance menor do que 30 mL/min, manter doses entre 25-75 
mg/dia. Pode ser necessaria dose pos-hemodialise. Principais efei¬ 
tos colaterais sao sonolencia, tonturas e edema periferico. Efeitos 
anticolinergicos podem ocorrer. 

■ Duloxetina: Antidepressivo inibidor da recaptagao de serotonina 
de agao mais rapida, devendo ser iniciado em dose de 60 mg, que 
deve ser mantida, uma vez por dia. Pode ser aumentada em 30 mg 
caso tolerada, embora nao exista beneficio comprovado de doses 
maiores do que 60 mg/dia. 

Outros medicamentos: Corticosteroides podem ser necessarios 
em caso de edema osseo ou articular com resposta ruim. A mais 
usada e a dexametasona, com dose inicial de 4 mg 12/12 horas por 
via oral, que pode ser aumentada ate a resposta adequada. Dentre 
os anticonvulsivantes, pode-se tentar o uso de topiramato. Dentre 
os anti-ipsicoticos, aventa-se que a dorpromazina e o haloperidol 
tenham efeito importante. A via topica tambem pode ser usado, 
com anti-inflamatorios gel (didofenaco dietilamonio) ou gel de 
capsaicina (bloqueador de substancia P). 

E importante lembrar da dor ossea, que pode ser tratada com medica¬ 
mentos que favoregam a remodelagao, como bisfosfonados. O acido zo- 
ledronico e o principal exemplo desta dasse, sobretudo em caso de dor 
ossea refrataria a metastases osteoblasticas. Em caso de fratura, o uso de 
calcitonina tern mostrado beneficio na dor pos-traumatica. 

■ Dor refrataria ao tratamento medicamentoso: O tratamento 
medicamentoso isolado pode nao ser capaz de controlar dores de 
forte intensidade. 

Neste caso, e necessaria a avaliagao de equipe que seja capaz de 
realizar procedimentos antalgicos. Tratam-se de procedimentos delicados, 
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que podem levar a complicates, mas que muitas vezes sao capazes de 
sanar a dor, ou entao reduzir sobremaneira o uso de medicagoes. Alguns 
exemplos sao a alcoolizagao do plexo celfaco, muito utilizada em pacientes 
com neoplasias intra-abdominais extensas, cordotomias e mesmo aborda- 
gem do sistema nervoso central com mesencefalectomia. E fundamental 
que tais procedimentos sejam bem indicados e que sejam realizados por 
equipe capacitada e experiente. 

CONTROLE DA DISPNEIA 

A terminalidade incorre em diversos mecanismos para facilitagao de disp- 
neia. Desde efeitos locais, como linfangite carcinomatosa e derrames pleu- 
rais de repetigao, ate disfungoes de mecanismos de controle da eliminagao 
de secregoes, o paciente pode desenvolver dispneia, que pode progredir 
ate a asfixia total. 0 primeiro passo na avaliagao da dispneia e encontrar a 
causa de base para o tratamento. 

■ Derrames pleurais: Derrames pleurais extensos podem ser causa 
importante de dispneia por atelectasia e compressao do parenqui- 
ma pulmonar adjacente. A propedeutica especffica e a toracocente- 
se de alfvio, que alivia grande parte dos casos. A drenagem pleural 
nao e indicada de rotina, ja que pode incorrer em dor e desconforto 
importante. Indicar urn dreno definitivo pode ser importante em 
caso de derrames que se refagam de forma rapida e frequente. 
Neste caso, a drenagem pode ser menos desconfortavel do que 
pungoes repetidas, alem de permitir a pleurodese com utilizagao 
detalco ou bleomicina. 

Alem da abordagem do espago pleural a prevengao de formagao 
de novos derrames deve ser prevenida. Em pacientes fora de ter¬ 
minalidade, devem ser evitados farmacos que possam colaborar 
para retengao de Ifquido, como corticosteroides, com uso de diu- 
reticoterapia em baixa dose. Em paciente em terminalidade, po¬ 
dem ser utilizadas doses altas de diureticos, dado que nao ha mais 
preocupagao com a eventual deterioragao da fungao renal. Em ca¬ 
sos muito refratarios, hipoalbuminemia e anasarca grave, pode ser 
tentado o uso de albumina concomitante a diureticos de alga com 
o unico intuito de acelerar a resposta e a melhora dos sintomas. 

■ Congestao pulmonar: 0 pilar do tratamento da congestao pul¬ 
monar e a diureticoterapia. Em pacientes que estejam dispneicos 
por congestao, seja qual for sua causa, diureticoterapia com furo- 
semida e o tratamento de escolha. Em alguns casos, a furosemida 
pode nao ser suficiente, de modo que seja necessario o uso de 
venodilatadores diretos, como a morfina. Muitas vezes, mesmo 
que o paciente nao apresente diurese efetiva, a furosemida pode 
ter sua fungao por seu efeito venodilatador. Raramente, considera¬ 
te dialise para controle de congestao, dadas as suas importantes 
complicagoes. 0 uso associado de albumina pode ser indicado, no- 
vamente, em casos selecionados. 

■ Linfangite carcinomatosa: Pode ser tratada com corticosteroides. 
Iniciar doses baixas de dexametasona (4 mg 12/12 h) e aumentar a 
dose conforme a necessidade para alcangar o conforto. A diureti¬ 
coterapia tern pouco efeito, contudo, mecanismos venodilatadores 
podem ser importantes. 

Controle da dispneia refrataria: A dispneia pode sobrevir, apesar 
do tratamento do quadro de base. Existe, neste caso, papel impor¬ 
tante dos opioides para seu controle. Embora nao se saiba o efeito 
especffico, sabe-se que ha receptores opioides no parenquima pul¬ 
monar, e que estes sao venodilatadores independentes. Em caso 
de dispneia leve, pode-se iniciar codefna (30 mg VO 4/4 h), poden- 
do-se utilizar doses intermediarias, ate chegar ao uso de morfina 
(iniciar com 5 mg VO 4/4 h). A avaliagao contfnua e importante, 
devendo serfeitos resgates em caso de manutengao da queixa. 


Na refratariedade (EV), pode ser utilizada morfina em bomba de 
infusao contfnua SC ou EV e ate mesmo utilizar-se da sedagao 
paliativa com midazolan em doses iniciais de 10 mg/dia em infu¬ 
sao contfnua, que podem ser aumentadas ate atingir o conforto. 
Pacientes que necessitem dessa abordagem geralmente estao em 
terminalidade, e suas famflias devem estar cientes da evolugao 
desfavoravel. 0 padrao respiratorio de determinado paciente pode 
dar a impressao de que ha desconforto. Contudo, antes de ajuste 
de doses, deve-se avaliar por sinais autonomies, como taquicar- 
dia, se o desconforto e real. 

■ Outras abordagens: Nem sempre o paciente em terminalidade com 
dispneia precisa de oxigenio. Alguns mecanismos nao sao depen- 
dentes de hipoxia, e ha algumas evidences que uma hipercapnia 
discreta pode ser benefica no controle de sintomas respiratorios. 
0 mais importante e manter urn fluxo aereo contfnuo, podendo-se 
utilizar ar comprimido, ou, somente, manter paciente em local areja- 
do. Alguns casos apresentam resposta com uso de urn circulador de 
ar apenas. A ventilagao nao invasiva e invasiva, alem da aspiragao 
de vias aereas tern beneffcio bastante questionavel, muitas vezes 
causando muito mais desconforto do que a queixa de base. 

TOSSE, BRONCORREIA E SIALORREIA 

Portadores de lesoes pulmonares expansivas podem padecer de descon¬ 
forto nao relacionado a troca gasosa. A tosse pode ser primaria ou se¬ 
cundaria a farmacos, devendo-se sempre avaliar a prescrigao medica para 
retirar desencadeadores. Caso seja primaria, o principal antitussfgeno uti- 
lizado e a codefna, com doses de ate 30 mg VO 4/4 h. Alem do controle da 
tosse, pode ter efeito benefico sobre a dispneia. 

0 excesso de secregoes em vias aereas altas e baixas, por sua vez, 
pode sertratado com medicagoes especfficas para os mecanismos desen- 
cadeantes. Corticosteroides sao uteis em pacientes com hiper-reatividade 
bronquica, porem nao sao medicamentos de escolha - os mais utilizados 
sao os anticolinergicos (p. ex., escopolamina via oral, venosa ou nebuliza- 
da, de ate 4/4 h), a eritromicina ou ate mesmo o colfrio de atropina (1 a 2 
gotas em cada comissura da boca de ate 6/6 h). 0 brometo de propanteli- 
na tern uso importante na sialorreia. 

Sempre ponderar junto a equipe multiprofissional a necessidade de 
aspiragao de secregoes, sobretudo de vias aereas. Algumas evidences 
apontam a aspiragao como uma das cinco piores sensagoes do paciente 
internado. Langar mao apenas se houver desconforto intenso, nao contro- 
lado com medicamentos. 

NAUSEAS E VOMITOS 

Ha descrigoes recentes de que os mecanismos provocadores de nausea 
sao de etiologias diversas, o que justifica o seu aparecimento em diversos 
cenarios, como, por exemplo, hipertensao intracraniana. Para cada meca- 
nismo ha urn tratamento especffico. Muitas vezes, contudo, o mecanismo 
desencadeador da nausea e multifatorial. 

■ Metabolico/qufmico: Este tipo de nausea e provocado pela pro- 
dugao de substancias potencialmente emeticas, induzindo o re- 
flexo nauseoso das zonas quimiorreceptoras. Entram neste grupo 
o uso de farmacos (opioides, antidepressivos, anti-inflamatorios, 
quimioterapicos), insuficiencias hepatica e renal, neoplasias e al- 
teragoes hidreletrolfticas. 0 tratamento se baseia no bloqueio do 
estfmulo nauseoso. Algumas opgoes sao: 

a | Metodopramida: VO, EV ou SC, 30 a 80 mg/dia, podendo ser 
usado de 6 em 6 horas. 

b | Ondansetrona: utilizado largamente em quimioterapia, situa- 
gao em que possui seu principal efeito. Pode ser utilizada de 4 a 
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8 mg, VO, EV ou SC, ate 8 em 8 horas. Existem novas alternativas, 
como o granisetron e o palonosetron, de efeito semelhante (blo- 
queio serotoninergico 5-HT3) quetern eficacia comparavel. 
c | Haloperidol: 1 a 2 mg ate 8 em 8 h (podem ser utilizadas doses 
maiores, se necessario, com cautela em efeitos colaterais). Preferir 
VO. Tern como efeito colateral o alargamento do intervalo QT, so- 
bretudo quando utilizado EV. Caso seja utilizado EV, atentar para 
sonolencia e alteragoes de sinais vitais. Outros antipsicoticos como 
a dorpromazina tambem podem ser utilizados, com controle nao 
apenas de nausea, mas tambem de agitagao. Tanto haloperidol 
como dorpromazina sao comercializados em gotas, com concen- 
tragao de 1 mg/gota. 

d | Dexametasona: doses baixas, de 4 mg ate 2 vezes por dia, 
podem ter efeito caso haja refratariedade as demais alternativas. 

■ Estase gastrica: 0 uso concomitante de medicamentos, assim 
como doengas de base dos pacientes pode lentificar sobremaneira 
o transito gastrintestinal, provocando vomitos, muitas vezes mais 
desagradaveis do que os que ocorrem por mecanismo qufmico por 
haver refluxo importante de alimentos. Sempre que forem incoer- 
cfveis, considerara sondagem nasogastrica aberta. Caso haja con¬ 
trole, sempre preterir a sondagem, devido ao desconforto causado 
pelo procedimento. Opgoes para o tratamento sao: 

a | IBPs ou bloqueador H2: omeprazol 20-40 mg VO/intravenoso (IV) 1 vez 
ao dia, ranitidina 50-150 mg IV/VO 12/12 h. 

b | Pro-cineticos: bromoprida 10 mg VO ou EV 8/8 h, domperidona 10 mg 
VO 8/8 h. Importante: tentar nao utilizar multiplos procineticos associa- 
dos, pois pode haver diminuigao do beneffcio. 

■ Hipertensao intracraniana: Principal causa em que ha beneffcio 
daro do uso de corticosteroides. Pode ser utilizada dexametaso¬ 
na em doses mais altas, podendo alcangar ate 40 mg/dia. Alem 
da corticoterapia, outras medidas para hipertensao intracraniana 
tambem podem ser beneficas, sobretudo se nao causarem mais 
desconforto ao paciente. 

■ Outras causas: Nausea provocada por alteragoes no sistema ves¬ 
tibular podem ser tratadas com dimenidrinato, venoso ou oral. 
Outra causa importante, muitas vezes subdiagnosticada, sao os 
sintomas nauseosos relacionados ao quadro de ansiedade. Neste 
caso, a abordagem psicoterapica e o tratamento mais importan¬ 
te, sobretudo ao considerar que uma abordagem bem feita pode 
melhorar outros aspectos desencadeados por forte conteudo emo- 
cional; casos refratarios podem responder a benzodiazepfnicos em 
baixas doses. 

Porfim, a obstrugao intestinal e causa importante de sofrimento para 
o paciente e seus familiares. Se completa, deve-se optar por manter o pa¬ 
ciente em jejum. Ainda assim, uma vez que ocorre produgao de secregoes 
pelo trato gastrintestinal, ainda pode haver nauseas e vomitos. Neste 
caso, a primeira escolha e o haloperidol, com doses mais elevadas, poden¬ 
do chegar a 15 mg diarias. Dexametasona tern papel importante em redu- 
zir a inflamagao causada por quadros de obstrugao maligna ou brida, com 
posologia de doses mais altas, 10-20 mg/dia, em dose unica pela manha. 
Em casos refratarios, pode-se langar mao dos demais bloqueadores de 
estfmulos qufmicos. A sondagem nasogastrica deve ser o ultimo recurso. 

CONSTIPAGAO 

O surgimento de constipagao no paciente paliativo tern causa multifatorial. 
Este grupo possui nfvel de mobilidade bastante reduzido, o que dificulta a 
formagao de onda peristaltica adequada. Ademais, o uso de medicagoes 
constipantes e muito comum. Desta forma, e importante, muito antes de 
tratar a constipagao, antecipar seu aparecimento, para que nao ocorram 
complicagoes relacionadas a ela, como obstrugao intestinal porfecaloma. 


Deve-se sempre dar preference a medicagoes por via oral e por me¬ 
didas nao farmacologicas. Caso possfvel, e muito importante a atividade 
ffsica, mesmo que seja por caminhadas curtas. Para pacientes em domicf- 
lio, deve-se orientar a formagao de urn habito. A dieta e parte importante 
na prevengao da constipagao, de modo que uma dieta rica em fibras e 
pobre em produtos de facil digestao pode ter grande valia neste contexto. 

Caso as medidas nao farmacologicas nao sejam suficientes, pode-se 
langar mao de laxantes. Existem diversas classes dessas medicagoes, algu- 
mas delas citadas a seguir, de acordo com sua dasse 

■ Aumento do volume fecal: Neste grupo, estao o sorbitol, glice- 
rina e lactulona. Dostres, a lactulona e o mais utilizado, devendo 
ser iniciado em dose suficiente para manter pelo menos 1 evacua- 
gao diaria. Doses de 10 a 15 ml. de lactulona 3 vezes ao dia ge- 
ralmente conseguem atingir o objetivo, nao havendo teto para o 
uso. Fibras tambem tern grande importance, podendo-se langar 
mao de fitoterapicos como Tamarine®, Metamucil/Plantabem®, 
dentre outros. 

■ Facilitar deslizamento de fezes: Neste grupo, os principals sao a 
parafina Ifquida e o docusato de sodio. Devem ser utilizados caso a 
lactulona nao apresente efeito. 

■ Irritativos: O principal representante desta dasse e o bisacodil, 
que deve ser utilizado na dose de 5 a 15 mg, VO, por dia. E o la- 
xante de escolha em caso de utilizagao de opioides. Sempre que for 
utilizado urn opioide, alem das medidas nao farmacologicas para 
constipagao, deve-se considerar o uso de bisacodil. Caso disponf- 
vel, pode-se langar mao do metil-naltrexone para evitar a constipa¬ 
gao; o principal limitador do metil-naltrexone e sua disponibilidade 
e seu custo. 

Os laxantes retais, dado o desconforto em sua administragao, devem 
ser escolha de segunda linha, caso outras medidas nao sejam efetivas. 
Sao utilizados sobretudo em caso de impactagao fecal ou como adjuvante 
em pacientes que nao respondem as medidas orais. Podem ser utilizados 
supositorios ou enemas, dentre eles, o principal e o enema glicerinado, em 
que se mistura uma proporgao de 150 ml. de glicerina com 850 ml. de SF, 
administrado por sonda retal alta, gota a gota, de preference aquecido. 

DIARREIA 

Embora menos desconfortavel do que a constipagao, em casos de pacien¬ 
tes acamados em uso de fraldas geriatricos, pode haver grande sofrimento 
em relagao a diarreia, sobretudo sefor Ifquida. Sempre e necessario buscar 
a causa e proceder a seu tratamento de forma adequada. Caso haja sus- 
peita de infecgao, antibioticos sao imprescindfveis. 

O tratamento especffico da diarreia, caso nao seja de origem infec- 
ciosa, pode serfeito com antiespasmodicos, como a loperamida, com 
dose de ate 16 mg/dia (2 mg de ate 3 em 3 horas). Outra opgao e o ra- 
cecadotril, em capsulas de 100 mg, podendo ser administradas VO ate 3 
vezes ao dia; o grande beneffcio do racecadotril e que seu mecanismo de 
agao e antissecretor, podendo, portanto, ser usado em casos de diarreia 
infecciosa. 

ANTIBIOTICOTERAPIA 

O uso de antibioticos tern uma fungao especffica no paciente paliativo: 
reduzir a causa de sintomas causados por uma determinada infecgao. 
O principal exemplo sao as pneumonias. Quadros pulmonares infeccio- 
sos muitas vezes determinam grande desconforto, por provocarem tosse 
e produgao excessiva de secregoes, sendo responsaveis por grande des¬ 
conforto. O tratamento antibiotico neste caso se indica, nao pelo impacto 
sistemico da sepse, e sim para melhorar a qualidade de vida do portador. 
Outros exemplos sao quadros diarreicos e infecgoes de pele. Infecgoes do 
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trato urinario, muitas vezes, sao assintomaticas, nao necessitando de an- 
tibioticoterapia. 

0 medicamento de escolha e aquele necessario para a condigao. Nao 
necessariamente utilizar doses altas de farmacos direcionados a germes 
multirresistentes. Uma vez que esteja atingindo o objetivo de reduzir sin- 
tomas, o antibiotico escolhido e o ideal. Deve-se ponderar, tambem, que 
nem sempre e necessario o uso de remedios por via oral, enteral ou veno- 
sa. Em alguns casos, a via topica e de grande valia, como em infecgoes de 
pele subcutaneo cronicas, quando o metronidazol macerado topico pode 
reduzir sintomas e contribuir para a cicatrizagao. 

Em resumo, nao e toda infecgao que recebera antibioticoterapia em 
cuidados paliativos. Deve-se considerar nao iniciar antibioticos ou ate 
mesmo retira-los, caso nao haja comprovagao especffica de que ele con- 
tribui para melhora sintomatica. E necessario observar que mesmo nao 
havendo manifestagoes locais ou orgao-especfficas de infecgao, caso haja 
repercussao sistemica, pode-se manter o antibiotico. 

■ SEDAGAO PALI ATI VA E TERMINALIDADE DE VIDA 

Em nenhum momento se preconiza abreviar a vida de urn paciente. Contu- 
do, ao observar que o desfecho esta proximo, sobrevem diversos sintomas 
e angustias na famflia e no paciente que demandam que sejam tomadas 
decisoes urn pouco mais radicais. Uma das decisoes em terminalidade e a 
sedagao paliativa, em que se propoe reduzir o nfvel de conscience de urn pa¬ 
ciente, com seu consentimento ou do responsavel, com o objetivo de aliviar 
sintomas que nao conseguiram controle mediante tecnicas convencionais. 

Sedagao paliativa esta indicada em casos refratarios, em pacientes 
com doenga terminal, em que se propoe minimizar uma carga de sintomas 
ou urn peso emocional associado ao quadro de terminalidade, para que 
a passagem ate o obito seja urn processo o menos traumatico possfvel. 
0 meio de realizagao da sedagao paliativa ainda nao foi firmado em con- 
senso, podendo-se utilizar benzodiazepfnicos, sedativos, barbituricos e 
ate anestesicos (em altas doses) para atingir o objetivo. 

■ CONSIDERA0ES SOBRE SEDAGAO PALIATIVA 

A forma em que a sedagao paliativa e realizada e diferente em distintas es- 
colas de cuidados paliativos e em distintos servigos. A melhor forma, sem 
duvida, e por meio de infusao contfnua das medicagoes por via parenteral, 
seja escolhida via subcutanea ou por cateteres de longa permanencia. Al- 
gumas praticas sao uteis: 

Diluir as medicagoes no menor volume possfvel de solugao: po- 
dem-se administrar concomitantemente, dilufdas em SF, diversas 
medicagoes de uso corriqueiro na situagao, como morfina, mida- 
zolan, dorpromazina, haloperidol. Volumes muito grandes de SF 
podem levar a congestao pulmonar, a edema com risco de forma- 
gao de escaras de decubito e a aumento de secregoes pulmonares. 

■ Utilizar os medicamentos indicados para cada paciente: caso o 
problema seja apenas dor, nao se devem utilizar sedativos. Caso 
haja ansiedade associada, devem ser associados antipsicoticos ou 
sedativos, em doses suficientes para deixar o paciente confortavel. 
Nao ha indicagao universal. 

Utilizar as doses necessarias: nao ha teto determinado para uso 
das medicagoes em sedagao paliativa. Devem ser utilizadas doses 
necessarias para gerar o conforto, mesmo que sejam doses tao al¬ 
tas como 100 mg/dia de midazolan, 200 mg/dia de morfina, ou 
mais, se necessario. 

■ Preparar as solugoes de forma pratica: em alguns servigos, utili- 
zam-se solugoes-padrao que vao tendo sua vazao aumentada ou 
reduzida de acordo com os sintomas. A sugestao de uso de dilui- 


goes fixas em volumes de 250 mL com vazao da solugao em 24 h e 
bastante aceita e torna facil o manuseio de doses. 

■ Realizar resgates quando necessario: todos os farmacos na bomba 
de infusao devem estar disponfveis na forma de resgate na prescri- 
gao. A equipe de enfermagem deve estar treinada para identificar 
sintomas e aplicar as doses necessarias das medicagoes prescritas, 
conforme indicagao. Os resgates devem ser associados a sedagao 
nas proximas 12 ou 24 h, reduzindo-se em 20% a dose total utili- 
zada. 


REVISAO 


O tema cuidados paliativos e novo, porem extremamente importan- 
te no contexto da saude mundial, em que as doengas cronicas se 
tornam cada vez mais frequentes, e a terminalidade de vida se torna 
urn tema cada vez mais em voga. 

E necessario promover a discussao de cuidados paliativos o mais 
brevemente possfvel uma vez identificada uma doenga com poten- 
cial de terminalidade. Em alguns casos, pode-se introduzir o tema 
na primeira consulta. Posteriormente, mais informagoes sobre o sig- 
nificado do cuidado paliativo sao inseridas. 

A decisao inicial sobre a adogao ou nao de cuidados paliativos em 
determinadas situagoes e do paciente. A decisao recai sobre a famf¬ 
lia ou responsaveis apenas se o paciente nao estiver apto a decidir 
por si. 

O alvo em cuidados paliativos e o alfvio de sintomas. Urn determi¬ 
nado tratamento deve ser inserido e outro deve ser retirado sempre 
pensando se esta agao proporcionara urn alfvio de sintomas. 

A participagao da equipe multiprofissional e fundamental em cui¬ 
dados paliativos, sobretudo no lidar com a famflia e no desenvolvi- 
mento das estrategias nao medicas para controle de sintomas. 

A famflia e tao importante quanto o proprio paciente. Da mesma 
forma que se propoe evitar ou aliviar o sofrimento para o paciente, 
deve-se atuar de forma semelhante com a famflia, que passa por urn 
complicado processo de luto e aceitagao. A famflia deve participar 
ativamente do processo de decisao. 

As condutas em cuidados paliativos sao multiplas e devem ser re¬ 
vistas periodicamente. Tao importante quanto tratar a doenga e 
prevenir o sofrimento. 
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TRANSDISCIPLINARIDADE 
NO CUIDADO 


■ FERNANDO ANTONIO CARDOSO BIGNARDI 


Em uma populagao envelhecida, o conceito de saude tem de ser ampliado 
para alem do dassico "nao ter nenhuma doenga" - privileges de poucos 
apos os 60 anos. Uma visao gerontologica contemporanea enxerga saude 
na capacidade funcional do idoso, ou seja, em que medida a pessoa leva 
sua vida com independence e autonomia. Nesse sentido, envelhecer com 
sucesso e envelhecer perdendo o mfnimo possfvel de fungao. A funciona- 
lidade do idoso, por sua vez, e multidimensional, e as agoes de promogao 
da saude funcional sao, na sua essencia, urn exercfcio interdisciplinar, 
envolvendo profissionais medicos (de varias especialidades alem do ge- 
riatra), enfermeiros, psicologos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, 
odontologos, fonoaudiologos, educadores ffsicos, assistentes sociais, 
ou seja, uma equipe multidisciplinar orquestrada interdisciplinarmente. 
Nem sempre a equipe esta disponfvel no sistema de saude e, quando 
esta, nem sempre e possfvel integrar o trabalho dos diferentes profissio¬ 
nais de forma a potencializar o efeito positivo na saude do idoso. 

A transdisciplinaridade e uma atitude academica contemporanea 
que, sem perder o necessario rigor cientffico, ancora-se no princfpio da 
inclusao e da abertura para o novo e considera que todos os fenomenos 
sao complexos, isto e, nao admite o reducionismo, como urn recurso me- 
todologico, tao habitual na pratica cientffica materialista do seculo XX. 

Essa complexidade nao e considerada de forma aleatoria ou caotica, 
mas estruturada em "estratos" de realidade que estabelecem entre si uma 
lei de causagao descendente em que a concretude material, encontrada, 
por exemplo, no corpo humano ffsico, decorre de uma cascata de eventos 
que se inicia na imaterialidade do espfrito supramental ou, usando urn 
termo mais academico, na dimensao da informagao (fenomeno reconhe- 
cido nos primordios da ffsica quantica que possibilita a comunicagao en¬ 
tre partfculas subatomicas). Na medicina, essa compreensao vem sendo 
adotada no moderno conceito embutido no eixo psiconeuro-imunoendo- 
crino em que se reconhece que determinada atitude mental ou impressao 
psfquica se concretiza em uma doenga infecciosa ou autoimune por uma 
serie de eventos sucessivos nos tres sistemas subsequentes. Observa- 
-se, assim, que mesmo a doenga infecciosa tem uma origem complexa 
e ecologica relacionada a ruptura do equilfbrio homeostatico entre o ser 
humano e os organismos microcelulares em seu interior e ao seu redor. 


ATENgAO! 


0 principal fator de risco para a deterioragao da capacidade funcional e 
a progressao descontrolada da doenga cronica, cuja principal causa e o 
estilo de vida, responsavel por 53% dessa causalidade, seguida de 20% 
do ambiente,17% da genetica, 10% da disponibilidade de tecnologia, 
como demonstra o estudo publicado por Zimmet e colaboradores. 1 

Dessa forma, constatam-se duas situagoes peculiares na geriatria: 

1 | a importance do estilo de vida na genese da doenga cronica e as po- 
tenciais perdas funcionais consequentes; e 

2 | o fenomeno da polifarmacia, ou seja, da excessiva demanda de 
medicamentos pelo idoso decorrente da somatoria de diagnostics co- 


muns nesta fase da vida, acarretando iatrogenia, como demonstra o estu¬ 
do realizado no ambiente geriatrico institucional. 

Encontra-se na atitude transdisciplinar urn recurso para atender a es- 
sas duas situagoes. A assistencia a saude do idoso transcorre ancorada em 
urn referencial teorico ampliado, no qual sua constituigao multidimensio¬ 
nal e reconhecida e valorizada terapeuticamente pela equipe de profis¬ 
sionais, possibilitando urn alinhamento das racionalidades disciplinares 
gragas a construgao de uma abordagem sistemica em que podem surgir 
condutas decorrentes dessas interagoes. 

Urn exemplo disso se da quando urn idoso, deformado em sua postura 
ffsica e atitude mental pelos traumas somatopsfquicos que experimentou 
ao longo de sua historia de vida, incrementou, em consequencia disso, seu 
risco de quedas, por conta do desalinhamento postural decorrente. Com 
o atendimento simultaneo prestado pelo fisioterapeuta, que almeja recu- 
perar o alinhamento postural por meio do desbloqueio das cadeias mus- 
culares (urn enfoque fisioterapico sistemico), e pelo psicologo, que entra 
em agao assim que os conteudos emocionais emergem durante as tragoes 
e alongamentos realizados pelo fisioterapeuta, e possfvel alcangar-se urn 
sucesso de reorganizagao postural e redugao do risco de quedas alme- 
jado, acrescido de bem-estar e mudanga sistemica do idoso. Obtem-se, 
assim, urn resultado terapeutico mais profundo e duradouro, pois ocorre 
uma efetiva transformagao da pessoa. Essa indicagao de abordagem in¬ 
terdisciplinar (cooperagao multiprofissional resultante do dialogo entre as 
disciplinas por meio da interagao inteligente entre os profissionais de sau¬ 
de) surge durante a reuniao da equipe que acolhe a pessoa idosa na sua 
totalidade complexa, evitando a fragmentagao. A possibilidade de uma 
compreensao do seu processo de vida e eventual adoecimento emerge 
quando o idoso e acolhido e focalizado por meio de urn paradigma mul¬ 
tidimensional cujo modelo e a concepgao quantica de homem como se 
ilustrara a seguir. A atitude transdisciplinar, reconhecendo o carater siste¬ 
mico do envelhecimento de maneira multidimensional, auxilia o geriatra 
a identificar a sequencia de eventos que culmina com o surgimento da 
doenga cronica. Capacita-o, dessa maneira, a acolher o idoso na sua totali¬ 
dade complexa, atuando, junto com uma equipe de profissionais de saude 
alinhados e integrados, com medidas terapeuticas dirigidas a cada uma 
das varias dimensoes da pessoa humana, como sugerido no Protocolo de 
Medicina Transdiciplinar, concebido em 2005 pelo Setor de Transdiscipli¬ 
naridade aplicada a Saude da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). 

Na gerontologia, em particular, pode-se perceber que a adogao de 
uma atitude transdisciplinar possibilita uma significativa ampliagao dos 
resultados terapeuticos. 


ATENgAO! 


Observa-se que o resgate do sentido da vida e particularmente impor- 
tante nessa fase ontologica, devolvendo motivagao a pessoa idosa. 

E necessaria nao so uma velhice ativa, como preconiza a OMS, em 
que a capacidade funcional seja preservada com autonomia e independen¬ 
ce, mas tambem que a vida seja plena de sentido e de realizagao essen- 
cial, como se observa em ensaios clfnicos que avaliaram a pratica diaria 
da meditagao em idosos. Segundo Verena Kast, professora de psicologia 
junguiana da Universidade de Zurique, Jung foi o primeiro pesquisador 
que postulou urn processo de desenvolvimento da 2 a metade da vida, 
denominando-o individuagao, por meio do qual se deve, ao longo da 
vida, progressivamente, manifestar "aquele que realmente somos", com 
maior autenticidade. Para Jung, o fenomeno da individuagao e urn pro¬ 
cesso de delimitagao diante da vastidao do inconsciente coletivo, no qual 
estamos mergulhados e, ao mesmo tempo, e o processo de conquista de 
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uma maior autonomia e liberdade de ser. A maturidade e, potencialmen- 
te, a fase dessa libertagao, da expansao da consciencia, da compreensao 
do Cosmo e de nossa consciente insergao nele. 


ATENgAO! 


Envelhece bem quern construiu sabedoria ao longo da vida para ad- 
ministrar a inexoravel queda da vitalidade, peculiar ao periodo da 
maturidade. 


A doenga cronica e, em uma concepgao junguiana, o sinal de que a 
pessoa nao esta a servigo do proposito da sua propria vida. A cura, por- 
tanto, demanda o resgate desse sentido da vida, como fica sugerido no 
ensaio clinico realizado com o treino e pratica diaria da meditagao em 
idosos. 

Pode-se observar, no esquema da Figura 133.1, com a ilustragao do 
modelo quantico adotado de homem, como o processo de adoecer cronico 
se inicia com alienagao em relagao a dimensao supramental, que parece 
estar relacionada ao acesso ao proposito da vida, valorizado por Jung e 
pelos estudos sobre os valores relacionados a qualidade de vida, realiza- 
dos pela OMS. Decorrem, dessa condigao, uma indesejavel autonomia da 
dimensao mental e toda a cascata de alteragoes que culminam com a ocor- 
rencia da doenga cronica na dimensao fisica. Em condigoes fisiologicas, o 
intelecto deveria ser urn recurso processador do impulso proveniente da 
intuigao, oriundo da dimensao supramental. 

Na coluna da direita da ilustragao, intitulada "Agoes", pode-se ob¬ 
servar a sequencia de cooperagao interdisciplinar que pode inspirar a 
equipe multiprofissional no planejamento das estrategias terapeuticas 
"centrifugas" diante da doenga cronica do idoso. Esse esquema ajuda a 
compreender como o estilo de vida, o conjunto de escolhas e as opgoes 
cotidianas de uma pessoa, relacionados a atitude mental, podem desen- 
cadearo adoecer cronico. 

Uma sintese da abordagem transdisciplinar da pessoa, ancorada no 
modelo ilustrado, e apresentada no Quadro 133.1. 

Observa-se que a pessoa e concebida em cinco dimensoes. 

■ Fisica: constitufda pelos orgaos e sistemas, e a parte mais densa 
do ser, onde se materializam as agoes resultantes da cascata de 
causalidade descendente. Seu diagnostico e realizado por meio 
das sensagoes percebidas e, no caso da medicina, a dor tern urn 
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FIGURA 133.1 ■ Modelo quantico. 


Meditagao 
(onda cerebral) 

Psicoterapia 

Fisioterapia 

funcional 

Homeopatia 

Ortomolecular 

Nutrigao 

Medicina 

convencional 

Agoes 


papel destacado: ela guia a investigagao clfnica ate o diagnostico 
nosologico, isto e, uma doenga ja descrita. Na 3 a coluna do Qua¬ 
dro 133.1, sao descritos meios para se alcangar esse diagnostico, 
por exemplo, nesta dimensao, se destacam a anamnese e os exa- 
mes ffsico e laboratorial. 

■ Metabolica: dimensao tao material quanto a anterior, porem 
flufdica e dispersa pelo corpo, conectando suas varias partes e 
sistemas, manifestando-se, assim, em urn carater integrativo 
e holfstico. Constitui o terreno biologico que serve de "meio de 
cultura" para o surgimento das doengas. Pode ser diagnosticado 
pelo exame dos Ifquidos do organismo, como plasma, sangue, uri- 
na, Ifquido cerebrospinal (LCS), suor, saliva etc. Na medicina mo- 
derna, esses dados sao provenientes dos exames laboratoriais, 
porem em uma concepgao tradicional, o clinico aprende a usar 
sua sensibilidade para reconhecer alteragoes nessas substancias, 
como o cheiro e a cor da urina, oleosidade e odor do suor etc. 
A analise isotopica das unhas e urn inovador recurso que auxilia 
a identificar laboratorialmente o que uma pessoa vem ingerindo 
como alimento, ja que os isotopos de carbono e nitrogenio ocor- 
rem de forma seletiva na natureza. 

■ Vital: primeira das dimensoes imateriais do organismo vivo. Tern 
importance fundamental na manutengao da saude. Relaciona-se 
aos ritmos do ser, isto e: pulso cardfaco; frequencia e profundi- 
dade da respiragao; qualidade e tempo de sono; rotina alimentar; 
regularidade e eventual esforgo utilizado nas evacuagoes; habitos 
de higiene etc. E uma dimensao com urn grande potencial tera- 
peutico, especialmente na pessoa idosa, por exemplo, o treino e 
pratica regulares da respiragao diafragmatica, que pode mudar 
significativamente a qualidade de vida, possibilitando o resga¬ 
te do sono reparador, imprescindfvel para prevenir o surgimento 
e agravamento das doengas cronicas. Observe-se que os idosos 
saudaveis mantem urn padrao de sono reparador ao longo da 
vida! 0 diagnostico vital e realizado por meio da observagao dos 
sentimentos, como a alegria, a tristeza, entre outros, que se re- 
lacionam com o sistema de eferencia nervosa parassimpatico e, 
portanto, aos neurotransmissores acetilcolina e serotonina. Os 
sentimentos tern a propriedade de dirigir a atengao da pessoa 
para suas necessidades, gerando uma possibilidade de homeos- 
tase na medida em que sao atendidas. Os idosos, com frequencia, 
estao estagnados em padroes e habitos de vida cristalizados, 
chegando ate a urn grau de perda de sensibilidade que os aliena 
de suas necessidades, chegando ate a apresentarem desidratagao 
e suas consequencias (como disturbios de conduta e obnubilagao) 
por nao se "lembrarem" de tomar agua! Essa condigao favorece o 
surgimento das doengas cronicas. Quando a pessoa e incentivada 
a reconhecer suas verdadeiras necessidades e atende-las em seu 
cotidiano, torna-se mais saudavel e feliz. A homeopatia dassica 
(que prescreve urn unico medicamento para cada pessoa a partir 
da sua totalidade) e urn recurso terapeutico informacional que fa¬ 
vorece o resgate da vitalidade, possibilitando a recuperagao do 
sono reparador e cura das doengas cronicas. 0 tratamento ho- 
meopatico, bem como o cuidado com a qualidade informacional 
e vitalidade dos alimentos auxiliam no resgate de uma microbiota 
endogena promotora de saude, ja que se constatou recentemente 
que o bioma interior (microfauna e flora) do organismo saudavel 
difere daquele que esta doente. 

■ Mental: dimensao fundamental no tratamento geriatrico, visto 
que, frequentemente, estao ativos, na pessoa idosa, varios pa¬ 
droes de pensamentos cristalizados em preconceitos e tambem 
emogoes resultantes da maneira deturpada com que ela interpreta 
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QUADRO 133.1 

■ Sfntese da abordagem transdisciplinar da pessoa (ancorada no modelo quantico) 


DIMENSAO 

ASPECTOS A SEREM OBSERVADOS 

INSTRUMENTOS E TESTES DE AVALIAGAO 

RECURSOSTERAPEUTICOS j 

Fisica 

Sensagoes 

Avaliagao dinica 

Medicina fisico-quimica 


■ Dor 

■ Exame fisico 

Medicamentos 



Exames laboratoriais e de imagem 

■ Cirurgias 

Metabolica 

Terreno biologico 

Relato decorrente da recordagao do 
que o idoso ingeriu como alimento nas 
ultimas 24 horas ou nos ultimos 3 dias 
Analise isotopica das unhas 

Intervengoes na alimentagao 

Suplementagao de vitaminas e sais 
minerals 

Nutraceuticos 

Recursos para o reequilibrio da 
microbiota do organismo como 
alimentos vivos: germinados, organicos, 
suplementos da flora intestinal etc. 

Vital 

Sentimentos: como manifestagoes 
parassimpaticas ligadas aos 
neurotransmissores: acetilcolina e 
serotonina 

Sinais vitais e ritmicos, bem como 
qualidade e aparencia da pele 
(turgor, cor, irrigagao sangumea), 
alem dos aspectos das excregoes 
e vigo dos apendices epidermicos, 
como os cabelos e as unhas 

Brilho dos olhos 

Qualidade de vida: 
a | Psicometrica: WHO-QOL 
| Clinimetrica: SF36 

Revisao dos ritmos e estilo de vida, bem 
como dos habitos e padroes cotidianos 
Higiene do sono 

Respiragao diafragmatica consciente 
Medicinas informacionais (homeopatia, 
florais etc.) 

Atividade fisica planejada e motivada 
Aplicagoes de calor, frio e substancias 
ativas nos locais desvitalizados por meio 
de massagens e compressas 

Mental 

Postura do corpo 

IPAC, instrumento avaliador de atividade 
fisica 

Fisioterapia baseada na avaliagao 
funcional das cadeias musculares com 
o objetivo de resgatara capacidade 
funcional fisiologica e postura corporal 
ereta 


Atitude mental 

Bateria Fatorial de Personalidade 
(conhecido como "BIG 5" na lingua 
inglesa) 

Atividade fisica adequada e motivada 
(considerar as opgoes da zooterapia 
e equoterapia, para minimizaras 
resistencias a atividade fisica) 


a | Pensamentos (maneira como o 
idoso interpreta a realidade ao seu 
redor) 

Historico de vida ou analise biografica 

Psicoterapia focada na identificagao e 
transformagao de padroes inadequados 
adquiridos 


b | Emogoes (reagoes frente 
a realidade e interpretagoes 
dosfatos e situagoes) sao 
manifestagoes simpaticas ligadas 
aos neurotransmissores adrenalina 
e cortisol 


Tecnicas de conscience e relaxamento 
corporal 

Supramental 

Contemplagao 
■ Intuigao 

Escala de atengao plena (MAAS- 
Mindfullness) 

Domrnio Espiritualidade do 

WHO-QOL-IOO 

Meditagao e oragao 

Praticas contemplativas 

Analise biografica para identificar o "fio 
condutor do processo da vida" 


o ambiente que a cerca, realizando varias projegoes psfquicas do 
seu mundo interior no ambiente e pessoas ao seu redor. As emo- 
goes diferem dos sentimentos, pois, sendo associadas a eferencia 
simpatica do sistema nervoso e a resposta ao estresse mediada 
pela adrenalina e cortisol, conduzem a atengao para o mundo ex¬ 
terior, distanciando a pessoa de suas proprias necessidades reais. 
Ocorre uma situagao de "euforia" que torna a pessoa aparente- 


mente impotente para realizar mudangas e reconhecer e atender 
suas reais necessidades. Essa condigao a faz se sentir vftima das 
situagoes, constituindo uma falsa fragilidade, observada com fre¬ 
quence em muitos idosos. A intervengao somatopsfquica, associa- 
da a atividade fisica motivada, trata, frequentemente com sucesso, 
essa distorgao. 
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Muitas das mudangas desejaveis na vida de um idoso, como a prati- 
ca regular de atividade ffsica e a adogao de habitos alimentares mais 
saudaveis, sao dificultadas pela rigidez mental e por padroes de pen- 
samento condicionados por crengas arraigadas em experiences mer- 
gulhadas no inconsciente. 

Metaforicamente, e possfvel dizer que todos passam por um "naufra- 
gio em uma noite escura em um mar bravio". Nessa situagao desespera- 
dora, algo que flutua se aproxima e e agarrado como recurso de salvagao. 
A noite passa, chega o amanhecer, a pessoa, exaurida pelo trauma, "acor- 
da" em uma praia de mar tranquilo e percebe que se salvou agarrada a 
um barril. Esse recurso Salvador se tornou tao importante que a pessoa 
sai do mar agarrada ao barril e vai para casa e para as atividades diarias 
permanecendo nessa situagao, sem se dar conta de que um barril so e util 
como recurso Salvador, no meio aquatico, pois em terra firme e apenas um 
grande estorvo. A semelhanga dessa metafora, o idoso se mantem "agar¬ 
rado" a padroes de vida que foram uteis no passado, diante de situagoes 
insoluveis naquela fase da vida, especialmente considerando as limitagoes 
inerentes a uma crianga. E necessario ajudar a pessoa idosa a se desvenci- 
Ihar desses "barris" (padroes mentais) para que alcance a liberdade de ser 
ela mesma, em sua plenitude. 

Supramental: dimensao em que e possfvel resgatar o propo- 
sito da vida e os valores essenciais de uma pessoa. Em pesqui- 
sa qualitativa realizada em idosos brasileiros com o objetivo de 
identificar os fatores relacionados a qualidade de vida na idade 
madura, realizada pela OMS de forma multicentrica, observou-se 
que os idosos saudaveis reconheciam como fundamentais, para 
ter qualidade e bem-estar na vida, valores mais sutis, como amor, 
harmonia familiar e trabalhos voluntaries e comunitarios em prol 
do bem coletivo. Os idosos doentes estao mais preocupados com 
bens materials, como recursos financeiros, acesso a moradia, pre- 
videncia etc. Esse achado pode sugerir que o idoso mais consciente 
de sua espiritualidade, de seu real papel na comunidade, torna-se 
mais realizado, feliz e, consequentemente, saudavel. Acredita-se 
que, oferecendo ao idoso instrumentos que possibilitem o resgate 
do sentido da vida, como meditagao, oragao e outras praticas con- 
templativas, epossfvel capacita-lo a promover sua propria saude 
de forma eficaz. 

Para ilustrar a atuagao possfvel de uma equipe transdisciplinar diante 
de uma doenga cronica, tome-se como exemplo a hipertensao arterial. 

Observou-se que o portador de hipertensao tende a ser alienado 
de sua propria dimensao supramental, distanciando-se, portanto, de seu 
sentido de vida individual (abordado pela OMS na concepgao do Domf- 
nio Espiritualidade da Qualidade de Vida; WHOQOL-IOO). Como conse- 
quencia dessa desconexao, a dimensao mental passa a atuar de forma 
autonoma, interpretando a realidade com uma "lente deformadora" resul- 
tante de padroes emocionais e/ou racionais desenvolvidos em momentos 
crfticos da vida como recurso de sobrevivencia a crise ("barris"). Levado 
pela emogao, o ser humano volta sua atengao para o exterior. Passa a bus- 
car fora de si as causas e as solugoes de seus problemas. Suas respostas 
aos desafios passam a ser mediadas pela adrenalina e cortisol e a ser re- 
gidas pela eferencia simpatica do sistema nervoso, como ja foi salientado 
no Quadro 133.1. Nessa condigao, o indivfduo se perde de suas proprias 
necessidades essenciais, passando a nao mais atende-las (ignora a sen- 
sagao de cansago, nao atende a demanda de sono, alimenta-se de forma 
inadequada etc.). No caso particular da hipertensao arterial, constata-se, 
avaliando sistematicamente executivos (ja que a prevalence dessa patolo- 


gia no meio corporativo e bastante elevada), que o doente desenvolve uma 
atitude mental preocupada, isto e, sua atengao e pensamentos ficam foca- 
lizados no futuro, sempre ansiando por algo que ainda nao aconteceu. Essa 
atitude mental acarreta uma anteriorizagao da postura ffsica colocando o 
indivfduo posicionado a frente do eixo vertical da gravidade. Esse disturbio 
postural acarreta disfungoes nas cadeias musculares, limitando e tornando 
superficial a respiragao, alem de aumentar o risco de quedas e bloquear 
o fluxo da libido, propiciando o acumulo de gordura nas areas desvitali- 
zadas. 0 ritmo natural de quatro tempos: inspiragao, pausa inspiratoria, 
expiragao, pausa expiratoria, que e facilmente observado nos bebes, e per- 
dido, acarretando o desaparecimento das necessarias pausas. 0 sono dei- 
xa de ser reparador, propiciando alteragoes metabolicas (como o aumento 
da concentragao plasmatica de homocistefna) que viabilizam um terreno 
metabolico favoravel ao surgimento da doenga cronica cardiovascular. 

Diante dessa concepgao sistemica do adoecer, a equipe transdiscipli¬ 
nar pode atuar nas varias dimensoes constituintes do idoso. Por exemplo, 
a meditagao pode ser adotada como recurso promotor de saude e, ao ser 
praticada pelo portador de hipertensao, pode ensejar nao so um profundo 
relaxamento, etapa necessaria para se alcangar o estado de conscience me- 
ditativo, mas tambem uma reconexao com o piano supramental, no qual o 
proposito da propria vida pode ser resgatado. Os depoimentos dos pacien- 
tes que passaram a praticar a meditagao diariamente revelam significativas 
mudangas no comportamento diario, decorrentes de transformagoes da ati¬ 
tude mental. Isso se deve ao descarte de padroes inadequados com a con- 
sequente recuperagao da funcionalidade e fluencia das cadeias musculares, 
possibilitando o refluir da libido e o resgate da vitalidade gerado por meio 
do resgate do ritmo respiratorio fisiologico e do sono reparador, imprescin- 
dfvel para a manutengao da saude. Um achado cientffico que corrobora essa 
cascata de causagao descendente e a importance do ritmo respiratorio na 
patogenese da hipertensao foi observado nos ensaios clfnicos em que se re- 
gulariza artificialmente a respiragao pelo uso noturno de uma mascara de ar 
comprimido para apneia noturna (CEPAP). Tal intervengao foi suficiente para 
fazerdesaparecera hipertensao. Essa sequence deeventos, eventualmente 
desencadeada com uma pratica contemplativa, culmina com a desintoxica- 
gao do organismo e eventual desaparecimento da doenga cronica hiperten- 
siva, como sugerem os ensaios clfnicos ja citados. 

Entretanto, sabe-se que cerca de 30% dos idosos que se dispoem a 
meditar nao o conseguem fazer de imediato. Sendo assim, a equipe pode 
atuar nas outras varias dimensoes auxiliando a pessoa a resgatar, progres- 
sivamente, sua inteireza e plenitude. 

A transdisciplinaridade, sendo uma atitude academica contempora- 
nea, se apresenta como um recurso importante para uma boa pratica da 
geriatria e da medicina de famflia e comunidade, frente a complexidade do 
envelhecimento, a famflia e ao ambiente comunitario. 

A revisao do estilo de vida como recurso promotor de saude ja e uma 
realidade como polftica publica! Em 7 de Margo de 2016, a jornalista Kate 
Carter publicou, no jornal britanico "The Guardian", um artigo comentan- 
do o programa chamado em ingles de "Get fit over 40" ("Entre em forma 
apos os 40 anos"). 2 Ela cita que, segundo a "Ramblers Association and 
Macmillan Cancer Support": se todos os britanicos caminhassem 30 mi- 
nutos diariamente, seriam evitadas 37.000 mortes de ingleses por ano, 
reduzindo o risco de diabetes tipo II, cardiopatias e demencias, principals 
causas de morte na atualidade. 

Em outro artigo, na mesma edigao, a jornalista Jessica Elgot descreve 
a nova campanha do Servigo de Saude Publica Ingles com a mensagem: 
"keeping fit in mid-life can more than double the chances of a healthy reti¬ 
rement" ("Manter-se em forma na maturidade mais do que dobra a chance 
de ter um perfodo pos-aposentadoria saudavel"). 3 A campanha tern por 
meta reduzir em 40% as mortes decorrentes dos desvios do estilo de vida 
e economizar 11 bilhoes de libras por ano para o Servigo Nacional de Sau- 
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de Publica Ingles. 0 custo da campanha esta estimado em 3 milhoes de 
liras e tem sido criticado por economistas, alegando que habitos arraiga- 
dos sao diffceis de mudar! 


REVISAO 


0 conceito de saude do idoso ampliou-se para a preservagao da 
capacidade funcional do indivfduo. Esta e multidimensional e sua 
promogao requer uma equipe profissional multidisciplinar ancorada 
no modelo quantico, nem sempre disponfvel no servigo publico, reu- 
nida sob os principios da transdisciplinaridade. 

Os principais fatores da deterioragao da capacidade funcional sao 
a doenga cronica e o estilo de vida. Como este e relevante na ge- 
nese daquela, a abordagem terapeutica transdiciplinar, importante 
recurso na geriatria e na medicina de famflia e comunidade, oferece 
ao idoso condigoes para a autoconsciencia de padroes de compor- 
tamento, pensamentos e emogoes que enrijecem seu modo de ver 
a vida. 

A partir dessa autoconsciencia, o idoso e encorajado a abandonar 
as atitudes que o alienam de suas necessidades reais. Metodos nao 
medicamentosos, como meditagao, contemplagao, oragoes e reedu- 
cagao respiratoria e postural, estimulam-no a restaurar ou instituir 
urn sentido para a vida. 
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CUIDADOS PERIOPERATORIOS 


■ JOSE EDUARDO DE AGUILAR-NASCIMENTO 

■ ANA LAURA DE ALMEIDA DIAS 
DIANA B. DOCK-NASCIMENTO 

■ EDUARDO ANTONIO CARDOSO 


0 numero de idosos vem crescendo na populagao e consequentemente 
o numero de procedimentos cirurgicos nesse grupo de pacientes. Duran¬ 
te o envelhecimento, acontecem alteragoes da fungao de varios orgaos. 
Ainda que os compromissos de uma vida normal possam estar mantidos, 
o impacto dessas mudangas leva a uma queda da capacidade funcio¬ 
nal preexistente, mesmo na ausencia de doenga. Especificamente, as 
repercussoes dessas alteragoes em idosos ainda foram pouco testadas 
em estudos, pois muitos dos criterios de indusao em cirurgia excluem 
pacientes idosos. 

Nos ultimos anos, varios estudos tern se preocupado com a recupera¬ 
gao do paciente cirurgico em termos de importantes desfechos, tais como 
tempo de internagao, morbidade e mortalidade pos-operatoria. 0 racional 
para o advento desses estudos, em parte, e o desenvolvimento de estra- 
tegias que minimizem: 

■ a resposta organica ao trauma; 

a falta da qualidade no atendimento; 

■ uma deficiente recuperagao pos-operatoria do paciente; 

■ a taxa de reinternagao apos a alta. 

Programas multimodais, ou fast track, sao urn conjunto de interven- 
goes que visam a facilitar e a acelerar a recuperagao pos-operatoria por 
meio de prescrigoes e cuidados modernos. Essas novas rotinas de cuida- 
dos perioperatorios, geralmente, seguem o novo paradigma da medicina 
baseada em evidencia. Nessa nova visao, cuidados tradicionais, muitas 
vezes empfricos e transmitidos por geragoes de cirurgioes, a beira do leito, 
sao contrapostos a outras rotinas alicergadas em estudos randomizados, 
controlados e em meta-analises. Sao prescribes de cuidados perioperato¬ 
rios que promovem aceleragao da recuperagao pos-operatoria: 

■ Informagao e educagao pre-operatoria. 

■ Terapia nutricional perioperatoria. 

■ Redugao do tempo de jejum pre-operatorio. 

■ Realimentagao precoce pos-operatoria. 

Restrigao de Ifquidos intravenosos (IV). 

Ao contrario, recomendagao de repouso pos-operatorio (PO) no leito, 
preparo mecanico do colo, uso rotineiro de sonda nasogastrica (SNG) e 
drenostem-se mostrado, em estudos randomizados e controlados, como 
inuteis e muitas vezes ate perigosos. 

■ 0 PROTOCOLO “ACERTO” 

Urn dos objetivos dos programas multimodais e a redugao do estresse ci¬ 
rurgico pela minimizagao da resposta organica ao trauma. Nesse contexto, 
o advento da videolaparoscopia, incontestavelmente, trouxe beneffeios ao 
cirurgiao e ao paciente, de tal maneira que muitos cirurgioes que aprende- 
ram da maneira tradicional passaram a abreviar a internagao do paciente e 
nao utilizar rotineiramente cuidados perioperatorios tradicionais, tais como 
SNG e cateter urinario. 0 Quadro 134.1 sintetiza varios principios que po- 
dem minimizara resposta organica ao trauma. 
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Existem, hoje, no mundo, varios protocolos multimodais de cuidados 
perioperatorios. Podem-se citar o ERAS (Enhanced recovery after surgery), 
o ASER (protocolo da American Society for Enhanced Recovery) e o SMART 
(Surgical Multimodal Accelerated Recovery Trajectory). No Brasil, temos 
utilizado desde 2005, portanto, ha mais de 10 anos, o protocolo ACERTO 
(Aceleragao da Recuperagao Total Pos-operatoria). Os itens que compoem 
o projeto ACERTO podem ser vistos na Figura 134.1. No hospital universi- 
tario Julio Muller, da Universidade Federal de Mato Grosso, as condutas 
tradicionais de cuidados perioperatorios foram mudadas para as do proje- 
to ACERTO em 2005 (Tabela 134.1).' 


ACERTO 

7. Restrigao hidrica IV 

8. Nao uso do preparo 
v, mecanico do colo 

9. Profilaxia antitrombotica 

10. Informagao pre-operatoria 


FIGURA 134.1 ■ Componentes de urn programa multimodal de 
cuidados perioperatorios-ACERTO. 

Fonte: Faria e colaboradores. 1 


1. Abreviagao do jejum 
pre-operatorio 

2. Restrigao ao uso de 
SNG e drenos 

3. Retorno precoce da 
dieta no pos-operatorio 

4. Deambulagao precoce 

5. Videolaparoscopia 

6. Analgesia 


TABELA 134.1 ■ Condutas em cirurgia aplicadas na enfermaria de 
cirurgia geral do HUJM antes e depois da implementagao do projeto 
ACERTO 


CONDUTAS 

CONVENCIONAIS CONDUTAS DO PROTOCOLO ACERTO 


Jejum pre-operatorio 
minimo de 8 h (desde 
a noite anterior ao ato 
operatorio) 

Liberagao da dieta 
pos-operatoria apos 
eliminagao deflatos ou 
evacuagao (saida de 
"fleo") 

Hidratagao venosa no pos- 
operatorio no volume de 
30-50 mL/kg 
Preparo mecanico 
sistematico do colo para 
operagoes colorretais com 
manitol ou fosfo-soda, ou 
por lavagens retais 
Uso de drenos, sondas 
e antibioticos conforme 
preference do cirurgiao 
Mobilizagao estimulada no 
pos-operatorio 


Nao permitir urn jejum prolongado 
no pre-operatorio. Indicar uso 
de suplemento enriquecido com 
carboidrato ate 2 horas antes da 
operagao 

Em cirurgias da via biliar, 
herniorrafias e afins, dieta oral 
liquida oferecida no mesmo dia 
da operagao (6-12 horas apos). 

Em operagoes com anastomose 
digestiva, reintrodugao de dieta 
entre 12-24 h apos a operagao 
Nao ha necessidade de hidratagao 
IV de rotina no PO imediato em varias 
operagoes, tais como herniorrafias e 
hemorroidectomias. Salvo excegoes, 
nas demais, reposigao volemica ate o 
1° PO no maximo 30 mL/kg/dia 
Nao realizar o preparo de colo de 
rotina para cirurgias colorretais 
Nao usar drenos e sondas de rotina 
Encorajaro paciente antes 
da operagao a deambular e a 
realimentar-se precocemente apos a 
operagao 


QUADRO 134.1 ■ Principios para redugao da resposta organica 
ao trauma 

Videolaparoscopia ou cirurgia mini-invasiva 

Prevengao de hipotermia no intraoperatorio 

Evitar jejum pre-operatorio prolongado (Jejum de 6 h para solidos e 

suplemento com carboidrato 2 h antes da anestesia) 

- Nutrigao perioperatoria 
Evitar uso abusivo de liquidos intravenosos 
Analgesia, de preference, sem opioides ou opioides de agao curta 
Uso de procineticos 

Fonte: Faria e colaboradores. 1 


■ EVIDENCIA PARA USO DE PROTOCOLOS 
MULTIMODAIS 

Os resultados iniciais com uso de protocolos multimodais se basearam em 
estudos nao randomizados de observagao. Atualmente, existem muitos 
estudos randomizados e meta-analises mostrando a consistence desses 
programas em auferir melhores resultados, especialmente em cirurgias 
colorretais. Os resultados mostram que ha significativa redugao de mor- 
bidade e de custos hospitalares pela adogao desses programas. Wind e 
colaboradores, 2 em revisao sistematica de seis estudos randomizados e 
512 pacientes, mostraram que pacientes submetidos a operagoes sobre 
o intestino grosso por protocolos fast-track permaneceram hospitalizados 
1,5 dias a menos (-1,56 dias, 1C 95%: 2,61-0,50 dias) e houve redugao da 
morbidade pos-operatoria em aproximadamente 50% (RR= 0,54,1C 95%: 
0,42-0,69). As principais vantagens dos programas multimodais aponta- 
dos por diferentes estudos randomizados estao contidos no Quadro 134.2. 

A semelhanga dessa meta-analise, urn estudo brasileiro que compa- 
rou o uso do protocolo ACERTO com o protocolo tradicional em idosos em 
uma enfermaria de cirurgia geral de urn hospital universitario mostrou que 
tambem houve queda do tempo de internagao em 4 dias (6[1 -43] dias vs. 
2 [1-97] dias; p = 0,002) e tambem diminuigao em 87,5% na incidencia de 
complicagoes pos-operatorias (19% versus2,l 0 /o, p < 0,001; Risco relativo 
= 1,20; 1C 95% = 1,03-1,39). 


■ JEJUM PRE-OPERATORIO 

O jejum pre-operatorio frequentemente e maior do que o jejum prescrito, 
podendo chegar a 16 horas ou mais. 


ATENgAO! 


Deve-se manter jejum para solidos 6-8 horas antes da operagao, po- 
rem prescrever bebida com carboidrato (maltodextrina) 12%, 200 mL, 
2 e 6 horas antes da operagao, ou bebida com maltodextrina e protei- 
nas (ou aminoacidos) 3 horas antes da operagao. Excegao se faz para 
casos de refluxo gastresofagico importante, obstrugao intestinal ou 
esvaziamento gastrico retardado (p. ex., gastroparesia ou estenose 
pilorica). 


O jejum noturno pre-operatorio foi institufdo quando as tecnicas 
anestesicas ainda eram rudimentares para prevenir complicagoes pulmo- 
nares associadas a vomitos e aspiragoes do conteudo gastrico. A razao 
dessa rotina e garantir o esvaziamento gastrico e evitar broncoaspiragao 
no momento da indugao anestesica (smdrome de Mendelson). A revisao 
de livros-textos do seculo passado mostra que o dogma do jejum pre- 
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-operatorio de 8-12 horas foi institufdo a partir de relato de casos de as- 
piragao broncopulmonar em situagoes cuja indugao anestesica se deu em 
operagoes de urgencia ou partos. 

Como fundamentagao basica para esta mudanga de paradigma na 
prescrigao de jejum pre-operatorio, devemos considerar que a resposta 
organica ao trauma cirurgico possa ser incrementada pela resposta meta- 
bolica ao jejum pre-operatorio prolongado, com consequente aumento da 
resistencia insulfnica. Em conjunto, esses fatores contribuiriam de forma 
mais relevante para uma resposta organica majorada. Apos algumas horas 
de jejum, instala-se uma resistencia periferica a insulina, e os indices de 
insulina aumentam por feed-back. Faria e cols, mostraram isso daramente 
em recente estudo randomizado. 

A resistencia a insulina e fenomeno transitorio, sendo muito impor- 
tante nos primeiros dias apos uma operagao e dura, aproximadamente, 
ate tres semanas apos operagoes abdominais eletivas e nao complicadas. 
A resistencia a insulina no pos-operatorio aumenta conforme o porte da 
operagao, embora ocorra mesmo em cirurgias de porte pequeno e mode- 
rado, como herniorrafias e colecistectomias videolaparoscopicas. 0 jejum 
pre-operatorio prolongado contribui para o aumento da resistencia a insu¬ 
lina, piorando, dessa forma, o estresse metabolico perioperatorio. Conse- 
quentemente, quanto maior a resistencia a insulina, maior sera o tempo de 
internagao e chances de complicagoes. 

Uma revisao sistematica da Cochrane 3 , em 2003, mostrou que a abre- 
viagao do jejum com Ifquidos daros ou bebidas com carboidratos e segura 
e nao aumenta o risco de broncoaspiragao durante o procedimento anes- 
tesico. Foram inclufdos 22 estudos, nos quais foram alocados urn total de 
2.270 participantes. Nao houve caso de aspiragao por abreviagao do jejum 
para 2 horas com bebida contendo carboidrato. Consistentemente, varios 
guidelines de sociedades anestesicas recomendam bebidas com Ifquidos 
daros ou com carboidrato ate 2 horas antes da operagao (Tabela 134.2). 3 

No nosso meio, o jejum pre-operatorio abreviado pode ser institufdo 
em urn hospital universitario com melhora de desfechos dfnicos pos-ope- 
ratorios. Na nossa experience com idosos, o tempo de jejum pre-opera¬ 
torio baixou com a instituigao do protocolo ACERTO em cerca de 11 horas 
(de 15 [8-20] para 4 [2-20] horas, p < 0,001) com evidente melhora em 
desfechos pos-operatorios, como foi mostrado. Nao ha casos reportados 
de broncoaspiragao desde a mudanga de rotina em 2005 no hospital. 


TABELA 134.2 ■ Tempo de jejum pre-operatorio recomendados 
recentemente por varias sociedades de anestesiologia 


SOCIEDADE 

ANO 

TEMPO DE JEJUM 

PARA ALIMENTOS 

SOLIDOS 

LIQUIDOS 
CLAROS OU COM 

CARBOIDRATOS 

CSA 

2013 

6-8 h 

2 h 

ESA 

2011 

6 h 

2 h 

ASA 

2011 

6-8 h 

2 h 

SSAI 

2005 

6 h 

2 h 

AAGI 

2010 

6 h 

2 h 


CAS: Canadian Anesthesiologists' Society; EAS: European Society of Anaesthesiolo- 
gists; ASA: American Society of Anaesthesiologists; SSAI: Scandinavian Society of 
Anaesthesiology and Intensive Care Medicine; AAGI: The Association of Anaesthe¬ 
tists of Great Britain and Ireland. 

Fonte: Brady e colaboradores. 3 


REALIMENTAGAO PRECOCE NO POS-OPERATORIO 

A prescrigao do jejum apos operagoes com manipulagao da cavidade 
abdominal e, notadamente, apos a realizagao de anastomoses digestivas, 
vem sendo ensinada a residentes de cirurgia ha muito tempo. Conven- 
cionalmente, o retorno da dieta tern sido prescrita apenas apos a volta 
do peristaltismo, caracterizada clinicamente pelo aparecimento dos rufdos 
hidroaereos e eliminagao de gases. No entanto, o retorno do peristaltismo 
no pos-operatorio ocorre apos 6-8 horas no intestino delgado, e contra- 
goes na regiao antral do estomago ja retornam ao normal duas horas de- 
pois do ato operatorio. Assim, do ponto de vista da motilidade, e possfvel 
tambem a reintrodugao precoce da dieta no pos-operatorio de cirurgias 
realizadas no tubo digestorio. 


ATENQAO! 


Sonda nasogastrica nao deve ser usada de rotina em pos-operatorio de 
cirurgia abdominal. Dieta oral ou enteral precoce (12-24 horas de pos- 
-operatorio) pode ser prescrita com seguranga apos cirurgia digestiva. 

O uso de sonda nasogastrica de rotina deve ser abandonado, pois 
alem de nao determinar nenhuma vantagem, associa-se a maior prevalen¬ 
ce de complicagoes pulmonares, maior permanencia hospitalar, descon- 
forto para o paciente e atraso no reinfcio da realimentagao no PO. Aguilar- 
-Nascimento e Goelzer 4 mostraram, entre nos, que e possfvel realimentar 
pacientes 24 horas apos anastomoses colonicas sem risco e com diminui¬ 
gao do tempo de fleo e de permanencia hospitalar. Em meta-analise, Lewis 
e colaboradores, 5 em 2001, selaram de vez a antiga ideia dos "riscos" de 
uma realimentagao precoce no PO de operagoes com anastomoses intes- 
tinais. Ha pelo menos 4 metanalises mostrando que a realimentagao pre¬ 
coce e segura e acelera a recuperagao pos-operatoria. Realimentagao pre¬ 
coce tern sido recomentada em guidelines modernos de cirurgia digestiva 
e ate mesmo apos operagoes complexas, como duodenopancreatectomia 
e retocolectomias. 

Em idosos, nossa experience tern sido nessa mesma diregao ha varias 
anos e em franca progressao. A reintrodugao da dieta apos a introdugao 
do protocolo ACERTO ocorreu mais cedo tanto apos operagoes de menor 
porte (PO imediato [PO imediato-1 0 PO] vs. 1° PO [PO imediato-2 0 PO]; p < 
0,001) quanto apos cirurgias de maior porte (1° PO [PO imediato-5 0 PO] vs. 
2° PO[1°-10° PO]; p < 0,001). 

■ NUTRICAO PERIOPERATORIA 

Uma das mudangas associadas ao envelhecimento humano e a progres¬ 
siva diminuigao da massa muscular esqueletica, que pode levar a dimi¬ 
nuigao da resistencia ffsica e da funcionalidade durante o perioperatorio. 
Essa perda muscular associada a idade e conhecida como sarcopenia, uma 
sfndrome caracterizada pela perda progressiva e generalizada de massa, 
forga e fungao muscular esqueletica. Embora a perda de massa muscular 
esteja associada com a diminuigao da forga em idosos, a redugao da for¬ 
ga muscular e muito mais rapida do que a concomitante perda da massa 
muscular, com consequente redugao na qualidade de vida e urn alto valor 
preditivo para invalidez e complicagoes pos-operatorias. A perda de forga 
resultante da sarcopenia e urn grande fator que contribui para a fragili- 
dade, permanencia no leito no pos-operatorio e possibilidade de quedas 
frequentes com consequente do tempo de internagao. O paciente idoso, 
alem das alteragoes na musculatura, apresenta prejufzos na ingestao de 
nutrientes e calorias por diminuigao dos botoes gustativos, redugao do 
olfato e paladar, diminuigao da secregao salivar e gastrica, falha na masti- 
gagao e constipagao intestinal. 
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Aliado ao processo de envelhecimento soma-se a doenga de base e o 
estresse causado pela operagao ao qual o paciente idoso sera submetido. 
A prevalence de desnutrigao em pacientes cirurgicos e alta e mais alta ain- 
da em pacientes idosos. 0 idoso desnutrido apresenta imunodepressao, 
dificuldade para cicatrizagao de feridas, internagao prolongada com recu¬ 
peragao lenta e prejudicada que cursam com aumento da morbimortalida- 
de. Para certificar se o idoso e de risco, o rastreamento de risco nutricional 
2002 (TRN 2002) e/ou a miniavaliagao nutricional (MNA) podem auxiliar 
nesse diagnostic. A MNAfoi projetada e validada para fornecer de ma- 
neira simples e rapida urn diagnostic do estado nutricional do idoso em 
dinicas, hospitais e casa de permanencia. Seu objetivo e avaliar o risco 
de desnutrigao, a fim de permitir uma intervengao nutricional preventiva. 


ATENQAO! 


Todo idoso deve ser avaliado do ponto de vista nutricional no pre-ope- 
ratorio. Essa avaliagao deve fazer parte das informagoes contidas no 
prontuario. A intervengao nutricional imediata no periodo pre-operato- 
rio esta indicada por urn periodo de 7 a 14 dias, no paciente com risco 
nutricional grave, e candidato a operagoes eletivas de medio e grande 
porte. Em operagoes de grande porte, terapia nutricional pre-operatoria 
com suplementos contendo imunonutrientes esta indicada e deve ser 
continuada no pos-operatorio. 

Assim, diante desse quadro, o diagnostic nutricional do paciente 
idoso seguido da terapia nutricional perioperatoria sao metas fundamen¬ 
tals a serem seguidas para o sucesso no processo de recuperagao pos- 
-operatoria. 

Os pacientes idosos desnutridos ou em risco de desnutrigao devem 
receber suplementos nutricionais para garantir a ingestao ideal de pro- 
tefnas, calorias e micronutrientes. Uma metanalise recente mostrou que 
a ingestao de suplementos hiperproteicos (> 20% de protefna) em idosos 
resultou em redugao das complicagoes, das reinternagoes, melhorou a for- 
ga de preensao palmar (FPP), o peso e a ingestao de calorias e proteinas. 
No Quadro 134.2, estao listados os objetivos da terapia nutricional para o 
paciente idoso cirurgico. 


QUADRO 134.2 ■ Objetivos da terapia nutricional para o 
paciente idoso 

1° | Garantir a oferta adequada de calorias, proteinas e micronutrientes 

pela via oral, enteral ou parenteral 

2° | Preparar o paciente nutricionalmente para a cirurgia 

3° | Manter ou melhorar o estado nutricional no perioperatorio 

4° | Manter ou melhorar a forga muscular, a capacidade funcional e a 

reabilitagao 

5° | Reduzir complicagoes e mortalidade no pos-operatorio 
6° | Proporcionaralta hospitalar precoce 
7° | Manter ou melhorar a qualidade devida 
8° | Evitar a reinternagao precoce apos a alta 


De acordo com varios estudos controlados, metanalises e diretrizes de 
sociedades internacionais de nutrigao, os pacientes cirurgicos desnutridos 
ou em risco de desnutrigao devem receber dieta imunomoduladora por 
via oral ou enteral, por 7-14 dias no pre-operatorio, principalmente se a 
doenga de base for cancer. Essa terapia nutricional tambem deve continuar 
por 5 a 7 dias no pos-operatorio. De forma didatica, no Quadro 134.3, 
encontra-se listado como a terapia imunomoduladora deve ser prescrita. 


QUADRO 134.3 

■ Terapia nutricional imunomoduladora 

1° Para quern? 

Pacientes eletivos idosos em risco de desnutrigao 
ou desnutridos, candidatos a cirurgia de grande 
porte 

2° Quando? 

No pre e pos-operatorio 

3° Qual via? 

Oral na forma de suplemento ou enteral 

4° Quanto tempo? 

a) Sete a 14 dias no pre-operatorio de desnutridos 
graves com cancer e por 5 a 7 dias apos a operagao 

5°Qual formula? 

Liquida, hiperproteica, imunomoduladora com 
arginina e omega 3 juntos ou separados 

6° Qual objetivo? 

Profilatico para complicagoes pos-operatorias 

7° Quais 
beneficios? 

Prepara o paciente nutricionalmente para a 
operagao com redugao de pneumonia, deiscencia, 
fistulas, custos e tempo de internagao 


USO RESTRITO DE LIQUIDOS INTRAVENOSOS 

Liquidos e eletrolitos sao infundidos com a finalidade de repor as per- 
das ocasionadas durante o ato operatorio e para tambem manter a ho- 
meostasia durante periodo de tempo em que a ingesta oral e impossfvel. 
Tradicionalmente, o calculo e realizado com base em formula empirica, 
frequentemente favorecendo uma reposigao generosa. Com essa conduta 
convencional, os pacientes recebem em media 3,5-5 litros de liquidos IV 
no dia da operagao e sao mantidos nos primeiros dias de recuperagao 
cirurgica (3-4 dias) com hidratagao venosa, calculada em 3 litros/dia. Essa 
reposigao, associada a dificuldade de excregao fisiologica de sodio, de 
doro e de agua durante esse periodo, como resposta fisiologica a agres- 
sao, determinam uma retengao hidrica importante, com ganho de peso 
corporal em torno de 3-6 quilos no periodo pos-operatorio. 


ATENgAO! 


Evitar reposigao volemica generosa no intra e pos-operatorio. Iniciar 
dieta oral/enteral precoce com a finalidade de diminuir volume de li- 
quidos IV. Nao prescrever hidratagao venosa no pos-operatorio ime- 
diato de operagoes extraperitoniais nao complicadas. Retirar hidrata¬ 
gao venosa em idosos com dieta oral/enteral assegurada. 

Em urn estudo multicentrico, Brandstrup e colaboradores 6 compara- 
ram dois regimes de reposigao perioperatoria de liquidos. Foram aloca- 
dos 141 pacientes homogeneos, divididos em dois grupos, para receber 
hidratagao perioperatoria padrao ou restrita (reposigao intraoperatoria 
media de 2.740 ml. no grupo restrito vs. 5.388 mL no grupo-padrao). Hou- 
ve redugao significativa de complicagoes pos-operatorias (33% vs.51%); 
cardiopulmonar (7% vs. 24%) e relacionadas com cicatrizagao (16% vs. 
31%) no grupo restrito. O grupo-padrao apresentou ganho de peso ina- 
dequado nos primeiros dias de pos-operatorio. Nenhum paciente do gru¬ 
po restrito evoluiu com insuficiencia renal. Recentemente, urn consenso 
no Reino Unido, que incluiu varias sociedades medicas daquele pais, di- 
vulgou urn excelente Guidelines, em que ha recomendagao de restrigao 
de liquidos IV no perioperatorio. Solugoes cristaloides balanceadas (Rin¬ 
ger, por exemplo) devem ser preferidas a solugao fisiologica (SF) 0,9%. 

No periodo pre-operatorio, apos a implantagao do protocolo ACER- 
TO nas enfermarias de Clrnica Cirurgica do Hospital Universitario Julio 
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Muller (UFMT), a indicagao de Ifquidos IV caiu de 39,5% para 6,7% em 
operates abdominais de pequeno porte, e de 62,9% para 25,9% nas de 
grande porte. Por sua vez, o volume total de Ifquidos cristaloides infundi- 
dos no perfodo pos-operatorio (considerando o intraoperatorio) caiu, de 
4,5 [1-29,5] litros para 1,5 [0,5-10] litros (p<0,001) para operates ab¬ 
dominais de pequeno porte. Em operates abdominais de grande porte, 
observou-se queda de 15 [5-101] litros para 10 [0,5-121] litros (p=0,01) 
nos perfodos antes e apos a implantagao do protocolo. Urn estudo recen- 
te do nosso grupo mostrou que, entre 2004 e 2005 (antes) e 2005 e 2007, 
pacientes submetidos a operates de grande porte receberam 2,4 L a 
menos ate o 4° dia de PO, sendo que 91% receberam alem do 4° dia antes 
do ACERTO e apenas 39,2% depois. 

Em idosos, o novo protocolo ACERTO conseguiu diminuir o volume de 
Ifquidos IV em termos de litros e numeros de dias em terapia IV no perio- 
peratorio. O volume de Ifquidos recebidos por idosos foi 4 vezes menor (p 
< 0,001) antes (10,7 [2,5-57,5] L) e apos a implementagao do protocolo 
ACERTO (2,5 [0,5-82] L). Isso se acompanhou de queda do numero de dias 
de internagao e da taxa de morbidade pos-operatoria. 


REVISAO 


Cuidados perioperatorios em pacientes idosos necessitam ser ade- 
quados a novos conceitos de aceleragao da recuperagao pos-opera¬ 
toria. O protocolo ACERTO, composto por prescrigoes baseadas em 
evidences, e ideal para conduzir a prescrigao de idosos em perio- 
peratorio. Em suma, recomenda-se esse protocolo de cuidados para 
idosos candidatos a operagoes eletivas. 

Avaliagao do estado nutricional e terapia nutricional se estiver em 
risco nutricional. O uso de imunonutrientes esta recomendado em 
idosos desnutridos candidatos a operagoes de grande porte. Na fal- 
ta de imunonutrigao, a prescrigao de suplementagao proteica deve 
sera opgao. 

Evitar jejum pre-operatorio prolongado. Bebidas com carboidratos 
devem ser prescritas ate 2 horas antes da anestesia, salvo excegoes. 
Bebidas com fonte nitrogenada, como glutamina ou protefna do 
soro do leite, podem ser ofertadas ate 3-4 horas antes da operagao. 
Realimentagao precoce no pos-operatorio por via oral ou enteral 
esta indicada na maioria dos procedimentos, mesmo diante de 
anastomoses digestivas. 

Reduzir o volume de Ifquidos IV, preferindo solugoes balanceadas 
a SF 0,9%. Retirar imediatamente a prescrigao de Ifquidos cristaloi¬ 
des quando a via oral estiver estabelecida. Prefira hidratagao oral/ 
enteral do que IV. 
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HIPERPLASIA PROSTATICA 


■ MARCUS V. SADI 


A prostata e uma glandula exocrina localizada na base da bexiga. As se- 
cregoes prostaticas sao de origem epitelial e tern como fungao liquefazer o 
semen e funcionar como vefculo para o espermatozoide, alem de produzir 
substancias antibacterianas locais. Cerca de 20-30% do total do Ifquido 
seminal origina-se da prostata. O restante provem das vesfculas seminais 
(60-70%), testfculos (1-5%) e glandulas de Cowper e Littre (1-2%). 

A prostata do adulto apresenta-se com 3 zonas distintas, anatomica e 
funcionalmente. Uma periferica, que corresponde a cerca de 75% do total 
da glandula eeo local preferencial de origem do cancer da prostata; uma 
central, que corresponde a cerca de 20% do volume da glandula relacio- 
nada com prostatites; e outra de transigao, representando 5% do total, 
localizada junto as glandulas periuretrais, area de origem da hiperplasia 
prostatica benigna (HPB). 

No adulto jovem, a prostata pesa entre 15 a 20 gramas e mantem- 
-se constante ate por volta dos 40 anos de idade, quando surge HPB. 
A HPB inicia-se como uma proliferagao dos 3 elementos do orgao: estro- 
ma, musculo e tecido glandular, e sua etiologia nao e conhecida. Esse cres- 
cimento histologico leva a urn aumento volumetrico da prostata, que pode 
produzir sintomas obstrutivos no trato urinario inferior. 

Nao se conhege a etiopatogenia da HPB com exatidao, porem enve- 
Ihecimento masculino e presenga de testfculos funcionantes sao neces- 
sarios para o seu aparecimento. As teorias para o desenvolvimento da 
HPB induem uma relagao entre a testosterona e a dehidrotestosterona 
(DHT) que e o principal androgenio intraprostatico, sinergismo entre an- 
drogenios e estrogenios, interagao entre o estroma e o epitelio prostatico 
ou urn renascimento embrionario. 

HBP refere-se a proliferagao tecidual da zona de transigao da prosta¬ 
ta. LUTS (lower urinary tract symptoms) e urn termo usado para descrever 
disturbios de armazenamento e esvazimento vesical. 

HBP pode contribuir para LUTS por pelos menos duas vias: 
a | urn componente obstrutivo, mecanico, causado pela presenga do tu¬ 
mor que comprime a uretra prostatica; 

b | urn componente funcional, dinamico, causado pela contragao da mus- 
culatura lisa da capsula prostatica e do tecido hiperplasiado, mediada via 
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liberagao de substancias simpaticomimeticas que estimulam os receptores 
alfa-adrenergicos presentes em grande quantidade nessa area. 

Aproximadamente metade dos homens a partir dos 40 anos e mais 
de 80% daqueles com 80 anos apresentam aumento da prostata. Aos 70 
anos, entre 50 e 80% dos homens apresentam queixas de LUTS, que po- 
dem ser devido ao aumento da prostata, mas tambem por outras causas 
como envelhecimento vesical, doenga de Parkinson ou outras neuropatias, 
diabetes, estenose de uretra, entre outros. 

Nao existe uma correlagao direta entre volume prostatico e sintoma- 
tologia. Porem existe correlagao entre volume prostatico e valor do PSA. 
Do ponto de vista pratico, urn antigeno prostatico especifico (PSA) >1,5 
ng/mL e volume prostatico >30 g estao associados com sintomas mais 
severos e maior percentual de complicagoes. 

Dieta tern sido relatada como fator de risco para desenvolvimento de 
HPB. Maior consumo de vegetais, legumes e produtos contendo soja, ricos 
em fitoestrogenios, parece explicar a baixa taxa de HPB no Oriente quando 
comparado com os pafses ocidentalizados. 

Hipertensao arterial e diabetes melito (DM) sao associates frequen- 
tes mas ha controversias sobre uma relagao direta entre HPB e doenga 
cardiovascular. 

Existem evidences crescentes de que sfndrome metabolica e proces- 
sos inflamatorios cronicos estao envolvidos na genese da HPB, incluindo 
relagoes independentes com a presenga de obesidade central, aumento 
da resistencia periferica a insulina, aumento de insulina e dislipidemias. 
Outros fatores relacionados com o desenvolvimento de HPB sao predispo- 
sigao genetica, hipogonadismo e consumo excessivo de alcool. 

Entretanto, uma relagao causal direta entre esses fatores e HPB ainda 
nao foi estabelecida, sugerindo a existencia de anormalidades metaboli- 
cas e dos hormonios sexuais nao identificados. Tambem nao parece existir 
uma relagao entre HPB e cancer da prostata. 

Do ponto de vista fisiopatologico, a medida que as glandulas periure- 
trais se proliferam, ha crescimento da zona de transigao com compressao 
da uretra. O tecido das demais zonas prostaticas vai sendo comprimido 
entre a sua capsula histologica verdadeira e o tecido hiperplasiado, re- 
sultando em uma pseudocapsula, tambem denominada capsula cirurgica. 
Devido a compressao do lumen da uretra, existe obstrugao do fluxo urina- 
rio, com aumento da pressao intravesical e hipertrofia do musculo detru¬ 
sor da bexiga. Eventualmente, o detrusor enfraquece, surge urina residual, 
formagao de divertfculos, infecgao urinaria, hematuria, retengao aguda de 
urina e descompensagao do trato urinario superior. 

■ QUADRO CLINICO 

No passado, os sintomas sugestivos de obstrugao intravesical eram refe- 
ridos erroneamente como sfndrome de prostatismo, porque se acreditava 
que a sintomotologia era devida exdusivamente a compressao da uretra 
prostatica pela presenga da HPB. Hoje reconhece-se que as manifestagoes 
de LUTS caracterizam-se por uma grande diversidade de sintomas e etio- 
logias, pois ocorre em homens com ou sem HPB e mesmo em mulheres. 

O sintomas mais comuns de LUTS sao divididos em dois grandes gru- 
pos: sintomas de esvaziamento e de armazenamento (Tabela 135.1). 

Os sintomas de esvaziamento resultam predominantemente da obstru¬ 
gao do fluxo urinario pelo crescimento prostatico, e os sintomas de armaze¬ 
namento parecem estar relacionados a disfungao da bexiga. Varias altera- 
goes morfologicas vesicais ja foram identificadas e induem a deposigao de 
colageno, anormalidades mitocondriais, alteragao no metabolismo oxidativo 
e redugao da inervagao colinergica. Estas lesoes podem tornar-se irreversf- 
veis com o tempo e explicam porque alguns pacientes persistem com sinto¬ 
mas mesmo apos tratamento adequado da obstrugao urinaria intravesical. 
Por isso, o papel central da prostata no desenvolvimento de LUTS esta sendo 
questionado e atualmente a bexiga e o principal alvo de investigagao. 


TABELA 135.1 ■ LUTS - sintomas do trato urinario inferior 

ESVAZIAMENTO (OU OBSTRUTIVOS) 

ARMAZENAMENTO 
(OU IRRITATIVOS) 

Jato urinario fraco 

Frequencia miccional 

Dificuldade para iniciar a micgao 

aumentada 

Hesitagao miccional 

Urgencia miccional 

Jato interrompido 

Urgeincontinencia 

■ Gotejamento terminal 

■ Nocturia 

Sensagao de esvaziamento vesical 
incompleto 



Na tentativa de quantificar essa sintomatologia, pode-se utilizar urn 
questionario internacional de sintomas prostaticos (IPSS - International 
Prostate Symptoms Scores), validado em varios idiomas, que engloba 7 
perguntas relacionadas com LUTS e uma sobre qualidade de vida (Tabela 
135.2). Os resultados numerics deste questionario resultam em valores 
de 0 a 35 pontos. Considera-se valores menores do que 8 como sintomas 
leves, entre 8-19 como moderados e acima de 19 como severos. 

As principais complicagoes da HPB sao: retengao urinaria aguda, re- 
sfduo urinario elevado que predispoe a infecgao urinaria recorrente, he¬ 
maturia macroscopica, calculose vesical, divertfculo vesical, insuficiencia 
renal, hipocontratilidade e hiperatividade vesicais. 

A historia natural da HPB demonstra que e uma patologia progressi¬ 
va, mas ate 30% dos pacientes podem apresentar melhora subjetiva dos 
sintomas durante alguns anos. Progressao clfnica definida por piora do 
IPSS ocorre em < 20% dos pacientes durante 5 anos, e complicagoes seve- 
ras como retengao urinaria aguda e/ou necessidade de cirurgia em < 10% 
dos casos neste intervalo de tempo. 

■ 3IAGNOSTICO 

O diagnostic e feito pela historia clfnica, exame ffsico, exame de urina 
e dosagem do PSA. No consenso da Associagao Americana de Urologia 
(AUA) 1 , a dosagem de creatinina nao e recomendada de rotina. 

O toque retal e importante, pois avalia a consistency e o tamanho da 
glandula. Nodulos endurecidos podem ser cancer, e a ressonancia magne- 
tica da prostata e/ou biopsia da prostata estao indicadas. 

Na historia, o diagnostic diferencial tambem deve ser incluir cistites 
e prostatites, calculose vesical, bexiga neurogenica e cancer da bexiga. 
Outras areas de interesse sao disturbios/apneia do sono, doengas sexual- 
mente transmissfveis (DSTs) pregressas e manipulagoes do trato urinario 
que podem ter levado a estenose de uretra e do colo vesical. 

A ultrassonografia do trato urinario e opcional. Todavia, pode forne- 
cer informagoes importantes, tais como uma avaliagao mais precisa do 
tamanho prostatico e da urina residual, e na pratica costuma ser realizada. 

Afluxometria urinaria, como parametro urodinamico isolado, tambem 
pode ajudar na determinagao do grau de obstrugao prostatica. Fluxo uri¬ 
nario maximo (Qmax) <10 mL/s, com volume vesical urinado superior a 
150 mL, sugere obstrugao intravesical, e aqueles com valores > 15 mL/s 
geralmente nao estao relacionados a processos obstrutivos. Qmax entre 
10-15 mL/s sao inconclusivos. 

O estudo urodinamico completo e o unico exame que permite uma 
avaliagao direta do grau de obstrugao intravesical, pois este fenomeno 
implica uma alta pressao de micgao e urn baixo fluxo urinario (estudo 
pressao-fluxo). Estas informagoes podem ser uteis na analise de casos 
com falha da terapeutica medicamentosa ou de indicagao de cirurgia ou 
de diagnostic complexo, como quando existe a associagao de HBP com 
doengas neurologicas ou em pacientes muito jovens com LUTS. Mas nao e 
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exame de rotina, e sua indicagao depende basicamente do grau de duvida 
diagnostica e da experience do profissional. 

■ TRATAMENTO 

Para pacientes com sintomas leves (IPSS < 8), deve-se empregar uma con- 
duta expectante. Recomenda-se perder peso, aumentar o exercfcio ffsico, 
diminuir a ingestao de Ifquidos, especialmente na hora de dormir, diminuir 
a ingestao de irritantes da bexiga, como cafefna e alcool, e evitar descon- 
gestionantes nasais, pois os agonistas a podem promover o aumento do 
tonus da musculatura lisa periprostatica e causar retengao urinaria aguda, 
em particular nos idosos. 

Deve-se monitorar os efeitos adversos do complexo LUTS-HPB, incluin- 
do insuficiencia renal, retengao urinaria e/ou infecgoes recorrentes do trato 
urinario, e, para isso, os pacientes devem ser reexaminados anualmente. 

Nao existem evidences cientificas solidas que demonstrem beneffcio 
dos fitoterapicos nesta situagao e as diretrizes internacionais nao os re- 
comendam. Entretanto, sao usadas medicagoes antigas, com mecanismo 
de agao nao conhecido, mas sem efeitos colaterais significativos e em uso 
ha varios anos; induem serenoa repens, conhecida como saw palmetto 
(prostat™), pigeum africanum (prostem™), urtica dioica (prostem plus™), 
semente de abobora, polen de centeio, entre outros. 

Para pacientes com sintomas moderados (IPSS 8-19) ou severos 
(IPSS > 19), varias classes e/ou combinagoes de medicamentos podem 
ser utilizadas: bloqueadores alfa-1 adrenergicos, bloqueadores da enzima 
5-alfaredutase (5aR), combinagoes destas duas classes de medicamentos, 
anticolinergicos, bloqueadores alfa-1 associados aos anticolinergicos; 
bloqueadores de fosfodiesterase 5 e, mais recentemente, agonistas beta- 
-adrenergicos para situagoes especiais. 


■ BLOQUEADORES DOS RECEPTORES 
ALFA-1-ADRENERGICOS 

Os bloqueadores alfa-1 -adrenergicos (tamsulosina, alfuzosina, doxazosi- 
na, terazosina, sidolosina) sao considerados por diversas associagoes in¬ 
ternacionais de urologia como a primeira linha de terapia medicamentosa 
em pacientes com sintomas moderados de LUTS-HPB sem contraindica- 
goes para seu uso. 

Esses medicamentos inibem os receptores al-adrenergicos presentes 
no colo da bexiga e na prostata, promovendo urn relaxamento da muscu¬ 
latura lisa e melhorando o fluxo urinario. Tern respostas clinicas similares 
entre si. Tamsulosina e sidolosina sao bloqueadores a-1 A seletivos, e alfu¬ 
zosina, doxazosina, terazosina nao o sao. 

Efeitos adversos principais sao hipotensao ortostatica e ejaculagao 
retrograda. 

Receptores a-1 A sao o principal subtipo de receptores a-1 na pros¬ 
tata, e ate 98% desses receptores estao associados com elementos do 
estroma prostatico, sugerindo que os resultados terapeuticos dessas me¬ 
dicagoes sao melhor em HPB de pequeno volume quando o componente 
glandular e menos significante. 

Em varios estudos, os bloqueadores adrenergicos a-1 promovem 
cerca de 40% de melhora nos sintomas quando comparado com placebo 
(±70% vs. ±30%, respectivamente). Nao produzem alteragao do volume 
prostatico nem atuam diretamente no PSA. Curiosamente, estudos pres- 
sao-fluxo nao documentam urn efeito significativo no alfvio da obstrugao 
urinaria. Nao obstante, os pacientes referem respostas clinicas rapidas que 
ocorrem poucos dias apos o imcio desses medicamentos. 

Bloqueadores a-1 tambem estao indicados nos quadros de retengao uri¬ 
naria aguda. Em urn estudo com silodosina, 77% dos casos voltaram a urinar 


TABELA 135.2 ■ Escore internacional de sintomas prostaticos — IPSS. Sintomas: leves = escore de 0 a 7; moderados = escore de 8 a 19; 
severos = escore de 20 a 35 


MENOS DA 


PERGUNTAS REFERENTES A SINTOMAS QUE 
OCORRERAM NO ULTIMO MES 

NENHUMA 

MENOS DE 

1 VEZEM5 

METADE 

DAS VEZES 

METADE 

DAS VEZES 

MAIS DE METADE 

DAS VEZES 

QUASE 

SEMPRE 

Quantas vezes ficou com a sensagao de nao 
esvaziarcompletamentea bexiga 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Quantas vezes teve de urinar novamente menos 
de2 horas apos ter urinado 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Quantas vezes, ao urinar, parou e recomegou 
varias vezes 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Quantas vezes observou que foi dificil conter a 
urina? 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Quantas vezes observou que o jato estava fraco 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Quantas vezes teve de fazer forga para comegar 
a urinar 

0 

1 

2 

3 

4 

5 


Nenhuma 

1 vez 

2 vezes 

3 vezes 

4 vezes 

5 vezes 

Quantas vezes teve de levantar a noite para urinar 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Escore total 

Qualidadde de vida 

Otimo 

Muito bem 

Satisfeito 

Regular 

Ruim 

Pessimo 

Se voce tivesse de passar o resto da vida 
urinando como esta agora, como e que voce se 
sentiria? 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
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espontaneamente com o uso do farmaco comparado com 37% daqueles com 
placebo. Volume urinario na retengao maior do que 800 mL e IPSS>12 sao 
fatores de pior prognostic para resolugao nao cirurgica destes casos. 2 

Urn efeito colateral especifico descrito originalmente com o uso da 
tamsulosina e a floppy iris smdrome, que ocorre apos cirurgia de catarata. 
Isto significa que e recomendado suspender esses medicamentos antes do 
planejamento desta cirurgia. 

■ INIBIDORES DA ENZIMA 5-ALFAREDUTASE 

Os inibidores da enzima 5aR impedem a transformagao de testosterona 
em DHT, que e o androgenio ativo intraprostatico, e sao medicagoes esta- 
belecidas nesta situagao clinica. Apos urn minimo de 3 a 6 meses de uso, 
existe uma diminuigao do volume prostatico entre 25-30%. 0 PSA, por ser 
androgenio-dependente, tern uma queda mediana de 50%. Ao diminuir o 
tamanho da prostata, atua-se no componente mecanico da HPB, sem os 
efeitos adversos da inibigao da produgao de testosterona. 

Afinasterida e utilizada na dose de 5 mg/dia e inibe a enzima 5aR-1, 
ao passo que a dutasterida 0,5 mg/dia inibe as enzimas 5aR-1 e 2. Embora 
a redugao da DHT plasmatica seja de 70 e 95% com a finasterida e dutas¬ 
terida respectivamente, a redugao da DHT intraprostatica parece ser simi¬ 
lar com ambas as medicagoes e seus resultados clmicos sao semelhantes. 

Varios estudos confirmam melhora estatisticamente significante do 
Qmax e do IPSS com o uso prolongado (> 24 meses) destes medicamentos 
quando comparados com placebo. Sua melhor indicagao encontra-se nos 
portadores de prostatas grandes, com volumes > 40-50 mL e sintomas 
moderados/severos. Deve-se evitar o seu uso na presenga de LUTS sem 
evidencia de crescimento prostatico. 

As evidences atuais demonstram que o uso por varios anos dos inibi¬ 
dores de 5aR impede a progressao clinica da HPB e diminui estatisticamente 
a chance de retengao urinaria prolongada e risco de cirurgia da prostata. 

Efeitos colaterais incluem queda de libido, disfungao eretil (DE) e 
anormalidades ejaculatorias. Tambem estao indicados nos quadros com 
hematuria persistente devido a HPB. 

O efeito da dose de 1 mg/dia de finasterida, utilizada em jovens para 
evitar queda de cabelos, tanto no desenvolvimento de HPB-LUTS quanto 
nos valores do PSA, ainda nao e completamente conhecido. 

■ BLOQUEADORES DOS RECEPTORES ALFA-1 
ADRENERGICOS + INIBIDORES DA ENZIMA 
5-ALFAREDUTASE 

Devido ao mecanismo de agao distinto e potencialmente aditivo, urn 
atuando no componente mecanico e outro no componente funcional da 
HPB, o papel da combinagao de bloqueadores a-1 com inibidor da 5aR foi 
estabelecido por dois grandes estudos multicentricos. 

Ambos os estudos compararam o uso isolado de cada medicamento 
ou sua associagao contra placebo. O estudo MTPOS 3 comparou doxazosina 
e finasterida em 3.047 homens seguidos por 4,5 anos e o estudo COMBAT 4 
utilizou tamsulosina e dutasterida em 4.000 homens seguidos por 4 anos. 
Os resultados mostraram que a combinagao de medicamentos foi superior 
ao placebo e ao uso isolado do bloqueador a-1 na taxa de progressao 
da doenga, em especial no risco de desenvolvimento de retengao urinaria 
aguda e chance de ser submetido a cirurgia (risco relativo cerca de 60% 
menor; risco absoluto cerca de 5% menor). 

A combinagao terapeutica nao foi estatisticamente superior ao uso 
isolado do inibidor da 5aR para os parametros analisados. 

Apesar disso, todas as principais diretrizes de HPB/LUTS recomendam 
esta combinagao para pacientes com sintomas moderados/severos, pros¬ 
tatas grandes e quando o tratamento de longo prazo for considerado (em 


geral >12 meses), sugerindo que este esquema terapeutico pode ser me¬ 
lhor para os pacientes com maior risco de progressao da doenga. 

■ ANTICOLINERGICOS 

Ate 45% dos pacientes com LUTS-HPB apresentam quadros de hiperativida- 
de vesical, o que significa que anticolinergicos podem ser considerados para 
pacientes com sintomas predominantes de armazenamento, especialmente 
naqueles com urgencia, frequencia e nocturia. Os receptores muscarmicos 
M3 sao os principais responsaveis pela contragao da bexiga. Medicamentos 
que atuam no bloqueio destes receptores incluem oxibutinina, tolterodina, 
darifenacina, solifenacina, entre outras. E importante confirmar a ausen- 
cia de residuo miccional elevado antes de instituir esta terapia, pois estes 
medicamentos interferem com a liberagao de acetilcolina nas terminagoes 
parassimpaticas do musculo detrusor, resultando em diminuigao da sua 
contratilidade. Como monoterapia sao contraindicadas em pacientes com 
residuo urinario > 200 mL, Qmax < 10 mL/s, prostatas grandes (> 40 g) e 
historia de retengao urinaria. Efeitos colaterais sao comuns, especialmente 
em idosos ou em pacientes com algum grau de demencia. 

■ BLOQUEADORES DOS RECEPTORES ALFA-1 
ADRENERGICOS + ANTICOLINERGICOS 

Uma abordagem razoavel para melhorar a qualidade de vida dos pacientes 
com sintomas predominantes de armazenamento e combinar medicagoes 
que visam a atuar na prostata e bexiga ao mesmo tempo. Bloqueadores 
al sao usados em conjunto com antagonistas dos receptores muscarmicos 
como terapia inicial (Vesomni™) ou complementar se os sintomas nao fo- 
rem totalmente gerenciados por qualquer monoterapia inicial. 

Resultados dos estudos dispomveis demonstraram efeitos beneficos 
da combinagao sobre a frequencia e urgencia miccionais, nocturia e epi- 
sodios de urgeincontinencia quando comparado com monoterapia com 
bloqueadores al. 

Uma vez que cada urn desses medicamentos tern mecanismos de agao 
distintos, pode-se encontrar uma maior incidencia de eventos adversos, em 
especial boca seca e ejaculagao retrogada. Em alguns estudos, existiu urn 
aumento do residuo pos-miccional, que, embora dinicamente insignificante, 
sugere cautela no uso desta combinagao de medicamentos nos pacientes 
com quadro de obstrugao intravesical estabelecida e residuo vesical elevado. 

■ BLOQUEADORES DE FOSFODIESTERASE 

HPB e DE compartilham os mesmos fatores de risco. Em homens que utili- 
zam tadalafil 5 mg/dia para DE, tem-se demonstrado melhora significante 
do complexo LUTS-HPB/DE caracterizado por diminuigao do IPSS e melho¬ 
ra da qualidade de vida quando comparado com placebo. As melhores res- 
postas ocorrem apos 2 meses de uso, em homens jovens, com baixo indice 
de massa corporal (IMC), nao tabagistas, sem historia de uso excessivo de 
alcool e com sintomas moderados/severos. A associagao com bloqueado¬ 
res al produz melhores resultados do que a monoterapia. 

■ AGONISTAS DOS RECEPTORES p-ADRENERGICOS 

Receptores (3-adrenergicos predominam na bexiga, e sua ativagao induz 
a relaxamento da musculatura vesical. Existem 3 subtipos presentes- pi, 
P2, and p3 - sendo os p3 os predominantes na bexiga. 

A ativagao dos receptores p3 melhora a compacencia vesical sem afe- 
tar a contragao do detrusor ou aumentar de forma dinicamente significan¬ 
te o residuo urinario. Mirabegron, agonista p3-adrenergico seletivo pode 
ser recomendado para tratamento de LUTS com predominio de hiperativi- 
dade vesical ou componente de armazenamento. 
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Estudos recentes que comparam mirabegron com placebo em homens 
com obstrugao intravesical por HPB e bexiga hiperativa demonstram me- 
Ihora clfnica sem piora significativa do Qmax, nem diminuigao da contra- 
tilidade vesical. 

■ PROCEDIMENTOS INVASIVOS - CIRURGIA 

0 unico tratamento comprovadamente duradouro para HBP e o cirurgico. 
A cirurgia visa a aliviar sintomas persistentes apos falha medicamentosa, 
evitar os efeitos lesivos e irreversfveis da obstrugao intravesical sobre o 
musculo detrusor, a formagao de calculos, a infecgao urinaria e a insufi- 
ciencia renal. 

A intervengao cirurgica esta indicada quando houver: 

1 | retengao urinaria aguda em pacientes que falharam pelo menos uma 
tentativa de retirada de sonda; 

2 | incontinence urinaria portransbordamento; 

3 | infecgao urinaria de repetigao; 

4 | hematuria intratavel; 

5 | calculose vesical ou grandes diverticulos vesicais; 

6 | uretero-hidronefrose e/ou insuficiencia renal condicionada pela obs¬ 
trugao intravesical; 

7 | sintomas persistentes apos falha do tratamento medicamentoso. 

Os pacientes com retengao urinaria aguda necessitam tratamento 
de urgencia e devem ser submetidos ao cateterismo uretral com sonda 
de Foley de calibre 18-20 Fr. Pode ser necessario o uso de sondas com a 
ponta curva (Coude) para veneer a obstrugao prostatica. A drenagem vesi¬ 
cal suprapubica e utilizada nos casos de impossibilidade da passagem de 
sonda transuretral. Recomenda-se que o esvaziamento vesical seja lento 
e gradual, pois fenomenos vasovagais e sangramento vesical importante 
podem ocorrer quando a drenagem vesical e realizada de forma subita. 

Entre os principals procedimentos cirurgicos incluem-se a resseegao 
transuretral da prostata (RTUP - dassica), a RTU com laser, a vaporizagao 
transuretral, a incisao transuretral do colo vesical (para prostatas < 30 
gramas) e a cirurgia aberta (suprapubica transvesical ou retropubica) para 
prostatas > 100 gramas. Varios outros procedimentos existem, mas a 
maioria deles ou nao foi submetida a testes de longo prazo ou mostraram 
resultados inferiores a RTUP. 0 metodo de escolha depende do cirurgiao e 
das caracterfsticas do paciente. 

Os candidatos a cirurgia da prostata devem ter urn risco cirurgico acei- 
tavel e serem preparados com atengao. Muitos sao idosos, com problemas 
cardiovasculares, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), diabetes, 
em uso de antiagregantes plaquetarios e, portanto, devem ter urn severo 
controle clinico antes do procedimento cirurgico. A anestesia de escolha 
e o bloqueio peridural ou raquidiano, mas podera ser modificada depen- 
dendo das condigoes clfnicas presentes. Transfusoes de sangue costumam 
ser desnecessarias. Os cuidados pos-operatorios incluem irrigagao vesical 
contfnua com solugao fisiologica ate que o Ifquido efluente seja daro e a 
sonda de Foley retirada, o que geralmente ocorre entre 1 a 3 dias. 

A complicagao intraoperatoria mais importante da RTU dassica e ca- 
racterizada por hipertensao, bradicardia e alteragao mental, devido a ab- 
sorgao do Ifquido de irrigagao atraves dos capilares venosos. 0 tratamento 
e realizado a base de infusao salina e diureticos. Sua prevengao baseia-se 
em tempo de RTUP inferior a 90 minutos, no uso de solugoes isotonicas, 
como Ifquido de irrigagao, e tecnica cirurgica adequada. 

Quando corretamente indicada, a cirurgia e efetiva em 90% dos ca¬ 
sos, e o fndice de recidivas e < 1% por ano. 


REVISAO 


A prostata do adulto apresenta-se com 3 zonas distintas, anatomica 
efuncionalmente. 

HBP refere-se a proliferagao da zona de transigao da prostata. 
LUTS e urn termo usado para descrever sintomas de armazenamento 
(irritativos) e esvazimento (obstrutivos) vesicais. 

Processos inflamatorios estao envolvidos na genese da HPB, mas 
sua etiologia e incerta. 

Mais da metade dos homens a partir dos 40 anos apresentam aumen- 
to da prostata, e cerca de 2/3 deles apresentam sintomas, que podem 
ser devido ao aumento da prostata, mas tambem a outras causas, 
como envelhecimento vesical, neuropatias e doengas metabolicas. 

3 Nao existe uma correlagao direta entre volume prostatico e sinto- 
matologia. 

O diagnostic e feito pela historia clfnica, exame ffsico, exame de 
urina e PSA. 

Para pacientes com sintomas leves, deve-se empregar uma conduta 
expectante. Para pacientes com sintomas moderados ou severos, 
existem varias classes de medicamentos que podem ser utlizados, 
como monoterapia ou em combinagoes para melhorara qualidade 
de vida dos pacientes e evitar a progressao da doenga. 

Os procedimentos cirurgicos, quando indicados, visam a aliviar sin¬ 
tomas persistentes apos falha medicamentosa e evitar as complica- 
goes decorrentes da obstrugao intravesical prolongada. 

A resseegao transuretral da prostata e a cirurgia de eleigao. 
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PROCEDIMENTOS CIRURGICOS 
E SEUS EFEITOS ADVERSOS 


136.1 ABORDAGEM DA 
CIRURGIA PLASTICA 


■ LYDIA MASAKO FERREIRA 

■ MIGUEL SABINO NETO 


Os indices de efeitos adversos em cirurgia plastica podem depender das 
caracterfsticas do procedimento, estetico ou reparador, e do tipo de opera- 
gao. As cirurgias reparadoras adquirem maior complexidade tecnica - ra- 
zao pela qual tendem a ser mais longas - ao passo que as de cunho este¬ 
tico podem ser um pouco mais previsfveis e, por sua propria caracterfstica, 
fazem-nos deparar com pacientes mais exigentes e que nao consideram a 
possibilidade de efeitos adversos. 

0 preparo adequado do paciente para a operagao nao visa somente a 
sua aprovagao para o ato operatorio. Essa analise cuidadosa pode preve¬ 
nt uma serie de efeitos adversos locais e sistemicos, tornando o procedi¬ 
mento mais previsfvel e seguro. 


ATENgAO! 


Para cada tipo de cirurgia, e preciso avaliar o paciente detalhadamente 
em diversos aspectos, como: comorbidades preexistentes (hipertensao 
arterial, diabetes, cardiopatias etc.), uso de medicamentos e entor- 
pecentes, habitos pessoais (tabagismo, etilismo, atividades ffsicas), 
antecedentes pessoais (tromboembolia, cirurgias previas e efeitos ad¬ 
versos), antecedentes familiares (trombofilia, sangramentos, cancer). 
Uma aprofundada anamnese, exame ffsico detalhado e complementa- 
gao com exames podem facilitar diagnostics, ate mesmo inesperados, 
e prevenir ou minimizar efeitos adversos. 


Por si so, as operates plasticas sao de baixo risco, pois se trata de 
operates na superffcie corporea, em pacientes na maioria das vezes hf- 
gidos e operados de forma eletiva. Cabe, assim, a equipe cirurgica nao 
adicionar riscos. Para tanto, alem da avaliagao pre-operatoria cuidadosa, 
deve-se atentar para aspectos do intraoperatorio e pos-operatorio, como: 
escolha adequada do ambiente cirurgico para cada tipo de procedimento 
(hospital); equipe anestesica habilitada; medidas operatorias de seguran¬ 
ga durante o ato (checagem de detalhes na sala operatoria dita time out, 
medidas preventivas de tromboembolia, tempo de duragao da cirurgia, 
cuidados com sangramentos, aquecimento do paciente etc.); e atengao no 
pos-operatorio (imediata recuperagao anestesica, deambulagao precoce, 
controle de sangramentos e infecgoes, cuidados com as cicatrizes etc.). 


ATENQAO! 


Efeitos adversos, em nfveis referidos para cada procedimento, sao acei- 
taveis para todos os cirurgioes. 0 grande diferencial do especialista sera 
demonstrado na sua habilidade em lidar com o problema instalado. 


Nesta situagao, o profissional mostra nao so seu conhecimento tec- 
nico, como tambem, e principalmente, sua sensibilidade humana para 
lidar com seu paciente. Demonstrar seguranga e acolhimento adequados 
pode ser o maior diferencial para solucionar o problema da melhor ma- 
neira possfvel. 

A cirurgia plastica e especialidade muito ampla e atua em todos os se- 
guimentos do corpo humano. Discorrer sobre os efeitos adversos de todas 
as operagoes da especialidade seria materia extensa e repetitiva. Desse 
modo, optou-se aqui por se ater aos observados nas cirurgias esteticas 
mais realizadas segundo a American Society of Plastic SurgeonsVm 2012 
(Figura 136.1). 

Nos ultimos anos, poucas mudangas ocorreram na lista das cirurgias 
esteticas mais realizadas nos EUA. 


Aumento da mama 
286.000 

Remodelagao do nariz i 
243.000 

Cirurgia das palpebras 
204.000 

Lipoaspiragao 

202.000 

Facelift 

126.000 


| -7% a partir de 2011 
Nenhuma mudanga 
t 4% a partir de 2011 
1-1% a partir de 2011 
t 6% a partir de 2011 


FIGURA 136.1 ■ Cinco procedimentos cirurgicos esteticos mais 
realizados em 2012 segundo a ASPS. 

Fonte: American Society of Plastic Surgeons. 1 


■ MASTOPLASTIA DE AUMENTO 

Esse procedimento cirugico tern se popularizado em todo o mundo em 
virtude de seus resultados, seguranga e baixos indices de efeito adverso. 
Deve ser feita por equipe especializada, sob anestesia geral e em am¬ 
biente hospitalar. O uso de anestesia local e peridural pode ser opgao 
de alguns especialistas. As vias de acesso mais frequentes em ordem 
decrescente sao: 1 - sulco inframamario; 2 - areolar; 3 - axilar. Os im- 
plantes de silicone podem ser locados em posigao pre-peitoral (pre-facial 
e retrofacial) e retropeitoral. A escolha da melhor incisao e da topografia 
do implante dependera de caracterfsticas ffsicas e do desejo de cada pa¬ 
ciente, bem como da preference e experience do cirurgiao. Porem, nao 
esta isenta de efeitos adversos, que podem ser divididos em imediatos e 
tardios: entre os primeiros, os hematomas sao os mais frequentes; a con- 
tratura capsular e a mais esperada nos efeitos tardios. Entre os efeitos 
adversos locais mais comuns sao citados: retragao capsular com endu- 
recimento da mama (em diversos graus); rompimento da protese; desa- 
parecimento do envoltorio da protese; calcificagao da capsula organica; 
ruptura com migragao do gel para a glandula e tecidos vizinhos; des- 
locamento da protese; dor cronica e desconforto; extrusao da protese; 
infecgao; alteragao da sensibilidade da placa areolo-papilar; alteragoes 
cicatriciais; e alteragoes do volume. 

Tais efeitos adversos podem estar relacionados ao tipo de implante 
escolhido, a via de acesso e ao sftio de posicionamento do implante. Como 
se pode observar, a maior parte das ocorrencias em implantes de silicone 
e local, o que, muitas vezes, leva a uma nova cirurgia e mesmo a troca do 
implante. Por esse motivo, mulheres submetidas a esse tipo de tratamento 
devem sempre considerar a possibilidade de troca no futuro. 
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■ RINOPLASTIA 

E, sem duvida, a mais complexa de todas as operates esteticas da face. 
Outras operates podem necessitar de acesso dificil ou tempo de opera¬ 
gao significativo, causando fadiga ao cirurgiao, ao passo que a rinoplastia 
exige um conhecimento aprofundado da anatomia. Cada caso tem seus 
proprios desafios e requer cuidadosa avaliagao da deformidade no pre- 
-operatorio, compreensao clara das tecnicas dispomveis para a corregao, 
proposta de piano de agao e sequencia e meticulosa execugao da tecnica 
operatoria. 

As manifestagoes clmicas de efeitos adversos em rinoplastia podem ser 
classificadas da seguinte forma: funcional, infecciosa, estetica e psicologica. 

EFEITOS ADVERSOS POS-OPERATORIOS MEDIATOS 

■ Obstrugao de vias aereas: apos a extubagao, a aspiragao de san- 
gue pode causar laringoespasmo. Isso pode exigirtratamento com 
um relaxante muscular e reintubagao ou ventilagao com pressao 
positiva. 0 tamponamento nasal ou intranasal tambem pode cau¬ 
sar obstrugao nas vias aereas. 

■ Anafilaxia: possibilidade quando a medicagao antibiotica ou anti- 
inflamatoria intraoperatoria e usada. 0 choque anafilatico apos 
tamponamento nasal com bacitracina foi relatado, e anafilaxia 
latex e bem-documentada. 

■ Deficiencia visual: danos transitorios e permanentes da visao tern 
sido descritos apos a injegao de anestesico local e vasoconstritor. 
Podem estar relacionadas ao vasoespasmo ou tromboembolia, 
causando isquemia oftalmica. Se os sintomas persistirem, a consul- 
ta ao oftalmologista e mandatoria. 

■ Hemorragia excessiva: pode estar relacionada a uma coagulopa- 
tia genetica ou adquirida. A primeira deve ser investigada antes da 
cirurgia. Coagulopatia adquirida e, em geral, induzida porfarma- 
cos cujo responsavel frequentemente e o acido acetilsalicilico, me- 
dicamento que deve ser interrompido pelo menos duas semanas 
antes da cirurgia. Hemostasia local inadequada pode causar san- 
gramento intraoperatorio excessivo, contribuindo para a dificulda- 
de operacional e maior tempo de operagao. Excessiva hemorragia 
intraoperatoria ocorre em 0,3-1% dos casos. 

EFEITOS ADVERSOS POS-OPERATORIOS PRECOCES 

■ Hemorragia: prevalence de hemorragia varia de 2 a 4%. 0 he¬ 
matoma septal pode precisar de pungao e autores defendem uma 
incisao maior para ajudar a drenagem. Cobertura antibiotica e in- 
dicada para proteger contra a formagao de um abscesso septal. 

■ Infecgao de feridas: a taxa de infecgao da ferida apos a rinoplas¬ 
tia e inferior a 2%. Celulite localizada, abscessos ou granulomas 
podem responder a antibioticos e drenagem. Deiscencia de incisao 
de incisoes internas geralmente passa despercebida, a menos que 
possa causar sinequia. A deiscencia da incisao transcolumelar e 
rara e deve ser tratada imediatamente, ou uma cicatriz se formara, 
contribuindo para um mau resultado. 

■ Edema persistente: edema e equimose periorbital inicial podem 
durar 10 dias. Casos mais graves podem ser determinados por oste- 
otomias dificeis, tamponamento nasal excessivo, vomitos pos-ope- 
ratorios, ou pressao arterial elevada. Na prevengao, e possivel usar 
dexametasona intravenosa e elevagao da cabega; no pos-operato- 
rio, compressas frias para o nariz e monitoragao da pressao arterial 
podem minimizar o edema. Edema persistente e dormencia sobre 
a regiao da ponta nasal podem ocorrer apos a rinoplastia aberta e 
durar varios meses. 

■ Necrose da pele: com o uso de cauterio, o afinamento da pele em 
excesso pode necrosa-la, provocando isquemia e infecgao. Da mes- 


ma forma, um curativo apertado pode causar comprometimento 
vasculare necrose da pele. 

Fistula do LCS: sua prevalence nao e alta. A historia de trauma 
anterior pode causa-la, assim como a presenga de defeitos osseos 
congenitos. 

■ Dermatite de contato: o curativo pode contribuir para sua ocor- 
rencia em individuos sensiveis. 0 tratamento inicial envolve a remo- 
gao do curativo e a administragao de anti-histammicos indicados e 
/ou esteroides. 

■ Obstrugao nasal: trauma pos-operatorio, com inchago e edema, 
pode causar obstrugao nasal transiente. Tranquilidade e tudo o que 
e necessario inicialmente. Persistindo obstrugao nasal, pode estar 
relacionada a rinopatia vasomotora ou rinite alergica. 

Disturbios olfatorios: hiposmia transitoria e esperada apos cirur¬ 
gia nasal e esta relacionada a varios fatores, incluindo edema, trau¬ 
ma direto ao neuroepitelio e uso de certos agentes farmacologicos. 
Pacientes com trauma facial no passado podem estar predispostos 
a lesoes do aparelho olfatorio durante osteotomia. Fatores psico- 
genicos tambem podem ser responsaveis. A anosmia ocorre em 1% 
de cirurgias. 

■ Condigoes psicologicas precoces: episodios transitorios de an- 
siedade ou depressao nao sao raros e podem durar ate seis sema¬ 
nas apos a operagao. 

EFEITOS ADVERSOS POS-OPERATORIOS TARDIOS 

Sao variados e envolvem todas as estruturas e regioes nasais. A cirurgia 
estetica tem quatro resultados possfveis: 1 - a paciente feliz e um cirurgiao 
feliz; 2 - um paciente feliz e um cirurgiao infeliz; 3 - um paciente infeliz e 
um cirurgiao feliz; e 4 - um paciente insatisfeito e cirurgiao infeliz. 

A infelicidade do cirurgiao normalmente se refere a exigencia profis- 
sional, e a infelicidade do paciente tem varias razoes, algumas das quais 
podem ser reais. 0 cirurgiao deve ser capaz de selecionar cuidadosamente 
os pacientes no pre-operatorio. Isso exige um conhecimento profundo da 
situagao psicossocial dos candidatos a cirurgia. Mesmo assim, os erros de 
selegao podem ocorrer, e o temperamento do cirurgiao, testado. 

Como a compreensao dos fatores anatomicos, fisiologicos e patolo- 
gicos envolvidos na fungao nasal melhora a estetica, a rinoplastia conti¬ 
nual a ser refinada, e a incidencia de efeitos adversos dedinara. Tenden- 
cias esteticas ditadas pela sociedade continuarao a influenciar a indicagao 
desta operagao. 

■ BLEFAROPLASTIAS 

Existe um grande espectro de efeitos adversos que podem ocorrer apos 
cirurgia das palpebras - o cirurgiao experiente deve evitar os mais graves, 
por meio da selegao adequada do paciente, uma avaliagao abrangente pre- 
-operatoria, um piano cirurgico com tecnica cirurgica meticulosa e cuidados 
adequados no pos-operatorio. 0 cirurgiao plastico deve aconselhar o pa¬ 
ciente candidato a blefaroplastia em relagao a edema, dormencia das pal¬ 
pebras, olhos secos e visao turva. Os pacientes tambem devem estar den¬ 
tes dos riscos e de sinais graves, como infecgao, hematoma ou perda de 
visao. Cirurgioes plasticos precisam gerenciar esses resultados adversos. 

Doengas sistemicas, como a disfungao da tiroide e doengas renais, 
que podem contribuir para alteragao da posigao da palpebra e edema da 
palpebra, devem ser investigadas, bem como historia previa de urticaria, 
anafilaxia ou inchago. 

A avaliagao oftalmologica pre-operatoria deve documentar a acuida- 
de visual. Olhos secos, blefarite, eczema periorbital, rosacea, blefaroes- 
pasmo, reduzida acuidade visual, campo visual limitado e outros distur¬ 
bios oculares devem ser investigados. 
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Fotografias, parte essencial do registro medico, sao uteis na resolu- 
gao de litigios medico-legais. 

HEMORRAGIA ORBITAL PROFUNDA 
E PERDA DE VISAO 

Hemorragia orbital profunda com a perda da visao e urn efeito adverso raro 
da cirurgia das palpebras. Apos blefaroplastia, a incidencia de hemorragia 
orbital tern sido estimada em 1:2000 (0,05%), e a hemorragia orbital resul- 
tando na perda visual permanente, em 1:10.000 (0,01%). A hemorragia or¬ 
bital geralmente ocorre dentro das primeiras 24 horas apos a cirurgia, mas 
pode aparecer ate uma semana depois. Portanto, recomenda-se que os 
cirurgioes estejam disponiveis para os seus pacientes durante pelo menos 
24 horas apos a cirurgia, no caso de hemorragia pos-operatoria excessiva. 
O risco de hemorragia pos-orbital pode ser limitado pela atengao rigoro- 
sa e meticulosa da hemostasia intraoperatoria. A PA deve ser cuidadosa- 
mente monitorada e controlada na sala de cirurgia e apos o procedimento 
cirurgico. Hemorragia orbital aguda e uma emergencia medica e cirurgica. 
O reconhecimento imediato de hemorragia pos-operatoria e fundamental 
para a intervengao rapida e a prevengao de sequelas visuais permanentes. 

INFECGAO 

Outro efeito adverso cirurgico temido por paciente e cirurgiao e a infecgao 
da ferida pos-operatoria. Felizmente, infecgoes pos-operatorias palpe- 
brais sao incomuns devido a extensa vascularizagao da regiao periorbital. 
Ataxa de infecgao pos-blefaroplastiasfoi estimada em 0,2%. 

EDEMA GRAVE 

Certa quantidade de edema pos-operatorio ocorre em todas as cirurgias. 
Inchago pos-operatorio muitas vezes piora durante as primeiras 24 a 48 
horas posteriores ao procedimento cirurgico. O grau de inchago e, com 
frequencia, relacionado diretamente a fatores cirurgicos, tais como equi- 
moses, cauterizagao excessiva, manipulagao extensa de tecidos e dissec- 
gao na area lateral, resultando na interrupgao da drenagem linfatica. Os 
pacientes tambem podem ajudar a sua evolugao pos-operatoria com o 
uso de compressas frias, elevagao da cabega e limitagoes a atividades. As 
causas mais comuns de inflamagao progressiva periorbital pos-operatorio 
induem infecgao, blefaroconjuntivite e urticaria. 

PTOSE PALPEBRAL 

Ocorrencia pouco comum apos a cirurgia de blefaroplastia superior. Pto- 
se adquirida muitas vezes acompanha dermatocalazio e pode nao ser re- 
conhecida antes da blefaroplastia. Avaliagao pre-operatoria do paciente 
deve documentar a largura da fenda palpebral, a margem da palpebra 
superior, a distancia reflexo-luminosa na cornea e fungao do musculo le- 
vantador. Ptose dinicamente significativa deve ser identificada e tratada, 
antes ou no momento da cirurgia. 

QUEMOSE CONJUNTIVAL 

Potencialmente responsavel por lacrimejamento, secura da cornea e da 
conjuntiva, visao borrada e desconforto ocular, a quemose conjuntival 
persistente apos a cirurgia de blefaroplastia pode ser perturbadora para o 
paciente e urn desafio para o cirurgiao. 

DIPLOPIA 

A diplopia e urn feito adverso temido, mas evitavel, de blefaroplastia. Le- 
soes do musculo oblfquo inferior, e menos comumente no musculo reto in¬ 
ferior, sao as causas mais graves de visao dupla no pos-operatorio de pal¬ 
pebra inferior. Raramente, disfungao do musculo reto medial pode ocorrer 
com ressecgao do coxim gorduroso medial na palpebra superior. As lesoes 
do tendao do musculo oblfquo superior tambem tern sido relatadas. 


DEISCENCIA DA FERIDA 

Deiscencia de ferida pos-operatoria pode ocorrer devido a trauma acidental, 
ma cicatrizagao de feridas, uma tensao excessiva no fechamento, remogao 
precoce da sutura e infecgao. Ocorre em pacientes que inadvertidamente 
esfregam os olhos durante o sono ou naqueles que forgam o arqueamento 
das sobrancelhas, apertam as palpebras ou exageram na mimica facial. 

HIPERPIGMENTA^AO 

Em sequencia a cirurgia da palpebra, equimoses e produtos de degradagao 
de celulas vermelhas do sangue (hemossiderina) (que causam coloragao na 
pele sobrejacente) podem decorrer da resolugao lenta de hemaceas. Essa 
pigmentagao e geralmente limitada. Hemostasia cuidadosa e evacuagao 
dos hematomas podem diminuir a probabilidade de hiperpigmentagao. 

ECTROPIO 

Talvez a mais frequente e temida das efeitos adversos, esta diretamente 
relacionada a remogao excessiva de tecidos, principalmente de pele. Urn 
planejamento meticuloso etecnica operatoria apropriada podem reduzir 
seus riscos. O tratamento pode ser conservador, com massagem local e 
protegao ocular ate reintervengao cirurgica com enxertos e blefarorrafias. 

■ LIPOASPIRAGAO 

Realizada como procedimento estetico para retirada de gordura em pa¬ 
cientes saudaveis tern como finalidade reduzir o acumulo de gordura loca- 
lizada, a chamada lipodistrofia, levando a melhora no contorno corporal. 
Como qualquer outro procedimento cirurgico, a lipoaspiragao nao e isenta 
de efeitos adversos locais ou sistemicos: entre os primeiros, destacam-se 
irregularidades na pele, edema prolongado, equimoses, hiperpigmenta¬ 
gao, alteragoes na sensibilidade da pele, seromas, hematomas, corregao 
insuficiente da lipodistrofia, ulceras e necroses da pele, infecgoes locais, 
cicatrizes inesteticas e persistence do edema. Entre os sistemicos, desta¬ 
cam-se perfuragoes de intestino, reagoes alergicas a medicagoes no intra 
e pos-operatorio, reagao febril, infecgao sistemica, arritmias cardfacas, 
taquicardias, anemia, choque hipovolemico, tromboembolia pulmonar 
(TEP) e trombose venosa profunda (TVP), embolia gordurosa, sfndrome 
da embolia gordurosa, sepse e, ate mesmo, obito. Os maiores riscos de 
lipoaspiragao estao associados com a tendencia de alguns cirurgioes faze- 
rem grandes cirurgias no mesmo ato operatorio. Os tres tipos de cirurgia 
excessiva induem: 1 - a remogao de urn volume excessivo de gordura por 
lipoaspiragao em urn unico dia; 2 - lipossucgao de urn numero excessivo 
de areas do corpo, no mesmo dia; 3 - combinagoes de lipoaspiragao e 
outros procedimentos cirurgicos independentes que envolvem trauma ci¬ 
rurgico excessivo e exposigao prolongada a anestesia geral. 

EFEITOS ADVERSOS MENORES 

Urn efeito adverso cirurgico e definido como todo resultado indesejavel 
do procedimento. As causas contemplam fatores imprevisfveis, como a 
capacidade de urn paciente para cicatrizagao da ferida, julgamento erra- 
do por parte do cirurgiao, falha dos pacientes em seguir as orientagoes; 
ou apenas fatalidades, tais como uma reagao alergica inesperada a urn 
medicamento. 

EXPECTATIVAS IRREALISTAS 

Sao a fonte mais frequente de resultados decepcionantes em lipoaspira¬ 
gao. Se urn paciente tern expectativas irreais para a cirurgia, e quase im- 
possfvel o cirurgiao alcangar resultados que deixarao o paciente feliz. Para 
evitar expectativas irreais, os cirurgioes devem perguntar o que o paciente 
espera obter com a lipoaspiragao. E realista esperar uma melhoria signifi¬ 
cativa, mas nao e realista esperar resultados alem do possfvel. 
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IRREGULARIDADES DA PELE E DEPRESSOES 

Irregularidades significativas e depressoes da pele sao muitas vezes deter- 
minadas pela dimensao das canulas e do piano da lipoaspiragao. 0 uso de 
grandes canulas mais grossas tende a criar irregularidades mais frequen- 
temente do que microcanulas (diametro externo inferior a 3 milimetros). 
Alem disso, a aspiragao da camada mais superficial da gordura pode tor- 
nar a irregularidade mais visfvel. 

EXCESSO DE LIPOASPIRAGAO SUPERFICIAL 

Excesso de lipoaspiragao superficial pode produzir efeitos adversos este- 
ticos significativos, tais como cicatrizes, irregularidades permanentes e 
necrose. A utilizagao da tecnica infiltrativa e de microcanulas permite ao 
cirurgiao obter resultados mais adequados do que se utilizasse canulas 
maiores. Alguns cirurgioes acreditam erroneamente que raspar a derme 
com a canula de lipoaspiragao fara com que a pele se contraia mais fir- 
memente. Nao ha provas cientfficas para apoiar a teoria de que a lesao 
intencional da derme, fazendo excessiva lipoaspiragao superficial, produz 
melhores resultados cosmeticos. 

EFEITOS ADVERSOS SISTEMICOS 

■ Embolia gordurosa: em lipoaspiragao, embora seja condigao rara, 
tern tido varios casos relatados, sendo considerada grave. Entre- 
tanto, os sintomas sao inespecificos e, muitas vezes, subestimados, 
nao estando estabelecido o risco exato nos casos de lipoaspiragao. 
A smdrome da embolia gordurosa e definida como presenga de 
dois de tres sintomas clmicos, incluindo petequias na pele, des- 
conforto pulmonar e disturbios mentais, nas primeiras 48 horas 
seguintes a urn trauma. Apos a lipoaspiragao, a area tratada tern 
partfculas residuais de gordura e lipfdeos que podem penetrar na 
circulagao. As partfculas de gordura e/ou triglicerides (TGs) que 
caem na circulagao venosa mecanicamente obstruem a circulagao 
pulmonar ou provocam uma reagao bioqufmica inflamatoria local, 
situagoes que danificam o endotelio, ocasionando espasmo pulmo¬ 
nar, hemorragias, edema e comprometimento pulmonar. Embolos 
que passam pela circulagao pulmonar podem danificar cerebro, 
rins, ffgado e outros orgaos, levando a maior morbimortalidade. 

■ Lesao de orgaos abdominais: causada pela penetragao da ca- 
vidade abdominal por uma canula de lipoaspiragao pode ser fatal 
se a lesao nao for diagnosticada e tratada. A analise rigorosa de 
qualquer defeito da parede abdominal deve ser realizada no pre- 
-operatorio, e a detecgao de herniagoes deve ser corrigida previa- 
mente. No intraoperatorio, os movimentos devem ser delicados e 
sem forga excessiva. (Na literatura, e relatada lesao dos intestinos.) 

■ RITIDOPLASTIA 

Urn dos grandes desafios na cirurgia estetica e o tratamento do envelhe- 
cimento da face. 0 entendimento da fisiologia do envelhecimento, que 
inclui as variagoes anatomicas sofridas ao longo do tempo, e pre-requisito 
importante para o sucesso cirurgico. Alem disso, a experience do cirur¬ 
giao e fundamental para o sucesso da ritidoplastia. 

0 envelhecimento facial e complexo e se apresenta desde o piano 
osseo, com reabsorgao notada principalmente nas margens orbitais e zi- 
gomaticas no nfvel alveolar, estendendo-se aos pianos mais superficiais 
com envolvimento dos ligamentos, musculos, subcutaneo e pele. 

PTOSE 

Como exemplo, a redugao do volume osseo nas margens orbitais e adipo- 
sas palpebrais das partes moles favorece a herniagao das bolsas e a ptose 
dos sulcos de gordura na regiao malar, com aprofundamento das pregas 


anterozigomatica e nasolabial. Outro exemplo e a flacidez dos tecidos mo¬ 
les no tergo inferior da face e regiao cervical, causando perda mandibular 
e do contorno cervicomandibular. 

Fatores intrfnsecos, determinados pela genetica do indivfduo, e ex- 
trfnsecos, tais como exposigao solar, tabagismo, radiagoes ionizantes, etc., 
determinam a intensidade das alteragoes envolvidas no envelhecimento 
facial. 

Sabe-se que, no envelhecimento, o musculo orbicular do olho encon- 
tra-se atrofico e ptotico. Os musculos da mfmica facial apresentam-se mais 
encurtados e espessados, interferindo na disposigao de gordura e deixan- 
do a face com a expressao mais rfgida. 

Sao inumeras as alteragoes na face decorrentes do envelhecimento, o 
que torna bastante desafiadora qualquer tentativa de reparagao. 

INERVAGAO E ZONAS DE PERIGO 

0 nervo facial e o setimo par craniano. Sua exteriorizagao ocorre no fo- 
rame estilomastoideo. Quando passa pela glandula parotida, separa-se, 
formando uma divisao superior e outra inferior, distribuindo-se nos mus¬ 
culos da face. 

E realizada, na maioria dos indivfduos, inervagao em arcada, conec- 
tando as divisoes superiores e inferiores do nervo facial, representando 
uma capacidade de reserva contra danos neurologicos advindos de proces¬ 
ses traumaticos como o ato cirurgico. Por outro lado, o ramo da divisao su¬ 
perior e o ramo mandibular da divisao inferior sao terminais e sem inerva¬ 
gao colateral - ou seja, mais propensos a sofrer lesoes nervosas definitivas. 

A inervagao sensorial da porgao central da face e do pavilhao auricu¬ 
lar envolve tres nervos: o auriculotemporal envia ramos superficiais para a 
porgao preauricular; o grande auricular, oriundo do plexo cervical, inerva 
a porgao inferior do pavilhao auricular; e o occipital menor inerva a porgao 
superior da orelha. 

E muito importante reconhecer as regioes na face com maior poten- 
cial de dano nervoso, as quais podem ser atingidas durante a disseegao 
cirurgica e sao conhecidas como zonas de perigo. Atingir os ramos prin¬ 
cipals do nervo facial, principalmente quando mais proximo do ponto de 
sua exteriorizagao na face, pode causar grave deformidade facial, as vezes 
irreversfvel. Em determinadas situagoes, a contratura e o encurtamento 
dos musculos podem determinar distorgao permanente da facies, ainda 
que se consiga recuperagao da fungao muscular. Por sua vez, a interrupgao 
de nervos sensoriais pode resultar em parestesias, disestesias e ate em 
dor permanente. 

Durante a realizagao de cirurgia na face, a disseegao facial mais pro¬ 
funda oferece maior risco de dano neurologico. Destaca-se, portanto, a 
importance do conhecimento dessas zonas de perigo na face. 

EFEITOS ADVERSOS 

Hematoma 

0 efeito adverso mais precoce na ritidectomia e o hematoma. A epinefrina 
absorvida apos a injegao antes da disseegao cirurgica pode causar hiper- 
tensao de rebote e hematoma. A incidence de hematoma em normoten- 
sos e de 3%, mas pode ser de aproximadamente 8% ou mais em pacientes 
do sexo masculino e hipertensos. 0 uso de suplementos e de substances 
que inibem a fungao plaquetaria aumenta esse risco, tendo como proto- 
tipo o emprego de anti-inflamatorios nao hormonais (AINH). Diluigoes de 
1:400.000 de epinefrina sao mais adequadas, com restrigao a utilizagao de 
solugoes muito concentradas (< 1:100.000) para regioes pequenas. 

Esse efeito adverso e mais incomum quando o piano de disseegao e 
mais profundo, pela ausencia de vasos subcutaneos no piano de dissee¬ 
gao acima da fascia massetereoparotfdea e pela presenga de urn retalho 
mais espesso e de maior tensao. Na ritidoplastia envolvendo dois pianos 
anatomicos (subcutaneo e subplastimal), os hematomas localizam-se mais 
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comumente no piano subcutaneo (mais superficial) em comparagao a por- 
gao subplastimal. Este ultimo representa um piano anatomico verdadeiro 
e sem a present de vasos de disposigao transversal. 

Sao comuns os sangramentos na regiao posterior causados pelos va¬ 
sos retroauriculares, principalmente em pacientes hipertensos. 

Edema persistente 

0 edema cede de forma mais rapida em ritidectomias subcutaneas devido 
a capacidade absortiva da gordura subcutanea. Alem disso, o dano linfati- 
co menos profundo pode justificar a menor persistence. 

Seroma 

0 acumulo de liquido e menos frequente nas ritidectomias mais profundas 
pela maior espessura do retalho e por sua maior capacidade de absorgao. 
A menor espessura do retalho, aliada ao estimulo gravitacional, predispoe 
a formagao de seromas na regiao cervical. A distensao trazida pelo seroma 
pode determinar flacidez cutanea, exigindo nova intervengao cirurgica. 
Alem disso, o rnvel de tensao nas margens incisadas pode aumentar em 
decorrencia do seroma. 

Infeccao 

Devido a grande vascularizagao da face, a infecgao e muito rara em pa¬ 
cientes submetidos as ritidectomias, Contudo, Pseudomonas aeuriginosa 
pode estar presente no canal auditivo de determinados indivfduos, moti- 
vo pelo qual alguns cirurgioes recomendam o uso topico pre-cirurgico de 
gentamicina. A infecgao por esse patogeno responde comumente a drena- 
gem e ao uso de ciprofloxacina oral. 

A present de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) 
pode ser encontrada em secregoes nasais de portadores saos. Os profis- 
sionais de saude, por serem portadores com maior frequencia, estao mais 
propensos. A erradicagao desse estado pode ser feita com mupirocina 
topica e sabonetes com dorexidina. Infecgoes com MRSA necessitam da 
administragao de vancomincina VO ou EV. 

Lesao nervosa 

A presenga de lesao nervosa e incomum (inferior a 1%). Existem poucos 
relatos de danos neurologicos permanentes apos dissecgoes abaixo do 
piano do sistema musculo aponeurotico superficial. Os ramos mais comu¬ 
mente lesados sao do nervo bucal, contudo o grande numero de inervagao 
cruzada diminui as chances de sequelas definitivas. 

A lesao do nervo temporal e do mandibular e a mais grave, ja que se 
trata dos nervosterminais, sem a presenga de inervagao secundaria. 

Necrose cutanea 

Existe boa vascularizagao no retalho facial mesmo com o elevado rnvel 
de tensao. A incidencia de necrose cutanea varia de 1% (nas ritidecto¬ 
mias com piano de dissecgao mais profunda) a 3,6%, (nas ritidectomias 
subcutaneas). E maior em pacientes com doengas vasculares obstrutivas, 
principalmente fumantes. 

0 sofrimento cutaneo pode serverificado na area cicatricial, por vezes 
com formagao de crostas e descamagao nas margens do retalho. E mais 
frequente proximo a linha de sutura e a extremidade superior do lobulo 
da orelha. No couro cabeludo, o retalho pode apresentar area de perda 
de cabelo, e que pode ser excisada apos meses, quando ja houver maior 
estabilizagao do rnvel de tensao na cicatriz. 


revisAo 


Os indices de efeitos adversos em cirurgia plastica dependem das 
caracterfsticas do procedimento, estetico ou reparador, e do tipo 
de operagao. 


Alem da avaliagao pre-operatoria cuidadosa, e preciso atentar-se a 
aspectos do intra e do pos-operatorio, tais como: escolha adequada 
do ambiente cirurgico para cada tipo de procedimento (hospital); 
equipe anestesica habilitada; medidas de seguranga durante o ato 
cirurgico (checagem de detalhes na sala operatoria dita time out, 
medidas preventivas de tromboembolia, tempo de duragao da ci¬ 
rurgia, cuidados com sangramentos, aquecimento do paciente etc.); 
e atengao no pos-operatorio (imediata recuperagao anestesica, de- 
ambulagao precoce, controle de sangramentos e infecgoes, cuida¬ 
dos com as cicatrizes etc.). 
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136.2 ABORDAGEM DA 
DERMATOLOGIA 


■ EMMANUEL P. B. MAGALHAES 
IVAL PERES ROSA 

JOSE EDUARDO DECICO 

■ MAURO Y. ENOKIHARA 


Os procedimentos cirurgicos em dermatologia vao de uma simples cure- 
tagem, para lesoes epidermicas com pouco sangramento, aplicagoes de 
causticos (causocirurgia), com finalidades destrutivas e hemostaticas, 
curetagem de pequenas lesoes dermicas com maior sangramento, valen- 
do-se da eletrocoagulagao para hemostasia (curetagem com eletrocoagu- 
lagao), infiltragoes intralesionais e regionais, tratamentos com o nitrogenio 
liquido (crioterapia e criocirurgia), a dermabrasao, a utilizagao dos lase- 
res e luzes (luz intensa pulsada e terapia fotodinamica), com finalidades 
terapeuticas e esteticas, ate excisiocirurgias mais complexas. 

Complicagoes podem ser definidas como um desvio no curso espe- 
rado de um procedimento cirurgico. Qualquer procedimento em cirurgia 
dermatologica pode levar a complicagoes, sendo as mais comuns sangra¬ 
mento e infecgao. Apesar do fato de que todo dermatologista sempre tera 
de lidar com complicagoes, elas podem ser minimizadas com preparagao 
pre-operatoria cuidadosa, boa tecnica cirurgica e bons cuidados pos- 
-operatorios. 
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Algumas ameagam a vida, como arritmias cardfacas e anafilaxia, de 
modo que o dermatologista deve ter sempre a mao o material necessario 
para suporte de vida e estar continuamente atualizado no seu manejo ade- 
quado. Felizmente, tais complicagoes sao raras. As demais complicagoes 
podem afetar o processo de cicatrizagao ou o aspecto final da cicatriz, 
causar hematomas ou necrose com necessidade de reabordagem cirurgica 
ou levar a infecgoes com necessidade de antibioticoterapia sistemica e urn 
regime diferenciado de cuidado pos-operatorio. 

Afrequencia de complicagoes em cirurgia dermatologica geral e em 
cirurgia micrografica de Mohs, felizmente, e baixa. Em urn estudo prospec¬ 
tive frances 1 publicado em 2005, que acompanhou 3.788 procedimentos 
dermatologicos ambulatoriais, a incidencia de complicagoes foi de 6%, 
sendo as mais frequentes sangramento excessivo, infeegao e sfneope vagal. 

Neste capftulo, serao abordados o diagnostico e o manejo das princi¬ 
pals complicagoes, bem como os cuidados perioperatorios para evita-las, 
principalmente no tratamento de tumores cutaneos. 

■ AVALIAQAO PRE-OPERATORIA 

0 primeiro passo para a prevengao de complicagoes e uma boa avaliagao 
pre-operatoria, por meio de uma historia detalhada e exame ffsico direcio- 
nado que identifiquem possfveis fatores que possam levar a ma cicatriza¬ 
gao (Quadro 136.1). 


ATENgAO! 


E de fundamental importance estabelecer as bases de uma boa rela- 
gao medico-paciente na avaliagao pre-operatoria, o que inclui: uma 
breve avaliagao do perfil psicologico do paciente com enfase nas suas 
expectativas em relagao ao procedimento e explanagao das etapas 
deste, das possibilidades de reconstrugao, das complicagoes esperadas 
e dos possfveis desfechos esteticos, sempre valorizando a participagao 
ativa do paciente nas decisoes a serem tomadas nesse momento. Seu 
consentimento verbal e escrito deve ser obtido e registrado. 

A presenga de alteragoes sistemicas, nutricionais ou por uso de 
medicamentos, deve ser corrigida preferencialmente antes da abordagem 
ou, na impossibilidade, ter seu impacto levado em consideragao no plane- 
jamento cirurgico. 

■ COMPLICATES HEMORRAGICAS 
PREVENGAO 

Sangramentos sao uma das causas mais frequentes de resultados indese- 
jados em cirurgia. Porem, a maioria dos autores considera desnecessario 
avaliar laboratorialmente a coagulagao no pre-operatorio desde que nao 
haja evidences de doenga sistemica e o procedimento agendado seja de 
menor porte, definido como aquele em que se manipulam apenas tecidos 
facilmente acessfveis, como pele, mucosa e subcutaneo, usando somente 
anestesia local e com fechamento direto do defeito. 

Procedimentos mais complexos, em geral os que pressupoem retalhos 
ou enxertos para reconstrugao, exigem ambiente cirurgico mais prepara- 
do, com equipamentos, pessoal e anestesia adequados, alem de monito- 
ramento pos-operatorio mais intensivo. 

Todas as medicagoes em uso devem ser documentadas. 0 AAS inibe 
a agregagao plaquetaria de modo irreversfvel, devendo ser interrompido 
5 a 7 dias antes da intervengao e reintroduzido 5 a 7 dias apos, desde que 
o risco de doenga coronariana ou de doenga cerebrovascular o permita. 
Outros anti-inflamatorios, como ibuprofeno ou naproxeno, tambem po¬ 
dem inibir a fungao plaquetaria, embora com menor intensidade, e sua 


QUADRO 136.1 ■ Informagoes essenciais na avaliagao 
pre-operatoria 


DADOS IMPORTANTES NA HISTORIA CUNICA 


■ Idade 

Restrigoes dieteticas 

Doengas cronicas (como hipertensao arterial, insuficiencia renal [IR], 
insuficiencia hepatica [IH]) 

Doengas metabolicas (Cushing, diabetes) 

Doengas hereditarias (smdrome de Ehlers-Danlos, por exemplo) 

Doenga vascular periferica 

Anormalidades locais, como radioterapia previa 

Medicagoes em uso: atengao especial a corticosteroides; citostaticos; 

inibidores de agregagao plaquetaria; anticoagulantes orais; AINEs; 

penicilamina; polivitamfnicos;Ginkgo biloba; e outros derivados herbais 

Historia de sangramentos anormais 

Historia de uso previo de anestesicos locais (geralmente, em cirurgia 
dermatologica ou odontologica) e de intercorrencias relacionadas 
Historia familiar de cicatrizagao anormal, principalmente queloides 


DADOS A SEREM AVALIADOS NO EXAME FISICO 


Fototipo 

Aspecto de cicatrizes previas 
Estado nutricional 

Estigmas de deficiencia de oligoelementos 

Sinais de ma perfusao periferica ou insuficiencia venosa nas cirurgias 

de membros inferiores 

Doengas dermatologicas inflamatorias extensas 

Alteragoes regionais na area a ser abordada (cicatrizes, queimaduras, 

radioterapia previa, fotodano) 

Estigmas de doengas cronicas sem diagnostico previo 

Localizagao do tumor em area de risco (lesao vascular, neurologica ou 

outras) 


retirada tambem pode ser avaliada, tres dias antes do procedimento com 
reintrodugao uma semana apos. 

A suspensao pre-operatoria de anticoagulantes como a varfarina e 
motivo de polemica. Muitos autores consideram que podem ser mantidos, 
desde que o fndice de normalizagao internacional (INR, do ingles inter¬ 
national normalized ratio) seja mantida abaixo de 3 e que se realize he¬ 
mostasia cuidadosa durante a cirurgia, levando em consideragao o risco 
cardiovascular e de eventos tromboembolicos desses pacientes. 0 risco de 
sangramento parece ser maior nas reconstrugoes com retalhos cutaneos, 
na area periorbitaria e no escroto. Sempre que possfvel, devem-se evitar 
riscos desnecessarios, suspendendo-se esses farmacos. Se a decisao pela 
interrupgao da varfarina for tomada, deve ser retirada 2 a 4 dias antes 
da cirurgia, substitufda por heparina subcutanea (SC) reintroduzida no dia 
seguinte. Estudos adicionais sao necessarios para que o risco seja definido 
com exatidao e estabelecidas orientagoes precisas. 

Se possfvel, polivitamfnicos, principalmente os ricos em vitamina E, 
e medicagoes herbais, particularmente contendo Ginkgo biloba, devem 
ser suspensos 10 a 14 dias antes do procedimento e reintroduzidos uma 
semana depois. 


ATENGAO! 


Em alguns pacientes, o risco de eventos tromboembolicos e inaceita- 
vel, impedindo qualquer suspensao ou troca. 
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Quando a retirada de alguma medicagao anticoagulante nao for pos- 
sivel, deve-se dosar o INR em usuarios de cumarfnicos no maximo uma se- 
mana antes do procedimento e buscar uma historia de estabilidade no uso 
da medicagao e valores laboratoriais, com dosagens adicionais do INR, 
se necessario. Nesses procedimentos, alem da hemostasia meticulosa, 
devem-se considerar opgoes de reconstrugao que envolvam menor desco- 
lamento de tecidos e manter seguimento pos-operatorio mais frequente. 

Acredita-se que a PA elevada pode aumentar o risco de sangramentos 
e hematomas pos-operatorios, embora nao existam trabalhos conclusivos 
sobre o efeito da hipertensao no risco de sangramento. Sobre o risco de 
eventos cardiovasculares perioperatorios, os poucos existentes sugerem 
que a hipertensao nao tern efeitos significativos. Alguns autores sugerem 
que, para uma pressao sistolica de ate 180 mmHg e pressao diastolica 
de ate 100 mmHg, procedimentos dermatologicos podem ser realizados 
com seguranga. Em pacientes com pressao sistolica acima de 200 mmHg 
ou diastolica acima de 110 mmHg, e prudente suspender o procedimen¬ 
to ate que sejam avaliados por seu clinico. Para valores intermediaries, 
a realizagao do procedimento fica a criterio do dermatologista, que deve 
levar em conta a disponibilidade de equipamentos de suporte de vida e 
seu treinamento. 

Deve-se ressaltar ainda que a ansiedade relacionada ao procedimento 
ou a "hipertensao do jaleco branco" pode estar na genese de elevagoes 
pressoricas. Tais efeitos podem ser minimizados com urn bom dialogo em 
tom calmo e esdarecedor, musica ambiente relaxante e, se necessario, 
ansioliticos orais leves. 

Apos a anestesia local com epinefrina, e conveniente esperar 15 mi- 
nutos antes de iniciar a cirurgia para obter o maximo efeito vasoconstritor. 

Durante o procedimento, deve-se estar atento as armadilhas anatomi- 
cas de perigo para sangramento arterial: o ramo frontal da arteria tempo¬ 
ral, na tempora; a arteria facial, ao passar sobre a borda mandibular, logo 
a frente do masseter; e a arteria angular adjacente ao nariz. Nessas areas, 
a profundidade das incisoes e o descolamento nos pianos corretos podem 
diminuir sangramentos. 

A maioria das hemorragias ocorre apos as primeiras seis horas de 
pos-procedimento e deve-se a hemostasia insuficiente durante a cirurgia. 
A complicagao pode ser prevenida pelo uso de curativos compressivos no 
pos-operatorio imediato, mantido por 24 horas. Nos casos de defeitos 
grandes em tecidos muito vascularizados ou com formagao de espago 
morto, deve-se inserir urn dreno e monitorar a perda sangumea diaria- 
mente. E importante realizar a hemostasia de arterias por ligadura, e nao 
poreletrocoagulagao. 

Para procedimentos superficiais ou sangramentos pouco expressivos, 
deve ser lembrada a possibilidade de hemostasia com causticos, como o 
doreto de aluminio. 

As orientagoes pos-operatorias devem ser dadas verbalmente e por 
escrito. Os pacientes tern de ser orientados quanto ao que fazer em caso 
de sangramento (compressao por 15 minutos diretamente na ferida e 
marcando o tempo com urn relogio) e como localizar o cirurgiao. Devem 
evitar esforgos ffsicos e atividades que possam traumatizar a area opera- 
da. Quando cirurgias mais extensas sao realizadas na area peribucal e na 
bochecha, particularmente com grandes descolamentos teciduais, e im¬ 
portante lembrar que sao regioes bem vascularizadas e de grande mobili- 
dade, e orientar o paciente a fazer repouso relativo da musculatura envol- 
vida, evitando falar, rir, sugar com canudo, dando preference a alimentos 
menos duros e bem cozidos e tomando cuidado se inserirem dentaduras. 

QUADRO CLINICO 

Equimoses sao pequenas perdas de sangue para o espago intersticial, 
que normalmente se formam em tecidos moles e tendem a migrar no 
sentido da gravidade. A regiao periorbital e comumente acometida, in¬ 


clusive durante cirurgias da regiao nasal. Apresentam-se como areas en- 
durecidas de coloragao violacea, com mudanga progressiva na coloragao 
e amolecimento. 

Hematomas surgem pelo acumulo de sangue coagulado em uma ca- 
vidade formada durante a cirurgia. Passam por quatro estagios evolutivos: 
formagao precoce (I), gelatinoso (II), organizado (III) e liquefagao (IV). Os 
precoces apesentam-se como massas em expansao, quentes e as vezes 
dolorosas. Os mais tardios apresentam-se como edema local e, quando 
volumosos, com dor aguda. Os mais significativos formam-se nas primei¬ 
ras 24 a 72 horas apos a cirurgia. 


ATENgAO! 


Hematomas periorbitais e cervicais sao emergences medicas, pelo ris¬ 
co de compressao de estruturas subjacentes. Hematomas sob enxertos 
e retalhos podem comprometer a vascularizagao, levando a deiscencia 
ou a necrose de toda a pele envolvida, devendo ser tambem pronta- 
menteabordados. 

TRATAMENTO 

As equimoses tendem a resolugao espontanea em poucos dias. 

O tratamento dos hematomas e facilmente realizado por drenagem 
com uma incisao sob anestesia local (a menor possfvel), irrigagao com so- 
lugao fisiologica (SF), controle de eventuais focos de sangramento ativo 
e administragao de antibioticoterapia profilatica (hematomas sao meios 
favoraveis para proliferagao bacteriana). As vezes, e necessario ressutu- 
rar os pianos profundos. Os superficiais, na maioria das vezes, sao dei- 
xados para cicatrizagao por segunda intengao, sobretudo se houver risco 
de ressangramento ou sinais de infeegao. Sangramentos persistentes em 
usuarios de cumarmicos podem requerer internagao hospitalar e admi¬ 
nistragao de plasma fresco congelado (PFC), principalmente se confirma- 
do urn INR muito elevado. 

■ COMPLICATES INFECCIOSAS 
PREVENCAO 

A cirurgia dermatologica e, em geral, uma cirurgia limpa e nenhuma pro- 
filaxia antibiotica e necessaria. Alguns guias de orientagoes atuais a suge¬ 
rem em condigoes especfficas (Quadro 136.2). Recomenda-se administrar 
o antibiotico de 30 a 60 minutos antes da abordagem e mante-lo por uma 
semana. Pode-se utilizar uma cefalosporina de primeira geragao ou clin- 
damicina. 

Entretanto, e importante registrar que ainda nao ha recomendagoes 
baseadas em estudos prospectivos e com grande numero de pacientes. 
A tendencia ao longo das ultimas decadas e de diminuigao do numero de 
indicagoes. 

Nunca e demais lembrar que o bom planejamento, a boa tecnica ci- 
rurgica e a prevengao de complicagoes hemorragicas diminuem o risco de 
infeegao. 

QUADRO CLINICO 

A maioria das infeegoes ocorre durante a cirurgia, tendo como principal 
agente o Staphylococcus aureus. Geralmente, tornam-se aparentes alguns 
dias apos o procedimento e apresentam-se como eritema local e com dor, 
podendo haver exsudagao e crostas amareladas. Febre e linfangite indi¬ 
cam disseminagao. Aumentos de volume demandam exdusao de absces- 
sos. Podem levar a deiscencia da ferida. 
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QUADRO 136.1 ■ Indicagoes de antibioticoterapia profilatica 


CONDigOES DE ALTO RISCO CARDIACO NAS QUAIS A PROFILAXIA 
ANTIBIOTICA PODE SER INDICADA PARA PACIENTES SUBMETIDOS A 
CIRURGIA DERMATOLOGICA EM PELE INFECTADA OU QUE ENVOLVAM 
SOLUgAO DE CONTINUIDADE DA MUCOSA ORAL 


Protese valvar 

Endocardite infecciosa previa 
Cardiopatia congenita 

a | Cardiopatia cianotica nao corrigida, incluindo shunts e pertuitos 
paliativos 

b | Defeitos cardiacos congenitos completamente reparados com 
dispositivo ou material protetico, posicionados tanto por cirurgia 
quanto por cateterismo, nos primeiros seis meses apos o procedimento 
c | Defeito cardiaco congenito reparado com defeitos residuais no local 
da protese ou adjacentes, inibindo a recomposigao do endotelio 
Receptores de transplante cardiaco que desenvolvem valvulopatia 
cardiaca 


PACIENTES COM RISCO POTENCIALMENTE AUMENTADO DE INFECgAO 
DE PROTESE ARTICULAR NOS QUAIS A PROFILAXIA ANTIBIOTICA 
PODE SER INDICADA PARA PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA 
DERMATOLOGICA EM PELE INFECTADA OU QUE ENVOLVAM SOLUgAO 
DE CONTINUIDADE DA MUCOSA ORAL* 


Primeiros dois anos de pos-operatorio de colocagao da protese 
Infecgao previa da protese 

a Imunossuprimidos, incluindo pacientes com artropatias inflamatorias e 
pacientes recebendo medicares imunossupressoras 
Diabetes tipo 1 
Infecgao pelo HIV 
Malignidades 
Desnutrigao 
Hemofilia 


OUTRAS SITUAgOES EM QUE A PROFILAXIA ANTIBIOTICA DEVE 
SERCONSIDERADA 


Procedimentos prolongados 

Formagao de espago morto durante a cirurgia 

Feridas sob elevada tensao 

Inflamagao local 

Reconstrugao com enxertia (particularmente enxertos compostos) 
Retalhos cutaneos (principalmente na regiao nasal) 

■ Cirurgias dos membros inferiores (abaixo do joelho) e na bolsa escrotal 

■ Cirurgia nas dobras (axilas e regiao inguinal) 

Presenga de doenga inflamatoria cutanea extensa 

■ Cirurgia de tumores infectados e com necrose 

Fonte: Adaptado de Wilson e colaboradores 2 e American Dental Association and 
American Academy of Orthopaedic Surgeons. 3 


TRATAMENTO 

Antibioticoterapia oral apos coleta de material para culturas; reabertura 
da ferida, se necessario; e limpeza da cavidade com solugao antisseptica. 
Drenagem cirurgica de eventuais abscessos. 

■ DANOS AO SISTEMA NERVOSO 
QUADRO CLINICO 

Durante cirurgia cutanea, nervos sensitivos ou motores podem ser danifi- 
cados ou seccionados. Os nervos com maiores sequelas sao: 


1 | Nervo grande auricular: disestesia dos dois tergos inferiores da orelha. 

2 | Ramo temporal do nervo facial: paralisia frontal. Urn dos nervos mais 
superficiais e comumente lesionados. 

3 | Ramo mandibular terminal do nervo facial: paralisia do sorriso, dificul- 
dade em expor os dentes inferiores. Tambem localizado superficialmente. 

4 | Ramo zigomatico e bucal do nervo facial: desvio da comissura labial. 

5 | Nervo supraorbitario e primeira divisao do trigemeo: disestesia da 
fronte, couro cabeludo, palpebra superior e dorso nasal. 

6 | Nervo infraorbitario: anestesia da area nasal lateral, bochecha, labio 
superior e palpebra superior. 

7 | Nervo mentoniano: anestesia labio superior e mento, mobilidade alte- 
rada do labio inferior. 

8 | Nervo acessorio espinal: escapula alada, paralisia e dor. E uma das 
lesoes de repercussao mais significativa. Esse nervo esta particularmente 
superficializado e vulneravel no trigono cervical posterior. 

TRATAMENTO 

A prevengao dessas lesoes com bom conhecimento da anatomia e dissec- 
goes rombas no piano adequado e fundamental. Nas lesoes unilaterais 
dos nervos motores faciais, pode-se aplicar toxina botulfnica na porgao 
contralateral, para diminuir a assimetria. Nas lesoes do nervo acessorio 
espinal, a reabilitagao motora e de grande auxflio. 

■ TENSAO EXCESSIVA E DEISCENCIA 

As complicagoes no ato cirurgico podem ser minimizadas com conheci¬ 
mento adequado do tumor em questao, planejamento previo da aborda- 
gem cirurgica e treinamento adequado nas tecnicas de intervengao. 

QUADRO CLINICO 

Tensao excessiva no fechamento pode levar a varias complicagoes na feri¬ 
da cirurgica: deiscencia, necrose tecidual, dor local, cicatrizes em trilho de 
trem. Deiscencia tambem pode ser causada por infecgao, espago morto ou 
necrose nas bordas da ferida. 

TRATAMENTO 

A prevengao e fundamental: as bordas da ferida devem ser manipuladas com 
ganchos de pele ou pingas com dentes para minimizar o trauma. As bordas 
devem ser descoladas para diminuir a tensao, o que deve ser realizado no 
piano adequado para preservar a vascularizagao. Na maioria das vezes, o 
melhor piano e o subcutaneo medio, mas isso muda conforme a localizagao: 
no nariz, e o piano submuscular; na fronte, o piano subgaleal, por exemplo. 

Pontos subcutaneos e intradermicos devem ser utilizados para dimi¬ 
nuir a tensao da ferida, cujo sentido de fechamento deve respeitar o de 
menor tensao. Quando isso nao for possfvel, devem-se utilizar retalhos 
cutaneos, enxertos ou fechamento por segunda intengao. 

Caso a deiscencia ocorra, os pontos devem ser retirados gradual- 
mente e uma nova sutura pode ser considerada, desde que nao haja infec¬ 
gao, hematoma ou necrose. 

■ NECROSE DE RETALHO CUTANEO 

Ocorre por perda parcial ou total do suprimento sangumeo, geralmente 
causada por tensao excessiva devida ao mau posicionamento do retalho, 
suturas apertadas ou por curativo compressivo utilizado na tentativa de 
prevenir hematomas. 

QUADRO CLINICO 

Durante a cirurgia, alguns sinais podem alertar para risco de necrose: pa- 
lidez; cianose; e equimoses. A necrose geralmente e localizada, inicia-se 
pela parte distal e pode levar a perda parcial ou completa do retalho. 
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TRATAMENTO 

Para necroses pequenas, a cicatrizagao por segunda intengao e geralmen- 
te a melhor conduta, e a cirurgia reconstrutiva pode ser considerada para 
lesoes maiores ou profundas. 

0 desbridamento amplo da necrose deve ser evitado, uma vez que 
pode provocar a remogao de tecido viavel subjacente, e a crosta enegreci- 
da aderente superficial funciona como um curativo biologico. Sugerem-se 
remogao dos tecidos facilmente descolados e manejo com curativos umi- 
dos ate a cicatrizagao por segunda intengao. 

■ COMPLICATES ESTETICAS 

Cicatrizes hipertroficas e queloides sao devidos a fatores intrfnsecos do 
paciente e nao dependem da tecnica cirurgica. Fatores predisponentes 
induem historia familiar, raga preta e local da cirurgia (principalmente om- 
bros, torax e lobulo da orelha). 

Cicatrizes com aspecto de trilho de trem sao devidas a suturas muito 
apertadas deixadas por periodo prolongado. Podem ser evitadas com a 
escolha do sentido defechamento de menortensao, diminuigao datensao 
da ferida com pontos subcutaneos e intradermicos e remogao dos pontos 
tao breve quanto possivel. 

As deformidades em algapao dos retalhos de transposigao podem 
ser minimizadas com amplo descolamento dos tecidos, transposigao de 
bordas anguladas, em vez de circulares, e eliminagao de gordura excessi- 
va sob os retalhos. Uma vez estabelecidas, podem ser minimizadas com 
dermabrasao do retalho transposto e da pele vizinha, preferencialmente 
de toda a unidade estetica facial. 

Discromias afetam com mais frequencia indivfduos de fototipo alto. 
Em procedimentos mais extensos, como a dermabrasao para cicatrizes de 
acne ou peelings quimicos, e conveniente realizar preparo previo com reti- 
noides e dareadores para minimizar a hiperpigmentagao pos-inflamatoria. 
Na utilizagao do nitrogenio Ifquido nas criocirurgias, sao relativamente 
comuns no pos-operatorio como complicagao de cicatrizes atroficas e hi- 
pocromicas. Em todos os procedimentos em pacientes de fototipo alto, e 
fundamental a fotoprotegao pos-operatoria. 

Deve-se ainda evitar a formagao de cicatrizes com retragao proximas 
a orificios naturais com planejamento cuidadoso e zetaplastias. 


REVISAO 


Complicagoes em cirurgia dermatologica sao raras, mas potencial- 
mente serias, nao podendo ser negligenciadas. 

Algumas sao potencialmente fatais, e o dermatologista deve manter 
equipamento de suporte de vida a mao e treinamento atualizado. 

A avaliagao pre-operatoria deve induir historia dmica e exame fisico 
cuidadosos, avaliagao de doengas previas, medicagoes, habitos e 
ate o estado nutricional. 

Um planejamento deve ser estabelecido, e a tecnica mais apropria- 
da, cuidadosamente escolhida, deve estar baseada na experience 
do dermatologista 

H Medicagoes antiplaquetarias e anticoagulantes devem ser suspen- 
sas sempre que possivel, mas o risco de eventos cardiovasculares e 
tromboembolicos nao pode ser negligenciado pelo dermatologista. 
Hematomas devem ser drenados e receber medidas complementares. 
A antibioticoterapia profilatica deve ser realizada somente em situa- 
goes selecionadas. 

Um bom conhecimento de anatomia e uma boa tecnica cirurgica sao 
fundamentais para prevengao de lesoes de nervos. 


0 manejo adequado das bordas e a escolha adequada da recons- 
trugao diminuem tensao excessiva, necrose, deiscencia e cicatrizes 
inesteticas. 

A fotoprotegao pos-operatoria e fundamental. 
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136.3 QUELOIDE, 
CICATRIZES E ULCERAS 


■ BERNARDO HOCHMAN* 
ROBERTO RUDGE RAMOS 
FELIPE C. ISOLDI 

■ LYDIA MASAKO FERREIRA 


A pele e capaz de se regenerar quando a lesao que a acomete nao ul- 
trapassa a epiderme, processo conhecido por epitelizagao. No entanto, 
quando o ferimento ultrapassa a membrana basal, prolongando-se para 
a derme e os tecidos mais profundos, a pele sofre um processo de repa- 
ragao. Esse processo, denominado cicatrizagao, e complexo e resulta na 
produgao de colageno e matriz extracelular para repor o tecido perdido, 
formando uma cicatriz. 

As cicatrizes se dassificam em normotrofica (ou normal) e patologi- 
ca. A patologica pode ser subdassificada em atrofica (com uma variante 
denominada cicatriz alargada) e hipertrofica, a qual indui o queloide e 
a propria cicatriz hipertrofica (CH), ambas com excesso de deposigao de 
colageno. Podem ser originadas de lesoes exogenas (incisoes e ferimen- 
tos) ou endogenas (acne e catapora). As cicatrizes por queimadura, apesar 
de terem um mecanismo fisiopatogenico diferente do queloide e da CH, 
tambem sao patologicas e apresentam acumulo de colageno e matriz ex¬ 
tracelular. Essas cicatrizes exuberantes sao genericamente denominadas 
cicatrizes fibroproliferativas, objeto deste capitulo. 


*A atualizagao deste capitulo homenageia o querido professor Bernardo Hochman, 
grande mentor e tutor na abordagem das cicatrizes patologicas. 
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■ CICATRIZES FIBROPROLIFERATIVAS 
QUELOIDE 

0 queloide e uma cicatriz espessa e elevada, de superficie bocelada ou 
lisa, de coloragao avermelhada e/ou hipercromica. Geralmente, limita-se a 
derme, exceto raros casos em que ocorre no epitelio da cornea (smdrome 
de Lowe). Devido ao fato de crescer e invadir a pele "normal" circunja- 
cente, e por ser capaz de se desenvolver in vitro, mesmo na ausencia de 
fatores humorais, e considerado uma neoplasia benigna da cicatriz. 

Epidemiologia 

Na Africa, na China e na Australia, a prevalence do queloide oscila entre 
16 e 19%, ao passo que, nos Estados Unidos, atinge valor de 1,5%. No 
Brasil, nao existem estudos de sua prevalence; porem sabe-se que o 
queloide e urn disturbio frequente pela localizagao tropical do pais e pela 
intensa miscigenagao etnica. E mais frequente em jovens, entre 15 e 40 
anos, com risco maior na 2 a decada de vida, e nao ha diferenga entre os 
generos. 

0 mecanismo causal desse disturbio ainda nao esta completamente 
esdarecido, e urn dos motivos e pelo queloide ocorrer apenas em huma- 
nos, limitando o uso de modelos experimentais. Tampouco existe com- 
provagao genetica definitiva. Estudos relacionam sua fisiopatogenia com 
fatores de origem sebacea, hormonal, melanocftica, vascular, metabolico- 
nutricional, imunologica, infecciosa e, atualmente, neurogenica. 

Em compensagao, diversos fatores de risco sao conhecidos. Desta- 
cam-se a tensao excessiva nas margens de feridas suturadas, cicatrizes 
dispostas contra as linhas de menor tensao da pele, areas com maior con- 
centragao de melanina, suturas com espagos mortos ou com hematomas 
e feridas que infectaram ou cicatrizaram por segunda intengao por urn 
periodo superior a 2 ou 3 semanas. 

Quadro clinico 

0 queloide e caracterizado por crescer lateralmente para a pele adjacente 
em relagao ao seu ponto de origem. Pode apresentar crescimento con- 
tinuo ou intermitente, nao regride espontaneamente e tern tendencia a 
recidiva apos sua ressecgao. Apresenta-se, dassicamente, em fase de ati- 
vidade clinica exibindo sinais e sintomas caracterfsticos. Destacam-se urn 
gradativo crescimento e hiperemia cicatriciais, prurido (74%), dor (19,1%), 
infecgao (1,5%) e ulceragao (0,6%). Saliente-se a importance da perturba- 
gao pessoal em termos psicossociais e qualidade de vida. No entanto, o 
queloide pode se apresentar em fase de inatividade ou estabilidade, sem a 
presenga desses sinais e sintomas. 

A maioria das lesoes (92,3%) se localiza em posigao superior ao dia- 
fragma. Os lobulos das orelhas e a regiao pre-esternal sao os locais mais 
frequentes, seguidos pela regiao mandibular e pescogo. Na parede abdo¬ 
minal, localizam-se 7% das lesoes; e, nos membros, de 2 a 3%. 

Diagnosticos diferenciais 

Apesar de ser uma lesao com caracterfsticas definidas, deve-se prestar 
atengao a outros diagnosticos diferenciais. Os mais comuns sao dermato¬ 
fibroma (e sua variante dermatofibrossarcoma), neurofibroma, cisto pilar 
(cisto triquilemal), hiperplasia reacional sebacea, hiperplasia granuloma- 
tosa, apendice pre-auricular, sarcoma epitelioide, carcinoma basocelular 
esderodermiforme e acne queloidal. Essa ultima em geral e confundida 
com o proprio queloide. Entretanto, como ele comumente nao ocorre em 
pele composta, ou seja, derme com insergoes musculares ou tendfneas/ 
aponeuroticas, e sendo o couro cabeludo uma pele composta, a acne que¬ 
loidal e o resultado de sucessivas foliculites com cicatrizagao exuberante 
apos cada episodio, formando, posteriormente, verdadeiras placas com 
aspecto queloideforme. 


Tratamento 

A ressecgao operatoria e ineficaz como metodo isolado, apresentando 
recidiva que varia entre 45 a 100%. Hoje, o padrao-ouro e a ressecgao 
complementada por betaterapia, com infcio apos 24 a 48 horas, com o 
intuito de atenuar a fibroplasia; porem, com indice de recidiva de 9 a 72%. 
No servigo de radioterapia da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp), 
e utilizada, apos 48 horas, a betaterapia com o estroncio (Sr 90 ), em uma 
carga total de 2.000 cGy na sutura de cada queloide ressecado, 10 sessoes 
de 200 cGy em dias alternados. O efeito adverso mais comum da betatera¬ 
pia e a hiperpigmentagao. 

E preferivel ressecar o queloide na fase de inatividade, ou seja, baixa 
atividade clinica. Pois, como se trata de urn disturbio inflamatorio, quan¬ 
to menor for a intensidade inflamatoria cutanea e cicatricial, menor sera 
o risco de recidiva. Deve-se tambem realizar a excisao do queloide com 
margem de 2 a 3 mm. Caso a lesao esteja em fase de atividade clinica, ou 
seja, apresentando dor, prurido e/ou hiperemia local, deve-se realizar tra¬ 
tamento complementar conservador ate diminuir ou abolir a atividade in¬ 
flamatoria do queloide, para resseca-lo apenas depois se houver indicagao. 
Portanto, a presenga dos sinais e sintomas clinicos indicam prognostic 
mais desfavoravel. 


ATENgAO! 


E preferivel ressecar o queloide na fase de ausencia ou baixa atividade 
clinica para reduzir o risco de recidiva. 

O tratamento complementar conservador consiste em injegoes intra- 
lesionais do corticosteroide acetonido de triancinolona, na dose de ate 
40 mg por sessao, no nivel da derme papilar, injetando de 8 a 10 mg/cm 
linear de queloide, e periodicidade entre 3 a 4 semanas; deve-se utilizar 
seringa de 1 mL, equivalendo de 2 a 2,5 decimos da seringa. As injegoes 
intralesionais devem ser obrigatoriamente precedidas de anestesia local 
sob a pele circunjacente; a alta densidade de terminagoes nervosas no 
queloide torna a injegao direta extremamente dolorosa e, apesar de efica- 
zes, causam maior abandono do tratamento. 

Como o queloide apresenta elevada taxa de evaporagao de agua por 
sua epiderme (TEWL, do ingles transepidermal water loss), ocorre intensa 
desidratagao tecidual. Esse disturbio "reativa" o processo inflamatorio do 
queloide e deve sertratado pelo uso de hidratantes. Para isso, utilizam-se 
laminas de silicone de uso medico por 12 a 16 horas ao dia; silicone em gel, 
com aplicagoes de 3 a 4 vezes ao dia; cremes hidratantes sem aluminio em 
sua composigao (pela alta capacidade adstringente ou de compactagao 
das fibras de colageno por esse metal) ou, ate mesmo, vaselina Ifquida. 
Ainda, o uso da lamina de silicone sobre o queloide associada a compres- 
sao por meio de malhas ou cintas elasticas (em media 24 mmHg) reduz sua 
elevagao ao piano cutaneo. No queloide pequeno de orelha, associam- 
-se a corticoterapia intralesional dispositivos pressoricos como brincos de 
pressao; entretanto, deve-se evitar o contato do metal do brinco com a 
pele e o queloide, interpondo silicone (em lamina ou gel) ou uma fita ade- 
siva microporada. Essa mesma pressoterapia auricular deve ser realizada a 
partir de duas semanas apos a operagao de retirada do queloide. 

Outras medidas para complementar a "desativagao" inflamatoria do 
queloide e a retirada de granulomas de indusao pilosa ("desencravamen- 
to de pelos") do proprio queloide e, eventualmente, da regiao onde ele se 
encontra; tambem, deve-se realizar o desbridamento cirurgico de pustulas 
e abscessos no queloide associada a antibioticoterapia. Esse procedimento 
deve ser realizado intraqueloideal (incisao no queloide), evitando-se outras 
lesoes cutaneas proximas, para eliminar fatores proinflamatorios associados 
ao queloide, como a infecgao presente e o pH baixo da supuragao. A involu- 
gao pela "desativagao" do queloide e representada pela atenuagao dos sin- 
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tomas de prurido, dor e hiperemia, e ocorre do centro a periferia; tambem 
inclui a diminuigao de sua espessura (devendo idealmente ficar no piano da 
pele), mediante redugao da sfntese de colageno pelos fibroblastos. 

A associagao da ressecgao cirurgica com a injegao intralesional de 
corticosteroide reduz o fndice de recidiva para menos de 50%. Porem, 
os principals efeitos colaterais locais sao atrofia, despigmentagao e te- 
langiectasias da cicatriz tratada, principalmente depois de repetidas in- 
filtragoes e, inclusive, ulceragoes; por isso, nao se deve infiltrar areas do 
queloide que ja estao proximas ou no relevo da pele. A recidiva ocorre 
em 37% dos casos ate o 6° mes apos a ressecgao; 29%, entre o 7° e o 12° 
meses; 9%, entre o 13° e o 18°; e 10%, do 19° ao 24° mes. Portanto, o 
pico de incidencia de recidiva ocorre, aproximadamente, entre o 12° e o 
13° meses. De qualquer forma, recidiva(s) anterior(es) nao representa(m) 
necessariamente uma contraindicagao para uma nova excisao. 

Os principals cuidados locais intraoperatorios para diminuir a recidiva 
do queloide sao a utilizagao de tecnica operatoria menos traumatica com 
instrumental apropriado, realizar amplos descolamentos cutaneos, no in- 
tuito de reduzir a tensao na sutura, mesmo que seja necessario o uso de 
expansores de tecido, aplicando, inclusive, pontos de fixagao subcutane- 
os. 0 amplo descolamento aumenta a denervagao funcional da pele nas 
margens da sutura, o que diminui o trofismo da cicatrizagao. Outros cuida¬ 
dos importantes sao a imobilizagao da ferida cirurgica pelo curativo com 
bandagem porfitas adesivas hipoalergenicas ("microporagem") ate cerca 
do 15° dia pos-operatorio, retorno precoce com 24 horas para eventual 
drenagem de hematomas, ressutura imediata de deiscencias (mesmo que 
mfnimas) e, nos casos de queloide contratil, e obrigatoria a imobilizagao 
da articulagao em posigao funcional, associada a fisioterapia motora pos- 
-operatoria. 0 uso de placas de silicone e indicado a partir do 15° dia pos- 
-operatorio na ausencia de crostas na ferida. 

Outras medicagoes descritas no tratamento do queloide sao bleomi- 
cina, 5-fluoracil, imiquimode, verapamil, tamoxifeno e y-interferon; entre- 
tanto, seus resultados ainda sao pouco satisfatorios. Outras modalidades 
terapeuticas ablativas e agressivas ao tecido do queloide devem ser pros- 
critas, como o uso do laser de alta potencia (ND-YAG laser, argonio, C0 2 ) 
e a criocirurgia; pois, destruir o epitelio intensifica o componente inflama- 
torio do queloide, alem de aumentar a TEWL, ampliando a lesao pelo seu 
recrudescimento (Figura 136.2). 

Prevenc:ao 

A literatura mostra que nenhum metodo isolado e satisfatorio e que a 
combinagao de metodos e mais eficaz. Outras medidas que devem serto- 
madas sao diminuir a influencia de outros agentes proinflamatorios siste- 
micos que teriam agao sinergica com a inflamagao intrfnseca ao queloide. 

Sabe-se que a recidiva pos-operatoria de urn queloide tern pior 
prognostic em pacientes com multiplos queloides; por isso, em princf- 
pio, deve-se evitar operar, mesmo que o paciente refira que apenas urn 
o incomoda. Tambem, deve-se procrastinar a decisao de operar lesoes 
sabidamente benignas, como nevos melanocfticos, em locais de alto risco 
como a regiao pre-esternal e, principalmente, em pessoas de pele oleosa. 
Nessas regioes, e proscrito deixar cicatrizar por segunda intengao. 


ATENgAO! 


Deve-se evitar ressecar urn queloide em pacientes com multiplas le¬ 
soes; bem como lesoes cutaneas sabidamente benignas, como nevo, 
na regiao pre-esternal. 

Atualmente, sabe-se que a alimentagao tern significativa influencia 
no status homeostatico da pele. E, de fato, estudos demonstram essa re- 
lagao com o queloide. Deve-se diminuir a ingestao de alimentos proinfla¬ 


matorios, como acidos graxos ricos em omega-6 (oleo de milho), alimentos 
ricos em gorduras trans (doces e salgados industrializados e alimentos 
congelados), gorduras saturadas (derivados sufnos e laticfnios integrais), 
quitosana (frutos do mar), isoflavonas (soja), capsaicina (pimenta) e fitoste- 
rol (abacate). Por sua vez, os pacientes com queloide ou de risco devem ter 
uma alimentagao rica em antioxidantes como a vitamina C (frutas cftricas) e 
suplementagao de omega-3 e zinco. A vitamina D, se estiver em nfvel insu- 
ficiente, deve ser reposta, visto que essa hipovitaminose predispoe ao acu- 
mulo de colageno. Paralelamente, sabe-se que a obesidade e o sobrepeso 
estao relacionados com o aumento da resposta inflamatoria sistemica; por 
isso, esses pacientes devem ser orientados para o emagrecimento. 

Em relagao a outros fatores proinflamatorios sistemicos e locais, os 
pacientes com queloide devem evitar a exposigao excessiva ao sol e o 
bronzeamento da pele, protegendo com bloqueadores solares nao oleosos 
os segmentos corporais comprometidos. 

0 estresse, principalmente do tipo social, ja tern comprovagao cien- 
tffica em ser fator sistemico predisponente e agravante ao queloide; as- 
sim sendo, deve ser considerado e devidamente orientado o respectivo 
tratamento. 

CICATRIZ HIPERTROFICA 

Atualmente, sabe-se que a CH possui mecanismo fisiopatogenico similar 
ao queloide, sendo considerada uma expressao fenotipica de menor inten- 
sidade desse ultimo. 

Quadro clinico 

Com frequencia, o queloide nao e facilmente distingufvel da CH. Esta per- 
manece confinada a area lesada, crescendo apenas em volume sobre a 
cicatriz inicial, ao contrario do queloide, que invade o tecido normal vi- 
zinho. Outra diferenga e o tempo de evolugao da lesao; ao contrario do 
queloide que e duradouro, as CH comumente tern tendencia a regredir em 
1 a 2 anos (20%). 

A CH tambem pode apresentar graus variados de atividade clfnica tra- 
duzidos por prurido, dor e hiperemia local, como o queloide. Se localizada 
em areas pilosas, como em abdome (cesariana), pode conter granulomas 
de inclusao pilosa; e em articulagoes, torna-se cicatriz contratil. Ambas as 
situagoes sao causas da manutengao e/ou aumento da atividade da lesao, 
pela supuragao com baixo pH e pelo estresse mecanico com liberagao con- 
tfnua de neuropeptfdeos proinflamatorios, respectivamente. 

Tratamento 

Como as CH podem regredir entre 1 e 2 anos, o tratamento deve ser prefe- 
rencialmente conservador por 6 meses a 1 ano, e isso deve sertransmitido 
ao paciente, que geralmente esta ansioso para operar. Se a opgao, em 
comum acordo entre medico e paciente for a corregao cirurgica, esta deve 
ser realizada com a CH com baixa ou ausente atividade clfnica, seguindo 
a mesma estrategia descrita para o queloide, inclusive quanto aos amplos 
descolamentos e aos cuidados locais pos-operatorios. No entanto, a beta- 
terapia nao deve ser conduta padrao no pos-operatorio. 

Diferentemente do queloide, a corticosteroideterapia intralesional 
deve ser evitada na maioria das CH, pois podem alarga-las e torna-las 
mais inesteticas do que quando hipertroficas. Dessa forma, seu uso esta 
indicado apenas nas CH contrateis e naquelas refratarias ao tratamen¬ 
to conservador sem melhora dos sintomas de atividade clfnica como 
esperado. As outras medidas conservadoras utilizadas no tratamento 
da CH sao semelhantes as descritas no arsenal terapeutico do queloide 
(Figura 136.2). 

Prevenc:ao 

As medidas de prevengao das CH sao semelhantes as do queloide, tanto 
em nfvel local quanto sistemico. 
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FIGURA 136.2 ■ Algoritmo de tratamento do queloide. 


QUEIMADURA 

A cicatriz cronica por queimadura ocorre a partir daquelas do 2° superfi¬ 
cial. Embora tenha uma aparencia similar a CH descrita, e por vezes ate ao 
queloide, o mecanismo fisiopatogenico das cicatrizes por queimadura e 


distinto, resultando em prognostic pos-operatorio diferente em relagao 
as outras duas. 

0 colageno I, em relagao ao III, tern maior proporgao em relagao a 
pele na cicatriz por queimadura. Ao contrario, na CH e no queloide ha o 
aumento de ambos os colagenos com aumento relativo do colageno III. Na 
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cicatriz por queimadura, existe redugao do espago extracelular com maior 
compactagao do colageno tipo I em comparagao a pele. Tambem apresenta 
menor densidade de terminagoes nervosas em relagao a CH e ao queloide. 

A menor inervagao na cicatriz por queimadura em relagao a pele, a 
CH e ao queloide causa menor intensidade do fator trofico neurogenic 
cicatricial e acarreta urn prognostic de recidiva pos-corregao cirurgica 
significativamente mais favoravel do que as outras duas cicatrizes pa- 
tologicas. Por isso, sempre que houver indicagao, deve-se intervir e nao 
ha necessidade formal de betaterapia complementar. Entretanto, como 
a perda de tecido e comumente extensa, as corregoes cirurgicas devem 
ser realizadas com amplos descolamentos e com o uso de expansores de 
tecido, sob o risco da excessiva tensao causar CH na nova cicatriz. E na 
corregao de cicatrizes por queimadura que reside a maior utilizagao de 
substitutes dermicos (Figura 136.3). 

Quadro clinico 

Os sintomas clinics resumem-se a prurido decorrente da desidratagao 
do tecido cicatricial. Dessa maneira, as medidas citadas sobre hidratagao, 


compressao e fisioterapia motora devem ser respeitadas, ainda com mais 
rigor, pois as contraturas cicatriciais das queimaduras sao mais intensas do 
que nas outras cicatrizes patologicas. Quando as queimaduras ocorrerem 
em locais de articulagao se tornando contrateis, a operagao e obrigatoria 
(Figura 136.4). 

Ulceras em sequelas de queimaduras 
Quadro clinico 

0 tratamento das queimaduras profundas apresentou avangos ultimamen- 
te. As resseegoes precoces de tecidos necrosados melhoram a evolugao 
diminuindo as complicagoes infecciosas e sequelas graves. Esses proce- 
dimentos associados ao uso de pomadas antimicrobianas e modernos 
antibiotics acarretam resultados favoraveis aos pacientes. 

Queimaduras extensas geralmente apresentam areas que cicatrizam 
por segunda intengao. Quando nao enxertadas, resultam em areas com 
tecido cicatricial que frequentemente ulceram em areas sujeitas a ferimen- 
tos ou em articulagoes. Essas ulceragoes podem ter uma evolugao desfa- 
voravel e apresentar malignizagao, conhecida por ulcera de Marjolin, que 



FIGURA 136.3 ■ Algoritmo de tratamento da cicatriz hipertrofica e cicatriz por queimadura. 
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FIGURA 136.4 ■ Exemplos dos tipos de cicatrizes 
fibroproliferativas. Em (A), tem-se um exemplo de queloide; em (B), 
tem-se um exemplo de cicatriz hipertrofica; em (C), um exemplo de 
cicatriz por queimadura. 


e um carcinoma espinocelular. A ulcera demora anos para se apresentar, 
as vezes decadas. Esse carcinoma tambem ocorre em ulceras por pressao, 
nas venosas e de outras etiologias. Deve-se realizar inicialmente biopsia(s) 
local(is) antes de um tratamento definitivo de cobertura. 

Tratamento 

0 tratamento e cirurgico. Areas submetidas a ulceragoes repetidas que nao 
cicatrizam e que se transformam em carcinoma espinocelular devem ser 
ressecadas com margem de seguranga de 1 a 2 cm, e margem profunda 
tambem adequada para diminuir as recidivas locais ou a distancia. Inicial¬ 
mente, podem-se realizar enxertos de pele para observar possfvel recidiva 
local. Em longo prazo, se nao houver recidivas, pode-se reconstruir local- 
mente com retalhos, principalmente nas ulceras situadas em articulagoes e 
retragoes cicatriciais, diminuindo prejufzos funcionais. 

Prevencao 

Deve serfeita pelo reparo precoce das areas queimadas utilizando en¬ 
xertos ou retalhos; evitar-se-ia, assim, a formagao de areas ulceradas 
ou com cicatrizagao por segunda intengao que, cronificando, podem 
malignizar. Nos casos de ulceras de outras etiologias, a prevengao se 
faz pelo tratamento da doenga de base e, em seguida, a reparagao da 
area ulcerada. 


revisAo 


Queloide e CH sao expressoes fenotipicas de intensidades distintas 
do mesmo disturbio fisiopatogenico. As cicatrizes por queimadura 
possuem mecanismo fisiopatogenico diferente. 

0 queloide se estende lateralmente invadindo os tecidos adjacen- 
tes em relagao a lesao de origem, crescendo continuamente e sem 
regredir. 

A CH cresce apenas em volume sobre a lesao de origem, permane- 
cendo confinada a ela. Ao contrario do queloide, tende a regredir 
em ate dois anos. 

Os fatores de risco sao a tensao excessiva nas margens, a infecgao e 
a cicatrizagao por segunda intengao. 

0 queloide e considerado uma neoplasia benigna. Por isso, deve-se 
realizar sua ressecgao com margem de 2 a 3 mm. 

0 tratamento inicial do queloide e da CH e clinico (tratamento com- 
plementar conservador), preparando a pele do paciente para o tra¬ 
tamento cirurgico. 
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RECONSTRUgAO DE PERDAS 
DE SUBSTANCIA VERSUS 
TRANSPLANTES 


■ AN WAN CHING 

■ LYDIA MASAKO FERREIRA 


0 repaso de perdas de substancia tecidual, seja simples ou complexa, e 
uma das demandas mais frequentes na pratica cirurgica hospitalar diaria e 
ocorre em virtude de variadas etiologias. 

Os prindpios a serem seguidos nas reconstrugoes podem ser seme- 
Ihantes, tanto nos defeitos menores e mais simples quanto nos mais com¬ 
plexes, e envolvem o constante estudo e conhecimento de biologia e fisio- 
logia da cicatrizagao de feridas, anatomia dos varios territories vasculares, 
biologia tecidual e dos transplantes e das novas tecnologias (Quadro 137.1). 


QUADRO 137.1 ■ Conhecimentos espedficos necessarios para o 
tratamento adequado de feridas 

1 | Conceitos basicos de fenomenos da biologia e fisiologia da 
cicatrizagao de feridas 

2 | Anatomia dos varios territories vasculares ja extensamente estudados 
e conhecidos 

3 | Biologia dos transplantes detecido por enxertia ou vascularizados 
(retalhos), fenomenos da expansao tecidual 

4 | Particularidades no reparo de tecidos funcionais como ossos, 
musculos, tendoes, cartilagens e nervos 

5 | Constante atualizagao em materiais aloplasticos biocompativeis 

6 | Conhecimento e aplicagao de novas tecnologias, como interagao ou 
interface bio/mecanica/eletronica, curativos especiais funcionais e materiais 
de origem biologica tratados industrialmente como derme acelular (de 
origem animal ou humana) e curativos fechados sob pressao negativa 


As condigoes gerais do paciente devem tambem ser rigorosamente 
avaliadas antes de qualquer decisao de metodo de tratamento invasivo. 
Temos como principais e mais frequentes fatores de risco para o insucesso 
na cobertura cirurgica de feridas o diabetes melito (DM), a obesidade, o 
tabagismo, o uso de medicagao imunossupressora, a radiagao ionizante, 
a utilizagao de quimioterapicos, a desnutrigao, as vasculopatias (doengas 
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degenerativas e autoimunes), a presenga de infecgao e, inclusive, a utiliza- 
gao de tecnica cirurgica inadequada. 

As tecnicas de fechamento da ferida tern evolufdo constante e pa- 
ralelamente ao desenvolvimento de materiais de sfntese, havendo dis- 
ponibilidade hoje de variados recursos que induem materiais de sutura 
sintetico-absorvfveis, grampos, fitas, adesivos e compostos especiais, o 
que vem facilitando a obtengao de melhores resultados esteticos funcio- 
nais. Da mesma forma, a criagao de colas naturais, grampos cirurgicos e 
fitas para substituir suturas acrescenta muito ao arsenal de tecnicas de 
fechamento deferidas. 

A natureza da perda tecidual tambem influenciara no planejamento 
do tipo de reconstrugao a ser indicada, pois as feridas poderao se com- 
portar diferentemente em fungao das diferentes etiologias dos traumas 
(termica, eletrica, qufmica, actfnica ou transferencia de energia cinetica). 

A perda ou ausencia de estruturas funcionais, como revestimento mu- 
coso, cartilagem, gordura e musculo, tambem devem influenciar no tipo 
de reconstrugao a ser realizada. Eventualmente, pequenos defeitos, como 
os do nariz ou da palpebra, que contem tecido cartilaginoso ou compo- 
nentes funcionais, como musculos, mucosa e lamela posterior, tambem 
exigem planejamento e execugao de reparagao mais complexos. 

Para a adequada cobertura de uma ferida cirurgica com perda de 
substancia, deve-se ter como princfpios a identificagao de quais camadas 
de tecido devem ser substituidas, a sua localizagao, a disponibilidade, a 
quantidade e a qualidade de tecido doador em vizinhanga ou a distancia, 
assim como a possibilidade de se manter a fungao e estetica da regiao 
(p. ex., cabega, pescogo e face), membro (p. ex., articulagao de membros, 
punho e maos) ou orgao a ser reconstrufdo (p. ex., esofago cervical). 


ATENgAO! 


E de suma importance verificar se estruturas vitais como vasos, ner- 
vos, tendoes e ossos estao expostos na base da ferida, se a ferida esta 
infectada ou contaminada e se a localizagao de disposigao geometrica 
da ferida esta favoravel para o fechamento. A analise da ferida inclui a 
existence de tensao na regiao da ferida para urn adequado fechamen¬ 
to primario e a verificagao da perfusao do leito da ferida. 

■ TECNICA CIRURGICA 

Antes de qualquer fechamento ou cobertura de ferida, as condigoes locais 
devem ser consideradas otimas para reduzir o risco de insucesso do pro- 
cedimento cirurgico. 

E de fundamental importance a ausencia de debris como tecido ne- 
crotico, fibrina, granulagao exuberante ou ate mesmo corpos estranhos e 
infecgao. Dessa forma, a decisao inicial no fechamento de urn grande de- 
feito pode eventualmente ser aguardar ate urn momento mais adequado 
para a realizagao do reparo cirurgico. Isso e, muitas vezes, uma estrategia 
adequada aguardando-se a ocorrencia fisiologica de uma contragao da 
ferida, que reduz a area do defeito "encolhendo-a", assim como com a for- 
magao de tecido de granulagao adequado para uma melhor integragao de 
enxerto de pele ou de retalhos. A desvantagem do fechamento de ferida 
postergada, aguardando o fenomeno de contragao a partir das margens, 
e que a contragao significativa necessita de tempo, podendo demorar ate 
urn mes ou mais. Alem disso, a contragao de grandes feridas pode resultar 
na deformagao de estruturas proximas, como em areas vizinhas a grandes 
ou pequenas articulagoes, ao pescogo, a regiao inguinal ou crural, as axi- 
las, as sobrancelhas, as palpebras, as narinas ou a boca. 

A escolha de uma tecnica de cobertura pode ser especffica tambem 
para determinada area anatomica, variando desde a escolha da utilizagao 
de urn simples enxerto de pele ate a realizagao de urn retalho mais elabo- 


rado, podendo ainda haver a necessidade de uma associagao de tecnicas. 
Ocasionalmente, uma tecnica mais antiga e conservadora como urn reta¬ 
lho tubulizado pode ser a solugao apropriada para urn caso especffico (p. 
ex., mau estado geral ou instabilidade clinica que nao permita urn pro- 
cedimento anestesico cirurgico mais elaborado e/ou demorado); porem, 
eventualmente, para feridas em grandes areas pode ser necessario ate urn 
substituto de pele artificial ou transferencia de tecido em quantidade e 
qualidade somente exequfvel utilizando-se tecnica de transplante de teci¬ 
do microrrevascularizado (Tabela 137.1). 

A decisao sobre o retalho a ser utilizado dependera ainda da localiza¬ 
gao da ferida, das linhas de tensao da regiao e de que forma o retalho afe- 
tara as estruturas fixas da regiao a ser reparada. A camuflagem da cicatriz 
e uma consideragao importante para grandes defeitos em geral e tambem 
para pequenos defeitos em face e maos. 

A tecnica de expansao de tecido, apesar de potenciais desvanta- 
gens, pode ser a unica opgao para grandes defeitos em determinadas 
regioes anatomicas com dificuldade de obtengao de tecido de vizinhanga, 
como em segmento cefalico (couro cabeludo e testa) ou extremidades. 
Essa tecnica de expansao tecidual e altamente eficaz quando bem indi¬ 
cada, mas atrasa a condusao do reparo e pode aumentar a morbidade 
dos pacientes. Em resumo, o metodo envolve a dissecgao de urn espago 
ou "loja" para a insergao de urn expansor de silicone que contem uma 
valvula, incorporada ao corpo do implante expansor ou conectada por 
urn tubo de silicone e colocada a distancia do implante expansor, para o 
seu preenchimento posterior com SF em carater ambulatorial. 0 volume 
e adicionado semanalmente pelo perfodo de 2 a 6 meses, ate que a ex¬ 
pansao de tecido desejada seja atingida. 0 expansor e, entao, removido, 
e o retalho adequado e elevado (dissecado ou confeccionado). Alem da 
inconveniente necessidade de urn procedimento adicional, o expansor e 
temporariamente desfigurante e implica risco de infecgao. Esse tipo de 
tecnica e utilizado principalmente nos casos de insuficiencia de disponibi¬ 
lidade de tecido doador em vizinhanga como em reconstrugao de cabega 
e pescogo, torax, mama e membros. 

Na condugao de casos complexos, pode-se deparar com condigoes 
adversas e traigoeiras, como a indisponibilidade de recursos clfnicos 
e cirurgicos adequados para a obtengao de urn resultado favoravel, a 
incapacidade em diagnosticar e minorar os fatores adversos dos pa¬ 
cientes, a falha em reconhecer e tratar adequadamente algum compro- 
metimento vascular, a realizagao de urn desbridamento incompleto ou 
inadequado de tecido desvitalizado, a falha em reconhecer e tratar a 
infecgao. Isso envolve tambem a sfntese da ferida com excesso de ten¬ 
sao ou presenga de proeminencias de ossos ou do material de fixagao 
utilizado (placas e/ou parafusos), facilitando a exposigao/extrusao de 
tecido osseo ou do material de sfntese. 

As feridas localizadas nas extremidades superiores ou inferiores sao 
frequentemente problematicas, tanto para ortopedistas como para cirur- 
gioes plasticos. Lesoes complexas graves envolvendo ossos e partes moles 
necessitam de procedimentos cirurgicos reconstrutivos complexos, embo- 
ra lesoes menos graves, com exposigao de tecidos nobres, como tendao, 
ossos e articulagoes, tambem exijam abordagens cirurgicas muitas vezes 
complexas ou multiplas e complementares. 

Nos casos em que os pacientes tiverem lesoes multiplas associadas, en¬ 
volvendo, por exemplo, segmento cefalico, torax e abdome, deve-se priori- 
zar a estabilizagao clfnica e corregao de perda de sangue aguda que, muitas 
vezes, e maior em fungao do politrauma. E preciso, nesses casos, considerar 
tambem a possibilidade de ocorrencia de coagulopatias (p. ex., coagulagao 
intravascular disseminada [CIVD]), pressao intracraniana (PIC) elevada, sfn- 
drome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), septicemia e IR que, com 
frequencia, complicam o tratamento desses pacientes. 

A terapia com pressao topica negativa (TPN) e cada vez mais impor¬ 
tante na gestao de feridas. Durante a ultima decada, varios usos para 
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TABELA 137.1 ■ Principals retalhos utilizados em cirurgia reparadora 


CLASSIFICAgAO 


RETALHO 

VASOS DO PEDICULO VASCULAR 

UTILIZA^AO MAIS FREQUENTE 

EM RECONSTRUgAO DE 

DE MATHES E 
NAHAI (1981) 

MICROCIRURGICO 
(EM GERAL) 

Plastica 

Facial => submentoal + ramos 
supraesternais 

Face inferior, labios, pescogo anterior e 
lateral 

Tipoll 

Nao 

Esternodeidomastoideo 
(pode induir segmento 
de davicula) 

Occipitais + ramos auriculares 
posterior 

Face inferior, pescogo anterior e posterior 

Tipoll 

Nao 

Temporal 

Temporal profunda anterior e 
posterior + ramos da temporal 
superficial 

Reanimagao de paralisia facial e 
reconstrugao orbital 

Tipo III 

Nao 

Peitoral maior 

Vasostoracoacromiais + ramos 
perfurantes da toracica interna do 1 
ao 6 espago intercostal 

Cabega e pescogo etorax 
anterior/superior 

Tipo V 

Sim 

Retoabdominal 

Vasos epigastricos superior e inferior 

Pediculo cranial = torax, mamas, tronco 
Pediculo distal = abdome inferior, 
inguinocrural, genitalia 

Micro = mama, cabega e pescogo, 
membros 

Tipo III 

Sim 

Grande dorsal 

Vasostoracodorsais + segmentares 
secundarios dos ramos de intercostais 

Cabega e pescogo e torax anterior e 
posterior superior, mama 

TipoV 

Sim 

Trapezio (pode induir 
segmento de davicula 
lateral ou espinha 
escapular) 

Cervical transverso + ramos occipitais 

Torax posterior, regiao cervical anterior 
e posterior, cabega, face inferior e regiao 
oral 

Tipoll 

Nao 

Gracil 

Circunflexa femoral medial + ramos 
femorais superficiais 

Pelve, genitalia masculina efeminina, 
smdrome de Fournier, paralisia facial 

Tipoll 

Sim 

Retofemoral 

Circunflexa femoral lateral 

Regiao inguinal, escaras de pressao, 
abdome anterior inferior 

Tipo 1 

Sim 

Sartorio 

Vasos segmentares + ramos da 
femoral superficial 

Pequenos defeitos inguinais como em 
esvaziamento ganglionar inguinal, joelho 

Tipo IV 

Nao 

Tensor da fascia lata 

Ramo terminal da circunflexa 
femoral lateral 

Abdome inferior, membros 

Tipo 1 

Sim 

Vasto lateral 

Ramo descendente da circunflexa 
femoral lateral + ramos musculares 
advindos das femorais superficiais 

Trocanter, isquio, inguinal, acetabulo, 
parede abdominal inferior 

Tipoll 

Sim 

Gluteo maximo 

Gluteas superior e inferior 

Isquio, trocanter, sacro, permeo, mama 
com pediculo inferior 

Tipo III 

Sim 

Gastrocnemios 
medial e lateral 

Sural medial e lateral 

Joelho e tergo superior da perna 

Tipo 1 

Sim 

Soleo 

Poplitea + ramos tibial posterior 
efibulares 

Tergo medio da perna 

Tipoll 

Nao 

Oblfquo externo 

Intercostais 

Torax e abdome 

Tipo IV 

Nao 


esse metodo de tratamento de feridas tern sido relatados, permitindo 
a recuperagao de feridas agudas e cronicas conservadoramente, isto e, 
evitando a cirurgia com retalhos como em casos de fechamento de feri¬ 
das esternal pos-esternotomias complicadas em cirurgia cardfaca e em 
peritoneostomias, possibilitando a cobertura final apenas com enxertos 
de pele. A grande vantagem desse metodo se deve ao aumento do fluxo 


de sangue no leito da ferida, com consequente aumento da neoforma- 
gao vascular, portanto de tecido de granulagao, levando a diminuigao da 
populagao de bacterias e de debris, estimulando-se a cadeia de reagoes 
que promovem a cicatrizagao das feridas. 0 fechamento temporario de 
feridas com equipamento de TPN tern permitido, portanto, melhorar as 
suas condigoes locais ensejando a cobertura cirurgica secundaria com 
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tecnicas mais simples, como autoenxerto de pele, ou mesmo ganhando- 
-se tempo ate que a reconstrugao definitiva com tecnica mais complexa, 
como retalho pediculado, ou microcirurgico, possa ser realizada, ja em 
melhoradas condigoes gerais e locais dos pacientes. Esse tipo de terapia 
esta sendo muito estudado clinicamente, porem carece ainda de com- 
provagao cientffica. 

Hoje, ha tambem a possibilidade de realizar cirurgias de reconstrugoes 
"incompletas" ou "temporarias", apenas com o objetivo inicial de preparar 
o membro ou regiao lesada para a adaptagao de proteses esteticas esta- 
ticas ou funcionais, simples ou "roboticas" como em substituigao de face, 
orelha, nariz, membros inferiores ou superiores, amplamente divulgadas 
pela midia leiga, mas ainda sem a possibilidade de acesso em ampla escala 
devido ao seu estagio de desenvolvimento de tecnologia e custo alto. 


ATENQAO! 


A tecnica de reconstruct de tecidos moles podera ser variada, desde 
o uso de enxerto de pele e atualmente de gordura, passando pelos 
varios tipos de retalhos - cutaneos ao acaso, fasciais, fasciocutaneos, 
musculares, musculocutaneos, osseomusculocutaneos ou os atuais re¬ 
talhos perfurantes. 

Alem de todas as possibilidades discutidas, deve ser ainda avaliada 
a possibilidade de transplante homogeno de tecido (p. ex., face total ou 
parcial, membros, mao), com a necessaria discussao de varios aspectos 
etico e juridico-legais, alem do forgoso uso de imunossupressores e toda a 
sua complexa estrutura. 

A partir desses prindpios basicos, sera possfvel indicar com proprie- 
dade a melhor tecnica para cada caso, considerando-se toda a gama de fa- 
tores envolvidos e chegando-se a uma solugao com melhor resultado fun- 
cional - se possfvel estetico, de custo razoavel e aceitavel para o paciente 
e familiares, a sociedade e toda a estrutura de saude da comunidade. 


revisAo 


E preciso sempre considerar os seguintes fatores na reconstruct de 
perdas de substancia: 

realizar inventario inicial minucioso de danos, no que se refere aos 
tipos e extensao de tecido lesados, sua localizagao, perfusao e im- 
plicagoes funcionais; 

ter como condigao fundamental para a realizagao de cobertura de 
feridas com perda de substancia a previa estabilizagao clfnica do 
paciente; 

o sftio da ferida deve estar devidamente limpo e livre de tecidos 
necroticos, contaminantes, corpos estranhos e debris; 
presenga ou possibilidade de infecgao deve ser devidamente pre- 
venida ou tratada ampla ou especificamente (limpeza mecanica, 
curativos e antibioticoterapia); 

escolha da tecnica cirurgica em fungao de recursos disponfveis, 
experience da equipe de saude, algoritmos estabelecidos, comple- 
xidade da ferida, morbidade de areas doadoras de tecido, potencial 
recuperagao funcional e resultado estetico. 
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TRATAMENTO DAS 
ANOMALIAS CRANIOFACIAIS 


138.1 FISSURAS LAB I OPAL ATI NAS 


■ DULCE MARIA FONSECA SOARES MARTINS 


As fissuras labiopalatinas (FLP) correspondem a solugao de continuidade 
do labio e/ou do palato. Sao as anomalias congenitas craniofaciais mais 
comuns, estando entre os defeitos de nascimento mais frequentes, com 
uma prevalence ao nascer de 1 em 500 a 1 em 2.000 nascimentos, de- 
pendendo da populagao. No Brasil, a incidencia de FLP e de 1:650 (SP) a 
1:1.136 (RS). 

As FLPs representam urn grande problema de saude publica, pois o 
seu tratamento e longo e complexo, iniciando-se no nascimento, passando 
pela infancia, adolescencia e muitas vezes completando-se na idade adul- 
ta. Envolve atendimento multi e interdisciplinar, com participagao maior 
da cirurgia plastica, odontologia e fonoaudiologia e tambem importante 
da pediatria, psicologia, otorrinolaringologia, cirurgia pediatrica, nutrigao 
e assistencia social. 


ATENgAO! 


E importante conhecer as possfveis causas para o aparecimento das 
FLP e agir, evitando fatores que possam interferir e prolongar o trata¬ 
mento, otimizando o piano de agao. 

Ha evidences em relagao a etiologia genetica para as fissuras labiais 
e palatinas. Essas fissuras podem ser parte de sfndromes mendelianas, 
como parte do fenotipo resultante de anomalias cromossomicas, ou decor- 
rentes de exposigao pre-natal a certos teratogenos. Ha diferengas grandes 
na frequence nos sexos e lateralidade. Ha uma relagao 2:1 de sexo mascu- 
lino para o feminino na FLP, embora no sexo feminino haja urn pouco mais 
de fissuras palatinas. Nas fissuras labiais, o lado esquerdo e mais acometi- 
do, seguido do direito e bilateral, em uma proporgao de 6:3:1. 

Os fatores que parecem estar relacionados com o aparecimento de 
FLP estao presentes no perfodo de formagao da face e do palato; entre a 
4 a e T semanas para as fissuras labiais (FL) e entre a 7 a e a 12 a semanas de 
vida intrauterina para as fissuras palatinas (FP). 

O risco de aparecimento por pai afetado e de 4 a 7%; 10%, se os dois 
pais sao afetados, e acima de 15%, se urn pai e urn irmao sao afetados. 
E necessaria uma historia familiar detalhada; o risco de aparecimento e o 
aconselhamento genetico sao de grande importancia. As vezes, uma he- 
ranga paterna autossomica dominante e vista em associagao com sfndro- 
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mes como a das fossetas de labio inferior (sindrome de van der Woude). 
Parece que a suplementagao multivitaminica, especialmente os folatos, 
durante os quatro primeiros meses de gravidez, exerce um efeito protetor 
no aparecimento de FLP. 

■ QUADRO CLIN ICO E CLASSIFICACAO 

As FLPs podem ter desde uma forma minima, com FL incompleta isolada, 
ate uma forma grave e apresentar FL e FP completas bilaterais. 

Varias classificagoes tern sido propostas para as FLPs. Neste trabalho, 
e adotada a do brasileiro Victor Spina, que se baseia nas classificagoes de 
Kernahan e Stark e Harkins, cujo principio e o embriologico, tendo como 
referenda o forame incisivo anterior, que representa o limite entre o palato 
primario e o secundario (Quadro 138.1). 


QUADRO 138.1 ■ Classificagao dasfissuras labiopalatinas 

Grupo I: FISSURAS PRE-FORAME INCISIVO - compreendem as situadas 
anteriormente ao forame incisivo, ou seja, as labiais com ou sem fissura 
alveolar 

a | UNILATERAL 

(1) COMPLETAS quando atingem a arcada alveolar: DIREITA ou ESQUERDA 

(2) INCOMPLETAS: DIREITA ou ESQUERDA 

b | BILATERAIS: COMPLETAS ou INCOMPLETAS: dos dois lados ou 
somente de um 
c | MEDIANAS 

(1) COMPLETAS 

(2) INCOMPLETAS 

Grupo II: FISSURAS POS-FORAME INCISIVO - sao as palatinas 

(1) COMPLETAS ou TOTAIS 

(2) INCOMPLETAS ou PARCIAIS, incluidas as fissuras submucosas ou 
ocultas 

Grupo III: FISSURAS TRANS-FORAME INCISIVO - comprometem o labio, a 
arcada alveolar e o palato 

(1) UNILATERAL: DIREITA ou ESQUERDA 

(2) BILATERAL 


FISSURA LABIOPALATINA 

Uma crianga com fissura labiopalatina unilateral completa apresenta 
grande desvio da maxila para frente, do lado nao fissurado, carregando 
consigo as estruturas nasais, induindo o septo. Essa distorgao decorre de 
um desequilibrio nas forgas em razao da pressao exercida pela bochecha e 
insergao alterada de musculos no nivel do esfincter oral anterior, que cau¬ 
sa uma forga de rotagao no segmento maior durante a contragao muscular. 
0 processo e reforgado pela protrusao da lingua. 0 segmento menor, alem 
de receber uma forga expansora menor, sofre efeito de forga de tragao 
pela base do nariz e asa, tendendo, assim, a colapsar. Alem desses as- 
pectos, observamos um encurtamento vertical da maxila, particularmente 
no lado fissurado, que sugere um defeito intrinseco de crescimento como 
parte do processo da fissura. 

As fissuras bilaterais podem ser simetricas, mas, mesmo quando a fis¬ 
sura e completa e a pre-maxila nao desviada, esta pode rodar ao redor de 
um eixo vertical de ate 90° e tambem ao redor de um eixo horizontal para 
ficar virada para cima e deslocada anteriormente ate a altura do nariz. Em- 
bora o crescimento da pre-maxila parega ser descontrolado e excessivo, a 
pele do prolabio e filtrum pode ser relativamente pequena e nao apresen¬ 
tar tecido muscular. Ha ausencia de sulco bucal entre o prolabio e a pre- 
-maxila. A ponta nasal, todavia, geralmente e central, e as narinas, iguais 
e simetricas, embora largas e achatadas. Nas fissuras labiais bilaterais nao 


iguais (um lado completo e o outro incompleto), o grau de assimetria e 
maior. Ha, ainda, alguns que parecem completos e que apresentam uma 
ponte pequena de pele (banda de Simonartz) unindo os dois segmentos e 
ocasionando assimetria menor. 

FISSURA PALATINA 

Uma fissura palatina unilateral estende-se do alveolo de um dos lados (la¬ 
teral ao incisivo lateral), pela linha media do palato duro e mole, ate a uvu¬ 
la bifida. No lado fissurado, a cavidade nasal esta exposta; no lado nao 
fissurado, o processo palatino da maxila geralmente sefunde com o septo 
nasal. 0 processo palatino do lado fissurado (segmento menor) esta po- 
bremente desenvolvido e pode estar inclinado para uma posigao mais ver¬ 
tical dentro da cavidade nasal, entre o osso da turbina inferior. Os muscu¬ 
los do palato mole (musculos elevador e tensor do palato) estao inseridos 
na extremidade posterior do palato duro, em vez de estarem unidos na 
linha mediana. Essa diregao anormal das fibras musculares e vista como 
uma banda obliqua, no palato mole, quando em movimento. As metades 
da uvula sao vistas retraidas lateralmente. Falha no mecanismo esfincte- 
riano do palato e nasofaringe resulta em inadequagao velofaringeana e 
subsequente voz anasalada. Uma fissura palatina bilateral deixa a pre- 
-maxila solta e a borda inferior do septo nasal e vomer expostos. As me¬ 
tades do palato estao deficientes e deslocadas para cima. 0 palato mole 
pode ser mais estreito do que no caso de uma fissura unilateral, mas tern a 
mesma insergao anomala da musculatura no palato duro. 

A fissura palatina pode envolver apenas parte do palato duro e palato 
mole, podendo-se observar palato em forma de U ou V. 0 palato em forma 
de U esta frequentemente associado com micrognatia e glossoptose. 

Fissura palatina submucosa ocorre quando a musculatura e deficiente 
e deslocada anteriormente, sem uma uniao na linha mediana, deixando 
apenas uma membrana mucosa Integra na linha media; a uvula parece 
bifida e ha uma area central brilhante no palato mole. 

■ DIAGNOSTICO 

A fissura labial e/ou palatina pode ser identificada precocemente por US, 
a partir da 20 a semana de vida intrauterina. A indicagao para um exame 
detalhado em busca dessa anomalia e a existencia de fatores exogenos, 
geneticos ou simplesmente a idade dos pais. 

A partir do nascimento do bebe com fissura labial e/ou palatina, e 
necessario o trabalho, iniciado pelo obstetra e pediatra, de uma equipe 
multidisciplinar (cirurgiao, ortodontista, fonoaudiologo ou enfermeira es- 
pecializada). Um dos respectivos membros devera conversar com os pais 
o mais cedo possfvel, nao so para esclarecimentos, mas, principalmente 
para, apoia-los e conseguir o maximo de colaboragao necessaria durante 
otratamento, que e longo. 

DISTURBIOS RESPIRATORIOS 

Logo apos o nascimento, o bebe com fissura palatina pode apresentar difi- 
culdade respiratoria, em virtude de secregoes retidas na orofaringe e ocu- 
pagao da fissura pela lingua. Essa dificuldade e imediatamente eliminada 
pela desobstrugao por meio de aspiragao das secregoes, tracionando-se 
a lingua com um dedo ou colocando o bebe em posigao ventral ou de 
cabega para baixo. 

Na sequencia de Pierre Robin, em razao da micrognatia e da glossop¬ 
tose, os problemas respiratorios sao maiores. Nos casos graves, quando 
ha evidencia de obstrugao continua da entrada do ar, procedimentos de 
urgencia sao necessarios: 

1 | Colocagao de sonda tipo Guedel sobre a lingua, fixando-a com espa- 
radrapo nas bochechas. 

2 | Decubito ventral com o pescogo ligeiramente estendido. 
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3 | Intubagao endotraqueal cuja dificuldade pode requererauxilio defibra 
optica. 

4 | Traqueostomia realizada quando a via aerea superior nao ficar ou nao 
puder se manter livre. 

5 | Nos casos em que a lingua tende a cair, ocasionando cianose, por 
obstrugao da via aerea ou infecgoes respiratorias repetidas, se o arco man¬ 
dibular e mais de 1 cm posterior ao arco maxilar e a crianga nao ganhar 
peso, opta-se por realizar uma adesao entre a lingua e o labio inferior. Ha 
quern indique alongamento osseo mandibular. 

ALIMENTA^AO 

A maioria dos bebes com fissuras labiais e/ou palatinas pode se alimentar 
satisfatoriamente, desde o nascimento, no peito, por mamadeira, colher 
ou gotejamento por seringa, desde que seja mantido com o dorso elevado, 
a fim de que possa controlar mais facilmente a deglutigao. No caso da 
mamadeira, o oriffcio do bico deve ser maior do que o normal, para faci- 
litar a deglutigao. Cerca de 25% dos bebes apresentam dificuldades, com 
ganho de peso menor do que o esperado, incluindo-se os portadores da 
sequencia de Pierre Robin. 

0 uso de sonda nasogastrica deve se restringir aos casos com difi¬ 
culdade respiratoria intensa ou com ingestao oral insuficiente. Quando a 
referida sonda provocar problemas respiratorios por obstrugao nasal ou 
irritagao da faringe, com hipersecregao e risco de aspiragao pulmonar, esta 
indicada a alimentagao por gastrostomia. 

■ TRATAMENTO 

TRATAMENTO CIRURGICO DAS 
FISSURAS LABIOPALATINAS 

A idade para o fechamento do labio varia desde imediatamente apos o 
nascimento ate tres meses de idade. Para que isso possa ser feito, alguns 
fatores devem ser considerados: dificuldade tecnica; cicatrizagao e cicatriz 
resultante; efeito psicologico na mae e filho; efeito da cirurgia sobre o 
crescimento facial; present ou ausencia de anomalias associadas. 

Ha evidences de que a cicatrizagao seja melhor no periodo neonatal, 
sendo o nivel de hemoglobina alto e o campo cirurgico relativamente esteril. 

Entretanto, a dificuldade tecnica e maior, pois as estruturas sao muito 
pequenas e a possibilidade de urn desalinhamento e maior, exigindo urn 
cirurgiao mais experiente e o uso de lupa. Quando indicada a cirurgia pre- 
cocemente, a perda de peso que ocorre ao nascer deve estar equilibrada e 
nao deve haver icterfcia. Devera tambem ser excluida uma cardiopatia ou 
outra anomalia maior. 

A regra dos "10" para a cirurgia do bebe com fissura labial (10 libras 
- 4,5 kg, 10 g de hemoglobina e cerca de 10 semanas de idade) tern sido 
tradicionalmente aceita como urn guia para o reparo de fissuras labiais; a 
idade de aproximadamente 3 meses e ainda frequentemente escolhida. 

Todavia, a partir dos 2 meses, a crianga entra em urn periodo de ane¬ 
mia fisiologica (dos 2 aos 7 meses), e a possibilidade de transfusao de 
sangue deve ser considerada. 

Os principais objetivos para a cirurgia do labio sao: 

1 | Aspecto simetrico, com uma perfeita uniao entre a pele, a musculatura 
ea mucosa. 

2 | Cicatriz o mais imperceptivel possivel e situada de maneira a evitar 
deformidade decorrente de contragao tardia. 

3 | Linha detransigao cutaneomucosa, sem desnivel, com simetria do arco 
de cupido e restauragao do tuberculo mediano. 

4 | Fechamento do assoalho nasal para produzir narinas com mesma lar- 
gura. 

5 | A linha filtral deve ser criada. 


6 | A columela deve ser alongada e trazida para a linha mediana, quando 
necessario. 

7 | A cartilagem alar lateral inferior deve ser mobilizada para restaurar a 
ponta nasal, assim como permitir melhor fisiologia respiratoria. 

Com relagao ao palato, a tendencia atual e a realizagao precoce da 
cirurgia (aos 10 meses), para melhor fonagao. Sendo assim, devera ocorrer 
antes da emissao dos sons guturais ou, no maximo, antes da aquisigao da 
fala, ou seja, ate os 18 meses. 

Os principais objetivos para a cirurgia do palato sao: produzir urn pa¬ 
lato longo; produzir urn palato movel para fechar o espago velofaringeo; e 
produzir urn palato cuja superficie dorsal seja adaptavel a parede faringea. 

Aqui, a aproximagao da musculatura da uvula e responsavel pela con- 
vexidade dorsal do palato. 

Para alcangar esses objetivos, e essencial a reconstrugao do esfinc- 
ter oral posterior, ou seja, o reposicionamento e reconstrugao do anel do 
musculo levantador do veu do paladar. A liberagao de insergoes anomalas 
no palato duro leva a urn alongamento e melhora a fungao das estruturas 
do palato mole. 

Nosso protocolo cirurgico e o seguinte: 

■ A partir de 2 dias a 2 meses: corregao primaria do labio e nariz no 
fissurado unilateral, usandotatica pessoal. Palatoplastia posterior, 
em casos selecionados, pela tecnica de Veau von Langenback, com 
tratamento muscular intravelar. Corregao primaria do labio no fis¬ 
surado bilateral, pela tecnica de Veau modificada. 

■ Dos 6 meses aos 10 meses: palatoplastia posterior. 

■ Dos 2 aos 3 anos: rinoplastia no fissurado bilateral. 

■ A partir dos 15 anos: palatoplastia anterior com alveoloplastia e 
enxerto osseo de iliaco. 

■ Nos adultos: cirurgia ortognatica, quando necessaria. Rinoplastia 
secundaria. 

A corregao primaria simultanea do labio e nariz e o procedimento que 
determina excelencia no aspecto da face, mas todos os procedimentos sao 
necessarios para se alcangar urn bom resultado final. 

Tecnicas cirurgicas 

Urn grande numero de tecnicas tern sido descrito para alcangar os objeti¬ 
vos enumerados para a cirurgia do labio e do palato. 

Ha dificuldade para se encontrar uma unica tecnica que seja ideal 
para todos os casos de fissurados em razao das diferentes apresentagoes 
anatomicas encontradas. 

Tratamento cirurgico do labio unilateral 

Para corregao do labio unilateral, mesmo tecnicas antigas, como as de 
Veau, Rose of London e a de Thompson, ainda sao usadas na corregao de 
microformas. 

Nos casos em que a fenda e maior, com o assoalho nasal preservado 
(forma incompleta) ou nao (forma completa), sao usadas tecnicas basea- 
das em retalhos triangulares: Tennison, Lemos, Millard, Spina e Lodovici, 
Skoog, Duke Martins ou quadrangulares Le Mesurier, Traunne, que levam 
mais tecido para o local da fenda, corrigindo simultaneamente a deformi¬ 
dade nasal. Embora o palato secundario possa estar intacto, as fissuras 
completas geralmente envolvem todo o palato. 

Tratamento cirurgico do labio bilateral 

Para a corregao do labio bilateral, e importante que a pre-maxila esteja 
posicionada. Nesse caso, nas formas menores, tecnicas para corregao em 
linha reta sao as ideais: Veau, Manchester. 

Nos casos em que a fenda e completa, a pre-maxila pode apresentar 
protrusao grave com as distorgoes descritas no quadro clinico. 

E necessaria a corregao dessa protrusao por cirurgia: adesao labial de 
Millard, Spina, retragao elastica intraoral (aparelhos conectados aos seg- 
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mentos laterals da maxila para realinhar a pre-maxila), ou retragao elastica 
externa, com simples uso de esparadrapo de bochecha a bochecha, ou touca 
com elastico; todos esses procedimentos auxiliados por placa obturadora 
intraoral, tipo Latham, com pino expansor medial, ou tipo Psaume, desen- 
volvido em nosso meio por Lopes, que permite o ajuste das laminas alveo- 
lopalatinas. 

Nesses casos, as tecnicas mais usadas, apos o reposicionamento orto- 
pedico-ortodontico da pre-maxila, sao as de Millard e Spina. 0 autor usa a 
tecnica de Veau III modificada. 

Em relagao a columela, que nos casos mais graves e curta, as tec¬ 
nicas de Mulliken e de Trott sao as que dao os melhores resultados, nao 
produzindo cicatrizes ao labio, como nas tecnicas de Millard, Bardach 
e McComb, usadas secundariamente para alongar a columela. Mais re- 
centemente, Grayson apresentou alongamento precoce pre-operatorio 
da columela, por meio de molde intranasal, que minimiza o respectivo 
tratamento cirurgico. 

Tratamento cirurgico do palato 

Ainda e controverso, havendo opinioes conflitantes sobre como o tipo de 
cirurgia pode influenciar na fala e no desenvolvimento do esqueleto facial. 

Nao ha consenso sobre as diferentes tecnicas cirurgicas empregadas, 
a epoca para corregao e se as cirurgias para o fechamento do palato de- 
vem ser realizadas em tempo unico ou escalonado. 

Ha tres tipos basicos de tecnica: fechamento em linha reta (von Lan- 
genbeck), alongamento em V-Y (Veau-Wardill-Kilner) ou fechamento com 
zetaplastia e rearranjo muscular (Furlow). 

0 autor usa fechamento em linha reta tipo von Langenbeck, com 
tratamento muscular para reconstrugao do esffncter oral posterior, como 
referido. 

■ DISFUNCAO VELOFARINGEA 

A velofaringe e uma estrutura anatomica dinamica essencial para que a 
respiragao, a fala e a deglutigao de alimentos sejam normais. E urn es- 
pago ligeiramente retangular. Sua borda anterior e o palato mole (veu), 
a posterior e a parede posterior da faringe e as laterais sao as paredes 
laterals direita e esquerda da faringe. Os tecidos que cercam esse espa- 
go contem musculos que sao capazes de diminuir o espago na contragao. 
Esses tecidos ativos compoem o esffncter velofaringeo. Os movimentos 
habituais das paredes da velofaringe sao: o veu se movimenta posterior 
e superiormente, a parede posterior da faringe pode se movimentar difu- 
samente como urn anel (conhecido como anel de Passavant), e as paredes 
laterais da faringe movem-se para o meio (na diregao da linha sagital me¬ 
dia). As adenoides, que estao na parede posterior da faringe, e as tonsilas 
farfngeas, nas paredes laterais da faringe, podem aumentar e interferir na 
fungao dessas paredes no fechamento velofarfngico. A composigao dos 
movimentos das estruturas que cercam o espago velofaringeo fecha a en- 
trada velofaringea para a alimentagao (para prevenir a regurgitagao nasal) 
e fala (para produzir sons orais) enquanto o relaxamento da musculatura 
abre a porta de entrada para a respiragao e sons nasais. A falha do esffnc¬ 
ter velofaringeo para realizar essas fungoes adequadamente e a disfungao 
velofaringea. A falta do fechamento velofaringeo, a insuficiencia velofa¬ 
ringea (IVF), faz com que parte da corrente aerea sonorizada seja desviada 
para a cavidade nasal, comprometendo, de diferentes formas, a produgao 
da fala. Os sintomas mais comuns da IVF sao a hipernasalidade, a emissao 
de ar nasal (audivel ou nao) e os disturbios articulatorios compensatorios. 

A cirurgia primaria do palato tern como objetivo principal estabelecer 
condigoes anatomicas para o adequado fechamento velofaringeo. Entre- 
tanto, mesmo com a evolugao das tecnicas cirurgicas para a palatoplastia 
e uma equipe bem experiente, nao se asseguram 100% de fungao velofa¬ 
ringea normal, observando-se o disturbio ate em individuos que nasceram 


sem fissura palatina. Sendo assim, a avaliagao da fungao velofaringea e 
necessaria em todos os pacientes fissurados. 

Esse exame e realizado pelo fonoaudiologo. Consiste na avaliagao di- 
nica da voz e na avaliagao instrumental (rinomanometria, nasofibroscopia, 
cinevideofluoroscopia). 

Nos portadores de IVF primaria ou secundaria, realiza-se a faringo- 
plastia tipo Hynes ou Stark, com pediculo cranial ou caudal, apos analise 
critica clinica, nasofibroscopica e por cinevideofluoroscopia dinamica. 


REVISAO 


0 tratamento do paciente com fissura labiopalatina e longo, exigin- 
do a integragao de varios profissionais, desde o nascimento, pas- 
sando pela infancia, idade escolar e adolescencia. 

As criangas e suas familias convivem com multiplas cirurgias du¬ 
rante esses anos. Dependendo da gravidade da fissura, as familias 
podem tambem ter de conviver com tratamentos ortodonticos va- 
riados, para a melhora da fala e para infecgoes das orelhas, alem 
de conviver com dificuldades na escola. 0 resultado final desses 
tratamentos e intervengoes devera ser uma crianga, adolescente ou 
adulto integrado e interagindo com a sociedade em cada estagio de 
seu desenvolvimento. 0 apoio psicologico necessario para isso deve 
ser dado pela familia, escola, cirurgiao e outros membros do grupo 
de tratamento multidisciplinar. Esses adultos deverao demonstrar 
confianga na capacidade da crianga em alcangar as metas do trata¬ 
mento e mante-la focada na importancia de crescer convivendo com 
o fato de ter nascido com uma fissura labiopalatina. 

Ha urn grande interesse no tratamento intrautero do labio. A. cirur¬ 
gia fetal podera ser a nova fronteira a ser vencida no desenvolvi¬ 
mento do tratamento cirurgico do labio e do palato. A principal van- 
tagem da corregao intrauterina e a ausencia da formagao de cicatriz. 
Sera necessario, entretanto, veneer o risco do trabalho de parto pre- 
maturo, do aborto espontaneo e de complicagoes maternas. 

Os avangos na biologia molecular, genetica e microcirurgia, asso- 
ciados a tecnicas de cirurgia minimamente invasiva, possibilitarao 
melhor compreensao na patogenese e no tratamento das fissuras 
labiopalatinas. 
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138.2 CRANIOESTENOSE E 
FISSURAS FACIAIS RARAS 


■ MAX DOMINGUES PEREIRA 

■ AUDRIEN FURLAN DE LUCCA 


A etiologia das anomalias craniofacias, incluindo as fissuras labiopalati¬ 
nas, ainda e tema de debates cujo principal foco e identificar urn padrao 
genetico; podem ser classificadas em malformagoes (defeito morfologico 
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resultante de um desenvolvimento intrmseco anormal), deformidades (for¬ 
ma ou posigao anormal de parte do corpo devido a formas mecanicas) e/ 
ou disrupgoes (defeito resultante da interrupgao de desenvolvimento ori- 
ginalmente normal). 

Na identificagao de uma anomalia craniofacial, deve-se suspeitar do 
acometimento de outras regioes do corpo, visto que o diagnostico de uma 
sindrome ocorre entre 1:5.600 (microssomia craniofacial) a 1:100.000 (sfn- 
drome de Pfeiffer). 

Dezenas de anomalias craniofaciais sao conhecidas podendo estar 
combinadas em centenas de sindromes. Neste capitulo, abordaremos as 
anomalias mais comuns em nosso ambulatorio, cranioestenoses isoladas e 
sindromicas e as fissuras faciais raras, bem como a estrategia de tratamen- 
to dessas deformidades. 

■ CRANIOESTENOSE 

A cranioestenose e uma deformidade craniana devido a fusao prematura 
de uma ou mais suturas. Pode aparecer em 1 a cada 2.000 a 2.500 nas- 
cidos-vivos como envolvimento isolado, assim como associada a mais de 
150 sindromes. Virchow, em 1851, ja anunciava a importance da patencia 
das suturas para o rapido crescimento do tecido cerebral nos primeiros 2 
anos de vida, e que, diante de uma fusao precoce, haveria crescimento 
compensators paralelo a sutura fundida. Observagoes seguintes mostra- 
ram que o processo patologico nao se limitava apenas a calvaria, mas, de 
acordo com Moss, 1 o evento primario ocorre nas suturas da base do cranio, 
ao passo que os achados da calota craniana sao secundarios. 

Apesar dos avangos no manejo dos portadores desta anomalia, a 
etiopatogenia ainda nao foi totalmente esdarecida. Algumas formas sin¬ 
dromicas estao associadas a mutagoes nos genes da famflia dos recepto- 
res do fator de crescimento de fibroblasto (FGFR1, FGFR2, FGFR3), MSX2 
e EFNB1), no entanto, o mecanismo exato de fusao precoce das suturas, 
tanto intrautero ou pos-natal, permanece desconhecido. 

As cranioestenoses podem ser classificadas de acordo com numero de 
suturas envolvidas (unica ou multiplas), localizagao (sagital, coronal, fron¬ 
tal, lambdoide), primarias ou secundarias (por exemplo, derivagao ven¬ 
triculoperitoneal, hipertiroidismo, talassemia, induzida por teratogenos, 
como acido retinoico e valproico), e associadas ou nao a uma sindrome. 
As formas sindromicas mais comuns sao sindromes de Crouzon, Apert, 
Saethre-Chotzen e Pfeiffer. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico inicia-se na observagao de sinais de dismorfismo craniofa¬ 
ciais, como formato craniano, posigao das orbitas, projegao da face. Em- 
bora parega simples notar o cresimento compensators do cranio de uma 
crianga afetada por uma cranioestenose isolada, quando se depara com 
casos de envolvimento de multiplas suturas em uma sindrome, estabelecer 
o diagnostico pode requerer outras ferramentas. 

Os principais tipos de cranioestenose apresentam as seguintes carac- 
teristicas: 

■ sinostose sagital: escafocefalia, cranio em quilha ou em forma de 
barco, aumento da relagao antero-posterior, sutura sagital palpavel; 

■ sinostose frontal (metopica): forma triangular do cranio, com re- 
giaoforntal pontuda; 

■ sinostose coronal unilateral: plagiocefalia, cranio assimetrico an- 
teriormente, apresenta retrusao orbital e desvio ipsilateral da raiz 
nasal e mandibula, e desvio contralateral da ponta nasal; 
sinostose lambdoide: plagiocefalia, cranio asssimetrico posterior; 
sinostose coronal bilateral: braquicefalia, curto e largo, aumento 
da relagao bitemporal, bem como hipoplasia do tergo superior e 
medio da face; 

■ pansinostose: cranio em trevo, clover leaf. 


ATENgAO! 


Vale a pena ressaltar a relevancia do exame das extremidades, que 
pode guiar para o reconhecimento de uma sindrome. 

Mesmo que o uso de rotina da tomografia computadorizada (TC) seja 
foco de debate para a pesquisa de cranioestenoses nao sindromicas, seu 
uso e imprescindivel nas sindromes, pois permite a avaliagao do formato 
craniano, assim como anomalias cerebrais (hidrocefalia, malformagoes de 
massa branca e de Chiari, por exemplo). 

Ressonancia magnetica (RM) serve como um bom adjunto a 
tomografia, no entanto, exige anestesia geral em criangas e recem- 
-nascidos. 

Recentemente, mais uma ferramenta e empregada para o seguimen- 
to dos pacientes, a fotogrametria 3D permite a mensuragao das relagoes 
lineares e volumetricas do cranio. 

Os pacientes afetados por formas sindromicas ou familiais devem ser 
submetidos a testes geneticos, e seus pais, a aconselhamento. 

QUADRO CLINICO 

A intensidade das manifestagoes dmicas vai determinar a sequencia do tra- 
tamento destas sindromes. O aumento da PIC e sempre foco de preocupagao 
durante o periodo de crescimento cerebral, devido a restrigao de volume 
craniano, e pode ser diagnosticada em ate 50% dos casos sindromicos. Os 
sinais e sintomas de hipertensao intracraniana (HIC) sao alteragao no desen¬ 
volvimento, abaulamento da fontanela, diastase das suturas, papiledema; 
as caracteristicas radiologicas sao depressoes na superficie craniana interna, 
ventriculos bastante aumentados ou diminuidos e erosao na sela turca. 

O comprometimento das vias aereas tambem e fator importante no 
manejo dos pacientes, normalmente por alteragoes estruturais, como re¬ 
trusao do tergo medio da face, atresia de coana, retrognatia, anomalias 
laringotraqueais; apneia obstrutiva do sono (AOS) ocorre pelas alteragoes 
anatomicas efisiologicas (traqueolaringomalacia), podendo agravara HIC. 
Por essas alteragoes, tornam-se importantes as medidas posturais, os tu- 
bos nasofaringeos e a distragao ossea, deixando a traqueostomia para os 
poucos casos mais graves. 

Alteragoes oculares sao frequentes pelas anomalias osseas e de par¬ 
tes moles envolvendo a orbita e seu conteudo; a cavidade orbital e mais 
rasa e menor, gerando exorbitismo, com aumento do risco para ceratite e 
ulceragoes por falha no fechamento ocular. Cinquenta por cento das crian¬ 
gas com estenose craniofacial apresentam algum grau de perda visual, e a 
hipertensao craniana e uma das causas por resultar em atrofia irreversivel 
do nervo otico. 

O desenvolvimento neurologico dos pacientes com cranioestenoses 
sindromicas costuma apresentar variaveis graus de atraso, inclusive inte- 
lectual. Apesar da HIC ser uma causa provavel, nao se consegue ainda pro- 
var a relagao de causa-efeito desta teoria. Estudos geneticos comegam a 
demonstrar relagao entre alteragoes estruturais da massa branca cerebral 
com mutagoes nos genes receptores de fator de crescimento de fibroblas- 
tos (FGFR) - diretamente relacionados com craniestenose sindromica - e o 
desenvolvimento mental. 

As cranioestenoses sindromicas apresentam as seguintes caracterfs- 
ticas particularest 

■ Crouzon (1:65.000, autossomica dominante) variedade fenotipica 
grande, com cranioestenose bicoronal, exorbitismo e hipertelo- 
rismo, hipoplasia maxilar, progatismo mandibular, inteligencia 
normal. 

Apert (1:100.000, autossomica dominante, mutagoes esporadicas) 
cranioestenose bicoronal, retrusao tergo medio da face, exorbitis- 
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mo, fusao radioumeral, acrocefalossindactilia e graus variaveis de 
retardo mental. 

Pfeiffer (1:100.000, autossomica dominante) associagao variavel 
de cranioestenose coronal, assemelha-se a smdrome de Crouzon, 
mas apresenta anomalias traqueais e nas extremidades, como alar- 
gamento do primeiro dedo dos pes e sindactilia parcial. 

■ Saethre-Chotzen (1:50.000, autossomica dominante) estenose co¬ 
ronal unilateral ou bilateral, baixa implantagao capilar, ptose pal¬ 
pebral, sindactilia entre 2° e 3° dedos, alteragoes auriculares, inteli- 
gencia normal, nao apresentam hipoplasia de tergo medio da face. 

TRATAMENTO 

Diante da grande diversidade de anomalias associadas, como hipoplasia 
do tergo medio da face, surdez, alteragoes oftalmicas, dificuldades de 
aprendizagem e fala, obstrugao de vias aereas, alteragoes cardiopulmona- 
res e deformidades de membros, e imperativo o seguimento em hospitais 
terciarios em que exista equipe multiprofissional especializada. 

O tratamento da maioria das cranioestenoses nao sindromicas pode 
ser realizado durante o primeiro ano de vida. No entanto, os casos mais 
complexos necessitam de multiplas cirurgias durante o perfodo de desen- 
volvimento ate a maturidade ossea. As formas de tratamento podem va- 
riar entre as institutes, mas tern como objetivo reabilitagao funcional e 
corregao do dismorfismo craniofacial. 

Algumas situagoes requerem tratamentos mais precoces devido a 
alteragoes funcionais, como, por exemplo, HIC, exposigao ocular, AOS e 
tambem por pressao dos pais. Por isso, urn seguimento rigoroso desses 
pacientes e mandatorio para identificagao precoce destas intercorrencias. 

A escolha da melhor forma de intervengao cirurgica depende da ida- 
de, das intercorrencias e do grau de maturidade esqueletica. Os protocolos 
cirurgicos variam de acordo com as preferences do medico/instituigao, no 
entanto, as sequences de algumas intervengoes sao mantidas: 

■ situagoes para preservagao da vida, como traqueostomia, derivagoes 
intracranianas, tubos para alimentagao sao realizados nos primeiros 
meses; 

recem-nascidos ate 3 meses: HIC-expansao calota craniana preco¬ 
ce; se hidrocefalia - derivagao ventriculoperitoneal; 

■ 6 meses: segundo tempo de expansao se necessario - expansao 
posterior; 

■ 9 a 12 meses: remodelagao da regiao anterior do cranio, com avango 
fronto-orbital; corregao da fissura palatal; 

■ 12 a 15 meses: remodelagao maistardia da regiao anterior do cranio, 
com avango fronto-orbital, principalmente na smdrome de Apert; 

■ 2 a 3 anos: corregao dos grandes defeitos osseos do cranio, com 
enxerto autogeno; novas expansoes se recorrencia da deformidade; 
3 a 4 anos: avango precoce do tergo medio da face (LeFort III) - AOS 
grave, exposigao ocular, grave dismorfismo; 

5 a 7 anos: avango do tergo medio da face (LeFort III) - hipoplasia 
sintomatica; 

■ 10 anos: preparagao ortodontica para cirurgia ortognatica; 
maturidade esqueletica: cirurgia ortognatica; corregao da deformida¬ 
de nasal; corregao do contorno da regiao frontal - enxertos osseos, 
aloplasticos ou gordurosos. 

Atualmente, uma opgao, que ja existe ha muitos anos, vem ganhando 
espago no tratamento cirurgico do paciente com alteragoes do crescimento 
osseo craniofacial - a distragao osteogenica. Seja por meio dos distratores 
internos ou externos, por meio de molas pre-moldadas, a distragao ossea 
e muito util e eficiente para a expansao dos ossos cranianos e das regioes 
fronto-orbital, maxila e mandibula. Essa tecnica reduz o tempo operatorio 
de cada procedimento; reduz o risco de sangramento, ja que havera menos 
manipulagao do cranio e ossos faciais; diminui o tempo de permanencia dos 


pacientes nas unidades de terapia intensiva (UTIs); permite que a remode¬ 
lagao das estruturas acontega de maneira gradual, devido ao acionamento 
dos distratores em mvel ambulatorial, sem a necessidade de qualquerforma 
de sedagao. A grande limitagao dessa tecnica em nosso meio e o custo. 
Tanto para a medicina publica ou privada, e urn tratamento caro devido 
ao alto valor dos dispositivos, o que determina a escolha pelos metodos 
tradicionais na maioria dos servigos. No hospital da Unifesp, temos vasta 
experience com o uso da distragao ossea nas smdromes craniofaciais, com 
resultados bem estabelecidos que justificam o uso dessa tecnica. 

■ FISSURAS CRANIOFACIAIS 

As fissuras faciais raras (ou atfpicas) nao sao smdromes, mas estao asso¬ 
ciadas a anomalias craniofaciais importantes, como hipertelorismo e de¬ 
feitos osseos e de partes moles. Sao aproximadamente 100 vezes menos 
comuns que as fissuras labiopalatais - 1,4 a 4,9:100.000 nascidos-vivos - 
e assim como as outras deformidades ainda nao tern etiologia definida. 
Algumas classificagoes foram projetadas para agrupa-las, porem a mais uti- 
lizada e a de Tessier, que identifica as fissuras - de 0 a 14 - de acordo com 
a posigao em relagao ao piano sagital; o piano orbital separa as fissuras fa¬ 
ciais das cranianas. Estudos recentes sobre a etiologia destas malformagoes 
mostram forte associagao da teoria neuromerica (investigagao genetica do 
desenvolvimento dos neuromeros faciais) com a classificagao de Tessier. 

De acordo com esta classificagao, as fissuras faciais englobam palpe- 
bra inferior, bochecha e labios, e as cranianas, palpebra superior e cranio; 
raramente, o acometimento do esqueleto facial coincide com o das partes 
moles; pode-se observar a coexistencia de outras fendas. 

As fissuras cranianas sao mais raras, e o acometimento do cranio 
pode causar defeitos que evoluem para encefalocele - uma protrusao 
de conteudo cerebral atraves de falha craniana, que incide em cerca de 
1:4.000-5.000 nascimentos; pode ser preenchida por meninge, cerebro e/ 
ou ventrfculo e, de acordo com a posigao, causar hipertelorismo, distopia 
orbital, alongamento da face e maloclusao dental. 

O tratamento das fissuras craniofaciais baseia-se, inicialmente, no 
fechamento do defeito das partes moles - excisao de todo tecido cicatri¬ 
cial, seguido de reconstrugao em camadas. O fechamento do defeito osseo 
pode ser postergado ate o amadurecimento esqueletico do paciente, no 
entanto, alguns autores preferem combinar os tempos cirurgicos. 

Devido a miriade de apresentagoes dessas anomalias, varias formas de 
tratamento sao adotadas. Embora nao exista urn padrao-ouro para a recons¬ 
trugao, uma sequencia costuma ser obedecida pelas institutes, que visa a: 

■ cirurgia o mais precoce possfvel nas grandes encefaloceles, HIC ou 
fistulas do LCS; 

■ corregao da macrostomia, reconstrugao das palpebras para pre- 
vengao de exposigao ocular, separagao da comunicagao entre cavi- 
dades (orbital, nasal e oral), estetica. 

Durante os primeiros anos de vida, a prioridade e a corregao de alte¬ 
ragoes visuais ou de desenvolvimento da face, ao passo que as deformida¬ 
des menores serao tratadas durante a infancia. 

Duas smdromes que se apresentam com fissuras faciais e sao relativa- 
mente comuns sao: smdrome de Treacher Collins e microssomia craniofacial. 

■ MICROSSOMIA CRANIOFACIAL 

A microssomia craniofacial se apresenta como uma enorme variedade de 
anomalias envolvendo o primeiro e segundo arcos branquiais, e a segunda 
mais frequente anomalia craniofacial apos as fissuras labiopalatais, com 
incidencia entre 1:3.500-5.600 nascidos-vivos, maior em meninos e a di- 
reita, ate 30% pode ser bilateral e normalmente assimetrica. 

A etiopatogenia nao esta esclarecida, mas se reconhecem algumas 
teorias, como a teratogenica e a vascular (hemorragia da arteria estape- 
dial durante o desenvolvimento) e genetica. 
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Devido ao grande numero de apresentagoes clmicas, adotou-se o 
acronimo OMENS para descrever os sitios mais comuns atingidos: orbita, 
mandibula, orelhas (ears), nervos e tecidos moles (soft tissues). As altera- 
goes mandibulares sao classificadas conforme a descrigao de Pruzanski, 
que orienta o tratamento: 

■ Tipo I - hipoplasia leve do ramo e condilo. 

Tipo lla - hipoplasia e forma anormal do ramo, condilo e da articula- 
gao temporomandibular (ATM), porem anatomicamente orientados. 

■ Tipo lib - ramo hipoplasico, anormal em forma e posigao - me- 
diallizado e anteriorizado. 

■ Tipo III - ausencia do ramo, do condilo e do processo coronoide. 

Assim como nos protocolos de tratamentos ja mencionados neste 

capftulo, condutas mais precoces sao realizadas nos casos em que ha obs- 
trugao de vias aereas, exposigao ocular e dificuldade de alimentagao, alem 
de investigagao de comprometimento de outros orgaos vitais (rins, cora- 
gao, pulmoes) e do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). 

■ 6 a 12 meses: procede-se a comissuroplastia nos casos com ma- 
crostomia; durante o primeiro ano, investiga-se o desenvolvimento 
auditivo. 

2 a 4 anos: observa-se a evolugao da AOS, quando pode se intervir 
com alongamento mandibular nos casos mais graves (Pruzansky 

III). 

■ 5 a 9 anos: inicia-se distragao vertical do ramo mandibular nos 
casos de Purzansky I/ll ou reconstrugao do ramo com enxerto de 
osseo (costocondral, preferencialmente). 

■ 7 a 10 anos: reconstrugao de orelha em estagios (em nosso servigo 
opta-se pelo uso de cartilagem costal autologa a partir dos 10 anos 
de idade), seguido de reposicionamento orbital e reconstrugao do 
zigoma, se necessario. 

■ a partir dos 10 anos: procede-se reanimagao facial nos casos de 
paralisia e preparagao ortodontica para manejo dos disturbios de 
odusao dental; a partir da maturidade ossea, indica-se cirurgia or- 
tognatica, seguida de corregao de defeitos de partes moles, com 
enxertia de gordura ou retalhos livres. 

■ ilNDROME DE TREACHER COLLINS 

A smdrome de Treacher Collins afeta 1:25.000 a 50.000, sem predilegao 
para sexo, heranga autossomica dominante com penetragao e fenotipo va- 
ravel, envolvendo mutagao no brago longo do cromossomo 5 (locus TCOF1 
do cromossomo 5q31.3-q33.3). As caracterfsticas induem ausencia ou fis- 
sura do zigoma com hipoplasia de partes moles, coloboma da palpebra 
inferior (fissuras 6, 7 e 8 de Tessier), microtia e diminuigao da altura facial 
posterior. Diferencia-se da microssomia craniofacial bilateral pelo envolvi- 
mento simetrico e, tambem, pela analise molecular genetica. 

O manejo dos pacientes acometidos por essa smdrome varia de acor- 
do com a gravidade da apresentagao de cada caso, e a programagao deve 
iniciar no perfodo pre-natal, para garantir assistencia adequada ao recem- 
nascido. Situagoes que afetem orgaos vitais, ou de grande importancia 
funcional, sao tratadas com brevidade, assim como a investigagao de ou- 
tras malformagoes. Entre 12 a 15 meses de vida, repara-se a fenda palatal, 
quando presente, e investiga-se o desenvolvimento auditivo; 2 a 3 anos, 
reconstrugao por estagios da palpebra e avaliagao de sintomas obstrutivos 
no estudo do sono; 2 a 4 anos, tratamento por estagios da hipoplasia do 
ramo mandibular nos casos de AOS; 7 a 10 anos, reconstrugao do zigoma 
com enxerto osseo (costela ou cranio); a partir dos 10 anos, preparagao 
ortodontica; apos a maturidade esqueletica, cirurgia ortognatica para cor¬ 
regao do piano oclusal, seguida de procedimento para melhora do contorno 
da regiao zigomatica (enxertia de gordura em estagios) 

Diante dessas formas de tratamento das deformidades faciais conge- 
nitas, entende-se a importancia de urn grupo multidisciplinar especializado 


no manejo desafiante e complexo desses pacientes. Por se tratar de urn 
perfodo de tratamento muito longo, o impacto psicossocial, tanto na crianga 
quanto nos pais, tambem deve estar sempre em destaque durante toda a 
evolugao da doenga. Apesar dos avangos tecnicos e do conhecimento dos 
aspectos moleculares dessas anomalias, muitos esforgos ainda sao necessa- 
rios para reduzir a morbidade e melhorar os resultados dos procedimentos. 


REVISAO 


E essencial uma equipe multidisciplinar no manejo das anomalias 
craniofaciais. 

Urn seguimento longitudinal e necessario ate o final do desenvolvi¬ 
mento craniofacial. 

A distragao ossea e a alternativa mais previsfvel para reconstrugao 
de grandes assimetrias associadas a deficiency de tecido mole para 
cobertura. 

O tratamento das anomalias craniofaciais e longo e tern urn grande 
impacto psicossocial nos pacientes efamiliares. 
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TUMORES BENIGNOS 


139.1 ABORDAGEM DA 
CIRURGIA PLASTICA 


■ ANDREA FERNANDES DE OLIVEIRA 

■ IVAN DUNSHEE DE ABRANCHES OLIVEIRA SANTOS 


Na pratica clfnica do cirurgiao plastico, os tumores cutaneos benignos sao 
comuns. Essas lesoes, muitas vezes, necessitam de excisao cirurgica. Ou- 
tras taticas, como curetagem ou eletrocoagulagao, nao fornecem material 
adequado para diagnostico diferencial com uma lesao pigmentada suspeita, 
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por exemplo. As causas do aparecimento dos tumores benignos sao desco- 
nhecidas na maioria das vezes, mas sua presenga e praticamente universal 
no ser humano. A variedade dos tipos dessas lesoes pode ser provocada 
por multiplos fatores, como hereditariedade, traumas e ate exposigao solar. 
A incidencia desses tumores e variavel com o tipo etnico e com a faixa etaria. 

■ TUMORES PIGMENTADOS BENIGNOS 

NEVOS MELANOCITICOS COMUNS OU ADQUIRIDOS 

Mais comuns em pessoas de pele branca, estas lesoes comegam a surgir 
na infancia e aumentam em numero ate a fase adulta, geralmente se en- 
contram entre 10 e 40 lesoes. A cor pode variar de marrom-daro ate preto, 
o aspecto e o uniformemente pigmentado e piano, e seu tamanho pode 
atingir entre 4 e 8 mm de diametro. 

Os nevos sao constitufdos por melanocitos localizados na epiderme 
que aumentam de numero na jungao dermoepidermica, chamados de nevo 
juncional, no exame histopatologico. Podem apresentar crescimento na 
profundidade (dinicamente apresentando uma papula e, na histologia, in- 
vadindo a derme) e passam a ser chamados de nevos compostos. Durante 
a evolugao, as celulas nevicas podem se aprofundar mais na derme, resul- 
tando, dinicamente, em lesoes nodulares ou pedunculadas e com menor 
pigmentagao; histologicamente, sao chamados de nevos intradermicos. 

Na maioria dos casos, essas lesoes nao necessitam de tratamento. 
A exerese deve ser considerada por razoes esteticas, traumas repetidos 
na lesao ou quando localizadas em mucosas (Figura 139.1). Urn nevo que 
apresenta sinais de transformagao, como alteragao do tamanho, das mar- 
gens ou da cor, ou apresenta sintomas como prurido, ulceragao e san- 
gramento, deve ser removido. Outra indicagao de exerese importante e 
o nevo localizado em regiao de diffcil acompanhamento clfnico, como o 
couro cabeludo. 


ATENgAO! 


0 exame histopatologico dos nevos removidos esta sempre indicado, 
principalmente com suspeita diagnostica de malignidade. 

NEVOS DISPLASICOS 

Sao aqueles com caracterfsticas clfnicas e histologicas proprias e precur¬ 
sors do melanoma cutaneo; podem ser esporadicos ou familiares, os ulti- 
mos constituindo a sindrome do nevo displasico, cuja heranga e autosso- 
mica dominante. Diferenciam-se dos nevos melanocfticos comuns porque 
sao mais numerosos, podem ultrapassar 100 lesoes, especialmente nos 
casos com historia de heranga familiar. 0 seu tamanho e habitualmente 
maior, variando entre 6 e 15 mm de diametro. 



FIGURA 139.1 ■ Nevo pigmentado em conjuntiva ocular na 
palpebra inferior. 


Os nevos displasicos estao ausentes na infancia e surgem na puber- 
dade, aumentando gradativamente de numero, podendo surgir novas le¬ 
soes ate os 35 anos de idade. Nao apresentam localizagao diferenciada 
no corpo, porem tern caracterfsticas morfologicas, como mais de uma cor, 
variando do rosa ate o marrom-escuro e o preto, com margens irregulares 
e pouco definidas. 

Os pacientes portadores de sindrome do nevo displasico e com historia 
familiar de melanoma apresentam 10% de risco de desenvolver a doenga. 
A dermatoscopia e uma tecnica de avaliagao importante para indicar a exe¬ 
rese das lesoes que apresentam mudangas suspeitas de malignizagao. 

NEVOS MELANOCITICOS CONGENITOS 

Lesoes pigmentadas presentes desde o nascimento ou que se desenvolvem 
durante a infancia. Podem ser classificados conforme o seu tamanho em 
pequenos (< 1,5 cm de diametro), medios (1,5 a 20 cm no maior diametro) 
e gigantes (> 20 cm de diametro). Os nevos pequenos e medios sao rela- 
tivamente comuns, porem o nevo gigante, tambem conhecido como nevo 
"em calgao de banho" ou "em manta", e uma condigao rara (Figura 139.2). 

Clinicamente, os nevos melanocfticos congenitos apresentam-se de 
forma variada, como placas com ou sem pelo, a superffcie pode ser lisa ou 
rugosa e a cor pode variar do marrom-daro ao negro. 

Os principais problemas relacionados a esses tumores sao: risco de 
transformagao maligna, possibilidade de acometimento neurologico e al- 
teragoes esteticas. O potencial de malignizagao e o mais importante e esta 
relacionado diretamente ao tamanho dos nevos. 

A dermatoscopia apresenta limitagoes devido a grande quantidade 
de pigmento melanico presente nos nevos congenitos, o que prejudica a 
observagao de alteragoes com o dermatoscopio; alem disso, os nodulos 
malignos se desenvolvem em profundidade nao acessfvel a essa tecnica. 

Os objetivos do tratamento sao melhorar a estetica do paciente e re- 
duzir o risco de malignizagao, que nos nevos gigantes e estimada entre 
5 e 20%; porem a ocorrencia de melanoma antes da puberdade e rara, 
correspondendo a 0,4% do total dos casos. 

O diagnostic precoce de urn melanoma sobre urn nevo gigante e geral¬ 
mente diffcil em razao da cor negra das duas lesoes, portanto sinais de trans¬ 
formagao maligna, como surgimento de nodulos ou ulceragao, necessitam 
de esclarecimento diagnostic imediato com biopsia excisional das lesoes. 

Devemos considerar tambem a indicagao de exerese dos nevos ba- 
seada em razoes esteticas e psicologicas, principalmente quando o nevo 
esta localizado em area mais exposta do corpo, sobretudo em meninas. 

Nos nevos congenitos gigantes, geralmente, e impossfvel a remogao 
total pelo seu tamanho, por apresentarem multiplas lesoes satelites e pela 
localizagao anatomica de diffcil reconstrugao, como na regiao palpebral, 
por exemplo. A quantidade de cirurgias necessarias para remogao comple- 
ta da lesao dependera desses fatores. 



FIGURA 139.2 ■ Nevo congenito gigante em "calgao de banho" 
em crianga do sexo masculino. 
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NEVO DE SPITZ 

Nevo juncional ou composto, constitufdo por celulas nevicas fusiformes, 
por isso necessita de diagnostico diferencial com melanoma cutaneo. 
Ocorre mais frequentemente na infancia e e mais comum na face. A exere- 
se e necessaria para diagnostico diferencial. 

NEVO AZUL 

Lesao pequena, bem definida, regular, com coloragao azulada ou azul acin- 
zentada que surge mais frequentemente na infancia. Apresenta crescimen- 
to lento e esta localizada mais comumente na face, pescogo, maos e bra- 
gos. E composta por melanocitos limitados a derme, com mtima associagao 
com fibroblastos. Na suspeita de melanoma, a biopsia e mandatoria, mas o 
paciente tambem pode solicitar a remogao por motivos esteticos. 


ATENgAO! 


As lesoes pigmentadas da pele devem ser excisadas inicialmente 
com margens de seguranga mmirnas (2 mm) para evitar a alteragao 
da drenagem linfatica do local, e, naquelas localizadas nos membros 
superiores ou inferiores, a excisao deve ser realizada no sentido longi¬ 
tudinal. Essa conduta evita a realizagao de uma cicatriz circular quando 
uma ampliagao de margem e necessaria, o que levaria a urn linfedema 
importante nesse membro e a inviabilizagao da biopsia do linfonodo 
sentinela que pode ser necessaria nos casos de melanoma cutaneo. 

■ TUMORES EPITELIAIS BENIGNOS 
QUERATOSE SEBORREICA 

Atinge individuos de ambos os sexos a partir dos 50 anos de idade, e co¬ 
mum historia familiar, porem nao apresentam transformagao maligna. As 
lesoes sao multiplas, numerosas, elevadas, verrucosas, com cor variavel 
do castanho-daro ao escuro, e tambem de tamanho variavel. Em geral, 
sao removidas por queixas esteticas dos pacientes, porem devem ser en- 
caminhadas para exame histopatologico, porque e necessario diagnostico 
diferencial com outras lesoes pigmentares malignas da pele, como carci¬ 
noma basocelular pigmentado e ate melanoma cutaneo. 

QUERATOACANTOMA 

Lesao de crescimento rapido que acomete areas de exposigao solar cro- 
nica de pessoas idosas. Com frequencia, surge na face e nos membros 
superiores. Manifesta-se como papula, crescendo rapidamente entre 2 e 
4 semanas, chegando a atingir pelo menos 2 cm de diametro. A etiologia 
e desconhecida, geralmente sao lesoes unicas cuja exerese completa e 
recomendavel devido ao risco de presenga de carcinoma espinocelular ou 
basocelular na lesao (Figura 139.3). 



FIGURA 139.3 ■ Queratoacantoma na asa nasal de paciente do 
sexo feminino. 


ACROCORDONS 

Lesoes pediculadas derivadas da epiderme e da derme, comuns na popu- 
lagao. A obesidade e urn fator predisponente. As regioes mais acometidas 
sao axilas, pescogo e regiao inguinal. Nao existe risco de malignidade, mas 
a excisao e indicada por estetica e recorrente irritagao e inflamagao local. 
Eletrocoagulagao ou excisao na base das lesoes sao suficientes, porem a 
recidiva e comum e deve ser avisada ao paciente. 

DERMATOSE PAPULOSA NIGRA 

E variante clfnica da queratose seborreica, comum em pretos, especial- 
mente em mulheres, com historia familiar comum. Sao papulas de 2 a 
4 mm, pretas, ligeiramente elevadas, geralmente localizadas na face e 
pescogo, tambem surgem na 4 a decada de vida. 0 tratamento tambem e 
realizado para fins esteticos. 

■ TUMORES MESENQUIMAIS BENIGNOS 
DERMATOFIBROMA 

Lesoes nodulares que surgem na derme, firmes, assintomaticas e podem 
medir entre 3 a 10 mm. Podem surgir em qualquer regiao do corpo, mas 
sao comuns na face anterior das pernas (Figura 139.4). A cor e variada, do 
rosa ao marrom. Multiplos dermatofibromas (acima de 15 lesoes) estao as- 
sociados a doengas autoimunes, como lupus eritematoso sistemico (LES). 
0 tratamento e indicado por razoes esteticas ou para diagnostico diferen¬ 
cial de lesoes suspeitas como melanoma; assim, a biopsia excisional seria 
a escolha mais adequada. 

CISTOS EPIDERMICOS 

E o tipo mais corriqueiro, com incidencia elevada na 3~ e 4 1 decadas de 
vida e sao comuns na face e no tronco. Resultam de proliferagao de celulas 
epidermicas na derme. A remogao completa da lesao torna-se necessaria 
por motivos esteticos ou por inflamagao e infecgao local recorrente, porem 
recidivam facilmente. Se houver sinais clmicos de inflamagao ou infecgao, 
deve-se tratar e aguardar resolugao; apos 2 a 4 semanas, realizar a exe¬ 
rese do cisto. 

CISTO TRIQUILEMAL OU PILAR 

E o segundo tipo de cisto mais comum e atinge 5 a 10% da populagao. Ge¬ 
ralmente, localiza-se no couro cabeludo (90% dos casos) e e multiplo (70% 



FIGURA 139.4 ■ Dermatofibroma na coxa de paciente do sexo 
feminino recebendo anestesia local para realizagao de biopsia 
excisional. 
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FIGURA 139.5 ■ Lipoma no dorso de paciente do sexo feminino. 


dos casos). Tem crescimento lento e tambem pode apresentar inflama^ao 
e infec^ao recorrente, similares aos cistos epidermicos. 0 tratamento mais 
adequado e a exerese das lesoes. 

CISTO DERMOIDE 

Origina-se durante o desenvolvimento fetal, quando a pele se torna seques- 
trada naquela localizagao. E menos comum, muitas vezes, esta presente des- 
de o nascimento. Geralmente, sao lesoes unicas e acometem a face, pescogo 
ou couro cabeludo, mas apresentam predilegao pela regiao frontal, princi- 
palmente proximo as orbitas e nariz. Podem ter continuidade com as menin¬ 
ges e necessitam de avaliagao cuidadosa. 0 tratamento e a remogao com- 
pleta do cisto, evitando sua ruptura e, assim, diminuindo o risco de recidiva. 

LIPOMA 

Sao lesoes unicas ou multiplas, causadas por crescimento lento e gradual de 
celulas adiposas. Sua remo^ao completa e o exame anatomopatologico sao 
necessarios para diagnostico diferencial com lipossarcoma. Na maioria das 
vezes, os pacientes procuram o cirurgiao por motivo estetico (Figura 139.5). 


REVISAO 


A pele e o maior orgao do ser humano e, por isso, e tao importante 
conhece-la. As lesoes melanocfticas benignas mais comuns sao as 
epiteliais benignas, que necessitam de diferenciagao dos carcino¬ 
mas, e as lesoes mesenquimais benignas, que podem mimetizar os 
sarcomas. 

As lesoes neoplasicas benignas sao mais comuns nos adultos e po¬ 
dem surgir em qualquer etnia. Podem ser removidas cirurgicamente 
apenas por motivos esteticos, porem pode ser urn passo decisivo na 
diferenciagao entre a presenga de malignidade ou nao; isso ganha 
uma relevancia maior nas lesoes pigmentadas, por sua similaridade 
com o melanoma cutaneo. 

A analise histopatologica de todas as lesoes removidas do paciente 
e de suma importance. 
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139.2 ABORDAGEM DA 
DERMATOLOGIA 


■ SILMARA CESTARI 

■ SAMIRA YARAK 

CAROLINA ATALLAH PONTES DA SILVA 

■ SERGIO HENRIQUE HIRATA 


0 termo tumor e derivado do latim tumere, que significa inchar, avolumar. 
Na literatura cientffica, e sinonimo de neoplasia, podendo ser benigno ou 
maligno. 

Os tumores benignos caracterizam-se por serem encapsulados, nao 
invasivos, nao metastaticos e com crescimento lento. Histologicamente, 
sao bem diferenciados, com raras figuras de mitose e discreta anaplasia. 


ATENgAO! 


0 mais importante no diagnostico dos tumores cutaneos e a diferen- 
ciagao entre as neoplasias benignas e malignas. Todas as ferramentas 
diagnosticas para a distingao entre as lesoes devem ser utilizadas. 

Os principals tumores cutaneos benignos epiteliais, dermicos, hipo- 
dermicos e vasculares sao descritos a seguir: 

■ CERATOSE SEBORREICA 

Tumor epitelial composto por ceratinocitos pigmentados, de ocorrencia 
frequente apos os 30 anos de idade. Acomete ambos os sexos, sendo dis- 
cretamente mais comum no sexo masculino. 

QUADRO CLINICO 

Caracteriza-se por papulas circunscritas, geralmente multiplas, discreta- 
mente elevadas, com diametro de 0,5 a 3 cm, superficie verrucosa e aspec- 
to graxento, com coloragao variando do castanho daro ao escuro, localiza- 
das mais frequentemente no tronco, couro cabeludo e face (Figura 139.6). 



FIGURA 139.6 ■ Ceratose seborreica: lesoes de tamanhos 
variados com escamas graxentas localizadas na face (regiao 
periocular). 
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A aparencia das lesoes pode ser variavel, determinando as variantes 
clfnicas da ceratose seborreica: 

Ceratose seborreica eruptiva: aparecimento subito e eruptivo de 
multiplas lesoes. Constitui o sinal de Leser-Trelat, considerado ma- 
nifestagao paraneoplasica associada a neoplasias viscerais (adeno¬ 
carcinoma de estomago e mama) e linfomas. 

■ Ceratose seborreica irritada: eczematizagao da lesao causada 
provavelmente por trauma. 

■ Ceratose seborreica eruptiva transitoria: associada a doengas 
inflamatorias da pele. Regride com a melhora da inflamagao. 

■ Dermatose papulosa nigricante: papulas enegrecidas de 2 a 4 
mm, ligeiramente elevadas, na face, pescogo, tronco e membros 
superiores. E comum em mulheres pretas. 

■ Estucoceratose: papulas assintomaticas, castanho-acinzentadas, 
localizadas predominantemente no tergo inferior da face posterior 
das pernas de indivfduos idosos. Devem ser diferenciadas princi- 
palmente da ceratose actfnica (lesoes menos elevadas, mais secas 
e com escamas nao graxentas). 

DIAGNOSTIC*) 

Na maioria dos casos, e clinico, podendo ser auxiliado pela dermatosco- 
pia. 0 exame histopatologico e condusivo nos casos duvidosos, revelando 
papilomas benignos que podem apresentar variagoes histologicas. 


ATENgAO! 


As ceratoses seborreicas nao malignizam, mas ocasionalmente podem 
ser vistas em associagao ou coexistindo com carcinomas basocelular, 
espinocelular e melanoma cutaneo. 


TRATAMENTO 

Remogao das lesoes por diferentes tecnicas: shaving e curetagem como 
primeiras opgoes por fornecerem material para o exame histopatologico; 
eventualmente, crioterapia, cauterizagao qufmica, eletrocoagulagao e laser. 

As indicagoes para a remogao induem: irritagao em virtude dos trau¬ 
mas ou atritos por roupas ou joias, suspeita de lesao maligna e motivos 
esteticos. 

■ CISTOS CUTANEOS 

Sao de ocorrencia frequente e, conforme origem e estrutura histologica, 
sao dassificados em dois tipos: 

■ Cisto epidermico (sinonimos: cisto sebaceo, cisto epidemoi- 
de, cisto infundibular): e o mais comum. Ocorre em adolescentes 
e adultos jovens. Origina-se da odusao do folfculo piloso ou da 
implantagao de celulas epidermicas na derme (por trauma ou des- 
prendimento de celulas ao longo das fendas embrionarias). 

Cisto triquilemal (sinonimo: cisto pilar): e menos comum do que 
o epidermico. Ocorre na meia-idade e acomete 5 a 10% da popu- 
lagao, principalmente no sexo feminino, sendo, com frequency, de 
origem familiar. 

QUADRO CLINICO 

Cisto epidermico: nodulos ou tumores solitarios ou multiplos, in- 
dolores, de consistency amolecida, dimensoes variaveis e moveis 
em relagao aos pianos profundos, com localizagao mais frequente 
na face, pescogo, tronco e escroto. Alguns cistos se conectam com 
a superffcie por meio de urn ponto central que representa o orifi- 
cio pilossebaceo preenchido por queratina. Com a expressao do 


cisto, ha eliminagao de material ceratinoso com odorfetido. Esse 
material e irritante e, quando se rompe na derme, origina processo 
inflamatorio com dor e presenga de sinais flogisticos. 

■ Cisto triquelemal: nodulos ou tumores, geralmente multiplos, 
assintomaticos, de consistency amolecida, moveis, que se locali- 
zam principalmente no couro cabeludo (90%), ainda que possam 
ocorrer as vezes na face, pescogo e tronco. Tornam-se sintomaticos, 
quando ocorre a ruptura do cisto e ha reagao inflamatoria. Nao 
se conectam com a superffcie. 0 diagnostic diferencial deve ser 
realizado com cisto epidermico e lipoma. 

DIAGNOSTIC*) 

0 quadro clinico e bastante sugestivo, e o exame histopatologico confirma 
o diagnostic: 

■ Cisto epidermico: parede fina e composta por epiderme normal, 
contendo todas as camadas, inclusive a granulosa, sem cones epi- 
teliais e com conteudo formado por ceratina. 

■ Cisto triquilemal: composto por epitelio escamoso estratificado 
sem a camada granulosa, com material ceratinoso amorfo em de- 
posigao lamelar. 

TRATAMENTO 

Excisao cirurgica 


ATENgAO! 


Os cistos infectados devem sertratados inicialmente com antibiotico- 
terapia sistemica e drenagem, sendo excisados posteriormente. 


■ DERMATOFIBROMA 

Ainda nao esta daro se e urn tumor verdadeiro ou reagao fibrosa a pe- 
quenos traumas, picada de insetos ou infecgoes virais. Sao de ocorrencia 
frequente em adultos do sexo feminino. 

QUADRO CLINICO 

Caracteriza-se por papula ou nodulo, unico ou multiplo, de 3 a 10 mm de 
diametro, de cor rosea, castanho ou castanho-escuro, doloroso ou assinto- 
matico, firmemente aderido a pele e com crescimento lento (Figura 139.7). 
A compressao lateral da lesao produz seu afundamento (sinal de Fitzpatrick 
ou sinal de retragao). Localiza-se, em geral, mais nas extremidades, princi¬ 
palmente na superffcie anterior das pernas. As lesoes podem aumentar de 
tamanho por anos ou regredir espontaneamente. 0 diagnostic diferencial 
deve serfeito com dermatofibrossarcoma protuberante e melanoma. 



FIGURA 139.7 ■ Dermatofibroma - lesao de coloragao rosea com 
halo acastanhado (caracterfstico) localizada na coxa. 
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DIAGNOSTICO 

A lesao e caracterfstica e geralmente nao ha dificuldade diagnostica. 
A dermatoscopia pode ser usada como metodo auxiliar. 

Exame histopatologico: confirma o diagnostico nos casos duvidosos. 

TRATAMENTO 

Desnecessario. Exerese cirurgica pode ser indicada em casos com traumas 
repetidos, aparencia nao aceitavel ou duvida no diagnostico. A excisao 
completa ideal deve ter margem de 3 mm e incluir o tecido adiposo. 

■ POLIPO FIBROEPITELIAL 

Sao sinonimos: acrocordon, fibroma mole e papiloma fibroepitelial. Trata- 
-se de lesoes de ocorrencia frequente que surgem na meia-idade ou du¬ 
rante a gestagao. 

QUADRO CLINICO 

Caracterizado por multiplas papulas filiformes de 1 a 5 mm de diametro, 
da cor da pele ou castanho-enegrecidas, localizadas principalmente na 
regiao cervical, porgao superior de tronco e areas intertriginosas (axilas e 
regioes inframamarias). 

DIAGNOSTICO 

0 quadro clinico e bastante caracterfstico. Histologicamente, apresenta 
epitelio escamoso delgado, circundado por tecido fibrovascular. 

TRATAMENTO 

Excisao cirurgica das lesoes, geralmente por 5 / 7 aw/ 7 ^r e eletrocoagulagao. 

■ LIPOMA 

Tumor hipodermico composto por celulas adiposas, que acomete 1% da 
populagao. 

QUADRO CLINICO 

Nodulo ou tumor de formato arredondado, superffcie lobulada, movel con¬ 
tra a pele sobrejacente, unico ou multiplos, de tamanhos variados e geral¬ 
mente assintomatico. Ocorre com mais frequencia no pescogo, no tronco e 
nas extremidades proximais. 

Clinicamente, pode ser classificado em: 

■ Lipoma solitario (apresentagao mais comum): lesoes pequenas e 
superficiais. Podem se desenvolver com o aumento ponderal e nao 
diminuem com o emagrecimento. 

■ Lipomatose dolorosa (doenga de Dercum): e rara e caracteri- 
za-se por depositos de gordura, geralmente difusos, podendo 
ser circunscritos. As lesoes sao dolorosas a palpagao. Ocorre em 
indivfduos adultos, obesos, do sexo feminino, principalmente nos 
bragos, regioes periarticulares e tronco. Instabilidade emocional e 
depressao podem estar associadas ao quadro. 

■ Lipomatose congenita difusa: lesoes mal delimitadas, difusas, 
localizadas principalmente no torax. Os tumores, com frequencia, 
infiltram as fibras musculares e sao compostos de celulas imaturas. 

■ Lipomatose simetrica benigna (doenga de Madelung): carac- 
teriza-se por lipomas na cabega, pescogo, ombros e extremidades 
superiores proximais. Os homens sao mais afetados na proporgao 
de 4:1. E associada, geralmente ao alcoolismo ou diabetes, e tam- 
bem a tumores malignos da via aerea superior, hiperurecinemia, 
obesidade, acidose tubular renal (ATR), neuropatia periferica e 
doenga hepatica. 


■ Lipomatose familiar multipla: poucas a multiplas lesoes peque¬ 
nas, bem demarcadas, encapsuladas, que acometem as extremida¬ 
des. Aparecem na adolescencia. Ha historia familiar associada com 
heranga autossomica dominante. 

■ Hibernomas: tumor solitario, circunscrito, assintomatico, locali- 
zado na regiao interescapular, axilas, pescogo e mediastino. His- 
topatologicamente, caracteriza-se por pequeno nodulo de tecido 
adiposo maduro. Denomina-se fibrolipoma quando apresenta 
componente fibroso intenso, angiolipoma quando tern componen- 
te vascular intenso e mixolipoma com deposito intenso de muco- 
polissacarideos. 

Angiolipomas: nodulos subcutaneos, multilobulados, de consis¬ 
tence amolecida, porem mais firmes do que os lipomas comuns, 
dolorosos espontaneamente ou a dfgito-pressao. Ocorrem mais 
comumente na adolescencia. 

TRATAMENTO 

A excisao cirurgica esta indicada por razoes esteticas, quando as lesoes 
sao maiores do que 5 cm, e para avaliagao histologica na suspeita de li- 
possarcoma. 

■ HEMANGIOMA DA INFANCIA 

Hemangiomas sao tumores benignos de celulas endoteliais vasculares. 

Os hemangiomas da infancia (HI) sao os tumores benignos mais co¬ 
muns dessa faixa etaria. Em geral, estao ausentes ou sao pequenos ao 
nascimento e crescem rapidamente durante o 1° ano de vida. 0 crescimen- 
to rapido no perfodo neonatal (1° mes de vida) e a principal caracterfstica 
do HI. 

A doenga tern evolugao caracterfstica, com crescimento rapido (fase 
proliferativa), seguido por perfodo de estabilizagao e posterior involugao 
espontanea lenta (fase involutiva). A fase proliferativa ocorre durante o 
1° ano de vida, com maior crescimento ate os 6 meses. 0 ritmo de cres¬ 
cimento diminui consideravelmente ate o final do primeiro ano, podendo 
se estender ate o segundo ano. Na fase involutiva, o ritmo de involugao e 
de 10% ao ano, com regressao completa entre 5 e 12 anos (50% ate os 5 
anos e 70% ate os 7 anos). Nao ocorre o desaparecimento total da lesao, 
podendo restar tumor residual ou sequelas. 

FISIOPATOLOGIA 

Ainda nao esdarecida. Alguns estudos demonstraram ocorrer expressao 
aumentada do transportador da glicose (GLUT-1) nas celulas endoteliais do 
hemangioma, assim como de antfgenos vasculares associados a placenta 
(FcgRII, merosina e antfgeno Y de Lewis). Tais alteragoes nao ocorrem nas 
celulas endoteliais normais. Mutagoes somaticas em genes envolvidos na 
via de sinalizagao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e em 
genes que codificam Tie-2 tambem foram demonstradas. 

Os principais fatores de risco associados sao prematuridade, baixo 
peso ao nascimento e fatores maternos, como idade avangada, multipari- 
dade, placenta previa e pre-eclampsia. 

QUADRO CLINICO 

Em geral, sao lesoes unicas, mas podem ser multiplas em 20% dos casos. 
Ocorrem mais frequentemente na cabega e pescogo (60%), embora possam 
estar presentes em qualquer area da pele, mucosas e orgaos internos. 

O primeiro sinal e uma area de hipocromia da pele, que pode ser se- 
guida por aparecimento de telangiectasias finas e macula de cor vermelha 
ou vinhosa. 

O HI pode ter varias formas de apresentagao clfnica, classificadas 
quanto a profundidade e extensao. 
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Quanto a profundidade 

■ Superficial (localizado na pele): tipo mais frequente e caracteriza- 
-se por macula de coloragao variavel, do roseo ao vermelho-escuro, 
de tamanho variado, bem delimitada, com superffcie lisa ou lobu- 
lada (lesao em morango) (Figura 139.8). 

Profundo (localizado no subcutaneo): massa volumosa, de con¬ 
sistence amolecida e depressfvel, com coloragao da pele normal, 
azulada ou arroxeada, acompanhado ou nao por uma area de te¬ 
langiectasia. Dependendo do tamanho e da localizado, pode pro- 
duzir deformidade significativa. 

Misto (componente superficial e profundo): tumoragao de tamanho 
variavel, coloragao vermelho-violacea e superffcie frequentemente 
lobulada (moriforme). 

Quanto a extensao 

■ Localizado: lesao unica, localizada. 

■ Segmentar: acomete uma unidade anatomica ou segmento corpo¬ 
ral. Apresenta maior correlagao com anomalias estruturais e com¬ 
plicates (Figura 139.9). 

As complicates mais comuns sao ulceragao, sangramento, envolvi- 
mento da via aerea, comprometimento visual, complicagao visceral, desfi- 
guragao e outras, dependendo da localizagao. 

Os orgaos internos mais afetados sao o ffgado e a coluna vertebral. 



FIGURA 139.8 ■ Hemangioma superficial: lesao de superffcie 
lobulada e coloragao vermelho-escuro (hemangioma em morango). 



FIGURA 139.9 ■ Hemangioma segmentar: lesoes angiomatosas 
comprometendo toda hemiface esquerda, acompanhado de outras 
alteragoes sistemicas (smdrome PHACE). 


REPERCUSSAO SISTEMICA 

Os HI podem estar associados a sfndromes com repercussao sistemica: 

■ Smdrome de Kasabach-Merritt (hemangioma com trombocite- 
mia): grandes hemangiomas profundos com crescimento rapido 
podem causar sequestro de plaquetas, com consequente anemia 
hemolftica microangiopatica e trombocitopenica. As complicates 
mais comuns sao hemorragias, insuficiencia cardfaca congestiva 
(ICC) por alto debito, choque e obito (30% dos casos). 

■ Smdrome PHACE: smdrome neurocutanea composta por mal¬ 
formagoes da fossa posterior do cerebro, hemangioma grande na 
face, anomalias arteriais, anomalias cardfacas e coartagao da aorta 
e anormalidades oculares. Ocorre em virtude da alteragao no de- 
senvolvimento fetal entre 6 e 10 semanas de gestagao. A possibili- 
dade da smdrome PHACE deve ser sempre considerada em heman¬ 
gioma de grandes dimensoes na face (Figura 139.9). 

■ Disrafismo espinal: HI que ocorre na regiao lombossacral e 
associa-se com grande frequencia ao disrafismo espinal, o que 
leva a avaliagao de alteragoes neurologicas nos pacientes aco- 
metidos. Deve-se, tambem, realizar exame do reto e da genitalia, 
dada a possibilidade de coexistencia de malformagoes, como hi- 
pospadia, agenesia de pequenos labios e anus imperfurado ou 
anteriorizado. 

■ Hemangiomatose neonatal difusa: raro e geralmente fatal. 
Caracteriza-se por multiplos hemangiomas cutaneos, de 2 mm a 
2 cm de diametro, de cor vermelho-viva ou azulada, presentes ao 
nascimento ou que se desenvolvem durante o perfodo neonatal, as¬ 
sociados a hemangiomas viscerais. Para o diagnostic, e necessaria 
a satisfagao de tres criterios: infcio no perfodo neonatal, ausencia 
de malignidade nos hemangiomas e envolvimento de tres ou mais 
orgaos. As criangas com menos de 3 meses e multiplos hemangio¬ 
mas sao consideradas de risco. 

DIAGNOSTICO 

Na maioria dos casos, o diagnostic e clinic, com base no exame ffsico e 
na anamnese. 

A biopsia da lesao e recomendada apenas quando ha duvida no diag¬ 
nostic ou quando e necessario afastar a possibilidade de neoplasia malig¬ 
na. 0 exame de imuno-histoqufmica facilita o diagnostic. 

A avaliagao radiologica do HI e util para analisar o tipo, o tamanho e 
a extensao da lesao, assim como a resposta terapeutica. 

A US com Doppler e exame de baixo custo, facil acesso e seguro, que 
possibilita a diferenciagao entre os hemangiomas e as malformagoes de 
baixo fluxo, como as venosas, capilares e linfaticas; mas nao permitem sua 
distingao das malformagoes de alto fluxo, como as arteriovenosas. Sendo 
util, tambem, no diagnostic diferencial com outros tumores comuns na 
infancia, como cisto dermoide, lipoma ou meningocele. 

A RM e considerada o melhor exame para confirmar as caracterfsticas 
teciduais da lesao, sua extensao nos diversos pianos anatomies e para 
avaliar anomalias adjacentes associadas. 


ATENgAO! 


Os hemangiomas, em especial os superficiais, devem ser diferencia- 
dos das malformagoes vasculares, principalmente a mancha salmao 
e a mancha em vinho-do-porto, que se caracterizam por maculas an¬ 
giomatosas presentes ao nascimento. As principais diferengas estao 
listadas no Quadro 139.1. 
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QUADRO 139.1 ■ Principals diferengas entre hemangiomas da 
infancia e malformagao vascular 

HEMANGIOMAS 

MALFORMAgOES VASCULARES i 

Formados por proliferagao 

Formados por vasos displasicos 

celular 

Presentes ao nascimento e 

Ausentes ou pequenos 

totalmente desenvolvidos 

ao nascimento 

Crescimento proporcional ao 

Crescimento rapido no 1° ano 

da crianga 

de vida 

Regressao durante a infancia 

Ausencia de regressao 


TRATAMENTO 

A maioria dos HI regride espontaneamente, dispensando tratamento. 
Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes necessitam do tratamento far- 
macologico, que tem por objetivo reduzir a morbidade e a mortalidade e 
prevenir complicates. 

A terapeutica e mandatoria em ao menos tres circunstancias: 

1 | prevengaode complicates graves, como envolvimento das viasaerea 
ou hepaticas; 

2 | prevengao ou melhora funcional da dor (ulceragao, lesoes localizadas 
nas palpebras, entre outras); 

3 | prevengao ou melhora de desfiguragao. 

Betabloqueadores 

Mais especificamente, o propranolol e, mais recentemente, o timolol tern 
sido utilizados em criangas com lesoes graves e desfigurantes de HI. 

0 propranolol, conhecido betabloqueador, e utilizado desde 2008 
para tratar HI, na dose de 2 a 3 mg/kg/dia, dividida em 2 a 3 tomadas. 
A duragao do tratamento e variavel e a dose deve ser ajustada de acor- 
do com o peso do paciente durante o acompanhamento. E recomendada 
avaliagao cardiologica previa. Os betabloqueadores estao indicados em 
HI grandes ou segmentares; em locais crfticos (nariz, palpebras, orelhas, 
labios); na possibilidade de alteragao fisiologica ou funcional; no risco 
de evolugao para cicatriz e deformidades. Tern contraindicagao absoluta 
para a doenga cardiovascular e asma; e contraindicagao relativa na hiper- 
sensibilidade ao medicamento em familiares de 1° grau; DM; lesao renal 
cronica (LRC); anomalias cerebrovasculares. Apresentam efeitos adversos, 
como hipoglicemia, hipotensao, broncoespasmo e bradicardia. 

O timolol e urn bloqueador beta-adrenergico usado topicamente, em 
gotas, para reduzir a pressao intraocular. Tem sido utilizado com bons re- 
sultados no tratamento topico de HI com lesoes pequenas, finas e locali¬ 
zadas principalmente na face. O mecanismo de agao exato ainda nao esta 
elucidado. 

Corticosteroides sistemicos 

Utilizados nos casos graves, sao efetivos na diminuigao do crescimento do 
HI na fase proliferativa. Prednisona ou prednisolona, 2 a 3 mg/kg por 3 a 
8 semanas, com redugao lenta e gradual. Principals efeitos colaterais: face 
cushingoide, retardo de crescimento, irritabilidade, sintomas gastricos e 
infecgao por Candida sp. 

Interferon-alfa 

Promove agao inibidora da angiogenese. Pode ser utilizado em pacientes 
nao responsivos aos corticosteroides. Dose preconizada de 1 a 3 milhoes 


de unidades/m 2 /dia por via SC, por 6 a 14 meses. O evento adverso mais 
importante e a diplegia epastica (20% dos casos), com risco proporcional 
a dose e duragao do tratamento. 

Quimioterapia 

Vincristina e cidofosfamida tem sido utilizadas com bons resultados em 
paciente com sfndrome de Kasabach-Merritt e podem ser uma alterna- 
tiva nos raros casos de HI que nao respondem ao corticosteroide ou ao 
interferon-alfa. 

Tratamento cirurgico 

Nos casos de emergencia e nas corregoes de sequelas apos a involugao. 

Crioterapia com nitrogenio Lfquido 

Indicada para lesoes pequenas, sendo necessaria mais de uma sessao. Os 
resultados sao variaveis; dependendo da habilidade do operador, o risco 
de discromia permanente deve ser considerado. 

Laser 

Indicado principalmente nos hemangiomas ulcerados e nas telangiecta- 
sias residuais. O mais utilizado e o pulsed dye laser. 


REVISAO 


Tumores cutaneos podem ser benignos ou malignos. 

Tumores benignos caracterizam-se por serem encapsulados, nao 
invasivos, nao metastaticos e com crescimento lento. 
Histologicamente, os tumores benignos sao bem diferenciados, com 
raras figuras de mitose e discreta anaplasia. 

Tumores cutaneos de ocorrencia mais frequente no adulto: cerato- 
ses seborreicas, cistos (epidermico e triquilemal), polipo fibroepite- 
lial (fibroma mole), dermatofibroma e lipoma. 

Hemangioma da infancia e o tumor vascular de maior ocorrencia 
na crianga. 

Hemangioma da infancia apresenta involugao espontanea na maio¬ 
ria dos casos. Intervengao terapeutica e necessaria apenas em casos 
especificos. 
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■ ELETROCARDIOGRAFIA 

0 desenvolvimento da eletrocardiografia resulta das pesquisas de 
Einthoven no seculo passado, que Ihe valeram o Premio Nobel de Medi- 
cina em 1924. No Brasil, os primeiros estudos foram realizados por Carlos 
Chagas, no Instituto Manguinhos, em 1910. 

Independente dos avangos tecnologicos, a eletrocardiografia e um ins- 
trumento de grande importance clinica, com relagao custo/beneffcio insupe- 
ravel, indispensavel em varias condigoes da pratica clinica diaria para varios 
diagnosticos. Entre estes estao: taquiarritmias e bradiarritmias; disturbios 
de condugao: bloqueios sinoatriais e atrioventriculares, bloqueios de ramo 
e hemibloqueios, sfndromes de pre-excitagao; insuficiencia coronariana 
aguda (infarto do miocardio, angina instavel, infarto de ventrfculo direito), 
miocardiopatias-com enfoque na miocardiopatia hipertrofica, miocardites 
agudas e miocardiopatias (coronariana, hipertensiva e chagasica), disturbios 
metabolicos, incluindo alteragoes do calcio e potassio series, avaliagao da 
pre-participagao de atletas, segundo diretrizes brasileira e europeia. 

■ TESTE ERGOMETRICO 

A principal utilizagao do teste ergometrico (TE) em cardiologia e na doenga 
coronariana aterosderotica (DCA) e nas miocardiopatias isquemicas. Na 
DCA suspeita ou comprovada, o TE e usado para: 1) detectar isquemia 
miocardica, arritmias cardfacas, respostas anormais da pressao arterial 
(CPA) e frequence cardfaca (FC), alem de sintomas clmicos induzidos pelo 
exercfcio; 2) estimar o pico de consumo de oxigenio e a potencia aerobia 
(maior nfvel de carga de trabalho em ausencia de sinais e sintomas de 
isquemia miocardica); 3) estabelecer o diagnostic, a eficacia do trata- 
mento e o prognostic; 4) documentar condigoes clmicas para fins legais. 
E indicagao obrigatoria no infcio do treinamento de pacientes portadores 
de afecgoes cardiorrespiratorias ou metabolicas. 1 

Segundo o American College of Cardiology (ACC) e a American Heart 
Association (AHA), nos individuos assintomaticos sem DCA conhecida, 
nao ha recomendagoes classes I e la para o TE, sendo dasse lib para: 2 1) 
individuos com multiples fatores de risco ou risco coronariano moderado 
(escore de Framingham); 2) homens (> 40 anos) e mulheres (> 50 anos) 
em infcio de treinamento vigoroso, em atividades de risco ou de alto risco 
para DCA em virtude de comorbidades (insuficiencia renal [IR], lupus erite- 
matoso sistemico, Aids, diabetes melito [DM], etc). Nas populagoes sadias, 
o TE apresenta baixo valor preditivo e alto potencial iatrogenic e deve ser 
indicado com cautela, exceto em caso de atletas, para os quais se constitui 
indicagao essencial. 

Os infradesnivelamentos de ST traduzem isquemia subendocardica 
eletrocardiografica e consideram-se anormais (isquemicos), segundo a 


Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), as seguintes alteragoes do seg- 
mento ST, na fase de exercfcio ou recuperagao, aferidas no ponto Y, ou 
seja, a 80 ms do ponto J: 1) ST horizontal ou descendente (> 1 mm); 2) ST 
ascendente lento (> 1,5 mm, em individuos em geral, e > 2 mm naqueles 
de baixo risco de DCA); 3) ST supradesnivelado (> 1 mm, na ausencia de 
ondas Q patologicas). 

Infradesnivelamentos de convexidade superior em individuos assinto¬ 
maticos e sem cardiopatia sao considerados provaveis falso-positivos para 
lesao coronaria obstrutiva e apresentam bom prognostic. 

Tem-se considerado TEs sugestivos de isquemia miocardica (SBC) os 
casos em que ocorrem ST anormais, angina de peito e ou inversao da 
onda U, valorizada em pacientes com ECG pre-TE normal. Sao conside¬ 
rados TEs sugestivos de mau prognostic e/ou DCA multiarterial (SBC) os 
TEs em que ocorrem: 1) incapacidade de realizar exercfcio equivalente a 
6 MET; 2) incapacidade de atingir PA sistolica (PAS) > 120 mmHg; 3) ST 
isquemico descendente > 2 mm, em carga < 6 MET, com duragao > 5 
min na recuperagao, em > 5 derivagoes; 4) hipotensao > 10 mmHg em 
relagao aos nfveis de repouso; 5) elevagao de segmento ST (exceto em 
aVR); 6) angina tfpica; 7) taquicardia ventricular (TV) sustentada (> 30 s) 
reprodutfvel ou sintomatica (SBC). 

Dores toracicas atfpicas durante TE relacionam-se a isquemia mio¬ 
cardica, radiculites cervicotoracicas, artrites costocondrais e manubrioes- 
ternais, ou refluxos gastresofagicos. Dores toracicas secundarias a DCA 
seriam reprodutfveis em nfveis iguais de duplo produto no TE e abolidas 
com o uso de nitratos sublinguais. Em alguns casos, a avaliagao do pH 
do esofago durante o esforgo tern sido util para pesquisa diagnostica de 
patologia gastresofagica suspeita de dor retroesternal. Arritmias cardfacas 
e disturbios de condugao indicam anormalidades cardiovasculares e sao 
considerados inespecfficos para o diagnostic de DCA. 

Consideram-se anormais e inespecfficos para o diagnostic de isque¬ 
mia miocardica os TE em que ocorrem arritmias cardfacas significativas, 
bloqueios de ramo, dores toracicas atfpicas, hipotensao e incompetence 
cronotropica. 

Sao classificados como incondusivos para o diagnostic de isquemia 
miocardica os casos de: 1) presenga de bloqueio completo de ramo es- 
querdo pre-TE ou desencadeado pelo esforgo ou Wolf-Parkinson-White 
(pre-TE e persistente durante TE); 2) FC pico <85%, FC mikima com ST normal 
durante o TE; 3) tragado de qualidade tecnica insatisfatoria. 

Segundo a AHA e o ACC, 2 nas metanalises relatadas (n = 24.047), a 
sensibilidade, a especificidade e a acuracia do TE atingiram, respectiva- 
mente, 68% (50 a 72%), 77% (69 a 90%) e 73% (69 a 75%). 

Na avaliagao da potencia aerobia, deve-se utilizar o TE associado a 
medida de trocas gasosas, de grande aplicagao na avaliagao de atletas e 
de pacientes portadores de insuficiencia cardfaca (1C), permitindo a afe- 
rigao do limiar anaerobio e do ponto de compensagao respiratorio, bem 
como o estadiamento da 1C e a selegao de pacientes para transplante car¬ 
diac. A prescrigao de atividade para cardiopatas deve respeitar os limites 
do limiar anaerobio. 

■ MEDICINA NUCLEAR 

As aplicagoes clmicas da cintilografia de perfusao miocardica (COM) sao 
principalmente no diagnostic da doenga arterial coronariana (DAC) e na 
estratificagao de risco de eventos coronarianos futuros, causando grande 
impacto na tomada de decisao da conduta com o paciente. 

O prinefpio da CPM baseia-se na indugao de isquemia com algum 
tipo de estresse e na utilizagao de agentes que se concentram no musculo 
cardiac em fungao do fluxo sangufneo regional. 

O 201 TI apresenta acumulo inicial no miocardio proporcional ao fluxo 
sangufneo e, com a sua redistribuigao, identifica territorio miocardico com 
redugao de fluxo sangufneo transitorio secundario ao estresse utilizado. 
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E empregado em protocolo especffico para estudo da viabilidade miocar- 
dica. Atualmente, compostos como o sestamibi e tetrofosmin, marcados 
com " m TC, sao os mais utilizados no nosso meio. Esses agentes lipofflicos 
distribuem-se no miocardio proporcionalmente ao fluxo sangumeo, ligan- 
do-se em protefnas intracelulares de maneira fixa. 

0 estresse miocardico aplicado pode ser fisiologico (teste ergome- 
trico) ou farmacologico (dipiridamol, adenosina, dobutamina). Esses 
farmacos tern sensibilidade e especificidade nao muito diferentes das 
observadas com o teste de esforgo. 0 teste ergometrico e o modo mais 
comum de induzir isquemia, com protocolos de carga contfnua efetivos 
em atingir a FC maxima do individuo. 0 dipiridamol, utilizado na dose de 
0,56 mg/kg, aumenta o fluxo coronariano por vasodilatagao coronariana, 
por efeito indireto de aumentar a concentragao extracelular de adenosi¬ 
na. Esta, utilizada na dose de 140 jug/kg/min, e urn vasodilatador direto, 
aumentando o fluxo sangumeo e reduzindo a resistencia vascular coro¬ 
nariana. As indicates e contraindicagoes para o uso do dipiridamol e da 
adenosina sao broncoespasmo, PAS menor do que 90 mmHg, sfndromes 
coronarianas agudas (SCAs), bloqueio atrioventricular (BAV) de 2° grau 
ou maior e hipersensibilidade a essas substancias. A dobutamina, utili¬ 
zada em doses crescentes de 5 jug/kg/min a 40 jug/kg/min, aumenta a 
FC, a PA e a contratilidade miocardica, com efeitos similares ao do exer- 
cfcio. Contraindicagoes ao seu uso sao hipotensao grave ou hipertensao 
descontrolada, flutter ou fibrilagao atrial (FA) sem controle adequado, TV 
recorrente, obstrugao da via de safda do ventrfculo esquerdo (VE), infarto 
do miocardio recente, SCAs, aneurismas da aorta e 1C descompensada. 

Nas imagens normais, a distribuigao do agente de perfusao e rela- 
tivamente homogenea no miocardio. Defeito de captagao e considerado 
reversfvel ou transitorio quando esta presente ou nao na imagem de es¬ 
tresse, ou presente em grau menor na imagem de repouso, indicando is¬ 
quemia induzida na regiao acometida. Defeito fixo ou definitivo e aquele 
que esta presente tanto nas imagens de estresse quanto nas imagens de 
repouso e nao muda de aspecto com relagao a intensidade ou a extensao 
da area, indicando geralmente a present de cicatriz decorrente de infar¬ 
to previo. Outros parametros que tern valor prognostic e diagnostic sao 
a captagao pulmonar aumentada do Talio-201 e a dilatagao transitoria do 
VE apos o exercicio. 0 gated -SPECT aumenta a especificidade da CPM, 
com alto valor prognostic por definir a fragao de ejegao do VE. 

A CPM tern sensibilidade maior do que a do ECG de esforgo na detec¬ 
gao de lesoes coronarias angiograficamente significantes (maior do que 
50%). As vantagens no diagnostic e estratificagao de risco sao que as 
hipocaptagoes transitorias sao mais prevalentes que as alteragoes do seg- 
mento ST ou a angina induzida pelo exercicio, a isquemia pode ser diag- 
nosticada em territorios coronarianos especfficos, a extensao e a gravida- 
de da isquemia podem ser estimadas pelo tamanho do defeito, e superior 
ao ECG de exercicio em identificar doenga em multiplos vasos, o estresse 
farmacologico pode ser empregado em pacientes incapazes de se exer- 
citar, e a viabilidade pode ser avaliada nas imagens de repouso. Estudos 
mostram sensibilidade entre 80 a 90%. Na detecgao de DAC em territorios 
especfficos, a CPM tern sensibilidade media de 75% para a detecgao no 
territorio da descendente anterior, 54% para a circunflexa e 88% para a 
coronaria direita, com especificidades de 85, 97 e 84%, respectivamente. 
Importante e a capacidade da CPM em definir o risco de doenga coronaria¬ 
na, com grande impacto na populagao de probabilidade intermediary, na 
qual uma CPM positiva aumenta a probabilidade de presenga de doenga 
coronariana para 90%, e uma negativa diminui para menos de 10%. 


ATENgAO! 


A CPM mostra-se muito util na tomada de decisao sobre as reinterven- 
goes coronarianas. 


Defeitos de perfusao reversfveis sao encontrados em 30 a 50% dos 
pacientes submetidos a angioplastia por balao, e reestenoses significati- 
vas sao encontradas em 52 a 75% desses indivfduos. Dos pacientes que 
receberam stent intracoronariano apos a angioplastia, 10 a 17% mostram 
defeitos de perfusao. Apos a cirurgia de revascularizagao miocardica, odu- 
sao nos enxertos ocorre em cerca de 19% dos pacientes apos a alta hospi- 
talar (dos quais, 20% no 1° ano, e mais de 50% em 10 anos). A CPM normal 
apos a cirurgia esta associada com 80% de permeabilidade dos enxertos, 
sendo que alteragoes perfusionais em qualquer territorio estao associadas 
a apenas 15 a 54% de permeabilidade, aumentando o risco de eventos 
adversos futuros nesse grupo de pacientes. 

As intercorrencias cardfacas sao frequentes em pacientes submeti¬ 
dos a cirurgia nao cardfaca de alto risco (procedimentos vasculares arte- 
riais, toracicos, abdominais e cirurgias de cabega e pescogo). A CPM, nes- 
sa populagao, e capaz de quantificar o grau de isquemia e incrementar 
as informagoes clfnicas para melhor abordagem intra e pos-operatoria 
desses pacientes. Preconiza-se o estresse farmacologico, ja que a grande 
maioria nao mostra condigao clfnica de se submeter ao teste de esforgo. 
E descrita correlagao entre a presenga de defeitos de perfusao transito- 
rios e urn aumento de eventos cardfacos perioperatorios. Existe baixo 
percentual de eventos cardiovasculares em pacientes com cintilografia 
de perfusao normal. 

As imagens com fluordeoxiglicose marcadas com 18 F sao consideradas 
padrao para avaliar a viabilidade miocardica, com uma precisao urn pouco 
maior do que a CPM para prever a melhora apos a revascularizagao. Cap¬ 
tagao aumentada do 18F-FDG em zonas de assinergia miocardica repre- 
senta atividade glicolftica e identifica tecido miocardico metabolicamente 
ativo e, portanto, viavel. 

■ ECOCARDIOGRAFIA 

O ecocardiograma em suas diversas modalidades e exame versatil, custo/ 
efetivo, inocuo e reprodutfvel, util em diversas cardiopatias e situagoes 
clfnicas, essencial para a avaliagao anatomofuncional do coragao. E o me- 
todo diagnostico nao invasivo de imagem cardiovascular mais difundido 
e utilizado na pratica, fornecendo dados anatomicos e funcionais do co¬ 
ragao em tempo real, versatil em adultos, criangas, gestantes e fetos. E 
inocuo, ja que se baseia no ultrassom; e reprodutfvel, transportavel para 
diversos ambientes (ambulatorio, pronto-socorro, UTI, sala de hemodi- 
namica, centro cirurgico). As imagens uni e bidimensionais do coragao, 
associadas as tecnicas com Doppler para estudo do fluxo sangumeo sao 
obtidas pelo exame transtoracico convencional (ETT) ou pela janela tran- 
sesofagica (ETE). Fla ainda o eco sob estresse, o eco com contraste e o eco 
fetal. Diversos dados anatomofuncionais sao obtidos pelo ecocardiogra¬ 
ma (Quadro 140.1). 

O ETT tern ampla aplicagao na investigagao dos quadros de dispneia e 
dor toracica; na avaliagao das miocardiopatias (dilatada, hipertrofica, res- 
tritiva, displasia do VD, miocardio nao compactado), na ressincronizagao 
cardfaca, no infarto do miocardio e suas complicagoes; nas valvopatias, 
na identificagao de substrato anatomico das arritmias, nas cardiopatias 
congenitas, na hipertensao pulmonar e na tromboembolia pulmonar (TEP), 
nas doengas da aorta e do pericardio. 

O ETE e indicado nas limitagoes do ETT (imagens de ma qualidade por 
janela toracica inadequada pelo tipo de torax, presenga de drenos, curati- 
vos, eletrodos, ventilagao mecanica [VM], enfisema subcutaneo) ou estru- 
turas inacessfveis a janela toracica. Particularmente, e usado na pesquisa 
de fonte embolfgena, de vegetagoes endocardicas/abscessos anulares, nas 
anomalias do septo atrial (comunicagao interatrial, aneurismas, forame 
oval patente), exclusao de trombo em atrio/apendice atrial esquerdo pre- 
-cardioversao de FA, quantificagao e esdarecimento de mecanismo gera- 
dor de insuficiencia mitral, disfungoes de protese mitral ou aortica, choque 
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de etiologia indeterminada com ETT incondusivo, doengas da aorta tora- 
cica (aneurismas, dissecgao e suas variantes), monitoragao intraoperatoria 
de cirurgias cardfacas/nao cardiacas, e de procedimentos intervencionistas 
na sala de hemodinamica (ablagao de arritmias, instalagao de dispositivos 
odusores, implante percutaneo de proteses valvares). 


QUADRO 140.1 ■ Elementos diagnostics obtidos pelo 
ecocardiograma associado as tecnicas de Doppler 

1 | Analise estrutural do coragao e grandes vasos 

Dimensoes das cavidades cardiacas (diametros e volumes) 

Espessura e massa miocardica ventricular esquerda 

Aspecto do trabeculado endocardico 

Integridade dos septos atrial e ventricular 

Textura e mobilidade das valvas (espessamento, fibrocalcificagao) 

Aspecto do pericardio 

Aorta toracica, arteria pulmonar e veias cavas (veias pulmonares 
pelo exame transesofagico) 

Massas intracardiacas anomalas (trombos, vegetagoes, tumores) 

2 | Avaliagao da fungao ventricular 

Fungao sistolica global (fragao de ejegao, fragao de encurtamento) 
Fungao contratil segmentar ou regional 
Fungao diastolica ventricular esquerda 

3 | Estudofuncional das valvas cardiacas 

Presenga e quantificagao de refluxos valvares 
Presenga e quantificagao de estenoses valvares 

4 | Estimativa das pressoes intracardiacas 

Pressao sistolica arterial pulmonar derivada do refluxo tricuspide 
Pressao de enchimento ventricular esquerdo (pressao capilar 
pulmonar) derivada da relagao E/e'. 

5 | Avaliagao do pericardio 

Gordura epicardica 

Derrame pericardico; restrigao pericardica 


ATENgAO! 


Para realizagao do ETE, sao necessarios jejum mrnirno de quatro horas, 
anestesia topica e sedagao leve; contraindicagoes absolutas ao exame 
referem-se a sangramento digestivo alto em atividade e disfagia de 
qualquer natureza. 

A eco sob estresse constitui uma tecnica de investigagao de isquemia 
miocardica resultante de DAC, utilizando-se agentes farmacologicos indu- 
tores de isquemia (dobutamina ou dipiridamol, associados a atropina) ou 
o exercfcio ffsico. Nesses casos, uma obstrugao coronariana significativa 
(acima de 50 a 70%) pode ser suspeitada quando urn segmento miocardi- 
co, previamente normal, apresenta alteragao contratil (hipocinesia, acine- 
sia ou discinesia) transitoria e reversfvel durante o teste. 0 exame pode ser 
empregado na avaliagao de viabilidade miocardica apos o infarto agudo 
do miocardio (1AM) (stunned myocardium) ou na isquemia cronica ( hiber¬ 
nating myocardium), alem de ser util para averiguar o comportamento he- 
modinamico de valvopatias e da pressao pulmonar ao esforgo. 

A eco com contraste compreende o uso de contraste ecografico de 
microbolhas de ar (salina agitada) ou de gases inertes (perfluorocarbonos) 
envoltos por veiculos especificos, que sao injetados em veia periferica e 
produzem intensa reflexao das ondas sonoras. A salina agitada e utilizada 
para a pesquisa de forame oval patente ou dilatagoes vasculares pulmona¬ 
res em hepatopatas. 0 uso de novos agentes produtores de microbolhas 


em nosso meio esta limitado a definigao do bordo endocardico do VE, 
necessitando ainda de confirmagao para o estudo da perfusao miocardica. 
A analise anatomica sequencial pelo ETT permite o esclarecimento de di- 
versas cardiopatias congenitas na infancia, desde o bergario, dispensando 
o uso de estudo hemodinamico. A eco fetal a partir da 18 a . semana de ges- 
tagao e util para detecgao de alteragoes do ritmo cardiaco ou anomalias 
congenitas em casos selecionados. 

Novas modalidades do exame incluem a eco tridimensional (E3D) util 
na avaliagao de volumes cavitarios, ideal para avaliagao da fungao sistolica 
ventricular (esquerda e direita) e fungao atrial esquerda. Detalhes anatomi- 
cos podem ser revelados por cortes especificos, particularmente quando 
se usa a modalidade transesofagica. A analise do strain por speckle traking 
permite uma analise mais acurada da fungao ventricular segmentar e glo¬ 
bal, util na avaliagao da disfungao miocardica latente. A eco ultraportatil 
consiste na miniaturizagao de aparelhos com fungoes basicas, que pode ser 
utilizado nas urgencias medicas no pronto-socorro e na UTI, para respon¬ 
der a questoes pontuais no exame focalizado, como, por exemplo, derrame 
pericardico, fungao ventricular ou condigoes de volemia. Tais tecnicas no¬ 
vas exigem equipamento especial com treinamento adequado. 

■ TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA E 
RESSONANCIA MAGNETICA 

A ressonancia magnetica (RM) e a tomografia computadorizada (TC) tern, 
ao longo dos ultimos anos, adquirido importancia crescente como meto- 
dos diagnosticos nas diversas cardiopatias. 

A RM apresenta a vantagem de nao utilizar radiagao ionizante nem 
meio de contraste nefrotoxico. Permite a avaliagao da anatomia cardiaca 
e vascular, da fungao ventricular, da perfusao miocardica e da caracteriza- 
gao tecidual de forma acurada e altamente reprodutfvel. Sua versatilidade 
e acuracia diagnostica a tornam urn metodo altamente atraente para a 
avaliagao de uma enorme gama de cardiopatias adquiridas ou congenitas, 
alem das doengas da aorta, vasos pulmonares e outros leitos vasculares. 

Pela RM, para avaliagao da fungao, nao ha necessidade do uso de 
contraste endovenoso (EV). A aquisigao das informagoes, na maior parte 
das vezes, e realizada acoplada ao tragado eletrocardiografico, eliminando 
os artefatos de movimento. Por meio das imagens obtidas, e possfvel rea- 
lizar a avaliagao cardiaca em movimento e medidas de volumes, da fragao 
de ejegao e da massa com alta acuracia e com elevada reprodutibilidade. 

Entretanto, na tecnica do realce tardio pela RM, as imagens sao ad¬ 
quiridas cerca de 10 a 20 minutos apos a administragao do gadolinio (con¬ 
traste EV), que, por ter distribuigao extracelular, nao penetra membranas 
celulares (ntegras. Nas regioes de infarto agudo, ocorre ruptura das mem¬ 
branas dos miocitos necroticos e, portanto, o gadolinio pode se distribuir 
livremente (maior volume de distribuigao). A necrose dos miocitos causa 
uma alteragao da cinetica de distribuigao do contraste, de modo que a 
saida do gadolinio das areas de infarto ocorre mais lentamente (delayed 
washout). No caso dos infartos antigos, a fibrose, e nao a necrose, e o 
fenomeno patologico subjacente. Nesses casos, o maior espago extracelu¬ 
lar verificado no tecido fibrotico, quando comparado ao miocardio normal, 
e a causa do maior volume de distribuigao e da alteragao da cinetica do 
gadolinio. Nos dois casos, o resultado final e o acumulo de gadolinio nas 
regioes de infarto, cerca de 10 a 20 minutos apos sua administragao, o que 
possibilita a detecgao do infarto e fibrose. Esta e uma ferramenta poderosa 
na avaliagao da viabilidade miocardica, assim como para a avaliagao diag¬ 
nostica e prognostica das miocardiopatias nao isquemicas. 

A TC cardiaca oferece duas principais formas de avaliagao do cora- 
gao, que empregam tecnicas diferentes e proveem informagoes distintas. 
A primeira, na qual nao se usa contraste injetavel, e a quantificagao da 
calcificagao coronariana (escore de calcio - EC). Varios trabalhos com 
grande numero de pacientes demonstraram que o escore de calcio tern 
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forte correlagao com risco de eventos cardiovasculares futuros de maneira 
independente dos fatores de risco tradicionais e da presenga de isquemia 
miocardica. Portanto, para indivfduos de risco intermediary, o escore de 
calcio, atualmente, e uma importante ferramenta para estratificagao de 
risco cardiovascular, por meio da detecgao de aterosderose subclfnica. 

A segunda modalidade e a angio-TC das arterias coronarias (ATCCor), 
que permite a avaliagao do lumen das arterias coronarias de maneira 
nao invasiva. Os equipamentos com 64 colunas de detectores, hoje am- 
plamente difundidos, sao capazes de adquirir imagens que permitem a 
visualizagao detalhada do lumen das arterias coronarias com alta acuracia 
diagnostica quando comparados ao cateterismo cardfaco (o padrao-ouro), 
porem de maneira nao invasiva, rapida e segura. 

Varios estudos recentes mostram que a ATCCor fornece importantes 
informagoes prognosticas em pacientes sintomaticos com suspeita de 
doenga coronariana cronica, assim como em pacientes com dor toracica 
aguda nas unidades de emergencia. 

Aplicagoes ainda em estudo, porem bastante promissoras, sao a ava¬ 
liagao da perfusao e fibrose miocardica por TC, determinagao da fragao de 
reserva de fluxo de maneira nao invasiva (FFR-CT) e a analise da composi- 
gao das placas aterosderoticas. 


REVISAO 


Os principals metodos diagnostics em cardiologia sao: ECG; tes¬ 
te ergometrico; medicina nuclear; ecocardiografia; RM e TC. Isola- 
damente, em determinadas combinagoes, com o auxflio de varia- 
das tecnicas, sao instrumentos indispensaveis na pratica clfnica. 

A eletrocardiografia tern a melhor relagao custo/beneffcio e e indis- 
pensavel na pratica clfnica diaria. 0 teste ergometrico e aplicado 
principalmente na DCA e nas miocardiopatias isquemicas. A medi¬ 
cina nuclear e utilizada na CPM, a mais precisa tecnica diagnostica 
para a DAC, e na estratificagao de risco de eventos futuros. A versatil 
ecocardiografia e o metodo diagnostico nao invasivo de imagem 
cardiovascular mais utilizado. A RM e fundamental na avaliagao da 
viabilidade miocardica, no diagnostico e prognostic das miocardio¬ 
patias nao isquemicas. A TC tern duas formas de aplicagao: a EC, que 
faz o escore de calcio; e a angio-TC das arterias coronarias, a ATCCor. 

0 uso de cada metodo e de suas combinagoes sao determinados, 
entre outros fatores, por contraindicagoes clfnicas (como o emprego 
de radiagao ou contraste), disponibilidade dos recursos, suspeitas 
diagnosticas, diagnostics diferenciais. 
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SINDROME CORONARIANA AGUDA 


■ ANTONIO CARLOS CARVALHO 

■ IRAN GONCALVES JUNIOR 


Smdrome coronariana aguda (SCA) e a nomendatura utilizada para descre- 
ver os quadros dfnicos que se originam da obstrugao parcial ou total das 
arterias coronarias por urn trombo sobreposto a uma placa de aterosderose. 

A forma mais caracterfstica de apresentagao e a dor toracica de carac- 
terfstica subita, em peso, acompanhada de mal-estar e sudorese. 

Dada a apresentagao clfnica comum, achados de ECG e resultados 
de enzimas cardfacas sao utilizados para diferenciar os pacientes entre 
os diagnostics de angina instavel (Al), infarto do miocardio sem supra- 
desnivelamento do segmento ST (IAMSST) e infarto do miocardio com su- 
pradesnivelamento do segmento ST (IAMST). 

O fluxo caracterfstico de atendimento do paciente com dor toracica e 
descrito na Figura 141.1. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A dor toracica e uma queixa comum e de muitas causas diferentes. Pode 
ter origem cardfaca e nao ser relacionada a obstrugao coronariana aguda 
(p. ex., ponte miocardica, estenose aortica, miocardites, miocardiopatia 
hipertrofica, pericardite, aneurisma dissecante da aorta) e pode ter origem 
em patologias fora do sistema cardiovascular (Quadro 141.1). 


QUADRO 1411 ■ Causas de dorestoracicas 

Gastrintestinais: esofagite, espasmo de esofago, doenga ulceropeptica, 
doenga biliar, gastrite, pancreatite, sintomas intestinais 
Pulmonar: embolia pulmonar, hipertensao pulmonar, pleurite, 
pneumotorax, pneumonia 

Neuromuscular: trauma, osteocondrites, fraturas, artrites 
Outras causas: herpes-zoster, anemia, ansiedade, somatizagao, 
smdrome do panico 


Essas outras causas sao mais comuns em urn ambiente de pronto- 
-socorro geral, portanto, a preocupagao do medico que presta o 1° atendi¬ 
mento deve ser a de nao deixar de diagnosticar uma dor de origem isque- 
mica causada pela ruptura da placa aterosderotica, as SCAs. 

A dor e geralmente descrita como subita, em peso, na regiao do 
precordio, e pode haver irradiagao para a mandfbula, brago esquerdo ou 
ambos os bragos. A duragao da dor e variavel, podendo durar de poucos 
minutos a meia hora ou mais. A dor costuma ser recorrente com varios epi- 
sodios durante o dia ou na mesma semana. 













CK-MB: isoenzima MB da creatinocinase. 


Outros sintomas e sinais associados sao sudorese, cansago, ansieda- 
de, sensagao de morte eminente. 

A classificagao proposta pela Canadian Cardiovascular Society 
tem sido comumente utilizada para descrever o tipo de dor e sua potencial 
gravidade: 1 

■ dasse I - angina somente desencadeada por esforgos extenuantes 
ou atividade fisica prolongada. Andar rapido ou subir escadas nao 
desencadeia angina; 

■ dasse II - limitagao fisica discreta com angina desencadeada so¬ 
mente com atividade fisica intensa. Andar rapido ou subir escadas 
desencadeia angina; 

■ dasse III - limitagao importante, angina desencadeada com ati- 
vidades rotineiras; impossibilidade de andar no piano com passo 
normal; 

■ dasse IV - grande limitagao fisica, angina desencadeada mesmo 
sem atividade fisica, angina de repouso. 

Outras formas de apresentagao que traduzem gravidade sao: 

■ angina de repouso prolongada (> 20 minutos); 

■ angina recente dassificada como dasse II ou maior; 

■ alteragao de padrao de angina previo, principalmente quando o 
novo padrao e dasse III ou maior; 

■ angina pos-IAM. 

Nos casos de obstrugao total do fluxo sangufneo, a sintomatologia 
costuma ser subita, persistente e acompanhada de outros indicativos, 
como sudorese, cansago, falta de ar. 

Da-se o nome de equivalente isquemico as manifestagoes da isque- 
mia coronariana que se apresentam sem dor (p. ex., sinais de congestao pul- 
monar, edema agudo, falta de ar, hipotensao). Essas apresentagoes cons- 
tituem urn desafio diagnostico adicional ao medico e ao paciente e seus 
familiares que, muitas vezes, demoram a procurar assistencia. Essas apre¬ 
sentagoes atipicas sao mais frequentes em diabeticos, mulheres e pacientes 
com insuficiencia renal cronica (IRC) ou em idosos acima de 75 anos. 


ATENgAO! 


Pacientes do sexo feminino sao urn desafio diagnostico porque ain- 
da existe a crenga, totalmente erronea, de que a doenga coronariana 
nao e comum em mulheres, mas esta e a principal causa de obitos 
na populagao feminina, na qual a evolugao clfnica e pior, com maior 
mortalidade intra-hospitalar. 


Pacientes muito jovens, na faixa etaria dos 20 anos ou menos, devem 
ser avaliados cuidadosamente, pois podem apresentar SCA devido ao uso 
de drogas, particularmente cocama. 

Para auxiliar o diagnostico clinico, o Quadro 141.2 apresenta formas 
de apresentagao dos sintomas e a probabilidade de eles serem de origem 
isquemica. E importante salientar que nao e necessaria a presenga de todo 
o conjunto para que a probabilidade seja definida, bastando a presenga 
de apenas uma situagao de cada faixa de risco para que o paciente seja 
nela classificado (p. ex., a presenga de diabetes sempre classifica a dor 
toracica como de media probabilidade de ser isquemica, independente- 
mente de qualquer outro achado). 

Todo paciente com SCA e sujeito a instabilidade eletrica pela isque- 
mia miocardica e ao desenvolvimento de arritmias ventriculares malignas 
que podem levar a parada cardiaca por fibrilagao ventricular (FV). Por esse 
motivo, todo paciente com hipotese diagnostica de SCA deve ser adequa- 
damente monitorado e mantido com acesso venoso adequado. 

■ DIAGNOSTICO 

MARCADORES DE NECROSE MIOCARDICA 

As troponinas sao as enzimas mais sensiveis e especificas para diagnos- 
ticar necrose miocardica do que a creatinocinase (CK) total ou sua fragao 
MB (CK-MB). 

A liberagao de marcadores de necrose permite o diagnostico diferen- 
cial entre a angina instavel e o infarto sem onda Q. Ambos se apresentam 
com o mesmo quadro clinico e eletrocardiografico, sem supradesnivela- 
mento do segmento ST. 0 diagnostico diferencial se faz com a elevagao 
(IAMSST) ou nao (Al) dos marcadores de necrose. 

A troponina comega a elevar-se com 4 a 6 horas do infcio dos sin¬ 
tomas e permanece elevada por ate duas semanas. 0 desenvolvimento 
de ensaios laboratoriais de alta sensibilidade (troponinas ultrassensf- 
veis) permitiu a detecgao mais precoce e de infartos com menor necro¬ 
se celular. 

0 mvel serico de troponina pode ser normal se o paciente procura 
atendimento muito precocemente, portanto o exame deve ser sempre re- 
petido apos 3 a 4 horas nos casos de uma f amostra negativa. 

A quantidade de troponina liberada apos urn evento isquemico coro- 
nariano e urn marcador independente de risco de vida. 
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QUADRO 141.2 ■ Formas de apresentagao dos sintomas ao 
diagnostic e probabilidade de terem origem isquemica 


Alta 

probabilidade 


Media 

probabilidade 


Existencia de doenga coronariana conhecida 

Sintomas muito tipicos em homens acima de 60 anos 

ou mulheres acima de 70 anos 

Alteragoes de ECG durante a dor ou presenga de 

arritmias 

Alteragoes da hemodinamica durante a dor (p. ex., 
hipotensao) 

ECG com supra ou infradesnivelamento maiores do 
que 1 mm ou ondas T simetricas, apiculadas ou 
invertidas em derivagoes concordantes 

Sintomas muito tipicos em homens abaixo de 60 
anos ou mulheres abaixo de 70 anos 
Sintomas em pacientes diabeticos 
Sintomas em pacientes com mais de 2 fatores de 
risco 

Presenga de doenga vascular periferica 
■ Infradesnivelamento do segmento ST menor do que 
1 mm ou inversao de onda T 


Baixa 

probabilidade 


Dores toracicas de outras caracteristicas (pleurftica, 
piora com digitopressao, piora com contragao 
muscular ou movimento etc.) 

Dortoracica ou outros sintomas com causa bem 
definida (p. ex., pneumonia, herpes, trauma etc.) 
Apenas urn fator de risco (exceto diabetes) 

ECG normal 


Obs.: Fatores de risco: diabetes, tabagismo, hipertensao e hipercolesterolemia. 


A troponina pode estar elevada em outras situagoes cardfacas ou cir- 
culatorias que nao as SCAs (p. ex., miocardites, aneurismas dissecantes, 
quadros de choque cardiogenico, 1C descompensada, emergencia hiper- 
tensiva, TEP, sepse). Em todos esses casos, ela continua representando 
necrose miocardica e mantem seu valor prognostic. 

Nos pacientes com IRC, o nfvel serico de troponina pode se apresen- 
tar elevado sem representar urn evento coronariano agudo. 

Nos pacientes que se apresentam com SCA e supradesnivelamento do 
segmento ST, nao e necessario esperar pelo resultado da troponina para 
se iniciar o tratamento ou confirmar o diagnostic. 


ATENgAO! 


Alteragoes dinamicas caracteristicas, infradesnivelamento ou altera¬ 
goes de onda T em derivagoes concordantes devem ser interpretados 
como isquemia em evolugao e e preciso indicar internagao hospitalar. 


Nos pacientes idosos ou que ja sofreram infarto, e frequente o acha- 
do de cicatrizes ou outras alteragoes eletrocardiograficas que dificultam 
saber se o achado e causado por uma isquemia aguda ou se ja existia 
anteriormente. 

Pacientes com outras cardiopatias agudas ou cronicas (p. ex., peri- 
cardite, hipertensao, miocardiopatias) apresentam alteragoes de ECG que 
tambem podem dificultar a interpretagao em urn quadro de SCA. 0 mesmo 
fato se da em pacientes com outras doengas que afetem a posigao ou o 
funcionamento do coragao (p. ex., TEP, obesidade, doenga pulmonar obs- 
trutiva cronica [DPOC]). 

Pacientes muito magros, atletas, jovens ou sem uma causa definida, 
podem apresentar o padrao de repolarizagao precoce que mimetiza o su¬ 
pradesnivelamento e podem induzir a urn falso diagnostic de 1AM. 

ECG interpretados inicialmente como normais ou sem supradesnive¬ 
lamento tambem devem ser seguidos de outros ECG seriados a intervals 
regulares. 

ECG seriados a intervals regulares, a cada hora, por exemplo, ou se 
a situagao clfnica do paciente se modificar, auxiliam a dirimir as duvidas 
relacionadas aos achados do ECG inicial. 

Nenhum paciente deve ser liberado ou ter o diagnostic de SCA ex- 
cluido com base apenas em urn ECG isolado, interpretado como normal ou 
sem alteragoes agudas. 

0 ecocardiograma pode ser bastante util na avaliagao do paciente 
com SCA. 0 achado mais especffico e a hipocinesia ou acinesia de uma 
parede, principalmente quando ela esta em conformidade com os acha¬ 
dos do ECG. Da mesma maneira como ocorre com os achados de ECG, 
alteragoes existentes previamente no ecocardiograma podem dificultar a 
interpretagao dos achados. 

A realizagao de testes de isquemia, ergometria ou ecocardiografia de 
estresse, na fase aguda de SCA, so deve ser considerada se o ECG seriado 
e as enzimas seriadas sao normais e em pacientes de baixo risco. 

TC e RM de coragao no diagnostic diferencial de SCA ainda devem 
ser consideradas procedimentos de excegao e nao estao disponfveis roti- 
neiramente para pacientes, com a agilidade necessaria. 

■ TRATAMENTO 


ELETROCARDIOGRAFIA E 

OUTROS METODOS NAO INVASIVOS 

A eletrocardiografia e de fundamental importance nos casos de SCA. 
Deve ser realizada nos primeiros minutos apos a chegada de todo pacien¬ 
te com dortoracica, antes mesmo da avaliagao medica. Sua realizagao em 
ambulancias ou postos de atendimento e sua transmissao para o hospital 
de retaguarda aceleram o diagnostic e o infcio do tratamento. 

A presenga de supradesnivelamento do segmento ST maior do que 
1 mm em derivagoes concordantes ou a presenga de bloqueio de ramo 
esquerdo novo ou presumivelmente novo fecha o diagnostic de 1AM e 
autoriza o infcio do tratamento, sem a necessidade de outros exames. 

Na ausencia de supradesnivelamento, deve-se procurar infradesnive¬ 
lamento, alteragoes da onda T (que pode se apresentar apiculada, achata- 
da ou invertida), alteragoes da condugao do estfmulo dinamicas ou fixas 
(bloqueios), enfim, qualquer achado que possa corroborar o diagnostic 
de isquemia miocardica. 


TRATAMENTO INICIAL COMUM DAS 
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS 

Pacientes com queixa de dor toracica ou falta de ar devem ser localizados 
rapidamente pelos setores de triagem e serem admitidos rapidamente. 
Dessa forma, nao podem ficar esperando a chamada de senha, por or- 
dem de chegada. 

Quanto mais rapido o atendimento, menores a morbidade e a morta- 
lidade dos pacientes com SCA. 

0 paciente com hipotese diagnostica de SCA deve ser levado para 
urn local onde possa ficar deitado, ser monitorado e ter urn acesso venoso 
providenciado. 

0 paciente deve receber oxigenoterapia e e preciso realizar uma ele¬ 
trocardiografia nos primeiros cinco minutos apos sua chegada ao hospital, 
mesmo antes de o medico avalia-lo. 

0 paciente deve ser questionado quanto aos seus fatores de risco e 
ao nivel de dor. Deve ser questionado, tambem, sobre seu historic de 
sangramento e uso de medicagoes. 
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A avaliagao medica deve ser imediata, e o paciente deve receber aci- 
do acetilsalicflico (AAS) (300 a 500 mg) o mais rapidamente possfvel. Mor- 
fina deve ser administrada em bolus de 0,2 a 0,3 mg para controle da dor 
eansiedade. 

Nos casos em que o ECG demonstre supradesnivelamento do segmen- 
to ST, tem-se o diagnostico de 1AM e deve-se iniciar o tratamento de reper- 
fusao disponfvel na instituigao; se nao ha o supradesnivelamento no ECG, 
inicia-se o tratamento para SCA sem supradesnivelamento do segmento 
ST (SCA-SST). 

Classe de recomendacao e rrivel de evidencia das 
informacoes da literatura medica 

Com o grande numero de publicagoes existente na literatura medi¬ 
ca, e necessaria uma abordagem sistematica para avaliar e recomen- 
dar os resultados de tratamentos e procedimentos obtidos de estudos 
de metodologia muito diferentes (estudos placebo-controlados, de 
comparagao de eficacia e randomizados, acompanhamento de series, 
metanalise etc.). 

As principais sociedades de cardiologia mundiais adotam uma das- 
sificagao que divide em classes as recomendagoes, do absolutamente 
indicado ao totalmente contraindicado, e as evidences de literatura que 
corroboram a indicagao, em tres nfveis. 

Sempre que possfvel, as recomendagoes das Diretrizes Brasileiras se- 
rao apresentadas neste capftulo. As definigoes utilizadas pela Sociedade 
Brasileira de Cardiologia para criar estas recomendagoes estao descritas 
no Quadro 141.3. 

TRATAMENTO DAS SINDROMES CORONARIANAS 
AGUDAS SEM SUPRADESNIVELAMENTO DO 
SEGMENTO ST 

Medicamentos utilizados para diminuir a isquemia 

1 | Betabloqueadores: diminuem o consumo de oxigenio por reduzirem o 
cronotropismo, o inotropismo e a pressao arterial (PA). Devem ser usados 
com cautela em pacientes que se apresentam com evidencia de grande is¬ 
quemia (sinais de congestao, taquicardia com baixa PA, bloqueios atrio- 
ventriculares [BAVs]) para nao agravar urn quadro de insuficiencia cardfaca 
(1C) ou disturbio de condugao que esteja se instalando. A melhor indicagao 
para o uso de betabloqueadores e nos pacientes que se apresentam com ta¬ 
quicardia e hipertensao arterial. Nao ha urn betabloqueador de escolha e 
seu objetivo terapeutico e diminuir a frequencia cardfaca (FC) para 56 a 60 
batimentos por minuto. Sao indicagao classe IIA, nfvel de evidencia A. 

2 | Nitratos: promovem venodilatagao, o que diminui o retorno venoso 
e as pressoes de enchimento dos ventrfculos, reduzindo o consumo de 
oxigenio durante a contragao ventricular. Diminuem, do mesmo modo, a 
congestao pulmonar. Tambem promovem vasodilatagao das arterias co- 
ronarias. Devem ser usados com cautela em pacientes hipotensos ou com 
acometimento isquemico do ventrfculo direito (VD). Podem ser adminis- 
trados por via EV, sublingual ou oral (VO). Nao ha uma dose maxima ou 
preestabelecida, devendo sertitulados conforme a resposta clfnica. Sao 
indicagao classe I, nfvel de evidencia B. 

3 | Bloqueadores dos canais de calcio: sao considerados quando ha 
contraindicagao ao uso dos betabloqueadores, em que as benzodia- 
zepinas (diltiazem) sao os medicamentos de escolha, ja que diminuem 
o cronotropismo e o inotropismo. As di-hidropiridinas (nifedipina) 
nao devem ser utilizadas rotineiramente, pois promovem vasodila¬ 
tagao arterial intensa e taquicardia reflexa. Podem ser utilizadas em 
pacientes hipertensos que ja recebam doses adequadas de betablo¬ 
queadores e nitratos ou nos casos, raros, em que se conclua que ha 
urn grande componente vasoespastico durante a evolugao clfnica. As 


QUADRO 141.3 ■ Definigao e classificagao dos graus de 
recomendagoes e definigao das classes 

CLASSE DE 
RECOMENDACAO 

DEFINICAO 

1 Consenso de que o procedimento/tratamento e util 

e eficaz 

II 

Condigoes para as quais nao ha consenso acerca da 
utilidade e eficacia do procedimento/tratamento 

IIA 

A opiniao favorece a indicagao do procedimento/ 
tratamento 

MB 

A opiniao nao favorece daramente a indicagao do 
procedimento/tratamento 

III 

Consenso de que o procedimento/tratamento nao e 
util e, em alguns casos, pode gerar risco 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 

DEFINIGAO 

A 

Dados obtidos a partir de estudos randomizados, 
de boa qualidade, que seguem as orientagoes do 
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 

Trials) ou metanalises de grandes estudos 
randomizados que seguem as orientagoes do 
CONSORT 

B 

Dados obtidos de urn unico ensaio clfnico 
randomizado de boa qualidade que segue a 
orientagao do CONSORT ou varios estudos nao 
randomizados 

C 

Dados obtidos de estudos que indufram series 
de casos e/ou dados de consenso e/ou opiniao de 
especialistas 


doses devem sertituladas conforme a resposta clfnica. O uso rotineiro 
desses medicamentos e considerado classe III (contraindicado), nfvel 
de evidencia C. 

Antiagresiantes plaquetarios 

A ativagao e a agregagao plaquetaria, com a ativagao da cascata de 
coagulagao, sao os componentes principais do processo de trombose na 
arteria coronaria. Antiagregagao e anticoagulagao adequadas sao os prin¬ 
cipais objetivos terapeuticos nas SCA-SST. 

As doses e as recomendagoes da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 
conforme as Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e Anti- 
coagulantes, 2 sao apresentadas no Quadro 141.4. 

1 | AAS: mais antigo antiagregante plaquetario em uso, e, ainda, o com¬ 
ponente principal do tratamento devido a sua facilidade de administra- 
gao e ao seu baixo risco terapeutico. Deve ser administrado imediata- 
mente a todos os pacientes com hipotese diagnostica de SCA. Liga-se, 
irreversivelmente, ao receptor da cido-oxigenase (COX-1) e inibe a forma- 
gao do tromboxane A2. Diminui em 50% a evolugao para obito ou infarto 
nos pacientes com SCA. O efeito colateral mais comum e a intolerance 
gastrintestinal, que pode impedir o uso em 1% dos pacientes. Outras rea- 
goes (anafilaxia, broncoespasmo, rash cutaneo) sao raras, ocorrendo em 
menos de 0,5% dos pacientes. Anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs) 
podem deslocar o AAS do COX-1 e promover fenomenos tromboticos, via 
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QUADRO 141.4 ■ Recomendagoes para o uso de antiagregantes plaquetarios na sfndrome coronariana aguda sem elevagao do segmento ST 

CLASSE 

RECOMENDAgAO 

NIVEL DE EVIDENCIA 

1 

AAS (162-300 mg em dose de ataque, com dose de manutengao de 81-100 mg/d), a todos os pacientes, salvo 
contraindicagao, independentemente da estrategia de tratamento e por tempo indeterminado 

A 


Clopidogrel (300 mg em dose de ataque, com dose de manutengao de 75 mg/d) em adigao ao AAS, em pacientes 
portadores de angina instavel de risco intermediary ou alto, alem de IAM/SEST, por 12 meses 

A 


Uso de terapia antiplaquetaria dupla por 12 meses apos o evento agudo, salvo contraindicagoes 

A 


Ticagrelor (180 mg de ataque seguido por 90 mg 2 x/d) em pacientes portadores de angina instavel de risco 
moderado ou alto, alem do IAM/SEST, independentemente da estrategia de tratamento posterior (clfnico, cirurgico ou 
percutaneo), por 12 meses 

B 


Prasugrel 60 mg de ataque seguido por 10 mg/d em pacientes portadores de angina instavel de risco moderado ou 
alto, alem do IAM/SEST, com anatomia coronaria conhecida, submetidos a angioplastia e sem fatores de risco para 
sangramento (maior ou igual a 75 anos de idade; menos de 60 kg; AVC ou AIT previos) 

B 


Adigao de urn inibidor da GP llb/llla em pacientes com baixo risco hemorragico, sob dupla antiagregagao plaquetaria, 
submetidos a ICP de alto risco (presenga de trombos, complicagoes tromboticas da ICP) 

A 

IIA 

Clopidogrel (600 mg em dose de ataque, seguida por 150 mg ao dia por 7 dias e dose posterior de 75 mg/d), em adigao 
ao ASS, em pacientes submetidos a ICP com alto risco de eventos isquemicos e baixo risco de sangramento 



Reinfcio de ticagrelor ou clopidogrel apos cirurgia de revascularizagao miocardica, assim que seguro 

B 

MB 

Tirofiban em adigao ao AAS em pacientes com alto risco isquemico (troponina positiva, isquemia recorrente) antes do 
cateterismo 



Uso de testes de agregabilidade plaquetaria ou testes geneticos (genotipagem) em casos selecionados B 

III Combinagao de AAS com outros AINE 

Uso rotineiro dos inibidores da GP llb/llla em pacientes sob uso de dupla antiagregagao plaquetaria antes do A 

cateterismo 

ICP: intervengao coronariana percutanea; AIT: ataque isquemico transitorio; GP: glicoprotefna; AAS: acido acetilsalicflico; AVC: acidente vascular cerebral. 
Fonte: Lorga Filho e colaboradores. 2 


ativagao do receptor COX-2, portanto, devem ser evitados em pacientes 
com historia previa de SCA. 

2 | Inibidores da ativagao plaquetaria induzida pela adenosina difosfato, 
via inibigao dos receptores P2Y12 (dopidogrel, prasugrel e ticagrelor): 

■ Clopidogrel: inibidor P2Y12 mais antigo em uso, e urn profarma- 
co que necessita de metabolizagao hepatica para exercer sua ativi- 
dade. A ligagao com o receptor e irreversfvel. Ha grande variagao 
entre os indivfduos quanto a capacidade de realizar adequadamen- 
te essa ativagao, portanto a resposta do paciente ao uso do clopi¬ 
dogrel nao pode ser prevista. 0 clopidogrel demonstrou beneficio 
clfnico em termos de diminuigao de mortalidade e evolugao para 
infarto em, praticamente, todos os subgrupos de pacientes com 
SCA, incluindo idosos, diabeticos e pacientes que nao foram sub- 
metidos a angioplastia na fase aguda. Deve ser iniciado imediata- 
mente, associado ao AAS. Efeitos adversos induem sangramento, 
disturbios gastrintestinais (diarreia, desconforto gastrintestinal), 
plaquetopenia e rash cutaneo. A utilizagao de clopidogrel conco- 
mitantemente a inibidores de bomba de protons (IBPs), particular- 
mente o omeprazol, ainda e controversa em virtude de algumas 
evidences de literatura que apontam para falha do efeito antipla- 
quetario com essa associagao. 

■ Prasugrel: tambem e urn profarmaco, mas com menor quantidade 
de etapas ate sua ativagao. A ligagao com o receptor e irreversfvel. 


Quando comparado diretamente com o clopidogrel (estudo TRITON 
TIMI 38), mostrou superioridade em termos do desfecho prima- 
rio combinado de morte cardiovascular, infarto nao fatal e AVC, 
derivada, principalmente, da menor incidencia de infarto (11,2% 
para o clopidogrel e 9,3% para o prasugrel (p = 0,002)). Nesse 
mesmo estudo, houve aumento do sangramento fatal (0,4% i/er¬ 
st/s 0,1%, p= 0,002) e nao fatal (1,4% versus 0,9%, p = 0,01) com 
o uso do prasugrel, particularmente entre os pacientes com mais 
de 75 anos, peso menor do que 60 kg e naqueles com historia de 
AVC. Beneficio adicional foi observado em pacientes diabeticos, 
sem excesso de sangramento. Efeitos colaterais induem sangra¬ 
mento e trombocitopenia. No subgrupo, dos pacientes submetidos 
a angioplastia de fase aguda ou apos estabilizagao clfnica, houve 
uma incidencia 20% menor do desfecho primario combinado, sem 
maior incidencia de sangramento. O uso do prasugrel esta mais 
bem indicado em pacientes submetidos a coronariografia, candida¬ 
tes a realizagao de angioplastia. Nao ha evidencia sobre o uso do 
prasugrel apos administragao de agentes trombolfticos, devendo 
ser, portanto, contraindicada. 

Ticagrelor: inibidor de agao direta, nao e urn profarmaco e atua 
rapidamente. Inibe reversivelmente as plaquetas. Na comparagao 
com o clopidogrel (estudo PLATO), houve diminuigao do desfecho 
primario combinado de morte cardiovascular, infarto nao fatal 
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e A VC (11,7% para o clopidogrel e 9,8% para o ticagrelor (p < 
0,001)), com redugao detrombose de stent de 1,9% versus / \,3% (p 
< 0,01) e sem aumento de sangramento. Efeitos colaterais induem 
a dispneia, que pode ocorrer na 1 a semana detratamento em cerca 
de 15% dos pacientes, mas nao tern relagao com piora da fungao, 
pulmonar ou cardfaca e raramente obriga a suspengao do medi- 
camento, e pausas sinoatriais, que podem surgir principalmente a 
noite. O prasugrel deve ser utilizado com cautela em pacientes com 
disturbios da condugao previos. A fisiopatologia da dispneia e das 
pausas e desconhecida. Pequenos aumentos da creatinina podem 
ser observados. Rash cutaneo e similar ao causado por clopidogrel. 
Nao ha evidencia sobre o uso do prasugrel apos administragao de 
agentes trombolfticos, que deve ser, portanto, contraindicada. 


ATENQAO! 


Em casos de cirurgias eletivas, o clopidogrel, o prasugrel e o ticagrelor 
devem ser interrompidos, respectivamente, cinco, sete e cinco dias an¬ 
tes do procedimento. 

3 | Inibidores da glicoprotefna llb/llla: os dois farmacos dessa dasse dis- 
ponfveis no pais sao o tirofiban e o abciximab. Seu uso na atual era da du- 
pla antiagregagao plaquetaria com AAS e urn inibidor P2Y12 demonstrou 
aumento do risco de sangramento, sem urn maior beneffcio clfnico asso- 
ciado. A utilizagao desses farmacos hoje e restrita a pacientes submetidos 
a angioplastia e que apresentam, durante o procedimento, grande inci¬ 
dence de trombose apesar da dupla antiagregagao. 

Anticoagulantes 

Os anticoagulantes, como os antiagregantes plaquetarios, tern urn papel 
fundamental nos pacientes com SCA-SST, diminuem a geragao de trombi- 
na e a contfnua ativagao da cascata de coagulagao. Devem ser iniciados 
imediatamente apos a suspeita diagnostica. A administragao conjunta de 
antiagregantes e anticoagulantes tern agaosinergica na diminuigao de 
eventos na SCA-SST. Os seguintes anticoagulantes estao disponiveis no 
mercado brasileiro (Quadro 141.5): 

1 | Heparina nao fracionada (HNF): apresenta-se como urn poo/de mole- 
culas de peso molecular entre 2.000 e 30.000 daltons (media de 15.000 a 
18.000 daltons). Cerca de urn tergo dessas moleculas contem a sequencia 
de pentassacarfdeos, que permite a ligagao a antitrombina e acelera a 
inibigao do fator anti-Xa, promovendo o efeito anticoagulante. A via de 
administragao otima e a EV, ja que as HNF sao pouco absorvidas por via 
SC. A faixa terapeutica e estreita, necessitando de frequentes avaliagoes 
do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) para alcangar o valor 
adequado de 50 a 75 segundos. Foi, em conjunto com o AAS, o 1°medi- 
camento a mostrar efetiva diminuigao de mortalidade nas SCA. Estudos 
iniciais do uso de HNF versus placebo mostraram uma redugao de 33% 
de obito ou 1AM nos pacientes com SCA-SST (p < 0,04). A utilizagao con- 
junta de AAS e HNF diminuiu a mortalidade e o numero de eventos em 
maior numero que o emprego isolado de cada farmaco. Geralmente, inicia- 
-se o tratamento com urn bolus de 60 a 70 Ul/kg, ate urn maximo de 5.000 
Ul, seguidos da infusao de 12 a 15 Ul/kg/hora. O efeito anticoagulante 
e perdido com poucas horas de interrupgao da infusao. Trombocitopenia 
induzida pela HNF e comum. 

2 | Heparinas de baixo peso molecular (HBPM): sao moleculas com me- 
nor variagao de peso molecular (2.000 a 10.000 daltons), caracterfstica 
que possibilita beneffcios clmicos, como alta absorgao por via SC, menor 
ligagao a protefnas plasmaticas, menor taxa de ativagao plaquetaria e 
menor trombocitopenia induzida pela heparina. Essas propriedades per- 


QUADRO 141.5 ■ Recomendagoes para o uso de anticoagulantes 
em pacientes com sfndrome coronariana aguda sem elevagao do 
segmento ST 

CLASSE 

RECOMENDAgAO 

NIVELDE 

EVIDENCIA 

1 

HNF 60-70 Ul/kg (ataque) EV, maximo de 
5.000 Ul, seguido por infusao contfnua 
de 12-15 Ul/kg/h, maximo inicial de 1.000 

Ul/h, durante umperfodo mfnimo de 48 
horas. ManterTTPa de 1,5-2,5 vezes o valor 
de controle 

A 


Enoxaparina 1 mg/kg, SC, 12/12 h (se > 75 
anos, 0,75 mg/kg, SC, 12/12 h; se CICr < 

30 mL/min, 1 mg/kg, SC, 1 x/dia). Durante 8 
dias ou ate a alta hospitalar 

A 


Nos pacientes em uso de fondaparinux, 
administrar HNF 85 Ul/kg, EV, no momento 
da ICP ou 60 Ul/kg naqueles que estiverem 
recebendo inibidores da GP llb/llla 

B 


Em pacientes que permanecerao em 
tratamento clfnico, manteranticoagulagao 
por 8 dias ou ate a alta hospitalar 

A 

IIA 

Considerar interrupgao da anticoagulagao 
apos a ICP, exceto se houver outra 
indicagao para mante-la 

C 

MB 

Rivaroxabana 2,5 mg a cada 12 horas em 
adigao a dupla antiagregagao plaquetaria 
com acido acetilsalicflico e clopidogrel 

B 


Troca de heparinas (HNF enoxaparina) 



mitem urn efeito terapeutico mais constante e previsfvel, alem de pos- 
sibilitarem a aplicagao SC. As HBPM sao eliminadas parcialmente pelos 
rins, e ha urn efeito cumulativo quando o clearance de creatinina renal 
cai abaixo de 30 mL/min, sendo necessarias corregao de dose e atengao 
para urn maior risco de sangramento. A questao da superioridade dfnica 
da HBPM sobre a HNF foi investigada com uma grande metanalise que 
envolveu 22 mil pacientes, que demonstrou nao haver superioridade de 
nenhum dos medicamentos em termos de obito em 30 dias e uma re¬ 
dugao de 9% no desfecho primario combinado a obito e 1AM a favor da 
HBPM (10,1% versus 11%, p < 0,05), e nao haver diferenga no numero 
de sangramento ou necessidade de transfusao. O estudo SYNERGY (Su¬ 
perior Yield of the New Strategy of Enoxaparin, Revascularization and 
Glycoprotein llb/llla Inhibitors), 3 publicado em 2004, randomizou 10.027 
pacientes de alto risco programados para realizar angioplastia em gru- 
pos que receberiam HNF ou HBPM, em que o desfecho primario foi obito 
ou 1AM em 30 dias. Nao houve diferenga em relagao ao desfecho prima¬ 
rio, mas foi observado aumento de sangramento maior no grupo que 
recebeu enoxiparina. Parte desse achado foi interpretado como decor- 
rente de cruzamentos entre os grupos durante o estudo - pacientes que 
receberam inicialmente HBPM receberam, na evolugao, HNF, e vice ver¬ 
sa. No subgrupo em esse cruzamento nao existiu, o desfecho primario 
foi melhor no grupo da HBPM (12,8% versus 15,6%, p = 0,03). A dose 
recomendada da enoxiparina e 1 mg/kg a cada 12 horas, administrada 
apenas uma vez ao dia para pacientes com clearance de creatinina menor 
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do que 30 mL/minuto e corrigida para 0,75 mg/kg a cada 12 horas para 
pacientes com mais de 75 anos. 


ATENgAO! 


Deve-se evitar a administrate da HBPM e da HNF, no mesmo pacien- 
te, durante a mesma internagao. 

2 | Fondaparinux: e urn pentassacarfdeo que inibe o fator anti-Xa ligando- 
-se a antitrombina. 0 complexo antrombina-fondaparinux e 300 vezes 
mais potente em inibir o fator Xa do que a antitrombina isoladamente. 
Sua excregao e renal, esta contraindicado em pacientes com clearance de 
creatinina < 20 mL/minuto, nao induztrombocitopenia e nao necessita de 
monitoragao laboratorial. No estudo OASIS-5, que comparou fondapari¬ 
nux com enoxiparina em uma analise de nao inferioridade, o desfecho pri- 
mario foi obito, 1AM ou angina refrataria em oito dias. O resultado foi igual 
em ambos os grupos, mas a incidencia de sangramento maior foi 48% 
menor no grupo do fondaparinux (2,2% versus 4,1%, p < 0,01). Houve 
maior incidencia de trombose de cateter nos pacientes submetidos a an- 
gioplastia no grupo que recebeu fondaparinux e se recomenda uma dose 
de 85 Ul/kg de HNF, por via EV, nos pacientes que receberam inicialmente 
fondaparinux e que serao submetidos a angioplastia. 

Avaliacdo do risco de sangramento 

A grande utilizagao de antiagregantes e anticoagulantes no tratamento 
das SCA levou a preocupagao com o risco de sangramento nesses pa¬ 
cientes. Diversos estudos comparando diferentes medicamentos ou do¬ 
ses de urn mesmo medicamento demonstraram que, alem dos desfechos 
primarios esperados, urn desfecho de seguranga, com particular enfase 
no sangramento, e de grande importance na interpretagao do real risco/ 
beneffcio associado. 

Pacientes muito idosos, diabeticos, com fungao renal diminufda, baixo 
peso corporeo, ou em uso de outras medicagoes previamente, submetidos 
a multiplas pungoes arteriais para realizagao de procedimentos percutane- 
os coronarianos ou com necessidade de cirurgia de revascularizagao, re- 
presentam urn desafio adicional ao estudo da utilizagao de antiagregantes 
e anticoagulantes nas SCA. 

As definigoes de sangramento mais ou menos graves variaram entre 
os principais estudos. Em 2011, foi publicada uma proposta de definigao 
de sangramento para estudos cardiovasculares que tenta padroniza- 
-las (apresentada adaptada no Quadro 141.6). 

A escala de risco do estudo CRUSADE* (Tabela 141.1 e Figura 141.2) 
e de facil aplicagao e permite estimar o risco de sangramento maior, de- 
finido como: 5 

■ queda do hematocrito > 12%; 

■ sangramento intracraniano; 

■ sangramento retroperitoneal documentado; 

■ qualquertransfusao quando o hematocrito basal > 28%; 

■ qualquertransfusao quando o hematocrito basal < 28% e ha san¬ 
gramento testemunhado. 

A escala vai ate 100 pontos e define as seguintes faixas de risco: 

■ < 21 pontos: risco muito baixo; 

■ 21-30 pontos: risco baixo; 

■ 31-40 pontos: risco moderado; 

■ 41-50 pontos: alto risco; 

■ > 50 pontos: risco muito alto. 


*The CRUSADE (Can Rapid risk stratification of Unstable angina patients Suppress 
ADverse outcomes with Early). 


QUADRO 141.6 ■ Proposta de padronizagao da definigao de 
sangramento para estudos cardiovasculares 

Tipo 0: sem evidencia de sangramento 

Tipo 1: sangramento de pequena monta, geralmente nao leva o paciente 
a procurar urn medico, ou quando nao ha necessidade de internagao ou 
investigagao (p. ex., sangramento gengival, hematomas, sangramento 
nasal ou hemorroidario pequeno) 

Tipo 2: qualquer sangramento maior que o esperado para a circunstancia, 
incluindo sangramentos achados por exames de imagem ou laboratorio. 
Sangramento que requeira hospitalizagao para investigagao diagnostica 
ou terapeutica, mas que nao preencha os criterios para os tipos 3, 4 e 5 

Tipo 3: sangramento evidenciado pela dinica, imagem ou exames de 
laboratorio que necessitem ou apresentem 
Transfusao de globulos 
Queda de Hb de 3-5 g/dL 
■ Tamponamento cardiaco 

Cirurgia para controle (exceto nasal, dental, pele, hemorroidas) 

Uso de medicagoes vasoativas 

Sangramentos intracranianos, intramedulares ou intraoculares 

Tipo 4: sangramentos relacionados a cirurgia de revascularizagao 
coronariana 

Sangramento intracraniano nas primeiras 48 horas 

Reoperagao para controle de sangramento 

Transfusao de 5 unidades de concentrado de hemacias em urn periodo 

de 48 horas 

Drenagem de mais de 2 L em 24 horas em drenos mediastinais ou 
toracicos 

Tipo 5: sangramento fatal: sangramento que causa obito sem uma outra 
causa plausivel 

HB: hemoglobina. 

Fonte: Mehran e colaboradores. 4 


TABELA 141.1 ■ CRUSADE: risco de sangramento 

PREDITOR 

PONTOS 

Hematocrito de chegada (%) 

< 31 

9 

31-33,9 

7 

31-36,9 

3 

37-39,9 

2 

> 40 

0 

C/eara/?ce de creatinina (mL/min) 

< 15 

39 

> 15-30 

35 

> 30-60 

28 

> 60-90 

17 

> 90-120 

7 

>120 

0 
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Frequencia cardfaca 


< 70 

0 

71-80 1 

81-90 

3 

91-100 

6 

101-110 

8 

111-120 

10 

> 120 

11 

Sexo 

Masculino 

0 

Feminino 

8 

Sinais de insuficiencia cardfaca 

Sim 

7 

Nao 

0 

Doenga vascular previa 

Sim 

6 

Nao 

0 

Diabetes melito 

Sim 

6 

Nao 

0 

Pressao arterial sistolica (mmHg) 

<90 

10 

91-100 

8 

101-120 

5 

121-180 1 

181-200 

3 

> 200 

5 


Fonte: Subherwal e colaboradores. 5 


ESTRATIFICAGAO DO RISCO NAS SIN DROMES 
CORONARIANAS AGUDAS 

No atendimento do paciente com SCA, e necessario avaliar o risco indivi¬ 
dual de cada paciente em termos dos principais desfechos - obito, infarto 
ou reinfarto e necessidade de revascularizagao imediata com cirurgia ou 
angioplastia. 

A estratificagao de risco e realizada com criterios clfnicos e laborato- 
riais e com a utilizagao de escalas de validades em grandes populates, 
que indicam a probabilidade de o paciente evoluir para determinado des- 
fecho. A estratificagao do risco auxilia, tambem, na indicagao de uma es- 
trategia invasiva mais precoce. 


50% n 



5%- 

0% —i—i—i—i—i—i—i—i—i—i 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

Pontuagao Crusade 

— Probabilidade de sangramento 
maior intra-hospitalar 

FIGURA 141.2 ■ Grafico CRUSADE. 

Fonte: Subherwal e colaboradores. 5 


ATENgAO! 


E preciso deixar daro que a avaliagao dfnica do paciente nao pode 
ser substitufda por nenhuma escala de risco. Se o paciente nao estiver 
evoluindo bem, ou se apresentar mudanga de uma evolugao antes fa- 
voravel para uma piora do quadro dinico, deve ser sempre considerado 
de alto risco, mesmo que a aplicagao de uma escala nao o dassifique 
comotal. 

A classificagao proposta por Braunwald ha quase 25 anos continua 
util porque permite uma estratificagao intuitiva, guiada por historia clfni¬ 
ca, exame ffsico e ECG, que pode ser realizada rapidamente durante o exa- 
me inicial do paciente. Nos Quadros 141.7 e 141.8, estao descritas, respec- 
tivamente, as propostas de estratificagao de risco na angina instavel e de 
risco de vida ou infarto em pacientes com sfndrome isquemica aguda sem 
supradesnfvel do segmento ST. 

E importante lembrar, novamente, que nao e necessaria a presenga 
de todo o conjunto para que a probabilidade seja definida, mas a pre¬ 
senga de apenas uma situagao de cada faixa de risco para que o paciente 
seja nela classificado, por exemplo, a presenga isolada de hipotensao as- 
sociada a angina sempre classifica o paciente como de alto risco, indepen- 
dentemente de qualquer outro achado, ou a presenga de dor prolongada 
que nao melhorou ha mais de 20 minutos, que classifica o paciente como 
dealto risco para infarto. 

A escala de risco TIMI (Quadro 141.9) tambem e facilmente aplicavel 
na avaliagao inicial do paciente e de rapida memorizagao, avaliando o ris¬ 
co de desfecho em 14 dias. 

O escore GRACE foi desenvolvido com a colaboragao de pacientes de 
14 pafses e permite o calculo do risco de mortalidade hospitalar em seis 
meses. Leva em conta variaveis clfnicas de gravidade, como idade, Killip, 
PAS, alteragao do segmento ST, parada cardiorrespiratoria, Cr, alteragao 
de enzimas e FC. 

O algoritmo de calculo e complexo e necessita de computadores. 
Ha urn site do estudo que permite o calculo via internet e ha aplicativos 
para computadores ou telefones. 
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QUADRO 141.7 ■ Estratificagao de risco na angina instavel 

RISCO ALTO 

RISCO INTERMEDIARY 


RISCO BAIXO 

Deve estar presente pelo menos urn dos 

Nenhum achado de alto risco, mas deve ter 

Nenhum achado de risco alto ou intermediary, 

seguintes achados: 

qualquer urn dos seguintes: 


mas deve ter qualquer urn dos seguintes: 

Dor em repouso prolongada (> 20 min) e 

Angina em repouso ausente no momento da 

Angina aumentada em frequencia, gravidade 

contmua 

avaliagao, mas sem baixa probabilidade de DAC 

ou duragao 

Edema pulmonar 

Angina de repouso (> 20 min ou melhorada com 

Angina desencadeada com limiar baixo 

Angina associada a sopro de insuficiencia 

repouso ou nitrato) 


de esforgo 

mitral 

Angina noturna 


Angina de imcio recente no intervalo de 2 

Angina com 3 a bulha a ausculta cardiaca ou 

Angina de imcio recente grau III ou IV (CCS) nas 

semanas a 2 meses 

estertores 

ultimas duas semanas passadas, mas com baixa 

ECG normal ou nao alterado 

Angina com hipotensao 

probabilidade de DAC 



Angina em repouso com alteragoes 

Idade > 65 anos 



dinamicas de ST 

Angina com alteragoes dinamicas da onda T 


■ (> 1 mm) 





DAC: doenga arterial coronariana; CCS: Canadian Cardiovascular Society. 


QUADRO 141.8 ■ Estratificagao de risco de vida ou infarto em pacientes com smdrome isquemica aguda sem supradesnivel do segmento ST 


CARACTERISTICAS 

RISCO ALTO 

RISCO MODERADO 

RISCO BAIXO 

Historia 

Idade > 75 anos 

Idade 70-75 anos 



Dor progressiva, sintomas nas 
ultimas 48 horas 

Infarto previo, doenga vascular periferica, 
DM, cirurgia de revascularizagao, uso 
previo de AAS 


Dor precordial 

Prolongada (> 20 min), em repouso 

Prolongada (> 20 min), em repouso mas 
com alivio espontaneo ou nitrato 

Sintomas novos de angina dasse III ou IV 
da CCS nas ultimas 2 semanas sem dor 
em repouso prolongada (> 20 min) 

Examefisico 

Edema pulmonar, piora ou 
surgimento de sopro de regurgitagao 
mitral, B3, hipotensao, bradicardia e 
taquicardia 



Eletrocardiograma 

Infradesnivel do segmento ST > 

0,5 mm (associada ou nao com 
angina), alteragao dinamica do ST, 
bloqueio completo de ramo, novo ou 
presumidamente novo 

Inversao onda T > 2 mm, ondas Q 
patologicas 

Normal ou inalterado durante o episodio 
de dor 


TV sustentada 



Marcadores sericos de 

Acentuadamente elevados 

Elevagao discreta 

Normais 


necrose 

CCS: Canadian Cardiovascular Society; TV: taquicardia ventricular; DM: diabetes melito; AAS: acido acetilsalicilico. 


A classificagao em tercis e os riscos proporcionais estao apresentados 
na Tabela 141.2. 

Estrategias invasiva e conservadora 
para o tratamento das SCA-SST 

Os pacientes com SCA-SST sao uma populagao heterogenea em termos 
de anatomia da lesao coronariana que desencadeou o evento e da situa- 
gao das outras arterias. A arteria culpada esta parcialmente ocluida, e o 
miocardio irrigado esta isquemico. A utilizagao de antiagregantes, anti- 


coagulantes e medicamentos que diminuem a isquemia habitualmente 
apresentam bons resultados dmicos. 

A decisao de realizar estudo hemodinamico, bem como a rapidez com 
que deve ser desencadeado, deve sertomada utilizando-se os escores de 
risco. 

Os diversos estudos e metanalises que compararam tratamento in- 
vasivo com conservador demonstraram beneffcio apenas nos pacientes 
de alto risco. Em muitos desses estudos, os desfechos mais afetados fo- 
ram reinfarto, maior liberagao de enzimas ou necessidade de revascula- 
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QUADRO 141.9 ■ Escore de Risco TIMI para SCA-SST 

Variavel (1 ponto cada): 

Idade maior do que 65 anos 
■ > 3 fatores de risco para doenga coronariana 
Obstrugao coronariana conhecida > 50% 

Uso de AAS nos ultimos 7 dias 

Dois ou mais episodios de angina nas ultimas 24 horas 

Elevagao de enzimas cardiacas 

Alteragao do segmento ST > 0,5 mm 


SOMATORIA 

RISCO DE EVENTOS EM 14 DIAS (%) 

1 4,7 

2 

8,3 

3 

13,2 

4 

19,9 

5 

26,2 

6 

40,9 

7 

40,9 


Eventos: obito, 1AM ou novo 1AM, nova isquemia que requeira intervengao urgente 
(angioplastia ou cirurgia). 


TABELA 141.2 ■ 

Escore de Risco GRACE 


CATEGORIA DE 
RISCO (TERCIS) 

ESCORE GRACE 

OBITO 

INTRA-HOSPITALAR (%) 

Baixo 

< 108 

< 1 

Intermediary 

109-140 

1-3 

Alto 

> 140 

>3 

CATEGORIA DE 
RISCO (TERCIS) 

ESCORE GRACE 

OBITO EM 6 MESES (%) 

Baixo 

<88 

<3 

Intermediary 

88-118 

3-8 

Alto 

> 118 

>8 


rizagao nofuturo. Mortalidade, isoladamente, nao atingiu significance 
estatfstica. 

0 estudo rotineiro de todo paciente com SCA-SST, sem estratificagao 
de risco adequada, nao e indicado. Pacientes com SCA-SST tendem a retor- 
nar varias vezes com sintomas durante sua vida e nao devem ser submeti- 
dos a multiplos procedimentos sem uma indicagao clara. 

A rapidez com que a avaliagao deve ser realizada tambem depende do 
risco inicial e da evolugao nas primeiras horas. 

Pacientes com angina refrataria, edema agudo de pulmao ou 1C, ar- 
ritmias graves ou instabilidade hemodinamica devem ser submetidos ao 
estudo hemodinamico o mais rapidamente possfvel, mesmo que haja ne- 
cessidade de transference de hospital. 

Pacientes sem esse perfil, mas de risco alto ou intermediary pelos 
escores de risco, podem ser submetidos a estudo angiografico e a revas- 


cularizagao coronariana na mesma internagao, nos primeiros 2 a 3 dias de 
internagao. 

A European Society of Cardiology, 6 em sua revisao de 2013, recomen- 
da a estrategia apresentada no Quadro 141.10. 


QUADRO 141.10 ■ Recomendagoes para estrategia invasiva da 
European Society of Cardiology 

CLASSE DE 
RECOMENDAgAO 

INDICAgAO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 

1 

Estrategia invasiva precoce 
(dentro de 72 horas apos imcio dos 
sintomas) e indicada em pacientes 
com sintomas recorrentes ou com 1 
criterio de alto risco 

A 

1 

Intervengao urgente (< 2 horas) e 
recomendada para pacientes de 
alto risco (angina refrataria, 1C, 
arritmia ventricular, instabilidade 
hemodinamica) 

C 

1 

Intervengao precoce (< 24 horas) e 
recomendada para pacientes com 
GRACE escore > 140 ou 1 criterio 
de alto risco na apresentagao 

A 

1 

Investigagao nao invasiva e 
recomendada em pacientes de baixo 
risco sem sintomas recorrentes, 
antes da avaliagao invasiva 

A 

III 

Angioplastia de lesoes nao 
significativas nao e recomendada 

C 

III 

Investigagao invasiva de pacientes 
de baixo risco nao e recomendada 

A 


Fonte: Montalescot e colaboradores. 6 


Sao criterios de alto risco: alteragao relevante de enzimas, alteragao 
dinamica do segmento ST ou da onda T, diabetes, IR, fragao de ejegao 
menor do que 40%, angina pos-infarto, angioplastia recente, cirurgia de 
revascularizagao previa, escore GRACE intermediary ou alto. 

SINDROME CORONARIANA AGUDA COM 
SUPRADESNIVELAMENTO DO SEGMENTO ST 

O 1AM com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e a causa 
mortis mais frequente em homens e mulheres nos pafses desenvolvi- 
dos e em desenvolvimento. E responsavel por mais de 7 milhoes de 
obitos anualmente no mundo ou cerca de 13% de todos os obitos re- 
latados. 

Nos ultimos 10 a 15 anos, observa-se uma diminuigao da incidencia 
de IAMCSST e uma menor mortalidade associada. Acredita-se que a me¬ 
nor mortalidade seja explicada pelo melhor tratamento hoje disponfvel, 
com maior utilizagao de terapeuticas de reperfusao e melhor prevengao 
secundaria. 

Distingue-se das outras formas de apresentagao das SCA porque, 
dessa vez, a arteria coronaria esta totalmente oduida, e o miocardio re- 
lacionado esta anoxico em uma situagao que levara a necrose muscular. 
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Apesar dos tratamentos trombolfticos serem indicados ate a 12 a hora 
do infcio dos sintomas, a perda de musculo cardfaco e proporcional ao 
tempo de odusao. A maior parte do miocardio sera perdida na 1 a hora 
(golden hour). 


ATENgAO! 


Todo esforgo diagnostico e terapeutico deve ser feito para que o pa- 
ciente seja tratado o mais rapidamente possfvel. 


Diagnostico e condutas iniciais 

Pacientes com queixa de dor toracica devem ser atendidos preferencial- 
mente e realizar uma eletrocardiografia o mais rapidamente possfvel. As 
diretrizes nacionais e internacionais recomendam que seja realizada e ava- 
liada em urn tempo menor do que 10 minutos da chegada do paciente. 

0 que se procura no ECG e a presenga de supradesnivelamento do 
segmento ST em duas ou mais derivagoes concordantes, maior do que 1 
mm nas derivagoes perifericas e 2 mm nas derivagoes precordiais. 

Deve-se realizar derivagoes de parede posterior (V7, V8, V9) e de 
VD (V3R, V4R) em todos os pacientes, com especial atengao nos que 
se apresentam com infradesnivelamento que, na parede anterior, 
pode representar imagem em espelho de urn infarto na parede posterior 
(Quadro 141.11). 


QUADR0 141.il ■ Derivagoes de parede posterior e deventrfculo 
direito de acordo com a localizagao do IAMCSST 


LOCALIZAGAO 

DO IAMCSST 

DERIVAGOES ONDE APARECE 

0 SUPRADESNIVELAMENTO 

ARTERIA 

RELACIONADA 

Anterior 

VI ate V4 

Descendente 

anterior 

Anterior extenso 

VI ate V6 mais D1 eaVL 

Descendente 

anterior 

proximal 

Inferior 

D2, D3 e aVF 

Coronaria direita 
ou circunflexa 

Posterior 

V7, V8 e V9 

Circunflexa ou 
coronaria direita 

Lateral alto 

D1 e aVL 

Circunflexa 

VD 

V3R, V4R e VI 

Coronaria direita 


A presenga de bloqueio do ramo esquerdo dificulta o diagnostico do 
IAMCSST. Na presenga de urn quadro clfnico de dor prolongada, o achado 
de bloqueio do ramo esquerdo autoriza o diagnostico, e o paciente deve 
ser submetido a terapia de reperfusao. 

Outros achados de ECG que indicam possfvel IAMCSST sao: 

■ a presenga de ritmo idioventricular acelerado (TV lenta) deve le- 
vantar a suspeita de infarto em evolugao e autoriza a realizagao de 
estudo angiografico; 

■ pacientes com TV acompanhada de dor precordial ou reanimados 
de morte subita devem ser submetidos a estudo angiografico; 
pacientes com marca-passo definitivo e quadro clfnico tfpico tam- 
bem devem realizar angiografia de urgencia; 


pacientes que se apresentam com infradesnivelamento do seg¬ 
mento ST em 6 ou mais derivagoes e supradesnivelamento de aVR 
maior do que 1 mm devem ser considerados possfveis portadores 
de obstrugao da arteria descendente anterior proximal ou tronco e 
encaminhados para estudo angiografico; 
pacientes com quadro de dor refrataria, sem supradesnivelamen¬ 
to, podem ter anatomia complexa, com lesoes em varias arterias 
e devem ser estudados rapidamente. Nesse caso, encaixam-se, 
tambem, os pacientes previamente submetidos a cirurgia de revas- 
cularizagao ou implante de stents. 

Como esdarecido, a presenga de supradesnivelamento ou bloqueio 
de ramo esquerdo autoriza o diagnostico de IAMCSST e o infcio de tra- 
tamento. Nao e necessaria a confirmagao enzimatica. Os marcadores de 
necrose devem ser coletados para auxiliar na estratificagao de risco. 

Pacientes que procuram atendimento medico muito rapidamente, 
com menos de 1 hora do infcio dos sintomas, podem apresentar resulta- 
dos normais de marcadores de necrose, mesmo com urn infarto em evo¬ 
lugao. 

A administragao de opioides para o controle da dor, betabloqueado- 
res, nitratos e oxigenio seguem as indicagoes descritas. 0 AAS deve ser 
administrado imediatamente. 

0 paciente deve ser monitorado e urn acesso venoso de bom calibre 
precisa ser providenciado. 

Tratamento de reperfusao 
Logistica do atendimento 

No tratamento do IAMCSST, a logfstica do atendimento e parte primordial 
do sucesso terapeutico. 

Nao basta apenas ter os medicamentos ou os equipamentos dispo- 
nfveis, o sistema deve funcionar adequadamente, e todas as etapas de¬ 
vem ser avaliadas em termos de prontidao e rapidez de realizagao. 

0 medico responsavel pelo atendimento deve saber se o servigo de 
hemodinamica pode ser acionado a qualquer hora do dia ou da noite e o 
tempo esperado para se colocar o paciente na mesa de exame. 

Deve haver urn piano, conhecido por todos, sobre para aonde o pa¬ 
ciente pode ser encaminhado se nao houver hemodinamica disponfvel, 
como esse encaminhamento e feito e qual o tempo estimado ate a chega¬ 
da ao outro hospital. 

Quando o paciente chega ao servigo medico com IAMCSST, o tempo 
de infcio dos sintomas deve ser perguntado e anotado - o miocardio co- 
megou o processo de necrose no infcio da dor, e nao na chegada ao hospi¬ 
tal. Isso deve sempre estar na mente da equipe para que miocardio viavel 
nao seja perdido devido a atrasos desnecessarios. 

A administragao de trombolfticos ou a realizagao de angioplastia, 
mesmo com urn bom resultado de imagem, nao se traduz em beneffcio 
clfnico se for realizada fora do tempo de viabilidade do miocardio. 

0 esquema apresentado na Figura 141.3 descreve os pontos crfticos 
do atendimento inicial. 

Feito o diagnostico de IAMCSST, a equipe de atendimento tern tres al- 
ternativas: 

1 | Realizagao detrombolise EVem hospitais que nao dispoem de servigo 
de hemodinamica. 

2 | Realizagao de angioplastia primaria em urn tempo menor do que 60 
minutos. 

3 | Transference para urn hospital de retaguarda que disponha de servi¬ 
go de hemodinamica, desde que o paciente possa ser atendido (estar na 
mesa de exame) em ate 120 minutos. 

Nos locais onde nao ha servigo de hemodinamica e o paciente e sub¬ 
metido a trombolise EV, deve haver previsao de transference para hospi¬ 
tal de retaguarda para angioplastia de resgate imediata, caso nao haja 











FIGURA 141.4 ■ Fluxograma do atendimento do IAMCSST e seus principals marcadores de tempo. 
Fonte: Montalescot e colaboradores. 6 


sinais dmicos e eletrocardiograficos de reperfusao ou para realizagao de 
angiografia eletiva para complementa<;ao do tratamento nas primeiras 24 
horas. 

0 tempo de 120 minutos da transference para realizagao de an- 
gioplastia primaria e resultado de estudos DANAMI 2, que compararam 
o desfecho composto de obito, reinfarto e AVC nos pacientes que rece- 
beram fibrinolise no hospital de primeiro atendimento com aqueles que 
foram transferidos para realizar angioplastia primaria em outro hospital, 
com nftida vantagem para os que foram transferidos (14,2% versus 8,5% 
-p = 0,002). 

A Figura 141.4, adaptada das Diretrizes de 2013 da European Society 
of Cardiology, 6 descreve esse fluxo de atendimento e os principals marca- 
dores de tempo. 

Recentemente, uma estrategia denominada farmacoinvasiva (Figura 
141.5) tern sido apresentada como alternativa no atendimento de pacien¬ 
tes que procuram hospitals que nao possuem servi^o de hemodinamica e 
estao mais de duas horas distantes de urn centro capaz de realizar angio¬ 
plastia primaria. Essa e uma situa^ao comum em cidades sem hospitais 
terciarios ou na periferia de grandes centros urbanos. 

Nesse caso, o paciente recebe o tratamento trombolltico no primei¬ 
ro hospital, que, se possuir uma logfstica adequada, deve transferi-lo ime- 
diatamente para o hospital com retaguarda de angioplastia. 

A angiografia e realizada o mais precocemente possfvel na suspei- 
ta de falencia da reperfusao quimica ou nas primeiras 24 horas nos ca- 
sos sem essa suspeita. 


IAMCSST 



FIGURA 141.5 ■ Estrategia farmacoinvasiva. 
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0 intervalo minimo de tres horas apos a trombolise requerido para 
realizagao de angiografia e eventual tratamento diminui o risco de compli¬ 
cagoes hemorragicas no paciente que recebeu o trombolitico. 

Angioplastia primaria 

Tratamento de escolha para os pacientes com IAMCSST, esta indicada 
em todos os pacientes que se apresentam com ate 12 horas de evolugao. 

Comparada com tratamento fibrinolitico, a angioplastia primaria, quan- 
do realizada em ate 90 minutos apos a chegada ao hospital, alcanga taxas 
de patencia de vaso maiores do que o fibrinolitico em menor intervalo de 
tempo, o que se traduz em taxas menores de mortalidade, reinfarto e AVC. 

Contudo, essas vantagens sao perdidas caso nao se consiga realizar 
o procedimento dentro dos primeiros 120 minutos apos a chegada ao 
hospital. 

A angioplastia primaria permite o diagnostic completo das lesoes co- 
ronarianas e o adequado tratamento da arteria culpada. Outras lesoes en- 
contradas nas demais arterias nao devem sertratadas no mesmo momen- 
to pelo risco de complicagoes, que pioram o quadro isquemico do paciente. 

Particularmente os pacientes que estao evoluindo com 1C, choque 
cardiogenico, instabilidade eletrica ou que apresentaram fibrilagao ven¬ 
tricular (FV) revertida sao os que mais se beneficiam com a angioplastia 
primaria. Nao se deve perder tempo tentando compensar dinicamente ou 
realizar novos exames-tais pacientes devem ser levados imediatamente 
para o estudo angiografico. 

As recomendagoes da Sociedade Brasileira de Cardiologia 2 para uti- 
lizagao de anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios nos pacientes 
com IAMCSST estao descritas nos Quadros 141.12 e 141.13. 


QUADRO 141.12 ■ Recomendagoes para o uso de anticoagulantes 
em pacientes com IAMCEST submetidos a intervengao coronariana 
percutanea primaria 

I HNF ajustada pelo TCA durante a ICPP, associada ou nao a 
inibidores da GP llb/llla 

IIA Enoxaparina 0,5 mg/kg EV (ataque), associada ou nao a inibidores 
da GP llb/llla em substituigao a HNF. Manter enoxaparina 1 mg/ 
kg, SC, a cada 12 horas apos a ICPP a criterio dmico 

III Fondaparinux nao deve ser utilizada em pacientes submetidos a 
ICPP 

HNF: heparina nao fracionada; TCA: tempo de coagulagao ativada; GP: glicopro- 
teina; ICPP: intervengao coronaria percutanea primaria. 

Fonte: Lorga Filho e colaboradores. 2 


Tratamento fibrinolitico 

Ainda e o tratamento mais dispomvel no Brasil e o mais utilizado mundial- 
mente. Seu beneficio clinic para os pacientes que se apresentam em ate 12 
horas apos o imcio dos sintomas e inquestionavel, para qualquer tromboli¬ 
tico ou subgrupo de pacientes, incluindo-se idoso, diabetics e mulheres. 

Quanto mais rapido o tratamento for administrado, maior e o benefi¬ 
cio obtido. Menor beneficio e alcangado a cada hora que se perde, ja que 
mais miocardio morre e ha consequente aumento proporcional do risco do 
tratamento comparado ao ganho esperado. 

Nas primeiras tres horas, e particularmente na 1 a hora, apos o imcio 
dos sintomas, ha salvamento do miocardio em risco e, em consequencia, 
melhora mtida de sobrevida. Apos a 3 a hora ate a 12 a hora, o beneficio 
alcangado e menor, fato que talvez esteja relacionado, nao ao salvamento 


QUADRO 141.1 3 ■ Recomendagoes para o uso de antiagregantes 
plaquetarios no IAMCEST 

CLASSE 

RECOMENDAgAO 

NIVEL DE 

EVIDENCIA 

1 

AAS (162-300 mg em dose de ataque, com 
dose de manutengao de 81-100 mg/dia), 
independentemente da terapia de reperfusao 

A 


Clopidogrel 300 mg, em adigao ao AAS, em 
pacientes submetidos a terapia trombolitica 
ha menos de 24 horas, seguindo estrategia 
invasiva e ICP 

A 


Clopidogrel 600 mg, em adigao ao AAS, em 
pacientes submetidos a terapia trombolitica ha 
mais de 24 horas, seguindo estrategia invasiva 
e ICP 

C 


Clopidogrel 600 mg, em adigao ao AAS, em 
pacientes submetidos a ICPP 

C 


Ticagrelor 180 mg de ataque seguido, em 
adigao ao acido acetilsalicilico, por 90 mg, 

12/12 horas, em pacientes submetidos a ICPP 

B 


Prasugrel 60 mg de ataque, em adigao ao 

AAS, seguido por 10 mg 1 x/dia em pacientes 
virgens de tratamento com clopidogrel, com 
anatomia coronariana conhecida, submetidos a 
ICPP, e sem fatores de risco para sangramento 
(> a 75 anos de idade, menos de 60 kg, AVC 
ou AIT previos) 

B 


Clopidogrel 75 mg/d em pacientes com mais 
de 75 anos submetidos a terapia trombolitica 
ou nao 

B 

IIA 

Clopidogrel 600 mg (ataque) seguido por 
manutengao com 150 mg/d durante 1 sem, 
em adigao ao AAS, nos pacientes com baixo 
risco de sangramento submetidos a ICPP 



Inibidores da GP llb/llla em pacientes sob 
uso de dupla antiagregagao plaquetaria 
submetidos a ICPP com alta carga de 
trombo, slow/no reflow eoutras complicagoes 
tromboticas 

C 

MB 

Abciximab intracoronariano durante ICPP 


III 

Ticagrelor ou prasugrel em pacientes 
submetidos a terapia trombolitica ou nao 
reperfundidos 



Dose de ataque de clopidogrel de 300 mg em 
idosos com 75 anos ou mais submetidos a 
terapia trombolitica 

C 


Uso rotineiro dos inibidores da GP llb/llla em 
pacientes sob dupla antiagregagao plaquetaria 

B 


ICPP: intervengao coronariana percutanea primaria; AIT: ataque isquemico transi- 
torio; GP: glicoproteina; AVC: acidente vascular cerebral; AAS: acido acetilsalicilico. 
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de musculo cardfaco, mas aos beneffcios esperados de se manter a arteria 
relacionada ao infarto aberta (irrigagao de colaterais, maior estabilida- 
de eletrica, melhor cicatrizagao). 

A principal complicagao e o sangramento e, entre estes, o mais letal 
e o acidente vascular hemorragico. Sangramento intracraniano ocorre em 
0,9 a 1% dos casos e sangramentos maiores podem ocorrer em ate 13% 
dos pacientes. Pacientes de baixo peso, mulheres, idosos, portadores de 
doenga cerebrovascular previa ou aqueles com hipertensao na admissao 
sao os que apresentam maiores riscos. 

Sao consideradas contraindicagoes ao uso de fibrinolfticos: 

1 | Absolutas 

■ Hemorragia intracraniana (HIC) previa ou qualquer. 

■ AVC isquemico nos ultimos 6 meses. 

■ Neoplasia intracraniana primaria ou metastatica ou presenga 
de malformagao arteriovenosa (MAV). 

■ Cirurgia ou trauma craniano nas ultimas 3 semanas. 

■ Sangramento gastrintestinal no ultimo mes. 

Sangramento recente (exceto menstruagao). 

■ Dissecgao de aorta. 

■ Procedimentos em locais nao compressfveis nas ultimas 24 horas 
(biopsia hepatica, pungao lombar). 

2 | Relativas 

■ AIT nos ultimos 6 meses. 

■ Hipertensao nao controlada (pressao sistolica > 180 mmHg ou 
diastolica > 110 mmHg). 

■ Uso de anticoagulantes. 

■ Gravidez ou 1 a semana pos-parto. 

■ Doenga ulceropeptica ativa. 

■ Doenga hepatica grave. 

■ Reanimagao prolongada ou traumatica. 

E Nos pacientes que ja usaram estreptocinase: uso previo entre 5 
dias e 2 anos, alergia conhecida. 

Entre as contraindicagoes relativas, a mais frequente e a presenga de 
hipertensao nao controlada. 0 paciente deve ser agressivamente trata- 
do com betabloqueadores e nitrato EVs, e, se necessario, nitroprussiato 
de sodio, para que os nfveis pressoricos sejam rapidamente controlados, 
sem que se atrase em demasia o tratamento. Administrar tromboliticos 
em pacientes sem a pressao controlada aumenta a incidencia de AVC he¬ 
morragico. 

No pais, dispoe-se de tres tromboliticos: 

1 | Estreptocinase: e o trombolitico mais antigo e de menor custo. Nao 
se associa anticoagulagao apos seu uso. A dose e de 1.500.000 Ul admi- 
nistrados em 30 a 60 minutos. A taxa de patencia da arteria relaciona¬ 
da aos 90 minutos e de aproximadamente 50%. Fibrinolftico de escolha 
em idosos causa sensibilizagao. 

2 | Alteplase (t-PA): e fibrinoespecffico. A dose e 100 mg (15 mg em bolus, 
seguido de 0,75 mg/kg ate urn maximo de 50 mg em 15 minutos e 0,50 
mg/kg ate urn maximo de 35 mg infundidos em 60 minutos). Associado 
com maior taxa de sangramento em idosos com mais de 75 anos e menos 
de 60 kg de peso. Deve ser associado a heparinizagao plena. Patencia do 
vaso em 90 minutos e de 70 a 80%. Salva uma vida a mais em cada 100 
quando comparado com a estreptocinase. Nao causa sensibilizagao. 

3 | Tenecteplase (TNK-t-PA): e fibrinoespecffico. A dose e de 30 a 50 mg 
em bolus simples, conforme descrito: 

■ < 60 kg = 6.000 Ul = 30 mg = 6 ml_; 

■ > 60 a < 70 kg = 7.000 Ul = 35 mg = 7 mL; 

■ > 70 a < 80 kg = 8.000 Ul = 40 mg = 8 mL; 

■ > 80 a < 90 kg = 9.000 Ul = 45 mg = 9 mL; 

■ > 90 kg = 10.000 Ul = 50 mg = 10 mL. 


E o trombolitico mais eficiente disponfvel. A taxa de patencia aos 90 
minutos e maior que 85%. Nao causa sensibilizagao. 

As recomendagoes da Sociedade Brasileira de Cardiologia 2 para a uti- 
lizagao de anticoagulantes apos fibrinolfticos (t-PA e TNK) estao descritas 
no Quadro 141.14. 


QUADRO 141.14 ■ Recomendagoes para o uso de 
anticoagulantes em pacientes com IAMCEST submetidos a terapia 
trombolftica 


NIVEL DE 

CLASSE RECOMENDAgAO 

EVIDENCIA 

1 Enoxaparina 30 mg, EV, em bolus, seguido 

por 1 mg/kg SC a cada 12 horas durante 8 
dias ou ate a alta hospitalar em pacientes com 
menos de 75 anos. Nao administrar a dose 

EV em pacientes acima de 75 anos e manter 
enoxaparina 0,75 mg/kg, SC, a cada 12 h 

Utilizar 1 mg/kg/d em pacientes com 
depuragao de creatinina < 30 mL/min 

A 

HNF 60 Ul/kg EV (ataque), maximo de 4.000 

Ul, seguido por infusao contfnua de 12 Ul/ 
kg/hora, maximo de 1.000 Ul/h, inicialmente. 
Manter por urn perfodo mfnimo de 48 horas 
com ajustes na infusao para que o TTPA 
permanega entre 1,5-2 vezes o controle 

C 

IIA Fondaparinux 2,5 mg, EV, seguido por 2,5 

mg, SC, 1 x/d durante 8 dias ou ate a alta 
hospitalar 

B 


HNF: heparina nao fracionada; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada. 
Criterios de Reperfusao e Estudo Angiografico apos Trombolise. 


Os criterios clfnicos classicos de reperfusao - melhora da dor, queda 
de 50% no tamanho do supradesnivelamento do segmento ST, arritmias de 
reperfusao - apresentam baixa acuidade diagnostica quando comparadas 
com o estudo angiografico. Porem, ajudam a decidir quais pacientes devem 
ser encaminhados para angioplastia de resgate, definida como realizagao 
de angioplastia imediatamente apos o uso de trombolitico nos pacientes 
que continuam a apresentar quadro clfnico compatfvel com isquemia. 

Os pacientes com instabilidade hemodinamica ou eletrica, aqueles 
que nao apresentam melhora da dor, aqueles que voltam a apresentar 
sintomas apos o fibrinolftico, os que evoluem mantendo o supradesnive¬ 
lamento e os que evoluem com choque ou necessidade de medicagoes 
vasoativas devem ser submetidos a estudo hemodinamico imediata¬ 
mente. 


ATENgAO! 


Nao se deve tentar estabilizar o paciente antes de submete-lo ao es¬ 
tudo angiografico. 

Os pacientes com estabilidade clfnica pos-terapia trombolftica de¬ 
vem realizar estudo angiografico nas primeiras 24 horas apos a admi- 
nistragao de tromboliticos para estratificagao de risco e tratamento de¬ 
finitive. 
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Mesmo com aparente estabilidade clfnica pos-trombolftico, a pla- 
ca aterosderotica rota pode apresentar nova complicagao a curto prazo 
e aumentar o risco de reinfarto com maior perda de musculo cardfaco e 
piora da sobrevida. 

Cirurgia de revascularizagao nos IAMCSST 

Atualmente, existe pouca indicagao cirurgica durante a fase aguda dos pa- 
cientes com IAMCSST. 

A incapacidade de realizar angioplastia na arteria culpada e uma in¬ 
dicagao teorica, desde que esta arteria se encontre aberta para que haja 
perfusao enquanto se prepara o paciente para a cirurgia. Se a arteria res- 
ponsavel estiver fechada, sua revascularizagao nao devera produzir be- 
neffcio, pois, muito provavelmente, o musculo irrigado estara necrotico. 

A revascularizagao de outras arterias comprometidas deve ser feita 
fora da fase aguda. 

A utilizagao de fibrinolfticos e antiagregagao plaquetaria de roti- 
na cria dificuldades de homeostasia durante o procedimento cirurgico. 
Cirurgias realizadas sem que haja urn tempo mfnimo de 3 a 7 dias de 
retirada do antiagregante plaquetario ou apos fibrinolise evoluem com 
alto risco de sangramento e obito e devem ser consideradas indicagoes 
de excegao. 

Complicacies do IAMCSST 

■ Insuficiencia cardiaca: graus variados de disfungao ventricu¬ 
lar esquerda sao comuns nos pacientes com IAMCSST. Perda de 
musculo cardfaco, obstrugao microvascular, obstrugoes existentes 
nas outras arterias coronarias e presenga de miocardio atordoado 
explicam o desenvolvimento de 1C. 

Pacientes nao submetidos a revascularizagao, aqueles em que esses 
procedimentos foram realizados com muito tempo de evolugao ou os 
que nao conseguiram ter a arteria aberta apresentam quadros mais graves. 

Os pacientes podem apresentar desde graus discretos de congestao 
(tratada com diureticos e vasodilatadores), hipotensao (com necessidade 
de uso de medicagoes vasoativas) ate o desenvolvimento de choque car¬ 
diogenico. 

A avaliagao com a ecocardiografia permite quantificar o grau de 
disfungao ventricular esquerda, presenga de complicagoes mecanicas ou 
disfungoes valvares. 

Piora subita de urn quadro de 1C deve levar a urn novo estudo hemo- 
dinamico para diagnosticar possfvel reodusao da arteria tratada previa- 
mente. 

■ Choque cardiogenico: pode-se desenvolver em 6 a 10% dos pa¬ 
cientes; e mais comum nos infartos de parede anterior, mas pode 
se apresentar como urn choque de VD nos infartos inferiores. 
A mortalidade e alta, > 50%, e e a principal causa de obito nos 
pacientes com IAMCSST. A incidencia de choque cardiogenico e 
inversamente proporcional a rapidez e a qualidade da reperfusao 
alcangada; quanto mais rapida a reperfusao e mais completa, me- 
nor a incidencia dessa complicagao. 

■ Arritmias e disturbios de condugao: sao muito comuns nas pri- 
meiras horas e dias apos IAMCSST. 

Observam-se incidences de ate 28% de FA, 13% de TV nao sustenta- 
da, 10% de BAVs de alto grau, 3% de TV sustentada e 3% de FV. 

Extrassistolia ventricular ocorre na grande maioria dos pacientes na 
fase aguda e nao tern valor prognostic, nao preve FV e nao deve ser roti- 
neiramente tratada com antiarrftmicos. 

Pacientes com TV ou FV apresentam maior mortalidade em 30 dias do 
que os que evoluem sem essas arritmias (22% versus 5%). 

BAVs de alto grau sao maiores preditores de morte do que taquiar- 
ritmias em pacientes com fragao de ejegao < 40%. Presenga de arritmia 


pode significar isquemia nova ou persistente e ser uma indicagao de novo 
estudo angiografico. 

Deve-se afastar ou tratar hipoxemia e disturbios eletrolfticos existentes. 

A utilizagao profilatica de lidocafna e contraindicada porque esta as- 
sociada a maior incidencia de assistolia e mortalidade. 

A utilizagao de betabloqueadores e inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (IECA) diminuiu a incidencia de arritmias no pos-infarto. 

Implante de desfibrilador e indicado para pacientes com fragao de 
ejegao < 40% e que apresentam TV ou FV apos as primeiras 48 horas de 
evolugao do infarto. 

■ Complicagoes mecanicas: podem ocorrer nos primeiros dias ou 
ate nas primeiras tres semanas do IAMCSST. Idade avangada, Killip 
III a IV, pacientes triarteriais e pacientes submetidos tardiamente 
a revascularizagao sao fatores de risco para essas complicagoes. 
Geralmente, sao de instalagao subita e catastrofica, podem se 
apresentar mais sutilmente como piora do tipo funcional ou com o 
aparecimento ou modificagao de urn sopro, no exame ffsico. 

A ecocardiografia e de grande auxflio no diagnostic dessas condi- 
goes. Pode ser necessaria intervengao cirurgica de urgencia. 

E Insuficiencia mitral: pode ocorrer devido a isquemia ou a rup- 
tura do musculo papilar ou cordoalha, como da dilatagao do VE. 
O quadro clfnico e de piora da situagao hemodinamica com conges¬ 
tao pulmonar ou edema agudo. Geralmente, aparece urn novo so¬ 
pro no exame ffsico. Nos casos de isquemia transitoria, o quadro 
clfnico e o exame ffsico podem ser transitorios e apresentar urn pa- 
drao de piora, melhora e piora. O tratamento e feito com diureticos 
e vasodilatadores, mas pode ser necessaria a cirurgia para troca 
mitral ou plastia valvar, nos casos mais graves. 

■ Ruptura cardiaca: condigao catastrofica que pode ocorrer na fase 
subaguda dos grandes infartos transmurais. Pode-se manifestar 
com dor subita, tamponamento ou parada cardiaca em dissociagao 
eletromecanica ou assistolia. Em casos raros, pequenas rupturas 
podem ser contidas pelo pericardio e diagnosticadas como falso 
aneurisma posteriormente. Quando diagnosticada, o tratamento 
e cirurgico, com alta morbidade e mortalidade. 

■ Ruptura do septo interventricular: geralmente se apresenta com 
piora rapida de 1C acompanhada de edema pulmonar e necessi¬ 
dade de intubagao frequente. Se a comunicagao e ampla, o sopro 
pode ser discreto. O tratamento e cirurgico com alta morbidade e 
mortalidade. 

■ Pericardite: sua incidencia tern diminufdo com a reperfusao 
adequada. Manifesta-se como dor que se modifica com a respi- 
ragao e a posigao corporal. Atrito pericardico, no exame ffsico, 
nao e encontrado em todos os casos. Podem surgir alteragoes 
eletrocardiograficas que se confundem com piora da isquemia. 
Podem aparecer sinais sistemicos, como febre, ou laboratoriais, 
como leucocitose. O ecocardiograma pode mostrar derrames 
pericardicos de diversos tamanhos que podem evoluir para tam¬ 
ponamento. O tratamento da dor e feito com AAS em doses al- 
tas, paracetamol ou colchicina. Deve-se evitar o uso de corticos- 
teroides ou AINH que podem levar a cicatrizagao prejudicada do 
miocardio necrotico. Pericardiocentese raramente e necessaria. 
Na presenga de derrame pericardio, os anticoagulantes devem 
ser suspensos. 

■ Presenga de trombo no ventrfculo esquerdo: sua incidencia 
tern diminufdo com a utilizagao dos anticoagulantes, antiagre- 
gantes e com a reperfusao adequada, que diminui o tamanho e 
a profundidade do IAMCSST. Presenga de trombo e considera- 
da preditor de mau prognostico porque traduz infarto extenso e 





DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

779 

o 



pelo risco de fenomenos tromboembolicos. A present de trombo 
sempre foi considerada indicate) para anticoagulagao plena com 
cumarmicos por seis meses. Com os atuais esquemas de dupla an- 
tiagregagao, nao ha consenso sobre a melhor abordagem, devido 
ao risco de sangramento com a associagao de cumarmicos aos 
antiagregantes. 

■ Infarto do ventriculo direito: condigao mais encontrada nos in- 
fartos inferiores ou inferodorsais. Exibe urn espectro clinico que se 
apresenta desde hipotensao taquicardica ate franca falencia do 
VD com impossibilidade de se manter a PA e alta mortalidade. 
E tratado com expansao volemica e vasopressores. Deve-se sus¬ 
pender o uso de nitratos ou outros vasodilatadores. 0 paciente 
piora muito a situagao hemodinamica se perde o ritmo sinusal; 
arritmias supraventriculares ou bloqueios devem sertratados ra- 
pidamente. Na maioria dos casos; o VD consegue se adequar com 
o passar dos dias. 

OUTRAS MEDICARES DE USO ROTINEIRO 
POS-ALTA - PREVEN^AO SECUNDARIA 

Diversos medicamentos demonstraram beneffeios apos urn episodio de 
SCA. Grande parte deles procuram preservar o VE de sobrecarga adre- 
nergica e efeitos da ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), diminuindo a remodelagao ventricular e a evolugao para formas 
mais graves de 1C. 

Todos os medicamentos descritos a seguir demonstraram ganhos 
de sobrevida e capacidade funcional, particularmente nos casos de 
IAMCSST: 

IECA: sao medicamentos indicados para prevenir o remodelamento 
ventricular e devem ser iniciados no primeiro dia de evolugao apos 
a estabilizagao hemodinamica. 

Sao indicados em todos os pacientes com IAMCSST, mas sao manda¬ 
tories nos pacientes que desenvolveram qualquer grau de 1C, diabeticos e 
pacientes com IR. 

Deve-se procurar alcangar a maior dose possfvel para cada farma- 
co do grupo. 

Nos pacientes intolerantes, pode-se prescrever bloqueadores dos re- 
ceptoresdeangiotensina. 

Os pacientes devem ser monitorados quanto a hipotensao, piora da 
IRe hiperpotassemia. 

Betabloqueadores: devem ser prescritos para todos os pacientes 
no 1° dia de evolugao, exceto os que se apresentam com sinais 
clmicos de 1C; nestes, o medicamento deve ser iniciado apos a es¬ 
tabilizagao do quadro e mantido indefinitivamente como preven- 
gao secundaria. Diminuem a evolugao para 1C e sao medicagao de 
1 a escolha nos casos de 1C instalada. 

Devem-se tentar alcangar a maior dose possfvel para cada farmaco do 
grupo; a FC-alvo e 50 a 55 bpm. 

Estatinas: devem ser iniciadas no 1° dia e mantidas como preven- 
gao secundaria. 0 alvo terapeutico atual e urn LDL < 70 mg/dL. 
Nao ha evidencia sobre superioridade de uma ou outra estatina. 
Se o paciente ja faz uso do medicamento, este deve ser obrigato- 
riamente mantido 

■ Antagonistas da aldosterona sao indicados nos paciente que de¬ 
senvolveram 1C (fragao de ejegao menor do que 40%), particular¬ 
mente em diabeticos. Devem-se monitorar a fungao renal e o nfvel 
serico de potassio. 

■ Nao ha indicagao rotineira de uso de antiarritmicos profilaticos 
mesmo nos pacientes que apresentaram arritmias ventriculares 
complexas durante a fase aguda da SCA. 


REVISAO 


A sindrome coronariana aguda (SCA) descreve os quadros clmicos 
que se originam da obstrugao parcial ou total das arterias corona- 
rias e tern como apresentagao mais comum a dor toracica (de etio- 
logia variavel) de caracterfstica subita, em peso, acompanhada de 
mal-estaresudorese. 

Em virtude disso, o ECG e os resultados de enzimas cardfacas dife- 
renciam os pacientes entre os diagnostics de Al, IAMSST e 1AM. 
Auxiliam nesse diagnostic os marcadores de necrose miocardica e 
a eletrocardiografia. 

Os pacientes que apresentarem queixas relacionadas a SCA de¬ 
vem ser prontamente atendidos, a fim de diminuir a morbidade e 
a mortalidade. 0 tratamento pode ser farmacologico ou invasivo 
(cirurgico). 

Nos casos das IAMCSST, a terapia pode ser por reperfusao, far- 
macoinvasiva, angioplastia primaria, fibrinolftico ou cirurgia de 
revascularizagao. Sao complicagoes relacionadas a essa afeegao a 
insuficiencia cardiaca, o choque cardiogenic, a insuficiencia mitral, 
a ruptura cardiaca, a ruptura do septo interventricular, a pericardite, 
a presenga de trombo no ventriculo esquerdo e infarto do ventriculo 
direito. 
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DOENGA CORONARIANA CRONICA 


■ EDSON STEFANINI 

■ WALTER J. GOMES 


Entre os pacientes portadores de doenga coronariana cronica induem-se os 
portadores de coronariopatia subclfnica, os que apresentam isquemia mio- 
cardica silenciosa, os pacientes que tiveram um evento coronariano agudo 
(como angina instavel ou infarto agudo do miocardio [1AM]), os que foram 
submetidos a tratamento por revascularizagao percutanea ou cirurgica e os 
portadores de angina estavel cronica. Estao inseridos nesse grupo, ainda, os 
portadores de insuficiencia cardfaca (1C) por isquemia miocardica cronica. 

Nos Estados Unidos, cerca de 14 milhoes de pacientes sao portadores 
de coronariopatia, e pelo menos metade dessa populagao tem manifes¬ 
tagao de angina. No Brasil, estima-se que 900 mil pacientes apresentem 
angina do peito, com aproximadamente 18 mil casos novos por ano. 





Celulas inflamatorias 


Placa vulneravel 


Placa estavel 


FIGURA 142.1 ■ Diferengas entre a placa estavel presente 
na coronariopatia cronica e a placa vulneravel responsavel pelas 
sfndromes coronarianas agudas. 


■ "ISIOPATOLOGIA 

A aterosderose e um processo cronico, progressivo e sistemico, caracte- 
rizado por resposta inflamatoria e fibroproliferativa na parede arterial. 
Entre seus principals agentes agressores induem-se hipertensao arterial, 
hipercolesterolemia, diabetes, tabagismo, reagoes imunologicas e infla¬ 
matorias, alem da suscetibilidade genetica manifestada por meio da his- 
toria familiar. As alteragoes vasculares coronarias se dao por disfungao 
endotelial, perdas das propriedades antitromboticas e obstrugao do lumen 
das arterias. 

Nos pacientes portadores de doenga coronariana cronica, a aterosde- 
rose das arterias coronarias se manifesta pela presenga de placas estaveis, 
com menor conteudo de lipoprotefna de baixa densidade-colesterol (LDL- 
-C) e capa fibrosa espessa, causando obstrugao mais ou menos significa- 
tiva do lumen arterial com prejufzo a perfusao sangufnea do miocardio. 
Algumas placas com maior conteudo de LDL-C e com capa fibrosa mais 
fina (placas vulneraveis) podem sofrer um processo de erosao superficial 
ou ruptura, fator decisivo para formagao de trombo e desencadeamento 
de uma sfndrome coronariana aguda (SCA) (Figura 142.1): angina instavel, 
1AM e morte subita. 

0 prejufzo do fluxo sangufneo miocardico em decorrencia do proces¬ 
so aterosderotico obstrutivo das coronarias e o principal determinante do 
desequilfbrio entre oferta e consumo de oxigenio no miocardio, levando 
a isquemia com manifestagao clfnica da angina do peito. Outros mecanis- 
mos desencadeantes do processo isquemico induem: vasoespasmo coro¬ 
nariano, disfungao microvascular e insuficiencia ventricular esquerda. A 
presenga de placas aterosderoticas nas arterias nao leva necessariamente 
a sintomas de angina e nem mesmos a alteragoes em testes isquemicos. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Embora muitas vezes a coronariopatia possa se apresentar sem sintoma 
definido, a angina do peito e a manifestagao clfnica mais frequente. Ca- 
racteriza-se por dor na regiao precordial ou retroesternal, e desencadeada 
por esforgo ffsico ou estresse emocional, apresenta carater de aperto ou 
queimagao e dura em geral de 2 a 5 minutos, mas pode estender-se por 
ate 15 a 20 minutos. Por vezes, e acompanhada de dispneia e pode apre¬ 


sentar irradiagao para o membro superior esquerdo, com maior frequen¬ 
ce, e para a mandfbula ou para os ombros. Vale lembrar que, em alguns 
pacientes, como os idosos, as mulheres ou os diabeticos, o quadro clfnico 
pode se apresentar de forma totalmente atfpica, cabendo ao medico valo- 
rizar os sintomas inespecfficos e a probabilidade de doenga aterosderotica 
no paciente. Nao raramente, a apresentagao clfnica da isquemia miocardi¬ 
ca nesses pacientes se da sob a forma dos "equivalentes isquemicos": ede¬ 
ma agudo do pulmao; arritmias cardfacas; infarto agudo; ou morte subita. 

Geralmente, o exame ffsico no coronariopata cronico e inexpressivo, 
podendo ser absolutamente normal. Deve, entretanto, ser realizado de 
forma meticulosa, para afastar outras patologias que costumam apresen¬ 
tar angina (prolapso da valva mitral, estenose aortica, miocardiopatia hi- 
pertrofica, hipertensao pulmonar e miocardiopatia dilatada) ou detectar 
alteragoes que venham a agravar o quadro anginoso (anemia, hipertiroi- 
dismo, descompensagao diabetica, crise hipertensiva ou arritmia). 

A gravidade dos quadros anginosos, levando em conta as circuns- 
tancias em que ocorrem os episodios de dor precordial, pode ser avaliada 
de acordo com a classificagao da Canadian Cardiovascular Society (CCS) 
(Quadro 142.1). 


QUADRO 142.' ■ Classificagao da angina segundo a CCS* 

Classe I: o paciente nao apresenta angina com atividades ffsicas 
habituais. A dor aparece apenas com atividades ffsicas extenuantes ou 
exercfcios rapidos e prolongados 

Classe II: o paciente apresenta leve limitagao com atividades ffsicas 
habituais. A dor aparece quando caminha rapido, em adive ou sobe 
escadas com frio, vento, sob estresse ou apos as refeigoes. A dor 
tambem pode aparecer quando o paciente caminha por mais de duas 
quadras no piano 

Classe III: o paciente apresenta importante limitagao as atividades 
ffsicas habituais. A dor aparece quando caminha por menos de duas 
quadras no piano ou sobe escadas em situagao e velocidades normais 
Classe IV: incapacidade de realizar qualquer atividade sem 
desconforto. Alem disso, a angina pode estar presente em repouso 


*Dispomvel em: www.ccs.ca. 




















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

781 

o 



Essa classificagao e util para estabelecer a gravidade da doenga coro¬ 
nariana, bem como auxilia na escolha do metodo diagnostico complemen- 
tar, como angina dasse III ou IV, que exige investigagao invasiva por meio 
da cinecoronariografia. E ainda importante para a avaliagao da eficacia da 
terapeutica adotada. 

■ DIAGNOSTICO 

A presenga de dor com as caracterfsticas descritas em urn paciente com 
fatores de risco para aterosderose coronaria torna o diagnostico de angina 
do peito bastante provavel. 0 diagnostico pode ser confirmado quando ja 
ha alteragoes isquemicas no eletrocardiograma (ECG) de repouso. Quan¬ 
do este se mostra normal, e possfvel utilizar os testes isquemicos funcio- 
nais. Destes, o mais empregado e acessfvel e a ergometria, realizada sob 
vigilancia medica. Nesse exame, o paciente executa urn exercfcio ffsico 
progressive, sob monitoragao de pressao arterial (PA) e eletrocardiografi- 
ca. 0 teste ergometrico e considerado indicativo de isquemia miocardica 
quando ha reprodugao da dor ou infradesnivelamento do segmento ST. 

Nos pacientes que apresentam alteragoes eletrocardiograficas em re¬ 
pouso, como bloqueio completo de ramo esquerdo (BCRE), marca-passo 
artificial e mesmo alteragoes previas, como ocorre no hipertenso, sao utili- 
zados metodos de imagem para a avaliagao de isquemia miocardica, como 
a cintilografia de perfusao miocardica ou a ecocardiografia com estresse 
farmacologico. 

OUTRAS FORMAS DE APRESENTAGAO CLINICA E 
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Alem da apresentagao clfnica dassica da angina cronica estavel, ja des- 
crita, em que as crises isquemicas sao desencadeadas por aumento do 
consumo miocardico de oxigenio, outras formas de apresentagao induem 
a angina de Prinzmetal, na qual as crises isquemicas sao produzidas por 
espasmo das arterias coronarias, com doenga aterosderotica que pode 
apresentar uma placa excentrica, pouco ou moderadamente obstrutiva, 
a qual, sob distintos estfmulos, reage com constrigao severa do lumen. 
Tais episodios surgem em repouso, durante o sono ou nas primeiras horas 
da manha e se acompanham de dor precordial em aperto ou opressao, 
frequentemente irradiada para o membro superior esquerdo, durando de 
10 a 15 minutos em media. Muitas vezes, o episodio de dor se da com 
sudorese e, em cerca de 50% dos casos, com arritmias. Quando registrado 
o ECG durante a dor, habitualmente, observa-se supradesnivelamento do 
segmento ST, que regride apos o termino do episodio. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

0 diagnostico diferencial da angina de peito deve ser feito com todas as 
dores da parede toracica, entre elas a sfndrome de Tietze, que se caracte- 
riza por dor na parede toracica anterior motivada por inflamagao da car- 
tilagem costal e reproduzida pela compressao das cartilagens, podendo 
sofrer alteragoes em intensidade com a movimentagao do torax e as ex- 
cursoes respiratorias. 

Entre as patologias do trato digestivo alto, destacam-se as alteragoes 
esofagicas, a ulcera gastroduodenal, as gastrites e a colecistopatia. Tam- 
bem devem ser descartados sintomas relacionados a doengas pulmonares, 
como a dor pleural ou a tromboembolia pulmonar (TEP). 

■ iSTRATIFICA^AO DE RISCO 

Em uma estratificagao de risco de obito, esses pacientes sao classifica- 
dos em tres categorias: a) baixo risco (mortalidade < 1% ao ano); risco 
intermediary (mortalidade de 1 a 3% ao ano); e alto risco (mortalidade 
> 3% ao ano). 


ATENgAO! 


Os principals determinantes do prognostic sao extensao e severidade 
da disfungao ventricular, a severidade da doenga arterial coronariana 
(DAC), a tolerancia ao exercfcio e as comorbidades existentes. 

De modo resumido e dependendo da necessidade, a sequencia a se- 
guir pode ser implementada para avaliagao diagnostica e prognostica do 
paciente com doenga coronariana cronica: 
a | avaliagao clfnica e laboratorial; 
b | eletrocardiografia; 

c | avaliagao da fungao do ventrfculo esquerdo (VE): ecocardiografia; 
d | testes isquemicos: teste ergometrico, cintilografia de perfusao miocar¬ 
dica, ecoestresse; 

e | angiotomografia de coronarias; 
f | RM; 

g | cinecoronariografia. 

■ TRATAMENTO 

Os objetivos fundamentals do tratamento da doenga coronariana cronica 
e da angina estavel sao: 

1 | prevengao de 1AM e da morte subita, buscando aumento da "quanti- 
dade de vida"; 

2 | redugao da sintomatologia e dos episodios de isquemia miocardica, 
melhorando a qualidade de vida. 

0 foco do tratamento da angina estavel conica deve ser direcionado 
para: 

■ controle de doengas associadas que podem precipitar a piora dos 
quadrosanginosos; 

■ redugao dos fatores de risco de coronariopatia; 

■ medidas nao farmacologicas, fundamentalmente modificagoes do 
estilo de vida; 

■ terapeutica farmacologica adequada; e 

■ revascularizagao miocardica por meio da intervengao por cateter 
ou cirurgia. 

TRATAMENTO DE DOENGAS ASSOCIADAS 

Varias situagoes clfnicas contribuem para aumentar o consumo de oxige¬ 
nio ou reduzir a sua oferta, entre elas: anemia; obesidade; tirotoxicose; 
febre; infeegoes; e taquicardia. Alguns medicamentos, como a anfetamina 
e o isoproterenol, podem aumentar a demanda de oxigenio, assim como a 
cocafna pode causar espasmo coronario e precipitar SCAs agudas. A insu- 
ficiencia cardfaca congestiva (ICC), a estenose aortica e a miocardiopatia 
hipertrofica podem contribuir para aumentar a frequencia e a gravidade 
da angina. 

Os pacientes devem ser aconselhados a evitar regimes de trabalho 
extenuantes, com observagao rigorosa dos horarios de descanso e lazer. 
Alimentagao saudavel, manutengao do peso adequado e estfmulo as ati- 
vidades ffsicas diarias sao extremamente importantes para o paciente 
coronariopata. 

lntervenc:ao sobre os fatores de risco para 
coronariopatia 

No Quadro 142.2, estao listados os fatores de risco nao trataveis, ou 
seja, sobre os quais nao ha como exercer quaisquer intervengoes, e os 
trataveis, sobre os quais se deve empreender todos os esforgos para 
modifica-los. 
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ATENgAO! 


A atuagao energica sobre os fatores de risco para doenga coronaria, 
com medidas dieteticas e medicamentos que controlam a hipertensao 
arterial, o diabetes e, principalmente, a hiperlipidemia, representa a 
medida mais efetiva para uma evolugao satisfatoria e a ausencia de 
eventos desfavoraveis entre os pacientes com insuficiencia coronaria- 
na cronica. 


Hipertensao arterial 

0 tratamento da hipertensao arterial deve ser analisado em relagao a 
magnitude e a coexistencia de outros fatores, como a dislipidemia, o dia¬ 
betes e o tabagismo. A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) tern sido 
implicada como fator de risco para infarto do miocardio, 1C e morte subita. 
0 tratamento inicia-se com mudanga no estilo de vida, dieta, exercfcios 
e inclui medicamentos, como betabloqueadores, antagonistas do calcio, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores dos 
receptores de angiotensina II e diureticos. 


QUADRO 142.2 ■ Fatores de risco para doenga coronariana mais 
importantes segundo as diretrizes nacionais e internacionais 

Fatores de risco nao modificaveis 

Historia familiar: familiares de 1° grau do sexo masculino com menos 
de 55 anos e do sexo feminino abaixo dos 62 anos 
Sexo masculino 
Idade avangada 

Fatores de risco modificaveis 

■ HAS 

Colesterol LDLaumentado 
HDL baixo 
TG aumentado 
Hiperglicemia/DM 
Obesidade 

Fatores trombogenicos 
Estilo de vida: 

a | dieta rica em gordura saturada e calorica 
b | tabagismo 
| consumo dealcool 
d | sedentarismo 
e | estresse 

HAS: hipertensao arterial sistemica; HDL: lipoprotefna de alta densidade; LDL: lipo¬ 
protefna de baixa densidade; TG: triglicerides; DM: diabetes melito. 


Tabagismo 

0 cigarro piora os quadros anginosos na medida em que aumenta o con¬ 
sumo de 0 2 e reduz o fluxo coronario devido ao aumento do tonus arte¬ 
rial, causando isquemia. 0 cigarro parece tambem reduzir a eficacia dos 
medicamentos antianginosos. Sem duvida, a cessagao do habito de fumar 
e uma das medidas mais efetivas e de menor custo para prevengao da 
progressao da aterosderose coronaria nos vasos nativos e nos enxertos 
utilizados na revascularizagao miocardica. 

Dislipidemias 

A modificagao dos habitos alimentares e/ou o uso de medicamentos, como 
as estatinas, reduzindo os nfveis plasmaticos de colesterol, tern sido res- 


ponsavel pela queda na incidencia de eventos clmicos coronarianos, na 
prevengao primaria ou secundaria. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Entre os medicamentos utilizados na doenga coronariana cronica e na an¬ 
gina estavel para se atingir os objetivos do tratamento destacam-se: 

1 | Agentes que efetivamente diminuem a morbidade e a mortalidade: 

antiagregantes plaquetarios; 

■ betabloqueadores; 

■ IECA; 

■ hipolipemiantes. 

2 | Agentes que reduzem a sintomatologia e melhoram a capacidade ffsi- 
ca (medicamentos anti-isquemicos): 

■ nitratos; 

bloqueadores dos canais de calcio; 

■ trimetazidina, ranolasina, nicorandil e ivabradina. 

Antiagregantes plaquetarios 

Nos coronariopatas portadores de angina cronica estavel, os antiagregan¬ 
tes plaquetarios sao indicados para a prevengao secundaria, reduzindo o 
risco de eventos isquemicos agudos que tern como base fisiopatologica a 
formagao de trombo sobre a placa aterosderotica. 

■ Acido acetilsalicilico (AAS): administrado na dose de 100 a 200 
mg/dia, exerce agao antitrombotica pela inibigao da enzima ciclo- 
-oxigenase e pelo subsequente bloqueio da sfntese de tromboxano 
A2, responsavel pela ativagao da plaqueta. 

■ Derivados tienopiridmicos: a ticlopidina e o clopidogrel sao 
agentes bloqueadores dos receptores plaquetarios de difosfato 
de adenosina (ADP). Os tienopiridmicos tern sido utilizados no lu- 
gar do AAS (nos casos de intolerance ou alergia) ou associados a 
este apos angioplastia, principalmente nos casos de implantagao 
de sfe/7f intracoronario. 0 clopidogrel, na dose de 75 mg/dia, tern 
sido mais utilizado do que a ticlopidina, na dose de 250 mg duas 
vezes ao dia, pelo seu melhor perfil de tolerancia. A farmacologia 
do clopidogrel e semelhante a da ticlopidina, porem com agao anti- 
plaquetaria irreversfvel e mais intensa no mvel dos receptores ADP. 
O prasugrel e o ticagrelor, recem-langados no Brasil, sao tienopiri¬ 
dmicos mais potentes do que o clopidogrel, porem ainda nao tern 
indicagao em DAC cronica. 

Bloqueadores beta-adrenergicos 

Os betabloqueadores sao subdivididos em inespecificos, que bloqueiam 
igualmente os receptores beta-1 e beta-2, e cardiosseletivos, que blo¬ 
queiam predominantemente os receptores beta-1. Os betabloqueadores 
produzem bloqueio da atividade simpatica no organismo. Como a maioria 
das condigoes que precipitam os ataques anginosos (exercfcios, estresse 
emocional, alimentagao, exposigao ao frio etc.) se deve ao aumento na ati¬ 
vidade simpatica cardfaca, entende-se a utilidade desse grupo de medica¬ 
mentos no tratamento da angina do peito. Alem de suas propriedades 
anti-isquemicas, hipotensoras eficientes e antiarrftmicas, tern diminufdo 
a mortalidade em pacientes com 1C e a mortalidade e o reinfarto na evo- 
lugao pos-IAM. 

Os bloqueadores beta-adrenergicos existentes em nosso meio, dividi- 
dos de acordo com suas principais propriedades, e os produtos comerciais 
disponfveis sao apresentados no Quadro 142.3. 

As principais situagoes clfnicas que contraindicam o uso de betablo¬ 
queadores sao crises de broncoespasmo, 1C e insuficiencia arterial periferi- 
ca com fenomeno de Reynaud. 

Em pacientes predispostos a essas complicagoes, e aconselhavel o 
uso de betabloqueadores cardiosseletivos. No entanto, devem ser utili- 
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QUADRO 142.3 ■ 
Brasil 

Principais betabloqueadores disponiveis no 

PRINCIPAIS 

PRODUTO 

NOMES COMERCIAIS E 

PROPRIEDADES 

DISPONIVEL 

APRESENTAGAO 

Nao seletivos 

Propranolol 

Pindolol 

Propranolol®, Inderal® e 
Rebatem® - comp, de 10, 40 
e 80 mg 

Visken®-comp. de 5 e 

10 mg 

Cardiosseletivos 

Atenolol 

Metoprolol 

Atenol®, Angiopress®, 

Ablok® e Neotenol® - comp, 
de 25, 50 e 100 mg 

Seloken® e Lopressor®- 
comp. de 100 mg 

Com agao alfa e 
betabloqueadora 

Carvedilol 

Labetalol 

Coreg®, Divelol® e 

Cardilol®- 

comp.de 3,125, 6,25,12,5 
e 25 mg 

Trandate® 

Com agao 
antiarritmica 

Sotalol 

Sotacor®-comp. de 120 e 

160 mg 


Comp.: comprimido(s). 


zados com muita cautela em pacientes diabeticos insulinodependentes, 
nos quais podem agravar o quadro metabolico ou mascarar os sinais de 
hipoglicemia. 

Em pacientes portadores de angina cronica estavel, a associagao de 
nitratos e betabloqueadores costuma ser muito util, pois a taquicardia re- 
flexa produzida pela vasodilatagao em virtude dos nitratos e inibida pelos 
betabloqueadores. 

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina 

As evidences cientfficas iniciais dos beneffcios dos IECA no paciente co- 
ronariopata advem dos estudos realizados pos-infarto do miocardio, par- 
ticularmente naqueles com disfungao ventricular esquerda ou clmica de 
1C. Pacientes com angina cronica estavel, portadores de diabetes e pro¬ 
teinuria devem sertratados com IECA, uma vez que esses medicamentos 
diminuem a progressao da doenga renal cronica (DRC). Pacientes que 
apresentam tosse com IECA podem ser tratados com bloqueadores dos 
receptores de angiotensina. 

Hipolipemiantes 

Varios estudos nos ultimos anos tern demonstrado a eficacia das estati- 
nas na prevengao de eventos cardiovasculares, incluindo morte, entre os 
portadores de coronariopatias, mesmo quando o LDL-C se encontra em m- 
veis normais. Esses medicamentos constituem a melhor opgao terapeutica 
para o controle do nfvel serico do LDL-C, devendo ser utilizados quando os 
nfveis estao acima de 100 mg/dL. Outros hipolipemiantes, como os fibra- 
tos para controle dos TGs e, como alternativa as estatinas ou em associa¬ 
gao a elas, a ezetimiba, tambem sao utilizados. 

Nitratos 

Potentes venodilatadores reduzem o retorno venoso e, com isso, provo- 
cam redugao no volume e na pressao de enchimento do VE, diminuin- 
do o estresse na parede ventricular. E importante lembrar que a tensao 
miocardica e fator de aumento de consumo de oxigenio pelo miocardio. 


Alem disso, os nitratos dilatam os segmentos coronarianos estenoticos e 
aumentam o fluxo de colaterais para o miocardio isquemico, pela agao 
na musculatura lisa vascular. Seus efeitos beneficos incluem, portanto, o 
aumento da perfusao miocardica e a redugao da demanda miocardica de 
0 2 . 0 efeito vasodilatador arterial determina melhora na complacencia 
arterial central e tambem nas coronarias, sendo efetivo na redugao do 
vasoespasmo coronariano independentemente da presenga de placas ate- 
rosderoticas na parede do vaso. 

0 Quadro 142.4 resume as principals informagoes quanto as prepara- 
goes de nitratos disponiveis. 

As formas de apresentagao para uso sublingual (SL) tern agao imedia- 
ta e devem ser indicadas para as crises anginosas. Por via oral (VO), sao 
utilizadas para prevengao da angina, com melhor eficacia quando associa- 
das aos betabloqueadores. 

Deve-se evitar a utilizagao de nitratos durante a angina que acom- 
panha a estenose aortica e a miocardiopatia hipertrofica obstrutiva. A 
combinagao de nitratos e sildenafil ou similares pode causar hipotensao 
severa, prolongada e, algumas vezes, ate letal. 

Bloqueadores dos canais de calcio 

Essas substancias reduzem o fluxo de calcio do compartimento extrace- 
lular para o intracelular na musculatura cardiaca e na musculatura lisa da 
parede arterial, diminuindo, assim, a contratilidade miocardica e o tonus 
arterial, interferindo na vasodilatagao coronaria e periferica. Essas agoes 
provocam efeito favoravel contra a isquemia miocardica mediante a redu¬ 
gao do consumo de oxigenio e aumento de sua oferta. Os bloqueadores 
dos canais de calcio sao recomendados principalmente no tratamento da 
angina vasoespastica, sendo tambem recomendados, principalmente o 
diltiazem, quando ha contraindicagao para o uso dos betabloqueadores. 
Alem disso, sao associados aos betabloqueadores nos casos de angina 
refrataria. A nifedipina de agao curta deve ser evitada nos coronariopatas. 

Outros medicamentos 

Outros medicamentos tern sido propostos e sao mais utilizados em pa¬ 
cientes com angina refrataria. Entre eles induem-se a trimetazidina, que 
inibe a oxidagao dos acidos graxos no miocardio isquemico, facilitando a 
oxidagao da glicose, que fornece maior quantidade de trifosfato de ade- 
nosina (ATP). A ranolasina, que reduz a sobrecarga de calcio no miocito, 
diminuindo a tensao diastolica no miocardio. 0 nicorandil e urn vasodila¬ 
tador arterial e venoso, e a ivabradina e urn inibidor do no sinusal, com 
agao semelhante a do atenolol. Vale lembrar que estes medicamentos sao 
considerados, nas diferentes diretrizes, como de segunda linha no trata¬ 
mento dos quadros anginosos. 

A Figura 142.2 resume os principais itens do tratamento da coronario- 
patia cronica e da angina estavel: 

INDICA^AO PARA TRATAMENTO INVASIVO 


ATENgAO! 


E fundamental, para a melhor decisao nos casos mais complexos, 
a discussao da conduta terapeutica clmica exclusivamente - ou, 
alem dela, o tratamento intervencionista entre o cardiologista cli- 
nico, o intervencionista e o cirurgiao. E o chamado heart team, que, 
nao raras vezes, inclui o clfnico do paciente ou medicos de outra 
especialidade. 

Com base na avaliagao do sucesso terapeutico para remissao dos sin- 
tomas de angina, na fungao ventricular e na presenga de area isquemica 
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QUADRO 142.4 ■ Principais preparagoes de nitratos dispomveis para tratamento da angina 



SUBSTANCIA 

VIA DE 

ADMINISTRAgAO 

DOSAGEM DISPONIVEL 
(POSOLOGIA) 

NOME COMERCIAL 

AgAo 

Dinitrato de isossorbida 

SL 

Comp, de 5 mg 

Isordil® 

Imediata 


VO 

Comp, de 10-40 mg 
(1-3 x/dia) 

Isordil® 

Isocord® 

Isossorbida® 

Isordil® LP 

Prolongada 

3-4 h 

8 h 

Propatil-nitrato 

SLeVO 

Comp, de 10 mg (1-3 x/dia) 

Sustrate® 

Imediata e prolongada 

3-4 h 

5-mononitrato de isossorbida 

EV 

Ampola de 10 mg 
(0,4 mg/kg/h) 

Monocordil® 

Imediata 


VO 

Comp, de 20-40 mg 
(2-3 x/dia) 

Monocordil® 

Prolongada 

8-10 h 

Nitroglicerina 

EV* 

Ampola de 5 e 10 mL 

1 mL = 5 mg 

Ampola 50 mL 

1 mL = 1 mg 

Tridil® 

Nitronal® 

Imediata 

Imediata 


Spray nasal 

0,4-0,8 mg 

Nitronal® 

Imediata 


Transdermica 

Patch 10 mg 

Nitroderm® 

Prolongada 

24 h 


Comp.: comprido(s); EV: endovenosa; SL: sublingual; VO = via oral. 

*lniciar com dose de 5 a 10 jig/minuto e aumentar para 10 jig/minuto a cada 5 minutos, nao excedendo 200 jig/minuto. 



FIGURA 142.2 ■ Fluxograma para o tratamento de doenga 
coronariana cronica e angina estavel. 


de grandes proposes nos testes nao invasivos, alem do substrato ana- 
tomico mostrando comprometimento importante das coronarias, deve-se 
avaliar a indicagao do tratamento de revascularizagao por angioplastia 
coronaria percutanea ou da revascularizagao cirurgica do miocardio. A de- 
cisao para o tratamento intervencionista e da forma de intervengao devem 
serfeitas levando em conta o melhor beneffcio para o paciente em termos 
de morbimortalidade. 


REVISAO 


A angina estavel, manifestagao clfnica da doenga coronariana cro¬ 
nica, caracteriza-se por dor precordial ou retroesternal em aperto 
desencadeada por esforgo fisico ou estresse emocional intenso. 

Na coronariopatia cronica, as placas aterosderoticas sao estaveis e 
se caracterizam por pequeno nucleo lipfdico e capa fibrosa espessa. 
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CIRURGIA DE REVASCULARIZA^AO 
MIOCARDICA 


WALTER J. GOMES 


A cirurgia de revascularizagao do miocardio (CRM) constitui terapia 
estabelecida no tratamento da doenga arterial coronariana (DAC) ha 
meio seculo e tem sido uma opgao efetiva e essencial em subgrupos 
selecionados de pacientes, onde evidences cientfficas demonstram 
beneffcio em prognostic. A CRM e um dos procedimentos medicos 
mais intensamente avaliados de todos os tempos e se estima que cerca 
de meio milhao dessa operagao e realizada anualmente em todo o 
mundo. A CRM tem passado por evolugoes tecnicas e aperfeigoamen- 
tos tecnologicos que contribufram para aumentar sua efetividade no 
tratamento da DAC, principalmente em relagao a redugao do risco de 
morte e de infarto do miocardio, assim como a melhora da qualida- 
de de vida, independente da sensfvel mudanga do tipo de paciente 
referido para o tratamento cirurgico atualmente, com pacientes mais 
graves, idosos e de mais alto risco. 

Tecnicamente, na CRM, sao anastomosados enxertos arteriais e ve- 
nosos que promovem derivagoes para as arterias coronarias, distalmente 
as lesoes obstrutivas coronarianas, fornecendo fluxo sangufneo adicional 
para o miocardio e protegao contra as consequencias de novas lesoes pro- 
ximais obstrutivas. 

■ INDICATES PARA CRM 

As principais indicates para a CRM sao em pacientes com DAC obstrutiva 
comprovada em quern se objetiva a melhora sintomatica ou de prognosti¬ 
co, com a redugao do risco de morte (aumento da sobrevida) e diminuigao 
do risco do infarto do miocardio. 

Nas diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia 1 de 2014, basea- 
das nas melhores evidences cientfficas disponfveis, enfatiza-se que a CRM 
deve ser considerada em situagoes em que os beneffcios para os pacientes 
possam ser daramente superiores as demais opgoes terapeuticas disponf¬ 
veis (Tabela 143.1). 


TABELA 143.1 ■ Indicagoes para procedimentos — cirurgia de 
revascularizagao miocardica i/erst/sintervengao coronaria percutanea 
em pacientes estaveis 

TIPO ANATOMICO DA DAC 

FAVORECE CRM 

FAVORECE 

ICP 

Doenga de 1 ou 2 vasos sem 
lesao proximal de DA 

Mb C 

1C 

Doenga de 1 vaso com lesao 
proximal de DA 

1 A 

1 A 

Doenga de 2 vasos com lesao 
proximal de DA 

1 B 

1C 

Lesao de tronco com escore 
SYNTAX 23-32 

1 B 

llaB 

Lesao de tronco com escore 
SYNTAX < 22 

1 B 

lla B 

Lesao de tronco com escore 
SYNTAX > 32 

1 B 

NIB 

Lesao de 3 vasos com escore 
SYNTAX < 22 

1 A 

1 B 

Lesao de 3 vasos com escore 
SYNTAX 23-32 

1 A 

NIB 

Lesao de 3 vasos com escore 
SYNTAX > 32 

1 A 

NIB 

CRM: cirurgia de revascularizagao do miocardio; DA: arteria descendente anterior 
DAC: doenga arterial coronariana; ICP: intervengao coronaria percutanea. 


QUALIDADE DE VIDA 

A CRM tem sido indicada para o alfvio sintomatico da angina, principal¬ 
mente quando o tratamento medico otimizado (TMO) se mostra incapaz 
de controlar os sintomas e tem demonstrado ser mais eficaz do que a ICP, 
principalmente em pacientes diabeticos. O fndice de retorno ao estilo de 
vida normal e a atividade profissional desenvolvida e satisfatoriamente 
alto, o que tambem faz da CRM uma opgao terapeutica muito atraente. 


ATENgAO! 


E necessario ter em mente que a CRM trata as manifestagoes da DAC, e 
nao o substrato da doenga. Como a doenga coronaria pode progredir, 
a angina pode retornar. O risco de retorno nos primeiros cinco anos 
e baixo, contudo, apos 5 a 10 anos, pode ocorrer, relacionado com a 
evolugao da gravidade da DAC ou a odusao tardia dos enxertos ve- 
nosos. 

O estudo MASS II mostrou que a CRM foi mais efetiva para eliminar os 
sintomas de angina no acompanhamento de 10 anos dos pacientes quan¬ 
do comparada as outras opgoes terapeuticas; dinica ou percutanea. 

PROLONGARAVIDA 

Os ensaios randomizados controlados comparando a CRM versus trata¬ 
mento medico ou a ICP definiram subgrupos de pacientes nos quais a 
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cirurgia permite aumento da sobrevida em longo-prazo. Os ensaios ran- 
domizados SYNTAX, FREEDOM e SUCH contribuiram para determinar os 
pacientes que mais se beneficiam do tratamento cirurgico, especialmente 
aqueles em que a doenga coronaria e mais extensa e grave e ha disfungao 
ventricular esquerda, com comprometimento de multiplos vasos e envol- 
vimento proximal da arteria descendente anterior e lesao de tronco de 
coronaria esquerda. 


ATENQAO! 


Importante indicagao da CRM e a redugao do risco de morte e infarto 
do miocardio, com o aumento da sobrevida, em pacientes selecionados. 

0 estudo SYNTAX foi urn ensaio clfnico prospectivo e randomizado 
que comparou os tratamentos cirurgico e de angioplastia. Os resultados 
mostraram que nos pacientes com DAC mais severa (escore SYNTAX>22), 
a CRM ofereceu uma vantagem de sobrevida e reduziu a necessidade de 
uma intervengao repetida e eventos adversos cardiovasculares ate cinco 
anos de acompanhamento. A CRM propiciou tambem uma revasculariza¬ 
gao mais completa e melhor beneficio em longo prazo. Dessa forma, para 
os pacientes com DAC mais difusa e complexa, a CRM foi associada com 
menores taxas de mortalidade, infarto do miocardio e revascularizagao re¬ 
petida em relagao a ICP. Por outro lado, a ICP oferece uma taxa de acidente 
vascular cerebral (AVC) mais baixa e uma recuperagao mais facil e mais ra- 
pida. Os pacientes com risco intermediary ou alto (escore SYNTAX > 22) 
perfizeram 79% dos pacientes com DAC multiarterial indufdos no estudo. 

0 estudo MASS II cotejou, em pacientes com DAC multiarterial, angina 
estavel efungao ventricular esquerda preservada, os resultados compara- 
tivos do tratamento com TMO, ICP e CRM em 10 anos de acompanhamen¬ 
to. Os desfechos primarios estudados foram mortalidade total, infarto do 
miocardio ou angina refrataria com necessidade de nova revascularizagao. 
A analise mostrou maior incidencia de eventos primarios no grupo TMO do 
que na CRM, e tambem no grupo da ICP quando comparado com a CRM. 

0 registro ASCERT foi publicado comparando a sobrevida em 189.793 
pacientes submetidos a ICP ou CRM. Aos quatro anos de seguimento, hou- 
ve urn beneficio muito significativo de sobrevida com a CRM, com a maior 
divergency de sobrevida aparente aos quatro anos de seguimento. 

REDUGAO DO RISCO DE INFARTO DO MIOCARDIO 

Os ensaios SYNTAX, BARI 2-D e FREEDOM demonstraram claramente a 
superioridade da CRM em diminuir o risco de infarto do miocardio em 
comparagao com a ICP, principalmente em pacientes de alto risco, como 
os diabeticos e com doenga multiarterial ou lesao de tronco de arteria 
coronaria esquerda. 

■ RESULTADOS 

Os resultados atuais da CRM provendo beneffcios acentuados e mortalida¬ 
de baixa em pacientes eletivos refletem os avangos nos cuidados medicos 
e a melhora do manejo anestesico dos pacientes, bem como o progresso 
nas tecnicas cirurgicas e de circulagao extracorporea. 

Aperfeigoamentos na tecnica operatoria e o desenvolvimento de no¬ 
vas tecnologias permitiram com sucesso o emprego da CRM em pacientes 
graves ou com doenga coronaria complexa, mesmo naqueles com fragao 
de ejegao inferior a 35% ou extenso comprometimento aterosderotico da 
arteria coronaria. Alem disso, a evolugao tecnologica tern contribufdo para 
a melhora dos resultados tardios, como o uso intensivo das arterias tora- 
cicas internas e de outros enxertos arteriais, o tratamento continuado com 
antiagregantes plaquetarios e o controle dos fatores de risco. Finalmente, 


a difusao das tecnicas de CRM sem circulagao extracorporea (CEC)e por 
meio de procedimentos minimamente invasivos expandiu a perspectiva de 
redugao adicional na morbidade perioperatoria. 

■ SUBGRUPOS ESPECIFICOS 

LESAO DE TRONCO DE ARTERIA 
CORONARIA ESQUERDA 

A CRM ainda e convencionalmente considerada tratamento-padrao da 
lesao de tronco, com o historico registro CASS mostrando vantagem de 
sobrevida nos pacientes submetidos a esse tipo de cirurgia quando corn- 
parados aqueles que passaram por tratamento clfnico. Entretanto, novas 
evidences trazidas principalmente pelo estudo SYNTAX sugerem que a ICP 
pode prover pelo menos resultados equivalentes ou mesmo superiores a 
cirurgia em pacientes com lesoes de tronco de menor gravidade, ja que em 
pacientes com escore Syntax > 32 a CRM foi claramente superior. 

Recentemente, dois importantes estudos abordaram comparativa- 
mente os resultados da CRM e ICP nos pacientes com lesao de tronco de 
arteria coronaria esquerda com escore SYNTAX < 32. 0 estudo EXCEL foi 
publicado com tres anos de acompanhamento e mostrou que a ICP com o 
stent revestido com everolimus foi nao inferior a CRM no desfecho clini- 
co primario composto. Os dados do estudo serao reanalisados com cinco 
anos e entao os resultados serao mais consistentes. 0 estudo NOBLE com 
o uso do stent revestido com biolimus nao alcangou a nao inferioridade na 
comparagao dos desfechos primarios em cinco anos de acompanhamen¬ 
to em relagao aos eventos adversos maiores cardfacos e cardiovasculares 
(MACCE). A condusao dos autores foi que os dados sugerem que a CRM 
poderia ser melhor que a ICP para o tratamento de pacientes com lesao de 
tronco de arteria coronaria esquerda. 

DIABETICOS 

Representam uma proporgao cada vez maior de pacientes com DAC que 
necessitam de procedimentos de revascularizagao. Tern urn risco aumen- 
tado comparativamente aos pacientes nao diabeticos, induindo maior 
mortalidade em longo prazo e elevada incidencia de infarto do miocardio. 
0 estudo BARI 2D objetivou responder a questao da revascularizagao do 
miocardio em pacientes diabeticos, sobretudo com DAC estavel, com os 
pacientes aleatorizados para TMO apenas ou revascularizagao associada 
ao TMO. No subgrupo da ICP, nao se verificou diferenga no resultado clfni¬ 
co entre a ICP e a TMO. No subgrupo cirurgico, a sobrevida livre de infarto 
do miocardio foi significativamente superior com a CRM do que apenas 
com tratamento medico. 

No estudo FREEDOM, que comparou as estrategias de revasculariza¬ 
gao em pacientes com diabetes e DAC avangada com ICP com stents far- 
macologicos ou CRM, mostrou que a CRM foi superior a ICP, com redugao 
significativa das taxas de morte e infarto do miocardio, mas com elevagao 
da incidencia de AVC. A condusao do estudo foi "em pacientes diabeticos 
com doenga multiarterial, a CRM e superior a ICP com stents farmacologi- 
cos e deve permanecer a estrategia de revascularizagao de escolha nessa 
populagao de pacientes". 

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 

As doengas cardiovasculares sao a principal causa de morte em pacientes 
com lesao renal cronica (LRC) grave, particularmente em associagao com 
diabetes. A mortalidade cardiovascular e muito mais elevada em pacientes 
com IRC do que na populagao em geral. 

Para os pacientes com LRC leve (taxa de filtragao glomerular [TFG] en¬ 
tre 60 e 90 mL/min/1,73 m 2 ) ou moderada (TFG entre 30 e 60 mL/min/1,73 
m 2 ), existe evidencia consistente apoiando a CRM como melhor opgao de 
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tratamento em relagao a ICP, particularmente quando o diabetes e a causa 
da LRC. A estrategia de CRM sem uso de (CEC) parece prover melhor resul- 
tado do que a tecnica convencional e deve ser recomendada. No subgrupo 
de pacientes com IRC grave (TFG < 30 mL/min/1,73 m 2 ) e insuficiencia re¬ 
nal (IR) terminal ou aqueles em hemodialise, a evidencia a favor da cirurgia 
em relagao a ICP e menos consistente. A cirurgia confere melhor sobrevida 
livre de eventos a longo prazo, e a selegao do metodo de revascularizagao 
mais apropriado deve levar em conta o estado geral do paciente e a ex- 
pectativa de sobrevida. 

Ambas as tecnicas de revascularizagao podem agravar a IR por meio 
de diferentes mecanismos de lesao renal (isto e, nefropatia induzida por 
contraste versus uso da CEC). Em ambos os casos, a deterioragao da fun- 
gao renal esta associada a piores resultados e assim, o potencial de lesao 
deve ser considerado na decisao de tratamento. 

ANGINA INSTAVEL OU INFARTO AGUDO 
DO MIOCARDIO NAO Q 

Nos pacientes estabilizados apos urn episodio de sfndrome coronaria- 
na aguda (SCA), nao existe razao para interpretar de modo diferente os 
resultados dos ensaios controlados randomizados comparando os dois 
metodos de revascularizagao na DAC estavel. 0 metodo de revasculari¬ 
zagao deve basear-se na gravidade e na distribuigao da DAC. A indicagao 
da CRM nessa categoria esta relacionada nao apenas com sobrevida, 
como tambem ao alfvio dos sintomas. Todas as indicates listadas para 
os pacientes com angina estavel tambem se aplicam aqui. Entretanto, a 
escolha do momento da cirurgia se torna crftico. Quando possfvel, deve- 
-se estabilizar previamente o paciente com terapeutica agressiva para 
reduzir a isquemia miocardica; o beneffcio da CRM e maior quando os 
pacientes podem ser submetidos a cirurgia apos varios dias de estabi- 
lizagao dfnica. 

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO COM 
ELEVA^AO DO SEGMENTO ST 

Embora inicialmente a cirurgia de CRM tenha sido realizada tambem na 
fase aguda do infarto do miocardio, hoje, o uso de trombolfticos ou an- 
gioplastia primaria suplantou o procedimento cirurgico, reservado apenas 
para circunstancias excepcionais. A CRM tern sido indicada somente em 
pacientes com 1AM que apresentem isquemia residual continuada, apenas 
do uso de trombolfticos e/ou angioplastia; ou na falha da angioplastia, 
principalmente se ha choque cardiogenico associado. Outras indicates 
induem os pacientes com anatomia inadequada para ICP, ou os casos 
onde ha uma necessidade urgente de reparar uma complicagao cardfaca 
mecanica. 

PACIENTES COM DISFUN^AO SEVERA 
DE VENTRICULO ESQUERDO 

Hoje, ha evidencia de que e relativamente comum a disfungao cronica do 
ventrfculo esquerdo (VE) em decorrencia de miocardio viavel, porem hi- 
bernante. Ha estudos comprovando que a cirurgia de CRM pode melhorar 
a fungao do VE em pacientes selecionados, principalmente se ha sinais ou 
sintomas de isquemia intermitente e 1C leve ou ausente. Se houver sinais 
francos de 1C e poucos de angina, a decisao de operar deve ser baseada 
em evidences de miocardio viavel remanescente. 

0 estudo SUCH (hipotese 1) comparou a estrategia de CRM somada 
ao TMO, contra o TMO isolado, em 1.212 pacientes com miocardiopatia 
isquemica, com fragao de ejegao reduzida (FE < 35%). Na analise em cin- 
co anos, a adigao da CRM tendeu a reduzir as mortes cardiovasculares e 
diminuiu significativamente o modo mais comum de morte, a subita, e nos 
eventos fatais de falha de bomba. 0 efeito protetor da CRM se manifestou 


principalmente depois de 24 meses de seguimento. Depois, na publicagao 
dos resultados com 10 anos de acompanhamento, os autores condufram 
que a CRM foi associada com resultados beneficos em todos os desfechos 
dinicamente importantes de longo prazo, sendo associada a menor mor- 
talidade por todas as causas (o desfecho primario), bem como menor mor- 
talidade cardiovascular e outros desfechos secundarios, induindo a morte 
por todas as causas ou a hospitalizagao por causas cardiovasculares. 

CRM APOS FALHA DE ANGIOPLASTIA 

Cirurgia de emergencia apos falha de angioplastia esta associada com 
maior mortalidade e incidencia de 1AM quando comparada ao procedi¬ 
mento eletivo. A decisao de operar deve ser feita em conjunto entre o 
hemodinamicista e o cirurgiao cardfaco, frequentemente a partir de urn 
quadro agudo de isquemia ou infarto. 

PACIENTES PREVIAMENTE OPERADOS 

Estudos mostraram que, em pacientes com CRM previa e que necessitam 
de tratamento de revascularizagao adicional com ICP ou nova CRM, as 
taxas de sobrevida sao semelhantes para os dois procedimentos. Os des¬ 
fechos dfnicos sao igualmente desfavoraveis tanto para a CRM como para 
a ICP em pacientes com odusao de enxerto, com menor expectativa de alf¬ 
vio do sintoma anginoso ou aumento da sobrevida quando comparada a 
primeira operagao. A escolha do metodo de revascularizagao depende da 
anatomia e patologia do leito vascular coronario e do enxerto, o numero 
de vasos doentes ou dos enxertos, a disponibilidade de uso dos enxertos 
de arteria toracica interna, a presenga de leito distal coronario para anas¬ 
tomose de enxerto ou a colocagao de stent. 

■ PROGRESSOS NA CRM 

0 uso extensivo da CRM resultou de sua efetividade no alfvio da angi¬ 
na, na redugao do risco de 1AM e na capacidade de prolongar a vida em 
alguns subgrupos de pacientes. Em grupos heterogeneos de pacientes, 
a sobrevida deles em cinco anos foi de 92% e, em 10, de 81%. Esta- 
vam livres de angina em cinco anos 83% e, em 10, 63% dos pacientes. 
Essa tendencia coincide com a oclusao gradual dos enxertos venosos, 
ja que aproximadamente 50% das veias safenas estao ocluidas em 10 
anos. O maior avango nessa area ocorreu com a introdugao e o uso dos 
enxertos de arterias toracicas internas (as arterias mamarias internas). 
Esta claramente demonstrada a superioridade da perviedade desses 
enxertos arteriais sobre os enxertos de veia safena. No seguimento de 
10 anos de pacientes operados, a perviedade dos enxertos de arteria 
toracica interna (ATI) foi em torno de 90%, contrastando com os 51% 
obtidos com os de veia safena. Os pacientes que receberam enxertos 
arteriais tiveram menor fndice de complicagoes perioperatorias e, a lon¬ 
go prazo, menor recidiva de angina, redugao da incidencia de infarto 
do miocardio e de necessidade de reoperagao ou angioplastia, e maior 
sobrevida. 

O uso crescente de outros enxertos arteriais tern permitido resultados 
superiores em perviedade em longo prazo, com melhora dos resultados 
tardios da cirurgia de revascularizagao miocardica. 

USO DE ENXERTOS ARTERIAIS 

Os excelentes resultados dfnicos obtidos com o uso da arteria toracica 
interna esquerda (ATIE), mostrando a superior perviedade em relagao as 
veias safenas e melhora da sobrevida dos pacientes, levaram ao aumento 
do interesse no uso de outros enxertos arteriais. Assim, a utilizagao bi¬ 
lateral da arteria mamaria tern sido expandida, com a ATI direita (ATID) 
direcionada para revascularizar os ramos marginais da arteria circunflexa. 
Dessa maneira, o sistema da arteria coronaria esquerda fica protegido 
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por dois enxertos arteriais. Resultados em longo prazo tem mostrado que 
a perviedade da ATID e comparavel com a da ATIE, acima de 90% fun- 
cionantes apos 10 anos. 0 uso bilateral das ATIs reduz a incidencia de 
retorno da angina e do infarto do miocardio quando comparado ao da 
ATIE somente, assim como melhora a sobrevida dos pacientes apos 10 
anos da cirurgia. 

Uma das principals preocupagoes quanto ao uso do enxerto bilateral 
de ATI nos procedimentos de revascularizagao do miocardio e a ocorrencia 
de complicates do osso esterno. Quando ambas as ATIs sao utilizadas, o 
suprimento de sangue ao esterno pode ser reduzido, aumentando, assim, 
o risco de deiscencia do esterno. A introdugao da tecnica esqueletonizada 
de dissecagao das ATI tem demonstrado preservar o suprimento de sangue 
colateral ao esterno e reduzir o risco de complicagoes. 

Introduzida na pratica da CRM em 1987, a arteria gastroepiploica di- 
reita (AGD) tem sido utilizada principalmente para revascularizar a arteria 
coronaria direita e seu ramo descendente posterior. A AGD tem ganho me- 
nos popularidade entre os cirurgioes devido a maior dificuldade tecnica 
na sua dissecgao e utilizagao. Entretanto, os resultados em longo prazo 
sao satisfatorios. 

A arteria radial foi inicialmente usada como enxerto na CRM na deca- 
da de 1970, mas foi abandonada devido a baixa perviedade. Na decada 
de 1990, foi reintroduzida devido ao aperfeigoamento na tecnica, que pos- 
sibilitou melhora dos resultados tardios. A arteria radial esta se tornando 
cada vez mais popular como urn terceiro enxerto, em associagao com a 
ATIE e a ATID, ou como o segundo em pacientes com contraindicagoes 
para o uso da ATI bilateral. Com a tendencia para a revascularizagao arte¬ 
rial completa e cirurgia mais frequente sem CEC para evitar a manipulagao 
da aorta, o uso da arteria radial para formar enxertos arteriais compostos 
a arteria toracica interna tem-se tornado mais comum. 

A arteria epigastrica inferior tem sido utilizada desde o final da deca¬ 
da de 1980, mas e limitada em virtude de suas caracterfsticas anatomicas. 
Vem sendo direcionada para revascularizar arterias coronarias de menor 
importance. 

■ AVANCOS EM TECNICA OPERATORIA 

TECNICAS DE PROTE^AO MIOCARDICA 

A introdugao de tecnicas de cardioplegia sangufnea, tanto hipotermica 
como normotermica, proporcionou evidente melhora do resultado da 
cirurgia de CRM. Avangos no conhecimento de metabolismo miocardico 
e endotelial, controle de temperatura, composigao qufmica e eletrolftica 
das solugoes cardioplegicas, uso de substratos e controle das condigoes 
de reperfusao tem conduzido a importantes incrementos nos resultados 
da cirurgia. Isso pode ser confirmado em alguns protocolos em pacientes 
com 1AM e choque cardiogenico, demonstrando que a reperfusao cirurgica 
controlada e o uso de cardioplegia sangufnea enriquecida com substratos 
conduziram a uma sobrevivencia de 96,1% dos pacientes, fndice aproxi- 
mado daqueles vistos em pacientes eletivos de baixo risco cirurgico. O uso 
dessas tecnicas tambem possibilitou a melhora dos resultados cirurgicos 
em pacientes com complicagao aguda de angioplastia (isquemia), em que 
houve uma significativa redugao dos indices de 1AM perioperatorio com o 
uso de cardioplegia sangufnea. 

ATENUA^AO DOS EFEITOS SISTEMICOS DA 
CIRCULA£AO EXTRACORPOREA 

O uso da CEC ainda e imprescindfvel nas cirurgias de CRM. Entretanto, 
a CEC desencadeia uma resposta inflamatoria sistemica que pode ser 
responsavel por complicagoes e por prolongar a recuperagao. Tem-se de¬ 
monstrado que o uso de corticosteroides atenua a resposta inflamatoria 


iniciada pela CEC, reduzindo a ativagao de complemento e a liberagao de 
citocinas proinflamatorias, cenario em que os pacientes apresentaram me- 
Ihores indices cardfacos, menor necessidade de medicamentos inotropicos 
e reposigao volemica, com menor tempo de permanencia na unidade de 
terapia intensiva (UTI) e no hospital. 

O emprego de oxigenadores com superffcie revestida de heparina e 
os circuitos mini-CEC parecem tambem diminuir a resposta inflamatoria, 
proporcionando beneffcios adicionais nos resultados cirurgicos. 

RECUPERAGAO RAPIDA APOS A CIRURGIA 
(PROTOCOLO FAST-TRACK) 

Em grupos selecionados de pacientes, a alta hospitalar precoce supervi- 
sionada tem-se tornado o padrao de tratamento, permitindo a diminuigao 
das complicagoes e, concomitantemente, reduzindo o custo do procedi- 
mento. 

■ MANEJO POS-OPERATORIO DO PACIENTE 

Contribuigao importante ocorreu com o reconhecimento de terapias ad- 
juvantes que ajudam a diminuir ou retardar o processo aterosderotico e 
proporcionam maior duragao dos enxertos. 

ACIDO ACETILSALICILICO 

O uso pos-operatorio de AAS reduz significativamente a oclusao dos 
enxertos de veia safena. O mesmo efeito nos enxertos arteriais nao tem 
sido demonstrado. Doses entre 100 e 325 mg por dia parecem ser efica- 
zes. O clopidogrel nao parece ter vantagens sobre o AAS, exceto quan¬ 
do ha contraindicagao ao uso do segundo; o emprego de varfarina nao 
tem demonstrado aumentar a perviedade a longo prazo dos enxertos 
de veia safena. 

CONTROLE FARMACOLOGICO DA HIPERLIPIDEMIA 

A eficacia do uso das estatinas nos pacientes operados de CRM tem 
sido claramente demonstrada, com retardamento da progressao das 
lesoes ateroscleroticas nos enxertos de veia safena (EVS) quando tra- 
tadas com lovastatina. Em pacientes com controle efetivo do colesterol 
(LDL < 100 mg/dL), houve progressao da doenga aterosclerotica em 
29% dos EVS no acompanhamento de quatro anos, comparados com 
39% nos pacientes com LDL > 140 mg/dL. Esse resultado, somado ao 
de outros estudos, enfatiza a necessidade de controle do colesterol LDL 
no pos-operatorio. 

CONTROLE DOS FATORES DE RISCO 

Evidences mostram que o controle do tabagismo apos a cirurgia de CRM 
proporciona redugao da recorrencia de angina, melhorfungao cardfaca, 
menor numero de reinternagao hospitalar e aumento da sobrevida. Fu- 
mantestem mais 1AM e necessidade de reoperagoes, com progressao mais 
rapida do processo de aterosderose nos EVS. 

Outros procedimentos induem a reabilitagao cardfaca com deambu- 
lagao precoce apos a operagao, exercfcios ffsicos adequados, educagao 
familiar e aconselhamento sexual. 


ATENGAO! 


O tratamento das disfungoes emocional e psicossocial e extremamente 
relevante, ja que esses dois fatores tem forte correlagao com mortali- 
dade no pos-operatorio de CRM em pacientes idosos sem vida social 
ou religiosa. 
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■ NOVAS TECNOLOGIAS EM CIRURGIA DE 
REVASCULARIZA£AO MIOCARDICA 

CIRURGIAS MINIMAMENTE INVASIVAS 

Tecnicas minimamente invasivas de CRM introduzidas ha pouco tempo 
procuram minimizar a morbidade associada ao procedimento, com inci- 
soes menores ou eliminando o uso da CEC. Em geral, sao realizadas por 
pequena incisao de toracotomia esquerda, permitindo acesso para revas- 
cularizar a DA e o ramo diagonal, com uso da AITE. 0 numero de anasto¬ 
moses varia de 1 a 2 por paciente, com a permanencia hospitalar reduzida 
e o retorno do paciente ao trabalho e as atividades sociais apos 2 a 3 
semanas. 

PROCEDIMENTOS HIBRIDOS 

A revascularizagao hibrida do miocardio e uma combinagao da CRM com 
a angioplastia durante a mesma estada hospitalar. Os procedimentos 
podem ser efetuados consecutivamente, no mesmo ato operatorio; ou 
de modo sequencial, em ocasioes separadas, nos ambientes cirurgicos 
e de cateterismo convencionais. Urn procedimento hibrido que consiste 
na anastomose da ATIE para a arteria descendente anterior (ADA) com a 
ICP de outros territorios parece razoavel quando a ICP da ADA nao e uma 
opgao ou dificilmente podera trazer bons resultados. As indicates devem 
ser selecionadas pelo Heart Team. 

■ CIRURGIA DE REVASCULARIZAGAO MIOCARDICA 
SEM CIRCULA^AO EXTRACORPOREA 

A CRM sem CEC consiste na realizagao dos enxertos de ATI e de VS com o 
coragao batendo, sem a utilizagao da maquina de CEC e sem a necessida- 
de de parar o coragao. 0 uso da CEC na CRM e associado com 1 a 5% de 
incidencia de complicagoes, como AVC, edema pulmonar, sangramento, 
arritmia e IR. Como consequencia, a CRM sem CEC produz menor trauma 
cirurgico, com menor morbidade. Essa tecnica tern sido utilizada em 20 
a 40% dos pacientes com indicagao de cirurgia de CRM, embora alguns 
grupostenham expandido sua aplicabilidade para 90%. 

A CRM sem CEC possibilita o uso tanto de enxertos de VS como os de 
ATI, alem de outros enxertos arteriais. Estudos comparativos mostraram 
que essa tecnica apresenta os mesmos indices de perviedade dos enxer¬ 
tos, comparada a CRM com CEC, quando realizada por equipes bem trei- 
nadas no metodo. 

Em alguns subgrupos de pacientes, a CRM sem CEC tern constitufdo 
uma alternativa a angioplastia. Atualmente, alguns cardiologistas consi- 
deram a opgao de se realizar urn enxerto de arteria mamaria sem CEC para 
a arteria coronaria descendente anterior por mini-incisao - toracotomia 
anterior esquerda. 

Contudo, essa tecnica tern sido empregada em pacientes com alto 
risco para cirurgia convencional, como em IRC, transplantados renais, 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), AVC previo, idade avangada, 
obesidade morbida e outros. E indicada tambem em situagoes especiais, 
como os pacientes Testemunhas de Jeova, ou em reoperagoes. Outra apli- 
cagao inclui os casos de falha de angioplastia. 

Apresenta vantagem adicional de menor necessidade de transfusao 
de sangue e menor tempo de internagao na enfermaria e na UTI, possibili- 
tando redugao do custo hospitalar. 

Estudos recentes mostram que, embora a CRM sem CEC possa reduzir 
a incidencia de AVC comparado a tecnica com CEC, ainda persiste urn ris¬ 
co aumentado devido a necessidade de pingamento da aorta ascendente 
para construgao das anastomoses proximais dos enxertos (venosos ou ar¬ 
teriais). A tecnica aorta no-touch (ou anaortica) produz redugao adicional 
do risco de complicagoes neurologicas, por nao envolver manipulagao da 


aorta ascendente e, consequentemente, evitar os embolos decorrentes do 
deslocamento das placas ateroscleroticas presentes. A estrategia aorta 
no-touch consiste na utilizagao maxima de enxertos arteriais (ambas as 
ATIs) e as anastomoses proximais dos enxertos venosos ou de arteria ra¬ 
dial conectadas nas arterias toracicas, tanto lateralmente [configuragao 
em Y] ou termino-terminal). 


ATENgAO! 


A revascularizagao miocardica sem CEC constitui hoje uma boa op¬ 
gao tatica, especialmente nos pacientes com alto risco para cirurgia 
convencional. A tecnica aorta no-touch produz beneffcios adicionais 
por evitar a manipulagao da aorta e consequentemente reduzir o risco 
deAVC. 


■ A EQUIPE MULTIDISCIPLINAR NA TOMADA 
DE DECISOES - 0 HEART TEAM 

As diretrizes europeias e americanas enfatizam atualmente a importan- 
cia das equipes multidisciplinares na tomada de decisoes, formadas por 
cardiologistas clfnicos, hemodinamicistas e cirurgioes cardfacos, para 
garantir que os pacientes recebam recomendagoes apropriadas nas 
escolhas das intervengoes, consistindo atualmente indicagao de Classe 
1C. A contribuigao dessa abordagem e a de introduzir transparency na 
decisao para qualquer intervengao, garantindo assim, a melhor pratica e 
conduta apropriada para o paciente e o medico. Alem disso, as eviden¬ 
ces mostram que as decisoes tomadas pelo heart team sao mais consis- 
tentes e corretas do que quando tomadas isoladamente, resultando em 
nao apenas beneficio para o paciente, mas tambem redugao de custos 
para fontes pagadoras publicas e privadas. Recomendam tambem que 
os procedimentos de ICP ad hoc nao devem ser utilizados para a maioria 
dos pacientes eletivos, exceto em algumas situagoes bem definidas, ja 
que, de outra forma, negam tempo apropriado para o paciente para con- 
siderar todas as opgoes de tratamento e comprometem os princfpios de 
consentimento informado. 

A recomendagao sobre a discussao multidisciplinar com o heart 
team e de consideravel e crescente importancia devido aos varios relatos 
na literatura de urn numero significativo de pacientes submetidos a inter¬ 
vengoes sem justificativa de beneficio. 


REVISAO 


A cirurgia de revascularizagao do miocardio e o procedimento uti- 
lizado para o tratamento da DAC, e sua principal indicagao e para 
casos de DAC obstrutiva comprovada. 

A CRM e realizada com intuito de aliviar os sintomas de angina e 
reduzir o risco de infarto do miocardio, bem como aumentar a so- 
brevida. 

Em razao do aperfeigoamento das tecnicas e do desenvolvimento 
de novas tecnologias, os resultados da CRM sao considerados ex- 
celentes. 
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INSUFICIENCIA CARDIACA 


■ ELIANE REIKO ALVES 

CARLOS ALEXANDRE LEMES DE OLIVEIRA 
DIRCEU RODRIGUES ALMEIDA 

■ BRUNA MARIA PEREIA BORNEO 


A insuficiencia cardfaca (1C), via final da maioria das cardiopatias, e uma 
sfndrome dfnica complexa resultante de qualquer disturbio cardfaco es- 
trutural ou funcional que comprometa a capacidade ventricular de receber 
ou ejetar sangue, ocasionando inadequado suprimento sangufneo para 
atender as demandas metabolicas teciduais. O conceito atual da termi- 
nologia da 1C se baseia na presenga de sintomas e sinais sugestivos da 
doenga e valores da fragao de ejegao do ventrfculo esquerdo (FEVE). As- 
sim, pacientes com FEVE > 50% sao considerados com 1C com fragao de 
ejegao preservada (ICFEP) e aqueles com FEVE < 40% com 1C com fragao 
de ejegao reduzida (ICFER). 


■ EPIDEMIOLOGIA 

Doenga de alta prevalence, e a principal causa de internagao por doenga 
cardiovascular no Brasil. Somente em 2011, houve 261.361 internagoes 
registradas por 1C no pais e, atualmente, sao mais de 6 milhoes os brasi- 
leiros com esse diagnostico. 1 Na Europa, cerca de 15 milhoes de pessoas 
tern 1C nos 51 pafses representados pela European Society of Cardiology, 2 
com media de idade de 75 anos e motivando atualmente 5% de todas as 
admissoes hospitalares europeias. Nos Estados Unidos, tornou-se o maior 
problema de saude publica, com 5,1 milhoes de pacientes portadores e 
650 mil novos diagnostics anuais. Em 2005, o custo direto e indireto 
da doenga girou em torno de 27,9 bilhoes de dolares. Segundo dados do 
American Heart Association (AHA) 3 a prevalence de 1C aumentara cerca 
de 46% de 2012 a 2030, resultando em mais de 8 milhoes de pessoas 
adultas com 1C. 

1C e disfungao ventricular esquerda sao condigoes letais. Em torno 
de 50% dos pacientes com diagnostico de 1C morrerao em cinco anos - 
apenas o cancer de pulmao (em ambos os sexos), entre varias neoplasias 
malignas, como o cancer de mama, de ovario, de bexiga e de prostata, 
apresenta pior sobrevida do que a 1C. No Brasil, em 2011, ocorreram 
24.364 obitos por 1C, ou seja, 6% de todos os obitos registrados no pais. 1 

■ "ISIOPATOLOGIA 

Trata-se de condigao fisiopatologica de etiologia variavel, progressiva, 
que tern infeio com redugao da contratilidade miocardica, redugao do de- 
bito cardfaco (DC) e elevagao das pressoes de enchimento. Em resposta 
a redugao do desempenho cardfaco, surgem os chamados mecanismos 
de compensagao, como aumento de frequencia cardfaca (FC), aumento de 
contratilidade, vasoconstrigao periferica e aumento da volemia por reten¬ 
gao renal de sodio e agua. Essas respostas decorrem da ativagao integra- 
da do sistema neuro-hormonal, mediada pela atividade adrenergica, pela 
ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), da arginina- 
-vasopressina, da endotelina e das citocinas inflamatorias. 

A ativagao de todos esses sistemas e iniciada mesmo antes do apa- 
recimento dos sintomas e determinara efeitos deleterios. A ativagao adre¬ 
nergica promove liberagao e aumento dos nfveis sericos de catecolaminas 
e estas determinam vasoconstrigao, aumento da pos-carga, aumento do 
consumo de oxigenio, isquemia miocardica, arritmias e morte celular. O 
aumento de angiotensina II determina vasoconstrigao, aumento da pos- 
-carga, isquemia miocardica, hipertrofia, morte dos miocitos e fibrose. 
A aldosterona promove retengao de sodio e agua, aumento da volemia, 
hipocalemia, arritmias ventriculares e parece ser importante indutor de 
fibrose. 

A agao dessas substancias determinara, a longo prazo, situagao he- 
modinamica desfavoravel, com perpetuagao da deterioragao ventricular, 
dilatagao progressiva, perda de miocitos e substituigao por fibrose, levan- 
do a remodelagao ventricular desfavoravel, com agravamento dos sinto¬ 
mas e elevado risco de vida. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

A doenga pode se apresentar de diferentes formas clfnicas, desde disfun¬ 
gao ventricular assintomatica ate as formas graves, como edema agudo de 
pulmao e choque cardiogenico. Na apresentagao, podem ainda predominar 
os sinais de congestao sistemica e/ou de baixo debito. A redugao do DC 
determinara o aparecimento de intolerance ao esforgo, inicialmente carac- 
terizada por dispneia dos esforgos, cansago facil, fadiga e palidez cutanea. 
E comum a presenga de disturbios do sono, sonolencia diurna e apneia. 
Existe tendencia permanente para retengao de sodio e agua, que determi¬ 
nara aumento da volemia, elevagao das pressoes de enchimento e apare¬ 
cimento dos sintomas de congestao pulmonar, como dispneia, taquipneia, 
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ortopneia, dispneia paroxfstica noturna, tosse, sibilos e hemoptoicos. A 
congestao sistemica determinara o aparecimento de ingurgitamento jugu¬ 
lar, congestao visceral com hepatomegalia dolorosa, refluxo hepatojugular, 
ascite e edema de membros inferiores. Nocturia por reabsorgao de edema 
e oliguria por baixo DC, com frequencia, estao presentes. Podem surgir 
palpitagoes ou sincope por arritmias. Na evolugao, e frequente o emagreci- 
mento, com atrofia da musculatura esqueletica e respiratoria, que agrava a 
dispneia e leva ao quadro de caquexia cardiaca. 

0 diagnostico da 1C fundamenta-se em anamnese e exame fisico de- 
talhados, nos quais se procuram valorizar os sinais e sintomas decorrentes 
do baixo DC e dos fenomenos congestivos pulmonar e sistemico. 


ATENgAO! 


Na anamnese, e importante a procura de elementos para que se possa 
chegar a diagnostico etiologico da disfungao ventricular, como ante- 
cedentes de sopros ou defeitos cardiacos na infancia, febre reumatica, 
epidemiologia para Chagas, fatores de risco para doenga coronariana, 
hipertensao, diabetes, alcoolismo, uso de drogas e tratamento com 
quimioterapicos. 

E importante a avaliagao funcional do paciente, em relagao ao seu 
grau de limitagao ao esforgo, seguindo a classificagao da New York Heart 
Association (NYHA): 4 

■ dasse funcional I: ausencia de sintomas durante atividades co- 
tidianas; 

■ dasse funcional II: sintomas desencadeados por atividades co- 
tidianas; 

■ dasse funcional III: sintomas desencadeados aos pequenos es- 
forgos; 

■ dasse funcional IV: sintomas em repouso. 

Essa avaliagao funcional deve ser realizada de maneira detalhada, 
levando em consideragao a idade do paciente, seu estilo de vida, sua con- 
digao antes da doenga e a quantificagao detalhada dos diferentes tipos de 
esforgo. A classificagao funcional da NYHA, 4 independente de sua subjeti- 
vidade, permite avaliar a gravidade da doenga, orientar e avaliar a respos- 
ta terapeutica e tambem fornece informagoes prognosticas. 

Em 2002, a American Heart Association e a American College of Car¬ 
diology (AHA/ACC) 5 propuseram uma classificagao para a 1C, dividida em 
quatro estagios, que contempla nao somente o componente funcional, 
como tambem o estrutural, podendo ser mais util, por ser menos subjeti- 
va, orientar a terapeutica e dar informagao sobre o prognostic: 

estagio A: presenga de fatores de risco para desenvolvimento de 
disfungao ventricular (hipertensao, diabetes) na ausencia de sinto¬ 
mas ou doenga estrutural perceptfvel; 

■ estagio B: presenga de lesao estrutural cardiaca e ausencia de 
sintomas; 

■ estagio C: presenga de lesao estrutural associada a sintomas 
atuais ou pregressos de grau leve a moderado; 

■ estagio D: presenga de lesao estrutural e sintomas graves mesmo 
ao repouso ou em 1C refrataria. 

No exame fisico, procuram-se os sinais de congestao pulmonar e siste¬ 
mica e sinais de baixo DC, como palidez, extremidadesfrias, perfusao peri- 
ferica lentificada, pulso filiforme, pulso alternante, PA baixa e convergente, 
bulhas hipofoneticas, ou hiperfonese de P2, presenga de 3 a bulha (forte 
marcador de disfungao sistolica) e sopros de regurgitagao valvar mitral e/ 
ou tricuspide por dilatagao dos aneis atrioventriculares. Na ausculta pulmo¬ 
nar, frequentemente, encontram-se sinais de congestao venocapilar pul¬ 
monar com estertores crepitantes, subcrepitantes, sibilos e derrame pleural 


(DP). A presenga de estase jugular, hepatomegalia, pulso hepatico, refluxo 
hepatojugular, ascite e edema de membros inferiores e indicativa de con¬ 
gestao venosa sistemica por 1C direita. 0 diagnostico pode ser estabelecido 
com a valorizagao dos sinais e sintomas descritos, podendo ser utilizados 
os criterios adotados no estudo de Framingham ou os criterios de Boston, 
com a combinagao necessaria de pontos para o diagnostico de 1C (Quadros 
144.1 e 144.2 eTabela 144.1). 

TIPO DE DISFUNGAO 

Distinguir dinicamente entre a ICFEP ou ICFER imediatamente apos a ad- 
missao e tarefa muitas vezes dificil e enganosa. 

Sabe-se que pacientes com 1C e fragao de ejegao preservada nao di- 
ferem em mortalidade dos pacientes com disfungao sistolica. Geralmente, 
sao idosos, mulheres, hipertensos, diabeticos e obesos. A radiografia tora- 
cica e a ecocardiografia tornam-se ferramentas importantes nessa analise, 
associadas ao exame fisico. Sao criterios diagnostics da ICFEP segundo 
a AHA/ACC: * 2 3 

1 | evidencia de 1C clinica; 

2 | fungao sistolica preservada (FE > 50%); 

3 | evidencia definitiva de disfungao diastolica (alteragao do relaxamento 
ventricular no Ecodoppler); 

4 | niveis sericos elevados de peptideos natriureticos. 

EXAMES COMPLEMENTARES NO DIAGNOSTICO 
DA INSUFICIENCIA CARDIACA 

0 diagnostico de 1C geralmente e feito com dados da anamnese e exame 
clinic. Entretanto, existem exames necessarios para a caracterizagao do 
quadro, o diagnostico diferencial com outras causas de dispneia e, princi- 


QUADRO 144.1 ■ Criterios de Boston para diagnostico de 
insuficiencia cardiaca 

0 diagnostico de insuficiencia cardiaca e classificado como "definitivo", 
com uma pontuagao entre 8 e 12; "possivel", com uma pontuagao entre 5 
e 7; e "improvavel", se a pontuagao for 4 ou menos 


CRITERIO DE PONTOS 


| Categoria I: historia 
Dispneia em repouso: 4 
Ortopneia: 4 

Dispneia paroxfstica noturna: 3 
Dispneia ao caminhar no piano: 2 
Dispneia ao subir escadas: 1 

2 | Categoria II: exame fisico 

FC (1 ponto se FC 91 a 110 bpm; 2 pontos se FC > 110 bpm): 1 ou 2 
Turgencia jugular (2 pontos se > 6 cm H 2 0; 3 pontos se > 6 cm H 2 0 
mais hepatomegalia ou edema): 2 ou 3 

Crepitantes pulmonares (1 ponto se restrito as bases; 2 pontos se mais 
do que apenas nas bases): 1 ou 2 

■ Sibilos: 3 

■ 3 a bulha cardiaca: 3 

3 | Categoria III: radiografia toracica 
Edema pulmonar alveolar: 4 
Edema pulmonar intersticial: 3 
DP bilateral: 3 

Indice cardiotoracico > 0,50: 3 
Redistribuigao de fluxo para lobos superiores: 2 
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QUADRO 144.2 ■ Criterios de Framingham para o diagnostico de 
insuficiencia cardiaca 

0 diagnostico de 1C requera presenga simultanea de pelo menos dois 
criterios maiores ou urn criterio maiorem conjunto com dois criterios 
menores 


CRITERIOS MAIORES 


Dispneia paroxistica noturna 
Turgencia jugular 
Crepitagoes pulmonares 
Cardiomegalia (a radiografia toracica) 

Edema agudo de pulmao 
■ 3 a bulha (galope) 

Aumento da PVC (> 16 cm H 2 0 no atrio direito) 

Refluxo hepatojugular 

Perda de peso > 4,5 kg em 5 dias em resposta ao tratamento 


CRITERIOS MENORES 


Edema de tornozelos bilateral 
Tosse noturna 

Dispneia a esforgos ordinarios 
Hepatomegalia 
■ DP 

i!j Diminuigao da capacidade funcional em urn tergo da maxima 
registrada previamente 
Taquicardia (FC > 120 bpm) 

PVC: pressao venosa central. 


TABELA 144.1 
congestao 

■ Valor diagnostico dos marcadores clinicos de 


SENSIBILIDADE (%) 

ESPECIFICIDADE (%) 

Dispneia 

66 

52 

Ortopneia 

66 

47 

Edema 

46 

73 

Estase jugular 

70 

79 

3 a bulha 

73 

42 

Radiografia 

Cardiomegalia 

97 

10 

Redistribuigao defluxo 60 

68 

Edema intersticial 

60 

73 

DP 

43 

79 


palmente, para quantificar o grau de disfungao ventricular e/ou de lesao 
valvar e para chegar a urn diagnostico etiologico e auxiliar a tomada de 
decisao terapeutica. 

Exames laboratoriais 

Diferentes exames podem revelar a presenga de condigoes capazes de 
agravar os sintomas da 1C. 0 hemograma e exame indispensavel para ava- 


liar a presenga de anemia, que pode causar ou agravar os sintomas de 1C e 
esta relacionada a urn pior prognostico. 


ATENgAO! 


A dosagem de creatinina (Cr) e indispensavel para avaliagao da fungao 
renal, visto que a insuficiencia renal (IR) e uma comorbidade importan- 
te, presente em pelo menos urn tergo dos pacientes com 1C grave e esta 
associada a piora dos sintomas, descompensagao, menor resposta ao 
tratamento e, principalmente, a pior prognostico. 

A urina I pode demonstrar a presenga de infecgao urinaria ou protei¬ 
nuria, que indica lesao renal ou ainda, glicosuria, sinalizando a presenga de 
diabetes. A dosagem do sodio e de fundamental importance, visto que a 
hiponatremia e indicativa de pior prognostico. A dosagem do potassio pode 
evidenciar hipopotassemia, geralmente associada a uso de doses elevadas 
de diureticos e, tambem, a hiperpotassemia, que pode estar associada a IR 
ou ao uso dos farmacos bloqueadores do SRAA. 0 perfil lipidico pode indi¬ 
car a presenga de dislipidemia e chamar a atengao para a possibilidade de 
etiologia isquemica da disfungao ventricular. A dosagem dos hormonios ti- 
roidianos e recomendada, visto que ambos, hipertiroidismo ou hipotiroidis- 
mo, podem ser a causa primaria ou agravar a disfungao ventricular. Sorolo- 
gias para HIV, virus das hepatites B e C e para doenga de Chagas podem ser 
necessarias dentro de urn contexto clinico epidemiologico. 

BNP/NT pro-BNP 

A dosagem sanguinea do peptfdeo natriuretico atrial (BNP) e do seu pre¬ 
cursor, o NT pro-BNP, indica hormonios produzidos pelos miocitos atriais 
e ventriculares e elevados em situagoes de estresse hemodinamico, como 
ocorre na 1C. Porter forte correlagao com pressoes de enchimento eleva¬ 
das, esse exame esta indicado para diagnostico diferencial de dispneia na 
sala de emergencia, principalmente quando o ecocardiograma nao esta 
dispomvel, tambem podendo ser bom parametro de resposta terapeutica 
em pacientes com 1C cronica e forte indicador independente de morta- 
lidade nos pacientes com 1C aguda. Na doenga de Chagas, o BNP tern 
valor prognostico e pode estar elevado em pacientes assintomaticos. A 
dosagem desse marcador no Ifquido pleural pode ser util no diagnostico 
de DP de origem cardiogenica. Medidas seriadas do BNP/NT pro-BNP nao 
esta bem estabelecida como complemento ao exame ffsico para guiar tra¬ 
tamento da 1C. Valores de BNP < 100 pg/mL e de pro-BNP < 300 pg/mL 
sao considerados normais e de BNP > 500 pg/mL e de pro-BNP > 900 pg/ 
ml. de 50 a 75 anos e acima de 1.800 pg/mL para paciente acima de 75 
anos sao sugestivos de 1C. Em todos os casos, deve-se correlacionar com a 
dinica do paciente. Nao foram encontradas diferengas nos valores de BNP 
ou pro-BNP para pacientes ICFEP e ICFER. 

Eletrocardiograma 

Geralmente, esta alterado nos pacientes com 1C por disfungao sistolica. 
Apesar de ser inespecffico em relagao a etiologia da disfungao ventricular, 
pode sugerir outras, como a doenga de Chagas e a cardiopatia isquemica. 
Avaliam-se o ritmo, os disturbios da condugao atrioventricular, os blo- 
queio de ramos, a sobrecarga de camaras, a presenga de arritmias e os 
sinais de hipertensao pulmonar. 

Radiografia toracica 

Importante para avaliagao da area cardiaca e da circulagao pulmonar, po¬ 
dendo evidenciar sinais de congestao pulmonar, derrames cisurais, DPs. 
Tambem pode sugerir doengas pulmonares como causa de dispneia (p. ex.: 
enfisema, doengas intersticiais, focos pneumonicos, infarto pulmonar). 
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Ecocardiografia bidimensional 

Exame obrigatorio na avaliagao de qualquer paciente com 1C, permite a 
avaliagao precisa da anatomia cardiaca, afere o tamanho das cavidades, 
quantifica a disfungao sistolica (contratilidade) com aferigao da FE, ava- 
lia a anatomia e a dinamica das valvas, estima o grau de estenoses, as 
medidas de area valvar e o grau de refluxo, e avalia o pericardio. Permite 
a caracterizagao dos quadros de 1C com fungao sistolica preservada, de- 
monstrando as alteragoes de complacencia e do relaxamento ventricular. 
Com esse exame, e possfvel aferir o grau de pressao na arteria pulmonar. 
Portodas essas informagoes, permite diagnosticar com precisao a presen- 
ga e o grau da disfungao cardiaca e sua provavel etiologia. Atualmente, 
o uso da denominada ecocardiografia hemodinamica vem ampliando as 
indicagoes desse exame. 

0 ecocardiografista treinado pode oferecer informagoes valiosas 
sobre DC e estado de volemia com a avaliagao sequencial do diametro 
e colapsibilidade da veia cava inferior (VCI), auxiliando nao somente no 
diagnostic e na estratificagao, o que e comum, como tambem na melhor 
terapia e na evolugao do tratamento. 

Em resumo, esta indicada na avaliagao inicial de todo paciente com 
suspeita de 1C e na reavaliagao, quando ha mudanga no quadro clfnico, 
apesar do tratamento. 

Imagens por medicina nuclear 

Tecnicas como single photon emission tomography (SPECT) podem ser uti- 
lizadas para avaliagao da perfusao miocardica e da fungao ventricular. A 
cintilografia miocardica de perfusao e mais utilizada para o diagnostic de 
doenga arterial coronariana (DAC), fornecendo informagoes sobre isque- 
mia e viabilidade miocardica. A tomografia por emissao de protons (PET) e 
indicada para avaliagao da viabilidade miocardica. 

Ressonancia magnetica 

A RM de coragao e considerada o padrao-ouro para medir os volumes das 
cavidades, fndice de massa e a fungao dos ventrfculos (direito e esquerdo), 
e tambem para avaliagao de presenga de fibrose e diferenciagao de areas 
isquemicas e nao isquemicas, alem de doengas congenitas complexas. E 
considerada hoje uma alternativa principalmente para os pacientes com 
dificuldade de diagnostic pelo ecocardiograma. 


ATENgAO! 


A RM e urn exame de grande importance na suspeita de doengas in- 
filtrativas (p. ex., sarcoidose) ou de depositos (p. ex., hemocromatose, 
amiloidose) e na vigencia de sfndromes restritivas, como endomiocar- 
diofibrose e pericardite constritiva. 


Tomografia computadorizada cardiaca 

0 papel da tomografia de coronarias esta em exduir de forma nao inva- 
siva a presenga de DAC, principalmente em pacientes de risco baixo ou 
intermediary. Quando nao ha outros metodos disponfveis, a tomografia 
computadorizada (TC) cardiaca pode ser utilizada para avaliar a fungao 
ventricular (p. ex.: paciente com marca-passo e janela inadequada para a 
ecocardiografia). 

Cateterismo cardiaco direito 

Exame invasivo, permite avaliagao completa da hemodinamica cardiovas¬ 
cular com aferigao das pressoes de enchimento, pressao pulmonar, DC e 
calculos de resistencias sistemicas e pulmonares (cateter de Swan-Ganz). 
A monitoragao hemodinamica invasiva pode ser importante nas situagoes 


de instabilidade hemodinamica, a fim de orientar o manuseio de medica- 
goes vasoativas e avaliar a dinamica das pressoes de arteria pulmonar no 
paciente candidato a transplante cardiaco. 

Cinecoronariografia 

Deve ser realizada quando existe suspeita de etiologia isquemica para a 
disfungao ventricular, permitindo avaliar presenga e grau de obstrugao co¬ 
ronariana, que pode causar e/ou agravar o quadro de 1C. 

Exame Holter 

Pode ser utilizado na avaliagao de pacientes com miocardiopatia secun¬ 
daria a taquiarritmia. 

Biopsia endomiocardica 

Procedimento invasivo que pode ser util no diagnostico etiologico da dis¬ 
fungao miocardica. Indicada quando ha suspeita de urn especffico diag¬ 
nostico que influenciara na terapia, como em miocardites, doengas infil- 
trativas do miocardio (hemocromatose, amiloidose) e doengas de deposito 
(miocardiopatias restritivas). 

Teste cardiopulmonar 

Exame que assume grande importance nas fases mais avangadas da 
doenga, permitindo a medida direta do consumo de oxigenio (V0 2 ) e de 
equivalente ventilatorio de C0 2 (VE/VC0 2 ), possibilitando a avaliagao mais 
objetiva do grau de limitagao ffsica e a diferenciagao de limitagao por ou- 
tras condigoes clfnicas, como doenga pulmonar e obesidade. Pacientes que 
atingem urn V0 2 maior do que 18 mL/kg/min apresentam melhor prog¬ 
nostic a longo prazo. Tern grande indicagao atual na estratificagao dos 
potenciais candidatos a transplante cardiaco, visto que os pacientes com 
V0 2 < 12 mL/kg/minuto e VE/VC0 2 > 35 apresentam maior risco de vida. 

■ TRATAMENTO 

Tern como objetivos principais alfvio dos sintomas, melhora da qualidade 
de vida e redugao de hospitalizagao e de mortalidade. No planejamen- 
to terapeutico, e preciso, sempre que possfvel, determinar a etiologia da 
1C e afastar os fatores agravantes ou precipitantes da descompensagao 
cardiaca, como negligencia a restrigao de sal e hfdrica, nao adesao ao tra¬ 
tamento farmacologico, tratamento com doses farmacologicas nao otimi- 
zadas, isquemia miocardica silenciosa, arritmias supraventricular (fibrila- 
gao atrial e flutter atrial) e taquicardia ventricular (TV), infecgao pulmonar, 
tromboembolia pulmonar (TEP), anemia, IR, uso de anti-inflamatorios e 
disfungao tiroidiana. 

Deve-se enfatizar o tratamento nao farmacologico, como dieta hipos- 
sodica (2 g sal/dia), restrigao hfdrica, interrupgao do tabagismo, etilismo, 
tratamento de disturbios do sono e prescrigao de atividade ffsica. 0 tra¬ 
tamento farmacologico, fundamentado em evidencia, se baseia principal¬ 
mente em medicamentos que bloqueiam a atividade neuro-hormonal e 
na remodelagao ventricular com farmacos que inibem ou antagonizam a 
atividade adrenergica, a angiotensina Ilea aldosterona; esse tratamento 
moderno modifica radicalmente a historia natural da doenga com redu- 
goes expressivas de morbidade e mortalidade da 1C. 

■ REABILITACAO CARDIOPULMONAR 

A realizagao de atividade ffsica foi proscrita por muito tempo para pa¬ 
ciente com 1C. Atualmente, esta bem estabelecido que a atividade ffsica 
programada melhora a qualidade de vida e a capacidade para exercfcios, 
principalmente em pacientes com classes funcionais NYHA II e III. 4 0 es- 
tudo HF-ACTION 6 nao demonstrou diminuigao na mortalidade total e no 
numero de reinternagoes. 
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DIURETICOS 

Sao os unicos farmacos capazes de promover balango negativo de Na + . 
Os diureticos de alga (furosemida), por sua potencia diuretica, sao os 
medicamentos de escolha, usados pela VO em dose de 40 a 320 mg/dia, 
em quatro tomadas diarias. Para os pacientes em estado mais grave, mui- 
tas vezes, a associagao de diureticos com agao no tubulo distal, como os 
tiazfdicos em dose diaria de 25 a 50 mg/dia, e os antagonistas da aldoste- 
rona, faz-se necessaria uma estrategia conhecida como "bloqueio sequen- 
cial dos nefrons". Para os pacientes descompensados e refratarios, o uso 
pela via IV, com dose de furosemida, que pode chegar ate a 400 mg/dia, 
em uso EV, continuo ou intermitente. 


ATENgAO! 


Os diureticos sao de uso obrigatorio nos pacientes com sintomas con- 
gestivos. 

Muitas vezes denominados pelos guidelines como "mal necessario", 
recai sobre os diureticos de alga o onus de quase todos os episodios de 
piora da fungao renal, principalmente em pacientes internados por des- 
compensagao, responsabilidade que estudos recentes estao colocando 
em xeque. 

Mullens e colaboradores 7 publicaram recentemente urn artigo que 
renovou o conceito, ja conhecido, porem esquecido, da congestao venosa 
renal como principal causa de piora da fungao renal em pacientes com 1C 
descompensada (ICD). Ao avaliarem qual o fator estava mais relacionado 
com a piora da Cr durante a internagao por ICD, provaram que a conges¬ 
tao sistemica representada por aumento na medida da PVC, e nao a FE 
reduzida ou baixo fluxo renal, como se acreditava, foi o principal fator 
contribuinte. Some-se a isso o fato de a congestao sistemica (periferica, 
pulmonar, renal, hepatica, ventricular, cerebral e gastrintestinal) ser extre- 
mamente prejudicial por aumentar o risco de morte subita por arritmias, 
piorar agudamente a performance ventricular e facilitar a translocagao 
bacteriana intestinal, em que o conceito de "descongestao agressiva" (ou 
seja, tratamento precoce, agudo e imediato da congestao sistemica) vem 
sendo cada vez mais discutido. 

Analises de subgrupos do estudo ESCAPE apontam que os pacientes 
tratados agressivamente com diureticos na fase de descompensagao so- 
freram piora transitoria da fungao renal na internagao, porem com subs- 
tancial aumento de sobrevida na analise em 180 dias pos-alta. 

O estudo DOSE nao demonstrou diferengas significativas no modo de 
administragao do diuretico IV (intermitente versus continuo) ou na dose 
administrada (alta versus baixa), porem houve maior alfvio da dispneia e 
perda de Ifquido e peso mais acentuada, sem maiores desfechos adversos, 
nos pacientes que receberam altas doses. Em 60 dias, nao houve diferenga 
em relagao ao mvel serico da Cr. 

Alternativa segura, porem financeiramente onerosa, e o uso da ultra- 
filtragao veno-venosa (similar ao processo ultrafiltragao dialftica), que se 
mostrou segura e mais eficaz do que os diureticos na velocidade de perda 
de Ifquidos e peso corporal, como demonstrou o estudo UNLOAD. 

E preciso estar atento para os efeitos colaterais dos diureticos, 
como hipopotassemia, hipomagnesemia, hiponatremia e alcalose me- 
tabolica. Ressalta-se que esses farmacos nao devem ser usados em pa¬ 
cientes reconhecidamente hipovolemicos apos analise clfnica minuciosa 
ou assintomaticos, nem como monoterapia. E fundamental a procura 
de causas de "resistencia" aos diureticos, como a nao aderencia a res- 
trigao de agua e sal, uso cronico de furosemida, uso de corticosteroides 
ou anti-inflamatorios nao hormonais (AINH), IR, acidose metabolica e 
hipoalbuminemia. 


DIGITALICOS 

Medicamentos com efeito inotropico positivo bloqueiam a ativagao neuro- 
-humoral, restauram a fungao barorreceptora e possuem efeito antiarrft- 
mico atrial e bradicardizante. Por todos esses resultados, sao farmacos 
importantes para os pacientes portadores de 1C muito sintomaticos. Varios 
estudos tern documentado seus efeitos beneficos em redugao de sinto¬ 
mas, estabilizagao clfnica e redugao de internagao hospitalar, porem com 
efeito neutro em sobrevida, como demonstrou o estudo DIG-trial apos 
avaliagao de 6.800 pacientes com FE < 45 %. Devem ser usados nas doses 
de 0,125 a 0,25 mg/dia, VO, ajustadas pela monitoragao serica. As indica- 
goes formais dos digitais sao em paciente com FE < 45%, para melhora 
dos sintomas em pacientes com terapeutica otimizada ou no controle da 
FC naqueles com fibrilagao atrial (FA) e terapeutica otimizada. 


ATENgAO! 


E preciso ter cuidado especial na administragao do digital em pacientes 
idosos, com pouca massa muscular, portadores de insuficiencia renal 
aguda (IRA) ou cronica (IRC), hipoxemia, hipo ou hipercalemia e em 
uso de antibioticos que estabilizem a flora intestinal, haja vista o maior 
risco de intoxicagao digitalica na presenga desses fatores. 

Nos pacientes descompensados, usa-se o lanatosfdeo-C pela via IV na 
dose de 0,4 a 0,8 mg/dia. 

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA 
ANGIOTENSINA/BLOQUEADORES DOS RECEPTORES 
DA ANGIOTENSINA 

Inibem a agao da enzima conversora da angiotensina (ECA), reduzindo, 
assim, os nfveis de angiotensina II e elevando os nfveis de bradicinina. 
Possuem efeitos hemodinamicos altamente favoraveis a curto e a longo 
prazos, com redugao dos sintomas, aumento da tolerancia ao esforgo, me¬ 
lhora da qualidade de vida; e reduzem a progressao da disfungao ventri¬ 
cular e a mortalidade por 1C. Estudos dassicos, como CONSENSUS, SOLVD 
(Treatment e Prevention), SAVE, ATLAS, AIRE e TRACE, fizeram dessa das- 
se a 1 a modificadora de mortalidade na 1C sistolica, para serem prescritos, 
portanto, para todos os pacientes portadores de disfungao e FE < 40% 
independentemente de serem sintomaticos ou nao. Existem aproximada- 
mente duas dezenas de moleculas de IECA, porem as mais amplamente 
testadas sao o captopril na dose de 100 a 150 mg/dia, VO, e o enalapril, na 
dose de 20 a 40 mg/dia. Podem causar efeitos colaterais, como hipotensao 
sintomatica, piora da fungao renal e tosse. 

Os bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) II (losartana/ 
candesartana) tern efeitos superponfveis e podem ser usados nos pacien¬ 
tes que nao toleram os IECA, com evidences fortes e recentes de nao 
inferioridade quando comparados ao IECA (OPTIMAAL). Reforga-se prin¬ 
cipalmente o uso em doses altas (p. ex.: 150 mg/dia de Losartan), como 
demonstrou recentemente o estudo HEAAL. Outra estrategia de uso e a 
associagao dessa dasse com IECA e (3-bloqueadores em pacientes NYHAII 
a IV 4 com sintomas refratarios. 

BETA-BLOQUEADORES ADRENERGICOS 

Pilares da terapia moderna da 1C, os bloqueadores dos receptores adrener- 
gicos ((31 e (32) antagonizam os efeitos adversos da estimulagao adrenergi- 
ca cronica na 1C, com efeitos antiarrftmicos, anti-isquemicos e de protegao 
celular. Varios estudos tern demonstrado efeitos hemodinamicos favora¬ 
veis a longo prazo, redugao dos sintomas, melhora da qualidade de vida, 
redugao do risco de morte subita, aumento sustentado da FE e importante 
redugao de mortalidade. 
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Os estudos-chave CIBIS II, COPERNICUS e MERIT-HF estabeleceram, 
respectivamente, o bisiprolol, o carvedilol e o succinato de metropolol 
como os farmacos com evidencia modificadora de sobrevida. Devem ser 
iniciados em doses baixas, com aumento progressive, ate se atingirem do¬ 
ses de manutengao (carvedilol 50 a 100 mg/dia, bisoprolol 10 mg/dia e 
metoprolol 200 mg/dia). Recentemente, o estudo SENIOR demonstrou que 
o nebivolol reduziu em 14% os desfechos morte e admissao hospitalar de- 
vido a causa cardiovascular em populagao acima dos 70 anos com FE pre- 
servada em 36% da populagao estudada. Os principals efeitos colaterais 
sao piora da 1C, hipotensao e bradicardia. Os betabloqueadores sao re- 
comendados para todos os pacientes com disfungao ventricular, inclusive 
em dasse funcional IV. Ressalta-se que, a despeito dos efeitos colaterais, 
os betabloqueadores sao bem tolerados e podem ser otimizados em 80 a 
90% dos pacientes com 1C. 

ESPIRONOLACTONA 

Usada ha muitos anos como diuretico, e urn bloqueador dos receptores de 
aldosterona, que, aumentada nos pacientes com 1C, determina aumento 
na reabsorgao de sodio e agua. 

O aumento na excregao de magnesio e potassio contribui para o apa- 
recimento de arritmias e morte subita. Outro efeito deleterio da aldoste¬ 
rona e a indugao de fibrose no miocardio e na parede vascular. Terapia 
otimizada com betabloqueadores e IECA/BRA nao diminuem totalmente 
os nfveis do hormonio circulante (efeito conhecido como "escape da al¬ 
dosterona"), fato obtido com a associagao de urn antagonista direto da al¬ 
dosterona. O antagonismo da aldosterona com espironolactona nas doses 
de 25 a 50 mg/dia reduz morbidade e mortalidade total em ate 30% nos 
pacientes com 1C sintomatica. 

Os estudos dassicos (RALES e EPHESUS) avaliaram pacientes em clas¬ 
ses funcionais NYHA III e IV 4 com FE < 35%, ou seja, pacientes com sinto- 
mas graves em fase avangada da evolugao patologica. A duvida entre os 
especialistas recafa sobre o bloqueio da aldosterona nas fases mais preco- 
ces da 1C; com esse intuito, o recente estudo EMPHASIS-HF avaliou 2.737 
pacientes em dasse funcional II com FE < 35% recebendo eplerenone 
(outro tipo de antagonista da aldosterona) versus placebo. Esse estudo foi 
interrompido prematuramente no 21° mes de seguimento por demonstrar 
diminuigao da mortalidade por causa cardiovascular e hospitalizagao por 
1C no grupo de pacientes tratados com eplerenone, demonstrando eviden¬ 
cia robusta para o uso de antagonistas da aldosterona em fases precoces 
de evolugao da 1C. 

Os efeitos colaterais mais frequentes dessa dasse de medicagao sao 
ginecomastia (10%) e hiperpotassemia (5%), esta mais frequente em pa¬ 
cientes idosos, diabeticos e portadores de IR. 

Ate o momento, nao existem estudos que comprovem a eficacia do 
uso de antagonistas da aldosterona em paciente com ICFEP na redugao 
da mortalidade. 

ANTICOAGULANTE ORAL 

A disfungao ventricular grave, a congestao sistemica, a imobilidade e a 
presenga de FA aumentam o risco de TEP e sistemico em portadores de 
1C. A anticoagulagao oral esta recomendada para os pacientes com algum 
episodio tromboembolico pregresso, com trombo intracavitario, aneurisma 
ventricular extenso e FA. 

IVABRADINA 

Nova medicagao utilizada para o tratamento da 1C, trata-se de urn inibidor 
seletivo do no sinusal, determinando redugao da FC. Segundo o estudo 
BEAUTIFUL, a associagao de ivabradina ao tratamento-padrao (incluindo o 
betabloqueador) em pacientes com miocardiopatia isquemica reduziu em 
36% o risco de hospitalizagao de 1AM e em 30% a necessidade de revascu- 


larizagao. O estudo SHIFT avaliou pacientes com classes funcionais NYHA II, 
III e IV 4 e demonstrou que a associagao da ivabradina a terapeutica-padrao 
(incluindo betabloqueador) reduziu em 26% a morte de origem cardiovas¬ 
cular e em 26% o risco de hospitalizagao por descompensagao da 1C. 

Atualmente, esta indicado o uso dessa medicagao em pacientes com 
ritmo sinusal, disfungao sistolica e classes funcionais NYHA II a IV, 4 que 
mantem FC maior do que 70 bpm, apesar do uso de IECA ou BRA e beta¬ 
bloqueadores nas doses maximas toleradas. A dose preconizada e de 5 
mg duas vezes ao dia inicialmente, e otimizagao com 7,5 mg duas vezes ao 
dia, dependendo da resposta da FC. 

ANGIOTENSINA INIBIDORA DO 
RECEPTOR DE NEPRILISINA 

Essa nova dasse terapeutica age inibindo a neprilisina fazendo com que 
os peptideos natriureticos e outras substancias sejam degradadas lenta- 
mente, levando a redugao da retengao de sodio e agua, diminuindo a va- 
soconstrigao e a hipertrofia ventricular. A primeira substancia dessa dasse 
e LCZ696, que e uma molecula ligada a valsartana. No Brasil, essa dasse 
esta em processo de liberagao para uso. 

O estudo PARADIGM-HF trial comparou essa nova dasse com enala- 
pril e mostrou superioridade da nova medicagao em relagao a redugao da 
hospitalizagao, morte cardiovascular e mortalidade geral. 

OMEGA 3 

Nos ultimos anos, surgiram diversos estudos sugerindo que o consumo de 
doses elevadas de omega 3 (encontrado naturalmente no oleo de peixe) 
diminuem a incidencia e a mortalidade por 1C. Os mecanismos desses be- 
neffeios ainda nao sao totalmente esdarecidos. 

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE 5 

O uso de sildenafil pode reduzir a hipertensao pulmonar secundaria a 1C 
cronica e em pacientes em avaliagao para transplante cardfaco. A redugao 
da pressao sistolica da arteria pulmonar esta associada a melhora do con¬ 
sumo de oxigenio e melhora da FEVE. 

DISPOSITIVOS 

A morte subita e responsavel por 40 a 50% dos obitos em pacientes com 
1C, acometendo principalmente os mais estaveis. O uso do cardiodesfibri- 
lador implantavel (CDI) associado a terapia farmacologica atual otimizada 
mostrou-se eficaz em reduzir a morte subita em pacientes com disfungao 
ventricular. 

Com base nos estudos clinicos MADIT II, SCD-HeFT e MADIT CRT-D, 
considera-se recomendagao de indicagao IA o uso de CDI para prevengao 
primaria em pacientes portadores de miocardiopatia isquemica apos infar- 
to do miocardio com pelo menos seis meses de evolugao, com FE < 35%, 
em dasse funcional II ou III com terapia clinica otimizada, sem indicagao 
de revascularizagao e expectativa de vida de pelo menos urn ano. Consi¬ 
dera-se indicagao llaB o uso em pacientes com as mesmas caracteristicas, 
porem portadores de miocardiopatia nao isquemica. Importante ressaltar, 
porem, que a analise de custo/efetividade, mesmo em pafses europeus ou 
nos Estados Unidos, nao se mostrou positiva quando setrata da profilaxia 
primaria; alem disso, o CDI acarreta maior risco de internagao por 1C, pos- 
sivelmente transformando o mecanismo de morte do paciente, reduzindo 
o risco da morte subita e aumentando o risco de vida por progressao da 
1C, fato que compromete de certa forma os beneffeios irrefutaveis do im- 
plante do dispositivo. Na prevengao secundaria, ha indicagao de CDI para 
todo paciente com miocardiopatia de qualquer etiologia, sobrevivente de 
parada cardfaca devido a fibrilagao ventricular (FV), a taquicardia ventri¬ 
cular (TV) ou a taquicardia ventricular sustentada (TVS) com instabilida- 
de hemodinamica, exduindo-se causa reversfvel ou, ainda, paciente com 
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doenga cardfaca estrutural com documentagao de TVS espontanea estavel 
ou instavel. A indicagao de CDI deve ser considerada em pacientes com 
sfncope recorrente com indugao de TVS instavel ou FV no estudo eletro- 
fisiologico. 

Urn tergo dos pacientes com diagnostic de 1C apresenta QRS 
alargado no ECG (acima de 120 ms) com frequencia decorrente de BRE 
(bloqueio do ramo esquerdo). Associada a essa condigao, a dissincronia 
ventricular eletromecanica, ocasionada pelo retardo na despolarizagao 
ventricular, determina dissincronia de contragao ventricular, ocasionan- 
do redugao do DC, aumento do consumo de oxigenio, encurtamento 
do tempo de enchimento ventricular e favorecimento da insuficiencia 
mitral. Com desfechos relacionados ao aumento da FE, diminuigao do 
diametro ventricular esquerdo e redugao de mortalidade, varios estudos 
mostraram a eficacia do uso do marca-passo multissftio para terapia de 
ressincronizagao ventricular (TRV). Com base principalmente nos estudos 
CARE-FIF e COMPANION, a indicagao IA para o implante do ressincro- 
nizador cardfaco envolve pacientes com 1C em dasse funcional III, rit- 
mo sinusal, tratamento farmacologico otimizado, FE < 35 e QRS > 120 
ms. Essa modalidade de dispositivo, apesar de indiscutfvel evidencia de 
indicagao, possui diversas limitagoes, como experience da equipe im- 
plantadora para posicionamento adequado do eletrodo, ecocardiogra- 
fista experiente para melhor ajuste do intervalo AV e tempo diastolico e 
reavaliagao frequente da sincronia. Acredita-se ainda que, somado aos 
criterios classics, o uso da ecocardiografia Doppler tecidual (tecnica 
do tissue tracking), para avaliar presenga de dissincronia mecanica (e nao 
somente eletrica), e indispensavel para uma indicagao mais adequada 
dessa terapia. 

Estudos mais atuais comparando o uso isolado de CDI com o uso as- 
sociado de CDI + TRV ainda sao discordantes, porem indicam que, em 
pacientes com dasse avangada (III e IV), a associagao pode diminuir a 
mortalidade, como mostrou o estudo RAFT. 0 estudo MADIT-CRT, apesar 
de nao ter encontrado diferengas na mortalidade da associagao de dispo- 
sitivos, revelou que o uso da TRV em pacientes de dasse funcional II (fase 
mais precoce da evolugao da 1C) reduziu o volume ventricular esquerdo 
com aumento concomitante da FE. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

0 subcapitulo 144.1 dedica-se ao tratamento cirurgico da 1C. 

■ INSUFICIENCIA CARD I AC A AG U DA 
E CRONICA DESCOMPENSADA 

Ao contrario do que ocorre no cenario da 1C cronica, em que o melhor 
entendimento de sua fisiopatologia associado aos dados de grandes es¬ 
tudos proporcionou muitos avangos diagnostics e terapeuticos, os estu¬ 
dos em 1C aguda/descompensada passaram a ser expressivos somente 
na ultima decada. Grandes registros, como o ADHERE e o OPTIMIZE-HF, 
definiram de forma concreta o perfil epidemiologic e clinic do paciente 
com descompensagao de 1C. 0 principal avango, porem, nao ocorreu no 
arsenal terapeutico, mas na sistematizagao do atendimento inicial e das- 
sificagao do perfil clinic de cada paciente, proporcionando, assim, urn 
tratamento mais adequado para cada tipo de paciente. 

Diagnosticar clinicamente a real presenga de congestao pulmonar 
e sistemica ou a presenga de sinais de baixo debito e o desafio inicial 
e fundamental do emergencista, que norteara o piano terapeutico e a 
necessidade de internagao hospitalar. Devem ser internados os pacientes 
com evidencia de baixo fluxo sangumeo periferico, piora da fungao renal, 
alteragao do estado mental, dispneia ao repouso associada a taquipneia, 
saturagao de 0 2 < 90%, arritmias hemodinamicamente significativas 


(p. ex.: FA aguda ou com alta resposta ventricular) ou em vigencia de 
sindrome coronariana aguda (SCA). 

Os objetivos principals do tratamento dos pacientes admitidos com 
ICD sao: aliviar sintomas, especialmente congestivos ou de baixo debito; 
reestabelecer a oxigenagao; otimizar o estado volemico; identificar a etio- 
logia se possfvel; identificar e atuar sobre os fatores da descompensagao; 
otimizar a terapia oral; minimizar efeitos colaterais; identificar pacientes 
que podem se beneficiar da revascularizagao do miocardio ou de dispo- 
sitivos implantaveis; identificar pacientes sob risco de tromboembolia e 
introduzir profilaxia ou anticoagulagao, se indicadas; e orientar o paciente 
e seus familiares com relagao a terapia global da 1C, incluindo restrigao 
hidrossalina domiciliar e exercfcio ffsico. 

Apos o diagnostic clinic, inicia-se o processo fundamental de classi- 
ficagao do paciente, segundo: 

■ o tempo de manifestagao da sindrome; 

■ o quadro clinic inicial; 

■ o perfil hemodinamico. 

TEMPO DE MANIFESTAGAO 

Importante para o prognostic e tratamento e diferenciar a 1C aguda/nova 
(ICA), geralmente secundaria a SCA, com ou sem supradesnivelamento de 
ST, emergence hipertensiva ou alteragao mecanica valvar, da ICD cronica 
em pacientes com sinais e sintomas previos, diagnostic ou internagao 
pregressa ou seguimento em ambulatorio especializado. 


ATENgAO! 


Para o tratamento agudo, atengao especial deve der dada ao estado de 
volemia que geralmente caracteriza cada perfil de paciente. 

Os cronicos descompensados, em sua maioria, apresentam hipervole- 
mia periferica e congestao pulmonar, e a rapida resolugao da hipervolemia 
e o alvo, ao passo que pacientes com 1C aguda, via de regra, tern conges¬ 
tao pulmonar e euvolemia periferica, necessitando de doses menores de 
diuretics ou uso isolado de vasodilatadores. 

QUADRO CLINICO INICIAL 

Com base na classificagao proposta pelo consenso europeu de 1C (ESC- 
2008), essa divisao identifica seis quadros clinics possfveis na admissao 
hospitalar dos pacientes com 1C: 

1 | Descompensagao aguda de 1C congestiva: piora de 1C conhecida 
com sinais de edema periferico e congestao progressives. 

2 | Edema pulmonar: dispneia grave, taquipneia, ortopneia e Sat 0 2 < 
90% secundarios a pressao de capilar aumentada (PCP), pressao arterial me¬ 
dia (PAM) normal ou baixa. 

3 | 1C com crise hipertensiva: sinais de 1C associados a nfveis elevados 
de pressao arterial (PA). Sintomas geralmente agudos em pacientes com 
FE preservada, pressao de capilar pulmonar (PCP) agudamente elevada e 
normovolemia periferica. 

4 | Choque hemodinamico: evidencia de hipoperfusao induzida por 1C 
aguda apos adequada corregao da volemia (pre-carga) e controle de ar¬ 
ritmias. Oliguria (< 0,5 mL/kg/hora de diurese), pressao arterial sistolica 
(PAS) < 90 mmPIg ou queda da PAM > 30 mmFIg sao achados tfpicos. 

5 | 1C direita isolada: sinais de baixo debito sem congestao pulmonar, 
com estase jugular, hepatomegalia e baixas pressoes de enchimento do VE. 

6 | 1C associada a SCA: pacientes com quadro de SCA com ou sem supra 
de ST apresentam-se, em 15% dos casos, com sinais e sintomas de 1C se¬ 
cundarios ao evento isquemico. 
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PERFIL HEMODINAMICO 

Classificagao proposta por Stevenson, em 1976, divide os pacientes com 
relagao a presenga ou ausencia de congestao pulmonar/periferica (umido/ 
seco) e a perfusao periferica adequada ou inadequada (quente/frio), com 
implicates tanto para otratamento quanto para o prognostico. Portanto, 
quatro perfis podem ser obtidos a partir dessa estrategia: 
quente/umido: congestao sem baixo debito (ate 60% dos casos); 
frio/umido: congestao com baixo debito (20% dos casos); 

■ frio/seco: sem congestao com baixo debito (5% dos casos); 
quente/seco: sem congestao ou baixo debito (25% dos casos). 

0 tratamento dos pacientes com quadro predominantemente con- 
gestivo baseia-se na administrate) de diureticos, como descrito. Nos 
casos de baixo debito predominante, o uso de inotropicos endoveno- 
sos, a despeito do aumento da mortalidade comprovada, faz-se neces- 
sario e, ainda, nao se encontra nenhuma evidencia importante na lite¬ 
rature que sobreponha o custo/beneffcio da dobutamina nesse cenario. 
Acredita-se que a internato hospitalar e o momento mais propfeio nao 
somente para a otimizato da terapia ambulatorial oral, como tambem 
para a introduto das medicates modificadoras de mortalidade na 1C, 
principalmente a trfade IECA/p-bloqueadores/antagonista da aldoste- 
rona. A suspensao do (3-bloqueio abruptamente causa uma menor ade- 
rencia medicamentosa em 90 dias, aumento das arritmias ventriculares 
e do risco de morte subita devido a descarga de norepinefrina. 

Orienta-se a suspensao ou redugao da dose somente em casos de 
choque hemodinamico hiperagudo nas fases iniciais ou em casos de blo- 
queio atrioventricular total (BAVT). 

A milrinona e urn inotropico alternative a dobutamina nos casos de 
pacientes cronicamente (3-bloqueados em que se pretende a manutengao 
total do farmaco VO. Peso diario e balango hidrico fazem parte do controle 
diario dos pacientes descompensados, assim como a profilaxia para trom- 
bose venosa profunda (TVP) em pacientes nao anticoagulados. 
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Conforme apresentado na primeira parte deste capitulo, a 1C e uma sin- 
drome dmica complexa, que resulta de uma incapacidade estrutural ou 
funcional do(s) ventrfculo(s) para o enchimento diastolico ou ejegao sis- 
tolica. Importante frisar que nenhum exame complementar isolado, ou 
em associagao, consegue firmar o diagnostic de 1C. Seu diagnostic e 
iminentemente clinic, a partir de uma anamnese criteriosa e exame ffsico 
pormenorizado. Os sintomas encontram-se em fntima relagao com o ven- 
triculo insuficiente, podendo, em alguns casos, relacionarem-se aos dois 
ventriculos simultaneamente - neste caso, temos a insuficiencia cardiaca 
congestiva (ICC)*. 

A 1C esquerda apresenta como sintoma cardinal a dispneia, que pos- 
sui intensidade diretamente relacionada ao grau de falencia ventricular 
esquerda. Em casos avangados, os pacientes apresentam dispneia ao re- 
pouso, ortopneia e dispneia paroxfstica noturna. 

Os pacientes com 1C direita possuem sintomas congestivos, com es- 
tase jugular, hepatomegalia, ascite e edema de membros inferiores. De 
forma semelhante ao exposto, tais sintomas sao graduais e dependentes 
do grau de insuficiencia, normalmente se manifestando no sentido caudo- 
-cranial; i.e., edema de membros inferiores, seguido de hepatomegalia, 
estase jugular e ascite. 

De acordo com a presenga de fatores de risco, alteragoes cardfacas es- 
truturais e, principalmente, o grau dos sintomas, a 1C deve ser classificada 
de acordo com a Figura 144.1. 

Estas classificagoes possuem correlagao direta com o impacto na so- 
brevida dos pacientes, com o estadiamento D ou grau IV da NYHA pos- 
suindo prognostico ruim, com sobrevida ao redor de urn ano. 

A prevalence da 1C aumenta com o envelhecimento populacional. 
Dados americanos estimam uma prevalence de 6,5 milhoes de sua po- 
pulagao acima de 18 anos, com praticamente urn milhao de novos casos 
anualmente, e urn aumento desta prevalence em 46%, de 2012 a 2030. 2 

As taxas de mortalidade continuam elevadas, com mortalidade abso- 
luta ao redor de 50% em cinco anos apos o diagnostic, independente dos 
avangos no conhecimento dos mecanismos da falencia ventricular como 
uma sindrome endocrino-metabolica, e no tratamento da 1C. 3 Dados brasi- 
leiros demonstram a 1C como a primeira causa de internagao cardiovascu¬ 
lar, com uma incidence estimada em 250.000 casos anuais. 4 

Dentre as etiologias da 1C, a miocardiopatia isquemica (secundaria a 
insuficiencia coronariana) e a miocardiopatia idiopatica sao as principais 
causas. Dentre outras causas, nao menos importantes, citamos a miocar¬ 
diopatia chagasica em nosso meio; miocardiopatias valvares, periparto, 
alcoolica; virais; amiloidose; sarcoidose; takotsubo por estresse; dentre 
outras mais raras. 

O tratamento medicamentoso da 1C e complexo e envolve uma com- 
binagao de medicamentos de forma a aumentar a sobrevida e melhorar 
a qualidade de vida dos pacientes. Os principais medicamentos para au¬ 
mento de sobrevida sao os inibidores da enzima conversora de angioten- 


*0 termo insuficiencia cardiaca congestiva tornou-se consagrado pelo uso, sendo 
utilizado para os casos com insuficiencia ventricular direita e esquerda concomitan- 
tes. Para efeito de exposigao didatica, utilizaremos esta conceituaqao neste capitulo. 
As crfticas a tal denominagao devem-se ao fato de nem todos os pacientes com 
insuficiencia cardiaca apresentarem sintomas congestivos de retengao hidrica. 
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Classificagao de estagios da ACCF/AHA 


Classificagao funcional NYHA 

Estadiamento 

Definicao 

Classe 

Definigao 

A 

Alto risco para desenvolvimento de 

1C, porem sem disfungao estrutural, 
sinais ou sintomas 


B 

Presenga de disfungao estrutural 
cardfaca, porem sem sinais ou sintomas 

Sem limitagao para atividade ffsica. 


Presenga de disfungao estrutural 
cardfaca, com sintomas atuais ou 
progressos 

Sem limitagao para atividade ffsica. 

C 

II 

Pequena limitagao para atividade ffsica. 


III 

Grande limitagao para atividade ffsica. 

D 

1C refrataria 

IV 

Incapacidade para realizagao de qualquer 
atividade ffsica, ou sintomas presentes ao 
repouso. 


FIGURA 144.1 ■ Classificagao da insuficiencia cardfaca, de acordo com estagios da American College of Cardiology (ACCF) / American Heart 
Association (AHA), com sua correspondente equivalence a dassica classificagao da New York Heart Association (NYHA), a qual considera apenasa 
intensidade dos sintomas. 

Fonte: Adaptada de Hillis e colaboradores. 1 


sina (I EC A), a espironolactona e os betabloqueadores (31 seletivos. A ex- 
planagao detalhada do tratamento dfnico foge ao escopo deste capftulo. 

Alem do tratamento dmico, diversos pacientes podem se beneficiar 
de tratamentos intervencionistas e/ou cirurgicos, na dependence da 


etiologia da 1C. 0 tratamento cirurgico sera pormenorizado neste capf¬ 
tulo. A Figura 144.2 sintetiza o racional do escalonamento no tratamento 
da 1C. 
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Restrigao sodica 

Marca-passo ressincronizador e/ou cardiodesfibrilador 
Diureticos de alga 

Hidralazina e dinitrato de isossorbida 
Antagonistas de receptor de aldosterona 
Revascularizagao miocardica, intervengoes valvares, reconstrugao ventricular 
Beta betabloqueadores 

IECA ou betabloqueadores de receptor de angiotensina 
Hipertensao, dislipidemia e diabetes; lECA/BRA/Estatinas em subgrupos especfficos 
Orientagao e redugao dos fatores de risco 


FIGURA 144.2 ■ Tratamento da insuficiencia cardfaca, de acordo com o estadiamento clfnico (ACCF/AHA) e a respectiva classificagao de 
recomendagao. IECA: inibidor da enzina conversora de angiotensina. BRA: bloqueador do receptor de angiotensina. 


Fonte: Adaptada de Hillis e colaboradores. 1 
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■ TRATAMENTO CIRURGICO 

Constitui-se diagnostico obrigatorio a identifica^ao das causas removfveis 
da 1C. Com a melhor compreensao dos mecanicos de retroalimentagao 
neuroendocrino-metabolicos e a melhora dmica substancial de um nu- 
mero expressivo de pacientes com o tratamento medicamentoso, muitas 
vezes nao se pensa na remogao dos fatores etiologicos da 1C. Com excegao 
da miocardiopatia idiopatica, praticamente todas as outras formas de mio- 
cardiopatia possuem procedimentos cirurgicos (diferentes do transplante 
cardfaco ou dispositivos de assistencia ventricular mecanica) capazes de 
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida. 

Importante ressaltar que o transplante cardfaco continua sendo o tra¬ 
tamento de eleigao para os pacientes com 1C refrataria. Contudo, dada a 
disponibilidade limitada de doadores de orgaos, esse tipo de tratamento 
se restringe a subgrupos selecionados de pacientes. 

Essas possiblidades de tratamento cirurgico, incluindo o transplante 
cardfaco, serao discutidos a seguir. 

REVASCULARIZA£AO MIOCARDICA 

Para os pacientes portadores de miocardiopatia isquemica, a revasculari¬ 
zagao miocardica pode oferecer beneffcios sustentados em longo prazo, 
considerando que as arterias coronarias sejam passfveis de revasculariza¬ 
gao, com leito distal adequado. A presenga de miocardio viavel deve ser 
pesquisada por exames complementares, de acordo com as diretrizes. 1,5 
Todavia, estudos recentes demonstram que os pacientes sem a detecgao 
de miocardio viavel por exames de cintilografia, ressonancia magnetica 
(RM), ou mesmo tomografia computadorizada com emissao de positrons 
(PET-CT), beneficiam-se e apresentam melhora significativa da fungao 
ventricular apos a cirurgia de revascularizagao miocardica. 6 

Publicagao recente do estudo SUCH (Surgical Treatment for Ischemic 
Heart Failure), 7 apos 10 anos de seguimento, comparando o tratamento 
medicamentoso com a cirurgia de revascularizagao miocardica em pacien¬ 
tes com disfungao ventricular moderada a grave (FE < 35%), demonstrou 
menor mortalidade global e menor mortalidade e fndice de hospitalizagao 
por causas cardiovasculares no grupo cirurgico. 

CIRURGIA VALVAR 

A miocardiopatia valvar decorre principalmente de doengas da valva mi¬ 
tral e aortica. 

A estenose e insuficiencia valvar aortica devem ser tratadas cirurgica- 
mente, quando houver estenose crftica, com area valvar aortica < 1 cm 2 , 
ou insuficiencia importante. A remogao do gradiente transvalvar da este¬ 
nose aortica com a substituigao valvar diminui a carga pressorica ventricu¬ 
lar esquerda, reduzindo a pressao diastolica final do ventrfculo esquerdo 
(VE), com melhora dos sintomas. De forma analoga, a diminuigao da so- 
brecarga volumetrica apos a cirurgia para corregao da insuficiencia valvar 
aortica pode levar a um remodelamento positivo da cavidade ventricular 
esquerda, com consequente redugao dela. 

A miocardiopatia valvar mitral, por sua vez, deve ser cuidadosamente 
estudada, com o objetivo de identificar se a insuficiencia mitral e primaria 
ou secundaria a dilatagao ventricular esquerda*. Muito raramente pacien¬ 
tes com estenose mitral apresentarao 1C sistolica. A insuficiencia mitral 
primaria deve ser corrigida cirurgicamente. Casos selecionados de insu¬ 
ficiencia mitral secundaria podem se beneficiar com o reparo (plastia) ou 
substituigao valvar, acrescida ou nao de tecnicas para suspensao dos mus- 
culos papilares de forma a diminuir a esfericidade do ventrfculo esquerdo. 8 


*Um numero consideravel de pacientes com 1C de etiologia nao valvar apresenta 
insuficiencia mitral secundaria a dilatagao ventricular esquerda, que ocasiona tra- 
cionamento dos musculos papilares e a perda de seu paralelismo, com consequente 
fechamento dos folhetos da valva mitral em pianos diferentes. 


RECONSTRUGAO VENTRICULAR 

A reconstrugao ventricular esquerda envolve o conceito do retorno do co- 
ragao a sua forma elfptica, atraves da ressecgao cirurgica de determinadas 
areas de musculo cardfaco. 

Os efeitos da reconstrugao na remogao de areas discineticas (aneuris- 
mas) ja se encontram bem documentados, com melhoras significativas na 
fragao de ejegao. 9 0 estudo SUCH, que tambem comparou o tratamento 
clfnico com a cirurgia de revascularizagao miocardica associada a recons¬ 
trugao ventricular, em 5 anos de seguimento, nao demonstrou diferen- 
gas significativas nos sintomas ou nas taxas de mortalidade entre os dois 
grupos. 10 

MARCA-PASSO RESSINCRONIZADOR 
E/OU DESFIBRILADOR 

Aproximadamente 30% dos pacientes com 1C sintomatica apresentam blo- 
queio de ramo esquerdo (BRE) ao eletrocardiograma (ECG). Este bloqueio 
de ramo pode levar a dissincronia ventricular, que resulta em despolari- 
zagao mais precoce do ventrfculo direito (VD) em relagao ao esquerdo. 
A consequencia hemodinamica desta dissincronia e uma redugao ainda 
maior do debito cardfaco (DC) pelo movimento paradoxal do septo ven¬ 
tricular, alteragao da geometria dinamica do VE e instalagao ou piora da 
insuficiencia mitral. Nestes pacientes, o implante de um marca-passo res- 
sincronizador, que consiste suscintamente na colocagao de tres eletrodos 
- atrio direito (AD), VD e VE -, melhora a fungao ventricular e os sintomas, 
principalmente nos casos de miocardiopatia idiopatica. 11 

Dados estatfsticos revelam que uma causa importante de obito nos 
pacientes com 1C consiste em arritmias ventriculares malignas. De forma 
interessante, tambem se evidencia que a possibilidade de morte portais 
arritmias e inversamente proporcional a piora da fungao ventricular e esta- 
diamento ou dasse funcional. Pacientes com insuficiencia avangada mor- 
rem primariamente da insuficiencia ventricular propriamente dita, com as 
arritmias como causa secundaria. 12 

Diversos estudos demonstram de forma inequfvoca diminuigao de 
mortalidade nos pacientes com disfungao ventricular grave (FE < 30%) 
submetidos a implante de marca-passo cardiodesfibrilador, como profila- 
xia primaria**, independente da etiologia da insuficiencia cardfaca. 11 Obvia- 
mente, pacientes que foram ressuscitados de morte subita devem receber 
o cardiodesfibrilador, independente do grau de disfungao ventricular (pro- 
filaxia secundaria). 

Devemos salientar que ha a possibilidade da combinagao destas duas 
tecnologias - ressincronizador e cardiodesfibrilador - em um unico apa- 
relho, com ambas as fungoes, que deve ser indicado para pacientes com 
dissincronia ventricular e disfungao grave. 0 efeito da redugao de mor¬ 
talidade nestes pacientes e maior do que o obtido com os dispositivos 
utilizados isoladamente. 13 

DISPOSITIVOS DE ASSISTENCIA 
VENTRICULAR MECANICA 

Os dispositivos de assistencia ventricular estao indicados para os pacien¬ 
tes com 1C grave, refrataria ao tratamento otimizado, podendo ser de curta 
ou longa permanencia. 

Nos de curta permanencia, ha a previsibilidade de sua remogao ou 
pela reversao do quadro de 1C (no caso de miocardites ou pos-evento 
isquemico coronariano agudo) ou pela instituigao de um tratamento de¬ 
finitive posterior (dispositivos definitivos ou transplante cardfaco). Nesta 
situagao, os dispositivos temporarios sao utilizados como "ponte para de- 


**Profilaxia primaria, neste caso, significa o implante do cardiodesfibrilador como 
prevenqao de morte subita, em pacientes sem arritmias ventriculares malignas. 
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cisao", possibilitando uma melhor avaliagao clinica e ponderagao acerca 
do tratamento definitivo ideal. Como exemplos deste tipo de dispositi- 
vo, temos Impella®, TandemHeart ™ (por via percutanea), oxigenador de 
membrana extracorporea (ECMO, que pode ser percutaneo, ou central por 
esternotomia), e outros dispositivos paracorporeos implantados cirurgica- 
mente, como CentriMag®, Berlin Heart EXCOR®. 

Os dispositivos de longa permanencia tiveram uma enorme evolugao 
tecnologica na ultima decada. Estao disponiveis em nosso meio o Heart- 
Mate II®, o INCOR® e o HeartWare®. Tratam-se de bombas com fluxo axial 
(as duas primeiras) ou centrifugo (a ultima). 14 

Devemos mencionar que estes tipos de dispositivos apresentam urn 
custo elevado, devendo ser criteriosamente indicados na dependence de 
uma avaliagao individualizada de cada paciente. 

TRANSPLANTE CARDIACO 

Conforme exposto, o transplante cardiaco, indubitavelmente, constitui-se 
no melhor tratamento para os pacientes com 1C grave refrataria ao trata¬ 
mento otimizado. Seus resultados possuem urn impacto altamente positivo, 
tanto no aumento da sobrevida quanto na melhora da qualidade de vida. 

No entanto, a limitagao na disponibilidade no numero de doadores, 
resultante da melhora gradual das politicas nacionais e internacionais com 
a redugao no numero de mortes violentas, restringe este tipo de tratamento 
a pacientes altamente selecionados. Registro da Sociedade Internacional de 
Transplante Cardiaco e Pulmonar (ISHLT) 15 evidencia urn plato relativamente 
constante no numero de transplantes cardiacos realizados ao ano no mun¬ 
do, com aproximadamente 5.000 procedimentos, de 1990 a 2017. As indi¬ 
cates classicas de transplante cardiaco estao descritas na Figura 144.3. 16 

A principal contraindicagao para a realizagao do transplante car- 
dfaco constitui pacientes com hipertensao pulmonar elevada, refrataria 
ao uso de vasodilatadores, pelo alto risco de falencia ventricular direita 
do coragao transplantado nas primeiras horas de pos-operatorio. Estas 
e outras contraindicates estao elencadas na Figura 144.4. 16 


A faixa etaria media dos pacientes transplantados e ao redor de 54 
anos. As duas etiologias responsaveis pela maioria das indicates de 
transplante sao a miocardiopatia idiopatica, com 46%; e a isquemica, 
com 42% das indicates. Importante ressaltar que, a partir de 2014, 
estatfstica mundial aponta que aproximadamente metade dos pacien¬ 
tes transplantados possufa algum tipo de dispositivo de assistencia 
ventricular mecanica no momento do transplante. 15 

A compatibilizagao entre doador e receptor da-se por uma lista uni- 
ca da Secretaria de Saude, levando-se em consideragao basicamente o 
peso, o tipo sangufneo e a reatividade contra painel (exame que se ava- 
lia a resposta imunologica do receptor, quando seu sangue e exposto 
a urn amostra de sangue representativa da populagao local). Compa- 
tibilizagao HLA (antfgeno de histocompatibilidade) torna-se temporal- 
mente diffcil no transplante cardiaco, uma vez que o tempo de isquemia 
tolerado pelo coragao e extremamente curto, ao redor de 4 a 6 horas. 
Apesar de interessante, nao cabe nesta exposigao o detalhamento do 
diagnostic de morte encefalica do doador de orgaos. 

Na dependence da gravidade do quadro clinico, alguns pacientes 
sao priorizados para o transplante, tendo preference na lista unica, 
como os casos em uso de inotropicos e/ou vasopressores intravenosos; 
pacientes com balao intra-aortico (BIA) ou dispositivos de assistencia 
ventricular; em ventilagao mecanica invasiva (VMI); ou por determina- 
gao da camara tecnica da Secretaria de Saude. 

Com relagao a tecnica operatoria para a realizagao do transplante, 
cabe a diferenciagao entre transplante cardiaco ortotopico, no qual se 
substitui o coragao do receptor; e o heterotopico, no qual se acrescenta 
o coragao do doador em paralelo ao do receptor. Atualmente, esta ulti¬ 
ma modalidade possui apenas uma mengao historica, sendo raramente 
utilizada no mundo. 

A tecnica classica do transplante cardiaco ortotopico foi descrita 
por Lower e Shumway, em 1960, sendo o primeiro transplante cardiaco 
realizado no mundo em 1967, por Christiaan Barnard, na Africa do Sul. 


Grau de 

recomedagao Indicagoes 

Nivel de 
evidencia 

1C refrataria na dependence de medicagoes inotropicas e/ou de suporte 
circulatorio e/ou VM 

V0 2 pico < 10 ml/kg/min em tratamento medicamentoso otimizado 

^ aSSe 1 Classe funcional IV persistente na vigencia de terapeutica clfnica maxima 

Arritmia ventricular grave e refrataria 

Angina refrataria 

c 

V0 2 < 12 mL/kg/min com p-bloqueador ou < 14 mL/kg/min sem p-bloqueador 

Classe lla 

Teste cardiopulmonar com VE/VC0 2 > 35 e V0 2 pico < 14 mL/kg/min 

c 

Presenga de disfungao sistolica isolada 

Classe III 

Classe funcional III ou IV sem otimizagao terapeutica 

c 


FIGURA 144.3 ■ Indicagoes de transplante cardiaco, de acordo com as diretrizes brasileiras, considerando dasse de recomendagao e nfvel de 
evidencia. V0 2 : consumo maximo de oxigenio ao teste cardiopulmonar (ergoespirometrico); VE: ventriculo esquerdo; VC0 2 : produgao maxima de 
dioxido de carbono; VM: ventilagao mecanica. 

Classe I: tratamento deve ser indicado; dasse II: tratamento pode ser indicado; dasse III: tratamento contraindicado. 

Fonte: Adaptada de Bacal e colaboradores. 16 













DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 


E9 


801 


Grau de 


Nfvel de 

recomedagao 

Contraindicagoes 

evidencia 


Classe I 


RVP fixa > 5U Wood, mesmo apos provas farmacologicas 

Doenga cerebrovascular e/ou vascular periferica graves 

IH irreversfvel, doenga pulmonar grave 

Incompatibilidade ABO na prova cruzada prospectiva entre 
receptor e doador 

Doenga psiquiatrica grave, dependence qufmica e nao 
aderencia as recomendagoes da equipe 


FIGURA 144.4 ■ Contraindicagoes de transplante cardfaco, de acordo com as diretrizes brasileiras, considerando classe de recomendagao e nfvel 
de evidencia. RVP: resistencia vascular pulmonar; ABO: tipo sangumeo; IH: insuficiencia hepatica. 

Fonte: Adaptada de Bacal e colaboradores. 16 


A partir de entao, algumas modificagoes tecnicas foram introduzidas 
ao transplante, como a tecnica bicaval e a bicaval/bipulmonar. A tecni- 
ca bicaval e a mais realizada atualmente. 

A imunossupressao torna-se obrigatoria para reduzir a incidencia de 
rejeigao apos o transplante, sendo o esquema trfplice o mais empregado, 
com corticosteroides, tacrolimus e micofenolato. 0 exame diagnostic 
padrao-ouro para o diagnostic das rejeigoes permanece a biopsia endo- 
miocardica, seguida de analise histologica e/ou imunologica. 

Dentre as complicagoes apos o transplante cardfaco, as principals no 
primeiro ano de seguimento sao a rejeigao e a infecgao. Apos o primeiro 
ano, temos urn aumento na incidencia de neoplasias malignas efalencia 
do enxerto, com a coronariopatia acelerada do enxerto representando 
uma causa importante de falencia apos o quinto ano de seguimento. 

Todavia, a sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante 
cardfaco ortotopico e excepcional em relagao a historia natural da 1C 
refrataria, com meia-vida de aproximadamente 53% em 10 anos. 15 

A melhora no estado funcional e qualidade de vida tambem se 
mostra evidente nos estudos estatfsticos, a partir da expressiva redu- 
gao da classe funcional da 1C, com a maioria dos pacientes permane- 
cendo assintomaticos. 15 

Faz-se mister reiterar, ante o exposto, a importance do transplante 
cardfaco como o melhortratamento para os pacientes com 1C refrataria. 

TERAPIA CELULAR 

Os estudos envolvendo a aplicagao dos mais variados tipos de celulas- 
-tronco com o objetivo de melhora na fungao ventricular conseguiram de- 
monstrar urn aumento estatisticamente significativo na FE dos pacientes 
tratados. No entanto, esse aumento e discreto, sem impacto significativo 
na diminuigao da mortalidade. 17 Estudos randomizados envolvendo urn nu- 
mero maior de pacientes, com urn tempo de seguimento maior, sao neces- 
sarios para uma melhor compreensao e selegao adequada dos pacientes. 


REVISAO 


Doenga de alta prevalence, a 1C e uma sfndrome clfnica complexa 
resultante de qualquer disturbio cardfaco estrutural ou funcional 
que comprometa a capacidade ventricular de receber ou ejetar san- 
gue, ocasionando inadequado suprimento sangumeo para atender 
as demandas metabolicas teciduais. 


De condigao fisiopatologica de etiologia variavel, e manifestada por 
diferentes formas dfnicas, desde disfungao ventricular assintomati- 
ca, ate as formas graves, como edema agudo de pulmao e choque 
cardiogenico. 

E diagnosticada por anamnese, exame ffsico, pela avaliagao funcional 
(em relagao ao grau de limitagao ao esforgo do paciente) e por exames 
complementares, como os laboratoriais, ECG, radiografia toracica, 
ecocardiografia bidimensional, imagem pormedicina nuclear e RM. 

0 tratamento, que visa ao alfvio dos sintomas, a melhora da quali¬ 
dade de vida e a redugao de mortalidade, e realizado por reabilita- 
gao pulmonar, tratamento farmacologico ou cirurgico. 

Entre as opgoes de tratamento cirurgico, citam-se revascularizagao 
miocardica cirurgia valvar, reconstrugao ventricular, marca-passo 
ressincronizador e/ou desfibrilador, dispositivos de assistencia ven¬ 
tricular mecanica, transplante cardfaco e terapia celular. 
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MIOCARDIOPATIAS 
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■ BRUNA MARIA PEREIA BORNEO 


Miocardiopatias correspondem a um importante grupo heterogeneo de 
doengas que afetam o musculo cardfaco, definidas pela European Society 
of Cardiology (ESC) em 2008 como:"[...] doengas miocardicas em que o 
musculo cardfaco e estrutural e funcionalmente anormal na ausencia de 
doenga arterial coronariana, hipertensao arterial sistemica, valvopatias ou 
cardiopatia congenita suficientemente capazes de causar anormalidades 
miocardicas". 1 Essa definigao distingue as miocardiopatias dos processos 


especfficos que afetam o miocardio e exdui automaticamente as condi- 
goes em que a causa da doenga miocardica possa ser daramente definida. 

Historicamente, a distingao entre as doengas miocardicas com etiolo- 
gia definida ou ate entao desconhecidas iniciou-se com relatos que datam 
de 1850, que descrevem a miocardite cronica como causa de doenga do 
musculo cardfaco. Em 1900, introduz-se o conceito de doenga primaria do 
musculo cardfaco; apenas em 1958, Spodick e Littman, 2 apos analise de 72 
casos de pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), fenomenos 
embolicos associados, trombo intracardfaco e algum aumento de camaras 
cardfacas na necropsia, introduzem o conceito de miocardiopatia. 

O campo das miocardiopatias, contudo, e vasto e extremamente dina- 
mico, com descobertas sucessivas ao longo dos anos. O desenvolvimento de 
metodos de imagem nao invasivos, como a ecocardiografia bidimensional 
e a RM, tern possibilitado nao apenas a obtengao de melhores informagoes, 
como tambem a realizagao do diagnostic precoce de doenga miocardica. 
Os avangos em genetica tern permitido a caracterizagao de miocardiopatias 
geneticas ou familiares e propiciado o surgimento de terapias especfficas. 

Todavia, o grande numero de informagoes obtidas com os metodos 
nao invasivos pode trazer dificuldades na distingao com a presenga de 
anormalidades fisiologicas decorrentes da idade, exercfcios ffsicos e outras 
doengas comuns, por exemplo, hipertensao arterial; assim como o avango 
do entendimento fisiopatologico e genetico dificulta a classificagao dessas 
diversas patologias em grupos. 

■ CLASSIFICAGAO 

A 1 a classificagao das miocardiopatias foi publicada em 1995 pela OMS e 
ficou amplamente conhecida. Esta foi atualizada em 2008 pela ESC com a 
introdugao de novos conhecimentos, mas mantendo os subgrupos. 

A 2 a classificagao, elaborada por um grupo de especialistas recruta- 
dos pela American Heart Association (AHA) trouxe uma nova definigao 
e classificagao das miocardiopatias que contemplam a incorporagao de 
novas doengas e os avangos em genetica cardiovascular. 3 Esse consenso 
define as miocardiopatias como grupo heterogeneo de doengas do mio¬ 
cardio associadas a disfungao mecanica e/ou eletrica que, habitualmente, 
podem exibir inapropriada hipertrofia ou dilatagao ventricular decorrentes 
de uma variedade de causas, frequentemente geneticas. As miocardio¬ 
patias podem decorrer de doenga especffica confinada ao miocardio ou 
secundaria a doenga sistemica generalizada, que frequentemente leva a 
insuficiencia cardiaca (1C), a arritmias e a morte cardiovascular. A atual 
classificagao divide a miocardiopatia em dois grandes grupos: 

■ Miocardiopatias primarias: doengas total ou predominante- 
mente confinadas ao musculo cardfaco, podendo ser geneticas, 
nao geneticas, mistas ou adquiridas, de ocorrencia mais rara na 
pratica clfnica. Os exemplos de etiologias geneticas mais frequen- 
tes sao a miocardiopatia dilatada familiar (genetica), a miocardio¬ 
patia hipertrofica (CMH), a displasia arritmogenica do ventrfculo 
direito (DAVD), a nao compactagao ventricular, a miocardiopatia 
restritiva (CMR) familiar, as distrofinopatias, a doenga mitocon- 
drial, as sfndromes do QT longo e de Brugada e as doengas de 
depositos. Entre as adquiridas, estao as miocardites, a miocar¬ 
diopatia periparto, a taquicardiomiopatia e a miocardiopatia 
provocada pelo estresse adrenergico ("Takotsubo"). Pode-se ob- 
servar que essa nova classificagao ja apresenta impropriedades, 
definindo como miocardiopatias as sfndromes de QT longo e de 
Brugada, que, na verdade, sao doengas de canais ionicos e nao se 
acompanham de disfungao ventricular. 

■ Miocardiopatias secundarias: doengas em que o envolvimento 
patologico do miocardio e secundario a uma doenga sistemica 
que promove lesao ou sobrecarga de volume e/ou pressao ao co- 
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ragao. Tambem definidas como doengas "especfficas" do musculo 
cardfaco, sao mais frequentemente encontradas na pratica clfnica. 
As etiologias mais encontradas sao doenga isquemica do musculo 
cardfaco, hipertensao arterial, lesoes valvares, doengas inflama- 
torias (miocardiopatia chagasica), agressoes imunologicas, lesoes 
toxicas por alcool, drogas e quimioterapicos, doengas infiltrativas 
sistemicas (p. ex., amiloidose e hemocromatose) e doenga oblitera¬ 
te (p. ex., endomiocardiofibrose). 

Analisando a classificagao da AHA, de 2006, 3 percebe-se que a di- 
ferenciagao ocorre com base no tipo de doenga estrutural do musculo 
cardfaco ou em sua definigao genetica, contudo sabe-se que, na pratica 
dinica, as doengas se apresentam com sintomas e sinais ou, raramente, 
como urn achado incidental de exame de imagem. A despeito de essa clas¬ 
sificagao ser mais abrangente e contemplar novas doengas e os avangos 
geneticos das doengas cardiovasculares, a de 2008 (atualizagao da OMS 
de 1995), alem de mais conhecida e difundida, ainda e a mais utilizada por 
seus aspectos praticos, pois e baseada em sua maior parte em aspectos 
morfologicos e funcionais. 

Nesse sentido, neste capftulo, sera utilizada a classificagao da ESC de 
2008, por sua facilidade de correlagao com aspectos dfnicos, morfologicos 
e funcionais. Por ela, as miocardiopatias sao divididas em cinco grandes 
grupos (Figura 145.1): 1 

1 | Miocardiopatia dilatada (CMD): caracterizada por dilatagao ventri¬ 
cular e disfungao contratil sistolica, frequentemente cursa com sintomas 
congestivos pulmonares e/ou sistemicos. 

2 | Miocardiopatia hipertrofica (CMH): caracterizada por inapropria- 
da hipertrofia ventricular esquerda, geneticamente determinada, com 
frequencia assimetrica e, habitualmente, com fungao sistolica preservada, 
sem dilatagao, na ausencia de doenga cardfaca ou sistemica, que justi- 
fique a magnitude desta hipertrofia (como a hipertensao arterial ou as 
valvopatias). 

3 | Miocardiopatia restritiva (CMR): caracterizada poracentuada redu- 
gao do enchimento diastolico por diminuigao do relaxamento e compla- 
cencia ventricular ou por obliteragao endomiocardica e fungao sistolica 
preservada ou discretamente reduzida. 

4 | Displasia arritmogenica do ventrfculo direito (DAVD): caracteriza¬ 
da pela substituigao progressiva do miocardio ventricular direito e parte 
do ventrfculo esquerdo (VE) por tecido fibrogorduroso, com manifestagao 
clfnica de disturbios no sistema de condugao. 

5 | Nao dassificadas (menosfrequentes): 

■ ventrfculo esquerdo nao compactado: caracterizada pela alte- 
ragao da compactagao, ou seja, pela formagao da estrutura fibro- 
muscular do VE, gerando trabeculas na parede que se comunicam 
com a cavidade ventricular; 

■ miocardiopatia de Takotsubo: miocardiopatia aguda provocada 
por uma situagao de estresse ffsico ou emocional, mais comum em 
mulheres de meia-idade, relacionada a liberagao de catecolaminas, 
caracterizada por rapida e aguda disfungao reversfvel do VE. 


MIOCARDIOPATIA DILATADA 

Epidemiologia e quadro clinico 

A CMD e a forma mais comum das doengas que afetam o musculo cardfaco, 
e uma das principals causas de transplante cardfaco. Caracteriza-se por ca- 
maras ventriculares aumentadas, disfungao sistolica e diastolica. A caracte- 
rfstica fisiopatologicamente dominante e de 1C com perda de fungao con¬ 
tratil, arritmias supraventriculares e ventriculares, disturbios de condugao, 
tromboembolia e morte subita. Tern uma prevalence de 1:2.500 pacientes. 

Os fenotipos das CMDs podem ser de causas primarias e secundarias, 
induindo agentes infecciosos que podem ocasionar miocardite, tais como 
virus, bacterias e parasitas. Outras causas podem ser toxicas, tais como 
alcool, quimioterapicos, metais, autoimune, feocromocitoma, doengas neu- 
romusculares, metabolicas e nutricionais. Cerca de 20 a 35% das etiologias 
de miocardiopatia dilatada tern ocorrencia familiar. Urn grande numero de 
genes (cerca de 40) e varias mutagoes associam-se ao fenotipo dilatado. 

A grande maioria dos casos e autossomica dominante e uma minoria 
recessiva, ligada ao X, autossomico recessivo. O gene mais comum e o 
da lamina A/C, constituindo 8% de todas as miocardiopatias dilatadas. 
As alteragoes nos genes da distrofina sao responsaveis por 7%, e os pa¬ 
cientes apresentam elevagao de creatinofosfocinase (CPK) sem miopatia. 
Ha tambem alteragoes do gene da titina e das laminopatias, esta ultima 
representando alteragoes do sistema de condugao em 80% dos pacientes 
e elevado risco de morte subita. 


ATENgAO! 


Habitualmente, nao se encontra dificuldade em distinguir pacientes 
com miocardiopatia dilatada das outras classes de miocardiopatia 
(restritiva e hipertrofica). A complicagao advem na diferenciagao da 
miocardiopatia dilatada idiopatica de outras etiologias com processos 
que produzem sfndrome clfnica morfologica semelhante em sua apre- 
sentagao, como as miocardites, a miocardiopatia alcoolica, a hiperten- 
siva e mesmo a isquemica. 

A CMD afeta indivfduos de todas as idades, induindo recem-nascidos 
(RNs) e criangas. Em adultos, sua incidencia esta estimada em 5 a 8 por 
100 mil pessoas por ano. A CMD e mais frequente em homens e indivfduos 
de meia-idade. Embora a incidencia de miocardiopatia isquemica seja 
maior que a de CMD, esses dois diagnostics sao responsaveis por urn 
numero igual de transplantes cardfacos. 

Diagnostico 

Geralmente, os metodos nao invasivos sao limitados em distinguir pacientes 
com CMD daqueles com doenga coronariana avangada. A historia clfnica 
e o ECG tern valor relativo. Deve-se dar atengao especial ao exame ffsico 
para exdusao de doenga valvar cardfaca. Os sons de galope B3 e B4 tam¬ 
bem estao presentes, porem a B3 nao deve ser confundida com o knock da 
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FIGURA 145.1 ■ Classificagao atual das miocardiopatias segundo a European Society of Cardiology (ESC). 
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pericardite constritiva ou com o estalido de abertura caracteristico da este- 
nose mitral. E comum os pacientes com 1C fulminante recem-diagnosticados 
apresentarem taquicardia. A radiografia toracica demonstra cardiomegalia 
global e sinais de congestao pulmonar (Figura 145.2). A redugao de contra- 
tilidade no ecocardiograma (ECO) e geralmente difusa na miocardiopatia 
dilatada, com dilatagao dos aneis atrioventriculares e insuficiencia funcional 
da valva mitral. Na doenga isquemica, a alteragao contratil frequentemente 
e segmentar, porem anormalidades segmentares podem ocorrer na CMD, e 
pode-se encontrar deficit difuso na miocardiopatia isquemica. 0 ECO (Figura 
145.3) e util para avaliar o tamanho e o desempenho ventricular e excluir 
anormalidades associadas valvares ou pericardicas. 

Areas extensas de fibrose miocardica podem ser demonstradas em ne- 
cropsias de pacientes com CMD. Deficit perfusional com talio e comumente 
encontrado. Aneurisma ventricular e a unica anormalidade que favorece o 
diagnostico de etiologia isquemica. A presenga de fungao ventricular direi- 
ta preservada no ECO ou no radioisotopo pode ser indicativa de etiologia 
isquemica, ja que, na CMD, e muito frequente a disfungao biventricular. 

Atomografia com emissao de positrons mostrou, em urn estudo, sensi- 
bilidade de 100%, especificidade de 80% e acuracia diagnostica de 85% em 
distinguir doenga miocardica primaria de doenga isquemica, em pacientes 
com 1C avaliados para transplante. Recentemente, a RM com gadolinio, com 
avaliagao de perfusao e fibrose, tem-se mostrado muito util nessa diferen- 
ciagao. A RM tern importancia estabelecida para disturbios cardiomiopati- 
cos especificos, incluindo displasia arritmogenica de ventriculo direito (VD), 
fibroelastose endocardica, miocardite, amiloidose e sarcoidose. A avaliagao 
com esse exame tern sido cada vez mais utilizada para o entendimento da 
fisiopatologia da CMD e pode contribuir para a identificagao de pacientes 
de risco de complicates, como morte subita cardiaca. Na pratica clinica, a 
diferenciagao etiologica segura entre a miocardiopatia dilatada e a isque¬ 
mica somente e possivel com cinecoronariografia. Na presenga de arterias 
coronarias angiograficamente normais ou com doenga apenas em pequenos 
ramos e deficit difuso da contratilidade ventricular na ventriculografia, es- 
tabelece-se o diagnostico de CMD. No extremo oposto, estao os casos com 
doenga aterosclerotica multiarterial e areas de infarto, em que o diagnos¬ 
tico de miocardiopatia isquemica se impoe. A presenga e a importancia da 



FIGURA 145.2 ■ Radiografia toracica em paciente com 
miocardiopatia dilatada evidenciando cardiomegalia e congestao 
pulmonar. 



FIGURA 145.3 ■ Ecocardiograma evidenciando a grande dilatagao 
ventricular esquerda e insuficiencia mitral na miocardiopatia dilatada. 


doenga da microcirculagao coronariana nao estao bem estabelecidas para 
esta ou outras situates. 

Diagnostico diferencial 

A miocardite chagasica cronica e causa frequente de 1C em nosso meio e 
pode ser urn diferencial na avaliagao inicial de urn paciente com dilatagao 
ventricular; porem a etiologia chagasica pode serfacilmente diagnostica- 
da por meio de dados epidemiologicos positivos, eletrocardiograma (ECG) 
com bloqueio de ramo direito (BRD) e hemibloqueio anterior esquerdo 
(BDAS) e sorologia positiva para T. cruzi. No ECO, a present de lesao digi- 
tiforme (aneurisma) apical e quase patognomonica da doenga. A ventricu¬ 
lografia tambem costuma ser caracterfstica, uma vez que pode evidenciar 
aneurisma apical com trombo. 

Na suspeita clinica de miocardite aguda de possivel etiologia viral 
como causa da dilatagao e 1C, pode-se empregar mapeamento miocardico 
com galio-67. Todavia, esse metodo apresenta limitagoes, como alto custo 
e baixa sensibilidade, quando comparado com a biopsia endomiocardica. 
0 galio pode ser mais importante no controle evolutivo da miocardite agu¬ 
da ou na selegao de pacientes para biopsia endomiocardica. Dependendo 
dos dados epidemiologicos, da suspeita clinica e dos achados morfologicos 
no ECO ou da positividade no mapeamento com galio-67, em pacientes 
selecionados, a biopsia permite o diagnostico pela demonstrate de urn 
infiltrado inflamatorio linfocitario intenso, com edema e necrose de fibras. 

Segundo a padronizagao do diagnostico histopatologico de miocardi¬ 
te, sua incidencia em pacientes com CMD tern sido relatada de 18 a 55%. 
As implicagoes terapeuticas e prognosticas desses achados sao limitadas, 
e a presenga de infiltrado inflamatorio nem sempre significa miocardite 
ativa. A possivel relagao entre infeegao viral e CMD, pela persistence de 
infeegao viral ou por autoimunidade, nao tern alterado o manuseio clini- 
co desses pacientes. A imunossupressao nao se mostrou benefica quando 
rotineiramente administrada em pacientes com CMD. A avaliagao do grau 
de fibrose por meio de biopsia endomiocardica nesses pacientes pode for- 
necer indices de ma evolugao a curto prazo (casos com maior substituigao 
de fibras miocardicas por tecido fibroso teriam pior evolugao). Talvez, a 
principal razao a favor da realizagao de rotina da biopsia seja a deteegao de 
algumas doengas relativamente raras, nas quais o diagnostico preciso iden- 
tifica uma doenga potencialmente fatal, com tratamento especffico. Por 
exemplo, a miocardite linfocitica e de celulas gigantes deve ser detectada 
logo no imcio de sua apresentagao para que haja chance de sobrevivencia e 
somente se pode diferenciar uma da outra por avaliagao histologica. 
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A verdadeira etiologia da CMD permanece obscura na maioria dos 
casos. Contudo, associagao com grande variedade de condigoes tem sido 
documentada. 

A miocardiopatia periparto se apresenta entre o ultimo mes de ges- 
tagao e o 5° mes do puerperio. Ocorre mais frequentemente em mulhe- 
res acima dos 30 anos, pretas, multiparas e possui forte associagao com 
hipertensao (gestacional ou essencial). Os fatores etiologicos sugeridos sao 
presenga de miocardite, autoimunidade causada por quimerismo das celu- 
las de linhagem hematopoieticas entre a mae e o feto ou estresse hemodi- 
namico causado pela gravidez, desencadeando sintomas de uma possivel 
disfungao miocardica familiar. Apresenta excelente prognostico, caso as 
pacientes sobrevivam ao perfodo inicial, quando as complicagoes hemodi- 
namicas podem ser muito graves. Melhora espontanea e frequentemente 
observada, porem a mortalidade em geral e alta, particularmente nas pa¬ 
cientes com grande dilatagao do VE (particularmente aquelas que atingem 
diametro diastolico do VE maior do que 65 mm ao ECO), como observado na 
casufstica dos autores. Ha risco aumentado de recorrencias em gestagoes 
subsequentes. 

A CMD congestiva leve tem sido descrita como variante nao habitual 
da CMD, caracterizada por pequena dilatagao ventricular e baixa FE, sem 
achados hemodinamicos de restrigao. Comparados com dados de pacien¬ 
tes com CMD, esses casos apresentavam 50% de incidencia de historia 
familiar. Todos os outros parametros clmicos, eletrocardiograficos, ecocar- 
diograficos, hemodinamicos e microscopicos sao identicos aos da CMD. A 
microscopia eletronica revelou ausencia ou discreta perda miofibrilar. A 
ausencia de grande cardiomegalia nessa forma de cardiopatia pode ser 
atribufda a preservagao da integridade miofibrilar. 

A miocardiopatia idiopatica, porfim, caracteriza-se por dilatagao ven¬ 
tricular esquerda e disfungao sistolica apos exdusao de todas as causas 
etiologicas conhecidas. A forma familiar e responsavel por 20 a 50% dos 
casos, e pesquisas recentes identificaram os principais genes responsaveis 
pelas alteragoes nas protefnas sarcomericas, nos discos intercalares e no 
citoesqueleto. 


ATENQAO! 


A forma de penetrancia autossomica dominante e a mais prevalente, 
porem a identificagao dos 16 principais genes associados, apesar de 
potencialmente facilitar a orientagao dos portadores assintomaticos e 
seus familiares, ainda nao promoveu ganhos terapeuticos significativos. 


TRATAMENTO 

0 tratamento geral para essa classe de miocardiopatias deve seguir as 
diretrizes praticas para todos os pacientes com 1C. 0 uso de antagonistas 
neuro-hormonais para prevenir a progressao da doenga e o de diureticos 
para manter o equilfbrio volemico sao as bases da terapia. Ressincronizador 
ventricular e cardiodesfibrilador implantavel sao indicados para casos apro- 
priados principalmente em pacientes com classe funcional avangada, pre- 
senga de arritmias ventriculares, FE reduzida, alargamento do QRS no ECG 
e presenga de dissincronia mecanica no ECO tecidual. Terapias cirurgicas, 
alem do transplante cardfaco (que permanece como terapia final definitiva 
em casos refratarios), como reconstrugao geometrica do VE ou troca da val- 
va mitral por dilatagao secundaria do anel valvar, tem sido muito discutidas 
a luz de estudos recentes e devem ter sua indicagao individualizada. 

Apenas recentemente, terapias com base na etiologia especffica 
estao sendo avaliadas, incluindo agentes para erradicar infecgoes virais 
persistentes e agentes imunomoduladores. 0 uso de celulas-tronco para a 
regeneragao cardfaca esta na fase de ensaios clmicos. 


MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 

A mais comum das doengas cardiovasculares geneticas, e causada por 
uma diversidade de mutagoes em genes das protefnas codificadas dos sar- 
comeros cardfacos, com prevalence de 1:500 na populagao geral. Trata-se 
de uma doenga cardfaca primaria caracterizada por inapropriada hiper- 
trofia do VE (HVE), com frequencia predominante na regiao septal do VE 
nao dilatado, na ausencia de doenga cardfaca ou sistemica que justifique a 
magnitude dessa hipertrofia (como a hipertensao arterial ou as valvulopa- 
tias). Em urn tergo dos casos, observa-se presenga de gradiente pressorico 
dinamico na regiao subaortica. Os criterios inicialmente propostos para 
o diagnostic enfatizaram a presenga de hipertrofia septal assimetrica, 
obstrugao da via de safda do VE com gradiente intraventricular e/ou movi- 
mento sistolico anterior da valva mitral. 

Quadro clinico e diagnostico 

Atualmente, a simples presenga de hipertrofia de qualquer segmento com 
15 mm ou mais na ausencia de causas conhecidas de hipertrofias e criterio 
diagnostico. Nos casos considerados limftrofes com espessura da parede 
de 13 a 14 mm, o diagnostico pode serfeito na vigencia de historia familiar 
de miocardiopatia hipertrofica (CMH). A doenga e geneticamente transmi- 
tida por heranga autossomica dominante com penetrancia variavel, porem 
com alta proporgao de casos esporadicos nao familiares. Hoje, sao des- 
critas 12 alteragoes cromossomicas e mais de 200 mutagoes genicas que 
comprometem a sfntese de protefnas do sarcomero (90% dos casos). Estu¬ 
dos recentes revelaram correlagao entre a forma do contorno da hipertro¬ 
fia septal e a probabilidade de identificagao do gene mutante, facilitando, 
assim, o screening, a orientagao e o posterior acompanhamento clfnico 
dos portadores assintomaticos com ecocardiografia anual. 

O denominador comum de suas diversas apresentagoes e a evidencia 
microscopica de desarranjo das fibras miocardicas. Caracterfsticas fisiopa- 
tologicas adicionais incluem ausencia de dilatagao ventricular, contratili- 
dade normal ou supernormal, anormalidades da fungao diastolica, distur- 
bios morfologicos e funcionais da microcirculagao coronariana e resposta 
periferica anormal ao exercfcio. 

A alteragao fisiologica dominante e a redugao do processo de rela- 
xamento ventricular resultam em diminuigao da velocidade e volume do 
fluxo do infcio da diastole e em aumento compensators no final da dias¬ 
tole, devido a contribuigao da contragao atrial. Existe grande espectro da 
doenga com relagao a idade, a apresentagoes morfologicas, a hemodina- 
mica e a historia natural. Ha subgrupos com provaveis implicagoes prog- 
nosticas e terapeuticas diferentes entre si. 

A CMH foi inicialmente reconhecida como doenga de jovens e de pa¬ 
cientes de meia-idade. Nos ultimos anos, seu conhecimento em idosos tem 
aumentado com caracterfsticas similares aquelas encontradas nos jovens. 
A hipertrofia tende a ser mais concentrica e esta associada a hipertensao 
em aproximadamente 50% dos casos, situagao em que evoluiu com bom 
prognostico. 

Observa-se aumento da massa miocardica com cavidades ventricu¬ 
lares normais ou pequenas. O VE e mais acometido que o VD, porem, em 
30% dos casos, ha o acometimento concomitante do VD. A hipertrofia 
miocardica e assimetrica em dois tergos dos casos, em que o septo in¬ 
terventricular e a parede anterolateral do VE sao os segmentos mais 
envolvidos. O atrio esquerdo (AE) geralmente se encontra dilatado em 
consequencia da alta resistencia ao enchimento ventricular causado pela 
disfungao diastolica e pelo efeito do refluxo por meio da valva mitral, sen¬ 
do consequencia do deslocamento sistolico anterior do folheto septal da 
valva mitral pelo fluxo turbulento na via de safda do VE (efeito Venturi); 
raramente, e possivel encontrar malformagao da valva mitral ou de muscu¬ 
lo papilar. A RM e complementar a ecocardiografia e parece ser excelente 
para avaliagao da hipertrofia miocardica (Figura 145.4), propiciando infor- 
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magoes uteis a respeito do metabolismo miocardico por meio de analise 
espectroscopica e localizagao de areas de fibrose, bem como delineando 
a patologia apical do VE, incluindo hipertrofia e formagao aneurismatica, 
geralmente nao identificados pela ecocardiografia. 

Nao existe alteragao histologica que diferencie a CMH da hipertrofia 
secundaria. Os achados microscopicos induem hipertrofia dos cardiomio- 
citos, desorganizagao dos feixes musculares e perda do alinhamento para- 
lelo, resultando em um padrao espiralado caracterfstico em 5% ou mais do 
miocardio em geral. Esse desarranjo das fibras miocardicas confere 93% 
de especificidade e 89% de sensibilidade para CMH, porem somente quan- 
do encontrada em mais de 5% do tecido analisado. Esse desarranjo esta 
localizado no tergo medio do miocardio septal e, portanto, geralmente, 
nao e retirado por biopsia endomiocardica. No entanto, mesmo se encon- 
trado na biopsia, nao e patognomomico de CMH, pois o desarranjo das 
fibras pode ser encontrado em coragoes normais ou em hipertrofia secun¬ 
daria. Doenga com marcada variabilidade clfnica, morfologica e fisiopato- 
logica, tern comportamento benigno na maioria dos pacientes, sendo res- 
ponsavel por morte subita em pequeno numero dos casos, principalmente 
em jovens, com historia familiar de morte subita e durante atividade ffsica. 

Tratamento e complicacies 

A trfade sintomatica mais frequente e composta por palpitagoes, dor pre¬ 
cordial e dispneia e pode ser controlada com o uso de betabloqueadores 
e/ou bloqueadores dos canais de calcio. Pacientes com gradiente intra¬ 
ventricular muito sintomaticos, refratarios aos medicamentos, podem ser 
beneficiados com procedimentos invasivos, como a alcoolizagao da arteria 
septal ou mesmo a miomectomia septal cirurgica. 0 pequeno subgrupo 
de pacientes com risco elevado para morte subita (MS), (MS recuperada, 
taquicardia ventricular [TV] no Holter, antecedente de MS em familiares de 
1° grau, hipertrofia acentuada, e aneurisma apical do VE) deve ser consi- 
derado para o implante de cardiodesfibrilador. 

A morte subita cardfaca e a principal e mais temida complicagao da 
CMH, acometendo, sobretudo, os indivfduos adultos jovens, sendo a maior 
responsavel pelas mortes subitas em atletas. A taquicardia e a fibrilagao 
ventricular sao as causas de morte nessa doenga. 

A identificagao de indivfduos de risco elevado para MS cardfaca, nos 
quais o cardiodesfibrilador implantavel (CDI) e recomendado, e um dos 
maiores desafios da CMH. Em 2003, um consenso de especialistas definiu, 
com base em minucioso levantamento de dados publicados na literatura 
sobre o tema, uma serie de fatores de risco que foram agrupados em duas 
categorias, de acordo com a sua importance. 4 

A presenga de um ou mais fatores de risco maior identifica indivfduos 
com alto risco para morte subita cardfaca. A categoria de fatores de risco 



FIGURA 145.4 ■ Aspecto macroscopico da miocardiopatia 
hipertrofica com hipertrofia difusa concentrica e redugao da cavidade 
ventricular esquerda. 


possfveis contem os elementos coadjuvantes para a tomada de decisao 
terapeutica (Figura 145.5). 

MIOCARDIOPATIA RESTRITIVA 

Entre as tres categorias funcionais mais frequentes de miocardiopatias, a 
restritiva e a menos frequente na pratica clfnica. Algumas de suas formas 
secundarias, como a endomiocardiofibrose, tern alta prevalence em deter- 
minadas regioes geograficas. 

E uma doenga primaria restritiva rara que leva a 1C, sendo caracteriza- 
da por volumes ventriculares normais ou reduzidos e aumento de ambos 
os atrios. A caracterfstica fisiopatologica dominante e de restrigao diasto- 
lica com fungao sistolica geralmente preservada em repouso. Existem for¬ 
mas esporadicas e familiares. As mutagoes da troponina e desmina podem 
ser responsaveis por fenotipos restritivos. 

As alteragoes da troponina podem ter transmissao autossomica domi¬ 
nante e nao ha alteragoes do sistema de condugao, porem esses pacientes 
apresentam risco elevado de morte subita. As alteragoes da desmina po¬ 
dem ter transmissao autossomica dominante (50%), recessiva (25%) e, de 
novo (25%), e os pacientes apresentam bloqueio atrioventricular (BAV) e 
miopatia. 

Quadro clinico e diagnostico 

Suas principals caracterfsticas clfnicas e fisiopatologicas sao: disfungao 
diastolica; fungao sistolica preservada; pequena ou nenhuma dilatagao 
cardfaca; espessura aumentada da parede nas doengas infiltrativas ou de 
depositos; e obliteragao de cavidades na endomiocardiofibrose. 

A obliteragao fibrotica do apice do ventrfculo afetado na endomio¬ 
cardiofibrose pode ser diagnosticada por meio de ecocardiografia, RM ou 
ventriculografia contrastada. Grande variedade de processos patologicos 
pode resultar em miocardiopatia restritiva (CMR) pelo envolvimento mio¬ 
cardico, endocardico ou de ambos, podendo ser classificados, ainda, em 
nao infiltrativos, infiltrativos e obliterativos. 

Os quadros clinico e hemodinamico das CMRs simulam o quadro de 
pericardite constritiva (sfndrome restritiva externa). A diferenciagao e obri- 
gatoria porque a terapeutica cirurgica e curativa na pericardite constritiva. 
Para isso, julga-se que a TC, a RM e a biopsia endomiocardica sao de gran¬ 
de valia. A caracterfstica hemodinamica das sfndromes restritivas e a pro¬ 
funda e rapida queda da pressao diastolica inicial do ventrfculo, seguida 
de rapido aumento e plato na protodiastole (padrao da curva pressorica 
em raiz quadrada). 

A CMR nao apresenta criterio diagnostico uniformemente aceito, e o 
padrao hemodinamico dassico de restrigao tern sido encontrado em ou- 
tras doengas que afetam o coragao. Destas, a endomiocardiofibrose e a 
endocardite parietal eosinofflica estao inclufdas pela OMS na definigao de 
CMR, ao passo que outros processos sao considerados doengas sistemicas 
que afetam o coragao. 0 criterio diagnostico da CMR esta firmado, apos 
varios estudos, em pacientes com amiloidose e endomiocardiofibrose (Fi- 
guras 145.6 e 145.7). A infiltragao intersticial dos atrios e ventrfculos por 
tecido amiloide determina o espessamento das paredes e confere as came¬ 
ras cardfacas a consistency de borracha. A anormalidade de enchimento 
diastolico na endomiocardiofibrose deve-se a presenga de endocardio es- 
pessado e fibrotico, somada a obliteragao da cavidade por tecido fibrotico 
ou por trombos com algum grau de penetragao do tecido fibrotico para o 
miocardio adjacente e para o aparelho valvar mitral e/ou tricuspide, levan- 
do a distorgao e a regurgitagao da valva atrioventricular. 

0 processo patologico principal e doenga do endocardio, o que 
gera controversy sobre sua indusao entre as miocardiopatias primarias. 
A endomiocardiofibrose sintomatica pode ser operada com bons resulta- 
dos. 0 aumento da pressao de enchimento ventricular no perfodo pro- 
todiastolico com a morfologia em plato e a caracterfstica hemodinamica 
dessas doengas. Na pericardite constritiva, o plato da pressao diastolica 
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RISCO DE MORTE SUBITA 



FIGURA 145.5 ■ Fatores de risco de morte subita cardfaca em portadores de miocardiopatia hipertrofica. MSC: morte subita cardfaca. 

CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FV: fibrilagao ventricular; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular nao sustentada; RIPATE: resposta da pressao arterial 
anormal no teste ergometrico; MS: morte subita; FA: fibrilagao atrial. 

Fonte: Adaptada de Elliott e colaboradores . 1 


ventricular direita e, habitualmente, um tergo do pico da pressao sistoli- 
ca; na CMR, ele em geral e mais baixo. A hipertensao pulmonar e mais 
grave na CMR com pressao pulmonar sistolica, com frequencia excedendo 
50 mmhlg. A pressao atrial direita na endomiocardiofibrose costuma ex- 
ceder 15 mmhlg, devendo haver diferenga de pelo menos 5 mmhlg entre a 
pressao arterial direita e a pressao capilar pulmonar, devido ao desigual 
envolvimento e a complacencia dos dois ventrfculos, diferentemente do 



FIGURA 145.6 ■ Ecocardiograma de paciente com amiloidose 
cardfaca, presenga de espessamento parietal difuso, espessamento 
do septo interatrial e hiper-reflexia tecidual ao ultrassom. 


encontrado na pericardite constritiva, em que ha tendencia para a equali- 
zagao das pressoes de enchimento ventriculares. 

Essa distingao hemodinamica nem sempre e facil de ser demonstrada 
nas sfndromes restritivas, a despeito do uso de manobras provocativas, 



FIGURA 145.7 ■ Endomiocardiofibrose de ventrfculo esquerdo, 
obliteragao importante da cavidade ventricular, expansao da regiao 
inferobasal (via de entrada), dilatagao atrial importante e realce 
tardio no endomiocardio. 
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como sobrecarga de volume, exercfcio ou estfmulos farmacologicos. As 
anormalidades de enchimento ventricular dos pacientes com amiloidose ou 
endomiocardiofibrose apresentam grande espectro de variagao, desde pa¬ 
drao anormal de relaxamento ate o padrao classico de restrigao diastolica 
grave nas formas avangadas da doenga. A diferenciagao entre os tipos de 
CMRs (Quadro 145.1) e de grande importance terapeutica e prognostica, 
sendo fundamental o estudo da fungao diastolica com Doppler e hemodina- 
mica, a caracterizagao da espessura das paredes e do tamanho das cavida- 
des com o ECO (Figura 145.8), a TC toracica, a RM e a analise dos processos 
infiltrativos do miocardio e endocardio por meio da biopsia endocardica. 


ATENQAO! 


Na abordagem de urn paciente com insuficiencia cardfaca restritiva, e 
obrigatoria a exdusao da endomiocardiofibrose e da pericardite cons- 
tritiva, pois ambas podem ser curadas com tratamento cirurgico. 



FIGURA 145.8 ■ Ecocardiograma caracterfstico da miocardiopatia 
hipertrofica evidenciando grande hipertrofia septal e espessura 
normal da parede posterior do ventriculo esquerdo e aumento do 
atrio esquerdo. 


Em resumo, a fim de diferencia-las, sao apresentadas no Quadro 145.2 
as formas clfnicas das miocardiopatias dilatada, hipertrofica e restritiva. 

DISPLASIA ARRITMOGENICA DO 
VENTRICULO DIREITO 

Trata-se de uma doenga miocardica poligenica com urn padrao de pene- 
trancia autossomica dominante que se caracteriza por perda de miocitos 
ventriculares e reposigao de tecido fibroso e adiposo. Nos estagios mais 
avangados, tambem o VE pode estar comprometido. Estudos moleculares 
tern demonstrado que mutagoes geneticas afetam principalmente protef- 
nas de discos intercalados, particularmente de desmossomos. Dentre ou- 
tras possfveis causas encontram-se a apoptose e a necrose de miocitos, a 
inflamagao e a transdiferenciagao de miocitos. 

A prevalence da DAVD e de 1:5.000 pacientes. A presenga de arrit- 
mias ventriculares pode ser a primeira manifestagao da doenga, inclusive 
como causa de morte subita. 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics da DAVD estao demonstrados no Quadro 145.3. 
0 ECG mostra inversao de onda T de VI a V4, ondas epsilon (pequenos 


QUADRO 145.1 ■ Classificagao dos tipos de miocardiopatias 
restritivas de acordo com a causa 


MIOCARDICA 
Nao infiltrativa 


Miocardiopatia idiopatica 
Miocardiopatia familiar 
Miocardiopatia hipertrofica 
Esderodermia 
Pseudoxantoma 
Miocardiopatia diabetica 


Infiltrativa 


Amiloidose 
Sarcoidose 
Doenga de Gaucher 
Doenga de Hurler 
■ Infiltragao gordurosa 


Deposito 


Hemocromatose 
Doenga de Fabry 
Deposito de glicogenio 


Endomiocardica 


Endomiocardiofibrose 
Hipereosinofilia 
Doenga carcinoide 
Metastases 
Radiagao 

Toxicidade por antraciclina 

Farmacos causadores de fibrose (serotonina, metisergida, ergotamina, 
mercurio, busulfam) 


entalhes no final do QRS), disturbios de condugao do ramo direito e ex- 
trassfstoles ventriculares ou TV com padrao de BRE e desvio do eixo para 
a direita. As alteragoes podem ser difusas ou focais, envolvendo as vias 
de entrada e safda do VD ou sua regiao apical. 0 ECO e a angiografia de- 
monstram deficit contratil segmentar ou difuso do VD; presenga de diver- 
tfculos e fissuras profundas no contorno ventricular sao caracteristicas da 
doenga. A RM parece ter razoavel sensibilidade para detectar a infiltragao 
lipomatosa do VD. A biopsia endomiocardica pode firmar o diagnostico, 
demonstrando a infiltragao gordurosa do miocardio e sua substituigao por 
tecido fibrogorduroso. 

A incidencia e a historia natural da displasia ventricular direita nao 
sao conhecidas porque a maioria das series publicadas sao retrospectivas 
ou sao estudos de necropsia e incluem apenas casos com arritmias graves 
relatados por centros especializados. 

Tratamento 

Nessa entidade, caracterizando-se o paciente como de alto risco para MS, 
esta indicado o implante de urn cardiodesfibrilador. A progressao para 1C 
ocorre em uma minoria dos pacientes, mas e a principal causa de obito 
naqueles que sao protegidos contra a morte subita cardfaca por implan- 
tagao de CDI. 

Recomenda-se que os pacientes recebam bloqueio neuro-hormonal 
com IECA e antagonistas dos beta-adrenorreceptores. Em indivfduos que 
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QUADRO 145.2 ■ Diferengas clfnicas entre as tres principals 

formas de miocardiopatias 






DILATADA 

HIPERTROFICA 

RESTRITIVA 

Sintomas 

1C esquerda 

■ 

Dispneia 

■ 

1C direita 


Fadiga efra- 

■ 

Palpitagoes 

■ 

Dispneia 


queza 

■ 

Angina 

■ 

Sintomas 


Embolia 




isquemicos 


pulmonare 




(p. ex., amilo- 


sistemica 




dose e hemo- 
cromatose) 

Exame 

Desvio do 

■ 

Ictus hiper- 

■ 

Cardiomega¬ 

ffsico 

ictus para es- 


trofico 


lia leve 


querda 

■ 

B4 

■ 

B3 ou B4 


■ Presenga 

■ 

Fremito apical 

■ 

Sinai de Kuss- 


de B3 

■ 

Sopro sistolico 


maul 


Sopro de 


mitral que 




regurgitagao 


aumenta com 




mitral 


Valsalva 



ECG 

■ Taquicardia 

■ 

Sobrecarga 

■ 

Baixa volta- 


sinusal 


atrial esquerda 


gem 


Arritmias 

■ 

Sinais de 

■ 

Sobrecarga 


atriais e ventri¬ 


hipertrofia 


biatrial 


culares 


ventricular 

■ 

Disturbio da 


Disturbio da 


esquerda 


condugao 


condugao in¬ 

■ 

Anormalida- 


atrioventri¬ 


traventricular 


des de onda T, 


cular 


Areas eletrica- 


segmento ST e 




mente inativas 


ondas Q 



Radiografia 

Cardiomegalia 

■ 

Aumento leve 

■ 

Pequeno 

toracica 

moderada a 


a moderado da 


aumento de 


importante 


area cardfaca 


area cardfaca 

ECO 

Dilatagao ven¬ 

■ 

Hipertrofia 

■ 

Aumento da 


tricular 


septal assi- 


espessura 


Hipocontratili- 


metrica ou 


e da massa 


dade difusa 


concentrica 


ventricular 


Baixo fluxo 


difusa 

■ 

Cavidade 


transvalvar 

■ 

Via de safda 


ventricular 


Refluxo nas 


do VE estreita 


normal ou 


valvas atrio- 

■ 

Movimento 


reduzida 


ventriculares 


sistolico ante¬ 

■ 

Via de safda 




rior da valva 


do VE estreita 




mitral 

■ 

Fungao sisto- 



■ 

Cavidade 


lica normal 




ventricular 

■ 

Redugao da 




reduzida 


complacencia 



■ 

Presenga de 
gradiente in¬ 
traventricular 


ventricular 



■ 

Redugao da 

complacencia 

ventricular 




progridem para 1C concomitante, otratamento envolve os mesmos princf- 
pios que os de outras formas de miocardiopatias. 0 transplante cardfaco 
pode ser indicado para pacientes com insuficiencia biventricular conco¬ 
mitante. 


NAO CLASSIFICADAS 

Ventriculo esquerdo nao compactado 

A nao compactagao isolada do VE e uma miocardiopatia genetica rara 
caracterizada por uma alteragao na compactagao do musculo cardfaco 
ainda no perfodo fetal, culminando na formagao de trabeculas profundas 
e proeminentes localizadas entre a fina parede do ventriculo e a cavidade 
ventricular, entremeadas as esparsas celulas miocardicas fntegras. Pode 
estar associada eventualmente a anomalia de Ebsntein, a valva aortica bi- 
cuspide e a anomalias neuromusculares, geneticas ou metabolicas, como 
a sfndrome de Barth e a doenga de Charcot-Marie-Tooth. 

Sua prevalence e de diffcil estimagao, variando de 4,5 a 26 por 10 
mil adultos referenciados a centros de ecocardiograma, e e considerada 
a terceira miocardiopatia mais comum em criangas, depois da dilatada e 
da hipertrofica. 


QUADRO 145.f ■ Criterios diagnostics de displasia 
arritmogenica do ventriculo direito 


HISTORIA FAMILIAR 


Maior: doenga familiar confirmada por necropsia ou cirurgia 
Menor: historia familiar ou morte subita antes dos 35 anos, com 
suspeita de displasia arritmogenica do ventriculo direito 

Eletrocardiograma (com despolarizagao ou condugao alteradas/alteragoes 
da repolarizagao) 

Maior: ondas epsilon ou aumento da duragao do QRS > 110 ms nas 

derivagoes precordiais direitas 

Menor: potenciais tardios no ECG de alta resolugao 

Inversao de onda T nas precordiais direitas em pessoas com menos de 

12 anos sem BRD 


ARRITMIAS 


Menor: 

a | TVS ou nao com padrao de BCRE 
b | Extrassistolia ventricular frequente > 1.000/24 h no Holter 


DISFUNgAO GLOBAL OU REGIONAL E ALTERA^AO ESTRUTURAL 


Maior: dilatagao acentuada e redugao da FE do VD, com pouco ou 
nenhum acometimento do VE 

Aneurisma de VD (areas acineticas ou discineticas); dilatagao grave do 
VD 

Menor: dilatagao global moderada de VD ou diminuigao da FE de VD 

com FE normal de VE 

Dilatagao segmentar moderada de VD 

Hipocinesia regional de VD 


CARACTERISTICAS TECIDUAIS DE PAREDE 


Maior: presenga de tecido fibroso/gorduroso no miocardio visto na 
biopsia endomiocardica 

BCRE: bloqueio completo de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito. TVS: 
taquicardia ventricular sustentada; FE: fragao de ejegao. 


Quadro clinico e diagnostico 

As manifestagoes clmicas estao baseadas no seguinte tripe: desde pacien¬ 
tes assintomaticos ate quadro clinico de 1C franca, arritmias atriais e/ou 
ventriculares e fenomenos tromboembolicos. O ECG e geralmente altera- 
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do, porem sem caracterfsticas proprias - os principals achados incluem 
bloqueio de ramo esquerdo ou direito, bloqueios fasciculares, present 
de fibrilagao atrial (FA) e arritmias ventriculares. Em criangas, foi descri- 
ta associagao da miocardiopatia com bradicardia sinusal e smdrome de 
Wolff-Parkinson-White. 

A ecocardiografia e a pega fundamental para o diagnostic com cri¬ 
terios estabelecidos que avaliam a presenga de profundo trabeculado no 
modo Doppler e a porcentagem de trabeculado presente em relagao ao 
miocardio saudavel, associados a disfungao sistolica ou diastolica do VE, 
a possfvel present de trombo ventricular e a anormalidade estrutural do 
musculo papilar. 

A RM demonstra de forma concreta a nao compactagao predomi- 
nantemente nas paredes laterals e apical (Figura 145.9), fornecendo uma 
sensibilidade diagnostica de 86% e especificidade de 99% quando a razao 
entre miocardio nao compactado/miocardio saudavel for maior do que 2,3 
durante a diastole. 



FIGURA 145.9 ■ Aspecto morfologico das trabeculas em caso de 
nao compactagao ventricular. 


Tratamento 

A sobrevida livre de morte ou transplante cardiaco e de 58% em cinco 
anos, nao havendo terapia especffica para essa patologia. 0 tratamento 
deve seguir as diretrizes dassicas para o manejo de pacientes com 1C, com 
indicagao de anticoagulagao com cumarmico nos casos com FE < 40% e/ 
ou FA. Avaliagao anual com Holter deve ser indicada com o objetivo de es- 
tratificar pacientes com indicagao de CDI, e o transplante cardiaco e terapia 
definitiva para os casos em estagio terminal. 

Miocardiopatia de Takotsubo 

A smdrome de Takotsubo e caracterizada por uma disfungao sistolica 
regional transitoria do apice e da porgao medial do VE na ausencia de 
doenga obstrutiva coronariana na cinecoronariografia. Originalmente 
descrita no Japao, a patologia foi tambem encontrada principalmente em 
brancos na Europa e na America do Norte. 

Quadro clinico 

Os pacientes apresentam-se com dor toracica subita simulando urn qua¬ 
dro anginoso caracterfstico, associado a inversao difusa de onda T, algu- 
mas vezes precedida por supradesnivelamento do segmento ST ao ECG e 
elevagao moderada dos marcadores de necrose miocardica. Os sintomas 
sao frequentemente precedidos por estresse emocional ou ffsico intenso, 
e muitos casos relatados ocorreram em mulheres no perfodo pos-meno- 
pausa. A concentragao de norepinefrina na corrente sangufnea desses 


pacientes esta elevada durante o episodio, ha normalizagao da fungao 
ventricular em dias ou semanas e a recorrencia e rara. 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics para a miocardiopatia de Takotsubo, exemplica- 
dos na Figura 145.10, sao apresentados no Quadro 145.4. 


QUADRO 145.- ■ Criterios diagnostics para miocardiopatia de 
Takotsubo 

Disfungao segmentar transitoria sem correlagao com territorio de 
irrigagao coronariana 

Ausencia de lesao coronariana angiograficamente significativa ou 
sinais de ruptura aguda de placa 

Presenga de novas alteragoes de ECG ou discreta elevagao de troponina 
Ausencia defeocromocitoma ou miocardite 


FIGURA 145.11 ■ Ventriculografia caracteristica da smdrome de 
Takotsubo, mostrando discinesia anterolateral, anteroapical e apical 
inferior com hipercontratilidade da base. 


REVISAO 


Os principaistipos de miocardiopatias, grupo heterogeneo de doen- 
gas que afetam o musculo cardiaco, sao as miocardiopatias dilata- 
da, hipertrofica e restritiva, a displasia arritmogenica do ventrfculo 
direito e as nao classificadas. 

As tres primeiras sao bastante frequentes na pratica clfnica, deven- 
do ser diferenciadas segundo sua causa e conforme resultados de 
exames especfficos, como a ecocardiografia. 

A DAVD, caracterizada como doenga genetica, geralmente se ma- 
nifesta por arritmia ventricular e morte subita. As nao classificadas 
mais comuns sao o ventrfculo esquerdo nao compactado e a smdro¬ 
me de Takotsubo, sendo menos frequentes na pratica clfnica. 

Entre as praticas de tratamento das miocardiopatias estao as inter- 
vengoes cirurgicas, como o cardiodesfibrilador implantavel. 


■ REFERENCES 

1. Elliott P, Andersson B, Arbustini E, Bilinska Z, Cecchi F, Charron P, et al. 
Classification of the cardiomyopathies: a position statement from the 
European Society Of Cardiology Working Group on Myocardial and 
Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2008;29(2):270-6. 

2. Spodick DH, Littmann D. Idiopathic myocardial hypertrophy. Am J Cardiol. 
1958;1 (5):610-23. 















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

811 

o 



3. Maron BJ, Towbin JA, Thiene G, Antzelevitch C, Corrado D, Arnett D, et 
al. Contemporary definitions and classification of the cardiomyopathies: 
an American Heart Association Scientific Statement from the Council on 
Clinical Cardiology, Heart Failure and Transplantation Committee; Quality 
of Care and Outcomes Research and Functional Genomics and Translational 
Biology Interdisciplinary Working Groups; and Council on Epidemiology and 
Prevention. Circulation. 2006;113(14):1807-16. 

4. Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, Kappenberger LJ, Kuhn HJ, Seidman 
CE, et al. American College of Cardiology/European Society of Cardiology 
clinical expert consensus document on hypertrophic cardiomyopathy. J Am 
Coll Cardiol. 2003;42(9):1687-713. 


146 


PERICARDITES AGUDAS 


■ RUI POVOA 

■ MARIA TERESA NOGUEIRA BOMBIG 


0 pericardio e um saco fibroelastico que envolve o coragao, composto de 
duas camadas, uma visceral e outra parietal, separadas por um espago 
virtual, a cavidade pericardica. Em indivfduos saudaveis, essa cavidade 
content de 15 a 50 mL de um Ifquido semelhante ao plasma, rico em fos- 
folipideos que lubrificam esses folhetos. As principals fungoes do pericar¬ 
dio sao as de fixagao do coragao, redugao do atrito entre o coragao e as 
estruturas vizinhas, barreira contra as infecgoes, distributes das forgas 
hidrostaticas durante o cido cardfaco e a prevengao da dilatagao aguda 
na diastole. 

As doengas do pericardio apresentam-se dinicamente de quatro for¬ 
mas: 

1 | pericardite aguda ou recorrente; 

2 | derrame pericardico sem comprometimento hemodinamico maior; 

3 | tamponamento cardiaco; 

4 | pericardite constritiva. 

A pericardite aguda, uma inflamagao dos folhetos pericardicos, pos- 
sui multiplas causas e apresenta-se tanto como doenga primaria quanto 
secundaria. Caracteriza-se por dor precordial, atrito pericardico e anorma- 
lidades no eletrocardiograma (ECG). Em geral, e uma entidade subdfnica 
observada mais frequentemente em necropsias do que durante a vida. As 
vezes, ocorre associada a miocardite. Na patogenia viral, propoe-se um 
processo bimodal, com estagio inicial caracterizado por replicagao viral e 
estagio tardio, no qual se verificam infiltragao linfocitaria e necrose celular 
em virtude do processo autoimune. 

Aincidencia e desconhecida e, portercursofrequentementeautolimi- 
tado ou fazer parte de processo sistemico, pode nao ser percebida. 

As causas etiologicas sao numerosas. A incidencia de tipos espedfi- 
cos varia em relagao a instituigao, porem a forma idiopatica, em que nao 
se encontra a causa etiologica, ainda e a mais frequente, seguida das cau¬ 
sas virais, bacterianas, uremica, por pos-infarto do miocardio, neoplasicas 
etraumaticas (Quadro 146.1). 

A pericardite e mais comum nos homens e em adultos. Os aspectos 
patologicos sao aqueles encontrados em um processo inflamatorio agudo, 
podendo envolver tambem, superficialmente, o miocardio, o que ocorre 
com frequencia. 

Na pericardite recorrente, em 15 a 32% dos casos, o mecanismo e 
desconhecido, embora se admita ser secundario a resposta autoimune. 


QUADRO 146.1 ■ Causas de pericardite 


IDIOPATICA 


Infecgoes virais 

Coxsackie, adenovirus, herpes, enterovirus, citomegalovirus, Ebstein-Bar 
virus, HIV, varicela, rubeola, influenza, hepatites A, B e C etc 

Infecgoes bacterianas 

Pneumococo, meningococo, hemofilo, damidia, micobacterias, 
micoplasma, leptospira etc 

Infecgoes porfungos 
Histoplasma, Candida 
Outras infecgoes 

Toxoplasma, Entamoeba hystolytica etc 

Doengas de estruturas contiguas 

Miocardites, infarto do miocardio, infarto pulmonar, dissecgao 

aortica, empiema, hidropericardio na insuficiencia cardiaca, sindromes 

paraneoplasicas, doengas do esofago 

Doengas metabolicas 

Insuficiencia renal (uremia), dialise, mixedema, doenga de Addison, 
cetoacidose diabetica, gota urica 

Doengas neoplasicas 

Primarias: mesotelioma, sarcoma, fibroma, lipoma e outros. 

Secundarias: neoplasias de pulmao, mama, estomago e colo, leucemia e 
linfoma, melanoma, sarcoma etc 

Doengas autoimunes 

Lupus, artrite reumatoide, febre reumatica, doenga mista do tecido 
conectivo, esderodermia, dermatomiosite, smdrome de Sjogren, 
poliarterite nodosa, polimiosite, smdrome de Dressier, smdrome pos- 
cardiotomia, granulomatose de Wegener, espondilite anquilosante 

Outras inflamagoes 

Sarcoidose, amiloidose, doenga de Whipple 

Medicamentos 

Hidrazalina, procainamida, fenitoma, isoniazida, fenilbutazona etc 

Trauma 

Direto: ferimento penetrante de torax, perfuragao de esofago, corpo 
estranho 

Indireto: trauma de torax nao penetrante 

Radiagao 

Irradiagao mediastinal 


■ QUADRO CLI N ICO 

A natureza dos aspectos clmicos depende da doenga de base. Na etiolo- 
gia viral, a pericardite pode surgir apos quadro de infecgao de vias aereas 
superiores (IVAS) e inclui dor toracica, dispneia e febre. A pericardite por 
tuberculose se apresenta de modo insidioso, com aparecimento gradual 
e sintomas nao especificos, como febre, mal-estar, anorexia e fraqueza. 

A dor toracica e um dos aspectos mais importantes da pericardite. 
Em geral, e precordial, podendo irradiar para a borda do musculo tra- 
pezio esquerdo, com caracterfsticas pleurfticas, piorando com os mo- 
vimentos respiratorios ou com a movimentagao do torax, com duragao 
de horas ou dias e melhora ou piora com a postura do corpo. 


ATENgAO! 


A dor toracica e um dos aspectos mais importantes da pericardite. 

A dispneia ocorre em virtude da necessidade do paciente de respirar 
superficialmente devido ao quadro doloroso. Pode ser agravada pela febre 
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e compressao de estruturas pulmonares. Podem ocorrer outros sintomas 
decorrentes da doenga de base, como tosse, produtiva ou nao, perda de 
peso etc. 

Ao exame ffsico, o atrito pericardico praticamente faz o diagnostico. E 
um rufdo desarmonico, evanescente, que muda de um exame para outro, 
e com a posigao do paciente. Pode ter tres componentes auscultatorios: a 
sfstole atrial (em torno de 70% dos casos); a sfstole ventricular, quase sem- 
pre presente; e o enchimento rapido do ventriculo na diastole (em menos 
de 60% dos casos). 0 encontro dos tres componentes se da raramente e 
com frequencia se verificam pericardites sem atrito pericardico. 

DIAGNOSTICO 

Realizado por exame ffsico, a fim de detectar os sintomas descritos, bem 
como pelos exames complementares descritos a seguir. 

Exames complementares 

As alteragoes eletrocardiograficas sao variaveis e, por isso, a associagao 
com o quadro clfnico e imprescindfvel, na maioria dos casos. Alteragoes 
tipicas ocorrem durante o curso da pericardite aguda (Figura 146.1). A 
sequencia das modificagoes eletrocardiograficas pode ser dividida em 
quatro estagios: 



FIGURA 146.1 ■ Tragado com alteragoes eletrocardiograficas 
tipicas da pericardite aguda: elevagao do segmento ST com 
concavidade voltada para cima em todas as derivagoes, exceto 
aVR e V^ (nao respeita anatomia coronaria, diferente da elevagao 
da sindrome coronariana aguda de forma convexa e presente nas 
derivagoes representantes da arteria coronaria envolvida) e depressao 
do segmento PRi (onda T a ). 


1 | Consiste em elevagao do segmento ST com concavidade voltada para 
cima em todas as derivagoes, exceto aVR e Nao respeita anatomia coro¬ 
naria. Nesse estagio, as ondas T podem ser altas e pontiagudas. Em geral, 
o eixo do ST se situa entre +30 e +60°. 

2 | Ocorre retorno do segmento ST a linha de base, e a onda T se achata. 
Nesse estagio, e possivel observar, em alguns casos, a depressao do seg¬ 


mento PRi (onda T a ), achado muito sugestivo de pericardite aguda, apesar 
de ocorrer em outras situagoes raras, como no infarto atrial. 

3 | Ocorre inversao da onda T, sem perda da voltagem do QRS. 

4 | Volta a normalidade, porem, na dependence da etiologia, a onda T 
pode ficar invertida por grande periodo de tempo. As arritmias, como a 
fibrilagao e o flutter atrial, sao raras na pericardite e em geral refletem 
comprometimento miocardico concomitante e de grande expressividade. 
A taquicardia sinusal decorre do proprio processo inflamatorio, e a bradi- 
cardia sinusal pode se dar em grandes derrames em virtude da acentuagao 
do tonus vagal. 


ATENgAO! 


Alteragoes eletrocardiograficas tipicas ocorrem durante o curso da pe¬ 
ricardite aguda. 

Duas outras entidades podem apresentar alteragoes eletrocardiogra¬ 
ficas parecidas com as da pericardite, as sindromes coronarianas agudas 
(SCA) com supra de ST e a sindrome de repolarizagao precoce. Nas SCA, o 
supradesnivelamento do segmento ST se da de forma convexa e respeita a 
anatomia coronaria, isto e, esta anormal nas derivagoes eletrocardiografi¬ 
cas representantes da arteria coronaria envolvida. Geralmente, a inversao 
da onda T se faz mesmo antes do ponto J e do segmento ST voltarem ao 
normal. Na repolarizagao precoce, o supradesnivelamento do ponto J e do 
segmento ST sao discretos e, durante a evolugao, nao ocorrem modifica¬ 
goes eletrocardiograficas. 

Bloqueios atrioventriculares (BAVs), bloqueios de ramo e arritmias 
ventriculares sugerem a presenga de outra doenga cardiaca concomitante, 
pois nao sao aspectos caracteristicos da pericardite aguda, a nao ser em 
envolvimentos miocardicos muito acentuados. 

A radiografia toracica e bastante inespecifica, sendo normal a area 
cardiaca enquanto o derrame for inferior a 250 ml_. Podem ocorrer graus 
variaveis de cardiomegalia, adquirindo a imagem triangular, dificilmente 
distinguivel dos casos de miocardiopatias. As vezes, e possivel ter a sus- 
peita diagnostica do processo pericardico, como um tumor de pulmao, 
tuberculose etc. Uma radiografia toracica normal nao exdui a presenga 
de pericardite. Aumentos e alteragoes na silhueta cardiaca ocorrem em 
virtude do derrame pericardico, geralmente superior a 250 mL. 

O ecocardiograma (ECO) tem-se mostrado uma ferramenta util no 
diagnostico das doengas do pericardio, assim como no acompanhamen- 
to da resposta terapeutica e do prognostico. Pode tambem ser utilizado 
como guia na drenagem do derrame pericardico. Nao e exame diagnosti¬ 
co, pois existem pericardites secas, sem derrame algum, e derrames peri- 
cardicos de outras etiologias, sem processo inflamatorio. 

Podem ocorrer leucocitose, aumento da velocidade de hemossedi- 
mentagao (VHS) de intensidades variaveis e proteina C-reativa elevada, 
de acordo com o agente etiologico. A contagem leucocitaria em geral nao 
ultrapassa 13.000/mL, e valores mais elevados alertam para a presenga de 
outras etiologias. Anemia ou VHS elevado sugere tuberculose ou doengas 
autoimunes. Nos casos de suspeita etiologica bacteriana, com episodios 
que sugiram bacteremia, as culturas sanguineas sao importantes para a 
identificagao do agente. 

As enzimas cardiacas em geral sao normais, porem, em casos em que 
exista miocardite associada com significativo comprometimento muscular, 
sao possiveis as alteragoes variaveis da isoenzima B da creatinocinase (CK- 
MB). Felizmente raras, essas situagoes as vezes nao permitem o diagnosti¬ 
co diferencial com as SCA. 

A concentragao da troponina plasmatica costuma se elevar em 35 a 
50% dos pacientes em virtude da inflamagao epicardica com comprome¬ 
timento dos miocitos. A magnitude da elevagao da troponina serica tern 
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correlagao com a magnitude da elevagao do segmento ST, e a concen- 
tragao geralmente retorna ao normal em 1 a 2 semanas. A intensidade 
dos valores elevados da troponina nao tern relagao com o prognostic do 
paciente, porem a permanencia elevada por mais de duas semanas sugere 
associagao com miocardite significativa e pior prognostic em termos de 
lesao miocardica e constrigao pericardica. 

A biopsia pericardica e a pericardectomia sao de pouca utilidade no 
diagnostic etiologico do processo inflamatorio do saco pericardico. Deve 
ser reservado para indicates terapeuticas e raramente para o diagnostic 
nos casos de doenga prolongada com suspeita clfnica de tuberculose ele¬ 
vada. Entretanto, nesses casos, a positividade e muito baixa. 

Nos casos de suspeita de etiologia tuberculosa, a demonstragao da 
presenga do bacilo da tuberculose, por coloragao ou cultura, so e possfvel 
em menos de 30% dos casos. Por conseguinte, o diagnostic frequente- 
mente e presuntivo, realizado pela historia clfnica, porem a dosagem da 
atividade da adenosina deaminase (ADA) no Ifquido pericardico tern sido 
considerado teste especffico na tuberculose, principalmente quando os 
valores forem superiores a 30 U/L. 

■ TRATAMENTO 

Aterapia apropriada especffica para a doenga de base esta indicada nos 
pacientes com outra causa identificada que nao a viral. Entretanto, a maio- 
ria das pericardites agudas em pacientes imunocompetentes ou se deve a 
infecgao viral ou e idiopatica. Em virtude do curso relativamente benigno 
associado com as causas comuns de pericardite (> 80% dos casos), nao e 
necessario investigar a etiologia em todos os pacientes. Assim, a maioria 
deles e tratada para uma causa viral presuntiva com anti-inflamatorios nao 
hormonais (AINH) e colchicina. A maior parte dos pacientes com pericardite 
aguda pode ser efetivamente controlada apenas com terapia medicamen¬ 
tosa. Entretanto, aqueles com grandes derrames pericardicos, hemodina- 
micamente significativos, suspeita de etiologia bacteriana ou neoplasica 
ou evidencia de pericardite constritiva devem ser avaliados para terapias 
invasivas, como drenagem pericardica e/ou pericardiotomia. 


ATENgAO! 


A maioria dos pacientes e tratada para uma causa viral presuntiva com 
AINH e colchicina. 

Varios fatores clfnicos de pericardite aguda conferem alto risco ao pa¬ 
ciente, incluindo: 

■ febre (> 38°C) e leucocitose; 

■ evidences de tamponamento cardiaco; 

■ grande derrame pericardico (espago livre no ecocardiograma > 20 
mm); 

■ estado de imunossupressao; 

■ historia de terapia anticoagulante oral; 

■ trauma agudo; 

falha na resposta a terapia com AINH em sete dias; 

■ troponina cardfaca elevada, sugerindo miopericardite. 

Pacientes sem nenhum dos fatores de alto risco podem ser tratados 

ambulatorialmente, com seguranga. 

Na pericardite aguda viral ou idiopatica, nenhuma terapia tern sido 
rigorosamente comprovada para prevenir sequelas serias, embora raras, 
como tamponamento cardiaco e pericardite constritiva. 

RESTRigAO DE ATIVIDADE 

Atividade ffsica intensa pode provocar recorrencia dos sintomas, por isso 
deve ser evitada ate a resolugao destes. Esportistas nao devem participar 


de esportes competitivos ate que nao exista evidencia de doenga ativa 
(isto e, resolugao dos sintomas). Em casos de miopericardite, os atletas 
devem retirar-se dos esportes competitivos por seis meses e retornar so- 
mente apos a normalizagao dos exames laboratoriais (marcadores infla- 
matorios, lesao miocardica, ECG, ECO, Holter e teste de esforgo). 

AINH 

Os objetivos da terapeutica da pericardite aguda sao o alfvio da dor e a re¬ 
solugao da inflamagao (e, se presente, derrame pericardico). 0 tratamento 
com AINH e recomendado para todos os pacientes (sem contraindicagao), 
com duragao baseada na persistence dos sintomas - geralmente, por 
duas semanas ou menos. 

A terapia primaria tern sido a administragao de AINH via oral, parti- 
cularmente o ibuprofeno ou o acido acetilsalicflico (AAS), que atuam na 
redugao da inflamagao e no alfvio da dor na maioria dos pacientes. Apesar 
desses beneffcios, nao existem evidences de que os AINH alterem a his¬ 
toria natural da pericardite aguda. Falha na resposta a essa terapia dentro 
de uma semana (definida como a persistence da febre, dor toracica peri¬ 
cardica, novo derrame pericardico ou piora do estado geral) sugere que a 
causa da pericardite e outra que nao viral ou idiopatica. 

Os AINH mais comumente usados sao: 

■ Ibuprofeno: dependendo da gravidade da pericardite e da respos¬ 
ta individual a medicagao, a dose de 400 a 800 mg de ibuprofeno, 
a cada 6 ou 8 horas, e geralmente adequada para o alfvio dos sin¬ 
tomas. O ibuprofeno e passfvel de ser continuado por 14 dias ou se¬ 
manas para recorrencia ou ataque incessante, conforme necessario. 
Uma dose reduzida de AINH pode ser prescrita com a intengao de 
reduzir a taxa de recorrencia subsequente. O ibuprofeno pode ser o 
AINH preferido em virtude dos raros eventos adversos, do impacto 
favoravel no fluxo coronario e do maior intervalo de dose. 

■ AAS: pode ser administrado na dose de 500 a 750 mg, a cada 6 ou 
8 horas, por 7 a 10 dias, seguido de redugao gradual de 500 mg 
por semana, para urn perfodo de tratamento de 3 a 4 semanas. 

■ Indometacina: pode ser administrada na dose de 50 mg, tres ve- 
zes ao dia (75 a 150 mg ao dia), por 1 a 2 semanas, seguida por 
redugao lenta. 

Na pericardite sintomatica associada com infarto agudo do miocardio 
(1AM), prefere-se o AAS; uso de outro AINH deveria ser evitado, ja que a 
terapia anti-inflamatoria pode prejudicar a formagao de cicatriz. O AAS 
pode tambem ser a primeira escolha em pacientes que necessitem de tera¬ 
pia antiplaquetaria concomitante. Com qualquer regime, deve-se proceder 
a protegao gastrintestinal (Gl). 

PROTEgAO Gl 

Os AINH podem levar a toxicidade Gl, particularmente quando usados em 
altas doses ou por perfodos prolongados e tambem quando associados a 
historia de ulcera peptica, idade maior do que 65 anos e/ou uso concomi¬ 
tante de AAS, corticosteroides ou anticoagulantes. Pacientes considerados 
com risco de toxicidade Gl relacionada ao tratamento com AINH devem ser 
tratados com esses medicamentos por urn intervalo o mais curto possfvel, 
recebendo terapia protetora gastrica concomitante. Inibidores da bomba 
de protons (IBPs) (p. ex., omeprazol, pantoprazol) geralmente sao eleitos 
na prevengao da toxicidade Gl em virtude de sua eficacia e do perfil de 
seguranga favoravel. 

Se o paciente necessitar de anticoagulantes, a heparina e recomenda- 
da com observagao estrita. 

COLCHICINA 

A maioria dos pacientes tern resolugao rapida dos sintomas (alfvio da dor) 
sem pericardite recorrente quando tratados somente com AINH. Entretan- 
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to, quando usada como adjunto a terapia com AINH, a colchicina reduz, 
alem de sintomas, a taxa de pericardite recorrente e e geralmente bem 
tolerada. Assim, recomenda-se que o medicamento seja adicionado aos 
AINH no controle do primeiro episodio de pericardite aguda. A dose reco- 
mendada e de 0,5 mg de 12 em 12 horas, ou 0,5 mg a cada 24 horas nos 
pacientes com menos de 70 kg, pelo perfodo de tres meses no primeiro 
evento e seis meses na pericardite recorrente. Nas formas mais graves e 
recorrentes, alguns estudos sugerem o uso da colchicina por 12 a 24 meses 
apos o ultimo evento da recorrencia, com retirada gradual. 

A colchicina e bem tolerada. Os efeitos adversos, mais comumente 
gastrintestinais (diarreia, nauseas, vomitos) sao pouco comuns em doses 
baixas (0,5 a 1,2 mg por dia), mesmo quando empregadas continuamente 
durante decadas. Efeitos adversos menos comuns (< 1 %) incluem supres- 
sao da medula ossea, hepatotoxicidade e miotoxicidade. Deve ser evitada 
em pacientes com insuficiencia renal cronica (IRC) grave, disfungao hepati- 
ca, discrasia sangufnea e disturbios da motilidade Gl. 

CORTICOIDES 

Entre pacientes com pericardite aguda, o infcio da terapia sistemica com 
corticoide deve se restringir aqueles com pericardites em decorrencia de 
doenga do tecido conectivo, autorreativa (imunomediada) e uremica nao 
responsiva a dialise e aos que possuem contraindicagoes a terapia com 
AINH. A terapia com corticoides e tambem usada para pacientes com pe¬ 
ricardite idiopatica ou viral, refrataria a terapia combinada com AINH e 
colchicina. 

Para pacientes que requerem terapeutica com corticoide para peri¬ 
cardite aguda, sugere-se dose inicial moderada (0,25 a 0,50 mg/kg/dia de 
prednisona) seguida por uma redugao lenta no lugar de altas doses com 
uma redugao rapida. 

O uso de corticoides deve ser considerado so se a pericardite aguda 
resulta em sintomas daramente refratarios a AINH e colchicina, e apos 
exdusao de uma causa especffica para a pericardite. Os corticoides podem 
tambem ser utilizados em caso de contraindicates, falha do esquema 
AAS/AINH ou, raramente, indicates especfficas (doengas inflamatorias 
sistemicas, gravidez). 

Mesmo que os AINH e a colchicina ainda sejam as opgoes preferidas 
para a terapia da pericardite aguda, a minoria dos pacientes apresentara 
sintomas refratarios, requerendo tratamento com corticoide sistemico. 

A terapia sistemica com corticoide deve ser restrita a pacientes com 
as seguintes condigoes: 

■ sintomas refratarios a terapia-padrao; 

■ pericardite aguda em virtude de doenga do tecido conectivo; 

■ pericardite autorreativa (imunomediada); 

■ pericardite uremica. 

Na pericardite recorrente, a utilizagao de baixas doses de prednisona 
(0,2 a 0,5 mg/kg/dia por quatro semanas) demonstrou a mesma eficacia 
terapeutica quando comparada a doses de 1 mg/kg/dia, mas com menor 
taxa de desenvolvimento de paraefeitos. 

A maioria dos casos de pericardite aguda pode ser controlada efeti- 
vamente com terapeutica medica isolada. Em determinadas situagoes, os 
pacientes podem requerer terapia invasiva por: 

■ derrame pericardico moderado a grande, particularmente se he- 
modinamicamente significativo e causar tamponamento cardfaco, 
ou sintomatico ou refratario a terapia medicamentosa; 

■ suspeita de etiologia neoplasica ou bacteriana e derrame pericar¬ 
dico moderado a grande; 

frequentes recorrencias altamente sintomaticas de pericardite agu¬ 
da com derrame pericardico; 

■ evidencia de pericardite constritiva (uma ocorrencia tardia quando 
presente). 


Tecnicas percutaneas e cirurgicas podem ser consideradas para tais 
pacientes. 

DRENAGEM PERICARDICA 

A drenagem prolongada de derrame pericardico por cateter e uma manei- 
ra efetiva de se prevenir reacumulo de Ifquido. O mecanismo pelo qual isso 
ocorre esta provavelmente mais relacionado com a obliteragao do espago 
pericardico apos inflamagao provocada pelo cateter. Podem ser necessa- 
rios alguns dias para a drenagem por cateter, que nao deve ser removido 
ate a drenagem ser inferior a 20 a 30 ml. por 24 horas. Com a vantagem 
de permitir a realizagao de biopsia pericardica, a drenagem cirurgica e 
a forma recomendada em casos de recidiva do derrame apos drenagem 
via cateter e naqueles em que coagulos ou derrames localizados nao sao 
acessfveis via percutanea. 

PERICARDIOTOMIA, JANELA PERICARDICA E 
PERICARDIECTOMIA 

A remogao cirurgica de todo ou parte do pericardio quase nunca e ne- 
cessaria para o tratamento da pericardite aguda. Entretanto, a pericar- 
diectomia pode ser considerada para pericardites recorrentes sintomaticas 
e para aquelas resistentes ao tratamento clfnico ou no tamponamento 
cardfaco recorrente. Outras situagoes incluem repetidas recidivas de der¬ 
rames pericardicos, resultando em tamponamento cardfaco, evidencia de 
toxicidade seria a corticoides, limitando o tratamento clfnico, ou ocorren¬ 
cia tardia de pericardite constritiva. 

A descompressao cirurgica do pericardio (pericardiotomia, pericar- 
diostomia ou janela pericardica) pode ser alcangada por cirurgia cardfaca 
convencional ou videotoracoscopia assistida, tecnicas que possibilitam re- 
sultar em menor incidencia de recorrencia de derrame comparadas com a 
pericardiocentese e a drenagem prolongada por cateter. 

Opgoes menos invasivas (pericardiotomia por balao) para o tratamento 
de derrames pericardicos ou pericardicos sintomaticos recorrentes sao prin- 
cipalmente derivadas da experience do manuseio de derrames neoplasicos 
e incluem a drenagem prolongada por cateter e a janela pericardica. Essas 
tecnicas, que envolvem insergao de cateteres-balao no espago pericardico 
com o acesso subxifoide guiado por fluoroscopia ou ecocardiografia, sao 
muito bem-sucedidas para prevenir derrames recorrentes, especialmente 
para pacientes com uma expectativa de vida reduzida, ja que o reacumulo 
de Ifquidos pode ocorrer em longo prazo. Entretanto, a distensao do pericar¬ 
dio e frequentemente tao dolorosa que a analgesia apropriada e necessaria. 

TRATAMENTO EM SITUA0ES ESPECIAIS 

A pericardite uremica, que ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes, 
antecedendo a dialise ou logo apos o seu infcio, costuma ter boa resolu- 
tibilidade com a continuidade da terapia dialftica. A pericardite associada 
a dialise esta associada principalmente a hipervolemia e a dialise inade- 
quada, por isso a corregao volemica e a adequagao da terapia dialftica sao 
essenciais. A maioria dos pacientes responde prontamente a dialise, com 
resolugao da pericardite em cerca de 1 a 2 semanas. O uso de colchicina no 
manuseio da dor e da inflamagao tern demonstrado beneffcio. Os pacientes 
que evoluem com tamponamento pericardico ou derrame pericardico de 
volume persistente sintomatico devem sertratados com pericardiocentese 
associada a instilagao intrapericardica de corticosteroide (triamcinolona 50 
mg, 6/6 horas por tres dias). A pericardiectomia esta indicada na pericardite 
recorrente com dor persistente refrataria ao tratamento anti-inflamatorio. 

O tratamento da fase aguda da sfndrome pos-pericardiotomia e seme- 
Ihante ao da pericardite aguda, com AINH e colchicina por semanas ou me¬ 
ses, ate o desaparecimento do derrame. A colchicina tambem esta indicada 
nas recorrencias e, em casos refratarios, utilizam-se corticoides VO (3 a 6 
meses) ou pericardiocentese e instilagao intrapericardica de triamcinolona. 
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A pericardite induzida por radiagao deve ser tratada de forma conser- 
vadora na ausencia de sintomas ou com pericardiocentese para avaliagao 
na duvida diagnostica e nos pacientes com tamponamento. A pericardiec- 
tomia esta indicada nos pacientes que evoluem com constrigao pericardica. 

Nos tumores malignos (pulmao, mama, melanoma, linfoma e leuce- 
mia) com derrame pericardico, a drenagem percutanea e a abordagem 
cirurgica sao as opgoes para o alfvio imediato dos sintomas. Na prevengao 
de recorrencias, tern sido propostas: esderose local; janela pericardica; 
quimioterapia sistemica e/ou local; e radioterapia. 

Na pericardite tuberculosa, varias combinagoes de medicamentos 
com diferentes perfodos de duragao de tratamento (6, 9, 12 meses) tern 
sido aplicados. Somente pacientes com pericardite tuberculosa muito 
provavel ou comprovada devem ser tratados. Aterapia medicamentosa 
para todos os pacientes e urn regime inicial de quatro farmacos: isoniazida 
300 mg, VO, uma vez ao dia; rifampicina 6.000 mg, VO, uma vez ao dia; 
pirazinamida 15 a 30 mg/kg/dia; e etambutol 15 a 20 mg/kg, VO, uma vez 
ao dia. A prednisona na dose de 1 a 2 mg/kg/dia pode ser administrada 
simultaneamente a terapia antituberculostatica por 5 a 7 dias e, progres- 
sivamente, reduzida e descontinuada em 6 a 8 semanas. Apos dois meses, 
interromper o regime de quatro medicamentos, mantendo dois (isoniazida 
e rifampicina) por urn total de seis meses. Se, apesar da terapia combi- 
nada, houver constrigao e/ou tamponamento, realizar pericardiectomia. 

O tratamento das pericardites purulentas se da pela drenagem do 
liquido pericardico por pericardiocentese e uso de antimicrobianos, ini- 
cialmente para estafilococo, ate se obter os resultados da cultura. Nas 
pericardites purulentas com derrames septados em varias lojas, o uso de 
trombolfticos pode ser considerado, em especial a estreptocinase na dose 
de 500.000 Ul a cada 12 horas (total detres doses). A drenagem pericardi¬ 
ca com pericardiectomia e o procedimento de escolha, principalmente nas 
formas persistentes ou recorrentes. 

O tratamento das pericardites por processos autoimunes e o comum 
da pericardite aguda e do derrame pericardico, associado a abordagem 
terapeutica da doenga de base. O uso de triancinolona intrapericardica 
300 mg/m 2 /24 horas dilufda em 100 ml. de soro mostrou-se eficaz em 
aliviar sintomas e prevenir recorrencias, evitando os efeitos colaterais de 
corticosteroide oral. 

A terapia do quilopericardio se da de acordo com a etiologia (fistula 
complicando cirurgia de mediastino, cirurgia cardiovascular, trauma tora- 
cico, tumores mediastfnicos ou anomalias congenitas do ducto toracico) 
e a quantidade de liquido pericardico. Quando secundario a cirurgia car- 
dfaca ou toracica, sem sinais de tamponamento, o tratamento podera ser 
conduzido com pungao ocasional e dieta com triglicerides (TGs) de cadeia 
media. Em casos refratarios ao tratamento conservador, cirurgia com de- 
rivagao pericardioperitoneal ou de forma alternativa a ligadura do ducto 
toracico, quando se consegue identificar o seu percurso. 

O derrame pericardico por hipotiroidismo e relativamente comum, 
mas raramente se complica com tamponamento. Seu tratamento e facil- 
mente obtido tratando o hipotiroidismo. 

A pericardite apos o infarto do miocardio (precoce) e a peri-infarto 
ou tardia (sfndrome de Dressier) possuem, em geral, curso benigno. Ate¬ 
rapia e direcionada para o alfvio da dor, geralmente respondendo bem a 
AINH. O ibuprofeno, 1.600 a 3.200 mg/dia, por ate duas semanas, tern 
sido o farmaco de escolha por aumentar o fluxo sangufneo coronariano e 
apresentar menor incidencia de efeitos adversos. O AAS, 2 a 4 mg/dia, por 
2 a 5 dias, tambem pode ser utilizado com eficacia igual. Para pacientes 
com sintomas refratarios e recorrentes, a colchicina, 0,6 mg, duas vezes ao 
dia, e preferfvel a corticoides orais, que devem ser restritos a baixas doses 
(prednisona 0,2 a 0,5 mg/kg/dia). 

O tratamento da pericardite em portadores de HIV e sintomatico e pre¬ 
ventive. Se o derrame e sintomatico, recorrente ou cronico, com confirmada 


infeegao viral, a terapia especffica deve ser institufda. Com ocorrencia de 
tamponamento cardfaco, a drenagem e imediatamente necessaria. Se o der¬ 
rame for volumoso em pacientes portadores de HIV, sem etiologia estabe- 
lecida, indica-se o tratamento empfrico para o Mycobacterium tuberculosis. 

A pericardite pos-traumatica secundaria a acidentes ou ferimentos 
iatrogenicos pode levar ao derrame e ao tamponamento pericardico, com 
necessidade de intervengao cirurgica de emergencia. 

Na disseegao aortica complicada com hemopericardio, que pode ser 
fatal, a pericardiocentese esta contraindicada pelo risco de aumentar o 
sangramento e agravar a disseegao. Esses pacientes devem ser submetidos 
imediatamente a cirurgia de corregao da aorta e drenagem pericardica. 

Na pericardite recorrente, a terapeutica mais segura e eficaz e a 
colchicina. Com corticoide, esta indicada nos pacientes com recorrencia 
frequente ou com importante comprometimento clfnico. Na ausencia de 
resposta adequada ao corticoide, pode-se associar azatioprina ou ciclos- 
porina. Urn dos principais fatores determinantes da recorrencia e a re- 
dugao rapida da dose de corticoide, que nao deve ser feita em perfodo 
inferior a tres meses. A pericardiectomia esta indicada para os casos com 
recorrencia frequente, muito sintomatica e refrataria a terapeutica. 


REVISAO 


Em virtude do curso relativamente benigno associado com as cau- 
sas mais comuns de pericardite (> 80% dos casos), nao e necessario 
investigar a etiologia em todos os pacientes. 

Os fatores clfnicos de pericardite aguda que conferem alto risco ao 
paciente induem: febre (> 38°C) e leucocitose; evidences de tam¬ 
ponamento cardfaco; grande derrame pericardico (espago livre no 
ecocardiograma > 20 mm); estado de imunossupressao; historia 
de terapia anticoagulante oral; trauma agudo; falha na resposta a 
terapia com AINH em sete dias; e troponina cardfaca elevada, suge- 
rindo miopericardite. 

Atividade ffsica intensa deve ser evitada ate a resolugao dos sin¬ 
tomas. Atletas nao devem participar de esportes competitivos ate 
que nao exista mais evidencia de doenga ativa, retirando-se por seis 
meses em casos de miopericardite. 

A maior parte dos casos de pericardite aguda pode ser efetivamente 
controlada apenas com terapia medicamentosa oral (ibuprofeno, 
acido acetilsalicflico, indometacina e colchicina); uma minoria com 
sintomas refratarios, com esteroide sistemico. Entretanto, pacientes 
com grandes derrames pericardicos, hemodinamicamente significa- 
tivos, suspeita de etiologia bacteriana ou neoplasica, ou evidencia 
de pericardite constritiva devem ser avaliados para terapias invasi- 
vas, como drenagem pericardica e/ou pericardiotomia. 
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DOEN^A VALVAR 


147.1 ABORDAGEM CLINICA 


■ VALDIR AMBROSIO MOISES 


As doengas valvares do coragao sao frequentes no Brasil e responsaveis 
por numero significativo de cirurgias cardiacas. Com o aumento da expec- 
tativa de vida da populagao brasileira, ha um aparente aumento das cau- 
sas degenerativas de doenga valvar, como a estenose aortica calcificada 
e a insuficiencia mitral degenerativa, que se somam a alta prevalence da 
doenga reumatica cardiaca. Neste capftulo, serao abordados os aspectos 
mais importantes do diagnostico e do tratamento das doengas valvares. 

■ ESTENOSE MITRAL 

A principal causa da estenose mitral e a doenga reumatica, mas pode ser 
congenita ou secundaria a calcificagao do anel. Na estenose de causa 
reumatica, ha aumento da espessura das cuspides, graus variaveis de 
calcificagao, fusao comissural e subvalvar, com consequente redugao 
progressiva da area de abertura efetiva da valva. A redugao da area 
valvar mitral causa aumento da pressao atrial (PA) e do gradiente de 
pressao diastolico entre o atrio esquerdo (AE) e o ventrfculo esquerdo 
(VE) durante a diastole. A pressao atrial esquerda aumentada pode ser 
transmitida para a circulagao pulmonar e para as cavidades direitas nas 
fases mais avangadas da doenga. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Mesmo com estenose mitral grave, pode nao haver sintomas. Quando es- 
tes surgem, o mais comum e a dispneia de infcio aos grandes esforgos, 
que progride para medios e pequenos esforgos. Pode haver dispneia de 
decubito ou dispneia paroxfstica noturna, e edema de membros inferiores 
nos pacientes com doenga avangada e hipertensao pulmonar. Por vezes, 
os sintomas podem surgir ou acentuar durante a gestagao. Palpitagoes 
rftmicas ou arrftmicas, associadas ou nao a dispneia, podem ocorrer aos 
esforgos ou mesmo em repouso, que podem significar crises de fibrilagao 
atrial (FA). Embora pouco frequente, a primeira manifestagao da doenga 
pode ser um episodio de embolia arterial periferica ou no sistema nervoso 
central (SNC). 

0 exame fisico pode revelar estase jugular, levantamento sistolico 
e hepatomegalia nos pacientes com hipertensao pulmonar. A ausculta 
cardiaca, pode haver hiperfonese da 1 a bulha, estalido de abertura mitral 
(clique protodiastolico) e sopro diastolico em ruflar; reforgo pre-sistolico 
pode ser detectado nos pacientes em ritmo sinusal. 

Ao ECG, o ritmo pode ser sinusal ou de FA. Se sinusal, podem ha¬ 
ver sinais de sobrecarga do AE - ondas P com duragao aumentada em 
Dll e bifasica em VI (fase negativa com duragao de ao menos 40 ms). 
Os sinais de sobrecarga ventricular direita como desvio do eixo eletrico 
de QRS para a direita, ondas R aumentadas em VI e ondas S em V5 e V6 
indicam hipertensao pulmonar. A radiografia toracica pode mostrar sinais 
de congestao pulmonar, aumento do AE (duplo contorno e 4° arco), sinais 
de hipertensao pulmonar (retificagao ou abaulamento do tronco da arteria 
pulmonar) e aumento do ventrfculo direito (VD). 

A ecocardiografia Doppler confirma o diagnostico e avalia a gravi- 
dade e a repercussao hemodinamica. Os parametros que caracterizam a 


gravidade da estenose sao a area valvar e o gradiente de pressao diasto¬ 
lico medio entre o AE e o VE (Tabela 147.1). 1 A morfologia valvar com esti- 
mativa do escore de Wilkins-Block avalia a possibilidade de bom resultado 
com valvotomia percutanea com cateter-balao. Esse escore inclui aspectos 
dos folhetos valvares, como grau da espessura, calcificagao e mobilidade, 
alem do comprometimento subvalvar. A ecocardiografia transesofagica 
deve ser indicada para pesquisa de trombos em atrio ou apendice atrial 
esquerdos, nos pacientes com FA antes da cardioversao ou de valvotomia 
com balao, ou ainda para melhor quantificagao da insuficiencia mitral, se 
necessaria. A ecocardiografia com esforgo fisico pode ser indicada aos pa¬ 
cientes com discordance entre os sintomas e a gravidade da disfungao. 
0 cateterismo cardfaco com avaliagao hemodinamica e indicado quando 
os dados clmicos sao discordantes dos dados dos exames subsidiaries, ou 
nos pacientes que necessitam de valvotomia com cateter-balao. A cine- 
angiocoronariografia e recomendada para os homens acima de 40 anos 
e mulheres acima de 45 anos com fatores de risco para aterosderose, em 
particular aquelasem menopausa, quejatenham indicagao de tratamento 
cirurgico da disfungao valvar. 


TABELA 147.1 ■ Parametros ecocardiograficos de gravidade da 
estenose mitral 

AREA VALVAR 

GRADIENTE MEDIO 

Leve > 1,5 cm 2 

< 5 mmhlg 

Moderada 1-1,5 cm 2 

5-10 mmHg 

Importante < 1 cm 2 

> 10 mmhlg 


Fonte: Tarasoutchi e colaboradores. 1 


TRATAMENTO 

Farmacologico 

Pacientes sem sintomas (classe funcional I): se a estenose for discreta com 
pressao pulmonar em repouso normal, recomenda-se apenas seguimen- 
to anual; se a estenose for moderada ou importante, sem aumento da 
pressao pulmonar, manter reavaliagao clfnica semestral e, se possfvel, da 
pressao pulmonar. 

Pacientes com sintomas (classe funcional II ou maior): se a estenose 
for moderada ou importante, iniciar tratamento clfnico com diureticos, pre- 
ferencialmente os de alga (furosemida: dose inicial de 40 mg/dia) e beta- 
bloqueadores em doses adequadas (propranolol, 40 mg/dia ou mais, ou 
atenolol, 50 a 100 mg/dia) para manter a frequence cardiaca (FC) em torno 
de 60 bpm. Nos pacientes que nao toleram betabloqueadores ou requerem 
medicagao adjuvante para controle da FC, pode-se usar digoxina na dose 
de 0,25 mg/dia ou menos (a metade tern sido utilizada no infcio), ou blo- 
queadores dos canais de calcio nao di-idropiridfnicos, como cloridrato de 
verapamil, de 240 mg a 360 mg por dia; maxima de 480 mg; ou cloridrato 
de diltiazem com dose inicial de 60 a 240 mg/dia em duas ou tres tomadas. 
Caso o paciente apresente insuficiencia cardiaca (1C) direita, recomenda-se 
o uso de inibidores da renina-angiotensina-aldosterona (espironolactona na 
dose de 25 mg/dia) em paralelo com a terapia diuretica. Nos pacientes em 
classe funcional avangada (classe IV) ou nos perfodos de piora, o uso de 
diureticos IV pode ser necessario. Alem da evolugao da doenga, as razoes 
mais comuns para piora da classe funcional sao infeegoes, hipertiroidismo, 
anemia, gravidez e FA, que devem receber tratamento especffico. 

A FA e uma complicagao frequente em pacientes com estenose mitral. 
Nos pacientes estaveis, o tratamento inicial e o controle da FC e o uso de 
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diureticos, se houver 1C. A cardioversao e reservada aos pacientes com ins- 
tabilidade hemodinamica importante, uma vez que, na causa reumatica, a 
possibilidade de manutengao do ritmo sinusal e baixa. 

A anticoagulagao oral e recomendada aos pacientes com historia de 
embolia, FA paroxfstica, persistente ou permanente, ou achado de trombo 
no AE ou apendice atrial esquerdo pela ecocardiografia ou em cirurgia. 
Pode ser tambem indicado em pacientes com estenose mitral e diametro 
anteroposterior do AE acima de 55 mm (ou volume indexado > 60 mL/m 2 ). 
Os medicamentos recomendados em pacientes com doenga valvar sao os 
inibidores da vitamina K, como a varfarina sodica (comprimidos de 2,5 
ou 5,0 mg) ou a femprocumona (comprimidos de 3,0 mg). Aos pacientes 
com mais de 65 anos recomenda-se iniciar com varfarina na dose de 2,5 
mg/dia, e de 5 mg/dia, para os com 65 anos ou menos. No seguimento, 
a dose deve ser ajustada para manter valores de fndice de normalizagao 
internacional (INR) entre 2 e 3, media de 2,5. Pode-se associar acido acetil- 
salicflico na dose de 50 a 100 mg ao dia em paciente adequadamente an- 
ticoagulado, mas que tiveram embolia ou persistem com trombo no atrio 
ou apendice atrial esquerdo. 

Tratamento intervencionista ou cirurgico 

Se a estenose for moderada a importante e o paciente tiver sintomas (clas- 
sefuncional II ou superior), considerarvalvotomia percutanea com cateter- 
-balao se o escore de Wilkins-Blockfor < 8. Este procedimento terapeu- 
tico deve ser evitado nos pacientes com insuficiencia mitral maior do que 
discreta associada, ou trombos no atrio ou apendice atrial esquerdo, ou 
que necessitem outra cirurgia cardfaca, ou se o escore de Wilkins-Blockfor 
muito elevado; nestas situagoes, melhor considerar o tratamento cirurgico 
com comissurotomia ou substituigao por protese biologica ou metalica. A 
cirurgia ou a intervengao percutanea devem ser consideradas tambem nos 
pacientes sem ou com poucos sintomas e com pressao pulmonar elevada 
(acima de 50 mmHg em repouso) em mais de uma avaliagao, ou acima de 
60 mmHg durante esforgo ffsico; nesta situagao, as restrigoes ao uso da 
intervengao percutanea sao as mesmas supradescritas. 

■ NSUFICIENCIA MITRAL 
INSUFICIENCIA MITRAL AGUDA 

As principais causas sao endocardite infecciosa com perfuragao defolheto 
ou laceragao valvar, ruptura de cordas, infarto do miocardio com ruptura 
parcial ou total de musculo papilar, ou trauma de torax. 

O refluxo mitral agudo, se moderado ou importante, provoca sobre- 
carga aguda de volume nas cavidades esquerdas. Como estas cavidades 
sao, em geral, previamente normais, nao conseguem se adaptar rapida- 
mente. Com isto ha aumento expressivo das pressoes de enchimento, con¬ 
gestao ou edema pulmonar e, dependendo da gravidade, diminuigao do 
debito cardfaco (DC) e ate choque. 

Em geral, os pacientes tern sintomas, particularmente dispneia em 
repouso ou aos pequenos esforgos. Ha poucos sinais ao exame cardfaco; 
os mais comuns sao sopro sistolico em foco mitral de baixa intensidade e 
3 a bulha. O diagnostic e suspeitado pela historia clfnica de endocardite 
infecciosa, insuficiencia coronariana aguda, de prolapso da valva mitral 
ou trauma. A ecocardiografia, transtoracica ou transesofagica, e metodo 
auxiliar importante para confirmar ou afastar o diagnostic. 

Tratamento 

Para diminuir o volume regurgitante e a congestao pulmonar e melhorar 
o DC, inicialmente se recomendam vasodilatadores como o nitroprussiato 
de sodio (0,5 a 10 pg/kg/min titulada conforme a resposta clfnica) e diu¬ 
reticos de alga (em geral furosemide 40 mg ou mais, dependendo da in¬ 
tensidade da congestao pulmonar e sistemica), associados a dobutamina 


na dose inicial de 2,5 pg/Kg/min se houver hipotensao. Balao intra-aortico 
pode ser necessario e a doenga causadora da insuficiencia mitral aguda 
deve ser adequadamente tratada o mais breve possfvel. 

A cirurgia da valva mitral deve ser sempre considerada. Nos pacientes 
relativamente estaveis, podem-se aguardar as medidas dfnicas iniciais. 
Caso nao haja resposta ao tratamento clinic inicial, a cirurgia pode ser 
necessaria imediatamente, mesmo com alto risco. Nesses pacientes, a 
realizagao de cineangiocoronariografia depende da causa da disfungao, 
dos fatores de risco e da situagao clfnica do paciente. Alguns pacientes 
com sintomas leves, sem progressao da insuficiencia e com adaptagao 
funcional, podem ser acompanhados e observados, e a cirurgia (reparo ou 
implante de protese) realizada no futuro, se necessaria. 

INSUFICIENCIA MITRAL CRONICA 

As causas mais comuns de insuficiencia mitral primaria cronica sao o pro¬ 
lapso da valva mitral e a doenga reumatica, mas pode resultar de outras 
causas menos comuns como calcificagao do anel, endocardite infecciosa, 
medicamentosas ou imunologicas. A dilatagao progressiva do ventrfculo e 
do atrio esquerdo facilita a adaptagao ao volume excessivo, sem aumentar 
a pressao intracavitaria, inicialmente com manutengao do DC. Ao longo do 
tempo, os mecanismos de adaptagao se esgotam e pode surgir disfungao 
do VE com redugao da fragao de ejegao (FE). 

Quadro clinico e diagnostico 

Alguns pacientes podem nao ter sintomas. Quando surgem, sao fadiga e 
dispneia. Ao exame ffsico, o ictus e aumentado e desviado para a esquer- 
da; pode-se auscultar sopro holossistolico suave, as vezes rude se a causa 
da insuficiencia for prolapso da valva mitral, na regiao do foco mitral. Cli¬ 
que mesossistolico e/ou sopro mesotelessistolico podem ser audfveis em 
pacientes com prolapso da valva mitral, sem complicagoes. 

O ECG e a radiografia toracica mostram sobrecarga do atrio e do ven¬ 
trfculo esquerdos. A ecocardiografia com Doppler confirma o diagnostico, 
as causas e os mecanismos da insuficiencia, alem de avaliar o grau de 
refluxo e a repercussao para as cavidades esquerdas e na circulagao pul¬ 
monar. A tecnica e tambem usada na avaliagao do diametro sistolico e da 
FE do VE, parametros importantes no seguimento e na determinagao do 
momento de intervengao cirurgica. Uma vez definida a indicagao cirurgica, 
a cineangiocoronariografia deve ser realizada nos pacientes com risco de 
doenga coronariana; entre estes estao as mulheres com mais de 45 anos 
apos a menopausa e os homens com mais de 40. Estudo hemodinamico 
completo deve ser realizado se houver discrepancy entre dados clfnicos 
e testes nao invasivos, em particular na avaliagao do grau de refluxo, da 
pressao pulmonar e da fungao ventricular. 

Tratamento 

Clinico 

Em paciente assintomatico com qualquer grau de insuficiencia mitral, in¬ 
clusive importante, podera ser mantido em seguimento clinico se ao eco- 
cardiograma o diametro sistolico do VE menor do que 40 mm e FE acima 
de 60%. A profilaxia de novos surtos de febre reumatica e de endocardite 
infecciosa deve ser mantida conforme recomendado. Nao ha estudos que 
comprovem que o uso de vasodilatadores seja benefico a este grupo de 
pacientes, entretanto, pode ser usado no tratamento de doengas associa- 
das, como hipertensao arterial. 

Por outro lado, os pacientes sintomaticos beneficiam-se dos vasodila¬ 
tadores e diureticos. Se houver FA, recomenda-se controle da FC, preferen- 
cialmente com betabloqueadores, e a anticoagulagao oral com inibidores 
da vitamina K. A indicagao de cardioversao depende da condigao clfnica e 
necessidade de cirurgia. 
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Cirurgico 

Nos pacientes com insuficiencia importante sem sintomas, a indicagao 
cirurgica deve ser considerada se a FE do VE for < 60% ou o diametro 
sistolico for > 40 mm. A cirurgia tambem pode ser considerada se houver 
FA de infcio recente ou hipertensao pulmonar (pressao sistolica pulmonar 
acima de 50 mmFIg). Nos pacientes com sintomas (classe funcional II ou 
maior), a cirurgia e recomendada. Naqueles pacientes com disfungao sisto¬ 
lica grave do VE caracterizada por FE abaixo de 30% ou diametro sistolico 
acima de 55 mm, deve-se ajustar o tratamento clinico e considerar cirurgia 
somente se for possfvel preservar o aparelho subvalvar. 

Sempre que possfvel deve-se realizar o reparo valvar (plastia). Quan- 
do nao e possfvel, opta-se pelo implante de protese biologica ou metalica. 
Nos ultimos anos, o reparo percutaneo da valva mitral com urn dispositivo 
que liga as duas cuspides na regiao media se tern mostrado satisfatorio em 
pacientes com doenga mitral degenerativa ou secundaria (miocardiopatia 
dilatada); no momento, esta tecnica e reservada aos pacientes de alto ris- 
co cirurgico e muito sintomaticos, apesar do tratamento clfnico adequado. 

■ ESTENOSE AORTICA 

As principals causas sao: congenita (valva bivalvular e a mais comum); 
reumatica, caracterizada por aumento da espessura e fusao comissural; 
e estenose calcificada do idoso, que surge por inflamagao, deposito de 
lipfdes e calcificagao. Outras causas sao colagenoses (artrite reumatoide), 
doenga de Paget, dislipidemias e insuficiencia renal cronica (IRC). A obs- 
trugao pela estenose valvar causa aumento da pressao do VE resultando 
em hipertrofia concentrica para compensar e manter o DC. Inicialmente, 
pode haver disfungao diastolica e, mais tardiamente, sistolica. A calcifica¬ 
gao e a redugao da area valvar sao, em geral, progressivas. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Mesmo pacientes com estenose importante podem ser assintomaticos. En- 
tretanto, aqueles com estenose importante tern chance elevada de desen- 
volver sintomas em dois anos, particularmente os com grande calcificagao 
valvar e aumento progressive da velocidade do fluxo transvalvar em exames 
seriados. Os principals sintomas sao dispneia, angina e sfneope. 0 sopro e 
sistolico, rude e vibratorio, com irradiagao para furcula e carotidas, muitas 
vezes com clique protossistolico. Devido a intensa calcificagao valvar, o so¬ 
pro nos idosos tern intensidade menor e timbre agudo (fenomeno de Gallar- 
vadin). 0 ECG pode mostrar sobrecarga ventricular esquerda. A ecocardio- 
grafia confirma o diagnostic, sugere a causa, quantifica a gravidade (Tabela 
147.2) 1 e avalia o grau de hipertrofia e a fungao do ventrfculo esquerdo. 0 
cateterismo cardfaco e indicado conforme as demais doengas valvares. 

Estenose aortica com baixo fluxo transvalvar tern sido descrita, e ha 
duas situagoes possfveis: uma em que a FE do VE e muito diminufda (baixo 
fluxo real), e outra em que a FE e preservada, em geral acima de 50%, 
chamada de estenose aortica grave com baixo fluxo paradoxal. Nas duas 
situagoes, erros de medidas precisam ser afastados antes de confirmar o 
diagnostic. 


TRATAMENTO 

Clinico 

Nenhum estudo demonstrou eficacia consistente dos inibidores da enzi- 
ma conversora da angiotensiva (IECA) e das estatinas para interromper ou 
regredir a calcificagao ou a estenose valvar aortica do idoso. Assim, os 
pacientes sem sintomas devem ser apenas acompanhados. Tratamento de 
1C, se necessario, deve ser com diuretics, preferencialmente a furosemida 
por via oral ou venosa em doses necessarias para balango hfdrico negati- 
vo e, eventualmente, com vasodilatadores em doses baixas e inseridos de 
forma cuidadosa. 

Cirurgico 

O implante de protese biologica ou metalica esta indicado nos pacientes 
com estenose aortica importante e sintomas, nos que serao submetidos a ci¬ 
rurgia de revascularizagao miocardica, da aorta ou de outra valva cardfaca, 
e naqueles com FE abaixo de 50%, com ou sem sintomas. 

Nos pacientes sem sintomas, o tratamento cirurgico e tambem re- 
comendado naqueles com estenose moderada e que serao submetidos a 
outra cirurgia cardfaca ou da aorta, nos pacientes com estenose impor¬ 
tante e resposta anormal ao teste de esforgo (cansago desproporcional, 
hipotensao ou arritmias graves), ou naqueles com estenose aortica crftica 
caracterizada por gradiente medio > 60 mmFIg, area valvar < 0,7 cm 2 ou 
velocidade do fluxo aortico > 5 m/s. Ainda nos pacientes sem sintomas, 
outra indicagao seria a hipertrofia excessiva do VE (> 15 mm de espessura 
miocardica ao ecocardiograma). 

Outras duas condigoes sao consideradas para cirurgia: os pacientes 
com estenose importante definida por area valvar, mas com gradiente 
medio abaixo de 40 mmFIg e disfungao sistolica do VE com reserva fun¬ 
cional miocardica ao teste com dobutamina (baixo fluxo, baixo gradiente 
e FE reduzida); e os pacientes com estenose aortica com baixo fluxo, baixo 
gradiente e FE preservada (> 50%) (baixo fluxo paradoxal) desde que a 
pressao arterial (PA) seja normal e os sintomas sejam, de fato, devido a 
estenose aortica. 

O implante de protese biologica por via percutanea ou transapical 
tern sido recomendado aos pacientes com idade avangada e/ou com alto 
risco cirurgico ou que recusam o tratamento cirurgico convencional. A val- 
votomia com cateter-balao pode ser util em pacientes instaveis e com alto 
risco cirurgico por doenga cardfaca ou em outro orgao, ate que o trata¬ 
mento cirurgico definitivo possa ser realizado; nao e procedimento subs¬ 
titute da protese. 

■ INSUFICIENCIA AORTICA 

Pode-se apresentar de forma aguda ou cronica. A aguda pode ser causada 
por endocardite infecciosa, disseegao de aorta e trauma toracico. A cronica 
porfebre reumatica, calcificagao, hipertensao arterial, dilatagao idiopatica 
da aorta, degeneragao mixomatosa, valva aortica bicuspide e sfndrome 
de Marfan. 


1 

TABELA 147.2 ■ Parametros ecocardiograficos de gravidade da estenose aortica 

Area valvar 

AREA VALVAR/M 2 

GRADIENTE MEDIO 

V MAXIMA 

Discreta >1,5 cm 2 

- 

< 25 mmFIg 

< 3 m/s 

Moderada 0,8-1,5 cm 2 

- 

25-40 mmFIg 

3-4 m/s 

Importante < 0,8 cm 2 

< 0,6 cm 2 /m 2 

> 40 mmFIg 

> 4 m/s 


V: velocidade de fluxo transvalvar aortico. 
Fonte: Tarasoutchi e colaboradores. 1 
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INSUFICIENCIA AORTICA AGUDA 

Se grave, ha sobrecarga intensa e aguda de volume ao VE que, em geral, 
tem tamanho normal e nao consegue dilatar rapidamente. Isto provoca 
grande aumento da pressao diastolica e diminuigao do DC. Os pacientes 
apresentam-se com 1C, edema pulmonar ou choque cardiogenico na de¬ 
pendence do grau de refluxo. Os sinais perifericos dassicos de insuficien- 
cia aortica cronica habitualmente nao se manifestam, e o sopro dassico 
dificilmente e audfvel. 0 diagnostico deve ser suspeitado com base no 
quadro clinico inicial, no ECG com taquicardia e na radiografia toracica 
com area cardfaca normal e congestao pulmonar. A ecocardiografia trans- 
toracica ou a transesofagica, se necessaria, podem confirmar o diagnosti¬ 
co e identificar a causa ou o mecanismo. 

Tratamento 

Em geral, e cirurgico. Inicialmente, deve-se utilizar e manter diureticos de 
alga, preferencialmente furosemida 40 mg ou mais por via venosa, nitro- 
prussiato de sodio (0,5 a 10 jug/kg/min titulada conforme a resposta clini- 
ca) e dobutamina na dose inicial de 2,5 jug/kg/min se houver hipotensao 
ate a realizagao da cirurgia. 0 uso de balao intra-aortico e contraindicado, 
e os betabloqueadores devem ser usados com cautela, mesmo se a causa 
for dissecgao da aorta. 

INSUFICIENCIA AORTICA CRONICA 

Caracteriza-se por sobrecarga de volume (predominante) e de pressao. 
Como o refluxo se estabelece e aumenta lentamente, o VE se adapta com 
grande dilatagao, alta complacencia e baixa pressao diastolica. Com vo¬ 
lume diastolico aumentado e FE normal, o DC se mantem normal e o pa- 
ciente geralmente sem sintomas. Esses mecanismos nao se sustentam in- 
definidamente e na evolugao pode ocorrer disfungao ventricular esquerda. 

Quadro clinico 

Pode nao haver sintomas por varios anos. Os sintomas principais sao disp- 
neia, fadiga, angina e sensagao de extrassistoles. Sfncope ou morte subita 
sao raras. Ha sinais perifericos que sugerem a doenga, como a amplitude 
aumentada dos pulsos arteriais e o aumento da diferenga entre a pressao 
sistolica e a diastolica. 0 ictus e hiperpulsatil e desviado para a esquerda; 
o sopro diastolico tem carater aspirativo, decrescente em intensidade, me- 
Ihor audfvel nos focos aortico e aortico assessorio. 0 ECG e a radiografia 
toracica mostram dilatagao e/ou hipertrofia do VE. 0 ecocardiograma con- 
firma o diagnostico, identifica a possfvel causa, permite avaliar o grau de 
refluxo e os parametros do VE que auxiliam no momento de indicagao de 
tratamento cirurgico. A indicagao de cateterismo cardfaco deve seguir as 
orientagoes das outras doengas valvares. 

Tratamento 

Clinico 

Nos pacientes com insuficiencia importante sem sintomas, deve-se tra- 
tar as doengas associadas e monitorar os parametros de fungao do VE. 
Naqueles com sintomas, pode-se usar vasodilatadores e diureticos para 
estabilizagao ate a realizagao da cirurgia, ou por longos perfodos naqueles 
que nao aceitarem a cirurgia. 

Cirurgico 

A cirurgia com implante de protese biologica ou mecanica e recomendada 
aos pacientes com sintomas decorrentes da doenga. Nos pacientes sem 
sintomas, a cirurgia e recomendada se a FE do VE for < 50% ou o diame- 
tro sistolico > 55 mm e o diastolico > 75 mm (dasse lla). Ainda, na ausen- 
cia de sintomas, a cirurgia e uma possibilidade se o diametro sistolico do 
VE estiver entre 50 e 55 mm ou o diastolico entre 70 e 75 mm. 


■ DISFUN0ES DA VALVA TRICUSPIDE 

A disfungao mais comum da valva tricuspide e a insuficiencia. A estenose 
pura e eventual, mas pode haver a dupla disfungao. A insuficiencia tri¬ 
cuspide e mais frequentemente secundaria a hipertensao sistolica e/ou 
diastolica do ventrfculo direito (VD), a dilatagao do VD ou do anel valvar. 
Estas alteragoes em geral sao secundarias a estenose das valvas mitral 
ou pulmonar, a hipertensao pulmonar, a miocardiopatia dilatada, ao in- 
farto do VD, as demais disfungoes do VD e apos implante de eletrodo de 
marca-passo atrial e ventricular. As principais causas de insuficiencia tri¬ 
cuspide primaria cronica sao doenga reumatica, apos cura de endocardite 
infecciosa, sfndrome carcinoide, artrite reumatoide, radioterapia, trauma, 
sfndrome de Marfan, prolapso, disfungao de musculo papilar, anomalias 
congenitas (p. ex.: doenga de Ebstein, displasia da valva tricuspide e defei- 
to do canal atrioventricular) e medicamentos anoreticos. 

Insuficiencia tricuspide aguda pode ocorrer por endocardite infecciosa 
ou a trauma durante procedimento intervencionista. A estenose tricuspi¬ 
de, geralmente associada com insuficiencia, pode ser causada porfebre 
reumatica, anomalias congenitas, doengas de Fabri ou Whipple, tratamen¬ 
to com metissergide, e outras. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Os sintomas podem aparecer na disfungao grave; os mais comuns sao fa¬ 
diga, edema de membros inferiores e ascite. Ao exame ffsico, pode haver 
estase jugular e hepatomegalia apenas nos casos graves. No pulso venoso 
jugular, nota-se onda A aumentada na estenose e, na insuficiencia, onda V 
aumentada. Na estenose, o sopro e diastolico em ruflar, similar ao da es¬ 
tenose mitral; na insuficiencia, o sopro e sistolico suave no foco tricuspide. 
Ambos aumentam a inspiragao. 

Sao exames complementares a radiografia toracica e a eletrocardio- 
grafia, que podem revelar sobrecarga de camaras direitas nas lesoes mais 
avangadas. A ecocardiografia, assim como em outras doengas valvares, 
confirma o diagnostico, determina o tipo de disfungao, auxilia na identi- 
ficagao da causa e na quantificagao da gravidade. Considera-se estenose 
tricuspide importante se a area valvar for < 1 cm 2 e/ou gradiente medio 
de pressao > 5 mmHg. 

TRATAMENTO 

Nos pacientes com disfungao primaria da valva tricuspide de grau impor¬ 
tante associada a sintomas e sinais de 1C direita, o tratamento inicial deve 
ser clinico, com uso de diureticos, betabloqueadores ou bloqueadores dos 
canais de calcio (ver formas de administragao e doses acima) e restrigao 
hfdrica e salina. O tratamento cirurgico com reparo da valva e anuloplas- 
tia, ou substituigao por protese, deve ser recomendado nos pacientes 
com insuficiencia tricuspide primaria importante que nao respondem ao 
tratamento clinico; esta tambem indicada em pacientes com insuficiencia 
tricuspide secundaria moderada ou importante que serao submetidos a 
cirurgia da valva mitral, ou naqueles que ja operaram a valva mitral e nao 
tem disfungao do VD, hipertensao pulmonar importante ou disfungao re¬ 
sidual da valva mitral. Naqueles com estenose tricuspide isolada, ou asso¬ 
ciada com insuficiencia, a valvotomia percutanea com cateter-balao pode 
ser uma opgao. 

■ DISFUN0ES DA VALVA PULMONAR 

ESTENOSE DA VALVA PULMONAR 

As principais causas sao congenitas; na forma mais frequente, ha fusao dos 
folhetos e abertura em cupula; em menor frequencia, a valva e espessada 
e displasica, como na smdrome de Noonan, o que impede sua abertura. Os 
sintomas sao pouco frequentes e o diagnostico em geral e feito na infancia. 
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Nos casos graves, de longa duragao, os principals sintomas sao fadiga e 
dispneia. Tonturas e sfncope sao esporadicas. Ao exame, pode haver sinais 
de 1C direita e fremito na regiao paraesternal esquerda com sopro sistolico 
rude. 0 ECG pode mostrar sinais de sobrecarga de VD nas estenoses mo- 
deradas ou importantes. A ecocardiografia Doppler confirma o diagnostico 
e permite avaliar a gravidade. 0 cateterismo cardiaco e reservado para a 
valvotomia percutanea. 

Tratamento 

Nos sintomaticos, a resposta ao tratamento clmico com diureticos em geral 
nao e boa. 0 mais indicado e a valvotomia percutanea com cateter-balao, 
que tern excelentes resultados para os pacientes com fusao e abertura em 
cupula da valva, ao passo que a cirurgia pode ser necessaria para os pa¬ 
cientes com valva displasica, particularmente se houver hipoplasia do anel 
valvar. A intervengao e recomendada para os pacientes sintomaticos com 
gradiente maximo de 32 mmHg e para os assintomaticos com gradiente 
maximo superior a 40 mmHg. Se a valvotomia com balao nao for possfvel, 
considerar a valvotomia cirurgica ou o implante de protese. Os pacientes 
com doenga leve ou moderada devem seracompanhados. 

INSUFICIENCIA PULMONAR 

Embora mais comum em criangas, pode ocorrer em adultos submetidos 
a intervengoes de malformagoes cardfacas congenitas, como apos a val¬ 
votomia cirurgica ou com cateter-balao para tratar estenose valvar pul- 
monar, ou apos corregao cirurgica de tetralogia de Fallot. Pode ocorrer 
tambem por dilatagao idiopatica da arteria pulmonar, ser secundaria a 
hipertensao pulmonar, e na tetralogia de Fallot com ausencia de valva 
pulmonar. A endocardite infecciosa e muito rara na valva pulmonar, 
mas pode ser causa de insuficiencia pulmonar aguda. Ao exame ffsico, 
sinais de aumento do ventrfculo direito e sopro diastolico na borda es- 
ternal esquerda sao os achados mais frequentes na lesao moderada ou 
importante. 0 ECG demonstra sinais de sobrecarga das camaras direitas. 
A ecocardiografia Doppler confirma o diagnostico e faz uma estimativa 
aproximada do grau de refluxo. 

Tratamento 

Nos pacientes com sintomas de 1C direita, deve-se iniciar o tratamento clf- 
nico com diureticos, e, se necessario, digitalicos, mas o tratamento cirurgi- 
co, com substituigao da valva por protese possivelmente, sera necessario. 
A cirurgia podera tambem ser recomendada se houver sinais de disfungao 
do ventrfculo direito ao ecocardiograma ou a ressonancia magnetica (RM) 
cardfaca. 0 implante percutaneo de protese biologica tern sido recomenda- 
do apenas as disfungoes de tubos ou de proteses biologicas. 

■ DUPLA DISFUNCAO VALVAR 
E DISFUNGAO MULTIPLA 

A dupla disfungao valvar, frequente na pratica clfnica, corresponde a exis¬ 
tence de estenose associada a insuficiencia em uma mesma valva. Geral- 
mente ha predomfnio de uma das lesoes, mas quando ha equilfbrio na gra¬ 
vidade de ambas as disfungoes, fala-se em dupla disfungao balanceada. 
As causas sao semelhantes as das lesoes isoladas. 

QUADRO CLINICO 

Os sintomas dependem da lesao predominante, e o diagnostico e feito 
com base no exame ffsico e em exames complementares, inclusive a eco¬ 
cardiografia com Doppler. 0 comprometimento da fungao do VE e os nf- 
veis de pressao pulmonar sao importantes para a decisao terapeutica. As 
indicagoes de cateterismo cardiaco e da cinecoronariografia devem seguir 
as recomendagoes das outras valvas. 


TRATAMENTO 

Nao ha recomendagoes definidas para o tratamento das duplas disfungoes 
valvares. 0 tratamento clmico deve incluir diureticos, digitalicos, betablo- 
queadores e vasodilatadores, conforme a necessidade clfnica. Anticoagu- 
lantes orais devem ser indicados conforme descrito para as demais lesoes 
da valva mitral. A cirurgia para os pacientes com dupla disfungao valvar 
deve ser indicada aos pacientes com sintomas ou naqueles sem sintomas, 
mas quetenham repercussao hemodinamica importante, como hiperten¬ 
sao pulmonar ou sinais incipientes de disfungao ventricular esquerda ou 
direita, seguindo os mesmos criterios das lesoes isoladas. 

Alguns pacientes podem ter disfungao de mais de uma valva (disfun¬ 
gao multipla). 0 tratamento clmico deve ser utilizado conforme sintomas 
ou repercussao. Caso uma delas seja importante e tenha indicagao de tra¬ 
tamento cirurgico, deve-se avaliar adequadamente a disfungao da outra 
valva. Se moderada, seria recomendavel a corregao simultanea. 

PROFILAXIA 

Recomenda-se a profilaxia de novos surtos de febre reumatica aos pacien¬ 
tes cuja causa da doenga valvar seja reumatica, conforme as Diretrizes 
Brasileiras para o Diagnostico, Tratamento e Prevengao da Febre Reuma¬ 
tica. 2 0 mais recomendado e a penicilina benzatina na dose de 600.000 
unidades para criangas ou adolescentes ate 20 kg de peso e de 1.200.000 
para os com mais de 20 kg, com intervalos de 21 dias. A penicilina oral na 
dose de 250 mg pode ser usada duas vezes ao dia. Caso exista alergia a 
penicilina, recomenda-se sulfadiazina; para pessoas com menos de 30 kg, 
500 mg, VO, uma vez ao dia e, nas com 30 kg ou mais, a dose de 1 g, VO, 
uma vez ao dia. Se houver alergia a penicilina e a sulfadiazina, recomenda- 
-se eritromicina 250 mg com intervalos de 12/12 horas. A duragao da pro¬ 
filaxia varia conforme o observado no surto inicial. Se nao houve cardite, 
a profilaxia deve ser mantida ate os 21 anos ou cinco anos apos o ultimo 
surto, o que for maior. Se houve cardite e, na evolugao, ha insuficiencia 
valvar residual leve ou houve resolugao de lesao valvar, manter ate os 25 
anos ou 10 anos apos o ultimo surto, o que for maior. Se a lesao valvar re¬ 
sidual e moderada a grave, manter a profilaxia ate os 40 anos ou por toda 
a vida se houver fatores de risco para infecgao estreptococica. 


ATENQAO! 


Se o paciente foi submetido a corregao cirurgica, deve-se manter a 
profilaxia por toda a vida (ou pelo menos ate os 40 anos), mesmo que 
as lesoes residuais sejam apenas discretas. Indivfduos com exposigao 
profissional ao estreptococo, como os trabalhadores em creches, es- 
colas e em servigos de saude, devem receber profilaxia durante a vida 
profissional, independentemente da gravidade da doenga valvar. 

Segundo a diretriz brasileira e latino-americana, a profilaxia da endo¬ 
cardite infecciosa nas doengas valvares e recomendada aos pacientes com 
doenga valvar adquirida ou congenita que tenham risco de endocardite in¬ 
fecciosa, que inclui tambem os pacientes com protese valvar ou nos quais 
foi utilizado material sintetico para reparo valvar. A situagao mais comum 
que requer a profilaxia nesses pacientes sao os procedimentos dentarios 
que cursam com manipulagao de tecido gengival ou da regiao periapi¬ 
cal dos dentes. Para esse caso, recomenda-se a profilaxia de bacteremia 
por Streptoccocus viridans com amoxacilina 2 g, VO, em dose unica, 60 
minutos antes do procedimento. Entretanto, o antibiotico a ser utilizado 
depende da existencia de alergia e da via de administragao possfvel (Ta- 
bela 147.3). 1 Entretanto, e mais importante que os pacientes com doenga 
valvar se submetam a profilaxia primaria da endocardite infecciosa com 
tratamento adequado dos problemas dentarios e manutengao de higie- 
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TABELA 147.3 ■ Possibilidades de profilaxia para endocardite infecciosa antes de procedimentos dentarios 


situa^ao 

MEDICAMENTO 

ADULTOS 

CRIANGAS j 

1 | Uso oral 

Amoxacilina 

2g 

50 mg/kg 

2 | Impossibilitado uso oral 

Ampicilina 

2 g IM ou IV 

50 mg/kg IM ou IV 


Cefazolin ou ceftriaxone 

1 gIMou IV 

50 mg/kg IM ou IV 

| Alergico a penicilinas ou a 

Cefalexina oral ou dindamicina ou 

2g 

50 mg/kg 

ampicilina 

Azitromicina/daritromicina 

600 mg 

20 mg/kg 



500 mg 

15 mg/kg 

2 e 3 

Cefazolin ou ceftriaxone 

1 gIMou IV 

50 mg/kg IM ou IV 


Fonte: Tarasoutchi e colaboradores. 1 


ne oral adequada. 0 mesmo esquema terapeutico deve ser recomendado 
aos pacientes submetidos a cirurgias otorrinolaringologicas ou procedi¬ 
mentos do trato respiratorio com incisoes de mucosa ou biopsia. Apesar 
da ausencia de evidences, a diretriz brasileira e sul-americana optou por 
recomendar a profilaxia para os procedimentos dos tratos gastrintestinal e 
geniturinario com lesao de mucosa aos pacientes com risco de desenvolver 
endocardite infeciosa grave, como os pacientes com protese, reparo valvar 
com material sintetico, doenga valvar no coragao transplantado ou que ja 
tiveram endocardite infecciosa. 0 antibiotico a ser utilizado deve ter agao 
contra enterococos. Recomenda-se ampicilina 2 g para adultos ou 50 mg/ 
kg para criangas associada a gentamicina 1,5 mg/kg; se houver alergia a 
ampicilina, substituir ampicilina por vancomicina 1 g para adultos e 20 
mg/kg para criangas. Nestes pacientes submetidos a procedimentos geni- 
turinarios ou gastrintestinais, recomenda-se reforgo de 1 g de ampicilina 
seis horas apos o procedimento. 


revisAo 


0 diagnostic das doengas valvares e dmico. Exames complemen- 
tares, como a ecocardiografia, confirmam o diagnostic e ajudam 
na avaliagao da gravidade e da repercussao cardfaca das disfungoes 
valvares. 

Pacientes com sintomas devem sertratados com medicagao e con- 
siderados para cirurgia ou intervengao percutanea. Novos proce¬ 
dimentos percutaneos tern facilitado o tratamento dos pacientes. 

A profilaxia de novos surtos de febre reumatica e de endocardite 
infecciosa deve ser seguida, assim como de embolia com uso de 
anticoagulantes orais quando indicado. 
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147.2 ABORDAGEM CIRURGICA 


■ WALTER J. GOMES 


Nos ultimos anos, o espectro da doenga valvar cardfaca no Brasil tern al- 
terado significativamente. Gragas a melhores profilaxia e tratamento da 
doenga reumatica, a disfungao valvar cardfaca de origem reumatica tern 
dedinado. Contudo, com o aumento da longevidade e o consequente enve- 
Ihecimento da populagao, houve elevagao da incidencia das doengas val¬ 
vares de etiologia degenerativa, em que as disfungoes mais frequentes sao 
a estenose aortica senil (calcificada) e a insuficiencia mitral degenerativa. 

Grandes avangos foram alcangados nos ultimos anos no conhecimen- 
to da fisiopatologia e na historia natural das doengas valvares cardfacas, 
alterando as condutas e a terapeutica nesses pacientes. O tratamento ci- 
rurgico dessas doengas, por conseguinte, tambem se tern beneficiado e 
evolufdo em consonancia com esses recentes conhecimentos adquiridos. 

Novos procedimentos tambem estao evoluindo de forma rapida e 
sendo incorporados na pratica, como os minimamente invasivos com inci¬ 
soes menores e as proteses valvares transcateter inseridas por diferentes 
abordagens. 

A cirurgia de corregao das valvas cardfacas envolve os procedimen¬ 
tos de reparo e reconstrugao das estruturas valvares e da troca da valva. 
Embora o reparo valvar seja, na maioria das vezes, o primeiro proposito 
do cirurgiao, a troca valvar pode ser a opgao quando o reparo for inexequf- 
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vel ou o resultado cirurgico for insatisfatorio. A escolha do procedimento 
cirurgico e da protese deve ser elaborada conforme as caracterfsticas de 
cada paciente e na cuidadosa discussao com ele e seusfamiliares. 0 mane- 
jo dos pacientes com doenga valvar e complexo e determina os resultados 
em longo prazo, mas deve ser ponderado cada fator associado, como a 
caracterfstica do paciente, sua idade, o diagnostic, a indicagao cirurgica, 
o tipo de cirurgia e o acompanhamento pos-operatorio. 


ATENgAO! 


A idade avangada esta relacionada com maior incidencia de comorbi- 
dades, que, por sua vez, contribui para o aumento do risco operatorio 
e torna a decisao de operar mais diffcil. Entretanto, com a melhora 
da tecnologia e dos resultados cirurgicos, cada vez mais as evidences 
cientfficas mostram o beneffcio de melhora da qualidade de vida e au¬ 
mento de sobrevida nesse subgrupo de pacientes, nos quais a cirurgia 
nao pode mais ser negada. 

Outro problema caracterfstico de nossa realidade e o contingente 
de pacientes com cirurgia valvar previa que retorna para reoperagao por 
disfungao valvar ou protetica, principalmente no grupo de etiologia reu- 
matica. 

A decisao de intervir cirurgicamente em pacientes com sintomas gra¬ 
ves decorrentes da doenga valvar envolve, em primeiro lugar, a analise do 
balango entre o beneffcio e o risco. A melhora do prognostic comparada 
a evolugao da historia natural da doenga pode superar o risco da interven- 
gao e potenciais consequencias futuras. 

■ ESTENOSE AORTICA 

Hoje e a doenga valvar mais frequente em pafses desenvolvidos, com ex- 
pressivo aumento de incidencia no Brasil, devido principalmente ao enve- 
Ihecimento da populagao. A forma de apresentagao mais comum e a este- 
nose aortica calcificada. 0 tratamento clfnico medicamentoso e ineficiente 
nessa condigao, e o tratamento cirurgico e a terapia definitiva, com a troca 
valvar. Em series recentes de pacientes, a mortalidade operatoria da troca 
valvar aortica isolada varia entre 3 e 5% em pacientes abaixo de 70 anos e 
entre 5 e 15% para pacientes acima de 70 anos. 

Resta alguma controversy sobre o momento da cirurgia na estenose 
aortica assintomatica. Estudos ja sugerem que existem beneffcios de in- 
tervengao mais precoce, mas outros observadores tern publicado dados 
sugerindo beneffcios e seguranga na abordagem expectante. 

Sao considerados fatores de risco para mortalidade cirurgica idade 
avangada, comorbidades associadas, sexo feminino, classe funcional 
avangada, operagao de emergencia, disfungao ventricular esquerda grave, 
hipertensao pulmonar e reoperagoes. Entretanto, apos a cirurgia, a sobre¬ 
vida em longo prazo dos pacientes e semelhante a da populagao-controle, 
e os sintomas e qualidade de vida sao muito melhorados. 


ATENgAO! 


A morte cardfaca subita e causa frequente de obito em pacientes sinto- 
maticos, mas, aparentemente, e rara em assintomaticos. 

Pacientes idosos com estenose aortica apresentam boa recuperagao 
da fungao ventricular, sendo o risco cirurgico ligeiramente aumentado 
quando ha associagao de doenga arterial coronariana (DAC). 

As indicagoes para troca valvar aortica sao baseadas no aparecimento 
de sintomas, na gravidade (relacionada a area valvar ou ao fndice de area 


valvar, a velocidade do jato aortico e ao gradiente transvalvar medio), na 
progressao da dilatagao do VE, se existe procedimento combinado (geral- 
mente doenga coronariana associada) e na piora da contratilidade ventri¬ 
cular esquerda. 

Os sintomas clfnicos de estenose aortica grave sao a dispneia, a an¬ 
gina e a sfncope. Os parametros da estenose aortica grave sao: (a) area 
do oriffcio valvar < 0,6 cm 2 /m 2 ; (b) gradiente medio > 40 mmHg; e, (c) 
velocidade de fluxo maximo (V mfctjmo ) na valva aortica > 4 m/s. Os gradien- 
tes sao significativamente influenciados pelo debito cardfaco (DC) e, por 
consequencia, o oriffcio da valva aortica deve ser considerado. 

Na estenose aortica grave, a indicagao cirurgica e simples, no entanto 
a decisao e mais complexa na estenose aortica sintomatica com fragao de 
ejegao (FE) baixa (FE < 35%) e baixo gradiente transvalvar (gradiente me¬ 
dio < 30 mmHg). Nesses pacientes, a reserva contratil do miocardio deve 
ser medida, geralmente, pela ecocardiografia de estresse com dobutami- 
na. Se houver urn aumento da FE do VE de pelo menos 10%, do volume 
ejetado de 20%, e urn aumento de gradiente medio de 30 mmHg, esses 
pacientes sao inequivocamente referenciados para operagao. 

Nos pacientes adultos com estenose aortica e indicagao para cirurgia, 
a valva e tao degenerada que nao ha opgao de reparo, e a indicagao e a 
substituigao valvar, que pode ser realizada com protese biologica (conven- 
cional ou stentless), protese mecanica, homoenxerto, autoenxerto (cirurgia 
de Ross) ou conduto valvado (cirurgia de Bentall). 

Recentemente, as tecnicas de implante transcateter de valva aortica 
(TAVI) tern surgido como opgao de tratamento para pacientes com este¬ 
nose aortica sintomatica grave, cujo risco cirurgico e muito elevado para 
urn procedimento-padrao de troca valvar aortica. Induem pacientes muito 
idosos com comorbidades graves, EuroSCORE superior a 20, reoperagao 
com enxertos coronarianos patentes com outros fatores de risco coexis- 
tentes, aorta em porcelana etc. 

O implante pode ser realizado por meio de diversas abordagens; tran- 
sapical, transfemoral, transaxilar, transcarotida ou transaortico. Os resul¬ 
tados com a tecnica transfemoral tern sido melhores e esta abordagem 
tornado a primeira opgao tecnica quando ha indicagao da TAVI. 

A valvuloplastia aortica com cateter-balao e urn procedimento de di¬ 
latagao da valva aortica objetivando alargar o anulo aortico e reduzir a 
gravidade da estenose aortica; entretanto, devido as complicagoes asso¬ 
ciadas, sua utilizagao tem sido muito restrita. 

■ NSUFICIENCIA AORTICA 

As causas mais frequentes de insuficiencia aortica (IA) em nosso meio, 
alem da sequela de doenga reumatica, estao relacionadas com a dilatagao 
da raiz da aorta e a valva aortica bicuspide. 

As cirurgias de corregao da insuficiencia aortica sao menos frequen¬ 
tes que as de estenose aortica, ao redor de 20% de todas as operagoes 
valvares aorticas. 

A indicagao cirurgica e imperativa nos pacientes com IA que desen- 
volvam sintomas (dispneia, angina, palpitagoes ou sfncope). O objetivo da 
cirurgia e melhorar a sobrevida, diminuir sintomas e prevenir o desenvolvi- 
mento de insuficiencia cardfaca. 

Em pacientes que evoluem com disfungao ventricular grave ou dilata¬ 
gao acentuada do VE, a cirurgia nao pode ser postergada. Embora nesses 
pacientes o risco seja maior do que nos pacientes operados em estagios mais 
precoces, ha melhora dos sintomas clfnicos e da sobrevida em longo prazo. 

Em pacientes assintomaticos, a cirurgia deve ser indicada quando 
houver IA grave e disfungao de VE com FE < 50%. Em pacientes com IA e 
boa fungao ventricular, a mortalidade operatoria e baixa, entre 1 e 3% e 
os fatores de risco operatorio compreendem idade avangada, classe fun¬ 
cional pre-operatoria, FE < 50% e diametro sistolico final de VE (DSFVE) 
> 55 mm. 
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Procedimento cirurgico simultaneo na aorta ascendente durante a 
operagao da valva aortica e geralmente indicado se o diametro da aorta 
ascendente atinge 50 a 55 mm. Embora o procedimento cirurgico-padrao 
para tratamento da IA tenha sido durante muitas decadas a troca valvar, 
nos ultimos anos urn crescente numero de pacientes foi submetido a repa- 
ro da valva aortica com sucesso. A preference e realizar o procedimento 
em pacientes jovens, nos quais e vantajoso evitar os riscos relacionados 
com proteses valvares e a anticoagulagao em longo prazo. 

A decisao deve ser tomada em pacientes de baixo risco operatorio e 
resultados reconhecidos como bons em longo prazo, levando em conta a 
experience do cirurgiao e do centro medico com as tecnicas de reparo da 
valva aortica. 

■ [)UPLA LESAO AORTICA 
(ESTENOSE ASSOCIADA A INSUFICIENCIA) 

As indicates cirurgicas sao baseadas na lesao predominante. 

TIPOS DE PROCEDIMENTOS 

Escolha de procedimentos e proteses na valva aortica 

Atualmente, o cirurgiao conta com varias opgoes de procedimentos e pro¬ 
teses na intervengao sobre a valva aortica, com indicates apropriadas e 
especfficas. 

As operagoes induem desde a troca valvar simples ate a substitui- 
gao da raiz aortica. Entre os substitutes valvares hoje dispomveis, estao 
as proteses mecanicas (proteses de duplo folheto), as proteses biologicas 
com suporte (pericardio bovino e porcina), as bioproteses porcinas sem 
suporte (stentless), os homoenxertos e os autoenxertos. 


ATENgAO! 


A escolha do procedimento e da protese baseia-se na idade do pa- 
ciente, na doenga de base, na anatomia da valva e da raiz aortica, na 
adesao do paciente a anticoagulagao, na durabilidade das proteses 
em relagao a expectativa de sobrevida, no conforto do paciente e na 
experience do cirurgiao e do cardiologista. 

Na maioria dos procedimentos de troca valvar aortica, utilizam-se 
proteses mecanicas de duplo folheto ou proteses biologicas (bioproteses 
porcinas e de pericardio bovino). De maneira geral, estas tern encontrado 
melhor indicagao em pacientes idosos (> 65 anos), por sua maior durabi¬ 
lidade e pelo fato de prescindirem da necessidade de anticoagulagao, evi- 
tando, em consequencia, as complicagoes hemorragicas, mais frequentes 
nessa faixa etaria. 

Proteses mecanicas sao recomendadas para adultos jovens, em razao 
da longa durabilidade, porem muitos cardiologistas e cirurgioes as tern 
utilizado em pacientes idosos. 

Homoenxertos costumam ser indicados nos casos de endocardite in- 
fecciosa de valva aortica ou de protese e nos de anel aortico pequeno. 0 
autoenxerto pulmonar (cirurgia de Ross) tern sido reservado para criangas, 
a fim de facilitar seu crescimento, e para adultos jovens, por sua maior du¬ 
rabilidade, mas tambem e recomendado para portadores de endocardite. 

0 efeito da valvoplastia aortica percutanea por balao foi avaliado 
na decada de 1980. 0 procedimento e paliativo e usado apenas em pa¬ 
cientes nao candidatos a cirurgia ou, entao, para melhora hemodinamica 
de pacientes selecionados antes da troca valvar. A melhora hemodinami¬ 
ca da valvoplastia por balao e limitada e temporaria e frequentemente 
resulta em insuficiencia aortica aguda. Os procedimentos de implante 
transcateter de valva aortica (TAVI) estao em evolugao, e embora indicado 


atualmente para pacientes considerados de alto risco e inoperaveis, diver- 
sos trabalhos tern mostrado a tendencia de ampliagao da indicagao para 
outros tipos de pacientes. 

Fatores de risco operatorio 

A avaliagao da mortalidade imediata e tardia apos a cirurgia de troca val¬ 
var aortica revela que os fatores de risco estao primariamente relaciona¬ 
dos ao estado funcional e fisiologico do paciente. A mortalidade imediata 
esta associada a idade avangada, operagao de emergencia, fibrilagao 
atrial (FA) previa, disfungao ventricular esquerda, dasse funcional avan¬ 
gada, insuficiencia renal, endocardite aguda e reoperagao. Os fatores de 
risco da mortalidade tardia sao idade avangada, disfungao ventricular mo- 
derada a grave e insuficiencia renal (IR) pre-operatoria. 

A fungao ventricular e a qualidade de vida geralmente normalizam ou 
melhoram apos a cirurgia, mesmo em pacientes com disfungao ventricular 
esquerda grave no pre-operatorio. Ha importante regressao da hipertrofia 
miocardica, redugao do tamanho do VE, normalizagao do (ndice massa/vo- 
lume do VE e recuperagao da discinesia septal. Entretanto, a troca aortica 
em pacientes com IA sintomatica, apesar de melhorar, pode nao normali- 
zar a fungao ventricular durante o exerefeio. 


ATENgAO! 


A escolha da protese tern grande implicagao em longo prazo para o 
paciente; portanto, deve ser muito bem discutida com ele e seus fa- 
miliares, nao devendo ficar restrita ao cardiologista ou ao cirurgiao. 

Substitutes valvares aorticos 
Proteses mecanicas 

Apesar de ainda citadas, as proteses de bola e de disco pivotante sao 
muito pouco utilizadas. Atualmente, a preference e pelo uso das proteses 
de duplo folheto, que nao sao fabricadas no Brasil. 

As proteses mecanicas apresentam como grande vantagem a dura¬ 
bilidade, ja que hoje relatos de falha estrutural com essa protese prati- 
camente nao ocorrem. A trombogenicidade ainda e a complicagao mais 
seria relacionada a esse tipo de protese, nao havendo evidencia de supe- 
rioridade de urn modelo sobre o outro. A trombogenicidade e maior em 
proteses mecanicas em posigao mitral do que aortica. 0 (ndice de eventos 
tromboembolicos em proteses mecanicas em posigao aortica (disco ou du¬ 
plo folheto) e de 0,6 a 2,5% por paciente/ano. 

0 controle da tromboembolia requer anticoagulagao para toda a vida, 
sempre com risco de hemorragia, que varia entre 0,1 e 3,5% por paciente/ 
ano. A tendencia atual e monitorar a anticoagulagao usando a INR. Pacien¬ 
tes com proteses mecanicas aorticas sao mantidos com INR entre 2,5 e 3,5 
para minimizar tanto os eventos tromboembolicos como os sangramentos. 
Anticoagulagao com INR mais alto (> 4) nao interfere na prevengao de 
tromboembolia e aumenta os eventos hemorragicos. 

Proteses de duplo folheto 

Sao as proteses mecanicas mais utilizadas atualmente, em razao do me¬ 
lhor desempenho hemodinamico e da menor geragao de gradiente trans- 
valvar. 

Os modelos dispomveis no mercado hoje sao: 

■ St. Jude Medical (St. Jude Medical Inc., Minneapolis, EUA): possui 
anel e folhetos feitos de carbono pirolftico. Os folhetos sao pianos 
e, nos modelos mais recentes, impregnados com tungstenio, para 
torna-los radiopacos e permitir visualizagao na radiografia tora- 
cica. Os dois folhetos semicirculares excursionam 85°, resultando 









824 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


em fluxo laminar quase central. Ha um fluxo regurgitante de 10 a 
15% quando do fechamento dos folhetos. 0 modelo SJM HP e SJM 
Regent sao confeccionados com redugao da espessura do anel, o 
que resulta em aumento significativo da area efetiva do orificio da 
protese, comparado com o modelo-padrao. Esta e uma caracterfs- 
tica importante para evitar a PPM (patient-prosthesis mismatch), 
ou seja, incompatibilidade paciente-protese em pacientes com anel 
aortico pequeno e area de superffcie corporea grande. 

■ CarboMedics (CarboMedics Inc., Austin, EUA): tern anel de pyroli- 
te e folhetos pianos de carbono pirolftico sobre substrato de grafite 
e tungstenio, que apresenta excelente radiopacidade. 0 angulo de 
abertura dos folhetos e de 78°, conferindo melhor fechamento sin- 
cronico. 0 modelo CarboMedics R (com um anel significativamente 
reduzido) foi langado para obviar o problema de anel aortico estrei- 
to, e a CarboMedicsTop Hat foi projetada para implante totalmente 
supra-anular. A CarboMedics Orbis permite implante da mesma 
protese em posigao aortica ou mitral. 

■ Duas outras proteses de duplo folheto disponfveis sao a ATS Me¬ 
dical, tipo padrao e tipo desempenho avangado (AP - advanced 
performance), para os anulos aorticos estreitos. 

■ Na protese OnX, o anel de carbono pirolftico localiza-se acima do 
anel de sutura, dificultando que crescimento de pannus interfira 
com o mecanismo da protese. 0 anel e os folhetos sao feitos de 
carbono pirolftico sobre substrato de grafite e o angulo de abertura 
dos folhetos e de 85°. 

Proteses biologicas (bioprdteses) 

Grande parte das proteses biologicas usadas hoje no Brasil sao fabricadas 
no pafs, considerando as de pericardio bovino e as porcinas. 

As bioproteses de pericardio bovino com suporte e as bioproteses 
porcinas sem suporte (stentless) tern melhor comportamento hemodi¬ 
namico em tamanhos menores. 0 tamanho da protese a ser inserida e 
o seu consequente desempenho hemodinamico guardam relagao com a 
superffcie corporea do paciente e determinarao a regressao da hipertro- 
fia ventricular esquerda. Essa regressao apos a troca de valva aortica e 
extremamente importante para a diminuigao do fndice de morte subita. 
A maior redugao da massa ventricular esquerda acontece em pacientes 
que receberam uma protese de 21 mm ou maior. Proteses de pericardio 
bovino, bioprdteses porcinas sem suporte (stentless), homoenxertos e 
proteses mecanicas de duplo folheto proporcionam melhor resultado na 
redugao da massa ventricular esquerda com modelos de tamanho peque¬ 
no (21 mm ou menos). 

Degeneragao estrutural e a complicagao mais frequente com as prote- 
ses porcinas e de pericardio bovino. 0 risco de trombogenicidade e baixo, 
variando de 1,2 a 2% por paciente/ano. 

Em virtude da degeneragao estrutural precoce, bioprdteses sao con- 
traindicadas em pacientes jovens, exceto em casos de mulheres jovens 
em idade fertil (em razao do risco de teratogenicidade do anticoagulante 
- varfarina) e em indivfduos que nao podem ser anticoagulados. Entre- 
tanto, pacientes idosos apresentam baixa degeneragao estrutural. 0 fn¬ 
dice de pacientes livres de falha estrutural de bioprdteses em posigao 
aortica varia de 79 a 85%, em 10 anos e de 58 a 63%, em 15. Espera-se 
que, com as novas geragoes de bioprdteses, essa durabilidade possa ser 
estendida. 

Bioprdteses com suporte 

As proteses biologicas com suporte sao feitas de valvas aorticas porcinas 
ou de pericardio bovino montadas em suporte de material plastico (Del- 
rin®). Essas bioprdteses sao fixadas e preservadas em solugao de glutaral- 
defdo, que preserva as propriedades biomecanicas dos folhetos. 


Bioprdteses porcinas sem suporte (stentless) 

Bioprdteses porcinas aorticas sem suporte (stentless) sao atualmente reco- 
mendadas para pacientes idosos com anulo aortico pequeno, em que uma 
protese com suporte (mecanica ou biologica) poderia levar a geragao de 
altos gradientes transvalvares e a consequente manutengao da hipertrofia 
ventricular esquerda. Sao tambem uma alternativa aos homoenxertos. No 
entanto, aguardam-se dados de confirmagao de resultados de estudos a 
longo prazo, principalmente comparados com os homoenxertos. 

Homoenxertos 

Sao geralmente retirados de coragoes de receptores em transplante car- 
dfaco ou de coragoes de doadores nao aproveitados para transplante. Nao 
ha ainda estudos randomizados comparando resultados de homoenxertos 
com proteses biologicas ou mecanicas. A tromboembolia nao ocorre com 
o uso de homoenxertos, e tres fatores sao associados a sua degeneragao 
estrutural: idade do doador acima de 55 anos; diametro da raiz da aorta 
superior a 27 mm; e idade do receptor entre 20 e 30 anos. 

Autoenxerto pulmonar (cirurgia de Ross) 

Nessa operagao, a valva pulmonar do paciente e retirada com a arteria 
pulmonar e colocada no lugar da valva aortica. Usa-se um homoenxerto 
pulmonar (retirado de cadaveres e preservado) para reconstruir a via de 
safda do ventrfculo direito (VD). 0 autoenxerto pulmonar e indicado para 
pacientes abaixo de 40 anos, especialmente para criangas e adolescen- 
tes, ja que apresenta potencial de crescimento. Em pacientes acima de 
40 anos, suas vantagens sao menos evidentes quando em comparagao 
com homoenxertos aorticos. Em idosos, as indicagoes devem ser indivi- 
dualizadas e cuidadosamente avaliadas. Ha preocupagao com a excessiva 
dilatagao do autoenxerto pulmonar, mas ele parece ser bastante resistente 
a degeneragao, sobretudo a calcificagao. 

As contraindicagoes relacionam-se basicamente a qualidade da valva 
pulmonar do paciente. A presenga de insuficiencia pulmonar, mesmo leve, 
contraindica a operagao, assim como a diferenga de tamanho entre os 
anulos pulmonar e aortico maior do que 2 a 3 mm. Esse criterio descarta 
pacientes com aneurisma ou ectasia anuloaortica como indicagao para o 
procedimento. 

A complexidade da operagao e a morbimortalidade associada ainda 
nao permitem sua utilizagao como cirurgia de indicagao de rotina para 
troca valvar aortica. 

Bioprdteses sem sutura (sutureless) 
e de liberacao rapida 

Recentemente a introdugao das proteses sem sutura (sutureless) e de libe- 
ragao rapida constitufram uma alternativa nova e promissora para a troca 
valvar aortica na estenose aortica. Os beneffcios propostos desta tecnolo- 
gia induem maior facilidade de implantagao, menor tempo de circulagao 
extracorporea (CEC) e de pingamento aortico, desempenho hemodinamico 
mais favoravel e acesso mais facil para cirurgia minimamente invasiva. 
Varias series de casos europeus mostraram excelentes resultados clfnicos 
e hemodinamicos precoces, colocando as bioprdteses aorticas sem sutu¬ 
ra como uma alternativa a troca valvar aortica convencional ou mesmo a 
TAVI em pacientes idosos e de alto risco. 

Escolha da protese: vantagens e desvantagens 

Apesar dos avangos observados nos ultimos anos, a protese valvar ideal 
ainda nao existe. Entre as caracterfsticas necessarias para uma protese 
ideal, induem-se ausencia de trombogenicidade, durabilidade e boa fun- 
gao, com formagao de mfnimo gradiente transvalvar e ausencia de regur- 
gitagao. As proteses disponfveis atualmente nao possuem todos esses 
requisitos. 
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Sao complicates das proteses valvares cardfacas a deterioragao es- 
trutural, disfungao poraspectos tecnicos, tromboembolismo, hemorragia 
pela anticoagulagao e endocardite da protese. Entretanto, as complicates 
e a mortalidade advindas das proteses devem ser ponderadas em relagao 
a historia natural da doenga valvar aortica (estenose e/ou insuficiencia). 

Os estudos realizados mostraram alguns aspectos da comparato de 
desempenho clinico entre os dois tipos de protese: 

■ os sangramentos foram mais comuns na populagao com protese 
mecanica (pela anticoagulagao); 

■ os indices de endocardite foram os mesmos para as proteses me¬ 
canicas e biologicas; 

■ houve necessidade de reoperates para disfungao tardia das bio¬ 
proteses e para vazamento paravalvar das proteses mecanicas; 

■ as bioproteses deterioraram mais rapidamente em posigao mitral 
do que aortica apos cinco anos. 

Os estudos nao randomizados sugeriram que as bioproteses, quando 
implantadas em posigao aortica em pacientes acima de 60 anos, apresen- 
tam maior duragao e menos complicagoes; proteses mecanicas sao acom- 
panhadas por alta incidencia de tromboembolia, sangramentos e AVC, ao 
passo que a incidencia de reoperagao e alta com bioproteses em posigao 
aortica em indivfduos jovens. 


ATENgAO! 


Em pacientes jovens e adultos, a complicagao predominante das bio¬ 
proteses e a degeneragao estrutural, porem isso e pouco frequente 
no idoso. 

Outra inferencia importante e que, em curto e medio prazos, nao ha 
diferenga de resultados entre protese biologica e mecanica na populagao 
geral, mas, em longo prazo, ha vantagens para a protese mecanica na 
posigao mitral, mas nao na aortica. 

■ ESTENOSE MITRAL 

A etiologia mais comum da estenose mitral e a sequela de doenga reuma- 
tica, embora esta doenga esteja em declmio, devido a melhoria do aten- 
dimento primario de saude no nosso pais. Na doenga reumatica, a fibrose 
e a posterior calcificagao resultante do processo inflamatorio produzem 
fusao comissural com redugao da area de fluxo efetivo valvar, retragao 
e endurecimento dos folhetos, assim como espessamento da cordoalha 
tendinea e do musculo papilar. 

A estenose mitral geralmente protege a fungao do VE, mas o enchi- 
mento ventricular esquerdo diminuido causa sintomas de baixo debito 
cardfaco (DC) e congestao pulmonar. 

INDICACOES E RESULTADOS CIRURGICOS 

A intervengao e indicada principalmente em pacientes com area valvar 
mitral inferior a 1,5 cm 2 , quando a maioria dos pacientes comega a apre- 
sentar sintomas. 

Entretanto, nem sempre ha dara correlagao na estenose mitral entre 
sintomas, dasse funcional e area valvar remanescente. 0 desenvolvimento 
de hipertensao pulmonar pode levar a indicagao mais precoce da interven¬ 
gao, devido ao potencial de deterioragao da fungao ventricular direita, que 
previne a obtengao de resultados satisfatorios apos corregao. 

0 tratamento da estenose mitral, usando a valvoplastia por balao, 
tern bons resultados em subgrupos selecionados de pacientes. Nesse caso, 
a avaliagao da morfologia da valva mitral pela ecocardiografia e importan¬ 
te para a indicagao do metodo. Os sistemas de escores desenvolvidos le¬ 


va m em conta espessamento dos folhetos, mobilidade, calcificagao, defor- 
midade subvalvar e area comissural. Contraindicagoes importantes sao a 
presenga de trombo em atrio esquerdo e a concomitancia de insuficiencia 
mitral moderada ou importante. A mortalidade varia entre 0 e 2,7%; pode 
apresentar como complicagao pos-operatoria a insuficiencia mitral em 3,3 
a 10,5% dos casos, com necessidade de cirurgia de urgencia em 0,3 a 
3,3% dos pacientes. 

0 tratamento cirurgico (comissurotomia ou troca valvar) melhora a 
dasse funcional e a sobrevida de pacientes com estenose mitral. Assim, 
mais de 90% dos pacientes em classes funcionais III e IV estao vivos em 
10 anos apos a operagao, e 89%, em 15. A corregao cirurgica apresenta 
mortalidade operatoria entre 0 e 3,4%. 

Apos comissurotomia mitral (tanto percutanea como cirurgica), per- 
siste a evolugao da lesao valvar, com progressao tanto para a reestenose 
como a insuficiencia mitral. Reintervengao cirurgica com troca mitral por 
protese ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes, em media 17 
anos apos a f intervengao. 

A estenose mitral sintomatica esta associada a FA em ate 40% dos 
casos, e sua incidencia parece estar relacionada a duragao e a gravidade 
da lesao valvar. 

■ INSUFICIENCIA MITRAL 

A competence funcional da valva mitral depende da interagao coorde- 
nada de seus constituintes: anulo; folhetos; cordoalha tendinea; muscu- 
los papilar e do AE; e VE. Disfungao de urn ou mais desses componentes 
leva a regurgitagao mitral. A etiologia inclui sequela de doenga reumatica, 
degeneragao mixomatosa, disfungao de musculo papilar, endocardite in- 
fecciosa, calcificagao anular, ruptura de cordoalha, anomalias congenitas, 
miocardiopatia dilatada ou hipertrofica, fibrose endocardica e doengas do 
colageno. 

Quatro diferentes tipos de alteragoes estruturais da valva mitral podem 
produzir insuficiencia: retragao dos folhetos porfibrose ou calcificagao; dila- 
tagao anular; alteragao nas cordoalhas (ruptura, alongamento ou retragao); 
e disfungao de musculo papilar. A doenga reumatica, contudo, ainda tern 
significante expressao como causa de insuficiencia mitral. As alteragoes 
encontradas sao fibrose, retragao e espessamento dos folhetos com pou- 
ca calcificagao, levando a falha de coaptagao. A cordoalha tendinea pode 
apresentar encurtamento ou alongamento, pelo processo de fibrose, e a 
dilatagao anular por vezes ocorre primariamente na porgao posterior. 

A degeneragao mixomatosa e atualmente a causa mais comum de 
insuficiencia mitral em pafses desenvolvidos. Os mecanismos envolvidos 
com mais frequencia na produgao da insuficiencia mitral sao a dilatagao 
anular e a ruptura de cordoalha, provavelmente relacionadas a deficiency 
de colageno. 

A disfungao de musculo papilar e secundaria a doenga coronariana, ja 
que a irrigagao dos musculos papilares e feita pelas arterias coronarias (o 
musculo papilar posteromedial e geralmente irrigado pela arteria corona- 
ria direita, e o anterolateral, pela arteria descendente anterior ou circunfle- 
xa). A insuficiencia mitral consequente a infarto agudo do miocardio (1AM) 
ocorre em cerca de 15% dos 1AM de parede anterior e em ate 40% dos 1AM 
de parede inferior. A dilatagao ventricular esquerda e a fibrose do musculo 
papilar resultante da doenga coronariana cronica levam a alteragao do 
musculo papilar, com produgao de regurgitagao mitral. 

INDICATES E RESULTADOS CIRURGICOS 

Pacientes com insuficiencia mitral aguda por ruptura isquemica de muscu¬ 
lo papilar necessitam ser imediatamente submetidos a cirurgia (troca ou 
reparo mitral). Embora a mortalidade cirurgica possa ser alta nesses casos, 
o tratamento clinico e associado a importante diminuigao da sobrevida. 
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Na insuficiencia mitral cronica, a operagao deve ser indicada antes 
que a disfungao sistolica irreversivel do VE se instale. A fungao do VE 
determina o prognostic do paciente. A cirurgia e recomendada para os 
seguintes pacientes: 

sintomaticos com FEVE > 30% e DSFVE < 55 mm; 

■ com IM grave, mas assintomaticos e com fungao de VE normal, 
desde que haja alta probabilidade de reparo (plastia) mitral e baixo 
risco cirurgico; 

■ assintomaticos com disfungao ventricular esquerda (DSFVE > 45 
mm e/ou FEVE < 60%). 

A corregao cirurgica da insuficiencia mitral cronica em pacientes com 
VE normal preserva a contratilidade e melhora essa fungao naqueles com 
VE deteriorado. As opgoes cirurgicas incluem o reparo valvar mitral e a tro- 
ca valvar com preservagao da cordoalha. 0 reparo mitral e possfvel para a 
maioria dos pacientes com regurgitagao mitral por degeneragao mixomato- 
sa (principalmente se apenas o folheto posterior estiver envolvido) e oferece 
resultados imediatos e tardios excelentes, com sobrevida de 70 a 90% em 10 
anos, e 71% em 15. 0 reparo mitral em pacientes jovens com doenga reuma- 
tica apresenta durabilidade de 70 a 95% em cinco anos e 81% em 15, apesar 
de os indices de reoperagoes serem maiores do que na doenga mixomatosa. 

Os fatores de risco operatorio incluem idade avangada, dasse funcio- 
nal III ou IV, doenga coronariana associada, pressoes e volumes diastolicos 
finais do VE elevados, FE baixa, pressao capilar pulmonar alta, necessida- 
de de cirurgias associadas e reoperagoes. 

A cirurgia de troca ou reparo mitral e geralmente seguida por gran¬ 
de melhora dmica, com aumento do volume sistolico e DC, diminuigao 
do volume diastolico final do VE e regressao da hipertrofia do VE. Em al- 
guns casos, mesmo apos uma cirurgia tecnicamente correta, os pacientes 
continuam a evoluir com 1C e apresentam prognostic reservado. Em sua 
maioria, sao casos em que a indicagao cirurgica precoce poderia ter alte- 
rado o prognostic. 

Na cirurgia de troca valvar mitral, urn aspecto importante na manu- 
tengao da fungao cardfaca e a preservagao dos musculos papilares e da 
cordoalha tendinea, necessarios para manter a geometria do VE e aumen- 
tar a fungao de bomba sistolica. Na troca valvar sem conservagao da cor¬ 
doalha tendinea, ocorre urn dedinio importante do desempenho do VE. 
Por sua vez, na troca valvar com conservagao da cordoalha, a fungao do 
VE e preservada. 

Experiences da literatura comprovam a excelente durabilidade dos 
reparos valvares mitrais. Com 15 anos de seguimento, 92,7% dos pacien¬ 
tes com doenga degenerativa da valva mitral estavam livres de reopera¬ 
gao, o mesmo para 76,1% daqueles com sequela de doenga reumatica. 
Destes, 74% estavam em classes funcionais I e II e 66% em ritmo sinusal. 


ATENgAO! 


Pacientes submetidos ao reparo valvar mitral por degeneragao mi¬ 
xomatosa tern melhor resultado a longo prazo do que aqueles com 
doenga reumatica. 

Escolha do tipo de protese valvar 
Indicacoes para bioproteses 

A maior desvantagem da protese biologica em posigao mitral e a durabili¬ 
dade, que esta relacionada com a idade do paciente. Em jovens, a protese 
degenera em poucos anos; ja em idosos (> 65 anos), apresenta longa 
durabilidade. Mulheres jovens em idade fertil sao candidatas a protese 
biologica, para evitar o uso da anticoagulagao com varfarina, que e te- 
ratogenica. Pacientes em ritmo sinusal tambem podem se beneficiar de 


bioproteses, ja que estas evitam o uso de anticoagulante. O grupo de 
pacientes mais favorecido com as bioproteses sao os idosos, nos quais a 
durabilidade e maior e, muitas vezes, supera a expectativa de vida. Espe- 
cificamente, pacientes que necessitam de cirurgia combinada de valva mi¬ 
tral e coronariana tern expectativa de sobrevida menor do que aqueles que 
precisam somente da cirurgia valvar; portanto esses individuos podem 
evitar anticoagulagao com a bioprotese e ter pouco risco de reoperagao. 

Indicacoes para proteses mecanicas 

Os modelos de protese mecanica mitrais sao os mesmos da posigao aor- 
tica. As mais utilizadas atualmente sao as proteses de duplo folheto. Em 
geral, sao indicadas para os pacientes jovens, para os individuos que ja 
estao em FA e, portanto, precisarao de anticoagulagao e para aqueles em 
que se deseja evitar uma reoperagao. 

Resultados 

A mortalidade hospitalar para a troca mitral com ou sem revascularizagao 
miocardica associada tern decrescido acentuadamente. Hoje, o risco varia 
de 5 a 9%. A mortalidade operatoria (ate 30 dias apos a operagao) esta 
relacionada a 1C, a falencia de multiplos orgaos, a sangramento perio- 
peratorio, a insuficiencia respiratoria, a infecgao, ao AVC e, raramente, a 
problemas tecnicos. A mortalidade correlaciona-se com o tipo funcional 
pre-operatorio, a idade e a doenga coronariana associada. 

Mais de 90% dos pacientes apos cirurgia mitral melhoram de dasse 
funcional, ate pelo menos dasse II. Urn pequeno grupo permanece em 
dasse III ou IV, dependendo da fungao ventricular esquerda no pre-opera¬ 
torio ou de doengas coexistentes. 

A degeneragao estrutural das bioproteses comega a aumentar apos 
oito anos do implante e alcanga 60% em 15, embora esse tipo de pro¬ 
tese tenha melhor durabilidade em pacientes idosos do que em jovens. 
O vazamento perivalvar e uma complicagao rara atualmente, em virtude 
da melhoria da tecnica cirurgica e do uso de suturas com suporte de Te¬ 
flon® (pledgets). 

A incidencia de falha estrutural em proteses mecanicas de duplo fo¬ 
lheto e hoje insignificante. 

■ INSUFICIENCIA MITRAL ISQUEMICA 

Permanece como urn dos grandes problemas em cirurgia cardiaca. A mor- 
bidade e a mortalidade operatorias sao maiores do que em outras formas 
de insuficiencia mitral. Atualmente, o tratamento da insuficiencia mitral 
isquemica envolve a revascularizagao miocardica associada com reparo 
ou troca valvar. 

A insuficiencia mitral isquemica e uma lesao mais diffcil de reparar 
porque varios mecanismos estao associados. Pode resultar de ruptura, 
estiramento ou distorgao da geometria do musculo papilar, da formagao 
de aneurisma no VE ou da dilatagao ventricular. A insuficiencia mitral is¬ 
quemica e hoje reconhecida como urn processo dinamico relacionado ao 
remodelamento ventricular. 

■ DOENGAS DA VALVA TRICUSPIDE 

A disfungao predominante na valva tricuspide e a insuficiencia. Varias 
doengas podem afetar a valva tricuspide, como a reumatica, a infecciosa, 
a traumatica, a isquemica, a carcinoide, a mixomatosa e as do colageno. 
Entretanto, a causa mais comum de insuficiencia tricuspide (IT) ocorre 
como consequencia da doenga valvar mitral e da hipertensao pulmonar 
(HP), levando a dilatagao ventricular direita e ao alargamento do anulo da 
tricuspide. 

A cirurgia de corregao da IT esta indicada nos casos de doenga mitral 
que evoluem com sinais de 1C direita, principalmente estase jugular e ede¬ 
ma periferico. 
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A tecnica cirurgica mais utilizada e a plastia com a tecnica de De Vega, 
que consiste na cerdagem parcial do anulo tricuspide. Entretanto, estu- 
dos recentes demonstram que a corregao com uso de anel protetico pode 
propiciar melhores resultados em longo prazo. Em casos mais avangados, 
pode ser necessaria a troca valvar tricuspide, devendo-se usar a bioprote- 
se, uma vez que esta apresenta longa durabilidade em posigao ticuspide. 
Tal durabilidade esta relacionada ao estresse proporcionado pelas pres- 
soes intracavitarias direitas, que sao menores que as do VE. 

INDICATES CIRURGICAS 

0 objetivo primordial da cirurgia da valva tricuspide deve ser a reconstru- 
gao. Os principais parametros para indicagao cirurgica sao em pacientes 
com IT grave candidatos a anuloplastia que apresentam: 

■ HP associada a doenga valvar mitral, em que a cirurgia da valva 
mitral e necessaria; 

apos trauma ou endocardite infecciosa; 

■ apos cirurgias de derivagoes atriais, transplante cardfaco, pericar- 
diectomia etc.; 

■ condigoes adquiridas ou congenitas da valva tricuspide. 

A troca valvar pode ser necessaria na IT grave secundaria a doenga da 
valva tricuspide nao passfvel de plastia ou na IT grave com pressao media 
da arteria pulmonar superior a 60 mmHg quando sintomatica. 


revisAo 


A cirurgia de corregao das valvas cardfacas, cujo espectro das 
doengas envolvidas tern evolufdo nos ultimos tempos, consiste em 
procedimentos de reparo e reconstrugao das estruturas valvares e 
da troca da valva. 

0 tratamento cirurgico deve ser considerado, se nao imperativo, em 
virtude da urgencia da situagao, na estenose aortica, na insuficien- 
cia aortica, na estenose mitral, na insuficiencia mitral, na insuficien- 
cia mitral isquemica e nas doengas da valva tricuspide. 

Sao varias as opgoes de procedimentos e proteses na intervengao 
sobre a valva aortica, com indicagoes apropriadas e especfficas. As 
operagoes devem ser analisadas de acordo com a relagao de custo/ 
beneficio que podem produzir em cada paciente. 

Entre os substitutes valvares hoje disponfveis, estao as proteses 
mecanicas (proteses de duplo folheto), as proteses biologicas com 
suporte (pericardio bovino e porcina), as bioproteses porcinas sem 
suporte (stentless), os homoenxertos e os autoenxertos. 
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ARRITMIAS CARD I AC AS 


■ GUILHERME FENELON 

■ CLAUDIO CIRENZA 

■ CRISTIANO DIETRICH 

■ ANGELO AMATO V. DE PAOLA 


Arritmias sao perturbagoes do ritmo cardfaco, sendo classificadas em 
bradiarritmias (frequences cardfacas [FCs] lentas) e taquiarritmias (FCs 
aceleradas). Podem acometer pacientes de todas as faixas etarias (do feto 
ao idoso) com e sem cardiopatia estrutural. Muitas vezes sao entidades 
benignas, como as extrassfstoles e as taquicardias paroxfsticas supraven- 
triculares, mas tambem podem resultar em morte subita, a exemplo das 
taquicardias ventriculares (TVs) rapidas e a fibrilagao ventricular (FV). A 
gravidade das arritmias e geralmente determinada pela presenga de car¬ 
diopatia estrutural (insuficiencia cardfaca [1C], fibrose miocardica) ou de 
defeitos geneticos em canais ionics (QT longo congenito, sfndrome de 
Brugada). As celulas cardfacas conduzem estfmulos eletricos e algumas 
delas possuem automatismo, propriedades dependentes dos potenciais 
de repouso e de agao da membrana, que sao determinados pela movimen- 
tagao ionica de entrada (correntes despolarizantes) e de safda (correntes 
repolarizantes) da celula. Disfungoes nesses canais, principalmente de 
causa genetica, podem alterar o potencial de agao, propiciando o desen- 
volvimento de arritmias ventriculares malignas. Patologias como a 1C, a 
hipertrofia miocardica e a fibrilagao atrial (FA), tambem modificam as cor¬ 
rentes ionicas atriais e ventriculares (remodelamento eletrico), alterando 
a velocidade de condugao e a refratariedade teciduais, contribuindo para 
a geragao de arritmias. Os farmacos antiarrftmicos e o sistema nervoso 
autonomo (SNA) tambem exercem influencia nesse processo. Para que o 
coragao exerga a fungao de bomba, e necessario que a geragao do estf- 
mulo eletrico (no sinusal) e sua condugao pelo sistema especializado (no 
atrioventricular [AV], sistema His-Purkinje) ate o miocardio ocorra de for¬ 
ma organizada. Os principais mecanismos eletrofisiologicos que alteram 
esse processo sao ilustrados no Quadro 148.1. 

■ QUADRO CLI N ICO 

As manifestagoes clfnicas das arritmias tern espectro extremamente 
amplo, variando desde o paciente assintomatico ate a morte subita por 
parada cardfaca. Os sintomas mais comuns sao as palpitagoes (sensagao 
anormal dos batimentos cardfacos), que podem ser referidas como "fa- 
Ihas" ou "trancos", frequentemente associadas a extrassfstoles, ou ain- 
da sensagao de "aceleragao do coragao" ou "batedeira", que podem ser 
provocadas pelas taquiarritmias. Palpitagao e urn sintoma raro nas bra¬ 
diarritmias. Tanto bradi como taquiarritmias podem causar baixo debito 
cardfaco (DC), resultando em lipotimia, pre-sfneope e sfneope. Outras ve¬ 
zes, podem ocorrer sintomas inespecfficos, como dispneia, precordialgia, 
cansago, diminuigao da capacidade ao exerefeio, letargia e escotomas. A 
primeira manifestagao da arritmia pode ser uma de suas complicagoes, 
tais como fenomenos tromboembolicos e 1C na FA ou morte subita pro- 
vocada por TVs malignas. Via de regra, a necessidade de tratamento e 
prognostic de pacientes sintomaticos com arritmias dependera da gra¬ 
vidade dos sintomas (especialmente sinais de baixo debito) e da presen¬ 
ga de cardiopatia estrutural. 
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QUADRO 148.1 ■ Mecanismos das arritmias e suas manifestagoes 

clfnicas 


MECANISMO 

ARRITMIA CUNICA 

Alteragao na formagao do 

impulso 

1 Automatismo: 
Automatismo normal 

Ritmos ectopicos pos-cocafna 

exacerbado 

Automatismo anormal 

Taquicardia atrial incessante 

2 | Atividade deflagrada 
Pos-potenciais precoces 

■ Torsades de Pointes 

Pos-potenciais tardios 

Arritmias da intoxicagao digitalica 

Alteragao na condugao do 

impulso 

1 | Reentrada 

Anatomica 

Reentrada nodal e por vias acessorias 

Funcional 

FA e FV, TV pos-infarto 

Alteragao na formagao e na condugao do impulso 

Parassfstole 

Extrassfstoles ventriculares 


ATENgAO! 


As sfncopes secundarias a arritmias cardfacas (bradi ou taquiarritmia) 
e a doengas cardfacas estruturais estao relacionadas a maior risco e 
devem ser cuidadosamente avaliadas. Sfncope durante o exercfcio, na 
posigao supina, precedida de palpitates e historia familiar de morte 
subita sao caracterfsticas sugestivas de sfncope arrftmica. 


■ TIAGNOSTICO 

A anamnese e o exame clfnico detalhados sao essenciais na avaliagao de 
pacientes com suspeita de arritmias cardfacas. As caracterfsticas das pal¬ 
pitates taquicardicas devem ser pesquisadas quanto ao modo de infcio 
e termino (subito ou progressive), carater (regular ou irregular), fatores 
desencadeantes (exercfcio, emotes, drogas ilfeitas) e sintomas associa- 
dos (baixo debito, precordialgia, etc.). A historia pessoal deve investigar 
indfeios de cardiopatia, tais como cirurgias cardfacas previas, doenga de 
Chagas, coronariopatia, uso de medicamentos e eventos arrftmicos ante- 
riores. Varias arritmias graves sao geneticamente determinadas (QT longo, 
Brugada, etc.), logo e fundamental avaliar cuidadosamente o historico fa¬ 
miliar, especialmente morte subita em jovens. Em pacientes com arritmia, 
o exame ffsico deve prioritariamente avaliar o ritmo cardfaco (frequencia 
e regularidade), sinais de baixo debito (hipotensao, ausencia de pulsos, 
congestao pulmonar) e a existencia de cardiopatia, sugerida pela presenga 
de sopros, /cfc/s desviado e terceira bulha. Entretanto, a normalidade do 
exame clfnico nao afasta a existencia de arritmias, especialmente entre as 
crises de taqui ou bradiarritmias paroxfsticas. 

0 eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagoes e fundamental na in- 
vestigagao das arritmias cardfacas. 0 registro do ECG durante crises de 
palpitagoes, taquicardia ou baixo debito (pre-sfneope, sfncope), muitas 
vezes e suficiente para o diagnostic definitivo. Fora das crises, o ECG 
pode evidenciar patologias associadas a arritmias, tais como bloqueios 
atrioventriculares (BAVs), pre-excitagao ventricular, alteragoes da re- 
polarizagao (QT longo, Brugada) e ondas Q patologicas (possibilida- 
de de TV). Em pacientes com sintomas frequentes (quase que diarios) 


sem documentagao, o Holter de 24 horas (podendo ser usado por ate 
7 dias) e o metodo mais utilizado para estabelecer a correlagao clfnico- 
-eletrocardiografica. Naqueles com sintomas esporadicos, o monitor de 
eventos externo (loop recorder) e util, podendo ser utilizado por varias 
semanas (tipicamente 10 dias no nosso meio). Em pacientes com sin¬ 
tomas severos (sfncope) sem esclarecimento diagnostic, o monitor de 
eventos implantavel (ate 3 anos de duragao) vem ganhando espago. 0 
tilt-table test (teste de inclinagao) e empregado na avaliagao da sfncope 
neurocardiogenica (vasovagal). 0 teste ergometrico e importante nas 
arritmias desencadeadas durante esforgo e tambem na avaliagao da res- 
posta cronotropica em pacientes com bradiarritmia. Metodos de imagem 
(radiografia toracica, ecocardiograma, ressonancia magnetica, etc.) sao 
valiosos para estabelecer a presenga de cardiopatia. 0 estudo eletrofisio- 
logico (EEF) invasivo e capaz de determinar com precisao os mecanismos 
das taquiarritmias e a integridade do sistema de condugao, sendo muito 
util para o esclarecimento de sintomas como palpitagoes e sfncope quan- 
do a investigagao nao invasiva foi incondusiva. Em varias ocasioes, es¬ 
pecialmente nas taquicardias paroxfsticas supraventriculares, e possfvel 
realizara ablagao curativa no mesmo procedimento. 

■ TRATAMENTO 
BRADIARRITMIAS 

A disfungao do no sinusal (DNS) pode ser intrfnseca (doenga degenerativa 
idiopatica, inflamatoria, pos-operatoria) ou secundaria a fatores externos, 
tais como farmacos antiarrftmicos, disturbios eletrolfticos (hipercalemia), 
hipotiroidismo, infarto do miocardio e disturbios autonomies (sfncope va¬ 
sovagal). A disfungao sinusal se expressa ao ECG como bradicardia sinusal, 
bloqueio sinoatrial, parada sinusal, ritmo juncional, sfndrometaquicardia- 
-bradicardia e incompetence cronotropica. Pacientes assintomaticos ou 
com sintomas leves em geral nao necessitam tratamento. Na presenga de 
sintomas significativos (cansago aos esforgos, dispneia, tontura, sfncope), 
a documentagao da correlagao clfnico-eletrocardiografica e essencial para 
definigao da conduta. Causas externas levando a disfungao sinusal devem 
ser corrigidas sempre que possfvel. 0 implante de marca-passo definitivo 
pode ser necessario para suporte terapeutico nos casos em que as me- 
dicagoes bradicardizantes sao insubstitufveis (p. ex., betabloqueadores 
na 1C). Para os pacientes sintomaticos com disfungao sinusal intrfnseca, o 
unico tratamento eficaz e o marca-passo, cujas indicagoes estao listadas 
no Quadro 148.2. 

Os BAVs podem ser causados por alteragoes anatomicas (congenitas, 
degenerativas, pos-operatoria, doenga de Chagas) ou funcionais (infarto 
do miocardio, farmacos, disturbios eletrolfticos, autonomicas) no sistema 
de condugao (no AV, His-Purkinje). Ao ECG, se manifestam como BAV de 
primeiro, segundo e terceiro graus. No BAV de primeiro grau, ocorre pro- 
longamento do intervalo PR acima de 200 ms. Na maior parte dos casos, 
o atraso da condugao se da no no AV e raramente no sistema His-Purkinje. 
No BAV de segundo grau, algumas ondas P sao bloqueadas nao alcan- 
gando os ventrfculos; pode ser Mobitz tipo I (Wenckebach) ou Mobitz tipo 
II. No tipo I, ocorre urn prolongamento progressive do intervalo PR antes 
de ocorrer uma onda P bloqueada. 0 intervalo PR imediatamente apos a 
onda P nao conduzida retorna ao seu valor basal e a sequencia se inicia 
novamente. Esse bloqueio ocorre predominantemente no no AV. No tipo 
II, o intervalo PR das ondas P conduzidas e fixo seguido por uma subi¬ 
ta onda P nao conduzida para os ventrfculos. Na maioria desses casos, 
o bloqueio ocorre no His-Purkinje. 0 BAV 2:1 nao pode ser classificado 
como tipo I ou tipo llee simplesmente chamado bloqueio 2:1. 0 termo 
bloqueio AV de alto grau ou avangado e utilizado quando ocorre falha 
na condugao de duas ou mais ondas P consecutivas. No BAV de terceiro 
grau (total), todas as ondas P sao bloqueadas, resultando em dissocia- 
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QUADRO 148.2 ■ Recomendagoes para o implante de marca-passo definitivo na doenga do no sinusal segundo as diretrizes brasileiras 

CLASSE 1 (NIVEL DE EVIDENCIA) 

CLASSE IIA (NIVEL DE EVIDENCIA) 

CLASSE MB (NIVEL DE 

EVIDENCIA) 

1 | Espontanea, irreversfvel ou induzida 
porfarmacos necessarios e insubstitufveis, 
com manifestagoes documentadas de 
sfncopes, pre-sfncopes ou tonturas, ou com 

1C relacionadas a bradicardia (C) 

2 | Com intolerance aos esforgos, 
daramente relacionada a incompetence 
cronotropica (C) 

| Espontanea, irreversfvel ou induzida porfarmacos necessarios e 
insubstitufveis, com manifestagoes de sfncopes, pre-sfncopes ou tonturas 
relacionadas com a bradicardia, mas nao documentadas (C) 

2 | Sfncope de etiologia indefinida Espontanea, irreversfvel ou induzida 
porfarmacos necessarios e insubstitufveis, com manifestagoes de 
sfncopes, pre-sfncopes ou tonturas relacionadas com a bradicardia, mas 
nao documentadas (C) 

3 | Na presenga de DNS documentada ao EEF (C) 

1 | Bradiarritmia sinusal que 
desencadeia ou agrava 1C, 
angina do peito ou taquiarritmias 
(C) 

2 | Pacientes oligossintomaticos 
com FC cronica < 40 min, 
durante vigflia (C) 


gao AV. Quando a origem do bloqueio e nodal, ocorre ritmo de escape 
juncional com QRS estreito. Nos bloqueios localizados no His-Purkinje, o 
escape mostra QRS alargado. Os BAVs de primeiro grau e segundo grau 
Mobitz I geralmente sao assintomaticos ou oligossintomaticos, embora in¬ 
tervals PR muito prolongados (> 300 ms) possam gerar sintomas tfpicos 
da sfndrome do marca-passo. Entretanto, graus mais avangados de BAV, 
especialmente os localizados no His-Purkinje, podem causar intolerance 
ao exercfcio, tontura, sfncope e ocasionalmente morte subita. A exemplo 
da disfungao sinusal, causas externas de BAV devem ser corrigidas sempre 
que possfvel. Nos pacientes assintomaticos, a indicagao de marca-passo 
deve considerar riscos potenciais (p. ex., BAV de segundo grau Mobitz II 
com QRS largo) e achados do EEF demonstrando disturbio severo da con¬ 
dugao atrioventricular (p. ex., intervalo HV > 100 ms). 0 marca-passo e a 
terapia de escolha para corregao dos sintomas decorrentes do BAV e suas 
indicagoes sao elencadas no Quadro 148.3. 

Bradiarritmias significativas resultando em baixo DC devem sertrata- 
das sem demora. Na ausencia de causas rapidamente reversfveis, a atropi- 
na (0,5 a 1,0 mg EV) e a medicagao de escolha, exceto em pacientes com 
BAV com QRS largo, nos quais o marca-passo temporario (transcutaneo ou 
transvenoso) esta indicado. Se nao houver resposta a atropina, a dopami- 


na ou a epinefrina endovenosa (EV) podem ser uteis ate a colocagao do 
marca-passo temporario. 

TAQUIARRITMIAS 

As supraventriculares se originam nos atrios ou no no AV e geralmente 
apresentam frequences rapidas (170-250 bpm) e complexos QRS estreitos 
(< 120 ms). Entretanto, complexos QRS alargados podem ser registrados 
se houver bloqueio de ramo previo, condugao aberrante ou condugao an- 
terograda por via acessoria atrioventricular. As formas mais prevalentes 
dessas arritmias sao discutidas a seguir. 

As taquicardias paroxfsticas supraventriculares (TPSV) acometem 
principalmente jovens saudaveis sem cardiopatia. Os tipos mais comuns 
sao, respectivamente, a taquicardia por reentrada nodal atrioventricular 
(TRN), as taquicardias por reentrada AV mediadas por vias acessorias 
(TAV) e a taquicardia atrial (TA). O mecanismo das TRN e TAV e a re¬ 
entrada envolvendo o no AV. Na TRN, existem duas vias de condugao 
intranodais (via rapida e via lenta) que favorecem a reentrada. Na forma 
mais comum, o estfmulo ativa os ventrfculos pela via lenta e retorna aos 
atrios pela via rapida. A TAV envolve circuito reentrante anatomicamente 
determinado, no qual o impulso passa pelos atrios, no AV, ventrfculos, 


QUADRO 148.3 ■ Recomendagoes para o implante de marca-passo definitivo nos bloqueios atrioventriculares segundo as diretrizes brasileiras 

CLASSE 1 (NIVEL DE EVIDENCIA) 

CLASSE IIA (NIVEL DE EVIDENCIA) 

CLASSE MB (NIVEL DE EVIDENCIA) 

BAV 1-GRAU 

1 | Nenhuma 

1 | Irreversfvel, com sfncopes, pre-sfncopes ou 
tonturas, de localizagao intra ou infra-His e com 
agravamento por estimulagao atrial ou teste 
farmacologico (C) 

1 | Com sintomas consequentes ao 
acoplamento AV anormal (C) 

BAV 2° GRAU 

1 | Permanente ou intermitente, irreversfvel ou causado por 
medicagoes necessarias e insubstitufveis, independente do 
tipo e localizagao, com sintomas definidos de baixo fluxo 
cerebral ou 1C consequentes a bradicardia (C) 

2 | Tipo II, com QRS largo ou infra-His, assintomatico, 
permanente ou intermitente e irreversfvel (C) 

3 | Com flutter atrial ou FA, com perfodos de resposta 
ventricular baixa, em pacientes com sintomas definidos de 
baixo fluxo cerebral ou 1C consequentes a bradicardia (C) 

1 | Tipo avangado, assintomatico, permanente ou 
intermitente e irreversfvel ou persistente apos 15 
dias de cirurgia cardfaca ou 1AM - (C) 

2 | Tipo II, QRS estreito, assintomatico, 
permanente ou intermitente e irreversfvel (C) 

3 | Com flutter atrial ou FA, assintomatico, com FV 
media abaixo de 40 bpm em vigflia, irreversfvel ou 
por uso de farmaco necessario e insubstitufvel (C) 

1 | Tipo avangado, assintomatico, 
permanente ou intermitente e 
irreversfvel nao relacionado a cirurgia 
cardfaca ou 1AM (C) 

2 | Tipo 2:1, assintomatico, 
permanente ou intermitente e 
irreversfvel associado a arritmias 
ventriculares que necessitam de 
tratamento medicamentoso com 
farmacos insubstitufveis depressores 
da condugao AV (C) 
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BAV 3° GRAU - TOTAL 


1 | Permanente ou intermitente, irreversivel, de qualquer 
etiologia ou local, com sintomas de hipofluxo cerebral ou 1C 
Consequente s a bradicardia (C) 

2 | Assintomatico, consequente a 1AM, persistente >15 
dias (C) 

3 | Assintomatico, com QRS largo apos cirurgia cardiaca, 
persistente >15 dias, (C) 

4 | Assintomatico, irreversivel, com QRS largo ou intra/ 
infra-His, ou ritmo de escape infra-His (C) 

5 | Assintomatico, irreversivel, QRS estreito, com indicagao 
de antiarrftmicos depressores do ritmo de escape (C) 

6 | Adquirido, irreversivel, assintomatico, com FC media 
< 40 bpm na vigilia, com pausas > 3 segundos e sem 
resposta adequada ao exerdcio (C) 

7 | Irreversivel, assintomatico, com assistolia > 3 segundos 
na vigilia (C) 

8 | Irreversivel, assintomatico, com cardiomegalia 
progressiva (C) 

9 | Congenito, assintomatico, com ritmo de escape de 
QRS largo, com cardiomegalia progressiva ou com FC 
inadequada para a idade (C) 

10 | Adquirido, assintomatico, de etiologia chagasica ou 
degenerativa (C) 

11 | Irreversivel, permanente ou intermitente, Consequente 
a ablagao da jungao do no AV (C) 


1 | Consequente a cirurgia cardiaca, 
assintomatico, persistente > 15 dias, com QRS 
estreito ou ritmo de escape nodal e boa resposta 
cronotropica (C) 

2 | Consequente a cirurgia cardiaca sem 
perspectiva de reversao < 15 dias (C) 

3 | Congenito assintomatico, com QRS estreito, 
ma resposta cronotropica, sem cardiomegalia, com 
arritmia ventricular expressiva ou QT longo (C) 


1 | Congenito, com QRS estreito, 
boa resposta cronotropica, sem 
cardiomegalia, com arritmia 
ventricular expressiva ou QT longo (C) 


via acessoria e novamente atrios. Os mecanismos focais (automatismo 
anormal e atividade deflagrada) sao mais relevantes nas TAs e nas jun- 
cionais ectopicas. 

As TPSV sao habitualmente benignas, cursando com palpitagoes taqui- 
cardicas paroxfsticas associadas a sensagao de batimentos no peito (palpi- 
tagao no pescogo sugere taquicardia por reentrada nodal). Eventualmente 
podem ocorrertonturas, dispneia, precordialgia e sudorese fria. Sfncopes 
sao raras. Caracteristicamente, as crises tern imcio subito e imprevisfvel. 

Se o paciente apresentar instabilidade hemodinamica, cardioversao 
eletrica sincronizada (100J monofasico, 50J bifasico) deve ser realizada de 
imediato. As TPSV estaveis com QRS estreito (<120 ms) devem sertrata- 
das primeiramente com manobras vagais (compressao dos seios carotf- 
deos, manobra de Valsava, indugao de reflexo do vomito) e adenosina na 
dose de 6 a 12 mg EV em bolus rapido, podendo ser repetida, se preciso 
(dose maxima 30 mg). Se essas medidas falharem, a cardioversao eletrica 
deve ser realizada. As de QRS largo (> 120 ms) devem ser diferenciadas 
de TVs, o que e muitas vezes diffcil pelo ECG, mesmo utilizando algoritmos 
especfficos (Brugada e Vereckei). Logo, na abordagem inicial, toda taqui¬ 
cardia de complexo QRS largo deve ser considerada de origem ventricular. 
Se houver suspeita clinica (jovens; sem cardiopatia aparente) e eletro- 
cardiografica forte de TPSV com aberrancia, o tratamento e semelhante 
as de QRS estreito. Caso contrario, o tratamento e o mesmo da TV, com 
amiodarona EV (dose de ataque de 150 a 300 mg, podendo ser repetida 
com mais 150 mg apos 15 minutos) e, na falha desta, cardioversao eletrica 
sincronizada (200 J monofasico, 100 J bifasico). 

Para controlar as crises de TPSV, o tratamento de eleigao e a ablagao 
por cateter com energia de radiofrequencia. Os farmacos geralmente sao 
reservados para os pacientes aguardando ablagao. Os betabloqueadores, 
bloqueadores de canais de calcio nao di-hidropiridfnicos (diltiazem e ve¬ 
rapamil) e a propafenona sao boas opgoes. Se houver pre-excitagao ven¬ 
tricular, os betabloqueadores, os bloqueadores de canais de calcio e a di¬ 
gital sao contraindicados, devendo ser usados o sotalol e a propafenona. 


A amiodarona deve ser reservada aos pacientes refratarios, intolerantes 
ou com contraindicagoes aos farmacos citados (Quadro 148.4). 

A FA e a arritmia sustentada mais frequente, sendo identificada ao 
ECG pela ausencia de ondas Pea presenga de intervalos RR completamen- 
te irregulares. O flutter atrial revela ao ECG as ondas "f" tfpicas em forma 
de "dente de serra", com FA em torno de 300 bpm. A associagao da FA 
com o //utter atria I e bastante comum. Frequentemente estao relacionadas 
a comorbidades, como hipertensao, coronariopatia e 1C. O flutter atrial 
e uma arritmia macro-reentrante cujo circuito pode estar em ambos os 
atrios, embora as formas tfpicas se localizem no atrio direito. A FA esta 
relacionada a mecanismos focais e reentrantes envolvendo principalmente 
o atrio esquerdo e as veias pulmonares. Essas arritmias podem ser paroxfs- 
ticas (episodio com reversao espontanea ou com intervengao medica em 
ate 7 dias do seu imcio) ou persistentes (episodio que dura mais de 7 dias), 
sendo assintomaticas em metade dos pacientes. Raramente ha instabili¬ 
dade hemodinamica. Podem provocar palpitagoes, dispneia aos esforgos, 
cansago e precordialgia. Tontura e sfncope sao raros. Estao associadas a 
complicagoes significativas, como 1C e fenomenos tromboembolicos. A 
abordagem da FA e do flutter atrial e semelhante. 

Se houver instabilidade hemodinamica, cardioversao eletrica sincro¬ 
nizada deve ser realizada de imediato, lembrando que no flutter atrial, a 
energia necessaria e geralmente menor do que na FA (100 J monofasico, 
50 J bifasico; vs. 200 J monofasico, 100 J bifasico). Nos casos estaveis, o 
controle da FC para minorar os sintomas deve ser institufdo, sendo os beta¬ 
bloqueadores e os antagonistas dos canais de calcio nao di-hidropiridfnicos 
(diltiazem e verapamil) as medicagoes de escolha. Na presenga de disfun- 
gao ventricular, os digitalicos e a amiodarona sao opgoes. Para reversao 
das arritmias, pode ser utilizada a cardioversao eletrica sincronizada ou 
farmacos (amiodarona, propafenona), porem no flutter atrial, a cardiover¬ 
sao eletrica e o metodo de escolha. Em ambas as arritmias, o momento 
da cardioversao (qufmica ou eletrica) dependera do imcio da crise (<48 h 
e >48 h) devido ao risco de eventos tromboembolicos, cuja prevengao e 
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QUADRO 148.4 ■ Tratamento das taquicardias paroxfsticas supraventriculares 

ARRITMIA 

TRATAMENTO DACRISE 

PREVENGAO DA RECORRENCIA : | 

TPSV instavel 

CV (100 J monofasico, 50 J bifasico) 

1°) Ablagao 

2°) Betabloqueadores* Propafenona, sotalol 

3°) Amiodarona 

TPSV estavel 

QRS estreito (< 120 ms) 

1°) Manobras vagais 

2°) Adenosina (6 a 12 mg EV) 

3°) CV (100 J monofasico, 50 J bifasico) 

1°) Ablagao 

2°) Betabloqueadores*, diltiazem*, verapamil*, 
propafenona, sotalol 

3°) Amiodarona 

QRS largo (> 120 ms) 

Taqui supra com aberrancia 

Tratarcomo QRS estreito 

Tratar como QRS estreito 

Diagnostic indefinido 

TratarcomoTV 

1°) Amiodarona (150 a 300 mg EV) 

2°) CV (200 J monofasico, 100 J bifasico) 

1°) Ablagao 

2°) Betabloqueadores*, diltiazem*, verapamil*, 
propafenona, sotalol 

3°) Amiodarona 

FA pre-excitada 

1°) CV (200 J monofasico, 100 J bifasico) 

2°) Amiodarona (150 a 300 mg EV) ou propafenona 
(2 mg/kg EV) na ausencia de cardiopatia 

1°) Ablagao 

2°) Propafenona e sotalol 

3°) Amiodarona 


TPSV: taquicardia paroxfstica supraventricular; CV: cardioversao eletrica; FA: fibrilagao atrial; taqui supra: taquicardia supraventricular; TV: taquicardia ventricular; 
*: Contraindicado em pacientes com pre-excitagao ventricular. 


essencial. Quando a duragao da arritmia e inferior a 48 horas, a cardio¬ 
versao pode ser realizada, precedida de heparina endovenosa em bolus 
(60-70 U/kg) ou subcutanea (enoxaparina 1 mg/kg). Nos casos com infcio 
superior a 48 horas ou indeterminado, pode ser realizado o ecocardiogra- 
ma transesofagico para detecgao de trombos. Se o exame for negativo, 
a cardioversao pode ser feita apos heparina (endovenosa em bolus ou 
subcutanea). Se o ecocardiograma transesofagico nao for possfvel ou na 
presenga de trombos, deve ser iniciada anticoagulagao oral plena com 
varfarina (INR 2,0-3,0) l dabigatrana, rivaroxabana ou apixabana por 3 se- 
manas antes da cardioversao. A anticoagulagao deve ser continuada por 
4 semanas apos a cardioversao em todos os pacientes com FA ou flutter 
atrial com duragao superior a 48 horas. A manutengao da anticoagulagao 
cronicamente deve ser avaliada atraves do escore de risco CHA2DS2VASc 
(C, insuficiencia cardiaca = 1 ponto; H, hipertensao arterial = 1 ponto; 
A2, idade > 75 anos = 2 pontos; D, diabetes = 1 ponto; S2, AVC previo 
= 2 pontos; V, doenga vascular = 1 ponto; A, idade entre 64 e 74 anos 
= 1 ponto; Sc, sexo feminino = 1 ponto). As indicagoes sao as seguintes: 
escore > 2, anticoagulagao oral com varfarina, dabigatrana, rivaroxabana 
ou apixabana; escore = 0, nao ha necessidade de tratamento. 0 escore = 

1 e controverso, pois as diretrizes europeia e brasileira recomendam acido 
acetilsalicflico (AAS) ou anticoagulagao oral (tratamento preferencial), ao 
passo que a americana admite AAS, anticoagulagao oral ou ate mesmo 
nenhuma terapia. Portanto, a decisao deve ser individualizada. 

Em alguns grupos de pacientes (idosos assintomaticos), e possfvel 
optar apenas pelo controle da FC com farmacos, sem tentar interromper a 
arritmia, porem, na grande maioria dos pacientes, a prevengao das crises 
deve ser tentada. 0 controle do ritmo e realizado incialmente com far¬ 
macos (propafenona, sotalol, amiodarona), e em caso de recorrencia, a 
ablagao por cateter com energia de radiofrequencia pode ser indicada, 
com bons resultados. Contudo, o sucesso da ablagao e dependente da 
presenga e da extensao da cardiopatia estrutural. 


ATENgAO! 


Pacientes com FA e fatores de risco para fenomenos tromboembolicos 
(escore CHA2DS2VASc) devem receber anticoagulagao oral cronica, 
independentemente da estrategia terapeutica adotada (controle do 
ritmo ou da frequencia), mesmo que aparentemente a arritmia esteja 
controlada com farmacos ou ablagao. 

Arritmias ventriculares sao aquelas que se originam abaixo da bifurca- 
gao do feixe de His, sendo potencialmente mais graves que as supraventri- 
culares. Suas principais formas sao as extrassfstoles, as taquicardias ventri¬ 
culares sustentadas (TVS) e a FV. Ao ECG, apresentam QRS largo (>120 ms), 
podendo ser monomorficas (mesma morfologia) ou polimorficas (varias 
morfologias). 0 ECG de 12 derivagoes e muito importante, pois permite 
identificar com razoavel precisao o tipo e o local de origem da arritmia. As 
arritmias ventriculares podem ser idiopaticas (coragao normal) do ventrfcu- 
lo direito (VD) (via de safda) ou ventrfculo esquerdo (VE) (fascicular), secun- 
darias a eventos transitorios (isquemia, farmacos), decorrentes de cicatrizes 
miocardicas (cardiopatias estruturais) ou ainda de origem genetica (canalo- 
patias). 0 mecanismo das arritmias idiopaticas geralmente e por atividade 
deflagrada (via de safda) ou reentrada (fascicular). Reentrada anatomica 
nas cicatrizes miocardicas e a causa das taquicardias nas cardiopatias es¬ 
truturais. As arritmias polimorficas (torsades de pointes) das canalopatias 
sao geradas por reentradas funcionais. Os sintomas mais comuns das ex¬ 
trassfstoles sao as palpitagoes, embora muitos pacientes sejam assintoma¬ 
ticos. As TVS em geral cursam com palpitagoes, dispneia, precordialgia, 
sfncope e parada cardiaca. Arritmias idiopaticas em geral sao benignas, e 
as canalopatias estao associadas a morte subita pelo desencadeamento de 
FV. 0 prognostic das arritmias ventriculares nas cardiopatias estruturais 
dependera do grau de disfungao ventricular. Na cardiopatia isquemica e 
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na 1C, fragoes de ejegao do ventrfculo esquerdo (FEVE) inferiores a 40% 
identificam pacientes com maior risco de morte subita. 

Via de regra, extrassfstoles sao benignas e requerem tratamento ape- 
nas se forem sintomaticas ou desencadearem dilatagao ventricular pro¬ 
gressiva (taquicardiomiopatia). Esse fenomeno e mais comum nas ectopias 
idiopaticas do VD quando a densidade das extrassfstoles e superior a 15% 
dos batimentos. Os betabloqueadores sao as medicagoes mais usadas 
para controle dos sintomas. Bloqueadores de canais de calcio (verapamil, 
diltiazem), sotalol e propafenona sao opgoes nas ectopias idiopaticas. A 
amiodarona deve ser reservada aos casos refratarios com cardiopatia es- 
trutural. Nas ectopias idiopaticas, a ablagao e uma boa alternativa quando 
o tratamento farmacologico e insuficiente. 0 tratamento das TVS idiopati¬ 
cas e semelhante ao das extrassfstoles, porem a ablagao curativa pode ser 
indicada como primeira opgao. 

0 tratamento da TVS em cardiopatas visa a controlar as crises e a 
prevenir a morte subita por meio do emprego de farmacos antiarrftmicos, 
ablagao e o cardiodesfibrilador implantavel (CDI). As TVS com repercussao 
hemodinamica devem ser imediatamente cardiovertidas eletricamente. 
A amiodarona EV em dose unica de 300 mg ou 5 mg/kg pode ser utilizada 
para estabilizar o quadro. As TVS polimorficas tipo torsades de pointes 
(QT longo congenito) podem ser tratadas com sulfato de magnesio (1 a 
2 gramas EV) e marca-passo ventricular temporario. 0 isoproterenol e 
util nas tempestades eletricas (>3 episodios em 24 horas) na sfndrome 
de Brugada. Nos demais tipos de TVS polimorfica e na FV recorrentes, 
o metoprolol EV pode auxiliar na estabilizagao. Na tempestade eletrica 
e nas TVS incessantes associadas a cardiopatia estrutural, a amiodarona 
associada aos betabloqueadores deve ser usada. A ablagao por cateter 
pode ser salvadora em casos refratarios. 

As TVs estaveis em pacientes com cardiopatia estrutural podem ser 
revertidas com cardioversao eletrica ou amiodarona EV, farmaco tambem 
usado para prevenir recorrencias (1.200 a 1.800 mg VO por dia ate atingir 
10 g, com manutengao de 400 mg dia). A ablagao pode ser considerada em 
casos selecionados. Alem da amiodarona e dos betabloqueadores, o sotalol 
tambem pode ser usado na cardiopatia estrutural, sendo valioso na displa- 
sia arritmogenica do VD. A propafenona e contraindicada em pacientes com 
disturbios de condugao ou com cardiopatia estrutural. 

O CDI e a terapia de escolha para profilaxia secundaria da morte subita 
em pacientes com arritmias ventriculares malignas (TVS, FV). A amiodarona, 
os betabloqueadores e a ablagao podem ser utilizados em pacientes com 
cardiopatia estrutural (isquemica, chagasica, displasia do VD) para redu- 
zir o numero de choques liberados pelo dispositivo. Pacientes de alto risco 
para morte subita, como os com disfungao ventricular severa pos-infarto, 
1C grave e doengas eletricas primarias, sao candidatos a implante de CDI 
para prevengao primaria. As principals indicagoes do CDI sao elencadas nos 
Quadros 148.5,148.6 e 148.7. 


QUADRO 148.5 ■ Indicagoes de cardiodesfibrilador implantavel 
para profilaxia secundaria 


RECOMEN DA^AO/ 

INDICAgAO 

NIVEL DE EVIDENCIA 

Parada cardfaca por TV/FV de causa nao 
reversfvel, com FE < 35% 

I/A 

TVS espontanea com comprometimento 
hemodinamico ou sfncope, de causa nao 
reversfvel com FE < 35% 

I/A 

Sobreviventes de parada cardfaca, por TV/FV 
de causa nao reversfvel, com FE > 35% 

lla/B 


Pacientes com TVS espontanea, de causa nao lla/B 

reversfvel, com FE> 35%, refrataria a outras 

terapeuticas 

Pacientes com sfncope de origem lla/B 

indeterminada com indugao de TVS 
hemodinamicamente instavel 


QUADRO 148.6 ■ Indicagoes de cardiodesfibrilador para 
profilaxia primaria 


RECOMENDA^AO/ 

INDICAgAO 

NIVEL DE EVIDENCIA 

1AM > 40 dias, TCO, sem isquemia residual, 
NYHA U NI e FE < 35% ou 1 e FE <30% 

I/A 

1AM > 40 dias, TCO, sem isquemia residual, 

FE < 40% e TVS no EEF 

l/B 

ICC com FE < 35% NYHA II ou III Expectativa 
> 1 ano 

lla/A 


1AM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiencia cardfaca congestiva; TCO: trata¬ 
mento clfnico otimizado; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FE: fragao de ejegao. 


QUADRO 148.7 ■ Indicagoes de cardiodesfibrilador implantavel 
(CDI) nas sfndromes eletricas primarias segundo a diretriz americana e 
europeia ACC/AHA/ESC 


CLASSE 1 (NIVEL DE 
EVIDENCIA) 

CLASSE IIA (NIVEL 

DE EVIDENCIA) 

CLASSE MB (NIVEL DE 
EVIDENCIA) 

SINDROME DO QT LONGO (SQTL) 

Implante de 

CDI associadoa 
betabloqueadores em 
pacientes com parada 
cardfaca previa e 
expectativa de vida > 

1 ano. (A) 

Implante de CDI + 
betabloqueadores 
podem se efetivos 
em reduzir MCS em 
pacientes com SQTL 
esincopeouTV com 
expectativa de vida > 

1 ano. (B) 

Implante de CDI + 
betabloqueadores 
pode serconsiderado 
para profilaxia de 

MCS em pacientes 
com alto risco de 
parada cardfaca como 
SLTQ2 e SLQT3 com 
expectativa de vida 
>1ano. (B) 


SINDROME DE BRUGADA 


Implante de CDI em 
pacientes com parada 
cardfaca previa em 
uso de terapia cronica 
otima e quetenham 
expectativa de vida 
razoavel com bom 
estadofuncional 
maior do que 1 ano. 
(C) 


Implante de CDI 
e razoavel para 
os pacientes com 
elevagao espontanea 
dosegmento ST VI-3, 
quetiveram sfncope 
com ou sem mutagao 
dogeneSCN5A 
demonstrada e que 
tenha expectativa de 
vida razoavel com 
bom estadofuncional 
maior do que lano. (C) 


MCS: morte cardfaca subita. 
Fonte: Zipes e colaboradores. 1 
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REVISAO 


As arritmias sao classificadas em bradiarritmias (frequences car¬ 
decas lentas) e taquiarritmias (frequences cardecas aceleradas). 
As manifestagoes clinicas das arritmias tern espectro extrema- 
mente amplo, variando desde o paciente assintomatico ate a 
morte subita por parada cardeca. 

A anamnese, o exame clfnico e os metodos eletrocardiograficos 
sao essenciais na avaliagao de pacientes com suspeita de arrit¬ 
mias cardecas. 

Bradiarritmias (disfungao sinusal e bloqueios atrioventriculares) 
sintomaticas e nao relacionadas a causas reversfveis (farmacos, 
isquemia, disturbios eletrolfticos) devem sertratadas com implan- 
te de marca-passo definitivo. 

0 tratamento de eleigao das taquicardias paroxfsticas supraven- 
triculares e a ablagao por cateter, que apresenta elevadas taxas 
de cura com baixos indices de complicates. 

0 tratamento do flutter atrial e/ou da fibrila^ao atrial e feito com 
medicates antiarrftmicas e, em casos selecionados, com ablato 
por cateter. Esses pacientes devem ser avaliados quanto a neces- 
sidade de anticoagulato. 

As arritmias ventriculares idiopaticas (ectopias e TVS) sao geral- 
mente benignas e tratadas com farmacos ou ablato por cateter. 
0 CDI e a terapia de escolha para prevento secundaria da morte 
subita em cardiopatas com arritmias ventriculares malignas. Po¬ 
pulates de alto risco para morte subita sao candidatos a implan- 
te de CDI para prevento primaria. 
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DOENgA VENOSA 


149.1 DOENGA VENOSA CRONICA 


■ NEWTON DE BARROS JUNIOR 


A doenga venosa cronica (DVC) representa urn amplo espectro de altera- 
goes morfologicas e funcionais do sistema venoso, que podem manifes- 
tar-se como telangiectasias (microvarizes) ate ulceras venosas. O termo 
insuficiencia venosa cronica tern sido usado para descrever as formas mais 
graves da doenga, quando ocorrem alteragoes que atingem a pele e o teci- 
do subcutaneo. Conceitua-se a DVC dos membros inferiores como doenga 
multifacetada que compreende uma gama de sinais, desde as veias vari- 
cosas ate as ulceras venosas, que podem estar associadas ao edema, ao 
eczema venoso, a hiperpigmentagao, a atrofia branca e a lipodermatosde- 
rose dos membros inferiores. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Por decadas, a DVC sofreu indefinigoes que dificultaram conhece-la, e, em 
virtude de varios fatores, a epidemiologia da doenga permaneceu impreci- 
sa: suas multiplas formas; a diversidade de conceitos entre os investigado- 
res; as formas heterogeneas e variadas de classificagao; e as dificuldades 
em detalhar as queixas dos pacientes. 

Apesar de existirem estudos epidemiologicos relevantes, a prevalen¬ 
ce exata da DVC permanece obscura. A incidencia de varizes varia muito, 
mas, no geral, atingem entre 25 e 30% das mulheres e 7 e 40% dos ho- 
mens. As evidences atuaissugerem que a prevalence da doenga venosa 
aumenta com a idade e que as varizes sao mais prevalentes em mulheres. 


ATENgAO! 


A historia familiar, a obesidade, a posigao ortostatica prolongada per- 
manente e a dieta tern sido propostas como fatores de risco, mas sao 
necessarias maiores evidences para aceitagao definitiva. Ha, ainda, 
necessidade de estudos longitudinais de boa qualidade e que possam 
medir realmente a incidencia e a prevalence da DVC. 

No Brasil, alguns estudos de prevalence da doenga varicosa se des- 
tacaram. Em urn deles, realizado em Botucatu, no Estado de Sao Paulo, 
verificou-se predominance da doenga em 38% dos homens e 51% das mu¬ 
lheres. Em outro estudo, em Sorocaba (SP), revelou-se ocorrencia em 14% 
dos homens e em 63% das mulheres examinadas. Em analise em gestan- 
tes, na cidade de Sao Paulo, verificou-se a prevalence de doenga varicosa 
em 72,7% (20,5% delas portadoras de formas maiores e 52,2% de formas 
menores da doenga - veias reticulares e telangiectasias). 

De maneira geral, pode-se estimar que a prevalence da DVC varia de 
acordo com os criterios da doenga (Tabela 149.1). 

■ "ISIOPATOLOGIA 

Considera-se a DVC uma doenga progressiva de infcio insidioso e leve 
em idades precoces, agravando-se e intensificando-se com o passar do 
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TABELA 149.1 ■ Distribute) da DVC de acordo com os criterios 
de doenga considerados 


DVC CONSIDERADA PREVALENCIA (%) 



Homens 

Mulheres 

Doenga varicosa (todas as formas) 

40-50 

50-55 

Veias varicosas 

10-15 

20-25 

Insuficiencia venosa cronica 

2-7 

3-7 

Ulcera venosa 

0,5-1 

1-1,5 


Fonte: Modificada de Callam. 1 


tempo. 0 fator etiopatogenico fundamental que desencadeia as altera¬ 
goes das paredes das veias e o aparecimento dos sintomas e a hipertensao 
venosa cronica. As teorias mais aceitas da etiologia primaria da DVC sao: 
alteragoes da parede venosa; incompetence valvar primaria (causas gene- 
ticas); microffstulas arteriovenosas congenitas; e microtromboses de veias 
perfurantes. A DVC ocorre secundariamente por sequelas no sistema veno- 
so profundo com insuficiencia valvar em decorrencia de trombose venosa 
profunda (TVP) anterior. 

Alem disso, como mecanismos da doenga merecem mengao: proges- 
terona (sexo feminino); gestagao; idade; obesidade; e ortostatismo pro- 
longado. Tais fatores causam estado de hipertensao venosa e dilatagao do 
sistema venoso que, por sua vez, provocam hipertensao capilar e insufi¬ 
ciencia valvar. Ocorrem sobrecarga venosa por refluxo venoso e processo 
inflamatorio pela interagao entre os leucocitos e o endotelio venoso, que, 
em ultima analise, causarao o quadro clfnico da hipertensao venosa croni¬ 
ca, como os sintomas venosos, o edema, as alteragoes da pele e do tecido 
subcutaneo e as ulceragoes. 

■ QUADRO CLIN ICO 

0 quadro e variavel e as queixas que caracterizam a DVC pioram com 
o calor ou com o curso do dia e melhoram com repouso ou elevagao 
dos membros. Os sintomas sao sensagao de peso, cansago, inchagao, 
queimagao, pontadas, dolorimento, formigamento, prurido, pernas 
inquietas e cansadas. Os sinais da DVC sao variados e podem manifes- 
tar-se como telangiectasias (venulas de ate 1 mm de diametro), veias 
reticulares (de 1 a 3 mm de diametro), veias varicosas (com diametro 
> 3 mm) ate quadros mais exuberantes que mostram alteragoes na 
pele e no tecido subcutaneo: hiperpigmentagao (dermatite ocre); li- 
podermatoesclerose (fibrose do subcutaneo); eczema varicoso; atrofia 
branca; e ulceragoes. 

■ CLASSIFICAGAO 

Em 1995, publicou-se uma Classificagao para a DVC a partir de quatro 
criterios: Clfnico, Etiologico, Anatomico e F(Ph)isiopatologico. Revisada em 
2004 2 e amplamente utilizada, e chamada de "CEAP"; na pratica clfnica, 
pode ser utilizada para classificar a doenga, sob o ponto de vista clfnico, 
segundo os seus sinais (Quadro 149.1). 

■ OIAGNOSTICO 

A DVC pode ser causada por obstrugao e/ou refluxo no sistema venoso. 
0 exame clfnico e os metodos de diagnostic complementar tern como 
objetivo estabelecer quais dessas condigoes estao presentes. 


QUADRO 149.1 ■ Classificagao CEAP: criterio clfnico 

CO 

Doenga venosa sem sinais visfveis ou palpaveis 

Cl 

Telangiectasias (0 ate 1 mm) ou veias reticulares - (0 = 1 -3 mm) 

C2 

Veias varicosas (0 > 3 mm) 

C3 

Cl ou C2 + edema 

C4 

Alteragoes em pele e tecido subcutaneo: 

C4a: Pigmentagao ou eczema 

C4b: Lipodermatosderose ou atrofia branca 

C5 

Ulcera venosa cicatrizada 

C6 

Ulcera venosa ativa ou aberta 

0 = diametro da veia. 

Fonte: Eklof e colaboradores. 2 


Em fase inicial da consulta medica, o diagnostic da DVC e emi- 
nentemente clfnico, efetuado por anamnese e exame ffsico. Na anam- 
nese, deve-se levar em consideragao a queixa e a duragao dos sin¬ 
tomas, a historia pregressa da molestia atual, os habitos de vida, a 
profissao, a caracterizagao de doengas anteriores (especialmente TVP), 
os traumas previos dos membros inferiores e antecedentes da doenga 
venosa na famflia. No exame ffsico, ha que se observar a presenga e a 
distribuigao de veias varicosas, hiperpigmentagao, lipodermatoescle- 
rose, edema e, eventualmente, de nevo ou aumento no comprimento 
do membro inferior e de varizes de localizagao atfpica. 


ATENQAO! 


E importante ressaltar que o exame clfnico especffico dos membros 
inferiores deve ser realizado com boa iluminagao e com o paciente em 
pe, apos alguns minutos de ortostatismo para a visibilizagao das alte¬ 
ragoes descritas no quadro clfnico. 

Por meio de manobras especiais, e possfvel verificar os pontos de re¬ 
fluxo das jungoes safeno-femoral, safeno-poplftea e refluxo nas veias per¬ 
furantes incompetentes. Denomina-se Prova de Brodie-Trendelemburg a 
manobra em que se utilizam garrotes para a constatagao desses refluxos. 

Exames subsidiaries 

A avaliagao da DVC e mais diffcil do que a avaliagao da doenga arterial, e 
a utilizagao de Doppler de ondas contfnuas (Doppler portatil) e o primeiro 
metodo de avaliagao apos o exame clfnico, podendo detectar o refluxo em 
pontos especfficos, como a jungao safeno-femoral ou safeno-poplftea, e 
nas perfurantes insuficientes. 

Exames nao invasivos 

■ Ecodoppler venoso: exame mais utilizado na caracterizagao 
da DVC, e muito importante na indicagao do tratamento cirurgi- 
co. Por ele, pode-se determinar a localizagao e a morfologia das 
alteragoes venosas. E indicado principalmente para a avalia¬ 
gao do refluxo venoso envolvendo os territories da veia safena 
magna e/ou parva; a localizagao de perfurantes incompetentes; 
o esclarecimento diagnostic de edema; a avaliagao de casos 
de varizes recidivadas e anomalias vasculares; a investigagao 
de TVP previa e eventual insuficiencia valvar e refluxo no siste¬ 
ma venoso profundo. 
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Pletismografia venosa (a ar): pode ser utilizada na avaliagao 
do grau de acometimento da hemodinamica venosa (obstrugao 
e/ou refluxo), estimando o comprometimento do sistema veno- 
so superficial e profundo e verificando a fungao da bomba mus¬ 
cular da panturrilha. Consegue prever o resultado da cirurgia do 
sistema venoso superficial e avaliar a utilidade da compressao 
elastica. Deve ser considerada como urn teste quantitative com¬ 
plementer. 

Exames invasivos 

A flebografia so e indicada quando os metodos nao invasivos forem insu- 
ficientes para esclarecimento do diagnostic e/ou da orientagao terapeu- 
tica. Pode ser indicada nas angiodisplasias ou na possibilidade de cirurgia 
no sistema venoso profundo. A arteriografia pode ser necessaria em casos 
de suspeita de fistulas arteriovenosas. Na suspeita de linfedema associado 
a DVC, a linfocintilografia radioisotopica pode ser util. Na impossibilidade 
de exames subsidiaries, o diagnostic clinic e suficiente para indicar o 
tratamento adequado (Figura 149.1). 


Fonte: Castro e Silva e colaboradores. 3 


■ TRATAMENTO 

Variavel, de acordo com a gravidade da doenga, o tratamento pode base- 
ar-se na classificagao clinica CEAP. Para as formas mais leves da doenga, 
com CEAP Cl e C2, e possivel indicar desde medidas gerais ate esderote- 
rapia e cirurgia de exerese de veias reticulares por meio de microincisoes, 
de acordo com o algoritmo da Figura 149.2. 0 tratamento para as formas 
mais graves, com CEAP C3, C4, C5 e C6, dependera das avaliagoes para o 
diagnostic adequado da doenga e variara desde o tratamento clinic ate 
o cirurgico, de acordo com o algoritmo da Figura 149.3. 

TRATAMENTO CLIN ICO 

De maneira geral, o tratamento clinic e indicado para todas as formas de 
DVC, como terapia unica ou associada aos metodos cruentos. 


Fonte: Castro e Silva e colaboradores. 3 



Perspectiva cirurgica? 


1 SIM 


Ecodoppler venoso 



Tratamento clinico Tratamento cirurgico 

FIGURA 149.3 ■ Algoritmo para o tratamento da DVC em 
pacientes CEAP C3 a C6. 

Fonte: Castro e Silva e colaboradores. 3 


1 | Medidas higienico-dieteticas: algumas recomendagoes sao uteis para 
tratar a hipertensao venosa, tais como 
■ evitarortostatismo prolongado; 


T 

Telangiectasias e/ou 
veias reticulares 
(Cl) 


Diagnostic da doenga 
venosa cronica 


Anamnese, exame clinico 
Doppler de ondas continuas 
J 


v 

Insuficiencia de veias 
safena magna, parva 
ou perfurantes 
(C2) 


Edema 

(C3) 


T 

Alteragoes troficas, 
ulcera cicatrizada 
ou aberta 
(C4, C5, C6) 

4, 


- Nao «- 


- Nao <- 


Tratamento 


Necessidade de maiores 
informagoes para diagnostico 
e planejamento de tratamento? 

I sim 

Avaliagao nao invasiva 
\ 1 / 

Necessidade de 
informagoes adicionais? 

| Sim 
Flebografia 


FIGURA 149.1 ■ Algoritmo para o diagnostico da DVC. 


Anamnese, exame ffsico, 
Doppler de ondas continuas 


Classificagao CEAP 

T 

ci 

Telangiectasias e/ou 
veias reticulares 

■ Orientagao geral 

■ Compressao e/ou medicamentos 
(se necessario) 

■ Escleroterapia quimica e/ou 
cirurgia com mini-incisoes 

Sim | 


C2 

Veias varicosas sem 
edema ou lesoes 
de pele 


v 

Perspectiva 

cirurgica? 


Planejamento cirurgico, 
se necessario; 
avaliagao nao invasiva 


N ^° 

Tratamento clinico 
Orientagao geral 
Compressao elastica 
e/ou medicamentos 
(se necessario) 


FIGURA 149.2 ■ Algoritmo para o tratamento da DVC em 
pacientes com CEAP Cl e C2. 
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■ estimular breves repousos com elevagao dos membros; 

■ estimular a realizagao de atividade fisica (exercfcios, marcha, na- 
tagao); 

■ evitar vestimentas que dificultem o retorno venoso; 
evitar calgados com salto elevado (> 3,5 cm); 
combater a obesidade e doengas associadas; 

■ restringir ingestao de Kquidos, sal e bebidas alcoolicas; 

■ evitar ambientes quentes ou fontes diretas de calor; 

■ manter higiene dos pes, evitando traumas e micoses. 

2 | Terapia compressiva: considerada urn dos pilares do tratamento clmico 
da DVC. Ha evidences cientfficas da melhora hemodinamica da macro e 
da microcirculagao com o uso de terapia compressiva. 

A compressao por meio de meias elasticas de compressao graduada e o 
metodo mais utilizado e com evidences fortes para o tratamento da DVC. A 
compressao indicada varia conforme a gravidade da doenga - de compres- 
soes de 10 a 14 mmHg nas formas mais leves da doenga (CEAP CO) ate 40 ou 
mais mmHg nas mais graves (CEAP C6), conforme ilustrado na Tabela 149.2. 


TABELA 149.2 ■ Compressoes recomendadas para utilizagao de 
meias elasticas de acordo com a gravidade da DVC 


CLASSE DE MEIA 

INDICAgAO 

COMPRESSAO 


CEAP 

(mmHg) 

0 

0 

10-15 

1 1 15-20 

II 

2-3 

20-30 

III 

3-4 

30-40 

IV 

5-6 

40-50 


Fonte: Modificada e adaptada de Partsch e colaboradores. 4 


As evidences cientfficas da utilizagao da compressao elastica por 
meias de compressao mostram que os graus de recomendagao e das evi¬ 
dences sao mvel 1A para a cicatrizagao de ulceras venosas (CEAP C6) e pre- 
vengao da smdrome pos-trombotica; mvel IB para as seguintes condigoes: 
tratamento clmico de pacientes CEAP CO, mas com sintomas venosos; CEAP 
Cl pos-escleroterapia; CEAP C2 durante a gestagao e CEAP C3 e CEAP C4b. 
3 | Terapia sistemica: as substancias flebotonicas sao bastante utilizadas 
para tratamento clmico de pacientes com DVC e que apresentam sintomas 
venosos e edema. 0 medicamento mais efetivo e utilizado e o composto 
pela associagao de diosmina e hesperidina, geralmente na dose de 500 
mg, duas vezes ao dia. Trata-se do farmaco mais estudado em ensaios 
clmicos de eficacia para tratamento de DVC e mesmo de ulceras venosas. 

TRATAMENTO ESTETICO 

1 | Esderoterapico: indicado para as formas mais leves da DVC (CEAP Cl) 
com indice elevado de sucesso. Sao realizadas sessoes com injegoes de 
substancias esclerosantes (no Brasil, utilizam-se a glicose hipertonica e o 
polidocanol) nas telangiectasias e nas veias reticulares. 

2 | Cirurgico: realizado por meio de microincisoes e retirada das veias reti¬ 
culares (microvarizes) por pequenos ganchos ou agulhas de croche. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Indica-se o tratamento cirurgico da DVC visando a diminuir, ou a abolir, os 
sintomas venosos e a prevenir complicagoes decorrentes da hipertensao 
venosa cronica. Na operagao da DVC por refluxo e dilatagao no sistema ve¬ 
noso superficial (varizes primarias dos membros inferiores), tem-se como 


objetivos a aboligao dos pontos de refluxo do sistema venoso profundo em 
diregao ao sistema superficial e ressecgao de varizes colaterais. 

Atualmente, consideram-se tres tipos de tratamento cirurgico para as 
varizes dos membros inferiores: 

| Tratamento cirurgico convencional: realiza-se a desconexao dos pon¬ 
tos de refluxo do sistema venoso profundo em diregao ao superficial, em 
que se podem fazer as safenectomias internas e/ou externas por meio das 
desconexoes das jungoes safeno-femoral ou safeno-popliteo e a ligadu- 
ra das veias perfurantes insuficientes, associada a ressecgao das varizes 
colaterais. 

2 | Tratamento minimamente invasivo: realiza-se a termoablagao das 
safenas e das colaterais com a utilizagao do laser endovenoso ou com a 
radiofrequencia. 

3 | Escleroterapia com microespuma das safenas e das colaterais. 


revisAo 


A DVC e muito frequente e, por isso, e considerada urn problema de 
saude publica. 

ADCV atinge preferencialmente mulheres com gestagoes multiplas. 

A DVC e de diagnostic clmico e pode ser classificada apenas com 
o exame ffsico. 

0 tratamento clmico por elastocompressao esta indicado em todas 
as formas de DVC. 

0 tratamento cirurgico pode ser realizado pela tecnica convencional, 
por termoablagao ou, ainda, por escleroterapia por microespuma. 
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149.2 TROMBOSE VENOSA 
PROFUNDA 


■ NEWTON DE BARROS JUNIOR 

■ FAUSTO MIRANDA JR. 


Entidade clinica grave, a trombose venosa profunda (TVP) e caracterizada 
pela formagao de trombos dentro de veias profundas, mais comumente 
nos membros inferiores (80 a 90% dos casos), com ocorrencia de 100/100 
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mil ao ano nos Estados Unidos. No Brasil, a incidence mostra-se em torno 
de 0,6 por 1.000 habitantes/ano. Considerando-se que a fisiopatologia da 
TVP e a triade de Virchow, tres fatores estao envolvidos na formagao dos 
trombos: a estase sanguinea; a lesao do endotelio; e a alteragao na coagu- 
labilidade. 0 processo trombotico inicia-se mais frequentemente nos seios 
venosos das veias musculares da perna e pode atingir troncos venosos 
maiores, causando odusao do fluxo em graus variados. 

As principais complicagoes da TVP sao, na fase aguda, a embolia pul- 
monar (EP) e, mais tardiamente, a insuficiencia venosa cronica decorrente 
da sindrome pos-trombotica, causada pelo refluxo venoso decorrente das 
lesoes das valvulas venosas profundas. Ainda nos dias atuais, as taxas de 
morbidade e mortalidade sao elevadas, em razao da dificuldade de reali- 
zagao do diagnostic e do tratamento apropriados. 0 reconhecimento de 
pacientes em risco potencial de TVP torna-se fundamental nao apenas para 
o emprego de medidas profilaticas adequadas, como tambem para diagnos¬ 
tic e tratamento precoces, diminuindo, com isso, a ocorrencia do trombo- 
embolia pulmonar (TEP) e de sua sequela tardia, a sindrome pos-trombotica. 


ATENgAO! 


0 fato de a TVP e a TEP apresentarem sinais e sintomas pouco especf- 
ficos, associado ao fato de que varias doengas apresentam manifesta- 
goes clmicas semelhantes, dificulta o diagnostic. 

A complexidade do diagnostic clinic das duas condigoes e poten- 
cializada porque muitos pacientes nao apresentam nenhum sintoma, nem 
sinal de TVP, e a EP maciga e fatal pode ser a primeira manifestagao clfnica 
de uma TVP assintomatica. 

0 clinic e o cirurgiao devem estar cientes destas altas taxas de falso- 
-positivos e falso-negativos e manter sempre alto (ndice de suspeita para 
a TVP e a TEP em pacientes de risco. 

■ FISIOPATOLOGIA 

0 mecanismo fisiopatologico da TVP e resultado da interagao de fatores 
hematologicos, reologicos e estruturais. Virchow identificou, em 1862, os 
fatores que precipitavam a trombose, sendo a triade composta por lesao 
endotelial, estase venosa e hipercoagulabilidade e ainda hoje considerada 
a base da fisiopatologia da TVP, apesar dos enormes avangos no conhe- 
cimento dos mecanismos de trombose. A estase venosa e urn dos fatores 
mais frequentes na maioria dos quadros de TVP. 

0 trombo venoso formado por hemacias englobadas em rede de fi- 
brina inicia-se, geralmente, em regioes de baixo fluxo ou com disturbios 
do fluxo laminar, observadas nas cuspides das valvulas venosas das veias 
da perna da musculatura da panturrilha. Esses trombos iniciais podem 
progredir, atingindo veias maiores, ou desagregar-se e ser rapidamente 
lizados pelo ativador do plasminogenio sintetizado pelo endotelio venoso. 
Apos a instalagao e a progressao do trombo, ocorrem, alem da obstrugao, 
fenomenos inflamatorios locais e gerais. 


ATENgAO! 


A interagao do trombo com o endotelio produz processo inflamato- 
rio local, principal causa da dor; como consequence da obstrugao ao 
fluxo, ha hipertensao venosa aguda e aumento da pressao capilar res- 
ponsavel pelo edema muscular. 

A obstrugao de pequenos trechos de veias geralmente nao causa 
aumento da pressao venosa. Trombos maiores que atingem a desem- 


bocadura de grandes vasos ou de colaterais podem causar hipertensao 
venosa importante. A tendencia da maioria das tromboses venosas, ao 
contrario da trombose arterial, e a recanalizagao e a reendotelizagao do 
segmento oduido, que ocorre lentamente apos retragao e organizagao do 
trombo. Essa recanalizagao, no entanto, e acompanhada por destruigao 
das valvulas venosas. Se, por urn lado, a veia recanalizada contribui para 
o retorno venoso, por outro, a insuficiencia dessas valvulas lesadas acar- 
reta refluxo nos segmentos mais distais da extremidade, predispondo a 
sindrome pos-trombotica, caracterizada dinicamente por edema cronico, 
varizes secundarias, eczemas de repetigao e alteragoes troficas, induindo 
hiperpigmentagao, dermatofibrose e ulceragoes. 

■ £TIOLOGIA 

Sao muitas as condigoes clmicas e doengas associadas com predisposigao 
ao desenvolvimento de TVP. A grande maioria pode ser enquadrada em 
uma ou mais situagoes que envolvam estase venosa e/ou urn estado de 
hipercoagulabilidade (Quadro 149.2). 


QUADRO 149.2 ■ Fatores de risco da trombose venosa profunda 

Cirurgia 
a Imobilidade 
Neoplasias malignas 

Terapia para cancer (hormonio, quimio ou radioterapia) 

Doenga infecciosa aguda 
TEP previa 

■ Idade 

Gestagao e puerperio 

Contraceptives orais ou TRH - estrogenios 

Trauma 

1C cronica 

Dll 

■ SN 

Doengas mieloproliferativas 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Obesidade 

Tabagismo 

Veias varicosas 

Cateterizagao venosa central 

Trombofilias primarias ou secundarias 

TEP: tromboembolia pulmonar; TRH: terapia de reposigao hormonal; 1C: insuficien¬ 
cia cardiaca; Dll: doenga inflamatoria intestinal; SN: sindrome nefrotica. 

Fonte: Maffei e colaboradores 1 e Geerts e colaboradores. 2 


A presenga de mais de urn fator de risco e a regra nos pacientes com 
TVP, e o risco e cumulativo conforme o numero e a intensidade desses 
fatores. Portanto, pacientes idosos submetidos a procedimentos cirurgi- 
cos complexos para tratamento de neoplasias ou submetidos a protese de 
quadril por fratura de colo de femur sao exemplos da presenga de multi¬ 
ples fatores de risco importantes para o desenvolvimento de TVP e TEP. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Muito variavel; ha correspondence entre a localizagao e a extensao da 
TVP com o aparecimento dos sintomas e sinais. A presenga de dor e edema 
unilateral em membro inferior pressupoe o diagnostic de TVP. Pacientes 
sem queixas ou mesmo em repouso prolongado podem nao apresentar 
sintomas ou sinais, e muitas dessas tromboses venosas subdmicas podem 
produzir edema discreto. E possfvel surgirem sintomas inespecfficos, como 
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mal-estar geral, febrfcula, taquicardia e inquietagao, considerados de alar- 
me em pacientes de risco. 

A dor, quando ocorre, pode ser em peso ou aperto e e de infcio lento e 
intensidade progressiva. Localiza-se com mais frequencia na panturrilha e, 
mais raramente, nas regioes poplitea e inguinal. A dor piora com a deam- 
bulagao e em posigao ortostatica. 0 edema pode iniciar-se distalmente e 
avangar em diregao cranial. Raramente, pode ocorrer trombose isolada do 
segmento ilfaco-femoral, caso em que a dor se inicia na regiao inguinal e o 
edema se torna generalizado, desde a raiz da coxa. A inspegao, verifica-se 
edema da extremidade e presenga ou nao de cianose, circulagao venosa 
colateral superficial. A palpagao, observa-se aumento discreto de tempe- 
ratura local e da consistency na musculatura (empastamento muscular). 
Sao descritos varios sinais ao exame especffico da panturrilha, com base 
na presenga de dor a compressao desta musculatura: sinal de Homans (dor 
na panturrilha a flexao dorsal passiva do pe); sinal de Olow (dor na pan¬ 
turrilha a compressao da propria musculatura); ou sinal de Bancroft (dor a 
compressao da musculatura contra o arcabougo osseo). Ainda, e descrito 
o sinal da "bandeira", a ausencia da movimentagao oscilatoria passiva 
da musculatura da panturrilha. Em casos em que ha trombose do seg¬ 
mento femoral ou iliaco-femoral isoladamente, esses sinais podem estar 
ausentes. Particularmente em pacientes portadores de neoplasias, pode 
ocorrer comprometimento difuso e generalizado de todo o sistema venoso 
profundo e mesmo superficial, com possfvel ocorrencia de insuficiencia 
arterial aguda por impossibilidade de progressao do fluxo arterial. E a cha- 
mada flegmasia cerulea dolens, que se traduz por dor violenta, edema 
intenso e lenhoso, cianose do membro e esfriamento distal. Pode evoluir 
para gangrena venosa da extremidade. 

■ DIAGNOSTICO 

Quando os sintomas e sinais sao exuberantes, o diagnostic e mais facil. 
Em mais da metade dos casos, no entanto, os sintomas podem ser inexis- 
tentes ou discretos, e o exame ffsico, inexpressivo. 


ATENgAO! 


0 quadro clfnico possibilita o diagnostic apenas em metade dos pa¬ 
cientes. 

Contudo, mesmo com essas dificuldades, diversas outras condigoes 
clmicas podem apresentar sinais ou sintomas sugestivos de TVP. Portanto, 
as elevadas taxas de falso-positivos e falso-negativos da afecgao obtidas 
apenas com o quadro clfnico tornam obrigatoria a realizagao de exames 
subsidiaries para a confirmagao diagnostica. Os testes normalmente utili- 
zados para determinar a probabilidade de TVP sao: 1) D-dfmero; e (2) estu- 
dos de imagem (mais comumente, a US venosa e, menos frequentemente, 
a flebografia, a TC ou a RM). 

A utilizagao do D-dfmero e limitada, pois, mesmo muito sensfvel, ele 
e pouco especffico, tendo valor apenas quando negativo para afastar a 
possibilidade de TVP em pacientes que procuram assistencia medica por 
quadro clfnico compatfvel com TVP. 

0 ecodoppler venoso, exame nao invasivo, apresenta especificidade 
e sensibilidade nos casos de TVP das veias poplitea ou femoral (proximas 
a 95%), mas, nas TVPs distais, tern menor acuracia. 0 achado de nao com- 
pressibilidade do segmento venoso e a ausencia de fluxo fazem o diag¬ 
nostic da TVP. 

0 padrao-ouro para confirmagao diagnostica da TVP e a flebografia 
do sistema venoso profundo. Permite avaliar o local, a extensao e o poten- 
cial emboligenico. Por ser urn metodo invasivo, tern sido realizado apenas 
com forte suspeita de TVP quando o ecodoppler venoso e duvidoso. 


■ TRATAMENTO 
TRATAMENTO CLINICO 

Tratamento de escolha para a TVP. Como medidas gerais, recomendam-se 
repouso com elevagao do membro e movimentagao moderada enquanto 
persistirem a dor e o edema. E aconselhavel calor umido local, sob forma 
de compressas, para aliviar a dor e os fenomenos flogfsticos. Os anti-in- 
flamatorios nao hormonais (AINH) e os analgesics podem ser utilizados, 
mas em geral o repouso e a elevagao da extremidade sao suficientes para 
melhorar rapidamente os sintomas. 


ATENgAO! 


A utilizagao precoce de elastocompressao tern sido recomendada, com 
a utilizagao de meias elasticas de 20 a 30 mmHg de compressao. 

A base do tratamento da TVP e a anticoagulagao, iniciada logo 
apos o diagnostic, visando a evitar progressao da trombose e EP. 
Recomenda-se a heparina sodica via endovenosa, na dose de 18 Ul/ 
kg por peso/hora de infusao, dilufda em solugao fisiologica (SF) e 
administrada em bomba de infusao, por urn perfodo medio entre 3 
e 5 dias. 0 controle laboratorial da heparina e feito pelo tempo de 
coagulagao (TC) e/ou tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), 
estando adequados os valores de 2 a 3 vezes o valor basal. Para isso, 
recomenda-se uma avaliagao laboratorial antes do imcio da anticoagu¬ 
lagao. Associadamente, introduz-se a antivitamina K oral no 1° dia de 
tratamento. 0 anticoagulante oral mais utilizado e a varfarina na dose 
de 5 mg ao dia, dose controlada por meio da dosagem da atividade de 
protrombina - INR-, que, no seguir dos dias, alcangando o valor entre 
2,5 e 3, permite a retirada da heparina e a alta hospitalar. A anticoagu¬ 
lagao oral deve ser mantida por urn perfodo entre 3 e 6 meses, visando 
a diminuira incidencia de retrombose e EP. 

E possfvel utilizar heparinas de baixo peso molecular (HBPM) para o 
tratamento de TVP. A mais utilizada e a enoxaparina na dose de 1 mg/ 
kg peso duas vezes ao dia ou, entao, 1,5 mg/kg peso uma vez ao dia. 
Alternativa e o fondaparinux, apresentado em seringas com 2,5 ou 7,5 
mg. A dose recomendada a ser administrada por meio de injegao sub- 
cutanea, uma vez ao dia, e de 5 mg para peso corporal < 50 kg; 7,5 mg 
para peso corporal = 50 a 100 kg; 10 mg para peso corporal > 100 kg. 
A vantagem da utilizagao de HBPM esta relacionada a menor interagao 
com as protefnas plasmaticas, com as celulas endoteliais e com as celulas 
sangufneas, aumentando sua meia-vida e homogeneizando a resposta 
terapeutica. Nao requer controle laboratorial para ajuste da dose, permi- 
tindo ate o tratamento ambulatorial da TVP, o qual pode ser indicado em 
quadro clfnico pouco exuberante, trombos pequenos e distais e com baixo 
potencial embolfgeno. 

Esta autorizada no Brasil para tratamento de TVP e EP a utilizagao de 
anticoagulantes orais. A rivoroxabana e urn inibidor direto altamente se- 
letivo do fator Xa, que possui biodisponibilidade oral e cuja concentragao 
maxima apos administragao e de 2 a 4 horas com pico de ate 9 horas e 
meia-vida de 11 a 16 horas. 


ATENQAO! 


A rivaroxabana e excretada 50% via renal e 50% fecal. Recomenda-se 
utilizar para tratamento de TVP e de EP a dose de 15 mg via oral, duas 
vezes ao dia durante tres semanas, seguida de 20 mg ao dia em dose 
unica por mais 3 a 6meses. 
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Os agentes fibrinolfticos tern indicagao restrita na TVP devido a difi- 
culdade de controle da agao desses medicamentos, ao custo elevado e, 
principalmente, a frequente presenga de contraindicagoes absolutas ao 
tratamento fibrinolftico, incluindo pos-operatorio imediato, trauma e ges- 
tagao. Os fibrinolfticos existentes atualmente sao ativadores do plasmi¬ 
nogenio, que agem por meio da conversao do plasminogenio em plasmi- 
na. 0 ativador do plasminogenio tecidual recombinante (R-tPA, do ingles 
recombinant tissue plasminogen activatoi) e urn produto que converte o 
plasminogenio em plasmina diretamente lisando o trombo. Por sua vez, 
a estreptocinase realiza isso indiretamente, ligando-se ao plasminogenio 
e formando urn complexo que serve como ativador do plasminogenio. 0 
uso de fibrinolfticos nao trouxe beneffcios na redugao de EP ou mesmo da 
sfndrome pos-flebftica quando comparados ao tratamento convencional 
por meio da anticoagulagao. As indicagoes para o uso de fibrinolfticos sao: 
trombose venosa aguda proximal (TVP ilfaco-femoral ou subdavio-axilar); 
sintomas com infcio ate 14 dias; pacientes com bom prognostic de vida e 
baixo risco de sangramento. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Trombectomia venosa 

As Diretrizes do American College of Chest Physicians (ACCP) 3 sugerem 
que a trombectomia venosa apresenta maior beneffcio em pacientes jo- 
vens e funcionalmente ativos, que reportem trombose venosa extensa e 
proximal (veia cava inferior [VCI] e ilfaco-femoral) com duragao menor do 
que 14 dias ou com flegmasia cerulea dolens. 

Realiza-se extragao dos trombos por meio do cateter de Fogarty ou 
trombectomia percutanea, com tratamento anticoagulante habitual con- 
comitante. Esse tratamento tem-se mostrado util na rapida melhora dos 
sintomas, mas nao tern demonstrado diferenga significativa em relagao a 
ocorrencia de EP ou evolugao da sfndrome pos-trombotica. 

Filtro de veia cava inferior 

As indicagoes aceitas atualmente para a colocagao do filtro de VCI sao: 
a) contraindicagao absoluta para anticoagulagao terapeutica; b) falha na 
anticoagulagao quando ha trombose venosa aguda proximal; c) doenga 
vascular pulmonar devido a evento embolico, no qual outro evento em¬ 
bolico seria inaceitavel; d) trombose venosa proximal (ilfaco-femoral) 
com trombo flutuante; e) tromboembolia venosa (TEV) em paciente com 
elevado risco de sangramento. Atualmente, tern sido preferida a coloca¬ 
gao de filtros de VCI por cateterismo venoso por pungao de veia jugular 
e controle radioscopico, colocando-se o filtro na VCI abaixo do nfvel das 
veias renais. 

PROFILAXIA 

A incidencia da TVP e da TEP pode ser efetivamente reduzida pela identifi- 
cagao dos pacientes com fatores de risco associadamente ao emprego de 
medidas profilaticas que agem principalmente reduzindo a estase venosa 
ea hipercoagulabilidade. 

Medidas mecanicas 

A deambulagao precoce e a movimentagao ativa reduzem a estase venosa 
e aumentam o retorno venoso. Essas medidas requerem a participagao 
do paciente e tern reduzido a incidencia de TVP em muitos procedimentos 
cirurgicos de medio porte e em condigoes dfnicas como o infarto agudo do 
miocardio (1AM), principalmente nos pacientes idosos. 

Muitos pacientes, entretanto, estao impossibilitados de deambular ou 
apresentam inumeros fatores de risco maiores. Nestes, medidas profilati¬ 
cas adicionais sao obrigatorias. 0 uso de meias de compressao elastica 
antitrombotica (meia elastica de compressao graduada - MECG) auxilia no 


retorno venoso e pode ser benefico em pacientes acamados. No entanto, 
o metodo mecanico mais eficaz em reduzir a estase venosa e a compres¬ 
sao pneumatica intermitente por meio de aparelhos pneumaticos que, ao 
comprimirem ritmicamente os compartimentos musculares da perna e da 
coxa, reduzem a estase venosa, aumentam o fluxo de retorno venoso e 
preservam a atividade fibrinolftica endotelial. Esse e o metodo de eleigao 
para os pacientes que tern contraindicagao para a profilaxia farmacologi- 
ca, incluindo portadores de hemorragia intracraniana, pacientes em pos- 
-operatorio de neurocirurgia e varios tipos de trauma. 

Medidas farmacologicas 

A profilaxia medicamentosa e menos eficiente do que a mecanica, 
mas tern sido a mais utilizada. Age na hipercoagulabilidade induzida 
pela estase nos seios venosos da musculatura da panturrilha, porem 
deve ser utilizada antes do trombo mais extenso se formar. A heparina 
em baixas doses nao altera as provas de coagulagao, atuando como 
catalizador da atividade anticoagulante da antitrombina III, pela ina- 
tivagao da trombina e de diversos fatores de coagulagao ativados pela 
estase. 

A heparina nao fracionada aplicada via subcutanea (SC), na dose de 
5.000 Ul, a cada 8 ou 12 horas, e urn dos metodos farmacologicos mais 
difundidos. Nesta dose, a heparina SC nao tern risco hemorragico e pode 
ser utilizada duas horas antes da operagao, protegendo o paciente contra 
a ativagao da coagulagao intraoperatoria, e deve ser mantida ate a deam¬ 
bulagao do paciente. 


ATENgAO! 


A introdugao das HBPMs e a mais significativa evolugao na profilaxia 
farmacologica. 

No Brasil, tem-se, entre as HBPMs, a nadroparina (seringas de 0,3 e 
0,6 ml. com 7.500 Ul e 15.000 Ul, respectivamente) e a enoxaparina (serin¬ 
gas de 0,2 e 0,4 ml. com 20 e 40 mg, respectivamente). 

A nadroparina deve ser utilizada, em pacientes com risco moderado, 
na dose de 7.500 Ul, duas horas antes do ato cirurgico, seguida de injegao 
diaria de 7.500 Ul ate a deambulagao. Em pacientes com alto risco, pode- 
-se utilizar a dose de 100 Ul/kg por dia, sendo a 1 a dose administrada 12 
horas antes, e a 2 a , 12 horas apos o ato cirurgico, ate o 3° dia. Do 4° ate o 
10° dia, a dose deve ser aumentada para 150 Ul/kg por dia. 


ATENgAO! 


A enoxaparina pode ser utilizada na dose de 0,5 mg/kg de peso ao dia, 
iniciando-se duas horas antes do ato operatorio. 

Outra opgao e o fondaparinux na dose de 2,5 mg uma vez ao dia 
mantido ate que haja liberagao para deambulagao. 

Em pacientes anestesiados por bloqueio, a primeira dose podera ser 
administrada apos a realizagao do procedimento. Da-se preference para 
o bloqueio peridural, pois, em relagao a anestesia geral, diminui em 50% 
a incidencia de TVP. 

As antivitaminas K sao mais eficazes do que as heparinas na preven- 
gao da TVP, porem tern o inconveniente de nao poderem ser utilizadas em 
pacientes no pre-operatorio ou naqueles com risco hemorragico aumen- 
tado. Nos pacientes portadores de varios fatores de risco importantes (p. 
ex.: idoso submetido a urn procedimento cirurgico de grande porte por 
neoplasia), a combinagao dos metodos mecanicos e farmacologicos e a 
melhor maneira de reduzir a incidencia de TVP e TEP. 
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FIGURA 149.4 ■ Esquema de profilaxia em pacientes cirurgicos de acordo com o risco de ocorrer a TVP. 
Fonte: Maffei e colaboradores. 1 


Atualmente, no mercado brasileiro, estao disponiveis anticoagulantes 
orais como dabigatrana e rivaroxabana, quetern indicagao para o uso oral 
na profilaxia de TVP e EP. 

Mesmo com o uso de agentes profilaticos, e fundamental que as ex- 
tremidades sejam sistematicamente examinadas na busca dos sinais ini- 
ciais que possam sugerir o infcio de uma TVP. 0 tratamento adequado de 
uma TVP inicial e a melhor maneira de reduzir as chances de uma TEP e das 
sequelas tardias. Na Figura 149.4, e apresentado urn esquema de profila¬ 
xia para paciente cirurgico de acordo com o risco. Na Figura 149.5, ha urn 
esquema de profilaxia em pacientes clmicos. 


REVISAO 


A etiopatogenia da TVP compreende a triade de Virchow: estase 
sanguinea; lesao endotelial; e alteragoes da coagulagao. 

As complicagoes da TVP sao embolia pulmonar e, tardiamente, sin- 
drome pos-trombotica. 


A presenga de dor e edema de aparecimento agudo em uma ex- 
tremidade faz a presungao diagnostica de TVP, cuja confirmagao e 
realizada por meio de estudo ultrassonografico. 

A dosagem do D-dimero e sensivel, mas pouco especifica. Pode ser 
utilizada como metodo de rastreamento e, se negativo, afasta a 
possibilidade de TVP. 

0 tratamento da TVP e essencialmente clfnico, com a utilizagao de 
anticoagulagao parenteral e oral. 

A profilaxia da TVP pode ser realizada por metodos farmacologicos 
e mecanicos. 
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FIGURA 149.5 ■ Esquema de profilaxia em pacientes clmicos. 

ACV: acidente vascular cerebral; Dll: doenga inflamatoria intestinal; TEV: tromboembolia venosa; 1AM: infarto agudo do miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; 
UTI: unidade de terapia intensiva; SN: smdrome nefrotica; HAS: hipertensao arterial sistemica; INR: rndice de normalizagao internacional; IR: insuficiencia renal; LCS: liquido 
cerebrospinal; HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina naofracionada; SC: subcutanea. 

*Pacientes com menos de 40 anos, mas com fatores de risco adicionais, podem beneficiar-se de profilaxia. 

**Pelo menos metade do dia deitado ou sentado a beira do leito (exduido periodo de sono). 

***AVC isquemico-exduir hemorragia com TC ou RM; AVC hemorragico-considerar profilaxia a partirdo 10° dia, apos confirmagao de estabilidade dmica e tomografica. 
Fonte: Maffei e colaboradores. 1 
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DOEN£A ARTERIAL 


150.1 OBSTRUgAO ARTERIAL 
AGUDA PERIFERICA 


■ JORGE AMORIM 


A obstrugao arterial aguda periferica (OAAP) e a odusao subita do lumen 
de um segmento arterial, com consequente isquemia de intensidade va- 
riavel de uma extremidade, distalmente ao local da odusao. Sua inciden- 
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cia tern aumentado progressivamente, em decorrencia de fatores como a 
maior sobrevida dos pacientes, aumentando a populagao de portadores 
de arteriopatias cronicas (p. ex., a aterosderose obliterante). Contudo, 
nos ultimos anos, tem-se observado decrescimo na incidencia de casos 
de OAAP devido a embolia arterial, uma vez que ha um melhortratamen- 
to das doengas orovalvares e melhor anticoagulagao dos pacientes com 
fibrilagao atrial (FA). 

A incidencia e a prevalence da doenga arterial periferica independen- 
temente da causa, em varios estudos epidemiologicos, variam de 3 a 10%, 
aumentando para 15 a 20% nos indivfduos acima de 70 anos. Usando a US 
Doppler colorida arterial, o Edinburgh Artery Study 1 mostrou que um tergo 
dos pacientes com obstrugao arterial assintomatica apresentava obstru¬ 
gao completa de uma arteria maior no membro inferior. 

Existem poucas informagoes a respeito da incidencia da isquemia ar¬ 
terial aguda, porem alguns registros nacionais sugerem a incidencia ao 
redor de 140 por milhao de habitantes por ano. 

A isquemia crftica do membro inferior, condigao em que a obstrugao 
arterial coloca em risco a viabilidade do membro com aumento do risco 
de vida, ocorre aproximadamente entre 500 e 1.000 novos casos por ano 
por milhao de habitantes, tanto na Europa como nos Estados Unidos. 

■ ETIOLOGIA 

As causas da OAAP podem ser classificadas em dois grandes grupos: a 
trombose arterial aguda (TAA) e a embolia arterial aguda (EAA). 

TROMBOSE ARTERIAL AGUDA 

Odusao do lumen arterial por trombo que se origina dentro da propria 
arteria, devido as alteragoes graves e cronicas existentes na propria parede 
do vaso que favorecem a formagao de trombo agudo. Essas alteragoes re- 
sultam de processo inflamatorio cronico e degenerativo com aparecimento 
de lesoes tipo aterosderose obliterante, arterites (processos inflamatorios 
agudos de repetigao na parede do vaso), como tromboangeite obliterante, 
arterite de Takayasu, arterite temporal, lupus eritematoso sistemico (LES), 
poliarterite nodosa, vasculites indiferenciadas, entre outras. A TAA pode 
ocorrer em alteragoes degenerativas da arteria, como na dissecgao da aorta 
e na doenga cfstica da arteria poplitea. A displasia fibromuscular, alem de 
causar estenoses e aneurismas, pode evoluir para obstrugao arterial aguda, 
embora seja mais raro. Outras causas tambem podem resultar em OAAP, 
como as alteragoes da erase sanguinea (policitemias, deficiency de fatores 
da coagulagao, plaquetose, disproteinemias), as compressoes extrinsecas 
(compressao da arteria subclavia pelas estruturas da cintura escapular, o 
entrelagamento da arteria poplitea e a compressao da arteria portumores) 
e a obstrugao de uma derivagao ou ponte arterial realizada anteriormente. 


ATENgAO! 


O trauma vascular e uma importante causa de trombose arterial, prin- 
cipalmente nas regioes urbanas, tanto nos casos de politraumatismo 
como nos de ferimentos por arma de fogo. 

E preciso sempre ser salientado o trauma iatrogenico, como as com- 
plicagoes de exames diagnostics e terapeuticos, principalmente em cen- 
tros de referenda para esse tipo de tratamento. Algumas situagoes, como 
em doengas terminais (neoplasias), infeegoes graves com choque prolon- 
gado e necessidade de farmacos vasoativos por longos perfodos e ergotis- 
mo, tambem podem levar a TAA nas extremidades. 

Caracteristicamente, nas ultimas decadas, algumas novas situagoes 
podem tambem resultar em OAAP, como os toxicomanos dependentes 
de droga injetavel, algumas doengas profissionais (martelo pneumatico, 


modalidades de atletas profissionais, trabalho em camara frigorffica) e 
portadores de HIV com grave dislipidemia em decorrencia do proprio tra¬ 
tamento prolongado da doenga. 

Entre as causas citadas de OAAP, a aterosderose obliterante e a mais 
frequente, sendo a arteria femoral superficial, na topografia do canal dos 
adutores, o local mais comum de trombose arterial periferica, devendo ser 
consideradas as lesoes arteriais concomitantes presentes em segmento ar¬ 
terial proximal (aortoiliaco) e distal a lesao trombotica aguda (poplfteo e dis¬ 
tal) que contribuem para o agravamento do quadro de isquemia. As lesoes 
no segmento arterial infrapopliteo, associado ou nao a lesoes proximais, e 
muito frequente e caracteristico, principalmente nos pacientes diabetics. 
Outras lesoes arteriais, como as coronarianas e as carotfdeas, tambem sao 
mais comuns, bem como as lesoes perifericas, nesse grupo de pacientes, 
aumentando de maneira significativa astaxas de morbidade e mortalidade. 

EMBOLIA ARTERIAL AGUDA 

Odusao do vaso por material solido, Ifquido ou gasoso, a distancia do 
seu local de formagao ou de sua origem. Entre esses embolos, o que mais 
frequentemente causa obstrugao arterial e o solido, pela fragmentagao de 
trombo localizado dentro do sistema cardiovascular. O embolo formado a 
partir da fragmentagao de trombo leva a obstrugao da arteria caracteristi¬ 
camente na sua bifurcagao, sendo a bifurcagao da arteria femoral comum 
a mais frequentemente obstruida por embolo (aproximadamente 36% dos 
casos), seguida pelas arterias popliteas e iliacas. 

A principal fonte formadora de embolos e o coragao (cerca de 80 a 
90% dos casos). Nessas situagoes, o embolo arterial e formado pela frag¬ 
mentagao de trombos formados dentro das camaras cardiacas esquerdas, 
tanto no atrio como no ventrfculo. Os embolos originados no ventrfculo 
esquerdo (VE) ocorrem principalmente nos casos pos-infarto do miocar- 
dio, aneurismas ventriculares, miocardiopatias dilatadas, endocardites 
e aneurisma de ponta de VE na miocardiopatia chagasica. Os embolos 
originados no atrio esquerdo constituem a principal causa de EAA, sendo 
responsaveis por cerca de 75% dos casos de embolia arterial e se dao, 
principalmente, em virtude das arritmias, como fibrilagao e flutter atrial. 


ATENQAO! 


As valvulopatias constituiam uma importante causa de embolia no 
passado, porem atualmente nao representam etiologia significativa 
de embolia. 

Outras fontes emboligenas sao responsaveis por cerca de 5 a 10% dos 
casos, como os aneurismas arteriais (mais frequentes de arteria poplitea e 
aneurisma de aorta abdominal), embolos menores, que podem serformados 
a partir da placa de ateroma ulcerada em arteria periferica, levando a sm- 
drome do dedo azul e, nos casos de isquemia cerebral transitoria, por placa 
em bulbo ou em carotida interna. Mais raramente, o embolo obstruindo uma 
arteria periferica pode se originar a partir de uma trombose venosa e, em 
condigoes especiais, com persistency do forame oval no coragao, passar do 
territory venoso para o territory arterial, levando a possivel obstrugao ar¬ 
terial, o que caracteriza a chamada embolia arterial paradoxal. Fragmentos 
de cateteres e guias metalicos utilizados em exames invasivos ou mesmo 
cateteres para acesso venoso central tambem podem funcionar como embo- 
los, bem como a administragao acidental de medicagao ou ar intra-arterial. 


ATENgAO! 


Em aproximadamente 5 a 10% dos casos de embolia, nao ha determi- 
nagao da fonte embolfgena. 
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■ QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da OAAP e clfnico. A doenga apresenta como principal ca- 
racterfstica a ocorrencia de dor subita e de forte intensidade no membro, 
seguida de esfriamento, alteragao da coloragao da pele, como palidez, 
cianose, eritrocianose e livedo reticular nos casos de isquemia grave. Nes¬ 
ses casos, persistindo a isquemia, serao observadas alteragao de sensi- 
bilidade (hipoestesias e parestesia) e, posteriormente, alteragao motora, 
com dificuldade de realizar a dorsiflexao do halux e do antepe, devido a 
lesao isquemica de nervo periferico. Persistindo a isquemia, havera lesao 
muscular que, somada a alteragao neurologica, piora as condigoes de ati- 
vidade motora do membro. 

Frente a isquemia grave, os tecidos resistem de modo diferente, de 
acordo com sua diferenciagao. Assim, o nervo periferico pode apresentar 
lesao irreversivel a partir de 6 a 8 horas de isquemia; o musculo, com 8 a 12 
horas; o vaso pode resistir ate a 24 horas de isquemia; e a pele apresenta 
lesao irreversivel ou necrotica com isquemia grave superior a 24 a 48 horas. 

Nos casos de trombose, geralmente estao presentes urn ou mais fato- 
res de risco para doenga aterosderotica, como fumo, diabetes, hipertensao 
arterial, hipercolesterolemia e sedentarismo, que reforgam a hipotese de 
doenga arterial cronica. Esses pacientes geralmente referem uma historia 
de daudicagao intermitente limitante ou nao, precedendo o quadro agudo 
de isquemia. No exame ffsico, alem do ja descrito, verificam-se ausencia 
de pulso distal a obstrugao no membro afetado e alteragao ou diminuigao 
de pulsos nos outros membros ou em carotidas, com presenga de sopros 
e fremitos em diferentes topografias, dada a frequencia de lesoes obstru- 
tivas ou estenoticas em outras topografias, muitas vezes assintomaticas. 

Nos portadores de embolia, geralmente nao ha daudicagao intermi¬ 
tente antecedendo o quadro agudo, sendo normal o exame dos pulsos 
em outros membros; como antecedente mais importante, existe alguma 
cardiopatia ou arritmia cardfaca. 

Tanto nos casos de trombose como na embolia arterial, a cianose e o 
livedo reticular irreversivel a digitopressao sao considerados lesoes pre- 
-necroticas, que, com os outros dados do exame ffsico, permitem avaliar a 
gravidade da isquemia. Nos casos de isquemia grave, as lesoes neurologi- 
cas surgem precocemente, podendo ser diagnosticadas por sensibilidade 
alterada na porgao mais distal da extremidade. Nos casos mais graves, 
alem da alteragao de sensibilidade, pode ocorrer lesao em nervo motor, 
diagnosticada pela presenga do "pe cafdo" (pe em flexao plantar sem mo- 
vimento de dorsiflexao). 

Na embolia arterial aguda, a obstrugao em bifurcagao arterial e a au¬ 
sencia de circulagao colateral desenvolvida sao responsaveis pelos casos 
mais graves de isquemia. Nos casos de trombose arterial, houve tempo 
de se desenvolver uma rede de circulagao colateral antes da obstrugao do 
tronco principal, o que diminui a repercussao isquemica da obstrugao da 
arteria de maior calibre; porem, dependendo das lesoes associadas em 
femoral, poplfteas, arterias distais e ilfacas, esses casos podem tambem 
levara isquemia grave. 

Na isquemia de grande massa muscular, mais frequente nos casos de 
embolia e menos na trombose arterial, duas complicagoes graves podem 
ser diagnosticadas ja nas primeiras horas: a sfndrome de compartimento e 
a sfndrome metabolica mionefropatica. 

SIN DROME DE COMPARTIMENTO 

Os compartimentos das extremidades contem os grupos musculares, as 
arterias, as veias e os nervos profundos e caracterizam-se por apresentar 
volume constante, uma vez que suas paredes sao formadas por aponeu- 
rose e superffcie ossea. Nos casos de isquemia grave, ocorre hipoxia im¬ 
portante, que leva a falencia do transpose ativo da celula, o qual, aliado 
a alteragao da membrana lipoproteica, favorece o edema muscular rapido 
e progressive. 0 volume do edema muscular ultrapassa o volume maximo 


do compartimento, aumentando a pressao no interior do compartimento 
de modo progressive, ate que se tome superior a sua pressao de perfusao. 
A essa altura, ha uma discreta ou nenhuma perfusao dos tecidos contidos 
no interior do compartimento, com agravamento rapido da isquemia no 
compartimento envolvido, bem como na extremidade distal ao comparti¬ 
mento. Alguns metodos que visam a determinar a pressao no interior do 
compartimento ainda nao se mostraram eficientes e confiaveis no diagnos¬ 
tico dessa sfndrome, nao sendo usados na pratica clfnica em nosso meio. 

Clinicamente, caracteriza-se por apresentar, em urn ou mais compar¬ 
timentos de uma extremidade, dor de forte intensidade e desproporcional 
a dor que o paciente referia na extremidade isquemica no infeio do quadro 
agudo. A dor piora de modo significativo com a palpagao ou a movimenta- 
gao do grupo muscular acometido. Devido a elevagao de volume e tensao 
do compartimento, ha aumento da sua consistency a palpagao. 0 com¬ 
partimento mais comumente acometido e o anterior da perna, localizado 
entre a crista da tibia e a fibula. Nesses casos, em virtude da piora da 
perfusao do nervo periferico, as parestesias de dorso do pe e pododactilos 
e a dificuldade em realizar a dorsiflexao do halux podem ser os primeiros 
sinais e sintomas da sfndrome de compartimento. A piora ocorre rapida- 
mente para lesao neurologica irreversivel com o aparecimento do chama- 
do "pe cafdo", a incapacidade permanente em realizar a dorsiflexao do pe. 

SINDROME METABOLICA MIONEFROPATICA 

Complicagao mais grave da OAAP, coloca em risco a vida do paciente 
precocemente, sendo mais frequente e grave quanto maior for a massa 
muscular envolvida e mais grave e duradoura for a isquemia. Caracteriza- 
-se pela presenga da acidose metabolica, hiperpotassemia, mioglubinuria 
(que, clinicamente, confunde-se com hematuria) e oliguria. Paralelamen- 
te, ha uma elevagao acentuada da creatinofosfocinase (CPK), o que con- 
firma a lesao muscular grave. A acidose metabolica e consequencia da 
respiragao anaerobia, pela hipoxia, de uma grande massa muscular, bem 
como do aumento do potassio fora da celula pela falencia do transpose 
ativo. As alteragoes decorrentes da isquemia na membrana lipoproteica 
da celula muscular e a posterior rabdomiolise levam a mioglobinemia e a 
mioglobinuria, que, na presenga da acidose metabolica, deposita-se em 
glomerulos e tubulos renais, tendo como consequencia a insuficiencia 
renal aguda de rapida instalagao. Essas alteragoes podem ficar mais evi- 
dentes e graves apos a revascularizagao do membro, situagao em que 
ocorre uma grande formagao de radicais livres, formados pelas mitocon- 
drias das celulas musculares isquemicas, sendo agora responsaveis por 
uma lesao maior da massa muscular, maior rabdomiolise e comprometi- 
mento sistemico. Com a grande quantidade de radicais livres que estao 
sendo formados por uma grande massa muscular isquemica, ha lesao 
de membrana surfactante e agao inotropica negativa realizada por eles, 
agravando ainda mais as condigoes clfnicas do paciente. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

A medida das pressoes segmentares com US Doppler auxilia na determi- 
nagao do grau de isquemia pelo fndice tornozelo-braquial (relagao entre 
a pressao arterial sistolica no nfvel do tornozelo e do brago). Esse fndice e 
normal quando igual ou superior a 0,9. Quanto menorelefor, piora isque¬ 
mia: isquemia leve = fndice entre 0,7 e 1; isquemia moderada = fndice 
entre 0,7 e 0,4; isquemia grave, com risco de perda do membro = fndice 
igual ou inferior a 0,3. 

O ultrassom Doppler colorido arterial, ou mapeamento duplex, atual- 
mente e muito utilizado, pois permite a avaliagao da morfologia da parede 
do vaso e do seu conteudo (diametro do vaso, caracterfsticas da placa 
de ateroma ou da parede do vaso, presenga de trombo), alem da analise 
das velocidades do fluxo para determinagao dos graus de estenose ou de 
obstrugao. 
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Havendo duvida quanto a etiologia ou a programagao cirurgica, 
recorre-se a exames de imagem, sendo a primeira escolha atualmente a 
tomografia computadorizada (TC) ou a angiotomografia (angio-TC). Ela 
permite avaliar qualquer segmento arterial comprometido, alem de per- 
mitir a edigao das imagens no local da obstrugao e outros locais que me- 
recem avaliagao mais precisa, com auxflio de alguns programas de facil 
acesso, ate mesmo no computador pessoal do medico. A arteriografia 
era o primeiro exame de escolha na duvida diagnostica, porem, hoje, e 
realizado se nao for possfvel o diagnostico com a ultrassonografia (US) e 
a angio-TC. Pode fornecer alguns dados importantes para o diagnostico 
diferencial e para a tatica operatoria. A odusao da arteria com imagem em 
"taga invertida" (Figura 150.1) e a presenga de arterias lisas (sem lesoes 
ateromatosas) e patognomonica de embolia arterial. A presenga de lesoes 
parietais ateromatosas difusas e de circulagao colateral mais desenvolvida 
e caracterfstica de lesoes arteriais cronicas, ou seja, da trombose arterial. 



FIGURA 1501 ■ Arteriografia de membro superior mostra 
imagem em taga invertida em arteria braquial. 


Muitas vezes, a comprovagao da fonte embolfgena e decisiva no diag¬ 
nostico de embolia, sendo necessarios, entao, exames complementares 
para diagnostico de cardiopatia (eletrocardiografia, radiografia toracica, 
ecocardiografia) ou de aneurismas arteriais (US, TC e RM). 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

0 diagnostico diferencial da obstrugao arterial aguda se faz principalmen- 
te com a flegmasia cerulea dolens e a dissecgao aguda da aorta com com- 
prometimento de ilfacas e femorais. No primeiro caso, ha trombose venosa 
maciga de praticamente todo o sistema venoso profundo e superficial com 
vasoconstrigao distal importante, diminuigao ou ausencia de pulsos distais 
e ate mesmo necrose ou lesoes esquemicas em pe. Nos casos de flegma¬ 
sia, o edema volumoso do membro desde a raiz de coxa e a cianose difusa 
auxiliam no diagnostico diferencial. Nas situagoes de dissecgao de aorta, 
pode haver isquemia aguda de uma extremidade pelo baixo fluxo ou ate 
mesmo obliteragao do lumen pela dissecgao. Raramente o paciente e tra- 
tado de modo isolado da isquemia periferica por nao haver o diagnostico 
de dissecgao. 


■ TRATAMENTO 

TROMBOSE ARTERIAL AGUDA 

Nesses pacientes, frequentemente, surgem outras comorbidades, como 
coronariopatia isquemica, IR, arteriopatia intra e extracraniana, diabetes, 
hipertensao, entre outras, que devem ser avaliadas, alem da isquemia pro- 
priamente dita. Assim, o tratamento inicial da TAA e sempre clinico, com 
medidas gerais para protegao do membro contra traumas ffsicos (evitando 
venoclises), termicos (enfaixamento do membro com algodao ortopedico 
ou cobertor) e qufmicos (evitando solugoes irritantes da pele ou que pos- 
sam tingi-la, dificultando a avaliagao da perfusao), mantendo o paciente 
em prodive. 

Para evitar a progressao do trombo e a formagao de trombos secun- 
darios, o paciente devera receber heparina IV, de modo contfnuo com 
bomba de infusao, com dose inicial de 18 a 20 Ul/kg/hora ou, se isso nao 
for possfvel, de forma intermitente, com dose inicial de 5.000 Ul a cada 
quatro horas. O controle da heparinizagao pode ser feito pelo tempo de 
tromboplastina parcial ativada (TTPA) ou pelo tempo de coagulagao, de- 
vendo-se manter esses valores entre 2 e 3 vezes o valor observado antes 
do infcio da heparinizagao ou o tempo de coagulagao em torno de 15 a 20 
minutos, se nao houver os valores pre-heparinizagao. A heparinizagao por 
via SC com HBPM pode ser realizada apos a estabilizagao do quadro is- 
quemico agudo ou ate que se tenha realizado toda a avaliagao clfnica que 
permita definir o melhor tratamento para cada paciente. Deve-se, ainda, 
utilizar analgesicos de acordo com a sintomatologia, sendo frequente o 
uso de morfina ou derivados nos casos mais graves. Atualmente, nao ha 
evidences da agao de vasos dilatadores ou farmacos com agao hemorreo- 
logica, como a pentoxifilina, na fase aguda da isquemia. 

Geralmente, ha melhora ou estabilizagao do quadro isquemico, sendo 
possfvel a melhor avaliagao das condigoes clfnicas do paciente (corona¬ 
riopatia, nefropatia, pneumopatias, anemias, hidratagao, entre outras) e 
da extremidade, optando-se pelo melhor tratamento da isquemia (clfni- 
co, endovascular ou cirurgia convendional) sem aumentar os indices de 
morbidade e mortalidade, que, nesses casos, ja sao elevados. Nos casos 
em que, apos 12 a 24 horas de tratamento clfnico, nao houver melhora 
ou estabilizagao da isquemia, impoe-se a realizagao de angio-TC ou arte¬ 
riografia para a revascularizagao o mais breve possfvel, porem isso com 
maior morbidade e mortalidade. 

Atualmente, a revascularizagao do membro pode ser realizada por ci¬ 
rurgia convencional ou por metodo endovascular por meio da angioplastia 
transluminal percutanea (ATP), dependendo da lesao a sertratada e das 
condigoes clfnicas do paciente. De modo geral, as lesoes mais curtas e me- 
nos complexas tipo TASC A ou B sao tratadas adequadamente pela adenosi- 
na trifosfato (ATP), com ou sem uso de moldes ou suportes endovasculares 
(stent) (Figuras 150.2 e 150.3). Nas lesoes mais longas e complexas tipo 
TASC C e D, a revascularizagao devera ser por cirurgia aberta convencional, 
por meio de endarterectomia, derivagao ou bypass com veia autologa ou 
protese sintetica. 


ATENgAO! 


Nos casos em que as condigoes clfnicas nao permitam revascularizagao 
ou em condigoes em que o membro nao seja viavel, o melhor trata¬ 
mento a ser proposto e a amputagao primaria no nfvel mais seguro de 
cicatrizagao. 

Em casos selecionados de TAA, em que ha obstrugao de femoral, po- 
plftea e arterias distais que contraindique a revascularizagao por falta de 
leito distal para escoamento de fluxo, e ainda o membro se apresentar 
viavel, e possfvel utilizar a terapeutica fibrinolftica no membro isquemi- 
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co, por cateter. Deve-se utilizar o ativador tecidual recombinante do plas- 
minogenio (R-tPA), devido ao menor fndice de hemorragia. Quando nao 
for possivel a utilizagao desse farmaco, a estreptocinase pode ser uma 
opgao, porem com maiores efeitos colaterais e hemorragias. Nos casos 
de trombose arterial extensa em femoral e arterias distais, sem possibi- 
lidade de revascularizagao, utiliza-se o R-tPA em bolus na dose de 5 mg, 
seguido de infusao contfnua e em baixas doses (0,01 a 0,1 mg/kg/hora), 
variando na pratica de 0,5 a 1,5 mg/hora, por 12 a 24 horas, dentro do 
trombo, por cateterismo percutaneo. Havendo lise do trombo, e possivel 
observar a lesao responsavel pela trombose, bem como a perviedade das 
arterias distais que inicialmente estavam obstrufdas portrombos secun- 
darios. Desse modo, aumenta-se a probabilidade de revascularizagao do 
membro, por meio de tratamento cirurgico ou angioplastia, para corregao 
da lesao desencadeante da trombose arterial. Em outros casos, em que 
ocorra trombose do arco plantar ou palmar, utiliza-se o fibrinolftico no 
intraoperatorio, regionalmente e em baixas doses, como complementagao 
da revascularizagao cirurgica. 



FIGURA 150.3 ■ (A) Obstrugao femoral superficial no canal dos 
adutores. (B) 5fe/7f posicionado e expandido. (C) Arteriografia de 
controle sem estenose residual. 


O fibrinolftico nao deve ser empregado nos casos em que tiver havido 
AVC nos ultimos dois meses, sangramento ativo ou sangramento gastrin- 
testinal ha dois meses e trauma craniano ha tres meses. Outras situates, 
como ressuscitagao cardiopulmonar, cirurgia nao vascular de grande por- 
te, pungao previa nao controlavel de vaso arterial, tumor intracraniano e 
cirurgia recente do globo ocular, representam contraindicates relativas 
ao uso do fibrinolftico. 

EMBOLIA ARTERIAL 

O tratamento inicial e sempre cirurgico, com a realizagao da embolectomia 
com cateter de Fogarty, para retirada do embolo e dos trombos secundarios. 
Deve ser realizado o mais precocemente possivel, ate mesmo sob anestesia 
local se as condigoes gerais ou cardfacas nao permitirem outro procedimen- 
to anestesico. O paciente recebe heparina desde o intraoperatorio por 48 a 
72 horas, permanecendo anticoagulado por via oral com varfarina sodica 
ou fenindiona ou anticoagulantes orais mais recentes como a rivaroxabana 
ou dabigatrana ate a corregao da fonte embolfgena ou indefinidamente. 

SIN DROME DE COMPARTIMENTO 

Como se trata de isquemia grave, esta indicada a revascularizagao preco- 
ce, porem e muito importante que se realize a fasciotomia imediatamen- 
te, diante da menor suspeita clfnica dessa sfndrome. A fasciotomia pode 
ser realizada ate mesmo no leito do paciente, com anestesia local, para 
preservar as estruturas do compartimento e da propria extremidade, an- 
tecedendo ate mesmo a revascularizagao do membro. O diagnostic ou 
mesmo a suspeita clfnica precoce seguida de imediata fasciotomia sao 
determinantes na preservagao do membro e nas taxas de morbidade e 
mortalidade (Figura 150.4). 

SINDROME METABOLICA MIONEFROPATICA 

Associada as doengas de base, sao responsaveis pelas altas taxas de mor¬ 
talidade e morbidade dos pacientes. Deve ser tratada diante da menor 
suspeita diagnostica, pela corregao da acidose metabolica com soro bicar- 
bonatado, a fim de estimular a diurese com diuretico osmotic tipo mani- 
tol a 20% (evitando a deposigao de mioglobina em tubulos renais e melho- 
rando o edema muscular), na dose inicial de 100 ml. e mantendo-se com 
10 g/hora pelo tempo que for necessario. A hidratagao deve ser de acordo 
com a reserva cardfaca, pois, geralmente, sao pacientes cardiopatas. Ate 
o momento, para isquemia de grandes massas musculares perifericas, nao 
existem evidences quanto a eficiencia dos inibidores de radicais livres, 
como superoxido dismutase, catalase, alopurinol, entre outros, com finali- 
dade de prevengao dessa sfndrome. No intraoperatorio, deve-se desprezar 



FIGURA 150.2 ■ (A) e (B) Obstrugao de arteria poplftea e 
arterias de perna com reenchimento distal da arteria fibular. (C) e 
(D) Resultado apos angioplastia com fluxo em segmento arterial 
previamente odufdo. 
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os primeiros 500 mL do sangue venoso, apos a liberagao do fluxo, pois a 
grande concentragao de radicals livres, radicals acidos e mioglobina pode 
rapidamente agravar as condigoes dfnicas do paciente. Nesse retorno ve¬ 
noso inicial, ha tambem elevada concentragao de potassio, podendo levar 
a uma hiperpotassemia aguda, eventualmente responsavel por parada 
cardfaca no intraoperatorio. 

Todas essas medidas devem ser iniciadas anterior e simultaneamente 
ao tratamento cirurgico de urgencia, quer nos casos de embolia ou de 
trombose arterial. Salienta-se que a ocorrencia da sfndrome metabolica 
mionefropatica independe da existencia da sindrome de compartimento. 


REVISAO 


A OAAP, odusao subita do lumen de um segmento arterial, com 
consequente isquemia distal a odusao variavel de uma extremida- 
de, tern como causas a trombose arterial aguda e a embolia arterial 
aguda. 

Seu diagnostic e dfnico, podendo ser complementado com exames 
como a US Doppler. Na isquemia de grande massa muscular, mais 
frequente nos casos de embolia, podem ser identificadas complica- 
goes, como a sfndrome de compartimento e a sfndrome metabolica 
mionefropatica. 

Os tratamentos variam de acordo com a etiologia e comorbidades 
relacionadas, mas sao, sobretudo, de ordem clfnica e cirurgica. 
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150.2 ANEURISMA DA AORTA 
ABDOMINAL E OUTRAS DOENCAS 
ASSOCIADAS 


■ JOSE CARLOS COSTA BAPTISTA SILVA 


De origem grega, a palavra aneurisma significa dilatagao irreversfvel cir- 
cunscrita de um vaso ou da parede do coragao. 

O aneurisma e uma dilatagao fusiforme localizada de um vaso em 
mais de 50% do seu diametro normal presumido. O aneurisma e pequeno 
quando existe uma dilatagao fusiforme, permanente e irreversfvel da aorta 
menor de 50% em relagao a aorta normal adjacente infrarrenal ou suprar- 
renal com maximo diametro entre 30 e 50 mm. O diametro medio normal 
da aorta de adultos infrarrenal e de 18 e 21 mm nos generos feminino e 
masculino, respectivamente. 

O aneurisma da aorta abdominal (AAA) e uma doenga inflamatoria 
transmural, com apoptose celular da musculatura lisa e piora da remodela- 
gao extracelular, levando a progressiva dilatagao da aorta e a sua eventual 
ruptura. 

■ Arteriomegalia: uma dilatagao fusiforme difusa (nao localizada) 
que envolve toda a extensao da arteria, com aumento do diametro 
em mais de 50% do seu normal presumido. 

■ Ectasia: caracterizada por dilatagao fusiforme de vaso menor do 
que 50% do seu diametro normal presumido. 

■ Pseudoaneurisma, falso aneurisma ou hematoma pulsatil: le- 
sao de todas as camadas de uma arteria, sendo contido por um he¬ 
matoma pulsatil, ou quando ha lesao das camadas fntima e media, 
preservando-se a adventfeia. 
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Aneurisma sacular (congenito ou adquirido): abaulamento locali- 
zado nao circunferencial (nao radial, nao fusiforme) da parede da 
arteria. 

■ Aneurisma infeccioso (micotico): dilatagao segmentar sacular do 
vaso em virtude de infecgao bacteriana, frequentemente por em- 
bolo septico do coragao (endocardite bacteriana). 

■ Dissecgao da aorta: ruptura inicial da camada mtima da arteria 
que pode evoluir para dilatagao, pseudoaneurisma ou rotura total. 
Tambem pode evoluir para complicagoes tanto proximal quanto 
distal a lesao intimal de entrada. A dissecgao somente da aorta 
abdominal infrarrenal e rara e menos grave que a da aorta tora- 
cica. As causas da dissecgao da aorta sao: hipertensao arterial 
(HA); trauma; iatrogenia; valva aortica bicuspide; smdrome de 
Marfan; smdrome de Ehlers-Danlos; smdrome de Turner; smdrome 
de Noonan; sifilis; uso de cocaina; gravidez; vasculites; infecgoes; 
policondrite; nefropatia juvenil devida a cistinose; rins policisticos; 
feocromocitoma; smdrome de Cushing etc. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Dos aneurismas da aorta, 80% estao situados abaixo das arterias renais 
(Figura 150.5). 

Em 1935, com base em experience pessoais e na literatura mundial, 
Ramos e Correa Netto descreveram que AAA era uma afecgao rarissima. 
No periodo de 1927 a 1933, ao examinarem 30 mil pacientes na Santa Casa 
de Misericordia de Sao Paulo, encontraram somente 12 (0,04%) com AAA. 

Atualmente, contudo, numero de pacientes com AAA esta aumentan- 
do com o envelhecimento da populagao. Nos Estados Unidos, na popula¬ 
gao acima de 65 anos, 6% apresentam AAA. Bickerstaff, em 1984, citou 
que, em Midwest City, Oklahoma, na populagao acima dos 30 anos, foram 
encontrados 21,1 casos de aneurismas por 100 mil habitantes por ano. De 
1951 a 1960, esse numero diminuiu para 8,7/100.000 habitantes e de 1971 
a 1980, elevou-se para 36,5/100.000 habitantes por ano. Na populagao 
com mais de 80 anos, a incidencia de AAA pode chegar a 10%. 

No Brasil, da Silva na FMUSP, em 1999, encontrou o numero de 4,5% 
de AAA durante necropsia em 645 cadaveres, sendo 423 do genero mas- 
culino e 222 do feminino, com idade de 19 a 97 anos e media de 55,8 anos. 

Na Inglaterra, Vardulaki, em 1999, verificou que a prevalence de AAA 
e estimada em 5,3 a 9,8% na populagao de 65 a 79 anos, respectivamente. 

Thompson e Bell, em 2000, estimaram que na Inglaterra o AAA e o 
responsavel por 11 mil internagoes hospitalares e 10 mil mortes por ano, 



FIGURA 150.5 ■ AAA infrarrenal: observa-se a elevagao da 
cicatriz umbilical. 


e a ruptura do aneurisma da aorta ocupa a 13 a causa de obitos nos pafses 
ocidentais. 

Yano e Marin Hollier, em 2000, estimaram em 200 mil o numero de 
novos pacientes com AAA nos Estados Unidos por ano, e que, desses, 50 
mil a 60 mil sao submetidos a corregao cirurgica. White e Dalman, em 
2008, tambem descreveram que naquele pais o AAA afeta aproximada- 
mente 6% dos homens e 1% das mulheres acima de 60 anos, e que mais 
de 30 mil americanos morrem anualmente em consequencia da ruptura. 

Em 2016, a mortalidade devido a rupture do AAA variou de 75 a 90%. 


ATENgAO! 


A prevalence de AAA varia de acordo com a idade, o genero e a locali- 
zagao geografica. Nesse sentido, sao importantesfatores de risco para 
AAA idade avangada, genero masculino, tabagismo e historia familiar 
positiva para a doenga. 


■ ETIOPATOGENIA 

O AAA e causado por urn processo degenerativo da camada media da 
aorta nao especifico (comumente considerado aterosderotico) em 95% 
dos pacientes; raramente tern outras etiologias, como trauma, sifilis, in- 
flamatoria, micotica (infeccioso), smdrome de Marfan, smdrome de Turner, 
congenito, Ehlers-Danlos etc. 

O AAA e uma doenga complexa multifatorial, multigenica e com ca- 
racteristicas regionais. 

A vasa vasorum nutre diretamente a camada adventicia e por embe- 
bigao a camada media; somente penetra a adventicia e alcanga a camada 
media diretamente nos vasos grandes que tern mais de 29 camadas de 
celulas na camada media. A aorta do ser humano apresenta mais de 29 
camadas de celulas na camada media na aorta ascendente, numero que 
diminui na aorta descendente e, apos o diafragma, ja na aorta abdominal, 
chega a menos de 29 camadas de celulas. A irrigagao da camada media da 
aorta abdominal e por embebigao, externamente pela camada adventicia 
e internamente pela camada fntima. 

A maioria dos aneurismas aterosderoticos incide entre a 6 a e 7 a de- 
cada devida. 

Porem, evidences dinicas e bioquimicas compiladas nos ultimos anos 
sugerem causas diferentes, como fatores hereditarios e mudangas bioqui- 
micas, na etiologia do AAA na maioria dos pacientes. 

Multiplas investigagoes geneticas de aneurisma da aorta sugerem 
que possa ser uma doenga familiar. Uma revisao de dados dinicos em fa- 
miliares de 1° grau de pacientes com AAA sugere que o mecanismo de he- 
ranga pudesse ser de ambas as formas - autossomica dominante e ligada 
ao alelo X, esta ultima mais comum. Esses achados sao compativeis com 
as teorias de que o mecanismo de desenvolvimento de aneurisma esta 
associado com mudangas hereditarias no metabolismo do colageno e/ou o 
fato de a elastina ser causa basica da doenga aneurismatica. 

Notou-se tambem que a alfa-1-antitripsina (o principal inibidor da 
elastase) esta diminufda em alguns pacientes com AAA, ou seja, sugere-se 
que urn desequilibrio entre elastase e a alfa-1-antitripsina possa ser urn 
fator etiologico na formagao de aneurisma. 

Pesquisas recentes tern demonstrado que as mudangas estruturais da 
parede da aorta podem ser decorrentes da degradagao por enzimas, como 
as metaloproteinases. As metaloproteinases dependentes de zinco estao 
aumentadas nos aneurismas da aorta em relagao a doenga odusiva da 
mesma arteria, sugerindo uma correlagao entre o aumento dessas enzimas 
e a formagao do AAA. 

As implicagoes dos achados desses estudos tern urn importante su- 
porte nas indicagoes da operagao de aneurisma. 
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ATENgAO! 


Atualmente, sem meios identificaveis disponfveis para inverter as anor- 
malidades geneticas e bioqufmicas associadas com o desenvolvimento 
de aneurisma, nao se pode prevenir com medicamentos a degeneragao 
da parede da aorta nem sua eventual ruptura. 

0 unico tratamento efetivo hoje conhecido para prevenir ruptura do 
aneurisma da aorta e a interposigao na aerea aneurismatica de protese ar¬ 
tificial na maioria dos casos, em que a protese biologica e usada nos casos 
de infecgao, porem todos os fatores de risco devem sertratados quando 
possivel. 

A historia completa e util para determinar o risco de o paciente de- 
senvolver urn AAA. Mesmo na ausencia de sintomas clfnicos, conhecer 
os seguintes fatores de risco para o AAA e extremamente importante: 
idade avangada; maior estatura; doenga arterial coronariana (DAC); ate- 
rosderose; nfveis elevados de colesterol; hipertensao; e, em particular, o 
tabagismo. A idade media para AAA nos Estados Unidos e de 72 anos, 
sendo muito mais frequente no genero masculino. Os membros da mesma 
famflia tambem estao em risco significativo elevado para AAA quando 
tern urn familiar de 1° grau que tern ou ja foi submetido a corregao ou fa- 
leceu de aneurisma de AAA. Em uma pesquisa de ambito nacional recen- 
te realizada na Suecia, o risco relativo de desenvolvimento de AAA para 
familiares de 1° grau foi aproximadamente o dobro quando comparado 
com situagoes de pessoas sem historia familiar de AAA. Urn fumante e 
mais de sete vezes mais propenso a desenvolver AAA do que urn nao fu¬ 
mante, situagao proporcional a duragao do habito de fumar. 0 risco para 
o desenvolvimento de urn AAA e menor em mulheres, afroamericanos e 
pacientes diabeticos. 

■ HISTORIA NATURAL, RISCO DE 
RUPTURA EMORTE 

Ramos e Correa Netto, em 1935, relataram que o AAA evolui de maneira 
progressiva e irrevogavel para o obito. Em 1950, revisando 102 doentes 
com AAA atendidos na Clmica Mayo - 97 de origem aterosclerotica, 4 de 
sifilis e 1 de trauma -, verificaram que a sobrevida em tres anos foi de 50%, 
em cinco de 19% e em oito de 10%. Nenhum dos pacientes sobreviveram 
mais do que 10 anos, e a ruptura foi a causa da morte em 63% dos casos. 

Szilagyi, em 1972, relatou que a sobrevida de doentes com AAA < 6 
cm era de 48%, e AAA > 6 cm de diametro apenas de 6%, em urn segui- 
mento de cinco anos. Darling e outros pesquisadores, em 1977, revendo 
24 mil necropsias consecutivas, encontraram incidencia de morte por rup¬ 
tura de 25% para aneurisma entre 4 e 7 cm, de 45,6% entre 7 e 10 cm e 
60,5% para maiores do que 10 cm. Porem, nos AAA de 4 cm ou menores, 
a incidencia de morte por ruptura foi de 9,5%. 

A ruptura do AAA e responsavel por 1,4% de todas as mortes em 
homens acima de 65 anos no Reino Unido; em 1994, por exemplo, chegou- 
-se a 5.580 mortes naquele pais. A metade das mortes devidas a ruptura 
de AAA ocorre antes de o paciente chegar ao hospital; da outra metade 
que chega ao hospital com vida, 30 a 50% morrem devido a operagao de 
emergencia. A mortalidade geral em virtude da ruptura do AAA alcanga 
mais de 80% dos pacientes (Figura 150.6). 

Hardman, em 1996, e Prance, em 1999, encontraram os seguintes fa¬ 
tores independentes no pre-operatorio que aumentam a mortalidade do 
AAA roto: idade > 76 anos; creatinina > 0,19 mmol/L (1 mmol/L = 18 
mg/L); perda da conscience apos chegar ao hospital; hemoglobina < 9 g; 
e ECG com isquemia. 

Sabiston Jr., em 1997, descreveu que, se o AAA nao for tratado cirur- 
gicamente, evoluira inexoravelmente para a ruptura (Figura 150.7). 



FIGURA 150.6 ■ AAA roto. 



FIGURA 150.7 ■ AAA roto cronico com corrosao de vertebra 
lombar. 


Law, em 1998, referiu que o AAA e responsavel por 2% das mortes da 
populagao do genero masculino acima dos 60 anos. 

Na Inglaterra, no estudo Cohort (UK small aneurysm trial), com 2.257 
pacientes com AAA (79% do genero masculino), encontrou-se que a taxa 
anual de ruptura de AAA com diametro transversal entre 4 e 5,5 cm foi de 
1%, e que o AAA na mulher tern tres vezes mais chance de ruptura do que 
no homem. 

Basnyat, em 1999, estimou que a incidencia anual de ruptura do AAA 
e de 8 por 100 mil habitantes. 

Chosksy, em 1999, estimou que a incidencia anual de ruptura do AAA 
e de 17,8 por 100 mil habitantes para o genero masculino e de 3 por 100 
mil habitantes para o feminino, dando uma proporgao de 6:1. 

Com o envelhecimento da populagao mundial, a tendencia e o au- 
mento do numero de AAA e tambem a mortalidade decorrente da ruptura 
e do tratamemto do AAA. 

FATORES DE RISCO DE RUPTURA 

Foster, em 1969, em uma revisao de 75 casos de AAA nao operados, veri¬ 
ficaram que, dos pacientes que evoluiram para a morte por ruptura, 75% 
tinham hipertensao diastolica. Embora exista dificuldade de mensurar cor- 
retamente a parede do AAA, antes da operagao, e uma agao usada para 














DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

849 

o 



verificar o fator de risco para ruptura: a parede fina, por exemplo, tern um 
risco mais elevado para ruptura. 

Outro fator a considerar e a doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC), na qual existe uma produgao maior de elastase nos alveolos, o 
que aumenta o risco de ruptura pela diminuigao da camada elastica ar¬ 
terial. Membro amputado no nfvel da coxa tambem e um risco a mais de 
ruptura pela resistencia aumentada. 

Embora o diametro transversal do aneurisma seja aceito como o me- 
Ihor preditor do risco de ruptura, outros fatores tern influencia, visto que 
aneurismas pequenos tambem rompem. Por analogia a lei de Laplace (ten- 
sao na parede = diametro x pressao -r- espessura), hoje se aceita que a 
biomecanica do AAA seja melhor que a lei Laplace para explicar o risco 
de ruptura, tanto a hipertensao arterial (HA) como a parede fina podem 
influenciar na ruptura. Szilagyi, em 1972, verificou que HA diastolica (> 
100 mmHg) estava presente em 67% dos pacientes com ruptura de AAA, 
porem apenas em 23% naqueles sem ruptura. 

Cronenwett e Katz, em 1995, citaram 30 fatores de risco para ruptura 
do AAA, sendo os principais: diametro do aneurisma; HA; DPOC; taba- 
gismo; insuficiencia renal (IR); genero masculino; historia familiar; doenga 
cardfaca; taxa de crescimento do aneurisma aumentada; e relagao entre o 
diametro do aneurisma e o diametro da aorta proximal. Apos analise mul- 
tivariavel, somente tres fatores tiveram risco independente para ruptura: o 
diametro aumentado inicial; a HA; e a DPOC. Os autores tambem citaram 
que, quando esses fatores eram mfnimos ou inexistentes, o risco de rup¬ 
tura em cinco anos era de 2%, mas, quando presentes, o risco aproximava 
de 100% (p. ex.: em um paciente com aneurisma de 4 cm de diametro, 
pressao diastolica de 90 mmHg e moderada DPOC, foi estimado risco de 
ruptura em 10% ao ano). A historia familiar de ruptura foi estudada, porem 
nao foi possfvel fazer qualquer correlagao. E interessante notar que nem a 
taxa de expansao do aneurisma nem a relagao do diametro do aneurisma 
com a aorta proximal foram melhores preditores para ruptura do que o 
diametro isoladamente. 

Brown e Powell, em 1999, encontraram em seguimento de 2.257 pa¬ 
cientes com AAA com diametro inicial de 3 a 6 cm, no perfodo de 1991 a 
1998, 103 casos de ruptura, 76% destes com diametro > 5 cm, com taxa 
anual de ruptura de 2,2%. 

Cao e De Rango e Gorski e Ricotta, em 1999, verificaram que casos 
de AAA com 5 cm de diametro transversal ou maior, associados a outros 
fatores, como a HA, a DPOC e ainda a morfologia do aneurisma, tern risco 
aumentado de ruptura. 

Fatores significativos e independentemente associados com risco 
aumentado de ruptura do AAA sao: genero feminino; diametro latero- 
lateral ou anteroposterior do aneurisma grande; volume forgado expira- 
torio forgado baixo no 1° segundo (FEV^; historia de tabagismo atual; e 
pressao arterial media (PAM) elevada. As mulheres tern de 2 a 4 vezes 
mais probabilidade de ruptura do que os homens. Aneurismas em pa¬ 
cientes submetidos a transplante cardfaco e/ou renal tambem tern altas 
taxas de expansao e ruptura. Historia cirurgica previa e crucial para ex- 
cluir os processos de doenga, como a apendicite ou a colecistite, que 
podem mimetizar a apresentagao de um aneurisma sintomatico. Alem 
disso, a natureza e a extensao da cirurgia abdominal anterior podem 
influenciar na decisao operatoria. Quando uma massa pulsatil abdominal 
e descoberta em um paciente que tenha anteriormente se submetido a 
corregao cirurgica aberta de um AAA, a presenga de um aneurisma anas- 
tomotico, da arteria ilfaca ou da aorta suprarrenal deve ser considerada. 
Da mesma forma, as queixas de dor abdominal ou nas costas em um pa¬ 
ciente com uma historia previa de reparo endovascular de aneurisma da 
aorta (EVAR) exigem que sejam excluidos: um endoleak com expansao 
ou ruptura do aneurisma. 


A taxa de crescimento media dos AAA relatada entre 3 e 5,5 cm e 
de 0,2 a 0,3 cm por ano (maiores diametros de AAA estao associados 
a maiores taxas de crescimento). A grande variagao entre os pacientes 
tern sido relatada de forma consistente. A cessagao de fumar deve ser re- 
comendada para reduzir a taxa de crescimento do AAA. Maior diametro 
do aneurisma inicial e um fator de risco significativo e independente para 
ruptura do AAA. 

O desenvolvimento e a ruptura do AAA sao o resultado da interagao 
biologica e das alteragoes biomecanicas que levam ao remodelamento e 
a degradagao da matriz extracelular. Apesar da maior complexidade em 
obter o perfil biomecanico do aneurisma da aorta, este parece ser um pre¬ 
ditor de ruptura mais confiavel do que os demais conhecidos, como diame¬ 
tro, indices morfologicos e biomarcadores. A analise do estresse da parede 
foi mais sensfvel e especifica em prever os AAA que subsequentemente 
romperiam do que aqueles que poderiam ser observados. Entretanto, se a 
elevagao do estresse na parede pudesse ser detectada antes que a ruptura 
ocorresse, permitiria tempo habil para a intervengao. 

O estudo da espessura e das propriedades da parede ainda e a limi- 
tagao de analise in vivo, mas sera possfvel devido a evolugao tecnologica 
de imagem. Trombo endovascular esta presente na maioria dos AAA, cujo 
aumento de volume pode estar relacionado com risco de ruptura do AAA. 
Alem disso, o trombo endovascular esta associado ao enfraquecimento da 
parede devido a hipoxia da parede do aneurisma. A presenga de placas 
calcificadas aumenta a tensao na parede, mas nao ha relagao dara de- 
monstrada com o volume ou a forma do deposito calcificado. Remodela- 
gao altera a orientagao e a composigao dos constituintes da parede AAA; 
como resultado, o tecido do AAA e significativamente mais fraco do que a 
aorta nao aneurismatica. A rigidez do AAA parece inicialmente aumentar 
como resultado do processo de remodelagao compensators. Esse proces- 
so de adaptagao comega a descompensar, diminui a rigidez e aumenta a 
flexibilidade, situagao observada em AAA que rompeu. Para aumentar a 
aplicabilidade clfnica da analise especifica do estresse da parede, estao 
em curso esforgos para melhorar a reprodutibilidade e sensibilidade do 
que foi encontrado no laboratorio. 

Apesar das limitagoes, a tecnologia tern avangado para a possfvel uti- 
lizagao da biomecanica, a fim de avaliar o risco da ruptura do aneurisma e 
tomar a decisao no tratamento do AAA. 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

O AAA pode ser diagnosticado por meio de exame ffsico, radiografias sim¬ 
ples de abdome ou da coluna lombar e, mais recentemente, US, TC abdo¬ 
minal e RM. O exame ffsico de um paciente com AAA pode revelar alarga- 
mento e expansao transversal da pulsagao da aorta abdominal; porem, 
somente pulsagao anterior pode representar transmissao do impulso da 
aorta envolta por uma massa, como carcinoma pancreatico ou tumor do 
colotransverso. 

O AAA pode ser sintomatico (dor abdominal, dor lombar ou isque- 
mia dos membros inferiores, compressao venosa ou do duodeno etc.) ou 
assintomatico e ser descoberto acidentalmente. Em um estudo de Estes, 
de 102 pacientes diagnosticados com AAA, 30,4% dos aneurismas eram 
assintomaticos e foram descobertos em exame ffsico rotineiro ou durante 
avaliagao de outras doengas. Uma serie mais recente inclui uma propor- 
gao mais elevada de aneurisma assintomatico (em torno de 77,8%) (Figura 
150.8). Um numero significativo de casos de AAA se apresenta com ruptu¬ 
ra e resultados devastadores e letais. 

Radiografia da coluna lombar ou de abdome pode revelar o esbogo 
calcificado de um aneurisma, mas essa calcificagao e notada somente em 
60 a 70% dos pacientes com aneurisma diagnosticado (Figura 150.9). 
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Estudos que compararam radiografias simples e medida cirurgica de 
diametro de aneurisma documentaram uma diferenga comum de 0,87 cm 
em diametro laterolateral e 1,5 cm no anteroposterior (Figura 150.9). 

A US se tornou a modalidade de escolha para o rastreamento diag¬ 
nostic e seguimento de aneurisma abdominal. Tambem e sensivel e al- 
tamente precisa para definir as dimensoes de aneurisma; Maloney achou 
uma diferenga na medida do AAA pela US cirurgica de 0,42 cm transversal 
e 0,29 cm anteroposterior. Esse exame e nao invasivo e relativamente ba- 
rato (Figura 150.10). Wilmink, em 1999, relatou que o uso rotineiro da US 
para avaliar o seguimento dos pacientes acima de 50 anos com AAA as- 
sintomatico pode reduzir a incidencia de ruptura em 49% e a mortalidade 
em 45%. Durante o seguimento, todo paciente com AAA assintomatico 
com diametro laterolateral maior do que 4,5 cm deve ser encaminhado ao 
cirurgao vascular. 



FIGURA 150.9 ■ Radiografia simples de abdome em perfil 
mostrando calcificagao do aneurisma da aorta e corrosao da vertebra 
lombar pelo aneurisma. 
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FIGURA 150.10 ■ US de abdome (longitudinal) mostrando 
aneurisma da AAA infrarrenal. 


A angiotomografia computadorizada do (angio-TC) da aorta e mais 
precisa do que a US na descoberta e na medida de AAA, mas e significa- 
tivamente mais cara. Alem da necessidade do uso de contraste, que pode 
ser prejudicial ao paciente com fungao renal alterada (Figuras 150.11 a 
150.14). No paciente com dor abdominal cronica, perda de peso e taxa 
de hemossedimentagao elevada, a TC pode demonstrar espessamento da 
parede da aorta, doenga inflamatoria englobando o duodeno e os urete- 
res, sendo diagnosticado urn aneurisma aortic inflamatorio em 50% dos 
casos (Figura 150.14). 

Em paciente com AAA sem definigao do colo proximal a palpagao 
(sinal de DeBakey) e a US, a TC pode defini-lo com precisao e ajudar no 
planejamento operatorio. 

Em paciente estavel com dor abdominal ou lombar com suspeita de 
aneurisma abdominal sintomatico (quando existe duvida do diagnostic), 
a TC (quando possivel e rapidamente) e importante para afastar aneuris¬ 
ma toracoabdominal, dissecagao de aorta ou outra doenga sintomatica 
intra-abdominal ou toracica, ainda que o ideal seja tratar esse paciente 
em sala hibrida. 

O AAA sintomatico e de indicagao de operagao de urgencia. Paciente 
instavel com hipotensao ou choque hemorragico devido a ruptura de AAA 
deve ser submetido a tratamento cirurgico de urgencia sem exames de 
imagem ou somente quando houver sala operatoria hibrida. 

Outro exame de imagem muito bom para diagnostic e reavaliagao 
de aneurisma da aorta e a angiorressonancia magnetica, com otima 
resolugao, porem com risco de transmetalizagao devido ao agente pa¬ 
ramagnetic gadolfnio (sfndrome da dermotoesclerose mionefrogenica 
devido a transmetalizagao) para pacientes com IR; tambem e contraindi- 



FIGURA 150.1' ■ TC mostrando AAA infrarrenal. 
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cado para portadores de proteses metalicas, marca-passo e claustrofo- 
bia (Figura 150.15). 


FIGURA 150.1! ■ Angiorressonancia mostrando aneurisma 
complexo da aorta abdominal e arterias ilfacas. 


FIGURA 150.12 ■ AAA em expansao com estiramento da veia 
renal esquerda. 


FIGURA 150.13 ■ Dissecgao da aorta. Observa-se o duplo calibre. 


Para a avaliagao pre-operatoria de urn paciente com AAA, a aortogra- 
fia ja foi a tecnica mais usada (Figura 150.16). 







FIGURA 150.14 ■ Aneurisma inflamatorio da aorta abdominal. 
Observa-se o processo inflamatorio junto a aorta. 


Na atualidade, nao indica-se a aortografia digital pre-operatoria de 
rotina, pois a angio-TC e mais precisa e consegue estudar com seguranga a 
aorta e seus ramos, mesmo em casos complexos como o rim em ferradura, 
etc. A angiografia digital so sera usada durante o procedimento como no 
tratamento endovascular do AAA. 

Atualmente, o exame-padrao para diagnostico de doenga da aorta e a 
angio-TC com cortes finos, para tomada de decisao na indicagao do trata¬ 
mento operatorio aberto ou endovascular e na reavaliagao pos-operatoria 
(Figura 150.11). 

0 rastreamento populacional para AAA de homens mais velhos, em 
regioes onde a prevalence na populagao e de 4% ou mais, reduz a morta- 
lidade relacionada com aneurisma quase pela metade no prazo de quatro 
anos de seguimento, principalmente pela redugao da incidence de ruptu- 
ra. Rastreamento isolado de fumantes pode melhorar a relagao custo/efe- 
tividade do rastreamento do aneurisma. 0 rastreamento populacional de 
mulheres mais velhas para AAA nao parece reduzir a incidence de ruptura 
do aneurisma. 0 rastreamento populacional de idosas fumantes para AAA 
pode exigir uma investigagao mais aprofundada. Rastreamento de homens 
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mais velhos e mulheres com historia familiar de AAA pode ser recomenda- 
da. Rastreamento oportunista nos pacientes com doenga arterial periferica 
deve ser considerado. 0 modelo de rastreamento escolhido deve ser flexf- 
vel conforme as caracterfsticas da populagao local. Os homens devem ser 
avaliados com urn unico exame aos 65 anos, e o rastreamento precisa ser 
considerado em uma idade mais jovem para aqueles com maior risco de 
AAA. A repetigao do rastreamento deve ser considerada apenas naqueles 
examinados inicialmente de idade mais jovem ou com maior risco de AAA. 

Os programas de rastreamento devem ser bem divulgados e adapta- 
dos para a populagao local, a fim de maximizar o atendimento. 0 convite 
para participar do rastreamento geral ou familiar pode ser recebido favo- 
ravelmente. Doenga incidental deve ser encaminhada para o medico de fa- 
mflia. Esses programas devem ser realizados por profissionais qualificados, 
com o uso de ultrassom portatil, e ser auditados pelo controle de qualida- 
de. Detecgao de AAA provoca uma redugao pequena e temporaria na qua- 
lidade de vida. 0 paciente diagnosticado com AAA, por meio de rastrea¬ 
mento, so deve ser encaminhado para servigos auditados e qualificados 
para o correto tratamento e com baixas taxas de complicagoes. Os hospi- 
tais devem ser auditados quanto a capacidade de suportar urn aumento no 
atendimento de AAA e tambem quanto a qualidade para operagao aberta e 
endovascular antes de iniciar o rastreamento de AAA. Todos os indivfduos 
com aneurisma detectado devem ser encaminhados para avaliagao de risco 
cardiovascular com concomitante aconselhamento e tratamento, incluin- 
do estatinas e cessagao tabagica. Intervals de reexame devem diminuir 
com o alargamento do aneurisma. Quando o limite do diametro (5,5 cm em 
homens e 5 cm em mulheres), medido por US, e atingido, ou sintomas se 
desenvolvem ou aneurisma tern crescimento rapido (1 cm/ano), o paciente 
deve ser encaminhado ao cirurgiao vascular o mais rapido possivel para 
evitar a ruptura. Os pacientes com AAA com diametros superiores a 5,5 
cm precisam ser tratados com urgencia para evitar a ruptura. A vigilancia 
ultrassonografica de pequenos aneurismas e segura e recomendada para 
aneurismas assintomaticos, ja que a taxa de ruptura de AAA e menor do 
que 1% nos aneurismas menores de 5 cm de diametro laterolateral ou ante¬ 
roposterior. Os pacientes com alto risco de ruptura devem ser considerados 
para a operagao quando o diametro de 5 cm for atingido. Ainda permanece 
a duvida da indicagao de tratamento invasivo nos pacientes jovens, do ge- 
nero feminino e com limitada expectativa de vida. 

Outra orientagao para avaliar o AAA e comparar a aorta infrarrenal 
com a 3 a vertebra lombar pela TC, pois o tamanho do diametro da aorta 
normal e a metade do diametro laterolateral da 3 a vertebra lombar. Talvez, 
essa opgao seja a melhor para avaliar o diametro da aorta, pois sempre 
sera proporcional ao biotipo do paciente. E importante que seja respeitada 
a biometria individual para que se possa tratar o aneurisma corretamente, 
pois o diametro da aorta normal e diferente em distintas idades, gene- 
ros e estaturas (como nos extremos entre o anao e o gigante). Quando 
o diametro da aorta for igual ou maior do que o diametro da 3 a vertebra 
lombar, esta indicado o tratamento operatorio. 

■ DOENCAS ASSOCIADAS 

Todo paciente com AAA precisa de uma avaliagao clfnica geral no pre- 
-operatorio e urn controle rigoroso dos fatores de risco. 

Pacientes com evidencia de doenga pulmonar significativa neces- 
sitam de prova de fungao pulmonar e estudo dos gases do sangue ar¬ 
terial. Aqueles com historia ou exame ffsico sugestivo de doenga cere¬ 
brovascular sao examinados com mapeamento duplex de carotidas e 
vertebrais. Pacientes com eletrocardiograma anormal, angina de peito, 
insuficiencia cardfaca congestiva (ICC) ou historia de infarto do miocar- 
dio (IM) previo ou arritmia requerem avaliagao adicional. Aqueles com 
possfveis arritmias necessitam de monitoragao por Holter de 24 horas. 
Os com possivel DAC sao rastreados pelo teste de esteira, mapeamento 


com radionucleotfdeo (MUGA), mapeamento com talio e dipiridamol e, 
mais recentemente, teste ecocardiografico de estresse com dobutamina 
para avaliar risco cardfaco. Pacientes com teste nao invasivo fortemente 
positivo, ou angina classe III ou IV, tern indicagao de cinecoronariogra- 
fia; se apropriado, realizar a corregao coronariana previamente a corre¬ 
gao do AAA. 

A prevalence de doenga coronariana nos portadores de AAA varia 
de 40 a 60%, e o IM e as arritmias cardfacas sao as principais causas de 
obito no pos-operatorio imediato e em longo prazo de aneurisma corrigi- 
do eletivamente. Hertzer na Cleveland Clinic, em 1984, encontrou que, de 
mil coronariografias em pacientes com doenga vascular maior, 8% eram 
normais, 32% tinham lesao pouco significativa a moderada, 25% lesao 
coronariana grave e 6% lesao coronariana inoperavel. Porem, a necessi- 
dade de revascularizagao do miocardio previamente a corregao de AAA 
assintomatico e de 12 a 20%. Lesao crftica de arteria coronaria e AAA 
sintomatico (com qualquer diametro) ou assintomatico, maior de 8 cm de 
diametro (laterolateral ou anteroposterior), tern indicagao de operagao 
em urn unico tempo. 

A associagao entre AAA e aneurisma de arterias ilfacas e de 20% e, 
com aneurisma da arteria poplftea, de aproximadamente 3%. Porem, na 
amostra de pacientes com aneurisma de arteria poplftea, a associagao 
com aneurisma da aorta foi de 40%. Sua concomitancia com doenga ar¬ 
terial oclusiva periferica tambem e de 9%. A associagao de AAA e doenga 
carotfdea e outro fator de risco - no caso de AAA assintomatico e lesao 
crftica de carotida, esta deve ser corrigida primeiro. 

Outro fator de risco significativo para operagao do aneurisma tanto 
no tratamento eletivo quanto na urgencia e a IR. A insuficiencia hepatica 
(IH) tambem e urn fator de risco, principalmente devido a hemorragia. Os 
tumores malignos intra-abdominais em pacientes portadores de AAA tern 
uma incidencia de 2 a 13,7%, com media de 4%. A associagao entre AAA 
e colecistopatia calculosa varia de 5 a 20%. A apendicite tambem pode 
acometer indivfduo portador de AAA. 

■ COMO PREVENIR 0 EVENTO FATAL? 

O aneurisma da aorta nao tratado evolui inexoravelmente para ruptura 
e obito, se o paciente nao morrer de outra doenga (Figura 150.17). Para 
prevenir a ruptura, e preciso indicar a corregao cirurgica eletiva dassica do 
aneurisma da aorta assintomatico com mortalidade inferior a 5% por meio 
de celiotomia ou por via extraperitoneal. 



FIGURA 150.17 ■ AAA roto. Observa-se grande quantidade de 
sangue no retroperitonio. 
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Em 1986, Volodos publicou, na Ucrania, a utilizagao pela 1 a vez 
de stent para tratamento endovascular de aneurisma da aorta, mas foi 
Parodi na Argentina, em 1991, quern popularizou esse metodo para trata¬ 
mento de AAA (indicado em aproximadamente 20% dos casos a epoca). 
May e colaboradores, por sua vez, afirmaram que o tratamento endovas¬ 
cular do AAA tern uma mortalidade que varia de 0 a 28%, com falhas 
de 13 a 25% e vazamento persistente (persistent endoleak) de 6 a 48%. 
Becquemin, em 1999, demonstrou que o tratamento endovascular do AAA 
pode ser empregado em pacientes selecionados com resultados satisfa- 
torios a medio prazo, porem o vazamento persistente esta relacionado 
com aumento do diametro do aneurisma, estenose e odusao do ramo do 
enxerto e tern risco de ruptura. 

Cao e De Rango e Cuypers, em 1999, relataram que, embora a medio 
prazo o tratamento endovascular do AAA seja satisfatorio, ainda necessita 
de urn estudo randomizado a longo prazo para que seja mais bem ava- 
liado. Quinones-Baldrich, em 1999, realizou urn estudo randomizado do 
tratamento do AAA em 125 pacientes e verificaram que, nos primeiros 30 
dias apos a intervengao, nao houve diferenga estatfstica quanto a mortali¬ 
dade no tratamento por via endovascular pela arteria femoral, pela opera- 
gao tradicional por via celiotomica ou por via extraperitoneal. Houve maior 
complicagao respiratoria no grupo operado por via celiotomica. Embora o 
tratamento endovascular tenha tido menor perfodo de hospitalizagao, a 
longo prazo e improvavel que gere menos gastos, pois necessita de con- 
trole periodico por US eTC. 

Wisselink, em 2000, descreveu a ligadura com auxflio da videosco- 
pia por via extraperitoneal das arterias lombares e mesenterica inferior no 
caso de o vazamento persistente ser proveniente dessas arterias apos a 
corregao endovascular do AAA. 

Kalliafas, em 2000, referiu que o tratamento endovascular do AAA e 
urn procedimento de alta complexidade, passfvel de complicagoes graves 
que necessitam de corregao imediata. Esses autores recomendam que o 
executor desse tratamento seja qualificado tanto em cirurgia endovascular 
quanto em cirurgia aberta do AAA. Bradbury, em 1998, e Adam, em 2002, 
descreveram que, no Reino Unido, mais de 50% de todos os casos de AAA 
sao operados na emergencia, porque o cirurgiao acredita, ou nao e capaz 
de excluir essa possibilidade, que a ruptura ja ocorrera. Entretanto, em 
aproximadamente 20% desses pacientes, o AAA foi encontrado intacto 
(nao roto), e presume-se que a rapida expansao ou iminente ruptura e 
responsavel pelos sintomas dos pacientes. Porem, a mortalidade desse 
ultimo grupo e elevada em duas vezes em relagao aos sintomaticos nao 
rotos quando a operagao nao e realizada na emergencia e o aneurisma 
esta roto. Adam, em 2002, afirmou que nao existe nenhum exame que 
exdua com certeza a ruptura do AAA em paciente sintomatico e estavel. 

No artigo "Stent-graft design: the good, the bad and the ugly", Chu- 
ter em 2002 demonstrou que todos os stents (suporte interno) para AAA 
existentes tern falhas e que o cirurgiao vascular precisa estar consciente 
disso para tomar a decisao correta e, com isso, diminuir as complicagoes 
para os pacientes. 

Dimick em 2002 demonstrou que a mortalidade operatoria do AAA 
e de 3,8% para os casos eletivos e de 47% para os casos rotos, e que os 
servigos com menor experience tern maior fndice de complicagoes. Esses 
dados foram baseados em urn estudo randomizado de uma amostra de 
13.887 pacientes com AAA operados. Contudo, a literatura estimou que 
somente 50% dos pacientes que tern ruptura do AAA chegam vivos ao 
hospital. Esses resultados reforgam a orientagao para exame clfnico cuida- 
doso do abdome para realizar o diagnostico do AAA na fase assintomatica 
e indicar tratamento cirurgico aberto ou endovascular eletivamente. 

A corregao do aneurisma de aorta assintomatico esta indicada 
quando atingir 5 cm ou mais de diametro transversal na mulher e 5,5 
cm no homem. Nos aneurismas menores do que 5 cm, com crescimen- 


to, em seis meses, maior do que 6 mm (no diametro transversal), tam- 
bem estara indicada a corregao cirurgica, pelo maior risco de ruptura 
(o crescimento de urn aneurisma de aorta com risco baixo de ruptura e 
menor do que 12 mm por ano, para aneurisma menor do que 5,5 cm). 
Porem, White e Dalman, em 2008, descreveram que o crescimento len¬ 
to do AAA e de 4 mm ao ano. 


ATENgAO! 


Nao existe tratamento clmico eficaz para o aneurisma, porem todos os 
fatores de risco de ruptura ou que favorecem o crescimento acelerado 
do aneurisma devem ser controlados ou eliminados, como HA sistemi- 
ca, doenga pulmonar cronica, tabagismo, diabetes melito, lipidemias, 
constipagao intestinal, trauma abdominal, esportes de impacto, obe- 
sidade etc. 

Varias estrategias no pre-operatorio podem diminuir a morbidade 
pos-intervengao e morte precoce. A cessagao do tabagismo e a fisiote- 
rapia podem reduzir complicagoes pos-operatorias. Todos os pacientes 
submetidos a cirurgia do AAA devem ser submetidos a uma avaliagao 
da fungao respiratoria. O uso de estatinas precisa ser iniciado urn mes 
antes da intervengao, para reduzir a morbidade cardiovascular, e ser 
continuado no perfodo perioperatorio e por tempo indeterminado. Be- 
tabloqueador e recomendado em pacientes com doenga isquemica do 
coragao ou que apresentam isquemia miocardica no teste de estresse e 
pode ser empregado a partir de urn mes antes da intervengao. Pacientes 
com doenga vascular periferica e coronariana devem receber, a menos 
que existam contraindicagoes especfficas, tratamento inicial com baixas 
doses de acido acetilsalicflico (AAS), que deve ser continuado durante o 
perfodo perioperatorio. Controle da pressao arterial (PA) precisa ser ini¬ 
ciado para a prevengao secundaria, a fim de reduzir a morbidade cardio¬ 
vascular. Cirurgioes vasculares devem estar familiarizados com as atuais 
diretrizes nacionais e internacionais para o manejo da HA. Todos os pa¬ 
cientes submetidos a operagao do AAA devem ser avaliados formalmen- 
te sob o ponto de vista do risco cardfaco, o que inclui eletrocardiografia 
pre-operatoria em todos os casos. Pacientes submetidos ao reparo aber¬ 
to, laparoscopico do AAA ou por via endovascular, na presenga de fato¬ 
res de risco cardfaco ou com uma historia positiva de doenga cardfaca, 
devem ser submetidos a uma ecocardiografia de estresse farmacologica 
ou cintilografia de perfusao do miocardio antes da cirurgia. O ECG-gated 
coronary CT (angio-TC espiral das arterias coronarias que usa a monito- 
ragao da eletrocardiografia durante as aquisigoes das imagens e e pouco 
invasivo para estudar as coronarias) e indicado como urn complemento 
para o diagnostico do risco coronariano. Revascularizagao do miocardio 
por meio de derivagoes ou por via endovascular das lesoes coronaria- 
nas deve ser considerada antes da corregao de AAA para pacientes com 
isquemia do miocardio sintomatica ou doenga arterial na coronaria es- 
querda principal. 


ATENgAO! 


A ICC, a DPOC e a IR podem servir como preditores negativos para a 
mortalidade em 30 dias e para a sobrevivencia apos reparo aberto 
eletivo do AAA. 

Todos os pacientes devem ter creatinina serica mensurada e a taxa 
de filtragao glomerular (TFG) estimada no pre-operatorio; quando estas 
estiverem fora do padrao normal, e aconselhavel encaminhamento para 
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QUADRO 150.1 ■ Indicates para operagao convencional ou 
endovascular de AAA 

1 | AAA roto 

indicates - urgencia; qualquer paciente com documentada ou 
suspeita de ruptura 

contraindicagoes relativas - condigao dfnica que impediria alguma 
chance de sobrevivencia (p. ex., cancer terminal) 

2 | Sintomatico ou expansao acelerada 

indicagoes - urgencia; qualquer paciente 
contraindicagoes relativas - doenga terminal, inaceitavel 
qualidade de vida 

3 | Aneurisma assintomatico 

indicagoes-aneurisma > 5,5 cm em diametro (laterolateral ou 
transverso) ou urn diametro 2 x o diametro presumido normal da 
aorta infrarrenal; 

contraindicagoes relativas - probabilidade de vida menor do que 2 
anos; qualidade de vida inaceitavel 

4 | Contraindicagoes relativas para operar AAA pequeno (< 5,5 cm) 

IM recente (< 6 meses) 

ICC de diffcil tratamento 
angina de peito 
IRC terminal 
debilidade mental 
idade muito avangada 

5 | Aneurismas complicados 

indicagoes - embolia, trombose, fistulizagao ou aneurisma 
associado com doenga odusiva sintomatica intra-abdominal, 
independentemente do tamanho 
contraindicagoes relativas - qualidade de vida inaceitavel 

6 | Aneurismas atfpicos 

indicagoes - dissecado, micotico, falso, aneurisma sacular, como 
tambem ulceras penetrantes; podem representar indicagoes para 
tratamento cirurgico independentemente do tamanho 
contraindicagoes relativas - qualidade de vida inaceitavel 


um nefrologista. Todos os pacientes devem ser adequadamente hidrata- 
dos antes da corregao do AAA. Todos os pacientes de medio e alto riscos 
considerados para uma corregao de AAA devem ser analisados por um 
especialista anestesiologista com experience em doenga vascular antes 
da internagao para a cirurgia. 

Opgoes de tratamento aberto e endovascular devem ser consideradas 
em todos os doentes com anatomia favoravel para ambos. Aos pacientes 
com aneurismas de grande diametro (laterolateral ou anteroposterior) que 
requerem customizagao da protese deve ser oferecido reparo cirurgico do 
aneurisma. Os pacientes com risco cardfaco elevado, bem como aqueles 
que necessitam de tratamento do AAA imediatamente apos a intervengao 
cardiaca, devem sertratados com EVAR, se anatomicamente adequado. 
De papel limitado, a corregao laparoscopica de aneurisma deve serfeita 
apenas em centros com uma pratica avangada laparoscopica e onde esti- 
ver disponfvel. 0 reparo do AAA apenas deve ser realizado em hospitais 
com historico de pelo menos 50 casos eletivos por ano, seja por operagao 
aberta ou EVAR. 

Os aneurismas sintomaticos (ainda nao rotos) devem ser reparados 
de imediato como urgencia, uma vez que podem ter maior risco de rup¬ 
tura. Nos casos em que a morfologia for adequada, pode ser oferecido 
o reparo por via endovascular, o qual tern uma menor mortalidade ope¬ 
rators para casos sintomaticos do que o reparo aberto. Porem, somen- 
te servigo que tenha especialista em cirurgia endovascular a disposigao 
24 horas por dia e todas as endoproteses pode realizar o EVAR. Nao se 
admite nenhuma demora para o reparo do aneurisma com a espera da 
entrega da endoprotese nos casos de aneurisma sintomatico pelo risco 
de vida do paciente. 

Na atualidade, a tendencia e de corigir o AAA por via endovascular do 
que por via celiotomia. 

Com base na informagao atualmente disponfvel de revisao da literatu- 
ra, e possfvel formular algumas indicagoes para operagao convencional ou 
endovascular de AAA (Quadro 150.1). 

A decisao sobre operar ou nao AAA com diametro entre 4 e 5 cm 
deve estar baseada em analise cuidadosa de qualquer fator de risco as¬ 
sociado e do potencial da taxa de morbidez mais alto e mortalidade. Por 
exemplo, um idoso com AAA de 4 cm e fator de risco de nfvel III poderia 
ser observado, ao passo que a um jovem com AAA semelhante e risco 
de nfvel I pode ser indicada a corregao cirurgica eletiva do AAA mais 
cedo. Para justificar a corregao do AAA menor do que 5,5 cm, o cirurgiao 
deve ter uma baixa taxa de mortalidade documentada em relagao a essa 
operagao. 

As principais causas tardias de obito para pacientes submetidos a 
corregao do AAA eletivamente sao: doenga cardiaca (44%); cancer (28%); 
doenga cerebrovascular (8,3%); doenga pulmonar (6,8%); LRC (5,4%); IH 
(0,5%); ruptura de aneurisma toracico (1,5%); ruptura de aneurisma abdo¬ 
minal (1,5%); hemorragia gastrintestinal (1%) etc. 

As taxas de sobrevida tardia dos pacientes submetidos a corregao do 
AAA eletivamente nos 1°, 3° e 5° anos seguintes foram respectivamente: 
para o genero masculino, 90,3,82,8 e 68,9%; para o feminino, 93, 74,2, 63. 

A sobrevida dos pacientes apos cinco anos (100 em cada grupo) sub¬ 
metidos a corregao do AAA eletivamente por via endovascular e celiotomi- 
ca foi, respectivamente, 65 e 72%. 

A profilaxia antibiotica em dose unica em pacientes com corregao de 
aneurisma abdominal e recomendada para evitar a infecgao precoce da 
protese e da ferida operatoria. 

A temperatura corporal deve ser mantida fisiologicamente em 36°C 
durante o reparo do AAA para evitar complicagoes no pos-operatorio. 
Nao ha estrategia especffica na reposigao de Ifquidos, e a combinagao 
de cristaloides e coloides e a mais usada. O uso de autotransfusao ou 
recuperador de hemacias (cell salvage and ultrafiltration devices) deve ser 


IRC: insuficiencia renal cronica. 


indicado para risco de perda excessiva de sangue e de risco de transmis- 
sao de doenga transfusional. 

A agilidade do pre-operatorio pode pode influenciar positivamen- 
te o resultado perioperatorio do AAA por meio de apropriado preparo 
ambulatorial, com admissao hospitalar perto da hora combinada, com 
gerenciamento criterioso de Ifquidos e mobilizagao precoce, o que pode 
levar a melhores resultados e diminuir a dependence de ajuda e de in¬ 
ternagao. 

Na ausencia de evidences convincentes de favorecer qualquer tipo 
de incisao, a incisao para reparo aberto deve ser adaptada as necessi- 
dades do paciente e da experience local. A disponibilidade de materiais 
adequados para cada caso, como variedades de enxertos (proteses com 
todas as medidas), e importante para a patencia e os resultados a Ion- 
go prazo. Se as arterias ilfacas sao afetadas (formagao de aneurisma ou 
doenga odusiva arterial) enxertos tubulares devem ser utilizados devido 
ao menor tempo operatorio e a redugao do risco de lesoes adjacentes das 
estruturas vizinhas. O prolongamento da corregao para as arterias ilfacas 
durante a operagao de AAA se justifica, mesmo para dilatagao da arteria 
ilfaca comum moderada < 25 mm, alem de ser mandatorio para diametro 
> 25 mm. 
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Quando ha suspeita de perfusao prejudicada pelvica e de colo sigmoi- 
de, a arteria mesenterica inferior precisa ser reimplantada durante a cor- 
regao do aneurisma da aorta. A perviedade de uma arteria iliaca interna 
ou da arteria mesenterica inferior e obrigatoria para evitar complicagoes 
pos-operatorias. 

■ TRATAMENTO DO AAA NAO ROTO 
POR VIA ENDOVASCULAR 

A endoprotese aortica de diametro adequado deve ser seleccionada com 
base na anatomia do paciente. Geralmente, o dispositivo deve ser sobre- 
dimensionado em 15 e 20% em relagao ao diametro do colo aortico. 0 
uso preferencial de anestesia local para EVAR e viavel e parece ser bem 
tolerado, restringindo a anestesia regional ou geral para pacientes com 
contraindicagao de local. A via percutanea para EVAR pode fornecer urn 
acesso a aortica menos invasivo e de menor permanencia hospitalar. A 
preservagao do fluxo para pelo menos uma arteria iliaca interna e reco- 
mendada em pacientes de risco-padrao. Embolizagao da arteria iliaca 
interna e geralmente preferivel a cobertura simples do seu ostio pela en¬ 
doprotese para evitar o risco de endofuga (endoleak) tipo 2, mas as molas 
(coils) devem ser colocadas proximas o maximo possivel para poupar a 
circulagao colateral distal. Nos casos de urn colo curto ou paciente em 
uso de implantes com fenestragoes, mostrou resultados promissores, mas 
deve ser realizado por pessoal com formagao adequada e em centros com 
grande experience em EVAR. 

REPARO POR VIA ABERTA DO AAA ROTO 

Reparo imediato e recomendado em pacientes com ruptura do aneurisma. 
Ressuscitagao hipotensiva pode ter urn efeito benefico na sobrevivencia 
no caso de ruptura do AAA. A pressao arterial sistolica deve variar entre 
50 e 100 mmHg, dependendo da condigao do paciente no momento da 
admissao. 

Urn aumento da pressao abdominal serve como urn fator preditivo 
negativo para a sobrevivencia apos o reparo aberto de urn AAA roto. A 
medigao da pressao intra-abdominal e recomendada no caso de niveis 
elevados (> 20 mmHg) em combinagao com disfungao de orgao, em que 
a operagao descompressiva deve ser realizada imediatamente. Sistemas 
temporais de fechamento abdominal podem influenciar positivamente no 
resultado. 

Acompanhamento da operacao aberta do AAA 

Todos os pacientes tratados de urn AAA devem receber o melhor trata- 
mento medico, induindo AAS e estatinas. Protocolos de pos-operatorio 
de vigilancia, induindo o uso de US ou angio-TC, sao recomendados em 
intervalos regulares apos o reparo aberto do AAA para avaliar a formagao 
aneurismatica ou o pseudoaneurisma da aorta (no minimo 5 anos, 10 anos 
e 15 anos apos o reparo). Qualquer sangramento gastrintestinal de urn 
paciente com urn enxerto sintetico aortico deve induzir a avaliagao de uma 
fistula protetico-enterica. Pacientes com AAA parecem ter urn risco relati- 
vamente alto de hernia inguinal e incisional. 

REPARO ENDOVASCULAR DO AAA ROTO 

A adogao generalizada do EVAR em pacientes com AAA roto requer con- 
firmagao por ensaios dinicos randomizados, e ainda nao ha nivel I de evi¬ 
dence para essa opgao. Alguns estudos recentes apoiam o EVAR para o 
AAA roto, embora sejam passiveis de exageros, devido ao vies de selegao. 

Protocolos multidisciplinares padronizados para o tratamento endo¬ 
vascular de AAA roto foram demonstrados com sucesso e devem ser em- 
pregados. Porem, tanto os equipamentos para EVAR quanto para reparo 
aberto devem estar presentes o tempo todo. 


O balao aortico odusivo proximal durante EVAR para AAA roto pode 
ser usado para controlar a perda sanguinea continua e a instabilidade he- 
modinanica, embora o uso deva ser limitado a situagoes em que ha colap- 
so circulatorio grave. A administragao pre-operatoria de liquidos deve ser 
restrita ao minimo para mantera hemostase hipotensiva. 

Pacientes que estao inconscientes ou em quern a PAS nao pode ser 
mantida devem ser imediatamente transferidos para a sala de operagao. 
A decisao de prosseguir com o reparo aberto de emergencia, colocagao 
de balao aortico odusor proximal ou estudos de imagem invasivos deve 
depender da expertise do cirurgiao e das condigoes do paciente. 

Acompanhamento apos o reparo endovascular do AAA 

Todos os pacientes que receberam uma endoprotese de aorta devem ser 
mantidos sob o melhor tratamento medico, induindo AAS e estatinas. 

A angio-TC (ATC) com imagens tardias e a modalidade mais uti- 
lizada para o acompanhamento apos EVAR e, atualmente, o melhor 
metodo para a detecgao de vazamentos. Deve-se promover ATC e ra- 
diografia simples com projegoes anteroposterior e lateral, 30 dias apos 
o procedimento, em todos os pacientes. Se houver qualquer endofuga 
(endoleak) ou menos do que urn componente de stent ou sobreposigao 
iliaca, ATC, 6 meses e 12 meses de pos-operatorio com radiografias 
simples, deve ser feita com o tratamento adequado, se indicado. Em 
pacientes sem endoleak precoce e boa sobreposigao de componentes 
da endoprotese, a ATC pode ser omitida no 6° mes apos o procedimen¬ 
to, mas deve ser feita com radiografias simples em 12 meses. Se nao 
houver endoleake o AAA estiver estavel ou diminuindo, em 12 meses, 
a US Doppler anual (DU) e radiografias simples sao recomendadas, por 
meio de urn protocolo padronizado com projegoes anteroposterior e 
lateral para avaliar a migragao do dispositivo, fraturas do stent e des- 
conexoes modulares. Se a condigao corporal do paciente impede o DU, 
este pode ser substituido pela TC sem contraste e radiografias simples. 
Se ha qualquer aumento do aneurisma ou endovazamento, depois de 
estudos de imagem anteriores que sugeriram exclusao incompleta do 
saco do aneurisma, deve ser realizado exame de imagem completo 
com ATC e radiografias simples. Seguimento com DU, TC sem contraste 
e radiografias simples parece razoavel para pacientes com IR a qual¬ 
quer momento apos o EVAR. O acompanhamento dos pacientes apos a 
cirurgia endovascular do AAA deve incluir tambem US duplex colorido 
e indice tornozelo-braquial. 


ATENgAO! 


Com o aumento do conhecimento sobre os preditores do curso clfni- 
co dos pacientes apos o EVAR, cada vez mais sera possivel ajustar o 
tratamento as caracteristicas unicas de cada paciente, o que levara, 
posteriormente, a urn melhor prognostic. 

O tratamento de vazamento depende do tipo: todos os do tipo I de¬ 
vem ser tratados durante o acompanhamento; os do tipo II, sem aumen¬ 
to do diametro do saco, podem ser observados; para os do tipo III, com 
aumento do diametro saco, e recomendado tratamento endovascular ou 
laparoscopico. A conversao para a cirurgia aberta pode ser necessaria no 
caso de falha da reintervengao e e recomendada para vazamentos do tipo 
III, mas nao para os do tipo IV. Endotensao, com AAA alargado apos o 
reparo aortico abdominal endovascular sem evidencia de endoleake com 
aumento de diametro de 10 mm, deve geralmente ser reparada por opera¬ 
gao aberta ou com uma nova endoprotese. 

Excelentes resultados de EVAR para AAA infrarrenal sao principal- 
mente alcangados em pacientes com anatomia favoravel. Protocolos de 
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vigilancia no pos-operatorio podem ser melhorados por meio de avalia- 
gao de diferentes modalidades de imagem de acompanhamento, estra- 
tegias de reintervengao e reavaliagao em intervalos preestabelecidos. 
Estrategias de avaliagao do tratamento para reduzir a dilatagao tardia 
do colo apos EVAR sao importantes para prevenir a perda de fixagao 
proximal e vedagao. Melhor durabilidade do stent (enxerto endovascu¬ 
lar) e necessaria para reduzir ainda mais o risco de complicates apos 
o EVAR. 


REVISAO 


0 AAA, uma doenga inflamatoria transmural, e definido pela apop- 
tose da musculatura lisa e pela piora extracelular, levando a pro¬ 
gressiva dilatagao da aorta e a sua eventual ruptura. 

Sintomatico (dor abdominal, dor lombar ou isquemia dos membros 
inferiores, compressao venosa ou do duodeno etc.) ou assintomati- 
co, pode ser descoberto acidentalmente. 

Seu diagnostic pode se dar por meio de exame fisico, radiografias 
simples de abdome ou da coluna lombar e, mais recentemente, US, 
TC abdominal e RM. 

Uma vez que existem doengas associadas ao AAA, todos os pacien- 
tes acometidos precisam de uma avaliagao clinica geral no pre-ope- 
ratorio e urn controle rigoroso dos fatores de risco. 

Quando nao tratado, o AAA evolui para ruptura, uma das grandes 
preocupagoes relacionadas a doenga, e obito. Seu tratamento e ci¬ 
rurgico, via endovascular ou por operatorio aberto. 
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150.3 TRAUMA ARTERIAL 
DAS EXTREMIDADES 


FAUSTO MIRANDA JR. 


Aqui, serao abordadas as lesoes decorrentes de acidentes e do acometi- 
mento dos vasos das extremidades, particularmente por serem os mais 
frequentes. 

A etiopatogenia do trauma vascular esta esquematizada na Figura 
150.18. 

Dependendo do agente causador do trauma, ha necessidade de aten- 
dimento multidisciplinar. Parte-se da manutengao das condigoes cardior- 
respiratorias, estabilizagao das fraturas e corregao das lesoes associadas, 
em ordem decrescente de gravidade. 

De maneira geral, o tratamento cirurgico se impoe frente ao diag¬ 
nostico do trauma vascular. Em casos em que a lesao nao e clara e nao 
se dispoe de outros metodos diagnostics, deve-se dar o primeiro atendi- 
mento visando a manutengao dos sinais vitais e encaminhar o paciente a 
urn centro mais equipado. 



FIGURA 150.18 ■ Etiopatogenia do trauma vascular. 


O exame clinico atento e fundamental para a suspeita ou para o diag¬ 
nostico da lesao vascular. 

Na presenga de sinais evidentes de lesao arterial (hard signs) - redu- 
gao ou ausencia de pulso distal, sangramento arterial na lesao, hematoma 
em expansao ou hematoma pulsatil, presenga de fremito ou sopro no local 
da lesao -, deve ser considerada a indicagao de exploragao cirurgica. 

Na presenga de sinais menores de lesao arterial (softsigns )-lesao na 
proximidade do feixe vascular ou grande hematoma nao pulsatil -, podera 
se langar mao de exames como US Doppler colorida, tomografia ou angio- 
grafia para orientar o tratamento clinico ou cirurgico. Quando a lesao e 
limitada a extremidade, o estudo angiografico e preferencial, expondo o 
paciente a menor dose de radiagao e de contraste radiopaco. Ha tambem 
indicagao preferencial de angiografia nos casos de tres ou mais locais de 
lesoes penetrantes, em fraturas cominutivas de ossos longos e em luxagao 
de joelho com a finalidade de localizar uma ou mais lesoes. 

Na restauragao cirurgica da lesao vascular, deve ser utilizada tecnica 
cirurgica adequada ao tipo de lesao encontrado. Nos politraumatizados, 
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e empregada somente a heparinizagao local durante o procedimento de 
restauragao vascular. 

As lesoes de pequenas veias devem ser ligadas. As lesoes tronculares 
mais extensas deverao ser ligadas para nao prolongar o tempo cirurgico 
com restauragoes complexas. 


ATENgAO! 


Quando apresentarem lesoes mais simples, as veias tronculares devem 
ser restauradas (sutura simples, anastomose terminoterminal); e preci- 
so se atentar, porem, para a presenga de trombos intraluminares, que 
deverao ser removidos antes da restauragao. 

As lesoes tronculares mais extensas deverao ser ligadas para nao pro¬ 
longar o tempo cirurgico com restauragoes complexas. 


ATENgAO! 


E preciso realizar a fasciotomia nos compartimentos musculares que se 
apresentarem tensos ao exame ffsico de entrada. 

A fasciotomia e feita profilaticamente na extremidade que apresentar 
lesoes arterial e venosa concomitantes ou na presenga de deficit motor ou 
sensitivo provocados pela isquemia arterial. 0 mesmo deve serfeito no 
membro com viabilidade duvidosa antes da exploragao arterial. 


Porem, as laceragoes extensas, em especial nas lesoes de vasos popliteos, 
as provocadas por projetil de arma de fogo de alta velocidade e as trombo- 
ses das restauragoes vasculares tendem a provocar amputagao do membro. 
A Figura 150.19 sugere urn fluxograma de atendimento desses traumas. 


LESAO DA EXTREMIDADE 

I 

Avaliagao multidisciplinar 

I 

Suspeita de lesao vascular 

I 

Avaliagao do cirurgiao vascular 

i 

Sinais menores 
{soft sign) 

J T 




Ausencia ou lesao 

Lesao 

Lesao 

Lesao parcial 


/ 

nao odusiva 

curta 

> 2 cm 

ou ramo 

Exploragao 

\L \L \t \l 

cirurgica 

Observagao ou 

Reparo 

Implante 

Considerar 

com reparo 

tratamento medico 


vascular 

endovascular 


FIGURA 150.19 ■ Fluxograma de atendimento sugerido para 
traumas arteriais das extremidades. 

Fonte: Adaptada de Franz RW e colaboradores. 1 


Sinais maiores 
{hard sign) ou 
isquemia grave 


ATENgAO! 


A rabdomiolise pode ocorrer em decorrencia da isquemia arterial em 
especial no periodo apos a revascularizagao do membro. 

A musculatura isquemica revascularizada libera mioglobina e ele- 
trolitos na circulagao, que podera provocar lesao renal e/ou pulmonar. 
Esse quadro deve ser suspeitado quando a isquemia arterial e intensa 
ou a revascularizagao e feita tardiamente. A elevagao da creatinocinase 
plasmatica em 5 a 10 vezes estabelece o diagnostico. A urina fica escura, 
parecendo hemoglobimuria, porem a alteragao de cor e provocada pela 
mioglobina, nao diagnosticada pelo exame simples de urina. A hidratagao 
intensa e recomendada, mantendo a diurese entre 100 e 200 mL/hora. 
Podem ocorrer insuficiencia renal aguda (IRA) e hiperpotassemia. 

Nas lesoes associadas, especialmente as ortopedicas, a fixagao ex¬ 
terna da fratura estabiliza a lesao e permite rapido acesso para corregao 
vascular. Caso seja uma corregao ortopedica demorada, deve-se proceder 
primeiro a restauragao vascular, revista apos a corregao ortopedica. 

Nas laceragoes provocadas por acidentes automobilfsticos ou por 
projetil de arma de fogo de alta velocidade, o trajeto da lesao deve ser 
explorado e os tecidos desvitalizados removidos. 


ATENgAO! 


As lesoes nervosas identificadas devem ser aproximadas e identifica- 
das para posterior corregao quando o paciente tiver condigoes clinicas 
estabilizadas. 

O risco de amputagao na vigencia de uma adequada restauragao vas¬ 
cular e baixo, considerando tratar-se em geral de uma populagao jovem. 


revisAo 


A etiopatogenia explica que a partir de ferimentos e contusoes se 
estabelece urn quadro clmico de isquemia arterial ou de hemorragia 
ou de tumor (decorrente da hemorragia contida). 

Os sinais evidentes de lesao arterial {hard signs) indicam o trata- 
mento cirurgico do caso. Os sinais menores {softsigns) recomendam 
o diagnostico da lesao por meio de exame de imagem em curto 
periodo de tempo. 

Na restauragao do trauma vascular, recomenda-se a restauragao 
seletiva dos grandes troncos venosos. 

A fasciotomia esta indicada na presenga detensao no compartimen- 
to muscular acometido pelo trauma. 

A rabdomiolise pode ocorrer apos a restauragao vascular que irrigue 
grande massa muscular e provocar insuficiencia renal e, eventual- 
mente, a morte. 

Nas fraturas de ossos longos associadas, a fixagao externa destes 
permite a restauragao vascular em curto periodo de tempo. 
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PARADA CARDIORRESPIRATORIA E 
RESSUSCITAGAO CARDIOPULMONAR 


■ RITA SIMONE LOPES MOREIRA 

■ DANIEL BORN 

■ IRAN GONCALVES JUNIOR 

■ FABRICIO NOGUEIRA FURTADO 

■ ANTONIO CARLOS CARVALHO 


Parada cardfaca e a cessagao subita da circulagao sistemica em indivfduo 
com expectativa de restauragao da fungao cardiorrespiratoria, nao porta- 
dor de molestia cronica intratavel ou em fase terminal. 

0 atendimento da parada cardiorrespiratoria e realizado em varias 
etapas, que vao desde o reconhecimento de seus sinais ate a realizagao 
das manobras mais avangadas de reanimagao (Figura 151.1). 

As diretrizes de ressuscitagao cardiopulmonar (RCP) e cuidados de 
emergencia cardiovasculares, recomendados em 2010 * 1 2 e atualizadas em 
2015 pelas associagoes internacionais, 3 e pela I Diretriz de Ressuscitagao 
Cardiopulmonar e Cuidados Cardiovasculares de Emergencia da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia, 4 tem suas intervengoes indicadas e classificadas 
de acordo com os nfveis de evidences cientfficas, garantindo sua eficacia 
e seguranga e fortalecendo a alta qualidade do atendimento da ressuscita¬ 
gao cardiopulmonar, conforme descrito a seguir. 

1 | Grau de recomendagao 

Classe I: condigoes para as quais ha evidences conclusivas de be- 
neffcio da intervengao. 

Classe II: condigoes para as quais ha evidences conflitantes e/ou 
divergence de opiniao sobre seguranga e utilidade/eficacia do pro- 
cedimento. 

■ Classe IIA: peso ou evidencia/opiniao a favor do procedimento. 
Aprovado pela maioria dos profissionais. 

Classe IIB: seguranga e utilidade/eficacia menos bem estabelecidas, 
nao havendo predomfnio de opinioes a favor do procedimento. 
Classe III - NENHUM BENEFICIO: condigoes para as quais ha evi¬ 
dences e/ou consenso de que o procedimento nao e util/eficaz, 
nao havendo beneficio. 

■ Classe III - DANOS: condigoes para as quais ha evidences e/ou 
consenso de que o procedimento e prejudicial nao recomendado. 

2 | Nivel de evidence 

■ Nivel A: dados obtidos a partir de multiplos estudos randomiza- 
dos de alta qualidade, concordantes e/ou de metanalise robusta de 
estudos clfnicos randomizados de alta qualidade e/ou urn ou mais 
ensaios randomizados controlados, corroborados por estudos de 
registro de alta qualidade. 

* Nivel B - R (Randomizado): dados obtidos a partir de metanalise 
menos robusta, por meio de urn ou mais estudos randomizados 


controlados de moderada qualidade e/ou metanalises de ensaios 
randomizados controlados de qualidade moderada. 

■ Nivel B - NR (Nao Randomizado): dados obtidos a partir de urn ou 
mais ensaios nao randomizados de qualidade moderada, estudos 
observacionais ou estudos de registro bem elaborados e executa- 
dos e/ou metanalises desses tipos de estudos. 

B Nivel C - LD (Dados Limitados): dados obtidos de estudos obser¬ 
vacionais e de registro randomizados ou nao, com limitagoes de 
metodo e execugao e/ou metanalise desses tipos de estudos e/ou 
estudos fisiologicos ou mecamsticos em seres humanos. 

■ Nivel C - EO (Opiniao de Especialistas): consenso de opiniao de 
especialistas com base em experience clfnica. 

■ CORRENTE DA SOBREVIVENCIA 

Durante o atendimento da parada cardiorrespiratoria, deve-se garan- 
tir que cada passo realizado seja representado por urn elo; varios elos 
somam-se para constituir a corrente da sobrevivencia, composta de: 

■ reconhecimento e acesso rapido: emergencia cardfaca deve ser 
reconhecida prontamente e o servigo de emergencia deve ser ati- 
vado imediatamente; 

■ RCP rapida: compressao toracica rapida e forte tao brevemente 
quanto possfvel; 

■ desfibrilagao rapida: identificar e tratar fibrilagao ventricular (FV) 
ou taquicardia ventricular (TV) sem pulso sao intervengoes preco- 
ces mais importantes; 

■ suporte avangado precoce: controle avangado das vias aereas, 
medicagoes adequadas, estabilizagao do ritmo e diagnostic; 

■ cuidados pos-ressuscitagao: sao todos os cuidados apos o retor- 
no a circulagao espontanea, necessitando de urn sistema integrado 
e multidisciplinar. 

A detecgao precoce dos sinais de deterioragao clfnica sao parte es- 
sencial da prevengao da parada cardiorrespiratoria. Por este motivo, a 
American Heart Association (AHA) divide a corrente de sobrevivencia em 
duas situagoes - intra e extra-hospitalar. Essas correntes sao similares a 
excegao do primeiro elo da corrente intra-hospitalar que tem a vigilancia e 
a prevengao como primeiro elo. 


ATENQAO! 


Qualquer falha na abordagem sistematica dos elos condena os socor- 
ristas e as vftimas de parada cardiorrespiratoria a resultados frustran- 
tes e desanimadores. 


■ SUPORTE BASICO DE VIDA 

Tradicionalmente, o suporte basico de vida (SBV) consiste em perfusao e 
oxigenagao de orgaos vitais, por meio de medidas simples, sem utilizagao 
de instrumental avangado. No entanto, dada a importancia da rapidez da 
reversao da taquicardia ventricular (TV) ou da fibrilagao ventricular (FV), a 
desfibrilagao e tambem indufda nessa abordagem. 

Confirmadas a inconsciencia e a ausencia de respiragao superficial e 
de pulso, a parada cardiorrespiratoria esta identificada, dando-se infcio 
aos procedimentos conhecidos como SBV. Atualmente, a sequencia do 
atendimento inicial e indicada pela C-A-B-D primaria: 

■ Compressao toracica; 

■ Abertura da via aerea; 

■ Boa respiragao - ventilagao boca-valvula-mascara ou bolsa-valvu- 
la-mascara (BVM); 

■ Desfibrilagao. 
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ALGORITMO DE SAVC CIRCULAR 


Grite por ajuda/acione o servigo de emergencia 


Inicie a RCP 

•Fornega oxigenio 
•Aplique o monitor/desfibrilador 


2 minutos 


RCE 


/ Verifique 
) ritmo , 


o. 


Se choque/ 
FV/TV 


Parada cuidado pos- 
-parada respiratoria 


Terapia medicamentosa 

Acesso EV/IO 


1 

/ Epinefrina a cada 3-5 minutos \ 

/ Amiodarona para FV/TV refrataria \ 




s 

8 

Considere via aerea avangada 

s 

% 

\ Capnografia quantitativa com forma de onda / 

^ / 
Oj / 

\ ^ 




\ Trate causas reversiveis 






qualidade^/ 



Qualidade da RCP 

• Comprima com forga (> 2 pol [5 cm]) e rapidez (> 100/min) e 
aguarde o retorno total do torax 
Minimize interrupgoes nas compressoes 
Evite ventilagao excessiva 

Alterne a pessoa que aplica as compressoes a cada 2 minutos 
Se sem via aerea avangada, relagao compressao-ventilagao de 30:2 
Capnografia quantitativa com forma de onda 

- Se PETC0 2 < 10 mmFIg, tente melhorar a qualidade da RCP 

• Pressao intra-arterial 

- Se a pressao na fase de relaxamento (diastolica) < 20 mmFIg, 
tente melhorar a qualidade da RCP 

RCE 

• Pulso e PA 

• Aumento abrupto prolongado no PETC0 2 (normalmente, 

>40 mmFIg) 

• Variabilidade espontanea na PA com monitorizagao intra-arterial 

Energia de choque 

• Bifasica: recomendagao do fabricante (120 a 200 J); se 
desconhecida, usar maximo dispomvel. A segunda carga e as 
subsequentes devem ser equivalentes, podendo ser consideradas 
cargas mais altas 

• Monofasica: 360 J 

Terapia medicamentosa 

• Dose EV/IO de epinefrina: 1 mg a cada 3 a 5 min 

• Dose EV/IO de vasopressina: 40 unidades podem substituir a 1 a ou a 
2 a dose de epinefrina 

• Dose EV/IO de amidadrona: 1 a dose (bolus de 300 mg); 2 a dose 
(150 mg) 

Via aerea avangada 

• Via aerea avangada superglotica ou IET 

• Capnografia com forma de onda para confirmar e monitorar o 
posicionamento do TET 

• 8 a 10 ventilagoes por minuto, com pressoes toracicas continuas 
Causas reversiveis 

- Hipovolemia - Tensao do torax por pneumotorax 

- Hipoxia - Tamponamento cardiaco 

- Hipo/hipercalemia - Toxinas 

- Hipotermia - Trombose pulmonar 

- Trombose coronariana 


FIGURA 151 ■ Algoritmo geral para o atendimento da parada cardiorrespiratoria. 

SAVC: suporte avangado de vida cardiovascular; RCP: ressuscitagao cardiopulmonar; RCE: retorno da circulagao espontanea; EV: endovenoso; 10: intraosseo; FV: fibrilagao 
ventricular; TV: taquicardia ventricular; PA: pressao arterial; IET: intubagao endotraqueal; TET: tubo endotraqueal; PETC0 2 : pressao parcial de gas carbonico exalado. 

Fonte: Kleinman e colaboradores. 1 


A abordagem inicial da parada cardiorrespiratoria e feita com a se¬ 
quence descrita a seguir. 

1 | Alerta: avaliar responsividade da vitima por meio da abordagem "to¬ 
que e grite". Atecnica distingue a pessoa que esta dormindo daquela in- 
consciente. 

2 | Ajuda: toda pessoa encontrada inconsciente deve ser abordada como 
possivel vitima de FV. Essa "ajuda" no ambiente hospitalar se traduz pelo 
desfibrilador, situagao em que deve ser acionada imediatamente a equipe 
de emergencia. Fora do hospital, a pessoa que responde ao chamado de 
ajuda deve ser orientada a chamar o sistema local de emergencia, ligando 
para o 192, e solicitar o desfibrilador. A FV e, sem duvida, a causa de pa¬ 
rada cardiorrespiratoria que tern melhores possibilidades de ser revertida: 
tao precoce seja a reversao, tao melhor sera o prognostic. 


3 | Checar respiragao e pulso simultaneamente: verificar se ha ele- 
vagao do torax na tentativa de encontrar uma respiragao normal - gas¬ 
ping nao e considerado respiragao normal ao mesmo tempo que checa a 
presenga de pulso durante 5 a 10 segundos. A ausencia de pulso central 
(carotideo ou femoral) determina o inicio da compressao toracica. No lac- 
tente, da-se preference para palpagao do pulso braquial, palpado contra 
o umero, medialmente ao biceps. 

4 | Compressao toracica: no adulto, o local em que deve ser realizada a 
compressao toracica e a regiao central do esterno. As maos devem estar 
sobrepostas, com os bragos em extensao, usando o peso do proprio corpo 
para a compressao. As compressoes sao feitas na frequencia de 100 a 
120 por minuto, permitindo que o torax abaixe e retorne. Compressoes 
realizadas com frequences menores do que 100 e maiores do que 120 
estao relacionadas a menor chance de REC. 
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ATENgAO! 


As compressoes no adulto devem ser feitas em uma profundidade 
minima de 5 cm. Se houver disponfvel sistema de monitoramento em 
tempo real da profundidade da compressao, esta nao deve ultrapassar 
os 6 cm pelo risco de complicates. 

As compressoes e ventilates sao feitas na relagao de 30:2 e sincro- 
nizadas de forma que a cada dois minutos de compressao/ventilagao a 
reanimagao e interrompida por cinco segundos para verificagao do ritmo 
pelo desfibrilador automatic. 

Em crianga com menos de 8 anos, usa-se uma so mao na compressao 
esternal. No lactente, a compressao e realizada no tergo medio do esterno 
- tres dedos sao aplicados sobre o esterno, abaixo da linha intermami- 
lar; retira-se o dedo superior (proximal a linha), as compressoes toracicas 
sao realizadas com os dedos restantes, e os movimentos sucedem-se na 
frequencia de no 100 a 120 por minuto; compressao e ventilagao guardam 
relagao de 30:2 com 1 socorrista ou 15:2 quando ha 2 socorristas. 

Por meio da compressao toracica, e possfvel gerar fluxo correspon- 
dente a 25% do debito cardfaco (DC) normal. O fluxo sangufneo cerebral 
(FSC) reduz-se a 50 a 90%, e o coronariano a 20 a 50%. A perfusao in- 
fradiafragmatica cai a 5%. A eficiencia das compressoes traduz-se em 
pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 50 mmHg, valor estima- 
do pela amplitude do pulso carotfdeo. 

E importante que o rodfzio do socorrista que esta comprimindo seja 
feito a cada 2 minutos, tanto para adultos como em criangas e lactentes, 
na tentativa de que as compressoes toracicas sejam realizadas de maneira 
eficaz, produzindo alta qualidade. 

5 | Abertura das vias aereas: as manobras utilizadas para abertura das 
vias aereas em indivfduos inconscientes, em decubito dorsal, sem suspeita 
de trauma cervical, sao a inclinagao (extensao) da cabega e a elevagao da 
mandibula. Noventa por cento dos pacientes com parada cardiorrespirato- 
ria tern as vias aereas obstrufdas pela queda da lingua. 

Na suspeita de trauma cervical, a manobra de elevagao da mandibula 
sem extensao da cabega e a melhor opgao. Nos lactentes, a extensao da 
cabega deve ser moderada. 

Com a verificagao da ausencia de movimentos toracicos de amplitude 
suficiente comparada a esperada, da-se infcio a ventilagao artificial. Reali- 
zam-se duas ventilagoes, com urn tempo de 1 segundo cada, por meio da 
seguinte tecnica: boca-barreira. Importante salientar a necessidade de uti- 
lizar dispositivos de barreira na ventilagao artificial realizada com a boca. 


ATENgAO! 


E imprescindfvel a seguranga do socorrista. Podem ser empregados 
mascaras faciais ou dispositivos de barreira. Caso nao haja urn dispo- 
sitivo que proteja o profissional, deve fazer somente compressao tora¬ 
cica, mantendo uma frequencia de 100 a 120 compressoes por minuto. 

Quando o suporte basic e realizado em ambiente hospitalar ou em 
ambiente pre-hospitalar por pessoal treinado (resgate, corpo de bombei- 
ro etc.), utiliza-se a unidade BVM, conhecida como Ambu®. A principal 
complicagao da ventilagao artificial com a BVM e a hipoventilagao e esta 
relacionada com a tecnica de acoplamento da mascara ao rosto da vftima. 
Idealmente, deve ser utilizada por dois socorristas - urn para fixar a mas¬ 
cara adequadamente na face do paciente, mantendo a cabega na posigao 
correta de abertura das vias aereas, e outro para realizar as ventilagoes. E 
necessario treinamento para utilizagao da unidade BVM, que e diffcil por 
urn unico socorrista. 


| Desfibrilagao imediata: cerca de 90% dos adultos que sobrevi- 
veram a parada cardfaca nao traumatica foram reanimados de FV, cujo 
sucesso e extremamente dependente do tempo. A cada minuto que 
passa, diminui-se aproximadamente 10% na possibilidade de reverter 
FV; assim, apos 10 minutos, a probabilidade de sobrevida aproxima-se 
de zero. 


ATENgAO! 


Desfibrilagao precoce e segura salva vidas. 

O "soco" precordial consiste em golpe na porgao media do esterno. 
A energia liberada equivale, aproximadamente, a 1 a 10 J. E manobra 
discutfvel, uma vez que pode produzir efeitos indesejaveis, como pro- 
gressao desfavoravel de arritmia (taquicardia para FV). De acordo com 
as orientagoes da I Diretriz de Ressuscitagao Cardiopulmonar e Cuidados 
Cardiovasculares de Emergencia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 4 o 
golpe precordial tern valor na situagao de parada cardiorrespiratoria tes- 
temunhada no paciente monitorado que evolui para FV (confirmada pela 
ausencia de pulso) quando o desfibrilador nao esta disponfvel. Convem 
ressaltar que o golpe precordial e "possivelmente" eficaz nao justificando 
o retardo na manobra de desfibrilagao com desfibrilador se este se encon- 
trar prontamente acessfvel. Nas situagoes de parada cardiorrespiratoria 
nao presenciadas e nao monitoradas nas quais se desconhece o ritmo, o 
soco precordial e contraindicado. 

Apos instauradas as manobras de SBV e realizada a desfibrilagao com 
urn choque com carga de 120 a 200 J em equipamentos bifasicos e 360 J 
em equipamentos monofasicos, deve-se reiniciar imediatamente a RCP por 
dois minutos, para checar o ritmo posteriormente. Nao havendo retorno 
a ritmo organizado e consequentemente circulagao espontanea, inicia-se 
entao o suporte avangado da vida. 

No Quadro 151.1, ha urn resumo dos principais componentes de SBV 
para todas as faixas etarias. 

■ SUPORTE AVANgADO DE VIDA 

A | Assegurar via aerea com IET. 

B | Boa ventilagao e oxigenagao: verificar posigao do tubo e administrar 
0 2 a 100%. 

C | Circulagao: acesso venoso, monitoragao e medicagoes apropriadas. 

D | Diagnostic diferencial. 

INSTALAgAO DE UMA VIA AEREA DEFINITIVA 

O isolamento do trato respiratorio do trato digestorio, a desobstrugao das 
vias aereas e o aumento da fragao inspirada de oxigenio (Fi0 2 ) permitem 
ventilagao mais eficiente e melhor oxigenagao. 

As canulas orofarfngea (Guedel) ou nasofarfngea (Wendl) possibilitam 
acesso rapido e simples as vias aereas superiores (VAS). 

A canula orofarfngea somente deve ser utilizada nos pacientes in¬ 
conscientes, pois pode desencadear vomito, aspiragao e laringoespas- 
mo. A canula nasofarfngea e mais bem tolerada, devendo ser preferida 
nos pacientes semiconscientes. Importante salientar que, mesmo com as 
canulas oro e nasofarfngeas, ha necessidade de manter a posigao cor¬ 
reta de abertura das vias aereas, nao devendo retardar-se a IET para a 
insergao delas. As proteses nao podem ser retiradas antes do controle 
definitivo das vias aereas, visto o risco de regurgitagao/vomitos. 

O sistema bolsa-valvula e utilizado com mascara (Ambu®) ou sonda 
traqueal. Ha bolsas dotadas de balao reservatorio, o que permite elevar 
a Fi0 2 a ate 100%. 
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QUADRO 151.1 ■ Resumo dos principais componentes de SBV para adultos, criangas e bebes* 

RECOMENDAgOES 

Componente 

Adultos Criangas Bebes 

Reconhecimento 

Nao responsivo (para todas as idades) 


Sem respiragao ou com respiragao anormal Sem respiragao ou apenas com gasping 
(isto e, apenas com gasping) 


Sem pulso palpado por 10 segundos, para todas as idades (apenas para PS) 

Sequencia da RCP 

C-A-B 

Frequencia de compressao 

100 a 120 compressoes/min 

Profundidade da compressao 

5 a 6 cm de profundidade No minimo, 1/2 do No mmirno 1/2 diametro do AP 

diametro AP Cerca de 1 1/2 polegada (4 cm) 

Cerca de 2 polegadas 
(5 cm) 

Retorno da parede toracica 

Permitir retorno total entre as compressoes 

PS - alternar as pessoas que aplicam as compressoes a cada 2 minutos 

Interrupgoes nas compressoes 

Minimizar interrupgoes nas compressoes toracicas 

Tentar limitar as interrupgoes a menos de 10 segundos 

Vias aereas 

Indinagao da cabega - elevagao do queixo (PS que suspeitarem de trauma: anteriorizagao da mandibula) 

Relagao compressao-ventilagao (ate 
colocagao da via aerea avangada) 

30:2 30:2 

1 ou 2 socorristas 1 socorrista 

15:2 

2 socorristas PS 

Ventilagoes: quando socorrista nao 
treinado ou treinado e nao proficiente 

Apenas compressoes 

Ventilagoes com via aerea avangada (PS) 

1 ventilagao a cada 6 segundos (10 ventilagoes/min) 

Assincronas com compressoes toracicas 

Cerca de 1 segundo por ventilagao 

Elevagao visivel do torax 

Desfibrilagao 

Colocar e usar DAE assim que ele estiver disponivel. Minimizar as interrupgoes nas compressoes toracicas antes e 
apos o choque; reiniciar a RCP comegando com compressoes imediatamente apos cada choque. 


DAE: desfibrilador automatico externo; AP: anteroposterior; RCP: ressuscitagao cardiopulmonar; PS: profissionais da saude. 
*Exduindo-se recem-nascidos, cuja etiologia da parada cardiorrespiratoria e, quase sempre, asfixica. 

Fonte: Kleinman e colaboradores. 1 


A ventilagao sob mascara provoca aumento da pressao intragastrica, 
o que dificulta a excursao pulmonar, facilitando a regurgitagao do con- 
teudo gastrico e a aspiragao pulmonar. 

A IET e o metodo que pode fornecer controle definitivo da via aerea; 
nao ha substituto equivalente, devendo ser realizado por membro mais 
experiente da equipe de socorro. Cada tentativa deve ser precedida de 
hiperventilagao com quatro ventilagoes em pacientes que nao estejam em 
parada cardiorrespiratoria. 0 tamanho da canula deve ser adequado, e 
a pressao no balonete nao deve exceder 30 mmHg. 


ATENgAO! 


Insuflagao do balonete com volume acima de 30 mL pode resultar em 
lesao traqueal. 


Outros metodos de controle das vias aereas 

Nas anomalias anatomicas e fraturas craniofaciais, a intubagao oro ou na- 
sotraqueal pode ser dificil ou mesmo impossfvel. Nos casos de obstrugao 
das vias aereas superiores (aspiragao de corpo estranho, edema ou lesoes 
de glote, trauma craniencefalico (TCE) ou trauma cervical, etc.) ou na im- 
possibilidade de intubagao orotraqueal (IOT), realiza-se a cricotiroidoto- 
mia. Insere-se na membrana cricotiroidea dispositivo especifico para a 
realizagao da ventilagao, sendo a expiragao realizada de maneira passiva. 

Apos a instalagao da via aerea definitiva, deve-se considerar a capno- 
grafia quantitativa em forma de onda. 

Boo ventilacao 

A efetividade da ventilagao e verificada pela ausencia de ruidos epigastri- 
cos, pela elevagao simetrica do torax e pela presenga de ruidos respirato- 
rios bilaterais. A ventilagao apos a instalagao de uma via aerea deve ser 
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realizada de maneira assincronica com a compressao, em uma frequencia 
de no mfnirno 100 por minuto e uma ventilagao a cada 6 a 8 segundos. 

Compressao/circulacao 

A compressao toracica deve ser mantida, com o mfnirno de interrupts, 
monitor, acesso venoso e medicares. 

Na massagem cardiaca interna (MCI), por meio de toracotomia, os ven- 
trfculos sao diretamente comprimidos. Sao gerados fluxos 2 a 3 vezes maio- 
res do que em compressao toracica externa. Ha poucas vantagens da MCI 
no que se refere a identificagao do mecanismo de parada cardiorrespirato- 
ria, porem pode haver alguma vantagem na possibilidade de direcionar o 
fluxo para a circulagao coronariana e cerebral (compressao digital da aorta) 
e hemostasia de eventual foco de sangramento toracico. E indicada em 
vftimas de parada cardiorrespiratoria em situagao de torax instavel por 
cirurgia cardiaca e pode ser considerada em parada cardiorrespiratoria re- 
frataria em pacientes em ate 10 dias apos esternotomia. A MCI apresenta, 
porem, a desvantagem de exigir profissionais com treinamento especializa- 
do e ambiente hospitalar para sua realizagao. Faz-se por meio de toracoto¬ 
mia esquerda, extensa (2 cm do esterno ate a linha axilar media) no 4° ou 
5° espago intercostal, com ou sem abertura do saco pericardico e atraves 
de reesternotomia em pacientes em pos-operatorio recente (ate 10 dias) de 
cirurgia cardiaca com esternotomia. 0 coragao e comprimido em seu maior 
eixo com toda a mao (nunca com os dedos). Assim, reduz-se a possibilidade 
de lesao miocardica, particularmente nas auriculas e na parede anterior do 
ventrfculo direito (VD). A principal indicagao de MCI e na RCP em ambiente 
cirurgico e em pacientes pos esternotomia. 

MEDICARES 

A veia antecubital deve ser a 1 a opt de acesso venoso, com cateter ca- 
libroso. E preciso utilizar solugao fisiologica (SF) preferencialmente, pois 
altos nfveis de glicose estao associados a piores resultados neurologicos 
pos-ressuscitagao. Apos a administragao de cada medicamento, e impres- 
cindfvel a infusao de bolus de 20 ml. de SF 0,9%, seguida da elevagao do 
brago com a venoclise para facilitar o retorno venoso imediato e possibi- 
litar a chegada do medicamento a circulagao central. Na impossibilidade 
de acesso periferico adequado, pode-se tentar a pungao de veia jugular 
externa com cateter sobre agulha (Jelco®). 

A via 10 atualmente e indicada como opgao de infusao de medica- 
mentos (classe lla, nfvel de evidencia C) na ausencia de possibilidade de 
acesso EV, tanto em criangas como em adultos. E usada com mais frequen¬ 
cia em criangas abaixo de 6 anos. Para adultos, e possfvel utilizar a tibia, 
o umero e o radio. Em criangas menores de 3 anos, usa-se habitualmente 
a tibia. A crista ilfaca pode igualmente ser utilizada, e as doses emprega- 
das sao as mesmas utilizadas por via IV. Agulhas especfficas para essa 
pungao ja estao disponfveis no mercado de equipamentos. 

Na inviabilizagao do acesso periferico e da pungao intraossea, a 3 a 
opgao de administragao de medicamentos e a via endotraqueal (classe lib, 
nfvel de evidencia B), os quais podem ser: epinefrina; vasopressina; atro- 
pina; naloxona; e lidocafna. A via endotraqueal e restrita a medicamentos 
isotonicos, por resultar em menores concentragoes plasmaticas quando 
comparadas com as mesmas doses administradas por via IV - deve-se uti¬ 
lizar uma dose 2 a 2,5 vezes maior do que a dose IV, com bolus de 10 mL 
de SF, seguida de urn perfodo de 3 a 4 ventilagoes, sem compressao toraci¬ 
ca. Na ausencia de "cateter" para infusao de medicamentos, deve-se diluir 
previamente a medicagao e administra-la diretamente no TET. A via IM 
e ineficiente, pois inexiste absorgao durante o perfodo de ressuscitagao. 

A pungao de veia central exige interrupgao da compressao toracica, 
sendo uma via a ser considerada durante a RCP se nao tiver acesso perife¬ 
rico ou dispositivo para acesso 10 e houver necessidade de administragao 
EV de medicagoes (classe lib, nfvel de evidencia C). 


ATENgAO! 


A pungao intracardfaca, muito utilizada no passado, e hoje contraindi- 
cada, pelos conhecidos riscos de complicagoes (laceragao de corona- 
rias, tamponamento cardfaco, hemopneumotorax, injegao de epinefri¬ 
na intramiocardica). 

DIAGNOSTIC*) DIFERENCIAL 

A unica possibilidade de sucesso na reanimagao pode estar baseada na re- 
versao da causa inicial. E preciso procurar, achar e tratar causas potencial- 
mente reversfveis. Em paradas cardfacas refratarias, que nao respondem 
as intervengoes iniciais, deve-se buscar com rapidez e atengao o diagnos- 
tico diferencial e trata-lo adequadamente. 

■ DIAGNOSTIC*) E MONITORA^AO 
DO RITMO CARDIAC*) 

O tragado eletrocardiografico e essencial na indicagao da terapeutica de- 
finitiva e especffica. A parada cardiorrespiratoria ocorre em FV, TV com 
ausencia de pulso, atividade eletrica sem pulso (AESP) e assistolia. 

As etiologias de parada cardiorrespiratoria estao organizadas em 
fluxogramas, com o proposito de facilitar a memorizagao da sequencia es¬ 
pecffica de cada uma delas, com base nas orientagoes do American Heart 
Association, da International Liaison Committee On Resuscitation (llcor) 
e na I Diretriz de Ressuscitagao da Sociedade Brasileira de Cardiologia. 4 

O uso de algoritmos ou fluxogramas sugere as agoes principals a se- 
rem realizadas em cada etiologia para o atendimento a parada cardior¬ 
respiratoria, caracterizando-se como uma forma didatica de padronizar e 
memorizar, passo a passo, os principals objetivos e as prioridades do aten¬ 
dimento de emergencia. Facilita-se, assim, a abordagem, direcionando o 
raciocfnio e agilizando as decisoes. 

ALGORITMO DE FIBRILAgAO VENTRICULAR/ 
TAQUICARDIA VENTRICULAR SEM PULSO 

FV e o mecanismo mais comum de parada cardiorrespiratoria. Esta asso- 
ciada, na maioria dos casos, a cardiopatia isquemica. Afibrilagao pode ser 
grosseira, causada por poucos circuitos de reentrada, ou fina, represen- 
tando circuitos menores e mais numerosos. 

TV sem pulso e considerada ritmo pre-fibrilatorio, caracterizado por 
sequencia de tres ou mais batimentos ventriculares com QRS alargado (su¬ 
perior a 0,12 segundo). Tern o mesmo significado que a FV, na pratica, e 
deve sertratada comotal. 

O socorrista deve realizar a desfibrilagao o mais rapido possfvel. O 
proposito do choque e produzir assistolia temporaria, tentando despo- 
larizar completamente o miocardio e dar oportunidade para os centros 
de marca-passo natural do coragao reorganizarem o ritmo e assumirem 
a atividade eletrica normal. Choques unicos sao tao eficazes quanto os 
sucessivos, minimizando o tempo dispensado. 


ATENgAO! 


A desfibrilagao e uma terapia mais importante do que a indicagao de 
medicamentos em nfvel imediato para TV sem pulso - atrasa-la para 
administrar medicagoes e deleterio. A unica forma de reverter FV e por 
meio do choque e nenhuma medicagao e capaz de trata-la. 

O choque inicial se da com as pas no torax da vftima exercendo 
pressao de ate 12 quilos sobre elas e uso de gel condutor para melhorar a 
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receptividade do choque. Logo apos a descarga do choque, deve-se retor- 
nar a RCP mesmo que o monitor, adequadamente conectado, demonstre 
daramente a persistence de FV/TV ou a mudanga do ritmo. 

Desfibrilagao diretamente sobre marca-passo ou cardioversor-desfi- 
brilador implantavel pode bloquear parte da corrente de desfibrilagao e, 
possivelmente, comprometer o programa e desativar ou danificar grave- 
mente o dispositivo implantado. Deve-se evitar a colocagao das pas do 
desfibrilador sobre o gerador, recomendado um afastamento de ate 8 
cm do local de insergao ou ate mesmo a mudanga da colocagao das pas, 
utilizando-se a localizagao anteroposterior. 

Os desfibriladores atuais tern a fungao monitor acoplada, tanto com 
monitoragao pelas pas como pelos eletrodos. Essa caracterfstica permite 
rapido acesso e reconhecimento do ritmo, sem perda excessiva de tempo, 
possibilitando desfibrilagao imediata. 

A efetividade da desfibrilagao e influenciada pela duragao da arrit- 
mia (quanto menor sua duragao, maior a possibilidade de sucesso). Para 
cada minuto de retardo nas manobras de desfibrilagao, reduz-se em cerca 
de 10% a possibilidade de reversao da FV. E considerado o fator de maior 
importance. 

As pas sao colocadas em regiao infradavicular direita ao lado do es- 
terno e no apex a esquerda do mamilo, na linha media axilar. A resisten- 
cia a passagem da corrente eletrica e atenuada com a aplicagao de pastas 
de baixa impedancia (gel condutor). Somente 20 a 30% do impulso exter- 
no empregado chega efetivamente ao coragao. 

Para desfibrilagao externa, sao utilizados, em adultos em FV, de 120 
a 200 J nos equipamentos bifasicos e 360 J nos monofasicos. Em criangas, 
na mesma situagao, a carga inicial e de 2 J/kg. Na desfibrilagao interna, 
inicia-se com 0,5 J/kg. A diferenga entre desfibrilagao e cardioversao e 
o sincronismo: ao ativar a fungao de sincronia, o aparelho identifica a onda 
R no tragado e o choque e disparado 10 milissegundos depois do pico da 
onda R, evitando, assim, o fenomeno "R sobre T". Esta indicada na TV com 
pulso e em taquicardias instaveis e estaveis (de acordo com criteriosa ava- 
liagao medica, especialmente no flutter atrial e na fibrilagao atrial [FA]). 
Escolhe-se a derivagao em que a onda R possui maior amplitude (sempre 
superior a da onda T). 

Para garantir desfibrilagao segura, as pessoas devem sempre anunciar 
quando aplicarao o choque e garantir visualmente que todos estejam iso- 
lados do paciente e da maca. 

Sequencia dos medicamentos 

1 | Epinefrina: medicagao de escolha para paciente em parada cardio- 
pulmonar, sejam quais forem a etiologia e a causa. Aumenta o fluxo san- 
gufneo para o cerebro e o coragao e o limiar de fibrilagao, tornando mais 
facil sua desfibrilagao (faz FV fina se torna grossa). A dose utilizada e de 1 
mg a cada tres minutos a 5 minutos. Nos ritmos chocaveis, esta indicada 
se o ritmo for refratario ao primeiro choque. Em ritmos nao chocaveis, 
deve ser administrada assim que o acesso venoso estiver dispomvel. 

2 | Vasopressina: na dose de 40 Ul IV, foi introduzida no algoritmo em 
2000, pois tern maior atividade vasconstritora que a epinefrina e efeito 
mais prolongado, aumenta a perfusao coronariana e cerebral, nao tern 
efeito beta-adrenergico e, portanto, nao eleva o consumo de oxigenio 
pelo miocardio. Nao ha mais indicagao de seu uso na parada cardiorrespi- 
ratoria pela ausencia de beneffcio daro em relagao a adrenalina. 

3 | Amiodarona: dose de 300 mg, IV, em bolus, que pode ser seguida, 
apos cinco minutos, de dose de 150 mg. No perfodo pos parada pode ser 
considerada dose de manutengao de 1 mg/minuto por seis horas, seguida 
de 0,5 mg/min nas proximas 18 horas, com dose maxima de 2,2 g/dia. 

4 | Lidocama: a dose utilizada e de 1 mg/kg, podendo ser repetida a cada 
tres minutos ate dose maxima de 3 mg/kg. Esta indicada na indisponibili- 
dade de amiodarona. 


5 | Sulfato de magnesio: considerado dasse lla para pacientes com hipo- 
magnesemia conhecida ou suspeita (alcoolismo, ma nutrigao) e torsades 
de pointes. Para as demais situagoes, e considerado dasse lib. Dose de 1 
a 2 g em bolus. 

6 | Bicarbonato de sodio: e preciso lembrar que somente e considera¬ 
do dasse I em pacientes com hipercalemia, situagao em que seu uso e 
definitivamente eficaz. Nos demais casos, deve-se sempre avaliar caute- 
losamente sua indicagao, tendo em vista o potencial malefico. Classe lla 
(aceitavel e provavelmente eficaz): para pacientes com acidose responsiva 
a bicarbonato preexistente e acidose metabolica em razao da perda de 
bicarbonato (gastrintestinal ou renal). Classe lib (aceitavel, possivelmente 
efetivo): para pacientes em parada cardiorrespiratoria prolongada quefo- 
ram atendidos e intubados prontamente (diferentemente das paradas car- 
diorrespiratorias em que o atendimento e a intubagao foram demorados). 
Bicarbonato de sodio nao esta indicado e e possivelmente perigoso (classe 
III) em pacientes com acidose lactica hipoxica, como as que ocorrem em 
parada cardfaca prolongada. Em tais situagoes dfnicas, ha acumulo de 
bioprodutos metabolicos (p. ex.: acido lactico), produzindo acidose. Ne- 
nhuma evidence demonstra que tamponar o pH arterial com bicarbonato 
nessas circunstancias beneficie o paciente, e algumas evidences sugerem 
que seja ate perigoso. Quando recomendado, sua 1 a dose e 1 mEq/kg e 
a 2 a com 0,5 mEq/kg. 

Manutenc:ao de antiarritmicos apos retorno da 
circulac:ao espontanea 

Uma vez a FV/TV resolvida, deve-se iniciar infusao contfnua do ultimo an- 
tiarntmico utilizado. Se o retorno ao ritmo previo do paciente foi obtido 
somente com a desfibrilagao, deve ser iniciada infusao de antiarritmico 
da seguinte forma: 

amiodarona: uma dose deataque de 150 mg em 10 minutos, segui¬ 
da de infusao contfnua de 1 mg/minuto por seis horas, seguida de 
0,5 mg/minuto durante as proximas 18 horas; 

■ lidocama: dose de ataque de 1,5 mg/kg seguida de infusao contf¬ 
nua de 2 a 4 mg/minuto. 

ALGORITMO DE ATIVIDADE ELETRICA SEM PULSO 

A ausencia de pulso detectavel e a presenga de algum tipo de atividade 
eletrica definem esse grupo de arritmias. Chamada anteriormente de dis- 
sociagao eletromecanica ou DEM. Essa situagao pode gerar grandes con- 
fusoes, visto que, em algumas vezes, e possfvel surpreender ritmo sinusal, 
apesar de nao haver pulso. E frequente o esquecimento das compressoes 
toracicas enquanto se tenta definir a causa. Nao realizar corretamente as 
compressoes toracicas pode condenar socorrista e paciente a resultados 
ruins e sequelas graves. 

O algoritmo de AESP sumariza o tratamento para grupo heterogeneo 
de ritmos, que inclui os sinusais, os idioventriculares, os de escape ventri¬ 
cular, os idioventriculares pos-desfibrilagao e os bradiassistolicos. 


ATENQAO! 


O principal ponto crftico a ser lembrado acerca dessas arritmias e 
que sao frequentemente associadas a estado clfnico especffico, que 
pode ser revertido quando identificado de forma precoce e tratado 
apropriadamente. 

Entre as causas de AESP, a hipovolemia e sem duvida a mais frequen¬ 
te. A hipoxia talvez seja a 2 a causa de AESP. Na Tabela 151.1, e listado 
um guia com as 10 principals condigoes que levam a AESP e o respectivo 
tratamento. 
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TABELA 151.1 ■ Causas de atividade eletrica sem pulso e 
assistolia 

CAUSA 

TRATAMENTO 

Hipovolemia 

Volume 

Hipoxia 

Oxigenio (IET) 

Hipo/hipercalemia 

Bicarbonato de sodio 1 mEq/kg na 
hipercalemia 

Sulfato de magnesio na hipocalemia 

H + (acidose metabolica) 

Bicarbonato de sodio 1 mEq/kg 

Hipotermia 

Reaquecimento ativo 

Tamponamento cardfaco 

Pungao pericardica 

TEP* 

Volume + reversao da parada 
cardiorrespiratoria + considerar 
trombolftico para casos confirmados ou 
suspeitos 

Trombose coronariana* 

Volume + reversao da parada 
cardiorrespiratoria 

Pneumotorax hipertensivo 

Pungao toracica 

Toxicos (drogas) 

Antagonistas especfficos nao 
apresentam beneffcio 

Bicarbonato de sodio 1 mEq/kg para 
antidepressivos triefelieos 

TEP: tromboembolia pulmonar; IET: i 
*Consultar Hazinski. 2 

Fonte: Gonzalez e colaboradores. 4 

ntubagao endotraqueal. 


ALGORITMO DE TRATAMENTO DA ASSISTOLIA 

Geralmente, a assistolia - a completa ausencia de atividade eletrica 
no miocardio - representa extensa isquemia miocardica, decorrente de 
prolongados perfodos de inadequada perfusao coronariana. Essa condi- 
gao tem prognostico terrfvel. E preciso ser agressivo em relagao ao diag- 
nostico diferencial, pois algumas situagoes potencialmente reversfveis 
podem levar a assistolia. 

0 1° passo corresponde a confirmagao da assistolia, que, por si so, 
ja representa prognostico ruim. Quando a monitoragao e feita pelas pas, 
estas devem ser mudadas de posigao, rodando-se em 90°; quando utiliza- 
do o monitor, muda-se a derivagao. E comum "falsa assistolia" mascaran- 
do FV, e e erro grave tratar FV como assistolia, pois as chances de sucesso 
sao inexistentes. 

Nos casos de assistolia, esta indicada a administrate de medicamen- 
to vasopressor (epinefrina); a atropina atualmente nao tem indicagao. 0 
coragao assistolico permanece viavel por curto periodo de tempo, e sua 
resposta a estimulagao artificial e diretamente dependente desse tempo. 

A assistolia mais frequentemente confirma a morte, em vez de "ritmo" 
a ser tratado. 0 Ifder da equipe deve considerar o termino dos esforgos de 
reanimagao quando o paciente ja tiver recebido RCP adequada, IET e aces- 
so venoso bem-sucedidos, e todas as medicagoes apropriadas ao ritmo. 
Nao ha limite de tempo - o bom senso do profissional experiente e o jul- 
gamento clfnico ajudarao na decisao da manutengao dos cuidados de RCP. 


CUI DADOS P6S-RESSUSCITA£AO imediatamente 
APOS PARADA CARDIACA 

Avaliar e tratar seguindo os passos do ABCD, a seguir: 

1 | Vias aereas 

■ Assegurar a permeabilidade da via aerea. 

Reavaliar a posigao de colocagao do TET pelo exame ffsico (mur- 
murio vesicular bilateral e ausculta epigastrica), indicadores de 
C0 2 inspirado, aspiragao do TET e radiografia toracica. 

2 | Respiragao 

Garantir o padrao respiratorio eficaz, evitando a hiperoxia e a ven- 
tilagao excessiva. 

■ Ventilar com pressao positiva por meio de BVM ou ventilagao me- 
canica. 

Verificar a oximetria de pulso; solicitar gasometria arterial (GA) 
(a nao ser que o paciente seja candidato a terapia trombolftica). 

■ Verificar potenciais complicagoes da reanimagao, como pneumo- 
torax, fraturas de costelas, fraturas de esterno e colocagao inade¬ 
quada do TET. 

Verificar capnografia. 

3 | Circulagao 

■ Manutengao do paciente em cuidado intensivo com monitorizagao 
de sinais vitais: frequencia cardfaca (FC) e rftmica, pressao arterial 
(PA) e oximetria de pulso. 

■ Manutengao da estabilidade hemodinamica. 

■ Em pacientes hipotensos, verificagao de estados de volemia e 
fungao ventricular. Mesmo hipotensoes leves devem ser evitadas, 
ja que podem prejudicar a recuperagao da fungao cerebral. Deve- 
-se diferenciar o paciente com instabilidade hemodinamica com 
a seguinte abordagem: problemas com volume, FC ou bomba. 
E apropriada a administragao de 250 a 500 ml. de SF em bolus, a 
menos que o paciente apresente sinais de congestao. Se a hipo- 
tensao persistir, com, ou sem, sinais de choque, apos a expansao 
volemica, o uso de farmacos inotropicos (dobutamina) ou vaso- 
pressores (dopamina, epinefrina ou norepinefrina) pode ser re- 
comendado. 

■ Caso algum agente antiarrftmico tenha sido usado com sucesso na 
ressuscitagao, deve ser considerado como manutengao, em infusao 
continua. 

Definigao e manutengao de temperatura-alvo, ou seja, entre 32 
e 36°C por periodo mmirno de 24 horas e otimizagao do controle 
glicemico evitando hiper ou hipoglicemia otimizam a recupera¬ 
gao neurologica. 

■ Prevengao da disfungao de multiplos orgaos. 

4 | Identificagao e tratamento de causas reversfveis 

■ Diagnosticar a causa que precipitou a parada (infarto agudo do 
miocardio [1AM], arritmias primarias, disturbios eletrolfticos). 
Diagnosticar complicagoes (fratura de costela, hemopneumotorax, 
tamponamento pericardico, trauma intra-abdominal, mau posicio- 
namento do TET). 

■ Solicitar radiografia toracica. 

■ Revisar a historia, com enfase no periodo imediatamente pre-para- 
da, e as medicagoes em uso. 

■ Realizar exame ffsico. 

■ Solicitar ECG de 12 derivagoes. 

■ Solicitar dosagem de eletrolitos e bioqufmica. 








DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

865 

e a 



REVISAO 


0 atendimento da parada cardiorrespiratoria e realizado em varias 
etapas, desde o reconhecimento de seus sinais ate a realizagao das 
manobras mais avangadas de reanimagao. 

A corrente da sobrevivencia, formada por cinco elos (reconheci¬ 
mento e acesso rapido, RCP imediata, desfibrilagao rapida, suporte 
avangado precoce e cuidado pos-ressuscitagao) constitui as agoes 
desse atendimento. 

Nesse sentido, o SBV e preciso ser conhecido e aplicado, por meio 
da sequencia C-A-B-D primaria (compressao toracica, abertura da 
via aerea, boa respiragao e desfibrilagao). 

0 SAV consiste na asseguragao da via aerea com intubagao endotra- 
queal, em boa ventilagao e oxigenagao, na garantia da circulagao e 
no diagnostico diferencial com outras condigoes semelhantes. 

As etiologias de parada cardiorrespiratoria, como FV/TV sem pulso, 
AESP e assistolia, estao organizadas em fluxogramas, com o pro- 
posito de facilitar a memorizagao da sequencia especifica de cada 
uma delas. 
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QUADRO CLINICO 


ECZEMAS E DERMATITES 


■ SILMARA CESTARI 

■ RENATO SH INTAN I HIKAWA 


Na fase aguda, apresenta eritema, vesfculas e exsudagao, acompanhadas 
de prurido e/ou ardor. Nos casos cronicos, predominam a descamagao e a 
liquenificagao, e as lesoes localizam-se nas areas expostas a substancia. 
Nos casos agudos, com sensibilizagao, pode haver manifestagao a distan- 
cia. A evolugao pode ser aguda ou cronica, com tendencia a recidiva se 
o contato for repetido. 0 prognostic e bom, com desaparecimento do 
quadro apos o afastamento da causa. 


Ostermos eczema e dermatite geralmente sao utilizados como sinonimos, 
embora dermatite seja urn termo generic e inespecffico, que inclui todos 
os tipos de inflamagao cutanea, e eczema corresponda a urn grupo de 
dermatoses inflamatorias, com caracterfsticas clinicas e histopatologicas 
peculiares e bem definidas. 

Considerando criterios clfnicos, histologies e etiopatogenicos, os 
eczemas podem ser agrupados em seis tipos principais: 


eczema de contato (ou dermatite de contato); 
eczema atopico (ou dermatite atopica [DA]); 
eczema de estase (ou dermatite de estase); 
eczema disidrotico (ou disidrose); 
eczema numular; e 

neurodermite (ou liquen simples cronico). 


■ DERMATITE DE CONTATO 

Reagao inflamatoria aguda da pele provocada pela exposigao a substan- 
cias irritantes ou sensibilizantes. 



FIGURA 152.1 ■ Dermatite de contato por cosmetic: lesoes 
eritemato-edematosas com discreta descamagao na face. 


FISIOPATOLOGIA 

De acordo com o mecanismo etiopatogenico, a dermatite de contato pode 
ser classificada em: 

■ Dermatite de contato por irritagao primaria: ocasionada pelo 
contato com substancias irritantes (geralmente acido ou alcali), 
que causam dano tecidual direto, sem envolvimento do sistema 
imunologico, ou seja, sem o envolvimento de linfocitos T de me¬ 
moria. Essa reagao pode ser imediata, apos exposigao unica ou 
tardia, ou apos exposigoes repetidas, porem limitada a area de 
contato com o irritante. Depende da concentragao do agente, da 
reatividade individual e da integridade cutanea. Os agentes mais 
comuns sao saboes, detergentes, solventes, agua, oleo, urina, fe¬ 
zes e saliva. 

■ Dermatite de contato alergica: sensibilizagao decorrente do 
contato com substancias alergenicas, desencadeada por reagao de 
hipersensibilidade tipo IV (mediada por celulas - linfocitos T). E 
rara antes dos cinco anos de idade e necessita de sensibilizagao 
previa. No primeiro contato com o alergeno, ocorre a formagao de 
linfocitos T de memoria especificos ao antfgeno apresentado, em 
urn processo com duragao de 4 a 8 dias (fase aferente). Nos con- 
tatos posteriores (fase eferente), ha recrutamento dos linfocitos T 
de memoria especificos formados, e as lesoes aparecem em 24 a 
48 horas. Os agentes mais comuns sao: metais (niquel, cromo e 
cobalto), cosmetics (conservantes, fragrancias, tinta de cabelo e 
resina de esmalte) (Figura 152.1), luvas e calgados (borracha, couro) 
e medicamentos (neomicina). 

Ambas as formas podem ser agravadas ou desencadeadas por fo- 
toexposigao (exposigao a luz solar) na qual a radiagao ultravioleta ativa 
a substancia irritante ou alergica, sendo denominadas, respectivamen- 
te, dermatite de contato fototoxica e dermatite de contato fotoalergica. 


DIAGNOSTICO 

E clinic (anamnese e exame dermatologic). Na dermatite de contato 
alergica, o patch-test auxilia na identificagao da substancia sensibilizante. 
Teste de reexposigao a substancia suspeita pode ser util quando nao hou- 
ver risco de anafilaxia. 

TRATAMENTO 

Com base na forma e na extensao do quadro. 


ATENQAO! 


Na dermatite de contato, afastar o agente causal e fundamental para 
otratamento. 


Tratamento topico 

■ Fase aguda (lesoes exudativas): compressas com substancias 
anti-inflamatorias e, apos diminuir a exsudagao, cremes de corti- 
costeroides topics ou imunomoduladores topics (pimecrolimo e 
tacrolimo). 

Fase cronica (liquenificagao): pomadas de corticosteroides. 

Tratamento sistemico 

Nos quadros muito intensos ou extensos, estao indicados corticoste¬ 
roides sistemicos (prednisona 0,5 mg/kg/dia). Anti-histaminicos podem 
ser utilizados para diminuir o prurido. Antibiotics sistemicos (cefalos- 
porinas, eritromicina) devem ser prescritos nos casos com infecgao se¬ 
cundaria. 
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■ DERMATITE ATOPICA 

Dermatose de evolugao cronica e recorrente caracterizada por eczema e 
prurido intenso. Ocorre geralmente na infancia, sendo frequente historia 
pessoal ou familiar de asma bronquica e/ou rinite alergica. 

FISIOPATOLOGIA 

Reagao anomala a estfmulos variados ocasionada por interagao de fato- 
res diversos, como predisposigao genetica, alteragoes da barreira cutanea 
(determinada por mutagao no gene que codifica filagrina) e hipersensibi- 
lidade a alergenios ambientais (relacionada com respostas mediadas por 
IgE e por alteragoes da imunidade celular). 

As alteragoes da filagrina causam degradagao na barreira cutanea, 
com diminuigao dos lipfdeos cutaneos, aumento da perda de agua transe- 
pidermica e da penetragao de alergenios, com consequente aumento do 
ressecamento da pele e da hipersensibilidade. 

0 desenvolvimento das manifestagoes dfnicas e condicionado pela 
interagao dos fatores geneticos, ambientais e constitucionais. 

QUADRO CLINICO 

Infcio em qualquer idade, sendo mais frequente nos 2 primeiros anos de 
vida. Caracteriza-se pela trfade eczema, xerose (pele seca) e prurido inten¬ 
so, sua evolugao e cronica, com surtos recorrentes de intensidade variavel. 
Involugao espontanea ocorre na maioria dos casos apos alguns anos. 
Clinicamente, a DA pode ser dividida em tres fases: 

1 | DA do lactente: tern infcio dos 3 meses aos 2 anos e caracteriza-se por 
papulas ou placas eritematosas, descamativas e pruriginosas, localizadas 
na face (em especffico nas regioes malares) e simetricamente nas superfi¬ 
cies de extensao dos bragos e das pernas. Nos casos mais intensos, pode 
afetar outras areas, inclusive o couro cabeludo. Os surtos sao recorrentes 
e de intensidade variavel, podendo ter involugao espontanea aproximada- 
mente aos 2 anos ou passar para a fase seguinte. 

2 | DA infantil: pode iniciar apos os 2 anos de idade ou ser subsequen- 
te as lesoes iniciadas na fase do lactente. As lesoes caracterfsticas sao 
papulas, vesfculas e placas eritemato-descamativas, que, devido ao ato 
de cogar, apresentam infecgao secundaria e aspecto liquenificado. Loca- 
lizam-se nas dobras antecubitais e poplfteas (Figura 152.2), na nuca, nos 
punhos e nos tornozelos, mas outras areas tambem podem ser afetadas. 
Pode ocorrer remissao do quadro ate a puberdade ou permanecer na 
idade adulta. 

3 | DA do adulto: geralmente e continuagao do quadro iniciado na infan¬ 
cia e ocorre abaixo dos 40 anos. Caracteriza-se por placas liquenificadas, 
localizadas simetricamente nas dobras antecubitais e poplfteas, na nuca e 
nas regioes periorais e periorbitais. 

Nos pacientes com DA, sao comuns as chamadas manifestagoes asso- 
ciadas - as mais frequentes sao historia pessoal ou familiar de atopia, xe¬ 
rose (pele seca), ceratose pilar (papulas ceratosicas nos bragos e pernas), 
palidez cutanea e prega de Dennie-Morgan (dupla prega do canto interno 
do olho ate a parte inferior externa). 

As complicagoes resultantes da DA sao: maior tendencia a infecgoes 
cutaneas bacterianas (especialmente 5. aureus), virais (molusco contagio- 
so, verrugas e herpes simples) e fungicas. As alteragoes da barreira cuta¬ 
nea e as escoriagoes, consequentes ao prurido, facilitam a ocorrencia de 
portas de entrada para essas infecgoes. 

DIAGNOSTICO 

0 quadro clfnico e caracterfstico. Nos casos intensos, pode haver eosinofi- 
lia e/ou elevagao dos nfveis de IgE. 



TRATAMENTO 

■ Evitar fatores desencadeantes ou agravantes: ambientes com 
poeira, contato com la, sabonetes alcalinos e irritantes, temperatu- 
ras extremas e variagoes bruscas de temperatura. 


ATENgAO! 


No tratamento da dermatite atopica, o uso de cremes hidratantes deve 
ser contfnuo, tanto nos surtos como nos perfodos de remissao. 


■ Xerose: cremes umectantes (hidratantes) hipoalergenicos, apro- 
priados para a pele do atopico e aplicados, de preference, ime- 
diatamente apos o banho, para aumentar a hidratagao da pele e 
restaurar a barreira cutanea. 

■ Prurido: anti-histamfnicos orais, especialmente os de 1 a geragao 
(hidroxizina, difenidramina), tern efeito sedante e, quando ingeri- 
dos a noite, possibilitam urn sono mais tranquilo. 

■ Eczema: 1) tratamento topico: cremes de corticosteroides cuja po- 
tencia depende da intensidade e da localizagao das lesoes e da 
idade do paciente. Casos leves (acima dos 2 anos de idade) po¬ 
dem ser controlados com imunomoduladores topicos inibidores da 
calcineurina (pimecrolimo e tacrolimo). 2) tratamento sistemico: 
corticosteroides orais podem melhorar o quadro, mas devem ser 
evitados; se utilizados, devem ser mantidos por curto espago de 
tempo devido ao efeito rebote (piora das lesoes apos a retirada). 
Antibioticos orais (cefalexina, dicloxacilina) sao uteis nos casos 
complicados por colonizagao ou infecgao secundaria (principal- 
mente pelo 5. aureus). Imunossupressores ou imunomoduladores 
orais (ciclosporina, azatioprina, metotrexato) so devem ser utiliza¬ 
dos nos casos graves ou refratarios. 3) fototerapia (UVB-NB): pode 
ser efetiva em alguns casos. 0 risco/beneffcio dessa indicagao deve 
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ser cuidadosamente avaliado e as sessoes devem ser realizadas por 
pessoal qualificado, devido a possibilidade de queimadura e de- 
senvolvimento de cancer de pele a longo prazo. 

Os probioticos tern sido utilizados recentemente e alguns trabalhos 
apontam beneffcios no uso de lactobacilos para prevengao das crises, bem 
como para redugao dos sintomas clmicos durante os surtos. No entanto, 
ainda nao ha evidencias que suportem o uso de probioticos no tratamento 
da dermatite atopica. 

■ ECZEMA NUMULAR 

Forma peculiar de eczema caracterizado por lesoes arredondadas. Aco- 
mete ambos os sexos e todas as faixas etarias, sendo mais frequente nos 
adultos. 

ETIOLOGIA 

Desconhecida, mas provavelmente associada a multiplos fatores desen- 
cadeantes, como pele seca, atopia, colonizagao da lesao por 5. aureus, 
estresse emocional. E mais frequente no adulto e, na infancia, pode ser 
manifestagao de atopia. 

QUADRO CLINICO 

Placas eritemato-papulovesiculosas, arredondadas, com bordas definidas 
e diametro variavel de urn a varios centimetros (Figura 152.3). Na fase 
aguda, as lesoes sao eritematosas, secretantes e crostosas. Evoluem com 
diminuigao da secregao e aumento da descamagao, muitas vezes com cura 
central e extensao periferica, resultando em formas anulares ou circinadas. 
As lesoes em regressao podem-se tornar ativas de novo, principalmente 
quando o tratamento e interrompido. Sao mais frequentes nos antebragos, 
nas pernas, no dorso das maos e nos pes. A evolugao e cronica, em surtos 
com duragao de semanas ou meses e recorrencia durante anos. 

DIAGNOSTICO 

0 quadro clinico e caracteristico. 

TRATAMENTO 

Cremes de corticosteroides potentes sao geralmente efetivos. Associa- 
gao de corticosteroides e antibioticos topicos pode ser benefica mesmo 



FIGURA 152.3 ■ Eczema numular: lesa o eritematosa, 
vesicossecretante com forma arredondada (caracteristica) no membro 
superior. 


na ausencia de infecgao. Quando ha xerose, utilizar cremes emolientes 
ou umectantes, evitar ambientes com baixa umidade do ar e uso abu- 
sivo de sabonetes nas areas afetadas. Anti-histaminicos orais sao indi- 
cados quando o prurido e intenso, e a antibioticoterapia sistemica (se 
possfvel orientada pelo antibiograma) quando ha infecgao. Nos casos 
extensos ou muito intensos, corticosteroides sistemicos sao utilizados 
com bons resultados, porem e comum a recidiva com a suspensao da 
medicagao. 

■ ECZEMA DE ESTASE 

Doenga cronica dos membros inferiores, comum em adultos, principal¬ 
mente mulheres. 

ETIOPATOGENIA 

Duas hipoteses sao aceitas: 

1 | 0 eczema e associado a estase venosa da regiao por insuficiencia val¬ 
var de varizes dos membros inferiores ou tromboflebite. 

2 | 0 eczema e secundario a hipertensao venosa e as varizes nao sao 
essenciais para o desenvolvimento da condigao. A hipertensao venosa 
ocasiona diminuigao no fornecimento de oxigenio aos tecidos e sequestro 
de leucocitos com liberagao de enzimas proteolfticas e radicais livres, cau- 
sando dano tecidual e reagao inflamatoria. 

Alguns fatores podem ser determinantes, como obesidade, artrite 
reumatoide, deformidades ortopedicas, fraturas nos membros inferiores, 
traumas na regiao pre-tibial em idosos e insuficiencia de retorno venoso. 

QUADRO CLINICO 

Placas eritemato-descamativas, pruriginosas, de inicio abrupto ou insidio- 
so, estao presentes, geralmente no tergo distal das pernas. Na fase aguda, 
o eczema e vesicossecretante e, na cronica, predomina a liquenificagao. 
Na maioria dos casos, ha manifestagoes de insuficiencia venosa cronica: 
dilatagao ou varicosidades das veias superficiais, edema, purpura, pig- 
mentagao acastanhada difusa, ulceragao ou placas de atrofia. 0 quadro 
e frequentemente modificado por dermatite de contato e/ou infecgao se¬ 
cundaria. 0 uso indiscriminado de cremes e pomadas pode induzir a sensi- 
bilizagao, com cronificagao e aparecimento de lesoes a distancia. Infecgao 
bacteriana secundaria pode originar celulite, erisipela e ulcera cronica, 
podendo evoluir para dermatoesderose. 

TRATAMENTO 

■ Das alteragoes vasculares de base para melhora do retorno venoso, 
deve serfeito com acompanhamento do cirurgiao vascular, utili- 
zando-se medicamentos especfficos (vasodilatadores perifericos) e 
fisioterapia (induindo uso de meias elasticas apropriadas e eleva- 
gao dos membros inferiores). 

■ Cremes de corticosteroides de media potencia para os casos de 
eczema. Evitar corticosteroides de alta potencia por causarem atro¬ 
fia cutanea com aumento do risco de ulceragao. Corticosteroides 
sistemicos sao indicados nos casos com lesoes extensas ou de di- 
ffcil controle. 


ATENgAO! 


No eczema de estase, o paciente deve ser orientado a limitar o uso 
de produtos topicos para evitar a ocorrencia de dermatite de contato 
irritativa e por sensibilizagao. 
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■ Na infecgao secundaria, utiliza-se antibioticoterapia sistemica 
orientada pelo antibiograma. Na impossibilidade da realizagao de 
antibiograma, pode ser utilizada penicilina benzatina 1.200.000 Ul 
a cada 15 dias. Deve-se evitar antibioticos topicos pela ocorrencia 
de dermatite de contato. 

■ Nas dermatofitoses nos pes, indica-se o uso de antifungicos topi¬ 
cos ou orais. 

■ O trauma da pele piora ou mantem as lesoes, e anti-histamfnicos 
devem ser prescritos quando ha prurido. Se o paciente manipula 
as lesoes, indica-se curativo com bandagem odusiva ou bota de 
Unna. 

■ ICZEMA DISIDROTICO 

Eczema das palmas e plantas, caracterizado por vesfculas e bolhas que 
evoluem em surtos recorrentes. Pode ocorrer em qualquer faixa etaria, 
sendo mais comum em adolescentes e adultos jovens. 

ETIOPATOGENIA 

E desconhecida, mas varias hipoteses sao consideradas: hiperidrose 
e retengao sudoral, atopia, substancias irritantes ou sensibilizantes, 
medicamentos, estresse e focos infecciosos (fungicos e bacteria- 
nos - podem ocasionar o aparecimento de disidrose por reagao de 
hipersensibilidade a produtos antigenicos dos fungos ou bacterias). 
Dermatofitose, principalmente nos pes, pode provocar disidrose pal¬ 
mar. O exame micologico direto e positivo para dermatofitos no foco e 
negativo na disidrose. 

QUADRO CLINICO 

Infcio subito de grupos de vesfculas com conteudo claro, frequentemen- 
te precedidas por sensagao de prurido ou ardor. Em geral, nao ha erite- 
ma e as vesfculas podem confluir formando bolhas, em especial nos pes. 
Sao frequentes nas laterals dos dedos, podendo ocorrer simetricamente 
tambem nas palmas e/ou solas. Em 80% dos pacientes, ocorre so nas 
maos. Na maioria dos casos, os surtos regridem de forma espontanea 
com descamagao em 2 a 3 semanas (Figura 152.4). Atrito e tratamentos 
inadequados podem produzir eczematizagao e/ou infecgao secundaria. 



FIGURA 152.4 ■ Disidrose: descamagao nas palmas caracterfstica 
dafase de resolugao. 


TRATAMENTO 

Geralmente, a causa nao e detectada, e o tratamento se baseia em medi- 
das inespecfficas. 

■ Fase aguda: medicares brandas, banhos ou compressas com 
solugao de Burow (acetato de alumfnio em agua) ou solugao de 
permanganato de potassio dilufdo 1:25.000. As bolhas grandes 
podem ser aspiradas com seringa esteril. 

■ Fases subaguda e cronica: corticosteroides de media potencia em 
creme sao bastante efetivos. Nos casos cronicos com hipercerato- 
se, pode-se associar creme de corticosteroide com acido salicflico. 

Quando ha infecgao secundaria, antibioticoterapia sistemica deve ser 
institufda. Nos casos graves, corticosteroide sistemico pode ser utilizado, 
apresentando rapida melhora do quadro. 

■ NEURODERMITE CIRCUNSCRITA 

Dermatose cronica caracterizada por padrao especffico de resposta cuta¬ 
nea ao atrito repetido da pele que adquire aparencia espessada com acen- 
tuagao das pregas (liquenificagao). 

ETIOPATOGENIA 

Desconhecida, porem pacientes com neurodermite geralmente apresen- 
tam baixo limiar ao prurido. A tensao emocional pode ter papel importan- 
te no desenvolvimento e na manutengao das lesoes. Ha maior ocorrencia 
no adulto. 

QUADRO CLINICO 

Placa liquenificada caracterizada por acentuagao dos sulcos, espessamen- 
to e hiperpigmentagao da pele. O prurido e sintoma constante e geralmen¬ 
te desproporcional ao acometimento cutaneo. E mais frequente nos locais 
de facil alcance: nuca, membros inferiores, tornozelos, couro cabeludo, 
parte superior das coxas, vulva, pubis, escroto e superffcie de extensao 
dos bragos. Infecgao secundaria ocorre frequentemente. 

TRATAMENTO 

Creme ou pomada de corticosteroide de media ou alta potencia. Curativo 
odusivo aumenta a eficacia. Infiltragao intralesional de corticosteroide 
(triancinolona) e eficaz em lesoes pequenas e exuberantes. 


ATENgAO! 


Na neurodermite, e fundamental orientar o paciente a nao cogar para 
interromper o cido "prurido-liquenificagao-prurido". 

Anti-histamfnicos devem ser administrados para aliviar o prurido. 
Nos pacientes com quadro de ansiedade, os benzodiazepfnicos podem ser 
uteis. Se ha infecgao bacteriana secundaria, sao indicados antibioticos to¬ 
picos e eventualmente sistemicos. 


REVISAO 


Os termos eczema e dermatite sao habitualmente utilizados como 
sinonimos. 

Eczemas sao dermatoses inflamatorias, com caracterfsticas dfnicas, 
histologicas e etiopatogenicas bem definidas. 

Os principals tipos de eczemas sao contato, atopico, estase, disidro¬ 
se, numular e neurodermite. 
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0 diagnostico e fundamentalmente clinico (com base na anamnese 
e no exame dermatologico) 

0 tratamento de eleigao e o uso de corticosteroides em concentra¬ 
tes variaveis, de acordo com a intensidade do quadro, a localiza- 
gao das lesoes e a idade do paciente. 

Fatores desencadeantes, agravantes ou associados aos eczemas 
influem na evolugao, devendo ser afastados ou tratados concomi- 
tantemente. 
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DERMATOSES 

ERITEMATO-DESCAMATIVAS 


■ ADRIANA MARIA PORRO 

■ KARIME HASSUN 


■ PSORlASE 

A psorfase e uma doenga inflamatoria da pele e das articulates, imuno- 
mediada, que ocorre em indivfduos geneticamente predispostos e apre- 
senta evolugao cronica. 

EPIDEMIOLOGIA 

Apresenta distribuigao universal, com prevalence estimada em 1% da po- 
pulagao, sem predilegao por sexo. Ocorre em qualquer idade, com picos de 
incidence na 2 a e na 5 a decada. 

QUADRO CLINICO 

Caracteriza-se pela present de lesoes eritemato-escamosas, bem deli- 
mitadas, com escamas espessas e nacaradas, que, a raspagem, podem 
ser removidas, revelando urn pontilhado hemorragico tipico. Afetam pre- 
dominantemente as faces extensoras dos membros, o couro cabeludo e a 
regiao sacral, mas podem ser disseminadas portodo o tegumento ou com- 
prometer exdusivamente dobras (psorfase invertida, comum em criangas). 


O tamanho e o numero de lesoes variam muito entre os pacientes e em 
momentos diferentes para o mesmo paciente, sendo que a psorfase pode 
ser classificada em leve, moderada e grave. 

As lesoes habitualmente se apresentam em placas (psorfase vulgar), 
mas tambem podem ser pequenas e disseminadas (psorfase gutata, de 
aparecimento agudo, mais frequente em adultos jovens), arredondadas e 
semelhantes a uma moeda (numulares). 

Traumas podem reproduzir, na pele, novas lesoes de psorfase (feno- 
meno isomorfico ou de Koebner). 

A psorfase eritrodermica (forma generalizada), a psorfase pustulosa 
generalizada e a psorfase artropatica sao formas mais graves, menos fre- 
quentes e, muitas vezes, de diffcil controle. O comprometimento articular 
se da em 10 a 40% dos doentes com psorfase e em geral afeta articulagoes 
das maos, dos pes e, menos frequentemente, dos tornozelos, joelhos e 
sacroilfaca, podendo evoluir para quadros cronicos e ate mutilantes. Todos 
os pacientes com psorfase devem ser interrogados quanto a present de 
dor articular e, se necessario, ser encaminhados para urn reumatologista 
para prosseguir a investigate), uma vez que o diagnostico precoce da ar- 
trite pode minimizar as complicates tardias. 

Em 50 a 80% dos pacientes com psorfase, ocorrem lesoes nas unhas, 
sendo as mais comuns as depressoes cupuliformes e a onicolise. 


ATENQAO! 


Quando houver lesoes ungueais, a suspeita de comprometimento ar¬ 
ticular naquele quiro ou pododactilo e maior e reforga a necessidade 
de investigate. 


DOEN^AS ASSOCIADAS 

A sfndrome metabolica como urn todo e seus componentes - hipertensao 
arterial, obesidade, diabetes melito tipo 2 e dislipidemia - tern sido asso¬ 
ciados a psorfase, especialmente aos quadros mais graves. Nesses pacien¬ 
tes, a psorfase extensa tern se mostrado fator independente de agrava- 
mento do risco cardiovascular. 

Outras comorbidades associadas a psorfase sao doenga inflamatoria 
intestinal e uvefte. 

DIAGNOSTICO 

Habitualmente clfnico, uma vez que as lesoes sao muito caracterfsticas. O 
exame histopatologico pode ser realizado para confirmagao diagnostica e 
apresenta achados tambem muito tfpicos. 

Diagnostico diferencial 

Quadros eczematosos cronicos, dermatite seborreica, pitirfase rosea de Gi- 
bert, farmacodermias, queratodermias palmoplantares e onicomicose sao 
as principais dermatoses a serem afastadas. 

TRATAMENTO 

■ O objetivo do tratamento da psorfase e seu controle, e nao sua 
cura. 

■ A avaliagao e a valorizagao do estado emocional do paciente sao 
fundamentais, pois ansiedade etensao sao agravantes da psorfase. 
Avaliagao do estado de saude geral, avaliagao clfnica e laborato¬ 
ry para descartar as comorbidades, particularmente a sfndrome 
metabolica. 

■ Esquemas terapeuticos que induam o uso combinado (terapia com- 
binada) e/ou alternado (terapia rotativa) de diferentes medicamen- 
tos sao interessantes e frequentemente empregados no tratamento 
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da psorfase, visando ao seu controle com o maximo de eficacia e o 
mfnimo de efeitos colaterais. 

Medidas gerais 

1 | Evitar trauma na pele. 

2 | Expor-se ao sol de maneira racional e moderada (horario e tempo de 
exposigao adequados) pode ser bastante benefico. 

3 | Solicitar a coleta de material da orofaringe e realizagao de cultura 
para bacterias para pacientes com psorfase gutata. Quando se recuperam 
estreptococos betahemolfticos, o tratamento antimicrobiano (penicilina) 
pode levar a remissao das lesoes. 

Tratamento topico 

Indicado para todos os pacientes, como monoterapia (casos leves) ou 
combinado a fototerapia e/ou tratamento sistemico (formas moderadas e 
graves). Nao deve ser indicado como monoterapia em formas moderadas 
e graves de psorfase. 

1 | Corticosteroides: constituem a opgao mais eficaz no tratamento topico 
da psorfase e estao disponfveis em potencias e vefculos variaveis. Na face, 
nos genitais e nas dobras, deve-se empregar a hidrocortisona (potencia bai- 
xa), e no restante da pele, os corticosteroides fluorados (betametasona, tria- 
mcinolona, propionato de clobetasol, entre outros) em creme ou pomada 
sao mais uteis, desde que usados por curtos perfodos e em areas limitadas. 
Os corticosteroides de potencia alta (p. ex.: dipropionato de betametasona 
0,05%) e muito alta (p. ex.: propionato de clobetasol 0,05%) devem ser apli- 
cados uma vez ao dia, por no maximo quatro semanas, para evitar atrofia 
da pele e outros efeitos colaterais locais e sistemicos. 

2 | Analogos da vitamina D: estudos recentes demonstram que a asso- 
ciagao do calcipotriol, 0,005% com corticosteroide (dipropionato de beta¬ 
metasona) na forma de gel ou pomada, apresenta resultados superiores 
a cada opgao de forma isolada no tratamento de formas leves de psorfase 
em placas, sem interferir no metabolismo osseo e do calcio. Essa asso- 
ciagao deve ser aplicada uma vez ao dia e seu uso pode ser intermitente. 
Evitar aplicagao na face e nas dobras pelo possfvel efeito irritante. 

3 | Coaltar e LCD: o uso do coaltar cru e extremamente desagradavel 
pelo odor e tingimento da pele e de roupas. Seu derivado mais empregado 
e o liquor carbonis detergens (LCD) em concentragoes de 5 a 15%. O me- 
dicamento deve ser aplicado a noite e retirado pela manha, com posterior 
exposigao cuidadosa ao sol. Para lesoes no couro cabeludo, podem ser 
usados xampus com LCD. 

4 | Metodo de Goeckerman: atualmente pouco empregado, consiste na 
aplicagao do coaltar a 5%, por 2 a 3 horas, em todo o corpo. Apos a reti- 
rada no banho, com o auxflio de oleos minerals, o paciente e submetido a 
radiagao UV em dose suberitematosa. O procedimento e repetido diaria- 
mente e deve ser realizado com o paciente internado ou em esquema de 
hospital-dia por 2 a 3 semanas. 

5 | Antralina: 

■ Uso diario: concentragoes de 0,1 a 0,4% em vefculos untuosos po¬ 
dem seraplicadas diariamente nas lesoes. Tern como desvantagens 
manchar a pele e as roupas (tom purpura) e ser potencialmente 
irritante. 

■ Curto contato: creme a 0,5%, aplicado sobre as lesoes por 30 a 
60 minutos, uma vez ao dia, posteriormente retirado por meio de 
lavagem com agua e sabonete comum. 

6 | Imunomoduladores: o pimecrolimo (creme a 1%) e o tacrolimo (po¬ 
mada 0,03 e 0,1%) sao inibidores da calcineurina com efeito discreto na 
psorfase, particularmente indicados na face e nas dobras, em placas pouco 
espessas. 

7 | Adjuvantes: os emolientes, comuns ou a base de ureia, devem ser 
utilizados por todos os pacientes com psorfase, pois aliviam o prurido, 


melhoram o aspecto geral da pele e facilitam a penetragao de outros 
agentes topicos. Medicamentos topicos queratolfticos, como o acido sali- 
cflico, diminuem a espessura das placas e tambem sao uteis, geralmente 
associados a outros topicos, como os corticosteroides, que, nesse caso, 
devem ser no maximo de potencia media, pois sua penetragao na pele 
sera maior. 

Fototerapia 

1 | Fotoquimioterapia (PUVA- psoraleno+PUVA): baseia-se no uso de 
urn farmaco fotossensibilizante, via oral, o psoraleno, seguido de exposi¬ 
gao a radiagao ultravioleta A (UVA- 320 a 400 nm). Indicada em pacientes 
com quadros extensos, lesoes espessas e com peletipo III ou mais segun- 
do a classificagao de Fitzpatrick. 

2 | UVB de banda estreita: a radiagao ultravioleta B de banda estreita 
(UVB-NB - 311 a 312 nm) tem-se mostrado mais eficaz e segura no trata¬ 
mento de placas finas, em pacientes de pele clara e em criangas. 

3 | Excimer laser, aparelho que emite radiagao UVB com 308 nm em feixe 
de luz monocromatico e coerente, com a vantagem de ser seletivo, nao 
afetando a pele saudavel adjacente a lesao. 

Tratamento sistemico 

Indicado nas formas moderadas e graves. 

1 | Metotrexato: medicamento sistemico com mais tempo de uso na 
psorfase. Indicado em psorfase em placas, formas moderadas e graves, 
psorfase eritrodermica, pustulosa e artrite psoriasica. Contraindicagoes 
absolutas: gravidez e lactagao, cirrose hepatica, infecgao hepatica ativa 
e insuficiencia hepatica. Disponfvel em comprimidos de 2,5 mg e solugao 
injetavel de 2 mL com 50 mg de metotrexato. Posologia: dose semanal de 
5 a 25 mg, vias oral, subcutanea ou intramuscular, podendo serfracionada 
em tres tomadas com intervalo de 12 horas entre cada dose. Monitorar 
hepato e mielotoxicidade. 

2 | Acitretina: analogo da vitamina A, esta indicada nas formas em pla¬ 
cas moderadas a graves, pustulosa localizada e generalizada e eritroder¬ 
mica. Contraindicagao absoluta: gestagao (evitar gestagao por tres anos 
apos a suspensao da acitretina) - na pratica, nao deve ser administrada a 
mulheres em idade fertil. Disponfvel em capsulas de 10 e 25 mg. Posolo¬ 
gia: 0,5 a 1 mg/kg/dia via oral. Monitorar toxicidade hepatica e lipfdeos se- 
ricos. Outros efeitos colaterais: ressecamento de pele e mucosas, queilite. 

3 | Cidosporina A: hoje utilizada quase exdusivamente para remissao de 
formas eritrodermicas, devendo entao ser substitufda (terapia rotativa). E 
empregada na dose de 2,5 a 5 mg/kg/dia VO. Efeitos colaterais: nefrotoxi- 
cidade, hipertensao arterial, hepatotoxicidade. 

4 | Agentes imunobiologicos: na ultima decada, os agentes biologicos 
tem-se mostrado extremamente uteis no controle de quadros graves de 
psorfase. Estao disponfveis no Brasil os agentes antifator de necrose tu¬ 
moral (anti-TNF): infliximabe, adalimumabe e etanercepte — anti-IL12 e 23: 
ustekinumabe, - anti-ILI7A: secukinumabe. Esses medicamentos apresen- 
tam custo extremamente elevado e estao indicados para tratamento de 
formas graves, pacientes refratarios ou com contraindicagao para outras 
modalidades de tratamento. Necessitam de monitoragao cuidadosa de 
possfveis efeitos colaterais, principalmente infecgoes, podendo ser com- 
binados a outras modalidades terapeuticas. Atualmente, no Brasil, os 
agentes imunobiologicos sao disponibilizados pela Secretaria de Estado 
da Saude para pacientes com artrite psoriasica. 


ATENgAO! 


A psorfase e uma doenga sistemica, que pode ser acompanhada de 
comorbidades e deve ter tratamento multidisciplinar. 
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■ PITIRIASE ROSEA DE GIBERT 

Dermatose eritemato-descamativa aguda, benigna, autolimitada e geral- 
mente assintomatica. 

EPIDEMIOLOGIA 

Tem distribute) universal, afetando principalmente criangas e adultos jo- 
vens (10 a 35 anos), com discreto predomfnio no sexo masculino. 

ETIOLOGIA 

Desconhecida. Estudos recentes levantam a hipotese de tratar-se de exan- 
tema viral associado a reativagao do HHV-7 e, menos provavelmente, do 
HHV-6. 

QUADRO CLINICO 

Em 50 a 80% dos pacientes, a primeira manifestagao e o "medalhao", le- 
sao eritemato-descamativa ou eritemato-escamosa de 2 a 4 cm de diame- 
tro, em geral no tronco. Em seguida, surgem, sucessivamente, grupos de 
lesoes eritemato-descamativas menores, ovaladas, de distribuigao quase 
sempre simetrica, no tronco e na raiz dos membros. Face e regiao palmo- 
plantar sao habitualmente poupadas. 0 quadro tem duragao media de 
oito semanas, podendo variar entre 4 e 10 semanas, e nao costuma ser 
acompanhado de sintomas gerais, mas cerca de 5% dos pacientes apre- 
sentam cefaleia, artralgia ou adinamia. 0 prurido e geralmente leve, e as 
recidivas sao raras. 

DIAGNOSTICO 

0 quadro clfnico costuma ser a base. Exame histopatologico pode ser 
realizado nas formas atfpicas, mas o resultado costuma ser inespecffico. 

Diagnostico diferencial 

Devem ser lembrados e exdufdos: roseola sifilftica, psorfase gutata, der- 
matofitose, farmacodermias, exantemas virais e quadros eczematosos. 

TRATAMENTO 

Por se tratar de afeegao benigna e autolimitada, nao requer tratamento 
especffico. Anti-histamfnicos, bem como corticosteroides topicos de po- 
tencia media na forma de cremes ou logoes cremosas, podem ser prescri- 
tos por alguns dias se o prurido for importante. Em casos de infeio recente, 
com sintomas gerais importantes e/ou lesoes cutaneas disseminadas, al¬ 
guns autores sugerem o uso do acidovir na dose de 800 mg, cinco vezes 
aodia, por sete dias. 

■ ERITRODERMIA ESFOLIATIVA 

Definida como eritema generalizado e persistente que acomete mais de 
90% da superffeie corporea, acompanhado de descamagao fina. 

EPIDEMIOLOGIA 

Mais frequente no sexo masculino, geralmente a partir da 4 a ou 5 a decada 
da vida. 

ETIOLOGIA 

A eritrodermia esfoliativa e uma smdrome e pode ser secundaria a: 

■ evolugao natural de quadros dermatologicos preexistentes: pen- 
figo foliaceo, pitiriase rubra pilar, eritrodemia ictiosiforme conge¬ 
nita; 

agravamento de dermatoses preexistentes: geralmente como con- 
sequencia de tratamentos intempestivos ou inadequados. As mais 


comuns sao: psorfase, eczema atopico, seborreico, de contato ou 
de estase e Ifquen piano; 

■ manifestagao de farmacodermia: e importante nesse caso suspei- 
tar e investigar a sfndrome drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms ( DRESS). Medicamentos mais frequentemente 
implicados: anticonvulsivantes aromaticos, alopurinol, antibioticos 
e dipirona; 

■ manifestagao de linfoma cutaneo: micose fungoide e smdrome de 
Sezary. 

Cerca de 25% dos casos permanecem como idiopaticos, sem etiologia 
definida. 

QUADRO CLINICO 

Eritema e descamagao generalizados, de imcio subito ou insidioso, po¬ 
dendo evoluir de forma cronica ou intermitente por meses ou anos. O 
prurido e frequente e habitualmente intenso. Com a evolugao, podem ser 
observadas areas de liquenificagao da pele, queratodermia palmoplantar, 
distrofias ungueais e ectropio. Linfonodomegalia pode estar presente e e, 
com frequencia, reacional, mas, se houver suspeita de linfoma, deve ser 
investigada por meio de pungao por agulha fina ou biopsia de linfonodo. 
Sintomas gerais como hipertermia, taquicardia, anorexia e emagrecimento 
podem acompanhar a eritrodermia. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico da eritrodermia esfoliativa e clfnico. O exame histopatologi¬ 
co de pele deve ser realizado como parte da investigagao etiologica, sendo 
frequentemente necessaria a realizagao de varias biopsias, em multiplos 
sftios cutaneos e em momentos diferentes da evolugao. Anamnese cuida- 
dosa, exame ffsico geral e exames laboratoriais de sangue e de imagem 
sao imperatives na busca da etiologia. 

TRATAMENTO 

Direcionado de acordo com a causa da eritrodermia. Os anti-histamfnicos 
e os corticosteroides topicos dilufdos em emolientes sao uteis para todos 
os pacientes, para alfvio do prurido. 

Internagao hospitalar esta muitas vezes indicada para elucidagao 
diagnostica, suporte nutricional, manutengao do equilfbrio hidreletrolftico 
e tratamento de infeegao secundaria. 


REVISAO 


O comprometimento articular ocorre em 10 a 40% dos pacientes 
com psorfase. 

O tratamento topico esta indicado para os casos leves de psorfase. 
Tratamento sistemico ou combinado deve ser empregado nas suas 
formas moderadas e graves. 

A sfndrome metabolica pode estar associada a psorfase, especial- 
mente aos quadros mais graves. 

As eritrodermias podem corresponder a manifestagao de linfomas 
cutaneos. 


■ LEITURA SUGERIDA 
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PRURIDOS E PRURIGOS 


■ SILVIA MARCONDES PEREIRA 
ANAMARIA DA SILVA FACINA 

■ JULIANA MAYUMI SUMITA 


Prurido e definido como uma sensagao desagradavel que provoca a 
necessidade extrema de cogar. E uma causa comum de consulta derma- 
tologica e urn sintoma muito frequente, porem, muitas vezes de diffcil 
interpretagao, principalmente na ausencia de sinais da doenga causadora 
do quadro. 

Prurigo, por sua vez, e urn termo que descreve as alteragoes ocorridas 
na pele em razao da cogadura intensa. Normalmente, caracteriza-se por 
papulas e nodulos de superffcie liquenificada. Ha diversos tipos de pru¬ 
rigo, contudo o tempo de evolugao e a localizagao dessas lesoes podem 
auxiliar no seu diagnostic etratamento. 

A prevalence do prurido aumenta com a idade, principalmente devi- 
do as alteragoes que ocorrem na pele com o envelhecimento, tornando-a 
mais seca e incapaz de funcionar como uma barreira cutanea eficiente. 

0 prurido nunca deve ser subestimado, pois pode nao ser apenas urn 
problema ocasional. Nao e raro se apresentar como uma doenga cronica 
com efeitos debilitantes, que prejudicam o sono e a estabilidade emocio- 
nal e refletem na qualidade de vida. 

■ ITIOLOGIA 

0 prurido pode ser consequencia de alteragoes cutaneas proprias do en¬ 
velhecimento, causado por doengas cutaneas, doengas sistemicas e/ou 
farmacos. 

0 prurigo agudo em geral esta associado a artropodes e parasitas 
(prurigo estrofulo; prurigo de Hebra), e o prurigo cronico a doengas der¬ 
matologicas e sistemicas, como o prurigo do virus da imunodeficiencia 
humana (HIV). No prurigo cronico, nao esta estabelecido se as lesoes de 
prurigo sao primarias ou secundarias ao ato de cogar, pois as areas inatin- 
giveis pelas maos sao livres de lesoes. 


ATENQAO! 


Nunca se deve subestimar o prurido cronico, pois pode representar 
uma doenga sistemica subjacente podendo preceder por anos seu 
diagnostic. 

Sao varias as doengas dermatologicas que podem causar prurido e, 
normalmente, o quadro dermatologic apresenta o diagnostic. 

0 Quadro 154.1 lista as principais dermatoses que podem causar pru¬ 
rido. 

Das causas citadas, a xerose, a dermatite atopica (DA), a dermatite de 
contato e a reagao a picada de inseto sao as mais prevalentes. As caracteris- 
ticas da maioria estao descritas em capitulos especificos, exceto o estrofulo 
ou prurigo por picada de inseto, que se trata de urn quadro decorrente da 
hipersensibilidade celular (padrao Thl) retardada aos antigenos dos artro¬ 
podes (acaros da escabiose ou da pediculose; pulga; carrapato; percevejo; 
formiga; mosquito). E uma dermatose aguda que ocorre nas areas expostas 


QUADRO 154.1 ■ Principais doengas dermatologicas que podem 
causar prurido 


■ 

Escabiose 

Reagao a medicamento 

■ 

Estrofulo (picada de inseto) 

■ Micose 

■ 

Liquen simples cronico 

Queimadura solar 

■ 

Prurigo de Hebra 

Liquen piano 

■ 

Prurigo nodular de Hyde 

Pediculose 

■ 

Dermatite de contato 

Doenga de Grover 

■ 

DA 

Penfigoide bolhoso 

■ 

Dermatite seborreica 

■ Psoriase 

■ 

Foliculite 

Disidrose 

■ 

Xerose 

Dermatite herpetiforme de 

■ 

Eczema xerotico 

Duhring 

■ 

Eczema de estase 

Mastocitose 

■ 

Eczema numular 

Parapsoriase 

■ 

Eritrodermia 

Linfoma cutaneo 

■ 

Urticaria 

■ Amiloidose cutanea 


de criangas de 2 a 7 anos com antecedente atopico. Caracteriza-se pelo 
surgimento de lesoes que comegam com a seropapula de Tomazolli (papula 
urticada com uma microvesicula no centro), seguida do desaparecimento 
do eritema e rompimento da vesicula com formagao de crosta. De acordo 
com a sensibilidade da crianga, pode haver bolhas e lesoes purpuricas. Pode 
ocorrer infecgao secundaria, comumente por estafilococos. 

Quando as lesoes papulosas sao mais secas e liquenificadas e houver 
adenomegalia inguinal, axilar e cervical e aumento do mvel serico de imu- 
noglobulina, pode se tratar de prurigo de Hebra. Esse prurigo tambem e 
uma reagao de hipersensibilidade a picada de inseto que ocorre de forma 
aguda em criangas, principalmente da pele preta. 

Outra dermatose caracterizada por lesoes de prurigo e o prurigo no¬ 
dular, tambem conhecido como prurigo nodular de Hyde. E uma doenga 
cronica, intensamente pruriginosa, que ocorre em adultos de 20 a 60 anos, 
a maioria mulheres e com antecedente de DA. A causa permanece desco- 
nhecida, sendo o estresse emocional urn fator contribuinte. Em geral, as 
lesoes sao multiplas, grandes, variam de 1 a 5 cm, podem estar ulceradas 
e distribuem-se simetricamente nos membros superiores e inferiores de 
forma particular nas superficies extensoras, raramente encontradas em 
face e palmas das maos. 

Quando as lesoes sao menores e menos evidentes, e conhecida como 
prurigo simples do adulto. 

Estudos demonstram que urn em cada cinco pacientes que compare- 
cem a consulta com prurido cronico generalizado, sem causa dermatolo- 
gica diagnosticada, pode ter como etiologia uma doenga sistemica subja¬ 
cente, e o prurido pode precede-la por anos. 

Doengas endocrinologicas, hematologicas, metabolicas, infecciosas, 
neurologicas, psiquiatricas e neoplasicas podem causar prurido, tanto loca- 
lizado como generalizado, e as principais estao listadas no Quadro 154.2. 

■ QUADRO CLINICO-FORMAS ESPECIFICAS DE 
PRURIDO E PRURIGO 

PRURIGO DO HIV 

Manifestagao cutanea comum na infecgao pelo HIV (10 a 50% da popu- 
lagao infectada) ocorrendo de forma cronica e sem causa estabelecida. E 
urn sinal de imunodepressao avangada, pois, normalmente, a contagem 
de CD4 + e inferior a 100 x 10 6 /L. Caracteriza-se por lesoes hipercromicas, 
pruriginosas e simetricas que poupam mucosas, faces palmar e plantar e 
espagos interdigitais. 
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QUADRO 154.2 ■ Doengas sistemicas que podem causar prurido 

■ 

Anemia 

■ 

Endocrinopatias 

■ 

Deficiencia deferro 


Hipotiroidismo 

■ 

Perda rapida de peso 


Hipertiroidismo 

■ 

Hemocromatose 


Diabetes melito 

■ 

Gamopatia 


Hiperparatiroidismo 

■ 

Mieloma multiplo 

■ 

Smdrome carcinoide 

■ 

Linfoma 

■ 

Smdrome de Sjogren 

■ 

Leucemia 

■ 

Tumores malignos solidos 

■ 

Mielodisplasia 

■ 

Doengas psiquiatricas 

■ 

Policitemia vera 

■ 

Doengas neurologicas 

■ 

HIV (prurigo do HIV) 


Esderose multipla, abscesso cerebral, 

■ 

Hepatites B e C 


AVC, neurite pos-herpetica, notalgia 

■ 

Colestase 


parestesica, prurido braquirradial, 

■ 

Insuficiencia hepatica 


radiculopatia, neuropatia 

■ 

Insuficiencia renal 

■ 

Gravidez 


cronica 

■ 

Farmacos 

AVC: acidente vascular cerebral. 


PRURIDO NAGRAVIDEZ 

A gravidez tambem pode desencadear quadros pruriginosos, alguns es- 
pecfficos da gestagao e outros decorrentes de maior predisposigao devido 
as alteragoes fisiologicas, imunologicas e hormonais que ocorrem nesse 
periodo. Um exemplo simples e a maior predisposigao a micoses superfi¬ 
cial por aumento da temperatura corporal nesta condigao. 

PENFIGOIDE GESTACIONAL 

0 perigoide gestacional (PG) inicia-se com prurido intenso, eritema e placas 
que acometem o abdome (preferencialmente a regiao umbilical) e progri- 
dem para bolhas tensas que se espalham pelo corpo. Sua incidencia e de 


1: 50 mil gestagoes. Ocorre pela fixagao de autoanticorpos da dasse IgG-l 
no colageno XVII da zona da membrana basal. 0 prognostic fetal em geral 
e favoravel, mas ha risco de prematuridade, alem de diminuigao do peso 
para a idade gestacional (IG). Pode recorrer nas gestagoes subsequentes. 

PAPULAS E PLACAS URTICADAS E 
PRURIGINOSAS DA GRAVIDEZ 

As papulas e placas urticadas e pruriginosas da gravidez (PPUPG) e a der- 
matose gestacional mais comum e ocorre em 1: 160 gestagoes. Carac- 
teriza-se pelo surgimento de papulas pruriginosas ao longo das estrias; 
costuma poupar a regiao periumbilical, mas dissemina-se por todo o ab¬ 
dome, na regiao glutea e nas coxas. E quase exdusiva em primiparas, mais 
comum em gravidez multipla e associada ao ganho de peso excessivo. A 
etiologia nao esta esdarecida. 

ERUPCAO ATOPICA DA GRAVIDEZ 

A erupgao atopica da gravidez (EAG) e mais frequente das dermatoses 
especfficas do periodo gestacional. Surge como primeira manifestagao de 
atopia em 80% dos casos, ou como uma piora de quadro atopico preexis- 
tente. Decorre da mudanga predommio de resposta celular (padrao Thl), 
que na gestagao inverte. 0 quadro pode ser semelhante a DA dassica que 
ocorre fora da gestagao, mas tambem apresenta variantes, com padrao 
folicular ou mesmo nodular. Nao oferece risco a mae nem ao feto. 

A Figura 154.1 sintetiza as doengas pruriginosas da gravidez. 

■ CLASSIFICACAO DE PRURIDO 

De acordo com o International Forum for the Study of Itch (IFSI), 1 o prurido 
e considerado cronico quando persiste por mais de seis semanas. 

Na classificagao mais aceita dessa afecgao, o IFSI leva em considera- 
gao etiologia e caracterfsticas dinicas para categoriza-la e visa a facilitar o 
diagnostic, servindo de guia na busca da melhorterapeutica. Segundo o 
IFSI, o prurido e dassificado como: 



FIGURA 154.1 ■ Diagnostic e conduta de prurido na gravidez. 
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dermatologico: o estfmulo se origina a partir de pruritogenos na 
pele (xerose, dermatite atopica, psorfase, escabiose, micose); 
sistemico: esta associado a doengas sistemicas (prurido uremico, 
prurido associado a cancer); 

■ neurologico: esta associado a doengas do sistema nervoso central 
ou periferico (notalgia parestesica causada por alteragao da coluna 
toracica); 

■ somatoforme: fatores psiquiatricos ou psicossomaticos exercem 
um papel importante na iniciagao, intensidade ou persistence do 
prurido; 

misto: existe associagao de varias causas; e o mais comum no idoso; 

■ origem indeterminada: nenhuma causa foi encontrada. 

0 termo prurido senil, considerado no passado um diagnostic de 
exdusao (quando nenhuma causa dermatologica ou sistemica era encon¬ 
trada), deve ser evitado; e nesse caso, o prurido deve ser classificado como 
prurido de origem indeterminada, para que a busca da causa etiologica 
continue. 

Com base nas caracterfsticas clmicas, o prurido tambem pode ser 
classificado como: 

■ prurido com lesao cutanea primaria, caracterfstica de alguma 
doenga dermatologica (pele seca, escabiose); 

prurido com lesao cutanea secundaria a cogadura; 

■ prurido com pele sa, sem lesoes cutaneas. 

■ DIAGNOSTIC*) 

AVALIAGAO DO PRURIDO 

Sem duvida, uma anamnese detalhada e um exame ffsico cuidadoso sao 
determinantes para uma avaliagao individualizada do prurido. Muitas ve- 
zes, o prurido se inicia de forma localizada e, posteriormente, por autos- 
sensibilizagao ou uso inadequado de topicos ou pela propria cogadura, 
torna-se generalizado. 

Outro aspecto importante e saber se o prurido e agudo ou cronico, 
contfnuo ou intermitente e se seu aparecimento ocorreu abruptamente. 
Prurido de infcio abrupto em geral esta associado a farmacodermia, in- 
festagao, micose ou dermatite de contato, sendo mais rara a etiologia 
sistemica. 0 prurido agudo e abrupto, apesar de alarmante, e mais facil 
de ser resolvido pela maior facilidade de se encontrar o fator causal. E no 
prurido cronico, modalidade frequente no idoso, que o desafio diagnostic 
eterapeutico e maior. 

E importante lembrar que prurido cronico generalizado, sem lesoes 
cutaneas ou com lesoes escoriadas pela cogadura, esta mais associado a 
origem sistemica. 


ATENgAO! 


Prurido frequentemente acarreta importante impacto na qualidade de 
vida, prejudicando o sono e a estabilidade emocional. 

A avaliagao do prurido deve abranger fatores que o pioram ou me- 
Ihoram e a existencia de variagoes sazonais ou piora noturna. E comum 
na escabiose, no prurido colestatico e no uremico haver uma exacerbagao 
noturna, o que nao ocorre no prurido de origem psicogenica, que rara- 
mente atrapalha o sono. 0 prurido causado por pele seca, muito comum 
no idoso, tern maior prevalence nos meses de inverno e em epocas de 
baixa umidade do ar. 

E importante tambem avaliar outros sintomas que podem acom- 
panhar o prurido, como febre, sudorese noturna, emagrecimento, dor, 
depressao, alteragoes neurologicas ou sensagao de parasitose. Prurido 


generalizado associado a febre, fadiga e sudorese noturna pode ser sin- 
toma de linfoma e deve ser investigado. 0 prurido associado a colestase 
caracteriza-se pela piora durante a noite e por ser restrito ou mais intenso 
na regiao palmoplantar. 

Na colestase intra-hepatica da gravidez (CIG), o prurido tern essas 
mesmas caracterfsticas e pode cursar com aumento de bilirrubinas, fos- 
fatase alcalina e gamaglutamiltransferase (GGT), e elevagao de acidos bi- 
liares, alem do risco aumentado de deficiencia de vitamina K. Na Suecia, 
onde e a mais prevalente das dermatoses na gestagao, um levantamento 
apontou para associagao tardia com cancer de vias biliares. Sua incidencia 
varia de 0,2 a 15% das gestantes, podendo ocorrer recidiva nas gestagoes 
subsequentes e com o uso de substancias estrogenicas fora da gravidez. 

No idoso, devido a polifarmacia e ao envelhecimento dos outros or- 
gaos, e imperioso fazer um minucioso interrogators acerca dos diferentes 
aparelhos e sobre o uso de medicamentos atuais e pregressos, devendo 
abranger farmacos prescritos, nao prescritos, fitoterapicos, infundidos, 
drogas ilfcitas e transfusao de sangue. 

Clinicamente, a reagao cutanea adversa a substancia pode revelar 
lesoes cutaneas morbiliformes, bolhosas, urticariformes, purpuricas, mas 
nao e raro ocorrer apenas prurido sem nenhuma lesao de pele. 

0 prurido induzido por farmaco pode ser agudo (< seis semanas de 
duragao) ou cronico (por semanas ou meses); comegar imediatamente ao 
uso ou apos semanas do imcio do tratamento; e ser localizado ou gene¬ 
ralizado, podendo desaparecer apos a retirada do medicamento ou per- 
manecer por longo perfodo (semanas, meses e ate anos) mesmo apos a 
interrupgao do uso. 

Teoricamente, qualquer medicamento pode causar prurido generali¬ 
zado sem lesao cutanea. 

A abordagem do paciente com prurido tambem deve avaliar doengas e 
cirurgias pregressas, alergias, dieta, abuso de alcool, viagens, contato com 
animais, ocupagao oficial e extraoficial, hobbies e antecedentes familiares. 

Por fim, durante a anamnese, e importante avaliar as condigoes emo- 
cionais e psicologicas do paciente e sua relagao com familiares e cuida- 
dores, pois tais dados podem contribuir para o diagnostic e o sucesso 
terapeutico, alem de estreitara relagao medico-paciente. 

EXAME FISICO DO PACIENTE COM PRURIDO 

A avaliagao da pele deve compreender o grau de secura e a presenga ou 
nao de lesoes cutaneas. 

Se houver lesao de pele, e preciso avaliar se a lesao e primaria, pro¬ 
pria de alguma doenga dermatologica, ou secundaria a cogadura, como 
escoriagoes, liquenificagao, hipo ou hiperpigmentagao residual. 

Na ausencia de lesoes cutaneas ou quando as lesoes sao secundarias 
ao ato de cogar ou, ainda, quando o prurido persiste mesmo apos hidrata- 
gao adequada, e importante afastar uma possfvel causa sistemica. 

0 exame ffsico deve ser completo e incluir avaliagao das mucosas, 
unhas, cabelos, linfonodos, tiroide e visceromegalias. 

E importante lembrar que a presenga de lesoes cutaneas nao exdui 
a possibilidade de causa sistemica associada, e a ausencia de lesao nao 
significa automaticamente causa sistemica. 

Exames subsidiaries laboratoriais podem ajudar na investigagao alem 
da biopsia de pele, mas devem ser direcionados a suspeita clfnica. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento do prurido tern como alvo sua causa subjacente. E evidente 
que, nos casos de doenga primaria (p. ex., escabiose), o tratamento es- 
pecffico deve ser institufdo. Em casos de suspeita de farmacodermia ou 
dermatite de contato, os alergenos devem ser afastados. 

Quando a origem e sistemica, o alfvio do prurido ocorre quando a 
doenga subjacente e tratada. 
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A xerose pode estar presente na maioria dos casos de prurido, como 
causa primaria ou fator contribuinte. Portanto, mais do que apenas pres¬ 
erver um hidratante, e importante orientar o paciente e seus familiares 
da importancia da hidratagao cutanea, de seus beneffeios e do risco de 
nao faze-la, principalmente nos meses de inverno e com umidade baixa. E 
preciso lembrar que seu objetivo maior e restaurar a fungao de barreira da 
epiderme, cobrir fendas, promover filme protetor e aumentar o conteudo 
de agua no estrato corneo. 

E importante, tambem, orientar o paciente a abolir banhos demora- 
dos, com agua muito quente, uso excessivo de sabonetes, buchas, irri- 
tantes topicos e roupas sinteticas, para minimizar a xerose e diminuir a 
estimulagao cutanea. 

0 banho ideal e o menos perfumado possivel, lembrando que oleo de 
banho nao hidrata a pele de maneira satisfatoria, pois apenas evita evapora- 
gao da agua, e o uso de sabonete adequado e necessario. Uma nova geragao 
de sabonetes, conhecida como detergentes sinteticos ou syndets (synthetic 
detergents), apresenta como componente o acido estearico, que atua como 
um ingrediente protetor e hidratante. Esses sabonetes surgiram com a fina- 
lidade de preservar o pH da pele em torno de 5,5 e ser menos adstringente. 

Compressas umidas frias, banhos frios, ambiente nao abafado e rou¬ 
pas leves sao comportamentos que podem aliviar o prurido e devem ser 
estimulados quando possivel, assim como a permanencia em ambientes 
frescos com boa umidade do ar. 

E de fundamental importancia orientar o paciente a nao cogar com 
o objetivo de quebrar o cfrculo vicioso do "prurido e cogadura e prurido", 
pois o sucesso terapeutico muitas vezes depende desse fator, alem de evi- 
tar infeegao secundaria. 

Quando se trata de prurigo agudo por picadas de insetos (estrofulo ou 
prurigo de Hebra) ou mesmo em casos de prurigo cronico, e importante o 
corte das unhas, uso de luvas e ate odusao das lesoes com o objetivo de 
evitar a cogadura e a escoriagao. Muitas vezes, pode haver areas de ecze¬ 
ma ou liquenificagao, sendo necessario o uso de corticosteroides topicos 
por perfodo curto, dando preference aos de media potencia com o objeti¬ 
vo de interromper o cfrculo vicioso da cogadura. Nos casos de prurigo, os 
nodulos pruriginosos podem ser tratados com corticosteroide topico de 
media ou alta potencia sob odusao uma vez ao dia, ou atraves de aplica- 
gao injetavel intralesional com triancinolona 10 a 40 mg/mL uma vez por 
mes, aumentando a eficacia da abordagem. 

Se o uso desse corticosteroide for prolongado, principalmente quando 
se trata de prurigo, pode-se associar paulatinamente ao corticosteroide 
ate a sua completa substituigao, o uso topico de calcipotriol (analogo da 
vitamina D) topico ou inibidores da calcineurina (pimecrolimo e tacrolimo). 

Ha relatos de controle do prurigo nodular com o uso topico de cap- 
saicina 0,3%, porem requer aplicagao local de 4 a 6 vezes ao dia por 2 
semanas a 10 meses. 

Os anti-histamfnicos bloqueiam os receptores de histamina, o princi¬ 
pal mediador do prurido agudo. Com excegao da urticaria e da mastocito- 
se, os anti-histamfnicos HI apresentam pouco efeito no prurido cronico. 

Os anti-histamfnicos HI de 1 a geragao podem ser beneficos pelo seu 
efeito sedativo em pruridos com piora noturna (o mais utilizado e a hi- 
droxizina). Nos idosos, devem ser prescritos com cautela, em razao das 
possfveis interagoes medicamentosas e pelos potenciais efeitos adversos 
provocados pela sedagao e propriedades anticolinergicas. 

Os de 2 a geragao (cetirizina, levocetirizina, loratadina, desloratadina, 
fexofenadina e rupatadina) sao mais seguros e podem ser prescritos, ten- 
do as doses reajustadas em casos de redugao importante da fungao renal. 

0 uso de corticosteroides sistemicos e mais indicado em casos gra¬ 
ves de reagao aguda a farmaco, e, inclusive nesses casos, deve-se evitar 
prescreve-los por mais de duas semanas. Em prurido cronico, tern baixa 
eficacia efrequentes recorrencias. 


Afototerapia com ultravioleta B pode beneficiar pacientes com pru¬ 
rido cronico de diffcil controle, lembrando que deve ser evitada naqueles 
com predisposigao a cancer de pele. 

Muitas vezes, as medidas gerais nao aliviam o prurido e se torna ne¬ 
cessario empregar farmacos sistemicos moduladores do sistema nervoso 
central ou periferico, com o objetivo de inibir a transmissao do prurido 
central ou perifericamente. 

Antes de optar pelo uso desses farmacos, e importante avaliar suas 
possfveis interagoes medicamentosas e efeitos colaterais. Alguns medica- 
mentos que podem ser utilizados sao: 

■ medicamentos que modulam o prurido no SNC: mirtazapina, 
duloxetina, paroxetina, sertralina, antagonistas-ju (naltrexona) e 
agonistas-K (butorfanol, nalfurafina) opioides, usados em casos 
de prurido colestatico, uremico e naquele de diffcil controle. Em 
idosos, devem ser usados com muita cautela. 

■ farmacos que modulam o prurido no sistema nervoso periferi¬ 
co: gabapentina, pregabalina, indicados principalmente no prurido 
neuropatico e como opgao no prurido uremico e diabetico. 
antagonistas da substancia P: aprepitant, usado para inibir nau¬ 
seas e vomitos na quimioterapia antineoplasica, pode ser utilizado 
em casos de prurido refratario ao tratamento habitual, particular- 
mente aqueles associados a neoplasias malignas. 

■ miscelanea: montelucaste (antagonista do receptor de leucotrie- 
no), ciclosporina A (3 a 5 mg/kg, via oral), talidomida (200 a 400 
mg por dia por 6 a 14 meses em casos de prurigo nodular de diffcil 
controle), acido ursodesoxicolico (UDCA) (prurido colestatico), co- 
lestiramina (prurido colestatico), psicoterapia, tecnicas de relaxa- 
mento e acupuntura. 

Nos casos de prurido em gestantes, os corticosteroides topicos sao 
usados para o tratamento do PG, das PPUPGs e da EAG, sendo que nas 
primeiras condigoes sao empregados tambem anti-histamfnicos e, na ulti¬ 
ma, hidratante. No PG, se necessario, fazer associagao com prednisolona 
0,5 a 1 mg/kg/dia. 


REVISAO 


Em prurido com lesoes cutaneas primarias, deve-se tratar a derma- 
tose causadora; nos casos de lesao secundaria ou sem lesao, o tra¬ 
tamento com farmacos nao e necessario. 

Nos casos de pele seca (xerose), medidas gerais, como a hidratagao, 
comumente resultam em melhora, sendo importante a orientagao 
do seguimento desses cuidados. 

A utilizagao de anti-histamfnicos pode ser necessaria nos casos em 
que as medidas-padrao nao tenham resultado. 

A persistence dos sintomas, apos as primeiras opgoes de tratamen¬ 
to, requerera exames laboratoriais e revisao da anamnese e do exa- 
me ffsico; caso os resultados estejam alterados, farmacos sistemicos 
e fototerapia podem ser indicados. 
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FARMACODERMIAS 


■ KARIME HASSUN 
LUCIANE F. F. BOTELHO 

■ VALERIA PETRI 


As farmacodermias sao manifestagoes clinicas indesejaveis, previsfveis ou 
imprevisfveis, causadas pela administragao de um medicamento, depen- 
dentes ou nao da dose e da via de administragao. 

As manifestagoes cutaneo-mucosas sao comuns, localizadas ou multi- 
plas, de aspectos clinicos diversos. Outros sistemas podem ser comprome- 
tidos como rins, ffgado, trato gastrintestinal (TGI), sistema hematopoietic 
e sistema nervoso central (SNC). 

Os grupos de maior risco sao mulheres, recem-nascidos (RNs), idosos, 
pacientes em uso de multiplas medicagoes ou com doengas oncologicas e 
imunologicas. 

■ FISIOPATOGENIA 

As reagoes adversas aos medicamentos ocorrem por mecanismos nao imu- 
nologicos (superdosagem, efeitos colaterais, intolerance e idiossincrasia), 
mais comumente, ou imunologicos, em apenas 10% dos casos. Em geral, 
as reagoes adversas aos medicamentos se manifestam por meio de lesoes 
cutaneas; nesses pacientes, o mecanismo mais comum e o imunologico; 
entretanto, muitas farmacodermias tern seu mecanismo etiopatogenico 
desconhecido. 

■ QUADRO CLINICO 

As farmacodermias possuem diferentes apresentagoes clinicas. A seguir, 
serao abordadas as principais manifestagoes dermatologicas e os medica¬ 
mentos desencadeantes. 

EXANTEMA AGUDO 

Representa a manifestagao mais comum de farmacodermia. Inicia-se, em 
geral, entre 4 e 14 dias apos a introdugao do medicamento. Pode desa- 
parecer durante o uso, pelo surgimento de anticorpos bloqueadores tipo 
IgM. Exposigoes subsequentes podem determinar quadros de intensidade 
igual ou maior, ou nenhuma reagao. 0 principal diagnostico diferencial 
e com os exantemas infecciosos. Sao desencadeados principalmente por 
ampicilina, penicilina, gentamicina, sulfonamidas, pirazolonas, fenitoina 
e carbamazepina. 


ERITEMA PIGMENTAR FIXO OU ERUP^AO FIXA A 
FARMACO 

Em geral, poucos minutos ou horas apos a administragao do medicamen¬ 
to, surgem manchas arredondadas ou ovais, com limites mtidos, eritema- 
tosas ou ligeiramente urticadas, que evoluem para maculas hiperpigmen- 
tadas. A reexposigao ao medicamento provoca recidiva no mesmo local. 
Qualquer substancia pode desencadear o eritema pigmentar fixo, mas, 
frequentemente, os responsaveis sao analgesicos, antipireticos (dipirona, 
salicilatos), fenilbutazona, tetraciclina, barbituricos, sulfas e fenolftalema. 

URTICARIA AGUDA OU CRONICA 

Manifestagao comum de farmacodermia; nas formas graves, podem ocor- 
rer hipotensao, edema de glote e das vias aereas respiratorias e ate cho- 
que anafilatico. 

0 angioedema e raro (menos de 1% dos casos). 0 diagnostico clf- 
nico e facil - as lesoes eritemato-papulo-edematosas sao intensamen- 
te pruriginosas, efemeras e recidivam rapidamente. Os medicamentos 
mais envolvidos no desencadeamento da urticaria sao: anti-inflamato- 
rios nao hormonais (AINH), antibioticos e inibidores da enzima conver- 
sora de angiotensina (IECA). 

ERITEMA POLIMORFO, SINDROME DE STEVENS 
JOHNSON E NECROLISE EPIDERMICA TOXICA 
(SINDROME DE LYELL) 

Classicamente, as tres apresentagoes clinicas eram consideradas uma 
forma espectral que variava de manifestagao leve a fulminante de uma 
mesma doenga. Entretanto, esse conceito foi reavaliado e passou-se a 
considerar o eritema multiforme minor e major como manifestagao nao 
relacionada a sindrome de Stevens Johnson (SSJ) e a necrolise epidermica 
toxica (NET). 0 eritema multiforme esta relacionado a doengas associa- 
das a infecgoes, principalmente causadas por herpes-virus e, em 10% dos 
casos, sao citados os farmacos (AINHs, antibioticos, sulfonamidas e anti- 
convulsivantes). 

No eritema multiforme minor, as lesoes em alvo sao maculas e papulas 
com tres zonas distintas, uma area central purpurica, uma intermediary 
edematosa e palida e outra periferica eritematosa com bordas bem defini- 
das. Distribuem-se predominantemente na regiao acral. Quando ocorrem 
acometimento cutaneo e mucoso, e chamado de eritema multiforme major. 

A SSJ e desencadeada por medicamento em aproximadamente 75% 
dos casos. Caracteriza-se por descolamento epidermico de ate 10% da su- 
perffcie corporea, lesoes mucosas, sintomas gerais, como febre, cefaleia, 
mialgias e artralgias, podendo ocorrer acometimento sistemico. 

A NET e extremamente grave, podendo ser fatal em mais de 30% 
dos casos. 0 descolamento epidermico atinge mais de 30% da superffcie 
corporea. Quando o descolamento epidermico acomete entre 10 e 30% 
do tegumento, e classificado como sobreposigao de sindrome de SSJ e 
NET. O prognostic da NET e da SSJ pode ser avaliado pelo calculo de 
um escore (SCORTEN, do ingles Score of Toxic Epidermal Necrolysis), apli- 
cado no primeiro dia de internagao hospitalar (Tabelas 155.1 e 155.2). 

Os medicamentos frequentemente implicados na SSJ e na NET sao 
sulfas, analgesicos e AINH (dipirona, salicilatos, fenilbutazona), carbama¬ 
zepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina barbituricos, hidantoinatos, 
alopurinol e antibioticos (penicilina, ampicilina, minocidina e quinolonas). 

ALOPECIA 

Inumeras substancias podem causar alopecia em graus variados. O efluvio 
anageno e efeito colateral importante dos citostaticos. Ha recuperagao 
total apos o termino do tratamento. Os medicamentos relacionados ao 
efluvio telogeno sao anticoagulantes cumarmicos, heparina, fluoxetina, 
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TABELA 155.1 ■ Fatores de risco e pontuagao do escore SCORTEN 

FATORES DE RISCO 

0 

■ 

Idade 

< 40 anos 

> 40anos 

Neoplasia concomitante 

Nao 

Sim 

Frequencia cardiaca 

< 120 bpm 

> 120 bpm 

Ureia plasmatica 

< 28 mg/dL 

> 28 mg/dL 

Superficie cutanea 

< 10% 

> 10% 

acometida 



Bicarbonato serico 

> 20 mEq/L 

< 20 mEq/L 

Glicemia plasmatica 

< 250 mg/dL 

> 250 mg/dL 


TABELA 155.2 ■ Taxa de mortalidade de acordo com a pontuagao 
do SCORTEN 

PONTUAGAO 

MORTALIDADE (%) 

0-1 

3 

2 

12 

3 

35 

4 

58 

> 5 

>90 


valproato de sodio, litio, propiltiouracil, hidantoma (alopecia no couro 
cabeludo e hipertricose em outras areas), vitamina A, retinoides, anti- 
concepcionais, levodopa, propanolol, metoprolol, albendazol, clofibrato 
e danazol. 

HIPERTRICOSE 

Causada principalmente por corticosteroides, antiandrogenios (espirono- 
lactona), diazoxido, minoxidil, hidantofnas, estreptomicina, psoralenos e 
cidosporina. 

ALTERAgOES UNGUEAIS 

As unhas podem ter sua coloragao alterada pelo uso de farmacos: cor 
acastanhada por citostaticos, antimalaricos, tetracidinas, zidovudina; li- 
nhas brancas por quimioterapicos. 

Outra alteragao habitual e a onicolise por citostaticos, betabloquea- 
dores, retinoides, isoniazida, sulfas, benoxaprofen e captopril. 

DISTURBIOS DA PIGMENTA^AO 

Os farmacos mais comumente associados sao anticoncepcionais, amioda- 
rona, imipramina, dorpromazina, sulfassalazina, minocidina, zidovudina, 
dofazimina, antimalaricos e citostaticos. 

ERUPgOES ACNEIFORMES 

Sao de aparecimento abrupto, com lesoes monomorfas, papulo-pustulosas, 
sem comedoes e em localizagoes nao proprias da acne, como membros su¬ 


periors e todo o tronco. Sao causadas por corticosteroides, androgenios, 
anticoncepcionais, hidantoma, cianocobalamina, litio, cetuximabe, isonia¬ 
zida e halogenados (iodo, bromo, doro, fluor). Os halogenados, em geral, 
provocam quadros mais exuberantes com lesoes inflamatorias bolhosas, 
pustulosas e vegetantes, denominados iododerma ou bromoderma. 

ERUPgOES ECZEMATOSAS 

0 uso topico de determinados farmacos pode desencadear quadros de 
dermatite de contato alergica ou reagoes eczematosas a medicamentos 
usados sistemicamente (sindrome de Babufno e eczema de contato en- 
dogeno). Os medicamentos de uso topico desencadeantes de quadros de 
dermatite de contato alergica sao sulfas, penicilina, anestesicos do grupo 
da procafna, derivados da fenotiazina, resorcina, balsamo do peru, formol 
e mercuriais. As reaves eczematosas a farmacos de uso sistemico sao 
raras e ocorrem pela utilizagao de sais de ouro, bleomicina, betabloquea- 
dores, metildopa, derivados pirazolonicos, penicilina, ampicilina, amoxaci- 
lina, heparina, terbinafina, niquel, mercurio (incluindo os encontrados em 
preparagoes homeopaticas) e hidroxiureia. 

ERUP0ES LIQUENOIDES 

Os quadros tendem a ser extensos e podem se desenvolver semanas ou 
meses apos a introdugao do medicamento. As lesoes sao em geral simetri- 
cas, atingindo tronco e extremidades, e raramente acometem mucosas. Os 
medicamentos mais implicados sao sais de ouro, antimalaricos, tetracicli- 
nas, diureticos tiazidicos, furosemida, diazoxido, metildopa, betabloquea- 
dores, litio, fenitoina, IECA, fenotiazinas e carbamazepina. 

ERITRODERMIA 

E uma erupgao eritemato-descamativa, difusa, de inicio subito ou gradual, 
acompanhada de prurido, febre e adenopatia. Pode ser causada por deri¬ 
vados mercuriais e arsenicais, sais de ouro, litio, alopurinol, sulfonamidas, 
antimalaricos, penicilina, hidantoma, isoniazida, barbituricos, derivados 
da fenotiazina e doroquina. 

VASCULITE 

Pode acometer a pele e ate orgaos internos. Caracteriza-se por purpura 
palpavel predominantemente nos membros inferiores. Os medicamentos 
estao implicados em cerca de 10% dos casos de vasculite. Os principais 
farmacos desencadeantes sao alopurinol, AINH, cimetidina, penicilinas, 
cefalosporinas, quinolonas, sulfonamidas, fenitoina e propiltiuracil. 

PURPURA 

Pode ser purpura alergica, por formagao de anticorpos IgG anticomplexo 
farmaco-plaquetas, como a causada pela quinina e quinidina ou por dano 
as paredes vasculares por reagao com anticorpos anticomplexo farmaco- 
-celulas endoteliais. As purpuras nao alergicas ocorrem por plaquetopenia 
associada a depressao medular, provocada por citostaticos, ou por exces- 
so de agregagao plaquetaria por danos endoteliais (bleomicina) ou por 
alteragoes da coagulagao (doses excessivas de anticoagulantes) ou corti- 
coterapia prolongada. 

ERUPgOES VESICOBOLHOSAS 

Quadros semelhantes aos do penfigo foliaceo ou vulgar, podem ser 
desencadeados por farmacos como d-penicilamina, penicilina, cap¬ 
topril, enalapril, nifedipina, cefalosporinas, derivados pirazolonicos e 
rifampicina. 

Existem quadros penfigoide bolhoso-similes desencadeados por furo¬ 
semida, espironolactona, d-penicilamina, captopril, indometacina, penici- 
lamina, fenilbutazona, piroxicam, propanolol e rifampicina. 
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A dermatite por IgA linear pode ser desencadeada por vancomicina, 
Iftio, furosemida, atorvastatina, captopril e didofenaco. 

ALTERA0ES DA CAVIDADE ORAL 

Varios tipos de alteragoes podem ocorrer: pigmentagao por antimalaricos; 
hiperplasia gengival por hidantoina ou ddosporina; Colorado amarelada 
dos dentes por tetracidinas; e mucosites por quimioterapicos. 

PUSTULOSE EXANTEMATICA GENERALIZADA AGUDA 

A pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) caracteriza-se pelo 
aparecimento subito de pustulas estereis nao foliculares sobre base erite- 
matosa que se iniciam em areas flexurais e rapidamente se tornam genera- 
lizadas. Alem da manifestagao dermatologica, ocorrem febre e leucocito- 
se. E causada geralmente por antibioticos (macrolideos e betalactamicos), 
hidroxidoroquina, sulfonamidas, terbinafina, diltiazem e carbamazepina. 

REAGAO AO FARMACO COM EOSINOFILIA E 
SINTOMAS SISTEMICOS 

A smdrome de reagao ao farmaco com eosinnofilia e sintomas sistemicos 
(DRESS, do ingles drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), 
caracterizada por reagao ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistemicos, 
e grave, apresentando envolvimento de multiplos orgaos. E caracterizada 
por febre, eosinofilia e/ou linfocitos atipicos, envolvimento de multiplos 
orgaos (disfungao hepatica, renal, cardiaca, pancreatica e/ou tiroidiana), 
linfadenopatia e manifestagao cutanea evidenciada mais frequentemente 
por exantema maculopapular. 0 imcio do quadro clinico ocorre entre 2 e 
126 semanas apos o imcio do uso do medicamento, e os sintomas podem 
persistir mesmo com a sua suspensao. Acredita-se que a reativagao de virus 
da famflia Herpesviridae (herpesvirus humano [HHV-6, HHV-7], virus Eps- 
tein-Barr [EBV] e citomegalovirus [CMV]) esteja envolvida na etiopatogenia 
da doenga. E causada principalmente por carbamazepina, fenitoma, feno- 
barbital, nevirapina, alopurinol, lamotrigina, AINH, dapsona, trimetoprima- 
-sulfametoxazol e sulfassalazina. 


ATENgAO! 


0 reconhecimento da smdrome DRESS e fundamental, pois a taxa de 
mortalidade e de cerca de 10 a 20%; assim, o farmaco deve ser suspen- 
so imediatamente, e a introdugao de prednisona na dose de 1 mg/kg/ 
dia ser iniciada o mais precocemente possfvel. 

■ DIAGNOSTICO 

Alguns medicamentos sao associados a uma reagao especifica, porem a 
maioria e capaz de causar diferentes tipos de reagao. 


ATENgAO! 


0 diagnostico e clinico e depende de anamnese detalhada, com exame 
fisico e pesquisa de todo agente terapeutico ingerido, inalado, injeta- 
do ou aplicado de forma topica na pele e nas mucosas, prescrito ou 
utilizado sem prescrigao. Exames laboratoriais, comofungao hepatica, 
renal, hemograma e avaliagao metabolica, devem ser solicitados para 
descartar comprometimento sistemico. 

Os testes cutaneos, como o prick teste os intradermicos, sao utiliza- 
dos para o diagnostico de reagoes mediadas por imuonoglobulina E (IgE) 


(tipo I). Protocolos de testes cutaneos com penicilina sao uteis, e urn teste 
negativo praticamente exdui alergia a penicilina. Tambem podem ser rea- 
lizados para descartar alergias a anestesicos locais, relaxantes musculares, 
insulina e anticorpo monoclonal, entretanto, nessas situagoes, esses testes 
quase nunca sao positivos. 

Os testes de contato aplicados na regiao dorsal e com leitura apos 48 
horas sao empregados para o diagnostico de reagao mediada por celulas 
T (tipo IV), particularmente o exantema. Nao devem ser utilizados nos pa- 
cientes com SSJ e NET. 

Nos casos com necessidade de confirmagao do medicamento desen- 
cadeante, o teste de provocagao pode ser uma opgao, porem deve ser 
realizado em ambiente hospitalar e nao e indicado para pacientes que 
apresentaram formas graves de farmacodermia. 

■ TRATAMENTO 

■ Farmacos: quando identificado(s), retira-los e a principal conduta, 
o que leva a regressao da reagao. 

Sintomaticos: se o prurido e importante, utilizam-se os anti-hista- 
mfnicos por via oral (VO) e, eventualmente, corticosteroides topicos 
por periodo limitado. 

■ Corticosteroides sistemicos: podem ser necessarios nas formas 
mais graves, com reagao inflamatoria intensa e na smdrome 
DRESS. 0 uso na SSJ e na NET e controverso e nao e recomendado 
apos as primeiras 48 horas. 

ERUPgOES GRAVES, GENERALIZADAS, BOLHOSAS 
OU COM COMPROMETIMENTO SISTEMICO 

■ Hospitalizagao e isolamento, de preference em UTI ou unidade de 
queimados, com cuidados especiais de enfermagem. 

■ Cuidado multidisciplinar, incluindo avaliagao oftalmologica nos 
casos de SSJ e NET. 

■ Manutengao do equilibrio hidreletrolitico. 

■ Suporte nutricional. 

■ Curativos nao aderentes, a base de hidrofibra impregnada com 
prata ou gaze com petrolatum 

■ Restrigao maxima para o uso de medicamentos, particularmente 
analgesicos, e antitermicos e antibioticos. 

Corticosteroides sistemicos: seu uso e controverso e a justificativa 
para a sua introdugao seria nas fases precoces da erupgao. 

■ Imunoglobulinas: utilizadas na SSJ e NET em doses altas (> 2 g/kg, 
via endovenosa [EV], divididas em 3 a 5 dias). 


revisAo 


As farmacodermias sao frequentes e podem ter manifestagoes 
cutaneas localizadas ou disseminadas e diferentes apresentagoes 
clmicas. 

Alem da pele, outros sistemas podem ser comprometidos, como 
rins, figado, TGI, sistema hematopoietico e SNC. 

Para identificar manifestagoes sistemicas, e importante realizar exa¬ 
me fisico rigoroso e exames laboratoriais (fungao hepatica, renal, 
hemograma e avaliagao metabolica). 

Nos casos graves (SSJ, NET, DRESS e PEGA), o paciente deve ser 
internado e receber cuidado multidisciplinar. 

O(s) medicamento(s) desencadeante(s) da farmacodermia deve(m) 
ser suspenso(s). 

Evitar medicamentos da mesma dasse farmacologica, pois existe a 
possibilidade de reagao cruzada. 
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DERMATOSES BOLHOSAS 


■ ADRIANA MARIA PORRO 

■ CAMILA ARAI SEQUE 

■ LAURA DE SENA NOGUEIRA MAEHARA 


Dermatoses bolhosas autoimunes sao doengas caracterizadas pela pre¬ 
sent de vesiculas e bolhas na pele e/ou mucosas, de evolugao cronica, 
decorrentes da present de autoanticorpos. Esses anticorpos sao patoge- 
nicos e podem estar direcionados contra componentes dos desmossomos, 
responsaveis pela adesao intercelular na epiderme, ou contra antigenos 
localizados na zona da membrana basal (ZMB). As doengas bolhosas au¬ 
toimunes podem, portanto, ser intraepidermicas ou subepidermicas. As 
intraepidermicas sao representadas pelos penfigos. Entre as subepider¬ 
micas, as principais sao: penfigoide bolhoso; penfigoide das membranas 
mucosas; dermatite herpetiforme; dermatose bolhosa por imunoglobulina 
A (IgA) linear e epidermolise bolhosa adquirida (EBA). 

■ PENFIGOS 

Dermatoses bolhosas caracterizadas pela presenga de acantolise - perda 
de coesao entre as celulas da epiderme - que decorre da ligagao de au¬ 
toanticorpos (da dasse da imunoglobulina G [IgG]) a antigenos localizados 
na superffcie celular dos queratinocitos. Ha dois tipos principais de pen¬ 
figos: penfigo vulgar e penfigo foliaceo. Os autoanticorpos de pacientes 
com penfigo vulgar e foliaceo reconhecem componentes desmossomicos, 
desmogleina 3 e desmogleina 1, respectivamente. Nas ultimas decadas, 
foram descritas outras formas de penfigo - induzido por farmacos, her¬ 
petiforme, paraneoplasico e por IgA- que, por sua raridade, nao serao 
detalhadas neste capitulo. 


ATENgAO! 


Penicilamina, captopril e penicilina sao medicamentos que podem in- 
duzir penfigo. 


PENFIGO VULGAR 

Forma mais frequente e mais grave. De ocorrencia universal, acomete prin- 
cipalmente adultos entre a 5 a e a 6 a decada da vida. 

Quadro clinico 

Geralmente, o quadro se inicia por lesoes na mucosa oral que, apos algu- 
mas semanas ou meses, acometem tambem a pele. As lesoes orais sao 
ulceras ou lesoes aftoides em qualquer ponto da cavidade oral. Na pele, 
ocorrem vesiculas e bolhas flacidas, de conteudo limpido ou turvo, por 
todo otegumento. 

Diagnostico 

O exame histopatologico revela divagem intraepidermica baixa, supra- 
basal, com celulas acantolfticas (arredondadas). Autoanticorpos da dasse 
IgG podem ser detectados pelas tecnicas de imunofluorescencia direta 
(IFD), em fragmento de pele perilesional (aspecto rendilhado na camada 
espinhosa), e de imunofluorescencia indireta (IFI) no soro do paciente, em 
que podem sertitulados. 

Tratamento sistemico 

■ Corticosteroides: o tratamento de escolha para o penfigo vulgar 
sao os corticosteroides, sendo a prednisona o medicamento mais 
utilizado. Deve-se evitar a administragao de dose baixa com au- 
mento progressive, sendo preferfvel iniciar o tratamento com dose 
diaria mais elevada, entre 1 e 2 mg/kg/dia VO. Alguns autores 
indicam administragao de corticosteroides sob a forma de pulso- 
terapia (metilprednisolona 1 g/dia IV portres dias consecutivos), 
particularmente nos casos mais graves. Apos o controle do quadro, 
definido como a interrupgao do surgimento de novas lesoes e a re- 
epitelizagao total das lesoes ja existentes, a dose do corticosteroi- 
de e lentamente reduzida. A redugao deve ser mais rapida no imcio 
e mais lenta no final, podendo, as vezes, demorar anos. Tao impor- 
tante quanto tratar a doenga e monitorar os efeitos colaterais dos 
corticosteroides, sendo os mais frequentes: hipertensao arterial 
(HA), diabetes melito (DM), infeegoes, ulcera gastrica, osteoporose, 
necrose da cabega do femur e catarata cortisonica. E imprescindf- 
vel a realizagao periodica de exames clinicos e laboratoriais que 
detectem essas complicagoes, bem como a administragao conco- 
mitante de protetores da mucosa gastrica. 

■ Medicamentos adjuvantes: quando nao se consegue o controle 
do quadro so com os corticosteroides, ou diante de paciente diabe- 
tico, pode-se associar outros, denominados adjuvantes ou poupa- 
dores de corticoide. Os mais utilizados sao os imunossupressores, 
principalmente: 

a | azatioprina: 100 a 150 mg/dia (1 a 3 mg/kg/dia), VO; 
b | cidosporina A: 3 a 5 mg/kg/dia, VO ou IV; 
c | cidofosfamida; 1 a 3 mg/kg/dia, VO. A cidofosfamida tam¬ 
bem pode, excepcionalmente, ser administrada via IV, na forma 
de pulsoterapia; 

d | micofenolato mofetil/sodico: 2 g/dia, VO. Apresenta como 
vantagem a baixa toxicidade, mas o custo e elevado; 
e | metotrexato: tern sido menos utilizado nos ultimos anos, pelo 
risco de infeegao. 

Os principais efeitos colaterais dos imunossupressores, que neces- 
sitam ser monitorados, sao: neutropenia e infeegao (todos os imunossu¬ 
pressores); hepatotoxicidade (azatioprina); cistite hemorragica, supressao 
gonadal (cidofosfamida); HA; e nefrotoxicidade (cidosporina A). 

- Imunoglobulina humana: via IV, e utilizada para tratamento do 
penfigo vulgar nao responsivo a outros tratamentos ou apresen- 
tando efeitos colaterais graves etem-se mostrado eficaz em alguns 
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casos, na dose de 0,4 g/kg/dia por cinco dias, sempre como adju- 
vante da corticoterapia. Seu custo e bastante elevado e sao neces- 
sarios de 3 a 6 ciclos em media. 

■ Plasmaferese: alternativa empregada excepcionalmente no trata- 
mento de casos graves e nao responsivos a outras modalidades 
terapeuticas, disponfvel em poucos hospitais. 

■ Agentes imunobiologicos: o rituximabetem sido particularmente 
empregado em casos graves e refratarios de penfigo vulgar. Em- 
bora inicialmente usado na dose de 375 mg/m 2 , estudos recentes 
mostram que doses menores, geralmente associadas a prednisona, 
tambem sao eficazes (duas doses de 500 a 1.000 mg, via IV, com 
intervalo de duas semanas). 

Prognostico 

As lesoes orais habitualmente sao mais resistentes ao tratamento, po- 
dendo persistir por anos. Muitas vezes, e possfvel obter o controle total 
da doenga, o que permite a suspensao do tratamento, devendo-se, no 
entanto, manter o paciente sob observagao, uma vez que as recidivas sao 
frequentes. A mortalidade do penfigo vulgar e atualmente estimada entre 
5 e 10%, sendo a sepse a principal causa de obito. 

PENFIGO FOLIACEO 

Apresenta duas formas clinicas: penfigo foliaceo dassico, ou doenga de 
Cazenave; e penfigo foliaceo endemico, tambem denominado fogo sel- 
vagem. Este ultimo e endemico no Brasil, particularmente nos Estados de 
Goias, Distrito Federal, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Tocantins, Mi¬ 
nas Gerais, Parana e Sao Paulo. O fogo selvagem tern ocorrencia familiar, 
acomete principalmente adultos jovens e criangas de areas rurais, proxi- 
mas a corregos e rios. O penfigo foliaceo dassico e de ocorrencia universal 
e predomina entre a 4 a e a 5 a decada de vida. 

Quadro clinico 

Ambos os tipos de penfigo foliaceo sao muito semelhantes no que se 
refere ao quadro clinico. O penfigo foliaceo dassico se caracteriza pela 
presenga de vesfculas e bolhas flacidas e fugazes e exulceragoes, em geral 
recobertas por escamocrostas. As lesoes habitualmente tern infcio no seg- 
mento cefalico, com progressao craniocaudal e simetrica. No fogo selva¬ 
gem, apos a fase de invasao bolhosa, o paciente pode, se nao tratado, 
evoluir para a forma eritrodermica, na qual nao se observam mais bolhas, 
e sim eritema e descamagao generalizados. Nao ha acometimento mucoso 
no penfigo foliaceo. 

Diagnostico 

O exame histopatologico revela bolha intraepidermica acantolftica em m- 
vel mais alto do que no penfigo vulgar, geralmente logo abaixo da camada 
cornea ou granulosa (camada espinhosa alta). Atecnica de IFD e IFI revela 
a presenga de autoanticorpos da dasse IgG semelhante ao verificado no 
penfigo vulgar. 

Tratamento 

Semelhante ao do penfigo vulgar, sendo o medicamento de escolha os 
corticosteroides, particularmente a prednisona. Em geral, as doses neces- 
sarias para o controle do quadro sao inferiores as utilizadas no penfigo 
vulgar. O esquema de redugao da dose e o mesmo. 

No penfigo foliaceo, a exemplo do que ocorre no penfigo vulgar, 
tambem podem ser associados adjuvantes nos casos de diffcil controle 
apenas com o uso dos corticosteroides. As opgoes mais utilizadas sao 
a dapsona (100 a 200 mg/dia VO) e a azatioprina (100 a 150 mg/dia 
VO). Eventualmente, o rituximabe tambem pode ser indicado. 


Prognostico 

Muitas vezes, e possfvel suspender o tratamento apos alguns anos, man- 
tendo-se o paciente em observagao. Em outras ocasioes, e necessaria a 
manutengao constante do corticosteroide em dose baixa. A mortalidade 
atualmente estimada e de 5%, sendo a infecgao a principal causa de obito. 

■ PENFIGOIDES 
PENFIGOIDE BOLHOSO 

Dermatose bolhosa que ocorre com maiorfrequencia em pacientes entre 
a6 9 ea7 a decadadevida. 

Quadro clinico 

Caracteriza-se por vesfculas e bolhas tensas que muitas vezes surgem so- 
bre areas eritemato-edematosas e pruriginosas. As lesoes de pele podem 
ocorrer em todo o tegumento, mas predominam nas grandes dobras e 
abdome. Lesoes orais, geralmente ulceras, sao observadas em cerca de 
30% dos casos. Quadros iniciais podem se apresentar apenas com prurido. 

Diagnostico 

O exame histopatologico revela bolha subepidermica com conteudo rico em 
neutrofilos e eosinofilos. Autoanticorpos da dasse IgG podem ser detecta- 
dos pela IFI, sendo direcionados contra antfgenos de 230 kDa e 180 kDa 
que podem ser evidenciados pelo immunobloting. A IFD, realizada em pele 
perilesional, revela deposito linear de C3 e IgG na zona da membrana basal. 

Tratamento 

■ Corticosteroides: medicamento de escolha, particularmente a 
prednisona na dose inicial de 0,5 a 0,75 mg/kg/dia VO, nos casos 
graves. Doenga localizada pode ser controlada com corticosteroi¬ 
de topico de alta potencia (propionato de dobetasol), na area da 
lesao e perilesional, duas vezes ao dia. Apos o controle do quadro, 
a dose diaria da prednisona e lentamente reduzida, a exemplo do 
citado no tratamento do penfigo vulgar. 

Medicamentos adjuvantes: por se tratar de pacientes geralmente 
idosos, com frequentes contraindicagoes relativas ao uso dos corti¬ 
costeroides, pode ser preferfvel associar medicamento adjuvante a 
aumentar a dose da prednisona. 
a | Azatioprina: 100 a 150 mg/dia, VO. 
b | Micofenolato mofetil: 2 g/dia, VO. 
c | Tetracidina + nicotinamida: alguns autores sugerem que, 
naqueles pacientes com contraindicagoes significantes para o uso 
dos corticosteroides, seja utilizada a associagao da tetracidina (2 
g/ dia) com a nicotinamida (1,5 g/dia), sem a prednisona. A tetra- 
cidina teria agao anti-inflamatoria, potencializada pela nicotinami¬ 
da. No entanto, essa opgao terapeutica nem sempre se mostra 
eficaz. 

Prognostico 

A exemplo do penfigo vulgar, em pacientes com penfigoide bolhoso, tam¬ 
bem e imprescindfvel a monitoragao constante dos efeitos colaterais da 
corticoterapia, causa importante de morbidade e mortalidade. De modo 
geral, os casos de penfigoide bolhoso sao mais faceis de controlar do que 
aqueles de penfigo vulgar, sendo necessarias doses diarias menores de 
corticosteroides e com redugao mais rapida. 

PENFIGOIDE DAS MEMBRANAS MUCOSAS 

Dermatose bolhosa subepidermica decorrente da formagao de autoanti¬ 
corpos das classes IgG e IgA contra diversos antfgenos localizados na ZMB. 
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Quadro clinico 

Clinicamente, caracteriza-se pela presenga de lesoes orais, oculares e em 
outras mucosas, que, com frequencia, deixam cicatrizes e sinequias. As 
lesoes cutaneas ocorrem em cerca de 25% dos casos e sao, em geral, pe- 
riorificiais. 

Diagnostico 

0 exame histopatologico revela bolha subepidermica, e a IFD mostra de¬ 
posito linear de IgG, IgA e C3 na interface epitelio-conectivo em mais de 
80% dos pacientes. Na IFI, pode haver presenga de IgG em tftulos baixos. 

Tratamento 

Nos casos mais graves, particularmente quando ha lesao ocular, e empre- 
gada corticoterapia sistemica oral (prednisona 1 mg/kg/dia) associada a 
dapsona (100 mg/dia VO) ou cidofosfamida (1 a 3 mg/kg/dia VO). Lesoes 
orais isoladas podem sertratadas somente com dapsona, e os quadros 
leves, com corticoterapia topica. 0 prognostic pode ser grave, na de¬ 
pendence da formagao das cicatrizes e sinequias, que podem ate levar a 
odusao das viasaereas. 

DERMATITE HERPETIFORME DE DUHRING-BROCQ 

Quadro clinico 

Caracteriza-se pela presenga de vesfculas e bolhas tensas, agrupadas com 
disposigao herpetiforme, que evoluem em surtos, acompanhadas de pru- 
rido e ardor, principalmente na face extensora dos membros. Lesoes orais 
sao incomuns e assintomaticas. 

Diagnostico 

0 exame histopatologico mostra divagem subepidermica, e a IFD revela 
deposito de IgA com padrao granular na ZMB, principalmente nas papilas 
dermicas. 

Tratamento 

Alem da dieta isenta de gluten, o tratamento medicamentoso se faz com 
a dapsona na dose de 100 a 200 mg/dia VO, que habitualmente controla 
o surgimento das lesoes. 


ATENgAO! 


A dermatite herpetiforme esta associada a enteropatia gluten-sensfvel 
semelhante a doenga celiaca, geralmente assintomatica, mas eviden- 
ciada na biopsia de intestino delgado. Por essa razao, a dieta isenta 
de gluten melhora o quadro cutaneo e e preconizada para todos os 
pacientes. 

DERMATOSE BOLHOSA POR IgA LINEAR 

Tern dois picos de incidencia: na infancia e na idade adulta. 

Quadro clinico 

Vesfculas e bolhas agrupadas, as vezes em arranjo circular (lesoes em rose- 
ta), principalmente em areas periorificiais, regiao genital e abdome. Pode 
haver lesoes mucosas. 

Diagnostico 

O exame histopatologico revela bolha subepidermica semelhante a da 
dermatite herpetiforme e a do penfigoide bolhoso. Pela IFD, e possfvel es- 
tabelecer o diagnostico, pelo encontro de IgA em deposito linear na ZMB. 


Tratamento 

Associagao da dapsona (100 mg/dia VO) com prednisona (0,5 a 1 mg/kg/ 
dia VO). Por nao estar associada a enteropatia gluten-sensfvel, nao se 
recomenda dieta isenta de gluten no tratamento dessa dermatose. 


REVISAO 


As dermatoses bolhosas autoimunes mais comuns sao os penfigos 
e os penfigoides e caracterizam-se pela presenga de vesfculas e bo¬ 
lhas na pele e/ou mucosas. 

Os penfigos induem as variantes vulgar, que pode acometer muco¬ 
sas, e o penfigo foliaceo, que poupa mucosas. 

O tratamento basico das dermatoses bolhosas se da com o uso de 
prednisona, exceto no caso da dermatite herpetiforme, cujo trata¬ 
mento e dieta isenta de gluten e, eventualmente, dapsona. 

O penfigoide bolhoso costuma acometer pacientes idosos e, por 
isso, eventualmente e tratado com corticosteroides topicos de alta 
potencia. 
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VASCULITES CUTANEAS 
E PANICULITES 


■ LIVIA NASSER CAETANO 

■ MONICA R. A. VASCONCELLOS 


■ VASCULITES CUTANEAS 

O termo vasculite define uma reagao inflamatoria contra a parede dos va- 
sos sangufneos, frequentemente associada a lesoes de pele - purpuras, 
ulceras, nodulos, livedo, urticas —, com ou sem alteragoes sistemicas. 

O deposito de imunocomplexos na parede vascular tern papel fun¬ 
damental na vasculite cutanea de pequenos vasos (VCPV), na purpura 
de Henoch-Schonlein (PHS), na urticaria vasculite (UV), na vasculite crio- 
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globulinemica (VC) e na poliarterite nodosa (PAN). Os imunocomplexos 
interagem com o complemento liberando anafilotoxinas C3a e C5a, que 
estimulam a produgao de fatores quimiotaticos para neutrofilos e a libera- 
gao de aminas vasoativas e citocinas proinflamatorias (interleucina 1 [IL-1], 
fator de necrose tumoral alfa [TNF-a]), com expressao de moleculas de 
adesao nas celulas endoteliais. Neutrofilos ativados sofrem degranulagao, 
fragmentagao nuclear — leucocitoclasia. 0 processo e seguido por necrose 
fibrinoide da parede vascular. 

Autoanticorpostambem podem estar envolvidos, com destaque para 
os anticorpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA). A subdasse c-ANCA 
e urn potente ativador de neutrofilos e monocitos produzindo especies 
reativas de oxigenio, oxido mtrico (NO), interleucinas (IL-1 e IL-8), liberagao 
de enzimas proteolfticas e maior expressao de moleculas de adesao pelos 
neutrofilos e celulas endoteliais. 

0 quadro clinico mais caracteristico de cada tipo de vasculite e des- 
crito no Quadro 157.1. Ate 20% dos casos apresentam manifestagoes ex- 
tracutaneas (febre, emagrecimento, artralgia, dispneia, dor abdominal, 
hematuria, parestesia etc.), concomitantemente ou apos meses a anos. 


ATENgAO! 


As manifestagoes cutaneas variam de acordo com o diametro do vaso 
acometido: 

pequenos vasos: purpura palpavel nas regioes pendentes ou de 
pressao, associada ou nao a petequias, vesfculas, bolhas hemorra- 
gicas, pustulas e lesoes urticariformes; 

medios vasos: nodulos subcutaneos, ulceras, livedo racemoso (rede 
irregular com interrupgoes), infartos digitais e lesoes papulonecro- 
ticas. 

Tres principals padroes evolutivos sao vistos: 
episodio agudo unico autolimitado: duragao de ate seis meses, ge- 
ralmente associado a medicamentos ou infecgao; 

■ doenga recorrente intercalada por periodos assintomaticos: princi- 
palmente PHS e VC; 


QUADRO 157.1 

■ Principals formas de vasculites com manifestagoes cutaneas 




VASCULITE 

QUADRO CLINICO 

HISTOLOGIA 

IFD 

ASSOCIATES 

VCPV 

+ Purpura palpavel nas 

Vasculite leucocitodastica dos 

IgM, IgG e 

■ 

Idiopatica: 50% 


extremidades pendentes, areas de 

pequenos vasos do plexo superficial 

C3 na parede 

■ 

Infecgoes: 15-20% 


pressao/trauma 

Necrose fibrinoide, 

dosvasos 

■ 

Doengas do colageno: 


■ +/- Febre e artralgia 

extravasamento de neutrofilos 


■ 

10-15% 

Medicagoes: 10-15% 





■ 

Neoplasias: 5% 

uv 

Lesoes urticariformes com duragao 

Vasculite leucocitodastica 

■ IgM, 

■ 

Idiopatica, LES, SSj, 


> 24 h, ardor local, deixam 

completa ou parcialmente 

IgG, C3 e 


crioglobulinemia, infecgoes, 


pigmentagao residual 

desenvolvida 

fibrinogenio 


drogas, gamopatia 


Tronco e extremidades proximais 

■ +/— eosinofilos 

na parede 
dosvasos 


monoclonal, medicamentos 

VC 

Purpura palpavel nos MMII, piora 

Vasculite neutrofilica ou linfocitica 

IgM e C3 na 

■ 

Idiopaticas, hepatites virais 


com frio, FRy 

de pequenos vasos do plexo 

parede dos 


(principalmente C), HIV, 


Artrite/artralgia 

superficial + trombos vasculares 

vasos 


colagenoses, neoplasias 


■ +/- Hematuria/proteinuria 

Medios vasos (PAN-simile) tambem 



hematologicas e orgaos 


■ +/- Neuropatia sensitivo/motora 




solidos 

PHS 

■ < 10 anos geralmente 

Vasculite neutrofilica ou linfocitica 

■ +lgA parede 

■ 

IVAs superiores 


Purpura palpavel nos MMII e gluteos 

de pequenos vasos do plexo 

dosvasos 

■ 

ASLO + 


Artrite/artralgia 

superficial 

■ +/- C3 e 




Dor abdominal, diarreia 
sanguinolenta 

Hematuria 


fibrinogenio 



PAN 

- 40-60 anos 

Vasculite leucocitodastica de 

IgM e/ou C3 

■ 

Hepatites BeC, HIV, CMV, 


Livedo racemoso, nodulos nos 

pequenos e medios vasos 

na parede 


parvovirus, HTLV 


trajetos vasculares e ulceras em 

(arterite neutrofilica) na jungao 

dosvasos 




sacabocado 

dermo-hipoderme ou na 

(arterias) 

■ 

PAN cutanea: anticorpos, 


Emagrecimento 

hipoderme 



antifosfolipides, hepatites B 


Dor testicular 

■ +/- Eosinofilos 



e C, parvovirus, Dll 


Mialgia, miastenia 

Polineuropatia 



■ 

PAN cutanea induzida por 


TPA, Tur/Cr 

Angiografia anormal 




minocidina (ANCA +) 

PAM 

Purpura palpavel e livedo racemoso 

Vasculite leucocitodastica de 

Negativa 

■ 

p-ANCA (70%) 


■ Ulceras 

pequenos vasos, ausencia de 


■ 

c-ANCA (25-35%) 


1,1 Glomerulonefrite e hemorragia 
pulmonar 

granulomas 
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GW 

40-50 anos 

Sinusite recorrente, rouquidao, 
perfuragao de septo nasal 

Artralgias e mialgias 
- Sindrome pulmao-rim 

Dor abdominal, diarreia 

Purpura palpavel, ulceragoes da 
orofaringe pioderma-simile, lesoes 
papulonecroticas (cotovelos, face e 
couro cabeludo) 

Vasculite leucocitodastica de 
pequenos e medios vasos, necrose 
e reagao granulomatosa 

■ Negativa 

■ c-ANCA (80%) 
p-ANCA (10-15%) 

SCS 

30-50 anos 

Rinite alergica, sinusite e asma grave 
de inicio tardio 

Mononeurite multipla 

0 Sindrome pulmao-rim 

Purpura palpavel e nodulos 
subcutaneos (membros e couro 
cabeludo) 

Lesoes urticariformes 

Vasculite leucocitodastica de 
pequenos e medios vasos, rica em 
eosinofilos, reagao inflamatoria 
granulomatosa extravascular com 
eosinofilos 

Negativa 

p-ANCA (50 %), c-ANCA 
(10-15%) 

Eosinofilia periferica 

Medicamentosas 

ANCA-positivas 

Semelhante ao das vasculites 
sistemicas associadas ao ANCA, com 
predominio do quadro cutaneo sobre 
o renal e pulmonar. Pode se sobrepor 
ao lupus induzido por medicamentos 

Vasculite leucocitodastica de 
pequenos e medios vasos 

Negativa 

Propiltiouracil, hidralazina, 
levamisol 

FRy: fenomeno de Raynoud; HTLV: virus linfotropico da celula humana; IgM e IgG: imonoglobulinas M e G; PA: pressao arterial; SSj: sindrome de Sjogren; Ur/Cr: ureia/creati- 


nina; IVAS: infecgao das vias aereas superiores; MMII: membros inferiores; PAM: poliangiite microscopica; SCS: sindrome de Churg-Strauss. 


■ doenga cronica persistente: vasculites sistemicas primarias, doen- 
gas do colageno, crioglobulinemia ou malignidade. 

DIAGNOSTICO 

A propedeutica do paciente com vasculite cutanea suspeita ou confirmada 
(biopsia) visa a definir a etiologia (primaria ou secundaria) e a presenga ou 
nao de acometimento sistemico (Figura 157.1). 

■ Exame histopatologico da pele: escolher lesao com 24 a 48 ho- 
ras de evolugao, preferir as nao ulceradas ou incluir a borda nas le¬ 
soes ulceradas e o subcutaneo para permitir a avaliagao dos vasos 
de diferentes tamanhos. 0 padrao do infiltrado inflamatorio pode 
auxiliar, mas varia conforme o tempo da lesao. A necrose fibrinoide 
e fundamental na diferenciagao das pseudovasculites: fragilidade 
capilar (do idoso, deficiencia de vitamina C, amiloidose sistemica), 
purpuras pigmentosas cronicas (purpuras inflamatorias) e doengas 
com odusao vascular (sindrome do anticorpo antifosfolipidico 
[SAAF], coagulagao intravascular disseminada [CIVD], deficiencia 
de proteinas C e S, calcifilaxia, hiper-homocisteinemia e outras). 

■ Imunofluorescencia direta (IFD): a positividade varia conforme 
a duragao da lesao, se < 48 horas, chega a 100% e apos 72 ho- 
ras a negatividade aumenta. Nas vasculites associadas ao ANCA, 
a ativagao do complemento nao participa na fisiopatologia, e a IFD 
e negativa. 

■ Exames laboratoriais: hemograma, fungao renal e hepatica, exa¬ 
me de urina, sorologias virais (hepatites B e C, virus da imunode- 
ficiencia humana [HIV], citomegalovirus [CMV], parvovirus B19), 
culturas, antiestreptolisina 0 [ASLO], velocidade de hemosedimen- 
tagao (VHS), proteina C-reativa, fator antinuclear (FA), fator reuma- 


toide (FR), complemento (total e fragoes), ANCA, crioglobulinas e 
eletroforese de protefnas auxiliam o diagnostico. 

■ anticorpo anticitoplasma de neutrofilo com padrao nuclear 
(c-ANCA) (antiproteinase 3 [antiPR3]): refere-se ao padrao gra¬ 
nular citoplasmatico na imunofluorescencia indireta (IFI), caracte- 
rfstico da granulomatose de Wegener (GW) ou granulomatose com 
poliangiite (GPA). 

■ anticorpo anticitoplasma de neutrofilo com padrao perinuclear 
(p-ANCA) (antimieloperoxidase [anti-MPO], lactoferrina, ca- 
tepsina G e elastase): refere-se ao padrao perinuclear ou nuclear 
na IFI, encontrado em pacientes com SCS e PAM, principalmente. 
Entretanto, 10 a 15% dos pacientes com GW-GPAtem p-ANCA po- 
sitivo, e pacientes com PAM (25 a 35%) ou SCS (10 a 15%) podem 
ser c-ANCA positivos. 0 ANCA (p-ANCA ou ANCA atfpico, principal¬ 
mente) pode ainda estar positivo em infecgoes (malaria, HIV), doen¬ 
gas autoimunes ou autoinflamatorias (lupus eritematoso sistemico 
[LES], artrite reumatoide [AR], doenga inflamatoria intestinal [Dll], 
hepatopatias e doenga biliar autoimune) e em indivfduos saudaveis. 
Assim, o ANCA tern valor quando o quadro clinico e compativel. 

■ Outros exames: radiografia ou tomografia computadorizada (TC) 
de torax e vias aereas superiores (VAS) (sintomas respiratorios, 
ANCA positivo, rastreamento de neoplasia), arteriografia, biopsia 
de outros orgaos. 

VASCULITE CUTANEA DE PEQUENOS VASOS 

Vasculite leucocitodastica das venulas pos-capilares, frequentemente con- 
finada a pele. E a forma de vasculite mais comum, em geral idiopatica e 
autolimitada (Quadro 157.1). Quando secundaria a infecgoes ou medica- 
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SUSPEITA CUNICA DE VASCULITE 
Biopsia de pele confirma vasculite? - 1 


Nao Sim 




FIGURA 157. ■ Fluxograma para diagnostico das vasculites. 
Fonte: Adaptada de Pulido-Perez e colaboradores 1 e Carlson e colaboradores 2 


goes, o termo "vasculite de hipersensibilidade" pode ser usado. Os sinto- 
mas iniciam-se 7 a 10 dias apos o fator desencadeante, com purpura pal- 
pavel nas extremidades pendentes, locais de trauma e pressao, poupando 
as dobras. Pustulas, vesfculas hemorragicas e ulceras rasas podem ocorrer. 

URTICARIA VASCULITE 

Caracteriza-se por lesoes urticariformes com vasculite leucocitodastica na 
histologia. Difere da urticaria simples, pois as lesoes individuals duram de 
24 a 48 horas, apresentam ardencia, em vez de prurido, e resolvem-se com 
pigmentagao residual. A patogenese e similar a da VCPV, mas a ativagao 
do complemento tambem leva a degranulagao de mastocitos. E geralmen- 
te idiopatica, mas pode estar associada a SSj, ao LES, a doenga do soro, a 
crioglobulinemia, entre outras (Quadro 157.1). 

E dividida em normocomplementemica (70 a 80%, geralmente idiopa¬ 
tica, autolimitada, restrita a pele, bom prognostic) e hipocomplemente- 
mica (mveis baixos de Clq, C3 e C4, maior risco de envolvimento sistemico 
- angioedema, artrite, mialgia, glomerulonefrite ou nefrite intersticial, 
doenga pulmonar obstrutiva cronica [DPOC], afecgoes oftalmologicas e 
presenga de autoanticorpos IgG, anti-Clq). 

PURPURA DE HENOCH-SCHONLEIN 

Doenga primaria da infancia, tambem acomete adultos. Caracteriza-se por 
purpura palpavel nos membros inferiores e gluteos (todos os casos), ar- 


tralgia (75%) e/ou dor abdominal (65%) e/ou hematuria (40 a 50%). Tern 
pico de incidencia no verao, precedida por sintomas de infecgao do trato 
respiratorio em 1-2 semanas. Lesoes acima do quadril, febre, VHS elevado 
e idade adulta sao fatores de risco para envolvimento renal. A IFD mostra 
depositos de IgA (C3 e fibrinogenio) na parede das venulas pos-capilares 
da pele do mesangio glomerular. 

VASCULITE CRIOGLOBULINEMICA 

Crioglobulinas sao anticorpos que sofrem precipitagao reversfvel em tem- 
peraturas menores que a corporal e estao divididas em: 

■ tipo I: IgM monoclonal que causa urn estado de hipercoagulabi- 
lidade e vasculopatia isquemica sem agressao primaria a parede 
vascular. Ocorre FRy, cianose de extremidades e purpura. Relacio- 
nada as doengas linfoproliferativas de celulas B. 

■ tipo II: IgM monoclonal dirigida contra IgG polidonal. 

■ tipo III: IgM polidonal dirigida contra IgG polidonal. 

Os tipos II e III (crioglobulinemias mistas) relacionam-se a vasculite 
leucocitodastica de pequenos (e raramente medios) vasos por deposigao 
de imunocomplexos, ativagao do complemento e trombos microvascula- 
res. Lesoes cutaneas sao mais frequentes em pacientes com infecgao pelo 
virus da hepatite C (HCV). A dosagem das crioglobulinas pode gerar resul- 
tados falso-negativos, sendo necessario repetir algumas vezes e manter o 
sangue a 37°C no armazenamento e no transporte. 
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VASCULITES SECUNDARIAS AS 
DOENGAS AUTOIMUNES 

Doengas sistemicas autoimunes, que nao as vasculites primarias, po- 
dem manifestar-se com vasculite cutanea (VCPV, VC, UV), com destaque 
para LES, AR e SSJ, esderodermia sistemica e dermatomiosite. Vasculite 
arterial e suspeitada na present de ulceras, nodulos, gangrena digi¬ 
tal e lesoes pioderma-sfmile e sugere maior possibilidade de vasculite 
viceral. 

POLIARTERITE NODOSA 

Vasculite necrosante de vasos de medio calibre (arterfolas com tunica 
muscular), que poupa pequenas arteriolas, capilares e venulas (criterio do 
Consenso de Chapel Hill). 3 

As lesoes cutaneas estao presentes em 20 a 50% dos pacientes (Qua- 
dro 157.1) e sua associagao principal e com a hepatite B. PAN cutanea e 
uma variante limitada a pele, que acomete principalmente criangas. Infec- 
goes estreptococicas, parvovirus B19, hepatite B e HIV, alem de Dll, sao 
possfveis associagoes. 

0 diagnostico diferencial com a vasculopatia livedoide (atrofia branca 
de Milian) e dificil, pois e caracterizada por livedo cronico dos membros 
inferiores, ulceras dolorosas recorrentes, cicatrizes brancas estreladas e 
hiperpigmentagao, podendo ser idiopatica ou associada a infecgoes, neo¬ 
plasias, doengas autoimunes e disturbios da coagulagao. Nao e conside- 
rada vasculite, mas uma doenga odusiva de pequenos vasos da derme. A 
histologia e essencial no diagnostico diferencial. 


VASCULITES SISTEMICAS ASSOCIADAS AO ANCA: 
GW-GPA, SCS, PAN 

Sao abordadas especificamente no capitulo Vasculites Sistemicas. Suas 
principals caracterfsticas estao no Quadro 157.1. 

VASCULITES MEDICAMENTOSAS ANCA-POSITIVAS 

Farmacos de diferentes classes podem induzir a produgao de ANCA, mas 
apenas uma minoria evolui com vasculite. 0 propiltiouracil (PTU), farmaco 
mais associado na literatura, pode induzir ANCA em 20 a 64% dos pa¬ 
cientes. 0 ANCA induzido por medicagao apresenta padrao perinuclear 
(p-ANCA), com especificidade contra MPO isolada ou contra lactoferrina, 
catepsina G e/ou protefna de permeabilidade bacteriana. 

Outras substancias relatadas sao hidralazina, sulfassalazina e cocaina 
adulterada com levamisol. 

0 quadro clinico lembra lupus induzido por medicamentos ou as vas¬ 
culites sistemicas associadas ao ANCA (VSAA) (PAM ou GW-GPA), mas 
com manifestagoes cutaneas maisfrequentes (63 x 25%) e envolvimento 
renal menos comum (19 x 75%). FAN, anti-histonas e anticardiolipina po¬ 
dem estar positivos. 

TRATAMENTO 

0 tratamento das vasculites varia de acordo com a causa, a presenga e a 
extensao do envolvimento sistemico (Quadro 157.2). 

■ PANICULITES 

Grupo heterogeneo de doengas inflamatorias do tecido adiposo subcuta- 
neo, no qual diferentes etiologias levam a urn quadro cutaneo semelhante: 
nodulos e/ou placas subcutaneas, com ou sem eritema sobrejacente. 


1 

QUADRO 157.2 ■ Escada terapeutica nas diferentes formas eestagios das vasculites cutaneas 

CATEGORIA 

QUADRO CUNICO 

CONDUTAE TRATAMENTO 

Medidas gerais 

Maioria das vasculites cutaneas: episodios 
unicos e autolimitados com ate 3 semanas 
de duragao de purpura palpavel dos 
membros inferiores 

Fazer biopsia cutanea (confirmagao diagnostica) 

Excluir doenga sistemica 

Investigar fatores desencadeantes e tratar/suspender quando encontrados 

Elevar os membros inferiores 

Evitar exposigao ao frio 

Evitarroupasapertadas 

Doenga cutanea 
leve 

Lesoes persistentes, recorrentes ou 
sintomaticas (prurido/ardor) 

Anti-histammicos, AAS, AINE Dapsona (25-50 mg/dia) e/ou colchicina (0,5-0,6 mg 

2-3 x/dia) (VCPV, UV) 

Doenga cutanea 
moderada a 
grave 

Lesoes extensas, persistentes, recorrentes, 
com vesiculas, ulceras ou nodulos; sintomas 
persistentes 

Metotrexato (5-20 mg/semana), Azatioprina (0,5-2,5 mg/kg/dia) e/ou prednisona 
(0,5-1,5 mg/kg/dia) (VCPV, PAN cutanea, LES, AR) 

Hidroxicloroquina (400 mg 1-2 x/dia) (vasculites hipocomplementemicas, LES) 

■ Ciclosporina (2,5-5 mg/kg/dia) 

Vasculite 

sistemica 

Acometimento de outros orgaos alem da 
pele, com risco de vida ou dano permanente 

■ Cidofosfamida (1-2 mg/kg/dia) 

Prednisona +/-, cidofosfamida, azatioprina, ciclosporina e micofenolato mofetil 
(2 g/dia) (SCS, PAM, PAN, GW-GPA) 

Novas terapias 

Casos resistentes/refratarios a terapeutica 
habitual 

Anti-TNF: etanercepte infliximabe (GW-GPA, PAN) 

IGIV (VCPV, GW-GPA, PAM) 

Anti-CD20: rituximab (VC, GW, vasculites hipocomplementemicas) 

Plasmaferese (VC, GW-GPA, SCS, PAM,PAN) 

Leflunomide (GW-GPA, AR) 


AINE: anti-inflamatorio nao esteroide; IGIV: imunoglobulina intravenosa; AAS: acido acetilsalidlico. 
Fonte: Adaptado de Carlson e colaboradores. 2 
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ATENgAO! 


Sao dados relevantes na abordagem das paniculites: 
dinicamente: localizagao predominante das lesoes, present ou 
ausencia de ulceragao, de drenagem de material purulento e/ou 
oleoso e comorbidades; 


QUADRO 157.3 ■ 

l 

Caracteristicas dinica e histologica das principais paniculites 


PANICULITES 

QUADRO CLINICO 

HISTOLOGIA 

Predominantemente SEPTAIS, sem vasculite 

Eritema nodoso 

Nodulos e placas eritematosas, na face extensora dos 

MMII (pre-tibial, tornozelos e joelhos), bilateral 

Nao ulcera; resolvido sem atrofia ou cicatriz 

Paniculite septal. Inicialmente predominam neutrofilos, depois 
substituidos por fibrose, linfocitos e histiocitos 

Granuloma radial de Miescher 

Morfeia profunda 

Placas de consistency aumentada nos bragos, nos 
ombros e no tronco; 

Resolvido com atrofia e hiperpigmentagao 

Espessamento fibroso septal, com proliferagao de colageno entre 
e abaixo das glandulas ecrinas 

Infiltrado inflamatorio escasso, linfoplasmocitario 

Fasceite eosinofilica 

Inicio subito de placas enduradas simetricas nos 
membros 

Melhora gradualmente ao longo de anos, mesmo sem 
tratamento 

Eosinofilia periferica 

Semelhante a da esderodermia, mas com infiltrado inflamatorio 
mais evidente, com maior numero de eosinofilos 

Nodulo reumatoide 

Nodulos endurecidos com pele sobrejacente 
normal, nos cotovelos 

Casos graves de AR 

Necrobiose eosinofilica do colageno (degeneragao fibrinoide) 
envolta por granuloma em paligada, sem mucina no interior, na 
derme e no subcutaneo 

Predominantemente SEPTAIS, com vasculite 

PAN cutanea 

Nodulos eritematosos dolorosos no trajeto de vasos, 
ulceras e livedo racemoso dos MMII 

Febre e artralgia 

Vasculite neutrofilica das arterias e arteriolas dos septos 
interlobulares da hipoderme superior 

Trombos luminais menos frequentes em relagao a tromboblefite 
superficial 

Predommio de vasculite sobre paniculite 

Tromboflebite 

superficial 

Nodulos subcutaneos dispostos em cordao, migratorios 
ou nao 

Insuficiencia venosa, coagulopatias, neoplasia e 
sindrome de Behget 

Trombose das veias dos septos interlobulares da hipoderme 
superficial, com infiltrado inflamatorio de neutrofilos na parede 
dos vasos, com pouca paniculite septal 

Predominantemente LOBULARES, com vasculite 

Eritema endurado de 
Bazin 

Surtos recorrentes de nodulos e placas, eritematosos, 
dolorosos ou nao na regiao posterior e anterolateral 
das pernas 
■ Pode ulcerar 

Deixa cicatriz e/ou atrofia 

Associagao com tuberculose 

Paniculite lobular neutrofilica seguida por histiocitos epitelioides, 
celulas gigantes de corpo estranho e linfocitos 

Necrose focal, fibrose septal e vasculite de pequenos e medios 
vasos septais 

Pesquisa de BAAR e cultura negativas 

PCR pode ser positivo 

Vasculite nodular 

Semelhante ao do EEB, porem idiopatica ou associada 
a hepatite C 

Semelhante ao do EEB 

Paniculite lobular 
neutrofilica associada 
aAR 

Nodulos eritematosos dolorosos na regiao posterior 
das pernas 

Podem ulcerar e drenar a gordura liquefeita 

ARde longa duragao 

Paniculite lobular, necrose de adipocitos e infiltrado inflamatorio 
de neutrofilos, histiocitos espumosos e celulas gigantes 
multinudeadas 

Leucocitodasia 

Eritema nodoso 
hansenico 

Nodulos eritemato-violaceos, dolorosos nas 
extremidades e sintomas constitucionais 

Hanseniase virchowiana 

Vasculite na derme (IFD + com IgC e C3), que raramente atinge 
os pequenos vasos do subcutaneo, com necrose fibrinoide e 
trombo intravascular 


histologicamente: a localizagao do infiltrado inflamatorio divide as 
paniculites em dois grandes grupos: predominantemente septais 
(do qual o eritema nodoso e o principal representante); e predomi¬ 
nantemente lobulares (Quadro 157.3). A present ou ausencia de 
vasculite, o tipo do vaso acometido e o tipo celular predominante no 
infiltrado inflamatorio guiam o diagnostico. 
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Predominantemente LOBULARES, sem vasculite 


Paniculite lupica 

Nodulos e placas subcutaneos unicos ou multiplos, nos 
bragos e ombros 

Resolvido com lipoatrofia local 

Paniculite lobular linfocitaria, formagao de foliculos linfoides, 
necrose hialina dos lobulos 

Calcificagao e deposito de mucina 

Paniculite na 
dermatomiosite 

Nodulos eritematosos e dolorosos nos gluteos, coxas, 
bragos e abdome 

Calcificagao efrequente 

Paniculite lobular linfoplasmocitaria, formagao de foliculos 
linfoides, necrose fibrosa hialina; as vezes, vasculites e 
calcificagao 

Deficiency de A1T1 

Nodulos e placas no tronco e na regiao proximal dos 
membros 

Ulceragao e drenagem de material oleoso 
■ +/- Enfisema pulmonar, hepatopatia e 
glomerulonefrite 

Paniculite mista septal e lobular, necrose lobular, com areas de 
gordura normal de permeio 

Paniculite pancreatica 

Nodulos na porgao distal do MMII, ao redor dos 
calcanhares e joelhos 

Ulceragao e drenagem de substancias oleosas 

Artrite mono ou oligoarticular 

Pancreatite aguda, cronica ou neoplasia 

Paniculite lobular e necrose coagulativa dos adipocitos com 
"adipocitos fantasmas" 

Infecciosa 

Variavel, lesao unica ou multipla, disseminada ou 
eritema nodoso simile 

Pode ulcerar 

■ Imunossupressao pode estar associada 

Predomina a paniculite lobular 

Associagao de granuloma e supuragao (infiltrado neutrofilico) 
leva a suspeita de micobacteriose ou micoses profundas 

Coloragoes especiais para identificagao do agente 

Paniculite pos- 
-corticoterapia 

Nodulos na regiao malar, nos bragos e no tronco, 
eritematosos, indolores 

Interrupgao ou desmame rapido de corticoterapia 
sistemica em altas doses 

Semelhante a adiponecrose do RN, com menor numero de 
fendas/cristais 

Adiponecrose do RN 

Nodulos e placas nas regioes malares, nos gluteos, nas 
coxas, costas e nas extremidades de RN a termo 

Fatores perinatais relacionados a hipotermia e hipoxia 
Hipercalcemia, hipoglicemia 

Paniculite lobular com linfocitos e histiocitos 

Adipocitos e celulas gigantes com fendas em forma de agulhas 
(cristais de triglicerides) em disposigao radial 

Esdarema 

neonatorum 

Endurecimento da pele dos gluteos e das coxas, com 
posterior generalizagao. 

RNPT, com baixo peso, enfermos 

Fatores perinatais associados a hipotermia e hipoxia 

Adipocitos e celulas gigantes com fendas em forma de agulha em 
disposigao radial 

■ Inflamagao escassa ou ausente 

Calcifilaxia 

Maculas e placas reticuladas violaceas, necrose e 
ulceragao 

Dolorosas 

Extremidades distais, coxas e gluteos, geralmente 
simetricas 

DRC, hiperparatiroidismo, com calcio e fosforo elevados 

Deposigao de calcio na parede dos vasos de pequeno e medio 
calibre da derme reticular e subcutaneo, associado a necrose da 
gordura subcutanea, calcificagao intralobular e infiltrado com 
neutrofilos, linfocitos e histiocitos espumosos 

Paniculite 

esderosante/lipo- 

dermatoesderose 

Placas enduradas, eritema, edema e hiperpigmentagao 
nas pernas 

Aspecto de garrafa invertida 

Insuficiencia venosa cronica, insuficiencia arterial 
e tromboflebite recorrente 

Alteragoes caracteristicas de insuficiencia venosa, como 
proliferagao de capilares e venulas na derme superficial, fibrose 
e deposigao de hemossiderina 

■ Infiltrado inflamatorio linfocitario esparso nos septos e areas de 
necrose isquemica no centro dos lobulos 

Paniculite histiocitica- 
citofagica 

Curso dmico prolongado 

Pode ser benigno ou evoluir com febre, 
hepatoesplenomegalia e pancitopenia secundaria a 
hemofagocitose na medula ossea 

Paniculite lobular com infiltrado composto de linfocitos T 
maduros e histiocitos, citofagocitose (macrofagos contendo 
eritrocitos ou leucocitos fragmentados ou intactos) 

Linfoma 

paniculite-simile 

Placas erimatosas nos MMII 

Curso prolongado. 

Associagao com infecgao pelo EBV 

■ Infiltragao dos lobulos subcutaneos por celuas T neoplasticas 

Pode haver citofagocitose no subcutaneo e na medula ossea 


EEB: eritema endurado de Bazin; RN: recem-nascido; BAAR: bacilo alcool-acido-resistente; PCR: reagao em cadeia do polimerase; RNPT: recem-nascido pre-termo; EBV: virus 
Epstein-Barr; DRC: doenga renal cronica; MMII: membros inferiores. 
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■ DIAGNOSTIC*) 

0 exame histologico e a base do diagnostico das paniculites. A biopsia 
deve ser feita em lesoes recentes e representar o subcutaneo em sua to- 
talidade. Auxiliam o diagnostico: hemograma, VHS, eletrolitos, urina 1 e 
urocultura, ASLO, derivado de proteina purificada (PPD), FAN, FR, radio- 
grafia toracica, eletroforese de proteinas e dosagem de enzimas sericas 
(lipase, alfa-1-antitripsina). 

TRATAMENTO 

Individualizado a cada doenga. 

Eritema nodoso 

0 eritema nodoso (EN) e a forma de paniculite mais comum, caracterizada 
por episodios recorrentes de nodulos de aspecto contusiforme tipico na 
face anterior das pernas (Quadro 157.3) e paniculite septal na histologia. 
E urn processo reacional a diferentes fatores: infecgoes, doengas autoi- 
munes, doengas autoinflamatorias, medicares, gravidez e neoplasias 
(Quadro 157.4). 

Flemograma, VHS, urina 1 e urocultura, ASLO, cultura de orofaringe, 
PPD, radiografia toracica auxiliam na avaliagao inicial. Considerar investi- 
gagao/sorologias para as infecgoes virais, bacterianas, fungicas e proto- 
zoarios, quando necessario. 

0 tratamento e dirigido contra a causa de base. Algumas medicares 
visam ao controle de sintomas, como AAS e AINE (oxifenbutazona 400 
mg/dia, indometacina 100 a 150 mg/dia, naproxeno 500 mg/dia). Para 
lesoes persistentes, iodeto de potassio (400 a 900 mg/dia ou solugao sa- 
turada 2 a 10 gotas, tres vezes ao dia em suco de laranja ou agua) pare- 
ce util. Nao deve ser utilizado na gestagao, e sintomas de hipotiroidismo 
devem ser vigiados. Sao opgoes a colchicina (0,6 a 1,2 mg, duas vezes ao 
dia), hidroxicloroquina (200 mg, duas vezes ao dia), prednisona (40 mg/ 
dia), VO, ou infiltragao com triancinolona acetonida 5 mg/mL. 

PANICULITE LUPICA 

Variante do lupus cutaneo cronico que ocorre de maneira isolada ou as- 
sociada ao lupus discoide (LED), ao LES (10 a 42%) ou a outras doengas 


autoimunes (AR, SSj). Nodulos e placas subcutaneas dolorosas, unicas ou 
multiplas, nas porgoes proximais e laterals dos bragos e ombros, alem de 
gluteos, tronco, mama, face (principalmente criangas), resolvem-se dei- 
xando area deprimida caracteristica. Poupa as extremidades distais. A pele 
sobrejacente e normal ou sobreposta por lesao de LED (lupus profundo). 
Pesquisa de LES e seus marcadores sorologicos (FAN, anti-ENA, anti-DNA, 
complemento) e recomendada, mas podem ser negativos. Deficiency de 
C4 deve ser suspeitada nas criangas. 

O tratamento se baseia nos antimalaricos (hidroxicloroquina 200 a 
400 mg/dia) e fotoprotegao. A talidomida e eficaz, mas o risco de tera- 
togenicidade e neutropatia periferica (26%) merece atengao. Dapsona e 
corticosteroides sistemicos sao opgoes. Nodulos calcificados podem bene- 
ficiar-se do diltiazem (60 mg/dia). 

Importante no diagnostico diferencial e o linfoma de celulas T. Panicu- 
lite-simile, clinica e histologicamente. Apesar de raro, alguns casos descri- 
tos na literatura foram tratados como paniculite lupica. A pouca resposta 
terapeutica e biopsias repetidas levaram ao diagnostico dessa neoplasia. 

PANICULITE NA DERMATOMIOSITE 

Os relatos de paniculite sao raros, apesar de ser encontrada em cerca de 
10% das biopsias (paniculite subdmica). 

PANICULITE NA MORFEIA 

O acometimento primario do subcutaneo em alguns casos, com ou sem 
envolvimento da fascia, do musculo e do osso subjacente ocorre na mor- 
feia profunda, na fascifte eosinofilica, na morfeia linear e na morfeia 
panesderotica da infancia. Sao opgoes terapeuticas a fototerapia (UVB, 
psoraleno+UVA, UVA-1), a fotoferese extracorporea, corticoterapia siste- 
mica associada a imunossupressores (metotrexato, micofenolato mofetil, 
cidosporina, azatioprina). 

ERITEMA ENDURADO DE BAZIN OU 
VASCULITE NODULAR 

Erupgao cronica recorrente nos membros inferiores de nodulos e placas, 
pouco dolorosos, com tendencia a ulceragao. Deixam hiperpigmenta- 


QUADRO 157.4 ■ Principals fatores associados ao eritema nodoso 

POSSIVEIS ETIOLOGIAS DO ERITEMA NODOSO 

Infecgoes 

Bacterianas: estreptococicas, tuberculose, micobacterioses atipicas, cancroide, sifilis, leptospirose, febre Q, gonorreia, 
linfogranuloma venereo, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia psittac\, Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella 
pneumoniae, Yersinia, Salmonella, Campylobacter, brucelose, tularemia, meningococcemia, Corynebacterium diphtheriae, doenga 
da arranhadura do gato, Propionibacterium acnes, Shigella Virais: mononudeose, hepatite B (inclusive vacinagao), hepatite C, 

HIV, nodulos dos ordenhadores e orf (poxvirus), herpes simples, varicela, citomegalovirose, sarampo, parvovirus B19 Fungicas: 
dermatofitose, blasmicose, histoplasmose, coccidioidomicose, esporotricose, aspergilose Protozoarios: toxoplasmose, 
amebiase, giargiase, tricomomase Verminoses: ascaridiase, ancilostomiase 

Medicamentos 

Sulfonamidas, minocidina, penicilinas, nitrofurantoma, ciprofloxacino, levofloxacino, eritromicina, brometos, iodetos, 
contraceptives hormonais, omeprazol, silicilatos, didofenacos, paracetamol, ibuprofeno, indometacina, codema, dorotiazidas, 
furosemida, hidralazina, nifedipina, verapamil, fenitoma, carbamazepina, fluoxetina, d-penicilamina, sais de ouro, azatioprina, 
dapsona, talidomida, isotretinoma, IL-2 

Neoplasias 

Linfoma de Hodgkin e linfoma nao Hodgkin, leucemias, sarcomas, carcinoma renal, cancer de pulmao, colo e estomago, tumor 
carcinoide, carcinoma de colo uterino, hepatocarcinoma 

Doengassistemicas 

Sarcoidose, Dll, diverticulose, S. Behget, S. Reiter, S. Sweet, arterite de Takayassu, GW-GPA, LES, LES por deficiencia de C4, 
nefropatia por IgA, doenga de Vogt-Koyanagi e SSj, acne fulminante 

Outros 

Gravidez, radioterapia 
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gao residual ou cicatriz. A localizagao tfpica nas panturrilhas e regiao 
anterolateral das pernas auxilia na distingao clfnica com o EN; pes, co- 
xas, bravos e face sao raramente acometidos. Sao mais frequentes em 
mulheres jovens. 

Historicamente, EEB e vasculite nodular (VN) foram considerados enti- 
dades semelhantes, porem distintas, uma relacionada a tuberculose (EEB), 
e a outra, nao (VN). Atualmente, a maioria dos autores considera as duas 
sinonimas. Sao quadros reacionais a diversos fatores etiologicos. 0 EEB e 
classificado como uma tuberculide, junto a tuberculide papulo-necrotica, 
o liquen escrofuloso e a tuberculide nodular, que podem coexistir ou nao. 
Casos de VN associados a hepatite C foram descritos. 

Medidas gerais de repouso, AINEs, meias elasticas, iodeto de po- 
tassio, dapsona, colchicina, antimalaricos, tetraciclinas e prednisona sao 
opgoes de tratamento. Em caso de duvida diagnostica, prova terapeutica 
para tuberculose pode ser realizada, e nos casos associados a hepatite C, 
urn tratamento especffico e indicado. 

PANICULITE POR DEFICIENCIA A1AT 

Paniculite associada a deficiencia hereditaria da enzima A1 AT, em homozi- 
gotos ou heterozigotos (deficiencia leve - ate 10% da populagao), resulta 
em maior ativagao de macrofagos, linfocitos e deficiencia na inibigao do 
complemento, com acumulo de neutrofilos e enzimas que levam ao dano 
tecidual em determinadas situagoes, como o trauma. Nodulos e placas 
eritematosos na porgao proximal dos MMII evoluem com ulceragao, dre- 
nagem de material oleoso e cicatriz. A eletroforese de proteinas mostra 
redugao da fragao alfa-1, e os nfveis sericos diminufdos da A1 AT confirmam 
o diagnostico. 

Doxiciclina e minocidina (propriedades anticolagenase) e dapsona 
(inibigao da migragao e da MPO de neutrofilos) podem ser uteis. Nos ca¬ 
sos graves (dano pulmonar), reposigao de A1AT (60 mg/kg/semana -100 
mg/kg a cada 3 a 4 dias, por 3 a 7 semanas) pode ser indicada. Trauma, 
debridamento cirurgico, tabagismo e alcool devem ser evitados. 

PANICULITE PANCREATICA 

Ocorre em 2 a 3% dos pacientes com disturbios pancreaticos (pancre- 
atite aguda ou cronica ou neoplasias), provavelmente pela liberagao 
de enzimas como a tripsina, a lipase e a amilase. Nodulos localizados 
na porgao distal dos MMII e ao redor dos calcanhares e joelhos podem 
ulcerar e drenar substancia oleosa. Sintomas articulares ocorrem por 
necrose da gordura periarticular das pequenas articulagoes. Os nfveis 
sericos das enzimas pancreaticas estao aumentados ou normais. TC e 
US podem evidenciar doenga pancreatica. Nos casos de neoplasia sem 
indicagao cirurgica, analogos da somatostatina (octreotide) podem ser 
administrados. Corticosteroides, AINE e imunossupressores geralmen- 
te sao ineficazes. 

PANICULITE INFECCIOSA 

Bacterias, micobacterias e fungos sao agentes etiologicos de paniculites, 
que ocorrem por implantagao direta ou disseminagao hematogenica. O 
quadro clfnico muitas vezes e inespecffico e requer estudo microbiologico 
(cultura) e histologico para o diagnostico, alem de PCR. 

PANICULITES DA INFANCIA 

A adiponecrose do recem-nascido (ARN) caracteriza-se por nodulos e 
placas enduradas, que poupam o tronco anterior. E raramente encontra- 
da em RN a termo e aparenta estar associada a hipoxemia ou hipotermia 
perinatal. Pode cursar com hipercalcemia, hipoglicemia e/ou anemia. 


O esderema neonatorum (EsN) e encontrado em RN prematuros de baixo 
peso (RNPBP), muito enfermos e com mau prognostic. As placas rapi- 
damente progridem para o resto do corpo nos primeiros dias de vida. 
Alguns autores dassificam o EsN e a ARN como polos espectrais de uma 
mesma doenga. 

A paniculite pos-corticoterapia e rara e quase exdusiva da infancia. 
Apos 1 a 10 dias da interrupgao ou desmame rapido de corticoterapia 
sistemica de alta dosagem, surgem nodulos eritematosos indolores nas 
regioes malares, nos bragos e no tronco. 

Essas tres paniculites apresentam aspectos histologicos semelhantes 
(Quadro 157.3). Tanto a ARN quanto a paniculite pos-corticosteroide tern 
curso autolimitado e apenas terapia de suporte e suficiente. 


REVISAO 


As lesoes cutaneas sao frequentes nas vasculites, e o tipo de lesao 
elementar reflete o tamanho do vaso acometido. 

Pseudovasculites podem causar lesoes semelhantes; a histologia 
permite o diagnostico diferencial. 

Apos confirmagao histologica, duas perguntas guiam a investiga- 
gao: Ha envolvimento sistemico? Quais os possfveis fatores etiolo¬ 
gicos (idiopatica, infecgoes, doengas autoimunes, medicamentos, 
neoplasias)? 

A VCPV e a vasculite mais comum, e a purpura palpavel, sua prin¬ 
cipal manifestagao, tern curso benigno e autolimitado e e urn diag¬ 
nostico de exdusao. 

Vasculites sistemicas podem ser precedidas por vasculite cutanea 
isolada por meses; por isso, os pacientes devem ser monitorados 
periodicamente. 

As paniculites manifestam-se por nodulos e placas, com ou sem 
eritema e dor. A localizagao das lesoes, presenga ou ausencia de 
ulceragao, drenagem, natureza do material drenado, evolugao com 
atrofia ou cicatriz sugerem diferentes etiologias. 

O padrao histologico divide as doengas inflamatorias do subcuta- 
neo em duas classes: paniculites predominantemente septais x 
paniculites predominantemente lobulares. 

A natureza do infiltrado inflamatorio e a presenga ou ausencia de 
vasculite sao dados pertinentes. 
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MANIFESTAGOES CUTANEAS 
DAS COLAGENOSES 


MONICA R. A. VASCONCELLOS 
FLAVIAN. RAVELLI 


■ LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO 

Lupus eritematoso (LE) e uma doenga inflamatoria cronica, de origem autoi- 
mune, que acomete diversos orgaos, em especial o sistema osteoarticular e 
pele. Pode ser exclusivamente cutaneo (LEC), sistemico (LES), induzido por 
medicamentos, ou neonatal. Cerca de 80% dos pacientes com LES apre- 
sentam alteragoes cutaneas e, em 20 a 25% dos casos, sao manifestagoes 
iniciais da doenga. Sua prevalence varia de 25 a 64 casos por 100 mil pes- 
soas, com acentuada predominance em mulheres (cerca de 9:1) 

Ha varios fatores associados - geneticos, raciais, hormonais e am- 
bientais - que determinam uma condigao heterogenea com multiplas 
caracteristicas e manifestagoes, desde individuos com alteragoes exclusi¬ 
vamente cutaneas ate doenga multissistemica. 

Como a doenga impacta, de forma significante, a qualidade de vida, 
torna-se necessario caracterizar o processo inflamatorio ativo (eritema) 
das alteragoes definidas como sequelas (atrofia, discromia, alopecia ci¬ 
catricial). Isso se faz por meio de indices especificos, como o CLASI (do 
ingles, Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index) 

QUADRO CLI N ICO 

As alteragoes cutaneas podem ser categorizadas na classificagao de Gillian 
e Sontheimer em tres grupos: 1 

1 | lesoes especificas: agudas (erupgao malar ou em asa de borboleta), 
subagudas e cronicas (discoide, paniculite) e LE tumido (cronica intermi- 
tente); 

2 | lesoes inespecificas: fenomeno de Raynaud, vasculite, alopecia nao 
cicatricial, urticaria e livedo reticular; 

Lesoes agudas geralmente ocorrem em pacientes com LES ativo, evo- 
luem de forma cfclica, com perfodos de melhora e piora, sao fotossensfveis 
e regridem sem deixar cicatrizes. Os pacientes podem ter eritema restri- 
to a face (erupgao malar), que incide em 30-70% dos casos, ou erupgao 
exantematica generalizada, podendo ate ocorrer lesoes vesicobolhosas 
pela fotossensibilidade exagerada. 

No LE subagudo (LESA), observam-se placas anulares ou psoriasi- 
formes, principalmente nos bragos e no tronco. Cerca de metade desses 
pacientes apresentam alteragoes sistemicas, porem com quadro mais leve, 
com sintomas cutaneos e osteoarticulares. Cerca de 70% dos pacientes 
possuem anticorpos Ro/SSA positivos e normalmente apresentam fotos¬ 
sensibilidade intensa, que surge dias ou algumas semanas apos exposigao 
ultravioleta (UV). 

No LE cutaneo cronico (LECC), a manifestagao mais comum sao as 
lesoes discoides, placas eritematosas com escamas aderidas que evoluem 
de forma cronica, deixando atrofia e discromia ao involmrem. Frequente- 
mente localizadas no segmento cefalico, podem ser disseminadas quando 
no contexto do LES. Outras formas de LECC induem a paniculite/lupus 
profundo e a perniose lupica. O LE discoide (LED) ocorre em 15 a 25% dos 
pacientes com LES. Aproximadamente 5 a 10% dos pacientes com quadro 
exclusivamente cutaneo (LECC) desenvolverao LES. O LE tumido apresen- 
ta-se com placas eritematosas e e caracterfstico no LECC. 


As manifestagoes inespecificas sao importantes porque indicam en- 
volvimento sistemico nos pacientes com LEC. Sao elas a vasculite, a alope¬ 
cia nao cicatricial, a urticaria, o livedo reticular, o fenomeno de Raynaud, 
os nodulos reumatoides, as ulceras de perna, a esclerodactilia e o eritema 
multiforme. As lesoes bolhosas, que simulam clinica e histologicamente 
epidermolise bolhosa e dermatite herpetiforme, embora sem as alteragoes 
histologicas na interface dermoepidermica, especificas do LE, sao conside- 
radas bastante sugestivas de LES. 

DIAGNOSTICO 

Alteragoes histologicas: induem degeneragao hidropica ao longo da 
camada de celulas basais epidermicas e infiltrado de celulas mononude- 
ares na derme. Varios mosaicos desses aspectos sao vistos nas principais 
categorias de lesoes especificas, porem nao e possfvel distinguir as tres 
formas so pelos aspectos histologicos. O exame de imunofluorescencia 
direta (IFD) e urn teste util na confirmagao diagnostica; entretanto, as imu- 
noglobulinas nao estao presentes em todas as lesoes de LE e pode haver 
resultado falso-positivo na pele fotoexposta em varias outras doengas 
dermatologicas, bem como falso-negativo quando o exame e realizado em 
lesoes muito recentes. 

Alteragoes sorologicas: anticorpos anti-Ro/SSA e fator reumatoi- 
de (FR) sao mais frequentes nos pacientes com LES e lesoes cutaneas, 
principalmente naqueles com lesoes agudas; o mesmo ocorre com o 
anti-dsDNA. O fator antinuclear (FAN) e quase positivo em todos os pa¬ 
cientes com LES, e naqueles com LECC (lesoes cutaneas exdusivas), a 
positividade e de 5%. 

Criterios do American College of Rheumatology (ACR): 2 o 
diagnostico de LEC e dmico, histopatologico e imunopatologico, porem, 
para investigar o comprometimento sistemico, a abordagem deve ser 
ampla e, dependendo dos criterios para LES da ACR, dassifica-se ou nao 
em LES. Alteragoes mucocutaneas (lesoes agudas ou erupgao malar e 
fotossensibilidade, lesoes cronicas ou discoides, ulceras orais, alopecia) 
podem prevalecer em determinados pacientes, normalmente caracterizan- 
do doenga menos grave em relagao a presenga de outros criterios. Isso 
demonstra a heterogeneidade clfnica da doenga. Pelos criterios revisados 
(SLICC- systemic lupus international collaborating clinics), tambem se con¬ 
sider a alopecia nao cicatricial, o complemento serico, teste de Coombs 
direto e anticorpos antifosfolfpides na classificagao do LES. 

Diagnostico diferencial: lesoes cutaneas podem ser confundidas 
com outras dermatoses (p. ex., dermatite seborreica, rosacea, telangiec¬ 
tasia essencial), portanto, recomenda-se a realizagao de biopsia em todos 
os casos duvidosos. A fotossensibilidade no lupus ocorre em 60% dos pa¬ 
cientes e deve-se a exposigao, principalmente, UVB e UVA. Importante 
diagnostico diferencial e a erupgao polimorfa a luz (EPL), caracterizada por 
papulas eritematosas, geralmente pruriginosas e que surgem em 24 horas 
apos a exposigao UV, desaparecendo em ate uma semana. 

TRATAMENTO 

Fotoprotec:ao 

Deve-se evitar exposigao ao UVA e UVB, em especial em horarios de maior 
incidencia, alem de uso de cabines de bronzeamento; e ate trabalhos que 
requeiram permanencia em areas externas ao meio do dia. O uso de filtros 
solares deve ser rotineiro e realizado ao longo do dia (a cada duas horas 
se a exposigao for mais prolongada). Recomenda-se suplementagao diaria 
com 400-2.000 Ul de vitamina D3. 

Tratamento medicamentoso 

■ LED: nas lesoes localizadas, as opgoes induem corticosteroides 
topicos, e recomenda-se o uso de corticosteroides fluorados, como 
dobetasol 0,1% fluocinonida 0,05%, ou valerato de betametasona 
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0,5% mais eficazes do que acetato de hidrocortisona 1%. Nas lesoes 
verrucosas, pode ser necessaria infiltragao intralesional com aceto- 
nido de triamcinolona 5 a 10 mg/mL a cada 20 a 30 dias. Nas lesoes 
disseminadas, se houver aumento de VHS, artralgia, ou presenga de 
autoanticorpos (FAN), o tratamento sistemico com hidroxicloroqui- 
na 6-6,5 mg/kg/dia constitui primeira opgao. Pode-se realizar ciclo 
curto de prednisona 0,3 a 0,5 mg/kg/dia, quando ha sintomas gerais 
associados em quadro cutaneo extenso. Embora sem evidences 
cientificas de sua eficacia, ha varios medicamentos usados no LED 
refratario, como metotrexato, azatioprina, talidomida, dofazimina, 
dapsona, sais de ouro, interferon alfa, fenitoma, retinoides, sul- 
fassalazina, e bloqueadores de calcineurina topicos. Vale salientar 
sobre estes ultimos que nao sao aprovados pela FDA para uso no 
LED. Novos medicamentos utilizados sao o sulfato de R-salbutamol 
- preparagao anti-inflamatoria topica - e agentes biologicos, como 
abatacepte (pulsos de 10 mg/kg a cada quatro meses). A lenalidomi- 
da e urn analogo da talidomida, porem consiste em agente antifator 
de necrose tumoral (anti-TNF) bem mais potente e com bem menos 
efeitos colaterais. Trata-se de medicamento ainda nao dispomvel no 
Brasil e de custo muito elevado nos Estados Unidos. 

LESA: filtros solares de amplo espectro (em geral a base de me- 
xoril) sao fundamentals; simultaneamente, convem suplementar 
com calcio e vitamina D. Calcipotriol pode ter bons resultados nas 
lesoes subagudas. Tacrolimo 0,1% pomada 1 a 2 vezes ao dia pode 
ser uma alternativa nas lesoes refratarias. Pimecrolimo 1% creme 
duas vezes ao dia semiodusivo tambem gera bons resultados em 
cerca de metade dos pacientes com LESA. O tratamento sistemico 
esta indicado e indui hidroxidoroquina 6-6,5 mg/dia e, quando 
necessario, cidos curtos de prednisona (0,5 mg/kg/dia por 4 a 6 se- 
manas). Como poupador de corticosteroide, mas sem comprovagao 
de eficacia, pode-se associar o metotrexato 15 a 20 mg/ semana 
oral ou subcutaneo. Nos casos refratarios mais graves, indica-se 
micofenolato mofetil (MMF) 2 g/dia, com resultado em poucas 
semanas. Imunoglobulina (Ig) endovenosa (EV) 0,4 g/kg/dia, por 
cinco dias, permite resposta e bom perfodo de remissao. Rituxi- 
mabe tern sido usado em casos isolados, muito resistentes, com 
resultados aparentemente animadores. 

LES (lesoes agudas): topicamente ha bons resultados com ta¬ 
crolimo e pimecrolimo, que apresentam a vantagem de menos 
atrofia, indicado na erupgao malar. E referida maior eficacia 
desses medicamentos nas lesoes agudas, porem elas sao 
mais fugazes do que as subagudas e as discoides. Alem dos 
antimalaricos, que consistem em primeira opgao para lesoes 
cutaneas, a prednisona oral (0,25 a 0,5 mg/kg/dia) e por vezes 
necessaria, inicialmente, em ciclo curto. Como opgao de pou¬ 
pador de corticosteroide, usa-se o metotrexato (15 a 20 mg/ 
semana) oral (VO) ou subcutaneo (SC). Excepcionalmente, em 
casos muito graves, pode-se usar ciclofosfamida em pulsos 
mensais (0,05 a 1 g/m2) por seis meses e fazer a manutengao/ 
indugao de remissao com azatioprina (1 mg/kg/dia). No entan- 
to, esse esquema vem sendo progressivamente substitufdo pelo 
micofenolato mofetil (MMF) 1 a 3 g/dia, associado a prednisona 
e/ou ciclofosfamida. Rituximabe, anti-CD20, indicado na nefrite 
refrataria, tern apresentado boa resposta nas lesoes cutaneas. 
Belimumabe tern sido usado em protocolos para controle das 
erupgoes agudas, na dose de 10 mg/kg mensal, com remissoes 
prolongadas da atividade cutanea. Abatacepte (10 mg/kg/dia 
EV, uma vez ao mes), utilizado nas lesoes cronicas, ainda esta 
em protocolo nas lesoes agudas. Epratuzumabe (360 mg/m 2 
EV, a cada duas semanas por quatro dias) e usado em lesoes 


mucocutaneas. Os pacientes com lesoes agudas normalmente 
apresentam outras manifestagoes sistemicas; nesses casos, 
a indicado de tratamento sistemico depende das alteragoes 
extracutaneas prioritariamente. Vale lembrar que hidroxicloro- 
quina deve ser mantido sempre que possfvel, pelas suas pro- 
priedades positivas nas complicates cardiovasculares tardias 
e por reduzir as recidivas da doenga sistemica. 


ATENgAO! 


Os antimalaricos, especialmente o difosfato de doroquina, requerem 
acompanhamento oftalmologico periodico com fundo de olho; talido¬ 
mida tern uso proibido para mulheres em idade fertil e pode causar, 
alem da teratogenicidade, neuropatia periferica. 


■ ESCLERODERMIA CUTANEA 

Esderodermia e uma doenga esderosante idiopatica do tecido conecti- 
vo, que compreende tanto a forma localizada (morfeia) como a sistemica. 
A esderodermia sistemica (formas limitada e difusa) sera abordada no 
Capftulo de Reumatologia. 

A morfeia ou esderodermia localizada e uma doenga inflamatoria 
cronica e fibrosante, geralmente limitada a pele e aos tecidos subjacentes 
- subcutaneo, estruturas osseas contfguas, sinovia e musculos. 

A etiologia da doenga permanece obscura, estando envolvidos fa- 
tores geneticos, autoimunes e ambientais (trauma, radiagao, hormonios, 
medicamentos e infecgoes). 

Sua incidencia e de 0,4 a 2,7:100.000 habitantes, afeta igualmente 
adultos e criangas, com idade media de infcio aos 40 anos nos adultos e 
entre 2 e 14 anos nas crian^as. Apresenta predilegao pelo sexo feminino 
(2,6:1); sua forma dmica mais comum em adultos e a variante em placas 
(43,9%), ao passo que, nas criangas, e a linear (41,8%). A morfeia pode se 
apresentar sob diversas formas (Quadro 158.1). 


QUADRO 158.1 

■ Formas de morfeia 

TIPO 

CARACTERISTICAS 

Em placas 

Superficial, em geral restrita a derme; profunda, 
raramente 

Generalizada 

Lesoes confluentes que acometem duas ou mais 
areas corporais 

Linear 

Faixa de fibrose que pode envolver tecidos 
subjacentes (musculos, osso). Subtipos: morfeia 
em golpe de sabre e smdrome de Parry- 
Romberg 


QUADRO CLINICO 

As lesoes de morfeia diferem de acordo com o subtipo e a duragao da 
doen^a. A lesao inicial surge como placa ou macula unica ou multipla, eri- 
tematosa ou violacea, com predilegao pelo tronco, que se torna fibrotica 
com urn centro branco-marffnico. Quando a doenga entra em atividade, as 
bordas da lesao tornam-se eritemato-violaceas e enduradas. 

Com o passar do tempo, a lesao torna-se atrofica, com hipo ou 
hiperpigmentagao e, em certos casos, formagao de contraturas articulares 
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incapacitantes com restrigao dos movimentos dos membros. Em geral, as 
formas em placa involuem espontaneamente em 2 a 7 anos, ao passo que 
as lineares e profundas apresentam urn curso imprevisfvel. 

DIAGNOSTIC*) 

Clmico, e a biopsia cutanea realizada por meio de fuso profundo auxi- 
lia na confirmagao e na diferenciagao de outras afecgoes. Pacientes com 
formas lineares, generalizadas e profundas podem apresentar sintomas 
como artralgia, mialgia e podem ocorrer hipergamaglobulinemia, eosino- 
filia, presenga de autoanticorpos celulares (FAN) e anticorpo anti-Sd-70. 
Estes pacientes nao apresentam fenomeno de Raynaud, e a capilaroscopia 
periungueal e normal. Recomenda-se realizagao de ressonancia magnetica 
(RM) em pacientes com forma em golpe de sabre para detectar alteragoes 
neurologicas e oftalmologicas e no diagnostic e seguimento da smdrome 
de Shulman/fascifte eosinofilica 

TRATAMENTO 

Topico 

Empregado nas lesoes em placas localizadas. Corticosteroides topicos pu- 
ros ou associados ao calcipotriol a 0,005% por curtos perfodos de tempo, 
devendo ser substitufdos por tacrolimo 0,1% em pomada ou calcipotriol 
puro a 0,005%. A aplicagao dos produtos podera ser feita sob odusao, 1 
a 2 vezes ao dia. 

Sistemico 

Institufdo nos casos graves (morfeia generalizada ou pan-esderotica; es- 
derodermia localizada da face e subtipos com evidences de alta morbida- 
de - envolvimento do SNC, encurtamento de membro, contratura articu¬ 
lar), ou mesmo nos moderados (formas circunscritas profundas ou lineares 
do tronco/ extremidades sem evidences de alta morbidade). 

Prednisona: usada nos casos em atividade, na dose de 1 mg/kg/dia, 
via oral ou pulsoterapia com metilprednisolona, preferencialmente asso- 
ciada a outro imunomodulador. O tratamento se estende por urn a tres 
meses, com redugao gradual ate suspensao. 

Metotrexato (MTX): dose de 0,3 a 0,6 mg/kg/semana em criangas 
(ate 20 mg/semana) e 15 a 25 mg/semana em adultos, isolada ou em 
associagao ao corticosteroide sistemico. Deve-se administrar acido folico 
na dose de 1-5 mg urn dia apos a ingestao do MTX. 

Antimalaricos (difosfato de doroquina 3,5 a 4 mg/kg/dia ou sul- 
fato de hidroxidoroquina 5 a 6 mg/kg/dia): resultados inconstantes; 
podem ser utilizados em associagao aos corticosteroides orais na fase ati- 
va da doenga. 

Micofenolato de mofetil: exerce efeito benefico na esderodermia 
localizada juvenil, resistente a outras terapeuticas e na morfeia bolhosa. 
Mais estudos sao necessarios. 

Outros: fototerapia com UVA-1 (nao dispomvel no Brasil), UVB (broa¬ 
dband e narrowband) e psoraleno+UVA (PUVA). 

A avaliagao da resposta requer controle clmico por meio da 
observagao do aparecimento de novas lesoes, expansao das lesoes pre- 
existentes, persistence de eritema ou enduragao, sendo suspenso o trata¬ 
mento somente apos a inexistencia dos parametros acima por mais de tres 
meses. Ajudam no acompanhamento da resposta terapeutica a utilizagao 
de escores como Rodnan modificado, ultrassom de alta resolugao, 
durometro, termografia e o exame dermatoscopico das lesoes cutaneas. 

PROGNOSTIC*) 

A doenga consegue ser controlada na maioria dos casos com tratamento 
por cerca de dois anos, mas recidivas ocorrem em 30% dos casos e se- 
quelas permanentes podem ser observadas. A gravidade da doenga varia 


de acordo com o seu subtipo: a morfeia em placa tern geralmente uma 
evolugao mais benigna quando comparada com as variantes linear, bo¬ 
lhosa e generalizada. 

■ DERMATOMIOSITE 

A dermatomiosite (DM)* e uma doenga inflamatoria idiopatica subaguda 
e por vezes aguda, caracterizada por inflamagao progressiva, simetrica e 
proximal dos musculos esqueleticos associados a manifestagoes cutaneas 
dassicas. 

Afeta criangas e adultos, mais mulheres do que homens, com pico na 
infancia e na meia-idade, com prevalence de 11:100.000 habitantes. Sua 
associagao com malignidades (carcinoma de ovario, colorretal, bronquico, 
pancreatic, linfoma nao Hodgkin, entre outros) torna obrigatoria 
investigagao por neoplasias subjacentes. 

Preditores de neoplasia subjacente induem FAN e anticorpos miosite- 
especificos negativos, imcio abrupto, creatinofosfocinase (CPK) normal na 
apresentagao e evidences dinicas e histologicas de vasculite. Existe uma 
variante denominada DM amiopatica, na qual a erupgao cutanea pode 
ocorrer isoladamente, nao acompanhada de fraqueza muscular. 

A etiologia permanece obscura, mas sabe-se que, em individuos ge- 
neticamente suscetiveis, o contato com fatores ambientais como radiagao 
ultravioleta (principalmente UVB), viroses (HIV, Coxsackie, virus Epstein- 
-Barr [EBV]) ou produtos qmmicos, pode desencadear o surgimento de 
autoanticorpos da doenga. 

QUADRO CLINICO 

As principals caracteristicas da doenga estao representadas no Qua- 


dro 158.2. 


QUADRO 158.2 ■ Manifestagoes da dermatomiosite nos diversos 
orgaos e sistemas 

ORGAO/SISTEMA 

MANIFESTAGOES DA DERMATOMIOSITE 

Musculares 

Fraqueza muscular progressiva e simetrica 
Eletroneuromiografia com miopatia inflamatoria 
Biopsia muscular anormal 

Cutaneas 

Heliotropo: ras/? patognomonico, violaceo 
periorbital 

Rash poiquilodermico: torax anterior (sinal do V), 
dorso alto (sinal do xale) 

Papulas de Gottron: papulas e placas eritemato- 
violaceas nas articulagoes metacarpofalangianas 
e interfalangianas 

Capilaroscopia 

Telangiectasias periungueais, hipertrofia 

periungueal 

cuticular irregular e pequenos infartos 
hemorragicos 

Maos de 

Rachadura e aspereza nas faces laterals e 

mecanico 

palmares dos dedos 

Outras 

Disfagia, pneumopatias, cardiopatias, artralgia, 
artrite, sintomas constitucionais 


DIAGNOSTICO 

Os achados laboratoriais que auxiliam o diagnostic encontram-se no 
Quadro 158.3. 


*Neste capftulo, onde consta DM, leia-se dermatomiosite. 
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QUADRO 158.3 ■ 

dermatomiosite 

Instrumentos para o auxflio no diagnostic de 

EXAME 

ALTERAGOES ENCONTRADAS jj 

Bioqufmica serica 

CPK, DHL e aldolase elevados, FAN positivo 
Anticorpos miosite-especfficos (antissintetase, 
anti-mi2, anti-SRP) 

Anticorpos miosite-associados 
(antipoliomiosite-ScI, anti-UI RNP) 

Eletroneuromiografia 

Presenga de alteragoes sao sugestivas 

Auxilia na identificagao dos musculos afetados 
para direcionamento da biopsia muscular 

Ressonancia 

magnetica 

Realiza diagnostic precoce da miopatia 
(edema, isquemia, inflamagao) 

Avalia extensao da inflamagao 

Guia para biopsia muscular 

Biopsia muscular 

Padrao-ouro 

Imunocomplexos depositados em capilares 
endomisiais com subsequente redugao da 
densidade capilar intramuscular, hiperplasia 
endotelial e trombo de fibrina. Degeneragao 
dasfibras musculares 

Biopsia cutanea 

Dermatite de interface com infiltrado 
inflamatorio linfocftico de diffcil diferenciagao 
com lupus eritematoso 

Imunofluorescencia negativa 


Pacientes com positividade para anticorpos antissintetase (anti-Jol, 
anti-PL7, anti-PLI2, entre outros) apresentam doenga dinicamente mais 
agressiva, denominada sfndrome antissintetase, caracterizada por miosi- 
te, doenga intersticial pulmonar, artrite, fenomeno de Raynaud e maos de 
mecanico. Positividade do anti-mi2 esta associada a presenga das lesoes 
cutaneas caracterfsticas, melhor prognostico, acometimento muscular 
mais brando e boa resposta aos corticosteroides. 

TRATAMENTO 

Topico 

Fotoprotegao, emolientes para alfvio do prurido, corticosteroides topicos, 
tacrolimo e pimecrolimo. 

Sistemico 

Corticosteroides: a prednisona tern sido usada como terapia de 1 a linha, 
na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. Se houver melhora dos sintomas e queda da 
CPK (em media com 1 a 2 meses do infcio do tratamento), deve-se iniciar 
redugao lenta e gradual nas proximas semanas (retirada de 10 mg por 
mes), ate que seja atingida a menor dose capaz de controlar a miosite. 
Certos casos exigem uma manutengao de 5 a 10 mg/dia. Se nao houver 
melhora da fraqueza muscular apos 12 semanas do imcio da terapia com 
prednisona isolada, o paciente deve ser considerado irresponsivo, e urn 
tratamento adicional deve ser acrescentado. Pacientes em mau estado 
geral, com doenga grave/aguda ou com manifestagoes extramusculares 
que ameacem a vida podem necessitar de pulso intravenoso de metilpred- 
nisolona. 

Antimalaricos (difosfato de doroquina, 250 mg/dia e hidroxido- 
roquina, 400 mg/dia): farmacos de escolha para o controle das lesoes 


cutaneas e terapia de escolha nos casos em que houve melhora dos sinto¬ 
mas musculares com permanencia das alteragoes na pele. 

Imunossupresores: devem ser usados nas doengas recalcitrantes ou 
como poupadores de corticosteroides. Os farmacos utilizados sao meto- 
trexato (10 a 15 mg/semana), azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia), cidosporina 
(util na falta de resposta ao metotrexato ou a azatioprina, dose de 2 a 3,5 
mg/kg/dia), cidofosfamida (limitada aos pacientes com falha nas outras 
terapias ou com grave acometimento pulmonar), micofenolato de mofetil, 
imunoglobulina intravenosa (IGIV) e tacrolimo (reservados para falha com 
outros tratamentos). 

Imunobiologicos: anti-TNF-a e rituximabe: ainda com poucos estudos. 

Medidas de reabilitagao: os pacientes com DM apresentam perda 
da massa muscular secundaria ao dano a fibra muscular imunomediado, 
inatividade ffsica e miopatia pelo corticosteroide; dessa forma, o acompa- 
nhamento com fisioterapia torna-se imprescindivel. 

PROGNOSTICO 

A doenga segue com urn curso subagudo ou cronico. Alguns pacientes 
sofrem surtos e exacerbagoes, ao passo que outros evoluem com uma ati- 
vidade persistente da doenga. 


ATENQAO! 


O metotrexato deve ser indicado apenas aos pacientes com boa 
compreensao de sua posologia e sempre associado a metodo anticon- 
cepcional. 


REVISAO 


O LEC apresenta lesoes especfficas: agudas (erupgao malar); suba- 
gudas e cronicas (discoides); lesoes inespecfficas (vasculite, alopecia 
nao cicatricial, fenomeno de Raynaud), que se associam ao compro- 
metimento sistemico; e complicagoes decorrentes do tratamento. 

O diagnostic do LE se baseia nas caracterfsticas dfnicas e e reco- 
mendado proceder a biopsia em todos os casos. 

O tratamento do LE inclui fotoprotegao rigorosa, uso de corticoste¬ 
roides topicos e hidroxicloroquina oral como primeira indicagao; ca¬ 
sos mais graves necessitam de medicamentos imunossupressores. 

■ Morfeia e quadro de esderodermia restrito a pele e que, embora 
nao relacionado a mortalidade, geralmente se associa a uma alta 
morbidade, principalmente nas formas lineares, que acometem com 
frequencia criangas. 

O tratamento das morfeias pode ser topico nas formas localizadas 
em placa ou sistemico nas lineares e profundas. 

A dermatomiosite frequentemente tern imcio por alteragoes 
cutaneas, seguidas de fraqueza muscular que pode demorar meses 
a se manifestar. O diagnostic envolve a biopsia cutanea e muscular 
e/ou RM. 

O tratamento da dermatomiosite deve ser introduzido o mais pre- 
cocemente possfvel e ser agressivo e prolongado, com prednisona e 
imunossupressores, disto dependendo do prognostico do paciente. 
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ACNE E ERUP0ES ACNEIFORMES 


EDILEIA BAGATIN 

■ MARCO ALEXANDRE DIAS DA ROCHA 


■ ACNE 

Doenga multifatorial, inflamatoria, cronica, da unidade pilossebacea, a 
acne nicia-se na adolescencia, com prevalence elevada e impacto psicos- 
social negativo. 

EPIDEMIOLOGIA 

Acomete 80 a 90% dos indivfduos entre 11 e 24 anos. Existe resolugao 
espontanea ou evolugao para formas graves; e caracteristica da adoles¬ 
cencia, em ambos os sexos, mas pode ocorrer em qualquer idade. 

FISIOPATOLOGIA 

Doenga dependente da imunidade inata que desencadeia inflamagao e 
hiperqueratinizagao. Os fatores etiopatogenicos sao hiperqueratinizagao 
folicular; aumento da secregao e alteragoes qualitativas do sebo, estimu- 
lado pelos androgenios; colonizagao do folfculo pelo Propioniobacterium 
acnes (P. aeries): e inflamagao. 

1 | Hiperqueratinizagao folicular ou comedogenese: formam-se micro- 
comedoes correlacionados com a gravidade, que evoluem para comedoes. 
A hiperqueratinizagao e estimulada pelos androgenios, causando obstru- 
gao folicular. 

2 | Hipersecregao e alteragoes qualitativas do sebo: as glandulas se¬ 
baceas sao ativadas pelos androgenios ovarianos ou testiculares e suprar- 
renais. As enzimas 5-alfa redutase e 17-beta hidroxi-desidrogenase fazem 
a conversao local da testosterona livre (nao ligada a globulina ligadora de 
hormonios sexuais [SHBG, do ingles sex hormone binding globulin], produ- 
zida pelo ffgado) em di-hidrotestosterona (DHT). Existe produgao local de 
DHT a partir da desidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de desidroepian- 
drosterona (SDHEA) e androstenediona. Altas taxas de secregao sebacea 
sao proporcionais a gravidade da acne, mas existe seborreia sem acne. 


Homens nao apresentam alteragoes na testosterona serica e, na maioria 
das mulheres, nao ha hiperandrogenemia. Alteragoes na composigao do 
sebo, tais como a peroxidagao do esqualeno e a redugao proporcional do 
acido linoleico, modificam a queratinizagao folicular e favorecem a proli- 
feragao bacteriana, 

3 | Colonizagao bacteriana do folfculo: no microbioma da pele, o P. ac¬ 
nes e o Staphylococcus epidermidis aumentam na adolescencia. A quanti- 
dade de P. acnes nao tern relagao com a gravidade, mas suas lipases hidro- 
lisam triglicerides do sebo, originando acidos graxos livres comedogenicos. 

4 | Imunidade inata e inflamagao: queratinocitose sebocitos expressam 
receptores toll-like 2 e 4, que reconhecem padroes moleculares de patoge- 
nos como peptideoglicanos da membrana celular do P. acnes. Ha ativagao 
da via NF-kB com produgao de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL1 -(3, 

I LI-a, IL-12, IL-6, IL-8), e da via AP-1 com liberagao de metaloproteinases, 
levando a ampliagao da resposta imune e inflamagao. 0 P. acnes produz 
fatores quimiotaticos para neutrofilos e linfocitos e estimula macrofagos. 
Os neutrofilos produzem metaloproteinases que causam degradagao da 
matriz dermica, provocando cicatrizes. 0 P. acnes produz hidrolases, lipa¬ 
ses, proteases, hialuronidases, causando lesao tecidual. A variabilidade 
dmica, a gravidade e a tendencia para cicatrizes parecem ser dependentes 
das respostas imunologica e inflamatoria. 

5 | Outros fatores: 

■ estresse: existem nos sebocitos e queratinocitos receptores para 
neuropeptideos (substancia P, (3-endorfina, alfahormonio estimu- 
lador dos melanocitos [a-MSH] e hormonio adrenocorticotrofico 
[ACTH]), liberados no estresse, influindo na proliferagao e diferen- 
ciagao celular, lipogenese, metabolismo androgenico e produgao 
de citocinas; 

■ radiagao ultravioleta: exposigao exagerada ao sol aumenta o ta- 
manho e atividade das glandulas sebaceas, acelera a queratiniza¬ 
gao e aumenta o numero de comedoes; 

■ dieta: aparentemente nao tern influencia; discute-se o papel da 
dieta hiperglicemica e dos derivados lacteos como agravantes, via 
de agao do fator de crescimento insulina-sfmile I (IGF-1), o qual ati- 
va a sinalizagao intracelular mTORCI (do ingles mammalian target 
ofrapamycin complex /), estimulando crescimento e diferenciagao 
de sebocitos; situagao mais frequente quando ha tendencia a re- 
sistencia insulinica. 

QUADRO CLINICO 

Existem lesoes nao inflamatorias, inflamatorias, cicatrizes atroficas e hi- 
pertroficas, em numero, gravidade e tipos variaveis. Localizam-se na face, 
torax anterior, dorso e pescogo. Fronte e centro da face sao mais afetados 
pela maior concentragao de glandulas sebaceas. 

1 | Lesoes nao inflamatorias: 

■ microcomedoes: quanto mais numerosos, maior gravidade; 

■ comedoes fechados (papulas brancas) e abertos (pontos pretos e 
dilatagao do ostio folicular). 

2 | Lesoes inflamatorias: 

■ papulas eritematosas; 

pustulas com secregao amarelada (microabscesso folicular); 

■ nodulos eritematosos (infiltrado inflamatorio na derme profunda); 

■ lesoes nodulo-cisticas com queratina, pelos tipo velus e pus. 


ATENgAO! 


Acne e doenga com impacto psicossocial; sempre deve ser tratada, 
independentemente da idade e gravidade. E preciso discutir controver- 
sias para nao privar o paciente de tratamentos eficazes. 
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CLASSIFICAgAO 

Quadro polimorfo e lesoes evolutivas dificultam sua graduagao; lesoes 
predominantes direcionam a dassificagao. Recentemente, foi apresentada 
pelo Grupo Ibero-Latinoamericano de Estudos da Acne a classificagao: 1 

■ acne nao inflamatoria ou comedoniana; 

acne inflamatoria: papulo-pustulosa e nodulo-cfstica. 

Gravidade: leve (< 20 lesoes); moderada (20 a 50); grave (> 50); 

■ formas especiais: conglobata, fulminante. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic e clfnico e diferencial com erupgoes acneiformes. 

TRATAMENTO 

Sempre tratar, independentemente da idade e de forma precoce, para evi- 
tar cicatrizes e sequelas psicossociais. Medicamentos topicos e sistemicos 
controlam a doenga; a isotretinofna oral produz remissao prolongada ou 
cura. 0 tratamento e prolongado e requer boa adesao. 

Deve-se explicar as caracterfsticas da doenga, evolugao, opgoes tera- 
peuticas; orientar para nao manipular, nao realizar extragao de comedoes 
sem indicagao e evitar automedicagao. 

1 | Tratamentos topics: 

■ Agentes de limpeza: solventes dos lipfdeos e surfactantes em sa- 
bonetes, logoes e geis; higiene nao exagerada; desengordurantes 
leves, nao alcoolicos. 

Retinoides: inibem formagao e reduzem o numero de microcome- 
does; tern atividade anti-inflamatoria, por modular a expressao 
dos receptores toll-like na membrana celular e normalizam a des¬ 
camagao folicular. Sao uteis como monoterapia nas fases iniciais da 
acne, com apenas comedoes e no tratamento de manutengao, apos 
o controle da doenga; sao mais usados, na fase de atividade, asso- 
ciados ao peroxido de benzofla ou antibiotics (topics ou sistemi¬ 
cos). Podem causar irritagao com eritema, descamagao e prurido. 
Sao mais utilizados: tretinofna (cremes 0,025%, 0,05%, 0,1%; geis 
0,01%, 0,025%; formulagoes micronizadas em gel a 0,1%, 0,4%); 
adapaleno (gel e creme 0,1%) e isotretinofna (gel 0,05%). 

■ Peroxido de benzofla: agao bacteriostatica, reduz comedoes e 
tern atividade anti-inflamatoria. Existem combinagoes fixas com 
clindamicina e adapaleno, mais eficazes do que o uso isolado. 
Disponfvel em geis, logoes, cremes e saboes Ifquidos, em concen- 
tragoes de 1 a 10%. Suas vantagens sao baixo custo e utilidade 
na prevengao da resistencia bacteriana, mas pode causar irritagao 
com eritema, descamagao, prurido e clarear roupas. 

■ Antibiotics: clindamicina 1 e 2%, solugao e gel; eritromicina 2 
e 4% (muito relacionada a resistencia bacteriana), durante 6 a 8 
semanas. Sao menos eficazes que antibiotics sistemicos. Nunca 
usa-los em monoterapia, para manutengao ou concomitantemente 
ao antibiotic sistemico pelo risco de resistencia bacteriana. Pre- 
ferir combinagoes fixas com peroxido de benzofla ou retinoides. 
Acido azelaico: reduz populagao bacteriana; tern atividade come- 
dolftica, anti-inflamatoria e dareadora; e util para hiperpigmenta- 
goes e tratamento de manutengao, apos o controle da acne. Dispo¬ 
nfvel em gel 15% e creme 20%. 

■ Acido salicflico: agao comedolftica leve; presente em agentes de 
limpeza e hidratantes. 

2 | Tratamento sistemico: 

Antibiotics orais: tetracidinas sao preferfveis; eritromicina, ma- 
crolfdeos e sulfametoxazol-trimetoprim sao alternativas, pois di- 
minuem a populagao de P. acnes e 5. epidermidis e atuam como 
anti-inflamatorios. Tetracidinas e derivados (minocidina, limecidi- 


na, doxicidina) constituem a primeira opgao, exceto na gestagao, 
lactagao e infancia, quando se indica estearato de eritromicina. O 
tempo de tratamento e de 8 a 12 semanas, sempre associado a 
retinoides topics e/ou peroxido de benzofla. Efeitos adversos: sin- 
tomas gastrintestinais; minocidina pode causar fotossenbilidade. 
Limecidina e comparavel a minocidina e mais segura. Doses reco- 
mendadas: tetracidina: 500 mg, 12/12 horas; doxicidina 50 a 100 
mg,12/12 horas; limecidina 300 mg, 1 vez ao dia; minocidina 50 a 
100 mg, 1 a 2 vezes ao dia; eritromicina 500 mg, 2 vezes ao dia. 

■ Hormonios: ver Acne da Mulher Adulta. 

■ Isotretinofna: acido 13-cis retinoico, derivado do retinol; e uma 
pro-medicagao que atua na glandula sebacea, por meio de me¬ 
tabolites e isomeros que se ligam aos receptores nucleares dos 
retinoides, reduzindo sua atividade e produgao de sebo. Interage 
com metabolismo dos retinoides endogenos e androgenios; induz 
apoptose dos sebocitos, reduzindo o tamanho das glandulas seba- 
ceas; normaliza a expressao dos receptores toll-like 2 e 4 e diminui 
a produgao de citocinas proinflamatorias. Representa avango no 
tratamento, pois pode curar a acne (Figuras 159.1 e 159.2). Doses 
diarias entre 0,5 e 1 mg/kg, total de 100 a 150, media 120 mg/ 
kg; tempo de tratamento de 6 a 8 meses. Casos refratarios podem 
necessitar de mais de urn cido. Efeitos colaterais comuns e contro- 
laveis: queilite; ressecamento da mucosa nasal e epistaxe; xerof- 
talmia; xerose e alopecia. Orienta-se uso precoce de emolientes la- 
biais, hidratantes, filtros solares, colfrios e solugoes nasais. Eventos 
adversos raros: cefaleia; artralgias; dores musculares e leucopenia. 
E imprescindfvel controle laboratorial: hemograma, fungao hepati- 
ca, colesterol e fragoes, triglicerides e, para mulheres, gonadotrofi- 
na coronica. Exames devem ser repetidos apos dois meses ou con- 
forme a evolugao e a criterio medico. Contraindicagao absoluta e 
presenga ou desejo de engravidar pela teratogenicidade. Gravidez 
deve ser exdufda e e obrigatoria contracepgao com dois metodos, 
urn mes antes, durante e urn mes apos o tratamento. Aguarda-se 
a menstruagao para iniciar o tratamento. Nao ha risco para gesta- 
goesfuturas. Em caso de gravidez, podem ocorrer: evolugao normal 
(65 a 85% dos casos); aborto espontaneo (18 a 20%) e embriopa- 
tias graves (18 a 28%). Questoes controversas, nao confirmadas em 
estudos populacionais, sao associagoes com depressao, suicfdio 
e doenga inflamatoria intestinal (Dll). Estudos demonstraram as- 
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FIGURA 159.1 ■ Acne inflamatoria moderada, com comedoes, 
papulas, pustulas e cicatrizes. Antes (A) e apos (B) tratamento com 
isotretinofna oral, durante seis meses. 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

897 

o 




FIGURA 159.2 ■ Acne inflamatoria grave, com papulas, pustulas, 
nodulos, cistos e abscessos. Antes (A) e apos (B) tratamento com 
isotretinoina oral, durante 12 meses. 


sociagao da acne com depressao e impacto positivo na qualidade 
de vida apos tratamento com isotretinoina. Nos Estados Unidos, a 
incidencia de depressao foi estimada em 11,4/100.000 habitantes 
e, com uso de isotretinoina, 1,8. No Brasil, e de 3 a 10% e, entre 
pacientes tratados com isotretinoina, e 0,06%. A Dll foi associada 
aos antibioticos usados para acne. Casos graves podem apresentar 
exacerbagao da acne no infcio do tratamento, controlada com a 
redugao da dose, corticosteroides e antibioticos orais por periodo 
limitado. 

3 | Medidas complementares: extragao de comedoes, drenagem de 
pustulas, nodulos e cistos; infiltragao intralesional com corticosteroides 
em nodulos e cicatrizes hipertroficas. 

4 | Tratamentos coadjuvantes: fototerapia com luzes ou LED (light 
emitting diode), luz pulsada, laser e terapia fotodinamica; uteis na acne 
inflamatoria na impossibilidade de tratamento medicamentoso ou para 
redugao da inflamagao. 

5 | Tratamento das cicatrizes: e dificil; as atroficas exigem combinagao 
de tecnicas: peelings quimicos, dermabrasao, laser, excisoes cirurgicas, 
subincisao e preenchimento. 

■ ACNE DA MULHER ADULTA 

Pode ser de aparecimento tardio (inicio apos 26 anos de idade) ou persis- 
tente (desde a adolescencia), sendo este ultimo o subtipo mais comum. 
Estudos mostram que 13,3% das mulheres acima de 25 anos tern acne, 
com prevalence crescente, atingindo ate 40%; o decrescimo ocorre apos 
45 anos. A fisiopatologia e semelhante a da acne do adolescente, com 
particularidades: os fatores genetico e hormonal sao relevantes e ha infla¬ 
magao cronica imunomediada relacionada ao P. acnes. O impacto psicos- 
social e importante e comparavel ao causado pela psoriase e pelo vitiligo. 
Estudos mostram que nao ha relagao direta entre a gravidade da acne e o 
impacto psicossocial negativo. 

QUADRO CLI N ICO 

As lesoes sao inflamatorias, em menor numero, quando comparadas as 
do adolescente. Estao localizadas frequentemente nas regioes mandibu- 
lares, mentoniana e laterals do pescogo, embora possam estar presentes 
na fronte e regioes malares. A gravidade e leve ou moderada, com ou sem 
seborreia. Ha piora no periodo pre-menstrual em 60 a 80% das mulheres e 
relagao evidente com estresse. Pela menor oleosidade e maior sensibilida- 


de da pele, produtos topicos causam mais irritagao, reduzindo a adesao. A 
melhora e mais lenta e e frequente a manipulagao das lesoes, com seque- 
las hipo ou hiperpigmentadas. 

DIAGNOSTICO 

A maioria dessas mulheres e normoandrogenicas. Contudo, indica-se 
avaliagao de hiperandrogenismo quando existe: hirsutismo; alopecia de 
padrao androgenetico; seborreia intensa; irregularidade menstrual; obe- 
sidade ou, ainda, quando na historia clinica ha relato de piora intensa na 
idade adulta. Devem ser solicitados: dosagens de testosterona livre, total 
e SDHEA e ultrassonografia transvaginal (USTV). Quando detectado qua- 
dro de hiperandrogenismo a causa mais comum e a sindrome dos ovarios 
policisticos (SOP) (cerca de 80% dos casos). 


ATENgAO! 


A maioria das mulheres com acne nao necessita de avaliagao hormo¬ 
nal. Quando possivel, devem sertratadas com anticoncepcionais orais. 
Acne inflamatoria de dificil controle, hirsutismo, seborreia, alopecia, 
obesidade e irregularidade menstrual indicam investigagao de hipe¬ 
randrogenismo; o diagnostico precoce e fundamental. 


TRATAMENTO 

Topico 

Para o tratamento topico, sao indicadas medicagoes menos irritantes, me- 
Ihor toleradas, garantindo, assim, a adesao necessaria para o tratamento 
que sempre e prolongado. As opgoes sao: derivados sinteticos dos retinoi- 
des de ultima geragao, como o adapaleno 0,1% em creme ou gel; peroxido 
de benzoila em concentragoes de ate 5% e acido azelaico 15% em gel. 

Antibioticos orais 

Devem ser utilizados por curto periodo, de preference por 2 a 3 meses. 
As ciclinas sao mais efetivas, pois atuam sobre o P. acnes e possuem ati- 
vidade anti-inflamatoria. Sao uteis na redugao da inflamagao, quando e 
intensa, no inicio do tratamento 

Hormonios 

Quando nao ha resposta ao tratamento-padrao, indicam-se anticoncep¬ 
cionais orais (ACO), se a mulher deseja anticoncepgao, associados ou nao 
a isotretinoina oral, pois reduzem a oleosidade e numero de lesoes (Figura 
159.3). Estas medicagoes melhoram a acne com ou sem hiperandrogenis¬ 
mo associado, ou seja, sempre sao uteis para as mulheres, se nao existem 
contraindicagoes. Avalia-se a relagao risco/beneficio; e imprescindivel 
detecgao precoce de efeitos colaterais. Para reduzir eventos tromboem- 
bolicos e garantir anticoncepgao, existem produtos com dose menor de 
estrogenio (etinilestradiol 20, 30 ou 35 jug) associados a progesteronas 
sinteticas: acetato de ciproterona, drospirenona, desogestrel, gestodeno, 
levonorgestrel, acetato de noretisterona e norgestimato. A dose baixa 
diminui a agao sobre a secregao sebacea, mas mantem o bloqueio do 
eixo hipotalamo-hipofisario, impedindo produgao de androgenios pelos 
ovarios e aumentando a sintese da SHBG, reduzindo a testosterona livre. 

Revisao sistematica comprovou que o uso do etinilestradiol associado 
a progesteronas sinteticas comparados ao placebo foi mais efetivo para o 
tratamento da acne. Estudos comparativos demonstraram que a combina¬ 
gao de etinilestradiol e drospirenona teve a mesma eficacia que os produ¬ 
tos que continham acetato de ciproterona, com resultados discretamente 
superiores as combinagoes com desogestrel e gestodeno. 
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Quando as lesoes ativas ou seborreia se mantem apos tres meses de 
uso do ACO, pode-se associar espironolactona, 25 a 100 mg/dia, bloquea- 
dora dos receptores androgenicos. Pode ocorrer irregularidade menstrual 
se usada isoladamente; o risco de hiperpotassemia e raro, se nao existe 
nefropatia ou cardiopatia. E contraindicada na gestagao, pelo risco de 
efeito teratogenico se o feto for do genero masculino. 

Risco de tromboembolia pelos ACO e maior no 1° ano. Para seguranga, 
e necessario excluir contraindicagoes: gravidez, idade > 35 anos, tabagis- 
mo, hipertensao arterial (HA), diabetes melito (DM), historico de doengas 
tromboembolicas, cancer de mama, cefaleia e doengas hepaticas. Estudo 
comparativo sobre drospirenona concluiu que os riscos de eventos trom- 
boticos eram semelhantes aos de outras progesteronas de mesma gera- 
gao. Revisao sistematica 2 nao evidenciou associagao do uso de ACO com 
ganho de peso e mudangas no humor. Efeitos colaterais sao: melasma, 
eritema nodoso, sangramento, nauseas, aumento de volume e sensibilida- 
de nas mamas e cefaleia. 

Coadjuvantes 

Indui: limpeza suave da pele, uso de fotoprotetor de amplo espectro, hi- 
dratantes, cosmeticos e maquiagem corretiva, que contribui para melhora 
da autoestima e reduz manipulagao das lesoes. Para inflamagao, pode ser 
indicado tratamento com LED. 



FIGURA 159.3 ■ Acne inflamatoria moderada, com comedoes, 
papulas, pustulas e cicatrizes. Antes (A) e apos (B) tratamento com 
isotretinoina oral, durante seis meses. 


■ ERUPCOES ACNEIFORMES 

Dermatoses foliculares semelhantes a acne, causadas por agentes siste- 
micos ou de contato. Ocorre rash monomorfo, agudo, em qualquer idade, 
com lesoes inflamatorias, sem comedoes. Regridem com afastamento da 
causa. Toxicidade sistemica pode coexistir. 

FISOPATOLOGIA E ETIOLOGIA 

Nao existe hiperqueratinizagao folicular, e sim processo inflamatorio no fo- 
Ifculo pilossebaceo. Podem representar efeito colateral de medicamentos 
sistemicos. Nao ha mecanismo alergico; a fisiopatologia nao e completa- 
mente conhecida. Medicamentos desencadeantes podem agravar a acne. 
1 | Farmacos mais envolvidos: 
glicocorticosteroides; 


■ halogenados; 

hormonios: corticotrofina (ACTH), androgenios, anticoncepcionais; 

■ vitaminas do complexo B; 

■ anticonvulsivantes: fenobarbituricos, hidantoina; 

■ Iftio; 

■ ciclosporina, azatioprina; 

■ fenotiazinas, diazepam; 

■ antiarrftmicos; 

sirolimo (prevengao da rejeigao apos transplante renal); 

■ antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina 
(ISRS); 

■ inibidores do receptor para o fator de crescimento epidermico 
(EGFR) (cetuximabe, 92% dos casos, erlotinibe, gefitinibe) usados 
no tratamento de tumores solidos avangados (carcinomas espino- 
celular e colorretal). A patogenia envolve a inibigao do EGFR dos 
queratinocitos indiferenciados, em proliferagao, na epiderme e 
nos foliculos pilosos, com diferenciagao prematura, defeitos na 
barreira epidermica e resposta inflamatoria. Tratamento: creme de 
metronidazol 1%, duas vezes ao dia, antibiotico oral (minocidina, 
doxicidina - 100 mg, 1 a 2 vezes ao dia), anti-histammicos e iso¬ 
tretinoina oral. 

2 | Causas externas: 

■ cosmeticos gordurosos; 

■ medicamentos topicos: corticosteroides ou veiculados em lanolina 
ou vaselina; 

■ exposigao excessiva ao sol; 

■ higiene exagerada; 

■ fatores ocupacionais: oleos (elaioconiose); compostos halogena¬ 
dos, como pesticidas e agrotoxicos (industria quimica, contamina- 
gao do solo, ambiente e alimentos). 

Agrotoxicos atuam pela absorgao do tetradorodibenzeno-dioxina; 
alem do quadro cutaneo, ocorrem alteragoes metabolicas, hematologicas, 
neurologicas e hepaticas, com necessidade de hospitalizagao. As agoes 
biologicas da dioxina sao mediadas pela ativagao do receptor nuclear 
aryl-hydrocarbon (AhR) dos queratinocitos associado a diferenciagao. Ob- 
servam-se hiperqueratinizagao e dilatagao folicular e desaparecimento da 
glandula sebacea, sem inflamagao. 



FIGURA 159.4 ■ Erupgao acneiforme- rash com papulas e 
pustulas inflamatorias pelo uso de cetuximabe. 
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QUADRO CLINICO 

Aparecimento agudo de numerosas papulas inflamatorias (Figura 159.4) e, 
eventualmente, pustulas e nodulos. 

A erupgao por dioxina ou doracne apresenta hamartomas dissemina- 
dos, com redugao da secregao sebacea. Recebe a denominagao MADISH- 
Metabolizing Acquired Dioxin-Induced Skin Hamartoma. Tratamento muito 
dificil, indica-se tretinoma topica por tempo prolongado; e remogao ou 
eletrodissecagao dos cistos. 

DIAGNOSTICO 

Clmico e diferencial com: acne vulgar, rosacea, foliculites, dermatite perio¬ 
ral, demodecidose e cistos foliculares. 

TRATAMENTO 

Suspensao do medicamento ou afastamento das causas externas. 

■ Topico: peroxido de benzoila, retinoides, isolados ou combinados 
com antibioticos. 

Sistemico: antibioticos (tetracidina, limecidina, eritromicina, azi- 
tromicina, roxitromicina) e isotretinoina. 


revisAo 


Acne e doenga inflamatoria cronica da unidade pilossebacea, com 
base genetica, influencia hormonal e ativagao da imunidade inata 
pelo P. acnes. 

Quadro clmico da acne e variado. Deve ser sempre tratada precoce- 
mente (terapia topica e/ou sistemica) para evitar cicatrizes e seque- 
las psicossociais. 

Acne da mulher adulta e diferente da do adolescente e apresenta 
duas formas: persistente (mais comum) e tardia. As lesoes sao infla¬ 
matorias e menos graves. 

Acne da mulher adulta tern resposta terapeutica mais lenta e maior 
impacto psicossocial. 0 tratamento e semelhante ao do adolescen¬ 
te, combinado as medidas coadjuvantes; os anticoncepcionais orais 
e a espironolactona sao uteis, se nao houver contraindicagoes. 
Erupgoes acneiformes sao agudas, com papulas inflamatorias, sem 
comedoes. Causadas por agentes em contato com a pele ou repre- 
sentam efeito colateral de medicamentos. 
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INFECGOES CUTANEAS 
DE ORIGEM VIRAL 


■ FLAVIA MARTELLI MARZAGAO 
RENATO SHINTANI HIKAWA 

■ JANE TOMIMORI 


As infecgoes virais ocorrem apos a entrada do virus no hospedeiro sus- 
cetivel e a pele pode servir como porta de entrada. Os virus dependem 
da celula hospedeira para replicar o seu material genetico; portanto, sao 
infecgoes intracelulares. Dependendo da resposta imune do hospedei¬ 
ro, a infecgao viral pode ser autolimitada ou curar-se espontaneamente. 
Podem-se observar formas latentes, na qual a celula infectada se mantem 
inalterada, e a infecgao, imperceptivel. Os virus tambem podem estar en- 
volvidos em processos de carcinogenese, como o papilomavirus humano 
(HPV, do ingles human papillomavirus) ligado a etiopatogenia do carcino¬ 
ma espinocelular. A seguir, serao apresentadas as infecgoes virais mais 
comuns de interesse do medico generalista. 

■ HERPES SIMPLES 

O virus causador do herpes simples (HSV) e o Herpesvirus homini, de dois 
tipos: o HSV-1 e o HSV-2. O primeiro esta geralmente associado as infec¬ 
goes na face e no tronco, e o segundo, as lesoes genitais, em praticamente 
90% dos casos, mas o inverso pode ocorrer. 

A primoinfecgao herpetica pelo HSV-1 geralmente ocorre na infancia 
e o quadro clinico pode ser intenso, provocando grande desconforto pelas 
lesoes intraorais da gengivoestomatite herpetica, discreto ou ate subclini- 
co. A infecgao primaria pelo HSV-2 ocorre geralmente apos a puberdade, 
por contagio sexual, e costuma ser sintomatica. Uma caracteristica do 
herpes-virus e a sua capacidade de permanecer latente no hospedeiro, 
no ganglio do nervo sensorial relacionado ao local da infecgao primaria. A 
resposta imune do hospedeiro nao protege contra a recorrencia do quadro 
clinico; entretanto, baixa imunidade em decorrencia da exposigao solar, 
estresse e processos infecciosos podem desencadear o surto da doenga. 
O herpes simples labial recorrente ocorre em ate urn quinto da populagao 
deadultosjovens. 

QUADRO CLINICO 

A primoinfecgao costuma apresentar quadro clinico mais intenso que os 
episodios recorrentes. A gengivoestomatite herpetica pelo HSV-1 ocorre, 
em geral, na infancia, com febre e presenga de vesiculas na cavidade oral, 
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que evoluem para ulceras dolorosas, acompanhadas de linfadenomegalia 
regional. A primoinfecgao pelo HSV-2 ocorre mais comumente nos indi- 
vfduos com atividade sexual, e sua manifestagao clfnica e caracterizada 
pelo surgimento de ulceras dolorosas na genitalia. As lesoes de herpes 
costumam ser precedidas por sintomas, como ardor, prurido ou dor local. 

A infecgao recorrente ou recidivante pode ser desencadeada por 
microtraumas locais, quadros infecciosos, exposigao solar e estresse. As 
manifestagoes clfnicas sao geralmente mais leves do que na primoinfecgao 
e a frequencia das recorrencias varia bastante de urn paciente para outro 
(Figura 160.1). 



FIGURA 160.1 ■ Herpes simples labial. 


DIAGNOSTICO 

1 | Exame citologico: pode ser obtido a partir do raspado da base da 
vesfcula (citologia de Tzanck). Pelo metodo, pode-se evidenciar a presenga 
de celulas multinucleadas, com pleomorfismo nuclear, caracterizando-se 
uma vesfcula herpetica. 

2 | Sorologia: pode ser feita por varias tecnicas, mas e util somente no 
diagnostico da primoinfecgao, pois nos quadros recorrentes nao existe urn 
aumento significante dos tftulos de anticorpos. 

3 | Histopatologia: evidencia a presenga de vesfcula intraepidermica que 
permite o diagnostico de vesfcula herpetica, mas nao diferencia o herpes 
simples do zoster. 

TRATAMENTO 

1 | Topico: muitas vezes, os quadros mais leves nao necessitam de trata- 
mento, e a resolugao espontanea ocorre, na maioria dos casos, apos uma 
semana. Podem ser utilizados antivirais topicos, como aciclovir a 5% em 
creme ou penciclovir a 1% em creme, aplicados cinco vezes ao dia, porem 
com evidencia cientffica limitada. 

2 | Sistemico: 

■ Primoinfecgao: 

aciclovir - 15 mg/kg via oral (VO), cinco vezes ao dia, por sete 
dias; 

■ valacidovir - 1 g VO, duas vezes ao dia, por sete dias; 

■ famciclovir - 500 mg VO, de duas vezes ao dia, por sete dias. 

■ Episodio recorrente: 

■ aciclovir - 200 mg, VO, cinco vezes ao dia, por cinco dias; 


■ valacidovir - 500 mg, VO, duas vezes ao dia, por cinco dias ou 
2 g, VO, duas vezes ao dia, por 1 dia; 

■ famciclovir - 250 mg, VO, de 8 em 8 horas, por cinco dias, ou 3 
comp, de 50 mg VO, dose unica. 

3 1 Low laser light therapy (LLLT): ha relatos na literatura do uso de LEDs 
para reduzir o tempo de cicatrizagao das lesoes dos episodios de herpes 
labial. 

Quando o paciente apresenta mais de seis episodios por ano ou com- 
plicagoes, como eritema polimorfo acompanhando os surtos, pode-se 
utilizar tratamento profilatico com aciclovir na dose de 400 mg, VO, duas 
vezes ao dia, por perfodo de 6 a 12 meses. 

As vacinas ate hoje utilizadas para profilaxia foram abandonadas por 
ineficacia, mas ha pesquisas em andamento com virus geneticamente mo- 
dificados. 


ATENgAO! 


O tratamento sistemico deve ser precoce nos casos de primoinfecgao 
herpetica ou nas recorrencias acompanhadas de complicagoes, pois os 
antivirais agem na fase de replicagao do virus, ou seja, nos estagios 
iniciais da enfermidade. 

■ VARICELA E HERPES-ZOSTER 

O virus varicela-zoster (VVZ) e o causador da varicela e do herpes-zoster. A 
varicela e a manifestagao da primoinfecgao. O contagio ocorre pela naso- 
faringe, seguida de uma viremia, que tern como consequencia a instalagao 
do virus na pele. A varicela afeta principalmente criangas entre 2 e 10 
anos, e o paciente ja transmite o virus 2 a 5 dias antes do aparecimento 
das lesoes cutaneas, com grande transmissibilidade entre os suscetfveis. 
Apos a primoinfecgao, o virus permanece latente nas celulas dos ganglios 
nervosos, geralmente sensoriais, podendo reativar posteriormente como 
herpes-zoster, quando o paciente apresentar imunodepressao. O indivf- 
duo com herpes-zoster pode transmitir o virus por meio das lesoes cuta¬ 
neas, porem o indivfduo suscetfvel apresentara quadro de varicela em urn 
primeiro contato com o virus (Figura 160.2). A imunidade celular parece 
ser a mais importante, visto os quadros graves em imunocomprometidos, 
nos receptores de transplante de orgaos solidos, pacientes com linfoma, 
indivfduos em quimioterapia ou com infecgao pelo HIV. 

QUADRO CLINICO 

O perfodo de incubagao da varicela e de cerca de duas semanas, quando 
surgem papulas que rapidamente se transformam em vesfculas, depois 


PRIMEIRO CONTATO COM O VVZ 

i 

— Disseminagao hematogenica Imunodepressao 

VARICELA (catapora) 

Geralmente na infancia 
l 

VVZ latente na raiz 
dos ganglios dorsais 
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Migragao retrograda do VVZ 
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HERPES-ZOSTER _ 

Geralmente no adulto 

FIGURA 160.2 ■ Fluxograma de infecgao pelo virus varicela-zoster. 
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pustulas com halo eritematoso e, em seguida, crostas. A presenga de le¬ 
soes em varios estagios evolutivos e caracterfstica clinica da varicela, o que 
a diferencia da variola, que apresenta lesoes no mesmo estagio evolutivo. 

0 herpes-zoster caracteriza-se pela present de dor, seguida do sur- 
gimento de vesicopustulas, que podem evoluir para bolhas hemorragicas. 
A principal caracterfstica e sua distribuigao no trajeto de dermatomos (Fi- 
gura 160.3), sendo a regiao intercostal o local mais frequentemente aco- 
metido. Outras localizagoes importantes sao o trajeto do nervo ciatico e 
a face. Nessa ultima localizagao, deve-se submeter o paciente a avaliagao 
oftalmologica para se diagnosticar precocemente a possibilidade de cera- 
tite herpetica. Em idosos e pacientes imunocomprometidos, pode haver 
complicagoes como: maior tempo de evolugao, lesoes necroticas, quadros 
extensos ou disseminados, comprometimento visceral (encefalite, quadro 
pulmonar) e nevralgia pos-herpetica. Esta ultima e decorrente da lesao 
neural causada pelo virus e caracteriza-se pela persistence da dor mesmo 
apos a total resolugao do quadro cutaneo, necessitando de tratamento 
sintomatico da dor. Nao esta indicado prolongar o tratamento antiviral nos 
casos de nevralgia pos-herpetica. 



DIAGNOSTICO 

1 | Exame citologico: semelhante ao descrito para herpes simples. Esse 
exame evidencia a presenga de celulas multinudeadas e nao diferencia as 
duas doengas. 

2 | Histopatologico: semelhante ao descrito para herpes simples. 

3 | Sorologia: embora o diagnostic clfnico seja geralmente inequfvoco, a 
sorologia pode auxiliar nos casos de duvida. A presenga de anticorpos da 
dasse IgM ou o aumento significante de tftulos de anticorpos IgG, entre 
duas amostras coletadas, em intervals de duas semanas, sugere infecgao 
recente. 

TRATAMENTO 

1 | Varicela em criangas: requer apenas tratamento sintomatico, mas 
deve ser evitado o uso de acido acetilsalicflico (AAS) em criangas pelo risco 
da sfndrome de Reye. 

2 | Varicela em adultos e herpes-zoster (principalmente em imuno¬ 
comprometidos): o uso de antivirais sistemicos iniciado precocemente 
pode reduzir a extensao e a duragao dos sintomas e o risco da nevralgia 
pos-herpetica. 0 acidovir e utilizado na dose de 800 mg, VO, cinco vezes ao 
dia, por 7 a 10 dias. A dose do valacidovir e 1.000 mg, VO, tres vezes ao dia, 
por sete dias, e do famciclovir e 500 mg, VO, tres vezes ao dia, por sete dias. 

3 | Vacina: composta por virus vivo atenuado (Zostavax®) encontra-se 
disponfvel comercialmente no Brasil, e a vacina recombinante ainda nao e 
comercializada no mundo. Sao indicadas para prevengao do herpes-zoster 


e, consequentemente, da nevralgia pos-herpetica e ha dara evidencia de 
beneffcio nos idosos, tendo bom perfil de seguranga. Esta indicada para 
indivfduos com mais de 50 anos de idade e contraindicada nos indivfduos 
imunocomprometidos. 


ATENgAO! 


O herpes-zoster e urn quadro recidivante da doenga; portanto, o indivf- 
duo com essa doenga pode transmitir o virus, porem o suscetfvel apre- 
sentara varicela como manifestagao do primeiro contato com o virus. 


■ INFECCAO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO 

O HPV e urn virus DNA helice-dupla que causa proliferagao celular no epi- 
telio escamoso e se manifesta dinicamente pelo surgimento de verrugas. 
A transmissao do HPV ocorre pelo contato com celulas infectadas que 
descamam das lesoes e infectam o hospedeiro por meio de fissuras na 
pele ou mucosas. As verrugas virais podem acometer diversas localizagoes 
anatomicas. A infecgao e confinada ao epitelio e nao resulta em dissemi- 
nagao sistemica do virus. Evidencia clfnica e histopatologica de infecgao 
pelo HPV, em geral, manifesta-se de 1 a 8 meses apos a exposigao inicial. 
Diversos tipos de HPV sao descritos, alguns deles ligados a carcinogenese. 
Historicamente, o HPV tern sido dassificado de acordo com a localizagao 
das lesoes nas quais foi inicialmente isolado. Dessa forma, foram definidos 
tres grandes grupos de HPV: cutaneos; mucosos ou genitais; e cutaneos 
associados a epidermodisplasia verruciforme. 

QUADRO CLINICO 

As verrugas ocorrem em qualquer parte do tegumento. Elas sao mais fre- 
quentes na idade escolar e na adolescencia e geralmente sao assintoma- 
ticas, exceto quando ocorrem na regiao plantar, podendo causar dor. Sao 
papulas de consistency endurecida e superffcie queratosica ou verrucosa. 
As formas dfnicas sao verrugas vulgares, planas, filiformes (Figura 160.4), 
periungueais, plantares e anogenitais (condiloma acuminado). 

DIAGNOSTICO 

1 | Histopatologico: e caracterfstico com presenga de vacuolizagao da 
celula epitelial, coilocitose dos nudeos e granulos grosseiros de querato- 
-hialina (principalmente na verruga vulgar). 
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2 | Detecgao e tipagem do HPV por biologia molecular: nao sao utili- 
zadas de rotina, entretanto sao interessantes na identificagao de tipos on- 
cogenicos e em investigates epidemiologicas. A coleta deve ser realizada 
por biopsia cutanea, pois aumenta a positividade do exame. A coleta por 
swab esta indicada na infecgao de mucosas. 

TRATAMENTO 

Ha diversas modalidades terapeuticas para as verrugas virais que envol- 
vem a destruigao ffsica das celulas infectadas, no entanto, nao sao unifor- 
memente efetivas e nenhuma tem agao direta antiviral. 

1 | Cauterizagao quimica: pode serfeita em consultorio com acido nitri- 
co fumegante ou concentrado, assim como com acido tricloroacetico de 70 
a 80%. A aplicagao e semanal seguida da odusao com esparadrapo. Apos 
uma semana, realizam-se a curetagem da lesao e a reaplicagao do acido, 
ate a eliminagao da verruga. A cauterizagao quimica pode ser domiciliar 
com produtos a base de acido salicflico e acido lactico em colodio elastico. 
Utiliza-se o produto diariamente com odusao. 

2 | Crioterapia com nitrogenio Ifquido: e realizada em consultorio. Ha 
destruigao da lesao pelo congelamento. Dependendo do local a sertrata- 
do, e preciso anestesia local. Podem ser necessarias varias sessoes. 

3 | Eletrocauterizagao: metodo eletivo quando houver lesao unica ou 
poucas lesoes. Pode ocorrer recorrencia das lesoes virais. 

4 | Imunomoduladores topicos: o imiquimode 5% creme topico pode 
ser utilizado na dose de tres aplicagoes por semana nas lesoes, ate o de- 
saparecimento da verruga. Uma boa resposta e observada no tratamento 
do condiloma acuminado. 

5 | Tratamento sistemico: nao ha farmacos VO comprovadamente efica- 
zes no tratamento das verrugas virais, mas ha relatos na literatura do uso 
do sulfato de zinco oral como imunomodulador. 

■ MOLUSCO CONTAGIOSO 

Infecgao viral da pele causada por urn poxvirus, o molusco contagioso e 
extremamente contagioso entre criangas, geralmente de 4 a 10 anos. 0 
tempo de incubagao e variavel, entre 2 semanas e 6 meses. 0 contagio 
ocorre pelo contato direto com a pele do indivfduo infectado, atraves de 
fomites, comotoalha molhada e porautoinoculagao. 

QUADRO CLINICO 

Papulas da cor da pele, com depressao ou umbilicagao central, muito ca- 
racterfsticas da lesao de molusco contagioso; em geral, sao assintomati- 
cas (Figura 160.5). As localizagoes preferenciais de acometimento sao as 
areas de dobras (axilas, regioes inguinais, genitais e flancos), podendo ser 
multiplas. 

Algumas criangas, principalmente atopicas, apresentam prurido lo¬ 
cal com eczematizagao. Em geral, essa infecgao ocorre uma vez na vida, 
entretanto individuos imunocomprometidos sao mais propensos a apre- 
sentar reinfecgao, como HIV-positivos, receptores de transplante de orgao 
solido e imunodeprimidos iatrogenicamente. 

DIAGNOSTICO 

Histopatologia: embora o quadro clinico dificilmente deixa duvida, o 
aspecto histologico do molusco contagioso e bastante tipico. Ha invagi- 
nagao da epiderme ate a derme e queratinocitos contendo inclusoes in- 
tracitoplasmaticas grandes, redondas e homogeneas em distribuidas em 
lobulos, correspondendo aos corpos de molusco. 

TRATAMENTO 

1 | Curetagem das lesoes: procedimento que pode ser realizado em con¬ 
sultorio, com cureta apropriada. Recomenda-se anestesia superficial com 



FIGURA 160.5 ■ Molusco contagioso. 


creme a base de lidocaina ou em associagao com prilocafna. E comum 
ocorrerem recidivas. 

2 | Cauterizagao quimica: o uso de acido tricloroacetico de 70 a 80%, 
em consultorio, pode ser utilizado para a cauterizagao das lesoes, prin¬ 
cipalmente as menores, que apresentam dificuldade para serem cure- 
tadas. 

3 | Hidroxido de potassio de 5 a 10%: essa solugao pode ser apli- 
cada diariamente em domicflio, ate a completa eliminagao das lesoes. 
Pode ocorrer irritagao nos locais de aplicagao e descontinuidade do 
tratamento. 


REVISAO 


A infecgao recorrente ou recidivante do herpes simples pode ser 
desencadeada por microtraumas locais, quadros infecciosos, expo- 
sigao solar eestresse. 

A citologia de Tzanck e a histopatologia caracterizam a vesfcula her- 
petica, porem nao diferenciam o herpes simples do herpes-zoster/ 
varicela. 

Idosos e pacientes imunocomprometidos apresentam complicagoes 
do herpes-zoster, como: maior tempo de evolugao; lesoes necroti- 
cas; quadros extensos ou disseminados; comprometimento visceral; 
e nevralgia pos-herpetica. 

Diversos tipos de HPV sao descritos como carcinogenicos, podendo 
evoluir com carcinoma espinocelular. 

Em criangas atopicas, o molusco contagioso pode complicar com 
eczematizagao. 

Em geral, o molusco contagioso ocorre uma vez na vida, exceto em 
individuos imunocomprometidos, mais propensos a apresentar rein¬ 
fecgao. 
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INFECGOES BACTERIANAS 
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MEIRE BRASIL PARADA 
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As infecgoes bacterianas na pele sao mais frequentemente causadas pelo 
Staphylococcus aureus ou Streptococcus pyogenes. 0 5. aureus e uma das 
principals causas de infecgao da pele, sendo as vezes muito grave, poden- 
do ser fatal nas formas sistemicas. Atualmente, em algumas situates, o 
equilibrio entre o comensalismo e o parasitismo tem-se descompensado, 
favorecendo este ultimo. Cidades populosas e hospitalizagoes aumenta- 
ram as oportunidades de disseminagao das bacterias, alem do uso indiscri- 
minado dos antibioticos, que resultou na sobrevivencia seletiva de cepas 
resistentes. 

Relatos de 5. aureus meticilino-resistentes adquiridos (essas cepas 
foram denominadas MRSA, Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus), 
que, a principio, estavam relacionados a infecgoes intra-hospitalares (HA- 
-MRSA), nos ultimos anos tern sido documentados de forma crescente 
nas comunidades (CA-MRSA), em todo o mundo. Alem disso, relatos de 
5. aureus e 5. pyogenes resistentes a macrolideos tern sido progressiva- 
mente mais frequentes. Os enterecocos e os gram-negativos tambem sao 
importantes agentes etiologicos. Em criangas, o genero Haemophilus que 
anteriormente foi importante agente de celulites da regiao periorbitaria, 
com o advento da vacinagao tem-se tornado menos frequente. 

A pele Integra representa uma barreira mecanica aos agentes in- 
fecciosos, por prover urn ambiente seco (a escassez de agua e urn fator 
limitante para o crescimento de micro-organismos) e por seu baixo pH. 
Alem disso, os micro-organismos sao constantemente removidos pela 
descamagao natural da pele. Outro elemento de defesa e a colonizagao 
por micro-organismos constituintes da flora normal com os quais os pa- 
togenos necessitam competir para se estabelecer, colonizar a regiao e 
depois promover a infecgao. A produgao de acidos graxos insaturados 
e importante por atuar contra o 5. pyogenes. Alem destes fatores, o 
estado imunologico do hospedeiro e fundamental. Portanto a solugao 
de continuidade, o aumento na hidratagao da pele, o desequilfbrio na 
flora e a queda na imunidade favorecem a infecgao. Quanto ao agente 


infeccioso, a virulencia da cepa e o tamanho do inoculo sao os fatores 
determinates. 

Alem das doengas que descreveremos a seguir, as infecgoes bacte¬ 
rianas tambem podem provocar disturbios mediados pelas toxinas dos 
agentes, tais como sfndrome do choque toxico, sfndrome da pele escalda- 
da estafilococica, doenga de Kawasaki, psorfase gutata, agravamento da 
dermatite atopica, dentre outras, que nao serao abordadas neste capftulo. 

Para melhor entendimento, dassificamos as infecgoes bacterianas: 

1 | Infecgoes estreptococicas: 

■ impetigo; 
ectima; 

■ erisipela; 

2 | Infecgoes estafilococicas: 

■ impetigo; 

■ celulite; 

■ foliculite; 
furunculo; 

■ antraz. 

3 | Infecgoes por outros agentes: 

■ hemofilos: celulite; 

■ gram-negativos: erisipela -simile; 

corinebacterias: tricomicose axilar; queratolise plantar; eritrasma. 

■ IMPETIGO, ECTIMA, ERISIPELA, CELULITE, 
FOLICULITE, FURUNCULO E ANTRAZ 

IMPETIGO 

Infecgao piogenica superficial contagiosa causada por estafilococo (mais 
comumente) ou estreptococo. E doenga comum e encontrada com mais 
frequencia em criangas, sendo que, se nao tratada rapidamente, pode 
atingir outras criangas e se tornar urn problema de saude por ser muito 
contagiosa. Manifesta-se como impetigo bolhoso ou impetigo nao bolho- 
so. A forma bolhosa e causada pelo Staphylococcus aureus, e a nao bolho- 
sa pode ser estafilococica ou estreptococica. No impetigo estreptococico, 
a pele Integra e colonizada em media 10 dias antes do aparecimento da 
lesao, e a inoculagao ocorre por abrasoes, picadas de inseto ou outros 
traumas. No impetigo estafilococico, os patogenos colonizam o nariz antes 
de causarem infecgao cutanea. 

Quadro clinico 

■ impetigo bolhoso: bolhas superficiais flacidas, de conteudo puru- 
lento, que rompem com facilidade e deixam erosoes recobertas por 
crostas melicericas. 0 sinal de Nikolsky nao esta presente. Eritema 
perilesional e linfadenopatia regional podem estar presentes. As 
lesoes podem apresentar involugao no centro e se estender peri- 
fericamente, assumindo o aspecto anular (impetigo anular). Pode 
ocorrer em qualquer localizagao, mas a face em geral e afetada. 
Histologicamente, apresentam-se como bolhas subcorneas com 
neutrofilos no interior. 

■ impetigo nao bolhoso: inicia-se com vesfculas de paredes finas 
sobre base eritematosa que evoluem para pustulas. A ruptura per- 
mite a safda da secregao seropurulenta que, ao secar, forma crosta 
castanho-amarelada. Pode haver progressao periferica sem cura 
central e coalescencia de lesoes. A face e os membros sao os mais 
acometidos, embora qualquer regiao da pele possa ser afetada. A 
histopatologia e semelhante, porem a bolha efragil etransitoria. 

0 impetigo deve ser diferenciado dos eczemas infectados (na forma 
anular, nao confundir com as dermatofitoses). Glomerulonefrite pode 
ocorrer apos impetigo causado por algumas cepas de 5. pyogenes. 
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ECTIMA 

E geralmente causado pelo Streptococcus pyogenes, mas, na evolugao, 
tanto o estreptococo como o estafilococo podem ser isolados da lesao. 
Pode surgir decorrente de um impetigo nao adequadamente tratado 
(Figura 161.1). 

Quadro clinico 

0 ectima se caracteriza por ulcera rasa recoberta por crosta acastanhada 
aderente circundada por halo eritematoso. A crosta e removida com difi- 
culdade, mostrando uma ulcera irregular e purulenta. As lesoes em geral 
sao poucas, mas novas lesoes podem aparecer porautoinoculagao, com a 
evolugao do quadro. Ocorre com mais frequencia em criangas, nos mem- 
bros inferiores e nos gluteos. 

ERISIPELA E CELULITE 

A infecgao estreptococica acometendo a derme e o tecido celular subcuta- 
neo superficial e denominada erisipela (Figura 161.2). E uma doenga que 
apresenta alta morbidade. 0 termo celulite e utilizado quando o acome- 
timento no subcutaneo e mais profundo. Entretanto, as vezes, a celulite 
pode se manifestar mais superficialmente, e a erisipela, mais profunda- 
mente, sendo que, em muitos casos, os dois processos podem coexistir, 
sendo impossfvel fazer a distingao entre eles. Alem do estreptococo, o 
estafilococo tambem pode ser responsabilizado por quadros de celulite. 
Celulites da face em criangas podem ser causadas pelo Haemophilus in¬ 
fluenzae. Em pacientes hospitalizados, o Staphylococcus aureus e o pato- 
geno mais frequente, mas tambem devem ser considerados: Pseudomonas 
aeruginosa , Escherichia coli e Enterococcus sp. 

Quadro clinico 

Eritema, edema, dor e aumento de temperatura local, precedidos ou 
acompanhados de febre. Adinamia e queda do estado geral podem estar 
presentes. Na erisipela, o eritema e mais vivo, e a borda da lesao mais 
bem delimitada. Os locais mais comumente afetados sao as extremidades 
(principalmente membros inferiores, em geral unilateral) e a face. Normal- 
mente ha uma solugao de continuidade na pele que funciona como "porta 
de entrada" para a infecgao. Quadros cutaneos corriqueiros, como tinha 
dos pes, podem exercer esse papel. Nas criangas recem-nascidas, a pa- 
rede abdominal pode ser acometida, tendo o coto umbilical como porta 
de entrada. 



Celulites da regiao orbitaria e periorbitaria podem ser complicadas 
portrombose do seio cavernoso, e, nos membros inferiores, infecgoes de 
repetigao podem resultar no linfedema. 

Quando ha fatores predisponentes, como alcoolismo, diabetes melito 
(DM), imunodeficiencias, estase venosa, linfedema, cirurgias ortopedicas, 
linfadenectomias, flebectomia das veias safenas, ha maior risco de qua¬ 
dros de repetigao. 

A erisipela e a celulite devem ser diferenciados do eritema nodoso 
que, em geral, e bilateral e com multiplas lesoes, e de outras formas de 
paniculites. 

FASCMTE NECROSANTE OU GANGRENA 
ESTREPTOCOCICA 

Parece estar relacionada a virulencia da cepa de estreptococo. Estudo em 
criangas identificou fatores predisponentes, como varicela, injegoes intra- 
musculares, trauma gluteo penetrante, abscesso dentario e smdrome do 
choque toxico, mas pequenas abrasoes da pele ou picadas de inseto tam¬ 
bem podem ser desencadeantes. 

0 paciente apresenta-se febril, toxemiado e o quadro inicial e seme- 
Ihante ao da celulite, podendo apresentar bolhas e equimoses. A lesao 
evolui com necrose rapidamente progressiva, e endurecida a palpagao, 
podendo evoluir com edema e formagao de gas no tecido, e anestesia no 
local da lesao. 

FOLICULITE 

Podem ser superficiais ou profundas. Sao causadas pelo 5. aureus. A for¬ 
ma superficial tambem e conhecida como ostiofoliculite ou impetigo de 
Bockhart e apresenta-se como pustula localizada no ostio folicular que ao 
romper evolui para formagao de crosta. Por ser superficial, nao destroi o 
folfculo piloso preservando o pelo. E uma forma de impetigo de localiza- 
gao folicular. 

A sicose da barba caracteriza-se por pustulas foliculares, que podem 
evoluir para cronicidade se nao forem adequadamente tratadas. Deve ser 
diferenciada da sicose tricofltica, sendo necessarios os exames micologico 
e bacterioscopico, pois o quadro clinico pode ser indistinguivel. 

0 hordeolo e forma de foliculite profunda que acomete a regiao ciliar 
(glandulas de Meibomius) com formagao de pustula e nodulo eritematoso 
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doloroso. Lesoes pruriginosas na palpebra e vfcios de refragao podem ser 
fatores predisponentes (Figura 161.3). 

FURUNCULO E ANTRAZ 

0 furunculo inicia-se como pustula folicular ou como nodulo eritematoso 
com aumento de temperatura local e dor, evolui para liquefagao e drena- 
gem, dando saida a secregao purulenta e eliminagao do carnicao. As pernas, 
coxas e nadegas sao os locals mais comumente atingidos. Sao causados 
pelo 5. aureus. Surtos de furunculose podem ocorrer em familias e escolas. 

0 antraz e formado por furunculos acometendo folfculos pilosos con- 
tfguos que, ao confluirem, formam placa nodular eritematosa, dolorosa, 
quente e que posteriormente apresenta mutiplos pontos purulentos de 
drenagem. 

A mifase furunculoide pode trazer confusao diagnostica com o furun¬ 
culo, mas a present do oriffcio, pelo qual a larva respira, e da secregao 
serosa persistente auxiliam na diferenciagao. 

DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

A anamnese e o exame fisico sao suficientes para o diagnostico da maioria 
dos casos. 

0 diagnostico laboratorial esta indicado quando e necessaria a iden- 
tificagao da bacteria ou determinar sua sensibilidade aos antibioticos. 0 
bacterioscopico, a cultura e o antibiograma sao os exames rotineiramente 
utilizados. 

Nos pacientes hospitalizados ou na populagao que, profissionalmen- 
te ou por outra razao, frequenta ambientes hospitalares, a cultura e o 
antibiograma sao fundamentals para a identificagao da bacteria e para 
determinar a sua sensibilidade aos antibioticos. As culturas tambem sao 
recomendadas para pacientes imunossuprimidos por quimioterapia, ma- 
lignidade, neutropenia ou imunodeficiencias. 

TRATAMENTO 

0 impetigo e as foliculites superficiais podem ser tratadas localmente, de- 
vendo a lesao ser lavada com agua e sabonete. Compressas ou banhos 
locals 2 ou 3 vezes ao dia com solugoes antissepticas, como agua boricada 
3% ou agua d'Alibour 1/10 ou 1/20, seguidas da aplicagao de antibioticos 


topicos (mupirocina, retapamulina, gentamicina, sulfadiazina de prata ou 
fusidato de sodio), 3 vezes ao dia, geralmente sao efetivas para a resolu- 
gao destas infecgoes. Em lesoes pouco extensas, o tratamento topico com 
mupirocina e equivalente ao tratamento com antibioticos sistemicos. 

Nos quadros extensos ou acompanhados de adenomegalia e/ou fe- 
bre, ou quando houve falha do tratamento topico, esta indicado o uso de 
antibiotico sistemico eficaz contra 5. aureus eS. pyogenes (cefalosporinas, 
tetraciclinas e seus derivados ou macrolideos). A penicilina pode ser uti- 
lizada no tratamento do impetigo quando a etiologia estreptococica for 
determinada por cultura, 

Na erisipela e na celulite, a antibioticoterapia sistemica e necessaria. 
A medicagao de escolha e a penicilina, que pode ser administrada por via 
parenteral (penicilina procaina via intramuscular ou penicilina cristalina 
via endovenosa). As cefalosporinas de primeira geragao podem ser utili- 
zadas como alternativa de tratamento por VO. Em casos de alergia a peni¬ 
cilina, pode se utilizar a claritromicina 500 mg 2 vezes ao dia. 0 tempo de 
duragao do tratamento depende da evolugao clinica da doenga. 

Quando a erisipela acomete os membros inferiores, o repouso e a ele- 
vagao do membro podem minimizar o edema e a dor, colaborando com a 
melhor evolugao do quadro. 0 uso de corticoides em dose anti-inflamato- 
ria tambem pode ser considerado para pacientes adultos nao diabeticos. A 
febre normalmente diminui em 24 a 48 horas apos o imcio do tratamento 
e a sintomatologia diminui em 4 a 6 dias. 0 tratamento devera se estender 
ate a melhora do quadro clinico, em media de 10 a 14 dias. Nas celulites e 
nas erisipelas de repetigao, pode-se considerar administragao de antibioti¬ 
cos profilaticos, como penicilina benzatina a cada 4 semanas. 

Na fasciite necrosante, o paciente deve ser hospitalizado e deve ser 
feito o debridamento cirurgico da area de necrose. Pela possibilidade de 
etiologia polimicrobiana, o tratamento empfrico deve ser amplo, com 
vancomicina ou linezolida associada a carbapenem ou piperacilina-tazo- 
bactam. Quando a etiologia estreptococica for confirmada, a penicilina 
cristalina deve ser administrada por via EV, associada a dindamicina. 

As foliculites superficiais sao tratadas como o impetigo, e a sicose da 
barba frequentemente requer tratamento sistemico em virtude da croni- 
cidade. 

No furunculo e no antraz, alem da antibioticoterapia, deve ser reali- 
zada a drenagem da lesao. Na furunculose recorrente, pode-se considerar 
a descolonizagao nasal para S.aureus com uso da mupirocina topica ou da 
dindamicina sistemica. 

Quando ha suspeita de bacteria resistente na etiologia da infecgao, 
deve ser solicitada a cultura e antibiograma para orientar a antibioticote¬ 
rapia. Para MRSA, doxixilina, dindamincina ou sulfametoxazol-trimetopri- 
ma sao recomendados. 

■ TRICOMICOSE AXILAR 

Infecgao causada pelo Corynebacterium tenuis que acomete os pelos mais 
frequentemente na regiao axilar e pubiana. 

QUADRO CLINICO 

Os pelos apresentam-se opacos envoltos por concregoes pulverulentas, 
podendo ser de tres tipos: amarelada (flava), vermelha (rubra) e preta (ni¬ 
gra). Sao assintomaticas. A forma mais comum e a flava. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico e feito pelo exame direto utilizando-se o hidroxido de po- 
tassio para a darificagao. 

TRATAMENTO 

E feito pela raspagem dos pelos e aplicagao de alcool iodado a 1%. 
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■ ERITRASMA 

Infecgao causada pelo Corynebacterium minutissumum acometendo prin- 
cipalmente as regioes intertriginosas. 

QUADRO CLINICO 

Lesoes acastanhadas com descamagao fina, bem delimitadas, acome¬ 
tendo principalmente as regioes axilares ou inguinais. Pode acometer 
tambem as regioes inframamarias, os espagos interdigitais dos pes e os 
intergluteos. Devem ser diferenciadas das tinhas, da dermatite seborreica, 
da psorfase e dos intertrigos candidiasicos. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic e feito pelo exame a luz de Wood (com fluorescencia verme- 
Iho-coral caracteristica) e exame bacterioscopico examinando-se escamas 
coradas pela coloragao de Gram, no qual se observam cocobacilos gram- 
-positivos. 

TRATAMENTO 

Utilizam-se os imidazolicos aplicados topicamente, como dotrimazol e mi- 
conazol, ou a a eritromicina a 2%. A duragao do tratamento varia, sendo 
suficiente, em geral, por 2 semanas. Nas formas extensas, esta indicado o 
tratamento com antibiotics sistemicos como a eritromicina 1,0g/dia por 
5 a 7 dias. Bons resultados tern sido relatados com claritromicina 1 g em 
dose unica, apesar de ser uma medicagao de custo alto. 

■ QUERATOLISE PLANTAR 

Infecgao causada pelo Corynebacterium e outros agentes bacterianos, que 
acomete a regiao plantar, tendo como fator predisponente a umidade ex- 
cessiva. 

QUADRO CLINICO 

Multiplas erosoes arredondadas superficiais da camada cornea na regiao 
plantar, assintomaticas, frequentemente bilaterais. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic e clinic e pode ser confirmado por meio do exame bacte¬ 
rioscopico utilizando-se a coloragao pelo metodo de Gram. 

TRATAMENTO 

Antibiotics topics, como a eritromicina ou a clindamicina, sao aplicados 
2 vezes ao dia ate a regressao do quadro. Podem ser associadas logoes 
antiperspirantes. 


REVISAO 


As infecgoes bacterianas na pele sao mais frequentemente causa- 
das pelo Staphylococcus aureus ou Streptococcus pyogenes. 

Cidades populosas e hospitalizagoes aumentaram as oportunida- 
des de disseminagao das bacterias, alem do uso indiscriminado dos 
antibiotics, que resultou na sobrevivencia seletiva de cepas resis- 
tentes. 

Em criangas, o genero Haemophilus, antes importante agente de 
celulites da regiao periorbitaria, tem-se tornado menos frequente 
com o advento da vacinagao. 

As infecgoes bacterianas tambem podem provocar disturbios me- 
diados pelas toxinas dos agentes, tais como sindrome do choque 
toxico, sindrome da pele escaldada estafilococica, doenga de Kawa¬ 
saki, psorfase gutata e agravamento da dermatite atopica. 


As infecgoes bacterianas sao classificadas em infecgoes estreptoco- 
cicas (impetigo, ectima e erisipela), infecgoes estafiiococicas ( impe¬ 
tigo, celulite, foliculite, furunculo e antraz) e infecgoes por outros 
agentes (hemofilos, gram-negativos e corinebacterias). 
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MICOBACTERIOSES 


■ MARCOS CESAR FLORIANO 

■ SOLANGE MIKI MAEDA 


■ HANSENIASE 

Hanseniase e doenga infecciosa, contagiosa, de carater cronico e evolu- 
gao insidiosa, que acomete principalmente a pele e nervos perifericos. No 
Brasil, e doenga endemica, com detecgao anual de cerca de 33.000 casos. 1 
Seu agente etiologico, Mycobacterium leprae, e uma bacteria gram-posi- 
tiva de crescimento muito lento. Ate o momento, nao se obteve o cultivo 
em meios artificiais. O modo de contagio, embora nao totalmente compro- 
vado, ocorre com exdusividade entre os seres humanos e provavelmente 
se da por via aerea (secregoes nasais, goticulas da fala, tosse, espirro), 
havendo relatos de inoculagao acidental transcutanea. Ocorre contagio 
quando ha contato intimo e prolongado, sendo os familiares dos doentes 
bacilfferos os comunicantes de maior risco. Os comunicantes de todos os 
pacientes sempre deverao ser convocados para consultas medicas e inves- 
tigagao diagnostica. O periodo de incubagao da doenga e bastante longo, 
variando de tres a cinco anos. 

QUADRO CLINICO E CLASSIFICA^AO 

O diagnostic e essencialmente clfnico e epidemiologic, realizado por 
meio da anamnese e do exame dermato-neurologico. 

A forma de apresentagao inicial e denominada indeterminada. Ca- 
racteriza-se por manchas hipocromicas ou eritemato-hipocromicas bem 
delimitadas, geralmente assintomaticas, podendo ser hipo ou anestesicas. 
E considerada forma paucibacilar da doenga. Quanto a sua evolugao, de- 
pendendo das caracterfsticas imunologicas do hospedeiro, a hanseniase 
indeterminada pode desaparecer espontaneamente ou evoluir para outras 
formas da doenga que serao descritas a seguir. 
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A classificagao de Madri, de 1953, divide a hansenfase em dois grupos 
- indeterminado e dimorfo; e dois tipos - tuberculoide e virchowiano. A 
classificagao proposta por Ridley e Jopling 2 subdivide em dnco formas: TT 
(tuberculoide polar), BT ou DT (borderline-tuberculoid ou dimorfa-tuber- 
culoide), BB ou DD (borierWne-borderline ou dimorfa-dimorfa), BLou DV 
(borderline-lepromatous ou dimorfa-virchowiana) e LL ou VV (lepromatous 
ou virchowiana polar). 

A forma tuberculoide caracteriza-se pela presenga de lesoes em pla- 
ca, eritematosas ou acastanhadas, com bordas bem delimitadas, sendo, 
em geral, pouco numerosas e restritas a uma area do corpo. Ha perda de 
sensibilidade local. Ocorre espessamento assimetrico de nervos perifericos 
proximo as lesoes cutaneas. E forma paucibacilar com alta resistencia imu- 
nologica celular especffica ao bacilo. 

Na forma multibacilar (virchowiana), o acometimento e disseminado, 
com a presenga de nodulos, placas extensas e infiltragao difusa do te- 
gumento (Figura 162.1). A infiltragao na face e lobulos de orelhas, com 
perda de sobrancelhas (madarose), confere o aspecto conhecido por facies 
leonina. Pode ocorrer acometimento sistemico, principalmente de ganglios 
linfaticos, olhos, nariz, testfculos, ffgado, bago, entre outros, excetuando- 
-se o sistema nervoso central (SNC). 

Alguns indivfduos podem evoluir para formas intermediarias dentro 
do espectro da doenga, chamadas de formas dimorfas (ou borderline), 
tambem consideradas multibacilares. As lesoes caracteristicas deste gru- 
po apresentam-se com borda ferruginosa com centro piano hipocromico 
e liso. Essas lesoes tambem sao conhecidas como lesoes "foveolares" ou 
em "queijo sufgo". 

SURTOS REACIONAIS OU REA0ES HANSENICAS 

Sao fenomenos inflamatorios agudos que podem ocorrer durante a evo- 
lugao da hansenfase e podem causar danos precoces ao paciente se nao 
diagnosticados e tratados rapidamente. Podem ser de dois tipos: 
a | Reagao tipo I ou reversao: exacerbagao de lesoes preexistentes e/ou 
surgimento abrupto de novas lesoes. As lesoes cutaneas tornam-se mais 
enduradas e eritematosas, podendo ser acompanhadas de febre, mal-es- 
tar geral, tenossinovites e neurites. Essa reagao decorre de uma exacerba¬ 
gao da resposta imunecelular do indivfduo nas formas intermediarias da 
doenga (formas dimorfas). 

b | Reagao tipo II ou eritema nodoso hansenico (ENH): aparecimento 
de novas lesoes, de caracteristicas diferentes das lesoes especfficas pree¬ 
xistentes. Sao papulas e nodulos eritematosos, dolorosos a palpagao, que 



FIGURA 162.1 ■ Lesoes difusas de hansenfase virchowiana. 


surgem no tronco, membros e eventualmente na face. Essa reagao nao se 
restringe somente a pele, podendo ser acompanhadas de febre, mal-estar 
geral, neurite, artrite, uvefte, orquite e/ou proteinuria. Admite-se que o 
ENH seja causado pela destruigao bacilar e liberagao de antfgenos que 
estimulariam a formagao de anticorpos e consequente ativagao da cascata 
do complemento. 0 ENH ocorre nas formas multibacilares (DV ou VV). 

DIAGNOSTICO 

1 | Clfnico: por meio do exame dermatoneurologico, que avalia as alte- 
ragoes tegumentares e neurologicas (avaliagao da sensibilidade termica, 
dolorosa e tatil). Essa avaliagao pode ser complementada com o teste da 
histamina, na qual se aplica uma gota da solugao milesimal de histami- 
na sobre a pele seguida de uma leve escarificagao no local. Se ocorrer a 
trfplice reagao de Lewis, ha integridade neural. Diminuigao da sudorese 
em areas do tegumento tambem e indicativo de dano neural e deve ser 
valorizada. 

2 | Baciloscopia: coleta-se urn raspado intradermico da lesao, lobulos 
da orelha, cotovelos e joelhos. Faz-se esfregago com o material e fixa- 
-se com o calor. 0 material e submetido a coloragao de Ziehl-Neelsen ou 
Fite-Faraco para a pesquisa da presenga ou nao de bacilos. Quando nega- 
tiva, nao exdui o diagnostico da doenga, mas, quando positiva, permite 
classificar o caso como multibacilar, independente do numero de lesoes 
cutaneas presentes. 

3 | Exame histopatologico: fornece grandes subsfdios para o diagnos¬ 
tico, classificagao da forma e escolha do esquema terapeutico. As formas 
paucibacilares caracterizam-se pela presenga de granuloma tipo tubercu¬ 
loide com escassez de bacilos, e nas formas multibacilares, o granuloma 
e do tipo macrofagico com celulas de citoplasma espumoso (celulas de 
Virchow) e grande quantidade de bacilos. 

4 | Outros exames: sorologias com pesquisa de anticorpos contra com- 
ponentes especfficos do M. leprae (anticorpos anti-PGL 1 - "glicolipfdeo 
fenolico 1", anticorpos anti-ND-O-LID-1 - leprosy IDRI diagnostic 1) ainda 
nao sao empregadas na rotina, mas mostram-se uteis em estudos epide- 
miologicos. Esses anticorpos estao presentes em maior quantidade nos 
pacientes multibacilares, mas podem estar negativos nos paucibacilares. A 
pesquisa de antfgenos por reagao em cadeia da polimerase (PCR) tambem 
e util, principalmente na pesquisa das formas paucibacilares. 

Intradermorreagao de Mitsuda: injeta-se 0,1 mL de antfgeno de 
Mitsuda e realiza-se a leitura apos 28 dias. Ela mede a capacidade de 
formagao de granuloma tipo tuberculoide e avalia a capacidade de res¬ 
posta imunecelular do hospedeiro frente ao bacilo, fornecendo apenas o 
prognostic, pois cerca de 90% da populagao e reatora. Nao se trata de 
teste diagnostico. 

TRATAMENTO 

Poliquimioterapia (PQT) utilizando-se a seguinte classificagao operacional: 

1 | Paucibacilar (forma indeterminada, forma tuberculoide ou pacientes 
com ate 5 lesoes cutaneas) 

Duragao - 6 doses mensais supervisionadas em ate 9 meses: 
Rifampicina: 600 mg VO - dose mensal, supervisionada. 

Dapsona (diamino-difenil-sulfona): 100 mg VO - dose diaria, au- 
toadministrada. 

2 | Multibacilar (forma dimorfa, forma virchowiana ou pacientes com 
mais de 5 lesoes cutaneas) 

Duragao -12 doses mensais supervisionadas em ate 18 meses: 

■ Rifampicina: 600 mg VO - dose mensal, supervisionada. 

■ Dapsona (diamino-difenil-sulfona): 100 mg VO - dose diaria, au- 
toadministrada. 

Clofazimina: 300 mg VO - dose mensal supervisionada + 50 mg 
VO - dose diaria, autoadministrada. 
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A alta por cura e dada apos a administragao do numero de doses 
pelo esquema terapeutico, dentro do prazo recomendado. Nos casos de 
intolerance aos farmacos da PQT, outras possibilidades sao a minociclina 
100 mg/dia e a ofloxacina 400 mg/dia. 3 

TRATAMENTO DOS SURTOS REACIONAIS 

A ocorrencia de reagoes hansenicas nao retarda o infcio da PQT, nao impli- 
ca a sua interrupgao e nao e indicagao de reinfcio da PQT se o paciente ja 
tiver condufdo o tratamento. 

1 | Reagao tipo I: prednisona 1 a 1,5 mg/kg/dia VO, com redugao lenta e 
gradativa (em cerca de 2 a 3 meses). 

2 | Reagao tipo II: o eritema nodoso hansenico etratado com talidomida 
na dose de 100 a 400 mg/dia. Quando a talidomida (teratogenica) nao 
puder ser utilizada, indica-se prednisona na dose de 1 mg/kg/dia VO. Ocor- 
rendo manifestagoes extracutaneas (neurite, iridociclite, orquiepididimite, 
glomerulonefrite, artrites e/ou vasculites), deve-se associar prednisona na 
dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia. A pentoxifilina 1.200 mg/dia VO e opgao a 
talidomida. 

■ TUBERCULOSE CUTANEA 

A tuberculose e causada pelo Mycobacterium tuberculosis e compromete 
principalmente os pulmoes. A tuberculose cutanea ocorre quando o bacilo 
atinge a pele por via endogena (a partir de focos de infecgao no proprio 
organismo) ou exogena. O Mycobacterium tuberculosis faz parte do "M. 
tuberculosis complex (MTBC)" que inclui outras especies geneticamente 
relacionadas e que tambem podem causar tuberculose: M. bovis, M. afri- 
canum, M. microti, M. pinnipedi, M. caprae e M. canettii. 

Em 2014, foram detectados cerca de 9.600.000 novos casos de 
tuberculose no mundo com estimativa de 1.500.000 mortes em de- 
correncia da doenga. 4 No Brasil, em 2014, a prevalence foi de 52.000 
casos, a incidence foi de 44.000 casos e ocorreram 3.800 mortes, de- 
monstrando tratar-se de urn importante problema de saude publica. 
Cerca de urn tergo da populagao mundial alberga a infecgao latente, e 
5 a 10% podem desenvolver a doenga ativa durante a sua vida. As ma¬ 
nifestagoes cutaneas nao sao muito frequentes; no entanto, a suspeita 
diagnostica e bastante importante - principalmente nos indivfduos 
imunocomprometidos. 

O M. tuberculosis e urn bacilo alcool-acido resistente (BAAR) cultivavel 
em diferentes meios de cultura. O perfodo de reprodugao e longo, de 16 a 
20 horas. A tuberculose primaria, sendo a forma pulmonar a mais comum, 
e adquirida por meio da inalagao das gotfculas de Flugge. Nas diversas 
formas de tuberculose cutanea, o numero de bacterias e muito pequeno 
(exceto no cancro primario e na tuberculose miliar aguda) e sua virulencia 
e baixa. 

A interagao do parasita com o hospedeiro e importante para a deter- 
minagao da forma clfnica da doenga. A primoinfecgao tuberculosa tambem 
pode ocorrer na pele. Neste caso, encontramos o ponto de inoculagao 
(cancro de inoculagao), linfangite e adenites satelites - semelhante ao que 
ocorre no pulmao. Na maioria dos casos, a lesao regride espontaneamente 
deixando uma pequena cicatriz. Apos a primoinfecgao, ocorre urn estfmulo 
imunologico, variavel de indivfduo para indivfduo, podendo ser avaliado 
pelo teste de derivado de protefna purificada (PPD), que mede a resposta 
imune celular. 

No indivfduo que ja teve tuberculose pulmonar ou em outros orgaos, 
a reinfecgao da pele apresentara aspectos polimorfos, diferindo da infec¬ 
gao primaria. 

O modo pelo qual o bacilo atinge a pele tambem contribui para o 
aspecto clfnico da doenga. A pele pode ser acometida por via exogena, 
por contiguidade, por disseminagao hematogenica ou por autoinoculagao. 


QUADRO CLINICO 

A seguir, sao enumeradas as principais formas clfnicas da tuberculose 

cutanea. 

1 | Complexo primario tuberculoso (cancro tuberculoso) 

■ Caracteriza-se por pequena papula ou ulcera indolor de diffcil cica- 
trizagao que pode crescer lentamente. Na maioria dos casos nao ha 
sintomatologia sistemica. 

2 | Tuberculose verrucosa 

■ Ocorre mais comumente nas maos e antebragos. Inicia-se como 
uma papula que se torna queratosica. A lesao, em geral, e solitaria. 
O teste tuberculfnico e geralmente positivo. 

3 | Lupus vulgar 

■ Os pacientes com lupus vulgar apresentam tuberculose em outros 
orgaos ou foco de tuberculose subclfnico, atingindo a pele por via 
hematogenica, linfatica ou mais raramente por contiguidade. 

A lesao inicial e uma placa ou papula, de crescimento lento, pro¬ 
gressive e centrffugo, tendo preference pelas areas expostas como 
face (nariz, regioes malares, orelhas), maos e antebragos. A parte 
central da lesao tern urn aspecto cicatricial. 

4 | Escrofuloderma 

■ Resulta do envolvimento contfguo da pele a outro foco tubercu¬ 
loso, mais comumente a tuberculose ganglionar, ossea ou articu¬ 
lar. Inicia-se como urn nodulo firme aderente a pele, de coloragao 
avermelhada ou violacea, que evolui para flutuagao, supuragao e 
fistulizagao. A lesao pode ser unica ou multipla, com tendencia a 
confluir formando grandes massas infiltradas que se intercomuni- 
cam portrajetosfistulosos (Figura 162.2). 

5 | Outras apresentagoes dinicas 

■ Periorificial, miliar aguda, tuberculose cutanea devido a vacinagao 
por BCG, gomosa. Quadros de tuberculides: tuberculide papulo- 
-necrotica, Ifquen escrofuloso, eritema endurado de Bazin (EEB), 
flebite granulomatosa nodular. 
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DIAGNOSTICO 

1 | Baciloscopia: o mais solicitadoeo exame deescarro, que pode tambem 
ser obtido por meio da broncoscopia. A secregao cutanea tambem pode ser 
encaminhada para exame baciloscopico (coloragao de Ziehl-Neelsen). 

2 | Cultura para micobacterias: o crescimento nos meios de cultura e 
lento, aproximadamente 28 dias para o M. tuberculosis, e muitas vezes 
o tratamento e institufdo mesmo sem a identificagao do agente. A respi- 
rometria radiometrica (Bactec System®) mede a quantidade de liberagao 
de gas carbonico pelas micobacterias durante a multiplicagao dentro de 
urn meio de cultura Ifquido. Este teste permite o diagnostico em torno de 
12 dias. 

3 | Intradermorreagao de PPD: injeta-se 0,1 ml. de antfgeno de PPD por 
via intradermica no tergo medio da face anterior do antebrago esquerdo e 
realiza-se a leitura apos 48 e 72 horas. Ela mede a resposta imunecelular, 
indicando a sensibilizagao do individuo ao bacilo da tuberculose. Pode 
haver reagao cruzada com outras micobacterioses atfpicas. Nao e teste 
diagnostico, pois pode ser positivo quando o individuo recebeu vacinagao 
com o BCG ou quando houve urn contato previo natural com o bacilo. 
Quando a enduragao no local da intradermorreagao e grande, pode-se 
fazer a suspeita de doenga ativa: 

■ 0a 4 mm-nao reator; 

5 a 9 mm - reator fraco: vacinado com BCG ou infectado pelo M. 
tuberculosis ou por outras micobacterias; 

■ 10 mm ou mais - reator forte: infectado pelo M. tuberculosis, que 
pode estar doente ou nao, e vacinados com BCG nos ultimos dois 
anos. 

4 | Exame histopatologico: fornece grandes subsfdios para o diagnosti¬ 
co da doenga e a sua forma clfnica. 

5 | Biologia molecular: tecnicas como reagao em cadeia da polimerase 
em tempo real (RT-PCR) tern sido desenvolvidas para a identificagao das 
colonias de micobacterias. Ela e util na diferenciagao das cepas, desde que 
a cultura seja positiva. A detecgao do agente infeccioso por meio de tecni¬ 
cas biomoleculares ainda nao apresenta boa sensibilidade. Os metodos de 
hibridizagao permitem urn diagnostico rapido da especie e se ha resisten- 
cia bacteriana aos medicamentos usados no tratamento da tuberculose. 

6 | Outros exames: metodos que dosam citocinas e sao denominados 
interferon-gamma release assays (IGRAs), como o QuantiFERON®-TB Gold 
In-Tube (QFT-GIT) e o T-SPOT®.TB. Estes novos testes parecem ser mais 
sensfveis que o teste intradermico com o PPD no diagnostico de tubercu¬ 
lose latente. 


TABELA 162J ■ Esquema basico para formas pulmonares e extrapulmonares em adultos e adolescentes (> de 10 anos) 


REGIME 

fArmacos 

FAIXA DE PESO 

UNIDADE/DOSE 

MESES \ 

2 RHZE 

Fase 

intensiva 

RHZE 

150/75/400/275 
comprimido em dose fixa 
combinada 

20 kg-35 kg 

36 kg-50 kg 
> 50 kg 

2 comprimidos 

3 comprimidos 

4 comprimidos 

2 

4 RH 

Fase de manutengao 

RH 

Comprimido ou capsula 
300/200 ou 

150/100 

20-35 kg 

36 kg-50 kg 
> 50 kg 

1 comprimido ou capsula 

300/200 mg 

1 comprimido ou capsula 

300/200 mg + 1 comprimido ou capsula 

4 


150/100 mg 

2 comprimidos ou capsulas 
300/200 mg 


R: Rifampicina; H: Isoniazida; Z: Pirazinamida; E: Etambutol. 
Fonte: Brasil . 5 


TRATAMENTO 

O tratamento recomendado pelo Ministerio da Saude (MS) 5 e o esquema 
basico (2RHZE/4RH) para adultos e adolescentes (Tabela 162.1). 

A vacinagao com BCG promove uma redugao em 50% do risco de 
desenvolver tuberculose pulmonar ou extrapulmonar, elevando a taxa de 
protegao para as formas mais graves, como a meningite tuberculosa. 

■ MICOBACTERIOSES ATIPICAS 

A micobacteriose atfpica tambem conhecida como MOTT (Mycobacteria 
other than tuberculosis) ou NTM (Non tuberculous mycobacteria) pode 
ocorrer em individuos imunocompetentes, assim como em individuos 
apresentando imunodepressao. A Aids e o advento de novos imunode- 
pressores utilizados nos transplantes, no tratamento de doengas inflama- 
torias ou autoimunes aumentaram a incidencia das micobacterioses. 

EPIDEMIOLOGIA 

O reservatorio dessas micobacterias e enorme, podendo ser encontra- 
dos em peixes, aves, bovinos, macacos, solo, agua e locais umidos. Sao 
descritas cerca de 90 MOTT, e apenas urn tergo pode causar doenga em 
humanos. 

QUADRO CLINICO 

O comportamento da infecgao varia de acordo com o estado imunologi- 
co do hospedeiro. Nos individuos imunocomprometidos, pode aparecer 
como doenga disseminada d'emblee ou lesoes localizadas (Figura 162.3), 
acompanhada de sintomatologia geral, como febre e astenia, podendo ter 
como foco inicial o pulmao. Em geral, as lesoes cutaneas localizadas sao 
inflamatorias, papulosas ou nodulares, indolores e que evoluem no local 
da inoculagao do agente. 

DIAGNOSTICO 

Os exames subsidiaries utilizados para o diagnostico das micobacterioses 
atfpicas sao os mesmos utilizados para tuberculose, sendo fundamental 
a identificagao do agente pela cultura para que se possa caracterizar a 
doenga. 

TRATAMENTO 

Nao ha consenso no tratamento das diferentes formas de micobacterioses 
atfpicas. Frente a essa infecgao micobacteriana, recomenda-se, se o ta- 
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FIGURA 162.3 ■ Lesao de micobacteriose atipica no cotovelo. 


manho da lesao permitir, a exerese cirurgica associada a terapia sistemica 
com antibioticos. A exerese cirurgica ampla com seguranga na sua mar- 
gem tern sido preconizada por alguns autores. 

Os macrolideos, como a claritromicina e a azitromicina agem sobre o 
M. avium-intracellulare e o M. chelonae. Ja as quinolonas ciprofloxacina, 
ofloxacina e levofloxacina sao ativas contra M. fortuitum e M. kansasii. A 
agao da doxiciclina e minocidina contra o M. marinum tambem tern sido 
descrita. Imipenem pode ser utilizado nos casos mais graves. Os medica- 
mentos contra a tuberculose e a hansemase podem ser uteis no tratamen- 
to da micobacteriose atipica. 0 tratamento combinado (associagao de 2 a 
3 medicamentos) e o recomendado. Os esquemas de tratamento podem 
durar de 1 a 6 meses, exceto para o M. kansasii que requer maior tempo 
de tratamento. Quando nao foi possfvel o isolamento ou identificagao do 
agente causal, o tratamento pode ser iniciado com a associagao de clari¬ 
tromicina com amicacina ou claritromicina com ciprofloxacina. 

A vacinagao com BCG parece dar certa protegao na infecgao pelo M. 
ulcerans, prevenindo a osteomielite. 


REVISAO 


No Brasil, a hansemase e doenga endemica, com detecgao anual de 
cerca de 33.000 casos. 

0 diagnostic da hansemase e essencialmente clinico e epidemio¬ 
logic realizado por meio da anamnese e do exame dermato-neu- 
rologico. 

A forma de apresentagao inicial da hansemase e denominada in- 
determinada e, dependendo das caracterfsticas imunologicas do 
hospedeiro, pode evoluir para as formas tuberculoide, dimorfa ou 
virchowiana. 

Reagoes hansenicas sao fenomenos inflamatorios agudos que po¬ 
dem ocorrer durante a evolugao da hansemase e que podem cau- 
sar danos precoces ao paciente se nao diagnosticados e tratados 
rapidamente. 

As manifestagoes cutaneas da tuberculose e de outras micobacte- 
rioses nao sao muito frequentes; no entanto, a suspeita diagnostica 
e bastante importante, principalmente nos individuos imunocom- 
prometidos. 
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MICOSES SUPERFICIAL 


CRISTHINE KAMAMOTO 
DALVA REGINA NETO PIMENTEL 
SERGIO TALARICO-FILHO 


As micoses superficiais sao infecgoes fungicas frequentes que acometem 
a pele e seus anexos (pelos e/ou unhas), mucosas e semimucosas. Podem 
ser classificadas em: 

■ Micoses superficiais estritas ou propriamente ditas: infecgoes da 
camada cornea da pele ou da cutfcula do pelo, oligo ou assintoma- 
ticas de evolugao cronica, uma vez que raramente induzem respos- 
ta imunologica no hospedeiro. Como, por exemplo, piedra branca, 
piedra preta, tinha negra e pitiriase versicolor. 

Micoses superficiais cutaneas ou superficiais mucocutaneas: aco¬ 
metem a pele, pelos e/ou unhas, mucosas e semimucosas, como as 
dermatofitoses, candidfase ou candidose superficial e dermatomi- 
coses causadas por fungos filamentosos nao dermatofitos (FFND) 
hialinos e melanizados. 

A prevalence dos fungos varia segundo condigoes geograficas e 
sociais e fatores do hospedeiro, tais como sexo, faixa etaria, sudorese e 
imunossupressao. 

As leveduras do genero Malassezia sao lipofilicas e fazem parte da mi¬ 
crobiota normal da pele, acometendo comumente adolescentes e adultos 
jovens, pois ha maior secregao sebacea devido ao estimulo androgenico nes- 
tas faixas etarias. Ma nutrigao, dima quente, hiperidrose, habitos de higiene 
que levam a hiper-hidratagao da pele, uso de oleos para banho, anticoncep- 
cional oral e corticosteroide sistemico, gravidez e imunossupressao sao con- 
siderados fatores que predispoem a colonizagao da pele por essas leveduras. 

As dermatofitoses sao causadas por dermatofitos, fungos filamentosos 
septados hialinos capazes de invadir tecidos queratinizados nos homens 
e animais (queratinofilicos). As vias de contagio sao contato direto inter- 
-humano, animais infectados, solo e fomites contaminados. As especies 
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antropofflicas (p. ex., Trichophyton tonsurans) infectam preferencialmente o 
homem e se encontram em equilfbrio com o hospedeiro, podendo fazer par¬ 
te da microbiota normal da pele. As especies geofflicas vivem em diferentes 
condigoes do solo e podem ter o homem como hospedeiro esporadicamen- 
te, sendo pouco adaptadas ao ser humano. As especies zoofflicas (p. ex., 
Microsporum canis) parasitam os animais e raramente o homem e sao reser- 
vatorios para as tinhas humanas. Tais especies infectam preferencialmente 
pele e anexos conforme sua afinidade as classes de queratina. As especies 
do genero Microsporum tern afinidade por pele e pelo, as do genero Epi- 
dermophyton por pele e unha e as do genero Trichophyton por pele, pelo e 
unha. Foram descritas especies do genero Microsporum parasitando a unha. 

As especies do genero Candida fazem parte da biota normal da pele e 
mucosas. Podem ser encontradas na boca, areas flexurais, vagina, intestino 
e orofaringe. Consoante o estado imunologico do hospedeiro e virulencia, 
as celulas se multiplicam e transformam-se na forma infectante com espo- 
ros, pseudo-hifas e hifas. A Candida albicans e a especie mais frequente. 

■ QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

0 Quadro 163.1 apresenta o agente etiologico e o quadro clfnico, entre 
outras informagoes, referentes as micoses superficial. 1 

TECNICAS LABORATORIAIS UTILIZADAS PARA 0 
DIAGNOSTICO DAS MICOSES SUPERFICIAIS 

1 | Exame micologico direto: o material coletado pode ser proveniente 
de escamas, pelos e unhas que e processado de varias formas: a fresco 
ou mais comumente com hidroxido de potassio a 20% (KOH) e dimetil- 
-sulfoxido (DMSO). 

2 | Exame histopatologico: biopsia de unha, retirada tangencial da 
lamina ungueal ou curetagem da unha. 0 material e corado pelo acido 
periodic de Schiff (PAS) ou pela prata, e pode serfeito em situagoes es- 
peciais onde o exame micologico de rotina nao e possfvel de ser realizado. 

3 | Exame direto corado com calcofluor white: dissolver KOH em 90 mL 
de agua destilada com glicerol e adiciona-se o calcofluor sobre o material 
coletado e observa-se em microscopio de fluorescencia. Tecnica cara bas- 
tante sensfvel e que demonstra o fungo viavel. 

4 | Cultura: imprescindfvel para o isolamento e identificagao do fungo, e 
a macroscopia permite diferenciar urn fungo filamentoso do fungo levedu- 
riforme. 0 agar Sabouraude o meio de cultura mais comumente utilizado. 

5 | Cultivo em lamina: conhecido pela tecnica de microcultivo (estuda 
aspectos microscopies do fungo). 

6 | Lampada de Wood: auxilia no diagnostic e controle do tratamento 
da tinha do couro cabeludo e pitirfase versicolor: Tinha do couro cabeludo: 
M. canis ou M. audouinii : verde-azulada; T.schoenleinii: verde-palha. Piti- 
rfase versicolor: fluorescencia em tom prateado. 

A tinha nigra em certas ocasioes pode ser confundida com lesoes me- 
lanocfticas cujo exame dermatoscopico demonstra areas pigmentadas que 
nao seguem o padrao em sulcos. Existe forte associagao com hiperidrose 
palmar. 

A pitirfase versicolor apresenta comportamento cronico e recidivante. 
A face e o sftio menos frequente em adultos e mais comum em criangas. A 
denominagao "versicolor" e justificada pelo polimorfismo de seu quadro 
clfnico. 


ATENgAO! 


0 termo sinal de Zileri corresponde a descamagao furfuracea na super- 
ffcie das lesoes de pitirfase versicolor apos estiramento da pele. 


A tinha do couro cabeludo e bastante frequente na infancia cuja 
transmissao ocorre por meio de escovas de cabelo e brinquedos conta- 
minados, e adultos (subclfnicos ou portadores assintomaticos) que con- 
vivem com as criangas. A tonsura ocorre pela invasao da cortex proximal 
por hifas levando ao rompimento do fio. 0 comprometimento do pelo 
pode serendotrix-esporos e/ou hifas dentro do pelo; ou ectotrix-espo- 
ros fora do pelo com esporos e/ou hifas dentro do pelo. Apresenta-se de 
duas formas: microsporica - geralmente a lesao e unica, grande e bem 
delimitada causada por dermatofitos zoofflico ou geofflico; e tricofftica 
- multiplas lesoes de pequenas dimensoes causadas por dermatofitos 
antropofflicos. Na dermatoscopia, foi descrita alteragao da haste do fio 
em vfrgula "comma". Mais raramente, outros agentes foram descritos, 
como Trichophyton soudanense, Trichophyton violaceum e Microsporum 
langeronii. 

Outra entidade grave de tinha do couro cabeludo e a tinha favosa ou 
favus, condigao pouco frequente atualmente causada pelo T. schoenleinii. 
E caracterizada por crostas amareladas cupuliformes aderidas aos fios que 
contem hifas infectantes levando a inflamagao e alopecia cicatricial sem 
cura na puberdade. 

Vale ressaltar que ha outras formas menos frequentes, como a tinha 
da barba (tinha do corpo localizada na barba e sicose semelhante a folicu- 
lite bacteriana), tinha da mao (doenga de uma mao e dois pes, T. rubrum e 
o agente mais comumente isolado e diferencial com dermatite de contato 
e mandatorio) e tinha da orelha (o diagnostic pode ser confundido com 
dermatite seborreica). 

Ha tres formas de tinha do pe: tinha interdigital, que pode ser aguda 
ou cronica associada a bacterias e leveduras; tinha em "mocassim", pruri- 
ginosa e descamativa com eritema na planta e borda dos pes, tendendo a 
cronicidade, e tinha inflamatoria ou vesiculosa com presenga de vesfculas 
sobre base eritematosa na regiao plantar. Ocorre quando o fungo deter¬ 
minate nao eadaptado. 

Onicomicose e uma infecgao fungica cronica da unha responsavel 
cerca de 50% das alteragoes ungueais. Sua prevalence varia entre 2 a 
23% na populagao geral e aumenta com a idade. As unhas dos pes sao 
acometidas em 80% dos casos devido ao crescimento lento e a exposigao 
a microtraumas e agentes bacterianos. 


ATENgAO! 


0 termo "onicomicose" engloba as infecgoes ungueais causadas por 
fungos dermatofitos (responsaveis por 90% dos casos), FFND e levedu¬ 
ras exogenas e do genero Candida. A tinha da unha se refere a infecgao 
da unha por dermatofitos. 

A candidfase superficial consiste nas infecgoes fungicas por leve¬ 
duras do genero Candida restritas a pele, a mucosas e a semimucosas. 
As manifestagoes clfnicas variam segundo o sftio de infecgao. Candidf¬ 
ase oral e comum em recem-nascidos (RNs) (sapinho), indivfduos dia¬ 
betics e pacientes com Aids. Apresenta-se sob as seguintes formas: 
pseudomembranosa (placas brancas na mucosa oral e lingua), atrofica 
eritematosa (eritema em geral na lingua), eritematosa cronica (forma 
mais comum) e queilite angular (perleche - descamagao, eritema e 
fissuras na comissura labial). Candidfase cutanea ocorre nas areas de 
dobras da pele (areas intertriginosas) manifestando-se por eritema, 
descamagao e por vezes fissuras com exsudagao e lesoes satelites. 
Tambem conhecida como intertrigo. Candidfase vaginal, balanite fun¬ 
gica e candidfase da area das fraldas serao abordadas nos capftulos 
relacionados. 
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QUADRO 163.1 ■ Caracterfsticas principals das micoses superficiais 


AGENTE 

QUADRO 

SITIO DE 






DOEINigA 

ETIOLOGICO 

CUNICO 

COLETA 

MATERIAL 

EXAME DIRETO 

CULTURA 

MICROCULTIVO 

HISTOPATOLOGIA 

Piedra 

Leveduras do 

Nodulos 

Haste do 

Pelo 

Nodulo daro 

Branco-amare- 



branca 

genera Trichos- 

amolecidos e 

pelo do couro 


perpendicular e a 

lada e superficie 




pororr. 

irregulares, de 

cabeludo, 


haste do pelo 

de aspecto cere- 




T. ovoides, T. 

cor branca ao 

barba, axila e 



briforme 




inkin, T. beigelii 

castanho-daro 

regiao genital 
(individuo 









imunocompro- 

metido) 






Piedra 

Piedraia hortae 

Nodulos pretos 

Haste do pelo 

Pelo 

Nodulos pretos 

Preta 



preta 

-fungofila- 

firmes e ade- 

docabelo 


firmes eaderen- 





mentoso septa- 

rentes ao pelo, 

(maiscomu- 


tes ao pelo com 





do demacio 

haste do pelo 

mente) 


ascos (dois a 






docabelo(mais 



oito ascosporos 






comumente) 



fusiformes e 
encurvados) 




Tinha 

Hortaea wer- 

Macula na pele 

Pele da palma 

Escamas 

Hifasseptadas 



Histopatologia: 

negra 

neckii- fungo 

da palma da 

da maoou 


melanizadas 



hifas melanizadas 


filamentoso 

maoou planta 

planta dos pes 





septadas e ramifi- 


septado mela- 

dos pes 






cadas na camada 


nizado 







cornea 

Pitiriase 

Malassezia sp.: 

Lesoes folicula- 

Pele 

Escamas 

Estruturas 

Leveduriforme 

Estruturas em 

Estruturas em "gar¬ 

versicolor 

M. sympodialis, 

res, coalescen- 



leveduriformes 

branca ou bran- 

"garrafa de bo- 

rafa de boliche" 


M. globosa, M. 

tes, ovais ou 



agrupadas lem- 

co-amarelada 

liche" 

com pseudo-hifas 


slooffiae, M. 

arredondadase 



brando "cachos 



curtas na camada 


furfur 

superficiecom 



de uva" e pseu- 



cornea (coloragao 



descamagao 



do-hifas curtas 



PAS-acido perio- 



furfuracea, 
hipocromica 
(branca) ou 
hipercromica 
(eritematosa, 
acastanhada e 
preta) regiao 
cervical, dorso, 
ombro e bragos 



entremeadas 



dicode Schiff) 

Derma- 

Dermatofi- 

Pele (borda da 

Pele (borda da 

Pelo e/ou 

Hifas hialinas 



Hifas septadas hia¬ 

tofitoses 

tos-generos 

lesao) /pelo/ 

lesao) / pelo/ 

escamas do 

septadas 



linas saocoradas 

(ou 

Microsporum, 

unha (transigao 

unha (transi- 

couro cabelu¬ 




pela prata e PAS na 

tinhas) 

Trichophyton e 

entre pele sa e 

^ao entre pele 

do, escamas 




camada cornea 


Epidermophyton 

doente) 

sa e doente) 

pele,massa 

subcornea 





Tinha do 


Areas de alo¬ 

Pelo e couro 






couro ca- 


pecia parcial e 

cabeludo 






beludo 


pelos tonsura- 
dos com ou sem 
descamagao no 
couro cabeludo 








M. canis 




Hifasseptadas 

Filamentosa 

Macrocomcio 



(maisfrequente 




hialinas 

branca e reverso 

fusiformeafilado 



Sul e Sudeste) 





amarelo "gema 

nas pontas com 








de ovo" 

seis divisoes 
celulares 



T.tonsurans 




Hifasseptadas 

Cerebriforme 

Microcomdios 



(mais comum 




hialinas 

bege 

abundantes 



Norte e Nor- 






dispostos lateral- 



deste) 






mente, lembran- 
do "centopeia" 
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Tinha do 

Trichophyton 

Lesoes des- 

Qualquerarea 

Filamentosa 

Grande quanti- 

corpo 

rubrum 

camativas e 

de pele glabra 

branca com 

dade de micro- 


(mais comum) 

pruriginosasde 

do corpo 

reverso vermelho 

comdiose ma- 



aspecto anular 


sangue venoso 

crocomdios em 



ou circinado 
(semidrculos) 
de crescimento 
centrifugo, com 
bordas eritema- 
to-papulosas e 
centro tenden- 
doa cura em 
qualquerarea 
de pele glabra 
do corpo 



forma de lapis 

Tinha 

T. rubrum (mais 

Pele regiao 

Pele regiao 



inguino- 

comum nasfor- 

inguinocrural 

inguinocrural 



crural 

masendemica e 

uni ou bilateral- 

uni ou bilate- 




cronica) 

mente 

ralmente 




Epidermophyton 



Filamentosa 

Conidioforo 


floccosum (for- 



branca com re¬ 

com pelo menos 


ma epidemica) 



verso daro 

dois comdios 
com duasatres 
celulas 


T. mentagro- 



Pulverulenta 

Microcomdios 


phytes 



branca 

abundantes e hi¬ 
fas em espiral 

Tinha do 

T. rubrum (mais 





pe 

frequente) 





Tinha da 

T. rubrum (mais 





unha 

frequente) 





Candido- 

Leveduras do 

Pele, mucosa, 

Pele, mucosa, 

Estruturas Branca ou bran- 


se super¬ 

genero Candida: 

unha 

unha 

leveduriformes co-amarelada 


ficial 

C.albicans, C. 



e brotamentos leitosa 



parapsilosis, C. 



em uma base 



guilliermondii, 



estreita, pseudo- 



C. kefir, C. gla- 



-hifas e/ou hifas 



brata 



verdadeiras 


Dermato- 

Hendersonula 





micoses 

toruloidea 





causadas 

Scytalidium 





porFFNDs 

dimidiatum 





hialinos e 

Alternaria sp. 





melaniza- 

Cladosporium 





dos 

sphaerosper- 






mum 






Curvularia sene- 
galensis 





Fonte: Zaitz e colaboradores. 1 





A lampada de Wood, as tinhas causadas pelo genero Microsporum apresentam fluorescencia esverdeada. A identificagao da especie e realizada por meio das caracteris- 
ticas da cultura, da micromorfologia e dos metodos de biologia molecular (PCR-RFLP [do ingles restriction fragment lenghtpolimorfism], sequenciamento genetico, etc.). 

A identificagao da especie pode ser realizada por meio de testes de assimilagao com carboidratos e tecnicas de biologia molecular. 
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0 Quadro 163.2 apresenta as variantes clmicas das onicomicoses. 


Fonte: Adaptado de Hay e Baran. 2 


■ TRATAMENTO 

Piedra branca e piedra preta: remover os pelos acometidos e uso de 
antifungicos topicos para evitar recidivas. 

Tinha negra: responde bem as medicares queratolfticas e antifungi¬ 
cos topicos, sem tendencia a recidivas. 

Pitirfase versicolor: fase inicial com tratamento topico e/ou sistemico 
e na fase de manutengao evitar fatores predisponentes devido a sua carac- 
terfstica cronica e recidivante. 

1 | Topico: agentes queratoliticos, hipossulfito de sodio a 20%, sulfeto 
de selenio 2,5% em xampu, sulfacetamida sodica 10% em vefculo hidro- 
alcoolico e 2% em xampu, derivados imidazolicos em spray ou creme ou 
solugao. 

2 | Sistemico: 

■ cetoconazol, 200 mg /dia, VO, 10-20 dias; 
itraconazol: 200 mg/dia, VO, 5-7 dias; 

■ fluconazol 450 mg/dose unica, VO. 

Casos recidivantes e cronicos: 

u cetoconazol 200 mg /dia, VO, 3 dias, lx /mes por 6 meses; 

■ itraconazol 400 mg/mes, VO, por 6 meses; 

■ fluconazol 450 mg/mes, VO, por 6 meses. 

DERMATOFITOSES 

O tratamento pode ser topico ou combinado (topico + sistemico). 

1 | Topico: 

Antifungicos: miconazol 2%, cetoconazol 2%, isoconazol 1%, do- 
trimazol 1%, fentizol 2%, oxiconazol 1%, bifonazol 1%, tioconazol 


1%, econazol 1%, cidopirox olamina 1%, amorolfina 0,25%, bute- 
nafina 1%, terbinafina 1%. Apresentagao em creme, logao, solu¬ 
gao, gel ou po. 

Posologia: 2x/dia, sobre as lesoes durante 2 a 4 semanas. 

2 | Tinha do couro cabeludo: terapeutica sistemica (indicagao absoluta), 
podendo ser associado antifungico topico. 

Griseofulvina: 15-20 mg/kg/dia, VO. 

Terbinafina: adultos: 250 mg/dia; criangas: < 20 kg: 62,5 mg /dia; 
20-40 kg: 125 mg/dia; > 40 kg: 250 mg/dia, VO. 

■ Derivados azolicos: 10 mg/kg/dia, VO. 

■ Derivados triazolicos: 3-5mg/kg/dia, VO. 

Tratamento de 6 a 8 semanas ou ate cura clinica e micologica. 

3 | Tinha em imunossuprimidos: tratamento combinado na maioria das 
vezes com doses maiores e por mais tempo. 

4 | Tinha do corpo e demais tinhas: topico (lesoes isoladas) ou combina¬ 
do (tinhas refratarias ao tratamento topico, tinhas cronicas por T. rubrum 
que necessitam de terapia topica de manutengao). As doses em criangas 
sao as mesmas descritas antes para a tinha do couro cabeludo. 

Griseofulvina: 500 mg-lg/dia, VO, 15 a 30 dias. 

Terbinafina: 250 mg/dia, VO, 15 a 30 dias. 

■ Cetoconazol: 200 mg/dia, VO, 15 a 30 dias. 

Itraconazol: 100-200 mg/dia, VO, 15 a 30 dias. 

■ Fluconazol: 150-300 mg/semana, VO, 15 a 30 dias. 

O tempo de tratamento pode ser estendido ate a cura clinica da der- 
matofitose. 

5 | Onicomicose: o escopo da terapia e a cura micologica e clinica. O trata¬ 
mento topico e recomendado para casos de onicomicose leve a moderada 
(menos de 50% da unha infectada sem acometimento da matriz ungueal). 
O sistemico para quadros de moderado a grave. A abrasao quimica da unha 
como tratamento adjuvante esta indicada para reduzir a espessura da placa 
ungueal e permitir maior penetragao da medicagao antifungica e redugao 
significante da massa critica de fungo. Uma das formas de abrasao quimica 
e o uso local de ureia a 40%. Pode haver falha terapeutica, que ocorre em 
20 a 40% dos casos. Para minimizar tal fato, faz-se imprescindivel confir- 
mar o diagnostic de onicomicose com a identificagao do fungo e excluir 
outras possiveis causas de distrofia ungueal, como psoriase e liquen piano. 

1 | Topico: 

■ Tioconazol 28% solugao para unhas, amorolfina 5% esmalte, ciclo- 
pirox olamina a 8% esmalte. 

2 | Sistemico: 

Griseofulvina: 500 mg a 1g /dia VO, as refeigoes; durante 6 a 9 
meses para tratamento da infecgao das unhas das maos e 12 a 18 
meses para a dos dedos dos pes. 

Terbinafina: 250 mg/dia VO; durante 6 semanas para tratamento 
da onicomicose das unhas das maos e 3 a 4 meses para infecgao 
dos dedos dos pes. 

■ Terbinafina (pulsoterapia): 500 mg/dia, 7 dias, 1 semana/mes, du¬ 
rante 3 meses. 

Cetoconazol: 200 mg/dia VO, durante 4 meses. 

Itraconazol: 200 mg/dia VO, durante 3 meses. 

■ Itraconazol (pulsoterapia): 400 mg/dia, 7 dias, 1 semana/mes; 2 
pulsos sao recomendados para onicomicose dos dedos das maos e 
3 pulsos para onicomicose dos dedos dos pes. 

Fluconazol: 150-300 mg/semana, VO, 4 a 12 meses. 


ATENgAO! 


Quadros de onicomicose causados por FFND podem ser refratarios ao 
tratamento com fluconazol. 


QUADRO 163./ ■ Apresentagao das variantes clmicas das 
onicomicoses e sua etiologia 


SUBUNGUEAL DISTAL E/OU LATERAL 


Forma mais frequente. Onicolise e/ou massa subungueal, alteragoes de 
cor (branca, marrom, preta, verde) e alteragoes longitudinals da textura 
da lamina ungueal 

Dermatofitos [T. rubrum, T. mentagrophytes var interdigitalis, E. 
floccosum), C. albicans, C. parapsilosis (pes), Fusarium sp., Scytalidium 
sp., Scopulariopsis brevicaulis 


SUPERFICIAL BRANCA 


Pontos esbranquigados que coalescem, deixando toda a placa ungueal 
branca, enrugada e quebradiga. Aumento da incidencia em virtude dos 
casos de Aids 

Dermatofitos [T. rubrum, T. mentagrophytes var interdigitalis), C. 
albicans (criangas), Fusarium sp., Scytalidium sp., Acremonium sp., 
Aspergillus sp. 


SUBUNGUEAL PROXIMAL 


Forma rara. Porgao abaixo da lamina ungueal dificultando a coleta do 
material. Associada a imunossupressao 
T. rubrum, Fusarium sp. 


DISTROFICA TOTAL 


Evolugao tardia de todas as variantes 
Dermatofitos, Candida albicans, Scytalidium sp. 













DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

915 

o 



CANDIDIASE SUPERFICIAL 

Na maior parte dos casos, o tratamento com antifungicos topicos (clotri- 
mazol, miconazol, cetoconazol, oxiconazol e nistatina) e bem tolerado com 
bons resultados. Quando o quadro e bastante extenso, podem ser utiliza- 
dos fluconazol ou itraconazol por via sistemica e, em algumas situagoes, a 
terbinafina. 0 tempo de tratamento com itraconazol ou terbinafina pode 
se estender para 4 meses. E imprescindfvel afastar os fatores que favore- 
gam a presenga da levedura. 

Caracteristicas dos farmacos 

Griseofulvina: atividade contra dermatofito. Efeitos colaterais: 
sintomas gastrintestinais, exantema, cefaleia, hepatoxicidade leve. 

■ Terbinafina: maior atividade contra dermatofito, menor para leve- 
duras (necessitando de doses maiores). Efeitos colaterais: sintomas 
gastrintestinais, exantema, cefaleia, neutropenia, hepatoxicidade 
(menos frequente). 

■ Itraconazol: atividade contra dermatofito e C.albicans. Efeitos 
colaterais: sintomas gastrintestinais, cefaleia, hepatotoxicidade, 
interagoes medicamentosas, rash. 

■ Fluconazol: atividade contra dermatofito e C.albicans. Efeitos 
colaterais: sintomas gastrintestinais, cefaleia, interagoes medica¬ 
mentosas. 
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topical resin lacquer, amorolfine and oral terbinafine for treating toenail 
onychomycosis: a prospective, randomized, controlled, investigator- 
blinded, parallel-group clinical trial. Br J Dermatol. 2015;173(4):940-8. 
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to bifonazole-urea ointment for removal of the clinically infected nail in 
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MICOSES SUBCUTANEAS 


■ MARCOS CESAR FLORIANO 

■ MARILIA MARUFUJI OGAWA 


Neste capitulo, serao descritas as infecgoes fungicas que acometem prin- 
cipalmente o tecido celular subcutaneo, embora ocasionalmente elas pos- 
sam sistematizar, acometendo outros tecidos (Quadro 164.1). 


QUADRO 164.1 ■ Agentes etiologicos mais frequentes das 
micoses subcutaneas 

DOEN^A 

AGENTES ETIOLOGICOS 
(MAIS FREQUENTES) 

Cromoblastomicose 

Fonsecaea pedrosoi 

Cladophialophora carrionii 

Eumicetoma 

Madurella mycetomatis 

Madurella grisea 

Pseudoallescheria boydii 

Acremonium sp. 

Feo-hifomicose 

Exophiala sp. 

Alternaria sp. 

Phialophora sp. 

Esporotricose 

Complexo Sporothrix schenckii 

Mucormicose 

Rhizopus sp. 

Mu cor sp. 

Lichtheimia (Absidia ) sp. 

Doenga de Jorge Lobo 

Lacazia loboi (unico agente) 


ATENgAO! 


A inoculagao dos fungos descritos ocorre pela implantagao traumatica 
do agente, por isso, atualmente, as micoses subcutaneas tambem sao 
conhecidas como de implantagao. 


■ CROMOBLASTOMICOSE 

Infecgao fungica causada por fungos demaceos ou melanizados, cujo 
agente etiologico mais frequente e Fonsecaeapedrosoi, seguido do Clado- 
phialophora carrionii. Nas regioes endemicas, sao observados dois ecos- 
sistemas distintos: em areas tropicais umidas, existe maior prevalence 
da F. pedrosoi: e em areas semideserticas ou em regioes de baixo (ndice 
pluviometrico, o C. carrionii e o agente mais predominante. A cromoblas- 
tomicose pode ser causada por outros fungos melanizados, embora em 
menor frequence, como Phialophora verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa, 
Exophiala dermatitidis, Exophiala jeanselmei, Exophiala spinifera e, mais 
recentemente, F. monophora. 

QUADRO CLINICO 

A lesao primaria inicia-se como papula eritematosa que gradualmente 
aumenta de tamanho, tornando-se lesao nodular. A superffcie da lesao 
pode ser descamativa ou verrucosa. As lesoes podem coalescer, formando 
placas verrucosas (Figura 164.1 A). Uma caracterfstica importante da cro- 
moblastomicose e a presenga de pontos pretos sobre a lesao que repre- 
sentam a eliminagao transepitelial do agente infeccioso, portanto, nesses 
pontos, existe riqueza de parasitas. As localizagoes mais frequentes das 
lesoes sao os membros inferiores. No entanto, podem ser encontradas em 
outras regioes, como membros superiores, face, tronco e regiao glutea. A 
lesao estende-se por contiguidade, e por autoinoculagao do fungo. Outras 
vias de disseminagao sao menos frequentes, como disseminagao linfatica 
e hematogenica. Nos casos avangados, pode haver extensa fibrose, le- 
vando a obstrugao dos vasos linfaticos, com consequente estase linfatica. 
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A principal complicate) e a infeegao secundaria, piorando o quadro de 
linfedema. Ulceragao e desenvolvimento de carcinoma espinocelular sobre 
as lesoes tambem podem ocorrer. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico laboratorial se baseia no encontro dos corpos muriformes 
no exame micologico direto do raspado da lesao ou de pus aspirado, clari- 
ficados com hidroxido de potassio (KOH). A identificagao da especie requer 
cultura e estudo morfologico do fungo. Atualmente, o diagnostico molecu¬ 
lar tern auxiliado na identificagao do fungo melanizado. 

No exame histopatologico, encontra-se infiltrado granulomatoso, 
com microabscessos e presenga de corpos muriformes. 

Os diagnostics diferenciais mais importantes sao com doengas com 
lesoes verrucosas, como paracoccidioidomicose, leishmaniose, esporotri- 
cose, tuberculose, verruga viral e carcinoma espinocelular. 

TRATAMENTO 

Extremamente diffcil, em geral, os pacientes sao refratarios a varias mo- 
dalidades terapeuticas - ainda mais quando o quadro ocorre ja na sua 
forma extensa. 

0 antifungico oral de escolha para fungos melanizados e o itraco- 
nazol, cuja eficacia e em torno de 42%. 0 tempo de uso e a dose depen- 
dem da extensao da lesao. Outro medicamento de escolha e a terbinafina 
na dose de 500 mg/dia, com descrigao de cura micologica em torno de 
74,2%. Posaconazol apresenta uma agao antifungica de largo espectro, 
com boa agao nos fungos melanizados. Pode ser utilizada na dose diaria 
de 800 mg/dia, mas e reservado a casos refratarios e extensos, devido ao 
alto custo dofarmaco. 

Em lesoes pequenas, pode-se fazer a exerese cirurgica ampla com boa 
margem de seguranga. 

Metodos ffsicos, como a termoterapia, tambem sao empregados no 
tratamento da cromoblastomicose, pois o fungo e sensivel a temperatura 
de 46°C. Outro metodo fisico muito empregado e a crioterapia com nitro- 
genio Ifquido, de baixo custo economic, que provoca uma necrose teci- 
dual, criando condigoes pouco favoraveis para o crescimento do fungo. Em 
lesoes extensas, tem-se empregado a associagao criocirurgia e antifungico 
oral. Uma modalidade mais recente e a terapia fotodinamica associada a 
urn antifungico. 


■ MICETOMAS 

Sao infeegoes cronicas da pele e do tecido celular subcutaneo, mas po¬ 
dem ser invasivas, acometendo fascia, tendoes, musculo e osso. Podem 
ser causadas por fungo (eumicetoma) e por bacterias (actnomicetoma). 
Devido as semelhangas clinicopatologicas entre actinomicetomas e eu- 
micetomas, os micetomas de origem bacteriana serao mencionados nes- 
te capftulo. 

Ambas as doengas tern maior prevalence em pafses tropicais e sub¬ 
tropical. Actinomicetoma e mais comum na America Central e na America 
do Sul, com maior incidencia no Mexico e na Venezuela, e a eumicetoma, 
na Africa e na India, embora o agente etiologico e sua frequencia depen- 
dam principalmente da area geografica e das condigoes dimaticas. 

Os micetomas acometem mais o sexo masculino e trabalhadores ru- 
rais, sendo raros em criangas. 

Os agentes etiologies do actinomicetoma sao agrupados em tres 
generos: Nocardia, Streptomyces e Actinomadura, sendo as especies mais 
frequentes: N. brasiliensis, N. asteroides, A. madurae, A. pelletierie 5. so- 
maliensis. 

Existem, pelo menos, 30 especies de fungos descritos como agentes 
de eumicetoma, sendo os mais comuns: Madurella mycetomatis, Madu- 
rella grisea, Pseudoallescheria boydii e Leptosphaeria senegalensis. M. 
mycetomatis e responsavel por 70% dos casos diagnosticados na Africa. 
Na America do Sul, Acremonium sp. e M. grisea sao relatados como agen¬ 
tes de eumicetomas com grande frequencia. 

QUADRO CLINICO 

Micetomas sao caracterizados por aumento do volume da regiao acome- 
tida, presenga de fistulas que drenam material seroso e/ou seropurulento, 
na qual podem ser encontrados os graos parasitarios (Figura 164.1 B). As 
localizagoes mais comuns sao os pes (70% dos casos), seguidos das pernas 
e maos. Outras regioes, como dorso, abdome e regiao peitoral, podem 
ser acometidas, mas em menor frequencia. Podem invadir o tecido osseo 
causando osteomielite. Em geral, eumicetomas sao menos inflamatorios, 
menos agressivos e com menor presenga de fistulas quando comparados 
com actinomicetomas. 

Diagnostics diferenciais com osteomielite, tuberculose, botriomico- 
se, sifilis, abscessos e neoplasias devem ser realizados. 



FIGURA 164.1 ■ Micoses subcutaneas causadas por fungos melanizados: (A) Cromoblastomicose; (B) Eumicetoma; (C) Feo-hifomicose. 
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DIAGNOSTICO 

Os metodos morfologicos, como exame direto* e cultura, auxiliam na 
identifica^ao do agente. 0 exame direto de graos parasitarios pode su- 
gerir: 

■ graos branco-amarelados - Nocardia, Scedosporium, Acremonium] 

■ graos verm el h os - Actinomadura] 

■ graos pretos - Streptomyces, Madurella, Exophiala, Pyrenochaeta. 
Quando os metodos morfologicos nao permitirem a identifica^ao do 

agente (em especial do fungo), as tecnicas moleculares tern sido empre- 
gadas para determinagao do genero e da especie do fungo, como reagao 
em cadeia da polimerase (PCR), PCR em tempo real (RT-PCR) e sequencia- 
mento de DNA. 

0 exame histopatologico mostra microabscessos, tecido de granula- 
gao, area de fibrose e present de graos. 

Uma nova tecnica para avaliagao do grao foi descrita recentemente. 
Essa tecnica baseia-se na avaliagao citologica do material obtido atraves 
da aspiragao por agulha fina. A sensibilidade desse metodo e de 87,5% 
para eumicetoma e 85,7% para actinomicetoma. 

Para avaliar a extensao do quadro, os exames de imagem (radiogra- 
fia, ultrassonografia [US] etomografia computadorizada [TC]) sao impor- 
tantes, em especial na determinagao do comprometimento osseo. 

TRATAMENTO 

Planejado de acordo com o agente etiologico. 

Eumicetoma 

A terapia combinada com antifungico e cirurgia geralmente e a regra, em- 
bora os resultados sejam insatisfatorios. Os antifungicos empregados sao: 
itraconazol 200 a 400 mg/dia, VO por varios meses (farmaco de 
escolha); 

■ terbinafina 500 mg/dia, VO por varios meses; 

■ posaconazol 200 mg, quatro vezes por dia, VO. 

Actinomicetoma 

Os medicamentos sao empregados conforme a gravidade do caso: 

■ sulfametoxazol (800 mg) - trimetoprim (160 mg), VO, durante 6 a 
24 meses e o medicamento de escolha; 
diamino-difenil-sulfona (DDS) 100 a 300 mg/dia, VO, durante 6 a 
24 meses; 

■ associagao de amicacina (500 mg, via IM a cada 12 horas por tres 
semanas) e sulfametoxazol-trimetoprim por cinco semanas, em urn 
total de tres series com intervalo de duas semanas entre si; 

■ linezolida e urn farmaco promissor nos casos refratarios, mas e de 
alto custo e, quando usado, pode provocar mielossupressao como 
efeito colateral grave. 

■ FEO-HIFOMICOSE SUBCUTANEA 

Geralmente, decorre da implantagao do fungo por trauma, sendo mais co¬ 
mum em pacientes imunocomprometidos (sob corticoterapia prolongada, 
infecgao por HIV), receptores de transplante de medula ou orgaos solidos, 
assim como os diabeticos. Pode tambem acometer indivfduos imunocom- 
petentes, em menorfrequencia. 

Na literatura, os agentes da feo-hifomicose subcutanea mais mencio- 
nados sao fungos melanizados dos generos Exophiala, Alternaria e Phia- 
lophora. 


*Para o exame direto, o material e colocado em lamina, clareado pelo hidroxido de 
potassio (KOH) a 20% com dimetil-sufoxido (DMSO) ou tinta e coberto com lammula. 


QUADRO CLINICO 

A lesao cutanea caracteriza-se por nodulos subcutaneos sem sinais infla- 
matorios contendo secregao escura que podem ser unicos ou multiplos, 
localizados, em geral, nos membros (Figura 164.1C). Raramente, pode 
apresentar-se como placa infiltrada ou lesao vegetante. 

O diagnostico diferencial inclui cistos epidermicos, lipomas, granulo¬ 
mas de corpo estranho e esporotricose. 

DIAGNOSTICO 

Exame direto da secregao pode revelar a present de hifas e pseudo-hifas 
escuras. 

O exame histopatologico revela abscesso neutrofilico e presenga de 
processo granulomatoso com hifas e pseudo-hifas escuras. 

Assim como na cromoblastomicose e no eumicetoma, a identificagao 
do fungo pelos metodos morfologicos por vezes nao e possfvel, sendo 
necessaria a utilizagao de tecnicas moleculares. 

TRATAMENTO 

O tratamento de escolha e a exerese cirurgica do cisto, podendo se asso- 
ciar o uso de itraconazol, se nao houver a extirpagao completa da lesao. 

■ ISPOROTRICOSE 

A infecgao ocorre geralmente por inoculagao traumatica do fungo. Aco- 
mete qualquer faixa etaria; no entanto, e mais frequente em criangas e 
jovens. Tambem pode ser considerada uma doenga ocupacional, pois e 
comum em indivfduos que lidam com plantas, flores e animais infectados, 
em especial gatos. 

O agente da esporotricose pertence ao complexo Sporothrixschenckii. 
Atualmente, mais de seis especies foram descritas por meio de tecnicas 
moleculares e sao classificadas em cinco grupos: grupo I, que inclui 5. 
brasiliensis ; grupo II, dividido em lla e lib (5. schenckiisensustricto)] grupo 
III, denominado 5. globosa ; grupo IV, 5. mexicana ; e grupo V, 5. albicans. 

QUADRO CLINICO 

A forma clfnica mais comum e a cutanea, que pode ser cutanea localizada 
e cutaneo-linfatica. As formas extracutaneas (osteoarticular, pulmonar, 
menmgea e mucosa) sao raras e mais frequentes em indivfduos com espo¬ 
rotricose disseminada e imunossuprimidos. 

Apresentagao mais frequente da esporotricose e a forma cutaneo-lin¬ 
fatica, caracterizada por lesoes papulo-nodulares, as vezes ulceradas, dis- 
postas ao longo do vaso linfatico, assemelhando-se a urn rosario (Figura 
164.2). Geralmente, acomete a face em criangas e os membros em adultos. 

A forma cutanea localizada pode-se apresentar como lesao papulo- 
-nodular, ulcerada ou verrucosa. 

DIAGNOSTICO 

O padrao-ouro para diagnostico da esporotricose e a cultura do fungo em 
meio de agar Sabouraud. O crescimento fungico ocorre em 3 a 5 dias, em 
temperatura ambiente. 

O exame histopatologico revela processo granulomatoso com areas 
de supuragao central e o parasita pode ser identificado se corado pelo 
acido periodico de Schiff (PAS, do ingles periodic acid-Schiff), Grocott e 
pela tecnica de imuno-histoqufmica. 

Teste da esporotriquina e uma reagao sensfvel, mas pouco especffica, 
sendo util para exdusao da esporotricose (Figura 164.2). 

Provas sorologicas como fixagao de complemento, imunodifusao e 
soroaglutinagao apresentam uma baixa sensibilidade. O teste de melhor 
sensibilidade e Elisa (do ingles enzyme-linked immunosorbent assay), utili- 
zando exoantfgeno da fase micelial do fungo. 
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FIGURA 164.2 ■ Esporotricose: forma cutaneo-linfatica no 
membro superior esquerdo. Reagao de esporotriquina positiva no 
antebrago direito. 


Os diagnostics diferenciais devem serfeitos com leishmaniose, tu- 
berculose, cromoblastomicose, paracoccidioidomicose e micobacterioses 
atipicas. 

TRATAMENTO 

A sensibilidade aos antifungicos depende da especie do fungo, embora o 
teste de suscetibilidade nao seja realizado de rotina. Em geral, 5. brasilien- 
sis responde bem a antifungicos. 

Itraconazol e empregado como farmaco de escolha nas formas cuta¬ 
nea e osteoarticular, na dose de 200 a 300 mg/dia por via oral. 

Terbinafina apresenta excelente agao antifungicida in vitro, no entan- 
to e utilizada somente nas formas cutaneas na dose de 250 a 500 mg/dia 
por via oral durante 3 a 4 meses. 

Nas formas extracutaneas e disseminada, deve ser utilizada anfoteri- 
cina B endovenosa (EV), na dose total de 0,5 a 3 g. Posaconazol oral e urn 
farmaco promissor, em especial nas formas sistemicas. 

lodeto de potassio ainda e utilizado em pafses em desenvolvimento 
devido ao baixo custo, sendo preconizado para a forma cutanea localiza- 
da. A dose recomendada e de 3 a 6 g/dia por via oral durante 3 a 4 meses. 
Os efeitos colaterais importantes sao intolerance gastrica, eritema nodo- 
so e alteragoes datiroide. 

Metodos ffsicos como termoterapia e crioterapia podem ser utilizados 
como adjuvantes aos antifungicos. 

■ 7IGOMICOSE 

Infecgao cronica causada porfungos da divisao Zygomicota, subdividida 
em dois grupos: entomoftoromicose e mucormicose. A entomoftoromico- 
se, pela raridade, nao sera mencionada neste capitulo. 

Mucormicose acomete preferencialmente individuos imunossuprimidos 
e e causada porfungos oportunistas da ordem Mucorales. Os generos mais 


frequentemente isolados sao: Rhizopus, Mucore Lichtheimia (Absidia). Os 
maiores fatores predisponentes sao diabetes melito (DM) e acidose metabo- 
lica em 80% dos casos, seguidos das alteragoes hematologicas, como neu¬ 
tropenia, decorrente de leucemia e linfoma, e transplante de orgaos solidos. 

QUADRO CLINICO 

Mucormicose e dividida em duas formas dmicas: 

1 | Forma cutanea primaria: e relativamente rara. O quadro se inicia no 
local de inoculagao do fungo em pacientes imunossuprimidos. Caracteri- 
za-se por lesoes eritemato-edematosas ou papulonodulares, que evoluem 
com necrose ou ulceragao, drenando material exsudato escurecido e de 
odor fetido. Pode afetar fascia, musculo e osso. 

2 | Forma cutanea secundaria: e a mais comum, decorrente da forma 
rinocerebral. O quadro e fulminante, agudo, acometendo os seios parana- 
sais e cavidade nasal e progredindo para a orbita e cerebro. 

DIAGNOSTICO 

No exame direto do exsudato nasal, observa-se a presenga de hifas hia- 
linas, cenociticas (nao septadas) e ramificadas. A identificagao do agente 
etiologico e confirmada pela cultura. O exame histopatologico mostra infil- 
trado inflamatorio com necrose, trombose e presenga de hifas cenociticas. 

TRATAMENTO 

O prognostic da mucormicose e grave. Anfotericina B e o farmaco de es¬ 
colha associada a limpeza cirurgica. Posaconazol e o farmaco promissor no 
tratamento de fungos cenocfticos. Camara hiperbarica tern sido emprega- 
da como metodo adjuvante. 

■ DOEN^A DE JORGE LOBO 

Infecgao fungica cronica, granulomatosa, que afeta a pele e o tecido ce- 
lular subcutaneo, tendo sido descrita pela primeira vez em Recife (PE) por 
Jorge Oliveira Lobo, em 1931. Acometimentos de linfonodos perifericos 
sao raros e nao ha relatos de que a doenga atinja as mucosas ou orgaos 
internos, com urn unico relato de acometimento no testfculo. O agente 
etiologico e o fungo Lacazia loboi, classificado entre os patogenos fungi- 
cos dimorficos, pertencendo a ordem Onygenales. 

E tambem denominada lobomicose, blastomicose queloidiana e la- 
caziose. E de distribuigao quase exdusiva na zona intertropical, principal- 
mente na area entre a Bolivia e o Mexico (Yucatan). A Amazonia brasileira 
e colombiana concentra a maior parte dos casos. Nunca foi determinado o 
nicho ecologico do fungo, principalmente pela impossibilidade, ate o pre¬ 
sente momento, do cultivo do agente em meios de cultura. E possfvel que 
o fungo seja saprofita e esteja presente no solo e em vegetais. Pode estar 
na agua, especialmente pelo fato de a doenga ser descrita em humanos 
que habitam regioes ribeirinhas e em cetaceos das especies Tursiops trun- 
catuse Sotalia guianensis( golfinhos de vida marinha). Embora rara (cerca 
de 550 casos descritos), ha uma prevalence inusitada entre os fndios da 
etnia Caiabi que habitam a regiao central do Brasil (63 casos identifica- 
dos). Nao ha descrigao de transmissao inter-humana, mas a transmissao 
cetaceo-humana ja foi relatada. E mais comum em homens, na faixa etaria 
entre 20 e 40 anos, que trabalham e/ou vivem em contato com a floresta. 

QUADRO CLINICO 

A doenga se caracteriza por apresentar lesoes cutaneas polimorficas, que 
podem ser unicas ou multiplas (Figura 164.3). A apresentagao clfnica mais 
comum e o nodulo de aspecto queloidiano (Figura 164.3), mas podem ocor- 
rer ulceras, tumores, manchas, placas, gomas e lesoes verrucosas, esdero- 
dermiformes, infiltradas e atroficas cicatriciais. Diferentes tipos de lesoes 
podem ser vistos em urn mesmo paciente, podendo representar diversos 
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estagios da evolugao da doenga. As areas do tegumento mais acometidas 
sao as orelhas (em geral, acometimento unilateral), os membros inferio- 
res e os membros superiores. A evolugao e lenta, podendo progredir por 
periodos de 40 a 50 anos, e o estado geral do paciente esta preservado. 
Quatro casos de transformagao da lesao cutanea em carcinoma espinocelu- 
larforam descritos, dos quais em urn houve evolugao para obito. 

DIAGNOSTICO 

A histopatologia e o padrao-ouro para o diagnostico da doenga. Tambem 
pode ser feito o exame direto das lesoes cutaneas por meio de escarifica- 
gao, raspagem, curetagem ou uso defita gomada. Para confirmagao diag- 
nostica, e fundamental a demonstragao do agente infeccioso, abundante 
nas lesoes, por meio de exame direto ou histopatologico, com as suas 
caracterfsticas peculiares: estruturas fungicas leveduriformes abundantes 
e uniformes, globoides ou ovaladas (com "forma de limao"), com paredes 
de contorno duplo, refringentes, apresentando-se isoladas ou unidas por 
aspectos "em rosario" ou "em cadeia". 

TRATAMENTO 

Ha relatos do uso de dofazimina, cetoconazol, itraconazol, anfotericina-B, 
sulfonamidas, fluorcitosina, entre outros. Alguns desses relatos mostram 
resposta parcial, mas, em geral, o uso de medicamentos nao leva a resul- 
tados satisfatorios. Tambem ha registro do uso do posaconazol por 27 
meses em urn paciente, com melhora e sem recidiva apos cinco anos de 
seguimento. 

0 tratamento de escolha para lesoes isoladas e a remogao cirurgica 
com grandes margens, pois a recidiva e comum. A criocirurgia e uma op- 
gao terapeutica de baixo custo e com pequenos efeitos adversos, e alguns 
pacientes precisam realizar varias sessoes. A associagao com itraconazol 
pode ser sinergica e diminuir o numero de sessoes de criocirurgia, como 
descrito na cromoblastomicose. A eletrocoagulagao e opgao terapeutica 
para lesoes localizadas. 



FIGURA 164.3 ■ Doenga de Jorge Lobo (forma disseminada): 
nodulos queloidianos. 


REVISAO 


Micoses subcutaneas sao decorrentes da implantagao traumatica de 
fungos no tecido subcutaneo. 

Fungos demaceos ou melanizados sao agentes etiologicos de cro¬ 
moblastomicose, feo-hifomicose e eumicetoma. 

Em pacientes imunossuprimidos, especialmente diabeticos, que 
apresentem lesao necrotica centro facial, deve-se suspeitar de mu- 
cormicose. 

Lacazia loboi nao e cultivavel em meios de cultura. 

Na suspeita de micose subcutanea, e preciso solicitar pesquisa di- 
reta e cultura para fungo. Tecnicas moleculares auxiliam na identi- 
ficagao do fungo. 
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ESCABIOSE E OUTRAS DOEN^AS 
PARASITARIAS 


■ EDILEIA BAGATIN 

■ MAURO Y. ENOKIHARA 


■ ZSCABIOSE 

A escabiose foi adicionada recentemente a lista das doengas tropicais ne- 
gligenciadas pela Organizagao Mundial da Saude (OMS). Em 2010, estava 
entre as 50 doengas infecciosas mais comuns no mundo, com prevalence 
ao redor de 100 milhoes de casos, com impacto importante relacionado ao 
prurido, perda do sono, ausencia na escola e trabalho e transtornos psico- 
logicos. Alem disso, o atraso no tratamento aliado ao prurido intenso pode 
levar a complicagoes relacionadas a infecgao bacteriana secundaria, como 
glomerulonefrite, febre reumatica e septicemia. E associada a pobreza e a 
aglomeragoes com promiscuidade, sendo urn problema de saude publica 
importante mesmo em paises desenvolvidos. Revisao sistematica recente 
encontrou dados sobre escabiose de todas as regioes do mundo, exceto 
America do Norte, com prevalence variando de 0,2 a 71,4%. 1 Todas as 
regioes, exceto Europa e Oriente Medio, apresentam prevalence acima de 
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10%. As maiores prevalencias estao nas regioes do Padfico e America Lati¬ 
na, sendo mais elevadas em criangas em relagao aos adolescentes e adultos. 

E uma dermatose infectocontagiosa, provocada pela penetragao na 
pele por um acaro (Sarcoptes scabiei var hominis), e caracteriza-se pela 
presenga de vesfculas, papulas e sulco acarino, local onde os ovos sao 
depositados. 

A transmissao se da por contato direto inter-humano, roupa de cama 
e relagoes sexuais. Uma variante e a sarna crostosa ou norueguesa, alta- 
mente infectante, com o mesmo agente etiologico e que acomete prin- 
cipalmente individuos imunossuprimidos. 0 periodo de incubagao pode 
variar de 1 dia a 6 semanas, e a transmissibilidade acontece durante todo 
o periodo da doenga. 

QUADRO CLINICO 

0 prurido e intenso, predominantemente noturno. Com o aquecimento 
do corpo, as femeas se deslocam e depositam os ovos, responsaveis pelo 
prurido. As lesoes se localizam principalmente nas regioes interdigitais, 
punhos, axilas, mamas, regiao periumbilical, sulco intergluteo, penis e 
escroto. A face e as regioes palmo-plantares sao poupadas nos adultos. 
No entanto, essas areas podem ser acometidas nos lactentes e criangas. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic e fundamentalmente clinico e se baseia em dados epidemio¬ 
logies, como a presenga da doenga em contactantes. Pode tambem ser 
confirmado pelo encontro do acaro, ovos ou cfbalos, pos-escarificagao e 
exame direto ao microscopio optico. Recentemente tern sido recomendada 
a confirmagao do diagnostic pela dermatoscopia, tecnica de imagem nao 
invasiva e que permite a visualizagao do acaro. Em geral, nao ha necessi- 
dade de biopsia de pele e exame histopatologico, exceto em casos muito 
atipicos em que outras hipoteses diagnosticas sao aventadas. 

TRATAMENTO 

Pode ser topic ou sistemico. 0 medicamento escabicida de escolha para 
tratamento topic e a permetrina, que e um piretroide sintetico, em logao 
ou creme, na concentragao de 2 a 5%, por ser mais efetivo e menos irri- 
tante. 0 medicamento e aplicado, uma vez ao dia, por 3 a 5 noites e uma 
segunda aplicagao deve ser feita apos uma semana de intervalo. Outras 
opgoes sao a deltametrina que e um piretroide natural, na concentragao 
de 0,02 a 0,05%, benzoato de benzila 25% e monosulfiram 25%. Estes 
ultimos sao os menos usados pelo risco de dermatite irritativa. Em gestan- 
tes e criangas, pode ser empregado o enxofre precipitado de 5 a 10% em 
pasta d'agua por 10 a 14 dias. 

O tratamento sistemico de escolha e a ivermectina, na dose de 200 
jug/kg em dose unica e repetida apos uma semana. A apresentagao co- 
mercial dos comprimidos e de 6 mg, portanto, para pacientes com 30 kg, 
indica-se um comprimido por via oral; para 60 kg, dois comprimidos e 
assim sucessivamente, ate no maximo de 3 comprimidos, sempre em dose 
unica. Nao deve ser usada em criangas abaixo de 15 kg, gestantes e duran¬ 
te a amamentagao, embora nenhum risco tenha sido descrito em casos de 
exposigao inadvertida. Falhas terapeuticas apos multiplas doses tern sido 
documentadas na sarna crostosa e em idosos, possivelmente pela xerose 
cutanea. A resistencia do acaro a medicagao ja foi demonstrada in vitro. 

Existe perspectiva futura com o uso da moxidectina, em estudo para 
tratamento da oncocercose. Trata-se de uma lactona macroddica de se¬ 
gunda geragao, relacionada a ivermectina, com diferengas farmacocineti- 
cas favoraveis por ser mais lipofflica e com biodisponibilidade, distribuigao 
e retengao nos tecidos superiores. 

Recentemente, foi aprovada nos Estados Unidos uma apresentagao 
topica de ivermectina a 1%. Estudo comparative com a permetrina mos- 
trou resultados semelhantes. 


Estudo recente 2 comparou quatro tratamentos em 200 pacientes, ran- 
domizados em quatro grupos. Um grupo recebeu ivermectina oral 200 pig/ 
kg/kg, em duas doses unicas, com intervalo de uma semana; o segundo 
grupo usou benzoato de benzila a 20% em creme; o terceiro usou per¬ 
metrina 2 a 5% em logao e o quarto, pomada de enxofre, a 5 a 10%. Os 
tres tratamentos topicos foram aplicados por cinco noites consecutivas. A 
permetrina apresentou eficacia de 88% e aceitabilidade de 100%, mas foi 
considerada de custo elevado. A ivermectina teve eficacia de 84%, acei¬ 
tabilidade de 96% e baixo custo. O benzoato de benzila mostrou efica¬ 
cia e aceitabilidade de 80% e foi a medicagao de menor custo. O enxofre 
apresentou baixas taxas de eficacia e aceitabilidade (particularmente pelo 
odor desagradavel) e foi o tratamento de maior custo. Assim, a escolha 
terapeutica depende da idade, aspecto clinico da doenga, adesao ao trata¬ 
mento topico e condigao economica do paciente. 

De modo geral, o tratamento oral e preferido, uma vez que os produ- 
tos topicos devem ser aplicados em todo o corpo por 3 a 5 noites. 

Complicagoes, como infeegoes secundarias pelo ato da cogadura, po¬ 
dem ser tratadas com antibioticos topicos ou sistemicos, dependendo da 
extensao do acometimento. 

O prurido pode persistir por 2 a 3 semanas apos a cura da doenga 
(prurido de memoria) e ser motivo de iatrogenia, ou seja, manutengao 
do tratamento em lesoes nao mais habitadas pelo acaro, com risco de 
dermatite irritativa. O tratamento com escabicidas deve ser suspenso, 
mantendo-se o uso de anti-histamfnicos por via oral. Em lesoes nodulares 
e inflamatorias, pode ser necessaria infiltragao intralesional com corticos- 
teroide (em geral, triamcinolona). 

E de fundamental importance tratar, ao mesmo tempo, todos os con¬ 
tactantes, membros da famflia ou residentes no mesmo domidlio, comu- 
nicar os estabelecimentos de ensino em caso de crianga em idade escolar, 
isolar os pacientes em orfanatos e hospitais, orientar cuidados de higiene 
pessoal e dos fomites, lavar bem as roupas de banho e de cama e passa- 
-las com ferro eletrico quente, para evitar a disseminagao e a reinfeegao. 


ATENgAO! 


A escabiose deve ser tratada precocemente e e necessario tratar todas 
as pessoas que residem no mesmo domidlio. 


■ PEDICULOSE 

Dermatose pruriginosa provocada por picada de piolhos, cujos agentes 
etiologicos sao: Pediculus humanus capitis (couro cabeludo), Pediculus hu- 
manus corporis (corpo) e Pthirus pubis (regiao pubiana). 

O homem e o reservatorio natural dessas especies e a transmissao 
ocorre por contato direto com a pessoa infectada ou por fomites. O pe- 
riodo de incubagao pode ter duragao de 7 dias a 3 semanas. Os piolhos, 
nos cabelos, afetam comumente criangas entre 3 e 11 anos. Estudos popu- 
lacionais na Europa 3 apresentam prevalencias divergentes, entre 1 e 20%; 
um estudo, na India, 4 mostrou prevalence de 17%. 

QUADRO CLINICO 

O principal sintoma e o prurido, principalmente nas regioes retroauriculares, 
occipitais e nuca na pediculose do couro cabeludo; as lendeas (ovos) sao 
pequenos graos brancos firmemente aderidos aos cabelos e aos pelos. Na 
pediculose do corpo, ha lesoes papulo-urticariformes e hemorragicas, prefe- 
rencialmente no tronco, no abdome e nas nadegas, podendo haver escoria- 
goes, liquenificagao e hipercromia, que predomina nos individuos sem bons 
habitos de higiene. Denomina-se fitirfase quando o acometimento e predo- 
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minante na regiao pubiana - alem das lendeas visiveis presas aos pelos, e 
possfvel notar manchas azuladas (maculas ceruleas) nas regioes acometidas 
- esta forma e considerada doenga sexualmente transmissfvel (DST). 

DIAGNOSTICO 

Clfnico e confirmado pela present dos piolhos e das lendeas. Nao deve 
ser confundido com escabiose, dermatite seborreica, psorfase, outros qua- 
dros eczematosos e, nas complicagoes com infecgao bacteriana secunda¬ 
ria, com piodermites. 

TRATAMENTO 

Os medicamentos utilizados sao os escabicidas (ver tratamento de Es¬ 
cabiose) sob a forma de logao ou creme. Entre os topicos, prefere-se a 
permetrina a 1%, 2% ou 5%, em aplicagao unica, permanecendo por 6 
a 8 horas, lavando-se em seguida e repetindo-se a aplicagao apos sete 
dias. As lendeas devem ser removidas com pente fino apos aplicagao de 
vinagre em agua morna na proporgao 1:1. Ha estudos recentes com o uso 
da ivermectina topica a 0,5%, com bons resultados. Foi relatado, o uso 
do dimeticone a 100% em gel, por ser muito seguro, sem toxicidade e 
eficaz para criangas. Estudo incluindo 58 criangas, entre 3 e 12 anos, veri- 
ficou que no primeiro dia apos a aplicagao unica, 98,3% das criangas nao 
apresentavam piolhos vivos e 55,2% estavam livres de lendeas. 5 Apos 14 
dias, 96,5% e 80,7% permaneciam livres de piolhos e lendeas, respectiva- 
mente. Apenas uma crianga apresentou irritagao leve no couro cabeludo, 
durante 10 minutos. Esse mesmo produto, na concentragao de 4% em lo¬ 
gao e mantido por 8 horas, foi relatado para ser usado em duas aplicagoes, 
com intervalo de uma semana. Foi considerado mais eficaz e seguro que 
a permetrina, sem risco de resistencia dos agentes pelo mecanismo ffsico 
de agao (oclusivo). Outro agente odusivo que pode ser usado e a vaselina 
pomada, deixada por uma noite no couro cabeludo, com touca, seguido 
por lavagens durante 7 a 10 dias e remogao manual das lendeas. A iver¬ 
mectina oral, na dose de 200 jug/kg, em dose unica, repetida apos uma 
semana, tambem e efetiva contra os piolhos. 

Podem ocorrer surtos em escolas, creches e hospitais. Portanto, e de 
fundamental importance orientar e tratar os possfveis contactantes ao 
mesmo tempo, assim como trocar roupas de cama e banho. 

■ DERMATITE SERPIGINOSA LINEAR (LARVA 
MIGRANS OU BICHO-GEOGRAFICO) 

ETIOLOGIA, QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Dermatose que apresenta papulas eritematosas de aspecto linear, com 
trajetos tortuosos (serpiginosos), de carater migratorio e extremamente 
pruriginosa, pelo deslocamento da larva sob a pele, das especies Ancylos- 
toma caninum e Ancylostoma brasiliensis. As areas mais acometidas sao as 
que tern contato direto da pele com terrenos arenosos, como pes, pernas 
e nadegas. Em certas circunstancias, a presenga de lesoes vesico-bolhosas 
pode dificultar o diagnostico. 

Sao reservatorios naturais os intestinos de caes e gatos, sendo o ho- 
mem urn reservatorio acidental; portanto, a infecgao se da pelo contato da 
pele com as fezes desses animais e a penetragao das larvas. 

TRATAMENTO 

Quando as lesoes sao poucas e localizadas, o tratamento de escolha e a 
utilizagao de pomada detiabendazol a 5%, 2 a 3 vezesao dia, por 10 dias, 
de preference sob odusao com curativo plastico. 

Quando o quadro e disseminado, prefere-se albendazol oral, na dose 
de 400 mg/dia, em dose unica ou repetida durante tres dias consecutivos, 
ou tiabendazol, na dose de 25 mg/kg, duas vezes ao dia, por 7 a 10 dias. 


ATENgAO! 


Como profilaxia, e preciso proibir a presenga de caes e gatos nas 
praias, andar calgado, colocar toalhas ao sentar em terrenos arenosos 
e cobrir os tanques de areia de parques e escolas. 


■ TUNGIASE (BICHO-DO-PE) 

Dermatose ectoparasitaria provocada pela penetragao de uma pulga, a 
Tunga penetrans, nos pes descalgos em lugares sujos. A lesao tfpica e urn 
nodulo amarelado (conhecido vulgarmente como batata) com ponto negro 
central que a parte posterior do parasita. E doenga endemica nas regioes 
equatorial e subtropical, rara na Europa. O turismo e a globalizagao tern 
sido responsabilizados pela ocorrencia de casos em pafses desenvolvidos. 

QUADRO CLINICO 

O sintoma mais comum e o prurido, que pode ser seguido de dor quando 
houver multiplas lesoes e infecgao secundaria. Acomete mais os pes, ao 
redor das unhas dos pododactilos, plantas e calcanhares. 

DIAGNOSTICO 

Clfnico e pelo encontro do parasita. Deve-se ter cuidado com as infecgoes 
bacterianas e fungicas, pois sao complicagoes que aumentam o risco de 
tetano. 

TRATAMENTO 

Consiste na remogao total do parasita com auxflio de agulha esteril, com 
aplicagao previa e posterior de antisseptico local. Havendo infecgao secun¬ 
daria, tratar com antibioticoterapia topica ou sistemica. 

Em casos de infestagoes macigas, utiliza-se o tiabendazol, na dose de 
25 mg/kg por dia, por 10 dias. 


ATENgAO! 


A profilaxia se faz com o uso de calgados fechados em ambientes sus- 
peitos, alem da queima ou aplicagao de inseticidas nos locais onde os 
parasitas podem estar presentes, como chiqueiros e currais. 


■ MMASE 

Dermatose ectoparasitaria caracterizada pelo acometimento da pele ou 
de oriffcios por larvas de dfpteros ou moscas. Ha pouca literatura a res- 
peito, apesar dos riscos de complicagoes, particularmente infecciosas. As 
larvas podem invadir tecidos normais, necroticos ou tumores cutaneos. 
E importante uma abordagem ampla, incluindo, alem da remogao das 
larvas, debridamento, o uso de antibioticos, medicagoes antiparasitarias, 
profilaxia para tetano e, algumas vezes, biopsia para excluir lesao maligna 
subjacente. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

As mifases podem ser classificadas em primarias e secundarias. 

A mifase primaria ou furunculoide (vulgarmente conhecida como ber- 
ne) acomete a pele sa, apos a deposigao dos ovos por mosquito hema- 
tofago. Os ovos podem penetrar na pele em 24 horas, o que e facilitado 
pelo ato de cogar. E causada por larvas de moscas da especie Dermatobia 
hominise, raramente, Callitroga americana. Afemea da mosca deposita 
os seus ovos no mosquito hematofago, que, por sua vez, no momento 
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da picada, deposita os ovos da mosca na pele sa. No imcio, apresenta-se 
como uma papula eritematosa e, na evolugao, torna-se um nodulo com 
oriffcio central e saida de secregao serosa. A lesao pode ser dolorosa com 
a sensagao de "ferroada". 

Na miiase secundaria ou cavitaria (vulgarmente conhecida como 
bicheira), as larvas das moscas Callitroga macellaria ou Lucilla sericata 
depositam-se nas mucosas ou cavidades ulceradas, condutos auditivos, 
fossas e seios nasais e globos oculares com condigoes preexistentes, como 
ulceras de paracoccidioidomicose, leishmaniose ou cancer de pele, parti- 
cularmente em indivfduos debilitados. 

Pode ainda ser migratoria, comprometendo areas extensas. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da miiase primaria ou furunculoide inclui: odusao do orificio 
central do nodulo e consequente asfixia e imobilizagao dos parasitas, facili- 
tando sua remogao com pinga ou expressao manual. E importante remove- 
-los totalmente. Em cada lesao, em geral, esta presente um unico agente. 

Nas mifases secundarias, nota-se a presenga de inumeras larvas; nes¬ 
ses casos, e recomendado o debridamento cirurgico. A ivermectina oral 
pode ser utilizada, na dose de 200 jug/kg em dose unica, facilitando a 
morte e retirada das larvas. 


REVISAO 


Dermatoses zooparasitarias sao muito prevalentes no Brasil e os 
agentes etiologicos induem: acaros (Sarcoptesscabieiv ar. hominis), 
insetos (piolhos, moscas e pulgas) e helmintos. 

Escabiosetem como principal sintoma o prurido. 

0 tratamento topico de escolha para escabiose e a permetrina, e o 
sistemico e a ivermectina. Os contactantes sempre devem sertrata- 
dos ao mesmo tempo que o individuo doente. 

0 uso de calgados fechados esta indicado para se evitar a tungiase. 
Como profilaxia da dermatite linear serpiginosa ou larva migrans 
e importante cobrir tanque de areia em escolas e pragas e evitar 
contato direto da pele com a areia das praias. 
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LEISHMANIOSE TEGUMENTAR 
AMERICANA 


■ ANDREA BOMURA ROSATO 

■ MARILIA MARUFUJI OGAWA 


A leishmaniose tegumentaramericana (LTA) e uma doenga infecciosa, nao 
contagiosa, causada por protozoario do genero Leishmania. O vetor do 
genero Lutzomyia participa da transmissao dessa antropozoonose. A LTA 
ocorre no Velho e no Novo Mundo e diferentes especies de leishmania, 
vetores e hospedeiros intermediaries fazem parte do ciclo de transmissao. 

No Brasil, observa-se que ocorreu uma expansao geografica da 
doenga. Nos anos 1980, os relatos de casos estavam restritos a 19 Estados 
e, em 2003, foram relatados casos em todos os Estados brasileiros. Ape- 
sar de detectada em todos os Estados, determinadas regioes contribufram 
com um maior numero de casos, sendo que, no periodo compreendido 
entre 1991 e 2010, tres regioes se destacaram pelo maior numero de casos 
(Norte, Centro-Oeste e Nordeste com, respectivamente, 80, 36,5 e 19,9 
casos por 100 mil habitantes). 

Em relagao ao perfil de transmissao, pode-se dizer que, inicialmente, 
ocorreu em matas e florestas, areas de vegetagao primaria, onde era restrita 
aos vetores e animais silvestres (padrao silvestre). Esse padrao ainda persis- 
te em regioes da Amazonia Legal e em alguns Estados (Bahia, Minas Gerais, 
Sao Paulo, Goias e Parana). Com a entrada do homem em florestas (constru- 
gao deferrovias, rodovias e hidreletricas, extragao de madeira, desenvolvi- 
mento agropecuario e ecoturismo), ele tornou-se hospedeiro eventual desta 
zoonose (padrao ocupacional/lazer), sendo possivel verificar a existencia do 
padrao rural/periurbano, em que a transmissao ocorria a partir de vetores 
e hospedeiros (animais domesticos) que se adaptaram ao peridomicilio e a 
presenga do homem proximo a areas residuais e matas secundarias. 

A transmissao da doenga ocorre por meio da picada de vetores flebo- 
tomineos de diferentes especies do genero Lutzomyia (mosquito-palha). 
Durante o repasto sanguineo (picadura), a femea hematofaga infectada 
regurgita com a saliva as formas promastigotas metacfdicas infectantes, 
presentes no seu intestino, na pele do hospedeiro. As formas promasti¬ 
gotas sao fagocitadas por celulas do sistema imune (neutrofilos, macro- 
fagos) na tentativa de destrui-las e/ou controlar sua proliferagao. Dentro 
das celulas, as formas promastigotas perdem o flagelo e se transformam 
em amastigotas. Na dependence das caracterfsticas do clone infectante 
(infectividade, patogenicidade e virulencia), dos fatores de suscetibilidade 
do hospedeiro (resposta imune inata e celular tipo Thl) e dos fatores locais 
(entre eles, a saliva do vetor), a leishmania pode invadir o sistema imune, 
multiplicando-se dentro das celulas do sistema imune fagocitario do hos¬ 
pedeiro. Posteriormente, essas celulas se rompem e liberam novas formas 
amastigotas, que se disseminam de forma local (levando a progressao da 
lesao primaria) e/ou via linfatica e/ou hematogenica. 

Entre as especies dermotropicas presentes no Brasil, as mais impor- 
tantes do ponto de vista epidemiologico sao a Leishmania (Viannia) brazi- 
liensis (L. [V]. braziliensis) e a Leishmania (Leishmania) amazonensis (L. [LJ. 
amazonensis), embora outras especies tambem participem da infeegao, 
principalmente na regiao amazonica. A L. (V). braziliensis e responsavel 
pelos casos cutaneos localizados e pelos quadros mucosos. A infeegao por 
essa especie se caracteriza pela pobreza de parasitas. A infeegao pela L. 
(L). amazonensis ocorre nas formas cutaneas localizadas e nas formas difu- 
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sas da doenga. De maneira geral, por suas caracterfsticas de crescimento, 
ha riqueza parasitaria na lesao primaria. 

Imunologicamente, pode-se dizer que se trata de doenga espectral 
(Tabela 166.1), englobando, em um extremo, o polo anergico da doenga 
e, no outro, o polo hiperergico, com as formas intermediarias entre elas, 
alem da infecgao subclinica (inaparente). 0 polo hiperegico corresponde a 
forma mucosa da doenga, em que ha predommio de resposta imune celular 
tipo Thl (interleucina 12 [IL-12] interferon gama [IFN-y] e fator de necrose 
tumoral alfa [TNF-a]) e escassez de parasitas na lesao, ao passo que o polo 
anergico corresponde a forma cutanea difusa da doenga, com resposta 
imune humoral tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10), sabidamente ineficaz contra or- 
ganismos intracelulares, como e o caso da leishmania. Consequentemente, 
ocorre riqueza parasitaria nas lesoes dessa forma clfnica. 

■ QUADRO CLINICO 

As manifestagoes clfnicas ocorrem na pele, nas mucosas e na cadeia linfa- 
tica adjacente (em alguns casos). 0 quadro dfnico dependera, de maneira 
simplificada, do tipo de resposta imunologica desenvolvida pelo hospe- 
deiro e das caracterfsticas da especie da leishmania. 

Existem varias classificagoes, mas pode-se resumir as formas clfnicas 
da doenga emtres: 

1 | leishmaniose cutanea (LC); 

2 | leishmaniose mucosa (LM); 

3 | leishmaniose cutanea difusa (LCD). 

A LC localizada e a mais frequente (85% dos casos) e decorre do aco- 
metimento primario da pele (Figura 166.1). 0 perfodo de incubagao varia 
entre 4 e 8 semanas. Apos a picada do inseto, ocorre a formagao de uma 
papula eritematosa, que evoluiu para a criagao de uma ulcera ovalada ou 
arredondada com bordas infiltradas emolduras e fundo granuloso. Pode 
ser unica ou multipla e evoluir para cura espontanea ou progredir. Ge- 
ralmente, ocorre nos membros inferiores, devido aos habitos de vida do 
inseto vetor, porem pode acometer membros superiores e a face (areas 
expostas). Pode ocorrer adenite satelite, que afeta mais homens do que 
mulheres e a faixa etaria entre 20 e 40 anos. 

Em 1986, foi descrita a rara forma cutanea disseminada, que ocorre 
em ate 2% dos casos. Apresenta-se com multiplicidade (podendo chegar a 
centenas) de lesoes papulosas e pequenas ulceras que acometem a face e 
o tronco de maneira semelhante a erupgao acneiforme. Pode ocorrer lesao 
mucosa concomitante em ate 30% dos casos dessa forma clfnica; sintomas 
sistemicos, como febre, mal-estar, anorexia, dor muscular, entre outros, 
tambem podem estar presentes. 

A LM (Figura 166.1) ocorre raramente - sua frequencia e estimada 
em 2 a 5% dos casos. Apesar de ser considerada rara, trata-se de quadro 
progressivo, insidioso e desfigurante, acometendo geralmente a regiao 
nasal (predilegao pelo septo nasal), mucosa oral, laringe e/ou faringe apos 
infecgao pela L. (V). braziliensis, sendo as lesoes mucosas quase sempre 
estereis. Podem ocorrer obstrugao nasal, epistaxe, rinorreia, crostas, odi- 
nofagia, rouquidao e tosse, porem, na maioria das vezes, nao estao pre- 



FIGURA 166.1 ■ (A) Leishmaniose mucosa; (B) leishmaniose 
cutanea localizada. 


sentes - portanto, a necessidade de exame rotineiro da regiao. Pode ser 
subclassificada em diferentes formas, dependendo da ocasiao do diagnos¬ 
tic e da presenga de lesao cutanea associada: 

■ forma mucosa tardia: e a mais comum, ocorre anos ou decadas 
apos a lesao cutanea, provavelmente por disseminagao hematoge- 
nica para regiao mucosa. Sao considerados fatores de risco para o 
seu aparecimento: tratamento irregular ou ausente e multiplicida¬ 
de de lesoes; 

■ forma mucosa indeterminada: ocorre lesao mucosa isolada sem 
sinal de cicatriz de lesao cutanea previa; 

forma mucosa primaria: ocorre pela picada do inseto nas muco¬ 
sas (labial, genital); 

■ forma mucosa contfgua: ocorre pela extensao da lesao cutanea 
que acomete os oriffcios naturais (boca, nariz, anus) devido a sua 
proximidade; 

■ forma mucosa concomitante: ocorre quando ha lesao mucosa e 
cutanea ativa no mesmo momento (p.ex.: na forma cutanea dis¬ 
seminada). 

A LCD (difusa) e rara e grave. No Brasil, e causada pela L. (L). amazo- 
nensis e foi descrita no Para, no Maranhao, na Bahia e no Parana. 0 qua¬ 
dro inicia-se de maneira insidiosa, com lesao ulcerada unica que responde 
mal ao tratamento inicial e progressivamente evolui para outras areas. 
Apresenta polimorfismo lesional com a presenga de placas infiltradas, 
exulceradas, nodulos e lesoes vegetantes, muitas vezes deformantes. 

Existem relatos descrevendo outras formas clfnicas, como: forma re- 
cidivante cutis, leishmaniose dermica pos-calazar, entre outras. 0 diag¬ 
nostic diferencial varia dependendo da apresentagao clfnica, podendo 
serfeito com: a) LC localizada: ulceras cronicas de membros inferiores (es- 
tase, hipertensiva, falciforme), ulcera tropical, impetigo, ectima, mifase, 
esporotricose, paracoccidioidomicose, cromoblastomicose, tuberculose, 
carcinomas espino e basocelulares, entre outros; b) LM: hansenfase, sffilis, 


TABELA 166.1 
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■ Imunologia da LTA - doenga espectral 




POLO HIPERERGICO 

POLO ANERGICO 




LM LC 

INFECGAO SUBCLINICA 

LC DISSEMINADA 

LCD 

Parasitas 

+/- + 

? 

+/+ + 

+ + + + 

Imunidade celular 

+ + + + + 

+ 

+/- 

_ 


Fonte: Adaptada de Guimaraes e colaboradores. 1 
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tuberculose, paracoccidioidomicose e tumores da linha media; c) LCD (di- 
fusa): hansenfase e doenga de Jorge Lobo. 

■ DIAGNOSTICO 

0 encontro do parasita confirma o diagnostico (Figura 166.2). 0 material 
para analise pode ser obtido da lesao cutanea e/ou mucosa, linfonodos e/ou 
exsudato da lesao, e o fator contribuitorio para esse achado e o tempo de 
duragao da lesao e a especie de leishmania envolvida. Nas lesoes recentes, 
a probabilidade de encontro e maior que naquelas com mais de tres meses 
(lesoes cronicas), bem como na infecgao por L. (L). amazonensis, caracteristi- 
camente mais rica em parasitas. A busca deve ser direcionada para a borda 
da ulcera, a fim de aumentar a chance de encontro do parasita. 

Os metodos parasitologicos de identificagao podem ser diretos ou 
indiretos: 

■ metodos diretos: exame do raspado da lesao, exame do exsuda¬ 
to, exame anatomopatologico, cultura em meio apropriado, como 
o Neal, Novy, Nicolle (NNN) ou o liver infunsion triptase (LIT), entre 
outros meios de cultura utilizados; 

metodos indiretos: metodos moleculares; a reagao em cadeia da 
polimerase (PCR) e o metodo molecular mais utilizado, podendo 
auxiliar nao somente na identificagao do genero, como tambem da 
especie de leishmania. 


ATENgAO! 


A pesquisa do parasita deve ser direcionada para a borda da ulcera, a 
fim de aumentar a chance de encontra-lo. 


0 exame anatomopatologico pode ser obtido da lesao cutanea e/ 
ou mucosa. 0 diagnostico de certeza e o encontro do parasita na forma 
amastigota dentro de macrofagos vacuolizados. Pode-se observar, na epi- 
derme, urn padrao de hiperplasia pseudoepiteliomatosa (hiperqueratose, 
papilomatose, acantose) e, na derme, infiltrado cronico com histiocitos e 
linfocitos. Nas lesoes antigas, nas quais dificilmente se encontra o para¬ 
sita, e possivel utilizar a tecnica da imuno-histoquimica para pesquisa de 
amastigotas notecido. 

Os testes sorologicos buscam identificar anticorpos antileishmania no 
soro, e seus resultados sao variaveis, ocorrendo tanto reagoes falso-positi- 
vas (leishmaniose visceral, doenga de Chagas, penfigo, paracoccidiodomi- 



Ulcera cutanea emoldurada com fundo 
granuloso, indolor e/ou lesao mucosa 
infiltrada ou ulcera 

Exame direto para pesquisar parasita e/ou 
exame anatomopatologico 
Materiais para pesquisa: escarificagao da 
lesao, biopsia pele/mucosa, aspirado linfonodo 


■ Intradermorreagao Montenegro 

■ Testes sorologicos - I FI 


FIGURA 166.2 ■ Fluxograma de investigagao de caso suspeito 
de LTA. 


IFI: imunofluorescencia indireta. 


cose, etc.) como falso-negativas, limitando a sua utilizagao no campo. Nao 
devem ser utilizados como criterio isolado para o diagnostico. 

A intradermorreagao de Montenegro (IDRM) identifica reagoes de hi- 
persensibilidade tardia especifica contra o parasita, e sua realizagao nao 
e indicada para diagnostico. Utiliza como antigeno a L. (L). amazonensis 
(MHOM/BR/73/PH8), cepa de referenda da OMS. Aplica-se 0,1 mL desse 
antigeno, via intradermica, na regiao anterior do antebrago e realiza-se a 
leitura 48 a 72 horas apos a inoculagao. 0 resultado pode ser observado 
pela formagao de uma papula (ou ate vesiculagao) de tamanho variavel 
(reagao positiva: papula maior ou igual a 5 mm de diametro). E importante 
ressaltar que a IDRM pode ser positiva em individuos de areas endemi- 
cas sem doenga ativa (20 a 30%) e, apos a cura clinica, pode permanecer 
positiva. 0 teste tambem e passivel de se tornar positivo apos repetidas 
inoculagoes ("vacinagao"). 

0 teste pode ser negativo em decorrencia de: 

■ individuo nao teve contato com o parasita; 

alergia especffica contra o parasita (no caso da forma cutanea difu- 
sa, leishmaniose visceral, pacientes imunodeprimidos); 

■ realizagao precoce do teste, antes de 4 a 6 semanas do apareci- 
mento da lesao. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento (Figura 166.3) de 1 a escolha e o antimonial pentavalente 
(Sb 5+ ), mas, para as formas cutaneas, a dose recomendada do antimo- 
niato de N-metil-glucamina (Glucantime®) e de 15 mg/kg/dia por 20 dias 
consecutivos; para os quadros mucosos e leishmaniose cutanea difusa, 20 
mg/kg/dia por 30 dias consecutivos. O criterio de cura e a regressao das 
lesoes clinicas em ate tres meses apos o termino do tratamento realizado 
de forma correta. Cada frasco/ampola de 5 mL possui 405 mg do sal Sb 5+ . 
A dose maxima diaria para criangas de ate 12 anos e uma ampola e meia e, 
para adultos, tres ampolas. A aplicagao deve ser parenteral, via EV ou IM 
(esta apresenta o inconveniente da dor da aplicagao, porem sua vantagem 
e a praticidade). Nao existe diferenga em relagao a eficacia e a seguranga 
entre as duas formas de aplicagao. Nao deve ser realizado em gestantes, 
pois atravessa a barreira placentaria, podendo causar alteragoes neuro- 
logicas severas no feto, entretanto pode ser utilizado em mulheres no 
periodo da amamentagao, ja que a concentragao do medicamento no leite 
e muito pequena e nao implica absorgao pelo recem-nascido (RN). Trata- 
-se de medicamento sabidamente nefro, hepato, pancreato e cardiotoxico, 
havendo necessidade de acompanhamento com exames laboratoriais e 
eletrocardiograficos, principalmente em individuos maiores de 50 anos. 

Em uma revisao recente, obtida a partir de casos tratados na America, 2 
os efeitos colaterais observados e suas respectivas frequences foram: mial- 
gia/artralgia (48,6%); disturbios gastrintestinais (17,4%); cefaleia (23,6%); 
anorexia (19,4%); astenia/fadiga (18,9%); febre (16,7%); reagoes cutane¬ 
as (5,9%); alteragoes cardiovasculares (6,7%); alteragoes respiratorias 
(10,5%); prurido (8,7%); elevagao das transaminases (43,3%); fraqueza; e 
ate choque e lesao renal aguda (LRA) (os ultimos em menor frequencia). 
E importante ressaltar que, nos casos em que existem lesoes na laringe e 
faringe (leishmaniose mucosa), pode ser preciso internar o paciente para 
realizagao do tratamento em razao do risco de edema e insuficiencia respi- 
ratoria, podendo haver necessidade de realizagao de traqueostomia. 


ATENgAO! 


O tratamento de 1 a escolha e o antimonial pentavalente. A dose reco¬ 
mendada do antimoniato de N-metil-glucamina para as formas cutane¬ 
as, e 15 mg/kg/dia por 20 dias consecutivos e, para os quadros mucosos 
e leishmaniose cutanea difusa, 20 mg/kg/dia por 30 dias consecutivos. 
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FIGURA 166.3 ■ Fluxograma detratamento de LTA (I). 

I. A maioria dos pacientes se beneficia do tratamento de fescolha. A representagao 
grafica e apenas ilustrativa e nao traduz o numero absoluto de pacientes tratados. 

II. 1 a escolha - solicitar: eletrocardiografia, amilase, ureia (Ur), creatinina (Cr), tran¬ 
saminase glutamico-oxalacetica (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP), 
fosfatase alcalina. 

III. Indicado para pacientes com contraindicagao ou ausencia de resposta ao tra¬ 
tamento de 1 a escolha. Ha necessidade de acompanhamento cllnico e laboratorial, 
dependendo do medicamento escolhido e das condigoes dfnicas do paciente. 

IV. Anfotericina B e considerada 1 a escolha para gestantes. 

V. Os tratamentos alternatives podem ser indicados em casos especiais, como op- 
gao no arsenal terapeutico, porem nao devem ser considerados para uso rotineiro. 

■ Tratamentos orais (citados medicamentos com estudos dfnicos realizados): 

i. Fluconazol 200 mg/dia por 6 semanas. 

ii. Cetoconazol 600 mg/dia por 4 a 6 semanas. 

iii. Miltefosina 2,5 mg/kg/dia por 28 dias. 

iv. Pentoxifilina; alopurinol (associado a antimonial pentavalente parenteral). 

■ Tratamentos locais (citados medicamentos com estudos dmicos realizados): 

i. Antimonial pentavalente intralesional. 

ii. Metodos ffsicos: crioterapia; termoterapia com radiofrequencia; terapia foto- 
dinamica; laser C0 2 . 

iii. Paromomicina topica (15 a 20% ou em associagao com outros compostos) 
duas vezes ao dia por quatro semanas. 

iv. Imiquimode 5% topico (ou associado a antimonial pentavalente parenteral). 


Os farmacos de 2 a escolha sao anfotericina B (desoxicolato ou lipos- 
somal) e pentamidina (isotionato ou mesilato). A anfotericina B e consi¬ 
derada de 1 a escolha para gestantes. A dose total deve ser 1 a 1,5 g para 
a LC e 2,5 a 3 g para LM, iniciando-se a infusao com 1 mg/kg/dia ou dias 
alternados (nao ultrapassar 50 mg em cada aplicagao). Os efeitos colate- 
rais sao febre, calafrios, hipocalemia e nefrotoxicidade. A anfotericina B 
lipossomal e registrada somente para tratamento da leishmaniose visceral 
pela Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e seu uso na leish¬ 
maniose tegumentar ainda e off label. Portanto, e indicada somente apos 
a falha terapeutica com outras medicares ou em caso de contraindicagao. 
A dose sugerida e de 2,5 mg/kg/dia por infusao venosa ate atingir a dose 
total de 30-35 mg/kg na forma mucocutanea. 

A dose preconizada de pentamidina e de 4 mg/kg via IM profunda a 
cada dois dias, nao ultrapassando a dose total de 2 g. Na mesma revisao 
citada, foram avaliados 1.291 pacientes que receberam doses entre 2 e 4 
mg/dia. Embora hipoglicemia e diabetes insulinodependente (pela destrui- 
gao das ilhotas pancreaticas, de maneira cumulativa e dose-dependente) 
estivessem entre os efeitos esperados, a hipoglicemia foi observada em 
apenas 2,4% dos casos e nenhum caso de diabetes melito (DM) foi relata- 


do. Os efeitos mais observados foram anorexia, mialgia/artralgia, distur- 
bios gastrintestinais, cefaleia, entre outros. 

A miltefosina e considerada urn medicamento promissor para o tra¬ 
tamento da leishmaniose visceral no Velho Mundo e seu uso vem sendo 
investigado em casos de LTA. Nos Estados Unidos a Food Drug and Admi¬ 
nistration (FDA), em 2014, ja aprovou o uso da miltefosina para tratamento 
da leishmaniose tegumentar causada por L. (V). braziliensis, L (V). guya- 
nenesis, and L.(V). panamensis. Os principals eventos relacionados ao seu 
uso referem-se ao modo de administragao oral: efeitos gastrintestinais, 
elevagao de transaminases e creatinofosfocinase. 

Os esquemas alternatives citados na literatura podem ser utilizados 
nos casos refratarios ou com contraindicagao aos esquemas tradicionais, 
porem nao possuem nfvel de evidencia I para sua recomendagao. Deve-se 
considerar ainda que a LTA e doenga com disseminagao hematogencia, por 
isso o risco de ineficacia de tratamentos topicos/locais. Alem disso, a L. (V). 
braziliensis pode causar quadros graves e desfigurantes pela disseminagao 
do parasita para a mucosa. 

Nos casos de coinfecgao LTA e virus da imunodeficiencia humana 
(HIV), o tratamento da forma cutanea ocorrera da mesma maneira. Nos ca¬ 
sos da forma mucosa, devera ser utilizada a anfotericina B como 1 a escolha. 

Nao existe vacina disponfvel, embora avangos tenham sido feitos nes- 
se campo. 


REVISAO 


A LTA possui urn amplo espectro de manifestagoes dmicas, porem, 
devido a sua maior frequencia, deve-se pensar nesse diagnostico 
quando da presenga de lesoes ulceradas de pele em areas expostas. 
Alem da historia clfnica sugestiva (paciente proveniente de area 
endemica, historia de picada de inseto) e do exame dermatologico 
(presenga de lesao ulcerada cutanea isolada ou multipla), deve-se 
realizar o exame anatomopatologico da borda da lesao, na tentativa 
de encontro do parasita. 

Embora avangos tenham sido feitos no entendimento da sua imu- 
nopatologia, o tratamento dassico com antimoniato de meglumina 
(Glucantime®) permanece como o mais utilizado, devendo-se ter o 
cuidado de realizar exames laboratoriais previamente ao infeio e du¬ 
rante o tratamento. 
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DOEN^AS SEXUALMENTE 
TRANSMISSIVEIS 



■ OSMAR ROTTA 


■ MAURICIO MENDONCA DO NASCIMENTO 


Descritas milenarmente, as doengas de transmissao sexual tern prevalen¬ 
ce variavel, conforme os codigos de comportamento da sociedade em de- 
terminada epoca ou eventos importantes, como as guerras. A modificagao 
comportamental, advinda dos anos de I960, com a liberagao da sexuali- 
dade feminina e o surgimento da contracepgao oral, trouxe alteragoes ao 
quadro epidemiologico das diversas doengas sexualmente transmissfveis 
(DSTs). As populagoes-alvo da atengao medico-sanitaria passaram a nao 
mais se restringir a prostituigao e a homossexualidade masculina. 

As DSTs dassicas sao a sffilis, o cancro mole, a donovanose, o lin- 
fogranuloma venereo, o herpes genital, o condiloma acuminado e as 
uretrites. A inflamagao decorrente de uma DST aumenta a quantidade de 
neutrofilos na area dos genitais, torna o tegumento mais friavel e facilita 
a infecgao por HIV. Portanto, o tratamento precoce dos pacientes, por ve- 
zes em fase subclfnica da doenga, minimiza os danos, elimina a cadeia de 
transmissao e dificulta a transmissao do HIV. 

0 Ministerio da Saude (MS) tem-se esforgado em implantar a abor- 
dagem sindromica das DSTs, dividindo-as em ulceras genitais, corrimen- 
tos vaginais, corrimentos uretrais e infecgao pelo papilomavfrus humano 
(HPV). Tratando-se todos os agentes possfveis em cada sfndrome, atinge- 
-se a terapeutica correta mais rapidamente e se quebra a cadeia de trans¬ 
missao. Essa abordagem se presta a areas sem recursos diagnostics e foi 
bem-sucedida nos pafses africanos nos quais foi implantada. Tambem no 
Brasil, essa estrategia e adotada em areas sem recursos de pessoal medi¬ 
co. Neste capitulo, serao tratados a diagnose e o tratamento etiologico 
das DSTs dassicas, a fim de dar as informagoes necessarias para a cons- 
trugao do raciocfnio clfnico e o tratamento especffico de cada DST. Vale 
lembrar que, segundo o Manual de Controle da DST, do MS, 1 todo paciente 
portador ou suspeito de DST deve: 

■ ter o(a) parceiro(a) tambem examinado(a); 

■ ser avaliado e aconselhado quanto a adogao de praticas mais segu- 
ras para a redugao do risco de contrair DST; e 

■ ter oferecida a realizagao de teste para infecgao pelo HIV, com 
aconselhamento pre e pos-teste e se possfvel tambem para hepa¬ 
tites B e C. 

■ SIFILIS 

QUADRO CLINICO 

A infecgao pela sffilis se divide em recente e tardia, com a finalidade de es- 
colha da dose e duragao do tratamento. Define-se como recente a sffilis de 
menos de urn ano de duragao e como tardia a sffilis de mais de urn ano de 
duragao. Em caso de duvida, considera-se a sffilis como tardia. Quanto as 
manifestagoes dfnicas, a sffilis se divide em primaria, secundaria recente, 
secundaria tardia e terciaria. 

A sffilis primaria se caracteriza pelo cancro duro, uma exulceragao 
nao dolorosa, geralmente unica, com borda regular e bem delimitada, 
de fundo limpo, que ocorre de 10 a 90 dias apos o contato infectante; 


adenomegalia inguinal acompanha o quadro e, se nao tratada, involui 
espontaneamente. 

A sffilis secundaria, em geral, ocorre de 6 a 8 semanas apos o surgi¬ 
mento da lesao primaria. Seus achados clfnicos sao: 

■ micropoliadenopatia generalizada: com destaque para os linfo- 
nodos epitrocleares; 

roseola sifilftica: lesoes eritematosas detonalidade rosada, disse- 
minadas pelo tegumento, em geral nao pruriginosas e levemente 
descamativas; as lesoes sao numerosas e tenues no secundarismo 
recente e evoluem para mais consistentes e elevadas no secunda¬ 
rismo duradouro; o acometimento palmoplantar de lesoes de rose¬ 
ola etfpico da sffilis; 

■ lesoes mucosas brancas: sao encontradas placas brancas de su- 
perffcie lisa nas mucosas; 

■ alopecia em "caminho de rato": com perda linear de fios, confe- 
rindo urn aspecto rarefeito aos cabelos; 

■ condiloma piano: placas de 1 ou 2 cm, brancas e umidas (mace- 
radas), nas areas de dobras, principalmente perianais e vulvares. 

Na sfflis latente secundaria, esta-se na fase em que ocorre o desapa- 
recimento das lesoes ja citadas. Apenas os exames laboratoriais compro- 
vam a infecgao. Os casos rastreados do banco de sangue, com sorologia 
positiva para sffilis, frequentemente se enquadram nessa fase. 

A sffilis terciaria, de 3 a 12 anos apos a fase de latencia, pode apresen- 
tar sintomas neurologicos (tabes dorsalis e demencia), cardiovasculares 
(aneurisma de aorta) e cutaneos (gomas). 

DIAGNOSTIC*) 

■ Pesquisa em campo escuro: busca a visualizagao direta das espi- 
roquetas no material coletado diretamente da secregao da lesao do 
cancro duro ou nas placas e lesoes cutaneas da fase secundaria. 0 
material e visto ao microscopio com luz polarizada (campo escuro). 

■ Exames nao treponemicos: sao as provas sorologicas mais faceis 
e disponfveis. Uteis para o rastreamento de banco de sangue e no 
seguimento sorologico de pessoas tratadas para sffilis em qualquer 
fase, para acompanhamento pre-natal e para o rastreamento de 
todos os pacientes com DST. 

Venereal diseases research laboratories (VDRL): uma prova de 
aglutinagao de latex de urn anticorpo anticardiolipina produzido 
na fase ativa. Seu significado clfnico na sffilis e especificar se a 
infecgao treponemica esta ativa e o quanto esta ativa. Positiva- 
-se a partir da 2 a semana apos o cancro e, via de regra, esta mais 
elevado na 2 a fase da doenga. Seus resultados sao expressos em 
titulagoes (1/1,1/2,1/4,1/8,1/16,1/32,1/64,1/128,1/256, e assim 
por diante). Quanto maior o denominador, maior a concentragao de 
anticorpos antitreponemicos. Apos o tratamento, seu tftulo diminui 
duas diluigoes a cada tres meses e pode permanecer baixo indefini- 
damente, ao que se denomina cicatriz sorologica. 

Tres tftulos abaixo de 1/8 no seguimento sao indfcio de cicatriz sorolo¬ 
gica. Subidas repentinas e para tftulos altos, como 1/256 ou 1/512, podem 
indicar reinfecgao, em quern ja tinha memoria imunologica. Tftulos baixos 
sem tratamento ou com historia incerta podem indicar doenga antiga nao 
tratada ou tratamento inadequado. 

■ Exames treponemicos: sao as provas sorologicas mais especfficas, 
pois sao capazes de dizer se o paciente teve contato algum dia com o 
treponema. Tornam-se positivos 15 dias apos a infecgao. Nao se pres- 
tam ao seguimento de tratamento e nao se negativam com a cura, 
permanecendo sempre positivos. Os principais testes sao o anticorpo 
treponemico fluorescente absorvido (FTA-ABS, do ingles fluorescent 
treponemal antigen-absorbed) e, mais recentemente, o imunoensaio 
enzimatico. Seu resultado e expresso em positivo ou negativo. 
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TRATAMENTO 

■ Sffilis primaria (cancro duro): penicilina benzatina 2.400.000 Ul, 
em dose unica (1.200.000 Ul em cada nadega). Total de 2.400.000 
Ul. 

■ Sffilis recente secundaria e latente (menos de um ano): penici¬ 
lina benzatina 2.400.000 Ul por semana, por duas semanas. Total 
de 4.800.000 Ul. 

■ Sffilis tardia (mais de um ano): penicilina benzatina 2.400.000 Ul 
por semana, portres semanas. Total de 7.200.000 Ul. 

■ Sffilis de duragao indeterminada: considerar tardia. 

■ Sffilis terciaria: os pacientes devem ser internados para rece- 
ber penicilinoterapia endovenosa (EV), (penicilina cristalina): 
4.000.000 Ul EV, a cada quatro horas, por 10 a 14 dias. Dose total 
por dia: 24.000.000 Ul. 

■ Gestantes: deve-se usar a penicilina benzatina nos mesmos es- 
quemas, com seguimento sorologico (VDRL) mensal. Deve serfeito 
o retratamento caso o tftulo nao caia de duas diluigoes. 

■ Alergia a penicilina: e um evento raro (1:100.000 pessoas). 0 MS 
emitiu a Portaria n° 156, de 20 de janeiro de 2006, 2 estimulando as 
unidades basicas de saude a aplicarem a penicilina benzatina na 
sffilis, e orientando em caso de reagao. Deve-se tentar a dessensi- 
bilizagao a penicilina, e, so em ultimo caso, substituir a penicilina 
por eritromicina ou tetraciclina, 500 mg, a cada seis horas, VO, por 
15 dias para sfflis recente e por 30 dias para sffilis tardia. Gestantes 
alergicas a penicilina devem ser dessensibilizadas. 

O tratamento proposto pelo Centers for Disease Control and Preven¬ 
tion (CDC), de Atlanta, nos Estados Unidos, em relagao ao do MS brasi- 
leiro, muda apenas a dose de penicilina G benzatina para a sffilis recente 
secundaria e latente, sendo recomendados apenas 2.400.000 Ul em dose 
unica. 

Seguimento 

Deve ser feito por meio de metodos quantitativos (VDRL), a cada tres 
meses no 1° ano e a cada seis meses no 2° ano. A ausencia de queda 
dos tftulos, a permanencia de tftulos baixos (1/8 ou menos) e os pacientes 
HIV-positivos devem ser submetidos a avaliagao do Ifquido cerebrospinal 
(LCS), a fim de serem afastados depositos de treponemas viaveis, alem da 
barreira hematencefalica (BHE). O tratamento com a penicilina benzatina 
nao ultrapassa a BHE, sendo necessario o uso de penicilina cristalina EV. 

■ CANCRO MOLE 

Doenga causada pelo Haemophilus ducreyi, um bacilo gram-negativo 
intracelular. A infecgao pode ser oligossintomatica nas mulheres, e e tam¬ 
bem chamada de cancroide, mais frequentemente na literatura de lingua 
inglesa. 

QUADRO CLINICO 

Apos um perfodo de incubagao de 3 a 5 dias, ocorre uma ou mais ulceras 
dolorosas, de fundo sujo (purulento), com bordas irregulares, que variam de 
0,5 a 2 cm, com borda edematosa e eritematosa e odor fetido. A localizagao 
mais frequente nos homens e no sulco balanoprepucial e no frenulo, ja na 
mulher, na furcula e na face interna dos pequenos e grandes labios. A infec¬ 
gao nao se resolve sozinha e, em dois tergos dos casos, ocorre linfadenome- 
galia regional associada. A chance de contagio por relagao sexual e de 80%. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico diferencial mais importante e o cancro duro da sffilis prima¬ 
ria. Deve-se tambem afastar o herpes simples, o linfogranuloma venereo, 
a donovanose e as erosoes genitais traumaticas infectadas. 


Diagnostico laboratorial 

Realiza-se o exame direto do fundo da ulcera, apos limpeza leve com soro, 
que revela bacilos gram-negativos intracelulares aos pares ou em cadeias, 
podendo tambem ser realizada a coloragao de Gram pelo aspirado do 
bubao. 

TRATAMENTO 

■ Azitromicina 1 g, VO, em dose unica. 

■ Ciprofloxacina 500 mg, a cada 12 horas, VO, portres dias (contrain- 
dicada para gestantes). 

■ Eritromicina 500 mg, VO, a cada seis horas, por sete dias. 

■ Ceftriaxona 250 mg, IM, em dose unica. 

■ Tianfenicol 5 g, VO, em dose unica. 

■ Doxiciclina 100 mg, a cada 12 horas, VO, por 10 dias ou ate a cura 
clfnica. 

■ Tetraciclina 500 mg, a cada seis horas, VO, por 15 dias. 

■ Sulfametoxazol + trimetoprima (160 mg/800 mg), a cada 12 horas, 
VO, por 10 dias ou ate a cura clfnica. 

■ Gestantes: usar ceftriaxona, IM, ou eritromicina (estearato), VO. 

Seguimento 

Realizado com sete dias de tratamento para avaliar a necessidade de pro- 
longamento. Recomenda-se a abstinencia sexual ate a resolugao completa 
das lesoes. O tratamento dos parceiros tambem e recomendado, mesmo 
na ausencia de lesoes. Deve ser pesquisada a sffilis em todos os pacientes, 
ja que o cancro misto e comum e a sffilis teria falsa resolugao esponta- 
nea, passando despercebida e sendo detectada apenas em estagios mais 
avangados. 

■ DONOVANOSE 

Infecgao cronica da regiao genital, adquire progressivamente carater gra- 
nulomatoso e destrutivo. Causada pelo Calymatobacterium granulomatis, 
parasita intracitoplasmatico obrigatorio, gram-negativo e que se cora mais 
nas extremidades que no centro. Atualmente rara no Brasil, pode, em evo- 
lugoes cronicas, levar ao gigantismo dos genitais, com ulceragao e fibrose. 

QUADRO CLINICO 

O perfodo de incubagao e incerto, mas situa-se entre 40 dias e 3 meses. 
Inicia-se com um nodulo unico, que lentamente cresce, erode-se e sangra 
com facilidade. Se nao houver tratamento, a lesao evolui com ulceras, ve- 
getagoes e ate mesmo elefantfase dos genitais. 

DIAGNOSTICO 

Feito por meio da demonstragao dos corpusculos de Donovan (parasitas 
mais corados na extremidade que no centro), no exame histopatologico 
ou a fresco de esfregago obtido de amostra de biopsia sob coloragao por 
Giemsa. Alguns autores consideram mais facil demonstrar o parasita no 
esfregago do que no exame anatomopatologico. 

O exame histopatologico mostra denso infiltrado inflamatorio, com 
plasmocitos, histiocitos e corpusculos de Donovan. 

TRATAMENTO 

E medicamentoso e pode requerer intervengao cirurgica nos casos muitos 
extensos. 

■ Doxiciclina 100 mg, a cada 12 horas, VO, portres semanas ou ate 
a cura clfnica. 

■ Eritromicina 500 mg, a cada seis horas, VO, por tres semanas ou 
ate a cura clfnica. 
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■ Tetraciclina 500 mg, a cada seis horas, VO, por tres semanas ou 
ate a cura clfnica. 

■ Azitromicina 1 g, VO, em dose unica, seguida de 500 mg, VO, por 
dia ate a cura clfnica. 

■ Tianfenicol granulado 2,5 g, VO, dose unica, seguido de 500 mg, a 
cada 12 horas, VO, ate a cura clfnica. 

■ Sulfametoxazol + trimetoprima (800 mg/160 mg), a cada 12 horas, 
VO, ate a cura clfnica. 

■ LINFOGRANULOMAVENEREO 

Infecgao de transmissao genital causada pela Chlamydia trachomatis, so- 
rotipos LI, L2 e L3, que acometem os linfonodos regionais com inflamagao 
frequentemente mais intensa que o inoculo genital. 

QUADRO CLINICO 

Inicia-se com uma lesao de inoculagao, que em geral passa despercebida, 
e e uma papula inflamatoria, que evolui para pustula e erosao, com re- 
gressao espontanea em menos de sete dias. 

Apos 1 a 6 semanas da lesao inicial, ocorrem entumescimento, dor, 
supuragao e fistulizagao dos linfonodos regionais do local da lesao de ino¬ 
culagao. Nos homens, os linfonodos acometidos sao os inguinais superfi¬ 
cial e, nas mulheres, dependem de ondefoi a lesao de inoculagao. 

As lesoes do genital externo sao os inguinais superficiais, ja as do ter- 
go inferior da vagina sao os linfonodos pelvicos. As lesoes do tergo medio 
da vagina sao os linfonodos retais e ilfacos internos e as do tergo superior 
da vagina e do colo sao os linfonodos ilfacos. 

Sintomas gerais, como febre, mal-estar, anorexia e artralgia, acompa- 
nham a fase linfonodal da doenga. Se nao tratado, pode evoluir com fibro¬ 
se dos linfonodos regionais acometidos e com edema cronico dos genitais, 
retite ou proctite e elefantfase. 

DIAGNOSTICO 

Deve ser suspeitado em todos os casos de adenite inguinal, proctite, 
elefantfase dos genitais, estenose retal e uretral. A reagao de fixagao de 
complemento para damfdia pode serfeita, muito embora nao haja rotina 
laboratorial para o diagnostico. 

TRATAMENTO 

■ Doxiciclina 100 mg, a cada 12 horas, VO, por 21 dias. 

■ Eritromicina 500 mg, a cada seis horas, VO, por 21 dias. 

■ Sulfametoxazol + trimetoprima (800 mg/160 mg), a cada 12 horas, 
VO, por 21 dias. 

■ Tianfenicol 500 mg, a cada 12 horas, VO, por 21 dias. 

O bubao nao deve ser drenado diretamente, sob risco de cicatrizagao 
mais demorada. Deve-se realizar pungao lateral a partir de pele sa. 

■ HERPES GENITAL 

Denominam-se herpes genital as manifestagoes clfnicas da infecgao pelo 
virus herpes simples (HSV) tipo 2, mais frequentemente, ou tipo 1. Os virus 
da famflia Herpeviridae tern em comum o neurotropismo e a tendencia a 
se alojar permanentemente em ganglios do sistema nervoso periferico, 
reativando-se a partir dos nervos relativos a esse ganglio. 

QUADRO CLINICO 

Pode ser o da primoinfecgao ou o da recorrencia. A primoinfecgao 
ocorre em indivfduos nao expostos previamente ao herpes-vfrus. Entre 
4 e 7 dias apos a exposigao, ocorrem vesfculas em grande numero, 
por vezes acometendo toda a area dos genitais, com febre, mialgia, 


prostragao e linfonodos palpaveis e dolorosos. As lesoes rompem-se, 
deixando areas desnudas, ou podem se infectar secundariamente com 
bacterias (impetiginizagao). O quadro todo pode durar 20 ou 30 dias, 
ate a resolugao completa, quando nao tratado. Nem todos os expostos 
desenvolverao uma manifestagao clfnica exuberante, podendo haver 
infecgao subclfnica e evolugao para a fase de portador sem a primoin¬ 
fecgao exuberante. 

O episodio de recorrencia ocorre com a migragao do virus, em urn 
indivfduo portador, pelo nervo sensitivo do dermatomo correspondente 
(fase prodromica), com sensagao de formigamento ou ardencia, durando 
dois dias, seguidos de surgimento de vesfculas de 1 a 2 mm, mais fre¬ 
quentemente agrupadas em urn arranjo dito "em cacho". Em dois dias, 
as vesfculas se rompem, dando origem a erosoes de fundo limpo, de 1 
a 2 mm, agrupadas "em cacho" ou dispersas pela area com pele sa de 
permeio. Nesse perfodo, o quadro evolui com ressecamento e formagao 
de crostas secas ou umidas se em areas cobertas, que cicatrizam em 7 
a 10 dias. O tempo total, desde o prodromo a resolugao, e, portanto, de 
aproximadamente 15 dias. 

DIAGNOSTICO 

Os diagnostics diferenciais sao feitos com o cancro mole, a sffilis e a af- 
tose genital da doenga de Behget. Quadro de herpes-zoster pode ter o 
mesmo aspecto, entretanto tambem acomete a area perianal, devido a 
distribuigao do dermatomo sacral. 

Diagnostico laboratorial 

■ Citodiagnostico de Tzanck: observagao direta do material da 
vesfcula ou do fundo da erosao, coletado por leve pressao de 
uma lamina contra a lesao. O material pode ser corado por Gie- 
msa ou hematoxilina-eosina. Ao microscopio, sao observadas 
celulas chamadas de Tzanck, que sao sincfcios de epidermocitos 
agrupados pelo efeito citopatico dos virus da famflia Herpes- 
viridae. 

■ Provas sorologicas: atualmente ha testes disponfveis com anti- 
corpos monodonais de HSV-1 e HSV-2. O anticorpo IgG pode ser 
criterio de fase ativa, como nas demais viroses. 

■ Exame anatomopatologico: raramente utilizado na rotina, se 
presta a casos de ulceragoes extensas e cronicas em pacientes imu- 
nocomprometidos com duvida diagnostica. 

TRATAMENTO 

1 | Na primoinfecgao: 

■ Acidovir 200 mg, VO, a cada quatro horas, excetuando-se a dose 
da madrugada (cinco vezes ao dia), por 10 dias. 

■ Valacidovir 1 g, VO, a cada 12 horas, por 10 dias. 

■ Famciclovir 250 mg, VO, a cada oito horas, por 10 dias. 

2 | Nas recorrencias: 

Acidovir 200 mg, VO, a cada quatro horas, excetuando-se a dose 
da madrugada (cinco vezes ao dia), por cinco dias. 

■ Valacidovir 500 mg, VO, a cada 12 horas, por cinco dias. 

■ Famciclovir 125 mg, VO, a cada oito horas, por cinco dias. 

Na recorrencia, deve-se tratar de preference na fase prodromica. Ca¬ 
sos de primoinfecgao em pacientes recem-nascidos (RNs) ou imunocom- 
prometidos devem ser tratados endovenosamente (acidovir 5 mg/kg, a 
cada oito horas, por cinco dias), pelo risco de evolugao para encefalite em 
razao do neurotropismo do herpes-vfrus. 

Em pacientes com frequence de recorrencias maior do que seis episo- 
dios por ano, a terapia de supressao de recorrencia por tempo prolongado 
e indicada, tendo sido observada uma diminuigao da frequence de recor¬ 
rencias com essa abordagem. 
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3 | Terapia de supressao: 

■ Aciclovir 200 mg, VO, 2 a 3 vezes por dia, por 6 a 12 meses; ou 
Aciclovir 400 mg, VO, duas vezes por dia, por 6 a 12 meses; ou 

■ Aciclovir 800 mg, VO, uma vez ao dia, por 6 a 12 meses. 

Seguimento 

O paciente e infectante a cada episodio de recorrencia, desde o surgimen- 
to das vesfculas ate a reepitelizagao completa. 

■ CONDILOMA ACUMINADO 

Manifestagao clinica da infecgao pelo HPV. Existem mais de 100 genotipos 
de HPV descritos, sendo sua principal caracterfstica incorporar-se ao ge- 
noma da celula epitelial, regulando uma multiplicagao acelerada da celula 
infectada. Estima-se que 40 a 60% da populagao dos Estados Unidos seja 
portadora do HPV. 

O manejo da infecgao pelo HPV tern como objetivo diminuir ou erra- 
dicar as verrugas visfveis e administrar o risco de malignizagao que alguns 
genotipos do HPV podem desencadear (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 
52, 56, 58). 

QUADRO CLINICO 

Pode ser de infecgao ativa, com verrugas aparentes ou exame colposcopi- 
co positivo; ou de infecgao latente, na qual o DNA viral esta incorporado 
aos queratinocitos sem manifestagao clinica, detectaveis apenas sob tec- 
nicas moleculares. 

Clinicamente, sao observadas papulas verrucosas de poucos milfme- 
tros a muitos centimetros, de superficie aspera e cores variando do verme- 
Iho-vivo ao castanho e marrom. Podem tambem ser visualizadas, apos o 
uso de solugao de acido acetico a 10% no colo uterino e face interna do 
prepucio e na glande. 

DIAGNOSTIC*) 

■ Visualizagao sob acido acetico: util nas areas de mucosa e semi¬ 
mucosa. E visto urn branqueamento das lesoes aparentes a olho 
nu, mesmo das inaparentes. 

■ Exame anatomopatologico: util em casos duvidosos ou apos 
exaustivos tratamentos ou, ainda, a fim de afastar malignidades 
associadas. 

Colposcopia e peniscopia: exame revelado com acido acetico, 
sob aumento de 20 ou 40 vezes, util no seguimento de pacientes 
com tipos virais oncogenicos e, apos a eliminagao de verrugas ma- 
croscopicamente visiveis, para dar alta ao paciente. Alguns autores 
defendem que a alta deve ser dada apos o desaparecimento das 
lesoes visiveis a olho nu com a acetoscopia. 

■ Hibridizagao in situ e reagao em cadeia da polimerase (PCR): 
tecnicas realizadas em blocos parafinados de biopsias previas e em 
tecido fresco, respectivamente. Tern por objetivo classificar o HPV 
do paciente nas categorias alto ou baixo risco de oncogenicida- 
de, de acordo com o genotipo encontrado. Util em seguimento de 
pacientes infectados, para qualificar o risco envolvido. Entretanto, 
o diagnostic de urn tipo de alto risco deve ser devidamente infor- 
mado ao paciente, ressaltando que o exame colposcopico anual, a 
realizagao de biopsias em caso de evolugao e a citologia oncotica 
previnem perfeitamente o risco de evolugao maligna invasiva. 

TRATAMENTO 

O principal objetivo do tratamento da infecgao pelo HPV e a remogao das 
verrugas sintomaticas. Nao ha evidencia de que essa remogao afete o cur- 
so clinico natural da infegao nem tampouco erradique a infecgao. O trata¬ 
mento das verrugas tambem nao altera o risco de malignizagao. 


As opgoes terapeuticas sao: 

■ Podofilina de 10 a 25%, em solugao alcoolica ou tintura de 
Benjoin: tintura obtida a partir de plantas, com propriedades 
antimitoticas. E aplicada sobre as lesoes, permanecendo por urn 
periodo de quatro horas, apos o qual deve-se lavar a lesao. Utiliza- 
da apenas para os genitais externos, e nao na vagina ou no colo. 
Repetidas a cada 7 a 14 dias, sendo considerada falha terapeutica 
a ausencia de resultados apos seis aplicagoes. Contraindicada em 
gestantes. 

■ Podofilotoxina: creme comercial com o purificado ativo da podo¬ 
filina. Tern a vantagem de ser aplicada pelo paciente, minimizan- 
do visitas ao medico. Deve ser empregada apenas nas verrugas 
visfveis, duas vezes ao dia, por tres dias seguidos, com descanso 
posterior nos outros quatro dias da semana. O ciclo semanal pode 
ser repetido ate quatro vezes. A ausencia de resolugao em quatro 
semanas obriga a nova visita ao medico. Nao pode ser usada na 
vagina e no colo e em gestantes. 

■ Crioterapia com nitrogenio Ifquido: visa a destruigao ffsica das 
verrugas pelos ciclos de congelamento e descongelamento. Sao 
feitas aplicagoes em jato aberto de 20 a 30 segundos, semanal- 
mente. O pos-operatorio pode ter edema, ulceragao e alguma dor. 

■ Eletrocoagulagao: destruigao ffsica pela cauterizagao das celulas 
infectadas, sob anestesia infiltrativa. Feita quinzenalmente, seu 
pos-operatorio e doloroso e cursa com ulceragao e dor. 

Acido tridoroacetico (ATA): utilizado em solugao aquosa a 70 ou 
90%, visando a cauterizagao qufmica. Tambem de aplicagao sema¬ 
nal, deve-se evitar que a solugao escorra, a fim de nao lesar a pele 
sa. Tambem cursa com ulceragao no pos-operatorio. 

■ Imiquimode: farmaco com mecanismo de agao por meio da libera- 
gao de citocinas e ativagao da imunidade contra virus, antes mes¬ 
mo da apresentagao do antfgeno do HPV ao sistema imune pelas 
celulas de Langerhans. Deve ser aplicado tres vezes por semana, 
em dias alternados, por ate 12 semanas. 

Regimes recomendados 

■ Para verrugas cervicais: e necessaria a exdusao de neoplasia cer¬ 
vical antes de iniciar o tratamento. 

■ Para verrugas vaginais: crioterapia em jato aberto ou ATA. 

■ Para verrugas no meato uretral: a literatura estrangeira prefere 
crioterapia ou podofilina. No Brasil, prefere-se a aplicagao de cre¬ 
me de 5-fluouracil a 5% por retroaplicagao pelo meato uretral, com 
seringa de 3 ml_, sem agulha, apos micgao (com urn intervalo de 
micgao de pelo menos quatro horas). 

■ Para verrugas vulvares e penianas: todos os metodos sao pos- 
sfveis. 

Seguimento 

E importante esdarecer o paciente e seu(ua) parceiro(a) de que a infecgao 
aparente foi debelada e que recidivas podem ser muito tardias (10 ou 20 
anos), sem que isso represente nova infecgao. Para os pacientes com tipos 
virais com potencial oncogenico, devem serfeitos o exame colposcopico e 
a citologia oncotica anuais, nas mulheres. 

Nao ha obrigatoriedade de exames em parceiros do sexo masculino, 
quando as parceiras forem diagnosticadas apenas por lesoes citologicas 
ou subdfnicas. O CDC afirma que a busca de lesoes nos(as) parceiros(as) 
diagnosticados(as) com HPV nao e necessaria, porque nao ha dados sus- 
tentando que a reinfecgao tenha importancia na recorrencia. Alem disso, 
o valor do tratamento apenas visando a prevengao da recorrencia e tam¬ 
bem desconhecido. Entretanto, examinaro(a) parceiro(a) de um(a) pacien¬ 
te tern seu valor na orientagao do risco de infectividade com outros(as) 
parceiros(as) e na prevengao e detecgao de outras DSTs. 
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A eficacia das vacinas disponiveis parece ser incontestavel apenas 
nas mulheres que ainda nao tiveram contato com o virus do HPV, e sua 
indicagao atual visa a evitar a evolugao grave de cepas oncogenicas. 0 
MS ainda nao recomenda como abordagem populacional a vacinagao em 
massa das mulheres em idade sexual potencialmente ativa que ainda nao 
tiveram coitos, indicagao dassica nos pafses que adotaram a imunizagao 
em massa. 

■ URETRITES 

As infecgoes uretrais sao a causa mais frequente de uretrites; ja as uretri- 
tes infecciosas se dividem em gonococicas (UG) e nao gonococicas (UNG). 
As UG sao causadas pela Neisseria gonorrhoeae, ao passo que as UNG 
podem ser causadas por Chlamydia trachomatis (30 a 50%), Ureaplasma 
urealyticum (20 a 50%) e outros agentes menos comuns, como Mycoplas¬ 
ma horn inis, Trichomonas vaginalis, Candida albicans, herpes simples (re- 
presentando 5% das uretrites). 

QUADRO CLINICO 

A UG se inicia com urn quadro de ardor e descarga uretral purulenta e 
dolorosa, que ocorre normalmente tres dias apos a infecgao, resultando na 
procura de atendimento devido aos sintomas. Ocorre inflamagao do me- 
ato uretral, podendo haver urgencia miccional e polaciuria. Nas mulheres 
e, mais raramente, nos homens, a infecgao pode ser assintomatica, e em 
0,5% pode haver disseminagao hematogencia, com artrite, peri-hepatite 
e lesoes pustulosas. 

O diagnostic diferencial se faz com as UNG, como sera visto a seguir. 
A UNG se inicia com urn quadro de descarga uretral discreta e pouco 
ou nada dolorosa, 7 a 14 dias apos a infecgao, podendo passar desperce- 
bida pelo paciente. Ha pouca inflamagao do meato, sem urgencia miccio¬ 
nal. Atualmente, a UNG tern sido tao ou mais frequente que a UG. 

DIAGNOSTICO 

Feito com o material coletado da uretra diretamente com si/i/abapropriado 
e com a analise do sedimento do jato inicial e final. 

Uretrite gonococica 

■ Cultura: no meio de Thayer-Martin; em desuso no Brasil, atual¬ 
mente. 

■ Exame citobacterioscopico corado pelo metodo de Gram: sao 

observados diplococos gram-negativos, intracelulares e extracelu- 
lares. 

■ Sedimento urinario inicial e final: utilizado para caracterizar o 
processo da uretrite, pois a contagem de neutrofilos diminui no se¬ 
dimento final, devido a lavagem da uretra pela urina nao contami- 
nada. Serve para excluir processos infecciosos das vias urinarias al- 
tas (cistites e nefrites), pois nesses casos a contagem de neutrofilos 
nao diminuiria no jato final de urina. Na UG, sao encontrados mais 
de 15 neutrofilos por campo no jato inicial (400 vezes de aumento). 

Uretrite nao gonococica 

■ Exame citobacterioscopico corado pelo metodo de Gram: au- 

sencia de diplococos gram-negativos, intracelulares e extracelula- 
res, excluindo o gonococo. 

■ Sedimento urinario inicial e final: sao encontrados 15 ou mais 
leucocitos por campo no jato inicial (400 vezes de aumento). 

TRATAMENTO 

1 | Para UG, indicam-se: 

■ Ciprofloxacina, VO, 500 mg, dose unica. 


■ Azitromicina, VO, 1 g, dose unica. 

■ Rosoxacina, VO, 300 mg, dose unica. 

■ Ceftriaxona, IM, 250 mg, dose unica. 

■ Ofloxacina, VO, 400 mg, dose unica. 

2 | Para UNG, recomendam-se: 

■ Doxiciclina, VO, 100 mg, a cada 12 horas, por 7 a 10 dias. 

■ Azitromicina, VO, 1 g, dose unica. 

Tetraciclina, VO, 500 mg, a cada seis horas, por sete dias. 

■ Ofloxacina, VO, 400 mg, a cada 12 horas, por sete dias. 

3 | Para UNG recorrente, apos otratamento indicado anteriormente: 

■ Metronidazol ou tinidazol, VO, 2 g, dose unica + 

■ Azitromicina, VO, 1 g, dose unica se ja nao foi usada. 

■ VAGINOSE BACTERIANA 

Embora nao mais considerada uma verdadeira infecgao de transmissao 
sexual, cabe aqui sua citagao, em razao de seu frequente encontro, quan- 
do da prospecgao das outras doengas ja citadas. 

E uma infecgao polimicrobiana anaerobia, com presenga de Gardne- 
rella vaginalis. Caracteriza-se por corrimento cinza-esbraquigado, fetido, 
com odor peculiar de peixe cru pela liberagao de aminas volateis. 

O tratamento e feito com metronidazol 400 mg, VO, a cada oito horas, 
por 7 a 14 dias. 

Outras opgoes sao ampicilina 500 mg, VO, a cada seis horas, por 7 a 
14 dias, ou tianfenicol 2,5 g, VO, por dois dias. 

■ TRICOMONIASE 

Causada pelo protozoario Trichomonas vaginalis, associa-se frequente- 
mente ao gonococo e a outras infecgoes por bacterias anaerobias. O corri¬ 
mento e abundante e fetido, de cor amarelo-esverdeada. 

O tratamento e feito com metronidazol 250 mg, VO, a cada oito horas, 
por sete dias. 

■ DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS 
NEONATAIS E NA INFANCIA 

Recentemente, aumentaram de forma substancial os relatos de doengas 
de transmissao sexual adquiridas na infancia por abuso, muitas vezes 
realizado por parentes proximos. Dessa maneira, frente a uma DST na in¬ 
fancia, deve-se considerar tanto a possibilidade de infecgao intrauterina 
como o contagio no canal de parto, como tambem a aquisigao por contato 
sexual, conforme o exposto. 


ATENgAO! 


O infcio precoce da atividade sexual vem tornando a adolescencia a 
faixa etaria que requer maior cuidado. 

A sffilis congenita tornou-se uma doenga de identificagao compulsoria 
desde dezembro de 1986 (Portaria n° 542). Os criterios para definigao de 
casos de sffilis congenita sao: 

■ Toda crianga abortada ou natimorta de mae com evidencia clfnica 
ou sorologica de sffilis durante a gestagao. 

Todo indivfduo com menos de 13 anos e tftulos de VDRL ascenden- 
tes, nao descendentes apos os 6 meses, ou tftulos de VDRL maiores 
que os da mae. 

■ Todo indivfduo com menos de 13 anos, VDRL reagente e sinais df- 
nicos, neurologicos ou radiologicos de sffilis congenita. 
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ABUSO SEXUAL NA INFANCIA 

A magnitude desse problema ainda nao foi bem-definida e, seguramente, 
e subestimada pelos profissionais e pela maioria dos pesquisadores, em 
razao da inerente dificuldade em caracterizar o abuso. Como parte sig- 
nificativa dos atos e praticada por membros da famflia, a crianga reluta 
em descrever a ocorrencia. Contribuem ainda o medo de retaliagao pelo 
adulto, as dificuldades de verbalizagao, a sensagao de embarago e o sen- 
timento de culpa. Esses casos merecem atengao, argucia e bom senso do 
profissional, empenhado em promover a recuperagao ffsica e emocional 
da vftima. 

A identificagao de agentes sexualmente transmissfveis, apos o pe- 
rfodo neonatal, como os da gonorreia, das UNG, da sffilis e do HIV nao 
transfusional e nao transmitido verticalmente, e em geral diagnostico de 
abuso sexual. Abuso sexual deve ser suspeitado em caso de herpes genital 
tambem. A infecgao pelo HPV, relacionada a abuso sexual, ocorre em 50% 
dos casos. 

A regra de que infecgoes apos o perfodo neonatal sao devidas a abu¬ 
so tern excegoes. Infecgoes por Chlamydia trachomatis, adquiridas peri- 
natalmente, podem dar sintomas ate 2 ou 3 anos apos. Muitos casos de 
infecgao por virus da hepatite B (HBV) ocorrem por contato nao sexual da 
crianga com familiares portadores do HBV. 

A coleta de material para pesquisas laboratoriais em criangas e habi- 
tualmente diffcil e traumatica, devendo ser feita por pessoas com preparo 
para essa tarefa. A decisao pela coleta deve ser considerada caso a caso, 
mas, como regra, as seguintes situagoes indicam a pesquisa de agentes 
infecciosos: 

sinais clmicos de infecgao sexualmente transmissfvel, como corri- 
mento vaginal, dor vaginal ou anal, prurido, ulceragoes genitais; 

■ urn suspeito abusador conhecido tern DST; 
outra crianga no ambiente do paciente tern DTS; 

■ o pai ou a crianga solicita o teste; 

■ ha evidencia de ejaculagao ou penetragao oral, anal ou vaginal. 

Em razao das consequencias legais e psicologicas desse diagnosti¬ 
co, recomenda-se o uso dos testes mais sensfveis a disposigao, sempre 
considerando causar o mfnirno desconforto e trauma a crianga. Reco- 
mendam-se: 

cultura de orofaringe, canal anal e vaginal para Neisseria gonor- 
rhoeae ; 

■ cultura para Chlamydia trachomatis ; 
cultura para Trichomonas vaginalis ; 
exame citologico do trato genital; 

■ reagoes sorologicas para sffilis (VDRL e urn teste treponemico - 
FTA-ABS ou imunoensaio enzimatico); 

■ sorologia para HIV no momento, 6 semanas, 3 meses e 6 meses 
apos o evento; 

■ sorologia para hepatite B. 

Deve-se ponderar a indicagao de sorologia para HIV conforme o caso. 
A indicagao de profilaxia medicamentosa antirretroviral e controversa, 
embora se saiba que criangas toleram bem esses medicamentos. 0 limite 
de tempo para sua instituigao e de 72 horas apos o abuso. 

■ TRATAMENTO DE DST NA GESTA^AO 
E NO CONCEPTO 

SIFILIS 

Tratamento da gestante: penicilina G benzatina 2.400.000 Ul, IM, 
de 7 em 7 dias (tres doses). 

■ Sffilis congenita recente: 


a | Tratamento hospitalar: penicilina cristalina, 100.000 Ul/kg/dia, 
IV por 10 dias, dividida em duas doses (menos de 1 semana de 
vida) ou tres doses (mais de 1 semana de vida), ou por 14 dias, se 
houveralteragao de LCS. 

b | Tratamento ambulatorial: penicilina procafna 50.000 Ul/kg/dia, 
IM, por 14 dias. 

■ Sffilis congenita tardia e sffilis adquirida sexualmente na infancia: 
penicilina benzatina 50.000 Ul/kg por dose (tres doses com inter- 
valo de sete dias entre elas). 

GONORREIA 

Tratamento da gestante: ceftriaxona 250 mg, IM; penicilina procaf- 
na 4.800.000 Ul, IM, associada a 1 g, VO de probenecid. 

■ Prevengao da oftalmia neonatal: gotas ou pomada oftalmica de 
nitrato de prata a 1%, tetraciclina a 1% ou eritromicina a 1% (83 a 
93% de eficacia). 

■ Doenga neonatal (oftalmia, artrite, abscessos, sepse): penicilina 
cristalina 75.000 a 100.000 Ul/kg/dia, IV, por sete dias. 

URETRITE OU VULVOVAGINITE 

Amoxicilina 25 mg/kg/dia, VO, associada a probenecid 25 mg/kg, ou tian- 
fenicol 2,5 g, VO, em dose unica, ou tetraciclina 500 mg, a cada seis horas, 
por sete dias (acima de 10 anos); ou rosoxacina 300 mg (duas capsulas) 
em dose unica. Quinolonas sao eficientes, mas nao indicadas na infancia. 

INFECGAO POR CLAMIDIA 

■ Tratamento da gestante: estearato de eritromicina 500 mg, duas 
vezes ao dia, por duas semanas. 

■ Prevengao da conjuntivite: pomada oftalmica de nitrato de prata 
a 1%, tetraciclina a 1% ou eritromicina colfrio a 0,5% (68 a 77% 
de eficacia). 

■ Conjuntivite de indusao e/ou pneumonite: eritromicina 30 a 50 
mg/kg/dia, fracionada em quatro doses, por duas semanas. 

■ Infecgao por damfdia e micoplasma sexualmente adquiridas: tetra¬ 
ciclina 500 mg, VO, a cada seis horas, por 21 dias; ou doxicilcina 
100 mg, VO, duas vezes ao dia, por 21 dias; ou eritromicina 500 
mg, VO, a cada seis horas. 


REVISAO 


O quadro social da atualidade determina que as polfticas medico- 
-sanitarias nao sejam mais restritas a uma populagao-alvo especffi- 
ca, e, sim, atinjam a populagao geral. 

Sffilis, cancro mole, donovanose, linfogranuloma venereo, herpes 
genital, uretrites, vaginose bacteriana e tricomonfase sao as DSTs 
de maior prevalence. 

Alguns fatores, como abuso sexual e infcio precoce da atividade 
sexual, tern contribufdo para o aumento da ocorrencia de DST em 
criangas e adolescentes. Na gestagao, qualquertipo de DST requer 
cuidados particulares. 
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DERMATOSES EM PACIENTES 
IMUNOCOMPROMETIDOS 


■ ADRIANA MARIA PORRO 
JANE TOMIMORI 

■ SAMIRA YARAK 


Neste capitulo, serao abordadas as principals dermatoses em duas po¬ 
pulates de pacientes que, em decorrencia da sua frequencia, merecem 
atengao: aqueles com infecgao pelo virus HIV/Aids; e os receptores de 
transplante de orgaos solidos (RTOS). Somente as particularidades de cada 
uma das duas condigoes serao apresentadas. 

■ DERMATOSES INFECCIOSAS 
VIRUS 

Virus herpes simples 1 e 2 

Na populagao dos pacientes com HIV/Aids, o intervalo entre os surtos di- 
minui e estes setornam mais prolongados. O herpes mucocutaneo cronico 
caracteriza-se pela ulcera com mais de urn mes de evolugao, mais frequen- 
te nas regioes perianal, perioral ou genital. Nos RTOS, os surtos sao mais 
frequentes na fase de indugao da imunossupressao e o herpes mucocuta¬ 
neo tambem pode ser observado. Nas lesoes extensas, pode-se tratar com 
aciclovir, via intravenosa (IV), 5 mg/kg, 8/8 horas. 

Virus varicela-zoster 

Nos pacientes com HIV/Aids, o acometimento de multiplos dermatomos, 
lesoes recidivantes, ectima-similes, ulceras profundas e lesoes verrucosas 
cronicas podem ocorrer. Mais raramente, podem ser disseminadas na pele 
ou haver comprometimento visceral. Nevralgia pos-herpetica e comum. 
Nos RTOS, a infecgao pelo virus varicela-zoster (VVZ) e mais comum na 
fase de indugao, com quadro extenso, com bolhas hemorragicas e ulcera- 
gao, sendo a forma disseminada tambem incomum. Nos quadros cutaneos 
disseminados, se houver lesao ocular ou visceral: aciclovir IV (10 mg/kg, 
8/8 horas). 


Papilomavirus humano 

Nos pacientes com HIV/Aids, a infecgao pelo papilomavirus humano (HPV) 
e extremamente frequente, com presenga das diferentes formas clinicas 
- lesoes extensas, multiplas, persistentes e ate desfigurantes, podendo 
tambem haver transformagao para carcinoma. Principalmente, sua relagao 
com cancer anogenital. Nos RTOS, a ocorrencia da infecgao por HPVs do 
grupo betapapilomavirus adquire importancia pelo poder carcinogenico. 
Nos RTOS, essa infecgao tambem e mais exuberante e associa-se a lesoes 
neoplasicas e pre-neoplasicas, principalmente quando presente em areas 
expostas a luz onde essa infecgao viral adquire importancia pelo poder 
carcinogenico. As recidivas pos-tratamento sao frequentes. Em particular 
nos RTOS, em decorrencia da sua associagao com carcinogenese, mesmo 
lesoes pequenas e multiplas devem sertratadas com: 5-fluorouracil a 5%; 
tretinoina a 0,025%; ou imiquimode a 5%. 


ATENgAO! 


A evolugao da infecgao pelo HPV para carcinoma espinocelular e mais 
frequente nos pacientes com HIV/Aids e nos RTOS do que na populagao 
geral. 


Leucoplasia pilosa oral 

Causada pelo virus Epstein-Barr (EBV), e muito sugestiva e patognomonica 
de infecgao pelo HIV/Aids. E caracterizada pela presenga de placas brancas 
aderentes e assintomaticas nas bordas laterals da lingua (Figura 168.1). 
O diagnostico diferencial se da com candidiase oral e nao necessita de 
tratamento, regredindo com a melhora da imunossupressao pela terapia 
antirretroviral (TARV). 



FIGURA 168.1 ■ Leucoplasia pilosa pelo virus Epstein-Barr em 
paciente com HIV/Aids. 


Molusco contagioso 

Nos pacientes com HIV/Aids, podem ocorrer como lesoes multiplas, gigan- 
tes, verrucosas e eczematosas, muito frequentes na face, que habitual- 
mente regridem rapidamente apos inicio da TARV. Nos RTOS, o quadro e 
semelhante e de aparecimento tardio, podendo tornar-se cronico. Nos pa¬ 
cientes HIV/Aids, as lesoes regridem rapidamente apos inicio da TARV. Nos 
RTOS, as lesoes sao resistentes ao tratamento e demandando intervengoes 
repetidas ate a completa cura. 
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FUNGOS 

Candidiase 

Nas duas populates, podem ocorrer candidiase oral pseudomembranosa, 
eritematosa ou atrofica, queilite angular, paromquia cronica e intertrigo 
com pustulas satelites. Doenga disseminada e candidemia nao sao fre- 
quentes. Nos RTOS, ocorre na fase mais precoce de indugao, entretanto 
formas mais cronicas, como as onicomicoses, tambem podem se desen- 
volver tardiamente. Nas formas leves, nistatina solugao oral tres vezes ao 
dia. Nos pacientes HIV/Aids, o uso de fluconazol 100 mg/dia VO ate a cura 
clfnica nos quadros mais extensos esta indicado. Nos RTOS, o uso sistemi- 
co de derivados azolicos (cetoconazol, fluconazol e itraconazol) e bastante 
restrito, em decorrencia da sua interagao com inibidores da calcineurina 
(ciclosporina A e tacrolimo) que tern o seu nivel aumentado com essa as- 
sociagao. 

Dermatofitoses 

Nas duas populagoes, a tinha do corpo caracteriza-se por lesoes cutaneas 
extensas ou disseminadas e eritema discreto (pela depressao da resposta 
inflamatoria). 0 granuloma tricofftico (com invasao do folfculo piloso) pode 
ocorrer nesses pacientes. A onicomicose distolateral ou distrofica total e 
comum, entretanto, formas raras, como a onicomicose branca superficial 
ea subungueal proximal, podem surgir (Figura 168.2). Os antifungicos to- 
picos podem ser amplamente prescritos. Quanto aos medicamentos siste- 
micos, a terbinafina nas doses habituais e o medicamento de preference. 



FIGURA 168.2 ■ Onicomicose branca superficial (A) e subungueal 
proximal (B) nos receptores de transplante de orgaos solidos. 


Infecxao pelo genero Malassezia 

A infecgao pelos fungos do genero Malassezia e mais exuberante, poden- 
do acometer faixas etarias avangadas. A foliculite pitirosporica tambem 
ocorre nessas populagoes, com lesoes papulosas foliculares na porgao alta 
do tronco. Os antifungicos topicos, principalmente os derivados azolicos e 
ciclopirox olamina costumam ser eficientes nas formas superficiais. Para o 
tratamento da foliculite pitirosporica, o medicamento sistemico deve ser 
institufdo com cuidado. 0 tratamento preventivo semanal com o uso de 
xampus a base de antifungicos e recomendado. 

Feo-hifomicose 

Ocorre alta incidencia de feo-hifomicose nos RTOS. Pode ser causada por 
uma variedade de especies de fungos melanizados. Observa-se nodulo ou 
tumoragao de consistency cfstica de localizagao unilateral nas extremida- 
des, que, quando puncionado, da safda a secregao amarelada. Os exames 
histopatologico e micologico direto/cultura para fungos, tanto no mate¬ 
rial de pungao como no fragmento obtido de biopsia cutanea, sao uteis. 
A exerese cirurgica ampla com cicatrizagao por segunda intengao diminui 
a chance de recidiva local. Dependendo da extensao e multiplicidade de 
lesoes, o tratamento sistemico com derivados azolicos pode ser utilizado. 


Micoses sistemicas com repercussao cutanea 

As lesoes cutaneo-mucosas decorrem de disseminagao hematogenica, ge- 
ralmente acompanhadas de febre e outros sintomas gerais (particularmen- 
te pulmonares), nos pacientes com HIV/Aids. Histoplasmose ( Histoplasma 
capsulatum ): lesoes de pele polimorficas (papulas, nodulos, ulceras, le¬ 
soes tumorais, ulceronecroticas), muito comuns na face. Criptococose 
(Cryptococcus neoformans ): lesoes de pele, geralmente semelhantes as 
lesoes de molusco contagioso. Nos RTOS, pode simular celulite bacteriana. 
0 tratamento sistemico pode serfeito com anfotericina B e/ou itraconazol. 

BACTERIAS 

Piodermites 

Infecgoes por Staphylococcus aureus sao mais frequentes nos pacientes 
com infecgao pelo HIV/Aids do que na populagao geral pelas maiores taxas 
de portadores nasais cronicos dessa bacteria. Ocorrem sob a forma de 
impetigo, foliculite, ectima, celulite, abscesso e furunculo. Nos RTOS, as 
piodermites sao mais comuns na fase de indugao da imunossupressao. Po¬ 
dem ser prescritas antibioticoterapia topica e sistemica, preferencialmente 
fundamentada em resultado de antiobiograma, sendo as cefalosporinas 
muito utilizadas. 

Angiomatose bacilar 

Causada por bacterias do genero Bartonella (B. henselae e B. quintana), 
ocorre nos pacientes com HIV/Aids habitualmente com contagem de celu- 
las CD4+ menor do que 100, muitas vezes relacionada a arranhadura ou 
mordedura por gatos. Nos RTOS, esse quadro e incomum. Observam-se 
papulas e nodulos eritematosos ou eritemato-violaceos; nodulos subcu- 
taneos (Figura 168.3). Manifesta-se com febre, linfonodomegalia, lesoes 
hepatoesplenicas e osseas. 0 exame histopatologico com coloragao de 
Warthin-Starry (aglomerados de bacterias entre os capilares neoformados) 
e util. Trata-se com eritromicina 2 g/dia; doxiciclina 100 mg, duas vezes ao 
dia; ou azitromicina 500 mg/dia via oral (VO), por 2 a 3 meses. 



FIGURA 168.3 ■ Angiomatose bacilar em paciente com HIV/Aids. 


MICOBACTERIAS 

As infecgoes por micobacterias englobam a hansenfase, a tuberculose e as 
micobacterioses atipicas. Nao se observa aumento da incidencia da han¬ 
senfase nos pacientes com HIV/Aids ou nos RTOS, como era esperado, uma 
vez que para as demais micobacterioses a incidencia se encontra aumen- 
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tada. Nos pacientes com HIV/Aids, a tuberculose e a hansenfase podem 
se manifestar no contexto da smdrome da reconstituigao imunologica, 
logo apos introdugao da TARV, em pacientes com contagem de celulas 
CD4+ muito baixa. Nos RTOS, a imunodepressao e a principal causa da 
instalagao da micobacteriose, assim observam-se as formas multibacila- 
res. 0 escrofuloderma e a forma de tuberculose cutanea mais vista nesses 
pacientes, sendo raras as reagoes de hipersensibilidade, como o eritema 
endurado de Bazin e a tuberculide papulonecrotica. Nos pacientes com 
HIV/Aids, o M. avium intracellullare e o M. kansasii tern sido isolados em 
nodulos e abscessos cutaneos, particularmente na imunodepressao grave. 
Outras micobacterias sao isoladas: M. terrae, M. fortuitum, M. chelonae, 
M. marinum. Essas ultimas sao consideradas micobacterioses de inocu- 
lagao, mais comuns nos RTOS. 0 diagnostic e feito por exame histopa- 
tologico e cultura para micobacterias (fragmento de tecido coletado em 
solugao fisiologica [SF] esteril). 0 esquema terapeutico deve ser escolhido 
em razao do agente isolado. 

PARASITAS 

Doenca de Chagas cutanea 

0 paciente com infecgao pelo T. cruzi, ao ser submetido a imunossupres- 
sao, portransplante cardiaco ou de outros orgaos, pode apresentar mul- 
tiplicagao do parasita que se dissemina para o tecido subcutaneo, levan- 
do a reativagao da infecgao, com lesoes cutaneas em cerca de 20% dos 
casos. As lesoes sao eritemato-violaceas mal delimitadas, principalmente 
nos membros (paniculite). Pode ser bilateral, pois a disseminagao e por 
via hematogenica. A biopsia cutanea profunda com pesquisa da forma 
amastigota, portecnicas imuno-histoquimicas com anticorpo contra o T. 
cruzi, fecha o diagnostic. Medicamentos antitripassonoma sao utilizados. 

■ NEOPLASIAS 

LESOES PRE-NEOPLASICAS 

Apos cinco anos de transplante, os RTOS desenvolvem lesoes pre-neopla- 
sicas, as queratoses actfnicas (QAs). Nao ocorre aumento da incidencia de 
QAs nos pacientes com HIV/Aids. Sao lesoes queratosicas sobre base eri- 
tematosa, localizadas nas areas fotoexpostas, que ocorrem com verrugas 
virais por HPV, cornos cutaneos e carcinomas. Essa area, potencialmente 
carcinogenica, e denominada campo de cancerizagao. As lesoes sao tra- 
tadas em ambulatorio com acido tricloroacetico a 50% a 70%, crioterapia 
com nitrogenio Kquido ou curetagem. Pode-se prescrever: 5-fluorouracil 
(antimetabolito) a 5% em creme diariamente (no maximo area de 25 x 
25 cm), durante cinco semanas, monitorar a irritagao local; imiquimode 
(imunomodulador) a 5% em creme, tres vezes por semana, durante cinco 
semanas. 0 acido retinoico topic em creme a 0,025% previne o apareci- 
mento de novas QAs. Orientar a fotoprotegao e bastante importante na 
prevengao dostumores. 

CARCINOMA ESPINOCELULAR 

Nos pacientes com HIV/Aids, ha relatos de comportamento agressivo des- 
se tumor, podendo haver crescimento rapido e, mais raramente, metasta- 
ses. Os carcinomas anogenitais estao relacionados a infecgoes cronicas 
portipos oncogenicos de HPV. Nos RTOS, as caracterfsticas sao semelhan- 
tes as do imunocompetente, entretanto algumas particularidades devem 
ser citadas: (1) podem ocorrer em fototipos altos; (2) sao mais agressivos 
(deve-se observar a diferenciagao histologica); (3) sao mais metastatizan- 
tes (pesquisar linfonodos); (4) pode ocorrer em jovens. Nessa populagao, e 
muito comum a doenga de Bowen (carcinoma espinocelular [CEC] in situ), 
com lesao eritemato-queratosica de crescimento centrffugo e pouco es- 
pessa (Figura 168.4). 



FIGURA 168.4 ■ Doenga de Bowen (carcinoma espinocelular in 
situ) em receptores de transplante de orgaos solidos. 


CARCINOMA BASOCELULAR 

Nos pacientes com HIV/Aids, o tipo superficial e o mais comum, muitas 
vezes em areas nao expostas, como o dorso. Ha raros relatos de metasta- 
ses do carcinoma basocelular (CBC) em linfonodos regionais e pulmoes. 
Nos RTOS, dinicamente e semelhante ao da populagao imunocompeten¬ 
te. Apesar de sua incidencia bastante aumentada, e menos comum entre 
os RTOS, comparando-se ao CEC. Pode ocorrer em indivfduos com fototi- 
po de pele mais alto, na forma pigmentada da neoplasia. O tratamento e 
cirurgico com margem de seguranga. 

MELANOMA 

Nos pacientes com HIV/Aids, sao descritos casos com multiplas lesoes 
primarias e rapida progressao. A incidencia e oito vezes maior entre os 
RTOS. Atengao na selegao do doador e importante, pois e o cancer mais 
frequentemente implantado com o enxerto. A imunossupressao leva a ra¬ 
pida disseminagao do melanoma enxertado. O tratamento e semelhante 
ao do paciente imunocompetente. 

SARCOMA DE KAPOSI 

Ligado a infecgao pelo herpes-virus humano 8 (HHV8), o sarcoma de 
Kaposi (SK) tern incidencia bastante aumentada nos pacientes HIV/Aids, 
principalmente no grupo de homens que fazem sexo com homens e nos 
RTOS, na fase de manutengao. Pode ocorrer na forma de manchas eri¬ 
temato-violaceas, que evoluem para lesoes nodulo-tumorais. As lesoes 
podem ser localizadas ou disseminadas na pele e/ou mucosas, podendo 
cursar com linfedema. Nos pacientes com HIV/Aids, as lesoes viscerais sao 
comuns (trato gastrintestinal [TGI], pulmoes e linfonodos), ao passo que 
nos RTOS o acometimento sistemico e raro. Solicita-se exame histopatolo- 
gico, com estadiamento: palpagao e pesquisa de linfonodos, radiografia 
e tomografia dos pulmoes e endoscopia digestiva alta (EDA). A sorolo- 
gia para HHV8 e util. Nos pacientes com HIV/Aids, o SK costuma regredir 
com a introdugao da TARV, mas pode ser necessario associar radio ou 
quimioterapia, quando ha lesoes viscerais. Nos RTOS, a introdugao do 
sirolimo (inibidor da mammalian target ofrapamicin - [mTOR]) tern efeito 
antiangiogenico, anticarcinogenico e diminui a replicagao do HHV8, con- 
trolando o tumor. 
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ATENQAO! 


0 SK esta ligado ao HHV8 e caracteriza-se pela presenga de lesoes 
angiomatosas. 

■ DERMATOSES INFLAMATORIAS 
DERMATITE SEBORREICA 

Ocorre em ate 85% dos pacientes com HIV/Aids. 0 quadro clmico e seme- 
Ihante ao da populagao geral, bem como o tratamento, sendo tambem 
descritos casos de evolugao para psorfase e eritrodermia. Os RTOS nao 
desenvolvem dermatoses inflamatorias, ou melhoram dermatoses previas, 
em decorrencia da imunossupressao iatrogenica. 

PSORIASE 

Cerca de 2 a 5% dos pacientes com HIV/Aids desenvolvem psorfase, con¬ 
tra 1% da populagao geral. 0 comprometimento articular tambem e mais 
frequente. Trata-se com medicares topicas habituais, com resultados me- 
nos satisfatorios. Se houver indicagao para tratamento sistemico, preferir 
a acitretina aos imunossupressores. Fototerapia com UVA e UVB tambem 
pode ser empregada. Mais recentemente, tern havido relatos do uso de 
medicamentos imunobiologicos, com eficacia satisfatoria e poucos efeitos 
colaterais, em pacientes bem controlados da infecgao pelo HIV, com con- 
tagem de celulas T CD4+ alta. 

ERUP0ES PAPULO-PRURIGINOSAS 

Em geral, nos pacientes com HIV/Aids, principalmente com contagem de 
celulas CD4+ abaixo de 300, pode ocorrer o prurigo do paciente com HIV, 
caracterizado por papulas pruriginosas que se iniciam nas porgoes distais 
dos membros e podem se disseminar. 0 prurido pode ser melhorado pelo 
uso de anti-histamfnicos, particularmente os sedantes, como a hidroxizina, 
e de corticosteroides topicos. Esta dermatose habitualmente regride com a 
melhora da imunossupressao pela TARV. 

■ COMPLICATES LIGADAS A TERAPEUTICA 
FARMACODERMIAS 

Nos pacientes com HIV/Aids, a farmacodermia e mais frequente do que na 
populagao geral, sendo os exantemas a manifestagao mais comum. Po¬ 
dem tambem ocorrer: erupgao medicamentosa fixa, reagoes de fotossensi- 
bilidade, eritema multiforme, sfndrome de Stevens-Johnson (SSJ) e DRESS 
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms). Antirretrovirais, 
como o abacavir e a nevirapina, podem desencadear farmacodermias gra¬ 
ves e ate fatais, ao passo que outros, como o efavirenz e os inibidores 
de protease, podem gerar quadros mais leves, muitas vezes nao sendo 
necessaria sua suspensao. Nos RTOS, as farmacodermias sao mais raras. 

EFEITOS ADVERSOS CUTANEOS 

Nos RTOS, observa-se, com frequencia, erupgao acneiforme por conta das 
altas doses de corticosteroide sistemico, principalmente na fase de indu- 
gao. Outros sinais tambem podem ser observados, como telangiectasias, 
hipertricose, face cushingoide e distribuigao centrfpeta da gordura. 0 uso 
prolongado de ciclosporina A leva a hiperplasia gengival. 

SINDROME LIPODISTROFICA 

Quadro secundario ao uso dos inibidores da estavudina (inibidor da trans¬ 
criptase reversa) e dos inibidores de protease, caracteriza-se por redis- 


tribuigao da gordura corporal associada a disturbio metabolico (hiper- 
glicemia e dislipidemia). Ha diminuigao da gordura periferica (membros 
inferiores e face) associada ao aumento da gordura visceral e na regiao 
dorsocervical ("giba"). A lipoatrofia facial tern impacto psicossocial rele- 
vante e nao e revertida com a substituigao dos medicamentos antirretro¬ 
virais. Pode sertratada por meio de preenchimento; atualmente, o MS do 
Brasil preconiza o uso do polimetilmetacrilato. 


REVISAO 


0 herpes mucocutaneo cronico e manifestagao de imunossupressao 
avangada no paciente com HIV/Aids. 

Lesoes de molusco contagioso na face em adultos sao bastante su- 
gestivas de infecgao pelo HIV. 

A hansenfase pode manifestar-se como sfndrome da reconstituigao 
imunologica apos introdugao da TARV nos pacientes com HIV/Aids. 
Lesoes cutaneas por HPV em areas fotoexpostas dos RTOS indicam 
maior risco para desenvolvimento de CEC. 

Onicomicose branca superficial e subungueal proximal sao indica- 
dores de imunossupressao. 

Todo paciente com lesoes cutaneas de sarcoma de Kaposi deve ser 
investigado quanto a comprometimento sistemico. 
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AFECgOES DA CAVIDADE ORAL 


■ CLEONICE HITOMI WATASHI HIRATA 

■ DALVA REGINA NETO PIMENTEL 


Os labios e a cavidade oral sao sede de varias afecgoes, que podem ser 
classificadas como: 

■ restritas a essas regioes anatomicas; 

■ variantes normais; 
anomalias congenitas; 

■ parte de afecgoes dermatologicas ou sistemicas. 
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Neste capitulo, serao descritas principalmente as alteragoes restritas 
e as variantes normais da boca. 

■ AFEC0ES DOS LABIOS 
QUEILITES 

0 termo queilite significa inflamagao dos labios e refere-se as alteragoes 
restritas aos labios. As queilites podem ter varias etiologias e habitual- 
mente apresentam sinais dmicos variaveis, como eritema, edema, desca¬ 
magao, infiltragao, fissuras, bolhas, crostas, erosoes ou ulceras e nodulos. 

Etiologia 

■ Queilite actinica: exposigao solar cronica. 

Queilite de contato: contato com agentes quimicos ou fisicos - 
alimentos, batom, dentifricios, instrumentos musicais, medicamen- 
tos topicos. 

■ Queilite angular: ma odusao dentaria, queda do angulo da boca, 
retengao de saliva, Candida albicans. 

■ Queilite glandular: glandulas heterotopicas nos labios, exposigao 
solar e infecgao secundaria. 

■ Queilite granulomatosa: desconhecida. Associagao com fatores 
hereditarios, infecgoes, alergias e com a doenga de Crohn e sar- 
coidose. 

■ Queilite esfoliativa: queilofagia (mordedura dos labios). Associa- 
da com atopia e alteragoes psicologicas 

Quadro clinico 

A actinica atinge homens com pele dara e menos de 50 anos, acometendo 
o labio inferior, com atrofia, descamagao, perda do limite do vermelhao e 
pele, ulceragao e infiltragao. A de contato acomete ambos os labios, com 
edema, eritema, descamagao e vesiculas, mas pode ultrapassar o limite dos 
labios. A clinica da angular e de eritema e maceragao com fissuras nos can¬ 
tos dos labios. A glandular e caracterizada por aumento do volume, eversao, 
dilatagao dos orificios glandulares, com eliminagao de saliva e/ou secregao 
purulenta quando com infecgao secundaria nos labios. A granulomatosa, 
por edema agudo do labio superior em surtos recorrentes, com evolugao 
para macroqueilia permanente. A clinica da esfoliativa e de descamagao em 
ambos os labios com discreto eritema, fissuras ou crostas eventuais. 

Diagnostico 

0 diagnostico e clinico nas queilites de contato (por teste de contato), na 
angular (por exame micologico direto de Candida albicans), na glandular 
(por cultura para bacterias quando houver infecgao secundaria) e na es¬ 
foliativa. Na queilite granulomatosa, e histopatologico quando processo 
inflamatorio granulomatoso. Na actinica, e dmico-histopatologico - atipia 
epitelial, processo inflamatorio dermico. 

Tratamento 

Queilite actinica: protegao solar labial, crioterapia, eletrocoagu- 
lagao, peeling quimico com acido tricloroacetico 50%, imiquimod, 
laser de C0 2 , terapia fotodinamica e vermelhectomia. 

■ Queilite de contato: afastar os contatantes, hidrocortisona 1% em 
creme pimecrolimo ou tacrolimo topico duas vezes por dia. 

■ Queilite angular: nistatina em creme, miconazol em gel oral ou 
fluconazol VO 150 mg/semana. 

■ Queilite glandular: cirurgia e antibiotico oral, quando houver in¬ 
fecgao secundaria. 

■ Queilite granulomatosa: corticosteroide intralesional, dapsona, 
dofazimina, talidomida e adalimumabe. 

■ Queilite esfoliativa: hidrocortisona 1% em creme e hidratagao 
labial. 


Importancia 

A queilite actinica pode evoluir para carcinoma espinocelular (CEC) invasi- 
vo do labio e metastases a distancia. Na de contato, o paciente geralmen- 
te apresenta outros sinais de hipersensibilidade. A angular e frequente em 
diabeticos, desnutridos e portadores do virus da Aids. 

A glandular pode apresentar carcinoma espinocelular do labio nos ca- 
sos cronicos com eversao importante e dano actinico. Associada a lingua 
fissurada e paralisia facial, a queilite granulomatosa define a sindrome 
de Melkersson-Rosenthal. Deve-se preconizar orientagao psicologica aos 
pacientes com queilite esfoliativa. 

■ AFECgOES DA LINGUA 

GLOSSODINIA, LINGUA FISSURADA (PLICATA), 
GLOSSITES E LINGUA PILOSA (CABELUDA) 

Etiologia e quadro clinico 

A glossodinia e a sensagao de queimagao ou ardencia espontanea na lin¬ 
gua. Pode ser primaria, quando a etiologia nao e identificada, fazendo 
parte da chamada sindrome da boca ardente ou estomatodinia, quando 
acomete a cavidade oral. A glossodinia primaria (essencial ou idiopatica) 
e frequentemente associada com sintomas de depressao ou ansiedade. E 
mais frequente na mulher apos a menopausa. A glossodinia secundaria 
quando e aquela que faz parte dos sintomas de alguma doenga sistemica, 
como sindrome de Sjogren, disturbios nutricionais, alteragoes da tiroide, 
uso de medicamentos (antibioticos, anti-hipertensivos ou antidepressivos) 
ou por danos mecanicos (proteses). Pode ser continua ou em surtos du¬ 
rante o dia e associada ou nao a alimentagao. 0 exame clinico geralmente 
e normal no caso da primaria, mas pode demonstrar alguma alteragao 
relacionada com a etiologia (p. ex.: xerostomia, lingua careca, enantema) 
no caso da glossodinia secundaria. 

A lingua fissurada ou plicata e uma alteragao do desenvolvimento da 
lingua, considerada uma variante normal, que apresenta fissuras numero- 
sas nas quais fragmentos alimentares podem ficar acumulados e predis- 
por a infecgoes bacterianas ou fungicas. Pode fazer parte da sindrome de 
Melkersson-Rosenthal. 

De forma generica, glossite e a inflamagao da lingua e pode ser con- 
sequente de varias causas. A glossite romboide mediana e processo de 
causa nao estabelecida, associada geralmente a candidiase oral cronica. 
Apresenta placa na regiao central da lingua com forma losangica que 
pode ser atrofica, papulosa ou indurada, com sensagao de queimagao ou 
assintomatica. 

A glossite atrofica pode ser manifestagao oral de doengas locais (can¬ 
didiase), sistemicas (anemias, desnutrigao) ou por uso de medicamentos. 
A lingua apresenta atrofia por perda das papilas linguais, com aspecto 
brilhante e vermelho intenso, acompanhado geralmente de ardencia. 

A glossite migratoria ou lingua geografica ocorre em jovens e sua 
causa nao e determinada. Pode estar associada a psoriase, atopia, sin¬ 
drome de Reiter, diabetes, doengas geneticas e medicamentos. Tern sido 
considerada uma forma de psoriase oral devido a sua semelhanga histolo- 
gica. A lingua apresenta placas atroficas por perda das papilas filiformes, 
com forma arredondada e bordas anulares ou serpiginosas esbranquiga- 
das. Essas placas desaparecem e recidivam em locais diferentes em al- 
guns dias, o que caracteriza o aspecto migratorio. Na maioria das vezes, 
esta associada a lingua fissurada. A maioria e assintomatica, mas pode 
ser sintomatica com sensagao de queimagao, ardencia ou desconforto na 
alimentagao. 

A lingua pilosa ou cabeluda e a denominagao decorrente da se¬ 
melhanga com pelos que ocorre no dorso da lingua por hipertrofia das 
papilas filiformes. Pode ser resultado da falta de desgaste mecanico 
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das papilas devido ao atrito com alimentos. Tambem esta associada 
a fumo excessivo, respiragao bucal, uso de medicamentos e antissep- 
ticos orais ou ma higiene oral. 0 aspecto de pelos no dorso da lingua 
pode apresentar coloragoes variadas, como preto, marrom, amarelo ou 
branco, devido ao deposito de pigmento exogeno ou de bacterias cro- 
mogenas. Geralmente, e sintomatica quando ocorre associagao com 
infecgao por Candida albicans. Pode ocorrer halitose ou alteragao do 
paladar. 

Diagnostico 

■ Glossodmia: deve ser dirigido segundo a apresentagao clfnica. 

■ Glossite romboide mediana: clinico, e deve ser realizada a pes- 
quisa para Candida albicans. 

Glossite migratoria ou lingua geografica: clfnico. 

■ Lingua pilosa (cabeluda): clfnico. 

Tratamento 

■ Glossodmia: o tratamento da glossodmia primaria e pouco eficaz 
e, em geral, e feito com antidepressivos. 0 uso de laser de baixa 
frequencia pode ser auxiliar. Ha relatos do uso de capsaicina com 
bons resultados. 0 paciente deve evitar antissepticos bucais irri- 
tantes, bebidas alcoolicas e fumo. A glossodmia secundaria deve 
sertratada de acordo com a etiologia. 

® Lingua fissurada ou plicata: nao ha tratamento especffico, ape- 
nas os cuidados preventives com escovagao da lingua e higiene 
oral orientada. 

■ Glossite romboide mediana: o tratamento nao e necessario se 
nao houver candidfase associada. 

■ Glossite atrofica: o tratamento depende da etiologia, como su- 
plementagao de vitaminas, ferro ou suspensao de medicamentos. 

■ Glossite migratoria ou lingua geografica: e feito com corticos- 
teroide topico em gel orabase ou bochechos, quando necessario. 

■ Lingua pilosa ou cabeluda: escovagao da lingua com boa higiene 
oral. Pode ser usado acido retinoico a 0,05% ou ureia a 20% em gel 
orabase aplicada antes da escovagao. E importante o afastamento 
dos fatores associados. 

■ AFECCOES DA MUCOSA ORAL 

AFTAS RECORRENTES 

Etiologia, quadro clinico e classificac:ao 

Doenga de origem nao definida. Varias possibilidades etiopatogenicas fo¬ 
ra m propostas, como doengas imunologicas, dificuldade de cicatrizagao 
da mucosa, microbiologica (viral ou bacteriana), deficiencias nutricionais 
e neurogenicas. A aftose e doenga recorrente que geralmente acontece 
em surtos, variando em frequencia e numero de lesoes. A lesao carac- 
terfstica e ulcera dolorosa com enantema ao redor e centro necrosado, 
rasa ou profunda, que varia de milfmetros ate maior do que 1 cm, em 
numero variavel, localizada em qualquer local da mucosa oral, mas de 
preference nas bordas da lingua e no sulco gengival e labial. Cicatriza em 
alguns dias espontaneamente. Sao dassificadas, segundo seu tamanho, 
em: a) aftas menores, quando possuem ate 0,5 cm de diametro; b) aftas 
maiores, quando maiores do que 0,5 cm; e c) aftas herpertiformes, quando 
possuem de 1 a 2 mm de tamanho, sao numerosas, pequenas e agrupadas 
a semelhanga do herpes oral. 

Diagnostico e tratamento 

0 diagnostico e clfnico, com base principalmente na historia, na recorren- 
cia e na evolugao. 


0 tratamento e feito de acordo com a intensidade do quadro clfnico. 
Quando pouco numerosas, pode ser utilizado enxaguatorio com bicarbo- 
nato de sodio dissolvido em agua morna. Em lesoes isoladas, e eficaz o 
uso de triancinolona a 0,1% em gel orabase para uso topico 2 a 3 vezes ao 
dia. Quando ocorrem lesoes numerosas, o tratamento deve ser sistemico 
com prednisona 0,5 mg/kg/dia ate estabelecer a cicatrizagao e, depois, 
diminuir a dose gradualmente. Em lesoes grandes, maiores de 1 cm, e 
profundas, pode ser feita a infiltragao intralesional com triancinolona 4 a 
5 mg/mL. A clofazimina e opgao terapeutica, administrada na dose de 100 
mg/dia por 30 dias. A talidomida e excelente metodo terapeutico nos ca- 
sos de diffcil controle e, tambem, para a manutengao entre as crises quan¬ 
do nao houver restrigoes ao seu uso devido aos efeitos colaterais e riscos. 
A talidomida e uma medicagao restrita, nao havendo sua comercializagao. 
A laserterapia e citada como urn dos tratamentos para aftas recorrentes, 
porem necessita ainda de maiores estudos. 

LIQUEN PLANO ORAL 

Etiologia e quadro clinico 

Dermatose inflamatoria comum, de causa desconhecida, que afeta pele, 
cabelos, unhas e mucosas. As lesoes mucosas ocorrem em ate 70% dos 
pacientes, sendo que em 30% a manifestagao oral pode ser exdusiva. E 
mais frequente nos adultos e pode estar relacionado a doengas hepaticas, 
em especial a hepatite C. 

Na mucosa oral, apresenta as seguintes formas clfnicas: 

■ reticular: linhas brancas queratosicas, rendilhadas bilateralmente, 
na mucosa jugal e menos frequente na lingua, na gengiva e nos 
labios; geralmente assintomatica; 

■ placa: placas brancas papulosas, placas unicas ou multiplas no 
dorso da lingua e na mucosa jugal; 

■ eritematosa ou atrofica: areas avermelhadas, lisas, entremeadas 
com linhas reticulares ou erosoes (associagao de formas clfnicas) 
nas gengivas, ou em qualquer regiao da mucosa; pode se apre¬ 
sentar como gengivite descamativa e frequentemente se manifesta 
com queimagao ou ardencia; 

■ erosiva: areas avermelhadas ulceradas com fibrina; ao redor, po- 
dem ser observadas estrias reticuladas ou outra variante; pode 
apresentar dor e queimagao com dificuldade a alimentagao; 

■ bolhosa: bolhas flacidas e frageis, que se rompem facilmente, dei- 
xando erosoes em areas de outra variante de Ifquen; e mais fre¬ 
quente na mucosa jugal. 

Diagnostico 

Clfnico, histopatologico e por imunofluorescencia. O exame histopatolo- 
gico mostra hiperqueratose, vacuolizagao da camada basal, com corpos 
coloides de Civatte, e infiltrado linfocitario em faixa na derme. A imunoflu¬ 
orescencia direta (IFD) mostra deposito de fibrinogenio, imunoglobulinas 
G e M (IgG e IgM) e C3 na membrana basal. O diagnostico diferencial deve 
ser feito com leucoplasia, lesoes traumaticas, penfigos e doengas infeccio- 
sas, como candidfase e sffilis. 

Tratamento 

Feito para controle da doenga com corticosteroides topicos, como clobe- 
tasol 0,1% em gel orabase ou dexametasona em solugao para bochechos. 
Nas placas queratosicas, pode ser usado acido retinoico a 0,05% ou ureia 
a 20% em gel orabase. Nas formas erosivas, pode-se fazer infiltragao de 
triancinolona 5 mg/mL a cada duas semanas. Com resultados variaveis, po- 
dem ser usados tacrolimo topico em creme, duas vezes ao dia, e a cidospo- 
rina solugao de 100 mg/mL dilufda em agua para bochechos, tres vezes ao 
dia. Nas formas extensas, pode ser feito tratamento sistemico com predni¬ 
sona 1 mg/kg/dia ate o controle das lesoes, em especial no Ifquen erosivo. 
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A evolugao e cronica, e a associagao com doengas hepaticas deve ser 
investigada. 


ATENgAO! 


0 acompanhamento e importante devido ao risco de surgimento do 
CEC nas lesoes de liquen, principalmente no tipo erosivo e atrofico. 


LESOES CANCERIZAVEIS 

Alteragoes da mucosa que potencialmente podem transformar-se em can¬ 
cer, independentemente da agao carcinogenica. A carcinogenese oral e 
multifatorial, resultando, em geral, da interagao entre estfmulos externos 
(carcinogenos) e alteragoes genomicas (mutagoes). 

Os fatores de risco associados com o cancer oral sao: idade superior a 
40 anos, sexo masculino, tabagismo, etilismo, ma higiene bucal, desnutri- 
gao, imunodepressao, proteses mal ajustadas e exposigao solar. 

LESOES BRANCAS 

Podem ser leucoplasias, liquen piano e queilite actinica. Leucoplasia e o 
termo clinic que define uma lesao branca, cujo diagnostic nao se enqua- 
dra em nenhuma doenga. Sao lesoes esbranquigadas, em placas unicas 
ou multiplas, de limites bem definidos, superffcie lisa ou irregular, nao 
removfveis por raspagem e indolores. Estao localizadas nas bordas e face 
ventral da lingua, no assoalho da boca e na mucosa jugal. A maior parte 
e benigna. 

0 diagnostic diferencial deve serfeito com candidiases pseudomem- 
branosa e cronica hiperplasica e com estomatite icotfnica. 

LESOES VERMELHAS OU ERITROPLASIA 

0 termo refere-se a lesao vermelha cujo diagnostic clfnico nao se en- 
quadra em nenhuma outra doenga. Sao placas de cor vermelho-escura, 
circunscritas, brilhantes, homogeneas e assintomaticas. Aparecem no 
assoalho, no dorso e nas bordas da lingua. Sao mais raras que as leuco¬ 
plasias, porem apresentam alto potencial de cancerizagao. 0 diagnostic 
diferencial deve serfeito com candidfase eritematosa, liquen piano erosivo 
e lupus eritematoso. 

LESOES MISTAS 

Sao lesoes de coloragao variada intercalando lesoes brancas com ponti- 
Ihado ou areas vermelhas. Deve-se lembrar dos nevos melanocfticos da 
cavidade oral, que podem evoluir para melanoma maligno. A primeira 
conduta e afastar os fatores de risco. Se as lesoes persistirem inalteradas, 
a investigagao e mandatoria. 

Os seguintes exames laboratoriais podem serfeitos: 

■ citologia esfoliativa: raspado da lesao da mucosa bucal analisa- 
do por exame microscopic, citomorfometria, citometria de DNA e 
imuno-histoqufmica, com resultados variaveis; 

■ teste do azul de toluidina a 1%: a solugao e aplicada sobre a 
lesao e removida apos 1 a 2 minutos, com acido acetic a 2%; a 
coloragao proporciona melhor demarcagao das margens da lesao 
e orienta o local da biopsia; e util como urn adjuvante de exame 
clfnico, porem sua especificidade e limitada; 

exame anatomopatologico: biopsia da lesao para a comprovagao 
definitiva da presenga ou ausencia de alteragoes cancerizaveis e/ou 
malignas; nao apresentando sinais de malignidade, a lesao cance¬ 
rizavel deve ser observada periodicamente e, se for preciso, repetir 
a biopsia, tantas vezes quanto necessario: 


■ zona mais corada no teste do azul-de-toluidina; 

■ as bordas da lesao, induindo-se uma pequena parte do tecido 
normal; 

■ qualquer ulceragao superficial das eritroplasias ou leucoplasias; 

■ a porgao mais verrucosa de uma leucoplasia. 

detecgao optica: espectroscopia, espectroscopia de fluorescencia 
e tomografia de coerencia optica: tecnicas ainda limitadas na pra- 
tica clfnica. 

Tratamento 

■ Para diminuir a incidencia deve-se controlar os fatores de risco. 

■ Para diminuir a mortalidade, e necessario que haja o diagnostic 
precoce. 

Diante de alguma lesao que nao cicatrize em urn prazo maximo de 15 
dias, deve-se procurar urn profissional de saude (medico ou dentista) para 
a realizagao do exame completo da boca. 

Frente a uma lesao considerada cancerizavel, o objetivo e interrom¬ 
per sua possfvel evolugao. Dependendo do tipo de lesao cancerizavel, 
podem-se utilizar: retinoides, betacaroteno e vitaminas C e E, citados 
como coadjuvantes nos casos de leucoplasia. Os metodos de tratamen¬ 
to podem ser a eletrocauterizagao, a crioterapia e a exerese parcial ou 
total das lesoes. 

As lesoes cancerizaveis devem ser acompanhadas periodicamente, 
por tempo indeterminado, pois nao ha urn diagnostic definitivo de que 
nao ocorrera uma transformagao. 

MUCOCELE (CISTO MUCOSO) 

Mucocele e termo clfnico que inclui o fenomeno do extravasamento de 
muco e o cisto de retengao de muco. 0 fenomeno ocorre por rompimento 
traumatic do ducto excretor de uma glandula salivar, levando ao escape 
de muco para o interior do tecido conectivo circunjacente; ocorre fibrose 
ao redor e no interior da glandula. 0 cisto de retengao e causado por obs- 
trugao do fluxo salivar por urn sialolito. 0 termo ranula e similar a mucoce¬ 
le, porem e especffico do assoalho bucal. 

0 labio inferior e o local mais comumente afetado, apresentando le¬ 
sao cfstica, de superffcie levemente azulada, translucida, lisa e indolor. E 
maisfrequente na crianga e nosjovens. 

0 diagnostic e clfnico e deve ser diferenciado de neoplasias de te- 
cidos moles e dilatagoes venosas. 0 tratamento e a excisao cirurgica. A 
recidiva e frequente em consequencia dos traumas de repetigao. 

HIPERPLASIA FIBROSA FOCAL (REACIONAL) 

Lesao do tecido conectivo mucoso resultante de trauma com reparo exu- 
berante por tecido de granulagao e fibrose. Apresenta-se como papula ou 
nodulo de cor normal ou esbranquigada, sessil ou pediculado e indolor. E 
mais frequente na mucosa jugal, na lingua e no labio inferior e, eventual- 
mente, pode estar ulcerado por trauma. 

0 diagnostic e clfnico. Na histopatologia, observam-se aumento 
de colageno com fibroblastos maduros e processo inflamatorio discre- 
to. 0 diagnostic diferencial deve serfeito com neurofibromas, neu¬ 
rilemoma e tumor de celulas granulosas, quando ocorre na lingua, e 
com lipomas e mucoceles, quando no labio inferior. Na sfndrome de 
Cowden (ou dos hamartomas multiplos), ocorrem lesoes clinicamente 
semelhantes a hiperplasia fibrosa, sendo numerosas nos labios e nas 
gengivas. Corresponde a mutagao no gene PTEN. Sua importance esta 
na associagao com neoplasias, principalmente de mamas, de tiroide 
e de colo. 

0 tratamento e cirurgico, com excisao da lesao e corregao do trauma 
de repetigao. 
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REVISAO 


A cavidade oral e os labios sao locais onde ocorre uma serie de 
afecgoes. 

As principals afecgoes dos labios sao as queilites, inflamagoes de 
diversas etiologias e com sintomas variaveis. 

Glossites sao afecgoes da lingua consequentes de diversas causas, 
podendo ser romboide mediada, atrofica e migratoria; lingua fissu- 
rada e lingua pilosa tambem sao afecgoes da lingua. 

A manifestagao de doenga na mucosa oral mais frequente e a afta. 
Algumas doengas dos labios e cavidade oral podem evoluir para o 
carcinoma espinocelular. 
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■ ALOPECIAS CICATRICIAIS 

Alopecias cicatriciais (ACs) sao incomuns e representam uma "emergencia 
tricologica", pois resultam no dano irreversfvel dos folfculos pilosos com 
perda permanente do pelo. Nas ACs primarias, o fohculo piloso e o prin¬ 
cipal alvo da doenga. Nas ACs secundarias, o folfculo piloso e acometido 
com o processo destrutivo da pele (o que pode ocorrer em uma queimadu- 
ra, radiodermite ou herpes-zoster, para citar alguns exemplos). 


ATENgAO! 


Nas alopecias cicatriciais, ocorre destruigao permanente do fohculo, 
uma vez que o infiltrado inflamatorio atinge sua porgao superior, onde 
se encontram as celulas-tronco. O objetivo do tratamento e interrom¬ 
per a progressao e amenizar sintomas. 


QUADRO CLINICO 

As ACs primarias apresentam como marco chnico a perda de ostios fo- 
liculares e, em alguns casos, atrofia visfvel do couro cabeludo. Podem 
apresentar sintomas como sensibilidade aumentada no couro cabeludo, 
prurido, dor ou ardor, o que ajuda a diferencia-las das alopecias nao ci¬ 
catriciais. 

TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento e interromper o processo inflamatorio o mais 
rapido possfvel, para limitar a progressao da doenga. 

CLASSIFICAgAO 

Costumam ser dassificadas, de acordo com o infiltrado inflamatorio pre- 
dominante, em linfociticas, neutrofflicas ou mistas (Quadro 170.1). 


170 


DERMATOSES DO COURO CABELUDO 


■ FLAVIA STERNBERG 

■ ENILDE BORGES COSTA 


Muitas doengas tegumentares afetam o couro cabeludo, como as derma¬ 
toses eritemato-escamosas (dermatite seborreica, psorfase), infecgoes, 
tumores anexiais, lesoes melanocfticas, entre outras. Contudo, como a 
maioria dessas condigoes sera abordada em capftulos especfficos, este 
explicara os quadros de alopecias. 

As alopecias correspondem as condigoes em que ha perda de cabelos 
no couro cabeludo e, em algumas doengas, dos pelos corporais - isolada- 
mente ou em associagao. Variam bastante, podendo ser sintomaticas ou 
assintomaticas, reversfveis ou irreversiveis, mas sempre provocam grande 
impacto emocional no paciente, devido a importance psicossocial dos ca¬ 
belos ao longo de toda a nossa historia. 

De modo geral, as alopecias podem ser divididas em cicatriciais e nao 
cicatriciais. 


QUADRO 170.1 ■ Classificagao das alopecias cicatriciais 


Linfociticas 

Lfquen piano pilar 

Alopecia frontal fibrosante 

Pseudopelada de Brocq 

Alopecia central centrffuga 

Alopecia mucinosa/mucinose folicular 

Lupus eritematoso cutaneo cronico (afeta tanto 
a epiderme quanto o fohculo, por isso nao pode 
ser categorizado estritamente como uma alopecia 
cicatricial primaria) 

Neutrofflicas 

Foliculite decalvante 


Foliculite dissecante/abscedante 

Mistas 

Foliculite queloidiana 


Foliculite necrotica 


Dermatose pustular erosiva 


Alopecias cicatriciais primarias linfociticas 

O hquen piano pilar (LPP) afeta adultos de todas as ragas, com predo¬ 
minance no sexo feminino. Sua variante mais comum e a smdrome de 
Graham-Little. 

Descrita apenas ha 22 anos, a prevalence da alopecia frontal fibro- 
sante tern aumentado vertiginosamente ao redor do mundo, afetando 
principalmente (mas nao exdusivamente) mulheres na pos-menopausa. 
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0 lupus eritematoso discoide (LED) e uma forma de lupus eritematoso 
cutaneo cronico que pode afetar o couro cabeludo, resultando em alope¬ 
cia cicatricial. Por acometer tanto a epiderme como o foliculo piloso, nao 
pode ser categorizado estritamente como AC primaria. Surge, em geral, 
em mulheres entre 20 e 40 anos, mas homens e criangas tambem podem 
ser afetados. 

Embora sua existencia ainda seja controversa - a maioria dos auto- 
res a considera entidade isolada, ao passo que outros a classificam como 
estagio final de LPP ou LED a pseudopelada de Broqc (PPB) sera tratada 
aqui como doenga isolada. E uma AC primaria cronica, lenta e progressiva, 
alternando periodos de quiescencia e de atividade. 

Quadro clinico 

■ LPP: areas de alopecia cicatricial mais frequentemente localizadas 
na regiao fronto-parietal. Pode haver prurido intenso, raramente 
ardor ou dor. 

■ Alopecia frontal fibrosante: sua apresentagao mais comum con- 
siste em uma banda simetrica de alopecia, afetando a linha de im- 
plantagao dos cabelos principalmente na regiao frontotemporal. 
Com frequencia acompanha perda de sobrancelhas e pode acom- 
panhar tambem perda de pelos corporais e papulas facials. 

■ LED: dinicamente, apresenta placas eritematosas com escamas 
aderentes e tampoes foliculares, seguidos de atrofia, discromia e 
telangiectasias. 

■ PPB: a morfologia das lesoes indui areas de alopecia multifocais, 
de diametros variados e contornos irregulares, isoladas ou em 
combinagao. 0 aspecto foi descrito como "pegadas na neve". As 
lesoes sao esbranquigadas, exibem atrofia e, caracteristicamente, 
ausencia de ceratose folicular ou sinais exuberantes de inflamagao. 

Diagnostico 

■ LPP: ao exame, encontram-se areas hipocromicas de alopecia, com 
graus variados de eritema perifolicular (geralmente nas bordas) e 
hiperceratose perifolicular. Pode haver lesoes de liquen piano em 
outras partes do corpo. 

■ Alopecia frontal fibrosante: dinicamente, pode lembrar alopecia 
areata ofiasica, mas a histologia fara a diferenciagao, por mostrar 
tratar-se de alopecia inflamatoria com alteragoes sugestivas de LPP. 

■ LED: e o sinal inicial de lupus eritematoso sistemico (LES) em 5 a 
10% dos casos. 

■ PPB: com frequencia, e assintomatica e pouco ou nao inflamatoria 
ao exame clinico, o que dificulta a avaliagao da sua progressao e 
leva as controversy na dassificagao. 

Tratamento 

■ LPP: consiste na supressao do processo inflamatorio por meio de 
antimalaricos como hidroxidoroquina, corticosteroides (CEs) (to- 
picos, intralesionais ou sistemicos) ou imunomoduladores, como 
tacrolimo topico. Menos frequentemente podem ser considerados 
outros imunossupressores de uso sistemico. 

■ Alopecia frontal fibrosante: antimalaricos como hidroxidoroqui- 
na e inibidores de 5-alfaredutase, como finasterida, ou, em relatos 
mais recentes, dutasterida. 

■ LED: o tratamento precoce, realizado com corticosteroide topico 
de alta potencia, corticosteroide intralesional e/ou antimalaricos, 
pode reverter parte do quadro, levando ao crescimento de fios. 

■ PPB: semelhanteao do LPP. 

Alopecias cicatriciais primarias neutrofilicas 

Disturbio inflamatorio raro do couro cabeludo, representando em torno de 
11% das ACs, a foliculite decalvante (FD) ocorre em adultos, com pequena 


preference pelo sexo masculino. Sua etiologia nao foi completamente es- 
darecida. Sugere-se uma complexa combinagao entre infecgao bacteriana 
(5. aureus), reagao de hipersensibilidade aos superantigenos e defeito na 
regulagao da imunidade celular do hospedeiro. 

Em geral, a foliculite dissecante/abscedante (previamente conhecida 
por perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens) afeta homens jovens 
pardos ou pretos. E associada a acne conglobata e a hidradenite supu- 
rativa em cerca de urn tergo dos casos, constituindo a chamada triade de 
odusao folicular. Essa apresentagao e fator de risco para espondiloartro- 
patia do antigeno leucocitario humano (HLA) B27 negativa, a qual homens 
pretos sao particularmente suscetiveis. 

Quadro clinico 

■ FD: apresenta-se como areas de alopecia arredondadas, irregula¬ 
res, de coloragao branco-marfim, com atrofia importante - pele 
brilhante e perda evidente de ostios foliculares. Nas bordas, onde 
ainda ha pelos, observam-se eritema perifolicular, escamas e cros- 
tas amareladas, pustulas perifoliculares e "tufos" de fios saindo 
do mesmo ostio folicular. Costuma ser quadro bastante tipico e 
exuberante. 

■ Foliculite dissecante/abscedante: apresenta-se com placas e 
nodulos multifocais, dolorosos, elevados e, com frequencia, amo- 
lecidos ao toque. Nas placas, pode-se observar saida de secregao 
purulenta, principalmente a pressao. 

Tratamento 

FD: pretende a diminuigao da inflamagao e erradicagao do 5. au¬ 
reus por antibioticoterapia orientada pelo antibiograma. Entre os 
farmacos frequentemente utilizados estao sulfametoxazol-trime- 
toprima, cefalosporina, tetraciclina, minocidina, doxicidina, cipro- 
floxacina, dindamicina e dapsona. Na literatura, ha bons relatos 
com rifampicina, mas seu uso e restrito no Brasil. Os CEs topicos e 
intralesionais podem ajudar a reduzir inflamagao e sintomas. Cur- 
sos curtos de CE orais devem ser considerados apenas nos casos de 
progressao rapida e intensa atividade. 

■ Foliculite dissecant e/perifolliculitis capitis abscedens et su¬ 
ffodiens: o tratamento de primeira escolha e a isotretinoina, que 
costuma ser administrada por cerca de urn ano e pode ser associa¬ 
da a injegoes intralesionais de triancinolona. Tambem podem ser 
usados antibioticos, como cefalexina, tetraciclina, minocidina ou 
sulfametoxazol-trimetoprima, reduzidos apos o controle do quadro 
ate a minima dose efetiva. Finalmente, pode ser realizada drena- 
gem cirurgica das lesoes e, quando nao ha resposta com isotreti¬ 
noina ou antibioticos, considerar administragao de sulfato de zinco, 
dapsona ou colchicina. 

■ ALOPECIAS NAO CICATRICIAIS 

Correspondem a maioria dos quadros de perda de cabelos. Sao as alope¬ 
cias adquiridas, em que nao ha atrofia cicatricial do foliculo. 

ALOPECIA ANDROGENETICA 

Popularmente chamada de calvicie, e quadro bastante comum, andro- 
genio-dependente. A predisposigao e geneticamente determinada, com 
heranga poligenica. 0 androgenio responsavel pelo desencadeamento do 
processo e a di-hidrotestosterona (DHT), urn metabolito da testosterona 
apos agao da enzima 5-a-redutase. 

Quadro clinico 

Ha urn declinio progressivo no tamanho e na atividade dos foliculos pilo- 
sos em urn processo conhecido como miniaturizagao. Apresenta padrao de 
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facil reconhecimento, com rarefagao frontotemporal e no vertice do couro 
cabeludo, poupando as regioes retroauriculares e occipital. 

Tratamento 

Os principals tratamentos para essa condigao sao a administragao oral de 
finasterida, urn inibidor da enzima 5-a-redutase tipo 2, e o uso topico de 
minoxidil. De eficacia comprovada, ambos os medicamentos conseguem 
evitar ou, ao menos, retardar a progressao do quadro, sendo que alguns 
homens chegam a ter melhora na cobertura/densidade capilar. Podem 
ser usados isoladamente ou em associagao, sendo que no caso da finas¬ 
terida devem ser tomadas as devidas precaugoes e orientagoes quanto 
a possfveis efeitos colaterais. E urn tratamento que deve ser prescrito e 
acompanhado por medico especialista. Uma vez estabilizado o quadro, 
pode-se recorrer a tecnicas de restauragao cirurgica (transplante capilar) 
para melhor resultado estetico. 

Alopecia androgenetica feminina 

Nas mulheres, a alopecia androgenetica e chamada ora de alopecia an¬ 
drogenetica feminina, ora de alopecia de padrao feminino (FPHL, do ingles 
female pattern hair loss). Isso ocorre pelo fato de, nelas, o papel dos an- 
drogenios nao sertao bem definido. Nesse caso, costuma haver rarefagao 
capilar mais difusa, com preservagao da linha de implantagao, embora o 
apice do couro cabeludo seja mais atingido. 

Quadro clinico e diagnostico 

Forma-se urn padrao caracterfstico, no qual os pelos velos (miniaturizados) 
se entremeiam com fios de diametro normal, proporcionando uma cober- 
tura insatisfatoria, com visualizagao do couro cabeludo. Essa diversidade 
de diametro das hastes capilares pode ser identificada a dermatoscopia e 
e caracterfstica do quadro. 

Tratamento 

Realizado com aplicagao topica de minoxidil e, eventualmente, anticon- 
cepcionais ou antiandrogenios, como o acetato de ciproterona. Se houver 
alteragao no metabolismo de hormonios sexuais, como na sfndrome de 
ovarios policfsticos (SOP), a corregao sefaz necessaria. 


ATENgAO! 


A enzima 5-a-redutase converte a testosterona em DHT, metabolito 
que provoca a miniaturizagao dos folfculos pilosos na alopecia andro¬ 
genetica. 


ALOPECIA AREATA 

De etiologia autoimune, a alopecia areata (AA) costuma se apresentar 
com perda subita de cabelos/pelos em qualquer parte do corpo. A pre- 
Valencia na populagao varia de 0,1 a 0,2%, com risco ao longo da vida 
estimado em 1,7%. Afeta ambos os sexos e todas as idades. 

Quadro clinico 

As lesoes se apresentam como areas de alopecia de coloragao normal ou 
rosada, assintomaticas e sem alteragoes epidermicas subjacentes. A per¬ 
da de pelos pode se dar em poucas areas bem demarcadas, geralmente 
arredondadas (apresentagao mais comum), em multiplas areas, ou em urn 
quadro extenso, em que ha confluence delas, podendo haver perda de 
todos os pelos do corpo - AA universal. 


Tratamento 

Cronica e recidivante, nao existe, ate hoje, nenhum tratamento que com- 
provadamente altere o curso natural da doenga. Os medicamentos mais 
utilizados sao CEs (topicos, intralesionais, sistemicos via oral ou em pul- 
soterapia), imunoterapia com difenciprone, irritantes topicos, como antra- 
lina, ou uso topico de minoxidil. Encontram-se, na literatura, relatos de 
resposta com outros imunossupressores, como metotrexato, azatioprina, 
sulfassalazina ou ciclosporina, com fototerapia com psoraleno + UVA 
(PUVA), tratamento a laser (excimer laser ou laser fracionado), ou com ou¬ 
tros topicos, como analogos de prostaglandina (latanoprost, bimatoprost). 

Como nao ha destruigao dos folfculos, e potencialmente reversfvel, 
podendo inclusive ocorrer repilagao espontanea, sem tratamento algum. 
Entretanto, quadros com infcio na infancia, muitos anos de evolugao ou de 
grande extensao apresentam pior prognostico. 

EFLUVIO TELOGENO 

Forma mais comum de queda capilar difusa e nao cicatricial. Ocorre devi- 
do a uma alteragao no ciclo normal dos cabelos. Este compreende a fase 
anagena, de crescimento dos fios, que dura de 2 a 7 anos; a fase catagena, 
de repouso, de 4 a 6 semanas; e a fase telogena, de desprendimento, de 2 
a 3 meses. Ao final da fase telogena, o fio cai e inicia-se urn novo ciclo. No 
efluvio telogeno, uma proporgao maior de fios transita prematuramente 
da fase anagena para a telogena, causando urn aumento perceptfvel da 
queda, que costuma assustar o paciente. 

Uma serie de fatores pode desencadear essa alteragao: 

■ estresse ffsico: trauma cirurgico, infecgoes, febre alta, parto, he- 
morragia; 

■ estresse emocional: relagao com pouca evidencia cientffica, mas 
bastante observada; 

■ doengas sistemicas: hipo ou hipertiroidismo, insuficiencia renal 
(IR) ou hepatica (IH), colagenoses como LE (lupus eritematoso) ou 
dermatomiosite, infecgoes cronicas, como pelo virus da imunode- 
ficiencia humana (HIV), ou sffilis, doengas linfoproliferativas, entre 
outras; 

■ fatores nutricionais: deficiencia de ferro ou zinco sao os princi¬ 
pals. Dietas com grande restrigao proteica ou calorica, deficiencia 
de vitamina D e perda muito acentuada de peso tambem podem 
precipita-lo; 

■ medicamentos: entre os principals, ha anticoncepcionais orais, 
androgenios, retinoides, betabloqueadores, inibidores da enzima 
conversora da angiotensina (IECA), heparina, varfarina e terapia 
de reposigao hormonal. Tanto a introdugao como a suspensao, ou 
mesmo alteragao de dose dos medicamentos, pode servir de gati- 
Iho e desencadear a doenga. 

0 quadro costuma ser autolimitado; uma vez corrigido o fator desen- 
cadeante, os cabelos voltam a ciclar normalmente e a repilagao e com- 
pleta. E importante lembrar, na busca por causas, que em geral o gatilho 
ocorreu alguns meses antes da queda e que, apos sua corregao, o paciente 
podera notar melhora somente depois de 4 a 6 meses. Ele deve ser bem 
orientado nesse sentido, para diminuir a ansiedade. 

Quadros de duragao maior de seis meses, bem menos comuns, sao 
chamados de efluvio telogeno cronico. E importante pesquisar repetigao 
de fatores desencadeantes. 


ATENgAO! 


No efluvio telogeno, nao ha miniaturizagao dos fios nem destruigao do 
folfculo. 0 quadro e reversfvel e costuma sertemporario. 
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REVISAO 


As alopecias sao doengas que afetam o couro cabeludo, em que ha 
perda de cabelos. 

Nas alopecias cicatriciais, ha perda permanente do pelo, em razao 
da destruigao do foliculo piloso. Seu tratamento visa a interromper 
o processo e limitar a progressao da doenga. 

As alopecias nao cicatriciais compreendem a popular calvfcie mas- 
culina, de origem genetica. Esta pode sertratada (controle da pro¬ 
gressao do quadro) com finasterida e minoxidil. 
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MANIFESTAGOES CUTANEAS DE 
DOENGAS SISTEMICAS 


■ SERGIO HENRIQUE HIRATA 
PRISCILA ISHIOKA 

■ FERNANDO AUGUSTO DE ALMEIDA 


Manifestagoes cutaneas podem ser especificas para determinadas doen¬ 
gas, contribuindo para elucidagao diagnostica, ou inespecificas, ocorrendo 
em diversas doengas. Entre as manifestagoes inespecificas, destacam-se 
prurido generalizado e hiperpigmentagao cutanea difusa. 0 primeiro pode 
ocorrer em doengas hematologicas (anemia ferropriva, leucemias, linfo- 
mas), uremia, colestase, cirrose hepatica, hipertiroidismo ou hipotiroidis- 
mo. A segunda pode ser relatada em hipertiroidismo, doenga de Addison, 
hemocromatose, porfiria cutanea tardia, insuficiencia renal cronica (IRC), 
alcaptonuria e acromegalia. 


ATENgAO! 


Certas manifestagoes cutaneas sao especificas ou ocorrem com maior 
frequencia em determinadas doengas sistemicas. 


■ DIABETES MELITO 

Cerca de 30% dos individuos com diabetes melito (DM) desenvolverao 
algum tipo de manifestagao cutanea durante o curso da doenga. As in- 
fecgoes sao as mais prevalentes e caracterizam-se por serem recidivantes, 
graves, com maior tempo de duragao e refratarias a tratamentos especffi- 
cos. A glicemia elevada pode contribuir para a maior tendencia em desen- 
volver infecgao bacteriana e fungica, e ocasionar prurido generalizado em 
estagios avangados de DM. Pacientes com DM podem apresentar prurido 
anogenital, relacionado ou nao a candidfase, e xantomas eruptivos, princi- 
palmente naqueles com hiperlipemia associada. 

A carotenemia e encontrada nos diabeticos com mixedema e hiperli¬ 
pemia, os quais sao incapazes de converter o betacaroteno em vitamina A. 
Necrobiose lipoidica ocorre em 0,3% dos diabeticos e apresenta-se como 
placa atrofica, de cor violacea na periferia e amarelada no centro, bem 
demarcada, com crescimento centrifugo lento e involugao central na su- 
perffcie anterior e lateral na porgao inferior das pernas. Mais comum no 
sexo feminino, seu tratamento e insatisfatorio. O granuloma anular disse- 
minado pode associar-se ao DM, acomete mais frequentemente mulheres 
e se caracteriza por multiplas lesoes anulares ou papulosas no tronco, no 
pescogo e nos cotovelos. Possui etiologia desconhecida, mas pode estar 
associado a reagao imune a varios antigenos, virus, fibras colagenas e 
elasticas alteradas e antigenos da saliva de insetos. A bullosis diabetico¬ 
rum manifesta-se pelo aparecimento de bolhas tensas, de conteudo daro, 
nos membros inferiores. De causa desconhecida, sem historia previa de 
trauma ou infecgoes, cursa com resolugao espontanea. 

Outra manifestagao cutanea especffica de DM e o escleredema adul- 
torum de Buschke, caracterizado por aumento da espessura cutanea no 
tronco posterior e cervical posterior e que ocorre nos diabeticos insulinor- 
resistentes mal controlados. A acantose nigricante caracterizada por papi- 
lomatose e hiperpigmentagao, principalmente da regiao cervical e axilas, 
tambem associa-se a DM insulinorresistente e obesidade. 

■ DISLIPIDEMIAS 

Nos disturbios do metabolismo lipidico, pode haver formagao de xanto¬ 
mas, que se manifestam como papulas, placas ou nodulos amarelados, 
resultantes do acumulo de lipfdeos na derme e nos tendoes. Os xantomas 
sao dassificados em pianos, tendinosos, tuberosos e eruptivos. Os xan- 
telasmas sao xantomas pianos localizados na regiao periocular e podem 
ou nao cursar com dislipidemias. Os xantomas tendinosos acometem ge- 
ralmente o tendao de Aquiles, e os xantomas tuberosos sao nodulos de 
5 cm de diametro localizados nos cotovelos, nas maos e nos tornozelos. 
Os xantomas eruptivos sao observados em pacientes dislipidemicos, com 
hipertrigliceridemia e diabetes descontrolado. Xantomas eruptivos sao 
papulas amareladas de 1 a 4 mm de diametro localizadas nas faces exten- 
soras das extremidades e podem estar associados a triglicerides acima de 
3.000 a 4.000 mg/dL. 

■ DOENGAS CARDIOVASCULARES 

Na endocardite bacteriana, podem ser visualizadas petequias no palato, 
nas mucosas e nas palmas e plantas, assim como nodulos de Osier, no¬ 
dulos dolorosos e eritematosos, nas polpas digitais das maos e dos pes. 

Em 10% dos casos de febre reumatica, pode ocorrer o eritema mar¬ 
ginatum (eritema anular reumatico), que consiste em lesoes eritematosas 
anulares que se disseminam rapidamente, dispostas no tronco e na porgao 
proximal dos membros. Outra manifestagao caracterfstica e a presenga 
de nodulos subcutaneos localizados nas saliencias osseas e nos tendoes. 

Unhas hipocraticas ou em "vidro de relogio" podem ocorrer em doen¬ 
gas cardfacas e pulmonares com insuficiencia respiratoria (IRp). A lamina 
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ungueal apresenta-se com convexidade exagerada e os dedos em baqueta 
detambor. 

■ HEPATOPATIAS 

Na colestase, ocorrem icterfcia e prurido, que podem resultar em escoria- 
gao e prurigo. 

Na vigencia de infecgao por virus da hepatite C, as seguintes enfer- 
midades podem ocorrer: vasculite cutanea; poliarterite nodosa; porfiria 
cutanea tardia; Ifquen piano; e eritema necrolftico acral. 

Indivfduos com cirrose hepatica podem apresentar multiplos heman¬ 
giomas estelares, eritema palmar, ictiose adquirida e purpuras em de- 
correncia do disturbio de coagulagao. 0 eritema palmar e o aumento da 
temperatura das maos ocorrem devido a urn disturbio do sistema nervoso 
autonomo nas anastomoses arteriovenosas. Cerca de 33% dos pacientes 
com cirrose hepatica apresentam hemangioma estelar caracterizado por 
papula puntiforme central vermelho-brilhante, da qual partem telangiec- 
tasias em varias diregoes, localizado na face e no tronco superior. A pre- 
senga de numerosos hemangiomas estelares esta relacionada ao acometi- 
mento hepatico grave. Hiperpigmentagao cutanea difusa e acentuagao da 
pigmentagao perioral, periocular e da areola mamaria tambem podem ser 
observadas nesses pacientes. 

A unha de Terry, caracterfstica da cirrose hepatica, apresenta-se como 
uma leuconfquia com porgao distal rosea ou acastanhada. Em hepatopa- 
tias com hipoalbuminemia (< 2,2 g/100 mL), podem ocorrer estriagoes 
duplas brancas transversals (linhas de Muehrcke), que tambem podem ser 
encontradas em casos de glomerulonefrites, desnutrigao, pos-quimiote- 
rapia e acrodermatite enteropatica, e refletem vascularizagao insuficiente 
do leito ungueal. Unhas hipocraticas, esbranquigadas e opacas sao outras 
alteragoes ungueais inespecfficas encontradas em hepatopatias cronicas. 

Pode ocorrer ainda perda de pelos pubianos e axilares associada a 
ginecomastia e atrofia testicular. 

■ HIPOTIROIDISMO 

Os pacientes com hipotiroidismo apresentam extremidades frias, palidas 
e xeroticas. Isso ocorre em razao de vasoconstrigao periferica, diminuigao 
da secregao sebacea, hipo-hidrose e deposito de mucopolissacarfdeos na 
derme. Na vigencia de hipotiroidismo grave, pode ocorrer mixedema ge- 
neralizado com deposigao difusa de mucina na pele. Tambem pode haver 
uma pigmentagao amarelada na regiao palmoplantar e nos sulcos nasola- 
biais, que resulta do metabolismo inadequado do caroteno. Edema perior¬ 
bital, nariz alargado, macroglossia, labios edemaciados e ptose palpebral 
(por decrescimo do estfmulo nervoso simpatico do musculo da palpebra 
superior) sao manifestagoes tipicas que podem estar presentes. Em mais 
de 50% dos adultos com hipotiroidismo, ocorre alopecia difusa ou parcial 
com perda de pelos do tergo lateral das sobrancelhas. Unhas e cabelos 
geralmente sao frageis, quebradigos e ressecados. 

■ HIPERTIROIDISMO 

No hipertiroidismo, as extremidades sao quentes e umidas e ocasional- 
mente pode ocorrer flushing da face. Manifestagoes cutaneas especfficas 
acontecem em 5% dos indivfduos com doenga de Graves e caracterizam- 
-se por presenga de bocio, exoftalmo, acropatia tiroidea (dedos em clava, 
edema de tecidos moles das maos e dos pes e neoformagao ossea pe- 
riostal) e mixedema pre-tibial (depositos de mucina na regiao pre-tibial). 
0 mixedema pre-tibial apresenta-se como placas firmes, circunscritas, de 
cor amarela, com folfculos pilosos evidentes. Hiperpigmentagao cutanea 
difusa e alopecia podem estar presentes. 


■ SNSUFICIENCIA RENAL 

0 prurido uremico pode levara escoriagoes da pele, Ifquen simples croni- 
co, prurigo nodular e dermatoses perfurantes adquiridas. 0 prurido afeta 
de 15 a 49% dos pacientes com insuficiencia renal cronica (IRC) e 50 a 
90% daqueles submetidos a dialise. Nesses pacientes, pode ocorrer a der- 
matose perfurante adquirida, que caracteriza-se por papulas centradas 
por crostas, localizadas no tronco e na face, extensoras das extremidades. 
Nessa dermatose, ha eliminagao transepidermica de material dermico; 
mais comumente, associa-se a nefropatia diabetica. 

Na lesao renal aguda (LRA), podem ser observadas distrofias un¬ 
gueais caracterizadas por faixas transversais esbranquigadas (linhas de 
Mees), tambem descritas nas intoxicagoes por arsenio. 

Na IRC, diversos tipos de distrofia ungueal (leuconiquia, estrias longi¬ 
tudinals, unhas quebradigas, ausencia de lunula) podem ser encontrados, 
porem, caracteristicamente, observam-se as unhas meio a meio. Nessa 
distrofia, a parte proximal e esbranquigada e a parte distal e rosea, que 
nao desaparece a digitopressao, e existe tambem uma linha bem demar- 
cada que separa as duas zonas. 

Dermatoses bolhosas (porfiria, pseudoporfiria, induzida porfarma- 
cos) ocorrem em 1,2 a 18% dos pacientes em hemodialise. Sabe-se que 
em pacientes com IRC, em hemodialise, os nfveis de porfirina sao 2 a 4 
vezes maiores, provavelmente por depuragao insuficiente de precurso¬ 
rs das porfirinas. Clinicamente, a porfiria associada a hemodialise e 
semelhante a porfiria cutanea tardia, com fragilidade cutanea, erosoes, 
bolhas hemorragicas em areas fotoexpostas acompanhados de mflios e 
cicatrizes hipopigmentadas. Os achados laboratoriais da porfiria asso¬ 
ciada a hemodialise sao similares aos da porfiria cutanea tardia, exce- 
to pelo encontro de porfirinas na urina, nao detectaveis nos pacientes 
anuricos. 

A pseudoporfiria assemelha-se a porfiria, exceto pelo encontro de 
mflios e hipertricose. Nessa enfermidade, tambem nao sao encontradas 
anormalidades laboratoriais no metabolismo das porfirinas, sendo seu 
processo etiopatologico ainda nao esdarecido. 

Os pacientes com IRC terminal podem apresentar calcifilaxia e der- 
mopatia fibrosante nefrogenica. A calcifilaxia e uma paniculite associada 
a calcinose do subcutaneo, mais comum em pacientes em hemodialise 
ou dialise peritoneal. Clinicamente, expressa-se por nodulos dolorosos, 
violaceos no abdome, nas coxas e na regiao glutea, que evoluem para 
necrose e ulcera. A dermopatia fibrosante nefrogenica ou fibrose nefro¬ 
genica sistemica associa-se ao acumulo de colageno com espessamento e 
fibrose da pele. Enfermidade rara, ocorre em pacientes com IRC terminal 
em acidose metabolica submetidos a estudo de RM com o uso de con- 
traste gadolfnio. 

■ MANIFESTAGOES CUTANEAS PARANEOPLASICAS 

Alteragoes dermatologicas incomuns que se associam a neoplasias malig- 
nas. A identificagao dessas alteragoes, que podem preceder ou acompa- 
nhar urn cancer visceral, possibilita o diagnostico precoce e, consequente- 
mente, o melhor prognostico. 

0 envolvimento cutaneo pode ocorrer de forma direta (presenga de 
celulas tumorais na pele por extensao direta do tumor ou metastases) ou 
indireta (mediado porfatores inflamatorios, proliferativos, metabolicos da 
neoplasia). Quando o envolvimento cutaneo ocorre indireta, em decorren- 
cia da liberagao de polipeptfdeos, hormonios e citocinas produzidos pelas 
celulas tumorais, trata-se de manifestagao paraneoplasica. 

0 Quadro 171.1 descreveas principais manifestagoes paraneoplasicas 
associadas a neoplasias. 
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QUADRO 171.1 ■ Manifestagao cutanea, descrigao clinica e 
doengas malignas associadas 

MANIFESTAGAO 

CUTANEA 

DESCRIGAO CLINICA 

PRI NCI PAIS 

DOENGAS 

MALIGNAS 

ASSOCIADAS 

Acantose 

nigricante 

maligna 

Inicio subito e 
progressive de lesoes 
papilomatosas, 
queratoticas, 
hiperpigmentadas, 
distribuigao simetrica 
nas areas flexurais, 
cervical, labios 
e palmoplantar 
(paquidermatoglifia 
adquirida) 

Adenocarcinoma 
intra-abdominal 
(principalmente gastrico), 
neoplasia pulmonar 

Acroqueratose de 
Bazex 

Dermatite 
psoriasiforme, 
distrofia ungueal 

Carcinoma de celulas 
escamosas dotrato 
aerodigestivo superior 

Eritema gyratum 
repens 

Eritema disseminado, 
policidico, 
serpiginoso, 
descamagao nas 
bordas, que se move 
rapidamente 

Cancer de pulmao, 
esofago e mama 

Eritema 

necrolitico 

migratorio 

Erupgao 
maculopapular 
rosea, policklica, 
nas areas de trauma 
(joelhos e regioes 
intertriginosas) 

Glucagonoma 

Hipertricose 

lanuginosa 

adquirida 

Pelosfinos, longos e 
macios na face e nas 
orelhas; crescimento 
de pelostipo 
lanugo em regioes 
previamente isentas 
de pilificagao 

Cancer colorretal, de 
pulmao e de mama 

Sinai de 
Leser-Trelat 

Aumento subito do 
numero etamanho 
das queratoses 
seborreicas notronco 

Adenocarcinoma gastrico 

Penfigo 

paraneoplasico 

Estomatite dolorosa, 
vesiculas e bolhas em 
todo otegumento 

Linfoma nao Hodgkin, 
leucemia linfocitica 
cronica 


Outras dermatoses paraneoplasicas induem dermatomiosite, sfn- 
drome de Sweet e pioderma gangrenoso, pitiriase rotunda e ictiose 
adquirida. A pitiriase rotunda, forma localizada da ictiose adquirida, e 
caracterizada por placas descamativas circulares e associa-se a carci¬ 
noma hepatico, gastrico e esofagico. As ictioses adquiridas associam- 
-se a linfomas, principalmente, Hodgkin. A dermatomiosite em adultos 
associa-se mais comumente a neoplasia de ovario, de pulmao e a gas- 
trica. 0 pioderma gangrenoso caracteriza-se por pustulas que evoluem 
a ulceras de bordas solapadas e pode associar-se a doenga inflamatoria 
intestinal (Dll), a artrite reumatoide (AR) e a smdromes mielodisplasicas. 
Na sindrome de Sweet, ha a formagao de placas e papulas eritematosas, 
brilhantes, edematosas, e cerca de 20% dos casos estao associados a 
neoplasia hematologica. Xantogranuloma necrobiotico (placas amarela- 
das e purpuricas periorbitais), esderomixedema (espessamento cutaneo 
com papulas infiltradas eritematosas), xantomas pianos difusos e amiloi- 
dose sistemica primaria podem associar-se a gamopatia monoclonal e a 
mieloma multiplo. Baqueteamento digital (aumento da convexidade da 
lamina ungueal e do volume dos tecidos periungueais e espessamento 
das falanges distais) associa-se a carcinoma broncogenico e mesotelioma 
da pleura. A sindrome de Howel-Evans-Clark, doenga de heranga autos- 
somica dominante, manifesta-se por queratodermia palmoplantar com 
inicio na infancia, apresentando risco 36 vezes maior de desenvolver car¬ 
cinoma oral ou esofagico. 


REVISAO 


As manifestagoes cutaneas desenvolvem-se em cerca de 30% das 
pessoas com DM, e as mais comumente encontradas nesses pacien- 
tes sao carotenemia, necrobiose lipoidica, granuloma anular, escle- 
redema adultorum de Buschke e acantose nigricante. 

Doengas como dislipidemias podem apresentar as seguintes mani¬ 
festagoes: xantomas pianos, tendinosos, tuberculosos e eruptivos; 
os pacientes com complicagoes cardiovasculares tern possibilidade 
de desenvolver endocardite bacteriana, eritema marginatum , unhas 
hipocraticas, lamina ungueal; hepatopatias tambem podem apre¬ 
sentar manifestagoes cutaneas, como prurido, ictericia, eritema pal¬ 
mar e purpura; e outras manifestagoes podem ser encontradas em 
hipo e hipertiroidismo. 

Algumas manifestagoes cutaneas podem, ainda, estar associadas 
a IR, tendo como principal manifestagao o prurido, e a neoplasias, 
apresentando diversos tipos de manifestagoes relacionadas a varias 
malignidades. 


■ LEITURAS SUGERIDAS 
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URTICARIA 


■ PATRICIA KARLA DE SOUZA 

■ OSMAR ROTTA 


Urticaria e uma doenga dermatologica que afeta entre 25 e 30% da po- 
pulagao mundial em algum momento da vida. Nos ultimos anos, a desco- 
berta da fungao da autoimunidade na etiologia das urticarias modificou 
consideravelmente o conhecimento cientffico em relagao a essa doenga. 
Ate a decada de 1990, alem de existir uma tendencia em avaliar a urticaria 
como uma doenga alergica, uma grande parte era considerada idiopatica. 

A descoberta de que autoanticorpos anti-lgE e anti-FcsRI (antirrecep- 
tor de alta afinidade para IgE) ligam-se respectivamente a IgE e ao recep¬ 
tor de alta afinidade de IgE, degranulando mastocitos em 40 a 60% dos 
pacientes antes considerados portadores de urticaria idiopatica, levou a 
inumeros estudos que modificaram tanto a avaliagao diagnostica como o 
tratamento dos pacientes com urticaria. Atualmente, existe urn empenho 
em formatar metodos diagnostics de qualidade e tratamentos mais ade- 
quados para esses casos. 

■ QUADRO CLINICO 

E definida por uma erupgao de urticas, isto e, papulas eritemato-edema- 
tosas, pruriginosas, de tamanho e formatos diversos, que duram ate 24 
horas e afetam qualquer parte do tegumento. Denomina-se angioedema 
a lesao na qual o edema se estende a derme profunda e/ou submucosa. 
0 angioedema geralmente tern duragao maior do que 24 horas e pode 
envolver labios, palpebras, regioes palmoplantares e genitais. Utiliza-se 
genericamente o termo urticaria para denominar o quadro que envolve a 
presenga isolada ou conjunta de urticas e angioedema. 


ATENQAO! 


A urtica, lesao elementar da urticaria, tern como principal caracterfsti- 
ca a durabilidade efemera, isto e, dura no maximo 24 horas, desapare- 
cendo sem deixar lesao residual. 


■ CLASSIFICAGAO 

0 espectro clinico das urticarias e muito amplo e a classificagao (Quadro 
172.1) foi recentemente revisada e padronizada por urn grupo europeu, 
tornando-a mais simplificada. Esta classificagao tern sido utilizada mun- 
dialmente portodos os grupos que estudam urticaria. 

De acordo com o tempo de duragao da doenga, a urticaria classifica- 
-se em aguda - duragao menor do que seis semanas - e cronica - dura¬ 
gao maior do que seis semanas, com lesoes na maior parte dos dias. 

A urticaria cronica subdivide-se em espontanea (UCE), em que 
nenhum fator externo e implicado como causador da urticaria, e indu- 
zida (UCI), em que fatores externos contribuem para o aparecimento da 
doenga. 0 conhecimento cientffico atual permite inferir que cerca de 50% 
das urticarias espontaneas tenham a autoimunidade como potencial cau- 
sadora do quadro. Nas urticarias induzidas, encontram-se o subgrupo das 
urticarias ffsicas (Quadro 172.1). 


Os diferentes tipos e subtipos clfnicos das urticarias podem coexistir 
em urn mesmo paciente com relativa frequencia. 


QUADRO 172.1 ■ Classificagao das urticarias 

Urticaria aguda (menos de 6 semanas de duragao) 

Urticaria cronica (mais de 6 semanas de duragao) 

Espontanea (UCE): ocorre espontaneamente, sem fator externo 
desencadeante 

Induzida (UCI): desencadeada por estfmulo externo conhecido 
■ Ffsica 

Dermografismo - pelo estfmulo de fricgao 
Ao frio-pelo frio 

Pressao tardia - por uma pressao constante 
Solar-pela luz visfvel e/ou ultravioleta 
Ao calor localizado 

Angioedema vibratorio - pelo estfmulo de vibragao 
Colinergica - pelo aumento da temperatura corporal 
Aquagenica - pelo contato com agua em qualquer temperatura 
De contato - pelo contato da pele com substancias qufmicas ou 
biologicas 


A classificagao e fundamental para o tratamento e prognostic ade- 
quados. O paciente com urticaria aguda necessita de urn atendimento ra- 
pido e eficaz. Aquele com urticaria cronica tern urn importante decrescimo 
na qualidade de vida; assim, uma abordagem clfnica e terapeutica huma- 
nizada e importante na recuperagao dessa questao. 

A urticaria vasculite e as sfndromes urticariformes, por terem uma 
fisiopatologia clfnica e tratamento distintos, nao serao abordadas neste 
capftulo. 

■ DIAGNOSTICO 

O diagnostic e essencialmente clinico e a historia precisa ser completa, 
considerando todos os aspectos da doenga. Informagoes sobre manifesta- 
goes dfnicas, fatores desencadeantes, antecedentes familiares e pessoais, 
comorbidades e medicagoes sao essenciais. 

O exame ffsico tambem deve ser minucioso, no sentido de observar 
os formatos das lesoes e suas localizagoes, aspectos que muitas vezes in¬ 
dicam otipo clinico. 

Testes de provocagao devem ser feitos nos casos em que se suspeita 
de UCI. 

Os exames laboratoriais nao auxiliam no diagnostic etiologico das 
urticarias cronicas e raramente ajudam nas urticarias agudas. Nos casos 
das urticarias cronicas espontaneas, indicam-se exames basics, como 
hemograma, velocidade de hemossedimentagao (VHS), provas tiroidia- 
nas, com o intuito de se detectar qualquer outra doenga importante; nos 
demais, nao se indicam exames laboratoriais. Solicitam-se exames com- 
plementares adicionais se houver indfcio de qualquer comorbidade pela 
historia ou exame ffsico, alteragoes nos exames iniciais e/ou ma resposta 
ao tratamento. 

Nas urticarias agudas, a dosagem serica de IgE especffica e/ou prick- 
-test (teste epicutaneo por puntura) podem ser solicitados frente a sus¬ 
peita de urn antfgeno especffico como causador do quadro. A biopsia de 
pele so e necessaria para a confirmagao do quadro, como na duvida de urn 
quadro de urticaria vasculite ou ma resposta ao tratamento. 

Em centros de pesquisa, para o diagnostic presuntivo da urticaria 
autoimune, pode ser realizado o teste do soro autologo (ASST, do ingles 
autologous serum skin test). A confirmagao da positividade desse teste e 
dada por meio da realizagao de urn exame in vitro, que avalia a liberagao 
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de histamina dos basofilos de doadores normais e que existe comercial- 
mente em alguns pafses (HR Test®). Na pratica, isso nao e feito, pois nao 
altera o tratamento. 


ATENQAO! 


Solicitar uma bateria de exames laboratoriais nao auxilia no diagnosti- 
co da urticaria cronica, que e essencialmente dmico. 


■ TRATAMENTO 

0 paciente deve ser orientado a afastar o agente causal, quando ele e 
conhecido, e evitar fatores agravantes (calor, estresse, alcool, farmacos 
liberadores de histamina, anti-inflamatorios nao hormonais [AINH] e inibi- 
dores da enzima conversora da angiotensina [IECA]). 

A educagao do paciente, levando ao melhor entendimento da sua 
doenga, e de fundamental importance, principalmente nos casos de urti¬ 
caria cronica e de urticarias agudas intermitentes, pelo estigma pessoal e 
social que essa doenga traz a todos os seus portadores. 

URTICARIA AGUDA 

0 tratamento baseia-se no uso diario de anti-histammicos (AH) anti-Hi 
por duas a tres semanas (Tabela 172.1). Nos casos com grande numero de 
lesoes, com ou sem angioedema e/ou quando sefaz necessario urn rapido 
restabelecimento, opta-se por associar prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/ 
kg/dia, VO, porcinco dias. 


TABELA 172.1 ■ Anti-histammicos disponiveis no mercado 
brasileiro com a respectiva dose-padrao 


NAO 

SEDANTES 

DOSE- 

-padrAo 

SEDANTES 

DOSE-PADRAO 

Bilastina 

20 mg/d 

Clemastina 

4-6 mg/d 

Cetirizina 

10 mg/d 

Dexdorfeniramina 

4-12 mg/d 

Desloratadina 

5 mg/d 

Hidroxizina 

25-100 mg/d 

Ebastina 

10 mg/d 

Prometazina 

50-150 mg/d 

Epinastina 

10-20 

mg/d 



Fexofenadina 

180 mg/d 



Loratadina 

10 mg/d 



Levocetirizina 

5 mg/d 



Rupatadina 

10 mg/d 




Nos casos graves, com risco de edema laringeo, deve ser utilizada 
epinefrina 1:1.000-0,3 a 0,5 ml_, via SC, que pode ser repetido, se neces¬ 
sario, apos 5 a 15 minutos. O paciente deve receber aporte geral, como 
hidratagao e oxigenagao. 

URTICARIA CRONICA 

O tratamento medicamentoso e dividido no uso de farmacos de 1 a , 2 a e 
3 a linhas (Figura 172.1), conforme a resposta do paciente a terapeutica 
institufda. 


Anti HI - nao sedante - dose-padrao 

Anti HI - nao sedante - ate 4 vezes a dose-padrao 

Associagao de anti HI - nao sedante - manha e 
sedante - noite (hidroxizine) 

Possibilidade de associar anti H2 nas urticarias fisicas 

Corticoide - 0,5-1,0 mg/kg/dia-5-7 dias 
Dapsona -100-200 mg/dia 
Antileucotrieno - montelucaste 

Cidosporina 2-5 mg/d ou omalizumabe-300 mg/mes 

Outros imunomodulares: metotrexato, 
v azatioprina, micofenolatomofetil, IGIV 


1 a linha 


2 a linha 


3 a linha 


FIGURA 172.1 ■ Tratamento medicamentoso da urticaria cronica. 


IGIV: imunoglobulina intravenosa. 


Os anti-histammicos (AH) anti-Hi sao os farmacos de eleigao no tra¬ 
tamento das urticarias cronicas, considerados o tratamento de 1 a linha. 
No mercado brasileiro, existem diversos anti-histaminicos de 1 a geragao - 
chamados tambem de sedantes - e de 2 a geragao - nao sedantes (Tabela 
172.1). Opta-se em iniciar com AH nao sedantes pela menor possibilidade 
de efeitos colaterais. Atualmente, utiliza-se doses ate quatro vezes a pre- 
conizada na bula no tratamento da urticaria antes de passar a medicagoes 
de 2 a linha. Pela pratica, ja e possivel saber que muitos pacientes respon- 
dem melhor a essas doses sem perder o perfil de seguranga. 

Caso nao haja resposta, associa-se outro AH em horario oposto ao 
primeiro. Se a opgao, for por urn AH de 1 a geragao, este deve ser dado em 
dose unica noturna e representa uma opgao para os pacientes que tern 
dificuldade de dormir pelo prurido noturno, muito comum na urticaria, 
questao essa nao apoiada por todos os estudiosos. Ainda, se necessario, 
e principalmente nos casos de urticarias fisicas, existe a possibilidade de 
associar urn AH anti-H2 (ranitidina 150 a 300 mg/dia, VO). 

Nos casos nao responsivos a doses plenas de AH, institui-se a tera¬ 
peutica de 2 a linha. E importante ressaltar que todos os farmacos de 2 a 
linha tern poucos estudos controlados. A primeira opgao e o uso de cor- 
ticosteroide VO - farmaco-padrao prednisona 0,5-1,0 mg/kg/dia, VO, de 
5 a 7 dias, na tentativa de minimizar as crises, de modo que, apos a sus- 
pensao, o paciente consiga ser responsivo aos AH. Como a urticaria e uma 
doenga cronica, os maleficios do uso do corticosteroide, a longo prazo, 
devem ser ressaltados, o que o contraindica como terapeutica continua. 
Como farmaco de 2 a linha, pode-se utilizar, ainda, a dapsona, VO, 100 a 
200 mg/dia, nos casos em que o exame anatomopatologico demonstrar 
urn infiltrado dermico rico em neutrofilos ou misto. Alguns grupos utili- 
zam-se ainda de antileucotrienos (montelucaste), mas, na nossa pratica, 
os resultados nao sao bons. 

Para os casos ainda nao responsivos ou para aqueles que so respon- 
dem a corticosteroides orais utilizados continuamente, opta-se pelos imu- 
nossupressores/imunomoduladores como tratamento de 3 a linha. A esco- 
Iha deve considerar os possiveis efeitos colaterais, sempre correlacionando 
com as comorbidades do paciente. A alternativa mais bem estudada e o 
uso de ciclosporina-A, 2 a 5 mg/kg/dia, podendo tambem ser usados aza¬ 
tioprina, metotrexato, ciclofosfamida, micofenolato mofetil, plamasferese 
e IGIV sem resultados controlados. Urn novo medicamento biologico, oma- 
lizumabe, urn anti-lgE, foi recentemente aprovado no Brasil para uso na 
UCE nao responsiva a anti-histammicos. Essa medicagao apresenta bons 
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resultados em estudos controlados com poucos efeitos adversos; a dose 
preconizada e 300 mg, via SC, dose unica mensal, porem o custo e alto. 


ATENgAO! 


Considerando que a urticaria aguda nao e alergica, o papel da dieta 
pouco ou nada ajuda na melhora do quadro, alem de piorar ainda mais 
a qualidade de vida do paciente, ja tao deteriorada. 


REVISAO 


A urticaria e uma doenga comum, afetando 20 a 25% da populagao 
em algum momento da vida. 

E uma erup^ao de papulas eritemato-edematosas que desaparecem 
em ate 24 horas sem deixar vestfgios. 

Pode ser classificada em aguda e cronica de acordo com o tempo de 
evolu^ao da doen^a. 

Autoanticorpos anti-lgE e antirreceptor de alta afinidade para IgE 
(anti-FcsRI) tern papel na etiologia da urticaria cronica em 40 a 60% 
dos casos antes considerados idiopaticos. 

O diagnostic e essencialmente clinico. 

Em todos os tipos de urticaria, o tratamento de 1 a linha e o uso de 
anti-histamfnicos anti-Hi. E preciso lembrar que, na urticaria aguda 
grave, deve ser utilizada epinefrina. 
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DISTURBIOS DA SECRE£AO DO 
HORMONIO ANTIDIURETICO: DIABETES 
INSIPIDO CENTRAL E SINDROME DA 
ANTIDIURESE INAPROPRIADA 


■ MONIKE LOURENCO DIAS RODRIGUES 

■ JULIO ABUCHAM 


0 hormonio antidiuretico (HAD), um nonapeptideo produzido no hipotala- 
mo e secretado pela neuro-hipofise, e o principal regulador da agua cor¬ 
poral. Atua em receptores V2 nos tubulos contorcidos distais e coletores 
do rim, abrindo canais de agua, pelos quais esta e reabsorvida, livre de 
solutos, o que gera a concentragao da urina. 0 HAD e responsavel pela 
concentragao diaria de cerca de 18 L de ultrafiltrado em aproximadamente 
1 L de urina em um indivfduo adulto. A secregao de HAD e regulada pela 
osmolaridade plasmatica efetiva (Posm), predominantemente determina- 
da pela concentragao do sodio plasmatico. 0 aumento da Posm acima do 
limiar osmotico (275 mOsm/kg H 2 0) provoca aumento linear da secregao 
de HAD, aumentando a osmolaridade urinaria (Uosm) e reduzindo o volu¬ 
me da urina. Quando a Posm cai abaixo desse limiar, a secregao de HAD 
e suprimida, o que provoca excregao maxima de agua livre, com diluigao 
maxima da urina (densidade urinaria < 1,006 e Uosm < 100 mOsm/kg 
H 2 0), bem como aumento proporcional do volume urinario. A secregao 
controlada de HAD e responsavel pela manutengao da osmolaridade do 
Ifquido extracelular (LEC) relativamente constante, protegendo o organis- 
mo tanto da desidratagao como da intoxicagao hfdrica. A secregao do HAD 
tambem e estimulada por mecanismos nao osmoticos, como nausea, va- 
riagoes negativas de volume e pressao e por certos medicamentos. 

■ DIABETES INSIPIDO CENTRAL 

0 diabetes insipido central (DIC) e um disturbio raro, caracterizado pela 
formagao de grande quantidade de urina hipotonica em razao da deficien- 
cia parcial ou completa da secregao de HAD. 

ETIOLOGIA 

0 DIC e frequentemente causado por lesoes hipotalamicas e/ou neuro- 
-hipofisarias (trauma craniencefalico [TCE], neurocirurgia, infecgoes, gra¬ 
nulomas, inflamagoes, hipofisites, isquemias e tumores primarios e me- 
tastaticos da regiao suprasselar), mas e idiopatico em ate 50% dos casos 
(Quadro 173.1). A forma familiar, muito rara, tern heranga autossomica 
dominante e e geralmente causada por mutagoes do gene AVP-NPII, que 
codifica a neurofisina II e o HAD. O DIC pode ainda ser parte da smdrome 
de Wolfram - em associagao com diabetes melito (DM), atrofia optica e 
surdez (DIDMOAD), causada por uma mutagao no gene WFS1 (4p16). 

FISIOPATOLOGIA 

A deficiency de HAD impede a concentragao urinaria frente ao estfmu- 
lo osmotico, acarretando poliuria hipotonica e polidipsia. Em condigoes 
de livre acesso a agua, a osmolaridade plasmatica tende a ficar dentro 
ou levemente acima dos valores normais. No entanto, em condigoes de 
restrigao hfdrica involuntaria por coma, iatrogenia ou por lesao do centro 
da sede (adipsia), a desidratagao hipertonica se desenvolve rapidamente. 


QUADRO 173el ■ Causas de diabetes insipido central 

NEOPLASICAS 

INFECCIOSAS 

■ Craniofaringioma 

Encefalite viral 

Linfoma 

Meningite bacteriana 

Meningioma 

■ Sffilis 

Glioma 

Tuberculose 

■ Cistos benignos 

Blastomicose 

Tumor pineal 

Toxoplasmose 

Germinoma 

Metastases 

Citomegalovirose 

ISQUEMICAS 

HIPOFISITES CONGENITAS 

Infarto cerebral 

Familiar 

Smdrome de Sheehan 

Displasia septo-optica 

Smdrome de Wolfram 

INFILTRATIVAS 

NEUROCIRURGIA 

Sarcoidose 

TRAUMA CRANIANO 

Histiocitose 


Granuloma de Wegener 

IDIOPATICAS 


QUADRO CLINICO 

Poliuria e polidipsia, com ou sem desidratagao hipertonica, sao os prin¬ 
cipals sintomas e sinais do DIC. Os sintomas nao melhoram no perfodo 
noturno, perturbando o sono, e os pacientes frequentemente relatam pre¬ 
ference por agua gelada. O exame ffsico e inespecffico, podendo apenas 
mostrar sinais de desidratagao no paciente descompensado. 

DIAGNOSTICO 

O volume urinario de 24 horas se encontra elevado (geralmente > 45 mL/ 
kg peso ou 3.000 mL/24 horas em adultos) e a Uosm abaixo da Posm (ou 
densidade urinaria <1,006). 


ATENgAO! 


O calculo da osmolaridade plasmatica e urinaria e feito por: 

Posm = 

2 x [PNa + ] + [Pglicose] /18 + [Pureia] / 6 
(VR: 275-290 mOsm/L) 

Uosm = 

2 x [UNa + + UK 1 "] + [Uglicose] /18 + [Uureia] / 6 
(VR: 300-800 mOsm/L) 

Os diagnostics diferenciais sao: a) DM com glicosuria; b) polidipsia 
primaria (PP), principalmente em pacientes com transtornos psiquiatricos 
e xerostomia; c) diabetes insipido nefrogenico (DIN), ou seja, resistencia 
renal a agao do HAD, que pode ser hereditaria (ligada ao X ou autossomica 
recessiva), induzida por medicamentos (Iftio, demedociclina, anfotericina, 
antivirais, antineoplasicos) ou por disturbios eletrolfticos, como hipopotas- 
semia e hipercalcemia (Figura 173.1). Nesses casos, a suspensao do medi- 
camento ou a corregao eletrolftica reverte o disturbio. 

A osmolaridade e o sodio plasmatico podem estar aumentados no DIC 
e no DIN e reduzidos na PP, mas frequentemente estao normais. O teste da 
restrigao hfdrica, seguido da administragao intranasal (IN) ou intravenosa 
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FIGURA 173.1 ■ Fluxograma para diagnostics diferencial de poliuria hipotonica. 


(IV) de 1-desamino-8-D-arginina-vasopressina (DDAVP), um analogo sinte- 
tico do HAD, pode ser util no diagnostic diferencial. Apos uma restrigao 
hfdrica efetiva, que gera um estfmulo osmotico maximo para a secregao de 
HAD (Posm > 300 mOsm/kg H 2 0 ou Na + > 145 mEq/L), a Uosm perma- 
nece abaixo da plasmatica e o volume urinario se mantem elevado no DIC 
e no DIN, mas nao na PP. Apos o DDAVP, observam-se aumento da Uosm 
e redugao do fluxo urinario no DIC, mas nao no DIN ou na PP. 0 teste da 
restrigao hfdrica e desnecessario e contraindicado em pacientes com Posm 
ja elevada (> 300 mOsm/kg H 2 0), Na + > 145 mEq/L e Uosm < Posm, por 
agravar a desidratagao; nesses casos, a resposta ao DDAVP e suficiente 
para diferenciar DIC e DIN (Tabela 173.1). 

0 quadro de DIC pode ser mascarado pela presenga de insuficiencia 
suprarrenal e de hipotiroidismo e, contrariamente, exacerbado pelo trata- 
mento com glicocorticosteroide e hormonio tiroidiano. 

A copeptina e um polipeptfdeo de 39 aminoacidos gerado a partir da 
clivagem da pre-provasopressina e e cossecretada pela hipofise posterior 
de forma equimolar HAD e a neurofisina II. E um peptideo com maior es- 
tabilidade serica do que a AVP, e sua dosagem apresenta maior acuracia 
e menor dificuldade tecnica. Nfveis basais >20 Pmol/L em pacientes com 
poliuria e polidipsia confirmam DIN, e menores do que <2,6 Pmol/L confir- 
mam DIC, dispensando o teste de restrigao hfdrica. 

A ressonancia magnetica (RM) contrastada da regiao hipotalamo-hi- 
pofisaria e obrigatoria em todos os casos de DIC para identificar a possfvel 
causa. 

TRATAMENTO 

O tratamento do DIC parcial, com sintomatologia toleravel, sem prejufzo 
do sono, pode ser simplesmente o aumento da ingestao hfdrica. Nos casos 
mais intensos, com a sintomatologia interferindo no sono e nas atividades 
diurnas, utiliza-se o DDAVP, um analogo sintetico do HAD sem agao presso- 
rica significativa e com meia-vida plasmatica e atividade antidiuretica su- 
periores ao HAD. O DDAVP esta disponfvel em comprimidos para uso oral, 
em solugao para uso intranasal (em spray ou por canula graduada), e em 
solugao parenteral para uso IV ou subcutaneo (SC). O infcio da agao e pra- 
ticamente imediato pela via IN ou parenteral, demorando de 30 a 60 minu- 
tos pela via oral (VO). A duragao do efeito de cada dose varia entre 8 e 24 
horas, necessitando-se de 1 a 3 doses/dia, empiricamente individualizadas. 


TABELA 173 ■ Protocolo e interpretagao do teste de restrigao 

hfdrica seguido da administragao de DDAVP 


TESTE DE RESTRIGAO HIDRICA 


1 | Internagao apos restrigao hfdrica de 3 h 

2 | Monitoragao de 1/1 h: sinais vitais, volume urinario e Uosm; monito- 
ragao de 2/2 h: peso, Posm e Na + serico 

3 | Interrupgao do teste: 

a | Concentragao urinaria normal (> 600 mOsm/kg) - DIC e DIN 
descartados 

b | Uosm inalterada, apesar de aumento de Posm, por 2 aferigoes 
seguidas 

c | Posm > 295 mOsm/kg, Na + > 145 mEq/L ou perda de 3-5% do peso 

4 | Administragao de 4 pg DDAVP (EV/SC) ou 10 pg IN, apos (b) ou (c) 

5 | Aferigao de volume urinario e Uosm, a cada 30-60 min, por mais 2 h 


INTERPRETAGAO 



Apos restrigao 
hfdrica 

Apos restrigao 
Hfdrica 

Apos 

DDAVP 


Uosm 

Uosm / Posm 

Acrescimo da 




Uosm (%) 

Normal 

> 750 

> 1 

<9 

PP 

>600 

> 1 

<9 

DIC 

<300 

< 1 

> 50 

DIN 

<300 

< 1 

<9 

Dl ou DN 

300-750 

> 1 

9-50 


parcial 

Dl: diabetes insfpido; DN: diabetes nefrogenico. 
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ATENgAO! 


No Brasil, as apresentagoes da desmopressina (DDAVP) dispomveis 
sao: solugao IN: 10 pg/mLou spray de 10 pg/pu/if; via EV ou SC: ampo- 
las de 4 pg/mL; VO: comprimidos de 0,1 e 0,2 mg 

Cada dose varia de 5 a 20 pg pela via IN, de 50 a 200 pg, VO, e de 
0,5 a 2 pg pela via SC. 

No paciente ambulatorial, o tratamento e iniciado com uma dose an¬ 
tes de deitar, variavel conforme a intensidade da poliuria, que pode ser 
aumentada ate que o sono nao seja mais interrompido para urinar. Adicio- 
nalmente, uma ou duas doses diurnas podem ser necessarias. E recomen- 
davel que o paciente perceba o fim do efeito de uma dose para tomar a 
seguinte, evitando a intoxicagao hidrica. Apenas a monitoragao periodica 
do volume urinario, que deve ser mantido em faixa confortavel, mas aci- 
ma do normal, e suficiente para o controle do tratamento na maioria dos 
pacientes ambulatoriais. 

No paciente sem alteragao de conscience e com hipernatremia leve, 
a hidratagao pode ser feita com solugao hipotonica e/ou por VO, mas na 
hipernatremia grave (> 160 mEq/L), e recomendada solugao salina (0,9%). 
Nesses casos, e necessaria monitoragao rigorosa da hidratagao e do volu¬ 
me urinario, visando balango hidrico efetivamente positivo, mas a corregao 
da hipernatremia deve ser gradual e cuidadosa, com monitoragao do sodio 
plasmatic a cada 4 a 6 horas e velocidade de corregao proxima, mas sem 
ultrapassar 0,5 mEq/L/h. Esse controle e particularmente importante ao 
TCE ou neurocirurgico, no qual o Dl e frequentemente transitorio, e a reten- 
gao hidrica pode agravar o edema cerebral. Sao particularmente propensos 
a hiponatremia os idosos e pacientes com hipopituitarismo que inadverti- 
damente abandonam a reposigao de glicocorticosteroide e/ou tiroidiana. 

O uso do DDAVP via nasal e bem tolerado, mas pode ter sua absorgao 
alterada devido a rinite e a congestao nasal causadas pelo proprio me- 
dicamento, por infecgoes e alergias respiratorias, e por menor absorgao 
em caso de hipoperfusao sistemica (choque). O tratamento do DIC com o 
DDAVP durante a gestagao e puerperio tem-se mostrado efetivo e seguro. 
A passagem do DDAVP para o leite materno parece ser minima e, dada sua 
baixa absorgao pelo trato gastrintestinal (TGI), e pouco provavel que afete 
o metabolismo hidrico do lactente. 

O prognostic do portador de DIC depende da causa. E excelente nos 
casos idiopaticos e muito reservado nos casos com adipsia, quando se 
deve fixar a ingesta hidrica diaria e realizar frequentes determinagoes do 
sodio serico e de volume urinario de 24 horas. As principais complicagoes 
do DIC sao a desidratagao hipertonica por restrigao hidrica involuntaria e 
a intoxicagao hidrica iatrogenica. 

■ SINDROME DA ANTIDIURESE INAPROPRIADA 

A sindrome da antidiurese inapropriada (SAI) e urn disturbio relativamente 
frequente, caracterizado por hiponatremia hipotonica (Posm <280 mOsm/ 
kg H 2 0) e urina inapropriadamente concentrada (Uosm > 100 mOsm/kg 
H 2 0 e UNa + > 20 a 30 mEq/L) na ausencia de hipovolemia, hipotensao, 
insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, uso de diureticos, emese prolon- 
gada ou outros estimulos nao osmoticos para a secregao de HAD. 

A incapacidade de diluir a urina e causada pela persistencia de niveis 
biologicamente relevantes de HAD na circulagao quando a Posm se encon- 
tra abaixo do limiar osmotic. Nessa condigao, o HAD e secretado inapro¬ 
priadamente pela propria neuro-hipofise ou e produzido ectopicamente. 
As condigoes mais frequentemente associadas a SAI sao: neoplasias, afec- 
goes neurologicas, doengas pulmonares nao neoplasicas, medicamentos 
e outras (psicose aguda, estado pos-operatorio, Aids, pos-operatorios de 
cirurgias abdominais e toracicas) (Quadro 173.2). 


QUADRO 173.2 ■ Causas de sindrome da antidiurese 
inapropriada 


NEOPLASIAS 


Carcinomas 
a | Pulmonar 
b | TGI 

c | Trato geniturinario 
d | Endometrio 
■ Timoma 
Linfomas 
Sarcomas 


MEDICAMENTOS 

■ 

Clorpropamida 

■ 

ISRS 

■ 

ADTs 

■ 

Clofibrato 

■ 

Carbamazepina 

■ 

Vincristina 

■ 

Cidofosfamida 

■ 

Narcotics 

■ 

Antipsicoticos 

■ 

AINEs 

■ 

Nicotina 

■ 

Ecstasy 

■ 

Ocitocina 

■ 

Ifosfamida 


DOENGAS PULMONARES 


■ Infecciosas (pneumonia, abscesso, tuberculose) 
Asma 

Fibrose cistica 
VM (pressao positiva) 

Aspergilose 

Pneumotorax 


AFFE0ES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


■ Infecciosas (encefalite, meningite) 
Vasculares 

■ HSA 

Hematoma subdural 

■ A VC 
Neurocirurgia 

■ TCE 

Esclerose multipla 

■ SGB 

Delirium tremens 


OUTRAS 


■ Aids 
Hereditaria 

Perda de liquidos isotonicos 
Cirurgias toracicas ou abdominais 
Idiopatica 

ISRS: inibidores seletivos da recaptgao da serotonina; ADTs: antidepressivos tricicli- 
cos; AINEs: anti-inflamatorios nao esteroides; VM: ventilagao mecanica; FISA: he- 
morragia subracnoide; AVC: acidente vascular cerebral; SGB: sindrome de Guillain- 
-Barre. 
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FISIOPATOLOGIA 

A hiponatremia da SAI e dilucional, desenvolvendo-se pela ingestao ou 
infusao contfnua de Ifquidos na presenga de atividade antidiuretica per- 
sistente. Apesar da hiponatremia hipotonica, os pacientes continuam a 
ingerir agua, porque a falta da sede pela baixa osmolaridade plasmatica 
nao e um mecanismo suficiente para inibir a ingesta de Ifquidos. 0 exces- 
so de agua se distribui pelos compartimentos intra e extracelulares. Na 
sequencia, a expansao do volume circulante acarretara aumento da natriu- 
rese por redugao da secregao de aldosterona, aumento de peptfdeos na- 
triureticos e queda na reabsorgao proximal de sodio. Embora isso agrave 
a hiponatremia, corrige parcialmente a expansao do volume extracelular, 
impedindo o aparecimento de edema e de outros sinais de hipervolemia. 
0 edema cerebral varia com o grau e com a velocidade de instalagao da 
hiponatremia, permitindo ou nao a ativagao de mecanismos de adaptagao 
cerebral, como a redugao da concentragao intracelular de substancias os- 
moticamente ativas. 

QUADRO CLINICO 

As manifestagoes dfnicas de hiponatremia sao neurologicas, pelo edema 
cerebral, e estao relacionadas com o grau e com a velocidade de instala¬ 
gao da hiponatremia. Pacientes com sodio cronicamente baixo (> 3 dias), 
mas acima de 125 nmol/L, sao frequentemente assintomaticos; quando a 
queda do sodio plasmatico e mais rapida (24 a 48 horas) ou a hiponatre¬ 
mia mais grave (< 120 nmol/L), os sinais e sintomas aparecem: cefaleia; 
letargia; irritabilidade; anorexia; fraqueza muscular ate nausea; vomitos; 
torpor; confusao; hiporreflexia; resposta extensora plantar; convulsoes; 
coma; e morte. A despeito da expansao volumetrica, os pacientes com SAI 
nao desenvolvem edema. 

DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics essenciais da SAI sao: (1) hiponatremia com hipo- 
-osmolaridade plasmatica efetiva (Posm <280 mOsm/kg H 2 0) e exdusao 
da pseudo-hiponatremia (hiperglicemia, hipertrigliceridemia ou hiperpro- 
teinemia graves); (2) concentragao urinaria inapropriadamente alta para a 
baixa osmolaridade plasmatica, acima da diluigao maxima (Uosm > 100 
mOsm/kg H 2 0), com fungao renal normal; (3) euvolemia clfnica (ausencia 
de sinais de hipovolemia, como hipotensao postural, taquicardia, turgor 
da pele diminufdo, mucosas secas, ou de hipervolemia, como edema e 
ascite); (4) excregao urinaria elevada de sodio (UNa + > 20 a 30 mEql/L) em 
ingesta normal de sodio e agua; e (5) ausencia de outras causas potenciais 
de hipo-osmolaridade dinicamente euvolemica, como hipotiroidismo, hi- 
pocortisolismo ou uso de diuretico. 

A SAI e um diagnostic de exdusao e deve ser diferenciada da hipo¬ 
natremia hipervolemica, hipovolemica e de outras formas de hiponatremia 
euvolemica por meio de historic, exame ffsico e testes laboratoriais. A 
euvolemia clfnica da SAI cursa com nfveis normais ou reduzidos de ureia 
e de acido urico. A hiponatremia hipervolemica da insuficiencia cardfaca 
congestiva (ICC) grave, cirrose ou nefrose esta sempre associada a edema. 
Nesse caso, a supressao osmotica do HAD e a diluigao urinaria estao tam- 
bem prejudicadas, mas a causa e a redugao efetiva do volume circulante, 
que estimula a liberagao de HAD por meio dos barorreceptores. Assim, a 
ureia, o acido urico, a renina e a aldosterona estao geralmente elevados, e 
a excregao urinaria de sal e agua esta diminufda. A hiponatremia hipovole¬ 
mica decorre de abuso de diuretics e exercfcios ffsicos, insuficiencia mine- 
ralocorticoide, gastrenterite e sfndrome cerebral perdedora de sal (SCPS), 
resultando em perda excessiva de sodio e agua. A deplegao de liquidos IV 
e intersticial determina sinais de hipovolemia (taquicardia e hipotensao), 
aumentando o HAD e a concentragao urinaria e reduzindo a perfusao re¬ 
nal, com aumento das concentragoes de ureia, acido urico, renina e aldos¬ 


terona no plasma e redugao da excregao urinaria de sodio e agua (exceto 
na presenga de diuretic ou nefropatia perdedora de sodio). A dosagem 
de HAD tern pouco valor no diagnostic diferencial da hiponatremia, pois 
pode estar normal ou elevada nas causas hipovolemicas, nas hipervolemi- 
cas e na SAI. Elevagoes acentuadas de lipfdeos, glicemia, protefnas sericas 
e uso de manitol podem reduzir o sodio serico por artefato de dosagem, 
configurando pseudo-hiponatremia, sem necessidade detratamento. 

TRATAMENTO 

O tratamento definitivo da SAI requer a identificagao e a eliminagao da 
causa. A melhor terapeutica da hiponatremia deve refletir o balango entre 
os riscos da hiponatremia e os da corregao em cada caso individual. A 
restrigao hfdrica esta indicada em todos os casos, mas outras medidas 
dependem da sintomatologia, do grau de hiponatremia e da velocidade 
de queda do sodio. Na hiponatremia assintomatica, de grau leve ou mo- 
derado (120 a 125 mEq/L), e cronica (> 48 horas), a restrigao da ingesta 
Ifquida total (dieta e Ifquidos) e suficiente para reduzir a agua corporal e 
elevar o sodio plasmatico lentamente (2 a 3 mEq/L/dia). Nesses casos, a 
velocidade maxima de corregao da hiponatremia deve ser 0,5 mEq/L/hora, 
sem ultrapassar um total de 12 mEq/L nas primeiras 24 horas e 18 mEq/L 
nas primeiras 48 horas. Na hiponatremia sintomatica grave ou de insta¬ 
lagao recente (< 24 a 48 horas), e preferfvel tratamento mais agressivo, 
combinando restrigao hfdrica com infusao lenta (0,5 a 2,0 mL/kg/hora) de 
salina hipertonica a 3%, o que deve elevar o sodio plasmatico em cerca de 
2 mEq/L/hora. Em casos de convulsao ou coma, a infusao de 100 mL de 
salina a 3% em 10 minutos e suficiente para elevar os nfveis de sodio em 4 
a 6 mEq/L, reduzindo o risco de herniagao cerebral. 

O tratamento da hiponatremia grave sintomatica ou recente (< 24 a 
48 horas), segundo os sintomas, e: 

■ sintomas graves (convulsao ou coma): NaCI 3% - 100 mL em 10 
minutos - repetir ate 3 vezes conforme necessidade; 
sintomas moderados com baixo risco de herniagao: NaCI 3% - 0,5 
a 2 mL/kg/h - corregao maxima de 12 mEq/L/dia nas primeiras 24 
horas e 18 mEq/L em 48 horas. 


ATENgAO! 


Em pacientes de alto risco para mielinolise, corrigir no maximo para 6 
a 8 mEq/L em 24 horas. 

A monitoragao frequente da concentragao do sodio plasmatico, a 
cada 1 a 4 horas conforme a gravidade do quadro, bem como do balango 
hfdrico, e necessaria, uma vez que a corregao rapida da hiponatremia cro¬ 
nica pode produzir mielinolise pontina e extrapontina, condigao de altas 
morbidade neurologica e mortalidade. Os pacientes de maior risco para 
mielinolise sao os portadores de insuficiencia hepatica (IH), desnutrigao 
cronica, alcoolismo, hipopotassemia e sodio serico < 105 mEq/L. Nesses 
pacientes, deve-se reduzir a velocidade de corregao para cerca de 6 a 8 
mEq/L em 24 horas. Alem disso, a SAI pode remitir espontaneamente, com 
aumento subito da diurese de agua livre e elevagao muito rapida do sodio 
plasmatico se nao houver aumento adequado da oferta hfdrica. 

A corregao deve ser interrompida quando um desses criterios for sa- 
tisfeito: a) aboligao dos sintomas; b) nfvel seguro de sodio (120 mEq/L); c) 
magnitude total da corregao de 20 mEq/L. 

A aderencia do paciente a restrigao hfdrica no tratamento cronico da 
SAI tende a ser baixa. Nesses casos, pode ser necessario o uso de medica- 
mentos que causem resistencia renal ao HAD, sendo a demedocidina, em 
2 a 4 doses de 150 a 300 mg por dia, preferfvel ao Iftio, em razao de menor 
nefrotoxicidade. A fludrocortisona, um mineralocorticosteroide sintetico, 
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em duas doses diarias (0,1 a 0,3 mg/dia), pode ser efetiva por aumentar 
a reabsorgao de sodio, mas pode causar hipopotassemia e hipertensao. 

Os antagonistas seletivos do receptor V2 da vasopressina sao uma 
nova dasse de medicagoes aprovadas para tratamento da hiponatremia 
euvolemica e hipervolemica, e atualmente sao comercializadas na Europa 
e Estados Unidos. Sao indicados nas hiponatremias leves e moderadas, 
como alternativa a solugao salina ou em caso de contraindicagao ou falha 
da restrigao hidrica. Sao comercializadas as apresentagoes VO (tolvaptan, 
comprimidos de 15 e 30 mg) e endovenosa (EV) (conivaptan, solugao de 
20 mg/100 mL). 


REVISAO 


Diabetes insipido central 

Causado pela deficiency de hormonio antidiuretico, ha acometi- 
mento hipotalamico, congenito ou adquirido, mas pode ser idiopa- 
tico em ate 50% dos casos. 

O diagnostic e feito pela presenga de poliuria hipotonica, pela 
inabilidade de elevar a concentragao urinaria apos restrigao hidrica 
efetiva e pela capacidade de concentragao urinaria apos adminis- 
tragao de DDAVP. 

O diagnostic diferencial indui exdusao de poliuria osmotica, dia¬ 
betes insipido nefrogenico e polidipsia primaria. Se necessario, 
realizar teste de restrigao hidrica. 

O tratamento resume-se a hidratagao e aplicagao do analogo da 
vasopressina, com corregao cautelosa de niveis series de sodio. 

Sindrome da antidiurese inapropriada 

Disturbio caracterizado por hiponatremia hipotonica e diluigao uri¬ 
naria inadequada para o estado de hiponatremia. 

Entre as condigoes associadas a hiponatremia que devem descarta- 
das antes do diagnostic de SAI constam hipovolemia, hipotensao, 
insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, uso de diuretics, pseudo- 
-hiponatremias, emese prolongada e outros estimulos nao osmoti- 
cos para a secregao de HAD. 

Entre suas causas, sao citados neoplasias, medicamentos, afecgoes 
pulmonares, disturbios do sistema nervoso central, Aids, pos-ope- 
ratorios e perda de liquidos isotonicos. 

A intensidade do quadro clinic e relacionada diretamente ao grau 
de hiponatremia e inversamente ao tempo de instalagao, variando 
de cefaleia, letargia, irritabilidade, nausea, vomitos, ate torpor, con- 
fusao, hiporreflexia, resposta extensora plantar, convulsoes, coma 
e morte. 

O tratamento deve levar em conta a causa, mas a corregao da hipona¬ 
tremia deve ser logo instituida conforme a velocidade de instalagao e 
a gravidade do quadro. Aterapeutica varia da restrigao hidrica ape- 
nas, em casos leves, ate infusao de solugao salina hipertonica a 3%. 
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HIPERPROLACTINEMIA 


■ JULIO ABUCHAM 


A prolactina (PRL) e urn hormonio secretado pelas celulas lactotroficas da 
hipofise cuja principal fungao e estimular a produgao de leite materno. 
Fisiologicamente, os niveis de PRL se elevam durante a gestagao, puerpe- 
rio e amamentagao. Fora desse ciclo, a concentragao de PRL circulante e 
mantida em niveis normais pela agao inibitoria da dopamina hipotalamica, 
que chega ate a hipofise por meio dos vasos portais da haste hipofisaria. 


ATENQAO! 


A hiperprolactinemia, sintomatica ou nao, e o disturbio hipofisario 
mais comum na pratica clinica, acometendo ambos os sexos, mas com 
maior prevalence em mulheres na idade fertil. 


■ FISIOPATOLOGIA 

A hiperprolactinemia fora do ciclo gravfdico-puerperal geralmente decorre 
de urn de dois grandes mecanismos: desinibigao dopaminergica das celu¬ 
las lactotroficas da hipofise ou secregao de PRL por urn tumor hipofisario. 

A desinibigao dopaminergica pode ser provocada por medicamentos 
com agao antidopaminergica (hiperprolactinemia farmacologica) ou por 
qualquer lesao da regiao hipotalamo-hipofisaria que prejudique, por com- 
pressao mecanica e/ou destruigao, a produgao hipotalamica de dopamina 
e/ou seu transpose portal por meio da haste hipofisaria. Estas lesoes in- 
cluem macroadenomas nao produtores de PRL, cistos, craniofaringiomas, 
hipofisites, granulomas, germinomas, cordomas, meningeomas, gliomas, 
trauma craniencefalico (TCE), radioterapia, etc. 

Outros mecanismos de hiperprolactinemia sao decorrentes do hipo¬ 
tiroidismo primario grave, por estimulagao aumentada do hormonio hi¬ 
potalamico liberador de tirotropina (TRH); da insuficiencia renal cronica 
(IRC), por redugao do clearance metabolic da PRL; de lesoes toracicas 
que estimulam o arco aferente do reflexo da sucgao mamaria (nervos to- 
racicos); e do uso de estrogenios, que direta e indiretamente estimulam as 
celulas lactotroficas. A hiperprolactinemia sem causa definida e denomi- 
nada idiopatica ou funcional e seria decorrente de disturbios funcionais ou 
de microprolactinomas muito pequenos, radiologicamente indetectaveis. 

A hiperprolactinemia estimula a produgao de leite pelas glandulas 
mamarias, o que frequentemente, mas nem sempre, causa galactorreia. 
Alem disso, a hiperprolactinemia inibe os neuronios hipotalamicos pro¬ 
dutores do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), responsaveis 
pela atividade do eixo gonadotrofico, o que reduz a secregao de hormonio 
luteinizante (LH) e de hormonio folfculo-estimulante (FSH) e causa o hipo- 
gonadismo. 

HIPERPROLACTINEMIA FARMACOLOGICA 

Disturbio frequente, pode ser provocada por diversos medicamentos com 
atividade antidopaminergica, destacando-se certos antipsicoticos (halo- 
peridol, risperidona, clorpromazina, sulpirida), pro-cineticos (metodopra- 
mida, domperidone), antidepressivos (domipramina), anti-hipertensivos 
(alfametildopa) e estrogenios. 
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PROLACTINOMAS 

A hiperprolactinemia tumoral e, em geral, causada por adenomas hipofisa- 
rios que secretam exdusivamente PRL (prolactinomas) ou, mais raramente, 
por adenomas hipofisarios pluri-hormonais. A maioria e constitufda pelos 
microprolactinomas (< 10 mm), mastumores maiores (macroprolactino¬ 
mas) nao sao infrequentes. Os prolactinomas sao geralmente esporadicos, 
mas podem fazer parte da neoplasia endocrina multipla (NEM 1: adeno¬ 
ma hipofisario, hiperparatiroidismo e tumores pancreaticos e/ou do trato 
gastrintestinal [TGI]), de heranga autossomica dominante e causada pela 
perda da heterozigose de urn gene repressor tumoral (menin). 

■ QUADRO CLINICO 

Elevagoes discretas da PRL podem ser assintomaticas. A galactorreia e urn 
sintoma comum de hiperprolactinemia na mulher, mas nao e prevalente no 
homem, no qual a ginecomastia pode ocorrer em cerca de 30% dos casos. 0 
hipogonadismo hipogonadotrofico esta presente na maioria dos pacientes 
com hiperprolactinemia: redugao de libido, oligomenorreia, amenorreia e 
infertilidade na mulher; e redugao de libido, disfungao eretil, e infertilidade 
no homem. A redugao da massa ossea causada pelo hipogonadismo (osteo¬ 
penia ou osteoporose) e frequente em pacientes com hiperprolactinemia de 
longa duragao. Cefaleia e alteragoes de campo visual podem ocorrer em pa¬ 
cientes hiperprolactinemicos com tumores da regiao selar que comprimem 
o quiasma optico, sejam eles prolactinomas ou nao (pseudoprolactinomas). 

■ TIAGNOSTICO 
DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

Os mveis sericos de PRL apresentam flutuagoes, sendo util repetir a dosa- 
gem, sobretudo quando nao se encontram muito elevados. Em alguns pa¬ 
cientes, o estresse da pungao venosa e a ansiedade podem aumentar a PRL, 
mas a coleta apos repouso pode evitar essa interference. Em certos en- 
saios, a medida da PRL serica pode apresentar valores falsamente normais 
ou pouco elevados quando a concentragao real de PRL for extremamente 
elevada ("efeito gancho"), em geral na casa dos milhares. Essa possibilidade 
deve ser sempre considerada em pacientes com macroadenomas grandes 
e mveis normais ou pouco elevados de PRL, fazendo-se necessaria a dosa- 
gem da PRL em amostra diluida (1:100) para contornar esse problema. Em 
contraste, alguns ensaios podem gerar valores espuriamente elevados na 
presenga de formas de PRL com alto peso molecular, porem sem atividade 
biologica (denominada de macroprolactina), geralmente constituidas por 
agregados de PRL com anticorpos IgG circulantes. A macroprolactina tern 
sido observada em 3 a 5% de individuos normais e sua presenga deve ser 
fortemente suspeitada em pacientes com hiperprolactinemia assintomatica. 

Na hiperprolactinemia por desinibigao dopaminergica, que com- 
preende a hiperprolactinemia farmacologica e a decorrente de lesoes 
compressivas, bem como na hiperprolactinemia idiopatica, que e urn diag¬ 
nostic de exclusao, os mveis de PRL estao, geralmente, abaixo de 100 
ng/mL, mas algumas medicares podem provocar elevagoes acima destes 
mveis. A hiperprolactinemia farmacologica deve ser confirmada, sempre 
que possivel, pela normalizagao da PRL apos suspensao ou troca da medi- 
cagao, o que dispensaria a investigagao radiologica. 

Embora os mveis de PRL sejam bastante variaveis nos prolactinomas, 
eles se correlacionam com o tamanho tumoral: geralmente abaixo de 
250 ng/mL, nos microprolactinomas, e acima desse valor, nos macropro¬ 
lactinomas. 

O hipogonadismo causado pela hiperprolactinemia e do tipo hipogona¬ 
dotrofico, que se caracteriza por mveis baixos ou normais de LH e de FSH, 
mveis estrogenicos baixos ou em valores de fase folicular na mulher, e tes- 


tosterona geralmente baixa ou proxima do limite inferior da normalidade 
no homem. 

DIAGNOSTICO POR IMAGEM 

A ressonancia magnetica (RM) da sela turca e o exame de escolha para 
demonstrar a presenga de urn adenoma hipofisario ou de quaisquer outras 
lesoes organicas que causam hiperprolactinemia. Esta indicada em pra- 
ticamente todos os casos de hiperprolactinemia, excetuando-se aqueles 
comprovadamente causados por medicamentos, hipotiroidismo primario 
ou insuficiencia renal (IR). 

■ TRATAMENTO 

Nos prolactinomas, independentemente do tamanho, o uso dos agonistas 
dopaminergicos reduz substancialmente os mveis de PRL, em geral para a 
faixa normal, com desaparecimento da galactorreia, recuperagao da fun- 
gao gonadal e estabilizagao ou significativa redugao do volume tumoral na 
maioria dos casos. Mesmo em pacientes com perda de campo visual por 
compressao quiasmatica, frequentemente se observa significativa recupe¬ 
ragao visual logo nas primeiras semanas do tratamento. 

A dose efetiva dos agonistas dopaminergicos e determinada indivi- 
dualmente. O tratamento inicia-se com doses baixas, apos o jantar, para 
minimizar efeitos colaterais (nausea e hipotensao postural), mais comuns 
no imcio do tratamento. A bromocriptina pode ser iniciada nadosede 1,25 
mg, VO, por dia (Parlodel® 2,5 mg, 1/2 comprimido), e a cabergolina na 
dose de 0,25 mg, VO (Dostinex® 0,5 mg, 1/2 comprimido), de 1 a 3 vezes 
por semana. Essas doses podem ser aumentadas semanalmente, confor- 
me o nfvel inicial de prolactina e de acordo com a tolerancia, ate cerca de 
2,5 a 5 mg/dia de bromocriptina ou de 1 a 1,5 mg/semana de cabergolina; 
ajustes posteriores devem basear-se nas dosagens de PRL em intervals 
de 1 a 2 meses. As doses maximas geralmente utilizadas sao de 15 mg/ 
dia de bromocriptina e 3,5 mg/semana de cabergolina. A cabergolina e 
mais potente e mais bem tolerada do que a bromocriptina, e muitos ade¬ 
nomas respondem melhor a cabergolina do que a bromocriptina. O uso da 
cabergolina para o tratamento da doenga de Parkinson, em doses muito 
maiores do que as utilizadas nos prolactinomas, tern sido fortemente as- 
sociado a disfungoes valvares, mas nos pacientes em uso de cabergolina 
para o tratamento de prolactinomas, esse risco e bem menor e restrito a 
regurgitagao tricuspide de grau leve/moderado sem repercussao dinica. 

O tratamento com agonistas dopaminergicos leva a normalizagao dos 
mveis de PRL e a redugao do volume tumoral na maioria dos pacientes com 
prolactinomas. Alguns pacientes nao atingem valores normais, mesmo com 
doses altas desses agonistas, mas apresentam redugao significativa da pro¬ 
lactina e, frequentemente, uma consideravel regressao tumoral. A resisten- 
cia completa aos agonistas dopaminergicos e pouco frequente. Apos pou- 
cos meses de tratamento, havendo normalizagao ou queda da prolactina 
para valores proximos ao limite superior da normalidade, geralmente se ob- 
servam o desaparecimento da galactorreia e a recuperagao da fungao gona¬ 
dal, com evidente melhora da libido, restabelecimento dos ciclos menstruais 
na mulher e melhora na disfungao eretil no homem. Alguns pacientes com 
grandes tumores podem nao reverter o hipogonadismo em razao do com- 
prometimento definitivo da reserva gonadotrofica, sendo, entao, necessario 
se iniciar a reposigao com esteroides sexuais. O tempo de tratamento com 
os agonistas dopaminergicos e empiricamente definido: pacientes com nor¬ 
malizagao da PRL durante alguns anos de tratamento e desaparecimento ra- 
diologico da lesao apresentam maior chance de remissao apos a suspensao 
do medicamento, mas a taxa geral de remissao apos a suspensao do trata¬ 
mento farmacologico e relativamente modesta (cerca de 20%). A indicagao 
de ressecgao cirurgica para os prolactinomas deve ser restrita a pacientes 
intolerantes ou pouco responsivos aos agonistas dopaminergicos. 
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Durante a gestagao, o hiperestrogenismo pode estimular o crescimen- 
to dos prolactinomas, mas o risco de alteragao visual e baixo nos micro¬ 
prolactinomas, possibilitando a suspensao do tratamento com agonistas 
dopaminergicos logo no imcio da gestagao. Nos pacientes com macro¬ 
prolactinomas que ainda permanecem muito proximos ao quiasma optico, 
esse risco e consideravelmente maior, justificando a manutengao da me- 
dicagao durante toda a gestagao. 0 uso dos agonistas dopaminergicos na 
gestagao, sobretudo a bromocriptina, tem-se mostrado seguro. 

A hiperprolactinemia idiopatica sintomatica deve tambem sertratada 
com agonistas dopaminergicos, geralmente em doses bem mais baixas do 
que nos prolactinomas. A hiperprolactinemia medicamentosa sintomatica 
pode ser corrigida pela suspensao do tratamento ou pela troca por outro 
medicamento com menor ou sem atividade antidopaminergica, conforme 
as possibilidades do caso. A hiperprolactinemia do hipotiroidismo primario 
desaparece com o tratamento com levotiroxina. 


REVISAO 


Fisiologicamente, os niveis de prolactina (PRL) se elevam durante a 
gestagao, o puerperio e a amamentagao. A hiperprolactinemia fora 
desse ciclo deve ser sempre investigada. 

A concentragao de PRL circulante e mantida em niveis normais pela 
agao inibitoria da dopamina hipotalamica que chega ate a hipofise 
atraves dos vasos portais da haste hipofisaria. 

A hiperprolactinemia geralmente decorre de urn de dois grandes 
mecanismos: desinibigao dopaminergica das celulas lactotroficas 
da hipofise ou secregao de PRL por urn tumor hipofisario. 
Medicamentos com agao antidopaminergica ou qualquer lesao da 
regiao selar que prejudique a produgao hipotalamica de dopamina 
e/ou seu transpose atraves da haste hipofisaria podem causar au- 
mento de PRL (em geral <100 ng/mL). 

8 Niveis de PRL >150 ng/mL sao geralmente causados por adenomas 
hipofisarios (prolactinomas); os niveis de PRL guardam relagao com 
otamanho tumoral. 

A galactorreia e urn sintoma de hiperprolactinemia comum na mu- 
Iher e menos prevalente no homem. A hiperprolactinemia leva ao 
hipogonadismo (hipogonadotrofico), com redugao de libido, oligo- 
menorreia, amenorreia e infertilidade na mulher; redugao de libido, 
disfungao eretil e infertilidade no homem. 

Nos prolactinomas, independentemente do tamanho, os agonistas 
dopaminergicos reduzem substancialmente os niveis de PRL, geral¬ 
mente para a faixa normal, com desaparecimento da galactorreia, 
recuperagao da fungao gonadal e redugao do volume tumoral na 
maioria dos casos. Pacientes com perda de campo visual por com- 
pressao quiasmatica frequentemente recuperam nas primeiras se- 
manas do tratamento. 
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ACROMEGALIA E GIGANTISMO 


■ JULIO ABUCHAM 

■ MANOEL MARTINS 


A acromegalia e o gigantismo sao doengas caracterizadas por sinais e sin- 
tomas decorrentes dos efeitos somaticos e metabolicos do excesso cronico 
do hormonio de crescimento (GH). A prevalence da acromegalia e de 40 
a 70 casos/milhao de habitantes, e a incidencia esta entre 3 e 4 novos 
casos/milhao de habitantes, e a do gigantismo e muito mais baixa. A acro¬ 
megalia afeta igualmente ambos os sexos, com pico de diagnostic entre 
40 e 50 anos de idade. O gigantismo e a manifestagao da mesma doenga 
incidindo antes de completado o desenvolvimento puberal. 

O diagnostic da acromegalia, geralmente obvio a inspegao, tern sido 
relativamente tardio. Isso se deve a falha em reconhecer as alteragoes 
esteticas caracterfsticas da doenga quando os pacientes procuram aten- 
dimento pelas comorbidades, pouco especfficas, como diabetes melito 
(DM), hipertensao arterial (HA), lombociatalgia, apneia noturna, etc. Alem 
disso, como tais alteragoes se instalam de modo lento e insidioso, tam- 
pouco sao percebidas como patologicas pelos proprios pacientes. Esses 
e outros fatores contribuem para que a taxa de cura cirurgica permanega 
relativamente baixa e que a acromegalia se torne, em geral, uma condigao 
cronica a ser controlada por medicamentos de alto custo. Pacientes acro¬ 
megalics nao controlados apresentam baixa qualidade de vida e taxa de 
mortalidade cerca de duas vezes maior do que a populagao geral, sobretu¬ 
do pelas comorbidades cardiovasculares. 

■ ITIOLOGIA 

Os adenomas hipofisarios secretores de GH sao responsaveis pela quase 
totalidade dos casos de acromegalia. Alguns adenomas cossecretam ou¬ 
tros hormonios, com mais frequence a prolactina (PRL) e, mais raramente, 
a tirotrofina (TSH), causando tambem hiperprolactinemia e hipertiroidis- 
mo, respectivamente. Causas mais raras (< 2%) induem o adenocarcino¬ 
ma hipofisario, a hiperplasia de celulas somatotroficas causada portu- 
mores extra-hipofisarios produtores do hormonio liberador do hormonio 
do crescimento (GHRH, do ingles growth hormone-releasing hormone) e 
a secregao ectopica de GH. A maioria dos adenomas produtores de GH 
e de ocorrencia esporadica, mas alguns podem fazer parte de sindromes 
geneticas familiares, como a neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1), 
o complexo de Carney e a o adenoma hipofisario familiar isolado (FIPA, 
do ingles familial isolated pituitary adenomas), ou nao familiares, como a 
sindrome de McCune-Albright. 

■ -"ISIOPATOLOGIA 

O excesso de GH estimula a produgao de fator de crescimento insulina- 
-sfmile I (IGF-I, do ingles insulin-like growth factor I), promovendo o cres¬ 
cimento linear acelerado quando a doenga se desenvolve antes do fecha- 
mento epifisario (gigantismo). Em adultos, provoca o crescimento das 
extremidades, dos orgaos e dos tecidos moles (pele e musculo). O excesso 
de GH/IGF-I aumenta a resistencia insulfnica e a reabsorgao renal de sodio. 
Esses e outros efeitos determinam uma prevalence elevada de intoleran¬ 
ce a glicose, DM, HA, polipose e neoplasia de colo, hipertrofia miocardica 
e insuficiencia cardfaca (1C) em pacientes acromegalicos. 
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■ QUADRO CLINICO 

As alteragoes anatomicas estao quase invariavelmente presentes na epo- 
ca do diagnostico: facies grosseira e caracteristica, com acentuagao da 
proeminencia frontal, aumento da mandibula e do arco zigomatico, alar- 
gamento do nariz, acentuagao dos sulcos facials, macroglossia, aumento 
volumetrico das maos e pes e espessamento da pele (Figura 175.1). 



FIGURA 175.1 ■ Paciente portadora de acromegalia apresentando 
facies tipico e aumento do volume das maos. 


Os sintomas mais comuns sao: hiperidrose, cefaleia, artralgias, pares- 
tesias e dores por compressao de nervos perifericos, roncos e apneia do 
sono de padrao geralmente obstrutivo. 0 DM e a HA ocorrem em ate 50% 
dos pacientes, frequentemente precedendo o reconhecimento da doenga 
(Quadro 175.1). 

Se o tumor se expande superiormente, pode comprimir o quiasma 
optico e causar alteragoes visuais (caracteristicamente a hemianopsia bi¬ 
temporal) que levam o paciente a procurar atendimento oftalmologico. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da acromegalia se confirma pelo nivel aumentado de IGF-I 
circulante em relagao ao valor de referenda para sexo e faixa etaria. Os 
niveis de GH sericos estao geralmente elevados, mas podem estar na faixa 
considerada normal. Na presenga de quadro clinico evidente e de tumor hi- 
pofisario, o encontro de niveis muito elevados de IGF-I/GH complementa o 
diagnostico. Em pacientes com quadro clinico leve, IGF-I pouco aumentada 
e/ou GH basal normal ou pouco elevado, o teste de supressao do GH com 
glicose deve ser indicado. Ele e considerado positivo quando nivel de GH 
nao cai abaixo de 0,4 mg/L apos uma sobrecarga oral de glicose, mas falso- 
-positivos podem ocorrer em certas condigoes: hepatopatia, insuficiencia 
renal (IR), DM descontrolado, desnutrigao, anorexia, gravidez e uso de es- 
trogenios. Alem disso, durante o estirao puberal de individuos saudaveis 
com estatura alta para a idade cronologica, o GH pode nao suprimir apos 
a glicose oral, e os niveis de IGF-I podem atingir valores muito elevados. 

A RM da sela turca e o exame preferido para detecgao dos tumores 
produtores de GH, porque permite o detalhamento de suas relagoes ana- 


QUADRO 175.1 ■ Quadro clinico da acromegalia 



1 | Efeitos compressivos do tumor 

5 

| Pulmonar 

Compressao e deslocamento da hipofise 


Disturbios do sono 

Defeitos de campo visual 


Apneia do sono (obstrutiva, mista e central) 

Paralisia de nervos cranianos 


Narcolepsia 

■ Cefaleia 

6 

| Visceromegalia 

2 | Sistema musculoesqueletico 


■ Lingua 

Aumento de extremidades 


Tiroide 

■ Gigantismo 


Glandulas salivares 

Prognatismo 


■ Figado 

Ma odusao de mandibula 


■ Bago 

Artralgias e artrite 


■ Rins 

Sindrome do tunel do carpo 


■ Prostata 

Acroparestesia 

7 

| Endocrinometabolico 

Miopatia proximal 


Irregularidade menstrual/amenorreia 

Hipertrofia dos ossos frontais 


Galactorreia 

3 | Pele e TGI 


Diminuigao da libido, impotencia 

Hiperidrose 


NEM-I* 

Oleosidade da pele 


Intolerance a glicose, DM 

Acrocordons [skin tags) 


Resistencia insulinica, hiperinsulinemia 

Polipos colonicos 


Hipertrigliceridemia 

| Sistema cardiovascular 


Hipercalciuria 

■ HVE 


Diminuigao da atividade da renina 

Hipertrofia septal assimetrica 


Aumento dos niveis de aldosterona 

Miocardiopatia 

8 

| Psiquico 

■ HA 

■ ICC 


Depressao 

*Hiperparatiroidismo, tumores de hipofise e de celulas pancreaticas. 

TGI: trato gastrintestinal; HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo; HA: hipertensao arterial; ICC: insuficencia cardiaca congestiva; NEM-I: neoplasia endocrina multipla tipo 
1; DM: diabetes melito. 

Fonte: Adaptado de Melmed e colaboradores. 1 
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e da hipofise adjacente, o que pode levar a recuperagao visual e do hi- 
popituitarismo. Uma 1 a avaliagao do efeito da cirurgia sobre a hiperse- 
cregao hormonal pode ser feita pelo nfvel de GH, mas nao de IGF-I, no 
pos-operatorio imediato. Em contraste com a rapida queda do GH horas 
apos a retirada do tumor, os nfveis de IGF-I apresentam queda mais lenta 
durante dias, semanas ou ate meses apos a cirurgia. Dada a relagao nao 
linear entre os nfveis de GH e de IGF-I, frequentemente se observa uma 
substancial redugao de GH sem uma redugao proporcional do IGF-I apos 
uma ressecgao incompleta do tumor, sobretudo quando o GH pre-opera- 
torio estiver muito elevado. 0 sucesso da cirurgia no controle hormonal da 
acromegalia inclui normalizagao do IGF-I e redugao dos valores de GH para 

< 2,5 ou, mais recentemente, GH <1,0 jig/L, mas urn criterio mais estrito 
de "cura" hormonal requer normalizagao do IGF-I e supressao do GH para 

< 0,4 jug/L apos a sobrecarga oral de glicose. 

Os melhores resultados cirurgicos sao observados em microadenomas 
ou macroadenomas nao invasivos. Em centros especializados, a ressecgao 
destes reduz os nfveis de GH para < 2,5 jug/L em 50 a 90% dos pacientes. 
No entanto, a maioria dos pacientes acromegalicos apresenta macroade¬ 
nomas que sao frequentemente invasivos, o que dificulta a ressecgao com- 
pleta. Nesses casos, menos de 50% dos pacientes atingem GH <2,5 jug/L 
apos a cirurgia. Progressos cirurgicos mais recentes, como a utilizagao de 
endoscopia, imagem intraoperatoria e o tratamento pre-operatorio com 
analogos da somatostatina, podem melhorar os resultados cirurgicos dos 
macroadenomas, mas o principal determinante do resultado e a habilida- 
de e a experiencia do cirurgiao com esse tipo de cirurgia. 

MEDICAMENTOS 

Atualmente, dispoem-se de tres classes de medicamentos para o trata¬ 
mento da acromegalia: os analogos da somatostatina (octreotida, lanreo- 
tida pasireotida), os agonistas dopaminergicos (bromocriptina e cabergo- 
lina) e o antagonista do receptor do GH (pegvisomanto). 


TABELA 175.1 ■ Resultados dos diferentes tratamentos para a acromegalia 



CIRURGIA 

RADIOTERAPIA 

anAlogos da 

SOMATOSTATINA 

ANTAGONISTA DO 

RECEPTOR DEGH 

AGONISTAS 

DOPAMINERGICOS 

Resposta 

Imediata 

Lenta (anos) 

Rapida (semanas/meses) 

Rapido (dias/semanas) 

Rapido (semanas/meses) 

GH < 2,5 mg/L 

Macroadenoma: 

< 50% 

Microadenoma: 

50-80% 

50% (em 10 anos) 

50-70% 

Nao seaplica 

10-20% 

IGF-I normal 

Macroadenoma: 

< 50% 

Microadenoma: 

50-80% 

< 30% 

50-70% 

95% 

10-20% 

Redugao tumoral 

Quase sempre 

Quase sempre 

Em > 50% dos casos 

Nenhuma 

Nenhuma 

Hipopituitarismo 

Pouco frequente 

Muito frequente 

Nao ocorre 

Nao ocorre 

Nao ocorre 

Complicagoes e 
efeitos colaterais 
comuns (> 5%) 

Dl (em geral 
transitorio) 

Fistula do LCS 


Colelitfase (cumulativo) 
Desconforto abdominal, 
diarreia (mais no infcio) 

Aumento de 

transaminases 

hepaticas 

Nauseas (mais no infcio) 

Complicagoes 

raras 

Meningite 

Obito 

AVC 

Tumores secundarios 



Sinusite 


Lesao de nervo craniano 
Alteragao visual 
Disturbio de cognigao (?) 


Dl: diabetes insfpido; LCS: Ifquido cerebrospinal; AVC: acidente vascular cerebral. 


tomicas com o quiasma optico, seios cavernosos e seio esfenoidal. Cerca 
de 80% ou mais desses tumores sao macroadenomas (> 10 mm), e os 
restantes sao microadenomas. 

■ TRATAMENTO 

Tern como objetivos: (1) normalizagao dos nfveis de GH/IGF-I, o que resulta 
na melhora ou reversao das alteragoes somaticas e metabolicas causadas 
pelo excesso hormonal, com consequente aumento da qualidade e expec- 
tativa de vida; (2) melhora ou reversao de eventuais efeitos compressivos 
do tumor afetando a visao e a fungao hipofisaria; (3) eliminagao ou contro¬ 
le do crescimento do tumor. 

Frequentemente, e necessario o emprego de mais de uma entre as 
tres modalidades terapeuticas hoje disponfveis para tratar a acromegalia: 
cirurgia hipofisaria, tratamento farmacologico e radioterapia. Cada moda- 
lidade apresenta vantagens e desvantagens em relagao ao efeito curativo, 
como efeito descompressivo, controle hormonal, efeito inibitorio sobre o 
crescimento tumoral, tempo para se atingir o controle hormonal, riscos, 
efeitos colaterais, complicagoes agudas e cronicas, disponibilidade e custo 
financeiro (Tabela 175.1). 

O sucesso do tratamento da acromegalia requer amplo conhecimento 
e experiencia com todas essas modalidades para se formular a estrategia 
terapeutica mais adequada para cada caso. Em vista disso, o tratamento 
deve serfeito, preferencialmente, em centros especializados. 

CIRURGIA 

O tratamento cirurgico da acromegalia se faz, geralmente, pela via tran- 
sesfenoidal e envolve as mesmas consideragoes tecnicas discutidas para 
os adenomas dinicamente nao secretores. A macroglossia e a cifose po¬ 
dem dificultar a intubagao endotraqueal (IET) do paciente acromegalico. 
A ressecgao cirurgica permite rapida descompressao do quiasma optico 
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Analogos da somatostatina 

Os analogos sinteticos da somatostatina disponiveis no nosso meio sao o 
octreotida e a lanreotida. Ambos se ligam com maior afinidade ao receptor 
de somatostatina tipo 2, o mais abundante nas celulas somatotroficas. 0 
tratamento com esses agonistas reduz os mveis de GH/ IGF-I na maioria 
dos pacientes, mas normalizagao de IGF-I e observada em menos de 50% 
dos casos. Uma redugao significativa do tumor tern sido observada em 
aproximadamente 50% dos pacientes. Os analogos da somatostatina tern 
sido amplamente utilizados em pacientes nao controlados pela cirurgia. 
Contudo, estao tambem indicados em pacientes com risco cirurgico ele- 
vado, pacientes que recusam ou aguardam cirurgia e ate mesmo como 
terapia inicial em pacientes com macroadenomas invasivos, sem compro- 
metimento visual, cuja probabilidade de cura cirurgica e baixa. A pasire- 
otida, urn novo analogo com maior afinidade por outros receptores de 
somatostatina, demonstra eficacia superior a octreotida. No entanto, a 
pasireotida e considerada como medicagao de segunda escolha, sendo 
apenas indicada em pacientes com resistencia a octreotida, devido ao ris¬ 
co aumentado de hiperglicemia. 

A maioria dos efeitos colaterais dos analogos da somatostatina ocor- 
re no imcio do tratamento e tende a diminuir ou desaparecer com o uso 
continuado. Os mais comuns decorrem da agao inibitoria sobre hormo- 
nios gastrintestinais, secregao pancreatica e motilidade da vesfcula biliar: 
desconforto abdominal, fezes amolecidas, nauseas e ma absorgao leve. 
Alguns pacientes podem apresentar aumento da glicemia. Muitos desen- 
volvem calculo ou barro biliar, mas sao geralmente assintomaticos e po¬ 
dem ser apenas monitorados e tratados da mesma forma que indivfduos 
nao acromegalicos com calculos assintomaticos. 

Agonistas dopaminergicos 

A cabergolina e o agonista dopaminergico mais efetivo na redugao da se¬ 
cregao de GH na acromegalia. Tern meia-vida longa e as doses podem 
ser aumentadas a cada 4 a 6 semanas, geralmente ate 3,5 mg/semana, 
conforme os mveis IGF-I. As melhores respostas a cabergolina estao geral¬ 
mente associadas com mveis nao muito aumentados de GH/IGF-I antes do 
tratamento. A associagao da cabergolina a octreotida tern sido efetiva em 
ate 40% dos pacientes que nao atingem a normalizagao hormonal apenas 
com o analogo. 

A cabergolina e geralmente bem tolerada, apresentando poucos efei¬ 
tos colaterais que tendem a desaparecer ou atenuar com o tempo de uso, 
tais como hipotensao postural, tontura, nausea, irritagao gastrica, cons- 
tipagao intestinal, congestao nasal. 0 uso de altas doses de cabergolina 
na doenga de Parkinson tern sido associado ao aumento da incidencia de 
fibrose e disfungao de valvas cardiacas, de forma dose-dependente, mas 
essas doses estao muito alem da dose maxima geralmente utilizada na 
acromegalia. 

Antagonists do receptor de GH 

0 desenvolvimento de urn antagonista do receptor de GH (pegvisomanto) 
representa a mais nova modalidade de tratamento para a acromegalia. 
0 tratamento com pegvisomanto em doses individualizadas permite 
a normalizagao dos mveis de IGF-I, bem como a melhora sintomatica e 
metabolica na grande maioria dos pacientes, com poucos efeitos colate¬ 
rais. Contudo, dado seu mecanismo de agao, o pegvisomanto nao inibe 
a secregao de GH nem o crescimento tumoral. Entretanto, nao parece 
estimular o crescimento tumoral. Durante seu uso, os mveis sericos de 
GH aumentam significativamente devido a queda do IGF-I que libera 
o feedback neqat'Hio sobre a secregao de GH. 0 pegvisomanto tern sido 
reservado aos pacientes resistentes a doses maximas das outras classes 
terapeuticas. 


ATENgAO! 


Monitora-se o tratamento apenas pelo nfvel de IGF-I (que deve ser 
mantido dentro da faixa normal de urn pouco acima da media para se 
evitar o risco de hipossomatotrofismo funcional); a fungao hepatica, 
sobretudo quando associada a octreotida; e o volume tumoral, perio- 
dicamente, por RM. 


Radioterapia 

0 tratamento radioterapico da acromegalia segue o mesmo protocolo des- 
crito para os adenomas dinicamente nao secretores. A radioterapia obtem 
melhores resultados em controlar o crescimento tumoral do que em norma- 
lizar o excesso hormonal. Em geral, sao necessarios anos para a normali¬ 
zagao dos mveis de GH/IGF-I, e cerca de 50% dos pacientes ainda perma- 
necem com mveis de GH/IGF-I elevados apos cinco anos e uma proporgao 
significativa nunca atinge controle hormonal. 0 hipopituitarismo apos a ra¬ 
dioterapia pode se desenvolver com o passar tempo, chegando a 50% em 
10 anos e continua aumentando nos anos subsequentes, o que demanda 
vigilancia permanente da fungao hipofisaria durante o acompanhamento. 
Mais raramente, lesoes locais e disturbios cerebrovasculares, em especial 
em pacientes com diabetes, tern sido relatados apos a radioterapia. Re- 
centemente, tem-se utilizado a assim chamada radiocirurgia estereotaxica, 
cujas vantagens sobre a radioterapia convencional decorreriam de doses 
mais elevadas de irradiagao liberadas com alta precisao sobre a area do tu¬ 
mor, em uma unica sessao, com minima irradiagao em outras areas do SNC. 
No tratamento da acromegalia, seus resultados parecem superiores aos da 
radioterapia convencional, em razao do tempo menor para atingir o contro¬ 
le hormonal e supostamente pela menor prevalence de hipopituitarismo. 


REVISAO 


A acromegalia e doenga rara, com sinais/sintomas de instalagao len- 
ta e insidiosa (facies caracterfstica, maos e pes aumentados) que 
raramente levam o paciente ao medico. A suspeita diagnostica, em 
geral, decorre da identificagao visual por medicos nao especialistas 
consultados devido a comorbidades (diabetes melito, hipertensao, 
lombalgia, artrose, apneia noturna, etc.). 

A confirmagao diagnostica da acromegalia e relativamente simples: 
IGF-I elevada para sexo e idade, rnvel de GH "normal" ou elevado. 

Na RM de sela turca, os tumores sao quase sempre detectados, ge¬ 
ralmente macroadenomas. 

O tratamento cirurgico pela via transesfenoidal permanece como a 
1 a escolha em pacientes com sintomas visuais e naqueles com mi¬ 
croadenomas. No entanto, como a cura cirurgica depende da habili- 
dade e da experience do cirurgiao, a cirurgia deve ser realizada em 
centro especializado. 

O tratamento medicamentoso, primario ou complementar a cirur¬ 
gia, com urn ou varios agentes associados, permite o controle hor¬ 
monal e tumoral na grande maioria dos casos. 

A radioterapia e excelente para controlar o crescimento tumoral, 
mas muito lenta para atingir o controle hormonal e frequentemente 
provoca hipopituitarismo ao longo do tempo. 
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DOEN£A DE CUSHING 


■ MONIKE LOURENCO DIAS RODRIGUES 

■ JULIO ABUCHAM 


A produgao do cortisol (hidrocortisona), o principal glicocorticosteroide em 
humanos, ocorre nas glandulas suprarrenais sob estimulagao do hormonio 
adrenocorticotrofico hipofisario (ACTH). A secregao do ACTH e estimulada 
pelo hipotalamo por meio do hormonio liberador de ACTH (CRH) e da vaso- 
pressina (hormonio antidiuretico [ADH]). Esse eixo e fisiologicamente con- 
trolado pelos niveis circulantes do cortisol por urn sistema de feedback ne- 
gativo. A secregao de ACTH/cortisol e pulsatil e apresenta ritmo circadiano 
bem caracterfstico, sendo maxima pela manha, apos o despertar, e minima 
no final da noite, antes de dormir. Ao longo do dia, a secregao de ACTH/ 
cortisol aumenta em resposta a diversos tipos de estresse. 

■ SINDROME DE CUSHING E DOEN£A DE CUSHING 

A sfndrome de Cushing (SCG) e o conjunto de sinais e sintomas decor- 
rentes da exposigao cronica ao excesso de glicocorticosteroide endogeno 
ou exogeno. Na SCG endogena, independentemente da etiologia, ocorre 
aumento da secregao de cortisol (hipercortisolismo) com perda do ritmo 
circadiano normal. O hipercortisolismo endogeno pode ser dependente 
ou independente do ACTH. E independente nos tumores suprarrenais 
produtores de cortisol e na displasia nodular pigmentada primaria da 
suprarrenal, em que os nfveis circulantes de ACTH estao baixos (ou "nor¬ 
mal baixo") ou indetectaveis. E dependente de ACTH quando esses nfveis 
estao normais ou elevados, seja o ACTH de origem hipofisaria, devido a 
urn tumor secretor de ACTH, ou de origem ectopica, produzido por neo¬ 
plasias em outros orgaos (SCG por ACTH ectopico). Denomina-se doenga 
de Cushing (DCG) apenas o hipercortisolismo causado por urn tumor hipo¬ 
fisario produtor de ACTH. 


EPIDEMIOLOGIA 

A DCG e urn disturbio relativamente raro, com incidencia entre 1 e 5 
casos/milhao/ano. E a causa mais comum da SCG endogena e corres- 
ponde a cerca de 85% dos casos de hipercortisolismo ACTH-dependen- 
te. Atinge todas as faixas etarias, mas tern prevalence em mulheres 
(8:1) durante a idade fertil. Apresenta elevada morbimortalidade, e 
tanto seu diagnostico como seu tratamento frequentemente apresen- 
tam desafios que sao, em geral, mais bem resolvidos em centros com 
ampla experience. 

QUADRO CLINICO 

E dominado pelos sinais e sintomas comuns a outras formas da SCG, deter- 
minadas quase que exdusivamente pelo hipercortisolismo (Tabela 176.1). 
A historia clfnica pode ser mais ou menos insidiosa, e o uso de glicocorti- 
costeroides, por qualquer via, deve ser exaustivamente interrogado e afas- 
tado antes do infcio da investigagao diagnostica. Os dados de exame ffsico 
mais especfficos de hipercortisolismo sao a facies em lua cheia com pletora 
facial, as estrias violaceas (> 1 cm), os hematomas na pele causados por 
traumas mfnimos, a fraqueza muscular proximal e o ganho de peso com 
diminuigao da velocidade de crescimento em criangas e adolescentes. Na 
DCG, o hirsutismo e comum, mas sem virilizagao. O excesso de ACTH circu- 
lante pode determinar aumento da pigmentagao da pele por sua atividade 
melanotrofica, visfvel sobretudo nos sulcos palmares e em cicatrizes anti¬ 
gas, mas esses sinais podem passar despercebidos. A grande maioria dos 
adenomas hipofisarios produtores de ACTH sao microadenomas (< 1 cm) 
e nao causam sinais ou sintomas compressivos. 


TABELA 176. ■ Frequencia de sinais e sintomas de 
hipercortisolismo (SCG) 

SINTOMAS MAIS ESPECIFICOS 

FREQUENCIA (%) 

Pletora facial 

90 

Aumento de peso e diminuigao da velocidade de 
crescimento em criangas 

80 

Fragilidade cutaneo-capilar 

65 

Fraqueza muscular proximal 

60 

Estrias violaceas > 1 cm largura 

60 

SINTOMAS MENOS ESPECIFICOS 

FREQUENCIA (%) 

Obesidade centrfpeta 

95 

Diminuigao da libido 

90 

Irregularidade menstrual 

80 

Hipertensao arterial 

75 

Hirsutismo 

75 

Acne 

70 

Alteragoes psicologicas/psiquiatricas 

70 

Osteoporose ou fratura 

50 

Tinea versicolor 

30 

Diabetes melito 

20-50 
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Obesidade ou ganho ponderal 

E o sintoma mais comum, com distribuigao em tronco e abdome (central), 
mas muitos pacientes apresentam mdice de massa corporal (IMC) normal 
ou na faixa de sobrepeso. Os membros sao em geral poupados e se tornam 
mais finos pela hipotrofia muscular. Sao caracteristicas as estrias violaceas 
no abdome, na raiz da coxa e no tronco, sobretudo as de largura > 1 cm. 0 
acumulo de tecido adiposo e marcante nas fossas supradaviculares e nas re- 
gioes temporal, mentoniana (facies de "lua cheia") e dorsal (giba). A deposi- 
gao de gordura retro-orbitaria pode levar a exoftalmia em alguns pacientes. 


ATENgAO! 


Toda crianga com obesidade/ganho ponderal e diminuigao da velocida- 
de de crescimento deve ser investigada para SCG. 

A SCG e urn estado de catabolismo proteico, e os sinais e sintomas 
decorrentes incluem pele fina, fraqueza muscular, hipotrofia muscular em 
membros e fragilidade capilar. Ao contrario das outras caracteristicas, que 
podem estar presentes na obesidade comum, essas alteragoes sao mais es- 
pecfficas da SCG. A cicatrizagao e comprometida e ocorrem hematomas por 
traumas mfnimos, incluindo pungoes venosas, devido a fragilidade vascu¬ 
lar. A fraqueza muscular e mais perceptfvel nos maiores grupos musculares 
(fraqueza proximal), sendo referida apos realizagao de movimentos, como 
pentear os cabelos, subir escadas e levantar-se apos agachamento. 

Androgenizacao 

Na mulher, os sinais de excesso androgenico mais frequentes sao o hirsu- 
tismo (principalmente em face), acne, pele oleosa e alopecia frontal. Na 
formas ACTH-dependentes, como na DCG, nao se observa virilizagao. 

Intolerancia a glicose 

0 DM e observado em 20 a 50% dos pacientes com SCG, sobretudo na- 
queles com historia familiar. Ocorre, principalmente, pela resistencia peri- 
ferica a agao da insulina e pelo aumento da gliconeogenese, podendo ser 
completamente revertido apos a cura. 

Hipertensao e risco cardiovascular 

A doenga cardiovascular e a maior causa de morbidade e mortalidade na 
SCG. Cerca de 80% dos pacientes tern risco alto para doenga cardiovas¬ 
cular, decorrente de hipertensao, obesidade, dislipidemia, hiper-homo- 
cisteinemia e hiperglicemia, entre outros. A patogenese da HA e multi- 
fatorial: aumento da sensibilidade periferica as catecolaminas, aumento 
da produgao hepatica de angiotensinogenio e ativagao dos receptores 
mineralocorticosteroides renais pelo excesso de cortisol. Pode haver, tam¬ 
bem, aumento da secregao de mineralocorticosteroides nos carcinomas 
suprarrenais que podem levar a hipocalemia severa. 0 tratamento nao di- 
fere da hipertensao em geral, mas a adigao da espironolactona melhora a 
hipocalemia e facilita o controle pressorico. Mesmo curados, os pacientes 
persistem com urn risco cardiovascular acima da populagao geral. 

Alteracoes psiquiatricas 

Estao presentes em mais de 70% dos pacientes, incluindo ansiedade, 
depressao e psicose. Prejufzo de memoria e de cognigao podem tambem 
ocorrer, aparentemente associado a redugao do volume cerebral, reverti- 
das parcialmente e lentamente apos a cura hormonal. 

Irregularidades menstruais 

Estao presentes em ate 80% das mulheres em idade fertil, sendo a ame- 
norreia e a oligomenorreia as mais comuns. Sao relacionadas ao grau de 


supressao do hormonio liberador das gonadotrofinas (GnRH) pelo excesso 
de glicocorticosteroide na DCG, mas tambem pode haver participagao do 
hiperandrogenismo adrenal. 

Outras caracteristicas frequentes sao osteopenia ou osteoporose 
(incomuns na obesidade exogena), infecgoes fungicas (tinea versicolor e 
ungueal), calculose renal e hiperpigmentagao de areas expostas ao sol, 
regioes de dobras e cicatrizes nas formas ACTH-dependentes. 

DIAGNOSTICO 

A investigagao do hipercortisolismo deve seguir uma sequencia logica, em 
geral por etapas, levando-se em conta que e urn disturbio raro cujos exa- 
mes diagnostics nao tern acuracia suficiente para definir ou afastar essa 
hipotese diagnostica quando o quadro dmico nao e muito caracterfstico e 
a probabilidade diagnostica se torna relativamente baixa. Exames desne- 
cessarios em geral resultam em interpretagoes equivocadas e erros diag¬ 
nosticos. Alem disso, a investigagao laboratorial nao deve ser realizada 
durante o uso de anticoncepgao hormonal, que devera ser suspensa pelo 
menos por 30 dias, para evitar resultados falso-positivos. 

A investigagao da SCG se inicia pela confirmagao do hipercortisolismo 
endogeno, e seguida pela classificagao em dependente ou independente 
de ACTH, conforme os nfveis sericos do ACTH matinal, e so entao pelo 
diagnostico anatomico por meio da imagem. 

Etapa 1: confirmac:ao do hipercortisolismo 
Cortisol serico apos dexametasona oral 

Os testes com doses baixas de dexametasona (1 mg ou 2 mg) sao frequen- 
temente utilizados como teste de rastreamento em pacientes com quadro 
clinico sugestivo, precedendo os outros testes. Em individuos normais, 
mas nao em portadores de SCG, a administragao de 1 mg de dexameta¬ 
sona as 23 horas provoca supressao dos nfveis sericos de cortisol para < 
1,8 jug/dL na manha seguinte. Falso-positivos podem ocorrer em pacientes 
com depressao endogena, em mulheres em uso de anticoncepcional hor¬ 
monal, em situagoes de ma absorgao da dexametasona ou pela interagao 
com medicagoes que diminuem sua meia-vida, como carbamazepina, fe- 
nitofna, fenobarbital e rifampicina. Uma minoria de pacientes com DCG 
pode apresentar supressao do cortisol apos dose baixa de dexametasona 
(falso-negativo), o que muito raramente ocorre na SCG por ACTH ectopico 
e nunca na SCG ACTH-independente. 

Dosagem de cortisol livre urinario (urina de 24 horas) 

Exame com boa sensibilidade em condigoes adequadas de coleta e na 
presenga de fungao renal normal. Pode estar subestimado em pacientes 
com insuficiencia renal (IR) (clearance de creatinina [Cr] < 60 mL/min). Re- 
comenda-se a realizagao de mais de urn exame, em 2 ou 3 dias distintos, 
pois a hipercortisoluria pode ser intermitente. A perda urinaria durante a 
coleta pode resultar em falso-negativo, portanto o volume urinario deve 
ser checado (o resultado e expresso como cortisoluria de 24 horas). Pode 
tambem haver falso-positivos se houver poliuria >5 L/dia. 

Cortisol serico e salivar 

A dosagem do cortisol serico matinal tern pouca utilidade no diagnostico 
da SCG, podendo estar normal ou elevada na presenga da doenga, bem 
como elevada em individuos normais sob estresse e em mulheres usando 
anticoncepgao hormonal. No entanto, como o ritmo circadiano do cortisol 
e perdido na SCG, a dosagem do cortisol serico ao deitar, normalmente no 
nfvel mais baixo do ciclo circadiano, apresenta excelente especificidade e 
sensibilidade para exdusao de SCG, mas e pouco pratica. Nesse sentido, a 
dosagem de cortisol salivar noturno, que reflete a fragao livre do hormonio 
circulante no nadir do ritmo circadiano, tern especificidade e sensibilidade 
proximas a 100%. Substitui com vantagem a coleta venosa as 23:00 ho- 
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ras, podendo a amostra de saliva ser coletada em casa, sem o estresse da 
internagao ou da venopuntura. Falso-positivos podem ocorrer se houver 
sangramento gengival, mesmo que imperceptivel. 

Etapa 2: classificacao do hipercortisolismo em ACTH- 
dependente ou ACTH-independente 

A dosagem do ACTH serico por ensaio imunometrico, em mais de uma 
ocasiao, e fundamental para a definigao do diagnostico. A coleta deve ser 
realizada em tubo com EDTA previamente gelado, e a amostra centrifu- 
gada e congelada no mesmo dia para evitar a degradagao do hormonio. 
Valores de ACTH < 5 pg/mL ou indetectaveis indicam hipercortisolismo 
ACTH-independente (suprarrenal ou exogeno); > 15 pg/mL indicam cau- 
sas ACTH-dependentes (hipofisario ou ectopico). Valores entre 5 e 15 po¬ 
dem ser encontrados em ambas as situagoes. Valores muito elevados (> 
200 pg/mL) sao sugestivos de secregao ectopica de ACTH. 

Etapa 3: diagnostico anatomico 
RM da sela turca 

Os adenomas hipofisarios produtores de ACTH, geralmente microadeno¬ 
mas (< 10 mm), sao visualizados pela RM em apenas cerca de 50% dos 
casos de DCG. Nos demais, a hipofise e descrita como normal. Na SCG 
por ACTH ectopico, a RM da hipofise e geralmente normal. Cabe lembrar, 
contudo, que pequenas lesoes (em geral < 5 mm) podem ser encontradas 
em cerca de 10% da populagao normal (incidentalomas de hipofise), o 
que pode levar ao erro diagnostico, sobretudo em casos sem diagnostico 
bioquimico bem confirmado. 

TC ou RM das glandulas suprarrenais 

Na SCG ja definida como ACTH-dependente (DCG ou ACTH ectopico), a 
imagem das suprarrenais e desnecessaria, podendo estar normal, com au- 
mento bilateral simetrico ou mesmo assimetrico. Incidentalomas suprarre¬ 
nais nao sao raros e podem confundir a investigagao. 


ATENgAO! 


As etapas do diagnostico da DCG consistem, na suspeita clinica de SCG 
endogeno (uso de glicocorticosteroide descartado), em: 

| Confirmagao do hipercortisolismo (cortisol livre urinario e/ou corti¬ 
sol apos dexametasona e/ou cortisol salivar noturno elevados). 

2 | Demonstragao de ACTH-dependente (ACTH normal ou alto). 

3 | Demonstragao de adenoma na RM de sela turca (positivo so em 
dos 50% dos casos). 

4 | Adenoma nao identificado na RM: cateterismo de seios petrosos. 


Outros procedimentos 

Em pacientes com SCG ACTH-dependente e RM de sela turca normal ou 
com alteragoes duvidosas, e importante afastar a possibilidade de ACTH 
ectopico. 0 cateterismo bilateral simultaneo dos seios petrosos, com deter- 
minagao dos niveis centrais e perifericos de ACTH, antes e apos estimulagao 
com CRH ou DDAVP, e o melhor exame para esse fim, apresentando alta 
sensibilidade e alta especificidade (94%) na diferenciagao entre origem hi¬ 
pofisaria e ectopica do ACTH. Contudo, requer habilidade e experience do 
neurorradiologista e so deve serfeito em centros especializados. Na DCG, 
a relagao ACTH central: periferico e, em geral, > 2 antes e, em geral, > 3 
apos estimulo (maior discriminagao diagnostica e da relagao pos-estimulo). 

Na suspeita de ACTH ectopico, devem-se obter imagens de torax (RM, 
TC helicoidal ou ambos) e abdome para a pesquisa dos tumores mais fre- 
quentemente produtores de ACTH: carcinoides pulmonares, pancreaticos, 


e de timo, so depois imagens de corpo inteiro e com radioisotopos acopla- 
dos a ligantes do receptor de somatostatina. 

TRATAMENTO DA DCG 

Cirurgia hipofisaria 

O tratamento preferencial e a remogao cirurgica do adenoma hipofisario 
pela via transesfenoidal, mesmo quando a RM de sela for normal. Para 
urn cirurgiao experiente, a taxa de remissao para os microadenomas e > 
50%, mas ultrapassa 80 a 90% nas melhores casuisticas. Para macroade¬ 
nomas, menos frequentes, a taxa de remissao e menor. A frequence de 
hipopituitarismo, acometendo pelo menos uma fungao hipofisaria, pode 
chegar a 50% apos a cirurgia, mas e aceitavel diante do risco da doenga 
nao resolvida. A taxa acumulada de recidiva da DCG apos cirurgia e remis¬ 
sao comprovada varia entre 10 e 25%, de forma que o paciente devera ser 
acompanhado por tempo indefinido. 

Radioterapia 

A radioterapia tern sido usada na DCG, geralmente apos uma ou duas ci- 
rurgias hipofisarias sem sucesso. Tanto a radioterapia convencional fra- 
cionada como a "radiocirurgia" estereotaxica atuam lentamente sobre os 
adenomas corticotroficos, controlando o hipercortisolismo em cerca de 
50% dos casos nos dois primeiros anos, mas a resposta e ainda crescente 
nos anos subsequentes. Enquanto se aguardam os efeitos da radiotera¬ 
pia, os pacientes devem ser mantidos com alguma forma de tratamento 
medicamentoso. O hipopituitarismo e frequente apos radioterapia e pode 
atingir 50% dos pacientes ao longo do tempo. 

Medicamentos 

O tratamento medicamentoso nao e curativo, mas bastante utilizado para 
o controle do hipercortisolismo em pacientes nao curados pela cirurgia, 
com contraindicagao cirurgica, no aguardo dos efeitos da radioterapia, 
ou mesmo no preparo pre-operatorio de pacientes com comorbidades de 
diffcil controle. 

Inibidores da esteroidogenese suprarrenal 

O medicamento mais utilizado e o cetoconazol, urn antifungico que inibe 
varias enzimas da esteroidogenese. A eficacia do cetoconazol em norma- 
lizar a produgao de cortisol (cortisoluria de 24 horas), na DCG, e de 50 a 
60%, sendo tambem efetivo nas outras formas da SCG. As doses efeti- 
vas variam de 200 a 1.200 mg/dia, em 2 ou 3 tomadas, fora do periodo 
alimentar. Como sua absorgao depende da acidez gastrica, o uso de ini¬ 
bidores dos receptores H2 ou da bomba de protons deve ser evitado. A 
medicagao e geralmente bem tolerada, mas pode causar ginecomastia, 
sintomas gastricos e, mais raramente, lesao hepatica grave. As enzimas 
hepaticas devem ser monitoradas e, havendo elevagao significativa de 
transaminases, o tratamento deve ser suspenso. Deve ser administrada 
com cuidado em pacientes que utilizam outras medicagoes metabolizadas 
pelas enzimas do citocromo P450. O uso concomitante das estatinas deve 
ser evitado devido ao grande risco de rabdomiolise. Outros medicamentos 
com agao inibitoria sobre a esteroidogenese suprarrenal sao a metirapona, 
o etomidato e a aminoglutetimida. 

Inibidores da secrecao de ACTH 

Os medicamentos disponiveis que podem reduzir a secregao do ACTH na 
DCG sao geralmente menos efetivos no controle do hipercortisolismo do 
que os inibidores da esteroidogenese. A cabergolina e eficaz em normali- 
zar a produgao de cortisol em cerca de 30 a 40% dos pacientes. Urn novo 
agonista dos receptores de somatostatina (pasireotide), ainda nao dispo- 
nfvel comercialmente no pais, controla o hipercortisolismo em cerca de 
25% dos casos. A combinagao de cetoconazol com cabergolina e/ou pa- 
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sireotide pode controlar o hipercortisolismo em uma proporgao de casos 
consideravelmente maior do que cada uma delas isoladamente. 

Antagonista do receptor glicocorticosteroide 

0 mifepristone (RU486) e urn antagonista do receptor glicocorticosteroide 
recentemente aprovado nos Estados Unidos apenas para o tratamento do 
hipercortisolismo endogeno acompanhado de diabetes. Os parametros de 
resposta ao tratamento com esse agente sao unicamente clmicos e a ti- 
tulagao da dose deve ser cuidadosa para evitar insuficiencia suprarrenal. 

Suprarrenalectomia bilateral 

Embora a eficacia da suprarrenalectomia bilateral em controlar a DCG 
seja de praticamente 100%, ela nao e utilizada de rotina, porque torna 
o paciente dependente de reposigao de glicocorticosteroide e mineralo- 
corticosteroide portoda a vida, uma condigao com elevada morbidade e 
mortalidade. Alem disso, apos a suprarrenalectomia bilateral na DCG, uma 
proporgao significativa de pacientes apresenta crescimento do adenoma 
hipofisario, podendo desenvolver sinais e sintomas compressivos, urn 
grande aumento da secregao tumoral de ACTH e apresentar hiperpigmen- 
tagao de pele. Essas complicagoes sao decorrentes da desinibigao do feed¬ 
back negativo do cortisol sobre as celulas tumorais (smdrome de Nelson). 
Nao obstante, a suprarrenalectomia ainda tern urn papel importante nos 
casos graves e/ou nao responsivos a outras modalidades terapeuticas. 


REVISAO 


A DCG e a causa mais comum de SCG endogena e corresponde a 
cerca de 85% dos casos de hipercortisolismo ACTH-dependente. 

0 quadro cllnico e determinado predominantemente pelos efeitos 
do excesso de cortisol e e muito semelhante a outras formas da SCG. 
0 uso de glicocorticosteroides, por qualquer via, deve ser exausti- 
vamente interrogado e afastado antes de se iniciar a investigagao 
diagnostica. 

A investigagao diagnostica deve seguir uma sequencia logica, 
iniciando-se pela confirmagao do hipercortisolismo em mais de urn 
exame: cortisol serico sem supressao apos dexametasona em dose 
baixa, cortisol livre urinario de 24 horas elevado e cortisol salivar 
noturno elevado. 

A RM de hipofise deve ser realizada somente apos a caracterizagao 
inequivoca do hipercortisolismo e de sua dependence ao ACTH. 

Na ausencia de adenoma na RM, deve-se realizar o cateterismo dos 
seios petrosos inferiores com dosagem de ACTH para se determinar 
sua origem, hipofisaria ou ectopica. 

0 tratamento de escolha e a cirurgia transesfenoidal com cirurgiao 
especializado e experiente. 

A radioterapia hipofisaria ou a suprarrenalectomia bilateral sao ge- 
ralmente utilizadas em casos de insucesso da cirurgia hipofisaria. 

0 tratamento medicamentoso com agentes inibidores da esteroido- 
genese e/ou inibidores da secregao de ACTH, ou com antagonistas 
do receptor glicocorticosteroide nao e curativo, mas e geralmente 
eficaz em controlar o hipercortisolismo. 

0 tratamento medicamentoso pode ser usado no preparo operato¬ 
rs, apos cirurgia nao curativa, apos recidiva, e enquanto se aguar- 
dam os efeitos da radioterapia hipofisaria. 
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ADENOMAS HIPOFISARIOS 
NAO SECRETORES 


■ JULIO ABUCHAM 


Os adenomas nao secretores (ANS), ou adenomas clinicamente nao se- 
cretores, ou adenomas nao funcionantes, sao assim denominados porque 
nao apresentam quadro cllnico de hipersecregao. Acometem igualmente 
ambos os sexos, sobretudo na vida adulta, com maior prevalence apos 
a 5 a decada de vida. Na maioria, ocorrem isoladamente, mas podem ser 
parte de slndromes, como a neoplasia endocrina multipla tipo I (NEM-1), o 
complexo de Carney e os adenomas hipofisarios familiares isolados (FIPA). 
Os ANS sao os adenomas hipofisarios mais prevalentes e correspondem a 
mais de 30% dos tumores em casufsticas cirurgicas. 

■ ’ATOLOGIA 

A maioria dos adenomas nao funcionantes (cerca de 70%) origina-se de 
celulas gonadotroficas que produzem gonadotrofinas e/ou suas subunida- 
des, conforme pode ser detectado pela imuno-histoquimica. Contudo, a 
secregao e geralmente insuficiente para elevar os nfveis circulantes. Esses 
adenomas sao, portanto, gonadotrofinomas silenciosos. Eventualmente, 
podem causar elevagao dos mveis sericos de hormonio folfculo-estimu- 
lante (FSH), sem repercussao clmica e/ou das subunidades dos hormonios 
gonadotroficos, sobretudo da subunidade alfa dos hormonios glicopro- 
teicos e da subunidade beta do hormonio luteinizante (LH), mas a secre¬ 
gao de LH e raramente aumentada. Os 30% restantes se distribuem em 
varios outros tipos, incluindo os adenomas sem produgao hormonal ou 
de subunidades, denominados adenomas de celulas nulas. Os adenomas 
clinicamente nao secretores que, pela imuno-histoquimica, produzem 
hormonio de crescimento (GH), hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), 
hormonio tirotrofico (TSH), prolactina (PRL), ou varios hormonios, por se- 
rem clinicamente silenciosos, sao denominados somatotrofinomas, corti- 
cotrofinomas, tirotrofinomas, prolactinomas e adenomas pluri-hormonais 
silenciosos, respectivamente. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Ao contrario dos secretores, os ANS apresentam evolugao clmica silencio- 
sa do ponto de vista hormonal. A cefaleia e urn sintoma frequente, mas 
pouco especlfico. Assim, o diagnostic e geralmente tardio, quando a 
lesao ja atingiu urn tamanho significativo, provocando perda de campo 
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visual por compressao do quiasma optico e/ou hipopituitarismo por com¬ 
pressao da hipofise. Alguns casos podem apresentar hiperprolactinemia, 
cujo mecanismo e a desinibigao dos lactotrofos pelo menor aporte de do- 
pamina hipotalamica para a hipofise devido a compressao da haste e/ou 
do hipotalamo pelo adenoma, mas o nfvel geralmente nao ultrapassa os 
100 ng/mL. 

Mais recentemente, o uso crescente da tomografia computadorizada 
(TC) e da ressonancia magnetica (RM) de cranio em diversas indicates 
clmicas tern possibilitado a detecgao incidental de ANS, em geral microa¬ 
denomas (< 1 cm) ou, menos frequentemente, macroadenomas, em pa- 
cientes assintomaticos ("incidentalomas" de hipofise). 

■ 3IAGNOSTICO 

Inicialmente, e estabelecido pela RM ou ate mesmo pela TC de sela turca, 
mas a primeira e superior porque fornece maior detalhamento das rela¬ 
tes anatomicas da lesao com as estruturas adjacentes (Figura 177.1). 



FIGURA 177.1 ■ Ressonancia magnetica de macroadenoma 
hipofisario. 

(A) T1 corte coronal: massa selar com extensao supra e parasselar 
direita. Sela turca alargada (setas claras), indicando origem hipofisaria 
da lesao. Compressao do quiasma optico (setas escuras) e hipersinal 
da neuro-hipofise, deslocado superiormente (dupla seta clara). 

(B) T1 corte coronal com contraste: realce moderado e homogeneo 
da massa, acinturamento no diafragma selar (setas claras) e invasao 
do seio cavernoso direito. Seio cavernoso esquerdo com realce tipico 
(seta escura). 

(C) T1 corte sagital: alargamento selar e extensao infrasselar da massa 
para o seio esfenoidal e para oclivus (setas claras). Quiasma optico 
deslocado superiormente (seta escura). 


0 diagnostic diferencial com outras massas da regiao selar deve ser 
sempre considerado a partir das caracterfsticas da imagem e dos dados 
epidemiologies e clfnico-laboratoriais do paciente (Quadro 177.1). 

Nos microadenomas (< 1 cm), em geral descobertos incidentalmente, 
deve-se, de forma sistematica, dosar a prolactina e o fator de crescimento 
insulina-sfmile I (IGF-I), para descartar a possibilidade de prolactinomas 
ou de acromegalia em fase subdinica ou oligossintomatica. A possibili¬ 
dade de urn microadenoma produtor de ACTH entre os incidentalomas e, 
estatisticamente, bem mais remota e deve ser investigada apenas se o 
paciente apresentar sinais e sintomas compatfveis com hipercortisolismo. 
Uma avaliagao hormonal mais extensa da fungao hipofisaria e a campime- 
tria visual sao geralmente dispensaveis nos microadenomas, mas podem 
ser indicadas nos microadenomas de maior tamanho e proximidade com 
o quiasma optico. 


QUADRO 177.1 ■ Diagnostic diferencial das massas selares 

Adenoma hipofisario 
Hiperplasia/hipertrofia hipofisaria 
Meningeoma 

■ Glioma 

■ Craniofaringioma 

Cisto da bolsa de Rathke 

Hamartoma 

Disgerminoma 

Metastase 

Aneurisma 


ATENgAO! 


Nos macroadenomas (> 1 cm), a despeito de o quadro clinic nao 
sugerir hipersecregao hormonal, deve-se sempre solicitar dosagens 
basais dos hormonios adeno-hipofisarios e dos respectivos hormo- 
nios perifericos para diagnosticar hipopituitarismo concomitante ou 
hipersecregao assintomatica: PRL; GH; IGF-I; TSH; tiroxina livre (T 4 L); 
ACTH; cortisol; sulfato de desidroepiandrosterona (SDHEA); LH; FSH; e 
testosterona (homens). 

Em casos selecionados, conforme criterio clinic, o teste de supressao 
do cortisol, apos dexametasona em dose baixa ou a dosagem de cortisol 
salivar a noite, pode ser solicitado para se afastar doenga de Cushing. A 
subunidade alfa esta elevada em apenas 30% dos adenomas nao secre- 
tores e sua dosagem serica pode, eventualmente, ser util no diagnostic 
diferencial com outras massas selares. 

E importante que se solicite a dosagem de PRL em amostra de soro 
diluida a 1:100 em se tratando de grandes adenomas. Esse simples pro- 
cedimento evita que niveis extremamente elevados desse hormonio, pre- 
sentes no soro de pacientes com grandes prolactinomas (geralmente da 
ordem de milhares de ng/L) impegam a formagao de complexos anticorpo- 
-prolactina-anticorpo no ensaio da prolactina, resultando em valores fal- 
samente normais ou pouco elevados em muitos ensaios imunometricos 
("efeito gancho"). A ocorrencia desse efeito resultaria em dosagem normal 
ou pouco elevada de PRL, o que erroneamente descartaria o diagnostic 
de urn prolactinoma. 

A dosagem dos varios hormonios hipofisarios em pacientes com 
macroadenomas supostamente nao secretores e importante porque per- 
mite: (1) diferenciar os macroadenomas dinicamente nao secretores dos 
macroprolactinomas, que geralmente apresentam hiperprolactinemia 
acentuada, acima de 200 ng/mL (podendo atingir a casa dos milhares), e 
cujo valor e, geralmente, proporcional ao volume tumoral; (2) diagnosticar 
acromegalia, doenga de Cushing e hipertiroidismo por secregao tumoral 
de TSH em pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos; (3) identificar 
e tratar deficiencias hormonais frequentemente presentes em pacientes 
com macroadenomas nao secretores. 


ATENQAO! 


A avaliagao visual por meio da campimetria sempre e indicada nos 
macroadenomas com extensao suprasselar que ja comprimem ou pro- 
ximos do quiasma optico, mesmo no paciente sem queixa visual. 
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■ TRATAMENTO 

Os ANS descobertos incidentalmente, em geral microadenomas ou macro¬ 
adenomas que ainda nao atingiram o quiasma optico, podem ser seguidos 
por meio de avaliagao periodica de imagem, a primeira apos 6 meses e, 
depois, a cada 12 ou 24 meses se nao houver crescimento inicial da le¬ 
sao. Dada a baixa taxa de crescimento da maioria desses adenomas, o 
perfodo de acompanhamento pode ser bastante longo ate que se observe 
algum aumento das dimensoes tumorais, o qual podera nunca ocorrer. 
Com efeito, apenas 10% dos microadenomas e 25% dos macroadenomas 
descobertos incidentalmente apresentarao crescimento significativo ao 
longo do tempo. Nessa ocasiao, a decisao terapeutica devera ser indivi- 
dualizada, apos riscos e beneffciosterem sido devidamente pesados, mas 
a ressecgao cirurgica dos macroadenomas ainda e a conduta preferencial. 

Nos casos sintomaticos, em geral com compressao quiasmatica e in- 
vasao de estruturas vizinhas por ocasiao do diagnostic, o tratamento dos 
adenomas nao secretores requer, frequentemente, nao apenas cirurgia, 
mas tambem radioterapia e, em determinados casos, o uso de farmacos de 
eficacia relativamente baixa e/ou ainda nao bem comprovada. 

CIRURGIA 

Em pacientes com macroadenomas com comprometimento visual, a res¬ 
secgao cirurgica do adenoma e a conduta de escolha, salvo contraindica- 
gao. Os objetivos dessa cirurgia sao variaveis de caso a caso e induem: 
(1) rapida descompressao das vias opticas, possibilitando a recuperagao 
visual; (2) ressecgao total e cura nos casos de macroadenomas sem inva- 
sao de seios cavernosos e sem grande extensao suprasselar ("circunscri- 
tos"); (3) redugao de massa em casos de macroadenomas invasivos, com 
consequente redugao da area a ser futuramente irradiada; e (4) reversao 
do hipopituitarismo em significativa proporgao de pacientes. 

A via de acesso para a ressecgao dos adenomas hipofisarios e, em 
geral, a transesfenoidal. Mesmo na presenga de grande extensao su¬ 
prasselar, pode-se utilizar a via transesfenoidal, mas em alguns casos e 
preferfvel a abordagem transcraniana ou mesmo ambas, em duas etapas. 
No entanto, dada a baixa morbidade associada a via transesfenoidal e a 
possibilidade de a massa suprasselar descer ao interior da sela, na medida 
em que a porgao inferior for ressecada, frequentemente se utiliza essa via 
na 1 a abordagem de tumores muito grandes. 

A taxa de sucesso cirurgico, definida radiologicamente como ausencia 
de lesao visfvel na RM de sela turca obtida apos 3 a 4 meses da cirurgia, 
depende nao so da habilidade e da experience do cirurgiao, mas tambem 
do tamanho, da consistence e da invasividade da lesao. Lesoes com en- 
volvimento significativo de seio cavernoso geralmente nao sao ressecaveis 
em sua totalidade. Por outro lado, lesoes nao invasivas, mesmo com algu- 
ma extensao suprasselar, sao, em geral, completamente ressecaveis em 
uma unica abordagem. 

Na pratica, grande parte dos pacientes com indicagao de tratamento 
cirurgico apresenta lesoes bastante extensas e/ou invasivas, com mfnimas 
chances de ressecgao completa, ou lesoes que, embora inicialmente deli- 
mitadas e passfveis de ressecgao total, ja foram antes abordadas por cirur- 
gioes nao especializados, permanecendo com resfduos tumorais relativa¬ 
mente grandes apos a cirurgia. A decisao de uma reintervengao cirurgica 
pelo mesmo ou por outro cirurgiao deve ser individualizada e discutida 
com o paciente, levando-se em consideragao se o remanescente tumoral 
resultou das proprias caracterfsticas tumorais (tumores muito fibrosos ou 
com muito sangramento) ou das limitagoes do cirurgiao. 

A cirurgia hipofisaria pela via transesfenoidal apresenta, em geral, 
taxas baixas de morbidade e de mortalidade, mesmo em pacientes mais 
idosos, mas as complicagoes se tornam mais frequentes nos adenomas 
muito grandes. As complicagoes mais frequentes sao o diabetes insfpido 
(Dl) (geralmente transitorio), a secregao inapropriada de hormonio an- 


tidiuretico (SIADH) (sempre transitoria) e o hipopituitarismo (quase sempre 
permanente). Nos adenomas gigantes, a possibilidade de sangramento do 
resfduo tumoral supra-selar no pos-operatorio e significativa e pode tra- 
zer consequencias graves para o paciente. Complicagoes pos-operatorias, 
como fistula do Ifquido cerebrospinal (LCS), meningite e piora visual, tem- 
-se tornado menos frequentes com os avangos da tecnica operatoria. 

No seguimento de longo prazo, pacientes sem resfduo tumoral radio¬ 
logicamente demonstravel apos a ressecgao apresentam taxa de recidiva 
tumoral relativamente baixa, cerca de 12%, ao passo que aqueles que per- 
manecem com resfduo tumoral apos a cirurgia apresentam uma taxa de 
recidiva (crescimento do resfduo) de cerca de 50% ao longo de 10 anos. 

RADIOTERAPIA 

Sobretudo, e utilizada como tratamento complementar a cirurgia, para 
inibir o crescimento do tumor remanescente. Contudo, excetuando-se os 
casos de tumores claramente muito agressivos, esse tratamento pode ser 
seguramente postergado para quando o resfduo tumoral apresentar algum 
crescimento. Se o remanescente tumoral for pequeno e relativamente dis- 
tante do quiasma optico, e possfvel acompanhar sua evolugao com exames 
periodicos de imagem, inicialmente a cada 6 a 12 meses, em seguida, a in- 
tervalos mais longos, e apenas indicar a radioterapia quando houver cres¬ 
cimento tumoral. Como o crescimento do resfduo tumoral e muito variavel 
e frequentemente lento ou imperceptfvel ao longo de muitos anos, essa 
conduta significa urn ganho de tempo significativo sem as frequentes com¬ 
plicagoes da radioterapia para a maioria desses pacientes. A radioterapia e 
utilizada como tratamento primario desses adenomas quando existe con- 
traindicagao cirurgica ou quando o paciente recusa o tratamento cirurgico. 

A radioterapia e muito eficaz em inibir o crescimento dos ANS, 
resultando em estabilizagao ou, frequentemente, redugao do volume 
tumoral ao longo de meses ou anos. 0 crescimento tumoral apos a 
radioterapia e raro e ocorre, sobretudo, nos primeiros cinco anos se- 
guintes ao tratamento. 0 hipopituitarismo e a complicagao mais fre- 
quente, chegando a ocorrer em 50% dos pacientes, e sua prevalence se 
acumula ao longo de anos, e mesmo decadas, apos a radioterapia. Em 
consequencia, a fungao hipofisaria devera ser periodicamente avaliada, 
pelo menos a cada 12 meses, para logo se instituir a reposigao hormo¬ 
nal especffica. Da mesma forma, o seguimento periodico com imagem 
e necessario para surpreender urn eventual crescimento do tumor. As 
complicagoes mais serias da radioterapia sao relativamente raras e, em 
geral, tardias; incluem neurite optica, atrofia cerebral, necrose cerebral 
e desenvolvimento de outros tumores, em especial meningeomas e, 
mais raramente, sarcomas. A superioridade da radiocirurgia estereota- 
xica sobre a radioterapia convencional para o tratamento de resfduos 
tumorais ainda nao esta claramente definida, mas seu uso pode ser van- 
tajoso em lesoes nao muito grandes (< 4 mL), com limites definidos, e 
nao muito proximas ao quiasma optico (> 3 mm). 

MEDICAMENTOS 

A cabergolina, urn agonista do receptor dopaminergico tipo 2 (D2), tern 
sido utilizada no tratamento de ANS, mas nem sua eficacia nem as doses 
efetivas estao bem estabelecidas na literatura. A maioria dos ANS expressa 
receptores D2, e a secregao in vitro de subunidade alfa por esses adenomas 
e inibida pela cabergolina; essa resposta se correlaciona com a expressao 
desses receptores. Esses adenomas frequentemente tambem expressam 
receptores de somatostatina. Na pratica, alguns poucos tumores poderao 
exibir redugao significativa com a cabergolina. Dada sua boa tolerabilidade 
e seguranga, a cabergolina poderia ser usada como tentativa de se dimi- 
nuir o tumor em pacientes sem compressao quiasmatica. 0 pasireotida, 
urn novo analogo da somatostatina com afinidade por diversos tipos de 
receptores, esta em fase de testes para o tratamento desses adenomas. 
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REVISAO 


Adenomas hipofisarios nao secretores da hipofise originam-se, na 
sua maioria, de celulas gonadotroficas. 

Sao, em geral, diagnosticados quando atingem tamanho relativa- 
mente grande, ocasionando perda visual e/ou hipopituitarismo, ou 
incidentalmente (incidentalomas de hipofise), por meio de exames 
de imagem em pacientes assintomaticos. 

Quando comprimem a haste e/ou o hipotalamo, eles podem cursar 
com hiperprolactinemia leve (< 100 ng/mL) causada pela redugao 
do aporte de dopamina para a hipofise. 

Nos incidentalomas, as dosagens de PRC, GH e IGF-I sao sempre 
indicadas para descartar prolactinoma e acromegalia subdmica. 
Nos macroadenomas (tumores > 1 cm), a fungao hipofisaria 
deve ser sempre avaliada por meio de dosagens dos hormonios 
hipofisarios e perifericos para se detectar o hipopituitarismo. 

A alteragao visual por compressao tumoral e indicagao para 
ressecgao cirurgica. 

Entre os incidentalomas, a probabilidade de crescimento e bem 
maior nos macroadenomas do que nos microadenomas (tumores < 
1 cm). Sem alteragao visual, a cirurgia deve ser indicada quando 
apresentam crescimento durante o seguimento radiologico. 

A radioterapia e geralmente utilizada como tratamento comple- 
mentar a cirurgia quando a ressecgao for incompleta ou se ocorrer 
recidiva tumoral. 
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HIPOPITUITARISMO 


■ JULIO ABUCHAM 


O hipopituitarismo pode ser definido como a deficiency, isolada ou combi- 
nada, congenita ou adquirida, de urn ou varios hormonios adeno-hipofisa- 
rios: hormonio do crescimento (GH) (hipossomatotrofismo), gonadotrofinas 
(hipogonadismo hipogonadotrofico), tirotrofina (hipotiroidismo central), 
hormonio adrenocorticotrofico (hipoadrenalismo central ou deficiency 
adrenocorticotrofica ou insuficiencia suprarrenal central) e prolactina. As 


denominagoes deficiency parcial ou insuficiencia sao utilizadas para de- 
signar os quadros parciais, ao passo que deficiency pode ser reservada 
para os quadros mais graves. O pan-hipopituitarismo designa, a rigor, 
deficiencias de todos os hormonios adeno-hipofisarios, mas tern sido em- 
pregado para a deficiency de dois ou mais hormonios adeno-hipofisarios. 
Utiliza-se tambem a denominagao deficiency combinada ou multipla de 
hormonios hipofisarios em oposigao a deficiency isolada de urn determi- 
nado hormonio hipofisario. A deficiency de hormonio antidiuretico (ADH), 
urn hormonio da neuro-hipofise, e tratada no capitulo Disturbios da Secre- 
gao do Hormonio Antidiuretico. 

O hipopituitarismo e frequentemente causado por urn tumor da re¬ 
giao selar ou pelo seu tratamento cirurgico ou radioterapico. No entanto, 
muitas outras condigoes, congenitas e adquiridas, podem causar hipopi¬ 
tuitarismo, conforme apresentado no Quadro 178.1. 


QUADRO 178.1 ■ Causas de hipopituitarismo 

1 | Tumores da regiao selar 

Adenomas hipofisarios 
Craniofaringiomas 

* Tumores ou cistos da bolsa de Rathke 
Meningiomas 

■ Glioma optico 
Cordoma 

Cisto do III ventriculo 

■ Metastases 

2 | Cirurgia da regiao selar 

3 | Radioterapia (sela ou cranio) 

4 | Necrose pos-parto (smdrome de Sheehan) 

5 | Apoplexia tumoral 

6 | Hipofisites 

7 | Granulomatoses 

Sarcoidose 

Wegener 

Doenga de Langerhans (histiocitose X) 

8 | Infecgoes 

Tuberculose 

■ Micoses 
Abscessos 

9 | TCE 

10 | HSA 

11 | Defeitos moleculares congenitos 

12 | Outras 

Hemocromatose 
Aneurisma da carotida interna 

■ Selavazia 
Idiopatica 

HSA: hemorragia subracnoide; TCE: trauma craniencefalico. 


■ iUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

O diagnostic das deficiencias de hormonios hipofisarios pode ser suspei- 
tado dinicamente, a partir de sinais e sintomas, ou ativamente procurado, 
mesmo sem quadro clinico evidente, em decorrencia dos dados epidemio¬ 
logies e/ou de imagem da regiao selar. A avaliagao hormonal e sempre 
ampla, no sentido de se avaliartoda a fungao hipofisaria, solicitando-se, 
primeiro, dosagens basais dos hormonios hipofisarios e perifericos e, de- 
pois, se necessario, testes de estimulo. A avaliagao anatomica da regiao 
selar por ressonancia magnetica (RM) e indispensavel na avaliagao etiolo- 
gica do paciente hipopituitario. Em casos selecionados, sobretudo quando 
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houver historia de consanguinidade e/ou de casos semelhantes na famflia, 
pode-se considerar o diagnostico molecular por meio do sequenciamento 
de genes especificos conforme as caracteristicas do caso. 

DEFICIENCY DE GH 

A deficiencia de GH (DGH) e mais prevalente em pacientes portadores de 
lesoes na regiao selar, tanto criangas como adultos, ainda que seu reco- 
nhecimento clfnico seja dificil quando se instala na idade adulta em razao 
da baixa especificidade dos sinais e sintomas. A DGH esta quase sempre 
presente em pacientes com deficiencias de outros hormonios hipofisarios, 
independentemente da causa. Estudos epidemiologicos tern mostrado as- 
sociagao entre DGH e redugao na qualidade e na expectativa de vida, e a 
DGH do adulto tern sido associada a urn aumento do risco cardiovascular. 

Na fase neonatal, a crianga com DGH congenito pode apresentar hipo- 
glicemia, convulsao e ictericia, sobretudo se associada ao hipoadrenalismo 
central. Apos o 1° ano de vida, a DGH se manifesta com baixa velocidade 
de crescimento e, com o passar do tempo, baixa estatura. Na idade escolar, 
a crianga com DGH esta abaixo da altura esperada para a idade cronologica 
(1C)* e/ou para a altura dos pais e apresenta velocidade de crescimento (VC) 
baixa (< 4 cm/ano) e maturagao esqueletica (idade ossea [10]) aquem da 
1C. Adultos com DGH frequentemente apresentam fadiga, intolerance ao 
exercicio, disturbios do sono, alteragoes emocionais, como humor depres- 
sivo, ansiedade, labilidade emocional e isolamento social. A composigao 
corporal mostra aumento da massa gorda, sobretudo visceral, e diminuigao 
da massa magra, o que elevaria o risco de doenga cardiovascular. 

0 diagnostico laboratorial da DGH e estabelecido pela baixa resposta 
do GH aos testes de estimulo, utilizando-se pontos de corte estabelecidos 
para a idade e para o metodo de dosagem do GH (geralmente, pico entre 
3 e 5 ng/mL). 0 fator de crescimento insulina-simile I (IGF-I), urn hormonio 
hepatico GH-dependente e mediador dos efeitos do GH no crescimento, 
encontra-se baixa nos casos de DGH mais graves, assim como na presenga 
de desnutrigao ou hepatopatia, mas pode estar normal em casos de DGH 
parcial. Uma dosagem baixa de IGF-I pode dispensar os testes de estimu- 
lo em pacientes com lesoes na regiao hipotalamo-hipofisaria e/ou outras 
deficiencias hipofisarias. 

Na crianga, os estimulos mais utilizados para avaliar a reserva de GH 
sao a clonidina oral e a hipoglicemia induzida por insulina. Dada a alta 
taxa de falso-positivos, o diagnostico de DGH em pacientes sem alteragoes 
na RM da regiao selar torna-se mais acurado se dois testes distintos forem 
positivos. No adulto, o teste da clonidina nao serve para o diagnostico de 
DGH. 0 teste da hipoglicemia insulinica e contraindicado em pacientes 
com antecedentes de convulsao e em adultos acima de 50 anos ou com 
risco cardiovascular. 

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO 

Na infancia, o hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) e geralmente as- 
sintomatico, mas pode se apresentar com micropenis e criptorquidia nos 
casos congenitos. 

Na idade puberal, o HH impede o imcio e/ou a plenitude do desenvol- 
vimento genital e dos caracteres sexuais secundarios. Em jovens sem sinais 
de puberdade apos os 13 (meninas) ou 14 anos (meninos), sem anosmia ou 
caracteristicas sindromicas, e com RM de sela turca normal, o diagnostico 
mais provavel e de retardo puberal, uma condigao frequentemente familiar 
e bem mais prevalente do que o HH isolado. Pela ausencia da esperada 
elevagao dos esteroides sexuais nessa idade, os pacientes com retardo pu¬ 
beral ou HH isolado apresentam desaceleragao do crescimento e atraso da 
maturagao ossea, desviando-se do canal de crescimento habitual. 


*Neste capitulo, onde consta 1C, leia-se idade cronologica. 


Na mulher adulta, o HH se manifesta poramenorreia ou espaniome- 
norreia, infertilidade e pelos sinais e sintomas de hipoestrogenismo: adi- 
namia, redugao da libido, dispareunia e hipotrofia mamaria. No homem 
adulto, as manifestagoes decorrem dos baixos nfveis de testosterona: 
adinamia, redugao de libido, perda de massa muscular, disfungao eretil 
e redugao de pelos corporais nos casos de maior intensidade e duragao. 

Na idade reprodutiva, o encontro de niveis baixos de estrogenio no 
sexo feminino ou de testosterona no masculino, com hormonio luteinizante 
(LH) e hormonio foliculo-estimulante (FSH) normais ou baixos, estabelece, 
com os dados dinicos, o diagnostico de HH. Contudo, em pacientes dentro 
da faixa etaria puberal, sem outras deficiencias hipofisarias ou alteragoes 
na imagem da regiao selar, esses mesmos resultados nao permitem dife- 
renciar o HH verdadeiro do retardo puberal. Acima dos 16 anos, em meni¬ 
nas, ou dos 18, em meninos, a probabilidade de HH torna-se muito alta. 

HIPOTIROIDISMO CENTRAL 

0 hipotiroidismo central (HC) tern quadro clfnico semelhante ao do hipo- 
tiroidismo primario, com adinamia, bradipsiquismo, intolerance ao frio, 
pele seca, descamativa, e constipagao intestinal, mas pode ser pouco sin- 
tomatico nas formas leves. 

0 diagnostico do HC e estabelecido pela tiroxina livre (T 4 L) serico bai- 
xo, com TSH baixo, normal ou mesmo discretamente elevado. Pacientes 
em uso atual ou recente de tri-iodotironina ou em recuperagao de tirotoxi- 
cose podem apresentar T 4 L e TSH baixos transitoriamente. A atividade bio- 
logica do TSH esta reduzida no HC, mas sua determinagao pelo bioensaio 
nao e utilizada na rotina diagnostica. 

HIPOADRENALISMO CENTRAL 

Manifesta-se pela secregao reduzida de glicocorticoide e de esteroides 
sexuais pelas suprarrenais, mas nao afeta significativamente a secregao de 
aldosterona, a qual e regulada, predominantemente, pelo sistema renina- 
-angiotensina e pelo nfvel serico de potassio. Portadores de hipoadrena¬ 
lismo central parcial podem ser pouco sintomaticos no dia a dia, e o diag¬ 
nostico pode passar despercebido. Contudo, ao exame ffsico cuidadoso, 
pode-se observar redugao de pelos axilares e pubianos, palidez cutanea, 
despigmentagao da areola mamaria e hipotensao postural. No paciente 
com historia prolongada de fadiga, adinamia, anorexia, nauseas, vomitos e 
perda ponderal, e comum a investigagao de neoplasias malignas, sobretudo 
do trato gastrintestinal (TGI), antes da consideragao de hipoadrenalismo. 


ATENgAO! 


Em situagoes de estresse (infecgao, cirurgia ou trauma), pacientes com 
hipoadrenalismo central, mesmo que anteriormente assintomaticos ou 
pouco sintomaticos, com frequencia descompensam com hipotensao, 
choque e ate obito. 

DEFICIENCIA DE PROLACTINA 

A deficiencia de PRL so e sintomatica em mulheres na fase de lactagao. A 
agalactia e a amenorreia apos urn parto com hemorragia importante sao 
caracteristicas altamente indicativas da smdrome de Sheehan (hipopitui- 
tarismo por necrose hipofisaria pos-parto). 

■ TRATAMENTO 
DEFICIENCIA DE GH 

Faz-se com GH humano recombinante via subcutanea (SC). Na infancia, a 
dose e de 35 jig/kg/dia (equivalente a 0,1 Ul/kg/dia), e o monitoramento da 
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resposta se faz principalmente pela VC. A dosagem de IGF-I pode ser util 
para indicar se a dose e excessiva ou insuficiente. Os efeitos colaterais, re- 
lativamente raros, induem hiperglicemia e hipertensao intracraniana (HIC). 
A crianga com DGH devidamente tratada com GH geralmente atinge a 
estatura-alvo. Cessado o crescimento, a dose devera ser reduzida de forma 
a manter a dosagem de IGF-I no centro da normalidade. Em criangas com 
diagnostico de DGH isolada idiopatica (RM de sela turca normal), o trata- 
mento deve ser descontinuado para reavaliar a reserva de GH por meio do 
IGF-I e de urn teste de estimulo. Nesses pacientes, o IGF-I e a resposta do 
GH ao teste de estimulo frequentemente estarao normais, e o diagnostico 
anterior pode ser reinterpretado como falso-positivo ou DGH transitoria. 

Em adultos, a reposigao de GH deve ser iniciada com doses baixas 
e mantida com a menor dose efetiva, ja que efeitos colaterais, como ar- 
tralgia, edema, sfndrome do canal carpeano, mialgia e hiperglicemia, sao 
relativamente frequentes e dose-dependentes. Muito raramente, fibrila- 
gao atrial (FA) e ginecomastia tern sido observadas durante o tratamento 
com GH em adultos. A resposta ao GH e altamente individual, sendo os 
obesos e idosos mais sensfveis e as mulheres mais resistentes, sobretudo 
se estiverem recebendo estrogenios via oral (VO). Inicia-se o tratamento 
com 150 |ug/dia (homens) ou 300 jug/dia (mulheres), correspondentes a 
cerca de 0,5 Ul/dia e 1 Ul/dia de GH, respectivamente. Em seguida, as 
doses podem ser modificadas a cada 30 dias conforme parametros clmicos 
e bioqufmicos (IGF-I e glicemia). 

A dose de manutengao de GH em adultos e a que mantem os nfveis 
de IGF-I no meio da faixa normal e sem efeitos colaterais. Na pratica, ra¬ 
ramente ultrapassa 1 mg/dia (3 Ul). Nessa fase, o acompanhamento pode 
ser feito a cada 6 a 12 meses com dosagem de IGF-I. A eficacia do trata¬ 
mento com GH no adulto deve ser avaliada inicialmente por questionario 
de qualidade de vida, medidas antropometricas (circunferencia abdomi¬ 
nal, peso), perfil lipidico, composigao corporal e, mais tardiamente (12 a 
18 meses), pela densidade mineral ossea (DMO). A reposigao de GH reduz 
significativamente a massa gorda, sobretudo pelo componente visceral. 
A massa magra cresce (5 a 10%) em virtude do aumento dos musculos 
esqueleticos e da agua corporal. Essas alteragoes sao mais acentuadas nos 
homens e nos mais jovens. No osso, o GH ativa as unidades de remodela- 
gao, primeiro com crescimento da reabsorgao e, depois, com aumento da 
formagao ossea. Ainda nao existem dados definitivos quanto a redugao da 
incidencia de fraturas, da morbidade e da mortalidade com a reposigao de 
GH em adultos deficientes ou do risco do desenvolvimento de neoplasias. 
Dessa forma, tern sido recomendadas avaliagoes periodicas com exames 
de prostata e dosagem de antfgeno prostatico especffico (PSA) nos ho¬ 
mens; e mamografia nas mulheres que recebem GH. As contraindicagoes 
atuais para o uso de GH sao doenga maligna ativa, HIC benigna e retino- 
patia diabetica. 

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROFICO (HH) 

Na idade puberal, o tratamento do HH confirmado se inicia com doses bai¬ 
xas de testosterona nos meninos e de estrogenio nas meninas (cerca de urn 
quarto ou urn quinto da dose para adultos). Essas doses serao aumentadas 
gradualmente, a cada 4 a 6 meses, de forma a mimetizar o aumento fisiolo- 
gico da secregao gonadal durante a puberdade e seus efeitos no desenvol¬ 
vimento genital e de caracteres sexuais secundarios. O acompanhamento 
do tratamento e dfnico, sobretudo por meio do aumento mamario, nas 
meninas, e do penis e da pilificagao pubiana, nos meninos. Esse tratamen¬ 
to deve provocar uma aceleragao adequada da maturagao ossea, sem com- 
prometimento da altura final, mas a 10 devera ser acompanhada a cada 
6 a 12 meses. A reposigao cfclica de progesterona deve ser iniciada apos 
1 a 2 anos de estimulagao estrogenica, geralmente nas etapas finais do 
desenvolvimento mamario e com dose adulta de estrogenio, para permitir 
a completa maturagao uterina antes do infcio dos ciclos menstruais. 


Nos casos com diagnostico diferencial incondusivo entre retardo pu¬ 
beral e HH, deve-se instituir o mesmo tratamento, mas por perfodos inter- 
mitentes, de 3 a 4 meses, intercalados com intervalos semelhantes sem 
medicagao, ao fim dos quais se reavalia a atividade do eixo gonadotrofico 
(dosagens de LH, de FSH, de estrogenio ou testosterona). Nao havendo ati- 
vagao do eixo, repete-se o cido com a mesma dose ou maior, conforme a 
idade e a resposta dfnica, e assim por diante. Nos meninos, o aumento do 
volume testicular durante o acompanhamento dfnico indica ativagao do 
eixo gonadotrofico. No retardo puberal, urn ou dois ciclos de tratamento 
frequentemente bastam para que o eixo gonadotrofico entre em atividade 
e mantenha o desenvolvimento puberal subsequente. 

O tratamento do HH no homem adulto se faz, em geral, com reposigao 
de testosterona via intramuscular (IM), utilizando-se preparagoes conten- 
do urn ou mais esteres de testosterona, de liberagao mais ou menos lenta, 
com aplicagoes a cada 2 a 4 semanas (Deposteron® 200 mg e Durates- 
ton® 250 mg), ou a cada tres meses ou mais (Nebido® 250 mg). O trata¬ 
mento deve ser iniciado com preparagoes com menor duragao de efeito, 
em doses menores (1/2 ampola a cada duas semanas), por 2 ou 3 meses, 
sobretudo nos casos de HH de longa duragao. A testosterona em adesivos 
ou gel para aplicagao transdermica propicia nfveis circulantes estaveis de 
testosterona e evita a dor no local da aplicagao, mas seu custo e geralmen¬ 
te maior que o da injetavel. A reposigao de testosterona, sobretudo em do¬ 
ses suprafisiologicas, pode causar retengao hfdrica, ginecomastia, icterfcia 
colestatica, lesoes hepaticas, acne, priapismo, apneia noturna, comporta- 
mento agressivo e aumento indesejavel do hematocrito (Ht) (>55%). O uso 
da testosterona pode estar contraindicado nos pacientes hipogonadicos 
com carcinoma de prostata ou de mama. 

O tratamento do HH na mulher adulta abaixo dos 50 anos se faz ge¬ 
ralmente VO, de forma cfclica, com o estrogenio nos primeiros 15 a 21 dias 
e com o progestogenio do 16° ao 25° dia, seguindo-se urn intervalo de 5 
dias, dentro do qual devera ocorrer o fluxo menstrual. A dose de estroge¬ 
nio oral deve ser individualizada para evitar efeitos colaterais e atingir os 
objetivos da reposigao, seja a feminizagao na puberdade ou o controle sin- 
tomatico do hipoestrogenismo. As doses diarias variam de 0,3 a 1,25 mg 
para os estrogenios conjugados; de 1 a 2 mg para o estradiol micronizado; 
de 0,01 a 0,02 mg para o etinil estradiol; e cerca de 2 mg para o valerato 
de estradiol. Essas doses geralmente determinam nfveis sericos de estra¬ 
diol entre 30 e 50 pg/mL, correspondentes aos observados no infcio da 
fase folicular. A associagao cfclica ou nao cfclica de urn progestagenio (5 
a 10 mg de acetato de medroxiprogesterona [MPA] ou o equivalente em 
outros progestagenios) e desnecessaria em pacientes histerectomizadas. 
Outros progestagenios sao a progesterona micronizada (100 a 200 mg/ 
dia) e os progestagenios tipo 19-nor: noretindrona (0,35 mg), gestode- 
no (0,75 mg) ou levonorgestrel (0,075 mg), cuja escolha e individualizada 
pela tolerancia e pelo custo. 

Alternativamente ao esquema cfclico, pode-se utilizar estrogenios e 
progestogenios de forma simultanea e contfnua, o que induz maior fre¬ 
quence de amenorreia sem elevar o risco de hiperplasia endometrial. O 
controle da proliferagao endometrial pode ser feito com ultrassonografia 
(US) e eventual biopsia endometrial. 

A administragao de estrogenios via transdermica, com adesivos ou gel, 
propicia concentragoes plasmaticas de estradiol mais estaveis e reduz a 
conversao a estrona quando comparada as formulagoes de uso oral. Por 
nao apresentar uma 1 a passagem pelo ffgado, o uso de estrogenio trans- 
dermico reduz seus efeitos indesejaveis na coagulagao e na pressao arterial 
(PA), embora nao favorega o perfil lipidico. Alem disso, interfere menos nos 
nfveis de globulina liberadora de hormonio sexual (SHBG), permitindo que 
uma maior fragao do estrogenio circulante esteja livre e biologicamente 
ativa. A aplicagao de uma dose de 50 a 100 pg de etinilestradiol via trans¬ 
dermica, duas vezes por semana, ou de 1,5 g de gel, contendo 1,5 mg de 
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estradiol hemi-hidratado, equivale a ingestao oral de 0,625 a 1,25 mg de 
estrogenio conjugado, sendo que a adigao de progestagenios ao adesivo 
nao altera a absorgao do estrogenio. Alguns sistemas de aplicagao utilizam 
adesivos contendo quantidades variaveis de estradiol que permitem mime- 
tizar as variagoes fisiologicas de seus niveis ao longo do ciclo menstrual. Al¬ 
guns pacientes podem apresentar alergia no local de aplicagao do adesivo, 
ou mesmo queda dos niveis estrogenicos antes do previsto. 

HIPOTIROIDISMO CENTRAL (HC) 

Assim como o primario, e tratado apenas com a levotiroxina VO. A dose de 
manutengao no adulto jovem varia de 1 a 2 (ig/kg/dia, sendo geralmente 
mais baixa nos idosos. Nas criangas, as doses variam de acordo com a 
idade: 8 a 10 (ig/kg/dia ate 6 meses, 6 a 8 jug/kg/dia dos 6 aos 12 meses, 
5 a 6 jug/kg/dia de 1 a 5 anos e 4 a 5 jug/kg/dia dos 6 aos 12 anos. Em 
adultos com risco cardiovascular e em idosos, as doses iniciais devem ser 
mais baixas, cerca de urn quarto a meia dose de manutengao. Essas doses 
devem ser ajustadas a cada seis semanas por meio da monitoragao clinica 
e laboratorial ate se estabelecer a dose adequada de manutengao; apos 
isso, a monitoragao podera serfeita a cada 6 a 12 meses. 

Doses excessivas de hormonio tiroidiano podem causar sintomas de 
tirotoxicose, FA, insuficiencia suprarrenal, bem como favorecer a perda de 
massa ossea. A monitoragao laboratorial da terapeutica de reposigao com 
levotiroxina no HC e feita principalmente por meio dos niveis series de T 4 L 
dosados em sangue coletado antes da dose matinal. Os niveis de T 4 L de- 
verao ser mantidos no meio ou dentro da metade superior da faixa de nor- 
malidade do metodo. 0 mvel serico de TSH pode auxiliar na monitoragao 
terapeutica no HC, mas nao pode jamais ser utilizado como parametro la¬ 
boratorial unico de adequagao terapeutica nem tampouco ser interpretado 
da mesma maneira que no hipotiroidismo primario. No paciente com HC 
em reposigao adequada de levotiroxina (com T 4 L normal), os niveis de TSH 
estarao necessariamente baixos ou mesmo indetectaveis, sendo que ni¬ 
veis normais indicam dose insuficiente ou baixa aderencia ao tratamento. 

HIPOADRENALISMO CENTRAL 

0 tratamento do hipoadrenalismo central T 4 L, ou deficiencia adrenocor- 
ticotrofica, pode serfeito com a hidrocortisona oral (10 a 20 mg/dia), di- 
vidida em duas ou tres doses diarias, ou com uma dose unica diaria de 
prednisona oral, geralmente entre 2,5 e 5 mg pela manha, logo ao desper- 
tar ou apos o cafe. Na pratica, essas doses sao acertadas empiricamente, 
tendo-se em conta que o metabolismo do glicocorticoide apresenta varia- 
gao individual e pode ser acelerado pelo uso de outras substancias ou hor- 
monios (barbituricos, hidantoinatos, levotiroxina). Alem disso, os efeitos 
de doses excessivas podem levar meses ou anos para se manifestarem 
(sindrome metabolica e sindrome de Cushing). 

0 tratamento pode ser iniciado com 2,5 ou 5 mg/dia de predniso¬ 
na e depois rapidamente ajustado para a minima dose eficaz, sendo que 
poucos necessitam de 5 mg como dose de manutengao. Na presenga de 
insuficiencia adrenocorticotrofica associada ao hipotiroidismo, o trata¬ 
mento com glicocorticoide deve preceder ou ser iniciado simultaneamente 
a reposigao de levotiroxina em razao do risco de desencadear crise de 
insuficiencia suprarrenal. Os pacientes com hipoadrenalismo devem ser 
reiteradamente orientados para dobrar ou triplicar temporariamente a 
dose do glicocorticoide durante intercorrencias infecciosas, sobretudo se 
apresentarem anorexia, nauseas e diarreia, ou para procurar atendimento 
de emergencia em casos mais graves e/ou com vomitos que prejudicam o 
tratamento via oral. 

Na crise de insuficiencia suprarrenal, nao se deve aguardar os resul- 
tados das dosagens hormonais para iniciar o tratamento com glicocor¬ 
ticoide. Nas primeiras 24 horas, utilizam-se doses altas e hidratagao pa¬ 
renteral com solugao fisiologica (SF) enquanto se procede a identificagao 


e ao tratamento de uma possfvel infecgao, que e a causa mais comum 
da descompensagao. Tradicionalmente, utiliza-se a hidrocortisona IV (100 
mg em bolus, seguida por 50 a 100 mg a cada 6-8 horas), mas qualquer 
outro glicocorticoide dispomvel, em doses equivalentes, sera igualmente 
efetivo. Apos as primeiras 24 a 48 horas, a dose pode ser gradualmente 
reduzida conforme a evolugao clinica da condigao desencadeante. 

Pacientes com insuficiencia suprarrenal tambem devem ser orienta¬ 
dos para alertarem outros medicos que os assistem acerca de sua con¬ 
digao, sobretudo para a necessidade de cobertura com glicocorticoide 
durante intervengoes cirurgicas. A orientagao de familiares proximos 
tambem e fundamental, uma vez que muitas intercorrencias podem cursar 
com confusao mental ou rebaixamento de conscience, incapacitando o 
paciente para tomar e/ou aumentar o glicocorticoide. Todos os pacientes 
com insuficiencia suprarrenal deveriam portar, em lugar visfvel ou acessf- 
vel, uma identificagao sobre sua condigao e a orientagao terapeutica para 
situagoes de urgencia. 


REVISAO 


A avaliagao anatomica da regiao selar e indispensavel na avaliagao 
etiologica do paciente com hipopituitarismo. 

A DGH esta quase sempre presente em pacientes com deficiencias 
de varios outros hormonios hipofisarios, independentemente da 
causa. 

Na idade escolar, a crianga com DGH esta abaixo da altura esperada 
para a 1C e/ou para a altura dos pais e apresenta VC baixa (< 4 cm/ 
ano) e maturagao esqueletica (ou 10) aquem da 1C. 

IGF-I, urn hormonio hepatic GH-dependente e mediador dos efei¬ 
tos do GH no crescimento, encontra-se baixo nos casos de DGH mais 
graves, assim como na presenga de desnutrigao ou hepatopatia, 
mas pode estar normal em casos de DGH parcial. 

Na infancia, o hipogonadismo hipogonadotrofico (HH) e geralmen¬ 
te assintomatico, mas pode cursar com micropenis e criptorquidia 
nos casos congenitos. Na idade puberal, o HH impede o infcio e/ 
ou a plenitude do desenvolvimento genital e dos caracteres sexuais 
secundarios. 

Na idade reprodutiva, o encontro de niveis baixos de estrogenio, 
no sexo feminino, ou de testosterona, no masculino, com LH e FSH 
normais ou baixos, estabelece, com os dados clinicos, o diagnostic 
de HH. 

O diagnostic do HC e estabelecido pelo T 4 L serico baixo, com TSH 
baixo, normal ou mesmo discretamente elevado. A atividade biolo- 
gica do TSH esta reduzida no HC, mas sua determinagao pelo bioen- 
saio nao e utilizada na rotina diagnostica. 

O hipoadrenalismo central se manifesta pela secregao reduzida de 
glicocorticoide e de esteroides sexuais pelas suprarrenais, mas nao 
afeta significativamente a secregao de aldosterona. 

Em situagoes de estresse (infecgao, cirurgia, trauma), pacientes com 
hipoadrenalismo central, antes assintomaticos ou pouco sintoma- 
ticos, frequentemente descompensam com hipotensao, choque e 
ate obito se o tratamento com glicocorticoide nao for prontamente 
institufdo. 


■ -EITURA SUGERIDA 

Abucham J, Vieira TC, Ribeiro E, Ribeiro R, Martins M. Terapia de reposigao 
hormonal no hipopituitarismo. Arq Bras Endocrinol Metab. 2003;(4):492- 
508. 
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DOENGAS DE HIPOFUNgAO 
SUPRARRENAL 


■ REGINA DO CARMO SILVA 

■ CLAUDIO E. KATER 


Insuficiencia suprarrenal (IS) resulta de afecgoes que causam redugao da 
massa detecido cortical suprarrenal e/ou da sintese esteroide, com conse- 
quente redugao da produgao de cortisol, aldosterona e hormonios sexuais, 
isoladamente ou em combinagao. Subdivide-se em primaria e secundaria 
e suas manifestagoes clmicas podem ocorrer de forma aguda ou, mais co- 
mumente, cronica. 

IS secundaria e causada pela deficiency do hormonio adrenocortico- 
trofico (ACTH) e/ou do hormonio liberador de corticotrofina (CRH) e resulta 
em atrofia das camadas fasciculada e reticulada do cortex suprarrenal, 
preservando a camada glomerulosa, produtora de aldosterona que e 
controlada, primariamente, pelo sistema renina-angiotensina. Lesoes hi- 
pofisarias costumam levara deficiency de outros hormonios hipofisarios, 
alem do ACTH, mas o uso prolongado de glicocorticosteroides (GC) e a 
causa mais comum de IS secundaria isolada. A supressao do eixo hipotala- 
mo-hipofise-suprarrenal (HHS) e tanto maior quanto maior a dose de GC 
utilizada (principalmente os de agao prolongada, como a dexametasona) e 
a duragao do tratamento (mais de tres meses). 

A doenga de Addison (DA) (IS primaria cronica) e rara e potencialmen- 
te fatal, com prevalency de 39 a 144 casos por milhao de habitantes. A 
destruigao do cortex suprarrenal pode ser causada por processos autoimu- 
nes, infecciosos (bacterianos, fungicos ou virais), granulomatosos, metas- 
taticos (carcinoma de mama, pulmao, linfoma e melanoma) e de sindro- 
mes hemorragicas. Outras etiologias incluem a suprarrenoleucodistrofia, 
a hipoplasia suprarrenal, as alteragoes da esteroidogenese consequentes 
as deficiencias enzimaticas, as delegoes do DNA mitocondrial e aos defei- 
tos da biossintese do colesterol. Alguns medicamentos tambem podem 
interferir com a sintese dos corticosteroides (cetoconazol e mitotano) ou 
causar hemorragia suprarrenal aguda (heparina e sunitinibe). No Brasil, as 
principals causas da DA sao a suprarrenalite autoimune, a paracoccidioi- 
domicose e a tuberculose. 

A suprarrenalite autoimune e responsavel por 65 a 90% dos casos de 
DA e resulta da destruigao das celulas suprarrenocorticais por linfocitos 
T autorreativos. Caracteriza-se pela presenga de autoanticorpos contra o 
tecido suprarrenocortical, dirigidos mais especificamente contra a enzima 
21 -hidroxilase, que podem ser detectados na circulagao varios anos antes 
das manifestagoes clmicas de IS. Dessa forma, a evolugao para doenga 
clfnica passa por estagios funcionais diferentes: I) estagio 0 (ou suprar¬ 
renalite autoimune em potencial): suscetibilidade genetica e/ou presenga 
de autoanticorpos anti-21-hidroxilase; II) estagio 1: aumento da atividade 
plasmatica da renina (APR); III) estagio 2: diminuigao da resposta do cor¬ 
tisol apos estfmulo via IV com 250 pg de ACTH^; IV) estagio 3: elevagao 
dos nfveis plasmaticos de ACTH; e V) estagio 4: diminuigao evidente da 
concentragao basal de cortisol associada a aumento dos niveis de ACTH 
e infcio dos sintomas de IS. A suprarrenalite autoimune esta frequente- 
mente associada a outras doengas autoimunes envolvendo tiroide, para- 
tiroides, gonadas, ilhotas pancreaticas e mucosa gastrintestinal, caracte- 
rizando as sindromes poliglandulares autoimunes (SPA) dos tipos 1, 2 e 4 
(Quadro 179.1). 


QUADRO 179.1 ■ Classificagao das sindromes poliglandulares 
autoimunes 

SPA 

COMPONENTES ; 

Tipo 1 

Candidiase mucocutanea cronica, hipoparatiroidismo, DA 
autoimune (pelo menos dois componentes ou urn componente 
na presenga de anticorpo anti-interferon co positivo) 

Tipo 2 

DA autoimune + doengas autoimunes da tiroide e/ou diabetes 
melito tipo 1 (DA deve sempre estar presente) 

Tipo 3 

Doengas autoimunes tiroidianas + outras doengas autoimunes 
(exceto DA autoimune, hipoparatiroidismo e candidiase) 

Tipo 4 

Duas ou mais doengas autoimunes orgao-especificas (em 
combinagoes diferentes das SPA 1, 2 ou 3) 


DM1: diabetes melito tipo 1. 

Fonte: Betterle e colaboradores 1 e Falorni e colaboradores. 2 


A SPA tipo 1 e muito rara, exceto entre judeus iranianos, na Finlandia e 
na Sardenha. Acomete criangas de ambos os sexos, com heranga autosso- 
mica recessiva. Resulta de mutagoes no gene AIRE (autoimmune regulator), 
localizado no cromossomo 21. Esse gene codifica urn fator de transcrigao 
nuclear, que esta relacionado a expressao de antigenos perifericos no timo 
e a selegao negativa dos linfocitos T autorreativos, sendo, portanto, su- 
pressor da autoimunidade. Nessa smdrome, a DA costuma ocorrer antes 
dos 15 anos de idade. Contudo, a SPA tipo 2 afeta predominantemente 
mulheres entre 20 e 40 anos de idade e e herdada de forma autossomica 
dominante. Embora seja poligenica, o principal fator genetico responsavel 
pelo seu desenvolvimento esta localizado no cromossomo 6, na regiao do 
sistema antigeno leucocitario humano (HLA, do ingles human leucocyte an¬ 
tigen) de dasse II (HLA-DRB1*0404/DQ8, HLA-DR3/DQ2), que desempenha 
papel-chave na determinagao das respostas das celulas T aos antigenos. 

A paracoccidioidomicose geralmente afeta homens com mais de 30 
anos, habitantes de areas rurais. Hipofungao do cortex suprarrenal e fre- 
quente na doenga disseminada (15 a 45% dos casos) e sintomas de DA sao 
observados em 5 a 15% dos casos. A tuberculose compromete as suprar- 
renais com menor frequency que a paracoccidioidomicose; e o trofismo 
pela glandula se deve a supressao da imunidade celular intrassuprarrenal, 
determinada pela elevada concentragao intraglandular de GC. 

A extensao do comprometimento suprarrenocortical depende do 
agente etiologico e do tempo de duragao da molestia: nas formas par- 
ciais, os niveis de corticosteroides podem estar ainda normais, embora 
respondam parcialmente a estimulagao. Nesses pacientes, o quadro clfni- 
co somente se manifesta em situagoes de estresse, quando a necessidade 
maior de esteroides nao pode ser atendida, dado o comprometimento da 
reserva funcional da glandula. 


ATENgAO! 


A suprarrenalite autoimune e a principal causa de DA, seguida pela 
paracoccidioidomicose e tuberculose. 


■ QUADRO CLIN ICO 

O quadro clinico da DA decorre principalmente da deficiency GC e, adicio- 
nalmente, da deficiency mineralocorticosteroide (MC), quando mais de 90% 
do tecido suprarrenocortical funcionante foi destruido. O paciente addiso- 
niano tipico apresenta fadiga, apatia, fraqueza muscular, anorexia, perda 
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de peso, nausea, vomito, dor abdominal, hipotensao arterial, episodios 
de hipoglicemia em jejum (devido a redugao da gliconeogenese hepatica) 
e hiperpigmentagao cutaneomucosa, a qual e mais evidente nas articula¬ 
tes metacarpofalangicas e interfalangicas do dorso das maos, cotovelos, 
joelhos, dobras cutaneas, mucosa oral, genitalia e cicatrizes recentes. A hi¬ 
perpigmentagao e causada pelas altas concentrates plasmaticas de ACTH, 
o qual se liga ao receptor 1 da melanocortina, estimulando os melanocitos. 

A deficiencia de MC resulta em conservagao inadequada de sodio (hi- 
ponatremia) e redugao da excregao de potassio e hidrogenio, o que leva a 
avidez por sal, redugao do volume sangufneo efetivo, hipotensao arterial, 
hipercalemia (com aparecimento de arritmias cardfacas) e acidose meta- 
bolica. A deficiencia concomitante de cortisol agrava as manifestagoes e, 
a menos que haja ingestao adequada de sal, pode ocorrer "crise suprar- 
renal" (IS aguda). 

A diminuigao da secregao de androgenios do cortex suprarrenal e 
mais evidente em pacientes do sexo feminino, as quais apresentam rarefa- 
gao de pelos axilares e pubianos e diminuigao da libido. 

Tambem estao presentes, na IS secundaria, sintomas decorrentes da 
deficiencia de GC, assim como hipotensao e hiponatremia dilucional, de¬ 
correntes, respectivamente, da diminuigao da expressao dos receptores 
catecolaminergicos em nfvel vascular, aumento da secregao de hormonio 
antidiuretico (ADH) e redugao do clearance de agua livre nos rins. 


ATENQAO! 


Hipercalemia e hiperpigmentagao cutaneomucosa ocorrem exclusiva- 
mente na IS primaria. 


■ DIAGNOSTICO 

As seguintes anormalidades bioqufmicas podem ser observadas na IS: hi¬ 
ponatremia, hipoglicemia, hipercalcemia (rara), anemia normocftica leve 
(devido a deficiencia de cortisol e androgenios), linfocitose, eosinofilia, 
hipercalemia, acidose metabolica e aumento da concentragao plasmatica 
de creatinina (Cr) (as ultimas tres na IS primaria). 

A dosagem de cortisol serico, como rastreamento, fornece informagao 
conclusiva apenas na minoria dos casos. Nfveis inferiores a 5 jug/dL sao 
considerados anormais, e nfveis maiores ou iguais a 18 |ig/dL exduem 
a presenga de IS; nfveis entre 5 e 18 |ig/dl_ necessitam de avaliagao com 
testes dinamicos. 

0 teste rapido de estfmulo com altas doses (250 pig) de ACTH^ (tetra- 
cosactfdeo) avalia a integridade funcional das suprarrenais. ACTH e injetado 
via IV ou IM, e o cortisol serico e dosado antes e 60 minutos apos a injegao. 
A fungao suprarrenal e considerada normal se a concentragao do cortisol 
serico basal ou apos estfmulo for maior ou igual a 18 |ig/dL. Na DA, o ACTH 
exogeno nao eleva a secregao de cortisol porque o cortex suprarrenal ja esta 
maximamente estimulado pelo ACTH endogeno. Resultados anormais, en- 
tretanto, tambem podem ser observados na IS secundaria grave, em virtude 
da atrofia suprarrenocortical. Uma vez que o ACTH estimula agudamente 
a secregao de aldosterona, seus nfveis sericos 60 minutos apos o estfmulo 
diferenciam a DA (pouca ou nenhuma elevagao) da IS secundaria (a aldos¬ 
terona responde normalmente). Estfmulo prolongado com ACTH (infusao IV 
por oito horas ou administragao via IM por tres dias) consegue elevar subs- 
tancialmente os nfveis de cortisol apenas na IA secundaria. 

A integridade do eixo HHS e mais bem avaliada pelo teste da hipo¬ 
glicemia (glicose plasmatica < 40 mg/dL) induzida pela injegao via IV de 
insulina regular (0,05 a 0,1 Ul por kg de peso). O teste e contraindicado 
em idosos, coronariopatas ou convulsivos. IS e demonstrada por pico de 
cortisol serico inferior a 18 jug/dL na vigencia de hipoglicemia sintomatica. 


O mvel plasmatico basal de ACTH e o melhor exame para distinguir IS 
primaria da secundaria. Na presenga de nfveis reduzidos de cortisol serico 
(< 5 jLig/d L), urn valor de ACTH plasmatico acima de duas vezes o limite 
superior da normalidade e indicativo de DA. Nesta, as concentragoes plas¬ 
maticas de ACTH invariavelmente excedem 100 pg/mL (podendo atingir 
nfveis de 3.000 a 5.000 pg/mL), mesmo na presenga de nfveis normais de 
cortisol. Diferentemente, na IS secundaria, os nfveis plasmaticos de ACTH 
estao baixos ou no limite inferior da normalidade. A dosagem da APR re- 
flete o grau de deficiencia MC e esta elevada em praticamente todos os 
pacientes nao tratados com DA, na presenga de nfveis sericos baixos ou 
ate mesmo normais de aldosterona. 

A TC e util para visualizar as suprarrenais. Doengas infiltrativas e in- 
fecciosas resultam em aumento do tamanho glandular, e redugao de ta- 
manho pode ser vista na suprarrenalite autoimune e na IS secundaria. O 
achado de calcificagao em topografia suprarrenal e fortemente sugestivo 
de etiologia granulomatosa e exclui a autoimunidade como causa da DA. 
Alteragoes estruturais da hipofise e hipotalamo, visualizadas por meio de 
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM), fortale- 
cem o diagnostico da IS secundaria. 

Pungao-biopsia de massas suprarrenais (guiada por TC ou ultrasso- 
nografia [US]), radiografia simples toracica, testes com tuberculina (PPD), 
sorologia para micoses profundas e para o HIV, dosagem plasmatica de 
acidos graxos saturados de cadeia muito longa (suprarrenoleucodistrofia) 
e pesquisa deautoanticorpos anticortex suprarrenal (ACA)e anti-21-hidro- 
xilase auxiliam na elucidagao da etiologia da DA. Dos pacientes com DA 
de etiologia autoimune, 94% sao positivos para ACA e/ou autoanticorpos 
anti-21-hidroxilase. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento da IS consiste na reposigao continuada de GC, isoladamente 
ou em associagao com MC. A dose substitutiva recomendada para adultos 
e de 15 a 25 mg por dia (10 a 15 mg/m 2 , via oral [VO]) de hidrocortisona 
(cortisol), fracionada em duas ou, preferencialmente, tres tomadas, sendo 
dois tergos a tres quartos da dose total administrados pela manha. A dose 
otima, entretanto, deve ser ajustada individualmente, procurando-se mi- 
nimizar os possfveis efeitos adversos do excesso da medicagao. Embora 
a substancia natural deva ser preferida para a terapia de reposigao, GC 
sinteticos (especialmente a prednisolona, mas tambem prednisona e de- 
xametasona - ver Tabela 179.1) podem ser utilizados em bioequivalencia 
apropriada. Suplementagao dietetica com doreto de sodio (sal de cozinha, 
4 a 6 g/dia), em adigao ao tratamento GC, em geral e o bastante para se 
obter balango adequado de sodio. Se necessaria, a reposigao MC podera 
serfeita com fludrocortisona, na dose de 0,1 a 0,2 mg VO, diariamente ou 
em dias alternados, principalmente nos pacientes tratados com predni¬ 
sona, prednisolona ou dexametasona. Recentemente, hidrocortisona de 
liberagao tardia (Chronocort®), administrada duas vezes ao dia e hidro¬ 
cortisona de liberagao modificada (Plenadren®), administrada uma unica 
vez ao dia, pela manha, vem sendo testadas, a fim de propiciar melhor 
reprodugao do ritmo circadiano fisiologico do cortisol. Bombas de infusao 
para liberagao subcutanea (SC) de hidrocortisona permitem reconstituiro 
ritmo circadiano do cortisol, com redugao significativa da dose total diaria 
de hidrocortisona, mas o alto custo e a complexidade do tratamento di- 
ficultam seu uso rotineiro. Novas perspectivas terapeuticas estao sendo 
estudadas, tais como o uso de rituximabe em pacientes com DA autoimu¬ 
ne recem-diagnosticada e a utilizagao de tetracosactfdeo de deposito em 
pacientes com IS primaria estabelecida, as quais tern demonstrado que a 
regeneragao da produgao de cortisol e possfvel. 

A resposta clfnica e o melhor parametro para a avaliagao da eficacia 
da corticoterapia. Durante o tratamento com GC, a hiperpigmentagao 
cutaneomucosa torna-se mais tenue, mas dificilmente desaparece. Nao 
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TABELA 179.1 ■ Meia-vida biologica, potencia relativa e doses diarias de reposigao de glicocorticosteroides empregados na pratica clinica 


ESTEROIDE 

AgAO/MEIA-VIDA 

BIOLOGICA 

(HORAS) 

EQUIVALENCE DE 
DOSE GC (MG) 

ATIVIDADE GC 
(DEPOSigAO DE 
GLICOGENIO HEPATICO, 
EM RELA^AO AO 
CORTISOL) 

ATIVIDADE MC 
(RETEN^AO DE SODIO, 

EM RELAgAO A 
ALDOSTERONA) 

DOSE MEDIA DlARIA 
DEREPOSigAO VO 

Cortisol ou 
hidrocortisona 

Rapida 

8-12 

20 

100 

0,25 

10-15 mg/m 2 

Cortisona 

Rapida 

8-12 

25 

80 

0,2 

20 mg/m 2 

Prednisona 

Intermediary 12-36 

5 

400 

0,1 

2,5-4,0 mg/m 2 

Prednisolona 

Intermediary 12-36 

4 

500 

< 0,1 

2-4 mg/m 2 

Dexametasona 

Prolongada 

36-72 

0,75 

3.000 

0 

0,4 mg/m 2 

Betametasona 

Prolongada 36-72 

0,6 

2.500 

0 

0,4 mg/m 2 


Fonte: Silva e colaboradores. 3 


se recomenda a medida do ACTH plasmatic para guiar a dose de re¬ 
posigao GC. Recentemente, foi proposto que a dosagem dos nfveis sa- 
livares de cortisona (por meio da cromatografia Ifquida e espectrome- 
tria de massa) pode ser util na avaliagao da adequagao da reposigao 
de hidrocortisona, pois eles se correlacionam com os nfveis series do 
cortisol livre. Os nfveis de eletrolitos, da APR e da pressao arterial (PA) 
devem ser monitorados em intervalos regulares, possibilitando ajustes 
na dosagem de MC e evitando efeitos indesejaveis de superdosagem 
(hipocalemia, HA, edema). Nos pacientes que desenvolverem HA durante 
o uso da fludrocortisona, a dose devera ser reduzida (alem do ajuste da 
dose do GC) e, se necessario, tratamento anti-hipertensivo com inibido- 
res da enzima conversora da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do 
receptor da angiotensina (BRA) II devera ser iniciado, juntamente com a 
manutengao do tratamento com fludrocortisona. Diuretics deverao ser 
evitados, e antagonistas do receptor MC (espironolactona, eplerenona) 
estao contraindicados. 

A administragao de preparados androgenicos a base de sais de testos- 
terona ou derivados esta indicada, particularmente em mulheres jovens, 
para a restauragao da libido e da fungao sexual, manutengao adequada 
da pilificagao axilar e pubiana e para a promogao de efeitos anabolics 
(prevenindo ou reduzindo o risco de osteoporose). Embora promissores, 
sao incipientes os estudos que avaliam a reposigao hormonal com desidro- 
epiandrosterona (DHEA), na dose de 50 mg ao dia, tanto em homens como 
em mulheres com IS. 

Durante situagoes de estresse (processos febris intercorrentes, infee¬ 
goes graves, trauma ou cirurgia), o esquema terapeutico devera ser adap- 
tado convenientemente, elevando-se em duas ou ate tres vezes a dose de 
GC e, se necessario - na presenga de vomitos, diarreia, etc. -, administra¬ 
tes por via parenteral. Pacientes que serao submetidos a grandes cirur- 
gias deverao receber, no pre-operatorio, 100 mg de hemissuccinato de 
hidrocortisona, IV em bolus, seguidos de 10 mg/hora. No pos-operatorio, 
deverao ser administrados 100 mg IV ou IM a cada oito horas, ate que o 
paciente esteja clinicamente estavel; essa dose devera ser reduzida gra- 
dualmente nos 3 a 5 dias seguintes, ate atingir a dose de manutengao, 
com reintrodugao da fludrocortisona sempre que o paciente addisoniano 
estiver recebendo medicagao VO. 


O prognostic da DA e bom, na dependence da doenga de base que, 
daro, devera sertratada convenientemente. Porem, estudos recentes mos- 
traram aumento de duas vezes na taxa de mortalidade dos pacientes, de- 
vido a infeegoes, neoplasias e, principalmente, doengas cardiovasculares, 
em virtude tanto do inadequado perfil diurno de exposigao ao GC como da 
sua utilizagao em doses suprafisiologicas. Pacientes com DA devem portar 
sempre cartoes especiais de identificagao e urn recipiente contendo hidro¬ 
cortisona soluvel para administragao parenteral em casos de emergency. 
Pacientes com DA autoimune deverao ser reavaliados anualmente para a 
presenga de outras doengas autoimunes (DM1, doengas autoimunes da 
tiroide, falencia ovariana prematura, doenga celfaca, gastrite autoimune 
com deficiency de vitamina B12). 


ATENgAO! 


Na vigencia de infeegoes, trauma ou cirurgia, a dose de glicocorticoste- 
roide devera ser duplicada ou ate triplicada. 


■ INSUFICIENCIA SUPRARRENAL AGUDA (CRISE 
SUPRARRENAL) 

Cerca de 25% dos pacientes com DA apresentam-se no diagnostic 
com IS aguda estabelecida ou iminente. Em portadores de IS cronica, a 
"crise suprarrenal" pode ser precipitada por processo febril toxicoinfec- 
cioso, trauma, cirurgia ou interrupgao abrupta da reposigao GC. Pode 
tambem ser precipitada pela reposigao isolada de levotiroxina em 
indivfduos com hipotiroidismo e hipocortisolismo, bem como pelo uso 
de inibidores da esteroidogenese suprarrenal (cetoconazol), quando 
usados em doses elevadas ou administrados a pacientes com reserva 
funcional das suprarrenais reduzida. Da mesma forma, tratamento de 
pacientes com IS com medicamentos que aumentam a metabolizagao 
hepatica do cortisol pelo citocromo CYP3A4 (fenitofna, rifampicina, fe- 
nobarbital) pode evoluir para IS aguda, caso a dose de reposigao do GC 
nao seja aumentada. Causas menos frequentes incluem a destruigao 
extensa de ambas as glandulas como resultado de coagulagao intra- 
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vascular disseminada (CIVD) associada a quadro de septicemia grave 
(meningococcemia: sindrome de Waterhouse-Friederichsen e pseudo¬ 
monas), outras doengas hemorragicas e apos suprarrenalectomia total 
bilateral por indicates diversas. 

A "crise suprarrenal" e uma emergency endocrina com risco de morte 
para o paciente. Caracteriza-se pelo inicio rapido de hipotensao e taqui- 
cardia (que pode evoluir para choque refratario a expansao de volume 
ou uso de substancias vasoativas), alem de sintomas inespecfficos, como 
fraqueza intensa, prostragao, apatia, dor abdominal ou noflanco, nausea 
e vomito. Hipertermia pode ser secundaria a presenga de processo infec- 
cioso ou ao hipocortisolismo per se. 

0 tratamento devera ser iniciado imediatamente apos coleta de 
sangue para exames diagnostics, sem aguardar pela confirmagao labo¬ 
ratory!. A administragao via IV de solugao salina isotonica (NaCI a 0,9%) 
e de solugao de glicose a 5% deve ser feita tao rapidamente quanto o 
quadro clfnico demandar, com a possfvel adigao de solugao hipertonica 
de NaCI (1,5%) e/ou glicose (25 a 50%), a medida que haja, respectiva- 
mente, hiponatremia grave e hipoglicemia. Injegao via IV em bolo de 
hemissuccinato ou fosfato de hidrocortisona - 100 a 200 mg - deve ser 
feita imediatamente, seguida de outros 50 a 100 mg adicionados aos 
Ifquidos de reposigao, a cada seis horas. As doses farmacologicas de hi¬ 
drocortisona, na presenga da abundante quantidade de sodio oferecida, 
proporcionam atividade MC adequada no perfodo inicial do tratamento. 
Antibiotics e tratamento de suporte devem ser empregados conforme 
a necessidade. A transigao do perfodo agudo para a fase de reposigao 
cronica deve ser feita com redugao gradual da dose de hidrocortisona 
(50%, a intervalos de 1 a 2 dias), ate que se atinja a dose habitual de 
reposigao (15 a 25 mg/dia). Em contraste com o tratamento de emer¬ 
gencia, a fase cronica de reposigao esteroide devera, necessariamente, 
incluir a administragao de MC para obter balango eletrolftico normal e, 
paralelamente, facilitar a redugao da dose de GC para a faixa ideal de 
manutengao. 

■ INSUFICIENCIA SUPRARRENAL RELACIONADA 
A DOENGA GRAVE 

Nos casos de sepse ou doengas graves, tanto o aumento insuficiente dos 
nfveis de cortisol em resposta ao estresse como a resistencia tecidual pe- 
riferica a agao do cortisol (causada por mediadores inflamatorios) levam 
a IS relativa. Esta e identificada pela detecgao de cortisol serico inferior a 
10 jig/dL ou pela demonstragao de incremento do cortisol serico inferior 
a 9 jig/dL, apos a administragao IV de 250 jig ACTH^. Nfveis de cortisol 
superiores a 34 jig/dL ou incremento do cortisol superior a 16,8 jig/dL 
apos estfmulo com 250 jug ACTH 1 . 24 exduem a presenga de IS relaciona- 
da a doenga grave (CIRCI, do ingles critical ilness-related corticosteroid 
insufficiency). 

■ INSUFICIENCIAS SUPRARRENOCORTICAIS 
SELETIVAS 

APOS SUPRARRENALECTOMIA UNILATERAL 
PARA REMO^AO DE NEOPLASIA SUPRARRENAL 
FUNCIONANTE 

Este procedimento em portadores de sindrome de Cushing ou hipe- 
raldosteronismo primario, em geral, origina urn perfodo transitorio de 
relativa insuficiencia GC ou MC, respectivamente. A recuperagao da 
supressao do eixo hipotalamo-hipofisario no hipercortisolismo, ou do 
sistema renina-angiotensina, no hiperaldosteronismo, habitualmente, 
precede a normalizagao completa da fungao suprarrenocortical. O uso 


pre-operatorio de bloqueadores da sfntese suprarrenal, no caso da 
sindrome de Cushing (especialmente cetoconazol), ou de antagonistas 
competitivos da aldosterona, no caso do hiperaldosteronismo primario 
(espironolactona e eplerenona), promove a recuperagao da glandula 
contralateral e previne ou atenua esta situagao temporary de IS sele- 
tiva. Nao e necessario tratamento especffico, a nao ser em situagoes 
de estresse ou ingestao reduzida de sodio, quando reposigao tempo¬ 
rary com GC ou MC, conforme o caso, pode ser necessaria por curto 
perfodo. 

HIPOALDOSTERONISMO HIPORRENINEMICO 

Alguns pacientes com insuficiencia renal (IR) (depuragao de Cr de 30 a 40 
mL/min) apresentam hipercalemia e acidose, sem que o grau de hiper- 
calemia possa ser atribufdo isoladamente a lesao renal cronica (LRC). A 
concentragao serica de sodio e normal, mas sua conservagao renal esta 
prejudicada. A concentragao de aldosterona e a APR estao reduzidas e am- 
bas nao respondem aos testes de estfmulo. Esse estado de hiporreninismo 
associa-se a disfungao cronica do aparelho justaglomerular, no curso de 
disturbios, como DM (mais de 50% dos casos), pielonefrite, gota, lupus eri- 
tematoso sistemico (LES), mieloma multiplo e amiloidose. Elevagao crftica 
dos nfveis sericos de potassio pode ocorrer se forem empregados agentes 
supressores da liberagao de renina (bloqueadores (3-adrenergicos), ini- 
bidores da sfntese de prostaglandinas (indometacina, ibuprofeno, acido 
acetilsalicflico [AAS]), IECA (captopril, enalapril) e diureticos poupadores 
de potassio (espironolactona). Heparina tambem pode acentuar a redugao 
da produgao de aldosterona, pelo efeito toxico direto dessa substancia 
sobre a camada glomerulosa. Nesses casos, os seguintes procedimentos, 
isolados ou em combinagao, sao necessarios para a corregao adequada da 
acidose e da hipercalemia: a) dieta com conteudo restrito em potassio; b) 
administragao de diureticos, especialmente os de alga (furosemida); c) sais 
alcalinizantes (bicarbonato de sodio); e d) associagao de pequenas doses 
de fludrocortisona (0,05 a 0,1 mg por dia). O uso de resinas de troca ioni- 
ca (poliestirenossulfonatos) por VO ou enema de retengao esta indicado 
em situagoes de hipercalemia grave. Controle mais rapido e efetivo da 
glicemia nos pacientes diabeticos devera ser tentado, uma vez que tanto 
a deficiency de insulina quanto a hiperglicemia sao fatores agravantes da 
hipercalemia. 

DEFICIENCIAS ISOLADAS DA SINTESE OU A^AO DA 
ALDOSTERONA 

A deficiency de aldosterona sintetase e o pseudo-hipoaldosteronismo 
tipo 1 (PHA1) sao anomalias congenitas raras, mas devem ser lembradas 
na avaliagao de recem-nascidos (RNs) com deficit de desenvolvimento 
ponderal importante, desidratagao grave e vomitos nas primeiras sema- 
nas de vida. Bioquimicamente, observa-se hiponatremia, hipercalemia, 
acidose metabolica e aumento importante da APR. Os nfveis plasmaticos 
de aldosterona encontram-se reduzidos ou indetectaveis na deficiency 
de aldosterona sintetase e elevados nos pacientes com PHA1 (resisten¬ 
cia tubular distal primaria a agao da aldosterona). A forma sistemica do 
PHA1 (heranga autossomica recessiva), associada a doenga na via aerea 
inferior, resulta de mutagao inativadora do canal epitelial de sodio, e a 
forma renal (heranga autossomica dominante) decorre de mutagao no 
receptor MC. RNs com deficiency de aldosterona sintetase devem ser 
tratados prontamente com reposigao MC (fludrocortisona, 0,1 a 0,2 mg/ 
dia) e complementagao de NaCI na alimentagao. Pacientes com PHA1 
necessitam, obrigatoriamente, de doses suplementares elevadas de NaCI 
na alimentagao, e doses tambem elevadas de fludrocortisona (0,2 a 0,5 
mg/dia), em decorrencia da resistencia periferica a esse hormonio. Nas 
duas condigoes, existe, inexplicavelmente, tendency a melhora com o 
avangar da idade. 
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REVISAO 


A doenga de Addison e rara e potencialmente fatal. 

A suprarrenalite autoimune e a principal etiologia da doenga de 
Addison. 

Na doenga de Addison, ha aumento dos nfveis de ACTH e da ativida- 
de plasmatica da renina, na presenga de mveis de cortisol e aldoste- 
rona reduzidos ou no limite inferior do normal. 

Autoanticorpos anticortex suprarrenal e/ou autoanticorpos anti-21- 
-hidroxilase estao presentes em 94% dos pacientes com doenga de 
Addison autoimune. 

0 tratamento da doenga de Addison consiste na administragao, 
por toda a vida, de glicocorticosteroide e mineralocorticosteroide. 
Infecgoes graves, traumas ou cirurgias podem precipitar crise su¬ 
prarrenal caso a dose de glicocorticosteroide nao seja duplicada ou 
ate triplicada. 
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INCIDENTALOMAS SUPRARRENAIS 


■ CASSIO ANDREONI RIBEIRO 

■ CLAUDIO E. KATER 


A ampla disseminagao, na pratica dmica, de modernos e sofisticados me- 
todos diagnostics de imagem - particularmente a ultrassonografia (US), a 
tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM) - trouxe 
consigo o dilema da descoberta casual de lesoes anatomicas, previamente 


insuspeitadas, conhecidas como incidentalomas. As glandulas suprarre- 
nais, em particular, sao sede frequente dos mais variados tipos de lesoes, 
benignas ou malignas, hormonalmente ativas ou inativas (Quadro 180.1). 
O manejo clinico dos incidentalomas suprarrenais (IS)* tern sido objeto de 
grande controversy, merce de sua crescente incidence e multiplas facetas. 


QUADRO 180.1 ■ Classificagao etiologica dos incidentalomas 
suprarrenais 

ETIOLOGIA 

INCIDENTALOMAS 

Cortex suprarrenal 

Adenoma; hiperplasia nodular; carcinoma 

Medula suprarrenal 

Feocromocitoma; ganglioneuroma; 
ganglioneuroblastoma; neuroblastoma 

Outros 

Metastases 

suprarrenais 

Mama; rim; pulmao; linfoma; melanoma; ovario 

Lesoes 

pseudossuprarrenais 

Originadas nos rins; bago; pancreas; vesicula 
biliar; estomago; figado; linfonodos e vasos 
sangumeos 


Fonte: Adaptado de Kloos e colaboradoes. 1 


ATENQAO! 


Diante de urn paciente portador de IS, as duas preocupagoes que de- 
vem nortear a investigagao sao: 1) exduir malignidade; e 2) avaliar a 
possibilidade de uma lesao funcionante. 


■ l-PIDEMIOLOGIA 

A maioria dos IS e constituida de adenomas corticais, cuja presenga em 
grandes series de casos varia de 35 a 94%. Embora o adenoma nao fun¬ 
cionante seja considerado a lesao suprarrenal mais comum, outras lesoes 
suprarrenais podem serfuncionalmente ativas, necessitando de investiga¬ 
gao hormonal e posterior tratamento clfnico e cirurgico. 

Estudos de necropsia que induem adenomas de, no mmirno, 0,5 a 
1 cm mostram prevalence dessas lesoes entre 2 e 9% da populagao, ao 
passo que casufsticas baseadas em exames de TC de abdome revelam pre¬ 
valence de ate 4% de IS, dado que nao deve, portanto, causar surpresa. 

A prevalence aumenta com a idade, sobretudo entre a 5 a e a T deca- 
das de vida, sendo incomuns casos em individuos com menos de 30 anos. 
Pacientes hipertensos, obesos e diabeticos sobressaem em muitas series, 
o que pode se dever a urn estado de hipercortisolismo subdmico, como 
sera visto adiante. 

Os IS podem ser considerados verdadeiros (incidentalomas sensu 
stricto) ou falsos (sensu lato). Os criterios utilizados para a definigao de 
IS verdadeiros induem: a ausencia de malignidade conhecida previa ou 
concomitantemente, bem como a ausencia de qualquer evidence dmica 
de hipersecregao suprarrenocortical ou suprarrenomedular. Series onco- 
logicas tern mostrado que 43 a 73% dos pacientes com historia previa de 
cancer apresentam, de fato, metastase suprarrenal durante avaliagao por 
imagem; os demais sao portadores de outras lesoes. Por sua vez, o criterio 


*Neste capitulo, onde consta IS, leia-se incidentaloma suprarrenal. 
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clfnico e, nao raro, bastante incerto. Muitas vezes, manifestagoes dfnicas 
sugerindofeocromocitoma ou hiperaldosteronismo primario, porexemplo, 
sao identificadas apenas quando os dados do paciente sao analisados re- 
trospectivamente. Portanto, para efeito pratico, a definigao de IS deve ser 
ampla, visto que a gama de pacientes que devera passar por avaliagao 
apropriada e consideravel. 

■ DIFERENCIACAO ENTRE LESOES BENIGNAS 
E MALIGNAS 

PROCEDIMENTOS DE IMAGEM (TC E RM) 

De modo geral, a TC e a modalidade primaria preferida para a avaliagao 
das glandulas suprarrenais, por ser um metodo rapido, prontamente dis- 
ponfvel e oferecer a mais alta resolugao espacial. A varredura helicoidal, 
usando cortes de 3 mm de espessura para reduzir o volume parcial, valori- 
za a precisao da mensuragao da densidade das pequenas lesoes suprarre¬ 
nais. Os cortes com contraste nas fases portal e tardia (15 minutos) ajudam 
a caracterizar a velocidade de realce e clareamento da suprarrenal. Entre- 
tanto, a TC nao contrastada, com frequencia, ja e suficiente no diagnostico 
dos IS ou de adenomas potenciais. 

A RM representa um meio adicional na avaliagao das lesoes suprar¬ 
renais, em especial no diagnostico do adenoma, alem de ser superior a TC 
na relagao contraste/lesao. Sua resolugao espacial, inferior a TC, e ade- 
quada para a detecgao de lesoes ditas minusculas, entre 0,5 e 1,0 cm. 
Estudos por RM induem as imagens ponderadas em T1, para os detalhes 
anatomicos, e T2. As tecnicas com supressao da gordura sao usadas para 
que as imagens ponderadas em T2 nao sejam degradadas pelo artefato 
de chemical shift. Esse artefato tambem contribui para a caracterizagao 
das pequenas massas suprarrenais, como os adenomas com conteudo lipf- 
dico, demonstrando redugao de sinal nas imagens da sequencia fora-de- 
-fase em relagao as imagens da sequencia em-fase. Imagens multiplanares 
ajudam na detecgao da origem, quando incerta, e extensao das massas 
suprarrenais em relagao as estruturas adjacentes. 

A US tern como principals indicagoes distinguir lesoes solidas de cfs- 
ticas e guiar pungoes/biopsias, quando identificadas pelo metodo. A US 
mostra baixa sensibilidade na detecgao de pequenos nodulos quando 
comparada aTCou RM. 

DADOS DE IMAGEM NA CARACTERIZAGAO DOS IS 

Entre as caracterfsticas de imagem avaliadas para a identificagao de lesoes 
potencialmente malignas, a mais valorizada tern sido o tamanho (diametro 
ou volume) da massa. Quanto maior o tamanho, maior a possibilidade. 
Diferentes autores tern estabelecido limites de corte que variam entre 3 e 
6 cm - mais frequentemente, 4 cm -, com base no fato de que carcinomas 
primarios de suprarrenal com medidas inferiores a essas sao bastante ra- 
ros. No entanto, carcinomas suprarrenais de ate 2,5 cm tern sido documen- 
tados, e crfticos argumentam que a utilizagao desses cut-offs deixaria de 
fora os pacientes que albergam carcinomas ainda pequenos e, portanto, 
com maior possibilidade de cura, se operados precocemente. 

Outro criterio que tern sido utilizado e a densidade da lesao, quando 
avaliada pela TC. A base desse criterio e que os adenomas suprarrenais, 
pelo seu alto teor intracelular de lipfdeos, tern densidade baixa, embora 
existam excegoes. Dessa forma, utilizando-se o nfvel de corte de 10 unida- 
des Hounsfield (HU), sem contraste, obtem-se sensibilidade de 75%, com 
especificidade proxima de 100% para o diagnostico de adenomas ver¬ 
sus nao adenomas. Varios autores relataram alta sensibilidade e especi¬ 
ficidade para as medidas da densidade na TC apos contraste tardio, com 
valores variados do ponto de corte (25 a 37 HU) e das fases tardias (15 a 
60 minutos). Em um estudo de 78 lesoes, com retardo de 30 minutos apos 


contraste, todos os adenomas mostraram densidade < 37 HU, e todos os 
nao adenomas, densidade > 41 HU, apresentando especificidade e sen¬ 
sibilidade de 100% para o diagnostico de adenoma. Outro estudo, com 
retardo de 15 minutos, mostrou que nenhuma lesao maligna apresentou 
densidade < 25 HU; esse valor de corte permite uma especificidade diag- 
nostica de 100%, com apenas um prolongamento mfnimo do tempo de 
exame e sem interrupgao do fluxo da TC. O mesmo trabalho mostrou 96% 
de sensibilidade e 100% de especificidade para a caracterizagao do ade¬ 
noma, por meio do calculo do clareamento relativo do nodulo ao meio de 
contraste, com valor de corte de 40%, medindo-se a densidade do nodulo 
na fase apos retardo de 15 minutos e imediatamente apos contraste. 

Outras caracterfsticas de benignidade que podem ser avaliadas pela 
TC, como margens regulares e atenuagao homogenea, apresentam baixa 
acuracia e sao menos uteis no diagnostico. Calcificagoes, necrose e hemor- 
ragia sao eventos atfpicos, embora ocorram especialmente nas lesoes de 
maior dimensao. 

No exame de RM, lesoes malignas aparecem geralmente com baixa 
intensidade de sinal em T1 e alta intensidade em T2. Apos a injegao de 
contraste com gadolfnio, mostram forte realce e washout lento. Adenomas, 
ao contrario, sao hipo ou isointensos em T1 e isointensos a levemente hipe- 
rintensos em T2. Feocromocitomas sao tumores caracteristicamente hipe- 
rintensos em T2, embora haja excegoes. A imagem fornecida pela utilizagao 
do artefato chemical shift e favorecida pelas diferentes velocidades da pre- 
cessao da gordura e protons na agua, conseguindo avaliar o teor de gordura 
presente nas lesoes. Essa e a melhor tecnica da RM para diferenciar entre a 
presenga ou nao de um adenoma. Nota-se queda de sinal da lesao em rela¬ 
gao ao bago ou ffgado quando se comparam as imagens em-fase e fora-de- 
-fase. Entretanto, esse achado nao e totalmente especffico, pois raramente 
as lesoes malignas demonstram uma queda similar no sinal nas imagens de 
fase oposta. Mesmo as lesoes que nao satisfazem os criterios para adenoma 
podem mostrar-se benignas na biopsia, sendo, na maioria dos casos, ade¬ 
nomas pobres em gordura. Algumas lesoes malignas, particularmente o car¬ 
cinoma suprarrenal bem diferenciado, podem demonstrar aspectos benig- 
nos na imagem, como queda de sinal, embora este nao seja um fato comum. 

A utilidade da RM na investigagao de IS esbarra no seu alto custo e no 
fato de que estudos nao tern mostrado sua superioridade em relagao a TC, 
a nao ser nas situagoes especiais mencionadas. 

Em algumas lesoes da suprarrenal, TC e RM apresentam alto grau de 
especificidade. O principal exemplo sao as hemorragias agudas de suprar¬ 
renal (HAA), uma condigao clfnica associada a estimulagao suprarreno- 
cortical aguda (p. ex., septicemia), disturbios de coagulagao, tumores de 
suprarrenal (como o feocromocitoma) e trauma abdominal. Do ponto de 
vista clfnico, essas lesoes podem ser totalmente assintomaticas, porem, 
em geral, produzem dor abdominal ou lombar, as vezes com febre; casos 
de HAA bilateral maciga se expressam por meio de insuficiencia suprarre¬ 
nal aguda e choque. 

O exame de TC mostra inicialmente imagem de alta densidade (50 a 
90 HU) que, aos poucos, decai em razao da reabsorgao do hematoma, ate 
se tornar um pseudocisto. A RM, por sua vez, mostra, no infcio, lesao com 
centro hiperintenso em T1, em virtude do acumulo de metaemoglobina, e 
halo hipointenso pela presenga de hemossiderina. Cronicamente, o desen- 
volvimento do hematoma leva ao acumulo de hemossiderina, tornando-o 
hipointenso (signal void) em T1 e T2. Casos de hemorragia suprarrenal 
tfpicos podem sertratados dinicamente. 

Outras lesoes com caracterfsticas de imagem quase patognomonicas 
sao os cistos e os mielolipomas. Os cistos de suprarrenal sao dassificados, 
do ponto de vista histopatologico, em quatro tipos: cistos endoteliais, epite- 
liais, parasitarios e pseudocistos. Os cistos endoteliais e os pseudocistos sao 
os mais comuns, respondendo por cerca de 85% dos casos. A TC e util para 
evidenciar a presenga de Ifquido (hipodenso) e capsula geralmente espessa, 
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ao passo que a RM demonstra hipointensidade em T1 e hiperintensidade em 
T2. Pacientes portadores de cistos de suprarrenal podem, em alguns casos, 
beneficiar-se de pungao aspirativa com agulha fina (PAAF) guiada por US ou 
TC para descompressao e/ou avaliagao citologica do Ifquido. 


ATENgAO! 


Uma vez que os pseudocistos podem se originar de feocromocitomas, 
recomenda-se sempre a dosagem de catecolaminas ou de metanefri- 
nas urinarias. 

Os mielolipomas, por sua vez, sao tumores benignos compostos por 
tecido adiposo maduro e tecido hematopoietic normal e correspondem 
a cerca de 7% a 15% dos IS. Sao, quase sempre, lesoes assintomaticas. 
Vistos pela TC, apresentam-se como lesoes hipodensas (-100 a -200 HU), 
em razao da presenga de gordura, podendo haver calcificagoes e areas de 
hemorragia. A RM mostra sinal hiperintenso em T1 e intermediary em T2. 
Alguns casos com imagem duvidosa sao candidatos a PAAF. A conduta 
frente a urn caso de mielolipoma e geralmente conservadora, porem le¬ 
soes grandes podem ser sintomaticas e demandar cirurgia. 

Lesoes bilaterais ocorrem em 10% a 15% dos IS, podendo sugeriral- 
gumas vezes o diagnostic de metastases, doengas granulomatosas ou 
hemorragia suprarrenal maciga; nesses casos, a possibilidade de insufi- 
ciencia suprarrenal deve ser lembrada. Outras vezes, pode vir associada 
a hiperplasia suprarrenal congenita. O achado de adenoma bilateral ou 
concomitante a outro tipo de lesao tambem nao e incomum. 

DADOS DE IMAGEM - CINTILOGRAFIA COM 
IODOCOLESTEROL E TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE 
POSITRONS 

Acintilografia com iodocolesterol ( 131 l -6b-iodometilnorcolesterol ou NP-59) 
permite a localizagao anatomica e a caracterizagao funcional das suprarre- 
nais, em razao do acumulo do radiofarmaco no tecido suprarrenocortical 
funcionante. O NP-59 e ligado as lipoproteinas de baixa densidade e dai 
transportado para receptores localizados na membrana da celula suprar¬ 
renocortical, sendo armazenado intracelularmente. Tambem sao utiliza- 
dos o 131 l-19-iodocolesterol e o 75 Se-selenometilnorcolesterol. Lesoes nao 
funcionantes primarias (como os carcinomas), malignidades secundarias 
(metastaticas) e outras lesoes destrutivas ou que ocupam espago (cistos, 
hemorragias e mielolipomas) demonstram urn padrao de imagem com cap¬ 
tagao distorcida, diminuida ou ausente, denominado discordante. Adeno¬ 
mas hipersecretores (smdrome de Cushing, tumores produtores de aldos- 
terona e de androgenios, raramente carcinomas) produzem acumulo de 
iodocolesterol, padrao denominado de concordante. Estudos tern mostrado 
que lesoes concordantes sao adenomas suprarrenocorticais em praticamen- 
te 100% dos casos. Quando existe supressao completa da suprarrenal con¬ 
tralateral, a possibilidade de nodulo autonomo, geralmente associado a m- 
veis de ACTH baixos e cortisol nao supressivel apos dexametasona, tern sido 
sugerida. Esse estado de autonomia e denominado smdrome de Cushing 
subclinica ou pre-Cushing, conforme sera visto adiante. Lesoes discordantes 
sao lesoes nao adenomatosas (cujo diagnostic preciso dependera de dados 
de imagem, avaliagao funcional e, em alguns casos, biopsia) na virtual tota- 
lidade das vezes. As limitagoes do metodo relacionam-se aos casos em que 
a captagao e simetrica (nao lateralizante), os quais podem representar no- 
dulos tanto benignos quanto malignos; via de regra, menores do que 2 cm. 
Alem disso, trata-se de exame caro e pouco acessivel a maioria dos servigos. 

Finalmente, a TC por emissao de positrons (PET), utilizando a 2- 18 F- 
-fluoro-2-deoxi-D-glicose, tern sido feita em pacientes oncologies tanto 
para avaliar a possibilidade de metastase em suprarrenais, as quais mos- 


tram captagao aumentada, como para diferencia-las dos adenomas, que 
nao a captam. Entretanto, a especificidade para malignidade pelo metodo 
e insatisfatoria. 

PUNGAO ASPIRATIVA COM AGULHA FINA DA 
SUPRARRENAL GUIADA POR IMAGEM 

A PAAF guiada por imagem (TC ou US) permite o diagnostic citopatologi- 
co da lesao suprarrenal com acuracia em torno de 80 a 95%. Sua grande 
indicagao reside naqueles casos em que ha malignidade conhecida (con¬ 
comitante ou previa) e se suspeita de que o nodulo em suprarrenal e me¬ 
tastatic. O diagnostic de metastase, nessa situagao, tern correspondido, 
em media, a cerca de metade dos casos. O achado incidental de lesao 
metastatica em suprarrenal em paciente sem historia previa ou qualquer 
indicio clinic de malignidade extrassuprarrenal e sabidamente raro. 

Pacientes portadores de cistos de suprarrenal tambem podem se be- 
neficiar da PAAF guiada por imagem (PAAFGI), visando a descompressao 
de estruturas vizinhas pela lesao e ao exame citopatologico do material, 
que ocasionalmente pode ser util. Da mesma forma, doengas fungicas com 
acometimento da glandula tambem podem ser diagnosticadas. 


ATENQAO! 


O exame de PAAFGI deve ser sempre precedido da avaliagao hormo¬ 
nal, sobretudo para descartar a possibilidade de feocromocitoma. 

A pungao de urn possfvel tumor pode provocar a liberagao aguda de 
catecolaminas e crise hipertensiva. Outras complicagoes descritas com o 
procedimento sao: pneumotorax (utilizando a via posterior); sangramen- 
to; e bacteremia. A PAAFGI nao apresenta acuracia adequada para dis- 
criminar adenocarcinomas primarios de adenomas de suprarrenal. Dessa 
forma, por se tratar de exame caro e invasivo, sua realizagao nao deve ser 
de forma indiscriminada, mas restrita aos casos em que possa mostrar-se 
realmente util (sobretudo pacientes oncologies). 

■ WALIA^AO FUNCIONAL 

SECREGAO DE CORTISOL E SINDROME DE CUSHING 
SUBCLINICA 

A prevalence de adenomas autonomos produtores de cortisol entre os 
casos de incidentalomas e de 5 a 20% (10% em media). Essa entidade tern 
sido denominada smdrome de Cushing subclinica (SCSC) ou pre-Cushing. 

O diagnostic pode ser caracterizado pela demonstragao laboratorial 
de disturbio da secregao de cortisol, seja pela ausencia de ritmo circadiano, 
pelo aumento dos mveis de cortisol urinario nas 24 horas, ou ainda pela sua 
nao supressibilidade apos o teste que utiliza a dexametasona, geralmente na 
dose de 1 mg overnight. Nesse ultimo caso, tern sido proposta a utilizagao 
de urn cut-off menor do que o habitual (por exemplo, cortisol superior a 3 
mg/dL apos a dexametasona, em vez de 5 mg/dL) no sentido de melhorar a 
sensibilidade do teste. O teste de estimulo com hormonio liberador de corti- 
cotrofina (CRH) e a dosagem basal de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) 
tambem tern sido utilizados. Alguns autores tern proposto como criterio para 
definigao de SCSC a presenga de pelo menos dois desses exames alterados. 

Pacientes com SCSC apresentam secregao de cortisol autonoma e 
supressao do eixo hipotalamo-hipofisario, sem manifestar, porem, es- 
tigmas caracteristicos da smdrome de Cushing. Entretanto, uma elevada 
prevalence de obesidade, hipertensao arterial (HA) e diabetes melito (DM) 
vem sendo demonstrada, o que tern motivado a indicagao de exerese do 
adenoma, em muitos casos com melhora clinica evidente. A diminuigao da 
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resistencia insulmica tambem ja foi documentada, como consequencia do 
tratamento cirurgico. De fato, alguns dos pacientes operados evolufram 
com insuficiencia suprarrenal no periodo pos-operatorio, necessitando de 
suplementagao com glicocorticosteroides. Marcadores de formagao ossea, 
como a osteocalcina, apresentam nfveis reduzidos, e os marcadores de 
reabsorgao ossea, como o telopeptfdeo carboxiterminal do colageno tipo 
1, estao aumentados. Alguns autores verificam uma propensao desses 
pacientes para a perda ossea, mas esse achado e variavel. A secregao de 
GH tambem se encontra diminufda nos estados de hipercortisolismo sub- 
clfnico. 

A historia natural da SCSC nao e completamente conhecida. Em mui- 
tos pacientes, o quadro e estavel. Alguns casos, no entanto, evoluem em 
poucos anos para a sfndrome de Cushing manifesta, sobretudo em se tra- 
tando de nodulos com mais de 3 cm. Parece daro que, uma vez caracte- 
rizada a presenga de nodulo autonomo produtor de cortisol em ausencia 
de fenotipo cushingoide, o paciente deve ser cuidadosamente avaliado 
quanto a presenga de HA, obesidade e alteragoes de tolerancia a glicose. 
Pacientes que demonstrarem repercussao dfnica atribufvel ao excesso de 
cortisol provavelmente se beneficiarao da ressecgao do adenoma, com co- 
bertura de glicocorticosteroides. Em pacientes totalmente assintomaticos, 
a conduta conservadora e apropriada, desde que com acompanhamento 
clmico e laboratorial. 

SECREGAO DE ALDOSTERONA 

A prevalence do hiperaldosteronismo primario como causa de HA na 
populagao geral tern aumentado em razao de seu crescente diagnostic, 
sobretudo nos pacientes normocalemicos, por meio das dosagens rotinei- 
ras de aldosterona e atividade plasmatica de renina (APR) e, em especial, 
da analise de sua relagao. Entre os casos de IS, cerca de 1 a 3% tiveram 
diagnostic de hiperaldosteronismo primario; em trabalho recente, que 
envolveu 1.004 pacientes com IS, o total de 1,6% teve esse diagnostic; 
destes, 40%tinham potassio normal. Pacientes hipertensos, hipocalemi- 
cos ou nao, portando IS devem ser avaliados quanto a tal possibilidade, 
pela avaliagao da relagao aldosterona: APR, devendo-se antes ter o cuida- 
do de instituir dieta normossodica e, se possfvel, suspender medicamentos 
que interfiram com as dosagens, como espironolactona, diuretics e be- 
tabloqueadores. 

SECREGAO DE ANDROGENIOS E ADENOCARCINOMA 
PRIMARIO DE SUPRARRENAL 

Os adenocarcinomas primarios de suprarrenal correspondem a cerca de 
5 a 12% dos IS; nessa situagao, sao geralmente nao funcionantes. Ade¬ 
nocarcinomas de suprarrenal que secretam androgenios raramente se 
apresentam como incidentalomas. A dosagem rotineira de sulfato de desi- 
droepiandrosterona (SDHEA) chegou a ser preconizada para o diagnostic 
dos adenomas, os quais mostram frequentemente valores baixos desse 
esteroide, em contraste com os adenocarcinomas primarios de suprarre¬ 
nal, que, em teoria, teriam nfveis mais elevados. Nossa experience e a da 
literatura tern mostrado, no entanto, que a dosagem de SDHEA apresenta 
baixa sensibilidade, tanto para o diagnostic de adenomas quanto de ade¬ 
nocarcinomas. Da mesma forma, a dosagem rotineira de testosterona e de 
estradiol nao parece util para o rastreamento de carcinomas. 

DEFEITOS DE ESTEROIDOGENESE 

Nodulos suprarrenais sao evidenciados em percentual significativo de por- 
tadores de hiperplasia suprarrenal congenita (HSC), chegando a acometer 
82% dos pacientes homozigotos. 0 achado de nfveis elevados de 170HP 
apos estfmulo com ACTH em pacientes portando IS e bastante frequente, o 
que poderia corroborar esse fato, visto que a deficiency de 21 -hidroxilase, 


que gera o acumulo de 170HP, e responsavel por cerca de 90% dos casos 
deHSC. 

Entretanto, o real significado da hiper-resposta de 170HP nos por- 
tadores de IS e incerto, por algumas razoes. Primeiro, muitos pacientes 
que apresentavam 170HP elevada tiveram normalizagao desses nfveis 
quando se submeteram a ressecgao da massa. Esse fato sugere que o de- 
feito enzimatico pode estar restrito as celulas neoplasicas como resultado 
de desdiferenciagao. Segundo, a pesquisa de mutagoes germinativas do 
gene CYP21 nesses pacientes portadores de IS nao tern demonstrado as 
mutagoes esperadas. Finalmente, o achado concomitante de secregao au¬ 
tonoma de cortisol e nfveis elevados de 170HP, verificado em muitos pa¬ 
cientes, vem confirmar que, na maioria dos casos, a redugao da atividade 
de 21-hidroxilase representa, defato, apenas urn defeito intratumoral da 
esteroidogenese. Na verdade, esse defeito pode nao se limitar exclusiva- 
mente a essa enzima, e alguns estudos demonstraram defeitos em outras, 
como a 11 b-hidroxilase e a 17,20-liase, conforme ja verificado anterior- 
mente na maioria dos adenocarcinomas suprarrenais. 

FEOCROMOCITOMA 

Compreende cerca de 10% dos casos de IS. Muitos desses pacientes sao 
totalmente assintomaticos; apenas metade tern HA sustentada, urn ter- 
go, paroxfstica, e urn quinto deles e normotenso. Sabe-se que ate 76% 
dos feocromocitomas so sao diagnosticados na necropsia. Sendo tumores 
de alta morbimortalidade, o rastreamento universal dos IS e mandatorio, 
preferencialmente por meio da dosagem de metanefrinas urinarias em 
amostra isolada ou de urina de 24 horas, ou pela dosagem de catecola- 
minas em urina de 24 horas, ou ainda pela dosagem plasmatica tanto de 
catecolaminas quanto de metanefrinas. 0 teste de estfmulo com glucagon 
nao tern se mostrado util para melhorar a sensibilidade diagnostica, ao 
passo que a cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) apresenta 
especificidade proxima de 100% (embora com sensibilidade bem menor 
do que a da RM e da TC), podendo ser usada para confirmagao dos casos 
com rastreamento hormonal positivo. 

O rastreamento hormonal para feocromocitoma deve sempre prece- 
der o exame de biopsia aspirativa da suprarrenal, nos casos em que ela 
se fizer necessaria, dada a possibilidade de crise adrenergica quando urn 
feocromocitoma e inadvertidamente puncionado. 

■ SEGUIMENTO 

A evolugao clfnica de pacientes que apresentam IS com caracterfsticas ra- 
diologicas sugestivas de benignidade e perfil hormonal demonstrando inati- 
vidade e favoravel. A identificagao de malignidade durante o seu seguimen- 
to nao tern sido observada; dessa forma, muitos autores concluem que a 
repetigao de exames de imagem, por periodo prolongado, e desnecessaria. 

Entretanto, alguns pacientes evoluem para hiperfungao hormonal, 
notadamente hipercortisolismo clinicamente evidente ou SCSC e, mais 
raramente, feocromocitoma. Portanto, o acompanhamento clmico e hor¬ 
monal e recomendado, sobretudo nos nodulos com mais de 3 cm, que sao 
mais suscetfveis a essas transformagoes. 

■ TRATAMENTO 

CIRURGIA LAPAROSCOPICA 

As tecnicas minimamente invasivas tern mudado o acesso cirurgico a glan- 
dula suprarrenal, com aplicagao especial aos IS. A cirurgia laparoscopica 
ja domina o reino da cirurgia suprarrenal e tern evitado grandes incisoes 
abdominais e proporcionado excelentes beneffcios ao paciente em termos 
de estetica, dor pos-operatoria, tempo de internagao hospitalar e conva- 
lescenga e, ainda assim, mantendo a eficiencia e o sucesso cirurgicos. 
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A 1 a suprarrenalectomia laparoscopica foi realizada por Gagner e co- 
laboradores, 2 em 1992, rapidamente ganhando aceitagao mundial, pois, 
alem das vantagens inerentes ao procedimento, facilitou a tarefa do ci- 
rurgiao proporcionando melhor visao intraoperatoria e um acesso mais 
conveniente. Com tantas vantagens, alguns autores propuseram que as 
indicates de suprarrenalectomia fossem ate ampliadas, embora estudos 
posteriores comprovassem que muitos dos tumores extirpados eram clini- 
camente insignificantes, nao suportando a indicagao de suprarrenalecto¬ 
mia. Acredita-se, por isso, que os beneficios associados com a laparoscopia 
nao devam ditar as indicagoes de cirurgia nos incidentalomas suprarrenais. 

Indicac:6es e contraindicagoes 

A maioria das lesoes cirurgicas da glandula suprarrenal pode ser resolvida 
por via laparoscopica, incluindo feocromocitomas, adenomas produtores 
de cortisol (smdrome de Cushing), aldosteronomas, adenomas nao funcio- 
nantes e, raramente, cistos ou mielolipomas. De modo geral - e dependen- 
do da experience pessoal do cirurgiao -, admite-se que tumores com mais 
de 10 cm de diametro devam seroperados por via convencional aberta em 
razao da maior possibilidade de malignidade e maior dificuldade tecnica 
para disseca-los pela via laparoscopica. A via aberta convencional tambem 
e recomendada quando ha invasao de estruturas adjacentes ou presenga 
detrombo venoso. 

Contraindicagoes incluem doenga cardiopulmonar severa, obstrugao 
intestinal, sepse abdominal e coagulopatia, situagoes clinicas mais raras. 
A obesidade e a cirurgia abdominal pregressa nao sao contraindicagoes, 
desde que se planeje uma mudanga da tecnica endoscopica a ser empre- 
gada, detransperitoneal para retroperitoneal. 

Emboras as duas tecnicas sejam igualmente efetivas, a via transpe- 
ritoneal tern sido preferida pela maioria dos grupos, principalmente pela 
maior facilidade tecnica e maior seguranga para o paciente. 

CIRURGIA PRESERVADORA DE PARENQUIMA 
SUPRARRENAL 

Geralmente, pacientes submetidos a suprarrenalectomia total unilateral 
mantem reserva hormonal suficiente, nao sendo necessaria nenhuma 
reposigao hormonal. No entanto, alguns pacientes submetidos ao pro¬ 
cedimento apresentaram resposta subotima ao estresse. A comparagao 
de um grupo de pacientes com hiperaldosteronismo primario submetido 


a enudeagao com outro submetido a suprarrenalectomia total unilateral 
mostrou resultados pos-operatorios mais favoraveis no 1° grupo. Dessa 
maneira, parece que ha vantagens na preservagao do parenquima suprar¬ 
renal normal, especialmente em casos de tumores bilaterais. 


ATENQAO! 


No feocromocitoma, ha chance de recidiva local, comprometendo a 
indicagao de cirurgia preservadora, diferentemente do hiperaldoste¬ 
ronismo primario, no qual nao ha recidiva local, podendo-se indica-la 
mesmo em tumores unilaterais. 

Em sete casos operados com cirugia laparoscopica preservadora, Al- 
-Sobhi e colaboradores mostraram resultados semelhantes aqueles obti- 
dos pela tecnica aberta. 

RESULTADOS E EXPERIENCE PESSOAL 

Os resultados de tres estudos comparativos entre cirurgia laparoscopica 
e cirurgia aberta convencional para tratamento das lesoes suprarrenais 
mostraram, com tempos cirurgicos semelhantes, resultados francamente 
favoraveis a primeira em relagao a perda estimada de sangue, ao uso de 
analgesicos, a dias de internagao e de convalescenga. 

No servigo da Unifesp, a suprarrenalectomia laparoscopica - para al- 
dosteronoma, smdrome de Cushing ou feocromocitoma - e completada 
entre 1 e 3 horas, e rotineiramente o paciente recebe alta no 2°, algumas 
vezes 3°, dia pos-operatorio. Os resultados finais sao extremamente favo¬ 
raveis, e os principais dados relacionados aos procedimentos laparoscopi- 
cos especfficos para cada doenga sao mostrados na Tabela 180.1. 

Em geral, complicagoes sao vistas em cerca de 15% dos casos, a maio¬ 
ria sendo lesoes vasculares, sangramento intra e pos-operatorio (especial¬ 
mente no feocromocitoma) e lesoes viscerais (figado, bago e pancreas). 
Conversao de cirurgia laparoscopica para aberta e necessaria em 4%, e 
transfusao, em 5% dos casos. 

Outra vantagem da tecnica laparoscopica e seu custo final. Embora 
haja aumento medio de 18% nos custos intraoperatorios, ha decrescimo 
de 63% nos custos pos-operatorios; no geral, ela e 20% menos onerosa 
para o paciente que a cirurgia aberta. 


TABELA 180.1 ■ Resumo dos resultados de suprarrenalectomia laparoscopica para hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma e smdrome de 


Cushing 

DIAGNOSTICO 

PACIENTES 

ACESSO 

HORAS DE CIRURGIA 

DIAS DE 
INTERNAgAO 

DIAS DE 

CONVALESCENT 

COMPLICATES 

MORTALIDADE 


(n) 

TP 

RP 

Unilateral 

Bilateral 

Unilateral Bilateral 

Unilateral 

Bilateral 

(n) 

(n) 

Aldosteronoma 

92 

60 

20 

3,3 


3,2 

12 


Sangramento: 2 
Pneumotorax: 1 

- 

Feocromocitoma 

61 

61 

0 

3 

4,1 

6,3 

14 

22 

Sangramento: 7 

1 

Smdrome de 
Cushing 

63 

55 

8 

2,5 

5,2 

2,9 6 

12 

19 

ITU: 2 

Hipoglicemia: 1 

1 


RP: retroperitoneal; TP: transperitoneal; ITU: infecgao do trato urinario. 
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REVISAO 


No grupo de suprarrenal da Unifesp, a TC e considerada instrumento 
fundamental na avaliagao por imagem das suprarrenais, em virtude 
de sua excelente habilidade em definir estas glandulas, em adigao a 
sua pronta disponibilidade, rapido desempenho e boa sensibilidade 
na detecgao de lesoes. 

Quando as lesoes sao indeterminadas na TC, pode-se associar, en- 
tao, o estudo por meio da RM. US e angiografia nao sao metodos 
comumente usados no estudo de uma lesao conhecida, mas podem 
ocasionalmente detectar uma lesao suprarrenal inesperada e suge- 
rir uma avaliagao apropriada. 

A cirurgia laparoscopica e o metodo padrao-ouro para a maioria dos 
procedimentos cirurgicos da glandula suprarrenal, sendo a cirurgia 
aberta reservada para casos de cancer primario da suprarrenal, em 
que a ressecgao radical em bloco da suprarrenal e necessaria, mas 
dificil de realizar pela tecnica laparoscopica. Contudo, no restante 
dos casos, as vantagens da tecnica laparoscopica sobre a cirurgia 
aberta sao evidentes em termos de estetica; menor sangramento; 
menor dor pos-operatoria; menor tempo operatorio, de internagao 
hospitalar e de convalescenga; e menor custo. 


■ INFORMA0ES COMPLEMENTARES 

0 leitor podera obter informagoes atualizadas e adicionais sobre o tema, 
derivadas de um Consenso promovido pelo National Institutes of 
Health (NIH State-of-the-Science Conference), realizado entre 4 e 6 de 
Fevereiro de 2002, intitulado: Management of the Clinically Inapparent 
suprarrenal Mass (Incidentaloma). Basta acessar o site: http://consensus. 
nih.gov. 

Adicionalmente, recomendamos a consulta a uma lista de 1.142 referencias 
bibliograficas sobre o assunto compiladas de Janeiro de 1990 a outubro 
de 2001, dispomvel no site: http://www.nlm.nih.gov/pubs/resources.html. 

Essas publicagoes podem ser reproduzidas livremente desde que citados a fonte 
e os creditos apropriados. 0 formato correto para citagao e: 

Conway M, Padmanabhan H, compilers. Management of the clinically 
inapparent adenal mass (Incidentaloma). Bethesda (MD): National Library 
of Medicine; 2002. Current bibliographies in medicine; no. 2002-1. 
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DOEN^AS DA HIPOFUNgAO 
DA TIROIDE 


■ SUSAN CHOW LINDSEY 

■ MAGNUS R. DIAS DASILVA 

■ RUI M. B. MACIEL 


A hipofungao tiroidiana, ou hipotiroidismo, e a condigao dmica caracte- 
rizada pela quantidade insuficiente de hormonios tiroidianos circulantes. 
Apresenta expressao dmica variavel e pode resultar de qualquer condigao 
que acometa o eixo tiroide-hipotalamo-hipofise. 

A incidencia de hipotiroidismo varia conforme a predisposigao gene- 
tica populacional, a faixa etaria acometida, a regiao geografica e a pre- 
senga de fatores ambientais precipitantes, tais como a oferta natural de 
iodo na dieta, somando-se aquele do programa nacional de iodagao do 
sal de cozinha. A forma primaria mais frequente de insuficiencia tiroidiana 
e devida a tiroidite linfocitica autoimune cronica (tiroidite de Hashimoto), 
que atinge cerca de 3 a 5% da populagao geral, mas que varia de acordo 
com o grupo etario; assim, entre pacientes do sexo feminino acima de 65 
anos, pode chegar a 15%. Alem daqueles com historia pessoal ou fami¬ 
liar de doengas autoimunes, outros grupos de pacientes apresentam risco 
aumentado para hipotiroidismo, tais como aqueles submetidos a cirurgia 
ou radioterapia na regiao cervical, a radioiodoterapia, aqueles em uso de 
medicamentos que podem causar hipotiroidismo ou ainda pacientes com 
sindrome de Turner ou smdrome de Down. 

Acredita-se que a autoimunidade tiroidiana dependa da cooperagao 
de fatores geneticos e ambientais aos quais estamos expostos. Na tiroidite 
de Hashimoto, existe autoativagao cronica de linfocitos T e produgao sub- 
sequente de anticorpos orgao-especificos, cuja progressao para tiroidite 
depende nao somente da destruigao da celula folicular tiroidiana mediada 
pela agao citotoxica do linfocito T, mas tambem dos processos pro e antia- 
poptoticos envolvidos, destinos diferentes quando a celula lesada evolui 
para a forma latente (eutiroidismo) ou para as formas extremas de Hashi¬ 
moto (hipotiroidismo) ou da doenga de Graves (hipertiroidismo). 

■ CLASSIFICACAO E ETIOLOGIA 

O hipotiroidismo pode ser classificado em: 1) primario, quando a disfun- 
gao e da propria glandula tiroide, decorrente de defeito de sintese ou de 
agressao adquirida; 2) secundario, quando a disfungao e decorrente de 
secregao diminuida de tirotrofina (TSH), por infiltragao tumoral hipofisa- 
ria ou por alteragoes geneticas decorrentes de mutagoes em genes que 
codificam fatores transcricionais importantes para o desenvolvimento 
da celula tirotrofica, como Pit-1 e PROP1; 3) terciario, quando resultante 
da disfungao de secregao de hormonio liberador de tirotrofina (TRH) e/ 
ou da alteragao de retroalimentagao do TRH/TSH, geralmente decorrente 
da invasao por tumores suprasselares ou, ainda, por sequela de cirurgia 
ou radioterapia na regiao hipotalamo-hipofisaria. Na pratica, nem sempre 
e possfvel distinguir entre hipotiroidismo secundario e terciario e, assim, 
frequentemente, usa-se o termo hipotiroidismo central. 

Raramente, sinais e sintomas de hipotiroidismo estao presentes devi- 
do a incapacidade dos tecidos-alvo de responderem ao hormonio tiroidia- 
no, condigao conhecida como resistencia ao hormonio tiroidiano. 
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Alem de ser classificado segundo o nfvel de acometimento do eixo 
hipotalamo-hipofise-tiroide, o hipotiroidismo pode tambem ser subdas- 
sificado como transitorio e com ou sem bocio. Quando transitorio, ge- 
ralmente e causado por lesao inflamatoria autolimitada da tiroide, cujas 
principals causas sao a tiroidite subaguda (tiroidite de De Quervain), a 
tiroidite silenciosa e a tiroidite pos-parto, podendo ocorrer tambem em 
recem-nascidos (RNs) por transference placentaria de anticorpo bloquea- 
dor do receptor de TSH (TRAb) da mae para o feto. 

Quando o hipotiroidismo esta acompanhado pelo aumento da glan- 
dula tiroide ao exame ffsico, pode ser subclassificado como hipotiroidismo 
com bocio. Em pacientes mais jovens ou com historia mais recente de hi¬ 
potiroidismo primario, e mais comum a apresentagao com bocio. Em pa¬ 
cientes com longa historia de tiroidite, ou mesmo entre idosos, o hipotiroi¬ 
dismo apresenta-se com frequencia sem bocio. 0 bocio no hipotiroidismo 
de causa autoimune e frequentemente difuso, transitorio e de superficie 
irregular a palpagao. Naqueles pacientes com diagnostico de disormono- 
genese, o bocio apresenta-se com superficie mais regular. 

As principals causas de hipotiroidismo estao representadas no Qua- 
dro 181.1. Deve-se lembrar que existem outras formas de hipotiroidismo 
(cretinismo, coma mixedematoso, hipotiroidismo congenito e smdromes 
de sensibilidade reduzida aos hormonios tiroidianos) que nao serao abor- 
dadas neste capftulo de atualizagao. 


QUADRO 181.1 ■ Causas de hipotiroidismo 
| Hipotiroidismo primario 

■ Tiroidite linfocitica cronica autoimune (tiroidite de Hashimoto) 

Bocio endemico por deficiencia de iodo 

Medicamentos como propiltiouracil, metimazol, amiodarona, 
acido para-aminosalidlico, acido iopanoico, fenilbutazona, 
carbamazepina, carbonato de Iftio, sertralina, interferon-a e 
interleucina-2 

Infiltragao da tiroide (tiroidite de Riedel, hemocromatose, 
amiloidose, sarcoidose) 

Tiroidecotmia 

Radioiodoterapia 

Irradiagao cervical externa 

Hipotiroidismo congenito por disgenesia tiroidiana 

Hipotiroidismo congenito por disormonogenese tiroidiana (defeito 

na biossmtese dos hormonios tiroidianos) 

Transitorio 

Tiroidite subaguda (de De Quervain) 

■ Tiroidite pos-parto 

■ Tiroidite silenciosa 

Hipotiroidismo neonatal por transference placentaria de anticorpo 
TRAb bloqueador 

2 | Hipotiroidismo central (secundario/terciario) 

Tumores na regiao hipotalamo-hipofisaria 
Trauma (cirurgia, radioterapia, trauma craniano) 

Vascular (hemorragia, isquemia, sfndrome de Sheehan, secgao de 
haste hipofisaria, aneurisma de carotida interna) 

Hipopituitarismo decorrente de mutagoes em fatores de transcrigao 
do desenvolvimento hipofisario (Pitl, PROP1) 

Doengas infiltrativas (sarcoidose, histiocitose, hemocromatose) 
Infecgoes (abscesso, tuberculose, toxoplasmose, sffilis) 

Hipofisite linfocitica cronica 

3 | Resistencia periferica a agao do hormonio tiroidiano 

Resistencia generalizada ao T3 (mutagao nos receptores TRfi e TRa) 


ATENgAO! 


Nao se pode esquecer da possibilidade de disfungao tiroidiana tran- 
sitoria em associagao com doengas sistemicas em pacientes hospita- 
lizados e doentes graves (smdrome do eutiroidiano doente) ou que re- 
cebam medicamentos que interfiram com testes de fungao tiroidiana. 


■ QUADRO CLIN ICO 

As manifestagoes dfnicas do hipotiroidismo decorrem de redugao da ati- 
vidade metabolica basal em todos os sistemas e ainda da deposigao de 
glicosaminoglicanos e acido hialuronico no interstfcio. A apresentagao df- 
nica tern implicagoes prognosticas diferentes, quando diagnosticada entre 
lactentes, criangas, adultos jovens e idosos. 

Em criangas, o hipotiroidismo pode resultar em retardo do crescimen- 
to, dificuldade de concentragao e aprendizado escolar e, em casos mais 
graves, retardo mental, tambem conhecido por cretinismo, quando em 
areas carentes de iodo. Pode haver atraso puberal, baixa estatura ou redu¬ 
gao temporaria da velocidade de crescimento. 

Em adultos, observa-se queixas de fadiga, astenia, lentidao dos 
movimentos, intolerance ao frio, pele fria e seca, constipagao intesti¬ 
nal, diminuigao da memoria, dificuldade de concentragao, desanimo 
e sonolencia; alem disso, mialgia, artralgia, caibras, smdrome do tunel 
do carpo, aumento leve de peso, diminuigao da libido e disfungao eretil 
podem estar presentes. Pode-se observar mixedema de face e extremi- 
dades e macroglossia, devido a deposigao de glicosaminoglicanos nos 
tecidos, pele seca, palidez cutanea, unhas quebradigas, cabelos mais fi- 
nos, bradicardia, hipertensao diastolica. Edema de membros inferiores 
nao relacionado com o periodo do dia sugere hipotiroidismo de longa 
data, que pode se agravar acometendo as cavidades pleural e pericardica, 
mais frequentemente observado entre idosos com outras doengas siste¬ 
micas. Mulheres podem ainda queixar-se de irregularidade menstrual, 
menorragia, galactorreia ou mesmo estarem em investigagao para infer- 
tilidade. Anemia pode ocorrer por mecanismos complexos, incluindo-se a 
deficiencia na biossmtese do heme, alteragoes do metabolismo do ferro, 
acido folico e vitamina B12. 

Quando o diagnostico e muito tardio, o paciente podera evoluir com 
hipotermia, alteragao do nfvel de conscience e coma mixedematoso, uma 
rara e grave complicagao do hipotiroidismo nao tratado. 

Felizmente, pelo diagnostico mais precoce que se faz atualmente, os 
estados extremos de insuficiencia de produgao de hormonios tiroidianos 
tiroxina (T 4 ) e tri-iodotironina (T 3 ) estao se tornando mais raros. Entretan- 
to, a condigao laboratorial conhecida como hipotiroidismo subclfnico (TSH 
alterado com T 4 livre [T 4 L] normal) surge cada vez mais frequentemente na 
pratica clfnica. 

■ DIAGNOSTICO 
CLINICO 

Os sinais e sintomas do hipotiroidismo, geralmente, sao de instalagao len- 
ta, progressiva e de intensidade muito variavel. Na maioria das vezes, nao 
sao especfficos e, com frequencia, estao presentes em outras condigoes 
dmicas comuns que envolvem quadro predominante de astenia e caque- 
xia. Portanto, e preciso afastar outras doengas primarias, como anemia, 
insuficiencia cardfaca (1C), miastenia e depressao. Outras smdromes en- 
docrinas, como hipogonadismo, hipossomatotropismo e hipocortisolismo, 
precisam ser lembradas, pois muitas vezes apresentam em comum com a 
sintomatologia de hipotiroidismo queixas defraqueza muscular, adinamia, 
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depressao e pele seca com diminuigao da sudorese e da oleosidade. Sinto- 
mas que sugiram hipopituitarismo ou a presenga de massa selar (cefaleia, 
hemianopsia bitemporal, diplopia) ou ainda historia de risco para hipo¬ 
pituitarismo (cirurgia ou radioterapia hipofisaria, trauma craniano, tumor 
metastatic) tambem devem ser considerados e apontam para possfvel 
hipotiroidismo central. 

A larga difusao dos exames laboratoriais de rastreamento na rotina 
ambulatorial de diversas especialidades medicas, com a realizagao da do- 
sagem de TSH, tern contribuido para o diagnostic mais precoce de disfun- 
gao tiroidiana, com o paciente muitas vezes assintomatico. 

LABORATORIAL 

A medida de TSH serico e o teste de primeira escolha para o diagnostic 
de hipotiroidismo primario. Se normal, afasta-se hipotiroidismo primario, 
que e a causa mais frequente de hipotiroidismo. Entretanto, se houver 
suspeita de hipotiroidismo central, esta medida isolada nao afasta o diag¬ 
nostic e deve-se combina-la a dosagem de T 4 L. Se o TSH estiver alterado, 
deve ser dosado o T 4 L. Nivel elevado de TSH com T 4 L diminufdo indica 
hipotiroidismo primario. Aqueles pacientes com TSH elevado, mas com T 4 L 
dentro do intervalo de normalidade, sao diagnosticados com hipotiroidis¬ 
mo subclmico. Esse ultimo grupo pode evoluir ou nao para hipotiroidismo 
definitivo. E interessante notar que 2,5% da populagao geral tern TSH fora 
dos limites normais. 0 estudo do Colorado 1 identificou TSH elevado (aci- 
ma de 4 mU/L) em 9,5% da populagao, dos quais 75% apresentavam TSH 
entre 5 e 10 mll/L. A medida baixa de T 4 L associada a valores variaveis de 
TSH (inapropriadamente normais ou baixas) sugere hipotiroidismo central. 
Testes de estfmulo com TRH para TSH e T 4 L perderam importance com o 
avango na sensibilidade dos ensaios hormonais. A dosagem de T 3 serico e 
pouco sensivel e pouco especifica para o diagnostic de hipotiroidismo, e 
a dosagem de T 3 reverso nao e indicada na pratica clinica. 

Na gestagao, a faixa de referenda para o TSH e mais baixa compa- 
rando-se com nao gestantes e, assim, os seguintes valores de referenda 
deverao ser adotados: 0,1 -2,5 mU/L no 1° trimestre, 0,2-3,0 mll/L no 2° tri- 
mestre e 0,2-3,0 mll/L no 3° trimestre, salvo se dispomvel referenda espe- 
cffica para a populagao local. 

O diagnostic etiologico pode ser realizado pela pesquisa de autoan- 
ticorpos antitiroidianos, especialmente a medida qualitativa do anticorpo 
anti-TPO (tiroperoxidase tiroidiana) e anti-Tg (tiroglobulina). Esses titulos 
estao elevados em mais de 90% dos pacientes com tiroidite de Hashimoto 
e indicam a origem autoimune da disfungao tiroidiana. 


ATENgAO! 


A detecgao de anti-TPO e/ou de anti-Tg e essencialmente qualitativa, e 
qualquer correlagao de seus mveis series com a evolugao e ou gravi- 
dade clinica e especulativa. 


■ TRATAMENTO E SEGUIMENTO 

Tratar o paciente com hipotiroidismo e muito simples, desde que assegu- 
rada a compreensao da necessidade do uso regular e diario da reposigao 
hormonal. Assim, orientar de forma eficaz o paciente com hipotiroidismo 
quanto ao tratamento regular e a necessidade do seguimento e a chave do 
sucesso terapeutico. 

O tratamento de escolha e a forma sintetica do hormonio T 4 , a le- 
votiroxina. A necessidade diaria de levotiroxina em urn adulto hipotiroi- 
deo, baseada no peso corporal, e de 1,6 a 1,8 pg/kg. No entanto, a dose 


efetivamente necessaria pode ser influenciada por outros fatores como a 
causa do hipotiroidismo, o grau de elevagao do TSH e de fungao tiroidiana 
residual, a idade do paciente, a presenga de comorbidades, a presenga 
de gestagao e o alvo terapeutico desejado do TSH, inclusive em casos de 
cancer diferenciado da tiroide. A levotiroxina deve ser ingerida em jejum, 
aguardando-se pelo menos 30-60 minutos para ingerir alimentos ou ou¬ 
tros medicamentos, de forma a garantir melhor absorgao. Para alguns 
medicamentos, como carbonato de calcio e sulfato ferroso, recomenda-se 
urn intervalo de 4 horas ou mais. Atualmente, dispoe-se de levotiroxina 
em comprimidos com diversas apresentagoes, facilitando a administragao 
de doses especfficas. Em pacientes com doenga cardiovascular, recomen- 
da-se iniciar o tratamento com 12,5-25 jug/dia, com aumento de 25 jig 
a cada duas semanas ate a normalizagao do TSH. Geralmente, aguarda- 
-se pelo menos 6 a 8 semanas para nova dosagem de TSH e reajuste 
de dose. Os idosos frequentemente necessitam de doses menores que 
os adultos jovens, e a monitoragao dmico-laboratorial deve ser cuidado- 
sa, considerando-se urn alvo mais alto de TSH, principalmente naqueles 
com mais de 80 anos, pois sabe-se que o TSH aumenta com a idade em 
indivfduos sem doenga tiroidiana. Assim, embora nao haja estudos con- 
trolados randomizados comparando diferentes alvos de TSH nesta faixa 
etaria, considera-se adequado objetivar urn TSH 4-6 mlll/L em pessoas 
com mais de 70-80 anos. 

Pacientes no imcio de reposigao hormonal inicialmente devem ser 
seguidos pelo menos bimestralmente, levando-se em consideragao sua 
idade e o grau de entendimento da doenga e da responsabilidade pelo tra¬ 
tamento e, ainda, segundo o risco para doenga cardiovascular e as neces- 
sidades de adequagao da dose de levotiroxina individualizada caso a caso. 
O TSH deve ser reavaliado tambem apos imcio ou suspensao de terapia 
com estrogenio ou androgenio, ou imcio de medicamentos como inibido- 
res de tirosinocinase, fenobarbital, fenitofna, carbamazepina, rifampicina 
e sertralina. 

Quanto ao hipotiroidismo subclmico, o tratamento ainda e bas- 
tante controverso e deve ser individualizado, considerando-se idade, 
comorbidades, sintomas e risco de progressao para hipotiroidismo 
manifesto. Este risco de progressao e maior em pacientes com outras 
doengas autoimunes, com bocio e autoanticorpos antitiroidianos. Em 
2013, o Departamento de Tiroide da Sociedade Brasileira de Endocri- 
nologia e Metabologia 2 publicou o consenso que faz recomendagoes 
para a abordagem clinica e o tratamento do hipotiroidismo subclmico 
em adultos. Entre as recomendagoes, optou-se pela abordagem caso 
a caso, orientando a coleta de novo TSH de seguimento, a avaliagao 
do perfil autoimune pela dosagem de anti-TPO e anti-Tg e a presenga 
de comorbidades. Foi observado que o valor de normalidade do TSH 
em adultos esta entre 0,4 e 4,5 mU/L, devendo-se atentar para as va- 
riagoes do TSH nas faixas etarias pediatrica e geriatrica. No hipotiroi¬ 
dismo subclmico, deve-se repetir o TSH inicialmente em 3 meses, para 
excluir erro laboratorial ou causas transitorias de elevagao de TSH. 
Este consenso reforgou a pouca evidencia acerca do impacto do hipo¬ 
tiroidismo subclmico sobre a qualidade de vida e a fungao cognitiva, 
incluindo a ocorrencia de depressao e ansiedade em idosos. O risco 
potencial de associagao com dislipidemia, bem como o de coronario- 
patia e morte relacionada, somente foi observado quando o nfvel de 
TSH superou 10 mll/L, mas isso nao ocorreu em pacientes acima de 65 
anos. As recomendagoes do consenso mencionado sobre tratamento 
estao resumidas na Tabela 181.2. 

De forma geral, o prognostic dos pacientes com hipotiroidismo de 
qualquer natureza e excelente. O prognostic no coma mixedematoso e 
pior e depende da gravidade do quadro, das complicagoes e das doengas 
associadas e do tratamento instituido. 
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TABELA 181.2 ■ Recomendagoes para a abordagem clfnica e o 
tratamento do hipotiroidismo subdmico em adultos 

INDIVIDUALIZACAO DOS 


VALOR DE TSH SERICO 

CRITERIOS CLINICO- 

-EPIDEMIOLOGICOS 

> 2,5 
mU/L 

>3,0 > 4,5 e >10 

mU/L < 10 mU/L mU/L 

Gestantes 

1 0 trimestre 

Sim 



2° e 3° 
trimestres 

Nao 

Sim 

Mulheres 

tentando 

engravidar 

Se disfungao 
ovulatoria ou 
infertilidade 

Sim 


Idade 
< 65 anos 

Sem 

comorbidades 


Nao Sim 



Risco de 
progressao ao 
hipotiroidismo 
manifesto* 

Considerar 

tratar 

Sim 


Doenga 

cardiovascular 

preexistente 

ou risco 

cardiovascular 

elevado 

Considerar 
tratar, se 

TSH 

> 7mU/L 

Sim 


Sintomas de 
hipotiroidismo 

Considerar 

teste 

terapeutico 

Sim 

Sim 

Idade 
> 65 anos 

Avaliar 

comorbidades 

Nao 

Sim 


*Mulher com anti-TPO positivo e/ou US com sinais de tiroidite de Hashimoto e com 
elevagao progressiva dos mveis de TSH. 

Fonte: Sgarbi e colaboradores. 2 


REVISAO 


A hipofungao da tiroide, ou hipotiroidismo, possui diversas formas 
de apresentagao, desde a desaceleragao do crescimento, em crian- 
gas, ate mixedema de face e extremidades, sonolencia, astenia e 
fadiga, em adultos. 

0 hipotiroidismo pode ser classificado em: primario (com e sem 
bocio), transitorio, central (secundario e terciario) e por resistencia 
periferica. 

A dosagem do TSH e o teste mais confiavel para diagnosticar o 
hipotiroidismo primario. A medida do T 4 L deve ser inclufda se o 
TSH estiveralterado ou quando se suspeita de disfungao hipotala- 
mo-hipofisaria. A dosagem de T 3 nao deve ser utilizada de forma 
rotineira. 

0 tratamento do hipotiroidismo consiste na reposigao hormonal 
com levotiroxina, e o paciente deve ser sempre orientado sobre a 
regularidade necessaria para o tratamento adequado. 
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DOEN^AS DA HIPERFUNGAO 
DA TIROIDE 


RUI M. B. MACIEL 
■ JOAO ROBERTO M. MARTINS 


A hiperfungao, da tiroide, ou hipertiroidismo, mais amplamente deno- 
minada tirotoxicose, e a alteragao resultante dos efeitos do excesso dos 
hormonios tiroidianos na circulagao; preferimos o termo tirotoxicose, pois 
engloba tanto as causas dependentes de hiperfungao da glandula tiroi¬ 
de (hipertiroidismo) quanto as decorrentes de doengas sem aumento de 
fungao da tiroide, entre as quais estao algumas formas de tiroidite, a tiro¬ 
toxicose iatrogenica e o excesso do hormonio tirotrofico (TSH). E doenga 
comum, com prevalence na populagao de 0,5 a 1,3%. Pode decorrer de 
varias causas, sendo que as mais frequentes sao a doenga de Basedow- 
-Graves, ou bocio difuso toxico, e o bocio nodular ou multinodular toxico 
(doenga de Plummer). 

■ ETIOLOGIA 

Nas regioes com suficiencia de iodo na dieta, a doenga de Basedow-Gra- 
ves e a causa mais comum de hipertiroidismo (80% dos casos) e caracteri- 
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za-se por tirotoxicose, oftalmopatia e bocio difuso; e doenga autoimune, 
na qual o excesso de produgao dos hormonios tiroidianos e decorrente da 
estimulagao da tiroide por uma imunoglobulina (anticorpo bloqueador do 
receptor de TSH [TRAb, do ingles thyrotropin receptor antibody) que se liga 
ao receptor do TSH. 

A doenga de Plummer, por sua vez, e responsavel por cerca de 15 a 20 
% dos casos de hipertiroidismo em nosso meio e por ate 50% dos casos 
em regioes onde ha carencia de iodo. Caracteriza-se por tirotoxicose e bo¬ 
cio uni ou multinodular; o excesso de produgao dos hormonios tiroidianos 
e devido a hiperfungao primaria dessas areas nodulares, na maioria das 
vezes por mutagoes somaticas no gene do receptor do TSH ou no gene da 
protefna G. 

Ha outras causas menos frequentes de tirotoxicose e, entre elas, 
induem-se a tiroidite subaguda (granulomatosa ou De Quervain), a tiroi- 
dite aguda bacteriana, a tirotoxicose medicamentosa (factfcia), a tiroidite 
linfocftica com resolugao espontanea (tiroidite silenciosa), tiroidite indu- 
zida apos irradiagao da cabega e pescogo, os tumores trofoblasticos, as 
metastases de carcinoma diferenciado da tiroide, a tirotoxicose induzida 
por iodo (efeito Jod-Basedow), a hiperemese gravfdica (por aumento de 
secregao da gonadotrofina corionica humana [HCG]), o struma ovarii (pro¬ 
dugao ectopica de T 4 e T 3 em teratoma ovariano), a resistencia aos hor¬ 
monios tiroidianos e o hipertiroidismo hipofisario (por tumor hipofisario 
produtordeTSH). 

■ QUADRO CLINICO 

Independentemente do fator causal, os sintomas e sinais decorrentes da 
tirotoxicose sao nervosismo, instabilidade emocional, fadiga, sudorese ex- 
cessiva, emagrecimento, tremores, taquicardia, queixas oculares e bocio 
difuso (na doenga de Graves). A inspegao, o paciente e agitado, com a 
pele quente e as maos tremulas; o bocio apresenta-se difuso ou nodular, 
na dependence da etiologia da tirotoxicose. Os olhos sao brilhantes e, na 
maior parte dos pacientes com doenga de Basedow-Graves, associados a 
exoftalmia, edema periorbitario, quemose e disturbios motores da visao. 

■ 3IAGNOSTICO 

0 diagnostic do hipertiroidismo pode ser confirmado em mais de 90% 
dos casos apenas com as dosagens do TSH (valores indetectaveis) e do T 4 
livre (T 4 L) (valores elevados). Nos casos em que a dosagem do T 4 L nao con- 
firmar a suspeita clfnica de hipertiroidismo, deve ser solicitada a dosagem 
do T 3 total (T 3 T) ou T 4 total (T 4 T). Tanto o T 3 T como o T 4 T estao elevados em 
quase todos os casos de hipertiroidismo franco. 

Apos o diagnostic de hipertiroidismo, pode haver ainda duvida rela- 
cionada a etiologia da doenga. Nessas circunstancias, a ultrassonografia 
(US) da tiroide pode auxiliar, pois evidenciara bocio difuso na doenga de 
Basedow-Graves e nodulo na doenga de Plummer. A cintilografia com iodo 
radioativo tambem pode ajudar, sendo difusamente captante na doenga 
de Basedow-Graves, ao passo que, nos nodulos toxics, apresenta uma ou 
mais areas focais hipercaptantes. 

■ TRATAMENTO 

Os tratamentos da tiroidite subaguda e da tiroidite linfocftica com reso¬ 
lugao espontanea sao abordados no capftulo Doengas Autoimunes da 
Tiroide. 

DOENGA DE BASEDOW-GRAVES 

0 tratamento ideal da doenga de Basedow-Graves deveria interferir dire- 
tamente no processo autoimune causador da doenga. Como esse tipo de 
terapeutica ainda nao e disponfvel, os objetivos do tratamento concen- 


tram-se na tentativa de normalizagao dos nfveis dos hormonios tiroidianos 
e consequente desaparecimento dos sintomas e sinais e na redugao de 
possfveis efeitos iatrogenicos da terapeutica. 

Os tres tipos de tratamento disponfveis impedem a produgao excessi- 
va dos hormonios tiroidianos, quer pela remogao do tecido glandular (ci- 
rurgia ou iodo radioativo), quer pelo bloqueio de produgao dos hormonios 
(medicagoes antitiroidianas). 

A escolha do tipo de tratamento depende de uma serie de fatores. 
Assim, aderencia do paciente a terapia medicamentosa, idiossincrasias 
individuais a certos tipos de terapeutica, determinantes economics, dis¬ 
tance do local de tratamento, experience do clinic com o tratamento 
escolhido e recursos terapeuticos disponfveis (tais como a existence de 
cirurgiao bem treinado ou a disponibilidade de iodo radioativo) sao algu- 
mas das circunstancias que devem ser analisadas por ocasiao da decisao 
do tipo de tratamento a ser empregado. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Antitiroidianos 

Os dois medicamentos habitualmente empregados como antitiroidianos 
sao o metimazol e o propiltiouracil (PTU). Sao conhecidos como tionami- 
das (contem urn grupo sulfidril e uma tioureia em uma estrutura hetero- 
fflica) e atuam pela inibigao da organificagao do iodo captado pela tiroi¬ 
de, impedindo tambem o acoplamento das mono e di-iodotirosinas (MIT 
e DIT), com consequente redugao da sfntese dos hormonios tiroidianos. 
Sao absorvidos rapidamente pelo trato gastrintestinal (TGI) e atingem pico 
serico apos 1 a 2 horas da sua ingestao. 0 metimazol tern meia-vida mais 
prolongada e apresenta maior tempo de permanencia dentro da tiroide, 
podendo ser administrado em dose unica diaria, facilitando a aderencia 
do paciente a medicagao. 0 PTU deve ser administrado em 2 a 3 tomadas 
diarias. 0 metimazol fica praticamente livre na circulagao, ao passo que 
o PTU esta ligado fortemente a protefnas sericas (> 80%); tal caracte- 
rfstica torna o PTU o medicamento de escolha na gestagao e no perfodo 
de amamentagao, uma vez que a passagem pela barreira placentaria e a 
concentragao na glandula mamaria sao menores. Nao ha necessidade de 
ajuste de dose quando se usam esses medicamentos em criangas, idosos 
ou pacientes com insuficiencia renal (IR). Tambem nao ha necessidade de 
ajuste de dose em pacientes com doenga hepatica, embora o metimazol 
possa ter a sua depuragao diminufda nessa situagao. 


ATENgAO! 


Ambos os medicamentos tern resposta clfnica semelhante desde que 
a adesao ao medicamento seja mantida. Aderencia maior e esperada 
com o metimazol devido a posologia mais simples (dose unica diaria). 
PTU deve ser preferido durante a gestagao (especialmente no primeiro 
trimestre) e tambem no perfodo de amamentagao. 

As doses recomendadas no infcio do tratamento variam de 20 a 
60 mg de metimazol (habitualmente em dose unica diaria) ou de 200 a 
600 mg de PTU (100 a 200 mg, a cada oito horas). A experience clfnica 
mostra, entretanto, que e possfvel a compensagao da doenga com ape¬ 
nas 20 mg de metimazol uma vez ao dia se o paciente for aderente ao 
tratamento. Doses maiores podem ser empregadas em pacientes com 
bocios muito volumosos e naqueles casos com manifestagoes dfnicas 
mais intensas. 

A maior parte dos pacientes demonstra sinais de melhora clfnica em 
duas semanas e retorna ao eutiroidismo dentro de 6 a 8 semanas. Quando 
isso e alcangado, as doses de antitiroidianos sao reduzidas gradualmente, 
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na dependence da resposta clfnica do paciente, ate a dose de manuten- 
gao; nessa fase inicial do tratamento, as medidas de T 4 L serico sao extre- 
mamente uteis - uma queda rapida dos valores de T 4 L em geral indica que 
a melhora clmica ocorrera rapidamente; entretanto, a dosagem de TSH e 
menos importante nesse momento, pois seus valores podem permanecer 
suprimidos por semanas ou meses mesmo com valores do T 4 L dentro da 
normalidade. A dose diaria de manutengao varia de 5 a 20 mg de metima- 
zol e de 50 a 200 mg de PTU. 0 aumento do bocio durante a terapeutica 
pode indicar tanto a piora da doenga como hipotiroidismo iatrogenico 
induzido pelos medicamentos antitiroidianos; assim, a diminuigao do T 4 L 
para nfveis abaixo da normalidade, acompanhada da elevagao do TSH, 
sinaliza que o paciente foi tratado em excesso com as tionamidas e ha ne- 
cessidade de redugao nas dosagens do farmaco. Alguns autores propoem, 
como metodo alternative, a conservagao da dose inicial do antitiroidiano 
portodo o perfodo do tratamento, associada a doses substitutivas de hor- 
monio tiroidiano exogeno (L-T 4 ,1,6 a 1,8 jig/kg/dia) para a manutengao do 
eutiroidismo (tratamento combinado). 

Efeitos colaterais ocorrem em cerca de 5% de todos os pacientes em 
uso de antitiroidianos, mas, em geral, sao brandos e transitorios. Costu- 
mam ocorrer nos primeiros dias ou semanas do tratamento e quando se 
utilizam doses maiores da medicagao (p. ex.: > 30 mg/dia de metima- 
zol). Entre esses efeitos, os mais frequentes sao prurido, dermatite alergi- 
ca, artralgia e desconforto abdominal, que melhoram de forma esponta- 
nea em poucos dias ou semanas, raramente necessitando de tratamento 
especffico; quadros alergicos urn pouco mais intensos se beneficiam do 
uso de anti-histamfnicos por poucos dias. Raramente e necessario o uso 
de corticosteroides para esses casos. O efeito colateral mais temido das 
tionamidas e a agranulocitose (< 500 granulocitos/mL), cuja inciden¬ 
ce anual e estimada em 0,1-0,3%. Seu aparecimento e repentino, nao 
depende da dose, do tempo de tratamento ou de exposigao previa aos 
antitiroidianos. Embora essa reagao seja idiossincrasica, com o metima- 
zol, ela costuma ocorrer dentro dos primeiros 2 a 3 meses do infeio do 
tratamento e quando se usam doses mais elevadas (> 30 mg/dia); essa 
predominance de aparecimento mais precoce nao ocorre com o PTU, 
que pode induzir agranulocitose em qualquer momento do tratamento e 
com qualquer dose. Tendo em vista que o desenvolvimento do quadro e 
subito, nao se justifica a realizagao de leucogramas seriados preventives. 
Tal pratica pode, ainda, trazer confusao diagnostica, uma vez que a pro¬ 
pria tirotoxicose pode cursar com leucopenia, que e tambem prevalente 
em indivfduos da raga preta. Entretanto, o paciente deve ser orientado a 
realizar urn hemograma sempre que apresentar manifestagoes infeccio- 
sas, tais como dor de garganta, febre, tosse e mialgia e, se a contagem 
de granulocitos for < 1.000 celulas/mL, o antitiroidiano deve ser inter- 
rompido imediatamente. A agranulocitose e, em geral, reversfvel. Porem, 
pacientes com febre alta e comprometimento do estado geral devem ser 
internados para antibioticoterapia intravenosa (IV) de amplo espectro. O 
uso do fator estimulador de colonia e controverso, embora haja estudos 
mostrando que os tempos de recuperagao e de internagao possam ser 
encurtados com o seu uso. Outra complicagao rara dos antitiroidianos e 
a vasculite com anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) positivo e 
a sfndrome lupus-//7re, as quais parecem estar mais frequentemente as- 
sociadas ao PTU. Ambos os medicamentos sao potencialmente hepato- 
toxicos, sendo o comprometimento hepatico ocasionado pelo metimazol 
mais colestatico e o do PTU mais hepatocelular. O PTU tern sido associa- 
do com maior incidence de hepatite fulminante (1:10.000 usuarios nos 
Estados Unidos; 1:4.000 entre criangas), situagao potencialmente fatal e 
que requertransplante imediato do ffgado. Recentemente, tal associagao 
forgou a FDA, nos Estados Unidos, a recomendar que esse medicamen- 
to nao fosse mais utilizado como primeira escolha no tratamento da tiro¬ 
toxicose em adultos, nem em criangas. 


ATENgAO! 


Efeitos colaterais aos antitiroidianos sao relativamente comuns, mas 
de pequena intensidade e autolimitados. Embora raras, as manifes¬ 
tagoes mais graves sao idiossincrasicas e nao ha marcador capaz de 
preve-las. Se urn indivfduo apresentar urn efeito colateral grave a urn 
dos antitiroidianos, ha grande chance de tambem desenvolve-lo com 
o outro. 

Alguns medicos interrompem a terapeutica logo depois que o pa¬ 
ciente atinge o eutiroidismo, ao passo que outros continuam o tratamen¬ 
to por varios anos. Habitualmente ele e mantido por tempo variavel, de 6 
meses a urn ano, com o objetivo de garantir e elevar o numero de remis- 
soes da doenga, as quais ocorrem em 20 a 40% dos pacientes. Doenga 
bioqufmica mais acentuada no infeio, sexo masculino, idade < 40 anos, 
concentragoes elevadas de TRAb, bocios muito volumosos e tabagis- 
mo sao fatores que parecem diminuir as chances de ocorrer remissao 
da doenga. Aqueles pacientes que tiverem recidiva da tirotoxicose apos 
urn perfodo de remissao devem sertratados definitivamente com iodo 
radioativo ou cirurgia. 

Acredita-se que todos os pacientes com doenga de Basedow-Graves 
portadores de bocios pequenos ou medios (aumento de ate duas vezes 
o tamanho normal) e que sejam aderentes a medicagao devam ser tra- 
tados com medicamentos antitiroidianos por pelo menos seis meses. A 
ocorrencia de remissao da doenga e muito rara em pacientes portadores 
de bocios grandes e, nessas circunstancias, urn tratamento definitivo deve 
ser proposto logo apos a compensagao da tirotoxicose com as tionamidas. 
Outras indicagoes para a terapeutica prolongada com os medicamentos 
antitiroidianos induem o tratamento da tirotoxicose na infancia, adoles- 
cencia e gestagao. E essencial tambem a administragao de antitiroidia¬ 
nos no preparo de pacientes candidatos a cirurgia, pois todos devem ser 
operados, preferencialmente, em eutiroidismo. Os medicamentos anti¬ 
tiroidianos tambem devem ser administrados antes da terapeutica com 
iodo radioativo nos indivfduos idosos ou naqueles com doenga associada 
(como insuficiencia cardfaca ou coronariana), nos quais a tiroidite pos-iodo 
radioativo pode ocorrer e levar a elevagao dos nfveis dos hormonios tiroi- 
dianos, com exacerbagao do quadro de tirotoxicose e consequente des- 
compensagao da doenga de base. Obviamente, o medicamento deve ser 
suspenso alguns dias antes da dose do iodo radioativo (3 a 5 dias para o 
metimazol e 10 a 15 dias para o PTU), para que o radiofarmaco possa ser 
captado e organificado pela tiroide. 

Naqueles pacientes que entrarem em remissao do hipertiroidismo, 
recomendam-se reavaliagoes a cada 2 ou 3 meses no primeiro ano apos o 
termino do tratamento e, a seguir, pelo menos anualmente. As avaliagoes 
devem incluir as dosagens de TSH e T 4 L para monitorar, quer a recidiva da 
tirotoxicose, quer a evolugao para o hipotiroidismo, que pode ser conse- 
quencia tardia da doenga de Basedow-Graves, mesmo naqueles que nao 
receberam iodo radioativo. 


ATENgAO! 


Remissao do hipertiroidismo pode ocorrer na vigencia dos antitiroi¬ 
dianos. Falha terapeutica e comum nos bocios muito volumosos e em 
pacientes muito descompensados e tabagistas. Em idosos e com co- 
morbidades graves, os antitiroidianos visam apenas a levar o paciente 
ao eutiroidismo rapidamente para que urn tratamento definitivo seja 
prontamente realizado. 
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Outros medicamentos 

Feito o diagnostic de tirotoxicose (forte suspeita clinica ou comprovagao 
bioquimica), os betabloqueadores estao indicados, tendo em vista que aju- 
darao no controle da frequencia cardiaca (FC) e na diminuigao do nervo- 
sismo, da sudorese e dos tremores ate que ocorra normalizagao da smtese 
hormonal pelos antitiroidianos. Qualquer betabloqueador e eficiente (pro¬ 
pranolol, metoprolol, nadolol, atenolol), mas ha preference pelo proprano¬ 
lol, que e administrado de forma fracionada (2 a 4 vezes/dia) e com doses 
variadas (40 a 240 mg/dia), conforme intensidade dos sintomas e tolerancia 
de cada paciente. Nao deve ser usado em pacientes com historia de asma 
(particularmente nos casos em atividade), na insuficiencia cardiaca conges- 
tiva (ICC) descompensada (exceto nos casos de ICC de alto debito decorren- 
te da propria tirotoxicose) e em pacientes com fenomeno de Raynaud ou 
com obstrugao arterial conhecida. Nesses casos, o controle da FC pode ser 
feito com bloqueadores de canais de calcio como o verapamil (80 a 240 mg/ 
dia, em 2 a 3 tomadas) e o diltiazem (60 a 120 mg/dia, em duas tomadas). 

Ocasionalmente, o iodo frio tambem pode ser usado no auxilio do 
controle da tirotoxicose, mas seu efeito e incompleto e temporario. Seu 
mecanismo de agao principal e o bloqueio da organificagao (fenomeno de 
Wolff-Chaikoff) e a inibigao da secregao do hormonio previamente arma- 
zenado na tiroide. Tern ainda efeito nos tecidos perifericos diminuindo a 
conversao de T 4 em T 3 . Hoje, suas aplicagoes terapeuticas estao restritas 
ao preparo de pacientes candidatos a cirurgia (em associagao com as tio- 
namidas) ou em pacientes com "crise tirotoxica" (tambem em associagao 
com os antitiroidianos). O iodo pode ser administrado na forma de solugao 
saturada de iodeto de potassio (5 a 10%) ou de solugao de lugol, na dose 
de 4 a 6 gotas, 3 a 4 vezes ao dia. 


ATENQAO! 


Quando o iodo ou qualquer medicagao contendo iodo for utilizada 
para auxilio no controle da tirotoxicose, deve-se ter certeza de que o 
paciente tenha recebido algum dos medicamentos antitiroidianos pelo 
menos 1 ou 2 horas antes do seu uso. 


Iodo radioativo 

O tratamento do hipertiroidismo da doenga de Basedow-Graves com o 
iodo radioativo ( 131 l) tern muitas vantagens e e considerado, em grande 
parte dos centros, como a terapeutica de escolha do hipertiroidismo do 
adulto e para aqueles indivfduos que nao tern chance de entrar em re- 
missao espontanea da doenga. O tratamento e definitivo na maioria das 
vezes, administrado sem necessidade de internagao e nao apresenta a 
morbidade ou os riscos proprios da cirurgia. 0 iodo radioativo e empre- 
gado na terapeutica da tirotoxicose porque a tiroide e o unico orgao do 
organismo que retem o iodo por tempo prolongado. Desde 1946, o 131 l, 
com meia-vida de oito dias, tern sido o isotopo empregado; e basicamente 
urn emissor de radiagao beta. Como esta tern penetragao muito baixa (1 
a 2 mm), o 131 l dentro da tiroide, nao lesiona as estruturas vizinhas e, por- 
tanto, radiagao elevada e restrita quase que exdusivamente a glandula. A 
radiagao destroi algumas celulas, deixa outras intactas e causa alteragoes 
nas restantes, de tal maneira que a sfntese hormonal e reduzida. 

No passado, procurava-se, como objetivo do tratamento, dar uma 
dose de 131 l para que os pacientes permanecessem em eutiroidismo apos 
o tratamento. Porem, esse objetivo e dificil de ser alcangado na pratica, 
considerando-se que os pacientes diferem muito em termos de atividade 
da doenga, tamanho do bocio e captagao do iodo. Assim, perseguir a dose 
ideal para a obtengao do eutiroidismo revelou-se meta raramente alcanga- 
vel na maioria dos pacientes, pois doses menores mantinham-nos em hiper¬ 


tiroidismo e necessitados de novas doses de radioiodo; ao passo que doses 
maiores eram mais efetivas no tratamento do hipertiroidismo, a custa de 
uma elevagao da incidencia de hipotiroidismo pos-tratamento. Dessa forma, 
o que era urn efeito colateral, o hipotiroidismo pos 131 l, tornou-se, de varios 
anos para ca, o objetivo do tratamento, que evoluiu, entao, para a erradi- 
cagao do hipertiroidismo, mesmo com o efeito colateral do hipotiroidismo, 
situagao mais facil de ser conduzida. Atualmente, recomenda-se a adminis- 
tragao de doses fixas de 10 a 15 mCi em fungao do tamanho do bocio e da 
intensidade da tiroxicose. Doses maiores (20 a 30 mCi) podem ser utilizadas 
na dependence da necessidade clinica de se levar o paciente para hipoti¬ 
roidismo definitivamente (bocio volumoso, ma aderencia, comorbidades). 

A melhora clinica ja e detectavel dentro de urn mes, mas o efeito ma- 
ximo ocorre cerca de quatro meses apos o tratamento. Durante o inter¬ 
val entre a administragao do isotopo e a melhora clinica, os pacientes 
com sintomas importantes devem ser tratados com betabloqueadores, 
como o propranolol. Todos os pacientes tratados com 131 l devem ser ava- 
liados mensalmente nos primeiros 4 a 6 meses e, se apos esse periodo, 
continuarem em hipertiroidismo, uma segunda dose de radioiodo deve 
ser considerada, o que ocorre em cerca de 10% dos casos. Porcentagem 
menor de pacientes evolui rapidamente para o hipotiroidismo e, se este 
nao for transitorio, a terapeutica substitutiva com T 4 deve ser iniciada, na 
dose de 1,6 a 1,8 pg/kg de peso. Mais de 90% dos casos evoluirao para 
eutiroidismo (com ou sem reposigao com levotiroxina) apos urn ano do 131 l. 

Outros possiveis efeitos colaterais nao foram comprovados apos 
quase 70 anos de uso dessa terapeutica, tais como incidencia elevada de 
neoplasias, maior incidencia de mutagoes secundarias a radiagao gonadal 
e indugao de cancer na tiroide. Todos esses pontos devem ser explicados 
aos pacientes, pois existe sempre ansiedade ou temor diante de danos 
eventuais da radiagao [IH]. 


ATENgAO! 


Dose calculada deve ser evitada, e o uso de doses fixas, individuali- 
zadas na dependence da necessidade de cura rapida da tirotoxicose, 
alem de custo-efetivo, e a proposta terapeutica predominante. 


■ CIRURGIA 

A tiroidectomia total e tratamento efetivo na cura do hipertiroidismo e e, 
na maioria dos centros, tratamento de escolha em criangas e adolescen- 
tes que nao entram em remissao da tirotoxicose apos a terapeutica com 
medicamentos antitiroidianos. A cirurgia tambem deve ser considerada 
quando o tratamento com o iodo radiativo for contraindicado ou impos- 
sfvel, como nas gravidas, naqueles pacientes que se recusam a receber 
medicamentos radioativos ou nos pacientes "contaminados" com iodo frio 
de dificil eliminagao, em decorrencia de tratamentos com medicamentos 
que contenham iodo (amiodarona) ou apos o uso de contrastes iodados 
para avaliagao radiologica. Consideram-se tambem como passfveis de in- 
dicagao cirurgica os pacientes portadores de hipertiroidismo com bocio 
muito volumosos (mais do que quatro vezes o tamanho original), com sus¬ 
peita de neoplasia maligna associada, com oftalmopatia autoimune muito 
grave e/ou refrataria a pulsoterapia e radioterapia, e aqueles pacientes 
que apresentem efeitos colaterais graves com o uso dos antitiroidianos 
(vasculites, insuficiencia hepatica). 


ATENgAO! 


E muito importante que o paciente seja tratado primeiramente com 
antitiroidiano e que esteja em eutiroidismo por ocasiao da cirurgia. 
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0 uso de iodo frio, previamente a cirurgia, tern sido proposto ha muito 
tempo na expectativa de que a redugao da vascularizagao, induzida pelo 
excesso de iodo, favorecesse as condigoes cirurgicas; porem, tal pratica 
e ainda hoje controversa. Talvez a indicagao mais racional para o uso do 
iodo frio sejam aqueles casos sem tempo habil para se atingir o eutiroidis- 
mo, nos quais o iodo frio pode ser administrado por alguns dias antes da 
cirurgia, sempre em associagao com as tionamidas e os betabloqueadores, 
como forma de preparo rapido visando a minimizar a geragao do hormo- 
nio ativo (T 3 ) na periferia. 

A cirurgia indicada para o tratamento do hipertiroidismo na doenga 
de Basedow-Graves e a tiroidectomia total. Alem dos riscos inerentes a 
qualquer cirurgia, apresenta como complicagoes pos-operatorias a inci¬ 
dence de hipoparatiroidismo (ate 3,6%), paralisia das pregas vocais (ate 
5,6%), sangramento e lesoes de vasos cervicais (ate 10%), persistence 
ou recorrencia do hipertiroidismo (ate 15%) e uma serie de outras com¬ 
plicagoes, como infecgoes, cicatrizes patologicas, queloides e lesoes de 
traqueia. 


ATENgAO! 


E fundamental que a tiroidectomia seja realizada por cirurgiao bem 
treinado em cirurgia de cabega e pescogo para que possfveis complica¬ 
goes sejam prevenidas ou minimizadas. 

Apesar de todas essas possfveis complicagoes, e importante ressaltar 
que a tiroidectomia total e terapeutica extremamente eficaz na resolugao 
do hipertiroidismo e que o controle da doenga pode ser obtido, em mais 
de 80% dos casos, de maneira bastante rapida e com porcentagem mi¬ 
nima de recorrencia ou persistence da tirotoxicose. Se houver recidiva, 
porem, recomenda-se o tratamento definitivo com iodo radioativo, pois 
uma segunda operagao aumenta a possibilidade de ocorrencia das com¬ 
plicagoes cirurgicas citadas. Depois da cirurgia, o paciente deve receber 
tratamento substitutivo com T 4 na dose de 1,6 a 1,8 jug/kg de peso. 

DOENGA DE PLUMMER 

0 hipertiroidismo na doenga de Plummer (bocio nodular toxico ou adeno¬ 
ma toxico) e ocasionado pela produgao excessiva de hormonios tiroidianos 
a partir das areas autonomas presentes nas lesoes uni ou multinodulares 
do tecido tiroidiano. Esse tipo de doenga, ao contrario da doenga de Base¬ 
dow-Graves, nao esta associado a remissoes espontaneas; em consequen- 
cia, nao e aconselhavel o tratamento a longo prazo com medicamentos 
antitiroidianos. 

A evolugao natural da doenga e caracterizada primeiramente pelo 
aparecimento do tecido autonomo, por mutagao no receptor de TSH (e 
menos frequentemente da protefna G), que fica ativado constitutivamente 
e inicia, entao, a produgao de hormonios, independente do estfmulo nor¬ 
mal do TSH. A medida que esse tecido cresce, a quantidade de hormonio 
secretada se eleva e inicia processo de supressao do TSH endogeno; em 
consequencia, os tecidos normais da glandula deixam de ser estimulados 
e a produgao hormonal passa a serfeita quase que exclusivamente pelos 
nodulos autonomos. A evolugao para o estado de hipertiroidismo e, habi- 
tualmente, bastante demorada e pode nao ocorrer em inumeros pacien- 
tes. De maneira geral, entretanto, recomenda-se a terapeutica definitiva 
nos casos de nodulos autonomos com eutiroidismo quando o nodulo tern 
pelo menos 3 cm de diametro, pois estudos tern demonstrado que, quanto 
maior o nodulo, maior a chance de evolugao para tirotoxicose franca, alem 
de que o hipertiroidismo subclfnico aumenta o risco de arritmias e da per- 
da de massa ossea, especialmente em indivfduos apos os 65 anos. Quando 


o paciente ja se apresenta em hipertiroidismo clfnico, deve-se tambem 
proceder com tratamento definitivo. 

Tratamento 

A base do tratamento visa a destruigao da area autonoma por cirurgia, 
iodo radioativo, alcoolizagao e laser ou radiofrequencia. Tiroidectomia to¬ 
tal e o tratamento de escolha nos pacientes com bocios multinodulares e 
volumosos. Lobectomia pode ser realizada naqueles casos de adenomas 
unicos. Nestes ultimos, reposigao com levotiroxina no pos-operatorio rara- 
mente e necessaria. Tratamento cirurgico tambem deve ser recomendado 
para os casos nos quais haja qualquer suspeita de malignidade, bem como 
nos pacientes jovens. Nos pacientes com contraindicagao cirurgica (idade 
avangada, comorbidades e preference do proprio paciente), deve-se em- 
pregar o 131 l. Nessa condigao, e preferfvel usar doses elevadas (20-30 mCi) 
na tentativa de aumentar a chance de cura do hipertiroidismo. Com essa 
abordagem, cerca de 80% dos pacientes estarao em eutiroidismo (com 
ou sem levotiroxina) apos urn ano do tratamento. Se houver recidiva do 
hipertiroidismo, a mesma dose pode ser administrada novamente. Novas 
abordagens, como a alcoolizagao, laser e radiofrequencia, tern ganho ter- 
reno mais recentemente, em especial para pacientes com elevado risco 
cirurgico e para aqueles que nao desejam submeter-se ao 131 l. Qualquer 
que seja a abordagem terapeutica definitiva escolhida, o paciente deve ser 
compensado previamente com antitiroidianos e betabloqueadores. 

■ CONSIDERAgOES ESPECIAIS 
CRISETIROTOXICA 

Tambem denominada tempestade tiroidiana, e condigao clfnica bastante 
grave e potencialmente fatal se nao for reconhecida e tratada de forma 
rapida e agressiva. Caracteriza-se por sintomas e sinais de tirotoxicose 
extremamente exacerbados com comprometimento multissistemico, tais 
como febre elevada (> 40°C), taquiarritmias severas, agitagao ou delfrio, 
vomitos, diarreia e choque. Se a doenga progride sem tratamento, evolui 
para coma e morte; e, no entanto, bem mais rara atualmente e pode ser 
precipitada por infecgoes, traumas, cirurgia ou abandono repentino do uso 
de medicamentos antitiroidianos. 

O tratamento consiste na administragao de PTU (400 a 800 mg) ou 
metimazol (40 a 80 mg) por VO ou por gavagem. Se necessario, PTU ou 
metimazol tambem podem ser administrados como enemas dilufdos em so- 
lugao fisiologica (SF) esteril. Metimazol (500 mg dilufdo em 50 mL de NaCI 
0,9%, seguido de esterilizagao em filtro de 0,22 micrometros) pode ser ad¬ 
ministrado intravenosamente (IV) quando a via oral (VO) ou retal nao for 
possfvel. Controle da FC pode ser obtido com propranolol 60 a 80 mg, VO, 
a cada 4 a 6 horas. Se necessario, o betabloqueio pode ser feito tambem 
com propranolol IV (1 a 3 mg, a cada 4 a 6 horas). Quando nao for possfvel 
o seu uso, podem-se utilizar bloqueadores de canais de calcio (verapamil 
ou diltiazen), conforme descrito. Hidrocortisona (300 mg em bolus, seguido 
de 100 mg, a cada oito horas) reduz a conversao de T 4 em T 3 nos tecidos- 
-alvo, alem de tratar, profilaticamente, possfvel insuficiencia suprarrenal 
parcial nao diagnosticada. O uso do iodo frio (nao radioativo) nesses casos 
e muito importante, pois promove rapida queda nos nfveis circulantes de T 3 
ja nas primeiras 24 horas do tratamento. Pode-se usar o iodeto de potassio 
5 a 10% ou solugao de lugol, 4 a 6 gotas, quatro vezes ao dia. Alternati- 
vamente, contrastes radiologicos iodados nao ionicos tambem podem ser 
usados por via IV; em geral, elescontem 200 a 300 mg de iodo/mLe 10 mL 
sao suficientes para o bloqueio da conversao periferica de T 4 em T 3 . Como 
mencionado, e importante prescrever o antitiroidiano antes da adminis¬ 
tragao do iodo ou do contraste iodado, haja vista que, dessa maneira, a 
sfntese tiroidiana tambem comega a ser inibida e impedira a transformagao 
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do iodo em hormonio; se o iodo for prescrito inicialmente, havera retardo 
na resposta dos agentes antitiroidianos. 

Nao se deve descuidar tambem de outras medidas de suporte, como 
ventilagao e administragao de liquidos e eletrolitos, alem de tratamen- 
to de doengas associadas, como as infecgoes. Tendo em vista que estas 
representam urn importante fator precipitante, na suspeita clfnica, mas 
sem foco definido, antibioticoterapia de amplo espectro deve ser iniciada 
profilaticamente. 

HIPERTIROIDISMO NA GRAVIDEZ 

0 hipertiroidismo por doenga de Basedow-Graves ocorre em 1 a cada 500 
mulheres gravidas; na gestagao, entretanto, mais frequentemente que 
o hipertiroidismo, ha a tirotoxicose gestacional transitoria, em 2 a 4 de 
cada 100 gestagoes. Essa entidade aparece no 1° trimestre e e causada 
pelo excesso de gonadotrofina corionica (valores acima de 170.000 Ul/L). 
A gonadotrofina corionica liga-se aos receptores de TSH e estimula a fun- 
gao da glandula, que secreta T 4 em excesso, podendo causar hiperemese 
gravidica (com nauseas, vomitos e desidratagao), palpitagoes, taquicardia 
e perda de peso, sem sinais oculares. 

O diagnostic diferencial entre a tirotoxicose gestacional transitoria 
e o hipertiroidismo durante a gravidez nao e facil, pois o quadro dinico 
e semelhante; os dados que ajudam a diferenciar sao os valores de TSH 
(diminuidos na tirotoxicose gestacional transitoria e suprimidos no hiperti¬ 
roidismo) e os de gonadotrofina corionica (muito elevados na tirotoxicose 
gestacional transitoria). Outro complicador no diagnostic de tirotoxicose 
na gestagao e o proprio estado fisiologico desse perfodo, que Simula o 
quadro dinico do hipertiroidismo. Os estrogenios produzidos normalmen- 
te durante a gravidez aumentam os nfveis de TBG, a protefna carregadora 
de T 4 e T 3 , e, em consequencia, elevam os valores de T 4 T e T 3 T sericos. Fe- 
lizmente, porem, o diagnostico laboratorial tern sido facilitado pela ampla 
disponibilidade das dosagens de T 4 L e do TSH. Essa forma de tirotoxico¬ 
se e transitoria e raramente sera necessario uso de antitiroidianos. Nos 
quadros mais sintomaticos, o uso de betabloqueadores e suficiente para 
controle dos sinais e sintomas. 

O hipertiroidismo por doenga de Basedow-Graves ou por nodulos to¬ 
xics durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre, deve ser 
tratado preferencialmente com propiltiouracil, pois ele possui menor pas- 
sagem placentaria, alem de ser menos teratogenic do que o metimazol. 
A partir do segundo semestre, no entanto, o metimazol tambem pode ser 
usado de forma segura. A medicagao deve ser usada na menor dose pos¬ 
sfvel capaz de controlar o hipertiroidismo, uma vez que atravessam a pla¬ 
centa e podem, em dosagens excessivas, causar bocio ou hipotiroidismo 
no feto. Assim, particularmente na fase final do 2° trimestre e durante todo 
o 3°, a dose deve ser reduzida ao mfnirno possfvel; dosagens diarias abaixo 
de 200 mg de PTU ou 20 mg de metimazol nao tern sido associadas ao 
aparecimento de bocio ou de hipotiroidismo fetais. E importante realgar 
tambem que a dose de antitiroidianos nao devera provocar, em nenhuma 
circunstancia, hipotiroidismo materno, pois essa condigao esta associa- 
da a incidencia aumentada de abortamento espontaneo. Durante todo o 
tratamento, deve-se procurar manter o T 4 L no limite superior do normal 
ou mesmo discretamente acima da faixa de referenda. Depois do parto, 
a amamentagao pode ser mantida mesmo com o uso dos antitiroidianos. 
Ambos os medicamentos sao concentrados no leite materno, porem o PTU 
apresenta menor passagem para a glandula mamaria (concentragao do 
farmaco em relagao ao nfvel serico e de 1:9, para o PTU, e 1:1 para o meti¬ 
mazol) e deve ser a medicagao de escolha nesse perfodo. 

Nos raros casos nos quais haja necessidade de rapido controle da tiro¬ 
toxicose ou quando nao e possfvel o uso dos antitiroidianos, devido a pre- 
senga de efeitos colaterais graves (agranulocitose, vasculite, hepatotoxida- 
de), a tiroidectomia pode ser realizada no 2° trimestre da gestagao (no 1°, ha 


o risco de abortamento, alem de possfvel teratogenicidade dos anestesicos; 
e no 3° trimestre, sao elevadas as chances de parto prematuro). Obviamen- 
te, o 131 l e contraindicado na gestagao, uma vez que a tiroide fetal ja e capaz 
de concentrar o iodo a partir da 12 a semana de gestagao. 

O tratamento da tirotoxicose gestacional transitoria inclui hidratagao 
e betabloqueadores. 

OFTALMOPATIA DE GRAVES 

Cerca de 50% dos pacientes com hipertiroidismo por doenga de Base¬ 
dow-Graves apresentam envolvimento ocular dinicamente aparente. Na 
maioria das vezes, porem, nao ha necessidade de nenhum tratamento es- 
pecffico, pois as alteragoes sao discretas e costumam melhorar com o tra¬ 
tamento do hipertiroidismo. Aqueles com oftalmopatia moderada e com 
sintomas como fotofobia, vermelhidao nos olhos, exoftalmo moderado, 
quemose e edema periorbitario discreto devem receber medidas terapeu- 
ticas, como oculos com lentes escuras, elevagao da cabeceira da cama 
durante o sono e colfrio lubrificante a base de metilcelulose. 

Quadro clfnico e tratamento 

Os pacientes com quadro dinico grave, que inclui proptose exagerada, 
edema periorbitario, diplopia, disfungoes dos musculos oculares e ulce- 
ragoes de cornea, tern indicagao terapeutica de corticosteroides (40 a 120 
mg de prednisona/dia); as doses de corticosteroides sao reduzidas gra- 
dualmente em 5 mg a cada uma ou duas semanas. Nos casos de recidiva 
ou naqueles com risco de perda de visao, usa-se pulsoterapia, com metil- 
prednisolona endovenosa (EV) (250 a 500 mg em 250 mL de SF, infundidos 
em 2 a 4 horas, uma vez por semana, por 9 a 12 semanas) associada a 
radioterapia orbitaria (2.000 cGy por meio de acelerador linear), segui- 
da de cirurgia para descompressao orbitaria. Recentemente, tratamentos 
alvo-especfficos (medicamentos antifator de necrose tumoral [TNF], anti- 
-CD20) tern sido propostos, particularmente para os casos refratarios aos 
tratamentos convencionais. 

OUTRAS CAUSAS DE TIROTOXICOSE 

Tirotoxicose facticia 

A ingestao excessiva dos hormonios da tiroide (tirotoxicose facticia ou 
tirotoxicose medicamentosa) e, as vezes, verificada em indivfduos que a 
realizam com o objetivo de perder peso rapidamente; em alguns casos, 
os pacientes negam veementemente a ingestao de qualquer substancia. 
Do ponto de vista dinico, apresentam-se em tirotoxicose, com a glandula 
tiroide diminuida de tamanho e com baixa captagao do 131 l na cintilografia. 
O tratamento consiste na retirada do medicamento e no aconselhamento 
psicologico desses pacientes, alem da prescrigao de terapeuticas alternati- 
vas para o controle do peso. 

Tumores trofoblasticos 

Os tumores trofoblasticos, quer a benigna mola hidatiforme, quer o ma- 
ligno coriocarcinoma, podem ocasionar hipertiroidismo devido a secregao 
exagerada da gonadotrofina corionica humana (hCG), que tern agao seme¬ 
lhante a do TSH. O hipertiroidismo so aparece quando as concentragoes de 
hCG atingem valores superiores a 300.000 UI/mL (mvel bastante superior 
ao encontrado em uma gravidez normal). Essa forma de hipertiroidismo e 
tratada com a retirada cirurgica da mola ou com a quimioterapia para o 
coriocarcinoma, que eliminam a produgao de hCG. 

Struma ovarii 

Definido como tecido tiroidiano existente em teratoma ovariano equivalente 
a > 50% da massa tumoral. Representa < 1% de todos os tumores ovaria- 
nos, e apenas 5 a 10% deles desenvolverao tirotoxicose. O tratamento de 
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escolha e a remogao cirurgica precedida do controle da tirotoxicose com an- 
titiroidianos e betabloqueadores. Se o tumor for metastatico, deve-se fazer 
tambem a tiroidectomia total para permitir tratamento posterior com 131 l. 

Tirotoxicose induzida por iodo 

Pode ocorrer quando urn paciente com bocio multinodular autonomo e 
tratado com iodo ou com medicares contendo grande quantidade desse 
elemento. Muitos dos folfculos desses nodulos sao autonomos e incorpo- 
ram o iodo, com consequente aumento da sfntese hormonal. A terapeutica 
adequada e a suspensao da administragao do medicamento iodado e tra¬ 
tamento da tirotoxicose com antitiroidianos e betabloqueadores. Trata¬ 
mento cirurgico deve ser indicado conforme ja descrito para a doenga de 
Plummer, neste capitulo. 

Tumores hipofisarios secretores de TSH 

Os TSHoma sao eventos bastante raros e representam < 1% de todos os 
tumores selares. Em geral, os pacientes apresentam-se com hipertiroi- 
dismo franco e bocio difuso. Laboratorialmente, o TSH esta elevado ou 
inapropriadamente normal para o nfvel de T 4 L, que esta elevado. Nessa 
ultima condigao, deve-se fazer diagnostic diferencial com a sfndrome de 
resistencia aos hormonios tiroidianos, uma vez que os tratamentos sao 
bastante distintos. No TSHoma, ha aumento serico da subunidade alfa e 
resposta achatada do TSH apos estfmulo com TRH. 0 tratamento de esco¬ 
lha para os tumores secretores de TSH e a cirurgia por via transesfenoi- 
dal. Para os casos que nao forem candidatos a cirurgia ou nas recidivas, 
podem-se usar os analogos de somatostatina. Em cerca de 25% dos casos, 
ha cossecregao de prolactina (PRL) e, nessa situagao, os agonistas dopami- 
nergicos podem ser empregados no controle da tirotoxicose. 


REVISAO 


A hiperfungao da tiroide, ou tirotoxicose, e caracterizada pelo ex- 
cesso de hormonios tiroidianos circulantes. 

Pode ser decorrentes de diversas doengas com origem na tiroide (hi- 
pertiroidismo primario), tais como a doenga de Basedow-Graves e a 
doenga de Plummer e, menos frequentemente, nas diversas formas de 
tiroidites, coriocarcinoma/mola hidatiforme e excesso de hCG durante 
gestagao normal; secundaria a hiperfungao hipofisaria com produgao 
excessiva de TSH por adenoma da hipofise (hipertiroidismo secunda- 
rio); ou de fontes nao dependentes da tiroide normal, como no caso 
do uso exogeno de T 3 /T 4 e smtese hormonal ectopica proveniente de 
metastases de carcinoma diferenciado da tiroide e struma ovarii. 
Caracteriza-se por instabilidade emocional, fadiga, sudorese, ema- 
grecimento, bocio, palpitagoes entre outros sinais e sintomas. Seu 
diagnostic e confirmado por exames laboratoriais pelas dosagens 
de TSH e T 4 L. US e cintilografia/mapeamento da tiroide tambem po¬ 
dem ser uteis na caracterizagao etiologica. 

0 tratamento e realizado inicialmente com a utilizagao de antitiroi¬ 
dianos; iodo radiativo, na doenga de Basedow-Graves ou cirugia, 
quase sempre escolha para criangas e adolescentes e em boa parte 
das doengas de Plummer. 
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DOENGAS AUTOIMUNES 
DA TIROIDE 


■ RUI M. B. MACIEL 

■ JO AO ROBERTO M. MARTINS 


As tiroidites constituem urn grupo de doengas caracterizadas por infla- 
magao da tiroide. As formas de apresentagao e etiologias sao bastante 
heterogeneas, mas, na pratica, podem ser classificadas como: a) aguda 
ou infecciosa; b) subaguda ou granulomatosa; c) autoimune (cronica lin- 
focftica, tiroidite pos-parto e silenciosa); d) induzida por medicamentos 
(amiodarona, litio, interferon alfa [INF-a] e interleucina-2 [IL-2]); e) tiroidite 
fibrosa ou de Riedel. 

■ TIROIDITE AGUDA 

Extremamente rara (0,1 a 0,7% de todas as doengas tiroidianas), pode ser 
fatal se nao for prontamente diagnosticada e tratada. E geralmente cau- 
sada por infecgao bacteriana, sendo Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus pneumoniae os 
agentes microbianos mais comuns. Caracteriza-se por infecgao da propria 
tiroide, que pode ser devida a contiguidade de processo infeccioso da 
cabega e pescogo ou secundaria a septicemia. Fistula do seio piriforme, 
trauma direto da glandula, ruptura do esofago e abscesso retrofaringeo 
tambem podem serfatores predisponentes. 


ATENgAO! 


Embora a origem bacteriana seja a prevalente, outros agentes, como 
micobacterias, parasitas e fungos, tambem podem estar envolvidos na 
causa da tiroidite aguda. 
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QUADRO CLINICO 

0 paciente queixa-se de forte dor na regiao cervical, sensfvel a palpagao 
local, acompanhada de febre e disfagia. Ocasionalmente, as manifesta- 
goes clmicas podem desenvolver-se de forma gradual, podendo ser con- 
fundidas com quadros defaringite, tonsilite etiroidite subaguda. 

DIAGNOSTICO 

Laboratorialmente, a tiroidite aguda caracteriza-se por velocidade de he- 
mossedimentagao (VHS) elevada e leucocitose, as vezes em grau acentua- 
do, com desvio a esquerda. Eventualmente, pode ocorrer aumento da taxa 
dos hormonios tiroidianos circulantes devido a sua liberagao durante o 
processo infeccioso; na maioria dos casos, porem, o paciente e eutiroidia- 
no. A captagao de iodo radioativo e suprimida na area da inflamagao, com 
aspecto cintilografico de nodulo hipocaptante (frio). Se o TSH for suprimi- 
do, toda a glandula e hipocaptante. 

TRATAMENTO 

Realizado administrando-se antibioticos de largo espectro - antes mes- 
mo da obtengao do resultado da cultura e antibiograma -, com cura do 
processo na maioria dos casos; raramente, quando ocorrem supuragoes, 
tambem se faz necessaria a drenagem local. 

■ TIROIDITE SUBAGUDA 

Tambem chamada de tiroidite granulomatosa ou de Quervain, e condigao 
tambem rara, com incidencia anual de 3 casos novos/100 mil habitantes. 
Mulheres parecem ser mais acometidas do que homens (4:1), e o pico de 
sua ocorrencia e entre 40 e 50 anos de idade. Sua etiologia e desconheci- 
da, mas presume-se que tenha origem viral. Os virus possivelmente impli- 
cados na sua genese incluem coxsackie, virus Epstein-Barr (EBV), adenovi¬ 
rus, influenza virus, do sarampo, HIV e H1N1. 

QUADRO CLINICO 

A manifestagao clinica caracteristica e a dor na regiao da tiroide, geral- 
mente precedida por prodromos (1 a 2 semanas), com febre baixa, fadiga e 
sintomas de faringite. A dor pode ser uni ou bilateral, de forte intensidade, 
dificultando a deglutigao e a palpagao e costuma irradiar para angulo da 
mandibula e pavilhao auricular. A glandula esta aumentada e apresenta- 
-se endurecida. As manifestagoes clmicas tiroidianas se desenvolvem de 
forma caracteristicamente trifasica: na fase inicial, os pacientes podem 
apresentar sintomas leves de tirotoxicose decorrente da ruptura dos foli- 
culos tiroidianos e de consequente liberagao aguda de hormonios para a 
corrente sanguinea. A medida que o estoque de hormonios e depletado, 
e frequente a evolugao por urn periodo de eutiroidismo, apos o qual se 
segue urn periodo variavel de hipotiroidismo. 

DIAGNOSTICO 

Laboratorialmente, observam-se elevagao da VHS (geralmente > 50 mm/ 
hora) e discreta leucocitose. Na fase destrutiva, a tirotrofina [TSH] pode 
estar suprimida, e a tiroxina livre [T 4 L], discretamente elevada. Nesse mo¬ 
menta, a cintilografia com iodo radioativo mostra captagao reduzida ou 
ausente. Embora a US nao seja essencial, quando realizada, mostra com- 
prometimento segmentar do parenquima tiroidiano com areas hipoecoge- 
nicas mal definidas, as vezes de aspecto nodular. Biopsia da tiroide nao 
esta indicada, mas, quando realizada, mostra infiltrado granulomatoso 
com celulas gigantes. 

TRATAMENTO 

0 tratamento de escolha para o quadro doloroso sao os anti-inflamatorios 
nao hormonais (AINH). Em nossa experience, a maioria absoluta dos ca¬ 


sos evolui muito bem ja nos primeiros dias de tratamento (piroxicam, 20 
mg/dia em dose unica ou 10 mg, a cada 12 horas; ou didofenaco sodico, 
75 mg, a cada 12 horas). Em geral, o quadro doloroso e completamente 
resolvido em 4 a 5 semanas, mas, excepcionalmente, pode ser necessario 
manter o tratamento por periodo longo, 20 semanas. Nas glandulas mui¬ 
to dolorosas, que nao respondam a essa forma terapeutica inicial, esta 
indicado o tratamento com corticosteroides. Doses iniciais de 20 a 40 mg 
de prednisona ou equivalente levam ao desaparecimento dos fenomenos 
locais e a melhora do estado geral em urn ou dois dias; tais doses de- 
vem ser diminuidas progressivamente, ate que se atinja dose minima que 
mantenha o paciente livre de sintomas. Apos algumas semanas, tenta-se 
a retirada do medicamento, caso nao haja recidiva do processo. A tiroto¬ 
xicose da tiroidite subaguda nao deve ser tratada com antitiroidianos, e 
sim controlada sintomaticamente pelos betabloqueadores adrenergicos, 
como o propranolol, em doses fracionadas de 80 a 120 mg/dia. Na maioria 
dos casos de tiroidite subaguda, ocorrem a restituigao completa da fungao 
tiroidiana e o desaparecimento dos sintomas apos o tratamento. Porem, 
na dependence da extensao do quadro destrutivo, 5 a 15% dos pacientes 
evoluem com hipotiroidismo definitivo e necessitarao de reposigao hor¬ 
monal. Em raros casos (1 a 4%), ha recidivas, o que prolonga a duragao da 
doenga, mas que devem ser conduzidas como os casos iniciais. 


ATENgAO! 


O uso de corticosteroides como monoterapia para a tiroidite subaguda 
aumenta o risco de recidiva da doenga. 


■ TIROIDITE CRONICA LINFOCITICA 

Tambem chamada de tiroidite autoimune ou doenga de Hashimoto, e a for¬ 
ma mais comum de tiroidite e, em nosso meio, a causa mais frequente de 
hipotiroidismo no adulto e no adolescente. Acomete predominantemente 
mulheres (10:1), em geral, entre 30 e 50 anos. Abrange extensa gama de 
apresentagoes clmicas, variando desde bocios pequenos em indivfduos 
eutiroidianos ate pacientes em franco hipotiroidismo e com a tiroide nao 
palpavel. E doenga de origem autoimune, caracterizada pela presenga de 
autoanticorpos dirigidos contra varios componentes da tiroide, dos quais 
se destacam os anticorpos antitiroglobulina (anti-Tg) e antitiroperoxidase 
(anti-TPO). Na sua patogenese, ha dara predisposigao genetica envolven- 
do genes tanto do sistema imune como aqueles especfficos da tiroide alia- 
da a possfveis gatilhos ambientais, tais como dieta (ingestao de iodo, por 
exemplo), estresse, dima e infecgoes. Mais recentemente, foram identifi- 
cados fragmentos de DNA e micro-RNA como potenciais fatores adicionais 
envolvidos na etiopatogenia dessa doenga. 

QUADRO CLINICO 

A tiroidite autoimune pode permanecer assintomatica ou evoluir para hi¬ 
potiroidismo ou bocio. 

Na fase inicial da doenga, o paciente apresenta habitualmente apenas 
bocio pequeno, firme, de consistency aumentada e indolor a palpagao. A 
medida que a doenga progride, ocorrem diminuigao da fungao tiroidiana 
e os primeiros sinais de hipotiroidismo. Todavia, a evolugao e imprevisi- 
vel, pois alguns pacientes permanecem assintomaticos durante decadas, 
ao passo que outros evoluem rapidamente para o hipotiroidismo; esses 
ultimos representam uma variante da tiroidite autoimune, cuja patoge¬ 
nese esta associada a nfveis sericos aumentados de celulas plasmacita- 
rias produtoras de lgG4 e evolugao precoce para fibrose do parenquima 
tiroidiano. 
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DIAGNOSTICO 

0 quadro laboratorial da tiroidite de Hashimoto caracteriza-se pela pre¬ 
sent de anticorpos antitiroidianos circulates, geralmente presentes em 
tftulos elevados nos pacientes adultos e mais baixos nos adolescentes. Os 
testes de fungao da tiroide podem evidenciar desde absoluta normalidade 
ate hipotiroidismo grave. 

0 exame ultrassonografico mostra areas nodulariformes hipoeco- 
genicas de margens irregulares; nos estagios intermediaries, a glandula 
pode se apresentar com dimensoes aumentadas, difusamente hipoeco- 
genica e com bordas rombas. 0 estagio final e a forma atrofica, em que 
a glandula tern pequenas dimensoes, margens mal definidas e textura 
heterogenea. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da tiroidite de Hashimoto depende da sintomatologia. 
Naqueles casos nos quais nao ha hipotiroidismo e o diagnostic foi 
acidental, nao ha necessidade de tratamento; todavia, o paciente deve 
ser acompanhado de forma continuada, uma vez que a evolugao para 
hipotiroidismo franco ocorre a uma taxa de 5 a 8% por ano. Nos casos 
com hipotiroidismo estabelecido, o tratamento deve ser realizado pela 
terapeutica hormonal substitutiva com hormonios tiroidianos (levoti- 
roxina), em doses diarias que dependem do peso do indivfduo - em 
geral, 1,6 a 1,8 jug/kg de peso. Nos casos de hipotiroidismo subclfnico 
(TSH entre 5 e 10 mlll/L e T 4 L normal) e quando ha indicagao de tra¬ 
tamento (criangas/adolescentes, gestantes, pacientes com disturbios 
psiquiatricos e dislipidemia associada), pode-se comegar com doses 
menores (1 a 1,5 jig/kg peso por dia), ajustadas a cada quatro semanas 
ate se alcangar a dosagem otima. Depois de atingida a dose ideal, os 
pacientes devem ser seguidos por toda a vida com avaliagoes semes- 
trais ou anuais; nessas ocasioes, alem do exame clfnico, as determina- 
goes sericas de TSH orientam quanto a necessidade de ajuste da dose 
do medicamento. 

■ TIROIDITE POS-PARTO 

Essa forma de tiroidite acomete mulheres, previamente eutiroidianas, nos 
primeiros 12 meses apos a gestagao. Ocorre em cerca de 10% de todos os 
pos-partos, sendo mais frequente em mulheres com nfveis sericos aumen- 
tados de anticorpos antitiroide no 1° trimestre da gestagao ou imediata- 
mente, apos o parto, e naquelas gestantes com outras doengas autoimu- 
nes, como diabetes tipo 1, ou com historia familiar de doengas autoimunes 
da tiroide. Nesses casos, pode atingir ate 50% das pacientes. 

QUADRO CLINICO 

A manifestagao clfnica trifasica tfpica (semelhante a observada na tiroidite 
subaguda) e documentada em cerca de 30 a 40% dos casos. A fase de 
tirotoxicose inicia-se 2 a 3 meses apos o parto (variando de 1 a 6 meses) 
e tern duragao de 1 a 2 meses. Embora essa fase seja habitualmente as- 
sintomatica, queixas, como irritabilidade, intolerance ao calor, fadiga e 
palpitagoes, devem levantar suspeita. O estagio inicial pode ser seguido 
por hipotiroidismo que, em geral, inicia-se 4 a 8 meses apos o parto e 
prolonga-se por 4 a 6 meses. Em geral, o hipotiroidismo e mais facilmente 
identificado, uma vez que as manifestagoes dfnicas sao mais exuberantes: 
bocio (nao muito volumoso e de consistence firme); intolerance ao frio; 
pele seca; fadiga; deficit de concentragao e depressao, muitas vezes con- 
fundida com depressao pos-parto. 

DIAGNOSTICO 

Os achados laboratoriais da fungao tiroidiana sao semelhantes aos da ti¬ 
roidite subaguda: TSH suprimido com T 3 /T 4 elevados ou normais, na fase 


destrutiva inicial; TSH elevado com T 3 /T 4 baixos ou normais, na fase de hi¬ 
potiroidismo. A maioria das pacientes (80%) apresenta elevagao nos mveis 
sericos de anti-TPO e de anti-Tg. US da tiroide mostra textura heteroge¬ 
nea e parenquima hipoecogenico. A cintilografia da tiroide com radioiodo 
pode ser necessaria para o diagnostic diferencial com hipertiroidismo por 
doenga de Basedow-Graves; na tiroidite pos-parto, a captagao do radio¬ 
iodo esta reduzida ou ausente e na doenga de Graves, aumentada. Tendo 
em vista que a tiroidite pode ocorrer ainda no periodo de amamentagao, 
quando indicado, deve-se realizar o mapeamento com 123 l (meia-vida mais 
curta), e a mae deve ser orientada a remover e descartar o leite por dois 
dias apos o teste. 

TRATAMENTO 

Em geral, a fase de tirotoxicose e branda e nao requer nenhum tipo de 
tratamento. Porem, se as manifestagoes forem intensas, podem ser con- 
troladas com betabloqueadores (p. ex.: com propranolol 80 a 120 mg/dia 
em doses fracionadas). O uso de antitiroidianos nao esta indicado. O tra¬ 
tamento da fase de hipotiroidismo pode nao ser necessario, e, se for esse 
o caso, a dosagem de TSH deve ser repetida a cada 1 a 2 meses ate se 
completar 12 meses do pos-parto. Nas situagoes em que o hipotiroidismo 
for muito sintomatico ou se essa fase estiver muito prolongada, a levoti- 
roxina deve ser administrada por 6 a 9 meses e, entao, interrompida para 
verificar se houve restabelecimento da fungao tiroidiana. Dentro de urn 
ano, 80% das mulheres recuperam a fungao tiroidiana; porem, 50% des¬ 
ses casos desenvolverao hipotiroidismo permanente ate sete anos apos o 
episodio inicial. 


ATENQAO! 


Ha 70% de chance de recorrencia da tiroidite em gestagoes subse- 
quentes. 


■ TIROIDITE SILENCIOSA 

Tambem chamada de tiroidite linfocftica com resolugao espontanea ou ti¬ 
roidite subaguda linfocftica, apresenta quadro histologico semelhante ao 
da tiroidite de Hashimoto. Sua incidencia nao e muito bem estabelecida, 
mas pode representar ate 20% dos casos recem-diagnosticados de tiroto¬ 
xicose. Acomete mais mulheres que homens (4:1), com pico de incidencia 
entre 30 e 40 anos de idade. 

QUADRO CLINICO E TRATAMENTO 

E trifasico, semelhante ao da tiroidite subaguda: inicialmente com mani¬ 
festagoes de tirotoxicose decorrente da lesao dos folfculos tiroidianos e 
liberagao aguda de hormonios para a circulagao, seguidas de uma fase 
de hipotiroidismo e, na sequencia, pela recuperagao completa da fungao 
tiroidiana. 

Os pacientes apresentam-se com a tiroide discretamente aumentada 
e anticorpos antitiroidianos presentes. Na fase tirotoxica, o TSH esta supri¬ 
mido com T 3 /T 4 aumentados/limite superior ao normal, e o mapeamento 
com radioiodo mostra redugao/ausencia de captagao na regiao cervical; 
o quadro clfnico do hipertiroidismo desaparece espontaneamente apos 
periodo de tempo variavel (em geral, de 3 a 4 meses) e deve ser tratado 
apenas com sintomaticos (betabloqueadores). Apos essa fase inicial, os 
pacientes passam por urn periodo de hipotiroidismo, com queda dos mveis 
sericos dos hormonios tiroidianos e elevagao do TSH. Esse estagio e o mais 
frequentemente reconhecido e pode durar varios meses (em geral, de 6 
a 12) ate a normalizagao completa da fungao tiroidiana. Na dependence 
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da intensidade dos sintomas de hipotiroidismo, pode ser necessario o uso 
de levotiroxina. Se o diagnostico do hipotiroidismo for estabelecido em 
gestantes, a reposigao hormonal deve ser institufda, independentemente 
da presenga de sintomas. 

■ TIROIDITE INDUZIDA POR MEDICAMENTOS 

HIPOTIROIDISMO POR AMIODARONA 

A amiodarona e medicamento antiarrftmico, com alto teor de iodo (37% 
da sua massa molecular), e induz diversas alteragoes nos testes de fungao 
tiroidiana em indivfduos saudaveis: leve aumento de tiroxina (T 4 ); redugao 
de tri-iodotironina (T 3 ); e aumento transitorio do TSH. Tais modificagoes 
sao decorrentes da inibigao de desiodases, que fazem a conversao pe- 
riferica de T 4 a T 3 e nao representam disfungao tiroidiana que requeira 
tratamento especffico. 

De outra forma, em regioes com suficiencia de iodo, cerca de 10 a 
20% dos usuarios desse medicamento desenvolvem hipotiroidismo, em 
especial aqueles que apresentam autoimunidade previa (presenga de anti- 
corpos antitiroidianos circulantes). Essa evolugao e decorrente do excesso 
de iodo intratiroidiano que provoca o bloqueio da organificagao (fenome- 
no de Wolff-Chaikoff), processamento e liberagao dos hormonios tiroidia- 
nos para a circulagao. 

Quadro clinico e tratamento 

As manifestagoes clmicas e os achados laboratoriais sao os mesmos da ti- 
roidite cronica linfocftica. Nao ha necessidade de interrupgao do antiarrft¬ 
mico, e o hipotiroidismo deve sertratado por reposigao com levotiroxina. 

TIROIDITE SECUNDARIA A AMIODARONA 

Pode ocorrer por dois mecanismos diferentes e, as vezes, concomitantes. 
0 primeiro, chamado de tirotoxicose induzida pela amiodarona tipo 1, e 
resultante do rapido aumento da oferta de iodo e ocorre geralmente em 
indivfduos com doenga nodular autonoma (fenomeno de Jod-Basedow), 
especialmente naqueles provenientes de areas com deficiency de iodo, 
mas tambem pode atingir pacientes com doenga de Graves ainda nao 
diagnosticada. 0 outro mecanismo, chamado de tirotoxicose induzida 
pela amiodarona tipo 2, ocorre por processo destrutivo direto sobre os 
tirocitos e consequente liberagao de hormonios tiroidianos para a corrente 
sangufnea. 

Quadro clinico 

Em ambos os tipos, as manifestagoes clmicas sao variaveis, contemplando 
desde os quadros de hipertiroidismo subclmico ate os graves, como a tem- 
pestade tiroidiana ou crise tirotoxica. 

Diagnostico 

A captagao do radioiodo pode estar presente e em baixa intensidade na 
tirotoxicose tipo 1, mas e ausente naquela tipo 2. US com Doppler pode 
mostrar hiperfluxo na tirotoxicose tipo 1, o que nao ocorre naquela tipo 2. 
No passado, a dosagem serica de interleucina-6 (IL-6) era sugerida para a 
diferenciagao entre os dois tipos (aumentada no tipo 2), mas atualmente 
seu uso foi abandonado. 

Tratamento 

A descontinuagao da amiodarona deve ser avaliada caso a caso, mas, em 
geral, nao e possfvel. Independentemente disso, as manifestagoes clmicas 
iniciais devem ser controladas com betabloqueadores (propranolol 80 a 
120 mg/dia) e com antitiroidianos (metimazol 20 a 40 mg/dia). Com es- 
sas medidas, o eutiroidismo e alcangado em 3 a 6 meses. 0 radioiodo nao 
pode ser usado ate que haja dareamento do estoque corporal do iodo, o 


que pode levar meses. Esse dareamento pode ser monitorado com me¬ 
didas seriadas da ioduria a cada 3 a 4 meses. Nos casos muito graves ou 
naqueles nos quais nao se podem usar os antitiroidianos devido a presenga 
de efeitos colaterais maiores a esses medicamentos (agranulocitose, hepa¬ 
tite medicamentosa, vasculites), a tiroidectomia total deve ser considerada 
como opgao terapeutica. Na tirotoxicose tipo 2, alem do uso dos betablo¬ 
queadores, tambem se devem usar corticosteroides; pode-se iniciar com 
prednisona 40 mg uma vez ao dia, por 2 a 4 semanas, seguida de redugao 
progressiva durante mais 2 a 3 meses, de acordo com a resposta clfnica. 
Para aqueles casos nos quais nao e possfvel distinguir entre os tipos de tiro¬ 
toxicose (se tipo 1 ou 2), deve-se fazer tratamento combinado com antitiroi¬ 
dianos e corticosteroides. Se a tirotoxicose for muito grave e nao responder 
adequadamente aos dois tratamentos, a tiroidectomia esta indicada. 

DISFUN^OES TIROIDIANAS POR OUTROS 
MEDICAMENTOS 

Outros medicamentos, como o Iftio, o interferon alfa (INF-a) e a IL-2, tam¬ 
bem podem causar uma serie de disfungoes tiroidianas. Todos eles po¬ 
dem precipitar e/ou exacerbar uma autoimunidade subjacente e provocar 
desde formas subclfnicas ate quadros francos de hipotiroidismo. Tendo 
em vista que esses medicamentos dificilmente podem ser interrompidos, 
devido as doengas de base, o hipotiroidismo deve sertratado por reposi¬ 
gao com levotiroxina, quando o quadro clinico for significativo, e deve-se 
tentar sua suspensao, quando os medicamentos forem interrompidos. 
Menos frequentemente, esses tres farmacos tambem podem precipitar 
tanto urn quadro de doenga de Graves como tambem provocar tiroidite 
destrutiva, com manifestagoes clmicas parecidas as ja descritas na tiroi¬ 
dite silenciosa. 

Tratamento 

O tratamento dependera da etiologia da tirotoxicose induzida por essas 
medicagoes: se a manifestagao for decorrente de hipertiroidismo por 
doenga de Graves, deve-se tratar com betabloqueadores e antitiroidianos; 
se o que ocorrer for urn fenomeno destrutivo, deve-se tratar apenas sinto- 
maticamente com betabloqueadores. 

■ TIROIDITE DE RIEDEL 

Extremamente rara, resulta na fibrose progressiva da tiroide e tambem de 
tecidos vizinhos. E considerada uma manifestagao local de urn processo 
fibrotico sistemico e sua etiologia nao e conhecida. Recentemente, alta 
porcentagem de celulas plasmacitarias com imunorreatividade para lgG-4 
tern sido descrita em analises histologicas do tecido tiroidiano acometido 
por essa forma de tiroidite. 

QUADRO CLINICO 

Caracteristicamente, a tiroide se apresenta aumentada, dolorosa, pouco 
movel e de consistency extremamente endurecida (semelhante a pedra). 
Dispneia, disfagia, rouquidao e afonia podem ocorrer na dependency do 
acometimento de outras estruturas vizinhas. Sintomas de hipoparatiroi- 
dismo tambem podem estar presentes. Mais da metade dos pacientes 
apresenta altos nfveis sericos de anticorpos antitiroidianos, mas nao se 
sabe se isso e causa ou efeito da maior exposigao antigenica decorrente 
do processo destrutivo fibrotico. Os pacientes podem se apresentar em eu¬ 
tiroidismo no infcio, porem a maioria evolui para hipotiroidismo, a medida 
que o tecido tiroidiano e substitufdo pela fibrose. 

TRATAMENTO 

Nas formas muito sintomaticas, a descompressao cirurgica e necessaria e 
permite a comprovagao histopatologica. Devido ao grande envolvimento 
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fibrotico local, dificilmente e possfvel realizar tiroidectomia total, ficando 
o procedimento cirurgico restrito a istmectomia. Tratamento medicamen- 
toso empfrico com corticosteroides (40 a 100 mg/dia), tamoxifeno (10 a 
20 mg/dia) e micofenolato (1 g, duas vezes ao dia) pode ser institufdo na 
tentativa de diminuir a progressao do processo inflamatorio. 


REVISAO 


As tiroidites podem ser classificadas em: aguda ou infecciosa; suba- 
guda ou granulomatosa; autoimunes; induzida por medicamentos; 
e tiroidite fibrosa ou de Riedel. 

Tiroidite aguda e rara e se apresenta com dor na regiao cervical, 
febre e disfagia. E tratada com o uso de antibioticos e, por vezes, 
drenagem local. 

A tiroidite subaguda tern etiologia provavelmente viral, apresenta 
febre baixa, fadiga e sintomas de faringite. Em geral, seu diagnos- 
tico e clinico, mas alguns exames laboratoriais (VHS e tiroglobulina 
serica) e de imagem, como cintilografia e US, podem auxiliar no 
diagnostico. Em geral, e tratada com AINH. 

As tiroidites autoimunes induem: tiroidite cronica linfocftica, causa 
mais comum de hipotiroidismo em adultos e adolescentes, em geral, 
tratada com reposigao hormonal (levotiroxina); a tiroidite pos-parto, 
que ocorre em 10-20% de todas as gestagoes, quase sempre assin- 
tomatica, mas podendo apresentar bocio, fadiga, pele seca, entre 
outros sintomas, e nao requer tratamento; e a tiroidite silenciosa, 
semelhante a tiroidite de Hashimoto. 

Varias substancias, como amiodarona, Iftio, INF-a, ILs, podem pro- 
vocar disfungoes tiroidianas, cujas manifestagoes sao variaveis, 
podendo ocorrer de forma assintomatica, como hipertiroidismo 
ou mesmo hipotiroidismo. Autoimunidade previa contra a tiroide 
aumenta as chances do aparecimento dessas disfungoes. 

A tiroidite de Riedel e extremamente rara, apresenta tiroide au- 
mentada e extremamente endurecida, sendo tratada com corti¬ 
costeroides e/ou tamoxifeno; o tratamento cirurgico dificilmente 
e possfvel. 
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NODULOS DA TIROIDE 


■ ROSA PAULA MELLO BISCOLLA 
REINALDO P. FURLANETTO 

■ RUI M. B. MACIEL 


O nodulo tiroidiano e frequente na pratica clfnica e urn sinal comum a 
varias doengas tiroidianas, como bocios coloides, adenomas, carcinomas, 
cistos e tiroidites (Quadro 184.1). 


QUADRO 184.1 ■ Lesoes que podem apresentar-se como nodulo 
tiroidiano 

Adenoma 

Bocio uni ou multinodular 

■ Cistos simples ou hemorragicos 
Tiroidite de Hashimoto 

■ Tiroidite subaguda 

Carcinomas (papilffero, folicular, medular, anaplasico) 

Linfoma de tiroide 

Metastases de outros tumores para a tiroide 


E a doenga tiroidiana mais frequente, com prevalence de 4 a 7% na 
populagao geral, quando a palpagao e utilizada como metodo diagnostico, 
19 a 67%, quando utilizada a ultrassonografia (US) de tiroide, e 50% em 
estudos de necropsia. 

Nos ultimos anos, a utilizagao da US de tiroide de forma indiscrimina- 
da e a realizagao de exames subsidiaries da regiao cervical aumentaram 
ainda mais o numero de nodulos diagnosticados. Esses nodulos geralmen- 
te nao sao acompanhados de disfungao tiroidiana, apresentam diametro 
menor do que 1 cm e nao sao palpaveis. O grande desafio na investigagao 
dos nodulos tiroidianos e que, apesar de sua alta prevalence, a incidence 
de carcinoma de tiroide e baixa (5%). Cabe ao endocrinologista utilizar 
ferramentas diagnosticas apropriadas para o correto manejo e tratamento 
dos nodulos de tiroide. 

Os nodulos de tiroide podem ser percebidos pelo paciente, palpados 
durante a consulta medica ou encontrados incidentalmente apos realiza¬ 
gao de exame de imagem e em geral apresentam crescimento lento ao 
longo dos anos. 


ATENQAO! 


Nodulos tiroidianos sao muito frequentes, principalmente apos o uso 
indiscriminado da US de tiroide, porem apenas 5% dos nodulos sao 
malignos. 


■ QUADRO CLINICO 

Na avaliagao do nodulo tiroidiano, devem ser considerados dois aspectos: 
o aspecto funcional e a possibilidade de ser urn carcinoma. 

Em relagao ao aspecto funcional, queixas compatfveis com tirotoxicose, 
definida como a manifestagao clfnica do excesso de hormonios tiroidianos, 
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como perda de peso, taquicardia, tremor de extremidades, presenga de ar- 
ritmia, podem levar a hipotese diagnostica de nodulo toxico, ao passo que, 
em pacientes que apresentam nodulo e sintomas de hipotiroidismo, deve ser 
investigada a hipotese de tiroidite de Hashimoto. A dosagem de tirotrofina 
(TSH) e o exame utilizado de rotina para a avaliagao laboratorial da fungao 
tiroidiana em urn paciente com nodulo de tiroide, porem a maioria dos pa¬ 
cientes apresenta-se assintomatica, com dosagens de TSH normais. 

Alguns dados da historia clinica sugerem maior risco para malignidade, 
como: idade < 20 anos ou > 70 anos, sexo masculino, historia de exposigao 
a radiagao ionizante ou radioterapia na regiao da cabega e/ou pescogo du¬ 
rante a infancia ou adolescencia, irradiagao total para transplante de medula 
ossea, historia familiar de cancer de tiroide ou neoplasia endocrina multipla 
(NEM) e crescimento rapido e recente do nodulo. Em relagao ao exame fisico, 
alguns achados podem ser suspeitos de malignidade: presenga de nodulo 
muito endurecido, nao movel a deglutigao, que apresente fixagao as estru- 
turas adjacentes, presenga de paralisia de prega vocal ipsilateral ao nodulo 
e adenomegalia regional. Sintomas obstrutivos em vias aereas superiores 
(VAS), tosse cronica e compressao esofagica, embora muito sugestivos de 
malignidade, raramente sao observados nos pacientes com carcinoma di- 
ferenciado de tiroide. Nodulos incidentalmente detectados, como captagao 
focal no exame de tomografia com emissao de positrons (PET) com 18-fluor- 
-deoxiglicose (FDG) tambem sao considerados de alto risco para malignida¬ 
de tiroidiana (Quadro 184.2). 


QUADRO 184.2 ■ Dados da historia e do exame fisico que 
sugerem maior risco de malignidade 


HISTORIA 


Idade < 20 anos e > 70 anos 
Sexo masculino 

Historia de exposigao a radiagao ionizante ou radioterapia cervical na 
infancia ou adolescencia 

Diagnostico previo de cancer de tiroide tratado com tiroidectomia 
parcial 

Exposigao a irradiagao total para transplante de medula ossea 
Historia familiar (familiar de 1° grau) de cancer de tiroide; especialmente 
se > 2 membros afetados, no caso de carcinoma diferenciado 
Sfndromes hereditarias, como neoplasia endocrina multipla tipo 2 
(NEM-2), smdrome de Cowden, smdrome de Pendren, smdrome de 
Werner, complexo de Carney, polipose adenomatosa familiar 
Nodulo de crescimento rapido e recente 
Rouquidao, compressao nas VAS 

Nodulo incidentalmente detectado no FDG-PET (como captagao focal) 


EXAME FISICO 


Nodulo de consistency endurecida 
Nodulo fixo as estruturas adjacentes 
Paralisia de prega vocal 
Adenopatia cervical ipsilateral 

Fonte: Modificado de Rosario e colaboradores. 1 


■ DIAGNOSTICO 

EXAMES LABORATORIAIS 

Dosagem de TSH 

A dosagem de TSH e o exame de escolha para a avaliagao funcional dos 
nodulos tiroidianos. As possibilidades diagnosticas apos a dosagem de 
TSH sao: 


a | Nodulos toxicos (10% dos nodulos): sao encontrados mais frequente- 
mente em indivfduos idosos e podem estar acompanhados de sinais de tiro- 
toxicose, principalmente perda de peso e arritmia, ja que no paciente idoso, 
as manifestagoes do hipertiroidismo podem ser menos intensas do que no 
jovem (hipertiroidismo apatico do idoso). Nesses casos, a concentragao de 
TSH encontra-se subnormal ou suprimida e dosagens de tiroxina livre (T 4 L) 
deverao ser solicitadas para a caracterizagao do grau de hipertiroidismo. 
Na presenga de nodulo de tiroide e hipertiroidismo clinico ou subclfnico, 
a cintilografia da tiroide esta indicada, e o encontro de area hipercaptante 
(nodulo quente) indica a presenga de nodulo hiperfuncionante. Estes nodu¬ 
los sao autonomos (nao dependem do estimulo de TSH) e sao quase sempre 
benignos, nao sendo indicada a pungao aspirativa com agulha fina (PAAF). 
Atengao especial merece o nodulo tiroidiano no paciente com doenga de Ba- 
sedow-Graves. Nesses casos, o mapeamento da tiroide deve ser realizado, 
e, se o nodulo for hipocaptante, deve ser submetido a PAAF. 
b | Na presenga de TSH elevado, o diagnostico mais provavel sera de ti¬ 
roidite cronica autoimune (tiroidite de Hashimoto). Nesses casos, a dosa¬ 
gem de anticorpos antiperoxidase (TPO) e antitiroglobulina (Tg) podera ser 
realizada e deve-se iniciar terapeutica com levotiroxina quando indicada. 
Apos a normalizagao do nfvel de TSH e presenga de urn nodulo bem definido 
a US, deve-se realizar a PAAF para afastar a coexistencia de cancer diferen¬ 
ciado de tiroide ou mesmo de urn linfoma, que representa menos de 5% das 
neoplasias malignas da tiroide, porem esta associado a tiroidite autoimune. 
c | Na presenga de dosagens normais de TSH, apesar do diagnostico mais 
provavel ainda ser de nodulo benigno (somente 5% dos nodulos sao carci¬ 
nomas), deve-se continuar a investigagao com US, e dependendo do tama- 
nho do nodulo e das caracterfsticas US, a PAAF deve ser indicada. 


ATENgAO! 


Nodulos com tamanho maior ou igual a 1 cm, com caracterfsticas sus- 
peitas a US ou com historia clfnica suspeita para malignidade, devem 
ser puncionados. 

Dosagem de tiroglobulina 

A dosagem de Tg serica e o teste principal no seguimento dos pacientes 
com carcinoma diferenciado da tiroide, mas nao tern indicagao na avalia¬ 
gao dos nodulos tiroidianos com o objetivo de diagnostico inicial desses 
tumores, sendo pouco especffica, pois esta elevada em varias condigoes 
benignas. 

Dosagem de calcitonina 

A dosagem de calcitonina basal, ou apos estimulo com calcio ou pentagas- 
trina, permite o diagnostico e o tratamento precoces do carcinoma medular 
de tiroide, com maior chance de cura e menor taxa de mortalidade. Porem, a 
dosagem da calcitonina basal em todos os pacientes com nodulo de tiroide 
ainda nao e urn exame de rotina utilizado em nosso meio em razao de dosa¬ 
gens falsamente altas pela presenga de interferentes (anticorpos heterofilos 
e presenga de macrocalcitonina) e das diferengas de sensibilidade entre os 
ensaios utilizados e do alto custo desse exame. Entretanto, a dosagem de 
calcitonina deve ser realizada em familiares de 1° grau do paciente com 
carcinoma medular e neoplasia endocrina multipla 2 (NEM 2A e 2B) quando 
nao for possfvel realizar o rastreamento genetico de mutagoes do gene RET. 

EXAMES DE IMAGEM 

Ultrassonografia de tiroide 

Em virtude da alta prevalence de nodulos na populagao e da baixa agres- 
sividade do carcinoma de tiroide, a US de tiroide nao deve ser realizada 
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como exame de rastreamento na populagao geral. A realizagao de US de 
tiroide deve ser realizada nos pacientes com um ou mais nodulos tiroidia- 
nos palpaveis, em pacientes com historia familiar de carcinoma de tiroide, 
nos pacientes com NEM-2 e em criangas submetidas a irradiagao cervical, 
mesmo que a palpagao da tiroide seja normal. 

A US de tiroide e o metodo mais sensfvel (sensibilidade de aproxi- 
madamente 95%) na detecgao dos nodulos de tiroide. A realizagao da US 
permite identificar o numero e as caracteristicas dos nodulos como: eco- 
genicidade; nodulo cfstico (baixa probabilidade de malignidade), misto ou 
solido; tamanho; relagao com estruturas adjacentes; e presenga de adeno- 
megalia cervical. A US pode tambem servir como guia para procedimentos 
diagnostics (PAAF dirigida) e terapeuticos (aspiragao de cistos e esdero- 
terapia com etanol ou laser), alem de monitorar o crescimento do nodulo. 

Apos a realizagao da US de tiroide em pacientes com dosagem de TSH 
normal, os nodulos maiores do que 1 cm devem ser submetidos a PAAF se 
apresentarem uma das seguintes caracteristicas: hipoecogenicidade, mar- 
gens irregulares ou mal definidas, presenga de microcalcificagoes, aumen- 
to do diametro anteroposterior em relagao ao transverso (mais altos do 
que largos), sinais de extensao extratiroidiana, fluxo sangufneo intranodu- 
lar aumentado ao Doppler e detecgao de adenomegalia cervical suspeita. 

Nodulos iso ou hiperecogenicos que nao apresentem nenhuma das 
caracteristicas citadas podem ser submetidos a PAAF apenas quando o 
tamanho for maior do que 1,5 cm. Nodulos menores do que 1,0 cm devem 
ter acompanhamento clinico e ultrassonografico e devem ser submetidos 
a PAAF se houver alto risco de malignidade ou caracteristicas suspeitas a 
US. 0 seguimento clfnico dos nodulos menores do que 1 cm sem caracte- 
rfsticas suspeitas a US se justifica pela propria historia natural do carcino¬ 
ma de tiroide, com crescimento lento e alta sobrevida. 

Em relagao ao numero de nodulos, o risco de carcinoma nao e signifi- 
cativamente maior em nodulos solitarios, quando comparado com lesoes 
multinodulares. Na presenga de bocio multinodular, a realizagao da PAAF 
deve ser baseada nas caracteristicas da US dos nodulos, sendo punciona- 
dos os mais suspeitos. A US pode mostrar as lesoes mais suspeitas, porem 
nao permite distinguir com exatidao lesoes benignas de malignas. 

Cintilografia de tiroide 

Atualmente, a realizagao da cintilografia esta restrita aos pacientes com 
suspeita de nodulo hiperfuncionante, ou seja, quando sao encontrados 
niveis suprimidos ou subnormals de TSH. De acordo com o padrao de cap- 
tagao do radioisotopo, os nodulos podem ser dassificados em hiperfun- 
cionantes (quentes), normofuncionantes (mornos), ou hipofuncionantes 
(frios). 0 emprego da cintilografia no diagnostico diferencial dos nodulos 
foi decorrente da observagao de que a maioria dos canceres da tiroide, 
quando comparados ao tecido normal, nao tern a mesma capacidade 
de captar e organificar iodo; assim, sua aparencia e a de um nodulo nao 
funcionante ou frio a cintilografia. Todavia, a afirmagao de que qualquer 
nodulo frio poderia ser um cancer da tiroide nao e verdadeira, pois a 
frequencia de cancer nos nodulos frios e de apenas 10 a 20%. A grande 
maioria dos nodulos frios sao lesoes benignas (cistos, nodulos coloides, 
adenomas, tiroidite de Flashimoto). Portanto, nenhum paciente portador 
de nodulo tiroidiano deve ser selecionado para cirurgia com base apenas 
no criterio da presenga de um nodulo frio. Os nodulos que captam mais 
iodo do que o tecido tiroidiano adjacente, denominados nodulos toxicos 
ou quentes, representam 10% de todos os nodulos, sao hiperfuncionantes 
e podem levar ao hipertiroidismo (doenga de Plummer), com risco extre- 
mamente baixo de malignidade. Aqueles que captam iodo em concentra- 
goes semelhantes as do tecido circundante normal (mornos) tambem sao 
habitualmente benignos. Dessa maneira, na pratica clfnica, a solicitagao 
da cintilografia na investigagao de nodulo de tiroide fica restrita aos casos 
em que ha suspeita de nodulo hiperfuncionante. 


ATENgAO! 


A solicitagao de cintilografia de tiroide esta restrita aos casos de sus¬ 
peita de nodulos autonomos. 

TCe RM 

A realizagao de TC ou de RM deve ser indicada na suspeita de bocios mer- 
gulhantes e na presenga de bocios grandes com compressao traqueal. 
Ambas podem ser uteis na avaliagao de linfonodos e de outras estruturas 
cervicais em pacientes com carcinoma de tiroide infiltrativo ou metasta- 
tico. Nao e possfvel a diferenciagao entre nodulos tiroidianos benignos e 
malignos por meio da TC e da RM. 

Punc:ao aspirativa com agulha fina e citologia 

Embora a US apresente alta sensibilidade e as caracteristicas da US e o 
tamanho do nodulo sejam os parametros utilizados para a indicagao da 
PAAF, e o estudo citologico que possibilita a diferenciagao entre uma lesao 
benigna, como bocio coloide e tiroidite de Flashimoto, de um carcinoma 
papilifero, medular e anaplasico. Como ja referido, todos os nodulos pal¬ 
paveis, os nodulos maiores do que 1 cm de diametro a US, os nodulos 
menores, mas proximos de 1 cm, com caracteristicas suspeitas a US ou his¬ 
toria clfnica de risco devem ser puncionados. Nodulos suspeitos de serem 
hiperfuncionantes nao necessitam ser puncionados. 


ATENQAO! 


A PAAF e o metodo diagnostico mais sensfvel na investigagao dos no¬ 
dulos tiroidianos. 

Quanto ao resultado citologico, a PAAF pode ser classificada em diag¬ 
nostica ou nao diagnostica. Sao consideradas amostras nao diagnosticas 
aquelas que apresentam numero inadequado de celulas para avaliagao e 
sao frequentes em nodulos muito vascularizados, em nodulos com grande 
componente cfstico, ou quando realizadas por operador com pouca expe¬ 
rience. Apos uma PAAF nao diagnostica, sua repetigao com o auxflio da 
US podera resultar em amostras adequadas; porem, se nao houver sucesso 
no novo procedimento, a retirada cirurgica devera ser considerada. 

A fim de se facilitar a nomendatura dos resultados citologicos obtidos 
com a PAAF, estabeleceu-se um consenso, em 2009, chamado classifi- 
cagao de Bethesda, 2 que tern como objetivo a padronizagao da nomen- 
datura dos resultados, alem de sugerir uma conduta para cada caso. A 
nomendatura nao diagnostica ou insatisfatoria foi mantida para amostras 
inadequadas para avaliagao. As pungoes com material satisfatorio foram 
dassificadas em categorias: benigna, atipia ou lesao folicular de significa- 
do indeterminado, neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular, 
suspeito para malignidade e maligna. A categoria benigna indui aproxi- 
madamente 70% dos casos, e constitufda dos nodulos coloides (maioria 
dos casos), cistos benignos, tiroidite linfocitaria, tiroidite aguda e subagu- 
da (granulomatosa). As categorias suspeitas para malignidade e maligna 
induem, principalmente, o carcinoma papilifero, que apresenta alteragoes 
celulares especfficas e representa o principal carcinoma da tiroide, assim 
como outros tumores que tambem podem fazer parte dessa dassificagao, 
como os carcinomas medular, anaplasico e o linfoma de tiroide. 

A antiga dassificagao de pungao suspeita foi dividida em duas cate¬ 
gorias atipia/lesao folicular de significado indeterminado e suspeito para 
neoplasia folicular ou neoplasia folicular e representam 15 a 30% dos 
resultados das PAAF. Estudos recentes tern demonstrado a utilidade de 
marcadores moleculares, perfil de expressao genica e pesquisa de muta- 
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goes e rearranjos, na diferenciagao de lesoes benignas e suspeitas nestas 
categorias. Os resultados sao bastante promissores, porem seu uso ainda 
e limitado em nosso meio principalmente por conta do custo elevado. Na 
Tabela 184.1, estao descritos a classificagao de Bethesda, 2 o risco de ma- 
lignidade e a conduta sugerida para cada categoria. 


TABELA 184.1 ■ Classificagao de Bethesda, risco de malignidade 
e conduta clinica 

DESCRigAO 

RISCO DE 

MALIGNIDADE (%) 

CONDUTA CUNICA 

Insatisfatoria ou nao 
diagnostica 

1-4 

Repetir pungao 

Benigna 

0-3 

Seguimento clmico 

Atipia de significado 
indeterminado ou 

Lesao folicular 
de significado 
indeterminado 

5-15 

Repetir pungao 

Neoplasia folicular ou 
suspeito para neoplasia 
folicular 

15-30 

Lobectomia 

Suspeito para 
malignidade 

60-75 

Lobectomia ou 
Tiroidectomia total 

Maligna 

97-99 

Tiroidectomia total 


Fonte: Modificado de Cibas e AM. 2 


■ TRATAMENTO 

NODULOS COM PAAF BENIGNA 

Nos pacientes que apresentam nodulos tiroidianos com PAAF benigna, esta 
indicado seguimento clmico, com a palpagao de tiroide e realizagao de US 
seriada (a cada 12 a 18 meses apos US inicial). Nova PAAF deve ser indicada 
se houver aumento de 20% no diametro do nodulo ou 50% do volume. 

A cirurgia, nos nodulos com PAAF benigna, fica restrita aos casos de 
nodulos volumosos, pacientes com sintomas compressivos, como desvio 
de traqueia, com componente mergulhante, ou nos nodulos que apresen- 
taram crescimento importante durante o seguimento clmico. 

A injegao percutanea com etanol e o tratamento com laser tambem 
sao opgoes para o tratamento dos nodulos benignos. 

0 uso de levotiroxina com o objetivo de suprimir o TSH e reduzir o 
tamanho dos nodulos ainda e tema de discussao na literatura. Entretanto, 
os efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular, que causam, a longo 
prazo, aumento da incidencia de fibrilagao atrial (FA), e, no sistema osseo, 
promogao de osteoporose, principalmente em mulheres menopausadas, 
colocam serias restrigoes ao seu uso, nao sendo recomendada atualmente. 

NODULOS COM PAAF MALIGNA 

Nos pacientes com PAAF maligna, esta indicada a cirurgia. Recomenda-se 
tiroidectomia total, devendo ser realizada US cervical pre-operatoria, a fim 
de avaliar a presenga de metastases em linfonodos cervicais. Na presenga 
de linfonodos cervicais suspeitos, deve ser realizada PAAF do linfonodo, e, 
se houver confirmagao de metastases, esta indicado esvaziamento cervical. 


Nos pacientes com PAAF suspeita de carcinoma medular, pode-se 
realizar dosagem de calcitonina serica e no lavado da agulha utilizada na 
PAAF para confirmagao diagnostica. 

NODULOS COM PAAF INDETERMINADA 

A chance de malignidade nas pungoes atipia/lesao folicular de significado 
indeterminado e suspeito de neoplasia folicular ou neoplasia folicular varia 
de 5 a 30%, e a diferenciagao entre adenoma e carcinoma so e possfvel, 
atualmente, por meio do exame histopatologico. Nos casos de atipia/lesao 
folicular de significado indeterminado, nova pungao deve ser repetida em 
perfodo superior ha 3 meses. Nos casos suspeitos de neoplasia folicular ou 
neoplasia folicular, a lobectomia pode ser a opgao nos nodulos solitarios 
menores do que 4 cm de diametro, com realizagao de exame de congela- 
gao intraoperatorio. No entanto, a tiroidectomia total deve ser considera- 
da quando os nodulos forem maiores do que 4 cm, bilaterais, ou com alto 
risco de malignidade. Se o resultado do exame anatomopatologico de urn 
nodulo com PAAF indeterminada for compativel com carcinoma folicular e 
o paciente foi submetido apenas a lobectomia, deve-se complementar a 
cirurgia, realizando-se a tiroidectomia total. 

NODULOS AUTONOMOS 

A cirurgia e recomendada nos nodulos maiores e em pacientes com baixo 
risco cirurgico. E importante que os pacientes estejam compensados pelo 
uso de antitiroidianos antes da cirurgia. 0 tratamento com iodo radioativo 
( 131 l) e outra opgao de tratamento e esta indicado especialmente nos bo- 
cios menores, nos pacientes mais idosos e naqueles com maior risco ci¬ 
rurgico. A atividade de 131 l a ser administrada depende da captagao e do 
tamanho do nodulo, utilizando-se geralmente a maior atividade de uso 
ambulatorial (30 mCi). 


REVISAO 


0 nodulo pode ser sinal de diversas doengas tiroidianas, mas a 
maioria e benigna. Os nodulos de tiroide podem ser percebidos pelo 
paciente, palpados durante a consulta medica ou encontrados in- 
cidentalmente apos realizagao de exame de imagem e, em geral, 
apresentam crescimento lento ao longo dos anos. 

Embora a incidencia do nodulo tiroidiano seja alta, apenas 5% dos 
nodulos representam urn cancer de tiroide. 

Dosagem de TSH e realizagao de US sao os exames inicialmente 
realizados na investigagao do nodulo tiroidiano. A dosagem de 
calcitonina deve ser realizada nos casos de suspeita de carcinoma 
medular. 

A PAAF deve ser considerada nos nodulos acima de 1 cm com sus¬ 
peita ultrassonografica de malignidade. 
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■ REGINAS. MOISES 


Em indivfduos saudaveis, as concentrates de glicemia sao mantidas den- 
tro de limites estreitos por meio de um equilfbrio entre a produgao de 
glicose e a sua utilizagao. A manutengao dessa homeostase da glicose 
depende de um suprimento endogeno adequado de glicogenio e subs- 
tratos para gliconeogenese (lactato derivado do metabolismo da glicose; 
aminoacidos liberados pelo musculo e glicerol derivado do metabolismo 
dos triglicerides no tecido adiposo); da integridade das vias enzimaticas 
envolvidas na glicolise, glicogenolise, gliconeogenese e glicogenese; e um 
sistema endocrino normal para integrar e modular a mobilizagao, intercon- 
versao e utilizagao dos substratos. Na fase absortiva, a glicose em excesso 
para as demandas imediatas e estocada como glicogenio no ffgado para 
ser utilizado no perfodo pos-absortivo. Entre as refeigoes, a glicemia nor¬ 
mal e mantida por glicogenolise hepatica e gliconeogenese pelo ffgado 
e rins. A hipoglicemia ou hiperglicemia decorrem de anormalidades nos 
mecanismos envolvidos na homeostase da glicose 

No presente capftulo, reveremos as causas, as manifestagoes dfnicas 
e tratamento de hipoglicemia na infancia e em adultos e nao relacionadas 
ao diabetes melito (DM), focando, assim, nas alteragoes metabolicas que 
resultam diretamente na perda da habilidade em manter as concentragoes 
normais de glicose. 

■ HIPOGLICEMIA NA INFANCIA 

O metabolismo energetico fetal e primariamente dependente da oxidagao 
da glicose proveniente da glicemia materna, sendo o suprimento de glico¬ 
se para o feto decorrente de sua difusao passiva por gradiente de concen- 
tragao via circulagao materno-placentaria. Como a insulina materna nao 
atravessa a placenta, o feto secreta a sua propria insulina de acordo com 
as concentragoes de glicose fetal. Com o nascimento e dampeamento do 
cordao umbilical, o suprimento de glicose e interrompido, ocorrendo, en- 
tao, dedfnio da glicemia nas primeiras horas de vida. Neonatos saudaveis 
apresentam nas primeiras horas de vida um decrescimo rapido da glice¬ 
mia, chegando a valores de cerca de 55-60 mg/dl_. Nesse contexto, ocorre 
a liberagao de hormonios contrarreguladores, como glucagon e cortisol, e 
a produgao de glicose via gliconeogenese e glicogenolise, estabilizando, 
assim, os nfveis glicemicos nos primeiros dias de vida para valores normais 


para lactentes e criangas (70-100 mg/dL). O infcio do aleitamento tambem 
contribui para o aumento da glicemia. Se esses processos nao ocorrem de 
forma adequada, ha o desenvolvimento de hipoglicemia. Como a glicose 
e o principal substrato energetico para o cerebro, baixas concentragoes de 
glicose podem resultar em dano cerebral. Portanto, a identificagao preco- 
ce e o tratamento adequado sao fundamentals. 

ETIOLOGIA 

Sao apresentadas no Quadro 185.1 as principais causas de hipoglicemia 
na infancia. 


QUADRO 185.1 ■ Causas de hipoglicemia na infancia 


HIPOGLICEMIA TRANSITORIA 


Prematuridade 
Baixo peso ao nascimento 
Pequeno para idade gestacional 
Estresse perinatal 
Anoxia perinatal 

■ Filhos de maes diabeticas mal controladas 
Eritroblastose fetal 

■ Smdrome Beckwith-Wiedemann 

■ Smdrome de Turner Mosaico 

■ Smdrome de Costello 


HIPOGLICEMIA HIPERINSULINEMICA CONGENITA (HHC) 


Mutagoes inativadoras nos genes ABCC8e KCNJ11 
Mutagoes ativadoras no gene GLUD1 
Mutagoes no gene HADH 
Mutagoes ativadoras no gene SCL16A1 
Mutagoes ativadoras no gene GCK 
Mutagoes nos genes HNF1A e HNF4A 
Mutagoes no gene UCP2 


DEFICIENCIAS HORMONAIS 


Hipopituitarismo 

Deficiencia isolada de hormonio do crescimento 
Deficiencia de hormonio adrenocorticotrofico 
Insuficiencia suprarrenal primaria (doenga de Addison) 
Defeito receptor de hormonio adrenocorticotrofico 
Hiperplasia suprarrenal congenita 


ERROS INATOS DO METABOLISMO DO CARBOIDRATO, ACIDO GRAXO E 
AMINOACIDOS 


Outras etiologias 
Hipoglicemia cetotica 

Doengas sistemicas: sepse, desnutrigao, cardiopatia congenita 


Hipoglicemia hiperinsulinemica 

Corresponde a um grupo heterogeneo de disturbios, podendo ser transito- 
ria, congenita ou associada com varias smdromes. 

Hipoglicemia transitoria 

Na maioria dos casos, e o resultado de um retardo no processo de adapta- 
gao metabolica na transigao fetal-neonatal. E caracterizada por uma redu- 
gao da glicose plasmatica no primeiro dia de vida para nfveis em torno de 
55-65 mg/dL, seguido de aumento progressive nos 2-3 dias seguintes ate 
atingir valores > 70 mg/dL. 
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Sao fatores de risco prematuridade, baixo peso ao nascimento, filhos 
de maes diabeticas, anoxia perinatal e eritroblastose fetal. Ainda, condi- 
goes como smdrome de Beckwith-Wiedemann, smdrome de Turner Mosai- 
co e smdrome de Costello foram associadas a hiperinsulinemia e conse- 
quente hipoglicemia. Nessas situagoes, a hipoglicemia e mais prolongada, 
podendo estender-se por varios dias a semanas. 

Hipoglicemia hiperinsulinemica congenita 

E a causa mais comum de hipoglicemia persistente na infancia. Caracte- 
riza-se por uma desregulagao na secregao de insulina resultando em hi¬ 
poglicemia. A hipoglicemia e diagnosticada no periodo neonatal, porem 
casos mais brandos podem serdiagnosticados maistardiamente. HHC ne- 
cessita de diagnostic etratamento rapidos para prevenira recorrencia de 
hipoglicemia e sequela neurologica. E uma condigao heterogenea em ter- 
mos de apresentagao clinica, classificagao histologica e defeito genetico. 
Histologicamente, pode apresentar-se como lesao focal ou difusa, indis- 
tinguiveis dinicamente. Na maioria dos casos, a forma difusa e de heranga 
autossomica recessiva e, quando nao responde a terapia medicamentosa, 
requer pancreatectomia. A forma focal e caracterizada por hiperplasia ade- 
nomatosa confinada a uma regiao do pancreas e o tratamento consiste na 
remogao cirurgica da lesao. Algumas formas nao podem ser classificadas 
em focal ou difusa e sao referidas como atipicas. Em relagao a alteragao 
genetica, nove genes envolvidos na regulagao da secregao pancreatica de 
insulina foram implicados. Sao eles: ABCC8, KCNJ11, GLUD1, GCK, HNF4A, 
HNF1A, UCP2, HADH e SCU6A1, sendo que quatro deles (ABCC8, KCNJ11, 
HNF1A e HNF4A) estao envolvidos na patogenese de formas monogenicas 
de diabetes. 

■ Mutagoes inativadoras nos genes ABCC8 e KCNJ11: mutagoes nes¬ 
ses genes, codificadores das subunidades que compoem o canal 
de potassio ATP-sensivel (\C MP ), sao as causas mais comuns de 
HHC. Os canais K^p sao urn complexo octamerico composto por 
quatro subunidades Kir6.2 (inwardly rectifying potassium channels) 
que formam o poro do canal e quatro subunidades regulators 
SUR1 ( sulphonylurea receptor). A subunidade Kir6.2 e codificada 
pelo gene KCNJ11, e a subunidade SUR1, pelo ABCC8, ambos loca- 
lizados no cromossomo 11 (locus lip 15.1). Esses canais tern papel 
importante na secregao de insulina, fazendo a ligagao entre o me- 
tabolismo celular e a atividade eletrica da membrana plasmatica, e 
tanto o Kir6.2 quanto o SUR1 sao vitais para a regulagao adequa- 
da da secregao de insulina. A glicose entra na celula (3 atraves da 
proteina transportadora GLUT-2, sendo, entao, metabolizada por 
enzimas da via glicolitica, incluindo a glicocinase, para produzir tri- 
fosfato de adenosina (ATP). 0 aumento da relagao ATP/difosfato de 
adenosina (ADP) intracelular leva ao fechamento do canal K+ ATP e a 
despolarizagao da membrana plasmatica. 0 canal de calcio volta- 
gem-sensivel, entao, se abre e o influxo de calcio resulta em exoci- 
tose dos granulos de insulina. Mutagoes inativadoras nesses genes 
provocam uma despolarizagao continua da membrana plasmatica 
da celula (3 e subsequente influxo de calcio, resultando em secre¬ 
gao de inapropriada insulina. Mutagoes inativadoras recessivas nos 
genes ABCC8e KCNJ11 sao geralmente associadas com a doenga 
difusa, porem formas focais podem ocorrer. As criangas afetadas 
por mutagoes recessivas apresentam-se com hipoglicemia severa 
no periodo neonatal e frequentemente nao responsiva ao diazoxi- 
do ou octreotide. As mutagoes dominantes apresentam uma hipo¬ 
glicemia mais branda e muitos casos sao responsivos ao diazoxido. 

■ Mutagoes ativadoras no gene GLUD1: segunda causa mais comum 
de HHC, levando a smdrome de hiperinsulinismo-hiperamonemia. 
0 gene GLUD1 codifica a enzima intramitocondrial glutamato 
desidrogenase (GDH), que catalisa a desaminagao oxidativa do 


glutamato para alfacetoglutarato e na liberagao do grupo amino 
como amonia livre. 0 GDH e altamente expresso no figado, celulas 
betapancreaticas, rins e cerebro. Nas celulas betapancreaticas, o 
cetoglutarato entra no ciclo de Krebs, promove o aumento da razao 
ATP/ADP, fechamento do canal K^ ATP , despolarizagao da membrana 
plasmatica e secregao de insulina. Os pacientes afetados apresen¬ 
tam hipoglicemia em jejum e apos alimentagao rica em proteina 
(hipoglicemia sensivel a leucina). Ha ainda elevagao dos niveis 
plasmaticos de amonia (cerca de 2 a 5 vezes o limite superior de 
normalidade), porem, em alguns casos, ha manutengao dos niveis 
normais de amonemia. A hipoglicemia geralmente nao se manifes- 
ta no periodo neonatal, aparecendo com alguns meses de idade; 
geralmente nao ha macrossomia. As criangas afetadas apresentam 
em geral, epilepsia e dificuldades de aprendizado, alteragoes essas 
que parecem nao ser relacionadas a hipoglicemia ou hiperamo- 
nemia. Esses pacientes, em geral, respondem ao tratamento com 
diazoxido. 

■ Mutagoes no gene HADH (ou SHAD): sao causas raras de HHC. 0 
gene HADH codifica a enzima mitocondrial L3-hidroxiacil-Co A 
desidrogenase de cadeia curta (SCHAD) que catalisa o penultimo 
passo na (3-hidroxilagao dos acidos graxos. E de heranga autosso¬ 
mica recessiva e a apresentagao clinica e variavel, ocorrendo desde 
formas com hipoglicemia neonatal grave a formas brandas de ini- 
cio mais tardio. Os pacientes geralmente respondem ao tratamento 
com diazoxido. 

■ Mutagoes ativadoras no gene SCL16A1 : as mutagoes nesse gene, 
que codifica o transportador monocarboxilato 1 (MCT1), cursam 
com hipoglicemia apos a realizagao de exercicios fisicos em virtude 
do acumulo de lactato e piruvato. Normalmente a expressao de 
MCT1 e baixa ou indetectavel nas celulas betapancreaticas, e as 
mutagoes de ganho de fungao promovem aumento de expressao 
desse transportador. 0 transportador permite, entao, que o piruva¬ 
to circulante, elevado durante exercicio anaerobio, entre na celula 
B e sirva de substrato para aumento da razao ATP/ADT, promoven- 
do secregao inapropriada de insulina. 

■ Mutagoes ativadoras no gene GCK\ as mutagoes inativadoras cau- 
sam MODY, forma monogenica de diabetes de inicio na infancia ou 
juventude, ao passo que mutagoes ativadoras sao causa de HHC. 
0 GCK codifica a enzima glicocinase, que funciona como sensor de 
glicose nas celulas betapancreaticas, desencadeando a secregao 
de insulina em resposta ao aumento das concentragoes de glice- 
mia. Na presenga de mutagoes ativadoras, o limiar para a secre¬ 
gao de insulina e diminufdo, ocorrendo, entao, a hipoglicemia. 0 
fenotipo e variavel, os indivfduos afetados apresentam-se com 
hipoglicemia no periodo neonatal ou maistardiamente, inclusive 
na idade adulta. 

■ Mutagoes nos genes HNF1A e HNF4A : mutagoes nos genes que co- 
dificam os fatores de transcrigao hepatocftico nuclear 4 a (HNF4A) e 
hepatocftico nuclear 1 a (HNF1A), conhecidos como causa de MODY 
1 e MODY3, respectivamente, foram associadas em alguns casos 
com macrossomia e hipoglicemia hiperinsulinemica no periodo 
neonatal. A hipoglicemia de pacientes com mutagoes HNF4A, em 
geral, resolve-se no primeiro ano de vida, porem casos persistentes 
ja foram identificados e respondem ao tratamento com diazoxido. 
0 mecanismo pelos quais mutagoes nos genes HNF1A e HNF4A po¬ 
dem levara hipoglicemia ainda nao esta bem elucidado. 

■ Mutagoes no gene UCP2\ mutagoes inativadoras no gene que co¬ 
difica a proteina mitocondrial UCP2, urn regulador negativo da 
secregao de insulina nas celulas (3, foram identificadas em poucos 
pacientes com hipoglicemia responsiva ao diazoxido. 
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Hipoglicemia associada a deficiencia hormonal 

Hipoglicemia em criangas pode ocorrer nas deficiencias hormonais, sen- 
do mais frequente na deficiencia isolada ou combinada de GH e cortisol. 
Neonatos com hipopituitarismo com deficiencia de GH e ACTH, em geral, 
apresentam hipoglicemia severa e convulsoes nas primeiras 24 horas de 
vida. Tambem podem estar presentes alteragoes eletrolfticas, hiperbilirru- 
binemia, hipotermia, micropenis e criptorquidia em meninos. Criangas com 
defeitos de linha media, como displasia septo-optico, fenda palatina e age¬ 
nesia de corpo caloso, possuem maior risco para deficiencia de hormonios 
hipofisarios e, por isso, devem ser investigadas. Alem de hipopituitarismo, 
deficiencia do cortisol tambem e encontrada na insuficiencia suprarrenal 
primaria (doenga de Addison), HSC ou insensibilidade do receptor de ACTH. 
Alem da hipoglicemia, nauseas, vomitos, hipotensao postural, choque, 
taquicardia, fadiga e perda de peso sao sintomas sugestivos de hipocor- 
tisolismo. Hiperpigmentagao cutanea pode ser encontrada na doenga de 
Addison. Hipercalemia e frequente na HSC e pode estar associada a ambi- 
guidade genital. 

Erros inatos do metabolismo 

Diversas alteragoes no metabolismo dos hidratos de carbono, lipfdeos e 
aminoacidos estao associadas a hipoglicemia. Sao doengas individualmente 
raras; porem, em conjuntotem incidencia de 1 em cada 1.500 individuos, 
tendo a maioria padrao de heranga autossomica recessiva. 0 avango nos 
testes diagnostics e o maior conhecimento da fisiopatologia levaram a mu- 
dangas importantes no diagnostic e tratamento precoce dessas condigoes. 
Teste de triagem neonatal (teste do pezinho ampliado) tern sido aplicado 
em recem-nascidos (RNs) assintomaticos, permitindo, assim, a identificagao 
precoce de erros inatos no metabolismo (ElMs). Hipoglicemia e mais fre- 
quentemente observada nos disturbios do metabolismo dos carboidratos 
e oxidagao dos acidos graxos, mas pode ocorrer tambem nos erros do me¬ 
tabolismo dos aminoacidos. As doengas do armazenamento do glicogenio 
sao causas bem conhecidas de hipoglicemia entre os ElMs. A hipoglicemia 
ocorre por incapacidade do ffgado em liberar glicogenio a partir da glicose. 
Os individuos afetados apresentam, alem da hipoglicemia, hepatomegalia e 
acidose lactica. Tambem a galactosemia e intolerance hereditaria a frutose 
cursam com hipoglicemia. Contudo, na intolerance a frutose, a hipoglice¬ 
mia ocorre apenas apos a introdugao de frutose na dieta. Varios disturbios 
da oxidagao dos acidos graxos apresentam-se com hipoglicemia, sendo, 
nessas condigoes, hipoglicemia nao cetotica. 

Hipoglicemia cetotica 

Causa comum de hipoglicemia na infancia, manifestando-se entre os 18 
meses e 5 anos de idade. Ocorre durante enfermidades ou em criangas 
saudaveis apos perfodos de jejum prolongado. A hipoglicemia surge por 
diminuigao na produgao endogena de glicose, como resultado da diminui- 
gao da glicogenolise, sem urn aumento compensators da gliconeogenese 
diante de elevados nfveis series de acidos graxos livres, glucagon e epi- 
nefrina. Uma hipotese patofisiologica para a nao resposta compensators 
da gliconeogenese parece estar relacionada a deficiencia do aminoacido 
alanina, urn importante substrato dessa via. 0 diagnostic da hipoglice¬ 
mia cetotica depende da exdusao de doengas metabolicas e endocrino- 
logicas que cursam com uma apresentagao similar. Urn jejum monitorado 
de 16 a 24 horas pode ser util ao diagnostic, com coleta das amostras de 
sangue e urina durante episodio de hipoglicemia. Os achados bioqufmi- 
cos compatfveis com o quadro de hipoglicemia cetotica sao: concentragao 
plasmatica da insulina reduzida (< 2 ull/mL); piruvato e lactato normais; 
aumento dos nfveis plasmatics de GH, cortisol, acidos graxos livres e 
cetonas; tirosina normal; carnitina livre e total normal. Ainda se observa 
nao resposta a administragao de glucagon no momento da hipoglicemia, 
mas resposta normal apos uma noite de jejum e substancias redutoras 


negativas na urina. Uma vez confirmado o diagnostic de hipoglicemia ce¬ 
totica, os episodios de hipoglicemia podem ser evitados com a orientagao 
de uma dieta fracionada, com refeigoes ricas em protefna e carboidrato. 
Uma vez que o aparecimento da cetonuria precede a hipoglicemia, sugere- 
-se como prevengao a ingestao de dieta com carboidrato na presenga de 
cetonuria ou cetonemia. 

QUADRO CLINICO 

Em criangas maiores e adultos, as manifestagoes clfnicas iniciais da hi¬ 
poglicemia sao relacionadas a ativagao do sistema nervoso autonomo: 
ansiedade; taquicardia; sudorese; tremores; nauseas; vomitos; e palidez 
cutanea. Com a progressiva queda dos nfveis glicemicos, surgem os sin¬ 
tomas relacionados a redugao da utilizagao cerebral de glicose: cefaleia; 
confusao; disturbios visuais; transtornos de comportamento; dificuldade 
de concentragao; amnesia; sonolencia; letargia; convulsao; e coma. Em 
neonatos e lactentes, as manifestagoes clfnicas de hipoglicemia sao ines- 
pecfficas e incluem choro alterado, dificuldade de alimentagao, episodios 
de apneia ou cianose, hipotermia, hipotonia e coma. Porem, como esses 
sinais nao sao especfficos, outras condigoes, tais como septicemia, car- 
diopatia congenita, hipoxia perinatal, tambem devem ser consideradas. A 
maioria das hipoglicemias no perfodo neonatal ocorre nas primeiras horas 
de vida e sao assintomaticas, refletindo urn retardo no processo de adap- 
tagao metabolica na transigao fetal-neonatal. 

DIAGNOSTICO 

A definigao de hipoglicemia e controversa e idade-dependente. Em neona¬ 
tos, diferentes autores propoem diferentes valores. RNs com sintomas su¬ 
gestivos de hipoglicemias e os assintomaticos, porem com fatores de risco 
para hipoglicemia, devem ter sua glicemia monitorada. Atualmente, nao 
ha evidences do beneffcio da monitoragao glicemica frequente em RNs 
saudaveis, de termo e sem complicagoes na gestagao e parto. A American 
Academy of Pediatrics (AAP) propoe que a monitoragao da glicemia em 
neonatos assintomaticos e de risco para hipoglicemia deve ser iniciada nas 
primeiras quatro horas apos o nascimento, e mantida durante as primeiras 
24 horas de vida a cada 2 a 3 horas antes da alimentagao. Depois desse 
perfodo, manter o controle glicemico apenas se a glicemia plasmatica esti- 
ver menor do que 45 mg/dL. 1 

A determinagao precisa e rapida da glicemia e fundamental para o 
diagnostic e tratamento da hipoglicemia. 0 metodo de melhor acuracia 
e a avaliagao da concentragao de glicose plasmatica por metodos enzima- 
ticos. Todavia, os resultados podem nao estar disponfveis rapidamente. 
Na pratica clfnica, em geral, e utilizado o metodo de medida da glicemia 
capilar por fitas reagentes. Porem, para baixos nfveis glicemicos, esse 
teste pode apresentar variagoes de 10 a 20 mg/dL com relagao a glicose 
plasmatica. Por isso, valores baixos de glicose capilar devem sempre ser 
confirmados pela avaliagao laboratorial da glicemia plasmatica sem, con¬ 
tudo, atrasar o tratamento da hipoglicemia. 


ATENgAO! 


Para o diagnostic etiologico da hipoglicemia em criangas, e impor¬ 
tante a avaliagao em conjunto da anamnese, dos exames ffsico e la¬ 
boratorial. 

Devem ser investigadas intercorrencias na gestagao (diabetes melito 
gestacional [DMG] e retardo de crescimento intrauterino [RCIU]), altera¬ 
goes perinatais (alto ou baixo peso ao nascimento, presenga de estresse 
fetal ou asfixia ao nascimento), prematuridade, uso materno de medica- 
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goes e consanguinidade entre os pais. 0 intervalo entre o episodio de hi- 
poglicemia e a ultima refeigao, assim como a idade do infcio dos sintomas, 
tambem contribui para a identificagao da causa da hipoglicemia. 

A presenga de baixa estatura pode indicar hipopituitarismo ou 
deficiencia de GH. Atraso no desenvolvimento sugere disturbios no me- 
tabolismo de aminoacidos e carboidratos, e criangas com disturbios de 
acido graxo apresentam crescimento normal. 0 baixo peso em criangas 
oferece maior risco para hipoglicemia cetotica e pode ser decorrente de 
hipopituitarismo e insensibilidade ao ACTH. Hepatomegalia e hipotonia 
podem indicar alteragoes na glicogenolise, gliconeogenese, galactosemia 
e intolerance a frutose. Macrossomia com hepatoesplenomegalia e hernia 
umbilical sao sugestivos da sindrome de Beckwith-Wiedmann. 

A obtengao de amostra de sangue na presenga de hipoglicemia e an¬ 
tes do infcio do tratamento agudo (amostra crftica) e fundamental para 
a investigagao diagnostica. Devem ser avaliados no plasma os nfveis de 
glicose, acidos graxos livres, lactato e carnitina, insulina, peptfdeo C, cor¬ 
tisol, GH, eletrolitos, amonia, ureia e enzimas hepaticas. Apos a corregao 
da glicemia, deve-se coletar amostra de urina para avaliagao de cetonuria, 
aminoacidos e exames toxicologicos. 

Apos analise da amostra crftica, e importante diferenciar se a hipo¬ 
glicemia e ou nao cetotica. A presenga de hipoglicemia sem cetose esta 
relacionada com hiperinsulinismo, defeitos no metabolismo da frutose e 
da galactose e disturbios na oxidagao de acidos graxos. 0 hiperinsulinismo 
deve sera primeira hipotese diagnostica, alem da hipoglicemia nao ceto¬ 
tica, e e caracterizado por altos nfveis de insulina plasmatica (> 3 pU/mL) 
e resposta glicemica positiva > 20 a 30 mg/dl_) ao teste do glucagon. Os 
valores plasmaticos de peptfdeo C estao elevados em casos de hiperinsuli¬ 
nismo endogeno e reduzidos no hiperinsulinismo exogeno. A hipoglicemia 
com cetose esta associada a hipoglicemia cetotica, deficit de GH e cortisol, 
disturbios da glicogenolise e gliconeogenese e doenga da urina em xarope 
de bordo. 

Em criangas sem causa definida para hipoglicemia, a realizagao do 
teste de estfmulo com glucagon no momento da hipoglicemia pode for- 
necer informagoes sobre a reserva de glicogenio. Administra-se 0,03 mg/ 
kg de glucagon, via IM, com avaliagao da glicemia nos tempos 10, 20 e 
30 minutos. Uma resposta positiva (> 20 a 30 mg/dL) nos tempos 10 e 20 
minutos sugere reserva de glicogenio hepatica alterada em decorrencia do 
hiperinsulinismo. 

A avaliagao genetica complementa a investigagao de defeitos no me¬ 
tabolismo do carboidrato e dos acidos graxos e e importante na definigao 
da etiologia do hiperinsulinismo endogeno. 


ATENgAO! 


Biopsia hepatica pode ser necessaria para avaliagao de defeitos enzi- 
maticos em casos selecionados e de diffcil diagnostico. 


■ TRATAMENTO 

Deve ser iniciado o mais breve possfvel para se prevenir as lesoes neurolo- 
gicas decorrentes da hipoglicemia. 

TRATAMENTO AGUDO 

■ Infusao de glicose: deve ser iniciado em neonatos sintomaticos 
e glicemia <40 mg/dL, enquanto os recem-nascidos de risco e as- 
sintomaticos devem receber glicose via EV se glicemia < 25 mg/ 
dL (do nascimento ate a 4 a hora de vida) ou glicemia < 35 mg/dL 
(4 a 24 horas de vida). Em geral, inicia-se com bolo de 2 a 3 mL/kg 
(200 a 300 mg/kg) de glicose 10%, seguido de infusao contfnua. 


Em neonatos a termo, inicia-se com taxa de 4 a 6 mg/kg/minuto e, 
em prematuros, de 6 a 8 mg/kg/minuto. A taxa de infusao e ajus- 
tada de acordo com a monitorizagao da glicemia a cada 30 a 60 
minutos ate a estabilizagao da glicemia entre 60 e 120 mg/dL. A 
necessidade de infusao de glicose > 8 mg/kg/min e sugestiva de 
hiperinsulinismo. 

■ Se o paciente mantiver episodios de hipoglicemia com taxa de infu¬ 
sao de glicose em torno de 20 mg/kg/minuto, avaliar associagao de 
outras opgoes terapeuticas, como glucagon e glicocorticosteroide. 
A definigao do momento no qual associar uma segunda linha de 
tratamento nao esta estabelecida, sendo conveniente aguardar 
pelo menos 7 a 10 dias para permitira resolugao das formas transi- 
torias de hipoglicemia neonatal. 

■ Glucagon: se o acesso EV nao estiver rapidamente disponfvel ou 
nao houver resposta ao tratamento com solugao de glicose, pode 
ser utilizado o glucagon via IM ou SC na dose de 0,03 mg/kg (sendo 
1 mg a dose maxima) para corregao da hipoglicemia. Em geral, e 
mais efetivo como tratamento inicial da hipoglicemia hiperinsuli- 
nemica, mas gera boa resposta em RN prematuro ou a termo sem 
alteragao de insulina plasmatica. Apresenta resposta transitoria e, 
por isso, apos a dose de ataque, deve ser administrado por infusao 
contfnua na taxa de 20 a 40 |ug/kg/hora. Plaquetopenia e hipona- 
tremia grave tern sido associadas ao uso do glucagon; por isso, 
deve-se monitorar o sodio plasmatico e plaquetas durante seu uso. 

■ Glicocorticosteroide: fisiologicamente, os glicocorticosteroides 
reduzem a secregao de insulina, aumentam a glucogenolise, a 
gliconeogenese e a resistencia insulfnica. Tais efeitos teoricamente 
aumentam a concentragao plasmatica de glicose e, por isso, os cor- 
ticosteroides tern sido utilizados no tratamento da hipoglicemia, 
com maior frequencia da dexametasona EV (0,25 mg/kg, a cada 12 
horas; ou 1 a 2,5 mg/kg/dose, a cada seis horas) e da hidrocorti- 
sona (50 mg/m 2 /dia). Os efeitos colaterais associados sao inibigao 
crescimento, hipertensao e intolerance alimentar. 

TRATAMENTO DE LONGO PRAZO 

■ Diazoxido: tratamento de primeira escolha na hipoglicemia hipe- 
rinsulinemica. E urn derivado benzotiadiazfnico que atua na aber- 
tura dos canais de potassio ATP-sensfvel, inibindo a liberagao de 
insulina. A dose inicial e de 10 a 15 mg/kg/dia divididos em 2 a 3 
doses VO. Se necessario, pode ser aumentado gradativamente ate 
a dose maxima de 20 mg/kg/dia. A dose maxima deve ser utilizada 
por pelo menos 5 dias, antes que o paciente seja classificado como 
nao responsivo. Os efeitos colaterais mais frequentes sao hipertri- 
cose e retengao Ifquida. 

Octreotide: analogo da somatostatina que inibe a secregao de in¬ 
sulina pela hiperpolarizagao das celulas betapancreaticas. Indica¬ 
te nos casos de hipoglicemia que nao responderam ao tratamento 
com diazoxido. Pode ser utilizado na dose de 7 a 12 |Lig/kg/dia (ma- 
ximo 40 jug/kg/dia) via SC a cada 4 a 6 horas inicialmente, ou via 
EV contfnua em pacientes sem controle da hipoglicemia com doses 
intermitentes. 

■ Analogos de somatostatina de longa agao: mais recentemente, 
octreotide-LAR (administrado a cada 4 semanas por via IM ou SC 
profunda) e lanreotida tern sido utilizados em criangas com hipogli¬ 
cemia hiperinsulinemica. 

No hiperinsulinismo congenito, o tratamento cirurgico e indicado para 
as formas difusas que nao respondem ao tratamento clfnico e para as for¬ 
mas focais, nas quais e possfvel a cura com a ressecgao da lesao. A tomo- 
grafia com emissao de positron (PET) scan com 18 F-DOPAtem sido utilizada 
para diferenciar as formas focais das difusas e para localizar a lesao focal. 
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Nas formas difusas nao responsivas ao tratamento clfnico, realiza-se pan- 
createctomia subtotal. Criangas com diagnostico de ElMs ou deficiencia 
hormonal devem receber o tratamento especffico precoce para corregao 
da hipoglicemia. 

■ HIPOGLICEMIA NO ADULTO 

Hipoglicemia clinica e definida como baixos nfveis de glicemia o suficiente 
para causar sintomas. E confirmada pela documentagao da trfade de Whi¬ 
pple, ou seja, sinais e sintomas de hipoglicemia, nfveis glicemicos baixos 
(< 55 mg/dL) e resolugao do quadro clfnico quando a glicemia normal e 
restabelecida. 

ETIOLOGIA 

A classificagao das hipoglicemias, de acordo com o momento de seu apa- 
recimento, como hipoglicemia de jejum e hipoglicemia pos-prandial nao e 
adequada, uma vez que nao facilita o diagnostico nem o entendimento de 
sua fisiopatologia. Uma classificagao mais util e aquela baseada nas carac- 
terfsticas clfnicas: hipoglicemia em indivfduos aparentemente saudaveis e 
hipoglicemia naqueles enfermos ou medicados (Quadro 185.2). A seguir, 
serao comentadas algumas dessas causas. 


QUADRO 185.1 ■ Causas de hipoglicemia no adulto 


INDIVIDUOS ENFERMOS OU MEDICADOS 


| Medicamentos/drogas 

Insulina ou secretagogos de insulina 

■ Alcool 

■ Outros 

2 | Doengas crfticas 

■ IH, IRoulC 
Septicemia 
Inanigao 

3 | Deficiencia hormonal 

■ Cortisol 

Glucagon ou epinefrina 

4 | Tumores de celulas nao (3 


INDIVIDUOS APARENTEMENTE SAUDAVEIS 


| Hiperinsulinismo endogeno 
Insulinoma 

Disturbios funcionais da celula p 
a | Sfndrome hipoglicemica pancreatogena nao insulinoma 
b | Hipoglicemia pos-bypassgastrico 
Hipoglicemia autoimune 
a | Anticorpo contra insulina 
b | Anticorpo agonista do receptor de insulina 
Secretagogos de insulina 
■ Outros 

2 | Hipoglicemia factfcia 

IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; 1C: insuficiencia cardfaca. 

Fonte: Adaptado de Cryer e colaboradores. 2 


Medicamentos 

Causa mais comum de hipoglicemia no adulto, ocorrendo como urn efeito 
colateral de seu uso. As principals substancias sao insulina, secretagogos 
de insulina, alcool, alguns antibioticos, Iftio, pentamidina, bloqueado- 
res (3-adrenergicos, entre outros. 


Tumor de celulas nao (3 

Predominantemente tumores mesenquimais grandes localizados no re- 
troperitonio, abdome ou torax ou carcinomas. Provocam hipoglicemia 
por produgao tumoral de uma forma de alto peso molecular de fator de 
crescimento insulina-sfmile II (IGF-II) (big IGF-II) que aumenta o consumo 
periferico de glicose e suprime a produgao hepatica de glicose. Ainda, 
comprometimento da produgao hepatica de glicose (tumores primarios ou 
metastaticos do ffgado), ou produgao de anticorpos anti-insulina (linfo- 
mas) sao outros mecanismos de hipoglicemia. 

Insulinoma 

Tumor das celulas betapancreaticas produtoras de insulina, com incidencia 
aproximada de 1 em 250 mil pacientes-ano. Sao, na maioria dos casos, 
benignos e unicos, tendo em media menos de 2 cm de diametro. Apos a 
exdusao de hipoglicemia factfcia, insulinomas sao a causa mais comum de 
hipoglicemia em indivfduos aparentemente saudaveis. Pode ocorrer em 
qualquer faixa etaria, porem sao mais comuns entre a 4 a e 6 a decadas de 
vida, com predomfnio no sexo feminino. Os insulinomas sao esporadicos 
em 90 a 95% dos casos, sendo as formas familiares associadas com a sfn¬ 
drome da neoplasia endocrina multipla tipo 1 (NEM-1). De acordo com 
uma grande serie de pacientes da Mayo Clinic, 3 73% dos pacientes apre- 
sentam sintomatologia de hipoglicemia em jejum, mas, nos pacientes, a 
sintomatologia etambem no estado pos-prandial ou apenas nele. 

Disturbios funcionais da celula p 

A sfndrome hipoglicemica pancreatogena nao insulinoma (SHPNI) e ca- 
racterizada por hipoglicemia hiperinsulinemica endogena, predominante¬ 
mente no perfodo pos-prandial. E uma condigao rara e ocorre predominan¬ 
temente no sexo masculino. Histologicamente, verifica-se envolvimento 
difuso das ilhotas pancreaticas com hipertrofia, ou, as vezes, hiperplasia 
das celulas (3 (nesidioblastose). Alguns indivfduos, apos realizagao da 
cirurgia de bypass gastrico para tratamento de obesidade, desenvolvem 
quadro de hipoglicemia hiperinsulinemica endogena em razao da nesidio¬ 
blastose pancreatica ou, mais raramente, insulinoma. Nos casos de nesi¬ 
dioblastose, os sintomas de hipoglicemia geralmente ocorrem no perfodo 
pos-prandial e se desenvolvem meses apos a cirurgia. 

Hipoglicemia autoimune 

Decorre de duas situagoes: (1) produgao de autoanticorpos anti-insulina; 
ou (2) produgao de autoanticorpos agonistas do receptor de insulina. 0 
desenvolvimento de anticorpos anti-insulina esta geralmente associado 
com outras doengas autoimunes, neoplasias ou exposigao a farmacos 
contendo o grupamento sulfidril (p. ex., metimazol). Geralmente, a hipo¬ 
glicemia ocorre 3 a 4 horas apos as refeigoes e resulta da liberagao tardia 
de insulina que estava ligada ao complexo insulina-anticorpo. 0 diagnos¬ 
tico baseia-se na dosagem serica dos anticorpos e na presenga de altas 
concentragoes sericas de insulina durante hipoglicemia, resultantes de urn 
artefato do ensaio em virtude dos anticorpos. Hipoglicemia por anticorpos 
agonistas do receptor de insulina ocorre pela ativagao da cascata intrace- 
lular de sinalizagao da insulina, independente das concentragoes plasma- 
ticas desse hormonio. Os nfveis de insulinemia podem estar elevados ou 
baixos pela alteragao no seu dareamento, e o peptfdeo-C esta suprimido. 
Comumente, ha associagao com outras doengas autoimunes. 

Hipoglicemia facticia 

Mais comum em pessoas com conhecimento e acesso a medicagoes hi- 
poglicemiantes e decorre de seu uso acidental, inadequado ou malicioso. 

Erros inatos do metabolismo 

Particularmente, devem ser considerados em casos de envolvimento mul- 
tissistemico. Na idade adulta, a hipoglicemia relacionada a ElMs pode 
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persistir de uma doenga na infancia previamente diagnosticada. Nesses 
casos, os episodios de hipoglicemia sao geralmente menos graves e ocor- 
rem com menor frequencia. Embora tais situagoes sejam raras em adultos, 
e importante conhecer para procura-las. 

DIAGNOSTICO 

Em individuos aparentemente saudaveis 

Anamnese com historia detalhada de medicares em uso, inclusive as nao 
prescritas, exame ffsico e analise dos dados laboratoriais guiam a avalia- 
gao diagnostica. Sao necessarias a demonstragao de hipoglicemia, acom- 
panhada de sintomas, e a melhora com a corregao dos niveis glicemicos, 
ou seja, a comprovagao da trfade de Whipple. Os sintomas e sinais da 
hipoglicemia estao associados a deplegao de glicose no SNC (sintomas 
neuroglicopenicos) e a ativagao do sistema nervoso autonomo (sintomas 
neurogenicos ou autonomies). Os sintomas neuroglicopenicos sao altera- 
goes de comportamento, fadiga, confusao mental e diminuigao do grau de 
consciencia; e os sintomas neurogenicos sao palpitagoes, tremor, ansieda- 
de, sudorese, fome e parestesias. Quando o paciente com sinais e sinto¬ 
mas de hipoglicemia e observado, deve-se obter uma amostra de sangue 
para dosagens dos niveis plasmaticos de glicose, insulina, peptfdeo-C, 
proinsulina, B-hidroxibutirato e hipoglicemiantes. A obtengao de niveis 
normais de glicemia durante a ocorrencia de sintomas torna pouco prova- 
vel a possibilidade de disturbio hipoglicemico, uma vez que os sintomas 
de hipoglicemia sao inespecfficos. Porem, como, na pratica, a obtengao de 
amostra de sangue quando os sintomas aparecem espontaneamente nao 
e viavel, deve-se prosseguir na investigagao. Em pacientes com historia 
sugestiva de hipoglicemia de jejum, procede-se ao teste do jejum prolon- 
gado. Para tanto, sao submetidos, sob supervisao, a jejum de 72 horas. 


Amostras de sangue devem ser coletadas para a mensuragao plasmatica 
de glicose, insulina, peptfdeo-C, proinsulina e p-hidroxibutirato a cada seis 
horas ate a glicemia < 60mg/dL; quando, entao, o intervalo de coleta e 
reduzido para cada 1 a 2 horas. 0 termino do jejum ocorre quando a glice¬ 
mia for <45mg/dL e o paciente apresentar sinais e sintomas de hipoglice¬ 
mia; ou se atingir as 72 horas de jejum. Ao termino do jejum, coletam-se 
novamente as amostras de sangue e realiza-se a administragao de 1 mg 
de glucagon via EV para dosagem da glicemia nos tempos 10, 20 e 30 
minutos. Niveis plasmaticos de insulina > 18 pmol/L (3 pU/mL), peptfdeo- 
-C > 0,6 ng/mL (0,2 nmol/L), proinsulina > 5 pmol/L na presenga de gli¬ 
cemia < 55 mg/dL indicam hiperinsulinismo endogeno. A grande maioria 
dos pacientes com insulinoma em menos de 48 horas de jejum atingem 
esses valores crfticos. A discriminagao entre as causas da hiperinsulinemia 
e feita pela analise dos polipeptfdeos da celula (3: niveis plasmaticos ele- 
vados de insulina, peptfdeo-C e proinsulina sao observados em pacientes 
com insulinoma e hipoglicemia induzida por sulfonilureia. Na hipoglicemia 
factfcia por administragao de insulina, os niveis de peptfdeo-C e proinsuli¬ 
na estao suprimidos (Tabela 185.1). 

Apos o diagnostic bioqufmico de insulinoma, deve-se localizar o 
tumor. Entre os metodos nao invasivos citam-se a ultrassonografia (US) 
abdominal, a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica 
(RM), os quais detectam cerca de 85% dos insulinomas. Testes invasivos 
incluem a US endoscopica e a arteriografia pancreatica com injegao de 
calcio. Entretanto, resultados negativos nao exduem o diagnostico, uma 
vez que insulinomas podem ser menores do que 1 cm. Nesses casos, com 
a US intraoperatoria obtem-se altas taxas de localizagao. 

Quando os sintomas de hipoglicemia ocorrem predominantemente no 
perfodo pos-prandial, sugere-se a aplicagao do teste da refeigao mista, 
em que e oferecida uma refeigao mista similar a que o paciente descreve 


TABELA 185.1 ■ Achados nas diferentes causas de hipoglicemia 


SINTOMAS/ 

SINAIS 

PRESENTES 

GLICEMIA 

INSULINEMIA 

PEPTIDEO-C 

PLASMATICO 

PROINSULINEMIA 

SS-HIDROXI- 

-BUTIRATO 

PLASMATICO 

AUMENTO 

NA 

GLICEMIA 

APOS 

GLUCAGON 

(MG/DL) 

HIPOGLICEMIANTE 

ORAL NA 
CIRCULAgAO 

ANTICORPO 

ANTI- 

-INSULINA 

NO PLASMA 

INTERPRETAgAO 

Sim 

1 

n 

1 

1 

1 

>25 

Nao 

Ausente 

(Presente) 

Insulina 

exogena 

Sim 

1 

t 

t 

T 

1 

> 25 

Nao 

Ausente 

Insulinoma, 
HPBG,SHPNI 

Sim 

1 

T 

T 

t 

1 

>25 

Sim 

Ausente 

Hipoglicemiante 

oral 

Sim 

1 

n 

tt ou i 

tt ou | 

1 

> 25 

Nao 

Presente 

Hipoglicemia 

autoimune 

Sim 

1 

i 

i 

i 

1 

> 25 

Nao 

Ausente 

Hipoglicemia 
mediada por IGF 

Sim 

1 

i 

i 

1 

t 

<25 

Nao 

Ausente 

Hipoglicemia 
nao mediada 
por insulina 
ou IGF 


HPBG: hipoglicemia pos-bypass gastrico; SHPNI: sfndrome hipoglicemica pancreatogena nao insulinoma; IGF: fatorde crescimento insulina-sfmile (do ingles insulin growth 
factor-like) 

Fonte: Adaptada de Cryer e colaboradores. 2 
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como desencadeadora dos sintomas e coletam-se sangue para dosagens 
plasmaticas de glicose, insulina, peptfdeo-C, proinsulina antes e ate 5 ho- 
ras apos a refeigao. Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) nao deve ser 
usado na avaliagao de hipoglicemia pos-prandial. 


ATENgAO! 


Nos pacientes enfermos ou em uso de medicares, e importante reco- 
nhecer a hipoglicemia e tomar medidas para minimiza-la. 

TRATAMENTO 

A abordagem para o tratamento depende da etiologia da hipoglicemia. 
Em tumores de celulas nao (3, as opgoes terapeuticas sao cirurgia, radio- 
terapia ou quimioterapia para redugao de massa e controle dos sintomas. 
GH, glicocorticosteroide ou octreotide podem aliviara hipoglicemia nesses 
pacientes. 

No insulinoma benigno e unico, a terapia de escolha e a enucleagao 
do tumor, quando possfvel. Para os tumores anatomicamente impossfveis 
de enucleagao, a pancreatectomia parcial ou pancreatoduodenectomia 
estao indicadas. Nas doengas metastaticas ou nos casos em que a cirur¬ 
gia e contraindicada ou malsucedida, o tratamento medicamentoso esta 
indicado com diazoxido (150 a 200 mg/dia, VO, em 2 a 3 tomadas, ate 400 
mg/dia), analogos da somatostatina (octreotide-LAR® 20 mg, IM, mensal- 
mente) ou inibidores da mTOR (rapamicina). 

Em pacientes com hipoglicemia pos-bypass gastrico e na SHPNI, a 
melhora da sintomatologia pode ser obtida diminuindo-se a ingestao de 
carboidratos ou com o uso de diazoxido, Octreotide-LAR®, acarbose ou 
bloqueadores de canais de calcio; e, na falha destes, deve-se considerar o 
tratamento cirurgico (pancreatectomia parcial). 

0 tratamento das hipoglicemias autoimunes e com glicocorticosteroi¬ 
de ou imunossupressor. Porem, alguns desses casos sao autolimitados e 
nao necessitam de tratamento. 


REVISAO 


A avaliagao de hipoglicemia deve ser feita em pacientes com a tria- 
de de Whipple documentada: sintomas e/ou sinais de hipoglicemia, 
niveis glicemicos baixos (< 55 mg/dL) e resolugao do quadro quan¬ 
do a normoglicemia e restabelecida. 

Em neonatos, as manifestagoes de hipoglicemia sao inespecfficas 
e induem choro alterado, dificuldade de alimentagao, episodios de 
apneia ou cianose, hipotermia, hipotonia. 

Sao fatores de risco para hipoglicemia em neonatos prematuridade, 
baixo peso ao nascimento, filhos de maes diabeticas. 

Em neonatos, hipoglicemia hiperinsulinemica congenita e a causa 

mais comum de hipoglicemia persistente 

Medicamentos sao a causa mais comum de hipoglicemia em 

adultos. 
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ALTERADOES DA HOMEOSTASE 
SANGUINEA DO CALCIO: 
HIPERCALCEMIA E HIPOCALCEMIA 


MARISE LAZARETTI-CASTRO 
MONIQUE NAKAYAMA OHE 
■ JOSE GILBERTO HENRIQUES VIEIRA 


Aproximadamente metade do calcio circulante se encontra na forma ioni- 
zada, sendo que o restante circula ligado a protefnas (40%) ou complexa- 
do a sais (10%). A porgao ionizada e a que desempenha papel fisiologico, 
participando de muitas vias vitais, como a contratilidade neuromuscular, 
a transmissao do impulso nervoso, a coagulagao sangufnea, as atividades 
enzimaticas, a divisao celular, entre outras. Em razao disso, os niveis se- 
ricos de calcio circulantes sao mantidos em estreito limite fisiologico, por 
meio de urn complexo sistema homeostatico. Os limites da normalidade 
podem variar, mas giram em torno de 8,6 e 10,4 mg/dL para o calcio to¬ 
tal ou entre 1,16 e 1,39 mM para o calcio ionizado (Ca ++ ). Formulas para 
corregao do calcio total em razao de protefnas devem ser utilizadas sem- 
pre que se suspeitar de alteragoes, especialmente na albumina (principal 
protefna carreadora de calcio), como na desnutrigao, nas sfndromes con- 
suptivas ou nas nefroticas. 

Formula de corregao de calcio para albumina 

Calcio corrigido (mg/dL) = 

Calcio serico medido (mg/dL) + 0,8 [4-albumina serica medida (g/dL)] 

Para que essa homeostase ocorra, e necessaria a interagao dos tres 
hormonios ditos calciotropicos: o paratormonio (PTH), a 1,25(OH) 2 vita- 
mina D e a calcitonina com os sistemas esqueletico, renal e digestorio. 
Fatores moduladores locais, principalmente no tecido osseo, tambem 
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participam ativamente na manutengao desse equilibrio (interleucinas [IL], 
fator de crescimento de fibroblasto-23 [FGF-23] e outros). Outro elemento, 
o peptideo relacionado ao PTH (PTH-rp), cuja atividade biologica se asse- 
melha a do PTH, tambem participa localmente no tecido osseo, sendo o 
responsavel, por exemplo, pela manutengao da calcemia no feto. 

■ HIPERCALCEMIAS 
QUADRO CLINICO E ETIOLOGIA 

0 quadro clfnico da smdrome hipercalcemica e pouco especifico e e pos- 
sfvel que seus principals sintomas, como anorexia, nauseas, vomitos, 
poliuria, desidratagao, alteragoes comportamentais e cognitivas, torpor 
podendo chegar ao coma, estejam presentes, independentemente da 
etiologia. Portanto, o achado de hipercalcemia necessita de investigagao 
laboratorial maior para determinagao de sua causa. 

Quanto a etiologia, as causas da hipercalcemia podem ser classifica- 
das em dependentes ou independentes de PTH (Quadro 186.1). 


oligo ou assintomaticos no momento do diagnostic. E isso se deve, pro- 
vavelmente, a maior disponibilidade de metodos diagnostics, como a 
medida de PTH e de Ca ++ na pratica clinica, e ao maior esdarecimento da 
comunidade medica acerca dessa doenga, levando ao diagnostic mais 
precoce. 0 HPP e caracterizado pelo aumento da secregao do PTH por uma 
ou mais paratiroides. Esse PTH age no tecido osseo, aumentando a reab- 
sorgao e levando, assim, a hipercalcemia. A gravidade do quadro clinic 
guarda importante correlagao com o grau de hipercalcemia. 


ATENgAO! 


0 diagnostic do HPP e laboratorial e se faz por meio da confirmagao 
bioquimica da concomitancia da hipercalcemia com secregao aumen- 
tada do PTH. Os exames localizatorios, como cintilografia e US, nao 
devem ser utilizados para diagnostic. Devem ser realizados apenas 
quando a decisao de tratamento cirurgico ja esta tomada e como uma 
medida facilitadora da conduta cirurgica. 


QUADRO 186.1 ■ Principals causas de hipercalcemia 

DEPENDENTES DE PTH 

INDEPENDENTES DE PTH 

Hiperparatiroidismo primario 

Neoplasias (hipercalcemia 


associada a malignidade) 


Alteragao na regulagao do 
receptor/sensor de calcio (CaR) 
a | Hipercalcemia hipocalciurica 
familiar benigna (mutagao 
heterozigotica do CaR) 
b | Uso de litio 

c | Hiperparatiroidismo neonatal 
grave (mutagao homozigotica 
do CaR) 


Doengas granulomatosas 
a | Sarcoidose 
b | Tuberculose 
c | Paracoccidiomicose 


Medicamentos: tiazidicos 
Intoxicagao porvitamina D 
Intoxicagao poralummio 

Causas endocrinologicas sem 
alteragao das paratiroides 
a | Hipertiroidismo 
b | Insuficiencia suprarrenal aguda 

Imobilizagao (lesao medular 
aguda, politraumatismo) 

Necrose do tecido adiposo 
subcutaneo do RN 


PTH: paratormonio. 


ATENgAO! 


Hiperparatiroidismo primario e hipercalcemia associados a malig- 
nidade sao responsaveis por 90% dos casos de hipercalcemia, cuja 
presenga, mesmo que limitrofe, deve ser devidamente valorizada e 
investigada. 


0 hiperparatiroidismo primario (HPP) e uma doenga comum, de diag¬ 
nostic cada vez mais frequente, com tendencia crescente de pacientes 


As neoplasias malignas mais comumente associadas a hipercalcemia 
sao de pulmao, de mama, mieloma multiplo, de rins, de cabega e pescogo 
e de esofago. Entretanto, a hipercalcemia e a manifestagao paraneoplasi- 
ca mais comum e ja foi descrita em praticamente todos os tipos de tumo- 
res malignos. 

As neoplasias induzem hipercalcemia fundamentalmente portres me- 
canismos: por meio da produgao de PTH-rp pelo tumor, pela produgao de 
citocinas pelo tumor ou pela presenga de metastases osseas Kticas. 

0 PTH-rp e uma molecula que apresenta similaridade a do PTH em sua 
porgao aminoterminal, compartilhando o mesmo receptor (PTH1R) e pro- 
duzindo, assim, uma agao hipercalcemiante. Diversas citocinas secretadas 
especialmente pelo mieloma multiplo estimulam intensamente a reabsor- 
gao ossea pelos osteocalstos, provocando a hipercalcemia. As metastases 
Ifticas associam-se a hipercalcemia especialmente nos casos avangados de 
cancer de mama. 

Excetuando-se o HPP e as doengas neoplasicas como causas de hiper¬ 
calcemia, outra causa importante e a intoxicagao exogena por vitamina 
D, induzida pelo uso exagerado ou por erro em formulagoes magistrais de 
vitamina D ou pelo uso incorreto de seus metabolitos ativos. Esse excesso 
eleva a absorgao intestinal de calcio, gerando hipercalcemia. Dessa forma, 
recomenda-se que o uso de formulas manipuladas contendo vitamina D 
deva ser cuidadosamente seguido de dosagens seriadas de calcio, pois a 
intoxicagao, uma vez instalada, pode ter graves consequencias e persis¬ 
tence prolongada. 

Doengas granulomatosas, principalmente a sarcoidose, alem de al- 
gumas doengas linfoproliferativas malignas, como linfoma de celulas B e 
de Hodgkin, causam excesso de produgao de 1,25(OH) 2 vitamina D pelo 
proprio tumor, aumentando a reabsorgao intestinal de calcio e levando, 
assim, a hipercalcemia. 

Merece, ainda, destaque entre as causas de hipercalcemia, aquela 
desencadeada pelo uso de diureticos tiazidicos, embora se observe uma 
baixa ocorrencia de hipercalcemia proporcionalmente ao amplo uso des¬ 
ses medicamentos. Eles induzem a hipercalcemia por aumentar a reab¬ 
sorgao tubular renal de calcio e, por este motivo, deve ser orientada sua 
suspensao durante a investigagao da etiologia. Entretanto, a presenga de 
hipercalcemia induzida pelo uso de tiazfdico pode revelar a presenga de 
urn HPP incipiente. 

Existe, ainda, a hipercalcemia hipocalciurica familiar benigna (HHFB), 
condigao rara, caracterizada por disturbio autossomico dominante, as- 
sociada a mutagoes heterozigoticas inativadoras no receptor/sensor de 
calcio (CaR). Nessa circunstancia, os pacientes sao hipercalcemicos e, 
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em geral, assintomaticos. 0 defeito encontra-se no CaR da paratiroide e 
dos tubulos renais, que se tornam menos sensfveis aos nfveis de calcio, 
obrigando a equilfbrio metabolico em patamar mais elevado de calcio. 
E importante sua diferenciagao com o HPP, pois, na grande maioria das 
vezes, essa condigao nao possui repercussoes clfnicas. Entretanto, quando 
as mutagoes no CaR sao homozigoticas, embora ainda mais raras, pode 
surgir hipercalcemia muito grave (hiperparatiroidismo neonatal grave), 
manifesta ja no recem-nascido (RN), que necessita de medidas urgentes, 
incluindo a paratiroidectomia total. 

DIAGNOSTICO 

Diagnostico diferencial das hipercalcemias 

Uma anamnese bem feita e imprescindfvel e, muitas vezes, suficiente para 
o encaminhamento diagnostico seguro de suspeigao na maioria dos casos 
de hipercalcemia. 

Os quadros mais agudos e graves de hipercalcemia devem-se, em sua 
maior parte, as neoplasias. Entretanto, o HPP costuma caracterizar-se por 
historia insidiosa, com progressao mais lenta e eventual associagao com 
episodios de calculose renal. 

0 exame ffsico complementa a avaliagao inicial, podendo ser levanta- 
das suspeitas de hipertiroidismo, magnitude do grau de disseminagao de 
neoplasia, grau de imobilizagao e outras hipoteses. 

Quanto a avaliagao laboratorial, uma vez comprovada a hipercalce¬ 
mia, de preference por determinagao de Ca ++ , o segundo exame mais 
importante e a determinagao das concentragoes sericas de PTH. Com os 
atuais ensaios para molecula intacta, e possfvel separar, com alto grau de 
confiabilidade, os casos dependentes de PTH (HPP) daqueles que nao de- 
pendem. Exames complementares poderao ser solicitados de acordo com 
a suspeita clfnica. 

TRATAMENTO 

Em casos mais leves e cronicos, nos quais os nfveis de calcio total nao 
ultrapassam 12,0 mg/dL ou 1,40 mM/L se de Ca ++ , a conduta terapeutica 
deve direcionar-se para a causa primaria da hipercalcemia. Uso de farma- 
cos antineoplasicos, suspensao de medicagoes hipercalcemiantes e uso 
de glicocorticosteroide nas sarcoidoses podem ser manobras suficientes 
para restaurar a normocalcemia. Nos casos de HPP, a cirurgia, unico trata- 
mento definitivo, atinge efetividade superior a 90% nos centros que con- 
tarn com cirurgioes experientes. 

A causa mais frequente dos casos mais graves e agudos de hiper¬ 
calcemia e, comoja citado, a presenga de uma neoplasia habitualmente 
avangada. Alem de tratar a doenga de base, medidas adicionais devem ser 
tomadas com o intuito de reverter o quadro metabolico grave, sob pena de 
por em risco a sobrevida do paciente. A primeira medida deve ser sempre 
uma hiper-hidratagao com solugao salina (cerca de 3 a 4 L/dia), especial- 
mente se houver vomitos, poliuria e desidratagao. Apos essa medida, 20 
a 80 mg por dia de furosemida podem ser acrescentados para induzir a 
calciuria, mas sempre com o cuidado de evitar a desidratagao. Calcitonina, 
por inibir a osteolise, pode ser utilizada caso persista a necessidade de 
redugao rapida da calcemia. Nesse caso, doses de 4 a 8 Ul/kg via SC ou IM 
a cada 8 a 12 horas sao efetivas, mas seu efeito hipocalcemiante costuma 
ser eficaz por apenas 72 horas. 

Os medicamentos que apresentam algum grau de efetividade na re- 
versao dos quadros de hipercalcemia sao os bifosfonatos, substancias com 
alta afinidade pela superffcie mineralizada, que inibem a atividade reab- 
sortiva quando capturados ativamente pelos osteodastos, levando a dimi- 
nuigao da calcemia. Os analogos mais eficazes no controle da calcemia sao 
os de uso endovenoso, como dodronato, o pamidronato e, em especial, o 
acido zoledronico, o mais potente dos bifosfonatos atuais. 0 dodronato, 


na dose de 300 a 600 mg, ou o pamidronato, nas doses de 60 a 90 mg, 
devem ser infundidos ao longo de 4 a 6 horas, e o acido zoledronico, nas 
doses de 4 a 8 mg, pode ser infundido em cerca de 30 minutos. O efeito 
terapeutico e alcangado em 2 a 5 dias e pode permanecer por uma ou 
varias semanas, dependendo da causa da hipercalcemia. A necessidade 
de nova infusao depende da evolugao do caso e da efetividade das me¬ 
didas tomadas contra a causa primaria da hipercalcemia. Os bifosfonatos 
sao medicamentos seguros, eliminados in natura pela filtragao glomerular. 
Por seu potencial efeito nefrotoxico, devem ser infundidos em paciente hi- 
dratado, obedecendo as velocidades de infusao recomendadas. As doses 
devem ser reduzidas nos casos de insuficiencia renal (IR). 

O denosumabe e tido como alternativa potencial para tratamen- 
to da hipercalcemia, mas ainda necessita de maiores estudos para sua 
indicagao formal. Essa medicagao foi aprovada pela FDA no tratamento 
da osteoporose, no controle da perda ossea em alguns tumores induzi- 
da por agentes hormonais antineoplasicos e na prevengao de fraturas em 
indivfduos com metastases osseas. Trata-se de urn anticorpo monoclonal 
anti-RANKL (ligante do receptor ativador nuclear kappa B), capaz de re- 
duzir a diferenciagao e ativagao dos osteodastos, apresentando, assim, 
agao antirreabsortiva, controlando a hipercalcemia. Uma vantagem que 
esse agente apresenta sobre os bifosfonatos e a possibilidade do seu uso 
mesmo em indivfduos com comprometimento renal. A administragao e SC, 
e a redugao da calcemia pode ser observada ja nos primeiros dias apos o 
seu uso; recomenda-se cautela, pois alguns relatos descrevem hipocalce- 
mia transitoria. 

O uso de glicocorticosteroides deve ser reservado apenas para os ca¬ 
sos relacionados ao excesso de vitamina D e seus metabolitos ou para 
insuficiencia suprarrenal aguda. Doses que variam de 20 a 40 mg de pred- 
nisona ou equivalente ao dia sao eficazes na redugao de calcemia nessas 
situagoes. Nesses casos de hipercalcemias dependentes de vitamina D, a 
restrigao alimentar de calcio tambem deve ser orientada. 

Existe ainda a perspectiva de uso de uma nova dasse terapeutica, os 
chamados calcimimeticos. Trata-se de componentes com a propriedade 
de ligagao e ativagao do receptor/sensor de calcio (CaR), mimetizando ou 
potencializando as agoes do Ca ++ extracelular, com consequente redugao 
da secregao de PTH. Assim, o calcimimetico apresenta-se como a unica 
medicagao capaz de promover a normocalcemia nos pacientes com HPP, 
havendo urn interesse particular do seu uso em indivfduos com contraindi- 
cagao a cirurgia, ou em casos de insucesso cirurgico. O unico calcimimetico 
disponfvel, cinacalcete, obteve aprovagao pela FDA em margo de 2004 e 
pelo European Committee for Medical Products for Human Use (CHPM) em 
2005 para uso em pacientes com hiperparatiroidismo secundario a doenga 
renal cronica e no carcinoma de paratiroide, nao havendo, ate o momento, 
consenso para seu uso nos pacientes com hiperparatiroidismo primario 
com doenga benigna. 

■ HIPOCALCEMIAS 
QUADRO CLINICO E ETIOLOGIA 

Os sinais e sintomas de hipocalcemia relacionam-se ao aumento da exci- 
tabilidade neuromuscular, e a intensidade dos sintomas depende do grau 
de hipocalcemia e do seu tempo de instalagao. Quanto mais rapida a ins- 
talagao da hipocalcemia, mais precoce e o aparecimento dos sintomas. 
A sensagao de formigamento na ponta dos dedos das maos e dos pes e 
em torno dos labios e o sintoma mais precoce. Nessa fase, a investigagao 
clfnica da hipocalcemia pode ser feita por meio da pesquisa dos sinais de 
Chvostek e de Trousseau. O sinal de Chvostek e avaliado pela percussao 
delicada do nervo facial em seu trajeto anteriormente ao pavilhao auricu¬ 
lar. Nos casos de hipocalcemia, observa-se contragao dos musculos pe- 
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rilabiais do mesmo lado. Deve ser lembrado, no entanto, que esse sinal 
pode ser positivo em ate 10% das pessoas normais. 0 sinal de Trousseau 
e mais especffico e consiste na observagao da contragao generalizada dos 
musculos do antebrago, com flexao involuntaria do punho e dos dedos da 
mao, apos a aplicagao de uma isquemia induzida por esfingmomanometro 
mantido 20 a 30 mmHg acima da pressao sistolica no brago, por 1 a 3 
minutos. Ambos os sinais indicam a extrema excitabilidade neuromuscular 
dos pacientes. 

Outro sinal, que pode ser encontrado em casos mais graves, e o pro- 
longamento do intervalo Q-T no eletrocardiograma. Sintomas comuns 
sao as contraturas musculares (caimbras), localizadas principalmente nos 
membros inferiores, que podem evoluir para tetania generalizada. Em ca¬ 
sos mais graves, pode haver laringospasmo, broncoespasmo e convulsoes 
generalizadas. Outros sintomas relacionados com a condigao hipocalce- 
mica do SNC sao irritabilidade, disturbios de conduta e mudanga de per- 
sonalidade. 

Quanto a etiologia, as causas da hipocalcemia podem ser classifica- 
das em dependentes e independentes de PTH (Quadro 186.2). 


ATENgAO! 


0 hipoparatiroidismo pos-cirurgico e a causa mais comum de hipocal¬ 
cemia grave e ocorre por lesao ou remogao acidental das glandulas 
paratiroidianas, especialmente durante as tiroidectomias totais ou 
cirurgias extensas para a retirada de tumores de cabega e pescogo. 

As formas de hipoparatiroidismo autoimune podem surgir isoladas 
ou associadas a outras falencias endocrinas, como na smdrome pluriglan¬ 
dular autoimune tipo 1, na qual o hipoparatiroidismo pode associar-se a 
insuficiencia suprarrenal, hipogonadismo, monilfase mucocutanea, entre 
outras manifestagoes. Deficiencia de PTH pode ocorrer em casos de hi- 
pomagnesemia grave, uma vez que essa condigao inibe a secregao de 
PTH. Irradiagao do pescogo e infiltragao das glandulas na hemocromatose, 
doenga de Wilson e por metastases carcinomatosas sao causas mais raras 
de hipoparatiroidismo dependente de deficiencia de PTH. Casos cronicos 
de hipoparatiroidismo nao tratados podem apresentar calcificagoes exten¬ 
sas nos nudeos da base (smdrome de Fahr), que podem chegar a produzir 


sintomas extrapiramidais. Observam-se ainda alteragoes de faneros, como 
pele seca, queda de cabelo e unhas quebradigas. A catarata pode estar 
presente em ate 50% dos casos de hipoparatiroidismo de longa evolugao 
quando nao tratados, podendo aparecer precocemente ou anos apos o 
imcio do quadro, permanecendo obscura a sua patogenese. 

Entre as causas independentes de PTH, a principal e a deficiencia de 
vitamina D. Esta raramente depende de ingestao ou produgao insuficiente 
e, com mais frequencia, deve-se as sindromes de ma absorgao intestinal e 
ao uso cronico de anticonvulsivantes. Existem ainda casos de defeitos 
congenitos no metabolismo ou no receptor de vitamina D (raquitismos). A 
smdrome da fome ossea pode ser observada cerca de 12 a 24 horas apos 
cirurgias para corregao de hiperparatiroidismos associados a doenga ossea 
grave causada pela incorporagao rapida do calcio sangufneo nos tecidos 
osseos em formagao e com duragao que varia de semanas a meses, de- 
pendendo da gravidade da doenga de base. A hipocalcemia grave pode 
tambem ser devida a quadros de resistencia a agao do PTH, encontrada em 
casos de hipomagnesemia e nos defeitos do receptor do PTH (pseudo-hipo- 
paratiroidismo). Mencione-se, finalmente, a hipocalcemia, que pode surgir 
em condigoes clinicas graves, como na pancreatite aguda, na rabdomiolise 
extensa, na septicemia e apos multiplas transfusoes com sangue citratado. 

DIAGNOSTICO 

Diagnostico diferencial das hipocalcemias 

Anamnese e exame clfnico sao fundamentais para o encaminhamento 
diagnostico de suspeita de hipocalcemia. Os sinais e sintomas dmicos 
descritos sao bastante caracteristicos, e a comprovagao laboratorial e 
feita idealmente pela dosagem de calcio ionizado. A dosagem de calcio 
total e menos especifica, uma vez que a hipocalcemia pode estar asso- 
ciada a condigoes drnicas graves em que existam alteragoes dos nfveis de 
protefnas sericas. A dosagem do PTH, molecula intacta, permite a classi- 
ficagao do grupo etiologico: dependente ou nao da falta de PTH. Este, se 
estiver baixo na vigencia de hipocalcemia, sugere fortemente a presenga 
de hipoparatiroidismo. A forma secundaria a hipomagnesemia pode ser 
revertida pela normalizagao desse eletrolito. De maneira oposta, em todas 
as outras formas de hipocalcemias, o PTH esta bastante elevado, chamado 
de hiperparatiroidismo secundario, inclusive nos casos de resistencia ao 
receptor de PTH (pseudo-hipoparatiroidismo). 


QUADRO 186.2 ■ Causas de hipocalcemia 

DEPENDENTE DE PTH 

INDEPENDENTE DE PTH ■] 

Destruigao das paratiroides 
a | pos-cirurgica 

b | autoimune (isolado ou poliglandular) 

| infiltragao granulomatosa (sarcoidose, tuberculose) 

| infiltragao de outras causas (doenga de Wilson, hemocromatose) 
e | infiltragao metastatica 

Deficiencia grave de vitamina D 
a | smdrome de ma absorgao 
b | uso cronico de anticonvulsivante 

c | defeitos congenitos no receptor ou no metabolismo da vitamina D 

Disturbios no controle de secregao de PTH 

a | hipomagnesemia (alcoolismo, DM descompensado, sindromes de ma 
absorgao intestinal) 

"Fome ossea" (pos-operatorio de hiperparatiroidismo) 

Desenvolvimento deficiente das paratiroides 
a | smdrome de DiGeorge, 

| hipoparatiroidismo ligado ao cromossomo X 

Medicamentos (cetoconazol, bifosfonatos, denosumabe, cisplatina, 
doxorubicina, nitrato de galio) 

Resistencia ao PTH 
a | pseudo-hipoparatiroidismo 

Condigoes drnicas graves (pancreatite aguda, IR, rabdomiolise, lise tumoral 
intensa) 
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0 PTH fisiologicamente estimula a excregao renal de fosforo. Portan- 
to, a dosagem de fosforo plasmatico tambem auxilia a investigagao inicial 
e, em geral, esta bastante elevada nos casos relacionados a inagao do 
PTH, como no hipoparatiroidismo ou pseudo-hipoparatiroidismo, e normal 
ou baixa nas outras situagoes clfnicas. 

TRATAMENTO 

Tratamento agudo da hipocalcemia 

0 tratamento no quadro agudo de hipocalcemia se constitui da adminis¬ 
tragao IV de sais de calcio. Alguns cuidados devem sertomados para que a 
administragao ocorra isenta de riscos: precisa ser sempre lenta e cautelo- 
sa, pois a hipercalcemia pode induzir arritmias graves, especialmente em 
pacientes sob uso de digitalicos; alem disso, os sais de calcio disponfveis 
para a administragao IV (gluconato e principalmente doreto), se adminis- 
trados rapidamente ou em altas concentragoes, podem causarflebite. De 
preference, utiliza-se gluconato de calcio, disponivel em ampolas de 10 
ml. contendo 90 mg de calcio elementar, diluindo-se 1 a 2 ampolas em 50 
a 100 ml. de soro glicosado a 5%, infundido em 5 a 10 minutos. O proce- 
dimento deve ser repetido quantas vezes forem necessarias para controle 
dos sintomas de hipocalcemia. Quadros menos graves podem sertratados 
com concentragoes mais dilufdas, em perfodos mais longos de infusao. 
Como regra basica, pode-se esperar que uma infusao de 15 mg/kg de cal¬ 
cio elementar, ao longo de 4 a 6 horas, eleve a calcemia em 2 a 3 mg/dl_. 

Tratamento cronico do hipoparatiroidismo e/ou 
pseudo-hipoparatiroidismo 

O tratamento a longo prazo baseia-se no uso oral de sais de calcio associa- 
dos a vitamina D ou a seus metabolitos ativos. E importante salientar que 
os nfveis de calcio devem ser mantidos no limite inferior da normalidade 
(8 a 9 mg/dL), para evitar hipercalciuria, uma vez que ha perda da fungao 
do PTH tambem no nfvel tubular, contribuindo para risco de hipercalciuria 
e de nefrocalcinose. Em casos de calciuria elevada (normal ate 4 mg de 
calcio/kg de peso, em urina de 24 horas), o uso de diuretico tiazfdico pode 
ser de grande utilidade. 

A suplementagao oral de calcio deve ser de 1 a 2 g de calcio elemen¬ 
tar fracionados as refeigoes, ao longo do dia, sendo que 2,5 g de carbona- 
to de calcio contem 1 g de calcio elementar (a mesma quantidade existe 
em 5 g de citrato de calcio, 8 g de lactato de calcio e 10 g de gluconato de 
calcio). O carbonato e o mais usado por ser largamente disponivel, mais 
concentrado e mais barato. Apresenta, no entanto, alguns inconvenientes: 
e pouco palatavel; pode induzir sintomas gastrintestinais; e depende de 
hidrolise acida para melhor absorgao, o que o torna pouco indicado para 
pessoas idosas, portadoras de gastrite atrofica ou submetidas a cirurgias 
de estomago. 


ATENgAO! 


O uso de vitamina D em doses elevadas, ou, preferencialmente, de seu 
metabolito ativo (calcitriol), e indispensavel para a corregao da calce¬ 
mia nos quadros de hipoparatiroidismo definitivo. 

O calcitriol (comprimidos de 0,25 jug) deve sertitulado de acordo com 
a calcemia, em doses crescentes variando de 0,5 a 2 jug/dia, fracionadas 
em 2 a 3 tomadas ao dia. Essa medicagao e altamente eficiente e apresen¬ 
ta baixo risco de intoxicagao, devido a sua meia-vida curta. Quando nao 
disponivel, outra opgao e o uso de colecalciferol (ou ergocalciferol) em 
doses de 25.000 a 100.000 Ul/dia (1,25 a 5 mg) ou mais. Embora tenha 
a vantagem de urn custo mais baixo, seu grande inconveniente no longo 


prazo e maior risco de intoxicagao e consequente quadro de hipercalce¬ 
mia, que pode ser grave e muito prolongada. Isso ocorre porque, alem de 
possuir meia-vida mais longa, a vitamina D deposita-se no tecido adiposo. 
Uma alternativa interessante e associar o colecalciferol ao calcitriol, con- 
comitantemente, requisitando, assim, menor dose de ambos. Com essa 
medida, observa-se menor risco de intoxicagao paralelamente ao melhor 
ajuste da calcemia. Deve ser lembrado que o uso da vitamina D e de seus 
analogos implica aumento da reabsorgao intestinal tanto de calcio quanto 
de fosforo. Assim, o nfvel de fosforo serico precisa ser constantemente 
monitorizado. 

Em casos de resposta deficiente as manobras de controle da hipo¬ 
calcemia, deve ser aventada a possibilidade de deficiencia de magnesio. 
Circunstancia em que a reposigao de magnesio pode serfeita por infusao 
IV ou injegao IM de sulfato de magnesio heptaidratado, disponivel em am¬ 
polas de 10 ml. a 10%. A dose diaria pode chegar a 48 mEq de magnesio. 
A injegao IM pode ser dolorosa, dando-se preference a via IV. Para VO, a 
forma disponivel e o doreto de magnesio que, como efeito colateral, pode 
induzir quadros diarreicos; como alternativa, podem ser ingeridas duas 
capsulas ao dia de 250 mg de citrato de magnesio, associadas a 500 mg 
de lactato de calcio. 

Uma nova perspectiva terapeutica, a administragao de PTH sintetico, 
vem sendo investigada. Estudos em humanos demonstraram melhor capa- 
cidade de controle da calcemia, com necessidade de menores doses tanto 
de calcio quanto de vitamina D. Dessa forma, reduz-se o risco de hipercal¬ 
ciuria e nefrocalcinose, bem como de hiperfosfatemia, lembrando que o 
PTH apresenta efeito fosfaturico. Os resultados positivos destes protocolos 
dfnicos levaram a aprovagao do uso do PTH 1-84 no tratamento de casos 
especiais de hipoparatiroidismo nos EUA e na Europa, entretanto, pelo 
alto custo e dificuldades posologicas (uso SC diario), seu uso permanece 
restrito para casos de diffcil controle com tratamento convencional. No 
Brasil, esta medicagao, ate o presente momento, ainda nao esta disponivel 
comercialmente. 


REVISAO 


A hipercalcemia pode ser classificada como dependente ou inde- 
pendente de PTH. Apresenta como principais sintomas anorexia, 
nauseas, vomitos, poliuria, desidratagao, alteragoes comportamen- 
tais e cognitivas. 

O diagnostic da hipercalcemia e laboratorial e se faz por meio 
da confirmagao bioqufmica. Nos casos mais leves, utilizam-se 
antineoplasicos e suspensao de hipercalcemiantes e glicocorti- 
costeroides, como tratamento; nos agudos, em geral associados 
a neoplasias, visa-se a hiper-hidratagao e usam-se medicamentos 
bisfosfanatos. 

A hipocalcemia manifesta-se como sensagao de formigamento na 
ponta dos dedos, das maos, dos pes e em torno dos labios; cairn- 
bras tambem sao recorrentes. Assim como a hiper, a hipocalcemia 
tambem pode ser dependente ou independente de PTH. 

Anamnese e exame ffsico sao fundamentais na avaliagao da hipo¬ 
calcemia, contudo a sua comprovagao se da pela dosagem de cal¬ 
cio. Sua terapia preve a reposigao de sais de calcio. 


■ LEITURAS SUGERIDAS 

Bandeira F, Griz L, Chaves N, Carvalho NC, Borges LM, Lazaretti-Castro M, 
et al. Diagnosis and management of primary hyperparathyroidism: a 
scientific statement from the Department of Bone Metabolism, the Brazilian 









DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1005 

o 



Society for Endocrinology and Metabolism. Arq Bras Endocrinol Metabol. 
2013;57(6):406-24. 

Lumachi F, Brunello A, Roma A, Basso U. Cancer-induced hypercalcemia. Anticancer 
Res. 2009;29(5):1551-5. 

Maeda SS, Fortes EM, Oliveira UM, Borba VC, Lazaretti-Castro M. 
Hypoparathyroidism and pseudohypoparathyroidism. Arq Bras Endocrinol 
Metabol. 2006;50(4):664-73. 

Ohe MN, Santos RO, Barros ER, Lage A, Kunii IS, Abrahao M, et al. Changes 
in clinical and laboratory findings at the time of diagnosis of primary 
hyperparathyroidism in a University Hospital in Sao Paulo from 1985 to 2002. 
Braz J Med Biol Res. 2005;38(9):1383-7. 

Ohe MN, Santos RO, Hojaj F, Kunii IS, Orlandi D, Lazaretti-Castro M, et al. 
Parathyroid carcinoma and hungry bone syndrome. Arq Bras Endocrinol 
Metab. 2012;56(3):168-72. 

Saraiva GL, Cendoroglo MS, Ramos LR, Araujo LM, Vieira JG, Maeda SS, 
et al. Prevalence of vitamin D deficiency, insufficiency and secondary 
hyperparathyroidism in the elderly inpatients and living in the community of 
the city of Sao Paulo, Brazil. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2007;51(3):437-42. 


187 


HIPOGONADISMO 

HIPERGONADOTROFICO 


■ PATRICIA MONTEAGUDO 

■ ANDREIA LATANZA GOMES MATHEZ 
I EDA T. N. VERRESCHI 

■ MAGNUS R. DIAS DASILVA 


As gonadas sao o tecido endocrino responsavel pela maturagao sexual 
durante a transigao da infancia para a vida adulta. Assim, os estados de 
hipofungao gonadal sao comumente caracterizados segundo o periodo de 
instalagao de graus variaveis de insuficiencia testicular ou ovariana que 
venha a ocorrer antes (pre), durante ou apos (pos) a puberdade. Como o 
desenvolvimento do sexo biologico tem amadurecimento em perfodos fi- 
siologicos especificos, faz-se necessaria a apresentagao dos estados hipo- 
gonadicos categorizados em sexo gonadal feminino (ovarios) e masculino 
(testfculos). Alem disso, como a determinagao biologica do sexo ja ocorre 
durante a fecundagao, muitas das condigoes de hipofungao gonadal que 
se apresentarao a puberdade, como no hipogonadismo hipergonadotrofi- 
co, precisam ser avaliadas de acordo com o cariotipo determinado segun¬ 
do aquela condigao biologica, ou seja, ainda anterior a implantagao em- 
brionaria na cavidade uterina. Por isso, a terapia de reposigao hormonal 
geralmente ainda segue o binarismo biologico gonadal macho e femea. 

Dentro da perspectiva do sexo biologico feminino, devem-se con- 
siderar, portanto, as hipofungoes gonadais por falencias ovarianas com 
cariotipo alterado (aneuploidias) e aquelas com cariotipo mais comuns de 
normatividade de sexo cromossomico 46,XX (femeo) e 46,XY (macho), to- 
das elas denominadas disgenesia gonadal, seguidas do cariotipo que as 
define (45,X; 45,X/46,XX; 46XiXq e outras modalidades, mosaicos); ou 
disgenesia gonadal mista quando o cariotipo contiver material de dife- 
rentes linhagens de cromossomos sexuais (45,X/46,XY); e, por ultimo, as 
disgenesias gonadais completas, tanto aquelas 46,XX ou 46,XY. 

0 hipogonadismo hipergonadotrofico, manifesto dinicamente como 
retardo puberal em meninas, representa 43% dos casos, em 26% dos 


quais se encontram anormalidades do cariotipo. Dos casos apresentados 
com cariotipo normal (17%), 15% sao 46,XX e apenas 2 % sao 46,XY. 

Das disgenesias com anormalidades no cariotipo, a sfndrome de Tur¬ 
ner (ST) e, de longe, a mais frequente. Nela, a ausencia total ou parcial 
do segundo cromossomo sexual provoca a perda precoce dos oocitos e 
subsequente fibrose acelerada do orgao, caracterizando anatomicamente 
as gonadas em fita. 

Cariotipo mistos ou em padrao mosaico de anormalidades estruturais 
do cromossomo X sao responsaveis pela apresentagao clfnica variada, e a 
haploinsuficiencia do gene SHOX, localizado na extremidade do brago cur- 
to dos cromossomos sexuais, esta associada a baixa estatura, a displasia 
ossea, as anormalidades do palato (palato em ogiva) e a displasia dos os- 
sos da orelha media, ao passo que a perda do brago longo esta associada 
a perda da fungao ovariana. 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 
HIPOGONADISMO MASCULINO 

A causa mais frequente de hipogonadismo em meninos e a sindrome de 
Klinefelter, definida como associada a cariotipo contendo urn cromossomo 
X excedente (47,XXY) ou variantes, com ou sem mosaico. Alem do volume 
testicular pequeno efirme, caracterizam o quadro clinico estatura elevada, 
membros inferiores desproporcionalmente longos, desenvolvimento mus¬ 
cular pobre e ginecomastia. 

Outras variantes de cariotipo podem ocorrer, com cromossomos 
sexuais excedentes, geralmente associados a comprometimento genital 
e mental mais graves. 

Entre outras formas de hipogonadismo em meninos, encontram-se a 
sindrome de anorquia (vanishing testis) e a insuficiencia testicular adquirida 
secundaria a torsao bilateral, a trauma, a infecgao e a radiagao. 0 fato de 
a torsao ser frequentemente familiar sugere uma causa molecular comum. 

Portadores e familiares devem ser orientados no sentido de conhecer 
a dupla fungao testicular, germinativa e endocrina, para entender a im¬ 
portance da reposigao hormonal e a infertilidade permanente, alem da 
discussao sobre a colocagao ou nao de protese escrotal. 

HIPOGONADISMO FEMININO 

0 diagnostico clinico das disgenesias gonadais nas meninas e sugerido 
pela demora do desenvolvimento das mamas e pela ausencia de apare- 
cimento de pelos pubianos ate os 13 anos ou da primeira menstruagao 
(menarca) ate os 16. 

Das disgenesias gonadais, a mais frequente, a monossomia do cro¬ 
mossomo X, (cariotipo 45,X) apresenta caracteristicas fenotipicas (estig- 
mas) descritas para a ST, como a baixa estatura. Embora a monossomia 
do cromossomo X ocorra na maioria dos casos, outras apresentagoes de 
cariotipo, como mosaicos, alteragoes numericas e estruturais do cromos¬ 
somo X, tambem se relacionam com a sindrome. A observagao do de¬ 
senvolvimento somatico e de grande auxflio no diagnostico do tipo da 
disgenesia, pois pode, por exemplo, caracterizar a ST antes mesmo de a 
menina apresentar o aumento das gonadotrofinas hipofisarias. Assim, o 
medico esta autorizado a solicitar o cariotipo de uma menina que se apre- 
sente abaixo do percentil 2,5 da curva de crescimento, apos excluir outros 
problemas organicos e desnutrigao. Induem-se, entre outros estigmas da 
ST, implantagao baixa do cabelo, pescogo alado, hipertelorismo mamario 
e edema de extremidades. Alteragoes dos grandes vasos renais, como rim 
em ferradura, sao frequentes e ligadas a alteragoes do sistema linfatico e, 
muitas vezes, demandam abordagem cirurgica especffica. 

Embora a fungao ovariana possa raramente persistir apos o desen¬ 
volvimento intrauterino da gonada, a puberdade espontanea e, mais rara¬ 
mente, casos de gravidez natural podem ocorrer. 
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Embora na disgenesia gonadal mista o cariotipo geralmente seja do 
tipo 45,X/46,XY e as pacientes apresentem caracterfsticas fenotfpicas da 
ST, as gonadas sao assimetricas, com ovarios em fita e testfculos disgene- 
ticos. A genitalia pode apresentar-se ambfgua, na dependence da expo- 
sigao fetal aos androgenios endogenos, porem, devido a malignidade po- 
tencial e a incapacidade de produgao de celulas germinativas, a glandula 
masculina disgenetica deve ser retirada para que a reposigao hormonal na 
puberdade possa ocorrer sem riscos de malignizagao. 

DISGENESIA GONADAL PURA 46,XX 

A ocorrencia de gonadas em fita na presenga de cariotipo 46,XX feminino 
normal e condigao rara em pacientes com altura normal ou elevada, sem es- 
tigmas que a caracterizem, sendo a genitalia feminina normal ou hipoplasica 
e os ovarios hipoplasicos ou ausentes. Alguns casos de disgenesia gonadal 
pura XX tern associagao com outros disturbios, como surdez, na sindrome de 
Perrault, ou com ataxia cerebelar, na sindrome de Gordon-Holmes. 

Mutagoes do receptor das gonadotrofinas causam quadro clinico se- 
melhante ao da disgenesia gonadal pura 46,XX, embora urn exame histo- 
patologico detalhado dos ovarios revele a presenga de foliculos na zona 
cortical. 

DISGENESIA GONADAL PURA 46,XY 

Esta forma de disgenesia gonadal, apesar do cariotipo, apresenta-se com 
gonadas em fita e genitalia interna feminina, com derivados mullerianos, 
grande parte das vezes responsiva a reposigao hormonal. Embora os casos 
cursem com hipoplasia gonadal, que pode se apresentar em fita devido a 
presenga do cromossomo Y, a gonada deve ser retirada, pela chance eleva¬ 
da de ocorrencia de desenvolvimento de gonadoblastoma e para permitir 
a reposigao hormonal adequada. 

AVALIAGAO LABORATORIAL 

Apesar das especificidades de genero explicitadas no infcio do capitulo, 
a abordagem laboratorial hormonal e semelhante em ambos os sexos e 
serao analisadas no seu conjunto. Antes de se iniciar a avaliagao especffica 
de hipogonadismo hipergonadotrofico, e preciso que a historia clinica e os 
exames gerais afastem doengas cronicas (p. ex., doenga de Crohn), endo- 
crinopatias e outras doengas previas. 


ATENgAO! 


A radiografia de punho e maos e uma medida de diagnostico comple- 
mentar fundamental para a definigao da idade biologica ossea e de 
sua compatibilidade ou nao com a idade cronologica. 

Como o nome indica, os casos de hipogonadismo hipergonadotrofico 
caracterizam-se laboratorialmente por niveis elevados das gonadotrofinas 
hipofisarias, hormonio luteinizante (LH) e hormonio foliculo-estimulante 
(FSH), semelhantemente aos valores encontrados na menopausa e devem 
ser solicitados a partir dos 12,5 anos de idade ossea. Em meninos, em 
decorrencia do retardo na produgao hipofisaria, o FSH, gonadotrofina 
marcadora da falencia reprodutiva, mostra niveis aumentados, as vezes 
tardiamente, apos 18 anos de idade. A menos que haja indicagao previa 
de "torsao" testicular, trauma, radiagao e orquite, a investigagao labora¬ 
torial deve prosseguir para a caracterizagao da falencia gonadal primaria. 
Independentemente da elevagao de gonadotrofinas, o exame fisico dos 
genitais externos, pelo metodo comparativo com orquidometro de Prader, 
apontara para a dissociagao entre o volume testicular e os outros parame- 
tros do desenvolvimento puberal (criterios de Tanner l-V), a idade ossea e 
os niveis de testosterona circulantes. Idade ossea igual ou superior a 12,5 


anos e volume testicular menor ou igual a 4 mL pelo orquidometro autori- 
zam a solicitagao de cariotipo, independentemente da caracterizagao do 
hipogonadismo hipergonadotrofico. 

As meninas, diferentemente dos meninos, apresentam elevagoes pre- 
coces das concentragoes de FSH, permitindo o diagnostico das disgenesias 
em fases iniciais da instalagao do disturbio. Os niveis aumentados de FSH 
apontam para a necessidade de pesquisa de cariotipo que, por sua vez, 
podera ser anormal ou normal, 46, XX e 46,XY. 

Adicionalmente, algumas avaliagoes moleculares vao sendo incorpo- 
radas a rotina, como nos casos da pesquisa de sequences do cromossomo 
Y- o SRY- na busca de avaliagao de risco do desenvolvimento de gonado¬ 
blastoma, o tumor mais frequente nas gonadas disgeneticas. 

Em fungao do rastreamento desse tumor, avaliagoes hormonais adi- 
cionais, como e o caso da gonadotrofina corionica (p-hCG) e da alfafeto- 
proteina (AFP), costumam ser solicitadas anualmente apos o diagnostico 
em ambos os sexos. 

■ TRATAMENTO 

REPOSICAO COM TESTOSTERONA PARA 
HIPOGONADICOS 

0 uso de testosterona esta indicado quando foi documentada baixa concen- 
tragao de testosterona circulante, mais seguramente quando abaixo de 300 
ng/dL em, no minimo, 2 dosagens em homens com sinais e sintomas consis- 
tentes com hipogonadismo primario ou secundario (Figura 187.1); se houver 
suspeita de alteragao de globulina ligadora de hormonio sexual (SHBG, do 
ingles sex hormone binding globulin), como no diabetico, obeso ou idoso, 
deve-se confirmar o hipogonadismo preferencialmente com a medida de tes¬ 
tosterona livre calculada. A reposigao hormonal deve mimetizar o mais pro¬ 
ximo possivel a secregao natural de testosterona e atingir concentragao hor¬ 
monal mais adequada e que restaure as condigoes fisiologicas do homem. 

Em homens hipogonadicos, a correta reposigao com testosterona 
restaura as fungoes sexuais, a massa ossea e muscular e melhora a per¬ 
formance muscular global contra resistencia. Em meninos, no periodo de 
inicio da puberdade, o tratamento de reposigao hormonal inicia-se com 15 
a 25% da dose do adulto, em geral de 50 a 100 mg (Va a Vi ampola) de es- 
teres de testosterona intramuscular (IM) a cada 2 a 4 semanas, aumentan- 
do-se gradualmente conforme avango de maturidade e caracteres sexuais. 

A reposigao de testosterona melhora a disposigao sexual e geral, a 
forga muscular e o humor. No Brasil, temos cipionato de testosterona (De- 
posteron®), enantato mais outros esteres (Durateston®) e undecanoato 
de testosterona (Nebido®), todos via IM. As duas primeiras tern farma- 
cocinetica semelhante, com pico serico apos 24 a 48 horas e nadir em 2 
a 3 semanas - oscilagoes que podem causar sintomas de hipogonadismo 
transitorio no nadir ou de cefaleia ou irritabilidade no pico. Se os sintomas 
persistirem, a dose e o intervalo de aplicagao devem ser ajustados. No 
infcio do tratamento com undecanoato de testosterona, as duas primeiras 
ampolas sao aplicadas com intervalo de 6 semanas e apos passa-se a re¬ 
gime trimestral, que permite niveis estaveis de testosterona, com risco de 
microembolia gordurosa na aplicagao. Existem outros meios, como gel e 
solugao topica - pouco estudados em adolescentes - ou a via oral (VO), 
proscrita, pois esta associada a niveis erraticos de testosterona e pode 
causar dislipidemia e maior risco cardiovascular. 

As modalidades de tratamento hormonal com testosterona disponf- 
veis no Brasil estao apresentadas na Tabela 187.1. 

Os efeitos colaterais da reposigao androgenica podem sertanto pela 
reposigao hormonal perse como pelas substancias modificadas com exci- 
piente para a reposigao. Os androgenios agem na pele e pelos, frequen- 
temente aumentando a oleosidade da pele e os pelos em regiao axilar e 
pubica em baixas doses, e na face, torax e regiao supra pubica em maio- 
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A. Fisiologia normal 


B. Hipogonadismo primario 
(hipergonadotrofico) 


C. Hipogonadismo secundario 
(hipogonadotrofico) 


Hipotalamo 



c 






<£> 


LH ' FSH 


C 


Testosterona e espermatogenese presentes. 
Ciclo menstrual normal. 


5a-redutase 


-> Di-hidrotestesterona 


Aromatase 


-> Estradiol 


Testosterona e espermatogenese diminuidas ou ausentes; 
Ciclos ovariano e uterino (menstrual) alterados ou ausentes. 


Genitalia externa 
Desenvolvimento prostatico 
Pelos e produgao sebacea 


Fusao epifisaria 
Massa ossea 
Lipideos sericos 


Metabolitos inativos 


FIGURA 187.1 ■ Fisiologia normal e hipogonadismo. 

GnRH: hormonio liberador de gonadotrofina; LH: hormonio luteinizante; FSH: hormonio foliculo-estimulante. 


res doses. Os sais de testosterona agem no figado induzindo a sintese 
de fatores de coagulagao, triglicerides, haptoglobina; no entanto, a sua 
deficiencia se associa a diminuigao na produgao de diversas protefnas, 
como SHBG, globulina ligadora de corticosteroides (CBG, do ingles cortisol 


bynding protein), globulina ligadora de tiroxina (TBG, do ingles thyroid 
byndingprotein), transferrina e fibrinogenio. Niveis de lipase hepatica sao 
maiores sob niveis mais altos de testosterona, com a qual se acelera a 
metabolizagao de lipoprotefna de alta densidade (HDL). Os efeitos da agao 


TABELA 187.1 ■ Apresentagoes dos principais sais de testosterona para uso clmico. Lista dos sais de testosterona por ordem de custo mensal, 
nome comercial, forma de aplicagoes, dose usual e consideragoes mais relevantes 


NOME 


SAL 

COMERCIAL 

VIA 

APRESENTA^AO 

DOSE USUAL 

Propionato + fempropionato 
+ isocaproato + decanoato de 
testosterona 

DURATESTON® 

IM 

250 mg/ampola(1 mL); 

1 ampola 

1 amp/15-21 dias 

Cipionato de testosterona 

DEPOSTERON® 

IM 

200 mg/ampola (2 mL); 3 ampolas 

1 amp/15-21 dias 

Undecanoato de testosterona 

NEBIDO® 

IM 

1000 mg/ampola (4 mL); 1 ampola 

1 amp/3 meses 

Testosterona 

ANDROGEL® 

TD 

Gel c/10 mg/g (25 ou 50 mg); 30 envelopes 

50 mg/dia 

17-beta hidroxiandrost-4-en-3-ona 

AXERON® 

TD 

Solugao topica a 2% contendo 30 mg/1,5 mL em 

60 mg/dia 


frasco de 110 mL 

*Medicamentos em ordem do custo medio mensal estimado em fevereiro de 2016. Razao de custo em relagao ao ester puro mais barato (cipionato). IM: intramuscular; VO: 
via oral; TD: transdermico. 
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androgenica sobre as lipoprotefnas podem explicar, em parte, a maior pre¬ 
valence de aterosderose em homens do que nas mulheres. Esses efeitos 
sao complexos e variam com o modo de administragao, sendo mais pre¬ 
judicial se optado por via oral (VO). Ao ser introduzida em homens hipo- 
gonadicos, a testosterona se associa a queda dos nfveis de HDL. Alem dos 
efeitos virilizantes, podemos observar dor em mamas ou mesmo gineco- 
mastia, edema nas pernas e aumento em 2-3% do peso corporal a custa de 
aumento da massa magra. Pode ocorrertambem aumento do hematocrito 
(Ht), o que representa risco em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC) ou em hipertensos. Apesar de poder provocar aumento da 
prostata em homens mais idosos, a reposigao com testosterona nao tern 
correlagao consistente com risco de cancer de prostata. Alem disso, o uso 
de testosterona se associa a rapida recuperagao de massa ossea. Fisio- 
logicamente, os androgenios modificam a diferenciagao sexual (genitalia 
externa), durante a embriogenese, e sao responsaveis pela manutengao 
da fungao sexual na vida adulta, como libido e fertilidade. 

Sao contraindicagoes ao uso de testosterona: cancer (prostata ou 
mama), Ht > 50%, nodulo prostatico, nfveis de antfgeno prostatico es- 
pecffico (PSA) > 4 ng/dL (> 3 ng/dL se parente de 1° grau com cancer de 
prostata), sintomas graves do trato urinario inferior (IPSS > 19), insuficien- 
cia cardfaca descompensada, insuficiencia coronariana aguda, revascula- 
rizagao miocardica recente (seis meses), e apneia obstrutiva do sono (AOS) 
grave nao tratada. Monitoram-se Ht, PSA e testosterona nos primeiros 3 a 
6 meses e depois anualmente; quando Ht alcangar o valor > 54% indica¬ 
te suspensao, e a diferenga (A) das medidas de PSA acima de 1,5 ng/dL 
preconiza uma avaliagao urologica concomitante. 

A reposigao prolongada de testosterona pode causar diminuigao da 
concentragao intratesticular de testosterona, regulagao gonadal paracri- 
na, que e fundamental para a espermatogenese, entretanto, este efeito 
e reversfvel. Para estimular a espermatogenese, pode-se usar em medio 
prazo o citrato de domifeno (Clomid®, Indux®, Serofene®), com risco de 
ginecomastia, hipertensao, ganho de peso e acne; ou (3hCG 500 a 2500 Ul 
subcutaneo 2x/semana. 

Alternativamente, podem-se indicar os inibidores da aromatase, como 
o anastrazol (Arimidex®) e letrozol (Femara®), que inibem a conversao 
de testosterona a estrogenio, aumentando o tonus de LH e, consequente- 
mente, testosterona (intratesticular e serica). Podem ser eficazes quando 
ha diminuigao da razao testosterona/estradiol, como em hipogonadicos 


obesos, mas em longo prazo nao e recomendavel, pois pode incorrer na 
perda de massa ossea e alteragoes hepaticas. 

TERAPIA DE REPOSIGAO ESTROGENIO- 
PROGESTAGENICA 

O melhor esquema de reposigao permanece indefinido, e as apresentagoes 
de estrogenios sao mostrados na Tabela 187.2. O objetivo e mimetizar o ci- 
do menstrual da mulher eugonadica, considerando-se o grau de desenvol- 
vimento puberal. Sem sinais puberais, inicia-se reposigao hormonal com 
1/4 a 1/6 da dose de estrogenio adulta, aumentando gradualmente a cada 
3 a 6 meses. A idade de infcio e variavel, conforme a idade ossea, a altura 
absoluta, a altura-alvo e os fatores psicologicos. Nas pacientes com utero, 
apos 1 a 2 anos de estrogenoterapia ou quando 1° sangramento uterino, 
associa-se progestagenio (medroxiprogesterona ou progesterona micro- 
nizada; 5 a 10 mg ou 100 a 200 mg, respectivamente, VO, 10 a 14 dias 
na 2 a metade do cido). Gragas a produgao intracerebral e independente 
de neuroesteroides (alopregnenolona) e desnecessario o progestagenio 
nas mulheres sem utero. Ressalta-se que o contexto do hipogonadismo 
e diferente daquele da menopausa, particularmente quanto ao balango 
entre riscos e beneffcios da reposigao hormonal. Os objetivos da reposigao 
hormonal sao diferentes de contracepgao hormonal, a qual envolve uso 
contfnuo de progestagenios e eventuais pausas. Na reposigao hormonal 
naodevem haver pausas eseassociam progestagenios porapenas 10 a 15 
dias ao mes para contrapor os efeitos estrogenicos no utero. 


ATENgAO! 


Ressalta-se que o contexto do hipogonadismo e diferente do da me¬ 
nopausa, assim como o balango entre riscos e beneffcios da reposigao 
hormonal. A reposigao hormonal na mulher na menacme nao e a mes- 
ma que contracepgao hormonal. 

O risco cardiovascular e o grau de comprometimento e entendimento 
de cada paciente devem ser considerados para o tipo de reposigao estro- 
genica. Assim, etinilestradiol (estrogenio sintetico comum em anticoncep- 
cionais) aumenta o risco para trombogenese, ao passo que a reposigao 


TABELA 187.2 ■ Reposigao hormonal estrogenio-progestagenica no hipogonadismo feminino: tipos de estrogenios por nome comercial, via de 
administragao, apresentagao e dose durante a menacme com enfoque no hipogonadismo da sfndrome de Turner 


TIPO DE ESTROGENIO 

NOMES COMERCIAIS 

VIA DE 

ADMINISTRAGAO 

APRESENTAGOES (MG) 

DOSE 

ADULTA* 

DOSE 

ADULTA NA ST 

Valerato de estradiol, 

17-B-estradiol 

Primogyna®, Natifa®, Estrofem®, 
Merimono® 

VO 

1; 2 

2 mg 

1 a 2 mg 

EEC 

Premarin®, Repogen®, Estrogen® 

VO 

0,3; 0,625; 1,25 

>1,25 mg 

1,25 mg 

17-B-estradiol 

Estradot®, Estraderm®, Estalis®, 
Estragest®, Systen® 

TD (patch) 

0,025; 0,050; 0,100 

100 jig 

75 pg 

17-B-estradiol 

Sandrena®, Estreva®, Homodose® 

TD (gel) 

0,5 ou 1 mg/5 g degel 

- 

- 

Etinilestradiol** 

Varios 

VO, endovagina, 
implante SC 

0,015; 0,020; 0,030; 0,035 

8-10 pg 

- 


Equivalences aproximadas: 25 (ig ETD 0,3 mg EEC; 0,037 mg ETD 0,625 mg EEC; 0,05 mg ou 50 jug de EDC 0,5 mg EPC. 

^Etinilestradiol existe sempre em apresentagoes de contraceptives, sendo opgoes apenas por questoes de aderencia ou necessidade de contracepgao. 
ST: sfndrome de Turner; EEC: estrogenio equino conjugado. 
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com estradiol oral se associa a maiores concentrates de estrona. Por sua 
vez, a reposigao com estradiol pelas vias transdermica (adesivo) e percuta- 
nea (gel) sao mais seguras, porem caras e podem apresentar alergias e ir¬ 
ritates na pele. No caso do estradiol gel, e necessario aguardar uma hora 
ate secar, para sobrepor a roupa ou manter contato com outra pessoa. 

Pela reposigao transdermica ou percutanea, nao ocorre a 1 a passagem 
hepatica, com menor interference na fungao hepatica e trombogenese, 
alem de menor disfungao biliar e hipertensao arterial. Todavia, pode haver 
acentuagao da dislipidemia com o transdermico. Nao obstante, estudos 
comparativos entre etinilestradiol, estrogenios conjugados, estradiol oral ou 
transdermico em pacientes com ST mostraram que o transdermico e o mais 
proximo da fisiologia endocrina feminina, especialmente quanto a maturida- 
de dos orgaos femininos internos e caracteres sexuais secundarios, aumento 
da massa ossea e mveis sericos atingidos de estradiol e LH. Ainda assim, a 
opgao pela via transdermica nao deve ser entendida como condusiva, pois 
os estudos foram desenvolvidos com numero pequeno de participantes. 

Ainda nao esta daro se as doses fisiologicas de estrogenio e proges- 
terona sao mais adequadas a formagao ossea que as doses fixas e su- 
prafisiologicas contidas nos anticoncepcionais, alem de estes serem mais 
baratos e praticos; no entanto, etinilestradiol esta contraindicado nas pa¬ 
cientes com ST ou com maior risco cardiovascular ou de trombogenese. 
Uma alternativa para as pacientes com ST com dificuldade para estrogenio 
transdermico ou percutaneo mais o progestogenio oral e a associagao de 
valerato de estradiol, 2 mg, por 10 dias (1 a fase) + valerato de estradiol, 2 
mg, com levonorgestel, 0,5 mg, mais 10 dias (2 a fase) (Cidoprimogyna®), 
nos primeiros 20 dias de cada mes; algumas pacientes poderao necessitar 
de mais 10 dias de valerato de estradiol, 1 mg. 

Os androgenios ovarianos (androstenediona e testosterona) tambem 
podem estar baixos em hipogonadicas. Quanto a reposigao de androge¬ 
nios, nao ha estudos condusivos sobre as consequencias dessa deficiency 
e existe risco de hirsutismo e acne; alem disso, a VO pode provocar disli¬ 
pidemia. Tampouco ha estudos sobre a reposigao androgenica de longo 
prazo, nao sendo recomendado seu uso nessas pacientes. 

Ainda, uma parcela da populagao (homens e mulheres transexuais e 
travestis), apesar de nao sofrer com nenhum grau de hipofungao gonadal, 
pode-se beneficiar da terapia hormonal segundo a necessidade de ade- 
quagao de seu corpo a sua identidade de genero, ou seja, atraves da har- 
monizagao cruzada, tanto do masculino para feminino quanto do feminino 
para masculino. Assim, especificidades quanto a composigao hormonal, 
dose e tempo de terapia devem ser individualizadas nesses casos. 


REVISAO 


O hipogonadismo hipergonadotrofico decorre de alteragoes das 
gonadas - testiculos ou ovarios - responsaveis pela produgao dos 
hormonios sexuais testosterona e estrogenio durante a puberdade, 
garantindo-se a transigao da infancia para a vida adulta, bem como 
a manutengao de andracme e menacme. 

A ausencia ou insuficiencia gonadal incorre em urn conjunto de si- 
nais e sintomas que resultam em complexa alteragao do metabolis- 
mo e graus diferentes de infertilidade; 

Nos homens, o hipogonadismo hipergonadotrofico apresenta-se 
mais comumente como decorrente da smdrome de Klinefelter, anor- 
quia, insuficiencia testicular adquirida secundaria a torsao, trauma, 
infecgao e radiagao; entre as mulheres, como insuficiencia ovariana 
primaria ou secundaria, nao sindromica ou sindromica, como de¬ 
corrente da smdrome do X-fragil, Turner, Noonan, entre outras. Em 
geral, elas apresentam demora no desenvolvimento das mamas, au¬ 
sencia de aparecimento dos pelos pubianos e ausencia de menarca 
ate os 16 anos. 


Reposigao hormonal controlada e monitorada e o tratamento, para 
homens e mulheres. 

A reposigao com testosterona restaura a vitalidade masculina sem 
aumentar risco cardiovascular ou de cancer de prostata. 

A reposigao com estrogenio e progesterona na mulher em idade 
fertil e diferente da reposigao na pos-menopausa e e diferente de 
contracepgao hormonal. 

A reposigao hormonal na mulher em idade fertil nao aumenta risco 
de cancer. 

O uso de etinilestradiol e, em menor proporgao, o EEC podem ele- 
var o risco de trombose venosa; entretanto, nao se comprovou esse 
efeito com 17B estradiol oral, transdermico ou percutaneo. 

A reposigao hormonal cruzada para homens e mulheres transexuais 
deve ser individualizada quanto a composigao dos hormonios, dose, 
intervalo e via da administragao. 
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DOEN^A DE PAGET, DISPLASIA 
FIBROSA OSSEA E 
OSTEOESCLEROSES 


■ ELIZABETE RIBEIRO BARROS 

■ TERESA CRISTINA PISCITELLI BONANSEA 

■ JOSE GILBERTO HENRIQUES VIEIRA 

■ MARISE LAZARETTI-CASTRO 


■ DOEN£A DE PAGET 

A doenga de Paget (DP)* e caracterizada por aumento focal e desorganiza- 
do na remodelagao ossea, decorrendo da formagao de osteodastos gran- 


*Neste capftulo, onde consta DP, leia-se doenga de Paget. 














1010 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


des e ativos, que iniciam aumento descontrolado na reabsorgao ossea, 
levando a um aumento tambem na atividade osteoblastica. E mais comum 
apos a 5 a decada de vida e ligeiramente mais frequente em homens. 

Atinge preferencialmente o esqueleto axial, sendo a pelve, o femur, 
a coluna vertebral, o cranio e a tibia os locais mais acometidos. E deno- 
minada monostotica, quando acomete apenas um osso, ou poliostotica, 
quando acomete dois ou mais ossos. 

QUADRO CLINICO 

Na maioria dos casos, a DP e assintomatica, e o diagnostic e realizado 
durante a investigagao de outras enfermidades, em exames radiologies 
ou no esdarecimento do achado de uma atividade de fosfatase alcalina 
elevada no sangue; porem em 30 a 40% dos casos, os pacientes apresen- 
tam-se sintomaticos no momento do diagnostic. 


ATENgAO! 


A manifestagao mais comum da DP e a dor ossea. 

A dor ossea, por vezes intensa, caracteriza-se por persistir durante o 
repouso. Ocorre pelo alto turnover osseo, porem pode ser consequencia 
de outras complicagoes da doenga, como osteoartrite, pseudofraturas ou 
estenose vertebral. 

A deformidade e o aumento do volume dos ossos podem causar 
compressao de estruturas nervosas adjacentes, por exemplo, os pares 
cranianos e coluna vertebral, levando a diminuigao da acuidade auditiva 
e a lombalgias respectivamente. A DP tambem pode causar insuficiencia 
cardfaca (1C) de alto debito, em razao do alto fluxo sangufneo osseo que 
ocorre quando o acometimento esqueletico e extenso. Em menos de 1% 
dos casos, ocorre transformagao maligna para o osteossarcoma, geral- 
mente acometendo indivfduos com doenga poliostotica de longa dura- 
gao naotratada. 

DIAGNOSTICO 

A elevagao dos marcadores sangufneos de reabsorgao e formagao ossea 
esta presente na maioria dos casos da DP em razao do aumento do tur¬ 
nover osseo. 

0 marcador mais utilizado para diagnostic e seguimento e a ativida¬ 
de da fosfatase alcalina serica (FAS), pela facilidade de dosagem e baixo 
custo. 

Contudo, apresenta-se normal em 10% dos casos e pode sofrer inter¬ 
ference na vigencia de doenga hepatica coexistente. Nesses casos, torna- 
-se util a dosagem de outros marcadores de turnover osseo, principal- 
mente a fosfatase alcalina osseo-especffica. Marcadores de reabsorgao 
ossea, como o C-telopeptfdeo (CTX) e o N-telopeptfdeo (NTX), apresen- 
tam alta acuracia diagnostica, principalmente nos casos com FAS normal. 

A radiografia e o principal exame de imagem utilizado para o diagnos¬ 
tic da DP. As lesoes Ifticas surgem na fase inicial e decorrem da atividade 
osteodastica; sao vistas comumente no cranio (osteoporose circunscrita) 
e ossos longos (lesao em chama de vela). Posteriormente, ocorre espessa- 
mento do trabeculado osseo e da cortical, esderose extensa, encurvamen- 
to e deformidade ossea. 

A cintilografia ossea e um exame mais sensfvel, porem menos espeef- 
fico que a radiografia. E utilizada para a avaliagao da extensao da doenga 
e identificagao dos ossos acometidos. Existe uma forte associagao entre 
a extensao da doenga vista na cintilografia e a elevagao da FAS em pa¬ 
cientes nao tratados. A tomografia computadorizada (TC), e a ressonancia 
magnetica (RM) podem ser utilizadas para diferenciar lesoes malignas das 
pageticas. Biopsia ossea raramente e necessaria. 


TRATAMENTO 

0 tratamento farmacologico da DP tern como objetivo a normalizagao da 
remodelagao ossea, alfvio da dor ossea e prevengao de complicagoes. 
Todos os pacientes sintomaticos devem ser tratados. Pacientes assinto- 
maticos devem receber tratamento caso haja acometimento de sftios sus- 
cetfveis a complicagoes, como coluna vertebral e cranio, na presenga de 
hipercalcemia e no pre-operatorio de cirurgia ortopedica. 

Pela sua grande capacidade de inibigao dos osteodastos, os bisfos- 
fonatos sao a melhor opgao terapeutica para DP. 0 acido zoledronico, um 
bisfosfonato de 3 a geragao, e a medicagao de escolha; sua administragao 
deve ser em dose unica endovenosa, na posologia de 5 mg dilufdos em 
100 ml. de solugao fisiologica (SF), durante 15 a 20 minutos. A redugao 
persistente da FAS ocorre em mais de 90% dos pacientes. O pamidronato, 
outro bisfosfonato, tern potencia menor e reduz a remodelagao ossea em 
apenas 60 a 70% dos pacientes. Tambem e administrado por via parente¬ 
ral na dose de 60 mg dilufdos em 250 a 500 mL de SF durante 4 horas, nos 
casos mais brandos (FAS 2 a 3 vezes acima do limite superior da norma- 
lidade), e 90 a 180 mg na forma mais grave. Doses mais altas devem ser 
fracionadas em dias consecutivos, respeitando o limite maximo de 90 mg/ 
dia, a fim de se evitar o comprometimento da fungao renal. O alendronato 
de sodio, na dose de 40 mg/dia, por seis meses, e risedronato 30 mg/dia, 
por dois meses, sao bisfosfonatos orais tambem utilizados no tratamento 
da DP, mas necessitam de altas doses diarias e tern como principal efeito 
colateral sintomas gastrintestinais. A calcitonina sintetica foi o 1° inibidor 
da atividade osteodastica utilizado na DP. Por ser uma medicagao menos 
efetiva e com maior custo, tornou-se uma alternativa para os casos de 
intolerance aos bisfosfonatos. E utilizada na dose de 50 a 100 Ul, SC/dia, 
durante 3 a 6 meses 

A FAS e o principal marcador osseo utilizado no seguimento pos-tra- 
tamento. E recomendavel a dosagem a cada tres meses no 1° semestre e, 
depois, a cada seis meses. A remissao e considerada completa quando os 
nfveis dos marcadores osseos se tornam normais. Um novo curso de tra¬ 
tamento deve ser reavaliado apos seis meses, se houver persistence dos 
sintomas ou ocorrer aumento acima de 25% dos nfveis de FAS em relagao 
ao menor valor atingido com o tratamento. 

A DP e caracterizada por um aumento focal e desorganizado na remo¬ 
delagao ossea, atingindo preferencialmente o esqueleto axial. A FAS e o 
marcador mais utilizado para o diagnostic e o seguimento. Os bisfosfona¬ 
tos sao a medicagao de escolha. 

■ DISPLASIA FIBROSA 

A displasia fibrosa (DF) do osso e uma doenga congenita, nao hereditaria, 
benigna, causada pela mutagao pos-zigotica do gene GMAS1 resultando 
na substituigao do tecido osseo normal e da medula ossea por tecido fi- 
broso. Mais frequente em criangas e adolescentes, apresenta prevalence 
ligeiramente maior no sexo masculino. Clinicamente, e classificada como 
monostotica e poliostotica. A primeira, mais comum, limita-se a um unico 
osso, e a forma poliostotica envolve mais de um osso simultaneamente e 
tern como variante a sfndrome de McCune-Albright, caracterizada pela trf- 
ade displasia fibrosa, puberdade precoce e manchas "cafe com leite", que 
geralmente nao ultrapassam a linha media (Figura 188.1). Outras endo- 
crinopatias podem estar presentes em ate 70% das formas poliostoticas, 
sendo a puberdade precoce a prevalente. 

QUADRO CLINICO 

As lesoes da DF sao geralmente unilaterais, acometendo diafise, metafise 
e mais raramente em epffise dos ossos longos. A regiao craniofacial e a 
mais acometida, porem tambem sao frequentes lesoes em femur, arcos 
costais, tibia e vertebras. 
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FIGURA 188.1 ■ Nota-sea present demanchascutaneas "cafe com 
leite", que nao ultrapassam a linha media, em paciente com smdrome 
de McCune-Albright. 


A maioria dos pacientes e assintomatica, porem podem ocorrer dor 
ossea, deformidades, fraturas patologicas e compressao neurologica, cau- 
sando cefaleia, convulsoes, perda de audigao e anormalidades de nervos 
cranianos. Transformagao maligna ocorre em 1% dos casos. 

DIAGNOSTICO 

0 aspecto radiologico e caracterizado por lesoes Ifticas e expansivas tipo 
"vidro fosco" em ossos longos, afinamento da cortical e bordas irregulares 
devido a erosao endosteal. Para avaliar a extensao das lesoes, a cintilo- 
grafia ossea pode ser util. 

A TC sem contraste e o exame de eleigao para avaliar o acometimento 
e a extensao das lesoes. 0 diagnostico definitivo e realizado por meio 
da biopsia ossea, demonstrando areas extensas de fibrose medular e ex- 
cesso de matriz fibrosa. Contudo, a biopsia nem sempre e necessaria ou 
possivel, como nos casos assintomaticos ou quando a base do cranio e 
acometida. 

Os marcadores de remodelagao ossea, como a FAS, podem estar ele- 
vados em razao do aumento da remodelagao ossea. 

0 diagnostico diferencial da DF se faz com hiperostose, osteoma, os- 
teocondroma, fibroma ossificante, tumor marrom do hiperparatiroidismo 
e DP. 

TRATAMENTO 

0 tratamento cirurgico e destinado a pacientes sintomaticos que apresen- 
tam deformidades, sintomas compressivos, dor e fraturas. A estabilizagao 
cirurgica e usada para evitarfraturas patologicas e destruigao dos espagos 


articulares. 0 uso de bisfosfonatos, como pamidronato, alendronato e aci- 
do zoledronico, tem-se mostrado promissor na melhora das lesoes e da 
dor ossea. 0 acido zoledronico pode ser usado na dose de 0,05 mg/kg ate 
4 mg EV, dilufdo em 100 mLde solugao infundida em 30 minutos, a cada 6 
meses, e o pamidronato na dose de 2 mg/kg em criangas ate 60 mg/dia, di¬ 
lufdo em SF ou glicosado, infundido durante 4 horas. Nao ha criterios na li¬ 
terature em relagao a periodicidade das infusoes, mas o intervalo entre as 
doses pode basear-se na resposta clfnica (dor, por exemplo) e nos valores 
de fosfatase alcalina e controle radiologico. O possivel mecanismo de agao 
dos bisfosfonatos na DF e por meio da supressao dos osteodastos, que 
sao estimulados em resposta a ativagao da subunidade a da protefna G. 

DF e caracterizada pela substituigao dotecido osseo normal porteci- 
do fibroso, acomete mais pacientes jovens e a regiao craniofacial e a mais 
atingida. A forma poliostotica pode fazer parte da sfndrome de McCune- 
-Albright. Considerar tratamento cirurgico nos casos de deformidades 
compressivas, dor e fratura. 

■ OSTEOESCLEROSES 

Algumas doengas geneticas produzem elevada massa ossea, que pode 
culminar com fraturas e compressoes neurologicas. Embora muito pouco 
se possa fazer nos dias de hoje para reduzir a densidade ossea e suas 
consequentes complicagoes, o descobrimento das causas geneticas e dos 
mecanismos por traz dessas alteragoes permitiu importantes contributes 
para o conhecimento da fisiologia ossea de potenciais medicamentos para 
controle das osteoporoses. Dentre essas doengas estao a picnodisostose, 
as osteopetroses e a Van Buchen/esclerosteose. 

Osteoesderoses sao doengas geralmente monogenicas, que se carac- 
terizam por grande aumento da massa ossea. Algumas apresentam feno- 
tipos caracterfsticos e todas elas sao sujeitas as consequencias do excesso 
de osso, como compressoes neurologicas, fraturas e osteomielites. 

PICNODISOSTOSE 

Doenga ossea rare com padrao de heranga autossomica recessiva carac¬ 
terizada por osteoesderose, descrita pela primeira vez por Montanan 
em 1923 e, posteriormente, seus achados dfnicos foram definidos por 
Marouteaux and Lamy, em 1962. E conhecida tambem como doenga de 
Toulouse-Lautrec. Sua incidencia e estimada em 1,7/1 milhao de nascidos, 
com igual distribuigao entre homens e mulheres. Existem cerca de 200 
casos descritos na literature. Em 1995, Gelb e outros pesquisadores iden- 
tificaram o locus da Catepsina K no brago longo do cromossomo 1 (1q21) 
e, posteriormente, a associagao da deficiency da Catepsina Kcomo causa 
da picnodisostose. A Catepsina K e uma protease lisossomal presente no 
osteodasto, cuja deficiency leva a diminuigao e defeito na reabsorgao os¬ 
sea. O quadro clfnico se caracteriza por baixa estatura, displasia craniofa¬ 
cial (fonte protusa, nariz em sela), displasia de davfcula, displasia parcial 
ou total de falanges distais (acrosteolise), persistency de dentes de leite 
ou retardo na erupgao de dentes permanentes, retardo de fechamento 
das fontanelas e sutures cranianas, bem como osteoesderose e fraturas 
osseas. Urn dos achados radigiologicos mais tfpico da picnodisostose e o 
desaparecimento do angulo da mandfbula visto nas radiografias de perfil 
do cranio, que ajuda no diagnostico diferencial. 

Seu diagnostico se baseia em achados dfnicos e radiologicos, ja que 
nao ha alteragoes laboratoriais especfficas ou sugestivas desta patologia. 
A pesquisa de mutagao no gene da catepsina K pode confirmar o diag¬ 
nostico. Apesar da baixa estatura fazer parte do quadro clfnico da picno¬ 
disostose, a pesquisa para deficiency de hormonio do crescimento (GH) 
tern sido sugerida, ja que existem casos na literature de hipoplasia de 
hipofise, bem como desmielinizagao do cerebro. Frente a suspeita de pic¬ 
nodisostose, torna-se necessario diagnostico diferencial com osteopetro- 
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se, acrosteolise e disostose cleidocranial. A osteopetrose caracteriza-se 
por aumento generalizado da densidade ossea, alem de incluir espleno e 
hepatomegalia em suas formas mais graves, sem o fenotipo caracterfstico 
da picnodisostose. A acrosteolise caracteriza-se por proeminencia ocular, 
algum grau de hipertelorismo, ausencia de seio frontal e deformidades 
tronculares. Na disostose cleidocranial, o padrao de heranga e autosso- 
mico dominante, estatura normal ou urn grau leve de dismorfismo, com 
ausencia completa ou parcial da clavfcula, aumento da densidade ossea 
localizado em base de cranio. 

Nao ha tratamento especffico para a picnodisostose. Embora o osso 
seja esderotico, ele e fragil, o que aumenta a chance de fraturas. Logo, o 
tratamento visa a evitar ou minimizar traumas e, com isso, reduzir a possi- 
bilidade de fraturas. 0 tratamento de reposigao com GH tern sido indicado 
quando confirmada sua deficiencia. 0 defeito na reabsorgao ossea e o 
risco de fraturas aumentados levou alguns autores a experimentar o uso 
teriparatida subcutanea, na tentativa de estimular a atividade osteodas- 
tica. Devido a ma odusao dentaria e a urn maior risco de infecgoes, esses 
pacientes devem ser orientados com relagao a cuidados de higiene oral e, 
pelo risco de osteomielite, deve-se fazer a profilaxia e evitar traumas des- 
necessarios durante procedimentos odontologicos. A osteomielite e a mais 
grave complicagao que pode ocorrer em decorrencia de comprometimento 
vascular, levando a necrose e a infecgao. 

OSTEOPETROSES 

Osteopetrose foi descrita pela primeira vez por Albers-Schoenberg, 
em 1904. Trata-se de urn grupo de doengas osseas hereditarias raras e 
heterogeneas, que se caracterizam por aumento de massa ossea. Esse 
aumento de massa ossea pode ser decorrente de urn aumento na forma¬ 
gao ossea ou de urn comprometimento na reabsorgao ossea. Descober- 
tas importantes com relagao ao mecanismo molecular das osteopetro¬ 
ses tern ocorrido nas ultimas decadas. Varias formas tern sido descritas, 
com diferentes modelos de heranga genetica e gravidade clfnica. Estes 
tipos incluem: 

1 | Osteopetrose autossomica do adulto (ADO), tambem conhecida 
como forma benigna, pode ser dividida em tipo I e tipo II. A ADO tipo 

1 e menos comum que a tipo II e se caracteriza por osteoesclerose de 
cranio, alem de aumento difuso da densidade ossea de ossos longos e 
vertebras. 0 fenotipo de alta massa ossea e causada por uma mutagao 
missense ativadora do Lrp5. A ADO Ilea forma mais comum e benigna, 
tambem camada de doenga de Albert-Schoenberg, tern apresentagao 
heterogenea, que varia desde assintomatica, sendo as vezes urn achado 
radiologico, ate multiplas fraturas, mas raramente e fatal. Caracteriza- 
-se pelo aumento do numero de osteodastos e urn defeito no sistema 
de transpose de cloreto (CLCN-7) de importance para a acidificagao da 
lacuna de reabsorgao. No entanto, 30% dos pacientes com ADOII nao 
apresentam mutagao no CLCN-7. Fraturas ossea podem ocorrer em 80% 
dos casos, com media de 3 fraturas por pacientes. 0 femur e o sftio mais 
afetado e artrite de femur pode estar presente em 50% dos casos. Com¬ 
pressao de nervos cranianos e rara, mas pode ocorrer. Nas radiografias, 
pode ser observada a presenga de esderose, principalmente de base de 
cranio, pelve e vertebras. O sinal de Rugger-Jersey (camisa de rugbi) e 
caracterfstico, pela presenga de bandas densas nos platos vertebrais, 
lembrando as camisas listradas dos jogadores de rugbi. A incidencia da 
ADO II e estimada em 5:100.000. Tratamento ortopedico e geralmente 
necessario, em decorrencia das fraturas e das artrites, entretanto, com¬ 
plicagoes cirurgicas, como infecgao, pseudoartrites e retardo de consoli- 
dagao, podem ocorrer. 

2 | Osteopetrose intermediary presente desde o nascimento, tern pro- 
gressao lenta e os pacientes geralmente tern baixa estatura, aumento da 
relagao seguimento superior/inferior, prognatismo, alteragoes dentarias, 


fraturas. Pela ocupagao da medula, podem evoluir com anemia, e pela 
compressao de nervo otipo, com amaurose. 

3 | Osteopetrose recessiva infantil (forma progressiva) e a forma mais gra¬ 
ve e geralmente letal, diagnosticada nos primeiros meses de vida. Com¬ 
plicagoes hematologicas, infecgoes e compressao de nervos cranianos, le¬ 
vando a cegueira e surdez, sao comuns. Criangas nao tratadas geralmente 
morrem por hemorragias, pneumonia, anemia ou infecgao. O prognostic 
e ruim, devido as complicagoes hematologicas, pela presenga de hipercal- 
cemia, hiperparatirodismo secundario, hepatoesplenomegalia e compres¬ 
sao de nervos cranianos. Transplante de medula ossea precoce e a unica 
alternativa de tratamento, ate o momento. 

4 | Osteopetrose associada a acidose tubular renal (ATR) foi descrita 
em 1983. A clfnica dos pacientes pode ser variavel, podendo apre- 
sentar deficiencia mental, compressao de nervo optico e ma oclusao 
dentaria. A ATR pode ser responsavel pela hipotonia, apatia e fraqueza 
muscular. Todos os pacientes com essa forma de osteopetrose tern de¬ 
feito seletivo na anidrase carbonica II, que e expressa nos eritrocitos 
e osteodastos. 

5 | Osteopetrose ligada ao X foi descrita por Doffinger e colaboradores, 
em 2001, trata-se de uma variante da osteopetrose associada a displasia 
endocondral anidronica e imunodeficiencia. Sua fisiopatologia envolve a 
via de sinalizagao NF-kappa B. A imunodeficiencia e variavel, podendo 
apresentar quadro infeccioso. Na apresentagao clfnica, podem-se observar 
alteragoes de glandulas sudorfparas, cabelos finos e esparsos, alteragoes 
dentarias, linfedema e osteopetrose. 

Infelizmente ainda nao existe tratamento especffico para osteope¬ 
trose. O uso de predinisolona tern sido sugerido no tratamento da forma 
recessiva maligna da infancia, bem como o uso de bicarbonato oral na 
osteopetrose associada a ATR. O transplante de medula tern mostrado 
bons resultados, com cura da doenga em alguns casos. Entretanto, ainda e 
reservado para os casos mais graves, por seu custo restritivo e ainda alta 
morbimortalidade do procedimento. 

DOENGA DE VAN BUCHEM E ESCLEROSTEOSE 

Doenga de Van Buchem e uma doenga ossea esderotica autossomica re¬ 
cessiva descrita pela primeira vez por Van Buchem, em 1955, tambem co¬ 
nhecida como hiperostose cortical generalizada familiar. Sua prevalence 
e baixa, em media com 30 casos descritos. A esclerosteose tambem e uma 
displasia ossea esclerosante. O fenotipo dos pacientes com Van Buchem e 
muito semelhante ao de pacientes com esclerosteose, porem costuma ser 
urn pouco mais leve. As duas doengas sao decorrentes de mutagoes no 
mesmo gene SOST (cromossoma 17q12-q21), responsavel pela produgao 
da esclerostefna, urn inibidor da formagao ossea. A descoberta da esde- 
rostefna recebeu grande interesses devido ao seu papel fundamental na 
regulagao da formagao ossea e seu potencial uso como alvo terapeutico 
no tratamento da osteoporose. 

As principals caracterfsticas radiologicas da doenga de Van Buchem e 
esclerosteose incluem hiperostose de mandfbula, cranio (calvaria e base), 
costelas, davfculas e diafises de ossos longos. Os principals achados clfnicos 
incluem macrocefalia, com alargamento de mandfbula, e na esclerosteose 
sindactilia pode estar presente. Na maioria dos casos, as anomalias osseas 
sao simetricas e progressivas. Apesar desta massa ossea esderotica, os pa¬ 
cientes geralmente nao apresentem fraturas, mas devido ao crescimento 
craniano e esderose ossea, o comprometimento de pares cranianos e fre- 
quente, em geral, envolvimento dos 5°, 7°, 8° e 10° cranial, com apareci- 
mento de dor, perda auditiva e problemas visuais (atrofia optica e cegueira). 
Complicagoes mais graves, como hipertensao intracraniana (HIC), ocorrem 
com maior frequencia na esclerosteose, que pode levara obito se nao iden- 
tificada e tratada a tempo. Tratamento cirurgicos para descompressao de 
nervos cranianos e reconstituigao de mandfbula fazem parte do tratamento. 
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REVISAO 


A doenga de Paget caracteriza-se pelo aumento focal e desorganiza- 
do na remodelagao ossea, decorrendo da formagao de osteodastos 
grandes e ativos, com aumento descontrolado na reabsorgao ossea 
e, consequentemente, na atividade osteoblastica. 

A displasia fibrosa do osso e uma doenga congenita, nao hereditaria, 
benigna, causada pela mutagao pos-zigotica do gene GMAS1, resul- 
tando na substituigao do tecido osseo normal e da medula ossea 
portecidofibroso. 

Osteoesderoses sao doengas geralmente monogenicas, que se ca- 
racterizam por grande aumento da massa ossea. Dentre elas estao 
a picnodisostose, as osteopetroses e a Van Buchen/esderosteose. 
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DEFICIENCIA DE VITAMIN A D, 
RAQUITISMO E OSTEOMALACIA 


■ CYNTHIA M. A. BRANDAO 

■ ANGELA CRISTINA GOMES BORGES LEAL 


■ VITAMIN A D 

Todas as formas de vitamina D, os precursores e a forma ativa do hor- 
monio, pertencem a uma familia de lipfdeos chamada secosteroides; sao 
moleculas similares aos esteroides, exceto pela ruptura de urn dos quatro 
aneis tipicos da molecula do esteroide. Os dois principals precursores da 
forma ativa, D2 (ergocalciferol) e D3 (colecalciferol), sao derivados respec- 
tivamente do ergosterol das plantas e do 7-deidrocolesterol (7DHC) pre¬ 
sente nas membranas celulares dos animais. Essas moleculas participam de 
reagoes fotoliticas e enzimaticas em diversos tecidos, produzindo a forma 
ativa da vitamina D, o hormonio 1a,25-di-hidroxi-vitamina D (1,25(OH) 2 D 
ou calcitriol). As fontes de obtengao pela alimentagao sao escassas, sendo 
a principal a smtese endogena a partir da exposigao ao sol, durante a qual 
o 7DHC presente nas camadas profundas da epiderme e convertido em 
pre-vitamina D3, que, entao, sofre isomerizagao induzida pelo calor para 
formar vitamina D3. Lumisterol e taquisterol sao fotoprodutos inativos, 


produzidos quando ha exposigao prolongada ao sol, prevenindo intoxica- 
gao por vitamina D. A faixa de comprimento de onda de radiagao ultravio- 
leta B (UVB) absorvida pela pele que e capaz de realizar a fotoprodugao de 
vitamina D esta entre 290 e 315 nm (Figura 189.1). 


Radiagao UVB 



FIGURA 189 ■ Representagao esquematica da formagao de 

vitamina D na pele exposta a luz solar. Em condigoes de exposigao 
solar prolongada, a pre-vitamina D e isomerizada a dois metabolitos 
inertes (lumisterol e taquisterol). 


A vitamina D esta presente em poucas fontes alimentares, como oleo 
de figado de bacalhau, salmao, atum, arenque e alguns outros peixes 
oleaginosos; as fontes vegetais sao ainda mais escassas, como alguns fun- 
gos e cogumelos. Ao ser ingerida, seja como D2 ou D3, e incorporada aos 
quilomicrons, que sao absorvidos pelo sistema linfatico e transportados 
por meio da circulagao portal ate o figado. 

■ METABOLISMO 

A vitamina D oriunda tanto da smtese cutanea quanto da dieta sao for¬ 
mas biologicamente inertes e circulam sempre com a proteina ligadora 
de vitamina D (DBP, do ingles vitamin D binding protein). Ambas reque- 
rem duas reagoes de hidroxilagao antes da smtese da forma ativa: a 1 a , 
que, em geral, ocorre no figado, pela agao da 25-hidroxilase (CYP2R1), 
formando calcidiol ou 25-hidroxivitamina D [25(OH)D] e a 2 a , que ocor¬ 
re principalmente nos rins, pela agao da 1 a-hidroxilase (CYP27B1), para 
transformar-se em 1,25 di-hidroxivitamina D [1,25 (OH) 2 D], que interage 
com seu receptor nuclear, presente no intestino delgado, rins e em ou¬ 
tros tecidos. A1 a-hidroxilase, enzima mitocondrial da familia do CYP450, 
tambem e encontrada em diversos sftios extrarrenais, como celulas do 
sistema imune, paratiroides, placenta, cerebro, celulas endoteliais e que- 
ratinocitos. 

A 25(OH)D e o principal metabolito circulante e o melhor marcador da 
deficiencia de vitamina D. 

A 1 a-hidroxiliagao e rigorosamente regulada, tendo seus nfveis 
aumentados por agao do paratormonio (PTH), pela hipocalcemia, hipo- 
fosfatemia e inibigao pela hipercalcemia, hiperfosfatemia, pelo fator de 
crescimento de fibroblasto 23 (FGF 23) e pela propria 1,25(OH) 2 D. A hiper¬ 
calcemia inibe a 1 a-hidroxilagao e favorece a hidroxilagao dos carbonos 
23 ou 24, levando a formagao de metabolitos inativos da vitamina D que 
posteriormente serao eliminados pela bile. 
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A forma ativa da vitamina D ( a 1,25(OH) 2 D, e o PTH sao os principals 
hormonios relacionados ao metabolismo osseo. A ligagao da 1,25 (OH) 2 D 
ao receptor de vitamina D (VDR, do ingles vitamin D receptor) no intesti- 
no promove maior absorgao de calcio e fosforo. No osso, o PTH e o 1,25 
(OH) 2 D participam da regulagao da reabsorgao eformagao ossea, poden- 
do mobilizar os estoques de calcio osseo na vigencia de hipocalcemia. 
No rim, o PTH aumenta reabsorgao tubular de calcio e estimula a agao 
da 1 a-hidroxilase. A 1,25 (OH) 2 D atua tambem nas glandulas paratiroi- 
des, reprimindo a transcrigao e secregao de PTH, mantendo, dessa forma, 
a homeostase do calcio. Outras agoes extraesqueleticas sao atribufdas a 
vitamina D, como modulagao da resposta imune, diferenciagao e prolife- 
ragao celular, dentre outras, conforme observado em evidences recentes. 

Os efeitos sao mediados pelo seu receptor VDR, urn fator de trans¬ 
crigao pertencente a subfamflia de receptores hormonais nudeares do 
grupo 1. A ligagao da 1,25(OH) 2 D com o VDR forma urn heterodfmero com 
o receptor retinoide X, capaz de se ligar a regioes responsivas do DNA, 
modulando a expressao de determinados genes. Expresso em quase todas 
as celulas humanas, o VDR parece participar, de modo direto ou indireto, 
da regulagao de cerca de 3% do genoma humano. 

Embora a 1,25(OH) 2 D seja o metabolito ativo, a avaliagao da reserva 
de vitamina D e realizada pela dosagem serica de 25(OH)D, tendo em vista 
sua meia-vida (2 a 3 semanas) ser significativamente maior do que a da 
1,25(OH) 2 D (4 a 6 horas) e pelo fato de que em situagoes de deficiency 
de vitamina D, a 1,25(OH) 2 D pode estar em nfveis normais pelo estfmu- 
lo que o PTH exerce sobre a la-hidroxilagao. Reserva-se a dosagem de 
1,25(OH) 2 D para investigagao de hipercalcemias resultantes de intoxicagao 
por vitamina D ou associadas a doengas granulomatosas, na doenga renal 
cronica (DRC) e em doengas geneticas causadoras de quadro de resistencia 
a vitamina D (raquitismos dependentes de vitamina D, tipo 1 e tipo 2). 

Existem controversias quanto a faixa de normalidade da 25(OH)D, 
mas a maioria dos especialistas considera que o nfvel de 30 ng/mL seja o 
necessario para manter nfveis de PTH na faixa de normalidade, em vigen¬ 
cia de fungao renal normal. Os criterios recomendados apos consenso da 
Endocrine Society, 1 em 2011, para classificagao dos nfveis de vitamina D, 
sao: deficiency, se nfveis ate 20 ng/mL; insuficiencia, se entre 20 e 30 ng/ 
mL; e suficiencia, se maior ou igual a 30 ng/mL. 

A dosagem da 25(OH)D pode ser realizada por imunoensaios compe- 
titivos comerciais, que, embora apresentem menor reprodutibilidade e nao 
identifiquem a forma D2 isoladamente, sao metodos praticos e de baixo 
custo. O metodo considerado padrao e a cromatografia Ifquida seguida 
por dosagem por espectrometria de massas (LC MS/MS), com excelente 
coeficiente de variagao e possibilidade de identificagao da D2 e epfmeros, 
alem da D3. 

A deficiency de vitamina D nao leva somente a osteoporose e/ou 
osteomalacia, mas tambem a fraqueza muscular, mialgia, sarcopenia e 
maior incidencia de quedas. Embora nao existam evidences de causalida- 
de entre hipovitaminose D e condigoes dfnicas extraesqueleticas, estudos 
recentes tern associado a hipovitaminose D a maior risco de ocorrencia 
de tuberculose, diabetes melito (DM), doengas autoimunes e certos tipos 
de cancer, como colorretal, linfoma de Hodgkin, prostatico, mamario, 
pancreatico e ovariano. 

Dados de literatura revelam prevalency elevada de hipovitaminose 
D em todos os continentes, mesmo em pafses de baixa latitude. Estudos 
mostram que a latitude, a estagao do ano ou a hora do dia influenciam 
drasticamente a produgao cutanea de vitamina D3. Acima da latitude de 
+33° ou abaixo de -33°, a sfntese de vitamina D3 na pele e muito baixa ou 
mesmo ausente durante a maior parte do ano. 

Entretanto, mesmo no Brasil, com areas tropicais e subtropicais, tam¬ 
bem ha grande prevalency de deficiency de vitamina D. Mudangas cul- 
turais das ultimas decadas, como a adogao de habitos de vida essencial- 


mente urbanos, com pouca ou nenhuma exposigao solar, preocupagao com 
cancer de pele e fotoenvelhecimento, uso cada vez mais comum de filtros 
solares, obesidade, dieta pobre em vitamina D, contribuem para menor dis- 
ponibilidade do hormonio. Pacientes idosos ainda apresentam diminuigao 
na capacidade de sfntese cutanea e de absorgao intestinal de vitamina D. 

A maior parte dos autores concorda que nao ha evidences da ne- 
cessidade de implantagao de rastreamento populacional; no entanto, e 
recomendada a dosagem de vitamina D em indivfduos considerados de 
risco para a deficiency (Quadro 189.1). 


QUADRO 189.1 ■ Indicagoes para medida de 25(OH)D 

Raquitismo/Osteomalacia 
Osteoporose 
Doenga renal cronica 
Insuficiencia hepatica 

■ Sfndromes de ma absorgao, doenga inflamatoria intestinal 
Fibrose cfstica 

Cirurgia bariatrica 
Hiperparatiroidismo 

Uso de anticonvulsivantes, glicocorticosteroides, antirretrovirais, 
antifungicos (p. ex.: cetoconazol), colestiramina 
Gestantes e lactantes 

Idosos com antecedentes de quedas frequentes e/ou de fraturas nao 
traumaticas 

■ Criangas e adultos obesos 


RECOMENDAgOES DE INGESTAO DE VITAMINA D 1 

Para corregao de deficiency de vitamina D em criangas e adolescentes, 
recomenda-se tratamento com 50.000 Ul de vitamina D2 ou D3, sema- 
nais, por seis semanas e, em seguida, dose de manutengao conforme 
faixa etaria: de 0 a 1 ano: 400 a 1.000 Ul/dia (maximo de 2.000 Ul/dia) e 
de 1 a 18 anos: 600 a 1.000 Ul/dia (maximo de 4.000 Ul/dia). Em adultos, 
deve-se tratar a deficiency com 50.000 Ul, semanais, por oito semanas, 
seguidas pela dose de manutengao: 1.500 a 2.000 Ul/dia (maximo de 
4.000 Ul/dia). 

Mulheres gravidas e lactantes necessitam de 1.500 a 2.000 Ul/dia de 
vitamina D para manter nfveis sangufneos de 25(OH)D acima de 30 ng/ 
mL. Nas gestantes, prefere-se utilizar doses diarias, evitando-se doses se¬ 
manais ou mensais, pois a placenta possui a enzima 1 a-hidroxilase e sua 
atividade e substrato-dependente. Criangas e adultos obesos ou em uso 
de medicamentos anticonvulsivantes, glicocorticosteroides, antifungicos 
como cetoconazol e medicamentos para Aids podem necessitar de doses 
duas ou tres vezes maiores do que a recomendada para a faixa etaria es- 
pecffica para satisfazer o requerimento de vitamina D. 

■ RAQUITISMO E OSTEOMALACIA 

Doengas caracterizadas por defeito na mineralizagao do osso. O termo 
raquitismo define especificamente o defeito de mineralizagao das carti- 
lagens de crescimento, observado, portanto, na infancia e adolescencia, 
e acompanhado de retardo de desenvolvimento e deformidades esque- 
leticas. O termo osteomalacia define o defeito de mineralizagao ossea no 
adulto e as deformidades esqueleticas sao menos pronunciadas. 

ETIOPATOLOGIA 

As causas de raquitismo/osteomalacia dependem de alteragoes nos me- 
canismos essenciais a mineralizagao ossea. As causas mais frequentes 
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relacionam-se a falta dos substratos calcio e fosforo por hipovitaminose 
D, seja por falta de exposigao solar, carencia nutricional, deficiencia de 
absorgao, uso cronico de anticonvulsivantes que alteram a metabolizagao 
hepatica da vitamina D ou por prejufzo na agao da 1,25(OH) 2 D provocados 
por duas formas geneticas de raquitismo dependente de vitamina D (tipo 
1, causado por deficiencia da expressao da enzima la-hidroxilase, e tipo 2, 
por disturbio no receptor de vitamina D). Varias outras condigoes dfnicas 
podem ser causas incomuns de raquitismo/osteomalacia, como: presenga 
de acidose metabolica, hipofosfatasia (doenga caracterizada por ativida- 
de subnormal da enzima fosfatase alcalina), intoxicagao por substancias 
inibidoras da mineralizagao (bifosfonatos, alumfnio, fluor) e sfndromes 
hipofosfatemicas. A hipofosfatemia de causa nao nutricional pode ser se¬ 
cundaria a tubulopatias perdedoras de fosforo, a causas geneticas, como 
o raquitismo hipofosfatemico familiar ligado ao cromossomo X, ou ao au- 
tossomico dominante, ou, ainda, induzida portumores. A entidade clinica, 
a osteomalacia oncogenica, e provocada portumores mesenquimais de 
crescimento lento, majoritariamente benignos, que produzem FGF23, fator 
com agao fosfaturica e que tambem inibe a la-hidroxilase. 

Estudos histologies realizados por biopsia ossea sem descalcificagao 
previa revelam geralmente urn aumento da matriz osteoide. A dupla mar- 
cagao com tetraciclina esta ausente, mas a marcagao pode aparecer difusa 
ou de baixa intensidade. Esse tipo de biopsia fornece o diagnostic correto 
da osteomalacia. 

QUADRO CLINICO 

Caracteriza-se por diminuigao do crescimento linear, alargamento das 
zonas epifisarias cujo redor apresenta edema doloroso, encurvamento 
dos ossos longos e atraso do desenvolvimento motor (Figura 189.2). As 
epffises de crescimento se tornam alargadas e irregulares. 0 rosario ra- 
quftico, urn sinal clfnico caracterfstico, ocorre por edema das cartilagens 
das costelas. No cranio do lactente acometido, pode haver deformidade 
por amolecimento e diminuigao da espessura cortical da regiao posterior 
(craniotabes). Ocorrem atraso de dentigao e hipoplasia do esmalte. 

A osteomalacia se caracteriza por dor ossea, fraqueza muscular pro¬ 
ximal (cintura pelvica e escapular), dificuldade de marcha, maior risco de 
quedas e ocorrencia de fraturas. 

Se o hiperparatiroidismo secundario nao conseguir manter as concen- 
tragoes plasmaticas de calcio, sintomas de hipocalcemia, como tetania, 
convulsoes, estridor larfngeo e arritmia cardfaca, podem ocorrer. 

DIAGNOSTICO 

Quadro laboratorial 

Raquitismo e osteomalacia de causa nutricional, aqui indufda a falta de 
exposigao solar, estao associados a nfveis plasmaticos de 25(OFI) D < 10 
ng/mL (10 nM) e, mais frequentemente, < 5 ng/mL (12,5 nM). Observam- 
-se mveis plasmatics baixos ou no limite inferior de calcio e particular- 
mente de fosforo. A calciuria de 24 horas e baixa, sinalizando a deficiencia 
de absorgao intestinal de calcio. Os mveis da fosfatase alcalina total ou 
de sua isoenzima ossea sao elevados, representando urn marcador da 
doenga. Observa-se comumente hiperparatiroidismo secundario. 

A dosagem da 1,25(OH) 2 D e util no diagnostic diferencial entre os 
tipos 1 e 2 do raquitismo dependente de vitamina D; no tipo 1, por defi¬ 
ciencia enzimatica, os mveis sao baixos; e no tipo 2, por alteragao no re¬ 
ceptor VDR, que causa resistencia hormonal, os mveis sao extremamente 
elevados. 

Na suspeita de raquitismo hipofosfatemico, a excregao urinaria de 
fosforo deve ser avaliada pelo calculo da fragao de excregao em amostra 
isolada ou de 24 horas. Na presenga de fosforo plasmatic baixo, a ex¬ 
cregao superior a 100 mg/dia ou > 5% em amostra isolada e indicativa 



FIGURA 189.2 ■ Crianga com arqueamento de ossos longos de 
membros inferiores, particularmente genuvalgo a esquerda. 


de perda renal. Nesses casos, os mveis de calcio e PTH sao normais, dife- 
rentes dos valores observados nas etiologias relacionadas a vitamina D. 

Na hipofosfatasia, embora o quadro clfnico seja evidente, nao ha au¬ 
mento da fosfatase alcalina e o calcio e fosforo plasmatics nao estao 
reduzidos. 

Radiologia 

As radiografias das regioes epifisarias revelam osteopenia, bordas osseas 
mal definidas e franjadas, atraso no aparecimento dos centros de ossifi- 
cagao (Figura 189.3). 

0 sinal classic de osteomalacia e a pseudofratura ou zonas de Loo¬ 
ser, representada por uma linha radioluscente com esderose nas margens, 
perpendicular a cortical. Essa lesao e hipercaptante na cintilografia ossea. 

A densitometria ossea indicara o diagnostic de osteopenia ou 
osteoporose; o metodo nao e capaz de diferenciar a osteomalacia da 
osteoporose. Depois que a terapia e institufda, observam-se grandes au- 
mentos de densidade mineral ossea (DMO), ate 50%, pois todo o abun- 
dante tecido osteoide caracterfstico da osteomalacia sera mineralizado 
simultaneamente. 
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FIGURA 189.3 ■ Radiografia de membro inferior de crianga de 18 
meses revelando deformidade femoral, alargamento metaepifisario, 
zona de mineralizagao irregular e franjada, osteopenia difusa, 
trabeculado osseo grosseiro, atraso de maturagao dos centros de 
ossificagao. 


TRATAMENTO 

Hipovitaminose D: e indicado esquema inicial de ataque com 
doses elevadas de colecalciferol, como o preconizado pela Endo¬ 
crine Society (Sociedade Endocrinologica), 1 no Consenso de 2011: 
50.000 Ul, semanais, por oito semanas. Quando os niveis de 
25(OH)D alcangarem 30 ng/mL, pode-se usar doses menores, de 
manutengao: criangas 400 a 600 Ul/dia; e adultos 1.000 a 2.000 
Ul/dia. Indivfduos com ma absorgao, por doenga celiaca ou pos- 
-bariatrica, porexemplo, podem requerer doses maiores. Os niveis 
de fosfatase alcalina devem se normalizar em semanas ou pou- 
cos meses. As alteragoes radiologicas tambem demandam poucos 
meses para se reverterem, exceto as pseudofraturas, que podem 
demorar ate urn ano para desaparecerem. 


ATENgAO! 


E importante o esclarecimento etiologico do raquitismo/osteomalacia 
para garantir o sucesso terapeutico. 

■ Raquitismo por deficiencia de la-hidroxilase: administragao de 
1 -OH vitamina D ou 1,25(OH) 2 D em doses fisiologicas (0,5-3 pg/d). 

■ Raquitismo por disturbio do receptor de vitamina D: doses far- 
macologicas de 1,25(OH) 2 D (6 a 30 jug/d) e suplementagao de calcio. 

■ Formas hipofosfatemicas: fosfato via oral, 30 a 60 mg/kg ou 
1 a 3 g/dia, fraccionado em quatro doses, associado ao calcitriol 
1,25(OH) 2 D na dose de 30 ng/kg peso. A calciuria de 24 horas e a 
medida do PTH auxiliam o controle da dose adequada de vitamina 
D, de modo a nao provocar hipercalciuria, litfase e nefrocalcinose. 

■ Osteomalacia oncogenica: a remogao cirurgica do tumor e essen- 
cial, embora sua localizagao seja comumente dificil por ser peque- 
no e de crescimento lento. 


REVISAO 


Deficiencia de vitamina D e uma condigao comum, muitas vezes 
subdiagnosticada. 

Dados recentes sugerem que ela esta associada a elevagao no risco 
de diabetes tipo 1, complicagoes obstetricas, doengas cardiovascu- 
lares, neurologicas, certos tipos de cancer (colo, mama e prostata), 
dedmio cognitivo, autoimunidade e alergias. 

Dosagem serica de 250HD e o melhor metodo para determinar 
o status tie vitamina D. 

Estrategias efetivas para prevengao da hipovitaminose D consistem 
em exposigao solar cuidadosa, ingestao de alimentos que conte- 
nham vitamina D e, se necessario, suplementagao com vitamina D. 
Raquitismo e o defeito de mineralizagao ossea das cartilagens de 
crescimento na infancia e na adolescencia; a osteomalacia trata-se 
do defeito de mineralizagao ossea no adulto. 

O raquitismo e caracterizado por crescimento linear, alargamento 
das zonas epifisarias, encurtamento dos ossos longos e atraso do 
desenvolvimento motor, ao passo que a osteomalacia se apresenta 
como dor ossea, fraqueza muscular proximal, dificuldade de marcha 
e risco maior defraturas. 

Exames de imagem, como densitometria ossea, indicam o diagnos¬ 
tic, e a reposigao de vitamina Deo principal tratamento. 
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FEOCROMOCITOMAS E 
PARAGANGLIOMAS 


REGINA DO CARMO SILVA 
CLAUDIO E. KATER 


Feocromocitomas sao tumores raros, originarios das celulas cromafins do 
eixo simpatoadrenomedular. Em 80 a 90% dos casos, localizam-se na me- 
dula suprarrenal, mas podem ter origem em celulas paraganglionares, pre- 
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sentes, desde a base do cranio ate a bifurcagao das arterias iliacas (orgaos 
de Zuckerkandl). Esporadicamente, sao encontrados no torax, na bexiga e 
no cerebro. Os tumores de celulas cromafins localizados fora da medula 
suprarrenal sao chamados de paragangliomas (PGL), apresentam elevada 
taxa de malignidade (52%) e sao mais comuns em pacientes com menos 
de 20 anos de idade. 

Ate 35% dos feocromocitomas/PGL aparentemente esporadicos sao 
de ocorrencia familiar, causados por mutagoes germinativas em genes 
associados a smdromes de heranga autossomica dominante: neoplasia 
endocrina multipla (NEM) tipos 2A e 2B, sindrome de von Hippel-Lindau, 
neurofibromatose tipo 1 e feocromocitoma/PGL familial associado a mu¬ 
tagoes nas subunidades A, B, C e D do complexo succinato desidrogenase 
(SDH) (Tabela 190.1). Feocromocitomas e PGLfuncionantestambem podem 
fazer parte da triade de Carney, que inclui condromas pulmonares, tumores 
estromais gastrintestinais, adenomas suprarrenocorticais e tumores esofa- 
gicos, duodenais e das ilhotas pancreaticas. Recentemente, foram descritos 
outros genes supressores tumorais associados ao feocromocitoma familial 
(TMEM127, MAXe KIFIfi), uma mutagao somatica ativadora da subunidade 
2a do fator induzivel por hipoxia (HIF2a) em pacientes com PGL e policite- 
mia e uma mutagao somatica do gene HRAS, que codifica protemas Isado¬ 
ras de GTP relacionadas ao crescimento celular. Os genes VHL, SDHx, EGLN1 
ou PHD2 estao relacionados com pseudo-hipoxia, angiogenese e excesso 
de expressao dos fatores induziveis por hipoxia (HIFIa e 2a) e os genes RET, 
NF1, TMEM127 e KIF1/3 estao envolvidos com a sinalizagao pelos receptores 
tirosinocinase e a identidade glial ou neuroendocrina. 

Os feocromocitomas manifestam-se em qualquer faixa etaria, embora 
sejam mais frequentes entre a 3 a e a 5 a decadas de vida. Em geral, sao 
unicos, mas podem, em cerca de 15% dos casos, ser multiplos e bilaterais. 
Os feocromocitomas multiplos sao mais comuns em criangas e nos casos 
de ocorrencia familiar, assim como os tumores bilaterais. 

A prevalence do feocromocitoma e da ordem de 0,5% dos pacien¬ 
tes com hipertensao arterial diastolica e de 5% dos pacientes com inci- 
dentalomas; sua incidence e de 2 a 8 casos por milhao anualmente. Em¬ 
bora raro, o feocromocitoma deve sempre ser lembrado como causa de 


hipertensao arterial (HA), principalmente em pacientes jovens, naqueles 
refratarios a terapia anti-hipertensiva habitual, nos hipertensos com mar- 
cante labilidade da pressao arterial (PA) ou convulsoes, em portadores de 
incidentaloma suprarrenal ou de lesoes neurocutaneas, nos pacientes que 
apresentem hipertensao, arritmia ou choque inexplicavel durante indugao 
anestesica, apos cirurgia ou trabalho de parto, naqueles com historia fami¬ 
liar de feocromocitoma ou smdromes geneticas e naqueles que apresen¬ 
tem resposta paradoxal da PA a (3-bloqueadores. 0 diagnostic precoce, 
seguido da exerese do tumor, leva, na maioria dos casos, a cura, alem de 
evitar complicagoes potencialmente fatais decorrentes dos picos hiperten- 
sivos provocados por aumentos repentinos da atividade adrenergica. 

Os tumores geralmente secretam norepinefrina (NE) e epinefrina (E), 
embora alguns sejam produtores isoladamente de NE ou, mais raramen- 
te, somente de E. Os PGL podem produzir predominantemente dopamina 
(DA) e, em geral, nao sao capazes de produzir E, pela ausencia da enzima 
feniletanolamina-N-metiltransferase (PNMT). Alem das catecolaminas, 
podem secretar varios peptideos ativos, responsaveis por manifestagoes 
atipicas, tais como hormonio adrenocorticotrofico (ACTH - sindrome de 
Cushing), peptfdeo intestinal vasoativo (VIP-diarreia aquosa), interleuci- 
na-6 (IL-6) e leucotrienos (febre) e protefna relacionada ao paratormonio 
(PTH-rp- hipercalcemia). 

As manifestagoes clinicas dos feocromocitomas e PGL decorrem da 
agao das catecolaminas liberadas em excesso pelo tumor. As catecolami¬ 
nas atuam nos receptores al-adrenergicos dos vasos e nos receptores (31- 
adrenergicos do miocardio, causando aumento da resistencia vascular 
periferica, da frequencia cardiaca (FC) e da contratilidade miocardica, as¬ 
sociados a diminuigao da complacencia venosa. Como resultado, a hiper¬ 
tensao do feocromocitoma e hipercinetica, vasoconstritora e hipovolemica. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Cerca de 30% dos pacientes se apresentam com HA mantida (secregao 
predominante de NE), 50% apresentam episodios paroxfsticos de HA (se¬ 
cregao de E e NE), com duragao e frequencia variaveis, 13 a 21% podem 


TABELA 190.1 ■ 

Smdromes hereditarias associadas ao feocromocitoma/paraganglioma 



SINDROME 

FENOTIPO 

RISCO DE 

FEOCROMOCITOMA/ 
PARAGANGLIOMA (%) 

GENE 

NEM2A 

CMT + hiperparatiroidismo primario + feocromocitoma uni ou 
bilateral + liquen cutaneo amiloidotico 

50 

RET 

NEM2B 

CMT + neuromas mucosos + habito marfanoide + feocromocitoma 
uni ou bilateral 

50 

RET 

VHL tipos 2A, 2B e 2C 

Angioma de retina + hemangioblastoma do SNC+ carcinoma renal 
de celulas daras + cistos renais e pancreaticos + cistadenomas 
de epididimo + tumor do saco endolinfatico + feocromocitoma 
(geralmente bilateral)/PGL 

20 

VHL 

Neurofibromatose 
tipo 1 

Neurofibromas + manchas cafe com leite, nodulos de Lisch + 
feocromocitoma unilateral 

1-5 

NF1 

Feocromocitoma/ 

PGL familial 

Feocromocitomas, PGL simpaticos de abdome, pelve e torax e PGL 
parassimpaticos de cabega e pescogo 

20 

SDHA, AF2{ PGL2), 
SDHB (PGL4), SDHC 
(PGL3) e SDHD (PGL1) 


CMT: carcinoma medular da tiroide; NEM: neoplasia endocrina multipla; SDH: succinato desidrogenase; SNC: sistema nervoso central; VHL: sindrome de von Hippel-Lindau; 
PGL: paraganglioma. 

Fonte: Lenders e colaboradores 1 e Xekouki e Stratakis. 2 
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ser normotensos ou apresentar episodios de hipotensao (secregao de DA) 
e 8 a 10% podem ser totalmente assintomaticos, sobretudo aqueles com 
tumores cfsticos grandes (> 50 g). 

A gravidade da HA depende do nfvel de catecolaminas circulantes, da 
down regulation dos receptores al adrenergicos, do grau de hipovolemia e 
tambem da presenga de outras substancias vasoativas e vasodilatadoras 
(DA, prostaglandinas, histamina) secretadas pelos tumores. 

Cefaleia intensa, palpitagoes e sudorese profusa sao os sintomas que 
constituem a trfade dassica (paroxismo), caracterfstica da elevagao abrup- 
ta dos nfveis da PA consequente a liberagao adrenergica. Os paroxismos 
podem ser precipitados por atividades que comprimam o tumor, tais como 
manipulagao abdominal, micgao, evacuagao, exercfcio, mas tambem por 
intubagao, indugao anestesica, cirurgia ou outros procedimentos invasi- 
vos e pela utilizagao de varios farmacos (metoclopramida, clorpromazina, 
bloqueadores (3- adrenergicos, analgesics opioides, antidepressivos tri- 
cfclicos, inibidores da recaptagao da serotonina, glucagon, bloqueadores 
neuromusculares e glicocorticoides). 

Tambem podem ocorrer alteragoes vasomotoras, como palidez ou ru¬ 
bor, dores (colicas) abdominais ou precordiais, parestesias,irritabilidade e 
dispneia. Nos intervalos das crises, cansago, fraqueza, prostragao e perda 
de peso, as vezes acentuada, sao consequencias do hipermetabolismo, 
que Simula a tirotoxicose. Infarto agudo do miocardio (1AM) e frequente- 
mente diagnosticado nesses pacientes em razao do espasmo coronariano 
ou a presenga de miocardite, com liberagao de enzimas cardfacas e pa- 
drao eletrocardiografico que se assemelha ao infarto. Arritmias cardfacas 
e edema agudo de pulmao (secundario tanto a falencia do ventrfculo es- 
querdo [VE] quanto a insuficiencia cardfaca congestiva [ICC], por causas 
nao cardiogenicas) e disturbios neurologicos (como alteragao do nfvel de 
conscience, convulsao, sinais neurologicos focais e acidente vascular ce¬ 
rebral [AVC] hemorragico) tambem podem ser observados. PGL de bexiga 
pode cursar com hematuria. 

Os principais sinais clfnicos sugestivos da presenga de feocromocito- 
ma induem HA, hipotensao e taquicardia postural (com incremento da FC 
superior a 20 bpm), elevagao discreta da temperatura corporal e retinopa- 
tia hipertensiva. Intolerance a glicose (50% dos casos), diabetes melito 
(DM) (10 a 20% dos casos), e, mais raramente, policitemia, leucocitose e 
hiper-reninemia podem estar presentes. O volume plasmatico se mostra 
caracteristicamente contrafdo, com elevagao do hematocrito (Ht). 

Os principais diagnostics diferenciais do feocromocitoma induem 
sfndrome do panic, tirotoxicose, hipoglicemia, taquicardia paroxfstica, 
hemorragia subaracnoide (HSA), tumores carcinoides, sfndrome de insufi¬ 
ciencia do barorreceptor, hipertensao essencial hiperadrenergica, sfndro¬ 
me de abstinence do alcool, menopausa e uso de drogas ilfcitas (cocafna, 
crack) ou simpaticomimeticas (anfetaminas, efedrina e pseudoefedrina). 


ATENgAO! 


No feocromocitoma, geralmente, existe HA associada a crises de paro¬ 
xismo (trfade de cefaleia, palpitagoes e sudorese), desencadeadas por 
palpagao abdominal, micgao, evacuagao e exercfcio. 


■ DIAGNOSTICO 

A determinagao plasmatica e urinaria das catecolaminas totais e fracio- 
nadas e de seus metabolitos permite o diagnostic do feocromocitoma 
com boa acuracia. Em nosso meio, estao disponfveis as dosagens urinarias 
do acido vanililmandelico (VMA), das metanefrinas totais ou fracionadas 
(metanefrina e normetanefrina) e das catecolaminas livres (NE + E + DA), 
alem da determinagao da concentragao plasmatica das catecolaminas, fra¬ 


cionadas pela cromatografia Ifquida de alta performance (HPLC). A deter¬ 
minagao das metanefrinas fracionadas em urina de 24 horas ou em amos- 
tras isoladas de urina corrigidas para a excregao de creatinina constitui o 
teste de rastreamento mais recomendado, por se tratar de metodo confi- 
avel, simples e rapido. Valores de metanefrinas urinarias acima de 3 jug/ 
mg de creatinina sao forte evidencia da presenga de feocromocitoma, ao 
passo que nfveis abaixo de 1 pg/mg de creatinina tornam o diagnostic 
menos provavel. Da mesma forma, quando os nfveis plasmatics de NE 
se encontram acima de 2.000 pg/mL, o diagnostic de feocromocitoma e 
quase certo, uma vez que os valores normais de NE e E nao ultrapassam 
550 pg/mL. Ressalte-se que a ocorrencia de nfveis muito elevados de E, 
com valores de NE pouco alterados, sugere a origem suprarrenomedular 
do feocromocitoma, uma vez que apenas na medula suprarrenal esta pre¬ 
sente a enzima PNMT, que converte NE em E. 

Tumores com menos de 50 g tern taxa de turnover rap\tia e liberam 
principalmente catecolaminas nao metabolizadas na circulagao, diferente- 
mente de tumores com mais de 50 g, os quais liberam, sobretudo, meta¬ 
bolitos das catecolaminas. 

A sensibilidade da dosagem das metanefrinas fracionadas urinarias 
para o diagnostic de feocromocitoma e de 100%, superando a das cate¬ 
colaminas urinarias (84%) e plasmaticas (76%). A associagao da dosagem 
das catecolaminas livres urinarias e das metanefrinas urinarias tern sensi¬ 
bilidade de 90% e especificidade de 98% para o diagnostic de feocromo¬ 
citoma. A dosagem do VMA e pouco confiavel, devido a alta frequencia de 
resultados falso-negativos. 

Mais recentemente, alguns centros tern recomendado a dosagem das 
metanefrinas livres plasmaticas (atraves de cromatografia Ifquida com 
espectrometria de massa), por apresentarem melhor sensibilidade e es¬ 
pecificidade diagnosticas (100 e 96,7%, respectivamente), principalmente 
no que se refere ao diagnostic do feocromocitoma em pacientes de alto 
risco, como aqueles com sfndromes geneticas. No entanto, alem de mais 
onerosa, a metodologia empregada para sua dosagem nao esta disponf- 
vel na rotina da maioria dos laboratories. Valor normal de metanefrina 
livre plasmatica quase sempre exdui o diagnostic de feocromocitoma/ 
PGL e elevagao de mais de quatro vezes o limite superior da normalidade 
confirma o diagnostic. Testes adicionais, tais como metanefrinas urina¬ 
rias fracionadas e cromogranina A, sao necessarios quando o aumento do 
nfvel plasmatico das metanefrinas livres for inferior a quatro vezes o limite 
superior da normalidade. 

A dosagem da cromogranina A (protefna acida soluvel coestocada e 
cossecretada com as catecolaminas) tambem e util por nao sofrer interfe¬ 
rence de medicamentos. No entanto, apresenta baixa especificidade em 
pacientes com clearance de creatinina inferior a 80 mL/min e pode se ele- 
var em pacientes com outros tipos de tumores neuroendocrinos. 

Em fungao da heterogeneidade do padrao secretorio dos feocromo- 
citomas/PGL, e mandatoria a combinagao de no mfnimo dois testes para 
se obter a maior acuracia diagnostica. Tambem, devido a possibilidade de 
secregao episodica das catecolaminas pelos tumores, as dosagens devem 
serfeitas em pelo menos duas ocasioes. 


ATENQAO! 


Nfveis normais de catecolaminas ou metanefrinas em paciente nor- 
motenso e assintomatico nao excluem a presenga de feocromocitoma. 
Diferentemente, valores normais em paciente hipertenso e sintomatico 
tornam o diagnostic improvavel. 

Os testes funcionais para o diagnostic de feocromocitoma ficam res- 
tritos a situagoes especiais. O teste provocativo com glucagon (1 mg, IV 
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em bolus), um estimulador da liberagao tumoral de catecolaminas, pode 
ser util para o diagnostic em pacientes que se apresentam normotensos 
entre os episodios de paroxismo adrenergico e/ou cm dosagens de cate- 
colaminas normais ou pouco elevadas. Sua principal contraindicagao e a 
de provocar picos hipertensivos em portadores de feocromocitoma (com 
risco de ocorrencia de AVCs ou eventos coronarianos. Assim, este teste so 
deve ser empregado no paciente ja sob tratamento especifico com blo- 
queadores a-adrenergicos. 

Nos casos em que as dosagens de metanefrinas urinarias ou de ca¬ 
tecolaminas plasmaticas estejam apenas discretamente elevadas (cateco¬ 
laminas plasmaticas entre 1.000 e 2.000 pg/mL) ou houver suspeitas de 
outra etiologia, deixando duvidas quanto ao diagnostic de feocromocito¬ 
ma, deve-se dar preference ao teste de supressao com clonidina, um blo- 
queador a2-adrenergico de agao central. Esse teste baseia-se no fato de 
que a administragao VO de 0,3 mg de clonidina provoca, em hipertensos 
essenciais com aumento da atividade simpatica, queda nos niveis plasma¬ 
tics de catecolaminas, tres horas apos a administragao do medicamento. 
Tal efeito supressor nao e observado em portadores de feocromocitoma, 
caracterizando a autonomia da produgao de catecolaminas pelo tumor. 
O teste pode tambem ser realizado utilizando-se as dosagens de meta¬ 
nefrinas urinarias em amostras isoladas de urina ou metanefrinas livres 
plasmaticas obtidas antes e durante a 3 a hora que se segue a administra¬ 
gao da clonidina. Queda inferior a 40% dos niveis das metanefrinas livres 
plasmaticas apos 3 horas da administragao da clonidina e indicativa de 
feocromocitoma/PGL. Proposta recente de modificagao desse teste suge- 
re a utilizagao de doses menores de clonidina, com coletas noturnas de 
amostras, para a determinagao da NE plasmatica 

LOCALIZA^AO DO TUMOR 

A tomografia computadorizada (TC) e considerada o procedimento de 
imagem de primeira escolha na avaliagao inicial do feocromocitoma/PGL, 
devido a sua excelente resolugao espacial para abdome, pelve e torax. 
Em geral, os feocromocitomas aparecem como massas arredondadas, com 
mais de 3 cm, textura heterogenea ou areas cfsticas e valor de atenuagao 
(densidade) superior a 10 UH. O uso do contraste iodado na TC pode de- 
sencadear crises adrenergicas, sendo recomendado que o paciente este- 
ja a- e (3-bloqueado para a realizagao do exame. 

A ressonancia magnetica (RM), com hipersinal caracterfstico em T2 
em relagao ao figado (sinal da "lampada acesa"), e recomendada para pa¬ 
cientes com tumores metastaticos, PGL intracardfacos, da base do cranio 
e do pescogo, em pacientes com clipes cirurgicos que causam artefatos na 
TC, naqueles com alergia ao contraste da TC ou quando se quer evitar a 
exposigao a radiagao (criangas, gestantes, exposigao recente e excessiva 
a radiagao 

Embora a maioria dos casos de feocromocitoma/PGL seja de locali- 
zagao intra-abdominal, ocasionalmente e necessaria a identificagao de 
tumores extra-abdominais e multifocais. Nessa situagao, e na avaliagao 
de recidivas ou pesquisa de metastases tumorais, a cintilografia com 131 l 
(ou 123 l)-metaiodo-benzilguanidina (MIBG), [^Inj-pentetreotfdeo (octreos- 
can) e TC com emissao de positrons (PET) sao particularmente uteis. A PET 
(utilizando [ 18 F]-FDG, [ 18 F]-fluorodopamina e [ 18 F]- fluoroDOPA) e altamen- 
te sensivel para detectar feocromocitoma/PGL metastatico e, apesar de 
ser mais onerosa do que a MIBG, tern a vantagem da ausencia de efeito 
adverso tiroidiano. 

■ PESQUISA DE SINDROMES GENETICAS 

Deve-se fazer o rastreamento de sindromes geneticas em pacientes jo- 
vens, naqueles com apresentagao sindromica ou com antecedente de 
morte subita na familia ou historia familiar positiva para feocromocitoma/ 


PGL, tumores multifocais ou bilaterais e em casos de tumores malignos, 
recorrentes ou metastaticos. Nestes ultimos, a pesquisa de mutagao do 
gene SDHBe fundamental, assim como nos casos de PGL com secregao 
predominantemente dopaminergica. No caso de PGL da base do cranio e 
pescogo, deve-se investigar mutagao dos genes SDHD, SDHBe SDHC. Nos 
casos de PGLabdominais etoracicos com secregao de NE, ha necessidade 
da pesquisa de mutagao dos genes SDHB, SDHD, SDHC, VHL e MAX. No 
caso de feocromocitomas, a investigagao deve basear-se no perfil de se¬ 
cregao tumoral: secregao de E (gene RET > TMEM127 > MAX ou NF1), NE 
(gene VHL> SDHx> MAX) e dopamina (SDHD, SDHB e SDHC). 

■ TRATAMENTO 

O tratamento ideal para o feocromocitoma/PGL e sua remogao cirurgica. 
No pre-operatorio, deve-se prescrever dieta rica em sodio e, na vespera 
da cirurgia, expansao de volume com solugao salina isotonica (NaCI a 0,9 
%), exceto em cardiopatas ou pacientes com lesao renal cronica (LRC). O 
emprego de bloqueadores dos receptores al-adrenergicostern sido util no 
controle da PA, alem de tambem permitir a expansao do volume sanguf- 
neo desses pacientes, os quais caracteristicamente apresentam vasocons- 
trigao mantida, contragao do volume intravascular, hipotensao postural 
e aumento do Ht. O a-bloqueio esta indicado para o controle dos paro- 
xismos, e seu uso e recomendado por periodo minimo de 30 dias antes 
da cirurgia, e ainda mais prolongado em pacientes com miocardiopatia. 
A prazosina apresenta algumas vantagens em relagao a fenoxibenzami- 
na (bloqueador a inespecffico): disponibilidade em nosso mercado, baixo 
custo e tempo de agao mais curto, o que evita a ocorrencia de longos 
perfodos de hipotensao arterial no pos-operatorio. A prazosina deve ser 
administrada VO em doses que variam de 1 a 20 mg/dia (em media 8 a 12 
mg), preferencialmente em quatro tomadas diarias. Alternativamente, ou- 
tros bloqueadores a, como a doxazosina e a terazosina, podem ser usados 
em doses equivalentes. 

O uso de p-bloqueadores (propranolol, em doses de 40 a 80 mg/dia, 
ou atenolol, 50 a 100 mg/dia) esta indicado em presenga de taquiarritmias 
supraventriculares, ventriculares ou ainda angina de peito, mas somente 
apos a obtengao efetiva do bloqueio a-adrenergico (pelo menos 3 a 4 
dias apos o a-bloqueio). A inobservancia desse aspecto pode provocar 
resposta vasoconstritora mais acentuada a liberagao de catecolaminas, 
em virtude do estfmulo a-adrenergico mais potente, ja que a resposta va- 
sodilatadora mediada pelos receptores (32-adrenergicos esta bloqueada. 
Mais recentemente, tern sido recomendado o preparo cirurgico de pacien¬ 
tes com feocromocitoma com o uso de antagonistas dos canais de calcio 
(nifedipina, em doses de 30 a 90 mg/dia ou, preferencialmente, anlodipi- 
na, 10 a 20 mg/dia), em associagao com al-bloqueadores. A anlodipina 
previne vasoespamo coronariano, nao interfere com os testes bioquimicos 
e sua utilizagao e mais segura em pacientes normotensos com episodios 
ocasionais de hipertensao paroxfstica. 

Considera-se um paciente adequadamente preparado para cirurgia 
quando sua PA e sua FC nao ultrapassam 130 x 80 mmHg e 60 a 70 bati- 
mentos por minuto, respectivamente. Alem disso, hipotensao ortostatica 
nao podera exceder o limite de 80 x 45 mmHg. Idealmente, o eletrocar- 
diograma nao devera apresentar alteragoes do segmento ST ou da onda 
T e podera conter, no maximo, uma extrassfstole ventricular a cada cinco 
minutos nas ultimas duas semanas que antecedem a cirurgia. 

A presenga de um anestesista experiente com a farmacologia dos 
medicamentos necessarios para o controle intraoperatorio do paciente 
com feocromocitoma e recomendada. Durante o procedimento cirurgico, 
e importante a escolha do agente anestesico. Medicamentos que induzem 
a liberagao de histamina, medicamentos vagolfticos, anestesicos sensibili- 
zantes do miocardio ou indutores de crises hipertensivas devem ser evita- 
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dos. 0 nitroprussiato de sodio deve ser utilizado no controle de eventuais 
picos hipertensivos durante a cirurgia, ao passo que p-bloqueadores (de 
agao rapida), lidocaina ou amiodarona por via IV (em pacientes com con- 
traindicagao para o bloqueio p-adrenergico) sao reservados para o trata- 
mento dearritmias. 

Atualmente, a remogao de feocromocitomas suprarrenais tem sido 
feita por cirurgia videolaparoscopica (abordagem retroperitoenal ou trans- 
peritoneal), desde que os tumores nao ultrapassem 6 cm de diametro e 
que nao haja risco potencial de ruptura ou lesao da cava ou outras estrutu- 
ras nobres. No caso de tumores pequenos e bilaterais, para evitara neces- 
sidade de reposigao permanente de glicocorticoide e mineralocorticoide 
imposta pela adrenalectomia total bilateral, pode-se realizar a ressecgao 
laparoscopica seletiva do tumor e poupar o cortex suprarrenal. A cirurgia 
aberta dassica, entretanto, ainda e praticada (geralmente pela incisao de 
Chevron -transperitoneal transversa) para tumores maiores do que 6 cm, 
invasivos ou quando os metodos diagnostics nao permitem descartar a 
ocorrencia de tumores multiplos bilaterais, requerendo investigagao minu- 
ciosa no ato operatorio. 

No pos-operatorio, devem-se evitar os episodios de hipotensao pos¬ 
tural, que podem ocorrer quando nao se procede a expansao adequada do 
volume sangufneo no pre ou no intraoperatorio, ou devido a hemorragia. 
A monitoragao da glicemia por urn perfodo de 48 horas evita que ocorram 
episodios de hipoglicemia consequentes a hiperinsulinemia, que se de- 
senvolve quando o efeito supressor das catecolaminas sobre o pancreas e 
eliminado com a ressecgao do tumor. 

Persistence de HA por mais de 2 semanas apos a cirurgia deve le- 
vantar a suspeita da existencia de tecido tumoral residual ou metastases. 

Aproximadamente 10% dos feocromocitomas e quase 50% dos PGL 
(geralmente abdominais) causados por mutagoes do gene SDHB sao ma- 
lignos. Cabe ressaltar que nao ha criterio absoluto, clfnico, laboratorial ou 
de imagem capaz de predizer malignidade. 0 unico criterio de malignida- 
de realmente estabelecido e a presenga de metastases a distancia, cujos 
locais mais comuns sao: ossos, pulmao, ffgado e linfonodos. A sobrevida 
media do paciente com feocromocitoma maligno e bastante variavel, mas 
gira em torno de 50% em cinco anos. Nesses casos, o tratamento sistemico 
de 1 a escolha sao multiplas doses de 200 mCi de 131 I-MIBG, mas a-metil- 
paratirosina (inibidor da tirosina-hidroxilase e, consequentemente, da sfn- 
tese de catecolaminas), quimioterapia (cidofosfamida, vincristina e dacar- 
bazina), analogos da somatostatina (octreotide e lanreotide radioativos), 
inibidores da tirosinocinase (sunitinibe, sorafenibe), quimioembolizagao, 
crioablagao e ablagao com radiofrequencia tambem podem ser utilizados. 
Radioterapia serve apenas como paliativo da dor cronica ou de sintomas 
compressivos causados pelas metastases. 

Mesmo apos a cirurgia, pacientes com feocromocitoma/PGL devem 
ser seguidos indefinidamente, a cada dois anos (tumores esporadicos) e 
anualmente (PGL ou tumores associados a smdromes geneticas), com me- 
tanefrinas livres no plasma ou catecolaminas e/ou metanefrinas urinarias. 


REVISAO 


Feocromocitomas e PGL sao tumores de origem neuroendocrina, 
localizados, respectivamente, na medula suprarrenal e nas celulas 
paraganglionares, presentes desde a base do cranio ate a bifurca- 
gao das arterias iliacas. 

Feocromocitomas e PGLs (exceto aqueles parassimpaticos, de cabe- 
ga e pescogo) secretam catecolaminas e causam hipertensao arterial 
sistemica associada a crises de paroxismos (trfade de cefaleia, sudo- 
rese etaquicardia). 

Ate 35% dos feocromocitomas/PGL sao hereditarios e associados a 
smdromes geneticas (NEM 2A e 2B, smdrome de von Hippel-Lindau, 
neurofibromatose 1 e mutagoes do complexo succinato desidroge- 
nase). 

Metanefrinas livres plasmaticas acima de 4 vezes o limite superior 
da normalidade praticamente confirmam o diagnostico. Quando 
nao disponfveis, devem-se dosar metanefrinas fracionadas e cate¬ 
colaminas em urina de 24 horas para o diagnostico. 

TC e o exame de imagem de primeira escolha. Caso haja contra- 
-indicagao, RM, com o caracterfstico hipersinal em T2, pode ser uti- 
lizada para a localizagao. 

0 pre-operatorio deve serfeito por meio do bloqueio al-adrenergico 
por pelo menos 30 dias antes da cirurgia, e p-bloqueadores so de- 
verao ser introduzidos apos a-bloqueio eficaz para o tratamento de 
taquiarritmias. 

No pos-operatorio, deve-se ter atengao a episodios de hipotensao 
e hipoglicemia. 
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DOENGA DO REFLUXO 
GASTRESOFAGICO 


191.1 ABORDAGEM CLINICA 


RICARDO CORREA BARBUTI 
JOAQUIM PRADO P. MORAES-FILHO 


A doenga do refluxo gastresofagico (DRGE) e uma das enfermidades mais 
frequentes na pratica medica. 0 aumento da prevalence e do numero de 
internagoes causadas pela afecgao, a melhor compreensao de suas compli- 
cagoes, alem da disponibilidade de novos metodos de investigagao e mo- 
dalidades de tratamento tern suscitado a realizagao de diversas reunioes 
internacionais de consenso quanto a conduta. 

No Brasil, foram realizados ate o presente tres consensos abordando a 
DRGE em suas diversas variaveis. 0 ultimo, III Consenso Brasileiro da DRGE 
(CBDRGE), 1 publicado em 2010, e suportado exdusivamente por medicina 
baseada em evidences e constitui o referencial da presente publicagao. 

A DRGE e a condigao que se desenvolve quando o refluxo do con- 
teudo do estomago provoca sintomas e/ou complicagoes. 

Sao raras as pessoas que nao experimentam pelo menos urn episodio 
de pirose no decorrer de suas vidas. No Brasil, caso considerem-se queixas 
tfpicas e atfpicas, cerca de 12 a 20% da populagao apresentam DRGE. Em 
razao da disseminagao do habito da automedicagao e da falta de estabe- 
lecimento diagnostic correto, e diffcil estimar qual e a real prevalence da 
afecgao, mas sabe-se que a DRGE e o disturbio esofagico organic mais 
frequente e, provavelmente, urn dos mais prevalentes do sistema diges- 
torio. A incidence dessa afecgao e, consequentemente, de suas complica¬ 
goes vem aumentando bastante nos ultimos anos em todo o Ocidente e na 
parte ocidental da Asia. 

■ QUADRO CLINICO 

Alem da pirose, o sintoma mais prevalente, tambem sao relatadas e consi- 
deradas queixas tfpicas, como regurgitagao e eructagoes. As diversas ma- 
nifestagoes extraesofagicas sao didaticamente divididas em sintomas e 
sinais respiratorios, otorrinolaringologicos e odontologicos, e sao apre- 
sentadas no Quadro 191.1. (No item "Anamnese", ha mais sintomas carac- 
terfsticos da DRGE.) 


■ ETIOPATOGENIA E FISIOPATOLOGIA 

A DRGE tern como base o retorno patologico para o esofago de agen- 
tes agressores representados pelo acido clorfdrico, pepsina, sais biliares 
e enzimas pancreaticas. Para haver lesao das estruturas expostas, espe- 
cificamente o esofago e orgaos adjacentes, e necessario que os fatores 
de defesa sejam superados. As denominadas barreiras antirrefluxo estao 
expostas no Quadro 191.2, com os seus provaveis defeitos que propiciam 
o desenvolvimento da DRGE. 


QUADRO 191. a ■ Mecanismos de defesa ao refluxo e seus 
provaveis defeitos 


BARREIRA 

MECANISMOS 

ENVOLVIDOS 

DEFEITOS ENCONTRADOS 

Area de alta 

Pressao intrfnseca do EIE 

EIE hipotenso 

pressao 

Localizagao intra- 

Relaxamento transitorio do EIE 

encontrada 

-abdominal do EIE 

Gradiente de pressao 

junto a 

Compressao extrfnseca 

esofagico alterado (aumento 

transigao 

pela crura diafragmatica 

da pressao intra-abdominal, 

esofago- 

Ligamento frenoesofagico, 

esvaziamento gastrico 

gastrica 

criando um angulo agudo 

retardado) 


na entrada do esofago no 

Defeitos na compressao 


estomago (angulo de His) 

extrfnseca esofagica pela crura 
(hernia de hiato) 

Clareamento 

Clareamento do volume 

Dismotilidade esofagica 

esofagico via 

Neutralizagao acida 

(diabetes, hipotiroidismo, 

peristalse e 


LES, doenga mista e associada 

salivagao 


ao rerrefluxo encontrado na 
hernia de hiato) 

Salivagao diminufda 
(medicamentos geralmente 
anticolinergicos, sfndrome de 
Sjogren) 

Resistencia 

Tight junctions 


da mucosa 

Matriz intracelular 


esofagica 

Secregao submucosa de 
bicarbonato 


LES: lupus eritematoso sistemico; EIE: esffncter inferior do esofago. 


A causa fisiopatologica da doenga permaneceu obscura ate a decada 
de 1960, quando pesquisadores norte-americanos, valendo-se do entao 
incipiente metodo manometrico, voltaram-se para o esffncter inferior do 
esofago (EIE), cuja atonia era tida como o principal defeito apresentado pe- 


QUADRO 191.1 ■ Manifestagoes extraesofagicas da DRGE 

OTORRINOLARINGOLOGICAS 

PULMONARES 

MISCELANEA 

Faringites 

■ Asma 

Apneia do sono 

Otites 

Tosse cronica 

Desgastes do esmalte dentario 

Sinusites 

■ Pigarro 

■ Halitose 

Granulomas de pregas vocais 

Bronquiectasias 

■ Aftas 

Estenose subglotica 

Hemoptise 

Hipersalivagao 

Rouquidao/mudangas de voz 

Fibrose pulmonar idiopatica 


■ Globus 

Bronquite cronica 


Cancer de laringe 

Pneumonias de repetigao 


■ Tossecronica 

















1022 ATUALIZA^ AO TERAPEUTICA 

n 


los portadores de refluxo gastresofagico (RGE). Mais recentemente, novos 
conhecimentos foram introduzidos, de forma que hoje se sabe que o fator 
mais relevante sao os relaxamentos transitorios do EIE. Os relaxamentos 
transitorios podem ser encontrados em controles e em pacientes com 
DRGE, sendo que se caracterizam por maiorfrequencia e duragao quando 
comparados aos de pacientes saudaveis. Os relaxamentos transitorios tern 
a fisiopatologia bastante discutida, aparentemente ocorrendo quando da 
distensao do fundo gastric por alimentos ou gas, mais comum no periodo 
pos-prandial e no decubito lateral direito. Nudeos centrais parecem ser 
importantes no controle desse fenomeno, especialmente o nudeo do trato 
solitario, o qual teria a fungao de integrartodas as informagoes sensoriais 
provenientes do estomago e da faringe e desencadear o relaxamento do 
EIE. Esse tipo de controle e exercido por meio da participagao de varios 
neurotransmissores, especialmente o acido gama-aminobutirico (GABA), 
mais especificamente pelos receptores GABAb. 

A pressao basal do EIE parece ter importancia apenas nos casos de 
DRGE mais graves, como as esofagites intensas, o esofago de Barrett e a 
presenga de hernia hiatal, sobretudo as de maiores dimensoes. A hernia 
hiatal, outrora tida como sinonimo de DRGE, pode contribuir para a gravi- 
dade da afecgao, sendo, contudo, possfvel a presenga de hernia sem DRGE 
e, o que e mais comum, DRGE sem hernia. 

■ DIAGNOSTIC*) 

ANAMNESE 

Ferramenta importante no diagnostic da DRGE e a historia clinica. Os 
sintomas tipicos mais caracterfsticos dessa enfermidade sao a pirose (sen- 
sagao de queimagao retroesternal, em geral relatada de 30 minutos a 2 
horas apos as refeigoes, com duragao variavel, podendo ser precipitada 
por aumento da pressao intra-abdominal e aliviada pelo uso de antiacidos) 
e a regurgitagao. Quando a pirose se apresenta por tempo muito prolon- 
gado, pode estar relacionada a outras afecgoes, como doenga ulcerosa 
gastroduodenal, isquemia coronariana, colecistite, pancreatite etc. Cabe 
lembrar tambem que nos casos de acalasia do esofago, a queixa de quei¬ 
magao retroesternal como apresentagao inicial pode ocorrer em urn tergo 
dos pacientes. E importante mencionar que a simples presenga de pirose 
e regurgitagao associada a determinada periodicidade e ritmicidade, tida 
anteriormente como quase sinonimo de DRGE, tern acuracia ao redor de 
50%. Isso significa que, se o diagnostic basear-se exdusivamente na pre¬ 
senga de sintomas, podera ocorrer erro em 50% dos casos. 

Outro sintoma encontrado com frequencia e dor toracica, comumen- 
te chamada de dor toracica nao cardiaca (DTNC). 0 RGE e a causa mais 
frequente de DTNC, muitas vezes indistinguivel de quadros isquemicos 
coronarianos, devendo estes ultimos serem sempre descartados antes que 
o paciente seja rotulado de portador de DRGE. 

Outras queixas podem incluir gosto amargo ou acido na boca, disfa- 
gia (geralmente secundaria a disturbios de motilidade associados ou nao 
a complicagoes da doenga, como estenose e adenocarcinoma de esofago 
distal). Eructagoes sao bastante comuns e podem ser consequencia, ou 
mesmo causa, da DRGE nos casos em que, comumente por ansiedade, 
aerofagia esta presente. Nessa situagao, a indicagao cirurgica para o tra- 
tamento de DRGE deve ser bastante criteriosa, ja que frequentemente a 
aerofagia continua piorando o empachamento e a flatulencia. 

A ausencia de sintomas tipicos, portanto, nao exclui a DRGE, ja 
que podem ocorrer manifestagoes atipicas que podem ser extraesofagi- 
cas (Quadro 191.1). Esse grupo de pacientes e bastante heterogeneo e 
muitas vezes nao apresenta sintomas tipicos de refluxo, como pirose e 
regurgitagao. Por exemplo, 40 a 60% dos asmaticos, 57 a 94% dos pacien¬ 
tes com queixas otorrinolaringologicas e 43 a 75% dos com tosse cronica, 
nos quais a DRGE e suspeitada, nao apresentam pirose ou regurgitagao. 


O refluxo mal caracterizado nesses casos dificulta o diagnostic, devendo 
o medico estar atento para essa possibilidade. 


ATENQAO! 


E importante salientar a falta de relagao entre a intensidade dos sinto¬ 
mas e a gravidade da doenga, havendo pacientes bastante sintomati- 
cos com doenga leve aos exames subsidiaries e vice-versa. 

Outro fator de relevancia e a observagao atenta, pelo medico, de sin¬ 
tomas e sinais que possam apontar para DRGE complicada. Os sintomas 
que mais sugerem complicagoes sao os ditos de "alarme" e englobam dis- 
fagia, odinofagia, hematemese, melena, anemia e emagrecimento. 

Ainda na anamnese, outros fatores a se considerar sao a utilizagao de 
farmacos que possam facilitar o aparecimento da DRGE, seja por atuarem 
diretamente sobre o EIE (bloqueadores do canal de calcio, nitratos, anti- 
colinergicos, estrogenios) ou interferirem na salivagao (anticolinergicos), 
na motilidade gastresofagica ou na secregao cloridropeptica (gastrinoma, 
hiperparatiroidismo, mastocitose, tabagismo). 

Antecedentes pessoais de doengas que possam estar associadas a 
DRGE (esderodermia, doenga mista do tecido conectivo, disturbios tiroi- 
dianos, diabetes) tambem devem ser investigados. 

A DRGE ja tern carater hereditario bem estabelecido, assim e impor¬ 
tante que se interpele sobre os antecedentes familiares. 

EXAME ENDOSCOPICO E BIOPSIA DE ESOFAGO 

O exame endoscopic e o metodo inicial preferido para avaliagao das 
lesoes teciduais causadas pelo RGE. Tern a vantagem de oferecer a pos¬ 
sibilidade da realizagao de biopsias, imprescindfveis para o diagnostic 
de esofago de Barrett e do adenocarcinoma esofagico. A endoscopia di- 
gestiva alta (EDA) tern tambem importancia como fator prognostic para 
pacientes com DRGE. Isolauri e colaboradores 2 puderam estudar pacientes 
com DRGE por 20 anos e observaram que, nos casos de avaliagao endos- 
copica inicial mostrando esofagite leve, ela se mantinha assim ao final do 
periodo do estudo. Estudo mais recente observou resultado semelhante, 
ressaltando, contudo, a possibilidade de progressao para formas mais gra¬ 
ves, inclusive o esofago de Barrett. 

As biopsias esofagicas tern ganho importancia recentemente, obser- 
vando-se tendencia entre os individuos com refluxo de apresentar varias 
alteragoes ao exame histologic que sao sugestivas de DRGE, em especial 
o espago intercelular dilatado (observado a microscopia optica e, princi- 
palmente, a eletronica), permitindo o diagnostic histologic dessa afec¬ 
gao, alem de fazer diagnostic diferencial com outras doengas esofagicas, 
especialmente a esofagite eosinofilica. A biopsia nao faz, entretanto, parte 
da rotina de investigagao, devendo ser reservada aos casos em que o diag¬ 
nostic endoscopic e incondusivo ou quando o diagnostic diferencial 
com a esofagite eosinofilica se impoe. 

O exame endoscopic permite caracterizar duas formas de DRGE, ero- 
siva e nao erosiva. Sao analisadas as seguintes alteragoes da mucosa: ero- 
soes (definidas como solugao de continuidade limitada a mucosa, com 
pelo menos 3 mm de diametro, com deposito de fibrina e permeagao 
neutrofilica do epitelio, caracterizando a presenga de esofagite); e ulceras 
esofagicas (definidas como solugao de continuidade da mucosa, que atin- 
ge ao menos a muscular da mucosa, com presenga de tampao e tecido de 
granulagao e estenose). 

Existem numerosas classificagoes endoscopicas, o que espelha a 
dificuldade existente na uniformizagao dos diagnostics e, consequen- 
temente, de comparagao de resultados em diferentes estudos. O CBDR- 
GE recomenda preferencialmente a utilizagao da classificagao de Los 
Angeles (Quadro 191.3). 
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QUADRO 191.3 ■ Classificagao endoscopica de Los Angeles 

GRAU 

ACHADO 

A 

Uma ou mais erosoes menores do que 5 mm 

B 

Uma ou mais erosoes maiores do que 5 mm em sua maior 
extensao, nao contfnuas, entre os apices de duas pregas 
esofagicas 

C 

Erosoes contfnuas (ou convergentes) entre os apices de, pelo 
menos, duas pregas, envolvendo menos do que 75% do orgao 

D 

Erosoes ocupando pelo menos 75% da circunferencia do orgao 


0 problema da avaliagao endoscopica da DRGE e a limitada sensi- 
bilidade do metodo: ate 50% dos pacientes com DRGE avaliados podem 
nao apresentar alteragoes endoscopicas, devendo-se, inclusive, salientar 
que apenas se considera a endoscopia alterada na presenga de erosoes 
(esofagite erosiva). Presenga de edema, mucosa nacarada ou eritema 
em esofago distal nao deve ser considerada diagnostico de DRGE nao 
erosiva, ja que essas alteragoes sao extremamente inespecfficas, po- 
dendo surgir em tabagistas, apos ingestao de alimentos muito quentes, 
irritativos etc. 0 diagnostico de esofagite nao erosiva, frente ao exame 
endoscopico normal ou com alteragoes nao especfficas, baseia-se, em 
geral, nos sintomas, realizando-se outros exames (vera seguir), quando 
necessario. 

A esofagite de refluxo e urn processo inflamatorio que se inicia no 
interstfcio do tecido e gradativamente migra para a superffcie da muco¬ 
sa. Por essa razao, em determinados casos, o aspecto endoscopico pode 
apresentar-se normal, embora o processo inflamatorio, diagnosticado 
histologicamente, esteja presente. Esse fato foi confirmado recentemente 
com a constatagao da presenga dos espagos intercelulares dilatados. 

A especificidade e a sensibilidade do exame histologico para o diag¬ 
nostico da DRGE nao complicada variam bastante, de acordo com o acha- 
do endoscopico e o local onde os fragmentos sao obtidos. A importance 
do metodo cresce, contudo, quando ha suspeita da existence de esofago 
de Barrett ou neoplasia, devendo-se, tambem, realizar em todos os casos 
de ulcera e/ou estenose. Como referido, nao esta indicado nas esofagites 
erosivas nao complicadas. 

EXAME RADIOLOGICO 

A radiografia contrastada do esofago e estomago foi, por muito tempo, o 
exame de escolha para o diagnostico da DRGE. Hoje, o exame tern indica- 
goes limitadas, porque nao serve para a demonstragao do RGE, e pouco 
sensfvel e pouco especffico. 

0 exame baritado com duplo contraste pode ser bastante especffico 
para achados como esofagite de alto grau, estenose esofagica e ulcera 
esofagica, sendo, porem, pouco sensfvel para casos de esofagite mais 
leve. 0 exame radiologico baritado tern sido importante nos casos de eso¬ 
fagite complicada, na avaliagao da presenga e mensuramento da hernia 
hiatal e na avaliagao de provaveis alteragoes mais grosseiras de motili- 
dade esofagica, especialmente quando da suspeita de acalasia ou mega- 
-associados. 0 exame e tambem util na averiguagao do paciente no pre e 
pos-operatorio de fundoplicatura. 

CINTILOGRAFIA 

0 metodo cintilografico foi proposto como teste para avaliagao de pre¬ 
senga ou nao de RGE. Embora possa ser util em alguns casos, e pouco 
sensfvel, pouco especffico, tern disponibilidade limitada em nosso meio e 
sua indicagao e mais frequente em pacientes pediatricos. 


AVALIAGAO DO pH INTRAESOFAGICO 
AMBULATORIAL (pHMETRIA DE 24 HORAS) 

Metodo eficiente para a caracterizagao de RGE acido, que constitui a maio- 
ria dos casos, nao serve, contudo, para o diagnostico de esofagite. A pH- 
metria de 24 horas e amplamente utilizada para o diagnostico de refluxo, 
porem deixa a desejar em alguns casos. Em pacientes que nao se encon- 
tram em uso de inibidores da bomba de protons (IBPs), sua sensibilidade 
varia de 60 a 96%, com especificidade de 90 a 98%, demonstrando uma 
confiabilidade relativa. Pode ser realizada pelo metodo tradicional ou sem 
fio (sistema "BRAVO), nao existindo, todavia, diferenga de sensibilidade e 
especificidade entre os metodos (Figura 191.1) 



FIGURA 191.1 ■ Grafico de pHmetria de 24 horas. Otragado 
abaixo da linha vermelha indica os episodios de refluxo com pH 
intraesofagico abaixo de 4. 


A pHmetria prolongada esta indicada nas seguintes situagoes: 

■ pacientes com sintomas tfpicos de DRGE que nao apresentam 
resposta satisfatoria ao tratamento com IBP e nos quais o exame 
endoscopico nao revelou dano a mucosa esofagica. Nesses casos, 
o exame deve ser realizado fora da vigencia de medicagao supres- 
sora de acido por pelo menos uma semana; 

■ pacientes com manifestagoes atfpicas sem presenga de esofagite. 
Nesses casos, e recomendada a realizagao de exame pHmetrico. 0 
exame deve, nesses casos, tambem ser realizado na ausencia de 
medicagao acido-supressora; 

■ no controle de pacientes com sintomatologia discreta, porem com 
refluxo intenso e que necessitam de controle acido eficiente, por 
exemplo, portadores de estenose esofagica peptica e/ou esofago 
de Barrett. Aqui, o exame deve serfeito na vigencia de IBP. 

MANOMETRIA 

0 metodo e relativamente antigo e tern pouca utilidade na DRGE. As mo- 
dificagoes tecnologicas recentes (manometria de alta resolugao), contu¬ 
do, facilitam a realizagao e interpretagao dos resultados por computador, 
mostrando maior sensibilidade. Traz algumas vantagens ao metodo tradi¬ 
cional, principalmente no que diz respeito a comodidade para o paciente. 
Existem poucos centros no Brasil em que o metodo esta disponfvel. Tern 
contra si principalmente o seu custo elevado e a disponibilidade escassa 
em nosso meio. As indicagoes precisas da manometria esofagica na DRGE 
hoje sao bastante limitadas (Quadro 191.4). 

IMPEDANCIA 

A medida da impedancia intraluminal foi recentemente introduzida como 
mais urn metodo de investigagao do RGE. 0 metodo permite a investi- 
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QUADRO 191.4 ■ Indicagoes da manometria de esofago 

INDICAGAO 

OBJETIVO 

Investigara peristalse 
ineficiente do esofago em 
pacientes com indicagao de 
tratamento cirurgico 

Permitir ao cirurgiao considerar 
a possibilidade da realizagao de 
fundoplicatura parcial 

Determinara localizagao 
precisa do EIE 

Estabelecer o ponto preciso de 
instalagao de eletrodo de pHmetria, 
criterio considerado essencial para a 
validagao do metodo 

Investigar apropriadamente 
alteragoes motoras de esofago 

Fazer o diagnostico de doengas 
associadas, como doengas do 
colageno, espasmo esofagico difuso, 
"esofago em sacarrolhas", acalasia 

Avaliar o peristaltismo 
esofagico e alteragoes do tonus 
do EEI 

Analisar a falta de resposta adequada 
ao tratamento clfnico ou cirurgico 


gagao do movimento do conteudo gastrico, bem como a caracterizagao 
do refluxo nao acido (fracamente acido, alcalino e fracamente alcalino), 
alem dos refluxos gasosos, Ifquidos e mistos. Costuma ser acoplado a pH- 
metria (impedancia-pHmetria) permitindo, assim, tanto o diagnostico de 
refluxo nao acido como acido, bem como a altura alcangada pelo material 
refluido. 

A mensuragao e realizada pela medida de impedancia eletrica entre 
pares de eletrodos circulares, montados em uma pequena estrutura de po- 
livinil. Com o equipamento posicionado no lumen esofagico, a impedancia 
entre os pares de eletrodos diminui rapidamente na presenga de Ifquido 
ou aumenta rapidamente na presenga de ar, isolado ou em conjunto. Esse 
novo metodo investigate, hoje considerado o exame mais sensfvel e espe- 
cffico para o diagnostico da DRGE, apresenta disponibilidade relativamen- 
te escassa, estando indicada principalmente na analise de manifestagoes 
atfpicas da DRGE, nas quais a participagao de refluxo nao acido e gasoso 
e maior e em casos de nao resposta aos inibidores acidos com suspeita 
de DRGE nao erosiva, devendo ser realizado na vigencia desses farmacos. 

TESTE TERAPEUTICO 

Em virtude da potencia elevada de bloqueio da secregao acida e da con- 
sequente eficacia dos IBP, tern sido sugerida a resposta aos IBP como tes¬ 
te diagnostico. Pode ser empregado como conduta inicial em pacientes 
jovens com sintomas e sinais esofagicos e extraesofagicos sugestivos de 
DRGE e nos quais outros metodos diagnostics como a pHmetria intra- 
esofagica prolongada nao se acham disponfveis, ou, ainda, quando ha 
recusa do paciente em realiza-los. Nesse caso, os IBP sao utilizados em 
dose-padrao por quatro semanas: o teste e considerado positivo quando 
existe melhora substancial do paciente. No caso de manifestagoes extrae- 
sofagicas, a dose deve ser dobrada, por perfodo que varia de 3 a 6 meses. 
Embora o teste terapeutico seja considerado urn recurso valido, tern limi- 
tagoes que passam pela variabilidade de resposta aos IBP, principalmente 
no caso do omeprazol, que pode ter a velocidade de seu metabolismo pelo 
citocromo-450 variavel, alem do efeito placebo com os IBP, que pode che- 
gar aos 50%. Em nosso meio, esse teste tern indicagao maior nos casos de 
sintomas atfpicos de DRGE, devendo-se lembrar que o CBDRGE recomenda 
que em todos os pacientes com suspeita de DRGE, a EDA seja realizada 
inicialmente. 


■ TRATAMENTO 

Visa ao controle dos sintomas, a cicatrizagao das lesoes e ao controle das 
recidivas e complicagoes. Os caminhos utilizados pelo gastrenterologista 
para atingir esses objetivos se dividem em: tratamento clfnico (medica- 
mentoso e dietetico-comportamental); tratamento cirurgico; e, mais re- 
centemente, tratamento endoscopico. 

E fundamental que o paciente seja esdarecido da natureza cronica 
de sua enfermidade, para que possa compreender a necessidade do tra¬ 
tamento, do acompanhamento a longo prazo e de seu proprio papel no 
sucesso do tratamento. 

TRATAMENTO CLINICO 

Medidas comportamentais e dieteticas 

Baseiam-se na eliminagao de alimentos, medicamentos e atitudes que 
favorecem o aparecimento do refluxo (Quadro 191.5), englobando modifi- 
cagoes do estilo de vida, muitas vezes de diffcil seguimento. E importante, 
ainda, que tais recomendagoes sejam individualizadas, ja que existe uma 
gama enorme de alimentos e bebidas que podem ou nao causar sintomas, 
dependendo das caracterfsticas individuais de cada caso. 


ATENgAO! 


E importante enfatizar a necessidade de evitar refeigoes volumosas, 
ricas em gorduras, aguardar 1 ou 2 horas para se deitar apos as refei¬ 
goes e parardefumar. 

A elevagao da cabeceira da cama e provavelmente eficaz, especial- 
mente em indivfduos com sintomas noturnos. A importance dessas medi¬ 
das tern sido cada vez mais interrogada devido a escassez de evidences 
cientfficas bem abalizadas. 

A obesidade pode estar diretamente relacionada a DRGE, sendo con- 
siderada urn fator de risco bem definido. 


QUADRO 191.5 ■ Medidas comportamentais e dieteticas no 
tratamento da DRGE 

Elevara cabeceira da cama (15-20 cm) 

Moderara ingestao dos seguintes alimentos na dependence da 
correlagao dos sintomas: gorduras, citricos, cafe, bebidas alcoolicas, 
bebidas gasosas, menta, hortela, molho detomate, chocolate, 
condimentos em excesso (alho, cebola, pimenta, etc.) 

Evitar deitar-se apos as refeigoes, devendo-se esperar de 2 a 3 horas; 
quanto mais comer gorduras, mais esperar 
Evitar refeigoes copiosas, fracionar a dieta 
■ Suspender ofumo 

Evitar tomar Ifquidos as refeigoes 

Evitar atitudes que aumentem a pressao intra-abdominal (agachar, 
fazer abdominais, usar roupas ou cintos apertados, etc.) 

Reduzir o peso (no caso de obesos) 


Tratamento medicamentoso 

Diversos farmacos sao utilizados no tratamento da DRGE, visando a neu- 
tralizagao ou eliminagao do acido refluido ou, ainda, a melhoria dos distur- 
bios motores, ja que acompanham essa enfermidade. 

■ Antiacidos: nao sao empregados para o tratamento da DRGE, 
mas tern importancia nos casos de pirose ocasional. Em pacientes 
com doenga do refluxo mais grave, como nas esofagites erosivas 
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e nas manifestagoes extraesofagicas, a sua importance e menor, 
podendo, contudo, ser opgao para o tratamento de refluxo biliar 
quando suspeitado. Apresentam pequeno indice de efeitos adver- 
sos e baixo custo. 

■ Sucralfato: consiste em uma molecula complexa composta por 
octassulfato de sacarose e hidroxido de aluminio. A substancia 
se combina com as proteinas do tecido exulcerado ou ulcerado, 
formando urn complexo aderente que protege a mucosa da agao 
noxia das secretes digestivas. Em termos clfnicos, esse farmaco 
parece ser comparavel a resultados obtidos com a cimetidina. A 
posologia indicada e 2 a 4 g/d, em 2 a 4 tomadas ingeridas com o 
estomago vazio. Tern uso mais restrito as gravidas e como medica- 
gao complementar aos IBP nos casos em que o escape acido tardio 
ou noturno e maior. 

■ Bloqueadores dos receptores H 2 da histamina: atuam bloque- 
ando os receptores H 2 da histamina existentes nas celulas parietais, 
sendo eficazes como bloqueadores da secregao acida basal e esti- 
mulada. A eficacia no tratamento da DRGE e similar entre os varios 
farmacos disponiveis, quando utilizados em doses equivalentes, 
com excegao da cimetidina, que parece ser menos eficaz. Diferen- 
temente do tratamento da doenga ulcerosa gastroduodenal, resul¬ 
tados melhores sao obtidos com doses divididas (pela manha e 
antes de dormir), quando comparados com dose unica noturna. Em 
nosso meio, dispoem-se dos seguintes medicamentos: cimetidina 
(400 mg 2 x/d), ranitidina (150 mg 2 x/d), famotidina (20 mg 2 x/d) 
e nizatidina (150 mg 2 x/d). 

Os bloqueadores H 2 sao medicamentos seguros com baixa inciden¬ 
ce de eventos adversos e prego acessivel. A limitagao da classe, contudo, 
constituiu-se na baixa eficacia em casos mais graves e no fenomeno de 
tolerancia (taquifilaxia), que pode se desenvolver quando do uso croni- 
co, isto e, necessidade de doses cada vez maiores para urn mesmo efeito 
terapeutico, o que restringe sua utilizagao como terapia de manutengao; 
seu uso em associagao com IBP pode ser considerado em casos de refluxo 
noturno nao controlado com monoterapia. 

■ Procineticos: nao tern influencia sobre o relaxamento transitorio 
do EIE e, portanto, nao tern indicagao na DRGE, excetuando-se os 
casos em que existe retardo de esvaziamento gastrico associado, o 
que pode representar ate 10% dos pacientes. Correspondem a pro- 
priedade de, em graus variados, elevar a amplitude das contraries 
peristalticas do corpo esofagico, acelerar o esvaziamento gastrico, 
elevar a pressao do EIE e, possivelmente, melhorara coordenagao 
antroduodenal. Melhoram a sensagao de empachamento que algu- 
mas vezes acompanha a DRGE. 

A metodopramida e o mais antigo agente procinetico conhecido, 
apresentando agao sobre a musculatura lisa e EIE. Apresenta, no entanto, 
eventos adversos indesejaveis devido a agao central, que induem, princi- 
palmente, sonolencia e efeitos extrapiramidais. O uso prolongado pode 
tambem induzir galactorreia, fato tambem observado com a cimetidina. A 
dose recomendada e 10 mg administrada meia hora antes das refeigoes, 
lembrando-se das restrigoes descritas. 

A bromoprida tambem e bastante difundida em nosso meio com efi¬ 
cacia comparavel a metodopramida. Induz tambem a sonolencia. A dose 
recomendada e 10 mg, meia hora antes das refeigoes. 

A domperidona e urn derivado metronidazolico da metodopramida, 
com limitada agao central, o que diminui bastante os efeitos indesejaveis 
daquela substancia. A dose indicada e de 10 mg meia hora antes das re¬ 
feigoes. 

■ IBP: devido a sua intensa capacidade inibitoria da produgao aci¬ 
da da celula parietal, os IBP (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, 
pantoprazol magnesico, rabeprazol e esomeprazol)tem-se tornado 


pega fundamental no tratamento clmico da DRGE. Em praticamente 
todos os trabalhos em que se compara esse grupo de medicamen¬ 
tos aos bloqueadores H 2 , os IBP se mostram superiores e, o que e 
mais importante, com baixa incidencia de eventos adversos, sendo 
considerados medicamentos seguros para uso a longo prazo. 

Saliente-se que, em alguns pacientes, ha necessidade de que a dose 
ministrada seja superior a dose-padrao originalmente indicada. Contudo, 
embora situagao rara, alguns pacientes podem nao responder aos IBP. Fato 
relevante e que esses medicamentos so bloqueiam as bombas de protons 
ativas, portanto devem ser ministrados sempre antes de uma refeigao (cafe 
ou almogo), ja que o principal fator de ativagao dessas bombas e a gastri- 
na induzida pelo alimento. As doses preconizadas sao: omeprazol 40 mg/ 
dia, lansoprazol 30 mg/dia, pantoprazol e pantoprazol magnesico 40 mg/ 
dia, rabeprazol 20 mg/dia, esomeprazol 40 mg/dia. Omeprazol, lansoprazol 
e pantoprazol ja se encontram disponiveis sob apresentagao generica. 

Novos IBP tern sido desenvolvidos, alguns ja disponiveis em outros 
pafses e com possibilidades de tambem serem disponibilizados em nosso 
meio em breve (ilaprazol, dexlansoprazol, tenatoprazol, omeprazol-bicar- 
bonato). 

Os IBP sao os medicamentos mais eficazes no tratamento da DRGE, 
estando sempre indicados para todas as formas de esofagite, nao erosiva 
e erosiva leve a intensa. 

O tempo mmirno de tratamento estipulado pelo CBDRGE e de quatro 
semanas podendo ser estendido para oito semanas. Em principio, apenas 
os pacientes com esofagites moderadas e graves (Los Angeles C-D) devem 
ser considerados para a realizagao de exame endoscopico de controle. 
Pacientes com manifestagoes extraesofagicas geralmente necessitam de 
doses maiores por perfodos mais prolongados. Nos casos de falta de res- 
posta ao tratamento, deve ser considerada a duplicagao da dose do IBP 
por 12 semanas, e o paciente ser reavaliado. 

A DRGE e uma enfermidade cronica, sendo esperada recidiva frequen- 
te. Quando o tratamento e interrompido, cerca de 80% dos pacientes com 
a forma mais grave recidivam em cerca de seis meses. Nos casos de reci¬ 
diva frequente, ou na impossibilidade de se manter o paciente assintoma- 
tico sem medicagao, recomenda-se terapia de manutengao com a minima 
dose de IBP necessaria para manter o paciente sem sintomas, sempre em 
associagao com as medidas comportamentais e dieteticas. Outros esque- 
mas de manutengao foram estudados, porem os resultados com IBP foram 
superiores. 

Doses habituais de IBP sao suficientes para cicatrizar cerca de 80 a 99% 
dos pacientes. No restante, ha necessidade de duplicar a dose do farmaco. 
Mesmo assim, ate cerca de 70% desses pacientes podem apresentar certa 
recuperagao da produgao de acido durante a noite. Esse fenomeno, denomi- 
nado escape acido noturno, e definido como permanencia de pH intragas- 
trico menor do que 4 por mais de uma hora durante a noite. O RGE ocorre 
em 50% dos pacientes com DRGE durante esse perfodo e, com o intuito de 
evitar que o escape acido ocorra, alguns autores tern proposto a associagao 
de bloqueadores H 2 antes de dormir aos IBP. Entretanto, criticas existem no 
que concerne primeiro ao uso cronico de bloqueadores H 2 que, sabidamen- 
te, perdem efeito devido a tolerancia que se desenvolve (taquifilaxia). 

Tratamento cirurgico 

Desde o desenvolvimento da fundoplicatura de Nissen, o tratamento 
cirurgico da hernia hiatal ganhou status de urn procedimento mais fi- 
siologico. Numerosos estudos conduzidos tern mostrado ser a cirurgia 
efetiva em cerca de 90% dos pacientes quando realizada em centros de 
excelencia. 

Afundoplicatura e urn procedimento no qual uma parte dofundo gas¬ 
trico e colocada ao redor do esofago distal, envolvendo-o e criando, assim, 
uma zona de alta pressao ao nfvel do EIE, evitando o refluxo. A aproxima- 
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gao dos pilares diafragmaticos (hiatoplastia) deve ser tambem realizado. 
Estudos mais recentes tern atribuido o sucesso desse procedimento nao 
so ao aumento de pressao nesse local, mas tambem a uma redugao dos 
relaxamentos transitorios. A abordagem cirurgica pode ser realizada por 
meio de laparotomia ou laparoscopia, dependendo da situagao, mas am- 
bas se equivalem. 

0 sucesso do procedimento e o mesmo se realizado por cirurgiao expe- 
riente e tambem tern sido bem indicado. 0 CBDRGE indica o procedimento 
cirurgico nos casos de esofagite complicada e em pacientes aos quais e exi- 
gida terapia de manutengao com IBP, especialmente os com menos de 40 
anos ou, ainda, em casos em que esta indicada a manutengao, mas esta nao 
pode ser seguida, geralmente por dificuldade de arcar com as despesas a 
longo prazo. Em geral, os pacientes com refluxo acido que nao respondem 
satisfatoriamente ao tratamento clinic nao serao bons respondedores ao 
tratamento cirurgico. Recomenda-se ao clinic comprovar sempre o diag¬ 
nostic de DRGE e avaliar a motilidade esofagica e esvaziamento gastric 
antes de submeter o paciente a urn procedimento cirurgico. Essa avaliagao 
pode serfeita por manometria esofagica ou, de maneira mais simples, pela 
radiografia contrastada de esofago, estomago e duodeno. Tal precaugao 
e importante com intuito de selecionar os pacientes e evitar complicagoes 
cirurgicas. A cirurgia, porem, pode nao prevenir as recidivas eternamente. 
Essas falhas a longo prazo podem ocorrer em cerca de 10% dos pacientes. 

TERAPIA ENDOSCOPICA 

A busca de terapias endoscopicas para a DRGE nao e nova; recentemente, 
comegaram a surgir os primeiros trabalhos em humanos e tambem a ser 
comercializados kits para varios procedimentos propostos. 


ATENgAO! 


0 fato de que faltam ainda trabalhos mais bem elaborados, com se- 
legao de pacientes semelhantes e, mais do que isso, falta tempo de 
observagao para que se saiba qual a sua real eficacia e quais as reais 
complicagoes, indica que os metodos de terapias endoscopicas so de- 
vem ser utilizados em protocolos de pesquisa. 


REVISAO 


A DRGE e afecgao bastante prevalente, de elevada incidencia e tern 
caratercronico. 

0 diagnostic se baseia em queixas dmicas, EDA, histologia, pHme- 
tria ou impedancia-pHmetria. 

0 tratamento dinico (farmacologico e dietetic comportamental) e 
cirurgico sao equivalentes. 

Os farmacos de excelencia para seu tratamento sao os IBP. 
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191.2 ABORDAGEM CIRURGICA 


■ LAERCIO GOMES LOURENCO 

■ FERNANDO HERBELLA 


A cirurgia antirrefluxo visa a reforgar a barreira esofagogastrica, atuando, 
assim, na fisopatologia da doenga, nao apenas no controle dos sintomas 
por inibigao acida. 

■ N DICACAO 

A cirurgia nao traz resultados superiores ou inferiores ao tratamento 
dinico, constituindo uma alternativa de terapeutica em determinados pa¬ 
cientes. Suas indicagoes atuais englobam: 

1 | Nao adequagao do tratamento dinico: este grupo de pacientes in- 
duem aqueles sem resposta ao tratamento farmacologico, mas tambem 
pacientes nao desejosos de manter medicagao perene, intolerantes ao 
remedio, incapazes de alterar habitos dietetico-posturais, etc. A indicagao 
de cirurgia nao e obrigatoria e depende do desejo do paciente. 

2 | Manifestagoes e complicagoes da doenga independentes do pH do 
refluido: como dito, o tratamento dinico do refluxo tern base no bloqueio 
acido por meio dos inibidores de bombas de proton (IBPs). Destarte, as 
manifestagoes da doenga oriundas tao somente do retorno do conteudo 
gastroduodenal ao esofago ou orgaos adjacentes nao sera passfvel de 
melhora com o tratamento medicamentoso. Como exemplo ha o sintoma 
de regurgitagao, manifestagoes pulmonares pela aspiragao e o esofago de 
Barrett, cuja genese e ligada ao refluxo biliar. 


ATENgAO! 


A obesidade e fator causal da doenga do refluxo, motivo pelo qual pa¬ 
cientes obesos morbidos podem ter a cirurgia bariatrica indicada como 
forma de tratamento para ambas - algumas tecnicas operatorias de 
cirurgia bariatrica tern como consequencia tambem a cura da doenga 
do refluxo. 


■ AVALIAGAO PRE-OPERATORIA 

Alem da avaliagao clfnica necessaria a qualquer candidato a cirurgia, os 
pacientes a serem submetidos a cirurgia antirrefluxo devem ser sempre 
avaliados por endoscopia digestiva alta (EDA) (para avaliagao da mucosa 
esofagica) e manometria esofagica (para avaliagao da peristalse). 

Quanto mais certo for o diagnostic da doenga do refluxo e de que 
os sintomas presentes sao atribufveis a doenga, melhores seus resulta¬ 
dos. Portanto, outros exames diagnostics podem ser necessarios, como a 
pHmetria ambulatorial prolongada, a laringoscopia, etc. 
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■ CIRURGIA 

Independente de variadas opgoes para o tratamento cirurgico da doenga 
do refluxo, a fundoplicatura e a tecnica mais amplamente utilizada na ro- 
tina e realizada por via laparoscopica. Consiste em: (1) reduzir a hernia de 
hiato (quando houver), (2) reaproximar os bravos do pilar diafragmatico 
ao redor do esofago e (3) envolvimento do esofago distal com o fundo 
gastrico. Reconstroem-se, assim, os mecanismos naturais antirrefluxo. As 
fundoplicaturas podem ser totais, quando o fundo gastrico enlaga o esof¬ 
ago circunferencialmente (fundoplicatura de Nissen), ou parciais, quando 
este enlace e menor do que 360°, sendo a fundoplicatura total a regra, e a 
parcial, a excegao em caso de disturbios da peristalse. 

■ RESULTADOS 

A cirurgia antirrefluxo traz duradouros excelentes e bons resultados acima 
de 90% dos pacientes. A cirurgia, entretanto, e urn balango entre o fluxo 
alimentar e o refluxo gastroesofagico (RGE), podendo haver falhas em am- 
bos os bragos com recidiva de sintomas de refluxo ou disfagia. 


REVISAO 


A cirurgia anti-refluxo visa a reforgar a barreira esofagogastrica, 
atuando na fisopatologia da doenga. 

Entre as indicagoes estao a nao adequagao do paciente ao trata¬ 
mento dmico e as manifestagoes e complicagoes da doenga inde- 
pendentes do pH do reflufdo. 

As fundoplicaturas sao a tecnica mais amplamente utilizada na ro- 
tina e realizadas por via laparoscopica. 

Em torno de 90% dos pacientes tern bons resultados. 


■ LEITURAS SUGERIDAS 
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LITIASE BILIAR 


192.1 ABORDAGEM CLINICA 


■ FERNANDA PRATA MARTINS 
SILVIA MANSUR REIMAO 
ERIKA PEREIRA MACEDO 

■ ANGELO PAULO FERRARI 


Calculos biliares sao frequentes na populagao ocidental. Aproximadamen- 
te 10% das pessoas com idade entre 20 e 40 anos e 20% daquelas entre 
40 e 60 anos sao portadoras de calculos. 


A maioria dos pacientes e assintomatica, e o diagnostic e urn achado 
de exame. Aproximadamente 20% desenvolvera sintomas ao longo de 15 
anos de acompanhamento, quando a condigao passa a ser chamada de 
colecistopatia calculosa. 

A historia natural da doenga calculosa entre os pacientes sintomaticos 
e bastante variavel, indo desde a resolugao espontanea dos sintomas ate o 
desenvolvimento de complicagoes como colecistite aguda, coledocolitfase, 
colangite ou pancreatite aguda biliar. Complicagoes mais raras incluem a 
neoplasia de vesfcula, a sindrome de Mirizzi e o ileo biliar. 

Os fatores associados com maior incidencia de calculos biliares estao 
listados no Quadro 192.1. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Pacientes com colecistopatia calculosa nao complicada podem apresentar 
dor em colica no epigastrio e/ou hipocondrio direito, de forte intensidade 
e duragao media de meia a uma hora, sem ictericia ou coluria, em geral 
desencadeada por alimentagao rica em gorduras. A associagao com a ali- 
mentagao nao e universal e muitos pacientes apresentam quadro doloroso 
predominantemente noturno. A dor pode ser acompanhada por diafore- 
se, nauseas e vomitos e tern poucos fatores de melhora. O exame fisico 
habitualmente e normal, exceto por dor variavel a palpagao do hipocondrio 
direito. 


QUADRO 192.1 ■ Principals fatores de risco associados a 
formagao de calculos biliares 

Idade > 40 anos 

Sexo feminino 

Etnico 

Indios americanos 
Chilenos 

Gravidez 

Obesidade 

Rapida perda de peso 

Dieta hipocalorica 
Cirurgia da obesidade 

Cirrose 

Anemia hemolitica (falciformes, inclusive) 

Hipertrigliceridemia 

Medicagoes 

Estrogenios e anticoncepcionais hormonais orais 

Clofibrato 

Ceftriaxone 

Octreotide 

Doengas e ressecgoes do Neo terminal 

Estase da vesfcula biliar 
Diabetes melito 
■ Nutrigao parenteral total 
Pos-vagotomia 
Lesao medular 

Atividade ffsica reduzida (homens) 
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Determinar se os sintomas digestivos do paciente sao resultantes da 
colecistopatia calculosa pode ser um desafio. Alguns podem apresentar 
sintomas atfpicos inespecificos, tais como dor toracica, empachamento, 
eructagao, distensao ou desconforto abdominal, alem de nauseas e vo- 
mitos sem dor, despertando a necessidade da investigagao de diagnos¬ 
tics diferenciais. Por outro lado, a colica biliar acompanhada por febre, 
ictericia, sinais de irritagao peritoneal a palpagao abdominal e alteragao 
de exames laboratoriais sugere fortemente o desenvolvimento de formas 
complicadas da doenga. 

■ DIAGNOSTICO 

Os exames laboratoriais podem ser normais nos casos de colecistolitfa- 
se nao complicada, seja nos perfodos assintomaticos ou durante a crise 
de colica biliar. Alteragoes na contagem de leucocitos, enzimas hepaticas 
ou aumento na dosagem de enzimas pancreaticas sugerem fortemente o 
desenvolvimento de complicates da doenga calculosa biliar, como cole- 
cistite, colangite ou pancreatite aguda. 

0 melhor exame para rastreamento e diagnostic da colecistolitiase 
e a ultrassonografia (US) de abdome. A sensibilidade e a especificidade 
do exame estao em torno de 84 e 99%, respectivamente. A presenga de 
calculos pode serfacilmente caracterizada por imagens hiperecogenicas, 
moveis, com sombra acustica posterior no interior da vesicula. Exames fal- 
so-negativos podem acontecer quando a vesicula esta contraida ao redor 
de varios calculos ou repleta deles. Resultados falso-positivos podem ser 
resultantes da presenga de polipos de vesicula. 

Outros exames de imagem, como a radiografia simples e a tomografia 
computadorizada (TC) de abdome sao menos sensiveis do que a US para 
a identificagao dos calculos. A radiografia simples raramente identifica os 
calculos biliares, pois apenas 10% deles contem calcio em quantidade su- 
ficiente para torna-los radiopacos. A TC tern sensibilidade de 50 a 80%, e 
muitos calculos nao sao identificados, pois tern a mesma densidade que 
a bile. Esses exames devem ser utilizados apenas para o diagnostic dife- 
rencial quando indicado. 

Nos casos de forte suspeita clmica de colelitfase e US negativa, o 
exame deve ser repetido em algumas semanas, o que eleva a sensibi¬ 
lidade do metodo, principalmente para calculos menores de 3 mm. Se 
o resultado persistir negativo, o paciente pode ser portador de micro- 
litfase, e sua abordagem dependera da avaliagao do risco/beneffcio de 
prosseguir com a investiga^o utilizando testes mais invasivos, como a 
ultrassonografia endoscopica (USE) e a pesquisa de cristais na bile. A 
sensibilidade e a especificidade da USE para detecto de calculos sao de 
96 e 86%, respectivamente. A pesquisa de cristais na bile e um procedi- 
mento invasivo e demorado, que revela indfeios indiretos de microlitfase, 
com sensibilidade variando de 65 a 90%, pouco utilizado na pratica clf- 
nica atualmente. 

Muitos dos sintomas encontrados nos pacientes portadores de cole¬ 
cistopatia cronica calculosa nao complicada podem ser vistos em pacien¬ 
tes com outras doengas do trato digestorio (dispepsia, doenga do refluxo, 
sfndrome do intestino irritavel, hepatites, pancreatite cronica) ou ate mes- 
mo de outros sistemas (angina coronaria, calculos renais, pielonefrite) e 
devem fazer parte do diagnostic diferencial. Eles sao muito importantes 
em pacientes com queixas frustras, nos quais a colecistolitiase pode ser 
apenas o achado de exame, e nao a causa dos sintomas. 

■ TRATAMENTO 

Os pacientes assintomaticos nao devem receber nenhum tratamento. 
O risco do desenvolvimento de sintomas e de apenas 1% ao ano, e a ma- 
nifestagao inicial e leve na maior parte das vezes, permitindo tempo sufi- 
ciente para a instituigao da terapia adequada. 


O tratamento do quadro doloroso agudo deve priorizar a analgesia, 
com uso de anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) ou opioides. Os por¬ 
tadores de calculos sintomaticos habitualmente sao encaminhados para 
tratamento cirurgico, que sera discutido no capftulo Litfase Biliar-Abor¬ 
dagem Cirurgica. 

Os pacientes assintomaticos, com calculos entre 5 e 20 mm, que re- 
cusam ou tern alguma contraindicagao ao tratamento cirurgico podem 
ser considerados para tratamento clinico com acidos biliares litoliticos. O 
acido quenodesoxicolico (15 mg/kg/dia) mostrou taxa de 40 a 60% de dis¬ 
solugao dos calculos, porem com prevalence de diarreia em 50% dos ca¬ 
sos, alem de hipercolesterolemia e alteragao de transaminases, limitando 
seu uso como monoterapia. O acido ursodesoxicolico (600 mg/dia) apre- 
senta significativamente menos efeitos colaterais, causa menos diarreia, 
nao eleva o colesterol e nao e hepatotoxico, entretanto, tern custo mais 
elevado. As taxas de sucesso variam de 50 a 60%, exceto em calculos 
pequenos, nao calcificados e moveis, quando a dissolugao pode alcangar 
90% dos casos. Entretanto, apenas 10% dos pacientes apresentam calcu¬ 
los com tais caracteristicas. A redugao do tamanho do calculo e de cerca 
de 1 mm por mes, portanto, em geral, o tratamento deve ser realizado por 
no minimo doisanos. 

Alguns estudos sugerem que o tratamento a longo prazo com acidos 
biliares previne os sintomas mesmo nos pacientes nos quais a dissolugao 
e incompleta. O beneffcio nao pareceu estar relacionado ao desapareci- 
mento do calculo. Por outro lado, um curso curto da terapia nao mostrou 
vantagens. 

A recorrencia dos calculos apos a interrupgao da terapia e de aproxi- 
madamente 15% dos casos em 1 ano e 45% em 5 anos. O risco parece ser 
maior naqueles com calculos multiplos e que levaram maior tempo para 
dissolugao completa. 

O uso de estatinas e algumas medidas dieteticas (acido ascorbico, 
consumo moderado de cafe e proteinas vegetais) podem ser considerados 
protetoras da doenga calculosa, porem nao ha dados suficientes que sus- 
tentem essa teoria. 

O ezetimibe, um agente hipocolesterolemico, medicagao que age 
inibindo a absorgao intestinal de colesterol, demonstrou eficacia no tra¬ 
tamento e na prevengao dos calculos biliares em modelos animais, mas 
ainda precisa sertestado em humanos. 

Alguns pacientes, mesmo assintomaticos, devem ser considerados 
para tratamento cirurgico, sao eles: diabeticos, portadores de doenga he- 
molftica e candidatos a transplante de orgaos. 

As complicagoes provocadas pelos calculos biliares tern tratamentos 
diferentes e serao discutidas a seguir. 

■ COMPLICAGOES 
COLECISTITE AGUDA 

A colecistite aguda e a complicagao mais frequente da doenga calculosa 
biliar, com incidencia variando entre 6 e 11% dos pacientes sintomaticos 
durante seguimento medio de 7 a 11 anos. 

Consiste na inflamagao aguda da vesicula biliar, associada ou nao a 
infeegao. Cerca de 10% dos casos pode ser secundaria apenas a isquemia 
da parede vesicular, chamada de colecistite alitiasica (por exemplo, pa¬ 
cientes crfticos e diabeticos). Os organismos mais comumente envolvidos 
sao Escherichia coli, Klebsiella e Enterococcus. 

O paciente apresenta dor intensa e prolongada, localizada no epigas- 
trio e/ou hipocondrio direito, frequentemente associada a febre. O exame 
ffsico revela dor de forte intensidade a palpagao abdominal, com sinais de 
descompressao brusca no ponto de Murphy (sinal de Murphy). A dor pode 
irradiar-se para as costas, ombro ou regiao escapular direita, estar acom¬ 
panhada por nauseas ou vomitos e nos casos de maior gravidade pode 
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haver ainda icterfcia, peritonite e repercussao sistemica com taquicardia 
e toxemia. 

Os exames laboratoriais podem revelar leucocitose com ou sem des- 
vio a esquerda, alem de alteragoes nas enzimas hepaticas, bilirrubinas e 
amilase. Novamente, a US de abdome e o exame de escolha para o diag- 
nostico e pode mostrar, alem da presenga dos calculos, espessamento da 
parede vesicular, colegoes ou Ifquido livre perivesicular. 

Nos casos frustros, muitas vezes confundidos com colica biliar, o tra- 
tamento e basicamente o suporte clfnico, com analgesicos e antiespasmo- 
dicos. Nos casos confirmados de colecistite associada a infecgao, existem 
duas correntes de tratamento. A primeira, cada vez menos comum, preco- 
niza o tratamento clmico, com antibioticoterapia, reposigao hidreletrolftica 
e sintomaticos. Recomenda-se a cirurgia apos remissao do processo agu- 
do, ou se o paciente nao responder as medidas de suporte nas primeiras 
24 horas. A segunda opgao e a cirurgia na vigencia do quadro agudo e 
sera abordada em capftulo a parte. 

COLEDOCOLITIASE 

Coledocolitfase remete a present de calculos no ducto biliar comum. 
A prevalence exata e desconhecida, porem estima-se que 5 a 20% dos pa- 
cientes apresentem calculos no coledoco no momento da colecistectomia. 

Nos pafses ocidentais, a maioria dos casos decorre da migragao de 
calculos da vesfcula para a via biliar. A coledocolitfase primaria esta as¬ 
sociada a estase biliar e infecgao recorrente ou persistente, sendo mais 
incidente na populagao asiatica. 

Calculos do ducto biliar podem ser assintomaticos, porem geralmen- 
te se manifestam como crises mais prolongadas de dor, tipo colica biliar, 
acompanhadas por nauseas, vomitos, icterfcia e coluria transitorias, com 
alteragoes nos testes de colestase. 

Existem duas formas graves de apresentagao da doenga: a colangite 
e a pancreatite aguda (discutida em outro capftulo desta Secgao). A gra- 
vidade das complicagoes pode variar desde leve a potencialmente fatal. 

Os pacientes com colangite aguda com frequence apresentam a trfa- 
de de Charcot (dor no hipocondrio direito, febre e icterfcia) e leucocitose. 
Nos casos graves, bacteremia e sepse podem levar a hipotensao e a alte- 
ragao do nfvel de conscience (pentade de Reynold). 

Os exames laboratoriais nos pacientes com coledocolitfase nao 
complicada em geral revelam elevagoes nas transaminases (aspartato 
aminotransferase [AST] e alanina aminotransferase [ALT]), bilirrubinas 
e enzimas colestaticas. Varios estudos focaram na importance desses 
testes bioqufmicos como valor preditivo para o diagnostico da presen- 
ga do calculo na via biliar comum. Concluiu-se que, apesar de baixo 
valor preditivo positivo (VPP), nfveis normais de enzimas hepaticas e 
colestaticas tern valor preditivo negativo (VPN) alto para a presenga de 
calculos no coledoco. Na vigencia de colangite, podemos observartam- 
bem leucocitose com ou sem desvio a esquerda. Na pancreatite, entre 
outras alteragoes, elevagao da amilase 3 vezes acima do limite superior 
da normalidade. 


ATENgAO! 


A colangite aguda e complicagao grave que deve ser tratada com dre- 
nagem precoce da via biliar, preferencialmente endoscopica. 

A US de abdome e o exame inicial de rastreamento na suspeita da 
coledocolitfase, porem sua acuracia e baixa, principalmente para calculos 
localizados no tergo distal do ducto. A dilatagao da arvore biliar sugere 
fortemente a existencia de obstrugao distal, nao sendo especffica para 
presenga de calculos. 


Outros metodos de imagem uteis para o diagnostico da coledocolitf¬ 
ase sao a colangiopancreatografia por ressonancia magnetica (CPRM) e a 
USE. A CPRM e pouco invasiva, tern sensibilidade de 93%, com especifici- 
dade de 94%, e fornece imagens muito semelhantes as da colangiografia 
endoscopica com a vantagem de nao utilizar contraste. 0 USE tern sensi¬ 
bilidade e especificidade de 94 e 95%, respectivamente, sendo o metodo 
mais acurado para o diagnostico de calculos menores do que 6 mm, de 
diffcil identificagao por qualquer outro metodo. 

Estrategia proposta em 2010 pela Sociedade Americana de En- 
doscopia Gastrointestinal (ASGE) 1 estratificou os pacientes portadores 
de colelitfase sintomatica quanto ao risco de coledocolitfase com base 
em criterios dfnicos (Quadros 192.2 e 192.3). Pacientes com pelo menos 
urn criterio preditor muito forte ou dois fortes devem ser considerados 
de alto risco. Pacientes com pelo menos urn fator preditor forte ou mo- 
derado devem ser considerados de risco intermediary. Pacientes sem 
nenhum fator preditor devem ser considerados de baixo risco para co¬ 
ledocolitfase. 


QUADRO 192.: ■ Estrategia proposta para acessar o risco de 
coledocolitfase em pacientes com colelitfase sintomatica com base em 
criterios dfnicos 


CRITERIOS PREDITORES DE COLEDOCOLITIASE 


Muito Forte 

Calculo na via biliar comum visto por US transabdominal 
Colangite ascendente 
Bilirrubinas > 4 mg/dL 

Forte 

Coledoco dilatado na US (> 6 mm com vesfcula biliar in situ) 
Bilirrubinas 1,8-4,0 mg/dL 

Moderado 

Alteragao de qualquer outro teste hepatico 
Idade > 55 anos 
Pancreatite aguda biliar 

Fonte: Maple e colaboradores. 1 


QUADRO 192.3 ■ Probabilidade de coledocolitfase em pacientes 
portadores de colelitfase conforme estratificagao dos fatores dfnicos 
apresentados no Quadro 192.2 


RISCO PROBABILIDADE DE COLEDOCOLITIASE 


Alto > 50% 

Moderado 10-50% 

Baixo < 10% 

Fonte: Maple e colaboradores. 1 


Com base nessa estratificagao de risco, a ASGE propos algoritmo 
para manejo do paciente com suspeita de coledocolitfase (Algoritmo 
I). 1 Pacientes de alto risco devem ser encaminhados diretamente para 
o tratamento por colangiografia retrograda endoscopica (CRE). Nestes, 
a colecistectomia eletiva deve ser realizada apos o procedimento endos- 
copico. 
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Para os pacientes de risco intermediary, colecistectomizados ou sem 
indicagao cirurgica, recomenda-se a complementagao diagnostica com 
CPRM ou USE. A CPRM e o metodo preferencial, por ser menos invasivo. 
Por outro lado, em servigos de referenda, se a USE confirmar o diagnosti- 
co de calculo, o tratamento endoscopico pode ser realizado por meio da 
CRE no mesmo ato anestesico. Nos candidatos ao tratamento cirurgico, 
preconiza-se a laparoscopia com exploragao intraoperatoria da via biliar 
(Algoritmo 192.1). 

Porfim, para pacientes de baixo risco, nao ha recomendagao de ne- 
nhuma forma de exploragao da via biliar, mesmo nos candidatos a colecis- 
tectomia por calculos ou barro na vesicula biliar. 

0 tratamento endoscopico da coledocolitiase consiste basicamen- 
te na realizagao da esfincterotomia biliar e remogao dos calculos com 
auxflio de baloes extratores, ou baskets. Apos esfincterotomia, a maio- 
ria dos calculos de ate 1 cm passara espontaneamente. Ainda assim, a 
varredura do ducto biliar com baloes extratores e/ou cestas conhecidas 
como baskets (nome consagrado pelo uso) esta sempre indicada. No 
caso de calculos maiores, particularmente aqueles com mais do que 2 
cm de diametro, tecnicas complementares para fragmentagao podem 
se fazer necessarias. 0 metodo mais popular de fragmentagao e a lito- 
tripisia mecanica. Outras opgoes induem a litotripsia eletro-hidraulica 
ou com laser. 

A litotripsia mecanica apresenta 80 a 90% de sucesso. Contudo, cerca 
de 20 a 30% dos pacientes necessitam de mais de uma sessao para remo¬ 
gao de todos os calculos. As complicagoes sao pouco comuns (3,5%) e, em 
sua maioria, decorrentes da quebra ou impactagao do basket. 

A litotripsia eletro-hidraulica ou com laser e realizada durante colan- 
gioscopia. A taxa de sucesso varia de 85 a 97%, com 18 a 22% de recidi- 
va apos seguimento medio de 2 a 5 anos. Na hepatolitiase, o sucesso e 
alcangado em 64% dos pacientes, quando utilizada junto com litotripsia 
extracorporea. 

Nos casos nos quais nao for possivel a remogao completa dos calcu¬ 
los, e imprescindivel assegurar a drenagem adequada da via biliar ate a 
proxima intervengao atraves da colocagao de proteses plasticas. 

Nos casos de calculos dificeis (calculos quadrados, em pistao, intra- 
-hepaticos ou desproporcionais ao calibre da via biliar), mais de uma ses- 



Exploragao laparoscopica 

CRE pos-operatoria 

da via biliar 



ALGORITMO 192.1 ■ Fluxograma de avaliagao e manejo da 
coledocolitiase. 

Fonte: Maple e colaboradores. 1 


sao endoscopica e procedimentos complementares, tais como, litotripsia 
mecanica, eletro-hidraulica ou a laser, podem ser necessarios. 

Na eventualidade da identificagao intraoperatoria de calculos no co- 
ledoco, deve-se proceder a exploragao laparoscopica da via biliar, porem 
se ela nao for possivel, o tratamento endoscopico deve ser realizado 24 a 
48 horasaposa cirurgia. 


REVISAO 


A maioria dos pacientes com calculos na vesicula biliar identifi- 
cados incidentalmente permanecerao assintomaticos ao longo da 
vida. A colica biliar e o sintoma mais frequente e caracteriza-se 
por dor no hipocondrio direito de moderada a forte intensidade, 
acompanhada por nauseas, que pode ser desencadeada pela ali- 
mentagao copiosa. 

0 diagnostic diferencial e particularmente importante em pacien¬ 
tes com queixas inespecfficas, nos quais a colecistolitfase pode ser 
apenas achado de exame, e nao a causa dos sintomas. 

As complicagoes ocorrem em 1 a 2% dos pacientes ao ano, sendo 
mais comuns naqueles sintomaticos. As mais comuns sao a colecis- 
tite aguda, a coledocolitiase com ou sem colangite e a pancreatite 
aguda biliar. 

A avaliagao inicial deve ser feita pela US transabdominal. Se nega- 
tiva em duas ocasioes, estudos adicionais com USE e CPRM podem 
ser utilizados. 

A coledocolitiase deve ser suspeitada nos pacientes com ou sem 
dor tipo colica biliar, dilatagao do coledoco e alteragao de testes he- 
paticos e colestaticos (gamaglutamiltransferase [GGT] e bilirrubinas 
principalmente). 

0 tratamento medicamentoso dos calculos biliares com acido urso- 
desoxicolico deve ficar reservado a pacientes que nao sao candida¬ 
tos ao tratamento cirurgico, podendo proporcionar a dissolugao dos 
calculos e, talvez, melhorar os sintomas, quando leves. 

A colecistectomia laparoscopica e o tratamento de escolha para a 
colelitiase sintomatica. A colangiografia endoscopica deve ser in¬ 
dicada apenas para tratamento dos casos confirmados ou de alto 
risco para coledocolitiase. 
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192.2 ABORDAGEM CIRURGICA 


■ EDSON J. LOBO 

■ FRANZ R. APODACA-TORREZ 

■ ALBERTO GOLDENBERG 

■ BENEDITO HERANI FILHO 


A litfase biliar, tambem chamada de colecistopatia cronica calculosa, inci- 
de em 7% da populagao ocidental, numero que aumenta nas faixas etarias 
mais avangadas, chegando a 20% nos idosos. E mais frequente em mulhe- 
res multiparas do que em nulfparas ou homens, mas ha uma tendencia a 
igualdade a partir dos 60 anos. 

Os calculos geralmente sao formados na vesicula biliar e, em 90% 
das vezes, seu principal componente e o colesterol, presente na bile em 
solugao micelar. Alteragoes podem ocorrer nos componentes dessa solu¬ 
gao, tornando o colesterol menos soluvel, de maneira a precipitar-se sob a 
forma de cristais que se agrupam e formam os calculos, os chamados cal¬ 
culos de colesterol ou amarelos. Outro tipo de calculo formado na vesicula 
e o de pigmentos biliares (negros), geralmente presente nas situagoes de 
aumento de hemolise, como ocorre nas anemias hemolfticas congenitas 
(anemia falciforme) ou adquiridas, em que ha maior oferta de bilirrubina 
indireta ao ffgado, com consequente aumento do pigmento biliar na bile, 
tornando-o menos soluvel. 

Urn dado impressionante relacionado a essa condigao clfnica e o nu¬ 
mero de cirurgias realizadas no mundo por problemas ocasionados pelos 
calculos biliares: estima-se que, nos Estados Unidos, elas atinjam urn ci- 
frao de 800.000/ano, consideradas as mais frequentes cirurgias do sistema 
digestorio. 

Em pafses asiaticos, como a China, observa-se com frequencia a pre- 
senga de litfase primaria das vias biliares intra e extra-hepaticas, os cha¬ 
mados calculos "marrons", secundarios a presenga de urn parasita, o Chlo- 
norquis sinensis. Nos paises ocidentais, os calculos encontrados nas vias 
biliares geralmente migraram da vesicula, onde foram formados. 

■ QUADRO CLINICO 

Acredita-se que cerca de dois tergos dos portadores de calculos na vesicula 
biliar sejam assintomaticos e que assim permanegam. Uma pequena par- 
cela deles apresentara sintomas com o passar dos anos e, eventualmente, 
complicagoes serias como primeira manifestagao da doenga litiasica. 

0 sintoma que inegavelmente esta ligado a presenga do calculo na 
vesicula e a colica biliar, dor de localizagao tfpica entre o epigastrio e o 
hipocondrio direito, com irradiagao dorsal ou subescapular, associada a 
ingesta de alimentos gordurosos ou em grande quantidade. A duragao 
e de alguns minutos ou horas, melhora com o uso de antiespasmodicos 
ou espontaneamente e ocorre em apenas 10 a 15% dos pacientes. Ou- 
tros sintomas dispepticos, como nauseas, sensagao de ma digestao, entre 
outros, podem, ou nao, ser responsabilizados pela colecistopatia. Muitos 
pacientes sao tratados de "gastrite", que e resolvida com o tratamento da 
litfase biliar. Algumas vezes, a colica biliar pode ser confundida com crises 
de angina ou espasmos esofagicos. 

0 quadro clinico se torna mais evidente e definido nas complicagoes da 
litfase biliar. A mais comum e a colecistite aguda litiasica, caracterizada por 
dor contfnua e persistente, associada a febre e anorexia. 0 exame ffsico mos- 
tra sinais de abdome agudo inflamatorio, localizado no hipocondrio direito 
e no epigastrio: dor a compressao superficial e profunda, descompressao 
brusca dolorosa e sinal de Murphy positivo. 0 quadro se acentua nos pa¬ 
cientes com mais de 48 horas de evolugao sem tratamento adequado e pode 


evoluir para empiema de vesicula biliar. Se houver a perfuragao da vesicula, 
podera ocorrer urn quadro de coleperitonio infectado, com peritonite difusa 
e sepse grave, ou formagao de abscessos pericolecfsticos bloqueados. Ob- 
servam-se, as vezes, abscessos hepaticos em continuidade com a vesicula. 

COLEDOCOLITIASE 

Como referido, em nosso meio, calculos presentes no coledoco geralmente 
sao originarios da vesicula e, embora uma pequena parcela deles (4%) seja 
assintomatica, "insuspeitados"; os demais causam quadro de ictericia de 
infcio subito, recente (dias), de baixa magnitude e em geral precedido por 
dor forte na regiao hepatica. 0 quadro persiste ate que o calculo ou os 
calculos sejam eliminados espontaneamente ou retirados por intervengao 
medica. Alguns pacientes apresentam, alem da ictericia, febre associada 
a calafrios, caracterizando o quadro de colangite aguda (trfade de Char¬ 
cot). E causada pelo crescimento bacteriano na bile estagnada, por micro- 
-organismos da flora intestinal. 

A colangite aguda nao tratada ou que nao responde ao tratamento 
institufdo tende a tornar-se extremamente grave, com evolugao para o 
choque septico associado a alteragoes do nfvel de conscience (pentade 
de Reynolds). Observa-se, com certa frequencia, o aparecimento de mi- 
croabscessos hepaticos ou difusos no parenquima nos exames de imagem 
de pacientes com colangite grave persistente, o que agrava ainda mais as 
suas condigoes clfnicas. 

Sabe-se que, entre as causas diagnosticadas de abscessos hepaticos, 
a mais frequente e a litfase biliar complicada. 


ATENgAO! 


Em boa parte dos abcessos hepaticos, nao e possfvel determinar a ori- 
gem do processo infeccioso. 

A presenga de calculos nas vias biliares por urn perfodo longo, meses 
ou anos, pode causar estenoses do ducto, decorrentes do processo infla¬ 
matorio cronico de contato, e levar a grandes dilatagoes a montante e ate 
ao comprometimento do parenquima hepatico, as vezes, com cirrose biliar 
secundaria. Isso raramente acontece devido ao exuberante quadro clinico 
da coledocolitfase, como descrito. 

A pancreatite aguda biliar (PAB) e uma complicagao bastante temi- 
da, que ocorre em uma parte dos pacientes com coledocolitfase, que, 
segundo a teoria de Opie, de 1991, se deve a passagem ou permanencia 
de calculo na regiao da ampola de Vater ou na papila duodenal. 0 qua¬ 
dro clinico inicial e de forte dor em faixa na regiao superior do abdome 
associada a nauseas e vomitos. Esse quadro permanece estavel e regride 
em 3 a 5 dias ou se agrava, com piora da fungao renal e pulmonar e, 
posteriormente, com quadro infeccioso intra-abdominal, no qual sao ob- 
servados processos de necrose, colegoes infectadas ou nao, nas regioes 
pancreatica e peripancreatica. Desde a classificagao de Atlanta, em 
1992, de PAB, eram conhecidas as formas leve (85%) e grave (15%), mas, 
atualmente, revisoes dessa classificagao tendem a incluir uma forma 
intermediary a moderada, que pode responder melhor ao tratamento, 
sem maiores complicagoes. 

A litfase biliar pode ocasionar outras complicagoes menos frequen¬ 
tes, como o fleo biliar (urn quadro de obstrugao intestinal que ocorre pela 
impactagao de urn calculo de grandes dimensoes, que migrou da vesicula 
para o duodeno atraves de uma fistula colecistoduodenal, alojando-se no 
fleo terminal). Tambem ocorrem a obstrugao duodenal, menos frequente, 
e a hemobilia, causada pela erosao de urn calculo na arteria cfstica, com 
formagao de urn pseudoaneurisma e sua posterior ruptura para o interior 
da vesicula. Clinicamente, esses casos raros se manifestam por sangra- 
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mento digestivo alto, com frequencia por melena, icterfcia e pela presenga 
de coagulos na via biliar principal. 

Como se pode observar, o tamanho e o numero (bastante variavel) 
contribuem para o aparecimento de diferentes manifestagoes clfnicas. 

■ DIAGNOSTIC*) 

Alem do quadro clfnico apresentado, uma serie de recursos subsidiaries 
esta disponfvel para a avaliagao adequada da litiase biliar em cada caso 
e para a real caracterizagao do problema causado pela litiase biliar em 
determinado paciente. 

Entre os exames laboratoriais, destaca-se o hemograma, com o qual 
se observam: leucocitose, nos casos de infecgao e pancreatite aguda; 
anemia, nos casos de quadros infecciosos prolongados como abscesso 
hepatico; e aumento do nfvel de hematocrito (Ht), nos casos de pancre¬ 
atite aguda grave, e plaquetopenia, que sugere urn quadro infeccioso 
grave. 

A caracterizagao da colestase e obtida pela dosagem serica das bilir- 
rubinas, em que ha aumento tanto da bilirrubina direta como da indireta, 
com predomfnio da primeira, da fosfatase alcalina e gamaglutamiltransfe- 
rase (GGT) e enzimas de excregao biliar aumentadas no sangue pela difi- 
culdade de passagem da bile para o duodeno. 

A elevagao das transaminases (fosfatase alcalina, ou ALP/ALT) ainda 
causa erro diagnostic em pacientes ictericos, pois podem estar elevadas 
tanto nas colestases intra ou extra-hepaticas como na hepatite viral e na 
coledocolitfase e levar a urn retardo do tratamento adequado. A colestase 
prolongada pode alterar os nfveis de tempo de protrombina (TP) pela me- 
nor absorgao de vitamina K no intestino. 

No diagnostic da PAB, sao fundamentais as dosagens sericas de 
amilase e lipase, que se encontram em mveis muito elevados quando corn- 
parados as de outras etiologias. Por definigao, e necessario urn aumento 
de pelo menos tres vezes dos valores normais, de ambas ou de cada uma 
delas. 

A dosagem de protefna C-reativa, antes e depois do tratamento dos 
casos com infecgao ou pancreatite aguda, e urn valioso dado na definigao 
da gravidade de cada caso. 


ATENgAO! 


0 marcador tumoral CA19-9 pode estar elevado em colestases de causa 
benigna, como a litiase biliar, causando, as vezes, erros diagnostics. 

Os exames de imagem de ultima geragao tern sido fundamentais no 
diagnostic da litiase biliar e suas complicagoes: 

■ A ultrasonografia (US) de abdome tern grande sensibilidade no 
diagnostic de calculos da vesfcula biliar e de suas variantes, como 
microlitfase, lama biliar e "polipos" de colesterol. E prejudicada 
nos casos de indivfduos obesos com calculos pequenos (menores 
do que 0,5 cm). Na colecistite aguda, tambem se observam ou- 
tros sinais, como espessamento da parede da vesfcula, presenga 
de urn calculo fixo no infundfbulo, presenga de debris no interior 
da vesfcula, edema pericolecfstico e o chamado "sinal de Murphy" 
ultrassonografico (dor a compressao do ponto vesicular). Outras 
alteragoes observadas na US, na colecistite aguda, sao: abscessos 
pericolecfsticos ou intra-hepaticos, presenga de ar na vesfcula e/ou 
vias biliares (pneumocolangiograma nas fistulas colecistoentericas) 
etc. As arvores biliares intra e extra-hepaticas tambem podem ser 
estudadas, principalmente ao que se refere ao seu calibre, estando 
dilatadas nas obstrugoes por calculos. E pequena a sensibilidade 


da US para demonstrar calculos nas vias biliares, especialmente 
os pequenos e de localizagao distal, devido a presenga de gases 
no duodeno. 

A tomografia computadorizada (TC) de abdome habitualmente 
nao e empregada no diagnostic da colelitfase nao complicada, 
uma vez que os calculos sao radiotransparentes na maioria das 
vezes. E, no entanto, exame de grande importance nas complica¬ 
goes da colecistite aguda, pois mostra alteragoes inflamatorias da 
vesfcula e pericolecfsticas, nas obstrugoes biliares em que podem 
ser observadas a dilatagao e a presenga do calculo obstrutivo, no 
diagnostic de abscessos e microabscessos hepaticos, nas fistulas 
colecistoentericas (pneumocolangiograma) e no fleo biliar, no qual 
o calculo e o processo obstrutivo podem ser observados no fleo 
terminal. Na pancreatite aguda, e fundamental para o diagnostic 
e a classificagao da gravidade da doenga (criterios tomograficos 
de Balthazar). 0 diagnostic de pancreatite aguda e feito pela pre¬ 
senga de dois dos tres sinais: dor abdominal sugestiva, amilasemia 
e/ou lipasemia aumentadas tres vezes o valor normal e sinais de 
imagem (US, TC ou RM) com edema ou colegoes pancreaticas ou 
peripancreaticas, presenga de necrose do orgao ou de estruturas 
vizinhas. 

■ A resonancia magnetica (RM) de abdome e considerada hoje urn 
dos principals exames de imagem nos diagnostics das doengas 
biliopancreaticas, com alta sensibilidade na litiase, mesmo em 
pequenos calculos, da vesfcula ou das vias biliares, da colecistite 
aguda e das pancreatites e suas complicagoes. Deve ser o exame 
de escolha nas colestases, fornecendo informagoes importantes 
no planejamento terapeutico dessas obstrugoes biliares, como 
sera visto adiante. Infelizmente, a RM ainda e urn exame menos 
disponfvel, mais caro e de interpretagao mais diffcil do que os exa¬ 
mes de imagem citados. 

■ Urn exame diagnostic de excegao e a US endoscopica (USE), reser- 
vada para situagoes clfnicas em que ha a possibilidade de microli¬ 
tfase de vesfcula, devido ao quadro clfnico de dor epigastrica e a 
surtos de pancreatite aguda, em que os outros exames de imagem 
nao demonstraram a presenga de calculos. Devido a maior proximi- 
dade do transdutor (intraduodenal) a parede da vesfcula, pequenos 
calculos ou "lama biliar" podem ser observados. 

■ Outra excegao e a utilizagao da colangiopancreatografia endosco¬ 
pica retrograda (CPRE) puramente diagnostica. Seu valor na condu- 
ta terapeutica e fundamental. 

■ TRATAMENTO 

A cirurgia minimamente invasiva laparoscopica e os procedimentos cirur- 
gicos nao convencionais, proporcionados pela endoscopia e radiologia 
intervencionista, encontraram nas manifestagoes clfnicas da litiase biliar 
o terreno propfcio para a sua aplicagao. Obtiveram-se com eles incisoes 
menores, menos dolorosas, recuperagao mais rapida, com menor tempo 
de internagao, retorno mais precoce as atividades laborativas e efeito es- 
tetico melhor. 

A colecistectomia videolaparoscopica (CVL) eletiva e, desde o infcio 
da decada de 1990, o padrao-ouro no tratamento da colelitfase, especial¬ 
mente nos pacientes sintomaticos sem complicagoes ou apos resolugao 
delas. Os pacientes assintomaticos podem assim permanecer portoda a 
vida e com chance pequena de apresentarem complicagoes (em torno de 
2% ao ano). Por essa razao, a maioria dos autores dos pafses ocidentais 
preconiza a conduta expectante. Mesmo assim, cerca de 700 mil colecis- 
tectomias sao realizadas por ano nos Estados Unidos. Algumas excegoes a 
essa conduta sao: pacientes com anemia falciforme, muito jovens ou que 
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serao submetidos a transplantes de orgaos, portadores de vesfcula em 
porcelana e os portadores de calculos volumosos (maiores do que 3 cm 
de diametro), sendo as duas ultimas discutiveis, pois nem todos acreditam 
que haja maior incidencia de cancer nesses pacientes. 


ATENQAO! 


Deve-se lembrar que a CVL realiza a mesma cirurgia que a colecistecto- 
mia convencional (aberta), realizada ha mais de urn seculo, porem com 
via de acesso diferente. 

A colecistite aguda litiasica e uma das mais frequentes causas de ab- 
dome agudo no pronto-socorro. Ha duas opgoes de tratamento: o conser- 
vador e o cirurgico. No tratamento conservador, o paciente e deixado em 
jejum, em repouso e recebendo hidratagao parenteral, antibioticos empi- 
ricamente (visando a aerobios gram-negativos) e analgesicos. Quando ele 
melhora, recebe alta e e internado para cirurgia eletiva apos seis semanas. 
No tratamento cirurgico a indicagao e de urgencia, CVL, logo apos o pa¬ 
ciente receber os primeiros cuidados (hidratagao, antibioticos etc.). Cerca 
de 20% dos pacientes tratados de forma conservadora nao respodem ao 
tratamento e evoluem para colecistites mais complicadas. Sabe-se que os 
pacientes com colecistite aguda operados nas primeiras 72 horas apre- 
sentam na cirurgia menor dificuldade tecnica, menor fndice de conversao 
e de complicagoes intraoperatorias, como a temida lesao iatrogenica das 
vias biliares. Observa-se na literatura uma tendencia quase unanime ao 
tratamento cirurgico. 

Colecistites agudas de evolugao mais prolongada, com intenso blo- 
queio perivesicular, empiema de vesfcula com ou sem perfuragao, ainda 
permitem uma primeira avaliagao do campo cirurgico por videolaparos- 
copia, mas, com frequencia, a cirurgia sera completada apos conversao a 
laparotomia. E preciso lembrar que, em casos extremamente diffceis, ha a 
opgao da colecistectomia parcial, para se evitar abordar a regiao do infun- 
dfbulo e coledoco, e da colecistostomia, com colocagao de uma sonda no 
fundo da vesfcula, apos esvaziamento de seu conteudo, exteriorizada por 
contra-abertura na pele da parede abdominal. 

Infelizmente, em nosso meio, a maior parte das colecistectomias 
(80%) ainda e realizada pelo metodo convencional, devido a indisponi- 
bilidade de aparelhagem e instrumental de VL, devido ao alto custo e a 
ausencia de cirurgioes treinados. 

Os pacientes com colecistopatia cronica calculosa (CCC) e coledo- 
colitfase (CL) devem ser tratados em regime hospitalar, pois essas con- 
digoes representam urn risco de instalagao de infecgao biliar (colangite). 
As opgoes de tratamento sao dependentes dos recursos existentes nas 
institutes nas quais os pacientes se encontram. 0 metodo mais em- 
pregado atualmente e o "sequencial", no qual os calculos da via biliar 
principal sao retirados por via endoscopica: CPRE, papilotomia endosco- 
pica e dareamento do coledoco com o uso de cestas (baskets), baloes, 
litotriptores etc. Apos o procedimento, deve-se observar o paciente por 
24 a 48 horas, realizar exames laboratoriais de amilase e lipase, para 
afastar pancreatite aguda secundaria ao manuseio da papila, hemogra- 
ma, para observar se ha queda de hemoglobina (Hb)/hematocito (Ht) por 
sangramento da papila duodenal, e radiografia simples de abdome, para 
afastar perfuragao de duodeno. Se nada for constatado, o paciente sera 
submetido a CVL. 

Em locais sem todos esses recursos, o metodo utilizado e o "conven¬ 
cional", em que todo o tratamento e realizado por laparotomia: colecis¬ 
tectomia, coledocotomia com retirada de calculos e, em alguns casos, pa¬ 
pilotomia transduodenal. Trata-se de urn procedimento de grande porte, 
especialmente em pacientes idosos e debilitados. 


Em centros com maiores recursos, ha ainda a opgao da realizagao de 
todo o tratamento por VL: colecistectomia, exploragao das vias biliares 
com cateteres apropriados para a retirada de calculos pelo ducto cfstico ou 
por coledocotomia, sob a orientagao de radioscopia e, as vezes, por cole- 
docoscopia. Esse tipo de procedimento e de alto custo e exige cirurgioes 
com maior experience em videolaparoscopia e tern como grande vanta- 
gem a preservagao do esffncter de Oddi. 

Nos pacientes com coledocolitfase e colangite, alem do tratamento 
clfnico (hidratagao, antibioticos), a drenagem biliar de urgencia e imperio- 
sa, especialmente em pacientes que mantem o quadro septico, obtido, de 
preference, por CPRE e papilotomia endoscopica. A cirurgia convencional 
tern maior morbidade e mortalidade. Nos pacientes com coledocolitfase 
residual ou recidivante, ja colecistectomizados, o tratamento endoscopico 
e o indicado. 

Hoje, os abscessos hepaticos bacterianos raramente sao tratados por 
laparotomia, como no passado. Alem da resolugao da causa da colangite, 
indica-se a pungao esvaziadora guiada por US ou TM para tratamento dos 
abscessos hepaticos, associada a colocagao de dreno na loja do abscesso, 
exteriorizado na parede abdominal, que sera mantido por algumas sema¬ 
nas, ate a sua regressao. Abscessos pequenos e multiplos, de diffcil acesso 
a pungao, sao tratados porantibioticoterapia. 

A PAB tern tratamento diferenciado, de acordo com seu grau de gra- 
vidade. Nas formas leves ou intersticiais, a resolugao do quadro agudo 
e praticamente espontanea, com regressao dos sintomas dfnicos e das 
alteragoes laboratoriais em 3 a 5 dias. Feito o diagnostic, o paciente e 
colocado em jejum oral, recebe hidratagao parenteral adequada e sinto- 
maticos. Acredita-se que, em 5 a 7 dias, o calculo que migrou da vesfcula 
e impactou na papila tera sido expelido para o duodeno, em mais de 90% 
dos casos. E unanime que esse paciente deva ser submetido a CVL ao fim 
desse perfodo, ou seja, na mesma internagao, pois o risco de urn novo sur- 
to de pancreatite e grande nos meses subsequentes. Julga-se importante 
a realizagao de colangiografia intraoperatoria, para se certificar da ausen¬ 
cia de coledocolitfase e papilite. Se houver calculo no coledoco, pode ser 
retirado com material adequado por VL ou pode-se reforgar a dipagem 
do ducto cfstico e realizar uma CPRE no dia seguinte ou, ainda, pode-se 
converter para laparotomia, com exploragao do coledoco. E possfvel, mas 
de diffcil disponibilidade, a convocagao do endoscopista para realizar a 
CPRE durante a colecistectomia. 

Na pancreatite aguda grave, caracterizada por insuficiencias orga- 
nicas, principalmente renal e respiratoria, e alteragoes locais, necrose 
pancreatica e peripancreatica, as condutas intervencionistas nao devem 
ocorrer nas primeiras tres ou quatro semanas iniciais. 0 paciente devera 
permanecer urn unidade de terapia intensiva (UTI) ate que as alteragoes 
sistemicas estejam estabilizadas, e o quadro abdominal, definido. Moni- 
toragao, alimentagao precoce (enteral), reposigao volemica e antibiotico- 
terapia sao os pilares do tratamento. A indicagao da remogao dos tecidos 
necroticos ocorre quando se constata a presenga de infecgao, piora clfnica 
com sinais de sepse, presenga de bolhas de gas na area necrotica aos exa¬ 
mes de imagem ou bacteroscopia ou cultura positiva de material coletado 
por pungao com agulha fina guiada por US ou TC. Quanto mais tarde a 
intervengao, melhor a evolugao do paciente. 

Uma grande mudanga ocorreu nos ultimos anos quanto a maneira de 
realizar essa drenagem e debridamento. As dassicas laparotomias de repe- 
tigao, com ou sem irrigagao pos-operatoria, com ou sem peritoneostomia 
(colocagao de telas removfveis a cada reoperagao, em vez de fechamento 
da parede abdominal por pianos), perderam lugar para tecnicas alternati- 
vas menos invasivas, como a intervengao por endoscopia (transgastrica e/ 
ou transduodenal) realizando uma abertura entre a viscera e a area necro¬ 
tica, aspirando o conteudo, debridando e colocando stents para manter a 
drenagem. 0 mesmo pode ser realizado por pungao percutanea. Restaria o 
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metodo convencional para os pacientes que nao responderam ou tiveram 
resposta parcial a esses metodos. A VL tambem tern sido empregada no 
tratamento desses pacientes. Elevados indices de mortalidade tern sido ob- 
servados nas pancreatites agudas graves, em torno de 15% nas necroses 
nao infectadas e ate 40% nas infectadas. 

A obstrugao intestinal causada pela presenga de urn calculo biliar 
grande impactado no fleo terminal geralmente ocorre em pacientes ido- 
sos e com estado geral comprometido pelas alteragoes hidreletrolfticas 
e infecciosas. 0 tratamento deve ser dirigido inicialmente apenas para o 
quadro obstrutivo intestinal. Realiza-se uma laparotomia exploradora e, 
na maioria das vezes, uma enterotomia, retirada do calculo e enterorrafia. 
Algumas vezes, e necessaria a realizagao de ressecgao intestinal e anas¬ 
tomose enteroenterica (alga em sofrimento, suspeita de cancer). 0 trata¬ 
mento da doenga biliar deve ser realizado em urn segundo tempo, apos a 
recuperagao do paciente, 1 a 2 meses depois. Habitualmente, resta uma 
pequena fistula colecistoduodenal, que sera resolvida por colecistecto- 
miaconvencional e rafia do duodeno. 

■ -IVOLUgAO 

Com excegao da pancreatite grave e da colangite supurativa, nas quais 
a morbimortalidade e consideravel, pacientes com outras manifestagoes 
da litfase biliar, quando adequadamente diagnosticadas e tratadas, tern 
recuperagao rapida e completa. 0 retorno do paciente as suas atividades 
habituais e bastante precoce e confortavel apos a CVL, as vezes, em inter¬ 
vals de tempo inferiores a uma semana. 0 maior temor associado a CVL 
e a ocorrencia de lesoes iatrogenicas das vias biliares, mais frequentes 
e complexas, portanto de reparo mais diffcil do que na colecistectomia 
convencional. 


REVISAO 


A incidencia da litfase biliar e alta e, mesmo com o predomfnio de 
pacientes assintomaticos, grande numero de internagoes e cirurgias 
(convencionais ou minimamente invasivas), e realizado na pratica 
diaria. 

Grandes avangos ocorreram nas ultimas decadas com relagao ao 
diagnostico da litfase, tornando a indicagao do tratamento mais 
precoce, com diminuigao da ocorrencia de casos mais graves, e ao 
tratamento com o emprego de metodos cirurgicos minimamente in- 
vasivos, tanto nos casos simples como nos mais complexos. 

A recuperagao pos-operatoria precoce e rapida e pouco sintomatica 
e a longo prazo tambem e melhor, especialmente no que se refere a 
hernias incisionais e aderencias intra-abdominais. 

0 lado negativo da CVL e uma maior incidencia de lesoes iatrogeni¬ 
cas de vias biliares, as quais costumam ser mais complexas do que 
as observadas na cirurgia convencional. 
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Sl'NDROME da hipertensao porta 


■ GASPAR DE JESUS LOPES FILHO 

■ RAMIRO COLLEONI 


0 fluxo sangufneo hepatico, estimado em 1.500 mL/minuto, corresponde 
a 20% do debito cardfaco (DC), em que dois tergos sao provenientes da 
veia porta e o restante da arteria hepatica. Os sistemas venosos hepatico 
e porta sao complacentes, permitindo que variagoes de fluxo nao deter- 
minem mudangas significativas de pressao, porem a elevagao persistente 
e progressiva da pressao venosa pode superar os mecanismos de com- 
pensagao, levando a sfndrome da hipertensao porta (SHP). A SHP pode 
ser caracterizada por elementos clfnicos, laboratoriais e diagnostico por 
imagem. Esta associada, na maioria dos casos, a cirrose hepatica, que re- 
presenta o estagio final de uma doenga hepatica cronica. As varizes eso- 
fagogastricas estao presentes em cerca de 50% dos pacientes cirroticos, 
nos quais a hemorragia varicosa representa o evento adverso mais grave. 

■ )EFINICAO 

A hipertensao porta (HP) caracteriza-se pelo aumento patologico do gra- 
diente de pressao entre a veia porta e a veia cava inferior (VCI), determi- 
nado pela medida do gradiente de pressao venoso hepatico (GPVH) > 5 
mmHg (normal de 3 a 5 mmHg), ou pelo valor absoluto da pressao portal 
superior a 12 mmHg (normal de 5 a 10 mmHg). 

■ -ISIOPATOLOGIA 

O desenvolvimento da HP inicia-se pelo aumento da resistencia da drena- 
gem eferente portal, nos nfveis: pre-sinusoidal (intra ou extra-hepatico), 
sinusoidal ou pos-sinusoidal. O aumento da resistencia pode ser causado 
por alteragoes estruturais e funcionais. Associa-se o hiperfluxo portal que 
persiste e agrava a HP. O estabelecimento de redes venosas, de circula- 
gao colateral entre os territories portal e sistemico, seria uma tentativa 
de compensagao da diferenga de pressao. Geralmente, as manifestagoes 
dfnicas sao observadas nos estagios mais avangados, quando o GPVH e 
> 8 mmHg. 

A cirrose hepatica sinusoidal e a causa mais frequente de HP nos 
pafses ocidentais. Entre os exemplos de HP pre-sinusoidal, a fibrose peri¬ 
portal da esquistossomose apresenta-se como a principal causa de origem 
intra-hepatica, e a trombose da veia porta e uma causa frequente de HP 
extra-hepatica. A sfndrome de Buddi-Chiari ilustra os raros casos de HP 
pos-sinusoidal. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

Na abordagem dos pacientes com suspeita de HP, deve-se pesquisar ante- 
cedentes relevantes, como alcoolismo, transfusoes de sangue, uso de dro- 
gas e procedencia de area endemica de esquistossomose. Clinicamente, 
sinais de emagrecimento, icterfcia, ascite e febre devem ser pesquisados. 
Os pacientes podem referir episodios de hematemese e melena, assim 
como alteragoes do estado de conscience. Ao exame ffsico, destaca-se 
a dilatagao da rede venosa subcutanea, na regiao paraumbilical; esple- 
nomegalia; hepatomegalia; e ascite. Sinais de insuficiencia hepatica (IH) 
devem ser pequisados: icterfcia, eritema palmar, ginecomastia, flapping e 
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queda de pelos. Em razao do estado hiperdinamico, hipotensao arterial 
e pulsos cheios podem estar presentes. Os exames laboratoriais devem 
contemplar a avaliagao da reserva funcional hepatica, da coagulagao, do 
estado nutricional e os testes para investigagao etiologica, como sorolo- 
gias para hepatites, pesquisa de autoanticorpos etc. 

A ultrassonografia (US) com Doppler e o metodo de escolha para ava¬ 
liagao dos calibres venosos e fluxo portal. Diametro de veia porta acima de 
12 mm e de veia esplenica acima de 9 mm, associado a fluxo hepatofugal, 
colaterais portossistemicas e esplenomegalia fecham o diagnostico de HP. 
A TC e a RM sao de 2 a escolha, com maior acuracia na avaliagao de trom- 
bose do sistema portal, e podem colaborar na caracterizagao das redes de 
circulagao colateral. A endoscopia e o metodo mais eficaz para demonstrar 
e caracterizar as varizes esofagogastricas. 

A determinagao do GPVH, ainda que nao seja realizada rotineiramen- 
te, na maioria dos servigos, tern sido reconhecida como urn instrumento 
util na avaliagao prognostica dos cirroticos, pois identifica os pacientes 
com maior risco de descompensagao clinica ou os que nao respondem a 
terapia convencional apos hemorragia varicosa. 

■ COMPLICATES E TRATAMENTO 

As principais complicagoes da HP sao a hemorragia digestiva varicosa, a 
ascite, a encefalopatia hepatica e a smdrome hepatorrenal. A encefalopa- 
tia e a smdrome hepatorrenal serao discutidas no Capitulo Cirrose. 

HEMORRAGIA DIGESTIVA VARICOSA 

A hemorragia digestiva varicosa e a causa mais comum de hemorragia di¬ 
gestiva alta (HDA) em HP. Em media, 40% dos cirroticos portadores de va¬ 
rizes esofagogastricas apresentam sangramento, e a mortalidade e de 30% 
em cada episodio, estando diretamente relacionada ao grau de IH. Nos cir¬ 
roticos, cerca de 50% apresentam varizes esofagicas no momento do diag¬ 
nostico, 30% sangrarao e a HDA sera a causa do obito em 15% dos casos. 

0 risco de desenvolver hemorragia varicosa esta relacionado com o 
GPVH (12 mmHg), o diametro dos cordoes varicosos, os sinais endosco- 
picos da cor vermelha e a IH. Portadores de varizes medias ou grossas, 
assim como cirroticos nas classes B e C da classificagao de Child-Pugh 
com varizes de quaisquer diametros, sao considerados de alto risco para 
sangramento. Embora os dados laboratoriais da fungao hepatica, a conta- 
gem de plaquetas e a esplenomegalia sejam relevantes para a detecgao 
de varizes, nao sao empregados na indicagao da regularidade dos exa¬ 
mes endoscopicos. Sabe-se que a possibilidade de desenvolvimento de 
varizes com as caracteristicas associadas ao alto risco de hemorragia e de 
1% em urn ano e 9% em tres anos. Todos os cirroticos devem realizar urn 
exame endoscopico de rastreamento para identificar possfveis varizes eso¬ 
fagogastricas e determinar o risco hemorragico. Na ausencia de varizes, 
recomenda-se seguimento endoscopico a cada dois anos ou quando hou- 
ver descompensagao clinica. Aqueles com varizes finas e fungao hepatica 
preservada devem realizar controle endoscopico anual. Os portadores de 
varizes com fatores de risco devem receber medidas de profilaxia primaria. 

A profilaxia primaria baseia-se no emprego de betabloqueadores 
nao seletivos, que produzem vasoconstrigao arteriolar e redugao da 
pressao porta, como demonstrado em estudos acerca da redugao signi- 
ficativa e sustentada do GPVH. A agao desses medicamentos promoveu 
diminuigao expressiva do risco de hemorragia e maior sobrevida. Esse 
beneffcio, contudo, estaria limitado, pela falta de resposta hemodinamica 
(observada em apenas 30% dos pacientes), pela intolerance medicamen¬ 
tosa (ate 20% dos pacientes) e pela ocorrencia de aumento rebote na 
pressao porta quando seu uso e interrompido. A combinagao de beta¬ 
bloqueadores com nitratos nao e recomendada, pois os resultados da 
literatura sao discrepantes. 


A ligadura elastica endoscopica das varizes esofagicas (LEV) tern 
efeito comparavel ao uso dos betabloqueadores na diminuigao do risco 
hemorragico e melhora a sobrevida. 


ATENgAO! 


A LEV representa o principal metodo de profilaxia primaria nos pa¬ 
cientes que apresentam contraindicagoes ou intolerance ao uso de 
betabloqueadores. 

As tentativas de estabelecer medidas preventivas ao desenvolvimen¬ 
to das varizes esofagogastricas nos portadores de HP (profilaxia pre-pri- 
maria) sao ainda muito incipientes, controversas, nao mostraram beneffcio 
clfnico e nao devem ser recomendadas. 

A mortalidade registrada pelos centros de referenda entre os cir¬ 
roticos com hemorragia varicosa atendidos tern diminufdo nas ultimas 
decadas para 15 a 20%. Estima-se que o sangramento cessaria espon- 
taneamente em 40 a 50% dos casos. A primeira conduta na abordagem 
do paciente com HDA e a estabilizagao hemodinamica e o controle res- 
piratorio, de preference em UTI, e sempre com monitoragao. A protegao 
das vias aereas e fundamental nos pacientes com rebaixamento do nfvel 
de conscience e/ou hematemese maciga. A ressuscitagao com Ifquidos 
deve ser cautelosa, para manter a pressao arterial sistolica (PAS) entre 
90 e 100 mmHg e a frequence cardfaca (FC) em 100 bpm. As medicagoes 
vasoconstritoras que diminuem o aporte sangufneo esplancnico, como a 
terlipressina e o octreotide, devem ser administradas assim que possfvel, 
sempre que houver suspeita de varizes esofagogastricas, antes do exame 
endoscopico. Recomenda-se a injegao IV de terlipressina em bolus de 2 
mg, seguido de bolus intermitentes de 1 a 2 mg, por 2 a 5 dias. A dose ini- 
cial de octreotide e administrada em bolus IV de 50 a 100 mg, seguida de 
infusao continua de 25 a 50 pg/hora, por 2 a 5 dias. O uso de terlipressina 
em doses de ate 2 mg a cada quatro horas, IV, e de octreotide 500 pig/ 
hora, IV, e opgao nos casos de falha do tratamento, porem sem basear-se 
em evidences. 

Como a reposigao volemica de hemocomponentes aumenta o risco 
de recidiva hemorragica, a meta estabelecida para regular a transfusao de 
concentrado de hemacias e de hemoglobina (Hb) de 7 a 9 mg/dL (hema- 
tocrito [Ht]: 21 a 27%). A reposigao de plasma fresco congelado (PFC) e de 
plaquetas, alem de nao corrigir adequadamente a coagulopatia, contribui 
para a sobrecarga volemica. O emprego do fator VII recombinante nao 
mostrou beneffcios quanto a sobrevida. Recomenda-se, ja no atendimento 
inicial, o uso de antimicrobiano para tratamento ou profilaxia das infec- 
goes bacterianas muito frequentes no cirrotico com HDA. A profilaxia pode 
ser realizada com a norfloxacina 400 mg administrada por VO, a cada 12 
horas, por sete dias; ou ceftriaxona, IV, 1 g/dia, tambem por sete dias. No 
momento, nao existem evidences que justifiquem alguma medida preven- 
tiva da encefalopatia hepatica na hemorragia varicosa. 

O exame endoscopico para identificar e, possivelmente, tratar a 
lesao hemorragica deve ser realizado ate 12 horas apos a internagao 
hospitalar, considerando as prioridades do atendimento inicial e as ca- 
racterfsticas clfnicas do paciente. A combinagao de tratamento endos¬ 
copico (LEV ou escleroterapia) com medicagao vasoativa representa a 
opgao mais eficaz no controle inicial da hemorragia varicosa (80 a 90%). 
A persistence de hematemese significativa com ou sem hipotensao e a 
necessidade de transfusao continua para manter os nfveis hematimetri- 
cos sao os principais marcadores da falha no controle do sangramento. 
A gravidade da hipertensao porta (dada pelo GPVH), a sepse e a sobre¬ 
carga volemica estao relacionadas a falha no controle e a recidiva do 
sangramento. 
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ATENgAO! 


0 tratamento endoscopico pode ser repetido uma 2 a vez, na recidiva 
hemorragica precoce, mas seu emprego deve ser analisado frente aos 
riscos de complicagoes e a perspectiva de uma medida terapeutica de- 
finitiva. 

0 tamponamento mecanico com balao de Sengstaken-Blakemore e 
eficaz no controle do sangramento em cerca de 80% dos casos, podendo 
ser empregado em qualquer fase do atendimento da hemorragia varicosa 
como medida salvadora e temporaria. As etapas de introdugao, o posicio- 
namento e a fixagao do dispositivo devem ser realizadas com muito cuida- 
do e respeitando os princfpios tecnicos, pelo risco de complicagoes graves, 
como ruptura esofagica, aspiragao pulmonar e obstrugao de via aerea. 
Para evitar complicagoes, com frequencia, o paciente e submetido pre- 
viamente a intubagao orotraqueal (IOT). A permanencia desse dispositivo 
com os balonetes insuflados por longo tempo (mais de 12 horas) tambem 
esta associada com complicagoes relacionadas a isquemia da mucosa no 
segmento submetido a compressao mecanica e que, muitas vezes, ja esta 
fragilizada por outras intervengoes locais. 

A literatura destaca a eficacia do shunt portossistemico intra-hepatico 
transjugular (TIPS) como medida terapeutica salvadora para os cirroticos 
com hemorragia varicosa. Trata-se de urn procedimento radiologico que 
cria uma comunicagao entre uma veia hepatica e urn ramo da veia porta, 
onde e implantada uma protese autoexpansfvel revestida. 0 procedimento 
controla o sangramento em 90% dos casos, e o seu emprego tern sido 
recomendado na fase precoce do atendimento, para reduzir as complica¬ 
goes e a mortalidade. As complicagoes do TIPS sao: lesoes causadas pelas 
manobras realizadas para os acessos vasculares, posigao inadequada ou 
obstrugao da protese, agravamento da IH e encefalopatia hepatica. Uma 
alternativa que podera ser empregada em cirroticos com hemorragia va¬ 
ricosa recorrente, sem indicagao para transplante e com fungao hepatica 
razoavelmente preservada, seria a realizagao de anastomose portocava 
calibrada. No Brasil, esse procedimento tern sido executado em poucos 
servigos cirurgicos. 

A profilaxia secundaria envolve as medidas terapeuticas empregadas 
para evitar a ocorrencia de novo sangramento varicoso. Recomenda-se a 
associagao de betabloqueador com tratamento endoscopico (LEV) para er- 
radicagao das varizes. A escleroterapia endoscopica de varizes esofagicas, 
embora eficaz e ainda citada em diretrizes de conduta, quando comparada 
a LEV, mostrou complicagoes mais frequentes e mais graves. No Brasil, a es- 
clerose endoscopica ainda e realizada com frequencia pelo seu custo menor. 

VARIZES GASTRICAS 

Os cordoes varicosos esofagicos que se prolongam pela curvatura menor 
e pela curvatura maior podem ser tratados adequadamente do mesmo 
modo que as varizes esofagicas. Observa-se que as varizes localizadas 
no fundo e na grande curvatura muitas vezes sao volumosas, costumam 
sangrar com mais frequencia e com maior mortalidade. Nao ha consenso 
quanto as medidas de profilaxia primaria dessas lesoes. No controle da 
hemorragia ou na fase de profilaxia secundaria, pode-se empregar a inje- 
gao endoscopica de adesivo tecidual (cianoacrilato) ou o TIPS, ambos os 
metodos reconhecidamente eficazes. 

ASCITE 

A principal causa de ascite e a HP decorrente da cirrose hepatica, que re- 
presenta urn marcador de mau prognostic. As principais complicagoes da 
ascite sao a peritonite bacteriana espontanea e a sfndrome hepatorrenal 
(SRH). 


0 desenvolvimento da ascite depende de tres eventos sinergicos: o 
aumento da pressao hidrostatica nas redes vasculares hepaticas e portal, 
a retengao salina de origem renal (ativagao do sistema renina-angioten- 
sina-aldosterona [SRAA]) e a hipoalbuminemia (deficiencia da sfntese 
hepatica), que causam descontrole nos mecanismos de balango hidrico 
da membrana peritoneal. Consequentemente, ocorrem transudagao e 
ascite. Entre outros fatores relacionados, estao a obstrugao do sistema 
linfatico do ffgado e as alteragoes hormonais (fator natriuretico tipo A, 
hormonio antidiuretico [ADH]). 

0 tratamento clfnico da ascite com dieta hipossodica, uso de diu¬ 
retics e paracentese de alfvio e eficaz em 90% dos casos. Ate 10% dos 
cirroticos apresentam ascite refrataria, que evolui com diversas complica¬ 
goes (peritonite bacteriana espontanea, SHR) e tern mortalidade de 50% 
em seis meses. Aavaliagao inicial baseia-se na analise do Ifquido ascftico, 
no qual o gradiente de albumina soro-ascite > 1,1 a relaciona com a HP. 
A contagem de neutrofilos superior a 250/mm 3 e diagnostica de peritonite 
bacteriana espontanea. A gravidade da ascite varia daquela detectada 
apenas nos exames de imagem (grau 1), para a clinicamente evidente, po- 
rem sem tensao (grau 2), ate a ascite tensa (grau 3). Os objetivos terapeu- 
ticos da forma nao complicada da ascite do cirrotico sao: aliviar sintomas, 
criar urn balango negativo de sodio e prevenir complicagoes. 


ATENgAO! 


A restrigao de sodio e urn componente importante na estrategia tera¬ 
peutica da ascite. A orientagao dietetica deve limitar a ingestao diaria 
de sal entre 1,5 e 2 g, alem de fornecer adequadamente calorias e 
proteinas. 

O diuretico recomendado e a espironolactona, que tern como prin¬ 
cipais efeitos adversos a hiponatremia, a hipercalemia e a ginecomastia 
dolorosa. A espironolactona tern efeito sinergico com a furosemida, que 
isoladamente e menos efetiva no controle da ascite do cirrotico. As me- 
dicagoes podem ser usadas em associagao. O tratamento costuma iniciar 
com a dose de 100 mg/dia de espironolactona e 40 mg de furosemida. 
As doses sao modificadas considerando os efeitos adversos e a falta de 
resposta terapeutica (> 1,5 kg/semana). A paracentese de grandes vo¬ 
lumes (> 5 L removidos em uma unica sessao) e empregada para alfvio 
de sintomas e rapida mobilizagao da ascite de grau 3. Esse procedimen¬ 
to pode estar associado com a disfungao circulatoria pos-paracentese, 
que se caracteriza pela piora da vasodilatagao, hiponatremia, aumento 
da renina e da atividade da epinefrina. A administragao IV de albumina 
(6 a 8 g/L de Ifquido removido) reduz o risco dessa disfungao, que tern 
sido associada ao aumento do risco de mortalidade. A paracentese total 
pode ser realizada com seguranga, desde que seja administrada albumina 
preventivamente. 

A ascite refrataria esta associada com o aumento da vasodilatagao sis- 
temica e a diminuigao do volume circulatorio efetivo e da perfusao renal. As 
paracenteses de grande volume ou total sao os procedimentos mais utiliza- 
dos para alfvio imediato dos sintomas, porem com recidiva da ascite e sem 
melhorar a sobrevida. A descompressao portal, por meio do TIPS, promove 
urn aumento do volume central que determina a diminuigao na reabsor- 
gao tubular de sodio, causando natriurese por varias semanas. Apesar de 
superior a paracentese no controle prolongado da ascite refrataria, o TIPS 
nao alcangou aumento na sobrevida desses pacientes, alem de causar en¬ 
cefalopatia e ter custo mais elevado. Os melhores resultados do TIPS nessa 
situagao foram observados nos cirroticos que nao responderam a paracen¬ 
teses volumosas e com fungoes hepatica e renal relativamente preservadas, 
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representadas por creatinina < 1,5 mg/dL, fndice de normalizagao interna- 
cional (INR) < 1,5 e bilirrubina < 2 mg/dL. 

A hiponatremia na cirrose esta associada ao pior prognostico e a pre¬ 
sent de ascite, sfndrome hepatorrenal, peritonite bacteriana espontanea 
e encefalopatia hepatica, principalmente quando a concentragao do sodio 
serico e inferior a 130 mEq/L. Este dado, aparentemente, complementa 
o escore MELD na previsao de mortalidade. A potencial abordagem far- 
macologica da hiponatremia dilucional na cirrose hepatica baseia-se na 
administragao de antagonistas dos receptores da arginina-vasopressina, 
como os vaptanos. Os vaptanos tern agao rapida, promovendo perda de 
agua, sem perda de eletrolitos e cujos possfveis efeitos colaterais sao: 
boca seca; sede; aumento da frequence urinaria; tontura; nausea; e hipo- 
tensao postural. A corregao dos nfveis series do sodio deve ser realizada 
gradualmente e sob rigoroso controle (aumento de ate 8 a 12 mEq/L/24 
horas ou 18 mmol/L/48 horas ou 20 mmol/L/72 horas), pelo risco de ocor- 
rer mielinolise pontina. 

0 transplante hepatic ortotopico seria o tratamento definitivo para 
muitos dos pacientes que desenvolvem HP, considerando-se os atuais crite- 
rios clinicolaboratoriais e de exames de imagem estabelecidos para selegao 
dos candidatos. A sobrevida em cinco anos e superior a 70%. 

HIPERTENSAO PORTA NA ESQUISTOSSOMOSE 

0 atendimento aos portadores da forma pura da esquistossomose he- 
patosplenica ainda e comum nos centros medicos localizados em areas 
endemicas ou nas regioes metropolitanas, que recebem pacientes pro- 
cedentes das areas afetadas. Esses pacientes caracterizam-se pelo bom 
estado clfnico e pelo otimo prognostico, desde que os episodios hemor- 
ragicos sejam controlados. Quando existe associagao com hepatopatia 
alcoolica ou viral, sao tratados segundo as condutas adotadas para os 
cirroticos. Apesar da absoluta falta de estudos adequados, e aceitavel o 
emprego de betabloqueadores ou LEV na profilaxia primaria, devendo- 
-se evitar a esderoterapia endoscopica. Da mesma forma, esses metodos 
terapeuticos podem ser utilizados no controle da hemorragia varicosa. A 
LEV, associada ou nao ao uso de betabloqueador, e aceitavel na profilaxia 
secundaria. Nessa proposta, tambem nao existem dados que mostrem 
superioridade do tratamento cirurgico comparativamente ao tratamento 
endoscopico isolado ou combinado ao uso de betabloqueadores. 0 trata¬ 
mento operatorio seria recomendado como medida de resgate, nos casos 
de falha do tratamento endoscopico. A desconexao azigo-portal com es- 
plenectomia e muito empregada no Brasil e apresenta tanto vantagens 
como complicagoes, apontadas em alguns estudos. Alguns servigos, entre 
os quais aquele no qual os autores atuam, relatam otimos resultados com 
o emprego da anastomose esplenorrenal distal (operagao de Warren) em 
casos adequadamente selecionados e acompanhados por decadas, com 
ausencia de recidiva hemorragica e baixa incidence de forma leve de en¬ 
cefalopatia. 


REVISAO 


A hipertensao porta, caracterizada pelo aumento patologico do gra- 
diente de pressao entre a veia porta e a veia cava inferior, deve ser 
investigada pela historia clfnica (p. ex.: alcoolismo, transfusoes de 
sangue, uso de drogas e procedencia de area endemica de esquis¬ 
tossomose), pelo exame clfnico (p. ex.: sinais de emagrecimento, 
icterfcia, ascite, febre) e por exames laboratoriais (p. ex.: US Dop¬ 
pler, RM e TC). 

Suas complicagoes mais comuns, hemorragia digestiva varicosa, 
ascite, encefalopatia hepatica e sfndrome hepatorrenal, devem ser 
tratadas de acordo com o diagnostic com medicamentos, mudan- 
gas na dieta ou tratamento cirurgico. 
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DOEN^AS DO CANAL ANORRETAL 


194.1 AFECgOES PROCTOLOGICAS 
NAO NEOPLASICAS 


■ DELCIO MATOS 

■ SUZANAA. S. LUSTOSA 

■ DOENCA HEMORROIDAL 
DIAGNOSTICO 

O diagnostic e feito pela presenga da dilatagao vascular, visfvel no exa¬ 
me proctologic, associada ao sangramento, a dor anal, ao prolapso, a 
descarga anal e ao prurido. O sangramento vermelho-vivo, durante a 
evacuagao ou, mais frequentemente, verificado no momento da higiene 
local, pode tornar-se intenso, exteriorizando-se sob forma de gotejamento 
ou em jato no final da evacuagao. Quando de evolugao cronica, pode ser 
causa de anemia em pacientes idosos ou de algum tipo de limitagao ffsi- 
ca. A exteriorizagao dos mamilos, redutfveis ou nao, indica progressao da 
doenga, associada a descarga anal de secregao mucosa e ao impedimento 
de higiene local apropriada. Nessa fase, o prurido costuma estar presente, 
com mancha fecal nas roupas fntimas. 

Atrombose hemorroidaria, que, eventualmente, constituf o primeiro 
sinal da doenga hemorroidal, costuma instalar-se quando algum grau de 
prolapso ja esta presente, manifestando dor intensa, "tumor local", ede¬ 
ma e impossibilidade de redugao. Ocorrendo a hipertonia do musculo do 
esffncter interno do anus e a evolugao do processo, podem instalar-se ne¬ 
crose e infecgao secundaria, agravando o quadro clfnico. 


ATENgAO! 


O tipo de sangramento, sua relagao com a evacuagao, as references 
de exteriorizagao e a redugao sao elementos da historia importantes 
no diagnostic clfnico. 
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A inspe<;ao da regiao anal, em repouso e no esforgo, seguida da anor- 
retoscopia permitem o diagnostico. 0 exame digital do canal anorretal 
nao condui pela existencia de hemorroidas, exceto quando trombosadas, 
em razao da caracterfstica colapsavel do mamilo. 0 diagnostico diferen- 
cial com outras afecgoes do canal anal deve serfeito, principalmente com 
as doengas neoplasicas (melanomas). Nao se encontrando justificativa 
convincente entre os sinais e os sintomas com os achados do exame 
proctologico, a colonoscopia se impoe, pela possibilidade de colopatia 
associada. 

TRATAMENTO 

A grande maioria dos casos se beneficia com medidas conservadoras, re- 
lacionadas a habitos higienicos e dieteticos. Procedimentos ambulatoriais 
alternatives minimizam a necessidade detratamento operatorio, conduta 
que, atualmente, e adotada apenas em 10% dos casos. 


ATENgAO! 


E muito importante analisar com o paciente os possfveis beneffeios 
dos procedimentos clinicos, visto que o tratamento por cirurgia implica 
maiorcomplexidade. 

As medidas higienico-dieteticas sao representadas pela corregao do 
habito intestinal, dieta com alto teor de fibras vegetais e higiene local 
adequada. 

Quando as medidas conservadoras falham, procedimentos alternati¬ 
ves ambulatoriais podem ser adotados. Ligaduras elasticas em hemorroi¬ 
das de 1° e 2° graus reduzem o fluxo sangufneo, diminuindo o volume 
do mamilo e, secundariamente, determinam fibrose no local da ligadura. 
Essa sequencia de eventos determina a fixagao da mucosa, impedindo o 
prolapso hemorroidal. Varias sessoes de aplicagao chegam a ser necessa- 
rias. Dor e sangramento tardio eventualmente ocorrem, e algum grau de 
desconforto pode aparecer em 25% dos casos. Na sua aplicagao, deve-se 
evitar a inclusao do epitelio anal sensitivo, pois ocasiona dor intensa. Esse 
metodo, contudo, e eficaz em pacientes com hemorroidas de 1° grau com 
sangramentos ocasionais. 

Fotocoagulagao endoscopica, feita tambem em nfvel ambulatorial, 
com raios infravermelhos, requer o emprego de aplicador especial; de¬ 
termina coagulagao e destruigao tecidual de pequena profundidade, ori- 
ginando fibrose local. 0 mamilo hemorroidario e entao substitufdo por 
tecido fibrotico. As indicagoes e os resultados sao semelhantes aos da liga¬ 
dura elastica, nao requerendo qualquer cuidado especial pos-operatorio. 

Escleroterapia e crio-hemorroidectomia sao metodos terapeuticos 
ainda realizados, mas em numero reduzido de centros especializados. A 
aplicagao de raio laser no tratamento da doenga hemorroidal carece ainda 
de evidencia cientifica de qualidade para ser implementada na rotina. 

De modo geral, as tecnicas de cirurgia convencional tern melhores 
resultados a longo prazo; apesar de bons resultados no perfodo pos- 
-operatorio imediato, PPH e THD nao apresentam resultados consistentes 
a longo prazo 

0 tratamento operatorio pela hemorroidectomia classica pode ser 
de grande beneffcio para o paciente, desde que indicado corretamente. A 
diatermia tornou o procedimento mais simples, mais exangue e mais facil 
de ser executado. Permite o fechamento primario da ferida operatoria, de 
forma completa ou incompleta, nao havendo evidences cientfficas sobre 
qual tecnica e mais adequada. 

0 tratamento da trombose hemorroidaria, quando a fase aguda ja 
se estabeleceu, e conservador, desde que nao haja necrose e/ou infec- 
gao tecidual. A conduta conservadora, pela adogao de analgesicos e anti- 


-inflamatorios sistemicos e locais, resolve a grande maioria dos casos. 
Nos casos com hipertonia e necrose secundaria, o tratamento operatorio 
torna-se necessario, devendo estar associado a antibioticoterapia. 

■ FISSURA ANAL 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Localizada em 80% dos pacientes na parede posterior do canal anal, e ca- 
racterizada por solugao linear de continuidade do seu epitelio, com orien- 
tagao longitudinal, associada frequentemente com hipertonia do musculo 
esfincter interno do anus. Essas alteragoes determinam o aparecimento 
de dor, sangramento as evacuagoes e repetidas alteragoes inflamatorias 
locais. Surgem entao o plicoma sentinela e a papilite hipertrofica que, com 
a dor, a fissura e o espasmo esfincteriano A fissura anal costuma ser causa 
de muito sofrimento para os pacientes, que acabam procurando precoce- 
mente o atendimento. 

0 diagnostico clfnico e feito pela presenga da dor anal persistente 
por algumas horas apos as evacuagoes, dificuldade de evacuagao refe- 
rida pelo paciente e tambem pelo relato de sensagao de ferida no canal 
anal, que sangra esporadicamente com o esforgo evacuatorio. Na fase 
cronica, ela e acompanhada do plicoma sentinela e da papilite hipertrofi¬ 
ca. A inspegao cuidadosa do canal anal demonstra laceragao linear, lon¬ 
gitudinal, com bordos sobrelevados e cuja base e formada pelo musculo 
esfincter interno do anus, nos casos cronicos. Deve-se evitar o exame 
digital e a instrumentagao do canal anorretal quando houver espasmo 
esfincteriano. 

E necessario realizar diagnostico diferencial entre fissura anal cronica 
e aguda. Sao sinais de fissuras especfficas: o carater superficial da lesao; 
a localizagao nao habitual; a multiplicidade e a presenga de secregao in- 
flamatoria local. 

As fissuras agudas sao quase sempre de natureza traumatica, com 
comportamento clfnico diferente da fissura cronica, respondendo bem as 
medidas conservadoras. A hipertonia esfincteriana pode ser observada 
pela inspegao da fenda anal, com acentuado grau de fechamento, e pela 
contratura da musculatura circular subcutanea. 

Quando nao for possfvel a realizagao do diagnostico da afeegao do 
canal anal pela presenga de dor intensa e espasmo esfincteriano associa¬ 
do, a conduta mais adequada e o exame local sob anestesia com procedi¬ 
mento operatorio definitivo. Na ocasiao, deve-se complementar o exame 
propedeutico do canal anorretal. 

TRATAMENTO 

Admite-se que ate 70% dos pacientes com fissura anal tenham a lesao 
cicatrizada com o emprego de medidas conservadoras. Diversas substan- 
cias tern sido testadas com objetivo de obter relaxamento do esfincter anal 
medicamentoso. Destaca-se a nitroglicerina (NTG, GNT ou trinitrato de gli- 
cerol), que pode ser administrada de forma oral ou topica, sem diferenga 
estatisticamente significativa; a toxina botulfnica; os bloqueadores dos 
canais de calcio (diltiazem, nifedipina); a hidrocortisona; os anestesicos 
(lidocafna); e a utilizagao de dilatores anais. Ressalta-se que a aplicagao 
dos bloqueadores dos canais de calcio e tao efetiva quanto a do GNT, 
sem o efeito adverso da cefaleia. Nao estao disponfveis estudos realizando 
analise de custos, entretanto a toxina botulfnica e conhecida como de alto 
custo. Recente revisao sistematica concluiu pela adogao dessas substan- 
cias nos casos em que o tratamento cirurgico nao possa ser aplicado. En- 
saios clinicos atualizados demonstraram a superioridade da esfincteroto- 
mia lateral interna comparada a nitroglicerina 0,2%, para o tratamento de 
fissura cronica, apresentando resultado satisfatorio em relagao ao alfvio 
da dor, alta taxa de cicatrizagao, baixa taxa de alteragao da continencia 
fecal e ausencia de efeitos colaterais. 
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Agentes laxativos formadores de bolo fecal, cuidados higienico-diete- 
ticos, aplicagao de anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) locais e o uso 
de agentes anestesicos sao medidas que devem ser utilizadas. A conduta, 
no entanto, so e eficaz nos casos de curta duragao e de intensidade mode- 
rada. Varios produtos de aplicagao local tem sido investigados para induzir 
a cicatrizagao da fissura. Os baixos indices de cicatrizagao obtidos, a falta 
de acompanhamento a prazo longo e o aparecimento de efeitos colaterais 
tem limitado seu emprego. A indicagao mais aceita para a maioria dos 
casos e representada pela cirurgia. 

A esfincterotomia lateral subcutanea e a melhor opgao cirurgica, po- 
dendo ser realizada ambulatorialmente. 0 procedimento leva a interrupgao 
do ciclo vicioso da dor, hipertonia esfincteriana e nao cicatrizagao. A secgao 
do musculo esfincter interno do anus deve ser feita ao longo de toda a 
extensao da fissura, preservando seu componente acima da linha pectf- 
nea. Afissurectomia posterior classica tambem oferece bons resultados em 
relagao a cura do processo, no entanto determina alta incidencia de incon- 
tinencia anal minima, podendo originar o soiling, ou mancha fecal, nas 
roupas fntimas. A incidencia dessa complicagao tende a diminuir urn ano 
apos o tratamento cirurgico, podendo atingir niveis de ate 5% dos casos. 

Em recente revisao sistematica sobre evodencias com a utilizagao da 
toxina botulinica, os autores conclufram que, para fissura cronica em adul- 
tos, todas as opgoes de conduta dfnica foram menos eficazes do que o 
tratamento cirurgico (vide references). 

■ >EPSE PERIANAL 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Sao processos supurativos dos varios compartimentos anatomicos que 
fazem relagao com o canal anorretal. A criptite, os abscessos e as fistulas 
perianais compoem o conjunto de manifestagoes, que tem como base sua 
origem na mucosa do canal anorretal, particularmente na transigao anor¬ 
retal. Na maioria das vezes, o processo supurativo e inespecffico, sendo, 
em 10% dos casos, associado a alguma afecgao intestinal, como doengas 
inflamatorias, hidroadenite supurativa, cancer anorretal etc. 0 processo 
infeccioso inicia-se, geralmente, a partir de infecgao criptoglandular, com 
progressao por meio do espago interesfincteriano. Forma-se, assim, urn 
trajeto, que se abre na pele perianal e da origem a fistula perianal; quando 
ocorre seu fechamento espontaneo, permanecendo a comunicagao com a 
mucosa intestinal, resulta no abscesso perianal ou da fossa isquiorretal. 
Nos abscessos submucosos, a infecgao confina-se ao espago entre a sub¬ 
mucosa do canal anorretal e o musculo esfincter interno do anus. 

0 principal sinal clinico de fistula perianal e a drenagem de material 
fecaloide ou de pus pelo oriffcio perianal, com perfodos de exacerbagao 
da dor e do desconforto. 0 oriffcio interno chega a ser sentido como indu- 
ragao inflamatoria no nfvel da linha pectfnea, a partir do qual e possfvel 
identificar-se o trajeto fibroso na diregao do oriffcio externo. Pela compres- 
sao dos tecidos nessa fase do exame, se presente, ocorre extravasamento 
de pus por qualquer urn dos oriffcios fistulares. 

0 diagnostic e realizado pela identificagao dos componentes da fis¬ 
tula perianal. Na forma aguda, abscedada, ha o aparecimento de tumor 
inflamatorio no espago perianal, bastante doloroso, sem febre e que piora 
com a movimentagao e a defecagao. Eventualmente, observam-se drena¬ 
gem espontanea e alfvio de sinais e sintomas. Nos abscessos submucosos, 
nao ocorre tumefagao perianal, sendo o processo acompanhado de muita 
dor e da impossibilidade de exame digital do reto. Aconselha-se, entao, 
realiza-lo sob anestesia. 

0 abscesso cronico interesfincteriano manifesta-se tambem por dor 
anal, de curta duragao, melhorando com a drenagem do pus. Essas crises 
duram alguns dias e tem remissao por alguns meses. 0 diagnostic e feito 
pelo exame digital e pela anuscopia. 


TRATAMENTO 

0 tratamento do abscesso perianal e a drenagem cirurgica. Para os absces¬ 
sos superficiais, a terapeutica definitiva, que inclui a ressecgao completa 
do complexo fistular, pode ser adotada, sem risco de disturbio funcional 
anorretal. Orienta-se que a drenagem do abscesso anal com fistulotomia 
pode ser realizada de forma segura nos casos de fistula de localizagao 
subcutanea, interesfincteriana ou transesfincteriana baixa, indicando-se 
a drenagem isolada, com tratamento posterior do trajeto fistuloso, nas 
fistulas transesfincteriana alta e supraesfincteriana. A cultura e o antibio- 
grama do conteudo supurativo devem ser providenciados para adogao de 
esquema de antibioticoterapia adequado, caso necessario. A administra- 
gao de amicacina e metronidazol permite cobertura adequada contra os 
micro-organismos mais frequentes na sepse perianal. Em algumas circuns- 
tancias, no entanto, em virtude da virulencia do agente patogenico e/ou 
condigoes imunologicas deficitarias do hospedeiro, ocorre a disseminagao 
planimetrica do processo infeccioso (a fascefte necrosante), agravando o 
quadro toxico. Essa condigao requer intervengao de emergencia, para o 
necessario debridamento e a administragao de antianaerobios. Pode ser 
necessaria a realizagao de colostomia derivativa para controle da sepse. 

A fistula perianal tem como princfpios basics de tratamento a aber- 
tura do trajeto (fistulotomia), incluindo-se os oriffcios interno e externo, 
e a curetagem do leito fistular para eliminagao do tecido de granulagao. 
A ferida operatoria deve permitir a cicatrizagao adequada, sem prejufzo 
funcional do canal anorretal. 


ATENgAO! 


A identificagao de trajetos secundarios e de colegoes septicas extrafis- 
tulares e importante, pois representam as causas mais frequentes de 
recidiva da fistula perianal. 

A secgao cirurgica nao deve comprometer o feixe profundo do mus¬ 
culo esfincter externo do anus, o que implicaria alteragao importante da 
continencia esfincteriana. Tecnicas alternativas tem sido desenvolvidas 
para o tratamento de fistulas complexas; a utilizagao de fios que atua- 
riam como agentes estimulantes da fibrose local e indutores da superfi- 
cializagao do trajeto fistular tem sido defendida. A tecnica requer revisoes 
cirurgicas frequentes, origina desconforto prolongado para o paciente e 
induz importante deformidade do canal anal. 0 deslizamento do retalho 
cutaneo, apos a curetagem do leito fistular, o fechamento do oriffcio in¬ 
terno e a miorrafia dos musculos esffncteres interno e externo permitem 
cicatrizagao mais rapida das fistulas complexas, nao deformam o canal 
anorretal e nao estao associados a disturbios da fungao anorretal. As tec¬ 
nicas relatadas tem resultados limitados quando a fistula perianal esta 
associada a doenga inflamatoria intestinal (Dll). A utilizagao de urn plug no 
tratamento da fistula anal de origem criptoglandular permanece com re¬ 
sultados controversos, nao sendo recomendada de maneira rotineira. 
Conforme enfatizado por Brandao Neto, 1 em situagoes clfnicas em que se 
impoe o diagnostico de fascefte necrosante, ou seja, a infecgao muscular 
com necrose, que envolve e se estende alem da fascia periferica profunda, 
a tomografia computadorizada (TC) mostra edema das fascias e gas entre 
os tecidos musculares; este autor, em recente relato sobre o tratamento da 
fascefte necrosante, relata que o debridamento cirurgico deve ser precoce. 
Em pacientes septicos, a intervengao cirurgica nao leva a melhora imedia- 
ta, mas a estabilizagao do quadro e esperada apos algumas horas. 0 uso 
de antibioticoterapia de amplo espectro e indicado e deve ser adaptado 
aos resultados de cultura; a combinagao de carbapenemico ou outro beta- 
lactamico com betalactamase e clindamicina sao uma boa opgao. A clin- 
damicina tem urn papel adicional por seu papel bacteriostatico e seu uso 
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associado a inibigao de antfgenos pelos estreptocos com menor evolugao 
para choque. Como a infecgao e principalmente por estreptococos, muitas 
vezes estes sao suscetfveis a penicilina cristalina ou oxacilina, que poderao 
substituir os antibioticos de maior espectro comumente utilizados. A utili- 
dade da terapia hiperbarica nestes pacientes e discutfvel. 

■ HIDROADENITE SUPURATIVA 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTIC*) 

Processo infeccioso cronico das glandulas apocrinas da regiao perianal, 
na vigencia de obstrugao dos ductos por rolhas de queratina. Dilatagao 
glandular, retengao cronica do seu conteudo, reagao inflamatoria periduc¬ 
tal e infecgao cronica por Staphylococcus epidermidise Escherichia coli sao 
os componentes principais da doenga. Disturbios hormonais, obesidade e 
excesso de produgao de queratina sao fatores envolvidos na sua genese. 

0 diagnostic e feito pela presenga de lesoes pustulares perianais, 
com descarga fluida em grande quantidade e acompanhadas de fistuliza- 
gao interna e fibrose reacional intensa. 0 odor fetido, as crises de reagu- 
dizagao do processo infeccioso e a fibrose superficial sao caracterfsticas 
clfnicas que permitem o diagnostico. Doenga de Crohn, cisto pilonidal, abs- 
cesso e fistula perianal sao os diagnostics diferenciais mais importantes. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da hidroadenite supurativa com antibioticos, hormonios e 
vitamina E nao costuma apresentar bons resultados. A ressecgao simples e 
acompanhada de alta taxa de recidiva. Preconiza-se, atualmente, a ressec¬ 
gao com margem ampla de seguranga (2 cm), precedida pelo mapeamento 
de localizagao das glandulas apocrinas. 

Pode ser necessaria a aplicagao de enxertos de pele. Enfatiza-se aos 
pacientes a necessidade de cuidados higienicos locais intensivos, o conso¬ 
le da obesidade e evitar antibioticoterapia prolongada. 

Em recente comunicagao, Pinheiro P. refere que nao ha cura defini- 
tiva para a hidradenite supurativa, mas que o tratamento precoce com o 
dermatologista pode ajudar a controlar os sintomas, evitar novas lesoes e 
impedir a formagao de cicatrizes. 

■ PROLAPSO RETAL 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Exteriorizagao de parte ou de toda a parede retal pelo oriffcio anal, que 
ocorre em qualquer idade, sendo mais frequente nos indivfduos idosos e 
em mulheres. A invaginagao do reto, acompanhada pela fraqueza do as- 
soalho muscular pelvic, constitui o mecanismo mais aceito para a forma¬ 
gao do prolapso retal. Esforgos constantes para a evacuagao, senilidade, 
doengas neurologicas e condigoes anatomicas previas (como o fundo de 
saco retal anormalmente profundo) sao condigoes predisponentes. 

0 diagnostico e feito pela presenga de prolapso, quase sempre acom- 
panhado de incontinencia esfincteriana, mucorreia, constipagao intesti¬ 
nal e sangramentos ocasionais. Os exames complementares podem ser 
realizados para afastar doengas associadas. Manometria anorretal, vide- 
odefecografia, eletromiografia e medigao do tempo de latencia do nervo 
pudendo sao metodos diagnostics utilizados para melhor entendimento 
da causa do prolapso, permitindo selecionar a melhor estrategia cirurgica 
e, principalmente, configurar o prognostic do tratamento, no que diz res- 
peito a continencia esfincteriana. 

TRATAMENTO 

Essencialmente cirurgico, tendo varias tecnicas disponiveis, desde simples 
ressecgao da mucosa prolapsada ate procedimentos abdominoperineais 


complexos. A escolha depende da extensao do prolapso e da experience 
do cirurgiao. Recente revisao sistematica demonstrou que nao ha evidente 
superioridade dos metodos de sua corregao, com acesso aberto ou por 
videolaparoscopia. Deve constituir objetivo fundamental do procedimento 
selecionado nao somente a corregao do prolapso, mas tambem da incon¬ 
tinencia e da constipagao intestinal; estas, no entanto, podem nao ser ob- 
tidas, se houver elevado grau de comprometimento da fungao muscular. 

Em pacientes com baixo risco anestesico-cirurgico, a indicagao e a 
retopexia, associada ou nao a ressecgao do sigmoide para corregao da 
constipagao intestinal. No entanto, quando ela ocorre em razao do tran- 
sito lento, a chamada inercia colica, ha indicagao de ressecgao subtotal 
do colo. A associagao de procedimentos que visem a corregao da inconti¬ 
nencia esfincteriana, como miorrafia posterior e/ou anterior, e discutfvel e 
depende fundamentalmente do grau de reserva funcional da musculatura 
do soalho pelvico. A retopexia pode ser realizada com auxflio de telas sin- 
teticas, posicionadas no leito retal no sacro e fixadas na parede retal e no 
periosteo sacral. Essas manobras operatorias apresentam bons resultados 
quanto a corregao do prolapso retal, restando, no entanto, alguma limita- 
gao quanto a continencia e a constipagao intestinais. 

Em alguns pacientes, com grande risco cirurgico-anestesico, sugere- 
-se a ressecgao do tubo mucoso do segmento retossigmoidiano prolapsa- 
do, associada a plicatura longitudinal da musculatura intestinal, por via 
perineal. Esse procedimento (operagao de Delorme), que pode ser repetido 
nos casos de recidivas, apresenta bons resultados quando indicado para 
pacientes selecionados. 

■ PRURIDO ANAL 

Sintoma que tende a acompanhar doengas perianais existentes ou como 
resultado de processo alergico local, de infecgao da pele, de doengas gine- 
cologicas, de doengas dermatologicas ou ainda de transtornos psicologi- 
cos. Sua etiologia, no entanto, nem sempre e identificavel. 

Evolui de forma cronica em crises, associadas a estresse, a dietas, a 
mudangas ambientais e a exacerbagao de causas predisponentes. 0 reco- 
nhecimento de fator local alergenico ou a identificagao de fatores precipi- 
tantes, como diarreia, diabetes, incontinencia anal minima, Aids e causas 
psicologicas, sao relativamente frequentes. 

TRATAMENTO 

0 tratamento sera causal, quando se identificar a doenga perianal ad- 
jacente. Nos casos idiopaticos, a principal medida e representada pelos 
cuidados higienicos locais rigorosos, pela aboligao do papel higienico ou 
de quaisquer outros produtos de limpeza. 0 trauma local, repetido pelo 
ato de cogar, cronifica e agrava o processo inflamatorio. Em geral, a regra 
dos 10 mandamentos para os sofredores cronicos de prurido anal pode 
seraplicada para a maioria dos pacientes: mantera regiao perianal limpa; 
evitar o atrito local; utilizar papel sanitario umido; manter a regiao peria¬ 
nal seca; nao usar pensos volumosos; utilizar pequeno penso de algodao 
seco; evitar talco perfumado; evitar pomadas e cremes; manter a fungao 
intestinal adequada; e restringir gradualmente os mandamentos com a 
melhora do quadro. 

Tecnicas invasivas, como infiltragao local de anestesicos, incisoes 
multiplas na pele perianal e plicatura do musculo esffncter interno, preco- 
nizadas no passado, carecem defundamentos racionais e, principalmente, 
de bons resultados. Propostas mais novas, como a crioterapia transitoria, 
estao em fase de estudo. 

■ PROCTALGIA FUGAZ 

Condigao clfnica de etiologia ainda nao identificada, manifestada por 
dor retal intensa, de instalagao paroxfstica, frequentemente noturna e 
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de natureza recorrente. A duragao do desconforto e de 5 a 20 minutos, 
localizando-se na regiao anorretal. Pode haver perfodo de remissao de 
meses, estando relacionada, em muitos pacientes, com crises de instabili- 
dade emocional. A correlagao e corroborada pelo fato de que, na maioria 
dos individuos, nao se consegue identificar nenhum fator causal organico. 
Admite-se que espasmos originados na musculatura puborretal podem 
induzira proctalgia fugaz. 

0 fenomeno doloroso pode ocorrer devido a espasmos agudos e inten- 
sos da musculatura do soalho pelvico, particularmente do feixe puborretal. 
Quando esses espasmos nao sao encontrados no exame digital do reto, 
causas organicas devem ser pesquisadas. Em alguns pacientes, identifica- 
-se associagao com a sindrome do colo irritavel, assim como com dificulda- 
des de evacuar e a sindrome do perineo descendente. Nesses casos, a abor- 
dagem terapeutica e dirigida a afecgao organica ou funcional adjacente, 
sendo o diagnostico de proctalgia fugaz feito por exdusao. Diagnostic 
diferencial importante e a coccigodmea, frequentemente confundida com 
as dores anorretais. Diferentemente da proctalgia, e de natureza organica, 
incluindo-se na sua genese a participagao de multiplos sistemas. 

0 tratamento e sintomatico, constando de medidas locais e gerais 
para abolir possfveis espasmos musculares. 0 emprego de semicupios, nas 
crises dolorosas, a utilizagao de miorrelaxantes e de supositorios de corti- 
costeroides acompanham-se de resultados satisfatorios. 0 exame digital 
do reto, com finalidade dilatadora, e a instrumentagao com retoscopio po¬ 
dem, pela dilatagao esfincteriana imediata que causam, diminuir a intensi- 
dade dos sintomas e ate abolir a dor retal na fase aguda. 

De maneira geral, diz-se que a proctalgia fugaz representa condigao 
idiopatica, cujo tratamento produz resultados pouco satisfatorios. A pre- 
senga de componente psicogenico deve ser sempre investigada. 


revisAo 


Doenga hemorroidal, fissura anal, sepse perianal, hidroadenite 
supurativa, prolapso retal, prurido anal e proctalgia fugaz repre- 
sentam algumas das afecgoes proctologicas nao neoplasicas. Alem 
disso, urn tergo dos pacientes com Aids apresenta afecgoes anorre¬ 
tais cronicas. 

Geralmente, sao doengas sintomaticas, de quadro clmico variavel de 
acordo com o tipo de afecgao, a etiologia ou as condigoes clinicas 
associadas, mas a maioria tern em comum a manifestagao de dor. 

0 diagnostico e feito, sobretudo, pela inspegao da regiao anal, tendo 
sempre em vista outras doengas com manifestagoes semelhantes. 

0 tratamento vai desde medidas conservadoras, relacionadas a ha- 
bitos higienicos e dieteticos, ate procedimentos cirurgicos. 
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194.2 TRATAMENTO CIRURGICO 
DAS DOENGAS DO ORIFICIO ANAL 


■ SARHAN SYDNEY SAAD 

■ LUIS CESAR FERNANDES 


■ HEMORROIDAS 

As hemorroidas fazem parte da anatomia humana normal. Ocorrem em 
ambos os sexos, em todas as idades e ragas e somente quando produzem 
sintomas podem ser consideradas doengas. 

As hemorroidas podem ser: 

■ externas: tambem chamadas de plicomas, sao representadas por 
pregas anais distendidas e flacidas; 

■ internas: formadas pelo desenvolvimento exagerado do plexo he- 
morroidario superior em meio a tecido celular frouxo. Tern relagao 
com aumento da pressao venosa da veia porta (p. ex.: na gravidez), 
com a posigao ereta do homem (tais veias nao possuem valvulas) 
e com o esforgo para evacuar, o que facilita o deslizamento e a 
distensao dos mamilos hemorroidarios e a perda do ancoramento 
pelo tecido de suporte. 

QUADRO CLINICO 

0 sangramento e o principal sintoma, representado pela perda de sangue 
vermelho-rutilante acompanhando as fezes, no papel higienico ou gote- 
jando apos a evacuagao. Pode haver sangramento profuso apos a evacua- 
gao, tipo jato ou borrifo. Inicialmente, o prolapso que ocorre ao esforgo se 
reduz de forma espontanea, para depois necessitar de redugao manual, ou 
mesmo ficar exposto permanentemente. E comum a queixa de dor e des¬ 
conforto anal com secregao mucosa que mancha a roupa mtima. Afalta de 
higiene associada a secregao causa prurido. Ha casos de anemia por perda 
sangumea cronica. 

DIAGNOSTICO 

Realizado pela historia clmica e pelo exame proctologico. Na inspegao 
estatica e dinamica, e possfvel observagao dos mamilos como protube¬ 
rances venosas que se ingurgitam ao esforgo. A anuscopia demonstra os 
mamilos hemorroidarios internos e faz a diferenciagao com outras causas 
de sangramento. Finalmente, a sigmoidoscopia permite exduir doengas 
inflamatorias, polipos e neoplasias. No caso de duvida quanto a sede do 
sangramento, e indicada a colonoscopia. 

CLASS I FI CA^ AO 

■ Grau I - nao descem abaixo da linha pectfnea ao esforgo. 

■ Grau II - descem abaixo da linha pectinea a solicitagao de evacua¬ 
gao, exteriorizando-se, com redugao espontanea. 

■ Grau III - exteriorizam-se ao esforgo e somente sao reduzidas di- 
gitalmente. 

■ Grau IV- mamilos permanentemente exteriorizados (Figura 194.1). 

COMPLICATES 

Atrombose hemorroidaria interna e a complicagao mais comum, podendo 
acometer urn ou mais mamilos. Ha dor subita, continua, que piora com a 
evacuagao, movimentagao ou posigao sentada. Ao exame ffsico, pode ser 
observado mamilo exteriorizado, com grande volume, de cor azulada e al¬ 
gumas vezes enegrecida, muito doloroso a palpagao e com trombo no seu 
interior, geralmente acompanhado de edema da pele adjacente. A trom- 
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FIGURA 1 94«1 ■ (A) Hemorroida de grau IV. (B) Aspecto final apos 
cirurgia de hemorroidectomia pela tecnica aberta. 


Fonte: Milligan e colaboradores. 1 


bose de hemorroida externa, tambem chamada de hematoma perianal, 
ocorre habitualmente apos esforgo ffsico ou defecatorio e se apresenta 
como nodulo doloroso e azulado associado ao edema da pele perianal, 
externo a borda anal. 

TRATAMENTO 

Tratamento clinico 

Medida de extrema importance e a corregao do habito intestinal dos 
indivfduos com constipagao intestinal, por meio de dieta rica em fibras, 
totalizando 25 g a 30 g de fibra/dia, ingestao de pelo menos dois litros de 
Ifquido e realizagao de exercfcio ffsico. Pode ser prescrito agente hidrofilo 
formador de volume fecal (laxante de volume) para facilitar a evacuagao. 0 
paciente deve ser orientado a nao permanecer por longo perfodo sentado 
no vaso sanitario, assim como a realizar a higiene anal apos evacuagao 
com agua e a nao utilizar papel higienico. Banho de assento com agua 
morna durante curto espago de tempo, de 2 a 3 vezes ao dia, associado ao 
uso de pomadas que agregam anestesicos, corticosteroides e substancias 
cicatrizantes tambem sao utilizados. 

Tratamento conservador 

Em virtude de a hemorroidectomia ser considerada urn dos procedimen- 
tos cirurgicos que mais sao acompanhados de dor, amedrontando os pa- 
cientes, muitos procedimentos foram idealizados no sentido de se evitar 
a cirurgia. Alguns metodos, como injegao esderosante, dilatagao anal e 
crioterapia, foram abandonados. 

A ligadura elastica foi difundida por Barron, 2 em 1963, que desen- 
volveu a pistola de aplicagao de tira de elastico ao redor da base da 
hemorroida. Constitui-se em procedimento ambulatorial, indolor e com 
grande efetividade. Apos 5 a 7 dias, o mamilo isquemiado necrosa e cai 
espontaneamente, deixando pequena area ulcerada que cicatriza de for¬ 
ma rapida. E importante notar que o elastico deve ser colocado acima da 
linha pectfnea, pois, do contrario, provocara intensa dorao paciente. Sua 
grande indicagao e para hemorroida de graus I e II e, eventualmente, de 
grau III. A ligadura elastica pode ser usada no intraoperatorio de cirurgia 
de hemorroida para erradicagao de mamilos secundarios. 

A fotocoagulagao, com radiagao infravermelha, foi desenvolvida na 
Alemanha e difundida por Nath 3 em 1981. Consiste em urn aparelho cuja 
extremidade permite a luz infravermelha penetrar nos tecidos ate a sub¬ 
mucosa, na qual e convertida em calor, levando a urn processo inflamato- 
rio, a destruigao e a fibrose da area tratada, com a vantagem de limitar a 
coagulagao dos tecidos em uma extensao determinada, ou seja, 3 mm de 


diametro com 3 mm de profundidade. Devem serfeitos de 3 a 6 pontos de 
coagulagao na base do mamilo, ficando a regiao ulcerada com tecido de 
granulagao por cerca de duas semanas. A cicatrizagao com reepitelizagao 
se completa em quatro semanas. Tambem e indicada para hemorroidas 
menores, de graus I e II. Tanto a ligadura elastica como a fotocoagulagao 
podem apresentar complicagoes representadas por dor, sangramento e 
ulceras persistentes de diffcil cicatrizagao no canal anal. 

Tratamento cirurgico 

A cirurgia esta indicada nas hemorroidas de graus III e IV quando ha pre- 
senga de sangramento excessivo, que pode levar a quadros de anemia, 
ou, ainda, quando nao ha resposta adequada ao tratamento conservador. 


ATENgAO! 


E importante frisar que a parcela significativa da decisao sobre a indi¬ 
cagao cirurgica deve partir do proprio paciente em relagao a sua sin- 
tomatologia. 

A cirurgia esta contraindicada nas doengas inflamatorias intestinais 
(Dlls), particularmente na doenga de Crohn, nos pacientes com hipertensao 
porta (HP) severa, linfomas e leucemias, nos portadores de discrasias san- 
gufneas, nos pacientes com imunossupressao por quimioterapia ou na Aids. 

Enema evacuatorio deve serfeito 1 a 2 horas antes do procedimento 
cirurgico. Recomenda-se o uso profilatico de antibiotico. 

1 | Tecnica de hemorroidectomia aberta: descrita por Milligan e cola¬ 
boradores 1 em 1937. 0 paciente e colocado em posigao de litotomia com o 
auxflio de perneiras. Habitualmente, identificam-se tres grandes mamilos 
na posigao de 3, 7 e 11 horas. Apos a apreensao do mamilo por pinga 
hemostatica, ha dissecgao entre a pele e o tecido celular subcutaneo, com 
identificagao do piano muscular, particularmente o musculo esffncter in- 
terno do anus. Essa dissecgao deve progredir ate 1,5 a 2 cm acima da linha 
pectfnea, procurando deixar o pedfculo fino o suficiente para permitir a 
ligadura com sutura transfixante de fio absorvfvel. A area cruenta cicatriza 
por segunda intengao em 4 a 6 semanas. Ponto de fundamental importan- 
cia e a preservagao de pontes cutaneomucosas entre as areas de ressecgao 
dos mamilos, para evitar a ocorrencia de estenose anal. A preference dos 
autores e o de realizar a hemorroidectomia com diatermia pela praticidade 
do metodo, ao permitir a utilizagao da fungao corte ou coagulagao, com 
boa hemostasia intraoperatoria e diminuigao do tempo de cirurgia. 

2 | Tecnica de hemorroidectomia fechada: tambem conhecida como 
tecnica de Ferguson e Heaton, 4 foi descrita em 1959. 0 paciente, apos ser 
anestesiado, e colocado em posigao de canivete. Apos a ressecgao do ma¬ 
milo hemorroidario e realizada sutura continua com fio absorvfvel, fixando 
as bordas da mucosa da area de ressecgao na submucosa e no esffncter 
interno do anus. 

3 | Tecnicas nao excisionais: 

Hemorroidopexia por grampeamento circular: tecnica desen¬ 
volvida por Longo 5 em 1998, consiste na aplicagao de grampeador 
circular no reto distal, com remogao de fita mucosa e submucosa 
com anastomose muco mucosa por meio de grampos. Como nao 
ocorre ressecgao de tecido no nfvel do canal anal, a dor pos-ope- 
ratoria e minima. Os estudos de revisao de literatura e metanalise 
tern demonstrado maior fndice de recidiva de hemorroida quando 
tratada com esse metodo em relagao a cirurgia convencional. 
Tecnica THD (transanal hemorrhoidal dearterialization ): utiliza 
anuscopio que possui em sua extremidade transdutor Doppler, 
permitindo a identificagao das arterias hemorroidarias, ligando-as 
por pontos transfixantes; com o mesmo fio, realiza-se a hemorroi¬ 
dopexia dos coxins hemorroidarios. 
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4 | Complicates do tratamento cirurgico: raras, sao representadas 
principalmente por dor, retengao urinaria, hemorragia precoce ou tardia, 
fissura anal, sepse anorretal, fecaloma, plicomas, estenose anal e incon¬ 
tinencia fecal. 

■ FISSURA ANAL 

Constitui afecgao frequente do canal anal com manifestagao sintomatica 
dolorosa durante as evacuates. A fissura se caracteriza por ulcera linear 
no canal anal e pode ocorrer em qualquer faixa etaria, com maior inciden- 
cia na 3 a e 4 a decadas, igualmente em ambos os sexos. 

A etiologia da fissura e incerta e ainda fonte de especulagao. E razoa- 
vel se pensar na conjunto de varios fatores para explicar o aparecimento 
dessa doenga, sendo o trauma do canal anal por fezes endurecidas o mais 
importante. 

A fissura se apresenta como ulcera benigna, unica, longitudinal ao 
anoderma, raramente ultrapassando a linha pectfnea e a borda anal. Sua 
apresentagao e mais frequente na linha media posterior (90%). Fissuras 
laterais podem sugerir urn diagnostic secundario. Quando a fissura se 
torna cronica, seus bordos sao bem definidos, com fibrose associada. No 
leito da fissura, podem ser vistas as fibras do esfincter interno do anus. Pli- 
coma sentinela e papilite hipertrofica caracterizam a triade caracterfstica 
dessa doenga. 

QUADRO CLI N ICO 

0 sintoma predominante nessa doenga e a dor de forte intensidade duran¬ 
te a evacuagao, podendo permanecer durante algum tempo (3 a 4 horas), 
acompanhada de sangramento. Ocorrem grande ansiedade e medo da 
proxima evacuagao. 

DIAGNOSTICO 

Exame fisico 

No exame proctologico, pode ser vista lesao ulcerada do canal anal, linear 
ao anoderma, associada ou nao ao plicoma (Figura 194.2). 0 toque fre- 
quentemente e muito doloroso pela presenga da hipertonia do esfincter 
interno do anus. A anuscopia caracteriza melhor se e aguda ou cronica. 
Esse procedimento permite tambem o diagnostic de lesoes associadas, 
como hemorroidas, papilite hipertrofica, fistula ou abscesso perianal e es¬ 
tenose anal. A retossigmoidoscopia e necessaria para o exame da mucosa 
retal, permitindo o diagnostic de doengas que podem determinarfissuras 
secundarias, como doenga de Crohn. 



FIGURA 194.2 ■ (A) Fissura anal cronica com plicoma secundario. 
(B) Esfincterotomia lateral interna. 


Diagnostico diferencial 

Deve-se ter em mente o diagnostico de fissura secundaria sempre que sua 
localizagao nao for a preferencial e quando as fissuras forem multiplas. 
Os pacientes de alto risco para doengas sexualmente transmissiveis (DSTs), 
como os portadores do virus HIV, apresentam uma chance maior de possuf- 
rem fissura secundaria. Outros diagnostics secundarios sao representados 
por doenga inflamatoria intestinal (Dll), fissura por tuberculose, sifilis, ulce- 
ras herpeticas e carcinoma do canal anal. 

TRATAMENTO 

Tratamento medicamentoso 

Cerca de 70% das fissuras agudas cicatrizam sem tratamento algum. Nos 
casos em que a fissura nao se acompanha de hipertonia importante do 
esfincter interno do anus, pode-se propor urn tratamento clinic com ba- 
nhos de assento com agua morna, pomadas anestesicas e dieta rica em 
fibras, associada a utilizagao de laxante tipo mucilagem, por perfodo de 3 
a 4 semanas, apos o qual o paciente e reavaliado quanto aos sintomas e 
a presenga da lesao. 

Recentemente, a esfincterotomia quimica do musculo esfincter inter¬ 
no do anus com dinitrato de isossorbida a 2%, o trinitrato de glicerina a 
0,2% e a toxina botulinica tern sido utilizados. 

Tratamento cirurgico 

Baseia-se na diminuigao do poder contratil do esfincter interno do anus. 
Para a obtengao desse objetivo, varias tecnicas foram propostas, como a 
dilatagao manual dos esffncteres anais e a esfincterotomia interna pos¬ 
terior, abandonada por provocar alteragoes da fungao de continencia e a 
perda de secregao (soiling). 

0 metodo de eleigao e a esfincterotomia interna lateral sem ressecgao 
da fissura, passivel de ser realizada em regime de cirurgia ambulatorial, 
pela tecnica aberta ou subcutanea. Parte do musculo esfincter interno e 
seccionada com bisturi, tesoura ou diatermia. 

A cirurgia para a fissura determina indices de cicatrizagao que variam 
de 95 a 100%. Incontinencia temporaria tern sido descrita em indices que 
variam de 30 a 45% dos pacientes. Habitualmente, essa incontinencia e re- 
lacionada a flatulencia e a fezes liquidas, podendo persistir por ate urn ano. 

■ ABSCESSO PERIANAL 

Conceitualmente, representa a presenga de infecgao no canal anorre¬ 
tal, ou sepse perianal, constituida por binomio abscesso (fase aguda da 
doenga) e fistula (fase cronica da doenga). 

Ao nfvel das criptas anais, ocorre a desembocadura das glandulas 
perianais, que podem ter uma situagao submucosa, interesfincterica ou 
mesmo no interior da musculatura esfincteriana. Os espagos nos quais os 
abscessos se podem formar sao: o isquioanal ou perianal; o isquiorretal; o 
interesfincterico; o pos-anal superficial e profundo; e o pelvirretal. 

A teoria mais aceita para a origem dos abscessos e a criptoglandular, 
ou seja, a infecgao e a inflamagao da cripta levam a obstrugao e a estase 
das glandulas perianais, que evoluiriam para colegoes purulentas, ocasio- 
nando os abscessos. 

CLASSIFICAgAO 

Em razao de sua localizagao, os abscessos sao classificados em: 

■ interesfincterico; 

■ perianal; 

■ isquioanal; 

■ pelvirretal; 

■ submucoso. 
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Os espagos pos-anais, superficial e profundo, podem determinar a 
ocorrencia de abscessos em ferradura, pela propagagao de abscessos late- 
rais ao reto para a outra regiao lateral. 

QUADRO CLINICO 

0 principal sintoma referido pelos pacientes e a dor perianal, de infcio 
insidioso e que se torna mais importante a cada dia, contfnua, piorando 
com a movimentagao, a ponto de impedir as atividades habituais, como 
se sentar. Associada a dor, pode haver o aparecimento de tumor dolo- 
roso ao redor do anus, astenia, mal-estar, febre, bem como alteragoes 
da evacuagao representadas portenesmo, sangramento ou alteragoes 
urinarias tipo disuria ou retengao urinaria. Ao exame proctologico, obser- 
vam-se tumor com hiperemia, edema, aumento de temperatura e muita 
dor na regiao perianal. Pode ocorrer a drenagem espontanea da colegao 
com a present de secregao purulenta fetida. Nos abscessos submuco- 
sos, e evidente a elevagao da mucosa no local do abscesso sem outros 
sinais na pele perianal. 

TRATAMENTO 

Costuma-se utilizar, de maneira pratica, a frase "abscesso diagnosticado e 
abscesso drenado". Nao se recomenda o tratamento medicamentoso em 
razao do risco de propagagao da infecgao, determinando sepse perianal 
grave ou mesmo complicagoes que podem colocar a vida em risco. 

Recomenda-se a coleta de material purulento para cultura e o antibio- 
grama para avaliagao dos germes envolvidos na infecgao e do tratamento 
antibiotico institufdo, normalmente para germes gram-negativos e anae- 
robios, mais frequentemente envolvidos nesse tipo de infecgao, em razao 
da flora bacteriana do reto distal. 

Cerca de 50% dos pacientes com abscesso nao desenvolverao fistu¬ 
la perianal. Se o trajeto fistuloso e de facil identificagao, nao comprome- 
tendo de maneira significativa o feixe muscular esfincteriano, deve ser 
realizada a fistulotomia associada a drenagem do abscesso. Os abscessos 
submucosos devem ser drenados por meio do canal anal. 


ATENgAO! 


E necessario cuidado especial com os pacientes diabeticos e imuno- 
comprometidos pelo risco de sfndrome de fascefte necrosante, que 
pode ter origem em abscesso perianal. 


■ CISTO PILONIDAL 

Descrito por Hodges 6 em 1880, e uma infecgao cronica; contendo pelos 
entre as nadegas (Figura 194.3), era considerado congenito. Apos a Se- 
gunda Guerra Mundial, assumiu-se como processo adquirido. E predomi- 
nante em homens, por volta dos 20 anos. 

QUADRO CLINICO 

Os pacientes apresentam dor, aumento de volume e secregao purulenta se 
exteriorizando pela pele entre as nadegas, acima do canal anal. Ao exame 
ffsico, a afecgao ocupa projegao sacral, na linha mediana, com orificios 
cutaneos, acima do canal anal, com presenga ou nao de pelos ou secregao. 

TRATAMENTO 

Tratamento de urgencia 

Nos pacientes portadores de cistos com infecgao, convem realizagao de 
tratamento clinico (se nao houver abscesso) ou incisao e drenagem sim- 



FIGURA 194.3 ■ (A) Cisto pilonidal com presenga de pelos. 
(B) Aspecto final apos a ressecgao. 


pies da colegao existente. Apenas a drenagem promove a cicatrizagao da 
lesao, sem recidivas, em 58% dos pacientes. 

Tratamento eletivo 

Efetuada nos enfermos com recorrencia. 0 indivfduo sera colocado em de- 
cubito ventral com coxim sob os quadris, com fitas adesivas nas nadegas 
para tragao lateral. Faz-se incisao cutanea elfptica abrangendo todos os 
orificios, realizando-se curetagem do tecido celular subcutaneo. As bordas 
sao deixadas sem suturas e a cicatrizagao sera por segunda intengao. 

Gazes com pomadas enzimaticas sao dispostas no interior da fe- 
rida operatoria ate a cicatrizagao. Alta hospitalar podera ser concedida 
no mesmo dia, com medicamentos para analgesia. Nao sao utilizados 
antibioticos, nem azul de metileno, por tingir tecido nao afetado, gerando 
ressecgoes maiores que o necessario. 

Excisao com sutura e rotac:ao de retalhos 

Diversastecnicastem sido desenvolvidas. No entanto, sao muito comple- 
xas, reservadas para casos com extenso comprometimento tecidual local. 

No pos-operatorio da tecnica de incisao cutanea com curetagem, os 
curativos devem ser diarios e as bordas cutaneas da incisao ser tricoto- 
mizadas 3 cm lateralmente. A cicatrizagao ocorre de 4 a 6 semanas, com 
recidivas em 1 a 3% dos casos. 

■ FISTULA PERIANAL 

A criptite e sempre o ponto de partida para a formagao de urn abscesso; 
em metade dos casos, constitui-se trajeto fistuloso, comunicando a crip- 
ta na linha pectinea com a pele perianal. Sao varios os trajetos possiveis 
(Figura 194.4). 

As fistulas complexas, com mais de urn trajeto fistuloso, normalmente 
compreendem outras afecgoes associadas, como doenga de Crohn peria¬ 
nal, colite ulcerativa, tuberculose ou neoplasias. As fistulas se apresentam 
com urn oriffcio interno, localizado na linha pectinea, em uma cripta anal. 
Esse oriffcio permite acesso a urn trajeto que comunica o oriffcio interno 
com o oriffcio externo na pele perianal - essa formagao basica, no en- 
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FIGURA 194.4 ■ Fistula perianal: (A) interesfincterica, 

(B) transesfincterica, (C) supraesfincterica e (D) extraesfincterica. 


tanto, pode se tornar complexa em alguns casos, com multiplicidade de 
orificios e trajetos, o que ocorre em 10% dos casos. 

Os orificios fistulosos externos na metade posterior do canal anal 
comunicam-se com o oriffcio interno situado na cripta da linha media pos¬ 
terior, ao passo que os orificios externos, situados na metade anterior do 
canal anal, possuem trajetos radiais para suas criptas (regra de Goodsall- 
-Salmon). 

As fistulas podem ser classificadas em interesfincterica, transesfincte¬ 
rica, supraesfincterica e extraesfincterica, as quais ocorrem em 70, 23, 5 e 
2% dos casos, respectivamente. 

DIAGNOSTICO 

Normalmente, a queixa do paciente e caracterfstica, com historia cronica 
de episodios de intumescimento e dor perianal, evoluindo com descargas 
de colegao purulenta, que, por vezes, permanecem ausentes por longos 
perfodos. 0 exame ffsico com identificagao de oriffcio perianal e caracte- 
rfstico. Por vezes, e possfvel a introdugao de canula pelo trajeto fistuloso, 
com safda no canal anal. Muitas vezes, e impossfvel a cateterizagao do 
trajeto completo; frente a dificuldades, nao se deve insistir, sob risco de 
obterfalso trajeto. 

RM e util na determinagao de trajetos complexos. Nesses casos, sem- 
pre deve ser pensado em outras afecgoes associadas ao processo; colonos- 
copia e outros exames podem ser adequados a cada potencial diagnostic 
diferencial. 0 tratamento local deve ser feito abordando-se tambem a 
doenga de base, sob o risco de recidiva. 

TRATAMENTO 

Consiste na abertura do leito fistular, incluindo-se os orificios fistulares 
internos e externos, com curetagem do tecido de granulagao do leito fis¬ 
tular. 

Quando, na avaliagao de urn trajeto fistular, houver comprometimen- 
to de mais da metade da extensao da massa esfincteriana anorretal, nao 
se aconselha a secgao dos tecidos. Deve-se optar por passagem de fio 
(seton) no trajeto, o qual deve ser trocado periodicamente. A tendencia a 
superficializagao do trajeto e a indugao de fibrose perifistular permitirao 
futura secgao dos tecidos, sem retragao dos esffncteres. E urn processo 
lento, mas com baixo risco de incontinencia fecal. 


Outra tecnica descrita e o deslizamento de retalho mucoso sobre o 
oriffcio fistular interno, apos ressecgao dos trajetos fistulosos, permitindo 
redugao do tempo de cicatrizagao, sem lesao esfincteriana e sem defor- 
magao anorretal. Ha sempre risco de necrose do retalho e de deiscencia 
da sutura local. 


REVISAO 


As principals doengas anorretais sao: hemorroidas (dor, desconforto 
anal e sangramentos); fissura anal (manifestagao dolorosa duran¬ 
te as evacuagoes); abscesso perianal (infecgao do canal anorretal, 
constitufda por binomio abscesso e fistula); cisto pilonidal (infecgao 
cronica, contendo pelos entre as nadegas); fistula perianal (trajeto 
fistuloso, que comunica a cripta, na linha pectfnea, com a pele pe¬ 
rianal). 

0 diagnostic das doengas anorretais e realizado pela historia df- 
nica e pelo exame proctologic; pode ser necessaria colonoscopia 
para exdusao de afecgoes secundarias e neoplasias. 

0 tratamento da hemorroida e inicialmente clinic, devendo-se 
optar por metodos mais invasivos (ligadura elastica, hemorroidec- 
tomia e tecnicas nao excisionais) em razao dos sintomas relatados 
pelo paciente. 

0 metodo cirurgico de eleigao para a fissura anal cronica e a esfinc- 
terotomia lateral interna. 

Cisto pilonidal tern, com incisao e curetagem, seu tratamento de¬ 
finitive. 

0 abscesso e a fistula perianal se constituem na fase aguda e cro¬ 
nica da mesma doenga; a fistula devera ser tratada com drenagem, 
abertura do leito fistular, passagem de fio ou deslizamento de reta¬ 
lho mucoso, conforme o caso. 
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DISTURBIOS FUNCIONAIS 
DO TRATO SUPERIOR 


195.1 DISPEPSIA FUNCIONAL 


■ MARIA DO CARMO FRICHE PASSOS 


Dispepsia consiste em um grupo heterogeneo de sintomas persistentes ou 
recorrentes, localizados na regiao superior do abdome (epigastrio). Os sin¬ 
tomas dispepticos podem estar associados a uma doenga digestiva espe- 
cffica, como por exemplo, ulcera peptica, neoplasia gastrica, parasitoses 
intestinais, dentre outras e, nesses casos, e classificada como secundaria 
ou organica. Contudo, a maioria dos pacientes com queixas dispepticas 
cronicas que se submetem a investigates laboratoriais, endoscopicas 
e ultrassonograficas nao apresenta qualquer alteragao que justifique os 
seus sintomas, sendo entao considerados portadores de dispepsia fun- 
cional, um dos disturbios gastrintestinais funcionais mais frequentes da 
pratica clinica 

Tern sido relatado que cerca de 20 a 40% da populagao geral apresen¬ 
ta alguma queixa dispeptica (as cifras mais altas correspondem a estudos 
que inclufram tambem o sintoma de pirose). Entretanto, apenas cerca de 
30% desses individuos procuram assistencia medica; a queixa dispeptica 
constitui a causa de 3 a 5% das consultas ambulatoriais de clinica geral, 
em um centro de atengao primaria e de mais de 20% das consultas em 
gastrenterologia. Os sintomas dispepticos podem surgir em qualquer ida- 
de e sao mais prevalentes no sexo feminino. 

■ DISPEPSIA FUNCIONAL 
CONCEITO 

Nos ultimos anos, um grupo internacional de especialistas tern sugerido 
criterios mais objetivos para o diagnostic e classificagao dos disturbios 
funcionais gastrintestinais (criterios de Roma), trazendo grandes avangos 
no entendimento das sfndromes funcionais, como a dispepsia funcional 
(DF), porem varios aspectos ainda precisam ser esdarecidos, especialmen- 
te aqueles que se relacionam a sua etiopatogenia. 

O comite de especialistas do ultimo Consenso de Roma 1 define a DF 
como uma sfndrome clinica que impacta as atividades habituais do pa- 
ciente e e caracterizada pela presenga de sintomas dispepticos recorrentes 
e cronicos, na ausencia de lesoes estruturais ou metabolicas subjacentes, 
observadas em investigagao clinica habitual (incluindo endoscopia), ca- 
pazes de justificar o quadro clinic. O Consenso de Roma IV 1 sugere que 
consideremos como dispepsia associada ao H. pylori (e nao funcional) os 
casos em que ocorre melhora ou desaparecimento total dos sintomas apos 
o tratamento de erradicagao. 

■ CRITERIOS DIAGNOSTICS E CLASS I FI C AC AO 

De acordo com o consenso de Roma IV 1 , os seguintes criterios sao neces- 
sarios para o diagnostic de DF e sao listados no Quadro 195.1. 

Para uma melhor orientagao propedeutica e terapeutica, esse con¬ 
senso sugere que os pacientes com DF sejam classificados em duas sfn¬ 
dromes, de acordo com o sintoma principal: a) sfndrome do desconforto 


QUADRO 195.1 ■ Dispepsia funcional: criterios diagnostics de 
acordo com o consenso de Roma IV 

1 | Queixas dispepticas durante os ultimos 3 meses e que se iniciaram, no 
mfnimo, 6 meses antes do diagnostic 

2 | E fundamental a presenga de um ou mais dos sintomas: 

a) empachamento pos-prandial, b) saciedade precoce; c) dor epigastrica; 
d) queimagao epigastrica 

3 | Ausencia de lesoes estruturais (incluindo a realizagao de EDA) que 
possam justificar os sintomas 

EDA: endoscopia digestiva alta. 

Fonte: Drosmann. 1 


pos-prandial: predominam os sintomas de empachamento pos-prandial 
e/ou saciedade precoce, que ocorrem pelo menos 3 vezes por semana, 
nos ultimos 3 meses e/ou; b) sfndrome da dor epigastrica: predomina dor 
ou queimagao epigastrica, moderada a intensa, intermitente, ocorrendo, 
no mfnimo, uma vez por semana, nos ultimos 3 meses. Criterios especffi- 
cos para a classificagao desses pacientes foram estabelecidos pelo con¬ 
senso de Roma IV. 1,2 

■ OIAGNOSTICO 

O diagnostic e fundamentalmente clfnico, baseando-se nos criterios de 
Roma IV descritos. 1,2 . Nao e necessario realizar uma propedeutica extensa, 
especialmente em pacientes com sintomas tfpicos e que nao apresentam 
sinais de alarme (emagrecimento, vomitos recorrentes, disfagia progres¬ 
siva, presenga de sangramento, icterfcia). 2,3 E essencial realizar historia 
clinica e exame ffsico detalhados, uma vez que a anamnese e o grande 
subsfdio do medico para o diagnostic, a selegao dos pacientes a serem 
investigados e a escolha da terapeutica adequada. A presenga de sinais 
e sintomas de alarme implica a continuidade da propedeutica. 4,5 Dessa 
forma, os exames complementares devem ser realizados de forma indi- 
vidualizada e, em alguns casos, pode ser realizado um teste terapeutico 
antes de se iniciar a propedeutica. 

O conhecimento dos criterios de Roma IV 1 ' 2 , associado a uma atitude 
positiva de considerar o diagnostic precocemente (diagnostic de inclu- 
sao), pode levar o medico a conduzir o atendimento do paciente de uma 
maneira mais custo-eficiente do ponto de vista de procedimentos diag¬ 
nostics. A endoscopia digestiva deve ser realizada durante um perfodo 
sintomatico e, preferencialmente, sem terapia antissecretora. 4 ' 6 As biop- 
sias devem serfeitas rotineiramente durante o procedimento endoscopic 
visando a detectar tambem o H. pylori. 

Em pacientes jovens e sem sinais de alarme, sugere-se realizar tes¬ 
tes nao invasivos para pesquisa do H. pylori (teste respiratorio, antfgeno 
fecal ou sorologia) e, nos casos positivos, recomenda-se o tratamento de 
erradicagao do micro-organismo (estrategia testar e tratar). Nesses casos, 
estaremos diante de uma dispepsia associada ao H. pylori, e o exame en¬ 
doscopic esta indicado apenas para aqueles pacientes que persistirem 
sintomaticos apos o tratamento da bacteria. 2 ' 4 Contudo, essa conduta e 
ainda pouco utilizada no Brasil, pois os testes nao invasivos nao estao 
disponfveis na maioria das regioes. Dessa maneira, no nosso meio, a en¬ 
doscopia digestiva constitui o primeiro exame, independente da idade e 
presenga ou nao sinais de alarme. 

Os exames parasitologies de fezes devem ser solicitados de forma 
seriada (no mfnimo tres amostras), especialmente para a pesquisa de giar- 
dfase e estrongiloidfase. 

A ultrassonografia (US) deve ser feita quando houver suspeita de 
doenga pancreatica, hepatica ou de via biliar. 2 Testes para avaliagao do 
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tempo de esvaziamento gastrico podem ser realizados por meio da cinti- 
lografia, teste respiratorio com acido octanoico ou ultrassom e estao in- 
dicados na hipotese de existir urn importante disturbio do esvaziamento 
gastrico ou mesmo gastroparesia. 

Recomenda-se ainda realizar testes para exduir doenga celfaca e in¬ 
tolerances alimentares (principalmente lactose e frutose) nos casos em 
que houver suspeita clinica. 5,6 E essencial tambem avaliar a presenga de 
co-fatores psicologicos, ambientais e dieteticos e o uso de medicamentos 
que possam ocasionar ou agravar a sintomatologia dispeptica. 

0 consenso de Roma IV 1 sugere urn algoritmo para o diagnostic e o 
tratamento dos pacientes com dor/queimagao epigastrica, plenitude pos- 
-prandial, saciedade precoce, nauseas e vomitos, como demonstrado na 
Figura 195.1. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento da DF ainda representa urn dos grandes desafios para o gas- 
trenterologista e, ate o momenta, nao existe uma terapeutica que seja real- 
mente eficaz e curativa. 0 principal objetivo do tratamento e o alivio dos 
sintomas (dor epigastrica e/ou do desconforto pos-prandial) e a melhora da 
qualidade de vida. Novos e recentes conhecimentos fisiopatologicos nessa 
area trazem expectativas muito favoraveis na pesquisas de novos farmacos 
capazes de atuar sobre a motilidade gastroduodenal (exercendo urn efeito 
procinetico), hipersensibilidade visceral (reduzindo o limiar de sensibilida- 
de), microbiota e inflamagao da mucosa. Entretanto, ainda e bastante es- 
casso o arsenal terapeutico para esse enorme grupo de pacientes. 

Urn dos pontos mais importantes para o sucesso do tratamento e o 
estabelecimento de uma boa relagao medico-paciente. 4 ' 6 0 medico deve- 
adotar uma postura confiante e otimista, inspirando seguranga e demons- 
trando interesse para compreender as queixas do paciente. E importante 
esclarecer ao paciente que os sintomas decorrem de urn disturbio funcio- 
nal do aparelho digestorio, que nao caracterizam nenhuma doenga grave 
ou risco de vida. 


MEDIDAS GERAIS 

Parcela consideravel dos pacientes portadores de DF obtem alivio dos seus 
sintomas com simples mudangas em seu estilo de vida e com a adogao de 
habitos salutares em seu cotidiano, como alimentagao adequada e ativi- 
dade ffsica regular. 4 Embora urn numero significativo de pacientes relacio- 
nem piora dos seus sintomas com a ingestao de determinados alimentos, 
nenhuma dieta especifica esta indicada. Os alimentos que agravam os 
sintomas obviamente devem ser evitados. Intolerances especificas, como, 
por exemplo, ao gluten, a lactose e a frutose devem ser consideradas e, se 
confirmadas, orientagoes dieteticas especificas estao indicadas. 2 A queixa 
de empachamento pos-prandial habitualmente melhora com a redugao de 
alimentos gordurosos, ao passo que a saciedade precoce pode ser alivia- 
da com o fracionamento das refeigoes. 2,3 Os fatores psicologicos sempre 
devem ser abordados, sendo essencial esclarecer aos pacientes a possi- 
vel correlagao dos seus sintomas com ansiedade, depressao e estresse. 6 
0 tratamento psicoterapico tem-se mostrado eficaz em urn subgrupo de 
pacientes. 4 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

0 tratamento medicamentoso tern como principal objetivo aliviar o sinto- 
ma predominante, e a estrategia terapeutica vai depender basicamente 
da natureza e da intensidade dos sintomas, do grau do comprometimento 
funcional e dos fatores psicossociais envolvidos. 

E necessario tambem enfatizar que a resposta ao placebo e muito alta 
na maioria dos ensaios clfnicos envolvendo pacientes com DF (25 a 60%). 2 
Para o tratamento da DF, podem ser utilizados diversos medicamentos, 
destacando-se, entre os antiacidos, os antissecretores, procineticos, anti- 
bioticos para erradicagao do H. pylori, ansiolfticos e antidepressivos, como 
mostra o Quadro 195.2. 

A maioria dos autores recomenda que os inibidores da secregao acida 
(bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de protons [IBP]) sejam a primeira 
opgao para os pacientes com DF e predominio de sindrome da dor epigas- 


Sintomas sugestivos de comprometimento gastroduodenal 

Plenitude pos-prandial, saciedade precoce, dor epigastrica, ardor epigastrico, nauseas, vomitos, eructagao excessiva, ruminagao 


Anamnese e 
exame fisico 



FIGURA 195.1 ■ Abordagem diagnostica para os pacientes com sintomas gastroduodenais de acordo com o Consenso de Roma IV. 
Fonte: Drosmann. 1 
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QUADRO 195.2 ■ Tratamento farmacologico na dispepsia funcional 


TRATAMENTO DE 1 a LINHA 


Procineticos 
Bloqueadores H2 
■ IBP 

Tratamento anti -H. pylori 
Antidepressivos/Buspirona 


TRATAMENTO DE 2 a LINHA (EFICACIA AINDA INCERTA) 


Acupuntura 

Agonistas dos receptores 5-HT4 

Psicoterapia 

Hipnoterapia 

Chas e ervas naturais (chinesas) 


novos fArmacos PROMISSORES 


Antagonistas dos receptores da colecistocina 
Derivados da motilina e da grelina 
Acotiamide 
Capsaicina 

Novos agonistas e antagonistas da serotonina 
Analogos da somatostatina 


trica (SDE); e os procineticos (metodopramida, domperidona, bromoprida) 
para aqueles com DF da smdrome do desconforto pos-prandial (SDPP). 

0 consenso de Roma IV sugere urn algoritmo para tratamento dos 
pacientes com diagnostic de DF, como demonstrado na Figura 195.2. 1 

Os antissecretores sao farmacos seguros e se constituem a medicagao 
dassica para a DF tipo smdrome da dor epigastrica. Tanto os bloqueadores 


H2 como os IBP podem ser prescritos e recomendados como terapeutica 
de primeira linha para esse subgrupo de pacientes. Devem ser utilizados 
na dose-padrao, uma vez ao dia. 2,4 Tern sido demonstrado que a pres- 
crigao de doses mais elevadas nao aumenta a resposta terapeutica em 
pacientes dispepticos funcionais. 

Urn total de 24 estudos dfnicos controlados e randomizados, envol- 
vendo 7.624 pacientes, avaliou o efeito dos medicamentos antissecretores 
na DF, demonstrando que o numero necessario para tratamento (NNT) e 
de 8 e 9 (5 a 24), ou seja, sera necessario tratar 8 a 9 pacientes para que 
urn seja realmente beneficiado com melhora dos sintomas, especialmente 
da dor epigastrica, como mostra o Quadro 195.3. 9 

Analises de subgrupos de dispepticos mostram que os IBPs sao bas- 
tante eficazes nos pacientes com queixa de dor epigastrica, especialmente 
naqueles que apresentam tambem o sintoma de pirose na doenga do re- 
fluxo gastresofasico (DRGE), mas nao no grupo de pacientes com sintomas 
apenas de desconforto pos-prandial. 2 ' 5 

Os procineticos (metodopramida, domperidona, bromoprida, motilme- 
os derivados da eritromicina, entre outros) se mostram superiores ao pla¬ 
cebo em varios ensaios clinicos, estando indicados especialmente para os 
pacientes portadores da smdrome do desconforto pos-prandial (empacha- 
mento/peso pos-prandial e saciedade precoce). Sao medicamentos capazes 
de melhorar varios parametros da motilidade gastroduodenal ao aumentar 
o tonus gastrico, a motilidade antral e, sobretudo, a coordenagao antroduo- 
denal, alem de alguns deles conseguirem tambem relaxar o fundo gastrico. 
Os procineticos se mostraram mais eficazes do que o placebo em varios es¬ 
tudos, segundo revisoes da literatura realizadas por diferentes pesquisado- 
res. A melhora dos sintomas com o emprego desses medicamentos tern sido 
de 20 ate 45 pontos percentuais mais efetiva do que o placebo (NNT de 5), 
e os procineticos devem ser indicados, de maneira especial, para pacientes 
com sintomas de empachamento pos-prandial (Quadro 195.3). 

Estudos recentes demonstram que os medicamentos que relaxam o 
fundo gastrico, como os agonistas da 5-hidroxitriptamina (sumatriptan e 



FIGURA 195.2 ■ Algoritmo para o tratamento da dispepsia funcional de acordo com o Consenso de Roma IV. 
Fonte: Adaptada de Stanghelini e colaboradores. 8 
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QUADRO 195.! ■ Eficacia dos diversos tratamentos na dispepsia funcional 


INTERVEN^AO 

NUMERO DE ESTUDOS 

NUMERO DE PACIENTES 

NNT (1C: 95%) 

QUALIDADEM ETODOLOGIC A 1 

Procineticos 

17 

4.495 

5(3-11) 

Baixa 

Antagonistas H 2 

11 

2.164 

7 (5-24) 

Baixa 

IBP 

13 

5.460 

10(6-19) 

Razoavel 

Tratamento anti -H. pylori 

21 

4.331 

14(10-20) 

Alta 

Antidepressivos tricfdicos 

4 

167 

2 (1,5-5) 

Muito baixa 


NNT: numero necessario para otratamento; 1C: intervalo de confianga. 
Fonte: Adaptado de Moayyedi e colaboradores. 9 


buspirona), conseguem melhorar o sintoma de saciedade precoce. Tack e 
colaboradores observaram um efeito favoravel da buspirona, sobretudo 
no grupo de dispepticos em DF e desconforto pos-prandial. 

Os antidepressivos triddicos (amitriptilina, nortriptilina, desipramina 
e imipramina) e os inibidores da recaptagao de serotonina (fluoxetina, pa- 
roxetina, sertralina, citalopram, venlafaxina) tern sido recomendados pela 
agao analgesica central, sendo capazes de bloquear a transmissao da dor 
do trato digestivo para o cerebro. Poucos estudos controlados com meto- 
dologia adequada foram realizados. Dessa maneira, os bons resultados 
observados nas metanalises (NNT = 2) tem sido questionados por alguns 
autores. Recomenda-se iniciar com doses mais baixas do que as conven- 
cionalmente utilizadas para o tratamento da depressao, e, se observada 
uma boa resposta clfnica, a conduta devera ser mantida por um periodo 
minimo de seis meses. 

Talley e colaboradores 2 conduziram um ensaio clfnico multicentrico, 
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, em que empregaram pla¬ 
cebo, amitriptilina 50 mg ou escitalopram 10 mg em pacientes com DF (cri- 
terios de Roma II). Duzentos e noventa e dois individuos foram induidos, 
75% eram mulheres, 70% portadores de DF tipo SDPP e 30% DF tipo SDE. 
Os autores observaram alivio dos sintomas dispepticos em 53%, 40% e 
38% dos pacientes que receberam amitriptilina, placebo e escitalopram, 
respectivamente. Os melhores resultados foram observados nos pacientes 
com DF e SDE. De fato, estudos de metanalise recentes demonstram que 
os tricfdicos sao superiores aos inibidores da recaptagao de serotonina no 
alivio dos sintomas da DF. 

As chamadas terapias complementares ou alternativas (ervas chi- 
nesas, japonesas e indianas, acupuntura) e/ou o tratamento psicologico 
(hipnose, psicoterapia eterapia cognitivo-comportamental [TCC]) tem sido 
muito utilizadas por um grupo de pesquisadores e devem ser considerados 
para pacientes que nao respondem ao tratamento farmacologico. Varios 
estudos tem demonstrado resultados animadores com esse tipo de aborda- 
gem no tratamento da DF. E necessario ressaltar, no entanto, que a maioria 
dos trabalhos que utilizaram esse tipo de intervengao terapeutica nao apre- 
senta desenho metodologico adequado, o que dificulta condusoes definiti- 
vas sobre a sua real eficacia. Embora varios estudos demonstrem a superio- 
ridade da acupuntura sobre a terapia tradicional para os pacientes com DF, 
a ultima revisao de Cochrane nao encontrou resultados tao consistentes. 

De qualquer forma, devemos sempre incentivar o paciente para a pra- 
tica de atividades ou tecnicas que envolvam relaxamento ffsico e mental, 
respeitando, obviamente, as preferences individuals e a experience do 
medico. 

Recentes estudos demonstram tambem melhora dos sintomas com a 
utilizagao de prebioticos e probioticos, mas resultados mais consistentes e 
a longo prazo ainda sao aguardados. 


TERAPIAS FUTURAS 

Os novos conhecimentos da fisiopatologia da DF tem conduzido ao desen- 
volvimento de novas medicagoes, mas a maioria ainda em fase de pes- 
quisa pre-dmica. As principals medicagoes em investigagao sao os novos 
procineticos, agentes serotoninergicos, receptores opioides e analgesicos 
viscerais. 2 A asimadolina, um agonista kappa opioide, demonstrou ser efi- 
caz em reduzir a plenitude pos-prandial e a saciedade precoce em volun¬ 
taries saudaveis, mas estes achados nao foram reproduzidos em pacientes 
com DF apos 8 semanas de acompanhamento. 

Novos procineticos, capazes de atuartanto na motilidade digestiva 
como no relaxamento do fundo gastrico, sao aguardados para a nos- 
sa pratica diaria. Entre essas medicagoes estao mosaprida, acotiamida, 
camicinal (GS962040), derivados da motilina e da grelina, que se tem 
mostrado eficazes em laboratories de pesquisas e ensaios clfnicos ini- 
ciais. Alguns estudos demonstram que a grelina e capaz de interferir 
com a motilidade gastrica em modelos animais e, em humanos, acelera 
o esvaziamento gastrico, atuando tambem no relaxamento do estoma- 
go proximal (acomodagao). Alguns derivados da grelina como RM-131 
(relamorelina) apresentam potencia procinetica ate 100 vezes superior a 
formulagao original e sao substancias bastante promissoras. Receptores 
capazes de modular a mucosa gastroduodenal e a fungao do musculo 
liso, como a capsaicina, que e um potente agonista, apresentam grande 
potencial terapeutico. Alem desses, receptores do canal de sodio, anta- 
gonistas da colecistocinina (loxiglumide, dexloxiglumide), antagonistas 
NK1 e NK3 e receptores da somatostatina estao sendo avaliados em di¬ 
versos centros de pesquisa 

Estudo duplo-cego, randomizado e controlado demonstrou signi- 
ficativa superioridade do citrato de tandospirona (agonista 5 HT1A) em 
relagao ao placebo no alivio dos sintomas em pacientes dispepticos fun- 
cionais. 

■ CONCLUSAO 

O tratamento medicamentoso dassico para os pacientes com DF tem o ob- 
jetivo de aliviar o sintoma predominante e, infelizmente, ainda nao temos 
um tratamento ideal e curativo. Para os dispepticos nao infectados, tem 
sido recomendado iniciar com antissecretores (IBP ou bloqueadores H2) ou 
procineticos. Se o Helicobacter pylori estiver presente, esta indicada a tera¬ 
pia de erradicagao. Caso a resposta clfnica seja insatisfatoria e os sintomas 
persistam, os antidepressivos podem ser prescritos. Nos casos refratarios, 
terapias psicologicas, hipnose, acupuntura, ervas chinesas, probioticos 
podem sertentados, embora os resultados de estudos controlados nessa 
area sejam bastante controversos. A Figura 195.2 sintetiza a abordagem 
mais atual no tratamento da DF. 
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As pesquisas em busca de novas opgoes medicamentosas para a DF 
esta em constante crescimento e e possivel que, em breve, inumeras no- 
vidades terapeuticas estejam dispomveis para o controle mais adequado 
dos sintomas dispepticos, especialmente para o grupo dos pacientes com 
quadro cronico e refratario ao tratamento convencional. 


REVISAO 


A DF, definida pela present de dor e/ou desconforto no epi- 
gastrio sem anormalidades estruturais e/ou irregularidades 
metabolicas e bioqufmicas que justifiquem a sintomatologia, e 
altamente prevalente e adquire carater cronico se tratada insa- 
tisfatoriamente. 

0 quadro clinico se caracteriza por dor e queimagao epigastrica, 
plenitude pos-prandial e saciedade precoce. Para a confirmagao 
da DF, e necessaria a realizagao de endoscopia digestiva alta e 
de biopsias. Se o H. py/or/ estiver presente, recomenda-se o trata¬ 
mento dassico de erradicagao. Neste caso, o paciente tern o diag¬ 
nostic de dispepsia associada ao H. pylori (consenso de Roma IV). 
Caso nao ocorra melhora clfnica apos o tratamento da bacteria, o 
paciente e considerado portador de DF. 

Para melhor orientagao da propedeutica e terapeutica, uma vez 
determinado o diagnostic, os pacientes sao classificados segundo 
o sintoma principal em duas sfndromes, a saber: 1) smdrome do 
desconforto pos-prandial e; 2) smdrome da dor epigastrica. Ainda 
nao temos urn tratamento realmente eficaz e curativo para a DF. 
0 medico deve indicar medicamentos para aliviar os sintomas e 
restaurar a qualidade de vida do paciente. Orientagoes quanto aos 
habitos alimentares (redugao do consumo de frituras e alimentos 
muito acidos, entre outros) e comportamentais (praticar exercfcios 
ffsicos com regularidade e reduzir ou eliminar o tabagismo, entre 
outros) sao importantes e podem auxiliar no tratamento medica- 
mento dassico (antissecretores, procineticos, antidepressivos, den- 
tre outros). 
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195.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS 


■ LUCIANA CAMACHO-LOBATO 


Os disturbios funcionais do trato gastrintestinal (TGI) foram revisados 
nos ultimos 10 anos. Foi proposto, pelos criterios de Roma IV publicados 
recentemente, a sua renomeagao para disturbios da interagao cerebro- 
-intestino, dentro dos conceitos de neurogastrenterologia. De acordo com 
o entendimento do grupo de especialistas que compoem o Roma IV, os 
sintomas resultam da complexa interagao de fatores, como disbiose intes¬ 
tinal, alteragao das fungoes inflamatoria e imune da mucosa do TGI, altera- 
goes da sinalizagao intestinal (hipersensibilidade visceral) e desregulagao 
da modulagao do sistema nervoso central (SNC) sobre esta sinalizagao, 
assim como sobre a fungao motora. 

De acordo com os criterios de Roma III, 1 os disturbios funcionais do 
TGI do adulto eram 28, organizados em seis domfnios principals, a maioria 
relacionada ao orgao envolvido: A) esofago; B) gastroduodenal; C) intes¬ 
tinal; D) dor abdominal funcional; E) biliar; F) anorretal. Nos criterios de 
Roma IV 2 , o numero de disturbios foi elevado para 33, mentendo-se os seis 
dominios, apenas com a renomeagao dos grupos D e E, respectivamente, 
para disturbios de dor gastrintestinal centralmente mediadas e disturbios 
da vesfcula biliar e do esffncter de Oddi. 

Nao obstante os trabalhos do "Grupo de Roma", em curso ha mais de 
tres decadas, com frequencia os disturbios funcionais do TGI sao erronea- 
mente atribufdos ao "nervoso", ou confundidos com os disturbios motores 
do TGI. Em estudo realizado pelos membros da American Gastroenterolo¬ 
gical Association, 20 anos apos a introdugao dos criterios de Roma, 57% 
dos medicos da comunidade, ou seja, nao ligados a institutes terciarias 
ou de pesquisa, e 34% dos ligados a institutes terciarias/de pesquisa ou 
em treinamento assinalaram serem esses disturbios causados por estresse. 
Adicionalmente, 43 e 26%, respectivamente, os confundiram com distur¬ 
bios motores. Medicos de outros 18 pafses pesquisados, com excegao dos 
japoneses e hungaros, que os definiram corretamente como disturbio do 
funcionamento gastrintestinal, consideraram os sintomas transtornos psi- 
cologicos ou simplesmente ausencia de doenga organica, com frequencia, 
atribuindo caracteres pejorativos aos pacientes. 


ATENgAO! 


A diferenciagao entre disturbios motores e funcionais e dificil e, por 
vezes, ate arbitraria. A tendencia atual e encara-los de forma continua 
e tentar distingui-los com base no grau de participagao creditado ao 
componente motor na patogenese do disturbio. Dessa forma, tem-se, 
em uma extremidade, os disturbios motores dassicos (100% de anor- 
malidade da motilidade gastrintestinal) e, na outra, os disturbios fun¬ 
cionais dassicos (0% de anormalidade da motilidade gastrintestinal). 
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0 Quadro 195.3, na pagina seguinte, apresenta de forma comparativa 
os disturbios funcionais e motores do TGI superior, para facilitar o seu en- 
tendimento e sua diferenciagao. Foi optado pela utilizagao de criterios de 
manometria convencional, haja vista a restrigao de acesso a manometria 
dealta resolugao. 


■ DISTURBIOS FUNCIONAIS DE ACORDO COM OS 

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ROMA IV 4 

E fundamental a compreensao de que o diagnostico se baseia em criterios 
clinicos bem estabelecidos e na exdusao de doengas organicas de base, 
quando necessario. Os disturbios da interagao cerebro-intestino encontram- 


QUADRO 195.' ■ Comparagao entre disturbios funcionais e motores do TGI superior 


DISTURBIOS FUNCIONAIS 

CONFORME CRITERIOS DE ROMA III X ROMA IV 

DISTURBIOS MOTORES 

MANOMETRIA CONVENCIONAL, CLASSIFICAgAO PROPOSTA 
PORSPECHLERECASTEL 3 

Esofagicos 


ROMANI 

| Primarios 

A | Esofago 

A | Relaxamento inadequado do EIE 

A1. Pirose funcional 

Acalasia dassica 

A2. Dortoracica de provavel origem esofagiana 

Disturbios atipicos do relaxamento do EIE 

A3. Disfagia funcional 

B | Esofago hipercontratil 

A4. Globus 

Esofago em quebranozes 

ROMA IV 

EIE hipertensivo 

A | Esofago 

C | Esofago hipocontratil 

A1. Dortoracica funcional 

Motilidade esofagiana ineficaz* 

A2. Pirose funcional 

D | Motilidade incoordenada 

A3. Hipersensibilidade ao refluxo 

Espasmo difuso do esofago 

A4. Globus 

2 | Secundarios 

A5. Disfagia funcional 

Decorrentes do acometimento secundario do esofago por doengas 
sistemicas (p. ex.: doengas reumatologicas, endocrinologicas, etc.) 

Gastroduodenais 



ROMANI 

| Gastroduodenal 
B1.DF 
Bla.SDPP 
Blb.SDE 
B2. Eructagao 
B2a. Aerofagia 

B2b. Eructagao excessiva nao especificada 
B3. Nauseas e vomitos 
B3a.Nausea cronica idiopatica 
B3b. Vomitos funcionais 

B3c. Smdrome de vomitos recorrentes ou ddicos 
B4. Smdrome de ruminagao 

ROMA IV 

B | Gastroduodenal 
B1.DF 
Bla.SDP 
Blb.SDE 

B2. Disturbios de eructagao 
B2a. Eructagao supragastrica excessiva 
B2b. Eructagao gastrica excessiva 
B3. Disturbios de nausea e vomito 
B3a. SNVC 
B3b. SVC 
B3C.SHC 

B4. Smdrome de ruminagao 

*Disturbios inespecificos em geral se encaixam nesta categoria. Outros achados, como, por exemplo: contragoes retrogradas, contragoes multiapiculadas e relaxamento 
incompleto isolado do EIE que nao se encaixam nesta categoria devem ser relatados de forma descrtiva. 

EIE: esfincter inferior do esofago; DF: dispepsia funcional; SDPP: smdrome de desconforto pos-prandial; SDE: sindome de dor epigastrica; SNVC: smdrome de nausea e vomitos 
cronicos; SVC: smdrome de vomitos ddicos; SHC: smdrome de hiperemese canabinoide. 


1 | Disturbio da acomodagao dofundo gastrico 

2 | Gastroparesia 

3 | Smdrome de Dumping 
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-se listados no Quadro 195.3. Os criterios devem ser preenchidos nos ultimos 
tres meses, e o imcio dos sintomas deve ocorrer pelo menos seis meses antes 
do diagnostico para estabelecer o carater cronico. A frequencia minima de 
cada disturbio sera especificada nos criterios diagnostics de cada urn. 

ESOFAGICOS 5 (A) 

Caraterizados por sintomas esofagianos tfpicos, como pirose, dortoracica, 
disfagia e globus, nao associados a alteragoes estruturais obstrutivas (tumo- 
res, estenose, esofagite eosinofflica), inflamatorias, anormalidades motoras 
maiores (acalasia, obstrugao da jungao esofago gastrica, ausencia de contra- 
tilidade, espasmo difuso do esofago e esofago em britadeira) ou exposigao 
patologica do esofago ao acido (pHmetria ou impedancio-pH normais) 

Os mecanismos fisiopatologicos principais induem a hipersensibilida- 
de visceral e a hipervigilancia. 

Pirose funcional (A1) 

Caracteriza-se por sensagao de desconforto/dor retroesternal em queima- 
gao; ausencia de evidences que o RGE seja a causa do sintoma; e ausencia 
de disturbios da motilidade esofagiana com reconhecida alteragao anato- 
mopatologica. 

Acredita-se que a pirose funcional represente menos de 10% dos ca- 
sos de pirose que chegam aos consultorios do gastrenterologista. Corres- 
ponde tambem a 50% dos casos de pirose nao responsivos ao inibidor de 
bomba de protons (IBP). 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics a seguir devem ser preenchidos em sua totali- 
dade nos ultimos tres meses com imcio dos sintomas nos seis meses que 
antecedem o diagnostico. A frequencia minima e de 2x/semana: 

1 | Pirose ou desconforto retroesternal em queimagao. 

2 | Ausencia de alfvio dos sintomas apesar de terapia antissecretora ade- 
quada. 

3 | Ausencia de evidences de RGE (exposigao acida alterada e/ou rndice 
de sintoma positivo para refluxo) ou esofagite esosinofilica como causa 
dos sintomas. 

4 | Ausencia de alteragoes motoras maiores (acalasia, obstrugao da jun¬ 
gao esofagogastrica, ausencia de contratilidade, espasmo difuso do esofa¬ 
go e esofago em britadeira). 

A ausencia de esofagite erosiva a endoscopia digestiva alta (EDA) e 
considerada insuficiente para o diagnostico, sendo necessaria a realizagao 
de pHmetria de 24 horas, com demonstragao de ausencia de RGE (% tempo 
pH < 4 em nfvel fisiologico e rndice de associagao de sintomas negativo) 
e resposta insatisfatoria ao IBP, alem da inexistencia de anormalidades da 
motilidade esofagiana na manometria do esofago. 

Dor toracica funcional (A2) 

Apresenta-se com dor retroesternal ou desconforto de provavel origem 
esofagiana, diferente de pirose na ausencia de evidences de refluxo 
gastresofagico (RGE) ou disturbios da motilidade esofagiana com reco¬ 
nhecida alteragao anatomopatologica. 0 paciente deve ser submetido 
a avaliagao cardiologica, tendo em vista que a dor toracica funcional 
integra o espectro da dortoracica nao cardfaca (DTNC), nao sendo pos- 
sfvel a sua exdusao por criterios clmicos apenas. Corresponde a cerca 
de 32-35% dos casos de dor DTNC, sendo mais comum em indivfduos 
entre 45 e 55 anos. 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics a seguir devem ser preenchidos em sua totali- 
dade nos ultimos tres meses com imcio dos sintomas nos seis meses que 
antecedem o diagnostico. A frequencia minima e de Ix/semana: 

1 | Dor retroesternal ou desconforto; causas cardiacas devem ser exdufdas. 


2 | Ausencia de sintomas esofagianos associados, como pirose e/ou dis¬ 
fagia. 

3 | Ausencia de evidences de RGE ou esofagite esosinofilica como causa 
dos sintomas. 

4 | Ausencia de alteragoes motoras maiores (acalasia, obstrugao da jungao 
esofagogastrica, ausencia de contratilidade, espasmo difuso do esofago e 
esofago em britadeira). 

A realizagao de exames cardiologies capazes de exduir doenga coro- 
nariana e obrigatoria (eletrocardiografia, preferencialmente durante a dor, 
dosagem de enzimas cardiacas, teste de esforgo, coronariografia, angio-TC 
de coronarias etc.). 

Hipersensibilidade ao refluxo (A3) 

Caracteriza-se por pacientes com sintoma de pirose ou dor toracica na 
ausencia de sinais endoscopicos de DRGE ou refluxo patologico acido 
durante pHmetria ou impedancio-pH, mas que apresentam sintomas de- 
sencandeados pela exposigao fisiologica do esofago ao refluxo. Estudo 
recente descreve que 36% dos pacientes com doenga do refluxo nao erosi¬ 
va apresentam correlagao de sintomas na ausencia de refluxo patologico. 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics a seguir devem ser preenchidos em sua totali- 
dade nos ultimos tres meses com imcio dos sintomas nos seis meses que 
antecedem o diagnostico. A frequencia minima e de 2x/semana: 

1 | Sintomas retroesternais incluindo pirose e dortoracica. 

2 | EDA normal e ausencia de esofagite eosinofflica como causa dos sin¬ 
tomas. 

3 | Ausencia de alteragoes motoras maiores (acalasia, obstrugao da jun¬ 
gao esofagogastrica, ausencia de contratilidade, espasmo difuso do esofa¬ 
go e esofago em britadeira. 

4 | Evidences de sintomas desencadeados por episodios de refluxo, ape¬ 
sar de exposigao acida normal a pHmetria ou impedancio-pH. Resposta a 
terapia antissecretora nao exdui o diagnostico. 

Globus (A4) 

Caracteriza-se pela sensagao persistente ou intermitente nao dolorosa de 
bola ou corpo estranho na garganta, entre as refeigoes; disfagia ou odino- 
fagia ausentes que frequentemente melhora com a deglutigao; ausencia 
de evidences que RGE seja a causa do sintoma; e ausencia de disturbios 
da motilidade esofagiana com reconhecida alteragao histopatologica. 

Esse sintoma e descrito por ate 46% de indivfduos de meia-idade, 
aparentemente normais. Acomete ambos os sexos, mas as mulheres pro- 
curam atendimento com mais frequencia. 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics a seguir devem ser preenchidos em sua totali- 
dade nos ultimos tres meses com imcio dos sintomas nos seis meses que 
antecedem o diagnostico. A frequencia minima e de Ix/semana: 

1 | Sensagao persistente ou intermitente nao dolorosa de bola ou corpo 
estranho na garganta, na ausencia de lesoes estruturais verificadas ao 
exameffsico, laringoscopia ou endoscopia: 

a | Ocorrencia do sintoma entre as refeigoes. 

b | Ausencia de disfagia e odinofagia. 

c | Ausencia de inlet patch gastrico no esofago proximal. 

2 | Ausencia de evidences de RGE ou esofagite esosinofilica como causa 
dos sintomas. 

3 | Ausencia de alteragoes motoras maiores (acalasia, obstrugao da jun¬ 
gao esofagogastrica, ausencia de contratilidade, espasmo difuso do esofa¬ 
go e esofago em britadeira). 

Ultrassonografia (US) da regiao cervical, nasofibrolaringoscopia, To- 
mografia computadorizada (TC) de seios da face e sialometria permitem 





DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1053 

e a 



a exdusao de doengas compressivas do esofago, processos inflamatorios 
ou tumorais da laringe e pregas vocais, presenga de rinorreia posterior, 
aumento da viscosidade salivar, entre outras. 

Disfagia funcional (A5) 

E a sensagao de transito anormal do bolus alimentar (solido ou liquido) ao 
longo do esofago na ausencia de evidencias de lesoes estruturais, ou da 
mucosa ou de disturbios da motilidade esofagiana. Trata-se de diagnos- 
tico de exdusao, sendo necessaria a exdusao de agentes etiologicos de 
disfagia orofarmgea e esofagiana. 

Calcula-se que tenha prevalence em torno de 7 a 8%, e apenas 1% 
apresenta sintoma de forma frequente. 

Diagnostico 

Os criterios diagnostics a seguir devem ser preenchidos em sua totali- 
dade nos ultimos tres meses com infcio dos sintomas nos seis meses que 
antecedem o diagnostic. A frequence minima e de Ix/semana: 

1 | Sensagao de bolus solido ou liquido preso ou alojado ou descendo 
anormalmente pelo esofago. 

2 | Ausencia de anormalidades estruturais ou da mucosa esofagiana como 
causa dos sintomas. 

3 | Ausencia de evidencias de RGE ou esofagite esosinofilica como causa 
dos sintomas. 

4 | Ausencia de alteragoes motoras maiores (acalasia, obstrugao da jun- 
gao esofago gastrica, ausencia de contratilidade, espasmo difuso do eso¬ 
fago e esofago em britadeira). 

Devem-se exduir doengas organicas por meio da realizagao de endos- 
copia digestiva alta, com pesquisa de esofagite eosinofilica, radiografia 
contrastada do esofago, videofluoroscopia, inclusive com a indusao de 
bolo solido radiopaco, quando apropriado, cintilografia para avaliagao do 
transito esofagiano, manometria esofagiana e, nos casos com sintomas 
sugestivos de RGE, pHmetria de 24 horas. 

GASTRODUODENAL 6 (B) 

Dispepsia funcional (B1) 

Os criterios a seguir devem ser preenchidos nos ultimos tres meses com 
inicio dos sintomas nos seis meses que antecedem o diagnostic 

1 | Deve induir urn ou mais dos seguintes itens: 

Empachamento pos-prandial significativo. 

■ Saciedade precoce significativa. 

■ Dor epigastrica significativa. 

Epigastralgia em queimagao significativa. 

2 | Ausencia de doengas estruturais capazes de justificar os sintomas, in¬ 
clusive a endoscopia digestiva alta (EDA). 

Sindrome do desconforto pos-prandial (Bla) 

Os criterios a seguir devem ser preenchidos nos ultimos tres meses com 
inicio dos sintomas nos seis meses que antecedem o diagnostic. 

Deve induir urn ou ambos os itens listados a seguir com frequencia 
minima de tres dias/semana: 

■ Empachamento pos-prandial significativo (severo o suficiente para 
interferir nas atividades diarias). 

■ Saciedade precoce significativa (severa o suficiente para impedir o 
termino de refeigao de tamanho normal). 

Ausencia de doengas organicas, sistemicas ou metabolicas capazes 
de justificar os sintomas em investigagao de rotina, induindo EDA. 

Criterios de apoio 

Dor epigastrica ou queimagao, distensao epigastrica, eructagao 
excessiva e nausea de aparecimento pos-prandial. 


■ Vomitos devem sugerir a presenga de outro disturbio. 

■ Pirose nao e urn sintoma dispeptico, mas pode com frequencia co¬ 
exists. 

■ Sintomas aliviados pela evacuagao ou pela eliminagao de flatus 
nao devem ser considerados como parte da dispepsia. 

Outros sintomas digestivos ou grupos de sintomas (p. ex., DRGE, Sin¬ 
drome do intestino irritavel [Sll]) podem coexistir com SDP. 

Sindrome de dor epigastrica (Bla) 

Os criterios a seguir devem ser preenchidos nos ultimos tres meses com 
inicio dos sintomas nos seis meses que antecedem o diagnostic. 

Deve induir ao menos urn dos itens listados a seguir com frequencia 
minima de urn dia/semana: 

■ Dor epigastrica significativa (severa o suficiente para interferir nas 
atividades diarias); e/ou 

■ Queimagao epigastrica significativa (severa o suficiente para inter¬ 
ferir nas atividades diarias). 

Ausencia de doengas organicas, sistemicas ou metabolicas capazes 
de justificar os sintomas em investigagao de rotina, induindo EDA. 

Criterios de apoio 

■ A dor pode ser induzida ou aliviada pela refeigao ou ocorrer du¬ 
rante ojejum. 

■ Distensao abdominal, eructagao e nauseas pos-prandiais tambem 
podem estar presentes. 

■ Vomitos persistentes devem sugerir a presenga de outro disturbio. 

■ Pirose nao e urn sintoma dispeptico, mas pode com frequencia co¬ 
existir. 

■ A dor nao preenche criterios para dor biliar. 

■ Sintomas aliviados pela evacuagao ou pela eliminagao de flatus 
nao devem ser considerados como parte da dispepsia. 

Outros sintomas digestivos ou grupos de sintomas (p. ex., DRGE, Sll) 
podem coexistir com SDE. 

Prevalencia 

Aproximadamente 20 a 30% da populagao apresenta sintomas dispepti- 
cos, que, em sua maioria, sao de origem funcional. Calcula-se incidencia 
em torno de 1% ao ano. Os sintomas costumam persistir por perfodos pro- 
longados, mas com perfodos de remissao, e 50% dos pacientes procuram 
o servigo de saude, principalmente motivados pela intensidade da dor e 
pelo seu grau de ansiedade. 

Diagnostico 

EDA em pacientes acima de 45 anos ou com sintomas de alarme, pHmetria 
de 24 horas, nos casos com suspeita de RGE e pesquisa de H. pylori por 
metodos nao invasivos. 

Disturbios de eructac:ao (B2) 

Os criterios a seguir devem ser preenchidos nos ultimos tres meses com 
infcio dos sintomas nos seis meses que antecedem o diagnostico. 

Deve induir todos os itens a seguir: 

■ Eructagao significativa (severa o suficiente para interferir nas ati¬ 
vidades diarias) proveniente do esofago ou do estomago mais de 
tres dias/semana. 

Eructacao supragastrica excessiva (B2a) 

Eructacao gastrica excessiva (B2b) 

Criterios de apoio 

Eructagao supragastrica e sugerida quando da observagao de eruc- 
tagoes frequentes e repetitivas varias vezes por semana. 
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■ Eructagao gastrica nao tern correlato clfnico bem estabelecido. 

■ Medidas objetivas com impedancia intraluminal podem ser usadas 
para distinguir os dois subtipos. 

Nao existem relatos precisos, mas acredita-se que os disturbios da 
eructagao sejam bastante frequentes, com ate 80% dos pacientes com 
sintomas dispepticos apresentando eructagao. 

Diagnostico 

Raramente se preconiza a utilizagao de exames complementares, priori- 
zando-se a anamnese (comportamento da eructagao durante a fala, dis- 
tragao, sono), a pesquisa de comorbidades psiquiatricas, como ansiedade, 
transtorno obssessivo-compulsivo [TOC], bulimia nervosa e encefalite) e a 
observagao clfnica, principalmente quanto a deglutigao de ar. Pacientes 
com eructagao supragastrica podem apresentar eructagao ate 20 episo- 
dios/min. Impedanciomanometria pode ser util para diferenciar os tipos e 
guiar a terapeutica. 

Disturbios de nauseas e vomitos (B3) 

Os criterios a seguir devem ser preenchidos nos ultimos tres meses com 
infcio dos sintomas nos seis meses que antecedem o diagnostico. 

Sindrome de nausea e vomitos cronicos (B3a) 

Caracterizada por: 

■ Nausea significativa (severa o suficiente para interferir nas ativida- 
des diarias) ocorrendo pelo menos urn dia por semana e/ou urn ou 
mais episodios de vomito/semana. 

■ Vomitos autoinduzidos, transtornos alimentares, regurgitagao e 
ruminagao devem ser exdufdos. 

■ Ausencia de doengas organicas, sistemicas ou metabolicas capazes 
de justificar os sintomas em investigagao de rotina, induindo EDA. 

Sindrome de vomitos ciclicos (B3b) 

Deve induir todos os itens a seguir: 

■ Episodios estereotipados de vomitos quanto ao infcio (agudo), du- 
ragao efrequencia (< 1 vez/sem). 

■ Pelo menos episodios discretos no ano anterior e 2 episodios 
nos seis meses anteriores, com intervalo de pelo menos Ix/sem. 

■ Ausencia de vomitos entre os episodios, mas outros sintomas 
mais leves podem estar presentes entre os cidos. 

Criterio de apoio 

■ Antecedente pessoal ou familiar de enxaqueca. 

Sindrome de hiperemese canabinoide (B3c) 

Deve induir todos os itens listados a seguir: 

■ Episodios estereotipados de vomitos quanto ao infcio, a duragao 
eafrequencia. 

■ Infcio apos uso excessivo de maconha. 

■ Desaparecimento com a parada sustentada do uso. 

Outros criterios 

■ Pode estar associado a comportamento patologico em relagao ao 
banho (banhos quentes e prolongados de banheira ou chuveiro). 

Diagnostico 

Pode ocorrer em 3-14% dos pacientes adultos com nauseas e vomitos 
inexplicaveis. Em vista da pluricidade de diagnostics diferenciais (gas- 
troparesia, sindrome de pseudo-odusao intestinal, obstrugao mecanica, 
doengas metabolicas, sindrome de ruminagao e doengas do SNC), pre- 
coniza-se a realizagao de varios exames complementares, como cintilo- 


grafia de esvaziamento gastrico, EDA, transito intestinal, manometria do 
esofago e antrogastroduodenal, ressonancia magnetica (RM) do cerebro, 
dosagens de eletrolitos, calcio, hormonios tiroidianos, cortisol e avaliagao 
clfnica, no que tange a exdusao de transtornos alimentares. 

Sindrome de ruminac:ao (B4) 

Os criterios a seguir devem ser preenchidos nos ultimos tres meses com 
infcio dos sintomas nos seis meses que antecedem o diagnostico. 

Deve induir todos os itens a listados a seguir: 

Regurgitagao persistente ou recorrente de comida recem-ingerida, 
ate a boca, que pode ser subsequentemente cuspida, remastigada 
e engolida. 

■ A regurgitagao nao e precedida por esforgo. 

Criterios de apoio 

■ Episodios de regurgitagao sem esforgo. Os episodios de regurgita¬ 
gao nao sao precedidos por nausea. 

■ 0 material regurgitado contem comida reconhecida com sabor 
agradavel. 

■ Interrupgao do processo quando o material regurgitado se torna 
acido. 


ATENQAO! 


Atualmente, a prevalence da sindrome de ruminagao e considerada 
rara, porem se acredita que essa manifestagao seja subdiagnosticada. 

Diagnostico 

Exdusao de RGE por pHmetria de 24 horas, que, por vezes, pode ser ate 
positiva, com episodios de refluxo repetidos na 1 a hora do perfodo pos- 
-prandial, com perfodo noturno normal. 


revisAo 


Os disturbios funcionais do trato gastrintestinal sao sintomas re- 
sultantes de diversas alteragoes fisiologicas. Frequentemente, sao 
confundidos com os disturbios motores, ja que a diferenciagao entre 
ambos, objetivo deste capftulo, e diffcil. Os criterios de Roma IV nao 
diagnosticam os disturbios motores. 

De acordo com os criterios de Roma IV, os disturbios funcionais do 
TGI no adulto sao 33, organizados em seis domfnios principais e 22 
subgrupos. Os disturbios funcionais do trato digestorio superior, em 
especffico, incluem dois domfnios (A e B) e nove subdomfnios. 
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GASTRITES 


LUIZ CHEHTER 


JOSE PEDRO AREOSA FERREIRA 


Gastrite e inflamagao da mucosa gastrica. Apesar da defini^ao ser histo- 
logica, clmico e endoscopista prescindem da microscopia. Muita da pole- 
mica que envolve o tema decorre da fraca correlagao entre gastrite "do 
histologista", "do endoscopista" e "do clmico". 

Gastrite e ubfqua, tern alta prevalence e aumenta com a idade. Esta 
basicamente associada a bacteria H. pylori ( Hp) e a anti-inflamatorio nao 
esteroide (AINE). Tern relagao com intoxicagao ou infecgao bacteriana, ul- 
cera peptica, gastrectomia, autoimunidade, anemia e cancer. 

A maioria dos pacientes com gastrite e assintomatica. Muitas queixas 
sao inadequadamente atribuidas a gastrite, fazendo valer "gastrite pro- 
voca mais dor de cabega que de estomago". Queixas como "ma diges- 
tao", "digestao diffcil", "indigestao", "problema do figado" ou "gastrite" 
correspondem a dispepsia. Gastrite e impropriamente citada por leigos 
e por medicos no lugar de dispepsia. Gastrite e uma das varias condigoes 
que determinam dispepsia, e doenga e nao sintoma. Ingestao de certos 
alimentos ou condimentos, erro alimentar e/ou parasitose intestinal de- 
sencadeiam dispepsia, excepcionalmente gastrite. 


1 


QUADRO 196.1 ■ 

Gastrites: tipos e etiologia 

GASTRITE 

ETIOLOGIA 1 

Cronica 

Helicobacter pylori 

Autoimune 

Aguda 

Agentes quimicos: alcool, drogas (AINE, 
quimioterapico, corticosteroide, KCI, ferro), 
corrosivos 

Agentes biologicos: toxinas, bacterias, virus, 
fungos 

Agentes fisicos: sonda, procedimento 
endoscopico, corpo estranho, radiagao, calor 
Outros: uremia, septicemia, choque, 
assistencia ventilatoria, trauma psiquico 
ou fisico (queimadura extensa, politrauma, 

TCE), isquemia (ateromatose, embolizagao, 
cocama, exerdcio extenuante) 

Especial 

Bacteriana, viral, fungica, parasitaria 

Infecciosa 

Tuberculose, doenga de Crohn, sarcoidose 

Granulomatosa 
Eosinofilica, 
linfocitica, hipertrofica 

Alergia, H. pylori 

TCE: trauma craniencefalico. 

Fonte: Dixon e colaboradores. 1 


■ CLASSIFICA^AO BASEADA NA HISTOLOGIA 

Gastrite e aguda ou cronica, de acordo com as celulas inflamatorias que 
infiltram a mucosa gastrica. Importantes centros medicos dao conotagao 
temporal. Deve-se discriminar entre os dois conceitos. 

Na gastrite aguda, a infiltragao e por polimorfonudeares (PMN); na 
gastrite cronica, por linfocitos e plasmocitos. Na gastrite cronica ativa, pre- 
domina infiltrado linfoplasmocitico, tambem ha PMN e a Hp esta presente. 

Gastrites especiais sao menos frequentes. Adquiriram importance 
com a Aids e a terapia imunossupressora. 0 diagnostic geralmente resul- 
ta da histologia com diversas coloragoes, histoquimica e cultura. No Qua- 
dro 196.1, fundamentado na classificagao de Sydney, proposta em 1991 e 
revista em 1996, 1 sao apresentados os principais tipos das gastrites. 

■ ETIOLOGIA 

Autoimunidade ocorre em 2% das gastrites cronicas. Pode evoluir para 
atrofia glandular e metaplasia intestinal, que e condigao de risco para ade¬ 
nocarcinoma gastrico. 

Hp causa a gastrite mais prevalente. Hp infecta 50 a 60% da popu- 
lagao mundial e determina gastrite aguda fugaz, que evolui para gastrite 
cronica ativa. Gastrite em que ha hipertrofia das pregas gastricas caracte- 
riza a doenga de Menetrier, tambem associada ao Hp. 

Gastrite aguda, preferencialmente denominada gastropatia aguda, e 
caracterizada pela necrose e hemorragia da mucosa e ausencia ou reduzido 
infiltrado inflamatorio. As causas mais frequentes sao alcool, AINE, intoxi- 
cagoes ou infecgoes, condigoes criticas de saude e refluxo enterogastrico. 

AINEs sao os medicamentos mais utilizados e que mais desencadeiam 
efeitos indesejaveis no sistema digestorio, destacando-se gastropatia agu¬ 
da, dispepsia e ulcera peptica. Tanto os efeitos beneficos como os delete- 
rios decorrem da inibigao da sintese de prostaglandinas, que modulam os 
fatores defensivos ou da barreira mucosa. 


A redugao do fluxo sangufneo submucoso, levando a isquemia da 
mucosa, ocorre por ocasiao de traumas e/ou choque de qualquer origem 
e motiva as lesoes agudas da mucosa gastroduodenal (LAMGD), tambem 
referidas como gastrite (aguda) por estresse, proprias de pacientes de uni- 
dades de terapia intensiva (UTIs), com insuficiencia de orgao(s). Nao deve 
ser confundida com dispepsia relacionada a alteragao emocional, popular- 
mente tida como "gastrite nervosa". Ingestao alcoolica pode desencadear 
gastrite aguda, ao agredir diretamente a mucosa. A gastrite alcalina e pro¬ 
pria dos cotos remanescentes das ressecgoes gastricas e da ocorrencia de 
refluxo enterogastrico. 

Gastrite decorre de agressao viral (influenza, HIV, herpes simples, ci- 
tomegalovirus [CMVJ]), agressao bacteriana direta (Salmonella, Shigella), 
por agao de toxinas bacterianas (Staphylococcus, E. coli) ou por ambos 
(C. perfringens). 0 estomago pode ser comprometido por outras bacterias 
(bacilo de Koch, Treponema pallidum), fungos (Candida, histoplasma) ou 
parasitas (criptosporidio, estrongiloide, giardia). Gastrite aguda tambem 
decorre de condigoes como alergia, infecgao (gastrite flegmonosa), con¬ 
gests, entre outras. 

■ DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL 

Gastrite cronica determina alteragao da clfnica e de exames laboratoriais 
de rotina em anemia por doenga autoimune, eventualmente associada a 
outra doenga do grupo, como tiroidite de Hashimoto ou diabetes melito 
(DM). A gastrite autoimune acompanha-se de megaloblastose e decorre 
da ma absorgao de vitamina B12 por deficiencia de secregao ou bloqueio 
de fator intrinseco. 0 hemograma mostra megaloblastos e PMNs hiperseg- 
mentados, os niveis sericos de vitamina B12 sao baixos, ha alteragao no 
teste de Schilling, hipergastrinemia, redugao da secregao de acido cloridri- 
co, pepsina e do pepsinogenio serico. Anticorpos antifator intrinseco, anti- 
superficie e anticitosol da celula parietal podem ser detectados no sangue, 
muco ou biopsia gastrica. Com o comprometimento das celulas parietais 
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pode haver hipocloridria, deficiente absorgao de ferro e anemia ferropriva. 
Hipoalbuminemia e anasarca ocorrem na gastrite hipertrofica gigante. 

Somente 20% dos portadores de gastrite aguda tern sintomas. Os sin- 
tomas sao dor epigastrica, em peso ou queimagao; acompanhada de nau¬ 
seas e vomitos, agravados pela alimentagao. Eventualmente se associam 
diarreia, compondo as gastrenterocolites agudas (GECA). Ao exame fisico, 
pode haver dor a palpagao do epigastrio. 

Quadros mais graves ocorrem quando ha desidratagao e/ou hemorra- 
gia digestiva alta (HDA). HDA e exteriorizada por anemia, hematemese e/ 
ou melena. Anemia ferropriva ocorre quando ha hemorragia persistente 
e de pequena monta; anemia normocromica e normodtica, quando ha 
hemorragia aguda. Pode haver deficiency de ferro, de potassio, alteragoes 
acidobasicas e disfungao renal, decorrentes da desidratagao. 

0 diagnostic depende fundamentalmente da anamnese, sendo fre- 
quente, na pratica, a falha de detecgao do uso de anti-inflamatorio. 0 in- 
querito a respeito de medicamentos e do "dia gastrico" e extremamente 
importante, bem como a avaliagao epidemiologica (viagens, acompanhan- 
tes, epidemia). 

■ ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA 

A EDA localiza a regiao gastrica comprometida (antro, corpo gastrico ou 
ambos) e possibilita a coleta de material para microscopia e para pesquisa 
de agentes infecciosos. 

A gastrite enantematosa, corriqueira nos laudos endoscopies, estig- 
matiza o paciente, nao se relaciona ao sintoma e seu emprego deveria ser 
reavaliado. 

As gastrites cronicas sao diagnosticadas pela histologia, mas o as- 
pecto endoscopico remete ao diagnostic quando ha, na visualizagao de 
vasos sangumeos submucosos, aspecto granular da mucosa e pobreza de 
pregas (exceto na gastrite hipertrofica). Aspecto micronodular, relaciona- 
do a hiperplasia linfoide, e sugestivo da presenga de Hp. 

Pacientes com sintomas sugestivos de gastrite aguda podem exibir 
EDA e histologia normais. Mesmo naqueles com aspecto endoscopic su¬ 
gestivo, a microscopia em geral nao detecta alteragao e raramente e feita 
biopsia. As alteragoes endoscopicas que caracterizam a gastropatia aguda 
sao erosao, ulcera e/ou hemorragia, independentemente de enantema, 
edema, friabilidade ou granulosidade. Varias sao as possibilidades: erosi- 
va, erosiva hemorragica, ulcera aguda, ulcera aguda hemorragica. Erosao 
plana na mucosa gastrica leva a suspeita de lesao por AINEs; ao passo que 
a elevada, as formas especiais. Nessas condigoes, material das lesoes deve 
ser obtido para a pesquisa do agente etiologico. As gastrites especiais 
devem ser suspeitadas quando lesoes forem detectadas em paciente imu- 
nocomprometido ou o aspecto endoscopic for sugestivo (como exsudato 
da moniliase, ulceras da citomegalovirose). 

■ TRATAMENTO 

Na gastropatia aguda, o diagnostic e o tratamento baseiam-se exdusiva- 
mente no quadro clinic, todavia, EDA e imprescindivel na ocorrencia de 
hemorragia ou de ausencia de resposta a terapeutica. 0 agente etiologico 
deve ser afastado, destacando-se alcool e/ou anti-inflamatorio. 

Cuidados gerais, analgesia e reposigao hidreletrolitica e/ou de san- 
gue, quando necessario, constituem a base do tratamento. 0 controle do 
choque e outras medidas de ressuscitagao poderao ser necessarios. Jejum 
oral, emprego de procinetico (metodopramida, domperidona ou bromo- 
prida) e sondagem gastrica sao necessarios na presenga de vomitos. Pro¬ 
cinetico por via retal pode evitar ida a pronto-socorro, mas potentes antie- 
meticos (como granisetrona, ondasetrona) podem ser necessarios por via 
intravenosa (IV). Quando alimentagao for possivel, a dieta deve ser leve, 
com pouca gordura, hidrato de carbono e condimentos. A ingestao deve 
ser lenta e o volume fracionado, evitando a distensao gastrica. 


Inibidor da secregao acida (bloqueador de receptores H2 da celula pa- 
rietal—BH2 ou inibidor da bomba de protons (IBP) deve ser empregado, por 
via oral (VO) ou pela IV, de acordo com a gravidade do quadro clinic (dor, 
vomitos, hemorragia, comorbidade, comprometimento neurologic ou do 
estado geral). Misoprostol ou sucralfato pode ser associado (agao cito ou 
sitioprotetora), mas raramente e necessario. A evolugao costuma ser sa- 
tisfatoria; somatostatina, embolizagao via arteriografia ou cirurgia excep- 
cionalmente sao necessarias. Os farmacos sao utilizados da mesma forma 
que para tratamento da atividade da doenga ulcerosa peptica ou da HDA, 
por pelo menos 4 semanas (consultar esses capitulos). Apesar da eficiencia 
dos BH2 (cimetidina, ranitidina), para tratamento da gastrite aguda, a 
preference e crescente em relagao aos IBP (lansoprazol, omeprazol - ver 
Quadro 197.1, do capitulo Doenga ulcerosa gastroduodenal). Antiacidos 
(magaldrato, hidroxidos de aluminio e/ou de magnesio) e analgesics (pa¬ 
racetamol ou dipirona) podem ser empregados como sintomaticos. 

Portador de gastrite cronica e anemia megaloblastica deve receber 
cianocobalamina (vitamina B12), por via intramuscular (IM), periodicamen- 
te, por toda a vida. Pacientes com atrofia gastrica tern maior possibilidade 
de sangramento quando usam AINE e/ou alcool, devendo-se proscreve-los. 

0 tratamento de condigao especifica (tuberculose, sifilis, micose) e 
dirigido para o agente etiologico. Para gastrite eosinofilica, indica-se cor- 
ticosteroide. 

Em relagao ao Hp, ha necessidade de erradicagao em pacientes com 
gastrite cronica ativa com atrofia, nos portadores de gastrite hipertrofica 
gigante, naqueles com antecedentes pessoais ou familiares de neoplasia 
gastrica, nos com necessidade de iniciar uso persistente de AINE e nos que 
exprimem o desejo de faze-lo. 0 tratamento anti-Hp mais empregado e 
constituido pela associagao de IBP a dois antimicrobianos (amoxicilina e 
claritromicina). Detalhes da erradicagao do Hp estao no capitulo "Ulcera 
peptica gastroduodenal". Deve serfeito acompanhamento endoscopic de 
portadores de gastrite alcalina e da atrofica com metaplasia intestinal, 
pelo risco de cancer; o intervalo dos exames nao esta definido, variando 
do anual ao a cada cinco anos. 

Em relagao a profilaxia das gastrites, destaca-se: 

Proscrigao da ingestao de alcool em associagao com AINE. 

■ Atengao para a qualidade de alimentos e agua a serem ingeridos. 

■ Substituigao de AINE por: paracetamol, dipirona, corticosteroides 
ou por inibidores seletivos da cido-oxigenase 2. 

■ Uso concomitante de hipossecretor quando ha necessidade de 
AINE e houve complicagoes de seu uso. 

■ Erradicagao de Hp previamente ao infcio do uso contfnuo de AINE. 

■ Expectativa de vacina para tratamento e prevengao de infecgao 
por Hp. 


REVISAO 


Gastrite e inflamagao da mucosa gastrica. Gastrite e doenga. 
Gastrite e uma das condigoes que determinam dispepsia, nao e sin¬ 
toma. 

Gastrite e aguda ou cronica, de acordo com as celulas inflamatorias 
que infiltram a mucosa gastrica. 

Gastrite mais prevalente e a causada pelo H. pylori (gastrite cronica 
ativa). 

Gastrite ou gastropatia aguda e caracterizada pela necrose e he¬ 
morragia da mucosa e ausencia ou reduzido infiltrado inflamatorio. 
E causada basicamente por AINE ou alcool. 

Diagnostic e tratamento da gastropatia aguda baseiam-se no 
quadro clinic. Endoscopia e imprescindivel quando ha hemorragia 
digestiva ou falha na resposta a terapeutica. 
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DOENGA ULCEROSA 
GASTRODUODENAL 


■ LUIZ CHEHTER 

JOSE PEDRO AREOSA FERREIRA 
STEPHAN GEOCZE 


Ulcera peptica (UP) e solugao de continuidade da mucosa digestiva expos- 
ta a secregao cloridropeptica, compromete a muscularis mucosae e encerra 
fibrose subjacente. Em geral, e unica e ocorre principalmente no estomago 
ou no duodeno. Doenga ulcerosa peptica (DUP) e caracterizada pela alter- 
nancia de fases de lesao e de cicatrizagao. 

A causa e Helicobacter pylori (Hp) e/ou anti-inflamatorio nao esteroi- 
de (AINE). AINE, fumo e predisposigao genetica constituem risco. Tem- 
peramento, habito alimentar, alcool, condimentos ou cafeinados nao se 
relacionam com UP, mas com dispepsia. UP apresenta prevalence e in¬ 
cidence anual decrescentes, menos de 4% e de 0,2%, respectivamente, 
no Ocidente. 

UP decorre da autodigestao, do desequilfbrio entre fatores agressivos 
e defensivos, do excesso de acido e de pepsina para a resistencia da bar- 
reira mucosa (BM), integrada por fatores pre-epiteliais (muco e bicarbona- 
to), epiteliais (de defesa e de reparo) e subepiteliais (microcirculagao), cuja 
sfntese e dependente das prostaglandinas (PG). 

■ ULCERA DUODENAL 

Na maioria dos pafses, a ulcera duodenal (UD) predomina em relagao a 
ulcera gastrica - proporgao de 5:1. Acomete adultos com menos de 45 
anos, de ambos os generos e tern carater familiar - pais ou irmaos de 
ulcerosos tern tres vezes mais UD. 

Localiza-se preferencialmente no bulbo, a 2 cm do piloro, com dia- 
metro inferior a 2 cm. Na sfndrome de Zollinger-Ellisson (gastrinoma), que 
ocorre em 0,1% dos pacientes com UD e em 0,001% da populagao, ocor- 
rem varias ulceras. 

Em 90% dos pacientes, e caracterizada por: diminuigao de secregao 
de bicarbonato, Hp, antrite cronica ativa, duodenite cronica e metaplasia 


gastrica no bulbo. Os pacientes podem ter maior: massa de celulas pa- 
rietais e principals, gastrinemia de jejum e pos-prandial, sensibilidade ao 
estfmulo alimentar e a gastrina; menor inibigao da secregao gastrica pela 
redugao de pH e esvaziamento gastrico acelerado. 

■ ULCERA GASTRICA 

A ulcera gastrica (UG) predomina em pafses orientals, escandinavos e an- 
dinos e apos os 55 anos. Acomete populagao com baixo fndice de desen- 
volvimento humano (IDH), com discreta preference para homens. A maior 
mortalidade em relagao a UD deve-se a maior idade, comorbidade e risco 
de sangramento. 

Ocorre em pacientes com Hp que desenvolvem pangastrite e/ou em 
usuarios de AINE. A deficiency dos fatores defensivos da BM e relacionada 
a hipo ou a normossecregao cloridropeptica e ao refluxo duodenogastrico. 
A bile reflufda rompe a BM e possibilita a retrodifusao dos ions H + para 
os espagos intra e intercelulares, causando citolise. Geralmente acomete 
a regiao pre-pilorica ou a pequena curvatura, proxima a incisura angular. 

■ DIAGNOSTICO CLINICO 

UP pode ser assintomatica, causar dispepsia ou se manifestar de prima 
com complicagao (hemorragia, perfuragao). A epigastralgia da UP nao 
complicada e pouco intensa, em queimagao e descrita como "azia, quei- 
madura, dor manhosa ou de fome"; persiste por 4 a 8 semanas e e rftmica 
em 50% dos pacientes. 

Ritmicidade e relagao da dor com a alimentagao: ritmo a 3 tempos 
(doi - come - passa), para a UD; a 4 tempos (bem - come - doi - passa), 
para a UG. Clocking e a dor noturna que desperta o paciente e melhora 
com ingestao alimentar; e sugestiva, mas nao exdusiva de UD. Outra ca- 
racterfstica e a periodicidade: perfodos de acalmia (desaparecimento da 
dor por meses ou anos), intercalados por outros de atividade (em que ha 
dor e lesao ulcerada). Perfodos de atividade sao mais frequentes para a 
UD, mais comuns nos fumantes, usuarios de AINE ou portadores de he- 
patopatia cronica, insuficiencia renal (IR) ou doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC). 

A historia clfnica deve focar as caracterfsticas da dor, o "dia gastrico" 
(relagao dos sintomas com a alimentagao e com os perfodos interpran- 
diais), medicamentos usados (especialmente AINE), tabagismo, doengas 
concomitantes e antecedentes familiares. Associagao com doenga do re¬ 
fluxo gastresofagico (DRGE) e comum nos pacientes com UD. 

O exameffsico nada acrescenta, afora quando de complicagao. 

■ EXAMES COMPLEMENTARES 

Endoscopia digestiva alta (EDA) e o exame diagnostico. Possibilita obten- 
gao de biopsias e atuagao terapeutica, reduzindo o numero de cirurgias e 
a gravidade das complicagoes. Toda lesao ulcerada gastrica deve ser sub- 
metida a histologia e a EDA apos 6 semanas do tratamento. A histologia 
da UD nao e necessaria - malignidade e rara nessa localizagao. 

Varios metodos detectam Hp. Exames nao invasivos sao sorologia, 
teste respiratorio com carbono marcado e pesquisa de antfgeno nas fe¬ 
zes. A sorologia e indicada para diagnostico e avaliagao epidemiologica, 
nao para controle de erradicagao ou detecgao de infecgao recente. Para 
pacientes que se submeterao a EDA, o teste mais barato e o da urease. 
Cultura e reagao em cadeia da polimerase (PCR) da biopsia sao procedidos 
em protocolos. A pesquisa de Hp deve envolver dois metodos para elimi- 
nar resultados falso-negativos. 

Excepcionalmente sao indicados: gastrinemia (gastrinoma), calce- 
mia (hiperparatiroidismo), pepsinogenio serico (50% dos portadores de 
UD tern pepsinogenio I alterado) e perfil secretorio. O estudo da secregao 
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gastrica e de valor limitado, em decorrencia da superposigao de resultados 
com os da populagao normal, sendo utilizado na investigagao cientffica e 
na recorrencia apos o tratamento cirurgico. Gastrinemia normal e inferior a 
250 pg/mL; nfveisacima de 1000 pg/mLdiagnosticam gastrinoma; valores 
intermediaries exigem a realizagao de testes provocativos. O teste mais 
apropriado e o da secretina, que, em condigoes normais, reduz a secregao 
de gastrina e de acido, mas, no gastrinoma, determina resposta paradoxal 
(apos a infusao de 2 U/kg de secretina, ocorre incremento superior a 200 
pg/mL na gastrinemia). 

■ TRATAMENTO CLIN ICO 

Visa a aliviar a dor, acelerar a cicatrizagao e prevenir recorrencia e com- 
plicagao. Reverte o desequilfbrio entre agressao e defesa. Baseia-se na 
elevagao do pH gastrico, reforgo da BM e afastamento de precipitantes. 
A cura da DUP envolve a erradicagao do Hp e a proscrigao de AINE. 

ORIENTA^AO GERAL 

Deve-se expor ao paciente a historia natural da doenga e removidas as 
crendices. Nao ha dieta especffica, restringe-se o que motiva sintoma. Nao 
se afasta das atividades habituais. Hospitalizagao e reservada para com- 
plicagoes. O fumo retarda a cicatrizagao e aumenta a recidiva, todavia, 
nao desencadeia recidiva da UP apos a erradicagao do Hp. Anti-inflama- 
torios devem ser abandonados. Quando ha recidiva, na ausencia da Hp ou 
do uso de AINE, devem ser pesquisados gastrinoma, hiperparatiroidismo, 
mastocitose e agentes infecciosos. 

TERAPEUTICA DA UP ATIVA 

UP cicatrizam espontaneamente em ate 60%, sob tratamento, em mais 
de 90%. 

Os farmacos que reduzem a acidez gastrica, como bloqueadores dos 
receptores H2 (BH2) e inibidores da bomba de protons (IBPs) da celula 
parietal sao potentes inibidores da secregao clorfdrica e nao afetam a se¬ 
cregao de fator intrfnseco ou a motilidade. Devem ser mantidos por 4 a 8 
semanas, exceto quando persiste Hp ou a necessidade de AINE. 

Os PGs atuam basicamente estimulando a citoprotegao. O misopros¬ 
tol e empregado, para adultos, na dose diaria de 800 pig, em 4 tomadas; 
entretanto, sua comercializagao e dificultada pelo potencial abortivo. Os 
efeitos colaterais mais frequentes devem-se a contragao da musculatura 
lisa, que pode determinar dor abdominal, diarreia, broncoespasmo, colica 
e hemorragia genital. 

Sucralfato e sitioprotetor: forma uma barreira protetora ao se com- 
plexar de forma insoluvel com as protefnas da base da ulcera, impedindo 
que acido, pepsina e sais biliares agridam o local. Empregado por via oral 
(VO), na dose de 1 g, meia hora antes das refeigoes e ao deitar, nao deve 
ser associado com antiacido (AA). Seu efeito colateral mais importante e 
obstipagao intestinal. 

Os AA, hidroxido de magnesio e/ou de alumfnio, trissilicato de mag¬ 
nesio, carbonato de calcio e o magaldrato foram os principals agentes 
terapeuticos ate a introdugao do BH2, quando passaram a ser utilizados 
como sintomaticos. Prescreve-se 120 mEq (10 mL, em media), uma hora 
apos as refeigoes e ao deitar. Os criterios de escolha do AA sao conteudo 
de sodio, habito intestinal e concomitancia de IR. O mais frequente efei¬ 
to colateral e obstipagao, pelo hidroxido de alumfnio, e diarreia, pelo de 
magnesio. 

Os BH2 atuam por antagonismo competitivo, seletivo e reversfvel. 
Apesar da maior experience com cimetidina e ranitidina, todos sao igual- 
mente eficazes e tolerados. Raramente causam efeitos colaterais. Tempo 
de uso e alimento reduzem a eficacia. Nao determinam cicatrizagao mais 
rapida que os AA, mas eliminam os sintomas mais prontamente e propor- 


cionam maior adesao. A dose oral diaria de BH2 para adultos, bipartida ou 
unica noturna, e citada no Quadro 197.1. 

Os IBP sao os mais potentes hipossecretores e os medicamentos de 
escolha. Determinam mais rapida resolugao sintomatica e cicatrizagao e 
nao sofrem taquifilaxia. IBP, ao serem protonados no canalfculo secretor 
da celula parietal, sao convertidos a forma ativa, que inibe a bomba de 
protons, a enzima H+K+ ATPase. Essa enzima, presente na membrana 
dos canalfculos da celula, troca hidrogenio intracelular pelo potassio ex- 
tracelular (o hidrogenio liga-se ao doro, formando HCI). A via efetora final 
da produgao de HCI e inibida de forma potente e irreversfvel, quando as 
formas ativas dos IBP reagem com os grupos sulfidrila daquela enzima. 
Sao administrados a pacientes com UP ativa, em dose unica, de 30 a 60 
minutos antes da primeira refeigao do dia, por 4 semanas para portadores 
de UD e por 8 semanas, para os de UG (Quadro 197.1). 

ERRADICAGAO DO H. PYLORI 

A terapeutica antiulcerosa e eficaz na cicatrizagao, todavia, a recidi¬ 
va da UP, na presenga de Hp, e de 100% em dois anos. A erradicagao 
do Hp restaura a secregao de gastrina ao normal e resolve a gastrite 
cronica. Deve-se erradicar o Hp de todos os portadores de UP, ativa 
ou cicatrizada. Inicialmente foram empregados antimicrobianos, sendo 
necessaria a associagao de tres deles. Os melhores resultados foram 
obtidos com associagao de sal de bismuto, metronidazol e tetraciclina 
(ou amoxicilina). 

Outras associagoes foram propostas. As mais eficientes envolvem IBP 
e dois antimicrobianos, determinando menos efeitos colaterais e eficacia 
de 90 a 95%. Esquema triplo tradicional (bismuto associado a dois an¬ 
timicrobianos) e esquema quadruplo (associagao daquele com IBP) sao 
alternativas muito empregadas. Mais recente e a associagao de citrato de 
bismuto ranitidina (CBR) na dose diaria de 800 mg em 2 tomadas, com 2 
antimicrobianos, por 7,10 ou 14 dias. 

Ha necessidade da associagao de pelo menos tres medicagoes por, no 
mfnimo, sete dias para erradicagao com sucesso. Resistencia bacteriana e 


QUADRO 197.1 ■ Farmacos, dose e duragao do tratamento da 
ulcera peptica 


CLASSE 


FARMACO 

DOSE DIARIA 

DURA?AO 

Hipossecretor 

BH2 

Cimetidina 

800 mg 

8 semanas 



Ranitidina 

300 mg 




Nizatidina 

300 mg 




Famotidina 

40 mg 



IBP 

Omeprazol 

20 mg 

- para UD: 



Lansoprazol 

30 mg 

4 semanas 



Pantoprazol 

40 mg 

- para UG: 



Pantoprazol 

40 mg 

8 semanas 



magnesico 

20 mg 




Rabeprazol 

Esomeprazol 

40 mg 


Citoprotetor 

AA 

Hidroxido 
de Al e/ou 
de Mg 

480 mEq 

8 semanas 


PG 

Misoprostol 

800 pg 


Sitioprotetor 


Sucralfato 

4 g 



BH2: bloqueador H2; IBP: inibidor de bomba de protons; AA: antiacido; PG: pros- 
taglandina; Al: alumfnio; Mg: magnesio; UD: ulcera duodenal; UG: ulcera gastrica. 
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aderencia determinam falha. A escolha do esquema de erradicagao depen- 
de de fatores como: eficacia, disponibilidade, resistencia antimicrobiana e 
custo. 0 mais utilizado associa IBP (inibidor a dois antimicrobianos, clari- 
tromicina e amoxicilina, duas vezes ao dia, por sete dias. Alternativas de 
esquemas e de medicares estao no Quadro 197.2. 

Algumas recomendagoes devem ser explicitadas aos pacientes: 

■ 0 esquema proposto deve ser observado, caso contrario, cai a efi¬ 
cacia. 

■ A associagao de farmacos implica a ingestao concomitante de to- 
dos eles. 

■ A ingestao do IBP deve ocorrer de 30 a 60 minutos antes do desje- 
jum e do jantar e na dose plena (Quadro 197.2). 

■ Se usado imidazolico, bebida alcoolica nao pode ser ingerida. 

Quando ha necessidade de retratar, a duragao minima e de 10 dias, 

claritromicina nao deve ser repetida e destaca-se a levofloxacina. No Bra¬ 
sil, imidazolico, dada a resistencia primaria, deve ser evitado, salvo na 
terapia sequencial, quando ha vantagens no uso de tinidazol em compara- 
gao com metronidazol (Quadro 197.3). 

A associagao mais utilizada compreende 1 g de amoxicilina, 500 mg 
de claritromicina e qualquer IBP em dose-padrao, em 2 tomadas diarias, 
por 7 ou 10 dias. 

A necessidade de ingestao de varios farmacos, por duas ocasioes e 
por tantos dias, pode comprometer a aderencia e, portanto, o resultado. 
Esquemas triplos tern 80 a 90% de sucesso e, no intuito de proporcionar 
maior aderencia e melhores resultados, foi disponibilizada apresentagao 
em cartelas, que indicam o periodo matutino e noturno em que devem ser 
ingeridos os medicamentos. 

Ha tendencia mundial de aumento da resistencia do Hp. Nos paises em 
desenvolvimento, como o Brasil, os imidazolicos, dado os baixos indices de 
sucesso, foram abandonados. Nos casos de insucesso com esquema triplo, 
ha tendencia para o emprego do quadruplo, de CBR associado a dois anti¬ 
microbianos, do emprego de levofloxacina ou furazolidona (Quadro 197.2). 

Controle de erradicagao do Hp deve ser realizado pelo menos 4 se- 
manas apos o tratamento. Frente ao insucesso da erradicagao, insiste-se 
por mais duas ocasioes. Persistindo a falha na erradicagao, mantem-se IBP 
em dose plena. 

Quando se dispuser de farmaco ideal, que em dose unica, sem efeitos 
colaterais e com baixo custo erradique o Hp, ainda teremos por resolver 


QUADRO 197.2 ■ Esquema triplo e alternativas para a 
erradicagao do H. pylori 


ESQUEMA TRIPLO BASICO: 


IBP: dose plena, 2 x/ dia (ver Quadro 197.1) e 
0 Amoxicilina: 1 g, 2 x/dia e 
- Claritromicina: 500 mg, 2 x/dia 


ALTERNATIVAS PARA IBP: 


Dicitrato de bismuto: 120 mg, 4 x/ dia 


ALTERNATIVAS PARA AMOXICILINA: 


Tetraciclina 500 mg, 4 x/ dia ou 
Furazolidona 200 mg, 2 x/ dia 


ALTERNATIVAS PARA CLARITROMICINA: 


Furazolidona 200 mg, 2 x/ dia ou 
Levofloxacina 500 mg, 2 x / dia 


QUADRO 197.: ■ Esquemas para retratamento na erradicagao do 
H. pylori 


ESQUEMA QUADRUPLO: 


Elementos do esquema triplo triplo e 
Dicitrato de bismuto: 120 mg, 4x/dia 


ESQUEMA SEQUENCIAL: 
Ate o 5° dia: 


IBP: dose plena, 2 x/ dia (ver Quadro 197.1) e 
Amoxicilina: 1 g, 2 x/dia 


Do 6°ao 10° dia: 


IBP: dose plena, 2 x/ dia (ver Quadro 197.1) e 
Claritromicina: 500 mg, 2 x/dia e 
Tinidazol: 500 mg, 2 x/dia 


o problema da reinfecgao, seja por meio de educagao sanitaria e/ou de 
vacina, ainda em desenvolvimento. 


REVISAO 


DUP e caracterizada pela alternancia de fases de lesao e cicatriza- 
gao. Eliminada a causa, H. pylori( Hp) e/ou anti-inflamatorio, muda a 
historia natural, ocorre a cura. 

Hp e AINE tern associagao causal com UP. Temperamento, biotipo, 
ocupagao e habitos alimentares nao tern relagao com UP. 

EDA e o exame-padrao para o diagnostico. Possibilita histologia, 
pesquisa de Hp e medidas terapeuticas. Deve ser repetida apos 6 
semanas de tratamento da UG. Borda de lesao ulcerada gastrica 
deve ser submetida a analise histologica. A histologia da UD nao 
e necessaria - processo maligno e extremamente raro nessa loca- 
lizagao. 

IBP sao os hiposecretores mais potentes. Sao administrados a pa¬ 
cientes com UP ativa, em dose unica, de 30 a 60 minutos antes do 
desjejum, por 4 semanas para portadores de UD e por 8 semanas, 
para aqueles de UG. 

O esquema de erradicagao do Hp mais utilizado associa IBP, claritro¬ 
micina e amoxicilina, duas vezes ao dia, por sete dias. 
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PANCREATITE AGUDA 


■ JULIO MARIA FONSECA CHEBLI 

■ LILIANA ANDRADE CHEBLI 


Pancreatite aguda (PA)* e definida como uma condigao inflamatoria aguda 
do pancreas, com acometimento variavel das estruturas peripancreaticas 
e/ou orgaos a distancia. Em 80% dos casos, a doenga apresenta-se com 
curso leve (PA edematosa ou intersticial), habitualmente sem acometimen¬ 
to de orgaos a distancia ou complicagoes locais e sistemicas. Em 20% dos 
casos, a afecgao assume curso grave ou necrosante, caracterizada pela 
presenga de insuficiencia organica persistente por mais de 48 h (Quadro 
198.1). A PA apresenta consideravel morbi-mortalidade, com varios estu- 
dos relatando urn aumento crescente de sua incidencia. Os fatores causais 
associados parecem ser a epidemia de obesidade que alguns pafses en- 
frentam e a maior propensao a colecistopatia nesse grupo de pacientes. 
Alem disso, o uso abusivo de alcool, outra causa frequente de PA, tambem 
tern sido considerado mais incidente. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Dor abdominal e o sintoma cardinal da PA. Quase todos os pacientes se 
apresentam com dor aguda no andar superior do abdome, de intensidade 
moderada a intensa. Em geral, a dor atinge intensidade maxima dentro da 
primeira hora e, caracteristicamente, persiste sem alivio por mais de 24 h. 
Ela se irradia para o dorso em cerca de metade dos casos e pode tambem ir- 
radiar-se para os flancos, torax, ombros e abdome inferior. 0 carater da dor 
e continuo e recalcitrante, mas nunca do tipo colica. Pode sertao intensa ao 
ponto de nao ceder, mesmo com o uso de analgesicos narcoticos. Em casos 
de PA grave, a dor pode permanecer por varios dias e se tornar generalizada 
quando a peritonite se desenvolve. A PA indolor, embora rara, e uma entida- 
de observada em pacientes com alteragoes do nivel de conscience, naque- 
les em dialise peritoneal, no periodo pos-operatorio, especialmente apos 
transplante renal e, em alguns casos, pode se apresentar como necrose gor- 
durosa subcutanea (paniculite). Nauseas e vomitos sao outros sintomas co- 
muns na PA, principalmente como reflexo da dor intensa. Alguns pacientes 
desenvolvem ileo paralitico, segmentar ou generalizado, que pode levar a 
distensao abdominal e vomitos. A febre e comum e quando ocorre na 1 a se- 


QUADRO 198.1 ■ Graus de severidade da pancreatite aguda- 
Classificagao de Atlanta revisada (2012) 

PA leve 

Ausencia de insuficiencia organica 

Ausencia de complicagoes locais ou sistemicas 

PA 

moderada 

Insuficiencia organica transitoria (resolve dentro de 48 h) 
e/ou complicagoes locais ou sistemicas sem insuficiencia 
organica persistente 

PA grave 

Insuficiencia organica persistente (>48 h) 

Insuficiencia organica unica 

Insuficiencia organica multipla 

Fonte: Adaptado de Banks e colaboradores. 1 


*Neste capitulo, onde consta PA, leia-se pancreatite aguda. 


mana da doenga se deve a inflamagao retroperitoneal e tende a ceder com a 
regressao da inflamagao pancreatica. Quando surge na 2 a ou 3 a semana em 
pacientes com PA necrosante, geralmente se deve a infecgao extrapancrea- 
tica ou do proprio tecido necrotico, esta ultima muito mais significativa, pois 
a necrose infectada ocasiona alta mortalidade. Quando a febre se associa 
a ictericia, pode ser decorrente de colangite aguda em pacientes com PA 
biliar e e indicagao de imediata descompressao da via biliar principal. 

0 exame fisico varia de acordo com a gravidade da doenga. 0 paciente 
com PA apresenta grau variavel de sofrimento. Manifestagoes cardiovascu- 
lares, como taquicardia e hipotensao, podem ocorrer e sao secundarias a 
hipovolemia, vasodilatagao e sindrome de resposta inflamatoria sistemica 
(SIRS). Os achados pleuropulmonares incluem atelectasias com crepitagao 
nas bases pulmonares e a presenga de derrame pleural, especialmente a 
esquerda. Os pacientes podem tornar-se dispneicos e evoluir com insufi¬ 
ciencia respiratoria agura (IRpA). Pode ocorrer delirio, confusao mental e, 
raramente, urn estado comatoso. Manifestagoes neurologicas se devem a 
hipoxia, disturbios hidreletroliticos, hipotensao, sindrome de abstinencia 
alcoolica ou toxemia. Alguns pacientes com PA podem desenvolver oli¬ 
guria e insuficiencia renal aguda (IRA). Sinais abdominais sao geralmente 
desproporcionais a intensidade da dor. Em pacientes com formas graves, 
sinais de peritonite podem surgir com sensibilidade dolorosa abdominal 
difusa e rigidez da parede abdominal. Os ruidos hidroaereos estao, em ge¬ 
ral, ausentes ou reduzidos, como consequencia da irritagao do peritoneo 
visceral que recobre a musculatura lisa intestinal pelo exudato inflamato- 
rio. 0 aparecimento de ascite se da por peritonite quimica e exsudagao de 
liquido do pancreas inflamado, sendo sinal de gravidade. 0 sinal de Grey- 
-Turner e uma coloragao azul-acinzentada dos flancos abdominais devida a 
exsudagao de liquido sero-hemorragico para o tecido celular subcutaneo e 
que surge apos 48 horas do inicio da doenga. A coloragao azulada na area 
periumbelical pode ocorrer em pacientes com PA grave e e conhecida como 
sinal de Cullen. A formagao de pseudocisto do pancreas, geralmente apos 
seis semanas do inicio da dor abdominal, pode, as vezes, ser evidenciada 
como massa epigastrica a palpagao durante o curso da doenga. 

■ DIAGNOSTIC*) 

Deve ser estabelecido por pelo menos dois dos tres seguintes achados: 
(a) dor abdominal caracterfstica de PA; (b) nfveis sericos de amilase ou 
lipase > 3 vezes o limite superior da normalidade; e (c) alteragoes carac- 
terfsticas de PA nos metodos de imagem, especialmente na tomografia 
computadorizada (TC) abdominal ou na RM. 

A amilase e a lipase sao enzimas liberadas pelo parenquima pancrea- 
tico durante o curso da PA. Os niveis plasmaticos dessas enzimas atingem 
o pico mais elevado durante as primeiras 24 h apos o inicio dos sintomas, 
mas a meia-vida plasmatica da amilase e menor do que a da lipase. Existe 
discreta superioridade de sensibilidade e especificidade em favor da lipa¬ 
se, principalmente quando ha atraso na coleta de amostra sanguinea, uma 
vez que os niveis sericos da amilase geralmente se normalizam dentro de 3 
a 5 dias, ao passo que os niveis da lipase podem persistir elevados por ate 
sete dias. Elevagoes da amilasemia nao sao especificas para pancreatite, 
e varias outras afecgoes intra e extra-abdominais devem ser consideradas 
(colecistite aguda, colangite aguda, perfuragao no trato gastrintestinal 
(TGI), gravidez ectopica rota, salpingite aguda, obstrugao ou isquemia 
intestinal, entre outras). 


ATENgAO! 


Deve-se lembrar que a dosagem isolada de amilase tern baixa espe¬ 
cificidade (menos de 70%) quando o limite superior da normalidade e 
usado como valor de corte. 
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Nfveis sericos de amilase e/ou lipase acima de tres vezes o limite su¬ 
perior da normalidade corroboram o diagnostic de PA em pacientes com 
dor abdominal. Os nfveis sericos de amilase podem estar normais em pa¬ 
cientes com PA causada por hipertrigliceridemia (niveis sericos > 1.000 
mg/dL) e naqueles com pancreatite cronica mais avangada. Alem disso, 
o grau de elevagao enzimatica nao se correlaciona com a gravidade da 
PA e a normalizagao dos nfveis enzimaticos nao e necessariamente sinal 
de resolugao da doenga. Assim, avaliagoes diarias da amilase ou lipase 
sericas, apos se ter estabelecido o diagnostic de PA, tern valor limita- 
do para seguimento da doenga ou para determinar seu prognostic final. 
Contudo, a persistence de nfveis sericos enzimaticos elevados por varias 
semanas indica a possibilidade de inflamagao pancreatica ou peripancrea- 
tica contfnua, de obstrugao do ducto pancreatic, ou de desenvolvimento 
de pseudocisto. 

A protefna C-reativa em nfveis superiores a 150 mg/dL apos 48 horas 
do infcio da PA associa-se fortemente com a presenga de necrose pan¬ 
creatica. 

A radiografia simples de abdome auxilia no diagnostic diferencial 
de outras causas de abdome agudo, como a obstrugao ou perfuragao in¬ 
testinal. Na PA, pode mostrar-se normal em casos leves ou demonstrar a 
presenga de fleo localizado de segmento de intestino delgado (alga sen- 
tinela) ou fleo generalizado, nos casos de maior gravidade. A amputagao 
de ar no colo distal, ate a flexura esplenica "sinal do cut-off", pode ocorrer 
nos casos de PA. Esse sinal pode ser explicado por urn espasmo funcional 
do colo descendente secundario a extensao da inflamagao para essa area. 
A presenga de calcificagoes pancreaticas pode sugerir a possibilidade de 
exacerbagao de pancreatite cronica. Urn tergo dos pacientes mostra al- 
teragoes na radiografia toracica: elevagao da hemicupula diafragmatica, 
derrame pleural, atelectasias de base pulmonar, infiltrados alveolares ou 
sinais de congestao pulmonar. Afrequente interposigao de algas intesti- 
nais repletas de gas torna a ultrassonografia (US) abdominal urn exame de 
baixa sensibilidade para o diagnostic de PA. Por isso, a US abdominal e 
geralmente realizada na epoca da internagao hospitalar, visando a avaliar 
a possfvel etiologia biliar da PA, em vez de propriamente tentar diagnos- 
ticar a doenga. A sensibilidade da US abdominal para detectar calculos 
biliares em pacientes com PA biliar e de aproximadamente 70%. 

Por sua vez, a TC abdominal com contraste endovenoso (EV) e o 
melhor metodo de imagem para excluir afecgoes que podem simular PA, 
avaliar a gravidade da doenga, identificar complicagoes dessa afecgao e, 
eventualmente, estabelecer a etiologia da doenga. Embora possa ser nor¬ 
mal em 15 a 30% dos casos de PA leve, a TC podera mostrar urn aumen- 
to focal ou difuso do pancreas, borramento da gordura peripancreatica 
e pararrenal, colegoes Ifquidas peripancreaticas e areas nao captantes 
de contraste EV, as quais sao indicativas de necrose glandular. Diversas 
complicagoes locais tambem podem ser diagnosticadas por meio da TC 
de abdome, tais como colegoes Ifquidas extrapancreaticas e pseudocisto 
de pancreas. 


ATENgAO! 


E importante frisar que nem todos os pacientes com PA necessitam 
de TC. As indicagoes para sua realizagao sao: diagnostic clinic in- 
certo de PA; PA grave, deterioragao clfnica apos 72 h a despeito do 
tratamento conservador; suspeita de complicagoes locais da doenga; e 
quando na avaliagao inicial nao se definiu a etiologia do surto de PA. 

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO 

Tendo sido estabelecido o diagnostic de PA, torna-se importante a deter- 
minagao da sua etiologia. As etiologias alcoolica e biliar respondem por 60 


a 75% dos casos vindo a seguir a PA hiperlipemica (nfveis sericos de trigli- 
cerides > 1.000 mg/dL) e as formas idiopaticas (10-20% dos casos). Outras 
causas menos comuns induem: a PA apos realizagao de colangiopancreato- 
grafia endoscopica, trauma abdominal ou cirurgico, infecgoes, ma forma- 
goes da arvore biliar ou pancreatica, tumores da ampola ou do ducto pan¬ 
creatic, hipercalcemia e farmacos, destacando-se entre eles a a-metidopa, 
azatioprina, sulfasalazina, salicilatos; asparaginase, cimetidina, estrogenio, 
furosemida, pentamidina, metronidazol, tetraciclina, acido valproico, penta- 
midina, 2,3-dideoxicitidina, 2,3-dideoxinosina, dentre outros. 

Todo paciente que apresentar PA deve ter uma US realizada com in- 
tuito de se descartar a etiologia biliar. Durante o episodio agudo de PA, 
a visualizagao da vesfcula, devido a interposigao gasosa, pode ser preju- 
dicada e, nesses casos, o exame deve ser repetido apos a resolugao do 
quadro agudo. A US endoscopica e o metodo mais preciso para detecgao 
de coledocolitfase e tern sido recomendada antes da realizagao da cole- 
cistectomia, quando os demais metodos de imagem deixam duvidas da 
presenga ou nao de coledocolitfase. A colangiopancreatografia por res- 
sonancia magnetica (RM) pode ser uma alternativa nao invasiva para a 
avaliagao de coledocolitfase suspeita. Urn indicador indireto de suspeigao 
da etiologia biliar e a elevagao da alanina aminotransferease (ALT) acima 
de 150 Ul/L. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

PA deve ser diferenciada de diversas outras afecgoes intra e extra-ab- 
dominais. Nesse contexto, as principals condigoes a serem consideradas 
sao: ulcera peptica (UP) perfurada (principal diagnostic diferencial), 
colecistite aguda, coledocolitfase, colangite aguda, obstrugao intestinal 
aguda, isquemia/infarto mesenteric, aneurisma dissecante/roto da aor¬ 
ta, apendicite aguda, infarto agudo do miocardio (1AM), colica renal e ce- 
toacidose diabetica (CAD). Na maioria das vezes, a anamnese detalhada 
associada ao exame ffsico minucioso e a exames laboratoriais e metodos 
de imagem permitirao uma distingao diagnostica com seguranga em mais 
de 95% dos casos. 

AVALIAGAO DA GRAVIDADE 

Apos se firmar o diagnostic sindromico e etiologico da PA, o passo se- 
guinte e a avaliagao dinamica da gravidade do episodio. 


ATENgAO! 


E de suma importance a tentativa em predizer e detectar precocemente 
o episodio grave de PA visando ao rapido direcionamento do paciente 
em risco para UTI, com a possfvel adogao de intervengoes agressivas. 

Quaisquer dos seguintes sinais, quando presentes na admissao ao 
hospital, devem alertar o clfnico para a potencial gravidade do episodio 
de PA: taquicardia persistente, taquipneia, cianose ou hipoxemia, dor ab¬ 
dominal intensa, hemoconcentragao, oliguria, hipotensao ou choque, ou 
encefalopatia (delirium, confusao mental ou torpor). Por outro lado, os 
sinais a seguir sugerem que o paciente apresenta PA leve: aparencia nao 
toxica, frequence cardfaca (FC) normal, saturagao de oxigenio normal, dor 
abdominal leve, diurese adequada e abdome piano, flacido e sem descom- 
pressao brusca. 

No Quadro 198.2, encontra-se exposto os principals criterios uti- 
lizados para predigao da gravidade da PA. E importante ressaltar que 
nao existe nenhum metodo infalfvel que seja disponfvel na pratica clfnica 
atual e que permita sempre detectar precocemente e com excelente acu- 
racia urn episodio de PA grave. O clfnico deve reavaliar periodicamente 
o paciente com PA, visando a detectar sinais precoces de deterioragao 
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QUADRO 198.2 ■ Fatores para predigao de pancreatite aguda 
grave dentro de 48 horas da admissao hospitalar 

Caracteristicas do 
paciente 

Idade > 55 anos 

Obesidade (IMC > 30 kg/m 2 ) 

Estado mental alterado 

Comorbidade grave subjacente 

Presenga de ISRS 
(> 2 dos seguintes 
criterios) 

FC > 90 bpm 

FR > 20 ou PaC0 2 >32 mmHg 

Temperatura > 38° C ou < 36° C 

Leucometria total > 12.000 ou < 4.000 mm 3 
ou desvio a esquerda > 10% 

Achados 

laboratoriais 

Nitrogenio ureico sangumeo > 20 mg/dL ou 
em ascensao 

Ht > 44% ou em ascensao 

Craumentada 

Achados radiologicos 

DP 

Infiltrados pulmonares 

Colegoes extrapancreaticas multiplas ou 
extensas 


FC: frequencia cardiaca; IMC: rndice de massa corporal; FR: frequencia respiratoria; 
Fit: hematocrito; Cr: creatinina; DP: derrame pleural; PaC0 2 : pressao parcial arterial 
de gas carbonico. 

Fonte: Adaptado de Tenner e colaboradores. 2 


organica, mesmo que o paciente parega dinicamente estavel na admis- 
sao hospitalar. 

■ TRATAMENTO 

A abordagem terapeutica dos pacientes com PA varia de acordo com a 
gravidade da doenga (Quadro 198.3) 

PANCREATITE AGUDA LEVE 

A abordagem terapeutica da PA leve consiste em medidas de suporte 
apresentadas no Quadro 198.4. 


ATENgAO! 


A reposigao volemica e a medida de maior importance na terapeuti¬ 
ca da PA, podendo diminuir o rndice de complicagoes, como necrose 
tubular aguda (NTA), e limitar a extensao da necrose pancreatica, por 
melhorar a perfusao na microcirculagao do pancreas. 


QUADRO 198.3 ■ Esquematizagao detratamento da pancreatite 
aguda de acordo com a gravidade 

Pancreatite aguda leve 
Abordagem conservadora 
Internagao em enfermaria 
Monitorizagao nao invasiva 

Pancreatite aguda moderada a grave 
Abordagem agressiva 

Internagao em UTI ou em unidade intermediary 
Monitorizagao invasiva 

UTI: unidade de terapia intensiva. 


QUADRO 198.4 ■ Recomendagoes para o tratamento da 
pancreatite aguda leve 

Jejum oral (breve periodo de 3 a 5 dias); SNG apenas se vomitos 
incoerdveis 

Reposigao volemica EV: 

Otimizar nas primeiras 48 h 

■ Iniciar com 250 a 350 mL/h de Ringer lactato; reavaliagao dentro de 
6 h visando a readequar a reposigao EV, se necessario 
Observagao e monitorizagao nao invasivas pelo menos durante as 8 h 
iniciais 

Analgesia EV - geralmente com opioides (preferir tramadol) 
Realimentagao VO com dieta pastosa: iniciar na ausencia de dor 
abdominal e de vomitos, com a resolugao do ileo paralitico e retorno 
do apetite 

EV: endovenosa; VO: via oral; SNG: sonda nasogastrica. 

Fonte: Adaptado de Tenner e colaboradores. 2 


PANCREATITE AGUDA GRAVE 

Para os pacientes que cursam com a forma grave da doenga, a internagao 
em UTI e indispensavel. A avaliagao clinica e a monitoragao frequentes 
por meio dos sinais vitais, debito urinario e oximetria de pulso e gaso- 
metria arterial (GA), bem como parametros laboratoriais e radiologicos, 
auxiliam na identificagao dos pacientes sob risco de disfungao organica. 
Outros pacientes que tern maior chance de complicagoes clmicas e que 
tambem podem se beneficiar do acompanhamento em UTI ou em unida- 
des intermediarias sao: idosos, obesos (IMC > 30 kg/m 2 ), aqueles com 
comorbidades graves preexistentes, aqueles apresentando oliguria, taqui- 
cardia persistente, encefalopatia, dor de diffcil controle com narcoticos ou 
com necrose pancreatica substancial (> 50%). 

A PA grave pode cursar com sequestro de grandes quantidades de 
Ifquido para o terceiro espago. A contragao do volume intravascular e su- 
gerida pelo aumento do hematocrito (Ht) (> 44%), pela presenga de oli¬ 
guria, taquicardia e hipotensao ou pelo aumento da ureia serica. Embora 
o tipo de expansor volemico a ser utilizado na PA permanega controver- 
so, as normas atuais recomendam que a reposigao volemica inicial seja 
realizada com Ringer lactato, porque o uso deste expansor se associou 
com menor ocorrencia de inibidor seletivo de recaptagao da serotonina 
(ISRS) comparado a reposigao com solugao fisiologica (SF). Resultados de 
varios estudos controlados em pacientes crfticos nao indicaram qualquer 
beneffcio da reposigao utilizando-se solugoes com coloides. Enfatiza-se 
que as 12 horas iniciais da PA sejam cruciais para se alcangar as metas 
de reposigao volemica e que a mesma seja realizada de forma cautelosa 
em idosos e naqueles pacientes que apresentem falencia organica pre- 
existente. Sugere-se o seguinte algoritmo de reposigao durante a janela 
terapeutica das 12 horas iniciais da PA: infusao inicial de 5-10 mL/kg/h 
de Ringer lactato ate que o paciente esteja hemodinamicamente estavel 
(FC < 120 bpm, pressao arterial media (PAM) nao invasiva entre 65-85 
mmHg e/ou diurese >50 mL/h); apos, inicia-se a manutengao em 3 mL/ 
kg/h; por fim, ajusta-se a reposigao a cada 6 horas por verificar o nfvel 
serico de ureia: se a ureia estiver abaixo de 20 mg/dL ou em nftida re- 
dugao, altera-se a reposigao volemica para 1,5 mL/kg/h; do contrario, 
reinfunde-se 5-10 mL/kg/h e a seguir mantem-se em 3 mL/kg/h. 

A utilizagao de vasopressores pode ser necessaria caso ocorra per¬ 
sistency do choque, independente da reposigao volemica adequada. 
A suplementagao precoce de oxigenio contribui para a resolugao da 
disfungao organica, devendo-se manter a saturagao arterial de oxigenio 
> 95%. 
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0 uso de inibidores da bomba de protons (IBP) por via EV nao traz 
nenhum beneffcio na evolugao da PA e seu beneffcio para profilaxia de 
sangramento digestivo causado por ulcera de estresse e questionavel, 
principalmente considerando o aumento do risco de infecgoes nosoco- 
miais e eventos cardiovasculares ocasionado por esta dasse de medica- 
mentos. 

Para adequada analgesia, o uso de anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs) combinados com narcoticos deve ser considerado. Opioides deri- 
vados da morfina nao parecem afetar negativamente a evolugao da PA. 
Deve-se preferir opioides com menor possibilidade de induzirem adigao ou 
depressao respiratoria (por exemplo, o tramadol). Atualmente, a analgesia 
epidural tern sido utilizada com bons resultados para o alfvio da dor, redu- 
zindo a necessidade do uso parenteral de narcoticos. 

Na PA grave, a alimentagao VO podera ser reiniciada apos a 1° sema- 
na da doenga se o paciente estiver assintomatico e com retorno do apetite. 
Na maioria das vezes, entretanto, a alimentagao oral nao sera possfvel 
inicialmente e o suporte nutricional de escolha sera a nutrigao enteral (NE). 
Neste cenario, a NE por via nasogastrica ou nasojejunal, sao comparaveis 
em efetividade e seguranga, assim como sao as formulagoes polimericas 
ou (semi) elementares. 

Os adjuntos nutricionais, como probioticos, a imunonutrigao com glu- 
tamina e as formulagoes enriquecidas com fibras nao alteram a evolugao 
da doenga e nao sao, portanto, recomendados. A nutrigao parenteral (NP) 
deve ser evitada, a menos que a NE nao seja possfvel ou bem sucedida. 
A NE apresenta custo muito menor e reduz o risco de infecgoes, possi- 
velmente por manter a integridade da barreira epitelial intestinal e por 
favorecer o controle glicemico. Dados de meta-analises confirmam a su- 
perioridade da NE comparada a NP para pacientes com PA grave prevista, 
incluindo: menores riscos para desenvolver complicagoes infecciosas, fa- 
lencia multiorganica e mortalidade. Em revisoes sistematicas, o infcio da 
NE dentro de 24-48 horas do infcio da PA apresentou o maior beneffcio. 
Na PA grave, as decisoes sobre suporte nutricional devem ser tomadas nas 
primeiras 72 horas, oferecendo alimentagao oral se os sintomas gastrin- 
testinais melhorarem ou, mais comumente, a NE se os pacientes permane- 
cem sintomaticos e/ou nao tolerarem a alimentagao oral. 

A complicagao mais grave e fator de risco mais importante para mor- 
bidade e mortalidade tardias em pacientes com PA e a infecgao secunda¬ 
ria da necrose pancreatica ou peripancreatica. 0 risco de infecgao esta 
diretamente relacionado a duragao e a extensao da necrose, e areas de 
tecido necrotico maiores do que 50% apresentam urn risco de 40 a 60% 
de infecgao. A provavel origem das bacterias que ocasionam a infecgao 
pancreatica e o colo. Os principais patogenos envolvidos sao os bacilos 
gram-negativos de origem enterica, seguidos pelos cocos gram-positivos. 
Atualmente, recomenda-se que a antibioticoterapia seja restrita aos pa¬ 
cientes com necrose pancreatica comprovada e que evoluam com sinais 
sistemicos sugestivos de infecgao. Escolhas adequadas de antibioticos 
induem imipenem, meropenem ou fluoroquinolonas associada ao metro- 
nidazol, ja que todos eles atingem concentragoes adequadas no pancreas. 
As evidences atuais indicam que o uso profilatico de antibioticos nao esta 
indicado rotineiramente na PA necrosante. Entretanto, quando, apos a 1 a 
semana de evolugao da necrose pancreatica, os pacientes apresentarem 
febre, leucocitose e/ou insuficiencia organica, deve-se iniciar antibiotico¬ 
terapia ao mesmo tempo em que se efetue avaliagao para foco infeccioso, 
incluindo a realizagao de culturas (sangufnea, urinaria e do material necro¬ 
tico pancreatico aspirado com agulha fina). Na ausencia de detecgao de 
foco infeccioso apos essa avaliagao, deve-se suspender a antibioticotera¬ 
pia. A mesma abordagem pode ser adotada em outras ocasioes, no caso 
de internagao mais prolongada na qual o paciente apresente sintomas ou 
sinais sugestivos de infecgao. 


A aspiragao com agulha fina da necrose pancreatica/peripancreatica, 
guiada por TC, visando a obter material para a realizagao de bacterios- 
copia e cultura, e a abordagem-padrao para distinguir necrose esteril de 
infectada. Esse procedimento, em maos experientes, e seguro e bastante 
acurado, apresentando sensibilidade e especificidade para o diagnostic 
da necrose infectada de 90 e 96%, respectivamente. Indica-se este me- 
todo em pacientes com pancreatite necrosante que, apos a 1 a semana de 
evolugao da doenga, apresentem sintomas persistentes ou piora clfnica 
revelada por quaisquer dos seguintes dados: sinais progressives de infla- 
magao (febre, leucocitose, protefna C-reativa >180 mg/L) sem fonte obvia 
de infecgao; dor abdominal progressiva; surgimento ou persistence de 
disfungao organica. 

Recomenda-se a realizagao da colangiopancreatografia endoscopi- 
ca dentro de 72 h do infcio da PA biliar (definida ou suspeita) apenas em 
pacientes que apresentem icterfcia progressiva ou sinais de colangite 
aguda. Neste cenario clfnico, se calculos sao encontrados no coledoco 
ou na papila, a esfincterotomia endoscopica e mandatoria. Contudo, 
nos pacientes com PA biliar sem evidences de colangite ou obstrugao 
biliar progressiva, e naqueles evoluindo com rapida normalizagao dos 
nfveis sericos das enzimas hepaticas, este procedimento nao esta in¬ 
dicado. 

TRATAMENTO INTERVENCIONISTA E CIRURGICO 

Existe necessidade de drenagem pancreatica nos pacientes instaveis 
com necrose pancreatica infectada confirmada por meio de exames 
bacteriologies. A abordagem preferencial e a drenagem percutanea, 
endoscopica ou cirurgica por meio de procedimentos minimamente in- 
vasivos. Preferencialmente, deve-se evitar a abordagem cirurgica de ne¬ 
croses nao infectadas, mesmo quando o paciente apresenta disfungao 
organica, e postergar a intervengao nas necroses infectadas por 3 a 4 
semanas, se a condigao clfnica do paciente assim o permitir. Durante 
esse perfodo, deve-se manter a antibioticoterapia, ao mesmo tempo que 
se permite que o tecido necrotico se torne melhor demarcado, facilitan- 
do intervengoes endoscopicas ou cirurgicas menos extensas. Mesmo a 
necrose infectada pode ser curada com antibioticoterapia isolada, des- 
de que o paciente permanega clinicamente estavel. Em pacientes com 
PA biliar, e fundamental que se realize a colecistectomia antes da alta 
hospitalar visando a prevengao de recorrencias da doenga. O Quadro 
198.5 sumariza as principais medidas terapeuticas a serem adotadas 
na PA grave. 


QUADRO 198.5 ■ Sumario das medidas terapeuticas 
fundamentais a serem adotadas na pancreatite aguda grave 

RACIONAL 

CONDUTA 

Prevengao de necrose 
esteril 

Hidratagao EV agressiva precoce 

Prevengao de necrose 
infectada 

Nutrigao enteral precoce (nao antibioticos!!) 

Tratamento de necrose 

Antibioticos ± necrosectomia endoscopica, 

infectada 

percutanea ou cirurgica 


Fonte: Adaptado de Tenner e colaboradores 2 e Greenberg e colaboradores. 3 


Na Figura 198.1, na pagina seguinte, propoe-se urn algoritmo para a 
abordagem do paciente com PA. 
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TC: tomografia computadorizada; CPRE: colangiopancreatografia retrograda en- 
doscopica; EE: esfincterotomia endoscopica; PAF: pungao com agulha fina; ATB: 
antibioticos. 

Fonte: Adaptada de Tenner e colaboradores. 2 


REVISAO 


Pancreatite aguda e uma importante causa de dor abdominal 
aguda. 

0 diagnostic se baseia na presenga de dor abdominal caracteristi- 
ca, associada a elevagao dos niveis sericos de amilase ou lipase e/ 
ou alteragoes inflamatorias pancreaticas nos metodos de imagem. 
Apos se estabelecer o diagnostico, e fundamental a estratificagao 
da gravidade e a definigao da etiologia da doenga. 

Medidas de suporte clfnico, especialmente reposigao volemica e 
analgesia EV, associadas a supervisao e ao tratamento das com- 
plicagoes sao fundamentais para atenuar a morbi-mortalidade da 
doenga. 

Pancreatite aguda grave exige abordagem multidisciplinar condu- 
zida em uma UTI. 
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PANCREATITE CRONICA 


■ RENATO DUFFLES MARTINS 


Pancreatite cronica (PC) e uma doenga caracterizada por inflamagao, fibro¬ 
se e perda progressiva das celulas acinares e das ilhotas. Na fase precoce, 
predominam a dor abdominal, os surtos de pancreatite aguda (PA) recor- 
rente e suas complicagoes. Quando atingem suficiente destruigao tecidual, 
iniciam-se manifestagoes clmicas decorrentes de insuficiencia exocrina e 
endocrina. Alcool e tabagismo sao os principais fatores de risco identi- 
ficados, mas, em uma proporgao razoavel de pacientes, a doenga e idio- 
patica. Avangos no conhecimento da PC estao modificando a abordagem 
terapeutica e melhorando a qualidade de vida dos pacientes, entretanto, 
mesmo usando todos os recursos disponfveis, a evolugao da doenga ainda 
e inexoravel. Nao ha mecanismos efetivos para conter a progressao da 
doenga ou reverter alteragoes existentes. 

Nos Estados Unidos, a incidencia e de 5 a 12/100.000 habitantes e a 
prevalence, de 50/100.000 habitantes. Nao e comum em individuos jo- 
vens, abaixo de 20 anos, mas o numero de casos em criangas esta aumen- 
tando. Acomete mais pacientes do sexo masculino e da raga preta, entre 
40 e 60 anos. Pouco se sabe sobre as razoes para essa disparidade racial, 
ja que o consumo excessivo de alcool e o tabagismo sao semelhantes entre 
as populagoes. A fase inicial da doenga pode serassintomatica e nao e pos- 
sivel detectar as alteragoes com exames de rotina. Com o tempo, em geral 
muitos anos, o quadro avanga e a dor pode ficar mais intensa e persistente. 
As internagoes se tornam frequentes e o diagnostico fica evidente. 

■ FATORES DE RISCO 
ALCOOL 

Como fator isolado, e a causa mais comum de PC, com risco atribuivel de 
40%. A ingestao media de cinco doses de destilado, por muitos anos, e o 
patamar inicial para desenvolver PC alcoolica. O habito de fumar parece 
ser igualmente toxico. O uso cronico e abusivo desses dois fatores toxicos 
acelera a progressao da PC e das calcificagoes pancreaticas e aumenta o 
risco de neoplasias pancreaticas. O risco de PC e dose-dependente, au- 
mentando significativamente (OR 3,1) com consumo de 4 a 5 doses de 
destilado por dia. O risco de progressao para PC apos o primeiro episodio 
e de 14% com abstinencia completa, 23% com redugao da dose e 41% com 
consumo no mesmo patamar anterior. Portanto, nao e seguro aconselhar 
apenas a redugao do consumo de alcool nos individuos que ja tiveram urn 
surto de PA ou ja tern diagnostico de PC. Episodios de libagao alcoolica 
parecem nao induzir PA no mvel populacional, mas e frequente o relato 
de aumento de consumo semanas ou dias antes do episodio de PA em 
alcoolistas contumazes. O tipo de bebida destilada consumida ainda nao 
tern papel definido na doenga. 

TABAGISMO 

Em 1982, foi publicado o primeiro relato do tabagismo como fator de risco 
para PC, hoje com risco atribuivel de 25%. O mecanismo de agao esta sendo 
estudado, mas esta daro que existe efeito sinergico com o alcool, ja que sao 
habitos praticamente inseparaveis em alcoolistas. Cerca de 80% dos pacien¬ 
tes com PC afirmam que fumam na primeira consulta. E comum relatarem 
que a quantidade de cigarros consumidos aumenta em paralelo com o con- 
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sumo da bebida. Fumantes de menos de um mago por dia apresentam risco 
duas vezes maior de PC (RR: 2,4); acima de tres magos, o risco aumenta para 
tres vezes (RR 3,3). Ex-fumantes tem risco menor do que fumantes ativos. 

OBSTRUgAO DUCTAL 

A obstrugao ao fluxo pancreatico pode acarretar hipertensao ductal e 
atrofia pancreatica progressiva. As alteragoes histologicas, estruturais e 
funcionais sao consistentes com diagnostic de PC. Essa forma de PC, de- 
nominada PC obstrutiva, ocorre principalmente apos trauma abdominal 
fechado, como sequelas de procedimentos cirurgicos, e pela presenga de 
tumores. Pancreas divisum e outras variantes ductais estao associados a 
surtos de PA e PA recorrente, mas nao e comum sua evolugao para PC. 0 
pancreas divisum parece atuar como cofator, e nao como causador da PC. 

HIPERCALCEMIA 

Pouco frequente, quando associada ao hiperparatiroidismo, pode acarre¬ 
tar calcificagoes ductais e intraparenquimatosas. 

DOENgAS AUTOIMUNES 

A doenga celfaca aumenta tres vezes o risco de PC, de lupus eritematoso 
sistemico (LES) e da doenga inflamatoria intestinal (Dll). Nesses casos, o 
diagnostic mais provavel da PC e o de autoimune. Esse diagnostic e raro; 
no Japao, a incidencia e a prevalence em 2007 foram, respectivamente, 
de 0,9/100.000/ano e 2,2/100.000 habitantes. Icterfcia e a apresentagao 
clinica mais frequente. Sao dois subtipos - tipo I, doenga fibroinflamatoria 
associada a lgG4, e tipo II, associada a Dll. A resposta ao corticosteroide e 
excelente, e o padrao morfologico pode mimetizar o cancer de pancreas. 

■ GENETICA E PC 

Nao ha duvida de que o alcool atua de forma intensa na patogenese da 
doenga, mas nao e a principal causa dela. Em 10 a 30% dos portadores 
de PC, nao se identifica a etiologia. Nesses pacientes, com PC idiopatica, 
a base da doenga e provavelmente genetica. O perfil genetic e impor- 
tante tanto na suscetibilidade como na progressao e na gravidade da PC. 
Cinco genes estao identificados como participantes na patogenese da PC: 
CFT, PRSS1, SPINK1, CTRCe CASR. Esses genes tambem interagem entre si 
e aumentam a possibilidade do desenvolvimento de PC. O CFTR control a a 
secregao de agua e bicarbonato, e sua disfungao causa fibrose cfstica do 
pancreas. As outras mutagoes desequilibram o sistema tripsina-antitripsi- 
na. De um lado, esta a ativagao intrapancreatica precoce e contmua do 
tripsinogenio em tripsina (gain-of-function) e, do outro, estao os defeitos 
no bloqueio da tripsina ativada precocemente (loss-of-function). Outra area 
de interesse e a interagao de fatores genetics com os fatores de risco. 
Apenas a minoria (2 a 5%) dos alcoolistas contumazes desenvolve PC, e ja 
estao identificadas falhas nos genes CLDN, SPINK1 e PRRS2. 

PANCREATITE HEREDITARIA 

Essa forma rara e hereditaria de pancreatite tem o mesmo comportamento 
de outras formas de PC. Difere, no entanto, por aparecer em pacientes jo- 
vens, com historia familiar de PC. A maioria dos pacientes apresenta mani- 
festagoes dinicas antes dos 20 anos. E uma doenga autossomica dominan- 
te com aproximadamente 80% de penetrancia. O risco de cancer e elevado, 
de 40 a 55%, ao longo da vida. 

■ QUADRO CLINICO 
DOR ABDOMINAL 

Presente na maioria dos pacientes com PC, a dor abdominal apresenta com¬ 
portamento bimodal, podendo ser contmua ou intermitente com episodios 


de exacerbagao; seu padrao contmuo, apesar de ter menor intensidade, 
e mais limitante, acarretando piora acentuada da qualidade de vida e da 
capacidade laboriosa dos indivfduos afetados. Pode ocorrer dor abdominal 
em estadios iniciais da doenga, mas e muito dificil atribuir esse sintoma ao 
pancreas. Com a progressao da doenga, a dorsetorna o principal motivador 
de procura por atendimento hospitalar e gera elevado custo medico no seu 
controle. A localizagao mais comum e epigastrica (pode ocorre dor em faixa 
ou mais difusa no andar superior do abdome), podendo ter irradiagao dorsal. 
Ausencia de dor ou seu desaparecimento no curso da doenga sao incomuns. 

Fisiopatologia da dor 

A fibrose progressiva compartimenta o tecido pancreatico, aumenta 
a pressao intrapancreatica e diminui o fluxo sanguineo local, podendo, 
ainda, haver isquemia, que e uma causa de dor importante. Alem disso, 
o pancreas tem rica inervagao nociceptiva e as terminagoes intrapancre- 
aticas, cercadas pelo infiltrado inflamatorio e por mediadores quimicos, 
torna-se mais longas e espessadas. A dor cronica visceral altera a conexao 
medular produzindo hiperalgesia e alodinia. Esses estimulos atingem o 
sistema limbico e o cortex cerebral, causando sensagao de dor e resposta 
emocional de sofrimento. E possivel detectar mudangas no eletrencefalo- 
grama e no potencial cerebral evocado. Admite-se que a dor de origem 
pancreatica tem mais componente neuropatico do que obstrutivo ou is- 
quemico. 

INSUFICIENCIA EXOCRINA 

Surge entre 5 e 10 anos apos o diagnostic de PC. A ma digestao de car- 
boidratos e protefnas nao tem a mesma expressao clinica da esteatorreia. 
As manifestagoes mais comuns sao diarreia, esteatorreia, flatulencia, peso 
epigastric pos-prandial, perda de peso, deficiencia de vitaminas e mine¬ 
rals e osteopenia. 

INSUFICIENCIA ENDOCRINA 

A prevalence de diabetes na PC nao esta determinada, mas manifesta¬ 
goes endocrinas ocorrem com maior frequence apos muitos anos de PC. 
Na fase inicial da PC, o diabetes pode estar relacionado a obesidade e a 
sindrome metabolica. O mais frequente e o aparecimento do diabetes nas 
fases avangadas da PC ou apos ressecgao pancreatica. Esse tipo de diabe¬ 
tes, denominado tipo 3, caracteriza-se por baixa produgao de insulina e 
glucagon. Cetoacidose e rara, mas o risco de hipoglicemia e alto. Micro e 
macroangiopatia, retinopatia, neuropatia e insuficiencia renal (IR) saotao 
frequentes como no diabetes tipo 1. 

■ DIAGNOSTICO 

A PC e diagnosticada (Quadro 199.1) anos apos o imcio da doenga, pois 
atrofia, dilatagao ductal e calcificagoes pancreaticas levam 5 a 10 anos 
para serem detectados. O diagnostic histologic nao e usado pelo risco 
de complicagoes e pela distribuigao focal da doenga. Em conjunto com 
exames de imagem e de fungao, e possivel fazer um diagnostic mais pre¬ 
coce, preservando a massa pancreatica. 


ATENgAO! 


E importante suspeitar da PC mesmo com sintomas inespecificos. 


TOMOGRAFIA 

Modalidade de escolha para avaliar alteragoes estruturais e complica¬ 
goes da PC avangada. Maquinas melhores, com multidetectores, co- 
limagao de 1 a 2,5 mm, reconstrugao multiplanar e curvilinear trazem 
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QUADRO 199.1 ■ Testes diagnostics da PC 


METODO 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS 

Teste da secretina 

Mais sensfvel de 
todos 

Informagaofuncional 

Trabalhoso e demorado 
Sem informagao 
estrutural 

Secretina intraductal 

Realizado durante a 
pancreatografia 

Baixa acuracia no pico 
de bicarbonato 

Pancreatografia 

endoscopica 

Melhor para 
anatomia ductal 
Potencial terapeutico 

Risco de complicagoes 
Sem informagao 
funcional 

Sem informagao do 
parenquima 

TC 

Informagao boa 
parenquima 

Razoavel para 
ductos 

Custo moderado 

Sem informagao 
funcional 

Colangioressonancia 

Boa definigao da 
anatomia ductal 
(secretina) Nao 
invasiva 

Limitado na doenga 
precoce 

Sem informagao 
funcional 

Sem potencial 
terapeutico 

US (USE) 

Informagao do 
parenquima e 
dos ductos Pouco 
invasiva 

Dependence do 
examinador 

Sem informagao 
funcional 

Dosagem 
quantitativa de 
gordura fecal 

Mais sensfvel para 
ma digestao de 
gorduras 

Trabalhoso e demorado 

Elastase fecal 

Simples, baixo custo 

Acuracia razoavel 
Doenga moderada 

Tripsina serica 

Simples, baixo custo 

Doenga moderada 


imagens precisas do parenquima e dos ductos pancreaticos. Afase sem 
contraste e util para detectar e definir a present e a localizagao das 
calcificagoes pancreaticas. 

COLANGIORESSONANCIA 

Substituiu a pancreatografia endoscopica na investigagao diagnostica. 
E usada para analisar a arvore ductal intrapancreatica, sua integridade, 
sinais de ruptura, fistulas e colegoes peripancreaticas. 0 estfmulo com se- 
cretina melhora a sensibilidade do metodo para lesoes ductais mfnimas. 

ULTRASSONOGRAFIA ENDOSCOPICA 

Excelente para avaliar a textura pancreatica devido a proximidade do 
transdutor com o pancreas. Entretanto, a USE e observador-dependente. 
A analise das imagens deve basear-se em criterios padronizados, como 
a presenga de fibrose. Na doenga precoce, essas limitagoes aumentam, 
principalmente quando nao ha calcificagoes. Essas restrigoes a USE nao se 
aplicam quando e necessario obter material de lesoes suspeitas. A biopsia 
aspirativa, guiada pela USE, e o metodo mais indicado nas lesoes solidas 
e cfsticas. 


ATENgAO! 


E importante que o medico reconhega que alteragoes leves sao inespe- 
cfficas e insuficientes para diagnosticar PC. 

TESTES DE FUNgAO 

0 estfmulo com secretina-colecistocinina e o teste capaz de detectar mais 
precocemente a PC, porem e complexo e invasivo. A elastase fecal e a trip- 
sina serica sao testes simples e nao invasivos com alto valor preditivo ne- 
gativo (VPN). Ambos apresentam baixa acuracia na fase inicial da doenga. 
Valores abaixo de 200 mg/g fezes e abaixo de 20 ng/mL, respectivamente, 
confirmam o diagnostic de ma digestao de origem pancreatica. 

■ TRATAMENTO 
DOR ABDOMINAL 

Na avaliagao inicial desses pacientes, e fundamental afastar outras condi- 
goes sintomaticas passfveis de tratamento - pseudocisto, obstrugao biliar 
ou duodenal, ulcera gastrica ou duodenal e cancer sao alguns exemplos. 
0 tratamento deve ser sequencial (step up), com maxima atuagao contra 
os habitos de fumar e beber. Essa medida apresenta melhores resultados 
quando exercida repetidamente nos atendimentos posteriores. 

Medicamentos 

Analgesics comuns aliviam por curto prazo de tempo a dor abdominal. 
A opgao a seguir e o uso dos opioides. A dependence a essa dasse de 
medicamentos atinge 20% e acomete mais usuarios de drogas ilfcitas, 
alcool e fumo. Inicia-se o tratamento narcotic com doses moderadas de 
tramadol, de 200 a 400 mg por dia. E preferfvel associar antidepressivos 
tricfclicos ou inibidor seletivo da recaptagao de serotonina e norepinefrina 
(ISRSN) do que aumentar a dose ou usar narcotics mais potentes. Modu- 
ladores da dor neuronal nociceptiva, como a pregabalina, 300 mg duas 
vezes por dia, e a uma boa opgao em pacientes selecionados. Entre outras 
modalidades terapeuticas, apenas a tentativa com enzimas pancreaticas e 
razoavel. O mecanismo envolvido seria a redugao da secregao pancreatica 
mediada pela colecistocinina, que parece funcionar melhor quando o pre- 
parado enzimatico nao e acidorresistente e contem mais tripsina. 

Tratamento endoscopico 

A pancreatografia esta restrita aos casos de indicagao terapeutica, e seu 
principal objetivo e desobstruir o ducto principal e restaurar o fluxo da se¬ 
cregao ate o duodeno. O exito do procedimento depende da analise previa 
do sistema ductal com a colangioressonancia. Dilatagao ductal (maior do 
que 5 a 6 mm) com calculo ou estenose na cabega do pancreas sao condi- 
goes anatomicas que favorecem a endoterapia. A litotripsia extracorporea 
facilita a remogao endoscopica ou espontanea dos calculos. Esfincteroto- 
mia biliar e pancreatica, dilatagao de estenoses, colocagao de proteses e 
drenagem de pseudocistos sao procedimentos frequentes e muitas vezes 
realizados em combinagao. Embora logico, ainda nao esta indicado tra- 
tar pacientes assintomaticos com obstrugao e dilatagao ductal. Pacientes 
com ductos estreitos sao candidatos ao bloqueio do plexo celfaco com 
anestesicos. O alfvio da dor e temporario e ocorre em cerca de 40% dos 
casos. Procedimentos endoscopicostambem sao indicados para pacientes 
de alto risco cirurgico. 

INSUFICIENCIA EXOCRINA 

Na PC avangada, a reposigao enzimatica deve ser introduzida mesmo 
na ausencia de esteatorreia. O pancreas produz 900.000 USP de lipase 
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por refeigao e apenas 10% e suficiente para o processo digestivo da 
gordura e das vitaminas lipossoluveis. Restringir o consumo de gordura 
compromete ainda mais o estado nutricional dos pacientes e deve ser 
evitado. A dose de 25.000 a 50.000 USP e suficiente e deve ser adapta- 
da de acordo com o volume de comida ingerido. As enzimas devem ser 
tomadas apenas quando o paciente se alimentar, do meio para o fim da 
refeigao, em uma ou duas tomadas. As capsulas sao preenchidas com 
microesferas revestidas, resistentes ao acido gastrico, e desintegram 
com pH de 5,5, liberando as enzimas ao longo do intestino delgado. 
Resposta clfnica significa redugao do numero de evacuates e melhora 
da consistency das fezes, ao passo que resposta ineficaz pode signi- 
ficar dose baixa ou uso inadequado das enzimas. O passo seguinte e 
inibir a secregao acida, aumentando a biodisponibilidade das enzimas 
no duodeno. 

O quadro pode nao melhorar, mesmo seguindo a terapeutica descrita; 
nesses casos, sobrecrescimento bacteriano e disautonomia intestinal po- 
dem explicar o insucesso do tratamento. 

INSUFICIENCIA ENDOCRINA 

O diagnostic deve ser precoce, com testes periodicos de tolerancia a gli- 
cose. Os mesmos criterios utilizados para as outras formas de diabetes 
servem para o diabetes tipo 3c: glicemia de jejum acima de 126 mg/dl_, 
acima de 200 mg/dL duas horas apos sobrecarga oral ou hemoglobina gli- 
cada maior do que 6,5%. O uso da metformina e aceitavel, principalmente 
no inicio do tratamento e naqueles pacientes com resistencia periferica a 
insulina. Pacientes com niveis baixos de insulina, peptideo C e baixo (ndice 
nutricional devem receber insulina. A dose prescrita deve ser segura, para 
evitar hipoglicemia. 

MANEJO NUTRICIONAL 

Acompanhar os indices nutricionais e de qualidade de vida sao parte 
do apoio multidisciplinar desses pacientes. Alcool, tabagismo, dia¬ 
betes, ma digestao e atividade ffsica reduzida incrementam a morbi- 
dade e contribuem para piorar o quadro geral. A dor, desencadeada 
pela alimentagao, agrava o estado nutricional porque esses pacientes 
evitam comer. O estresse hipercatabolico da doenga cronica aumenta 
a necessidade calorica para 35 kcal/kg/dia, rica em carboidratos com 
baixo (ndice glicemico e com 1,5 g/kg/dia de protefnas. A ingestao de 
gorduras deve ser em quantidade moderada e nao ha evidences de que 
a gordura vegetal seja mais tolerada que a animal. O uso excessivo de fi- 
bras pode reduzira disponibilidade intestinal das enzimas pancreaticas. 
Suplementos orais e triglicerides de cadeia media podem ser usados nos 
pacientes desnutridos, embora tenham alto custo e sejam pouco pala- 
taveis. Perda de peso, sarcopenia, osteoporose, alteragoes neurologicas 
e diminuigao da acuidade visual sao comuns na PC avangada e devem 
receber atengao. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Dor intensa e incapacitante e a principal indicagao de cirurgia na PC. Pode 
ser indicada quando ha falencia do tratamento cKnico ou para evitar a 
dependency aos opiaceos. A dilatagao do ducto principal (> 7 mm) e o 
principal requisito para as derivagoes pancreatojejunais. Ressecgoes pan¬ 
creaticas sao indicadas quando existe suspeita de cancer e na massa in- 
flamatoria. Obstrugao biliar por compressao do coledoco intrapancreatico 
e com colestase persistente tern indicagao de derivagao hepatojejunal. Na 
PC sem dilatagao ductal e na dor cronica de dificil manejo, a pancreatec¬ 
tomy total com autotransplante de ilhotas tern sido realizada em centros 
de ponta. Os resultados sao animadores, com bom controle do diabetes a 
longo prazo, mas nao e ainda a realidade atual. 


■ COMPLICATES 
CANCER DE PANCREAS 

O risco de cancer esta aumentado (RR 13,3) em pacientes com PC, sendo 
maior ainda nos pacientes com PC hereditaria e quando se manifesta o 
diabetes. Perdas repentinas de peso e mudangas do padrao da dor sao 
alertas que devem ser investigados com imagem e marcadores tumorais. 
Nao ha esquema de vigilancia bem definido, mas o risco cumulativo para 
o adenocarcinoma apos 25 anos de doenga atinge 40%. 

PSEUDOCISTO 

Frequente, surge em 20 a 38% dos casos, principalmente durante os sur- 
tos de agudizagao e nos primeiros anos de doenga. Sao mais comuns na 
cabega e no corpo do pancreas. Dor abdominal, massa palpavel, plenitude 
epigastrica, colestase e hiperenzinemia persistente sao indicagoes para 
a drenagem. Infecgao, hemorragia e ruptura do pseudocisto sao graves 
e cirurgicos, mas ocorrem raramente. Pseudocistos assintomaticos e sem 
sinais de complicagao devem ser monitorados sem a necessidade de inter- 
vengao, independentemente do tamanho. A USE e o metodo mais seguro 
para a drenagem interna transmural, e a drenagem transpapilar esta indi¬ 
cada quando a lesao e o sistema ductal sao comunicantes. Poucos casos, 
de anatomia mais complexa, sao tratados com derivagao cirurgica. 

ASCITE PANCREATICA E DERRAME PLEURAL 

Sao fistulas internas que resultam de necrose tecidual com escape de se¬ 
cregao para a cavidade abdominal ou toracica. O Kquido e caracterfstico, 
rico em protefnas com elevagao da amilase e da lipase muito acima da 
concentragao plasmatica. O DP e mais comum a esquerda e se refaz com 
rapidez, com o tempo ha espessamento pleural. A perda de peso e rapida e 
a pungao esvaziadora pode ser usada como recurso paliativo. O tratamento 
endoscopico pode ser definitivo, com a colocagao de proteses. Nos casos 
em que a endoscopia falhar, deve-se recorrer ao tratamento cirurgico, bem 
mais raro atualmente. 

MASSA INFLAMATORIA NA CABEGA DO PANCREAS 

Definido como o aumento vertical da cabega do pancreas acima de 4 cm. 
E mais comum na PC alcoolica e representa 30% dos casos de indicagao 
cirurgica. A dor abdominal, por vezes, e de dificil controle devido a libe- 
ragao de neurotransmissores no interior da massa. Pode haver estenose 
do ducto pancreatico principal e do coledoco, compressao duodenal e 
do sistema venoso portal. A patologia mostra perda acentuada do tecido 
funcional, lesoes necroticas, pequenas cavidades cisticas, calcificagoes e 
fibrose. O risco de cancer e maior nessa regiao (4%). 

TROMBOSE PORTAL E ESPLENICA 

Na maioria dos casos, o diagnostic e tardio e nao ha tratamento eficaz. 
TromboKticos e anticoagulantes sao indicados na trombose aguda, ate 60 
dias do evento. Os vasos colaterais que se abrem e a propria trombose 
quando presentes no hilo hepatico podem comprimir o coledoco e dificul- 
tar o fluxo biliar, a chamada colangiopatia portal. O Doppler do sistema 
portal e o metodo de escolha para o diagnostic. Varizes de fundo gastrico 
podem auxiliar no diagnostic. Pseudoaneurisma e outra complicagao, 
bem mais rara e com grande potencial de gravidade. 

■ PROGRESSAO DA DOENGA E MORTALIDADE 

O modelo de doenga da PC pode ser dividido em 5 estadios especfficos: (1) 
risco de doenga, (2) PA e recorrencias, (3) PC inicial, (4) PC estabelecida e 
(5) PC terminal. O estudo destas diferentes fases da doenga pancreatica, 
que nao se restringem apenas ao processo de necrose-fibrose, pode con- 
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tribuir para compreender melhor a historia natural da PC. Estabelecer as 
principals caracterfsticas, criterios de indusao, marcadores biologicos e 
de atividade inflamatoria em cada fase pode trazer novos conhecimentos 
para combater o processo patologico contfnuo e destrutivo do pancreas. 

Cerca de 20 a 30% dos pacientes com PA apresentam recorrencia 
e 10% desenvolverao PC. Essa evolugao predomina em indivfduos que 
continuam a beber e a fumar e naqueles com pancreatite hereditaria. A so- 
brevida dos pacientes com PC e menor que a da populagao geral, com taxa 
de mortalidade de aproximadamente 50%, apos 25 anos de doenga. Parte 
dessa taxa resulta de outras doengas cronicas associadas, como diabetes, 
lesao renal cronica (LRC), ou do cancer. 


REVISAO 


A abordagem atual da PC e util para estadiar e tratar complicagoes, 
mas nao serve para o diagnostico precoce. E necessario quebrar esse 
paradigma para intervir com eficacia a tempo de minimizar a progres- 
sao da doenga, evitar danos secundarios e reduzir o custo do trata- 
mento. 

0 risco real de desenvolver PC e a evolugao para a cronicidade de- 
pendem da combinagao de fatores geneticos e ambientais. Isolados, 
esses fatores nao sao capazes de desencadear a doenga, mas, juntos, 
alcool e fumo agem sinergicamente, aumentando o risco de PC. 

A expectativa no campo genetico e grande para a descoberta de agoes 
que podem alterar o curso da doenga. As aquisigoes mais recentes es- 
tao na criagao e no aprimoramento de novas e sofisticadas ferramen- 
tas para diagnostico e terapia da PC avangada. A reconstrugao de ima- 
gens, a endomicroscopia e a pancreatoscopia sao as mais promissoras. 
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DIARREIAS 


■ SENDER J. MISZPUTEN 

■ ORLANDO AMBROGINI JUNIOR 


A sindrome diarreica se caracteriza por aumento no teor de agua elimina- 
da com o bolo fecal, independentemente do numero de evacuagoes (em 


geral, aumentado). A presenga de elementos anormais nas fezes, como 
muco, pus, sangue ou restos alimentares, tambem deve ser considerada 
dentro do conceito ampliado de diarreia. 

Fisiologicamente, o canal alimentar manipula grande volume de 
agua, proveniente da sua ingestao, presenga nos alimentos e nas secre- 
goes salivar, gastrica, bileo-pancreatica e intestinal. Dos 6 a 8 L que tran- 
sitam pelo aparelho digestorio superior, cerca de 150 a 200 mL compoem 
a fragao aquosa das fezes em 24 horas. Ultrapassado esse limite, a queixa 
dmica de diarreia se apresenta. O medico, pelos dados de anamnese, deve 
caracteriza-la, dispensando a medida quantitativa do volume de agua eva- 
cuado pelo paciente no periodo de urn dia, o que, na pratica, se recomen- 
da apenas em situagoes excepcionais. 

Da mesma forma, a distingao entre quadros agudos e cronicos e pu- 
ramente conceitual e, entre os especialistas, convencionou-se classificar 
a diarreia como aguda quando seu curso e de no maximo tres semanas. 
Trata-se, portanto, de uma definigao exdusivamente temporal, nada im- 
pedindo que doengas de evolugao cronica venham a ser indevidamente 
diagnosticadas como agudas nas primeiras semanas de sua apresentagao. 

■ DIARREIAS AGUDAS 

A principal causa de diarreia aguda nos adultos e infecciosa (viral, bacte- 
riana ou parasitaria). Os agentes infecciosos ou suas toxinas podem agir 
por diferentes vias: ativando o sistema da adenilcidase, localizada na celu- 
la intestinal, produzindo grande quantidade de monofosfato de adenosina 
ddico, o que leva a quadro secretorio intenso; invadindo a mucosa intesti¬ 
nal, ulcerando-a e promovendo perda de secregao proteica e sangue para 
o lumen; destruindo ou obstruindo as vilosidades do intestino delgado, 
diminuindo a superffcie absortiva; e, finalmente, estimulando mediante 
reagao inflamatoria a liberagao de substancias que aumentam a secregao 
e a motilidade, como prostaglandinas e interleucinas. 

Independentemente da causa, o objetivo da abordagem inicial do pa¬ 
ciente com diarreia aguda infecciosa deve considerar alguns parametros 
que permitam diferenciar quadros mais brandos dos mais graves: 

gravidade dmica: presenga de diarreia com pus, sangue e muco, 
grande deplegao de volume, febre alta e dor abdominal intensa; 

■ duragao da doenga: superior a 4 ou 5 dias; 

■ cenario epidemiologico em que foi contraida a infecgao: loca- 
lizar surtos epidemicos por uso de alimentos contaminados (frutos 
do mar, enlatados, cremes, etc.) e grupos de pessoas com o mesmo 
quadro clfnico; 

■ competence imunologica do hospedeiro: desnutrigao, doengas 
que rebaixam a imunidade, uso de substancias imunossupresso- 
ras, que bloqueiam a acidez gastrica e faixa etaria, principalmente 
criangas e idosos. 

Analisados esses aspectos e conduindo-se por quadro potencialmen- 
te grave, deve prosseguir a pesquisa diagnostica em busca do agente cau- 
sador, utilizando, para isso, exames especfficos, como culturas e retossig- 
moidoscopia, com intengao de tratamento direcionado, e nao apenas de 
apoio, como hidratagao e agentes antidiarreicos. Hospitalizagao podera 
ser conduta indispensavel. 

VIRAIS 

A maioria dos casos se apresenta como diarreia autolimitada com duragao 
de ate uma semana. Os agentes virais estimulam a secregao intestinal, 
levando a evacuagoes Kquidas que, na sua expressao dmica, podem variar 
de estado geral mantido ate diferentes graus de desidratagao e/ou de to¬ 
xemia. Assim, nas fases iniciais, a terapia deve ser dirigida para a redugao 
dos sintomas e a prevengao da desidratagao. A hidratagao oral e sempre a 
primeira tentativa, com o chamado "soro caseiro", que se compoe da adi- 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1069 

o 



gao de quatro colheres de sopa de agucar e uma colher de cha de sal a um 
litro de agua fervida, ou por solugoes hidratantes, comercialmente exis- 
tentes. Essas solugoes contem, em media, 90 mEq/L de sodio, 20 mEq/L de 
potassio, 30 mEq/L de bicarbonato e 20 g/L de glicose. Mesmo havendo 
secregao de Ifquidos para o lumen intestinal, promovida pela infecgao, a 
absorgao da agua e mantida, ja que o transpose de sodio, em conjunto 
com a glicose, para o meio interno, nao e afetado. 

Assim, o mais sensato, do ponto de vista terapeutico, sera atender as 
necessidades de hidratagao, como unica forma de tratamento, na maioria 
dos casos de diarreia aguda. Quando necessario, pode-se sugerir a intro- 
dugao de alguns medicamentos, como os que atuam sobre a motilidade 
(loperamida, anticolinergicos), que, embora de prescrigao frequente, nao 
interferem na corregao da fisiopatologia do processo, ainda que promovam 
diminuigao do numero de evacuagoes. 0 racecadotril, de efeito antissecre- 
tor, pretende ser o melhor farmaco para a minimizagao das perdas de agua 
e sais das diarreias agudas, pela preservagao da agao das encefalinas; e um 
opioide endogeno, responsavel pelo controle dos movimentos do intestino 
e de sua secregao. Preparados a base de micro-organismos, os probioticos, 
podem servir como adjuvantes, em especial para criangas, por reduzir, ain¬ 
da que modestamente, o tempo de duragao do processo agudo.. 

Quando os vomitos sao intensos, deve-se recorrer a hidratagao veno- 
sa, com reposigao de eletrolitos depletados, tanto pelo vomito como pela 
diarreia, principalmente potassio. Derivados do ondasentron, na forma de 
comprimidos de absorgao lingual, sao uma boa opgao para os casos de 
enjoos e vomitos que ainda permitam tratamento ambulatorial. 

BACTERIANAS 

Os principals agentes bacterianos causadores de diarreias agudas em 
nosso meio sao Escherichia coli, as varias salmonelas, shiguelas, Yersinia 
enteriocoliticae Campylobacterjejuni. Sua apresentagao dinica tende a ser 
semelhante a das diarreias virais ou evoluem com mais toxemia, alem das 
evacuagoes poderem conter muco, pus ou sangue, caracterizando qua- 
dro disenterico. A doenga e, em geral, autolimitada, porem exige atengao 
maior do medico, principalmente em pacientes imunossuprimidos ou des- 
nutridos. 0 diagnostic, alem de basear-se no quadro clinico, deve levar 
em conta alguns exames complementares, como leucograma, cuja distri- 
buigao celular podera sugerir os grupos aos quais pertencem alguns dos 
agentes citados; e, em situagoes especiais, coprocultura com antibiograma 
ou dosagem de toxinas, para identificagao do agente e sugestao do tra¬ 
tamento (caso da infecgao por Clostridium difficile). A cultura das fezes, 
na maioria dos casos, pode ser dispensada, por sua baixa especificidade. 
Hemoculturas devem ser consideradas para pacientes com hipertermia 
significativa e/ou toxemia. 

0 tratamento se baseia em manutengao do estado geral por meio 
de hidratagao (descrita), sintomaticos e antibiotics. Estes ultimos ainda 
geram alguma controversy, pois muitos autores acreditam nao haver 
necessidade do seu emprego, devido a autolimitagao do quadro, a curta 
duragao e a relativa benignidade. Nas formas graves, seu uso e consenso, 
escolhendo-se entre a ampicilina, a associagao de sulfametoxazol-trime- 
tropina e o doranfenicol (preferencialmente reservado para casos de sal- 
moneloses). Em razao da excelencia de resultados e da relativa seguranga 
com as quinolonas, principalmente a ciprofloxacina por periodo curto (tres 
dias), esse medicamento tern sido o de primeira escolha para a maioria das 
infecgoes intestinais. 

PARASITARIAS 

0 quadro clinico para infecgoes parasitarias e semelhante ao descrito, po¬ 
rem tende a apresentar evolugao mais arrastada. Entre os parasitas que 
mais prevalecem nos quadros diarreicos agudos, citam-se Giardia lam¬ 
bda e Entamoeba histolytica, cursando, esta ultima, com manifestagoes 


preferencialmente disentericas, semelhantes as da retocolite ulcerativa. 0 
diagnostic laboratorial e feito por exame parasitologic de fezes (minimo 
de 3 amostras, coletadas de preference em dias diferentes), recomendan- 
do-se, na suspeita de amebfase, o exame direto de fezes frescas, em razao 
do seu alto fndice de positividade. A identificagao da Giardia nas fezes 
nem sempre e facil e, mais recentemente seu antigeno, pesquisado nas 
fezes, e uma boa opgao diagnostica. 0 tratamento e feito com derivados 
nitroimidazolicos (metronidazol ou similares), por periodo medio de cinco 
dias (800 a 1.000 mg/dia). 

Outras parasitoses tambem devem ser lembradas, particularmente a 
estrongiloidfase, 1 de alta gravidade quando acomete imunossuprimidos. 
Nesses pacientes, tratamentos preventivos para essa parasitose devem ser 
considerados antes de se iniciar terapia imunomoduladora. Da-se prefe¬ 
rence aos esquemas com tiabendazol (1 g/dia por cinco dias) ou camben- 
dazol 360 mg/dia em dose unica, repetidos apos tres semanas. Opgoes 
interessantes sao a ivermectina na dose de 2 a 4 comprimidos de 6 mg 
em dose unica ou a nitazoxanida, 500 mg, duas vezes por dia durante 
tres dias. 

POS-ANTIBIOTICOTERAPIA 

A diarreia causada pelo uso de antibiotics acontece quando ha agressao 
a microbiota e consequente sobrecrescimento bacteriano (principalmente 
de anaerobios). A manifestagao dinica e variada, desde quadros leves, 
de evolugao benigna (mais frequentes), ate formas graves, acompanha- 
das de disenteria, dor, distensao abdominal e toxemia, quando se instala 
a colite pseudomembranosa e sua pior complicagao, representada pelo 
megacolo toxico. A doenga e causada pela toxina do Clostridium difficile, 
cujo crescimento efacilitado pela mudanga da microflora bacteriana nor¬ 
mal do colo, induzida por antimicrobianos. O diagnostic e confirmado 
pela presenga das suas toxinas (A e B) nas fezes e/ou pelo encontro na 
retossigmoidoscopia de placas amareladas, aderentes a mucosa, que se 
destacam facilmente quando biopsiadas. Esse aspecto endoscopic, em¬ 
bora nao patognomonico da colite pseudomembranosa e bastante suges- 
tivo, complementado com o estudo anatomopatologico. Quimioterapicos 
nao bactericidas tambem podem favorecer o aparecimento desse modelo 
de colite aguda. O tratamento e feito com metronidazol, 1,2 a 1,5 g/dia, 
com resultados favoraveis. A alternativa terapeutica e representada pela 
vancomicina, administrada por VO (125mg, 4x/dia por 14 dias ou mais 
prolongadamente, nos casos de recorrencia). Doses maiores que a referi- 
da poderao ser necessarias. Probioticos tern sido indicados para casos de 
prevengao recidiva, com bons resultados na literatura. Formas resistentes 
de infecgao por esse agente tem-se beneficiado com o transplante fecal 
de microbiota. 

Alem dos antibiotics, outros medicamentos podem ser responsaveis 
por quadros diarreicos agudos. Laxativos, antiacidos a base de magnesio, 
digitalicos e colchicina sao os exemplos mais comuns e, portanto, devem 
ser inqueridos durante a historia dinica. Sua retirada ou diminuigao e a 
proposta mais simples para o controle dos sintomas. 

OUTRAS CAUSAS 

Diarreia aguda pode tambem ser o primeiro sintoma de doenga cronica. 
Disfungoes colonicas, doengas inflamatorias intestinais (Dll) especfficas 
e inespecfficas, neoplasias de colo, endocrinopatias, linfomas, pancrea- 
tites cronicas e outras doengas gastrintestinais tendem a se exteriorizar, 
em uma primeira etapa, com diarreias contfnuas ou intermitentes. O 
primeiro atendimento, nessa situagao, visa ao tratamento sintomatico, 
com hidratagao oral ou venosa, reposigao de eletrolitos e antiespasmo- 
dicos, quando necessarios. Evidentemente, a evolugao determinara me¬ 
lhor a elaboragao da hipotese diagnostica, seja pelo aparecimento de 
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mais sinais ou sintomas, ou pela cronificagao do quadro, que obrigara o 
medico a investigagao completa. 


ATENgAO! 


A diarreia aguda tem sua principal etiologia nas viroses e tende a ser 
autolimitada. Os exames complementares sao, geralmente, dispensa- 
veis, e, na maioria dos casos, cuidados com a hidratagao ou sintomati- 
cos serao medidas suficientes. 


■ DIARREIA CRONICA 

A caracterfstica de cronicidade para as smdromes diarreicas e exdusiva- 
mente temporal. Consultas medicas precoces podem induzira raciocfnios 
imprecisos, embora dados da historia clfnica, do interrogators, dos an- 
tecedentes e do exame ffsico colaborem para reduzir falsos diagnostics. 
Nesse sentido, exaustivo interrogators deve serfeito, ate mesmo dirigido, 
com a finalidade de reconhecer mudangas dieteticas, ingestao de medica- 
mentos potencialmente causadores de diarreia, antecedentes cirurgicos, 
etilismo cronico e, fundamentalmente, a repercussao que tenha trazido 
para o estado geral do paciente, em particular para seu aspecto nutricio- 
nal. Ainda que, na maioria das vezes, esses quadros sejam originados por 
doengas do aparelho digestivo, nao e demais relembrar que diarreia pode 
exteriorizar-se como sintoma de afecgao localizada em outros sistemas. 

Sugere-se, tentar, ainda com informagoes da anamnese e do exame 
clinico, identificar se o sintoma ocorre em razao das disfungoes do intestino 
delgado ou colo, em princfpio os dois segmentos mais envolvidos, fisiolo- 
gicamente, na manutengao do ritmo normal de evacuagao. Apenas para 
posicionamento diagnostic inicial, estao listadas, a seguir, algumas carac- 
terfsticas das evacuagoes e sua presumfvel localizagao, que devem ser inter- 
pretadas, no seu conjunto, com todos os demais parametros clinics, e acei- 
tas, exdusivamente, como ponto de partida para orientagao do medico e 
para a definigao diagnostica da sfndrome e de sua etiologia (Quadro 200.1). 

Exames de avaliagao geral fazem parte do estudo inicial de diarreia 
cronica e induem hemograma, velocidade de hermossedimentagao (VHS), 
dosagem das proteinas plasmaticas, glicemia de jejum, tiroxina livre (T 4 L), 
tirotrofina (TSH), protoparasitologico, coprocultura e pesquisa de leucoci- 
tos e gordura fecais. Alguns desses resultados ja trazem informagoes sobre 
o estado nutricional e presenga ou nao de gordura fecal aumentada. Este 
ultimo dado servira como apoio para diferenciagao entre diarreias com e 
sem ma absorgao. 

As condutas de diagnostic e da terapeutica da sindrome de ma ab¬ 
sorgao encontram-se detalhadas no capftulo correspondente. 

Quantidades normais de gordura fecal sao mais urn argumento para a 
suspeita da origem colonica da diarreia. Deve-se ressaltar que, em mais da 
metade dos pacientes, essa queixa, muito comum na pratica clfnica, e de- 
vida a disturbios funcionais e nao organics do colo. Embora acompanha- 
da de sintomas razoavelmente incomodos, como dor abdominal, multiplas 
evacuagoes, urgencia e, as vezes, mucorreia, esse quadro se caracteriza 
pela benignidade da sua evolugao e pela intermitencia periodica de ritmo 
intestinal normal e diarreico. 

Enema opaco e, mais objetivamente, colonoscopia sao os procedi- 
mentos complementares para conduir a pesquisa de doengas do intestino 
grosso. 

Doenga diverticular, tumores, doenga de Crohn e colite ulcerativa sao 
diagnostics diferenciais entre as causas de smdrome diarreica cronica do 
colo, e encontram-se detalhados em capftulos especfficos desta segao. 

Outras doengas devem ser diferenciadas, por se assemelharem clini- 
camente, nas quais a alteragao do ritmo intestinal vem a ser a queixa pre- 
dominante: infecciosas, como tuberculose, blastomicose e doenga de Whi¬ 


QUADRO 200.1 ■ 

cronicas 

Caracterfsticas dfnicas diferenciais das diarreias 

EVACUAGOES/ 

INTESTINO 

INTESTINO 

SINTOMAS ASSOCIADOS DELGADO 

GROSSO 

Numero 

Pequeno 

Grande 

Volume 

Grande 

Pequeno 

Consistency das fezes 

Normal/pastosa 

Desfeita/liquefeita 

Cor 

Normal ou brilhante 

Normal 

Odor 

Caracterfstico/ 

Caracterfstico/ 


rangoso 

putrido 

Puxo etenesmo 

Nao 

Sim 

Urgencia fecal 

Raramente 

Frequentemente 

Dor abdominal 

Periumbilical e/ou 
quadrante inferior D 

Quadrante inferior E 

Alfvio da dor com 
evacuagao 

Nao 

Sim 

Muco 

Nao 

Sim 

Sangue visfvel 

Incomum 

Comum 

Restos alimentares 

Frequente 

Pouco frequente 

Desnutrigao 

Frequente 

Pouco frequente 


pple; neoplasicas, como linfoma, adenoma viloso, polipose e carcinomas; 
e as imunologicas, como hipo e agamaglobulinemia e imunodeficiencia 
adquirida. Em outras situagoes, as manifestagoes intestinais serao expres- 
sao da doenga basica, como lupus eritematoso, esderodermia, dermato- 
miosite, diabetes, hipertiroidismo, hipoparatiroidismo, insuficiencia renal 
(IR) e tumores neuroendocrinos. 

E preciso tentar reconhecer, pela anamneses, a relagao da diarreia com 
determinados alimentos: farinaceos (gluten), laticfnios (lactose) e frutas 
(frutose), cujas intolerances podem vir a ser as unicas causas de diarreia 
cronica; procedimentos laboratoriais especfficos permitirao seu diagnostic. 

Alguns farmacos, de uso rotineiro, sao responsaveis pelo surgimento 
de diarreias cronicas, nem sempre suspeitadas em uma primeira interpre- 
tagao. Hipoglicemiantes orais, (3-bloqueadores, alguns diuretics, anti- 
-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e teofilina, por serem medicamentos 
de consumo prolongado, devem ser lembrados como eventuais agentes 
causais, e sua interrupgao sugerida, se possfvel. 0 uso cronico de laxantes, 
principalmente os que agem de forma irritativa sobre o colo, tambem po¬ 
dem ser causa de diarreia cronica. Pacientes com transtornos psicologicos 
nao raramente utilizam essas medicagoes e comparecem ao servigo medi¬ 
co para tratamento de diarreias "de diffcil diagnostic". 

Pacientes acamados por muito tempo ou com transtornos do corn- 
portamento por afecgoes neuropsiquiatricas tendem a evoluir com fe- 
nomenos mais ou menos graves de constipagao intestinal e fecalomas. 
A presenga de massa fecal, fortemente endurecida, provoca, por irritagao 
da mucosa anorretal, aumento da sua secregao, a qual, misturada com 
fragmentos fecais, se exteriorizara de forma a sugerir urn quadro diarreico. 

Nas Tabelas 200.1 e 200.2, encontram-se os agentes causadores de 
diarreia aguda e cronica e suas terapeuticas recomendadas. 
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TABELA 200.1 

terapeuticos 

■ Agentes virais e bacterianos - esquemas 

AGENTE 

TRATAMENTO 

ALTERNATIVAS 

Vibrio cholerae 

Tetraciclina 500 mg 

4 x/d/ 3d 

TMT-SMX 160/800 mg 

2 x/d/3d 

Shigella 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/3 d 

TMT-SMX 160/800 mg 

2 x/d/5 d 

Ampicilina 500 mg 

4 x/dia/5 d 

Salmonella 
(formas graves) 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/10 d 

Amoxicilina 1 g 

3 x/d/14 d 

TMT-SMX 160/800 mg 

2 x/d/5 d 

E. coli 

enteroinvasiva 

(Empirico) 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/5 a 7 d 

TMT-SMX 160/800 mg 

2 x/d/5-7 d 

E. coli 

entero- 

-hemorragica 

(Empirico) 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/5-7 d 


E. coli 

enterotoxigenica 

(Empirico) 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/5-7 d 

Tetraciclina 500 mg 

4 x/d/5-7 d 

E. coli 

enteropatogenica 

TMP-SMX 160/800 mg 

2 x/d/5-7 d 


Clostridium 

difficile 

Metronidazol 25o mg 

4 x/d/10 d 

Vancomicina 125/250 
mg 

4 x/d/10 d (VO) 

Yersinia 

enteriocolitica 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/3 d 

TMT-SMX 160/800 mg 

2 x/d/3 d 

Campylobacter 

jejuni 

Eritromicina 250 mg 

4 x/d/5 d 

Ciprofloxacina 500 mg 

2 x/d/5 d 


TMT-SMX: trimetropim/sulfametoxazol. 


TABELA 200.2 ■ Agentes parasitarios - 

esquemas terapeuticos 

AGENTE 

TRATAMENTO 

ALTERNATIVA 

Giardia lamblia 

Tinidazol/Secnidazol 

500 mg 

2 g - dose unica 

Metronidazol 250 mg 

3 x/d/7-10 d 

Nitazoxanida 500 mg 
2x/dia-3 d 

Cryptosporidium 

parvum 

Espiramicina 1 g 

3 x/d/2 sem 

1 g/d-manutengao 

Paramomicina 1 g 

2 x/d/2 sem 

Roxitromicina 300 mg 

2 x/d/4 sem 

Isoapora belli 

TMT-SMX 160/800 mg 

4 x/d/4 sem 

Pirimetamina 25 mg 

1 x/d/6-8 sem 


Ascaris 

lumbricoides 

Levamisole 150 mg 

1 x-dose unica 

Albendazol 400 mg 
-dose unica 

Ancylostoma 

doudenale 

Necator 

americanus 

Albendazol 400 mg 

1 x-dose unica 

Mebendazol 100 mg 

2 x/d/3 d 

Strongyloides 

stercoralis 

Cambendazol 180 mg 

2 comprimidos-dose 
unica 

Tiabendazol 500 mg 

1 x/dia/7-10 d 

Taenia solium 

Taenia saginata 

Praziquantel 150 mg 

4 comprimidos-dose 
unica 


Hymenolepis nana 

Praziquantel 150 mg 

4 comprimidos-dose 
unica 


Entamoeba 
histolytica 
(agao luminal) 

Tedozan 500 mg 2 x/d 
(ate total de 1,5 g) 

Etofamida 500 mg 2 x/d 
(ate total de 3 g) 

Entamoeba 
histolytica 
(agao tecidual) 

Metronidazol 400 mg 

2 x/d/10 d 

Tinidazol/secnidazol em 
doses equivalentes 


REVISAO 


A historia clfnica traz informagoes sobre a possfvel origem anato- 
mica da diarreia. 

As diarreias prolongadas exigem sucessivas etapas de procedimen- 
tos complementares. 

Diarreia pode ser expressao de doenga localizada fora do aparelho 
digestivo. 

0 exame de fezes ampliado e a primeira investigagao e contribui 
para as orientagoes seguintes. 
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Xiao HL, Ma SX, Qi HY, Li X, Wang Y, Yin CH. A scoring system for assessing 
the severity of acute diarrhea of adult patients. World J Emerg Med. 
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SIN DROME DA MA ABSORGAO 


■ SENDER J. MISZPUTEN 


A manutengao do adequado estado nutricional depende da correta in- 
gestao de alimentos, de sua divisao nos seus constituintes simplificados 
(secregoes gastrica, biliar, pancreatica e enterica), representando a fase 
digestiva dos nutrientes, e termina com sua transference para o meio 
interno, evento conhecido como absorgao. Quadros clinics que cursam 
com perda de massa corporea devem incluir no diagnostic diferencial a 
possibilidade de anormalidades em alguma das etapas desse mecanismo, 
baseando a hipotese em dados da anamnese e do exame clinic sugesti- 
vos de sfndrome da ma absorgao (SMA). 

0 historic detalhado - no que diz respeito a algumas caracterfsti- 
cas das evacuagoes (frequencia, volume, aspecto, constituintes anormais, 
como presenga de alimentos mal digeridos e sua relagao com determi- 
nados ingredientes da dieta) - e urn exame ffsico que permita identificar 
sinais de carencias nutricional, proteica, gordurosa, de algumas vitaminas 
e oligoelementos enriquece a hipotese diagnostica, facilitando a indica- 
gao de procedimentos que tern por objetivo comprovar a existencia da ma 
absorgao. Logo apos, define-se qual ou quais orgaos seriam responsaveis 
pela disfungao para, finalmente, localizar sua etiologia. 

Alguns metodos de investigagao complementar, recomendados pela 
literatura especializada, nao estao disponiveis no Brasil, de forma que a 
proposta que se segue respeita aqueles acessfveis na maioria dos labora¬ 
tories (Figura 201.1). 

Exames gerais, como hemograma, eletrolitos, protefna total e fragoes, 
glicemia e proteinuria, fazem parte da avaliagao inicial, concomitantemen- 
te a investigagao da perda de nutrientes pelas fezes. 

A coprologia funcional avalia, qualitativamente, a perda de gordura 
e protefna pelas fezes e, tambem, de carboidratos, pela medigao do pH 
fecal, alem de informagoes parasitologicas e bacteriologicas do material 


examinado. Alguns laboratories tern substitufdo esse procedimento pela 
pesquisa de gordura fecal por meio do metodo do Sudam III (qualitativo) 
ou esteatocrito (quantitative). 

A dosagem quantitativa de gordura fecal (metodo de Van de Kamer) e 
considerado o padrao-ouro para quantificar a esteatorreia. Excepcional- 
mente, e utilizado pela sua complexidade metodologica e de coleta de 
material. A pesquisa de gordura nas fezes, como teste de identificagao da 
existencia de quadro disabsortivo generalizado, tern sua justificativa, visto 
que, na maioria das doengas que compoem a sfndrome, ocorrem prejufzos 
na absorgao desse nutriente; reconhecida essa perda, e necessario distin- 
guir em qual fase (digestao ou absorgao) ela se situa. 

A absorgao da d-xilose nao requer previa digestao, portanto sua 
transference para o meio interno depende exdusivamente da integridade 
morfologica e funcional da parede do intestino delgado. No teste de ab¬ 
sorgao da d-xilose, concentragoes normais desse agucar, obtidas em amos- 
tra de sangue ou urina, decorrido determinado intervalo de tempo apos 
sua ingestao, significam correta absorgao intestinal e prejufzo das etapas 
digestivas; no sentido contrario, sua ma absorgao indica doenga intesti¬ 
nal. Resultados falseados podem ocorrer em pacientes com rebaixamento 
da fungao renal, exigindo, assim, previo conhecimento da creatinina (Cr) 
plasmatica. 

A partir desse rastreamento laboratorial, abrem-se dois caminhos, 
que conduzem a pesquisa ao diagnostic etiologico. Na opgao da doenga 
intestinal, sua investigagao e feita inicialmente por exames de imagem 
(transito do intestino delgado ou enterografia por ressonancia magnetica 
[RM] ou tomografia computadorizada [TC]) e termina com estudo ana- 
tomopatologico de fragmento do intestino, seja pela biopsia per oral ou 
endoscopica ou por cirurgia (minilaparotomia). Com o teste normal da 
xilose, deve-se estudar primeiro a fungao pancreatica e, se ela nao mos- 
trar alteragoes, a pesquisa seguinte deve envolver a fungao gastrica. As 
doengas hepatobiliares sao dinicamente mais evidentes e, portanto, mais 
faceis de serem suspeitadas, se comparadas com as do pancreas e/ou do 
estomago. 

■ ESTOMAGO 

0 processo da digestao de alguns nutrientes inicia-se no estomago: das 
protefnas, por hidrolise a custa da pepsina, ativada a partir do pepsino- 



FIGURA 201.1 ■ Algoritmo dos exames complementares na SMA. 
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genio na present de acido dorfdrico; e dos lipfdeos, por agao de lipase 
gastrica. Ao chegar a segunda porgao do duodeno, esse material esti- 
mula a produgao de hormonios entericos, responsaveis pela estimula- 
gao das secretes biliar e pancreatica. Algumas doengas do estomago 
interferem nas suas fungoes, com consequencias sobre seus mecanismos 
digestivos. 

Perda histologica e/ou funcional: gastrite atrofica e hipocloridria 
ou acloridria, serao abordadas no capitulo Gastrite. 

■ Perda anatomica - gastrectomia: todas as tecnicas cirurgicas 
tornam o estomago operado potencialmente causador de ma 
absorgao, pela perda da continencia pilorica, que descaracteriza 
o orgao como reservatorio; ou pela interference na qualidade e 
na quantidade das suas secretes. Nas gastrectomias parciais, o 
problema pode ser menos relevante, com maior evidencia quan¬ 
to mais ampla for a ressecgao. A incoordenagao, que resulta da 
entrada direta do alimento no intestino delgado, antecedendo 
a chegada da bile e do suco pancreatico, promove insuficiente 
mistura de ambos e, como consequencia, a incorreta digestao 
dos seus constituintes. Parte desses pacientes beneficia-se com 
a utilizagao de medicagao que contenha enzimas pancreaticas. 
Em outros, estuda-se a possibilidade de reoperagao, para tornar 
o transito gastrintestinal mais proximo do fisiologico. Quando o 
tratamento for medicamentoso, a dose de enzimas deve ser ajus- 
tada individualmente, utilizando-se a identificagao ou a quantifi- 
cagao da gordura fecal como parametro de avaliagao da resposta 
a terapeutica. 

■ Sobrecrescimento bacteriano: todas as alteragoes referidas, que 
promovem redugao no teor de acido clorfdrico secretado pelo es¬ 
tomago, facilitam o crescimento bacteriano em regioes fisiologi- 
camente estereis. A presenga de micro-organismos no estomago, 
duodeno e jejuno e capaz de interferir na digestao e na absorgao 
de todos os nutrientes, particularmente dos lipfdeos. Enzimas bac- 
terianas tern a propriedade de desconjugar sais biliares, modifi- 
cando sua capacidade de micelagao das gorduras, o que dificulta 
seu transporte pela mucosa intestinal, alem de competirem com as 
enzimas da borda em escova dos enterocitos, responsaveis pela 
hidrolise final de carboidratos e protefnas. 

0 diagnostico da contaminagao se confirma pela obtengao de mate¬ 
rial aspirado do trato digestorio alto, o que, tecnicamente, nem sempre 
e facil, visto que a populagao bacteriana que af se instala e preferencial- 
mente anaerobia e exige cuidados especiais de coleta e cultivo. Por esse 
motivo, defende-se ao teste terapeutico, desde que condigoes clfnicas 
favoregam a hipotese diagnostica. A recomendagao recai sobre o metroni- 
dazol, ou similares, na dose 800 mg a 1,2 g/dia, VO, portempo nao inferior 
a 10 dias. 0 sintoma principal, a diarreia, tendea reverter de forma rapida, 
quando o antimicrobiano e efetivo. Tetraciclinas, sulfas, ciprofloxacina e 
ampicilina sao alternativas terapeuticas a considerar. 

■ Fistulas gastrentericas e gastrocolicas: os nutrientes atingem 
segmentos distais de trato intestinal, escapando da agao das se- 
cregoes biliar e pancreatica. 0 diagnostico se faz por radiologia, e a 
corregao e sempre cirurgica. 

■ Gastropatia perdedora de protefnas: o organismo perde mate¬ 
rial previamente absorvido - portanto, nao ha ma absorgao, mas 
excesso de secregao de nutrientes ja incorporados. Exsudagao de 
protefna pode ocorrer no estomago, na presenga de tumores e de 
gastrite hipertrofica ou doenga de Menetrier. 0 diagnostico de per¬ 
da proteica e feito pelo teste de cromalbin, no qual o paciente rece- 
be, por via venosa, albumina marcada com 51 Cr, pesquisando-se o 
material radiativo nas fezes. Esse procedimento laboratorial pode 


ser substitufdo pela dosagem da alfa-1-antitripsina fecal, protefna 
tambem exsudada no trato digestorio, assim como a albumina. 
A metodologia empregada nesse procedimento complementar 
dispensa o uso de substancias radiativas, nem sempre facilmente 
disponfveis. A terapeutica dessas doengas e sempre cirurgica, pela 
remogao parcial ou total do estomago. 


ATENgAO! 


A acidez gastrica e importante na digestao inicial de alguns nutrientes. 
Sua ausencia ou seu bloqueio por medicamentos deve alertar para o 
nao aparecimento de diarreia (ma digestao ou sobrecrescimento bac¬ 
teriano). 


■ FIGADO E VIAS BILIARES 

Chegada de bile insuficiente ou, mais especificamente, de sais biliares ao 
duodeno e incompatfvel com a digestao normal de lipfdeos, pelo menos 
dos que fazem parte da nossa dieta habitual. Esse fato pode ocorrer por 
deficiencia da sua sfntese, excregao ou por perda intestinal aumentada. 
Deficiencia de sfntese: causada por doengas que levam a insufi- 
ciencia hepatocftica (cirroses). 

■ Deficiencia de excregao (colestase): ocorre em todas as situa- 
goes que dificultam o fluxo biliar, seja no nfvel celular ou dos gran- 
des ductos excretores; hiperbilirrubinemia, com predominancia da 
fragao conjugada, aumento plasmatico de colesterol, fosfatase 
alcalina e gamaglutamiltransferase (GGT) sao o selo laboratorial 
da sfndrome colestatica. A US, a colangiorressonancia e/ou a colan- 
giografia endoscopica contribuem para o diagnostico diferencial 
entre afecgoes intra e extra-hepaticas. Todas as obstrugoes bilia¬ 
res que puderem ser manipuladas mecanicamente tern indicagoes 
corretivas, permanentes ou temporarias, seja por meio de anasto¬ 
moses cirurgicas ou por procedimentos endoscopicos ou trans-he- 
paticos, como proteses biliares ou fistulas duodenocoledocianas 
nas obstrugoes biliares distais. Devem-se contraindicar derivagoes 
biliares externas de longa duragao pela sua repercussao no estado 
nutricional. 

■ Perda intestinal aumentada de sais biliares: como os sais bi¬ 
liares sao absorvidos no fleo terminal, ressecgoes cirurgicas ou 
doengas que afetem morfologica e funcionalmente esse segmento 
aumentam sua perda pelas fezes. Nao havendo reposigao da quan¬ 
tidade perdida, por meio de sfntese hepatica, ocorre diminuigao 
total do poo/de sais biliares, promovendo deficiente micelagao das 
gorduras e sua consequente ma absorgao. Para minimizar a este- 
atorreia dessa origem, sugere-se modificagao dietetica no tipo de 
gorduras, como descrito adiante. 

■ Obstrugoes mecanicas ou fistulas biliares: a nao ser por meio 
de corregao cirurgica das icterfcias obstrutivas ou das fistulas, refa- 
zendo o transito biliar, a privagao ou a chegada inadequada dessa 
secregao ao intestino nao ha proposta de abordagem medicamen¬ 
tosa. No mercado farmaceutico nao existe preparado que consiga, 
quantitativamente, suprir a falta de sais biliares. Nessa eventuali- 
dade, assim como na perda desses sais, o componente gorduroso 
da alimentagao deve basear-se em triglicerides de cadeia media ou 
curta, que nao exigem para absorgao previa micelagao com sais 
biliares. Esses triglicerides encontram-se disponfveis como prepa¬ 
rados farmaceuticos e, entre os produtos naturais, na gordura de 
coco e oleo de babagu. 
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ATENgAO! 


A principal causa de ma absorgao de origem hepatobiliar e a insuficien- 
te quantidade de sais biliares conjugados que chega ao duodeno e ao 
jejuno, por obstrugao do sistema biliar intra ou extra-hepatico ou perda 
intestinal aumentada, que nao consegue ser compensada por sua smte- 
se hepatica. Ajuste dietetic com triglicerides de cadeia media e curta e 
a recomendagao se houver impossibilidade de reorganizar o fluxo biliar. 

■ PANCREAS 

Afecgoes pancreaticas cronicas levam a redugao funcional endocrina e 
exocrina da glandula. 

■ Perda histologica de parenquima: pancreatite cronica e o grande 
representante do grupo de doengas pancreaticas com comprome- 
timento histologic e funcional, seu diagnostico e tratamento sao 
discutidos no capitulo Pancreatite cronica. Fibrose cfstica tambem 
e causa de falencia funcional dessa glandula. 

■ Perda anatomica: se as ressecgoes forem suficientes para causar 
deficiencia significativa da sua fungao exocrina, deve-se suplemen- 
tar as enzimas pela sua administragao oral, ajustando-se as doses 
para cada caso. 

■ Fistulas pancreaticas: necessitam de identificagao pela pancrea- 
tografia endoscopica ou fistulografia, atraves do seu orificio exter- 
no. A dosagem laboratorial das enzimas, em material obtido da fis¬ 
tula, confirma o diagnostico. De preference, devem ser corrigidas 
cirurgicamente, mas o tratamento clinic pode ter boa evolugao, 
desde que se consiga reduzir o estimulo a secregao da glandula. 
Para isso, recomenda-se manter o paciente em nutrigao parente¬ 
ral prolongada e bloqueio da secregao acida com antissecretores. 
A ausencia de alimentos no duodeno e menor quantidade de HCI 
sao capazes de promover diminuigao consideravel da secregao exo¬ 
crina pancreatica. Essas medidas devem ser complementadas pela 
administragao de somatostatina, hormonio que promove acentu- 
ada redugao da secregao de enzimas e bicarbonato pancreaticos, 
ou analogos, favorecendo o fechamento da fistula, para o melhor 
controle do seu debito. A dose inicial e de 250 pg em bolus, segui- 
da de 3 a 6 mg/dia, diluidas em solugao ffsiologica (SF) continua. 
Controles de glicemia sao obrigatorios, porem, nao limitam seu 
emprego. A drenagem interna, a custa de proteses alocadas no 
canal de Wirsung, por reorientar o fluxo ductal, e boa alternativa 
no tratamento dessas lesoes. 

■ Gastrinoma: tumor pancreatic produtor de secregao de subs- 
tancia gastrina-like, responsavel pelo estimulo aleatorio de HCI. 
Alem da formagao de multiplas ulceras pepticas, hiperacidifica 
o ambiente duodenal, contribuindo para inativagao das enzimas 
pancreaticas e consequente ma digestao, e, por extensao, ma ab¬ 
sorgao dos nutrientes. 


ATENgAO! 


A pancreatite cronica responde pela maioria dos casos de ma absor¬ 
gao de origem pancreatica; e a suplementagao enzimatica corrige a 
insuficiencia exocrina da glandula. 

■ NTESTINO DELGADO 

Nesse grupo, incluem-se as doengas que reduzem a area absortiva do in- 
testino delgado, anatomica ou histologica, alem dos defeitos bioquimicos 
das enzimas da mucosa ou, ainda, do transporte transmural dos nutrientes. 


Ressecgoes intestinais: apesar do jejuno ser funcionalmente o 
segmento mais importante do intestino delgado, ressecgoes que o 
atingem sao compensadas pela hipertrofia morfofuncional do ileo. 
Nas fases de adaptagao, pode haver necessidade de suplementa¬ 
gao calorica, por meio de nutrigao parenteral ou enteral elementar. 
As ressecgoes ileais sao mais problematicas, pois sua seletividade 
absortiva para sais biliares, vitamina B 12 e calcio nao e compen¬ 
sada pelo intestino delgado remanescente, ocorrendo perda fecal 
desses elementos. Se ainda se considerar a retirada da barreira 
representada pela valvula ileocecal, a colonizagao bacteriana dos 
segmentos intestinais proximais sera feita com facilidade, criando 
mais urn mecanismo de ma absorgao. 

A abordagem terapeutica dessa modificagao anatomica envolve sua 
descontaminagao periodica, com auxilio de metronidazol, tetraciclina, 
sulfa, ciprofloxacino ou ampicilina; substituigao dos triglicerides da dieta 
habitual, por aqueles de cadeia media ou curta (que nao requerem sais 
biliares para seu transporte e absorgao intestinal); e administragao de co- 
listiramina na dose de 8 a 12 g ao dia, para impedir o acesso de sais bilia¬ 
res livres ao colo, o que promoveria o surgimento de diarreia coleretica. 
Vitamina B 12 e calcio devem ser repostos por via parenteral, conforme a 
necessidade. 

As enterectomias extensas resultam no chamado intestino curto, 
situagao grave para a manutengao do estado nutricional, que exige uma 
adaptagao alimentar ao intestino remanescente, por meio de dietas, ele¬ 
mentar ou parenteral total, permanentes, se o transplante de intestino nao 
se estabelecer como urn procedimento terapeutico seguro e eficaz. 

Fistulas entericas: independentemente da causa, podem ser 
identificadas radiologicamente, por transito intestinal, entero- 
grafia por RM ou TC ou enema do colo, e corrigidas com cirurgia. 
As fistulas entericas causadas pela doenga de Crohn tern recebi- 
do, recentemente, maioratengao clfnica, em razao da resposta 
que apresentam ao tratamento com imunossupressores e anti- 
-fator de necrose tumoral (anti-TNF), discussao que se encontra 
detalhada no capitulo correspondente. 

■ Parasitoses intestinais: sao causadoras de ma absorgao, estron- 
giloidfase, giardfase e ancilostomfase. 0 tratamento especffico e 
visto no capitulo Parasitoses intestinais. 

■ Doenga gluten-induzida ou doenga celiaca: de carater geneti- 
co, tende a manifestar-se no 1° ano de vida, com a introdugao de 
farinaceos na dieta. Decorre da inabilidade em degradar a gliadi- 
na, fragao proteica do gluten existente no trigo, centeio, cevada 
e aveia. Sua ingestao ocasiona dano celular a mucosa de todo o 
intestino delgado, especialmente do jejuno, por redugao da po- 
pulagao epitelial absortiva (atrofia). 0 defeito inicial, envolvendo 
apenas a ma digestao do gluten, estende-se durante a evolugao 
a todos os nutrientes, pelo encurtamento e ate desaparecimento 
total das vilosidades, levando os pacientes a comprometimento 
consideravel do estado nutricional. Nem sempre o diagnostico e 
daro na primeira infancia, e as manifestagoes na vida adulta, pro- 
vavelmente, significam formas infantis subdinicas. 

0 diagnostico pode ser suspeitado se houver, pelas informagoes da 
anamnese, condigoes para correlacionar a diarreia com a ingestao de fa¬ 
rinaceos. Caso contrario, a radiologia do intestino delgado mostra que se 
trata de enteropatia difusa, com alteragoes macroscopicas da mucosa, tipo 
edema, sinais de hipersecregao e, dependendo da intensidade, perda das 
caracterfsticas do seu pregueado. 

Laboratorialmente, as dosagens sericas do anticorpo antiendomfsio 
(IgA) e da antitransglutaminase (IgA e IgG) sao testes complementares 
recomendaveis em termos diagnostics e evolutivos. E obrigatoria a do¬ 
sagem serica de IgA para identificar possfveis deficientes dessa imuno- 
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globulina, que resultaria na falsa negatividade dos anticorpos. A biopsia 
jejunal per oral, com capsula apropriada ou da segunda porgao do duo- 
deno, por endoscopia, identifica variados graus de atrofia da mucosa, 
por diminuigao de altura das vilosidades. Embora esse aspecto histologi- 
co nao seja patognomonico da doenga celfaca, representa, praticamente, 
o fim da investigagao. Se nao for possfvel sua execugao, sugere-se iniciar 
o teste terapeutico, que envolve a suspensao de farinaceos da dieta e re- 
analise da sua eficacia, clfnica e dos anticorpos. Os antfgenos leucocita- 
rios humanos (HLA) DQ2 e DQ8 sericos sao o selo genetico dessa doenga, 
e sua pesquisa e solicitada se houver duvidas quanto as concentrates 
dos anticorpos especfficos. 

A dieta, aparentemente facil de ser implantada, com remogao dos ali- 
mentos considerados problema (trigo, centeio, cevada e aveia), na pratica, 
encontra obstaculos. Nem sempre e clara a presenga dessas farinhas nos 
preparados alimentares, bem como a recomendagao da sua substituigao 
por outros farinaceos (milho, mandioca, fuba, polvilho) esbarra na sua 
impureza, em geral contaminados por trigo ou aveia. Entretanto, a insis¬ 
tence em dieta isenta de gluten e conduta fundamental na recuperagao 
morfologica efuncional da mucosa celfaca. Bem conduzido, esse procedi- 
mento e o fator terapeutico mais importante na recomposigao nutricional 
dos pacientes. 

Do ponto de vista medicamentoso, e dassico introduzir-se corticoste- 
roide, em doses pequenas, iniciando-se com 20 a 30 mg/dia de prednisona 
e retirada em tempo nao superior a 30 dias, apos decrescimos progressi¬ 
ves. Excepcionalmente, doses maiores e tempo mais prolongado sao ne- 
cessarios. No inicio do tratamento, dependendo do grau de desnutrigao 
do paciente, e possfvel indicar suporte nutricional por meio das infusoes 
parenterais e complementagao vitamfnica e eletrolftica. Dietas orais cons- 
tipantes tambem devem ser consideradas nessa fase. 

A aboligao do gluten da dieta dos pacientes celfacos deve ser, para 
a grande maioria deles, permanente, mas pequeno numero pode voltar 
a tolerar quantidades reduzidas dos cereais proibidos. Essa liberagao, 
entretanto, nao deve ser incentivada, em razao de o estfmulo antigenico 
repetido aumentar os riscos para neoplasias, naturalmente presentes na 
evolugao dessa doenga. 

■ Insuficiencia dissacaridasica: a diarreia relaciona-se com a in¬ 
gestao do agucar, cuja enzima intestinal, responsavel por sua de¬ 
gradagao, esta quantitativamente reduzida ou ausente. A principal 
enzimopatia ligada aos dissacarfdeos e a hipo ou alactasia, into¬ 
lerance a lactose, ao agucar natural do leite e seus derivados. Se 
congenita, manifesta-se nos primeiros dias de vida, com o infeio da 
amamentagao. Se adquirida, em qualquer epoca. 

Essa disfungao tern seu diagnostic facilitado com os dados da his- 
toria clfnica, e o teste laboratorial preconizado para confirmagao e o da 
tolerancia a sobrecarga oral do agucar suspeito. Qualquer dos carboidra- 
tos na sua degradagao intestinal forma glicose; assim, a dosagem plasma- 
tica da glicose, durante a prova de sobrecarga com lactose, tern grande 
possibilidade de identificar os indivfduos insuficientes. Elevagao glicemica 
menor do que 20 mg/dl_, em relagao ao nfvel de jejum, caracteriza os maus 
absorventes para o agucar testado. Alguns centros dispoem de metodolo- 
gia para avaliagao da insuficiencia dissacaridasica, por meio da medigao 
do H 2 no ar expirado apos ingestao oral do agucar com suspeita de ma 
absorgao. 

0 mercado farmaceutico brasileiro ja oferece aos hipolactasicos a en¬ 
zima responsavel pela degradagao da lactose, na forma de po (saches), 
que deve ser ingerido com o produto lacteo, 10 mil unidades (1 sache)/50 
g de lactose. Existem produtos semelhantes, importados, na forma de 
comprimidos. Como alternativa, sugere-se a utilizagao de leite ou deriva¬ 
dos isentos de lactose. 

Enteropatias perdedoras de protefna: sao doengas nas quais o 
processo absortivo se faz correta e integralmente. Como referido 


para a doenga de Menetrier, protefnas sao devolvidas para o lumen 
intestinal e perdidas com a evacuagao. No intestino delgado, isso 
ocorre nas ectasias linfaticas. 

A linfa e rica em quilomferons, que representam triglicerides absorvi- 
dos, ligados a protefnas durante seu deslocamento dentro do enterocito. 
Bloqueio linfatico portumores (linfomas) ou processos infecciosos especf¬ 
ficos, como tuberculose, blastomicose ou parasitas invasivos, podem res¬ 
ponder pela obstrugao e pela dilatagao secundaria da arvore linfatica in¬ 
testinal, estase do seu conteudo e, eventualmente, exsudagao da protefna 
para o lumen enterico. 

A linfangiectasia idiopatica ou primaria, assim denominada por nao 
se apresentar com bloqueio algum ao retorno linfatico, tambem concorre 
para que haja perda proteica intestinal consideravel. 

De forma clfnica, nos dois modelos apresentados, existe significati- 
va hipoproteinemia, em especial hipoalbuminemia, que se exterioriza por 
anasarca, assim como sfndrome nefrotica. Laboratorialmente, o quadro 
discrasico e confirmado pela eletroforese de protefnas plasmaticas. Nos 
casos suspeitos, exdufda perda proteica renal, a orientagao e avaliar sua 
excregao intestinal a custa do teste da albumina marcada (cromalbin), ou 
dosagem fecal da a-1-antitripsina. 

Identificada a sfndrome, sugere-se o estudo radiologico do trato 
gastrintestinal (TGI), com expectativa de lesoes localizadas que possam 
ser alcangadas por biopsia per oral ou cirurgica. A ausencia de lesoes no 
procedimento de imagem obriga a indicagao de linfografia para avalia¬ 
gao dos linfonodos das cadeias intra-abdominais. Alteragoes gangliona- 
res devem ser exploradas por laparotomia, para diagnostico etiologico e 
consequente tratamento especffico (linfomas, tuberculose, doenga de, 
Crohn, blastomicose). A enteropatia com perda proteica, de etiologia 
nao identificada por radiologia gastrintestinal e linfografia, provavel- 
mente corresponde ao tipo idiopatico. Essa doenga, felizmente rara e de 
carater congenito, nao tern terapeutica definida. A unica manipulagao 
possfvel se faz por ajuste dietetico. Sabendo-se que a protefna perdida e 
aquela que se liga aos triglicerides absorvidos e estagnados nos ductos 
linfaticos das vilosidades, propoe-se que a ingestao gordurosa desses 
pacientes seja, preferencialmente, composta com triglicerides de cadeia 
media ou curta, absorvidos por via sangufnea, nao percorrendo otrajeto 
linfatico e consequentemente nao permanecendo estocados nos vasos 
vilositarios, o que reduz sua dilatagao e, por extensao, a perda de seu 
componente proteico. 

■ Sobrecrescimento bacteriano: em condigoes fisiologicas, o intes¬ 
tino delgado proximal e povoado por pequeno numero de colonias 
bacterianas. O numero e crescente no sentido do jejuno para o fleo 
terminal. Em algumas doengas intestinais, que favoregam a esta¬ 
se do seu conteudo, e possfvel desenvolver-se flora anomala, do 
ponto de vista quantitative e qualitativo, em areas consideradas 
estereis. Neuropatia diabetica, diverticulose do intestino delgado, 
esderodermia, alem de lesoes que provocam semiodusao do lu¬ 
men, como aderencias, estenoses de processos inflamatorios ou 
tumorais, sao exemplos que permitem o sobrecrescimento bacte¬ 
riano. Esses micro-organismos, por desconjugarem sais biliares e 
suas enzimas competirem com as produzidas nas vilosidades, pro¬ 
vocam ma absorgao de varios nutrientes. 

A confirmagao laboratorial, que deveria serfeita pela coleta adequa- 
da e cultura de aspirado intestinal, e, na rotina, impraticavel. E valido o 
teste terapeutico que indui antimicrobianos, de preference os que agem 
sobre anaerobios (imidazolicos). Tetracidina, sulfametoxazol-trimetro- 
pinm, ciprofloxacina e ampicilina podem sertestados. 

■ Doengas inflamatorias: afetam o processo absortivo na depen¬ 
dence da sua extensao e localizagao. Doenga de Crohn, tubercu- 
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lose e blastomicose sao as de maior incidencia. Os diagnostics 
baseiam-se em dados clfnicos, radiologies e histopatologicos. 

Em algumas ocasioes, sao feitos testes terapeuticos sem previa con- 
firmagao histologica: tuberculose, por meio de esquema trfplice (rifam- 
picina, hidrazida e pirazinamida), e blastomicose, pela anfotericina ou 
cetoconazol ou similares, nas doses e tempo recomendados para outras 
localizagoes. 

Apesar de resposta terapeutica, por vezes curativa, nao e incomum 
que essas doengas tenham de ser resolvidas cirurgicamente, em decor- 
rencia de complicates, como fistulas, estenoses e, mais raramente, per- 
furagoes. 

Doenga de Whipple: infecgao causada pelo Tropheryma whipplei, 
bacteria de localizagao intracelular, reconhecida por sua inclusao 
nos macrofagos da submucosa, promove manifestagoes sistemi- 
cas, febre, artralgias, linfoadenomegalias e intestinais, diarreia, 
ma-absorgao e perda proteica enterica, levando a importantes 
perdas de peso e desnutrigao. Diarreia e desnutrigao podem ser 
os destaques das queixas clinicas. 0 diagnostic e realizado por 
biopsia intestinal, per oral ou endoscopica, com coloragao para 
macrofagos pelo acido periodic de Schiff (PAS) ou por reagao em 
cadeia da polimerase (PCR). Como infecgao, o processo e tratado 
porantimicrobianos-sulfametoxazol + trimetropim (160/800 mg 
2 x/dia), tetraciclina (2 g/dia) ou ciprofloxacino (1 g/dia), por urn 
perfodo inicial de 6 meses, alguns recomendam 1 ano. Na recidiva 
dos sintomas apos a suspensao do tratamento, deve-se repeti-lo 
portempo mais longo. 

■ Alteragoes da motilidade: doengas digestivas, extradigesti- 
vas ou sistemicas, que interferem na motilidade intestinal, sao 
responsaveis por alteragoes no mecanismo digestivo-absortivo. 
Hipermotilidade, como ocorre em hipertiroidismo, tumores endo- 
crinos, vipoma, carcinoide e cancer medular da tiroide impede, 
pela rapidez do transito, o tempo de contato adequado dos nu- 
trientes com a mucosa absorvedora, havendo consequente perda 
de parte deles pelas fezes. No sentido contrario, situagoes de es- 
tase intestinal, como lentidao de movimentos provocada por mio 
e neuropatias sistemicas, diabetes, esderose sistemica ou estase 
decorrente de diverticulose do delgado, favorecem o sobrecresci- 
mento bacteriano, cujas enzimas desconjugam sais biliares, tiran- 
do sua capacidade de micelagao das gorduras complexas, fator 
decisivo para sua digestao, alem de competirem com as enzimas 
da borda em escova, alterando a degradagao final das protefnas 
e dos carboidratos. 


REVISAO 


A sindrome de ma absorgao envolve varias etapas sequenciais na 
investigagao para confirmagao da sindrome e, posteriormente de 
sua etiologia. Dados da historia clfnica sao fundamentals para hipo- 
tese (diarreia, perda de peso, relagao com alimentos) antecedentes 
e cirurgias. 

Algumas etiologias da ma absorgao de origem do intestino delgado 
permitem sua corregao, como dietas orais especfficas, elementares 
ou parenterais (doenga celiaca, intolerance a lactose, linfangecta- 
sias, enterectomias), antimicrobianos (sobrecrescimento bacteriano 
e doenga de Whipple, tuberculose), antiparasitarios, imunossupres- 
sores (doengas inflamatorias cronicas) e cirurgia. 

0 tratamento, medicamentoso ou cirurgico, deve estar embasado 
no conhecimento da fisiologia da absorgao intestinal. 
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CONSTIPAGAO INTESTINAL CRONICA 


■ ORLANDO AMBROGINI JUNIOR 

■ SENDER J. MISZPUTEN 


Constipagao intestinal e considerada quando urn paciente evacua duas ou 
menos vezes por semana, mas, de forma subjetiva, o esforgo gerado pelo 
ato de evacuar, a eliminagao de fezes muito pequenas e/ou muito duras, a 
sensagao de evacuagao incompleta ou manobras digitais para sua exone- 
ragao caracterizam tambem esse diagnostico. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

De forma didatica, costuma-se classificar a constipagao intestinal cronica 
em dois grandes grupos: funcional e organica. 

FUNCIONAL 

Tipo mais frequente, decorrente da combinagao de varios fatores, principal- 
mente erros alimentares, habitos sedentarios, desvios de postura e negagao 
repetida do atendimento ao reflexo da evacuagao, nos individuos que nao 
possuem regularidade de horario para seu esvaziamento intestinal. 

Grande numero desses pacientes inicia ou acentua sua queixa intesti¬ 
nal a partir de modificagoes do seu habito alimentar ou dos seus horarios 
de trabalho. Reconhece-se que parte significativa dos constipados tern 
sintomas relacionados a dieta com baixo teor de fibras dieteticas e dimi- 
nuigao da ingestao de Kquidos, que compoem sua alimentagao habitual. 

A historia clfnica devera caracterizar com detalhes o infcio dos sin¬ 
tomas (geralmente em adultos jovens e do sexo feminino), sua evolugao, 
queixas associadas, gerais, abdominais e anorretais; formato e volume 
do bolo fecal e presenga de elementos anormais no material evacuado, 
como pus, sangue e muco; doengas sistemicas, cirurgias previas e a utili- 
zagao de farmacos que possam, potencialmente, afetar alguma das eta¬ 
pas do mecanismo da evacuagao. Se esses fatores forem reconhecidos, 
passa-se a considerar o segundo modelo de constipagao, o de natureza 
organica. 
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ORGANICA 

Varias doengas, de diferentes sistemas, podem ser acompanhar de cons¬ 
tipagao intestinal, pelo comprometimento neurologico e/ou muscular que 
as caracterizam. Doenga de Chagas, Hirschprung (na formagao de mega- 
colos), Parkinson, esderose multipla, esderodermia, diabetes, hipotiroi- 
dismo, hipocalemia e enfisema pulmonar sao alguns desses exemplos. 
Medicamentos, como opiaceos, anticolinergicos, antiacidos a base de 
alumfnio, bloqueadores dos canais de calcio, antidepressivos (utilizados 
cada vez mais nesse tipo de paciente), anti-inflamatorios nao hormonais 
(AINH) e mesmo abuso de laxativos, entre outros, tambem devem ser 
investigados no interrogators clmico, e retirados ou permutados sem- 
pre que possfvel. Afecgoes colorretais, como estenoses, inflamatorias 
ou neoplasicas, grandes herniagoes, dolicos, retocele, prolapsos retais e 
bridas, agem como obstaculos mecanicos, interferindo no esvaziamento 
intestinal. Complementando a anamnese, impoe-se urn exame clmico cui- 
dadoso para avaliagao de possfveis anormalidades neuromusculares das 
estruturas envolvidas, direta ou indiretamente; nas etapas da evacuagao, 
palpagao detalhada dos segmentos colicos, reconhecendo posigao anato- 
mica, calibre e, eventualmente, conteudo; analise dos rufdos intestinais; e, 
finalizando a propedeutica, exame anorretal, pela inspegao anal estatica 
e sob esforgo e toque retal, incluindo a avaliagao subjetiva do tonus do 
esffncter anal externo. Esta ultima manobra permite, ainda que grossei- 
ramente, estimar o comportamento funcional do soalho pelvico quando o 
paciente promove o esforgo de evacuar. 

No Quadro 202.1, encontram-se anotadas as causas mais comuns da 
constipagao de origem extraintestinal. 


ATENgAO! 


A classificagao adequada da constipagao e a melhor maneira de iniciar 
a avaliagao do paciente, principalmente com o descarte de doengas 
organicas, para que causas de potencial grave sejam tratadas apenas 
com medidas comportamentais. 


■ DIAGNOSTICO 

Na suspeita de constipagao tipo organica, avaliagao metabolica e reco- 
mendada, mediante dosagens sanguineas de glicose, creatinina (Cr), 
calcio, magnesio, potassio, tiroxina (T 4 ) e tirotrofina (TSH). 0 estudo ra- 
diologico colorretal, pelo enema baritado, contribui para a identificagao 
de obstaculos mecanicos e fornece alguns dados referentes a extensao e 
ao calibre dos segmentos e ao estado da sua segmentagao. Na eventua- 


lidade do encontro de lesoes suspeitas, indicam-se exames endoscopicos 
(colonoscopia ou retossigmoidoscopia), para visualizagao direta da lesao, 
e biopsia. Esses exames se impoem, principalmente, para pacientes que 
iniciam suas queixas em faixa etaria superior a 50 anos. 

Nos casos de constipagao de diffcil tratamento, em que as orientagoes 
iniciais e o tratamento laxativo nao apresentem resposta, deve-se prosse- 
guir investigagao para determinar outras duas possfveis classificagoes da 
doenga: a inercia colonica; e a disfungao de soalho pelvico. 

A ingestao de marcadores radiopacos nao absorvfveis, que permitira 
analisar seu tempo de deslocamento pelo colo e reto ate a evacuagao e 
realizada para avaliar o tempo de transito colonico. Radiografias simples 
de abdome, seriadas ou de tomada unica, cinco dias apos a ingestao de 
uma so capsula contendo os marcadores, permitem, por sua localizagao 
e contagem, discriminar constipados com o tempo de transito colonico 
normal dos que apresentam hipomotilidade dessa viscera e daqueles 
retentores retais, cuja dificuldade de evacuagao e topograficamente do 
segmento distal (obstrugao de safda, ou disfungao de soalho pelvico). 
Indivfduos normais eliminam em cinco dias cerca de 80% dos marcadores. 
Radiografias em tempo posterior, com intervalos de 2 ou 3 dias, poderao 
ser necessarias para melhor definigao da progressao dos marcadores na- 
queles pacientes com maior retengao. 

A analise do esvaziamento retal, por meio do metodo da videodefe- 
cograma, exige tecnica especializada, aliando a feitura de radioscopia e 
radiografia em posigoes adequadas. Sua aplicabilidade rotineira, por essas 
razoes e diffcil, assim como a da eletromiografia e do estudo pressorico 
(manometria) do canal anorretal e de seus esfincteres. As doengas assim 
diagnosticadas se enquadrarao em uma situagao denominada disfungao 
de soalho pelvico (retocele, prolapsos, espasmo pelvico, hipertonia esfinc- 
teriana, megarreto e contragao paradoxal do puboretal), na qual outros 
procedimentos terapeuticos deverao ser administrados. 

■ TRATAMENTO 

CONSTIPAGAO FUNCIONAL 

Orientac:ao dietetica 

Preconiza-se a corregao alimentar, se necessaria, com alimentos ricos em 
fibras e uma primeira refeigao reforgada e demais alimentos, conforme 
preference pessoal. Aconselha maior ingestao de Ifquidos (1,5 L ou mais/ 
dia). Refeigoes em horarios regulares estimulam o funcionamento intesti¬ 
nal. Toda enfase deve ser dada para a reeducagao alimentar progressiva 
e persistente, tanto qualitativa como quantitativa. A quantidade diaria de 
fibra alimentar ingerida deve ser de 25 a 30 g/dia, nao se esquecendo de 
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QUADRO 202.1 ■ Causas mais comuns de constipagao de origem extraintestinal 

METABOLICAS OU ENDOCRINAS 

MEDICAMENTOSAS 

NEUROLOGICAS 

MIOPATIAS 

■ Diabetes 

Anticolinergicos 

Neuropatia autonomica 

■ Amiloidose 

Hipotiroidismo 

Anestesicos 

■ TCE 

Dermatomiosite 

Hipercalcemia 

Anticonvulsivantes 

■ Isquemia 

Esderodermia 

Hiperparatiroidismo 

Antiacidos (aluminio e calcio) 

Esderose multipla 

Distrofia muscular 

Glucagonoma 

Bloqueadores de canal de calcio 

Neurofibromatose 


Hipocalemia 

■ Diureticos 

■ Parkinson 


Feocromocitoma 

Relaxantes musculares 

■ Tumores 


Porfiria 

■ Opiaceos 



Gravidez 

Contrastes (bario) 



■ Uremia 





TCE: trauma craniencefalico. 
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orientar o paciente que as fibras estao contidas nos vegetais de preference 
crus e principalmente nos graos (trigo, aveia, milho e produtos integrals). 
Oleos vegetais, inclusive azeite de oliva, sao bons lubrificantes intestinais e 
podem ser acrescidos a dieta, respeitando-se contraindicagoes individuals. 

Atendimento ao reflexo da evacuacao 

Com a obediencia as normas dieteticas citadas, aos poucos o paciente 
sentira vontade de evacuar apos a primeira refeigao da manha ou outra 
ingestao alimentar. Essa vontade, sempre que possfvel, deve ser respei- 
tada. Sera tambem orientado o estabelecimento, em sua programagao 
diaria, de um horario determinado para ir ao banheiro, o que auxiliara na 
reeducagao do reflexo. 

A escolha do horario devera permitir o seu cumprimento todos os dias 
para que se obtenha, em tempo relativamente curto, o despertar do refle¬ 
xo da evacuagao, a sensagao da vontade de evacuar, repetitiva, no mesmo 
horario, diariamente. 

CONSTIPAGAO ORGANICA 

0 tratamento da constipagao organica causada por etiologias especfficas 
deve seguir orientagao individualizada para cada doenga e sera abordado 
em capftulos especfficos. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Ha tendencia entre os especialistas a prescrigao inicial de laxantes que 
atuam pelo aumento do volume do bolo fecal, confiando na grande inciden- 
cia de erros dieteticos da nossa populagao. 0 acrescimo de fibras, por meio 
de mucilagens, in natura (sementes de Psyllium, Ispaghula) ou contidos em 
medicamentos industrializados (Policarbifila), busca reproduzir o que acon- 
teceria fisiologicamente com ingestao correta de fibras por meio da alimen- 
tagao. Sao produtos cuja utilizagao prolongada nao oferece riscos colaterais 
importantes, mas podem, em uma fase inicial, tornar mais exuberantes al- 
guns sintomas desconfortaveis, como distensao, meteorismo e flatulencia. 

Um segundo grupo compreende os laxantes osmoticos, substancias 
pouco ou inabsorvfveis pelo intestino delgado que, gragas a sua osmolari- 
dade, sao retentores de agua no lumen intestinal. Sais de sodio e magne- 
sio sao bastante utilizados e apresentam relativa seguranga. 0 uso de agu- 
cares inabsorvfveis e alternativa recomendada, com produtos contendo 
lactulose ou sorbitol, acrescentando como inconveniences a produgao de 
gases e a distensao abdominal e, tambem, a necessidade de altas doses 
para obtengao do efeito laxativo. Substancia muito utilizada para esse fim 
e o polietilenoglicol (PEG) ou macrogol, que pode ser indicado para gravi¬ 
das e idosos, em razao dos poucos efeitos colaterais, e tratar-se de solugao 
balanceada em termos de eletrolitos, causando menos transtornos relacio- 
nados a desidratagao. 

Oleos minerals e produtos a base de docusatos tern agao lubrificante 
tanto da parede intestinal quanto do bolo fecal, facilitando sua passagem 
pelo lumen colico; sao conhecidos como laxantes emolientes ou amacian- 
tes. Tern contraindicagao para idosos pelo risco de aspiragao, que pode 
causar pneumonia extremamente grave. 

Os laxativos catarticos ou irritantes ou estimulantes compoem o grupo 
de substancias, derivadas da antraquinona e da fenolftalefna, com agao 
sobre o plexo mienterico, aumentando a motilidade colonica e a secregao 
de agua pelo fleo e pelo colo. Senosfdeos, cascara sagrada, fenolftalefna, 
dioctil-sulfossuccinatos e bisacodil, utilizados em preparados, isoladamen- 
te ou em associagao, sao alguns exemplos. Embora eficientes por seu efei¬ 
to laxativo rapido, sua prescrigao generalizada nao e aconselhavel, assim 
como sua manutengao por perfodos prolongados. A maior indicagao de 
catarticos devera ocorrer nas constipagoes por inercia colonica. A expe¬ 
rience dos especialistas reconhece que, com esse modelo de laxativo, suas 
doses, inicialmente eficazes, tendem a ser aumentadas com o tempo de uso 


(pela destruigao das terminagoes nervosas do colo), alem de produzirem 
sintomas dolorosos abdominais. Em caso de tratamentos de longa duragao, 
recomenda-se a substituigao dos laxantes irritantes pelos de agao osmoti- 
ca, oleos minerals puros ou, de preference, por compostos a base de fibra. 

Existem disponfveis no mercado medicagoes que combinam agoes 
laxativas, sendo a mais comum representada pela combinagao de fibras 
vegetais e substancias levemente irritantes ou secretoras, com indicagao 
principal nos quadros em que existe hipotonia colonica evidente, como 
em idosos. 

Os medicamentos procineticos poderao ser alternativa interessante 
na disfungao colorretal. Por agao central ou sobre o sistema nervoso ente- 
rico, como estimulantes dos receptores colinergicos ou efeitos antidopami- 
nergicos, promovem aumento das contragoesfasicas do colo. Como opgao 
a esse tipo de farmaco, ha os que atuam sobre receptores da serotonina, 
levando a importante incremento da motilidade colonica. Opgao nessa 
area e a prucaloprida. Por ter agao mais especffica sobre o receptor da 
serotonina, possui menos efeitos colaterais e agao motora efetiva. Doses 
de 2 mg ao dia para adultos ou 1 mg para idosos sao indicadas com boa 
resposta para quadros de constipagao nao responsiva a laxativos. 

Para quadros graves, existem medicagoes alternativas, ainda que de 
uso restrito, pois levam a grandes efeitos colaterais, mas poderiam auxiliar 
quando da ausencia de resposta com os tratamentos convencionais. Mi¬ 
soprostol e colchicina sao alguns desses exemplos. Ja existe no mercado 
internacional, mas ainda nao no Brasil, o lubiprostone, um ativador dos 
canais de doro colonicos, que, por aumentar significativamente a quan- 
tidade de agua neste segmento, tende a corrigir quadros mais graves de 
constipagao, alem da linadotida que, por estimular a guanilcidase, possui 
o mesmo efeito. 

A utilizagao rotineira de supositorios ou preparados para aplicagao 
topica tern seu lugar na constipagao com origem na disfungao retal. Ainda 
que sejam procedimentos desconfortaveis, quando utilizados de forma 
contfnua, chegam a ser, em alguns casos, a melhor proposta terapeutica, 
principalmente no idoso. 

Para jovens, cuja evacuagao anorretal encontra-se alterada por es- 
pasmo esfincteriano ou por contragoes musculares inadequadas, como a 
contragao paradoxal do puborretal (anismo), tecnicas de relaxamento e 
procedimentos localizados de estimulagao, por metodostipo biofeedback, 
devem serconsiderados. 

Deve-se ainda reconhecer que situagoes de constipagao grave, como 
nas disfungoes do soalho pelvico, na inercia colonica e, raramente, nas 
constipagoes funcionais, necessitarao de tratamento cirurgico, com res- 
secgao colonica muitas vezes radical, por total falha das mais variadas 
terapeuticas dfnicas. 

■ COMPLICATES 

A formagao de fecalomas com impactagao fecal e complicagao das formas 
graves de constipagao intestinal cronica. Podem ocorrer em segmentos 
anorretais e sigmoideano, independentemente do seu comprimento ou 
diametro. Sua ocorrencia e mais frequente naqueles que desenvolvem me- 
garreto ou megacolo. A volvulagao e risco sempre presente no reto e/ou 
sigmoide alongados e dilatados. Fezes impactadas sao responsaveis pelo 
aparecimento de ulceras estercorais. Essa complicagao provavelmente se 
origina na compressao e na isquemia causadas pela compressao da parede 
pelo bolo fecal. Encoprese e incontinencia devem ser entendidas, em algu- 
mas situagoes, como possfveis sintomas de constipagao cronica ou impacta¬ 
gao fecal. Em geral, decorrem do atrito das fezes endurecidas com a mucosa 
retal, que reage com o aumento de secregao, capaz de carregarfragmentos 
da superffcie das fezes endurecidas, exteriorizando-se como pseudodiar- 
reia. Em idosos, decorrem da disfungao anorretal, propria da idade avan- 
gada, inicialmente como constipagao e, na evolugao, como incontinencia. 
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REVISAO 


A constipagao cronica deve ser classificada adequadamente em fun- 
cional ou organica. 

0 tratamento inicial preve medidas comportamentais e laxativos. 
Quando nao ha resposta, investigar inercia colonica e disfungao de 
soalho pelvico. 

Medicametos procineticos podem auxiliar nos quadros nao respon¬ 
ses. 

Biofeedback ou cirurgia sao opgoes na disfungao de soalho pelvico. 
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SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL 


SENDER J. MISZPUTEN 
ORLANDO AMBROGINI JUNIOR 


A sfndrome do intestino irritavel (Sll) e ainda considerada uma alteragao 
funcional para cujos sintomas e sinais nao se reconhece nenhuma altera¬ 
gao anatomica ou metabolica que os justifique, porem estudos atuais tern 
demonstrado alteragoes estruturais, que quando definitivamente compro- 
vadas, irao mudar esse conceito. Sua prevalence e dificil precisar porque a 
maioria dos pacientes nao procura atendimento medico, por apresentarem 
queixas toleraveis ou intervalos de remissao prolongados. Ainda assim, e 
considerada a disfungao mais frequentemente observada nos consultorios 
de especialistas e generalistas, de 10 a 20% de toda a populagao, com 
algumas diferengas geograficas. Incide em qualquer faixa etaria, espe- 
cialmente em adultos jovens, dos 15 aos 40 anos, com preference pelo 
genero feminino. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Provavelmente, envolve multiplos fatores: alteragoes da motricidade; hi- 
persensibilidade visceral; disfungao autonomica; ativagao do sistema imu- 
nologico da mucosa intestinal pos-infecgao gastrintestinal; alteragoes na 
microbiota; sobrecrescimento bacteriano; e fatores psicossociais. 

Os pacientes apresentam resposta exacerbada da musculatura lisa 
visceral, quando submetida a estfmulos habituais. Entre eles, sao consi- 
derados: a alimentagao, por meio do reflexo gastroileocolico; o estresse 


ffsico ou psfquico; ou, ainda, a agao de neuromoduladores gastrente- 
ricos, especialmente a serotonina, gerando alteragoes em algumas vfs- 
ceras, envolvendo sua sensibilidade e motricidade. Mesmo fenomenos 
de natureza fisiologica, como movimentos intestinais, rufdos hidroaereos 
e present de gases, chegam a ser registrados pelo SNC, via sistema 
nervoso enterico, produzindo respostas efetoras hiper-reativas nesses 
indivfduos. Aceita-se que essa disfungao esteja relacionada a agao e 
a recepgao de neurotransmissores. Como consequence, os pacientes 
mostram mudangas da motilidade e sensibilidade de varios segmentos 
digestivos, eventualmente de componentes do sistema geniturinario e 
fenomenos vasomotores. 

A natureza benigna dessa afecgao e a sua nao interference com o es- 
tado geral dos sujeitos, mesmo aqueles com queixas multiplas ou persis- 
tentes. Visto tratar-se de diagnostic exdusivamente dfnico, com historia 
e exame ffsico, foram estabelecidos alguns criterios para sua caracteriza- 
gao, conhecidos como criterios de Roma. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Segundo os criterios de Roma, 1 na sua 4 a edigao, recem-publicada, o diag¬ 
nostic clinic tern por base as seguintes queixas: dor abdominal, relacio¬ 
nada a evacuagao, associados a alteragoes da frequence das evacuagoes 
e/ou das caracterfsticas do bolo fecal, desde que presentes no mfnimo uma 
vez por semana, por tres meses e iniciada ha no mfnimo nos ultimos seis 
meses. Exige-se que pelo menos duas dessas alteragoes fagam parte do 
quadro. A dor, em aperto ou colica, localizada no quadrante inferior es- 
querdo do abdome ou difusa, tende a se aliviar com a evacuagao, ainda 
que temporariamente, por menor que seja o volume eliminado, e estaria 
relacionada com a hipersensibilidade visceral nesses pacientes, ja compro- 
vada em experimentos de distensao retal ou colica. 

Quatro sao as formas de alteragao motora intestinal: diarreia pre¬ 
dominate, constipagao predominate, alternada entre diarreia e cons- 
tipagao em proporgao semelhante e urn 4° tipo que nao se encaixaria em 
nenhum desses modelos porfalta de predominance, podendo, entre qual¬ 
quer uma delas, interpor perfodos de ritmo totalmente normal. 

No modelo diarreico, os pacientes apresentam varias evacuagoes 
diarias, em geral matinais, apos o desjejum, a primeira de consistence 
normal, e as seguintes, amolecidas ou aquosas, precedidas, em geral, de 
colicas no abdome inferior, que se relacionam com a safda das fezes ou 
gases. Trata-se de uma fragmentagao da evacuagao, pois, nos sucessivos 
e multiplos estfmulos, ha a sensagao de eliminagao fecal incompleta nas 
primeiras dejegoes, ate que ocorra sua total exoneragao. A caracterfstica 
matinal e entendida em razao do maior reflexo gastroileocolico que ocor- 
re, fisiologicamente, neste horario. Pelo mesmo reflexo, e possfvel haver 
novos estfmulos apos cada ingestao alimentar, provocando outras evacua¬ 
goes, de menores consistency e volume. A presenga de mucorreia nao e 
incomum, mas a enterorragia deve ser entendida como urn dos sinais de 
alarme e levar a suspeita de doenga organica. 

A sensagao da vontade de evacuar obriga o paciente a faze-lo com 
certa urgencia, pois a hipertonicidade retal torna mais dificil o controle es- 
fincteriano, podendo, em certas circunstancias, finalizar sua eliminagao de 
forma incontrolada. Contudo, nao surgem reflexos noturnos que acordem 
o paciente para defecar, o que sugere a possibilidade de haver participa- 
gao psicologica na liberagao de neurotransmissores intestinais. 

O tipo constipado e caracterizado por evacuagoes diffceis, mesmo que 
diarias, sempre com pequenos volumes de fezes muito endurecidas e a 
sensagao repetida da necessidade de defecar. E desejavel distinguir esta 
apresentagao do intestino irritavel da constipagao intestinal cronica fun¬ 
cional, semelhante no ritmo de funcionamento colonico, porem diferente 
na associagao com outros sintomas. Na sfndrome, estao presentes dores 
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mais incomodativas. No modelo misto, ha, geralmente, predominance de 
uma das formas em relagao a frequence e a consistence das evacuates. 

E possfvel se surpreender com algumas intolerances alimentares, in- 
suspeitas, e passfveis de provocar tanto a diarreia quanto o meteorismo 
exagerado, geradas por ma digestao ou ma absorgao de alguns nutrien- 
tes, por exemplo, leite, como ocorre na insuficiencia lactasica, ou mesmo 
no sobrecrescimento bacteriano de delgado, situagao que vem sendo cada 
vez mais encontrada em associagao com essa sfndrome. Doenga celiaca e 
diagnostico diferencial a ser lembrado nos casos diarreicos. 

Anamnese cuidadosa tern, na maioria das vezes, condigoes para afas- 
tar doengas organicas, particularmente na ausencia de sinais de alarme: 
emagrecimento, sangramentos, febre, anemia. Os dados da historia dfnica 
tambem permitem associar as queixas intestinais com eventos emocionais 
e, para muitos pacientes, essa ligagao e bem clara. Recomenda-se ao me¬ 
dico apenas questionar, e nao sugerir essa relagao. Certamente, havera 
aqueles que nao terao qualquer indfcio que permita correlacionar a par- 
ticipagao de transtornos comportamentais, ate os que sao visivelmente 
alterados, seja para o lado da ansiedade ou para a depressao. 

Ao exame ffsico, e comum encontrar dor a palpagao abdominal (prin- 
cipalmente em regiao de sigmoide e colo esquerdo, eventualmente em 
todo o trajeto colico), timpanismo aumentado, maior quantidade de rufdos 
hidroaereos e, ao toque retal, a sensagao de hipertonia do esffncter, o que 
pode causar dor ao procedimento, alem de maior frequencia de doengas 
orificiais, como hemorroidas efissuras. 


ATENgAO! 


A Sll nao e urn diagnostico a ser feito por exdusao de outras doengas, 
desde que os criterios clmicos sejam aplicados corretamente. 


■ DIAGNOSTICO 

Exames complementares devem ser solicitados quando houver duvidas 
sobre o diagnostico, com o intuito de descartar doengas organicas. Nas 
fezes: parasitologico com pesquisa de Cryptosporidium, coprocultura, para 
identificagao de yersinia, Campylobacter, Clostridium difficile, de rotavi¬ 
rus e fungos, sangue oculto, contagem de leucocitos e, se disponfvel, a 
dosagem de calprotectina para diferenciagao com doenga inflamatoria 
e pesquisa para a presenga de gordura fecal; hematologico, hemossedi- 
mentagao, contagem de plaquetas e protefna C-reativa, como marcadores 
inflamatorios. Ao se pensar em doenga sistemica, acrescentar glicemia e 
dosagens hormonais (principalmente os hormonios tiroidianos e TSH), am- 
pliando-se a investigagao com testes especfficos de acordo com a suspeita 
clinica (dosagem dos anticorpos antitransglutaminase para doenga celiaca 
e teste de tolerance a lactose, na suspeita de ma absorgao desse agucar). 

Retossigmoidoscopia e/ou colonoscopia deverao ser reservadas caso 
persistam duvidas sobre a possibilidade de existence de doenga organica 
dos colos. Investigagao colonica deve fazer parte dos metodos de estudo 
complementar nos pacientes com idade superior aos 50 anos. 

■ TRATAMENTO 
DIETA 

Pacientes com Sll frequentemente se queixam que determinados alimen- 
tos contribuem para a sua situagao de desconforto abdominal, meteoris¬ 
mo e urgencias evacuatorias. Do ponto de vista medico, seria desejavel 
nao programar dietas muito restritivas. Na suspeita de intolerance a lac¬ 
tose, a melhora ou resolugao dos sintomas da distensao e da diarreia, com 
a suspensao de laticfnios por perfodo curto, podera ser util para dar maior 
consistencia a hipotese etiologica. 


Dieta rica em fibras insoluveis (cereais e farelo de trigo) e util para 
o tipo constipado da smdrome, pois elas absorvem agua, aumentando o 
bolo fecal; as soluveis sao encontradas, como fibras naturais, no farelo de 
aveia e em vagens. Os pacientes que cursam com diarreia sao igualmente 
beneficiados pela dieta rica em fibras porque, como estas tornam as fezes 
mais volumosas, os pacientes tentam concentrar as varias evacuagoes em 
poucas, de maior volume. Elas diminuem a espasticidade do sigmoide, 
alem de favorecerem a atividade peristaltica colica. Fazem parte dos ali- 
mentos citados e de preparados farmaceuticos naturais (Psyllium, Planta- 
go) e sinteticos (policarbofila). 

Uma parte dos pacientes podera ser incapaz de absorver oligo, di e 
monissacandeos fermentaveis e poliois (FODMAPs), representados pelos 
agucares lactose, frutose, sorbitol, xilitol e manitol, alguns deles utiliza- 
dos em produtos dieteticos, que produzirao o desconforto do meteorismo, 
quando ingeridos em quantidade. Questionar essa relagao e orientar para 
sua restrigao podera ser de grande ajuda no controle daquela queixa. Da 
mesma forma, testar uma dieta sem gluten, mesmo nos pacientes nao 
celfacos, costuma trazer importante alfvio na distensao abdominal por ga¬ 
ses, o que acabou criando uma nova categoria de pacientes, classificados 
como hipersensiveis, e nao intolerantes, ao gluten. 

TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA 

E preciso comentar que, devido a heterogeneidade das formas de apre- 
sentagao dessa smdrome e a variagao de predominances e intensidade 
dos sintomas de urn paciente para outro, nao e possfvel estabelecer uma 
estrategia terapeutica unica, mas adapta-la para cada paciente. Alem des¬ 
se fato, os especialistas que trabalharam com os diferentes esquemas de 
tratamento da Sll reconheceram altastaxas de resposta ao placebo. 

Antiespasmodicos/anticolinergicos 

Diminuem o tonus e a atividade segmentadora do sigmoide, a espasti¬ 
cidade do colo e, em consequencia, a dor. Utilizados na forma diarreica, 
diminuem a frequencia das evacuagoes e, na constipada, a hipersegmen- 
tagao da viscera. Sao representados pela atropina, homatropina, hioscina, 
dicidoverina, metilbrometo de homatropina, mebeverina, pinaverio e bro- 
meto de otilonio. 

Opiaceos e derivados 

Sao os mais antigos farmacos usados no tratamento de pacientes com 
diarreia: elixir paregorico, loperamida, difenoxilato e codefna. Tambem 
atuam como relaxadoras do tonus das fibras musculares lisas e coorde- 
nam sua atividade segmentadora. Sao uteis para o controle da diarreia e 
podem ser usados por longo perfodo, sem efeitos colaterais importantes. 
Codefna e difenoxilato sao descritos como criadores de dependence, ain- 
da que raramente ocorra. 

Laxantes aumentadores de volume fecal 

Quando a ingestao de fibras nao e adequada, suplementa-se essa oferta 
com produtos farmaceuticos. Ainda que rotulados como laxantes, funcionam 
como regularizadores intestinais, utilizados tanto no modelo constipado 
quanto no diarreico. Representados pelas fibras naturais, Psyllium e Planta- 
go, ou sinteticas, como a policarbofila, podem ser prescritos em combinagao 
com anticolinergicos ou antidiarreicos. Nos casos de constipagao mais re- 
belde, e possfvel utilizar outros tipos de laxantes, como os osmoticos (lac¬ 
tulose, polietilenoglicol, sais de sodio ou magnesio) ou os emolientes (oleos 
minerals), evitando-se os que agem por irritagao da mucosa. 

Procineticos 

Agonistas ou antagonistas de receptores da serotonina (5-hidroxitripta- 
mina, 5HT) permitiriam diferente abordagem medicamentosa, tanto para 
os pacientes constipados como para os diarreicos, segundo experience 
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ja apresentada por varios grupos internacionais. Importante efeito colate¬ 
ral em grupos de pacientes inviabilizou o uso desse grupo de medicamen- 
tos, com excegao da prucaloprida, que, pode ser usada em constipados 
de diffcil tratamento e do ondasentron, que, apesar de ser urn excelente 
antiemetico, pode diminuir a velocidade do transito intestinal e aliviar os 
surtos diarreicos. Atrimebutina pode, tambem, ser considerada urn medi- 
camento procinetico, relativamente eficiente, em geral em pacientes que 
associam sintomas dispepticos em associagao. 

Antidepressivos 

Podem ser usados para controle nao so do eventual componente psfquico 
do paciente, como tambem por seu efeito anticolinergico, para tratamento 
da dor e da diarreia, propriedade dos produtos tridclicos, como a imipra- 
mina e a amitriptilina, em dose menor que a usada para o tratamento da 
depressao. Os antidepressivos que atuam inibindo a recaptagao da seroto- 
nina, como a fluoxetina, paroxetina, citalopram, tambem agem na sindro- 
me e podem ser usados inclusive nas formas constipantes. 

Ansioliticos 

A ansiedade que, nao raro, esta presente nesses individuos devera ser tra- 
tada quando detectada e estiver colaborando para a piora dos sintomas. 
Eventualmente, casos mais graves devem ser encaminhados para especia- 
listas na area de saude mental. 

Colestiramina 

Quelante de sais biliares e, ocasionalmente, indicada no controle da diar¬ 
reia desses pacientes, ainda que nao haja uma justificativa fisiopatologica 
clara para essa finalidade. Surpreendentemente, alguns casos apresentam 
resposta favoravel. 

Psicoterapia 

Esta indicada e costuma trazer bom resultado nos pacientes em que o 
componente psicologico e muito atuante. Existem evidences de boa res¬ 
posta a hipnose. Entretanto, o comportamento do medico clfnico, conver- 
sando com o paciente, explicando sua doenga e sintomas e a perspectiva 
benigna de sua evolugao, apesar das repetigoes das "crises", pode vir a ser 
a conduta terapeutica de apoio mais eficaz para a obtengao da sua con- 
fianga, certamente urn grande passo para a minimizagao dos desconfortos 
que a sfndrome Ihe provoca. 

EVOLUGAO 

A Sll e urn disturbio cronico, recorrente e benigno. Os periodos de melhora, 
mesmo que longos, nao prometem cura da disfungao, ficando o paciente su- 
jeito a crises de repetigao, principalmente relacionadas a transtornos emo- 
cionais ou ingestao de algum alimento a que seu aparelho digestorio tenha 
maior sensibilidade. Com o passar do tempo, o paciente tende a se "acostu- 
mar" a pequenas alteragoes do seu ritmo intestinal e acaba assimilando-os 
como parte normal de sua vida. Consequence frequente das alteragoes de 
motilidade e, por extensao, das pressoes intracolonicas e o aparecimento de 
diverticulos hipertonicos em colo descendente e sigmoide, afecgao que esta 
presente em boa parte da populagao, mesmo sem sintomas dessa smdrome. 

E preciso insistir com os pacientes da Sll que sua disfungao nunca os 
predispoe a doengas graves, por mais sintomatica que seja sua apresen- 
tagao e evolugao. 


REVISAO 


A Sll e urn disturbio funcional do canal alimentar, de carater be¬ 
nigno. 


Os sintomas sao recorrentes, mesmo decorrido longo tempo sem 
queixas. 

Exames complementares so em situagoes de duvida ou sinais de 
alarme. 

0 tratamento deve ser individualizado e aplicado apenas no periodo 
sintomatico. 

A Sll nao predispoe a doengas graves. 
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DOENGA DIVERTICULAR DOS COLOS 


■ FLAVIO A. QUILICI 

■ LISANDRA QUILICI 


Os diverticulos que acometem os colos sao classificados, de acordo com 
sua origem, em congenitos e adquiridos. Os primeiros sao formados por 
todas as camadas da parede colica, por isso chamados de verdadeiros, 
com baixa incidencia e de localizagao preferencial no colo direito. Os ad¬ 
quiridos ocorrem pela herniagao da mucosa, por pulsao, por meio da ca- 
mada muscular da parede colica. Sao considerados falsos diverticulos e 
responsaveis pela enfermidade denominada doenga diverticular dos colos 
(DDC). 

Essa doenga e uma das mais frequentes nos paises industrializados 
do Ocidente e pouco comum nos paises subdesenvolvidos da Africa e da 
Asia. Sua real incidencia e desconhecida no Brasil, raramente encontrada 
antes da 3 a decada de vida, com aumento significante a partir da 5 a , atin- 
gindo ate 50% dos individuos apos a 7 a e 66% apos a 8 a , segundo estudos 
radiologicos e de necropsia. Nao ha predominance em relagao ao sexo. 

Apesar de a etiologia do divertfculo adquirido estar relacionada a 
fatores desencadeantes que incidem sobre o colo, pode coexistir predis- 
posigao constitucional, pela ocorrencia, em alguns pacientes, da triade de 
Santi, caracterizada pela associagao de diverticulos colicos com hernia do 
hiato e colelitiase. 

O termo diverticulite define a presenga de inflamagao no divertfculo 
e/ou diverticulose, a existence de diverticulos sem processo inflamatorio. 
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Como sao expressoes que podem causar questionamentos, a preference 
atual e a denominagao generica de doenga diverticular dos colos. 

■ iTIOPATOGENIA 

Seus fatores etiopatogenicos mais aceitos sao: idade do doente (enve- 
Ihecimento); alteragoes do colageno e de elastina na submucosa colica; 
aumento da pressao intracolonica; modificagao da motilidade dos colos; e 
pouca ingestao defibras. 

0 divertfculo adquirido e formado por uma parte sacular, externa a 
parede colica, denominada corpo, e por urn colo, que e o seu trajeto de 
comunicagao com o lumen intestinal (Figura 204.1). Apresenta tamanho 
variavel e localiza-se em fileira junto aos apendices epiploicos, entre a 
tenia mesenterica e as duas antimesentericas. 0 reto, com frequence, esta 
poupado. Os divertfculos podem ficar cobertos pelos apendices epiploicos 
e pela gordura pericolica e nao ser visfveis externamente. 



FIGURA 204.1 ■ Anatomia do divertfculo adquirido. 


A alteragao muscular da parede colica e a afecgao mais importante da 
DDC e sempre precede o desenvolvimento dos divertfculos, constituindo- 
-se no fator desencadeante da herniagao da mucosa colica, por pulsao, 
por meio da camada muscular, com duas formas de apresentagao: uma 
evidenciada pelo espessamento dessa camada muscular, denominada 
hipertonica, e outra na qual a musculatura se apresenta adelgagada, ca- 
racterizando o formato hipotonico da enfermidade. Com frequence, os pa- 
cientes sao acometidos pelas duas alteragoes, configurando a forma mis- 
ta, e podendo manifestar o quadro dfnico de ambas. 

0 fato de apenas urn tergo dos indivfduos com a DDC apresentar 
sintomas e motivado por varios fatores, sendo os principais: microbiota 
intestinal; mocroinflamagao; hipersensibilidade visceral; e motilidade in¬ 
testinal. 

■ FORMAS CLINICAS 
DIVERTICULOSE HIPERTONICA 

De manifestagao menos frequente, como referido, caracteriza-se pelo es¬ 
pessamento da musculatura da parede colica que se encontra aumentada 
em ate 2 a 3 vezes do normal. Estudos evidenciaram que esse espessa¬ 
mento decorre da contragao permanente das tunicas musculares, longitu¬ 
dinal e circular, acarretando, inclusive, seu encurtamento. Se permanente, 


ocasiona a segmentagao colica e a formagao de camaras de hipertensao, 
separadas entre si por diafragmas musculomucosos. A medida da pressao 
intracolonica revela, nessas areas, ondas de contragao muito elevadas. 
0 aparecimento das camaras de hipertensao pode produzir maior pressao 
intraluminar, que provoca a ruptura das fibras musculares da parede colica 
e, atraves desta, pela forga de pulsao existente, acontece a herniagao da 
mucosa, originando os divertfculos hipertonicos. Estes tern o corpo exter- 
no em formato de pera ou raquete e se comunicam com o lumen colico por 
urn ostio pequeno, atraves de urn colo estreito e alongado por entre as 
fibras musculares espessadas (Figura 204.2). 


Doenga diverticular hipertonica 




FIGURA 204.2 ■ Representagao esquematica da diverticulose 
hipertonica, em sua localizagao preferencial no sigmoide, com 
espessamento da camada muscular e a presenga, por pulsao, de 
divertfculo constitufdo das camadas mucosa e serosa, com o corpo 
em forma de pera ou raquete, e o colo, estreito e alongado. 


A forma hipertonica da diverticulose esta restrita ao colo esquerdo, 
em especial, ao sigmoide, apresentando diminuigao importante do lumen 
intestinal e redugao do seu comprimento, em que o segmento fica com 
formato sanfonado. 

Apesar de sua etiologia ser controversa, ha uma forte relagao entre 
a dieta pobre em fibras e a influencia dos fatores emocionais com o apa¬ 
recimento dessa forma diverticular e suas crises de agudizagao. A falta de 
fibras na dieta aumenta o tempo do transito intestinal, com maior absor- 
gao de agua e endurecimento das fezes, que requerem contragao intestinal 
mais intensa para serem movimentadas e eliminadas, podendo estimular 
a excessiva segmentagao do colo e, como consequencia, o aparecimento 
dos divertfculos por pulsao. 

Esses divertfculos tern maior tendencia a complicagao por apresenta- 
rem colo estreito, o que possibilita a impactagao fecal no interior do corpo 
diverticular, dificultando seu esvaziamento e ocasionando sua obstrugao 
(Quadro 204.1). 

Na hipotese de obstrugao persistente desses divertfculos, pode ocor- 
rer a microperfuragao do seu corpo, dando origem a urn processo inflama- 
torio peridiverticular, confinado a gordura pericolica e, com frequencia, 
evoluindo para perissigmoidite, que e o seu primeiro estadio. Raramente 
acontece perfuragao diverticular para peritonio livre. 

0 processo inflamatorio perissigmoideo tende a progredir e originar 
urn abscesso intramural ou pericolico. Quando este se propaga aos teci- 
dos circunvizinhos, produz periviscerite, possibilitando o aparecimento de 
fistulas internas do colo com orgaos adjacentes, como bexiga, intestino 
delgado e vagina, ou externas, com a parede abdominal ou perineal. 
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QUADRO 204.1 ■ DDC: complicagoes 


FORMA HIPERTONICA 


Perissigmoidite 

Abscesso intramural ou pericolico 

■ Fistulas internas 
a | Colovesical 
b | Coloenterica 
c | Colovaginal 

■ Fistulas externas 
a | Colocutanea 
b | Coloperineal 
Obstrugao intestinal 
Perfuragao em peritonio livre 


FORMA HIPOTONICA 


Hemorragia diverticular 
Perfuragao em peritonio livre 


Outra complicagao da forma hipertonica e a obstrugao intestinal, cau- 
sada pela estenosefibrotica com diminuigao do lumen colico por episodios 
repetidos de perissigmoidite, edema e inflamagao de abscesso pericolico, 
com compressao extrfnseca ou por angulagao do intestino delgado por 
bloqueio e aderencia no sigmoide inflamado. Habitualmente, essa obs¬ 
trugao e incompleta, caracterizando urn quadro de subodusao intestinal. 

DIVERTICULOSE HIPOTONICA 

Tipo mais frequente. As camadas musculares, longitudinal e circular, da 
parede colica encontram-se adelgagadas e as pregas mucosas frouxas 
e pouco salientes, provavelmente como resultado do enfraquecimento 
da musculatura do intestino devido as alteragoes no tecido conectivo e 
ao deposito de elastina na camada muscular, observados nos idosos. Essa 
deficiencia muscular dificulta a progressao das fezes que, na maioria das 
vezes, se encontram endurecidas e desidratadas pela dieta e pelos habitos 
de vida inadequados. Alguns autores sugerem que a forma hipotonica da 
doenga e meramente urn processo degenerativo, concomitante ao enve- 
Ihecimento do indivfduo. 

Urn fato importante e que o oriffcio anatomico de penetragao da ar- 
teria na camada muscular da parede colica pode encontrar-se alargado, 
devido a propria fraqueza muscular ou associado a aterosderose, espe- 
cialmente nos idosos. Qualquer aumento de pressao intracolonica, como 
a constipagao cronica caracterfstica do paciente com idade avangada ou 
o provocado pelo uso prolongado de laxativos, pode ocasionar uma forga 
de pulsao, que provoca a herniagao da mucosa pelo oriffcio de penetragao 
da arteria, originando os divertfculos, chamados hipotonicos. Sao encon- 
trados difusamente em todos os segmentos colicos e tern o corpo com for- 
mato arredondado, globoso, que se comunica com o lumen intestinal por 
meio de urn ostio amplo, atraves de urn colo curto e largo (Figura 204.3). 

Essa forma de manifestagao da diverticulose pode estar relacionada 
ao envelhecimento fisiologico do indivfduo, que ocasiona o adelgagamen- 
to da musculatura colica, deixando-a tenue e hipotonica e, por essa razao, 
com maior incidencia nas faixas etarias mais altas. 

Suas complicagoes sao hemorragia e perfuragao (Quadro 204.1). 0 
sangramento e atribufdo a lesao das arterfolas que acompanham a her¬ 
niagao da mucosa que forma o divertfculo hipotonico. Em virtude de seu 
ostio amplo, e comum a impactagao fecal no interior do corpo diverticular, 
fecalito que pode lesionar essa mucosa e, pela proximidade anatomica, 
tambem a arterfola que acompanha o divertfculo, ocasionando seu san- 


Doenga diverticular hipotonica 




FIGURA 204.3 ■ Representagao esquematica da diverticulose 
hipotonica, localizada em todos os segmentos colicos, com 
adelgagamento da camada muscular e a presenga de divertfculo 
constitufdo pelas camadas mucosa e serosa, com corpo globoso, e 
colo, curto e largo. 


gramento. A perfuragao e rara e relacionada a compressao de urn fecalito, 
impactado no interior do corpo diverticular, levando a ulceragao isquemica 
da mucosa e consequente perfuragao para peritonio livre. 

■ QUADRO CLI N ICO 

A simples presenga dos divertfculos no colo e assintomatica. Quando pre- 
sentes, as queixas sao consequencia das mesmas causas que as originam, 
assim como das suas complicagoes. 

DIVERTICULOSE HIPERTONICA 

Inicialmente, quando ha contragao permanente da musculatura colica, ha 
referenda de dor em colica na fossa ilfaca esquerda ou na regiao suprapu- 
bica, de intensidade variavel, que normalmente aumenta apos as refeigoes 
e alivia com a eliminagao de gases ou fezes. Pode estar ou nao associada 
a dificuldade de evacuar, e o bolo fecal pode apresentar as formas de fita 
ou em cfbalos. 

Ao exame ffsico, a palpagao profunda abdominal da fossa ilfaca es¬ 
querda, pode-se reconhecer o colo sigmoide doloroso, porem de paredes 
normais. Alguns pacientes chegam a apresentar sintomas cronicos e inter- 
mitentes, com dor, desconforto abdominal e alteragao do habito intestinal, 
sendo comum a constipagao, que se tornara mais frequente e prolongada, 
de acordo com o grau de diminuigao do lumen do colo, acompanhada de 
distensao abdominal. 

Em fase posterior, apos o aparecimento das camaras de hipertensao 
na parede intestinal (sigmoide), acentuando a segmentagao colica, a dor 
e mais intensa e constante, localizando-se no quadrante inferior esquerdo 
do abdome, podendo irradiar-se a parte inferior das costas, aos orgaos 
pelvicos e ao perfneo. Nessa fase, ha grande numero de divertfculos que, 
devido ao seu formato, tern chance de acumular secregoes e/ou fecalitos 
em seu interior, obstruir seu colo estreito, originando urn processo in- 
flamatorio pericolico, que acentua a dor e favorece a fixagao da viscera 
a pelve, a parede abdominal, a bexiga ou ate mesmo ao utero e a va¬ 
gina, na mulher. Anorexia, nausea, vomito ou distensao abdominal sao 
sintomas que se associam a obstrugao colonica parcial, resultantes da 
pericolite. 

0 aparecimento de sintomas geniturinarios ou ginecologicos pode 
levar a confusao diagnostica com doengas dessas areas. A fixagao do sig- 
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moide ao fundo de saco de Douglas causa tenesmo retal constante e dor 
irradiada ao perineo anterior. 0 toque do reto e frequentemente doloroso. 

A perissigmoidite aguda e a complicagao mais comum, ate mesmo o 
primeiro sintoma da doenga em ate dois tergos dos pacientes. E suspei- 
tada pela presenga de urn ou mais dos seguintes sintomas: dor intensa 
na fossa ilfaca esquerda; febre; calafrio; taquicardia; e reagao peritoneal. 
No exame hematologic, o numero de leucocitos polimorfonudeares esta 
aumentado e o fndice de sedimentagao se eleva. A dor tende a ser cons¬ 
tante e pode irradiar-se para as costas, o flanco esquerdo, a virilha e as 
pernas. Alteragao do ritmo da evacuagao, diarreia ou parada de elimina- 
gao de gases e fezes costuma estar presente. A intensidade e a duragao 
dos sintomas sao variaveis, dependendo de o processo inflamatorio ser 
localizado ou difuso. 

Com a evolugao da doenga diverticular hipertonica, o colo esquerdo 
encurta, o lumen intestinal quase desaparece e as camaras de hipertensao 
podem levar a subodusao colica. A intensificagao do processo inflamato¬ 
rio pericolico pode transformar o sigmoide em uma grande massa inflama- 
toria. Como esse colo ja se encontra fixo a pelve ou a fossa ilfaca esquerda, 
essa tumoragao e facilmente palpavel e extremamente dolorosa. 

Na sequencia, esse processo inflamatorio pode evoluir para urn abs- 
cesso intramural ou pericolico, sendo este ultimo mais frequente. A dre- 
nagem espontanea desses abscessos para a cavidade abdominal e rara e 
produz peritonite bacteriana de alta morbimortalidade. Entretanto, como 
geralmente essa inflamagao e lenta e o colo esquerdo, em especial o sig¬ 
moide, ja se encontra aderido as estruturas circunvizinhas, pode haver a 
drenagem do abscesso para elas, originando as fistulas do sigmoide para 
a bexiga, o intestino delgado, a vagina, as paredes abdominais (cutane- 
as) ou o perineo. 0 quadro clinico e geralmente grave, com dor intensa 
e contfnua, sinais de irritagao peritoneal, disuria, tenesmo, dismenorreia 
e constipagao. Os pacientes podem estar em condigoes gerais razoaveis 
ou se encontrar em choque septico, de acordo com a sua idade e o tipo e 
tempo de perfuragao. 

As fistulas colovesicais sao as mais frequentes, sendo as mulheres 
menos afetadas devido a posigao anatomica do utero e ao fato de seus 
anexos protegerem a bexiga. 0 infcio dos sintomas e geralmente insidioso, 
com queixas leves de disuria e pneumaturia, podendo evoluir para urn 
quadro agudo com febre alta, dor abdominal, infecgao urinaria e fecalu- 
ria. As fistulas coloenterica e colovaginal sao raras. A colovaginal ocorre 
quase exclusivamente em mulheres que se submeteram a histerectomia e 
se manifesta com secregao fecaloide vaginal, alem dos gases intestinais 
expelidos pela vagina. 

0 quadro clinico do abscesso perissigmoideo pode acontecer subita- 
mente ou ser precedido por alguns dias de crise de perissigmoidite aguda 
menos intensa, em que os sintomas nao cederam ou aumentaram, apesar 
do tratamento clinico. A demora no diagnostic e no tratamento e acom- 
panhada de alta taxa de morbimortalidade. 


ATENgAO! 


E comum haver subodusao intestinal em pacientes portadores da for¬ 
ma hipertonica de longa evolugao, sendo raro seu agravamento para 
a obstrugao aguda. Quando ocorre, deve-se sempre diferencia-la do 
carcinoma do colo. 

A perfuragao do divertfculo hipertonico para peritonio livre e infre- 
quente e produz peritonite fecal grave. Comumente, os pacientes desen- 
volvem choque septico. 

A diverticulose hipertonica raramente acarreta lesoes na mucosa coli¬ 
ca e, portanto, sao incomuns episodios de sangramento intestinal. 


DIVERTICULOSE HIPOTONICA 

A doenga hipotonica e frequentemente assintomatica e os eventuais sin¬ 
tomas sao decorrentes de enfermidades concomitantes. Os mais referidos 
sao distensao ou incomodo abdominal e dificuldade evacuatoria ocasiona- 
dos pela constipagao intestinal, particularmente no idoso. 

Apesar de nao existir urn quadro clinico caracterfstico para a forma 
hipotonica, pode haver, conforme ja exposto, doistipos de complicagoes: 
hemorragia e perfuragao. A real incidencia dessas complicagoes e desco- 
nhecida e nao existe nenhum sinal que possibilite prever qual paciente e 
suscetfvel a elas. 

A hemorragia parece depender da concomitancia de outras enfer¬ 
midades, como aterosderose, hipertensao arterial e diabetes. E urn san¬ 
gramento tipo arterial e atribufdo a lesao da arterfola que acompanha a 
herniagao da mucosa que forma o divertfculo hipotonico. Essa enterorra- 
gia e frequentemente copiosa, indolor e sem prodromos. 0 quadro clinico 
do sangramento e de urn episodio agudo; em alguns casos, com sangue 
vermelho rutilante, podendo haver coagulos ou nao, e, em outros, com 
melena. Em geral, o paciente permanece relativamente estavel, o que pos- 
sibilita sua avaliagao criteriosa. A hemorragia cessa de forma espontanea 
em aproximadamente 95% dos pacientes. No entanto, as recidivas sao 
comuns. Sao poucos os que necessitam de transfusao sangufnea. Os ca¬ 
sos de sangramento macigo sao raros e, quando ocorrem, podem levar o 
paciente ao choque hipovolemico, momento em que se deve considerar 
indicagao para cirurgia de urgencia. 

Varios estudos angiograficos e de pegas cirurgicas verificaram que o 
sangramento mais comum era proveniente de divertfculo localizado no 
colo direito. 

A perfuragao do divertfculo na forma hipotonica da molestia e rara e 
pode acontecer em qualquer localizagao colica. Ela ocorre em peritonio li¬ 
vre e causa peritonite fecal, extremamente grave, com choque septicemico 
precoce e mortalidade elevada. 

■ OIAGNOSTICO 

No diagnostic da DDC, deve-se valorizar a anamnese, o exame ffsico ge¬ 
ral e especializado, os exames laboratoriais e por imagem, que facilmente 
diferenciam suas formas hipotonica, hipertonica ou mista, suas complica¬ 
goes e as possfveis doengas concomitantes (Quadro 204.2). 


QUADRO 204.2 ■ DDC: diagnostic 
Anamnese 

Exame ffsico geral e especializado 
Exames laboratoriais 
Exames endoscopicos 
Exames por imagem 


DIVERTICULOSE HIPERTONICA 

Por ser uma enfermidade que produz alteragoes morfologicas ao colo, o 
metodo propedeutic de escolha e o radiologic, por exame contrastado 
(enema opaco). Ele demonstra na fase inicial as mudangas tfpicas da diver¬ 
ticulose hipertonica, com deformidade segmentar e espasmo acentuado 
do colo esquerdo e, em especial, a irregularidade do colo sigmoide (Figura 
204.4). Normalmente, evidencia os divertfculos hipertonicos em forma de 
pera ou raquete e, nas fases avangadas, a presenga de trajetos fistulosos 
entre o colo e os orgaos circunvizinhos. A presenga de abscesso perissig¬ 
moideo e da perfuragao diverticular bloqueada e, raramente, diagnostica- 
da por esse metodo. 
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FIGURA 204.4 ■ Imagem de radiologia contrastada (enema opaco) 
do colo sigmoide com doenga diverticular, forma hipertonica. 


Nessa forma hipertonica, a radiografia dos colos nem sempre permi- 
te avaliagao adequada do lumen intestinal, devido ao espasmo existente, 
ocasionando resultados falso-negativos, principalmente em pacientes com 
doengas concomitantes, como polipos e/ou cancer. 

Alguns autores sugerem a possibilidade de diagnosticar a molestia em 
urn estagio pre-diverticular, caracterizado pela presenga, no enema opaco, 
de serrilhamentofino ou mesmo irregularidade grosseira da parede colica. 

A radiografia simples do abdome e indicada nos pacientes com abdo- 
me agudo e suspeita de perfuragao diverticular nao bloqueada (presenga 
de pneumoperitonio) ou com sinais de obstrugao intestinal. 

Ao toque retal, pode-se sentir a presenga de tumoragao pelvica. A 
retossigmoidoscopia e geralmente dificil, devido as alteragoes do colo 
sigmoide que dificultam a progressao do aparelho alem da jungao retos- 
sigmoidiana. Entretanto, sua realizagao e importante para a exdusao de 
enfermidade anorretal associada. 

A colonoscopia, no paciente com a forma hipertonica, frequentemen- 
te mostra mucosa de coloragao e aspecto normais. A progressao do apa¬ 
relho e lenta, e as manobras de introdugao em geral sao mais dolorosas. E 
no colo sigmoide que se observam as alteragoes mais significativas, com 
a presenga de estreitamento do lumen intestinal e a mucosa formando 
dobras para o interior do lumen, septando-a. Os ostios diverticulares apre- 
sentam-se pequenos, sendo observados com dificuldade. Sua importance 
esta em possibilitar o diagnostico diferencial com doengas inflamatorias 
localizadas, especialmente a doenga de Crohn, e a concomitancia com 
lesoes vegetantes, como polipos e cancer (Figura 204.5). Nos pacientes 
com a forma hipertonica que apresentam sangramento intestinal, diminu- 
to ou copioso, a colonoscopia e o primeiro procedimento a ser realizado, 
pois permite a adequada avaliagao da mucosa colica para identificagao 
do sangramento. 

Com a progressao da enfermidade e a intensificagao da segmentagao 
colica, o exame radiologico demonstra urn colo de aspecto endurecido, 
com paredes rigidas, e os diverticulos facilmente identificaveis. 

A colonoscopia, nessa fase, mostra urn colo de lumen estreitado, com 
membranas mucosas espessas e endurecidas, sendo a progressao do co- 
lonoscopio dolorosa, mesmo com o uso de antiespasmodicos. Estando o 
sigmoide aderido ao fundo de saco de Douglas ou a fossa ilfaca esquerda, 



FIGURA 204.5 ■ Pega cirurgica mostrando a presenga de lesao 
polipoide concomitante a molestia diverticular dos colos, forma 
hipertonica. 


o aparelho progride com muita dificuldade e as manobras mais abruptas 
ocasionam dor intensa e podem esgargar o angulo retossigmoideo, com 
alto risco de perfuragao. Os ostios diverticulares permanecem pequenos e 
a mucosa pode apresentar areas de enantema ao seu redor. 

Na suspeita de abscesso intramural ou pericolico, a ecografia pode 
ser util, mas o exame de escolha e a RM. A colonoscopia e o enema opaco, 
nesse momento, estao contraindicados devido a morbidade que podem 
acarretar. A ecografia e, em especial, a RM abdominal sao metodos que 
permitem detectara presenga do processo inflamatorio diverticular, a hi- 
pertrofia da parede colica e do abscesso, sua extensao e volume (Figura 
204.6). Porem, a RM e, tambem, eficaz para detectar abscessos entre as 
algas intestinais ou abscessos com a presenga de gases e sua infiltragao 
retroperitoneal e sua relagao com o musculo psoas. A TC proporciona in- 
formagoes menos precisas nesses casos. 

Esses metodos por imagem dao informagao nao apenas sobre o diag¬ 
nostico da doenga, mas tambem permitem distinguir os pacientes com 
inflamagao moderada, limitada ao colo, daqueles com extensao perivis¬ 
ceral ou abscessos que necessitam de drenagem percutanea ou cirurgica. 

0 enema opaco, sem duplo contraste, permite diagnosticar os casos 
de subodusao da molestia e os trajetos fistulosos do colo para o delgado, 
a bexiga, a vagina, a parede abdominal ou perineal. 

A colonoscopia raramente possibilita a visao do oriffcio da fistula no 
colo. Nas fistulas colovesicais, o diagnostico podera ser feito pela obser- 



FIGURA 204.6 ■ Imagem de RM mostrando area com abscesso 
perissigmoideo. 
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vagao, ao lumen do colo, de corante introduzido na bexiga (azul de meti- 
leno), ou pela present de bile ou suco enteric nas fistulas colojejunais e 
coloileais. Mesmo nessa fase cronica da molestia, em que nao existe abs¬ 
cesso, e necessario realizar a endoscopia de maneira cuidadosa, evitando 
as complicagoes, como a perfuragao ou a laceragao colica, que podem 
ocorrer em razao do processo inflamatorio perivisceral que fixa o colo as 
estruturas circunvizinhas. 

0 enema opaco e a colonoscopia, apesar de importantes no diag- 
nostico, mostram apenas alteragoes da doenga intramural ou do relevo 
mucoso; as informagoes relacionadas ao grau da doenga pericolica e sua 
extensao inflamatoria extracolonica sao mais bem obtidas pela RM. 

A classificagao mais usada para identificar o paciente com diverticu- 
lite aguda complicada e a de Hinchey que divide em estagios de I a IV, 
em que: 

■ Estagio I: abscesso pericolico. 

■ Estagio II: presenga de abscesso pelvic ou retroperitoneal, sub- 
dividido em: 

■ lla com drenagem percutanea; e 
lib associado a fistula. 

■ Estagio III: presenga de peritonite purulenta. 

■ Estagio IV: presenga de peritonite fecal. 

DIVERTICULOSE HIPOTONICA 

A radiologia contrastada (enema opaco) revela a presenga de divertfculos 
globosos, esparsos portodos os segmentos colics (Figura 204.7). 

A colonoscopia permite ver os ostios diverticulares amplos, suas loca- 
lizagoes e a presenga de fecalitos no seu interior. Como os ostios sao am¬ 
plos, deve-se tomar cuidado para nao introduzir o colonoscopio no interior 
de urn diverticulo, confundindo-o com o lumen colico e, assim, perfura-lo 
(Figura 204.8). 

Nos casos de hemorragia da forma hipotonica, o enema opaco e de 
pouca valia no sentido de revelar o local do sangramento, diagnosticando 
somente a presenga dos divertfculos. 



FIGURA 204.7 ■ Imagem de radiologia contrastada (enema opaco) 
dos colos com doenga diverticular, forma hipotonica. 



FIGURA 204.8 ■ Colonoscopia de paciente portador de doenga 
hipotonica: divertfculos de ostio de grande diametro dificultando a 
identificagao do verdadeiro lumen intestinal. 


ATENgAO! 


A realizagao de enema opaco dificulta e ate mesmo impede a feitura de 
outros exames, pela presenga do contraste baritado no lumen colico. 

A colonoscopia na vigencia do sangramento, mesmo profuso, tern 
sido cada vez mais indicada na urgencia. Ela permite, na maioria das ve- 
zes, localizar o sftio da hemorragia e sua etiologia. As ectasias vasculares 
(angiodisplasias) sao tambem importante causa de enterorragia no pa¬ 
ciente idoso, e a endoscopia possibilita o diagnostic diferencial com a 
doenga diverticular. 0 sangramento ativo fluindo de urn diverticulo e rara- 
mente identificado a colonoscopia. Dos pacientes com doenga diverticu¬ 
lar hipotonica com hemorragia persistente, 45% sao portadores de lesao 
concomitante e causadora do sangramento. 

A arteriografia seletiva mesenterica pode ser de grande valia na he¬ 
morragia maciga, para reconhecer o local do sangramento. Ela so e efetiva 
quando o sangramento estiver ativo no momento de sua realizagao, com 
debito medio acima de 0,5 mL/minuto. Deve-se iniciar a injegao do con¬ 
traste na arteria mesenterica superior devido a alta incidencia de sangra¬ 
mento do colo direito. Os achados radiograficos induem extravasamento 
do contraste, malformagao arteriovenosa e enchimento precoce da veia. 


ATENgAO! 


Deve-se evitar a embolizagao por essa arteriografia seletiva mesente¬ 
rica, devido ao grande risco de provocar isquemia e necrose da parede 
colica, acompanhada, frequentemente, de perfuragao. 

A cintilografia com coloide sulfurado de tecnecio ou com globulos ver- 
melhos marcados com 99Tc tambem e utilizada, com algum sucesso, para 
localizagao do sangramento. 

DIVERTICULITE AGUDA 

A maioria dos pacientes com diverticulite aguda apresenta sinais e sinto- 
mas suficientes para justificar o diagnostic clfnico e a instituigao de tera- 
pia. 0 diagnostic clfnico pode, no entanto, ocasionalmente ser impreciso; 
a cirurgia de emergencia para a diverticulite presumida, sem o beneffcio 
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de confirmagao radiologica, leva a uma taxa de erro diagnostico alta (34 
a 67%). Portanto, os estudos radiologies para confirmar o diagnostico de 
diverticulite aguda devem ser empregados, em especial, se a intervengao 
invasiva for indicada. 

Os exames laboratorias que devem ser realizados, pois podem confir¬ 
mar a presenga de processo inflamatorio, sao: leucograma, velocidade de 
hemossedimentagao (VHS) e protefna C-reativa. Outros podem ser solici- 
tados para avaliagao do estado geral do paciente. 

Radiografias simples 

A radiografia toracica, com a radiografia abdominal horizontal e em de- 
cubito dorsal, deve ser realizada em pacientes com dor abdominal. A ra¬ 
diografia toracica tern o duplo objetivo de detectar o pneumoperitonio, 
presente em ate 11% dos pacientes com diverticulite aguda, e avaliar o es¬ 
tado cardiopulmonar pela presenga frequente de comorbidades, na popu- 
lagao de idosos. As radiografias abdominais simples sao alteradas em 30 
a 50% dos pacientes com diverticulite aguda, com achados que induem 
a distensao intestinal por obstrugao ou ileo adinamico, ou a presenga de 
densidade em partes moles sugerindo urn abscesso. 

Enema com contraste 

0 enema com contraste luminal foi o padrao de diagnostico para diverticu¬ 
lite e suas complicagoes durante muitos anos. Ele pode ser impreciso, pois 
a diverticulite e, principalmente, uma doenga extraluminal. Como o uso 
de bario na definigao de uma perfuragao intestinal enseja risco de extra- 
vasamento e peritonite, somente enemas de contraste soluvel em agua, 
como o gastrofin, podem ser usados no local suspeito de diverticulite; 
os estudos com ar como contraste (enema opaco) sao contraindicados. 
As descobertas consideradas da diverticulite induem a demonstragao de 
material de contraste extravasado com ou sem o delineamento de uma ca- 
vidade de abscesso ou uma fistula. Doenga diverticular extensa, espasmo, 
espessamento da mucosa ou saculagoes deformadas, embora sugestivos 
de diverticulite, nao sao condusivos. Uma tumoragao extraluminal com- 
primindo o colo e o achado mais comum na diverticulite grave, embora 
nao seja especifico para o diagnostico. 0 enema com contraste demonstra 
uma sensibilidade de 62 a 94% para detecgao de diverticulite aguda, com 
resultados falso-negativos de 2 a 15%. 

Tomografia computadorizada 

A TC substituiu o enema contrastado como o procedimento diagnostico 
de escolha para a diverticulite aguda e e capaz de produzir imagem da 
doenga mural e extraluminal, alem de permitir o tratamento de abscessos 
por meio de drenagem via percutanea. 

A varredura abdominal e pelvica ideal e realizada com contraste so- 
luvel em agua, ministrado tanto via oral quanto retal, e com o contraste 
intravenoso, quando possfvel. Os criterios da TC da diverticulite induem 
a presenga de divertfculos com infiltragao pericolica do tecido adiposo, 
espessamento da parede do colo e formagao de abscessos. 

Os primeiros estudos de achados tomograficos na diverticulite aguda 
relataram a descoberta de inflamagao na gordura pericolica em 98%, di- 
verticulos em 84%, uma espessura da parede do colo maior do que 4 mm 
em 70% e urn abscesso em 35%. Os enemas com contraste nos mesmos pa¬ 
cientes subestimaram a extensao da doenga em 15 (41%) dos 37 pacientes. 
Numerosos estudos posteriores comparando essas duas modalidades em 
pacientes com suspeita de diverticulite relataram consistente sensibilidade 
da TC de 93 a 98% e especificidade de 75 a 100%, significativamente muito 
mais precisas do que o enema com contraste. A TC tambem foi altamente 
sensfvel e especffica no diagnostico da diverticulite do lado direito e para 
diferenciar a diverticulite do cancer do colo ascendente e do ceco. 

Esta cada vez mais evidente que, quando o diagnostico e duvidoso 
ou ocorre a deterioragao clinica, a TC e o melhor exame de imagem para o 


diagnostico primario. Contudo, em pacientes com doenga leve e nos quais 
o diagnostico e simples, o exame pode nao ser necessario. 

Ultrassonografia 

Com base no custo relativamente baixo, na convenience e na sua natureza 
nao invasiva, a US abdominal tern sido defendida como uma modalidade 
de diagnostico potencialmente util na diverticulite aguda. 

Ela permite identificar caracterfsticas da inflamagao ativa que induem 
o espessamento da parede intestinal, a presenga de divertfculos ou abs¬ 
cessos e a hiperecogenicidade da parede intestinal. A US tern sensibilidade 
relatada de 84 a 98% e especificidade de 80 a 93%. Urn estudo de 71 
pacientes com suspeita de diverticulite submetidos a US revelou urn valor 
preditivo negativo (VPN) de 100% e outro comparando a US com a TC 
mostrou acuracia igualmente boa. A US tambem e util em pacientes do 
sexo feminino para exduir enfermidade ginecologica. 

Apesar desses dados, a US permanece altamente operadora-depen- 
dente, em especial, para a detecgao de abscessos entre algas intestinais, 
abscessos com ar ou complicagoes retroperitoneais da doenga dificeis de 
visualizar. A US, portanto, deve ser utilizada em circunstancias selecio- 
nadas. 

Ressonancia magnetics 

Com sua resolugao limitada pelos artefatos produzidos pelos movimentos 
peristalticos e a respiragao, seu potencial ainda precisa ser demonstrado. 
Nao se sabe se a diminuigao do tempo de varredura e os agentes de con¬ 
traste intraluminal superarao essas limitagoes. 

Colonoscopia 

Devido ao risco de perfuragao pelo proprio aparelho ou pela insufla- 
gao de ar, a endoscopia e geralmente evitada na avaliagao inicial dos 
pacientes com suspeita de diverticulite aguda. A retossigmoidoscopia 
limitada com a insuflagao minima de ar pode ser util para excluir diag¬ 
nostics alternatives, como as doengas inflamatorias intestinais (Dll), 
o carcinoma de reto ou a colite isquemica. No entanto, apos o termino 
da fase aguda, a colonoscopia pode ser realizada eletivamente, de 1 
a 3 meses, para excluir diagnostics concomitantes, especialmente de 
neoplasia. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Varias doengas podem simular o quadro clinic da DDC, e seu diagnostico 
diferencial pode apresentar consideravel dificuldade (Quadro 204.3). 

■ TRATAMENTO 
CLINICO 

Rotineiramente, o tratamento dos pacientes sintomaticos da DDC, mesmo 
quando ha processo inflamatorio perissigmoideo ou sangramento intesti¬ 
nal, e clinic. A melhora dos sintomas ocorre em cerca de 90% dos casos. 


QUADRO 204.3 ■ DDC: diagnostico diferencial 

■ Smdrome do intestino irritavel 
Carcinoma colorretal 
Apendicite aguda 
Doengas inflamatorias intestinais 
Doenga inflamatoria pelvica 
Colite isquemica 
Ectasia vascular 
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Observances radiologicas, estudos da pressao intraluminal colonica e pes- 
quisas epidemiologicas dao apoio a inclusao de alimentos com alto teor 
de fibras na dieta desses pacientes. Urn conteudo colonico volumoso, que 
se movimenta rapidamente, com menor grau de segmentagao da parede 
colica, reduz a pressao intracolonica e, sobretudo, diminui a possibilidade 
de se formarem divertfculos, de aparecerem sintomas relacionados ao es- 
pasmo ou, ate mesmo, o risco de suas complicagoes. 

Diverticulose hipertonica 

0 tratamento clinico e realizado por dieta rica em fibras, que inclui cere- 
ais (farelo nao refinado, pao integral etc.), frutas e vegetais (passas ou 
uva sem sementes, pessegos frescos, laranjas, bananas, magas, peras, 
ameixas, cenouras, nabos, alface etc.). Quando necessario, associam-se 
auxiliares da evacuagao formadores de massa, como metilcelulose, agar 
e mucilagem. Essa dieta leva a formagao de fezes compactas e macias, 
que requerem pequena pressao para serem expelidas, alem de aumentar 
o diametro do colo. Ha melhora do ritmo intestinal e diminuigao da dor. 
Deve-se iniciar com as fibras em pequena quantidade, sendo aumentadas 
gradualmente, para se evitar a formagao excessiva de gases. 

Embora controverso na literatura, devem ser evitados alimentos que 
possam bloquear o colo diverticular, obstruindo seu ostio, como sementes 
de frutas (uva, laranja, melancia, jabuticaba etc.). 

Pacientes com obstrugao do colo diverticular apresentam uma infla¬ 
magao aguda denominada diverticulite. 

Diverticulite 

Nos casos de diverticulite, a dor e tratada com antiespasmodicos, como 
escopolamina, hioscina ou brometo de otilonio, anticolinergicos, como, e 
brometo de propantelina, fosfato de codefna ou cloridrato de papaverina, 
que reduzem a contragao intestinal pela diminuigao da pressao intralumi¬ 
nal, aliviando o espasmo. 


ATENgAO! 


Os derivados da morfina sao contraindicados devido ao risco de per- 
furagao, e medicamentos como os anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs) sao evitados por aumentarem o risco de sangramento. 

Os pacientes com processo inflamatorio perissigmoideo tern sido tra- 
tados com sucesso, utilizando-se antibioticos de amplo espectro. Poucos 
sao os que necessitam de hospitalizagao nessa fase. 

Na crise diverticular aguda, com dor abdominal intensa, em geral, 
na fossa ilfaca esquerda, febre e leucocitose, o paciente deve ser hospi- 
talizado e confinado ao leito. E necessario repouso intestinal completo, 
frequentemente incluindo sucgao nasogastrica. A nutrigao e mantida pela 
administragao intravenosa (IV) de Ifquidos contendo glicose e eletrolitos. 
A dor e aliviada pelo uso de meperidina. E fundamental a administragao 
parenteral de antibioticos e/ou quimioterapicos com amplo espectro de 
agao, visando especialmente aos micro-organismos de presenga comum 
no lumen colico, como os gram-negativos e os bacilos anaerobios. 

Mesmo os pacientes com diagnostic clinico de peritonite secundaria 
a perissigmoidite podem sertratados de forma conservadora, evitando- 
-se a cirurgia de emergencia e, na sua maioria, respondem positivamente 
entre 3 e 7 dias. Apos a crise inicial, tratada dinicamente, a recidiva pode 
ocorrer em cerca de 25% dos casos, nos primeiros cinco anos. Com episo- 
dios multiplos, as possibilidades de se desenvolverem complicagoes tripli- 
cam. Alem disso, a recorrencia aumenta a probabilidade da necessidade 
de intervengao cirurgica. Segundo varias publicagoes, ha uma tendencia 
maior de complicagoes nos pacientes jovens ou imunocomprometidos e, 
nestes, a opgao e pelo tratamento cirurgico. 


Na presenga de abscesso perissigmoideo bem delimitado, de tama- 
nho menor do que 3 cm a TC, o tratamento inicial podera ser com antibioti¬ 
cos de amplo espectro. Nos maiores do que 3 cm, deve-se efetuar, sempre 
que possfvel, sua drenagem por cateteres guiados pela ecografia ou pela 
TC, evitando-se a cirurgia na urgencia. Essa drenagem pode ser realizada 
pelas vias transabdominal, transretal, transvaginal ou transciatica. Sendo 
o procedimento bem-sucedido, o estado geral do paciente melhora, per- 
mitindo a realizagao eletiva da cirurgia, em melhores condigoes clfnicas, 
em geral, 4 a 8 semanas apos a drenagem. 

Prevencao do diverticulite 

Em razao de sua alta incidencia e morbimortalidade, ha varios estudos 
mostrando a possibilidade de prevengao da inflamagao diverticular, por 
meio de antibioticos, agentes anti-inflamatorios e/ou probioticos. 

0 antibiotic mais efetivo tern sido a rifaximina, que ainda nao esta 
disponfvel no Brasil, a ser utilizado via oral (VO), durante 7 a 15 dias, em 
ciclos bimestrais. 

0 agente anti-inflamatorio usado na sua prevengao e a mesalazina, 
VO, na dose de 1,2 g/dia, por 6 a 12 meses. Sua eficacia ainda e controver- 
sa, o mesmo em relagao aos probiotics. 

Diverticulose hipertonica 

Como e normalmente assintomatica, nao se emprega tratamento algum. 
Nos pacientes que apresentam constipagao intestinal, frequente nos ido- 
sos, deve-se utilizar a dieta rica em fibras associada aos auxiliares da eva¬ 
cuagao, como exposto. 

Quando complicada com sangramento diverticular, mesmo que pro- 
fuso, seu tratamento inicial sera clinico, com ou sem hospitalizagao, de 
acordo com a intensidade da hemorragia. Fazem-se o restabelecimento 
hemodinamico e, se necessaria, a transfusao de sangue. 0 sangramento 
diverticular cessa espontaneamente na maioria dos pacientes. 

CIRURGICO 

A indicagao do tratamento cirurgico na DDC e pouco frequente, tanto 
eletivo quanto na urgencia. A cirurgia eletiva deve ser cuidadosamente 
programada e seus resultados, em geral, sao bons, com baixa morbimor¬ 
talidade. Entretanto, o emprego da cirurgia de emergencia pode atingir 
mortalidade de 20 a 30%, segundo varias publicagoes. 


revisAo 


Diverticulite significa presenga de inflamagao no divertfculo e/ou 
diverticulose. Os divertfculos sao classificados em congenitos e ad- 
quiridos, e seus fatores etiopatogenicos sao: idade; alteragoes de 
colageno e elastina na submucosa colica; aumento da pressao in¬ 
tracolonica; modificagao da motilidade dos colos; e pouca ingestao 
de fibras. 

Suas formas de apresentagao clfnica sao: diverticulose hipertonica 
(apresenta quadros de dor e pode ser identificada por meio de exa- 
me ffsico) e diverticulose hipotonica (em geral assintomatica, mas 
com possibilidade de hemorragia). 

0 tratamento pode ser clinico (com medidas dieteticas, antiespas¬ 
modicos, antibioticos ou quimioterapicos) ou cirurgico. 
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DOEN^AS INFLAMATORIAS 
INTESTINAIS 


■ SENDER J. MISZPUTEN 

■ RAUL CUTAIT 


Ainda que varias doengas intestinais se caracterizem como processos 
inflamatorios, a denominate) doenga inflamatoria intestinal (Dll) ficou 
restrita a doenga de Crohn (DC), a retocolite ulcerativa idiopatica (RCU), 
a colite indeterminada ou nao classificada e a colite microscopica. As 
duas primeiras, de maior incidencia, serao analisadas neste capftulo. 
Apresentam-se com perfodos de atividade e/ou complicates, intercala- 
das porfases de remissao clfnica, sao de evoluto cronica e recorrentes. 
Apesar de semelhangas na sua distribuigao geografica, preferencia ra¬ 
cial, etnica e de incidencia em indivfduos de maior nfvel socioeconomi- 
co, de ambiente urbano e de profissao intelectualizada, tern marcadas 
diferengas quanto a localizagao anatomica, ao aspecto das lesoes, as 
sequelas e a resposta aos esquemas terapeuticos dfnicos e cirurgicos. 

Embora com baixos indices de mortalidade, a elevada morbidade in¬ 
terfere de forma significativa na qualidade de vida dos pacientes. E prova- 
vel que a incidencia dessas doengas seja relativamente pequena. 

■ DOENGA DE CROHN 

A DC, inicialmente descrita como ilefte regional, pode afetar qualquer 
segmento do canal alimentar, da boca ate o anus; evolui por surtos de 
exacerbato imprevisfveis e comportamento desigual quanto a resposta 
aos tratamentos disponfveis. 

E referida em todo o mundo, com incidencia crescente nas ultimas de- 
cadas, inclusive no Brasil, predominando entre indivfduos da raga branca 
e judeus. De distribuigao semelhante em ambos os generos, a faixa etaria 
preferencial para o infeio dos sintomas e entre 15 e 35 anos, ou tardiamen- 
te, a partirdos 55 anos. 

As lesoes produzidas decorrem do carater invasivo da inflamagao, 
que nao respeita a superffeie mucosa, estendendo-se na profundidade da 
viscera comprometida, ate exteriorizar-se para estruturas vizinhas. Tres 
sao as formas de sua apresentagao: ulcerativa, estenotica e fistulizante 
ou penetrante; identificam-se, com frequencia, associates entre os tipos, 
nao raramente, todos ao mesmo tempo. 

Varias hipoteses procuram estabelecer sua etiologia e fisiopatologia, 
ainda mal compreendidas, em particular as mutates geneticas, que com- 
prometeriam a barreira epitelial intestinal e a imunidade inata, permitindo 
maior permeabilidade aos antfgenos luminais (de origem microbiana e/ou 
alimentares) e provocando uma resposta exacerbada do sistema imune 


adquirido da mucosa, por meio dos linfocitos T e secregao de protefnas 
pro-inflamatorias do grupo das citocinas. Possivelmente, o progresso in¬ 
dustrial tern peso significativo no aparecimento de novos casos, condusao 
baseada no crescimento de sua incidencia nos pafses em desenvolvimen- 
to. A microbiota enterica tern recebido atengao especial dos pesquisado- 
res, por ser a mais provavel fonte antigenica para a resposta imunoinfla- 
matoria intestinal que ocorre de forma contfnua nesses pacientes, pela 
perda do reconhecimento desses elementos como proprios e, consequen- 
temente, de sua tolerancia. 

Embora qualquer segmento do tubo digestivo seja suscetfvel a essa 
inflamagao, a preferencia e pela regiao ileocecal, area de grande densida- 
de bacteriana. Formas exdusivas colicas, ileais ou jejunoileais tambem sao 
observadas, reservando-se as localizagoes, gastrica, duodenal, esofagica 
e oral a casos limitados. 

QUADRO CLINICO 

Depende da localizagao anatomica da doenga, da extensao e do tipo da 
lesao. Nao e possfvel estabelecer quadro clfnico caracterfstico, ate porque, 
em alguns pacientes, as manifestagoes iniciam-se por sintomas extra di- 
gestivos; mas, por ser o segmento ileocecal a area mais frequentemente 
comprometida, o historico revela episodios repetidos de diarreia, acompa- 
nhada de dor abdominal no quadrante inferior direito, febre baixa e perda 
de peso, que, as vezes, nao sao de intensidade ou duragao suficientes para 
merecer investigagao, resultando em retardo do diagnostico. Se o proces- 
so inflamatorio incluir o colo, o sintoma predominante e representado por 
evacuagoes com muco e sangue, o que indicaria seu estudo complementar 
mais precoce. Essas queixas podem estar associadas ou antecedidas por 
eventos de outros sistemas, artralgias, especialmente das grandes arti- 
culagoes ou lesoes cutaneas, eritema nodoso e pioderma gangrenoso e 
oftalmicas, tipo uvefte e epiesclerite. A presenga de sinais e sintomas extra 
digestivos favorece a hipotese diagnostica de Dll com maior consistency. 


ATENgAO! 


Dor abdominal associada a diarreia de repetigao acompanhada de fe- 
brfcula e suspeita de Dll. 

A segunda principal manifestagao da DC e representada pelas fistu¬ 
las, comunicando o segmento doente com alguma das vfsceras ou estru¬ 
turas da vizinhanga, alga do delgado, colo, bexiga, vagina, mesenterio 
ou com o exterior, por meio de oriffeios de safda pela parede abdominal. 
Fistulas perianais intrataveis ou fissuras, anais e perianais, podem ser o 
ponto de partida para o diagnostico. 


ATENgAO! 


Fistulas perianais ou perineais de diffcil tratamento podem ser decor- 
rentes de DC. 

Quadros agudos podem simular outros processos inflamatorios do 
abdome inferior, como apendicite e, nao raramente, a DC vem a ser identi- 
ficada na cirurgia. Queixa de febrfcula de origem indeterminada ou retardo 
de crescimento, mesmo sem manifestagoes digestivas, devem incluir essa 
doenga no diagnostico diferencial, assim como algumas infeegoes cronicas 
que podem cursar com sintomas semelhantes, como as contaminagoes 
causadas por Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni e Entamoeba 
hystolitica. As lesoes ileais, causadas pelo bacilo da tuberculose, tambem 
sao muito parecidas com as da DC, o que dificulta, em muitas ocasioes, a 
diferenciagao etiologica. 
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ATENgAO! 


Adolescentes com retardo de crescimento ou febre de origem indeter- 
minada devem ter diagnostic diferencial com DC. 

Na evolugao da doenga, a fibrose desenvolvida nas areas ulceradas 
atribui as algas maior ou menor grau de estenose, que, clinicamente, tende 
a apresentar-se com episodios de suboclusao intestinal. 

DIAGNOSTICO 

Exame fisico 

Os achados fisicos estao relacionados a localizagao anatomica das lesoes, 
sua repercussao sobre o estado geral do paciente e a presenga de com- 
plicagoes. Como habitualmente a suspeita dinica acontece apos algum 
tempo de evolugao do processo, e possivel, ao exame fisico, reconhecer 
sinais de desnutrigao. Nas formas graves, extensas e acompanhadas de 
atividade prolongada, devido a importante perda proteica, originada do 
material exsudado pelas lesoes, pode ser evidenciado edema em decor- 
rencia da hipoproteinemia. Deficiencia ponderoestatural, descoramento 
cutaneomucoso, redugao de tecido celular subcutaneo e edemas permitem 
identificar o comprometimento geral do paciente. No exame fisico espe¬ 
cial, lesoes cutaneas, como eritema nodoso ou, mais raramente, pioderma 
gangrenoso, sao ocasionais, assim como sinais inflamatorios articulares. 
Na palpagao abdominal, localizam-se maior sensibilidade dolorosa no 
quadrante inferior direito e, por vezes, presenga de massa de contornos 
imprecisos, em geral fixa, que reflete bloco de estruturas aderidas e espes- 
sadas, representando algas e mesenterio inflamados. Os exames vaginal e 
anorretal deverao ser cuidadosos, para reconhecimento de trajetos fistulo- 
sos, simples ou abscedados, ou mesmo fissuras anais e plicomas gigantes. 

Diagnostico complementar 

Alguns exames gerais, inespecificos, podem avaliar possivel existencia de 
anemia hiproteinemia e atividade inflamatoria: 

■ hemograma, com diminuigao das taxas de hemoglobina, leucocitos 
em numero normal ou aumentado e plaquetose acompanham-se 
de aumento da velocidade de hemossedimentagao VHS); 

■ dosagem da proteina total e as fragoes confirmarao hipo- 
albuminemia; 

■ ferro serico diminuido e elevagao nas dosagens de proteina C-rea- 
tiva refletirao a atividade inflamatoria da doenga, assim como a 
dosagem da calprotectina fecal, se disponivel; 

■ parasitologic e coprocultura sao procedimentos recomendaveis, 
por identificarem varios agentes responsaveis por sindromes diar- 
reicas cronicas, cabiveis no diagnostico diferencial, incluindo a 
pesquisa da toxina do Clostridium difficile, infecgao relativamente 
comum nesses pacientes; 

■ anticorpo serico anti -Saccharomyces cerevisiae (ASCA), para diag¬ 
nostico diferencial com outras colites ou nos casos de duvida de 
lesoes do intestino delgado, tern sua positividade na DC em torno 
de 60 a 70% dos casos. 

A radiologia, por meio do transito intestinal convencional ou, prefe- 
rencialmente, enterografia por tomografia computadorizada (CT) ou res- 
sonancia magnetica (RM), e de grande valia para o diagnostico e permite 
analise criteriosa da localizagao e extensao das lesoes, forma de apresen¬ 
tagao e possiveis complicagoes. Ulceragoes, espessamento e realce das 
algas, estenoses e fistulas apresentam-se entremeadas de areas normais, 
caracteristica morfologica dessa inflamagao. Pelo fato de as ulceras serem 
profundas, verdadeiras fissuras, confluindo lesoes longitudinals e trans¬ 
versal, imagens tipo calcetado, lembrando a disposigao de paralelepipe- 


dos, podem ser reconhecidas. E preciso cuidado na indicagao do transito 
intestinal nas suspeitas de complicagao suboclusiva. A enterografia nao 
esta contraindicada nessa situagao. 

Para a DC do colo, a investigagao por meio do enema baritado reve- 
lara alteragoes semelhantes as descritas para o delgado com segmentos 
sadios, intercalados com areas doentes, que contribuem para o aspecto 
salteado das lesoes. 

Desde que acessiveis ao exame endoscopic, os segmentos inflama¬ 
dos deverao ser examinados pela colonoscopia, com avaliagao retrograda 
do ileo distal, completando-se o diagnostico com biopsias e estudo anato- 
mopatologico. Este pode identificar processo inflamatorio transmural, isto 
e, invadindo as camadas abaixo da mucosa, com ulceragoes ou fissuras e, 
em cerca de metade dos casos, acompanhado de granuloma nao caseoso. 
Embora nao selem completamente o diagnostico, constituem bons argu¬ 
ments para sua definigao. Na maioria dos casos, entretanto, as biopsias 
emdoscopicas obtem apenas tecido superficial, e a descrigao de processo 
inflamatorio linfoplasmocitario ou cronico inespecifico e a regra. 

A capsula endoscopica e indicada na investigagao de doengas do 
intestino delgado, mesmo sem o recurso da obtengao de material para 
analise histologica, se persistirem duvidas nas imagens radiograficas, para 
esdarecimento de lesoes entericas impossibilitadas de serem alcangadas 
pela endoscopia convencional. A enteroscopia de duplo-balao e outro pro- 
cedimento de imagem que permite reconhecer a natureza, a extensao e a 
gravidade de doengas localizadas no jejuno e fleo proximal, medio e distal, 
com a vantagem da coleta de amostras para analise microscopica. 

TRATAMENTO 

Clinico 

Por se tratar de doenga de causa multifatorial, a abordagem terapeutica 
dos casos de DC e sempre complexa e de resultados imprevisiveis. Na fase 
aguda, a utilizagao de anti-inflamatorios envolve a prescrigao do acido 
5-aminossalidlico (5-ASA/mesalazina) para inflamagao de localizagao co- 
lonica e corticosteroides. 0 5-ASA encontra-se disponivel em capsulas e 
na forma de supositorios e enema. Tres supositorios ao dia podem ser em- 
pregados nos casos de proctite, com redugao progressiva ou manutengao 
prolongada, decidida em cada caso. Os enemas tern indicagao para a DC 
do colo esquerdo, por sua agao topica, e o esquema de utilizagao e seme- 
Ihante ao proposto para os supositorios. Os produtos contendo mesalazi- 
na na apresentagao em capsulas (indicada para formas leves e moderadas 
da doenga) diferem apenas na forma de decomposigao do seu involucro: 
degradagao no ileo terminal e colo ou na dependence do pH intralumi- 
nar.. Na fase aguda, a dose recomendada e de 3 a 4 g/dia. 0 emprego 
da mesalazina na fase de manutengao tern sido muito questionado pelos 
especialistas, que nao reconhecem sua eficacia em impedir recorrencias 
da DC, e alguns grupos de referenda tambem tern sido reticentes quanto a 
sua utilizagao, mesmo nos periodos de atividade inflamatoria, preferindo 
os corticosteroides, temporariamente, e imussupressores como medicagao 
continua. Atualmente, o 5-ASA e desconsiderado para o tratamento dessa 
doenga, mesmo de apresentagao exdusiva do colo, restando apenas sua 
fungao preventiva antineoplasica, tambem discutivel (1,5 a 2 g/dia). 

A corticoterapia com prednisona, em doses iniciais entre 40 e 60 mg 
por dia, tem-se mostrado de grande utilidade na fase aguda da atividade 
inflamatoria de intensidade moderada a grave da DC, recomendando-se 
sua redugao gradativa, a medida do possivel, ate sua retirada total. Essa 
conduta permite minimizar os efeitos secundarios do medicamento, alem 
de sua conhecida incapacidade em prevenir recorrencias. Outros produtos 
dessa dasse de medicamento sao o deflazacort (comprimidos de 6 e 30 
mg) e a budesonida (comprimidos de 3 mg). Parte dos pacientes nao tern 
boa evolugao com a diminuigao progressiva do corticosteroide, exigindo 
sua continuidade ate por meses, dependentes de alguma das doses, o 
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que implica analisar sua troca por outro esquema medicamentoso. Um 
desses grupos, portadores da forma estenotica, agudamente, apresentam 
sinais clmicos de subodusao intestinal e deverao ser acompanhados e, de 
preference, hospitalizados. Nessa situagao, doses mais elevadas de cor- 
ticosteroides por via parenteral poderao trazer beneficios na diminuigao 
do edema do componente agudo do processo inflamatorio, melhorando a 
evolugao do quadro odusivo. 

A ma resposta ao esquema convencional sugere tentativas com ou- 
tros tipos de farmacos como o metronidazol por VO, 0,8 g e 1,2 g diarios, 
com resultados, por vezes, positivos. Entre os antimicrobianos, a utiliza- 
gao da ciprofloxacina, na dose de 500 mg, duas vezes ao dia, por tempo 
prolongado (semanas) tem-se mostrado uma alternativa terapeutica de 
grande valia na DC, nao so no tratamento de lesoes infectadas, como tam¬ 
bem no controle da inflamagao, possivelmente por mudar a composigao 
da flora bacteriana enterocolica, responsavel pelo estimulo antigenico 
persistente ao sistema imunologico intestinal. 

Os imunomoduladores sao reconhecidos como importante recurso te- 
rapeutico nessa doenga, seja no controle da inflamagao, seja no tratamen¬ 
to clinico das fistulas. A experience na utilizagao de azatioprina (AZA) ou 
6-mercaptopurina (6-MP) nao deixa duvidas sobre sua eficacia. Considera- 
das inicialmente como farmacos de 2 a escolha, podem ser indicados desde 
o inicio do tratamento na expectativa de remitir a atividade inflamatoria e 
o fechamento de fistulas, independentemente de sua localizagao. De agao 
lenta, preconiza-se avaliar resultados somente apos 3 a 6 meses de uso 
continuo, embora a melhora sintomatica ja possa ser observada em torno 
da 3 a semana. Para a 6-MP, a dose plena diaria e de 1,5 a 2 mg/kg de 
peso e, para a azatioprina, de 2 a 2,5 mg/kg de peso, ambas iniciadas por 
50 mg/dia, com controle hematologico apos as duas primeiras semanas 
de medicagao, aumentando-se ate a posologia maxima recomendada, 
dependendo da resposta e dos efeitos colaterais, na maioria mielotoxicos. 
Hemogramas quinzenais, durante os tres meses iniciais, sao desejaveis, e 
leucopenias abaixo de 3.000 celulas/mm 3 sugerem sua redugao ou suspen- 
sao. Pancreatite aguda tambem e descrita como complicagao rara dessa 
terapia. Apesar da imunossupressao, os pacientes nao ficam sujeitos a 
processos infecciosos ou tumorais mais frequentemente que a populagao 
geral, motivo que recomenda sua administragao, em principio, sem limita- 
gao de tempo. Iniciar com dose diaria plena tambem e uma proposta dos 
espcialistas. 

Entre os imunomoduladores de agao rapida, a ciclosporina A (CsA), 
potente inibidor da interleucina-2, e indicada nas formas graves de apre- 
sentagao da DC. Infusao intravenosa (IV) continua de doses diarias do 
farmaco entre 4 e 7 mg/kg de peso, em solugao glicosada continua, moni- 
torando-se a cidosporinemia para o correto ajuste da dose, tern mostrado 
bons resultados no controle clinico de casos complexos; hipertensao arte¬ 
rial e redugao da filtragao renal fazem parte da toxicidade da ciclosporina, 
exigindo controle clinico e laboratorial. Pacientes com hipocolesterolemia 
podem, durante esse tratamento, desenvolver convulsoes. Relatos de efi¬ 
cacia da ciclosporina com dose de 2 m/kg/dia estimulam essa prescrigao, 
com menores efeitos secundarios. 

Outra indicagao dos imunossupressores e no tratamento de pacientes 
dependentes ou necessitados de corticosteroides para manter a remissao 
da atividade inflamatoria. AZA ou 6-MP tern mostrado resposta clinica 
bastante animadora, possibilitando reduzir as doses dos corticosteroides 
e suprimi-los. A inconvenience da corticoterapia prolongada foi reduzida 
com o analogo sintetico de rapido metabolismo hepatico e, portanto, pe- 
quena biodisponibilidade sistemica, o que evita sua interference sobre 
o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal. A budesonida e encontrada em 
comprimidos de 3 mg. Dose inicial de 9 mg/dia, em tomada unica, tern 
leves efeitos sistemicos, mesmo em tratamentos longos. Sua indicagao e 
recomendada para as formas leves a moderadas de localizagao ileocecal. 


O metotrexato (MTX) e indicado nos casos que nao respondem ao 
tratamento com azatioprina ou 6-mercaptopurina. Injegoes intramuscu- 
lares (IM) semanais de 25 mg durante 12 semanas, seguidas de 15 mg/ 
semana por via oral (VO) ou, preferencialmente, intramuscular, devem ser 
monitoradas em termos de leucopenia e alteragoes de aminotranferases. 

O destaque atual e representado pela terapia biologica, por conta dos 
farmacos antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNFa) - caso do inflixima- 
be (IFX), o primeiro anticorpo monoclonal disponivel. A dose recomendada 
e de 5 mg/kg em 250 ml. de solugao fisiologica (SF), infundida via venosa 
em uma ou duas horas, com indicagao nos casos que nao respondem as de- 
mais terapeuticas e nas fistulas de dificil tratamento. O esquema de indu- 
gao preve tres sessoes: inicial, apos duas semanas e quatro semanas apos a 
segunda. Em caso de resposta, mesmo sem remissao, a medicagao devera 
ser repetida a cada oito semanas. Sao contraindicagoes para esse trata¬ 
mento situagoes de infecgao vigente, de qualquer natureza, antecedente 
de tuberculose, Aids e hepatite B. Sorologia para o virus B e HIV, radiogra- 
fia toracica e teste com derivado de proteina purificada (PPD, do ingles pu¬ 
rified protein derivative) devem anteceder sua prescrigao. A associagao do 
infliximabe com algum imunossupressor - azatioprina, 6-MP ou MTX -, 
nas doses habituais, minimiza a produgao de anticorpos contra o produto, 
cuja molecula contem uma fragao de origem murina. Outro preparado anti- 
-TNF, adalimumabe, totalmente humano e de aplicagao subcutanea (SC) 
(160 mg na 1 a dose, 80 mg na 2 a e 40 mg a partir da 3 a , em intervalos de 
duas semanas) e tambem uma opgao entre os biologicos, especialmente 
quando da falha ou perda de eficacia ao infliximabe. O certolizumabe, tam¬ 
bem um anti-TNFa disponivel no Brasil e de aplicagao SC - 400 mg, nas 
semanas 0, 2, e 4 e manutengao com injegoes a cada 4 semanas. 

Afalta de resposta, ja na fase de indugao, do imunobiologico IFX (fal- 
ta de resposta 1 a ) recomenda sua troca por outro anti-TNFa. Sua eficacia 
tambem podera se reduzir durante o transcurso do tratamento (perda de 
resposta 2 a ), em razao da formagao de anticorpos contra a medicagao. 
Como nao dispomos no Brasil de metodos para a dosagem serica dos ni- 
veis do medicamento e possiveis anticorpos sugere-se otimizar as doses 
do IFX para 10 mg/kg de peso ou encurtar os intervalos entre as infusoes 
para 6 ou 4 semanas. Persistindo a ausencia de resposta, a troca por outro 
biologico da mesma dasse se impoe. 

Havera um grupo de pacientes que nao sera beneficiado com o tra¬ 
tamento por nenhum dos anti-TNFs, provavelmente, porque o processo 
inflamatorio utiliza outra via de sua ativagao. Estudos nos ultimos anos 
tern reconhecido o papel das moleculas de adesao que se formam nos 
capilares da area inflamada - ligagao da integrina a4p7 do linfocito com 
o receptor endotelial MAdCAM-1 - facilitando a migragao de celulas 
sanguineas para o tecido, ampliando a inflamagao. Recentemente apro- 
vado entre nos, o vedolizumabe, um anticorpo monoclonal da dasse lgG4 
anti-integrina, se propoe ao bloqueio daquela ligagao, em nivel exdusiva- 
mente intestinal, impedindo, assim, a formagao de moleculas de adesao 
e o trafico de celulas com potencial inflamatorio do sangue para o tecido 
doente. Essa medicagao e para uso endovenoso (EV), em um esquema 
semelhante ao do IFX, 300 mng nas semanas 0, 2 e 6 e na manutengao, a 
cada 8 semanas. Trata-se de uma excelente alternativa para os pacientes 
refratarios aos anti-TNFs, tanto na DC quanto na RCU. 

Alguns estudos tern analisado que, em vez de obedecer a sequencia 
medicamentosa dassica empregada na DC (Tabela 205.1), para terminar 
na terapia biologica (step-up), comegar pelos anti-TNFs (top-down), indi¬ 
cados em situagoes especiais, como idade, doenga perianal na primeira 
apresentagao e necessidade inicial de corticosteroides, pode modificar 
positivamente a evolugao da inflamagao. 

No caso de doenga perianal ou perineal, a tentativa com sessoes de 
oxigenio hiperbarico tern apresentado bons resultados. Recomendam-se 
de 20 a 25 sessoes (Tabela 205.1). 
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TABELA 205.1 

■ Tratamento medicamentoso da DC 

Leve 

SASP: 3-4 g/d* 

5-ASA: 2,5-4 g/d* 

5-ASAsupositorio: 2-3/d* (1-1,5 g/d)* 

5-ASA enema: 2-3/d* 

Moderada 

SASP: 3-4 g/d* 

5-ASA: 2,5-4 g/d* 

5-ASAsupositorio: 2-3/d* 

5- ASA enema: 2-3/d* 

Prednisona: 40-60 mg/d 

Deflazacort: 45-60 mg/d 

Budesonida: 9 mg/d 

AZA: 2-2,5 mg/kg/d 

6- MP: 1,5-2 mg/kg/d 

MTXIM: 15 mg/sem 

Grave 

Hidrocortisona: EV 300 mg/d 

Metilprednisolona: EV 80 mg/d 

CsA EV: 4-7 mg/kg/d 

IFX EV: 5 mg/kg sem 0, 2, 6 

Adalimumabe SC: 160/80/40 mg a cada 14 d 
Certolizumabe SC: 400 mg sem 0,2, 4 

Vedolizuimabe EV: 300 mg sem 0,2, 6 

Manutengao 

SASP: 2 g/d* 

5-ASA: 1,6-2,4 g/d (?)* 

AZA: 2-2,5 mg/kg/d 

MTX VO: 15 mg/semana 

CsA VO: 2 x dose ataque 

IFX EV: 5 mg/kg a cada 8 sem 

Adalimumabe SC: 40 mg a cada 14 d 

Certolizumabe SC: 400 mg a cada 4 sem 

Vedolizumabe EV: 300 mg a cada 8 sem 

*Somente doenga em colo. 


Suporte nutricional, como manobra terapeutica ou prepara^ao para 
cirurgia, deve ser sempre lembrado. Proporcional a localizagao e a ex- 
tensao da doenga, bem como de algumas complicates, a desnutrigao, 
muitas vezes grave por si so, representa limitagao na qualidade de vida 
dos pacientes. Dietas enterais elementares ou parenterais totais contri- 
buem, de forma significativa, para a manutengao ou recuperagao nutri¬ 
cional, particularmente nos perfodos prolongados de pausa alimentar, 
como ocorre nas fases de atividade intensa, assim como na tentativa de 
fechamento de fistulas. A melhora apresentada com a interrupgao da dieta 
habitual por VO, cessando-se a oferta de antfgenos alimentares, parece 
confirmar uma das hipoteses aceitas como indutora da resposta imunoin- 
flamatoria intestinal. 

Cirurgico 

1 | 0 suporte nutricional, enteral ou parenteral, preparatory para cirur¬ 
gia, deve ser sempre enfatizado, uma vez que o estado de desnutrigao 
aumenta o risco de complicagoes pos-operatorias. 

2 | 0 uso de anti-TNF previamente a cirurgia aparentemente aumenta o 
risco de complicagoes cirurgicas, como a deiscencia de anastomose e a 
infecgao, na ordem de 50%. 

3 | A via de acesso preferencial e a laparoscopica. Contudo, na vigencia 
complicagoes, em especial de fistula interna e/ou abscesso, a possibilidade 
de conversao varia de 30 a 60%; 


■ (INDICA0ES 

0 tratamento cirurgico em portadores de DC esta indicado nas seguintes 
situagoes: 

1 | Tratamento clfnico e ineficaz para controlar os sintomas. 

2 | Impossibilidade de se manter o tratamento clfnico por reagoes adver- 
sas aos medicamentos. 

3 | Possibilidade ou instalagao de megacolotoxico. 

4 | Estenose de intestino delgado ou de anastomose (alternativa: stent). 

5 | Estenose de colo, pela importante possibilidade de se tratar de neopla¬ 
sia (alternativa: insistir no tratamento medico ou stent caso se afaste com 
seguranga a presenga de tumor). 

6 | Perfuragao. 

7 | Fistulas e abscessos intracavitarios, quando o tratamento com antibio- 
ticos e possfvel drenagem percutanea nao sao resolutivos. 

8 | Flemorragia maciga nao controlavel clinicamente ou com o uso de anti- 
-TNF. 

9 | Retardo de crescimento na pre-puberdade. 

10 | Presenga de cancer, displasia associada a lesao ou massas, displasia 
de alto grau ou displasia de qualquer grau multifocal. 

11 | Afecgoes anorretais e fistulas anorretovaginais nao controladas com 
medicagao (corticoides, imunossupressores ou anti-TNF). 

■ BASES DA CIRURGIA POR LOCALIZA^AO 

■ Intestino delgado: pelo fato de que a ressecgao do segmento in¬ 
testinal comprometido nao assegura ao paciente a cura da doenga, 
uma vez que ela pode manifestar-se em outras localizagoes ao Ion- 
go da sua evolugao, recomenda-se que as ressecgoes intestinais 
sejam realizadas apenas na vigencia de complicagoes nao trataveis 
clinicamente (obstrugao, subodusao, perfuragao, hemorragia) e 
que sejam bastante economicas, ressecando-se apenas os seg¬ 
ments que causam sintomas, uma vez que a retirada das areas 
comprometidas nao muda o prognostic da doenga. Uma alterna¬ 
tiva a ressecgao em segmento com estenose nao muito extensa e 
a anuloplastia. 

■ Colo e reto: Quando a cirurgia e de urgencia, a conduta preco- 
nizada e a colectomia total com preservagao do reto e ileostomia 
terminal. Nos casos eletivos, quando o comprometimento do colo e 
segmentar, pode-se realizar apenas a ressecgao limitada. Contudo, 
devido ao fato de que dois tergos desses pacientes sao candidatos 
a novas ressecgoes colicas ao longo dos anos, alguns preconizam 
a colectomia total com ileorretoanastomose como opgao inicial, 
podendo a colectomia segmentar ser uma alternativa na atual 
era dos biologicos. Caso todo o colo ou grande parte dele esteja 
substancialmente envolvido, e consensual a colectomia total. Na- 
queles casos em que o reto esta inaproveitavel devido a fistulas 
refratarias ao tratamento com imunobiologicos ou, entao, onde 
ocorre intensa fibrose de sua parede, a cirurgia preconizada e a 
proctocolectomia total com ileostomia definitiva. A realizagao de 
bolsa ileal de Kock nao e de rotina, devido as complicagoes a curto 
e medio prazo. A proctocolectomia total com bolsa ileal tern sido 
aceita por alguns em casos excepcionais, sendo pre-requisito o nao 
comprometimento do delgado e da regiao anorretal. 

■ DILATACAO COM BALAO E COLOCACAO DE STENT 
COMO ALTERNATIVA A CIRURGIA EM ESTENOSES DE 
INTESTINO DELGADO E COLO 

Alguns centros tern preconizado a dilatagao com balao por via endosco- 
pica em estenoses curtas de intestino delgado por DC, com resultados 
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satisfatorios em cerca de 50 a 90% dos casos, com seguimento limitado e 
requerendo mais de uma dilatagao ao longo do tempo, sendo estenose da 
anastomose a principal indicagao desse procedimento. A experience com 
stent autoexpansivel e ainda mais limitada, com sucesso de colocagao em 
40 a 60% dos casos. Contudo, faltam experiences mais expressivas e se¬ 
guimento no longo prazo. 

■ Lesoes anorretais: a conduta depende da extensao e intensidade 
das manifestagoes. No entanto, qualquer procedimento cirurgico 
deve ser realizado preferencialmente com a doenga sob controle 
clinico. Assim: (a) fissura anal: a conduta e a fissurectomia, sem 
esfincterotomia; (b) fistula anal: procede-se a fistulotomia, com 
colocagao de stent nos casos complexos; (c) abscesso anal: faz-se 
a drenagem e, eventualmente, a fistulotomia associada; (d) plico- 
mas: observa-se. 

A questao que se segue a cirurgia diz respeito ao retratamento da 
doenga para prevengao de recidiva. 0 assunto, polemico, gera opinioes 
variadas entre os especialistas. A proposta mais aceita sugere seu reimcio 
apos tres semanas de pos-operatorio, com 5-ASA ou azatioprina ou 6-MP. 
Apesar dessa recomendagao, sao raros os pacientes que deixam de repetir 
a inflamagao em algum momento da evolugao. 

■ RETOCOLITE ULCERATIVA 

Decorre de inflamagao cronica do colo e do reto, comprometendo o in- 
testino grosso de forma ascendente, ou seja, manifesta-se somente no 
reto ou progride para o colo esquerdo ou toda viscera. A lesao do ileo 
terminal, conhecida por backwash, e infrequente. De etiologia desconhe- 
cida, lesa exdusivamente a mucosa colica, que se apresenta doente nas 
zonas inflamadas como inflamagao continua, nao intercalando trechos 
sadios. 

Sua incidence parece ter atingido certa estabilidade. Ha eviden- 
te predormnio do seu aparecimento em jovens, em torno da 2 a ate a 
4 a decada da vida, com urn segundo pico a partir dos 55 anos. Como 
referido para a DC, o surgimento tambem depende de predisposigao 
genetica, desencadeada porfatores ambientais, talvez da propria mi¬ 
crobiota normal do colo, a partir de resposta imunologica inadequada 
do hospedeiro. 

QUADRO CLI N ICO 

No seu inicio, e dependendo da extensao da area doente, varias hipoteses 
poderao retardar o diagnostic correto, e e frequente que se passem me- 
ses ou anos ate sua confirmagao definitiva. Tern caracteristica recidivante, 
com manifestagoes intestinais ou sistemicas de maior ou menor intensida¬ 
de, que surgem de forma imprevisivel, sem fatores desencadeantes, da- 
ramente reconhecidos e remissoes por periodos variaveis. Muitas vezes, 
pela pequena repercussao clfnica dos surtos de atividade e fases assinto- 
maticas longas, o proprio paciente adota postura de observagao, apenas 
procurando o medico quando, efetivamente, nao consegue mais controla- 
-los ou quando surgem complicagoes sistemicas significativas. 

DIAGNOSTICO 

Diagnostico clinico 

E urn dos diagnostics diferenciais das diarreias cronicas, na maioria dos 
casos acompanhada da evacuagao concomitante de muco e sangue. Esta 
associada a dor abdominal em colica, aliviada apos o ato de evacuar, mui¬ 
tas vezes so de muco e sangue. Pelo fato de ocorrer inflamagao retal, sin- 
tomas do tipo puxo, tenesmo e urgencia fecal estao presentes. Febriculas 
podem ser referidas e, frequentemente, existem antecedentes de episo- 
dios semelhantes. 


Se o historic dessas crises for longo, pode haver perda de peso. Se- 
lecionar os alimentos, na expectativa de poder controlar dieteticamente 
os sintomas intestinais, tambem colabora para algum grau de emagre- 
cimento. 

Raramente o quadro clinico se inicia por apresentagao abrupta e gra¬ 
ve, com muita dor abdominal, distensao, evacuagoes numerosas, anemia 
e toxemia. Essa e a forma denominada fulminante ou grave, quando se 
recomendam hospitalizagao do paciente e esquemas de tratamento agres- 
sivos. Mesmo na evolugao da doenga, alguma das crises podera apre- 
sentar essa complicagao. Compara-se, em gravidade, a dilatagao aguda 
do colo, conhecida como megacolo toxico, evento com elevado indice de 
mortalidade por sepse ou perfuragao intestinal, que, raramente, ocorre 
na evolugao natural da doenga com mais chance de surgir apos manobra 
de insuflagao do colo durante exame radiologic ou endoscopic, ou pelo 
simples uso de medicamentos antiespasmodicos de efeito anticolinergico. 

A RCU tambem tern manifestagoes extraintestinais, representadas por 
queixas osteoarticulares, monoartrites de grandes articulagoes, sacroileite 
e espondilite anquilosante; oftalmicas: uveites, esclerites, irites, iridoci- 
clites; dermatologicas: eritema nodoso e pioderma gangrenoso e, menos 
frequentes, ictericia tipo colestatica e hepatomegalia, secundarias a colan- 
gite esderosante. Pelo fato de poderem anteceder os sintomas intestinais, 
e necessario que os especialistas atentem para os pacientes com aquelas 
manifestagoes. 

Os achados de exame fisico sao variaveis. Com certa frequencia, os 
pacientes encontram-se emagrecidos, com palidez cutaneomucosa, fe- 
bricula e maior sensibilidade a palpagao dos segmentos do colo. Nao sao 
reconhecidas massas intra-abdominais, mas, eventualmente, aumento do 
volume do figado. Edemas ou derrames cavitarios somente farao parte dos 
sinais clinics se o estado nutricional estiver muito comprometido. Por ser 
a inflamagao limitada a mucosa do colo, sem comprometer a profundidade 
da parede, nao e de se esperar sinais de obstrugao, embora, nos casos de 
evolugao prolongada, possam surgir estenoses inflamatorias, com variados 
graus de subodusao, a serem diferenciadas do cancer, urn risco para pa¬ 
cientes com longa duragao da doenga. Todavia, durante a grave complica¬ 
gao do megacolo toxico, a viscera se apresenta funcionalmente obstruida, 
com distensao volumosa e ruidos hidroaereos de timbre metalico. Outra 
manifestagao aguda e a hemorragia, em graus variaveis. Lesoes anorretais 
devem alertar para o diagnostico diferencial com DC. 

Diagnostico complementar 

Hemograma, hemossedimentagao, dosagem da proteina C-reativa, ferro 
serico e proteina total e fragoes auxiliam na avaliagao das condigoes nutri- 
cionais do paciente, assim como da atividade da inflamagao, embora nem 
sempre exista correlagao entre as queixas clinicas e os dados laboratoriais. 
A pesquisa, no soro, do anticorpo anticitoplasma de neutrofilo (p-ANCA) e 
investigagao reservada a casos de duvida, lembrando-se que sua positivi- 
dade na RCU e de cerca de 70%. 

A melhor investigagao para o diagnostico e acompanhamento evolu- 
tivo e representada por procedimentos que identificam o tipo de lesao e 
a extensao da doenga. Pode ser feito por enema opaco ou, preferencial¬ 
mente, por colonoscopia, que oferece todas as informagoes necessarias, 
incluindo material de biopsia para estudo histopatologico. Edema e hi- 
peremia da mucosa, ulceragoes e pseudopolipos sao lesoes compativeis 
com colite ulcerativa, confirmadas pelo encontro de infiltrado inflamatorio 
cronico inespecifico e abscessos de criptas, ao exame anatomopatologico, 
nas fases de agudizagao. 

Mesmo os pacientes com boa evolugao devem ser revistos, periodica- 
mente (dois anos), por meio da colonoscopia, em razao da maior inciden¬ 
ce de tumores colorretais, em especial naqueles com duragao do processo 
superior a 10 anos, inflamagao extensa e crises de atividade frequentes. 
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Recomenda-se que areas duvidosas a inspegao colonoscopica sejam ob- 
jeto de metodos auxiliares, magnificagao de imagem e cromoscopia, com 
multiplas biopsias e, uma vez identificadas displasias na histologia, seguir 
o paciente por endoscopias com menor intervalo, na dependence do seu 
grau de gravidade. 

Diagnostico diferencial 

Infecgoes intestinais por bacterias, virus e parasitas podem ter curso df- 
nico arrastado, merecendo diferenciagao na investigagao inicial: Yersi¬ 
nia, Clostridium, salmonelas, shiguelas, E. coli invasoras, Citomegalovfrus 
(CMV) e Entoamoeba histolytica, entre outras. Coproculturas, parasitolo- 
gicos e analise histologica de biopsias durante a colonoscopia permitem 
esdarecer essas etiologias. Lesoes da DC de localizagao colica podem ser 
reconhecidas endoscopicamente, pelas caracterfsticas diferentes de sua 
apresentagao, quando comparada a colite ulcerativa, embora algumas ve- 
zes o diagnostico diferencial seja extremamente diffcil ou indeterminado. 

EVOLUgAO 

A doenga evolui com perfodos de atividade e remissao variaveis. Sao raros 
os casos, corretamente diagnosticados, que permanecem assintomaticos 
por tempo superior a cinco anos. 0 aumento na frequencia das crises vem, 
em geral, acompanhado de maior dificuldade de controle medicamentoso, 
podendo-se atingir situagoes de verdadeira intratabilidade clfnica, a suge- 
rira indicagao cirurgica. 

A possibilidade de aparecimento de tumores e outro dado evolutivo 
que merece atengao medica para acompanhamento rigoroso dos pacien- 
tes com tempo mais prolongado da doenga. 


ATENgAO! 


Dor abdominal e diarreia mucossanguinolenta devem ser investiga- 
das por colonoscopia, e pacientes com RCU requerem colonoscopias 
periodicas, anuais, apos 10 anos de evolugao. Achados de displasias 
podem abreviar a indicagao de cirurgia. 

TRATAMENTO 

Clinico 

As terapeuticas medicamentosas (Tabela 205.2) da RCU tern resultado im- 
previsfvel; por vezes, doenga de pequena extensao apresenta pior respos- 
ta que colites de maior amplitude. 

Classicamente, os surtos de atividade devem sertratados com sulfas- 
salazina, em doses de 3 a 4 g/dia distribufdos em 2 a 3 tomadas. Alguns 
pacientes nao toleram essa quantidade do farmaco (nauseas, vomitos e 
epigastralgia), necessitando que a dose seja ajustada. Cerca de 20% deles 
mostram hipersensibilidade ou alteragoes de aminotransferases ou do he- 
mograma, relacionadas ao componente sulfamfdico, tornando inviavel sua 
continuidade. A maioria dos pacientes, porem, adapta-se perfeitamente 
a sulfassalazina, que controla as descompensagoes, sem necessidade de 
mudanga do medicamento. 

A associagao da sulfassalazina com corticosteroides e o esquema 
de escolha para processos inflamatorios de maior gravidade. Predniso- 
na, em dose inicial de 40 a 60 mg/dia, ou deflazacort, 45 a 60 mg/dia 
sao altamente beneficos para maior rapidez na remissao das queixas 
principais e melhora no estado geral do paciente. Assim que ocorrer a 
compensagao clfnica, o corticosteroide devera ter sua dose diminufda, 
ate retirada completa, evitando-se as inconveniences da corticoterapia 
prolongada. Na pratica, entretanto, nem sempre essa suspensao e facil, 


TABELA 205.2 ■ Tratamento medicamentoso da RCU 

Leve 

SASP: 3-4 g/d 

5-ASA: 2,5-4 g/d 

5-ASA supositorio: 2-3/d (1-2 g/d) 

5-ASA enema: 2-3/d 

Moderada 

SASP: 3-4 g/d 

5-ASA: 2,5-3,5 g/d 

5-ASA supositorio: 2-3/d 

5- ASA enema: 2-3/d 

Prednisona: 40-60 mg/d 

Deflazacort: 45-60 mg/d 

Budesonida: 9 mg/d 

AZA: 2-2,5 mg/kg/d 

6- MP: 1,5-2 mg/kg/d 

Grave 

Hidrocortisona: EV 300 mg/d 

Metilprednisolona: EV 80 mg/d 

CsA EV: 4-7 mg/kg/d 

IFX EV: 5 mg/kg sem 0,2,6 

Adalimumabe SC: 160/80/40 mg a cada 14 d 
Vedolizumabe EV: 300 mg sem 0,2,6 

Manutengao 

SASP: 2 g/dia 

5-ASA: 2-3 g/d 

AZA: 2-2,5 mg/kg/d 

CsA VO: 2 x dose ataque 

IFX EV: 5 mg/kg a cada 8 sem 

Adalimumabe SC: 40 mg a cada 14 d 

Vedolizumabe EV: 300 mg a cada 8 sem 


pelo reaparecimento de sintomas, obrigando alguns pacientes a utiliza- 
rem o medicamento por maiores perfodos. Nas formas graves que exi- 
gem hospitalizagao, corticosteroides por via venosa devem ser conside- 
rados: hidrocortisona 300 mg/dia ou metilprednisolona, em doses de 40 
a 80 mg/dia. Embora reduzam significativamente as complicagoes, nao 
previnem a recorrencia do processo inflamatorio, sendo mais urn motivo 
para a sua retirada, atingida a fase de remissao clfnica. A alternativa da 
budesonida tornou viavel a possibilidade da corticoterapia prolongada 
com mfnimo efeito colateral. A aplicagao topica com solugoes de corti¬ 
costeroides e recomendada, principalmente, para o controle das lesoes 
distais, reduzindo o desconforto dos seguidos estfmulos da evacuagao 
e da urgencia fecal. Sua formulagao e simples: solugao fisiologica (SF) - 
100 mL, acrescido de metilprednisolona 40 mg, para instilagao atraves 
de sonda retal, em ate tres aplicagoes diarias. E preciso lembrar que os 
corticosteroides naturais sao, em parte, absorvidos pela mucosa do colo, 
constituindo, assim, dose extra desse farmaco. Terminada a fase de ati¬ 
vidade da inflamagao, a manutengao de 2 g de sulfassalazina tende a 
prevenir a recidiva do processo por tempos longos ou mesmo diminuir 
sua intensidade quando da recorrencia. 

O 5-ASA tern sido o anti-inflamatorio preferido pelos especialistas. 
Sua eficacia nao e superior a da sulfassalazina, porem nao oferece risco 
de hipersensibilidade ou efeitos colaterais na mesma intensidade. Alguns 
produtos disponfveis tern suas doses, durante o tratamento de ataque, 
variando de 3 a 4 g/dia, e manutengao nas fases de acalmia em torno de 
2 a 2,5 g/dia. As apresentagoes em supositorios e enemas deverao ser 
utilizadas de 1 a 3 vezes ao dia, de acordo com a gravidade dos sintomas, 
sendo recomendados na fase ativa da inflamagao. Prescrever o 5-ASA oral 
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combinado ao topico tern melhor resultado que seu emprego por ambas 
as vias isoladamente. 

Antibioticos sao reservados para eventuais infecgoes associadas. 
Mesmo o metronidazol, recomendado na DC, nao tem indicagao dara na 
colite ulcerativa. Apesar de a doenga, teoricamente, apresentar possibili- 
dades para disseminagao bacteriana, por intermedio das ulceragoes dos 
colos, essa complicagao e incomum. 

Os imunossupressores tambem se apresentam como otima alterna- 
tiva terapeutica para os pacientes que nao respondem ao tratamento 
classico com sulfassalazina ou 5-ASA e corticosteroides, ou em decor- 
rencia de reagoes secundarias importantes com esse esquema ou, ain- 
da, quando dependentes da corticoterapia continua para controle dos 
seus sintomas. AZA e 6-MP requerem acompanhamento hematologico 
frequente, como consequencia da depressao medular que podem cau- 
sar. Pancreatite aguda e hepatite aguda, embora pouco frequentes, sao 
efeitos adversos possfveis. Todas essas intercorrencias normalizam-se 
com a suspensao do tratamento. Em relagao a depressao medular, e va- 
lido o ajuste das doses iniciais (6-MP 1,5 a 2 mg/kg; AZA 2 a 2,5 mg/kg) 
que permita sua manutengao. De agao lenta, com pico entre 3 e 6 me- 
ses, promovem, entretanto, melhora clfnica em tempo mais curto, es- 
pecialmente quando associados aos corticosteroides, cujo efeito sobre 
a inflamagao e rapido. A dose de manutengao sugerida e a mesma com 
que se alcangou a remissao dos sintomas, utilizada por tempo indeter- 
minado. Ciclosporina e indicada nas formas graves de apresentagao da 
colite ulcerativa, incluindo o megacolo toxico, e que nao tenham res- 
pondido a corticosteroides pela via parenteral. Seu efeito e mais rapido 
(entre 7 e 14 dias), nas doses de 4 mg/kg/dia, em solugao glicosada 
continua, no mfnimo por sete dias, para avaliagao inicial da sua eficacia. 
Doses menores, 2 mg/kg, podem sertentadas. Alguns efeitos colaterais 
requerem monitoragao clfnica e laboratorial: hipertensao arterial, redu- 
gao da filtragao renal, convulsoes, parestesias, hipertrofia gengival e 
hipertricose, por vezes irreversfveis. A ciclosporina por VO, como manu¬ 
tengao por longo prazo, ainda que utilizada, tem indicagao temporaria, 
em razao de sua absorgao intestinal irregular, o que a impede de manter 
concentragao sangufnea uniforme e, consequentemente, aproveitamen- 
to duvidoso. A sugestao e associa-la, desde o infcio, com algum imunos- 
supressor (AZA ou 6-MP), retirando-a progressivamente a medida que 
eles atinjam sua efetiva agao. 

Os biologicos, infliximabe e adalimumabe, tem mostrado boa eficacia 
tambem na RCU com ma resposta aos tratamentos referidos. Sua aplica- 
gao segue as doses e os intervalos descritos para a DC. 

Suplementagao dietetica pode ser necessaria na evolugao dos pacien¬ 
tes com colite ulcerativa em atividade ou com planejamento cirurgico e 
no pos-operatorio. Deve-se dar preference aos preparados para nutrigao 
enteral, evitando-se, tanto quanto possfvel, dietas parenterais. Quando 
da alimentagao habitual, por VO, nao ha recomendagao para qualquer 
tipo de restrigao alimentar, a nao ser lacteos, ainda assim se houver nftida 
intolerance, o que ocorre somente em alguns pacientes. 

Cirurgico 

1 | 0 suporte nutricional, enteral ou parenteral, preparatory para cirur- 
gia, deve ser sempre enfatizado, uma vez que o estado de desnutrigao 
aumenta o risco de complicagoes pos-operatorias. 

2 | A via de acesso preferencial e a laparoscopica, que esta contraindicada 
a priori apenas nos casos de megacolo toxico. 

0 tratamento cirurgico da colite ulcerativa, diferentemente da DC, 
tende a ser curativo. As principais indicagoes para cirurgia sao: 

■ intratabilidade clfnica; 

■ complicagoes - hemorragia maciga, perfuragao, megacolo toxico, 
obstrugao; 


■ cancer; 

■ displasia de alto grau (recomendada). 

A cirurgia de eleigao e a protocolectomia total com construgao de 
bolsa ileal em J e anastomose ileoanal, com ileostomia de protegao. Esse 
procedimento controla definitivamente a doenga, mas tem como inconve- 
niente o numero de evacuagoes diarias, em media de 4 a 8, e a possibili- 
dade de perda insensfvel de materia fecal, principalmente a noite, em 10 
a 15% dos pacientes operados. No entanto, esta contraindicado quando 
ha lesao do mecanismo esfincteriano. Quando o reto esta razoavelmente 
preservado, alguns defendem a colectomia total com anastomose ileorre- 
tal, que acaba sendo convertida em cirurgia com retirada do reto em mais 
da metade das vezes. Nesses casos, e preciso manter intensa vigilancia 
endoscopica sobre o reto remanescente, devido ao risco de cancer. A proc- 
tocolectomia total com ileostomia definitiva e efetuada em condigoes es- 
peciais, em geral quando a bolsa ileal nao chega ao perfneo, em casos nos 
quais houve complicagao irreversfvel da anastomose ileoanal ou, entao, 
quando urn tumor se instala no reto distal. Cerca de metade dos pacientes 
com bolsa ileal desenvolvem processo inflamatorio conhecido por bolsite 
(pouchitis) que, via de regra, e controlavel por meio de antimicrobianos, 
em especial o metronidazol, associado ao 5-ASA de aplicagao topica (su- 
positorio ou enema). 


REVISAO 


Imunossupressores sao os farmacos de preference no tratamento 
da DC. 

Corticosteroides devem ser usados nas formas moderada e grave, 
temporariamente. 

Pacientes abaixo dos 40 anos, com doenga perianal ja no infcio dos 
sintomas e necessidade de corticosteroide na 1 a abordagem, devem 
ser tratados pelo esquema top-down. 

Calprotectina fecal e urn otimo parametro de acompanhamento da 
evolugao. 

Derivados salicflicos controlam a maioria dos casos de RCU. 
Corticosteroides devem ser associados nas formas moderada e gra¬ 
ve, temporariamente. 

Intratabilidade clfnica, colite fulminante, megacolo toxico e cancer 
colorretal sao as principais causas de indicagao da protocolectomia. 
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CIRROSE 


■ ERMELINDO DELLA LIBERA JR. 
MARIO KONDO 

■ EDISON ROBERTO PARISE 


A cirrose hepatica representa o resultado de uma agressao contmua e pro- 
longada sobre o ffgado desencadeada por diversos agentes etiologicos, 
que se caracteriza pelo desenvolvimento de nodulos regenerativos circun- 
dados por fibrose, levando a duas principals sfndromes: hipertensao porta 
(HP) e insuficiencia hepatica (IH). 


ATENQAO! 


0 processo da cirrose hepatica e difuso, envolvendo todo o ffgado. 

A exata prevalencia da cirrose nas diversas regioes do globo e des- 
conhecida, contudo, nos Estados Unidos, estima-se prevalencia de 0,15% 
ou cerca de 400 mil casos. A cirrose e causa importante de morbidade e 
mortalidade, sendo, no Brasil, a 4 a causa de morte entre homens e mu- 
Iheres acima de 30 anos, alcangando 20 mortes por 100 mil habitantes 
no ano de 2010. 


■ ETIOLOGIA 

A cirrose pode ser o evento final de qualquer doenga hepatica cronica 
(Quadro 206.1), sendo as causas mais frequentes a hepatite C, a doenga 
hepatica alcoolica e a doenga hepatica gordurosa nao alcoolica. O conhe- 
cimento da etiologia e importante nao so para predizer a ocorrencia de 
complicagoes, como tambem para a tomada de decisoes terapeuticas. 
Com o melhor conhecimento da esteato-hepatite nao alcoolica, o diagnos- 
tico de cirrose criptogenica (de causa desconhecida) e cada vez mais raro. 

■ QUADRO CLIN ICO E CLASSIFICACAO 

Clinicamente, a cirrose pode ser classificada como compensada ou des- 
compensada. A forma descompensada e caracterizada pela presenga de 
complicagoes relacionadas a HP e/ou a IH, como ascite, hemorragia diges- 
tiva alta (HDA) ou encefalopatia hepatica (EH). A cirrose compensada em 
geral e assintomatica e seu diagnostico e feito fortuitamente por meio de 
exame ffsico ou alteragoes bioqufmicas, endoscopicas e/ou de imagem ou 
atraves de biopsia hepatica. Atualmente a cirrose compensada e dividida 
em duas fases, com e sem HP. O achado de varizes esofagogastricas a 
endoscopia ou imagens de dilatagao da veia porta, presenga de esple- 
nomegalia e circulagao colateral aos exames de imagem caracterizam a 
HP e estao associados a pior prognostic e maior fndice de complicagoes 
quando comparados aos compensados sem HP. 

A transigao da fase compensada para a descompensada ocorre em 
taxa de aproximadamente 5 a 7% ao ano, e o tempo medio para o apare- 
cimento de descompensagao e de cerca de seis anos. 

Com a progressao da doenga, mesmo antes do aparecimento de com¬ 
plicagoes, tornam-se evidentes a fadiga, a diminuigao da libido e o consu- 


QUADRO 206.1 

■ Principals causas de cirrose e caracterfsticas disgnosticas 

Doengas 

Metabolicas 

Hemocromatose, 

Doenga de Wilson 

Deficiencia de alfa-1-antitripsina 
Esteatoepatite nao alcoolica 

Ferritina e saturagao transferrina elevadas + mutagao gen HFE, hiperpigmentagao da pele, DM 
Ceruloplasmina baixa cobre urinario elevado anel Kaiser-Flechter, historia familiar 

Associagao com doenga pulmonar, mveis reduzidos de alfa-1-antitripsina + Bx caracteristica 
Associagao com sindrome metabolica/resistencia insulmica, obesidade, exclusao de outras 
hepatopatias 

Virais 

Hepatite B 

Hepatite B+Delta 

Hepatite C 

HBsAg +, HBVDNAdetectavel 

H-Anti-Delta ou HDV-DNA detectado 

Anti-HCV positivo e HCV-RNA detectavel 

Toxicas 

Cirrose alcoolica 

Historia de ingestao cronica de alcool, macrocitose, AST/ALT > 2, GGT geralmente elevada 

Induzidas por 
farmacos 

Metotrexato, isoniazida, 
oxifenisatina e alfametildopa 

Historia de exposigao prolongada aos medicamentos. Biopsia sugestiva 

Autoimunes 

Hepatite autoimune 

Colangiopatia autoimune 

Lesao predominantemente hepatocelular, sexo feminino, hipergamaglobulinemia, autoanticorpos 
(FAN, antimusculo liso, antiactina, anti-LKM) 

Lesao predominantemente colestatica 

Biliares 

Cirrose ou colestase biliar primaria 
Cirrose biliar secundaria a 
colangite esderosante 

Obstrugao cronica das vias biliares 

Colestase, prurido, mulheres 50-70 anos, AMA em 90% casos 

Colestase mais frequentemente em homens, associagao com RCUI em 70% dos casos, p-ANCA em 
30-80%. Colangiografia endoscopica ou colangiorressonancia fazem diagnostico 

Obstrugoes do 
fluxo venoso 
hepatico 

Sindrome de Budd-Chiari 

Doenga veno-odusiva 

Ascite, circulagao colateral, hipertrofia do lobo caudado, estados de hipercoagulabilidade, achados 
compativeis a US Doppler 

Obstrugao sinucoidal + comum em TC de medula, tumores, infusoes de alcaloides, medicamentos 


AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; RCUI: retocolite ulcerativa idiopatica; LKM: liver kidney microsomal] DM: diabetes melito; HBstg: antfgeno 
de superffcie para hepatite B; HBV: virus da hepatite B; HCV: virus da hepatite C; HDV: virus da hepatite D; GGT: gamaglutamiltransferase; FAN: fator antinuclear; 
AMA: anticorpo antimitocondria; p-ANCA: anticorpo anticitoplasma de neutrofilo com padrao perinuclear; US: ultrassonografia; TC: tomografia computadorizada. 
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0 escore MELD e obtido com a seguinte equagao: 

[0,957 x LN (Cr em mg/dL) + 0,378 
x LN (bilirrubina em mg/dL) + 1,12 x LN (INR) 

+ 0,643] x 10 

em que LN = logaritimo natural 

■ DIAGNOSTICO 

A cirrose deve ser considerada em qualquer paciente com doenga hepa- 
tica cronica. Naqueles com sinais e sintomas de doenga hepatica croni- 
ca, o diagnostico pode ser estabelecido pelo conjunto de alteragoes df- 
nicas, laboratoriais, endoscopicas e de imagem, sobretudo se ja houver 
alguma complicagao, como ascite, hemorragia digestiva ou EH. 

Em pacientes assintomaticos com cirrose compensada, os sinais tf- 
picos de cirrose podem estar ausentes, com necessidade de confirmagao 
histologica por meio da biopsia hepatica, que e o padrao-ouro para o 
diagnostico. Em geral, nao se indica biopsia hepatica em pacientes com 
ascite, INR > 1,5 ou plaquetas < 50.000/mm 3 . 

A plaquetopenia < 150.000/mm 3 e bastante sensfvel para predi- 
zer o diagnostico de cirrose em pacientes com doenga hepatica cronica. 


QUADRO 206.2 ■ Alteragoes clmicas em pacientes com cirrose 

ACHADO 

DESCRigAO 

FISIOPATOLOGIA 

Icterfcia 

Coloragao amarelada da pele, esdera e mucosas; ocorre com 
bilirrubinas > 2 mg/dL 

Comprometimento da fungao excretora do hepatocito 

Telangiectasias, spider 
nevi ou aranhas vasculares 

Arterfola central com vasos radiais, principalmente no tronco 
e na face 

Aumento do estradiol circulante, diminuigao da degradagao 
hepatica de estradiol 

Esplenomegalia 

Perceptfvel a palpagao ou a US 

HP, congestao esplenica 

Caput medusae 

Veias proeminentes irradiando a partir da cicatriz umbilical 

HP, recanalizagao da veia umbilical {shunt portossistemico) 

Sindrome de 
Cruveilhier-Baumgarten 

Murmurio vascular epigastrico 

Shunts 6a veia porta para ramos da veia umbilical 

Eritema palmar 

Eritema que poupa a porgao central da palma 

Aumento do estradiol circulante, diminuigao da degradagao 
hepatica de estradiol 

Unhas esbranquigadas 

Linhas horizontais ou placas esbranquigadas proximais 

Hipoalbuminemia 

Osteoartropatia 
hipertrofica/ 
baqueteamento digital 

Osteoartropatia proliferativa dolorosa dos ossos longos 

Hipoxemia por sindrome hepato-pulmonar ou hipertensao 
portopulmonar 

Contratura de Dupuytren 

Fibrose e contragao da fascia palmar 

Aumento do estresse oxidativo (alcool) 

Ginecomastia, alteragao 
da distribuigao de pelos 

Proliferagao benigna do tecido glandular mamario 

Conversao aumentada de androstenediona em estrona e 
estradiol, diminuigao da degradagao hepatica de estradiol 

Hipogonadismo 

Principalmente na cirrose alcoolica ou hemocromatose 

Efeito toxico direto do alcool ou do ferro 

Flapping ou asterixis 

Movimentos assincronicos das maos em dorsiflexao 

EH, desinibigao dos neuronios motores 

Foetor hepaticus 

Halito com odor forte e adocicado 

Dimetilsulfetos volateis, shunts portossistemicos e IH 

Fadiga, perda de peso, 
consumo muscular 

Ocorrencia em 50% dos pacientes 

Anorexia, hipercatabolismo 

Diabetes melitotipo 2 

Ocorrencia em 15-30% dos pacientes 

Alteragao da utilizagao hepatica da glicose, resistencia a 
insulina, aumento dos hormonios contrainsulmicos 


mo de massa muscular. A apresentagao clfnica inicial em razao de alguma 
complicagao, infelizmente, e ainda a mais comum. 

Os Quadros 206.2 e 206.3 listam as principals alteragoes clmicas e 
bioqufmicas encontradas em pacientes cirroticos. 

As classificagoes prognosticas mais utilizadas sao a de Child-Tur- 
cotte, modificada por Pugh (Tabela 206.1) e o escore MELD (Model for 
End Stage Liver Disease). A classificagao de Child-Turcotte-Pugh e de 
baixa complexidade e tern bom desempenho para predizer mortalidade 
e desenvolvimento de complicagoes, como o surgimento de varizes de 
esofago e resposta a intervengoes clmicas e cirurgicas. A sobrevida em 
urn ano para pacientes classes A, B e C e de 100%, 81% e 45%, respec- 
tivamente. 

Recentemente, com a crescente desproporgao entre a necessidade e 
a disponibilidade de doadores de orgaos para transplante e a premen- 
cia para a melhor alocagao do enxerto, o MELD tern sido utilizado para 
predizer a mortalidade a curto prazo. O MELD prediz a mortalidade em 
tres meses de pacientes com cirrose, independentemente da etiologia. Ele 
baseia-se nos valores de creatinina, bilirrubina e indice de normalizagao 
internacional (INR) e nao necessita de caracterfsticas de HP, como ascite 
ou presenga de varizes de esofago. 
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QUADRO 206.3 ■ Alteragoes laboratoriais em pacientes com cirrose 

ACHADO 

FISIOPATOLOGIA 

Aumento de AST, ALT 

Variavel conforme a etiologia 

Aumento de FA 

Doengas colestaticas 

Aumento de gama-GT 

Doengas colestaticas, alcool, DHGNA 

Hiperbilirrubinemia 

Comprometimento da fungao excretora do hepatocito 

Hipoalbuminemia 

Produgao hepatica diminufda, sequestro no interstfcio 

Hipergamaglobulinemia 

Shunt do sangue venoso portal com antfgenos provenientes do intestino para tecidos linfaticos, resultando em 
aumento da produgao de anticorpos 

Aumento do TP/INR 

Diminuigao da produgao hepatica dos fatores V e VII 

Hiponatremia dilucional 

Alteragoes neuro-humorais e hemodinamicas que levam a liberagao aumentada de ADH 

Anemia (macro, normo ou microcftica) 

Deficiencia de folato, hiperesplenismo, toxicidade direta do alcool, perda gastrintestinal (varizes de esofago, 
gastropatia hipertensiva) 

Plaquetopenia 

Hiperesplenismo, diminuigao da produgao hepatica detrombopoietina 


TP: tempo de protrombina; FA: fosfatase alcalina; ADH: hormonio antidiuretico; DHGNA: doenga hepatica gordurosa nao alcoolica. 


0 tratamento da cirrose compensada e direcionado para prevenir a 
ocorrencia de complicagoes por meio do tratamento etiologico (quando 
possfvel), do rastreamento de varizes de esofago e do carcinoma hepato- 
-celular e, tambem, para evitarfatores que possam piorar a fungao hepati¬ 
ca, como o alcool e os farmacos hepatotoxicos. 

0 tratamento da cirrose descompensada e direcionado para o evento 
especffico e o fator desencadeante. 

NUTRigAO DO PACIENTE CIRROTICO 

Considerando que os pacientes cirroticos tendem a ser hipercatabolicos e 
desnutridos, eles devem receber suprimento calorico-proteico adequado. 

No ambulatorio de hepatopatias da Universidade Federal de Sao Paulo 
(Unifesp), mais de 70% dos pacientes atendidos pela primeira vez apresen- 
tam algum grau de desnutrigao proteicocalorica. 0 grau de desnutrigao 
associa-se a disfungao hepatica, sendo mais acentuado nos pacientes Child 
C, e ocorre igualmente entre os cirroticos de etiologia alcoolica ou nao 
alcoolica. A adequagao da ingestao calorica e proteica decresce progres- 
sivamente conforme aumenta o grau de desnutrigao, indicando que, pelo 
menos em parte, esteja associada a menor ingestao alimentar. A parte das 
dificuldades propiciadas pela propria doenga, como a redugao do apetite 
nos pacientes com ascite, a anemai pelas hemorragias digestivas, a ma 
absorgao de nutrientes e outros fatores proprios da doenga, ainda existem 
as restrigoes impostas pelos medicos, nutricionistas e, muitas vezes, pelo 
proprio paciente. Muitos tabus alimentares cercam a doenga hepatica. Ain¬ 
da e comum encontrar pacientes que seguem dietas restritas em gordura e 
protefna, inclusive em fases incipientes da doenga hepatica cronica. 

Nao existem motivos para a restrigao de protefnas ate que surjam 
sinais de encefalopatia. Mesmo nessas ocasioes, pacientes com encefa- 
lopatia graus II e III respondem bem a administragao de dieta com pouca 
protema animal, mas com pelo menos 1 a 1,5 g de protema vegetal/kg de 
peso ideal (rica em aminoacidos de cadeia ramificada). Quando isso nao e 
possfvel, a suplementagao com aminoacidos de cadeia ramificada (Hepa- 
to-Diet®, Hepato-Aid®, Lioproten-Hepa®) pode ser levada a efeito por VO 
ou por meio de sonda gastrica ou enteral. Essa agao tern sido utilizada em 
pacientes que apresentam encefalopatia persistente, ou nos quais o deficit 
nutricional a ser corrigido e grande e existe risco de desencadeamento de 


TABELA 206.1 

■ Classificagao de Child-Turcotte-Pugh 


FATOR 

1 PONTO 

2 PONTOS 

3 PONTOS 

Ascite 

Ausente 

Leve/moderada ou 
controlada com uso de 
diureticos 

Tensa 

Encefalopatia 

Ausente 

Grau 1 ou II ou 
necessidade de 

tratamento 

Grau III 

ou IV 

Albumina serica 

> 3,5 g/dL 

2,8-3,5 g/dL 

< 2,8 

Bilirrubina serica 

< 2 g/dL 

2-3 g/dL 

> 3 g/dL 

TP (segundos > 
controle) 

< 4 s 

4 a 6 s 

> 6 s 


Child A: 5 a 6 pontos; Child B: 7 a 9 pontos; Child C: 10 a 15 pontos. 


Achados de exames de imagem consistentes com cirrose induem ffgado 
de contornos lobulados; redugao do lobo hepatico direito, com ou sem 
hipertrofia do lobo esquerdo; esplenomegalia; aumento do calibre da veia 
porta e/ou esplenica; e, sobretudo, a identificagao de circulagao colateral 
no abdome. Entretanto, esses achados sao compatfveis com HP, sendo, 
no Brasil, o principal diagnostic diferencial a HP de etiologia esquistos- 
somotica. 

■ TRATAMENTO 

Idealmente, o tratamento da cirrose deveria ser direcionado para eliminar 
o gatilho que desencadeou o processo (tratamento da causa) e interrom¬ 
per ou reverter a fibrose. Inumeras terapias antifibroticas ja foram propos- 
tas, mas, ate o momento, nenhum farmaco se mostrou consistentemente 
eficaz em reverter a fibrose ou alterar o prognostic de pacientes com 
cirrose. 
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encefalopatia pelo uso de protema animal (rica em aminoacidos aromati- 
cos). Em media, utilizam-se cerca de 2 a 3 envelopes ao dia, que contem 
40 g de aminoacidos ramificados e 360 calorias por unidade. 

Tambem e injustificavel a restrigao de gorduras na dieta. Ate os pa- 
cientes colestaticos estao aptos a ingerir gordura em sua dieta, para que 
nao se agrave ainda mais seu deficit nutricional. Nesses pacientes, uma 
maior proporgao de triglicerides de cadeia media pode ser alcangada com 
o emprego da banha de coco no preparo dos alimentos. 

Outro fator agravante do estado nutricional e a manutengao de dieta 
hipossodica rigorosa em pacientes com ascite e que nao se adaptam a 
essa restrigao. A recuperagao nutricional torna mais facil o manejo clinico, 
sendo possfvel, inclusive, reduzir as doses diarias de diureticos, alem de di- 
minuir a incidencia de infecgoes bacterianas. A desnutrigao tern influencia 
na ocorrencia de infecgoes, visto que quase metade dos cirroticos desnu- 
tridos ja apresentam algum tipo de infecgao bacteriana ao serem admiti- 
dos no hospital. 

0 emprego de complexos vitamfnicos pode ser importante, em es¬ 
pecial nos pacientes alcoolatras ou colestaticos. Atengao deve ser dada 
a reposigao de oligoelementos, principalmente nos que fazem uso de 
diureticos. Nesses casos, as caimbras musculares, em geral, decorrem de 
hipomagnesemia. 

Nas cirroses com componente colestatico, os cuidados principais sao 
com o prurido, que pode incapacitar o paciente para a vida normal, e com 
os disturbios da absorgao das vitaminas lipossoluveis. 0 prurido pode ser 
aliviado com a administragao de anti-histammicos ou, ainda, com resinas 
quelantes de sais biliares, como a colestiramina. Deve-se lembrar, no en- 
tanto, que essas resinas podem agravar a ma absorgao das vitaminas li¬ 
possoluveis. As deficiencias dessas vitaminas podem provocar alteragoes 
da pele, da coagulagao sangufnea e, principalmente, favorecera instala- 
gao de doengas osseas, levando a fraturas patologicas. Por isso, nos casos 
prolongados de colestase, preconiza-se o esquema de reposigao de calcio 
e vitaminas A, D, E e K, conforme a necessidade. 

TRATAMENTO ETIOLOGICO 

A eliminagao do fator causal da cirrose pode retardar a progressao da 
doenga e melhorar a classificagao funcional, alem de reduzir a incidencia 
do carcinoma hepatocelular. 

Pacientes com cirrose alcoolica devem parar definitivamente de in¬ 
gerir alcool, pois seu uso favorece mais fibrogenese e descompensagao. 

Os pacientes com cirrose por HCV se beneficiam do tratamento com 
os antivirais de agao direta, com taxas de erradicagao viral que podem 
alcangar 90%. 0 tratamento prolongado com inibidores nudeosfdeos e/ou 
nudeotfdeos da HBV polimerase pode nao so retardar a progressao da cir¬ 
rose por hepatite B, como tambem prevenir a ocorrencia de complicagoes. 
Melhores alternativas sao os medicamentos com alta barreira para resis¬ 
tencia, como o entecavir ou o tenofovir. 0 interferon pode ser utilizado em 
pacientes com cirrose compensada. 

Entre as causas metabolicas que podem ser encontradas no adulto jo- 
vem, especial atengao deve ser dada a doenga de Wilson, uma vez que seu 
diagnostico pode prevenir ou amenizar as lesoes neurologicas que se ins- 
talam apos a lesao hepatica. Seu tratamento e feito com D-penicilamina, 
em dose media de 1,2 g ao dia, em quatro tomadas. 0 trientine tambem e 
urn farmaco quelante, praticamente tao potente quanto a penicilamina e 
com menos efeitos colaterais, porem pouco dispomvel no Brasil. 

0 tratamento da hemocromatose e feito por meio da remogao do 
excesso de ferro tecidual, que pode ser alcangada por flebotomias, rea- 
lizadas uma vez por semana em ate 380 mL por sessao ou por quelantes 
de ferro de uso oral, embora a remogao do estoque de ferro seja bem 
mais lenta. A resposta terapeutica deve ser acompanhada por meio do 
nfvel serico de ferritina, primeiro parametro a se modificar com o infcio do 


tratamento. 0 objetivo e manter o nfvel de ferritina serica < 50 ng/mL e a 
saturagao de transferrina < 50%. 

Nao ha terapeutica especffica dispomvel para a deficiencia de alfa-1- 
-antitripsina. Na esteato-hepatite nao alcoolica, a atividade ffsica e as 
dietas hipocalorica e hipoglicfdica tern sido associados a metformina e 
glitazonas, para reduzir a resistencia periferica, ao passo que a vitamina E 
deve ser usada com cautela nesses pacientes. 

O tratamento da hepatite autoimune se faz com imunossupressores, 
geralmente azatioprina associada a corticosteroides, ou com azatioprina 
em monoterapia. Corticosteroides em monoterapia podem ser utilizados 
nos pacientes com intolerance a azatioprina. Nos pacientes que ja desen- 
volveram cirrose, em que existem baixa atividade inflamatoria histologica 
e nfveis normais de aminotransferases, a introdugao dessa terapeutica tern 
menor beneffcio. 

O tratamento de escolha para a colestase (cirrose) biliar primaria e o 
acido ursodesoxicolico, na dose de 13 a 15 mg/kg/dia, ja que melhora os 
parametros bioqufmicos histologicos, bem como a sobrevida dos pacien¬ 
tes com a doenga. 

Para a colangite esderosante, foi tambem preconizado o emprego de 
sais biliares, embora com resultados menos evidentes e maiores riscos de 
complicagoes. No caso de obstrugao segmentar da arvore biliar (estenoses 
dominantes) e colangite de repetigao, o uso profilatico de antibioticos e 
dilatagoes da arvore biliar sao fundamentais. 

O tratamento da sfndrome de Budd-Chiari compreende a terapia da 
condigao de base que predispoe a trombose, a anticoagulagao e ao trata¬ 
mento da HP e a insergao de urn uma anastomose portossistemica intra- 
-hepatica transjugular (TIPS, do ingles transjugular intrahepaticportosyste¬ 
mic shunt). O transplante hepatico deve ser considerado para os que nao 
responderam ao TIPS e a anticoagulagao. 

■ COMPLICATES 

HIPERTENSAO PORTA E VARIZES 
ESOFAGOGASTRICAS 

A HP e definida como urn aumento do gradiente de pressao porta (di- 
ferenga de pressao entre a veia porta e a veia cava inferior [VCI]) acima 
de 5 mmHg. A partir de 10 mmHg, podem ocorrer o desenvolvimento de 
ascite e a formagao de varizes esofagogastricas. Com gradiente de pressao 
acima de 12 mmHg, ha o risco de sangramento por rotura de varizes. 

A HP na cirrose e a consequencia do aumento da resistencia vascular 
e do fluxo sangufneo ao longo do sistema portal. 

Como a medida da pressao da veia porta nao e factfvel na pratica, 
o diagnostico de HP pode ser feito pela cateterizagao das veias hepati- 
cas, com determinagao do gradiente de pressao venosa hepatica (pressao 
de veia hepatica odufda, que e a medida da pressao sinusoidal menos a 
pressao de veia hepatica livre ou a pressao da VCI, padronizada como zero). 

Em razao da complexidade desses procedimentos, o aumento da 
pressao portal costuma ser diagnosticado indiretamente, pela presenga de 
varizes esofagogastricas a endoscopia digestiva alta (EDA) e pelo aumento 
de calibre da veia porta (superior a 1,2 cm) e/ou esplenica (superior a 0,9 cm), 
vistos em exames de imagem (US). No momento do diagnostico da HP, 30 a 
40% dos pacientes com doenga compensada e 60% daqueles com doenga 
descompensada apresentam varizes a endoscopia. Em pacientes cirroticos 
sem varizes, a incidencia sera de 5 a 10% ao ano. A taxa de progressao das 
varizes de pequeno para grosso calibre e heterogenea (5 a 30% ao ano) e 
esta relacionada a fungao hepatica e a presenga de sinais da cor vermelha. 

Entre os fatores preditivos de sangramento por varizes, os mais im- 
portantes sao o tamanho das varizes, a gravidade da doenga hepatica, a 
presenga de sinais vermelhos nas varizes e o gradiente de pressao venosa 
hepatica (GPVH) > 12 mmHg. 
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0 rastreamento de varizes de esofago por meio de EDA deve ser rea- 
lizado em todo paciente cirrotico, no momento do diagnostic, indepen- 
dentemente do grau de comprometimento da fungao hepatica. Pacientes 
Child-Pugh A, que nao tenham varizes na primeira endoscopia, deverao 
realizar rastreamento a cada dois anos. Pacientes Child-Pugh B ou C, que 
nao tenham varizes na primeira endoscopia, devem ter seguimento en- 
doscopico anual. Pacientes com varizes de fino calibre, nao submetidos a 
nenhum tratamento profilatico, deverao realizar o rastreamento da pro- 
gressao do calibre de forma anual, independentemente da gravidade de 
sua hepatopatia. 

PROFILAXIA PRIMARIA (PROFILAXIA DO PRIMEIRO 
SANGRAMENTO VARICOSO) 

Esta indicada a profilaxia primaria do sangramento varicoso para os pa¬ 
cientes com varizes de fino calibre com doenga hepatica avangada Child- 
-Pugh B ou C, ou nos pacientes com varizes finas e sinais da cor vermelha, 
ja que tern maior risco de sangramento. Os pacientes com varizes de me¬ 
dio e grosso calibre devem ser submetidos a profilaxia primaria indepen¬ 
dentemente da gravidade da doenga (Child-Pugh B ou C) ou da presenga 
de sinais vermelhos identificados a endoscopia. 

A profilaxia primaria pode serfeita por via endoscopica (ligadura elasti- 
ca das varizes esofagicas) ou com o uso de betabloqueadores nao seletivos 
(propranolol, nadolol, carvedilol). 0 mecanismo de agao desses farmacos se 
da pela diminuigao do debito cardiac (DC), com consequente diminuigao 
do fluxo sangufneo esplancnico e vasodilatagao intra-hepatica. A dose em- 
pregada e de 40 a 160 mg/dia para o propranolol, com intuito de redugao 
de 25% da frequencia cardfaca (FC) de repouso ou 10% da pressao arterial 
diastolica (PAD). Entretanto, a resposta ao tratamento nao e homogenea, 
20% dos pacientes tern alguma contraindicagao ao seu uso e ate 40% apre- 
sentam efeitos colaterais, como astenia e disfungao sexual; alguns desen- 
volvem taquifilaxia e uma parcela consideravel nao diminui a pressao portal 
de forma significante, ou seja, nao se beneficia a longo prazo. A terapeutica 
endoscopica tern as vantagens de urn tempo de tratamento finito e curto 
e de nao haver necessidade de parametros hemodinamicos para avaliar a 
resposta. 

HEMORRAGIA POR VARIZES ESOFAGOGASTRICAS 

A incidencia global de sangramento por varizes de esofago em pacien¬ 
tes com cirrose e de cerca de 4% ao ano, aumentando para 15% nos 
pacientes com varizes de medio e grosso calibres. 0 tamanho ou calibre 
da variz, a gravidade da doenga hepatica (classificagao de Child-Pugh) e 
a presenga de sinais da cor vermelha sao preditores independentes de 
sangramento. 

A hemorragia digestiva alta (HDA) varicosa se apresenta dinicamente 
com hematemese, melena ou enterorragia e, em geral, se manifesta por 
sangramento dinicamente relevante, que e definido de forma arbitraria 
como sangramento associado a instabilidade hemodinamica e/ou a ne¬ 
cessidade de transfusao de mais de dois concentrados de hemacias e/ou a 
queda de Hb superior a 2 g/dL. A HDA por varizes esofagogastricas e uma 
emergencia medica que demanda imediata restauragao volemica para 
estabilidade hemodinamica, a fim de melhorar o prognostic e reduzir a 
mortalidade, devendo ser idealmente manejada em ambiente de terapia 
intensiva. 


ATENgAO! 


A EDA deve ser realizada assim que possfvel, apos a internagao e den- 
tro das primeiras 12 horas, sobretudo no paciente que se apresenta 
com instabilidade hemodinamica. 


TRATAMENTO DO SANGRAMENTO VARICOSO 

A abordagem terapeutica do sangramento agudo compreende as medidas 
de suporte, como acesso venoso adequado, estabilizagao hemodinamica 
com solugoes cristaloides e manutengao/protegao das vias aereas, alem do 
tratamento especffico. A protegao das vias aereas com intubagao orotra- 
queal (IOT) e especialmente importante em pacientes com redugao do m- 
vel de conscience, e nos casos selecionados, antes da EDA, para prevenir 
aspiragao. A reposigao volemica excessiva pode induzir aumento rebote na 
pressao venosa portal e maior risco de ressangramento. De modo geral, 
os valores-alvo do hematocrito (Ht) e da Hb no paciente com HDA devem 
oscilar, respectivamente, entre 21 e 27% e 7 g/dL e 9 g/dL. A profilaxia 
antibiotica para prevengao de infecgoes bacterianas, sobretudo a perito- 
nite bacteriana espontanea, e parte essencial do tratamento e deve ser 
iniciada precocemente na admissao hospitalar. Os medicamentos de esco- 
Iha sao as cefalosporinas de 3 a geragao (ceftriaxone, 1 g/d, por 7 dias) ou, 
alternativamente, as quinolonas (ciprofloxacino). Medidas dfnicas como o 
uso lactulose pode ser utilizadas para prevengao/tratamento da EH devido 
ao sangramento digestivo. 

0 tratamento farmacologico com medicagoes vasoativas deve ser ini- 
ciado para os pacientes cirroticos com HDA, desde a admissao hospitalar, 
antes mesmo do diagnostic endoscopic etiologico de varizes de eso¬ 
fago. Utilizam-se medicagoes vasoativas, que reduzem a pressao portal 
direta ou indiretamente e sao eficazes tanto para o controle do sangra¬ 
mento como para a redugao na frequencia de recidiva hemorragica. Tres 
medicamentos estao disponfveis no mercado farmaceutico do Brasil: ter- 
lipressina (Glypressin®); somatostatina (Stilamin®); e octreotide (Sandos- 
tatin®). 0 tratamento farmacologico deve ser mantido apos o tratamento 
endoscopic efetivo das varizes de esofago por 3 a 5 dias. 

Medidas dmicas iniciais (controle hemodinamico, suporte de via ae- 
rea, antibioticoterapia e medicagoes vasoativas) diminuem a mortalidade 
e devem ser iniciados mais breve possfvel, na admissao hospitalar, antes 
da endoscopia. 

0 tratamento endoscopic das varizes esofagicas na urgencia deve 
serfeito, preferencialmente, por ligadura elastica (LE) ou, na sua impos- 
sibilidade, por esderoterapia (EE). No caso de sangramento por varizes 
gastricas, a injegao endoscopica de cianoacrilato, urn adesivo tecidual, e 
recomendada. A LE consiste na colocagao de aneis de borracha sobre o 
cordao varicoso, apos ele ser sugado para o interior de urn cilindro plasti- 
co adaptado a extremidade distal do endoscopio. Este procedimento leva 
a odusao imediata da variz e posterior formagao de ulcera local, fibrose 
tecidual da mucosa adjacente e, finalmente, a obliteragao do cordao vari¬ 
coso. 0 princfpio da EE consiste na injegao de uma substancia esderosante 
(indutora de trombose vascular e inflamagao do tecido adjacente) no inte¬ 
rior da variz e/ou adjacente a ela. A longo prazo, ocorre fibrose do vaso e 
da parede esofagica, resultando em obliteragao da variz. As duas tecnicas 
apresentam controle imediato do sangramento varicoso em mais de 90% 
dos casos. 

Os casos de HDA com sangramento persistente ou recorrente apos 
o primeiro tratamento endoscope, em geral evoluem com os seguintes 
achados: novo episodio de melena, hematemese ou aspirado da sonda na- 
sogastrica (SNG) com sangue, instabilidade hemodinamica, queda maior 
ou igual a 2 g na Hb ou ainda necessidade de transfusao de duas ou mais 
unidades de hemacias em 24 horas. 

Uma segunda tentativa de tratamento e hemostasia endoscopica 
pode serfeita. 

Apos a falha do segundo tratamento endoscopico, deve-se proceder a 
medidas de resgate para tratamento do sangramento varicoso: 

■ Balao de tamponamento (balao de Sengstaken-Blakmore): 
tern alta efetividade no controle imediato do sangramento varico¬ 
so; entretanto, deve ser usado apenas de forma temporaria nos 
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casos nao controlados por endoscopia, devido a elevada taxa de 
sangramento recorrente apos sua retirada e complicates poten- 
cialmente letais. A intubagao e recomendada antes da utilizagao 
do balao. 


ATENgAO! 


0 balao de Sengstaken-Blakemore deve ser usado somente na ausen- 
cia de outras opgoes terapeuticas e por, no maximo, 24 horas. 

■ TIPS: e atualmente recomendada como tratamento de resgate 
de eleigao no sangramento varicoso refratario a terapia endos- 
copica, com taxa de sucesso proxima de 90%. Alem disso, re- 
centemente, foi descrita a sua utilizagao de forma mais precoce, 
nas primeiras 72 horas apos o sangramento varicoso, naqueles 
pacientes cirroticos mais graves Child B ou C, com redugao da 
mortalidade. Entretanto, seu uso ainda e pouco disponfvel em 
nosso meio. 

■ Cirurgia: raramente, as derivagoes cirurgicas portossistemicas sao 
utilizadas como forma de resgate para tratamento dos pacientes 
cirroticos com HDA, devido a elevada taxa de morbidade e morta¬ 
lidade pos-operatoria. 

Nos pacientes com ressangramento por varizes gastricas, a decisao 
pela indicagao do TIPS deve ser mais precoce. As varizes gastricas ocorrem 
em ate 20% dos pacientes com cirrose e sao a causa do sangramento em 5 
a 10% dos casos. 0 risco do sangramento por varizes gastricas e menor do 
que nos casos de varizes esofagianas, mas o sangramento quando ocorre 
geralmente e mais grave. 

PROFILAXIA SECUNDARIA 
(PROFILAXIA DO RESSANGRAMENTO) 

Apos o primeiro episodio de hemorragia varicosa, o risco de ressangra¬ 
mento em pacientes cirroticos e de ate 60%. Assim, apos a estabilizagao 
clfnica e o efetivo controle do sangramento varicoso agudo, todo paciente 
deve receber tratamento para prevenir o ressangramento. A combinagao 
de betabloqueadores para redugao da HP e o tratamento endoscopico com 
LE para erradicagao das varizes esofagicas parece ser a melhor opgao te- 
rapeutica. 

Uma vez alcangada a erradicagao das varizes apos repetidas sessoes 
de LE, faz-se seguimento semestral e apos anual para detectar possfvel 
recidiva. Para pacientes com ressangramento, mesmo com profilaxia se¬ 
cundaria adequada, que pode ocorrer em ate 20% dos casos, deve ser 
indicada a TIPS. De novo, raramente, as derivagoes cirurgicas portossiste¬ 
micas tern lugar no tratamento do portador de cirrose hepatica. 


CARCINOMA HEPATOCELULAR 

O carcinoma hepatocelular (CHC) e o tumor primario do ffgado para o qual 
o principal fator de risco e a cirrose. A patogenese esta relacionada ao 
desenvolvimento de displasia em nodulos regenerativos, evoluindo para 
o surgimento do tumor. E mais comum em homens e, com frequencia, e 
assintomatico. A mortalidade relacionada ao CHC vem aumentando pro- 
gressivamente. 

O rastreamento para o CHC deve serfeito em todo paciente com cirro¬ 
se, de qualquer etiologia, por meio de US e dosagem de alfafetoprotefna 
a cada seis meses. 

Tratamento 

Uma vez diagnosticado o tumor, varias modalidades terapeuticas sao pos- 
siveis, dependendo do tamanho e do numero de nodulos e da disponibili- 
dade e experience local. 

Para pacientes com CHC precoce, definido como nodulo unico < 5 cm 
ou ate 3 nodulos < 3 cm, a melhor opgao terapeutica e o transplante he- 
patico. Pacientes com nodulo unico < 5 cm, sem HP e bilirrubinas normais, 
sao candidatos a ressecgao, dependendo das caracterfsticas tecnicas rela- 
tivas a quantidade de parenquima nao tumoral que tenha de ser retirado. 

A alcoolizagao ou a ablagao por radiofrequencia sao tratamentos 
alternatives para pacientes nao candidatos a transplante ou a ressecgao 
cirurgica, ou como tratamento neoadjuvante enquanto se aguarda o trans¬ 
plante. 

A quimioembolizagao ou a radioembolizagao podem ser alternativas 
para tumores em estagio intermediary e como tratamento neoadjuvante. 

Para os pacientes em estadio avangado, o sorafenib na dose de 400 
mg/dia parece aumentar a sobrevida em algumas semanas. 

ENCEFALOPATIA HEPATICA 

Sfndrome neuropsiquiatrica complexa, caracterizada por progressiva len- 
tificagao da atividade neuronal, manifesta-se por alteragoes na cognigao, 
na personalidade, na fungao motora ou no nfvel de conscience. As altera¬ 
goes neuropsfquicas sao de origem metabolica e traduzem agravamento 
funcional do figado ou o volume de sangue portal que e desviado pelas 
colaterais, a maioria dos episodios e reversfvel com tratamento clinico. 

A EH manifesta afeta mais de 45% dos pacientes com cirrose e esta 
associada a maior risco de hospitalizagao, morbidade e mortalidade. A en- 
cefalopatia minima (ou subclinica) e reconhecida so por meio de testes 
especfficos e esta presente em 50 a 80% dos cirroticos adequadamente 
testados. Tern impacto significativo na qualidade de vida, estando asso¬ 
ciada a deficits visuais, motores e de coordenagao. 

A EH costuma ser classificada em quatro estagios principais, esque- 
matizados no Quadro 206.4. 


1 

QUADRO 206.4 ■ Classificagao da encefalopatia hepatica 

GRAU 

CONSCIENCIA 

coGNigAo 

COMPORTAMENTO 

FUNGAO MOTORA 

TESTES PSICOMETRICOS 

Minima 

Normal 

Normal 

Normal 

Normal 

Lento 

1 

Alteragoes do sono 

Deficit de atengao 

Alteragoes de humor 

Incoordenagao 

Muito lento 

II 

Letargia, ataxia, disartria 

Alteragoes de memoria 

Desinibigao 

Asterix, flapping 

Sofrivel 

III 

Confusao, delirium, 
semiestupor 

Desorientagao, 
incoerencia, amnesia 

Bizarro, raiva, paranoia, 
convulsoes 

Reflexos anormais, 
nistagmo, Babinski 

- 

IV 

Coma 

Ausente 

Nenhuma 

Descerebragao, 
decorticagao, midriase 

- 
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0 diagnostico e eminentemente clfnico, exceto no caso da encefalo- 
patia minima ou subclfnica, em que os testes psicometricos e neurofisiolo- 
gicos sao necessarios. 

Apesar de a hiperamoniemia estar associada a encefalopatia, nao 
existe correlagao entre os nfveis sericos de amonia e o grau de encefa¬ 
lopatia. 

0 diagnostico diferencial deve serfeito com outras condigoes, sobre- 
tudo metabolicas, que tambem podem alterar o estado mental. 

A maioria dos episodios de EH e secundaria a urn fator precipitante 
ou desencadeante. 

Os mais comuns sao: 

■ hemorragia digestiva; 

■ infecgoes; 

uso de diureticos, sobretudo os de alga; 

■ desidratagao/hipovolemia; 

■ constipagao; 

■ disturbios metabolicos e hidreletrolfticos; 

■ ingestao excessiva de protefnas de origem animal; 

■ uso inadvertido de benzodiazepinicos ou outros depressores do 
SNC. 

0 tratamento abrange, inicialmente, as medidas de suporte, como 
prevengao de quedas, aspiragao, acidentes com perfurocortantes, identifi- 
cagao e corregao dos fatores precipitantes e tratamento especifico. 

0 objetivo principal do tratamento especifico e reduzir a produgao e a 
absorgao de produtos nitrogenados do intestino, sendo a lactulose a me- 
dicagao utilizada. Esse farmaco aumenta a excregao fecal de nitrogenio, 
pois facilita a incorporagao da amonia pelas bacterias e pelo seu efeito 
catartico. A dose deve ser necessaria para 2 a 3 evacuagoes pastosas ao 
dia (em geral de 20 a 60 mL/dia). 

Antibioticos, como neomicina, metronidazol e rifaximina, tambem sao 
utilizados para reduzir a amonia, pela diminuigao da flora que a produz. 
A neomicina e manipulada em capsulas de 500 mg ou 1 g, sendo efetivas 
doses que variam de 2 a 6 g/dia. O metronidazol pode ser utilizado em 
dose de 1.200 mg/dia. A rifaximina ainda nao esta disponfvel no Brasil. 

A L-ornitina L-aspartato e uma substancia que estimula a fixagao da 
amonia, por meio da sfntese de glutamina ou de ureia pelos hepatocitos. 
Reduz a amonia, mas nao tern desfechos clfnicos adequadamente testa- 
dos. A dose utilizada e de 5 g em infusoes ate quatro vezes ao dia, ou 3 g 
dilufdos em agua 2 a 3 vezes ao dia. 

A restrigao de protefnas da dieta em pacientes com EH aguda, apesar 
de tradicionalmente preconizada, nao encontra suporte na literatura e traz 
o risco de agravamento do estado nutricional. O ideal e manter o aporte 
de protefnas privilegiando aquelas de origem vegetal. A suplementagao 
com aminoacidos de cadeia ramificada fica reservada para os casos de 
encefalopatia mais avangada, que nao responde as medidas iniciais, ou 
para os casos de encefalopatia persistente. 

O flumazenil, antagonista benzodiazepfnico (ampolas de 0,5 mg em 
5 ml_), pode ser utilizado nos casos em que a encefalopatia tenha sido 
agravada por benzodiazepinicos. 

ASCITE 

A ascite e a mais comum das complicagoes da cirrose, que, por sua vez, e 
responsavel pela maioria dos casos de ascite. Em urn portador de cirrose 
compensada, o risco de descompensagao em ascite e de 7 a 10% ao ano. 
O acumulo de Ifquido na cavidade peritoneal dos portadores de cirrose 
decorre da avida retengao renal de sodio, desencadeada pelo aumento de 
pressao portal e, principalmente, por alteragoes neuro-humorais, envol- 
vendo a circulagao esplancnica e sistemica e da fisiologia renal, que simu- 
lam uma situagao de hipovolemia. A hipoalbuminemia e fator contribuinte, 
mas nao causal da ascite. 


O surgimento de ascite denota uma mudanga na historia natural da 
cirrose, com eventos que culminarao com o aparecimento de hiponatremia 
dilucional, peritonite bacteriana espontanea (PBE) e sfndrome hepator- 
renal (SHR). Aproximadamente 50% dos pacientes cirroticos com ascite 
morrerao em dois anos. 

Todo portador de cirrose com ascite de instalagao recente ou recidiva- 
da deve ser submetido a paracentese diagnostica. O Ifquido ascftico deve 
ser analisado de rotina para celularidade com diferencial, protefnas totais, 
albumina e cultura para aerobios. Dependendo da suspeita clfnica, outros 
exames, como citologia oncotica, amilase, glicose, desidrogenase lactica 
(DHL) e adenosina deaminase (ADA) podem ser solicitados. O gradiente 
soro-ascite de albumina (albumina serica - albumina no Ifquido ascftico) 
se correlaciona com a pressao sinusoidal, estando elevado em pacientes 
com HP (> 1,1 g/dL). 

Tratamento 

O objetivo do tratamento e melhorar o hiperaldosteronismo secundario, 
o balango de sodio e a disfungao circulatoria que acompanham a ascite 
no cirrotico. 

A restrigao de sodio dietetico e o primeiro passo para conseguir urn 
balango negativo do sodio. E a restrigao do sodio, e nao a restrigao de 
Ifquido, que resulta em perda de peso. Aproximadamente 15 a 20% dos 
pacientes com ascite conseguem eliminar quantidades razoaveis de sodio 
na urina, respondendo apenas a modificagao da dieta. Pacientes que apre- 
sentem excregao urinaria de sodio acima de 90 mEq/dia devem sertrata- 
dos exclusivamente com restrigao salina. A recomendagao tradicional e de 
restringir a ingesta diaria de sodio para 2 g de sal/dia, o que corresponde 
a 88 mmol/dia. Dietas mais restritas podem aumentar a mobilizagao da 
ascite, mas tornam-se pouco palataveis, o que pode ocasionar uma bai- 
xa aderencia ao tratamento ou mesmo diminuigao da ingestao calorica e 
agravamento do estado nutricional. 

Quando necessarios (excregao urinaria de sodio < 88 mEq/dia), os 
diureticos de escolha sao os antagonistas da aldosterona (espironolacto- 
na e amilorida) poratuarem na causa principal (eixo renina-angiotensina- 
-aldosterona). A dose inicial da espironolactona e de 100 mg/dia, po- 
dendo ser aumentada progressivamente ate 400 mg/dia. Esse diuretico 
necessita de, pelo menos, 48 horas para ter agao otima, sendo acompa- 
nhado de baixa toxicidade, especialmente no que se refere ao desenca- 
deamento de EH. Seu efeito colateral mais importante e o aparecimento 
de ginecomastia, que pode ser dolorosa e plasticamente incomoda. A 
alternativa seria o emprego de outros diureticos poupadores de potassio, 
como a amilorida, mas, no Brasil, esse medicamento esta sempre asso- 
ciado a outros diureticos (hidroclortiazida ou furosemida), o que pode 
complicara terapeutica. 

A avaliagao da resposta ao diuretico poupador de potassio devera ser 
feita ao final de 3 a 5 dias, por meio da perda de peso e de circunferencia 
abdominal e pela excregao urinaria de sodio. Pacientes que respondem 
ao diuretico deverao perder de 200 a 500 g de peso diario e aumentar a 
excregao de sodio urinario, ultrapassando a estimativa de ingestao diaria. 
Pacientes que apresentam edema periferico toleram maior perda de peso, 
sem prejufzo da fungao renal. Ao contrario, perda de peso superior a indi- 
cada em pacientes sem edema implica redugao imediata da dose de diure¬ 
ticos. Quando nao houver resposta, a dose dos medicamentos devera ser 
aumentada. A partir dessa fase, passa a ser muito importante o controle 
do potassio serico, desde que essa dasse de diureticos possa induzir hi- 
perpotassemia. 

Os diureticos de alga, como a furosemida, podem ser associados aos 
poupadores de potassio desde o infcio do tratamento, aumentando-se 
gradativamente a dose de ambos, ou com introdugao de furosemida apos 
alcangar dose de 200 mg de espironolactona (Figura 206.1). 
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FIGURA 206.1 ■ Algoritmo de tratamento da ascite no paciente com cirrose. 


Com o uso de diureticos associados a dieta hipossodica, consegue-se 
mobilizar adequadamente a ascite em mais de 90% dos casos. Os menos 
de 10% restantes se enquadram na definigao de ascite refrataria a terapia 
diuretica ou intratavel com diureticos. 


ATENgAO! 


E extremamente importante, antes do estabelecimento do diagnostic 
de ascite refrataria a terapia diuretica, verificar a aderencia do pacien¬ 
te a dieta hipossodica, por meio da quantificagao do sodio na urina de 
24 horas. Em casos de alta excregao de sodio, nao se deve aumentar a 
dose de diureticos, e sim reorientar a dieta. 

A restrigao hfdrica e desnecessaria na maioria dos pacientes, justifi- 
cando-se apenas para o tratamento da hiponatremia dilucional, com sodio 
serico menordo que 130 mEq/L. 

Dos pacientes cirroticos em uso de diureticos, 25 a 30% desenvolvem 
complicagoes como EH, hipercalemia, hiponatremia, alteragoes da fungao 
renal, alcalose metabolica e caimbras. Entre estas, a mais comum e a ence- 
falopatia, que ocorre principalmente com os diureticos de alga. 

Para os casos de ascite refrataria ao tratamento diuretico ou intratavel 
com diureticos, as opgoes terapeuticas enquanto se aguarda o transplante 
hepatic sao as paracenteses aliviadoras de repetigao e a TIPS. A para- 
centese terapeutica associada a expansao plasmatica adequada promove 
rapida mobilizagao da ascite e apresenta menos efeitos colaterais que os 
diureticos. 0 expansor plasmatic mais utilizado e a albumina, em doses 
de 6 a 8 g para cada litro de ascite retirado. A maior complicagao da para- 
centese de alfvio e a alteragao circulatoria, que pode ocorrer se nao houver 
expansao plasmatica adequada, culminando no reaparecimento da ascite, 
hiponatremia e piora da fungao renal. Em pacientes sem edema periferi- 
co, nao se deve remover, sem expansao plasmatica, mais do que 5 L de 
Ifquido ascftico. Indivfduos com edema periferico sao menos propensos a 


disfungao circulatoria e toleram pungoes de maior volume sem reposigao 
volemica, embora esta nao seja uma pratica recomendavel. 

A insergao de TIPS controla a ascite com resultados melhores que os 
da paracentese evacuadora, mas o procedimento tern alto custo, estando 
disponfvel apenas em grandes centros, e nao e isento de complicagoes, 
como precipitagao de encefalopatia, estenose e trombose do dispositivo. 
A TIPS deve ser considerada para pacientes com necessidade de mais de 
duas paracenteses de alfvio por mes, desde que comprovada a aderencia 
a dieta hipossodica. 

PERITONITE BACTERIANA ESPONTANEA 

Infecgao do Ifquido de ascite geralmente provocada por bacilos gram-ne- 
gativos, originarios do tubo digestorio e que, pela circulagao colateral ou 
portranslocagao, escapam dofiltro hepatic e se fixam na cavidade peri¬ 
toneal em pacientes com baixa concentragao de complemento e protefna 
no Ifquido de ascite. Cerca de 10% dos pacientes cirroticos com ascite, 
internados em enfermaria, podem apresentar infecgao primaria do Ifquido 
de ascite. Habitualmente, a PBE e isenta dos sinais classics de irritagao 
peritoneal, sendo diagnosticada em pacientes que apresentam descom- 
pensagao hepatica ou estado febril de origem indeterminada. O diagnosti- 
co e estabelecido por meio da contagem de polimorfonucleares na ascite, 
> 250 celulas/mm 3 . A positividade da cultura do Ifquido de ascite, em 
geral baixa, pode ser melhorada se o Ifquido for semeado em frascos de 
hemocultura ainda a beira do leito. 

Tratamento 

O tratamento deve ser institufdo de forma precoce, e o antibiotic devera 
cobrir os germes mais comumente isolados (E coli, K. pneumoniae e ente- 
rococos). Os farmacos de escolha sao as cefalosporinas de 3 a geragao (ce- 
fotaxima 4 g/dia ou ceftriaxona 2 g/dia) por perfodo medio de cinco dias, 
na dependence da evolugao clinicolaboratorial e da celularidade do Ifqui¬ 
do de ascite. Como alternativa, pode-se usar ciprofloxacino (1 g/dia VO ou 
400 mg/dia IV). A reposigao de albumina (1,5 g/kg de peso no 1° dia e 1 
g/kg no 3°) associada a antibioticoterapia no tratamento da PBE reduz a 
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incidencia de insuficiencia renal (IR) e, com isso, a mortalidade, de 30 para 
10%, particularmente no paciente que ja tem algum indfcio de disfungao 
renal (creatinina > 1,5 mg/dL) ou bilirrubinas > 4 mg/dL ao diagnostico. 

Como o risco de recorrencia da PBE e de ate 70% dos casos em urn 
ano, recomenda-se esquema profilatico com o uso diario de quinolonas 
(norfloxacino 400 mg/dia) para o paciente que ja apresentou episodio 
de PBE. 

A profilaxia primaria esta indicada para pacientes com hemorragia di- 
gestiva, independentemente da present de ascite. 0 farmaco de escolha 
e o ceftriaxone. 

SINDROME HEPATORRENAL 

Cronologicamente, e o ultimo dos eventos renais e hemodinamicos na 
historia natural da ascite. Caracteriza-se por perda da fungao renal e in- 
tensas alteragoes na atividade dos sistemas vasoativos endogenos, levan- 
do a vasoconstrigao com redugao da taxa de filtragao glomerular (TFG) 
e a insuficiencia renal funcional na ausencia de qualquer outra causa de 
doenga renal estrutural. As alteragoes nao sao revertidas com expansao 
plasmatica. 

E uma complicagao grave, de altfssima mortalidade a curto prazo, com 
sobrevida media de duas semanas. Ocorre em pacientes com HP e IH avan- 
gadas, sendo responsavel por 17% dos casos de insuficiencia renal aguda 
(IRA) em cirroticos hospitalizados com ascite e 50% dos obitos por IH. 

Clinicamente, pode ser subdividida em SHR tipos 1 e, instalagao rapi- 
da com sobrevida media de urn mes, e, 2, de instalagao mais lenta, com 
sobrevida de seis meses em media. 

Os criterios para o diagnostico da SHR revisados pelo International 
Club of Ascites, em 2007, sao: 

■ cirrose com ascite; 

■ creatinina serica > 1,5 mg/dL (ou aumento para o dobro do nfvel 
basal, acima de 2,5 mg/dL em intervalo < duas semanas); 

■ ausencia de melhora sustentada da creatinina (< 1,5 mg/dL), apos, 
pelo menos, 48 horas de suspensao de diureticos e expansao plas¬ 
matica com albumina (1 g/kg de peso/dia; maximo 100 mg/dia); 

■ ausencia de choque; 

■ ausencia de uso recente de substancias nefrotoxicas ou vasodila- 
tadores; 

■ ausencia de nefropatia preexistente (proteinuria > 0,5 g/dia e/ou 
micro-hematuria, > 50 hemacias/campo de grande aumento) e/ou 
alteragao compatfvel a US das vias urinarias. 

Tratamento 

O tratamento compreende as medidas gerais, como suspensao de diureti¬ 
cos e vasodilatadores, identificagao e tratamento precoces dos possfveis 
fatores precipitantes e expansao volemica (albumina 1 g/kg/dia nos dois 
primeiros dias, seguida de 20 a 40 g/dia nos dias subsequentes). O trata¬ 
mento especifico consiste no uso de vasoconstritores, como a terlipressina 
(0,5 a 2 mg em bolus a cada seis horas) ou norepinefrina (0,5 ug/hora em 
infusao contfnua, podendo ser aumentada ate 3 jug/hora). O MARS, urn 
sistema de filtragao extracorporea com albumina, proporcionou melhora na 
hemodinamica sistemica e na redugao da atividade da renina plasmatica. 
De altfssimo custo, e pouco dispomvel na maioria dos centros brasileiros. 
O tratamento deve durar ate a reversao da SHR (Cr < 1,5 mg/dL) ou ate 
14 dias. 

A colocagao de TIPS pode ser considerada uma alternativa, mas 
acrescenta os riscos inerentes ao procedimento, e o impacto na sobre¬ 
vida, assim como o MARS, e controverso. A SHR e indicagao formal de 
transplante de ffgado, e sua reversao com farmacos vasoconstritores 
apenas alivia o quadro momentaneo, em que a recorrencia do quadro 
e a regra geral. 


SINDROME HEPATOPULMONAR E 
HIPERTENSAO PORTOPULMONAR 

A sfndrome hepatopulmonar (SHP) caracteriza-se por aumento do gra- 
diente alveolo-arterial de 0 2 , em consequencia de dilatagao intravascu¬ 
lar pulmonar, com ou sem hipoxemia, na presenga de doenga hepatica 
cronica ou HP. Esta presente em 15 a 30% dos pacientes com cirrose e 
associa-se a maior mortalidade. O tratamento clfnico proporciona re- 
sultados modestos, sendo o tratamento definitivo, para os elegfveis, o 
transplante hepatico. 

A hipertensao portopulmonar (HPP) e menos comum, presente em 
3 a 10% dos pacientes com cirrose, e caracteriza-se por aumento na 
pressao media da arteria pulmonar (> 25 mmHg no cateterismo de ca- 
maras direitas), no contexto de paciente com HP e na ausencia de doenga 
pulmonar intrfnseca ou insuficiencia cardfaca (1C) esquerda. O tratamen¬ 
to baseia-se no da hipertensao pulmonar primaria, e o transplante e indi- 
cado para casos selecionados. 


REVISAO 


A cirrose hepatica, caracterizada pelo desenvolvimento de nodulos 
regenerativos circundados por fibrose em resposta a doengas croni- 
cas do ffgado, pode ser o evento final de qualquer doenga hepatica 
cronica, etiologia que precisa ser conhecida tanto para predizer a 
ocorrencia de complicagoes como para a tomada de decisoes te- 
rapeuticas. 

Clinicamente, e classificada como compensada, em geral assinto- 
matica, ou descompensada, caracterizada pela presenga de compli¬ 
cagoes relacionadas a HP e/ou a IH, como ascite, HDA ou EH. 
Diagnosticada por biopsia hepatica ou plaquetopenia, a cirrose 
hepatica e tratada de acordo com sua classificagao: o da cirrose 
compensada e direcionado para prevenir complicagoes por meio 
do tratamento etiologico (quando possfvel), do rastreamento de 
varizes de esofago e do carcinoma hepatocelular, bem como para 
evitar fatores que possam piorar a fungao hepatica; o da cirrose 
descompensada e voltado para o evento especifico e o fator de- 
sencadeante. 

Suas complicagoes incluem HP e varizes esofagogastricas, hemor¬ 
ragia por varizes esofagogastricas, carcinoma hepatocelular, ascite, 
peritonite bacteriana espontanea, sfndrome hepatorrenal, sfndrome 
hepatopulmonar e hipertensao portopulmonar, cujo tratamento va- 
ria de acordo com o quadro clfnico e a gravidade de cada condigao. 
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DOEN£A HEPATICA ALCOOLICA 


■ EDISON ROBERTO PARISE 

■ IBRAHIM AHMAD HUSSEIN EL BACHA 


Classicamente, a doenga hepatica alcoolica (DHA) e dividida em tres fases: 

1 | esteatose hepatica; 

2 j hepatite alcoolica (HA)*; e 

3 | cirrose. 

Entretanto, essa divisao nao apresenta quadros clinics estanques e 
necessariamente sequenciais. A esteatose hepatica pode ser a unica ma- 
nifestagao da DHA, mas tambem estar presente na HA, ao passo que esta 
pode acometer paciente com ffgado sadio ou ja cirrotico. 

Estudos epidemiologies mostraram que, apesar de 90% dos alcoo- 
listas apresentarem esteatose hepatica, apenas 30 a 35% deles evoluem 
para cirrose hepatica, e que as mulheres sao mais suscetfveis a lesao hepa¬ 
tica por alcool, desenvolvendo cirrose mais rapidamente, mesmo ingerin- 
do menores doses de alcool que os homens. 

As lesoes hepaticas da DHA decorrem da metabolizagao do etanol. 
A dose minima de alcool para determinar lesao no ffgado ainda nao esta 
definida, mas acredita-se que, em indivfduo com orgao isento de doenga, 
seja de 20 g de etanol para mulheres e 30 a 40 g para o homem (diarias) 
para produzir esteatose. A cirrose so se produz nos homens apos, no mf- 
nimo, 8 a 10 anos de ingestao de, pelo menos, 80 g de etanol/dia; nas 
mulheres, esse perfodo seria de 6 anos, com doses diarias de 60 g de eta¬ 
nol. Ha uma tendencia atual de se calcular a ingestao alcoolica pela quan- 
tidade ingerida durante a semana devido ao binge drinking (uso abusivo 
de bebidas alcoolicas em curto espago de tempo resultando em severa 
intoxicagao) exatamente para se afastar a ideia de que os bebedores de 
fim de semana teriam menor chance de apresentar doenga hepatica. 

A evolugao da DHA poderia ser alterada na presenga de outros fatores, 
como a infecgao por virus das hepatites B e C, a hemossiderose, a esquis- 
tossomose, entre outros. Pacientes com DHA associada a infecgao viral sao 
mais suscetfveis ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular CHC) do 
que aqueles com DHA exclusiva, e a associagao entre alcool e virus B ou C 
determina evolugao mais rapida, tanto da doenga viral como da DHA. 

■ QUADRO CLINICO 

A esteatose hepatica e a lesao mais frequente da DHA, geralmente de- 
tectada por acaso, em avaliagoes medicas de rotina em virtude de nfveis 
aumentados de enzimas sericas e/ou hepatomegalia, ou em US de abdome 
(ver capftulo Esteatose e Esteatoepatite nao alcoolica). Os portadores de 
esteatose pura nao tendem a evoluir na doenga, ou o fazem lentamente, 


*Neste capftulo, onde consta HA, leia-se hepatite alcoolica. 


ao passo que aqueles com esteatose associada a fibrose perivenular na 
biopsia hepatica mostram maior frequencia na evolugao para fibrose septal 
e cirrose. A HA caracteriza-se por lesao necroinflamatoria do ffgado, que 
ocorre geralmente apos ingestao elevada de alcool em paciente etilista cro- 
nico, e representa lesao grave do ffgado, com elevada mortalidade. Exis¬ 
tent poucos dados disponfveis sobre a prevalence da HA, principalmente 
porque urn numero significante de casos assintomaticos ou oligossintoma- 
ticos nao e identificado. No Brasil, foi relatada frequencia de HA de 27% em 
1.000 alcoolistas submetidos a biopsia hepatica, com nftido predomfnio do 
sexo masculino (7:1) e idade media de 40 anos; em 38% dos casos, ja se 
podia demonstrar a presenga de cirrose. 

A cirrose hepatica pode se apresentar, nas formas sintomaticas, com 
alguma das principais complicagoes, por exemplo, hemorragia digestiva, 
ascite, encefalopatia ou icterfcia. Porem, urn significativo contingente de 
pacientes e assintomatico, e o diagnostic acaba sendo detectado por 
meio de algum exame complementar solicitado em decorrencia de outro 
sintoma nao relacionado a hepatopatia, como plaquetopenia em hemo- 
grama, elevagao das enzimas hepaticas em exame de rotina, varizes de 
esofago em endoscopia para avaliar dispepsia ou ainda em consequencia 
do antecedente ou do acompanhamento medico do alcoolismo. 

■ DIAGNOSTICO 

Nos casos de duvida sobre a dependence alcoolica do paciente, o teste de 
AUDIT e considerado o padrao-ouro para sua detecgao. 

Enquanto o diagnostic de esteatose pode ser sugerido pela palpagao 
hepatica e confirmada pelo ultra-som de abdome, a HA deve ser suspeitada 
em alcoolista com aumento recente de ingestao alcoolica, que desenvolva 
quadro de descompensagao hepatica e febre (nao excedendo 37,8°C), com 
hepatomegalia dolorosa. Laboratorialmente, e comum o aparecimento de 
anemia e, principalmente, leucocitose com desvio a esquerda. As bilirrubi- 
nas estao elevadas em urn tergo dos casos, e o aumento das aminotranfera- 
ses, com predomfnio da aspartato aminotransferase (AST) sobre a alanina 
aminotransferase (ALT) (em geral, AST/ALT > 1, com mais frequencia > 2), 
e muito sugestivo do diagnostic. Os nfveis de gamaglutamiltransferase 
(GGT) estao sempre elevados na HA, o que nao e tao comum com a fosfata- 
se alcalina (FA). O alongamento do tempo de protrombina (TP) e o grau de 
colestase sao indicatives da gravidade da lesao. 

O diagnostic de certeza de HA e feito pela biopsia hepatica, que mos- 
tra graus variados de necrose e degeneragao hepatocelular, associados ao 
infiltrado inflamatorio, predominantemente de neutrofilos e fibrose perice- 
lular e perivenular, com ou sem a presenga de corpusculo hialino de Mallory. 


ATENgAO! 


Nos pacientes mais graves, a biopsia hepatica pode representar urn 
risco desnecessario. 

O diagnostic da cirrose hepatica (grau 4 da classificagao histologi- 
ca) ou fibrose hepatica avangada (graus 3 e 4 de fibrose hepatica) pode 
ser [e] estabelecido com a biopsia de ffgado ou, mais recentemente, pela 
elastometria com FibroScan® ou em aparelhos em que a elastometria esta 
acoplada ao ultrassom. Nos casos com hipertensao porta (HP) estabele- 
cida e evidentes alteragoes hepaticas, esplenicas e do sistema portal, a 
ultrassonografia (US) e suficiente para o diagnostic. 

■ TRATAMENTO 

No tratamento do alcoolismo, pode ser necessario o tratamento da sfndro- 
me de abstinence e da prevengao da recidiva. Na sfndrome de abstinen¬ 
ce, os benzodiazepfnicos (dordiazepoxido, diazepam ou lorazepam) sao 
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os preferidos, exceto nos casos com lesao mais grave (principalmente nos 
casos com encefalopatia). Disufiran e naltrexone tern sido utilizados na 
prevengao da recidiva do alcoolismo, assim como topiramato e badofeno. 
0 badofeno representa a unica terapeutica farmacologica testada em al- 
coolicos com doenga hepatica significativa e deve ser priorizado nos casos 
de sfndrome de abstinencia ou na prevengao de recidivas em pacientes 
com DHA importante. 

0 tratamento basic da DHA consiste na abstengao alcoolica e na cor- 
regao dietetica das deficiencias nutricionais do alcoolista, principalmente 
com reposigao de acido folico, tiamina e piridoxina. Essa conduta seria 
o suficiente para a regressao da esteatose alcoolica e para melhora do 
quadro clinico da HA e cirrose hepatica. 

A gravidade da HA pode ser detectada pelo desenvolvimento de 
insuficiencia hepatica (IH), principalmente pelo aparecimento de encefa¬ 
lopatia espontanea (sem hemorragia digestiva, infecgao ou insuficiencia 
renal [IR]) ou por meio da fungao discriminante de Maddrey (FD = 4,6 
[tempo de protrombina [TP]-paciente - tempo de protrombina-controle, 
em segundos] + bilirrubina serica em jnmol/L/17,1) ou, ainda, pelo calculo 
do MELD (ambos podem ser calculados on line pela internet). 

A suplementagao ou alimentagao com dietas enterais hipercaloricas 
mostra bons resultados nesses pacientes. Estudo multicentrico espanhol 1 
mostrou que a administragao de dieta enteral com 2.100 kcal/dia, por 28 
dias, teve efeito semelhante ao do corticosteroide, em relagao a mortali- 
dade precoce e a menor mortalidade tardia. 

0 uso de corticosteroides em pacientes com HA e com FD >. 32, na 
dose de 40 mg de prednisolona, por quatro semanas, com redugao e sus- 
pensao progressiva em duas semanas, parece diminuir de forma significa¬ 
tiva a mortalidade. A administragao de pentoxifilina, inibidor do TNF-a, 
400 mg, tres vezes ao dia, que em estudos iniciais mostrou ser superior 
ao placebo, quanto a melhora da mortalidade e dos parametros clmicos 
e bioqufmicos desses pacientes, constituindo-se em uma alternativa para 
aqueles que nao podem receber corticosteroide (Figura 207.1). A eficacia 
da pentoxifilina foi recentemente questionada em estudo multicentrico 2 
prospectivo e sua associagao com corticosteroides desde o imcio do tra¬ 
tamento ou como alternativa para aqueles que nao respondem nas pri- 
meiras 4 semanas de corticoterapia nao parece trazer nenhum beneffcio 
adicional para os pacientes. 

Os pacientes que iniciam o tratamento com corticosteroide devem ser 
avaliados ao final da 1 a semana, por meio do teste de Lille (que envolve ida- 
de, IR, protrombina, albumina, bilirrubinas e evolugao bilirrubinas, calculo 
disponivel em Lillemodel.com). Se o teste mostrar urn valor > 0,45, revela 
paciente nao respondedor a terapeutica, que, nesse caso, e aconselhado a 
interromper o tratamento, pois a persistence esta associada a maior risco de 
desenvolvimento de infecgoes. A troca do corticoide por pentoxifilina nao 
mostra resultado palpavel e, nesses casos, estaria indicado o transplante 
hepatico em casos selecionados ou cuidados gerais intensivos. Mais recente¬ 
mente tern sido proposta a associagao de corticoesterrides com N-acetilcis- 
tefna (NAC) endovenosa (EV) que poderia reduzir a possibilidade de desen¬ 
volvimento de smdrome hepatorrenal (SHR) e a mortalidade a curto prazo 
(1 mes), mas sua real eficacia e tempo de uso ainda precisam ser testadas. 

0 esquema terapeutico da HA esta sumarizado na Figura 207.1. 

E importante frisar que nos pacientes com HA, a abstengao alcoolica 
e fundamental tambem apos a fase aguda. A mortalidade em 1 ano foi 
significativamente maior em pacientes que continuaram bebendo, mes- 
mo em doses baixas, quando comparados aos pacientes em abstinencia 
alcoolica. 

0 diagnostic e o tratamento das complicagoes da cirrose serao de- 
talhados no capftulo Cirrose, mas, para todos os pacientes com DHA que 
procuram tratamento medico, a principal terapeutica ainda e a abstengao 
alcoolica; mesmo para aqueles ja em fase avangada da doenga, com melho¬ 
ra clinica e maior chance de sobrevida a longo prazo. 



FIGURA 207.1 ■ Algoritmo para tratamento da hepatite alcoolica. 


Poucos estudos e com resultados pouco consistentes foram realizados 
com farmacos antioxidantes, como NAC, vitamina E e S-adenosil metioni- 
na. Urn unico estudo, com S-adenosil metionina (que aumentaria os mveis 
de glutationa hepatica), mostrou alguma utilidade no tratamento de por- 
tadores de cirrose hepatica alcoolica Child A ou B. 

Na DHA, os resultados do transplante hepatico mostram sobrevida 
semelhante a observada nos pacientes transplantados por outras etiolo- 
gias. Avaliagao psicologica individual abordando astendencias de recidiva 
ao alcoolismo e a abstinencia minima de seis meses sao condigoes mini- 
mas para inclusao de paciente alcoolista na fila do transplante. Para os 
pacientes com HA, em uso ativo de alcool e com grave disfungao hepato- 
celular, nao ha tempo de testar a abstinencia, e a realizagao de transplante 
nesses pacientes e motivo de grandes polemicas em todo o mundo. 


REVISAO 


A esteatose hepatica e a lesao mais frequente de DHA, geralmente 
detectada por avaliagoes de rotina. Deve ser tratada com abstengao 
alcoolica e corregao dietetica das deficiencias nutricionais. 

A HA caracteriza-se por lesao necroinflamatoria do figado, e seu 
diagnostic pode serconfirmado pela biopsia hepatica. Alem do con- 
trole da dieta da suspensao de alcool e dos cuidados gerais, corticos¬ 
teroides podem ser utilizados em casos mais graves (Maddrey > 32). 

A cirrose hepatica pode ser assintomatica. Seu diagnostic e es- 
tabelecido pela biopsia de figado, elastometria hepatica ou pelas 
manifestagoes clmicas, endoscopicas ou de imagem. 
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HEPATITE AUTOIMUNE 


■ IVONETE S.S. SILVA 

■ ELZE MARIA GOMES DE OLIVEIRA 


A hepatite autoimune (HAI) e uma doenga de etiologia pouco definida, 
que se caracteriza por acometer predominantemente individuos do sexo 
feminino, com presenga de autoanticorpos, hipergamaglobulinemia e he¬ 
patite de interface a avaliagao histologica. Pode ocasionar graus variados 
de doenga hepatica, inclusive cirrose hepatica descompensada, especial- 
mente quando nao e institufda terapia adequada. 

■ DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO 

0 diagnostic da HAI baseia-se em caracterfsticas clmicas, bioqufmicas, 
histologicas e sorologicas e requer a exdusao de outras causas de doenga 
hepatica, como hepatites virais, hemocromatose, deficiency de alfa-1-an- 
titripsina, lesoes induzidas por drogas, doenga de Wilson, doenga hepatica 
gordurosa nao alcoolica (DHGNA) e hepatopatia alcoolica, entre outras. 

Os testes laboratoriais utilizados no diagnostic de HAI podem se di- 
vidir em testes inespecfficos e especfficos. 

TESTES INESPECIFICOS 

1 | Elevagao das aminotransferases: e a alteragao predominante. Em 
fases de atividade, seus nfveis podem ser bastante elevados, superiores a 
20 vezes o limite superior da normalidade do metodo (LSN). Com a cronifi- 
cagao da doenga, os mveis de aspartato aminotransferase (AST) tendem a 
ser mais elevados que os de alamina aminotransferase (ALT). 

2 | Elevagoes discretas da gamaglutamiltransferase (GGT) e da fos- 
fatase alcalina (FA): costumam ocorrer. Elevagoes desta ultima, especial- 
mente quando acima de 4 vezes o LSN, sao bastante infrequentes (10%) e, 


nesses casos, deve-se investigar a presenga de formas hfbridas da doenga, 
em associagao com cirrose biliar primaria ou colangite esderosante. 

4 | Hipergamaglobulinemia: > 1,5 g/dL e uma das caracterfsticas da 
HAI. E polidonal, com predomfnio da fracao IqG. Sao comuns mveis acima 
de 3 g/dL. 

TESTES ESPECIFICOS 

A pesquisa de autoanticorpos e importante tanto na investigagao diag- 
nostica da HAI como em sua dassificacao. A informagao que essa pesquisa 
fornece vai muito alem da simples positividade. Padroes, tftulos e compor- 
tamento durante o tratamento devem ser observados. Tftulos acima de 
1/40 sao considerados positivos, sendo que tais tftulos nao refletem a gra- 
vidade da doenga. Os autoanticorpos podem negativar com o tratamento 
e estar ausentes em ate 10% dos casos. 

1 | Fator antinuclear (FAN): presente em cerca de 67% dos pacientes 
(20% isolado; 80% associado ao AML. Diversos padroes podem ser en- 
contrados a imunofluorescencia indireta (IFI), refletindo a reatividade a 
diferentes antfgenos-alvo. Os padroes mais frequentemente encontrados 
sao o homogeneo e o pontilhado. As vezes, este autoanticorpo esta pre¬ 
sente em individuos normais, portanto a correlagao com o quadro clinic, 
laboratorial e histologic e fundamental para sua interpretagao. 

2 | Anticorpo antimusculo liso (AML): esta presente em 87% dos pa¬ 
cientes em associagao com o FAN, ou de forma isolada em 30%. Carac¬ 
teriza, sozinho ou em associagao ao FAN, a HAI tipo 1. Classificado em 
padroes de acordo com as estruturas fluorescentes: vascular (SMA-V), glo¬ 
merular (SMA-G) e tubular (SMA-T). Padroes VG e VGT sao os mais relacio- 
nados com HAI, podendo desaparecer quando ela e tratada com sucesso. 

3 | Anticorpos contra o antfgeno soluvel do ffgado (anti-SLA) e an- 
ticorpos antiffgado-pancreas (anti-SLP): sao autoanticorpos com reati- 
vidades identicas. E urn marcador altamente especffico da HAI (especifi- 
cidade de aproximadamente 99,7%), porem com sensibilidade limitada. 
A presenga deste anticorpo esta associada a recafda apos suspensao do 
tratamento e com o antfgeno de histocompatibilidade HLADR3, sendo 
descrito por alguns autores como marcador de formas severas de HAI. 
Pode ser o unico marcador presente em alguns pacientes. 

4 | Anticorpos antiffgado/rim de rato (anti-LKM) tipo 1 : dassicamente, 
e encontrado na ausencia do FAN e do AML e caracteriza a HAI tipo 2, mais 
comum em criangas e de evolugao mais agressiva. O anti-LKM tipo 1 rea¬ 
ge com grande especificidade contra o citocromo monoxigenase CYP2D6 
(P450 IID6), reconhecido como autoantfgeno da HAI. Como existe certa 
homologia entre o genoma do virus da hepatite C (HCV) e o CYP2D6, o 
anti-LKM tipo 1 pode ocasionalmente ser encontrado em pacientes com 
hepatite cronica C. 

5 | Outros autoanticorpos: ver Tabela 208.1, bem como a Tabela 208.2 
para sua dassificagao. 


TABELA 208.1 

■ Autoanticorpos descritos na hepatite autoimune 

AUTOANTICORPOS AUTOANTIGENOS 

IMPLICAgAOCLINICA 

FAN 

Histonas, 
centromero e 

ribonudeo- 

protefnas 

■ HAI tipo 1 

AML 

■ Tubulina, 
vimentina, 
desmina e actina 

■ HAI tipo 1 

Anti-LKM 1 

■ P450IID6 

HAI tipo 2 
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Anti-SLA/anti-SLP 

tRNP (complexo 
ribonudeoproteico 
de transferencia) 

HAI tipo 1 
Maiortendencia a 
recaida 

Pior prognostic (?) 

p-ANCA 

Pouco definidos; 

Presente em 65 a 95% 


neutrofilos e 

em HAI-1; tambem 


monocitos 

encontrado na CEP e 



nas hepatites virais 

Antiactina 

■ Factina 

HAI tipo 1 



Pacientes mais jovens 



Menorfrequencia de 



remissao 

Anti-ASGPR 

Glicoprotefna 

Todos ostipos de HAI 


transmembrana 

Relagao com 


hepatocftica 

atividade da doenga 



Maiortendencia a 



recaida 

Anti-LCI 

Formiminotrans- 

■ HAI tipo 2 


ferase 

Pacientes mais jovens 


■ Cidodeaminase 

Doenga mais grave 


p-ANCA: anticorpo anticitoplasma de netrofilo com padrao perinuclear; anti-ASG- 
PR: antirreceptor de asialoglicoprotefna; anti-LCI: anticorpo antiffgado citosol tipo 
1; tRNP: complexo ribonudeoproteico de transferencia. 

Fonte: Adaptada de Czaja e Carpenter. 1 


CRITERIOS DIAGNOSTICS 

0 diagnostico de HAI nem sempre e simples. Assim, desenvolveram-se 
diversos parametros para sua detecgao. Diante da ausencia de marcador 
especffico da doenga, o Grupo Internacional de HAI (GIHAI) propos um 
escore de pontos para auxflio em seu diagnostico (Tabela 208.3). 

Interpretacao do escore de pontos 

Antes dotratamento: 

■ diagnostico definitivo de HAI: > 15; 

■ diagnostico provavel de HAI: 10 a 15. 


TABELA 208.2 ■ Classificagao da hepatite autoimune 


CARACTERISTICAS 

HAI TIPO 1 

HAI TIPO 2 

Autoanticorpos 

AML, FAN, p-ANCA, 
antiactina, anti-ASGPR, 
Anti-SLA/LP 

Anti-LKM 1, anti-LCI 

Idade 

Bimodal: 

10 a 20 anos 

45 a 70 anos 

Criangas 

Mulheres (%) 

78 

89 

Elevagao de 
gamaglobulina 

Acentuada 

Leve 

Resposta ao 
tratamento 

+ 

+/- 


TABELA 208.3 ■ Escore de pontos da hepatite autoimune 

Sexo 

Feminino 

+2 


Masculino 

0 

Relagao FA/ALT (x LSN) 

< 1,5 

+2 


1,5 a 3,0 

0 


>3,0 

-2 

Nfveis de globulinas (x LSN) 

>2,0 

+3 


1,5 a 2,0 

+2 


1,0 a 1,5 

+1 


< 1,0 

0 

FAN, SMA ou LKM-1 

> 1/80 

+3 


1/80 

+2 


1/40 

+1 


< 1/40 

0 

AMA 

Positivo 

-4 


Negativo 

0 

Marcadores virais de hepatites 

Positivos 

-3 


Negativos 

+3 

Historia recente de medicagoes 
hepatotoxicas 

Positiva 

-4 

Negativa 

+1 

Consumo dealcool 

< 25 g/dia 

+2 


> 60 g/dia 

-2 

Outra doenga autoimune 

Outra doenga autoimune no 
paciente ou em parentes de 1° grau 


+2 

Parametros adicionais opcionais (apenas em pacientes negativos para 

FAN, SMA, LKM-1): qualquer autoanticorpo definido como especffico para 
o ffgado (anti-SLA, anti-LP, anti-LCI, anti-ASGPR, p-ANCA) 

Positivo 

+2 


Negativo 

0 


Marcadores geneticos 

HLA B8-DR3 ou DR4 

+1 

Histologia 

Hepatite de interface 

+3 


Infiltrado 

predominantemente 

linfoplasmocitario 

+1 


Roseta de hepatocitos 

+1 


Nenhum dos anteriores 

-5 


Alteragoes biliares 

-3 
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Outras alteragoes 
(sugestivas de outras 
etiologias) 

-3 

Resposta ao tratamento Completa 

+2 

Recaida 

+3 

FAN: fator antinuclear; HLA: antigeno leucocitario humano. 


Fonte: Adaptada de Alvarez e colaboradores. 2 



Depois dotratamento: 

■ diagnostic definitivo de HAI: > 17; 

■ diagnostic provavel de HAI: 12 a 17. 

Em virtude da complexidade destes criterios, o GIHAI 3 publicou em 
2008 criterios diagnostics simplificados de facil aplicabilidade na pratica 
clinica. Possuem alta sensibilidade e especificidade e baseiam-se em qua- 
tro parametros: histologia hepatica, titulos de autoanticorpos, niveis de ga- 
maglobulina/imunoglobulina G e ausencia de hepatite viral (Tabela 208.4). 


TABELA 208.4 ■ Criterios simplificados de HAI 

VARIAVEIS 

CUT-OFF PONTOS 

Autoanticorpos 

FAN ou AML 

> 1:40 

+1 

FAN ou AML 

> 1:80 ou 

+2 

ou LKM 
ou SLA/LP 

> 1:40 ou POSITIVO 


Soma de pontos para todos os autoanticorpos no maximo 2 pontos 

Imunoglobulinas 

IgG 

> LSN 

+1 

IgG 

ou >1,1 x LSN ( > 10% LSN) 

+2 

Histologia hepatica (e necessaria a evidencia de hepatite) 

Histologia atipica 

Quando evidenciar sinais de outro 
diagnostico 

0 

Histologia 

Hepatite cronica com infiltrado 

+1 

compativel com HAI 

linfocitario sem apresentartodas as 
caracterfsticas consideradas tfpicas 


Histologia tipica 

Hepatite de interface 

+2 

de HAI (obrigatoria 

Infiltrado linfocitario ou 


a presenga dos 3 

linfoplasmocitario no trato portal 


componentes) 

com extensao ao lobulo 

Formagao de rosetas 


Ausencia de hepatite viral confirmada 

+2 

INTERPRETAgAO DO ESCORE 

> 6 PONTOS 

DIAGNOSTICO PROVAVEL DE HAI 


> 7 PONTOS 

DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE HAI 



Fonte: Hennes e colaboradores. 3 


Entretanto, fazem-se necessarias algumas consideragoes sobre a utili- 
zagao desses criterios simplificados: 

■ Este escore foi padronizado para FAN em tecido animal (imprint). 
Se usado o metodo em celulas Hep-2, mais sensivel, deve-se dividir 
o valor do titulo encontrado pela metade. 

■ Em pacientes com hepatite C, os anticorpos anti-LKM nao devem 
serconsiderados. 

■ Pacientes com apresentagao aguda necessitam da exdusao de 
outros virus nao hepatotropicos: citomegalovirus (CMV), virus 
Epstein-Barr (EBV), virus do herpes simples (HSV), parvovirus B-19 
ou adenovirus. 

■ Nos pacientes com apresentagao aguda com comprometimento da 
coagulagao, a biopsia hepatica pode ser obtida por minilaparosco- 
pia ou via transjugular. 

■ TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento sao: 

■ Minimizara inflamagao. 

■ Retardar a progressao para fibrose. 

■ Prolongara sobrevida. 

■ Melhorara qualidadede vida. 

■ Retardar ou evitar o transplante hepatic. 

lndicac:ao de tratamento 

Relatos de progressao da doenga, mesmo em pacientes com doenga leve 
ou assintomaticos, alem do risco de flares em pacientes nao tratados, 
sao argumentos fortes para o tratamento de quase todos os pacientes 
com HAI. 

Sem indicac:ao de tratamento 

Pacientes assintomaticos, com aminotransferases e gamaglobulina nor- 
mais ou proximo do normal, com cirrose inativa a biopsia hepatica. 

Cuidados antes da imunossupressao 

Antes de iniciarmos o tratamento de indugao, devemos fazer o teste de 
derivado purificado de proteinas (PPD) e a radiografia toracica. Se PPD 
reator (> 5 mm), com radiografia toracica normal, ou PPD nao reator 
(< 5 mm) com radiografia toracica compativel com sequela de tuberculose 
(TB), devemos instituir o tratamento de TB latente (com isoniazida [INH] 
300 mg por 6 meses). A introdugao da imunossupressao devera ocorrer 1 
mes apos o inicio da INH. Em caso de radiografia toracica com suspeita de 
TB, devemos encaminhar o paciente ao pneumologista antes de iniciarmos 
a indugao. 

Realizar tambem rotineiramente o tratamento profilatico para estron- 
giloidiase, face a gravidade dos quadros observados diante desta infesta- 
gao na vigencia de imunossupressao. 

Esquemas de tratamento 

O tratamento do HAI baseia-se na imunossupressao, como na maioria das 
doengas de natureza autoimune. Ha alguns esquemas de tratamento pro¬ 
poses por diferentes centros especializados. Os esquemas a seguir sao 
aqueles adotados na EPM/Unifesp. A opgao de escolha e o tratamento 
combinado, na tentativa de reduzir a dose do corticoide, diminuindo, as- 
sim, seus efeitos colaterais. A monoterapia com corticoide fica reservada 
para os casos em que o tratamento com azatioprina e contraindicado. (Ver 
Tabela 208.5). 

Efeitos colaterais 

Corticoide: diabetes, hipertensao arterial, osteoporose, catarata, aspecto 
cushingoide, psicose, obesidade, acne. 
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TABELA 208.5 ■ Esquema de indugao de tratamento de hepatite 
autoimune 


MONOTERAPIA - 

TERAPIA COMBINADA 

INTERVALO 

PREDNISONA 

(MG/DIA) 

PREDNISONA 

(MG/DIA) 

AZATIOPRINA 

(MG/DIA) 

Semana 1 

50 

50 

50-150 

Semana 2 

50 

40 

50-150 

Semana 3 

40 

30 

50-150 

Semana 4 

30 

20 

50-150 

Semana 5 

25 

15 

50-150 

Semana 6 

20 

12,5 

50-150 

Semana 7 

15 

10 

50-150 

Semana 8 

Manutengao 

Manutengao 

Manutengao 

Fonte: Adaptada de Manns. 4 


Prednisona Prednisona + azatioprina 


I I 


Contraindicagoes relativas: 

Contraindicagoes relativas: 

Osteoporose 

Citopenias 

Psicose 

Gestagao 

Obesidade 

Neoplasia 

DM 

Curto tempo de tratamento 

Hipertensao labil 

previsto 


FIGURA 208.1 ■ Contraindicacoes relativas da monoterapia e da 
terapia combinada para hepatite autoimune. 

DM: diabetes melito. 


Azatioprina (< 10% dos casos): mielossupressao, colestase, pancrea- 
tite, nauseas/vomitos, rash, doenga veno-odusiva, potencial deteratoge- 
nicidade e oncogenicidade. 

Resposta ao tratamento 

0 tratamento da HAI pode culminar nos seguintes desfechos: 
remissao da doenga: -65%; 

■ resposta incompleta: -13%; 

■ toxicidade as medicagoes utilizadas: -13%; 

■ falencia terapeutica: —7%. 

As caracteristicas que definem cada uma dessas condigoes nem sem- 
pre sao bem caracterizadas na pratica clfnica. Os criterios para identificar 
cada um destes desfechos sao apresentados a seguir. 

Remissao da doenca 

Aproximadamente 65 e 80% dos pacientes alcangam a remissao em 18 
meses e 3 anos, respectivamente. A remissao e caracterizada por: 

■ AST e ALT normais. 

■ Bilirrubina e gamaglobulina normais - 90% dos pacientes tern me- 
Ihora das aminotransferases, bilirrubinas e gamaglobulinas em 2 
semanas. 


Ffgado normal ou proximo ao normal ou cirrose inativa a biopsia 
hepatica de controle - a melhora histologica se inicia em aproxi¬ 
madamente em 3 a 6 meses. Entretanto, deve-se aguardar cerca 
de 3 a 4 anos para uma reavaliagao histologica em pacientes com 
resposta bioqufmica, uma vez que aquela tende a ser muito mais 
lenta. 

■ Ausencia de sintomas. 

Resposta incompleta 

■ Melhora dos nfveis de aminotransferases e gamaglobulina, porem 
sem preencher criterios de remissao. 

■ Doenga estavel e assintomatica. 

■ Ausencia de ascite ou encefalopatia. 

Toxicidade medicamentosa 

■ Osteopenia progressiva. 

■ Psicose. 

■ Citopenia progressiva. 

■ Ganho de peso ou alteragoes esteticas intoleraveis. 

■ hipertensao arterial sistemica (HAS) ou DM. 

Toxicidade a azatioprina ocorre em 3 a 5%, e e de natureza idios- 
sincratica. Manifesta-se em algumas semanas, principalmente durante os 
primeiros dias de tratamento. Nestes casos, o micofenolato mofetil e uma 
boa alternativa, com uma taxa de resposta a longo prazo de 70%, deven- 
do ser a medicagao de escolha em pacientes intolerantes a azatioprina. 
Outra alternativa seria monoterapia com prednisona, em pacientes com 
baixos fatores de risco a corticoterapia; ou ainda quaisquer dos imunossu- 
pressores utilizados em nao respondedores. 

Falencia terapeutica 

AST com queda ate 67% (2/3) do valor pre-tratamento. 

■ Piora histologica. 

■ Desenvolvimento de ascite ou encefalopatia. 

A falencia terapeutica ocorre com maior frequencia em algumas si- 
tuagoes: 

■ Cirrose estabelecida. 

■ Doenga em idade precoce ou duragao mais prolongada antes da 
terapia. 

■ Pacientes com fenotipos HLA-B8 e/ou HLADR3. 

■ MELD score > 12 na apresentagao (com 97% de sensibilidade e 
68% de especificidade para falha terapeutica). 

Em pacientes que alcangaram remissao, deve-se tentar a retirada das 
medicagoes. (VerTabela 208.6.) 

Os pacientes devem ser acompanhados a cada 3 semanas, ate que se 
completem 3 meses, e, depois, a cada 3 meses. O acompanhamento dos 
pacientes tratados e representado de forma esquematica na Figura 208.2. 

Opc:6es de tratamento 

Nos casos de HAI refrataria ao tratamento habitual, ou com contraindi- 
cagao as medicagoes de primeira escolha, pode-se considerar o uso de: 

■ Micofenolato mofetil (Cell Cept®): dose de 2 g/dia. Manter 
prednisona inicialmente e observar evolugao.Tentar esquema de 
redugao do corticoide se normalizagao das aminotransferases, ou 
manter dose minima possivel. Efeitos colaterais semelhantes a aza¬ 
tioprina. 

■ Cidosporina: 2 a 3 mg/kg/dia, inicialmente, sendo que alguns 
autores recomendam dose inicial de 5 a 6 mg/kg/dia, com nivel 
terapeutico-alvo de 200 a 250 ng/mL. 

■ Tacrolimus (FK 506): 1 mg/dia (na ausencia de cirrose) e 0,5 mg/ 
dia em vigencia de cirrose, dividido em 2 administragoes, podendo 
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TABELA 208.6 ■ Esquema de retirada do tratamento de hepatite 
autoimune 


INTERVALO 

MONOTERAPIA 

TERAPIA COMBINADA 

iviv/imv/ i Liinr in 

PREDNISONA 

(MG/DIA) 

PREDNISONA 

(MG/DIA) 

AZATIOPRINA 

(MG/DIA) 

Semana 1 

15 

7,5 

50 

Semana 2 

10 

7,5 

50 

Semana 3 

5 

5 

50 

Semana 4 

5 

5 

25 

Semana 5 

2,5 

2,5 

25 

Semana 6 

2,5 

2,5 

25 

Semana 7 

Suspensao 

Suspensao 

Suspensao 


chegar, em media, a 2 mg/dia. A dose deve ser ajustada pela res- 
posta clfnica, sem nfvel serico-alvo a ser atingido, porem procuran- 
do-se uma media de 3 ng/ml_(1,7 a 10 ng/mL). 0 tratamento previo 
deve ser mantido inicialmente, reduzindo-se depois primeiro a 
prednisona e entao a azatioprina. Em alguns casos, e necessaria 
manutengao de terapia combinada (azatioprina + tacrolimus). 
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Rituximab: anticorpo monoclonal quimerico anti-CD-20. Na dose 
de 375 mg/m 2 1 x/semana durante 4 semanas revelou-se uma te- 
rapeutica eficaz para pacientes sem resposta ao tratamento con- 
vencional. 

■ Budesonida: na dose de 6 a 9 mg/dia, revelou-se capaz de induzir 
remissao bioqufmica e histologica, especialmente nas formas leves 
a moderadas de HAI. Pode ser uma opgao terapeutica naqueles pa¬ 
cientes que apresentam contraindicagao ao esquema tradicional. 
Seus efeitos secundarios e ausencia de resposta estao associados 
a presenga de cirrose e doenga grave, sendo contraindicada em 
pacientes cirroticos. 

ACOMPANHAMENTO 

Os pacientes sao acompanhados, inicialmente, a cada 15 dias. Uma vez 
institufdo o tratamento de manutengao, as consultas serao agendadas em 
media a cada 3 meses. Os seguintes exames sao realizados no acompa- 
nhamento do paciente: 

■ Controle das provas de fungao hepatica e do nfvel de gamaglobuli- 
na, urn importante parametro de resposta ao tratamento. 

■ Exameanual de catarata e glaucoma. 

■ Densitometria ossea bienal. 

■ Se cirrose estabelecida, rastreamento para hepatocarcinoma. 

A biopsia hepatica e fundamental para a caracterizagao de remissao 
completa da doenga. Mesmo em pacientes assintomaticos e com transami¬ 
nases normais, a medicagao nao deve ser retirada sem comprovagao de re¬ 
missao histologica, pois, quanto maior o numero de recafdas, maior o risco 



FIGURA 208.2 ■ Esquema do acompanhamento dos pacientes tratados de hepatite autoimune. 
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de progressao para fibrose. Na EPM/Unifesp, costuma-se optar por biopsia 
hepatica apos 4 anos, visto que, segundo nossa casufstica, apenas 12% 
dos pacientes que realizaram biopsia em 2 anos apresentavam evidences 
de remissao; desses, 60% recidivaram apos suspensao do tratamento. 5 
Ha dados na literatura que suportam tal conduta de mais tempo de tra¬ 
tamento antes da realizagao da biopsia para avaliar a remissao e possfvel 
retirada do medicamento. 

Recaida 

■ Pensar nesta possibilidade na presenga de fadiga, artralgia e ano¬ 
rexia, aumento de aminotransferases (> 2x LSN) e/ou elevagao de 
gamaglobulina. 

■ Cinquenta a 99% dos pacientes que entram em remissao tern re- 
cafda posterior, ao passo que aproximadamente 21% permanecem 
em remissao. 

■ Ocorre em geral nos primeiros 6 meses apos a retirada da medi- 
cagao. 

Reiniciar o tratamento com o esquema inicial (reindugao). 

0 infiltrado plasmocitario portal, que, quando presente isoladamente 
na biopsia de controle, nao e considerado urn criterio de contraindicagao 
para suspensao do tratamento, e apontado por alguns autores como pre- 
ditorde recaida. 

Nos pacientes em que a manutengao do tratamento esta indicada, 
sugere-se a seguinte conduta: 

■ Tratamento combinado: Prednisona 5 a 10 mg/dia e azatioprina 
1 mg/kg/dia. OU 

■ Monoterapia com prednisona: diminuir gradualmente ate a me- 
nor dose que mantenha o nivel de aminotransferases normal ou 
proximo do normal. OU 

■ Monoterapia com azatioprina: 1,5 a 2 mg/kg/dia. A monoterapia 
com azatioprina deve ser a opgao de escolha nos pacientes com con¬ 
traindicagao absoluta ou relativa a corticoterapia de longa duragao. 

CONDUTA NO PACIENTE COM APRESENTA^AO 
INICIAL COM DESCOMPENSA^AO HEPATICA 

Nos pacientes cuja apresentagao inicial caracteriza-se por descompensa- 
gao hepatica e perda defungao, deve-se postergara realizagao de biopsia 
hepatica ou faze-la por via transjugular, devido ao risco de sangramento, 
principalmente pelo alargamento do tempo de protrombina (TP). Deve ser 
instituido o tratamento imunossupressor adequado, e o paciente deve 
ser listado para transplante hepatico. Pacientes que evoluam com queda 
de transaminases maior do que 50% em 6 meses costumam apresentar 
evolugao favoravel, podendo nao necessitar do transplante hepatico. 

Nas apresentagoes iniciais (raras) sob a forma de hepatite fulminante, 
sem evidencia de hepatopatia cronica, o paciente deve ser encaminhado 
ao transplante hepatico como prioridade. Nao se sabe se o uso de cor- 
ticoides pode impedir que tais pacientes evoluam com necessidade de 
transplante. Alguns podem responder a corticoterapia; entretanto, outros 
podem progredir, apesar do tratamento, e teme-se, nestes casos, o de- 
senvolvimento de complicagoes septicas secundarias a imunossupressao. 
Pode ser usada prednisona em monoterapia, devendo ser interrompida em 
2 semanas se nao houver melhora. 

TRANSPLANTE HEPATICO 

A HAI e uma indicagao relativamente rara de transplante hepatico, corres- 
pondendo hoje a 5% dos casos. Os resultados em individuos transplanta- 
dos sao bons, com taxas de sobrevida do paciente em 1 ano e 5 anos de, 
aproximadamente, 87%, e de 80 a 90%, respectivamente. A recorrencia 
da doenga e relativamente comum, variando de 17 a 42% em 5 anos. Os 
criterios para diagnostic da recidiva incluem transplante hepatico por 


HAI, autoanticorpos em tftulos acima de 1/40, aminotransferases elevadas 
(> 2x LSN), elevagao de imunoglobulinas, histologia compatfvel, depen¬ 
dence aos corticosteroides, alem da exdusao de outras causas de disfun- 
gao do enxerto, como rejeigao ou infecgao pelo HCV. 

A HAI " DE NOVO" e uma condigao que ocorre em pacientes trans- 
plantados por outras indicagoes, mas que passam a apresentar, no enxer¬ 
to, caracterfsticas de HAI, incluindo presenga de autoanticorpos circulan- 
tes, elevagao de imunoglobulinas e histologia com hepatite de interface. 
As criangas apresentam urn risco maior que os adultos, mas a situagao e 
relativamente rara, com uma incidencia ao redor de 3%. Ha, em geral, uma 
boa resposta a adigao de corticosteroides a terapia imunossupressora. 

■ HAI E GRAVIDEZ 

As consequencias da gravidez nas pacientes com HAI nao estao bem 
esdarecidas.A gravidez pode afetar o curso das doengas autoimunes de 
forma geral; foram relatados presenga de flares da doenga durante a ges- 
tagao, assim como exacerbagao apos o parto. Autoanticorpos maternos 
anti-SLA e anti-Ro/SSA tern sido associados com urn curso mais compli- 
cado da gestagao. Entretanto, uma taxa elevada de remissao durante a 
gravidez tambem foi descrita. A azatioprina foi associada com malfor- 
magoes congenitas em animais e seu uso em mulheres gravidas perma- 
nece controverso. Na experience do Setor de Hepatites da EPM/Unifesp, 
a remissao bioqufmica nao foi urn evento comum durante a gravidez, e a 
exacerbagao no pos-parto demonstrou a necessidade de uma monitoriza- 
gao cuidadosa e reintrodugao precoce da medicagao imunossupressora. 6 
No Servigo da EPM/Unifesp, a opgao e por suspender a azatioprina duran¬ 
te o perfodo gestacional, porem com manutengao da imunossupressao 
com o uso de prednisona, 10 a 20 mg/dia, com acompanhamento mensal. 
Recomendamos o aumento da dose dos esteroides, pouco antes da data 
provavel do parto, com monitoramento das enzimas hepaticas e nfveis de 
IgG, nas semanas apos o parto. Em geral a reintrodugao da azatioprina 
se da logo apos o perfodo de amamentagao. Caso seja necessaria a rein¬ 
trodugao precoce, avaliar o risco/beneffcio de suspender o aleitamento. 


REVISAO 


A hepatite autoimune e uma doenga de etiologia pouco definida, 
que se caracteriza por acometer predominantemente individuos do 
sexo feminino, com presenga de autoanticorpos, hipergamaglobuli- 
nemia e hepatite de interface a avaliagao histologica. 

A hepatite autoimune e classificada em tipo 1 (autoanticorpos AML, 
FAN, p-ANCA, antiactina, anti-ASGPR e anti-SLA/LP) e tipo 2 (anto- 
anticorpos anti-LKM 1 eanti-LCI). 

O tratamento da hepatite autoimune tern por objetivos minimizar a 
inflamagao, retardar a progressao para fibrose, prolongar a sobrevi¬ 
da, melhorar a qualidade de vida e retardar ou evitar o transplante 
hepatico. 
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ESTEATOSE E ESTEATOEPATITE 
NAO ALCOOLICA 


EDISON ROBERTO PARISE 

ANA LUCIA FARIAS DE AZEVEDO SALGADO 

VIRGINIAN. SANTOS 


■ NTRODU^AO 

A esteatose hepatica (EH)* e definida como um acumulo de lipideos no 
citoplasma de hepatocitos, sobretudo de triglicerides, excedendo 5% do 
peso do figado. Vem sendo diagnosticada mais frequentemente em razao 
da maior utilizagao dos metodos de imagem (ultrassonografia [US], tomo- 
grafia computadorizada [TC], ressonancia nuclear magnetica [RNM]) no 
diagnostico de doengas abdominais. No Brasil, o diagnostico de esteatose 
foi feito em quase 20% de 10.000 US abdominais consecutivas efetuadas 
em hospital geral, independentemente da idade do paciente e da causa da 
realizagao do exame. 

A EH pode ser encontrada isoladamente ou associada a achados 
necroinflamatorios e degenerativos, o que caracteriza a esteatoepatite, 
condigao que pode progredir para fibrose e cirrose. Tal condigao e indistin- 
guivel da EH pura por meio dos metodos de imagem habituais ate atingir 
o estagio da cirrose. 

■ ETIOLOGIA 

Diante de um quadro de EH, e necessaria a exdusao de doengas hepaticas 
nas quais a esteatose faz parte de um conjunto de alteragoes da doenga, 
como ocorre nas hepatites virais e autoimunes, doengas hepatobiliares e do 
metabolismo (deficiency de alfa-1-antitripsina, hemocromatose, doenga de 
Wilson, entre outras). A doenga pode ser secundaria, como a relacionada a 
exposigao a agentes quimicos e medicamentos; ou primaria, quando rela¬ 
cionada a doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA), em pacientes 
com resistencia a insulina e com caracteristicas de smdrome metabolica. 

As doengas hepaticas respondem por cerca de 15 a 20% das estea- 
toses (Figura 209.1), sendo a doenga hepatica alcoolica (DHA) e as he¬ 
patites virais as causas mais comuns. A esteatose e encontrada em ate 
90% daqueles que fazem ingestao abusiva de alcool, e essa deposigao de 
gordura no figado tende a regredir com a interrupgao da bebida alcoolica, 
o que pode ocorrer de 3 a 6 meses apos inicio da abstengao alcoolica. 
Nas hepatites virais cronicas, especialmente a hepatite cronica pelo virus C 


*Neste capitulo, onde consta EH, leia-se esteatose hepatica. 



(HCV), a esteatose pode ser observada em 40 a 60% dos casos, que pode 
ser a unica manifestagao da doenga. Esse achado e mais frequente nos 
portadores de genotipo 3, em que ela parece estar relacionada a citotoxi- 
dade viral e regride com a erradicagao do virus. Nos pacientes portadores 
do genotipo nao 3 (genotipos 1, 2 e 4), a esteatose esta geralmente as¬ 
sociada a resistencia a insulina induzida ou agravada pelo proprio virus e 
pode permanecer apos o tratamento antiviral. Outras doengas hepaticas, 
como hepatite autoimune, doenga de Wilson, hemocromatose, etc, devem 
ser investigadas. Importante lembrar que a esteatose pode estar associa¬ 
da a diferentes graus de fibrose, que podem passar despercebidos aos 
exames de imagem rotineiros, que somente detectarao essa fibrose nos 
estadios avangados da doenga. 

Entre os pacientes sem hepatopatia associada, o grande contingente 
dos portadores de EH e representado por aqueles com DHGNA. Esta e divi- 
dida em causas primarias e secundarias, como mostrado na Tabela 209.1. 

Os pacientes com DHNA podem se apresentar com EH pura ou asso¬ 
ciada a focos inflamatorios no parenquima ou achados necroinflamatorios 
e degenerativos (balonizagao, fibrose e/ou corpusculos de Mallory) no fi¬ 
gado, caracterizando a esteatoepatite nao alcoolica (EHNA, ou NASH, na 
literatura inglesa). Apresentam como achados comuns a presenga de es¬ 
teatose macrovesicular ou mista e relagao com caracteristicas da smdrome 
de resistencia periferica a insulina e smdrome metabolica, como diabetes, 
dislipidemia e obesidade. Os pacientes sem EHNA apresentam doenga he¬ 
patica autolimitada, com bom prognostic, ao passo que os portadores de 
EHNA podem evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). 

A prevalence da DHGNA tern sido descrita em 20 a 30% da popula- 
gao mundial. Quanto a EHNA, a prevalence e de 1,2 a 4,8%, representan- 
do 10 a 15% dos casos de DHGNA. 

■ MTOGENESE 

Entre os pacientes com DHGNA e comum intolerance a glicose ou DM, 
alem das outras caracteristicas da smdrome metabolica (obesidade central, 
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TABELA 209.1 ■ Classificagao e principals causas de DHGNA 

primArias 


secundArias 


Condigdes associadas a smdrome 
de resistencia a insulina 

DM2 

Obesidade 

Hiperlipidemia 

Medicamentos 

Amiodarona, bloqueadores dos 
canais de Ca, estrogenios sinteticos, 
corticoides, tamoxifeno, doroquina, 
MTX, tetracidina, antirretrovirais, 
isoniazida 

Procedimentos cirurgicos e 
proliferagao bacteriana 

Gastroplastias, bypass jejunoileal, 
ressecgao intestinal extensa, cirurgia 
biliopancreatica, supercrescimento 
bacteriano 

Doengasfamiliares: 

Abeta ou hipobeta-lipoproteinemia, 
doenga de Weber-Christian, 
lipodistrofia parcial 

Miscelania: 

Hipotiroidismo, nutrigao parenteral 
prolongada, desnutrigao aguda, 
toxinas industrials 


DM2: diabetes melito tipo 2. 


hipertensao arterial, hipertrigliceridemia e redugao do da lipoprotema de 
alta densidade-colesterol (HDL-C). 

A infiltragao gordurosa do figado ocorre em consequencia da resisten- 
cia periferica a insulina e do hiperinsulinismo resultante, que levam a maior 
liberagao de acidos graxos do tecido adiposo para o figado, aumento da 
smtese de acidos graxos no figado, diminuigao da p-oxidagao hepatica dos 
acidos graxos e defeito na secregao hepatica da lipoprotema de muito baixa 
densidade (VLDL). 0 acumulo de acidos graxos livres no figado vai deter- 
minar lipoperoxidagao e ativagao do sistema enzimatico microssomal, que 
resultarao em estresse oxidativo e liberagao de citocinas com importantes 
alteragoes da membrana celular, inflamagao e ativagao da fibrogenese. 

■ MANIFESTACOES CLINICAS 

Em geral, o diagnostic e feito de maneira acidental pelo encontro de 
elevagao nas enzimas hepaticas e/ou pela presenga de esteatose as US 
abdominal (realizada pelos mais variados motivos) ou pelo encontro de 
hepatomegalia no exame fisico. 

A maioria dos pacientes com DHGNA nao apresenta sinais ou sinto- 
mas de doenga hepatica no tempo do diagnostic, embora alguns pacien¬ 
tes relatem fadiga, mal-estar, dor ou desconforto no quadrante superior 
direito do abdome. Hepatomegalia e o unico achado ao exame fisico, ao 
passo que achados de estigmas de doenga hepatica cronica e plaquetope- 
nia sugerem doenga avangada. 

■ ACHADOS LABORATORIAIS 

Niveis ligeiramente elevados de alanina aminotransferase (ALT) sao encon- 
trados com mais frequencia do que niveis de aspartato aminotransferases 
(AST), que, quando persistentemente elevada, pode sugerir a presenga de 
EHNA, a razao AST/ALT esta <1 na maioria dos casos, exceto nas formas 
mais avangadas de fibrose. A gamaglutamiltransferase (GGT) e a fosfatase 
alcalina (FA) tambem podem estar elevadas em 2 a 3 vezes seus valores 
normais em menos da metade dos casos. A hiperferritina e frequentemente 
observada, mas so em 6 a 11% dos pacientes, ha aumento na saturagao de 
transferrina, demonstrando que, na maioria dos casos, esse aumento nao 
esta relacionado a siderose hepatica. Os triglicerides estao mais frequente¬ 
mente elevados que os niveis de colesterol, e a concentragao sangumea do 
HDL-C esta frequentemente reduzida, como parte da smdrome metabolica. 
As bilirrubinas e a albumina serica estao geralmente dentro dos limites da 
normalidade. 

■ DIAGNOSTICO 
HISTOLOGICO 

A biopsia hepatica, para estadiamento da lesao hepatica, assume espe¬ 
cial importance no diagnostic de esteatoepatite nao alcoolica quando o 


diagnostic nao esta daro e permite o correto estadiamento da doenga. 
Nesse sentido, sao criterios para indicar biopsia, idade maior do que 45 
anos, presenga de DM e smdrome metabolica, elevagao significativa e 
mantida de AST e/ou ALT e figado com esteatose que se mostra firme 
a palpagao, ao contrario do habitual figado amolecido pela infiltragao 
gordurosa. 

Na avaliagao da biopsia, a esteatose e macrovesicular ou misto, assim 
como o infiltrado inflamatorio. Casos suspeitos de DHGNA com esteatose 
microvesicular devem levantar a hipotese de deficiencia de lipase acida. 
Apenas a presenga de esteatose e inflamagao e insuficiente para o diag¬ 
nostic de EHNA. Esse diagnostic e firmado quando ha balonizagao signi¬ 
ficativa de hepatocitos na zona 3 e reforgado pela presenga de corpusculos 
de Mallory e fibrose. A fibrose (desde apenas fibrose pericelular/perive- 
nular e portal, ate cirrose) permite o estadiamento da doenga. A esteato¬ 
epatite nao alcoolica e histologicamente indistingivel da EH alcoolica, e 
apenas os dados clinics permitem essa distingao. 

■ DIAGNOSTICO NAO INVASIVO 
DIAGNOSTIC*) DA ESTEATOSE 

Nas esteatoses moderada e acentuada (acometendo mais de 30% dos 
hepatocitos), a US e exame suficiente e com alta sensibilidade para diag¬ 
nostic, embora seja operador-dependente. Para esteatoses leves, a TC 
(que tambem possibilita a medida da gordura visceral) e, principalmente, a 
RM, sao metodos mais sensfveis, alem de permitirem quantificagao da EH. 

DIAGNOSTICO DE EHNA E FIBROSE 

Nao existe urn metodo pratico que permita a separagao dara entre por- 
tadores de esteatose simples dos pacientes com esteatoepatite. Como a 
fibrose e uma consequencia da EHNA, varios metodos tern sido aventa- 
dos para detectar a fibrose desses pacientes; alguns comerciais, como o 
Fibrotest® e o Fibrometer®, e outros nao comerciais, como APRI, FIB4 e 
NAFLD fibrosis score. Sao biomarcadores que combinam AST e plaquetas 
(APRI), AST, ALT, plaquetas e idade (FIB4) e albumina, AST, ALT, plaque¬ 
tas, idade e indice de massa corporal (IMC) e podem ser calculados on 
line. Outro metodo nao invasivo e a elastografia hepatica, tecnica que 
avalia a elasticidade do orgao atraves de urn transdutor que mede a ve- 
locidade de propagagao de onda atraves do figado e que pode ser obtida 
por diferentes aparelhos, como o FibroScan®, e por metodos acoplados 
ao ultrassom (ARFI, Aixplorer®, Supersonic®). A acuracia dos metodos 
parece ser comparavel, mas o FibroScan® tern a vantagem de ter maior 
padronizagao especffica para a DHGNA. A maior forga dos biomarcadores 
e da elastografia esta na identificagao de fibrose avangada, especialmente 
graus 3 (fibrose septal) e 4 (cirrose), mas nao diferenciam esteatoepatite 
sem fibrose de esteatose simples. 
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DIAGNOSTIC*) DIFERENCIAL 

Deve-se ter em mente que esteatose com ou sem resistencia a insulina 
pode ser encontrada em varias doengas hepaticas, como hepatites virais, 
autoimunes, doenga de Wilson, hemocromatose, deficiencia de alfa-1- 
-antitripsina, doenga hepatica alcoolica (DHA), entre outras. Assim, todos 
esses fatores etiologicos devem ser exduidos antes de ser dado urn diag¬ 
nostic definitivo. Afalha de resposta as medidas de mudanga de estilo de 
vida pode ser uma forma de se desconfiar do diagnostic e, muitas vezes, 
a biopsia passa a ser mandatoria. 

■ TRATAMENTO 

Nos casos de esteatose por doengas hepaticas como a induzida pelo al- 
cool, as hepatites C, D, a doenga de Wilson, as hepatites autoimunes, etc., 
o tratamento deve ser da doenga de base. Nas causas de DHGNA, deve-se 
corrigir o fator causal, como corregao do hipotiroidismo, evitar exposigao 
ambiental aos produtos toxics, suspender medicamentos, etc. 

Na DHGNA e EHNA, a mudanga de estilo de vida (dieta e atividade 
fisica) representam o tratamento mais universalmente aceito e a base do 
tratamento desses pacientes. Deve-se lembrar que a DHGNA e doenga me¬ 
tabolica, nao curavel e que necessita de controle pelo resto da vida. Esses 
pacientes sao, em geral, inativos fisicamente e com vfcios alimentares im- 
portantes que precisam ser corrigidos. 

A dieta hipocalorica, com redugao da ingestao de carboidratos sim¬ 
ples e da gordura saturada (gordura animal) e o denominador das varias 
dietas empregadas, sendo a dieta do Mediterraneo aquela que parece pre- 
encher melhor as necessidades desses pacientes. Quando associada a 150 
minutos de atividade fisica semanal e perda maior ou igual a 10% do peso 
corporal, e acompanhada de redugao da esteatose, balonizagao e ate da 
fibrose hepatica, alem da melhora e ate normalizagao dos parametros de 
sindrome metabolica e da ferritinemia. E importante que se entenda que 
a perda de peso, nesses casos, esta refletindo a melhora da sindrome de 
resistencia a insulina, e nao apenas o emagrecimento. 

Nos pacientes com esteatose simples, a utilizagao de metformina 
pode ser indicada, especialmente na presenga de resistencia a insulina, 
sindrome metabolica e/ou e intolerance a glicose. As incretinas podem 
tambem auxiliar no controle dessas alteragoes metabolicas, mas nao tern 
indicagao especifica para a esteatose. Agentes hipolipemiantes podem ser 
usados em casos de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. 

Para pacientes com EHNA, a utilizagao da pioglitazona (30-45 mg/ 
dia) tern seu beneficio comprovado por varias metanalises, inclusive nos 
portadores de DM. Alem da redugao dos parametros metabolicos, varios 
estudos demostram regressao da EHNA de parte dos pacientes apos 48 
semanas de uso desses medicamentos. Alguns trabalhos sugerem que o 
liraglutide possa ter efeito benefico nos portadores de EHNA e DHGNA. 
0 ganho de peso e o principal efeito colateral que pode ser evitado pela 
associagao com metformina. 0 possivel aumento no risco de cancer de be- 
xiga nao foi confirmado em estudos mais recentes e melhor controlados. 

Tern sido sugerido que o tratamento com antioxidantes possa ter al- 
gum papel em reduzir a lesao hepatica em portadores de EHNA. Estudos 
prospectivos demonstraram que 800 Ul de Vitamina E ao dia, durante dois 
anos, foi capaz de melhorar significativamente a evolugao histologica de 
parte de pacientes com EHNA. A vitamina E nao tern indicagao para estea¬ 
tose simples e seu uso prolongado pode levar a aumento no risco de cancer 
de prostata e acidente vascular cerebral hemorragico (AVCh). Tambem nao 
tern sido recomendada para pacientes diabeticos e cirroticos avangados. 

O uso de probioticos tern sido advogado desde a demonstragao da 
importance da microflora no desenvolvimento da sindrome metabolica e 
na DHGNA, mas resultados confiaveis ainda nao foram obtidos. A utiliza¬ 
gao de omega 3 e 6 e o acido ursodesoxicolico nao comprovaram eficacia 
no tratamento desses pacientes. Nao ha indicagao para uso de silimarina e 
hepatoprotetores comerciais. 


Varios novos medicamentos tern sido testados nesses pacientes e 
deverao em breve compor o arsenal terapeutico desses pacientes, entre 
esses o acido obeticolico, urn agonista dos receptores farsenoides, inibi- 
dores de fosfato de dinudeotideo de adenina e nicotinamida (NADPH) 
oxidase, e o elafibranor, urn agonista de receptor alfa e delta do peroxis- 
somo proliferados ativado (PPAR a e 5), ja estao em estudos de fase 3 e 
poderao ser utilizados nesses pacientes com boas perspectivas terapeu- 
ticas para ofuturo. 

A cirurgia bariatrica nos portadores de obesidade morbida (so 5% a 
10% deles apresentam ffgado normal e cerca de 40% tern esteatoepatite 
a biopsia no momento da cirurgia) tern sido acompanhada de melhora dos 
parametros clinicos e laboratoriais da EHNA, mas nao deve ser indicada 
nos pacientes com cirrose avangada. 

Nas formas mais avangadas, como cirrose e insuficiencia hepatica (IH), 
o transplante hepatico esta indicado. Deve-se ter em mente, no entanto, 
que tern sido demonstrada recidiva da DHGNA no enxerto, especialmente 
naqueles casos em que existe aumento do IMC no pos-operatorio. 


revisAo 


A EH e resultado do acumulo de lipfdeos no citoplasma de hepatoci- 
tos. Pode ser secundaria a doengas do proprio figado ou a DHGNA, 
que pode ser secundaria a doengas de outros orgaos ou a exposigao 
a agentes externos, ou primaria, quando associada a sindrome da 
resistencia a insulina e a sindrome metabolica. 

A DHGNA na maioria das vezes e estavel, mas em 20-30% dos ca¬ 
sos, pode progredir para cirrose e CHC. Essa forma progressiva e 
denominada esteatoepatite nao alcoolica, e a biopsia hepatica ou 
os metodos nao invasivos podem auxiliar no diagnostico. 

Mudangas dieteticas e atividade fisica sao a primeira indicagao de 
tratamento. Sensibilizadores de insulina e antioxidantes podem ser 
empregados. Em formas avangadas da doenga, o transplante hepa¬ 
tico pode ser necessario. 
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DOEN^AS HEPATICAS METABOLICAS 


■ ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA 

■ PATRICIA DA SILVA FUCUTA 

■ FAB 10 H. L. PACE 


Das doengas metabolicas do figado, a hemocromatose hereditaria (HH) 
e a doenga de Wilson (DW) sao as mais importantes. Podem, na historia 
natural, evoluir com perda progessiva de fungao, predispor ao hepatocar- 
cinoma e requerertransplante hepatico. 

■ DOENCA DE WILSON 

Inicialmente descrita como "doenga neurologica familiar associada a cirro- 
se hepatica", a doenga de Wilson (DW) e urn disturbio do metabolismo do 
cobre que resulta na sobrecarga do metal em diversos tecidos, sobretudo 
no figado e no cerebro. 

E transmitida de forma autossomica recessiva, e o gene defeituoso 
esta situado no cromossomo 13. Ocorre em todo o mundo, com preva¬ 
lence de 1 para cada 30 mil nascimentos, sendo mais frequente em areas 
com taxas elevadas de consanguinidade. 0 portador heterozigoto ocorre 
com frequence de 1 para cada 90 nascimentos. 

E doenga de distribuigao mundial e acomete preferencialmente semi- 
tas. A idade do diagnostic e variavel, sendo incomum apos a 4 a decada de 
vida. E doenga rara que tern apresentagao clfnica variavel. As manifesta¬ 
goes hepaticas e neuropsiquiatricas sao as mais comumente encontradas. 

METABOLISMO DO COBRE 

0 cobre e urn metal essencial que desempenha papel importante na bio- 
quimica humana. Participa de varias reagoes enzimaticas envolvidas no 
processo de respiragao celular, homeostase do ferro, formagao de pigmen- 
tos, produgao de neurotransmissores e defesa antioxidante. 

A ingestao media de cobre e cerca de 1 mg/dia, e a necessidade diaria 
e de 0,75 mg. Sua homeostase e obtida pelo equilibrio entre a absorgao 
gastrintestinal e a excregao biliar. 

0 cobre originario da dieta e absorvido no estomago e no duodeno. 
Em seguida, liga-se a albumina circulante que o transporta a diversos teci¬ 
dos, sobretudo o hepatico. No hepatocito, o cobre pode ser transformado 
em sua forma nao toxica (cobremetalotionema), ligar-se a apoceruloplas- 
mina, formando a ceruloplasmina, ou ser excretado na bile. Na DW, os ulti- 
mos dois processos estao comprometidos, constituindo os defeitos basicos 
responsaveis pela sobrecarga tecidual de cobre. A absorgao gastrintestinal 
do cobre e o seu transporte ate os hepatocitos encontram-se normais. 

A maior parte do cobre ingerido apresenta excregao biliar. Os hepa¬ 
tocitos, sftio primario de captagao e reserva de cobre no figado, regulam 
a excregao biliar desse metal, com base na concentragao intracelular do 
cobre. Embora haja diferentes mecanismos de excregao biliar, o principal 
depende da bomba transportadora de cobre - tipo ATPase, codificada 
pelo gene ATP7B, situado no cromossomo 13, e expressa nos hepatocitos. 
0 acumulo de cobre no interior dos hepatocitos ocasiona a migragao dessa 
bomba para as proximidades da membrana dos canalfculos biliares, preju- 
dicando a excregao biliar. 

Em portadores de DW, mais de 100 mutagoes foram identificadas 
na estrutura molecular do gene ATP7B, o da DW. A substituigao da his- 


tidina pela glutamina no nudeotfdeo 1069 - H1069Q - e a prevalente, 
sobretudo em populagoes do norte da Europa. Essas mutagoes - insergoes 
e delegoes - interferem no funcionamento da bomba transportadora de 
cobre, o que resulta na redugao de sua excregao biliar. Ha, ainda, compro- 
metimento da biossfntese de apoceruloplasmina. 

0 excesso de cobre e extremamente toxico. 0 metal atua como agen- 
te pro-oxidante, promovendo a formagao de radicais livres. Inicialmente, 
a sobrecarga de cobre danifica os hepatocitos e, depois, outros tecidos, 
como o cerebral. Em situagoes de sobrecarga tecidual de cobre, protefnas 
de baixo peso molecular, denominadas metalotionemas, sao ativadas e 
auxiliam na remogao do cobre em excesso. 

QUADRO CLINICO 

As manifestagoes dmicas dependem do local de deposigao do cobre. A so¬ 
brecarga de cobre intra-hepatico leva a lesao hepatocelular, assim como 
a impregnagao nos nudeos da base do cerebro (putame e caudado) esta 
presente nos pacientes com manifestagoes neurologicas. 

As manifestagoes hepaticas na DW variam desde alteragoes bioquimi- 
cas assintomaticas, episodios autolimitados de hepatite, ate insuficiencia 
hepatica aguda. Eventualmente, os achados clinics podem sugerir hepa¬ 
tite autoimune ou cirrose com hipertensao porta (HP). 

Entre as manifestagoes oculares, a mais comum e a presenga do anel 
de Kayser-Fleischer (KF), que corresponde a deposigao de cobre na mem¬ 
brana de Descemet, na area limbica da cornea. Esta presente na maioria 
dos pacientes com manifestagoes neurologicas e em 55 a 70% daqueles 
que apresentam apenas doenga hepatica. Alem da DW, o anel de KF pode 
ser encontrado em quadros de colestase prolongada. 

As manifestagoes neurologicas iniciam-se habitualmente a partir da 
2 a ou 3 a decadas de vida e sao representadas principalmente por disturbios 
do movimento. A apresentagao psiquiatrica pura pode ser encontrada em 
20% dos pacientes e e manifestada principalmente por sintomas depres- 
sivos. 

Insuficiencia hepatica aguda, hemolise, disturbios endocrinos e cal- 
culos renais sao eventos descritos como complicagoes menos frequentes. 

DIAGNOSTICO 

Tradicionalmente, o diagnostic da DW e realizado pela presenga de pelo 
menos dois dos seguintes achados: aneis de KF; sintomas neurologies 
tipicos; baixos nfveis de ceruloplasmina; e aumento do conteudo de cobre 
hepatico. Outros testes diagnostics devem ser utilizados de forma racio- 
nal nos casos suspeitos (Tabela 210.1). 

TRATAMENTO 

Terapia dietetica 

Tern pouca importancia no manejo da DW. E aconselhavel a eliminagao 
de alimentos da dieta com elevado teor de cobre, como ostras, legumes, 
nozes, cogumelos e chocolate. 

Terapia medicamentosa 

A D-penicilamina constitui o agente farmacologico de 1 a escolha no trata- 
mento da DW. Liga-se ao cobre e aumenta sua excregao urinaria, promo¬ 
vendo, dessa forma, diminuigao da sobrecarga cuprica. Outros mecanismos 
de agao do medicamento, como o sequestro do cobre intracelular, sao des¬ 
critos pela agao de metalotionemas e o aumento dos nfveis de glutation in¬ 
tracelular. A dose varia de 1 a 1,5 g/dia para adultos e 20 mg/kg/dia para 
criangas, divididos em duas doses. Deve ser administrada longe das refei- 
goes, pois os alimentos reduzem sua absorgao. A administragao simultanea 
de 25 mg de piridoxina e obrigatoria devido ao efeito antipiridoxina do me¬ 
dicamento. A maior parte do excesso de cobre sera mobilizado no 1° ano 
de terapia, quando a excregao urinaria de cobre deve ser mantida em torno 
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TABELA 210.1 ■ Testes diagnostics na doenga de Wilson 


TESTE 

NORMAL 

POSITIVO 

FALSO-POSITIVO 

FALSO-NEGATIVO 

Anel de KF 

Ausente 

Presente 

Colestases 

DW nao neurologica 

Ceruloplasmina 

20-40 mg/dL 

< 20 mg/dL 

Insuficiencia hepatica aguda 

5% DW tern nfveis normais 

Cobre urina (24 h) 

< 50 ng/24 h 

> 100 jng/24 h 

Terapia de quelagao 


Histologia 


ft glicogenio e Cu/esteatose 



Incorporagao de 64 Cu 
em ceruloplasmina 


Baixo 

Portador heterozigoto 


Concentragao de Cu 
(tecido hepatico) 

< 50 ng/peso seco 

> 50 pg/peso seco 

Colestases 



de 2 a 4 mg/dia. Alguns pacientes apresentam melhora clfnica significati- 
va nas primeiras semanas de terapia, ao passo que, em outros, esta so e 
evidente apos meses de tratamento. Certos pacientes apresentam piora do 
quadro neurologico apos o infcio da terapia. Nesses casos, a dose deve ser 
reduzida para 250 mg/dia e, depois, ser progressivamente aumentada, 250 
mg a cada sete dias, ate que a excregao de cobre urinario alcance 2 mg/dia. 

0 tratamento de manutengao e institufdo apos o desaparecimento ou 
redugao significativa dos sintomas e obtengao de remissao clfnica. A dose 
a ser utilizada nessa fase e de 0,5 g/dia, duas vezes ao dia. A excregao 
urinaria de cobre caira para nfveis em torno de 0,3 a 1 mg/dia. Mesmo 
com a completa resolugao clfnica e bioqufmica, o uso do medicamento e 
obrigatorio portoda a vida. 

Mais de 20% dos pacientes desenvolvem reagoes de sensibilidade ao 
medicamento no 1° mes de tratamento, cujas mais comuns induem febre, 
prurido e rash cutaneo e, com menorfrequencia, linfoadenopatia, leucope- 
nia e trombocitopenia. A suspensao do medicamento, seguida por reintrodu- 
gao gradual, eventualmente em associagao com corticosteroides, e indicada. 

A trientina e aprovada nos Estados Unidos para a utilizagao em pa¬ 
cientes que desenvolvem efeitos colaterais graves com a D-penicilamina, 
o que ocorre em cerca de 5 a 7% dos casos. O seu mecanismo de agao e 
incerto, embora parega ser capaz de induzir cuprurese e reduzir a absorgao 
intestinal de cobre. A dose a ser administrada varia de 1 a 2 g/dia, dividida 
em tres vezes. Efeitos colaterais sao mfnimos, sendo o principal deles a 
anemia ferropriva. A dose de manutengao e semelhante a da D-penicilami- 
na. A trientina nao e a medicagao de 1 a escolha, devendo ser utilizada em 
pacientes intolerantes a D-penicilamina. 

Em 1997, o acetato de zinco foi aprovado nos Estados Unidos para o 
tratamento da DW. Age reduzindo a absorgao intestinal de cobre e indu- 
zindo a sfntese de metalotionefnas. A dose a ser utilizada e de 50 mg de 
zinco elementar sob a forma de sulfato ou preferencialmente acetato, tres 
vezes ao dia, proximo as refeigoes. Efeitos colaterais sao raros, sendo o 
principal a irritagao gastrica. Alguns autores recomendam o uso do zinco 
somente em pacientes com intolerance a D-penicilamina e a trientina, vis- 
to que ainda nao existem evidences suficientes demonstrando seus bene- 
ffcios na redugao da sobrecarga de cobre a longo prazo. Entretanto, outros 
autores indicam o zinco como medicamento de 1 a escolha em pacientes 
com DW assintomatica ou naqueles com sintomas neurologicos isolados. 

O tetratiomolibdato pode ser indicado naqueles pacientes com apre- 
sentagao neurologica da DW pelo fato de nao induzir piora dos sintomas 
apos o imcio da terapia. O medicamento ainda nao esta disponfvel comer- 
cialmente nem ha evidences suficientes para seu uso como 1 a escolha 
nessa situagao. A dose a ser utilizada e de 60 a 100 mg/dia, dividida em 
duas tomadas. Parece ser o medicamento promissor no tratamento da DW, 
alem de bem tolerado. 


Transplante hepatico 

Indicado em pacientes com insuficiencia hepatica aguda, fulminante na 
maioria das vezes, e em portadores de cirrose e descompensagao progres¬ 
siva, apesar do tratamento clfnico. O defeito metabolico primario e corri- 
gido com o transplante hepatico. Em pacientes submetidos a transplan¬ 
te hepatico devido a DW, a sobrevida em urn ano gira em torno de 80%. 
A indicagao em pacientes com sintomas neurologicos graves na ausencia 
de descompensagao hepatica e controversa. 

■ HEMOCROMATOSE 

A hemocromatose hereditaria (HH) e urn disturbio autossomico recessivo, 
com mutagoes em genes relacionados a homeostase do ferro, que leva ao 
aumento dos estoques deste metal no corpo e se manifesta mais comu- 
mente em homens de pafses do norte europeu. 

A HH relacionada ao gene HFE (HH tipo 1) representa mais de 90% 
da sfndromes de sobrecarga de ferro de origem genetica. Duas principais 
mutagoes independentes, que resultam na troca de cistefna portirosina 
na posigao 282 (C282Y) e de histidina por acido aspartico na posigao 63 
(H63D), da protefna HFE, sao responsaveis pela HH tipo 1. 


ATENgAO! 


A grande maioria dos pacientes com HH tipo 1 sao homozigotos para a 
mutagao C282Y, mas vale ressaltar que, de maneira global, a penetra- 
gao dessa mutagao em homozigose e baixa, e a expressao fenotfpica, 
por sua vez, e bastante variavel. 

Raramente, os heterozigotos compostos (C282Y/H63D) sao predispos- 
tos a expressao da doenga. O significado clfnico da presenga de outras 
mutagoes em heterozigose (p. ex.: C282Y ou H63D com S65C - substi- 
tuigao de serina por cistefna na posigao 65) ainda necessita de maiores 
evidences. 

Alem do HFE, sabe-se hoje que mutagoes em outros genes envolvidos 
na homeostase do ferro podem dar origem a sfndromes de sobrecarga de 
ferro (especialmente da hepcidina, receptor 2 da transferrina e hemojuve- 
lina); a Tabela 210.2 mostra as principais caracterfsticas desses disturbios 
geneticos de sobrecarga de ferro. 

FISIOPATOGENESE 

O ffgado e o regulador central na homeostase do ferro no organismo. 

A hepcidina, urn hormonio secretado pelo ffgado, tern o papel maior 
nessa regulagao. Interagindo com a ferroportina, uma protefna expor- 
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TABELA 210.2 ■ Principals caracterfsticas dos disturbios geneticos de sobrecarga de ferro 


NOME 

CROMOSSOMO 

AFETADO 

PROTEINA 

MUTADA 

HERANgA 

DOENgA 
< 30A 

EXPRESSAO 

CUNICA 

ACUMULODEFE 

PREDOMINANTE 

RAgA 

PREDOMINANTE 

OUGRUPO 

ETNICO 

RESPOSTA A 

FLEBOTOMIA 

TERAPEUTICA 

Hemocro- 

matos e-HFE 
(tipo 1) 

6 

HFE 

Recessiva 

Incomum 

Hepatica, 
articular, 
cardfaca e 
endocrina 

Parenquima 

Brancos 

descendentes do 
norte europeu 

Excelente 

Hemocromatose 
juvenil (tipo 2A) 

1 

Hemojuvelina 

Recessiva 

Comum 

Cardfaca e 
endocrina 

Parenquima 

Brancos e 
japoneses 

Excelente 

Hemocromatose 
juvenil (tipo 2B) 

19 

Hepcidina 

Recessiva 

Comum 

Cardfaca e 
endocrina 

Parenquima 

Brancos 

Excelente 

Hemocromatose 
tipo 3 

7 

Receptor 2 Trf 

Recessiva 

Comum 

Hepatica 
(~ HH tipo 1) 

Parenquima 

Brancos 

Excelente 

Doenga da 
ferroportina 
(tipo 4A) 

2 

Ferroportina 

Dominante 

Incomum 

Rara 

Macrofagos 

Brancos, africanos 

subsaarianos, 

afroamericanos 

Risco de 
anemia 

Doenga da 
ferroportina 
(tipo 4B) 

2 

Ferroportina 

Dominante 

Incomum 

Hepatica e 
articular 

Parenquima 

Brancos; africanos 

subsaarianos; 

afroamericanos 

Excelente 

Aceruloplas- 

minemia 

3 

Ceruloplasmina 

Recessiva 

Incomum 

Neurologica 

Macrofagos; 
nudeos da base e 
outras regioes do 
cerebro 

Brancos e 
japoneses 

Contraindicada 

Atransferrinemia 

3 

Transferrina 

Recessiva 

Comum 

Hematologica 

Parenquima 

? 

Contraindicada 


tadora de ferro associada a membrana dos macrofagos e enterocitos, a 
hepcidina causa sua internalizagao e degradagao e, portanto, em condi- 
goes normais, regula o efluxo de ferro dessas celulas, mantendo o ferro 
circulante em limites fisiologicos. 

Os estfmulos e mecanismos que modulam a sfntese de hepcidina 
ainda nao sao totalmente conhecidos, mas e provavel que o HFE tenha 
participagao. Alem disso, o receptor 2 da transferrina (Trf2) e urn poten- 
cial sensor de ferro no hepatocito, envolvido na expressao da hepcidina. 
A deficiencia desse hormonio acarretara em liberagao descontrolada de 
ferro a partir dos macrofagos e enterocitos duodenais e, gradualmente, 
em sobrecarga de ferro serica e tecidual, na maioria das formas de HH. 
Contudo, dois tipos de mutagoes no gene da ferroportina levam ao acu- 
mulo de ferro primariamente nas celulas do sistema reticuloendotelial, e 
nao nos hepatocitos (HH tipo 4). Essas mutagoes resultam em inativagao 
da ferroportina ou em piora da interagao hepcidina-ferroportina; portanto, 
a expressao da hepcidina encontra-se elevada nessetipo de HH, diferente- 
mente das outras formas dassicas da doenga. 

QUADRO CLINICO 

A expressao clfnica da HH e mais comum em homens, presumivelmente 
pelo efeito protetor da menstruagao. Manifesta-se em geral apos os 40 
anos, quando os estoques de ferro alcangam 15 g a 40 g ou mais. 

Sao reconhecidas quatro fases da HH: 

■ Fase 1 : sobrecarga de ferro serica apenas com saturagao de trans¬ 
ferrina (ST) elevada, sem outras anormalidades, em pacientes com 
predisposigao genetica; 


Fase 2: sobrecarga de ferro tecidual, com ST e ferritinas elevadas, 
em pacientes assintomaticos; 

■ Fase 3: sobrecarga de ferro tecidual ja com sinais/sintomas sistemi- 
cos, como astenia, artralgia, artropatia; 

■ Fase 4: sobrecarga de ferro tecidual com sinais/sintomas de aco- 
metimento importante de orgaos-alvo, como cirrose, diabetes e 
cardiopatia. 

Felizmente, os achados dassicos de doenga avangada diminufram, ja 
que o diagnostic tern sido mais precoce. Cada vez mais, pacientes assin¬ 
tomaticos sao encaminhados para investigagao por apresentarem perfil de 
ferro alterado ou anormalidades de testes hepaticos sem etiologia defini- 
da ou, ainda, porque foram identificados por rastreamento familiar. 

As manifestagoes clfnicas da HH compreendem sintomas sistemicos, 
como astenia, letargia, artralgia e fadiga, alem de hiperpigmentagao da 
pele (coloragao acinzentada ou metalica) e aqueles relacionados ao com- 
prometimento dos orgaos-alvo. 

0 figado e comumente acometido, e a hepatomegalia esta presente 
em ate 95% dos pacientes sintomaticos. Fibrose hepatica avangada e cir¬ 
rose foram observadas em 19 e 6% dos homens, e 5 e 2% das mulheres 
homozigotos para C282Y, respectivamente. 0 risco relativo de desenvol- 
vimento de hepatocarcinoma nos pacientes cirroticos chega a aproxima- 
damente 200 vezes. 

A doenga cardfaca ocorre como consequencia do deposito do ferro 
no miocardio e/ou no sistema condutor e e menos frequente que a doenga 
hepatica; pode se manifestar por arritmias ou insuficiencia cardfaca con- 
gestiva (ICC). Entre as disfungoes endocrinas, estao o diabetes melito (DM) 
(especialmente em pacientes ja com predisposigao genetica a doenga), o 
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hipogonadismo (impotencia e amenorreia) e o hipotiroidismo. Artropatia 
destrutiva pode tambem ser encontrada. 

A seguir, serao apresentados os principals aspectos da investigagao 
laboratorial a partir do momento em que o diagnostic de HH passa a ser 
considerado. A Figura 210.1 mostra um algoritmo de abordagem diagnos- 
tica das smdromes geneticas de sobrecarga de ferro. 

■ DIAGNOSTIC*) 

0 diagnostic de sobrecarga de ferro pode ser laboratorial pela determi¬ 
nate do mvel de ferro serico e da ferritina, pela capacidade de ligagao 


nao saturada de ferro (UIBC), transferrina e pelo calculo de saturagao de 
transferrina (ST) ou, ainda, histologic, com coloragao especial e gradua- 
gao da siderose hepatica ou quantificagao direta no tecido hepatic por 
espectrofotometria de absorgao atomica. 0 excesso de ferro pode tambem 
ser detectado por exames de imagem, especialmente pela RM. 

A biopsia hepatica, embora possa confirmar sobrecarga de ferro 
compativel com hemocromatose genetica, tern sua indicagao atualmente 
restrita a casos de pacientes com evidencia de lesao hepatica avangada 
(ferritina > 1.000 e/ou aminotransferases elevadas). Os achados, conside- 
rados os marcadores diretos de sobrecarga de ferro, incluem a distribuigao 



FIGURA 210.1 ■ Algoritmo sugerido de abordagem da sobrecarga de ferro de origem genetica. 
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hepatocitaria de ferro com graus tres ou quatro de siderose, a concen¬ 
tragao de ferro hepatico (CFH) maior do que 30 mmol/g de tecido seco e 
fndice de ferro hepatico maior do que 1,9 (calculado pela razao entre a CFH 
em mmol/g e a idade em anos do paciente). 

Os testes moleculares para pesquisa das mutates no gene HFE sao 
cada vez mais disponiveis nos centros, e os estados de homozigoto 
C282Y/C282Y ou heterozigoto C282Y/H63D sao compatfveis com HH tipo 
1. Contudo, mutates nos genes da hemojuvelina, hepcidina, receptor 
2 da transferrina e ferroportina nao sao ainda disponiveis na pratica 
dfnica. 

Marcadores indiretos de sobrecarga de ferro 

Compreendem ferro serico e ferritina elevados e saturagao de transfer¬ 
rina maior do que 45%. Por muitos anos, a saturagao da transferrina foi 
considerada o teste inicial ideal na abordagem da HH, mas hoje o assun- 
to tern sido bastante debatido justamente em virtude da possibilidade 
de resultados falso-negativos; alguns autores tern preferido como teste 
inicial a ferritina. Contudo, recomenda-se que, ao se detectar elevagao 
de saturagao de transferrina, esse dado seja confirmado pelo menos 
uma segunda vez. Alem disso, a ST elevada nao e especffica de sobre¬ 
carga de ferro; por exemplo, a diminufda sfntese de transferrina pelo 
ffgado pode ser urn fator de aumento do fndice de ST. 


ATENgAO! 


Em razao da variabilidade do ritmo circadiano do ferro, habitualmente 
a recomendagao e de que as medidas sejam tomadas em jejum, mas 
alguns estudos de rastreamento em HH nao conseguiram demonstrar 
melhores sensibilidade e especificidade quando os testes foram repe- 
tidosem jejum. 

Da mesma forma, diante da constatagao de ferritina serica elevada, 
deve-se lembrar que esse nao e achado incomum em outras situagoes. A 
doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA), o alcoolismo, os es¬ 
tados inflamatorios e as hepatites virais sao as causas mais comuns de 
hiperferritinemia nao relacionada a sobrecarga de ferro. 

Determinac:ao da saturac:ao de transferrina 

Faz-se por calculos utilizando os valores do ferro e da transferrina 
(esta medida por ensaio imunologico - imunoturbidimetria ou imunone- 
felometria) ou entre os valores do ferro e da capacidade total de ligagao 
do ferro (TIBC, do ingles total iron binding capacity). Esta ultima e calcu- 
lada com a soma da capacidade de ligagao nao saturada de ferro (UIBC) e 
ferro, ambos medidos por metodo colorimetrico. 

Os calculos levam em consideragao a massa atomica do ferro 
de 55,847 Da e a massa molecular da transferrina de 79.570 Da. Alem 
disso, a teoria qufmica preve que dois atomos de ferro se ligam a uma mo- 
lecula de transferrina e que 25 jumol de ferro saturarao os sftios de ligagao 
de 1 g de transferrina. 

Se essa ligagao nao for prejudicada, a razao esperada de TIBC em 
jumol/L para transferrina (Trf) em g/L deveria ser 25, isto e, TIBC jumol/L 
= 25 x Trf g/L. 

A comparabilidade de TIBC e transferrina ou a superioridade de urn 
metodo ao outro ja foi tema de muita discussao em diversos estudos, 
especialmente porque a metodologia de determinagao de TIBC anterior- 
mente disponfvel nao possibilitava que se exclufssem do resultado outras 
protefnas sericas que nao a transferrina, as quais o ferro estivesse ligado 


e, entao, a relagao TIBC/Trf muitas vezes era diferente do valor teorica- 
mente esperado. 

Entretanto, em 1997, o importante estudo de Gambino e colaborado- 
res 1 parece ter esdarecido varias dessas duvidas e encontrou comparabili¬ 
dade entre as duas medidas. 

A seguir, destacam-se tres equagoes para o calculo da ST, de acordo 
com as unidades de concentragao de ferro, de Trf e de TIBC. 

Para concentragao de ferro [Fe] em jug/dL e de transferrina [Trf] 
em mg/dL: 

ST% = ([Fe] x 0,1791 / [Trf] x 0,1257 x 100/2 = 71,24 x [Fe] / [Trf] 

Para ferro em jug/dL e TIBC em jug/dL: 

ST% = Fe (|xg/dL) / TIBC (jug/dL) x 100 

Para ferro em pmol/L e Trf em pmol/L: 

ST% = 100/2 x [Fe] jimol/L/ [Trf] fimol/L 

Diagnostico por imagem 

Cada vez mais a RM ganha espago na investigagao diagnostica da HH 
e nota-se que o aperfeigoamento constante dos programas contribui 
para a melhoria da acuracia diagnostica. Quanto maior o hipossinal em T2 
(ffgado escuro quando comparado a musculatura paravertebral), maior a 
concentragao hepatica de ferro. O algoritmo proposto pela Universidade 
de Rennes* determina a concentragao hepatica de ferro de acordo com o 
hipossinal. E essencial tambem a avaliagao do deposito de ferro esplenico; 
se ha predominance de ferro no bago, condui-se que deposigao de ferro 
ocorre preferencialmente em macrofagos, o que pode traduzir excesso de 
ferro transfusional ou doenga da ferroportina. 

TRATAMENTO 

Flebotomia terapeutica 

E a terapia de escolha e esta indicada para pacientes desde a fase 2 da 
doenga e e consenso que deva ser iniciada quando os nfveis de ferritina 
estejam acima de 1.000 ng/mL; para pacientes com nfveis menores que 
este valor, o valor da flebotomia e discutfvel na literatura e alguns autores 
sugerem que os mesmos possam ser observados. A flebotomia terapeutica 
e bem tolerada nas formas de HH relacionadas a deficiencia de hepcidina 
(HH tipos 1, 2 e 3), porem a tolerancia pode ser ruim nos casos relacio- 
nados a falencia da ferroportina (HH tipo 4A) e esta contraindicada na 
aceruloplasminemia. 

Os pacientes sao inicialmente submetidos a remogao de 500 mL de 
sangue por semana, que representam aproximadamente 200 a 250 mg de 
ferro. A fungao da flebotomia e reduzir a sobrecarga de ferro prevenindo 
dano aos orgaos e melhorando a sensagao de bem-estar e os sintomas 
inespecfficos, como a alteragao de enzimas hepaticas, a hiperpigmenta- 
gao e a insuficiencia cardfaca (1C). Entretanto, a artropatia destrutiva, o 
hipogonadismo, a cirrose e o DM insulinodependente nao sao reversfveis, 
embora possam ter sua progressao diminufda. 


ATENgAO! 


O risco de carcinoma hepatocelular (CHC) nao e modificado em pacien¬ 
tes com cirrose preexistente, apesar da adequada resposta terapeutica 
a flebotomia. 


*Dispomvel em: www.radio.univ-rennes1.fr. 
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Fase de inducao 

Sugere-se realizar uma flebotomia por semana (alternativa: 7 mL/kg, 
maximo de 550 mL) e monitorar a tolerancia por meio do hematocrito 
(Ht) ou hemoglobina (Hb) (o Ht nao deve cair mais do que 20% do basal; 
manter Hb > 11 g/dL). Pacientes jovens e com ferritina > 1.000 ng/mL 
podem tolerar duas flebotomias por semana, mas idosos e aqueles com 
comorbidades podem necessitar de redugao para 250 mL a cada 1 ou 2 
semanas. Ht e Hb devem ser coletados a cada procedimento. O controle 
da eficacia deve ser feito por meio da avaliagao de nfveis de ferritina 
serica a cada tres meses ou a cada 1 a 2 g (4 a 8 Ul) de ferro removido. 
A maioria das diretrizes recomendam a manutengao das flebotomias ate 
se atingir nfvel-alvo da ferritina 50 ou 100 ng/mL (o que pode aconte- 
cer apos dois a tres anos), mas e possfvel que nfveis de 200 a 300 ng/ 
mL sejam aceitaveis. Especialmente nos casos de hemocromatose tipo 
4A (doenga da ferroportina A), pois, devido ao maior risco de anemia, 
deve-se monitorar o esquema de flebotomias em intervals mais curtos 
e aceitar ferritina maior do que 50 |ug/L como objetivo; o esquema deve 
ser individualizado caso a caso. 

Fase de manutencao 

Apos atingir os nfveis desejados de ferritina e saturagao de transferrina, 
pode-se realizar flebotomia a cada tres meses, ja que na maioria dos pa¬ 
cientes 2 a 3 mg de excesso de ferro sao absorvidos por dia . Checar ferriti¬ 
na a cada duas flebotomias e a saturagao de transferrina deve ser mantida 
abaixo de 50%. Deve-se assegurar que a saturagao de transferrina fique < 
75%, ja que acima desse valor pode estar circulando forma potencialmen- 
te toxica de ferro, ou labile plasma iron (LPI). 

Outras opc:6es de tratamento 
Eritrocitaferese terapeutica 

A eritrocitaferese terapeutica e urn procedimento que remove predomi- 
nantemente as hemacias, devolvendo outros componentes (plaquetas, 
plasma, fatores de coagulagao) para o paciente. E usada primariamente 
para doengas como policitemia ou anemia falciforme e, mais recente- 
mente, algumas publicagoes demonstraram o uso em pacientes com HH 
intolerantes a flebotomia. As vantagens deste procedimento sao maior 
volume de celulas vermelhas retiradas em uma sessao (800 mL), menor 
numero de sessoes requeridas para normalizar a ferritina serica e maior 
espagamento entre as sessoes (as sessoes de eritrocitaferese sao realiza- 
das a cada duas semanas), quando comparado a flebotomia terapeutica. 
Como desvantagens podem ser citadas a necessidade de urn equipamen- 
to de aferese e de experience do profissional. Quanto ao custo, embora 
urn procedimento de eritrocitaferese seja mais caro que urn procedimen¬ 
to de flebotomia, ao se considerar o numero total de sessoes necessarias 
e as ausencias no trabalho, o custo total do tratamento com flebotomia 
pode ser, inclusive, maior. 

Desferroxamina subcutanea 

A deferroxamina SC (Desferal®), na dose de 20 a 40 mg/kg/dia (ou 1 a 2 g) 
em 100 a 200 mL de solugao fisiologica (SF) em infusao em 10 a 12 horas 
durante a noite, dificilmente atinge balango negativo de ferro, pois remove 
apenas 10 a 20 mg de ferro/dia. Entretanto, e a opgao para os casos que 
nao toleram a flebotomia, por anemia acentuada ou 1C, ou nos casos de 
sobrecarga de ferro secundaria com eritropoiese ineficaz, nas anemias he- 
molfticas cronicas e na aceruloplasminemia. 

Queiante orais de ferro 

Agentes quelantes de ferro orais, como deferiprone (CP 20 ou Ferriprox®) 
e deferasirox (ICL670 ou Exjade®), sao eficazes removedores de ferro de- 


positado, mas apresentam efeitos adversos e ainda nao tern papel defini- 
do para hemocromatose hereditaria. 

Rastreamento familiar 

Ainda que o rastreamento populacional para HH nao esteja recomenda- 
do consensualmente, o rastreamento familiar se faz necessario uma vez 
identificado urn paciente com HH. Recomenda-sequefamiliares de 1° grau 
realizem a pesquisa das mutagoes no gene HFE. 

O rastreamento em criangas ainda gera discussoes e pode ser util a 
realizagao do teste genetico no conjuge para predizer o genotipo da crianga. 

Familiares homozigotos C282Y ou heterozigotos compostos devem ter 
a ferritina dosada anualmente, e a flebotomia deve ser institufda quando 
seus nfveis se tornarem elevados. 


REVISAO 


A DW e urn disturbio do metabolismo do cobre que resulta na so¬ 
brecarga do metal em diversos tecidos, sobretudo no ffgado e no 
cerebro. As manifestagoes clfnicas dependem do local de deposigao 
do cobre. 

Seu diagnostico e confirmado pela presenga de dois ou mais dos se- 
guintes achados: aneis de KF; sintomas neurologicos tfpicos; baixos 
nfveis de ceruloplasmina; e aumento do conteudo de cobre hepati- 
co. As formas de tratamento utilizadas sao terapia dietetica, terapia 
medicamentosa ou ate transplante hepatico. 

A HH trata-se de urn disturbio autossomico recessivo, com mutagoes 
em genes relacionados a homeostase do ferro, que leva ao aumento 
desse metal no corpo. Pode apresentar sintomas sistemicos, como 
astenia, letargia, artralgia e fadiga, alem de hiperpigmentagao da 
pele (coloragao acinzentada ou metalica) e aqueles relacionados 
ao comprometimento dos orgaos-alvo. A flebotomia e a principal 
opgao terapeutica. 
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HEPATITES VIRAIS AGUDAS 
E CRONICAS 


211.1 HEPATITES AGUDAS 
POR VIRUS 


■ CELSO F. H. GRANATO 
MARIA LUCIA G. FERRAZ 

■ ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA 


Denomina-se hepatite qualquer processo inflamatorio difuso do figado, 
que pode ser causado pela agao do alcool, por drogas e farmacos, por 
acometimento por virus com tropismo pelo figado, pela agao de virus com 
replicagao em outras celulas, pela presenga de toxinas bacterianas ou por 
doengas autoimunes e metabolicas. 

Alem das multiplas etiologias, o processo inflamatorio pode ser agu- 
do ou cronico. Nas hepatites causadas por virus, convencionou-se deter- 
minar o limite de seis meses para caracterizar uma infecgao aguda. Nos 
casos em que a evolugao se estende por periodo superior a seis meses 
passa a se tratar de hepatite cronica. Entretanto, esta nao e a melhor for¬ 
ma de diferenciar quadros agudos e cronicos, que seriam corretamente 
dassificados com base no estudo histopatologico a partir da analise de 
fragmentos de biopsia hepatica. 

Este capitulo apresentara a descrigao das hepatites agudas causadas 
pela infecgao por virus com tropismo particular pelo hepatocito, denomi- 
nados virus hepatotropicos. Outros agentes virais que podem, no curso da 
infecgao, causar uma hepatite aguda, como o citomegalovirus (CMV) e o 
virus Epstein-Barr (EBV), por exemplo, mas que tern seu sitio principal de 
replicagao em outras celulas, serao abordados em outros capitulos. 


ATENgAO! 


Embora os virus hepatotropicos sejam incluidos em familias e generos 
completamente distintos entre si, seu comportamento clinico e bastan- 
te semelhante, sendo, na pratica, muito dificil distinguir essas infec- 
goes com base apenas em dados clinicos e bioquimicos. 


■ INFECCAO AGUDA PELO VIRUS DA HEPATITE A 

0 HAV e urn picornavirus do genero hepatovirus e possui material genetico 
constituido por RNA. Embora existam variagoes em seu genoma, permitin- 
do sua classificagao em pelo menos sete genotipos diferentes, sorologica- 
mente so se considera a existence de urn sorotipo e, portanto, a imuni- 
dade contra urn dos genotipos confere protegao contra todos os demais. 

No Brasil, a infecgao pelo HAV tern comportamento epidemiologico 
distinto, dependendo da regiao geografica considerada. No Norte e no 
Nordeste, a infecgao ainda predomina nas faixas etarias pediatricas; por 
isso, a maior parte dos adolescentes e dos adultos jovens ja tera anticor- 
pos contra o virus, quer relatem historia de doenga ou nao. Nas regioes 
Sul e Sudeste, a infecgao ocorre mais tardiamente, sendo comum a doenga 
entre adolescentes e adultos jovens. A regiao Centro-Oeste se situa em 
nivel intermediary entre as duas anteriores. 


QUADRO CLINICO 

A infecgao e comumente adquirida por contagio oral, seja por fezes, ali- 
mentos ou agua contaminados pelo virus. No periodo inicial, o virus se re¬ 
plica no intestino e, apos disseminagao hematogenica, estabelece-se no 
hepatocito, onde provavelmente exerce efeito citopatico. 0 periodo de in- 
cubagao e, em media, de 2 a 6 semanas, o qual ultrapassado, dependendo 
das caracteristicas particulares de cada paciente, como idade, provocara 
manifestagoes clinicas variaveis. 

No periodo prodromico, pode haver febre baixa, dor abdominal, mal- 
-estar geral e indisposigao, seguidos de nauseas, vomitos, ictericia, co- 
luria e hipo/acolia fecal. Esse quadro tipico e mais frequentemente visto 
quando a doenga incide a partir da adolescence e no adulto jovem. Nas 
criangas menores, esse quadro pode ser pouco sintomatico e, com grande 
frequence, anicterico, o que gera a necessidade de forte suspeita para a 
condusao do diagnostico. 

Em rarissimas situagoes, essa infecgao pode evoluir com necrose ma- 
ciga do figado, com insuficiencia hepatica (IH) e, eventualmente, evolugao 
fatal. Isso deve ocorrer em menos de 1/1.000 casos. Entretanto, estudos 
ingleses sugeriram que em individuos com mais de 40 anos de idade a 
forma fulminante possa ocorrer em cerca de 2% dos caos. 

Na maioria dos casos, a doenga evolui com mal-estar geral, inape- 
tencia por 1 a 3 semanas, com melhora progressiva desses sintomas e 
resolugao clinica completa. Entretanto, sao relatados casos de hepatite 
prolongada em adultos com hepatite A, na qual a fase aguda se arrasta 
por mais de 4 meses, com sinais de melhora progressiva, porem lenta. 
Estas formas podem se apresentar com caracteristicas de quadro recorren- 
te, com reativagao clinica e bioquimica apos recuperagao aparentemente 
completa do quadro. A evolugao para cura e a regra nestes casos. Ou seja, 
nao existe hepatite cronica pelo HAV. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico laboratorial assume papel relevante, pois essa forma de in¬ 
fecgao possui cura ad integrum, ao passo que outras formas de hepatite 
viral podem nao ter. Assim, embora o hemograma nao costume revelar 
alteragoes muito expressivas, pode-se observar neutropenia, linfopenia e 
algum grau de atipia linfocitaria (10 a 20%). Na avaligao da bioquimica 
sanguinea, costuma-se dosar as aminotransferases (ALT e AST), para mo- 
nitorar a evolugao do processo inflamatorio, e as bilirrubinas, cujos niveis 
sericos guardam relagao direta com o grau de colestase. Em geral, nas 
hepatites agudas, os niveis de alanina aminotransferase (ALT) costumam 
estar acima de 1.000 Ul/L e os de aspartato aminotransferase (AST) pouco 
inferiores. As bilirrubinas costumam estar acima de 2,5 mg/dL, e indices 
acima de 20 mg/dL costumam ocorrer em casos graves. O tempo de pro- 
trombina (TP) alargado costuma refletir a gravidade do prognostico. 

Com relagao ao diagnostico etiologico, e realizado pela pesquisa de 
anticorpos da dasse de imunoglobulina (IgM) dirigidos contra o HAV, que 
costumam estar presentes no inicio das manifestagoes clinicas e podem 
perdurar por varios meses. Os anticorpos da dasse IgG (ou totais) surgem 
tambem logo no inicio das manifestagoes clinicas e perduram por toda a 
vida do individuo. 

TRATAMENTO 

Em geral, nao se prescrevem medicamentos para a hepatite A, exceto, 
eventualmente, sintomaticos para febre ou vomitos. Recomenda-se repou- 
so no leito durante a fase mais aguda da doenga, embora a experience na 
2 a Guerra Mundial nao tenha mostrado vantagens significativas do repouso. 

E mais evidente a orientagao dietetica, uma vez que o paciente tern 
grande intolerance a odores fortes de alimentos e, consequentemente, a 
alimentos gordurosos ou muito condimentados. Entretanto, nao ha restri- 
goes espedficas a serem feitas, exceto ao consumo de bebidas alcoolicas 
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ate a resolugao completa do quadro infeccioso e normalizagao das ami¬ 
notransferases. 

A profilaxia dessa infecgao e feita, atualmente, pela vacinagao, que 
faz parte do calendario de vacinagao apos o 1° ano de vida, em duas doses 
intervaladas de 6 a 12 meses. Essa vacina tambem pode ser associada a 
vacina contra a hepatite B (HBV). Indivfduos soronegativos para HAV que 
viajem para areas endemicas, com elevado risco de infecgao, podem-se 
beneficiar do uso de gamaglobulina, em dose de 0,06 mg/kg, e cada dose 
confere protegao por cerca de 3 a 5 meses. 

■ INFECGAO AGUDA PELO VIRUS DA HEPATITE B 

Em relagao a infecgao aguda pelo HAV, a infecgao aguda pelo HBV apre- 
senta poucas diferengas clinicas. Atualmente, em razao da ampla disse- 
minagao da vacinagao contra o HBV, encontrar casos de hepatite aguda 
causada por esse virus e cada vez mais incomum. A doenga e transmitida 
pelo contato com sangue e hemoderivados, bem como pela exposigao a 
secregoes organicas (saliva, urina, esperma, secregoes vaginais). A forma 
mais comum de transmissao em pafses com endemicidade intermediary 
da doenga, como o Brasil, e por via sexual, razao pela qual a hepatite B e 
considerada uma doenga sexualmentetransmissfvel (DST). 

QUADRO CLI N ICO 

0 HBV se instala principalmente nos hepatocitos, embora tenha sido de- 
tectado tambem em leucocitos. A lesao hepatica se expressa, de forma df- 
nica, apos 2 a 6 meses (perfodo de incubagao) e segue aproximadamente 
o mesmo curso clinico da infecgao pelo HAV. Todas as evidences sugerem 
que o virus, que tern material genetico do tipo DNA (hepadnavfrus), nao 
seja diretamente citopatico e que a lesao seja mediada de forma imunolo- 
gica. Do ponto de vista clinico, uma caracterfstica que pode ajudar na dife- 
renciagao dos quadros agudos virais seriam os fenomenos desencadeados 
pela presenga de imunocomplexos (artralgia, hematuria por glomerulite), 
mais comuns na infegao aguda pelo HBV em relagao a infecgao pelo HAV, 
embora sejam, de qualquer forma, raros. 

Cerca de 90 a 95% dos adultos que se infectam evoluem para a cura, 
ao passo que aqueles que mantem a antigenemia do HBV por mais de seis 
meses tern o diagnostic de infecgao cronica caracterizado. A proporgao 
de cronificagao pode ser bem maior se ocorrer no perfodo neonatal (70 a 
90%) ou em determinados grupos de pacientes imunossuprimidos. Alem 
disso, cerca de 1% dos pacientes podem evoluir com quadro de falencia 
hepatica aguda, caracterizado por uma hepatite fulminante. 

DIAGNOSTICO 

Com relagao aos exames laboratoriais hematologicos e bioqufmicos, nao 
ha diferengas relevantes em relagao a hepatite aguda A. O diagnostic es- 
pecffico baseia-se na detecgao no soro do antfgeno HBs (antfgeno de su- 
perffcie para hepatite B [HBsAg]) e do anticorpo anti-HBc da classe IgM. 
Habitualmente, estes marcadoresja sao positivos porocasiao das primeiras 
manifestagoes clinicas. A persistence da expressao do antfgeno HBe (antf¬ 
geno e para hepatite B [HBeAg]), por tempo superior a 8 a 10 semanas, su- 
gere evolugao para cronicidade, embora a definigao de hepatite cronica so 
seja estabelecida apos a persistence do HBsAg por pelo menos seis meses. 

TRATAMENTO 

Nao se preconiza tratamento para a forma aguda da infecgao, porque a 
chance de cura espontanea e muito elevada. Entretanto, nas formas con- 
sideradas graves, com perda de fungao hepatica (INR acima de 1,6), o 
emprego da terapia antiviral na fase aguda e possfvel, com entecavir ou 
tenofovir, que podem ser suspensos apos a resolugao do quadro. Nas for¬ 
mas fulminantes, com instalagao de encefalopatia, o paciente devera ser 


encaminhado para centros que realizem transplante hepatic emergence, 
se houver indicagao. 

A profilaxia da infecgao pelo HBV e feita com vacinagao, que e consti- 
tufda por tres doses, administradas a partir do nascimento na maioria dos 
pafses, mas que pode ser aplicada a qualquer tempo. Habitualmente, essas 
doses sao nos dias 0 (zero), 30 e 180. Em caso de ausencia de soroconversao 
para anti-HBs, recomenda-se nova serie de tres doses, nos mesmos interva¬ 
ls. A falha e a resposta nessa 2 a serie indicam urn indivfduo mau respon- 
dedor; nao ha dados que suportem nova serie de doses. Nos casos em que 
o momento da infecgao e conhecido (transmissao vertical de mae HBsAg- 
-positivo ou contato sexual com parceiro sabidamente portador do HBV, 
ou ainda acidente com material perfurocortante com material sabidamente 
contaminado em profissional da saude sem imunidade contra o HBV), reco- 
menda-se, alem da vacinagao, o emprego da gama globulina hiperimune 
para hepatite B, de preference nas primeiras 48 horas apos o contato. 

■ INFECCAO AGUDA PELO VIRUS DA HEPATITE C 

Trata-se de evento raro atualmente, uma vez que a principal forma de 
transmissao e por meio da transfusao de sangue, o que nao mais ocorre 
hoje, restando como fontes de contaminagao o uso de drogas ilfcitas intra- 
venosas (IV) e a transmissao nosocomial. 

O perfodo de incubagao e em torno de 7 a 8 semanas, porem, pode se 
estender por ate 26 semanas. E uma infecgao oligossintomatica e os pa¬ 
cientes que manifestam sinais e sintomas costumam ter evolugao melhor 
do que os totalmente assintomaticos na fase aguda. 

Estima-se que entre 70 e 80% dos pacientes que se contaminam com 
o HCV evoluam para a forma cronica, sendo a cura espontanea pouco fre- 
quente. 

DIAGNOSTICO 

Do ponto de vista laboratorial, as alteragoes nao costumam ser marcantes, 
seja no hemograma ou nas dosagens bioqufmicas (ALT atinge habitual¬ 
mente 10 vezes o limite superior de normalidade). Com relagao aos marca- 
dores especfficos, nao se deve esperar pela detecgao dos anticorpos, seja 
porque o perfodo de incubagao pode ser inferior ao de soroconversao ou 
porque cerca de 10% dos pacientes nao soroconvertem ate urn mes apos 
infcio do quadro, mesmo com ensaios imunoenzimaticos de 3 a geragao. 
Assim, a melhor forma de se estabelecer o diagnostico laboratorial e a 
pesquisa do RNA viral portecnicas moleculares. 

TRATAMENTO 

Entre as hepatites agudas virais, a unica em que o tratamento especffico 
deve ser considerado na fase aguda e a hepatite C. Recomenda-se acom- 
panhamento com HCV-RNA ate o 3° mes de evolugao. Caso nao negative, 
a terapia deve ser considerada com medicagoes antivirais de agao direta 
(DAAs) com o intuito de evitar a cronificagao da doenga. Atualmente, com 
esses farmacos, os tempos de tratamento variam entre 8 e 12 semanas 
com taxas de sucesso superiores a 90%. 

■ INFECCAO AGUDA PELO VIRUS DA HEPATITE E 

O HEV e o mais recente dos virus hepatotropicos descritos. Trata-se de urn 
virus RNA pertencente a famflia dos hepatovfrus. Estima-se que ocorram 
cerca de 3 milhoes de casos por ano no mundo, com 57 mil mortes. As 
prevalences no Brasil tambem parecem ser bastante regionalizadas, com 
nfveis mais elevados no Nordeste e bem menores no Sul e Sudeste. 

QUADRO CLINICO 

Embora a evolugao clfnica da infecgao pelo HEV seja bastante superponf- 
vel aquela do HAV, existem algumas diferengas importantes. Adquire-se 
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a infecgao por via oral, pelo contato com fezes, agua ou alimentos con- 
taminados pelo virus. Nos casos de infecgao pelo genotipo 3 do HEV, o 
comportamento e de uma zoonose, com contaminagao a partir do contato 
ou ingestao de carne de animais, especialmente porcos. Apos urn periodo 
de incubagao medio de 40 dias (3 a 8 semanas), a fase aguda pode se ex- 
pressar de forma semelhante a da hepatite A, ou ser predominantemente 
oligossintomatica e anicterica. 

Essa fase clinica tern duragao de 1 a 2 semanas e mortalidade em 
torno de 0,5 a 4%. Entretanto, quando a infecgao incide em gestantes, a 
letalidade e bem maior, podendo atingir 20%. 

Alem desse aspecto, tern sido documentado que, contrariamente a in¬ 
fecgao pelo HAV, pacientes imunocomprometidos, sobretudo ostransplan- 
tados de orgao solidos, podem expressar uma forma cronica de infecgao 
por esse agente viral. Isso ja foi documentado no Brasil, especialmente nos 
pacientes transplantados de figado ou rim, com alteragoes pouco signifi- 
cativas das aminotransferases. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic laboratorial, no que se refere a hematologia e a bioquimi- 
ca, e semelhante ao descrito para as outras hepatites virais agudas. 0 
diagnostic laboratorial especffico e feito pela pesquisa de anticorpos da 
dasse IgM e IgG (ou totais) dirigidos contra o HEV. Nos pacientes imuno¬ 
comprometidos, o diagnostic da infecgao cronica e realizado pela detec- 
gao do RNA viral por tecnicas moleculares. 

TRATAMENTO 

Na fase aguda da infecgao, nao ha tratamento especifico. Nos pacientes 
imunocomprometidos com infecgao cronica, tern sido proposto o trata¬ 
mento com ribavirina. 

Embora haja dados animadores, ainda nao esta dispomvel vacina pre- 
ventiva para a infecgao pelo HEV. 


REVISAO 


0 processo inflamatorio do figado (agudo ou cronico), causado pela 
agao de drogas ou farmacos ou pelo acometimento por virus, e de- 
nominado hepatite. 

A HAV e causada por virus, geralmente contraida por contagio, e 
pode causarfebre, dor abdominal, indisposigao, nauseas, vomitos, 
entre outros. A vacinagao e a profilaxia mais indicada. 

0 HBV instala-se principalmente nos hepatocitos, e a lesao hepatica 
se expressa apos 2 a 6 meses de incubagao. Seu diagnostic espe¬ 
cifico baseia-se na detecgao de HBsAg e do anti-HBc da dasse IgM. 
Possui elevado potencial de cura espontanea, contudo a terapia an¬ 
tiviral pode ser necessaria na fase aguda. 

A HCV e mais rara atualmente, porque sua principal forma de trans¬ 
missao e a transfusao sanguinea. A maioria dos pacientes contami- 
nados evolui para forma cronica da doenga. 0 uso de medicagoes 
antivirais de agao direta e indicado nesses casos. 

0 HEV e o mais recente dos virus hepatotropicos ja descritos, e 
contraido por contagio, e, assim como na maioria dos casos de he¬ 
patites, nao possui tratamento especifico. 
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211.2 HEPATITE CRONICA PELO 
VIRUS B 


■ ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA 

■ IVONETE S. S. SILVA 
MARIA LUCIA G. FERRAZ 


A infecgao pelo virus da hepatite B (HBV) e urn grave problema de saude 
publica em todo o mundo. A distribuigao da infecgao e universal, com a 
maior parte dos portadores residindo na regiao do sudeste asiatico. A des- 
peito da implementagao da vacinagao contra hepatite B em muitos paises, 
estima-se que, atualmente, ainda haja cerca de 350 milhoes de portadores 
da doenga em todo o mundo. No Brasil, a pesquisa nacional de base popu- 
lacional, realizada nas capitais do pais, mostrou que os dados de prevalen¬ 
ce caracterizam o conjunto das capitais como de baixa prevalence para 
hepatite B (< 1% da populagao portadora de HBsAg), mas ainda assim 
o numero de infectados e expressivo, superando urn milhao de pessoas, 
sobretudo se considerarmos que existem bolsoes de maior prevalence em 
diversas regioes do pais, como na Amazonia e no oeste do Parana e de 
Santa Catarina. 

A transmissao do HBV se da por via parenteral, sexual ou vertical. 
Atualmente, a transmissao mais comum e por via sexual, em individuos 
que escaparam ao programa de vacinagao universal, introduzido no pais 
em 1995. 

As consequencias da infecgao cronica pelo HBV sao graves e induem 
a evolugao para cirrose, carcinoma hepatocelular (CHC), descompensagao 
hepatica e obito por insuficiencia hepatica (IH). Essas complicagoes ocor- 
rem, entretanto, com frequence variavel de individuo para indivfduo e es- 
tao relacionadas a fase da infecgao e a variaveis ligadas ao virus (genotipo 
e carga viral) e ao hospedeiro. 

■ [DIAGNOSTICO 

A hepatite cronica B, assim como a causada pelo virus C, e uma doenga 
oligo ou assintomatica, que evolui por longos periodos de tempo sem 
ocasionar sintomas importantes. Somente nas fases mais avangadas da 
doenga, quando o paciente ja apresenta cirrose hepatica, podem surgir os 
sinais e sintomas de disfungao celular e de descompensagao, com ascite, 
ictericia, encefalopatia e sangramentos digestivos. 

O diagnostic da hepatite cronica baseia-se na positividade do an- 
tigeno de superficie do HBV (HBsAg) por periodo superior a seis meses, 
acompanhado de anti-HBc total positivo. Durante a infecgao cronica pelo 
HBV, sao identificadas diversas fases da historia natural, pois a doenga 
causada por esse agente viral e urn processo dinamico, resultado da inte- 
ragao entre o virus e a resposta imune do hospedeiro. As quatro fases da 
doenga cronica sao: 

1 | Fase de imunotolerancia: caracterizada por intensa replicagao (HBe- 
Ag positivo e altos titulos de HBV-DNA) e baixa resposta do hospedeiro 
(ALT normal e ausencia de inflamagao a biopsia hepatica). 

2 | Fase de dareamento imune: caracterizada por resposta do hospe¬ 
deiro, com redugao dos niveis de HBV-DNA, soroconversao de HBeAg para 
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anti-HBe, elevagao da ALT e presenga de atividade necroinflamatoria no 
ffgado. 

3 | Fase de portador inativo: caracterizada por ausencia de replicagao 
viral (HBeAg-negativo e HBV-DNA em nfveis muito baixos ou indetecta- 
veis), ALT normal e ausencia de lesao inflamatoria histologica. 

4 | Fase de reativagao: mediada por surgimento da mutagao pre-core, 
caracterizada por retorno da replicagao viral (altos nfveis de HBV-DNA com 
HBeAg negativo) e retorno da lesao necroinflamatoria na biopsia hepati- 
ca. 0 tratamento esta mais daramente indicado nas fases de clareamento 
imune e de reativagao (Quadro 211.1). 

■ TRATAMENTO DA INFECCAO CRONICA 

Apesar do numero consideravel de farmacos aprovados para o tratamento 
da hepatite B cronica, as diferentes taxas de resposta, efeitos colaterais e 
resistencia virologica exigem que o tratamento seja criterioso e individuli- 
zado. Para melhor guiar o tratamento, varios guidelinesioram desenvolvi- 
dos e publicados e, embora detalhados e completos, mostram diferengas 
significativas entre si e nao contemplam todas as situagoes enfrentadas 
na pratica clfnica. 

OBJETIVOS DO TRATAMENTO 

Sao objetivos gerais do tratamento: supressao duradoura da replicagao 
viral (idealmente abaixo do limite inferior de detecgao pelas tecnicas habi- 
tuaisdereagaoemcadeia da polimerase (PCR)-IOa 15 UI/mL), prevengao 
da progressao da doenga (desenvolvimento de cirrose e descompensagao 
hepatica e hepatocarcinoma) e melhora da qualidade de vida e da sobre- 
vida. 

Objetivos para pacientes HBeAg-positivos 

u Normalizagao das aminotransferases. 

Supressao da carga viral do HBV. 

■ Perda do HBeAg e/ou soroconversao para anti-HBe. 

■ Perda do HBsAg e/ou soroconversao para anti-HBs. 

Objetivos para pacientes HBeAg-negativos 

■ Normalizagao das aminotransferases. 

Supressao da carga viral do HBV. 

■ Perda do HBsAg e/ou soroconversao para anti-HBs. 

INDICATES DE TRATAMENTO 

0 tratamento e indicado para pacientes com hepatite B HBeAg-positivo ou 
HBeAg-negativo, com elevagao nos nfveis de aminotransferases (ALT > 2 
x LSN), lesao histologica hepatica significativa (Atividade periportal > 2 
ou Fibrose > 2) e evidencia de replicagao viral, caracterizada por HBeAg- 


-positivo ou CV>2.000-20.000 UI/mL. Independentemente do status do 
HBeAg, pacientes cirroticos devem ser tratados com nfveis mais baixos 
de carga viral e com qualquer valor de aminotransferases, em especial 
aqueles com cirrose descompensada. 


ATENgAO! 


O tratamento deve levar em consideragao a idade do paciente, os 
nfveis de ALT e a carga viral, assim como os achados histologicos a 
biopsia hepatica. 

As recomendagoes terapeuticas estao esquematizadas na Tabela 
211 . 1 . 

Recomenda-se observar pacientes com hepatite B HBeAg-positivo e 
aminotransferases elevadas por seis meses, para avaliar eventual sorocon¬ 
versao para anti-HBe antes de qualquer medida terapeutica. 

O tratamento tambem deve ser postergado em pacientes sem lesao 
histologica importante e com baixa chance de resposta, como os imunoto- 
lerantes e os com nfveis pouco elevados de aminotransferases (< 2 x LSN), 
lesao hepatica minima (F < 2 e APP < 2) e baixos nfveis de carga viral 
(entre 2.000 e 20.000 UI/mL). 


HBeAg: antfgeno e do virus da hepatite B; HBV-DNA: acido desoxirribonudeico do 
virus da hepatite B; UI/mL: unidades internacionais por mililitro; x LSN: vezes o li¬ 
mite superior da normalidade; E: estadiamento/fibrose; APP: atividade periportal/ 
hepatite de interface. 


TABELA 211/ ■ Recomendagoes para tratamento da hepatite B 
cronica sem e com cirrose 

TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA SEM CIRROSE 


HBeAg(+) 

HBeAg (-) 

HBV-DNA 

> 20.000 UI/mL 

> 2.000 UI/mL 

ALT (x LSN) 

1,5-2 x 

1,5-2 x 

Biopsia hepatica 

E > 2 e/ou APP > 2 

E > 2 e/ou APP > 2 

TRATAMENTO DA HEPATITE B CRONICA COM CIRROSE 


HBeAg(+) 

HBeAg (-) 

HBV-DNA 

> 200 UI/mL 

> 200 UI/mL 

ALT (x LSN) 

Qualquer nfvel 

Qualquer nfvel 


QUADRO 211.1 

■ Fases da infecgao cronica pelo HBV 




IMUNOTOLERANCIA 

CLAREAMENTO IMUNE 

PORTADOR INATIVO 

REATIVAGAO 

ALT 

Normal 

Elevada 

Normal 

Elevada 

HBeAg/anti-HBe 

(+)/(-) 

(+)-(-) 

(-)/(+) 

(-)/(+) 

HBV-DNA 

Carga viral 

Elevado 

De elevado a baixo 

Indetectavel ou muito baixo* 

Elevado 

Biopsia hepatica 

Sem inflamagao ou fibrose 

Com inflamagao e grau 
variavel de fibrose 

Sem inflamagao e grau 
variavel de fibrose (sequela) 

Com inflamagao e grau 
variavel de fibrose 
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No caso dos imunotolerantes (HBeAg positivo, carga viral eleva- 
da e ALT normal), em geral trata-se de infecgao de transmissao vertical; 
recomenda-se, nesses casos, que pacientes com 40 anos ou mais ou com 
historia de CHC na familia sejam submetidos a biopsia hepatica e tratados, 
caso haja lesao hepatica significativa. 


ATENgAO! 


E importante salientar que muitos pacientes podem nao ter indicagao 
de tratamento no momento do diagnostic, mas provavelmente terao 
no futuro; portanto, a monitoragao clinica e laboratorial, a cada tres 
meses no primeiro ano do diagnostic e, depois, a cada seis meses, e 
fundamental. 


OP0ES TERAPEUTICAS 

Existem varios medicamentos aprovados para o tratamento da hepatite B 
cronica. Esses farmacos sao divididos entre os interferons (IFNs) e analogos 
nucleosideos/nucleotideos (ANN) (Quadro 211.2), os quais possuem vanta- 
gens e desvantagens. A decisao pelo tipo do tarmac depende de aspectos 
relacionados a medicagao, ao hospedeiro e a fatores virologies. 0 tempo 
de uso, as taxas de resposta, os efeitos colaterais e o padrao de resisten- 
cia devem ser levados em consideragao. Avaliagao de preditores de melhor 
resposta e genotipos do HBV tambem sao importantes na escolha do me- 
dicamento. 

ESQUEMAS TERAPEUTICOS 

Os esquemas terapeuticos mais utilizados na hepatite B cronica estao de- 
monstrados na Tabela 211.2. 


QUADRO 211.2 ■ Medicamentos aprovados para tratamento da 

hepatite B cronica HBeAg (+) ou (-) 

INTERFERONS 

ANALOGOS NUCLEOSIDEOS/NUCLEOTIDEOS 

IFN convencional 

Lamivudina (LAM) 

Peg-IFN alfa 2a e 2b 

Entecavir (ETV) 


Adefovir (ADV) 


Telbivudina (LdT) 


Tenofovir (TDF) 


TABELA 211.2 ■ Esquemas terapeuticos para a hepatite B cronica 


MEDICAMENTO 

DOSE 

VIA 

POSOLOGIA 

TEMPO 

Peg-IFN alfa-2a 

180 mg 

SC 

Semanal 

1 ano 

Peg-IFN alfa-2b 

1,5 jug/kg 

SC 

Semanal 

1 ano 

Entecavir 

0,5 mg 

VO 

Diaria 

Indeterminado 

Lamivudina 

100-150 mg 

VO 

Diaria 

Indeterminado 

Tenofovir 

300 mg 

VO 

Diaria 

Indeterminado 


Peg-IFN: interferon-alfa peguilado; SC: subcutanea; VO: via oral. 


Interferons 

Os IFNs sao potentes farmacos com propriedades antivirais e imunomo- 
duladoras e sao recomendados principalmente para os pacientes com he¬ 
patite B HBeAg-positivo que apresentam grande chance de soroconversao 
(baixa carga viral e ALT elevada), alem de ser mais efetivo em pacientes 
com genotipo A. Excegao e feita para cirroticos descompensados ou com 
historia previa de descompensagao, para os quais o uso de IFN e formal- 
mente contraindicado. 

Sua eficacia e comprovada na supressao da replicagao viral, sorocon¬ 
versao duradoura do HBeAg e perda do HBsAg em 5 a 8% dos casos, o 
que nao e visto com outros antivirais. 0 tratamento tern duragao definida 
(6-12 meses), sua resposta costuma ser duravel e nao induz resistencia, 
porem a desvantagem e a via de administragao parenteral (subcutanea) 
e os inumeros efeitos colaterais (dor de cabega, febre, calafrios, mialgias, 
mal-estar, irritabilidade, depressao, citopenias etc.). 

Analogos nucleosideos/nucleotideos 

Os ANN sao medicamentos com agao antiviral importante e vem sendo 
amplamente utilizados no tratamento da hepatite B cronica com grande 
poder de supressao da replicagao do HBV. Os antivirais dispomveis no 
Brasil sao os analogos nudeosfdeos lamivudina e entecavir e o analogo 
nudeotideo tenofovir. 

Lamivudina 

Embora seja uma medicagao segura e de baixo custo, vem sendo cada vez 
menos indicada, pois apresenta baixa barreira genetica, com consequente 
alta taxa de resistencia, em torno de 24% em urn ano e 70% em cinco anos 
de uso. 

Entecavir 

Analogo nudeosfdeo com grande potencia antiviral, pode ser utilizado 
como 1 a opgao no tratamento da hepatite B HBeAg-positivo ou HBeAg-ne- 
gativo. Alem da potente supressao viral, outra vantagem desse medica- 
mento e a menor taxa de resistencia virologica (1,2% em cinco anos), po¬ 
rem, em pacientes com resistencia a lamivudina, o ETV tern uso limitado. 

Nos pacientes HBeAg-negativos, as taxas de supressao do HBV-DNA e 
de normalizagao de ALT sao de 90 e 78%, respectivamente. 

Tenofovir 

Pertencente a familia dos analogos nudeotideos, possui uma potente agao 
inibitoria contra o HBV e mutantes resistentes a farmacos como LAM e ETV. 

A maior experience clinica com esse medicamento e referente ao 
uso em coinfectados HIV/HBV. Taxas de resposta em pacientes HBeAg- 
-positivos, em urn ano, mostraram soroconversao do HBeAg semelhante 
a de outros ANN, supressao do HBV em 74% e normalizagao de ALT em 
69%; e em pacientes HBeAg-negativos, supressao do HBV em 91% e nor¬ 
malizagao de ALT em 77%. 


ATENgAO! 


No Brasil, o TDF tern sido o farmaco de escolha para tratamento da 
hepatite B, ficando o ETV reservado para pacientes nos quais o risco 
de disfungao renal e maior, como cirroticos, hipertensos, diabeticos, 
entre outros. 


Resistencia aos ANN 

Como o uso de LAM e ADV foi comum no passado, muitos pacientes apre¬ 
sentam resistencia aos antivirais, que pode ser manuseada com a utiliza- 
gao de medicamentos mais recentes, conforme exposto no Quadro 211.3. 
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QUADRO 211.3 ■ Manuseio de resistencia viral ao tratamento da 
hepatite B com analogos nudeosfdeos/nudeotideos 


RESISTENCIA 

RECOMENDAgOES 

LAM 

Substituir por TDF 

ADV 

Substituir por TDF 


Substituir ou adicionar ETV 

ETV 

Substituir ou adicionar TDF 


LAM: lamivudina; ETV: entecavir; ADV: adefovir; TDF: tenofovir. 
Fonte: Adaptado de Lok e McMahon. 1 


Em resumo, na escolha do melhor esquema terapeutico para trata¬ 
mento de pacientes com hepatite B cronica HBeAg-positivo, os IFNs sao 
uma boa opgao terapeutica. Para os pacientes com HBeAg-negativos ou 
HBeAg-positivos, com contraindicagao ou nao respondedores ao uso do 
IFN, a opgao pelos ANN pode ser feita, desde que sejam farmacos po- 
tentes e com alta barreira genetica (menor resistencia). ETV e TDF sao os 
principais medicamentos com essas caracterfsticas. 

■ MUNOSSUPRESSAO E REATIVAGAO DA 
HEPATITE B 

Entende-se como reativagao da hepatite B (HBVr) o reaparecimento do 
processo necroinflamatorio do ffgado em urn paciente com hepatite B 
resolvida ou em urn portador inativo do HBsAg. Tal fenomeno acontece 
principalmente em pacientes submetidos a quimioterapia ou imunossu- 
pressao. 0 risco de reativagao em portadores do HBsAg ou mesmo em 
pacientes com anti-HBc, com ou sem anti-HBs, depende do tipo de imu- 


nossupressao, sendo muito elevado com o uso de determinados imuno- 
biologicos e quimioterapicos para neoplasias hematologicas. As conse¬ 
quences da HBVr sao graves, pois alem da descontinuagao do tratamento 
anticancer, os pacientes podem desenvolver formas graves de hepatite 
com insuficiencia hepatica aguda e morte. 

RECONHECIMENTO DA REATIVAGAO 

Com o imcio da quimioterapia/imunossupressao, os niveis de HBV-DNA cir¬ 
culates aumentam, HBeAg e HBsAg reaparecem, nos casos em que eram 
negativos, as aminotransferases podem estar normais ou discretamente 
elevadas e o paciente e assintomatico. Com a retirada da quimioterapia, o 
sistema imune se reconstitui com consequente destruigao dos hepatocitos 
infectados pelo HBV por celulas T citototoxicas. Nesta fase, ha aumento 
significativo nos niveis de aminotransferases, queda da carga viral do HBV, 
aparecimento do anti-HBc-IgM e os pacientes podem se tornar sintomati- 
cos, com quadro clinico que varia de hepatite autolimitada a insuficiencia 
hepatica (IH) grave e morte. E fundamental afastar outras condigoes clini- 
cas, que cursam com elevagao das aminotransferases, como hepatotoxici- 
dade por medicamentos, superinfecgao por outros virus, infiltragao tumo¬ 
ral e infecgoes sistemicas. 

FATORES DE RISCO DA REATIVAGAO 

Fatores relacionados ao virus e ao hospedeiro sao considerados no risco 
de desenvolvimento de reativagao do HBV. Quanto ao HBV, os principais 
fatores sao a presenga de HBsAg e HBeAg, genotipo B do HBV e carga viral 
elevada. Quanto aos fatores ligados ao hospedeiro se destacam sexo mas- 
culino, pacientes jovens, niveis elevados de ALT e ausencia ou diminuigao 
dos niveis de anti-HBs durante a quimioterapia. 

As principais medicagoes relacionadas a HBVr estao relacionadas na 
Tabela 211.3. 


TABELA 211.3 ■ Principais agentes e risco estimado de reativagao da hepatite B (HBVr) 

CLASSE 

MEDICAMENTO 

RISCO ESTIMADO DE 

HBVr PARA HBsAG+ 

RISCO ESTIMADO DE HBVr 

PARA HBsAG/ANTI-HBc+ 

Redugao de celulas B 

Rituximabe (anti-CD20) 

Alto (30-60%) 

Alto (>10%) 

Derivados de antraciclinas 

Doxorrubicina 

Alto (15-30%) 

Alto (>10%) 

Inibidores TNF- a 

Infliximabe 

Etanercept 

Adalimumabe 

Moderado (1-10%) 

Moderado (1%) 

Inibidores citocinas 

Inibidores integrinas 

Abatacept (anti-CD80,-86) 

Ustekinumab (anti-IL-12, -23) 

Natalizumabe (liga a4-integrina) 

Vedolizumabe [liga integrina a4p7 (LPAM-1)] 

Moderado (1-10%) 

Moderado (1-10%) 

Inibidores tirosinocinase 

Imatinibe 

Moderado (1-10%) 

Moderado (1-10%) 

Corticoesteroides 

Alta dose (prednisona > 20 mg por > 4 semanas 

Alto (> 10%) 

NA 


Moderada dose, (prednisona < 20 mg for > 4 semanas) 

Moderado (1-10%) 

Moderado (1-10%) 


Baixa dose (prednisona por < 1 semana 

Baixo (<1%) 

Baixo (< 1%) 

Imunossupressao 

Azatioprina 

6-mercaptopurina 

Metotrexate 

Baixo (<1%) 

Baixo (< 1%) 


TNF-a: fator de necrose tumoral alfa. 
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MANEJO DOS CANDIDATOS A 
QUIMIOTERAPIA/IMUNOSSUPRESSAO 

Em candidates a quimioterapia/imunossupressao, e fundamental, antes de 
qualquer medida, pesquisar os marcadores sericos do HBV (HBsAg, HBe- 
Ag, anti-HBc-IgG e HBV-DNA). 

A estrategia para controle da HBVr inclui tratamento profilatico ou 
tratamento antiviral, quando a reativagao for identificada. 

TRATAMENTO PROFILATICO PARA HBVr 

Estudos apontam para o tratamento profilatico como a melhor opgao para 
evitar HBVr. Usando lamivudina, com esta finalidade, os estudos demons- 
tram redugao de 80-100% no risco de HBVr e de incidencia e gravidade da 
hepatite relacionada ao HBV, alem de suspensao da quimioterapia em urn 
numero menor de pacientes. 0 uso da lamivudina em pacientes com HBVr 
e menos efetivo quando comparado ao seu uso profilatico. 

Atualmente novas medicagoes estao sendo utilizadas, como Entecavir 
e Tenofovir. Essas medicagoes apresentam menores taxas de resistencia 
comparadas com as taxas encontradas com uso de lamivudina. 

Ha grande discussao na literatura em relagao para quern deve ser 
oferecido o tratamento profilatico. De urn modo geral, recomenda-se 
que todo portador de HBsAg+/anti-HBc+, candidate a quimioterapia ou 
imunossupressao, receba tratamento profilatico. Portadores de HBsAg-/ 
anti-HBc-h que serao submetidos a transplante de medula ossea ou a ritu- 
ximabetambem devem receber tratamento profilatico. A lamivudina pode 
ser usada naqueles pacientes com previsao de curto tempo de tratamento 
na dose de 100 mg/dia. Embora o tempo ideal de retirada do tratamento 
profilatico permanega indefinido, sugere-se manter o antiviral ate 6 a 12 
meses apos o termino da quimioterapia/imunossupressao. Naqueles pa¬ 
cientes em que a previsao do tratamento profilatico tera duragao maior do 
que 12 meses, deve-se optar pelo entecavir ou tenofovir. 

Em relagao ao tratamento antiviral, este deve ser instituido assim que 
a HBVr for detectada. Quando a HBVr ocorre durante a quimioterapia ou 
imunossupressao, esses tratamentos devem ser suspensos. Na maioria das 
vezes, HBVr ocorre apos a suspensao da quimioterapia ou da imunossu¬ 
pressao, no momento da reconstituigao imune. As mesmas medicagoes 
empregadas no tratamento profilatico podem ser usadas para HBVr. 


REVISAO 


A infecgao pelo virus da hepatite B tern distribuigao universal; sua 
transmissao ocorre por via parenteral, sexual ou vertical; a evolugao 
pode levar a doengas graves, como cirrose, carcinoma hepatocelular, 
descompensagao hepatica e insuficiencia hepatica. 

O diagnostic se baseia na positividade do antigeno de superffcie 
do HBV (HBsAg), e a abordagem terapeutica se baseia na fase da 
infecgao: imunotolerancia; clareamento imune; portador inativo; e 
reativagao. A caracterizagao das fases e feita com base nos mveis de 
ALT, de HBV-DNA, no sistema e (HBeAg/anti-HBe) e eventualmente 
na biopsia. 

Os objetivos do tratamento da hepatite B sao a supressao da carga 
viral, a prevengao da progressao da doenga e a melhora da qualida- 
de de vida. 

O tratamento com interferon ou farmacos antivirais (entecavir ou 
tenofovir) e efetivo em alcangar esses objetivos, na maior parte dos 
pacientes. 
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211.3 HEPATITE CRONICA 
PELO VIRUS C 


■ MARIA LUCIA G. FERRAZ 

■ ANTONIO EDUARDO BENEDITO SILVA 

■ PAULO ROBERTO ABRAO FERREIRA 


Apos a infecgao aguda pelo virus da hepatite C (HCV), cerca de 20% dos 
pacientes se curam nos primeiros seis meses. Os demais evoluirao com 
persistence da infecgao, e 30 a 40% desses progredirao para cirrose he¬ 
patica e suas complicagoes em perfodos variaveis de tempo, entre 10 e 
50 anos. Alem disso, daqueles que progridem para cirrose, 4% ao ano 
desenvolvem o hepatocarcinoma. 

A velocidade de progressao da doenga hepatica na hepatite C de- 
pende de variaveis relacionadas ao hospedeiro, como genero, consumo 
alcoolico e idade no momento de aquisigao da infecgao. 

Nao ha remissao espontanea da infecgao cronica pelo HCV. 

■ DIAGNOSTICS 

A maioria dos pacientes com infecgao cronica pelo HCV e assintomatica. E 
descoberta por acaso, habitualmente em doagao de sangue ou em exames 
de check-up. 

O diagnostic laboratorial e feito pela positividade do anti-HCV por 
ensaio imunoenzimatico de 3 a geragao, associada a presenga do HCV- 
-RNA, detectavel no soro por tecnica de PCR. A presenga do HCV-RNA e 
parametro preditor de doenga hepatica histologica, mesmo na presenga 
de mveis normais das aminotransferases. 

A determinagao do genotipo do HCV (1 a 7) deve ser realizada previa- 
mente ao tratamento, ja que e urn dos determinantes do tipo e do tempo 
de tratamento da infecgao. O genotipo 1 e o mais prevalente no Brasil, e o 
7 foi identificado recentemente no Congo. 

Na infecgao cronica pelo HCV, sempre que houver a presenga do HCV- 
-RNA por PCR no soro, independentemente dos mveis das aminotransfe¬ 
rases, recomenda-se a realizagao de biopsia hepatica, que podera revelar 
graus variaveis de lesao histologica, tanto em termos de inflamagao como 
de fibrose. Alem disso, outras doengas hepaticas poderao ser diagnostica- 
das, como a doenga gordurosa (alcoolica ou nao alcoolica) e a sobrecarga 
deferro. 
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A determinagao do grau de fibrose hepatica e a informagao mais im- 
portante que a biopsia fornece na hepatite C cronica, pois reflete se a 
doenga tem carater progressivo ou nao e, nos casos que tem esse compor- 
tamento e data da provavel contaminagao identificada, pode-se determi- 
nar a velocidade de progressao da fibrose. E avaliada conforme o escore 
frances de METAVIR, sendo considerada leve nos graus 0 a 2 e avangada 
nos 3 e4 (Quadro 211.4). 1 

A analise histologica do fragmento obtido por biopsia hepatica e o 
padrao-ouro para a caracterizagao do grau de fibrose hepatica, no entanto 
o procedimento e invasivo e ha consideravel variabilidade intra e interob- 
servador, influenciado tanto pelo tamanho do fragmento (diametro e com- 
primento; numero de espagos porta) como pela experience do patologista. 

Em virtude dessas limitagoes, marcadores nao invasivos tem sido 
propostos com o intuito de graduar a fibrose hepatica em portadores de 
doengas cronicas. Tres tipos de exames nao invasivos podem determinar 
o estagio da fibrose hepatica: marcadores sericos diretos (avaliam modi- 
ficagoes na sintese e/ou degradagao da matriz extracelular); marcadores 
sericos indiretos (avaliam alteragoes funcionais e/ou estruturais do figado); 
e exames de imagem. 

Metodos de imagem convencionais, como US, TC e RM, possuem alta 
especificidade para o diagnostic de cirrose hepatica, mas baixa sensibili- 
dade para identificar os estagios iniciais de fibrose. 

A elastografia hepatica e metodo mais recente, capaz de avaliar a 
elasticidade tissular em pacientes com doengas hepaticas cronicas e esti- 
ma o grau de fibrose. E nao invasivo e utiliza ondas elasticas e ultrassons 
de baixa frequencia (elastografia transitoria) ou acusticas (elastografia por 
ARFI). Seu resultado deve ser interpretado em conjunto com aspectos clini¬ 
cs e laboratoriais de cada paciente. 

Recentemente, tanto a elastografia quanto a biopsia hepatica tem 
sido utilizados para avaliagao inicial dos pacientes com hepatite C cronica. 

■ TRATAMENTO 

Nao existem restrigoes alimentares ou de atividade fisica. Por outro lado, 
o uso de medicamentos potencialmente hepatotoxicos e o consumo de 
alcool podem agravar o curso clinic da hepatite cronica, motivo pelo qual 
devem ser evitados. 

Pacientes com infecgao cronica pelo HCV devem ser orientados quan¬ 
to as possiveis vias de transmissao do virus. Recomenda-se que nao sejam 
compartilhados escovas de dente, aparelhos de barbear e cortadores de 
unhas. 

0 principal objetivo do tratamento da hepatite C cronica e a cura da 
infecgao, a fim de evitar a progressao para cirrose hepatica, descompen- 
sagao, aparecimento de hepatocarcinoma e/ou manifestagoes extra-hepa- 
ticas graves, e morte. 


QUADRO 211.4 ■ Escore METAVIR para graduar a fibrose 
hepatica nas hepatites cronicas 


GRAU 

FIBROSE HEPATICA 

F0 

Sem fibrose 

FI 

Fibrose portal 

F2 

Fibrose portal com septos porta-porta 

F3 

Esbogo de nodulos 

F4 

Cirrose 


Fonte: Bedossa e Poynard. 1 


Manuais de conduta escritos ate 2010 recomendavam a utilizagao do 
interferon alfa peguilado (peg-IFN) associado a ribavirina como tratamen¬ 
to de escolha para todos os pacientes com hepatite C cronica. Segundo 
essas recomendagoes, o genotipo do HCV orientaria a duragao do trata¬ 
mento, que deveria ser de 48 semanas para os casos com genotipo 1 e de 
24 semanas para os portadores de genotipo 2 ou 3. Ate aquele momento, 
os fatores preditivos de resposta favoravel ao tratamento duplo seriam: 
genotipo 2 ou 3; carga viral baixa (< 800.000 UI/mL); baixo grau de fi¬ 
brose no estudo histologic (fibrose ausente ou restrita ao espago porta); 
idade < 40 anos; sexo feminino e peso mais baixo. 

A partir de entao, estudos comegaram a destacar a importance das 
alteragoes geneticas de ocorrencia natural na populagao (SNPs, do ingles 
single nucleotide polymorphisms) em pontos localizados no DNA do hos- 
pedeiro para se determinar a resposta terapeutica na hepatite C. Proximo 
ao gene IL28B, que codifica a interleucina 28, foram encontrados alguns 
SNPs que se relacionaram com diferengas na resposta terapeutica. O SNP 
rs12979860 mostrou associagao com maior chance de clareamento viral 
espontaneo apos infecgao aguda e de resposta ao tratamento antiviral du¬ 
plo na infecgao cronica quando o indivfduo apresentava naquela posigao 
o genotipo C/C. 

A falta de resposta e a ocorrencia de recaida virologica apos o termino 
do tratamento em parcela significativa dos pacientes com os esquemas 
de terapia dupla com Peg-IFN e RBV motivaram a pesquisa de novos es¬ 
quemas terapeuticos, o que foi possfvel gragas ao conhecimento do ciclo 
de replicagao do HCV e das diversas enzimas que atuam nesse processo. 

Os primeiros antivirais de agao direta (DAAs) empregados foram me- 
dicagoes inibidoras da protease viral NS3/4A (IPs) - boceprevir e telaprevir 
- ainda em associagao com Peg-IFN e RBV. Porem, apesar dessas medica- 
goes terem aumentado as taxas de resposta virologica em pacientes com 
genotipo 1, acarretavam inumeros efeitos colaterais e foram abandonadas. 
Novos DAAs mais potentes e mais seguros foram desenvolvidos (DAAs de 
2 a . geragao). No imcio foram utilizados junto com Peg-IFN e RBV, mas gra- 
dativamente foram substituidos por esquemas sem IFN (terapias interferon- 
-free) com taxas de resposta virologica sustentada (RVS) superiores a 90%. 

A melhora na resposta ao tratamento da hepatite C cronica ao longo 
do tempo fica bem evidenciada na Figura 211.1. Observa-se que desde a 
identificagao do HCV, em 1989, e os primeiros tratamentos com base na 



IFNc: interferon convencional; peg-IFN: interferon peguilado; RBV: ribavirina; IPs: 
inibidores de protease. 
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utilizagao do interferon convencional, ate o momento atual, houve melho- 
ra significativa nas taxas de sucesso. Atualmente cerca de 90% ou mais 
dos pacientes atingem a RVS, que reflete a cura da infecgao. 

Os esquemas de tratamento sem IFN incluem a combinagao de dois 
ou mais DAAs, que atuam em diferentes regioes do HCV: IPs, inibidores 
da regiao NS5A e inibidores da polimerase NS5B (nucleot[s]fdeos e nao 
nucleot[s]fdeos). Na Figura 211.2, sao apresentados os DAAs ja aprovados 
nos EUA e na Europa e seus locais de agao na poliprotefna do HCV. 

Os tratamentos da hepatite C cronica com os DAAs de uso oral torna- 
ram a terapia muito mais facil e bem tolerada, em geral com duragao de 
apenas 12 semanas. 

No Brasil, algumas dessas medicagoes ja foram aprovadas pela Anvi- 
sa e parte delas foi incorporada aos protocolos de tratamento no Sistema 
Unico de Saude (SUS). As suas caracterfsticas em termos de potencia e de 
barreira de resistencia sao apresentadas no Quadro 211.5. 

Nos Quadros 211.6, 211.7, 211.8 e 211.9, sao apresentados os esque¬ 
mas de tratamento recomendados atualmente pelo Ministerio da Saude 
(MS). 2 Eles se diferem quanto ao genotipo do FICV, historia de tratamento 
previo com IPs e presenga de coinfecgao com o HIV. 

INDICATES DE TRATAMENTO 

Todos os pacientes com hepatite C cronica devem ser considerados 
candidatos ao tratamento antiviral. Entretanto, o custo elevado das me¬ 
dicagoes e fator limitante a essa conduta, sobretudo em pafses menos 
desenvolvidos. Assim, em uma fase inicial, a fim de otimizar os recursos 
economicos, alguns pacientes foram priorizados para tratamento no Bra¬ 
sil. Sao eles: 

Coinfecgao com o HIV, independentemente do grau de fibrose he- 
patica. 

■ Manifestagoes extra-hepaticas com acometimento neurologico mo¬ 
tor incapacitante, porfiria cutanea, Ifquen piano com envolvimento 
de mucosa. 

■ Crioglobulinemia com manifestagao em orgao-alvo (olhos, pulmao, 
sistema nervoso periferico e central), glomerulonefrite, vasculites e 
poliarterite nodosa. 

■ Sinais dfnicos ou evidences ecograficas sugestivas de cirrose hepa- 
tica (varizes esofagicas, ascite, alteragoes da morfologia hepatica 
compativeis com cirrose). 


QUADRO 211.5 ■ Caracterfsticas dos antivirais de agao direta 
aprovados no Brasil em 2015 

INIBIDORES DE POLIMERASE NS5B 


NUCLEOSIDEO 

NAO NUCLEOSIDEO 


Sofosbuvir 

Dasabuvir 

Genotipo 

Pan-genotfpico 

1 

Potencia 

Alta 

Baixa 

Barreira para 
resistencia 

Alta 

Baixa 

INIBIDORES NS5A 


Daclatasvir 

Ombitasvir 

Genotipo 

Pan-genotfpico 

1,4 

Potencia 

Muito Alta 

Muito Alta 

Barreira para 
resistencia 

Baixa 

Media 

IPs NS3/4A 


Telaprevir Boceprevir 

Simeprevir Paritaprevir/r 

Genotipo 

1 1 

1,4 1,4 

Potencia 

Alta Alta 

Alta Alta 

Barreira para 
resistencia 

Baixa Media 

Baixa Baixa 


■ IH e ausencia de carcinoma hepatocelular (CHC), independentemen¬ 
te da necessidade de transplante hepatico. 

■ Lesao renal cronica (LRC). 


5'UTR - core El E2 p7 NS2 NS3 4A NS4B NS5A NS5B - 3'UTR 



FIGURA 211.2 ■ Antivirais de agao direta (DAAs) aprovados pelas agendas de saude nos EUAe na Europa em 2016, conforme o local de agao na 
poliprotefna do HCV. 

AN: analogo nudeotfdico; NAN: nao analogo nudeosfdico. 


































DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1131 

o 



QUADRO 211.6 ■ Esquemas terapeuticos na hepatite C - genotipo 1 


GENOTIPO 1 

REGIME TERAPEUTICO 

TEMPO 

Monoinfecgao HCV 

Sofosbuvir 

Simeprevir* 

12 semanas 

Monoinfecgao HCV 

Sofosbuvir 

Dadatasvir* 

12 semanas 

Cirrose Child-Pugh B e C, 

Sofosbuvir 

24 semanas 

ja tratados com BOC/TEL**,ou 

Dadatasvir* 



coinfectados HCV/HIV 

*A RBV pode ser adicionada aos esquemas em pacientes cirroticos; respondedores 
nulos a terapia previa e portadores de coinfecgao HCV-HIV, independentemente do 
grau de fibrose. Administra-se 1,0 g para pacientes com peso < 75 kg e 1,25 g para 
aqueles com peso > 75 kg. 

**BOC: boceprevir; TEL: telaprevir. 

Fonte: Brasil. 2 



*Administra-se 1,0 g para pacientes com peso < 75 kg e 1,25 g para aqueles com 
peso > 75 kg. 

Fonte: Brasil. 2 


■ Purpura trombocitopenica idiopatica (PTI). 

■ Pos-transplante de figado e de outros orgaos solidos. 

■ Linfoma, gamopatia monoclonal, mieloma multiplo e outras doen- 
gas hematologicas malignas. 

■ Fibrose hepatica avangada (METAVIR F3 ou F4). 

Biopsia hepatica com METAVIR F2 presente ha mais de tres anos. 
Pacientes que nao se enquadram nessas categorias deverao ser mo- 
nitorados periodicamente ate que se configure uma indicagao de terapia. 

Contraindicacoes ao tratamento com as DAAs 

A presenga de arritmia cardiaca pode ser uma contraindicagao ao trata¬ 
mento com os novos DAAs, particularmente em pacientes em tratamento 
com amiodarona ou digoxina 


QUADRO 211.8 ■ Esquemas terapeuticos na hepatite C-genotipo 3 


REGIME 


GENOTIPO 3 

TERAPEUTICO 

TEMPO 

Tolerantes a PR*** 

Sofosbuvir 
peg-IFN + RBV* 

12 semanas 

Contraindicado PR*** 

Sofosbuvir 

Dadatasvir* 

12 semanas 


*A RBV pode ser adicionada ao esquema em pacientes cirroticos ou naqueles ja 
tratados, a fim de aumentar a RVS. 

**peg-IFN: interferon peguilado. 

***PR: interferon peguilado e ribavirina. 

Fonte: Brasil. 2 


QUADRO 211.9 ■ Esquemas terapeuticos na hepatite C - genotipo 4 


REGIME 


GENOTIPO 4 

TERAPEUTICO 

TEMPO 

Tolerantes a PR*** 

Dadatasvir 
peg-IFN + RBV* 

24 semanas (TGR)** 

Contraindicado PR*** 

Sofosbuvir 

Dadatasvir* 

12 semanas 


*PEG-IFN: interferon peguilado, RBV: ribavirina. 
**TGR: terapia guida pela resposta. 

***PR: interferon peguilado e ribavirina. 

Fonte: Brasil. 2 


Contraindicacoes ao tratamento peg-IFN-a 2a 
ou 2b e RBV * 

Atualmente, sao poucas as indicates do peg-IFN e RBV no protocolo bra- 
sileirode tratamento (Quadros 211.5 e 211.6). Sao contraindicacoes ao uso 
do IFN: leucocitos polimorfonudeares (PMN) < 1.500/mm 3 , plaquetas < 
50.000/mm 3 ou hemoglobina (Hb) < 12 mg/dL; doenga autoimune nao 
controlada ou sistemica grave; transplante de orgaos (exceto figado); his- 
toria de doenga psiquiatrica ou depressao grave; cirrose descompensada 
(Child C); e gravidez. Sao contraindicagoes ao uso da RBV: insuficiencia 
renal (IR), doenga cardiaca grave, anemia, hemoglobinopatias e gravidez. 
Pelo risco potencial de teratogenese, recomenda-se a utilizagao de me- 
todo anticoncepcional seguro durante todo o tratamento e por mais seis 
meses apos seu termino. 

AVALIA^AO DE RESPOSTA AO TRATAMENTO 

0 melhor parametro para se avaliar a resposta virologica durante o trata¬ 
mento e o comportamento da viremia. E avaliada em dois momentos: final 
do tratamento e tres meses apos seu termino (Tabela 211.4). 


TABELA 211.4 ■ Definigao do tipo de resposta ao tratamento da 
hepatite C 


FINAL DO 

TRATAMENTO 

3 MESES APOS 

0 TERMINO 

TIPO DE RESPOSTA 

HCV-RNA 

qualitative 

+ 

+ 

Nao respondedor 

- 

+ 

Resposta com recaida 


- 

- 

Resposta sustentada 


A RVS e o desfecho desejado no tratamento da hepatite C cronica. E 
definida pela persistence de HCV-RNA indetectavel em urn ensaio sensfvel 
(<15 UI/mL) tres meses apos o seu termino. Corresponde a erradicagao da 
infecgao pelo virus C e tern excelente prognostico. 

Estudos demonstraram a longo prazo que aqueles que apresentaram 
RVS mantem ALT normal e HCV-RNA indetectavel no soro e no parenquima 
hepatico. A maioria apresenta melhora histologica com desaparecimento 
da atividade necroinflamatoria. Alem disso, aqueles com fibrose avangada 
nao tratada tern maior chance de desenvolver descompensagao hepatica, 
hepatocarcinoma e de morrer. 0 tratamento da hepatite C nessa situagao 
de maior gravidade, quando atinge a RVS, mostra impacto positivo na so- 
brevida dos pacientes, reduzindo a mortalidade, de causa hepatica ou nao 
(Figura 211.3). 3 
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Mortalidade de Mortalidade HCC Descompensagao 

todas as causas causa hepatica 


FIGURA 211.3 ■ Taxacumulativadediferentesdesfechosem lOanos 
nos pacientes com fibrose avangada pelo HCV, conforme a present 
de RVS. 

Fonte: van der Meer e colaboradores. 3 


Menos de 5% dos pacientes que respondem ao tratamento apresen- 
tam recaida apos o seu termino. Esta e precoce e ocorre nos primeiros 
meses apos o fim do tratamento. 

NOVOS MEDICAMENTOS 

Novas DAAs ja foram aprovadas para uso nos EUA e na Europa, com efica- 
cia e perfil de seguranga bastante satisfatorios (Figura 211.2). Na maioria 
dos tratamentos, as taxas de RVS sao superiores a 95%. (Em urn futuro 
proximo, deverao ser avaliadas pela Anvisa e aprovadas para utilizagao 
no Brasil.) 

Apesar da eficacia excelente com as DAAs, alguns problemas ainda 
existem no tratamento da hepatite C cronica. Seriam eles: o aparecimento 
de mutagoes de resistencia as DAAs, o tratamento de cirroticos descom- 
pensados e de portadores de doenga renal cronica (DRC), e a possfvel in- 
teragao com medicamentos que os pacientes utilizam para tratamento de 
outras comorbidades. 


REVISAO 


A maioria dos pacientes com infecgao cronica pelo HCV e assinto- 
matica, ou seja, ela e descoberta por acaso, habitualmente em doa- 
gao de sangue ou em exames de check-up. 

0 diagnostic laboratorial e feito pela positividade do anti-HCV por 
ensaio imunoenzimatico de 3 a geragao, associada a presenga do 
HCV-RNA, detectavel no soro portecnica de PCR. 

0 principal objetivo do tratamento da hepatite C cronica e a cura 
da infecgao, a fim de evitar a progressao para cirrose hepatica, des¬ 
compensagao, aparecimento de hepatocarcinoma e/ou manifesta- 
goes extra-hepaticas graves e morte. 

Menos de 5% dos pacientes que respondem ao tratamento apre- 
sentam recaida apos o seu termino. Esta e precoce e ocorre nos 
primeiros meses apos o fim do tratamento. 
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211.4 COINFECgAO HBV-HIV 
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■ HENRIQUE POTT JUNIOR 


Estima-se que 7 a 15% dos pacientes infectados pelo virus da imuno- 
deficiencia humana (HIV) sao coinfectados pelo virus da hepatite tipo B 
(HBV). Essa elevada taxa e influenciada pelo fato de esses virus compar- 
tilharem as principals vias de transmissao: parenteral, sexual e materno- 
-fetal. 

A infecgao pelo HIV modifica a historia natural da infecgao pelo 
HBV, podendo resultar em taxas mais elevadas de persistence e reci- 
diva da expressao do HBsAg, HBeAg e HBV-DNA. Entre os pacientes 
com infecgao persistente pelo HBV, a gravidade da doenga e o risco de 
mortalidade relacionados as hepatopatias estao substancialmente ele- 
vados nos pacientes coinfectados pelo HIV (Figura 211.4). Ao longo do 



74% 


■ Sim Nao Ignorado 

FIGURA 211.4 ■ Casos confirmados de hepatite B segundo agravo 
associado a HIV/Aids. 

Fonte: Brasil. 2 
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tempo, conforme dados do Multicenter AIDS Cohort Study 1 (N = 5,293), 
a mortalidade relacionada as hepatopatias foi significativamente maior 
em homens com infecgao pelo HIV-1 e HBsAg reagente (14,2/1.000) em 
relagao aqueles apenas infectados pelo HIV-1 (1,7/1.000; p < 0,001) 
ou apenas infectados pelo HBV (0,8/1.000, p < 0,001) (Figura 211.5). 
Entre os indivfduos coinfectados, a mortalidade relacionada a hepato- 
patia foi mais elevada naqueles com nadir mais baixo do numero de 
celulas CD4 + ; alem disso, foi duas vezes mais elevada apos 1996, quan- 
do o tratamento antirretroviral de alta potencia (TARV) foi introduzido. 
A reconstituigao imune relacionada ao TARV tern sido associada com 
recuperagao espontanea da infecgao pelo HBV, mas alguns estudos re- 
latam subsequente exacerbagao da infecgao pelo HBV. Os efeitos da 
infecgao pelo HBV na historia natural da infecgao pelo HIV-1 sao menos 
aparentes, mas podem incluir maior incidencia de elevagao de enzimas 
hepaticas com uso de TARV. 

■ HISTORIA NATURAL E DIAGNOSTICS 

A infecgao pelo HBV, no contexto da coinfecgao, pode ser diagnosticada 
pela detecgao dos antfgenos virais e do DNA do HBV no sangue periferico, 
tal como na infecgao isolada pelo HBV, e sera objeto de detalhamento 
mais adiante. Em suma, a presenga do HBsAg no plasma de pacientes com 
sorologia positiva para HIV-1 caracteriza a coinfecgao; se perdurar por 
perfodo igual ou superior a seis meses, estara caracterizada infecgao cro- 
nica pelo HBV. 

Em pacientes com resolugao espontanea da infecgao aguda pelo HBV, 
o HBsAg e o HBeAg se tornam indetectaveis no soro, mas o HBV-DNA 
ainda pode ser detectado em baixos nfveis, empregando-se ensaios sensf- 
veis. Com a resolugao da infecgao, anti-HBs, anti-HBe e anti-HBc tornam- 
-se detectaveis. Como a vacina contra hepatite B e elaborada com HBsAg 
recombinante, a boa resposta imune resulta na produgao isolada de anti- 
-HBs, sendo esse o marcador isolado no soro. 

■ TRATAMENTO 

A completa erradicagao do HBV e, atualmente, urn objetivo inatingfvel, 
visto que o ciclo biologico viral gera urn reservatorio no nucleo do hepato- 
cito de DNA (cccDNA), que pode provocar o reaparecimento da replicagao 
viral apos a suspensao do tratamento. A infecgao pelo HIV traz peculiari- 
dades com relagao aos criterios de infcio do tratamento da hepatite B cro- 
nica (HBC), uma vez que alguns antirretrovirais tambem sao ativos contra 



o HBV. Alem disso, em parte pela imunossupressao gerada pelo HIV, nos 
coinfectados, a hepatite cronica geralmente cursa com menor atividade 
inflamatoria e transaminases mais baixas. Assim, o criterio virologico, tan- 
to quando em relagao ao HIV (necessidade de tratamento antirretroviral 
universal) como ao HBV (nfvel de replicagao no soro), tern especial impor¬ 
tance no paciente coinfectado. Estudos recentes confirmaram o beneficio 
clfnico a longo prazo da redugao da replicagao do HBV, independentemen- 
te da evolugao de transaminases e/ou HBeAg. 

MEDICAMENTOS PARA 0 TRATAMENTO DA 
HEPATITE B 

Existem sete farmacos aprovados para o tratamento da hepatite B (Tabela 
211.5). No entanto, em fungao da melhor potencia e barreira genetica, em 
saude publica brasileira, sao indicados apenas interferon peguilado (peg- 
-IFN), tenofovir e entecavir. No caso de pacientes coinfectados HBV-HIV, 
tambem e indicado o uso de lamivudina, sempre associada ao tenofovir. 
Emtricitabina ainda aguarda aprovagao para uso no Brasil, mas tambem 
nao deve ser usado em monoterapia. IFN convencional, adefovir e tel- 
bivudina nao sao indicados para tratamento de coinfectados, no Brasil. 

Interferon 

Primeiro farmaco utilizado para o tratamento da HBC, atualmente, esta 
disponfvel na forma peguilada (peg-IFN), o que facilita sua administragao 
subcutanea (SC) semanal e aumenta a taxa final de resposta em monoin- 
fectados. Nao ha estudos comparando as duas formas de IFN (convencio¬ 
nal e peguilado) em coinfectados HBV-HIV. 

O IFN e particularmente eficaz em pacientes com nfveis baixos de 
HBV-DNA, HBeAg reagente e transaminases elevadas. Nessas condigoes, 
aproximadamente urn tergo dos pacientes tratados com peg-IFN, durante 


TABELA 211.5 ■ Medicamentos aprovados para o tratamento da 
hepatite B cronica 

MEDICAMENTO 

DOSE E DURAgAO* 

ATIVIDADE 

CONTRA O HIV 

IFN convencional 

5 M Ul/d ou 10 M UI/3 x/sem, SC, 
por 16-48 sem 

Nao 

peg-IFN alfa-2a 

180 pg, SC/sem, por 48 sem 

Sim 

Adefovir 

10 mg/d, VO 

Nao** 

Entecavir*** 

0,5 mg/d, VO em virgens de 
lamivudina 

1 mg/d, VO em experimentados 
em lamivudina e cirroticos 
descompensados 

Sim 

Lamivudina 

300 mg/d em portadores do HIV 

Sim 

Emtricitabina 

200 mg/d 

Sim 

Telbivudina 

600 mg/d em virgens de 
lamivudina 

Nao 

Tenofovir*** 

300 mg/d em virgens de 
tratamento e em experimentados 
em lamivudina 

Sim 


*Duragao ideal dos nudeos(t)fdeos nao determinada. 

**Nao considerado ativo contra o HIV na dose de 10 mg/dia. 
***Recomendados como 1 a linha de tratamento. 
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12 meses, obtem soroconversao do HBeAg e normalizagao dos nfveis de 
alanina aminotransferase (ALT). 

Em pacientes coinfectados com HIV, as taxas de resposta com INF 
parecem mais pobres (10 a 15% de soroconversao do HBeAg). Contribuem 
para isso tanto a disfungao imunologica e fatores prognostics desfavora- 
veis, como os nfveis baixos de transaminases, ou altos tftulos de HBV-DNA 
no soro desses pacientes. 

Alem disso, o uso de INF se relaciona com uma serie de efeitos adver- 
sos (sfndrome pseudogripal, alteragoes psiquiatricas, mielossupressao, 
etc.), que complicam ainda mais sua indicagao em pacientes infectados 
pelo HIV. As diretrizes americanas e europeias recomendam a utilizagao 
de peg-IFN para tratamento da hepatite B, dentro de criterios especfficos. 

Lamivudina 

Analogo de nudeosfdeo que, em sua forma ativa trifosfatado, inibe a poli- 
merase do HBV e a transcriptase reversa do HIV, a lamivudina (LAM) e urn 
farmaco apropriado para tratar o HBV e a coinfecgao HIV-HBV, se admi- 
nistrado em combinagao com outros agentes ativos contra o HBV, no es- 
quema de TARV. LAM nao deve ser utilizada isoladamente para tratar HBV 
monoinfecgao ou a coinfecgao HIV-HBV, por sua baixa barreira genetica e 
risco de emergencia de resistencia do HBV. 

Apesar de os nfveis de DNA reduzirem, em media, 2,7 log 10 copias/mL 
em coinfectados utilizando LAM por urn ano, a incidencia de HBV resisten- 
te ao farmaco e de, aproximadamente, 20% ao ano, em pacientes infecta¬ 
dos com HIV, e atinge 90% em quatro anos. Quando as variantes resisten- 
tes a LAM emergem, elevam-se os nfveis de DNA e de enzimas hepaticas, 
podendo haver exacerbagao da hepatite B, em alguns casos fatais. Alem 
disso, varios dados sugerem que o beneffcio do tratamento com LAM em 
prevenir a progressao da hepatite B esta substancialmente reduzido na 
presenga de cepas do HBV resistentes. Alem disto, quasi especies resis- 
tentes a LAM podem ser menos responsivas ao uso futuro de entecavir. 
Por esses motivos, a LAM nao e considerada para 1 a linha de tratamento 
da hepatite B, devendo sempre ser usada em associagao a outro antiviral 
ativo. 0 uso disseminado de LAM como parte da terapia combinada contra 
o HIV acarretou numero elevado de pacientes coinfectados pelo HBV com 
resistencia a essa substancia que requerem manejo terapeutico especffico. 

Emtricitabina 

A emtricitabina (FTC) e urn analogo de nudeosfdeos com atividade contra 
HIV e HBV semelhante a LAM. Os dados sobre a utilizagao isolada de FTC 
em pacientes coinfectados sao escassos, ainda que exista maior experience 
com a combinagao de FTC e tenofovir. Essa associagao, tal como LAM e 
tenofovir, constitui efetivamente o tratamento de eleigao no paciente que 
necessita sertratado simultaneamente contra HBV e HIV. Pode selecionar 
resistencia para ambos os virus e, particularmente para o HBV, com resisten¬ 
cia cruzada para lamivudina e entecavir. Assim como a LAM, o FTC nao deve 
ser utilizado em monoterapia. A associagao FTC e tenofovir (pflula unica 
com coformulagao dos dois farmacos), esta em processo de analise, pela 
Anvisa, para a aprovagao de uso no Brasil, no Sistema Unico de Saude (SUS). 

Entecavir 

Analogo de guanosina, o entecavir inibe tres fungoes da DNA polimerase 
do HBV: priming de bases; transcrigao reversa da fita negativa; e sfntese 
da fita positiva de DNA. A presenga de mutagoes de resistencia a LAM re- 
duz a suscetibilidade ao entecavir; em consequencia, ha a recomendagao 
de uso da dose de 1 mg ao dia para pacientes experimentados em LAM 
e 0,5 mg para os virgens para LAM. Tambem, em pacientes com cirrose 
descompensada, a dose recomendada e de 1,0 mg ao dia. 

Em urn estudo randomizado, controlado com placebo, foram incluf- 
dos 68 pacientes coinfectados HBV-HIV e com resistencia previa do HBV 
a LAM. Apos 24 semanas de tratamento com entecavir, reduziram-se os 


nfveis de HBV-DNA de 3,65 log 10 copias/mL, o que e similar a redugao 
em monoinfectados pelo HBV. No entanto, apos 48 semanas de enteca¬ 
vir, apenas 8% dos pacientes atingiram supressao do HBV-DNA (< 300 
copias/mL). Ate o momento, a taxa de resistencia, entre pacientes mo¬ 
noinfectados pelo HBV, virgens de tratamento, foi de apenas 1,2% apos 
seis anos de seguimento. Entretanto, em pacientes monoinfectados pelo 
HBV, com resistencia previa a LAM, resistencia ao entecavir ocorreu em 7% 
apos 48 semanas de tratamento e em 39% apos quatro anos. Consequen- 
temente, apesar de parcialmente ativo contra cepas resistentes a LAM, o 
entecavir em monoterapia nao e o farmaco de escolha nesses casos. 

Apesar de os relatos iniciais indicarem que o entecavir nao era ativo 
contra HIV-1, houve redugao substancial dos nfveis de HIV-RNA em tres 
pacientes coinfectados que receberam entecavir para o tratamento do 
HBV, na ausencia de tratamento para a infecgao pelo HIV-1. A seguir, expe¬ 
riments adicionais in v/Yroconfirmaram a atividade anti-HIV do entecavir 
e o seu potencial para suscitar resistencia no HIV, contra a LAM. Assim, o 
medicament so pode ser usado em coinfectados HBV-HIV que estejam 
recebendo TARV completamente efetivo. 

Tenofovir 

Estruturalmente relacionado ao adefovir, diferindo apenas por urn grupo 
metil, o tenofovir e urn analogo de nudeotfdeos com agao efetiva contra 
HBV e HIV-1. Em pacientes coinfectados HBV-HIV, nos quais havia resisten¬ 
cia do HBV a LAM, a atividade do tenofovir contra o HBV nao foi inferior a 
do adefovir. O ACTG5127 foi urn estudo randomizado, controlado com pla¬ 
cebo e envolveu 52 pacientes coinfectados HBV-HIV, a maioria (74 a 80%) 
dos quais tinha previamente utilizado LAM e recebido tanto tenofovir 
quanto adefovir. Em relagao a queda de DNA, na semana 48, nao houve 
inferioridade entre os dois bragos do estudo. Em metanalise recent, o te¬ 
nofovir foi considerado mais efetivo que o entecavir, o adefovir ou a LAM, 
apos urn ano de tratamento, em HBsAg reagents, sem tratamento previo. 
Outra revisao sistematica mostrou o mesmo resultado. Ate o momento, 
nao ha evidencia de desenvolvimento de resistencia do HBV ao tenofovir; 
nenhum dos 34 pacientes do estudo de fase III com HBV-DNA detectavel, 
apos acompanhamento por 144 semanas de monoterapia com tenofovir, 
apresentou mutagoes de resistencia na polimerase. 

A utilizagao, em longo prazo, de tenofovir pode levar a nefrotoxici- 
dade, com disfungao de tubulos proximais e perda de eletrolitos (fosforo 
e calcio) e protefnas. Faz se necessaria a monitoragao regular da fungao 
renal, nestes pacientes. Em pacientes com outros riscos de nefrotoxicidade 
(diabeticos, hipertensos, uso de outros farmacos nefrotoxicos, etc.), deve- 
-se intensificar esta monitoragao ou optar por outro medicament contra 
o HBV. Outro event adverso, com o uso prolongado de tenofovir, e a pos- 
sibilidade de osteoporose. Cabe monitoragao do valor da massa mineral 
ossea (densitometria ossea regular), particularmente, em pacientes que ja 
tenham outros fatores de risco para esta morbidade. 

INDICATES PARA TRATAMENTO DA 
CO INFECGAO HBV-HIV 

Em todos os pacientes infectados pelo HIV, deve-se descartar a existen¬ 
ce de infecgao pelo HBV. Nos casos de positividade do HBsAg, e preciso 
realizar sorologia completa que indua o estudo do HBeAg e anti-HBe, as¬ 
sim como quantificagao do HBV-DNA. Tambem e mandatorio descartar 
coinfecgao pelo virus da hepatite Delta, para o qual se solicitara estudo de 
anticorpos especfficos. 

No paciente coinfectado, as decisoes terapeuticas sobre a hepatite B 
estao estreitamente ligadas a necessidade de tratar a infecgao pelo HIV. 

Atualmente, todos os pacientes infectados pelo HIV devem receber 
TARV. A combinagao de tenofovir e LAM deve ser usada como base para o 
TARV, o qual sera ativo contra ambos os virus. Para evitar o aparecimento de 





DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1135 

o 



mutantes de resistencia do HBV, nenhum desses agentes devem ser usados 
isoladamente. Importante considerar que esse TARV nao deve ser descon- 
tinuado sem a cuidadosa consideragao da possibilidade de exacerbagao da 
hepatite B. No estudo SMART, alguns pacientes coinfectados HBV-HIV fo¬ 
ra m alocados no brago do estudo, em que foi realizada a descontinuagao 
do tratamento de acordo com o numero de CD4 + . Elevagao maior que um 
log no HBV-DNAfoi observada em um tergo dos pacientes nesse grupo, e 12 
apresentaram recidiva com carga viral maior do que 3 log. 


ATENQAO! 


Tenofovir e LAM devem ser combinados entre si e com uma 3 a das- 
se de antirretrovirais (p. ex.: inibidores de protease [IPs] ou inibidores 
de transcriptase reversa nao analogos de nucleosfdeos) para que haja 
adequada agao contra HIV-1 e nao ocorra aparecimento de resistencia 
nesse virus. 

0 racional para essa recomendagao e de que o controle da infecgao 
pelo HIV-1 representa importante passo na prevengao da hepatopatia rela- 
cionada ao HBV. A diretriz do DHHS 3 recomenda tratamento antirretroviral 
totalmente supressivo que indua dois medicamentos ativos contra ambos 
os virus (tenofovir e LAM), associados a um inibidor de integrase, ou inibi- 
dor de protease ou a efavirenz. Se o tenofovir nao puder ser usado, outro 
agente com agao contra o HBV deve ser associado a LAM (Figura 211.6). 
0 uso de LAM e tenofovir, como unicos agentes ativos contra o HBV, deve 


ser evitado pelo risco de resistencia do HBV. 0 tratamento do HIV deve ser 
continuado com uma combinagao que possibilite maxima supressao viral. 

Pacientes que necessitam de tratamento da 
hepatite B, mas tern o HBV resistente 

Para pacientes com infecgao por mutantes do HBV resistentes a LAM, a 
recomendagao e tenofovir ou tenofovir associado a entecavir. Sempre as- 
segurarTARV completamente efetivo. 

Hepatite delta 

0 agente delta e um virus RNA-satelite da infecgao cronica pelo HBV, vis- 
to que depende da expressao do HBsAg na membrana hepatocftica para 
formar partfculas virais com capacidade infectante. Na Europa, coinfecgao 
por HIV, HBV e delta e diagnosticada fundamentalmente entre usuarios de 
drogas, nos quais nao e infrequente que tambem coexista a hepatite C. 

A infecgao por multiplos virus hepatotropos provoca intenso dano he- 
patico, o que faz a maioria desses pacientes apresentar grau importante 
de fibrose hepatica, ou mesmo cirrose descompensada. 

A positividade na sorologia frente ao delta quase sempre supoe a pre- 
senga de viremia e, portanto, alta probabilidade de desenvolver doenga 
hepatica grave. A infecgao pelo HIV agrava ainda mais o prognostic da 
coinfecgao do virus B e delta, razao pela qual se deve sempre considerar a 
possibilidade de tratamento. 0 tratamento prolongado com peg-IFN por 
48 a 96 semanas, associado ao tenofovir por tempo indefinido, e boa op- 
gao em pacientes com doenga compensada e condigao imune satisfatoria, 
conforme determinagao do Ministerio da Saude no Brasil. 



*Pacientes cirroticos devem ser encaminhados para avaliagao de varizes gastresofagicas, com endoscopia digestiva alta (EDA) anual, monitorados para carcinoma hepatocelular 
(CHC), ultrassonografia (US) abdominal semestral e encaminhados precocemente para possfvel transplante, se houver esta indicagao. Pacientes com cirrose e CD 4 baixo deman- 
dam supervisao cuidadosa nos primeiros meses apos inicio do HAART com atengao para sfndrome da reconstrugao imune e subsequente descompensagao hepatica em virtude 
de lesao hepatocelular e elevagoes das enzimas hepaticas. 

**Veja Figura 211.2 para avaliagao da indicagao de tratamento para HBV. Todos os pacientes que vivem com HIV devem receber TARV e deveriam receber TDF + 3TC ou FTC, a 
menos que haja historia de intolerance ou eventos adversos com TDF, especialmente na coinfecgao HIV-HBV com fibrose hepatica avangada F3 e F4. 

***Pacientes asiaticos virgens de tratamento antirretroviral e reagentes para o antfgeno HBe (HBeAg), coinfectados pelo HIV, que iniciaram TARV com TDF ou TDF + FTC, atingiram 
taxas de soroconversao para anti-HBe inesperadamente elevadas, por vezes mesmo com soroconversao para anti-HBs, reforgando o racional para introdugao precoce de TARV. 
****Duragao do tratamento: 48 semanas para peg-IFN; dados recentes sugerem que a quantificagao ao HBsAg durante o tratamento em pacientes com hepatite cronica B, HBeAg- 
-negativos tratados com peg-IFN, pode ajudar a identificar aqueles pacientes curaveis por esse farmaco e otimizar estrategias de tratamento. A duragao otima do tratamento com 
analogos nucleos(t)ideos e com atividade anti-HBV ainda nao foi determinada, e os especialistas recomendam tratamento por toda a vida para o HBV com nudeos(t)ideos como 
parte do TARV. Em pacientes com cirrose, nao se recomenda suspender o tratamento efetivo anti-HBV, ja que isso pode desencadear descompensagao hepatica em virtude de 
lesao hepatocelular e elevagao de enzimas hepaticas. 

*****Ern alguns casos de intolerance ou eventos adversos ao tenofovir (p. ex.: na doenga renal), entecavir em doses ajustadas para a depuragao renal com TARV efetivo. A 
substituigao do NRTI so deveria ser realizada se possfvel e se apropriada na perspectiva de manutengao da supressao do HIV. Recomenda-se cautela para mudar regimes com 
base em TDF para farmacos com barreira genetica menor (p. ex.: FTC/LAM), em particular em pacientes cirroticos pre-tratados com lamivudina, na medida em que escape viral 
devido ao aparecimento de mutagoes YMDD foi observado. Isso foi descrito em indivfduos com resistencia previa do HBV a LAM, em quern precisou mudar o tratamento, de TDF 
para entecavir. 

Fonte: European Aids Clinical Society. 4 
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Dados recentes indicam que a supressao prolongada do HBV-DNA 
com inibidores da polimerase pode conduzir a lenta redugao da viremia 
delta e melhora na histologia hepatica. 


REVISAO 


Em torno de 7 a 15% dos infectados por HIV apresentam coinfecgao 
por HBV, o que aumenta a gravidade da doenga e a sua mortalidade. 
Em razao da infecgao por HIV, deve-se considerar algumas especifi- 
cidades em relagao ao tratamento, como o fato de alguns antirretro- 
virais tambem serem ativos contra HBV. 

Apesar da indicagao de diversos medicamentos para tratamento de 
HBV, indica-se, para os casos de coinfecgao TARV, uma combinagao 
detenofovire LAM. 
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LESOES HEPATICAS INDUZIDAS 
POR FARMACOS 


■ ROBERTO JOSE DE CARVALHO FILHO 


Mais de mil substancias exogenas (xenobioticos) com reconhecido 
potencial hepatotoxico ja foram identificadas. As lesoes hepaticas in- 
duzidas por farmacos (LHIF) representam 4 a 10% de todas as reagoes 
adversas a medicamentos e tern sido identificadas em 10 a 30% das he¬ 
patites agudas e em 5 a 10% das casufsticas de servigos especializados 
em Hepatologia. Alem disso, as LHIF constituem a principal etiologia 
de insuficiencia hepatica aguda, com indicagao de transplante hepa- 
tico de urgencia nos Estados Unidos e no Reino Unido (cerca de 50% 
dos casos). A real incidencia dessas lesoes e desconhecida, devido a 
farmacovigilancia deficiente e a raridade de estudos populacionais me- 


todologicamente adequados. Urn estudo prospective frances 1 estimou 
incidencia anual de 13,9 ± 2,4 casos de LHIF por 100 mil pessoas-ano. 
Nos Estados Unidos, 2 estima-se incidencia anual de 44 mil casos, resul- 
tando em cerca de 2.700 obitos/ano, com aproximadamente 500 deles 
relacionados a overdose por paracetamol (acetaminofeno). Alem dos 
analgesicos, os antimicrobianos, os anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs) e os psicotropicos constituem as principais classes de farmacos 
envolvidas nas LHIF. 

0 nexo causal entre farmaco e lesao hepatica, frequentemente, nao e 
obvio, e a ausencia de manifestagoes clinicas especfficas e de alteragoes 
tfpicas em exames complementares exige do medico uma postura inves- 
tigativa minuciosa para que seja feito o diagnostico. Alguns aspectos que 
ilustram as dificuldades de abordagem nas LHIF podem ser citados: 

■ variedade crescente de substancias quimicas disponiveis; 

■ cultura da automedicagao; 

aumento da expectativa de vida da populagao, ja que a polifar- 
macia (uso concomitante de varios medicamentos), frequente em 
idosos, favorece o surgimento de lesoes hepaticas toxicas; 
polimorfismo clinico e laboratorial; e 

■ suscetibilidade individual, condicionada por predisposigao geneti- 
ca, idade, genero, estado nutricional, exposigao a outros medica¬ 
mentos, comorbidades e outros fatores desconhecidos. 

Os efeitos dos xenobioticos sobre o metabolismo hepatico sao bastan- 
te diversos, variando desde a simples indugao assintomatica de sistemas 
enzimaticos (p. ex., citocromo P-450) ate o desenvolvimento de cirrose ou 
tumores hepaticos. Neste capftulo, serao abordadas as lesoes hepaticas 
que cursam com repercussoes clinicas significativas, em detrimento das 
varias alteragoes bioquimicas assintomaticas e interagoes medicamento- 
sas nocivas que podem ser ocasionadas por farmacos de uso comum. 

■ FISIOPATOLOGIA 

0 ffgado desempenha papel central no processo de metabolizagao da 
maioria das substancias introduzidas no organismo pelo tubo digestivo. 
Varios sistemas enzimaticos atuam em conjunto na biotransformagao des¬ 
sas substancias, sendo as principais as enzimas da superfamilia citocro¬ 
mo P-450, que atuam na fase I da metabolizagao hepatica, e as diversas 
transferases que participam das reagoes quimicas que compoem a fase II. 
As principais fungoes desempenhadas por esses sistemas enzimaticos sao: 
conversao das substancias lipofflicas absorvidas pela mucosa in¬ 
testinal em compostos hidrofilicos, tornando-os passfveis de ex- 
cregao renal; 

■ transformagao dos metabolitos toxicos em substancias inertes; e 

■ conversao de pro-farmacos em produtos ativos com agao tera- 
peutica. 

Por ser o principal sitio de metabolizagao das substancias exogenas, 
o figado torna-se exposto a agao toxica desses compostos quimicos ou 
de seus subprodutos. A maioria das LHIF esta associada a participagao 
de metabolitos ativos, compostos intermediaries resultantes das reagoes 
da fase I da biotransformagao hepatica dos farmacos. Entretanto, mais 
raramente, o farmaco em seu estado primario ou em sua forma conjugada 
torna-se responsavel pela instalagao da injuria hepatica. 

As LHIF mais frequentes decorrem de efeitos citotoxicos, os quais po¬ 
dem ser divididos em dois padroes basicos: a hepatotoxicidade intrinseca 
(previsivel, dose-dependente) e a hepatotoxicidade idiossincrasica (dose- 
-independente), que constitui o padrao mais comum. A hepatotoxicidade 
intrinseca e habitualmente previsivel e dose-dependente na medida em que 
a utilizagao de determinado farmaco em uma dose superior a urn limite toxi- 
co conhecido em geral resulta em dano hepatico. Urn dos poucos exemplos 
tipicos desse tipo de hepatotoxicidade e o paracetamol, cuja administragao 
em doses superiores a 10 a 15 g/dia (ou apenas 2,5 a 6 g/dia em etilistas) tern 
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sido associada a lesao hepatica grave e IHA. Outros exemplos de hepatoto- 
xicidade dose-dependente sao a ciclosporina e o acido acetilsalicilico (AAS). 

A hepatotoxicidade idiossincrasica nao pode ser prevista ou reprodu- 
zida experimentalmente. Ela surge de forma independente da dose utiliza- 
da e pode resultar de tres mecanismos basicos: 

1 | Idiossincrasia imunologica (reagoes de hipersensibilidade): com- 
plexos proteicos formados por metabolitos e macromoleculas celulares po- 
dem ser apresentados as celulas efetoras do sistema imune como neoan- 
tfgenos, estimulando a deflagragao de uma resposta autoimune humoral 
(produgao de autoanticorpos) e celular (infiltragao de celulas inflamatorias 
no parenquima hepatico). Nas lesoes hepatotoxicas imunomediadas, sao 
comuns manifestagoes sistemicas, como exantema, artralgias, febre, linfo- 
nodomegalias e eosinofilia; e a reexposigao resulta em rapido retorno da 
lesao hepatica. 0 perfodo de latencia (intervalo entre exposigao e lesao) e 
de 1 a 8 semanas, sendo ainda mais curto na reexposigao. 

2 | Idiossincrasia metabolica: nesse caso, o paciente apresenta uma 
suscetibilidade genetica que faz determinado farmaco ser metabolizado 
no ffgado, de maneira a produzir ou acumular metabolitos toxicos. Poli- 
morfismos dos complexos de histocompatibilidade (antfgeno leucocitario 
humano [HLA]) estao associados a uma maior predisposigao a hepatotoxi¬ 
cidade por alguns farmacos, como a dorpromazina e a nitrofurantofna com 
o HLA DR6 e os antidepressivos tridclicos e o halotano com o HLA A11. Sua 
latencia e geralmente variavel e mais longa: 0,5 a 12 meses. Nesse tipo de 
hepatotoxicidade, nao ha febre, exantema ou eosinofilia e a reexposigao 
pode ou nao causar novo dano hepatico. Quando a recafda ocorre, geral¬ 
mente e tardia, dias ou semanas apos a reexposigao. 

3 | Idiossincrasia mista: os dois mecanismos anteriores participam na 
lesao hepatica. Os exemplos dassicos sao o halotano e a dorpromazina. E 
controversa a idiossincrasia que ocorre nas reagoes toxicas causadas pela 
isoniazida, embora a maioria dos casos parega resultar do acumulo de me¬ 
tabolitos toxicos em indivfduos portadores de uma suposta predisposigao 
genetica; admite-se que alguns casos tenham a participagao de mecanis¬ 
mos de hipersensibilidade. 

Esses efeitos citotoxicos geram lesao celular por meio de mecanismos 
de lesao distintos, que podem ser diretos (lesao de certas estruturas celula¬ 
res por agao de radicals livres, radicals eletrofflicos ou especies reativas de 
oxigenio) ou indiretos (lesoes celulares causadas por alteragoes em determi- 
nadas fungoes metabolicas, ocasionadas por farmacos ou seus metabolitos). 


E importante destacar que essa e uma divisao didatica, ja que so- 
breposigoes de mecanismos fisiopatogenicos sao frequentes. Urn exem- 
plo tfpico e a hepatotoxicidade pelo paracetamol, a qual, embora seja urn 
prototipo de LHIF dose-dependente, possui mecanismos fisiopatogenicos 
que envolvem lesoes indiretas causadas por disturbios metabolicos hepa- 
tocelulares e alteragoes imunologicas. 

Qualquer que seja o padrao de efeito citotoxico (intrinseco ou idios- 
sincrasico) ou o mecanismo de lesao celular (direto ou indireto), a conse- 
quencia final da hepatotoxicidade farmaco-induzida e o dano estrutural do 
parenquima hepatico, cujas repercussoes dinicas e laboratoriais depende- 
rao do tipo de agressao histologica resultante: 

■ Lesoes hepatocelulares: as alteragoes necroinflamatorias que se 
instalam no parenquima ocasionam urn quadro tipico de hepati¬ 
te aguda, com elevagao de aminotransferases e, eventualmente, 
hiperbilirrubinemia. A evolugao desses quadros hepatfticos e va¬ 
riavel. Na maioria dos casos em que o farmaco e retirado, ha reso- 
lugao completa. Todavia, de acordo com a substancia envolvida, a 
despeito da sua descontinuagao, podera haver evolugao para IHA, 
hepatite cronica, ou cirrose hepatica. 

Lesoes colestaticas: embora possa haver algum grau de atividade 
inflamatoria parenquimatosa, nas lesoes hepatotoxicas colestaticas 
predomina a redugao do fluxo de bile, manifestada por ictericia 
e elevagao de fosfatase alcalina (FA) e gamaglutamiltransferase 
(GGT). A colestase induzida por farmacos e resultante da interfe- 
rencia nos processos celulares de produgao e secregao de bile e/ 
ou da dificuldade de transpose canalicular consequente a agressao 
inflamatoria de ductos biliares pequenos ou ductos interlobulares. 
A semelhanga do que ocorre com as lesoes hepatocelulares, a co¬ 
lestase farmaco-induzida com frequencia involui apos a interrupgao 
do farmaco, embora geralmente de modo mais lento (ate meses). 

■ Lesoes mistas: urn grande numero de farmacos e capaz de causar, 
concomitantemente, dano hepatocelular e colestase, com graus 
variaveis de cada componente. A evolugao habitual desse tipo de 
LHIF, apos a cessagao do uso da substancia, e a redugao gradual 
das aminotransferases, com normalizagao posterior das enzimas 
colestaticas (FA e GGT). 

0 Quadro 212.1 resume os tipos de LHIF e suas caracteristicas prin¬ 
cipals. 
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QUADRO 212.1 ■ Tipos de hepatotoxicidade 

CARACTERISTICA 

HEPATOTOXICIDADE INTRINSECA (PREVISIVEL, DOSE-DEPENDENTE) 

HEPATOTOXICIDADE IDIOSSINCRASICA 

Relagao com a dose 

Risco e gravidade aumentam com doses maiores 

Dose-independente 

Limite toxico 

Conhecido 

Desconhecido 

Reprodutibilidade 

Sim 

Nao 

Perfodo de latencia 

Curto (horas ou dias) 

Longo* (dias ou semanas) 

Modelos animais 

Sim 

Nao 

Mecanismo de lesao 

Citotoxicidade direta ou indireta 

Citotoxicidade indireta 

Exemplos 

Paracetamol, ciclosporina, acido acetilsalicilico, ferro, cobre, 
paraquat, CCI4 

Idiossincrasia metabolica: 

Acido valproico, cetoconazol, etc. 

Idiossincrasia imunologica: 

Fenitofna, amoxacilina-davulanato, etc. 
Idiossincrasia mista: 

Halotano, dorpromazina, isoniazida, etc. 

*Nas lesoes idiossincrasicas imunologicas, o perfodo de latencia apos reexposigao e geralmente curto (horas ou dias). 
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■ QUADRO CLIN ICO 

Na Franca, cerca de 10% das hepatites agudas na populagao geral e 40% 
das hepatites agudas em individuos com mais de 50 anos estao associadas 
a hepatotoxicidade induzida porfarmacos. Em urn estudofeito no Reino 
Unido, 3 9% dos pacientes com niveis de AST > 400 Ul/L apresentavam 
necrose hepatocelular aguda induzida porfarmacos. Esses pacientes com 
LHIF aguda se apresentam com astenia, hiporexia, hepatomegalia e ele- 
vagao de aminotransferases. Na presenga de componente colestatico, po- 
dem surgir ictericia, coluria, hipocolia fecal e prurido. 


ATENgAO! 


Ictericia e coluria, em urn paciente com hepatite aguda medicamen¬ 
tosa, constituem sinal de alarme e, em geral, indicam necessidade de 
hospitalizagao para monitoragao da fungao hepatica, em virtude do 
maior risco de evolugao para insuficiencia hepatica aguda e obito (10 a 
50%; observagao conhecida como Lei de Hy). 

Encefalopatia hepatica e sinais de coagulopatia sao indfcios de mau 
prognostic, e sua presenga deve motivar consideragao imediata de trans- 
plante hepatico. O pronto reconhecimento da evolugao para insuficiencia 
hepatica aguda e fundamental para eventual indicagao do transplante he¬ 
patico em tempo habil. 

A presenga de exantema (discreto ou mesmo sindrome de Stevens-John- 
son), prurido, artralgias, linfonodomegalias, febre e/ou eosinofilia periferica 
sugere a participagao de reagoes de hipersensibilidade. Outras manifesta- 
goes extra-hepaticas podem sugerir toxicidade multipla relacionada a algu- 
mas substancias, como sindrome muscular (clofibrato), hipoplasia/aplasia de 
medula ossea (anticonvulsivantes, sais de ouro, propiltiouracil, fenilbutazo- 
na, doranfenicol), lesoes pulmonares (amiodarona, nitrofurantoina) e insufi¬ 
ciencia renal (IR) (paracetamol, metoxiflurano, sais de ouro, d-penicilamina). 

Nos casos de hepatite cronica, com progressao para fibrose hepatica 
avangada/cirrose, pode haver sinais de insuficiencia hepatica (IH) cronica 
(telangiectasias, eritema palmar, equimoses, etc.), associados ou nao a 


indfcios de hipertensao porta (Hp) (varizes esofagogastricas, esplenome- 
galia, circulagao colateral, ascite, etc.). 

■ DIAGNOSTICO 

Com a excegao de alguns farmacos, que causam lesao hepatica por reagoes 
de hipersensibilidade e que propiciam a detecgao de anticorpos circulantes 
(halotano, certos anticonvulsivantes, hidralazina, acido tienflico, papaverina 
e outros), o diagnostic de LHIF se baseia no achado de evidences clfnicas, 
laboratoriais e histologicas, que possam estabelecer urn nexo causal entre 
farmaco e lesao (Quadro 212.2). A reprodugao da lesao apos a reexposigao 
intencional do paciente ao farmaco suspeito envolve riscos potencialmente 
fatais e nao deve ser feita. O diagnostic das LHIF e, portanto, subjetivo e 
depende fundamentalmente da identificagao de tres pre-requisitos: 

1 | Contato previo com qualquer xenobiotico: farmacos, medicamentos 
alternatives, drogas ilicitas, solventes e outras substancias de exposigao 
ocupacional etc.. 

2 | Relagao temporal sugestiva de associagao: 

■ intervalo de tempo entre infeio do uso e inicio da lesao (periodo de 
latencia) entre 5 e 90 dias, na maioria dos casos; 

■ redugao progressiva ou normalizagao dos testes hepaticos com a 
suspensao do medicamento, sendo essa redugao comumente mais 
lenta nos casos de lesao colestatica. 

3 | Exdusao de outras causas de hepatopatia: hepatites virais, doenga 
hepatica alcoolica (DHA), doengas metabolicas, autoimunes e outras. 

E importante ressaltar a possibilidade de desenvolvimento de hepa¬ 
tite autoimune induzida por farmacos, descrita com o uso de diclofenac, 
alfametildopa, nitrofurantoina, hidralazina, agentes antifator de necrose 
tumoral alfa (anti-TNFa) e outros. Nestes casos, a apresentagao clinica, as 
caracteristicas laboratoriais e os achados histologies sao indistinguiveis da 
hepatite autoimune dassica. Suspensao imediata da medicagao suspeita 
e acompanhamento frequente sao geralmente suficientes para manejar os 
casos assintomaticos, mas imunossupressao (em geral, baseada em mono- 
terapia com corticosteroide) e indicada nas apresentagoes mais graves e nos 
casos de evolugao prolongada (superior a 3 meses), ate a normalizagao dos 


QUADRO 212.2 ■ Tipos de lesao hepatica associada as lesoes hepaticas induzidas porfarmacos 

TIPOS DE LESOES 

SUBSTRATO HISTOLOGICO 

APRESENTAGAO CLINICA 

ACHADOS LABORATORIAIS 

EVOLUGAO APOS SUSPENSAO 

Lesoes hepatocelulares 

Alteragoes necroinflamatorias 
e degenerativas dos 
hepatocitos 

Assintomaticas 

Hepatite aguda: astenia, 
hiporexia, hepatomegalia 
insuficiencia hepatica 
aguda: ictericia, 
coagulopatia, 
encefalopatia 

ALT > 2 x LSN* 
(ALT/ALT-LSN)h- 
(FA/FA-LSN) > 5 

Resolugao em dias ou semanas 
Ocasionalmente: insuficiencia 
hepatica aguda, hepatite 
cronica, cirrose 

Lesoes colestaticas 

Alteragoes do transpose 
de componentes biliares 
("colestase pura") 

Lesoes de colangiocitos 
("colestase inflamatoria") 

Assintomaticas 

Ictericia, coluria, hipocolia 
e prurido 

■ FA > 2 x LSN 
(ALT/ALT-LSNH 
(FA/FA-LSN) < 2 

Resolugao em semanas ou 
meses 

Ocasionalmente: colestase 
prolongada (> 1 ano), 
ductopenia, cirrose biliar 

Lesoes mistas 

Lesoes combinadas 

Hepatite colestatica 

ALT > 2 x LSN 

FA > 2 x LSN 
(ALT/ALT-LSN)h- 
(FA/FA-LSN) > 2 e < 5 

Resolugao em semanas ou 
meses 

Ocasionalmente: insuficiencia 
hepatica aguda, colestase 
prolongada, hepatite cronica, 
ductopenia, cirrose 


x LSN; vezes o limite superior do normal; FA: fosfatase alcalina; ALT: alanina aminotransferase. 

*Nas lesoes mais graves, o pico de ALT e de 25 a 30 vezes o LSN; raramente, a ALT e superior a 3.000 Ul/L, exceto nas lesoes por paracetamol. 
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testes hepaticos. A recidiva da hepatopatia apos suspensao da imunossu- 
pressao e rara. 

0 reconhecimento de certos fatores de risco para o desenvolvimento 
de LHIF pode tambem facilitar a identificagao da correlagao lesao-farmaco: 
Idosos: tuberculostaticos, benoxaprofen. 

■ Criangas e adolescentes: acido valproico. 

Genero feminino: tuberculostaticos, didofenaco, halotano. 

■ Ingestao cronica abusiva de etanol (> 140 g/semana): paracetamol, 
metotrexato (MTX), doroformio, cocama. 

Obesidade e diabetes melito (DM); MTX. 

■ Uso concomitante de indutores do citocromo P-450 (eritromicina, 
terfenadina, fenitofna, cetoconazol etc.) ou farmacos hepatotoxicos: 
tuberculostaticos. 

■ Infecgao pelos virus da hepatite B e/ou C: tuberculostaticos, antir- 
retrovirais. 

Infecgao pelo HIV: tuberculostaticos, sulfametoxazol-trimetropim. 

IR: MTX, anti-inflamatorios nao hormonais (AINH). 

■ Historia familiar de reagoes adversas a determinados farmacos: feni¬ 
tofna, carbamazepina, fenobarbital, sulfonamidas. 

■ Historia familiar ou pessoal de colestase intra-hepatica: cerca de 
50% das mulheres com colestase induzida por contraceptives orais 
tern historia previa de colestase gestacional. 

■ Doengas reumatologicas e AINH: AAS e artrite reumatoide (AR), ar- 
trite reumatoide juvenil (ARJ) e lupus eritematoso sistemico (LES); 
didofenaco e osteoartrose. 

■ Hepatotoxicidade cruzada: antiepilepticos (70 a 80%); estolato e 
etinilsuccinato de eritromicina; enalapril e captopril; naproxeno e fe- 
noprofeno; dorpromazina e promazina; amineptina e domipramina. 


■ HISTOLOGIA 

Embora os efeitos toxicos mais comuns resultem em degeneragao hepa- 
tocelular, outros tipos celulares que compoem o parenquima hepatico 
podem tambem sofrer danos, como os colangiocitos, celulas endoteliais e 
celulas estelares (celulas de Ito). A biopsia hepatica pode eventualmente 
sugerir qual o mecanismo de lesao envolvido e fornecer informagoes 
prognosticas relevantes. Na pratica, padroes inesperados de evolugao e 
necessidade de diagnostico diferencial com outras hepatopatias consti- 
tuem as principals indicagoes de biopsia hepatica na suspeita de LHIF. 


ATENgAO! 


Em algumas situagoes, e possfvel associar as lesoes encontradas e o 
farmaco utilizado pelo paciente, facilitando o estabelecimento de urn 
nexo causal. Todavia, e importante ressaltar que nao ha urn padrao 
histologico suficientemente especffico que permita o diagnostico ine- 
qufvoco de LHIF causada por determinado farmaco. 

As lesoes histologicas mais comuns sao as alteragoes necroinflama- 
torias, que caracterizam padrao de hepatite aguda. Colestase aguda (co- 
latoestase, bilirrubinostase), lesoes mistas (alteragoes necroinflamatorias 
associadas a colestase) e esteatose (com ou sem componente de esteato- 
-hepatite) sao tambem frequentes. Lesoes menos comuns incluem hepati¬ 
te cronica, fibrose/cirrose, colestase cronica (com ou sem ductopenia), he¬ 
patite granulomatosa, smdrome de obstrugao sinusoidal, peliose hepatica 
e neoplasias benignas e malignas. 

0 Quadro 212.3 mostra alguns exemplos de padroes tfpicos de LHIF e 
os farmacos que mais frequentemente se associam a cada urn deles. 
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QUADRO 212.3 ■ Padroes histologicos de hepatotoxicidade 

padrAo 

EXEMPLOS 

Necrose hepatocelular aguda 

Albendazol, alopurinol, amiodarona, ampicilina, cefalexina, cidofosfamida, cimetidina, ranitidina, omeprazol, sulfadiazina, 
sulfassalazina, nitrofurantofna, verapamil, zidovudina, enflurano, halotano, isoflurano, isoniazida, cetoconazol, 
propiltiouracil, fenitofna, carbamazepina, fluoxetina, acido valproico, dordiazepoxido, didofenaco, acido acetilsalicflico, 
oxacilina, alfametildopa, dantrolene, troglitazona, papaverina, confrei, chaparral, Jin Bu Huan, Ma-Huang, Valeriana 
officinalis, zafirlukast, flutamida, ciproterona, alendronato, tobramicina, terbinafina, nimesulide, Camellia sinensis (cha- 
verde), Herbalife®, Teucrium polium, aloe vera, sevofluorano 

Necrose zonal 

Centrolobular (zona 3) 
Periportal (zona 1) 

Tetradoreto de carbono, paracetamol, Amanita, germander, metilprednisolona 

Alcool alfnico, fosforo amarelo, sulfato ferroso 

Hepatite pseudoalcoolica 

Amiodarona, perrexilina, nifedipina, dietilestilbestrol, glicocorticosteroides, griseofulvina, acido valproico, tamoxifem 

Hepatite granulomatosa 

Fenilbutazona, alopurinol, quinino, quinidina, sulfonamidas, amiodarona, carbamazepina, diazepan, diltiazen, isoniazida, 
alfametildopa, fenitofna, procainamida, sulfonilureias 

Hepatite isquemica 

Cocama, metilenodioxiamfetamina, acido nicotfnico, derivados do ergot 

Hepatite cronica/fibrose/ 
cirrose 

Metotrexato, vitamina A, alfametildopa, nitrofurantofna, didofenaco, amiodarona, floxuridina, azatioprina, arsenico, 
sulfato de cobre, doreto de vinila (PVC), contraceptives hormonais, chaparral, confrei, germander, minocidina, fenofibrato, 
papaverina, fenitofna, propiltiouracil, ecstasy, di-hidralazina, lisinopril, sulfonamidas, trazodona, Valeriana officinalis 

Colestase 

Estrogenios, hormonios androgenicos, esteroides anabolizantes, amoxacilina-davulanato, piroxicam, indometacina, 
floxuridina, alopurinol, amitriptilina, azatioprina, cidosporina, captopril, hidrodorotiazida, carbamazepina, dordiazepoxido, 
haloperidol, diazepan, estolato de eritromicina, fenitofna, penicilina, tolbutamida, ampicilina, nitrofurantofna, tiabendazol, 
tolbutamida, tetracidina, dorpromazina, sulfametoxazol-trimetoprim, rifampicina, didoxacilina, naproxeno, varfarina, 
tidopidina, terfenadina, d-penicilamina 

Lesoes mistas 

(hepatocelular + colestase) 

Pravastatina, atorvastatina, lovastatina, didofenaco, mesalamina, quinino, quinidina, amitriptilina, amoxacilina-davulanato, 
ampicilina, captopril, carbamazepina, fenilbutazona, flutamida, cimetidina, ranitidina, sulfonamidas, ibuprofeno, naproxeno, 
sulindac, sulfametoxazol-trimetoprim, nitrofurantofna, dindamicina, sulfametoxazol-trimetoprim 
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Esteatose 

Macrovesicular Etanol, glicocorticosteroides, metotrexato, L-asparaginase, nifedipina, minocidina, nutrigao parenteral total prolongada, 

mercurio, amiodarona 

Microvesicular (hepatite Tetracidina, acido valproico, zidovudina, stavudina, didanosina, tamoxifem, canfora, cocama, piroxicam 
aguda) 

Fosfolipidose Amiodarona, perrexilina, amitriptilina, dorfeniramina, dorpromazina, tioridazina, doroquina 

Lesoes vasculares 

Smdrome de obstrugao Estrogenios, quimioterapicos, azatioprina, confrei, vitamina A, cidofosfamida, tetracidina 
sinusoidal (doenga veno- 

odusiva) Hormonios androgenicos, esteroides anabolizantes, estrogenios, arsenico, azatioprina, danazol, dietilestilbestrol, 

Peliose hepatica tamoxifem, vitamina A, hidroxiureia 

Arterite Alopurinol 


Tumores 

Carcinoma hepatocelular Estrogenios, hormonios androgenicos, esteroides anabolizantes 

Adenoma Estrogenios, esteroides anabolizantes 

Angiossarcoma Dioxido de torio, doreto de vinila, arsenico, radio, cobre inorganic, esteroides anabolizantes, torotrast 


■ TRATAMENTO 

0 diagnostic precoce das LHIF propicia a instalagao de tratamento ade- 
quado e melhora o prognostic. Serao descritos a seguir os princfpios te- 
rapeuticos que devem nortear a abordagem dos pacientes portadores de 
lesoes hepaticas induzidas por farmacos: 

■ Interrupgao imediata da substancia suspeita: em geral, a suspen- 
sao do uso da substancia causadora da lesao hepatica produz me¬ 
lhora rapida e substancial dos testes hepaticos, poucos dias apos 
a suspensao. Entretanto, conforme dito, as lesoes colestaticasten- 
dem a apresentar melhora mais lenta, dentro de varias semanas 
ou meses. Alem disso, alguns farmacos, como a dorpromazina, o 
didofenaco e outros, podem causar lesao hepatica progressiva, a 
despeito da interrupgao do medicamento. 

■ E fundamental evitar o uso de outras substancias hepatotoxicas e 
orientar o paciente e seus familiares a identificarem sinais e sinto- 
mas de alarme, que podem sugerir evolugao fulminante (ictericia, 
equimoses e hemorragias, sonolencia diurna/insonia, alteragao de 
comportamento, desorientagao). 

■ Nas hepatites agudas, repouso relativo e abstinencia de bebidas 
alcoolicas sao recomendados ate a normalizagao das aminotrans¬ 
ferases. 

■ A colestiramina (ate 16 g/dia, divididos em ate tres doses) e o acido 
ursodesoxicolico (10 a 15 mg/kg/dia, divididos em ate tres doses) 
podem ser utilizados nas lesoes colestaticas, embora sua eficacia 
terapeutica seja variavel. A colestiramina e tambem recomendada 
nos casos de LHIF grave por leflunomide, pois reduz sua circulagao 
entero-hepatica. 

■ Pacientes com colestase cronica podem evoluir com deficiencia de 
vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), as quais deverao ser repostas 
adequadamente. 

Costicosteroides: o uso de costicosteroides nas LHIF e controverso. 
Prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia pode ser usada como 
adjuvante em casos de maior gravidade (com IH), quando meca- 
nismos imunologicos estao potencialmente envolvidos. Tambem 
poderao ser utilizados, em casos selecionados de hepatite croni¬ 
ca ativa, na presenga de indfcios da participagao de mecanismos 
de autoimunidade. Exemplos de farmacos com casos de LHIF nos 
quais a corticosteroideterapia ja foi usada com eficacia variavel 
sao: alopurinol, cumarina, didofenaco, etretinato, sais de ouro, 
halotano, alfametildopa, minocidina, fenitofna, piroxicam, propil- 
tiouracil, sulfassalazina, sulfametoxazol-trimetoprima. 


N-acetilcistema (NAC): melhora o prognostic da IH causada 
por overdose de paracetamol, se usada em ate 24 horas apos a in¬ 
gestao (idealmente em ate 8 a 10 horas apos a ingestao). 0 uso de 
NAC pode ser tambem benefico em casos de IHA nao relacionados 
ao paracetamol, principalmente em indivfduos com encefalopatia 
hepatica graus I e II. Os dois principals esquemas de administragao 
sao descritos a seguir: 

a | regime oral de 72 horas (em solugao a 5%): dose de ataque de 140 mg/ 
kg, seguida de 17 doses adicionais de 70 mg/kg a cada quatro horas. No 
caso de vomitos em ate 60 minutos da administragao, usar ondansetron 
e repetir a dose. Este esquema e mais adequado nos casos de ingestao 
abusiva de paracetamol de diagnostic precoce, ainda sem indfcios de 
lesao hepatica. 

b | regime IV de 20 horas (em soro glicosado a 5%): dose de ataque de 
150 mg/kg/200 mLinfundida durante 15 minutos (dose maxima de 15 g); 
a seguir, administrar 50 mg/kg/500 mL infundidos em quatro horas (dose 
maxima de 5 g); por fim, administrar 100 mg/kg/1.000 mL em 16 horas 
(dose maxima de 10 g). No caso de insuficiencia hepatica aguda, conti- 
nuara infusao de 6,25 mg/kg/hora ate atingir redugao do INR para nfveis 
< 1,5, ALT inferior a 1.000 Ul/Le resolugao da encefalopatia hepatica ou 
ate que o paciente seja submetido ao transplante hepatic. O regime IV 
e preferfvel nas seguintes situagoes: insuficiencia hepatica aguda, vo¬ 
mitos, fleo paralftico, pancreatite ou em pacientes que recusam terapia 
por VO. Redugao da velocidade de infusao, dimenidrinato IV e epinefrina 
podem ser usados nos casos de reagoes alergicas. 

■ Indugao de vomito, lavagem gastrica e carvao ativado (1 g/kg) 
sao tambem indicados na insuficiencia hepatica aguda por para¬ 
cetamol, mas possuem eficacia apenas quando usados logo apos 
a ingestao (em ate duas horas para o carvao ativado e ate quatro 
horas para a lavagem gastrica). 

Transplante hepatic: constitui ultimo recurso nos casos de IHA 
refrataria ao tratamento clinic. Os criterios do King's College Hos¬ 
pital de Londres para a indicagao de transplante hepatic no con- 
texto das LHIF sao listados a seguir: 
a | Paracetamol: 

B pH < 7,3; ou 

■ tempo de protrombina > 100 segundos (INR = 6,5) + creati- 
nina serica > 3,4 mg/dL + encefalopatia grau III ou IV. 

b | Outros farmacos: 

Q tempo de protrombina > 100 segundos (INR = 6,5); ou 

■ dois criterios entre os seguintes: 

1 idade < 10 anos ou > 40 anos; 
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FIGURA 212.1 ■ Manejo das lesoes hepaticas induzidas porfarmacos. 

*Exantema, febre, artralgias, linfonodomegalia, eosinofilia. 

NAC: N-acetilcistema; INR: mdice de normalizagao internacional; TXH: transplante hepatico; UDCA: acido ursodesoxicolico. 


1 intervalo ictericia-encefalopatia > 7 dias; 

■ tempo de protrombina > 50 segundos; 

■ bilirrubina total > 17,5 mg/dL. 

0 manejo das LHIF e resumido na Figura 212.1. 

■ PREVENCAO 

Estrategias eficientes de farmacovigilancia, com testes experimentais e 
clmicos adequadamente controlados, sao fundamentals para que even¬ 
tual efeitos toxicos sejam detectados previamente a liberagao de novos 
medicamentos para uso regular em humanos. E, tambem, importante que os 
profissionais de saude saibam reconhecer precocemente a possibilidade de 
dano hepatico toxico associado ao uso de farmacos, para que o tratamento 
adequado seja iniciado e para que os efeitos toxicos sejam relatados as au- 
toridades sanitarias. 

Pacientes em uso de medicamentos reconhecidamente hepatotoxicos 
devem ser submetidos a avaliagao pre-tratamento (incluindo exame clini- 
co, AST, ALT, FA, GGT, bilirrubinas, albumina, atividade de protrombina/ 
INR, plaquetas, HBsAg, anti-HBc total e anti-HCV). Avaliagoes periodicas 
durante o tratamento podem ser indicadas em casos especiais. Urn exem- 
plo dessa abordagem preventiva e a monitoragao indicada para pacientes 
com tuberculose ativa, na presenga de fatores de risco para LHIF, como 
etilismo, infecgao cronica pelos virus das hepatites B (HBV) e/ou C (HCV), 
infecgao pelo HIV, evidences dfnicas e/ou laboratoriais de outras hepa- 
topatias cronicas, gravidez, puerperio (ate tres meses) e uso de outras 
substancias potencialmente hepatotoxicas. Nesses casos, avaliagoes (exa¬ 
me clfnico, ALT e bilirrubinas) devem ser feitas a cada duas semanas nos 
primeiros dois meses e, a seguir, mensalmente, ate o fim do tratamento. 


REVISAO 


As lesoes hepaticas induzidas porfarmacos (LHIF) representam cau¬ 
sa importante de lesao hepatica aguda ou cronica, apresentando-se 


com gravidade variavel, desde alteragoes assintomaticas de testes 
hepaticos ate insuficiencia hepatica aguda. 

A maioria das LHIF esta associada a participagao de metabolitos 
ativos que exercem efeitos citotoxicos que podem ser divididos 
em dois padroes: a hepatotoxicidade intrinseca (previsfvel, dose- 
-dependente) e a hepatotoxicidade idiossincrasica (dose-indepen- 
dente), que constitui o padrao mais comum. 

0 diagnostic das LHIF e presuntivo e se baseia em tres pre-requisi- 
tos: contato previo com qualquer xenobiotico; relagao temporal su- 
gestiva de associagao; e exdusao de outras causas de hepatopatia. 
A interrupgao imediata da(s) substancia(s) suspeita(s) constitui 
a base da terapeutica. Alem disso, deve-se evitar o uso de outras 
substancias hepatotoxicas e orientar o paciente e seus familiares 
a identificarem sinais e sintomas sugestivos de mau prognostic 
(ictericia, encefalopatia hepatica e sinais de coagulopatia). Outras 
medidas de suporte poderao ser indicadas (colestiramina, acido ur¬ 
sodesoxicolico, vitaminas lipossoluveis, corticosteroides e N-acetil¬ 
cistema). Transplante hepatico deve ser considerado nos casos de 
insuficiencia hepatica aguda. 
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TRANSPLANTE HEPATICO 


■ ANA CRISTINA DE CASTRO AMARAL 

■ MARIO KONDO 


0 primeiro transplante hepatico (TXH) em seres humanos foi realizado 
por Starzl, em 1963. Nas duas decadas seguintes, apenas algumas pou- 
cas centenas de procedimentos foram realizadas em todo o mundo, na 
qualidade detratamento experimental e com resultados insatisfatorios. 0 
aperfeigoamento do preparo pre-operatorio dos pacientes, o refinamento 
da tecnica cirurgica, o manejo adequado das complicagoes pos-operato- 
rias e, principalmente, o surgimento de medicamentos imunossupressores 
capazes de controlar o fenomeno da rejeigao fizeram o TXH ganhar maior 
impulso, tornando-se a modalidade terapeutica de escolha para aqueles 
acometidos por afecgoes hepaticas e biliares, que, ate bem pouco tempo, 
nao dispunham de perspectivas. 

■ SITUACAO ATUAL DO TRANSPLANTE HEPATICO 
NO BRASIL E NO MUNDO 

Atualmente, a sobrevida no TXH em 1 e 5 anos, em varios centros trans- 
plantadores do mundo, esta em torno de 93 e 85%, respectivamente. Os 
melhores indices sao observados naqueles com doengas colestaticas, 
como a colangite esderosante primaria e a cirrose biliar primaria. 

Esses resultados sao considerados relevantes, ja que superam as ta- 
xas de sobrevida estimadas para a doenga hepatica mais avangada (p. ex.: 
cirroticos Child B tern sobrevida em 1 e 2 anos estimada em 80 e 60%, 
respectivamente; e cirroticos Child C 45 e 35%, respectivamente; inferiores 
as observadas no TXH), que outrora nao tinham a chance de serem consi- 
deradas para essa modalidade detratamento. 


ATENgAO! 


O TXH nao esta apenas associado ao aumento da sobrevida de grupos 
selecionados, mas tambem a significativa melhora da qualidade de 
vida e de diversos aspectos associados a sensagao de bem-estar dos 
pacientes, inclusive restabelecendo sua capacidade para trabalhar (em 
ate 85% dos casos), o que certamente tern impacto social significativo. 


No Brasil, existem varios servigos credenciados para realizagao do 
TXH - em 2015, existiam 61 equipes ativas credenciadas, quase metade 
na regiao Sudeste. De forma geral, os resultados do TXH no pais se mos- 
tram inferiores aos observados no exterior; no entanto, sao considerados 
satisfatorios e mostram tendencia a se aproximarem dos obtidos em ou- 
tros pafses em urn futuro proximo. As campanhas de conscientizagao que 
valorizam o ato da doagao de orgaos entre o publico leigo, o treinamento 
adequado dos profissionais envolvidos no processo, o aperfeigoamento da 
tecnica cirurgica e a mudanga na polftica nacional para alocagao de orgaos 
certamente sao responsaveis pelo desenvolvimento e pela disponibilidade 
crescentes em todo o territorio nacional. 

■ TIPOS DE TRANSPLANTE HEPATICO 

O TXH pode ser ortotopico (o figado e implantado em posigao anatomica, 
substituindo o figado do receptor) ou heterotopico (a implantagao do enxer- 
to ocorre em sitio extra-hepatico, com a manutengao do figado do receptor 
em sua posigao nativa), sendo esta ultima modalidade apenas de importan- 
cia historica, ja que esta praticamente abandonada. O TXH ortotopico pode 
ser realizado a partir de enxerto inteiro de doadorfalecido (TXH ortotopico 
convencional), de parte de enxerto de doadorfalecido (tecnica denomina- 
da split liver) ou de parte do figado de urn doador vivo (TXH intervivos). 

A tecnica split //Ver consiste em dividir o figado de urn doador faleci- 
do em dois enxertos menores, trabalhados cirurgicamente para que cada 
uma das partes tenha sua propria irrigagao e drenagem venosa e biliar e, 
portanto, estejam dispomveis para implante em 2 receptores. Embora o 
emprego dessa tecnica esteja associado a menor sobrevida e a uma maior 
incidencia de complicagoes pos-operatorias, em comparagao as observa¬ 
das no TXH ortotopico convencional para receptores adultos, e uma mo¬ 
dalidade terapeutica valida porque beneficia dois receptores a partir de 
uma unica doagao, aumentando a disponibilidade de orgaos e reduzindo o 
tempo de espera na fila do TXH. 

O TXH intervivos, realizado pela primeira vez por Raia e colabora- 
dores, 1 em 1989, e uma outra alternativa para a redugao no tempo de 
espera na fila do TXH, sobretudo para as criangas. Atualmente, o Brasil 
conta com poucos centros preparados para realizar o procedimento, sen¬ 
do o Estado de Sao Paulo responsavel por aproximadamente 65% das ci- 
rurgias dessa modalidade ja realizadas no pais (ate o momento, mais de 
1.800). Consiste em implantar uma parte do figado de urn doador vivo 
(lobo direito, esquerdo ou segmento lateral esquerdo, conforme o caso) no 
receptor doente, com necessidade de uma minuciosa avaliagao do doador 
(compatibilidade ABO, avaliagao psicologica, avaliagao do estado geral de 
saude, estudo da volumetria hepatica, etc.) antes do procedimento, para 
que se tenha a melhor chance que a parte do figado remanescente e a par¬ 
te doada sejam suficientes para atender as necessidades do doador e do 
receptor. A cirurgia, tambem, deve ser realizada sob a maxima seguranga 
para quern doa, ja que arriscar a vida de alguem previamente saudavel e 
considerado algo inadmissfvel a concepgao da medicina. Obedecendo a 
todos os cuidados inerentes ao processo de avaliagao pre-operatoria dos 
envolvidos, o risco do procedimento e considerado "aceitavel" para doa- 
dores adultos (complicagoes em 10% dos casos, com a maioria dos casos 
contornaveis e risco de obito estimado em 1:1.000). Da mesma forma que 
o split liver, o TXH intervivos tambem nao deve ser considerado o "trata- 
mento ideal" (sobrevida inferior e maior frequencia de complicagoes pos- 
-operatorias em comparagao ao TXH ortotopico convencional), mas pode 
ter boa indicagao para aqueles que nao sejam bem contemplados pelo 
insuficiente numero de enxertos. 

A tecnica denominada TXH "em domino" tambem pode ser utilizada 
em casos muito especfficos, como em pacientes com polineuropatia ami- 
loidotica familiar (PAF), que, ao receberem urn enxerto, podem doar partes 
de seu figado para receptores sem PAF, geralmente receptores com idade 
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avangada. 0 fundamento para o emprego dessa tecnica se justifica pelo 
fato de que, embora o "figado doente" que e repicado e doado tenha a 
capacidade de gerar a mesma doenga (PAF) no receptor, somente o faz 
apos muitos anos. 

TECNICA CIRURGICA DO TXH ORTOTOPICO 
CONVENCIONAL 

Para a realizagao do TXH ortotopico convencional, sao necessarias duas 
cirurgias: a do doador e a do receptor. Em primeiro lugar, o doador deve 
ter diagnostico de morte encefalica, conforme criterios diagnostics rfgi- 
dos adotados. Apos a sua constatagao diagnostica, a devida autorizagao 
para doagao de orgaos por parte dos familiares e a analise da viabilidade 
de orgaos a serem doados, a cirurgia do doador segue uma ordem de 
atuagao de equipes: 1) retirada do coragao e dos pulmoes; 2) retirada do 
figado; 3) retirada do pancreas; 4) retirada do intestino delgado; 5) reti¬ 
rada dos rins; 6) retirada de enxertos vasculares; e 7) retirada de cornea, 
pele e outros tecidos (as vezes, realizadas simultaneamente). Um figado 
ressecado e adequadamente acondicionado tem um tempo de preserva¬ 
gao extracorporea de aproximadamente 12 a 24 horas, o que permite o 
seu transporte para a unidade transplantadora em tempo habil. 

A cirurgia do receptor consiste na ressecgao de todo o figado (he- 
patectomia), com ou sem a veia cava retro-hepatica, seguida pela im- 
plantagao do enxerto (seja ele parcial ou inteiro) preservando a veia cava 
(piggy-back) ou substituindo-a (tradicional), anastomoses da veia porta 
e arteria hepatica e, finalmente, a reconstrugao do fluxo biliar por anas¬ 
tomose ducto-ducto ou hepaticojejuno anastomose. Em geral, a hepa- 
tectomia e a parte tecnicamente mais diffcil do procedimento, sobretudo 
naqueles pacientes com cirurgia previa no andar superior do abdome. A 
complicagao mais comum dessa fase e o sangramento, que pode resultar 
da inexperiencia dos medicos, de hipertensao porta (HP), da presenga de 
vasos colaterais ou de aderencias. E essencial a preservagao de todas as 
estruturas do hilo, que serao usadas para revascularizar o enxerto. Na 
fase anepatica, devido a odusao da veia cava inferior (VCI) do receptor, 
pode haver instabilidade hemodinamica, mas, recentemente, com a me- 
Ihora do manejo intraoperatorio por cirurgioes e anestesiologistas, esse 
obstaculo tem sido contornado com mais facilidade. 

A reperfusao e uma parte bastante delicada do procedimento e 
esta associada a ocorrencia de arritmias, hipotensao e edema agudo de 
pulmao, secundarios a liberagao de potassio e citocinas na circulagao, a 
partir do enxerto. Solugoes de preservagao com altas concentragoes de 
potassio, uso de figado com criterios de doagao expandidos ou tempo 
prolongado de isquemia fria contribuem para essas complicagoes. 

■ NDICAgOES E CONTRAINDICATES DO 
TRANSPLANTE HEPATICO 

A indusao de um paciente na fila de espera do TXH nao quer dizer neces- 
sariamente que ele sera transplantado, mas que apresenta caracteristicas 
peculiares, associadas a maior gravidade da doenga, maior potencial de 
desenvolver complicagoes e, portanto, a necessidade de um acompanha- 
mento mais rigoroso por equipe especializada em TXH, diferindo-o dos 
outros. Da mesma forma em que sao monitorados com mais frequencia, 
no sentido de detectar e tratar precocemente complicagoes, simultanea¬ 
mente sofrem intervengoes profilaticas, avaliagao abrangente do estado 
geral de saude e preparagao pre-operatoria especifica para o caso da 
eventual necessidade do procedimento. 

Embora o seguimento e o manejo desse grupo especial de pacientes 
sejam responsabilidade de uma equipe especializada em TXH, o correto 
encaminhamento a um centro transplantador quase sempre parte de um 
medico generalista. Portanto, o conhecimento das indicagoes e contrain- 
dicagoes para o TXH deve fazer parte da formagao de um bom medico, de- 


vendo sempre estar atento para reconhecer os individuos que devem ser 
encaminhados e conduzidos para as referidas equipes. As indicagoes e as 
contraindicagoes para se listar um paciente adulto como potencial receptor 
para TXH, bem como as condigoes especiais nas quais e admissivel o TXH 
de urgencia (prioridades da fila de espera) sao expostas nos Quadros 213.1, 
213.2 e 213.3). 


QUADRO 213.1 ■ Indicagoes para listar potencial receptor adulto 
na fila de espera para TXH ortotopico 

I | Pacientes com cirrose hepatica Child A, com pelo menos uma das 
seguintes complicagoes: 

| HDA varicosa, em > 2 episodios, com necessidade de transfusao 
b | Smdrome hepatopulmonarcom manifestagoes dmicas 
c | Encefalopatia portossistemica G III e IV 

| Pacientes com cirrose hepatica Child B ou C (independentemente de 
complicagoes) 

III | Pacientes com cirrose biliar primaria e sobrevida em 1 ano, estimada 
em < 90% (modelo "King's College Hospital" ou "Mayo Clinic") 

IV | Pacientes com colangite esderosante primaria e pelo menos uma das 
seguintes condigoes: 

| Colangite recorrente (> 1 episodio) 
b | Sobrevida em 1 ano estimada em < 90% (modelo "King's College 
Hospital" ou "Mayo Clinic") 

V | Paciente com insuficiencia hepatica aguda grave definida pelos 
seguintes criterios: 

A | Criterios de O'Grady (King's College Hospital): 

Etiologia paracetamol 
| pH < 7,3 ou 
b | INR > 6,5 e 
c | Cr > 3,4 mg/dL 
Outra etiologia que nao paracetamol 
| INR > 6,5 ou tres dos seguintes criterios: 
b | Idade: < 10 ou > 40 anos 

c | Etiologia: hepatite nao A e nao B ou reagao hepatotoxica 
idiossincrasica 

d | 7 ou mais dias de ictericia antes da encefalopatia 
e | INR > 3,5 

f | Bilirrubina serica > 17,6 mg/dL 
B| Criterios de Clichy (Hospital Beaujon, Franga) 

Encefalopatia hepatica e: 

| Nivel de fator V < 20% em pacientes < 30 anos 
b | Nivel de fator V < 30% em pacientes > 30 anos 

VI | CHC restrito ao figado em hepatopata cronico e nodulo unico < 5 
cm ou ate 3 nodulos < 3 cm na ausencia de metastases em estadiamento 
obrigatorio por mapeamento osseo e TC 

VII | Pacientes com hepatoblastoma ou carcinoma fibrolamelar restritos 
ao figado 

IX | Paciente portador de PAF graus I, II e III 

X | Paciente nao cirrotico, portador de outros defeitos congenitos do 
metabolismo passiveis de corregao pelo transplante * 

HDA: hemorragia digestiva alta; Cr: creatinina; CHC: carcinomahepatocelular; TC: 
tomografia computadorizada. 

*Mediante avaliagao e autorizagao da camara tecnica (observagao: a inscrigao de 
pacientes com idade > 70 anos devera, alem de atender os criterios estabelecidos, 
seravaliada e autorizada pela Camara Tecnica da Central de Notificagao). 

Fonte: Brasil. 2 
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QUADRO 213.2 ■ Condigoes especiais para indicar TXH de 
urgencia 

| Insuficiencia hepatica aguda grave (definida pelos criterios do King's 
College ou de Clichy) 

II | Nao funcionamento primario do enxerto notificado ate 7 dias apos a 
data do TXH 

III | Trombose da arteria hepatica notificada ate 7 dias apos a data do 
transplante 

IV | Pacientes anepaticos por trauma 


QUADRO 213.3 ■ Contraindicagoes para listar potencial receptor 
adulto na fila de espera do TXH ortotopico convencional (Portaria 
n° 541, de 15 de margo de 2002) 

| Colangiocarcinoma de grandes ductos 

II | Doenga alcoolica com menos de 6 meses de abstinencia 

III | Tumores metastaticos de qualquer origem, exceto os 
neuroendocrinos 

IV | Infecgao extra-hepatica nao controlada 

V | Polineuropatia amiloidotica familiar avangada de grau IV 

VI | Doenga cardfaca ou pulmonarou neurologica avangada nao 
relacionada a hepatopatia 


Embora os criterios expostos possam abrangera maioria das situagoes 
vivenciadas no dia a dia, deve-se ressaltar que todos os pacientes com cir- 
rose hepatica, que ja tiveram descompensagoes previas da doenga ou que 
mostram declfnio progressive da fungao hepatica, devem ser encaminhados 
a centros transplantadores o mais cedo possfvel, para serem avaliados de 
forma pormenorizada e com acompanhamento clinic, bem como em rela- 
gao ao momento adequado para serem inseridos em lista de TXH. 

■ LISTA DE ESPERA DO TXH E POLITICA DE 
ALOCA^AO DE ORGAOS NO BRASIL 

A lista de espera de TXH no Brasil, para pacientes com doenga hepatica 
cronica, ate pouco tempo atras, obedecia puramente a uma ordem cro- 
nologica. 

Diante das notaveis "injustigas" observadas no sistema, e em confor- 
midade com o sucesso que vinha sendo observado com a adogao de uma 
diferente e inovadora polftica para a alocagao de orgaos em outros pafses 
no mundo (redugao progressiva no tempo de espera e na mortalidade na 
fila do TXH), o Brasil, em 31 de maio de 2006, publicou a Portaria n° 1.160 
do Ministerio da Saude, 3 modificando os criterios para distribuigao deffga- 
do com doador cadaver, da mesma forma que ja havia sido feito em outros 
pafses, baseando a preference da doagao para aqueles que tenham maior 
risco de morte, em detrimento do tempo de espera em lista. 

Nesse novo sistema, os potenciais receptores listados para TXH tern 
a gravidade de sua doenga traduzida pela pontuagao que obtem no MELD 
(Model for End-Stage Liver Disease), para adultos, e no PELD (Pediatric End- 
-Stage Liver Disease), para criangas. A pontuagao do MELD e calculada por 
tres dados laboratoriais em uma formula logarftmica: 1) creatinina (mg/dL); 
2) bilirrubinas totais (mg/dL) e 3) INR. A formula para o calculo do MELD e: 

MELD (pontos) = 0,957 x LOGe (creatinina em mg/dL) + 0,378 x 

LOGe (bilirrubina total em mg/dL) + 1,120 x LOGe (INR) + 0,643. 

Quanto maior a pontuagao no MELD, maior a probabilidade de obito 
em 3 meses. A superioridade do MELD em predizer obito, quando com- 
parado a classificagao de Child-Pugh, nao e tao grande, mas o criterio 


objetivo das variaveis do MELD e uma grande vantagem. Nao por acaso, o 
menor valor de MELD aceito para inclusao dos pacientes na lista de espera 
e 15 pontos, pois e acima dessa pontuagao que urn real beneffcio pode ser 
alcangado com o TXH. 

■ COMPLICATES DO TRANSPLANTE HEPATICO 

Complicagoes intraoperatorias, no perfodo pos-operatorio precoce ou no 
perfodo pos-operatorio tardio, podem ocorrer por ocasiao do TXH e, sabi- 
damente, ter impacto negativo e significativo nos custos do procedimento 
e na sobrevida do enxerto e do receptor. Fatores como a gravidade do 
receptor, as condigoes do orgao doado, os aspectos teenies do procedi¬ 
mento e a doenga de base podem influenciar na frequencia e na gravidade 
das complicagoes. O perfodo de tempo decorrido entre o desenvolvimento 
de algum problema e o seu diagnostic e a intervengao especffica e urn 
dos principals fatores responsaveis por minimizar a morbidade e a morta¬ 
lidade, garantindo melhores resultados. 

A seguir, sao citadas as principals complicagoes do TXH, conforme o 
tempo em que geralmente ocorrem: 

1 | Complicagoes no perfodo perioperatorio e pos-operatorio precoce: 

■ sangramento; 

disfungao primaria do enxerto; 

■ trombose/estenose da arteria hepatica; 

■ trombose/estenose da veia porta; 

u estenose/ffstula biliares; 

dificuldade de efluxo pelas veias supra-hepaticas; 

■ rejeigao celular aguda; 

■ infeegoes (bacterias, virus, fungos, parasitas); 

■ toxicidade por farmacos (imunossupressores, entre outros). 

2 | Complicagoes no perfodo pos-operatorio tardio: 

■ recidiva da doenga de base; 

■ complicagoes metabolicas (hipertensao arterial, obesidade, diabe¬ 
tes, dislipidemia etc.); 

doengas cardiovasculares; 

■ neoplasias; 

■ lesao renal cronica (LRC); 

■ rejeigao cronica. 

CONSIDERAgOES BASICAS SOBRE 0 MANEJO DAS 
COMPLICATES 

A rejeigao celular aguda e uma condigao considerada comum e que ocorre 
geralmente entre o 5° e 7° dia do perfodo pos-operatorio, embora pos- 
sa ser observada em qualquer momento. Sua ocorrencia nao se relaciona 
com maior risco de perda do enxerto ou mau prognostic, se tratada rapi- 
damente. A elevagao das enzimas hepaticas e quase sempre o unico acha- 
do que alerta para a sua deteegao, e seu diagnostic deve ser confirmado 
por biopsia hepatica. O tratamento e feito com pulsoterapia com metil- 
prednisolona (1 g, IV, ao dia, por tres dias); eventualmente, e necessaria a 
troca/ajuste do esquema imunossupressor. 

As infeegoes sao bastante comuns no perfodo pos-operatorio e devem 
sempre ser suspeitadas na presenga de febre ou alteragoes das provas he¬ 
paticas. Sua identificagao e seu tratamento precoces estao associados ao 
melhor prognostic, portanto devem ser rastreadas sistematicamente. A 
profilaxia de infecgao por Pneumocistis jirovecii efeita pela administragao 
de sulfametoxazol-trimetoprim 400/80 mg, VO, ao dia, durante o primeiro 
ano apos o transplante. 

As complicagoes do pos-operatorio tardio, sobretudo as metabolicas, 
tern sido motivo de grandes investimentos, pois com o aumento da sobre¬ 
vida do enxerto e do receptor, elas sao, atualmente, as principals causas 
de morbidade e mortalidade nesse perfodo, sobretudo por doengas car¬ 
diovasculares. A incidencia de hipertensao arterial nesses pacientes pode 
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chegar a 85%, e o farmaco de escolha para o tratamento inicial dessa 
condigao sao os bloqueadores dos canais de calcio, que tern menor inter¬ 
ference sobre a farmacocinetica dos imunossupressores. Diabetes melito 
(DM) e observado em 7 a 33%; obesidade, sedentarismo e dislipidemia 
(principalmente as mistas, tipo 2a, 2b e 4) tambem mostram alta inciden¬ 
ce, devendo ser diagnosticados e tratados rigorosamente. 

Em teoria, todas as doengas podem recidivar no enxerto. A hepatite 
B foi motivo de grande preocupagao por varios anos, praticamente con- 
traindicando o transplante, devido a alta taxa de perda do enxerto. Com 
o uso da imunoglobulina hiperimune (HBIG), associada a lamivudina, a 
sobrevida se assemelha a dos transplantados por outras causas. A recidiva 
da hepatite C (principal indicagao de transplante na maioria dos centros) 
e praticamente universal (>90% dos casos) e tern uma historia natural 
diferente da conhecida no individuo imunocompetente, com urn tempo 
medio de cinco anos para evolugao para cirrose. 0 tratamento antiviral 
dos indivfduos transplantados e semelhante ao empregado em nao trans- 
plantados (DAA) e, tal como no imunocompetente, alcanga taxa de cura 
acima de 85% com pouco ou nenhum efeito colateral. 


ATENQAO! 


Em pacientes transplantados por hepatites virais, e importante sa- 
lientar que a retirada precoce do corticosteroide e a manutengao da 
imunossupressao na menor carga possfvel tern sido almejadas, dife- 
rentemente do que se preconiza para os transplantados por doengas 
autoimunes. 

A incidencia relatada de neoplasias no pos-transplante hepatico varia 
de 4 a 16%. Os tumores de pele sao os mais comuns e devem ser tratados 
de maneira habitual. A seguir temos as doengas linfoproliferativas (cha- 
madas de PTLD). A maioria das PTLD ocorre 1 a 2 anos apos o transplante, 
e originaria de celulas B e tern associagao com o virus Epstein-Barr (EBV). 
0 papilomavirus humano (HPV), principalmente os tipos 5 e 8, tern sido 
considerado urn cofator para o surgimento de tumores de pele em imunos- 
suprimidos. Outro tipo de tumor peculiar dos transplantados e o sarcoma 
de Kaposi, associado ao herpes-virus tipo 8 e, embora raro, habitualmente 
se relaciona a mau prognostico. 

Nefrotoxicidade porfarmacos imunossupressores e LRC (de etiologia 
multifatorial) sao relativamente comuns a longo prazo, podendo acometer 
ate 10% dos casos apos periodo de 48 meses. 

A rejeigao cronica, ao contrario da rejeigao aguda, esta diretamente 
relacionada a perda do enxerto, mas e rara, com incidencia menor do que 
2% na maioria dos centros. Seu diagnostic tambem deve ser confirmado 
por exame anatomopatologico e e caracterizada por colestase e ductopenia. 

■ MUNOSSUPRESSAO NO TRANSPLANTE HEPATICO 

A base da imnunossupressao nos receptores de figado sao os inibidores da 
calcineurina, introduzido no inicio dos anos de 1970, e os corticosteroides. 
Atualmente, os dois farmacos dessa dasse disponiveis sao a cidosporina 
(CyA) e o tacrolimo (FK506). 

A cidosporina causa supressao seletiva da imunidade celular, por 
meio da inibigao da ativagao de celulas T, via inibigao da calcineurina e, 
consequentemente, do processo de transcrigao da interleucina 2 (IL-2) e 
outras citocinas. A dose inicial varia de 10 a 15 mg/kg/dia, em duas toma- 
das. A sua biodisponibilidade, mesmo com as novas formulagoes em mi- 
croemulsao, e bastante variavel, sendo necessarios ajustes frequentes da 
dose, com auxilio da avaliagao periodica dos niveis sericos do farmaco. Urn 
dos seus principais efeitos colaterais e a nefrotoxicidade, que pode ocorrer 
tanto precoce quanto tardiamente, com indice de 20% de insuficiencia re¬ 
nal (IR) no pos-transplante. Outros efeitos colaterais incluem hipercalemia, 


hipomagnesemia, dislipidemias e, menos frequentemente, hiperglicemia. 
Hipertensao, hiperplasia gengival e hirsutismo tambem sao comuns. Entre 
10 e 30% dos pacientes tern manifestagoes neurologicas (tremores, neuro- 
patia periferica, psicoses, alucinagoes e convulsoes). 

O tacrolimo tambem age via inibigao da calcineurina. De modo geral, 
seus efeitos colaterais sao bastante semelhantes aos da CyA, embora es- 
teja associado a maior incidencia de diabetes. Contudo, a CyA predispoe 
mais a hipertensao, dislipidemia, hiperplasia gengival e hirsutismo (prin¬ 
cipalmente em criangas) do que o FK506. A dose inicial de FK506 varia de 
0,1 a 0,15 mg/kg/dia e tambem deve ser ajustada pela dosagem do nfvel 
serico da substancia. 

Os corticosteroides sao utilizados no intraoperatorio e durante o pos 
transplante precoce e ainda podem ser usados no tratamento da rejeigao 
celular aguda. Exercem sua atividade imunossupressora bloqueando as 
interleucinas derivadas das celulas T e das celulas apresentadoras de anti- 
genos (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6). Os efeitos colaterais sao numerosos e bem co- 
nhecidos, incluindo hipertensao, hiperglicemia, osteoporose, dislipidemia, 
risco aumentado de ulcera peptica, infeegoes fungicas e bacterianas. A 
grande maioria dos servigos tenta retirar os corticosteroides no 1° trimes- 
tre apos o transplante, exceto nos casos de doengas autoimunes. 

Os antimetabolicos mais utilizados sao a azatioprina e o micofeno- 
lato. A azatioprina foi o 1° imunossupressor a ser usado em TXH, mas 
atualmente tern sido utilizada em menos de 5% dos centros. O micofeno- 
lato mofetil (MMF) e o micofenolato sodico sao formulagoes que inibem a 
sfntese "de novo" das purinas, levando ao bloqueio da replicagao do DNA 
nos linfocitos B e T. Quando usados, em geral, sao adjuvantes de urn es- 
quema com base nos inibidores de calcineurina. Os efeitos colaterais mais 
frequentes sao nauseas, dor abdominal, diarreia e neutropenia. 

A terapia com anticorpos pode ser adotada como meio de retardar a 
introdugao ou facilitar a retirada da imunossupressao. Os anticorpos anti- 
-IL-2 sao o basiliximab e o daclizumab. 

O sirolimo e urn antibiotico com propriedades imunossupressoras, anti- 
tumorais e antifungicas, que bloqueia a ativagao das celulas T e B por citoci¬ 
nas, quebrando o ciclo celular de progressao e proliferagao. As expectativas 
iniciais com o seu uso foram superadas pelos diversos efeitos colaterais, 
que limitaram seu uso. Podem ocorrer leucopenia, trombocitopenia, disli¬ 
pidemias, deiscencia de ferida operatoria, edema periferico e ulceras orais. 
Os mais graves sao a potencial ocorrencia de trombose da arteria hepatica 
e a deiscencia da ferida operatoria, que compromete seu uso no transplante 
hepatico imediato. A experience dos autores tern sido utilizar imunossu¬ 
pressao com urn inibidor de calcineurina e corticosteroides, com retirada 
precoce (tres meses), exceto em pacientes com doenga de base autoimune. 

De modo geral, acredita-se que, se o paciente com doenga hepatica 
terminal for encaminhado a tempo para avaliagao em urn centro transplan- 
tador, os resultados do transplante hepatico serao bastante animadores, 
com sobrevida media acima de 10 anos, e, mais importante, com uma 
qualidade de vida que seria impossfvel para urn paciente com doenga he¬ 
patica terminal. 


REVISAO 


O THX hoje e a modalidade terapeutica de escolha para os pacientes 
acometidos por afeegoes hepaticas e biliares graves, com bons indi¬ 
ces de sobrevida no mundo. 

Esse tipo de transplante pode ser ortopico, feito pelas cirurgias 
tanto do doador como do receptor, ou heterotopico, praticamente 
abandonado hoje. 

Podem haver complicagoes intraoperatorias, no periodo pos-ope- 
ratorio precoce ou no periodo pos-operatorio tardio por ocasiao do 
TXH, combatidas, geralmente, pela adogao de mudangas no corn- 
portamento e pelo uso de medicamentos. 
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PARASITOSES INTESTINAIS 


■ CLAUDIA TERESA CARVENTE 

■ CARLOS FISCHER DE TOLEDO 


As parasitoses intestinais ou enteroparasitoses continuam sendo um dos 
grandes problemas de saude publica em todo o mundo, especialmente 
nos pafses em desenvolvimento, sendo a regioes tropicais as mais atingi- 
das com significativas taxas de morbidade e mortalidade. Ha variagoes de 
sua prevalence, conforme a regiao analisada, na dependence de aspec- 
tos dimaticos, caracterfsticas do solo, habitos alimentares e de higiene e 
condigoes sanitarias. 

Estima-se que as parasitoses afetem, de forma heterogenea, em torno 
de 25% da populagao mundial. Cerca de 1 bilhao de individuos em todo o 
mundo albergam Ascaris lumbricoides, sendo apenas pouco menor o con- 
tingente infestado por Trichuris trichiura e pelos ancilostomideos. Estima¬ 
te tambem que 200 e 400 milhoes de individuos hospedem Giardia duo- 
denalise Entamoeba histolytica, respectivamente. 

Ainda que recursos terapeuticos mais eficazes estejam periodica- 
mente dispomveis e possam justificar uma expectativa otimista quanto 
a possfvel diminuigao do numero de individuos infectados, o crescimento 
populacional, em geral nas areas de menores recursos, promove o surgi- 
mento de novos casos, principalmente entre criangas. Os adultos tambem 
sao suscetfveis a essas contaminagoes, tendo nos alimentos e na agua os 
principais focos de sua transmissao, nao poupando, inclusive, os de nfvel 
socioeconomic mais elevado. 

A propria evolugao das especies torna inimaginavel admitir o desa- 
parecimento completo dos parasitas que infectam o homem. Varios deles 
tern ciclos de vida muito complexos ou utilizam hospedeiros intermedia¬ 
ries, como reservatorios e algumas especies de animais, incluindo os de 
criagao domestica. 


ATENgAO! 


Os parasitas intestinais induem um amplo grupo de micro-organismos, 
dos quais os protozoarios e os helmintos sao os mais representatives. 

A via fecal-oral e a principal forma de transmissao, por meio da agua 
ou de alimentos contaminados. 

As parasitoses podem favorecer o aparecimento ou o agravamento da 
desnutrigao. A agao patogenica dos parasitas intestinais sobre o organismo 
humano pode ser caracterizada por lesao de mucosa (giardia, necator, anci¬ 


lostomideos, estrongiloides e cocddeos), alteragao do metabolismo dos sais 
biliares (giardia), competigao alimentar (ascaris), exsudagao intestinal (gi¬ 
ardia, estrongiloides, necator e tricocefalos), favorecimento de proliferagao 
bacteriana (ameba) e sangramento (ancilostomideos, necator e tricocefalos). 

Ocasionalmente, as parasitoses se acompanham de sintomas gastren- 
tericos agudos, e seus elementos chegam a conviver no intestino humano 
durante longos periodos, de forma silenciosa, identificados, por vezes, ao 
acaso. Esse comportamento subdfnico deve favorecer a via de transmissao 
representada pelas fezes humanas, quando eliminadas sem cuidados ade- 
quados de higiene. Quando esses parasitas utilizam para sobrevivencia te- 
cido, secregoes intestinais ou sangue provocam manifestagoes digestivas e 
sistemicas que permitem a suspeita de seu diagnostic mais precocemente. 

Em decorrencia dos efeitos nocivos a saude dos individuos e, so- 
bretudo, das repercussoes economicas, diversos programas tern sido di- 
rigidos para o controle das parasitoses intestinais em diferentes pafses, 
mas, infelizmente, constata-se um descompasso entre o exito alcangado 
nos pafses mais desenvolvidos e aquele verificado nas economias mais 
pobres. Baseado em custo-efetivo, segundo a Organizagao Mundial de 
Saude (OMS), 1 propoem tratamento em massa de helmintos intestinais em 
areas endemicas. Alem do custo financeiro das medidas tecnicas, a falta 
de projetos educativos com a participagao da comunidade dificulta a im- 
plantagao das agoes de controle. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A maioria das parasitoses intestinais e bem tolerada pelo hospedeiro imu- 
nocompetente, cursando de forma assintomatica ou com sintomas gastrin- 
testinais inespecfficos (dor abdominal, vomitos e diarreia), com frequencia 
associados a perda de peso. Os quadros graves ocorrem em pacientes com 
maior carga parasitaria, imunodeprimidos e desnutridos. Contudo, ha as- 
pectos particulares de alguns parasitas que podem orientar o diagnostic 
etiologico e que devem ser considerados. 

Giardia intestinalis : o espectro da giardfase de localizagao no in¬ 
testino delgado e extenso, incluindo infeegoes assintomaticas, 
diarreia aguda e diarreia cronica. Na diarreia cronica, associa-se 
a sintomas de ma absorgao intestinal, anorexia, perda ponderal e 
anemia. Na infancia, a giardfase faz parte juntamente com o virus 
e bacterias do diagnostic diferencial das diarreias agudas. Pode 
surgir principalmente em criangas a intolerance a lactose devido 
a perda da atividade enzimatica na mucosa do intestino delgado. 

■ Entamoeba histolytica (amebfase): a apresentagao clfnica e das mais 
variadas desde estado de portador assintomatico (ate 90% dos 
casos) a doenga invasiva grave. Amebfase sintomatica divide-se 
intestinal complicada ou nao do intestino grosso e extraintestinal 
(abscesso hepatic e raramente afeegao pleuropulmonar, peritonites 
e pericardite). A forma aguda pode cursar com evacuagoes mucos- 
sanguinolentas, tenesmo e dor abdominal. Nessa fase, podem surgir 
graves complicagoes, inclusive megacolo toxico, colite necrosante e 
perfuragao intestinal, simulando doenga inflamatoria intestinal (Dll). 
Desse ponto de localizagao preferencial no colo, por via sangufnea 
(migragao dos trofozoftos) ou por contiguidade, pode atingir diferen¬ 
tes orgaos. As formas cronicas manifestam-se por dor abdominal, 
diarreia com muco e nao sanguinolenta, intercaladas com periodos 
de constipagao e perda de peso. Existem tres especies geneticamen- 
te distintas, mas morfologicamente identicas: Entamoeba histolyti¬ 
ca, E. dispare E. moshkovskii. Estas duas ultimas sao comensais nao 
patogenicas no intestino grosso. 

■ Cryptosporidium sp.: manifesta-se por diarreia osmotica, por vezes 
com muco, sem sangue, com vomitos, nauseas, dor abdominal tipo 
colica e por vezes febre. A infeegao pode ser assintomatica, autoli- 
mitada ou arrastada. 
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Isospora belli: e raro encontrar esse protozoario em individuos imu- 
nocompetentes. Desenvolve-se no interior das celulas epiteliais da 
mucosa intestinal, a semelhanga do Cryptosporidium sp., ocasionan- 
do ma absorgao, acompanhada de diarreia osmotica. E no ambiente 
intracelular que se formam os oocistos que, eliminados nas fezes, 
podem contaminar alimentos e agua (vias de sua transmissao). Essa 
infecgao, principalmente nos paises tropicais, e considerada comum 
nos individuos imunodeprimidos, associada a desnutrigao, cursan- 
do, as vezes, com smdrome diarreica cronica grave, continua ou 
recorrente. 

Microsporidium sp. (Enterocytozoon bieneusi e Encephalitozoon in- 
testinalis), Cyclospora cayetanensis e o comensal Blastocystis homi- 
nis, que, em conjunto com Cryptosporidium ( Cryptosporidium parvum 
e Cryptosporidium hominis) e Isospora e, atualmente, Balantidium 
coli e Dientamoeba fragilis sao protozoarios com o mesmo carater 
invasivo no colo e podem ser considerados micro-organismos opor- 
tunistas, merecendo investigagao rotineira de imunodeficiencia ad- 
quirida pelo HIV ou induzida por outras doengas ou medicamentos. 
yAsca/vs /c//77ibr/co/cye5( ## Iombriga"): na fase de migragao larvaria, pode 
haver envolvimento pulmonar, sob a forma de pneumonite transi- 
toria aguda e eosinofilia (smdrome de Loeffler), que pode ocorrer 
semanas antes da sintomatologia gastrintestinal. A sintomatologia 
depende da quantidade de parasitas existente no intestino delgado, 
geralmente as queixas sao inespecificas de dor ou desconforto ab¬ 
dominal e quando a infecgao e prologada podem surgir sintomas de 
ma absorgao intestinal. A complicagao mais frequente em criangas 
com infestagao maciga (> 100 vermes) e a sub ou odusao intestinal 
pela formagao de urn emaranhado compacto de vermes. A migragao 
dos vermes adultos atraves da parede intestinal pode ocorrer cole- 
cistite, colangite, pancreatite de causa obstrutiva e peritonite. 
Enterobius vermicularis (ou Oxiurus): predomina o prurido anal 
noturno, por vezes com agitagao noturna importante. E causa fre¬ 
quente de vulvo-vaginite e, menos frequente, localizagoes ectopicas 
(salpingite, ooforites e apendicite). 

Trichuris trichiura (ou Tricocefalos): os individuos afetados podem 
manter-se assintomaticos, desenvolver urn quadro disenterico (dor 
abdominal, tenesmo, diarreia mucossanguinolenta) ou colite cro¬ 
nica, frequentemente com tenesmo e prolapso retal. Anemia pode 
estar presente. 

Teniase (Taenia solium, Taenia saginata) e Hymenolepis nana\ a in¬ 
fecgao e frequentemente assintomatica, mas pode cursar com sin¬ 
tomas gastrintestinais ligeiros, incluindo nauseas, dor abdominal e 
diarreia. A passagem dos proglotes pelo anus pode originar descon¬ 
forto e sensagao de tenesmo. A ingestao de ovos da T. solium pode 
levar a disseminagao de cisticercos (cistos inflamados e calcificados) 
a diversos orgaos etecidos. 

Ancilostomiase ( Ancylostoma duodenale e Necator americanus): a 
infecgao ocorre habitualmente pela penetragao da larva atraves da 
pele (dermatite pruriginosa), podendo atingir os pulmoes, originan- 
do pneumonite (smdrome de Loeffler), quase sempre ligeira. A in¬ 
fecgao tambem pode ocorrer por ingestao, sendo que a presenga de 
vermes adultos no tubo digestorio (intestino delgado proximal) se 
manifesta de forma inespecifica por dor abdominal, nauseas, vomi- 
tos e diarreia. A infecgao intestinal pode levar a formagao de ulceras, 
com consequente perda cronica de sangue e anemia microdtica hi- 
pocromica moderada a grave. Pode, ainda, associar- se a hipoprotei- 
nemia e edema. As parasitas nutrem-se de sangue, plasma e restos 
celulares provenientes da lesao que promovem na mucosa. 0 Neca¬ 
tor americanus pode exercer intenso hematofagismo, sugando de 2 a 
3 mL de sangue por dia, para 100 ovos/g de fezes. 


■ Estrongiloidiase: a infecgao por Strongyloides stercoralis ocorre por 
penetragao da larva atraves da pele, chegando a atingir os pulmoes 
(smdrome de Loeffler). As queixas intestinais assemelham-se a sm¬ 
drome do colo irritavel, alternando periodos de diarreia com os de 
constipagao, associados a dor abdominal intermitente. A infecgao 
intestinal cronica cursa com diarreia cronica, associada a sintomas 
de ma absorgao. Nos casos de hiperinfecgao, podem-se observar 
quadros graves e, em pacientes com imunossupressao, a doenga 
pode atingir altos indices de mortalidade em virtude da dissemina¬ 
gao do parasito para multiplos orgaos e sepse secundaria as bacte- 
rias intestinais. 

■ Esquistossomose: a infecgao ocorre por penetragao das larvas atra¬ 
ves da pele em contato com aguas contaminadas. As manifestagoes 
clinicas decorrem das lesoes provocadas no ffgado e no sistema 
portal (reagao granulomatosa periovular), levando a smdrome da 
hipertensao porta (HP). Nao se demonstrou, ate o momento, que 
a presenga de elementos do Schistosoma mansoni nas paredes do 
intestino delgado e do colo realmente ocasione maiores danos es- 
truturais ou funcionais a essas visceras. 

■ DIAGNOSTICO 

As parasitoses intestinais em geral nao determinam manifestagoes clini¬ 
cas, uma vez que o quadro geralmente e atipico. A sintomatologia e bas- 
tante variavel, muitas vezes incaracteristica e discreta nos quadros leves, 
como referidos. Algumas parasitoses intestinais se apresentam com mani¬ 
festagoes agudas, representadas por dores abdominais e/ou vomitos e/ou 
diarreia, indistinguiveis das infecgoes por virus ou bacterias, porem com 
ausencia de febre e queixas sistemicas significativas. Determinados sinto¬ 
mas podem alertar ate mesmo para a especie infectante, como o prurido 
anal no periodo noturno, indicativo de oxiuriase ou a eliminagao esponta- 
nea pela boca, nariz e anus ou mesmo com as fezes de ascaris ou proglotes 
da tenia. Nos casos de ancilostomas, schistosomas e Strongyloides sterco¬ 
ralis, e possivel visualizar o trajeto de migragao subcutanea das larvas. Os 
quadros graves sao mais comuns em pacientes desnutridos, portadores 
de neoplasias, de doengas do colageno, de anemia falciforme, de tubercu- 
lose, esplenectomizados previamente, imunodeprimidos ou naqueles em 
uso prolongado de corticosteroides ou imunossupressores. 


ATENgAO! 


No paciente imunocomprometido, a apresentagao clinica costuma ser 
mais exuberante, com diarreia cronica, por vezes com grande reper- 
cussao sistemica e complicagoes extraintestinais, podendo ser even- 
tualmente fatal. Os parasitas mais encontrados nesses pacientes sao 
Cryptosporidium, Isospora belli, Cyclospora cayetanensis, Entamoeba 
histolytica, Giardia intestinalis e Strogyloides stercoralis. 

Antecedentes epidemiologicos devem ser detalhados, como viagens 
recentes, permanencia em area rural ou contato com alimentos ou agua 
de origens desconhecidas. Possivel comprometimento dos mecanismos de 
defesa, interrogado na historia pessoal, sera dado de fundamental impor- 
tancia para a suspeita do diagnostico etiologico e orientagao dos procedi- 
mentos complementares. 

Na maioria dos casos, entretanto, sua evolugao costuma ser insidiosa, 
com periodos sintomaticos, intercalados com fases de total normalidade, 
ocasionando urn retardo do diagnostico. Contudo, determinados agentes 
exteriorizam manifestagoes clinicas mais exuberantes. Independentemente 
de alteragoes gastrentericas, queixas do tipo adinamia podem ser decorren- 
tes da anemia (ancilostomiase), ou perda de peso decorrente da disabsorgao 
de nutrientes, por vezes, acompanhadas de sinais de carencia de proteinas 
(edemas, queilites), de vitaminas (equimoses) e de minerals (tetanias). 
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0 exame ffsico varia de normal a presenga de sinais de anemia e des- 
nutrigao. A passagem das larvas de ascaris, ancilostomos ou estrongiloides 
pelos pulmoes pode determinar sindrome de Loeffler, que corresponde a 
quadro transitorio de tosse seca, broncoespasmo e febre; associado a eo- 
sinofilia e a alteragao radiografica dos pulmoes (infiltrado), ao passo que 
a larva do esquistossoma causa a sindrome de Katayama. Complicagoes 
clinicas eventualmente ocorrem: abscesso hepatic (amebiase), ictericia 
(ascaridfase e estrongiloidiase), obstrugao intestinal (Ascaris lumbricoidese 
estrongiloidiase), prolapso retal (Trichuris trichiura), peritonite (Ascaris lum- 
bricoides), neurocisticercose (Taenia solium), hepatoesplenomegalia (Schis¬ 
tosoma mansoni), enterorragia (Schistosoma mansoni e amebiase). 

Com finalidade diagnostica ou de controle terapeutico, preconiza-se 
a realizagao de exame parasitologico das fezes, preferencialmente em tres 
amostras de fezes, para identificar ovos, cistos, larvas e parasitas elimina- 
dos em dias nao consecutivos, sendo o ultimo precedido pelo uso de pur- 
gativo salino. Essas amostras devem ser conservadas na geladeira ate 48 
horas. 0 emprego de purgativo salino (como o sulfato de sodio, na dose de 
30 g para adultos e de 15 g para criangas), antecedendo a coleta das fezes, 
aumenta a sensibilidade do exame para cistos de protozoarios, reduzindo 
a ocorrencia de exames falso-negativos. 0 metodo a ser utilizado para a 
pesquisa de parasitas nas fezes pode ser agrupado em direto ou de enrique- 
cimento, devendo ser escolhido conforme a suspeita clinica. Determinada 
tecnica de parasitologico de fezes pode ser excelente para detectar urn pa- 
rasita e inadequada para outro. Quanto maior o numero de tecnicas empre- 
gadas, maior a positividade na rotina laboratorial. Pelo menostres metodos 
devem ser realizados para cada amostra de fezes, preferencialmente os de 
Kato-Katz, Hoffman e de Baermann-Moraes; entretanto, na disponibilidade 
da realizagao de apenas urn, deve-se eleger o metodo de Hoffman. 


0 exame parasitologico de fezes nao detecta com eficiencia todos os 
parasitas, sendo necessaria, em certas situagoes, a realizagao de outros 
metodos diagnostics, como: tamisagao das fezes (temase); swab anal 
(oxiuriase); biopsia de valvula retal (Schistosoma mansoni ); aspirado e 
biopsia duodenal (Giardia, Cryptosporidium, Isospora, Strongyloides ster- 
coralis) ou raspado retal (amebiase) por meio da endoscopia digestiva; 
pesquisa nas fezes de oocistos de Cryptosporidium e de Isospora, por co- 
loragao especffica (safranina e azul de metileno). Alguns parasitas podem 
ser identificados macroscopicamente (ascaris, oxiuros e tricocefalos). 

Metodos diagnostics imunologicos ou moleculares para parasitoses 
invasivas que apresentaram resultados negativos no estudo microscopic 
de fezes e que detectam antigenos nas fezes sao: imunoenzimatico (Elisa), 
imunofluorescencia direta (IFD), e reagao em cadeia da polimerase (PCR) 
que, entre outros, apresentam elevada sensibilidade e especificidade (me- 
Ihor que o exame protoparasitologico), mas ainda sao pouco utilizados em 
nosso meio, devido ao custo e a maior dificuldade do emprego rotineiro. A 
sorologia com detecgao de anticorpos especfficos pode, em alguns casos, 
auxiliar o diagnostic da parasitose (Figura 214.1). 2 

No hemograma, pode-se encontrar anemia e ser evidenciada a eosi- 
nofilia, como nos casos de ascaridfase, ancilostomiase, estrongiloidiase e 
esquistossomose. Na forma hepatoesplenica da esquistossomose, pode- 
-se encontrar a pancitopenia. 

■ TRATAMENTO 

Consiste alem do emprego de antiparasitarios, medidas de educagao pre- 
ventiva e de saneamento basic. Em vista da dificuldade de diagnostic 
especffico das parasitoses, muitas vezes, sao realizados tratamentos em¬ 
pirics com mais de urn medicamento. 


SUSPEITA DE PARASITOSES (SINTOMATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA) 



FIGURA 214.1 ■ Esquema geral de diagnostic das parasitoses intestinais. 

*Fezes frescas ou congeladas para diagnostico de algumas especies. 

DNA: acido desoxirribonudeico; Elisa-Ag: enzima-imunoensaio de captura de antigeno; IFD: imunofluorescencia direta; IFI: imunofluorescencia indireta; PCR: reagao em 
cadeia da polimerase; RFLP: polimorfismo de comprimentos de fragmentos de restrigao. 

Fonte: Adaptada de Garate e Fuentes. 2 
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Tem-se observado pouco avango no desenvolvimento de novos anti- 
parasitarios nos ultimos 25 anos. Ate entao, nao se dispunha de farmaco 
para o tratamento concomitante de helmintos e protozoarios, alem de ter 
sido verificado o surgimento de cepas resistentes a algumas substancias 
dificultando o tratamento. 


Os esquemas terapeuticos para erradicagao dos parasitas mais co- 
muns para protozoarios e helmintos encontram-se, respectivamente, nas 
Tabelas 214.1 e 214.2, com doses recomendadas para adultos e criangas. 
Mecanismos de agao e efeitos adversos das medicares poderao ser en- 
contrados nas references bibliograficas e leituras sugeridas. 


TABELA 214.1 ■ Agentes parasitarios e esquemas terapeuticos (protozoarios) 

PARASITOSE 

fArmaco 

ADULTO (DOSE) 

INFANTIL (DOSE) 

Giardiase 

Eleigao 

Metronidazol 

15-20 mg/kg/d (max. 750 mg), em 3 tomadas, 

15 mg/kg/d (max. 750 mg), em 3 tomadas, 



7-10 d 

7-10 d 


Tinidazol 

2 g, DU, apos refeigao 

50 mg/kg (max. 2 g), DU, apos refeigao 

Alternativa 

Nitazoxanida 

500 mg, 2x/d, 3 d 

1-3 anos: 100 mg 2x/d, 3 d; 4-1 lanos: 200 mg, 
2x/d, 3 d; >12 anos=adultos 


Furazolidona 

100 mg, 4x/d, 7-1 Od 

6 mg/kg/d, em 3 tomadas, 7-10 d 


Nimorazol 

2g, DU 

50 mg/kg, DU 


Ornidazol 

2g, DU 

50 mg/kg, DU 


Secnidazol 

30 mg/kg/d (max. 2 g), DU 

30-50 mg/kg, (max. 2 g), DU 


Albendazol 

400 mg/d, 5 d 

15 mg/kg/d (max. 400 mg), 5 d 

Amebiase 

Portador 

assintomatico 

(amebicida 

Etofamida 

500 mg, 2x/d, 3 d ou 200 mg, 3x/d, 5 d 

20 mg/kg/d em 3 tomadas, 3 d 

Tedosan 

100 mg, 3x/d, 5 d ou 500 mg, 3x/d, 1 d 

50 mg/kg/d, 3 d 

intraluminal) 




Alternativa 

Paromomicina 

25-35 mg/kg/d, em 3 tomadas, 7-10 d 

25-35 mg/kg/d, em 3 tomadas, 7-10 d 


lodoquinol 

30-40 mg/kg/d (max. 2 g), em 3 tomadas ou 

650 mg, 3x/d, 20 d 

30-40 mg/kg/d (max. 2 g), em 3 tomadas, 20 d 


Furoato de diloxanida 

500 mg, 3x/d, 10 d 

Somente > 2 anos: 20 mg/kg/d, em 3 tomadas, 

10 d 

Enfermidade intestinal 
levea moderada 
(seguida de amebicida 

Metronidazol 

500-750 mg, 3x/d, 7-10 d 

40-50 mg/kg/d, em 3 tomadas, 7-1 Od 

Tinidazol 

2 g/d, 3-5 d 

25-40 mg/kg/d (max. 2 g/d), 3 d 

luminal ao final) 

Tedosan 

100 mg, 3x/d, 5 d 

50 mg/kg/d, 3 d 

Enfermidade 
intestinal grave 
e extraintestinal 
(seguida de 

Metronidazol 

35-50 mg/kg/d, VO ou IV (max. 2 g), em 3 
tomadas, 10d 

35-50 mg/kg/d (max. 2 g), em 3 tomadas, 10 d 

Tinidazol 

50 mg/kg/d (max. 2 g), em 3 tomadas, 5 d 

50 mg/kg/d (max. 2 g), em 3 tomadas, 5 d 

amebicida luminal 
ao final) 

Nimorazol 

2g, DU 

50 mg/kg/d, DU 

Ornidazol 

2g, DU 

50 mg/kg/d, DU 


Secnidazol 

2g, DU 

30-50 mg/kg/d, DU 


Alternativa: tinidazol, 
Di-idroemetina, doroquina 
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Balantidiase 

Eleigao 

Tetraciclina 

30-50 mg/kg/d ou 500 mg, 4x/d, 10 d 

Somente > 8 anos: 40 mg/kg/d (max. 2 g) em 4 
tomadas, 10 d 

Alternativa 

Metronidazol 

750 mg, 3 x/d, 5-7d 

35-50 mg/kg/dia em 3 tomadas, 5-7 d 


lodoquinol 

650 mg, 3x/d, 20d 

30-40 mg/kg/d (max. 2g), em 3 tomadas, 20 d 

Cidosporiase 

Imunocompetente 

(Eleigao) 

Sulfametoxazol (S) + 
Trimetropina (T) 

800 mg (S) + 160 mg (T), 2x/d, 7-10 d 

25 mg/kg (S) + 5 mg/kg (T)/d em 2 tomadas, 

7-10 d 

Alternativa 

Ciprofloxacino 

500 mg 2x/d, 7 d 

- 


Nitazoxanida 

500 mg 2x/d, 3 d 

- 

Imunodeprimido 

Sulfametoxazol (S) + 
Trimetropina (T) 

Ataque: 800 mg (S) + 160 mg (T), 4x/d, 10d 
Manutengao: 800 mg (S) + 160 mg (T), 3x/ 
semana 

■ 

Criptosporidfase ( Cryptoporidium sp.) 

Eleigao (efeito 
limitado) 

Espiramicina 

Ataque: 1 g, 3x/dia, 2 semanas 

Manutengao: 1 g/d 

30 mg/kg/dia, em 3 tomadas (ate resposta 
terapeutica) 

Alternativa (efeito 
limitado) 

Paramomicina 

Ataque: 500 mg, 4x/d, 2 semanas 

Manutengao: 1 g/d; 

ou 30 mg/kg/d, em 3 tomadas (ate resposta 
terapeutica) 

15-30 mg/kg/d, em 2-3 tomadas (ate resposta 
terapeutica) 


Nitazoxanida 

500 mg 2x/d, 3 d 

1-3 anos: 100 mg 2x/d, 3 d; 4-11anos: 200 mg, 
2x/d, 3 d; >12 anos = adultos 


Azitromicina 

25 mg/kg/d, em 2 tomadas, 14 d 

25 mg/kg/d, em 2 tomadas, 14 d 

Criptosporidfase (Balantidium coli) 

Eleigao 

Tetraciclina 

30-50mg/kg/d, 10 d 

30-50 mg/kg/d, 10 d 

Alternativa 

Metronidazol 

20 mg/kg,d, 7 d 

20 mg/kg,d, 7 d 

Isosporfase 

Eleigao 

Sulfametoxazol (S) + 
Trimetropina (T) 

Inicial: 50 mg/kg (S) + 10 mg/kg (T)/d (max. 

800 S + 160 T), em 2 tomadas, 4 semanas; 
manutengao: 25 mg/kg (S) + 5 mg/kg (T)/d, em 

2 tomadas, 4 semanas 

25 mg/kg (S) + 5mg/kg (T)/d em 2 tomadas, 

10 d 

Alternativa 

Sulfadiazina (S) + 
Pirmetamina (P) 

100 mg/kg(S) + 25 mg/kg (P), Ix/d, 6-8 
semanas 

25 mg/kg(S) + 5 mg/kg (P)/d, em 2 tomadas, 

10 d 

Blastocistose (nao autolimitada) 

Eleigao 

Metronidazol 

500-750 mg, 3x/d, 10 d 

15 mg/kg/d (max. 300 mg), em 3 tomadas, 5 d 

Alternativa 

Nitazoxanida 

500 mg, 2x/d, 3 d 

7,5 mg/kg, 2x/d, 3 d 

Dientamebfase 

Nao autolimitada 

Metronidazol 

250 mg, 3x/dia, 7-10 d 

15 mg/kg/d, em 3 tomadas, 7-10 d 

Microsporfase 

Nao autolimitada 

Albendazol 

400 mg, 3x/d, 2-4 semanas 

15 mg/kg, em 2 tomadas, 21 d 
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Microsporidiose intestinal (nao autolimitada) 



Encephaliitozoon 

intestinalis 

Albendazol 

400 mg, 3x/d, 21 d 

15 mg/kg/d, em 2 tomadas, 21 d 

Enterocytozoon 

bieneusii 

Fumagilina 

20 mg, 3x/d, 14 d 


Trichomomase 

Eleigao 

Metronidazol 

2-4 g, DU 

($ acrescenta 500 mg, via vaginal, 7-14 d) 

15 mg/kg/d em 3 tomadas, 7 d 


Tinidazol 

2 g, DU 

50 mg/kg (max. 2), DU 

DU: dose unica; max: dose maxima; d: dia(s); kg: quilograma(s). 


TABELA 214.2 ■ Agentes parasitarios e esquemas terapeuticos (helmintos) 

PARASITOSE 

FARMACO 

ADULTO (DOSE) 

INFANTIL (DOSE) 

Nematoides intestinais (filiformes - cilindros): 

Ascaridiase 

Eleigao 

Levamizol (repetir em 7 d) 

150 mg, DU 

< 7 anos: 80 mg; > 7 anos:150mg, DU 


Albendazol 

400 mg, DU 

10 mg/kg ou 400 mg, DU 


Mebendazol 

100 mg, 2x/d, 3 d ou 500mg, DU 

100 mg, 2x/d, 3 d 

Alternativa 

Ivermectina 

200 pg/kg, DU 

200 pg/kg, DU 


Pamoato de pirantel 
(repetir apos 14 d) 

11 mg/kg/d (max. 1 g/d), 3 d 

11 mg/kg/d (max. 1 g/d), 3 d 


Pamoato de pirvinio 
(repetir apos 14 d) 

50-60 kg: 300 mg; > 60 kg: 400 mg, DU 

10 mg/kg, DU 

Risco de obstrugao intestinal 
ou biliar (repetir apos 7 d) 

Citrato de piperazina + 50 
mLoleo mineral porSNG 

75 mg/kg/d (max. 3,5 g), 2 d 

75 mg/kg/d (max. 3,5 g), 2 d 

Ancilostomiase ou Uncinariase 

Eleigao (repetir apos 7 d) 

Albendazol 

400 mg/d, 3 d 

400 mg/d, 3 d 

Alternativa 

Mebendazol 

100 mg, 2x/d, 3 d ou 500 mg, DU 

100 mg, 2x/d, 3 d ou 500 mg, DU 


Pamoato de pirantel 

11 mg/kg/d (max. 1 g), 3 d 

11 mg/kg/d (max. 1 g), 3 d 

Oxiurfase ou Enterobiose 

Eleigao (repetir apos 14 d) 

Albendazol 

400 mg, DU 

< 2 anos: 100 mg; > 2 anos-400 mg, DU 


Mebendazol 

100 mg, 2x/d, 3 d ou 500 mg, DU 

100 mg, 2x/d, 3 d ou 500 mg, DU 

Alternativa (repetir apos 

14 d) 

Pamoato de pirantel 

11 mg/kg (max. 1 g), DU 

11 mg/kg (max. 1 g), DU 

Estrongiloidiase: formas habituais 

Eleigao (3 ciclos a cada 

7-10 d) 

Tiabendazol 

25-50 mg/kg/d, em 2 tomadas (max. 3 g/d), 

3-5 d 

25-50 mg/kg/d, em 2 tomadas (max. 3 g/d), 

3-5 d 

Alternativa 

Ivermectina 

200 pg/kg/d, 2-3 d 

200 pg/kg/d, 2-3 d 


Cambendazol 

5 mg/kg, DU 

5 mg/kg, DU 


Albendazol 

400 mg/d, 3 d 

400 mg/d, 3 d 
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Hiper-infecgao 

Tiabendazol 

50 mg/kg/d, em 2 tomadas (max. 3 g/d), 7 d 

50 mg/kg/d, em 2 tomadas (max. 3 g/d), 7 d 



ou 500 mg/d, 30 d 

ou 500 mg/d, 30d 


Cambendazol 

5 mg/kg, DU semanal, 3-5 semanas (depende 
da evolugao clfnica) 

5 mg/kg, DU semanal, 3-5 semanas 


Albendazol 

400 mg, 2x/d, 7-10 d; repetir o cido cada 

400 mg, 2x/d, 7-10 d; repetir o cido cada 



mes-3 meses 

mes-3 meses 


Ivermectina 

200 pg/kg/d, 3 d 

200 pg/kg/d, 3 d 

Forma disseminada 

Ivermectina 

200 jLig/kg, 5-7 d e repetir em 2 semanas 

200 pg/kg, 5-7 d e repetir em 2 semanas 


Ivermectina (1) associada 

1 = Ivermectina 5-7 d 

1 = Ivermectina 5-7 d 


ao Albendazol (A) 

+ 

+ 



A = 400 mg, 2x/d, 3 d 

A = 400 mg, 2x/d, 3 d 

Tricocefalfase ou Tricurfase 

Eleigao 

Mebendazol 

100 mg, 2x/d, 3 d ou 500 mg, DU 

100 mg, 2x/d, 3 d 


Albendazol 

400 mg/d, 3 d 

400 mg/d, 3 d 

Alternativa 

Ivermectina 

200 pg/kg/d, 3 d 

200 pg/kg/d, 3 d 

Trematoides hematicos (forma folear): 

Esquistossomose 

Eleigao 

Oxamniquine 

12,5-15 mg/kg, DU 

20 mg/kg, DU 

Alternativa 

Praziquantel 

40-60 mg/kg, em 2-3 tomadas, DU 

40 mg/kg, em 2-3 tomadas, DU 

Cestoides (achatados-segmentados): 

Tenfase 

Eleigao 

Praziquantel 

5-10 mg/kg, DU 

5-10 mg/kg, DU 

Alternativa 

Clorossalicilamida 

2 g, DU 

< 2 anos: 500 mg; 2-6 anos: 1 g, > 6 anos: 

2g 


Nidosamida 

50 mg/kg (max. 2 g), DU 

50 mg/kg (max. 2 g), DU 

Cisticercose (Taenia solium) 

Eleigao (adigao: 

Albendazol 

15 mg/kg/d em 2 tomadas, 14-28 d 

15 mg/kg/d em 2 tomadas, 14-28 d 

corticoides e S/N 
anticonvulsivante) 




Alternativa 

Praziquantel 

50-100 mg/kg/d, em 3 tomadas, 15 d 

50-100 mg/kg/d, em 3 tomadas, 15 d 

Himenolepfase 

Eleigao (repetirem 10 d) 

Praziquantel 

25 mg/kg/d, DU 

25 mg/kg/d, DU 

Alternativa 

Nidosamida 

2 g/d,6 d 

11-34 kg: 1 g -1° dia, seguido 0,5 g/d por 

6 d; > 34 kg: 1,5 g -1° dia, seguido 0,5 g 
por 6 d 


DU: dose unica; max: dose maxima; d: dia(s); kg: quilograma(s). 


ATENgAO! 


Os derivados de benzimidazois (mebendazol e albendazol) sao grupos 
de farmacos mais amplamente utilizados, devido a sua elevada efi- 
cacia e comodidade de administragao, principalmente considerando 
a infecgao por nematoides; as taxas de cura atingem os 95%. Para os 
protozoarios, o tratamento de eleigao e o metronidazol e albendazol. 
Nos casos de tenfase, o praziquantel e o farmaco escolhido. 


■ MEDIDAS PREVENTIVAS 

■ Lavar as maos com sabao sempre que usar o banheiro e antes das 
refeigoes. 

Lavar bem as roupas e as roupas de cama. Em caso de prurido anal, 
ferveras pegas fntimas. 

■ Conservar as maos limpas, unhas aparadas e evitar colocar a mao 
na boca. 
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■ Lavar bem todos os alimentos em agua corrente antes do preparo, 
principalmente se forem consumidos crus. 

■ Usar papel-filme para proteger alimentos e talheres do po e dos 
insetos. 

Beber somente agua filtrada ou fervida (por 10 minutos). 

■ Andarsempre calgado. 

■ Nao ingerir carne malpassada. 

■ Manter limpa a casa e o terreno ao redor, evitando a presenga de 
moscas e outros insetos. 

■ Nao deixar as criangas brincarem em terrenos baldios com lixo ou 
agua polufda. 


revisAo 


Os parasitas intestinais se classificam em dois grupos: protozoarios 
e helmintos. 

A maioria dos parasitas intestinais manifesta-se de forma assinto- 
matica e, quando existem sintomas, podem ser digestivos ou extra- 
digestivos, na dependence do ciclo do parasita no homem. 

0 diagnostic e feito pelo exame parasitologic de fezes de tres 
amostras de diferentes dias. 

Em vista da dificuldade de diagnostic especffico das parasitoses, 
muitas vezes, sao realizados tratamento empirics com mais de 
uma medicagao. 

0 metronidazol e o albendazol sao os farmacos de eleigao nas 
infecgoes por protozoarios mais frequentes (giardfase, criptospo- 
ridiose e amebfase). Albendazol, mebendazol e ivermectina sao 
os anti-helmintos mais importantes e eficazes para a maioria dos 
helmintos. Em caso de tenfase, o praziquantel e o farmaco de 
eleigao. 
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■ RENATO DUFFLES MARTINS 


■ TUMORES BENIGNOS DO FIGADO 

LESOES CISTICAS HEPATICAS 

Cisto hepatico simples 

Sao lesoes benignas que parecem resultar de defeitos congenitos dos 
ductos biliares, em sua maioria solitarios, pequenos, assintomaticos e 
tern menos de 5 cm de diametro, sendo descobertos fortuitamente em 
exames de imagem. A US, a TC e a RM geralmente sao excelentes exames 
para o diagnostic do cisto hepatico simples (CHS). Imagens anecoicas e 
sem septagoes sao os principals achados ultrassonograficos. A maioria dos 
CHSs nao requer tratamento especffico nem acompanhamento. 

Doenc:a hepatica policistica 

Doenga rara, caracterizada pela presenga de quatro ou mais cistos hepa- 
ticos localizados no parenquima hepatico, cujos tamanhos variam de 1 
ate mais de 10 cm de diametro. Apresenta-se isoladamente ou associada 
a doenga policistica renal autossomica dominante (DPRAD), em que os 
cistos tambem podem ser vistos no bago e no pancreas. Estes sao assinto¬ 
maticos na maioria dos casos. Manifestagao clfnica relevante, geralmen¬ 
te associada a presenga de grandes cistos que exercem efeito mecanico 
significativo no ffgado. O diagnostic e feito por exames de imagem (US, 
TC ou RM). O tratamento da doenga hepatica policistica (DHP) depende 
do tamanho, do numero e das manifestagoes dfnicas dos cistos, mas, de 
modo geral, nenhum tratamento especffico e necessario. 

Cistoadenoma 

Lesao rara, benigna, que consiste em urn grande cisto preenchido por urn 
Ifquido mucinoso, circundado por uma camada epitelial, localizado no 
parenquima hepatico (85%) ou, mais raramente, na arvore biliar extra- 
-hepatica (15%). Representa menos de 5% das lesoes cfsticas do ffgado, 
e a maioria dos casos se manifesta em mulheres de meia-idade, de for¬ 
ma assintomatica. E considerada lesao pre-maligna. A transformagao em 
cistoadenocarcinoma tern sido descrita em mais de 15% dos casos, po- 
dendo resultar em invasao local ou, raramente, em metastase a distancia. 
Os achados ultrassonograficos induem uma imagem cfstica, multilocular, 
anecoica, de paredes espessas e com projegoes papilares ou multiplas 
septagoes. Os nfveis series de alfafetoproteina e de CA 125 sao normais, 
podendo haver nfveis series discretamente elevados de CA 19-9. O diag¬ 
nostic e definido pela histopatologia, e o tratamento consiste em ressec- 
gao cirurgica completa. 
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LESOES NODULARES HEPATICAS 

Adenoma hepatico 

Trata-se de tumores benignos, de origem epitelial, que ocorrem principal- 
mente em mulheres em uso de contraceptivo oral prolongado. Podem ser 
solitarios (70 a 80%) ou multiplos, pequenos ou grandes. Existe forte as- 
sociagao com o uso de contraceptivo oral, gravidez, uso de anabolizantes 
e doenga do armazenamento de glicogenio. Em geral, sao assintomaticos, 
mas podem manifestar dor abdominal, sangramento e massa abdominal. 
Testes hepaticos e alfafetoprotefna, na maioria dos casos, sao normais. 
Transformagao maligna parecer ser rara, mas pode ocorrer a despeito da 
suspensao dos contraceptivos. Nesses casos, os nfveis sericos de alfafeto- 
protefna se elevam. Os exames de imagem contrastados (TC ou RM) sao 
os mais empregados para o diagnostico. A ressecgao cirurgica e recomen- 
dada na maioria dos casos, em razao do risco de sangramento, ruptura e 
transformagao maligna da lesao, apesar da controversy existente para as 
lesoes com menos de 5 cm, em pacientes assintomaticos, em que o risco 
dessas complicagoes parece ser mais baixo. 

Hemangiomas 

Lesao solida benigna mais comum do figado, predominante em mulheres 
e localizada, preferencialmente, no lobo direito. Quanto ao termo heman¬ 
gioma cavernoso, alguns usam para descrever o estagio da lesao e ou- 
tros, como hemangiomas em geral. Sao, na sua maioria, solitarios, variam 
de tamanho (geralmente pequenos < 5 cm) e apresentam urn excelente 
prognostico. Quase sempre sao assintomaticos e descobertos durante 
exames de imagem do figado por outras razoes, em necropsia ou em la- 
parotomias. Os sintomaticos tendem a ser maiores e sao chamados de 
hemangiomas gigantes (> 5 cm de diametro). Dor abdominal e a queixa 
mais comum e resulta de infarto parcial do tumor ou compressao de teci- 
dos adjacentes. A RM tern alta sensibilidade e especificidade no reconhe- 
cimento dos hemangiomas, mostrando uma lesao com baixo sinal em T1 e 
intenso sinal em T2; apos a administragao do contraste, ha urn enchimento 
nodular centrfpeto na fase arterial, caracterfstico dos hemangiomas com 
mais de 2 cm. Tratamento conservador na maioria dos casos. 

Hiperplasia nodular focal 

Em frequencia, a hiperplasia nodular focal (HNF) e a 2 a lesao solida be¬ 
nigna do figado, depois do hemangioma hepatico, porem e de ocorren- 
cia rara. Predomina em mulheres adultas, sendo geralmente solitary, 
de tamanho pequeno (< 5 cm) e assintomatica. Transformagao maligna 
e questionavel. 0 prognostico e excelente e quase sempre seu tamanho 
permanece invariavel ao longo do tempo. Os achados utrassonograficos 
sao inespecfficos para o diagnostico de HNF. A TC contrastada mostra uma 
lesao, na fase arterial, com realce do contraste, hiperdensa, exceto pela 
porgao central, que permanece nao contrastada ou hipodensa (escara cen¬ 
tral). 0 tratamento e conservador nos pacientes assintomaticos, uma vez 
que a incidencia de complicagoes na HNF e baixa. Nas lesoes maiores e 
sintomaticas, a ressecgao cirurgica pode ser considerada. 

Hiperplasia nodular regenerativa 

Caracteriza-se pela presenga de nodulos disseminados pelo parenquima 
hepatico na ausencia de septos fibrosos entre eles, ou seja, na ausencia 
de cirrose. Tern sido documentada em associagao com smdrome de Budd- 
-Chiari, uso de azatipoprina, doengas do colageno, smdrome antifosfoli- 
pfdica, cirrose biliar primaria, doengas mieloproliferativas, entre outras. 
Assintomatica na maioria dos casos, pode apresentar esplenomegalia, 
varizes de esofago e, raramente, ascite. Os testes hepaticos sao normais, 
exceto pela fosfatase alcalina (FA), que se encontra elevada. 0 tratamento 
da doenga de base e o recomendado. 


■ TUMORES BENIGNOS DO PANCREAS 

Tumores solidos e cfsticos do pancreas sao lesoes detectadas com frequen¬ 
cy crescente, acompanhando a presenga constante dos exames de ima¬ 
gem na rotina da investigagao abdominal. Muitas lesoes sao detectadas 
acidentalmente e, no pancreas, a minoria e benigna. 0 adenocarcinoma 
do pancreas representa 90% dos tumores malignos solidos. E fundamental 
avaliar a presenga de sinais de alerta para malignidade, como idade acima 
de 50 anos, dor epigastrica, nauseas ou vomitos, icterfcia, perda de peso 
e anorexia. A TC helicoidal multislace com contraste e o metodo inicial de 
abordagem mais recomendado. Padrao isoatenuante e realce nodular hi- 
pervascular aumentam a possibilidade de a lesao ser benigna. A TC apre- 
senta informagoes locais e de estruturas adjacentes, que agregam outras 
caracterfsticas benignas ou malignas. A colangioressonancia (CR) comple- 
menta o diagnostico tomografico e acrescenta imagens dos ductos pancre- 
aticos e biliares. A US endoscopica, embora examinador-dependente, pode 
detectar lesoes menores do que 1 cm e possibilita a coleta de material 
por biopsia aspirativa. Em casos selecionados, principalmente suspeita de 
tumor neuroendocrino, a tomografia com emissao de positrons (PET) pode 
ajudar na investigagao. A maioria das lesoes citadas a seguir possui algum 
potencial de malignidade. 0 diagnostico final resulta da combinagao de 
dados de imagem e histopatologicos. 

LESOES SO LI DAS PANCREATICAS 

1.1 | Lesoes nao neoplasicas: sao condigoes que simulam a presenga de 
tumor pancreatico. As mais comuns sao: 

massa inflamatoria da cabega do pancreas (associada a pancreatite 
cronica); 

■ pancreatite autoimune; 

■ bago acessorio, pancreas bffido, pancreas lobulado; 

■ sarcoidose, esquistossomose e doenga de Castleman. 

1.2 | Tumores mesenquimais: embora a maioria dos tumores pancrea- 
ticos tenha origem na linhagem epitelial, alguns derivam dos tecidos co- 
nectivo, linfatico, vascular e nervoso. Sao raros, representando 1 a 2% dos 
tumores pancreaticos. Os tumores benignos sao: 

■ linfangioma: raro e multicfstico, conteudo seroso, sero-hematico 
ou quiloso; 

■ lipoma e fibrolipoma: raro, solido, tecido gorduroso encapsulado; 

■ teratoma: raro, elementos cfsticos, solidos e calcificagoes; 

■ schwannoma e neurofibroma: raro, envolvimento de tecido nervo¬ 
so pancreatico; 

mais raros: fibroma, leiomioma, histiocitoma e hemangioma. 

1.3 | Tumor solido-cfstico pseudopapilar: tumor raro, do tecido exo- 
crino, predominante em mulheres jovens e tern potencial de malignidade 
moderado. A chance de cura apos ressecgao e de mais de 90%. 

1.4 | Tumores neuroendocrinos (TNE): sao raros, com incidencia de 5 
casos/1 milhao de pessoas e podem ter comportamento benigno. Deri- 
vados das celulas endocrinas pancreaticas e peripancreaticas, ocorrem 
de forma esporadica ou associados a neoplasia endocrina multipla tipo 
1 (NEM1). A topografia mais comum desses tumores e o triangulo do gas¬ 
trinoma, formado pela jungao dos ductos cfstico e hepatico comum, 2 a e 
3 a porgoes duodenais e colo pancreatico. A PET com infusao de octeotride 
marcada com radioisotopo e util para o diagnostico e a localizagao desses 
tumores: 

■ insulinoma - o mais frequente (40 a 60%), benigno em 90% dos 
casos; 

■ gastrinoma - 2° mais frequente (20 a 50%), comportamento benig¬ 
no em apenas 10%; 

■ carcinoide, glucagonoma, somatostinoma e vipoma - mais raros, 
predomina comportamento maligno. 
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LEOES CISTICAS PANCREATICAS 

Mais de 90% das lesoes cisticas do pancreas sao pseudocistos que 
aparecem em pacientes com historia de pancreatite aguda ou cronica. 
As neoplasias cisticas sao tumores de crescimento lento e potencial de 
malignidade variavel. E um achado incidental, na maioria das vezes, e 
representa menos de 1% do cancer pancreatico. 0 primeiro passo e dife- 
renciar lesoes benignas das malignas; o aspecto radiologico define qual 
o melhor caminho a ser adotado. As principais lesoes cisticas com carac- 
teristicas benignas sao os cistos simples e o cistoadenoma seroso, que 
se apresenta dassicamente como uma lesao multidstica, em favo de mel 
e com calcificagao central. Cistos simples, de paredes finas, podem ser 
serosos ou de retengao; a maioria e assintomatica e verificada com exa- 
mes de imagem. Lesoes com mais de 2 cm, sintomaticas e sem historia 
de pancreatite, devem ser ressecadas. Em pacientes assintomaticos, com 
lesoes maiores, a US endoscopica e um recurso importante, pois permi- 
te detalhar as caracteristicas do cisto, como espessamento da parede, 
present de septos e de projegoes intracfsticas, achados que sugerem 
malignidade. A coleta do liquido intracistico por US endoscopica, com 
analise citologica de marcadores tumorais (antigeno carcinoembrionario 
[CEA]) e dosagem da amilase e fundamental para estabelecer a estra- 
tegia de tratamento. A detecgao de mucina no aspirado e diagnostica 
para o cistoadenoma mucinoso, com alto potencial de malignidade. Tu¬ 
mores cisticos com comunicagao ductal (neoplasia intraductal mucinosa 
[NIDM]) acima de 1 cm devem ser analisados pela colangioressonancia 
para avaliar a present dos sinais de alerta para malignidade. A seguir, 
deve-se obter material por biopsia aspirativa com a US endoscopica. A 
analise do grau de displasia e decisiva para indicar ressecgao cirurgica. 
Tais lesoes tern maior potencial de malignidade quando ligadas ao ducto 
pancreatico principal. 0 proprio ducto, quando maior do que 5 mm e sem 
fator obstrutivo, deve ser encarado com NIDM. Acima desse tamanho e, 
principalmente, na cabega do pancreas, apresentam potencial de malig¬ 
nidade elevado e devem ser ressecados. 

■ TUMORES BENIGNOS DO TRATO 
GASTRINTESTINAL 

Os tumores benignos do TGI sao neoformagoes de crescimento lento, limi- 
tadas ao local de origem, nao infiltrando ou destruindo os tecidos vizinhos 
e sem ocasionar metastases. Via de regra, sao assintomaticos, as exce- 
goes sao as lesoes grandes ou estrategicamente localizadas. Os sintomas, 
quando presentes, dependem do tipo de tumor e do orgao acometido. 
No esofago, a disfagia e a apresentagao mais comum; outras queixas in- 
duem odinofagia, dor retroesternal, regurgitagao, tosse e ate dispneia. 
Em pacientes com lesoes gastroduodenais, podem-se observar descon- 
forto epigastrico, nauseas e sinais de obstrugao como consequencia do 
crescimento da lesao ou pela invaginagao do tumor atraves do piloro. 0 
sangramento digestivo provocado por estes tumores e incomum (quando 
ocorre, e devido a erosoes e ulcerates na sua superffcie). 

DIAGNOSTICO 

Em geral, sao achados incidentals de exames endoscopicos e radiologicos, 
sem relagao causal com a queixa que motivou o exame. 0 diagnostic das 
lesoes epiteliais pode ser confirmado por biopsias obtidas por endoscopia. 
Em lesoes subepiteliais, por serem mais profundas, o exame anatomopa- 
tologico pode ser incondusivo. Uma estrategia que pode ser utilizada e a 
biopsia sobre biopsia, mas mesmo com esse metodo, a sensibilidade ain- 
da e baixa. A ecoendoscopia (EE) pode identificar lesoes mais profundas 
(subepiteliais) com alta precisao e tambem identificar aspectos que predi- 
zem malignidade. Pela EE tambem e possivel obter material para analise 
citologica e micro-histologica pela pungao de agulha fina. 0 diagnostic 


diferencial entre lesoes subepiteliais e compressoes extrinsecas tambem 
efeito pela EE. 


ATENgAO! 


0 diagnostic correto e o conhecimento da evolugao das lesoes benig¬ 
nas evita a repetigao de exames com relativo alto custo e por serem, 
em geral, invasivos tambem acarretam risco aos pacientes. 

TRATAMENTO 

A grande maioria das lesoes benignas tern morfologia tipica, tamanho 
inferior a 1 cm e e assintomatica. Segundo alguns autores, tais lesoes dis- 
pensam acompanhamento ou tratamento. Tumores maiores do que 1-2 cm 
tern uma probabilidade maior de causar queixas e causam desconfianga 
se sao realmente benignos. 0 tratamento, quando indicado, consiste na 
ressecgao endoscopica (mais utilizada); e em seletos casos, opta-se pela 
cirurgia. 

A seguir, apresentam-se as peculiaridades das lesoes de acordo com o 
orgao acometido e o tipo histologic. 

■ TUMORES BENIGNOS DO ESOFAGO 

A classificagao dos tumores benignos esofagicos esta no Quadro 215.1. 


QUADRO 215.1 ■ Classificagao dos tumores benignos esofagicos 

TUMORES EPITELIAIS 

TUMORES SUBMUCOSOS 

Acantose glicogenica 

■ Leiomiomas 

Papiloma de celulas 

Tumores de celulas granulares 

escamosas 

Lipomas 

Polipos fibrovasculares 
Cistos 

Tumores vasculares (hemangiomas) 


LESOES benignas esofagicas epiteliais 

Acantose glicogenica 

Sao lesoes pequenas (menores do que 1 cm), multiplas e de coloragao 
esbranquigada. Seu aspecto e ressaltado ainda mais quando corada com 
lugol, apresentando-se de coloragao mais escurecida do que o esofago 
normal, revelando a alta concentragao de glicogenio no citoplasma das ce- 
lulas destas lesoes. A acantose glicogenica e a lesao benigna mais encon- 
trada no esofago e provavelmente a menos relatada, por se tratar de lesao 
muito frequente, de facil diagnostic e sem significado clinic ou potencial 
de malignidade, portanto nenhum tipo de intervengao esta indicada. 

Papiloma de celulas escamosas 

0 papiloma de celulas escamosas e um tumor benigno de rara ocorrencia, 
entre 0,01 e 0,04% dos indivfduos; e em menos de 1% dos exames de 
endoscopia. E uma lesao com aspecto verrucoso; que mede entre 0,3 e 
0,5 cm. E geralmente unica, embora possa ocorrer em grupos. Mudangas 
citologicas, sugestivas de infecgao pelo papilomavirus humano (HPV), sao 
encontradas em quase 80% dos casos. 

Polipo fibrovascular 

Polipo fibrovascular do esofago (PFVE) e um tumor composto por tecido fi- 
broadiposo e vasos sanguineos, delineados por epitelio escamoso normal. 
A maioria ocorre no segmento cervical proximo ao musculo cricofaringeo. 
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Sao muito raros e pouco mais de 100 casos foram relatados na literatura. 
Aproximadamente 75% dos polipos tern mais de 7 cm no diagnostic, e 
tamanhos de ate 20 cm foram relatados. Urn aspecto distinto do PFVE e 
sua propensao para regurgitagao para a boca, e casos de asfixia e mor- 
te subita por obstrugao larfngea ja foram descritos. Devido a intubagao 
as "cegas" e pela aparencia semelhante a mucosa ao redor, estas lesoes 
podem passar despercebidas na endoscopia. Recentemente, nosso grupo 
publicou uma serie com cinco casos assintomaticos (com tamanhos entre 
0,2 e 0,8 cm), sendo solitarios em todos, exceto em urn paciente que tinha 
dois polipos; e que este tambem tinha esderose multipla e pancreas ecto- 
pico no estomago (primeira descrigao da associagao com esses disturbios). 
O diagnostic dos PFVE requer o conhecimento da aparencia destas lesoes 
e de urn cuidadoso exame da regiao esofagica superior. 

Cisto 

Na literatura existem varias classificagoes para os cistos de esofago (CE), 
que sao por vezes complexas. Neste capftulo, os CE serao apenas divididos 
em congenitos (de duplicagao, broncogenicos e gastricos) e adquiridos (de 
retengao). 

O CE de duplicagao e a segunda duplicagao mais comum do trato 
digestivo. Os criterios para classificar este cisto sao: duas camadas muscu- 
lares e a presenga de epitelio escamoso ou de algum epitelio encontrado 
no esofago embrionario. 

O CE broncogenico e definido pela presenga de epitelio ciliado ou car- 
tilagem com apenas uma camada muscular. Os nfveis de CA 19-9 e CA 125 
estao sempre aumentados e diminuem apos a sua ressecgao. 

O CE gastrico e caracterizado por conter uma ou mais camadas mus- 
culares e ser recoberto por mucosa gastrica. Em geral, e diagnosticado 
pela pressao que produz sobre os bronquios e pela secregao acida de sua 
mucosa. 

O esofago normal possui glandulas nas camadas mucosa e submucosa 
que comunicam com o lumen por ductos, os CE adquiridos ou de retengao 
sao formados pela obstrugao destes ductos, que leva a dilatagao das glan¬ 
dulas. Na maioria das vezes, sao unicos e, quando multiplos, alguns autores 
preferem o termo esofagite cfstica, pois a inflamagao devido ao refluxo e o 
fator causal mais implicado. Sua aparencia endoscopica e de uma lesao ele- 
vada, translucida, em qualquer porgao do esofago. A EE que identifica uma 
lesao anecoica. Nos casos maiores e sintomaticos pode se optar pela aspi- 
ragao do conteudo por mediastinoscopia, toracoscopia ou guiada pela EE. 

LESOES BENIGNAS ESOFAGICAS SUBEPITELIAIS 

Leiomiomas 

Leiomiomas esofagicos (LE) sao os tumores subepiteliais mais comum do 
esofago. Ainda assim, esses tumores sao relativamente raros com dados 


de necropsias mostrando uma incidencia de 0,006 a 0,1%. Na histologia, 
os LE sao feixes de musculo liso bem delimitados pelo tecido adjacente 
ou por uma capsula de tecido conectivo. A EE demonstra uma imagem 
hipoecogenica homogenea justaposta a mucosa adjacente. Excisao cirur- 
gica e recomendada para lesoes sintomaticas ou maiores do que 5 cm. 
Abordagem minimamente invasiva (enudeagao por toracoscopia) pode ser 
utilizada com bons resultados. 

Tumores de celulas granulares 

Os tumores de celulas granulares (TCG) foram descritos pelo primeira vez 
em achados de necropsias por Abrikossoff; portanto, tambem sao conhe- 
cidos por este eponimo. Os TCG sao mais comuns na lingua (40%), pele 
(30%), mama (15%) e menos comum no TGI (5%), sendo os esofagicos 
apenas 1-2% de todos os casos. Os TCG esofagicos surgem da submu¬ 
cosa e sao lesoes polipoides sesseis, pequenas (menores do que 5 mm), 
de coloragao amarelada e de localizagao distal. A EE mostra uma lesao 
hipoecogenica, originada da submucosa. A EE pode determinar tambem 
a profundidade da lesao. Ao exame histologico, apresentam citoplasma 
granular eosinofflico e nucleo picnotico. A positividade difusa para o mar- 
cador S-100 e tipica. E considerado benigno, apesar de existirem casos 
de malignidade (cerca de 2%), inclusive com metastases a distancia. Sao 
sinais de indicam malignidade: tamanho superior a 4 cm, crescimento 
rapido e recorrencia. Casos de pequenas lesoes assintomaticas podem 
ter acompanhamento endoscopico com biopsias a cada dois anos ou se 
aparecimento de disfagia. Se a lesao nao acomete a muscular propria, o 
tratamento endoscopico esta indicado, estando a excisao cirurgica local 
reservada para os tumores de grandes dimensoes e mais profundos. 

■ TUMORES BENIGNOS DO ESTOMAGO 
Frente a uma lesao elevada gastrica, propoe-se o seguinte algoritmo (Fi¬ 
gure 215.1). 

LESOES EPITELIAIS GASTRICAS NAO ASSOCIADAS A 
SINDROMES POLIPOSAS 

Polipos gastricos sao definidos como elevagoes circunscritas da mucosa 
gastrica, com origem na sua porgao glandular. Os polipos gastricos nao 
neoplasicos constituem cerca de 80 a 90% dos tumores benignos epite- 
liais. O Quadro 215.2 realga as diferengas entre os principals tipos de po¬ 
lipos gastricos. 

Polipos hiperplasicos gastricos 

Tambem conhecidos como polipos regenerates ou inflamatorios, sao 
lesoes sesseis ou pediculadas; pequenas (90% < 1,5 cm) com superffcie 
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QUADRO 215.2 ■ Diferengas entre os principals tipos de polipos gastricos 

TIPO/ASPECTO 

hiperplAsicos 

DE GLANDULAS FUNDICAS ESPORADICOS 

DE GLANDULAS FUNDICAS NA PAF 

Endoscopico 

Erodidos ou ulcerados, em qualquer parte 
do orgao 

Unicos ou em numero reduzido (< 20), lisos 
e em fundo e corpo 

Varios (> 50 ou 100), podem cobrirtoda a 
superffcie do corpo gastrico 

Histologico 

Processo inflamatorio 

Dilatagao cfstica de glandulas fundicas 

Identico ao esporadico 

Fator 

H. pylori e gastrite atrofica 

Uso de IBP 

Mutagao do gen eAPC 

Conduta 

Nos maiores, ressecgao e erradicagao do 

H. pylori'! 

Na maioria das vezes, nada a fazer 

Redugao ou suspensao do IBP em casos 
mais exuberantes 

Testes geneticos, colonoscopia e 
duodenoscopia (risco de adenomas 
peripapilares) 


IBP: inibidor de bomba de protons; PAF: polipose adenomatosa familial. 
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LESAO ELEVADA GASTRICA 


Epitelial Subepiteliais 


Nao neoplasico Neoplasico Mesenquimal Vascular 



FIGURA 215.1 ■ Lesoes elevadas gastricas. 


lisa ou lobulada, frequentemente erodido ou ulcerado, e ocorrendo em 
qualquer parte do estomago. Ao exame anatomopatologico, caracterizam- 
-se por hiperplasia, alongamento e ramificagao do epitelio foveolar asso- 
ciado a infiltrado inflamatorio na lamina propria. Esta relacionado a duas 
etiologias principais: gastrite atrofica e a infec^ao pelo H. pylori. Outros 
fatores associados sao gastrectomia parcial e o transplante de orgaos so- 
lidos. Antigamente descritos com mais prevalentes, entretanto devido a 
diminuigao da prevalence de H. pylori e ao aumento da prescrigao de IBP, 
os polipos hiperplasicos (PH) foram superados pelos polipos de glandulas 
fundicas (PGF). 

Os PH nao sao considerados lesoes pre-malignas. Entretanto polipos 
maiores podem conter displasia e carcinoma, sendo a prevalence de carci¬ 
noma menor do que 2%. Cerca de 80% dos PH com carcinoma sao maiores 
do que 2 cm. 0 aparecimento de adenocarcinoma em outras partes do 
mesmo estomago e tambem urn pouco mais comum que na popula^ao 
geral (provavelmente devido a fatores de risco em comum). 

Polipos grandes (>1-2cm) devem ser removidos por via endoscopica 
pelo risco de displasia/cancer. Nestes casos, alguns autores recomendam 
tambem a erradicagao do H. pylori. 0 acompanhamento pos-ressec^ao e 
aconselhado, mas o intervalo ainda permanece controverso, assim como 
o tratamento e seguimento de pacientes com lesoes menores e assinto- 
maticas. 

Polipos de glandulas fundicas 

Sao caracterizados por dilatagao e altera^oes cfsticas das glandulas fundi¬ 
cas, distribuindo-se no fundo e no corpo, poupando o antro. A prevalence 
destes polipos aumentou muito nos ultimos 10 anos; e de fato; hoje sao 
os polipos gastricos mais comuns, representando cerca de 50% dos casos. 

Os PGF sao categorizados em dois contextos clmicos diferentes: espo¬ 
radicos ou casos sindromicos (no contexto da PAF - debatidos a seguir). 
Os PGF esporadicos, que representam a maioria absoluta, sao sesseis, pe- 
quenos (entre 0,2-0,5 cm) e com superffcie lisa. Classicamente relatados 
em usuarios de IBPs. O papel dos IBP no desenvolvimento dos PGF foi 


bastante debatido, mas evidences atuais suportam a teoria que o uso 
de IBP e implicado na genese destes polipos de maneiras dose e tempo- 
-dependentes. Alguns autores relataram ate mesmo a regressao dos PGF 
esporadicos apos a cessa^ao da terapia com IBP. Outro fato curioso e que 
existe uma associa^ao negativa entre o PGF e a infecgao pelo Helicobacter 
pylori. Raros casos de displasia foram descritos em PGF esporadicos, sendo 
a associagao com cancer gastrico anedotico (apenas relatos). 

Adenomas 

Os adenomas representam o terceiro tipo mais frequente de polipo gastri¬ 
co. Devido ao seu elevado potencial de malignidade (chegando a 50% nas 
lesoes maiores do que 2 cm), nao serao abordados neste capftulo, assim 
como os carcinoides que foram agrupados como neoplasias endocrinas 
pela Organizagao Mundial de Saude (OMS). 

LESOES gastricas epiteliais associadas a 

SINDROMES POLIPOSAS 

Polipos gastricos de glandulas fundicas no contexto da 
polipose adenomatosa familial 

Na histologia, sao identicos a forma esporadica. Entretanto, possuem 
caracterfsticas dmico-epidemiologicas diferentes. O primeiro aspecto dis- 
tinto e o numero, ao passo que na forma esporadica, sao unicos ou em nu- 
mero inferior a 10, na PAF sao multiplos (mais de 20), podendo ultrapassar 
uma centena, chegando a cobrir toda a superffcie do corpo. Acontece em 
pacientes mais jovens (ate mesmo com 8 anos de idade) e com historia fa¬ 
miliar de cancer de colo. Na suspeita de PAF, a colonoscopia e mandatoria. 

Hamartomas e polipos associados a sindromes 
poliposas 

Os polipos hamartomatosos sao vistos geralmente associados a poliposes 
do TGI, induindo as sindromes de Peutz-Jeghrs, de Cronkhite-Canada, de 
Cowden ea polipose juvenil. 
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LESOES SUBEPITELIAIS GASTRICAS BENIGNAS 

Os tumores subepiteliais sao definidos como protrusoes ou abaulamentos 
para o lumen do tudo digestorio recobertos por mucosa de aspecto nor¬ 
mal. Embora no passado chamados de lesoes "submucosas", este termo 
deve ser evitado, pois podem-se originar de outras camadas da parede 
visceral (que nao a submucosa). E frequente o achado de lesoes subepite¬ 
liais no estomago durante a endoscopia digestiva alta (EDA), (uma a cada 
300 exames). Devido a possibilidade de malignidade, estas lesoes trazem 
ansiedade para o medico e para o paciente. Lesoes subepiteliais maiores 
do que 5 cm geralmente tern tratamento cirurgico. A maioria das lesoes 
menores do que 2 cm tern comportamento benigno, sendo indicado ape- 
nas seguimento endoscopico para verificar se ha crescimento (intervalo de 
1 ano). Na duvida quanto ao diagnostico diferencial, sobretudo com o GIST 
e nas lesoes entre 2 e 5 cm, a EE e o metodo de escolha. 

Leiomiomas 

Sao tumores originarios de celulas musculares lisas, bem delimitados e 
nao encapsulados. Sao lesoes hipoecogenicas e homogeneas na EE. Para 
diferencia-los dos GISTs, a imuno-histoquimica permite urn diagnostico 
mais preciso. Leiomiomas sao positivos para a desmina e actina de muscu¬ 
lo liso e sao negativos para CD 117(c-kit) e CD 34. 

Pancreas ectopico 

0 PE e a segunda anomalia congenita do pancreas mais comum (atras 
apenas do pancreas divisum). Apresentam aspecto endoscopico tipico, ca- 
racterizando como uma lesao elevada, recoberta por mucosa de aspecto 
normal, com umbilicagao central, com cerca de 10 mm. A localizagao mais 
comum e a grande curvatura de antro, mas pode ocorrer em qualquer lo- 
calizagao do TGI. Lesoes tipicas nao necessitam de complementagao diag- 
nostica. A EE, quando indicada, revela uma lesao hipoecogenica oriunda 
da submucosa. 

Tumor estromal gastrintestinal 

Em razao dos recentes avangos e de seu risco consideravel de malignidade 
(cerca de 30% apresenta metastases ou invasao de orgaos adjacentes), o 
tumor estromal gastrintestinal (GIST) merece urn capitulo separado. 

Outros 

Cistos, tumores de celulas granulares, hemangiomas, lipomas, etctambem 
ja foram descritos no estomago; contudo, em uma frequencia extrema- 
mente baixa. 

LESOES BENIGNAS DUODENAIS 

Hamartoma/hiperplasia/adenoma de glandulas de 
Brunner 

Provavelmente, ocorre em resposta adaptativa a agressao causada pela 
hipersecregao acida, causando urn aumento na populagao dos acinos e no 
numero das glandulas de Brunner (hipertrofia e hiperplasia). A nodulari- 
dade difusa e referida como hiperplasia, ao passo que urn polipo isolado 
e referido como hamartoma. Atualmente, o termo adenoma de glandulas 
de Brunner e considerado inadequado. Nao estao associados a alteragoes 
geneticas, e a relagao causal com o H.pylori e discutivel. 

Adenomas duodenais 

Ocorrem principalmente na regiao periampular e embora lesoes esporadi- 
cas sejam raras, na PAF sao encontrados em todos os pacientes adultos. 
Em virtude da conhecida sequencia adenoma-carcinoma (semelhante ao 
que ocorre no colo), sua ressecgao esta indicada. 


Lesoes benignas duodenais subepiteliais 

Sao encontrados no duodeno os seguintes tumores subepitelias: leiomio¬ 
mas, lipomas, GISTs, paragangliomas e tumores de celulas granulares. 


ATENQAO! 


A ressecgao endoscopica no duodeno oferece maior risco de perfura- 
gao e sangramento, em razao da anatomia do orgao, da parede mais 
fina e da vascularizagao abundante. 


LESOES BENIGNAS COLORRETAIS 

Os adenomas sao as principais lesoes de colo e do reto. Entretanto, devi¬ 
do a sua grande relagao com o cancer, serao discutidos no Capitulo 413. 
Outras lesoes, tais como leiomiomas, tumores de celulas granulares, etc, 
ja foram descritas no trato digestorio alto e podem ocorrer no colo tam- 
bem. Uma lesao que ocorre com relativa frequencia no colo e o lipoma. 
A maioria dos lipomas esta no colo direito, sao unicos, menores do que 
2 cm, amarelados e recobertos por mucosa de aspecto normal. Podem 
apresentar ulceragao, mas esta quando ocorre e por efeito mecanico e 
nao necessariamente implica qualquer probabilidade de malignidade. 0 
diagnostico pode ser confirmado pela presenga do "sinal do travesseiro". 
Sendo a lesao tipica, nao havendo, salvo raras excegoes, diagnostico di¬ 
ferencial a serfeito. 


revisAo 


Tumores benignos englobam uma variedade de lesoes do TGI. Fique 
atento com o diagnostico diferencial. 

Para diagnostico das lesoes epiteliais: endoscopia e biopsias; para 
as subepiteliais: EE e pungao. 

Para lesoes grandes e que causam queixas: ressecgao endoscopica, 
quando possfvel, e preferivel por ser menos invasiva que o trata¬ 
mento cirurgico. 
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ANEMIAS 


216.1 ANEMIAS CARENCIAIS NA 
CRIAN^A E NO ADULTO 


■ PERLA VICARI 

MARIA STELLA FIGUEIREDO 


Devido a uma serie de fatores, a massa de hemacias em geral muda durante 
o ciclo de vida do individuo. 0 mvel relativamente elevado de hemoglobina 
(Hb) presente ao nascimento declina durante os primeiros meses de vida a 
mveis mais baixos do que os observados na idade adulta. Na infancia, os 
valores de Hb se mantem relativamente constantes, aumentando de forma 
discreta ao longo do tempo (Tabela 216.1). Em torno da puberdade, as me- 
ninas alcangam niveis de Hb semelhantes ao de adultos, ao passo que os 
esteroides androgenicos levam ao aumento contmuo dos niveis de Hb nos 
meninos ate cerca de 18 anos de idade. Na vida adulta, existe diferenga 
de cerca de 1,5 g/dL de Hb entre os generos, e aos 70 anos, o valor de Hb 
em homens tende a dedinar. Compreender essas mudangas e fundamental 
para a adequada identificagao daquilo que constitui a anemia. 


TABELA 216.1 ■ Valores de referenda (limite inferior) de 
hemoglobina e hematocrito em criangas, de acordo com a faixa etaria 

IDADE 

HEMOGLOBINA (G/DL) 

HEMATOCRITO (%) 

6 meses a 4 anos 

11,0 

33 

5 a 11 anos 

11,5 

34 

12 a 14 anos 

12,0 

36 


Anemia e definida como diminuigao do volume de hemacias, ou de 
Hb, por unidade de volume de sangue. Do ponto de vista fisiologico, a 
anemia e caracterizada pela diminuigao na capacidade transportadora de 
oxigenio por unidade de volume de sangue, ja que a principal fungao da Hb 
e o transpose de oxigenio do pulmao para os tecidos. E uma das doengas 
mais comumente encontradas na clinica medica. Existem diferentes causas 
de anemia, tanto em adultos quanto em criangas; por isso, a abordagem 
diagnostica sistematica para sua avaliagao e importante. 


ATENQAO! 


Anemia nao e urn diagnostico definitivo, e sim urn achado laboratorial 
que necessita elucidagao etiopatogenica - dai a necessidade de ava¬ 
liagao sistematica de cada caso em particular. 

A historia do paciente, o interrogators complementar e o exame 
fisico devem ser cuidadosos. 0 individuo que apresenta historia familiar 
sugere investigagao de anemias hereditarias; naquele que apresenta 
adicionalmente outras manifestagoes, como sangramento e/ou infecgao, 
deve-se lembrar das doengas que comprometem os demais setores do 


sangue, como leucemias, aplasias medulares, mieloma multiplo, etc. Por 
vezes, alem da queixa de anemia, observam-se manifestagoes de doengas 
sistemicas, como lesao renal cronica (LRC), hipotiroidismo, processos infla- 
matorios cronicos, doengas estas que, frequentemente, se acompanham 
de anemia secundaria. E importante ressaltar que o uso de medicamentos 
ou o contato com substancias toxicas (como o benzeno) sao fatores etio- 
logicos de quadros anemicos, tanto por diminuigao da produgao (anemia 
aplastica) como por aumento da destruigao (anemia hemolitica), devendo 
ser sempre indagados durante a investigagao. 

Os achados de exame fisico sao complementares aos dados encontra- 
dos na historia e no interrogators; a presenga de ictericia, por exemplo, se 
relaciona a anemia hemolitica, assim como a esplenomegalia, embora esta 
ultima quando associada a adenomegalia indique processos neoplasicos. 

Assim, a partir dos dados de historia e exame fisico, ja e possfvel 
classificar as anemias, com relagao a etiologia, em: anemia por perda de 
sangue (pos-hemorragia), anemia por comprometimento de produgao 
(anemia aplastica, anemias carenciais) ou anemia por destruigao excessiva 
(anemias hemoliticas, hereditarias ou nao). 

Quanto a avaliagao laboratorial, o hemograma revela-se de grande 
valor, nao so pela analise morfologica das hemacias, que pode sugerir 
doengas especfficas, como tambem por permitir a dassificagao das ane¬ 
mias de acordo com os indices hematimetricos (Tabela 216.2). 

Somente a partir do diagnostico preciso da anemia e que a terapeutica 
adequada podera ser instituida, ja que existem situagoes em que o trata- 
mento da doenga primaria e a unica maneira de sua corregao. Alem disso, 


TABELA 216.2 ■ Classificagao morfologica das anemias 

ANEMIA 

HIPOCROMICA 

MICROCITICA 

ANEMIA 

NORMOCROMICA 

NORMOCITICA 

ANEMIA 

NORMOCROMICA 

MACROCITICA 

VCM < 80 fL 

HCM < 26 pg 
CHCM < 32 g/dL 

VCM: 80-100 fL 

HCM: 26-34 pg 

CHCM: 26-34 pg 

VCM > 100 fL 

HCM: 26-34 pg 

CHCM: 26-34 pg 

Anemia 

ferropriva 

Anemias por 
diminuigao na 
produgao: anemia 
aplastica 

Anemias megaloblasticas 
(deficiencia de vitamina 

B12 ou de acido folico) 

Anemias 

sideroblasticas 

Anemia de doenga 
cronica (maioria) 

Anemia secundaria a 
doenga hepatica 

Alteragoes na 
smtese de Hb: 
talassemias 

Anemia secundaria 

a LRC 

Anemia secundaria a 
hipotiroidismo 


Anemias hemoliticas 
hereditarias ou 
adquiridas 

Anemia hemolitica com 
reticulocitose acentuada 


Anemia apos 
sangramento agudo 

Anemia induzida 
por medicamentos 
(hidroxiureia, zidovudina, 
metotrexato, entre outras) 


Anemia secundaria a 
doenga clonal (smdrome 
mielodisplasica) 


VCM: volume corpuscular medio; HCM: hemoglobina corpuscular media; CHCM: 
concentragao de hemoglobina corpuscular media. 
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na maioria dos casos, esta indicado o tratamento apenas com o agente 
antianemico especffico, devendo ser evitado o uso indiscriminado de agen- 
tes terapeuticos com multiplas substancias antianemicas, pois tal procedi- 
mento constitui uma das principals causas de insucesso terapeutico. Esses 
medicamentos, em geral, alem de conterem doses insuficientes dos diver- 
sos elementos, podem provocar discreta melhora da anemia, mascarando 
e, consequentemente, dificultando o diagnostic etiologico correto. 

■ ANEMIA POR DEFICIENCY DE FERRO 

0 ferro, embora presente em quantidades mfnimas nos organismos vivos, 
e componente importante da molecula de Hb e de enzimas responsa- 
veis pelas vias oxidativas. A anemia por deficiencia de ferro, ferropriva, 
e considerada problema de saude mundial, afetando mais de 2 bilhoes 
de pessoas, principalmente lactentes, pre-escolares e gestantes. Ocorre 
quando a quantidade desse elemento necessaria as fungoes metabolicas 
e insuficiente; seja por inadequagao do ferro ingerido, por aumento da 
necessidade de ferro, por perda cronica de sangue, ou, ainda, pela asso- 
ciagao destes fatores, provavelmente, a situagao mais comum. 

Existem tres estagios de deficiencia de ferro: 

■ Deplegao de ferro: pacientes sem anemia e com eritropoese nor¬ 
mal, mas com deposito de ferro diminufdo, 

■ Eritropoese deficiente em ferro: indivfduo apresenta eritropoese 
ja deficiente, porem sem anemia, 

■ Anemia por deficiencia de ferro: quando a queda dos nfveis de 
Hb e hematocrito (Ht) se torna manifesta. 

A deficiencia de ferro no indivfduo adulto e causada basicamente pelo 
desequilfbrio entre as quantidades ingeridas pela dieta e as perdas de fer¬ 
ro pelo organismo, e a principal causa sao os sangramentos. Perda de 15 
a 75 ml. de sangue por dia pelo trato gastrintestinal (TGI) pode ocorrer 
sem mudanga da cor das fezes. E necessaria investigagao minuciosa das 
possfveis causas de sangramento, relatadas no Quadro 216.1. 

Deficiencia dietetica e verminose raramente podem ser consideradas 
como causas primarias, podendo, no entanto, agravar o problema ou in¬ 
terfere na terapeutica. Em gestantes e criangas, entretanto, a deficiencia 
dietetica e a verminose assumem papel preponderante. 

Recentemente, esta aumentando a evidencia da existencia de anemia 
ferropriva por ma absorgao do metal, em especial a forma hereditaria co- 
nhecida como iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA); e as formas 
adquiridas secundarias a: doenga celfaca, gastrite atrofica autoimune e 
infecgao por Helicobacter pylori. 

A deficiencia de ferro e frequente em indivfduos gastrectomizados 
ou submetidos a cirurgias bariatricas, possivelmente por diminuigao da 
absorgao do ferro alimentar, muito embora o ferro medicinal, sobretudo a 
forma Ifquida, seja bem absorvido na maioria dos casos. 

Mulheres em idade fertil apresentam precario equilfbrio do metabo- 
lismo do ferro e, assim, pequenos aumentos nas perdas menstruais podem 
determinar o aparecimento de anemia ferropriva. Nas mulheres gravidas, 
mesmo sem a perda de sangue menstrual, ha necessidade de maior quanti¬ 
dade de ferro, sendo obrigatoria a sua suplementagao durante a gravidez. 

Os recem-nascidos (RNs) podem desenvolver anemia ferropriva a par- 
tir do quarto mes de vida, principalmente se o aleitamento materno nao for 
estimulado. Esse fato e melhor evidenciado nos prematuros e nos gemela- 
res, por apresentarem reserva de ferro menor que a dos outros RNs. 

As criangas, devido ao rapido crescimento, necessitam de quantidade 
de ferro superior a obtida por meio da alimentagao, sendo a suplementa¬ 
gao de ferro preconizada. 

QUADRO CLINICO 

Devido a instalagao insidiosa, os pacientes geralmente se adaptam a ane¬ 
mia, o que acarreta em atraso na procura de assistencia medica, poden- 


QUADRO 216.1 ■ Fatores etiologies implicados na deficiencia 
de ferro 

Redugaoda Dieta inadequada (19%) 

oferta 

Absorgao diminufda (41%): Acloridria, cirurgia 
gastrica, doenga celfaca 

Aumento na Infancia: perda de ferro ao nascimento, aumento 
demanda de demanda com crescimento, dieta inadequada e 

perda de sangue 

Gravidez (6%): perda de 680 mg de ferro por 
gestagao 

Lactagao: perda de 0,5-1 mg de ferro/dia 

Aumento na Sangramento em TGI (56%)*: neoplasia, salicilatos 
perda de ferro (2-6 g = 1-4,5 mL sangue/ dia), ulcera peptica; 

hernia hiatal (ate 15 mL sangue/ dia), diverticulose, 
divertfculo de Merckel, retocolite ulcerativa, 
hemorroidas, verminose (0,05-0,2 mL de sangue 
por verme/ dia), tricurfase, intolerance ao leite em 
criangas 

Fluxo menstrual aumentado (29%): 35-80 mL de 
sangue/mes 

Doagao de sangue 

Hemoglobinuria 

Sangramento factfcio 

Hemorragia alveolar (Hb reduz 1,5-3 g/dL em 24 h) 
Telangectasia hemorragica hereditaria 
Disturbios da hemostasia 

LRC em hemodialise (1,5-2 g/ano): perda oculta de 
sangue, hemodialise, tendencia a sangramento 
(6,27 mL/dia em TGI), coleta frequente de sangue, 
aumento do consumo de ferro devido ao uso de 
eritropoietina, redugao de ferro na dieta e ma 
absorgao (alumfnio) 

Anemia do atleta 

Causas 

desconhecidas 

(17%) 

*1 mL de sangue = 0,5 mg de ferro. 


do chegar a 3,3 anos no homem e 1,7 anos na mulher. Manifestagoes da 
doenga primaria podem ou nao ser encontradas no exame clfnico inicial. 
Isso nao diminui, entretanto, a importancia de boa investigagao etiologica 
necessaria em cada caso. 

Muitos dos efeitos adversos da deficiencia de ferro sao devidos a de¬ 
plegao de ferro, podendo ja ocorrer na ausencia de anemia: diminuigao 
dos mecanismos de defesa imunologico e celular, alteragoes epiteliais 
(disqueratose, fissura, glossite, etc.) e alteragoes nas fungoes cerebral e 
motora (estudos animais). 

O indivfduo apresenta como sintomas mais importantes: palidez, can- 
sago aos esforgos, tontura, sensagao de fraqueza, indisposigao, anorexia e 
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picacismo. Nao ha correlagao entre a presenga dos sintomas e a gravidade 
da anemia. 

DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

0 diagnostico pode ser identificado por meio da historia e do exame ffsi- 
co. Entretanto, a investigagao laboratorial e necessaria para a sua confir- 
magao (Tabela 216.3). A anemia ferropriva e normalmente hipocromica e 
microcftica e a contagem de reticulocitos esta diminufda. 

TRATAMENTO 

De modo geral, qualquer sal ferroso pode ser utilizado no tratamento. No 
entanto, os estudos sobre custo/ beneffcio mostram que o sulfato ferroso 
ea medicagao de escolha. 

A dose preconizada para adultos e de 150-200 mg de ferro elementar/ 
dia e para criangas 50-100 mg de ferro elementar/dia, divididos em 2 a 
3 doses, via oral (VO), uma hora antes das refeigoes. Cada preparado de 
ferro apresenta relagao especffica de ferro elementar: 300 mg de sulfato 
ferroso contem 60 mg de ferro elementar, 330 mg de hidroxido de ferro 
polimaltosado: 100 mg de ferro elementar, 500 mg de ferro quelado: 100 
mg de ferro elementar. 

Existem tres grandes indicagoes para a terapia com ferro parenteral: 
efeitos colaterais gastrintestinais nao trataveis; ma absorgao e deficiencia 


*Calculada a partir das dosagens do ferro serico e da capacidade total de ligagao do 
ferro (TIBC), pela formula: 

% saturagao da transferrina = [ferro serico 4- TIBC] x 100 
# Pode ser utilizada para o calculo da saturagao, com a seguinte formula: 

% saturagao da transferrina = [ferro serico 4- transferrina] x 71,24 


grave de ferro por perda incontrolavel de sangue. Para esta terapia, devem 
ser utilizados, preferencialmente, os preparados de uso intravenoso (IV), 
ja que com o preparado intramuscular (IM), a resposta ao tratamento e 
incerta. O ferro parenteral, em especial o ferro dextran, foi associado a 
reagoes anafilaticas serias e ocasionalmente fatais. Os preparados atuais, 
entretanto, tem-se mostrado seguros, apesar de deverem ser utilizados 
em ambiente hospitalar. O ferro parenteral nao deve ser dado tambem 
sem cuidadosa monitorizagao dos niveis de ferritina serica. 


ATENgAO! 


No tratamento da anemia ferropriva, devem-se evitar as preparagoes 
com varios hematfnicos e as associagoes com acido ascorbico, succi- 
nato e frutose, pois, apesar de aumentarem a absorgao, aumentam os 
efeitos colaterais, como azia, nauseas, colicas abdominais e diarreia. 

Transfusao de hemacias raramente esta indicada. Entretanto, em ges- 
tantes com anemia ferropriva intensa (valores de Hb abaixo de 7 g/dL), se 
a paciente estiver em trabalho de parto ou sera submetida a procedimento 
cirurgico de emergence, a transfusao de hemacias podera ser administra- 
da para prevenircomplicagoes materno-fetais 

O tratamento da anemia ferropriva deve ser feito ate a elevagao dos 
niveis de Hb ao normal (cerca de dois meses). A manutengao do medica- 
mento por mais tres meses e recomendada para a reposigao dos estoques 
depletados. O perfodo de tratamento proposto so e valido se o fator etio- 
logico da anemia ferropriva for afastado. 

Nos casos de insucesso terapeutico, devemos sempre considerar as 
seguintes hipoteses: diagnostico incorreto, nao adesao do paciente ao 
tratamento; preparagao de ferro inefetiva; absorgao deficiente de ferro; 
perda sangufnea maior do que a reposigao; intercorrencia de infecgao, in- 
flamagao ou neoplasia; resposta mascarada, frequente na gestante, na 
qual, devido a hemodiluigao, a resposta ao tratamento pode ser conside- 
rada aquem da esperada. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

No diagnostico diferencial da anemia ferropriva, deve ser ressaltada a im- 
portancia das smdromes talassemicas - grupo heterogeneo de anemias 
hereditarias caracterizadas por defeito na sintese de uma ou mais cadeias 
globinicas. Apos a deficiencia de ferro, a talassemia menor e, no nosso 
meio, a anormalidade hematologica que mais se associa com microcitose 
importante, em geral com a amplitude de distribuigao dos globulos ver- 
melhos (RDW, em ingles red cell distribution width) normal. Neste caso, o 
metabolismo do ferro e normal, embora possa ocorrer deficiencia conco- 
mitante. O diagnostico de talassemia menor (ou trago talassemico) e feito 
pela observagao de aumento de Hb A 2 na eletroforese de Hb. 

Deve-se tambem considerar no diagnostico diferencial a anemia da 
inflamagao. Neste caso, a ferritina e normal ou aumentada e a transferrina 
baixa. A Hb, em geral, encontra-se pouco alterada e consegue-se definir al- 
guma doenga concomitante. No entanto, a presenga de deficiencia de ferro 
concomitante pode, com frequencia, complicar esta entidade. 

Outras anemias hipocromicas e microcfticas que devem ser considera- 
das no diagnostico diferencial sao as anemias sideroblasticas, adquirida e 
hereditaria, em que a presenga de sideroblastos em anel no mielograma e 
achado patognomonico. 

■ ANEMIA MEGALOBLASTICA 

Anemia megaloblastica e grupo de disturbios caracterizados por padrao 
morfologico distinto das celulas hematopoeticas. O aspecto bioqufmico 
comum e o defeito na sintese do DNA, com pouca alteragao na sintese 


TABELA 216.3 ■ 

Exames confirmatorios da deficiencia de ferro 

EXAMES 

RESULTADOS NA 

DEFICIENCIA DE 

FERRO 

DIFERENCIAL 

Ferritina serica 

Diminufda 

Aumentada em processos 
inflamatorios, doenga 
hepatica e neoplasias 

Saturagao de 
transferrina * 

Diminufda 

Diminufda em idosos e 
doengas inflamatorias 

Ferro serico 

Diminufda 

Nfvel flutuante. Diminufda 
em doengas inflamatorias 

Concentragao de 
transferrina # 

Elevada 

Diminufda em anemias 
inflamatorias 

Zinco protoporfirina 

Elevada 

Estagios tardios 

Ferro medular e 
porcentagem de 
sideroblastos 

Diminufdo 

Teste invasivo. 

Especificidade dependente 
da experience do 
examinador 

Receptor da 
transferrina serico 

Elevado 

Elevado em hemolises. 
Disponibilidade limitada 

Porcentagem 
de hemacias 
hipocromicas 

Elevada 

Disponibilidade limitada 

Conteudo de Hb 
reticulocitaria 

Diminufda 

Disponibilidade limitada 
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de RNA e protefnas, levando a desequilfbrio no crescimento celular e blo- 
queio da divisao celular. 


ATENgAO! 


Diagnostico diferencial entre deficiencia de cobalamina e de folato e 
fundamental, pois, como o metabolismo dessas vitaminas e relacio- 
nado, doses farmacologicas de vitamina B 12 corrigem a deficiencia de 
acido folico e vice-versa. 

As causas mais comuns sao: 

■ Deficiencia de cobalamina (ou vitamina B 12 ): dieta deficiente 
(rara), ausencia de fator intrinseco (anemia perniciosa), gastrec- 
tomia total, fator intrinseco funcionalmente anormal, competigao 
biologica (sindrome da alga cega), ma absorgao seletiva de B 12 
(sindrome de Imerslund), doengas que afetam o fleo (enterite re¬ 
gional), entre outras. 

■ Deficiencia de folato (ou vitamina B g ): dieta deficiente, aumento 
da necessidade (alcoolismo, gravidez, infancia, doengas associadas 
a crescimento celular aumentado), ma absorgao congenita, defi¬ 
ciencia de absorgao induzida por medicamentos (anticonvulsivantes 
e anticoncepcionais), ressecgao intestinal extensa, etc. 

Deficiencia de cobalamina e folato associados: sprue tropical e 
enteropatia gluten-induzida. 

■ Deficiencia da sintese de DNA induzida por medicamentos: 

antagonistas do folato (metotrexato, trimetroprima, pirimetamina), 
antagonistas da purina (6-mercaptopurina), antagonistas da piri- 
midina (arabinosfdeo C), agentes alquilantes (cidofosfamida), sul- 
fassalazina, oxido nitroso, arsenico. 

■ Disturbios hereditarios da sintese de DNA: sindrome de Lesch- 
-Nylan, aciduria orotica, entre outras. 

QUADRO CLINICO 

A anemia megaloblastica se instala de maneira lenta e progressiva, o que 
faz com que o individuo so apresente sintomas quando houver diminuigao 
importante de Hb e de Ht. As manifestagoes clinicas dependem da gravi- 
dade da anemia e sao identicas nas duas deficiencias, com excegao da ma- 
nifestagao neurologica, que nao ocorre na deficiencia de folato. Os princi¬ 
pals sintomas sao: palpitagoes, dor precordial, astenia, fraqueza, dispneia, 
palidez cutaneomucosa, lingua careca e ictericia, devido a hemolise in- 
tramedular pela eritropoese ineficaz. Caracteristicamente, na deficiencia 
de cobalamina, ocorrem anormalidades neurologicas e psiquiatricas. Os 
sintomas observados sao devidos a neuropatia periferica, a degeneragao 
subaguda combinada das colunas dorsais e laterals ou a desmielinizagao 
da substancia branca do cerebro. Estes sintomas induem: parestesias nos 
pes, comprometimento da percepgao vibratoria e propriocepgao, depres- 
sao, irritabilidade e comprometimento da memoria. 

DIAGNOSTICO 

Hemograma com anemia normocromica macrocitica, as vezes acompanha- 
da de leucopenia e plaquetopenia. Reticulocitos sericos diminuidos para o 
grau de anemia. Mielograma (frequentemente desnecessario) com matu- 
ragao megaloblastica do setor eritroide e com alteragoes de Tempka-Braun 
na serie branca (dissociagao nudeo-citoplasmatica). 

A dosagem de homocisteina esta elevada na anemia megaloblastica 
por deficiencia de vitamina B 12 ou de folato, ja que ambas sao necessarias 
para a conversao de homocisteina em metionina. 

■ Exame util para diagnostico da deficiencia de folato: 

■ Dosagem de acido folico serico diminuida. 


■ Exames uteis para diagnostico da deficiencia de vitamina B 12 : 

■ Dosagem de cobalamina serica diminuida. 

■ Dosagem de metilmalonato urinario aumentada. A vitamina 
B 12 e a enzima metilmalonil-CoA mutase sao necessarias para 
a conversao da metilmalonil-CoA em succinil-CoA. Na ausencia 
de B 12 , ocorre aumento dos niveis de acido metilmalonico no 
soro e na urina. 

■ Exames uteis para diagnostico da anemia perniciosa: 

■ Teste de Schilling - util para o diagnostico de absorgao inade- 
quada da vitamina B 12 , como observado na anemia perniciosa, 
porem em desuso por utilizar isotopos radioativos. 

■ Dosagem serica de anticorpo (Ac) anticelula parietal e de 
Ac bloqueador do fator intrinseco (FI) - uteis para o diagnos¬ 
tico de anemia perniciosa. 0 Ac anticelula parietal e encontra- 
do em 90% dos pacientes, entretanto, ate 30% de indivfduos 
normais podem ser positivos para esse Ac. 0 Ac bloqueador 
do FI e encontrado em 50% dos portadores de anemia, mas 
e exame bastante especifico, isto e, praticamente nao existem 
indivfduos sem anemia perniciosa com exame positivo. 

TRATAMENTO 

0 diagnostico diferencial entre deficiencia de cobalamina e de folato e 
importante, nao so para que o tratamento seja planejado com reposigao 
da vitamina especffica, mas tambem para a corregao do fator etiologi- 
co. Como o metabolismo destas vitaminas e bastante relacionado, doses 
farmacologicas de vitamina B 12 corrigem a deficiencia de acido folico e 
vice-versa. Entretanto, na presenga de deficiencia de vitamina B 12 , o trata¬ 
mento com acido folico melhora a anemia, ao passo que as manifestagoes 
neurologicas continuam evoluindo. 

A deficiencia de vitamina B 12 deve ser tratada com ciano ou hidroxico- 
balamina, por via IM, na dose de 1.000 pg por dia por 1 semana, seguido 
de 1.000 pg em dias alternados ate a normalizagao da Hb e do Ht. Nos 
casos acompanhados de manifestagao neurologica, mantem-se 5.000 pg a 
cada 2 semanas nos seis primeiros meses. Afase de manutengao, nos casos 
de anemia perniciosa, e portoda a vida, na dose de 1.000 pg IM por mes 
no primeiro ano, seguida de 5.000 pg por ano. 

A deficiencia de acido folico e tratada com acido folico, 1 comprimido 
de 5 mg ao dia, ate melhora do quadro anemico, desde que o fator causal 
tenha sido eliminado. O outro preparado comercial, o acido folfnico, deve 
ser utilizado apenas nos casos de anemia megaloblastica induzida por 
medicamentos antagonistas do acido folico. 


REVISAO 


Ferro e urn constituinte da Hb e e essencial para a eritropoese. 
Ferropenia e frequentemente causada pela perda de sangue cro- 
nica. 

Deficiencia de ferro causa anemia microcftica e hipocromica. 

A anemia, em geral, e facilmente corrigida com terapia com ferro 
oral. 

Anemia megaloblastica e uma causa comum de anemia macrocitica. 
Na pratica clfnica e, na maioria das vezes, causada por deficiencia 
de vitamina B 12 ou folato. 
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216.2 ANEMIA DA INFLAMAgAO 


■ MARIA STELLA FIGUEIREDO 


A anemia da inflamagao, tambem chamada de anemia da doenga cronica, 
e a mais frequente forma de anemia encontrada nos pacientes hospitali- 
zados e a segunda mais prevalente no mundo, atras apenas da anemia 
ferropriva. Ela ocorre em indivfduos com doengas inflamatorias agudas ou 
cronicas, incluindo infecgoes, cancer, artrite reumatoide (AR) e lesao re¬ 
nal cronica (LRC). (Tabela 216.4). 1 Paralelamente, alguns indivfduos idosos 
com anemia apresentam aspectos caracterfsticos de anemia inflamagao 
mesmo sem identificagao de processo inflamatorio causal. 


TABELA 216.4 ■ Doengas associadas a anemia da inflamagao 

DOENgAS 

PREVALENCE ESTIMADA 

Infecgoes agudas ou cronicas 

■ Virais (incluindo HIV) 

Bacterianas (tuberculose, endocardite, 
etc.) 

Parasitarias 

■ Fungicas 

18-95% 

Cancer 

Hematologicos (mieloma multiplo, 
linfomas, etc.) 

■ Tumores solidos 

30-77% 

Doengas autoimunes 

Colagenoses (LES, AR) 

Dll cronica 

Vasculite 

Sarcoidose 

8-71% 

Rejeigao cronica apos transplante de 
orgao solido 

8-70% 

Lesao renal cronica 

23-50% 


HIV: virus da imunodeficiencia humana; LES: lupus eritematoso sistemico; AR: artri¬ 
te reumatoide; Dll: doenga inflamatoria intestinal. 

Fonte: Modificada de Weiss e Goodnough. 1 


■ r ISIOPATOLOGIA 

A anemia da inflamagao resulta da agao combinada de citocinas inflama¬ 
torias, que sao capazes de atuar sobre diferentes vias da eritropoese, tais 
como: proliferagao e diferenciagao do progenitor eritroide, resposta medu- 
lar a eritropoetina (Epo), homeostasia do ferro e sobrevida dos eritrocitos 
(Tabela 216.5). 1 ' 2 


TABELA 216.5 

inflamagao 

■ Aspectos fisiopatologicos da anemia da 

MECANISMOS 

AgAo 

CITOCINAS 

Proliferagao e 
diferenciagao 
do progenitor 
eritroide 

Inibigao da proliferagao e 
diferenciagao das unidades 
formadoras de colonias 
eritroides 

IFN-y, TNF-a e IL-1 

Resposta 
medulara Epo 

Secregao inapropriada de Epo 
pelos rins 

IL-1 e TNF-a 


Inibigao da resposta medular 
a Epo 

IFN-y, TNF-a e IL-1 


Hipoferritinemia levando ao 
bloqueio da biossfntese do heme 

IFN-y, TNF-a, IL-1, 

-6 e -10 

Homeostasia 
do Fe 

Diminuigao da absorgao 
intestinal de Fe 

IL-6 (hepcidina) 


Diminuigao da exportagao de Fe 
pelos macrofagos: degradagao 
daferroportina 



Aumento do estoque de Fe no 
sistema monocftico-macrofagico 

TNF-a ou IL-1 


Aumento da expressao do 
receptor da Trf 

IL-10 


Diminuigao da expressao da 
ferroportina 

IFN-y e 

lipopolissacarfdeos 


Aumento da sfntese de DMT-1: 
aumento na captura de Fe pela 
celula 



Aumento da expressao e/ou 
tradugao da ferritina 

IL-6 e IL-10 

Sobrevida 

eritrocitaria 

Diminuigao da meia-vida 
eritrocitaria 

TNF-a 


Eritrofagocitose 



Epo: eritropoetina; Fe: ferro; DMT-1: transportador de metal divalente; IFN-y: inter¬ 
feron gama; TNF-a:fatorde necrose tumoral alfa; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleuci- 
na 6; IL-10: interleucina 10; Trf: transfemina 
Fonte: Modificada de Weiss e GoodnouglVe Katodritou e Christakis. 2 


ATENgAO! 


A anemia da inflamagao resulta da agao combinada de citocinas infla¬ 
matorias capazes de atuar sobre diferentes vias da eritropoese, embo- 
ra sua principal caracterfstica seja o bloqueio na reutilizagao do ferro. 

A caracterfstica principal da anemia da inflamagao e a diminuigao 
do ferro serico na presenga de ferritina aumentada, achados compatfveis 
com bloqueio da reutilizagao do ferro. 0 ferro e elemento essencial para 
o crescimento bacteriano e de celulas neoplasicas, e o sequestro de ferro 
presente na inflamagao e considerado urn mecanismo de defesa do orga- 
nismo visando a impedir o crescimento celular pela carencia deste metal. 
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0 principal mediador das alteragoes da homeostasia do ferro e a hep- 
cidina, peptfdeo de 25 aminoacidos com atividade antimicrobiana, produ- 
zido pelo ffgado, cuja expressao e induzida pela IL-6. Quando em excesso, 
a hepcidina leva a eritropoese restrita em ferro, caracteristica da anemia da 
inflamagao. Esta agao e obtida por meio da internalizagao e degradagao da 
ferroportina, proteina responsavel pela exportagao do ferro intracelular. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A anemia da inflamagao em geral apresenta instalagao lenta, porem nos 
casos de processos inflamatorios importantes, sua instalagao pode ocor- 
rer rapidamente. Anemia oligossintomatica nao e a unica manifestagao da 
doenga. Febre, calafrios, dores articulares e emagrecimento sao sintomas 
comumente associados, tornando o diagnostic da doenga de base o maior 
desafio. Em muitos individuos, a causa subjacente da anemia parece ser ob- 
via, ao passo que em outros, a investigagao pode ser intrigante e exaustiva. 

A anemia da inflamagao foi ignorada por muito tempo por nao ser 
considerada fator importante na sintomatologia do paciente. Entretanto, 
existem fortes evidences de que essa anemia e urn complicador da doenga 
subjacente, sendo considerada como fator preditivo de: pior prognostic, 
maior frequencia de internagao, piora da fungao cardfaca, piora da fungao 
cognitiva e aumento da morbi-mortalidade. 

■ DIAGNOSTICO 

Apesar de a definigao da anemia da inflamagao ser baseada em caracte- 
rfsticas dfnicas e laboratoriais, nao existem criterios precisos para o seu 
diagnostic. 

0 grau de anemia e geralmente leve, com nfveis de hematocrito (Ht) 
em torno de 30 a 40%, podendo ser mais grave nos pacientes hospitali- 
zados. Apresenta-se, mais frequentemente, como anemia normocromica 
normocftica, podendo, em alguns casos, exibir padrao hipocromico micro- 
cftico. Nao ha alteragoes na forma das hemacias, e a contagem reticuloci- 
taria encontra-se diminufda para o grau de anemia. 

A analise do metabolismo do ferro e caracteristica da anemia da infla¬ 
magao e permite sua diferenciagao da anemia ferropriva. 0 indivfduo, em 
geral, apresenta hipoferremia com deposito de ferro normal ou aumenta- 
do: ferro serico diminuido, capacidade de ligagao do ferro diminufda (devi- 
do a redugao da sfntese hepatica da transferrina), saturagao da transferrina 
diminufda, ferritina serica normal ou aumentada, ferro de armazenamento 
da medula ossea (intersticial) aumentado, sideroblastos diminufdos e niveis 
normais do receptor soluvel da transferrina. A dosagem da hepcidina ainda 
nao esta disponfvel para uso na pratica clinica. (Tabela 216.6). 1 ' 3 

Em alguns casos, entretanto, a anemia da inflamagao pode estar as- 
sociada a deficiencia real de ferro por perda sanguinea cronica. A dife¬ 
renciagao entre anemia da inflamagao apenas e da associagao anemia da 
inflamagao/deficiencia de ferro e diffcil de ser determinada. Todavia, essa 
diferenciagao deve ser pesquisadas, ja que a suplementagao com ferro e 
benefica apenas nos casos em que ocorre a associagao (Quadro 216.2). 1 

Outras alteragoes associadas a resposta de fase aguda podem ser 
observadas, tais como: aumento da proteina C-reativa e da dosagem se¬ 
rica de citocinas. 

■ TRATAMENTO 

Nao existe terapia especffica para a anemia da inflamagao, sendo pro- 
posto, sempre que possfvel, o tratamento doenga de base. Embora ainda 
nao existam estudos que comprovem beneffcios na sobrevida, a melhora 
da anemia tern impacto positivo na qualidade de vida destes individuos. 
Assim, o manejo atual consiste na elevagao dos niveis de Hb por meio de 
transfusao de concentrado de globulos vermelhos, uso de agentes estimu- 
lantes da eritropoese (eritropoetina recombinante humana, [rhEpo]) e/ou 
suplementagao de ferro. 


TABELA 216.6 ■ Parametros laboratoriais da anemia da 
inflamagao e sua diferenciagao da anemia por deficiencia de ferro e 
da associagao anemia da inflamagao com deficiencia real de ferro 

PARAMETROS 

ANEMIA DA 
INFLAMAGAO 

ANEMIA 

FERROPRIVA 

Al COM 

DEFICIENCIA 

REALDEFE 

Eritrocitos 

hipocromicos* 

Normal/ 

Aumentado 

Aumentado 

Aumentado 

Conteudo de Hb 

dos reticulocitos 

** 

Normal/ 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuido 

Fe serico 

Diminuido 

Diminuido 

Diminuido 

Capacidade 
total de ligagao 
do Fe ou Trf 

Normal/ 

Diminufda 

Aumentada 

Diminufda 

Saturagao da Trf 

Diminufda 

Diminufda 

Diminufda 

Ferritina serica 

Normal/ 

Aumentada 

Diminufda 

Diminufda/ 

Normal 

sTrfR 

Normal 

Aumentado 

Normal / 
Aumentado 


Relagao: sTrfR Baixo (< 1) Alto (> 2) Alto (> 2) 

-s- log da 

ferritina 


Hepcidina Aumentada Diminufda Normal/ 

Diminufda 

Proteina Aumentada Normal Aumentada 

C-reativa, IL-6, 
outras citocinas 

Al: anemia da inflamagao; Fe: ferro; Hb: hemoglobina; sTrfR = receptor soluvel da 
transferrina; IL-6: interleucina 6;* e **: determinados por varios analisadores hema- 
tologicos automaticos. 

Fonte: Modificada de Weiss e Goodnough, 1 Katodritou e Christakis 2 e Davis e Lit- 
tlewood. 3 


REVISAO 


Nao existe terapia especffica para a anemia da inflamagao, entretanto, 
a melhora dos niveis hematimetricos tern impacto positivo na qualida¬ 
de de vida destes individuos. 

A transfusao sanguinea esta indicada, em especial, nos casos de ane¬ 
mia grave descompensada ou em situagoes de risco de vida. 0 uso de te¬ 
rapia transfusional por longo tempo nao deve ser incentivado pelos riscos 
associados, como sobrecarga de ferro e sensibilizagao a antigenos eritro- 
citarios. Embora associada a melhora da sobrevida em algumas situagoes, 
em pacientes muito graves, sob cuidados de terapia intensiva, a transfusao 
tem-se mostrado deleteria. Nesta situagao, o uso de concentrado de globu¬ 
los vermelhos deve ser reservado para pacientes com niveis de Hb inferio- 
res a 7 g/dL, objetivando-se manter estes niveis entre 7 e 9 g/dL. 

A rhEpo tem-se mostrado benefica, principalmente por reduzir a 
necessidade transfusional e melhorar a qualidade de vida, devendo ser 
considerada nas doengas prolongadas e onde a intensidade da anemia 
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QUADRO 216.2 ■ Algoritimo para diagnostico diferencial entre 
anemia da inflamagao, anemia ferropriva e anemia da inflamagao 
associada a deficiencia de ferro 


Afastar outras 
causas de anemia 

sTrfR < 16% 


<- Anemia 



Fonte: Modificado de Weiss e Goodnough. 1 


sias e infecgoes. De modo geral, e preconizada a suplementagao com fer¬ 
ro; todavia, como o ferro e pouco absorvido nas condigoes inflamatorias, 
seu uso preferencial e por via endovenosa (EV). 

Em certas circunstancias, como nos individuos com LRC, a combi- 
nagao de ferro parenteral e rhEpo e benefica, ja que a rhEpo promove 
o aumento da captagao de ferro e da sfntese de heme in vitro. Contudo, 
estudos prospectivos ainda sao necessarios para melhor esclarecer este 
ponto nas outras doengas associadas a anemia da inflamagao. 


REVISAO 


A anemia da inflamagao e a principal anemia observada em indivi¬ 
duos hospitalizados. 

0 aumento da hepcidina, mediado por citocinas, e importante fator 
na anemia da inflamagao e leva a alteragao caracterfstica na home- 
ostase do ferro. 

A presenga de deficiencia real de ferro associada a anemia da infla¬ 
magao dificulta seu diagnostico, bem como seu tratamento. 
Otratamento ideal da anemia da inflamagao baseia-se no tratamen¬ 
to da doenga de base. 

Transfusao, eritropoetina recombinante humana e suplementagao 
de ferro sao opgoes terapeuticas que devem ser usadas com cuida- 
do, levando-se em consideragao seus potenciais efeitos deleterios e 
a doenga subjacente a anemia da inflamagao. 


compromete a qualidade de vida do paciente. Seu uso, porem, nao e reco- 
mendado em pacientes muito graves ate que dados sobre sua seguranga e 
eficacia estejam disponiveis. 

Nos pacientes oncologicos em tratamento quimioterapico, o uso de 
rhEpo foi associado a aumento no risco de eventos tromboembolicos e 
de mortalidade. A partir destes achados, sua indicagao nestes pacientes 
tern sido restrita aos individuos com niveis de Hb inferiores a 10 g/dL, 
evitando-se sua elevagao acima de 12 g/dL. 

Os pacientes com LRC, em especial aqueles com anemia sintomatica 
e Ht menor de 30%, sao candidatos a terapeutica com rhEpo. Sua utiliza- 
gao e segura e eficaz, porem niveis de Hb iguais ou superiores a 13,5 g/ 
dL foram associados a aumento da taxa de eventos cardiovasculares, o 
que levou a recomendagao de manter a Hb-alvo entre 11 e 12 g/dL. Este 
tratamento, entretanto, nao deve ser iniciado antes de completados tres 
meses de tratamento dialitico, ja que a instituigao da dialise pode, por si 
so, melhorar o grau de anemia. 

A utilizagao de terapia com ferro na anemia da inflamagao ainda e 
controversa, ja que foi demonstrado que essa terapia altera a agao dos 
neutrofilos, reduzindo sua capacidade de fagocitose em pacientes em 
hemodialise. Assim, sua administragao potencialmente aumenta o risco 
de complicagoes infecciosas ou septicemia nos individuos com anemia da 
Inflamagao. Com base nestes dados e ate que estudos prospectivos tra- 
gam informagoes claras, a terapia com ferro nao deve ser utilizada isolada- 
mente em individuos com anemia da inflamagao por neoplasia ou doenga 
infecciosa, exceto nos casos em que a deficiencia de ferro esta bem docu- 
mentada. E importante ressaltar que o efeito da terapia com ferro na ane¬ 
mia da inflamagao depende da doenga de base. Em anemias associadas 
a doengas autoimunes, como artrite reumatoide (AR) ou doenga de Crohn 
(DC), observa-se elevagao dos niveis de Hb com o uso de ferro parenteral. 

0 tratamento de individuos com anemia da inflamagao associada a 
deficiencia real de ferro e outro ponto de conflito, desde que nao existem 
recomendagoes ou resultados de estudos prospectivos que determinem 
como este tratamento deve ser feito, especialmente nos casos de neopla- 
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216.3 HIPOPLASIAS MEDULARES 


■ CELSO ARRAIS RODRIGUES 
IARA BALDIM RABELO 

■ PATRICIA EIKO YAMAKAWA 


Diversas situagoes dmicas podem cursar com queda da contagem global 
de celulas sangufneas - choque septico, inflamagoes graves, reagao a 
medicagoes especificas, hiperesplenismo, lupus, cirrose hepatica —, mas a 
persistence de pancitopenia intensa deve sempre ser investigada porter 
etiologias complexas e indicar, na maioria dos casos, patologias primarias 
da medula ossea (MO). 

Os diagnostics diferenciais de hipocelularidade da MO (hipoplasias 
medulares) englobam a anemia aplasica idiopatica, as aplasias congenitas 
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(como a anemia de Fanconi, disceratose congenita, Blackfan-Diamond, en- 
tre outras), a anemia aplasica (AA) por mielotoxicidade a medicamentos 
ou produtos quimicos externos ou terapeuticos (os farmacos relacionados 
estao disponfveis no banco de dados YellowCard * Deve-se questionar 
contato com medicamentos ou produtos quimicos de 6 meses a 1 semana 
antes da data do diagnostico), smdrome mielodisplasica (SMD) hipocelular 
(com alteragoes celulares displasicas e citogeneticas presentes), leucemias 
(leucemia linfoide aguda [LLA] pode manifestar-se como hipocelular em 
ate 2% dos casos especialmente em criangas; leucemia de celulas pilosas 
pode manifestar-se com pancitopenia e monocitopenia), hemoglobinuria 
paroxfstica noturna (HPN) (lise celular mediada pelo complemento), infil¬ 
trates medulares portumores solidos ou hematologicos (especialmente 
linfomas), neoplasias mieloproliferativas cronicas (principalmente mielo- 
fibrose), deficiencia de cobalamina ou acido folico, e pancitopenia pos- 
-hepatite (AA pode ocorrer de 2 a 3 meses apos hepatite aguda pelos virus 
das hepatites A, B e C, citomegalovlrus [CMV], virus Epstein-Barr [EBV]). 
Existem, tambem, associates descritas entre anemia aplasica e doengas 
de telomeros e telomerase. 

■ ANEMIA APLASICA IDIOPATICA 

E uma doenga rara e heterogenea da medula ossea definida como panci¬ 
topenia com hipocelularidade da medula ossea (ataque autoimune contra 
progenitores celulares e substituigao destes por adipocitos), sem evidencia 
de infiltragoes anormais ou fibrose medular. A forma idiopatica correspon- 
de a 70 a 80% das anemias aplasicas diagnosticadas. 

A incidencia nos Estados Unidos e na Europa e estimada em 2 casos/ 
milhao/ano, com distribuigao bimodal dos 10 aos 25 anos e apos os 60 anos 
de idade. AA congenita e ainda mais incomum, sendo a anemia de Fanconi a 
representante mais prevalente, de heranga autossomica recessiva. 

Afisiopatologia da doenga envolve a destruigao dos progenitores he- 
matopoeticos na medula ossea imunologicamente mediada. Linfocitos T 
regulators estao reduzidos em numero e fungao na AA, assim como linfo¬ 
citos T efetores e citocinas como IL-1 encontram-se aumentados. Mutagoes 
adquiridas, alteragoes da proliferagao ou suscetibilidade a apoptose em 
linfocitos T regulators ou efetores levariam a persistence do clone muta- 
do, destruigao de progenitores e exposigao a novos antlgenos com perpe- 
tuagao da resposta imune exacerbada. Toda essa fisiopatologia e apoiada 
pela resposta da doenga a terapia imunossupressora vista a seguir. 

QUADRO CLINICO 

Esta intimamente relacionado ao grau das citopenias, especialmente da 
anemia e trombocitopenia. Infecgoes graves nao sao sintomas frequentes 
nos estagios iniciais da AA. Presenga de icterlcia favorece o diagnostico 
de AA pos-hepatite. Embora a maioria seja idiopatica, deve-se questionar 
historia familiar, exposigao ocupacional e uso de medicamentos. Infecgoes 
bacterianas ou fungicas costumam ocorrer com a evolugao do quadro, a 
depender da contagem de neutrofilos. Nao costumam ocorrer linfadeno- 
megalia e/ou hepatoesplenomegalia, exceto na concomitancia de infec¬ 
goes. Adultos jovens com AA e baixa estatura, areas hipo ou hiperpigmen- 
tadas na pele e anormalidades esqueleticas (especialmente de polegar) 
sugerem anemia de Fanconi. A triade distrofia ungueal, pigmentagao reti¬ 
cular da pele e leucoplasia oral e caracterfstica de disceratose congenita. 

DIAGNOSTICO 

Envolve criterios laboratoriais e patologicos bem descritos, independentes 
dos detalhes da morfologia. Para o diagnostico de AA, e preciso exduir 


*Dispomvel em http://www.yellowcard.mhra.gov.uk. 


outras causas de hipocelularidade medular, etiologias congenitas ou rela- 
cionadas a exposigao de medicamentos ou produtos quimicos, bem como 
a presenga de clones de HPN. 0 hemograma demonstra pancitopenia na 
maioria dos casos (embora bicitopenia ou trombocitopenia isolada tenham 
sido descritas), com contagem linfocitaria normal. A anemia e normo ou 
macrocftica com reticulocitopenia. No esfregago de sangue periferico, 
pode haver poiquilocitose, mas sem displasia significativa de neutrofilos. 
Ao mielograma, ve-se hipocelularidade nas esplculas e hipoplasia dos se- 
tores eritroide, granulocftico e megacariocftico, sem displasias; atividade 
macrofagica pode ser vista na fase inicial da doenga. A avaliagao anato- 
mopatologica do fragmento osseo obtido pela biopsia de MO e essencial 
para avaliagao da celularidade medular. A MO mostra-se intensamente 
hipocelular, sem proliferagao reticulfnica ou aumento de celulas CD34+. 

A definigao de AA exige pelo menos dois dos seguintes achados: 

■ hemoglobina < lOg/dL; 

■ neutrofilos < 1,5 x 10 9 /L; 

■ plaquetas < 50 x 10 9 /L. 

A gravidade da doenga e dada por alteragoes no hemograma e de 
acordo com a celularidade da MO (Quadro 216.3). 1 

Pesquisa de instabilidade cromossomica deve ser realizada em todos 
os pacientes com menos de 50 anos e citometria de fluxo para pesquisa 
de clone HPN deve ser solicitada, independentemente da idade ao diag¬ 
nostico. 

TRATAMENTO 

Em pacientes classificados como AA nao grave, sem citopenias significa- 
tivas e necessidade transfusional, e razoavel manter observagao dmica 
com seguimento ambulatorial e coleta de hemogramas periodicos, a fim 
de monitorar o quadro cllnico do paciente. Os pacientes com dependen¬ 
ce transfusional e aqueles classificados como AA grave ou muito grave 
submetidos apenas a terapia de suporte transfusional tern indices de mor- 
talidade elevados em 1 ano, tanto pelo risco de infecgoes graves quanto 
pelo risco de eventos hemorragicos, devendo ser submetidos a tratamento 
espedfico envolvendo transplante de celulas progenitoras hematopoeti- 
cas ou uso de imunossupressores. 

A decisao quanto ao tratamento de 1 a linha depende de varios fatores, 
como a idade do paciente, as comorbidades e a disponibilidade de doador 
aparentado com sistema do antlgeno leucocitario humano (HLA, do ingles 
human leukocyte antigen) compatlvel. Os testes de histocompatibilidade 
(tipagem HLA) devem ser realizados no paciente e nos irmaos (quando dis¬ 
ponfveis) para pesquisa de provavel doador de MO. E importante a coleta 
precoce e a analise em urn laboratorio de referenda, a fim de obter os resul- 
tados rapidamente e assim reduzir os riscos relacionados as citopenias gra¬ 
ves e repetidas transfusoes (hemocromatose secundaria e aloimunizagao). 

0 transplante alogenico de celulas progenitoras hematopoeticas 
(TCPH) evoluiu drasticamente nas ultimas decadas, tendo atualmente 
chance de ser curativo a longo prazo em mais de 80% dos pacientes. Por- 
tanto, e considerado tratamento de escolha para pacientes com AA grave 
ou muito grave, com idade menor do que 40 anos e condigao clfnica ade- 
quada, a partir de MO de doador irmao HLA-identico. 

As principais limitagoes dessa opgao de tratamento sao o risco de falha 
de enxertia, que varia entre 4 e 14%, e o risco da doenga do enxerto contra 
o hospedeiro (DECH) aguda e cronica. Esta ultima pode ocorrer em ate 40% 
dos pacientes e tern o potencial de gerar grande impacto na qualidade de 
vida. Fatores como idade do paciente, historia transfusional, tempo de diag¬ 
nostico, gravidade da aplasia e tipo de doador influenciam nos resultados. 

Atualmente, esta bem estabelecido que a MO deve ser usada como 
fonte celular de escolha, uma vez que o uso de celulas progenitoras mobi- 
lizadas com fator de crescimento (fator estimulador de granulocitos [G-CSF, 
do ingles granulocyte colony-stimulating factor]) esta associado a maior 
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QUADRO 216.3 ■ Gravidade da anemia aplasica idiopatica de 
acordo com a celularidade da MO - Criterios modificados de Camitta 

AA grave 

Celularidade da MO a biopsia < 25% (ou 25-50% com 
< 30% celulas hematopoieticas residuais) com pelo menos 

2 dos seguintes achados: 

Contagem de neutrofilos < 0,5 x 10 9 /L 

Contagem de plaquetas < 20 x 10 9 /L 

Contagem de reticulocitos < 20 x 10 9 /L 

AA muito 
grave 

As mesmas caracterfsticas da AA grave, porem com 
contagem de neutrofilos < 0,2 x 10 9 /L 

AA nao 

grave 

Sem criterios estabelecidos para AA grave ou muito grave 

Fonte: Adaptado de Marsh e colaboradores. 1 


risco de DECH e menor sobrevida, sem vantagem quanto ao risco de falha 
de enxertia. 0 sangue de cordao umbilical de irmao HLA-identico, quan- 
do dispomvel, pode ser alternativa segura ao uso da MO, especialmente 
para criangas com aplasia. Incompatibilidade de sexo entre o doador e o 
receptor deve ser evitada, uma vez que receptores masculinos que rece- 
bem de doadoras femininas tern maior risco de DECH aguda e, por sua vez, 
receptoras femininas com doadores masculinos tern maior risco de falha 
de enxertia. 

Em pacientes jovens, o condicionamento-padrao e a associagao de 
ciclofosfamida 50 mg/kg por 4 dias e ATG ou alemtuzumab. Esse esquema 
e altamente imunossupressor e tern o intuito de reduzir o risco de falha 
de enxertia e de DECH. A imunossupressao pos-transplante deve serfeita 
com ciclosporina por, pelo menos, urn ano e com metotrexato (MTX) tenha 
(quatro doses nos dias +1, +3, +6 e +11), ou so ciclosporina, caso tenha 
usado alemtuzumab no condicionamento. 

Nos pacientes acima de 40 anos, algumas tentativas de reduzir a to- 
xicidade do transplante induem reduzir a dose de ciclofosfamida e asso- 
ciar fludarabina ao esquema com ATG ou alemtuzumab, com resultados 
promissores. 

Como uma das maiores limitagoes do TCPH para AA e a falha de en¬ 
xertia precoce ou tardia, a manutengao da imunossupressao deve ocorrer 
por, pelo menos, 12 meses pos-transplante, com o objetivo de evitar a 
falha de enxertia tardia ou secundaria que muitas vezes sucede quimeris- 
mo misto com perda progressiva. Alguns pacientes permanecem com qui- 
merismo misto indefinidamente com excelente resultado de longo prazo. 

A imunossupressao como 1 a linha de tratamento e indicada para 
pacientes com anemia aplasica nao grave com necessidade transfusio- 
nal e anemia aplasica grave ou muito grave, nao elegfveis a transplante 
alogenico aparentado de primeira linha, porter idade acima de 40 anos, 
alguma contraindicagao ou por indisponibilidade de doador compatfvel, 
ja que apenas cerca de 30% dos pacientes tern urn doador aparentado 
HLA-identico dispomvel. 

0 tratamento imunossupressor dassico para AA utiliza a combinagao 
de dois agentes: a globulina antitimocftica ou antilinfocftica (ATG ou ALG) 
ea ciclosporina (CSA). 

A ATG e urn anticorpo polidonal preparado a partir de inoculagao em 
equinos ou coelhos e que age como potente imunossupressor. Seu uso 
em pacientes gravemente neutropenicos requer monitoragao cuidadosa, 
profilaxia e tratamento de infecgoes e adequado suporte transfusional. 

A ATG de coelho foi desenvolvida mais recentemente e e mais imu- 
nossupressora, por ter maior meia-vida e maior afinidade com linfocitos 
humanos, resultando em urn perfodo maior de neutropenia. Entretanto, 
apresenta taxa de resposta inferior a ATG de cavalos (37% contra 68%). 


Dessa forma, a ATG de cavalo permanece como o tratamento de 1 a linha 
deescolha para AA grave. 

Na Europa e nos Estados Unidos, a formulagao de ATG mais utilizada 
e a produzida em cavalos (Europa - Lymphoglobuline® - dose recomen- 
dada: 15 mg/kg/dia, por cinco dias; EUA - ATGAM® - dose recomenda- 
da: 40 mg/kg/dia, por quatro dias). A formulagao produzida em coelhos 
(Thymoglobuline® - dose recomendada: 3,75 mg/kg/dia, por cinco dias) e 
geralmente utilizada na Europa no segundo ou em cursos subsequentes de 
imunossupressao. No Brasil, esta e utilizada como 1 a linha de tratamento 
imunossupressor, pois a formulagao de cavalo nao esta comercialmente 
dispomvel no pais. 

A ATG e administrada por 5 dias como infusao intravenosa (IV) diaria 
ataves de cateter venoso central (CVC), em infusao lenta. E recomenda- 
do tentar deixar urn nfvel de plaquetas pelo menos em torno de 20 x 
10 9 /L durante o curso de ATG, ja que piora de plaquetopenia pode ocorrer 
durante o tratamento. Ha alto risco de efeitos adversos precoces, como 
febre, calafrios, rash, hipo ou hipertensao e retengao hfdrica, podendo 
haver sfndrome respiratoria aguda e anafilaxia. Efeitos adversos leves 
costumam responder bem ao uso de corticosteroides e redugao da ve- 
locidade de infusao. Corticosteroides (prednisona - 1 mg/kg), anti-hista- 
mfnicos e analgesicos (paracetamol - 750 mg) devem ser administrados 
antes de cada dose diaria de ATG, a fim de reduzirem os efeitos colaterais 
relacionados a sua administragao. O uso de corticosteroides tambem e 
util para evitar a denominada doenga do soro e podem ser suspensos 
ao final do tratamento ou retirados lentamente em quatro semanas. A 
doenga do soro e urn efeito adverso tardio que ocorre geralmente em 
7 a 14 dias apos o infcio do tratamento com ATG. Os sintomas induem 
mialgia, artralgia, exantema, febre, proteinuria e consumo plaquetario. O 
tratamento indui uso de hidrocortisona 100 mg 4 vezes ao dia e analgesia 
adequada, alem de suporte transfusional. 

A CSA e urn inibidor de calcineurina polipeptfdeo cfclico com in- 
tensa agao imunossupressora, a partir do bloqueio dos linfocitos no 
infcio do ciclo celular. Deve ser administrada VO na dose de 5 mg/kg/ 
dia e iniciada apos o termino do tratamento do ATG, geralmente apos 
termino do corticoide. O controle da dose deve ser feito a partir da do- 
sagem de CSA serica. O objetivo e manter o nfvel de CSA entre 100 e 
200 p,g/L, embora nao haja dados sobre os nfveis ideais de controle para 
esta doenga. Deve-se manter a ciclosporina em nfveis sericos adequa- 
dos enquanto houver incremento no hemograma, sendo apos retirado 
lentamente, a fim de evitar recafdas tardias, com duragao de tratamento 
aproximado de 12 meses. 

O tratamento imunossupressor, usando a combinagao ATG + CSA, 
esta associado a uma taxa de resposta de 60 a 80%, com uma sobrevida 
em 5 anos de cerca de 75%. A resposta ao tratamento com ATG + CSA 
ocorre tardiamente, normalmente entre 3 a 6 meses apos o tratamento. 
Define-se resposta em AA grave como a normalizagao de duas ou mais 
series no hemograma por, pelo menos, quatro semanas, na ausencia de 
terapia com fatores de crescimento. Resposta parcial e definida pela in¬ 
dependence transfusional, e resposta completa, pela normalizagao do 
hemograma. 

Apos o tratamento com ATG + CSA, os pacientes devem ser acom- 
panhados quanto a resposta, a recafda e ao risco de desenvolvimento de 
outras doengas donais, tais como HPN, SMD e leucemia mieloide aguda 
(LMA). A sobrevida livre de eventos (ausencia de resposta, recafda ou doen¬ 
gas donais secundarias) apos ATG + CSA e de 35 a 50% em 5 anos. O risco 
de evolugoes donais e de cerca de 8% para SMD/LMA, 10% para HPN e 11% 
para tumores solidos em 11 anos, segundo o German SAA Study Group. 2 

Urn estudo recente do NIH 3 aponta idade, contagem de reticulocitos e 
de linfocitos como possfveis preditores de resposta a imunossupressao. A 
decisao do uso de ATG em idosos pode ser diffcil e requerer analise cuida¬ 
dosa sobre os riscos ao paciente, ja que ha urn aumento de morbimortali- 
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dade do tratamento devido a maior risco de infecgoes e sangramentos. As 
taxas de resposta em pacientes idosos sao menores do que em jovens (> 
60 anos - 37%, < 50 anos - 57%), bem como a sobrevida em cinco anos 
(> 60 anos - 50%, < 50 anos - 72%). O tratamento com CSA isolada, 
nesses casos, pode ser considerado. 

A terapia de suporte nos pacientes com AA inclui o suporte transfu- 
sional, com componentes filtrados e irradiados, sendo o gatilho transfu- 
sional de hemacias individualizado de acordo com comorbidades e de- 
finido pelos sintomas do paciente. Transfusao de plaquetas devem ser 
definidas de acordo com sintomas hemorragicos, sendo recomendada 
transfusao profilatica em pacientes em tratamento com contagem pla- 
quetaria abaixo de 10 x 10 9 /L. Pacientes em sepse devem manter conta¬ 
gem plaquetariaacima de20x 10 9 /L. Transfusoesfrequentesaumentam o 
risco de aloimunizagao, o que pode levar a menor rendimento plaquetario 
e aumento de risco de rejeigao do enxerto apos o TCPH. Componentes 
fenotipados devem ser considerados, a fim de reduzir aloimunizagao. 

O tratamento de neutropenia febril deve ser instituido prontamen- 
te, de acordo com os guidelines recomendados, usando urn antibiotico 
com cobertura de amplo espectro. Pacientes em terapia imunosupressora 
devem receber profilaxia antiviral (aciclovir ou valaciclovir) e contra Pileu- 
mocystis y/roi/ec//(sulfametoxazol trimetoprim). Pacientes com neutropenia 
severa podem receber antibiotico e antifungico profilaticos de acordo com 
a polftica de cada servigo. 

Deve-se considerar quelagao de ferro em pacientes com hemocro- 
matose secundaria as multiplas transfusoes de hemacias, principalmente 
naqueles com ferritina acima de 1.000 ng/mL. As complicates pela so- 
brecarga de ferro incluem manifestagoes cardiacas, hepaticas e endocri- 
nologicas. 


ATENgAO! 


Alguns estudos sugerem menor risco de recafda com tratamento mais 
prolongado com CSA, porem com aumento substancial dos riscos rela- 
cionados aos efeitos colaterais (infecgoes, oncogenicidade, nefrotoxi- 
cidade, hepatotoxicidade, disturbios hidreletrolfticos). 


Recafda 

Define-se como recafda o retorno de citopenias e necessidade de hemo- 
componentes apos 6 meses de independence transfusional. 

O alentuzumabe (Campath®), anticorpo monoclonal humanizado anti- 
-CD52, receptor presente na superffcie dos linfocitos, tern sido investigado 
no tratamento de AA refrataria em estudos prospectivos (NIH) e retrospec- 
tivos (EBMT), com taxas de resposta de cerca de 60%. 4 

No servigo em que os autores atendem, o alentuzumabe tern sido 
utilizado como alternativa de 1 a linha de imunossupressao em pacientes 
nao candidatos a TCPH aparentado, quando a ATG de coelhos nao esta 
disponfvel. Tern sido utilizado o alentuzumabe via SC (associada a menos 
efeitos colaterais e reagoes infusionais) na dose escalonada e progressiva 
em cinco dias (3 mg-10 mg-30 mg-30 mg-30 mg), seguida de curso de CSA 
por4 a 6 meses. 

Altas doses de cidofosfamida (50 mg/kg/dia, por cinco dias) sem su¬ 
porte de celulas tern sido utilizadas por alguns grupos como tratamento 
inicial de AA. Estudo prospectivo comparando esse protocolo com ATG + 
CSA foi interrompido precocemente pelo excesso de mortes e infecgoes 
fungicas no brago de tratamento com cidofosfamida. Assim, nao deve ser 
recomendado como f linha e, como alternativa, deve ser antes compara- 
do com as outras estrategias de tratamento disponfveis. 


Outros agentes imunossupressores, como o micofenolato mofetil e 
o sirolimus, tambem tern sido objeto de estudos em pacientes com AA, 
porem ate o presente momento nao mostraram beneffcio significativo no 
tratamento desses pacientes. 

Pacientes sem resposta ao 1° curso de imunossupressao ou com 
recafda apos resposta inicial podem responder a urn 2° curso de imunos¬ 
supressao, que nao deve ser iniciado antes de 4 a 6 meses do 1°, pois habi- 
tualmente se leva mais de tres meses para alcangar a resposta. O 2° curso 
de imunossupressao tern taxas de resposta que variam de 30 a 60%. 

Os pacientes refratarios a dois cursos de imunossupressao possi- 
velmente nao responderao a urn 3° e sao considerados casos refratarios 
ao tratamento imunossupressor. Nesses indivfduos, a fisiopatologia da 
doenga deve ser diferente, embora nao haja conhecimento suficiente para 
distingui-los dos respondedores ate o presente momento. A identificagao 
precoce dos casos refratarios e necessaria, pois estes podem ainda se be- 
neficiar com outras modalidades de tratamento, como o transplante alo- 
genico de celulas progenitoras, a partir de doador alternative. 


REVISAO 


Hipoplasias medulares sao urn conjunto de doengas da medula os- 
sea que englobam desde anemias aplasicas congenitas a aplasias 
adquiridas, idiopaticas ou secundarias a medicamentos, a virus ou 
a produtos qufmicos. 

Anemia aplasica idiopatica e doenga rara, caracterizada por des- 
truigao mediada imunologicamente de precursores celulares na 
medula ossea. Existe hipocelularidade na medula ossea acometida 
(menor do que 25% nos casos graves), que culmina com bicitope- 
nia, pancitopenia, ou reticulocitopenia, dependendo da gravidade 
e das manifestagoes clfnicas, tao intensas quanto mais importantes 
as citopenias. 

Para os pacientes acometidos com idade inferior a 40 anos, o tra¬ 
tamento de escolha e o transplante de celulas-tronco hematopoe- 
ticas aparentado. Para os que nao tern doadores ou passaram da 
idade referida, langa-se mao do tratamento imunossupressor. A 
linfoglobulina de cavalo e o tratamento imunossupressor de 1 a linha 
no mundo, seguido pela timoglobulina de coelho, alentuzumabe ou 
ciclosporina isolada em poucos casos. 

O diagnostic e a terapeutica precoces, bem como o tratamento de 
suporte reduzem a mortalidade e melhoram consideravelmente a 
qualidade de vida dos acometidos. 


■ REFERENCES 

1. Marsh JC, Bacigalupo A, Schrezenmeier H, Tichelli A, Risitano AM, 
Passweg JR, et al. Prospective study of rabbit antithymocyte globulin and 
cyclosporine for aplastic anemia from the EBMT Severe Aplastic Anaemia 
Working Party. Blood. 2012;119(23):5391-6. 

2. Frickhofen N, Heimpel H, Kaltwasser JP, Schrezenmeier H; German Aplastic 
Anemia Study Group. Antithymocyte globulin with or without cyclosporin 
A: 11-year follow-up of a randomized trial comparing treatments of aplastic 
anemia. Blood. 2003;101 (4):1236-42. 

3. Passweg JR, Marsh JC. Aplastic anemia: first-line treatment by 
immunosuppression and sibling marrow transplantation. Hematology Am 
Soc Hematol Educ Program. 2010;2010:36-42. 

4. Risitano AM, Selleri C, Serio B, Torelli GF, Kulagin A, Maury S, et al. 
Alemtuzumab is safe and effective as immunosuppressive treatment for 
aplastic anaemia and single-lineage marrow failure: a pilot study and a 
survey from the EBMT WPSAA. BrJ Haematol. 2010;148(5):791-6. 









DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1169 

o 



■ LEITURAS SUGERIDAS 

Killick SB, Bown N, Cavenagh J, Dokal I, Foukaneli T, Hill A, et al. Guidelines for 
the diagnosis and management of adult aplastic anaemia. Br J Haematol. 
2016;172(2):187-207. 

Marsh JC, Kulasekararaj AG. Management of the refractory aplastic anemia 
patient: what are the options? Blood. 2013;122(22):3561-7. 

Scheinberg P, Nunez 0, Weinstein B, Scheinberg P, Biancotto A, Wu CO, et al. 
Horse versus rabbit antithymocyte globulin in acquired aplastic anemia. N 
Engl J Med. 2011 ;365(5):430-8. 


216.4 ANEMIAS HEREDITARIAS 


MARIA STELLA FIGUEIREDO 
JOSEFINA APARECIDA PELLEGRINI BRAGA 


A anemia e frequente na pratica clinica e sua etiologia varia com a faixa 
etaria, sendo necessaria investigagao dmico-laboratorial sistematica para 
que o tratamento adequado seja estabelecido. A quase totalidade das 
anemias hereditarias costuma se manifestar na infancia, muitas vezes no 
primeiro ano de vida. Dentre as anemias hereditarias (apresentadas no 
Quadro 216.4), a anemia falciforme e a mais frequente no Brasil e, poressa 
razao, iremos nos ater apenas a esta patologia. 

■ ANEMIA FALCIFORME 

A anemia falciforme e uma alteragao da hemoglobina (Hb) determinada 
pela substituigao do acido glutamico pela valina na sexta posigao da ca- 
deia beta da Hb, resultando na modificagao da estrutura molecular com a 
produgao de uma Hb anormal, denominada HbS. 

E heranga genetica autossomica recessiva. Utiliza-se o termo doenga 
falciforme (DF) para o grupo de hemoglobinopatias que apresenta heran¬ 
ga da HbS, incluindo o homozigoto para HbS (anemia falciforme, SS) e as 
duplas heterozigoses (S-betatalassemia e SC), e exduindo o portador do 
trago falciforme (AS). 

No Brasil, devido a elevada prevalence e gravidade de suas manifes¬ 
tagoes, a DF e considerada problema de Saude Publica. Segundo dados do 
Programa Nacional deTriagem Neonatal (PNTN), 1 nascem 3,5 mil criangas 
por ano com DF e 200 mil com AS. 

FISIOPATOLOGIA 

A HbS possui a propriedade de formar polimeros quando desoxigenada, 
e esta polimerizagao depende da: 1) intensidade e velocidade da desoxi- 
genagao; 2) concentragao de Hb corpuscular; 3) concentragao intraeritro- 
citaria da HbS. As alteragoes eritrocitarias da DF sao complexas: aumento 
na geragao de micropartfculas e na adesao dos eritrocitos ao endotelio, 
alteragao de componentes proteicos e lipidicos da membrana e de meca- 
nismos de regulagao de volume celular eritrocitario. O aumento da ade¬ 
sao deflagra a formagao de especies reativas de oxigenio e aumento da 
atividade inflamatoria, observada no estado basal e durante o episodio 
vaso-odusivo. 

Apesar da polimerizagao da HbS ser o evento central e indispensavel 
para desencadear as manifestagoes dmicas, outros fatores sao importan- 
tes: numero e atividade de neutrofilos, monocitos e plaquetas; diminuigao 
da biodisponibilidade de oxido nftrico (NO), presenga de mediadores infla- 
matorios e ativagao endotelial e da coagulagao. 


QUADRO 216.4 ■ Principais causas de anemias congenitas, 
segundo a classificagao fisiologica 

Deficit de 
produgao 

Aplasia de medula ossea congenita (anemia de 

Fanconi) 

Aplasia pura de serie vermelha (anemia de 
Blackfan-Diamond) 

Produgao 

ineficaz 

Betatalassemia 

Alfatalassemia 

Anemia diseritropoetica congenita 


Destruigao Defeitos de membrana eritrocitaria: esferocitose, 

aumentada eliptocitose, estomatocitose, etc 

Hemoglobinopatias: doengas falciformes, 
hemoglobinopatia C, etc 

Deficiencias enzimaticas: G6PD, piruvatocinase, etc 
G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase. 


QUADRO CLINICO 

As manifestagoes dfnicas se apresentam principalmente por meio da 
anemia hemolitica cronica e das lesoes vasoodusivas, responsaveis pelos 
eventos agudos e pelas lesoes cronicas, causas da elevada morbi-morta- 
lidade do paciente. Os sintomas sao diversos e abrangem todos os apare- 
Ihos e sistemas do organismo, com incidencia variavel com a idade. 

Manifestac:6es agudas 
Crise vaso-oclusiva ou algica 

A dor e a manifestagao que mais frequentemente leva o paciente a procu- 
rar o servigo de emergencia. A crise vaso-oclusiva (CVO) pode ocorrer em 
qualquer orgao, sendo mais frequente em ossos, articulagoes e abdome. 

A smdrome mao-pe, em geral, e a primeira manifestagao da doenga, 
ocorrendo nos primeiros 6 a 12 meses de vida, caracterizando-se por ede¬ 
ma doloroso de maos e/ou dos pes, devido a necrose isquemica de peque- 
nos ossos. Sua ocorrencia e considerada sinal de mau prognostico. 

O tratamento consiste na hidratagao, analgesia e na identificagao de 
agentedesencadeador(exposigaoaofrio, desidratagao, infecgao, hipoxia). 
Na emergencia, o uso de escalas de dor e util na decisao da analgesia e 
de sua continuidade: 

■ Dor leve: analgesicos menos potentes, por exemplo, acido acetil- 
salicflico (AAS), dipirona e paracetamol, em associagao com anti- 
-inflamatorios como o ibuprofeno. 

■ Dor moderada: analgesicos de potencia intermediaria, tambem de- 
signados como opioides fracos -, por exemplo, codefna, tramadol. 
Dor grave: analgesicos mais potentes, opioides fortes, sendo a 
morfina o medicamento de referenda. 

Acidente vascular cerebral 

A forma isquemica do acidente vascular cerebral (AVC) acomete em geral 
criangas entre cinco e 10 anos de idade e adultos apos a terceira decada de 
vida. Aforma hemorragica e mais frequente na segunda e terceira decadas. 
A principal lesao e estenose ou obstrugao de arteria intracraniana, sendo a 
carotida interna, a cerebral media e a cerebral anterior as mais acometidas. 
Pode apresentar desde manifestagoes focais ate convulsao e coma, poden- 
do levar a deficit motor, visual, disartria e paralisia de nervo craniano. 

O diagnostico e confirmado por meio da tomografia computadorizada 
(TC) e/ou ressonancia nuclear magnetica (RNM) de cranio. O tratamento com 
transfusao cronica de hemacias tern o objetivo de manter o mvel de HbS < 
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30%. 0 paciente nao tratado de forma adequada apresenta 70% de risco 
de novos infartos no perfodo de um a dois anos apos o primeiro episodio. 

Com o objetivo de identificar os pacientes com risco de desenvolver 
AVC, o doppler transcraniano (DTC) deve ser institufdo a partir de dois ate 
os 16 anos de idade. Considera-se paciente com risco elevado de desen¬ 
volver AVC aquele que apresenta velocidade do fluxo sangufneo (VMMax) 
maiorou igual a 200 cm/s. 

Sindrome toracica aguda 

A sindrome toracica aguda (STA) e a segunda causa de internagao e de 
morte, daf a importance de seu reconhecimento e pronto tratamento. O 
quadro clfnico compreende dor toracica, febre, dispneia, tosse, taquipneia 
e presenga de novo infiltrado pulmonar na radiografia toracica, hipoxemia 
(saturagao de 0 2 < 96%) ou diminuigao em 25% da p0 2 basal. Em 1/3 dos 
pacientes, a CVO pode preceder a STA. A imagem radiologica pode estar 
ausente no infcio do quadro (Quadro 216.5). 

Priapismo 

E definido pela eregao peniana prolongada e dolorosa nao acompanha- 
da de desejo ou estfmulo sexual. Na DF, o priapismo e de baixo fluxo ou 
isquemico, podendo ocorrer de modo agudo (> 4 horas) ou recorrente. 
Este ultimo e caracterizado por episodios noturnos, com duragao menor de 
tres horas e que cessam espontaneamente. Hidratagao, estfmulo a micgao, 
analgesia e redugao da ansiedade sao recomendados na terapeutica inicial 
do episodio agudo. Dez a 30% evoluem com disfungao eretil, independen- 
te da terapeutica. Os pacientes devem ser orientados a procurar o servigo 
de emergence quando o episodio apresentar duragao superior a tres ho¬ 
ras, sendo a avaliagao e conduta urologica imprescindfveis. 

Sequestro espienico 

O sequestro espienico (SE) agudo e condigao clfnica na qual ocorre esple- 
nomegalia subita, com sequestro das hemacias, levando a queda acentua- 
da da Hb (Hb >. 2g/dL), choque hipovolemico e elevado risco de obito. E 
mais frequente nas criangas entre seis e 36 meses de idade. O reconheci¬ 
mento rapido e fundamental para pronta instituigao do tratamento. Assim, 
desde a primeira consulta ambulatorial, os pais devem ser alertados sobre 
a possibilidade de SE, estimulados a reconhecer palidez cutaneomucosa e 
aprender a palpar o bago da crianga. 

O tratamento consiste na transfusao cuidadosa de concentrado de 
hemacias (5-10 mL/kg), pois a transfusao promove liberagao das hemacias 
pelo bago e aumento da Hb. Caso ocorram nfveis de Hb maiores de 12 g/ 
dL, pode haver hiperviscosidade sangufnea e consequente vaso-odusao. 

A chance de evolugao fatal aumenta em caso de recorrencia, que e 
descrita em cerca de 50% dos sobreviventes. Apos alta, o paciente deve 
ser reavaliado pelo hematologista de referenda para acompanhamento e 
avaliagao da necessidade de esplenectomia. 

Crise aplasica 

A crise aplasica corresponde a uma aplasia transitoria do setor eritroci- 
tario, com consequente anemia. A infecgao pelo Parvovirus B19 (eritema 
infeccioso) e a etiologia mais frequente, sendo que, em geral, precede o 
quadro de aplasia em uma a tres semanas. O paciente apresenta piora da 
palidez, queda da Hb e reticulocitopenia. O tratamento e transfusao de 
hemacias e controle de Hb e reticulocitos. 

Febre 

A febre e um fator preocupante, pois estes pacientes sao mais susceptfveis a 
infecgoes por bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae e Haemo- 
phylus influenzae tipo B, Salmonella sp.). A falcizagao das hemacias leva a is- 
quemia e a infartos sucessivos no bago, tendo como consequence a hipofun- 
gao esplenica e autoesplenectomia. As criangas, principalmente menores de 


QUADRO 216.5 ■ Condutas recomendadas nos pacientes com 
sindrome toracica aguda 

Hospitalizagao 
Radiografia de toracia 

Monitorizagao da FR, saturagao de 0 2 e sinais clfnicos 
■ Fisioterapia respiratoria 

Hidratagao cuidadosa, ja que pacientes com STA tern maior risco de 
edema pulmonar 

Antibioticoterapia IV: cefalosporina. Avaliar a necessidade de 

associagao com macrolfdeo 

Oxigenoterapia se taquipneia e/ou hipoxemia 

Transfusao de hemacias na presenga de piora da taquipneia, hipoxemia 

e/ou dessaturagao 

Em caso de suspeita de asma, prescrever prednisona 
No caso de necessidade de VM, avaliar a possibilidade de 
exsanguineotransfusao ou transfusao de troca de hemacias ou uso 
de oxido nftrico. 

FR: frequencia respiratoria; VM: ventilagao mecanica. 


cinco anos, devem ser hospitalizadas e avaliadas com exame ffsico cuidado- 
so, exames laboratoriais e instituigao de terapia antibiotica Quadro 216.6). 


ATENgAO! 


Nas doengas falciformes, os episodios de febre devem ser vistos como 
situagoes de risco, uma vez que a infecgao e a principal causa de obito. 

A orientagao sobre a necessidade de procura de atendimento medico, 
nestas ocasioes, e mandatoria. 

Manifestac:6es cronicas 
Osteonecrose 

Ocorre em cerca de aproximadamente 10% dos pacientes, afetando prin¬ 
cipalmente a cabega do femur. Pode ser assintomatica ou apresentar dor 
no quadril que piora com a movimentagao. Repouso do membro, redugao 
da carga e analgesia sao medidas utilizadas nas lesoes iniciais. Nos casos 
avangados e com sintomatologia persistente, e necessaria a abordagem 
cirurgica e colocagao de protese. 

Ulcera de pernas 

Complicagao cutanea comum, acomete o tergo inferior das pernas na re- 
giao maleolar. Podem ser multiplas ou isoladas e costumam ser dolorosas 
e indolentes. O tratamento se baseia em higiene local, repouso do mem¬ 
bro e antibioticoterapia. 

Retinopatia 

Pode ser observada em todas as DF, com maior prevalence na doenga SC. 
Obstrugoes de vasos retinianos evoluem com neovascularizagao, hemorra- 
gia e descolamento de retina. 

Litiase biliar 

Icterfcia e hepatomegalia sao achados comuns. A hemolise cronica leva ao 
aumento das bilirrubinas e consequente litfase biliar, atingindo cerca de 
50 a 70% dos adultos. 

Colestase intra-hepatica 

Um tergo dos indivfduos manifesta disfungao hepatica multifatorial: falci¬ 
zagao intra-hepatica, sobrecarga de ferro hepatico e infecgoes adquiridas 
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QUADRO 216.6 ■ Medidas recomendadas no pacientefalciforme 
com febre 

Historia e exameflsico 

Pronta administragao de antibiotic 

Exames laboratoriais: hemograma, contagem de reticulocitos, 

hemocultura, urina tipo I e outras culturas se necessario. Considerar 

coleta de LCS, dependendo das condigoes dmicas e da faixa etaria; 

Radiografia toracica, se o paciente apresentar febre elevada, toxemia, 

sintomas respiratorios 

Avaliar a possibilidade de outras complicagoes: SE, STA, crise aplastica 
■ Todo paciente com idade inferior a 5 anos deve ser hospitalizado 
Manter o paciente hospitalizado e observar pelo menos por 48-72 
horas, ate os resultados das culturas 
Reavaliar dentro de uma semana apos a alta 

LCS: llquido cerebrospinal. 

Fonte: Braga. 2 


portransfusoes. Colestase intra-hepatica (sequestro hepatic) e complica- 
gao rara, catastrofica, caracterizada por aumento abrupto do flgado, dor, 
febre e hiperbilirrubinemia. 

Manifestacoes renais 

Os nlveis pressoricos, tanto sistolico quanto diastolic, destes pacientes 
sao geralmente inferiores aos de indivlduos do mesmo sexo, idade e raga. 

As alteragoes renais sao variadas: hipostenuria, microalbuminuria, 
hematuria, glomerulopatia, lesao renal cronica (LRC) e carcinoma medular, 
porisso, merecem monitorizagaofrequente. 

Elevacao da pressao da arteria pulmonar 

A elevagao da velocidade de regurgitamento da tricuspide (> 2,5 m/s) ou 
da pressao da arteria pulmonar (> 30 mmHg), medidas atraves do ecocar- 
diograma transtoracico, e achado indicativo de pior sobrevida. A evolu- 
gao para hipertensao pulmonar pode levar a cor pulmonale e obito. Sua 
etiologia e multifatorial: vasculopatia, hipoxemia cronica, hipoventilagao 
durante o sono, episodios de STA, tromboembolia e alto fluxo pulmonar 
compensators devido a anemia. 

Gestacao 

Existe risco aumentado de pre-eclampsia, parto prematuro e de recem- 
nascido de baixo peso (RNBP), dal a necessidade de acompanhamento 
adequado. 

Complicacoes perioperatorias 

Ocorrem como consequencia da DF (CVO, STA) ou nao (febre, infecgao, 
sangramento, trombose, etc). Cirurgias de baixo risco nao necessitam de 
transfusao, ao passo que, naquelas de maior risco, esta indicada transfu- 
sao conservadora (elevagao da Hb ate 10 g/dL). 

DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

Baseia-se na presenga de: 

1 | Anemia normocromica normocltica com capacidade de resposta me¬ 
dular (reticulocitose). 

2 | Hemolise: aumento da desidrogenase latica e da bilirrubina indireta e 
diminuigao da haptoglobina. 

3 | HbS, detectada portecnicas de eletroforese de Hb: acetato de celulose 
pH 8.6, focalizagao isoeletrica ou cromatografia llquida em alta resolugao 
(HPLC), sendo as ultimas de alta especificidade e sensibilidade. 


Triagem neonatal 

No Brasil, a Portaria n°822, de junho de 2001, do Ministers da Saude, 3 
incluiu as hemoglobinopatias no PNTN, permitindo o diagnostic ja ao 
nascimento por meio do teste do pezinho. A interpretagao dos resultados 
mais frequentes no teste do pezinho segue na Tabela 216.7. 

Apos o sexto mes de vida, todas as criangas diagnosticadas como 
possfveis portadores de hemoglobinopatias devem ser reavaliadas labora- 
torialmente e o estudo familial tambem deve ser oferecido. Nos casos de 
dificuldade diagnostica, o diagnostic genico pode ser indicado. 

Todas as criangas que apresentem o diagnostic de hemoglobinopa- 
tia devem ser encaminhadas para servigos especializados de hematologia 
pediatrica para acompanhamento. E necessaria que seja iniciada a profi- 
laxia das infecgoes por meio das vacinas contra bacterias encapsuladas e 
antibioticoterapia profilatica com penicilina. 

TRATAMENTO 

Alem do tratamento espedfico de cada manifestagao, a hidroxiureia vem 
sendo usada com sucesso, pois aumenta os nlveis de HbF e o fornecimento 
de NO, alem de reduzir o numero de neutrofilos, monocitos e reticulocitos e 
o processo inflamatorio. Seu uso esta indicado a partir de tres anos de ida¬ 
de nos indivfduos com episodios frequentes de dor (> 3 internagoes nos ul- 
timos 12 meses), historia de STA, anemia sintomatica ou outra complicagao 
vaso-odusiva grave. A dose inicial e de 15 mg/kg/dia e, a cada 6 semanas, 
deve ser elevada progressivamente ate 30 mg/kg/dia ou ate a dose maxima 
tolerada. O ajuste da medicagao e realizado de acordo com a melhora da 
dor, aumento da HbF, aumento da concentragao de Hb, na ausencia de 
mielotoxicidade (granulocitos > 2 x 10 9 /L e plaquetas > 80 x10 9 /L). 


ATENgAO! 


Dose maxima tolerada de hidroxiureia e obtida pelo equillbrio entre to- 
xicidade hematologica (plaquetopenia e granulocitopenia) e aumento 
dos valoresde HbF. 

Criangas e adolescentes menores de 16 anos com complicagoes gra¬ 
ves (AVC, STA recorrente ou dor refrataria) e que possuam doador HLA- 
-identico sao os melhores candidatos ao transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas, unica terapia curativa ate o momento. 


TABELA 216.7 ■ Interpretagao dos resultados do teste de triagem 
neonatal (teste do pezinho) para hemoglobinopatias 

TESTE DO 

PEZINHO 

INTERPRETAGAO 

FA 

AA (normal) 

FS 

Anemia falciforme (SS) 

S/p°-Talassemia 

S/Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal (S/PHHF) 

FSA* 

Provavel S/p + -Talassemia 

FSC 

Hemoglobinopatia SC 

FAS 

Trago falciforme 

FAC 

Trago hemoglobinopatia C 

FF 

p°-talassemia (Talassemia maior) ou, mais raramente, 
homozigose para PHHF 
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REVISAO 


0 diagnostico precoce da DF permite a insergao do paciente, desde 
os primeiros meses de vida, em programas de saude multidiscipli- 
nares. 

Profilaxia com penicilina, realizagao do esquema vacinal, reconhe- 
cimento do sequestro esplenico e DTC sao agoes que contribuem na 
redugao da mortalidade da DF. 

0 acompanhamento frequente e a realizagao de exames periodicos 
permitem a detecgao precoce das comorbidades. 

A hidroxiureia, embora nao seja tratamento curativo, tem aumenta- 
do a expectativa de vida destes individuos. 
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216.5 ANEMIA HEMOUTICA 
AUTOIMUNE 


■ MELCA M. O. BARROS 

■ JOSE ORLANDO BORDIN 


Anemia hemolitica autoimune (AHAI) e caracterizada pela destruigao pre¬ 
coce das hemacias, devido a fixagao de imunoglobulinas (Ig) e/ou com- 
plemento na membrana dessas celulas. A incidencia e de 3:100.000, na 
proporgao detres mulheres para cada homem; em geral, acomete mulhe- 
res com mais de 40 anos. Os sintomas iniciais sao relacionados a anemia 
causada pela hemolise ou aqueles da doenga primaria que esta causando 
a AHAI, porem alguns pacientes estao assintomaticos ao diagnostico, e a 
doenga foi identificada em testes laboratoriais rotineiros. 


A AHAI pode ser classificada com base nos resultados dos testes labo¬ 
ratoriais imuno-hematologicos (Quadro 216.7 e Tabela 216.8). E considera- 
da AHAI por anticorpos a quente, quando a temperatura otima de reativida- 
de do anticorpo e de 37°C, ou seja, reage melhor a temperatura corporea, 
sendo responsavel pela maioria dos casos de AHAI. Esses anticorpos nao 
atrapalham a tipagem ABO, porem reagem com todas as celulas do painel 
de hemacias, durante a fase de antiglobulina humana do teste de Coombs 
indireto, e pacientes RhD-negativo podem ter suas hemacias tipadas como 
RhD-positivo. E considerada AHAI por anticorpos a frio ou crioaglutininas 
quando apresenta maior afinidade pela hemacia em uma temperatura pro- 
xima a 4°C, e diminuigao da afinidade em temperaturas fisiologicas. Como 
esses autoanticorpos reagem a temperatura ambiente, com hemacias de 
qualquer grupo sanguineo, a doenga e suspeitada quando, devido a fixagao 
de IgM, a fenotipagem ABO das hemacias do paciente e duvidosa, e o soro 
reage com hemacias A, B, AB e O. Essa classificagao e a de maior utilidade 
clinica, pois esta distingao permite diferenciar nao so a fisiopatologia da 
doenga, como tambem a terapia mais apropriada. Ocasionalmente, o pa¬ 
ciente pode ter uma combinagao de autoanticorpos a quente e a frio. 


QUADRO 216.7 ■ Classificagao das anemias hemoliticas 
autoimunes 

1 | Causada por anticorpos a quente 
a | Primaria ou Idiopatica 

b | Secundaria 

Doenga linfoproliferativa 

■ Carcinomas 
Mielodisplasia 
Colagenoses 
Retocolite ulcerativa 
Hepatites 

2 | Causada por anticorpos a frio 
a | Doenga das aglutininas a frio 

Idiopatica ou primaria 

Secundaria (linfomas, micoplasma, mononudeose) 
b | Hemoglobinuria paroxistica a frio 
Idiopatica ou primaria 
Secundaria (sifilis, infecgoes virais) 

3 | Mista 

Idiopatica ou primaria 

■ Secundaria 

4 | Induzida por substancias 

a | Indugao de autoimunidade 
b | Adsorgao de substancias 
c | Adsorgao de imunocomplexos 
d | Adsorgao nao imunologica de proteinas 


■ AHAI CAUSADA POR ANTICORPOS QUENTES 

A AHAI por anticorpos a quente compreende aproximadamente 80 a 90% 
de todos os casos de AHAI. E a segunda citopenia imunologica mais fre¬ 
quente, sendo superada apenas pela purpura trombocitopenica imunologi¬ 
ca. E considerada primaria ou idiopatica, quando nao esta associada com 
outra patologia, e secundaria, quando surge como uma manifestagao ou 
complicagao de outra doenga. Cerca de 60% dos pacientes apresentam 
AHAI primaria, 20% dos individuos tern AHAI secundaria a doenga linfo¬ 
proliferativa (leucemia linfocitica cronica ou linfoma nao Hodgkin), e em 
20% dos pacientes a AHAI e associada a doengas autoimunes (principal- 
mente lupus eritematoso sistemico [LES] ou artrite reumatoide [AR]), uso de 
medicamentos, doengas infecciosas (hepatites C e B e HIV) ou carcinomas. 
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A AH Al a quente e causada por autoanticorpos eritrocitarios da dasse 
IgG, que em geral sao da subdasse IgGI ou lgG3, de natureza polidonal, 
e nao apresentam espedfiddade a antfgeno eritrocitario conhecido. Nos 
casos em que o autoanticorpo apresenta espedfiddade, e mais comum 
reagir contra antfgenos do sistema Rh, embora haja descrigao de autoanti¬ 
corpos, ocorrendo em quase todos os sistemas. Urn alvo que vem se desta- 
cando atualmente e a proteina de banda 3, apontada como principal alvo 
dos autoanticorpos eritrocitarios. A hemolise e mediada por macrofagos 
do sistema reticuloendotelial (SRE), que tern receptores para o receptor Fc 
das imunoglobulinas. As hemacias sensibilizadas que sofrem fagocitose 
parcial e voltam a circulagao se tornam esferocitos. 

QUADRO CLINICO 

Predomina a hemolise extravascular, com anemia de instalagao rapida, nos 
casos graves, e progressiva nos casos mais brandos. No exame ffsico, en- 
contram-se palidez, icterfcia, esplenomegalia e hepatomegalia. A presenga 
de hepatoesplenomegalia acentuada, hepatomegalia isolada e/ou linfoa- 
denomegalia sugere a possibilidade de doenga linfoproliferativa associada. 

DIAGNOSTIC*) 

0 hemograma revela diminuigao da Hb, policromasia, pontilhado basofilo 
nas hemacias e esferocitose. A hiperplasia do setor eritroblastico da medu- 
la ossea e evidenciada pelo aumento do numero de reticulocitos. 0 numero 
de plaquetas e leucocitos e normal, podendo existir uma leucocitose mo- 
derada a custa de neutrofilos. Alem da anemia, alguns pacientes apresen¬ 
tam plaquetopenia, devido a associagao de autoanticorpos plaquetarios, 
caracterizando a sfndrome de Evans. A presenga de linfocitose pode sugerir 
doenga linfoproliferativa, e a imunofenotipagem de linfocitos pode ser ne- 
cessaria para afastar uma doenga linfoproliferativa clonal. Ocorre elevagao 
da bilirrubina indireta (nao conjugada), da desidrogenase lactica, e dimi¬ 
nuigao da haptoglobina, que participa da depuragao da Hb livre no plasma. 


ATENQAO! 


Toda anemia de instalagao rapida merece investigagao de hemolise, 
com hemograma, reticulocitos, dosagem de desidrogenase lactica, 
haptoglobina, bilirrubina indireta e TAD. 

0 TAD, ou teste de Coombs, e util para demonstrar a sensibilizagao 
de hemacias in vivo e auxiliar o diagnostic de AHAI. Na AHAI a quente, 
o TAD e positivo, revelando a sensibilizagao das hemacias in vivo por IgG 


e as vezes associada a complemento. Os autoanticorpos devem entao ser 
elufdos da hemacia e testados contra as hemacias do proprio paciente e 
urn painel de hemacias. Na maioria das vezes, reage com todas as hema¬ 
cias, nao apresentando espedfiddade, sendo por isso poliespecffico (Ta- 
bela 216.8). Em geral, o teste de antiglobulina indireto tambem e positivo, 
indicando a presenga do autoanticorpo no soro. Ate 5% dos pacientes com 
diagnostic clinic de AHAI apresentam TAD-negativo. Nesses casos, a 
detecgao de autoanticorpos eritrocitarios pode ser realizada com tecnicas 
mais sensfveis que o TAD, tais como o teste do polibrene, o teste imunoen- 
zimatico (ELAT) ou a citometria de fluxo. 

TRATAMENTO 

A transfusao de concentrado de hemacias nao e contraindicada para AHAI, 
embora deva ser limitada a situagoes em que ha risco de vida ou risco de 
eventos cardiacs ou cerebrais devido a anemia. Nas outras situagoes, a 
transfusao de concentrado de hemacias deve ser evitada, porque os autoan¬ 
ticorpos tambem causam sensibilizagao e hemolise das hemacias transfun- 
didas, devido ao seu carater inespecffico, e, alem disso, podem mascarar a 
presenga de urn aloanticorpo, provocando urn quadro de reagao hemolitica 
transfusional. Quando indicadas, as transfusoes de concentrados de hema¬ 
cias devem ser realizadas com pequenos volumes (100 mL), de forma lenta 
(25 mL/hora), e o paciente deve ser monitorado durante o processo, devido 
ao risco de hemolise e coagulagao intravascular disseminada (CIVD). 

0 tratamento com prednisona (1 a 2 mg/kg/dia) diminui a hemoli¬ 
se em cerca de 70% dos pacientes. 0 nfvel de Hb aumenta em 10 a 15 
dias, e a dose de corticosteroide pode ser reduzida durante os tres meses 
seguintes, mas sua retirada completa nao deve ultrapassar urn ano. Pa¬ 
cientes com hemolise fulminante podem se beneficiar com pulsoterapia 
com metilpredinisola via endovenosa (EV). E recomendada a reposigao de 
acido folico e profilaxia para osteoporose com suplementagao de calcio 
e vitamina D. Nos pacientes classificados de alto risco para osteoporose, 
considerar o tratamento com bifosfonatos. 

Os pacientes que nao apresentarem resposta satisfatoria com os cor- 
ticosteroides, fiquem dependentes ou precisem utiliza-los por mais de urn 
ano, devem ser submetidos a esplenectomia, considerada ainda a terapeu- 
tica de 2 a linha de escolha. Estudos indicam que 60 a 82% dos pacientes 
apresentam remissao completa ou melhora clfnica significativa. O maior 
efeito adverso e o risco aumentado de infecgoes, sendo recomendada a 
vacinagao para Haemophilus /7?/7c/ezaetipo B, pneumococo e meningococo. 
Os pacientes refratarios a esplenectomia podem sertratados com danazol 
(200 a 800 mg/dia) ou gamaglobulina intravenosa (ou imunoglobulina in- 
travenosa [IGIV]) (400 mg/kg/dia por cinco dias) para bloquear a atividade 


TABELA 216.8 ■ Achados sorologicos 



IG* 

TAD* POLI 

TAD* MONOANTI-IgG 

TAD* MONOANTI-C3D 

TAI* 

ELUATO 

ESPECIFICIDADE 

AHAI* a quente 

IgG 

+ 

+ 

+ ou- 

+ 

IgG 

Panaglutinina 
Rh/outros (raro) 

DAF* 

IgM 

+ 

- 

+ 


- 

l/i*** 

HPF* 

IgG 

+ 

- 

+ 


- 

p*** 

AH* induzida 
por substancias 

IgG 

+ 

+ 

+ ou- 

- 

+ ou -*** 



*lg: imunoglobulina; TAD poli: teste de antiglobulina poliespecffico; TAD monoanti-IgG: teste de antiglobulina direto monoespecffico anti-IgG; TAD monoanti-C3d: teste de 
antiglobulina direto monoespecffico anti-C3d; TAI: teste de antiglobulina indireto; AHAI: anemia hemolitica autoimune; DAF: doenga de aglutininas a frio; HPF: hemoglobi¬ 
nuria paroxfstica a frio; AH: anemia hemolitica. 

**Temperatura ambiente. 

***Vertexto para explicagao. 
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macrofagica do SRE. Tambem podem ser utilizados no infcio do tratamento, 
como adjuvantes ao corticosteroide. 0 anticorpo monoclonal anti-CD20 (ri- 
tuximabe: 375 mg/m 2 /semana, durante quatro semanas) tem sido utilizado 
em pacientes com AHAI refrataria (primaria ou secundaria) com resultados 
promissores, devendo ser considerado em pacientes que sao refratarios ou 
que nao podem ser submetidos a esplenectomia. Imunossupressores como 
azatioprina (100 a 150 mg/dia), ciclofosfamida (100 mg/dia) ou ciclosporina 
sao utilizados em pacientes refratarios a prednisona, esplenectomia e ritu- 
ximabe. Urn algoritmo para o tratamento de AHAI por anticorpos a quente 
e sugerido na Figura 216.1. 

AHAI CAUSADA POR ANTICORPOS FRIOS 

Bern mais rara que AHAI por anticorpos a quente, e responsavel por cerca 
de 10 a 20% dos casos de AHAI. Os locais antigenicos das hemacias sofrem 
mudangas estruturais que os tornam reativos com anticorpos IgM em tem- 
peraturas mais baixas. A aglutinagao eritrocitaria nas extremidades causa 
redugao do fluxo sangufneo e diminuigao da oxigenagao tecidual, ocasio- 
nando os sintomas e a aparencia cianotica dos dedos, nariz e orelhas dos 
pacientes. A hemolise e intravascular e causa palidez, fadiga e insuficiencia 
cardfaca (1C). Esplenomegalia e pouco frequente; ao contrario, as hemacias 
sao removidas predominantemente por celulas fagocitarias no ffgado, sen- 
do mais comum hepatoesplenomegalia. Autoanticorpos a frio causam duas 
distintas entidades clfnicas: doenga da aglutinina a frio e hemoglobinuria 
paroxfstica a frio ou doenga de Donath-Landsteiner (Quadro 216.7). 

DOENGA DA AGLUTININA A FRIO 

Afeta ambos os sexos e ocorre na forma primaria ou idiopatica e secun¬ 
daria. A forma primaria e muito rara, ocorrendo em pacientes com idade 
superior a 60 anos, devendo apenas ser considerada apos exaustiva inves- 
tigagao. A forma secundaria e mais comum, podendo surgir de maneira 
aguda transitoria, apos urn quadro infeccioso, vista em adultos jovens 
ou, de maneira cronica, associada a doengas linfoproliferativas ou outras 
doengas oncologicas, em pacientes mais idosos (Quadro 216.7). AHAI a 
frio secundaria a infecgao ocorre geralmente de 2 a 3 semanas apos infec¬ 


gao por mononudeose infecciosa ou infecgao por Mycoplasma pneumo¬ 
niae. O quadro clfnico habitualmente e benigno e transitorio. 

A doenga de aglutininas a frio primaria ou secundaria a doengas linfo¬ 
proliferativas apresenta-se com urn quadro de hemolise cronico e moderado, 
destacando-se a acrocianose. Geralmente o frio exacerba os sintomas, sur- 
gindo hemoglobinuria. Nos casos graves, pode apresentar uma hemoglobi¬ 
nuria significativa e insuficiencia renal (IR). Pacientes com hepatoesplenome¬ 
galia e/ou adenomegalia podem ter doenga linfoproliferativa associada com 
gamopatia monoclonal IgM e aglutininas frias formadas por cadeias leves do 
tipo kappa que reagem contra o antigeno I eritrocitario (monoclonal). 

O hemograma revela anemia com autoaglutinagao espontanea, 
esferocitose discreta, policromasia, e ocorre aumento de reticulocitos. 
Aumento de desidrogenase lactica (DHL) e diminuigao de haptoglobinas 
completam o quadro. Os achados sorologicos nos pacientes com doenga 
de aglutininas a frio sao representados por urn TAD-positivo com reagente 
poliespecffico e com o monoespecffico contendo C3d, sendo negativo com 
o monoespecffico contendo IgG (Tabela 216.8). 

Os autoanticorpos sao geralmente IgM, sendo monoclonal na doenga 
primaria ou secundaria a doenga linfoproliferativa, e policlonal na secun¬ 
daria a agentes infecciosos. Os autoanticorpos, em geral, sao especfficos 
para o antigeno I das hemacias, embora nos casos associados a monucleo- 
se pode-se encontrar especificidade anti-i. 

As transfusoes devem ser limitadas a pacientes com risco de com- 
plicagoes cardiorrespiratorias ou cerebrais, e como os autoanticorpos sao 
dirigidos geralmente a antfgenos eritrocitarios l/i, encontrados na maioria 
da populagao, o uso de hemacias negativas para esses antfgenos nao e 
pratico. O risco da transfusao pode ser reduzido pelo aquecimento da bol- 
sa e das extremidades do paciente. 

Os casos secundarios a infecgao geralmente sao autolimitados e qua- 
se nunca precisam de terapia imunossupressora. No entanto, se o quadro 
hemolftico for grave, pode-se fazer uso de corticosteroide ou plasma- 
ferese. Nos casos primarios, os pacientes podem-se beneficiar com uso 
de farmacos alquilantes (ciclofosfamida e clorambucil) e rituximabe. Nos 
casos secundarios a doenga linfoproliferativa, o tratamento deve enfo- 
car a doenga de base. Como os anticorpos IgM sao predominantemen- 



FIGURA 216.1 ■ Algoritmo para tratamento da AHAI por anticorpos a quente. 
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te intravasculares, os pacientes com AHAI a frio podem sertratados com 
plasmaferese, embora com beneffcio transitorio e risco de aglutinagao dos 
autoanticorpos dentro das bolsas plasticas durante o procedimento. 

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA AGUDA A FRIO 

Em geral, afeta criangas com idade inferior a 5 anos que apresentam pa- 
lidez, icterfcia e hemoglobinuria, alem de dor abdominal, febre e sinto- 
mas gerais de infecgao das vias aereas superiores (IVAS). A hemolise e 
intravascular, e o hemograma revela policromasia, esferocitose e eritrofa- 
gocitose. 0 autoanticorpo policlonal e IgG de especificidade anti-P e pode 
ser detectado pelo teste de Donath-Landsteiner, no qual o sangue e res- 
friado para facilitar a ligagao do autoanticorpo e aquecido para evidenciar 
a hemolise. Em geral, a doenga e autolimitada e raramente ha necessidade 
do uso de corticosteroide ou de transfusao de hemacias, que, se indicada, 
deve ser realizada com concentrado de hemacias aquecidas. 

■ ANEMIA HEMOLITICA INDUZIDA POR FARMACOS 

Eles podem causar a formagao de anticorpos dirigidos contra o proprio far- 
maco ou contra antigenos intrfnsecos as hemacias. A maioria dos medica- 
mentos possui peso molecular abaixo de 5.000 daltons e podem causar 
TAD-positivo, com ou sem hemolise imune. A maioria dos casos de TAD-po- 
sitivo relacionados ao farmaco apresenta-se com eluato negativo (Tabela 
216.8), pois, nesses casos, o autoanticorpo nao e dirigido contra o eritrocito. 

ADSOR^AO DA SUBSTANCIA (HAPTENO) 

Cerca de 3% dos individuos que recebem altas doses de penicilina IV apre¬ 
sentam TAD-positivo, porem menos que 5% deles apresentam anemia 
hemolftica extravascular. A penicilina funciona como hapteno, ligando-se 
a proteinas da membrana eritrocitaria, fazendo com que o paciente forme 
anticorpos dirigidos contra a penicilina ligada as hemacias, porem sem 
ativagao do complemento. 

ADSOR£AO DE IMUNOCOMPLEXOS 

Nesse mecanismo, os anticorpos reagem com o farmaco (quinidina, fena- 
cetina, cefalosporinas de 3 a geragao) para formar imunocomplexos. Es¬ 
tes sao adsorvidos por receptores especfficos da membrana eritrocitaria 
e podem ativar complemento, desencadeando hemolise IV. As hemacias 
sensibilizadas apenas com fragoes do complemento sao destrufdas por 
macrofagos noffgado. 

INDU^AO DE AUTOIMUNIDADE 

0 uso de metildopa ou procainamida leva a formagao de autoanticorpos 
eritrocitarios que reagem com antigenos do sistema Rh. Nesses casos, 
os pacientes apresentam TAD e eluato positivo. A positividade do TAD 
e dose-dependente, estimando-se que cerca de 35% dos pacientes que 
tomam 3 g de a-metildopa ao dia apresentam TAD-positivo, ao passo que 
11% dos individuos que usam 1 g ao dia tern positividade TAD. Apenas 0,5 
a 1% dos pacientes que utilizam o farmaco desenvolvem anemia hemolfti¬ 
ca; com sua retirada, a anemia hemolftica desaparece, porem, em alguns 
pacientes, o TAD permanece positivo durante alguns dias, mesmo apos a 
interrupgao do medicamento. 

ADSORB AO NAO IMUNOLOGICA DE PROTEINAS 

Cerca de 5% dos pacientes que recebem cefalosporinas de 1 a ou 2 a geragao 
desenvolvem TAD-positivo, embora seja rara a ocorrrencia de hemolise. A 
cefalotina pode ligar-se a membrana das hemacias por meio de mecanismo 
independente do grupo (3-lactamato, que entao permanece livre para atrair 
varias proteinas plasmaticas, tais como albumina, IgA, IgG, IgM e fragoes 
do complemento, que entao sao adsorvidas a superffcie das hemacias. 


ATENgAO! 


Anemia hemolftica autoimune deve ser sempre considerada uma ur- 
gencia, ate o momento que se conhega a velocidade de hemolise do 
paciente. Devido a isso, no infcio do diagnostic, deve haver monitora- 
gao clfnico-laboratorial do paciente a cada seis horas. 


revisAo 


A AHAI consiste na presenga de hemolise associada a autoanticorpo 
ou complemento nas suas hemacias. 

E classificada em AHAI causada por anticorpos a quente, a frio e 
causada porfarmacos. 

E considerada primaria quando nao esta associada a outra doenga, 
e secundaria, quando esta, destacando-se LES e doengas linfopro- 
liferativas. 

No quadro clfnico, destacam-se sintomas de anemia de instalagao 
rapida ou levemente progressiva. 

0 diagnostic baseia-se na comprovagao de uma anemia hemolftica 
(reticulocitose, diminuigao de haptoglobina, aumentos de DHL e bi- 
lirrubina indireta), associada a TAD-positivo (IgG e complemento na 
AHAI a quente e na AHAI a frio). 

Transfusao deve ser realizada quando houver risco de lesao cardfaca 
ou cerebral. 

Na AHAI a quente, o tratamento de escolha e corticosteroide. 
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COAGULAgAO 


217.1 COAGULOPATIAS 
HEREDITARIAS 


■ SANDRA VALLIN ANTUNES 

■ CHRISTIANE MARIA DA SILVA PINTO 


As coagulopatias hereditarias sao caracterizadas pelos sangramentos 
prolongados que podem ser desencadeados por situagoes triviais, como 
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pequenos traumas ou procedimentos invasivos. Sao causadas por altera- 
goes geneticas do cromossomo X ou autossomicas e resultam na produgao 
inadequada, seja pela quantidade, seja pela qualidade, das protefnas plas- 
maticas, que sao denominadas fatores da coagulagao. 

Com base no gene que determina a transmissao, na frequencia e nas 
caracterfsticas clinicas, sao chamadas de hemofilias, doenga de von Wil- 
lebrand e coagulopatias hereditarias raras. Neste capftulo, serao apresen- 
tadas caracterfsticas individuals dessas situagoes clinicas, separadamente, 
ao passo que o diagnostic e o tratamento serao abordados juntos. 


ATENgAO! 


0 tratamento dos portadores de coagulopatias hereditarias deve ser 
realizado de preference em centros especializados que dispoem dos 
hemoderivados fornecidos pelo Ministerio da Saude (MS), bem como 
de equipe multiprofissional adequadamentetreinada e experiente. 


■ HEMOFILIAS 

Ocorrem universalmente e sao as coagulopatias hereditarias com maior 
prevalence em nosso meio. Nao ha preference por raga e, quase exdu- 
sivamente, ocorre em indivfduos do sexo masculino, nascidos de maes 
portadoras. De acordo com o fator deficiente, podem ser classificadas em: 

■ Hemofilia A: doenga causada pela deficiencia do fator VIII (FVIII), 
que se transmite quase exdusivamente a indivfduos do sexo mas¬ 
culino, por gene localizado na porgao 2.8 do brago longo do cro¬ 
mossomo X. Raramente descendentes femininos apresentam a 
doenga. Tern incidence aproximada de 1 para 5 mil nascimentos 
do sexo masculino. Destaca-se que 25 a 30% dos casos nao tern 
historia familiar e representam mutagoes de novo, isto e, altera- 
goes nao herdadas dos genitores. 

Hemofilia B: apresenta hereditariedade, quadro clfnico e classifi¬ 
cagao identicos aos da hemofilia A, da qual difere quanto ao fator 
plasmatico deficiente, que, neste caso, e o fator IX (FIX). Tern inci¬ 
dence aproximada de 1:30.000 nascimentos do sexo masculino. 

As alteragoes geneticas que determinam as hemofilias A e B sao varia- 
veis e podem corresponder a delegoes, a inversoes, a mutagoes de ponto, 
entre outras. A identificagao de portadores de hemofilia e possfvel por 
meio detecnicas de biologia molecular. 

As manifestagoes hemorragicas podem aparecer ja no 1° ano de vida, 
e sua gravidade depende dos nfveis plasmatics do fator deficiente. Os 
sangramentos mais caracterfsticos das formas graves da doenga sao os 
intra-articulares, denominados hemartroses, que afetam mais frequente- 
mente as articulagoes do joelho, tornozelo, cotovelo e coxofemoral. Como 
o sangue permanece fluido, ha possibilidade da formagao de cistos hemor- 
ragicos, e as hemartroses de repetigao podem evoluir para as artropatias 
hemofflicas, que chegam a causar incapacidade ffsica. Outros sintomas 
podem ser exteriorizados, como epistaxe, melena, hematomas subcutaneo 
ou intramuscular, sangramento retroperitoneal, hematuria e outros. Tao 
importantes quanto as hemorragias espontaneas sao aquelas que ocorrem 
apos trauma local, seja este acidental ou secundario a procedimentos inva¬ 
sivos. Urn episodio de sangramento pode se iniciar entre 1 e 3 horas apos 
o trauma, e, se nao tratado, pode perdurar por varios dias, nao cedendo a 
pressao local, diversamente das hemorragias por defeito vascular, que sao 
imediatas e cedem em poucas horas com tratamento local. 

A classificagao clfnica das hemofilias esta baseada na quantidade de 
FVIII ou FIX circulando no plasma e, segundo a Sociedade Internacional 
de Trombose e Flemostasia (ISTFI), podem ser: 1. grave, quando o FVIII ou 
FIX e inferior a 1% do normal (< 0,01 UI/mL); 2. moderada, quando o FVIII 


ou FIX esta entre 1 e 5% do normal (0,01 a 0,05 UI/mL); 3. leve, quando 
o FVIII ou FIX esta entre 5 e 40% do normal (> 0,05 a 0,40 UI/mL). Estes 
ultimos apresentam sangramentos pouco frequentes, desencadeados por 
trauma (acidentes, procedimentos cirurgicos, extragoes dentarias etc.). 

HEMOFILIAS COM INIBIDORES 

E uma complicagao do tratamento, e cerca de 20% dos pacientes com 
hemofilia A desenvolvem inibidores, isto e, anticorpos da dasse IgG diri- 
gidos contra o FVIII. Entre os hemofflicos B, a incidencia de inibidores de 
FIX e de 1 a 3%. Os pacientes mais afetados sao, geralmente, portadores 
de hemofilia grave e tern sido descritos varios fatores associados ao de- 
senvolvimento de anticorpos, como idade a primeira exposigao, fatores 
genetics, entre outros. 

Clinicamente, a presenga de inibidores manifesta-se pela ma resposta 
ao tratamento habitual ou pelo aumento da frequencia e gravidade dos 
episodios hemorragicos em pacientes com hemofilia grave ou moderada. 
A presenga do inibidor e titulada pelo metodo Bethesda, e, por definigao, 
uma unidade Bethesda (UB) corresponde a quantidade de anticorpos cir- 
culantes capaz de inativar 50% do FVIII ou IX existente em 1 mL de plasma 
normal. 

Podem ser classificados segundo resposta antigenica e tftulo de an- 
ticorpo circulante. Quanto a resposta antigenica, os pacientes sao classi¬ 
ficados como: 

■ pacientes com alta resposta: apresentam elevados tftulos de an¬ 
ticorpos, com grande ascensao apos estimulagao antigenica; 

■ pacientes com baixa resposta: apresentam baixos tftulos de 
anticorpos (menores do que 5 UB/mL) e pequena ascensao apos 
estimulagao antigenica. 

Essa classificagao e importante por alterar as condutas no tratamento 
de hemorragias, com as seguintes ressalvas, como demonstrado a seguir. 

A determinagao isolada do tftulo pode ser enganosa: tftulos baixos 
podem ser encontrados em pacientes com alta resposta nao expostos re- 
centemente ao antfgeno. A historia do paciente e importante para classifi- 
ca-lo como de alta ou baixa resposta. 

Pacientes com baixa resposta, apos estfmulo prolongado, podem 
tornar-se pacientes com alta resposta. Havendo necessidade do uso de 
FVIII nestes pacientes, o tftulo de inibidor deve ser monitorado. 

Pacientes com inibidor de baixo tftulo podem apresentar resposta 
anamnestica entre o 7° e o 14° dia apos o infcio da reposigao, sobretudo 
quando tratados com FVIII. 

Quanto ao tftulo, podem ser classificados como: 

■ baixo tftulo: nfveis inferiores a 5 UB; 

■ alto tftulo: nfveis maiores do que 5 UB. 

Dependendo dos diversos tipos de sangramento e classificagao dos 
inibidores, sao utilizados quantidades e produtos diferenciados para o 
tratamento. 

■ DOENCA DE VON WILLEBRAND (DvW) 

Diatese hemorragica complexa e heterogenea na transmissao genetica, nas 
manifestagoes clinicas e nos achados laboratoriais. Apesar das diferengas 
clinicas e laboratoriais, todos representam alteragao genica (localizada no 
cromossomo 12 -12p12) transmitida de maneira autossomica, que altera 
estrutura, fungao e concentragao do fator de von Willebrand (FvW). A cau¬ 
sa basica do sangramento esta relacionada a anormalidades qualitativas e/ 
ou quantitativas do FvW, e ja foram descritos subtipos distintos, com base 
nas caracterfsticas fenotfpicas da protefna. A analise da estrutura do FvW 
permite diferenciagao entre os diversos tipos: tipo 1 (todos os multfmeros 
estao presentes, apresentando forma leve de sangramento); tipo 2 (ha au- 
sencia dos grandes multfmeros) e tipo 3 (chamada forma "grave" da DvW e 
tern quadro clfnico semelhante ao da hemofilia) (Tabela 217.1). 
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Tern prevalence estimada de 1% da populagao geral. Quase todos 
estes casos sao representados pela deficiencia qualitativa parcial, o tipo 1, 
sendo que a prevalence dos casos que apresentam sangramento signifi¬ 
cative, que requer algum tipo de tratamento, e de aproximadamente 100 
casos por milhao. Os sangramentos clmicos caracterfsticos sao os cutaneo- 
-mucosos, como as epistaxes e as menorragias. 

■ COAGULOPATIAS HEREDITARIAS RARAS 

Representam cerca de 3 a 5% de todas as coagulopatias hereditarias e 
induem as deficiencias qualitativas e quantitativas do fibrinogenio (afi¬ 
brinogenemia, hipofibrinogenemia e disfibrinogenemia), da protrombina 
(Fator II), dos fatores V, VII, X, XII e XIII. Sao mais relevantes em grupos 
etnicos em que os casamentos consangufneos sao frequentes. Em geral, o 
risco de sangramento e menos previsfvel do que nas hemofilias quanto a 
quantidade de fator circulante e ao quadro clfnico, embora os sangramen¬ 
tos sejam comuns nas formas graves. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic se baseia na historia clfnica pessoal, familiar e nos testes 
laboratoriais de rastreamento e confirmatorios (Quadro 217.1). 

A dissociagao clinicolaboratorial tern gerado discussoes quanto a das- 
sificagao, com o intuito de guiar a necessidade de terapia de reposigao. 

TRATAMENTO 

0 tratamento se baseia na reposigao do fator deficiente, o que torna im- 
perioso o diagnostic preciso da coagulopatia. Existe disponibilidade de 
uso de concentrados de fatores da coagulagao especfficos, exceto nas 
deficiencias de protrombina, fatores V e X. 

A terapia de reposigao pode ter a finalidade de tratar episodios de 
sangramento ou prevenir as hemorragias. As definigoes das diversas mo- 
dalidades de tratamento estao descritas na Tabela 217.2 


As quantidades e a frequencia da administragao dos concentrados es¬ 
pecfficos de fatores da coagulagao dependem da deficiencia e do quadro 
clfnico (Tabelas 217.3 e 217.4). 

Paralelamente, a desmopressina (1-desamino-8-D-arginina vaso- 
pressina [DDAVP]) vem sendo utilizada no tratamento de coagulopatias 
hereditarias desde a decada de 1970. 0 DDAVP e analogo sintetico da va- 
sopressina com a vantagem de apresentar efeitos vasopressores de inten- 
sidade bastante inferior quando comparado ao hormonio natural. Apesar 
de ter sido inicialmente utilizado no tratamento do diabetes insfpido (Dl), 
pelo efeito antidiuretico, foi observado que doses 10 a 20 vezes superiores 
poderiam ter efeito hemostatic. 

E o tratamento de escolha para sangramentos como epistaxe, he¬ 
maturia, menorragia, pequenos traumas e pequenas cirurgias (extragao 
dentaria) em hemofflicos A leves, portadoras sintomaticas de hemofilia A 
e portadores da DvW tipos 1 e 2A. 

Ha tres vias de administragao: intranasal, subcutanea (SC) e intrave- 
nosa (IV). A dose IV utilizada e de 0,3 jug/kg de peso, dilufda em 50 ml. 
de solugao fisiologica (SF) e infundida durante 20 a 30 minutos. A SC e de 
0,3 jug/kg de peso, a intranasal e de 300 pg para adultos e 150 jug para 
criangas. A concentragao plasmatica de FVIII/FvW pode ser elevada em 2 a 
4 vezes com a administragao de DDAVP, atingindo pico em 30 a 60 minu¬ 
tos, apos a infusao endovenosa (EV), e 60 a 90 minutos, apos a aplicagao 
intranasal ou SC. Podera ser repetida em 12 a 24 horas. Doses subsequen- 
tes apresentam resposta menos efetiva, devido ao fenomeno da taquifi- 
laxia, pois seriam esgotados os estoques preexistentes. Estudos mostram 
que a resposta a 2 a dose e aproximadamente 30% menor do que a obtida 
na 1 a e que nao ha redugoes subsequentes nas proximas doses. Raramente 
a taquifilaxia e problema clfnico, visto que a maior parte dos sangramen¬ 
tos ou procedimentos cirurgicos requer poucas doses de DDAVP. 

Os efeitos colaterais, em geral, sao de pouca relevancia e estao rela- 
cionados aos efeitos vasomotores da medicagao: rubor facial, cefaleia de 
leve ou moderada intensidade, hipotensao/hipertensao etaquicardia. Re- 


TABELA 217.1 ■ Classificagao e achados laboratoriais comuns nos diferentes tipos da doenga de von Willebrand 


TIPO 

DESCRigAO 

TTPA 

FvW:AG 

FvW: RCO 

FVIII:C 

RELA^AO FvW: 
RCO/FvW:AG 

MULTIMEROS 

1 

Deficiencia quantitativa parcial do FvW 

Normal 
ou [ 

| ou || 

| ou || 

Normal 
ou | 

>0,6 

Normal 

2A 

Redugao da adesao ao FvW dependente 
da plaqueta com a deficiencia seletiva dos 
MAPM 

Normal 
ou [ 

1 

II oulll 

Normal 
ou | 

<0,6 

Perda dos MAPM 
(e, possivelmente, 
intermediaries) 

2B 

Aumento da afinidade a GP lb da plaqueta 

Normal 
ou l 

1 

II 

Normal 
ou | 

<0,6 

Perda dos MAPM 

2M 

Redugao da adesao ao FvW dependente 
da plaqueta sem a deficiencia seletiva dos 
MAPM 

Normal 
ou [ 

1 

II 

Normal 
ou | 

<0,6 

Normal 

2N 

Redugao da afinidade na ligagao do FvW 
pelo FVIII:C 

II OU III 

Normal 
ou | 

Normal 
ou | 

II ou III 

>0,6 

Normal 

3 

Virtualmente deficiencia completa de FvW 

II OU III 

Ausente 
(< 0,005 
UI/mL) 

Ausente 
(< 0,005 
UI/mL) 

0,01-0,10 

UI/mL 

Sem utilidade 

Ausentes 


FVIII:C: atividade coagulante do fator VIII; FvW:Ag: antfgeno do fator de von Willebrand; FvW:RCo: co-fatorda ristocetina; GP: glicoprotefna; MAPM: multfmerosdealto peso 
molecular; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada. 
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tengao hidrica e hiponatremia tambem podem ocorrer devido aos efeitos 
antidiureticos do DDAVP. 

Especial atengao deve ser dada aos pacientes idosos, pois sao rela- 
tados casos de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); as criangas com 
idade inferior a 3 anos, principalmente se estiverem recebendo solugoes 
hipotonicas IV, pela possibilidade de desenvolverem hiponatremia e con- 
vulsoes; aos pacientes que apresentem angina instavel, pois ha relatos 
de fenomenos tromboembolicos; aos portadores de DvW subtipo 2B, pois 
poderao apresentar plaquetopenia; as gestantes, pela possibilidade de 
hipervolemia. 

Esta contraindicado em pacientes com historia de quadro convulsivo; 
portadores de hipertensao e cardiopatia; que desenvolveram plaquetope¬ 
nia apos "dose-teste"; com polidipsia. 


ATENgAO! 


Todos os pacientes que podem ser beneficiados com a utilizagao de 
DDAVP devem receber "dose-teste" para caracterizar a resposta ao far- 
maco, antes de serem efetivamente tratados. 

Pacientes classificados como tipo 3 ou os que nao respondem ao 
DDAVP devem ser tratados com concentrados de Fator VIII rico em FvW 
com doses que variam entre 20 a 50 Ul/ kg de peso e intervalos a cada 12 
ou 24 horas, dependendo do quadro dmico. 

A administragao de antifibrinoliticos pode controlar episodios de 
sangramentos cutaneomucosos, como as epistaxes e as menorragias, 
sem que haja a necessidade de terapia de reposigao. 0 acido tranexanico, 
Transamin®, deve ser utilizado na dose de 25 a 30 mg/kg de peso, dividido 
a cada 8 horas, durante 3 a 7 dias, VO, e o acido epsilon aminocaproico 
(EACA) - Ipsilon®, e usado na dose de 200 mg/kg de peso dividido a cada 
6 horas, via oral (VO), pelo mesmo perfodo. Os antifibrinolfticos devem ser 


QUADRO 217.1 ■ Diagnostic diferencial das coagulopatias hereditarias 


DEFICIENCY PLASMA 

TTPA 

TP 

MISTURA COM PLASMA NORMAL 

ESPECIFICO 

Afibrinogenemia 

Anormal 

Anormal 

Corregao 

Dosagem fibrinogenio 

Protrombina 
(Fator II) 

Anormal 

Anormal 

Corregao 

Dosagem fator II 

Fator V 

Anormal 

Anormal 

Corregao 

Dosagem fator V 

Fator VII 

Normal 

Anormal 

Corregao 

Dosagem fator VII 

Fator VIII 

Anormal 

Normal 

Corregao 

Dosagem fator VIII 

Fator IX 

Anormal 

Normal 

Corregao 

Dosagem fator IX 

Fator X 

Anormal 

Anormal 

Corregao 

Dosagem fator X 

FatorXI 

Anormal 

Normal 

Corregao 

Dosagem fator XI 

Fator XII 

Anormal 

Normal 

Corregao 

Dosagem fator XII 

Fator XIII 

Normal 

Normal 

Corregao 

Dosagem fator XIII 

FvW 

Variavel 

Normal 

Corregao 

Dosagem FvW, fator VIII, determinagao do cofator da 
ristocetina 

Inibidores de fator VIII e IX 

Anormal 

Normal 

Sem corregao 

Titulagao do inibidor 


TP: tempo de protombina 

Fonte: Adaptado de Kitchen e colaboradores. 1 


TABELA 217.2 ■ Definigoes da terapia de reposigao com 
concentrados de fator 

TERAPIA DE 

REPOSIGAO 

DEFINigAO 

Em demanda ou 
episodica 

Terapia de reposigao em eventos hemorragicos 

Terapia de reposigao 
Regular 

Terapia de reposigao para prevenir eventos 
hemorragicos: profilaxia 

Profilaxia primaria 

Terapia de reposigao continua*, regular, iniciada 
na ausencia de alteragao articular, determinada 
por exame fisico e/ou imagem, antes da 
segunda hemartrose evidente e idade de 3 anos 

Profilaxia secundaria 

Terapia de reposigao continua*, regular, iniciada 
depois de 2 ou mais hemartroses evidentes, 
mas sem alteragao articular, determinada por 
exame fisico e/ou imagem 

Profilaxia terciaria 

Terapia de reposigao continua*, regular, iniciada 
apos a instalagao de alteragao articular, 
determinada por exame fisico e radiografia da 
articulagao afetada 


Profilaxia "periodica", 
intermitente 


*Terapia de reposigao continua e definida como a intengao de tratar por 52 semanas 
no ano, recebendo urn minimo de 45 semanas (85%) do ano em tratamento. 

Fonte: Modificada de Blanchette e colaboradores. 2 
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TABELA 217.3 ■ Tratamento das intercorrencias hemorragicas nas hemofilias 



HEMOFILIA A FVIII 


HEMOFILIA B FIX 

Tipo de sangramento 

Nivel desejado 

Duragao (dias) 

Nivel desejado 

Duragao (dias) 



(UI/dL) 


(UI/dL) 


Articulagao 


15-25 

1-3, pode ser 

30-50 

1-3 e pode ser prolongada, se 

(hemartroses) 


prolongada, se resposta 


resposta inadequada 




inadequada 



Hematoma muscular sem comprometimento 

15-25 

2-3, pode ser prolongada 

30-50 

2-3, pode ser prolongada, se 

NV 



se resposta inadequada 


resposta inadequada 

Hematoma M. iliopsoas 

Inicial 

25-40 

1 

50-80 

1 

ou muscular profundo e 
comprometimento NV 

Manutengao 

15-30 

3-5, as vezes, pode ser 

30-60 

3-5, pode ser prolongada, 



prolongada, durante 


durante fisioterapia 




fisioterapia 



Gastrintestinal 

Inicial 

40-50 

1 

60-80 

1 


Manutengao 

25 

2-10 

30-40 

2-10 

Ferimento/Laceragao profunda 

15-25 

1-7 

30-50 

5-7 

Renal 


50 

3-5 

40 

3-5 

HIC 

Inicial 

60-80 

1-7 

50-70 

1-7 


Manutengao 

50 

8-21 

40 

8-21 

Hemorragia por 
grandes traumas 

Inicial 

60-80 

1 

60-80 

1 

Manutengao 

30-60 

2-5 

30 

2-5 

Hemorragia em 
pescogo, assoalho da 
lingua ouface 

Inicial 

40-50 

1-7 

60-80 

1-7 

Manutengao 

15-25 

8-21 

30-40 

8-21 

Cirurgia maior 

Pre-operatorio 

60-80 


50-70 



Pos-operatorio 

50 

1-3 

40 

1-3 



30-40 

4-7 

20-30 

4-7 



15-20 

8-14 

10-20 

8-14 

Cirurgia menor 

Pre-operatorio 

40-70 


40-60 



Pos-operatorio 

30-50 

1-5, dependente 

20-30 

1-5, dependente 




procedimento 


procedimento 


HIC: hemorragia intracraniana; M: musculo; NV: neurovascular; III: unidades internacionais. 
Fonte: Brasil 3 e Srivastava e colaboradores. 4 


evitados quando ha hematuria ou com a administragao concomitante de 
agentes de bypass. 

Pacientes que desenvolveram anticorpos de alto tftulo devem ser tra- 
tados com agentes de bypass, como: 

■ Concentrado de complexo protrombmico parcialmente ativa- 
do (CPPA): obtido porfracionamento de poo/de plasmas delibera- 
damente ativados, na dose de 70 a 100 Ul/kg de peso, com inter¬ 
vals de 8, 12 ou 24 horas, de acordo com a gravidade do quadro 
dmico. Doses superiores a 200 Ul/kg de peso em 24 horas nao de¬ 
vem ser ultrapassadas pelo risco defenomenostromboembolicos. 


■ Fator VII ativado recombinante (rFVIIa): produzido por meio de 
tecnicas de DNA recombinante, nao depende da dassificagao do 
inibidor, visto que atua aumentando a geragao de trombina por 
meio da ativagao do FX na superffcie das plaquetas ativadas. Tern 
melhor agao quando utilizado nas primeiras 4 horas apos imcio dos 
sintomas de sangramento. Pode ser utilizado nas doses de 90 a 
270 pg/kg de peso, de acordo com o historico de resposta do pa- 
ciente. As doses menores devem ser administradas com intervalos 
de duas a tres horas e intervalos de quatro a seis horas apos as 
doses de 270 jug/kg de peso. 
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TABELA 217.4 ■ Coagulopatias hereditarias raras: prevalence, gene envolvido, caracteristicas dmicas e tratamento 


FATOR 

DEFICIENTE 

PREVALENCE 

ESTIMADA 

GENE 

ENVOLVIDO 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

NIVEL HEMOSTATICO 
(UI/DL, EXCETO PARA 
FIBRINOGENIO) 

MEIA-VIDA, FATOR 

Afibrinogenemia 

1:1.000.000 

4 

Sangramento cotoumbilical; SNC; 
hemartroses; perda fetal recorrente no 
Ttrimestre; raramentetrombose 

0,5 g/L 

2-4 d 

Protrombina 

1:2.000.000 

11 

Deficiencia completa nao compativel 
com a vida; sangramentos mucosos; 
hemartroses; 
hematomas musculares 

20-30 

3-4 d 

Fator V 

1:1.000.000 

1 

Sangramentos mucosos; hemartroses; 
hematomas musculares 

15-20 

36 h 

Combinado V 
e VIII 

1:1.000.000 

18 

Sangramentos mucosos 

Para cada fator deficiente, 
individualmente 

Desconhecido 

Fator VII 

1:500.000 

13 

Sangramentos mucosos; hemartroses; 
hematomas musculares 

15-20 

4-6 h 

Fator X 

1:1.000.000 

13 

Sangramento cotoumbilical; SNC; 
hemartroses; e hematomas 
musculares 

15-20 

40-60 h 

Fator XI 

1:1.000.000 

4 

Sangramento pos-cirurgico 

15-30 

40-70 h 

Fator XII 


5 

Sem complicagoes hemorragicas 

Desconhecido 

Desconhecido 

Fator XIII 

1:2.000.000 

1 e 6 

Sangramento cotoumbilical; SNC; 
hemartroses; hematomas musculares 

Desconhecido 

11-14 d 


SNC: sistema nervoso central. 

Fonte: Adaptada de Bolton-Maggs 5 e Kumar e Carcao. 6 


0 tratamento das coagulopatias hereditarias se baseia nao so no ces- 
sar dos sangramentos, mas tambem em evitar riscos desnecessarios. Des- 
sa forma, alem da terapia de reposigao com produtos seguros, deve ser 
realizado por profissionais experientes e equipe multidisciplinar, dadas as 
caracteristicas dessas doengas, que acometem os pacientes durante toda a 
vida, alem de os manterem potencialmente em risco perene. Assim, tanto 
os profissionais como os pacientes devem estar atentos para: 

■ evitar o uso de acido acetilsalicflico (AAS), butazona, didofenaco 
e derivados; 

■ abolir as aplicagoes IMs; 

■ evitar as pungoes de veias profundas (jugulares ou femorais) ou 
arterias; nao realizar pungoes das hemartroses (excegoes: deverao 
ser executadas apenas por profissional experiente, quando houver 
grande volume e grande distensao de tecidos ou quando houver 
necessidade de diagnostico diferencial com pioartrite); 

■ devem-se preceder os procedimentos invasivos com terapia de re¬ 
posigao, em mveis adequados; 

■ ter cuidado especial quando for necessaria a imobilizagao nas 
fraturas e lesoes ligamentares, para que sejam evitadas a atrofia 
muscular e/ou a permanencia da flexao articular. 

Alguns farmacos podem alterar a fungao plaquetaria e, de modo ge- 
ral, nao devem ser administrados a esta populagao, exceto em situagoes 
bem estabelecidas. Podem ser usados: 

■ antitermicos: derivados da dipirona, paracetamol; 

■ analgesicos: derivados do acido mefenamico, de morfina, de 
codefna; 


■ anti-inflamatorios: ibuprofeno, propoxifeno, cloridrato de benzi- 
damida, inibidores da cido-oxigenase 2; 

■ anti-histammicos: didoridrato de cetirizina, dorofeniramina. 
Alem da terapia de reposigao, as colas ou selantes de fibrina tern sido 

utilizadas no controle dos sangramentos pericirurgicos desses pacientes, 
sobretudo em cavidade oral. 


REVISAO 


As coagulopatias hereditarias tern como caracteristicas comuns o 
sangramento prolongado, porem sao distintas entre si. Assim, o 
diagnostico preciso e imprescindivel para o tratamento adequado. 
Os portadores das hemofilias A e B sao em maior numero, apresen- 
tam sangramentos espontaneos com maior frequencia e estao mais 
suscetiveisa morbidades. 

A DvW e a coagulopatia hereditaria mais frequente, porem a mino- 
ria destes pacientes esta em risco de sangramentos espontaneos, 
e muitos nao precisarao de tratamento especifico, exceto quando 
associados a trauma. 
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217.2 COAGULOPATIAS ADQUIRIDAS 


DAYSE MARIA LOURENCO 


As coagulopatias adquiridas sao situagoes em que o funcionamento do sis- 
tema da hemostasia e comprometido por diversas doengas ou condigoes 
dfnicas. As mais comuns sao a deficiency de vitamina K, as alteragoes da 
hemostasia na doenga hepatica, a coagulagao intravascular disseminada 
(CIVD) e a coagulopatia associada a transfusao maciga. 

■ DEFICIENCY DE VITAMINA K 

A vitamina K e obtida da dieta e sua absorgao depende da presenga de 
sais biliares, pois e vitamina lipossoluvel. Ha pouca capacidade de ar- 
mazenamento, de modo que a dieta pobre em vitamina K pode levar a 
deficiency desta vitamina e a alteragoes da coagulagao. Alem disso, a 
colestase e o uso de farmacos antivitamina K, como a varfarina, causam 
deficiency dos fatores II, VII, IX e X, que dependem da vitamina K para a 
sua atividade normal na coagulagao. A reposigao pode serfeita por via 
oral (VO), quando nao ha colestase, ou por via parenteral. A dose de 10 
mg e suficiente para corregao da deficiency na maioria dos pacientes, com 
corregao do tempo de protrombina (TP). 

Pacientes com superdosagem de farmacos antivitamina K, como 
a varfarina, podem receber vitamina K VO (2 a 5 mg) ou via parenteral, 
dependendo do grau de prolongamento do TP expresso no fndice de nor- 
malizagao internacional (INR) e da presenga ou nao de sangramento. Essa 
reposigao deve ser feita de forma cuidadosa, pois o objetivo e manter o 
INR em nfvel terapeutico (em geral, entre 2 e 3) para que se mantenha a 
protegao contra trombose. 

■ ALTERAGOES DA HEMOSTASIA NA 
DOENGA HEPATICA 

0 ffgado e importante local de sfntese de fatores da coagulagao, bem 
como de protefnas que regulam a coagulagao e que participam da fibri- 


nolise. Assim, sao complexas as alteragoes da hemostasia decorrentes dos 
defeitos da fungao hepatica. 

Os principais mecanismos envolvidos sao: 

■ colestase: interfere com a absorgao da vitamina K pelo trato gas- 
trintestinal (TGI), levando ao prejufzo na sfntese de fatores depen- 
dentes desta vitamina (fatores II, VII, IX e X e protefnas C e S); 

■ deficiency de sfntese: decorrente de insuficiencia hepatocelular 
grave; 

■ hipertensao porta (HP): pode levar a coagulagao IV e ao consumo 
cronico de fatores no territory das veias porta e esplenica (CIVD 
cronica); 

■ diminuigao da depuragao de fatores da coagulagao ativados e de 
toxinas provenientes do TGI, contribuindo para a CIVD cronica, nos 
pacientes com insuficiencia hepatica (IH); 

■ trombocitopenia: associada ao hiperesplenismo secundario a HP e 
ao consumo na CIVD cronica, pela queda na produgao de plaque- 
tas e pela redugao da trombopoietina. 

A alteragao laboratorial mais frequente e o prolongamento do TP, que 
e o teste mais sensfvel a diminuigao dos fatores dependentes de vitamina 
K. 0 tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) esta prolongado nos 
casos mais graves de IH. 0 fator V e otimo marcador de sfntese hepatica, 
pois nao depende da vitamina K para ser sintetizado. 0 fibrinogenio ira 
diminuir maistardiamente, podendo estar reduzido nos casos de CIVD cro¬ 
nica. 0 tempo de trombina (TT) e prolongado nos casos com CIVD cronica, 
pois depende do nfvel de fibrinogenio e da presenga de produtos de de- 
gradagao do fibrinogenio, que interferem com a polimerizagao da fibrina. 
0 nfvel elevado de D-dfmero, que e urn produto de degradagao da fibrina, 
reflete a fibrinolise secundaria a CIVD cronica. 

As alteragoes laboratoriais sao frequentes nos hepatopatas, mas nao 
ha correlagao entre o grau de prolongamento do TP ou TTPA e a ocor- 
rencia de sangramento, inclusive quando da realizagao de procedimen- 
tos invasivos. Estudos com testes que avaliam a capacidade de geragao 
de trombina, ainda nao disponfveis na rotina laboratorial, mostram que 
os hepatopatas sao capazes de gerar trombina, ainda que apresentem 
prolongamento dos tempos de coagulagao. Essa capacidade depende da 
quantidade de plaquetas disponfveis, o que sugere que seja importante 
a recuperagao da contagem de plaquetas. E o que indicam estudos em 
andamento com o uso de agonistas do receptor da trombopoetina, como o 
eltrombopag, em pacientes portadores de hepatopatia cronica, especial- 
mente por hepatite C. 

A administragao de vitamina K via parenteral (10 mg) corrige sua 
deficiency gragas a colestase e deve ser mantida a cada 5 a 7 dias. A 
corregao dos nfveis de fatores dependentes de vitamina K ocorre em torno 
de oito horas na ausencia de insuficiencia hepatocelular. Nos defeitos de 
sfntese com quadro de sangramento, ou na necessidade de procedimentos 
invasivos, preconiza-se a reposigao com plasma fresco congelado (PFC) na 
dose de 10 a 20 mL/kg de peso, com o cuidado de repor urn volume que o 
paciente seja capaz de tolerar. 0 controle da reposigao baseia-se nos exa- 
mes laboratoriais ja citados, que devem ser realizados logo apos o termino 
da administragao do PFC. 


ATENgAO! 


A resposta ao PFC nao e previsfvel em pacientes hepatopatas, e a nor- 
malizagao completa da coagulopatia nem sempre e observada ou se 
correlaciona com o risco de sangramento. 

0 uso do concentrado de complexo protrombfnico (CCP), que content 
os fatores vitamina K-dependentes, associa-se a uma elevagao de marca- 
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dores da ativagao da coagulagao, podendo aumentar o risco de complica¬ 
tes tromboembolicas nos pacientes com doenga hepatica. Dessa forma, 
o CCP deve ser reservado para o manejo de hemorragias graves de diffcil 
controle. 0 fator VII ativado recombinante (rFVIIa) podera ser usado antes 
de procedimentos invasivos, como biopsia hepatica, transplante hepatico 
ou hemorragia. Apesar da utilizagao crescente do rFVIIa em pacientes com 
doenga hepatica, ha o risco potencial de complicagoes tromboembolicas, 
havendo necessidade de estudos controlados para se determinar de forma 
definitiva a eficacia e a seguranga do farmaco neste grupo de pacientes. 

■ COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA 

A CIVD e uma sfndrome clinica caracterizada pela ativagao patologica da 
coagulagao, que determina formagao IV de fibrina, com obstrugao da mi- 
crocirculagao e lesao isquemica de diversos tecidos, e degradagao anormal 
de fatores da coagulagao. A consequencia clinica desses eventos e a ocor- 
rencia de trombose, geralmente confinada a microcirculagao e caracterizada 
pela falencia de multiplos orgaos (FMO), e a hemorragia, decorrente da re¬ 
dugao de fatores da coagulagao e de plaquetas. 

A CIVD surge associada a determinadas afecgoes que ativam a coa¬ 
gulagao, seja por ativagao direta das plaquetas ou fatores da coagulagao, 
lesao da celula endotelial ou liberagao de fator tecidual. Sao elas: choque, 
anoxia, infecgao, endotoxinas, complexos antfgeno-anticorpo, aneuris- 
mas, angiomas, descolamento prematuro de placenta (DPP), feto morto 
retido, embolia amniotica, neoplasias, malaria, reagoes transfusionais, 
traumas e queimaduras. 

0 primeiro passo no diagnostic da CIVD e a identificagao do meca- 
nismo desencadeante, que deve ser imediatamente combatido. 0 quadro 
dfnico depende do grau de ativagao da coagulagao, do consumo de fato¬ 
res e da fibrinolise, variando de trombose, exteriorizada sob a forma de 
insuficiencia de multiplos orgaos, ao sangramento. A condigao preexisten- 
te ou a doenga de base e a chave do diagnostic. 

Os testes laboratoriais demonstram sinais de coagulopatia de consu¬ 
mo e de fibrinolise. Os testes que mais comumente se alteram em pacien¬ 
tes com CIVD sao: contagem de plaquetas, TP, TTPA, TT, fibrinogenio e 
D-dfmero, que e o produto de degradagao de fibrina. 0 TTPA nem sempre 
se mostra prolongado, porque ele e sensfvel ao aumento do fator VIII, que 
acompanha processos agudos de urn modo geral. Pela mesma razao, o 
fibrinogenio pode nao estar abaixo dos limites da normalidade, pois, sen- 
do protefna de fase aguda, ele se eleva rapida e intensamente em quase 
todas as doengas capazes de desencadear CIVD. A queda progressiva do 
fibrinogenio tern mais valor para o diagnostic do que seu valor absoluto. 
0 nfvel da antitrombina (AT) reduz-se muito na CIVD devido ao consumo 
induzido pela formagao de trombina, assim como o nfvel da protefna C. 
Ambas sao parametros marcadores de mortalidade em pacientes critics. 


ATENgAO! 


E importante a observagao cuidadosa do esfregago do sangue perife- 
rico, que mostra habitualmente sinais de hemolise microangiopatica, 
com hemaciasfragmentadas (esquizocitos), policromasia e pontilhado 
basofflico. 

0 diagnostic diferencial entre CIVD e fibrinolise primaria e guiado 
principalmente pelas circunstancias dfnicas. A fibrinolise primaria acon- 
tece em situagoes especiais, como nas cirurgias de prostata, em que ha 
liberagao do ativador de plasminogenio. Observa-se redugao do fibrinoge¬ 
nio e do plasminogenio; entretanto, ha menor elevagao do D-dfmero, que 
deriva de fibrinolise e e secundaria a ativagao da coagulagao e formagao 
de fibrina. 


0 primeiro passo no manejo da CIVD e eliminar a doenga de base, que, 
se realizado com sucesso, termina a ativagao da coagulagao e reverte o pro- 
cesso. Na presenga de sangramento, e essencial a terapeutica de reposigao, 
guiada pelos testes laboratoriais. Transfundir concentrado de plaquetas 
(uma unidade para cada 10 kg de peso) para corregao de trombocitopenia, 
geralmente abaixo de 30.000 plaquetas/pL. A transfusao de PFC, que con- 
tern todos os fatores de coagulagao viaveis, deve ser usada em pacientes 
com prolongamento do TP ou TTPA, na quantidade de 10 a 20 mL/kg/dia, o 
que depende da capacidade do paciente de tolerar a infusao de Ifquidos. A 
administragao de crioprecipitado (1 a 2 unidades para cada 10 kg de peso) e 
raramente necessaria, pois a ocorrencia de hipofibrinogenemia importante 
(abaixo de 1 g/L) e infrequente fora das causas obstetricas de CIVD. A trans¬ 
fusao de globulos depende do grau de anemia decorrente do sangramento. 

O uso de heparina e controverso e provavelmente so sera util em ca- 
sos especfficos, nos quais os fenomenos tromboticos sejam mais eviden- 
tes. O risco de administrar heparina e piorar o sangramento em paciente ja 
profundamente trombocitopenico. 

O uso de agentes antifibrinolfticos deve ser evitado, ja que a fibrino¬ 
lise e responsavel pela remogao da fibrina que se deposita na microcir¬ 
culagao. Geralmente sao usados apenas quando todas as medidas foram 
ineficazes, e nos pacientes em que se documenta a hiperfibrinolise, com 
deplegao de plasminogenio e de a2-antiplasmina. Pode ser usado o acido 
tranexamico em infusao intravenosa (IV), o que habitualmente e eficaz 
para contera hemorragia. 

Na sepse, atualmente, estao disponfveis concentrados de AT e de pro¬ 
tefna C que, se administrados em doses adequadas, sao capazes de elevar 
estes inibidores que estao habitualmente reduzidos na CIVD. Em especial, 
o uso do concentrado de protefna C-ativada (PCA) em pacientes com sepse 
grave, avaliado em dois estudos multicentricos, associa-se a redugao sig- 
nificante da mortalidade, alem de ser capaz de diminuir a resposta infla- 
matoria. Ressalta-se que, nesses estudos, foram exdufdos pacientes com 
menos de 30.000 plaquetas/juL, que e uma condigao associada a sepse 
em que o concentrado de PCA pode ser indicado. O concentrado de PCA 
deve ser administrado para o tratamento de sepse grave, mesmo antes da 
instalagao do quadro de CIVD. A administragao da PCA pode aumentar o 
risco de hemorragia grave durante o perfodo de sua infusao, principalmen¬ 
te nos pacientes com alguma condigao predisponente para sangramento, 
tornando fundamental a monitoragao clinica. 

■ COAGULOPATIA ASSOCIADA A 
TRANSFUSAO MACI^A 

A transfusao maciga consiste na infusao de urn volume de sangue esto- 
cado maior ou igual a volemia do paciente (mais ou menos 10 Ul) em urn 
perfodo de 24 horas ou infusao de sangue estocado em velocidade su¬ 
perior a 100 mL/minuto. A consequencia e uma coagulopatia dilucional, 
com deplegao de fatores de coagulagao e principalmente perda da fungao 
hemostatica das plaquetas devido a estocagem do sangue. 

A fungao plaquetaria e insuficiente mesmo com contagem em torno 
de 100.000/mL. Recomenda-se a reposigao de plaquetas (1 UI/10 kg) nos 
casos de sangramento e nos pacientes sem sangramento, com possibilida- 
de de cirurgia de urgencia. A redugao dos fatores de coagulagao e diag- 
nosticada pelo prolongamento do TP e do TTPA. Se houver persistence do 
sangramento apos a reposigao de plaquetas, recomenda-se a transfusao 
de PFC (10 a 20 mL/kg de peso), sendo o controle clfnico mais importante 
do que o laboratorial. 

A hipocalcemia surge em decorrencia da intoxicagao pelo citrato de 
sodio (usado como anticoagulante nas bolsas de sangue estocado), sen¬ 
do importante apenas nos pacientes hepatopatas, que nao conseguem 
metaboliza-lo. Ela nao causa coagulopatia, mas sim arritmia cardfaca. 
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REVISAO 


A vitamina K e obtida da dieta e sua absorgao depende da present 
de sais biliares, pois e vitamina lipossoluvel. Ha pouca capacidade 
de armazenamento, de modo que a deficiencia dietetica pode levar 
a deficiencia desta vitamina e a alteragoes da coagulagao. 

0 figado e importante local de sintese de fatores da coagulagao, 
bem como de protefnas que regulam a coagulagao e que participam 
da fibrinolise. Assim, sao complexas as alteragoes da hemostasia 
decorrentes dos defeitos da fungao hepatica. 

A CIVD e sindrome clinica caracterizada pela ativagao patologica da 
coagulagao, que determina formagao IV de fibrina, com obstrugao 
da microcirculagao e lesao isquemica de diversos tecidos, e degra- 
dagao anormal de fatores da coagulagao. A consequencia clinica 
desses eventos e a ocorrencia de trombose, geralmente confinada 
a microcirculagao e caracterizada pela falencia de multiplos orgaos, 
e a hemorragia, decorrente da redugao de fatores da coagulagao e 
de plaquetas. 

A transfusao maciga consiste na infusao de urn volume de sangue 
estocado maior ou igual a volemia do paciente (mais ou menos 10 
Ul) em urn periodo de 24 horas ou infusao de sangue estocado em 
velocidade superior a 100 mL/min. A consequencia e uma coagu- 
lopatia dilucional, com deplegao de fatores de coagulagao e prin- 
cipalmente perda da fungao hemostatica das plaquetas devido a 
estocagem do sangue. 
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DOENGAS HEMORRAGICAS 


■ DAYSE MARIA LOURENCO 


O diagnostico de doenga hemorragica e, por vezes, urn grande desafio para 
o medico clmico ou para o cirurgiao. O acesso a meios diagnostics espe- 
cializados tornou mais racional a abordagem dos pacientes com tendencia 
a sangramento. Entretanto, a historia clinica e de capital importance, pois 


os testes rotineiros de laboratorio podem nao ser suficientes para detectar 
pacientes com tendencia moderada a sangramento. O diagnostic preciso 
depende da analise conjunta dos dados obtidos por meio da anamnese 
detalhada, do exame fisico completo e das provas laboratoriais adequadas. 

A historia clinica deve incluir questoes sobre as circunstancias em que 
ocorreram as manifestagoes hemorragicas, como: idade de aparecimento; 
frequence com que elas se repetem; se espontaneas ou se ocorreram apos 
traumas ou intervengoes cirurgicas. A equimose e manifestagao comum a 
diversos disturbios da hemostasia, mas aparece tambem em doengas nao 
relacionadas a coagulagao, como a purpura psicogenica. Ela pode ocor- 
rer de forma espontanea ou apenas por traumas. A ocorrencia de epista- 
xe, principalmente na infancia, pode nao estar relacionada a defeito da 
hemostasia, e sim a urn fator local. O sangramento menstrual e urn bom 
parametro para avaliar a competence do sistema hemostatic. Mulheres 
portadoras de doengas congenitas tern sangramento abundante desde a 
menarca e nem sempre valorizam este fato. Perguntas sobre a duragao e 
a quantidade do fluxo, a presenga de coagulos e a necessidade de usar 
absorventes maiores do que os convencionais, ajudam a estimar o grau 
de sangramento. Alem disso, a presenga de anemia ferropriva deve ser 
sempre pesquisada, pois e achado frequente nas pacientes que realmente 
apresentam sangramento abundante. A exposigao a farmacos pode cau- 
sar disturbios hemorragicos, especialmente acido acetilsalicilico (AAS) e 
anti-inflamatorios nao hormonais (AINH). A presenga de doengas, como 
hepatopatias, insuficiencia renal (IR), leucemias, sindromes mieloprolifera- 
tivas, neoplasias, colagenoses, deve ser pesquisada, e seus efeitos sobre a 
hemostasia devem ser cuidadosamente avaliados. 

O diagnostic laboratorial das doengas hemorragicas deve ser orien- 
tado pelo quadro clmico, e os exames solicitados tern como objetivo de- 
finir a natureza da deficiencia. A contagem de plaquetas, a prova do lago 
e o tempo de sangramento (TS) detectam anormalidades dependentes 
da interagao vaso-plaqueta. O tempo de tromboplastina parcial ativada 
(TTPA) explora a via intrinseca (fatores VIII, IX, XI e XII), alem da via co¬ 
mum (fatores X, V, II e fibrinogenio). O tempo de protrombina (TP) explora 
a via extrfnseca (fator VII) e a comum. Nos casos de deficiencia congenita, 
a dosagem de cada fator individualmente identificara com precisao o fator 
deficiente, eeo parametro no qual se baseia a reposigao em caso de san¬ 
gramento ou programagao cirurgica. 

■ PURPURAS 

Doengas caracterizadas por alteragoes da hemostasia primaria (interagao 
vaso-plaqueta), importante na hemostasia de pequenos vasos da superfi- 
cie da pele e mucosas. Assim, a manifestagao tipica e o aparecimento de 
petequias, equimoses e sangramentos de mucosa, como epistaxe, gengi- 
vorragia, menorragia e sangramento digestivo. 

As purpuras podem decorrer de alteragao das plaquetas, quantitativa 
ou qualitativa, ou de alteragoes vasculares. 

PURPURAS VASCULARES 

Podem ser causadas por fragilidade da parede vascular, como a purpura 
senil e o escorbuto, uso de corticosteroide, amiloidose, sindrome de Mar¬ 
fan e purpura psicogenica. Podem ser causadas por agentes infecciosos, 
como viroses, a meningococcemia e ricketsioses. Podem ser mecanicas, 
por compressao, esforgo ou leucoestase. Finalmente, podem ser decor- 
rentes de vasculites, observadas em colagenoses, na purpura de Henoch- 
-Schonlein (PHS) e na crioglobulinemia. Em todos os casos, a contagem e 
a fungao plaquetaria sao normais, assim como o TS, mas a prova do lago 
costuma ser positiva. O tratamento e voltado para a doenga de base. 

A PHS e uma doenga caracterizada pelo aparecimento de lesoes pur- 
puricas sobrelevadas, por vezes com areas de necrose isquemica. Sua dis- 
tribuigao e tambem caracterfstica, ocorrendo principalmente em membros 
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inferiors, ascendendo progressivamente. 0 quadro pode se acompanhar 
de artralgia ou artrite, dores abdominais, cefaleia e hematuria. Ela atinge 
principalmente criangas, mas pode ocorrer em adultos, com frequencia 
associada a medicamentos ou apos infecgoes virais. E uma vasculite de 
hipersensibilidade, mediada por imunocomplexos, e a biopsia da lesao 
mostra infiltrado inflamatorio caracterfstico da vasculite leucocitoclastica. 
A ocorrencia de glomerulonefrite e a complicagao mais temida, embora 
nao seja frequente e nao evolua habitualmente para IR. 

PURPURAS TROMBOPATICAS 

As purpuras plaquetarias podem ser trombopaticas (defeitos da fungao 
plaquetaria) ou trombocitopenicas (redugao no numero de plaquetas). As 
purpuras trombopaticas podem ser hereditarias, causadas por deficiency 
genetica de glicoproteinas da membrana plaquetaria, como a purpura de 
Glanzmann e Bernard-Soulier. 

A purpura de Glanzmann e o defeito da glicoprotefna llb-llla, que e 
o receptor do fibrinogenio. 0 quadro clinico e variavel de acordo com o 
numero de moleculas da GP llb-llla na superffcie plaquetaria. Nos casos 
mais graves, o sangramento pode ser intenso, iniciando-se na infancia e 
se tornando grave na menarca, o que leva a necessidade de supressao far- 
macologica da menstruagao nestas pacientes. 0 estudo da agregagao pla¬ 
quetaria mostra ausencia de agregagao com todos os agentes agonistas 
(epinefrina, difosfato de adenosina [ADP], colageno), mas a aglutinagao 
com ristocetina e normal. 

A purpura de Bernard-Soulier e causada por ausencia ou alteragao 
na expressao do complexo das glicoproteinas Ib-IX-V, importante para a 
adesao da plaqueta as estruturas subendoteliais, mediada pelo fator de 
von Willebrand (FvW). A agregagao plaquetaria e normal com os agentes 
agonistas, mas a aglutinagao com ristocetina e deficiente. Os pacientes 
apresentam manifestagao hemorragica desde a infancia, principalmente 
equimoses, epistaxe e sangramento a pequenos traumas. 

Os defeitos funcionais das plaquetas podem ser adquiridos, como 
na uremia, ou induzidos por medicamentos, notadamente o uso de AAS. 
0 estudo da agregagao plaquetaria e util na avaliagao das trombopatias. 
0 tratamento consiste na reposigao de plaquetas, quando houver sangra¬ 
mento importante. 

PURPURAS TROMBOCITOPENICAS 

A trombocitopenia pode ser causada por falta de produgao de plaquetas 
decorrente de insuficiencia medular secundaria a anemia aplastica, a leu- 
cemia, a mielodisplasia, a infiltragao por doengas linfoproliferativas ou a 
neoplasias de linhagem nao hematologica, ao acumulo na medula de ce- 
lulas de deposito, como na doenga de Gaucher ou efeito de quimioterapia 
ou radioterapia. Pode decorrer de destruigao plaquetaria mediada imuno- 
logicamente, como na trombocitopenia imunologica ou autoimune, ou de 
destruigao nao imunologica, como na CIVD e na purpura trombocitopenica 
trombotica (PTT). 

A trombocitopenia pode ainda ser secundaria a retengao das plaque¬ 
tas no bago, nos casos de hiperesplenismo, ou a coagulopatia dilucional 
portransfusao maciga. Pacientes com esplenomegalia de qualquer natu- 
reza apresentam redugao da contagem de plaquetas associada a leuco- 
penia distributiva, isto e, com maior proporgao de neutrofilos e menor de 
linfocitos, como observado normalmente. Em geral, a trombocitopenia e 
moderada e nao se associa a sangramento. 

0 tratamento da trombocitopenia depende da causa: a transfusao de 
plaquetas esta indicada quando existe comprometimento da produgao ou 
em caso de destruigao nao imunologica, e a imunossupressao e o trata¬ 
mento de escolha para a trombocitopenia de causa imunologica. Em qual¬ 
quer dos casos, a indicagao de tratamento nao se baseia apenas na con¬ 
tagem de plaquetas, mas tambem no quadro hemorragico (Figura 218.1). 


Trombocitopenia autoimune 

A trombocitopenia autoimune e tambem chamada de purpura trombocito¬ 
penica imunologica ou idiopatica, ou simplesmente PTI. 

E causada pela presenga de autoanticorpos dirigidos contra glico¬ 
proteinas da membrana plaquetaria, principalmente contra os complexos 
GPIIb-llla, GPIb-IX e GPIa-lla. As plaquetas recobertas por autoanticorpos 
sao fagocitadas pelos macrofagos, especialmente no bago, resultando em 
plaquetopenia periferica. A fisiopatologia da PTI nao envolve apenas os 
linfocitos B produtores de anticorpos, mas tambem alteragoes de celulas 
T reguladoras, que modulam a resposta imune. Existe uma forma aguda 
e outra cronica. 

A chamada PTI aguda tern curso autolimitado, com alto fndice de re- 
missao espontanea, mesmo sem tratamento, e nao ha recorrencia. Ela e 
mais frequente na infancia, muitas vezes ocorrendo cerca de duas sema- 
nas apos infecgao viral ou vacinagao, e atinge ambos os sexos igualmente. 

A PTI cronica caracteriza-se pela produgao sustentada do autoanti- 
corpo, ocorre com mais frequencia em adultos e no sexo feminino, como 
as doengas autoimunes em geral. Ela pode ocorrer isoladamente ou ser 
associada a outras doengas do sistema imunologico, como lupus eritema- 
toso sistemico (LES), doengas autoimunes da tiroide, doengas linfoprolife¬ 
rativas, como leucemia linfocftica cronica e linfomas, infecgoes virais (virus 
da imunodeficiencia [HIV] e virus da hepatite [HCV]) e apos transplante de 
medula ossea. 

0 quadro clinico tipico da PTI caracteriza-se pelo aparecimento 
abrupto de sangramento cutaneo, com petequias e equimoses, com san¬ 
gramento mucoso associado nos casos mais graves. 0 principal achado 
do hemograma e a intensa trombocitopenia, geralmente menor do que 
5.000/L e sem alteragao nas outras series. Mais raramente, a trombocito¬ 
penia pode ser descoberta em exame de rotina em paciente assintomatico. 

0 diagnostic de PTI se baseia no achado de trombocitopenia isolada, 
isto e, sem alteragao da serie vermelha ou dos leucocitos. Anemia so ocor¬ 
re se houver sangramento abundante na forma de menorragia, epistaxe 
ou sangramento digestivo. Nao ha urn teste confirmatory, de modo que 
o diagnostic e sempre de exdusao de outras causas de trombocitope¬ 
nia, seja por redugao na produgao de plaquetas, como nas leucemias, nas 
sindromes mielodisplasicas e na aplasia de medula, seja por aumento do 
consumo periferico, por exemplo, na sepse, na CIVD e na purpura trom¬ 
bocitopenica trombotica, alem do sequestro que se observa no hiperes¬ 
plenismo. De toda forma, tais condigoes sao de facil reconhecimento pelo 
clinico na maioria dos casos. 

Os achados do mielograma nao sao especfficos e nao firmam o diag¬ 
nostic de PTI. Oberva-se numero normal ou aumentado de megacarioci- 
tos, sem alteragoes nas outras linhagens hematopoieticas, confirmando 
ser a plaquetopenia de causa periferica, e a sua realizagao e importante 
em situagoes em que ha suspeita de outra causa de plaquetopenia, como 
leucemia, principalmente a leucemia linfoide em criangas, ou as sindromes 
mielodisplasicas, principalmente em idosos. 


ATENQAO! 


Cabe lembrar que a trombocitopenia familiar e outro diagnostic di- 
ferencial, principalmente entre pacientes assintomaticos que apresen¬ 
tam trombocitopenia sem alteragoes das demais series. Nesse caso, e 
fundamental detectarantecedente pessoal e familiar de manifestagoes 
hemorragicas e/ou trombocitopenia. 

0 tratamento considerado de 1 a linha para a PTI inclui o uso de cor- 
ticosteroides, esplenectomia e de imunoglobulina humana intravenosa 
(IGIV) em alta dose. 0 tratamento inicial da PTI e sempre a imunossu- 
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FIGURA 218.1 ■ Principals causas detrombocitopenia. 

HPN: hemoglobinuria paroxistica noturna; PTT: purpura trombocitopenica trombotica; SHU: sindrome hemolitico-uremica; CIVD: coagulagao intravascular disseminada; CEC: 
circulagao extracorporea. 


pressao com corticosteroides, visando a induzir remissao da doenga, que 
pode serfeita com prednisona, na dose de 1 a 2 mg/kg ao dia. Observa-se 
boa resposta inicial na maioria dos casos, com melhora do quadro hemor- 
ragico e elevagao mais lenta da contagem de plaquetas. Ao diagnostico, 
esta dose deve ser mantida por cerca de 2 a 4 semanas, depois reduzi- 
da lentamente ate a suspensao. A resposta ao corticosteroide costuma 
ocorrer dentro desse periodo, ou seja, se nao houver resposta, e inutil 
insistir nesta modalidade de tratamento por mais tempo. 0 objetivo da 
terapeutica e a resolugao do quadro hemorragico e a elevagao da conta¬ 
gem de plaquetas, nao necessariamente para nfveis normais. Contagem 
de plaquetas acima de 300 x 10 9 /L em geral nao se associa a sangramento 
nestes pacientes. Assim, sao considerados refratarios os pacientes que 
mantem trombocitopenia com contagem abaixo de 30.000/L, particu- 
larmente inferior a 200 x 10 9 /L, e hemorragia (petequias, equimoses ou 
sangramento de mucosas). 

A imunoglobulina (Ig) humana policlonal, de uso intravenoso (IV) e 
em alta dose, promove o bloqueio dos receptores para fragao constante da 
imunoglobulina (Fcg) dos macrofagos, pelos quais a plaqueta coberta por 
autoanticorpos e fagocitada e destrufda. A dose total recomendada de IGIV 
e de 2 g/kg, habitualmente dividida em 2 ou 5 dias consecutivos. A respos¬ 
ta a IGIV imediata e boa em 70 a 90% dos casos, mas e transitoria, ja que 
sua vida media se situa em torno de 21 dias, o que torna este tratamento 
util no manejo do sangramento agudo grave e na preparagao do paciente 
para procedimentos cirurgicos. A IGIV deve ser administrada em ambiente 
hospitalar, devido ao risco, embora pouco frequente, de reagao anafilatica. 
Outras reagoes adversas incluem cefaleia, febre, tremores, nauseas, vomi- 
tos, fadiga, mialgia, artralgia, dor lombar, aumento da pressao arterial (PA) 
e meningite asseptica. Pacientes idosos, diabeticos ou com alteragao renal 
previa podem apresentar insuficiencia renal aguda (IRA) apos a infusao de 
IGIV, decorrente de lesao tubular associada a sacarose presente em algu- 
mas preparagoes de IGIV. 

O segundo passo no tratamento de pacientes refratarios ao corticos¬ 
teroide e a esplenectomia. Essa modalidade de tratamento e a que apre- 
senta o melhor fndice de resposta, em torno de 70% de remissao completa 
a longo prazo. O uso de IGIV e util no periodo perioperatorio, para minorar 
o risco de sangramento operatorio, com baixa incidencia de efeitos colate- 


rais. A transfusao de plaquetas no periodo perioperatorio e ineficaz, alem 
de geralmente desnecessaria, pois a reposta imediata a cirurgia, observa- 
da na maioria dos casos, permite a hemostasia adequada. A ocorrencia de 
septicemia pos-esplenectomia e temida nos pacientes com PTI, embora 
seja mais rara do que em outras doengas, especialmente neoplasias. A 
vacinagao contra pneumococo, Haemophilus influenzaeWpo B e meningo- 
coco deve ser realizada pelo menos duas semanas antes da cirurgia, sendo 
a revacinagao contra pneumococos recomendada a cada cinco anos. A 
profilaxia com antibioticos e preconizada em criangas. 

O rituximabe e anticorpo monoclonal dirigido contra o antfgeno CD20, 
proteina transmembrana presente em linfocitos B, causando importante 
redugao na populagao destas celulas. Ele pode ser utilizado em pacientes 
com PTI refratarios ao corticosteroide, mesmo antes da esplenectomia, 
com o objetivo de posterga-la ou mesmo evita-la. A resposta e duradoura 
em cerca de 30% dos casos tratados inicialmente com esse medicamento, 
e os pacientes que recaem podem apresentar de novo resposta a outro 
ciclo de tratamento em 75% das vezes. Entretanto, os resultados em lon¬ 
go prazo nao sao melhores do que aqueles obtidos com corticosteroides. 
A administragao IV associa-se frequentemente a reagoes adversas, obri- 
gando o uso de farmacos, como paracetamol e difedrina, logo antes da 
infusao do rituximabe. 

As medicagoes agonistas do receptor de trombopoetina, romiplostin e 
eltrombopag, aumentam a produgao de plaquetas, garantindo sua conta¬ 
gem em nfveis mais seguros, embora nao atuem no mecanismo autoimune 
da doenga. Eles reduzem o uso de corticosteroides e de outros imunossu- 
pressores em pacientes refratarios. O romiplostin e de uso parenteral, por 
via subcutanea (SC), em aplicagao semanal, e o eltrombopag e de uso oral 
(VO) e diario. 

Pacientes refratarios ao corticosteroide e a esplenectomia e que conti¬ 
nuant apresentando fenomenos hemorragicos sao diffceis de manejar, pois 
o uso de agentes imunossupressores nao e eficaz na maioria dos casos, 
alem de apresentar efeitos colaterais importantes. Os casos refratarios 
recebem tratamentos alternativos, cuja eficacia e quase sempre precaria, 
e que incluem: agentes imunossupressores, como azatioprina, cidofosfa- 
mida e alcaloides da vinca; ou outros medicamentos, como danazol, col- 
chicina e dapsona. 
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0 paciente com hemorragia grave, em regioes que oferegam risco a 
vida, como hemorragia no sistema nervoso central (SNC) ou sangramento 
digestivo incoercivel, deve sertratado com esquema de emergencia que 
visa a elevagao imediata da contagem de plaquetas, com corticosterode e 
IGIV. Nesses casos, o uso de metilprednisolona IV e preferido, por sua agao 
mais rapida do que a da prednisona, e na dose de 1 g/dia por tres dias 
consecutivos, seguida de prednisona na dose de 2 mg/kg/dia. A IGIV deve 
ser usada na dose de 1 g/kg/dia por dois dias consecutivos. Transfusao de 
concentrado de plaquetas (1 unidade a cada 10 kg de peso) pode serfeita 
nesta situagao, sempre concomitantemente a infusao de IGIV, uma vez 
que a transfusao isolada de plaquetas na PTI e ineficaz. 

A PTI afeta principalmente mulheres em idade reprodutiva, portanto 
a associagao de PTI e gestagao nao e incomum. Os anticorpos atraves- 
sam a placenta e podem causar trombocitopenia no feto. A incidencia de 
trombocitopenia fetal varia de 5 a 30%, mas a incidencia de hemorragia 
e pequena, cerca de 6 a 7% dos casos. 0 tratamento deve ser dirigido as 
maes, visando a manter a contagem de plaquetas em torno de 50.000/ 
ml_, para evitar complicagoes hemorragicas no parto e a trombocitopenia 
fetal. Ele inclui o uso de IGIV, preferencialmente, pois esta nao apresenta 
os efeitos colaterais do corticosteroide na gravidez, como elevagao da PA, 
edema e indugao de diabetes, alem de prevenir a transference de anti¬ 
corpos maternos pela placenta, o que se faz por meio dos receptores Fcg 
bloqueados pela IGIV. Nao se justificam medidas invasivas para contagem 
de plaquetas do feto, com o objetivo de indicar a via de parto, que deve 
ser obstetrica. O recem-nascido (RN) trombocitopenico pode necessitar de 
tratamento com prednisona ou IGIV para controlara hemorragia. 

Purpura trombocitopenica trombotica 

A purpura trombocitopenica trombotica (PTT) e uma microangiopatia 
trombotica caracterizada pela oclusao difusa de arteriolas terminals e ca- 
pilares por trombos ricos em plaquetas e fator de von Willebrand (FvW). 
Este fenomeno leva ao quadro de anemia hemolitica microangiopatica com 
formagao de esquizocitos, trombocitopenia e isquemia de orgaos com aco- 
metimento preferencial da circulagao cerebral e renal. 

A PTT resulta da redugao dos nfveis de ADAMTS13, uma enzima pre¬ 
sente na superficie da celula endotelial, que tern a fungao de clivar os mul- 
tfmeros de FvW, limitando seu tamanho. 

Em decorrencia desta redugao, grande multimeros de FvW se formam, 
causando agregagao plaquetaria espontanea e formagao de agregados 
plaquetarios que ocluem os vasos da microcirculagao. 

A deficiencia de atividade da ADAMTS 13 pode ser congenita, o que 
e mais raro, ou adquirida, podendo ser idiopatica ou estar associada a 
gestagao, a puerperio, a infecgoes (particularmente pelo HIV), a neoplasias 
malignas, a doengas autoimunes, a medicamentos (p. ex., quinina, ticlopi- 
dina, clopidogrel, ciclosporina, tacrolimo, mitomicina C) ou a transplante 
de celulas progenitoras hematopoieticas ou de orgaos solidos. 

As manifestagoes clinicas, em geral, tern instalagao abrupta, cabendo 
ressaltar que muitos pacientes nao apresentam todos os cinco sintomas e 
sinais classicos da PTT: trombocitopenia, anemia hemolitica microangio¬ 
patica, alteragoes neurologicas, comprometimento renal efebre. 

A anemia hemolitica microangiopatica caracteriza-se pela anemia, 
aumento da contagem de reticulocitos, presenga de esquizocitos em es- 
fregago de sangue periferico e trombocitopenia. 

Em decorrencia da hemolise, existe ainda elevagao de desidrogenase 
lactica (DHL) e redugao da haptoglobina. 

A plasmaferese retira os grandes multimeros de FvW circulantes, e a 
reposigao da ADMTS13 e e a base do tratamento da PTT, permitindo sobre- 
vida em cerca de 80 a 90% dos casos. E importante que a plasmaferese seja 
realizada precocemente, tao logo se faga o diagnostico, pois isto aumenta 
a chance de reposta ao tratamento. Entretanto, caso haja impossibilidade 


de iniciar a plamaferese nas primeiras 24 horas, a infusao de plasma fresco 
congelado (PFC) deve ser instituida. Nesse caso, recomenda-se que o volu¬ 
me administrado de PFC seja em torno de 25 a 30 mL/kg/dia, o que obriga 
rigorosa monitoragao do paciente, a fim de evitar sobrecarga volemica. 

A plasmaferese deve ser realizada diariamente, com troca a cada 
sessao de 1 a 1,5 volemia de plasma (aproximadamente 40 a 60 mL de 
plasma/kg de peso), utilizando PFC como reposigao. 

Este regime diario nao deve ser interrompido antes que se estabelega 
uma remissao estavel, o que significa a normalizagao do quadro neurolo- 
gico, da contagem plaquetaria, do nfvel de DHL e ascensao da hemoglobi- 
na (Hb) por pelo menos 2 a 3 dias consecutivos. 

Embora seu efeito seja questionavel, recomenda-se a administragao 
de prednisona na dose de 1 mg/kg/dia ou equivalente de corticosteroide 
IV com a plasmaferese. A retirada e gradual assim que se atinja a remissao. 

Nos casos refratarios, que sao raros, existem dados na literatura que 
relatam a eficacia de outras modalidades de tratamento, quais sejam, a 
administragao de imunossupressores, como o rituximab, e de caplacizu- 
mab, urn fragmento de imunoglobulina (Ig) (nanobody), que inibe a intera- 
gao dos multimeros de FvW e as plaquetas. 

Para o tratamento da PTT congenita ou familiar, a infusao de plasma 
e eficaz e a plasmaferese terapeutica habitualmente nao e necessaria no 
manejo destes pacientes. Nos casos graves e recorrentes de PTT familiar, 
preconiza-se infusao profilatica de PFC, sobrenadante do crioprecipitado 
ou plasma tratado com solvente-detergente a cada 3 a 4 semanas. Nos 
casos brandos da doenga, cujos episodios ocorrem mais tardiamente, em 
geral associados a fatores precipitantes, como gestagao, cirurgia ou infec¬ 
goes, recomenda-se infusao de plasma durante os episodios, alem de cui- 
dadosa monitoragao quando houver exposigao aos fatores precipitantes. 

Trombocitopenia induzida por medicamentos 

A trombocitopenia induzida por medicamentos e mais frequente em pa¬ 
cientes hospitalizados, mas nem sempre efacil atribuir-se a determinado 
farmaco. Deve-se considerar este diagnostico quando houver relagao en- 
tre a ocorrencia de trombocitopenia e a introdugao de farmaco que poten- 
cialmente pode causar essa condigao. 0 mecanismo pode envolver a for¬ 
magao de anticorpos ou como agao direta na trombopoese, e o tratamento 
e a suspensao do medicamento, o que e habitualmente suficiente para a 
recuperagao da contagem de plaquetas (Quadro 218.1). 


QUADRO 218.1 ■ Medicamentos que podem causar 
trombocitopenia 


■ 

Alfametildopa 

■ Penicilinas 

■ 

Clortalidona 

Antibioticos p-lactamicos 

■ 

Clortiazina 

■ Sulfas 

■ 

Furosemida 


■ 

Digoxina 

Acido valproico 

■ 

Quinidina/quinino 

Carbamazepina 



Hidantoma 



■ Clozapina 

■ 

Heparina 

Interferons 

■ 

Paracetamol 

Cimetidina 

■ 

Ibuprofeno 

■ Ranitidina 

■ 

Indometacina 


■ 

Cloroquina 

■ Cocama 

■ 

Sais de ouro 

■ Heroma 

■ 

Penicilamina 

■ Etanol 
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PURPURA POS-TRANSFUSIONAL 

Na purpura pos-transfusional, a trombocitopenia e causada por aloan- 
ticorpo contra um antfgeno plaquetario comum, o PLA-1, em indivfduos 
PLA-1-negativos como resposta a exposigao previa ao antfgeno, seja por 
gravidez ou por transfusao anterior. 

Nesses indivfduos, a transfusao de hemocomponente contendo pla- 
quetas desencadeia trombocitopenia intensa e sangramento. 

0 tratamento consiste na suspensao da transfusao e na administragao 
de Ig em alta dose. 


ATENQAO! 


0 tratamento da trombocitopenia deve basear-se sempre no mecanis- 
mo fisiopatologico e na presenga de sangramento, e nao apenas na 
contagem de plaquetas. 


REVISAO 


0 diagnostic das doengas hemorragicas exige alem de anamnese 
detalhada e de exame ffsico completo, exames laboratoriais e es- 
pecializados. 

As purpuras sao um grupo prevalente de doengas hemorragicas, 
incluindo purpura por defeito da fungao plaquetaria ou trombopa- 
tica, e as purpuras trombocitopenicas: (PTI, PTT), trombocitopenia 
induzida por medicamentos e purpura pos-transfusional. 

Cada caso de doenga hemorragica possui um tipo especffico de 
tratamento, que pode ser desde o uso de medicamentos ate a 
transfusao. 
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TROMBOSE 


■ PATRICIA NUNES BEZERRA PINHEIRO 

■ DAYSE MARIA LOURENCO 


O foco deste capftulo e a trombose venosa, pois a trombose arterial, in¬ 
cluindo doenga coronariana, odusao arterial aguda e acidente vascular 
cerebral isquemico (AVCi), e abordada em outros capftulos. 


A trombose venosa pode ocorrer tanto no sistema venoso superfi¬ 
cial como no profundo, sendo denominada, nesse ultimo caso, trombose 
venosa profunda (TVP). As veias profundas dos membros inferiores sao 
os locais mais frequentemente acometidos. A TVP, mais raramente, pode 
acometer veias dos membros superiores e esplancnicas e seios venosos 
cerebrais. 

A embolia pulmonar (EP) ocorre quando o trombo ou um fragmento 
deste se desprende e migra ate ramos da arteria pulmonar. Na maioria das 
vezes, os embolos pulmonares originam-se de trombos de veias profundas 
de membros inferiores, sobretudo, proximais. Cabe ressaltar que trombos 
em veias de membros inferiores podem nao causar sintomas, e a EP grave 
ou fatal pode ser a primeira manifestagao da doenga trombotica. Trombo- 
embolia venosa (TEV) e o termo comumente empregado para designar TVP 
e/ou EP. Tendo em vista a frequencia, o foco deste capftulo sera a aborda- 
gem de TVP de membros inferiores e de EP. 

■ TROMBOEMBOLIA VENOSA 
EPIDEMIOLOGIA 

A TEV, englobando TVP de membros inferiores e EP, e uma condigao fre- 
quente na populagao geral, com incidencia anual de 1 a 2 casos para cada 
mil indivfduos. A TEV e considerada um problema de saude publica em 
fungao de sua morbidade e mortalidade. O impacto da TEV na saude pu- 
blica decorre tambem de suas complicagoes tardias, como sfndrome pos- 
-trombotica e hipertensao pulmonar cronica tromboembolica. A recorren- 
cia e outra complicagao, cuja incidencia pode chegar a 25% dos casos nos 
primeiros 5 anos apos 1° evento de TEV. 

Trombofilia e o estado que predispoe a trombose e e determinada 
porfatores de origem genetica e adquirida. Ressalta-se que a TEV possui 
natureza multifatorial quanto a sua etiologia, resultando habitualmente 
da interagao de dois ou mais fatores de risco geneticos ou adquiridos, os 
quais estao resumidos na Figura 219.1. 



FIGURA 219.1 ■ Esquema com o resumo dos principais fatores de 
riscoassociadosaTEV. 


TAFI: inibidor da fibrinolise ativado pela trombina; TEV: tromboembolia venosa; 
TFPI: inibidor da via do fator tecidual; Dll: doenga inflamatoria intestinal; HPN: he- 
moglobina paroxfstica noturna; SN: sfndrome nefrotica. 
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QUADRO CLINICO 

Na anamnese, e fundamental determinar em que circunstancias as mani- 
festagoes clmicas surgiram: se associadas a fatores de risco transitorios 
(p. ex.: cirurgia, trauma ou imobilizagao) ou espontaneamente durante as 
atividades de rotina do paciente. E importante investigar sintomas e sinais 
sugestivos de doengas que predispoem a trombose venosa (p. ex.: cancer, 
doengas autoimunes de carater inflamatorio sistemico ou SN). Entre as mu- 
Iheres, avaliar antecedente obstetrico e uso de contraceptivo oral (CO) e de 
terapia de reposigao hormonal (TRH). Ainda na anamnese, investigar his- 
toria familiar de trombose venosa e/ou de morte subita, pela possibilidade 
detrombofilia hereditaria. 

0 quadro clinico da TVP de membros inferiores nao e especifico e pode 
incluir dor, edema, aumento da consistency muscular e da temperatura da 
pele e presenga de trajetos venosos superficiais visfveis. Na EP, o espectro 
da apresentagao clfnica e amplo e pode incluir dispneia, dor toracica, tosse, 
hemoptise, taquipneia e taquicardia. Casos graves de EP podem resultar 
em sfncope, hipotensao arterial, hipoxemia grave ou mesmo morte subita. 

DIAGNOSTICO 

A ultrassonografia (US) venosa com Doppler e atualmente o metodo de es- 
colha para o diagnostico de TVP de membros inferiores e, quando compa- 
rada a flebografia (padrao-ouro), possui alta sensibilidade e especificidade 
para a detecgao de trombos em veias proximais. 


ATENgAO! 


0 diagnostico de TEV deve ser realizado por meio de metodos objeti- 
vos que demonstrem a presenga do trombo, uma vez que esse diag¬ 
nostico possui implicagoes nao apenas na abordagem terapeutica do 
evento agudo, mas tambem na aplicagao de medidas de profilaxia ao 
longo da vida do paciente. 

A angiografia pulmonar e o padrao-ouro para o diagnostico de EP. No 
entanto, e urn exame invasivo e de custo elevado. A cintilografia pulmonar 
com mapeamento de ventilagao-perfusao e urn metodo bastante sensfvel, 
porem pouco especifico. Mais recentemente, a TC helicoidal tern sido utili- 
zada por muitos centros na abordagem diagnostica da EP. Ressalta-se que 
o achado de TVP de membros inferiores em paciente com suspeita de EP e 
suficiente para determinar o infcio do tratamento. 

D-dimero na estrategia diagnostica de TEV 

0 D-dfmero e urn produto de degradagao de fibrina que se eleva na TEV 
agudo. Tendo em vista que o D-dfmero e urn marcador sensfvel, porem 
nao especifico para TEV, o valor potencial de sua dosagem nao e na con- 
firmagao, e sim na exclusao do fenomeno tromboembolico. 0 D-dfmero 
pode aumentar em diversas situagoes fisiologicas e patologicas, como ida- 
de avangada, gestagao, puerperio, cirurgia, trauma, cancer e processos in- 
flamatorios e infecciosos, limitando, portanto, a aplicagao do teste nessas 
situagoes. A dosagem do D-dfmero nao deve ser utilizada isoladamente, 
e sim como parte de urn algoritmo diagnostico validado na literatura, que 
inclui a avaliagao da probabilidade clfnica de apresentar TVP ou EP. 

TRATAMENTO 

0 tratamento central da trombose venosa consiste na administragao 
de anticoagulantes, que evitam a extensao do trombo, dando tempo para 
que a fibrinolise fisiologica possa degradar a rede de fibrina e garantir a 
desobstrugao vascular e a normalizagao do fluxo. 

0 uso de agentes trombolfticos, como estreptocinase, plasminogenio 
tecidual (t-PA) ou urocinase, que atuam dissolvendo a fibrina, tern aplica¬ 


gao em casos selecionados de trombose venosa, em que a imediata de¬ 
sobstrugao vascular e importante para a evolugao do paciente, como nos 
casos de EP maciga com instabilidade hemodinamica. 

0 filtro de veia cava inferior (VCI) deve ser reservado para casos se¬ 
lecionados com contraindicagao a anticoagulagao, como aqueles com epi- 
sodio agudo de TVP proximal ou de EP, nos quais a terapia anticoagulante 
nao e possfvel devido a urn alto risco hemorragico. Nos pacientes com TEV 
aguda, em que o filtro de VCI foi inserido como alternativa a anticoagu¬ 
lagao, o uso de anticoagulantes deve ser institufdo, uma vez resolvido o 
risco hemorragico. Filtros de VCI permanentes, embora reduzam o risco 
de EP, podem aumentar o de TVP de membros inferiores no longo prazo. 

Tratamento anticoagulante 
Heparina 

A agao anticoagulante da heparina nao fracionada (HNF) ocorre por meio 
da interagao com a antitrombina (AT), inibidor natural dos fatores de coa- 
gulagao, especialmente da trombina (lla) e do fator Xa. 

A HNF deve ser administrada por via parenteral: IV ou SC. A melhor 
maneira de administragao IV da HNF e a infusao contfnua, pois garante 
concentragao plasmatica estavel e nfvel constante de anticoagulagao du¬ 
rante o tratamento. 

0 ajuste da dose da HNF e realizado por meio da medida do tempo 
de tromboplastina parcial ativada (TTPA). Uma relagao entre o TTPA do 
paciente e de urn pool de plasmas normais em torno de 2 e comumen- 
te considerada terapeutica. Entretanto, visto que diferentes reagentes e 
condigoes de trabalho podem influenciar o valor do TTPA, recomenda-se 
que cada laboratorio determine a relagao do TTPA correspondente a nfveis 
considerados terapeuticos de heparina. 

Antes de se iniciar a infusao de HNF, deve-se obter amostra de sangue 
para o TTPA basal. No tratamento de TEV, recomenda-se iniciar com bolus 
de 80 Ul/kg de HNF IV (no adulto, aproximadamente 5.000 Ul), instalando- 
-se em seguida infusao contfnua IV de 18 Ul/kg/hora com o auxflio de uma 
bomba de infusao. 0 ajuste da dose sera feito em fungao do resultado do 
TTPA avaliado seis horas apos o imcio da HNF. 0 TTPA pode ser realizado 
apenas uma vez ao dia no paciente estavel, com o cuidado de que a infu¬ 
sao seja contfnua. 

A administragao da HNF via SC pode tambem resultar em nfveis tera¬ 
peuticos da substancia, dependendo da dose administrada, embora mais 
tardiamente quando comparada a via IV. A administragao SC e a via de 
escolha para a profilaxia da trombose venosa: doses de 5.000 Ul a cada 
12 horas, 5.000 Ul a cada oito horas ou 10.000 Ul a cada 12 horas habi- 
tualmente nao prolongam o TTPA em pacientes adultos com fungao renal 
normal e sao consideradas profilaticas. 

A resistencia a heparina manifesta-se pela inadequada resposta 
anticoagulante, avaliada pelo TTPA, e antitrombotica, medida pela ativi- 
dade anti-Xa, na presenga de doses de HNF corretamente ajustadas para 
o peso. A redugao da atividade da heparina ocorre devido ao aumento da 
ligagao desta com celulas mononucleares, endoteliais e protefnas plasma- 
ticas de fase aguda. A elevagao do fator VIII, que e uma protefna de fase 
aguda, e uma causa comum de aparente resistencia a heparina. O aumen¬ 
to do fator VIII pode encurtar o TTPA sem interferir com o nfvel terapeutico 
da heparina. Elevagao progressiva da dose de HNF na tentativa de atingir 
TTPA terapeutico sem avaliar o efeito antitrombotico pela atividade anti- 
-Xa pode expor os pacientes a urn maior risco de sangramento. 

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) possui reduzida agao ini- 
bitoria sobre a trombina, agindo predominantemente sobre o fator Xa. 
A HBPM administrada via SC vem substituindo a HNF no tratamento da 
TEV e esta associada a uma menor ocorrencia de osteopenia e de trom- 
bocitopenia induzida pela heparina quando comparada a HNF. Devido ao 
menortamanho molecular, a HBPM possui reduzida capacidade de ligagao 
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com protefnas plasmaticas, o que aumenta sua biodisponibilidade. Esse 
fato possui implicagao pratica, pois a quantidade administrada de HBPM 
guarda relagao com seu efeito antitrombotico, o que dispensa controle 
laboratorial para ajuste de dose na maioria dos casos. 

Ha algumas situagoes especfficas nas quais a monitoragao labora¬ 
torial da HBPM pode ser indicada, como insuficiencia renal (IR) (particu- 
larmente pacientes com depuragao de creatinina (Cr) < 30 mL/minuto), 
gestagao e grandes obesos. A monitoragao da HBPM e realizada por meio 
da medida da atividade anti-Xa em amostra coletada apos quatro horas 
da ultima injegao SC. 


ATENgAO! 


As HBPMs diferem entre si quanto ao tamanho molecular, a relagao 
de inibigao dos fatores Xa e lla e a farmacocinetica. Portanto, elas nao 
sao intercambiaveis em seu uso clfnico, e as doses devem seguir as 
recomendagoes dos fabricantes. 

Como regra geral, o tratamento da fase aguda da TEV com HBPM obe- 
dece ao seguinte esquema: 100 Ul anti-Xa por kg de peso corporal, a cada 
12 horas, via SC ou 150 a 200 Ul anti-Xa por kg de peso corporal, a cada 24 
horas, via SC. Na profilaxia da TEV, a escolha da dose da HBPM deve levar 
em conta as caracterfsticas individuals do paciente que possam aumentar 
o risco de trombose e as situagoes consideradas de risco as quais ele se 
submetera. A Tabela 219.1 descreve a apresentagao das HBPMS disponf- 
veis em nosso meio (enoxaparina sodica e dalteparina sodica). 

Superdosagem da heparina 

Na maioria das vezes, a interrupgao temporaria da HNF e suficiente para 
que se atinja novamente valor seguro de TTPA para a reintrodugao de dose 
menor. Na presenga de sangramento potencialmente grave, a superdosa- 
gem pode ser revertida pela administragao IV de sulfato de protamina, 
proteina com alta afinidade de ligagao com a HNF (razao aproximada de 
100 Ul de HNF para 1 mg de protamina). Como a meia-vida da HNF IV e re- 
lativamente curta, deve-se considerar, para o calculo da dose da protami¬ 
na, a heparina infundida nas ultimas horas. Por exemplo, urn paciente que 
recebe infusao contfnua IV de heparina na dose de 1.250 Ul/hora necessita 
aproximadamente de 30 mg de sulfato de protamina para neutralizar a 
heparina que foi administrada nas ultimas 2 a 2,5 horas. 


TABELA 2191 ■ Heparina de baixo peso molecular: apresentagao 
e atividade anti-Xa 


HBPM 

CONCENTRAgAO 

SERINGAS 

UNIDADES 

ANTI-XA 

Enoxaparina 

1 mg = 100 Ul anti-Xa 

20 mg 

2.000 



40 mg 

4.000 



60 mg 

6.000 



80 mg 

8.000 



100 mg 

10.000 

Dalteparina 


0,2 mL 

2.500 



0,2 mL 

5.000 


A queda no TTPA e usada para avaliar a neutralizagao da HNF. A 
HBPM possui reduzida capacidade de ligagao com a protamina, resultando 
em neutralizagao incompleta da atividade fator anti-Xa. Ate o momento, 
nao ha urn metodo bem estabelecido para neutralizar o efeito anticoagu- 
lante da HBPM. 

Trombocitopenia induzida pela heparina 

A trombocitopenia induzida (TIH) deve ser suspeitada no paciente que de- 
senvolve plaquetopenia ou queda da contagem plaquetaria > 50% em 
relagao ao valor basal, em torno do 5° ao 10° dia de uso da heparina. Entre 
pacientes com exposigao recente a heparina (nos ultimos 100 dias), a que¬ 
da da contagem plaquetaria pode ocorrer nas primeiras 24 horas apos seu 
infcio. O risco de trombose e importante e pode acometer arterias e veias. 

Os ensaios para avaliar a TIH nem sempre estao disponfveis na pratica 
dinica. Assim, criterios clinicos devem ser valorizados, devido a necessi- 
dade de pronto tratamento pela gravidade do quadro. Alguns elementos 
da evolugao do paciente sao particularmente uteis para estimar a proba- 
bilidade da TIH, como o momento do imcio da plaquetopenia em relagao 
a infusao de heparina, a exdusao de outras causas de plaquetopenia e a 
ocorrencia ou a extensao de novosfenomenostromboticos. 

O tratamento da TIH consiste em suspender a heparina e administrar 
anticoagulantes alternatives, como danaparoide, lepirudina e argatroban, 
os dois ultimos inibidores de trombina. O imcio dos antagonistas da vi- 
tamina K (AVK) deve ser postergado ate que haja resolugao da plaque¬ 
topenia e que o paciente esteja adequadamente anticoagulado com os 
farmacos citados e a trombose sob controle. A HBPM nao deve ser usada 
nos pacientes que desenvolvem TIH com HNF pelo risco de reagao cruzada 
com anticorpos circulantes induzidos pela HNF. 

Fondaparinux 

Pentassacarfdeo cuja agao anticoagulante se deve a inibigao indireta do 
fator Xa; e atualmente tambem uma opgao para o tratamento da TEV. O 
fondaparinux e administrado via SC uma vez ao dia em doses ajustadas 
para o peso e sem a necessidade de monitoragao na maioria dos casos. 
Se necessaria, a monitoragao pode ser realizada por meio da medida da 
atividade anti-Xa em ensaio especffico para o fondaparinux. Visto que sua 
depuragao e quase toda renal, deve-se ter cautela em pacientes com IR, 
sendo contraindicado naqueles com depuragao de creatinina < 30 mL/ 
min. O fondaparinux nao se liga ao sulfato de protamina. 

Em adultos com fungao renal normal, a dose de fondaparinux para 
o tratamento de TVP e de EP obedece ao seguinte esquema: 7,5 mg/dia, 
SC, para pacientes com peso corporal entre 50 e 100 kg; 5 mg/dia, SC, 
para pacientes com peso < 50 kg; 10 mg/dia, SC, para aqueles com 
peso > 100 kg. 

Medicamentos antagonistas da vitamina K 

A terapia parenteral usada no tratamento agudo da TEV deve ser substitufda 
pelos anticoagulantes orais, representados pelos medicamentos AVK. O de- 
feito hemostatico que se instala apos a administragao de medicamentos 
AVK e a deficiency de fatores cuja sfntese depende da vitamina K, ou seja, 
os fatores II, VII, IX e X e os anticoagulantes naturais, as protefnas C e S. 

Os medicamentos AVK disponfveis no Brasil sao a varfarina sodica, 
que e a mais amplamente utilizada, e a femprocumona; o acenocumarol e 
usado principalmente na Europa. Os medicamentos AVK sao monitorados 
pelo fndice de normalizagao internacional (INR), e na TEV, a faixa terapeu- 
tica de INR deve situar-se entre 2 e 3. 

Os anticoagulantes orais devem ser iniciados precocemente, no 1° ou 
2° dia de tratamento com heparina ou fondaparinux. Nao ha razao para 
que a introdugao do anticoagulante oral seja postergada, salvo situagoes 
especiais, como a perspectiva imediata de procedimentos cirurgicos. O inf- 
do precoce da anticoagulagao oral tern a vantagem de reduzir o tempo de 










1190 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


exposigao a heparina, minimizando o risco de desenvolver TIH. A adminis¬ 
trate) de dose de ataque nao e necessaria, pois costuma dificultar ainda 
mais o controle inicial da anticoagulagao, recomendando-se a dose inicial 
de 5 mg de varfarina. 


ATENgAO! 


Aterapia parenteral (heparina ou fondaparinux) deve ser mantida em 
concomitancia com os anticoagulantes orais por urn periodo minimo de 
cinco dias, podendo, entao, ser suspensa, desde que os medicamentos 
AVK estejam com INR em faixa terapeutica por pelo menos 24 horas. 

No imcio da anticoagulagao oral, o controle laboratorial deve ser 
frequente, ate diario se necessario for para assegurar o INR em faixa 
terapeutica. No paciente mantido sob anticoagulagao por longo prazo e 
que se mantem estavel com a mesma dose, o controle de INR pode ser 
realizado a cada 4 a 6 semanas. 

Na maioria dos casos, os anticoagulantes orais formam a base da te- 
rapia antitrombotica administrada no longo prazo. Ha excegoes, como os 
pacientes com cancer, em que a HBPM e preferivel aos medicamentos AVK. 


ATENgAO! 


Com relagao a gestagao, os medicamentos AVKatravessam a placenta, 
sao teratogenicos e podem causar sangramento e perda fetal. A hepa¬ 
rina (HNF ou HBPM) nao atravessa a placenta e e indicada na gestagao. 
Durante a amamentagao, a varfarina e uma substancia segura, pois 
nao e detectada no leite materno e nao induz efeito anticoagulante 
no lactente. 


Superdosagem dos medicamentos AVK 

Valores de INR acima da faixa terapeutica aumentam o risco de sangra¬ 
mento, e a reversao da superdosagem pode ser obtida com varias me- 
didas, por exemplo, a simples redugao ou suspensao do medicamento, 
a administragao de vitamina K1, a infusao de plasma fresco congelado 
(PFC) ou de concentrado de complexo protrombmico (CCP) nao ativado, 
de acordo com a urgencia de cada situagao. Na intervengao da superdo¬ 
sagem, deve-se preferencialmente levar o valor do INR novamente a faixa 
terapeutica, minimizando o risco de sangramento, sem, contudo, expor o 
paciente ao risco de trombose. Entretanto, dependendo da gravidade do 
quadro, a corregao do INR deve ser total. 

A vitamina K1 leva de 6 a 12 horas para reverter o efeito dos anti¬ 
coagulantes orais, de modo que nao e medicagao de escolha em situagoes 
de emergencia. Ela deve ser administrada de preference VO e em doses 
menores do que 5 mg, pois altas doses de vitamina K1 costumam tornar o 
paciente resistente a agao dos anticoagulantes orais. A presenga de sangra¬ 
mento grave ou a necessidade de procedimentos cirurgicos de urgencia sao 
situagoes que exigem, alem da suspensao do medicamento AVK, a rapida 
reversao da anticoagulagao por meio da reposigao de fatores vitamina K- 
-dependentes com a infusao de CCP ou de PFC, e a vitamina K1 tambem 
pode ser administrada nessas situagoes. 0 CCP reverte, de forma mais eficaz 
e precoce, o efeito anticoagulante; comparado ao PFC, o volume de infusao 
e menor e e mais seguro por receber tratamento para inativagao viral. 

Outros anticoagulantes orais 

Os anticoagulantes orais que nao sao AVK disponfveis atuam por meio 
da inibigao especifica e direta de determinado fator de coagulagao. Os 
inibidores orais de trombina e de fator Xa sao os que se encontram em 


fase mais avangada da pesquisa clinica, tanto na avaliagao da eficacia 
como da seguranga, no que se refere a profilaxia e ao tratamento da TEV. 

Esses medicamentos reunem caracterfsticas interessantes e promisso- 
ras, como a facilidade da administragao oral, o imcio de agao relativamen- 
te rapido e a resposta anticoagulante previsfvel, dispensando a necessi¬ 
dade de monitoragao na maioria dos casos. Em particular, a rivaroxabana 
(inibidor de fator Xa) mostrou-se eficaz e segura, quando usada como 
agente unico VO no tratamento de TEV (esquema: 15 mg, duas vezes ao 
dia nas primeiras tres semanas, segue-se com 20 mg, uma vez ao dia) em 
comparagao ao tratamento convencional com heparina e AVK. 


ATENgAO! 


A introdugao dos anticoagulantes orais com inibigao direta de fator de 
coagulagao na pratica clinica apresenta alguns desafios: nao ha atual- 
mente urn antidoto apropriado para reversao do efeito anticoagulante 
disponfvel ou urn metodo padronizado e dispomvel na pratica clinica 
para monitorar o farmaco em situagoes especificas, como na IR. Os 
anticoagulantes orais com inibigao direta de fator de coagulagao nao 
devem ser administrados na gestagao, durante a amamentagao e nas 
mulheres em idade fertil sem o uso de contracepgao apropriada. 


Durac:ao da anticoagulac:ao 

A duragao da anticoagulagao apos 1° episodio de TEV depende da avalia¬ 
gao conjunta do risco de recorrencia e de sangramento do paciente e de 
sua adesao ao tratamento. 0 risco de recorrencia e maior na TEV esponta- 
nea, em pacientes com historia de TEV e na presenga de certas trombofi- 
lias, como o cancer em atividade. 

De modo geral, nos pacientes que desenvolvem 1° episodio de TEV, 
nos quais nao haja a persistence de urn fator de risco, a anticoagulagao 
e realizada por 3 a 6 meses. A ocorrencia de 2° episodio de TEV esponta- 
nea reforga a decisao de mantera anticoagulagao no longo prazo. 

Cabe lembrar que, apos a suspensao dos anticoagulantes, deve-se indi¬ 
car profilaxia com heparina em situagoes consideradas de risco para a TEV, 
como imobilizagao, cirurgias, viagens prolongadas, gravidez e puerperio. 

A investigagao de trombofilia na TEV tern como meta buscar altera- 
goes que possam modificar o manejo terapeutico dos pacientes. Por exem¬ 
plo, o encontro de smdrome antifosfolipfdica, cancer e doengas autoimu- 
nes resulta nao so no tratamento da doenga de base, mas tambem no 
prolongamento da terapia anticoagulante. 

Na trombofilia hereditaria, como a maior parte da literatura nao 
aponta aumento significativo no risco de recorrencia de TEV em indivf- 
duos heterozigotos para o fator V Leiden e mutagao G20210A do gene 
da protrombina, a presenga desses defeitos, como regra geral, nao deve 
influenciar a duragao da anticoagulagao. A investigagao de trombofilia he¬ 
reditaria no TEV pode ser particularmente util em pacientes com historia 
familiar convincente para TEV. Nesse caso, a pesquisa podera identificar 
indivfduos com defeitos mais graves, que potencialmente se beneficiariam 
com a manutengao da anticoagulagao no longo prazo, como na deficiency 
de AT e defeitos hereditarios combinados. 


revisAo 


A TEV, englobando TVP de membros inferiores e EP, e uma condigao 
frequente na populagao geral e e considerado urn problema de sau- 
de publica em fungao de sua morbidade e mortalidade. 

0 diagnostic de TEV deve ser realizado por meio de metodos ob- 
jetivos. 
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Tratamento da TEV: os AVK devem ser iniciados precocemente, no 
1° ou 2° dia da terapia parenteral com heparina ou fondaparinux. 
Na gestagao, os AVK atravessam a placenta, sao teratogenicos e 
podem causar sangramento e perda fetal. A heparina nao atravessa 
a placenta e e indicada na gestagao. Durante a amamentagao, a 
varfarina e considerada segura para o lactente. 

Os anticoagulantes orais com inibigao direta de fator de coagulagao 
reunem caracterfsticas interessantes: facilidade da administragao 
oral, inicio de agao relativamente rapido e resposta anticoagulante 
previsfvel, dispensando a necessidade de monitoragao na grande 
maioria dos casos. 

A duragao da anticoagulagao apos 1° episodio de TEV depende da 
avaliagao conjunta do risco de recorrencia e de sangramento do pa- 
ciente e de sua adesao ao tratamento. 


■ .EITURAS SUGERIDAS 

Ageno W, Gallus AS, Wittkowsky A, Crowther M, Hylek EM, Palareti G. 
Oral anticoagulant therapy: antithrombotic therapy and prevention of 
thrombosis, 9th ed: American College of Chest physicians evidence-based 
clinical practice guidelines. Chest. 2012;141 (2 Suppl):e44S-88S. 

Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos AM, Vandvik PO. VTE, 
thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: antithrombotic 
therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest 
physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2012;141(2 
Suppl):e691S-736S. 

Bauer KA. Duration of anticoagulation: applying the guidelines and beyond. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2010;2010: 210-5. 

Garcia DA, Baglin TP, Weitz Jl, Samama MM. Parenteral anticoagulants: 
antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 9th ed: American 
College of Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines. 
Chest. 2012;141 (2 Suppl):e24S-43S. 

Hillis CM, Crowther MA. Acute phase treatment of VTE: anticoagulation, 
including non-vitamin K antagonist oral anticoagulants. Thromb Haemost. 
2015;113(6):1193-202. 

Kearon C, Akl EA, Comerota AJ, Prandoni P, Bounameaux H, Goldhaber SZ, et al. 
Antithrombotic therapy for VTE disease: antithrombotic therapy and prevention 
of thrombosis, 9th ed: American College of Chest physicians evidence-based 
clinical practice guidelines. Chest. 2012;141(2 Suppl):e419S-94S. 


220 


HEMOTERAPIA 


220.1 INDICACAO CLINICA DE 
HEMOCOMPONENTES 


■ JOSE ORLANDO BORDIN 

■ TSUTOMU OGURO 


A terapia transfusional se diferencia de outras intervengoes da pratica df- 
nica por utilizar o sangue, constitufdo de celulas vivas (hemacias, leucoci- 
tos e plaquetas) e macromoleculas (plasma e crio) com objetivo de suporte 


em substituigao da fungao do hemocomponente transfundido no perfodo 
crftico de alto risco de morbidade e mortalidade do paciente. 0 objetivo 
principal de uma transfusao sanguinea e manter a capacidade de oxigenio, 
o volume sanguineo, a hemostasia e a fungao leucocitaria. 


REVISAO 


Para prevenir a atuagao do sistema de coagulagao, o sangue deve ser 
coletado de forma rapida, com o menor trauma tecidual possivel, e 
deve ser suavemente misturado ao anticoagulante. 

A coleta em bolsas duplas ou triplas permite a preparagao de he- 
mocomponentes em sistema fechado, diminuindo o risco da contamina- 
gao bacteriana. As solugoes preservantes e anticoagulantes previnem a 
coagulagao do sangue coletado e contem nutrientes para o contfnuo me- 
tabolismo das celulas sanguineas durante o armazenamento. 0 CPDA-1 
(citrato, fosfato, dextrose, adenina) permite a manutengao das hemacias 
em temperatura de 1 a 6°C durante 35 dias. 

Hemocomponentes e hemoderivados sao produtos distintos. Os pri- 
meiros sao produtos gerados urn a urn nos servigos de hemoterapia, a 
partir do sangue total, por procedimentos fisicos de centrifugagao e con- 
gelamento. Os hemoderivados sao obtidos em escala industrial, a partir 
do fracionamento do plasma por processos ffsico-quimicos. 

As duas formas para obtengao de hemocomponentes sao: a mais co¬ 
mum, a partir da coleta de sangue total, e a coleta por aferese, de maior 
complexidade. 

Os programas de captagao de doadores de sangue no Brasil se ba- 
seiam nos conceitos de responsabilidade social para provimento de san¬ 
gue para os pacientes, e a comunidade deve ser conscientizada e educada 
para realizar a doagao de sangue de forma altruista. Os cuidados na ava¬ 
liagao clfnica dos doadores de sangue permitem a protegao ao doador e 
garantem melhor qualidade do sangue coletado, diminuindo o risco de 
transmissao de infecgoes pelastransfusoes. Tecnicas laboratoriais moder- 
nas para detecgao de infecgoes no sangue coletado devem ser realizadas 
como recurso complementar para aumentar a seguranga transfusional. 

As etapas seguintes a coleta do sangue, que tambem devem ser reali¬ 
zadas com controle de qualidade, incluem a separagao, o armazenamento, 
a distribuigao e a administragao dos hemocomponentes. A temperatura e 
o tempo de estoque ideais para os hemocomponentes estao descritos na 
Tabela 220.1. 

0 regulamento tecnico dos servigos de hemoterapia foi atualizada 
pela Portaria n° 158, de 4 de fevereiro de 2016, do Ministerio da Saude. 1 

O uso clfnico dos hemocomponentes permite que o paciente receba 
apenas a transfusao do componente especffico do sangue de que neces- 


TABELA 220.1 ■ Temperatura e tempo de estocagem dos 
hemocomponentes 


HEMOCOMPONENTE 

TEMPERATURA 

IDEAL 

TEMPO DE 
ESTOQUE 

Hemacias 

2 a 6 °C 

35 dias 

Leucocitos 

20 a 24 °C 

1 dia 

Plaquetas 

20 a 24 °C 

5 dias 

PFC 

-30 a -20 °C 

1 ano 


PFC: plasma fresco congelado. 
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site, evitando a utilizagao rotineira do sangue total e, caso necessitem 
de maior quantidade, podem recebe-lo com menor risco de hipervolemia. 

A decisao de indicar uma transfusao de sangue pode ser facilitada se, 
previamente, forem avaliadas as seguintes questoes: 
a |Qual e a alteragao hematologica que ocasionou a necessidade trans- 
fusional? 

b |Qual e o hemocomponente mais indicado? 

c | A indicagao de transfusao e situagao de urgencia ou eletiva? 

d | Os possfveis efeitos adversos da transfusao podem ser evitados ou mi- 

nimizados? 

e | E possfvel aplicar outro recurso terapeutico alternative a transfusao? 

Apos considerar todas as alternativas disponfveis e, se inevitavel, o 
medico pode indicar a transfusao. 

■ SANGUE TOTAL 

Uma unidade de sangue total (ST) contem cerca de 500 ml. de sangue em 
CPDA e tern hematocrito (Ht) de 35 a 40%. A indicagao de sangue total 
se restringe a pacientes com deficiencia na capacidade de transporte de 
oxigenio associadas a hipovolemia. 

A indicagao principal e o tratamento de pacientes na pediatria neona¬ 
tal em transfusao intrauterina e exsanguineotransfusao. Nestas situagoes, 
deve ser utilizado componente com Ht proximo de 55%, estocados ate 
72 horas (h), por motivo de lesoes de estoque. A utilizagao em pacientes 
com hemorragia aguda que tenham tido perda de pelo menos 40% do 
volume sangufneo total e acione o protocolo de transfusao maciga, sao 
consideragoes que podem indicar a transfusao de ST - no entanto, este 
nao pode ser considerado fonte de plaquetas, granulocitos ou fatores la- 
beis da coagulagao (fatores V e VIII). Para tais necessidades, devem ser 
empregados os derivados apropriados. 

■ CONCENTRADO DE HEMACIAS 

0 concentrado de hemacias e preparado removendo-se de 200 a 250 
mL de plasma do sangue total, resultando em Ht aproximado de 70 a 
80%. Esse componente e indicado para o tratamento da anemia em 
pacientes que necessitem de aumento na capacidade de transportar 
oxigenio, como nas anemias hereditarias cronicas (talassemia, anemia 
falciforme). 

A presenga de leucocitos, plaquetas e proteinas plasmaticas no con¬ 
centrado de hemacias (CH) pode causar reagoes a antigenos leucocitarios 
e/ou proteinas plasmaticas em pacientes que receberam multiplas trans- 
fusoes e mulheres multiparas. Os leucocitos podem ser removidos por 
metodos como a centrifugagao invertida e a lavagem das hemacias com 
solugao fisiologica (SF), que conseguem retirar cerca de 80% dos leucoci¬ 
tos iniciais, ou mais efetivamente com filtros desleucotizantes especificos, 
com capacidade de retirar acima de 99% dos leucocitos inicialmente pre- 
sentes na unidade. 

As principais indicagoes dos concentrados leucorreduzidos sao para 
prevenir: 

1 |Reagao transfusional febril nao hemolitica em pacientes politransfun- 
didos. 

2 |Transmissao do citomegalovirus (CMV) por transfusao em pacientes 
imunossuprimidos e/ou submetidos a transplante de medula ossea. 

3 | Refratariedade a transfusao de plaquetas associada a aloimunizagao 
de antigeno leucocitario humano (HLA). 

O sistema de bolsas nao e aberto com o uso de filtros leucocitarios, 
evitando o risco de contaminagao bacteriana. Os CHss lavados beneficiam 
individuos com reagao transfusional alergica, uma vez que durante a lava- 
gem, as proteinas plasmaticas responsaveis pelo mecanismo alergico sao 


removidas. Para o seu preparo, o sistema de bolsas e aberto e, portanto, a 
unidade deve sertransfundida no maximo em 24 horas. 

■ PLASMA FRESCO CONGELADO 

O plasma e composto por agua, com cerca de 7% de proteinas e 2% de 
carboidratos e lipideos. O PFC e removido do sangue total apos centri¬ 
fugagao e congelado a -40°C ate no maximo 6 h apos a coleta. Nessas 
condigoes, pode ser utilizado em ate urn ano apos o congelamento, 
com perda minima dos fatores labeis da coagulagao (fatores V e VIII). 

O PFC e indicado para pacientes com hemorragia por deficiencia dos 
fatores de coagulagao secundaria a doenga hepatica, a coagulagao intra¬ 
vascular disseminada (CIVD) e a coagulopatia dilucional apos transfusao 
maciga. E tambem indicado em deficiencias congenitas de fatores cujos 
concentrados nao sao disponiveis, tais como os fatores V e XI. 

■ CRIOPRECIPITADO 

Cada bolsa de crioprecipitado contem aproximadamente 80 a 120 unida- 
des de fator VIII, 250 mg de fibrinogenio, 20 a 30% do fator XIII e 40 
a 70% do fator de von Willebrand (FvW) presentes na unidade inicial e 
fibronectina. Esse componente pode ser indicado para o tratamento de 
hemofilia A, doenga de von Willebrand (DvW), deficiencia congenita de 
fibrinogenio e deficiencia de fator XIII. Entretanto, com o uso crescente e 
mais apropriado dos concentrados de fatores liofilizados, o crioprecipitado 
tern sido usado cada vez menos. 

■ CONCENTRADO DE PLAQUETAS 

As transfusoes de concentrados de plaquetas sao indicadas para o trata¬ 
mento de hemorragias devido a plaquetopenia ou a disfungao plaqueta- 
ria. A sua indicagao profilatica e aceitavel em pacientes com contagem de 
plaquetas inferior a 10x10 9 /L associada a hipoplasia medular megacario- 
citica transitoria. 

O concentrado de plaquetas (CP) e preparado, no periodo de ate 8 h 
da coleta de uma unidade de sangue total. Cada unidade de CP contem 
cerca de 5,5 x 10 10 plaquetas em cerca de 70 mL de plasma. Durante o 
seu estoque, o CP deve estar em agitagao suave e continua para evitar 
a agregagao. O CP obtido por urn unico doador a partir de processo de 
aferese geralmente contem mais de 3x10 11 plaquetas em cerca de 200 mL 
de plasma e corresponde a cerca de 6 a 8 unidades de plaquetas obtidos 
a partir da unidade de sangue total. Os equipamentos mais modernos po¬ 
dem coletar ate 6 x 10 11 plaquetas por procedimento (coleta dupla), que 
possibilitam o dobro de numero de plaquetas/unidade. 


REVISAO 


O alto potencial de aloimunizagao das plaquetas, especialmente 
contra antigenos plaquetarios e no sistema de histocompatibi- 
lidade humana (sistema HLA), obriga a indica-los de forma mais 
criteriosa. 

Sangramentos que ocorrem no sistema nervoso central (SNC), gastrin- 
testinal e pulmonar sao considerados de alto risco de morbidade e morta- 
lidade, ao passo que na mucosa oral, narinas e reto, sao considerados de 
baixo risco. Os sangramentos ativos em locais de alto risco sao indicagao 
precisa de transfusao de plaquetas, e nos de baixo risco, se nao forem sig- 
nificativos, devem ser postergadas. Situagoes como a presenga de febre, 
infeegao, coagulagao intravascular sistemica, sangramento microscopico, 
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ou esplenomegalia ou terapia previa por plaquetas causam diminuigao da 
sua efetividade. 

■ CONCENTRADO DE GRANULOCITOS 

Os concentrados de granulocitos sao preparados por leucoaferese de urn 
unico doador, ressuspensos em 200 a 600 mL de plasma, e contem, no 
mfnirno, 1 x 10 10 granulocitos, com quantidades variaveis de linfocitos e 
hemacias. Esse produto deve ser estocado a temperaturas de 20 a 24 °C e 
utilizado em 24 h. 

A transfusao de granulocitos e indicada em pacientes que apresentem 
simultaneamente hipoplasia medular, neutropenia (< 500 granulocitos/ 
mL), febre e infecgao, nao respondam a antibioticoterapia por 24 a 48 h e 
possuam bom prognostic de sobrevivencia prolongada. Uma vez inicia- 
da, a transfusao deve ser mantida pelo menos durante sete dias ou ate que 
os quadro dfnico e laboratorial melhorem. O uso profilatico ou terapeutico 
de concentrado de granulocitos e de valor questionavel. 

■ HEMOCOMPONENTES IRRADIADOS 

Os hemocomponentes que contem linfocitos viaveis devem ser irradiados 
para inativar os linfocitos T e, assim, prevenir a reagao enxerto contra hos- 
pedeiro transfusional em pacientes imunossuprimidos. A dose recomen- 
dada e de 25 Gy de irradiagao gama na parte central da bolsa e de pelo 
menos 15 Gy nas outras. Hemocomponentes irradiados estao formalmente 
indicados para transfusao intrauterina, pacientes candidatos ou subme- 
tidos a transplante de celulas progenitoras hematopoetica autologa ou 
alogenica e com imunodeficiencia congenita ou adquirida. Recomenda se 
tambem em transfusoes intrauterina e exsanguineotransfusao em pacien¬ 
tes que necessitem receber hemocomponentes de parentes proximos (pri- 
meiro e segundo grau) ou HLA compatfveis e em todo produto contendo 
granulocitos. 

■ TRANSFUSAO MACIGA 

A suplementagao adequada de oxigenio tecidual no organismo humano 
mantem-se estavel em estado de anemia de ate 5 g/dL, contanto que man- 
tenha as condigoes de estabilidade hemodinamica. Caso essa estabilidade 
nao seja possfvel, o metabolismo anaerobio e a acidose evoluem rapida- 
mente com grande risco de mortalidade e morbidade, maior do que pelo 
nfvel de anemia. 

Em situagoes de anemia aguda, pacientes com perda sangumea graus 
I e II de Baskett (Tabela 220.2) normalmente nao apresentam situagoes 
de necessidade transfusionais, ao contrario dos pacientes em situagoes 
III e IV, que necessitarao reposigao transfusional de hemacias, na maioria 
das vezes. 


TABELA 220.2 ■ Classificagao de choque hipovolemico por perda 
sangumea 



CLASSE 1 

CLASSE II 

CLASSE III 

CLASSE IV 

Perda 

sangumea 

(%) 

< 15 

15-30 

30-40 

>40 

Volume 

750 mL 

800- 
1.500 mL 

1.500- 
2.000 mL 

> 2.000 mL 


Fonte: Adaptada de Baskett. 2 


A transfusao maciga (TM) e definida como a transfusao que se aproxi- 
ma ou excede a volemia sangumea do paciente no perfodo de 24 h. A con- 
duta rapida na evolugao da hipovolemia e da hipotensao e determinante 
para o prognostic do paciente e a transfusao de sangue. Nessa situagao, 
o servigo transfusional deve atender prontamente a solicitagao, sem sacri- 
ficar a seguranga da transfusao. 

A incidencia da TM aumentou de forma preocupante nas institutes 
de emergencia e, apesar de corresponder a cerca de 3 a 5% de pacientes 
vftimas de traumas internados nestas unidades, sao responsaveis por con- 
sumo de ate 75% do estoque de hemocomponentes do servigo transfusio¬ 
nal. Nestas situagoes, as equipes envolvidas devem concentrar esforgos 
em espfrito de colaboragao e comunicagao em tempo real para determinar 
atendimento imediato e eficaz. 

Apos a transfusao de grandes volumes, ocorrem pelo menos dois fato- 
res fisiologicos: a composigao do sangue circulante do paciente modifica- 
-se, apresentando diminuigao proporcional de sangue e plasma proprios e 
aproximando mais a composigao do sangue transfundido. Nessas condi¬ 
goes, e somente nestas, e permitida a liberagao de sangue de grupos es- 
pecfficos (hemocomponentes do mesmo tipo sangufneo do paciente) sem 
aguardar a finalizagao da prova-cruzada. Outra observagao se refere a coa- 
gulopatia de consumo progressiva que deve, se nao evitavel, ser diminufda 
por programas de padronizagao em situagoes de transfusao maciga. 

Com base em modelo de hemodiluigao descrito por Hirshberg e co- 
laboradores, 3 em 2003, a recomendagao para utilizagao de hemocompo¬ 
nentes em TM pode ser definida como CH/ plasma = 3:2 e CH/CP = 5:6, 
ou seja, ativado o protocolo TM, o servigo transfusional encaminha 2 uni¬ 
dades de plasma, junto com a terceira unidade de hemacias e 6 unidades 
de plaquetas (ou uma unidade por aferese), junto com a sexta unidade de 
hemacias, sucessivamente. 

■ EXPOSICAO MINIMA A SANGUE ALOGENICO 

Hospitais com comite transfusional atuante, alem de estabelecer condu- 
tas de recidagem, padronizagoes de pratica transfusional e condutas em 
reagoes adversas bem estabelecidas, possuem, tambem, programas para 
minimizar a exposigao a hemocomponentes alogenicos durante o perfodo 
peri-cirurgico. Sao programas de aplicagao de baixo custo, que dependem 
de agoes multidisciplinares entre as partes envolvidas: 

1 | Programa de necessidade transfusional maxima: consiste em ra- 
cionalizar o preparo de hemocomponentes previamente estabelecido de 
acordo com o tipo de cirurgia, com base em banco de informagoes retros- 
pectivas para cada cirurgia referida na instituigao. 

2 | Programa de autodoagao: refere-se a uma condigao especffica em 
que o paciente se submete a doagao de sangue para o seu proprio uso, no 
ato cirurgico. E aplicada em cirurgias eletivas com alto potencial de san- 
gramento intraoperatorio. Representa exemplo de melhor aplicagao em 
situagoes de pacientes com tipagem rara ou sensibilizados por anticorpos 
irregulares. Pode ser: 

a | Doagao autologa pre-cirurgica: o programa de autodoagao da 
Unifesp aplica coletas de sangue a intervalos de 7 dias, sendo possfvel, 
em cirurgias programadas com cerca de 30 dias de antecedencia, co- 
letar ate 4 unidades de hemacias, que estarao disponfveis para serem 
transfundidas no ato ou no pos-cirurgico imediato. O paciente deve re¬ 
ceber reposigao de ferro oral para acelerar a recuperagao da espoliagao 
sofrida durante a coleta. Nao e contraindicado devido a idade, ao peso 
ou a gestagao, mas infecgoes, cardiopatias, como a estenose e a angina 
instaveis, impossibilitam o protocolo. 

b | Hemodiluigao intraoperatoria (hemodiluigao normovolemica 
aguda): consiste na coleta de sangue no ambiente de sala cirurgica, 
ao mesmo tempo em que se infunde Ifquido acelular (solugao fisiologi- 
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ca [SF], Ringer lactato, dextran ou albumina) com o objetivo de manter 
a volemia. 0 sangue permanece no centro cirurgico e e infundido no 
proprio paciente, conforme a necessidade. Sao candidatos a esse pro- 
grama pacientes com: previsao de necessidade acima de 10% de sua 
volemia sangufnea no ato cirurgico, hemoglobina (Hb) inicial minima 
de 12 g/dL e sem infecgoes ou complicates coronariana, pulmonar, 
renal ou hepatica. 

c | Recuperagao intraoperatoria: nesse programa, o sangue aspira- 
do do campo cirurgico e coletado em anticoagulagao, filtrado e lavado 
com SF e reinfundido no paciente. Necessita de equipamento espe- 
cffico para executar o procedimento e e indicada em cirurgias com 
grande risco de sangramento, como cardiovasculares, aneurismas de 
grandes vasos, alem de ortopedicas e neurovasculares, com menor 
eficacia. Estudos demonstram nao existir alteragao de sobrevida, sep¬ 
ticemia ou coagulopatia pos-operatoria, mesmo em casos de cirurgia 
com perfuragao abdominal, que utilizaram estes equipamentos e que 
houve redugao do uso de hemocomponentes alogenicos em ate 45%. 
d | Recuperagao pos-cirurgica: consiste na recuperagao de drenagem 
cirurgica pos-cirurgia em cavidades fechadas, que sao filtradas, lavadas 
e reinfundidas. Nao deve ser utilizada apos cerca de 6 horas da coleta. 
Necessita de equipamento especffico. 

ORIENTATES PRATICAS 

■ Nao ha contraindicagao absoluta a transfusao em pacientes com 
febre. E importante diminuir a febre antes da transfusao, para nao 
interpreta-la como efeito reacional dela. 

■ A necessidade de aquecimento de hemocomponentes e muito rara. 
Quando indicada, deve serfeita de modo controlado, com aquece- 
dores dotados de termometros e alarmes. 

■ Nao se deve adicionar nenhuma substancia ou Ifquido ao produto 
hemoterapico a sertransfundido. 

■ QUANTIDADE DE UNIDADE TRANSFUSIONAL 

CONCENTRADO DE HEMACIAS 

■ Adulto (peso de 60 kg): uma unidade de CH (ou 4 mL/kg) eleva a Fib 
em cerca de 1 g/juL ou o hematocrito (Fit) em cerca de 3%. 

■ Crianga: transfundir cerca de 10 a 15 mL/kg de peso. 

Transfusao em cirurgia 
Pre-operatorio 

Devem-se evitar transfusoes eletivas 24 h antes da cirurgia, pois pode 

ocorrer hiperviscosidade sangufnea durante o ato cirurgico. Recomenda- 

-se a transfusao, pelo menos, 48 h antes, nas condigoes a seguir: 

■ Fib < 5 g/dL; Ht < 15 %: a relagao entre anemia e cicatrizagao 
pos-cirurgica pode estar associada apenas nas anemias intensas. 

■ Fib < 6 g/dL; Ht < 18%: o risco de isquemia coronariana ou cere¬ 
bral perioperatoria so esta presente nas anemias intensas. 

■ Hb < 10 g/dL; Ht < 30%: em pacientes com doenga cardfaca ou 
arteriosclerose cerebral previa. A mesma recomendagao deve ser 
feita para pacientes acima de 70 anos, pelo risco de doenga coro¬ 
nariana ou cerebrovascular silenciosa. 

Centro cirurgico 

A indicagao transfusional e baseada na estimativa da perda sangufnea: 

■ Perda de 15% do volume sangufneo (cerca de 750 mL em adul- 
tos): e provavel que nao haja indicagao transfusional, exceto em 
situagao de anemia preexistente ou doenga cardfaca ou respira- 
toria severa. 


■ Perda de 40% do volume sangufneo (cerca de 2.000 mL em adul- 
tos): e necessaria a reposigao de volume, o mais rapido possfvel, 
incluindo a transfusao de hemacias. 

Transfusao na clinica medica 

■ Hb < 6 g/dL; Ht < 18%: raramente a indicagao ocorre acima des¬ 
ses nfveis, exceto em pacientes com doengas pulmonares obstruti- 
vas cronicas (DPOC). 

Transfusao em terapia intensiva 

■ Hb < 7 g/dL; Ht < 21%: raramente a indicagao ocorre acima des¬ 
ses nfveis, exceto em pacientes com DPOC (recomenda-se manter 
nfveis de Fib acima de 10 g/dL). 

Transfusao em neonatologia 

Em recem-nascido (RN), o volume a sertransfundido nao deve exceder IQ- 

15 mL/kg/h. A transfusao esta indicada em: 

■ RN com Hb < 13 g/dL no primeiro dia de vida ou indivfduos com 
doenga pulmonar, cardfaca cianotica ou insuficiencia cardfaca con- 
gestiva (ICC). 

■ RN com perda sangufnea superior a 5% da volemia por flebotomias 
repetidas ou perda aguda superior a 10% da volemia. 

CONCENTRADO DE PLASMA 

Transfundir cerca de 10 a 15 mL/kg de peso. 

Indicac:6es 

■ Deficiency congenita ou adquirida de fatores da coagulagao, como 
FXIII, fibrinogenio, doenga de von Willebrand (DvW) nao responsi- 
vo a desamino, D-8 arginina vasopressiva (DDAVP). 

■ Coagulopatia de consumo. 

CONCENTRADO DE PLAQUETAS 

Adulto: transfundir cerca de 1 unidade/10 kg de peso. 

Crianga: transfundir obedecendo a proporgao de 10 mL/kg de peso. 


ATENgAO! 


Transfusoes devem ser, de preference, ABO compatfveis. 

Sugestoes na indicagao de CP: 

1 | Pacientes com sangramento ativo serio: manter contagem de plaque- 
tas acima de 50 x 10 9 /L. 

2 | Pacientes submetidos a procedimentos invasivos em locais de alto ris¬ 
co (SNC, torax): manter plaquetas acima de 50 x 10 9 /L. 

3 | Pacientes submetidos a procedimentos de risco medio (broncoscopia, 
laparotomia): manter plaquetas acima de 40 x 10 9 /L. 

4 | Pacientes submetidos a procedimentos de risco leve, por exemplo, 
pungao lombar: manter plaquetas acima de 20 x 10 9 /L. 

5 | Quaisquer sinais de recuperagao medular: NAO TRANSFUNDIR. 

Profilatica 

Aplasia medular pos-quimioterapia: contagem de plaquetas inferior a 
10.000/mL em pacientes que apresentam riscos de sangramento, tais 
como esplenomegalia, febre e uso de antibioticos ou antifungicos. 

Terapeutica 

O objetivo da transfusao terapeutica de plaquetas nao e elevar a conta¬ 
gem acima de limite determinado, mas ajudar a corrigir o disturbio he- 
morragico. 
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Procedimentos cirurgicos 

■ Ate 20 x 10 9 /L: procedimentos de biopsia ossea, pungao lombar ou 
broncoscopia (sem biopsia). 

■ Ate 50 x 10 9 /L: anestesia peridural, biopsias transbronquica, he- 
patica e gastrica (endoscopica), laparotomia, paracentese e tora- 
cocentese, pungao de veias profundas (cateter de Schilley) ou ex- 
tragao dentaria. 

■ De 50a 100 x 10 9 /L: cirurgia cardfaca com circulagao extracorporea 

(CEC) . 

Cerca de 100 x 10 9 /L: cirurgias neurologicas e oftalmologicas. 

VELOCIDADE DE INFUSAO DOS HEMOCOMPONENTES 

A taxa de infusao desejada varia de acordo com a condigao pulmonar e 
a capacidade cardfaca do paciente. Para infusao mais rapida, a compres- 
sao externa da bolsa nunca deve ultrapassar 300 torr de pressao e so e 
recomendada se o calibre da agulha utilizada e adequado. Nao ha uma 
definigao precisa do tempo maximo, mas recomenda-se que o hemocom- 
ponente nao permanega mais do que 4 h em condigoes de temperatura 
ambiente, depois de aberto o sistema, devido ao risco de contaminagao 
bacteriana. O tempo de infusao de 2 h e suficiente para a maioria das 
transfusoes. 


REVISAO 


A terapia transfusional se diferencia de outras intervengoes da pra- 
tica clfnica por utilizar o sangue com objetivo de suporte, em subs- 
tituigao da fungao do hemocomponente transfundido, no perfodo 
crftico de alto risco de morbidade e mortalidade do paciente. 

Os cuidados na avaliagao clfnica dos doadores de sangue permitem 
a protegao ao doador e garantem melhor qualidade do sangue co- 
letado, diminuindo o risco de transmissao de infecgoes pelas trans¬ 
fusoes. 

Hemocomponentes sao produtos gerados urn a urn nos servigos de 
hemoterapia, a partir do sangue total, por procedimentos ffsicos de 
centrifugagao e congelamento. As duas formas para obtengao de 
hemocomponentes sao a partir da coleta de sangue total e a coleta 
por aferese (mais complexa). 

Os hemoderivados sao obtidos em escala industrial, a partir do fra- 
cionamento do plasma por processosffsico-qufmicos. 
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220.2 REAgOES TRANSFUSIONAIS 


■ MELCA M. O. BARROS 

■ JOSE ORLANDO BORDIN 


Reagao transfusional e definida como qualquer sinal ou sintoma que ocor- 
ra no infcio, durante ou apos a transfusao de hemocomponentes, e a ela 
relacionado. No Brasil, e definida como imediata, quando ocorre ate 24 
horas apos a transfusao, e, tardia, quando ocorre apos esse perfodo, po- 
dendo ser diagnosticada varios anos apos a transfusao. Havendo suspeita 
de reagao transfusional, a transfusao deve ser interrompida. Amostra de 
sangue do paciente e do hemocomponente que estava sendo transfundi¬ 
do devem ser enviadas para a unidade hemoterapica para realizagao de 
hemocultura e repetigao dos exames imuno-hematologicos, tais como ti- 
pagem ABO, Rh e prova de compatibilidade, devendo ser comparados com 
amostras obtidas antes da transfusao. As reagoes transfusionais podem 
ser classificadas conforme o Quadro 220.1. 


ATENgAO! 


Febre pode ser o primeiro sinal de algumas reagoes transfusionais. Por- 
tanto, a esse sinal, o ato de interromper a transfusao pode evitar uma 
serie de consequencias que podem levar a obito. 

■ REAGOES TRANSFUSIONAIS IMEDIATAS 
REAGAO HEMOUTICA AGUDA 

A reagao hemolffica (RHA) ocorre geralmente devido a interagao de urn 
anticorpo presente no receptor que se relaciona com os antfgenos eritroci- 
tarios do doador. A interagao de anticorpos com os antfgenos eritrocitarios 
leva a sequencia de respostas neuroendocrinas, ativagao de complemen- 
to, ativagao do sistema de cininas, disturbios da coagulagao e elevagao 
dos nfveis de citocinas (fator de necrose tumoral alfa [TNF-a] interleucinas 
1-8 [IL-1], IL-6, IL-8]), que provocam as manifestagoes dfnicas. 

As reagoes graves maisfrequentes sao devido a incompatibilidade do 
sistema ABO, pois seus anticorpos tern a capacidade de ativar o sistema 
complemento pela via dassica, levando a lise da hemacia dentro do vaso 
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QUADRO 220.1 

■ Classificagao das reagoes transfusionais 

REAGAO 



TRANSFUSIONAL 

IMEDIATA 

TARDIA 

Imunologica 

Hemolitica 

Hemolitica tardia 


aguda 

Aloimunizagao 


Reagao febril 

Doenga do enxerto contra 


nao hemolitica 

o hospedeiro (DECH) 


Reagao alergica 

Purpura pos-transfusional 


leve, moderada 
e grave 

■ TRALI 

■ Imunomodulagao 

Nao imunologica 

Contaminagao 

Transmissao de doengas 


bacteriana 

infecciosas 


Sobrecarga 

volemica 

Hemolise 
mecanica 
■ Reagao 
hipotensiva 
Embolia gasosa 
Hipotermia 
Disturbio 
hidreletrolftico 

Sobrecarga deferro 


DECM: doenga do enxerto contra o hospedeiro. 


(hemolise intravascular) e a uma resposta neuroendrocrina mais intensa. 
Os sintomas podem comegar imediatamente apos a infusao de pequeno 
volume (10 a 15 mL) de hemacias incompatfveis e se caracterizam por 
febre, tremores, dortoracica, hipotensao, nauseas, dispneia, lombalgia, 
hemoglobinuria e choque. 0 tratamento consiste em interromper imedia¬ 
tamente a transfusao, tratar a hipotensao com hidratagao, promovendo 
bom fluxo renal com hidratagao, diuretico e dopamina em baixas doses, 
avaliar os disturbios de coagulagao e, se necessario, transfundir hemacias 
compatfveis, plaquetas, plasma fresco congelado (PFC) e/ou crioprecipita- 
do. 0 volume de infusao e urn dado importante no prognostic do recep¬ 
tor: volumes superiores a 100 mL estao relacionados a morbimortalidade 
mais elevada. 

A reagao hemolitica aguda gragas a incompatibilidade ABO e cau- 
sada, principalmente, por erros na identificagao da amostra, nos testes 
laboratoriais ou na administragao do produto. Na maioria dos paises 
estudados, em torno de 80% dos casos ocorrem na hora de administrar 
o hemocomponente no receptor. Isso provocou uma mudanga na rotina 
transfusional nos ultimos anos, de modo que hoje, nos EUA, a maioria das 
RHAs ocorre devido a presenga de anticorpos irregulares. 

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA RELACIONADA 
A TRANSFUSAO 

A insuficiencia respiratoria aguda relacionada a transfusao (TRALI, do in¬ 
gles transfusion related lung injury) e uma complicagao grave e potencial- 
mente fatal da transfusao de hemocomponentes; nos Estados Unidos e no 
Reino Unido, e a principal causa de morte relacionada a transfusao. Tern 
frequencia estimada de urn receptor a cada 1.500 a 5.000 transfusoes. 
Caracteriza-se por insuficiencia respiratoria aguda (IRpA) e/ou achados ra¬ 
diologies compatfveis com edema agudo de pulmao, ate seis horas apos 
transfusao de hemocomponente, porem sem evidencia de insuficiencia 
cardfaca (1C). A gravidade da IRpA e, geralmente, desproporcional ao vo¬ 
lume de sangue infundido, habitualmente pequeno para ocasionar quadro 


de hipervolemia. O paciente tambem pode apresentar febre, cianose e 
hipotensao. 

A sfndrome pode ser causada por diversos mecanismos, como trans¬ 
fusao de anticorpos contra o sistema antfgeno leucocitario humano (HLA) 
ou contra antfgenos granulocitarios especfficos. Os anticorpos podem rea- 
gir com os leucocitos do receptor, causando sequencia de eventos que au- 
mentam a permeabilidade da microcirculagao pulmonar. Outro mecanismo 
e a transference passiva de mediadores biologicamente ativos (lipfdeos, 
anticorpos) acumulados durante o estoque, que ativariam neutrofilos e 
aumentariam a permeabilidade da microcirculagao pulmonar. 

O tratamento consiste em medidas de suporte, com administragao 
de oxigenio, frequentemente (em ate 70% dos casos) com necessidade 
de ventilagao mecanica (VM). Suporte hemodinamico tambem pode ser 
requerido. O uso de diureticos e corticosteroide sao controversos. Com 
suporte ventilatorio adequado, a recuperagao ocorre geralmente em 48 
horas. A mortalidade intra-hospitalar e estimada em torno de 10%. 

CONTAMINAGAO BACTERIANA 

A transfusao de sangue contaminado por bacterias e uma das causas mais 
importantes de mortalidade relacionada a transfusao. Os sinais e sintomas 
iniciais sao semelhantes a uma reagao febril, iniciam-se ate duas horas 
apos a transfusao e, posteriormente, pode-se observar sepse, choque, 
IRpA e ate coagulagao intravascular disseminada (CIVD). A presenga de 
bacteria na cultura do hemocomponente confirma o diagnostico. A gravi¬ 
dade da reagao depende do tipo de bacteria, da quantidade de bacteria 
infundida e das caracterfsticas do receptor (doenga de base, numero de 
leucocitos, comprometimento do sistema imune). A contaminagao ocorre 
principalmente no momento da pungao venosa, durante a coleta, devido a 
antissepsia inadequada da pele. Outros mecanismos envolvidos na conta¬ 
minagao de hemocomponentes sao: bacteremia do doador, contaminagao 
da bolsa de coleta e contaminagao durante o processamento de sangue. A 
contaminagao ocorre principalmente nos componentes plaquetarios devi¬ 
do a temperatura de estoque (20 a 24°C). 

REAGAO FEBRIL NAO HEMOLITICA 

A reagao transfusional febril nao hemolitica (RTFNH) e a elevagao de tem¬ 
peratura em 1°C associada a transfusao e que pode ocorrer ate 24 horas 
apos o procedimento sem qualquer outra causa provavel. Febre pode ser o 
primeiro sinal da reagao febril, contaminagao bacteriana, reagao hemolfti- 
ca ou, ainda, ser decorrente de doenga de base do paciente. O diagnostico 
de RTFNH e de exdusao. Afisiopatologia esta associada a interagao entre 
anticorpos presentes no plasma do receptor com antfgenos de leucocitos 
(HLA ou antfgenos leucocitarios especfficos) ou plaquetas do doador, as- 
sim como a infusao de substancias bioativas, por exemplo, as citocinas 
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) do doador que se acumulam na bolsa durante a 
estocagem do hemocomponente. O primeiro mecanismo e considerado o 
principal responsavel pela RTFNH e resulta da presenga de anticorpos no 
receptor previamente sensibilizado contra antfgenos leucocitarios do doa¬ 
dor, principalmente relacionados ao sistema HLA. Os indivfduos mais sus- 
cetfveis a esse tipo de reagao sao os politransfundidos e as multfparas. O 
tratamento consiste na utilizagao de antipireticos, mas a meperidina pode 
ser usada em casos em que os calafrios sao muito intensos. A prevengao 
consiste em reduzir o numero de leucocitos, utilizando hemocomponentes 
leucorreduzidos por meio de filtros leucocitarios. O uso de pre-medicagao 
e desaconselhado. 

REAGAO ALERGICA 

As reagoes alergicas ocorrem pela interagao de anticorpos no receptor a 
substancias soluveis presentes no plasma do doador. Sao classificadas em 
leves, moderadas e graves. 
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A reagao transfusional alergica leve ou urticariforme e caracterizada 
por rash e/ou placas eritematosas disseminadas, com prurido, geralmente 
com febre, mas sem outros sinais adversos. Nas reagoes moderadas, o re¬ 
ceptor tambem apresenta manifestagoes sistemicas, comotosse, dispneia, 
brocoespasmo, arritmias, hipotensao, nauseas e vomitos. 0 tratamento 
consiste em prescrigao de anti-histamfnico e antipiretico. 0 uso de hemo- 
compenetes lavados ou depletados de plasma devem ser utilizados para 
prevenir a reincidencia dessa reagao, principalmente quando acompanha- 
do de manifestagoes sistemicas. 

A reagao transfusional alergica grave ou anafilatica ocorre apos a in- 
fusao de pequeno volume de hemocomponente, com sintomas sistemicos 
inicialmente leves, que progridem para perda de conscience, choque e, 
eventualmente, morte. Os sintomas podem envolver urn ou mais sistemas, 
notadamente os sistemas respiratorio (tosse, dispneia, broncoespasmo), 
circulatorio (arritmias, hipotensao, sfncope) e gastrintestinal (vomitos, 
diarreia, nauseas). Tais manifestagoes refletem a atividade de anticorpos 
da dasse IgE. Indivfduos com deficiencia de IgA e com anticorpos especf- 
ficos anti-IgA podem desenvolver essa reagao. Deve-se interromper ime- 
diatamente a transfusao, manter o acesso venoso com solugao fisiologica 
(SF) para tratar a hipotensao e administrar epinefrina (0,3 a 0,5 mg/dose 
em adultos ou 0,01 mg/kg em criangas, EV). Os indivfduos com deficiencia 
de IgA devem receber hemocomponentes de indivfduos deficientes em IgA 
ou utilizar hemocomponentes lavados. 

0 uso de pre-medicagao e desaconselhado em qualquertipo de rea¬ 
gao alergica, mesmo as reincidentes, pois estudos dfnicos recentes nao 
demonstraram beneffcios ou diminuigao da incidencia com o seu uso. 

SOBRECARGA VOLEMICA 

Principal diagnostic diferencial da TRALI, a sobrecarga volemica se carac- 
teriza por IRpA ou apenas urn desconforto respiratorio apos ou durante a 
transfusao de hemocomponentes. Chama a atengao, nesse caso, a ausen- 
cia de febre. Alem disso, o receptor apresenta condigoes predisponentes, 
como insuficiencia cardfaca (1C), insuficiencia renal (IR) ou hepatopatia que 
levam a uma maior retengao hfdrica. Tambem em pacientes com anemia 
cronica, com nfvel de hemoglobina (Hb) muito baixo, deve-se evitar uma 
corregao rapida. Criangas sao mais suscetfveis a esse tipo de reagao, mes¬ 
mo nao apresentando condigoes predisponentes, e, quanto menor o peso, 
maior sera a probabilidade do seu aparecimento. A melhor prevengao em 
pacientes suscetfveis e fazer uma transfusao lenta, em quatro horas. 0 
tratamento consiste em uso de diureticos. 

COMPLICATES DA TRANSFUSAO MACIGA 

Transfusao maciga (TM) corresponde a administragao de volume de san- 
gue estocado maior ou igual a volemia do paciente em perfodo maximo de 
24 horas. Essa transfusao pode causar alteragoes metabolicas e hemosta- 
ticas, que se relacionam com a velocidade de infusao do sangue estocado. 
A hipocalcemia induzida pelo citrato pode ocorrer nas infusoes rapidas 
com 1.000 ml. de sangue estocado em 10 minutos, mas a administragao 
de gluconato de calcio, na dose de 4,5 mEq (10 ml. de gluconato de calcio 
10%), para cada 1.000 ml. de sangue estocado infundido, pode ser feita 
nessas infusoes rapidas. As infusoes rapidas de sangue estocado podem 
levar a hiperpotassemia, principalmente em nefropatas, e ocasionar al¬ 
teragoes da hemostasia por coagulopatia dilucional, caracterizadas por 
plaquetopenia e diminuigao de fatores da coagulagao. Os protocolos de 
transfusao maciga baseiam-se em estudos retrospectivos, que analisam 
a intervengao ja definida, e geralmente recomendam: 1) a transfusao de 
concentrado de hemacias (CH) devera ser com CH isogrupo; 2) reposigao 
com concentrado de plaquetas (1 unidade/10 kg de peso); 3) reposigao 
com plasma fresco congelado (PFC) para a reposigao de fatores na dose 
de 1:1. 


■ REA0ES TRANSFUSIONAIS TARDIAS 
REAGAO HEMOLITICA TARDIA 

A reagao hemolftica tardia (RHT) e caracterizada por hemolise que ocorre 
de 4 a 15 dias apos a transfusao de CH, podendo ocorrer em 2 dias ate 3 
semanas apos a transfusao. Geralmente apresenta uma clfnica mais bran- 
da que RHA, mas tambem e uma reagao potencialmente fatal, devendo- 
-se estar muito atento em pacientes com doenga falciforme, quando pode 
desencadear uma sfndrome de hiper-hemolise. Na maioria dos casos, e 
decorrente da produgao de anticorpo derivada de uma resposta imune 
anamnestica, ou seja, a produgao do anticorpo pelo linfocito so ocorre 
apos o reconhecimento do antfgeno pelo linfocito T, motivo pelo qual este 
nao e detectado nos testes pre-transfusionais. A melhor maneira de pre¬ 
venir essa reagao e a existencia de uma ficha unica para o receptor e urn 
bom historic transfusional. 

DOENGA DE ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO 
ASSOCIADA A TRANSFUSAO 

Reagao rara e muito grave, descrita como relatos de casos (em torno de 
200), havendo escassez de relato nos ultimos 30 anos, devido a irradiagao 
dos hemocomponentes. Mediada por linfocitos T viaveis, transferidos do 
doador para o receptor, que proliferam nostecidos do receptor, causando 
lesoes na pele, no trato gastrintestinal (TGI), no ffgado, na medula ossea 
e nos tecidos linfoides. A reagao enxerto contra hospedeiro associada a 
transfusao ocorre, principalmente, em pacientes imunossuprimidos, como 
os portadores de transplantes de medula ossea, linfomas, leucemias, 
aplasia de timo, anemia aplastica, recem-nascidos (RNs), ou na transfusao 
intrauterina. A reagao possui alta taxa de mortalidade e deve ser tratada 
com imunossupressores. A prevengao consiste em irradiar todos os he¬ 
mocomponentes administrados aos pacientes com risco, pois a irradiagao 
inativa os linfocitos T competentes do doador. 

HEMOSSIDEROSE 

Complicagao observada no tratamento de pacientes que necessitam de 
transfusoes repetidas de CH, tais como os portadores de anemias croni- 
cas (talassemia, anemia falciforme, sfndrome mielodisplasica, aplasia de 
medula ossea). O ferro em excesso se acumula em orgaos, como ffgado, 
miocardio, pele e pancreas, levando a sua falencia. O diagnostic deve ser 
realizado em pacientes que transfundem regularmente, por meio da dosa- 
gem de ferritina serica, antes que o ferro acumulado provoque dano nos 
orgaos-alvo. A administragao de quelantes do ferro impede o acumulo ou 
retira o ferro acumulado de modo eficiente, prevenindo a hemossiderose. 
No Brasil, o Ministerio da Saude disponibiliza quelantes de ferro VO para 
pacientes mantidos em transfusao cronica. 

COMPLICAgOES INFECCIOSAS 

A prevengao da transmissao de agentes infecciosos por transfusao de he¬ 
mocomponentes e realizada pela selegao clfnica de doadores e de testes 
feitos no sangue coletado. Hoje, no Brasil, os servigos de hemoterapia 
devem obrigatoriamente realizar os seguintes testes nas unidades de san¬ 
gue coletadas: anti-HIV-1/2 (e obrigatoria a realizagao de dois testes de 
enzimaimunoensaio), anti-HTLV-l/ll, HBsAg, anti-HBc, anti-HCV, urn teste 
de enzimaimunoensaio (Elisa) para pesquisa de anticorpos contra o Trypa¬ 
nosoma cruzi, parasita causador da doenga de Chagas, e teste sorologico 
para sffilis. Alem disso, em regioes endemicas, deve ser feito teste para 
investigagao de malaria. 

O citomegalovfrus (CMV) afeta principalmente pacientes imunocom- 
prometidos e RNs, principalmente com peso inferior a 1.200 g, podendo 
levar a alta taxa de mortalidade. A infecgao primaria do CMV e seguida 
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pela persistencia do virus em sftios latentes, que incluem celulas da linha- 
gem mieloide e monocitos no sangue periferico, apesar da produgao de 
anticorpos anti-CMV. A maioria das infecgoes do CMV resulta da reativa- 
gao desses sftios, e, em indivfduos nao infectados, pode ser adquirida por 
varias vias, incluindo transfusao de sangue. Pelo fato de ser transportado 
pelos leucocitos do doador, a leucorredugao e uma estrategia logica para 
reduzir sua transmissao em pacientes de risco. No Brasil, e obrigatorio uti- 
lizar hemocomponentes CMV-negativos ou leucorreduzidos em pacientes 
de risco. 

0 risco de transmissao de HIV, HBV e HCV por transfusao de sangue 
vem apresentando uma queda acelerada devido a introdugao de novos 
testes. Nos Estados Unidos e na Europa, a detecgao de HCV e HIV vem 
sendo realizada com tecnicas de biologia molecular, como os testes de 
amplificagao para acidos nucleicos (NAATs, do ingles nucleic acid ampli¬ 
fication testing). No Brasil, no servigo publico, essa introdugao vem ocor- 
rendo de maneira lenta; no Estado de Sao Paulo, aconteceu apenas em 
2013. 0 risco estimado de transmissao desses patogenos por transfusao 
de sangue, comparando-se as tecnicas de biologia molecular e sorologica, 
esta sumarizado na Tabela 220.3. 


TABELA 220.3 ■ Risco estimado de transmissao de HIV, HCV, HBV 
por transfusao de sangue 

AGENTE 

TECNICAS SOROLOGICAS 

TECNICADE BIOLOGIA 
MOLECULAR (NAT) 

HIV 

1/500.000 transfusoes 

1/2.000.000 transfusoes 

HCV 

1/100.000 transfusoes 

1/1.900.000 transfusoes 

HBV 

1/140.000 transfusoes 

1/140.000 transfusoes 


■ REFRATARIEDADE A TRANSFUSAO DE PLAQUETAS 

Definida como uma resposta ineficaz a transfusao profilatica de plaquetas, 
ou seja, urn incremento no numero de plaquetas pos-transfusional inferior 
ao esperado. Ocorre em cerca de 20 a 70% dos pacientes submetidos a 
multiplas transfusoes de plaquetas. 

Muitas causas de refratariedade plaquetaria tern sido descritas, po- 
dendo ser divididas em nao imunes e imunes. As causas nao imunes sao as 
mais frequentes, geralmente provocam refratariedade tardia, e incluem: 
septicemia, febre, CIVD, medicamentos, hiperesplenismo, destruigao pla¬ 
quetaria mediada por agao do complemento, ou combinagao de varios 
fatores. 


Entre as causas imunologicas, destaca-se a aloimunizagao para o sis- 
tema HLA, que ocorre em ate 50% dos receptores. Em geral, o risco de 
aloimunizagao esta relacionado ao numero de leucocitos presentes nos 
CPs. As estrategias mais comumente utilizadas para prevenir a aloimu¬ 
nizagao plaquetaria sao: leucorredugao dos hemocomponentes, uso de 
irradiagao ultravioleta nos CPs, e exposigao a menor numero de doadores 
com a utilizagao de CPs obtidos por aferese. 


REVISAO 


Reagao transfusional e definida como qualquer sinal ou sintoma que 
ocorra durante ou apos a transfusao de hemocomponentes e seja a 
ela relacionado. 

E considerada imediata quando ocorre ate 24 horas depois da insta- 
lagao do hemocomponente e tardia apos esse perfodo. 

As reagoes de maior mortalidade sao TRALI, contaminagao bacte- 
riana e reagao hemolftica tardia. Entretanto, as de maior frequencia 
sao reagao febril ealergica. 

O tratamento inicial e o mesmo para todas as reagoes: interromper 
imediatamente a transfusao. 

No Brasil, os servigos de hemoterapia devem, obrigatoriamente, 
realizar os testes para os seguintes patogenos: HIV, HTLV, HBV, HCV, 
Trypanosoma cruzi, Treponema pallidum. Em regioes endemicas, 
deve serfeita investigagao de malaria. 
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SEPSE 


■ OTELO RIGATO JR. 

■ REINALDO SALOMAO 


Sepse pode ser definida como a repercussao de uma infecgao, ainda 
que restrita a um orgao apenas, em outro ou mais orgaos e sistemas. De 
acordo com reuniao de consenso publicada em 1992 1 e referendada em 
2003, 2 sepse seria a smdrome da resposta inflamatoria sistemica (SIRS, 
do ingles systemic inflammatory response syndrome) desencadeada por 
infecgao e seria caracterizada como infecgao, sepse (infecgao com sinais 
de SIRS), sepse grave (infecgao acompanhada de disfungao organica) e 
choque septico, na presenga de hipotensao refrataria a volume. Manifes- 
tando-se como diferentes estadios clinics de um mesmo processo fisiopa- 
tologico, e, para o medico, um de seus maiores desafios, uma emergencia 
associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade. 

Os avangos no conhecimento da modulagao da resposta inflamatoria 
na sepse, o reconhecimento de que a resposta inflamatoria e a resposta 
anti-inflamatoria sao desencadeadas a partir do imcio da sepse e as mani- 
festagoes dinicas podem advir do predominio de uma ou outra resposta, a 
percepgao de que o conceito era muito sensivel e pouco especffico levaram 
a revisao do conceito de sepse em 2016, o chamado sepse-3, em alusao 
a terceira revisao de consenso. Assim, sepse passa a ser definida como 
disfungao organica grave, potencialmente fatal, causada por uma resposta 
inadequada ou desregulada do hospedeiro a infecgao. Dessa forma, deixa 
de existir sepse grave e temos infecgao, sepse (agora definida pela presen- 
ga de disfungao organica) e choque septico, que passa a ser considerado 
um subgrupo de pacientes com sepse, nos quais as anormalidades circu- 
latorias e celulares/metabolicas sao importantes o suficiente para elevar 
de forma substancial a mortalidade. Operacionalmente, para caracteriza- 
gao de sepse, deve haver mudanga maior ou igual a 2 pontos no escore 
SOFA, (sequential organ failure assessment score) e o choque septico seria 
o quadro de sepse com necessidade do uso de medicagoes vasopressoras 
para manter a pressao arterial media (PAM) maior ou igual a 65 mmHg e 
o lactato acima de > 2 mmol/L (18 mg/dL), apesar de adequada reposi- 
gao volemica. Como criterio para identificagao do paciente com suspeita 
de sepse e choque septico, e proposto o Quick SOFA (qSOFA), composto 
de elevagao de frequencia respiratoria (FR), alteragao do estado mental e 
queda da pressao arterial sistolica (PAS). 

■ EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESE 

Sepse e a principal causa de morte em unidades de terapia intensiva (UTIs) 
nao cardiologicas. Cerca de 18 milhoes de obitos sao registrados anual- 
mente em todo o mundo. Do ponto de vista epidemiologic, registram-se 
cerca de 750 mil novos casos, a cada ano, nos Estados Unidos, e no Brasil, 
esse numero pode chegar a 400 mil casos. 

Avaliando incidencia e mortalidade associadas as infecgoes da cor- 
rente sangumea (ICS) no Hospital Sao Paulo, hospital de ensino da Escola 
Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/Unifesp), 
entre 1985 e 1986, encontraram-se 21,7 episodios por 1.000 admissoes, 
com mortalidade de 33,4%. Sabe-se, todavia, que hemoculturas positivas 
estao presentes apenas em cerca de um tergo dos pacientes com sepse 
e, portanto, a projegao do numero de casos a partir de hemoculturas po¬ 
sitivas e subestimada. Estudos, utilizando diagnostics dinicos e labora- 


toriais de sepse, foram conduzidos. Em estudo brasileiro multicentrico ob- 
servacional, conduzido em cinco UTIs, empregando as definigoes de sepse 
do consenso de 1992, Silva e colaboradores 3 mostraram incidencia de 57,9 
episodios por 1.000 pacientes/dia, ou 30,5 episodios para cada 100 inter¬ 
nagoes. As taxas de mortalidade para os pacientes em sepse, sepse grave 
e choque septico foram de 34,7%; 47,3% e 52,2%, respectivamente. 

A dimensao da sepse extrapola, pois, a populagao de pacientes hospi- 
talizados passa, entao, a seraferida com base populacional. Em um impor- 
tante estudo conduzido nos Estados Unidos, 4 avaliando internagoes entre 
os anos de 1979 e 2000, com amostragem representativa do conjunto dos 
hospitais americanos, mostrou-se que a incidencia aumentou de 82,7 epi- 
sodios/100.000 habitantes, em 1979, para 240,4 episodios/100 mil habi- 
tantes em 2000. Outro estudo projetou a ocorrencia de 750 mil casos de 
sepse grave para o ano de 2001 (com cerca de 210 mil obitos), com incre- 
mento anual de 1,5%. A taxa de mortalidade da sepse pode, dessa forma, 
ser equiparada as mortes causadas por infarto agudo do miocardio (1AM). 5 

Alem das elevadas taxas de morbimortalidade atribuidas a sepse, 
ha varios estudos revelando os elevados custos diretos relacionados ao 
tratamento desses pacientes e aqueles indiretos secundarios ao capital 
humano (absentefsmo, morte prematura). Em media, o tratamento hos- 
pitalar para cada um desses doentes alcanga valores proximos de 20 mil 
dolares, tendo mtima relagao com gravidade e tempo de internagao. No 
Brasil, o estudo COSTS 6 mostrou dados semelhantes. Ao se indexarem os 
custos hospitalares pelo Brasindice e Classificagao Hierarquizada da AMB, 
chegou-se ao custo diario, em UTI, de 1.000 dolares. De forma interessan- 
te, o custo diario de pacientes nao sobreviventes e persistentemente mais 
elevado, corroborando a ideia da associagao entre gravidade e custos. 

A etiologia da sepse tem-se mostrado dinamica ao longo do tempo. 
Na era pre-antibiotica, as bacterias gram-positivas, como Streptococcus 
pyogenes e Staphylococcus aureus, eram as grandes causadoras de sepse. 
Com o advento da penicilina e seus derivados, as bacterias gram-negati- 
vas tornaram-se os principais agentes etiologicos de sepse durante muitos 
anos. Atualmente, bacterias gram-negativas e gram-positivas sao comuns, 
e a prevalence de um grupo ou outro depende das caracteristicas dos 
pacientes, como foco primario da infecgao e doengas de base; e das inter- 
vengoes medicas, como procedimentos invasivos e internagoes anteriores. 
A etiologia fungica, principalmente pelo genero Candida, e de importance 
crescente, chegando a ser a 4 a causa de infecgao da corrente sangumea 
nos Estados Unidos. 


ATENgAO! 


Aproximadamente dois tergos dos episodios de sepse sao decorrentes 
de infecgoes hospitalares, dado de suma importance para prevengao 
e tratamento. 

Pacientes portadores de doengas de base com prognostic sombrio, 
como leucemia, linfoma, neoplasias solidas avangadas, doengas cronicas 
em estadio avangado, ou mesmo aqueles que fazem tratamento imunos- 
supressor cronico, sao as grandes vftimas da sepse, podendo ter letalidade 
ate quatro vezes superior quando comparados aos pacientes previamente 
sadios ou com doenga de base de bom prognostic. Outros fatores de 
mau prognostic sao: extremos de idade (recem-nascidos [RNs] e idosos), 
antibioticoterapia inadequada ou retardada, presenga de choque, granu- 
locitopenia (neutrofilos < 1.000/mm 3 ) e disturbios da coagulagao. 

A patogenese da sepse esta intimamente ligada a resposta inflamato¬ 
ria desencadeada pela infecgao. Essa resposta, imperativa para o contro- 
le da infecgao e que paradoxalmente constitui o substrato das alteragoes 
fisiopatologicas da sepse, da-se pela interagao das celulas do hospedeiro 
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com componentes bacterianos, como a endotoxina das bacterias gram- 
-negativas. Trata-se de um lipopolissacarfdeo (LPS), cuja porgao toxica e 
denominada lipfdeo "A" e e comum a todas as bacterias gram-negativas. 
Entre as celulas do hospedeiro, destacam-se os macrofagos, que sao 
ativados e liberam mediadores da inflamagao, e as celulas endoteliais, 
importante alvo e amplificador do processo inflamatorio. A ativagao dos 
macrofagos ocorre pela ligagao do LPS com o receptor CD14; as celulas 
endoteliais necessitam, para sua ativagao pelo LPS, da formagao previa 
do complexo formado entre este e a forma soluvel de CD14. 0 CD14 e 
encontrado na membrana de monocitos (mCD14) e, em menor abundan- 
cia, em neutrofilos. No soro, ha substancias que podem interferir nessa 
ligagao, como a proteina ligadora de LPS (LBP), o CD14 soluvel (sCD14) e 
as lipoproteinas de alta densidade (HDL). A LBP atua como catalisadora 
da ligagao, principalmente na presenga de pequenas quantidades de LPS. 

Apos a ligagao do LPS ao CD14, forma-se um complexo com um receptor 
transmembrana presente nas celulas-alvo, o receptor tipo Toll 4 (TLR-4, do 
ingles toll-like receptor), que desencadeia a ativagao celular. Outros produ- 
tos bacterianos, parasitarios, virais e fungicos tambem podem desencadear 
ativagao celular e produgao de mediadores inflamatorios, para tanto, utili- 
zam outros TLRs na superficie celular ou em seu interior. Ha certa especifici- 
dade entre determinados antigenos e a ativagao de TLRs, como lipoproteinas 
e acido lipoteicoico, que interagem com o TLR2, atuando como heterodimero 
com TLR1 ou TLR6, e flagelina, que sinaliza via TLR5. Os macrofagos ativados 
produzem, entre outros, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleu- 
cina 1 (IL-1), considerados importantes mediadores da sepse. 

As alteragoes das celulas endoteliais induzidas pelos mediadores in¬ 
flamatorios, como TNF-a e IL-1, sao responsaveis por muitas das alteragoes 
fisiopatologicas encontradas na sepse, a saber: 1) exposigao de antigenos 
de histocompatibilidade da dasse MHC-2 em monocitos e de moleculas de 
adesao de neutrofilos, provocando acumulo das celulas polimorfonudea- 
res; 2) liberagao de mediadores provocando aumento da permeabilidade 
capilar; 3) produgao de fator tecidual da coagulagao e de inibidor de ati- 
vador do plasminogenio, contribuindo para a instalagao da coagulagao 
intravascular disseminada (CIVD) observada na sepse; 4) alteragoes da 
microcirculagao que acarretam fluxo sanguineo lento nos leitos capilares. 

Essas alteragoes endoteliais sao o substrato da maioria dos fenome- 
nos observados na sepse, como a sindrome do desconforto respiratorio 
agudo (SDRA), CIVD, a lesao renal aguda (LRA), o estado hiperdinamico, 
seguido de falencia miocardica. 


ATENQAO! 


Apesar de seu papel patologico, os mediadores da sepse sao subs¬ 
tancias de reconhecido efeito protetor, fundamentais no controle da 
infecgao. Dessa forma, esses mediadores tern carater dual na relagao 
hospedeiro-agente infeccioso. 

■ tiagnostico 

0 diagnostic clinico deve ser enfatizado, uma vez que a introdugao precoce 
de antibiotics apropriados e a adequada reposigao volemica sao funda¬ 
mentais para boa evolugao. Embora os criterios de SIRS nao fagam mais 
parte da nova definigao de sepse (sepse-3), eles devem continuar sendo uti- 
lizados para o reconhecimento do paciente com possivel infecgao. Sao eles: 

■ presenga de febre (> 38,3°C) ou hipotermia (< 36°C); 

■ frequencia cardiaca (FC) > 90 bpm; 

■ FR > 20 irpm, ou pressao parcial arterial de gas carbonic 
(PaC0 2 ) < 32 mmHg, ou necessidade de ventilagao mecanica (VM); 

■ alteragoes laboratoriais, como leucocitose (> 12.000 celulas por 
mm 3 ) ou leucopenia (< 4.000 celulas por mm 3 ). 


Destaca-se para identificagao do paciente com suspeita de sepse e 
choque septic a presenga de dois dos criterios do qSOFA: FR >22 irpm, 
alteragao do estado mental e PAS igual ou abaixo de 100 mmHg. Os pa- 
cientes com suspeita de sepse devem ser investigados do ponto de vista 
clinico e laboratorial para diagnostic da infecgao e das disfungoes orga- 
nicas, lembrando o criterio do incremento de 2 pontos na escala do SOFA 
para diagnostic de sepse. Na pratica, todos os cuidados devem ser envi- 
dados nos pacientes com suspeita de infecgao e evidencia de disfungao 
organica ou ma perfusao: 

hipotensao induzida por sepse; 

■ hipoxemia (Pa0 2 /Fi0 2 < 300); 

■ lesao pulmonar aguda com pressao parcial arterial de oxigenio 
(Pa0 2 )/fragao inspirada de oxigenio (Fi0 2 ) < 250 na ausencia de 
pneumonia como foco de infecgao; 

■ lesao pulmonar aguda com Pa0 2 /Fi0 2 < 200 na presenga de pneu¬ 
monia como foco de infecgao; 

oliguria (debito urinario < 0,5 mL/kg/h, por, no minimo, duas flo¬ 
ras, independente de adequada ressuscitagao de liquido); 

■ acidose metabolica ou aumento do lactato plasmatic; 

■ creatinina > 2 mg/dL (176,8 jumol/L); 
bilirrubina > 2 mg/dL (34,2 jumol/L); 
trombocitopenia < 100.000/ptL; 

■ coagulopatia (INR > 1,5) ou tempo de tromboplastina parcial ati- 
vada (TTPA) > 60s. 

A dosagem serica de lactato deve ser realizada em todos os pacien¬ 
tes no ato do diagnostic. O aumento do lactato serico deve-se, em par¬ 
te, ao metabolismo anaerobio no contexto de hipoperfusao tecidual. Na 
definigao atual de choque septic, deve haver presenga de hipotensao e 
elevagao de lactato serico. Pacientes com depuragao de lactato menor do 
que 10% apos 24 horas tern comprovadamente maior letalidade na sepse 
grave ou choque septic. 

Microbiologico: embora a recuperagao do agente etiologico nao seja 
condigao sine qua non para o diagnostic de sepse, e de suma impor¬ 
tance para a adequagao da antibioticoterapia, bem como para melhor 
conhecimento da epidemiologia hospitalar. Hemoculturas devem sempre 
ser coletadas, nao necessariamente durante os picos febris, perfazendo 
total de duas ou tres amostras de 15 ou 10 mL cada, respectivamente, de 
preference antes do infcio da administragao de antibiotics (no maximo 
ate 45 minutos apos o diagnostic da 1 a disfungao organica), desde que 
seja obedecida a urgencia medica. Deve-se coletar uma amostra de veia 
periferica e uma amostra de cada cateter central, se houver, a menos que 
tenham sido implantados ha menos de 24 horas. Metodos automatizados 
de hemoculturas recentemente disponiveis podem oferecer resultados po¬ 
sitives em poucas horas. Culturas de urina, secregoes ou abscessos sao de 
grande importance para o diagnostic etiologico em caso de hemocul¬ 
turas negativas. Deve-se sempre lembrar ao eboratorio microbiologico a 
hipotese de etiologia fungica. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento do quadro septic tern como fim debeer o foco infeccioso e 
proporcionar condigoes satisfatorias para a manutengao do metabolismo 
celular. Recentemente, maior enfase tern sido dada ao tratamento precoce 
e agressivo concernente a restauragao volemica e as medidas terapeuticas 
especfficas baseadas na patogenese da sepse. As intervengoes terapeuti¬ 
cas na sepse sao tempo-dependentes. 

DIRETRIZES PARA 0 TRATAMENTO DA SEPSE 

A campanha de sobrevivencia a sepse (CSS, do ingles surviving sepsis com- 
paign ), cujo principal objetivo e reduzir a mortalidade da sepse em 25%, 
foi planejada em tres etapas: 7,8 (i) a dedaragao de intengoes (ou dedara- 
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gao de Barcelona) em 2002; (ii) a elaboragao de diretrizes para o tratamen- 
to da sepse grave e choque septico; realizada em 2003 e publicada em 
2004, com atualizagoes em 2008,2012 e 2016; e (iii) a implementagao das 
diretrizes na pratica clinica (a partir de 2005). 

As diretrizes da CSS, elaboradas por representantes de diversas socie- 
dades medicas, compreendem uma extensa revisao de estudos de inter- 
vengao na sepse e foram agrupadas nos chamados pacotes de ressuscita- 
gao, que devem ser alcangados nas primeiras 3 e 6 horas (Quadro 221.1). 


QUADRO 221 ■ Pacotes de intervengao da CSS 

A ser conduido em 3 / 6 horas 

Dosar o lactato 

Coletar hemoculturas antes da administragao de antibioticos 
Iniciar antibioticos de amplo espectro 

Administrar 30 mL/kg de cristaloides para hipotensao ou lactato maior 
ou igual a 4 mmol/L 

Usar vasopressores nos casos de hipotensao nao responsiva a Ifquidos 
para manter PAM = 65 mmHg 

Guiar a ressuscitagao com o objetivo da normalizagao em pacientes 
com niveis elevados de lactato 

Reavaliagao do statusv olemico e da perfusao 

Avaliar responsividade a volume: resposta clinica ou metodos 
dinamicos (preference sempre que disponiveis) ou pressao venosa 
central 

Avaliar variaveis perfusionais: livedo reticular, enchimento capilar, 
diurese, lactato e outros 


Consulte as paginas Surviving Sepsis Campaign* e Instituto Latino- 
-Americano da Sepse** para mais informagoes. A mensagem fundamental 
dessa abordagem e que as intervengoes na sepse sao tempo-dependentes 
e devem ser feitas o mais precocemente possfvel. Como toda tentativa 
de organizarterapia baseada em evidencia, as recomendagoes ou a forga 
das recomendagoes devem ser continuamente atualizadas, a medida que 
novos estudos sejam conduzidos. 

TERAPIA ANTIMICROBIANA 

A terapia antimicrobiana precoce e adequada e fundamental na aborda¬ 
gem do paciente septico. Aterapeutica antimicrobiana adequada reduz 
a mortalidade do paciente septico. Em estudo sobre bacteremias/sepses 9 
realizado no Hospital Sao Paulo - Universidade Federal de Sao Paulo - 
Escola Paulista de Medicina, observou-se que os pacientes que receberam 
antibioticos aos quais as bacterias eram sensiveis in vitro (apropriada) ti- 
veram mortalidade de 21% (45/214), ao passo que aqueles que receberam 
antibioticos aos quais as bacterias eram resistentes in vitro (inapropria- 
da) tiveram letalidade de 57,1% (44/77). Fato da maior importance e que 
pacientes, inicialmente tratados com antimicrobianos aos quais o agente 
etiologico era resistente in vitro, mediante resultados de hemoculturas ou 
piora do quadro clfnico, passaram a receber antibioticos aos quais o agen¬ 
te etiologico era sensfvel (terapia corrigida) e tiveram mortalidade inter¬ 
mediary de 34,1% (14/41). Uma vez desenvolvido o choque, a quase tota- 
lidade dos pacientes que receberam terapia antimicrobiana inapropriada 
evoluiu ao obito (30/31) comparada a proporgao significativamente menor 
dos que recebem terapia adequada (56%, 29/52). Resultados semelhantes 
sao frequentemente descritos na literatura. O uso adequado de antimi- 


*Dispomvel em: www.survivingsepsis.org 

**Dispomvel em: www.ilas.org.br 


crobianos no tratamento da sepse e importante fator relacionado com a 
sobrevida. O tempo decorrido entre o diagnostic e o tratamento antimi- 
crobiano tern grande impacto na evolugao de pacientes com sepse grave e 
choque septico; cada hora de atraso na administragao piorou a sobrevida 
em urn estudo. Por isso, o infcio precoce de antibioticos, de preference na 
primeira hora de diagnostic da disfungao organica ou choque septico, e 
fortemente recomendado nas diretrizes da CSS. 

Atualmente, recomenda-se que a escolha da antibioticoterapia inicial 
na sepse, previa aos resultados de culturas contemple uma associagao de 
antimicrobianos. 

A permanence dessa associagao nao e recomendada ao longo do tra¬ 
tamento quando o resultado das culturas permitir a monoterapia. 

A escolha da antibioticoterapia baseia-se nos provaveis micro- 
-organismos do sftio infeccioso em questao. Como exemplo, em sepses 
secundarias a infecgoes do trato urinario (ITUs), inicia-se antibioticoterapia 
dirigida para bacterias gram-negativas, e naquelas secundarias a infecgao 
associada a cateteres venosos, a cobertura deve ser para Staphylococcus 
aureus e estafilococos coagulase-negativos. Nos casos em que o sftio in¬ 
feccioso e desconhecido, inicia-se esquema dirigido para bacterias gram- 
-negativas, Staphylococcus aureus e bacterias anaerobias. A presenga de 
colegoes ou abscessos merece abordagem cirurgica. 

Importante fator a ser considerado e se a infecgao foi adquirida 
na comunidade ou no hospital. Na segunda hipotese, deve-se con- 
siderar a alta prevalence de cepas de bacterias multirresistentes em 
hospitais de maior porte e hospitais universitarios. Nesse caso, de- 
pendendo do foco primario de infecgao, devem-se considerar, entre 
as bacterias gram-negativas, as infecgoes por Pseudomonas sp., Kle¬ 
bsiella sp. e, recentemente, Acinetobacter sp. e Enterobacter sp. e, 
entre as bacterias gram-positivas, o Staphylococcus aureus resistente a 
oxacilina. Opta-se, entao, por esquema antimicrobiano que inclui urn 
glicopeptfdeo e urn antimicrobiano com espectro para bacterias gram- 
-negativas. Uma vez identificado o 5. aureus como agente etiologico, 
deve-se considerar o foco primario da sepse e a concentragao inibitoria 
minima (CIM) da vancomicina para o uso seguro desse antimicrobiano. 
Concentragoes sericas de 15 a 20 mg/mL de vancomicina sao reco- 
mendadas. Doses de 15 a 20 mg/kg a cada 8 a 12 horas sao indicadas 
para a maioria dos pacientes com fungao renal normal para alcangaras 
recomendagoes de concentragoes sericas quando o CIM e < 1 mg/L. 
Atualmente, considera-se CIM > 1,5 jig/mL a vancomicina como fator 
de mau prognostic quando esse medicamento e utilizado. A linezoli- 
da, da classe das oxazolidinonas, e a daptomicina (lipopeptfdeo) sao 
indicadas em casos de CIM elevadas, embora esta ultima nao deva ser 
utilizada se o foco for pulmonar. Antimicrobianos da classe dos car- 
bapenens (imepenem e meropenem) e inibidores de betalactamases 
(piperacilina/tazobactam) devem ser considerados para o tratamento 
de infecgoes por gram-negativos multirresistentes. 


ATENgAO! 


A resistencia antimicrobiana apresenta particularidades importantes 
em diferentes hospitais e elas devem ser consideradas no planejamen- 
to da antibioticoterapia empfrica. 

Mais recentemente, a alta prevalence verificada em alguns hospitais 
de cepas multirresistentes de Acinetobacter sp. e Pseudomonas aerugino¬ 
sa, bem como de enterobacterias, como Klebsiella sp. e Escherichia coli, 
produtoras de carbapenemases, tornou mandatorio o uso de polimixinas, 
sempre associadas a carbapenemicos ou aminoglicosfdeos ou tigeciclina, 
como principal opgaoterapeutica nos pacientes graves. 
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Os pacientes devem ser avaliados quanto ao risco de candidemia. 
Esta e hoje a 4 a causa de infecgao da corrente sangufnea nos Estados Uni- 
dos e, antes dos resultados das culturas, devem-se avaliar se os fatores 
de risco estao presentes, como uso previo de antibioticos, cirurgia abdo¬ 
minal, fistulas entericas, hemodialise, colonizagao previa por especies de 
Candida, present de cateteres venosos e nutrigao parenteral total (NPT), 
para o uso empfrico de antifungicos. A elevada sensibilidade de Candi¬ 
da sp. ao fluconazol nos isolados de hemoculturas em estudo multicen- 
trico nacional, associada ao baixo custo e toxicidade do medicamento, 
pode embasar a escolha desse antifungico como opgao terapeutica em 
pacientes estaveis. Todavia, na terapeutica de infecgao estabelecida ou 
suspeita por Candida sp. em pacientes graves, recentes revisoes indicam 
o uso de equinocandinas como 1 a opgao e as formulates de anfotericina 
B como alternativas. 

Apos 48 a 72 horas, ou apos resultado das culturas, os antibioticos 
devem ser adequados ou descalonados, visando a uma maior eficacia 
com menor toxicidade. 0 tempo de terapia antimicrobiana deve ser o 
menor possfvel, de 7 a 10 dias. Terapia mais prolongada deve ser em- 
pregada em situates especiais, como resposta clfnica lenta, focos nao 
drenados, bacteremia por 5. aureus, candidemia, imunodeficiencias, in- 
duindo neutropenia. 

Para mais informates, consultar o Capftulo Antimicrobianos. A tera¬ 
pia antimicrobiana deve ser ajustada mediante os resultados da hemocul- 
tura e do antibiograma. 

Devem-se utilizar sempre doses maximas dos antimicrobianos nas 
primeiras 24 horas do diagnostic de sepse/grave/choque septico, inde- 
pendentemente da funto renal. E importante considerar as alteragoes 
farmacocineticas que ocorrem no individuo septico para ajustar a dose 
dos antibioticos. 

Deve-se tambem observar o uso de doses apropriadas na presenga 
de dialise. 

A monitoragao plasmatica de antimicrobianos deve ser realizada sem¬ 
pre que possfvel, garantindo-se nfveis adequados de acordo com o micro- 
-organismo causador e com a CIM. 

RESSUSCITA^AO INICIAL 

A manutengao do metabolismo celular necessita de adequada oferta de 
oxigenio e substratos energetics. Para manter oferta tecidual de oxigenio 
adequada, e necessario corrigir as alteragoes hemodinamicas. De forma 
geral, a reposigao vigorosa da volemia e necessaria nas primeiras seis ho¬ 
ras apos o diagnostic da 1 a disfungao organica (Quadro 221.1). 

FLUIDOTERAPIA 

Cristaloides sao a primeira escolha. Coloides sinteticos nao devem ser uti- 
lizados. Albumina pode ser utilizada quando ha necessidade de substan- 
ciais quantidades de cristaloides. 

A dose de Ifquido, em pacientes hipovolemicos, pode atingir 30 ml./ 
kg de peso. A administragao contfnua de Ifquidos pode ser empregada 
quando sao verificadas correspondentes melhorias hemodinamicas, sejam 
baseadas em criterios dinamicos (alteragao da pressao de pulso ou varia- 
gao do volume sistolico) ou estaticos (pressao arterial [PA], FC). 

VASOPRESSORES 

Se a fluidoterapia nao restaurar os parametros hemodinamicos e norma- 
lizar os marcadores de hipoperfusao tecidual, deve-se recorrer ao uso de 
vasopressores, com o objetivo inicial de manter a PAM em 65 mmHg. 

Norepinefrina e a 1 a escolha. Epinefrina ou vasopressina (0,03 unida- 
des/minuto) devem ser adicionadas quando a norepinefrina e utilizada em 
altas doses ou quando nao normalizou a PAM. A vasopressina, no lugar da 
epinefrina, pode associar-se a menor taxa de disfungao renal. 


Dopamina, em doses baixas para protegao renal, nao deve ser utili¬ 
zada. Mesmo em doses maiores, como vasopressora, a dopamina tem-se 
mostrado mais danosa, associada a uma maior taxa de taquiarritmias. 

Todos os pacientes que recebem vasopressores devem ter urn cateter 
arterial tao logo possfvel. 

TERAPIA INOTROPICA 

Dobutamina nao deve ser utilizada como estrategia para aumentar o fn- 
dice cardiac buscando-se nfveis oximetries ou hemodinamicos supra- 
normais. Em doses de ate 20 jug/kg/min, a dobutamina pode ser utilizada 
quando da presenga de disfungao miocardica. 

CORTICOSTEROIDES 

Devem ser utilizados apenas quando a restauragao hemodinamica nao e 
atingida com Ifquidos e vasopressores. Hidrocortisona na dose de 200 mg/ 
dia, endovenosa (EV), pode ser utilizada e, se possfvel, em infusao contf¬ 
nua. Deve ser descontinuada, de forma regressiva, quando os vasopres¬ 
sores nao mais sao necessarios. Teste de hormonio adrenocorticotrofico 
(ACTH) para identificar insuficiencia suprarrenal nao deve ser realizado em 
pacientes septicos. 

TERAPIA DE SUPORTE: OUTRAS RECOMENDA0ES 

Ventila<;ao mecanica 

Deve ser utilizada com volume corrente baixo, limitagao da pressao de 
plato inspiratorio (< 30 cm H 2 0) e aplicagao de pelo menos uma minima 
quantidade (6 mL/kg) de pressao positiva ao final da expiragao (PEEP, do 
ingles positive end-expiratory pressure) para a SDRA. Pacientes com SDRA 
moderada ou grave, induzida por sepse, podem receber maiores quan¬ 
tidades de PEEP. Outros procedimentos ventilatorios induem: manobras 
de recrutamento em hipoxemia grave refrataria; posigao prona em SDRA 
grave (Pa0 2 /Fi0 2 < 100) em UTI experiente em tal pratica; elevagao da ca- 
beceira em 30° quando nao houver contraindicagao; terapia de Ifquidos 
restritiva em pacientes com SDRA que nao apresentem sinais de hipoper¬ 
fusao tecidual. 

Controle da glicemia 

O valor maximo de glicemia deve ser estipulado em 180 mg/dL (e nao em 
110 mg/dL). A insulina EV contfnua deve ser iniciada, e a glicemia, avaliada 
a cada 1 a 2 horas ate sua estabilizagao, entao verificada a cada quatro 
horas. Deve-se ter cautela na avaliagao da glicemia capilar em pacientes 
com hipoperfusao grave. 

Hemoderivados 

Transfusao de hemacias deve ser empregada apenas quando a hemoglobi- 
na (Hb) estiver abaixo de 7 g/dL (para mante-la entre 7 e 10 g/dL), salvo em 
situagoes especiais, como falha na restauragao da hipoperfusao com Ifqui¬ 
dos, isquemia miocardica, hipoxemia grave, hemorragia aguda e doenga 
cardfaca isquemica. 

A eritropoietina nao deve ser utilizada. O plasma fresco congelado 
(PFC) nao deve ser utilizado para corregao da coagulopatia, salvo em san- 
gramentos ativos ou necessidade de procedimentos invasivos. 

Transfusao de plaquetas deve ser indicada profilaticamente, se abaixo 
de 10.000/mm 3 , ou de 20.000/mm 3 , quando houver alto risco de sangra- 
mento. 

Nutncao 

Iniciar dieta via oral (VO) ou enteral tao logo possfvel, mantendo a neces¬ 
sidade minima calorica diaria (500 keal/dia) na primeira semana, aumen- 
tando conforme a viabilidade. 
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Preferir sempre a nutrigao oral ou enteral, em lugar da parenteral. Uso 
de suplementos imunomoduladores nao e indicado. 


revisAo 


0 diagnostic de sepse e o rapido reconhecimento das disfungoes 
organicas sao fundamentais para a adequada abordagem terapeu- 
tica. Esta compreende o controle do foco infeccioso e a abordagem 
das disfungoes. 

A alta incidencia da sepse e sua elevada mortalidade, associadas a 
complexidade das agoes terapeuticas, tern estimulado agoes con- 
juntas multidisciplinares e multiprofissionais na sua abordagem. 

0 avango dos conhecimentos de patogenese deve apontar para no- 
vos alvosterapeuticos. 
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INFECCOES POR ESTREPTOCOCOS E 
ESTAFILOCOCOS 


■ LUCI CORREA 

■ ANTONIO PIGNATARI 


■ ESTREPTOCOCOS 

Sao bacterias ovais ou esfericas, que se apresentam aos pares ou em ca- 
deias de tamanhos variados. A divisao tradicional dos estreptococos em a- 
-estreptococo, (3-estreptococo e g-estreptococo e baseada na capacidade 
da colonia bacteriana em hemolisar hemacias. E considerada ainda a pri- 
meira etapa para a dassificagao dos estreptococos. A produgao de halo 
daro em torno das colonias bacterianas caracteriza os estreptococos a- 
-hemolfticos. Colonias de estreptococos (3-hemoliticos sao circundadas 
por halo verde; com os g-estreptococos, nao ha evidencia de hemolise. 
A etapa seguinte para a dassificagao dos estreptococos envolve a analise 
bioquimica, induindo a fermentagao de carboidratos e a detecgao de ati- 
vidades enzimaticas. 

Em resumo, os estreptococos podem ser identificados com base em: 

■ caracterfsticas em produzir hemolise; 

■ testes de detecgao rapida de antigenos; 

■ testes sorologicos para a detecgao de antigenos capsulares ou da 
parede bacteriana; 

■ testes bioquimicos e fisiologicos; 

■ testes de biologia molecular. 

Os estreptococos (3-hemolfticos tern sido considerados os principals 
estreptococos patogenicos. A identificagao precisa desse grupo pode ser 
realizada por meio da analise baseada nos antigenos especificos da parede 
bacteriana e permite a separagao desses estreptococos em 20 diferentes 
sorogrupos (sistema de Lancefield). Os grupos A, B, C, D e G sao os mais 
frequentemente encontrados em humanos. Com a utilizagao de metodo 
molecular de sequenciamento de DNA, muitos estreptococos tern sido re- 
classificados, induindo novas especies. Entretanto, a dassificagao fenotipi- 
ca ainda e util sob o ponto de vista da microbiologia clinica, na descrigao 
das formas dmicas e na adequagao do tratamento antimicrobiano. 

Certos membros do grupo D tern sido considerados urn genero dis- 
tinto; os enterococos, por exemplo, causam varias doengas em humanos. 

Os estreptococos sao encontrados amplamente na natureza, em ani¬ 
mals e humanos, como parte da microbiota normal nos tratos respiratorio, 
gastrintestinal e urogenital. Sao agentes de varios tipos de infecgoes, as¬ 
sociadas ou nao a sequelas tardias. A Figura 222.1 representa, de forma 
esquematica, os estreptococos e algumas das doengas causadas por eles. 

ESTREPTOCOCOS p-HEMOLITICOS DOS 
GRUPOS A, C E G 

Epidemiologia 

Sao encontrados na via aerea superior (VAS), especialmente em criangas 
entre 5 e 15 anos, mas pessoas de todas as faixas etarias podem ser in- 
fectadas. Ha maior frequencia de infecgoes da VAS, como amigdalites e 
faringites, durante os meses de outono e verao. A transmissao de uma 
pessoa a outra e comum, especialmente em uma mesma familia e entre 
escolares, sendo atraves de gotfculas e tambem diretamente pelo contato. 
A incidencia de portadores na orofaringe e de 50% em escolas, mas a colo- 
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ESPECIES MAIS FREQUENTES INFECgOES ASSOCIADAS 



FIGURA 222.1 ■ Estreptococos e infecgoes associadas. 

ITUs: infecgoes do trato urinario; IVAS: infecgoes da via aerea superior. 
Fonte: Adaptada de Parks e colaboradores. 1 


nizagao cutanea e rara, exceto em perfodos epidemicos. Em certas regioes, 
onde o pioderma estreptococico e um problema, a taxa de colonizagao 
pode atingir 40%. 

A colonizagao cutanea ser mais elevada em indivfduos com algumas 
condigoes dermatologicas predisponentes, tais como eczema, psorfase e 
feridas. Criangas com faringite estreptococica podem eliminar esta bacte¬ 
ria nas fezes ou serem portadoras na regiao perianal, o que possivelmente 
propicia maior disseminagao do agente em ambientes fechados. 


ATENQAO! 


Desde a decada de 1980, as doengas graves por estreptococos do grupo 
A tern aumentado, incluindo febre reumatica, celulite, fasceite necro- 
sante e outras doengas invasivas, que parecem estar relacionadas ao 
reaparecimento das cepas Ml e M3 e a produgao de exotoxinas A e B. 

Patogenese 

Os fatores de virulencia dos estreptococos do grupo A compreendem es- 
truturas de sua superffcie e protefnas liberadas pelas celulas durante o seu 
crescimento. 

■ Antfgenos da parede celular: para alguns cientistas, a proteina M 
e pre-requisito para a aderencia dos estreptococos do grupo A as 
celulas epiteliais da pele, e a proteina F e responsavel pela ligagao 
as celulas epiteliais da via aerea. A proteina M e semelhante as 
protefnas musculares, tais como a miosina e a tropomiosina, e tern 
sido demonstrada reagao cruzada com essas protefnas, correlacio- 
nando-se o fato a patogenese da febre reumatica. 

■ Produtos extracelulares, toxinas e enzimas: os estreptococos 
do grupo A produzem grande numero de produtos extracelulares. 


A estreptolisina 0 e hemolisina que inibe a quimiotaxia, a mobili- 
dade de neutrofilos e a fagocitose de macrofagos. A injegao dessa 
toxina em animais tambem produz efeito cardiotoxico. 

■ Estreptocinase: produzida pelos estreptococos dos grupos A, C 
e G. Essa enzima liga-se ao plasminogenio no sangue, formando 
complexo que transforma plasminogenio em plasmina, a qual pos- 
sui atividade fibrinolftica. 

■ Toxinas: responsaveis pelo eritema da escarlatina. Ha pelo menos 
cinco diferentes tipos de toxinas. A maioria das cepas de estrepto¬ 
cocos do grupo A produz mais de um tipo dessas toxinas. Varios 
efeitos sao atribufdos a elas, incluindo os pirogenicos, diminuigao 
da permeabilidade da barreira hematencefalica (BHE), ativagao dos 
linfocitos T e potencializagao dos efeitos das endotoxinas. Essas 
toxinas provavelmente funcionam como superantigenos que esti- 
mulam a proliferagao de linfocitos Tea liberagao de citocinas, po- 
dendo estar associadas a ocorrencia de sfndrome do choque toxico 
estreptococico. 

Quadro clfnico 
Estreptococos do grupo A 

■ Infecgoes superficiais nao complicadas: os estreptococos do 
grupo A ou Streptococcus pyogenes sao considerados as especies 
mais patogenicas dos estreptococos (3-hemolfticos. 

■ Infecgoes respiratorias nao complicadas: os estreptococos do 
grupo A sao a mais frequente causa de faringite e amigdalite, espe- 
cialmente em escolares entre 5 e 15 anos, mas podem atingir todas 
as faixas etarias. A faringite estreptococica apresenta-se, apos 1 
a 5 dias de incubagao, com mal-estar, fadiga, cefaleia e febre. As 
tonsilas podem estar edemaciadas, avermelhadas, com exsudatos 
e petequias. Aumento dos linfonodos da cadeia cervical anterior e 
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comum. Com base apenas nos sinais e sintomas, e dificil diferenciar 
a faringite estreptococica das infecgoes virais. 

Quando a cepa infectante produz a toxina eritrogenica, a es- 
carlatina pode aparecer como complicagao da faringite estreptoco¬ 
cica. Surge exantema maculopapular, conferindo a pele sensagao 
aspera, como lixa. 

0 exantema se inicia nos ombros e no torax, dissemina-se 
em diregao craniocaudal e nao costuma acometer as palmas das 
maos e pes. A face pode estar vermelha, com nftida palidez perio¬ 
ral (sinal de Filatow). Nas dobras cutaneas, observam-se linhas de 
vermelho profundo, onde o exantema se acentua (sinal de Pastia). 
Nos cotovelos e joelhos, podem surgir petequias e equimoses, em 
virtude da fragilidade capilar. Sobretudo em criangas, sao obser- 
vados pequenos pontos vermelhos ou petequias em palato mole, 
alteragoes na lingua, que pode estar vermelho brilhante ("lingua 
em framboesa") ou com as papilas hipertroficas e vermelhas ("lin¬ 
gua em morango"), recoberta ou nao por exsudato amarelo. 0 
exantema desaparece em 10 dias, surge descamagao furfuracea 
em tronco e lamelar na palma das maos e planta dos pes, que 
se prolonga por 5 a 8 semanas. Em alguns casos, a doenga pode 
apresentar complicagoes supurativas locais, tais como sinusite, 
otite media, abscesso peritonsilar, abscesso retrofaringeano e lin- 
fadenite supurativa. 

A apresentagao das infecgoes respiratorias em criangas meno- 
res de 3 anos tern diferengas clmicas importantes. Estas geralmen- 
te apresentam nasofaringite mucopurulenta, que e mais prolonga- 
da e pode complicar-se com sinusite e otite media. 

■ Infecgoes cutaneas nao complicadas: os estreptococos podem 
causar varias formas de doenga cutanea e as manifestagoes clmi¬ 
cas sao determinadas pelas camadas acometidas. Assim, infecgoes 
imediatamente abaixo do estrato corneo resultam no impetigo; in¬ 
fecgoes na epiderme determinam o ectima; infecgoes que atingem 
a derme ocasionam erisipela e celulite. 

0 pioderma (impetigo) e mais comum em criangas, esta asso- 
ciado a calor, umidade e mas condigoes de higiene. Esses germes 
podem instalar-se em afecgoes anteriores, como escabiose e ecze¬ 
mas. A lesao inicial e macula eritematosa, que logo se transforma 
em vesicopustula ou mesmo bolha purulenta, superficial. 0 con- 
teudo seroso ou seropurulento desseca-se, resultando em crosta 
melicerica, caracterfstica do impetigo. 

As lesoes contem muitas bacterias, sendo comum sua dissemi- 
nagao local e o aparecimento de lesoes satelites. E doenga de facil 
contagio, por isso cuidados com a higiene sao necessarios para 
evitar sua disseminagao na comunidade. 

A ectima tern algumas semelhangas com o impetigo. A lesao 
inicial e vesfcula ou vesicopustula fugaz que, rompendo-se, deixa 
ulceragao superficial. As crostas formam-se precocemente e sao 
duras e aderentes. As criangas sao mais propensas a infecgao, que 
se localiza, com maisfrequencia, nas pernas. 

A erisipela e forma de celulite superficial, que acomete face 
ou membros. Nao possui maior prevalence em nenhum grupo 
etario. A penetragao do estreptococo na pele ocorre geralmente 
pela presenga de solugoes de continuidade. A area comprometida e 
eritematosa, edemaciada, quente e dolorosa. Podem existir bolhas 
(erisipela bolhosa). A zona afetada apresenta borda nftida, a qual 
avanga com a progressao da doenga. Pode haver adenite satelite 
na regiao comprometida. 

Nas celulites, o processo e semelhante, porem mais profundo; 
e comum observar a presenga de linfangites. Como complicagoes, 
podem ocorrer supuragoes profundas e sepse. 


■ Infecgoes invasivas: A sepse puerperal ocorre como infecgao ge¬ 
nital ascendente apos manipulagao obstetrica, associada a mas 
condigoes de higiene. 

Os estreptococos do grupo A sao a segunda causa de artrite 
septica nao gonococica, apos os 5. aureus. 

A fascefte necrosante, associada ou nao a sfndrome do cho- 
que toxico (semelhante a sfndrome do choque toxico por 5. aureus), 
tern ocorrido com mais frequencia desde decada de 1980. A pele, 
seguida pela mucosa oral, e a principal porta de entrada, a qual, 
em muitos casos, e desconhecida. Os sinais clfnicos mais precoces 
incluem febre, dor de garganta, vomitos e diarreia. Algumas vezes, 
ha historia de trauma fechado. A fascefte necrosante e geralmente 
de diagnostico dificil. Edema e vermelhidao podem ser visfveis; em 
muitos quadros, o edema e o unico sinal superficial. Muitas vezes, 
a discrepancy entre os poucos sinais clfnicos e a gravidade da dor 
e a unica pista para o diagnostico. A cirurgia demonstra necrose 
maciga tecidual. Apos dias ou horas, pode desenvolver-se choque 
toxico. Bacteremia pode ocorrer em 6% dos casos de sfndrome 
do choque toxico estreptococico. Apesar de terapia antimicrobia- 
na adequada e suporte de cuidados intensivos, essas infecgoes sao 
associadas a alta letalidade, entre 30 e 80%. 

■ Sequelas autoimunes: em alguns casos, a doenga estreptococica 
e seguida por complicagoes nao supurativas, febre reumatica e glo- 
merulonefrite aguda. 

Estreptococos dos grupos C e G 

Produzem doenga similar aos estreptococos do grupo A, como a faringite. 
Tern sido reconhecidos como parte da microbiota normal defaringe, pele, 
trato gastrintestinal (TGI) e vagina. 0 estreptococo do grupo C e causa 
comum de infecgao em animais, como a mastite em vacas, por exemplo. 
A infecgao em humanos pode ocorrer apos o contato com produtos de 
origem animal. Ocasionalmente, os estreptococos dos grupos C e G tern 
sido implicados em infecgoes nosocomiais e oportunistas, incluindo endo- 
cardite, artrite, sepse puerperal, sepse neonatal, infecgao pulmonar, peri- 
tonite, meningite e celulite. Doenga maligna, diabetes melito (DM), doenga 
cardiovascular e alcoolismo sao fatores predisponentes para as infecgoes 
estreptococicas invasivas. 

Diagnostico 

Os diagnostics da faringite estreptococica e da escarlatina sao eminen- 
temente clfnicos. 

A cultura de material da garganta, quando fornece numero abundan- 
te de colonias, auxilia o diagnostico da faringite estreptococica, porem o 
crescimento de poucas colonias pode indicar apenas o estado de portador, 
que ocorre em 5 a 10% da populagao. Ha varios kits comerciais disponfveis 
para a detecgao rapida de antfgenos de estreptococos do grupo A; quando 
comparados as culturas, a sensibilidade varia de 60 a 90%, e a especifici- 
dade excede 95%. 

A detecgao de anticorpos (antiestreptolisina O, anti-DNAse e anti-hia- 
luronidase) geralmente e util para o diagnostico retrospectivo da faringite 
estreptococica (no caso de possfvel febre reumatica ou glomerulonefrite), 
ja que os nfveis sericos aumentam na fase de convalescenga. 

Nas infecgoes cutaneas, o diagnostico e clfnico. A realizagao de cul¬ 
turas, quando ha secregao ou pele lesada, e hemoculturas pode auxiliar o 
diagnostico. 

Tratamento 

A penicilina e o antibiotic de escolha para as infecgoes causadas pelos 
estreptococos dos grupos A, B, C e G. Os macrolfdeos e a clindamicina po- 
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dem ser alternatives nos casos de alergia a penicilina. Em algumas areas, 
a prevalence de cepas resistentes a eritromicina tem aumentado, relacio- 
nada ao aumento no consumo de macrolfdeos. 

Na faringite estreptococica, a penicilina, quando administrada pelo 
menos durante 10 dias (penicilina procafna, penicilina V ou amoxicilina), 
na maior parte dos casos, e capaz de eliminar o estreptococo. A falha na 
erradicagao do agente predispoe o paciente a complicagoes tardias, como 
a glomerulonefrite e a febre reumatica. Quanto mais precocemente for ins- 
titufda a terapeutica, mais eficaz sera a prevengao das complicagoes nao 
supurativas e supurativas. 

Antibioticos que nao devem ser utilizados para o tratamento da fa¬ 
ringite estreptococica incluem sulfametoxazol/trimetroprima, quinolonas 
(ciprofloxacina, norfloxacina) e tetraciclinas, pois sua atividade nao e sa- 
tisfatoria. 


ATENgAO! 


Na fascefte necrosante e no choque toxico estreptococico, o diag- 
nostico precoce e a instituigao da terapia adequada sao essenciais. 
0 debridamento cirurgico dos tecidos necroticos e fundamental no 
tratamento. 


Prevenc:ao 

A importance primordial do tratamento da faringite estreptococica e pre¬ 
vent a febre reumatica. 0 tratamento adequado, por 10 dias, e efetivo 
para prevenir a ocorrencia dessa complicagao nao supurativa. A profilaxia, 
para evitar recorrencias da febre reumatica, deve ser realizada com penici¬ 
lina benzatina a cada quatro semanas. 

Estudos de vacina contra os estreptococos do grupo A estao sendo 
realizados, mas nao ha uma vacina ainda disponfvel para uso dfnico. 

ESTREPTOCOCOS DO GRUPO B 
(STREPTOCOCCUS AGALACTIAE) 

Epidemiologia 

0 principal reservatorio e o TGI baixo. A presenga das bacterias e comum 
na vagina de mulheres entre 15 e 45 anos de idade. Ataxa de coloniza¬ 
gao sofre variagoes; e mais elevada durante a menstruagao e a gravidez. 
A presenga de DM esta associada com maiores taxas de colonizagao du¬ 
rante a gravidez. Durante o parto, a colonizagao vaginal pode causar a 
transmissao para o recem-nascido (RN), em 50 a 75% dos casos. Peque- 
na proporgao desses neonatos desenvolvera a doenga, a incidencia da 
doenga estreptococica do grupo B de infcio precoce e de 1 a 3 por mil 
nascidos-vivos. Em algumas areas geograficas, o uso da quimioprofilaxia 
materna intraparto diminuiu a incidencia para menos de 1 caso a cada 
mil nascidos-vivos. A presenga de altos nfveis do inoculo durante o parto 
aumenta o risco de transmissao. Neonatos de maes com colonizagao ma- 
ciga tendem a apresentar a doenga mais precocemente, antes dos 7 dias 
de vida. Ao lado da exposigao intraparto, a colonizagao intra-hospitalar 
do RN tambem pode ocorrer, principalmente em bergarios com condigoes 
de sobrecarga de trabalho, baixa adesao a higiene das maos e presenga 
de RNs com hospitalizagao prolongada. 

A infecgao estreptococica precoce (a partir do 5° dia de vida) e as¬ 
sociada a alta mortalidade e ocorre principalmente em RNs nos quais 
o parto apresenta complicagoes, tais como ruptura de membranas por 
mais de 18 horas, trabalho de parto prematuro, febre materna ou am¬ 
monite, colonizagao anogenital ou bacteriuria materna por estreptoco¬ 
co do grupo B. 


Patogenese 

A associagao entre colonizagao do trato genital materno e infecgao neo¬ 
natal precoce e bem estabelecida. 0 risco e maior com a ruptura de mem¬ 
branas por perfodo superior a 18 horas, presenga de corioamnionite, altos 
nfveis de inoculo, parto prematuro e baixo peso ao nascer. Entretanto, tais 
fatores nao explicam completamente a baixa incidencia de doenga invasi- 
va em RNs de maes colonizadas. 

RNs com maior risco de desenvolver doenga invasiva sao os portado- 
res de baixos nfveis de anticorpos maternos contra antfgenos capsulares 
dotipo III. 

Associados aos fatores relacionados ao hospedeiro, fatores de viru- 
lencia bacterianos tern sido demonstrados. A produgao de grande quanti- 
dade de acido sialico esta relacionada com a virulencia de algumas cepas. 
Ha tambem polissacarfdeos capsulares tipos la, lb, II e III que inibem a 
ativagao da cascata alternativa do complemento. 

Quadro clinico 

0 estreptococo do grupo B (Streptococcus agalactiae) e o principal agente 
de bacteremia e meningite em RNs. Duas sfndromes clfnicas distintas sao 
reconhecidas e descritas a seguir. 

A sepse neonatal de infcio precoce e caracterizada pelo desenvolvi- 
mento de infecgao sistemica durante os primeiros 6 dias de vida. Os sinais 
clfnicos sao letargia, diminuigao da ingestao, icterfcia, alteragao da tempe- 
ratura e hipotensao. Parte dessas criangas desenvolve meningite; por isso, 
a pungao de Ifquido cerebrospinal (LCS) deve ser realizada diante de sus- 
peita de sepse. 0 comprometimento pulmonar ocorre em 40% dos RNs e 
deve ser diferenciado do quadro de membrana hialina. Com o diagnostic 
precoce, associado ao melhor suporte de cuidados intensivos, a mortalida¬ 
de decresceu para 5%. Ataxa de mortalidade varia em proporgao inversa 
ao peso ao nascer. 

A sepse neonatal de infcio tardio ocorre dos 7 dias de vida aos 3 me- 
ses de idade, com media aos 24 dias de vida; nao e associada a complica¬ 
goes obstetricas, mas a fontes exogenas. A letalidade e baixa. Bacteremia 
e meningite sao as principais manifestagoes. As infecgoes osseas e articu- 
lares sao outras formas clfnicas da doenga estreptococica de infcio tardio. 
Menos comuns sao as celulites e adenites, otite media, conjuntivite, em- 
piema, peritonite, endocardite ou abscessos. 

Doenca em adultos 

Nos ultimos anos, os estreptococos do grupo B tern sido descritos como 
causa crescente de mortalidade e morbidade em adultos. Alguns fatores 
predisponentes para infecgao por estreptococos do grupo B incluem, ges- 
tagao, doengas graves, tais como DM, neoplasias e cirrose. O espectro de 
doenga desse grupo de estreptococos em adultos inclui: 

■ bacteremias primarias; 

■ celulites e infecgoes de partes moles; 

■ pneumonia; 

■ artrite; 

■ meningite-osteomielite; 
piometrite; 

■ endocardite; 

■ ITU. 

A mortalidade situa-se entre 30 e 35% e associa-se a idade avangada. 

Diagnostico 

O isolamento do estreptococo do grupo B no sangue, LCS ou outros If- 
quidos estereis e o principal meio diagnostico. Contraimunoeletrofore- 
se e aglutinagao em latex podem detectar a maior parte dos casos com 
comprovagao microbiologica. Tecnicas de biologia molecular podem ser 
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utilizadas para caracterizagao dos polissacarfdeos capsulares e estabeleci- 
mento da relagao epidemiologica entre cepas. 

Tratamento 

Os regimes recomendados podem ser observados na Tabela 222.1. 

Prevencao 

Apesar da baixa incidencia de doenga neonatal por estreptococo do grupo 
B, a profilaxia antimicrobiana e recomendada para pacientes com com¬ 
plicagoes obstetricas ou gestagoes previas com complicagoes por esse 
micro-organismo. A administragao intraparto de penicilina ou ampicilina 
reduz a transmissao vertical do estreptococo do grupo B, e cerca de 80% 
das infecgoes estreptococicas de infcio precoce sao prevenidas. 

A observagao de que anticorpos contra polissacarfdeos capsulares do 
estreptococo do grupo B possuem efeito protetor em modelos animais ge- 
rou a tentativa de prevenir tais infecgoes por meio da imunizagao passiva 
ou ativa. Vacinas dirigidas contra os principais tipos capsulares vem sendo 
desenvolvidas; entretanto, ainda nao estao disponfveis para uso clfnico. 

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 

Epidemiologia 

Habitante da nasofaringe humana, especialmente em criangas. Em certas 
populagoes, a frequencia de colonizagao chega a 70%. Em geral, a inci¬ 
dencia de doenga na populagao depende da frequencia da colonizagao 
por sorotipos invasivos. As taxas de colonizagao sao inversamente pro- 
porcionais a idade e aos nfveis de anticorpos capsulares. A transmissao 
do pneumococo se da por meio de tosses e espirros. Ha 84 sorotipos de 
pneumococo, sendo alguns mais invasivos. 

Nos ultimos anos, algumas cepas de pneumococos tern desenvolvi- 
do resistencia a penicilina e a outros antibioticos. 0 desenvolvimento de 
resistencia a penicilina foi primeiramente reconhecido na Australia e na 
Nova Guine, ha 20 anos. A partir da decada de 1980, os pneumococos 
resistentes a penicilina e a eritromicina tornaram-se problema de mais re- 
levancia na Espanha. 

Patogenese 

A virulencia do pneumococo e associada com a atividade antifagocitaria 
do polissacarfdeo capsular. 

Infecgao viral pode predispor a infecgao pneumococica, especialmen¬ 
te em criangas com otite media por pneumococo associada a quadro viral, 
precedendo em 1 a 2 semanas a infecgao bacteriana. A teoria tern suporte 
no fato de certas cepas de adenovirus aumentarem a aderencia do pneu¬ 
mococo a via aerea. 


Resistencia aos antimicrobianos 

A resistencia a penicilina e resultado da reduzida afinidade desse anti- 
biotico com protefnas fixadoras de penicilinas presentes na parede bac¬ 
teriana, resultando em menor atividade deste agente antimicrobiano. As 
cepas com concentragao inibitoria minima (CIM) < 2 jig/mL sao conside- 
radas sensfveis. A resistencia intermediary a penicilina e definida quan- 
do a CIM e de 4,0 jig/mL, e o alto nfvel de resistencia expressa-se com 
CIM > 8 jLig/mL mg/mL, quando de infecgoes nao menfngeas. Para infec¬ 
goes menfngeas, consideram-se resistentes os isolados com CIM > 2 jig/ 
mL. 

Com o desenvolvimento de resistencia a penicilina, houve aumento 
paralelo na resistencia a outros antibioticos, especialmente macrolfdeos. 

As fluoroquinolonas moxifloxacina e levofloxacina tern boa atividade 
contra pneumococos sensfveis e resistentes a penicilina. 

Quadro clinico 

E urn patogeno importante nos extremos de idade e em indivfduos com 
doengas subjacentes. A doenga pneumococica e geralmente associada a 
doenga previa viral ou doengas cronicas, como doenga pulmonar obstru- 
tiva cronica (DPOC), DM, insuficiencia cardfaca congestiva (ICC), insufi- 
ciencia cardfaca (1C), tabagismo e alcoolismo. Disfungao esplenica tambem 
constitui fator de risco para o desenvolvimento de doenga pneumococica 
grave, em virtude da dificuldade de eliminar a bacteria e produzir anti¬ 
corpos. 

O Streptococcus pneumoniae e o agente etiologico da maioria dos ca- 
sos de pneumonia adquirida na comunidade e de otite media; e urn dos 
tres mais frequentes patogenos de meningite bacteriana e importante 
causa de sinusite e sepse. A bacteremia ocorre em 25 a 30% dos pacientes 
com pneumonia pneumococica e em mais de 80% dos pacientes com me¬ 
ningite. Estima-se que 500 mil casos de pneumonia pneumococica ocor- 
ram anualmente nos Estados Unidos. A doenga e responsavel por mais da 
metade dos obitos por pneumonia adquirida na comunidade. 

Pneumonia pneumococica 

Caracterizada por infcio abrupto com febre alta e calafrios. A maioria 
dos pacientes apresenta tosse produtiva e dor toracica. O exame ffsico 
pode revelar macicez a percussao e diminuigao das incursoes respirato- 
rias decorrentes da dor. Na radiografia toracica, podem haver infiltragoes, 
ocupando desde urn segmento ate a consolidagao lobar. Empiema, endo- 
cardite, pericardite, peritonite e abscesso cerebral sao complicagoes mais 
raras. A cura, em geral, ocorre em 2 a 3 semanas, com terapia apropriada. 
Apesar da terapia adequada, a mortalidade situa-se em 5 a 7%, maior em 
idosos e nos casos com bacteremia. 


TABELA 222.1 

i 

■ Regimes de tratamento de infecgoes por estreptococos do grupo B 



DIAGNOSTICO 

ANTIBIOTICO (RECEM-NASCIDOS) E CRIANGAS 

ADULTOS 

ALTERNATIVAS A PENICILINA 

DURA?AO 

Bacteremia, infecgao Ampicilina e aminoglicosfdeo (inicialmente, seguido 

Penicilina G 

Vancomicina 

10 dias 

de partes moles 

por penicilina G) 




Meningite 

Ampicilina e aminoglicosfdeo (inicialmente, seguido 
por penicilina G) 

Penicilina G 

Vancomicina 

14-21 dias 

Osteomielite 

Penicilina G 

Penicilina G 

Vancomicina 

3-4 semanas 

Endocardite 

Penicilina G 

Penicilina G e 
gentamicina 

Vancomicina e aminoglicosfdeo 

4-6 semanas 
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Meningite pneumococica 

Pode ser subsequente a otite, a sinusite ou a bacteremia. E infrequente no 
perfodo neonatal, mas responsavel por 15% das meningites na infancia 
e por 30 a 50% em adultos. A mortalidade e a ocorrencia de sequelas 
neurologicas sao mais comuns na meningite pneumococica, quando esta 
e comparada as meningites causadas por outros agentes. 

Diagnostico 

A etiologia pneumococica da pneumonia pode ser sugerida pelo achado, 
na microscopia, de numerosos polimorfonudeares e poucas celulas epite- 
liais no escarro, associados a presenga de cocos gram-positivos em cadeia. 
0 isolamento do pneumococo no escarro e a hemocultura confirmam o 
diagnostico. 

Nao ha evidences dfnicas ou laboratoriais capazes de fornecer a dis- 
tingao entre meningite pneumococica e meningites por outros agentes; 
a coloragao de Gram pode fornecer o diagnostico correto. A detecgao de 
antfgeno capsular pode ser util, especialmente em pacientes com terapia 
antimicrobiana previa. 

Tratamento 

A penicilina e o farmaco de escolha para o tratamento de cepas suscetf- 
veis. Para as cepas com resistencia intermediary, pode ser administrada 
penicilina parenteral em altas doses, ceftriaxona, cefotaxima, amoxicilina 
ou novas fluoroquinolonas. No tratamento de infecgoes por cepas alta- 
mente resistentes, as novas fluoroquinolonas e vancomicina sao recomen- 
dadas. 

Prevenc:ao 

As vacinas atualmente disponiveis induem aquela com 23 polissacarfdeos 
e as conjugadas com 10 e 13 valentes que abrangem os sorotipos invasi- 
vos e com maior nfvel de resistencia a penicilina. 

ESTREPTOCOCOS DO GRUPO VIRlDANS 

Epidemiologia 

Dominam a microbiota aerobia normal da VAS e do TGI e raramente estao 
presentes na pele. Manipulagoes dentarias e da boca estao associadas a 
bacteremia transitoria por este microrganismo. 

E causa de endocardite bacteriana subaguda, responsavel por 30 a 
40% dos casos em alguns estudos. 

Patogenese 

Este grupo pode ser dividido em dois subgrupos, urn que pode causar 
endocardite e outro que nao e capaz de produzi-la. Os agentes de en¬ 
docardite produzem dextranos, que parecem estar relacionados a capa- 
cidade de aderir ao endocardio. Provavelmente esse nao e o unico fator 
de virulencia do grupo, ja que esses micro-organismos produzem outros 
tipos de infecgao. 

Quadro clinico 

Quando atingem a corrente sangufnea e encontram valvula cardfaca dani- 
ficada, podem provocar endocardite. A infecgao tern origem endogena e 
associa-se a extragao dentaria ou trauma em mucosa. E frequentemente 
associada a imunossupressao. 

Os estreptococos do grupo viridans sao causa frequente de endocar¬ 
dite que apresenta melhor evolugao quando comparada a endocardite por 
estafilococos, enterococos ou fungos. Os pacientes com doenga hemato- 
logica, submetidos a quimioterapia, com citotoxicidade para mucosas, sao 
mais propensos a desenvolver infecgoes por estreptococos do grupo viri¬ 
dans. O curso dessas infecgoes, nessa populagao, pode variar de modera- 
do a grave, com choque e obito. 


O Streptococcus milleri e causa de abscessos em pacientes com cirur- 
gia previa, trauma, diabetes e imunodeficiencia. O TGI e a principal porta 
de entrada. O micro-organismo tern sido isolado nas seguintes situagoes: 

■ periodontite; 

■ abscessos odontogenicos; 

■ sinusites; 
abscessos cerebrais; 

■ abscessos pulmonares e empiema; 

infecgoes intra-abdominais, incluindo abscessos hepaticos; 

■ sepse decorrente da mordedura humana. 

Tratamento 

Os estreptococos do grupo viridans tern sido considerados sensfveis, na 
maioria, a (3-lactamicos, macrolfdeos, rifampicina e vancomicina. Tern 
sido relatadas infecgoes graves causadas por cepas resistentes a peni¬ 
cilina. 

Na endocardite, penicilina em altas doses, associada a aminoglicosf- 
deo, e a terapia de escolha. SeCIM inferior a 0,12 mg/mLforencontrada, o 
tratamento com terapia combinada pode ser limitado a 14 dias; se utiliza- 
da monoterapia, a duragao deve ser de 4 semanas. 


ATENgAO! 


As infecgoes por Streptococcus bovis manifestam-se geralmente como 
bacteremia ou endocardite. Ha estreita associagao entre neoplasia de 
colo e essas infecgoes, e todos os pacientes com bacteremia por Strep¬ 
tococcus bovis devem ser submetidos a colonoscopia. 

ENTEROCOCOS 

Epidemiologia 

Podem ser encontrados no solo; alimentos; agua; aves; insetos; e TGI e 
trato geniturinario de humanos, nos quais podem atuar como patogenos 
oportunistas, causando bacteremia; endocardite; infecgoes intra-abdomi¬ 
nal, urinaria e do sftio cirurgico. 

Cerca de 60% das infecgoes por enterococos sao adquiridas no hospi¬ 
tal, e metade ocorre em UTI. Enterococcus faecalise responsavel por 80 a 
90% dessas infecgoes; e Enterococcus faecium, por 5 a 10%. 

Nos ultimos anos, tern emergido como importante patogeno asso- 
ciado a assistencia a saude; sao considerados urn dos tres agentes mais 
frequentes de infecgao adquirida no ambiente hospitalar. O fato relaciona- 
-se a selegao desses micro-organismos pelo uso de antibioticos de largo 
espectro e a aquisigao de resistencia. 

E.faecalis e E. faecium sao as especies 
mais relevantes 

A resistencia aos glicopeptfdeos tern emergido nos ultimos anos. No fi¬ 
nal da decada de 1980, o primeiro enterococo resistente a vancomici¬ 
na (ERV) foi isolado na Europa e, depois, nos Estados Unidos, onde, de 
1989 a 1993, a porcentagem de ERV aumentou de 0,3 para 7,9%; nas 
UTIs, o aumento foi mais dramatico. Embora a origem da resistencia dos 
enterococos aos glicopeptfdeos seja obscura; na Europa, o aumento na 
resistencia tern sido associado a administragao de altas doses de avopar- 
cina as aves, sendo elas reservatorio para a disseminagao do germe na 
comunidade. 

Patogenese 

Os enterococos, em geral, sao comensais do TGI. O enterococo nao e par- 
ticularmente virulento, como outros cocos gram-positivos. Alguns fatores 
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podem contribuir para o enterococo colonizar outros sftios alem do TGI e 
causar infecgao, tais como a produgao de feromonios (substancias capazes 
de estimular a agregagao de outros enterococos) e hemolisinas. 

0 paciente pode desenvolver a infecgao a partir da sua propria micro¬ 
biota (fonte endogena) ou pelas maos dos profissionais de saude (fonte 
exogena). Estes micro-organismos sao facilmente isolados no ambiente 
hospitalar, em camas, termometros, estetoscopios, maganetas. A sua so- 
brevivencia no ambiente facilita a transmissao deste micro-organismo por 
meio da contaminagao ambiental e, posteriormente, as maos dos profis¬ 
sionais de saude. 

Quadro clinico 

Podem causar bacteremias, adquiridas tanto no ambiente hospitalar 
quanto na comunidade. No ambiente hospitalar, a presenga de cateteres 
venosos centrais (CVCs) e uso de antibioticos predispoem a ocorrencia de 
infecgoes da corrente sangufnea primarias. 

A endocardite por enterococos e dassicamente uma doenga da po- 
pulagao idosa, sobretudo em homens, e esta associada a elevada morbi- 
mortalidade. 

Constituem-se em urn dos principals agentes de ITUs, especialmente 
em pacientes com sonda vesical. 

0 enterococos tambem podem causar: 

■ Infecgoes dede pele e partes moles. 

■ Infecgoes intra-abdominais. 

■ Infecgoes osteoarticulares, especialmente em proteses. 

■ Meningites, em geral relacionada a neurocirurgia, a derivagoes 
ventriculares, a trauma. 

■ Infecgoes do sftio cirurgico. 

■ Endometrite. 

Resistencia aos antimicrobianos 

Os enterococos sao intrinsecamente mais resistentes a grande numero de 
antimicrobianos que outras bacterias gram-positivas. Alem disso, o en¬ 
terococo apresenta habilidade em adquirir novos mecanismos de resis¬ 
tencia, por exemplo, resistencia as tetraciclinas (via genes tetM e tetN), 
macrolfdeos (via ermB), doranfenicol (via doranfenicol acetiltransferase) e 
aminoglicosfdeos (via enzimas modificadoras de aminoglicosfdeos, resul- 
tando em alto grau de resistencia). E importante a capacidade do entero¬ 
coco de transferir esses determinantes de resistencia por conjugagao com 
micro-organismos previamente sensfveis, como estafilococos, estreptoco- 
cos, Listeria monocytogenes, £ colie Campylobacter sp. 

Quatro fenotipos de resistencia a vancomicina (VRE) sao descritos: 
VanA (alto grau de resistencia a vancomicina e teicoplanina), VanB (mo- 
derado grau de resistencia a vancomicina e sensibilidade a teicoplanina), 
VanC (moderado grau de resistencia a vancomicina e sensibilidade ou bai- 
xo grau de resistencia a teicoplanina) e VanD (moderada ou intermediary 
resistencia a vancomicina e sensibilidade a teicoplanina). A maioria dos 
ERV sao E. faecium, apresentando o fenotipo VanA, mas a resistencia tam¬ 
bem e encontrada em E. faecalise outras especies. 

Tratamento 

A maioria dos isolados de £ faecalis sao sensfveis a ampicilina, ao passo 
que os £ faecium exibem urn perfil diferente, com resistencia para este 
agente. 

A terapia bactericida contra os enterococos requer geralmente a com- 
binagao de urn antibiotico que atue na parede celular com urn aminogli- 
cosfdeo. Quando o isolado e sensfvel a ampicilina, a terapia de escolha e 
a associagao desta penicilina a urn aminoglicosfdeo (gentamicina ou es- 
treptomicina). Nos isolados resistentes as penicilinas, os aminoglicosfdeos 
podem ser associados a urn glicopeptfdeo (vancomicina ou teicoplanina). 


Para o tratamento dos enterococos resistentes a vancomicina, outras 
opgoes terapeuticas incluem linezolida e daptomicina. Entretanto, tam¬ 
bem ha resistencia a linezolida devido a mutagoes no sftio-alvo ribosso- 
mal, e a daptomicina tern sido descrita recentemente. 

Prevenc:ao 

0 uso racional de antimicrobianos em humanos no ambiente hospitalar e 
na comunidade e a limitagao da adigao de antibioticos em ragao animal 
sao estrategias fundamentals para a prevengao da disseminagao do ERV. 

No ambiente hospitalar, a prevengao da disseminagao deste agente 
deve incluir a orientagao dos profissionais de saude sobre o problema da 
resistencia a vancomicina; detecgao precoce dos pacientes colonizados ou 
infectados, rapida notificagao do ERV pelo laboratory e implementagao 
das precaugoes de contato para impedir a transmissao cruzada do micro- 
-organismo (Quadro 222.1). 


QUADRO 222. ■ Recomendagoes para prevengao de 
transmissao de ERV 


Quarto privativo ou coorte de pacientes com ERV no mesmo quarto 
Coorte de enfermeiros envolvidos nos cuidados de pacientes com ERV 
Uso de luvas e avental 
Higiene das maos 

Estetoscopios, esfigmos, termometros de uso exdusivo 

Cultura de fezes ou perirretal para os vizinhos 

Sistema efetivo de identificagao de pacientes colonizados readmiti- 


dos no hospital (a colonizagao por ERV pode ser prolongada) 


■ ESTAFILOCOCOS 

Os estafilococos foram primeiramente observados por Pasteur e Koch, 
mas os primeiros estudos foram de Ogston, em 1881, e Rosenbach, em 
1884. Rosenbach observou que os Staphylococcus aureus eram agentes de 
infecgao de feridas e furunculose, ao passo que os Staphylococcus epider- 
midise ram colonizantes da pele. 

Na era pre-antibiotica, os 5. aureus eram considerados patogenos 
ameagadores. No perfodo entre 1946 e 1950, o tratamento contra esses 
micro-organismos era muito eficaz, porem o desenvolvimento de resisten¬ 
cia ocorreu rapidamente e a disseminagao de cepas resistentes ocasionou 
o retorno do problema. 

Os estafilococos pertencem a famflia Micrococcaceae. Sao divididos 
tradicionalmente em coagulase-positivos (5. aureus) e coagulase-negativos. 

EPIDEMIOLOGIA 

Os principals habitats dos 5. aureus sao as narinas e o perfneo. Ataxa de co¬ 
lonizagao nas narinas de indivfduos fora do hospital e em torno de 10 a 40%. 
Pacientes e profissionais da saude apresentam taxas mais altas, e pode ha¬ 
ver substituigao por cepas mais resistentes. A colonizagao por 5. aureus e 
mais frequente em pacientes sob hemodialise, usuarios de drogas IV e pa¬ 
cientes com doengas dermatologicas. Esses indivfduos sao mais propensos 
a infecgoes pos-operatorias e, no ambiente hospitalar, constituem-se em urn 
reservatorio para transmissao de cepas mais resistentes para outros pacien¬ 
tes, razao pela qual o estado de portador e importante. 

Os estafilococos coagulase-negativos (ECN) sao os principais com- 
ponentes da microbiota cutanea e de mucosas. Durante muito tempo, 
esses comensais da pele normal nao foram considerados virulentos e 
frequentemente eram associados a contaminagao de culturas. Na ultima 
decada, os ECNs tem-se destacado como importantes agentes de infec- 
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goes nosocomiais. Seu papel patogenico, portanto, so foi reconhecido 
recentemente; e evidente sua particular afinidade em relagao a proteses 
e cateteres. 

0 Staphylococcus epidermidisea especie de ECN mais frequentemen- 
te isolada, porem mais de 40 especies sao conhecidas e nem todas causam 
doenga em humanos. 


ATENgAO! 


0 amplo uso de proteses, de cateteres intravasculares e de outros pro- 
cedimentos invasivos em pacientes graves, imunossuprimidos ou que 
se encontram nos extremos da idade explicam o crescente aumento 
das infecgoes hospitalares por ECN. 


RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS 

Desde 1944, observa-se proporgao crescente de 5. aureus com resistencia 
a penicilina, em virtude da sua capacidade de produzir (3-lactamases, en- 
zimas potencialmente destruidoras desse antibiotico. Em 1960, foi desco- 
berta penicilina estavel a agao das enzimas, a meticilina. 

Provavelmente, a mais importante mudanga dos estafilococos foi a 
resistencia a meticilina. Os 5. aureus resistentes a meticilina (MRSA, do 
ingles methicillin-resistantS. aureus)] S. aureus e ECN produzem protefna 
ligadora de penicilina chamada PBP2', ou 2 a , com baixa afinidade em 
relagao aos (3-lactamicos. 0 gene que codifica essa protefna modificada 
e o gene mecA. Recentemente, tern sido estudado urn elemento geneti- 
co cromossomico denominado SCCmec (do ingles Staphylococcal Cassete 
Chromossome mec), que carreia o gene mecA com 11 tipos descritos (SC¬ 
Cmec I a XI) que, ao lado de tecnicas de tipagem molecular, como Pulsed- 
-field-gel electrophoresis (PFGE) e multi locus sequence typing (MLST), 
permitem uma melhor caracterizagao de clones de MRSA. Os MRSA 
carreadores de SCCmec I, II, III estao mais relacionados a infecgoes ad- 
quiridas em ambiente hospitalar, sendo, geralmente, resistentes a varias 
classes de antimicrobianos, e os carreadores de SCCmec IV, V e VI estao 
mais relacionados a infecgoes adquiridas na comunidade. Particularmen- 
te, os MRSA carreadores de SCCmec IV tern sido associados a graves 
infecgoes comunitarias (CA-MRSA, ou community-acquired methicillin- 
-resistant Staphylococcus aureus) e podem manter sensibilidade a diver- 
sas classes de antimicrobianos, como para sulfametoxazol-trimetoprim, 
dindamicina e gentamicina. 

A maioria dos ECN envolvidos em infecgoes no ambiente hospitalar 
sao resistentes a oxacilina. 

A emergencia dos MRSA tornou o uso da vancomicina inevitavel e 
predispos esses germes a aquisigao de resistencia aos glicopeptfdeos. Os 
primeiros relatos de cepas de Staphylococcus epidermidis resistentes a 
vancomicina sao de 1981 e 1983, porem o significado clfnico dos achados 
nao foi estabelecido na ocasiao. Posteriormente, a aquisigao de resistencia 
aos glicopeptfdeos entre os ECN foi descrita em 1986: uma cepa de Sta¬ 
phylococcus haemolyticus resistente a teicoplanina foi isolada na extremi- 
dade de marca-passo removido oito dias apos cirurgia cardfaca em que se 
utilizara cobertura antimicrobiana com esse antibiotico. A resistencia aos 
glicopeptfdeos entre os ECN tern sido identificada predominantemente em 
pacientes com uso prolongado dessa dasse de antibioticos, como em ca- 
sos de peritonites recorrentes secundarias a dialise peritoneal ambulato- 
rial e tratadas com glicopeptfdeos, infecgao cronica de protese de joelho e 
neutropenia com tratamento empfrico prolongado para provavel infecgao. 
Tais relatos sugerem que a exposigao prolongada aos glicopeptfdeos e a 
presenga de corpo estranho constituem o cenario ideal para o desenvolvi- 
mento da resistencia. 


QUADRO CLINICO 

Staphylococcus aureus 

As infecgoes estafilococicas sao caracterizadas por supuragao e tenden- 
cia a tornar a area infectada encapsulada, ocasionando a formagao de 
abscessos. 

Furunculo e antraz 

Sao as infecgoes estafilococicas mais comuns. 0 antraz e urn conjunto de 
furunculos e compromete mais que urn folfculo pilossebaceo. Ambos re- 
sultam da infecgao estafilococica do folfculo piloso e da glandula sebacea 
anexa. A infecgao destroi os anexos e deixa cicatriz. Assim, furunculo e 
antraz so surgem nas areas onde ha folfculos pilossebaceos. 0 nodulo do 
furunculo e quente, doloroso e eritematoso. 

Apos 2 a 4 dias, torna-se flutuante. A via normal de drenagem e o 
folfculo piloso. Na maioria dos pacientes, nao ha fatores predisponentes e 
o curso da doenga e benigno. 

Cerca de 2 a 3% da populagao tern furunculose cronica, com epi- 
sodios infecciosos recorrentes, causados geralmente pela mesma cepa 
de 5. aureus. 0 tratamento nesses casos inclui antibioticoterapia oral, uso 
de sabao antisseptico e descolonizagao nasal. 

Impetigo bolhoso 

Caracterizado por bolha superficial de 3 a 5 cm de diametro, repleta de 
estafilococos, contagiosa e com eritema nas margens. 0 conteudo da bo¬ 
lha pode ser claro ou ate purulento. As bolhas sao causadas pela toxina 
exfoliativa produzida por essas cepas; podem ser consideradas formas 
localizadas da sfndrome da pele escaldada. Ha relatos de epidemias da 
infecgao em bergarios, onde os recem-nascidos (RNs) foram submetidos 
a uma grande colonizagao por S. aureus. 0 diagnostic e clfnico, com 
presenga de polimorfonudeares e 5. aureus na cultura do material. 0 tra¬ 
tamento com medicamento via oral (VO) (cefalosporinas de 1 a geragao e 
dindamicina) por 10 dias e recomendado. 

Infeccao cutanea secundaria 

A mais frequente causa de infecgao em pacientes com eczema. A coloni¬ 
zagao dessas lesoes em adultos alcanga 100%. As ulceras de membros 
inferiores geralmente sao colonizadas por 5. aureus. De forma semelhante, 
o agente esta presente em hidradenite e na doenga cronica supurativa das 
glandulas apocrinas, especialmente no perfneo e na axila. 

Sindrome da pele escaldada estafilococica 

Causada portoxinas exfoliativas estafilococicas, sendo a sua manifesta- 
gao mais grave. A doenga e mais comum em RNs e criangas menores de 8 
anos de idade; epidemias em bergarios podem ocorrer. Geralmente, trata- 
-se de crianga com foco de infecgao por 5. aureus, que comega a apresen- 
tar erupgao periorificial na face, que progride para exantema escarlatifor- 
me, atingindo pescogo, axilas e regiao inguinal. Segue-se a formagao de 
bolhas flacidas, que logo se rompem, surgindo retalhos epidermicos por 
toda a superffcie corporea. 

Sindrome do choque toxico 

Sfndrome clfnica primeiramente descrita em 1978, em mulheres durante 
ou apos o perfodo menstrual e com uso de absorventes internos. E decor- 
rente de exotoxina, a TSST-1, produzida por 5. aureus que colonizam vagi¬ 
na ou cervice, assim como outros locais (furunculos, feridas). Bacteremia 
nao e necessaria e raramente ocorre. A doenga e caracterizada por febre 
alta, vomitos, diarreia, mialgia e dor de garganta. Em 48 horas, evolui 
para choque grave, com comprometimentos hepatico e renal. O diagnos- 
tico e clfnico, mas culturas de vagina, cervice, narinas, urina e LCS podem 
ser indicadas. O tratamento inclui medidas de suporte e antibioticoterapia 
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parenteral (oxacilina, cefalosporinas de 1 a geragao ou vancomicina para 
pacientes alergicos) por uma semana, seguidas porterapia oral por mais 
uma semana. 

0 5. aureus pode causar outras infecgoes de tecidos e orgaos profun- 
dos, algumas vezes metastaticas, tais como osteomielite, artrite, endo¬ 
cardite, abscessos cerebrals, renais e pulmonares e abscessos mamarios 
em puerperas. Pode causar pneumonia bacteriana, em geral secundaria a 
infecgoes virais. Em muitas dessas situagoes, DM, alcoolismo, neoplasias, 
idade avangada e uso de corticosteroide e citotoxicos sao fatores predis- 
ponentes. Infecgoes graves por 5. aureus, inclusive endocardite, sao mais 
frequentes em usuarios de drogas IV. 

Estafilococos coagulase-negativos 

Os ECN, especialmente o Staphylococcus epidermidis, constituem-se no 
principal agente de bacteremias hospitalares e infecgoes do sitio cirurgico. 
Sao tambem responsaveis por infecgoes de materials proteticos, tais como 
valvas cardiacas, proteses articulares e derivagoes ventriculo-peritoneais. 
Em relagao a extensao das infecgoes associadas a cateteres, os ECN po- 
dem produzir infecgoes no local da insergao do acesso venoso, infecgoes 
do tunel de insergao e tromboflebites infecciosas. 

Embora a mortalidade diretamente relacionada a infecgoes por esses 
micro-organismos seja baixa, a morbidade e geralmente elevada, acarre- 
tando o prolongamento da hospitalizagao, retirada ou troca de cateteres, 
proteses ou enxertos e elevagao dos custos hospitalares. A morbidade 
tambem pode ocorrer em virtude da toxicidade do tratamento, como a 
nefrotoxicidade decorrente do tratamento com vancomicina. 

Na pratica clinica, o principal desafio com os ECN e reconhecer se o 
crescimento desta bacteria no sangue ou em outros Ifquidos organicos 
estereis representa verdadeira infecgao ou contaminagao pela microbiota 
cutanea. 

0 crescimento do ECN em hemoculturas este pode ser decorrente da 
contaminagao por este micro-organismo comensal da pele durante a cole- 
ta ou ser realmente uma infecgao. Nao ha urn padrao-ouro para definir a 
bacteremia verdadeira por ECN, porem ha estudos com propostas para au- 
xiliar o clinico nesta decisao. Quando multiplas hemoculturas provenientes 
de urn paciente apresentam o crescimento de uma mesma especie de ECN 
e com o mesmo antibiograma, a bacteremia e considerada verdadeira. 
Por outro lado, se apenas urn par de hemoculturas tern o crescimento de 
ECN detectado apos 72 horas, esse isolado e considerado contaminante. 
Todavia, a definigao deve ser considerada com cautela, pois ha estudos 
mostrando que somente urn par de hemoculturas positivo para ECN foi 
associado a episodios de bacteremias verdadeiras. Portanto os medicos 
nao podem apenas basear-se no numero de hemoculturas positivas para 
decidir quais pacientes serao submetidos a tratamento, vale considerar 
tambem o tempo de crescimento do micro-organismo, a presenga de dis- 
positivos invasivos, especialmente cateteres vasculares, lesoes cutaneas e 
cirurgias, que possam ser portas de entrada ou locals para adesao deste 
agente. 

Infecgoes de valvas cardiacas nativas por ECN sao raras e apresentam 
apenas 5% de todos os casos de endocardite infecciosa. Entretanto, 5. epi¬ 
dermidis e 5. aureus sao os principals agentes de endocardite em valvas 
proteticas. 

Entre os ECN, o Staphylococcus saprophyticus pode causar ITU, espe¬ 
cialmente em mulheresjovens, entre 16 e 25 anos, muitas vezes relaciona¬ 
da com o inicio da atividade sexual. 

TRATAMENTO 

A oxacilina e o medicamento de escolha para infecgoes graves por es¬ 
tafilococos sensfveis a oxacilina. Cerca de 90% desses estafilococos sao 
resistentes a penicilina. As cefalosporinas, podem ser utilizados por via 


EV ou VO, dependendo do sitio de infecgao e do quadro clinico. Outras 
classes de antimicrobianos podem ser utilizadas dependendo da sensibili- 
dade presente no antibiograma, tais como clindamicina, sulfametoxazol- 
-trimetoprim e quinolonas. 

Para os estafilococos resistentes a oxacilina, MRSA ou ECN, os glico¬ 
peptideos vancomicina e teicoplanina podem ser utilizados, destacando- 
-se a possibilidade de sensibilidade a sulfametoxazol-trimetoprim e clinda¬ 
micina nos 5. aureus com perfil CA-MRSA. Novas opgoes para tratamento 
de infecgoes por MRSA induem linezolida e daptomicina, particularmente 
nos pacientes com maior risco de toxicidade renal por glicopeptideos. A 
linezolida tern sido preconizada em infecgoes graves de pele e partes mo¬ 
les, alem de infecgoes pulmonares associadas a ventilagao mecanica (VM) 
por MRSA. A daptomicina tambem tern sido utilizada em infecgoes graves 
de partes moles e endocardite bacteriana em valvulas cardiacas a direita. 
Esta medicagao e inativada pelo surfactante pulmonar, nao podendo ser 
utilizada para o tratamento de pneumonia por MRSA. 

Prevenc:ao 

A profilaxia antimicrobiana e obrigatoria em procedimentos cirurgicos, 
como implante de valvas cardiacas, proteses vasculares e ortopedicas, em 
que infecgoes pos-operatorias por ECN ou 5. aureus podem ter consequen¬ 
ces desastrosas. 

A eliminagao do estado de portador de 5. aureus pelo uso topico de 
mupirocina associada a banhos com clorexidina degermante e o metodo 
recomendado. Esta medida e sugerida para os casos de furunculose recor- 
rente, no pre-operatorio de pacientes colonizados que serao submetidos 
a cirurgias, especialmente ortopedicas, ou em surtos, para profissionais 
de saude colonizados considerados possiveis fontes de infecgao para pa¬ 
cientes. 

Na tentativa de controlar a incidence das infecgoes relacionadas a ca- 
teter, a prevengao pode exercer papel importante. Programas de vigilancia 
e padronizagao de condutas devem ser estimulados. Isso inclui indicagao 
e escolha precisas do tipo de acesso vascular a ser utilizado, observance 
das precaugoes no momento da insergao, obediencia aos protocolos de 
cuidados ao cateter e minimizagao da manipulagao do sistema. 


REVISAO 


As infecgoes por cocos gram-positivos aerobios estao entre as mais 
comuns infecgoes bacterianas, com quadros clinicos que induem 
desde infecgoes de pele e partes moles, osteomielites, endocardites 
bacterianas ate quadros graves de sepse, com bacteremias persis- 
tentes e infecgoes pulmonares. A liberagao de toxinas pode ter pa¬ 
pel relevante na patogenese dessas infecgoes, particularmente para 
estreptococos do Grupo A e Staphylococcus aureus. 

Os estreptococos dos grupos A e B mantem sensibilidade a peni¬ 
cilina, e os estafilococos sao geralmente resistentes. Resistencia 
do Stretococcus pneumoniae a penicilina, de niveis intermediary e 
alto, tern sido detectada. 

Entre os estafilococos, os ECN se destacam como agentes de bac¬ 
teremias hospitalares e responsaveis por infecgoes de materiais 
proteticos. Tanto os Staphylococcus aureus quanto os ECN podem 
apresentar elevadas taxas de resistencia a oxacilina, dassificada 
como penicilina antiestafilococica, particularmente em infecgoes 
adquiridas no ambiente hospitalar. Os antibioticos glicopeptideos 
vancomicina e teicoplanina tern sido utilizados no tratamento des¬ 
sas infecgoes. 

Novas opgoes terapeuticas para tratamento de infecgoes por estafi¬ 
lococos e enterococos induem linezolida e daptomicina. 
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MENINGITE BACTERIANA AGUDA 


■ SANDRO LUIZ A. MATAS 

■ REINALDO TEIXEIRA RIBEIRO 


Por definigao, o termo "meningite" corresponde a presenga de um pro- 
cesso inflamatorio nas meninges, membranas que envolvem o sistema 
nervoso central (SNC). Esse processo inflamatorio agudo se desenvolve 
na pia-mater e aracnoide, conhecidas como leptomeninges, e se estende 
portodo o espago subaracnoide, sendo tambem denominado leptomenin- 
gite. O processo inflamatorio geralmente ocorre em resposta a invasao de 
agente infeccioso viral, bacteriano, fungico, protozoario etc. Contudo, as 
meningites bacterianas agudas sao aquelas que apresentam maior mor- 
bidade e mortalidade, devendo ser prontamente reconhecidas e tratadas 
pelo medico que assiste o paciente. O objetivo deste capftulo e conhecer 
as principais bacterias causadoras de meningites e seus mecanismos fi- 
siopatologicos, identificar o quadro clinico sugestivo, solicitando exames 
complementares adequados para o diagnostic precoce, e iniciar trata- 
mento adequado orientado pelos resultados dos exames iniciais e o qua¬ 
dro clinico do paciente. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Em adultos, as meningites bacterianas agudas comunitarias ou endemicas 
sao frequentemente causadas pelo Streptococcus pneumoniae, seguida 
pela Neisseria meningitidis e pela Listeria monocytogenes e, ultimamente, 
pelo Haemophylus influenzae. Antes do infcio do programa publico de va- 
cinagao, em 1999, para Haemophylus influenzae sorotipo b (Hib) etetrava- 
lente (difteria, pertussis, tetano e hib), em 2002, essa bacteria era o agen¬ 
te etiologico mais frequente de meningites bacterianas em nosso meio. 
Atualmente, nao ultrapassa 0,5% de todas as meningites bacterianas 
comunitarias. O ultimo coeficiente do Centro de Vigilancia Epidemiologica 
(CVE) em Sao Paulo foi de 0,05%, segundo SINAN/DDTR/CVE/CCD/SES-SP. 1 

As meningites bacterianas nosocomiais ocorrem na dependence de 
diversos fatores, como permanencia hospitalar prolongada, idade do pa¬ 
ciente, flora bacteriana hospitalar, procedimentos neurocirurgicos etc. Em 
geral, sao bacterias multirresistentes compostas por germens gram-positi- 
vos (Staphylococcus sp., Enterococcus sp., etc.) e gram-negativos (Klebsie- 
la sp., Acinetobacter sp., Escherichia coli, etc.). 


Dados preliminares do Ministerio da Saude 2 (MS) confirmaram 20.756 
casos de meningites em todo o Brasil no ano de 2011. Do total de casos, 
36,8% (n = 7.610) foram registrados como etiologia bacteriana; 40,7% (n 
= 8.425), como meningite viral; 18,2% (n = 3.759), meningite nao espe- 
cificada; e 3,4% (n = 712), de meningite por outra etiologia. Entre os ca¬ 
sos de meningite bacteriana, 37,3% (n = 2.839) foram confirmados como 
doenga meningococica (DM); 15,8% (n = 1.204), meningite pneumococi- 
ca; e 14% (n = 1066), meningites por outras bacterias. 

■ FISIOPATOLOGIA 

O pneumococo, o meningococo e o hemofilo sao bacterias encapsuladas 
que fazem parte da flora nasofarfngea de uma grande parte da populagao 
(Figura 223.1). Esses tres patogenos conseguem escapar das defesas locais 
e colonizar a via aerea superior (VAS) ao produzir proteases que inativam 
a imunoglobulina A (IgA) da mucosa pela divagem do anticorpo. Alem 
disso, o meningococo possui ffmbrias que permitem sua adesao as celulas 
epiteliais da mucosa nasofarfngea. 

Apos a colonizagao da VAS, o meningococo atinge a corrente sanguf- 
nea por meio do processo de endocitose, ao passo que o hemofilo conse- 
gue separar as jungoes intercelulares das celulas epiteliais para alcangar 
o espago intravascular. O pneumococo pode causar uma infeegao na via 
aerea, por exemplo, uma pneumonia, antes de atingir a corrente sanguf- 
nea. Durante a bacteremia, as bacterias encapsuladas conseguem escapar 
dos mecanismos de defesa do hospedeiro por inibigao da fagocitose e da 
atividade bactericida do complemento, propriedades conferidas por sua 
capsula polissacarfdea. 

Apos uma bacteremia, os principais patogenos causadores de me¬ 
ningite possuem uma predilegao unica pelas meninges. As razoes desse 
tropismo, assim como o exato mecanismo utilizado para veneer a barreira 
hematoliquorica e hematencefalica, ainda sao desconhecidas. 

O efeito imediato dessa invasao e uma reagao inflamatoria lepto- 
menfngea, no Ifquido cerebrospinal (LCS) e nos ventrfculos, com intensa 
congestao vascular, quebra da barreira hematencefalica (BHE) e hemato¬ 
liquorica, causando aumento da pressao intracraniana (PIC). A intensida- 
de dessas alteragoes e responsavel pelo quadro clinico apresentado pelo 
paciente. 

■ QUADRO CLINICO 

Os efeitos clfnicos iniciais do processo inflamatorio causado por uma me¬ 
ningite aguda sao febre, cefaleia intensa, rigidez de nuca e alteragao no 
nfvel de conscience, as vezes acompanhados de convulsoes generalizadas. 

O encontro de pelo menos dois desses sinais e sintomas associados a 
uma historia clfnica sugestiva deve suscitar a hipotese de meningite aguda. 
Atrfade cefaleia, rigidez de nuca e alteragao no nfvel de conscience foi en- 
contrada em apenas 44% de 696 adultos com meningite bacteriana acom¬ 
panhados em um estudo prospective, sendo mais comumente encontrada 
na meningite pneumococica. Os sinais de Kernig e Brudzinski sao caracte- 
rfsticos de meningite, mas estao presentes em menos de 50% dos pacien- 
tes adultos. A meningite pode ainda manifestar-se apenas com confusao 
mental em pacientes geriatricos ou mesmo hipoatividade em lactentes. 

Algumas peculiaridades podem auxiliar no diagnostic etiologico. A 
meningite meningococica deve ser suspeitada se a evolugao e muito rapi- 
da, se ocorrem lesoes petequiais ou purpuricas, ou se ocorre choque cir- 
culatorio. A doenga e geralmente precedida por infeegao nos pulmoes, pa- 
vilhao auricular, seios da face, ou valvas cardfacas, sendo suspeitada nos 
alcoolatras, nos esplenectomizados e em idosos. A meningite por hemofilo 
e comumente precedida por infeegao respiratoria alta e otites em pacien¬ 
tes nao vacinados. Meningite apos um procedimento neurocirurgico deve 
levantar a possibilidade de infeegao por enterobacterias e Staphylococcus 
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aureus. As derivagoes ventriculoperitoneais sao propensas a infecgoes por 
estafilococos coagulase-negativos. A imunodepressao predispoe infec- 
goes por enterobacterias e listeria. 

■ [)iagnostico 

Deve ser clmico, sendo confirmado por exames complementares que se 
baseiam na analise do LCS obtido mediante pungao lombar (PL) (Quadro 
223.1). Apesar de haver sinais e sintomas de hipertensao intracraniana 
(HIC), a PL para coleta de LCS e essencial tanto para o diagnostic como 
para o planejamento terapeutico, pois o aspecto do Ifquido e caracterfstico 
e possibilita imediata conduta terapeutica antimicrobiana. Nem sempre 
sao necessarios exames de imagem previos a PL, e eles nao devem atrasar 
esse procedimento. 0 bom senso norteia essa decisao, porem, quando ha 
rebaixamento do nfvel de conscience (escala de coma de Glasgow [ECG] 
< 10), sinais neurologies localizatorios (paresia oculomotor, hemiparesia 
etc.), existencia de imunossupressao previa ou historia de trauma cranien- 
cefalico (TCE), exames de imagens devem ser realizados antes da pungao. 


QUADRO 223.1 ■ Caracterfsticas medias das principais sfndromes 
inflamatorias infecciosas do LCS 

Meningite 

bacteriana 

Aspecto opalescente ou turvo, amarelo; 500-2.000 
celulas/mm 3 ; predomfnio de neutrofilos (> 50%); 
proteina e lactato muito elevados; glicose muito 
baixa; exame bacterioscopico; cultura e/ou latex 
bacterianos positivos 

Meningite viral 
e/ou 

Encefalite viral 

Opalescente e incolor; 100-500 celulas/mm 3 ; 
predomfnio de LMC (> 50%); proteina normal ou 
pouco elevada; glicose normal; anticorpos e/ou 

PCR virais + 

Neurotuberculose 

Opalescente e amarelo; 400-500 celulas/mm 3 ; LMC 
> 50% com plasmocitos; proteina alta; glicose e 
doretos muito baixos; ADA alta; BAAR +; cultura 
e/ou PCR para Micobacterium tuberculosis+ 

Neurossffilis 

Lfmpido, incolor; 10-50 celulas/mm 3 ; LMC > 

50% com plasmocitos; proteina normal ou pouco 
elevada; glicose normal; teste VDRL + 

Neurocisticercose 

Lfmpido e incolor ate turvo e verde daro; celula- 
ridade normal ou ate > 1.000 celulas/mm 3 ; LMC > 
50% com eosinofilos; proteina normal ou elevada; 
glicose normal ou baixa; teste de fixagao de 
complemento (Weinberg); Elisa e/ou IFI + 

Meningite 

leucemica 

Lfmpido, incolor; celularidade normal ou 
levemente elevada; LMC > 50%; proteina e 
glicose normais; blastos em porcentagem variavel; 
imunofenotipagem monoclonal 

Neurocriptococose 

Lfmpido, incolor, podendo serxantocromico; 

50-100 celulas/mm 3 ; LMC > 50% com plasmocitos 
e macrofagos; proteina elevada; glicose normal; 
tinta da China e cultura em Sabouraud + 


LMC: linfomonocitarios; ADA: adenosina deaminase; BAAR: bacilo alcool-acido- 
-resistente; PCR: reagao em cadeia da polimerase; VDRL: venera! disease research 
laboratory ; Elisa: ensaio imunoenzimatico; IFI: imunofluorescencia indireta. 


A Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (IDSA, do ingles 
infectious diseases society of America) sugere que a analise minima ini- 
cial do LCS indua a realizagao da citologia com contagem leucocitaria 
diferencial, glicorraquia, coloragao pelo Gram e cultura para bacterias. 
A analise concomitante do hemograma e da glicemia e imprescindfvel 
para uma correta interpretagao, sendo ainda prioritaria a coleta de tres 
amostras de hemocultura como umas das condutas iniciais do paciente 
gravemente enfermo. 

Se o exame bacterioscopico for negativo, recomenda-se a realizagao 
de testes de aglutinagao no latex para os patogenos mais frequentes, alem 
da realizagao de PCR para bacterias e virus, dependendo da disponibilida- 
de. A dosagem serica normal da proteina C-reativa e urn forte preditor ne¬ 
gativo de meningite bacteriana aguda, assim como a dosagem de lactato 
no LCS superior ou igual a 4 mmol/L (36 mg/dL) e fator preditivo positivo 
para etiologia bacteriana. Tais parametros ajudam o medico na decisao 
de manter ou suspender o tratamento com antibioticoterapia em caso de 
testes bacteriologies constantemente negativos. 

Independentemente dos exames previos, se o paciente foi submetido 
a uma neurocirurgia recente, a dosagem de lactato no LCS superior ou 
igual a 4 mmol/L (36 mg/dL) fortalece a decisao de iniciar antibioticotera¬ 
pia empirica por tres dias, enquanto se aguardam os resultados da hemo¬ 
cultura e cultura do LCS. A suspensao da antibioticoterapia apos cultura 
negativa e urn procedimento seguro. 

CONDUTA INICIAL 

Independentemente da realizagao da PL, se existe suspeita clinica de 
meningite bacteriana aguda, duas ou tres amostras de hemocultu¬ 
ra devem ser coletadas com urgencia. Depois disso e da eventual PL, 
devemos iniciar dexametasona 0,15 mg/kg/dose de preference, 15 a 
20 minutos antes da administragao da 1 a dose de antibioticos, ou no 
maximo concomitantemente. A dose habitual de dexametasona para 
adultos e de 10 mg por via intravenosa (IV), a cada 6 horas, e deve ser 
mantida por 4 dias. 

Se a analise do LCS for compatfvel com meningite bacteriana aguda 
e o exame bacterioscopico for positivo, a terapia com antibioticos devera 
ser direcionada para o patogeno compatfvel com o Gram (Figura 223.1). 0 
pneumococo e urn diplococo gram-positivo, o meningococo e urn diploco- 
co gram-negativo, a listeria e urn bacilo gram-positivo, e o hemofilo e urn 
cocobacilo gram-negativo. 

Se a analise do LCS for compatfvel com meningite viral aguda, o trata¬ 
mento geralmente se restringe ao suporte clmico. A conduta frente a urn 
paciente com suspeita de meningite bacteriana aguda esta representada 
de forma resumida na Figura 223.2. 
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FIGURA 223.1 ■ Exame bacterioscopico direto pelo metodode Gram. 
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FIGURA 223.2 ■ Conduta inicial na suspeita de meningite bacteriana 
aguda. 


■ TRATAMENTO 

0 tratamento empfrico inicial da meningite bacteriana aguda deve ser 
baseado na idade e na existencia de fatores predisponentes a infec^ao 
por patogenos especfficos. Para adultos sem fatores de risco, e recomen- 
dado o uso de uma cefalosporina de 3 a gera^ao; e em pacientes idosos, 
a associagao com ampicilina e necessaria para a cobertura da Listeria. 

Para pacientes com fratura de base de cranio, o uso de uma cefalos¬ 
porina de 3 a geragao e suficiente. Para pacientes que sofreram traumas 
penetrantes, ou foram submetidos a neurocirurgia recentemente, ou sao 
portadores de derivagao ventriculoperitoneal, e necessario cobrir patoge¬ 
nos gram-positivos e bacilos gram-negativos com vancomicina associada 
a uma cefalosporina com cobertura para Pseudomonas aeruginosa ou a 
urn carbapenemico (preferencialmente meropenem pelo seu menor poten- 
cial epileptogenico e maior espectro in vitro). 

Quando os exames realizados permitem o diagnostic etiologico, o 
esquema terapeutico deve ser ajustado, conforme mostrado na Tabela 
223.1. 0 tempo de duragao da terapia antimicrobiana deve basear-se na 
resposta clfnica do paciente. Apesar da falta de dados cientificos, a admi- 
nistragao via IV da medicagao deve ser mantida durante toda a duragao do 
tratamento para garantir que concentrates adequadas dos antimicrobia- 
nos sejam atingidas no LCS. 

Em pacientes com meningite bacteriana que responderam de modo 
adequado a terapia antimicrobiana, a analise repetida do LCS para docu- 
mentar sua esterilizagao e a melhora dos seus parametros nao e indicada 
de modo rotineiro. 


TABELA 223.1 ■ Principais esquemas antimicrobianos especfficos para meningites bacterianas 


ESQUEMAS PRINCIPAIS 


1 | Penicilina G 
4.000.000 Ul IV 

4/4h (seCIM < 

0,1) ou 

2 | Ceftriaxona 2 g 
IV 12/12 hou 

3 | Cefotaxima 2 g 
IV 6/6 h ou 

^ | Vancomicina 1 
g IV 12/12 h (+ 2 
ou 3 seCIM > 0,5) 

| Penicilina G 
4.000.000 Ul IV 

4/4 h 

1 | Ceftriaxona 2 g 
IV12/12 hou 

2 | Cefotaxima 

2 g IV 6/6 h 

1 | Ampicilina 

2 g IV 4/4 h com 

2 | Gentamicina 

3-5 mg/kg/d 
divididos em 

3 doses 

1 | Ceftriaxona 2 g 
IV 12/12 hou 

2 | Cefotaxima 2 g 

IV 6/6 h associados 

ou nao a 

3 | Gentamicina 

3-5 mg/kg/d em 

3 doses ou 

4 | Ciprofloxacino 
400 mg IV 8/8 h 

1 | Oxacilina 2 g 

IV 4/4 h se sensfvel 

ou 

2 | Vancomicina 

1 g IV 12/12 h 
associado ou nao a 

3 | Rifampicina 

600 mg VO/d 
se resistente a 
oxacilina 

1 | Cefepima 

2 g IV 8/8 h ou 

2 | Ceftazidima 

2 g IV 8/8 h 
associado ou nao a 

3 | Gentamicina 

3-5 mg/kg/d 
dividido em 3 
doses ou 

4 | Ciprofloxacino 
400 mg IV 8/8 h 

ESQUEMAS ALTERNATIVOS 

1 | Meropenem 

| Ampicilina 

1 | Cloranfenicol 

1 | Cotrimoxazol 

1 | Meropenem 

1 | Linezolida 

1 | Meropenem 

2 g IV 8/8 h ou 

2 g IV4/4hou 

1 g IV 6/6 h 

10 mg/kg IV 

2 g IV 8/8 h com 

600 mg IV ou 

2 g IV 8/8 h com 

2 | Cloranfenicol 

| Ceftriaxona 


12/12 h 

ou sem 

VO 12/12 h 

ou sem 

1 g IV 6/6 h ou 

2 g IV 12/12 hou 



2 | Gentamicina 


2 | Gentamicina 

3 | Moxifloxacino 

3 | Cefotaxima 



3-5 mg/kg/d em 


3-5 mg/kg/d em 

400 mg IV/d 

2 g IV6/6hou 



3 doses ou 


3 doses ou 


4 | Cloranfenicol 



3 | Ciprofloxacino 


3 | Ciprofloxacino 


1 g IV 6/6 h 



400 mg IV 8/8 h 


400 mg IV 8/8 h 

AGENTE (DIAS DE USO) 

Pneumococo 

Meningococo 

Hemofilo 

Listeria 

Enterobacteria 

Estafilococo 

Pseudomonas e 

(10-14 d) 

(7-10 d) 

(7-10 d) 

IV 

NJ 

CL 

(21 d) 

(14-21 d) 

Acinetobacter 







(14-21 d) 


CIM: concentragao inibitoria minima. 
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ATENgAO! 


Novas pungoes devem ser realizadas se o paciente nao apresentar 
melhora clfnica apos 48 horas de tratamento antimicrobiano adequa- 
do, principalmente pelo risco de cepas resistentes as penicilinas e aos 
betalactamicos. 

■ 3 REVEN£A0 

A aplicagao da vacina conjugada contra o hemofilo tipo B conseguiu redu- 
zir o numero de casos de meningite por esse patogeno entre 50 e 95%. E 
recomendada para criangas a partir de 2 meses, em uma serie de 3 doses 
com reforgo entre 12 e 15 meses. 

A aplicagao da vacina polissacarfdea contra o pneumococo 23-valente 
e indicada apenas para alguns grupos de risco especificos, mas nao de- 
monstrou beneficio em menores de dois anos. Por isso, a vacina conjugada 
contra o pneumococo heptavalente foi desenvolvida, sendo sua aplicagao 
na infancia, recomendada pela OMS. 

Apesar de existir uma vacina conjugada contra o meningococo tetra- 
valente, usada rotineiramente nos Estados Unidos, apenas a vacina con¬ 
jugada contra o sorotipo C do meningococo foi introduzida no calendario 
vacinal no Brasil pela alta prevalence da doenga causada por esse soroti¬ 
po em nosso pais. 

A quimioprofilaxia esta indicada para os contatos mtimos de casos 
de doenga meningococica e coabitantes menores de 5 anos de idade nao 
imunizados, nos casos de meningite por hemofilo. 0 medicamento de es- 
colha e a rifampicina na dose total de 2.400 mg, dividida em 2 ou 4 dias. 


revisAo 


A meningite bacteriana ainda e uma importante causa de morbida- 
de e mortalidade em todos os pafses do mundo, apesar do maior 
uso da vacinagao conjugada e melhora da terapia antibacteriana 
e adjuvante. Sua forma aguda pode se desenvolver em questao de 
horas ou dias; assim, o diagnostic precoce com a introdugao de 
tratamento correto tern importance fundamental para a sobrevi- 
vencia do paciente e redugao das sequelas neurologicas. 

0 diagnostic deve basear-se na anamnese, no exame clinic, na 
analise do LCS, com identificagao do patogeno por metodo de 
Gram, na cultura e na hemocultura. 0 tratamento deve ser realizado 
em regime de hospitalizagao e com facil acesso a UTI. Alguns tipos 
de meningite bacteriana podem ser prevenidos com o uso de vaci- 
nas conjugadas ou bloqueio de contatos com antimicrobianos. 

Os medicos devem reconhecer rapidamente urn caso suspeito de 
meningite bacteriana, solicitar os exames complementares neces- 
sarios ao diagnostic precoce e iniciar tratamento empiric urgente 
para reduzir a morbidade e a mortalidade associada com essa emer¬ 
gence medica. 
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MENINGITE CRONICA 


■ SANDRO LUIZ A. MATAS 
DANIEL WAGNER SANTOS 

■ REINALDO TEIXEIRA RIBEIRO 


Define-se meningite cronica como o conjunto de sinais e sintomas de me¬ 
ningite que perduram por mais de quatro semanas. Tal definigao e dificil de 
aplicar, ja que a doenga tern caracteristicas indolentes, com curso lento e 
progressive, sem urn marco definitivo de seu inicio. A propria evolugao pode 
ser marcada por manifestagoes agudas ou subagudas, sendo erroneamente 
sinalizadas como marco inicial. Nesse contexto, deve-se ainda observar que 
doengas adjacentes as meninges podem induzir reagoes inflamatorias, tais 
como abscessos cerebrais, sinusites, otites, encefalites etc. As manifesta¬ 
goes iniciais sao leves ou mesmo inexistentes, principalmente nos casos de 
doengas sistemicas nao infecciosas. Tal situagao tambem ocorre em imu- 
nossuprimidos, idosos, alcoolatras etc. Afebre, muitas vezes ausente, nao e 
superior a 39°C e nao existem sintomas ou sinais neurologicos patognomo- 
nicos. 0 diagnostic da condigao surge na avaliagao conjunta dos dados de 
anamnese detalhada, exame clinico e neurologic completos e analise de 
exames complementares direcionados. 0 exame do liquido cerebrospinal 
(LCS), a ser realizado apos o de imagem do sistema nervoso central (SNC), e 
essencial na elucidagao diagnostica, alem de definir o quadro meningitic. 
0 exame do LCS permite analise pormenorizada citobioquimica e microbio- 
logica, possibilitando identificagao direta do agente infeccioso por meio de 
culturas aerobicas, anaerobicas, cultura para fungos e para tuberculose, 
permitindo tambem identificagao de antigenos especificos, analise biomo- 
lecular, smtese intratecal especifica e pesquisa de celulas neoplasicas. 


ATENgAO! 


A analise de outros sftios de infeegao e fundamental para a investiga- 
gao diagnostica complementar, como secregao pulmonar, urina, liqui- 
dos cavitarios, gastrintestinais e biopsia cerebromenmgea. 
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Existem diversos fatores que podem determinar o processo inflama- 
torio cronico das meninges e estao didaticamente distribuidos a seguir. 
Como e possivel observar, existem agentes infecciosos e nao infecciosos 
que podem determinar o processo inflamatorio cronico das meninges 
(Quadro 224.1). 


QUADRO 224.1 ■ Causas mais frequentes de meningites cronicas 

CAUSAS INFECCIOSAS 

Bacterias 

Mycobacterium tuberculosis 

Nocardia asteroides 

Treponema pallidum 

Staphylococcus epidermitis 

■ Brucella 

Staphylococcus aureus 

Franciscella tularensis 

Streptococcus sp. 

Leptospira sp. 

Borrelia burgdorferi 

Listeria monocytogenes 

Neisseria meningitidis 

Tropheryma whippelii 

Fungos 

Aspergillus sp. 

Pseudoallescheria boydii 

Blastomyces dermatidis 

Sporothrix schenkii 

Candida sp. 

Paracoccidioides brasiliensis 

Coccidioides immitis 

Cryptococcus neoformans 

Zygomycetes sp. 

Virus 

Enterovirus 

■ CMV 

■ HSV 

■ VVZ 

Virus da coriomeningite 

■ EBV 

linfocitica 


■ HIV 


Parasitas 

Acanthamoeba sp. 

Taenia solium (Cytsticercus 

Angiostrongylus cantonensis 

cellulosae) 

Coenurus cerebralis 

Trichinella spiralis 

Entamoeba histolytica 

Toxoplasma gondii 

Gnathostoma spinigerum 
Schistosoma mansoni 

Trypanosoma sp. 

CAUSAS NAO INFECCIOSAS 

Autoimunes e autoinflamatorias 

Sarcoidose 

Meningite linfocitica benigna 

Doenga de Behget 

cronica 

Vogt-Koyanagi-Harada 

Angeite isolada do SNC 

Sindrome de Sjogren 

Doenga de Fabry 

■ LES 

■ Granulomatose de Wegener 

Paquimeningite hipertrofica 

Nao autoimunes 

Meningite quimica 

Meningite associada a 

Neoplasia 

medicamentos 

Infecgao parameningea 

Meningite de Mollaret 

HSV: virus herpes simples; CMV: citomegalovirus; HIV: virus da imunodeficiencia 
adquirida; VVZ: virus varicela-zoster; EBV: virus Epstein-Barr; LES: lupus eritema- 

toso sistemico. 



■ CAUSAS INFECCIOSAS DE MENINGITES CRONICAS 

PRINCIPAIS AGENTES BACTERIANOS 
Tuberculose do SNC - meningite tuberculosa 

0 comprometimento do sistema nervoso central (SNC) pelo complexo 
Mycobacterium tuberculosis constitui-se em uma manifestagao devastado- 
ra e relativamente incomum no contexto mundial. Entretanto, em paises 
em desenvolvimento e na populagao imunossuprimida (pacientes com 
Aids e transplantados), a neurotuberculose apresenta maior incidencia e 
morbidade. A neurotuberculose e responsavel por aproximadamente 1% 
de todos os casos de tuberculose extrapulmonar, carrega alta mortalidade 
e continua sendo urn grande desafio diagnostic. 

Grandes estudos epidemiologies nos Estados Unidos mostram que o 
envolvimento do SNC foi observado em 5 a 10% dos casos de tuberculo¬ 
se extrapulmonar. Dados do Centro de Controle e Prevengao de Doengas 
(CDC, do ingles Centers for Disease Control and Prevention) 1 , em 2005, 
indicam que 6,3% dos casos extrapulmonares de tuberculose envolvem 
o SNC. 

Varios fatores de risco para a neurotuberculose tern sido identificados. 
Criangas e pacientes coinfectados pelo HIV representam os dois principals 
grupos, porem individuos com historic de alcoolismo, portadores de doen¬ 
gas malignas, usuarios de imunossupressores, como transplantados de or- 
gaos solidos, e usuarios de imunobiologicos (inibidores de fator de necrose 
tumoral-alfa [TNF-a]) representam outros grupos com aumento exponencial 
da doenga nos ultimos anos. No entanto, a doenga pode ocorrerfora desses 
grupos de risco, apresentando-se tambem como meningite cronica. 

Potologio 

Apos disseminagao hematogenica, o bacilo de Koch alcanga pequenas ar- 
teriolas cerebrais terminais no cortex cerebral, ficando ai quiescentes por 
muito tempo. Em perfodo propicio, muitas vezes determinada pela diminui- 
gao da imunidade do hospedeiro, a bacteria comega a replicar, formando 
microabscessos caseosos no cortex, proximas a piamater. Tais abscesso, 
chamados de microabscessos de Rich, aumentam progressivamente ate 
serem evacuados para o espago subaracnoide, causando o inicio do pro¬ 
cesso inflamatorio tuberculoso menmgeo. Apos a formagao de granulomas 
no espago subaracnoide, ha a formagao de urn grande exsudato gelatinoso, 
mais intenso na fossa interpeduncular e regiao suprasselar anterior, poden- 
do estender-se portoda a cisterna pontina e medula espinal. Esse exsudato 
envolve arterias e nervos cranianos, provocando obstrugoes no fluxo do LCS 
e levando a hidrocefalia, a vasculites e ao comprometimento de nervos cra¬ 
nianos. 0 exsudato contem eritrocitos, neutrofilos, macrofagos e linfocitos. 
Sendo assim, as bases patologicas da neurotuberculose estao relacionadas 
a meningite basal, com envolvimento parenquimatoso cerebral, nervos cra¬ 
nianos, medula espinal e raizes nervosas. 


ATENgAO! 


A consequencia mais grave da neurotuberculose e o desenvolvimento 
de vasculite nos vasos do poligono de Willis, sistema vertebrobasilar e 
nos ramos perfurantes da arteria cerebral media, resultando em infar- 
tos na distribuigao desses vasos. 

0 contato direto do exsudato com a superficie do cerebro provoca urn 
processo inflamatorio que prejudica o tecido cerebral subjacente. 

Algumas vezes, sao observados tuberculomas cerebrais, que muitas 
vezes ocorrem na ausencia de meningite tuberculosa, podendo ocorrer 
junto com as formas meningeas. Eles surgem como lesoes solitarias e 
mostram reagao granulomatosa tipica com celulas epitelioides e celulas 

















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1217 

o 



gigantes associadas a linfocitos em torno de uma zona central de necrose 
caseosa. 

A formagao de abscessos cerebrais e uma manifestagao menos co¬ 
mum de tuberculose do SNC. 0 abscesso cerebral tuberculoso se desen- 
volve a partir da coalescencia de granulomas tuberculosos, sendo carac- 
terizado por uma colegao purulenta encapsulada contendo bacilos viaveis 
sem evidencia do granuloma tuberculoso dassico, devendo ser distinguido 
do granuloma com caseificagao central e liquefagao de outra etiologia. 

Quadro clinico 

Os pacientes apresentam sintomas inespecfficos, como cefaleia (50% dos 
casos), febre, mal-estar, letargia, deficit neurologico focal, confusao men¬ 
tal e, algumas vezes, alteragao do comportamento. 

A doenga geralmente se desenvolve ao longo de duas a quatro se- 
manas em media, contrastando com as meningites piogenicas, que pos- 
suem curso agudo de 1 a 3 dias. Sinais de meningismo sao encontrados 
em quase 75% dos casos. Ao redor de 25% dos pacientes evoluem com 
paralisia de nervos cranianos, sendo o nervo oculomotor o mais afetado. 
Na ausencia de tratamento, o quadro evolui para hidrocefalia, hipertensao 
intracraniana (HIC), acidentes vasculares isquemicos e hemorragicos, con- 
vulsoes, coma, ocorrendo obito em 4 a 8 semanas do imcio do quadro. 

A gravidade dos sinais clinicos de pacientes com tuberculose menm- 
gea pode ser avaliada por criterios bem definidos. Atualmente, sao utiliza- 
dos dois sistemas de estadiamento, dassico e contemporaneo, conforme 
descrito no Quadro 224.2. 


QUADRO 224.2 ■ Criterios de gravidade de meningite 
tuberculosa 

estAgio / 

GRAU 

CRITERIOS CLASSICOS 

CRITERIOS 

CONTEMPORANEOS 

1 

Consciente e sem sinais 
focais 

Alerta, orientado, sem 
sinais focais 

II 

Consciente, porem 
com deficit de atengao, 
confusao, letargia e sinais 
neurologicos focais 

ECG entre 11 e 14 com 
deficit neurologico focal 

III 

Estupor ou comatoso, 
multiplas paralisias 
de nervos cranianos 
ou hemiparesia 
completa/paralisia 

ECG menor ou igual a 

10, com ou sem deficits 
neurologicos focais 


ECG: escala de coma de Glasgow. 


As manifestagoes clfnicas do tuberculoma ou dos abscessos cerebrais 
dependem, em grande parte, da sua localizagao. Muitas vezes, os pacien¬ 
tes apresentam cefaleia, convulsoes, papiledema ou outros sinais de HIC. 
Os sintomas evoluem em semanas ou meses com tuberculomas. A apresen- 
tagao do abscesso cerebral aparenta ser mais aguda quando comparada 
aos tuberculomas, que costumam ser mais lentos. 

Diagnostico 

■ Analise quimiocitologica do LCS. A analise tfpica do LCS demonstra 
aumento na pressao de abertura, pleocitose linfocftica moderada 
(em geral, ate 500 celulas/mm 3 ), mveis de proteina moderadamen- 
te elevados, aumento do lactato e hipoglicorraquia. Dessa forma, 
os achados quimiocitologicos mimetizam muitas outras doengas 


infecciosas e nao infecciosas. A predominance de neutrofilos em 
alguns casos provavelmente representa urn estagio inicial da in- 
fecgao, a qual, ao longo de dias ou semanas, sera convertida em 
reagao predominantemente linfomonocitaria. Achados normais do 
LCS sao raramente observados e estao mais associados a forma 
granulomatosa (tuberculoma). 

Pesquisa direta e cultura. A identificagao de BAAR no LCS, por meio 
da pesquisa direta, ou o seu isolamento em cultura, continuam 
sendo o metodo diagnostico mais importante e mais amplamente 
disponfvel nos diversos centros. 0 isolamento em meios de culti- 
vo permite a realizagao do teste de sensibilidade a medicamentos, 
apresentando urn grande impacto sobre a selegao destes. Apesar 
da importance dos dois metodos descritos no diagnostico da neu- 
rotuberculose, tanto a pesquisa direta do agente quanto a cultura 
tradicional permanecem como testes de baixa sensibilidade, pro¬ 
vavelmente devido a escassez do agente etiologico no material 
biologico. A pesquisa direta pode ser realizada pelas tecnicas de 
Ziehl-Neelsen, Kinyoun ou auramina-rodamina, que sao capazes de 
detectar apenas cargas bacilares superiores a 100 BAAR/mL de LCS. 
Diversos estudos mostram sensibilidade menor do que 20% des¬ 
sa tecnica. Essa sensibilidade pode ser otimizada com a coleta de 
maior numero de amostras em dias repetidos e maiores volumes de 
LCS em cada pungao. Alem disso, a realizagao de centrifugagao da 
amostra pode tambem promover aumento da detecgao do agente. 

O isolamento em cultura apresenta sensibilidade que varia 
entre 25 a 70%. As amostras de cisternas cerebrais e ventriculares 
possuem sensibilidade mais elevada do que a amostra tradicional 
de LCS coletada por pungao lombar (PL). O meio solido tradicio¬ 
nal de Lowenstein Jensen apresenta menor sensibilidade quando 
comparado aos meios Ifquidos enriquecidos com fosfatos ferricos e 
outros nutrientes. Esses meios liquidos apresentam capacidade de 
isolamento do agente em menortempo (2 a 4 semanas) na compa- 
ragao com o meio solido tradicional (4 a 6 semanas). 

Tecnicas moleculares. A detecgao do acido nucleico de micobacte- 
rias por meio da reagao em cadeia da polimerase (PCR) nao parece 
mais sensivel que a analise de amostras volumosas e repetidas do 
LCS, podendo ser util nos pacientes que receberam terapia antitu- 
berculosa, pois o DNA do agente ainda pode ser detectado quan¬ 
do o exame direto e cultura sao negativos. No entanto, a reagao 
por PCR negativa nao exclui o diagnostico. Estudos mais recentes 
utilizam PCR com alvos para a sequencia IS6110, urn elemento re¬ 
petitive encontrado exclusivamente no genoma do complexo M. 
tuberculosis. A sensibilidade global pode atingir valores de 70 a 
80% e especificidade de 90 a 100%. 

Adenosina desaminase (ADA). Varios estudos tern sido realizados 
para avaliar a utilidade da mensuragao da ADA no LCS para me- 
Ihorar o diagnostico de neurotuberculose. A sensibilidade e espe¬ 
cificidade variam de 44 a 100% e de 71 a 100%, respectivamente. 
Alguns estudos nao mostram distingao entre neurotuberculose e 
meningite bacteriana. Alem disso, os valores ou pontos de corte 
nao estao validados para o diagnostico da doenga no SNC, embo- 
ra as diretrizes nacionais utilizem valores maiores do que 9 mg/dL 
como favoraveis ao diagnostico da doenga. 

Exames de imagem. Embora a utilizagao de tecnicas neurorradio- 
logicas, como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia 
magnetica (RM), tenha melhorado a acuracia diagnostica da neu¬ 
rotuberculose, nenhuma serie de achados radiologicos e patogno- 
monica. Os achados radiologicos comumente identificados sao o 
realce basal menmgeo, a hidrocefalia e os infartos no parenquima 
cerebral supratentorial e no tronco encefalico. A RM contrastada e 
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geralmente considerada superior a TC na detecgao e na avaliagao 
de tuberculose do SNC, pois sua capacidade de identificagao das 
anormalidades das meninges e parenquima e maior. 

Tratamento 

As diretrizes nacionais preconizam o uso da associagao de rifampicina, 
isoniazida, pirazinamida e etambutol por dois meses, seguidos por mais 
sete meses de rifampicina e isoniazida. Na meningoencefalite tuberculosa, 
deve ser associado corticosteroide ao esquema como prednisona via oral 
(VO) (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro semanas ou dexametasona intravenosa 
(IV) nos casos graves (0,3 a 0,4 mg/kg/dia), por 4 a 8 semanas, com redu- 
gao gradual da dose nas quatro semanas subsequentes. 

Sifilis do SNC - neurossifilis 

A sifilis pode atingir o sistema nervoso em qualquer de suas fases. 
E doenga de evolugao eminentemente cronica que transcorre entre pe- 
rfodos de atividade e latencia, desde o cancro duro e a linfadenopatia 
satelite da sifilis primaria ate o acometimento tardio do SNC e do sistema 
cardiovascular na sifilis terciaria. A positividade das reagoes sorologicas 
manifesta-se ja na sifilis primaria no teste de VDRL (em ingles veneral 
disease research laboratory) em cerca de 70% dos casos, e no teste de 
absorgao do anticorpo antitreponemico fluorescente (FTA-Abs), em 85%, 
atingindo a maxima positividade na sifilis secundaria (VDRL, 99%, e FTA- 
-Abs,ouTPHA, 100%). 

Na sifilis tardia, terciaria, observa-se queda da positividade dos tes¬ 
tes inespecfficos (VDRL), e os testes especfficos (treponemicos) continuam 
positivos em 95 a 98% dos casos. Classicamente, a neurossifilis pode 
apresentar-se nas formas assintomatica (cerca de urn tergo dos casos), 
manifestando apenas alteragoes do LCS; meningftica linfomonocitaria; 
meningovascular (10%), com endarterite obliterante, levando a infarto 
cerebral ou mielite transversa; forma parenquimatosa: paresia geral ou 
demencia paralitica em 12%, tabes dorsalis e m 30%, atrofia optica em 3% 
e combinagoes dessas formas e gomosa, rara. 

A sifilis meningovascular manifesta-se, em media, sete anos apos a 
infecgao inicial, variando de alguns meses a 10 anos, sendo a paresia geral 
e a tabes dorsalis de manifestagao mais tardia, apos 20 a 30 anos, respec- 
tivamente. 

A caracterfstica da paresia geral sao alteragoes da personalidade: pa¬ 
ranoia, deterioragao do comportamento moral e social, labilidade afetiva, 
agressividade, alteragao dos reflexos profundos: hiperativos e com sinais 
de liberagao piramidal; presenga de pupilas de Argyll Robertson e atrofia 
optica; alteragoes psiquiatricas: ilusoes, alucinagoes, delfrio, especialmen- 
te megalomamaco; quadro demencial e de linguagem: fala arrastada, len- 
ta e disartrica. 

Com o uso generalizado da antibioticoterapia para outras infecgoes, 
e com o advento da Aids, a proporgao das formas dassicas da neurossifilis 
tern diminufdo progressivamente, dando lugar a formas dmico-evolutivas 
atfpicas, raras no passado. 

A neurossifilis, classicamente conhecida como "a grande imitadora", 
pode apresentar quadros clmicos muito similares aos de outras enfermi- 
dades do sistema nervoso, podendo ser confundida, mesmo apos anos 
de acompanhamento, com doengas neurologicas e psiquiatricas das mais 
variadas (p. ex.: doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose 
multipla, acidente vascular cerebral [AVC] por arteriosderose, tumores, 
outras infecgoes cronicas do SNC) ou com a esquizofrenia, depressao, 
transtorno de personalidade etc. A neurossifilis deve ser investigada nos 
casos de demencia, infecgao cronica do SNC; casos com Aids ou positivi¬ 
dade anti-HIV; manifestagao neurologica e/ou psiquiatrica com VDRL po- 
sitivo no soro; casos de doengas venereas com tratamento inadequado 
ou duvidoso; e sfndromes psiquiatricas com sinais neurologicos. Todos 


os casos de sifilis diagnosticados por sorologia, sem historia de infecgao 
primaria, sao passfveis de investigagao do LCS. 

Nesses casos, quando ha positividade das reagoes associadas a alte¬ 
ragao do binomio citobioqufmico, faz-se diagnostico de comprometimento 
neurologico pela sifilis, indicando a necessidade de tratamento especffico. 
As alteragoes do LCS consistem em hipercitose linfomonocitaria, em ge¬ 
ral com numero de celulas abaixo de 50/mm 3 ; hiperproteinorraquia (entre 
40 e 200 mg/dL em geral), com nfveis normais de glicose. Ha aumento 
acentuado das gamaglobulinas, muitas vezes com distribuigao oligodonal, 
com padrao hipergamaglobulina na eletroforese de protefnas e presenga 
de bandas oligoclonais tipo III. 

As reagoes imunobiologicas podem ser de dois tipos, reagoes ines- 
pecfficas ou nao treponemicas: a reagao de fixagao do complemento 
(reagao de Wassermann) e a reagao de VDRL, que usa a tecnica de flo- 
culagao com antfgenos de cardiolipina. Sao testes simples e com boa 
especificidade, mas com baixa sensibilidade (cerca de 70%); reagoes 
especfficas ou treponemicas: testes mais elaborados com alta sensibili¬ 
dade e especificidade. Os mais usados sao reagao de imunofluorescencia 
indireta (IFI) ou FTA-Abs, hemaglutinagao indireta (HAI). O FTA-Abs e a 
hemaglutinagao passiva sao mais usados pelo baixo custo, apresentando 
sensibilidade acima de 95% e especificidade proxima a 100%, com raros 
resultados falso-positivos. Nao ha sinal patognomonico radiologico para 
o diagnostico de neurolues. Os achados de TC e RM induem detecgao de 
realce menmgeo e areas de infarto cerebral, especialmente na area da 
arteria cerebral media. 

O tratamento de todas as formas de sifilis se faz com penicilina. Nos 
casos de neurossifilis, o tratamento de escolha e penicilina cristalina, 18 a 
24 milhoes de unidades/dia, divididas em 3 a 4 milhoes de unidades IV a 
cada 4 horas, por 15 dias. Em criangas, a dose e de 50.000 Ul/kg a cada 4 
horas por 10 a 15 dias. Em casos de alergia a penicilina, ceftriaxone pode 
ser utilizado na dose de 2 g/dia por 14 dias, tendo ainda como boa opgao o 
tratamento com 200 mg/dia de doxacidina por 4 semanas. 

Outras causas bacterianas 

A neurobrucelose apresenta alta endemicidade na bacia mediterranea, 
Oriente Medio, Asia Ocidental, Africa e America Latina. Os dados no 
Brasil sao escassos pela baixa suspeigao diagnostica. A doenga decorre 
do contato direto com Brucella sp., especialmente pastores, veterinarios 
e tecnicos de laboratories. Tambem esta relacionada a contaminagao 
de muitos produtos alimentares, como carnes, vegetais e leite cru nao 
pasteurizado. Meningite ou meningoencefalite ocorre varias semanas 
a varios meses, ou mesmo anos, apos o episodio de infecgao primaria, 
podendo ser pouco sintomatica. Apresenta sintomas e achados do LCS 
semelhantes aos da neurotuberculose. Seu diagnostico e dificil, poden¬ 
do serfeito com cultura ou detecgao de anticorpos especfficos contra o 
agente no LCS. Tecnicas de PCR podem ser utilizadas, porem carecem de 
padronizagao. 

A doenga de Lyme, ou, melhor dizendo, borreliose, pode ser compli- 
cada por meningite, meningorradiculite e meningoencefalite nas semanas 
e meses apos a infecgao primaria com Borrelia burgdorferi, resultante da 
picada por carrapato estrela, Amblyomma cajennense, familia Ixodidae. 
No Brasil, nao ha evidencia inequfvoca de infecgao pela Borrelia burgdor¬ 
feri, mas por outro genero semelhante ao encontrado nos EUA. Tal doenga 
tern sido denominada em nosso pafs como sfndrome Baggio-Yoshinari, ou 
borreliose humana brasileira. O quadro clfnico neurologico consiste em 
meningite linfomonocitaria, neurite de nervos cranianos (paralisia facial, 
diplopia, surdez, disfagia, dislalia, nevralgia dotrigemeo), radiculopatias 
perifericas sensitivo-motoras, sfndrome de Guillain-Barre (SGB), mono- 
neurite multiplex, convulsoes, encefalomielite, encefalopatia e disfungao 
esfincteriana. Os achados do LCS podem revelar pleocitose linfocftica, com 
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normoglicorraquia e hiperproteinorraquia moderada. 0 diagnostico pode 
serfeito com reaves imunologicas especfficas. 

Meningite Nocardia sp. pode ocorrer em pacientes imunocompro- 
metidos. Comumente as alteragoes do LCS estao associadas a abscessos 
cerebrais em quase metade dos casos. A cultura e lenta e requer urn meio 
enriquecido com C0 2 . 0 prognostic e pobre e depende do tratamento 
precoce. 

Existem casos excepcionais de meningites cronicas causadas por 
agentes classicamente conhecidos como os de meningites agudas, por 
exemplo, Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes, Propionibacte- 
rium acnes, Rickettsia conorii e Mycoplasma pneumoniae. 

AGENTES VIRAIS 

Meningite viral cronica ocorre especialmente em indivfduos imunocom- 
prometidos. No contexto da infecgao pelo HIV/Aids, o proprio HIV e a prin¬ 
cipal causa de meningite cronica. Os sintomas podem ser insidiosos, indo 
desde a encefalopatia progressiva ate a demencia frontal subcortical. Os 
sintomas podem ser totalmente ausentes ou resumidos a cefaleia cronica. 
Aterapia antirretroviral e eficaz quando ha manifestagoes encefalfticas, 
inclusive quando em pacientes que ja recebem antirretrovirais. 

Meningite, encefalite e mielorradiculite por CMV sao observadas em 
casos de imunossupressao muito grave. Existem formas neurologicas da 
infecgao pelo HTLV-1, com meningite linfomonocitaria moderada, mielite 
cronica com paraparesia espastica progressiva. 

AGENTES FUNGICOS 

As infecgoes fungicas do SNC ocorrem na maioria dos indivfduos imuno- 
comprometidos (portadores do HIV, transplantados de orgaos solidos) 
ou em diabeticos e usuarios de medicamentos citotoxicos ou imunobio- 
logicos. Algumas infecgoes podem acometer indivfduos imunocompeten- 
tes, porem sao limitadas a areas geograficas especfficas. Cryptococcus 
neoformans, Cryptococcus gattii e Histoplasma capsulatum sao os prin¬ 
cipals agentes envolvidos nas meningites fungicas cronicas com padrao 
linfomonocitario. Apos a neurotuberculose, em algumas populates, 
a neurossffilis e as meningites fungicas representam urn dos principals 
diagnostics diferenciais nesse cenario, nem sempre lembradas pela 
dasse medica. 

Criptococose 

Infecgao fungica oportunista, mundialmente conhecida, causada pelo C. 
neoformans, ou C. gattii, que atinge principalmente os pacientes com 
deficiency da imunidade celular. Esse fungo apresenta tres fatores de 
virulencia bem estabelecidos: a capsula polissacarfdea, a enzima feno- 
loxidase (lacase) e a habilidade do fungo de crescer a 37°C, propiciando 
a infecgao humana. C. neoformans e urn fungo ubfquo e tern como ha¬ 
bitat o solo, as fezes de passaros, principalmente pombos, madeiras em 
decomposigao e ocos de arvores. Apesar da ampla distribuigao desse 
agente no ambiente em que vivemos, a criptococose por C. neoformans e 
doenga de ocorrencia esporadica, particularmente em pacientes imu- 
nocomprometidos (Aids, usuarios de corticosteroides e outros imuno- 
depressores de resposta mediada por celulas T). C. gattii e agente de 
distribuigao geografica mais restrita, sendo sua present na natureza 
associada aos ocos de arvores representantes de mais de 50 especies. 
A infecgao criptococica por C. gattii e caracteristicamente documentada 
em pacientes nao portadores de doengas associadas a imunodepressao. 
Ambos os agentes sao adquiridos possivelmente pela inalagao de leve- 
duras desidratadas ou basidiosporos, que vao depositar-se nos alveolos 
pulmonares. 

Os pacientes com Aids que desenvolvem a doenga apresentam, em 
geral, contagem de celulas TCD4 inferior a 100 celulas/mm 3 . Nos trans¬ 


plantados de orgaos solidos, o principal fator relacionado ao surgimento 
da doenga esta relacionado ao uso de imunossupressores, alem de outros 
fatores, como infecgao viral cronica, disfungao do enxerto, uso de imuno- 
moduladores na terapia antirrejeigao ou indugao e cirrose hepatica. 

0 Cryptococcus sp. e o principal agente fungico causador de menin¬ 
gite cronica. 0 principal orgao acometido e o SNC, manifestando-se ge- 
ralmente como uma meningite ou meningoencefalite subaguda ou cro¬ 
nica, caracterizada por cefaleia, febre, alteragao do nfvel de conscience, 
confusao mental, perda da memoria, convulsao e coma. Alguns pacientes 
nao apresentam cefaleia ou meningismo, porem costumam evoluir com 
encefalopatia, hidrocefalia, ataxia cerebelar, paraparesia espastica ou ou- 
tro sinal neurologico focal. Estes ultimos podem ser causados por eventos 
meningovasculares (endarterite), de forma semelhante a sffilis. A meningi¬ 
te pode coexistir com envolvimento extraneural, especialmente pulmoes, 
pele, trato urinario, prostata, olhos e ossos. 

0 exame ffsico em geral e normal, podendo haver rigidez de nuca e, 
raramente, no quadro inicial, o paciente pode apresentar sinais localiza- 
torios. 

Nao ha anormalidade radiologica muito sugestiva de criptococose. 
A TC ou, mais precisamente, a RM podem mostrar expansao dos espa- 
gos de Virchow-Robin, pseudocistos parenquimatodos, criptococomas e 
hidrocefalia. Em indivfduos portadores do HIV, as anormalidades do LCS 
sao discretas ou moderadas, com hipoglicorraquia em 50% dos casos, hi¬ 
perproteinorraquia em menos de 50% e apenas 20 a 40% dos pacientes 
com pleocitose linfocftica. Indivfduos imunocompetentes podem apresen¬ 
tar maior resposta inflamatoria com pleocitose expressiva, hipoglicorra¬ 
quia e hiperproteinorraquia. Uma observagao deve serfeita nos casos de 
infecgao por C. gattii, especialmente em imunocompetentes, em que as 
lesoes com efeito de massa e aspecto tumoral, tanto no cerebro quanto 
em outras localizagoes, sao mais frequentes quando comparada a infecgao 
por C. neoformans em pacientes imunodeprimidos. 

O diagnostico laboratorial da neurocriptococose e realizado por pes- 
quisa direta do agente no LCS, pesquisa de antfgeno capsular criptococi- 
co, cultura e exame anatomopatologico. O exame microscopico direto e 
util e rapido para o diagnostico da meningite criptococica, podendo ser 
realizado por meio da coloragao do LCS com tinta da China (nanquim). No 
LCS, a positividade desse exame ocorre em 73 a 93% dos casos de com- 
prometimento do SNC em pacientes com Aids e 40 a 80% nos pacientes 
nao infectados por HIV. Todavia, e urn exame dependente da experien¬ 
ce do microbiologista, com ocorrencia de exames falso-negativos em 
grande numero de pacientes que apresentam menor carga fungica no 
momento da realizagao do teste (ate 20 a 50% de resultados falso-ne¬ 
gativos). Para aumentar a sensibilidade da tinta da China, recomenda-se 
avaliar volume mfnimo de 5 mL de LCS, submetido a centrifugagao com 
pesquisa do agente no material de sedimento. Vale ressaltar que esse 
exame pode gerar resultados positivos, mesmo depois de longo perfodo 
de infcio do tratamento, e nao deve ser considerado na avaliagao de res¬ 
posta ao tratamento. 

A pesquisa de antfgeno especffico capsular e urn metodo de grande 
utilidade no diagnostico da neurocriptococose, apresentando alta sensi¬ 
bilidade (93 a 100%) e especificidade (93 a 98%). A presenga desse antf¬ 
geno pode ser detectada em varios Ifquidos organicos, como LCS, lavado 
broncoalveolar (LBA), Ifquido sinovial e sangue. E importante ressaltar que 
existem relatos de falso-positivo principalmente com fator reumatoide, in¬ 
fecgao sistemica por Trichosporon sp. e na ocorrencia de erro de tecnica, 
porem, raramente, com titulagao > 1:8. 

A cultura de Ifquido organico e o exame considerado padrao-ouro 
para o diagnostico dessa micose, podendo assegurar a identificagao, a ge- 
notipagem e a realizagao de teste de sensibilidade do fungo. O LCS e po- 
sitivo em 66 a 98% dos casos; em compensagao, a recuperagao do agente 
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em sangue apresenta baixa sensibilidade. A cultura e o principal exame 
laboratorial do LCS util para o acompanhamento do tratamento. A princi¬ 
pal meta na fase inicial do tratamento da meningite por Cryptococcus sp. e 
o controle clmico da HIC secundaria a meningite, bem como a negativagao 
da cultura do LCS. 

0 tratamento da criptococose e realizado inicialmente com anfoteri- 
cina B ou anfotericina B lipossomal. Na maioria dos casos, a terapia com 
estes agentes e eficaz, sendo recomendada o tratamento com 2 sema- 
nas em regime de internagao, completando com fluconazol 400 mg por 
via oral (VO), por 8 a 12 semanas, para pacientes sem imunossupressao 
aparente ou permanentemente para pacientes com Aids. A associagao de 
5-fluorocitosina a anfotericina B deve ser utilizada em casos refratarios ao 
tratamento inicial, sendo fundamental a sorotipagem do criptococo e, se 
possfvel, a testagem de sensibilidade aos agentes terapeuticos. 

Histoplasmose 

Uma das principals micoses endemicas na America e Africa, sendo o com- 
prometimento do SNC uma forma clfnica de elevada morbidade e morta- 
lidade. Embora a incidencia da doenga do SNC em areas nao endemicas 
esteja aumentando, o diagnostico da histoplasmose isolada do SNC con- 
tinua sendo urn desafio. Uma vez que o diagnostic nao seja realizado, 
o desfecho da doenga costuma ser o obito ou o tratamento tardio com 
surgimento de sequelas. 

0 Histoplasma capsulatum representa o segundo principal agente 
fungico causador de meningite cronica em nosso meio. Infecgao do SNC se 
apresenta como uma manifestagao da doenga disseminada ou como uma 
infecgao focal isolada. Aproximadamente 5 a 10 % dos casos de doenga 
disseminada apresentam comprometimento do SNC. A manifestagao mais 
comum e a meningite subaguda ou cronica, lesoes focais cerebrais ou de 
medula espinal, infartos cerebrais causados por envolvimento vascular ou 
embolia e encefalite. 0 envolvimento menmgeo basilar e tfpico e pode 
provocar hidrocefalia de forma semelhante a neurotuberculose. 

Os sintomas da meningite induem cefaleia, confusao mental e ata¬ 
xia. 0 exame do LCS e semelhante a meningite tuberculosa, evidenciando 
pleocitose linfomonocitaria, hiperproteinorraquia e glicose moderada- 
mente baixa. Como se pode observar, seu principal diagnostic diferencial 
reside na neurotuberculose. 

0 diagnostic da histoplasmose disseminada pode ser relativamente 
facil pela elevada carga fungica e, portanto, maior capacidade de isola- 
mento do agente. Porem, o diagnostic das formas isoladas do SNC e di- 
ficil. Para esses casos, a analise do LCS, das meninges e do tecido cerebral 
pode ser util. Quanto maior a quantidade de LCS coletada para realizagao 
do exame direto e cultura, maior sera possibilidade de isolamento do 
agente. Em geral, no mfnimo 10 mL de LCS devem ser destinados para 
pesquisas exclusivas desse agente. A coloragao pelo Giemsa pode reve¬ 
lar leveduras intracelulares no LCS em menos de 5% dos casos. A cultura 
deve ser realizada imediatamente apos a coleta do material, sendo uti- 
lizados meios tradicionais de Saubouraud e especfficos contendo cido- 
-heximida (Mycosel®). Sua sensibilidade tambem e baixa, nao atingindo 
valores superiores a 40%. O tempo necessario para seu isolamento e Ion- 
go, podendo levar ate seis semanas. 

Podem serfeitas reagoes imunologicas (imunodifusao dupla ou fixa- 
gao pelo complemento) para Histoplasma capsulatum no LCS, com sensibi¬ 
lidade de ate 80%. A detecgao de antfgeno especffico apresenta elevada 
sensibilidade, podendo serfeita no sangue periferico, no LCS e na urina. 
Esse teste nao esta disponfvel no Brasil, sendo patente do laboratorio 
MiraVista nos Estados Unidos. Atualmente, novos testes de detecgao do 
antfgeno estao sendo desenvolvidos pelo CDC, visando ao amplo uso nos 
pafses em desenvolvimento. Tecnicas moleculares de PCR sao descritas na 
literatura, porem sem padronizagao. 


A melhor opgao terapeutica da neuro-histoplasmose esta represen- 
tada pelos derivados polienicos (anfotericina B), especialmente suas for- 
mulagoes lipfdicas, que possuem efeito fungicida e maior capacidade de 
esterilizagao do LCS. O itraconazol e utilizado apos o uso de anfotericina 
B por 2 a 4 semanas, devendo ser utilizado por pelo menos 1 ano. Alguns 
centros preferem o uso de fluconazol em doses elevadas pela sua maior 
penetragao do SNC. 


ATENgAO! 


O Histoplasma capsulatum apresenta menor resposta ao uso de flu¬ 
conazol. 


Coccidioides immitis 

Fungo dimorfico altamente infeccioso que habita solos secos e acidos e 
muito prevalente na America do Sul, na America Central, no Mexico e no 
sudoeste dos Estados Unidos. A infecgao se inicia pela inalagao do artro- 
confdio que pode iniciar a infecgao pulmonar primaria. A infecgao primaria 
se dissemina para fora da arvore respiratoria em menos de 0,2% dos ca¬ 
sos. Porem, quando isso ocorre, urn tergo evolui para meningite, frequen- 
temente associada a hidrocefalia e a granulomas intraparenquimatosos 
multiplos. Entre os fungos que infectam o SNC, e o unico que se manifesta 
na forma de meningite cronica com presenga de eosinofilos (70% dos ca¬ 
sos), algumas vezes perfazendo ate 11% do total de celulas. Apesar de a 
imunidade celular ser importante para o controle da doenga, apenas 2% 
dos casos apresentam doenga de base conhecida. O diagnostico se faz por 
meio de reagao de fixagao de complemento. Em pacientes com Aids, os 
tftulos podem sertao elevados quanto 1:1.024 nas amostras de LCS. 

AGENTES PARASITARIOS 

As meningites parasitarias/helmfnticas sao caracterizadas pelo as- 
pecto cronico e perfil eosinofflico no LCS. Seu principal agente e o An- 
giostrongylus, podendo tambem ser causadas por Gnathostoma 
hispidum, Gnathostoma spinigerum (gnatostomfase), Toxocara canis (toxo- 
carfase), Strongyloides stercoralis (estrongiloidfase), Baylisascaris procyo- 
nis (bailisascaridiose - larva migrans cerebral) e Sparganum sp. (espar- 
ganose). 

Essas causas podem ser levantadas caso haja historico de viagens 
para areas endemicas, contato com os animais, ingesta de alimentos 
contaminados, disturbios digestivos associados ou comprometimento de 
pele e/ou pulmao simultaneamente ao processo menfngeo. O diagnostico 
baseia-se em provas sorologicas ou pela demonstragao do parasita em urn 
sftio de biopsia. A maioria das causas parasitarias de meningites cronicas 
e responsavel por processo encefalftico associado e ocasionalmente evolui 
com sinais focais. 

No Brasil, outros agentes podem estar relacionados a meningites 
cronicas, como a toxoplasmose, equinococose, paragonimfase, amebfase, 
doenga de Chagas em imunodeprimidos, cisticercose e esquistossomose. 

Neurocisticercose 

Infecgao do SNC causado pelo Cysticercus cellulosae, forma larvaria 
da Taenia solium, verme que pertence ao filo Platelmintos, dasse Cestoi- 
dea, ordem Cydophyllidea, famflia Taeniidae, genero Taenia e especie so¬ 
lium. O homem e o unico hospedeiro definitivo, sendo responsavel pela 
manutengao do cido biologico. Suas fezes sao eliminadas com proglotes 
maduros que, quando ingeridos pelos sufnos, propiciarao o desenvolvi¬ 
mento do embriao hexacanto ate sua fase larvaria, o Cysticercus cellulo¬ 
sae. Para completar o cido, o homem, ao ingerir a carne sufna infectada, 
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desenvolve o verme adulto em seu intestino delgado. Acidentalmente, ele 
pode infectar-se com a forma embrionaria, desenvolvendo a cisticercose 
humana. A forma larvaria sobrevive por meses ou anos. Apos urn perfodo 
variavel, entra em degeneragao seguindo quatro fases evolutivas: vesfcula 
ou cisto - visualizagao do escolex a RM e raramente a TC; coloidal - capsu- 
la envolvendo vesfcula com conteudo gelatinoso. A RM de cranio, observa- 
-se apenas cisto sem a presenga de escolex e, geralmente, sem reagao 
inflamatoria; nodular ou granulomatoso, com ausencia de escolex, apre- 
sentando grande reagao inflamatoria ao redor, evidenciada por captagao 
de contraste de forma anelar aos exames de imagem do cranio; nodular 
calcificada - nodulo calcificado reduzido mais bem evidenciado pela TC de 
cranio que pela RM. As manifestagoes clmicas da neurocisticercose sao de- 
terminadas pelas localizagoes dos cistos. Estes podem se alojar no encefa- 
lo, medula, ventrfculos, espago subaracnoide e meninges. A apresentagao 
pode ser cfstica, racemosa, mista, calcificada, unica, multipla, evolugao 
aguda, subaguda ou cronica, assintomatica ou sintomatica. As formas sin- 
tomaticas sao muitas, e as mais descritas sao convulsiva, hipertensiva, 
psiquiatrica, meningoencefalica, cefalalgica, hemiplegica, edematosa, ce- 
rebelar, troncular, hidrocefalica, endocrina, medular, extrapiramidal, apo- 
pletica, meningftica recidivante e mista. A forma meningftica ocorre em 13 
a 15% das vezes e frequentemente e a primeira manifestagao clfnica da 
neurocisticercose. As alteragoes clfnicas sao, muitas vezes, indistingufveis 
das meningites virais ou bacterianas, com a trfade dassica composta por 
cefaleia, rigidez de nuca e vomitos. Em alguns casos, o LCS pode apresen- 
tar citologia composta por neutrofilos, monocitos e linfocitos, com presen¬ 
ga nao obrigatoria de eosinofilos. A concomitancia de formas encefalicas 
e hidrocefalicas e comum. 0 diagnostico da neurocisticercose se faz por 
meio de exame de imagem SNC e exame do LCS. Este pode apresentar 
aumento do numero de celulas, associado a presenga de eosinofilos, hi- 
poglicorraquia e hiperproteinorraquia, o que, muitas vezes, pode causar 
confusao com outras doengas infecciosas cronicas, tais como tuberculose, 
criptococose, nocardiose e outras. As reagoes imunobiologicas no LCS ge¬ 
ralmente confirmam o diagnostico. A associagao das reagoes de fixagao de 
complemento, imunofluorescencia e imunoenzimatica apresenta sensibili- 
dade e especificidade superior a 95%. 

Neuroesquistossomose 

Existem tres especies principais que acometem o SNC: Shistosoma japoni- 
cum, Shistosoma haematoium e Shistosoma mansoni. 0 acometimento do 
SNC pode se manifestar principalmente como quadro encefalico, menm- 
geo, mielftico (cone e epicone medular na maioria das vezes), pseudotu- 
moral granulomatoso e mielomeningorradiculitico. A especie Schistosoma 
mansoni, unica presente em nosso meio, foi provavelmente trazida da 
Africa com o trafico de escravos pretos. As areas de maior endemicidade 
situam-se nos Estados do nordeste e Minas Gerais, havendo focos em 
quase todos os Estados do Brasil ocasionados pelo grande fluxo migra- 
torio aqui existente. A via de infestagao do homem se faz pela penetra- 
gao das cercarias atraves da pele quando o indivfduo tern contato com 
aguas infestadas. 0 comprometimento do SNC esta na dependence da 
presenga dos ovos ou dos vermes adultos no parenquima cerebral, medu¬ 
lar ou no espago subaracnoide. 0 comprometimento encefalico, mais raro 
na esquistossomose mansonica, e mais frequente na esquistossomose 
japonica. 0 comprometimento mielomeningorradicular ocorre quando os 
ovos ou vermes adultos alcangam os plexos venosos vertebrais via plexo 
de hemorroidario superior. No espago subaracnoide, comega urn processo 
inflamatorio tipo imunoalergico, em que ha hipercitose a custa de celulas 
linfomonocitarias, com presenga variavel de eosinofilos, e aumento das 
protefnas do LCS. 0 quadro clfnico da neuroesquistossomose mansonica 
esta relacionado mais frequentemente com o comprometimento mielo¬ 
meningorradicular, em que predominam as seguintes queixas: parapa- 


resia de evolugao progressiva e, as vezes, paraplegia; paraparestesia e 
hipoestesia, principalmente em regiao selar (SI a S5); alteragao esfincte- 
riana vesical e retal, tanto com incontinencia como retengoes; impotencia 
sexual. 

No LCS, alem das alteragoes quimiocitologicas, tipo imunoalergicas, 
podem-se realizar reagoes imunobiologicas para esquistossomose. Estes 
exames sao: ensaio imunoenzimatico [Elisa, hemaglutinagao indireta, 
reagao de imunofluorescencia indireta (IFI), reagao periovular etc. Todas as 
reagoes descritas objetivam a identificagao de anticorpos anti -Schistosoma 
mansoni no LCS. 

A Tabela 224.1 resume os principais agentes infecciosos causadores 
de meningites cronicas. 


TABELA 224.1 ■ Correlagao entre agentes etiologicos infecciosos 
e smdromes neurologicas 


AGENTE 

ETIOLOGICO 

MENINGITE 

MENINGO- 

-ENCEFALITE 

LESAO FOCAL 
(VASCULITE, 
CISTOS, 

GRANULOMAS, 

ABSCESSOS) 

Mico bacterium 

+ + + 

+ 

+ + 

tuberculosis 




Sffilis 

+ + + 

- 

+ + 

Bruce lose sp. 

+ + 

- 

+ + 

Borreliose/ Baggio- 

+ + + 

+ 

+ 

Yoshinari 




Criptococose 

+ +/+ + + 

+ 

+ 

Histoplasmose 

+ + 

- 

+ 

CMV 

+ 

+ + 

- 

VVZ 

+ + 

+ + 

+ + 

Angiostrongylus sp. 

+ + 

- 

+ 

Toxoplasmose 

-/+ 

+ 

+ + + 

Trypanosoma cruzi 

+ 

+ 

+ 


■ CAUSAS NAO INFECCIOSAS DE 
MENINGITES CRONICAS 

DOENGAS AUTOIMUNES 

As doengas do tecido conectivo frequentemente comprometem o SNC, 
muitas vezes, na forma de meningite cronica. 0 diagnostico do envolvi- 
mento neurologico e relativamente tranquilo quando a doenga de base ja 
esta identificada e ha sinais e sintomas caracterfsticos desse envolvimen- 
to. 0 problema ocorre quando o envolvimento neurologico e o primeiro 
sinal da doenga sistemica. Portanto, essas doengas reumatologicas devem 
sempre fazer parte dos diagnostics diferenciais das meningites cronicas. 

Lupus 

Doenga sistemica e progressiva, caracterizada por multiplos anticorpos 
circulantes, comprometendo diversos orgaos. Aproximadamente 75% dos 
pacientes apresentam envolvimento neurologico, e as alteragoes compor- 
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tamentais e psiquiatricas sao as mais comuns. No entanto, podem ocorrer 
crises convulsivas, AVC, demencia, mielite transversa, polineuropatias e 
meningite cronica. Esta se manifesta por hipercitose linfomonocitaria, ra- 
ramente neutrofflica, com elevagao de proteinas (inferior a 100 mg/dL) e 
glicorraquia normal. A analise microbiologica e normal, isto e, sem agen- 
tes infecciosos. Alguns marcadores de inflamagao podem estar presen- 
tes no envolvimento neurologico do lupus, tais como interleucinas (IL-1, 
IL-6, IL-10); fator de necrose tumoral alfa (TNF-a); interferon alfa (IFN-a); 
complementos (C3 e C4); molecula de adesao celular-vascular-1 (VCAM-1); 
molecula de adesao intercelular-1 (ICAM-1) e L-selectina. Esses marcado¬ 
res, apesar de sinalizadores do comprometimento encefalico do lupus, nao 
fazem parte da rotina diagnostica. 

Doenca de Behcet 

Caracteriza-se por uvefte, ulceras orais e genitais. 0 termo neuro-Behget 
compreende meningite asseptica, meningoencefalite e vasculite encefa- 
lica. A meningite pode ter comprometimento agudo, subagudo ou croni- 
co. Na fase aguda, e tfpica a hipercitose a custa de polimorfonudeares, 
acompanhada por elevagao proteica. Quase sempre, a taxa de glicose e 
normal e a analise microbiologica nao revela agente infeccioso. Alguns 
marcadores de atividade inflamatoria podem ser encotrados no LCS, tal 
como ocorre no lupus, mas nao sao uteis na definigao diagnostica. E co¬ 
mum o concomitante comprometimento vasculitico encefalico, ocasionan- 
do fenomenos tromboticos, tanto arterial como venoso. Este ultimo leva, 
muitas vezes, ao aumento da pressao intracraniana (PIC), constituindo-se, 
em alguns casos, na primeira manifestagao clfnica da doenga. 

Vogt-Koyanagi-Harada 

Sindrome rara, determinada porformagao de autoanticorpos contra ce- 
lulas produtoras de melanina, composta por alteragoes oftalmologicas 
(uveites, lesao pigmentar retiniana) e dermatologicas (vitiligo, poliose e 
madarose) e por meningite asseptica, que pode ser cronica ou recidivante. 
0 exame do LCS mostra hipercitose linfomonocitaria, com discreto aumen¬ 
to da taxa de proteinas (raramente acima de 200 mg/dL) e com glicose nor¬ 
mal. Algumas raras vezes, e possivel visualizar macrofagos com vacuolos 
contendo melanina, caracterfsticos dessa doenga. 

Sindrome de Sjogren 

Conhecida como doenga seca, da-se por processo inflamatorio cronico 
das glandulas lacrimais e salivares; frequentemente, apresenta manifes¬ 
tagao neurologica na forma de meningite recidivante ou cronica. Nesses 
casos, o LCS mostra hipercitose linfomonocitaria com elevagao da taxa de 
proteinas. Recentemente, foram identificados anticorpos anti-SSA no LCS, 
podendo ser urn marcador do envolvimento neurologico dessa doenga. 

Neurossarcoidose 

Sarcoidose e uma doenga granulomatosa multissistemica que envolve o 
SNC em 25% dos casos, apesar de haver predilegao por pulmoes, uvea e 
sistema linfatico. O envolvimento neurologico pode manifestar-se por crises 
convulsivas, neuropatias de nervos cranianos, polineuropatia periferica, al¬ 
teragoes psiquiatricas e meningite. A alteragao neurologica mais frequente 
e a lesao do VII nervo, originando paralisia facial periferica de repetigao. A 
meningite pode ser aguda ou cronica e ocorre em 26% dos pacientes com 
sarcoidose. O LCS geralmente apresenta de 10 a 200 celulas/mm 3 , linfomo- 
nocitarias, com aumento da taxa de proteinas e queda no teor de glicose. A 
pressao de abertura esta geralmente elevada, podendo haver presenga de 
bandas oligodonais, assim como outros sinais de imunoprodugao intratecal. 
Apesar de inespecifico e ainda sem padronizagao dos valores no LCS, a en- 
zima conversora da angiotensina (ECA) esta bastante elevada. Em geral, o 
diagnostico baseia-se na analise anatomopatologica das lesoes pulmonares 
ou dos linfonodos que frequentemente estao comprometidos. 


Doenc:a neoplasica 

Muitas doengas neoplasicas, primarias ou metastaticas, podem-se ma- 
nifestar por envolvimento leptomeningeo, diversas vezes, por processo 
inflamatorio cronico asseptico, composto por linfocitos, monocitos e, em 
algumas situagoes, por neutrofilos. Essa infiltragao e mais frequente nas 
neoplasias de origem hematologicas, mas ocorre ao redor de 5% das neo¬ 
plasias solidas (mamas, pulmao, melanomas) e neoplasias primarias do 
SNC. A proteina esta elevada, e a glicose, baixa, com lactato alto. Nos ca¬ 
sos de doenga neoplasica sistemica ja diagnosticada, a presenga de hiper¬ 
citose inespecifica associada a acentuada hipoglicorraquia e importante 
marcador de infiltragao neoplasica do espago subaracnoide, principalmen- 
te nos casos de carcinomatose. O achado de celulas de caracteristicas neo¬ 
plasicas aumenta muito na analise seriada de amostras de LCS, chegando 
a mais de 80% de sensibilidade, apesar de ser operador-dependente. O 
diagnostico do envolvimento menmgeo da neoplasia e caracterizado por 
sinais e sintomas neurologicos, como cefaleia, nauseas, vomitos, sinais 
de irritagao menmgea e comprometimento de nervos cranianos. Os exa- 
mes de imagens podem revelar tanto processos expansivos caracterfsticos 
quanto apenas mostrar impregnagao leptomenfgea por contraste. O desa- 
fio principal resulta na presenga de infiltragao menmgea como 1 a manifes¬ 
tagao de doenga neoplasica. 


REVISAO 


A meningite cronica e assim considerada quando o conjunto de sin¬ 
tomas da meningite se estende por mais de quatro semanas. Seu 
diagnostico necessita de anamnese detalhada, exames clfnico e 
neurologico completos e avaliagao de LCS. 

As causas mais frequentes da meningite cronica sao as infecciosas, 
causadas por bacterias, fungos, virus e parasitas; ou nao infeccio¬ 
sas, decorrentes de doengas autoimunes e autoinflamatorias ou nao 
autoimunes. 

A meningite cronica por causa infecciosa apresenta-se como me¬ 
ningite tuberculosa, neurossffilis, criptococose, histoplasmose, 
Coccidioides immitis, neurocisticercose e neuroesquistossomose, 
em geral tratadas com antivirais e antifungicos. 

As causas nao infecciosas de meningite cronica abrangem as 
doengas autoimunes, como lupus, doenga de Behget, Vogt-Koya¬ 
nagi-Harada, sindrome de Sjogren, neurossarcoidose e doenga 
neoplasica. 
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225 


INFECCOES POR ANAEROBIOS 


225.1 DIARREIA CAUSADA POR 
CLOSTRIDIUM DIFFICILE 
(COLITE PSEUDOMEMBRANOSA) 


■ JULIANA OLIVEIRA DA SILVA 


Clostridium difficile e uma bacteria gram-positiva anaerobia, descrita 
pela primeira vez em 1935, formadora de esporos que sao amplamen- 
te resistentes a mudangas ambientais, antibioticos e agentes quimicos. 
Essa caracteristica confere facilidade de disseminate) da bacteria, sendo 
a via de transmissao fecal-oral, principalmente por meio de fomites. Uma 
vez no intestino, o esporo da origem a bacteria em seu estado vegetati- 
vo, a qual produz toxinas enterotoxicas (A e B) responsaveis pelo quadro 
clinico da doenga. 

A contaminagao e consequente infeegao sao inibidas pela flora intes¬ 
tinal normal, cujas bacterias competem com o C. difficile por nutrientes e 
espago na mucosa intestinal, motivo pelo qual o uso previo de antibioticos 
e o principal fator desencadeador da doenga. A importance desse tema 
consiste na associagao do C. difficile com diarreias nosocomiais, aliada a 
dificuldade de tratamento, o que leva a altas taxas de recorrencia e peri- 
go de surtos intra-hospitalares. Apesar de bem caracterizado como agente 
de infeegoes relacionadas ao servigo de saude, o C. difficile tambem ja foi 
identificado como agente causador de diarreias comunitarias, embora mais 
raramente. 


ATENgAO! 


0 C. difficile esta entre as principais causas de diarreia no ambiente 
hospitalar: o numero de casos aumentou nos ultimos anos pelo uso 
indiscriminado da antibioticoterapia, maior numero de imunossuprimi- 
dos, de idosos e alto indice de ocupagao dos hospitais, favorecendo a 
disseminagao dos esporos no ambiente hospitalar. 


■ FATORES DE RISCO 

0 principal fator de risco associado a C. difficile e o uso de antibioticotera¬ 
pia previa. Inicialmente, atribui-se ao uso de clindamicina. Hoje, todos os 
antibioticos estao relacionados ao desenvolvimento do C. difficile (fluor- 
quinolonas, cefalosporinas e penicilinas). 

Outros fatores de risco associados ao C. difficile sao idade maior 
do que 65 anos, uso de laxativo, inibidores de bomba de protons (IBPs), 
ou histamina H2 como protetor gastrico, quimioterapicos, insuficiencia 
renal (IR), cirurgia gastrintestinal, intubagao nasogastrica, ventilagao 
mecanica (VM), permanencia hospitalar prolongada e antibioticoterapia 
previa. Grande parte desses fatores sao encontrados nos pacientes de 
unidades de terapia intensiva (UTI), com terreno propicio para maior 
incidence e disseminagao hospitalar. Especificamente o uso de IBPs e 
de histamina H2 aumentam o pH gastrico, favorecendo a colonizagao 
e a proliferagao bacteriana no lumen intestinal. Assim, o uso desses 


agentes associado a antibioticoterapia potencializa o risco para o de¬ 
senvolvimento do C. difficile. 

■ MANIFESTACOES CLINICAS 

A definigao de caso de infeegao por C. difficile engloba criterios clinicos e 
de exames complementares (Tabela 225.1). Apesar do uso de antibioticos/ 
antineoplasicos nas 8 semanas anteriores a doenga estar presente na maio- 
ria dos pacientes, isso nao faz parte da definigao de caso devido aos relatos 
de infeegao adquirida na comunidade na ausencia de fator exposicional. As 
manifestagoes clinicas variam desde portador assintomatico ate pacientes 
com espectro de doenga leve a grave, incluindo casos de colite pseudomem- 
branosa e complicagoes (p. ex., megacolo toxico, ileo paralitico e perfura- 
gao intestinal). Diarreia esta presente em praticamente todos os doentes. 
Entretanto, em casos graves com evolugao para ileo paralitico, pode ocorrer 
parada de eliminagao de fezes. Febre, dor/distensao abdominal e leucocito- 
se podem ocorrer. Manifestagoes extraintestinais e hematoquezia sao raras. 

Alguns sinais e sintomas sao criterios de gravidade, como presenga de 
febre, sudorese, calafrios, tremores, instabilidade hemodinamica, sinais 
de peritonite, colite pseudomembranosa, distensao de alga, ascite nao 
explicada por outras causas, borramento da gordura pericolica; criterios 
laboratoriais, como leucocitose e desvio a esquerda, elevagao da creati- 
nina serica (CrS), aumento de lactato e hipoalbuminemia nao relacionados 
a outra doenga para serem considerados marcadores de gravidade. 


TABELA 225.1 ■ Definigao de caso 


INFECgAO POR C. DIFFICILE 


| Quadro clinico compativel + evidencia microbiologica de C. difficile 
produtor de toxinas sem outras causas de diarreia 
OU 

2 | Colite pseudomembranosa comprovada por caracteristicas 
colonoscopicas, histologicas ou em autopsia 
Quadro clinico compativel: 

| Diarreia: fezes amolecidas ou aumento da frequencia evacuatoria 
(mais de 3 vezes ao dia, tempo prolongado consecutivo ou frequencia 
maior do que a habitual). Maior parte dos casos 

2 | Ileo paralitico: parada de eliminagao de fezes, vomitos e sinais 
radiologicos de distensao de algas. Menos de 1% dos casos 

3 | Megacolo toxico: sinais radiologico de distensao de algas (> 6 cm no 
colo transverso) e sinais de SIRS 

SIRS: sindrome de resposta inflamatoria sistemica. 


■ DIAGNOSTIC*) 

0 diagnostic de infeegao por C. difficile depende de urn quadro clinico 
compativel associado a achados microbiologies da existencia de ce- 
pas produtoras de toxinas. Dentre os metodos disponiveis, destacamos 
aqueles capazes de detectar produtos da bacteria (glutamato desidro- 
genase [GDH], toxinas A e B), a cultura com posterior identificagao das 
cepas toxigenicas e a pesquisa genetica pelo metodo de reagao em 
cadeia da polimerase (PCR) (Tabela 225.2). 

Merecem investigagao pacientes com possivel diarreia infecciosa 
e testes negativos para enteropatogenos comuns, independente da 
presenga de fatores de risco; pacientes com diarreia apos 72 horas de 
hospitalizagao e pacientes com diarreia e hospitalizagao ha menos de 
3 meses. Nao ha beneficio em testar fezes de pacientes assintomaticos, 
inclusive para controle pos-cura. Devem serenviadas para analise fezes 
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TABELA 225.2 ■ Testes laboratoriais utilizados para diagnostic de infecgao por C. difficile 

ENSAIO IMUNOENZIMATICO 

TESTES MOLECULARES 

CULTURAS 

Detecgao de GDH, toxinas A e/ou B 

Testes rapidos e faceis de serem 
realizados menor custo, requerem 
menor conhecimento tecnico 

Sensibilidade e especificidade limitadas 
-> pesquisa de toxinas e menos sensivel 
e mais especifica, ja que o GDH pode ser 
produzido tanto por cepas toxigenicas 
quanto nao toxigenicas 

PCR para detecgao de 16S 

RNA e dos genes produtores 
de GDH e toxinas A/B 

Novas tecnicas mais rapidas 
de PCR em tempo real 

Alta sensibilidade, menor 
especificidade: nao diferencia 
colonizagao de infecgao 

Cultura para anaerobios em meio especifico (CCFA) 

Cultura com posterior identificagao de toxinas (p. ex., EIA, ou Elisa) -> 
identificar cepas toxigenicas 

Detecgao de toxinas em cultura de celulas: amostra e processada e 
misturada a uma cultura de celulas humanas/de mamiferos. Depois de 
24-48 h de incubagao, observa-se a lise ou nao das celulas (presenga 
da toxina) 

As duas ultimas sao consideradas os exames padrao-ouro 

Dificeis de serem realizadas: requerem tempo e conhecimento tecnico 


CCFA: cidoserina-cefoxitina-frutose-agar. 


Ifquidas ou malformadas, bastando uma unica amostra, sem beneffcios 
em se testarem sucessivas amostras. 


ATENQAO! 


Alguns estudos defendem a realizagao da investigagao diagnostica 
em duas etapas para aumentar a sensibilidade. Na 1 a etapa, seriam 
realizados ensaios imunoenzimaticos para detecgao de GDH/toxinas 
ou PCR do gene produtor de GDH/toxinas. Se positiva, a amostra pas- 
saria por uma 2 a etapa confirmatory, utilizando o teste padrao-ouro 
(cultura ou detecgao de toxinas em cultura de celulas). 


■ TRATAMENTO 

0 tratamento de infecgao por Clostridium difficile e guiado pelo grau de 
gravidade da doenga e com uso de antimicrobianos (Tabela 225.3). Como 
medidas gerais, descontinuagao, sempre que possfvel, do antibiotico cau- 
sador; reposigao hidreletrolitica; nao utilizagao de inibidores de motilida- 
de, IBPs e opioides. 


TABELA 225.3 ■ Tratamento de acordo com a gravidade e a 
recidiva da doenga 

Doenga leve 
a moderada 
e primeiro 
episodio 

Metronidazol 500 mg VO 8/8 h por 10 dias 

Alternativas: 

Vancomicina 125 mg VO 6/6 h por 10 dias 
Fidaxomicina 200 mg VO 12/12 h por 10 dias 

Doenga grave, 

primeiro 

episodio 

Vancomicina 125 mg VO 6/6 h por 10 dias. Doses 
maiores de 500 mg VO 6/6 h foram sugeridas por 
alguns estudos, porem ainda sem comprovagao que 
justifique seu uso 

Alternativas: 

Fidaxomicina 200 mg VO 12/12 h por 10 dias 

Primeiro 
episodio de 
recorrencia 

Vancomicina 125 mg VO 6/6 h por 10 dias 

Multiplas 

recorrencias 

Vancomicina: preference por esquema de pulsos ou 
com redugao gradual da dose: 

■ 125 mg VO 6/6 h por 10 dias, seguido por pulsos 
de 125-500 mg/dia a cada 2-3 dias por pelo 
menos 03 semanas 


125 mg VO 6/6h por 10 dias com posterior 
redugao gradual da dose ate 125 mg/dia 
Fidaxomicina 200 mg VO 12/12 h 

Transplante fecal: vancomicina 500 mg 6/6 h por 04 
dias + enterodisma + infusao por SNE de fezes de 
doador 

Impossibilidade 
deterapia oral 

Leve a moderada: metronidazol 500 mg IV 8/8 h por 

10 dias 

Grave: metronidazol 500 mg IV 8/8 h por 10 dias + 
vancomicina enema (500 mg em SF 0,9% 100 mL) 

6/6 h por 10 dias 

OU 

vancomicina 500 mg em SF 0,9% 100 mL por SNE/ 

SOE 6/6 h por 10 dias 

Tratamento 

cirurgico 

Perfuragao do colo 

Sinais de inflamagao sistemica e deterioragao dmica 
(megacolo toxico, abdome agudo, ileo paralitico) na 
vigencia de tratamento especifico adequado: cirurgia 
deve ser realizada preferencialmente antes de se 
tornar uma emergencia. Um marcador de gravidade 
que pode ser utilizado e o lactato, com intervengao 
recomendada antes de um valor > 5 mmol/L 

Outras 

alternativas 

Probioticos: e preciso cuidado com pacientes muito 
debilitados ou imunodeprimidos pelo risco de 
doenga invasiva 

Gamaglobulina humana intravenosa: pode 
ter beneficio no tratamento de pacientes com 
hipogamaglobulinemia, como, porexemplo, apos 
transplante de orgaos solidos 

Resinas de ligagao as toxinas: tovelamer 

Nao ha evidences suficientes que sustentem a 
indicagao desses agentes no tratamento da infecgao 
por C. difficile 


SF: solugaofisiologica; SNE: sonda nasoenteral; SOE: sonda oroenteral. 


Criterio de cura. Melhora dos parametros clinicos, laboratoriais e ra- 
diologicos apos 03 dias de tratamento, sem aparecimento de novos sinais 
de gravidade. Nao se deve avaliar antes desse periodo, a nao ser que haja 
piora evidente do quadro, uma vez que o metronidazol leva de 3-5 dias 
para agir plenamente. 

Recorrencia. Diarreia por 02 dias consecutivos apos tratamento de 
infecgao por C. difficile, novamente com evidencia microbiologica da pre- 
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senga da bacteria na ausencia de outros enteropatogenos. E impossfvel 
diferenciar recidiva de reinfecgao. 

■ PREVENCAO DE DISSEMINA^AO 

Dentre as medidas de prevengao de surtos intra-hospitalares, destacamos 
diagnostico precoce, vigilancia, treinamento dos funcionarios, uso apro- 
priado de medidas de precaugao, tratamento adequado dos casos diag- 
nosticados e medidas especfficas de controle do surto. Recomendagoes: 

1 | Uso racional de antibioticos. 

2 | Isolamento de contato do paciente com suspeita ou diagnostico com- 
provado: 

■ Uso de luvas e avental descartavel ao entrar em contato com o 
paciente ou com os objetos do quarto. 

■ Limpeza adequada de equipamentos medicos usados no paciente. 

■ Higiene das maos com agua e sabao. 

■ Acomodagao de pacientes em quartos separados. 

3 | Limpeza do quarto e moveis com hipoclorito: alcool nao e capaz de 
mataros esporos. 

4 | Manter precaugoes ate melhora da diarreia. 


REVISAO 


A diarreia por Clostridium difficile (transmitido via fecal-oral ou no¬ 
socomial) tern como principals fatores de risco uso de antimicro- 
bianos, internagao hospitalar, idade avangada e doengas de base 
consideradas graves. 

0 paciente apresenta diarreia aquosa em varios episodios ao dia, 
alem de febre, dores abdominais e, em casos graves, choque septico 
com disfungoes organicas. 

0 diagnostico e obtido por testes laboratoriais, especialmente PCR. 

0 tratamento e feito com antimicrobianos e guiado pela gravidade 
da doenga. 
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225.2 TETANO 


■ EDUARDO ALEXANDRINO SERVOLO DE MEDEIROS 


■ ASPECTOS GERAIS E FISIOPATOGENIA DA DOENCA 

A palavra tetano (em latim, tetanus) e de origem grega e significa rigidez. 
A rigidez e os espasmos musculares sao, em conjunto, seus principais sinais. 


E doenga infecciosa, nao contagiosa, causada por agao de exotoxina 
plasmidial produzida pelo Clostridium tetani. Atoxina chamada tetanos- 
pasmina e uma endopeptidase zinco-dependente, produzida pela forma 
vegetativa de bacterias inoculadas em ferimentos e tecidos desvitaliza- 
dos. O Clostridium tetani e bacilo gram-positivo, esporulado, movel por 
agao de cflios e que se multiplica melhor em condigoes de baixo potencial 
de oxirredugao; existe, primariamente, no solo contaminado com fezes de 
animais, materials putrefatos e vegetais. Este bacilo pode ser isolado em 
outros locais, inclusive recobrindo a pele de humanos sadios, como lixei- 
ros e operarios de pedreira. Dessa forma, pode-se explicar sua inoculagao 
em diferentes solugoes de continuidade, como ferimentos, mordeduras, 
queimaduras, uso de drogas injetaveis, aspiragao de Ifquidos em individuo 
quase-afogado. A pesquisa de C. tetani em material de ferida tern baixa 
positividade e nao permite distingao entre colonizagao e infecgao e nao e 
recomendada para diagnostico de tetano. 

Apos contaminagao pelo esporo e em condigoes de anaerobiose, 
ocorre, em ate seis horas, a transformagao da bacteria em forma vegetati¬ 
va e subsequente produgao da toxina. A toxina age localmente na jungao 
neuromuscular, no funcionamento do neuronio motor alfa e na fungao 
autonomica. 

A tetanospasmina difunde-se pelo neuronio, por via linfatica e san- 
guinea. Entra na jungao neuromuscular do neuronio motor alfa e migra 
retrogradamente pelos microtubulos ate a medula espinal. Por via linfatica 
e sanguinea, atinge varios tecidos do organismo, inibindo a liberagao de 
neurotransmissores cerebrais, especialmente acido gama-aminobutmco 
(GABA) e glicina. Muitos autores atribuem a redugao de GABA na fenda 
pre-sinaptica a incapacidade da celula de mobilizar o neurotransmissor 
da fenda. O resultado final e a desinibigao do neuronio motor alfa que 
responde ao estfmulo aferente com contragao intensa e mantida sem con- 
traposigao reflexa dos interneuronios inibitorios. Isso resulta em aumento 
no tonus muscular, rigidez e espasmos. 

Gutierrez-Rojas e colaboradores, 1 estudando diferentes cepas de C. 
tetani, observaram diferentes capacidades de produgao de toxina, o que 
pode interferir na gravidade do quadro. 

Entre os principais fatores identificados para ocorrencia de tetano, 
estao a introdugao de esporos do C. tetani por aplicagao de substancias 
contaminadas com bacilos no cordao umbilical de neonatos ou em feri¬ 
mentos diversos, como teia de aranha, lama, fezes de animais, ervas em 
po, picuma, fumo queimado, oleo vegetal etc. Outros fatores relacionados 
a ocorrencia de tetano neonatal foram: parto domiciliar; e mae iletrada. 
Mesmo quando uma possfvel porta de entrada for identificada, o paciente 
deve ser examinado integralmente, incluindo orelhas e dentes. Apesar dis- 
so, em quase 10% dos pacientes com tetano acidental nao e identificado 
o foco ou a porta de entrada. 

■ -:pidemiologia 

A notificagao dos casos suspeitos ou confirmados de tetano acidental, 2 
devera ser feita de forma imediata pelo profissional de saude ou respon- 
savel pelo servigo assistencial que prestar o primeiro atendimento ao pa¬ 
ciente as Secretarias Municipais de Saude. A vigilancia do tetano acidental 
tern como objetivos: reduzir a incidencia de casos, conhecer o perfil epi- 
demiologico da doenga, adotar medidas de controle de forma oportuna, 
identificar e caracterizar a populagao de risco para recomendagao de va- 
cinagao, avaliar o impacto das medidas de controle, promover educagao 
continuada em saude, incentivando o uso de equipamentos e objetos de 
protegao, a fim de evitar a ocorrencia de ferimentos ou lesoes . 3 

O tetano vem apresentando importante redugao no numero de casos 
com a vacinagao. Segundo a OMS, em 2011, foram notificados 14.272 ca¬ 
sos de tetano acidental e 4.214 de neonatal, dos quais cerca de 30% ocor- 
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reram no continente africano. Nos Estados Unidos, foram notificados 233 
casos de tetano acidental entre 2001 e 2008, com mortalidade de 13,2%. 
A media anual de incidencia no pais foi de 0,1 por milhao de habitantes, 
sendo maior em pessoas acima de 65 anos (0,23), diabeticos e usuarios de 
drogas intravenosas (IV). A explicagao para ocorrencia de maior numero 
de casos nesses grupos (idosos, diabeticos e usuarios de drogas) tern sido 
atribuida a menor adesao aos reforms vacinais. 

Dados publicados pelo Ministerio da Saude (MS) mostram que o nume¬ 
ro de casos de tetano no Brasil vem diminuindo nos ultimos anos. Em 2001, 
o pais registrou urn total de 578 casos, ao passo que em 2015, foram 286 
casos de tetano acidental. A redugao foi ainda maior nos casos de tetano 
neonatal, chegando a 85% nesse periodo. Tern sido relatados menos de 40 
casos/ano de tetano acidental no Estado de Sao Paulo nos ultimos oito anos, 
e ha mais de 10 anos, que nao sao notificados casos de tetano neonatal. 
Em 2015, os obitos concentraram-se principalmente nas Regioes Nordeste 
e Sudeste somando 54% (50/93). A letalidade variou entre 12 a 67% nos 
Estados e foi de aproximadamente 33% em todo o pais, sendo considera- 
da alta quando comparada aos paises desenvolvidos, em que se apresenta 
entre 10 a 17%. 3 

A principal forma de prevengao do tetano e vacinar a populagao des- 
de a infancia com a vacina antitetanica, composta por toxoide tetanico, 
que no Brasil esta sempre associado a outros antigenos em vacinas com- 
binadas contra difteria (DT ou dT), difteria e coqueluche (DTP, dTpa), e 
difteria, coqueluche, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo b (Penta- 
valente). O esquema completo recomendado e de 3 doses administradas 
no 1° ano de vida, com reforgos aos 15 meses e 4 anos de idade. A partir 
dessa idade, urn reforgo a cada 10 anos apos a ultima dose administrada, 
ou 5 anos, sefor gestante. 

A principal causa de obito entre pacientes com tetano tern sido in¬ 
suficiencia respiratoria atribuida aos espasmos musculares proprios da 
doenga e as complicagoes decorrentes do tratamento. 


ATENgAO! 


A internagao sistematica em unidades especializadas tern papel fun¬ 
damental na identificagao precoce de complicagoes relacionadas aos 
espasmos, com redugao da mortalidade de casos moderados e graves. 


■ QUADRO CLIN ICO 

O tetano e doenga sistemica que se apresenta com espasmos musculares 
progressivamente mais frequentes e intensos, cujas consequencias sao 
graus variaveis de acometimento neuromuscular, respiratorio, cardiovas¬ 
cular, endocrino e autonomico, renal, hematologico, osseo e psicologico. 

O intervalo entre a exposigao e o inicio dos sintomas e sinais de tetano 
tern sido denominado tempo de incubagao (Tl); e aquele entre o imcio dos 
sintomas e a 1 a crise espastica, tempo de progressao (TP). Ambos sao impor- 
tantesfatores prognostics de tetano utilizados dassicamente em diferentes 
indices especificos, como o de Focaccia e colaboradores 4 (Tabela 225.2). 

A apresentagao clinica inicial mais frequente e hipertonia e contratu- 
ras localizadas dos masseteres (trismo), que, quando sustentada, produz 
uma face de riso sardonic caracteristico do tetano (risus sardonicus). Os 
espasmos podem progressivamente acometer a musculatura paraverte¬ 
bral (opistotono), abdominal e de membros, caracterizando o tetano gene- 
ralizado descendente. O espasmo tetanico generalizado e extremamente 
doloroso e caracteriza-se por opistotono, flexao dos membros superiores 
e extensao dos membros inferiores. Outros pacientes cursam com con- 
traturas no membro onde se encontra o foco da doenga, caracterizando 
o tetano localizado. Este pode progredir para tetano generalizado e, nesse 


TABELA 225.2 ■ Classificagao das formas dinicas do tetano 


PARAMETROS/ 

CLASSIFICAGAO 

LEVE 

GRAVE 

GRAVISSIMO 

Tempo de incubagao 
(dias)-TI 

> 10 

< 10 

< 10 

Tempo de progressao 
(horas)-TP 

>48 

<48 

<48 

Frequencia dos espasmos 
(0 a + + + +) 

0 a + 

+ + 

+++ + 

Hipertonia muscular 
(0 a + + + +) 

+ 

+ + + 

+++ + 

Disfagia (idem) 

0 

+ + 

+++ + 

Crises de apneia (idem) 

0 

+ 

+++ + 

Insuficiencia respiratoria 
(idem) 

0 

+ 

+++ + 

Resposta aos sedativos 
e musculorrelaxantes 
(idem) 

Otima 

Regular 

Ma 

Presenga de febre 
(0 a ++) 

0 

+ 

++ 


Fonte: Adaptada de Focaccia e colaboradores. 4 


caso, a progressao dos espasmos e classificada como ascendente. Ha ain¬ 
da o tetano cefalico, em que ocorre acometimento exdusivo do segmento 
cefalico, manifesto por trismo e sintomas decorrentes do acometimento 
de pares cranianos, principalmente o VII par craniano. O tetano cefalico e 
considerado grave em virtude do risco de insuficiencia respiratoria de ins- 
talagao abrupta por acometimento da musculatura da laringe, com risco 
iminente de morte por obstrugao de vias aereas. A semelhanga do tetano 
localizado, o cefalico tambem pode generalizar-se. 

Alem dessas formas de apresentagao, ha o tetano neonatal. Pode 
cursar com febre e, em razao da contratura muscular, a crianga pode apre- 
sentar dificuldades de sucgao, choro excessivo, rigidez de nuca e/ou outros 
grupos musculares (abdominal, membros, trismo, opistotono), sialorreia 
(nao deglute saliva), cianose e ate convulsoes. A letalidade e elevada. 

No diagnostic diferencial, as principais doengas a serem descartadas 
sao: meningites; processos inflamatorios bucoamigdalofaringianos; histe- 
ria, raiva; intoxicagao por estricnina; disturbios eletrolfticos (hipocalcemia, 
por exemplo); crises convulsivas; e alguns episodios de distonia. 

■ COMPLICATES E TRATAMENTO DO TETANO 

Os pulmoes sao precoces e intensamente comprometidos em pacientes 
com tetano. Kryzhanovsky observou alteragoes ultraestruturais e micro- 
circulatorias no tecido pulmonar de coelhos antes do aparecimento de es¬ 
pasmos, ainda no periodo de incubagao. As complicagoes acometem tanto 
adultos como criangas recem-nascidas. 

As complicagoes pulmonares tern sido descritas ao longo dos anos 
como as principais complicagoes que levam a morte do paciente com te¬ 
tano e houve, paralelamente ao progresso nos cuidados dessas compli¬ 
cagoes, redugao da letalidade. Entre as complicagoes evolutivas que afe- 
tam o sistema respiratorio, podem-se citar as alteragoes de parenquima 
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pulmonar, atribuidas a agao da toxina tetanica, paresias e paralisias dia- 
fragmaticas; atelectasias; pneumotorax; tromboembolia pulmonar (TEP); 
pneumonia; e sfndrome de desconforto respiratorio agudo (SDRA). 

Apesar da alta incidencia de complicagoes respiratorias em pacientes 
com tetano, ha poucos estudos de fisiopatologia do comprometimento 
pulmonar. Estudos funcionais, com espirometria em pacientes convales- 
centes, evidenciaram disturbio restritivo pela adigao de modificagoes no 
arcabougo toracico. Kloetzel e Monteiro observaram que essas disfungoes 
respiratorias tendem a normalizar apos 2 a 3 meses. Notaram ainda, redu¬ 
gao na movimentagao diafragmatica que melhorou com 30 a 60 dias de 
evolugao. Kryzhanovsky, em estudo experimental com coelhos, relatou que 
as alteragoes musculares foram mais intensas no 10° dia, desaparecendo 
quase completamente ate o 20° dia apos exposigao a toxina tetanica. 

As paresias e paralisias sao decorrentes de disfungao importante do 
diafragma, caracterizado por diminuigao ou ausencia de mobilidade. A 
expressao radiologica e a elevagao da hemicupula afetada na radiografia 
toracica e a redugao de mobilidade a radioscopia ou a ultrassonografia 
(US). As paralisias ocorreram, em media, 6,4 dias apos o infcio da doenga, 
variando entre o 1° e o 30° dias e apos o 5° dia. 

A atelectasia caracteriza-se por redugao volumetrica do segmento 
afetado e subsequente retragao de estruturas vasculares e/ou mediastino, 
redugao dos espagos intercostais e elevagao de hemicupula diafragmatica 
do lado afetado. As microatelectasias nao sao visfveis ao exame radiologi- 
co simples, mas sugeridas por alargamento na diferenga alveoloarterial de 
oxigenio. Nos pacientes com tetano, as atelectasias podem ser atribuidas 
a associagao de urn ou mais dos seguintes fatores: hipoventilagao decor- 
rente de restrigao ventilatoria em razao da hipertonia muscular; sedagao 
excessiva em pacientes que recebem doses elevadas de benzodiazepfni- 
cos; administragao de bloqueadores neuromusculares (BNMs); obstrugao 
devido a acumulo de secregoes em vias aereas. Obstrugao esta que, muito 
frequentemente, esta associada a genese da pneumonia precoce. 

A ocorrencia de pneumotorax e multifatorial. O diagnostic desta com- 
plicagao pode serfeito pela visualizagao de ar no espago pleural e redugao 
volumetrica do pulmao no lado acometido. Pode cursar com alteragoes 
hemodinamicas e bradicardia, quando se apresenta hipertensivo. Ocorre 
especialmente nos pacientes que necessitaram de suporte ventilatorio. 

A TEP deve ser considerada no diagnostic diferencial em pacientes 
com episodios subitos de hipoxemia ou dispneia, devendo-se excluir pneu¬ 
motorax, atelectasia, edema cardiogenic, pneumonia e SDRA. Exame 
cintilografico de ventilagao-perfusao dos pulmoes permite urn diagnostic 
de probabilidade. O diagnostic de certeza e obtido pela visualizagao de 
trombo ou parada de fluxo na rede intravascular pulmonar, em estudos 
contrastados, como a arteriografia pulmonar ou a angiotomografia. No 
que se refere aos pacientes com tetano, a incidencia de TEP varia de 0,9 a 
14%. Contudo, nao foram observados, ate o momento, fatores exdusivos 
do tetano envolvidos em sua genese. 

A SDRA foi inicialmente descrita, em 1967, por Ashbaugh. Caracte- 
riza-se por padrao de dano alveolar difuso, frequentemente com edema 
por quebra da barreira alveolocapilar, alem de acumulo de neutrofilos po- 
limorfonudeares. Chennebault descreveu urn caso de tetano cefalico que 
evoluiu com laringospasmo, disautonomia e SDRA no 2° dia de internagao, 
quando apresentava 10 dias de infcio dos sintomas. O paciente melhorou, 
com regressao concomitante do quadro de disautonomia e de SDRA, sen- 
do que a fungao pulmonar retornou ao normal apos seis meses. Udwadia e 
outros afirmaram que, entre os 37 pacientes com tetano estudados, ocor- 
reu urn obito por SDRA atribufda de perse ao tetano, pois nao havia outras 
causas possfveis. Entretanto, tal afirmagao ha que ser vista com cautela, 
uma vez que os pacientes com tetano estao sujeitos as frequentes compli¬ 
cagoes que ocorrem em unidade de terapia intensiva (UTI) e diversas delas 
sao conhecidas como fatores predisponentes para SDRA. 


A pneumonia hospitalar acomete de 25,6 a 100% dos pacientes com 
tetano, especialmente aqueles em ventilagao mecanica (VM). Trujillo e 
cols, observaram que 6,5% dos pacientes com tetano faleceram em razao 
da pneumonia. Outras complicagoes associadas as pneumonias sao a re- 
correncia ou persistence de abscesso pulmonar, SDRA, derrame pleural 
(DM), empiema, falencia de multiplos orgaos (FMO), entre outros. 

Alguns fatores clinics que interferem diretamente no prognostic do 
paciente com tetano se destacam: a disautonomia, caracterizada por subi- 
tas flutuagoes na resistencia vascular sistemica expressas por hipertensao 
arterial com taquicardia oscilante para hipotensao arterial e bradicardia, 
acompanhadas ou nao de hipertermia, hipersecregao bronquica e sudore- 
se profusa. Esse quadro decorre de hiperatividade simpatica e/ou paras- 
simpatica e assoma, frequentemente, na 2 a semana da doenga. Varios au- 
tores correlacionam a ocorrencia de disautonomia com maior incidencia de 
complicagoes renais, coronarianas, respiratorias e maior letalidade. Trujillo 
e cols, ressaltam que os casos de pior prognostic cursam com hipertermia 
de diffcil controle, fator este considerado e utilizado em diferentes classi- 
ficagoes de gravidade no tetano. Durante o perfodo de disautonomia, ha 
intensa elevagao de catecolaminas sericas e pode haver elevagao de an- 
giotensina II, podendo haver tambem aumento na secregao inapropriada 
de hormonio antidiuretico. 

Entre outras complicagoes, sao descritas crises convulsivas em razao 
de hipoxemia, disturbios como desidratagao e alteragoes hidreletrolfticas; 
lesoes ostiomusculares (incluindo fraturas) decorrentes da hipertonia man- 
tida; e insuficiencia renal (IR), especialmente naqueles pacientes graves 
com disautonomia. No infcio da avaliagao de paciente com espasmos, em 
especial naqueles conscientes, deve-se considerara possibilidade de diag¬ 
nostic diferencial com tetano. No pronto-socorro (PS), pode-se seguir a 
coleta de exames que permitam afastar disturbios eletrolfticos, intoxica- 
gao exogena, meningites, entre outros (Quadro 225.1). 


ATENgAO! 


O cuidado em pesquisar o foco, identificando a possfvel porta de en- 
trada, realizando seu debridamento e reexplorando-o sempre que ne- 
cessario, e etapa fundamental no tratamento do paciente com tetano. 

Ao suspeitar de tetano, deve-se buscar internagao em UTI. Logo que 
possfvel, recomenda-se seguir as orientagoes para manejo do paciente em 
terapia intensiva (Quadro 225.2). O atendimento de paciente com tetano 
deve priorizar a manutengao das fungoes vitais, bloqueio da toxina livre 
e de sua produgao, eliminagao da bacteria, controle das crises espasticas, 
identificagao e tratamento de complicagoes do tetano e dos procedimen- 
tos realizados. 

Para neutralizar a toxina nao ligada aos receptores e que nao esta 
no interior do neuronio, administra-se imunoglobulina antitetanica (hu- 
mana [IGHAT] ou heterologa) em todos os pacientes. Habitualmente, sua 
aplicagao e dividida em 500a 1.000 unidades em parte perilesional, e os 
4.000 a 4.500 restantes, aplicados nos demais membros ou via IV. Alguns 
autores propoem o uso de IGHAT via intratecal nos pacientes com tetano 
para bloquear a toxina no SNC. Eles observaram melhor evolugao em suas 
casufsticas com o uso de imunoglobulina (Ig) intratecal. 


ATENgAO! 


Deve-se evitar aplicagao concomitante de Ig e vacina no mesmo grupo 
muscular devido ao risco de interagoes. 
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0 esquema basico vacinal consiste em tres doses, sendo a 1 a adminis- 
trada a admissao, prosseguindo como orientado no calendario recomen- 
dado pela Comissao Nacional de Imunizagoes. Em recem-nascidos (RNs), a 
dose perilesional e de 250 a 500 Ul e 1.000 a 2.500 Ul nos demais locais. 

O tratamento especffico do tetano e realizado com penicilina ou me- 
tronidazol, por sete dias. Bleck prefere usar metronidazol e justifica sua 
escolha tomando como base tres aspectos, a saber: a penicilina tern agao 
antagonista ao GABA em neuronios corticais de coelho, o que poderia 
potencializar a agao da toxina tetanica e reduzir a eficacia do diazepam; 
pacientes que receberam 500 mg de metronidazol administrado a cada 
seis horas via oral (VO) apresentaram maior sobrevida e menor tempo de 
hospitalizagao que pacientes que receberam 1.500.000 unidades de peni¬ 
cilina procafna a cada oito horas via intramuscular (IM); em razao do maior 
espectro da penicilina, esta teria maior pressao seletiva sobre a micro¬ 
biota do paciente, permitindo a colonizagao poragentes mais resistentes 
e maior morbidade de infecgao hospitalar. Entretanto, a penicilina ainda 
e amplamente utilizada em pacientes com tetano, e nao ha mudanga na 
letalidade para quern usou penicilina e para quern usou metronidazol. Ou- 
tros antimicrobianos podem ser adicionados quando houver necessidade 
de ampliagao de espectro para tratamento de outros agentes microbiolo- 
gicos envolvidos, baseando-se em criterios clmicos e laboratoriais. 

A intubagao orotraqueal (IOT) se faz necessaria quando os espas- 
mos larfngeos e/ou da musculatura respiratoria comprometem as trocas 
gasosas. Imediatamente apos intubagao, indica-se a traqueostomia com 
o intuito de minimizar o estfmulo do tubo orotraqueal nas vias aereas, 
o que poderia desencadear contraturas e permitir melhor higienizagao e 
cuidados da orofaringe. 

O controle das crises espasticas, com base no relaxamento muscular, 
foi alcangado em grande numero de pacientes graves com a infusao con- 
tfnua de benzodiazepfnicos que potencializam a agao de GABA no sistema 
nervoso. Em decorrencia dos riscos de acidose metabolica por propileno- 
glicol presente na ampola de diazepam, hoje opta-se por midazolam ou 
lorazepam. No entanto, mesmo a administragao de doses altas de benzo- 
diazepinico pode falhar e ser necessaria a utilizagao de BNM. 

Mais recentemente, Attygalle e Rodrigo 3 utilizaram sulfato de mag- 
nesio em infusao continua em 40 pacientes com tetano, obtendo controle 
dos espasmos em 38, o que reduziu o numero de intubagoes e de ocorren- 
cia de disautonomias. A letalidade foi de 12%, e a maioria dos obitos foi 
de pessoas acima de 60 anos. 

Quando necessario, os BNMs sao infundidos por perfodos prolonga- 
dos, em geral de 7 a 10 dias. O brometo de pancuronio e o BNM nao des- 
polarizante mais utilizado. Em humanos, ele causa moderado aumento na 
pressao arterial (PA), na frequencia cardfaca (FC) e no debito cardfaco (DC). 


Sua administragao requer sedagao profunda e analgesia, e sua utilizagao 
tern sido associada a complicagoes: desconexao acidental do ventilador, 
acarretando hipoxemia e hipercapnia; maior ocorrencia de atelectasias; 
infecgoes respiratorias e TEP. Outras complicagoes descritas com o uso de 
BNM sao as cardiovasculares, como bradicardia (para o vecuronio, por 
exemplo), as neuromusculares, como a miopatia aos esteroides, a srndro- 
me pos-paralftica, a miopatia caquetica e a polineuropatia de reanimagao. 

Outras opgoes que vem sendo usadas para obter relaxamento muscu¬ 
lar com relativo sucesso sao dantrolene e baclofen. 

Para profilaxia da trombose venosa profunda (TVP) e da TEP, admi¬ 
nistrate heparina de baixo peso molecular (HBPM) (0,5 a 1 mg/kg, duas 
vezes dia) ou heparina nao fracionada (HNF) (5 mil unidades, a cada 12 
horas em adultos). 

Para tratamento de disautonomia, a morfina tern sido uma alternativa 
menos arriscada se comparada ao uso combinado de outros medicamen- 
tos bloqueadores alfa ou beta-adrenergicos. 

E apresentada, nos Quadros 225.1 e 225.2, a sequencia de pontos 
basicos no tratamento de pacientes com tetano por ordem de importance 
cronologica. 


QUADRO 225.1 

pronto-socorro 

■ Manejo de paciente com tetano no 


OBJETIVOS 

IMEDIATOS 



(1 a HORA) 

O QUE FAZER 

QUANDO 

Manter vias 
aereas pervias 

Oxigenio e, se necessario, intubagao 

Imediato 

Diagnostico 

Coletar eletrolitos 

Ate 60 min 

diferencial 

Dosar estricnina (se necessario) 

Coletar LCS 

Ao suspeitar de distonia - avaliar 
teste terapeutico com atropina ou 
difenidramina 


Dados 

Procurar porta de entrada 

Logo 

epidemiologicos 

Verificar periodo de incubagao, 


e examefisico 

periodo de progressao, vacinas 
recebidas e datas 

Estabelecer escore de gravidade 



LCS: liquido cerebrospinal. 


I 

QUADRO 225.2 ■ Pontos basicos-tratamento de tetano 

OBJETIVOS 

O QUE, COMO E QUANDO FAZER j 

Neutralizagao de toxina 

5.000 Ul de IGHAT, sendo 1.000 Ul perilesional. Restante via IV ou dividida em outros membros 

Para RN, a dose e a metade, ate 2.500 Ul, com 250 a 500 Ul, perilesional 

Avaliar uso de ate 1.000 Ul em dose unica intratecal (via suboccipital) 

Combate ao bacilo e outras 
bacterias associadas ao foco 

Penicilina G cristalina (100.000 Ul/kg/d) por 7 a 10 dias 

Ou metronidazol (30 mg/kg/d) por 7 a 10 dias 

Associar outros antimicrobianos quando necessario 

Debridamento cirurgico do 
foco 

1.000 Ul de IGHAT perilesional e antimicrobiano com 30 min de antecedencia 

Retirada mecanica de esporos e de corpos estranhos e condigoes de anaerobiose 

Pesquisa sistematica de foco 
dentario e otologico 

Chamar os respectivos especialistas 

Examinar umbigo do RN 
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Controle do espasmo- 
relaxamento muscular 

MgS0 4 - dose de ataque de 70 mg/kg (4-5 g) em 30 min e manutengao de 2 g/h (MgS0 4 a 50% - 5 ampolas em 500 mL de 

SF 5% - infundir 42 mL/h) - metade da dose para pessoas com 60 ou mais anos de idade. Aumentar 0,5 g/h apos 6 h se nao 
reduzir espasmo (obs.: 0,25 g/h, metade nos idosos) 

Atengao ao paciente com IR pelo risco de toxicidade, monitorar ritmo cardiaco e PA, nivel serico de magnesio e demais 
eletrolitos, reflexo patelar e padrao respiratorio (pode ocorrer depressao). Interromper se reflexo patelar ausente 
Benzodiazepinico (preferir midazolam ou lorazepam) - ate 10 mg/kg/dia em infusao continua e/ou 

BNMs (p. ex.: pancuronio 0,04-0,1 mg/kg/dia) 

Manter via aerea pervia 
e minimizarestimulos a 
espasmos 

Se o paciente apresenta disfagia, engasgos com saliva, insuficiencia respiratoria, procedera intubagao 

Se o paciente estiver intubado, proceder a traqueostomia 

VM 

Profilaxia detrombose 

Heparina (p. ex.: Clexane®, 40 mg, SC, 1 x/d ou a cada 12 h) 

Suporte 

Nutricional via enteral ou parenteral, se apresentar ileo adinamico 

Infusao de liquidos (se o paciente apresentar perdas hidreletroliticas) 

Identificaretratar 
complicagoes do tetano e dos 
procedimentos realizados 

Pesquisarfraturas patologicas se houve espasmos violentos (p. ex.: vertebras) 

Protegao para lingua - risco de mordedura - confecgao de protese 

Complicagoes nao infecciosas e infecgoes hospitalares relacionadas ou nao aos procedimentos - cateteres venosos, 
arteriais, vesicais, cirurgias, VM, nutrigao 

Vacinagao 

Iniciar 1 a dose de toxoide antitetanico na internagao 

2 a dose em 30 dias e 3 a em mais 30 

Fisioterapia 

Respiratoria para evitar atelectasias e minimizar danos ao paciente 

Motora para prevengao de pe equino e na reabilitagao 

Disautonomia ou 
hiperatividade de sistema 
nervoso autonomo 

Evitar deplegao de volume que piora o quadro 

Morfina (0,5-1 mg/kg/h) 

Reabilitagao 

Fisioterapia portoda a internagao 

Psicoterapia quando o paciente estiver acordado 

SF: solugaofisiologica. 


REVISAO 


■ 0 tetano, doenga infecciosa e sistemica, nao contagiosa, e causado 
pela exotoxina plasmidial produzida pelo Clostridium tetani. Atoxi- 
na age localmente na jungao neuromuscular, no funcionamento do 
neuronio motor alfa e na fungao autonomica. 

■ 0 quadro clinico apresenta espasmos musculares cujas conse¬ 
quences sao graus variaveis de acometimento neuromuscular, 
respiratorio, cardiovascular, endocrino e autonomico, renal, hema- 
tologico, osseo e psicologico. As complicagoes pulmonares sao a 
principal causa de obito. 0 tetano neonatal, de elevada mortalida- 
de, manifesta febre e contratura muscular, ocasionando dificulda- 
des de sucgao, rigidez de nuca e convulsoes. 

0 diagnostic diferencial deve descartar: meningites; processos 
inflamatorios bucoamigdalofaringianos; histeria, raiva; intoxicagao 
por estricnina; disturbios eletrolfticos (hipocalcemia, por exemplo); 
crises convulsivas; e alguns episodios de distonia. 

■ 0 tratamento e hospitalar e prioriza a manutengao das fungoes 
vitais, bloqueio da toxina livre e de sua produgao, eliminagao da 
bacteria, controle das crises espasticas, debridamento cirurgico do 
foco tetanico e identificagao e abordagem das complicagoes. 

WHO; 2013 [capturado em 10 nov. 2013]. Dispomvel em: http://www.who. 
int/gho/publications/world_health_statistics/EN_WHS2013_Full.pdf. 
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225.3 BOTULISMO 


■ SUELYMIYUKI YASHIRO 

■ THIAGO FERNADO OYAMA 


Botulismo e uma doenga rara, porem grave, causada pela toxina botulfni- 
ca, neurotoxina produzida pelo bacilo Clostridium botulinum ou raramente 
por cepas de Clostridium butyricum e Clostridium baratii. Sao encontrados 
no solo e crescem principalmente em condigoes de anaerobiose; podem 
formar esporos, permitindo a permanencia em estado latente, ate que se- 
jam expostos a condigoes que permitam seu crescimento. Sao descritas 
8 toxinas (A, B, Cl, C2, D, E, F e G), sendo as principals relacionadas a 
doenga humana os tipos A, B, E e F. 

A primeira descrigao da doenga se deu no seculo XVIII, na Alemanha, 
apos surto associado a ingestao de salsicha de produgao domestica. Tem 
distribuigao mundial, com casos esporadicos ou surtos associados a con- 
servagao inadequada de alimentos. No Brasil, a notificagao compulsoria 
de casos e feita desde 1999. 

Fla 5 formas de aquisigao da doenga: pelo consumo de alimentos que 
contenham a toxina botulinica; por toxina proveniente de ferida infectada 
por C. botulinum ; pelo consumo de esporos de C. botulinum, que prolife- 
ram no intestino e liberam toxina (geralmente em lactentes); colonizagao 
intestinal de C. botulinum no adulto, em geral, com alteragoes gastrintes- 
tinais; e iatrogenica, pela overdose acidental de toxina botulinica. Uma vez 
na corrente sanguinea, a toxina atinge as terminagoes nervosas, na mem- 
brana pre-sinaptica da jungao neuromuscular, bloqueando a liberagao de 
acetilcolina. Isso resulta em falha na transmissao de estimulos nervosos, 
levando a paralisia flacida do local acometido. Este dano e permanente, e 
a recuperagao clinica depende da formagao de novas terminagoes nervo¬ 
sas, o que pode levar de 1 a 12 meses. 

0 periodo de incubagao varia conforme forma clinica e carga de to¬ 
xina. No botulismo alimentar, o periodo de incubagao varia de 2 horas a 
10 dias (media de 12 a 36 horas); no botulismo porferimento, 4 a 21 dias 
(media de 7 dias); e no botulismo infantil, o periodo nao e conhecido, pela 
dificuldade em estabelecer o momento da ingestao de esporos. 

■ QUADRO CLIN ICO 

0 quadro clinico varia conforme a forma de aquisigao da doenga. 0 botu¬ 
lismo alimentar apresenta instalagao subita e progressiva, com sintomas 
gastrintestinais (nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia) anteceden- 
do ou associados a sintomas neurologies inespecificos (cefaleia, verti- 
gem). 0 comprometimento neurologico inicia-se em nervos cranianos, 
com diplopia, ptose palpebral, xerostomia, disartria, disfagia. Evolui com 
paralisia flacida motora simetrica e descendente associada a acometi- 
mento autonomic, podendo ocasionartetraplegia flacida e insuficiencia 
respiratoria. 0 quadro neurologico tambem se destaca pela preservagao 
da conscience, pela ausencia de sinais de envolvimento do sistema ner- 
voso central (SNC), e geralmente pela preservagao da sensibilidade. A 
progressao pode levar 1 a 2 semanas e estabilizar-se por 2 a 3 semanas, 
antes de iniciar a fase de recuperagao que, nos casos mais graves, pode 
levar de 6 meses a 1 ano. 

0 botulismo porferimento apresenta o mesmo quadro neurologico, 
alem de poder haver febre pela infecgao na ferida; sintomas gastrintes¬ 
tinais estao ausentes. Em alguns casos, nao sao encontradas feridas, de- 
vendo ser investigados focos ocultos, como mucosa nasal, seios da face ou 
abscessos em sftios de injegao (usuarios de drogas). 


0 botulismo infantil pode se manifestar com constipagao leve, irri- 
tabilidade, sucgao fraca, choro fraco, hipoatividade, paralisia simetrica 
descendente, ate insuficiencia respiratoria; estima-se que cerca de 5% dos 
casos de morte subita sejam decorrentes de botulismo. 

■ DIAGNOSTIC*) 

Para o diagnostic, e fundamental minuciosa anamnese, buscando fato- 
res de risco, tempo de infcio e progressao dos sintomas. Na suspeita de 
botulismo alimentar, devem ser avaliados alimentos ingeridos nos ulti- 
mos 3 dias e, se possfvel, ate 10 dias; deve ser abordada a existence de 
outros casos, buscando uma fonte comum. Outros fatores de risco, como 
ferimentos, picadas de insetos, viagens, exposigao a agentes toxics, uso 
de drogas injetaveis, tambem devem ser interrogados. Ao exame ffsico, 
sinais de desidratagao, distensao abdominal e dispneia podem estar pre- 
sentes; em casos graves, pode haver bradicardia e hipotensao. Exame 
neurologico completo, incluindo avaliagao de nervos cranianos, forga 
muscular, sensibilidade e reflexos profundos, e essencial. Quanto aos 
exames complementares, a eletroneuromiografia demonstra o compro¬ 
metimento da jungao neuromuscular (utilizada para afastar diagnostics 
diferenciais). 0 diagnostic laboratorial baseia-se na detecgao de toxina 
botulinica e no isolamento de C. botulinum em cultura das amostras. 
Devem ser coletadas amostras de todo caso suspeito, antes da admi- 
nistragao do soro antibotulfnico. Na suspeita de botulismo alimentar, 
deve-se coletartodos os alimentos suspeitos (amostras bromatologicas), 
que serao avaliados pela investigagao epidemiologica. A analise quan¬ 
to a presenga de toxina se classifica em: resultado presuntivo (presenga 
de toxina termolabil que causa sintomas compatfveis com botulismo), 
confirmatory (presenga de toxina botulinica), especffico (presenga e 
identificagao do tipo de toxina botulinica) e negativo (ausencia de toxina 
botulinica). 

Diagnostics diferenciais de paralisia flacida aguda induem sfndro- 
me de Guillain-Barre (SGB), miastenia gravis, smdrome de Lambert-Eaton, 
acidente vascular cerebral (AVC), trauma craniencefalico (TCE), encefalite, 
neuropatia difterica, lesoes intracranianas, uso de aminoglicosfdeos, into- 
xicagao (atropina, escopolamina, organofosfatos, monoxido de carbono). 

■ COLETA DE AMOSTRA 

A coleta de amostra clinica deve ser feita precocemente e, se possfvel, 
antes da administragao do soro antibotulfnico, para evitar a neutraliza- 
gao da toxina. Dependendo da apresentagao clinica, deve ser coletado 
urn diferente tipo de amostra (Quadro 225.3), 1 cada qual com urn prazo 
para coleta (Quadro 225.4). 1 0 tempo de transpose nao deve ultrapassar 
48 horas. 

Soro: A coleta deve ser feita em ate 7 dias apos o infcio dos sintomas, 
em quantidade para obter 11 ml. de soro. Alternativamente, podem ser 
coletadas 2 amostras em momentos diferentes (mantidas separadas), ou o 
mfnimo de 2 ml. de soro para diagnostic presuntivo. A amostra deve ser 
acondicionada em recipiente sem anticoagulante, com fracionamento do 
soro em ate 2 horas e conservada sob refrigeragao (4 a 8°C). 

Conteudo gastrico/Fezes: Deve ser coletada mfnimo de 15 g de 
amostra, em ate 72 horas apos a suspeigao clinica (ou ate 6 dias, em lava- 
do intestinal, se houver constipagao intestinal). Nestas amostras, pode ser 
feita detecgao de toxinas e pesquisa de C. botulinum. Nao sao necessarias 
condigoes de anaerobiose, tendo em vista a presenga de formas esporula- 
das, mas devem ser conservadas sob refrigeragao (4 a 8°C). 

Material de ferimentos: A coleta deve ser feita com swab na regiao 
mais profunda do ferimento. Utilizar preferencialmente meios de cultura 
que contenham substancia redutora (como o meio detioglicolato semi-so- 
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QUADRO 225.3 ■ Amostra clmica recomendada conforme forma 
clfnica de botulismo 


BOTULISMO 



AMOSTRA 

BOTULISMO 

BOTULISMO 

POR 


CLIN ICA 

ALIMENTAR 

INTESTINAL 

FERIMENTO 

Detecgao 
de toxina 
botulinica 

Soro 

Sim 

Sim 

Sim 

Fezes 

Sim 

Sim 

Nao 


Lavado 

gastrico 

Sim 

Nao 

Nao 


Exsudato de 
ferimento 

Nao 

Nao 

Nao 

Cultura do 

C. botulinum 

Soro 

Nao 

Nao 

Nao 

Fezes 

Sim 

Sim 

Nao 1 


Lavado 

gastrico 

Sim 

Nao 

Nao 1 


Exsudato de 
ferimento 

Nao 

Nao 

Sim 


^bservagao: Com excegao das amostras de soro, as demais tambem podem ser 
usadas para cultura do C. botulinum. 

Fonte: Modificado de Brasil. 1 


QUADRO 225.- ■ Periodo maximo para coleta de amostra clmica 
(apos infcio dos sintomas) e quantidade necessaria de amostra 


AMOSTRA 

PERIODO MAXIMO 

PARA COLETA 

TOTAL 

Soro 

8 dias 

11 mL 

Fezes Diarreia inicial 

3 dias 

15g 

Constipagao intestinal 

6 dias 

15 g 

Sem alteragao de transito 
intestinal 

4 dias 

15 g 

Lavado gastrico/vomito 

3 dias 

15 g 


Fonte: Brasil. 1 


lido, adicionado de rezazurina); alternativamente, acondicionar em tubo 
de ensaio e veda-lo, encaminhando ao laboratorio em ate 30 minutos, em 
temperatura ambiente. 

Amostras bromatologicas: Coletartodas as sobras e restos dos pro- 
dutos efetivamente consumidos, evitando transference para outro reci- 
piente. Na ausencia, coletar outras amostras que pertengam ao mesmo 
lote, ou que tenham sido produzidas no mesmo local e data, pela mesma 
pessoa (produtos artesanais). A positividade indica fortemente que outras 
unidades podem estar contaminadas, ao passo que a negatividade nao 
descarta essa possibilidade. 

Todas as amostras clinicas devem ser identificadas, contendo: nome 
do paciente, idade, municfpio de residencia, tipo de amostra, data e hora 


da coleta, finalidade do exame (pesquisa de toxina botulinica e/ou cultu¬ 
ra) e devem estar acompanhadas por urn formulario de encaminhamento 
para cada amostra (disponfvel no Manual Integrado de Vigilancia Epide- 
miologica do Botulismo). 2 As amostras bromatologicas devem conter: tipo 
de alimento, data e hora da coleta, local da coleta, municfpio, data da 
produce, data de validade, marca e lote. Todas as amostras deverao ser 
encaminhadas para o Laboratorio de Saude Publica de Referenda, sendo o 
Instituto Adolfo Lutz, em Sao Paulo. 


ATENgAO! 


A coleta de amostra dmica deve serfeita precocemente e, se possfvel, 
antes da administrate do soro antibotulfnico (SAB), para evitar a neu- 
tralizagao da toxina. 


■ TRATAMENTO 

A eficacia do tratamento do botulismo esta diretamente associada ao rapi- 
do reconhecimento da doenga e instituigao de tratamento especffico, que 
se baseia em medidas de suporte em unidade de terapia intensiva (UTI); 
na neutralizagao da toxina botulinica circulante, pelo uso de SAB; e na eli¬ 
minate da sua fonte de produgao (C. botulinum), pelo uso de antibioticos 
e debridamento cirurgico. 

Dentre as medidas de suporte, a ventilagao mecanica (VM) pode ser 
necessaria em 30 a 50% dos casos, algumas vezes por longos perfodos (4 
a 8 semanas ou mais, se houver complicagoes), mas a indicagao de tra- 
queostomia deve ser avaliada caso a caso. Nos casos de botulismo alimen- 
tar, lavagens gastricas, enemas e laxativos podem ser uteis na tentativa 
de reduzir a presenga de toxina no trato gastrintestinal (TGI) (exceto na 
presenga de fleo paralftico). Nutrigao enteral deve ser mantida ate que a 
capacidade de deglutigao esteja recuperada. 

Tratamento especffico. 0 SAB atua sobre a toxina circulante (ain- 
da nao fixada no sistema nervoso), daf a importance de ser adminis- 
trado o mais precocemente possfvel (ate 7 dias). E urn soro heterologo 
equino, em apresentagao trivalente (contra os tipos A, B e E de toxina 
botulinica) de 10 mL, administrado dilufdo em solugao fisiologica (SF) 
0,9% (proporgao 1:10), por via intravenosa (IV), em 1 hora. A solicita- 
gao do SAB deve ser feita pelo medico assistente ou pela Vigilancia 
Epidemiologica e sera liberado conforme preenchimento da ficha de 
notificagao de caso suspeito, junto de prescrigao e relatorio sucinto 
do caso. Reagoes adversas ou de hipersensibilidade sao descritos em 
9 a 20% dos pacientes que recebem o SAB, porem, a realizagao do 
teste de sensibilidade cutanea foi exclufda da rotina da administragao 
de soros, conforme normas e recomendagoes do Ministerio da Saude 
(MS). Nao e recomendado uso profilatico em pacientes assintomaticos 
expostos a toxina botulinica. 

Recomenda-se uso de penicilina cristalina (10 a 20 milhoes de Ul/dia 
em adultos, e 300.000 Ul/kg/dia em criangas, divididas em doses a cada 4 
horas, por 7 a 10 dias), no botulismo porferimento. O metronidazol tam¬ 
bem pode ser utilizado (2 g/dia em adultos, 15 mg/kg/dia em criangas, IV, 
em doses a cada 6 horas). No botulismo intestinal, o uso de antibiotico nao 
e recomendado em menores de 1 ano, ja que a lise bacteriana provoca- 
da pelo antimicrobiano poderia agravar o quadro, por aumento da toxina 
circulante. No botulismo alimentar, a indicagao de antibioticos nao esta 
bem estabelecida. Uso de aminoglicosfdeos deve ser evitado, pelo risco de 
potencializaro bloqueio neuromuscular (BNM). 

Debridamento cirurgico esta indicado nos casos de botulismo porfe¬ 
rimento, preferencialmente apos o uso de SAB, mesmo quando a ferida 
tern bom aspecto. 
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ATENgAO! 


A solicitagao do SAB deve ser feita pelo medico assistente ou pela Vi¬ 
gilancia Epidemiologica e sera liberado conforme preenchimento da 
ficha de notificagao de caso suspeito, junto de prescrigao e relatorio 
sucinto do caso. 


■ NOTIFICAGAO 

0 botulismo e doenga de notificagao compulsoria. Pela gravidade da 
doenga e possibilidade de ocorrencia de outros casos relacionados a 
mesma fonte, e considerado emergencia de saude publica. Deve ser feita 
notificagao imediata de caso suspeito a CCIH e/ou Nudeo Hospitalar de 
Epidemiologia (NHE) do hospital, para que seja providenciado o tratamen- 
to especifico com SAB junto a Secretaria Municipal de Saude (SMS), por 
contato telefonico. Caso nao seja possfvel, deve ser feita notificagao ao 
Centro de Vigilancia Epidemiologica (CVE) "Prof. Alexandre Vranjac" pelo 
disk CVE - 0800 555466 - 24 horas/dia no Estado de Sao Paulo. 

Caso necessario, entrar em contato com a Secretaria de Vigilancia em 
Saude (SVS/MS) pelo Disque-Notifica (0800-644-6645), por correio ele- 
tronico (notifica@saude.gov.br) ou diretamente pelo site da SVS (www. 
saude.gov.br/svs). Deve tambem ser preenchida a ficha de notificagao/ 
investigagao do Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao (SINAN) 
e encaminhada a SMS. 

Toda investigagao de caso ou surto deve ser realizada em conjunto 
com a vigilancia sanitaria, cabendo a SMS a investigagao epidemiologica, 
que deve ser realizada em ate 48 horas e encerrada em ate 60 dias apos 
a notificagao. 

Dentre as medidas de controle, cabe orientar a populagao sobre pre- 
paro, conservagao e consumo adequado de alimentos associados a maior 
risco; orientar as medidas de prevengao e controle, conforme o modo de 
transmissao e os resultados da investigagao do caso; eliminar a permanen- 
cia da fonte, pela interrupgao do consumo, distribuigao e comercializagao 
dos alimentos suspeitos; e imunizagao com toxoide botulfnico pentava- 
lente, reservada a pessoas com atividade na manipulagao do microorga- 
nismo. 

■ 5 rognostico 

0 rapido reconhecimento da doenga e tratamento e decisivo para a boa 
evolugao e sobrevida. A recuperagao completa pode levar semanas a 
meses, e aqueles que sobrevivem podem manter fadiga e dificuldade 
respiratoria por anos. Obitos precoces geralmente estao relacionadas ao 
reconhecimento tardio da doenga e retardo no imcio do tratamento; obi¬ 
tos apos a segunda semana em geral resultam de complicagoes, como as 
relacionadas a ventilagao prolongada. 


REVISAO 


Botulismo e uma doenga rara, porem grave, causada pela toxina 
botulinica, neurotoxina produzida pelo bacilo Clostridium botuli- 
num ou raramente por cepas de Clostridium butyricum e Clostridium 
baratii. 

Ha 5 formas de aquisigao da doenga: pelo consumo de alimentos 
que contenham a toxina botulinica; por toxina proveniente de fe- 
rida infectada por C. botulinum ; pelo consumo de esporos de C. 
botulinum, que proliferam no intestino e liberam toxina (geralmente 
em lactentes); colonizagao intestinal de C. botulinum no adulto, em 
geral com alteragoes gastrintestinais; e iatrogenica, pela overdose 


acidental de toxina botulinica. Uma vez na corrente sangufnea, 
a toxina atinge as terminagoes nervosas, na membrana pre- 
-sinaptica da jungao neuromuscular, bloqueando a liberagao de 
acetilcolina. 
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ENDOCARDITE INFECCIOSA 


■ MARIA DANIELA BERGAMASCO 

■ DAVID SALOMAO LEWI 


Endocardite infecciosa El e o processo infeccioso que acomete o endocar- 
dio valvar, o endocardio dos grandes vasos proximos ao coragao e dis- 
positivos artificiais fixados ao coragao (proteses valvares, fios e cabo de 
marca-passo [MPD] e cardiodesfibrilador implantavel [CDI]). 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia de El e variavel de acordo com o pais avaliado, mas gira em 
torno de 3 a 10 casos/100 mil habitantes/ano. A partir de dados gerados 
por estudos conduzidos em paises desenvolvidos, nota-se uma mudanga 
importante na epidemiologia da El nos ultimos anos. Tern havido redugao 
de casos em pacientes jovens, com comprometimento valvar decorrente 
de febre reumatica, e aumento da ocorrencia de El relacionada a assisten- 
cia a saude, em pacientes idosos (> 65 anos), submetidos a procedimen¬ 
tos medicos invasivos e nos pacientes portadores de proteses valvares. 
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Nesse contexto, alguns estudos apontam para uma redugao relativa 
da frequencia de Streptococcus sp. como agentes de endocardites, sendo 
estes ultrapassados por Staphylococcus sp. em algumas series, particular- 
mente nos Estados Unidos, onde os principals fatores predisponentes para 
endocardite sao hemodialise cronica, diabetes melito (DM) e uso de dispo- 
sitivos intravasculares. Infelizmente, dados epidemiologicos populacionais 
de El no Brasil sao escassos, mas e possivel que em grandes centros medi¬ 
cos terciarios esteja havendo uma mudanga semelhante a observada nos 
pafses do hemisferio norte. 

■ CLASSIFICA^AO 

Anteriormente, as endocardites eram classificadas de acordo com a 
forma de apresentagao em agudas, subagudas e cronicas. Hoje, clas- 
sificam-se segundo a localizagao da infecgao, a present ou nao de 
material protetico intracardfaco e o modo de aquisigao, conforme o 
Quadro 226.1. 


QUADRO 226.' ■ Classificagao da endocardite infecciosa 


CLASSIFICA^AO El 

DESCRigAO 

El de acordo com 

El esquerda valva nativa 

a localizagao e 

El esquerda protese valvar 

a presenga ou 

a | Precoce < 1 ano apos protese 

nao de material 

b | Tardia > 1 ano apos protese 

protetico 

El direita 

El relacionada a outros dispositivos: MPD/CDI 


El de acordo com a El relacionada a assistencia a saude 
forma de aquisigao a | Hospitalar > 48 h de admissao antes dos 
sinais e sintomas de El 

b | Nao hospitalar < 48 h de admissao para 
paciente em contato com servigos de saude, 
como home care ou terapia EV domiciliar, 
hemodialise, quimioterapia EV nos ultimos 30 
dias ou hospitalizagao nos ultimos 90 dias ou 
moradia em instituigao de longa permanencia 
El adquirida na comunidade 
a | Sinais e sintomas de El < 48 h antes da 
admissao hospitalar e o paciente nao preenche 
criterios para El relacionada a assistencia a 
saude 

El associada ao uso de drogas IV (no usuario de 
drogas injetaveis, quando nao ha outra fonte 
mais provavel de infecgao) 


■ PATOGENESE 

0 endotelio valvar normal e naturalmente resistente a colonizagao por 
bacterias. No modelo convencional de El em valva nativa, a infecgao re- 
sulta da colonizagao bacteriana do endotelio valvar danificado. A lesao 
endotelial pode resultar do fluxo sangufneo turbulento, secundario a de- 
feitos valvares ou pode ser provocada por dano direto; pela presenga de 
material protetico, como fios de marca-passo e cateteres; ou por injegoes 
intravenosas (IVs) repetidas de partfculas solidas em usuarios de drogas IV. 
A inflamagao cronica, como na doenga valvar reumatica ou degenerativa, 
tambem pode promover a El. 

A colonizagao bacteriana ocorre por adesao de bacterias circulantes 
com propriedades de aderencia e virulencia especfficas. Contudo, o mode¬ 
lo convencional de El nao consegue explicar com precisao a patogenese 


da El envolvendo micro-organismos intracelulares, nos quais a resposta 
imune do hospedeiro pode desempenhar urn papel de destaque. 


ATENgAO! 


Nem toda bacteremia acarreta risco de El. A magnitude da bacteremia, 
as propriedades de adesao das bacterias circulantes e a apresentagao 
de lesoes no endotelio valvar sao importantes para determinar a ocor- 
rencia de El. 


■ ETIOLOGIA 

Em 85% dos casos de endocardite, e possivel identificar o agente causador 
dos episodios quando solicitada a hemocultura; em 80%, sao identifica- 
dos os Streptococcus sp. e Staphylococcus sp., sendo o primeiro grupo de 
agentes prevalente nas El comunitarias, e o segundo, nas El de proteses 
valvares e relacionadas a assistencia a saude. 

Entre os Streptococcus sp., os principals grupos incluem micro-or¬ 
ganismos provenientes da microbiota da cavidade oral, representados 
por S. mitis, S. sanguis, S. salivarius, Gemella morbillorum (antigo gru¬ 
po dos estreptococos viridans) e estreptococos do grupo D, incluindo 
muitas especies comensais do trato gastrintestinal (TGI) humano, que 
eram antigamente classificadas como 5. bovis. Esses agentes costumam 
exibir bom padrao de suscetibilidade a penicilina. Especies mais raras 
do grupo Streptococcus incluem 5. millerie S. anginosus, que costumam 
causar complicagoes, como abscessos, e os antigos estreptococos nu- 
tricionalmente variantes, hoje em dia classificados em outras especies 
(Abiotrophia e Granulicatella), que costumam ser menos suscetfveis a 
penicilina. 

Os Staphylococcus aureus sensfveis a oxacilina sao agentes frequen- 
tes na El comunitaria relacionada ao uso de drogas IV. Contudo, na El de 
proteses ou de aquisigao hospitalar, os Staphylococcus aureus e coagulase- 
-negativos resistentes a oxacilina sao os agentes mais frequentes, princi- 
palmente no caso de proteses implantadas ha menos de urn ano. 

Entre os enterococos, destacam-se £. faecalis, suscetfvel a ampicilina, 
e £ faecium, com perfil de maior resistencia. 

As endocardites com hemocultura negativa podem ocorrer em pa- 
cientes expostos a antibioticoterapia antes da coleta de culturas ou nos 
casos de infecgoes por micro-organismos fastidiosos. Sao eles os ja citados 
estreptococos nutricionalmente variantes (Abiotrophia e Granulicatella), 
os bacilos gram-negativos do grupo HACEK ( Haemophillus parainfluen¬ 
za, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus acti- 
nomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, An¬ 
gela kingae, K. denitrificans), Brucella sp. fungos. 

As bacterias intracelulares tambem podem causar El com hemocul- 
turas persistentemente negativas: Coxiella burnetii, o agente da febre 
Q; Bartonella, Chlamydia e Tropheryma whipplei, o agente da doenga de 
Whipple. Nesses casos, o diagnostico pode ser obtido por metodos soro- 
logicos, moleculares e culturas de celulas. Em pafses desenvolvidos, esses 
agentes representam 5% das causas de El. 

Deve-se ressaltar tambem que, na El relacionada a assistencia a sau¬ 
de, outros agentes, como enterobacterias, gram-negativos resistentes e 
leveduras do genero Candida, podem estar envolvidos. 


ATENgAO! 


Estreptococos e estafilococos sao os agentes causadores de 80% dos 
casos de El. 
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El com hemoculturas negativas ocorre em 10 a 30% dos casos, geral- 
mente por exposigao previa a antibioticos ou na El por micro-organis- 
mos fastidiosos ou intracelulares. 

Analise histopatologica e tecnicas sorologicas e de reagao em cadeia 
da polimerase (PCR) podem contribuir para a identificagao do agente 
nesses casos. 


■ QUADRO CLIN ICO 

A apresentagao clfnica das endocardites e extremamente variavel e depen- 
de do agente causador, da presenga ou ausencia de doenga cardfaca pree- 
xistente e de proteses ou outros dispositivos intracardfacos. Dessa forma, 
pode ocorrer, desde urn quadro febril de evolugao aguda, ate quadros 
insidiosos, com manifestagoes inespecfficas, que podem levara confusao 
diagnostica, particularmente no infcio da apresentagao. 

As manifestagoes da endocardite resultam geralmente da interagao 
de tres fatores: efeitos destrutivos locais; embolizagao de fragmentos de 
vegetagao, causando areas de infarto e infecgao; e produgao de anticor- 
pos com lesao tecidual por depositos de imunocomplexos. 

De forma geral, a maior parte dos pacientes apresenta algum padrao 
de febre (contfnua, frequente ou eventual, intermitente), em ate 90% dos 
casos, associada a sintomas sistemicos, como emagrecimento, inapetencia 
e calafrios. A febre pode estar ausente em pacientes idosos, portadores de 
insuficiencia renal cronica (IRC) e imunodeprimidos. 

A presenga de sopro cardfaco novo ou a modificagao do padrao/inten- 
sidade de sopro preexistente tambem e urn achado frequente, descrito em 
ate 85% dos pacientes em casufsticas antigas e em ate 50% dos casos em 
estudos mais recentes. 

Hoje, com a tendencia de diagnostic mais precoce da doenga, os 
achados perifericos classics decorrentes de fenomenos imunologicos ou 
embolizagao septica sao vistos menos frequentemente (< 5% dos casos), 
mas, se presentes, sao muito sugestivos de El. Sao eles: 

■ manchas de Roth: hemorragias retinianas de centro palido e com 
halo de fibrina, observadas no fundo de olho; decorrem de vasculi- 
te mediada por imunocomplexos; 

manchas de Janeway: lesoes pequenas, indolores, eritematosas, 
nas palmas e plantas, com tendencia a ulceragao; decorrem de em¬ 
bolizagao septica; 

■ nodulos de Osier: pequenos, dolorosos, localizados preferencial- 
mente nas "polpas" dos dedos (iminencia tenar e hipotenar); decor¬ 
rem de vasculite mediada por imunocomplexos. 

Outros fenomenos imunologicos, como glomerulonefrite, podem 
ocorrer, e fenomenos embolicos podem estar presentes em ate 30% dos 
pacientes, consistindo na 1 a manifestagao clfnica de El em parte dos casos. 

A embolizagao septica e frequente na El aortica e mitral, particular¬ 
mente com vegetagoes grandes (> 10 mm). O sftio mais frequente e tam¬ 
bem mais grave de embolizagao septica e o sistema nervoso central (SNC), 
podendo ocorrer areas de isquemia ou hemorragia, mimetizando urn aci- 
dente vascular cerebral (AVC). Embolizagao hepatoesplenica ou pulmonar 
(esta, na El direita de usuarios de drogas IV) tambem podem ocorrer. 

Outras manifestagoes comuns sao petequias conjuntivais, na mucosa 
oral e extremidades; alem de sintomas musculoesqueleticos sem causa 
aparente, como artralgias, artrites e dor lombar. 

Portanto, o medico deve sempre considerar a hipotese de endocardite 
quando estiver diante das situagoes dfnicas a seguir: 

8 sopro cardfaco novo ou modificagao de sopro preexistente; 

■ sepse sem causa aparente, particularmente quando detectada bac¬ 
teremia por agentes tfpicos de El; 

■ fenomenos embolicos sem outra causa provavel aparente; 


febre em pacientes com fatores predisponentes para El, como 
usuarios de drogas IV, portadores de doenga valvar previa ou ma¬ 
terial protetico intracardfaco (protese valvar, MPD, CDI); pacientes 
com historico de El previa; pacientes que evoluem com sinais car- 
diologicos novos, como disturbios da condugao cardfaca ou insu¬ 
ficiencia cardfaca (1C) aguda; ou ainda aqueles que apresentem os 
fenomenos imunologicos considerados dassicos de El. 

■ DIAGNOSTICO 

A diversidade de apresentagoes dfnicas e a historia natural da El em dife- 
rentes cenarios tornam o diagnostico ainda desafiador nos dias de hoje. 

A coleta de hemoculturas, sendo ao menos tres sets, de 20 mL cada, 
para inoculagao de 10 mL em frasco aerobio e 10 mL em frasco anaerobio, 
e passo fundamental para o diagnostico de El, definigao do agente etio- 
logico e seu perfil de suscetibilidade. Recomenda-se a coleta a partir de 
pungao de veia periferica e respeitando-se tecnica asseptica para evitar 
contaminagao. 

Pacientes com El, com frequencia, apresentam bacteremia sustentada, 
portanto nao ha necessidade de aguardar os picos febris para a coleta de 
hemoculturas. Alem disso, em geral, ocorre positivagao de todos ou quase 
todos os frascos de hemocultura coletados antes do infcio da antibiotico- 
terapia, o que deve levar ao questionamento do diagnostico no caso de 
positivagao de apenas urn frasco, principalmente por agentes considera¬ 
dos "contaminantes" frequentes, como estafilococos coagulase-negativos. 

Alem das hemoculturas, exames laboratoriais gerais, incluindo hemo- 
grama, provas inflamatorias, fungao renal, enzimas hepaticas e analise do 
sedimento urinario, devem ser solicitados em todos os casos. As provas 
inflamatorias (velocidade de hemossedimentagao [VHS] e PCR) costumam 
estar elevadas nos portadores de El, mas esse achado e inespecffico. A 
fungao renal e o sedimento urinario podem estar alterados nos casos que 
cursam com glomerulonefrite. Anemia discreta e achado frequente. 

A ecocardiografia tern papel fundamental no diagnostico e deve ser 
realizada precocemente na suspeita clfnica de El. Ambas as modalidades, 
o exame ecocardiografico transtoracico (ECO-TT) e o transesofagico (ECO- 
-TE), tern papel na investigagao diagnostica. 

A sensibilidade do ECO-TT na detecgao de El gira em torno de 40 a 
63%, sendo a do ECO-TE de 90 a 100%. Entretanto, mesmo com o ECO-TE, 
a identificagao de vegetagoes pode ser diffcil se houver lesoes valvares 
graves, com turbilhonamento acentuado de sangue, nas vegetagoes pe¬ 
quenas (< 2 mm) ou ausentes (vegetagao que sofreu embolizagao ou El 
sem vegetagao) e no pos-operatorio recente de cirurgia cardfaca. Lesoes 
nao infecciosas podem mimetizar vegetagoes, como na doenga valvar 
degenerativa ou mixomatosa, no lupus erimatoso sistemico (LES) (lesoes 
inflamatorias de Libman-Sacks), na trombose valvar e nos tumores intra¬ 
cardfacos (fibroelastomata). 

Na pratica clfnica, recomenda-se o ECO-TE como exame inicial na sus¬ 
peita de El em portadores de proteses e outros dispositivos intracardfacos. 
Nos outros casos, pode-se iniciar a investigagao de El com ECO-TT. Se a 
qualidade do ECO-TT for inadequada, ou exame positivo para El, ou nega- 
tivo em situagao de elevada suspeita clfnica de El, a complementagao com 
ECO-TE esta recomendada. Em caso de ECO-TT de boa qualidade tecnica 
negativo, em cenario clfnico de baixa probabilidade de El, nao ha necessi¬ 
dade de realizar ECO-TE. 

Se mesmo o ECO-TE inicial for negativo e houver forte suspeita clfnica 
de El, o exame deve ser repetido em 7 a 10 dias, na tentativa de surpreen- 
der novas lesoes que possam ter surgido ou se tornado mais evidentes. 

Devido a variabilidade da apresentagao clfnica e as limitagoes 
descritas dos exames subsidiaries, o diagnostico de El requer uma 
estrategia com boa acuracia e que leve em consideragao os achados 
clfnicos, ecocardiograficos e microbiologicos. Com essa finalidade, 
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Durack e colaboradores, 1 da Universidade de Duke, propuseram, em 
1994, criterios para o diagnostic*) de El que permitem estratificar os 
pacientes em tres categorias: El definitiva, possfvel e rejeitada. Os cri¬ 
terios de Duke apresentam sensibilidade e especificidade em torno de 
80%. Recentemente, com o uso mais amplo do ECO-TE como ferramen- 
ta diagnostica, a importance crescente de 5. aureus como agente de El 
e o reconhecimento do exame sorologico para Coxiella burnetii como 
criterio maior, atualizagoes dos criterios de Duke foram realizadas, 
sendo que nos dias atuais se recomenda a adogao dos criterios de 
Duke modificados (Quadro 226.2) para o diagnostic de El. 

■ TRATAMENTO 

Deve preferencialmente ser conduzido por equipe multidisciplinar, incluin- 
do cardiologista, infectologista e cirurgiao cardfaco. Baseia-se na erradi- 
cagao, pela antibioticoterapia de agao bactericida de longa duragao e por 
cirurgia adjuvante quando indicada, do micro-organismo causador. Para 
obter maiores taxas de sucesso, a identificagao do agente e seu perfil de 
suscetibilidade sao fundamentals, permitindo a maxima adequagao da 
terapia antibiotica. 

As Tabelas 226.1 a 226.4 resumem as recomendagoes de diretrizes in- 
ternacionais para o tratamento empirico e dirigido aos principais agentes 
de El de valva nativa e proteses valvares. 

De forma geral, a associagao de aminoglicosfdeos a inibidores da 
sintese da parede celular, como betalactamicos e glicopeptideos, pode 
resultar em efeito sinergico bactericida e encurtar o tratamento (para 


estreptococos) ou erradicar micro-organismos de mais diffcil eliminagao 
(enterococos). 

A monitoragao nos niveis terapeuticos, com o objetivo de mante-los 
no vale entre 15 e 20 mg/dL, esta recomendada nos pacientes que rece- 
bem terapia com vancomicina. Da mesma forma, a monitoragao frequente 
da fungao renal nos pacientes em uso de gentamicina e vancomicina esta 
recomendada. 

0 tempo de duragao da terapia deve ser mais prolongado no caso de 
proteses valvares com relagao a El de valva nativa (6 versus 2 a 4 sema- 
nas), com o intuito de erradicar micro-organismos que possam persistir e 
formar biofilme em vegetagoes e no material protetico. 

Quando ha necessidade de troca valvar durante o tratamento, 
considera-se para contagem do tempo de tratamento o 1° dia de anti¬ 
bioticoterapia efetiva, e nao a data da cirurgia, salvo os casos em que 
a cultura da valva retirada for positiva. Nesses casos, urn novo curso 
completo de antibioticoterapia deve ser iniciado a partir da troca valvar. 

Ate metade dos pacientes com El podem necessitar de intervengao 
cirurgica. Sao tres os principais grupos de complicagoes da El que levam a 
indicagao cirurgica: 

1 | 1C aguda: El mitral ou aortica evoluindo com insuficiencia valvar im- 
portante e choque cardiogenico. 

2 | Infecgao nao controlada: complicagoes locais da infecgao, como abs- 
cesso, aneurisma, fistula, aumento da vegetagao ou infecgoes por agentes 
multirresistentes e fungos pela dificuldade de erradicagao. 

3 | Prevengao de embolizagao: vegetagao aortica ou mitral grande 
(> 10 mm) apos > 1 evento embolico, independentemente de antibiotico- 


1 

QUADRO 226.2 ■ Criterios de Duke modificados e definigoes de termos 

CRITERIOS DE DUKE MODIFICADOS 

DEFINIGOES DE TERMOS - CRITERIOS DE DUKE MODIFICADOS \ 

El definitiva 

■ Criterio patologico: evidencia 
histopatologica de vegetagao / 
abscessos OU demonstragao de 
micro-organismos por histopatologia 
ou cultura de vegetagao ou abscessos 
intracardfacos 

■ Criterio clinico: (2 criterios maiores) 

OU (criterio maior + 3 menores) OU (5 
criterios menores) 

Criterios maiores 

Hemoculturas positivas: 

2 HCM separadas para agentes tfpicos de El: estreptococos grupo viridans, 5. bovis, grupo HACEK, 5. aureus, 
enterococos adquiridos na comunidade sem outro foco primario 

HCM persistentemente para micro-organismos consistentes com El: pelo menos 2 HCM com 12 h de 
diferenga na coleta OU todas as 3 ou > 4 HCM+ com pelo menos 1 h de intervalo entre a primeira e a ultima 
HCM para Coxiella burnetti OU tftulo de AC IgG > 1:800 

Evidencia de comprometimento endocardico: 

ECO-TE OU TT positivo para El: vegetagao valvar ou em estruturas adjacentes, em trajeto de jatos de 
regurgitagao ou material implantado na ausencia de outra explicagao anatomica OU abscessos OU nova 
deiscencia parcial de protese OU regurgitagao valvar nova 

El possfvel 

* (1 criterio maior + 1 menor) OU (3 criterios menores) 

El rejeitada 

Diagnostico alternative consistente OU 
Resolugao dos sinais e sintomas 
atribufdos a El com < 4 dias de 
antibioticoterapia OU 

Sem evidencia patologica de El a 
cirurgia ou necropsia com < 4 dias de 
antibioticoterapia OU 

Nao preenche criterios para El possfvel 

Criterios menores 

Fatores predisponentes: condigao cardfaca predisponente ou uso de drogas IV 

Febre: T axilar > 38 °C 

Fenomenos vasculares: embolia arterial maior, infarto pulmonar septico, aneurisma micotico, HIC, 
hemorragia conjutival, lesoes de Janeway 

Fenomenos imunologicos: glomerulonefrite, nodulos de Osier, manchas de Roth, fator reumatoide 

Evidencia microbiologica: HCM+ ou sorologia+ para micro-organismos consistentes com El, mas 
insuficientes para criterio maior 

HCM: hemoglobina corpuscular media. 

Fonte: Durake colaboradores. 1 
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terapia adequada ou outros fatores preditivos de ma evolugao, como 1C ou 
abscesso. Vegetagao isolada > 15 mm. 

De acordo com a repercussao de tais complicates, a cirurgia pode 
representar uma emergencia medica (devendo ser realizada dentro de 
24 horas), uma urgencia (dentro de poucos dias) ou pode ser eletiva (apos 
1 a 2 semanas de antibioticoterapia). 


■ MEDIDAS PREVENTIVAS 

Os princfpios da antibioticoprofilaxia para El foram estabelecidos a partir 
de estudos do infcio do seculo XX e baseiam-se no potencial de determi- 
nados procedimentos medicos e odontologicos gerarem bacteremia, que, 
por sua vez, poderia levar a ocorrencia de El em grupos de risco. Nos dias 
atuais, a profilaxia para El com antibioticos e recomendada apenas nas 
situates descritas no quadro a seguir (Quadro 226.3). 


1 

TABELA 226.1 ■ Terapia empirica recomendada para El (micro-organis 

! 

mo ainda nao identificado ou hemoculturas negativas) 


ESQUEMA DE DOSES PARA FUN^AO 

dura^Ao 


ANTI BIOTICO 

RENAL NORMAL E ADMINISTRATED EV 

(SEMANAS) 

comentArios 

El valva nativa e El protese valvar tardia (> 12 meses) 

Ampicilina + 

200 mg/kg/d 4-6 doses 

4-6 

Se HCM persistentemente negativa, solicitar avaliagao 

Oxacilina + 

12 g/d 4- 6 doses 

4-6 

do infectologista para adequagao do esquema conforme 

Gentamicina 

3 mg/kg/d 2-3 doses 


epidemiologia 

ou 


4-6 


Ampicilina-sulbacctam + 

12 g/d -s- 4 doses 



Gentamicina 

3 mg/kg/d 2-3 doses 

4-6 


Vancomicina + 

30 mg/kg/d 2 doses 

4-6 

Para pacientes alergicos/intolerantes a p-lactamicos 

Gentamicina + 

3 mg/kg/d -s- 2-3 doses 

4-6 


Ciprofloxacino 

800 mg/d 2 doses 

4-6 


El protese valvar recente (< 12 meses) 

Vancomicina + 

30 mg/kg/d 2 doses 

6 

Se nao houver resposta dinica satisfatoria, considerar 

Gentamicina + 

3 mg/ kg/d 2-3 doses 

2 

cirurgia e acrescimo de cobertura contra gram-negativos 

Rifampicina 

1.200 mg VO 2 doses 

6 

hospitalares 



TABELA 226.2 ■ Terapia recomendada para El por estreptococos orais e do grupo D 


ESQUEMA DE DOSES PARA FUN^AO 

DURAgAO 


ANTIBIOTICOS 

RENAL NORMAL E ADMINISTRA^AO EV 

(SEMANAS) 

comentArios 

Cepas totalmente suscetiveis a penicilina (CIM < 0,125 mg/L) 

Penicilina cristalina OU 

12-18 milhoes Ul/d 6 doses 

4 

Tratamento-padrao 

Ampicilina OU 

100-200 mg/kg/d 4-6 doses 

4 

Preferivel em > 65 anos para evitar o aminoglicosideo 

Ceftriaxona 

2 g/d -s-1-2 doses 

4 


Penicilina G cristalina OU 

12-18 milhoes Ul/d 6 doses 

2-3 

Possibilidade de terapia por periodo mais curto 

Ampicilina OU 

100-200 mg/kg/d + 4-6 doses 

2-3 


Ceftriaxona + 

2 g/d -s-1-2 doses 

2-3 


Gentamicina 

3 mg/kg/d -s- 2-3 doses 

2 


Vancomicina 

30 mg/kg/d -s- 2 doses 

4 

Em pacientes alergicos/intolerantes a p-lactamicos 

Cepas com suscetibilidade reduzida a penicilina (CIM 0,125-2 mgL) 

Penicilina G cristalina OU 

12-18 milhoes Ul/d 6 doses 

4 


Ampicilina + 

100-200 mg/kg/d -5- 4-6 doses 

4 


Gentamicina 

3 mg/kg/d -5- 2-3 doses 

2 


Vancomicina+ 

30 mg/kg/d 2 doses 

4 

Em pacientes alergicos/intolerantes a (3- lactamicos 

Gentamicina 

3 mg/kg/d -r- 2-3 doses 

2 



CIM: concentragao inibitoria minima. 
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TABELA 226.3 ■ Terapia recomendada para El porestafilococos 


ESQUEMA DE DOSES PARA FUN^AO 

DURA?AO 


ANTIBIOTICOS 

RENAL NORMAL E ADMINISTRATED EV 

(SEMANAS) 

comentArios 

Valva nativa 

Oxalina + Gentamicina 

12 g/d 4 6 doses 

4-6 

Cepas suscetiveis a oxacilina 


3 mg/kg/d 4 2-3 doses 

3-5 dias 


Vancomicina + 

30 mg/kg/d 4 2 doses 

4-6 

Cepas resistentes a oxacilina ou pacientes alergicos/ 

Gentamicina 

3 mg/kg/d 4 2-3 doses 

3-5 dias 

intolerantes a p-lactamicos 

Protese valvar 

Oxacilina + 

12 g/d -T- 6 doses 

> 6 

Cepas suscetiveis a oxacilina 

Gentamicina + 

3 mg/kg/d 4 2-3 doses 

2 


Rifampicina 

1200 mg/d/VO 4 2 doses 

> 6 


Vancomicina + 

30 mg/kg/d 4- 2 doses 

> 6 

Cepas resistentes a oxacilina ou pacientes alergicos/ 

Gentamicina + 

3 mg/kg/d 4 2-3 doses 

2 

intolerantes a p-lactamicos 

Rifampicina 

1200 mg/d/VO 4 2 doses 

> 6 





TABELA 226.4 ■ Terapia recomendada para El por enterococos 


ESQUEMA DE DOSES PARA FUN<JAO DURA^AO 


ANTIBIOTICOS 

RENAL EADMINISTRAQAOEV (SEMANAS) COMENTARIOS 

Ampicilina + 

200 mg/kg/d 4 4-6 doses 

4-6 

Cepas suscetiveis a ampicilina e gentamicina 

Gentamicina 

3 mg/kg/d 4 2-3 doses 

4-6 


Vancomicina + 

30 mg/kg/d 4 2 doses 

6 

Cepas resistentes a ampicilina, mas suscetiveis a gentamicina 

Gentamicina 

3 mg/kg/d 4 2-3 doses 

6 

ou pacientes alergicos/intolerantes a p-lactamicos 


QUADRO 226.3 ■ Recomenda^oes de antibioticoprofilaxia para endoc. 

ardite infecciosa 

CONDigOES PREDISPONENTES DE MAIOR RISCO 

PARA El PROCEDIMENTOS RELACIONADOS A RISCO DE El REGIMES PROFILATICOS RECOMENDADOS 

1 | Pacientes com protese valvar ou outro material 1 | Procedimento odon 

protetico intracardiaco manipulagao gengival c 

2 | Pacientes com doenga cardiaca congenita: mucosa oral 

Doenga congenita cianotica nao corrigida 2 | Sem recomendagao 

cirurgicamente ou com defeito residual apos procedimentos eletivos 

coneqao/shunts paliativos urogenital, pele e parte 

Doenga congenita completamente corrigida por caso de manipulagao d( 

procedimento cirurgico ou percutaneo, mas com infecgao, antibioticoter; 
material implantado (ha < 6 meses) deve ser instituida e ser 

pacientes de risco) 

tologico envolvendo Amoxilina 2 g VO ou EV 

)u periapical ou perfuragao da 

OU 

de profilaxia para 

de via aerea, gastrintestinal, Clindamicina 600 mg VO ou EV 

s moles SEM infecgao (no (alergicos/intolerantes a penicilina) 

Bsses tratos em vigencia de 

apia adequada para o sitio 30 a 60 minutos antes do procedimento, 

vira de"profilaxia" para os dose unica 


REVISAO 


A endocardite infecciosa e o processo infeccioso que acomete o en- 
docardio valvar, o endocardio dos grandes vasos e os dispositivos 
artificials fixados no coragao, sendo a maioria dos casos devidos a 
infecgao por Streptococcus sp. e Staphylococcus sp. E classificada de 
acordo com a localizagao e a presenga ou nao de material protetico e 
de acordo com a forma de aquisigao. 


A apresentagao clinica mais comum e a febre, mas sintomas siste- 
micos tambem podem ocorrer, bem como fenomenos imunologicos 
e achados perifericos. Essa diversidade e falta de especificidade nas 
apresentagoes de El dificultam o diagnostico, que preve varios exames 
laboratoriais, desde hemocultura ate VHS e PCR, e ecocardiografias. 
Esquemas de antibioticoterapia sao as recomendagoes de tratamen- 
to, contudo cerca da metade dos pacientes com El necessitam de in- 
tervengao cirurgica. 
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LEPTOSPIROSE 


■ REINALDO SALOMAO* 


Doenga infecciosa aguda, generalizada, de gravidade variavel (de quadros 
subclfnicos a graves que resultam em obito). E causada por espiroqueta 
do genero Leptospira, micro-organismos aerobios obrigatorios, flexiveis e 
moveis, compreendem especies saproffticas e patogenicas, como a Leptos¬ 
pira biflexa e a Leptospira interrogans, respectivamente. 

A leptospirose e uma zoonose. A infecgao em humanos e acidental e 
normalmente representa o final da cadeia de transmissao. Animais infec- 
tados sintomaticos ou assintomaticos sao as principals fontes de infecgao. 
0 estado de portador resulta apos a infecgao porque a leptospira pode so- 
breviver nos tubulos distais dos rins de alguns animais (principalmente dos 
ratos) durante longos periodos. 

A porta de entrada da infecgao e normalmente a mucosa oral, nasal 
ou conjuntival e a pele lesada. Existem duvidas se a leptospira penetra 
atraves da pele Integra e e improvavel que o trato gastrintestinal (TGI) 
represente via de entrada importante, ja que o pH gastrico destroi o micro- 
-organismo rapidamente. 

As condigoes ideais para sobrevivencia e disseminagao das leptos- 
piras sao solo umido, agua estagnada neutra ou levemente alcalina com 
temperatura de 22°C ou mais. Nessas condigoes, as leptospiras podem 
sobreviver durante varias semanas. 


*Agra decern os aos Drs. Alexandre Rodrigues Marra e Marisa Helena Tajiki Salles a 
colaboragao no desenvolvimento do tema aqui apresentado na 24 a edigao deste livro. 


A leptospirose, no Brasil, e doenga que acomete principalmente adul- 
tos jovens, do sexo masculino, e que ocorre nas estagoes quentes e chu- 
vosas (verao e outono). 


ATENQAO! 


Ha tambem distribuigao endemica, com ocorrencia de casos em todos os 
meses do ano. Surtos em areas rurais, embora raros, foram observados. 


■ QUADRO CLIN ICO 

As alteragoes fisiopatologicas e as manifestagoes clmicas das formas mais 
graves de leptospirose assemelham-se, em diversos aspectos, as da sepse 
causada por bacterias gram-positivas ou gram-negativas. Diversos consti- 
tuintes da leptospira, como glicolipoprotema (GLP), lipopolissacarideo (LPS) 
e as lipoprotemas (como LipL32), estimulam as celulas da imunidade inata a 
produzirem mediadores inflamatorios, como o fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-a) e as interleucinas (ILs), que desencadeiam uma cascata de eventos 
fisiopatologicos. Niveis mais elevados de TNF-a foram detectados no plasma 
de pacientes com as formas mais graves da doenga e sua presenga foi rela- 
cionada a maior letalidade. As alteragoes endoteliais que ocorrem de forma 
difusa no leito vascular, bem caracterizadas em estudos experimentais e cli- 
nicos, sao responsaveis por grande parte das manifestagoes da doenga. To- 
davia, outros mecanismos de agao vem sendo descritos e podem contribuir 
para o comprometimento de diferentes orgaos e sistemas, como a inibigao 
da Na/K ATPase no rim ou alteragao de transportadores de Na + no pulmao 
e no rim, que podem estar associados a diminuigao da reabsorgao de sodio. 

A infecgao e assintomatica ou subclfnica na maioria dos pacientes. 
0 periodo de incubagao varia entre 1 e 30 dias, sendo, em media, de 5 a 
14 dias. 

A doenga pode manifestar-se nas formas icterica ou anicterica. A lep¬ 
tospirose, particularmente na forma anicterica, pode-se desenvolver em 
duas fases. Afe chamada de septicemica e caracteriza-se pela presenga 
de leptospiras no sangue, no liquido cerebrospinal (LCS) e em outros te- 
cidos, perdurando por 7 a 10 dias. Apos periodo de defervescencia de 1 
ou 2 dias, inicia-se a 2 a fase, chamada de fase imune, com duragao de 4 a 
30 dias, caracterizada pela presenga de anticorpos circulantes e desapa- 
recimento das leptospiras do sangue (ainda encontradas na urina, rins e 
humor aquoso). 

A leptospirose anicterica normalmente e a forma branda da doenga. 
A 1 a fase e caracterizada pelo imcio abrupto de febre, cefaleia, mialgia 
- principalmente nas panturrilhas (urn dos sintomas caracteristicos da 
doenga), prostragao, sufusao conjuntival e, nos casos mais graves, he- 
patoesplenomegalia, sangramentos (gastrintestinal, pulmonar), pancre- 
atite, comprometimento renal e manifestagoes respiratorias (tosse seca 
ou produtiva, hemoptise, insuficiencia respiratoria). A 2 a fase da doenga 
pode nao ocorrer, sendo sua principal manifestagao clinica a meningite 
asseptica, que se caracteriza pela ausencia de leptospiras e presenga de 
anticorpos no LCS. O quadro clfnico e o exame do LCS sao semelhantes aos 
da meningite viral; raramente e letal. Outras manifestagoes neurologicas, 
como presenga de sinais focais, encefalite e convulsoes, sao raras. Uve- 
fte ocorre em aproximadamente 2% dos pacientes, varios meses apos a 
doenga aguda, podendo tornar-se cronica ou recorrente. 

A leptospirose icterica representa normalmente a forma mais grave 
da doenga e, alem dos sinais e sintomas observados na leptospirose anic¬ 
terica -febre, cefaleia e mialgia -, ocorrem alteragoes endoteliais difusas, 
acarretando disfungoes hepatica, renal, pulmonar, cardfaca; fenomenos 
hemorragicos; alteragao hemodinamica; e alteragao do nfvel de conscien¬ 
ce, apresentando alta letalidade (5 a 15%). A presenga de icterfcia, dis- 
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fungao renal e sangramento caracteriza a smdrome de Weil. 0 curso da 
doenga pode diferir da sepse por outras etiologias, sendo comum observar 
as manifestagoes descritas em pacientes ainda com estabilidade hemodi- 
namica. Uma forma mais grave de manifestagao da doenga, a smdrome 
hemorragica pulmonar associada a leptospirose, foi caracterizada e cha- 
mou a atengao a partir de epidemia na Nicaragua em 1995. Nesse caso, 
a evolugao pode ser fulminante com sangramento pulmonar massivo, 
insuficiencia respiratoria e alta mortalidade, podendo ser superior a 50%. 

As alteragoes decorrentes da leptospirose (renal, pulmonar, hepatica) 
sao reversfveis, e o quadro de hemorragia pulmonar pode se manifestar 
de forma abrupta. 


ATENgAO! 


Sinais de gravidade e disfungao de orgaos indicam situagao em que o 
paciente deve ser internado em UTI. 

■ DIAGNOSTIC*) 

ACHADOS LABORATORIAIS 

Variam de acordo com a gravidade da doenga. 

0 hemograma pode mostrar anemia, leucocitose com desvio a es- 
querda, e trombocitopenia em 50% dos casos. 

As alteragoes hepaticas sao caracterizadas por aumento discreto das 
aminotransferases (normalmente nao ultrapassam 200 U/L) e bilirrubinas 
elevadas as custas da fragao direta. 

Os exames de fungao renal mostram aumento da ureia e da creatinina 
(Cr), com potassio serico normal ou diminufdo, independentemente do 
grau de comprometimento renal. 0 exame de urina I pode mostrar leuco- 
cituria, hematuria, cilindruria e proteinuria. 

0 aumento na creatinofosfocinase (CPk) e evidencia indireta muitas 
vezes importante de leptospirose, mas valores normais ou proximos do 
normal nao exduem o diagnostico. 

DIAGNOSTIC*) ESPECIFICO 

0 diagnostico de certeza da leptospirose depende de exames especfficos, 
sendo os metodos sorologicos os mais utilizados na pratica clinica. 

Metodos diretos e culturas 

A microscopia e realizada em campo escuro, e o micro-organismo pode 
ser pesquisado ou cultivado a partir de amostras de sangue, urina, LCS ou 
tecidos, dependendo da fase da doenga. Os meios de cultura empregados 
sao o de Stuart, Fletcher ou meio EMJH. 

Sorologias 

■ Genero especifico: 

a | reagao de aglutinagao macroscopica; 
b | teste defixagao de complemento; 

c | Ensaio imunoenzimatico (Elisa): pode detectar anticorpos para 
leptospira, 4 a 5 dias apos o infcio dos sintomas, podendo o diag¬ 
nostico serfirmado com uma amostra de soro. 

■ Grupo especifico: 

a | reagao de aglutinagao microscopica (MAT): e utilizado poo/de 
leptospiras e, por esse motivo, o teste e sorogrupo especifico. 
Sao considerados reagentes os soros que apresentarem titulos iguais 
ou superiores a 1/100. O diagnostico sorologico e feito por meio do 
exame de duas amostras de soro coletadas com intervalo de 10 a 15 
dias, com aumento de quatro vezes o titulo da f para a 2 a amostra. 


NOVOS DIAGNOSTICS 

Utilizar tecnicas de biologia molecular, como reagao em cadeia da polime- 
rase (PCR), tern sido urn metodo promissor, em virtude do tempo rapido 
de detecgao, bem como pela acuracia, embora ainda nao empregados am- 
plamente na rotina. 

De forma geral, o diagnostico laboratorial especifico se baseara em 
metodos sorologicos, sendo o Elisa-IgM e a microaglutinagao (MAT) os 
mais utilizados. Devem-se coletar amostras pareadas, principalmente se a 
1 a ocorrer antes de sete dias de sintomas. 

Os criterios de positividade incluem uma das seguintes possibilidades: 

■ teste Elisa-IgM reagente; 

soroconversao ou elevagao de quatro titulos ou mais na MAT; 

■ titulo maior ou igual a 800 na MAT quando nao houver disponibili- 
dade de duas ou mais amostras. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento da leptospirose e principalmente o das complicagoes. 

Passo inicial importante e a manutengao de volemia adequada, ja que 
muitos pacientes se encontram desidratados na internagao. Essa hidrata- 
gao deve ser rigorosa, com solugao fisiologica (SF) ou Ringer-lactato, po- 
rem observando-se a presenga de comprometimento respiratorio, situagao 
na qual a hidratagao deve ser cautelosa, para evitar a piora do quadro. 
A corregao da hipocalemia deve ser feita quando ocorrer. 

Com essas medidas iniciais, existe regressao do comprometimento 
renal em muitos pacientes. Caso nao ocorra melhora, deve ser iniciado de 
forma precoce o metodo dialftico, visando a diminuir o agravamento dos 
comprometimentos pulmonar e hemorragico. O metodo dialftico de esco- 
Iha e a hemodialise. Maior precocidade para indicagao da dialise e uso de 
dialise diaria foram associados a maior sobrevida dos pacientes. 

O tratamento das alteragoes pulmonares consiste em evitar hipervole- 
mia e uremia, como ja citado, alem da manutengao dos nfveis adequados 
da pressao parcial arterial de oxigenio (Pa0 2 ) (> 80 mm Fig), pela utilizagao 
de cateter ou mascara de 0 2 e ventilagao mecanica (VM), quando neces- 
sario. Pacientes com comprometimento pulmonar devem receber suporte 
ventilatorio precoce, preferencialmente VM com estrategia protetora. 

Utilizagao de hemoderivados, dieta enteral ou parenteral, antiacido, 
bloqueadores H2 estao frequentemente indicados. 

O tratamento especifico da leptospirose por meio da utilizagao de anti- 
microbianos esta indicado em todos os perfodos da doenga, embora a efica- 
cia parega ser maior na 1 a semana de sintomas. Estudos iniciais sugerem que 
a utilizagao de penicilina G (2,4 a 3,6 milhoes de unidades por dia) ou tetra- 
ciclina (2 g/dia) pode diminuir a duragao da febre e reduzir a incidencia das 
complicagoes renal, hepatica, menfngea e hemorragica, somente se iniciada 
ate o 4° dia da doenga. Fla, no entanto, evidencia de que o tratamento possa 
ser benefico, mesmo apos esse perfodo. Embora seja doenga frequente e 
com elevada morbiletalidade em suas formas mais graves, uma revisao siste- 
matica da literatura publicada recentemente mostrou que os estudos quanto 
a terapeutica da leptospirose nao sao condusivos. Todavia, considerando a 
gravidade do quadro e a pouca toxicidade da terapeutica, sugerimos o trata¬ 
mento antimicrobiano ate que informagoes condusivas estejam disponfveis. 


ATENgAO! 


Nas formas mais graves da doenga, e fundamental o diagnostico dife- 
rencial de sepse por bacterias gram-positivas ou gram-negativas, que 
pode ter apresentagao clinica semelhante e na qual a terapia antimi- 
crobiana e decisiva para evolugao do paciente e difere da utilizada na 
leptospirose. 
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■ Casos leves. Em pacientes com quadro leve que toleram terapeu- 
tica oral, recomenda-se o uso de doxiciclina 100 mg, VO, a cada 12 
horas; ou amoxicilina 500 mg, VO, a cada 8 horas por 5 a 7 dias. A 
doxiciclina deve ser evitada em criangas menores de 9 anos. 

■ Casos moderados e graves. Recomenda-se a utilizagao em pa¬ 
cientes com leptospirose moderada a grave de penicilina G (6 a 
9 milhoes de unidades por dia, divididas a cada 4 ou 6 horas); ou 
ampicilina (4 g/dia); ou ainda ceftriaxone, 1 a 2 g, via endovenosa 
(EV), a cada 24 horas. O tratamento deve ser continuado por pelo 
menos 7 dias. 

A profilaxia pre-exposigao deve serfeita em situagoes especiais, como 
em militares e trabalhadores que irao se expor em areas de alta endemici- 
dade por tempo relativamente curto; e, em geral feita com doxiciclina na 
dose de 200 mg/semana. O mesmo medicamento pode ser utilizado na 
profilaxia pos-exposigao, sendo esse uso mais controverso. 


REVISAO 


A leptospirose e uma doenga infecciosa, causada por espiroquetas 
do genero Leptospira, podendo apresentar-se de duas formas: icte- 
rica eanicterica. 

Alguns achados laboratoriais auxiliam no diagnostic, mas e neces- 
sario exame especffico para confirmagao. 

O foco principal do tratamento sao as complicagoes, como hidrata- 
gao, corregao de hipocalemia etc. O tratamento especffico da lep¬ 
tospirose e feito com a utilizagao de antimicrobiano. 
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RICKETTSIOSES 


■ CARLOS R. V. KIFFER 


As rickettsioses sao doengas causadas por diferentes especies do genero 
Rickettsia sp. (famflia Rickettsiacea, ordem Rickettsiales), bacterias espi¬ 
roquetas gram-negativas, transmitidas por vetores artropodes (piolhos, 
pulgas, carrapatos e outros) e com distribuigao mundial. As doengas cau¬ 
sadas por rickettsias tern merecido maior interesse nas ultimas decadas, 
em fungao principalmente de serem consideradas doengas emergentes ou 
reemergentes em diversas regioes do mundo. Este maior interesse se fun- 
damenta tanto na identificagao de diversas novas especies causadoras de 


doengas quanto em suas respectivas distributes geograficas. Portanto, 
as rickettsioses sao sempre ligadas ao ciclo reservatorio-vetor-homem, 
tendo grande relevancia nesta interagao as condigoes ambientais, sociais 
e economicas mediadas pelo ambiente. 

Atualmente, existem 26 especies de Rickettsia sp. validadas e publi- 
cadas em bancos de dados genomicos internacionais, muitas das quais 
descritas nos ultimos 10 anos, muito embora os criterios taxonomicos usa- 
dos para descrever estas novas Rickettsia sp. nao tenham mudado neste 
perfodo. Em revisao recente, Parola e colaboradores 1 propoem formas de 
classificagao das rickettsias por meio de sequenciamento genetico e, ain¬ 
da, ressaltam a ocorrencia de transmissao lateral de material genetico por 
meio de plasmfdeos, antes considerados ausentes neste genero. 


ATENgAO! 


Vale ressaltar que diversas especies de Rickettsia sp., embora isoladas 
de vetores, ainda carecem de correlagao clfnica quanto a seu potencial 
causador de doengas ou febres maculosas. 

Essas bacterias podem ser encontradas nas glandulas salivares e ova- 
rios dos artropodes transmissores, sendo os principais reservatorios em 
nosso pais os carrapatos do genero Amblyomma das especies cajennense, 
cooperi(dubitatun) e aureolatum. Diversos outros generos de carrapatos sao 
descritos como portadores e transmissores de Rickettsias sp. ao redor do 
mundo. O Amblyomma cajennense possui ampla distribuigao nas Americas 
e seu hospedeiro preferencial e o cavalo, podendo parasitartambem muitos 
outros mamfferos (bois, carneiros, caes, porcos, capivaras e diversos ani- 
mais silvestres). E conhecido como "carrapato estrela", "carrapato de cava¬ 
lo" ou "rodoleiro". Sao hematofagos obrigatorios e infectam-se ao sugarem 
animais silvestres. Sao considerados reservatorios devido a capacidade de 
transmissao transovariana da bacteria, perpetuando o ciclo de transmissao 
da doenga. Os carrapatos permanecem infectados portoda sua vida (18 a 36 
meses), e a transmissao se da a partir da picada de urn carrapato infectado. 

Entre as rickettsioses de importance clfnica, pode-se dizer que as 
febres maculosas, com varias manifestagoes e especies causadoras em 
diferentes regioes do mundo, sao as mais frequentes. No Brasil, a febre 
maculosa brasileira (FMB) e a doenga causada por Rickettsia sp. mais co¬ 
mum, tendo sido inicialmente descrita em 1929 em bairros paulistanos 
(entao com muitas denominagoes, sendo uma das mais comuns o "typho 
exanthematico de Sao Paulo"). Houve descrigao de casos, devido a supos- 
ta disseminagao, para outras regioes de Sao Paulo e de Minas Gerais nas 
decadas de 1930 e 1940, com aparente declfnio em notificagoes nas deca¬ 
das posteriores. E possfvel que o declfnio nao tenha sido devido a efetiva 
diminuigao de numero de casos, mas porfalta de detecgao pelos servigos 
de saude. De toda forma, a partir das decadas de 1980 e 1990, tem-se 
detectado recrudescencia dos casos em diversas regioes do pafs, com no¬ 
tificagoes em Sao Paulo, Minas Gerais, Espfrito Santo, Rio de Janeiro, Bahia 
e Santa Catarina e outros Estados. Embora a doenga no Brasil tenha sido 
descrita inicialmente como de transmissao em areas rurais e silvestres, 
nos ultimos anos, a FMB vem ocorrendo tambem em areas periurbanas 
e urbanas. Estudos mostram que a capivara, embora nao seja urn reser- 
vatorio, amplifica e dissemina a bacteria entre os carrapatos. Portanto, 
areas de pastagens, matas ciliares e proximidade de colegoes hfdricas sao 
apontadas como ambientes de maior risco de transmissao, principalmente 
se houver a presenga de equinos e capivaras. 

De acordo com os boletins epidemiologicos, no perfodo de 2007 a 
2012, foram notificados 9.644 casos de FMB em 10 Estados brasileiros. 
Destes, 734 foram confirmados (7,6%), sendo a maioria (> 90%) por cri- 
terio laboratorial. A taxa media de letalidade para o perfodo foi de 28,9%. 
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Dos casos notificados e confirmados ao Sistema Nacional de Agravos de 
Notificagao (SINAN), neste periodo, quase a metade foi no Estado de Sao 
Paulo, seguido por Santa Catarina, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Espirito 
Santo, Parana, Rio Grande do Sul, Bahia, Goias e Ceara. No Estado de Sao 
Paulo, os municipios com maior numero de casos sao Campinas, Jaguariu- 
na, Piracicaba e Valinhos, muito embora haja notificagao de casos em mais 
de 50 municipios paulistas. 

Nas Tabelas 228.1 e 228.2, encontram-se resumidas as Rickettsia sp. 
presentes no Brasil e na America do Sul, subdivididas naquelas definitiva- 
mente relacionadas a doenga humana ou febre maculosa (Tabela 228.1) e 
naquelas ainda com patogenicidade indeterminada (Tabela 228.2), com 
seus principals vetores e regioes de ocorrencia ou detecgao. 

■ QUADRO CLINICO 

As rickettsioses apresentam urn espectro de manifestagao amplo, indo 
de casos oligossintomaticos ate manifestagoes graves, nao estando es- 
tabelecida ainda a relagao entre intensidade dos sintomas e infecgao por 
especies de Rickettsias sp. mais ou menos patogenicas. Em nossa regiao, 
as manifestagoes sao em geral sob forma de uma febre maculosa (FMB), 
com a doenga de infcio abrupto, febril, aguda e com sintomas iniciais ines- 
pecfficos. Dentre os mais comuns estao: febre elevada, cefaleia, mialgia, 
mal-estar, nauseas e vomitos, podendo haver historia de picada de car- 
rapatos e/ou contato com areas sabidamente de transmissao nos 15 dias 
anteriores ao infcio do quadro. 0 periodo de incubagao medio e de 4 a 10 
dias, porem pode se estender a ate 15 dias. 

A trfade dassica da febre maculosa e: febre, cefaleia e exantema. No 
Brasil, a definigao de caso suspeito de FMB e a presenga da trfade asso- 
ciada a mialgia. A doenga pode cursar com o aparecimento de exantema 
maculo-papular, predominantemente nas regioes palmar e plantar (2° ao 
6° dia apos infcio sintomas); petequias, equimoses, hemorragias; edema 
de membros inferiores; hepatoesplenomegalia; manifestagoes gastrintes- 
tinais (nausea, vomitos, dor abdominal, diarreia); manifestagoes renais 
(oliguria, lesao renal aguda [LRA]); manifestagoes pulmonares (tosse, ede¬ 
ma pulmonar, pneumonia intersticial, derrame pleural [DP]); manifesta¬ 
goes neurologicas; manifestagoes hemorragicas (petequias, sangramento 
mucocutaneo, digestivo, pulmonar). 

Recentemente, Faccini-Martinez e colaboradores 2 propuseram uma 
classificagao sindromica para categorizagao das rickettsioses, dividindo-as 


entre aquelas com baixa probabilidade de presenga de lesao de inoculagao 
(pela picada) escariforme e aquelas com alta probabilidade de apresen- 
tagao de lesao de inoculagao escariforme. Para as primeiras, no caso do 
Brasil e da America do Sul, estariam os casos de infecgao por R. rickettsii 
causadora da FMB, que apresentaria, segundo os autores, uma caracte- 
rfstica predominante de apresentagao centrfpeta do exantema. No grupo 
daquelas com lesao escariforme por inoculagao, em nossa regiao, estariam 
as doengas causadas por /?. parkeri e R. massiliae. Esta classificagao, em¬ 
bora parega ser util do ponto de vista clfnico para auxiliar na diferenciagao 
diagnostica, ainda carece de validagao. Em particular, em vigencia do ele- 
vado numero de novas Rickettsia sp. identificadas em vetores na nossa re¬ 
giao e na carencia efetiva de dados dfnicos para estas novas identificagoes. 


ATENgAO! 


Nos casos de FMB, as lesoes de inoculagao escarificadas raramente 
sao encontradas. Encontrar uma lesao escarificada sugestiva de inocu¬ 
lagao poderia sugerir infecgao por outras Rickettsia sp., em especial em 
nossa regiao, /?. parkeri e R. massiliae. 


■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostic das rickettsioses e desafiador, tanto devido a falta de ex¬ 
perience clfnica quanto devido a dificuldades laboratoriais inerentes as 
tecnicas disponfveis. De forma geral, o diagnostic das rickettsioses se ba- 
seia em exames comuns e nao especfficos, que incluem sorologia, cultura, 
metodos imuno-histoqufmicos e moleculares. 

Os testes sorologicos sao os mais comumente usados e tambem os 
mais faceis, por se basearem em plataformas flexfveis e abertas. 0 metodo 
de referenda sorologico e a imunofluorescencia (IF). Porem, deve-se res- 
saltar que mesmo sendo o metodo de referenda e urn dos mais utilizados 
ainda hoje, a soroconversao geralmente so ocorre de 7 a 15 apos o infcio 
da doenga, podendo ser mais longo em alguns casos. Alem disso, a maior 
parte dos ensaios de IF disponfveis apresentam pouca especificidade em 
fungao da de reagao cruzada entre as diferentes Rickettsia sp. Logo, as IF 
sao adequadas para o diagnostic de rickettsioses ou febres maculosas, 
mas pouco especfficas para identificagao definitiva do agente etiologico. 
Mais recentemente, algumas tecnicas sorologicas (em especial, ensaios de 


TABELA 228.1 ■ Rickettsia sp. transmitida por vetor e relacionada a doenga humana (febres maculosas), seus vetores, suas principals 
manifestagoes e regioes na America do Sul 

RICKETTSIA SP. (OU CEPA) 

VETOR(ES) 

DOENGAS E REGIOES 

Rickettsia rickettsii 

Amblyomma cajennense 
Amblyomma aureolatum 
Rhipicephalus sanguineus 

Principal causa de febre maculosa (reconhecida como FMB ou FMMR) com mortalidade 
elevada (20-40%); Argentina, Brasil e Colombia 

Rickettsia parkeri 

Amblyomma triste 
Amblyomma tigrinum 

Causa menos frequente de febre maculosa com exantema, feridas escaraiformes e 
linfadenopatia (sem relato de mortalidade associada); Uruguai e Argentina (reportados 
carrapatos infectados no Brasil e na Bolivia) 

Rickettsia sp. Cepa Mata 
Atlantica ou Bahia 

Amblyomma ovale 
Amblyomma aureolatum 
Rhipicephalus sanguineus 

Causa mais rara de febre maculosa com exantemas, feridas escaraiformes e linfadenopatia 
(sem relato de mortalidade associada) relatados no Brasil 

Rickettsia massiliae 

Rhipicephalus sanguineus 

Caso isolado reportado em paciente na Espanha advindo da Argentina; Relatos de vetores 

R. sanguineus infectados na Argentina 


FMMR: febre maculosa das montanhas rochosas; FMB: febre maculosa brasileira. 
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TABELA 228.2 ■ Rickettsia sp. pertencente a grupos causadores 
de doengas (febres maculosas) de patogenicidade humana ainda nao 
estabelecida, seus vetores e suas regioes de ocorrencia na America 
do Sul 


RICKETTSIA SP. 


(OU CEPA) 

VETOR(ES) 

REGIOES 

Rickettsia 

aeschlimannii- 

sfmile 

Amblyomma tigrinum 

Bolivia 

Cepa AL 

Amblyomma longirostre 

Brasil 

(carrapatos de 
passaros) 

Candidato a 
especie 

Rickettsia 

amblyommii 

Amblyomma cajennense 

A. coelebs 

A. neumanni 

A. longirostre 

A. geayi 

A. auricularium 

Brasil, Argentina e 
Guiana Francesa 
(infeegao animal) 

Candidato a 
especie 

Rickettsia 

andeanae 

Amblyomma maculatum 

A. parvum 

A. pseudoconcolor 

A. triste 

Ixodes boliviensis 

Peru, Chile e 

Argentina 

(carrapatos) 

Cepa ApPR 

Amblyomma parked 

Brasil 

(carrapatos de 
passaros) 

Cepa Aranha 

Amblyomma longirostre 

Brasil 

(carrapatos de 
passaros) 

Rickettsia bellii 

Amblyomma sp. 
Haemaphysalis juxtakochi 
Ixodes loricatus 

Argentina, Brasil e 
Peru 

Cepa 

Colombianensi 

Amblyomma dissimile 
Rhipicephalus microplus 

Colombia 

Cepa COOPERI 

Amblyomma dubitatum 

Brasil 

(carrapatos de 
capivaras) 

Rickettsia 

monteiroi 

Amblyomma incisum 

Brasil 

Cepa NOD 

Amblyomma nodosum 

A. calcaratum 

A. longirostre 

Brasil 

(carrapatos de 
passaros) 


absorgao cruzada e Western blotting), sao mais eficazes para diferenciagao 
de agentes, mas ainda de uso limitado mesmo em centros de referenda. 

As culturas ou cultivos sao tecnicas possfveis e que positivam preco- 
cemente, em geral 2 dias apos a inoculagao. Estas tecnicas sao fundamen¬ 
tal para pesquisa e desenvolvimento, com ampla aplicagao na descrigao 
de novas especies, identificagao de especies, testes de susceptibilidade e 
aplicagao de outras tecnicas de base genetica. Porem, sua aplicagao e limi- 
tada a alguns laboratories de pesquisa e referenda, devido as dificuldades 
tecnicas eao custo. 


As tecnicas moleculares, por outro lado, permitem diagnostic pre- 
ciso, rapido e de relativo baixo custo para o diagnostic tanto de detec- 
gao quanto de identificagao de infeegoes humanas por Rickettsia sp. Ha, 
todavia, duvidas sobre a sensibilidade das tecnicas de PCR convencio- 
nal. E uma tendencia nao se afastar o diagnostic de rickettsiose com 
base na reagao em cadeia da polimerase (PCR) convencional apenas, 
uma vez que resultados falso-negativos nao sao raros, e alguns estudos 
comparativos mostraram menor sensibilidade comparada a cultura. De 
forma geral, as tecnicas moleculares quantitativas com base em PCR em 
tempo real (PCR-TR) tern sido preferidas, sendo mais sensfveis e espeef- 
ficas do que as PCR convencionais. 

■ TRATAMENTO 

Poucos dados novos sobre terapeutica das rickettsioses surgiram nos ulti- 
mos anos. A doxiciclina continua sendo o medicamento de escolha no tra- 
tamento dessas infeegoes, e o esquema de melhor relagao com desfechos 
favoraveis. A limitagao do uso da doxiciclina reside no fato de nao haver 
formulagao injetavel e de seu risco de toxicidade em criangas e gravidas. 
Logo, neste cenario, poderia haver limitagao ao uso da doxiciclina. Porem, 
e tendencia recente indicar-se a doxiciclina mesmo para pacientes grave- 
mente enfermos, ou populagao pediatrica. No Brasil, o cloranfenicol e uma 
medicagao disponfvel e que tern sido usada em diversas situagoes, devido 
a sua disponibilidade em formulagao injetavel. Porem, vale ressaltar que 
em estudos comparativos, a doxiciclina apresentou desfechos mais favo¬ 
raveis, com menos obitos. Vantagem potencial do cloranfenicol seria seu 
espectro de agao frente a meningococos, frequente diagnostic diferencial 
das rickettsioses. 

Como alternativas de tratamento, os antimicrobianos da dasse dos 
macrolfdeos, em particular daritromicina e azitromicina, podem ser usa- 
dos, em particular em mulheres gravidas, sob rfgido acompanhamento 
medico (possivelmente internadas) e na ausencia de doenga grave. Outros 
macrolfdeos nao disponfveis comercialmente no Brasil, josamicina e teli- 
tromicina, tambem poderiam ser opgao secundaria de tratamento, uma 
vez que apresentam dados in vitro favoraveis e pertencem a dasse ja reco- 
nhecida. As fluoroquinolonas, antes tidas como alternativas a doxiciclina, 
hoje, estao contraindicadas em fungao de desfechos negativos observados 
em alguns estudos e em modelos celulares, provavelmente pela regulagao 
de mecanismos de toxinas. 

De toda forma, a terapia antimicrobiana empfrica deve ter infeio pre- 
coce, preferencialmente com doxiciclina, e deve ser priorizada frente a ca- 
sos suspeitos de FMB ou rickettsioses em geral, uma vez que sao doengas 
potencialmente graves e fatais - e existe associagao positiva entre infeio 
precoce de tratamento e sobrevida. 


revisAo 


As rickettsioses sao doengas causadas por diferentes especies do 
genero Rickettsia sp. (famflia Rickettsiacea, ordem Rickettsiales), 
bacterias espiroquetas gram-negativas. 

Transmitidas por vetores artropodes (piolhos, pulgas, carrapatos e 
outros), apresentam com distribuigao mundial. 

Entre os sintomas mais comuns encontram-se: febre elevada, cefa- 
leia, mialgia, mal-estar, nauseas e vomitos, podendo haver historia 
de picada de carrapatos e/ou contato com areas sabidamente de 
transmissao nos 15 dias anteriores ao infeio do quadro. 

A doxiciclina permanece como tratamento de escolha, mas tern as 
limitagoes de nao haver formulagao injetavel e de seu risco de toxi¬ 
cidade em criangas e gravidas. 
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MICOSES SISTEMICAS 


229.1 ENDEMICAS 


■ DANIEL WAGNER SANTOS 

■ ARNALDO LOPES COLOMBO 


As micoses endemicas constituem um grande problema de saude publica 
em diversos paises, seja pela alta frequencia com que acometem pacien- 
tes em regioes endemicas, ou mesmo pelas complicates e sequelas a 
elas associadas que podem comprometer seriamente a qualidade de vida 
e capacidade produtiva dos pacientes. Importante mencionar que a maior 
parte dos casos de micoses endemicas no Brasil e adquirida por individuos 
expostos ao agente etiologico durante suas atividades profissionais em 
areas rurais e, particularmente, entre integrates de classes socioecono¬ 
micas menos privilegiadas. 

As tres micoses endemicas sistemicas presentes no Brasil sao para- 
coccidioidomicose (PCM), histoplasmose e coccidioidomicose. A aquisigao 
dos respectivos agentes ocorre, predominantemente, por inalagao de co- 
mdios presentes na natureza e, mais raramente, pela inoculagao trauma¬ 
tica transdermica. As lesoes extrapulmonares resultam da disseminagao 
linfatica e hematogenica do fungo, cenario em que o agente etiologico 
pode comprometer diferentes orgaos e sistemas do organismo, levando a 
um enorme espectro de manifestagoes cbnicas. Este fenomeno justifica a 
indusao dos agentes de micoses sistemicas no diagnostic diferencial de 
uma ampla gama de sfndromes cbnicas quando presentes em pacientes 
de risco. 


ATENgAO! 


A maior parte dos casos de micoses endemicas no Brasil e adquirida 
por individuos expostos ao agente etiologico durante suas atividades 
profissionais em areas rurais e, particularmente, entre integrantes de 
classes socioeconomicas menos privilegiadas. 


■ PARACOCCIDIOIDOMICOSE 

E a micose sistemica mais prevalente na America Latina. Estende-se do 
Mexico a Argentina, com a maioria dos casos ocorrendo no Brasil (80% 
dos casos), Colombia e Venezuela, seguidos por Argentina, Peru, Equador, 
Uruguai e Paraguai. Apresenta distribuigao heterogenea, havendo areas 
de baixa e alta endemicidade. No Brasil, os casos se concentram nos Esta- 
dos de Sao Paulo, Minas Gerais, Parana, Rio Grande do Sul, Goias, Mato 
Grosso do Sul e Rondonia. A distribuigao geografica dos casos tern sofrido 
alteragao nos ultimos anos, com aumento de ocorrencias nas regioes norte 
e centro-oeste em virtude da expansao da ocupagao de terras. Contudo, a 
mecanizagao das atividades agrfcolas e a adogao das praticas de queima- 
das nas lavouras como forma de preparo do solo diminuiram os episodios 
de PCM aguda na regiao sul e sudeste. 

A doenga tambem era conhecida como blastomicose sul-americana 
ou doenga de Lutz-Splendorealmeida. Foi inicialmente descrita por Adol- 
pho Lutz em 1908, e o agente etiologico caracterizado por Alfonso Splen- 
dore, em 1912, e por Floriano Paulo de Almeida, em 1930. 

O agente causador da doenga e o Paracoccidioides sp, um fungo ter- 
modimorfico, encontrado em regioes de clima temperado ou quente, em 
geral umido, cujo principal fator predisponente para a infecgao e o trabalho 
agricola, sendo, por isso, considerada infecgao de comunidades rurais. Es- 
tudos de biologia molecular e com analise filogenetica de amostras chnicas 
e ambientais demonstraram haver grande diversidade genetica dentro do 
genero Paracoccidioides. Atualmente sao reconhecidas duas especies: Pa¬ 
racoccidioides brasiliensis, distribuido por todo o pais e com 3 variantes 
geneticas (PS1, PS2 e PS3), e Paracoccidioides lutzii, agente distribuido, em 
especial, nas regioes de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Rondonia. 

No ambiente e a temperatura de 25°C, o Paracoccidioides sp. apre- 
senta-se como estrutura filamentosa contendo propagulos infectantes 
chamados de artrocomdios. Quando inalados, dao origem as formas le- 
veduriformes que constituem a forma parasitaria do fungo em tecidos do 
hospedeiro. Nesse momento, o indivfduo se torna infectado, podendo 
comportar-se como carreador saudavel (individuos com PCM infecgao) ou 
progredir para estado de doenga. Pequena proporgao entre os infectados, 
provavelmente menos de 2% dos casos, progride para uma entre as 2 for¬ 
mas sintomaticas da doenga: (i) forma aguda/subaguda: caracterfstica da 
infancia ou primeiras 3 decadas de vida, provavelmente representando 
o momento de infecgao primaria pelo agente; (ii) forma cronica da PCM, 
caracteristicamente presente eentre individuos com > 30 anos e conse- 
quencia da reativagao de foco latente apos infecgao primaria. 

A ocorrencia desta micose e incomum entre pacientes imunocompro- 
metidos, mas ha relatos desta micose entre portadores de Aids e pacientes 
submetidos a transplantes de orgaos. Contudo, nao ha duvida que a vasta 
maioria dos casos de PCM e documentada entre individuos imunocom- 
petentes, com 30 a 60 anos, do genero masculino, com antecedentes de 
moradia e ou atividades profissionais em areas rurais. 

Em geral, menos de 10% dos casos ocorrem nas primeiras duas de¬ 
cadas de vida, e os demais, em idade mais avangada. A razao de acometi- 
mento da PCM em adultos varia entre 10 a 15 homens para 1 mulher, fato 
nao observado na infancia ou perfodo pos-menopausa, quando a doenga 
se distribui mais uniformemente entre ambos os sexos. Esse fenomeno e 
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regido pela protegao hormonal conferida por estrogenios que impedem a 
transformagao do fungo de sua fase filamentosa, saprofftica na natureza, 
para a forma leveduriforme, que tern maior potencial patogenico e de eva- 
sivas imunologicas no hospedeiro humano. 

QUADRO CLINICO 

A doenga, em sua forma aguda ou subaguda, tambem conhecida como 
forma juvenil, predomina em criangas e adolescentes e eventualmente 
acomete adultos com ate 30 anos. Sua principal caracteristica e a rapida 
evolugao e comprometimento preferencial do sistema reticuloendotelial 
(ffgado, bago, ganglios). Os pacientes apresentam emagrecimento, febre 
e, em 4 a 8 semanas, ha intenso comprometimento do estado geral com 
adenomegalia generalizada, algumas vezes fistulizante, hepatoespleno- 
megalia, lesoes cutaneas e, ocasionalmente, osteoarticulares. Com menor 
frequencia, pode haver comprometimento de mucosa, e o envolvimento 
pulmonar e raro (menos de 5 % dos casos). 

A forma cronica afeta mais de 90% dos pacientes, principalmente 
adultos com idade superior a 30 anos, predominando em homens (80% 
dos casos). Trata-se de doenga de instalagao insidiosa, em que a maioria 
dos pacientes tern o diagnostic estabelecido apos seis meses de infcio 
dos sintomas. As formas cronicas podem ser classificadas como unifocal, 
quando a micose esta restrita a somente urn orgao (geralmente os pul¬ 
moes), ou multifocal, quando a doenga envolve mais de urn orgao simul- 
taneamente, sendo pulmoes, mucosas e pele os sftios mais acometidos. 0 
comprometimento pulmonar e a regra, costuma ser observado em mais de 
80% dos casos, frequentemente com envolvimento bilateral e lesoes de 
carater fibrosante que causam perda funcional progressiva. O comprome¬ 
timento de mucosa oroesofagica e frequente (> 25 a 30% dos casos) e si- 
multaneo em varios sftios anatomicos. Em geral, sao lesoes ulceradas, com 
aspecto granuloso, eritematoso e com urn fino pontilhado hemorragico, 
denominadas estomatite moriforme. Inapetencia, odinofagia e rouquidao 
podem decorrer das lesoes em hipofaringe e laringe. O envolvimento pul¬ 
monar associa-se a dispneia, tosse seca e progressiva falta de ar aos es- 
forgos. Linfadenopatia cervical satelite a lesoes orofarfngeas podem estar 
presentes, sendo a febre geralmente baixa e esporadica. O SNC pode estar 
acometido em 7 a 15% dos casos, geralmente como lesoes parenquima- 
tosas com efeito de massa. Sao frequentes os casos de sequela, tendo em 
vista o diagnostic tardio da maioria dos casos, em que sao observadas 
insuficiencia respiratoria obstrutiva ou mista, IS, rouquidao, microstomia, 
estenose detraqueia etc. 

MANIFESTAgOES CLINICAS EM 
CENARIOS ESPECIFICOS 

PCM e HIV 

Apesar de, no Brasil, ser alta a prevalence de PCM e de Aids, estima-se 
que a ocorrencia de PCM em pacientes com HIV-Aids seja baixa (0,02%). 
A causa deste fenomeno ainda e motivo de debates, mas seguramente 
o uso de derivados sulfamfdicos e de derivados azolicos para controle e 
profilaxia de infeegoes oportunfsticas nesses pacientes contribui para este 
achado epidemiologic. 

A idade media dos pacientes coinfectados e de aproximadamente 33 
anos, semelhante a faixa etaria em que o HIV e mais prevalente. Com rela¬ 
gao a distribuigao entre generos, observa-se uma relagao homem/mulher 
de 3,3:1, menor do que nos pacientes sem o HIV, cuja relagao pode chegar 
a 13:1. Quanto a evolugao da doenga, a infeegao pelo HIV alterou a historia 
natural da PCM, principalmente pela ocorrencia de caracterfsticas clfnicas 
de forma aguda e cronica da PCM em urn mesmo paciente, o que raramente 
acontece com paciente imunocompetente. Assim, os pacientes apresentam 
evolugao rapida da doenga, com envolvimento dos pulmoes, pele, mucosas 


e sistema reticuloendotelial com hepatoesplenomegalia e adenomegalias 
difusas. Lesoes osteoarticulares e sintomas constitucionais, como febre, 
emagrecimento e mal-estar geral, apresentam-se com frequencia alta. 

DIAGNOSTICO 

Baseia-se na identificagao de elemento fungico em tecidos ou Ifquidos bio¬ 
logies de orgaos acometidos pela infegao. Sendo assim, a pesquisa direta 
de elementos fungicos e cultura devem ser realizadas em secregoes respi- 
ratorias, raspados de lesoes de pele e mucosa, aspirados de linfonodos e 
fragmentos de biopsia. Da mesma forma, papel importante tern o exame 
anatomopatologico, em que sao pesquisados elementos fungicos carac- 
terfsticos representados por celula-mae circundada por dois ou multiplos 
brotamentos (imagem de "Mickey Mouse" ou de roda de leme). 

Outra estrategia diagnostica e representada pela pesquisa de an- 
ticorpos especfficos anti- P. brasiliensis, por reagoes de imunodifusao, 
contra imuneletroforese ou mesmo Elisa, que deve serfeita no momento 
do diagnostic e sequencialmente apos infcio do tratamento. No caso de 
sucesso da estrategia terapeutica, e esperada uma redugao nos tftulos de 
anticorpos anti-P. brasiliensis. A pesquisa de antfgenos especfficos de P. 
brasiliensis (Gp43 e Gp70) em Ifquidos biologicos, como sangue, Ifquido 
cerebrospinal (LCS) e lavado broncoalveloar (LBA) pode ser util no diag¬ 
nostic da micose, mas sao exames indisponfveis para uso na rotina. O 
mesmo pode ser dito com relagao a metodos diagnostics com base em 
testes de reagao em cadeia da polimerase (PCR), disponfveis basicamente 
em centros de pesquisa. 

Exames complementares devem ser solicitados para avaliagao de po¬ 
tencial comprometimento de diferentes orgaos ao longo da infeegao. Nes- 
se sentido, exames radiologies toracicos sao solicitados na rotina para 
avaliagao de envolvimento pulmonar, sendo a ultrassonografia (US) de 
abdome o exame recomendado em todos os pacientes com forma aguda 
desta micose, tendo em vista a pesquisa de adenomegalias e suas poten- 
ciais complicagoes em vfsceras abdominais. Exames de imagem do sistema 
nervoso central (SNC) e do trato gastrintestinal (TGI) devem ser solicitados 
na avaliagao de pacientes sintomaticos, assim como radiografias para do- 
cumentagao de envolvimento osseo. 

Hemograma, provas inflamatorias inespecfficas e avaliagao funcional 
renal e hepatica tern importancia na avaliagao geral do paciente, bem 
como de resposta clfnica e potenciais efeitos adversos dos antimicrobianos 
que serao utilizados por mais de seis meses. 


ATENQAO! 


O diagnostic diferencial com as micobacterioses deve ser feito nos 
pacientes com manifestagoes pulmonares, em especial quando cursam 
com febre alta e sudorese noturna. Dessa forma, a pesquisa de bacilo 
alcool-acido-resistente (BAAR) em secregoes respiratorias e mandato- 
ria. Na verdade, a coinfecgao PCM-tuberculosetem sido observada em 
ate 10 a 15% dos pacientes com PCM. 


■ HISTOPLASMOSE 

Causada pelo Histoplasma capsulatum, fungo termodimorfico e filamen- 
toso que se apresenta, a 35°C, no tecido do hospedeiro, como estrutu- 
ra leveduriforme. Duas variedades de H. capsulatum sao reconhecidas 
como patogenicas para o ser humano: Histoplasma capsulatum varie- 
dade capsulatum, cuja distribuigao e restrita ao continente Africano, 
e Histoplasma capsulatum variedade duboisii, com maior frequencia de 
isolamento nas Americas, mas podendo ser isolada em outras partes do 
mundo (agente da histoplasmose dassica). Uma terceira variedade, de- 
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nominada H. capsulatum variedade farciminosum, e patogenica apenas 
para equinos. Ha evidences de que Histoplasma capsulatum possa in- 
fectar diversos generos de animais, a exemplo de caes, bovinos, equinos e 
roedores. Os passaros podem carrear o fungo em suas patas e dissemina- 
-lo por extensas regioes. E amplamente encontrado no ar atmosferico de 
cavernas, solo de galinheiro e terreno enriquecido com guano ou fezes 
ressecadas de outros animais. 

A histoplasmose dassica comporta-se como infecgao endemica em 
muitas regioes das Americas, Asia e Africa. No Brasil, inqueritos cuta- 
neos tern documentado a ocorrencia de taxas de infecgao da ordem de 
2,6 a 93,2%, dependendo da regiao geografica. Embora o fungo esteja 
distribufdo em todo o territorio, areas do sudeste, sul e norte se compor- 
tam como endemicas ou hiperendemicas para esta micose. 

A aquisigao do patogeno ocorre predominantemente pela inalagao, 
tanto de microcomdios como de pequenos fragmentos de hifas do fungo, 
que logo se convertem em estruturas leveduriformes no pulmao. Antes 
do estabelecimento da resposta imune celular, o fungo se desenvolve no 
parenquima pulmonar, podendo disseminar-se por via linfatica e hema- 
togenica. Outros orgaos tambem sao, com frequencia, acometidos, como 
ffgado, bago e medula ossea, todos ricos em celulas do sistema reticu- 
loendotelial. Alem desses sftios, e conhecido o envolvimento intestinal, 
mucoso, suprarrenal e do SNC. A maioria dos casos de infecgao primaria 
ou reinfecgao por Histoplasma capsulatum e assintomatica ou oligossinto- 
matica, podendo manifestar-se como quadro gripal ou como pneumonia 
bacteriana aguda. 

A ocorrencia de histoplasmose pulmonar aguda e maior em popula¬ 
tes de risco de zonas endemicas constitufda por indivfduos com ativida- 
des profissionais e de lazer que envolvam manipulagao do solo contami- 
nado por fezes de aves de cativeiro e morcegos. As infecgoes primarias 
geralmente sao assintomaticas, exceto nas situagoes de exposigao a 
grandes inoculos, ocasiao em que o paciente pode desenvolver sintomas 
gripais ou mesmo de pneumonia. Em hospedeiros imunocompetentes, e 
comum a resolugao espontanea do processo. Pacientes em extremos de 
vida ou portadores de doengas associadas a depressao da imunidade ce¬ 
lular desenvolvem formas disseminadas da micose, com envolvimento de 
diferentes orgaos e sistemas. 

QUADRO CLINICO 

Depende das caracterfsticas da interagao entre o binomio hospedeiro 
(imunocompetente versus imunodeprimido) e inoculo fungico (dimensao e 
virulencia). Nesse contexto, na dependence do balango entre essas varia- 
veis, podem assomar as formas clmicas descritas a seguir. 

■ HISTOPLASMOSE PULMONAR AGUDA 

Apresenta curso geralmente autolimitado e benigno, que se manifesta 
em hospedeiros imunocompetentes expostos a grande inoculo fungico 
presente em cavernas e galinheiros com ma-higiene. E sabido que menos 
de 5% dos pacientes expostos ao fungo desenvolvem sintomatologia que 
os leva a buscar atengao medica. Os sintomas induem febre, mialgias, 
cefaleia, tosse seca, dor retroesternal e, eventualmente, falta de ar aos 
esforgos. Em 5 a 10% dos casos, a doenga pulmonar e acompanhada de 
resposta autoimune exacerbada com manifestagoes articulares e derma- 
tologicas representadas por eritema nodoso, eritema multiforme, artralgia 
ou, eventualmente, artrite. 

A extensao do envolvimento pulmonar depende da carga fungica in- 
fectante e virulencia do agente. Os achados radiologicos mostram compro- 
metimento geralmente bilateral dos campos pulmonares, representado por 
infiltrado intersticial ou interstfcio-alveolar, sendo frequente a presenga de 
adenomegalias hilares. Em pacientes com doenga moderada, a melhora 


ocorre, via de regra, apos 2 a 4 semanas de sintomas, porem, em alguns 
pacientes, a fadiga permanece por muitas semanas. Nos casos com expo¬ 
sigao maciga aos propagulos fungicos, a doenga pode evoluir com insufi- 
ciencia respiratoria importante com grande morbidade e, as vezes, obito. 

Diferente da PCM, ha varios relatos da ocorrencia de surtos desta mi¬ 
cose, quando grupos de indivfduos susceptfveis sao expostos a grande 
quantidade de inoculo fungico a partir de uma mesma fonte. H capsulatum 
prolifera-se no solo contendo excretas de aves e morcegos, situagao esta 
que pode ocorrer em galinheiros, cavernas, tuneis, construgoes antigas e 
outros ambientes onde o solo contaminado pode constituir fonte de infec¬ 
gao poreste agente. 

Apesar de infrequente, alguns pacientes podem evoluir com proces- 
sos de fibrose progressiva em resposta a histoplasmose pulmonar, cujas 
manifestagoes clmicas envolvem duas entidades: 

■ Granuloma mediastinal: complicagao representada por aumento 
substancial de linfonodos mediastinais comprometidos na infecgao 
pulmonar aguda. Leveduras de H. capsulatum podem ser vistas 
no material obtido do aspirado dos respectivos linfonodos. Mui- 
tos pacientes sao assintomaticos, e os linfonodos sao descobertos 
em uma simples radiografia toracica. No entanto, podem produzir 
sintomas relacionados a compressao da veia cava superior, bron- 
quios, esofago e pericardio. Fistulas podem ocorrer entre linfono¬ 
dos necroticos e estruturas mediastinais. 0 granuloma mediastinal 
nao progride para mediastinite fibrosante. 

■ Mediastinite fibrosante: pouco comum, mas frequentemente 
letal. Compromete paciente com idade entre 20 e 40 anos, em es¬ 
pecial do sexo feminino. Esta apresentagao clfnica representa uma 
resposta fibrotica progressiva e descontrolada do organismo a in¬ 
fecgao pelo Histoplasma capsulatum. Acredita-se que estas formas 
fibrosantes nao estejam associadas a infecgao em curso, visto que 
raramente se encontra o fungo nas lesoes e nao ha resposta tera- 
peutica ao antifungico. A obstrugao pode envolver veia cava supe¬ 
rior, vias aereas, arterias ou veias pulmonares, esofago e, mais ra¬ 
ramente, ducto toracico, nervo larfngeo recorrente ou atrio direito. 

■ HISTOPLASMOSE PULMONAR CRONICA 

Forma de evolugao cronica da histoplasmose que acomete predominan¬ 
temente pessoas com idade mais avangada, em especial as tabagistas e 
com enfisema pulmonar. Facilmente confundida com a tuberculose, em 
especial no Brasil, onde a micobacteriose tern comportamento endemico. 
Febre, fadiga, sudorese noturna, perda de peso, tosse cronica e hemoptise 
sao achados dfnicos comuns desta forma de histoplasmose pulmonar, em 
que imagens radiologicas revelam extenso comprometimento de campos 
medios e pulmonares, com cavitagoes e areas de fibrose. Progride com 
perda funcional importante do orgao, surgimento de multiplas cavitagoes 
e eventual ocorrencia de fistulas broncopleurais e pneumotorax. Infecgoes 
bacterianas e neoplasias malignas podem surgir em alguns pacientes. 

■ HISTOPLASMOSE DISSEMINADA PROGRESSIVA 

Pode ser subdividida em quadros agudos, subagudos e cronicos. As for¬ 
mas agudas e subagudas sao observadas nos indivfduos com comprometi¬ 
mento imunologico mais grave de resposta celular, havendo disseminagao 
do fungo para os diversos orgaos do sistema reticuloendotelial. As formas 
mais disseminadas desta micose sao documentadas em pacientes com 
Aids, submetidos a transplante de orgaos solidos, ou naqueles sob uso 
de agentes imunossupressores (corticosteroidoterapia cronica e antago- 
nistas do fator de necrose tumoral [TNF]). 0 comprometimento pulmonar 
e frequente, mas pode estar ausente, sendo o quadro clfnico dominado 
por sfndrome consumptiva e febre, geralmente acompanhada de hepa- 
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tomegalia, esplenomegalia, adenomegalias perifericas e/ou profundas, 
lesoes cutaneas polimorficas e infiltragao de medula ossea que se ma- 
nifesta como bicitopenia ou pancitopenia. As lesoes cutaneas sao muito 
frequentes em pacientes com Aids, podendo apresentar-se como papulas, 
pustulas, foliculites, ulceras, nodulos subcutaneos e erupgoes rosaceas, 
frequentemente multiplas. 

As formas disseminadas cronicas sao tfpicas de pacientes com depres- 
sao de imunidade celular de menor intensidade, em especial pacientes acima 
de 60 anos, diabeticos ou usuarios de corticosteroidoterapia em doses me- 
nores. Caracteriza-se porfebre noturna, sudorese, anorexia, perda de peso 
e fadiga. Nesta forma clinica, com frequencia, a lesao pela infecgao fungica 
ocorre em unico orgao ou sistema. Os pacientes podem apresentar lesao 
restrita a ulcera cutanea ou em cavidade oral, envolvimento do SNC, do trato 
gastrintestinal (TGI) ou apenas envolvimento da suprarrenal, ou endocardite. 

MANIFESTACOES CUNICAS EM 
CENARIOS ESPECIFICOS 

Histoplasmose e HIV 

Mais de 90% dos indivfduos com histoplasmose disseminada e Aids 
possuem contagens de celulas TCD 4 menores do que 100/mm 3 , aspecto 
que justifica a reativagao e multiplicagao do fungo em seu foco primario 
pulmonar, seguidas por disseminagao rapida do agente para diferentes 
orgaos. Os pacientes evoluem com astenia, febre, perda de peso e mani- 
festagoes de intenso comprometimento de orgaos do sistema reticuloen- 
dotelial e pele. Nesse cenario, apresentam hepatoesplenomegalia, adeno¬ 
megalias difusas, diarreia, sintomatologia respiratoria representada por 
tosse e dispneia e multiplas lesoes de pele (> 50% dos casos). Em alguns 
casos, pode-se observar comprometimento do SNC e/ou suprarrenais. 
Uma proporgao nao desprezfvel de casos evolui com choque septico e co- 
agulopatia, com elevada mortalidade, devido ao retardo no diagnostico e 
tratamento. Situagoes em que muitos medicos consideram a hipotese de 
sepse bacteriana, doenga disseminada por micobacterias, mas nao cogi- 
tam a hipotese de histoplasmose disseminada. 

■ HISTOPLASMOSE E TRANSPLANTE DE 
ORGAOS SOLIDOS 

As micoses endemicas representam quase 5% de todas as infecgoes fun- 
gicas invasivas em transplante de orgaos solidos (TOS), sendo a histoplas¬ 
mose responsavel por 75% dessa casufstica. A maior parte dos casos tern 
sido documentada em pacientes submetidos a transplante renal. A doenga 
se manifesta em perfodo que varia de dois meses a mais de uma decada 
apos o transplante de orgao, com media de 17 meses, sendo que aproxi- 
madamente 43% das ocorrencias se dao nos primeiros seis meses apos o 
transplante. Embora os estudos mostrem elevadas taxas de ataque entre 
os transplantados de pancreas e coragao, a maior parte das series de casos 
demonstra o transplante de rim como a principal modalidade relacionada 
a doenga. Isso se deve ao maior numero de transplantes de rim realizados 
em todo o mundo, quando comparados aos transplantes de coragao, pul- 
mao, pancreas e intestino. Embora o uso de medicagoes imunossupresso- 
ras esteja associado ao desenvolvimento de infecgoes fungicas invasivas, 
nao ha, no cenario da histoplasmose, nenhuma medicagao considerada 
urn fator de risco independente para a micose, sendo documentados casos 
entre pacientes que utilizam baixas doses de corticosteroides ou que nun- 
ca foram submetidos a terapia antirrejeigao com anticorpos antilinfocitos. 
No entanto, parece aceitavel que, quanto maior a imunossupressao celular 
do paciente, maior o risco de reativagao de foco primario desta micose. 

A maioria dos pacientes (mais de 90%) evolui com febre, mialgias, 
anorexia e perda de peso. Ainda muito frequente e a presenga de hepato¬ 
esplenomegalia, linfonodomegalia periferica, lesoes cutaneas (incluindo 


celulites) e de mucosas (oral, orofarfngea), assim como o comprometimen¬ 
to pulmonar provocando dispneia, tosse seca e, eventualmente, insuficien- 
cia respiratoria. Diferentemente de pacientes com Aids, em que lesoes de 
pele sao multiplas e diminutas, nos pacientes com TOS, em geral, elas sao 
unicas, representadas por celulite, algumas vezes evoluindo com necrose 
e ulceragao. 

■ HISTOPLASMOSE E USO DE IMUNOBIOLOGICOS 

Pacientes com doengas autoimunes que fazem uso de metotrexato (MTX) 
ou de imunobiologicos (bloqueadores de TNF-a: infliximab, etanercep ou 
adalimumab) sao potenciais candidatos para o desenvolvimento de histo¬ 
plasmose. Estudos recentes mostram que febre, tosse e dispneia sao os 
principais sintomas, sendo considerada disseminada em quase 50% dos 
casos havendo comprometimento do ffgado, bago e medula ossea. Em pa¬ 
cientes com lupus eritematoso (LES), o diagnostico de histoplasmose pode 
ser confundido com urn simples flare de atividade lupica. 

■ DIAGNOSTICO 

Diferentemente da PCM, que apresenta elementos fungicos caracterfsticos 
em sua forma parasitaria, o H. capsulatum apresenta-se em tecido e Ifqui- 
dos biologicos como morfologia que pode ser confundida com leveduras 
pequenas de outras especies de fungos leveduriformes (p. ex., Candida 
ou formas pequenas isoladas de Paracoccidioides sp.), ou mesmo formas 
amastigotas de Leishmania. A presenga de leveduras intracelulares, su- 
gestivas de H. caspulatum, em material biologico de pacientes com quadro 
clinico suspeito e forte indfcio de histoplasmose, mas, tendo em vista que 
essa imagem nao e patognomonica, o achado deve ser complementado 
por resultado de sorologia especffica e/ou cultura do patogeno. Importan- 
te mencionar que a caracterizagao morfologica de leveduras de Histoplas- 
ma capsulatum no exame anatomopatologico deve ser complementada 
por coloragao especffica para fungos, para evitar confundi-lo com formas 
amastigotas de Leishmania sp. 

A cultura de material biologico deve ser solicitada, mas o isolamento 
de H. capsulatum em cultura tern, muitas vezes, baixa sensibilidade e pode 
demorar entre 20 e 40 dias. Assim, metodos nao dependentes de cultivo 
tern utilidade no diagnostico de histoplasmose. A pesquisa de anticorpos 
especfficos e muito util nas formas de histoplasmose cronica e pulmonar 
aguda, sendo de pior performance nas disseminadas agudas. A pesquisa 
de antfgeno especffico de H. capsulatum esta padronizada e disponfvel 
apenas em poucos laboratories nos Estados Unidos. Ha dados mostrando 
que pacientes com histoplasmose possam apresentar antfgeno galactoma- 
nana em Ifquidos biologicos, em particular soro e lavado broncoalveolar 
(LBA). Este antfgeno, na verdade, esta presente em maior quantidade em 
cepas de Aspergillus sp, sendo utilizado para o diagnostico de aspergilose 
invasiva em pacientes hematologicos. 

Na pratica clinica, grande parte dos casos de doenga disseminada e 
diagnosticada a partir de material de biopsia por coloragoes especfficas: 
prata metenamnina (coloragao de Gomori-Grocott) e o PAS (Periodicacid- 
-Schiff). Da mesma forma, os testes sorologicos, com base na deteegao de 
anticorpos anti -Histoplasma, sao uteis nos pacientes imunocompetentes, 
sendo a pesquisa de anticorpos contra antfgenos H e/ou M realizada pela 
fixagao do complemento, imunodifusao dupla, contraimunoeletroforese e, 
mais recentemente, pelo ImunoBlot. Sua utilidade nos indivfduos imunos- 
suprimidos pelo HIV e transplantados parece ser limitada. 

■ COCCI DIOIDOMICOSE 

O agente desta micose sistemica endemica foi descoberto na Argentina 
em 1892. A doenga e causada pelas especies Coccidioides immitise C. po- 
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sadasii, fungos dimorficos que se apresentam na forma filamentosa quan- 
do em vida saprobia, em seu habitat na natureza, transformando-se em 
levedura, na fase parasitaria, ao infectar o hospedeiro humano. As duas 
especies apresentam distribuigao geografica distinta: C. immitise ampla- 
mente encontrado na California, e C. posadasii distribui-se no Arizona, 
Texas, Mexico, America Central e America do Sul, incluindo o nordeste 
brasileiro. A doenga e tambem denominada "febre do vale Sao Joaquim" 
ou simplesmente de "febre do vale". 

Coccidioides sp. e endemico, principalmente em zonas com altitude 
abaixo de 4.500 pes (~ 1.372 m), com dima arido e veroes extremamente 
quentes, inverno ameno e solo alcalino. A incidencia da doenga e muito 
influenciada pela precipitagao sazonal, intensidade dos ventos e tempes- 
tades de areia e terremotos e e diretamente relacionada ao influxo de hos- 
pedeiros suscetiveis (novos residentes ou turistas) nas respectivas regioes 
endemicas. No Brasil, os Estados do Piaui, Ceara, Maranhao e uma peque- 
na area da Bahia representam area endemica, uma vez que as condigoes 
dimaticas e de baixa umidade favorecem a sobrevivencia e permanencia 
do fungo no ambiente arido e desertico. No Brasil, Coccidioides sp. foi 
isolado de fragmentos teciduais de tatus, do solo das tocas dos tatus e 
de caes. 

As populagoes em risco para o desenvolvimento da coccidioidomicose 
induem aquelas que participam de atividades ao ar livre, com manuseio/ 
exposigao a solo infectado por este agente. Diversos surtos da doenga sao 
descritos e parecem estar relacionados a expedigoes militares, trabalhos 
em construgoes, terremotos, deslizamentos de terra e expedigoes de caga 
de tatu. Esta ultima atividade parece ser a mais relacionada aos casos e 
surtos observados no Brasil, especialmente no Estado do Piaui. Os homens 
sao mais propensos que mulheres a desenvolverem a infecgao e doenga 
disseminada. Embora a micose possa afetar todas as faixas etarias, a inci¬ 
dencia aumenta com a idade, sendo os extremos de idade associados ao 
maior risco de doenga pulmonar cronica e/ou disseminagao. 

A infecgao ocorre, geralmente, durante a estagao seca, quando os 
artroconfdios abundantes na fase filamentosa ambiental sao liberados no 
ar pela atividade de perturbagao do solo pelo vento, inalados e transpor- 
tados ate os alveolos pulmonares. A partir dos pulmoes, o agente pode 
disseminar-se para outros orgaos, como pele, ossos, SNC, ganglios etc. 

A maioria dos pacientes expostos a este patogeno permanece assin- 
tomatica, sendo que a forma sintomatica decorrente da exposigao pri¬ 
maria ao fungo pode ser representada basicamente por quadro febril de 
carater benigno, conhecido como "febre do vale", ate formas de doenga 
pulmonar ou extrapulmonar progressiva, com posterior envolvimento de 
pele, ossos, articulagoes, SNC e outros sistemas. A maioria dos pacientes 
com a doenga primaria pulmonar recupera-se espontaneamente e mantem 
protegao imunologica portoda a vida. 

Em areas endemicas dos Estados Unidos, os principais fatores de risco 
para disseminagao da doenga induem raga preta ou asiatica (especial¬ 
mente os filipinos), gestagao, comorbidades e tratamentos medicos que 
afetam a fungao das celulas T, a exemplo do administrado para Aids, neo¬ 
plasias malignas e pacientes expostos a tratamento com quimioterapia 
e imunossupressao apos transplante de orgaos. A presenga de antigeno 
leucocitario humano (HLA) dasse II e o grupo sanguineo ABO podem con- 
tribuir para a disseminagao e gravidade da infecgao. 

QUADRO CLINICO 

A infecgao primaria pulmonar geralmente e leve, com sintomas semelhan- 
tes aos da gripe, podendo evoluir com tosse, febre com suores noturnos, 
dor toracica do tipo pleuritica. Artralgias e mialgias podem estar presen- 
tes, sendo isso a razao para o sinonimo da doenga de "reumatismo do 
deserto". Rash cutaneo ou eritema nodoso, sintomas sistemicos de fadiga, 
fraqueza e anorexia tambem sao frequentes neste cenario. Os achados 


radiologies sao vistos em ate metade dos pacientes sintomaticos com 
infiltrados intersticiais discretos, bilaterais, associados a adenopatia hilar. 
Derrames pleurais (DPs) tambem podem ocorrer e, as vezes, sao volumo- 
sos. Em parcela menor de casos, a pneumonia pode evoluir para envol¬ 
vimento extenso de ambos os pulmoes, com insuficiencia respiratoria. 
Outra complicagao pode ser a formagao de cavitagao e suas complicagoes, 
incluindo hemoptise. A maioria dos sintomas se resolve dentro de 2 a 3 
semanas apos exposigao ao agente, mas formas mais graves podem le¬ 
va r varias semanas a meses ate a resolugao completa dos sintomas, em 
especial a fadiga. 

Diferentemente da PCM, as formas extrapulmonares ou dissemina- 
das sao vistas apenas em pacientes portadores de condigoes de risco, em 
particular, imunocomprometidos. Os locais mais comuns de dissemina¬ 
gao sao pele, articulagoes, ossos e meninges. Porem, outros sitios podem 
ser acometidos, como laringe, abdome e pericardio. Quando o SNC e 
comprometido, este se manifesta principalmente como uma meningite 
granulomatosa cronica, envolvendo, em especial, as meninges basila- 
res. Abscessos cerebrais e cerebelares tambem podem ser encontrados, 
porem em menor quantidade. Os sintomas mais comuns sao cefaleia, 
nauseas, vomitos e alteragoes do estado mental. Outros sintomas e si- 
nais induem rigidez de nuca, diplopia e outras neuropatias cranianas. A 
fungemia e rara, estando altamente associada a imunossupressao, em 
especial Aids. 

DIAGNOSTICO 

A maioria dos casos e diagnosticada a partir da identificagao de ele¬ 
ments fungicos caracterfsticos em material biologico suspeito. As 
amostras teciduais representam o maior potencial para o diagnostic 
rapido, pois as esferulas maduras com endosporos tfpicos sao patog- 
nomonicos efacilmente reconhecidas em exame anatomopatologico. 
Essas esferulas tambem podem ser observadas em secregoes na via 
aerea e no LBA. 

Outra estrategia diagnostica e a cultura com isolamento do agente a 
partir de urn especime clmico obtido de paciente suspeito. 0 fungo cresce 
na maioria dos meios de cultura, de forma relativamente rapida, poden¬ 
do ser observadas colonias ja na primeira semana apos a inoculagao em 
meios de cultura. 


ATENgAO! 


E importante notificar o laboratorio clmico sobre a suspeita de cocci¬ 
dioidomicose para minimizar o risco de exposigao acidental dos res- 
pectivos profissionais. 

Diversos materiais biologicos podem ser uteis para a cultura, como 
escarro, LBA, raspado de pele, LCS, tecido pulmonar, aspirado de ganglios, 
entre outros. 

As reagoes sorologicas sao uteis, podendo ser utilizadas a deteegao 
de precipitinas (imunodifusao) e a reagao de fixagao do complemento. 
Este ultimo teste esta dispomvel no Brasil apenas na Fundagao Oswal- 
do Cruz (Fiocruz-RJ), sendo apenas realizado quando existem evidences 
epidemiologicas (passagem pelo Piaui, Maranhao ou Ceara) associadas a 
manifestagoes clinicas compativeis. 

■ TRATAMENTO DAS MICOSES ENDEMICAS 

Em geral, longo, ultrapassando 12 meses deterapia antifungica especifica. 
Adesao e acompanhamento de aspectos clinicos, laboratoriais e radiologi¬ 
cos sao necessarios para que a cura seja atingida. 
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Pelo menos tres classes de medicamentos antifungicos estao dispo- 
nfveis: derivados sulfamfdicos (exdusivo na PCM), derivados azolicos e 
polienicos. De forma geral, os derivados polienicos (anfotericina B desoxi- 
colato e suas formulates lipfdicas) sao indicados para formas graves, dis- 

seminadas ou que acometam intensamente orgaos nobres e representem 
risco de vida ao paciente. Nas formas leves ou moderadas, os derivados 
azolicos sao bem empregados, com bons indices de tolerabilidade e cura 
(verQuadro 229.1). 

QUADRO 229.1 ■ Resumo das principals opgoes terapeuticas das micoses endemicas 

MICOSE 

ENDEMICA 

PRIMEIRA ESCOLHA 


SEGUNDA ESCOLHA 

PCM 

Formas aguda 
e cronica 

Itraconazol, 200 mg/d, por ao menos 9 meses nas formas leves, e 12 a 

18 meses nas formas moderadas ou graves. Em criangas com menos de 

30 kg e maiores de 5 anos, usar a dose de 5 a 10 mg/kg/d 

Tentar ajustar a dose para nao abrir a capsula. A maior experience em 
criangas com < 13 anos e com SMX-TMP (VO). Nao se deve esquecer de 
checar interagoes medicamentosas multiplas do itraconazol, incluindo 
com rifampicina, inibidores de calcineurina, antiacidos, bloqueadores 
de receptor H2, digoxina e fenitoma 

A anfotericina B (convencional ou lipfdica) esta indicada somente nos 
casos graves, em que ha perda de peso > 10%, associada a intenso 
comprometimento do estado geral, insuficiencia respiratoria, sinais ou 
sintomas neurologicos ou evidences de sepse fungica 

SMX-TMP, na dose de 800 a 1.200 mg de SMX, VO, de 12/12 
h, por ao menos 12 meses, nas formas leves, e 18 a 24 meses, 
nas formas moderadas. Em criangas, pode-se administrar 
formulagao em suspensao oral na dose de 8 a 10 mg/kg de 

TMP nas formas moderadas, ou 40 a 50 mg/kg de SMX, VO, de 
12/12 h 

Essa medicagao e facilmente encontrada nas unidades de 
saude de todo o Brasil, sendo ainda o farmaco mais utilizado 
no tratamento de PCM no pafs. O voriconazol e urn derivado 
triazolico de 2 a geragao que se encontra disponfvel nas 
apresentagoes VO e IV e apresenta uso potencial em PCM. Sua 
boa penetragao no SNC pode oferecer vantagens na terapeutica 
de neuro-PCM refrataria a terapeutica convencional 

HISTOPLASMOSE 

Forma 

pulmonar 

aguda 

Em geral, nas formas leve a moderada em que nao ha doengas de 
base com comprometimento do sistema imunologico, uma vez que a 
doenga e autolimitada, nem sempre o tratamento com antifungicos 
e necessario - em especial nas formas leves. Porem, em casos de 
pacientes dinicamente instaveis, muito sintomaticos e/ou com 
sintomas de duragao superior a 30 dias, esta indicado o itraconazol na 
dose de 400 mg/d, por 6 a 12 semanas. Nos quadros graves, em que 
ha exposigao a grande inoculo do fungo e muita resposta inflamatoria, 
com sintomas exuberantes e/ou insuficiencia respiratoria, deve-se 
usar formulagoes lipfdicas de anfotericina na dose de 3 a 5 mg/kg/d, 
devendo ser utilizada em associagao com metilprednisolona 

A anfotericina B convencional pode ser uma opgao nas formas 
graves, mas e alternativa terapeutica mais toxica, podendo 
levar a perda de filtragao glomerular, a doenga tubular, a 
hipopatassemia e a anemia 

Forma 

pulmonar 

cronica 

Itraconazol, 400 mg/d, por 18 a 24 meses 



Forma 

disseminada 

Nas formas graves, com intenso comprometimento geral, insuficiencia 
respiratoria e/ou sepse fungica, impoe-se terapia de ataque com 
formulagoes lipfdicas de anfotericina B (doses de 3 a 5 mg/kg/d) por, 
ao menos, 2 semanas ou ate estabilizagao dfnica. Na sequencia, 
consolida-se o tratamento com itraconazol, por, no mfnimo, 12 meses 

A anfotericina B convencional e opgao terapeutica de 2~ linha, 
tendo em vista sua maior toxicidade 

COCCI DIOIDOMICOSE 

Forma 

pulmonar 

aguda 

Discutfvel o uso de terapia antifungica em imunocompetentes. Alguns 
especialistas indicam seu uso para minimizar a duragao e a intensidade 
dos sintomas. Nao ha duvidas de que pacientes muito sintomaticos e/ 
ou portadores de doengas com alteragao de imunidade (p. ex: Aids, 
transplantados de orgaos, receptores de inibidores do TNF-a ou 
corticosteroides) devam sertratados. Quando recomendado, utilizam- 
se derivados azolicos, como itraconazol ou fluconazol, 400 mg/dia, 
por 3 a 6 meses. Pacientes com formas dfnicas graves devem ser 
inicialmente tratados com formulagoes lipfdicas de anfotericina B 

Exposigao a grandes inoculos com pneumonite difusa e 
hipoxemia importante requer inicialmente anfotericina B 
convencional, por varias semanas, ate melhora clfnica; ha, 
entao, troca para fluconazol ou itraconazol. O tempo total do 
tratamento deve ser de pelo menos 1 ano, devendo-se fazer 
profilaxia secundaria em pacientes imunossuprimidos 
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Forma 

pulmonar 

cronica 

As formas cavitarias assintomaticas nao costumam ser tratadas. Caso 
sejam observados sintomas como hemoptise, dor toracica, coinfecgao 
com outros fungos, pode ser necessario o uso de fluconazol ou 
itraconazol, nas doses de 400 mg/dia, por tempo a ser definido caso 
a caso. A ressecgao cirurgica pode representar a melhor opgao de 
tratamento 

As formas pneumonicas progressivas fibrocavitarias requerem sempre 
o uso de azolicos, VO, por pelo menos 1 ano 

O uso de uma formulagao de anfotericina B deve ser realizado 
inicialmente nos casos em que ha ruptura de cavidades com 
formagao de piopneumotorax, com posterior troca para 
derivados azolicos. Nas formas pneumonicas progressivas 
fibrocavitarias que nao respondem aos derivados azolicos, 
opta-se pela troca para anfotericina B 

Forma 

Disseminada 

Formas disseminadas nao menmgeas podem ser manejadas 
inicialmente com fluconazol (400 a 1.200 mg/d) ou itraconazol (400 
a 800 mg/d). O comprometimento menmgeo requer tratamento com 
fluconazol 800 mg/d, tendo em vista sua melhor penetragao no SNC 

Formulagoes de anfotericina B podem ser necessarias quando 
ha agravamento progressive das lesoes pulmonares, do SNC 
ou cutaneas. A duragao e prolongada, com posterior troca para 
derivados azolicos apos estabilizagao do quadro dmico 


REVISAO 


As tres micoses endemicas sistemicas presentes no Brasil sao para- 
coccidioidomicose (PCM), histoplasmose e coccidioidomicose, cuja 
aquisigao ocorre por inalagao de confdios presentes na natureza e 
pela inoculagao traumatica transdermica. 

A PCM, nas suas formas aguda e subaguda, tern rapida evolugao e 
afeta preferencialmente o sistema reticuloendotelial. Os sintomas 
podem ser emagrecimento, febre, adenomegalia generalizada e 
fistulizante, hepatoesplenomegalia, lesoes cutaneas e osteoarticu- 
lares. 

A PCM forma cronica e a apresentagao clmica mais frequente desta 
micosa, com instalagao insidiosa de lesoes pulmonares e tegumen- 
tares, cujo diagnostico geralmente ocorre apos seis meses do imcio 
da sintomatologia. Pode haver apresentagao unifocal, acometendo 
urn so orgao ou sistema (em geral, os pulmoes) ou multifocal, envol- 
vendo mais de urn orgao ou sistemas simultaneamente. 

0 diagnostico das PCM se fundamenta na pesquisa de elementos 
fungicos caracteristicos em exame direto, exame anatomopatologi- 
co ou cultura. A pesquisa de anticorpos especificos anti-P brasilien- 
sis tambem e estrategia de interesse na definigao de casos. Exames 
complementares de imagem sao fundamentais para avaliar o com- 
prometimento de diferentes orgaos. 

A histoplasmose acomete pulmoes, sistema reticuloendotelial, in- 
testino, mucosas, suprarrenais e SNC. 0 quadro clrnico depende da 
interagao entre o hospedeiro e a quantidade e virulencia do inocu- 
lo fungico. Apresenta grande variedade de manifestagoes clinicas: 
histoplasmose pulmonar aguda, histoplasmose pulmonar cronica 
(idosos, tabagistas e portadores de enfisema pulmonar) e forma 
disseminada progressiva (pacientes imunodeprimidos). No nosso 
meio, formas disseminadas da histoplasmose sao frequentemente 
diagnosticadas em pacientes com aids e receptores de transplante 
de orgaos solidos. 0 diagnostico e obtido por meio da pesquisa de 
elementos fungicos/cultura em liquidos biologicos e tecidos, bem 
como por estes sorologicos especificos. 

A coccidioidomicose costuma causar doenga exclusivamente pul¬ 
monar em pacientes imunocompetentes. Entretanto, a doenga pode 
disseminar-se para pele, ossos, sistema nervoso central, entre ou- 
tros sistemas ou orgaos. 0 diagnostico baseia-se na identificagao de 
elementos fungicos caracteristicos no orgao comprometido. 
Itraconazol, fluconazol e formulagoes de anfotericina B constituem 
os antifungicos com maior aplicagao no tratamento das micoses 
endemicas. Pacientes com paracoccidioidomicose e formas dissemi¬ 
nadas de histoplasmose devem ser tratados por ao menos 1 ano. 


■ .EITURAS SUGERIDAS 

Bocca AL, Amaral AC, Teixeira MM, Sato P, Shikanai-Yasuda MA, Soares Felipe 
MS. Paracoccidioidomycosis: eco-epidemiology, taxonomy and clinical and 
therapeutic issues. Future Microbiol. 2013;8(9):1177-91. 

Colombo AL, Tobon A, Restrepo A, Queiroz-Telles F, Nucci M. Epidemiology 
of endemic systemic fungal infections in Latin America. Med Mycol. 
2011 ;49(8):785-98. 

Ferreira MS, Borges AS. Histoplasmosis. Rev Soc Bras Med Trop. 2009;42(2):192-8. 
Kauffman CA. Histoplasmosis. Clin Chest Med. 2009;30(2):217-25. 
Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho FQ, Mendes RP, Colombo AL, Moretti 
ML. Guidelines in paracoccidioidomycosis. Rev Soc Bras Med Trop. 
2006;39(3):297-310. 


229.2 OPORTUNISTICAS 


■ MARIA DANIELA BERGAMASCO 

■ ARNALDO LOPES COLOMBO 


As micoses sistemicas oportunfsticas sao aquelas causadas por fungos 
considerados oportunistas, ou seja, micro-organismos geralmente de 
baixa patogenicidade e virulencia, muitos deles considerados parte da 
microbiota colonizante humana, que, ao encontrar condigoes favoraveis 
para sua multiplicagao e invasao tecidual, como disturbios do sistema imu- 
nologico ou a presenga de dispositivos medicos invasivos, tern o potencial 
de causar doenga invasiva. 

Nos ultimos anos, tem-se observado urn aumento na incidencia de in- 
fecgoes fungicas sistemicas oportunfsticas em centros medicos de todo o 
mundo. Isso se deve ao aumento da populagao de risco a estas infecgoes, 
principalmente em fungao da maior sobrevida de pacientes criticos no am- 
biente de terapia intensiva, indivfduos submetidos a transplantes de orgaos 
solidos (TOS), portadores de doengas malignas, diabetes, pessoas vivendo 
com Aids e o grande numero de gestagoes de alto risco gerando recem-nas- 
cidos de baixo peso (RNBPs). Em paralelo a esta realidade, assistimos a urn 
grande aumento de pacientes em uso de farmacos imunossupressores, in- 
cluindo terapias mieloablativas, corticoterapia, bloqueadores dos fatores de 
necrose tumoral alfa (TNF-a), e anticorpos monodonais com atividade imu- 
nomoduladora. No contexto da assistencia medica terciaria, ha urn numero 
crescente de pacientes expostos a diferentes dispositivos medicos invasivos, 
a exemplo de cateteres vasculares, sondas, bioproteses, dialise e cirurgias 
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de grande porte. Nao menos importante para a ocorrencia de candidiase 
invasiva e a utilizagao de antibioticos de amplo espectro, pratica esta muito 
frequente na assistencia a pacientes criticos em centros medicos terciarios. 


ATENgAO! 


Diante do exposto, e possfvel afirmar que a medicina contemporanea 
trouxe ganhos inequivocos em relagao a melhoria da qualidade de vida 
e longevidade para um grande numero de pacientes portadores de 
doengas degenerativas e neoplasicas. Por outro lado, parte substancial 
destes avangos decorreu de exposigao dos pacientes a procedimentos 
medicos invasivos e modulagao de seu sistema imunologico, condigoes 
estas que aumentaram a populagao de risco para o desenvolvimento 
de infecgoes fungicas oportunfsticas Entre as micoses oportunfsticas 
de importance atual, destacam-se a candidiase invasiva, a criptococo- 
se, a aspergilose e a mucormicose. 

■ EPIDEMIOLOGIA E QUADRO CLINICO 
CANDIDIASE INVASIVA 

As leveduras do genero Candida respondem por 80% das infecgoes fungi¬ 
cas no ambiente hospitalar, sendo as principais formas de candidiase inva¬ 
siva, nesse contexto, as infecgoes de corrente sangumea (ICS) e peritonites 
fungicas apos manipulagao cirurgica de cavidade abdominal. 

A forma mais grave de candidiase invasiva e a hematogenica ou can- 
didemia, em que ocorre o isolamento de Candida sp. a partir da corrente 
sangumea. Candida sp. faz parte da microbiota normal dotrato gastrintes- 
tinal (TGI) da populagao adulta saudavel, sendo que a translocagao deste 
agente atraves do TGI de pacientes criticos constitui a principal porta de 
entrada para o desenvolvimento de candidiemia (aquisigao endogena). 
Importante realgar que o processo de translocagao de leveduras atraves 
do TGI e extremamente facilitado pela utilizagao de antibioticos (deple- 
tam a microbiota bacteriana e ampliam o inoculo de fungos), episodios 
de hipotensao que levem a sofrimento de algas, insuficiencia cardfaca/ 
respiratoria com hipoxia de vfsceras, exposigao a quimioterapia (mucosites 
graves) e uso prolongado de nutrigao parenteral (atrofia de endotelio do 
TGI). Por outro lado, pacientes podem tambem adquirir candidemia por 
via exogena, originaria da colonizagao de cateteres vasculares em posigao 
central e/ou da administragao de solugoes contaminadas por leveduras. Os 
principais fatores associados ao desenvolvimento de candidiase hemato¬ 
genica estao resumidos no Quadro 229.2. 

A maior parte dos episodios de candidiase hematogenica ocorre em 
pacientes hospitalizados em UTI, apos longo perfodo de exposigao a pelo 
menos 3 fatores de risco. A sepse por Candida costuma ocorrer apos 10 
dias de exposigao a essas condigoes de risco, sendo, eventualmente, mais 
precoce em pacientes neutropencios ou submetidos a procedimentos me¬ 
dicos invasivos. 

Com relagao as diferentes especies causadoras de candidiase hemato¬ 
genica, de forma geral C. albicans e a especie isoladamente mais prevalente 
em diferentes cenarios e pafses. Entretanto, nos ultimos anos, tern emergido 
especies nao C. albicans causandofungemias, sendo C. parapsilosis e C. tro- 
picalis as mais comumente encontradas nos pacientes admitidos em centros 
medicos no Brasil. No passado recente, a exemplo do ocorrido em paises 
desenvolvidos, houve um incremento na participagao de C. glabrata como 
agente causador de candidemias em hospitais brasileiros, em fungao da 
maior utilizagao de fluconazol em regimes de profilaxia e terapeutica empi- 
rica. 0 Quadro 229.3 resume as principais condigoes de risco e caracteristi- 
cas epidemiologicas das especies de Candida com maior relevancia clinica. 


QUADRO 229.2 ■ Formas de aquisigao e fatores associados a 
candidiase hematogenica 

VIA DE AQUISIGAO 

CONDIGOES DE RISCO 

Endogena-fatores 
facilitadores de 
translocagao do 

TGI e/ou redugao 
na atividade de 
fagocitos 

Colonizagao intestinal por Candida : uso de 
antibioticos, ileo paralitico, odusao intestinal 
Fatores que determinam atrofia ou lesao da 
mucosa intestinal: jejum prolongado, NPT, 
manipulagao cirurgica abdominal, mucosite 
secundaria a quimioterapia ou a radioterapia 
Alteragoes de fagocitos, quimioterapia, 
corticoterapia, neutropenia pordoenga 
hematologica e/ou pos-quimioterapia, 
diabetes, insuficiencia renal 

Exogena 

Colonizagao de cateteres, sondas e drenos, 
implante de proteses ou infusao de solugoes 
contaminadas 

Dialise 


NPT: nutrigao parenteral total. 


QUADRO 229.3 ■ Peculiaridades das diferentes especies de 

Candida 

ESPECIE 

PECULIARIDADES EPIDEMIOLOGICAS 

E DE SUSCETIBILIDADE A FARMACOS 

C. albicans 

Especie mais frequentemente isolada de infecgoes 
superficiais e invasivas em diferentes sitios 
anatomicos e em casuisticas de todo o mundo 

Boa suscetibilidade a diferentes antifungicos 

C. parapsilosis 

Especie mais relacionada a aquisigao exogena, a 
partir de cateteres ou solugoes contaminadas 

Envolvida em diversas descrigoes de surtos 
hospitalares; pode ser encontrada como agente de 
"escape" a terapeutica com equinocandinas 

Trata-se do "Complexo parapsilosis", com 3 
especies cripticas distintas: C. parapsilosis, C. 
orthopsilosis e C. metapsilosis 

C. tropicalis 

Nos paises do Hemisferio Norte, esta especie tern 
maior ocorrencia em pacientes neutropenicos e 
sob quimioterapia, especialmente portadores de 
leucemia 

No Brasil, estes agentes causam fungemia em 
parcela maior de grupos de risco, incluindo criangas 
e adultos 

Tern boa resposta a diferentes antifungicos 

C. glabrata 

Maior ocorrencia em pacientes expostos 
previamente a azolicos, idosos (> 65 anos) e 
submetidos a cirurgia abdominal 

Pouca suscetibilidade a triazolicos (incluindo 
voriconazol) 

C. krusei 

Patogeno hospitalar ocasional 

Maior ocorrencia em pacientes expostos 
previamente ao fluconazol, como pacientes 
neutropenicos e aqueles submetidos a transplante 
de celulas-tronco hematopoieticas 

Resistencia a fluconazol, mas muitas destas cepas 
preservam susceptibilidade a voriconazol 
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A apresentagao clinica mais frequente de candidiase hematogenica 
em adultos, independente da doenga de base, consiste apenas na ocorren- 
cia de febre nao responsiva ao uso de antibioticos, em pacientes hospita- 
lizados por um longo perfodo de tempo e expostos a multiplos fatores de 
risco, como o uso de dispositivos invasivos e antibioticos de amplo espec- 
tro. A febre pode ter infcio insidioso, sem comprometimento importante do 
estado geral, ou apresentar-se de forma subita, com evolugao rapida para 
sepse. A disseminagao aguda com envolvimento de outros orgaos pode 
ocorrer e deve sempre ser lembrada. 

Nesse contexto, destaca-se o comprometimento de pele (lesoes 
maculopapulares eritematosas), em ate 10% dos casos, e ocular, que 
pode ocorrer em ate 15% dos casos (maioria dos estudos < 5%), com 
coriorretinite ou endoftalmite. Lesoes de pele sao mais frequentes em 
pacientes neutropenicos com fungemia por C. tropicalis. Mais raramente, 
outros orgaos podem ser acometidos, com a ocorrencia de endocardite 
(entre usuarios de drogas ilicitas, pacientes em hemodialise e apos cirurgia 
cardfaca), pielonefrite, lesoes osteoarticulares e do sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC), entre outras. 

Em pacientes neutropenicos com candidemia, apos a recuperagao 
medular, podem surgir microabscessos hepatoesplenicos visualizados em 
exames de imagem abdominal, condigao esta denominada candidiase 
disseminada cronica (CDC).* A suspeita clinica desta condigao ocorre em 
cenarios de atendimento a pacientes com leucemias agudas e aqueles 
submetidos a transplante de celula-tronco hematopoietica em que febre e 
hepatoesplenomegalia ocorrem apos a recuperagao da neutropenia. 

CRIPTOCOCOSE 

Doenga causada por duas especies distintas de leveduras encapsula- 
das: Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii. Ambas provocam 
enfermidade de curso subagudo ou cronico. A porta de entrada para a 
infecgao e a inalagao de propagulos infectantes do fungo, sendo que a 
partir dos pulmoes ocorre disseminagao linfatica e hematogenica com 
consequente comprometimento do SNC e, eventualmente, pele, ossos e 
outros orgaos profundos. 

As duas especies apresentam nichos ecologicos distintos: C. neofor¬ 
mans e predominantemente encontrado nas fezes de pombos, passaros 
de cativeiros e em madeira/restos vegetais na area peridomiciliar, aprese- 
natndo distribuigao cosmopolita ao redor de todo o mundo. Esse agente 
ja foi isolado em sujidades do intradomicflio de pacientes infectados. C. 
gattii, por sua vez, esta presente em ocos de arvores de mais de 30 gene- 
ros (principalmente eucaliptos, mas tambem cassia, ficus, jambolao, sibi- 
piruna, pinheiros etc.), com distribuigao predominante em areas tropicais 
e subtropicais nas Americas e Australia. Recentemente, houve expansao 
de um clone de C. gattii em areas temperadas na costa do Canada (British 
Columbia) e na costa noroeste do Padfico nos Estados Unidos, a partir de 
um surto sem precedentes iniciado em 1999. 

A doenga por C. neoformans ocorre em pacientes portadores de imu- 
nodepressao celular, predominantemente naqueles com Aids cuja con- 
tagem de linfocitos T CD4 e < 200 celulas/mm 3 . Apos a introdugao de 
terapeutica antirretroviral, houve dedinio de casos entre portadores de 
Aids nos pafses desenvolvidos, sendo que outras populagoes de risco tern 
emergido, a exemplo dos receptores de TOS, particularmente renal; e de 
pacientes com doengas reumatologicas, como lupus eritematoso sistemico 
(LES) e artrite reumatoide (AR). 

C. gattiie considerado um fungo verdadeiramente patogenico e pode 
causar doenga no hospedeiro imunocompetente, sendo menos comum sua 
presenga em pacientes com Aids e receptores de transplantes de orgaos. 


*Neste capitulo, onde consta CDC, leia-se candidiase disseminada cronica. 


Com relagao ao quadro clinico, existem algumas diferengas na apresen¬ 
tagao da doenga que decorrem da especie de Cryptococcus envolvida, assim 
como da presenga de doengas de base concomitantes. Doenga fungica dis¬ 
seminada de curso mais agudo, com envolvimento de ambos os pulmoes, 
fungemia e lesoes de pele disseminadas, sao mais frequentes em pacientes 
com Aids infectados por C. neoformans. Pacientes sem imunodepressao e 
infectados por C. gatti costumam apresentar doenga de evolugao mais ar- 
rastada, sendo comum a formagao de massa tumorais nos pulmoes e SNC. 

Independentemente da condigao de base e especie envolvida, a prin¬ 
cipal manifestagao clinica da criptococose e a meningite ou meningoen- 
cefalite de evolugao subaguda ou cronica. Ocorre em ate 95% dos pacien¬ 
tes com Aids e em mais de 50% de pacientes com outras condigoes de 
base. A presenga de hipertensao intracraniana (HIC) e frequente em todos 
os grupos e deve ser precocemente reconhecida e tratada. Nos pacientes 
imunocompetentes com infecgao por C. gattii, lesoes focais no parenqui- 
ma cerebral ("criptococomas") sao um achado adicional, e a evolugao com 
sequela neurologica permanente e mais comum, provavelmente devido a 
maior resposta inflamatoria. 

Outros sitios frequentes de infecgao sao a pele e os pulmoes. O com¬ 
prometimento pulmonar isolado e mais prevalente em imunocompetentes, 
podendo ocorrer em ate 40% dos casos. Nos pacientes com Aids e recep¬ 
tores de TOS, as lesoes pulmonares geralmente vem acompanhadas do 
comprometimento de outros sitios e tendem a ser difusas ou multifocais. 

O envolvimento cutaneo, associado ou nao a outros sitios, ocorre em 
ate 10 a 20% dos pacientes, havendo predommio de lesoes na face, pescogo 
e extremidades. Em pacientes com Aids, as lesoes costumam ser multiplas, 
papulares ou pustulosas e podem lembrar as de molusco contagioso. Nos 
receptores de TOS, o envolvimento cutaneo e frequente e polimorfico, geral¬ 
mente representado por lesoes unicas, ulceradas e celulites (Figura 229.1). 



FIGURA 229.1 ■ Aspectos dmicos de lesoes cutaneas na 
criptococose em diferentes cenarios. (A) Detalhe de uma de multiplas 
lesoes em face por C. neoformans e m paciente com Aids. (B) Celulite 
com lesao ulcerada em membro inferior de receptora de transplante 
renal com infecgao por C. neoformans. 
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ASPERGILOSE 

Os fungos do genero Aspergillus a presentam micromorfologia de micelio 
filamentoso hialino, sendo sua distribuigao universal na natureza. Ape- 
sar de poder constituir causa de micose de implantagao, a exemplo de 
ceratites fungicas que se seguem a trauma de cornea com material or¬ 
ganic, a principal via de aquisigao deste agente em micoses invasivas e 
representada pela inalagao de confdios. 0 genero Aspergillus e atualmente 
dividido em diversos subgeneros e segoes, cada uma destas composta por 
diferentes especies. As segoes mais implicadas nas doengas humanas 
sao Fumigati e Flavi. 

No que se refere a ocorrencia de doenga por Aspergillus em seres hu- 
manos, observou-se nas ultimas decadas aumento na incidencia de asper- 
gilose invasiva (Al) em hospedeiros imunodeprimidos no mundo todo. A 
principal populagao de risco e representada por pacientes portadores de 
doengas hematologicas malignas, particularmente aqueles com leucemias 
agudas e submetidos a transplante alogenico de celulas-tronco hemato- 
poieticas (TCTH). Nesses grupos de maior risco, Al corresponde a principal 
doenga fungica, ultrapassando a candidfase invasiva. Ao lado desses pa¬ 
cientes, outros grupos de risco para Al tern emergido na ultima decada, 
incluindo pacientes submetidos a TOS, particularmente o transplante de 
pulmao, indivfduos portadores de doengas doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC) em uso de corticoterapia, entre outros pacientes critics e/ 
ou expostos a tratamento com imunodepressores. 

Aspergillus sp. pode causar urn amplo espectro de manifestagoes df- 
nicas no hospedeiro humano, desde formas saproffticas (colonizagao) ate 
formas invasivas. Em pacientes hematologicos e outros grupos de imuno¬ 
deprimidos, as formas clmicas mais frequentes de Al sao a doenga pulmo¬ 
nar, seguida da rinossinusite fungica. A excegao se faz nos receptores de 
transplante pulmonar, nos quais a forma traqueobronquica da doenga e a 
mais prevalente, seguida do comprometimento pulmonar. Mais raramen- 
te, outros sftios como o SNC tambem podem ser afetados. 

Na aspergilose invasiva pulmonar, que geralmente ocorre nos pacien¬ 
tes neutropenicos, febre pode ser a unica manifestagao clfnica presente 
(neutropenia febril) ou vir acompanhada de sintomas pulmonares, como 
tosse, dor toracica ventilatorio-dependente e escarro hemoptoico. Os 
achados radiologies sao tfpicos e serao discutidos na segao Diagnostic. 

Deve-se salientar tambem que existem formas "semi-invasivas" de 
aspergilose pulmonar que afetam pacientes com doenga pulmonar pre- 
existente, a exemplo daqueles indivfduos com sequela de tuberculose e/ 
ou portadores de imunodepressao moderada, como diabetes melito (DM), 
alcoolismo ou hepatopatia. As formas pulmonares cronicas de aspergilose 
sao classificadas em tres grupos: 

Aspergilose pulmonar cronica cavitaria (APCC): pacientes que 
evoluem com aumento do tamanho e/ou numero de cavidades pul¬ 
monares, espessamento de parede da cavidade, novos infiltrados 
pulmonares, perda de peso e perda funcional respiratoria progres¬ 
siva. 

■ Aspergilose pulmonar cronica fibrosante (APCF): pacientes com 
APCC que evoluem com lesoes fibroticas exuberantes de parenqui- 
ma pulmonar, em resposta a infecgao por Aspergillus. 

■ Aspergilose pulmonar cronica necrosante (APCN): forma inva¬ 
siva de evolugao subaguda (1 a 3 meses), em hospedeiro mode- 
radamente imunodeprimido, a exemplo de diabetes, hepatopatas 
cronicos. 

Quanto as manifestagoes clmicas das formas cronicas de aspergilose, 
as principals sao emagrecimento (90%), tosse (80%) e hemoptise (60%), 
com longo tempo de evolugao (meses). A febre e rara (10%). As formas cro¬ 
nicas de aspergilose cursam com algum grau de invasao tecidual, sendo 
comuns a progressiva disfungao pulmonar e a sintomatologia sistemica. 
Diferem do aspergiloma simples ou bola fungica, que se refere a simples 


colonizagao pelo Aspergillus de cavitagao preexistente e que pode ocasio- 
nar hemoptise, mas sem comprometimento sistemico importante. 

MUCORMICOSE 

Os fungos da ordem Mucorales sao ubfquos no ambiente e podem cau¬ 
sar doenga apos penetrar no organismo por inalagao. As especies mais 
comuns na doenga humana sao: Rhizopus sp., Mucor sp., Rhizomucor sp. 
e Lichtheimia sp. (previamente Absidia). 

A populagao de risco para mucormicose e representada por pacientes 
diabeticos, portadores de doengas hematologicas malignas, e pacientes 
submetidos a transplantes de orgaos (TCTH e TOS). Eventualmente, alem 
da via inalatoria, pacientes podem adquirir essa micose por meio de inocu- 
lagao direta de comdios em partes moles apos trauma cirurgico, catastro- 
fes naturais com lesoes penetrantes envolvendo madeira ou outras causas 
de trauma com exposigao ao agente. 

Os sftios de infecgao mais frequentes na mucormicose variam de acor- 
do com a doenga de base do hospedeiro e porta de entrada do fungo. Sen¬ 
do assim, em pacientes diabeticos sao mais frequentes as formas sinusal 
e rino-orbito-cerebral, que se manifestam por quadros de celulite facial, 
com dor e edema da regiao malar e periorbitaria, com rapida progressao 
para lesoes necroticas no septo nasal e, as vezes, faciais. Na populagao 
portadora de doengas hematologicas malignas e nos receptores de TOS, o 
sftio mais prevalente de infecgao e o pulmao. Outros sftios comuns induem 
os seios paranasais com, ou sem, o comprometimento do SNC; pele e par¬ 
tes moles; trato digestivo e doenga disseminada (>1 sftio comprometido). 
Pacientes expostos a traumas cirurgicos ou acidentes com inoculagao di¬ 
reta de fungo no tecido subcutaneo evoluem com mucormicose de partes 
moles, podendo haver extensas areas de necrose, na dependence da di- 
mensao da area exposta e do inoculo infectante. 

■ OIAGNOSTICO 

As principals ferramentas diagnosticas das micoses oportunfsticas estao 
resumidas no Quadro 229.4. Os criterios para o diagnostic das diferentes 
micoses invasivas apresentadas serao tambem detalhados a seguir. 

CANDIDIASE HEMATOGENICA 

A investigagao diagnostica de candidfase hematogenica passa pela iden- 
tificagao de pacientes expostos a condigoes de risco que evoluem com 
sepse sem etiologia definida. Nesse contexto, e fundamental a realizagao 
de exame clfnico minucioso para a identificagao de lesoes de pele e alte- 
ragoes de fundo de olho compatfveis com candidemia, alem da coleta de 
hemoculturas. 

A coleta de hemoculturas e procedimento basico e obrigatorio em qual- 
quer paciente com suspeita clfnica de infecgao sistemica por Candida, de- 
vendo ser tornados alguns cuidados para otimizar a recuperagao do agente: 

■ e desejavel que a coleta de hemoculturas seja realizada antes da 
introdugao de antifungicos, se possfvel; 

■ e fundamental que as hemoculturas sejam processadas por siste- 
mas automatizados que apresentam melhor sensibilidade e isola- 
mento mais rapido do agente; 

■ o volume de sangue e o numero de amostras sao outros determi- 
nantes para o bom rendimento da hemocultura. Recomenda-se a 
coleta de pelo menos duas amostras de hemocultura de 20 ml. na 
suspeita de candidemia, distribufdas em dois frascos aerobios de 
10 mL(adultos); 

■ podem ser utilizados frascos de hemocultura aerobia convencio- 
nais, que permitem o crescimento de Candida, embora a taxa de 
recuperagao em frascos especfficos para fungos melhore a perfor¬ 
mance do teste. Entretanto, a coleta de hemoculturas em meios se- 
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QUADRO 229.4 ■ Principals ferramentas disponfveis para o 
diagnostico de micoses sistemicas oportunfsticas 

AGENTE 

FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS 

Candida 

sp. 

Hemoculturas (ao menos 2 sets de culturas/episodio 
de sepse) 

Pesquisa de antfgeno p-1 -3-D-glucana no soro de 
pacientes suspeitos (2 amostras sequenciais positivas 
aumentam o VPP do teste 

Cryptococcus 

sp. 

LCS: pesquisa de leveduras encapsuladas com tinta 
da China e cultura para fungos 

Pesquisa de antfgeno por prova de aglutinagao do 
latex (sangue e LCS) 

Biopsia e cultura do sftio acometido 

Aspergillus 

sp. 

Lesoes consideradas sugestivas em exame radiologico 
de pacientes de risco (nodulos, sinal do halo, sinal do 
crescente de ar, cavitagoes) 

Pesquisa direta de elementos fungicos e/ou cultura 
em LBA, escarro, amostra de seios da face 


Pesquisa de antfgeno galactomanana: sangue 
(2 amostras sequenciais positivas aumentam VPP), 

LBA ou LCS (ambas em amostra unica) 

Biopsia e cultura do sftio acometido 

Mucormicose 

Pesquisa direta em exame a fresco e cultura para 
fungos em amostras respiratorias (LBA, escarro, 
amostra de seios da face, biopsia) 

Biopsia e cultura do sftio acometido 


VPP:valor preditivo positivo; LBA: lavado broncoalveolar; LCS: Ifquido cerebrospinal. 


letivos para fungos incrementa custo e esta dispomvel em poucos 
hospitals terciarios publicos. 

Apesar da coleta de hemoculturas constituir passo fundamental para 
o diagnostico da candidfase hematogenica, a sensibilidade do metodo gira 
em torno de 50 a 60%. Alem disso, o tempo para resultado positivo pode 
variar de 16 ate 72 horas, sendo que a mortalidade associada a infecgao 
e extremamente elevada, e o atraso na instituigao de terapia antifungica 
adequada contribui para isso. 

Nesse contexto, tern surgido novos testes para o diagnostico de candi- 
demia, mais sensfveis e com positividade mais precoce. 0 teste dispomvel 
comercialmente no Brasil e a dosagem da (3-1,3-D-glucana (BDG) no sangue. 
A BDG e urn componente da parede celular da celula fungica, mas nao e 
especifico para Candida sp, podendo ser positivo em outras micoses, exceto 
criptococose e mucormicose. Ha diversos sistemas comerciais dispomveis 
no mercado, mas o kit aprovado pela Anvisa e dispomvel no Brasil e o Fun- 
gitell®. Consideram-se positivos valores acima de 80 pg/mL, com sensibili¬ 
dade > 65% e especificidade > 80% na maioria dos estudos. Diferentes 
causas de resultados falso-positivos ja foram identificadas, como o uso de 
albumina, bacteremias e exposigao a gazes, imunoglobulina e hemodialise. 

Aparentemente, dois testes sequencialmente realizados com resulta¬ 
dos positivos aumentam o poder preditivo na identificagao de candidemia 
quando obtidos de pacientes de risco. Uma estrategia que vem sendo ex- 
plorada e utilizar o teste para excluir a presenga de candidemia em pacien¬ 
tes crfticos de unidade de terapia intensiva (UTI). Neste cenario, a coleta 
de sangue seriada (2 coletas ao menos) em cada episodio de suspeita de 
sepse pode ajudar a excluir a possibilidade de candidemia em pacientes 
cuja dosagem de biomarcador persiste negativa em ao menos 2 dosagens 
sercias deste antfgeno. As tecnicas de reagao em cadeia da polimerase 


(PCR) de amostras de sangue coletadas de pacientes de risco ainda care- 
cem de validagao, nao sao dispomveis na maioria dos servigos medicos e 
nao sao recomendadas de forma rotineira na pratica clfnica. 


ATENgAO! 


A coleta de hemoculturas constitui passo fundamental e obrigatorio 
para diagnostico da candidfase hematogenica, mas a sensibilidade do 
metodo gira em torno de 50-60%. 

CRIPTOCOCOSE 

Nas formas de meningoencefalite, observam-se pleocitose com predomfnio 
linfocitario e discreto aumento da proteinorraquia no exame de LCS. O diag¬ 
nostico da micose deve ser confirmado por visualizagao das leveduras com 
auxflio de tinta nanquim (tinta da China) e cultura. A pesquisa de antfgeno 
especifico pela prova de aglutinagao do latex tern importance fundamen¬ 
tal, visto que a ocorrencia de resultados falso-negativos com tinta da China 
pode variar de 30 a 50% em pacientes nao portadores de Aids. A biopsia 
(coloragao de mucicarmim de Meyer) e cultura devem ser realizadas para 
a confirmagao de envolvimento cutaneo, pulmonar ou de outras vfsceras. 

ASPERGILOSE INVASIVA 

A tomografia computadorizada (TC) de torax de alta resolugao precoce e 
ferramenta fundamental para o diagnostico de aspergitose invasiva (Al) em 
pacientes neutropenicos e outros grupos de imunodeprimidos. O Asper- 
gillus tem tropismo vascular e pode causar areas de infarto hemorragico pul¬ 
monar. Assim, os achados tomograficos tfpicos na fase de neutropenia sao 
infiltrados pulmonares focais, particularmente nodulos > 1 cm de diametro 
em mais de 80% dos pacientes. No cenario de pacientes neutropenicos, a 
lesao classica e representada por nodulo com o sinal do halo, que consiste 
em uma lesao nodular com halo em vidro fosco ao redor, correspondente a 
area de infarto pulmonar com halo hemorragico (Figura 229.2). 

Em pacientes submetidos a TCTH que se encontram fora do perfodo 
de neutropenia, em outros grupos de imunodeprimidos e em pacientes de 
terapia intensiva que desenvolvem Al, os achados tomograficos conside- 
rados tfpicos da doenga podem nao estar presentes. Sendo assim, nestes 



FIGURA 229.2 ■ TC de torax sem contrastede alta resolugao, 
de paciente portador de leucemia linfoide aguda com aspergilose 
pulmonar invasiva. No detalhe das setas, o sinal do halo: duas lesoes 
circunscritas, nodulares, com halo de vidro fosco ao redor. 
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grupos de risco, a present de infiltrados inespecfficos em pacientes com 
ma resposta a antibioticos deve alertar o clmico para a necessidade de 
prosseguir a investigagao de Al. 

Alem do exame de imagem inicial, devem ser obtidas amostras dmicas 
respiratorias para pesquisa direta e cultura para fungos. Idealmente, deve 
ser realizada a coleta de LBA; quando nao for possfvel, o escarro e uma 
amostra aceitavel. A pesquisa direta associada a cultura para fungos no 
LBA tern rendimento variavel e sensibilidade de no maximo 50 a 60%. Por- 
tanto, a realizagao de pesquisa do antigeno galactomanana em amostras 
do LBA e/ou a busca de elementos fungicos em biopsia pulmonar (transbro- 
nquica, guiada por TC, por video ou a ceu aberto) sao procedimentos de 
grande utilidade para a confirmagao do diagnostico. 

A dosagem de galactomanana (GM), urn antigeno polissacarfdeo 
constituinte da parede celular de isolados de Aspergillus, e estrategia de 
grande utilidade diagnostica, podendo ser realizada em amostras de soro 
e/ou LBA de pacientes com suspeita de Al pulmonar. A maior parte dos da¬ 
dos a respeito do desempenho desse teste vem de estudos realizados em 
pacientes neutropenicos e submetidos a TCTH, nos quais se consideram 
como ponto de corte para positividade no sangue duas amostras conse- 
cutivas com indice de galactomanana > 0,5. Nessa populagao, a sensibi¬ 
lidade da galactomanana serica gira em torno de 70 a 80%, com especi- 
ficidade > 90%. A dosagem de GM no LBA pode trazer vantagens, como 
a positividade mais precoce e maior sensibilidade com relagao a dosagem 
serica. Alem disso, constitui uma ferramenta importante no diagnostico 
de Al para pacientes nao neutropenicos, particularmente nos receptores 
de TOS e pacientes portadores de DPOC que evoluem com insuficiencia 
respiratoria nao responsiva a antibioticos. O ponto de corte para resulta- 
dos positivos no LBA ainda e discutfvel. A maioria dos autores considera 
positivo urn valor de indice de galactomanana maior ou igual a 1. 

Apesar dos bons resultados, o teste apresenta algumas limitagoes. 
Resultados falso-positivos sao descritos em pacientes com outras infec¬ 
goes fungicas sistemicas (histoplasmose e fusariose), em uso de antibio¬ 
ticos betalactamicos (piperacilina-tazobactam, amoxicilina-clavulanato) e 
colonizados por Aspergillus (no caso de dosagem de GM no LBA). Nesse 
contexto, o desempenho do teste e substancialmente melhor quando ana- 
lisadas varias amostras sequenciais, sendo que uma curva com valores 
ascendentes de GM e altamente sugestiva de Al quando obtida em cena- 
rio de risco para essa micose. Contudo, resultados falso-negativos podem 
ocorrer em pacientes com Al nao neutropenicos e em uso previo de anti¬ 
fungicos com atividade an\\-Aspergillus. 

Em relagao as formas cronicas cavitarias, o diagnostico baseia-se na 
presenga de quadro clmico e radiologico compativel acompanhado da re- 
cuperagao de Aspergillus sp. em amostras respiratorias, presenga de ga¬ 
lactomanana em LBA e pesquisa de anticorpos ant\-Aspergillus no soro. 
Esses pacientes geralmente apresentam valores elevados de provas infla- 
matorias (velocidade de hemossedimentagao [VHS] e proteina C-reativa). 

MUCORMICOSE 

Na atualidade, nao ha nenhum biomarcador disponivel para detectar 
fungos Mucoralesem diferentes materials biologicos. Consequentemen- 
te, diferente da Al, cujo diagnostico e facilitado pela detecgao de antfge- 
nos especificos, o diagnostico da mucormicose ainda se baseia em testes 
laboratoriais convencionais. As amostras biologicas do sitio suspeito de 
infecgao devem ser submetidas a pesquisa direta de elementos fungicos 
caracteristicos dessa ordem de fungos (hifas hialinas largas, nao septadas, 
com angulagao em 90°), cultura e exame anatomopatologico de pega ci- 
rurgica. Em pacientes hematologicos, independentemente do sitio inicial 
envolvido, TC de torax, seios da face e cranio devem ser realizadas para 
mapear orgaos acometidos pelo fungo, lembrando que a presenga de le- 
soes de SNC pode mudar a abordagem terapeutica. 


■ TRATAMENTO 

Atualmente, estao dispomveis para o tratamento de micoses invasivas no 
Brasil, os seguintes antifungicos: equinocandinas (anidulafungina, caspo- 
fungina, micafungina), formulagoes de anfotericina B (AmB) e os triazolicos 
de 1 a (fluconazol e itraconazol) e 2 a geragoes (voriconazol e posaconazol). 
Equinocandinas sao antifungicos fungicidas com espectro de agao basica- 
mente contra Candida sp., com excelente perfil de seguranga e nenhuma 
necessidade de redugao de dose em caso de IR. Esta classe terapeutica 
apresenta atividade fungistatica contra Aspergillus sp., mas seu uso como 
terapeutica unica de aspergilose e restrito a situagoes muito especfficas, 
pois ha alternativas mais eficientes. Anfotericina B convencional (d-AmB) 
apresenta amplo espectro de agao, com atividade fungicida contra todas as 
micoses discutidas neste capftulo, sendo seu uso clmico limitado por efeitos 
adversos durante sua infusao (febre, calafrios, eventualmente broncospas- 
mo e hipotensao), e particularmente a nefrotoxicidade (redugao de filtra- 
gao glomerular e tubulopatia). Formulagoes lipidicas de anfotericina (B em 
complexo lipfdico e B lipossomal) reduzem a toxicidade de anfotericina B, 
mas apresentam maior custo e alguma toxicidade renal residual. Flucona¬ 
zol e urn medicamento predominantemente fungistatico contra Candida sp. 
e Cryptococcus sp., cenarios de infecgoes onde este farmaco tern sido muito 
utilizado, apos terapeutica inicial com medicagoes fungicidas contra estes 
agentes, com maior eficiencia para reduzir rapidamente a carga fungica 
infectante. Fluconazol nao tern qualquer atividade contra Aspergillus sp. e 
agentes de mucormicose. Voriconazol e triazolico de amplo espectro, cuja 
indicagao principal e na terapeutica de infecgoes por Aspergillus e alguns 
agentes de micoses emergentes (Fusarium, Trichosporon). Posaconazol e 
triazolico de amplo espectro, com atuagao sobre Candida e fungos filamen- 
tosos, sendo disponivel no Brasil apenas em solugao oral. A indicagao desta 
formulagao de posaconazol e em uso de regimes de profilaxia de infecgoes 
por Candida e Aspergillus em pacientes hematologicos. 

CANDIDIASE HEMATOGENICA 

Equinocandinas (anidulafungina, caspofungina ou micafungina) sao os 
medicamentos de escolha para a terapia antifungica de candidemia em pa¬ 
cientes adultos nao neutropenicos ou neutropenicos, tendo em vista: 1) as 
elevadas taxas de mortalidade relacionadas a candidemia; 2) a emergencia 
de especies de Candida nao C. albicans resistentes ao fluconazol em diver- 
sos centros medicos; 3) a maior taxa de sucesso clmico e laboratorial de 
farmacos fungicidas de amplo espectro de agao em relagao ao fluconazol; 4) 
a menor toxicidade com relagao as formulagoes de AmB; 5) as indicagoes de 
diretrizes de sociedades medicas em diferentes continentes (Tabela 229.1). 

Devido a toxicidade renal de AmB desoxicolato, esse medicamento 
deve ser evitado, principalmente em pacientes de UTI e expostos a outras 
condigoes ou a nefrotoxicos. As formulagoes lipidicas de AmB constituem 
alternativa terapeutica para candidemia, mas apresentam maior toxicida¬ 
de renal que as equinocandinas. 

Na atualidade, o fluconazol e alternativa na terapia de candidiase he- 
matogenica em pacientes clinicamente estaveis, sem exposigao previa a 
triazolicos e em centros medicos que apresentem baixa incidencia (< 10%) 
de infecgoes por especies resistentes ao fluconazol, particularmente C. gla- 
brata e C. krusei. Alem disso, tern papel importante na terapia sequencial de 
candidemia, quando especies suscetfveis a esse medicamento sao isoladas. 

O voriconazol tern papel na terapia sequencial oral de pacientes infec- 
tados por cepas resistentes a fluconazol e suscetfveis a voriconazol, assim 
como na abordagem terapeutica de pacientes com envolvimento de SNC/ 
endoftalmites. 

Independentemente do farmaco utilizado para tratamento, todos os 
pacientes com diagnostico de candidemia devem ser submetidos a cole¬ 
ta sequencial de hemoculturas (pelo menos no D3 e D5 apos o infcio do 
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TABELA 229.' 

■ Terapia antifungica recomendada para o tratamento das principals micoses oportumsticas sistemicas 

cenArio 

TERAPIA DE 1 a LINHA 

TERAPIA ALTERNATIVA 

OBSERVANCES 

Candidfase 

Anidula fungina 200 mg D1, 
depois 100 mg/d 
ou Caspofungina, 70 mg 

EV D1, depois 50 mg ou 
micafungina 100 mg/d 

- Fluconazol 400 mg EV, 12/12 h no D1 (12 
mg/kg/d), depois 400 mg/d (6 mg/kg/d) 

L-AmB 3 mg/kg/d ou ABLC 3-5 mg/kg/d 

Terapia por 14 dias a partir do clareamento das 
hemoculturas 

Comprometimento de orgaos-alvo (endoftalmite/ 
endocardite/tromboflebite): adequar escolha de 
farmaco e tempo de tratamento 

Criptococose 

d-AmB (0,7-1 mg/kg) + 5-FC 

100 mg VO 4 x/d 

L-AmB 3-4 mg/kg/d ± 5-FC (especialmente 
para pacientes submetidos a Tx e/ou 
toxicidade a d-AmB) 

■ AmB (1 mg/kg/d) + fluconazol em doses 
elevadas (800 mg/d) 

Mandatorio o controle de HIC com pungoes 
seriadas de LCS 

A negativagao da cultura do LCS e o objetivo 
inicial e fundamental para retirada do polienico e 
imcio de monoterapia com fluconazol 

Aspergilose 

invasiva 

Voriconazol 6 mg/kg 12/12 h, 
depois 4 mg/kg 12/12 h, VO, 

400 mg 12/12 h D1, depois 

200 mg 12/12 h (100 mg 12/12 
h, se adulto < 40 kg) 

L-AmB 3mg/Kg/dia 

Isavuconazol (nao disponfvel no Brasil) 
Equinocandinas isoladas tern menor eficacia 
que Voriconazol e L-AmB 

Terapia por no mfnimo 6-12 semanas e ate 
melhora clfnica e radiologica 

Mucormicose 

L-AmB 5-10 mg/kg/d 

ABLC 5-7,5 mg/kg/d 

Posaconazol (particularmente na terapia 
sequencial ou em casos intolerantes/ 
refratarios) 

d-AmB em 1-1,5 mg/kg/d 

Terapia combinada com deferasirox nao 
recomendada para pacientes hematologicos 

Recomendada limpeza cirurgica dos sftios 
afetados e reversao da imunossupressao 

Terapia por mmirno 6-12 semanas e ate melhora 
clfnica e radiologica 


tratamento). 0 tempo total de terapia antifungica deve ser de 14 dias a 
partir do clareamento das hemoculturas. Terapia mais prolongada (4 a 6 
semanas) pode ser necessaria nos casos de envolvimento de orgaos (en¬ 
doftalmite, endocardite), assim como ajuste da terapia antifungica (triazo- 
licos para endoftalmite, formulagoes lipidicas de AmB para endocardite/ 
envolvimento de SNC). 

Se possfvel, os cateteres venosos centrais (CVC) devem ser removidos 
ou substitufdos, particularmente diante de pacientes com choque septico, 
naqueles com fungemia de escape a algum antiungico e fungemias causa- 
das por C. parapsilosis/C. guilliermondii. A remogao precoce (em 24 a 48 
horas do imcio do tratamento) do CVC pode nao ser necessaria em pacien¬ 
tes onde nao haja suspeita de que este dispositivo seja a fonte de infecgao, 
particularmente em pacientes que estejam recebendo terapia com equi- 
nocandina ou AmB lipfdica. A remogao do CVC deve ser recomendada em 
todo paciente com isolamento persistente de Candida em hemocultivos, a 
despeito do tratamento. 

Quanto a investigagao do envolvimento de orgaos profundos, a reali- 
zagao de exame de fundo de olho na 1 a semana do diagnostic de candi- 
demia esta recomendada para todos os pacientes adultos. A investigagao 
de endocardite infecciosa (El) com ECO-TE e de tromboflebite com ultras- 
sonografia (US) Doppler esta indicada se houver fatores de risco adicionais 
(p. ex.: protese valvar), evidences dfnicas de tais infecgoes ou persistence 
da candidemia. 


ATENgAO! 


As equinocandinas representam a melhor escolha para tratamento 
inicial de pacientes com candidfase hematogenica em adultos. 0 flu- 
conazol e alternativa para pacientes dinicamente estaveis, nao expos- 
tos previamente aos triazolicos, sendo sua maior indicagao a terapia 
sequencial oral de casos previamente tratados com equinocandinas 
As formulagoes lipidicas de AmB tambem sao alternativas muito. 


eficazes, mas por apresentarem maior toxicidade renal que equinocan¬ 
dinas, sao selecionadas para tratamento de doenga refrataria a estes 
farmacos, bem como infecgoes de SNC e casos de endocardite. 


CRIPTOCOCOSE (NEUROCRIPTOCOCOSE) 

Existem quatro pilares importantes na terapia da neurocriptococose: 1) a 
terapia antifungica deve ser sempre iniciada com anfotericina B; 2) associa- 
gao de dois medicamentos e fundamental para esterilizagao mais rapida do 
LCS, particularmente AmB + 5-FC, sendo AmB + altas doses de fluconazol 
alternativa na ausencia de 5-FC; 3) a terapia sequencial com fluconazol 
deve ser iniciada apenas quando duas culturas de LCS forem negativas 
apos uso de AmB; 4) o controle da HIC com pungoes de LCS repetidas ou 
derivagao ventricular em casos nao responsivos as pungoes seriadas. 

Nesse contexto, podemos dividir a terapia antifungica da neurocrip¬ 
tococose em terapia primaria ou de indugao, consolidagao e manuten- 
gao, com medicamentos e tempos de duragao variaveis de acordo com a 
doenga de base: 

■ Terapia de indugao: formulagao de AmB IV ± 5 fluorocitosina (5- 
FC), por pelo menos duas semanas e ate melhora clfnica, estabili- 
zagao da pressao do LCS e duas culturas de LCS negativas. Para 
pacientes com Aids e imunocompetentes: AmB 0,7 a 1,0 mg/kg/ 
dia + 5-FC 100 mg VO, quatro vezes ao dia ou substituir d-AmB 
por formulagoes lipidicas, nas mesmas doses a seguir em caso de 
disfungao renal. Para receptores de TOS: L-AmB 3 a 4 mg/kg/dia ou 
ABLC 5 mg/kg/dia ± 5 fluorocitosina (5-FC) 100 mg, VO, quatro 
vezes ao dia. Na ausencia de 5-FC, pode-se considerar o uso com- 
binado de fluconazol na dose de 800 mg/dia. Pode ser necessaria 
terapia de duragao mais prolongada nos casos de infecgao por C. 
gattii em pacientes imunocompetentes com formas graves (4 a 6 
semanas). 
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■ Terapia de consolidagao: com fluconazol 6 mg/kg/dia, em media 
400 mg/dia (pacientes com Aids), a 12 mg/kg/dia, em media 800 
mg/dia (imunocompetentes e receptores de TOS), por pelo menos 
oito semanas. 

Terapia de manutengao: fluconazol 3-6 mg/kg/dia, em media 200 
a 400 mg/dia, por pelo menos 6 a 12 meses, e manter profilaxia 
secundaria, nos casos de pacientes com Aids, ate CD4 > 100 e carga 
viral indetectavel por pelo menos tres meses. Nas formas pulmona- 
res isoladas, em pacientes clinicamente estaveis, pode-se considerar 
a terapia com fluconazol desde o infcio, se adequadamente exdufdo 
o comprometimento de SNC e de mais curta duragao (6 meses). 

ASPERGILOSE INVASIVA 

Em diferentes diretrizes internacionais, o voriconazol e o medicamento de 
escolha para o tratamento da Al. Recomenda-se iniciar a terapia com a for- 
mulagao endovenosa (EV), sendo possfvel a modificagao para formulagao 
VO apos estabilizagao clfnica do paciente. 

O esquema de doses recomendado pela bula e: 

■ EV: 6 mg/kg/dose, a cada 12 horas, no 1° dia, seguidos de 4 mg/kg/ 
dose, a cada 12 horas a partir do 2° dia; 

■ VO: 400 mg, a cada 12 horas, no 1° dia, seguidos de 200 mg, a 
cada 12 horas a partir do 2° dia (> 40 kg), e 100 mg, a cada 12 
horas (< 40 kg). 

Entretanto, evidences recentes tern demonstrado que doses de ma¬ 
nutengao de 600 a 800 mg/dia podem ser necessarias para atingir niveis 
sericos adequados do medicamento em parte da populagao. A monitora- 
gao dos niveis sericos do voriconazol tambem tern sido recomendada, mas 
so esta disponfvel em poucos centros terciarios do Brasil no momento. 

As formulagoes lipfdicas de AmB, particularmente a L-AmB 3 mg/kg/ 
dia, constituem alternativas na terapia da aspergilose, particularmente em 
pacientes que apresentem toxicidade hepatica, contraindicagoes ao uso 
de voriconazol ou uso concomitante de medicamentos que evidenciem 
interagao medicamentosa com voriconazol. Recentemente, o isavucona- 
zol tambem foi introduzido como alternativa ao voriconazol, mas ate este 
momento, essefarmaco nao esta disponfvel no Brasil. 

Anidulafungina, caspofungina e micafungina tambem sao alternati¬ 
vas para casos intolerantes ou refratarios ao esquema de 1 a linha, mas 
associam-se a menores taxas de resposta terapeutica com relagao ao vo¬ 
riconazol e L-AmB. 

O tempo recomendado de tratamento para Al e de 6 a 12 semanas, 
sendo que tambem deve haver melhora clfnica, resolugao das lesoes radio- 
logicas e reversao da imunossupressao para suspensao da terapia antifun- 
gica. Para pacientes que serao submetidos a novos episodios de imunos¬ 
supressao (p. ex.: novos ciclos de quimioterapia), a profilaxia antifungica 
secundaria esta recomendada. 

Na abordagem das formas cronicas de aspergilose, alem do vorico¬ 
nazol, o itraconazol 600 mg/dia no D1, seguido de 400 mg/dia a partir 
do D2, pode ser utilizado. Nesses casos, nao ha definigao para a duragao 
do tratamento, devendo ser mantido por meses (em geral, pelo menos, 6 
meses), ate anos, de acordo com dados da literatura. 

Existem algumas indicagoes de cirurgia adjuvante no tratamento da 
aspergilose pulmonar que incluem lesoes contfguas ao pericardio ou gran- 
des vasos e lesoes que causam hemoptise de diffcil controle por outros 
metodos; uma indicagao relativa seria a ressecgao de lesao pulmonar uni- 
ca remanescente antes de submeter o paciente a novas quimioterapias 
agressivas. 

MUCORMICOSE 

A abordagem terapeutica da mucormicose e multimodal e inclui terapia 
antifungica com AmB, limpeza cirurgica e corregao da condigao predispo- 


nente de base, que e fundamental para o controle da doenga fungica. Isso 
abrange a corregao de disturbios metabolicos, suspensao de corticosteroi- 
des e redugao de imunodepressores, sempre que possfvel. 

A limpeza cirurgica precoce dos tecidos desvitalizados e uma estrate- 
gia razoavel para reduzir a carga fungica e prevenir a extensao da infecgao 
para estruturas adjacentes e esta recomendada nas formas rino-orbito- 
-cerebral, sinusal, de pele e partes moles e pode ser considerada na mu¬ 
cormicose pulmonar localizada. 

As formulagoes de AmB sao os medicamentos com melhor atividade 
contra os fungos Mucorales. A anfotericina B desoxicolato (d-AmB) vem 
sendo substitufda pelas formulagoes lipfdicas nos ultimos anos, devido a 
menor toxicidade. De forma geral, recomenda-se o tratamento com AmB 
lipossomal ou AmB complexo lipfdico em doses mais elevadas do que as 
utilizadas para o tratamento de outras micoses: 5 a 10 mg/kg/dia ou 5 a 
7,5 mg/kg/dia, respectivamente. Doses maximas e L-AmB sao recomenda- 
das para infecgoes envolvendo SNC. 

A duragao da terapia deve ser avaliada individualmente, de acordo 
com a melhora clfnica e radiologica, mas recomenda-se que seja mantida 
por pelo menos 6 a 12 semanas. 

O posaconazol e o unico triazolico com atividade contra Mucorales, 
mas so esta disponfvel nas formulagao de uso intravenoso (IV) nos EUA e 
na Europa. Sendo assim, no Brasil, a solugao via oral (VO) de posacona¬ 
zol e utilizada apenas na terapeutica sequencial de casos de mucormicose 
tratados com anfotericina lipfdica, em que houve melhora clfnica e radiolo¬ 
gica. As equinocandinas nao possuem eficacia como monoterapia contra 
os Mucorales. O uso de L-AmB + equinocandina ja foi estudado, como po- 
dendo apresentar efeito aditivo, mas evidences mais recentes conclufram 
que nao ha recomendagao para esta associagao. 

A terapia combinada com deferasirox nao e recomendada em pacien¬ 
tes hematologicos, pois, embora estudos previos tenham demonstrado 
beneffcio, evidences recentes mostram maior mortalidade com a terapia 
combinada com quelantes deferro nesta populagao em especial. 


REVISAO 


As micoses sistemicas oportunfsticas tern apresentado aumento 
consideravel de incidencia nos ultimos anos. Destacam-se: candidf- 
ase, criptococose, aspergilose e mucormicose. 

A candidfase hematogenica e uma complicagao frequente em pa¬ 
cientes internados em unidades de terapia intensiva em hospitais 
terciarios e que foram expostos a multiplos fatores de risco. 

A criptococose ocorre mais frequentemente em pacientes com Aids 
e receptores de TOS (C.neo forma ns), podendo ocorrer em imuno¬ 
competentes (C. gattii). A meningoencefalite e a principal manifes- 
tagao clfnica. 

A aspergilose invasiva e a principal micose que acomete pacientes 
com doengas hematologicas malignas e submetidos a TCTH. 

A mucormicose, embora mais rara, pode afetar pacientes diabeti- 
cos, portadores de doengas hematologicas malignas, alem de re¬ 
ceptores de TCTH eTOS. 
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TOXOPLASMOSE 


ADAUTO CASTELO FILHO 
HENRIQUE POTT JUNIOR 
GUILHERME BRICKS 
JORGE SENISE 


Atoxoplasmose e uma infecgao causada pelo protozoario Toxoplasma gon¬ 
dii (phylum apicomplexa, subdasse dos coccfdeos), um parasita intracelular 
obrigatorio que infecta quase todas as especies de mamfferos e passaros de 
todos os continentes, comprometendo 1/3 da populagao mundial. 

Apresenta cido sexuado somente nos felinos com liberagao de oo- 
cistos nas fezes durante a infecgao aguda. Os oocistos sao resistentes ao 
tempo, contaminando agua, solo e o que nele se encontra, como verduras 
efrutas rasteiras. 

Outros animais que nao os felinos apresentam apenas o cido asse- 
xuado, ou seja, nao eliminam nas fezes o parasita quando se infectam. 
Apos o perfodo de parasitemia, a imunidade do hospedeiro dificulta a 
replicagao dos taquizoftos e eles se transformam em bradizoftos, per- 
manecendo dentro de cistos teciduais. Estes cistos ocorrem preferen- 
cialmente nos musculos esqueleticos, no musculo cardfaco e no sistema 
nervoso central (SNC). 

■ TRANSMISSAO 

A transmissao pode ocorrer atraves da ingestao de oocistos, que conta¬ 
minant o solo e agua, ingestao de cistos, atraves da ingestao de carnes 
cruas ou malcozidas, taquizoftos, atraves da ingestao de ovos crus ou 
malcozidos de galinhas com infecgao aguda e atraves da transmissao 
materno-fetal. 

■ TOXOPLASMOSE EM HOSPEDEIROS 
IMUNOCOMPETENTES 

Das pessoas que adquirem toxoplasmose, 80-90% sao assintomaticas. No 
restante, o quadro cfnico predominante consiste em febre alta, mialgia e 
linfadenomegalia generalizada. Pode assemelhar-se a sfndrome da mo- 
nonudeose, com linfocitose e presenga de linfocitos atfpicos. Este quadro 


geralmente e autolimitado, porem alguns casos podem apresentar compli- 
cagoes graves, como pneumonite intersticial e miocardite. 

Os pacientes com infecgao aguda pelo Toxoplasma gondii apresentam 
elevagao de transaminases em 90% dos casos, devido ao comprometi- 
mento hepatico, sem manifestagao clfnica de hepatite. 

O diagnostic e feito por meio da pesquisa especffica de anticorpos 
da dasse IgG e IgM para Toxoplasma gondii. 

TRATAMENTO 

O tratamento com sulfadiazina + pirimetamina + acido folfnico so e in- 
dicado em pacientes muito sintomaticos, para tentar reduzir o perfodo 
de estado da infecgao, ou em casos graves, como nas pneumonites e 
miocardites. 

A coriorretinite, embora seja uma complicagao muito mais frequen- 
te nos casos de transmissao vertical, tambem pode ocorrer em menor 
proporgao quando a infecgao e adquirida apos o nascimento. Assim, e 
sempre importante a avaliagao oftalmologica para detectar lesao ocular. 

■ TOXOPLASMOSE EM PACIENTES COM HIV 

Nos pacientes com infecgao pelo HIV, a complicagao mais frequente da 
toxoplasmose e a reativagao de cistos cerebrais quando ocorre redugao 
significante da imunidade celular, com numero de linfocitos CD4 abaixo de 
100 celulas/mm 3 , causando meningoencefalite por este agente. 

O paciente pode apresentar febre, cefaleia, convulsoes, hemiparesias, 
alteragao de comportamento e lentificagao da conscience, conforme a lo- 
calizagao das lesoes. 

O diagnostic presuntivo e feito por meio do quadro clinic e de to- 
mografia computadorizada (TC) de cranio ou ressonancia magnetica (RM) 
demonstrando, com maior frequencia, multiplas lesoes que realgam com 
administragao de contraste. Em casos de lesao unica, o diagnostic dife- 
rencial e com linfoma primario do SNC. Mesmo nesses casos, a recomen- 
dagao e de iniciar o tratamento para encefalite por toxoplasmose, e se 
nao tiver resposta clfnica e tomografica apos duas semanas, esta indicado 
realizar biopsia estereotaxica da lesao, dependendo da sua localizagao. 

TRATAMENTO 

Pirimetamina 200 mg VO uma vez, seguida porterapia baseada no peso: 

■ < 60 kg, pirimetamina 50 mg VO uma vez por dia + sulfadiazina 
1.000 mg VO a cada 6 h + acido folfnico (leucovorin 10-25 mg) VO 
uma vez ao dia. 

■ > 60 kg, pirimetamina 75 mg VO uma vez ao dia + sulfadiazina 
1.500 mg VO a cada 6 h + leucovorin 10-25 mg VO uma vez ao dia. 

A duragao do tratamento e de pelo menos seis semanas, dependendo 
da evolugao clfnica e resposta ao tratamento. 

Em pacientes com alergia a sulfa, pode-se utilizar as seguintes opgoes: 

■ Clindamicina 1.800 a 2.400 mg ao dia, dividido em 3 a 4 vezes + 
pirimetamina 75 mg uma vez ao dia + leucovorin 10-25 mg VO uma 
vezao dia. 

■ Atovaquone 1.500 mg VO duas vezes ao dia, com alimento, + pi¬ 
rimetamina 75 mg VO uma vez por dia + leucovorin 10-25 mg VO 
uma vez ao dia. 

Apos o tratamento, todos os pacientes devem iniciar profilaxia medica¬ 
mentosa ate que o numero de CD4 atinja 200 celulas/mm 3 . 

Esquemas profilaticos propostos: 

■ Pirimetamina 25-50 mg VO por dia + sulfadiazina 2.000-4.000 mg 
VO por dia dividida em 2 a 4 vezes + leucovorin 10-25 mg VO por 
dia. 

■ Sulfametoxazol 800 mg + trimetoprim 160 mg VO uma vez por dia. 
Nos pacientes alergicos a sulfa, a profilaxia pode ser baseada em clin¬ 
damicina + pirimetamina ou atovaquone + pirimetamina. 
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Normalmente a resposta ao tratamento e muito boa, apresentando 
melhora clfnica e regressao das lesoes em duas a tres semanas de trata¬ 
mento. 

■ TOXOPLASMOSE NA GESTAPO 

A transmissao vertical da toxoplasmose pode ocorrer quando a mae adqui- 
re a infecgao aguda durante a gestagao. A infecgao materna e assintoma- 
tica em aproximadamente 90%, e o fato de ser assintomatica nao altera o 
risco de transmissao vertical. 

Durante a parasitemia, os taquizoftos atingem a placenta causando 
quadro infeccioso/inflamatorio (placentite), o que facilita a passagem do 
toxoplasma para o feto. 

0 risco de transmissao materno-fetal e suas complicagoes, depende 
do momento da infecgao aguda materna na gestagao. Quando esta infec¬ 
gao ocorre no primeiro trimestre, o risco de transmissao vertical e de 8 e 
10%, porem as complicagoes fetais sao muito mais graves: abortamento e 
malformagoes (macro e microcefalia), coriorretinite, calcificagoes cerebrais 
e alteragao cognitivas. No segundo e terceiro trimestres o risco de trans¬ 
missao aumenta (30-40% e 60-80%, respectivamente), porem a gravidade 
do comprometimento fetal diminui. Nesta situagao, a crianga pode nascer 
com quadro agudo de toxoplasmose, apresentar hepato-esplenomegalia, 
ascite, icterfcia ou assintomatica e desenvolver coriorretinite, geralmente 
no final da infancia. 

O diagnostic e feito quase sempre por meio de sorologia, com a pre- 
senga do anticorpo especffico da dasse IgM. Como o anticorpo IgM pode 
permanecer detectavel por varios meses, usa-se o teste de avidez para 
toxoplasmose. Se a avidez for baixa (menor do que 30%), significa infecgao 
nas ultimas 12 semanas, e se for alta (maior do que 70%), significa infec¬ 
gao mais antiga. Resultados intermediaries sao de diffcil interpretagao. 
Dessa maneira, mesmo dispondo-se do teste de avidez, fica diffcil determi- 
nar se a infecgao ocorreu antes ou durante a gestagao atual, se a sorologia 
foi realizada apos 12 semanas de gestagao. 

Portanto, e muito importante realizar o teste de avidez o mais preco- 
cemente possfvel na gestagao. Ao solicitar a sorologia durante a gravidez, 
deve ser indufdo no pedido da sorologia para toxoplasmose a orientagao 
para o laboratorio realizar teste de avidez se IgM positivo. 

TRATAMENTO 

A mulher gravida, geralmente assintomatica, nao precisa de tratamento, 
ou seja, os objetivos do tratamento na gestagao devem ser: 

■ Reduzir a transmissao materno-fetal da toxoplasmose? 

A maioria dos estudos sugerem que a parasitemia pelo Toxoplasma 
gondii dura em media 14 a 21 dias e que apos inicio dos sinto- 
mas ou aparecimento dos anticorpos especfficos, ela praticamente 
nao e mais encontrada. Se a transmissao ocorre pela parasitemia 
e quando a gestante faz o diagnostic, essa parasitemia provavel- 
mente ja nao existe, e pouco provavel que o tratamento consiga 
reduzir a transmissao vertical. 

■ Reduzir a morbidade fetal? 

O tratamento da toxoplasmose na gestante assintomatica tern por 
finalidade principal tratar o feto e reduzir complicagoes da infecgao 
fetal. Para tanto, e necessario utilizar medicamentos que cruzem a 
barreira placentaria e apresentem concentragoes fetais terapeuticas. 

FARMACOS PROPOSTOS PARA TRATAMENTO 
DE GESTANTES 

A espiramicina (500 mg, 02 cps, VO, de 8/8 h) e utilizada de rotina para 
tratamento de gestantes com toxoplasmose para redugao da parasitemia 
do Toxoplasma gondii. 


Estudos mostram que a espiramicina tern pequena passagem placen¬ 
taria e nao atinge nenhuma concentragao no SNC fetal, alvo de predilegao 
do Toxoplasma gondii. 

Dessa forma, esta medicagao nao reduz o dano fetal e seu uso e, por¬ 
tanto, discutfvel uma vez que nao ha mais parasitemia. Sendo assim, e 
pouco provavel que a espiramicina interfira na transmissao materno-fetal, 
quase sempre anterior ao infeio do tratamento com esse farmaco 

Sulfadiazina + pirimetamina + acido folfnico e o esquema disponfvel 
mais adequado para tratamento da toxoplasmose, pois esses farmacos 
cruzam a barreira placentaria e atingem concentragoes fetais terapeuticas 
potencialmente capazes de tratar a infecgao fetal e reduzir suas compli¬ 
cagoes. 

As reagoes adversas mais comuns com o uso deste esquema sao neu¬ 
tropenia ou anemia reversfveis, que sao minimizadas com a associagao do 
acido folfnico. 

A sulfadiazina e classificada como categoria C pela FDA. O Colla¬ 
borative Perinatal Project monitorou 50.282 pares mae-filho, 1.455 dos 
quais tinham exposigao no primeiro trimestre da gestagao a sulfadiazina. 
Nao houve evidencia para sugerir associagao do uso de sulfadiazina com 
malformagoes fetais. Entretanto, apesar de nao possuir risco teratogenico 
significativo, deve ser evitada proximo ao parto devido a sua toxicidade 
potencial de aumentar a bilirrubina indireta. 

A pirimetamina tambem e classificada como categoria C pela FDA. 
Existem poucos relatos de gestantes expostas a pirimetamina no primeiro 
trimestre, todos sem alteragoes fetais, porem nao ha estudos controlados 
em humanos. Assim, as recomendagoes sugerem o uso da pirimetamina 
apenas se os beneffeios forem maiores do que os riscos para o feto. 

Apesar das consideragoes feitas, quando a infecgao ocorre no primei¬ 
ro trimestre, a maioria das recomendagoes sugerem o uso da espiramicina 
ate a realizagao de pungao de Ifquido amniotico com 20 semanas de ges¬ 
tagao para pesquisa do Toxoplasma gondii por meio de reagao em cadeia 
da polimerase (PCR). Se o resultado for positivo, recomenda-se o uso de 
sulfadiazina + pirimetamina + acido folfnico, em rodizio a cada tres se¬ 
manas com espiramicina ate o final da gestagao. Porem, se for negativo, 
deve-se manter apenas a espiramicina ate o final da gestagao. A conduta 
nas infeegoes que ocorrem no segundo trimestre e semelhante; quando o 
diagnostic e feito no terceiro trimestre, recomenda-se a associagao de 
sulfadiazina + pirimetamina + acido folfnico em rodfzio com espirami¬ 
cina a cada tres semanas, sendo apenas a espiramicina utilizada apos 34 
semanas ate o final da gestagao, devido a preocupagao com o risco de 
hiperbilirrubinemia fetal. 

Dois casos de gestantes com fetos apresentando malformagao grave 
que optaram por interromper a gestagao entre 28 e 30 semanas foram 
recentemente publicados. As amostras de sangue com 12 e 14 semanas 
de gestagao apresentavam sorologia para toxoplasmose com IgM positi¬ 
vo, confirmando o diagnostic no primeiro trimestre. Na avaliagao des- 
tes fetos, foram encontrados cistos de Toxoplasma gondii nas placentas, 
pancreas e coragao, porem no cerebro foram vistos poucos cistos e muitos 
taquizoftos. Esses casos mostram fetos que durante 16 semanas tiveram 
lesao cerebral contfnua devido a presenga de taquizoftos, sem que o sis- 
tema imune fetal conseguisse bloqueara infecgao. 

A avaliagao desses casos permite discutir se conduta de iniciar es¬ 
piramicina e aguardar ate 20 semanas para pungao amniotica e a mais 
adequada, pois a lesao neurologica das criangas afetadas estara em evo- 
lugao e nao sera alterada pela espiramicina. Provavelmente seria de maior 
beneffcio iniciar bem rapido o tratamento com medicamentos que possam 
atingir concentragoes terapeuticas fetais, a fim de minimizar principalmen- 
teas lesoes no SNC fetal. 
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REVISAO 


Atoxoplasmose e uma infecgao causada pelo protozoario Toxoplas¬ 
ma gondii, um parasita que infecta quase todas as especies de ma- 
miferos e passaros de todos os continentes, comprometendo 1/3 da 
populagao mundial. 

A transmissao pode ocorrer atraves da ingestao de oocistos (con- 
taminam solo e agua), de cistos, de carnes cruas ou malcozidas, de 
taquizoitos e de ovos crus ou malcozidos de galinhas com infecgao 
aguda, bem como atraves da transmissao materno-fetal. 

0 tratamento apresentara especificidades nos casos em que a toxo- 
plasmose ocorrer em hospedeiros imunocompetentes, em pacientes 
com HIV e em gestantes. 
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DOENCA DE CHAGAS 


MARIA APARECIDA SHIKANAI YASUDA 


Descrita por Carlos Justiniano Chagas em 1909, esta doenga afeta cerca de 
8 000 000 de infectados principalmente na America Latina, do Mexico ao 
Norte ate Chile e Argentina, ao Sul. A prevalence varia de 1-10% no Brasil, 
Argentina, Venezuela, Chile, Bolivia, Paraguai e Uruguai, com estimativa 
de 12,500 mortes anuais e 41.200 novos casos ao ano. 1 

No Brasil, em regioes rurais sem o Estado de Sao Paulo, a prevalence 
foi estimada em 4,2% entre 1975 e 1980, e em 1,3% em 1995. Em can¬ 
didates a doadores de sangue, a taxa de infecgao estimada foi de 0,2% 
em 2005, e no inquerito nacional em criangas menores de 5 anos (2001), 
0,03%, atribuida principalmente a transmissao congenita. 2 

Desde junho de 2006, o Brasil recebeu da Organizagao Panamericana 
de Saude o certificado de controle da transmissao pelo principal vetor no 
Brasil, Triatoma infestans? 


Globalizada para todos os continentes, 3 constitui-se em problema de 
saude publica nao so em paises endemicos, mas tambem em regioes nao 
endemicas da Europa (Espanha, Franga, Italia, Inglaterra), Asia (Japao), 
Australia, America do Norte (Canada e Estados Unidos). Estima-se que 
mais 300 000 bolivianos vivam na grande Sao Paulo, sendo a prevalence 
da infecgao chagasica na populagao da Bolivia de 6,8% e prevalence de 
doadores de sangue de 8,0%. 1 

Apesar do controle vetorial, a transmissao oral tern sido registrada 
como a principal via de contaminagao da forma aguda. Foram registrados 
1570 casos de doenga de Chagas aguda de 2000 a 2013, 91,1% na regiao 
Norte. 4 De 1198 com a via de contaminagao conhecida, em 91,5% hou- 
ve transmissao oral e em 8,5%, transmissao vetorial. Foram observados 
112 surtos no pais entre 2005 e 2013, 2/3 no Para e 12,5% no Amapa, 
observando-se tambem no Amazonas, Tocantins e Bahia. Como fontes 
provaveis foram sugeridos: agai, bacaba, jaci (coquinho), suco de caldo de 
cana e palmito de babagu. 

■ [TIOLOGIA 

A doenga de Chagas e causada por um protozoario flagelado, Trypanoso¬ 
ma cruzi, que infecta humanos e mamiferos sob a forma de tripomastigo- 
tas no sangue e em liquidos e sob forma de amastigota em tecidos. 4 

■ VETORES E RESERVATORIOS 

Existem dois ciclos: o domestico no peridomidlio (galinheiros, chiqueiros 
em restos de madeira, tijolos, etc.) e o silvestre em animais selvagens. Os 
vetores biologicos sao insetos domesticos e silvestres conhecidos como 
barbeiros e na lingua espanhola por "vinchuca", que contaminam animais 
e o homem pela eliminagao de formas infectantes nas excretas logo apos 
a picada. Pertencem a subfamilia Triatominae (Hemiptera, Family Reduvii- 
dae), sendo o principal vetor no pais Triatoma infestans, alem de outras es¬ 
pecies do genero Triatoma, Panstrongiluse Rhodniusem diferentes regioes 
do pais. 4 Vetores triatomineos sao tambem encontrados nas Americas 
(Estados Unidos e Mexico ao Norte ate Argentina e Chile ao Sul). 

Constituem reservatorios animais silvestres como quatis, gambas, 
tatus e marsupiais, sendo responsaveis pela manutengao do parasito na 
natureza. 

■ VIAS DE TRANSMISSAO 4 ' 5 
VETORIAL 

Ocorre no local da picada, atraves da escarificagao ocasionada pelo prurido 
com inoculagao das formas infectantes presentes nas excregoes do vetor. 

ORAL 

Transmissao por bebidas ou alimentos contaminados quer por triatomi¬ 
neos infectados ou secregao de marsupiais contaminados, com elevada 
concentragao de parasitos. Embora raramente, o aleitamento materno foi 
registrado como forma de transmissao pelo contato oral com sangue de 
mae infectada, atraves de fissura mamilar. 

TRANSFUSAO DE SANGUE E HEMODERIVADOS 

Tem-se demonstrado que o rastreamento sorologico com provas de alta 
sensibilidade e eficiente para este controle. No Brasil, utiliza-se apenas 
uma prova sorologica para rastreamento de candidatos a doadores de 
sangue ou hemoderivados. 

MATERNO-FETAL 

Ocorre em cerca de 1% dos nascimentos (0,5-4%), durante toda a gesta¬ 
gao, mas principalmente apos o terceiro mes. Na Bolivia, ocorre em cerca 
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de 5-6% e na coinfecgao HIV-7; cruzi, cerca de 50% de transmissao com 
elevada morbimortalidadetem sido registradas. 

TRANSPLANTE DE ORGAOS 

Em geral, ocorre em receptor nao imune de doador infectado na ausencia 
de rastreamento adequado de doadores procedentes de regioes endemi- 
cas para doenga de Chagas (representada por duas provas sorologicas de 
elevada sensibilidade e especificidade no rastreamento). 

ACIDENTES PERFURO-CORTANTES 

Ocorre tanto por manipulagao de material biologico infectado de animais 
em laboratory e com menorfrequencia de pacientes na ausencia de prati- 
cas seguras para prevengao. 

■ IMUNOPATOGENIA 

As formas infectantes inoculadas por ocasiao da picada ou invasao das 
mucosas na transmissao oral multiplicam-se no meio intracelular como 
amastigotas e disseminam-se por via linfo-hematogenica sob forma de 
tripomastigotas. 

Na fase aguda demonstrou-se o papel protetor de imunoglobulina 2 
(lgG2), bem como de interleucina-12 (IL-12), interferon-gama (IFN-y) efator 
de necrose tumoral alfa (TNF-a), sendo a ativagao do macrofago essencial 
para o controle da multiplicagao do parasito. 

As lesoes observadas nesta fase sao atribufdas inicialmente ao parasi¬ 
to, podendo-se observar depois lesoes inflamatorias teciduais decorrentes 
de amplificagao da resposta de hipersensibilidade tardia aos antfgenos 
parasitarios. 

Apos cerca de 1-3 meses da inoculagao, segue-se parasitemia baixa e 
intermitente, com localizagao de formas amastigotas em infiltrados linfo- 
-mononudearesfocais no miocardio e nos plexos mioentericos. 

Na fase cronica, tem-se considerado o papel do parasito e da resposta 
imune do hospedeiro como fundamentais na evolugao das formas clfnicas. 
Em pacientes com a forma cardfaca, o estfmulo persistente de antfgenos 
parasitarios leva a urn padrao de resposta TH1 no sangue e no miocardio, 
com secregao de citocinas inflamatorias, e pacientes com forma indeter- 
minada tendem a apresentar uma resposta TH2 com secregao de citocinas 
anti-inflamatorias frente ao parasito. 

■ QUADRO CLI N ICO 5 ' 6 

FASE AGUDA: DOENGA DE CHAGAS AGUDA 

0 perfodo de incubagao varia segundo a via de transmissao: 4-15 dias na 
transmissao vetorial, 2-22 dias na transmissao oral e de 30-112 dias na 
transmissao por sangue e hemoderivados. Suspeita de transmissao oral 
ocorre quando mais de urn caso agudo e comprovado com a mesma fonte 
alimentar ou > urn caso e suspeito clfnica e epidemiologicamente e re- 
lacionado a urn caso agudo comprovado com a mesma fonte alimentar. 

As manifestagoes clmicas podem ser inaparentes ou aparentes em 1 
de cada 30 infectados, cursando com: 

■ Febre (38-39°C): cefaleia/mialgia, artralgia, prostragao. 

■ Quadros similares a mononudeose infecciosa: adenomegalia regio¬ 
nal ou generalizada, hepatoesplenomegalia e exantema maculopa- 
pular/petequial. 

■ Chagoma de inoculagao (ulcera em membro superior ou sinal de 
Romana: edema unilateral nas palpebras superior e inferior). 

■ Edema nao inflamatorio localizado ou generalizado sem sinais in- 
flamatorios e nao associado a insuficiencia cardfaca (1C) ou renal 
(IR) ou hipotiroidismo. 

■ Miocardite e meningoencefalite: 5-10% dos casos, principalmente 
em lactentes e idosos. 


Transmissao oral: quadro clfnico similar sem o chagoma de inocula¬ 
gao, sendo a hemorragia digestiva uma possfvel porta de entrada. 

■ Exantema mais comum, por vezes eritema nodoso. 

Pericardite e/ou miocardite levando a obito por diagnostic tardio. 
O diagnostic diferencial inclui: sfndrome da mononudeose in¬ 
fecciosa, forma tifofdica da toxoplasmose, leptospirose, dengue, 
hantavirose, sepse, miocardite, hepatites virais, glomerulonefrite, 
meningoencefalites. 

Exames complementares 

O leucograma na forma aguda pode apresentar linfocitose com atipia lin- 
focitaria. 

Exames complementares: eletrocardiograma (ECG), radiografia da 
area cardfaca, e na suspeita de miocardite, ecocardiograma. 

Na miocardite, podem ocorrer arritmias (atriais e supraventriculares 
ou extrassfstoles ventriculares), disturbios de condugao (bloqueio atrio¬ 
ventricular, bloqueio de ramos direito ou da divisao antero-superior) e 
outras alteragoes de baixa voltagem de QRS, alteragoes de T e aumento 
de intervalo PR). 

Diante de quadro neurologic, tomografia computadorizada ou res- 
sonancia magnetica podem confirmar quadros de encefalite em geral com 
pleocitose linfomononudear e aumento de protefnas no Ifquido cerebros¬ 
pinal (LCS). 

FASE CRONICA 

A doenga apresenta-se nas seguintes formas: 

Forma indeterminada 

Ocorre em cerca de 60% dos pacientes em areas endemicas, representan- 
do o infcio da fase cronica da doenga, mas pode permanecer pelo resto 
da vida. 

Caracterfsticas: 

Sem queixas, exameffsico normal. 

Exames complementares normais: 

■ ECG de repouso e radiografias de area cardfaca e de esofago con- 
trastado e enema opaco. 

Fungao cardfaca preservada, mas alteragoes presentes em 30-60% 
dos exames seguintes: ecocardiograma, eletrocardiografia dinamica e es- 
tudos com radioisotopos e histopatologicos. 

Evolugao para a forma cardfaca, digestiva ou associada (cardiodiges- 
tiva) em cerca de 1-2% dos pacientes ao ano. 

Forma cardiaca 5,6 

Ocorre em homens com mais de 25 anos, na forma de sfndromes: A) Insu¬ 
ficiencia cardfaca congestiva (ICC) (dispneia e tosse), B) Arritmias simples 
ou complexas com palpitagoes, C) Disturbios de condugao com bloqueios 
atrioventriculares (sfndrome de Stokes-Adams, com sfncope por baixo de- 
bito), bradiarritmias e taquiarritimias associadas a tonturas e D) Acidentes 
tromboembolicos. 

As alteragoes do eletrocardiograma de repouso compatfveis com 
doenga de Chagas estao registradas no Quadro 231.1. 

A disfungao ventricular encontrada na miocardiopatia chagasica e ex- 
pressa ao ecocardiograma como fragao de ejegao < 50%, sendo associa¬ 
da a manifestagao clfnica de 1C com ou sem sinais de congestao. 

Os seguintes fatores tern sido associados a evolugao em 5-10 anos: 7 
ter sintomas e sinais desencadeados com pequenos esforgos ou em repou¬ 
so (5 pontos), cardiomegalia a radiografia toracica (5 pontos), anormalida- 
de segmentar ou global da parede dos ventrfculos (3 pontos), TVNS ao hol- 
ter 24 horas (3 pontos), baixa voltagem do QRS ao ECG (2 pontos); genero: 
sexo masculino (2 pontos). Assim, urn escore de 0 a 6 e considerado baixo 
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QUADRO 231.1 ■ Alteragoes eletrocardiograficas compatfveis 
com doenga de Chagas 

Alteragoes de condugao 

Bloqueio completo do ramo direito 
Bloqueio da divisao antero-superior do ramo esquerdo (BDAS) 
Bloqueios atrioventriculares 2 s grau Mobitz 2 
Bloqueio atrioventricular total 
B Ritmo juncional, dissociagao atrioventricular + BDAS 

Alteragoes de ritmo 

Arritmias ventriculares complexas: extrassfstoles ventriculares, 
polimorficas (pares, taquicardia ventricular nao sustentada) ou 
taquicardia ventricular sustentada 
■ Fibrilagao atrial 

Alteragoes de T e QRS 

Areas eletricamente inativas 
Baixa voltagem do QRS 


om taxas de mortalidade de 2 e 10% aos 5 e 10 anos, respectivamente; 
de 7-11 e intermediary (mortalidade 18 e 44%), 12-20, alto (mortalidade 
de 67 e 84%). 

Tratamento sintomatico e cirurgico 

0 tratamento de pacientes com 1C e realizado com diureticos, inibidores 
da enzima conversora da angiotensina (IECA), espironolactona, betablo- 
queadores, digitalicos. Amiodarona 200- 400 mg/dia e recomendada para 
arritmia ventricular complexa sintomatica, arritmia ventricular frequente 
ou TVNS. Anticoagulantes sao recomendados em caso de embolias previas 
ou FA associada a cardiomegalia e 1C. 

Pacientes com 1C refrataria podem ter indicagao de ablagao de foco 
de arritmia, implantagao de cardiodesfibrilador, estimulagao ventricular 
multissftio e, finalmente, transplante cardfaco. 

FORMA DIGESTIVA 

Me gaesofago 

O megaesofago, o megacolo, ou ambos, se desenvolvem em cerca de 10 
a 15% dos pacientes na fase cronica. Megaestomago, megaduodeno e 
comprometimento de intestino delgado ocorrem mais raramente. 

Queixas: dificuldade a deglutigao ou disfagia progressiva a solidos e 
depois a liquidos, dor retroesternal (esofagite de refluxo), regurgitagao, 
hipersalivagao e hipertrofia da glandula parotida. 

Como complicagoes registram-se esofagite de estase, ulceras de eso- 
fago, perfuragao, neoplasias coexistentes. Em formas graves, desnutrigao 
e caquexia associados a broncoaspiragao e broncopneumonia. 

Diagnostico 

Com base no quadro clfnico e no estudo radiologico contrastado do esofa- 
go e exame endoscopico. 

Presenga de megaesofago ao Estudo Contrastado de Esofago, classi- 
ficado em grupo I (mais leve, alteragoes funcionais, retardo de transito) a 
grupo IV (dolicomegaesofago), conforme presenga de disturbios ou grau 
de dilatagao e alongamento. 

Diagnostico diferencial 

Estenose por neoplasias malignas, divertfculo de esofago, esofagite de 
refluxo, estenose por ingestao de causticos. 


Tratamento do megaesofago, megaduodeno, 
megajejuno, megaileo 

Tratamento clfnico: para pacientes com formas menos avangadas. 

Recomendagoes dieteticas: menores intervals e menor volume, mas- 
tigagao adequada, evitar alimentos antes de repousar. Nifedipina, dini- 
trato de isosobitol indicados para esofagite de refluxo. Nutrigao enteral 
se necessaria e uso de toxina botulfnica para relaxamento do esffncter 
inferior do esofago. 

Tratamento cirurgico em formas avangadas ou sem resposta ao trata¬ 
mento clfnico: dilatagao por sonda ou por balao, enterectomia parcial ou 
anastomose duodenojejunal. 

Megacolo 

Ocorre obstipagao de 6 dias a 6 meses com presenga de fecaloma, poden- 
do haver diarreia. O volvo e representado por torsao do colo sobre sua 
propria raiz, com bloqueio da circulagao arterial. 

Diagnostico por enema opaco com duplo contraste. Presenga de me¬ 
gacolo (dilatagao), dolicocolo (alongamento) ou dolicomegacolo. Na radio- 
grafia de abdome, presenga de fecaloma ou obstrugao intestinal. 

Tratamento do megacolo 

Clfnico: indicado apenas para pacientes sem complicagoes ou naqueles 
com risco elevado para intervengao cirurgica. Ingestao de liquidos e de 
alimentos que aumentem o transito intestinal, laxantes osmoticos ou oleo 
mineral; evitar alimentos ou medicamentos constipantes (opioides, diure¬ 
ticos, antidepressivos, anticonvulsivantes, antiacidos a base de hidroxido 
dealumfnio). Empregar, se necessario, lavagem intestinal. 

Fecaloma: lavagens intestinais repetidas e se necessario, remogao 
manual. 

Volvo de sigmoide: redugao do volvo por via endoscopica ou cirurgi¬ 
ca, quando indicada. 

Cirurgico: cirurgia eletiva na falha do tratamento clfnico ou emergen- 
cial em complicagoes. 

DOEN£A DE CHAGAS EM IMUNODEPRIMIDOS 

A reativagao da doenga de Chagas cronica ocorre por aumento da para¬ 
sitemia em situagoes de imunossupressao, manifestando-se como pani- 
culite ou miocardite, pericardite, encefalites em transplante de coragao 
e de outros orgaos solidos ou meningoencefalite, miocardite ou ambos 
(meningoencefalite + miocardite, em pacientes com Aids), com elevada 
morbimortalidade. A reativagao da doenga de Chagas passou a ser reco- 
nhecida como condigao definidora de Aids para o Sistema Unico de Saude 
(SUS) desde 2004, e na Aids, esta associada a niveis de CD4 abaixo de 
200/mm 3 em mais de 80% dos casos. 5 


ATENgAO! 


A doenga aguda ocorre principalmente na Amazonia, portransmissao 
oral, o diagnostico sendo suspeito mediante ocorrencia de mais de urn 
caso agudo com a mesma fonte alimentar. A doenga cronica nao e de 
notificagao compulsoria, sendo a grande maioria dos pacientes infec- 
tados assintomatica. Por esse motivo, devem ser ativamente pesqui- 
sados criangas com suspeita de doenga congenita, mulheres em idade 
fertil e pacientes sob regime de imunossupressao com antecedentes 
epidemiologicos. 

■ DIAGNOSTICO ETIOLOGICO 5 ' 6 

Parasitologico/sorologico/histopatologico/molecular (Quadros 231.2 e 

231.3). 
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a | Microscopia direta no sangue periferico ou llquidos biologicos 
Mais sensivel nas primeiras semanas (1-4) de infecgao 
Exame a fresco (Figura 1A) e esfregago (Figura IB): < sensibilidade 
a metodos de concentragao [creme leucocitario/Strout/QBC 
(quantitative buffy coat)] 

Resultado negativo de exame a fresco —> realizar metodos de 
concentragao 



b | Histopatologia 

Pesquisar amastigotas em infiltrado inflamatorio agudo nos tecidos 


c | Criterio imunologico em combinagao com dados clfnico- 

epidemiologicos compatlveis 

Utilizado a partir da terceira semana da infecgao 

Presenga deanticorpos IgM anti-7 - , crc/z/ (excluir falso-positivos por 
absorgao com fator reumatoide) 

Aumento > 2x do tltulo de IgG anti-7, cruzi em 2 amostras 
coletadas com intervalo de 2 semanas 
Limitagao: reatividade cruzada leishmaniose, com leishmaniose, 
malaria, hansemase, doengas autoimunes 

d | Diagnostic da doenga congenita 

Pesquisa do parasito nos primeiros 30 dias por metodos diretos e 

por metodos indiretos nos primeiros meses 

PCR mais sensivel do que provas parasitologicas 

Diante de exames anteriores negativos 

Ausencia de sinais e sintomas: provas sorologicas aos 8-9 meses, 

para pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi da dasse IgG, exduindo 

anticorpos maternos 

Obs. Pacientes com doenga de Chagas cronica simultanea a uma 
doenga febril podem apresentar PCR positiva sem relagao direta 
com o episodio atual 


■ TRATAMENTO E PREVENgAO 5 ' 6 

0 tratamento visa a eliminar o parasito na fase aguda e de reativagao ou 
controlar a sua multiplicagao na fase cronica. 

Obrigatorio na fase aguda seguido por soroconversao negativa, 
que representa sucesso terapeutico em torno de 65%. Nas formas de 
reativagao da coinfecgao, observa-se sobrevida de cerca de 80% que 
iniciam o tratamento precocemente e que completam o tratamento de 
60 dias. 


QUADRO 231 .* ■ Diagnostic etiologico: fase cronica da doenga 
de Chagas 

Provas sorologicas Elisa, reagao de IFI e outras 

Padrao-ouro: provas sorologicas de elevadas sensibilidade e 
especificidade (> 95%) com presenga de anticorpos IgG anti-7, cruzi por 
Elisa, IFI ou outras provas 

Indicagao para rastreamento: uma prova de elevada sensibilidade 
(> 95%) 

Indicagao como teste confirmatory: uma prova de elevada 
especificidade (> 95%), usar provas com prindpios distintos ou com 
diferentes antlgenos 

Resultados incondusivos: uma prova positiva e uma negativa ou 
duvidosa, ou duas duvidosas, ou resultados contraditorios em 
diferentes amostras - recomenda-se prova com menor reatividade 
cruzada: imunoblot ou imunoensaio com antlgenos de tripomastigota. 
Tanto a reagao em cadeia da polimerase (PCR) como as provas 
parasitologicas indiretas tern baixa sensibilidade nesses casos 
(< 5-10%), mas, uma vez positivas, confirmam o diagnostic 

Provas parasitologicas indiretas de enriquecimento/provas 
moleculares 

Flemocultura e/ou xenodiagnostico: sensibilidade de 30 a 
50%, especificidade de 100%. Em coinfecgao com HIV ou em 
imunossupressao, observa-se > sensibilidade 


Diagnostic molecular 


Reagao da PCR 

PCR qualitativa*: tendo como alvo o cinetoplasto ou genoma: > 
sensibilidade que metodos parasitologies indiretos (45% -> 50%), como 
em pacientes imunodeprimidos com infecgao por HIV (70%), variavel 
conforme a regiao geografica e o tempo fora de regioes endemicas. 

PCR quantitativa*: recomendada para monitoramento da parasitemia 
em pacientes com doenga cronica em situagao de imunossupressao 
(coinfecgao FIIV /Trypanosoma cruzi), transplantes ou uso de 
medicamentos imunossupressores, prestando-se a indicagao de 
terapeutica preemptiva. 

*Ausencia de kit industrializado, execugao apenas em unidades de referenda. 


TRATAMENTO DA FASE CRONICA 

1 | Forma cronica indeterminada 

Estudos controlados realizados na forma indeterminada com nifurti- 
mox e benznidazol sugeriram melhor resposta terapeutica no Brasil com 
benznidazol. 

2 | Fase cronica precoce 

A resposta terapeutica em pacientes recem-infectados ou infectados 
precocemente (cerca de 5-10 anos) tern sido registrada como similar a de 
pacientes na fase aguda 

Considerando diferentes regioes geograficas, observam-se respos- 
tas muito variadas em relagao a soroconversao negativa em diferentes 
regioes da America Latina, mesmo em criangas. 5 

Conforme estudos retrospectivos e prospectivos realizados na Argen¬ 
tina, preconiza-se o tratamento de pacientes tambem com a forma cronica 
sintomatica, visando ao controle da evolugao da doenga para formas mais 
graves. Esses resultados nao foram confirmados por urn grande estudo 
prospectivo em formas cardlacas graves e nao graves (BENEFIT). 8 
Os medicamentos utilizados sao: 

■ 1 a escolha: benznidazol, 5-10 mg/kg/d, por 60 dias em 3 doses 
diarias, a cada 8 horas. Para criangas, utilizar a dose de 7-10 mg/ 
kg/d, e para adultos, 2-7 mg/kg/d (maximo de 400 mg), disponlvel 
em comprimidos de 100 mg e 12,5 mg. 
























DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1263 

o 



■ 2 a escolha: na vigencia de falha terapeutica ou contraindicagao ou 
eventos adversos ao benzidazol, recomenda-se o uso de nifurtimox, 
10-15 mg/kg/d, por 60 dias, divididos em 3 tomadas (adultos: 10 mg/ 
kg/d; criangas: 15 mg/kg/d, por 60 dias, comprimidos de 120 mg. 

■ EVENTOS ADVERSOS 

Benznidazol: hipersensibilidade, toxicidade medular (neutropenia, pla- 
quetopenia, agranulocitose) e polineuropatia periferica. Para o nifurtimox 
anorexia, perda de peso, excitabilidade, tremores musculares, sonolencia, 
alucinagoes, nauseas, vomitos, dor abdominal e, mais raramente, diarreia. 5 

Profilaxia secundaria em imunodeprimidos: nao ha consenso sobre pro- 
filaxia secundaria sendo aconselhada por alguns autores o uso de benznida¬ 
zol 3 x/semana 5 mg/kg/dia) ate que o CD4 se eleve alem de 200 cel/mm 3 . 

■ CONTROLE E PREVENCAO DA DOENGA 

■ Controle qufmico dos vetores. 

■ Preparo dos alimentos e bebidas com boas praticas de higiene (fer- 
vura e pasteurizagao se possivel). 

■ Rastreamento sorologico em doadores de sangue e tecidos. 

■ Rastreamento sorologico no pre-natal e em mulheres em idade 
fertil. 

■ Notificagao de casos agudos e de reativagao da doenga de Chagas. 

■ Monitoramento da parasitemia em pacientes sob regime de imu- 
nossupressao. 


REVISAO 


A doenga de Chagas e uma endemia urbana, globalizada em todos 
os continentes, com importante morbimortalidade nas formas agu- 
da e de reativagao e nas formas cronicas cardfaca e digestiva. 

Os padroes-ouro para diagnostic sao a microscopia direta na fase 
aguda e de reativagao e as provas sorologicas nas formas cronicas. 

O tratamento e obrigatorio para as formas agudas e de reativagao, 
sendo recomendado em criangas e na doenga cronica precoce, bem 
como na forma indeterminada. Tern sido sugerido nas formas cro¬ 
nicas, com o objetivo de impedir a evolugao para formas graves. 
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LEISHMANIOSE VISCERAL 


■ MARCELO SIMAO FERREIRA 


As leishmanioses sao infecgoes parasitarias causadas por protozoarios do 
genero Leishmania e transmitidas ao homem por dfpteros da subfamflia 
Phlebotominae. Clinicamente, apresentam-se sob duas formas: a tegu- 
mentar; e a visceral; a qual sera o objeto deste capitulo. Sao frequentes no 
Brasil e em varias partes do mundo, com ocorrencia nos cinco continentes. 
Casos dessas parasitoses tern sido observados nas Americas desde o seu 
descobrimento, com a descrigao de lesoes cutaneas e mucosas em fndios 
e em indivfduos que penetravam na regiao da Cordilheira dos Andes. No 
inicio do seculo XX, epidemias da doenga cutaneomucosa ocorreram em 
varios Estados, coincidindo com a derrubada de matas e a colonizagao do 
interior dos Estados. Gaspar Viana, em 1912, mudou a evolugao desses 
pacientes ao descobrir que o tartaro emetico curava a leishmaniose. 

A primeira descrigao da doenga visceral na America do Sul se deu no 
Paraguai, quando urn caso dessa forma clfnica foi necropsiado nesse pais, 
sendo o paciente proveniente do Mato Grosso. Casos tambem foram con- 
firmados em nosso pais, pela analise histopatologica de ffgados obtidos 
por viscerotomia que era realizada de rotina para diagnostic postmortem 
da febre amarela. Em 1936, Evandro Chagas descreveu os primeiros pa¬ 
cientes vivos com a doenga, e no inicio dos anos 1950, mais de 300 casos 
de calazar, como a leishmaniose visceral tambem e conhecida, ja haviam 
sido diagnosticados no pais. 

Focos dassicamente descritos dessa protozoose no pais, como Sobral, 
no Ceara, e Jacobina, na Bahia, permanecem ainda em importantes areas 
endemicas, ao lado de outras mais recentes, em particular grandes capi¬ 
tals de varios Estados, onde a infecgao rapidamente se urbanizou (Terezi- 
na, no Piaui; Campo Grande, no Mato Grosso do Sul; e Belo Horizonte, em 
Minas Gerais). 

■ TAXONOMIA E CICLO EVOLUTIVO 

Os protozoarios do genero Leishmania pertencem a ordem kinetoplasti- 
da, familia Trypanosomatidade, e apresentam dois subgeneros, Viannia e 
Leishmania; cerca de 15 especies sao hoje conhecidas. As causadoras de 
leishmaniose visceral no Brasil sao: 

1 | Leishmania (Leishmania) infantum] 

2 | Leishmania (Viannia) amazonensis (casos esporadicos da doenga). 

Os agentes da leishmaniose visceral nas Americas em mais de 90% 
dos casos sao a L. infantum e a especie chagasi (anteriormente imputada 
como agente etiologico no subcontinente, e considerada, hoje, identica a 
primeira e nao deve ser mais levada em conta). Na India, a leishmaniose 
visceral, tao frequente no norte do pais, e causada por outra especie, a 
L. donovani, que parece causar doenga tambem em algumas regioes da 
Africa, Nepal e Bangladesh. 

O parasita apresenta-se na natureza sob duas formas: a) promasti- 
gota, forma flagelada que se multiplica por divisao binaria no intestino 
medio do vetor (mosquito); e b) amastigota, aflagelada; que e encontrada 
no interior dos macrofagos humanos e dos mamiferos, reservatorios na 
natureza. Ambas possuem uma organela considerada caracterfstica da 
especie, o cinetoplasto, que e uma grande mitocondria que alberga urn 
filamento de DNA, denominado K-DNA. 
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Na natureza, o ciclo vital do parasita apresenta dois momentos: a 
femea do mosquito infectada com as promastigotas inocula na pele dos 
hospedeiros vertebrados (incluindo o homem) os micro-organismos, que 
rapidamente penetram em macrofagos locais e, posteriormente, em visce- 
rais, onde, dentro do fagossomo, transformam-se em amastigotas. Estas 
se dividem de forma binaria, ocupam quase todo o citoplasma da celula, 
que acaba por se romper, liberando os parasitos que infectarao novos ma¬ 
crofagos. 0 vetor, ao picar o hospedeiro vertebrado com a doenga, ingere 
sangue com macrofagos infectados; no tubo digestivo do vetor, os amasti¬ 
gotas transformam-se em promastigotas, que aderem ao epitelio intestinal 
do inseto, multiplicam-se e diferenciam-se em promastigotas metaddicos, 
completando o ciclo. As amastigotas conseguem sobreviver fntegras dentro 
dos macrofagos por varios mecanismos de evasao, tais como modificagao 
dos componentes da sua membrana citoplasmatica, alteragao do pH do 
fagossomo e da inibigao da fusao do fagossomo ao lisossomo. 

As leishmanioses sao zoonoses, e a manutengao do seu ciclo depen- 
de da present de reservatorios na natureza, embora haja excegoes, tais 
como a L. tropica e a L. donovani, que causam doenga exdusivamente no 
homem, podendo, portanto, ser consideradas antroponoticas. No Brasil, 
os reservatorios dos parasitas responsaveis pela forma visceral sao bem 
conhecidos e induem caes domesticos, raposas silvestres e, eventual- 
mente, alguns roedores. 

Os insetos vetores das leishmanioses no novo mundo induem espe- 
cies dos generos Lutzomyia e Psychodopygus (Diptera, Phebotominae), 
sendo conhecidos popularmente como flebotomfneos ou ainda mosqui- 
to-palha ou birigui. Sao pequenos (2 a 3 mm), de coloragao amarelada, 
habitos vespertinos, pousam com asas abertas e tern voos muito curtos. 
Somente as femeas sao hematofagas e, portanto, apenas elas transmitem 
a doenga. Na leishmaniose visceral, o principal vetor e a L. longipalpis ; 
inseto amplamente distribufdo por todo o nosso pais, fato que contribuiu 
para a rapida disseminagao dessa entidade morbida no Brasil. Recente- 
mente, outro vetor, a L. cruzi foi encontrada infectada e transmitindo a 
doenga no Mato Grosso do Sul. Ambas as especies sao encontradas no 
peridomidlio e alimentam-se tambem de outros animais domesticos que 
nao o cao (p. ex.: aves domesticas). 

■ iPIDEMIOLOGIA 

A leishmaniose visceral humana esta amplamente distribufda por toda a 
America Latina, e o Brasil lidera as estatfsticas com o maior numero de 
casos reportados. Calcula-se que cerca de 5 mil casos da forma visceral 
ocorrem anualmente nos pafses latino-americanos desde o sul dos Estados 
Unidos (Mexico) ate o norte da Argentina. Nao ocorrem casos no Chile e 
em muitas ilhas do Caribe. 

Com relagao a leishmaniose visceral, houve urn aumento consideravel 
do numero de casos anuais e de sua distribuigao pelos Estados brasilei- 
ros. A doenga sempre predominou no nordeste, mas, nos ultimos anos, 
centenas de casos tern sido diagnosticados em outros Estados, como, Sao 
Paulo, Mato Grosso do Sul, Tocantins e Para. Focos recentes foram diag¬ 
nosticados no Para e Rio Grande do Sul (Sao Borja, na fronteira com a 
Argentina). Nos ultimos anos, o Brasil registrou urn numero mais ou menos 
constante de casos, variando de 3.500 a 4.000 casos anuais (3.526 casos 
em 2010); o numero de obitos anuais devido a doenga tern variado de 170 
a 280 (5a 8%) nos ultimos 5 anos (219 casos em 2010), com predomfnio 
nas faixas etarias extremas (primeiros 4 anos de idade e apos os 50 anos 
de idade). Outro aspecto peculiar da doenga em nosso pais e a rapida 
penetragao da infecgao nas cidades brasileiras. Como ja referido, varias 
capitais brasileiras e outras cidades do interior dos Estados (Bauru e Ara- 
gatuba, em Sao Paulo; e Uberlandia, em Minas Gerais) apresentam altos 
indices de transmissao da molestia com ampla distribuigao dos vetores e 
de caes infectados em varios bairros das referidas cidades. Ainda assim, a 


leishmaniose visceral no Brasil continua ligada a muitos fatores ambientais 
considerados dassicos para a doenga, tais como a pobreza, as secas (no 
nordeste), a desnutrigao infantil, o exodo rural-urbano (responsavel pela 
urbanizagao da doenga) e a deterioragao das condigoes de vida e de mora- 
dia em muitas areas endemicas do Brasil. 

■ PATOGENIA E PATOLOGIA 

As leishmanias sao parasitas intracelulares e o curso da infecgao depende 
da resposta mediada por celulas. Apos a sua penetragao, pela pele, por 
meio da picada do inseto vetor, as celulas dendrfticas e os macrofagos 
infectados locais migram aos ganglios linfaticos satelites, processam os 
antfgenos parasitarios e apresentam-nos aos linfocitos T; a produgao de 
interferon-gama (IFN-y) por essas celulas ativadas estimulam os macrofa¬ 
gos a produzir radicals livres de oxigenio e oxido nftrico (NO), que destroem 
os parasitas. Na leishmaniose visceral, ha uma baixa produgao de IFN-y, e 
a infecgao dissemina, com abundantes amastigotas nos macrofagos. Na 
leishmaniose visceral assintomatica, a resposta celular e vigorosa, com 
produgao significativa dessa citocina e do fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-a), ambas fundamentals na destruigao dos parasitas (resposta imu- 
necelular tipo Thl). A resposta imune tipo Th2 tambem e ativada com pro¬ 
dugao de interleucina-10 (IL-10), que modula a resposta imunoinflamatoria. 

No calazar, a polarizagao da resposta imune celular e mais nftida do 
que na forma tegumentar da doenga. Os indivfduos que desenvolvem a 
forma sintomatica da doenga mostram uma resposta imunitaria nitida- 
mente tipo Th2, com produgao exacerbada de IL-4, IL-5, IL-10 e taxa fil- 
tragao glomerular beta (TFG-(3) e baixa produgao de IFN-8 e IL-2; essa res¬ 
posta tambem esta associada a estimulagao de linfocitos B e produgao de 
anticorpos especfficos contra os parasitas. O grande numero de pessoas 
que vive em zonas endemicas, e que apesar de se infectar, nao desenvolve 
a doenga clfnica, decorre do desenvolvimento, nesses indivfduos, de uma 
vigorosa resposta tipo Thl, com grande produgao de IL-2 e IFN-8. 


ATENgAO! 


A imunidade humoral nao e protetora, e os anticorpos nao sao neu- 
tralizantes. Persistence de parasitos apos a "cura" do calazar parece 
ser a regra, com possfveis recidivas da doenga apos a instalagao de 
condigoes imunodepressoras da imunidade celular. 

Na leishmaniose visceral, o quadro anatomopatologico parece ser se- 
melhante nas varias areas endemicas estudadas. O quadro geral mostra, 
nos diversos orgaos acometidos, hipertrofia e hiperplasia do sistema fago- 
citicomononudear, com presenga de amastigotas no interior das celulas. 
Os orgaos mais acometidos pela enfermidade sao ffgado, bago, medula 
ossea, linfonodos, rins, pulmoes e tecido linfoide intestinal. Em todos eles, 
observam-se infiltragao de plasmocitos e importante reatividade do in- 
terstfcio, com alteragoes fibrilares, celulares e da matriz extracelular. Nos 
casos cronicos, no ffgado, pode-se observar o desenvolvimento de fibrose 
intralobular difusa, mas sem a formagao de nodulos (fibrose de Rogers), 
reversfvel com o tratamento. 

■ QUADRO CLINICO 

Na leishmaniose visceral, e importante destacar que apenas 5% das pes¬ 
soas infectadas pela L. infantum desenvolverao doenga dinicamente ma- 
nifesta. Formas assintomaticas, portanto, sao bastante comuns, em areas 
endemicas, reflexo de uma resposta imunecelular tipo Thl adequada no 
controle da doenga. 

O perfodo de incubagao, em geral, varia de 2 a 5 meses, mas pode ser 
de poucas semanas a varios anos. O infcio do quadro clfnico e insidioso, 
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com o surgimento de febre (por vezes, elevada), perda de peso, anorexia e 
aumento progressive do volume abdominal. Algumas criangas desenvolvem 
quadros mais agudos, com anemia, ictericia e evolugao rapida para o obito. 
A maioria, entretanto, tern uma evolugao mais arrastada, as vezes, por va- 
rios meses. A hepatoesplenomegalia e volumosa e o crescimento esplenico, 
em geral, e desproporcional ao do figado, podendo o bago ser palpado na 
fossa iliaca esquerda ou direita. 0 calazar produz a maior esplenomegalia 
da infancia e uma das maiores, entre os adultos. 0 figado tambem pode 
ser palpado a varios centimetros do rebordo costal direito, ultrapassando, 
muitas vezes, a cicatriz umbilical. Linfadenopatia nao e uma feigao clinica 
proeminente no Brasil e apenas aumentos discretos dos linfonodos podem 
ser observados. Outros sintomas, como dor abdominal (por infarto espleni¬ 
co), diarreia, palidez cutaneomucosa, tosse e ictericia (em 10% dos casos), 
tambem ocorrem com frequencia variavel nas varias casuisticas estudadas. 
Escurecimento da pele (kala-azar, que significa febre negra), muito descrito 
nos casos indianos, nao e comum no Brasil. Infecgoes bacterianas secun- 
darias sao muito frequentes nos casos avangados da doenga e contribuem 
para a elevada letalidade da infeegao nao tratada; pneumonias, broncop- 
neumonias, septicemias e infecgoes cutaneas graves podem ocorrer em 
criangas e adultos. Fenomenos hemorragicos (epistaxes, gengivorragias, 
hemorragia digestiva) sao frequentes e refletem a plaquetopenia, tao co¬ 
mum nessa parasitose, ou coagulagao intravascular disseminada (CIVD), 
que eventualmente e vista nos casos avangados. Os exames laboratoriais 
mostram, ao hemograma, pancitopenia com anemia intensa, leucopenia 
(com neutropenia) e plaquetopenia; a eletroforese de proteinas demonstra 
inversao da relagao albumina/globulinas, com hipoalbuminemia e acentua- 
da hipergamaglobulinemia. Aumentos leves a moderados das aminotrans¬ 
ferases ocorrem na maioria dos pacientes e, em 10% dos casos, observa-se 
hiperbilirrubinemia com predommio da fragao conjugada das bilirrubinas. 

Alguns fatores determinantes de mau prognostic tern sido identifica- 
dos em areas endemicas de leishmaniose visceral, como: 

■ extremos de idade (criangas pequenas e idosos); 

■ estado nutricional; 

presenga de comorbidades (HIV, transplantes, neoplasias); 

■ precocidade do tratamento; 

presenga de ictericia ou edema generalizado; 

anemia grave, diarreia cronica e febre > 60 dias; 

■ presenga de infeegao bacteriana concomitante. 


ATENgAO! 


A identificagao, em urn paciente, de urn ou mais fatores determinantes 
de mau prognostic deve alertar o medico para urn aumento da leta¬ 
lidade da doenga. 

Complicagoes decorrentes do envolvimento hepatic na doenga avan- 
gada tern sido descritas em varios trabalhos da literatura; casos com insu- 
ficiencia hepatica aguda, hipertensao porta com varizes esofagicas, ascite 
e hepatite granulomatosa ja foram descritos em areas hiperendemicas da 
protozoose. A concomitancia com outras hepatopatias cronicas, tais como 
hepatite autoimune, cirrose hepatica, doenga de Wilson e hepatite C, tam¬ 
bem foi raramente observada. 

A ocorrencia dessa infeegao na vigencia de imunodepressao tern sido 
cada vez mais observada nas areas endemicas. Imunodeprimidos com 
disfungao de linfocitos T podem reativar infecgoes latentes, tal como tern 
sido observado em pacientes HIV-positivos. Reativagoes tern sido obser- 
vadas em pacientes com neoplasias, transplantados renais ou hepaticos 
e, como ja referido, em pacientes com Aids. A coinfecgao por leishmania 
e HIV e encontrada na maioria dos pafses onde as duas doengas sao en¬ 
demicas. A infeegao pelo HIV, sem duvida, modifica a historia natural das 


leishmanioses (tegumentar e visceral), e o risco de desenvolver a forma 
visceral em pacientes HIV-positivos e 100 a 2.320 vezes maior em areas de 
transmissao ativa dessa protozoose. Ambas as doengas parecem ter efeito 
sinergico sobre o sistema imune. 

Na Europa, nos anos 1980 e 1990, ocorreram centenas de casos de 
coinfecgao Leishmania infantum e HIV, principalmente na Espanha (1.100 ca¬ 
sos da doenga), Italia (335 casos), Franga (318 casos) e Portugal (159 casos), 
tendo ocorrido tambem casos em outros paises, tais como Grecia, Suiga, 
Alemanha e Reino Unido. A maioria dos pacientes eram usuarios de drogas 
injetaveis (76%) e mais de 90% dos pacientes tinha contagens de linfocitos 
TCD4 < 200 celulas/mm 3 . Alem do ciclo zoonotico habitual que ocorre na 
Europa, envolvendo o homem, os caes, como reservatorios da infeegao, e 
os flebotommeos vetores, demonstrou-se, principalmente na Espanha, a 
existencia de urn ciclo antroponotico, em viciados em drogas injetaveis, sem 
envolvimento do inseto vetor, em que o parasita seria transmitido interpes- 
soalmente por meio de seringas e agulhas contaminadas com residuos de 
sangue de individuos sabidamente infectadas pelo protozoario. A parasite¬ 
mia pela L. infantum e extremamente frequente em coinfectados, fato que 
corrobora a existencia do ciclo antroponotico naquela populagao. 

A existencia de infecgoes assintomaticas em pacientes HIV-positivos 
tern sido demonstrada, por tecnicas de reagao em cadeia da polimerase 
(PCR), em areas endemicas da Europa e do Brasil, podendo-se, nos pa¬ 
cientes positivos, por essa tecnica, comprovar a existencia de parasitemia 
com quantificagoes de ate 1.500 parasitas/mL de sangue. Em coinfectados, 
ambos os micro-organismos infectam macrofagos e celulas dendriticas, in- 
duzindo ativagao cronica dessas celulas, que produzirao citocinas (TNF-a, 
IL-1a) que afetam a replicagao viral em celulas TCD4. Nesses pacientes, a 
resposta imune e predominantemente Th2, com elevagoes de IL4 e 10, e 
baixos mveis de INF-y e IL-15. Ate 80% dos pacientes coinfectados ja tern 
criterios de Aids quando se iniciam as manifestagoes clmicas. Febre, hepa¬ 
toesplenomegalia e pancitopenia ocorrem na maioria dos casos, mas infec¬ 
goes sintomaticas sem esplenomegalia e com presenga de amastigotas em 
sitios nao habitualmente observados em monoinfectados sao comuns nessa 
populagao; parasitos podem ser visualizados em pulmoes, tubo digestivo 
(esofago, intestinos), pele, sangue periferico e, ate mesmo, no sistema ner- 
voso central (SNC) (nesse caso, com presenga de amastigotas no liquido ce¬ 
rebrospinal [LCS]). A maioria dos individuos mostra, obviamente, a presenga 
de parasitos na medula ossea e no bago. Tecnicas de PCR tern sido muito 
uteis em detectar leishmania no sangue ou medula ossea nesses doentes. 

Coinfecgoes tambem tern sido descritas no Brasil; entre 6.532 casos 
de calazar diagnosticados no pais, no perfodo de 2007 a 2008, 228 (4%) 
eram coinfectados com HIV, a maioria tendo ocorrido nas regioes Nordeste 
(40%) e Sudeste (35%). Os maiores registros de casos ocorreram nas cida- 
des de Campo Grande, Belo Horizonte, Fortaleza e Aragatuba; 84% dos 
pacientes residiam em area urbana. Quanto ao quadro clfnico, observou- 
-se a presenga de febre (90%), fraqueza (85%), perda de peso (84%) e he¬ 
patoesplenomegalia (75%); a maioria foi diagnosticada pelo mielograma 
(65%) e a letalidade dessa casufstica foi de 11% (26 casos). 

■ DIAGNOSTICO 

Clinicamente, a leishmaniose visceral deve ser diferenciada de outras pato- 
logias que ocorrem no Brasil, tais como malaria, esquistossomose, histoplas- 
mose disseminada, febre tifoide e tuberculose miliar, alem de outras pato- 
logias nao infecciosas, que induem leucemias agudas e cronicas, linfomas, 
hepatopatias cronicas com hipertensao porta (HP) e doengas de deposito. 

A demonstragao de amastigotas em esfregagos de medula ossea, as- 
pirado esplenico ou de linfonodos constitui a forma mais comum de se 
diagnosticar a leishmaniose visceral. A sensibilidade do aspirado esplenico 
e elevada (> 95%), sendo o encontro do parasita nos aspirados de medula 
ossea (60 a 85%) e linfonodos (50%) menos sensfveis. A cultura em meios 
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apropriados (NNN ou Schneider) aumenta a sensibilidade. A aspiragao do 
conteudo esplenico deve ser realizada com cuidado pelo risco de hemorra- 
gias, em especial nos pacientes com profunda plaquetopenia. 

Varias tecnicas sorologicas tern sido utilizadas para detectar anticor- 
pos antileishmania. Urn ensaio imunoenzimatico (Elisa) e metodos de imu- 
nofluorescencia (IF) tern sido os mais utilizados e ambos apresentam boa 
sensibilidade e especificidade. Urn teste imunocromatografico, com base 
na detecgao de anticorpos contra o antfgeno recombinante rK39, esta hoje 
disponivel para diagnostic rapido, podendo o resultado estar disponivel 
em cerca de 15 minutos com sensibilidade e especificidade acima de 90%. 
A detecgao qualitativa do acido nucleico da Leishmania infantum pela PCR 
e a detecgao quantitativa dos parasitas no sangue, em tempo real, estao 
tambem dispomveis em varios laboratories do Brasil e do mundo e tern 
sido, em algumas areas endemicas, utilizadas no diagnostic rotineiro da 
leishmaniose visceral. As tecnicas de PCR podem distinguir as especies de 
leishmania que parasitam o homem. 

■ TRATAMENTO 

Apesar do tratamento adequado, a doenga pode recidivar (em geral, den- 
tro de seis meses pos-terapeutica), recomendando-se, portanto, urn segui- 
mento prolongado apos o termino da terapia. 


ATENgAO! 


A leishmaniose visceral, quando nao tratada, alcanga letalidade acima 
de 90%. 0 tratamento e complexo, e o melhor medicamento, as doses 
adequadas e a duragao apropriada do tratamento podem sofrer varia- 
goes dependendo da regiao endemica considerada. 

Varios medicamentos, descritos a seguir, estao dispomveis para o tra¬ 
tamento da leishmaniose visceral. 

ANTIMONIAIS PENTAVALENTES 

Medicamentos mais utilizados no Brasil, sendo o antimoniato de N-metil- 
-glucamina disponibilizado pelo Ministerio da Saude (MS). E apresentado 
em ampolas de 5 mL, contendo 85 mg de Sbv/mL para uso via IM ou IV. A 
dose utilizada no tratamento do calazar e de 20 mg/kg/dia do antimonio 
base por 28 dias. Os indices de cura nas Americas sao > 90%, sendo as 
recidivas pouco frequentes. Os efeitos adversos sao comuns e induem ar- 
tralgias, mialgias e elevagoes das enzimas hepaticas. Arritmias cardfacas, 
com prolongamento do QTc > 0,5 s, nao sao incomuns e podem even- 
tualmente gerar arritmias graves com morte subita. A adigao de 10 mg de 
enalapril, VO, durante o tratamento parece prevenir a ocorrencia dessas 
arritmias. Pancreatite dfnica e bastante comum com elevagao das enzimas 
pancreaticas (amilase, lipase), mas, na maior parte das vezes, nao requer 
a descontinuagao do tratamento. Pancreatite grave pode ocorrer em pa¬ 
cientes imunodeprimidos. 

ANFOTERICINA B DESOXICOLATO E LIPOSSOMAL 

Muito ativas sobre especies de leishmania, inclusive na L. infantum. Afor- 
mulagao convencional desoxicolato e administrada na dose de 0,75 a 1 
mg/kg diaria, ou em dias alternados, no total de 800 a 1.000 mg para 
adultos com indices de cura proximos de 100% (dose total de 20 mg/kg); 
a dose diaria infundida nao deve ultrapassar 50 mg/dia. Efeitos adversos 
sao comuns, como febre, flebite no local de infusao, nauseas, vomitos, 
hipopotassemia, disfungao renal (pode ocorrer em 30% dos casos) e arrit¬ 
mias cardfacas potencialmente fatais. A anfotericina B lipossomal e menos 
toxica e tern sido o medicamento de escolha no tratamento dessa para- 


sitose em muitas partes do mundo, em particular na Europa e na India. 
Apresenta meia-vida de 1.500 horas e pode ser detectada no ffgado e no 
bago de animais de laboratorio tratados com o medicamento por varias 
semanas apos uma unica dose administrada. A dose recomendada e de 3 
mg/kg/dia por sete dias (total de 21 mg/kg), podendo, em imunodeprimi¬ 
dos (p. ex.: HIV-positivos), ser utilizada por urn perfodo maior, no total de 
10 dias. Estudos na India e na Grecia, utilizando doses unicas ou duplas 
de 10 mg/kg do farmaco, demonstraram indices de cura em adultos (In¬ 
dia) e criangas (Grecia) de 96%. Os efeitos adversos sao, em geral, leves, 
com poucas reagoes a infusao e ocasional nefrotoxicidade. Tambem pode 
ser utilizado como profilaxia para recidivas da doenga em pacientes HIV- 
-positivos. 

PAROMOMICINA 

Conhecida tambem como aminosidina, antibiotico aminoglicosfdeo com 
atividade antileishmania. Nao esta disponivel no Brasil. A dose utilizada 
para tratamento do calazar e de 11 mg/kg por dia, por via IM, por 21 dias. 
As taxas de cura sao de cerca de 95%. E medicamento seguro, mas pode 
apresentar ototoxicidade e nefrotoxicidade em raras instances, de manei- 
ra similar a qualquer aminoglicosfdeo. 

MILTEFOSINA 

Medicamento antineoplasico, disponivel VO. E uma acilfosfocolina com 
longa meia-vida (150 a 200 horas), cujo mecanismo de agao ainda e mal 
conhecido. A dose recomendada para adultos e de100 mg/dia por 28 dias, 
e para criangas de 2 a 11 anos, a dose e de 2,5 mg/kg/dia pelo mesmo 
perfodo (28 dias) VO. Na fndia, o fndice de cura com esse farmaco e de 
94%, mas os estudos preliminares no Brasil, em casos de calazar, nao 
demonstraram a mesma eficacia. Os efeitos adversos mais comuns sao 
vomitos e diarreia (em 20 a 40% dos pacientes), alem de raros casos de 
dermatite alergica, hepatoxicidade e nefrotoxicidade observados durante 
o tratamento. E contraindicado seu uso na gestagao. 

PROGNOSTIC*) 

A recuperagao dos pacientes tratados e rapida. Apos uma semana de tra¬ 
tamento, obtem-se defervescencia da febre, regressao parcial das visce- 
romegalias e melhora nos parametros hematologicos. Em geral, no fim 
do tratamento, nao ha mais parasitas visfveis na medula ossea. Entretan- 
to, no Brasil, a letalidade da doenga ainda pode chegar a 10% ou mais, 
particularmente nos extremos de idade. A maioria das recidivas, como ja 
mencionado, ocorre dentro em seis meses. As recidivas sao maiores em 
pacientes imunodeprimidos, em particular, nos HIV-positivos. 

PROFILAXIA 

A OMS preconiza algumas medidas para controlar a leishmaniose visceral: 

■ Detecgao ativa e passiva de casos suspeitos da doenga, com trata¬ 
mento adequado daqueles confirmados laboratorialmente. 
Estabelecimento de programas de vigilancia epidemiologica em 
areas endemicas. 

■ Detecgao e controle de reservatorios infectados, como o cao do- 
mestico, principal reservatorio da leishmaniose visceral no Brasil; 
inqueritos sorologicos caninos devem ser realizados periodica- 
mente em areas endemicas. A eliminagao de caes sorologicamente 
positivos ou doentes tern sido questionada nos ultimos anos por 
varios trabalhos da literatura. 

■ Controle de vetores com inseticidas de agao residual, aplicados nas 
paredes externas e internas das casas e anexos em areas hiperen- 
demicas da doenga. 
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REVISAO 


No Brasil, o principal reservatorio dos protozoarios causadores da 
leishmaniose visceral, infecgao parasitaria, e o cao domestico que 
infecta a femea do mosquito vetor ao ser picado por ela; esta trans¬ 
mite, entao, a doenga ao ser humano tambem por meio de picadas. 
0 quadro dfnico e assintomatico em aproximadamente 95% dos ca- 
sos. As manifestagoes verificadas sao de infcio insidioso, com febre, 
perda de peso, anorexia, diarreia, palidez, tosse, icterfcia e aumento 
do volume abdominal. Os quadros agudos ocorrem em criangas e 
podem evoluir para o obito, mas predomina a evolugao arrastada. 
Os orgaos mais acometidos sao ffgado, bago, medula ossea, linfo- 
nodos, rins, pulmoes e tecido linfoide intestinal. 

0 diagnostic se vale de testes sorologicos. Diagnostics diferen- 
ciais devem serfeitos com: malaria; esquistossomose; histoplasmo- 
se disseminada; febre tifoide; tuberculose miliar; e patologias nao 
infeciosas. Alguns fatores determinam o mau prognostic (extremos 
de idade, estado nutricional, comorbidades, HIV-positivos, entre 
outros). Infecgoes bacterianas secundarias sao muito frequentes nos 
casos da doenga avangada e elevam a letalidade que, em pacientes 
nao tratados, chega a 90%. 

0 tratamento, medicamentoso e hospitalar, requer seguimento pro- 
longado para prevenir recidivas. 
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MALARIA 


■ MARCELO SIMAO FERREIRA 

■ MARCOS BOULOS 


■ iTIOLOGIA 

Na sistematica zoologica, os parasitas da malaria humana estao classi- 
ficados no filo Protozoa, dasse Sporozoea, famflia Plasmodiidae, genero 
Plasmodium, ao qual pertencem quatro especies: 

■ Plasmodium vivax. 

■ Plasmodium falciparum. 


■ Plasmodium malariae. 

■ Plasmodium ovale. 

Dessas quatro especies de Plasmodium humanos, o P. vivax e o mais 
amplamente distribufdo pelas zonas tropicais e subtropicais do globo. 0 
P. falciparum, comparado as outras especies, causa maior morbidade e 
mortalidade, e apresenta-se hoje como urn grave problema terapeutico 
em razao da crescente resistencia a doroquina e a outros medicamentos, 
ja detectada na maioria das zonas endemicas conhecidas. 

As infecgoes do homem e dos mamfferos sao transmitidas por mos¬ 
quitos do genero Anopheles, e as das aves, por culicfneos. 

CICLO EVOLUTIVO 

Os parasitas da malaria possuem uma evolugao complicada. A forma in- 
fectante inicial chama-se esporozofta e penetra no organismo pela saliva 
que o mosquito introduz no sangue dos capilares subcutaneos. Apos cerca 
de 45 minutos, essas formas desaparecem do sangue circulante. Nesse 
estagio, os parasitas encontram-se recobertos por urn polipeptfdeo que 
se chama proteina circunsporozofta, que tern sido utilizada como urn dos 
alvos das vacinas antimalaricas. Alguns esporozoftas sao destrufdos pelos 
macrofagos, mas os que atravessam o ffgado penetram nas celulas paren- 
quimatosas do orgao (hepatocitos), onde se multiplicam assexuadamente 
por urn processo de divisao multipla (esquizogonia), que resulta na forma- 
gao dos esquizontes teciduais primarios, semelhantes a enormes sacos (40 
a 60 |a) carregados de nudeos. 

0 esquizonte tecidual primario, apos 6 a 15 dias da epoca da infecgao, 
uma vez maduro, rompe-se e liberta o seu caudal de merozoftos (ate 10 mil 
para o P. vivax, 40 mil para o P. falciparum e 7.500 a 18.600 para o P. ma¬ 
lariae) nos capilares intra-hepaticos. Nas infecgoes devidas ao P. falcipa¬ 
rum e ao P. malariae, os esquizontes teciduais se rompem todos ao mesmo 
tempo e nenhum persiste no interior dos hepatocitos. No P. ovale e no P. 
vivax, algumas formas exoeritrocfticas, denominadas hipnozoftas, perma- 
necem latentes no ffgado por meses ou anos, e estas formas parecem ser 
responsaveis pelas recidivas tardias observadas nas infecgoes causadas 
pelas duas especies. Esse estagio do parasita nao ocorre no P. falcipa¬ 
rum e no P. malariae, e, portanto, as recrudescences dfnicas observadas 
nessas especies (ate 40 anos depois no P. malariael) sao em razao de per¬ 
sistence de formas eritrocfticas na circulagao microcapilar tecidual. Essa 
etapa do ciclo vital dos plasmodios e denominada esquizogonica primaria 
ou tecidual apigmentada, e nessa fase nao se encontram parasitas na cir- 
culagao, por isso esse perfodo e denominado pre-patente. Os merozoftos 
liberados no sangue dos sinusoides hepaticos invadem os eritrocitos. A 
penetragao e rapida (cerca de 30 segundos) e a invasao depende da inte- 
ragao entre a membrana do parasita e urn receptor especffico na superffcie 
dos eritrocitos; a glicoforina A, uma proteina que tern sido isolada e carac- 
terizada, e provavelmente o receptor para o P. falciparum. Urn antfgeno 
das hemacias, o fator Duffy, constitui o receptor especffico necessario para 
a invasao dessas celulas pelos merozoftos do P. vivax ; a baixa incidencia 
de malaria por esse parasita, em muitas regioes da Africa tropical, e ex- 
plicada pelo fato de que a maioria dos residentes dessas areas nao possui 
esse antfgeno. No interior dos eritrocitos, os merozoftos transformam-se 
em trofozoftas jovens, conhecidos como formas em anel, que crescem, se 
tornam irregulares (trofozoftas ameboides) e, em determinado momento, 
aparecem sinais de divisao no nudeo, e ele se converte, entao, em urn 
esquizonte hematico, o qual, por divisao do nudeo e posterior segmenta- 
gao, origina urn numero variavel de merozoftos hematicos (24 a 32). Esse 
processo de multiplicagao assexuada se chama esquizogonia eritrocftica e, 
nela, os parasitas metabolizam a hemoglobina da hemacia, originando urn 
produto denominado hemozofna, urn pigmento escuro composto de 65% 
de protefnas, 16% de hematina (ferriprotoporfirina IX), 6% de carboidra- 
tos e pequenas quantidades de lipfdeos e acidos nudeicos; esse pigmento 
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se depositary em varios orgaos durante a evolugao clfnica da doenga. Os 
eritrocitos infectados acabam se rompendo, liberando os merozoftas, que 
voltarao a parasitar outras hemacias e repetir o cido. 

A periodicidade da esquizogonia sangufnea e variavel, de acordo com 
a especie de Plasmodium, sendo de 48 horas para o P. vivaxe P. ovale, 72 
horas para o P. malariae e de 36 a 48 horas para o P. falciparum. Varios an- 
tfgenos extrafdos dos estagios sangufneos ja foram identificados, a partir 
dos anos 1970, quando se tornou possfvel cultivar os plasmodios in vitro ; 
alguns desses antfgenos (MSA-1, MSA-2, HRP11 etc.) recombinados estao 
sendo utilizados experimentalmente como vacinas em macacos e em seres 
humanos. 

Apos urn perfodo de 3 a 10 dias apos o infcio da sintomatologia clfnica, 
alguns parasitas diferenciam-se em gametocitos femininos (macrogame- 
tocitos) e masculinos (microgametocitos); os gametocitos do P. falciparum 
amadurecem em cerca de 2 a 3 semanas, e os do P. wi/axtomam-se ma- 
duros em 36 horas, sobrevivendo, no sangue periferico, por apenas urn 
dia. Quando a femea do Anopheles se alimenta em urn humano infectado, 
ela retira, durante o repasto sangufneo, os gametocitos que realizarao o 
cido sexuado ou gametogonico no estomago do inseto. 0 microgametocito 
sofre urn processo denominado exflagelagao, originando os microgame- 
tas, que sao moveis (flagelados) e que fecundarao os macrogametas ja 
desenvolvidos, produzindo os zigotos que, em 18 a 24 horas, se tornam 
alongados e moveis, passando a ser denominados oocinetos. Estes atra- 
vessam a parede do estomago, transformam-se em corpusculos esfericos 
dentro de uma membrana elastica e sao, agora, chamados de oocistos; 
essas formas aumentam de tamanho progressivamente, produzindo no seu 
interior urn grande numero de esporozoftas fusiformes (esporogonia). Urn 
estudo experimental recente demonstrou que os oocistos do P. vivax sao 
capazes de produzir, em media, 3.688 esporozoftas por unidade, e os do 
P. falciparum produzem cada urn, em media, 3.385 esporozoftas. Quando 
ocorre a ruptura dos oocistos, esses milhares de parasitas sao liberados na 
cavidade celomatica do inseto, migrando posteriormente para as glandulas 
salivares. A partir daf, as femeas se tornam infectantes. A duragao dessa 
fase exogena do cido varia com as especies de Plasmodium, com os vetores 
e com as condigoes de temperatura e umidade. Habitualmente, P. vivaxe P. 
falciparum completam o seu desenvolvimento no vetor em 7 a 14 dias, e 
o P. malariae, em 21 ou mais. A longevidade do mosquito e urn fator crftico 
na determinagao da capacidade vetorial. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Segundo dados mais recentes da OMS, referentes a 2013, cerca de 3,4 bi- 
Ihoes de pessoas, equivalendo a 48% da populagao mundial, vivem em 
areas de risco de transmissao da malaria, abrangendo cerca de 100 pafses. 
Estima-se que anualmente ocorram 250 milhoes de casos clfnicos e pelo 
menos 700 mil obitos em criangas menores de 5 anos, sendo que mais de 
90% ocorrem na Africa tropical, regiao situada ao sul do deserto do Saara. 
A subnotificagao de ocorrencias e muito grande. A incidence da malaria 
nos pafses tropicais da Asia, America Latina e Caribe predomina em areas 
de fronteira de desenvolvimento economico, de conflito armado, de comer- 
cio ilegal de mercadorias e de movimentos migratorios de trabalhadores ou 
de refugiados. Sao areas de populagao instavel, sob condigoes precarias de 
habitagao e de trabalho. Predomina, ainda, em pafses endemicos que nun- 
ca chegaram a desenvolver programas nacionais de controle da doenga, 
como e o caso da maioria dos pafses africanos situados ao sul do Saara. 
Os casos de malaria grave estao associados a infecgao pelo P. falciparum. 
Criangas menores de 5 anos, particularmente na Africa, gestantes, pessoas 
nao imunes recem-chegadas a areas endemicas, como trabalhadores ru- 
rais, garimpeiros e colonizadores, compoem os grupos de maior risco de fa- 
lecerem pela doenga, principalmente em locais remotos onde o diagnostic 
e o tratamento apropriados nao estao suficientemente disponfveis. 


ATENgAO! 


Residentes de areas nao endemicas, viajando para areas endemicas a 
trabalho ou por lazer, quando se infectam, correm o risco de adquirir 
formas graves de malaria se o diagnostic e o tratamento corretos nao 
forem realizados precocemente, podendo, inclusive, vira obito. 

A malaria no Brasil incide fundamentalmente na regiao da bacia amazo- 
nica, incluindo os Estados do Acre, do Amazonas, de Roraima, do Amapa, de 
Rondonia, do Para, do Mato Grosso, do Tocantins e do Maranhao. Neste ul¬ 
timo, a area endemica compreende a sua regiao ocidental. Em 2012, segun¬ 
do dados da Secretaria de Vigilance em Saude, do MS, foram registrados 
290 mil casos da doenga, no pafs, sendo que 99,7% naquela regiao. Nela, 
a doenga nao esta homogeneamente distribufda. Nos Estados amazonicos, 
alguns municfpios concentram a grande maioria dos casos. Essa distribuigao 
altera-se em fungao da mobilidade da populagao. Em geral, as areas de 
maior transmissao sao aquelas onde as pessoas sao recem-chegadas, as ha- 
bitagoes, as condigoes de trabalho sao muito precarias e proximas a floresta 
e a colegoes de agua. Na regiao extra-amazonica, foram registrados 1.146 
casos de malaria, quase todos importados da regiao amazonica e apenas 
193 foram autoctones (16,8%). A transmissao fora da Amazonia esta pratica- 
mente interrompida, restringindo-se a alguns pequenos focos residuais e a 
focos novos de pequena magnitude resultantes da reintrodugao da transmis¬ 
sao, por meio de portadores do parasito provenientes da regiao amazonica. 

■ TRANSMISSAO 

A malaria resulta da interagao de fatores de natureza biologica, ambiental, 
socioeconomica e cultural. O parasito, o mosquito transmissor e o homem 
constituem-se nos elementos primarios da transmissao. A transmissao na¬ 
tural da malaria ocorre pelas picadas de mosquitos infectados; estes infec- 
tam-se quase sempre com pessoas doentes ou com portador dos parasitos. 

A transmissao pode ser ainda acidental, como resultado de transfu- 
sao de sangue cujo doador esteja infectado ou de contatos involuntarios 
com sangue contaminado. Sao conhecidos episodios de malaria induzida, 
aquela transmitida entre dependentes de droga injetavel, que partilham o 
uso de agulhas e seringas contaminadas. Atransmissao congenita ou peri¬ 
natal, apesar de pouco frequente, existe quando ocorre mistura do sangue 
materno com o fetal, ainda na fase intrauterina, por ma implantagao da 
placenta ou durante o trabalho de parto. 

Os vetores da malaria humana sao insetos da ordem Diptera, da fa- 
mflia Culicidae, do genero Anopheles. So as femeas sao transmissoras na¬ 
tural, pois so elas sao hematofagas. Precisam de sangue para o amadu- 
recimento dos ovos. Os machos alimentam-se de nectar e sucos vegetais. 
Existem numerosas especies transmissoras. No Brasil, ja foram encontra- 
das treze especies de anofelinos naturalmente infectados, porem apenas 
algumas estao relacionadas com a transmissao da doenga. As principals 
especies transmissoras pertencem a dois subgeneros: Nyssorhincus e Ker- 
teszia. O A. (N.) darlingi Root, 1926, e a especie de maior importance 
epidemiologica pela abundancia, ampla distribuigao no territorio nacional, 
atingindo todo o interior do pafs, pelo alto grau de antropofilia e endofa- 
gia e pela capacidade de transmitir diferentes especies de Plasmodium. 
Tern como criadouros preferenciais colegoes de agua limpa, quente, som- 
breada e de baixo fluxo, situagao muito frequente na Regiao Amazonica. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 
LABORATORIAL 

O quadro clfnico da malaria e variavel de urn indivfduo a outro, na depen¬ 
dence basica de dois fatores: a especie do plasmodio e o grau de imunida- 
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de, natural ou adquirida do hospedeiro. Geralmente, as infecgoes causa- 
das pelo P. vivax, P. malariae ou P. ovale sao benignas e com mortalidade 
ausente. Entretanto, o mesmo nao ocorre com as causadas pelo P. falcipa¬ 
rum, que, como se vera, apresentam urn quadro clinico por vezes grave, 
com inumeras complicagoes e excessiva mortalidade, particularmente em 
hospedeiros nao imunes. 

A seguir, sao descritas as caracterfsticas clinicolaboratoriais de cada 
especie de plasmodio humano e, na sequencia, discutidas determinadas 
condigoes associadas ou relacionadas a malaria. 

Infecxoes por P. vivax (febre terca benigna) 

0 periodo de incubagao da malaria vivax varia de 12 a 16 dias e e doenga 
benigna. Esse hematozoario ataca quase exdusivamente os reticulocitos e, 
ao que parece, nao infecta hemacias amadurecidas, limitando, com isso, 
a magnitude da parasitemia. 0 grau desta, portanto, geralmente e baixo 
e varia de 10 mil a 20 mil parasitas por mm 3 de sangue, podendo, em ra- 
ras ocasioes, exceder 50 mil/mm 3 . Nos estagios iniciais, duas geragoes de 
parasitas evoluem concomitantemente, amadurecendo em dias alterna- 
dos e, portanto, provocando acessos febris todos os dias. Com o evoluir 
da infecgao, uma das geragoes do protozoario dedina e a outra segue sua 
evolugao normalmente, passando, portanto, os acessos febris a ocorrer a 
cada 48 horas, advindo daf a denominagao terga para esse tipo de malaria. 
Entretanto, nao havendo tratamento adequado ao paciente, essa geragao 
que desapareceu pode, depois, reaparecer na circulagao, e a febre volta a 
se tornar cotidiana. Logo, a curva febril na malaria vivax consiste, em ultima 
instancia, em uma serie de periodos alternados de febre cotidiana e terga. 

Caracteristicamente, o acesso malarico inicia-se com calafrios violentos 
e de curta duragao, e a febre, subsequentemente, eleva-se rapidamente e 
dura de 4 a 8 horas; o periodo posterior de sudorese prolonga-se por varias 
horas. Inumeros outros sintomas, como cefaleia, nauseas, vomitos, mialgias 
e hipotensao, acompanham o quadro e, ao exame ffsico, observam-se pali- 
dez cutaneomucosa, icterfcia discreta e hepatoesplenomegalia. Complica¬ 
goes durante a malaria por P. vivax sao raras, e apenas a ruptura esplenica 
tinha sido descrita as vezes; nos ultimos anos, diversas publicagoes tern 
mostrado que as infecgoes por esse parasito podem ser graves em alguns pa- 
cientes, nos quais se tern observado a ocorrencia de envolvimento cerebral 
(coma malarico), pulmonar (edema agudo de pulmao) e de trombocitopenia 
grave, cuja patogenese ainda e obscura. 0 hemograma, na malaria vivax, 
mostra, a par da trombocitopenia, anemia e leucopenia com monocitose. 

A duragao desse ataque primario sob tal forma de impaludismo e 
variavel, mas pode prolongar-se por tres meses, se a parasitemia nao for 
erradicada por medicamentos antimalaricos. 0 desaparecimento dos pa¬ 
rasitas assexuados por varias semanas, quer naturalmente ou pela tera- 
peutica, marca o fim do ataque primario; mas, como ja foi referido, nessa 
forma de malaria, recidivas costumam ocorrer meses apos a supressao 
parassitemica inicial, e elas resultam da presenga, no ffgado, de hipnozo- 
ftas, que reativam e langam merozoftas de novo na circulagao. Estes, por 
sua vez, invadem as hemacias. Se o tratamento radical nao foi institufdo, 
novas recidivas ocorrerao periodicamente, durante urn periodo maximo de 
quatro anos, quando, entao, se extingue, de forma natural, a atividade do 
parasita. 0 quadro clinico dos pacientes nos periodos de recidiva e iden- 
tico ao do ataque primario, mas a anemia e a esplenomegalia sao mais 
acentuadas quanto mais tempo persistir a infecgao ativa. 

Infecc:6es por P. falciparum (febre terca maligna) 

0 periodo de incubagao e de 8 a 12 dias. Ao contrario das infecgoes por P. 
vivax, as infecgoes por P. falciparum sao graves e, geralmente, acompa- 
nhadas de elevada parasitemia. Trata-se de protozoario com capacida- 
de de invadir qualquer hemacia, independente da idade, nao havendo, 
portanto, nenhum fator limitante ao seu crescimento progressive na cir¬ 
culagao sangufnea. Nfveis de parasitemia podem atingir ate 1 milhao de 


parasitas por mm 3 , e, como se sabe, P. falciparum induz a alteragoes ffsicas 
nas hemacias, favorecendo sua aglutinagao nas paredes capilares, provo¬ 
cando trombose e isquemia tecidual. Em pacientes semi-imunes, ou seja, 
que ja adquiriram outras infecgoes no passado, o quadro clinico e similar 
aos pacientes com malaria por P. vivax, e, excepcionalmente, desenvolvem 
as complicagoes graves da infecgao, sobretudo as relacionadas ao SNC. 

Em geral, e aceito que a atividade deste parasita no hospedeiro hu¬ 
mano nao e maior do que 12 meses; entretanto, existem ocasionais rela- 
tos de periodos de latencia maiores do que urn ano, particularmente em 
indivfduos com doengas imunossupressoras ou que estavam recebendo 
quimioprofilaxia para malaria ou, ainda, quetiveram prolongada exposi- 
gao em areas endemicas, tornando-se semi-imunes a doenga. 

As formas, denominadas perniciosas, podem ser classificadas em oito 
modalidades, que adiante sao descritas com detalhes. 

Malaria cerebral 

0 infeio pode ser gradual ou subito, e a sintomatologia consiste em cefa¬ 
leia, delfrio, desorientagao, manifestagoes psfquicas, convulsoes e coma. 
Uma vez que esses sinais e sintomas nao sao especfficos para malaria, ou¬ 
tras doengas, como meningites, encefalites a virus e acidentes vasculares 
cerebrais (AVCs), devem ser exdufdas mediante propedeutica adequada. 
0 exame neurologico nesses pacientes revela hiper-reflexia e sinal de Ba- 
binsky bilateral. Sinais focais sao raramente vistos. 0 Ifquido cerebrospinal 
(LCS) pode revelar nfveis pressoricos elevados, hiperproteinorraquia e dis¬ 
creta pleocitose. A elevagao da pressao intracraniana (PIC) e urn achado 
comum, em particular em criangas que falecem com a doenga, e prova- 
velmente resulta da perfusao encefalica inadequada, em consequencia 
das alteragoes, ja referidas, na microcirculagao do sistema nervoso central 
(SNC). Estudos utilizando tomografia computadorizada (TC) e ressonan- 
cia magnetica (RM) tern mostrado a ocorrencia de apenas leve edema ce¬ 
rebral, decorrente do aumento intracerebral do volume sangufneo, sem 
maiores alteragoes da permeabilidade da barreira sangue/cerebro. 

Recentemente, demonstrou-se que os nfveis de lactato no LCS de 
pacientes malaricos em coma eram elevados, e significativamente mais 
elevados nos pacientes que faleceram em decorrencia dessa complica- 
gao. Alem disso, verificou-se, em outro estudo realizado em criangas com 
malaria cerebral, que os nfveis de lactato sangufneo tambem tern valor 
prognostic, sendo sua concentragao serica duas vezes maior nos casos 
fatais do que nos sobreviventes, inclusive havendo correlagao direta com 
os nfveis de fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina (IL-6 e 8), cujas 
altas concentragoes sangufneas observadas tern sido associadas sempre 
com evolugao fatal em varias series. 

A mortalidade na malaria cerebral ainda permanece elevada, poden¬ 
do atingir de 20 a 50% dos casos; alguns fatores, tais como nfvel do coma, 
presenga de rigidez de descerebragao, hipoglicemia, elevados nfveis de 
ureia, idade maior do que 2 anos e predominance de formas maduras do 
parasita (esquizontes e trofozoftos ameboides) no sangue periferico, sao 
indicadores de mau prognostic. Nos pacientes que sobrevivem a urn epi- 
sodio de malaria cerebral, particularmente criangas, sequelas neurologicas 
podem ocorrer com uma frequencia de 9 a 18%; as mais proeminentes 
sao: deficits da fala; disturbios de tono muscular; ataxia, mono ou hemipa- 
resia; e perda visual. Pacientes com hipoglicemia persistente, convulsoes 
graves e coma prolongado foram particularmente propensos a desenvol- 
ver deficits neurologies. 

Lesao renal aguda 

A atuagao de diversos fatores sobre o rim, como hipovolemia, vasoconstri- 
gao, hemoglobinuria, deposigao de imunocomplexos em nfvel glomerular 
e coagulagao intravascular intraparenquimatosa, resulta em insuficiencia 
renal (IR) grave com oliguria progressiva (< 0,4 mL/kg/h de urina). Os 
nfveis de ureia, creatinina e potassio elevam-se progressivamente, e os 
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metodos dialfticos devem ser utilizados precocemente, por tempo indeter- 
minado, ate que haja recuperagao da fungao renal. Leve proteinuria pode 
ser observada. Essa manifestagao parece ser mais rara em criangas. 

Muitos indivfduos apresentam volume urinario normal, apesar de os 
nfveis bioqufmicos de ureia e creatinina elevarem-se rapidamente. Histolo- 
gicamente, os rins demonstram vacuolizagao focal nos tubulos proximais, 
necrose tubular aguda e cilindros de hemoglobina intratubulares. 0 prog¬ 
nostic global e o indice de recuperagao sao melhores nos casos oliguricos 
do que nos anuricos. 

Malaria algida 

Acompanha-se, na maioria das vezes, de extenso comprometimento do tra- 
to gastrintestinal (TGI). Diarreia profusa, as vezes sanguinolenta, pode, com 
frequencia, estar presente. 0 paciente, apresenta-se intensamente prostra- 
do, e o colapso circulatorio constitui o sinal mais caracteristico desta forma 
de malaria que costuma acompanhar-se de urn curso clinico primario afe- 
bril. Ictericia e varios graus de anemia podem, concomitantemente, estar 
presentes. No momento atual, entretanto, a maioria dos estudiosos desta 
doenga considera o choque da malaria algida urn disturbio hemodinamico 
provavelmente resultante de septicemias por bacilos gram-negativos, que, 
com frequencia, complicam a afecgao. 0 choque, em geral, responde tem- 
porariamente a infusao de liquidos e ao uso de medicagao vasoativa, mas 
o edema pulmonar agudo pode ser precipitado se a infusao de liquidos for 
vigorosa. A letalidade nessa forma clinica e bastante elevada. 

Malaria pulmonar 

Em urn pequeno numero de pacientes com malaria falciparum, pode surgir 
uma complicagao extremamente grave: o edema pulmonar, cujo desen- 
volvimento esta, em geral, associado a hiperparasitemia, a insuficiencia 
renal, a gravidez e a reposigao hidrica parenteral excessiva. Nos pacientes 
acometidos, as trocas gasosas apresentam urn comprometimento impor- 
tante, e a hipoxia e a cianose podem ser evidentes; essa complicagao pode 
surgir em qualquer fase da infecgao pelo P. falciparum e, raramente, na 
evolugao da malaria vivax. 

Hiperpneia, dispneia, tosse seca e crepitagoes difusas a ausculta dos 
pulmoes estao presentes com frequencia. As radiografias toracicas geral- 
mente demonstram infiltrados pulmonares difusos bilaterais, a semelhan- 
ga do edema agudo pulmonar de origem cardiogenica. 

A resposta terapeutica, como se vera, e pobre nesta condigao, e a 
letalidade, por conseguinte, extremamente elevada (> 80%). 

Forma biliosa remitente 

A ictericia e sempre urn sinal clinico proeminente de mau prognostic nas 
formas graves de malaria por P. falciparum. Nelas, o acometimento hepa¬ 
tic e evidente, e uma verdadeira "hepatite malarica", com necrose centro- 
lobular, pode ser evidenciada histologicamente, constituindo, por si so, a 
causa maiorda ictericia. 

Os niveis de bilirrubina podem demonstrar aumentos consideraveis 
(ate maior do que 50 mg%), com predominio absoluto da fragao conju- 
gada, contrastando com as aminotransferases, cujos valores excepcional- 
mente alcangam aqueles vistos nas hepatites virais agudas. Contudo, e 
importante salientar que, mesmo nos pacientes profundamente ictericos, 
a insuficiencia hepatica nao e relevante e so raramente e responsavel pela 
morte do paciente. As aminotransferases encontram-se moderadamente 
aumentadas nos casos graves. 

Outros sintomas, como nauseas, vomitos, diarreia e desconforto epi¬ 
gastric, em geral acompanham o quadro icteric. 

Coagulacao intravascular disseminada 

A ativagao da cascata do complemento na malaria grave pode iniciar a 
coagulagao intravascular disseminada (CIVD). A importance da complica¬ 


gao tern sido exagerada na literatura, e varios autores consideram que ela 
nao representa urn problema comum em areas endemicas, exceto como 
urn evento terminal. Hemorragias em variados pontos do organismo po¬ 
dem tambem ser causadas pela redugao de sintese dos fatores da coagu¬ 
lagao pelo figado, gravemente acometido pela anoxia. 

Forma colerica 

Vomitos persistentes, as vezes hemorragicos, acompanhados de profusa 
diarreia ou disenteria e dor abdominal, podem, ocasionalmente, ser vistos 
nas formas perniciosas de malaria. Extensa trombose nos capilares da mu¬ 
cosa, com hemorragia para o lumen intestinal, pode ser evidenciada em 
necropsias desses pacientes. 0 sangue obtido das fezes frequentemente 
contem urn numero muito acentuado de parasitas. 

A semelhanga da colera, choque circulatorio e IR podem, as vezes, se 
desenvolver e conduzir o paciente rapidamente ao obito. 

Hiperpirexia 

Elevadas temperaturas, com picos de 41 a 41,5°C, podem aparecer duran¬ 
te o curso de urn acesso malarico aparentemente benigno. Nesses pacien¬ 
tes, a pele e quente e seca, e algum grau de cianose pode ser visto nas 
extremidades. Sintomas neurologies, tais como desorientagao, delirio e 
coma, podem ser proeminentes nos casos graves. 0 sangue periferico em 
geral demonstra elevada parasitemia e, alem dos trofozoftas, inumeros 
esquizontes podem ser visualizados facilmente no esfregago sangufneo. A 
hiperpirexia nao e mais considerada urn sinal de gravidade nessa infecgao. 

Outras complicacies 

Hipoglicemia na malaria falciparum tern sido observada, principalmente em 
dois grupos de pacientes: nas mulheres gravidas e naqueles com doenga 
grave. Esta hipoglicemia resulta, em geral, da hiperinsulinemia consequente 
da enorme quantidade de glicose necessaria para o desenvolvimento dos 
plasmodios. Recentemente, demonstrou-se tambem que o quinino, admi- 
nistrado via endovenosa (EV) em pacientes com malaria grave, pode esti- 
mular a secregao da insulina. Alem disso, a aumentada demanda de glicose 
que ocorre nas doengas febris e uma falencia na gliconeogenese hepatica e 
na glicogenolise tambem contribuem para o surgimento dessa complicagao. 

Na maioria dos casos de malaria falciparum grave, entretanto, a hipo¬ 
glicemia ja esta presente antes do imcio do tratamento, e, como ja referi- 
do, a disfungao no mecanismo da gliconeogenese hepatica tern sido su- 
gerida na sua patogenese. A hipoglicemia esta, com frequencia, associada 
com a malaria cerebral e e comumente vista tambem em criangas com 
formas graves da molestia. Ha evidences de que o fator de necrose tumo¬ 
ral tambem seja urn dos indutores de hipoglicemia. 

Finalmente, em urn paciente com malaria cerebral, o desenvolvimento 
da hipoglicemia pode precipitar ou agravar o coma, e uma resposta tera¬ 
peutica drastica pode ser obtida se infusoes de glicose hipertonica forem 
administradas continuadamente. 

Infecgoes bacterianas sao bastante comuns na malaria perniciosa. 
Septicemia por bacterias gram-negativas, provenientes dos pulmoes ou 
do trato urinario, pode manifestar-se porfebre alta, deterioragao clinica 
ou hipotensao subita, com cianose de extremidades e oliguria. Nas formas 
cerebrais, e particularmente durante osepisodios convulsivos, os pacientes 
podem vomitar e, a seguir, pode haver aspiragao com desenvolvimento 
posterior de pneumonia anaerobia. 


ATENgAO! 


A letalidade na malaria complicada por processos bacterianos pulmo¬ 
nares ou sistemicos, a despeito de adequada antibioticoterapia, e ex¬ 
tremamente elevada. 
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Malaria por P. malariae (febre quarta) 

No Brasil, as infecgoes causadas por este hematozoario sao relativamen- 
te raras. Alem da Amazonia, poucos outros focos endemicos fora dessa 
regiao tem sido descritos. 0 periodo de incubagao da malaria por P. ma¬ 
lariae e nitidamente superior ao das anteriores, variando de 30 a 40 dias, 
e o quadro clinico e superpomvel aquele encontrado nas infecgoes por P. 
vivax, exceto pela periodicidade dos acessos febris, que ocorrem na ma¬ 
laria por P. Malariae, geralmente, a cada 72 horas. A esplenomegalia e 
muito frequente. 

A parasitemia e moderada, acomete mais as hemacias maduras e, 
em geral, nao ultrapassa 20 mil parasitas/mm 3 . Apos o ataque primario 
agudo, a infecgao tende a tornar-se cronica, persistindo por anos em uma 
condigao patente ou subpatente. 

A complicagao mais termvel das infecgoes por P. malariae e a sfn- 
drome nefrotica, frequentemente observada em criangas entre 4 e 5 
anos, que habitam areas endemicas na Africa e nas Guianas. Essa con¬ 
digao costuma cursar com proteinuria maciga (> 3 g/24 horas), hipopro- 
teinemia severa e edema generalizado, ocorrendo em geral nas formas 
cronicas da doenga. Ao contrario da sindrome nefrotica, dita "por lesoes 
mmirnas", que, com frequencia, e observada na infancia e se acompanha 
de urn bom prognostic, na malaria quarta, a nefrose cursa geralmente 
com ma evolugao dmica e pouca resposta aos corticosteroides. Existem 
recidivas relatadas muitos anos apos o ataque primario e, ao que parece, 
sao consequentes a uma parasitemia baixa e persistente ao longo do 
tempo. 

Infecxoes por P. ovale 

Com distribuigao geografica muito restrita, quase exdusivamente limitada 
a Africa. Descreveram-se alguns casos nas Americas; trata-se, provavel- 
mente, de falsos diagnostics, devido a artiffcios de preparagao e colo- 
ragao, pois os numerosos exames realizados por ocasiao dos programas 
de erradicagao nao evidenciaram novos casos. Do ponto de vista clinico, 
sao infecgoes muito benignas, com febre moderada, de forma terga, com 
acessos que ocorrem na ultima parte da tarde e comego da noite. A cura 
espontanea e quase regra. Considera-se ser esta a especie de parasita 
que produz a imunidade mais solida e, provavelmente, a isto se deve a 
grande limitagao em sua distribuigao. 

Malaria por P. knowlesi 

P knowlesito\ reconhecido ha pouco tempo como o 5° parasita da ma¬ 
laria e parece ser uma causa importante de doenga no sudeste asiatico. 
Seu cido de vida nas hemacias e curto e dura apenas 24 horas. Os pa- 
cientes se apresentam dinicamente com uma doenga febril aguda com 
calafrios, e todos eles sao plaquetopenicos. A parasitemia media e baixa 
(media: 1.387 parasitas por jiL), e a maioria tem urn curso clinico be- 
nigno, nao complicado, na evolugao. Complicagoes podem ocorrer, em 
particular, edema pulmonar, que pode evoluir para a insuficiencia respi- 
ratoria. Elevagao dos niveis de creatinina, bilirrubinas e amonotransfera- 
ses ocorrem em casos graves. A letalidade e baixa (< 2% em uma serie 
de 107 casos na Malasia) e a doenga pode ser confundida com malaria 
pelo P. malariae, pois ambos os parasitas se assemelham morfologica- 
mente. A maioria dos casos responde bem ao tratamento com doroquina 
e primaquina. 

Malaria na gravidez 

Em areas endemicas, as gestantes sao, com relativa frequencia, acome- 
tidas pela malaria, o que acarreta uma serie de efeitos deleterios nao so 
para a mae, como tambem para o feto. 


ATENgAO! 


A malaria e causa habitual de aborto, morte neonatal e parto prematu- 
ro, especialmente se a infecgao ocorre nos ultimos meses da gestagao. 
Nas formas causadas pelo P. falciparum, nao e incomum a evolugao 
fatal, nao apenas da mae, mas tambem de seu concepto, ambos viti- 
mas das complicagoes graves que ocorrem no decurso da parasitose 
(edema pulmonar, hipoglicemia, etc.). 

Malaria cronica 

0 termo tem sido aplicado a urn grupo de sintomas e sinais fisicos de na- 
tureza cronica que resultam de varios ataques anteriores a esta forma, 
geralmente tratados de maneira inadequada e, na maior parte das vezes, 
causados pelo P. vivax ou P. malariae. Esses sinais e sintomas consistem 
em fadiga, surtos intermitentes de febre, anemia intensa, leve ictericia e 
volumosa hepatoesplenomegalia. Como ja referido, nao ha desenvolvi- 
mento de cirrose ou fibrose hepatica apreciavel, mesmo nas formas de 
longa evolugao. Felizmente, o uso corrente dos antimalaricos sinteticos e a 
extensao dos programas de controle e erradicagao tornaram cada vez mais 
raro o encontro de urn quadro tipico de malaria cronica. 

Infecc:6es mistas 

Infecgoes mistas com P. vivax e P. falciparum nao sao incomuns em areas 
endemicas, onde as duas especies sao prevalentes. Quando os dois pa¬ 
rasitas estao presentes no sangue periferico, o P. falciparum predomina 
inicialmente e, depois, o P. vivax passa a prevalecer no curso da infecgao. 
Quando P. vivax e o P. malariae estao juntos, o primeiro e sempre a especie 
predominante e, algumas vezes, ocorre mesmo completa expulsao do P. 
malariae do sangue periferico. 

Malaria e Aids 

Em algumas regioes do mundo, a malaria e a infecgao pelo HIV constituem 
os dois maiores problemas de saude publica; isso e particularmente verda- 
deiro na Africa equatorial. Desde o surgimento da Aids, numerosos autores 
postularam uma possivel interagao da smdrome com a malaria, uma vez 
que ambas produzem respostas imunocelulares semelhantes, inclusive com 
queda na relagao de linfocitos CD4. Varios estudos, nos anos 1980, entre- 
tanto, realizados em criangas e adultos na Africa, infectados com o HIV, 
mostraram que nenhuma associagao existe entre a malaria e a retroviro- 
se. Tanto a frequencia de acometimento quanto o grau de parasitemia e o 
curso clinico da protozoose nao mostravam alteragoes na vigencia da imu- 
nossupressao induzida por esses retrovirus. Entretanto, trabalhos recentes 
na Africa contradizem essas afirmagoes; na epidemia de malaria falcipa¬ 
rum em Natal, Africa do Sul, adultos infectados pelo HIV foram internados 
em hospitais com malaria, desenvolveram complicagoes graves da doenga 
e tiveram maior letalidade. Portanto, a infecgao pelo HIV tende a produzir 
doenga mais grave, maior parasitemia, menor resposta terapeutica e maior 
mortalidade. 

Sindrome da esplenomegalia tropical (sindrome 
da malaria hiper-reativa) 

Frequente em alguns pafses da Africa e da America, embora conhecida 
ha bastante tempo, nao se havia definido uma etiologia para tal pato- 
logia. Por urn bom tempo, constituiu, portanto, em urn diagnostic de 
exdusao, desde que fossem afastadas todas as causas mais habituais 
de esplenomegalia nos tropicos (esquistossomose mansonica, calazar, 
linfoma, etc.). 

Atualmente, apos a sindrome da malaria hiper-reativa (SMH) ter sido 
exaustivamente estudada, aceitam-se como parametros para o diagnosti- 
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co: esplenomegalia volumosa de evolugao cronica; hipergamaglobuline- 
mia acentuada (niveis de IgM elevados); altos titulos de anticorpos circu- 
lantes contra os plasmodios da malaria; infiltragao linfocitaria sinusoidal 
hepatica; hiperesplenismo acentuado; e regressao do quadro clinicolabo- 
ratorial apos a terapeutica antimalarica prolongada. 

Clinicamente, os indivfduos com SMH apresentam-se com volumosa 
hepatoesplenomegalia, mucosas hipocoradas e sintomas gerais. Alguns 
deles podem apresentar sinais de hemolise e, as vezes, sindrome nefro- 
tica. Laboratorialmente, alem do hiperesplenismo, evidente em alguns 
casos, com anemia, leucopenia e trombocitopenia, sao marcantes a hi- 
poalbuminemia e o aumento acentuado das gamaglobulinas a eletro- 
forese proteica. Os estudos imunologicos realizados na doenga vieram 
mostrar alteragoes importantes, tanto na imunidade humoral quanto na 
mediada por celulas. A analise das imunoglobulinas pela imunoeletrofo- 
rese revela niveis sericos bastante aumentados da IgM. Os anticorpos 
especfficos para a malaria, como ja se afirmou, estao bastante elevados, 
constituindo criterio diagnostico. Alem disso, elevada positividade para 
o fator reumatoide, altos titulos de crioaglutininas anti-hemacias e a pre- 
senga de outros anticorpos (anticoragao, antitiroide e anticelulas parie- 
tais) vieram conferir a SMH as feigoes de uma doenga com importante 
componente autoimune. 

EXAMES ESPECIFICOS 

A confirmagao etiologica da malaria e realizada pelo encontro dos plasmo¬ 
dios no sangue periferico, seja em esfregagos comuns ou em gota espessa. 
Evidentemente, nao cabe ao proposito deste capftulo descrever tecnicas 
de coloragao ou preparo de laminas; apenas descrevera as principais ca- 
racterfsticas das tres especies de Plasmodium vistas em nosso meio. 

Plasmodium falciparum 

■ Parasitemia elevada; 10% ou mais das hemacias encontram-se 
parasitadas. 

■ Infecgao multipla dos eritrocitos e comum. 

■ Na maior parte das vezes, apenas trofozoitos sao vistos no sangue 
periferico. 

■ Granulagoes ditas de "Maurer" podem ser visualizadas no interior 
das hemacias com parasitas. 

■ 0 eritrocito parasitado nao aumenta de volume. 

■ Gametocitos em crescente (meia-lua) podem ser vistos alguns dias 
apos a infecgao aguda ter sido iniciada (10 a 12 dias). 

Plasmodium vivax 

Parasitemia moderada; 2% ou menos das hemacias estao 
parasitados. 

■ Todos os estagios (trofozoitos, esquizontes, merozoftos e gameto¬ 
citos) sao vistos no sangue periferico. 

■ Os eritrocitos parasitados sao aumentados de tamanho e contem, 
no seu interior, granulagoes de "Schuffner". 

■ Os trofozoitos sao mais largos e maiores que os do P. falciparum. 

■ Os gametocitos aparecem precocemente e permanecem por curto 
perfodo no sangue periferico. 

Plasmodium malariae 

■ Parasitemia leve. Poucos parasitas no esfregago sangufneo. 

■ Todas as formas evolutivas sao encontradas no sangue periferico. 

■ Os trofozoitos jovens e ameboides tendem a formar faixas lar- 
gas atravessando a hemacia, sendo esta sua caracterfstica mais 
marcante. 

■ Gametocitos semelhantes aos do P. vivax e, em geral, pouco 
numerosos. 


ATENgAO! 


Para detecgao dos parasitas da malaria por urn exame microcopio co¬ 
mum, urn minimo de 10 plasmodios por mm 3 de sangue e normalmen- 
te requerido. 

Inumeros testes sorologicos para detecgao de anticorpos malaricos 
tern sido ensaiados nesta patologia, mas nenhum deles, ate o momento, 
pode substituir a demonstragao dos parasitas no sangue, como metodo 
diagnostico ideal nas formas agudas da doenga. Imunofluorescencia indi- 
reta, hemaglutinagao, ensaio imunoenzimatico (Elisa) e radioimunoensaio 
estao entre os mais usados rotineiramente, e tais metodos podem ser par- 
ticularmente uteis em estudos soroepidemiologicos, como a determinagao 
da endemicidade de uma area especffica ou a identificagao de urn provavel 
foco da doenga. De todas as tecnicas sorologicas mencionadas, a IFI parece 
ser a mais sensfvel, e, atualmente, tern sido a mais utilizada nos estudos 
de campo. 

Testes Elisa, radioimunoensaio e dot-blot tem sido usados com sucesso 
para detectar antigenos parasitarios em mosquitos, no sangue e na urina 
humanos. Sondas de DNA tambem tern sido introduzidas para detectar 
infecgoes pelo P. vivax e P. falciparum no sangue periferico e estao sendo 
usadas, atualmente, apenas em alguns projetos de pesquisa. Elas podem 
detectar ate 10 picogramas de DNA de P. falciparum no sangue periferico, 
o que equivale a cerca de 100 parasitas. Quando usadas para hibridizar 
diretamente com amostras de sangue de pacientes com malaria, a detec¬ 
gao torna-se mais sensfvel, alcangando 20 a 25 parasitas por microlitro de 
sangue. A sensibilidade aumentara mais ainda com a amplificagao do DNA- 
-alvo, usando-se o teste de reagao em cadeia da polimerase (PCR), que pode 
detectar urn unico parasita em uma amostra de 20 mL de sangue. O teste e 
capaz tambem de diferenciar cepas dentro de cada especie de Plasmodium 
e oferece a possibilidade de confirmar o desaparecimento dos parasitas do 
sangue apos o tratamento especffico. Urn estudo recente, utilizando PCR 
para detectar plasmodios da malaria (P. vivax e P. falciparum), em amostras 
de sangue de amermdios da Amazonia venezuelana, demonstrou que esta 
reagao apresenta boa sensibilidade (80%), excelente especificidade (97%) e 
elevado valor preditivo positivo (VPP) (88%). 


ATENgAO! 


Em futuro proximo, a tecnica de PCR podera ser adicionada a micros- 
copia comum e sera de grande valor nos casos em que o numero de 
parasitas no sangue periferico estiver abaixo do minimo requerido por 
mm 3 para sua detecgao. 

Urn teste manual rapido para detectar infecgoes por P. falciparum, de- 
nominado Parasight-F, foi desenvolvido recentemente, constituindo-se em 
urn teste de captura de antigeno que detecta a protefna rica em histidina 
tipo II, derivada do trofozofto deste parasita, em urn tempo nao superior a 
10 minutos. A tecnica nao exige equipamento especial, e sua sensibilidade 
e especificidade sao proximas de 90%. Ela pode ser especialmente util em 
confirmar a cura radical da parasitose apos a quimioterapia especffica. 

Os parasitas da malaria podem ser detectados no sangue periferico 
por urn exame microscopico fluorescente em tubos capilares centrifugados 
contendo acridina orange e urn anticoagulante, tecnica denominada QBC, 
que oferece uma alternativa rapida e superior a microscopia convencio- 
nal em laminas coradas pelo Giemsa. A sensibilidade desse metodo gira 
em torno de 75 a 80%, e a especificidade, cerca de 95%. Entretanto, e 
importante ressaltar que e de diffcil viabilizagao em lugares remotos, pois 
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necessita de uma serie de equipamentos essenciais ao seu funcionamento 
e manutengao (eletricidade, microscopic) de fluorescencia, centrffuga e ar- 
-condicionado), o que a torna pouco pratica e de elevado custo. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

A malaria aguda pode simular varias doengas infecciosas e parasitarias 
que cursam com febre e esplenomegalia; os sintomas iniciais podem ser 
confundidos com a influenza ou outra virose autolimitada, bastante co- 
muns em zonas endemicas de malaria. No perfodo de estado, a malaria 
deve ser diferenciada da leishmaniose visceral, da toxoplasmose aguda, 
da febre tifoide, da endocardite infecciosa, da doenga de Chagas aguda, 
da tuberculose miliar, da brucelose e de varias arboviroses. Quando a icte- 
rfcia esta presente, principalmente nas formas complicadas do P. falcipa¬ 
rum, o diagnostic diferencial deve serfeito com as hepatites graves, com 
a leptospirose fctero-hemorragica, com a febre amarela e com as septice¬ 
mias e colangites. 

Nas formas cronicas, nas quais predominam grandes esplenomegalias 
com pancitopenia periferica, varias patologias devem ser lembradas no 
diagnostic clinic, tais como: hepatopatias cronicas virais (cirrose hepa- 
tica pelos virus B e C das hepatites), trombose da veia porta, hipertensao 
porta idiopatica, calazar, doengas linfoproliferativas (linfomas) e anemias 
hemolfticas cronicas. 

Em areas endemicas, o diagnostic deve basear-se em dados de exa- 
mes ffsico, laboratorial, sorologicos, radiologies e histopatologicos. 


ATENQAO! 


A presenga de poucos parasitas no sangue periferico nao significa, ne- 
cessariamente, que adoenga atual do individuo seja malaria, uma vez 
que esta podera coexistir com varias outras patologias no decorrer da 
vida do individuo. 


■ TRATAMENTO 

0 objetivo imediato do tratamento da malaria e extinguir o ciclo de re- 
produgao eritrocitica do parasita responsavel pelas manifestagoes clfnicas 
agudas da doenga e pelas eventuais complicagoes. Alem desse objetivo, 
o tratamento visa a impedir as recidivas da infeegao e a eliminar os ga¬ 
metocitos, afetando, desse modo, a cadeia de transmissao da parasitose. 

Idealmente, devem-se utilizar medicamentos que atuem nas diferen- 
tes fases do ciclo ou associagoes de medicamentos. 

Entre os medicamentos com atuagao na malaria, estao disponfveis 
os esquizonticidas teciduais, que atuam na forma pre-eritrocftica (exoeri- 
trocfticas) impedindo a invasao das hemacias, sendo fundamentais para a 
obtengao da cura radical. Sao empregados principalmente para infeegoes 
por P. vivaxe P. ovale. 

Os esquizonticidas sangufneos agem nas formas eritrocfticas do para¬ 
sita, objetivando a cura dfnica. 

Os gametocitocidas se propoem a eliminar os gametocitos, forma se- 
xuada do parasita, com o objetivo de evitar a transmissao. 

Os esporonticidas objetivam eliminar os esporozoftos, ou seja, evitar 
a infeegao. Nao ha nenhum medicamento eficaz neste grupo. 

Dito isso, sera analisado, agora, o tratamento individualizado portipo 
de infeegao, intensidade de acometimento e situagoes especiais. 

■ MALARIA POR PLASMODIUM VIVAX 
E PLASMODIUM OVALE 

Requerem medicamentos que atuem tanto na fase eritrocitica como na 
pre-eritrocftica. 


ATENgAO! 


Recentemente tern sido mostradas diferentes "cepas" de P. vivax, le- 
vando ao denominado "complexo vivax", o que podera justificar as 
respostas diferenciadas encontradas no tratamento. 

Independente do exposto, as 4-aminoquinolemas (doroquina e amo- 
diaquina) continuam sendo os medicamentos de escolha para tratar a fase 
eritrocitica do P. vivaxe P. ovale, sendo que so recentemente se descreve- 
ram infeegoes pelo P. vivax que nao foram curadas por elas. A doroquina, 
quando usada VO, e de baixa toxicidade. 

A dose de 4-aminoquinolemicos empregada e de 25 mg/kg de peso 
dividida em quatro tomadas: 10 mg/kg, no infeio; 5 mg/kg, 6, 24 e 48 
horas apos. Operacionalmente, tern sido empregados 10 mg/kg de infeio 
e 7,5 mg/kg, 24 e 48 horas apos, sem grande prejufzo. A dragea das apre- 
sentagoes comerciais de doroquina ou amodiaquina contem 150 mg de 
substancia-base. No adulto, utiliza-se urn total de 10 comprimidos, sendo 
quatro no 1° dia e tres nos 2° e 3° dias. 

Os 4-aminoquinolemicos tambem atuam nos gametocitos do P. vivax. 

Em alguns lugares do mundo, entre os quais o Brasil, tern sido docu- 
mentado o surgimento de pacientes com infeegao pelo P. vivax que nao 
sao tratados pela doroquina. Situagoes em que a OMS tern sugerido o em- 
prego de medicamentos com atuagao para a infeegao pelo P. falciparum, 
como a mefloquina ou o cotrimoxazol. 

Os medicamentos que atuam na fase exoeritrocftica pertencem ao 
grupo dos 8-aminoquinolefnicos, cujo representante unico disponfvel e a 
primaquina, que, por ser toxica para a medula ossea, nao deve ser admi- 
nistrada em criangas pequenas (menores do que 6 meses) e gestantes. 

A dose recomendada de primaquina e de 0,25 mg/kg/dia (15 mg/ 
dia para adultos), durante 14 dias seguidos. E necessario destacar a possi- 
bilidade de falha terapeutica, a despeito do esquema completo de prima¬ 
quina (8 a 24% em nosso meio), ocasionando recafdas. 

Na Amazonia brasileira, tem-se preconizado o uso de primaquina 
na dose de 0,5 mg/kg/dia (30 mg/dia para adultos), durante sete dias 
seguidos. Tal conduta procura sanar uma das dificuldades do emprego 
prolongado da primaquina em pessoas assintomaticas, ocasionando seu 
frequente abandono. No caso do emprego deste ultimo esquema, deve-se 
atentar para a maior possibilidade de toxicidade medular. 

Se ocorrerem recafdas apos o uso completo de primaquina e doroqui- 
na para malaria por P. vivax, repete-se o esquema, aumentando-se a dose 
de primaquina em 50%. Se ainda assim ocorrer nova recafda, aumenta-se 
a dose de primaquina para 0,5 mg/kg/dia durante os mesmos 14 dias. 

No caso de malaria por P. vivax induzida, nao e necessario utilizar 
primaquina pela inexistencia do ciclo exoeritrocftico. 


ATENgAO! 


O paciente que estiver recebendo doses maiores de primaquina deve 
ser lembrado da possibilidade de efeitos colaterais mais frequentes do 
que os dos esquemas anteriores. 

MALARIA POR PLASMODIUM FALCIPARUM 

Quando se constata urn caso de malaria por P. falciparum, deve-se aten¬ 
tar para a possibilidade maior de complicagoes, principalmente entre 
primoinfectados. 

Pelo fato de o P. falciparum nao apresentar ciclo exoeritrocftico se- 
cundario, torna-se desnecessario o emprego de medicamentos que atuem 
nessa fase. 
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Os 4-aminoquinolemicos foram tambem empregados para tratar 
malaria por P. falciparum com excelentes resultados ate o imcio dos anos 
I960, quando foram descritas cepas resistentes a esses medicamentos. 
A partir daf, utilizou-se a associagao de sulfadoxina e pirimetamina, que 
rapidamente perdeu sua eficacia. 

0 quinino, o mais antigo farmaco antimalarico conhecido e que nao 
mais foi utilizado apos o advento da cloroquina, voltou, entao, a ser 
empregado. 

MALARIA NAO GRAVE 

Duas sao as alternativas atualmente utilizadas no Brasil para tratar ma¬ 
laria por P. falciparum ambulatorialmente: com sulfato de quinino ou 
mefloquina. 

Sulfato de quinino 

Na dose de 30 mg/kg/dia, em tres tomadas diarias, durante tres dias; e do- 
xicidina, na dose de 200 mg/dia, em duas tomadas diarias, durante sete 
dias. 0 esquema associa urn esquizonticida sanguineo rapido (quinino) com 
urn lento (doxiciclina), o que permite usar menos quinino que o habitual, 
reduzindo os possiveis efeitos colaterais em razao da alta taxa de recru¬ 
descence observada quando o quinino e empregado isoladamente. Essa 
associagao e bastante eficaz (mais de 90% de cura), porem tern como maior 
inconveniente a baixa operacionalidade (tratamento por uma semana), di- 
ficultando sua utilizagao, principalmente em regioes endemicas. Atetra- 
ciclina e a dindamicina podem substituir a doxiciclina sem prejuizos. Re- 
centemente, tern sido observada diminuigao da eficacia de tal associagao. 

Mefloquina 

Na dose de 15 a 20mg/kg, em uma ou duas tomadas, e, indiscutivelmente, o 
medicamento de melhor atuagao, tanto pelo emprego em dose unica como 
por eliminar de forma rapida a parasitemia assexuada. Urn dos inconvenien- 
tes do emprego da mefloquina e o fato de ter vida media bastante prolonga- 
da (superior a 20 dias), dificultando seu emprego em regiao de transmissao 
pela possibilidade de induzir a resistencia. Urn efeito colateral por vezes li- 
mitante do emprego da mefloquina e a frequencia com que provoca vomitos 
logo apos sua ingestao, podendo ser necessario repetir o tratamento. 

Em Consultoria Tecnica do Grupo de Terapeutica da Malaria da OMS, 
realizada em Genebra, Sufga, em 2004, algumas recomendagoes foram 
listadas para o tratamento de malaria por P. falciparum : 

1 | a necessidade de uso de terapeutica combinada; 

2 | evitar o uso de monoterapia; 

3 | preferencialmente, usar associagao com derivados da artemisinina; 

4 | a escolha do derivado da artemisinina a ser empregada deve ser indivi¬ 
dual na dependence do padrao de sensibilidade encontrado; 

5 | novo medicamento deve ser introduzido quando a eficacia for superior 
a 95%. Quando menor do que 90%, pensar em abandonar ou trocar o 
esquema; 

6 | em casos graves, usar derivado da artemisinina ou mesmo o quinino. 

Os esquemas sugeridos nessa Consultoria Tecnica a serem empregados 
na dependence do padrao de sensibilidade do P. falciparum no pais foram: 

■ artemeter/lumefantrina; 

■ artesunato e amodiaquina; 

■ artesunato e sulfadoxina/pirimetamina; 

■ artesunato e mefloquina; 

■ amodiaquina e sulfadoxina/pirimetamina. 

No caso do Brasil, onde a resistencia a amodiaquina e sulfadoxina/ 
pirimetamina ja e conhecida, as possibilidades estao restritas aos 1° e 4° 
esquemas (artemeter/lumefantrina ou artesunato e mefloquina). 

Recomenda-se, no pais, a associagao de artemeter/lumefantrina (Co- 
artem®) como esquema de primeira escolha para tratamento do P. falci¬ 


parum nao complicada por ser altamente eficaz contra o parasito, com 
vantagens nao so quanto a eficacia clinica, como tambem na redugao da 
transmissao. Considerando que o artemeter apresenta agao rapida, estu- 
dos mostraram que a associagao previne o desenvolvimento de gametoci- 
tos, reduzindo a transmissao na area endemica. 

A combinagao fixa em comprimidos com artemeter (20 mg) e lumefan- 
trina (120 mg) esta disponivel em quatro tipos de embalagem individuais de 
acordo com peso ou idade do paciente, administrados de 12 em 12 horas, 
durante tres dias. A 2 a dose pode ser administrada em intervalo de 8 a 12 
horas. Recomenda-se a ingestao com alimentos e ha contraindicagao em 
criangas menores de 6 meses de idade e gestantes durante o 1° trimestre de 
gravidez. Pode ser utilizada em gestantes nos 2° e 3° trimestres de gravidez. 
Em adultos (> 15 anos de idade), a cartela apresenta 24 compromidos que 
devem ser administrados tomando-se quatro a cada 12 horas por tres dias. 

Habitualmente, esse esquema e bem tolerado, podendo ocasionar 
nausea, desconforto abdominal, cefaleia, tontura e, menos frequente, 
o prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. E contraindi- 
cado em casos de hipersensibilidade ao medicamento, pacientes com 
arritmias cardiacas ou doenga cardiaca grave, disturbio hidreletrolitico/ 
acidobasico e uso concomitante de medicamentos que aumentem o 
intervalo QT (p. ex: antimoniato de meglumina). Nao deve ser indica- 
do para tratamento da malaria grave nem para pacientes com uso de 
mefloquina nos ultimos sete dias. Sugere-se atengao aos pacientes com 
insuficiencia renal (IR), insuficiencia hepatica (IH) ou inanigao; entretan- 
to, nao e necessario ajuste de dose. 

Pelo fato de o P. falciparum nao apresentar formas latentes hepaticas, 
dispensa-se o emprego de medicamento esquizonticida tecidual. 

O esquema de artesunato e mefloquina, tambem utilizado em varios 
paises, e bastante eficaz, porem tern como inconveniente o emprego de 
dois medicamentos com meia-vida bastante distinta, ensejando resisten¬ 
cia a mefloquina. Cada comprimido adulto tern 100 mg de artesunato e 
200 mg de mefloquina, e a dose para adultos e de 1 comprimido a cada 
12 horas, por 3 dias. Os comprimidos infantis apresentam-se com 25 mg 
de artesunato e 50 mg de mefloquina. As doses para criangas sao calcu- 
ladas segundo o peso e podem ser obtidas no site do MS, no manual para 
tratamento da malaria. 

Como ja foi visto, e desnecessaria a utilizagao de esquizonticida te¬ 
cidual neste tipo de malaria, porem a primaquina e empregada em dose 
unica de 45 mg para adultos como gametocitocida. 

MALARIA GRAVE 

Ao lado da necessidade de rapida negativagao da parasitemia, na malaria 
por P. falciparum, e fundamental controlar as complicagoes, pois nao ra- 
ramente o paciente pode evoluir de modo desfavoravel, independente da 
ausencia de parasitas circulantes. 

MALARIA POR PLASMODIUM MALARIAE 

O tratamento da malaria por P. malariae, a exemplo da malaria por P. fal¬ 
ciparum, reduz-se ao emprego de medicamentos que atuem nas formas 
eritrocfticas, ja que nao existe forma exoeritrocftica secundaria na malaria 
por esta especie. O medicamento, por excelencia, para tratar malaria por 
P. malariae e a cloroquina, nas mesmas doses preconizadas para malaria 
por P. vivax. Nao ha referenda de resistencia do P. malariae a cloroquina. 
Nas formas cronicas de malaria por P. malariae, onde ha predominance 
de processo autoimune, o tratamento e o mesmo que para outras doengas 
autoimunes, com emprego de imunossupressores. 

TRATAMENTO ETIOLOGICO 

Os esquemas que produzem negativagao mais rapida da parasitemia sao 
aqueles com os derivados da artemisinina. O artesunato, via venosa, na 
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dose de 1 mg/kg nos momentos 0, 4,12 e 24 horas, ou o artemeter, via IM, 
na dose de 1,6 mg/kg a cada 12 horas no primeiro dia e a cada 24 horas, 
a partir daf ate o 5° dia, podem levar a rapida diminuigao da parasitemia. 
Um fato observado e que merece destaque e a alta taxa de recrudescen- 
cia observada com os esquemas citados, sendo pratica fazer tratamento 
sequencial com outro farmaco VO (p. ex.: mefloquina). Esquema alternati¬ 
ve, na indisponibilidade dos derivados da artemisinina, e a associagao de 
cloridrato de quinino, via venosa, na dose de 30 mg/kg/dia, e clindamicina, 
via venosa, na dose de 20 mg/kg/dia, ate o paciente poder receber medica- 
mento VO. Quando estao disponfveis esquizonticidas sangufneos rapidos, 
na ausencia de bons medicamentos para tratar malaria grave, pode-se 
utilizar, como metodo de excegao, a exsanguineotransfusao (hemoforese). 

CONDUTA DE MANUTEN^AO 

Simultaneamente a condugao do tratamento etiologico, e necessario mo- 
nitorar e cuidar das complicagoes existentes, se possfvel, em unidade de 
terapia intensiva (UTI), ate que se extinga o processo de hipercatabolismo 
da malaria, com o paciente retornando a seu estado de normalidade. 

Inicialmente, o paciente deve ser monitorado quanto a seu equilfbrio 
hidreletrolftico, se possfvel, por meio de cateteres centrais (Swan-Ganz ou 
pressao venosa central [PVC]), procurando-se evitar a sobrecarga hfdrica, 
tao comum no paciente hemodinamicamente instavel e, com frequencia, 
responsavel por evolugoes desfavoraveis. E preciso atentar para nao admi- 
nistrar excesso de Ifquido. 

A abordagem para as mais correntes complicagoes e a seguinte: 

■ Hipoglicemia: sempre pensar em hipoglicemia quando o paciente 
apresentar alteragao cerebral e coma, pela grande frequencia de 
sua ocorrencia; na presenga de hipoglicemia detectavel ou quando 
nao for possfvel medir a glicemia, porem o paciente se encontra em 
coma, administra-se glicose a 50% em bolus, seguida de solugao 
fisiologica (SF) a 5 ou 10% continuamente. A hipoglicemia e mais 
acentuada e grave em pacientes medicados com quinino e em ges- 
tantes. 

■ Anemia grave: lembrar que so se deve indicar sangue quando 
houver risco para a oxigenagao cerebral, devido a possibilidade de 
haver aumento da parasitemia apos a transfusao; indica-se concen- 
trado de hemacias (CH) ou sangue quando o hematocrito (Ht) for 
menor do que 20% e/ou a hemoglobina (Hb) menor do que 5 g%. 

■ IR: o primeiro passo e determinar se a oliguria (anuria) resulta da de- 
sidratagao (insuficiencia pre-renal), cuja corregao se faz apenas com 
hidratagao, ou se da lesao renal; deve-se fazer rigoroso balango hi- 
dreletrolftico e monitorar a ureia e a creatinina sericas (CrS). Quando 
o paciente esta em fase de instalagao da IR com diminuigao progres¬ 
siva da diurese, a despeito de estar convenientemente hidratado, ad¬ 
ministra-se furosemida, em quantidades crescentes de 40 a 200 mg 
a cada 30 minutos. Se nao se instalar a diurese, deve-se pensar em 
dialise precoce que, alem de objetivar a diminuigao da uremia, pode 
evitar sobrecarga hfdrica com consequente dano para o pulmao. 

■ Insuficiencia respiratoria (edema agudo de pulmao): esta e, 
sem duvida, a complicagao mais grave, pela rapidez de instala¬ 
gao e dificuldades de abordagem; nunca manter o paciente hipe- 
ridratado para evitar extravasamento de Ifquido para os alveolos; 
na vigencia de IR concomitante (observagao comum), iniciar 
o procedimento dialftico precocemente; sem retardo, submeter o 
paciente a intubagao orotraqueal (IOT) e, se necessario, a ventila- 
gao mecanica (VM), para melhor assistencia ventilatoria, quando a 
pressao parcial arterial de oxigenio (Pa0 2 ) cair para 50 mmHg e/ou 
quando a frequencia respiratoria (FR) se elevar consideravelmente 
(35 a 40/minuto). Se houver edema agudo, manter o paciente em 
decubito elevado, administrar furosemida e, se necessario, realizar 
"sangria". 


■ Malaria cerebral: o tratamento do coma malarico e semelhante 
ao de outras etiologias, ou seja, o paciente deve ser mantido em 
decubito lateral, para evitar a aspiragao de vomitos, sua posigao 
deve ser mudada periodicamente para evitar escaras, o nfvel de 
conscience deve ser avaliado com frequencia; quando houver- 
convulsoes, administra-se fenobarbital ou benzodiazepfnicos; nao 
se devem administrar corticosteroides no coma paludico. 

■ Choque: pode decorrer de hipovolemia, edema pulmonar ou sep¬ 
ticemia; a hipovolemia deve ser corrigida com expansor plasmatico 
(hemacel, plasma etc.), com atengao para evitar a hiperidratagao; 
se houver suspeita de septicemia, investigar e iniciar a terapeuti- 
ca com amplo esquema de antimicrobianos (uma boa associagao e 
betalactamicos e aminoglicosfdeos). No caso de nao haver reversao 
do choque com expansores de volume, empregar medicamentos 
vasoativos. 

■ PROFILAXIA E CONTROLE DA MALARIA 

A implementagao de medidas de controle e prevengao da malaria esta na 
dependence direta da epidemiologia da doenga em cada lugar. A preven¬ 
gao em residentes em areas endemicas compreende o controle vetorial 
por meio da redugao do numero de mosquitos, seja pela eliminagao ou 
diminuigao dos criadouros ou pela redugao do contato do homem com o 
vetor. O uso de inseticidas de agao residual borrifados no intradomieflio e 
a termonebulizagao, na qual uma quantidade de inseticida e nebulizada 
no peridomieflio, tern sido armas importantes no combate a malaria no 
Brasil e no mundo. A utilizagao de mosquiteiros impregnados com insetici¬ 
da passou tambem a ser uma ferramenta poderosa no combate a doenga, 
especialmente em areas em que as habitagoes nao oferecem superficies 
favoraveis a borrifagao intradomiciliar. 

Para a prevengao em viajantes a areas endemicas, utiliza-se a quimio- 
profilaxia e, hoje, existem os seguintesfarmacos recomendados: a doxici- 
clina, amefloquina, a combinagao afovaquona/moguanil e a doroquina. A 
profilaxia deve iniciar-se uma semana antes da viagem a zona endemica, 
manter-se durante todo o perfodo da viagem e estender-se por quatro se- 
manas apos o retorno do viajante a localidade de onde partira. Nenhuma 
profilaxia garante 100% de protegao ao viajante. 


REVISAO 


A malaria no Brasil incide fundamentalmente na regiao da bacia 
amazonica, induindo os Estados do Acre, do Amazonas, de Rorai- 
ma, do Amapa, de Rondonia, do Para, do Mato Grosso, de Tocantins 
e do Maranhao. 

A transmissao se da de forma natural do mosquito Anoplehes infec- 
tado para o homem; acidental, por meio de transfusao sangufnea 
de doador contaminado e pelo uso compartilhado de seringas entre 
usuarios de drogas; e congenita ou perinatal. 

A especie do plasmodio e o grau de imunidade do hospedeiro moti- 
vam a variedade do quadro clfnico. Nas infeegoes causadas pelo P. 
vivax, P. malariae ou P. ovale, o exameffsico revela palidez, icterfcia 
e hepatoesplenomegalia. Testes laboratoriais apoiam o diagnostico. 
O tratamento medicamentoso extingue o ciclo de reprodugao do 
parasita, impedindo recidivas, e previne complicagoes. 

No caso do P. falciparum, que provoca manifestagoes graves, o qua¬ 
dro clfnico depende da forma em curso e contempla cefaleia, deso- 
rientagao, convusoes, coma, febre, choque, vomitos hemorragicos, 
dor abdominal, entre outros. O diagnostico se vale de achados labo¬ 
ratoriais e exames de imagem. O tratamento requer hospitalizagao. 
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Algumas situates especiais sao: malaria na gravidez (quase sem- 
pre letal para a mae e o feto); malaria cronica (geralmente resul- 
tante de tratamento inadequado de formas P. vivax ou P. malariae)] 
infecgoes mistas; concomitante a Aids; e SMH. 

Diagnostics diferenciais se fazem com algumas viroses automilita- 
das, leishmaniose visceral, toxoplasmose aguda, febre tifoide, en- 
docardite infecciosa, doenga de Chagas aguda, tuberculose miliar, 
brucelose, hepatites graves, leptospirose fctero-hemorragica, febre 
amarela, septicemias, colangites, hepatopatias cronicas, trombose 
de veia porta, hipertensao idiopatica, calazar, doengas linfoprolife- 
rativas, anemias hemolfticas cronicas, entre outras. 
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INFECCOES POR HIV E SUAS 
COMPLICATES 


234.1 ABORDAGEM INICIAL 
DO PACIENTE 


■ DAVID SALOMAO LEWI 


A OMS, apos mais de 30 anos das describes dos primeiros casos, cal- 
cula que seja acima de 34 milhoes o numero de pessoas vivendo com a 
infecgao pelo HIV. Cerca de 30 milhoes de pacientes faleceram de Aids e 
por causas relacionadas a infecgao pelo HIV e, ainda hoje, anualmente 1,7 
milhao de pessoas falece da infecgao, segundo dados da OMS. Estima-se 
em 2,5 milhoes o numero de novos casos a cada ano. 

Todos os avangos cientfficos quanto aos mecanismos fisiopatogenicos, 
o amplo desenvolvimento e a disponibilizagao de medicamentos antirretro- 
virais e uma fantastica melhora da sobrevida de pacientes com Aids, que 
nos primordios da epidemia era estimada em meses, levaram a discussao 
atual sobre aspectos do envelhecimento de pacientes com Aids. Entretanto, 
ainda sao impactantes e dramatics os primeiros encontros e a abordagem 
inicial de urn paciente com diagnostic confirmado de infecgao HIV. 

Neste capftulo, abordaremos a atengao inicial e especial ao portador de 
HIV, enfatizando os aspectos clinics e epidemiologies, a orientagao quan¬ 
to a imunizagoes e reprodugao, alem do seguimento clinico e laboratorial. 


ATENQAO! 


E necessario lembrar que a consulta inicial e complexa e prolongada, e 
nao se deve esperar que todos os aspectos sejam abordados e esgota- 
dos em uma primeira conversa, devendo tal objetivo ser cumprido em 
atendimentos subsequentes ao longo dos meses. 


■ ANAMNESE INICIAL 

Inclui-se aqui a confirmagao do resultado positivo para o HIV, que ge¬ 
ralmente e dado por, pelo menos, dois testes Elisa distintos e/ou teste 
de western blot ; ainda, em alguns casos, com a possivel disponibilidade 
de carga viral por PCR. 

Valorizam-se ainda na historia a forma e o tempo de contagio, mui- 
tas vezes relacionando-se com possfveis historias de infecgao aguda que 
possam ter ocorrido no espago de meses ou anos antes do diagnostic 
de HIV. Pesquisam-se, nesse momento, possfveis situagoes de febre de 
origem indeterminada, odinofagia e exantema; quadros estes, na maior 
parte das vezes, de resolugao espontanea ao longo de algumas semanas. 
Deve-se sempre abordar antecedentes sexuais do paciente envolvendo as 
respectivas praticas e aspectos de sexo seguro, alem do uso de drogas 
injetaveis. Infecgoes previas de natureza sexual, candidfase vaginal e/ou 
oral, herpes-zoster, tuberculose, sffilis e hepatites B e C constituem-se im- 
portantes marcadores relacionados ao HIV. 

Antecedentes familiares, como coronariopatias, hipertensao, diabe¬ 
tes, neoplasias (mama, colo, prostata, tiroide), sao eventos importantes a 
serem destacados nessa avaliagao, pois contribuem para o futuro segui¬ 
mento do paciente em questao. Ele tera seguimento contfnuo e longo e es¬ 
ses antecedentes contribuirao para uma melhor prevengao, visto o desen- 
cadeamento de alguns desses eventos em decorrencia da propria viremia 
do HIV ou ainda pelo uso das medicares antirretrovirais. Nos Quadros 
234.1 e 234.2 (modificados do manual do Ministerio da Saude), 1 encon- 
tram-se os dados que devem ser abordados nesse primeiro encontro. 

■ AVALIAGAO LABORATORIAL INICIAL 

Apos abordagem clfnica inicial, e fundamental que se solicite uma ampla 
abordagem laboratorial que confirme informagoes obtidas na consulta, 
complemente dados sobre o paciente e possibilite orientates quanto a 
prevengao de doengas, sejam elas infecciosas ou metabolicas, e permita 
abordagens terapeuticas. A repetigao dos exames dependera dos resulta- 
dos iniciais e, eventualmente, das condutas adotadas quanto a prevengao 
de infecgoes ou profilaxias que possam ser adotadas. 

No Quadro 234.3, encontra-se urn roteiro dos principais exames soli- 
citados nessa avaliagao. 

■ AVALIAGAO ESPECIFICA PARA A 
INFECCAO PELO HIV 

Com a mudanga e a cada vez mais precoce instituigao da terapia antir- 
retroviral, independentemente do grau de comprometimento imunologi- 
co do paciente infectado pelo HIV, impoem-se, ja na orientagao inicial, a 
quantificagao da carga viral e a dosagem de linfocitos auxiliadores (CD4) e 
supressores (CD8). Paralelamente e se considerando possivel transmissao 
da infeegao por virus ja com perfil de resistencia, que em algumas regioes 
do pafs pode chegar a 20%, deve sempre ser considerada a avaliagao de 
resistencia genotfpica do HIV aos antirretrovirais (resistencia genotfpica 
antirretroviral) (Quadro 234.4). Embora nao disponfveis na rede publica 
no Brasil, devem ser ainda lembrados a realizagao de teste para antfge- 
no B*5701 previamente a prescrigao de abacavir (pessoas com esse perfil 
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QUADRO 234.1 ■ Aspectos a serem abordados nos atendimento 
iniciais 


Reagao emocional 
ao diagnostico 

Avaliagao do apoio familiar e social 

Informagoes 
especificas sobre a 
infecgao pelo HIV 

Revisao da data do 1° exame anti-HIV 

Tempo provavel de soropositividade 
■ Situagoes de risco para infecgao 

Presenga ou historia de infecgoes oportunistas 
Compreensao sobre a doenga: formas de 
transmissao, historia natural, significado 
de contagem de CD4, carga viral e terapia 
antirretroviral 

Historia medica 
atuale passada 

Antecedentes psicologicos e emocionais 
(depressao), tuberculose, sifilis, hepatites B e C, 
doengas sexuais 

Uso de drogas psicoativas: alcool, fumo, 
maconha, cocama 

Historia 

reprodutiva 

Desejo de paternidade, metodos contraceptivos 

Historia social 

Profissao, emprego, aspectos legais 

Historia familiar 

Doengas cardiovasculares, diabetes, neoplasias: 
linfomas, prostata, mama, colo 

Fonte: Modificado de Brasil. 1 


QUADRO 234.2 ■ Sistemas comumente associados a 
manifestagoes da infecgao pelo HIV no exame inicial, em pacientes 
assintomaticos 

ORGAOS E 

SISTEMAS 

ORIENTATES E MANIFESTAGOES ASSOCIADAS 

Pele 

Dermatite seborreica, foliculite, micose cutanea, 
molusco contagioso, sarcoma de Kaposi 

Cabega e 
pescogo 

Candidiase oral, leucoplasia pilosa, linoadenomegalia 
cervical 

Fundo de olho, se CD4 menor do que 200 celulas/mm 3 

Abdome 

Hepatomegalia, esplenomegalia 

Neurologico 

Cognigao e sinaisfocais 

Genital, anal 
e perianal 

Ulceras, verrugas 


Fonte: Modificado de Brasil. 1 


genotipico apresentam grave reagao alergica ao antirretroviral) e o ensaio 
para tropismo do correceptor CCR5/CCR4, em caso de uso de Maraviroc 
antirretroviral, antagonista do correceptor CCR5 (Quadro 234.4). 

IMUNIZA0ES 

Sempre que possivel, deve-se adiar a administragao de vacinas (Quadro 
234.5) em pacientes sintomaticos ou com grave imunodeficiencia (CD4 
menor do que 200 celulas/mm 3 ). Apos instituigao de terapia antirretroviral, 
aqueles com CD4 maior do que 350 celulas apresentam melhor resposta 
vacinal e menor numero de complicagoes decorrentes destas. 


QUADRO 234.3 ■ Avaliagao laboratorial inicial de paciente HIV 

Hemograma completo 
Colesterol etriglicerides 

Bioquimica: glicemia, ureia, creatinina, sodio, potassio 

Fungao hepatica: transaminases, bilirrubinas, fosfatase alcalina e 

GGT 

Exame de urina 
Protoparasitologico 
Citopatologico de colo uterino 
Citopatologico anal 

PPD ou imunoensaio de liberagao de interferon-y 
Reagao sorologica para anticorpos frente a hepatite A: IgG e IgM 
Reagao sorologica para hepatite B: HbsAg, anti-Hbs, anti-Hbc 
Reagao sorologica para hepatite C 

Reagoes sorologicas para: toxoplasmose, CMV, mononudeose, sifilis 
Sorologia para: HTLV I/ll, Chagas 

PPD: derivado de protema purificada; Ig: imunoglobulina; HbsAg: antigeno de su- 
perficie para hepatite B; CMV: citomelagovirus; HTLV: virus da leucemia de celulas 
T humanas. 


QUADRO 234.4 ■ Avaliagao e seguimento especifico para o 
paciente HIV 

EXAME 

SEGUIMENTO 

Dosagem CD4-CD8 

Inicial, e a cada 3 meses (solicitar 
complementarmente 1 mes apos imcio da terapia 
antirretroviral) 

Carga viral 

Inicial, e a cada 3 meses (solicitar 
complementarmente 1 mes apos imcio da terapia 
antirretroviral) 

Genotipagem a 
antirretrovirais 

Previamente ao imcio da terapia antirretroviral 


ORIENTA^AO PSICOLOGICA E SEXUAL 

E importante sempre enfatizar a boa relagao entre o medico e o pacien¬ 
te, considerando que este demandara contato duradouro na solicitagao 
de apoio nao apenas terapeutico, mas tambem emocional e, muitas ve- 
zes, pedira orientagoes ocupacionais e sobre condutas sociais. 0 medico 


QUADRO 234.5 ■ Esquema vacinal para adultos HIV-positivos 

VACINA 

comentArio 

Hepatite Ae B 

Para pacientes suscetiveis 

Influenza 

Anualmente 

Difteria tetano 

Esquema habitual (0, 2, 4 meses) para nao vacinados e 
reforgo a cada 10 anos 

Pneumococo 

Reforgo a cada 5 anos 

Febre amarela 

Intervalo de 10 anos para pacientes em areas 
endemicas ou em viagem a essas regioes, considerando 
sempre CD4 menor do que 350 celulas/mm 3 
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deve ficar atento quanto a avaliagao de depressao no paciente, fator de 
grande impacto na aderencia ao tratamento. 


ATENgAO! 


E papel fundamental do medico sempre ressaltar a pratica de sexo se- 
guro, alertando quanto a possfvel transmissao e a protegao do pacien¬ 
te contra outras doengas sexualmente transmissfveis (DSTs). 

HIV E REPRODUCAO 

Estima-se que entre parceiros heterossexuais discordantes (urn soroposi- 
tivo e outro nao infectado pelo HIV), mais de 50% teriam desejo de con¬ 
cepgao de urn ou mais filhos. Classicamente, apos a introdugao de terapia 
antirretroviral altamente potente, levando a supressao da carga viral do 
soropositivo a valores indetectaveis, a transmissao para o concepto de 
gestante soropositiva reduziu-se a menos de 1%. 

Para nao infectar o parceiro soronegativo, utilizam-se tecnicas de re- 
produgao assistida (TRA) com esses casais. 

As TRA mais utilizadas sao inseminagao intrauterina (III), fertilizagao 
in vitro dassica (FIV) e injegao intracitoplasmatica de espermatozoide 
(ICSI) com ou sem lavado de esperma. Com essas tecnicas, o risco de trans¬ 
missao para o parceiro soronegativo e nulo. Infelizmente, sao onerosas e 
estao disponfveis em poucos servigos publicos, e mesmo privados. Dadas 
essas consideragoes, a Divisao de Aids e Hepatites do Ministerio da Saude 
aventou a possibilidade de relagao sexual sem preservative entre parcei¬ 
ros discordantes, para fins de reprodugao e em perfodo fertil da mulher, 
desde que o parceiro soropositivo estivesse em uso de antirretroviral (TAR) 
e com carga viral indetectavel. 

Recentemente, varios estudos tern sugerido a seguranga da profilaxia 
pre-exposigao, durante intercurso sexual com objetivo de concepgao, para 
o parceiro soronegativo. Com o uso do antirretroviral, habitualmente teno- 
fovir associado ou nao a emtricitabina ou lamivudina, os estudos apontam 
para o sucesso na concepgao por via natural, bem como na seguranga do 
parceiro nao infectado. 


revisAo 


Em razao dos avangos cientfficos e da consequente sobrevida de pa- 
cientes com Aids, a discussao sobre os aspectos do envelhecimento 
desses pacientestornou-se necessaria. 

No atendimento inicial dos pacientes com Aids, deve-se considerar: 
reagao emocional ao diagnostic, informagoes especfficas sobre 
a infeegao pelo HIV, historia reprodutiva, historia social e historia 
familiar. 

A avaliagao laboratorial e sempre fundamental logo apos a aborda- 
gem inicial, bem como avaliagoes especfficas e periodicas devido a 
frequente atualizagao da terapia antirretroviral. 
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234.2 ESCOLHA DA TERAPIA 
ANTIRRETROVIRAL INICIAL 


ADAUTO CASTELO FILHO 
HENRIQUE POTT JUNIOR 
GUILHERME BRICKS 
■ JORGE SENISE 


■ QUANDO INICIAR 

A partir de 1996, com a introdugao dos inibidores da protease (IP), os ob- 
jetivos da terapia antirretroviral (TARV) passaram a ser a supressao da 
carga viral do HIV e a recuperagao do sistema imune, traduzida pelo nu- 
mero de linfocitos TCD4 + . A preocupagao naquele momento era a redugao 
das infeegoes oportunistas, responsaveis pela grande maioria das mortes. 
Hoje, com esquemas terapeuticos altamente eficazes com menos eventos 
adversos e mais toleraveis, essas etapas estao vencidas, mas os pacientes 
infectados pelo HIV se deparam com uma nova gama de problemas. Estu¬ 
dos demonstraram o papel do HIV na ativagao celular e na manutengao de 
processos inflamatorios sistemicos, que aumentam o risco de doengas car- 
diovasculares, de neoplasias nao relacionadas a Aids, de envelhecimento 
precoce e de senescencia imune. Esses achados sugerem que inibir preco- 
cemente a replicagao viral com TARV pode reduzir o processo inflamatorio 
associado com a presenga de HIV e suas complicagoes. 

Outro fator que pesa a favor do infeio precoce de TARV e o conheci- 
mento de que indivfduos infectados pelo HIV com carga viral abaixo de 50 
copias/mL, ha mais de seis meses, apresentam significativa redugao do 
risco de transmissao da infeegao mediante relagao sexual. Na realidade, 
nao ha relato de nenhuma transmissao sexual de HIV entre casais soro- 
discordantes em que o parceiro infectado tinha carga viral indetectavel ha 
mais de seis meses. O impacto dessa estrategia na redugao do numero de 
novos casostem sido seguidamente demonstrado. 

Com base no exposto, parece obvio que a TARV deva ser iniciada tao 
logo seja feito o diagnostico da infeegao pelo HIV. Resultados de estudos 
randomizados respaldam o beneffcio do tratamento precoce em pacientes 
assintomaticos com mais de 500 celulas TCD4 + . A decisao de tratar todos 
os pacientes diagnosticados com a infeegao pelo HIV, independentemente 
do nfvel de TCD4+, e a recomendagao para todos os pafses que podem 
arcar com os custos dessa decisao. Portanto, a discussao sobre o momen¬ 
to de iniciar a TARV nao tern mais procedencia, dado que ha consenso. 
Entretanto, nao parece recomendavel iniciar tratamento em pacientes com 
dificuldade momentanea de adesao. 

Na tentativa de propor polfticas de dispensagao de TARV, sociedades 
medicas e orgaos governamentais langam mao de grupos de experts para 
elaboragao de recomendagoes de quando e com o que iniciar TARV. As 














DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1279 

WM 



recomendagoes que mais influenciam a pratica clfnica (International Aids 
Society-USA, do Department of Health and Human Services - DHHS, Euro¬ 
pean Aids Clinical Society - EACS) 1 ' 2 serao aqui consideradas com o proto¬ 
col de tratamento do Ministerio da Saude (MS) brasileiro, recentemente 
proposto para consulta publica. 

Todas as recomendagoes indicam tratamento independentemente do 
nlvel de TCD4+. 0 imcio de TARV com TCD4 + acima de 500/mm 3 e reco- 
mendado tanto para reduzir o risco de progressao da doenga no indivfduo 
infectado quanto para prevenir a transmissao perinatal e sexual de HIV. 
Adicionalmente, a TARV supressiva tern forte impacto no numero de novos 
casos de infecgao pelo HIV. 

Os efeitos deleterios da replicagao viral afetam tanto pacientes nao tra- 
tados quanto aqueles que, apesar da TARV, continuam viremicos. Infecgao 
precoce nao tratada se associa com inflamagao e ativagao imune persistente 
e elevada. De forma isolada, o grau de ativagao celular se associa com pro¬ 
gressao da doenga, independentemente de outros fatores, como carga viral 
plasmatica e numero de celulas TCD4 + . Replicagao persistente de HIV tern 
efeito deleterio em todos os estagios da infecgao. 0 imcio precoce de TARV 
acarreta rapida redugao dos marcadores de ativagao imune, e TARV iniciado 
apos queda do numero de celulas TCD4 + para menos de 350/mm 3 se associa 
com ativagao imune persistente e disfungao de celulas T. 


ATENQAO! 


E necessario enfatizar que a TARV deve ser iniciada o mais precoce- 
mente possfvel apos o diagnostic da infecgao pelo HIV, em pacientes 
que, tendo compreendido as vantagens de iniciar tratamento, se com- 
prometam e tenham condigoes de segui-lo com a devida regularidade. 

Em 1° de dezembro de 2013, o MS do Brasil anunciou que a TARV 
estaria disponfvel, a partir de entao, para todos os pacientes infectados, 
independentemente do numero de celulas TCD4 + . 

■ ESCOLHENDO 0 ESQUEMA 
ANTIRRETROVIRAL INICIAL 

A escolha do esquema antirretroviral deve ser individualizada com base 
em eficacia virologica, toxicidade, convenience posologica, potencial in- 
teragao de farmacos, resultados de testes de resistencia previos e comor- 
bidades dos pacientes. 

A TARV atual se baseia em esquemas altamente efetivos, em geral 
com tres medicamentos associados, combinando dois inibidores da trans¬ 
criptase reversa nudeosfdeos/nudeotfdeos (ITRN) com medicamento de 
uma das seguintes classes: inibidor da transcriptase reversa nao nudeo- 
sfdeo (ITRNN); inibidor da protease (IP); inibidores da integrase ou urn 
antagonista do CCR5. Os IPs devem sempre ser prescritos em associagao 
com ritonavir, que inibe algumas enzimas do citocromo P-450, responsa- 
veis pelo metabolismo dos IPs. Por isso, o uso concomitante do ritonavir, 
em doses baixas, acarreta aumento consideravel da concentragao dos IPs, 
sem exercer agao antirretroviral. 

0 Quadro 234.6 traz os medicamentos antirretrovirais atualmente 
dispomveis. 

Medicamentos como estavudina, indinavir, saquinavir e nelfinavir nao 
sao mais utilizados em razao de toxicidade, falta de potencia, inconvenien- 
cia posologica ou todas essas deficiencias. De modo analogo, a zidovudi- 
na e raramente utilizada hoje. 

0 Protocolo Cllnico e Diretrizes Terapeuticas para manejo da infecgao 
pelo HIV em adultos do Ministerio da Saude do Brasil encontra-se ate o 
momento em revisao. Contudo, em fevereiro de 2017, o Departamento de 


QUADRO 234.6 ■ 
dispomveis 

Medicamentos antirretrovirais atualmente 

ITRN 

Tenofovir/lamivudina/abacavir/didanosina 
zidovudina/zidovudina+ lamivudina 

ITRNN 

Efavirenz/nevirapina/etravirina/rilpivirina* 

IP 

Lopinavir/atazanavir/fosamprenavir/darunavir/ 

tipranavir/ritonavir* 

Inibidor de integrase 

Raltegravir/dolutegravir 

Inibidor defusao 

Enfuvirtide 

Antagonista de CCR5 

Maraviroc 

*Ritonavir e utilizado somente como inibidor de P-450. 


infecgoes sexualmente transmissfveis (ISTs), Aids e Hepatites virais do MS 
publicou a Norma Informativa n° 007/2017, 3 que atualizou as indicagoes 
de TARV em adultos a partir de 2017. 

O esquema composto pelo inibidor de integrase dolutegravir (DTG) 
50 mg associado a combinagao e dose fixa de tenofovir disoproxil (TDF)/ 
lamivudina (LVD), ambos na posologia de uma vez ao dia, passou a ser o 
tratamento inicial preferencial no Brasil. O DTG tern alta potencia, barreira 
genetica elevada, administragao em dose unica diaria e baixa toxicidade. 
Esse esquema nao deve ser usado durante a gravidez ou na coinfecgao 
tuberculose-HIV. 

Raltegravir (RAL) 400 mg, duas vezes ao dia, tambem em associagao 
com TDF/LVD, e o esquema preferencial na coinfecgao tuberculose-HIV, em 
pacientes com urn ou mais dos criterios de gravidade: TCD4 + < 100 cels/ 
mm 3 , presenga de outra infecgao oportunista, necessidade de internagao 
hospitalar ou tuberculose disseminada. 

Efavirenz (EFZ) 600 mg, uma vez ao dia, coformulado com TDF/LVD 
e o esquema recomendado para imcio de tratamento em gestantes e na 
coinfecgao tuberculose/HIV em pacientes sem os criterios de gravidade 
supracitados. 

Adicionalmente, a nota informativa indica que, a partir de abril/2017, 
o uso de darunavir/ritonavir (DRV/r) 600/100 mg duas vezes ao dia podera 
substituir atazanavir/ritonavir (ATV/r) nos casos de intolerance ou toxici¬ 
dade. 

Alternativamente, o protocolo do MS indica em caso de intolerance 
ou contraindicagao ao DTG sua substituigao por EFZ, coformulado com 
TDF/LVD. Similarmente, em caso de intolerance ao EFZ em gestantes 
ou coinfecgao tuberculose/HIV, indica-se sua substituigao por RAL. Nos 
pacientes com contraindicagao ao TDF e com teste negativo para antf- 
geno leucocitario humano (HLA)-B5701, e indicada sua substituigao por 
abacavir. A Recomendagao Europeia (EACS), atualizada em outubro de 
2016, 1 preconiza tres possibilidades de esquemas igualmente preferen¬ 
ces, sempre associados com tenofovir alafenamide (TAF)/emtricitabina 
(FTC), TDF/FTC ou abacavir/LVD: 

1 | ITRNN: rilpivirina 25 mg, coformulada com TAF/FTC ou TDF/FTC, uma 
vez ao dia junto com uma refeigao, com a ressalva que rilpivirina nao deve 
ser usada em pacientes com mais de 100 mil copias de HIV RNA. 

2 | IP: DRV/r 800/100 mg ou DRV/cobicistat (DRV/c) 800/150 mg, ambos 
uma vez ao dia. 

3 | Inibidor de integrase: RAL 400 mg, duas vezes ao dia; DTG 50 mg, uma 
vez ao dia; ou elvitegravir/cobicistat (EVG/c) 150/150 mg, uma vez ao dia. 

A recomendagao americana (DHHS), de julho de 2016, 2 e semelhante 
a da EACS, deixando EFZ e ATV como esquemas alternatives, em vista de 
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desvantagens potenciais quando comparados com os esquemas recomen- 
dados, apesar de serem eficazes e bem tolerados. 

Em resumo, a nota informativa 007/2017, 3 e consequentemente o 
novo protocolo brasileiro, 4 avangou significativamente, aproximando-se 
das recomendagoes do DHHS e EACS. 


REVISAO 


0 objetivo da TARV e a supressao da carga viral do HIV e a recupera- 
gao do sistema imune. Recomenda-se infcio precoce. 

A escolha do esquema antirretroviral deve ser individualizada e 
considerar a eficacia virologica, a toxicidade, a conveniencia poso- 
logica, a potencial interagao de farmacos, os resultados de testes de 
resistencia previos e as comorbidades dos pacientes 


■ 1EFERENCIAS 

1. European AIDS Clinical Society. ACS Guidelines 2016. EACS; 2016 
[capturado em 17 fev. 2017]. Disponfvel em: http://www.eacsociety.org/ 
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the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. 
Department of Health and Human Services. AIDSInfo; 2016 [capturado 
em 17 fev. 2017]. Disponfvel em: http://aidsinfo.nih.gov/contentfiles/ 
Ivguidelines/AdultandAdolescentGL.pdf. 

3. Brasil. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. 

Departamento de 1ST, Aids e Hepatites virais. Norma Informativa n° 
007/2017-DDAHV/SVS/MS [Internet]. Brasilia: MS; 2017 [capturado em 
05 mar. 2017]. Disponfvel em: http://www.aids.gov.br/sites/default/files/ 
anexos/legislacao/2017/59412/nota_informativa_007 

4. Brasil. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. 

Departamento de 1ST, Aids e Hepatites virais. Protocolo clfnico e diretrizes 
terapeuticas para manejo da infecgao pelo HIV em adultos [Internet]. 
Brasilia: MS; 2013 [capturado em 10 nov. 2013]. Disponfvel em: http:// 
www.aids.gov.br/sites/default/files/anexos/publicacao/2013/55308/ 
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234.3 TERAPIA ANTIRRETROVIRAL 
NA GESTAGAO 


■ ADAUTO CASTELO FILHO 

■ GUILHERME BRICKS 

■ HENRIQUE POTT JUNIOR 

■ JORGE SENISE 


■ TRANSMISSAO MATERNO-FETAL DO HIV 

Sem tratamento, gestantes infectadas pelo HIV transmitirao a infecgao 
para seus filhos em 25 a 50% dos casos. Em 75% dos casos, as trans- 


missoes ocorrem apos imcio do trabalho de parto (periparto) e, em 25%, 
durante a gestagao (intrautero); a amamentagao pode acrescer esse risco 
em 14 a 29%. 

Resultados da primeira tentativa de interferir na transmissao mater- 
no-fetal (TMF) do HIV com a terapia antirretroviral (TARV) foram publi- 
cados em 1994 pelo Pediatric AIDS Clinical Trial Group, protocolo 076 
(PACTG 076). Gestantes usaram zidovudina 100 mg, VO, cinco vezes ao 
dia, a partir da 14 a semana de gestagao; no trabalho de parto, 2 mg/kg EV 
na 1 a hora e 1 mg/kg por hora ate o dampeamento do cordao umbilical. 
Para o recem-nascido (RN), zidovudina xarope 2 mg/kg a cada seis horas, 
durante seis semanas. Observou-se 67,5% de redugao na TMF no grupo 
que usou AZT. A partir desse estudo, o uso da zidovudina foi introduzido 
como protocolo de prevengao da TMF do HIV. 

Estudos realizados posteriormente identificaram fatores de risco para 
a transmissao vertical do HIV, como parto prolongado, ruptura da bolsa 
amniotica por mais de quatro horas, carga viral no parto acima de 1.000 
copias/mL, corioamnionite histologica e prematuridade. Apos analise multi- 
variada desses fatores ficou evidenciado que o mais importante preditor de 
transmissao vertical e a carga viral no momento do parto. Estudo de Garcia 
e colaboradores 1 publicado em 1999 ja evidenciava de modo claro a relagao 
entre risco de TMF de HIV com a magnitude da carga viral periparto. Quanto 
mais alta a carga viral no momento do parto, maior o risco de TMF do HIV. 

Estudo do grupo Women Infant Transmission Study (WITS), analisan- 
do mais de 3.000 pares mae-filho, demonstrou que gestantes sem trata¬ 
mento antirretroviral transmitiam a infecgao a seus filhos em 20%; as que 
usaram somente AZT, em 8%; e com a terapia antirretroviral altamente ati- 
va (HAART), 1,6%. 2 Isso demonstra que, quanto mais potente o esquema 
antirretroviral, menor a taxa de transmissao materno-fetal do HIV. Mesmo 
em mulheres com cargas virais semelhantes no momento do parto, aque- 
las que usaram HAART tiveram menor taxa de transmissao em relagao 
aquelas que usaram esquemas menos potentes. 


ATENQAO! 


0 principal objetivo da TARV em mulheres infectadas pelo HIV e detec- 
tar a carga viral no terceiro trimestre de gestagao, a fim de reduzir a 
TMF do HIV para menos de 1%. 


■ TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DA GESTANTE 
INFECTADA PELO HIV 

Toda gestante infectada pelo HIV deve receberTARV independentemente 
da sua situagao imunologica ou virologica. 

A recomendagao atual indica iniciar de imediato o tratamento em 
todos os pacientes infectados pelo HIV, independentemente do numero 
de celulas CD4+. Apesar dessa recomendagao se aplicar tambem as ges¬ 
tantes com diagnostic de infecgao feito no pre-natal, a decisao de iniciar 
TARV precocemente pode ser influenciada por condigoes maternas (nau¬ 
seas e vomitos), alem do numero de celulas CD4+ e nfvel de carga viral 
de HIV. Os beneffcios do imcio de TARV ja no primeiro trimestre devem ser 
pesados em relagao aos potenciais efeitos da exposigao do feto as medica- 
goes antirretrovirais. A decisao de iniciar TARV deve ser precedida de cui- 
dadosa discussao com a gestante, deixando claro que se desconhecem as 
consequencias de medio e longo prazo da exposigao fetal as medicagoes 
ainda no primeiro trimestre. 

0 imcio do tratamento deve ocorrer geralmente no segundo trimestre 
de gestagao. A concomitancia de infecgao por sffilis, toxoplasmose aguda, 
citomegalovirose aguda ou uso de drogas ditas pesadas aumenta o risco 
de transmissao intrautero. 
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ESQUEMAS SUGERIDOS PARA TERAPIA 
ANTIRRETROVIRAL NA GESTAGAO 

Monoterapia com zidovudina nao tem mais suporte cientffico para ser in- 
dicada em gestantes infectadas pelo HIV. 

0 tratamento recomendado para gestantes infectadas pelo HIV ba- 
seia-se em esquemas antirretrovirais altamente potentes. Sendo assim, o 
esquema preferencial e composto por dois analogos de nudeosfdeos mais 
urn inibidor de protease (IP) associado ao ritonavir (efeito booster). Atual- 
mente, o uso de dois inibidores nudeosfdeos da transcriptase reversa as- 
sociados ao raltegravir (inibidor de integrase) tambem tern sido indicados. 

0 tenofovir e dassificado como categoria B pela FDA. No registro 
americano de uso de antirretrovirais na gestagao (Antiretroviral Pregnancy 
Registry), ja ha numero suficiente de exposigoes ao tenofovir no 1° tri- 
mestre de gestagao em humanos, suficiente para detectar aumento de 
ate duas vezes do risco global de defeitos congenitos. A prevalence de 
defeitos congenitos relacionados a exposigao ao tenofovir no 1° trimestre 
foi de 2,3% (1C 95%: 1,3 a 3,9%), comparada a 2,7% na populagao geral 
americana, de acordo com o CDC. Estudos demonstram passagem placen- 
taria do tenofovir, com relagao sangue de cordao/sangue materno, de 0,60 
a 0,99%. 0 tenofovir associado a lamivudina e amplamente utilizado como 
esquema preferencial em relagao a zidovudina na gestagao. 

Nevirapina foi avaliada em mulheres com CD4 maior ou igual a 250 
celulas/mL, efoi observado risco de hepatotoxicidade 10 a 12 vezes maior, 
podendo levar a hepatite fulminante, mesmo apos a suspensao do medi- 
camento. Essa hepatotoxicidade esta relacionada, de forma significativa, 
com o aparecimento previo de reagao exantematica. A nevirapina nao e 
mais indicada para infcio de TARV na gestagao e apenas deve ser mantida 
nas pacientes que ja engravidaram em uso de esquemas contendo este 
medicamento. 

Efavirenz e dassificado pela FDA como categoria D, em virtude do re- 
lato de malformagao em criangas exposta a ele no 1° trimestre de gravi- 
dez. Metanalise avaliando 16 estudos comparando nascidos-vivos expostos 
(1.132) e nao expostos (7.163) ao efavirenz no 1° trimestre da gestagao nao 
mostrou aumento no numero de malformagoes entre urn grupo e outro. 3 
Alem disso, somente urn caso de defeito no tubo neural nos RNs de maes 
que utilizaram efavirenz na gestagao foi relatado, com prevalence de 
0,08%, similar a prevalence na populagao geral de gravidas americanas. 

O consenso britanico libera o uso de efavirenz mesmo no infcio da 
gravidez, embasado na revisao de varios estudos com evidences cientffi- 
cas insuficientes para recomendar a proibigao desse medicamento durante 
a gestagao. A recomendagao americana de 2016 sugere contraindicar o 
efavirenz no infcio da gestagao, porem gestantes que iniciem o pre-natal 
com mais de oito semanas de gestagao em uso do efavirenz poderiam ter 
seu esquema mantido, uma vez que o risco de alteragao do fechamento do 
tubo neural ja teria passado. 4 

Embora muitos estudos apontem a falta de fortes evidences para 
contraindicar o uso do efavirenz no 1° trimestre da gestagao, existem re¬ 
lates de alteragao do fechamento do tubo neural em criangas expostas 
nesse perfodo gestacional, e a FDA ainda mantem sua classificagao como 
categoria D. 

Estudo americano mostra que 19% dos pacientes que iniciaram ten 
ofovir+emtricitabina+efavirenz precisaram trocar o esquema, principal- 
mente devido a alteragoes no sistema nervoso central (SNC), como, sonhos 
vividos, alucinagoes, alteragao cognitiva, principalmente para atengao, 
depressao e sonolencia. Pacientes em uso de efavirenz apresentam mais 
irritabilidade, depressao, ideagao suicida em relagao a outros esquemas. 

As principais resistencias primarias estao relacionadas aos inibidores 
da transcriptase reversa nao nudeosfdeos (ITRNN), ou seja, e fundamental 
ter a condigao de realizar genotipagem em toda gestante que for iniciar 
este esquema para evitar falha terapeutica. 


Ha evidences que sugerem toxicidade direta do efavirenz e seu meta¬ 
bolite (8 metoxi-efavirenz) em celulas do SNC: nao ocorrem consequencias 
observadas logo no nascimento, porem ha riscos nao estudados durante a 
evolugao dessas criangas. Dessa forma, e controverso indicar o tratamento 
no infcio da gestagao com esse medicamento, a menos que nao haja outra 
possibilidade terapeutica, quando os riscos e os beneffcios devem ser cui- 
dadosamente discutidos com a paciente. 


ATENgAO! 


As recomendagoes sugerem que, se a mulher descobre a gestagao e 
inicia o pre-natal com mais de seis a oito semanas em uso de efavirenz, 
este nao deve sertrocado. 


INIBIDORES DA PROTEASE 

Opgao importante nos esquemas antirretrovirais em gestantes, esses 
medicamentos passam pouco a barreira placentaria e, portanto, devem 
ser mais seguros para os fetos. 

Estao relacionados a algumas complicagoes, como prematuridade, 
baixo peso ao nascer, hipertrigliceridemia e resistencia insulfnica. 

Evidences sugerem que o uso de IP aumenta o risco de prematuri¬ 
dade. Porem, isso ocorre principalmente em gestantes que engravidaram 
em uso desses medicamentos ou os iniciaram precocemente durante a 
gestagao. Estudo realizado no Nudeo de Patologias Infecciosas da Gesta¬ 
gao da Escola Paulista de Medicina, da Universidade Federal de Sao Paulo 
(Unifesp), que avaliou gestantes expostas ao lopinavir/r, observou 25% de 
prematuridade e 20,3% de baixo peso ao nascer (< 2.500 g). 5 

Inibidores da protease mais utilizados em gestantes 
Lopinavir/r 

O lopinavir/r foi o IP mais utilizado em gestantes infectadas pelo HIV, sen¬ 
do considerado seguro, pois nao se relacionou ate o momento com o apa¬ 
recimento de malformagoes congenitas. Estudos demonstram redugao sig¬ 
nificativa em sua concentragao serica nos 2° e 3° trimestres da gestagao. 
Porem, nao esta daro se essa redugao e importante o suficiente para por 
em risco a efetividade da TARV. Estudo apresentado em 2008 sugere que 
o aumento da dose do lopinavir/r talvez seja mais justificado em pacientes 
com historia de falha previa a algum IP, e nao de forma generalizada. 

Pesquisa realizada em 21 mulheres determinou o nfvel serico de 
lopinavir/r quando usado: 1) na dose habitual (400/100 mg duas vezes ao 
dia) no 2° trimestre; 2) em dose aumentada (600 mg/150 mg duas vezes 
ao dia) no 3° trimestre; e 3) em dose habitual duas semanas apos o parto. 6 
Com a dose habitual, a concentragao no 2°trimestre estava 50% menor 
do que a obtida no perfodo pos-parto, e, mesmo com a dose aumentada 
no 3° trimestre da gestagao, a concentragao do lopinavir/r ficou menor do 
que no pos-parto. 

Estudo prospective randomizado realizado no Nudeo de Patolo¬ 
gias Infecciosas da Gestagao da Escola Paulista de Medicina (Unifesp) e 
recentemente publicado comparou gestantes em uso de lopinavir/r dose 
habitual e dose aumentada. Observou que as alteragoes metabolicas fo¬ 
ra m semelhantes nos dois grupos e que a ocorrencia de nauseas foi mais 
frequente no grupo com dose aumentada. A ocorrencia de diarreia, em 
aproximadamente 30%, foi observada tanto naquelas que iniciaram com 
dose habitual ou aumentada, assim como em gestantes que ja usavam 
dose habitual e aumentaram para tres comprimidos de lopinavir/r a cada 
12 horas. As gestantes que apresentavam carga viral detectavel no infcio 
da randomizagao e tomaram dose aumentada de lopinavir/r apresentaram 
carga viral indetectavel no parto significativamente mais frequente que 
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aquelas tratadas com a dose habitual. Esse estudo estabelece o conceito 
de que gestantes com carga viral detectavel antes do infcio da TARV de- 
vem receber dose aumentada de lopinavir/r. 

Atazanavir/r 

Indicado junto com o lopinavir/r como opgao preferencial na recomendagao 
de 2016 da Sociedade Europeia de Aids (EACS) com darunavir/r como opgao 
para o tratamento de gestantes infectadas pelo HIV. 7 Sua passagem pla¬ 
centaria e de aproximadamente 10% e seu risco fetal decorre do aumento 
da bilirrubina indireta causada pela inibigao da enzima uridina-difosfato- 
-glicuronil-transferase, que pode acarretar hiperbilirrubinemia no RN e, 
consequentemente, kern icterus. Entretanto, nenhum estudo demonstrou 
aumento significativo de bilirrubina nos RNs expostos ao atazanavir/r. 

No Brasil, tern sido usado como opgao para gestantes intolerantes 
ao lopinavir/r. 

Darunavir 

0 darunavir/r tern sido o inibidor de integrase sugerido pela recomendagao 
americana, versao de outubro de 2016, junto com o atazanavir/r como os 
principais IPs utilizados em gestantes. 

0 darunavir e classificado como categoria C pela FDA, ou seja, deve 
ser usado em gestantes se os beneffcios forem maiores que os riscos. Nao 
ha estudos bem-controlados conduzidos em gestantes. Estudos em ani¬ 
mals nao mostrou embriotoxicidade ou teratogenicidade em camundon- 
gos, ratos e coelhos. A exposigao do darunavir/r e reduzida na gravidez, 
principalmente no terceiro trimestre; assim, nao se deve usar a 600 mg/r 
2x/dia em gestantes. 

INIBIDORES DE FUSAO - ENFUVIRTIDA 

Enfuvirtida (T20) e classificada pela FDA como categoria B. Nao existem 
evidences de danos fetais nos estudos realizados em animais expostos a 
doses altas desse medicamento. Relatos de casos de uso de T20 no final 
da gestagao, em mulheres com multiplas resistencias, com a finalidade de 
reduzir HIV-RNA a nfveis nao detectaveis no parto, nao demonstraram al- 
teragoes no binomio mae-filho. Alguns estudos sugerem que a enfuvirtida 
nao passa a placenta e, provavelmente, apresenta baixa concentragao em 
secregao vaginal, o que indica a realizagao de cesariana eletiva, mesmo 
quando a carga viral serica seja inferior a 50 copias/mL, a fim de reduzir o 
risco de transmissao materno-fetal (TMF) do HIV. 

INIBIDORES DE CCR5 

Estudo realizado em macacas Rhesus gravidas que utilizaram dose unica 
dessa medicagao antes do parto mostrou reduzida passagem placentaria de 
maraviroc e rapida eliminagao do sangue dos RNs. 8 E classificado pela FDA 
como categoria B, pois nao apresentou alteragoes fetais em animais. 

Nao existem estudos em gestantes que permitam seu uso em humanos. 

INIBIDORES DA INTEGRASE 

Raltegravir 

Foi o primeiro inibidor de integrase liberado para uso. Ele foi incorporado 
no Brasil para pacientes com resistencia a outros antirretrovirais em 2009. 
Seu uso em gestantes ocorreu inicialmente em mulheres com esquemas 
de resgate que engravidaram ou em gestantes que chegavam no final da 
gestagao com carga viral detectavel. 

Series de casos de gestantes que usaram raltegravir no final da gesta¬ 
gao, devido a sua caracterfstica de redugao mais rapida da carga, nao ob- 
servaram nenhum comprometimento fetal nestas gestantes e seus filhos. 
Estudo retrospectivo realizado em 101 gestantes de 11 centrosamericanos 
comparou o tempo de redugao da carga viral em gravidas que iniciaram 
seguimento com mais de 20 semanas e RNA-HIV maior do que 40 copias/ 


ml_. Destas, 75% nao estavam em uso de TARV, e 39% iniciaram ou poten- 
cializaram seus esquemas com inibidor de integrase. Entre 90 mulheres 
analisadas, a mediana da redugao de 1 log de RNA-HIV foi 8 dias para 
aquelas com esquemas contendo Inibidor da integrase e 35 dias para es¬ 
quemas sem inibidor de integrase. Como a carga viral nao suprimida e o 
principal fator de risco da TMF do HIV, o raltegravir mostrou-se uma opgao 
terapeutica muito importante em mulheres no final da gestagao sem su- 
pressao viral, devido a rapidez da queda do RNA-HIV. 

O raltegravir passa a placenta de forma eficiente e apresenta prolon- 
gada eliminagao fetal nos primeiros dias de vida, provavelmente devido 
a baixa atividade enzimatica do sistema UGT1A1 (uridine diphosphate 
gluronosyl transferase). Raltegravir e bilirrubina sao metabolizados pelo 
UGT1A1 e eles competem pelo sftio de ligagao da albumina. Isso aumenta 
a possibilidade de prolongada eliminagao em neonatos e, portanto, altas 
concentragoes sericas que poderiam aumentar a concentragao de bilirrubi¬ 
na livre nao conjugada, com potencial toxicidade. 

Estudos em animais nao mostraram evidencia de teratogenicidade. 
Em ratos expostos a doses tres vezes maiores do que a dose em humanos, 
foi observado aumento da incidencia de costela supranumeraria nos fetos, 
nao ocorrendo em doses menores. 

Nao ha estudos controlados em humanos. 

O raltegravir e classificado pela FDA como categoria C, ou seja, a se- 
guranga em humanos nao foi ainda determinada. Deve ser usado somente 
se os beneffcios forem maiores do que os riscos. Em uma serie de tres 
mulheres que usaram raltegravir no final da gestagao, foram medidas a 
passagem placentaria e a concentragao no RN ate tres horas apos o parto. 
O estudo observou excelente passagem placentaria e concentragoes 7 a 
9,5 vezes maior nos neonatos que nas amostras pareadas das maes. O 
autor discute a possibilidade de elevadas concentragoes nos RNs estarem 
relacionadas a imaturidade fetal da via metabolica do raltegravir por meio 
do sistema enzimatico UGT1A1. 

Existem relatos de mulheres gravidas infectadas por HIV multirresis- 
tentes que utilizaram raltegravir durante a gestagao. Em todos os casos, 
houve excelente passagem placentaria e nenhuma alteragao no binomio 
mae-feto. E classificado como categoria C pela FDA. Todavia, apesar de 
nao existirem estudos adequados que permitam definir sua seguranga na 
gestagao, o raltegravir tern sido sugerido como opgao terapeutica em toda 
gestante que chega no terceiro trimestre com carga viral detectada. 

Dolutegravir 

Dolutegravir esta licenciado nos Estados Unidos para uso em adultos e 
criangas acima de 12 anos de idade. Estudos sobre uso em gestantes sao 
limitados a relatos de casos. Nao ha informagao suficiente para indicar o 
uso do dolutegravir em gestantes, que podera ser utilizado apenas se os 
beneffcios forem maiores do que os riscos 

E classificado pela FDA como categoria B em gestantes, isto e, nao ha 
teratogenicidade em animais e nao ha estudos controlados em humanos. 

Estudos sugerem significante transference placentaria. Quando for 
utilizado no final da gestagao, a dose deve ser de 50 mg por dia. 

AZT NO PARTO 

O uso da zidovudina IV por ate quatro horas antes do parto tern como 
finalidade intensificar a profilaxia pre e pos-exposigao do feto no perfodo 
de maior risco de contato do sangue materno com o fetal. Essa conduta foi 
proposta pelo PACTG 076, publicado em 1994, que usava apenas zidovu¬ 
dina para tratamento das gestantes infectadas pelo HIV. Entretanto, desde 
2008, a recomendagao britanica e atualmente a americana e brasileira 
sugerem que as gestantes em TARV potente (HAART), com carga viral de 
HIV abaixo de 50 copias/mL na 36 a semana de gestagao, nao necessitam 
de profilaxia periparto com zidovudina. Estudo frances que analisou apro- 
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ximadamente 12.000 gestantes infectadas pelo HIV que usaram ou nao 5. 
zidovudina IV periparto observou que aquelas que tinham carga viral de 
HIV acima de 1.000 copias/mL tiveram redugao significativa da TMF com o 
uso da zidovudina. Entretanto, em gestantes com carga viral de HIV abaixo 
de 400 copias/mL, a zidovudina IV nao se associou com redugao de TMF. 

Embora nao existam estudos randomizados prospectivos para referen- 
dar essa conduta, o racional e que, com a redugao da carga viral de HIV a 
niveis abaixo de 50 copias/mL e com o uso de dois inibidores da transcrip¬ 
tase reversa nucleosideos (ITRN) no esquema terapeutico, a profilaxia pre 
e pos-exposigao do feto nao necessita de reforgo, pois essas medicagoes 
apresentam excelente passagem placentaria e ja exercem tal fungao. 

■ \ IMPORTANCE DA VIA DE PARTO 

Importante ferramenta na redugao da transmissao vertical do HIV. Cesa- 
riana eletiva, por si so, reduz a TMF do HIV em 50% e, portanto, e indicada 
em todas as gestantes que chegam ao periodo periparto com cargas virais 
detectaveis. As Recomendagoes Brasileira e Americana indicam cesariana 
eletiva em mulheres com carga viral acima de 1.000 copias/mL; e a Britani- 
ca, acima de 400 copias/mL. 

Na era HAART, nao existem estudos que mostrem redugao do risco de 
transmissao vertical do HIV entre cesariana eletiva e parto vaginal eutocico 
em gestantes que chegam ao periodo periparto com carga viral abaixo de 
50 copias/mL. Portanto, em gestantes com carga viral de HIV abaixo de 50 
copias/mL, a via de parto e conduta obstetrica; e naquelas com carga viral 
detectavel, sempre que possivel, deve-se realizar a cesariana eletiva. 


REVISAO 


Toda gestante infectada pelo HIV deve receber tratamento antir- 
retroviral independentemente da sua situagao imunologica ou vi¬ 
rologica. 

Sem tratamento, gestantes infectadas pelo HIV transmitirao a infec- 
gao para seus filhos em 25 a 50% dos casos. Em 75% dos casos, as 
transmissoes ocorrem apos imcio do trabalho de parto (periparto), 
e em 25%, durante a gestagao (intrautero); a amamentagao pode 
acrescer esse risco em 14 a 29%. 

Importante ferramenta na redugao da transmissao vertical do HIV, 
a cesariana eletiva, por si so, reduz a transmissao materno-fetal do 
HIV em 50%, sendo indicada em todas as gestantes que chegam ao 
periodo periparto com cargas virais detectaveis. 
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234.4 FALHA DO TRATAMENTO, 
RESISTENCIA E TERAPEUTICA DE 
RESGATE 


■ SIMONE DE BARROS TENORE 

■ RICARDO SOBHIE DIAZ 


Aterapia antirretroviral combinada (TARc) potente vem garantindo pro- 
gressivamente melhores resultados na ultima decada. Varios ensaios di- 
nicos com diversas combinagoes antirretrovirais chegaram a resultados 
excelentes, com cerca de 80% dos pacientes mantendo carga viral plas¬ 
matica inferior a 50 copias/mL apos urn ano de tratamento. Entretanto, 
devido a diversos fatores, como intolerance e/ou ma adesao ao tratamen¬ 
to, uso previo de esquemas inadequados de terapia antirretroviral (TARV) 
e, mais raramente, resistencia transmitida, ha uma parcela de pacientes 
que apresenta falha virologica. Isso levou a necessarias alteragoes em seus 
esquemas antirretrovirais, sendo o novo esquema denominado "esquema 
de resgate". 

■ CARACTERIZACAO DE FALHA TERAPEUTICA 

Os parametros utilizados para acompanhamento e avaliagao da eficacia e 
definigao de falha de TARV sao a evolugao da carga viral, da contagem de 
linfocitos TCD4 + e a ocorrencia de eventos dmicos. 

O parametro que mais motiva a troca do esquema terapeutico que 
nao esta alcangando sucesso e a falha virologica. Esta e definida por nao 
obtengao ou nao manutengao de carga viral plasmatica em niveis inde- 
tectaveis de acordo com os resultados obtidos a partir dos kits comerciais 
para detecgao da carga viral plasmatica. O limite de detecgao dos testes 
utilizados mais comumente no Brasil varia de 20 a 80 copias/mL. Na vigen- 
cia de TARV, o diagnostico de falha virologica se configura quando a carga 
viral permanece detectavel, apos 24 semanas de tratamento ou quando 
ha rebote de carga viral nos indivfduos que mantinham a carga viral em 
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nfveis indetectaveis. Em ambas as situagoes, o teste deve ser, na medida 
do possfvel, confirmado. 

A presenga de viremia confirmada deve motivar o ajuste do tratamen- 
to. Nesses casos, um resgate imediato pode limitar o acumulo de muta¬ 
goes de resistencia e permitir um resgate mais eficaz. Alem disso, sabe-se 
atualmente que a ativagao celular proporcionada pelo HIV, e que leva a 
deterioragao de tecidos e orgaos e ao envelhecimento prematuro, aumen- 
ta na viremia detectavel e e proporcional aos mveis de replicagao viral. 

Alem dos prejufzos imunologico e clfnico conferidos pela viremia per- 
sistente, a falha virologica repercute fortemente na resistencia do virus aos 
antirretrovirais e, consequentemente, nas futuras opgoes terapeuticas por 
resistencia cruzada. A manutengao dos antirretrovirais na presenga de car- 
ga viral detectavel provoca o acumulo de mutagoes de resistencia. Cerca 
de 60% dos pacientes mantidos nessa condigao desenvolvem novas mu¬ 
tagoes de resistencia apos 18 meses. Apos um ano de viremia persistente, 
ha perda de uma opgao de medicamento em cerca de 30% dos pacientes. 
A resistencia acumulada pode ser extensa, mesmo quando ainda nao haja 
indfcios de falha imunologica. 

Levando-se em consideragao que, hoje, otratamento inicial preferen¬ 
ce! tern sido feito com inibidores da transcriptase reversa nao analogos 
aos nudeosideos (ITRNN), o resgate na falha desses individuos devera, na 
maioria dos casos, conter um inibidor da protease com ritonavir (IP-r). A luz 
do conhecimento atual, percebe-se que pacientes nunca expostos a inibi¬ 
dores de protease (IP) apresentam um efeito maximo da inibigao da prote¬ 
ase quando tratados com IP-r. Uma evidencia disso consiste no fato de que, 
na falha a esquemas contendo IP-r entre individuos nao expostos previa- 
mente a IPs, nao existe ou e extremamente rara resistencia na protease. 

■ TESTES DE RESISTENCIA 
TESTE DE GENOTIPAGEM 

Avalia a presenga de mutagoes em genes do HIV-1, com as quais poderia- 
mos predizer as mudangas no "comportamento" (fenotipo) do virus frente 
ao antirretroviral. As mutagoes de resistencia sao normalmente descritas 
de seguinte forma (Figura 234.1): 

0 princfpio e de que toda alteragao fenotfpica decorre de uma alte¬ 
ragao genotfpica. A interpretagao dos testes de genotipagem e baseada 
na correlagao entre dados genotfpicos, fenotfpicos e resposta clfnica, de- 
rivados de estudos in vitro. Para a analise dos testes de genotipagem, sao 
construfdos algoritmos com base em regras de interpretagao das muta¬ 
goes e correlagao da associagao de mutagoes com alteragao de susceti- 



bilidade aos farmacos. Nao existe consenso. Com base no conhecimento 
cientffico dispomvel, grupos, institutes ou especialistas constroem seus 
proprios algoritmos com a elaboragao das regras. 

Varios estudos tern demonstrado a importance da utilizagao dessa 
tecnologia nos casos de falha virologica para escolha de um esquema te- 
rapeutico subsequente com maior chance de supressao da carga viral. 0 
teste de genotipagem passou a ser considerado um procedimento-padrao 
na condugao, na interpretagao e na estratificagao dos resultados dos estu¬ 
dos envolvendo novos medicamentos para resgate. 

Desde 2001, o Brasil disponibiliza o exame pela RENAGENO (Rede Na- 
cional de Genotipagem para o HIV), composta por grupo de laboratories 
de biologia molecular, tecnicos experientes e medicos de referenda treina- 
dos para analisar resultados do exame, distribufdos por todas as grandes 
regioes do pais. 

Na pratica clfnica, a utilidade do teste de genotipagem para deteegao 
de resistencia aos medicamentos pode ser resumida como segue: 

1 | Possibilita trocas de esquemas antirretrovirais com resistencia identifi- 
cada, em vez de resistencia presumida. 

2 | Propicia o usode medicamentos ativos por perfodos mais prolongados. 

3 | Evita trocas desnecessarias de antirretrovirais. 

4 | Evita toxicidade desnecessaria de medicamentos inativos. 

5 | Economiza custos relacionados a trocas de medicamentos. 

6 | Promove uma nogao mais realista do desempenho futuro do trata- 
mento. 


ATENQAO! 


0 teste de genotipagem deve ser coletado na vigencia do esquema 
antirretroviral, para a deteegao das mutagoes de resistencia. 


TESTE DE FENOTIPAGEM 

Avalia a quantificagao direta de sensibilidade ao medicamento. A replica¬ 
gao viral e medida em cultura de virus sob pressao seletiva de doses cres- 
centes do antirretroviral (ARV) e comparada com a replicagao viral do virus 
selvagem. Os testes determinam a quantidade necessaria de medicamento 
para inibir a replicagao dos virus isolados do paciente em teste em relagao 
a cepa selvagem do HIV. 

SUGESTOES PARA 0 RESGATE 

Para um resgate de sucesso, algumas recomendagoes sao sugeridas: 

1 | Solicitar o teste de genotipagem precocemente, quando for identifica- 
da falha virologica. 

2 | Buscar carga viral indetectavel. 

3 | Evitar "monoterapia funcional". 

4 | Nao usar efavirenz ou nevirapina se ja houver falha previa ou resisten¬ 
cia documentada a estes medicamentos. 

5 | Considerar o efeito residual caracterfstico dos inibidores da transcrip¬ 
tase reversa nudeosideos (ITRNs). 

6 | Usar 3TC, mesmo se houver resistencia (excegao: resgate com esque¬ 
mas contendo ABC e, possivelmente, ddl). 

7 | Induir IP potencializado com ritonavir. 

8 | Basear as escolhas nos dados de resistencia (analisar tambem as muta¬ 
goes dos testes anteriores), na historia terapeutica do paciente (esquemas 
previos e atuais) e nos dados de estudos clinicos. 

9 | Ao considerar a necessidade de adigao de novas classes de antirre¬ 
trovirais, considerar o nfvel de carga viral, de celulas TCD4 + e o perfil de 
resistencia na protease. 
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10 | Discutirou encaminhar casos mais complexos aos servigos e colegas 
mais experientes: 

■ resistencia ampla ou multiplas falhas virologicas; e 

■ desvios das regras anteriores. 


ATENgAO! 


Para pacientes em uso de ARV, que nao apresentem carga viral in- 
detectavel em 24 semanas, deve-se solicitar o teste de genotipagem. 


REVISAO 


Evolugao da carga viral, contagem de linfocitos TCD4 + e ocorrencia 
de eventos clmicos sao parametros utilizados para definigao de fa- 
Iha do tratamento. A falha virologica e o motivo mais recorrente de 
falha terapeutica e troca de medicamento. 

Algumas formas de avaliagao estao disponiveis para identificagao 
de resistencia a medicamentos, como teste de genotipagem e fe- 
notipagem. 
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234.5 COMPLICATES DA 
TERAPEUTICA ANTIRRETROVIRAL 


■ GISELE CRISTINA GOSUEN 


A terapia antirretroviral (TARV) e responsavel pelo aumento na sobrevida 
de pessoas vivendo com HIV e tern por objetivo a redugao da carga viral 
e a prevengao da rapida destruigao dos linfocitos TCD4 + , protegendo o 
sistema imune. 

As causas de morte diretamente relacionadas a Aids e suas doengas 
oportunistas vem caindo, com aumento das causas nao associadas dire¬ 
tamente ao HIV, como os eventos cardiovasculares, diabetes melito (DM), 
neuropatia periferica, miopatia e pancreatite, configurando urn novo perfil 
da doenga em populagoes que tern acesso ao tratamento. 

Nos ultimos anos, o imcio da TARV no momento do diagnostic tern 
sido recomendado, e isso esta associado com urn aumento da taxa de 
eventos adversos relacionados as medicagoes. Dependendo dos eventos 
adversos e da sua gravidade, ha impacto negativo na adesao, visto que o 
tratamento sera interrompido. 


ATENgAO! 


A emergence de eventos adversos tardios influi negativamente na 
qualidade de vida, atribuindo a condigao de viver com HIV caracterfsti- 
cas semelhantes a outras doengas cronico-degenerativas, com efeitos 
adversos relacionados ao longo do convivio com o virus, a suas comor- 
bidades e ao tratamento. 

0 arsenal antirretroviral (ARV) tem-se expandido nos ultimos anos, 
incluindo mais de 25 agentes e coformulagoes. 

Embora os medicamentos mais recentemente aprovados apresentem 
melhor perfil de seguranga que os ARV de 1 a geragao, os efeitos adversos 
continuam a ocorrer. 

Portanto, a resposta a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) 
e urn fenomeno complexo e, com frequence, limitado pela ocorrencia de 
toxicidades aguda ou cronica, visto que o metabolismo das medicagoes e 
a toxicidade podem variar de maneira ampla entre as pessoas que vivem 
com HIV. 

As tabelas ao final deste capitulo resumem as principals complicagoes 
da TARV. 

■ SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Os sintomas relacionados ao sistema nervoso central (SNC) sao queixas 
frequentes entre os indivfduos que vivem com HIV, determinadas, princi- 
palmente, portres fatores: condigoes preexistentes, progressao da doenga 
e exposigao aos ARV com efeitos neurocognitivos. 

Embora os eventos neuropsiquiatricos inespecfficos, como tonturas 
e insonia, sejam relatados com quase todos os ARV, o efavirenz (EFV) e 
o mais frequentemente associado com eventos adversos relacionados ao 
SNC. Em algumas series, ate 50% dos pacientes que receberam EFV desen- 
volveram condigoes neuropsiquiatricas. Os sintomas sao geralmente leves 
a moderados e tendem a melhorar e desaparecer em poucas semanas, 
apos o imcio do seu uso. Os relatos mais comuns sao de tontura, sonhos 
anormais ou vfvidos, labilidade de humor, insonia, irritabilidade ou ate 
mesmo ideagao suicida. A incidencia desses efeitos adversos parece ser 
maior em pacientes com antecedentes neuropsiquiatricos. 

Ha consideravel diferenga interindividual nos mveis de EFV e sua 
meia-vida, apos administragao oral. Isso tern sugerido que a ocorrencia 
de efeitos colaterais no SNC poderia refletir aumento de seus mveis plas- 
maticos. Esses sintomas cognitivos sao menos frequentes com os novos 
inibidores da transcriptase reversa analogos de nudeosideo (ITRN), como 
etravirina ou rilprivirina. 

■ SISTEMA NERVOSO PERIFERICO 

0 uso da 1 a geragao dos ITRNs, como zalcitabina (ddC), didanosina (ddl) 
e estavudina (d4T), foram associados com potencial desenvolvimento de 
neuropatia periferica, porem esses ARVsja nao sao utilizados na pratica 
clfnica diaria. 

Neuropatia periferica e a manifestagao neurologica mais comum em 
pacientes que vivem com HIV, sendo a neuropatia sensorial simetrica dis¬ 
tal a mais encontrada e especffica de pacientes infectados e em TARV. 

As neuropatias sao melhor classificadas de acordo com a apresen- 
tagao clfnica: polineuropatia simetrica distal, polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatoria aguda e cronica, mononeuropatias, mono- 
neuropatias multiplas e neuropatias cranianas, neuropatia autonomica, 
poliradiculomielopatia lombossacral e esderose lateral amiotrofica como 
neuropatia motora. Nao ha dados epidemiologicos sobre a incidencia e 
prevalence de neuropatia periferica. 
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Com uma consideravel morbidade, muitas vezes, faz-se necessaria a 
troca do ARV. 

Com menor frequencia, pode estar associada a zidovudina (AZT) e 
lamivudina (3TC). A associagao de medicamentos neurotoxicos, como o 
d4T e o ddl, aumenta a incidencia. 

A presenga de associagao temporal dos sintomas com o infcio dos nu- 
deosfdeos, a melhora clinica ou eletrofisiologica depois da interrupgao do 
medicamento, a presenga de hiperlactatemia e uma piora transitoria em 
2 a 4 semanas, apos a interrupgao, sugerem a etiologia medicamentosa. 

A suscetibilidade a neuropatia periferica poderia estar associada com 
polimorfismos no genoma mitocondrial. 

Em condusao, mais estudos sao necessarios para melhor identificar 
a relagao entre as variantes geneticas do hospedeiro e a neuropatia pe¬ 
riferica. 

■ TOXICIDADE MITOCONDRIAL 

As manifestagoes de toxicidade mitocondrial compreendem umas das 
principals complicagoes do ITRN, embora so se desenvolva em alguns pa- 
cientes. Fatores geneticos podem ser importantes determinantes da pre- 
disposigao individual. A toxicidade mitocondrial e resultado da inibigao da 
DNA polimerase mitocondrial (DNAmt). 

Os ITRNs sao eficazes na inibigao da replicagao viral devido a sua ele- 
vada afinidade pela polimerase viral, a transcriptase reversa (TR). No en- 
tanto, os ITRNs podem tambem inibir as DNA polimerases humanas, como 
a DNAmt polimerase y. Essa polimerase e responsavel pela replicagao do 
DNAmt. A inibigao da polimerase do DNA mitocondrial y leva ao esgota- 
mento da DNAmt, resultando em disfungao mitocondrial. Com a disfungao 
mitocondrial, as mitocondrias tornam-se incapazes de executar as fungoes 
metabolicas importantes, como a oxidagao de acido graxo e a fosforilagao 
oxidativa, resultando em aumento da produgao das especies reativas de 
oxigenio em virtude do vazamento de eletrons da cadeia transportadora. 
Essas especies reativas de oxigenio provocam dano adicional de protefnas, 
lipfdeos e DNA. Ao longo do tempo, o acumulo de mitocondrias alteradas 
resulta em sinais e sintomas dfnicos. 

A toxicidade mitocondrial pode causar miopatia, neuropatia perife¬ 
rica, lipoatrofia, esteatose hepatica e acidose lactica. Os fatores de risco 
para toxicidade mitocondrial induem genero feminino, gravidez, uso de 
d4T e associagao de ribavirina com d4T. 


ATENgAO! 


Acidose lactica e uma grave manifestagao da toxicidade mitocondrial 
que surge ocasionalmente em pacientes em tratamento com d4T e DDL 

Todos os ITRNs possuem graus diferentes de toxicidade. Assim: 

DDI > D4T 

AZT > TDF = 3TC = FTC = ABC 

■ MIOPATIA 

Manifestagao clinica da toxicidade mitocondrial, comumente vista com o 
uso de AZT. E resultado da deplegao muscular da DNAmt com redugao 
celular dos nfveis da L-carnitina, independentemente do dano da DNAmt. 

Os pacientes apresentam fraqueza muscular proximal e mialgia, com 
elevagao da creatinofosfocinase (CPK). Histologicamente, a miopatia e ca- 
racterizada como inflamatoria. A consequencia das alteragoes estruturais 
e de funcionalidade da mitocondria pode ser observada no acumulo de 
gordura entre os musculos. 0 AZT e o principal ARV associado a presenga 
de miopatia, com incidencia de 8 a 18%. 


■ ESTEATOSE HEPATICA 

A esteatose hepatica associada a insuficiencia hepatica (IH) com acidose 
lactica e rara e tern graves efeitos dos ITRNs. 

Os casos relatados, em sua maioria, estavam relacionados ao uso as¬ 
sociado de d4T com DDI, combinagao nao mais utilizada na pratica clinica. 

A esteatose hepatica microvesicular esta quase sempre presente e 
relacionada a disfungao mitocondrial. Sem intervengao, a acidose lactica 
tern desfecho fatal devido as insuficiencias hepatica e renal (IH e IR), alem 
de arritmia cardfaca. A suspensao imediata dos ARVs e obrigatoria. 

■ HIPERLACTATEMIA E ACIDOSE LATICA 

Hiperlactatemia e a manifestagao mais comum de toxicidade mitocon¬ 
drial, embora a incidencia tenda a diminuir com o uso menos frequente 
dos ITRNs mais antigos. A gravidade varia desde hiperlactatemia leve sem 
acidose ate acidose lactica grave. 0 acumulo de lactato ocorre quando 
a toxicidade mitocondrial resulta em fosforilagao oxidativa insuficiente. 
Nfveis elevados e mantidos de lactato indicam absorgao diminufda pelos 
tecidos, especialmente pelo ffgado. Disfungao hepatica pode ser urn pre- 
-requisito essencial para o desenvolvimento do acumulo de lactato. 

As manifestagoes clfnicas caracterizam-se por mal-estar, dispneia, 
taquipneia, dor abdominal, nauseas, vomitos, perda de peso, convulsoes, 
alteragao de humor, arritmias e falencia cardfaca. Entre as alteragoes labo- 
ratoriais, podemos encontrar anemia, leucopenia, elevagao da CPK, lipase 
e transaminases. Exames de imagem podem revelar esteatose hepatica. 

■ DISLIPIDEMIA, RISCO CARDIOVASCULAR, 
HIPERTENSAO ARTERIAL E SINDROME METABOLICA 

Relevante proporgao de pacientes recebendo IP pode desenvolver anor- 
malidades metabolicas e morfologicas. Anormalidades metabolicas in- 
duem metabolismo lipfdico e da glicose e consistem em hiperlipidemia 
e resistencia insulfnica ou diabetes melito (DM). Embora seja diffcil esta- 
belecer a frequencia exata, hiperlipidemia e muito comum em pacientes 
tratados com TARV. 

Mais de 5% dos pacientes tratados com IP podem desenvolver dia¬ 
betes. 

As anormalidades morfologicas associadas aos IP consistem em acu¬ 
mulo de gordura visceral e acumulo de tecido adiposo subcutaneo no tron- 
co e regiao dorsocervical. A prevalence do acumulo de gordura visceral 
varia entre 20 e 70%, dependendo do estudo. Essas anormalidades mor¬ 
fologicas tern demonstrado que afetam a qualidade de vida dos pacientes 
com impacto negativo na adesao a TARV. Alem disso, o acumulo de gordu¬ 
ra visceral e a hiperlipidemia aumentam o risco de doenga cardiovascular. 
Embora parcialmente compreendida, acredita-se que a patogenese seja 
multifatorial. 

Hiperlipidemia tambem tern sido associada ao uso de EFV. 

■ DIABETES MELITO 

A presenga de sfndrome metabolica aumenta em tres vezes o risco de 
doenga cardiovascular e o desenvolvimento de diabetes franco. 

Desde o imcio da decada de 1990, vem ocorrendo aumento na in¬ 
cidencia de DM tipo 2 (DM2) na populagao em geral, havendo relagao 
principalmente com obesidade. 

Em pacientes portadores do HIV, tambem tern sido observada maior 
incidencia de diabetes, intolerance a glicose e resistencia insulfnica, apos 
a instituigao da TARV. Essas alteragoes do metabolismo da glicose sao, 
muitas vezes, acompanhadas de alteragoes do metabolismo lipfdico e 
podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares. Outros fatores que 
elevam o risco cardiovascular sao a lipodistrofia com lipo-hipertrofia cen- 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1287 

o 



tral e o processo inflamatorio persistente associado a infecgao pelo HIV, 
que pode estar relacionado a genese primaria da placa aterosderotica no 
endotelio. 

De acordo com os criterios para classifica^ao do diabetes da Socie- 
dade Americana, o DM2 resulta de alteragao progressiva na secregao da 
insulina, com resistencia insulinica previa. 

0 risco aumenta com idade, obesidade e sedentarismo tambem na 
populagao que vive com HIV. Outros fatores de risco sao parentesco de 
1° grau diabetico e alto risco etnico, hipertensao, lipoprotefna de alta 
densidade-colesterol (HDL-C) < 35 mg/dLe/ou triglicerides > 250 mg/dl_, 
tolerancia a glicose diminufda ou glicemia de jejum alterada em exames 
anteriores, historia de doenga cardiovascular e/ou outras condigoes asso- 
ciadas com resistencia insulinica; para as mulheres, historia previa de DM 
gestacional (DMG) e presenga de ovario policistico. 

■ IIPODISTROFIA 

A partir do final dos anos 1990, foram descritas alteragoes corporeas signi- 
ficativas nos pacientes em uso de TARV. Essas alteragoes caracterizam-se 
principalmente por uma redistribuigao dos depositos de gorduras - descri- 
tos como lipodistrofia ou sindrome lipodistrofica - associadas a infecgao 
pelo HIV. 

Elas foram inicialmente associadas ao uso dos inibidores da protease 
(IP). Posteriormente, a lipodistrofia foi descrita em pacientes sem uso de 
IP, ficando mais daro que sua genese e multifatorial, induindo fatores ge- 
neticos, idade, sexo, tempo de exposigao aos ARV, alteragoes metabolicas, 
nadir do CD4 no momento do inicio dos ARV, entre outros. A etiologia da 
lipodistrofia parece estar associada com a toxicidade mitocondrial e alte¬ 
ragao da diferenciagao dos adipocitos induzidos pelos IP, ITRN e inibidor 
da transcriptase reversa nao nudeosideo (ITRNN), podendo ou nao estar 
associada as alteragoes metabolicas, como alteragao da homeostase da 
glicose e dislipidemias. Uma relevante proporgao de pacientes expostos 
aos ITRN, particularmente aos analogos timidinicos (d4T e AZT), podem 
desenvolver lipoatrofia periferica. 

A lipoatrofia e caracterizada pela perda gradual de gordura na face, 
nas extremidades e nos gluteos. A patogenese e multifatorial e fatores ge- 
neticos podem estar envolvidos com o aumento do risco devido a ampla 
variabilidade individual. 


ATENQAO! 


A lipoatrofia e preocupante a partir do momento que passa a ser estig- 
matizante, com impacto negativo na qualidade de vida. 


■ HEPATOTOXICIDADE 

Elevagao das transaminases ocorre frequentemente em pacientes infec- 
tados pelo HIV que iniciam TARV, em especial na presenga de alguma 
doenga hepatica de base. Mais de 10% desses pacientes desenvolvem 
algum grau de hepatotoxicidade, em geral leve, mas ocasionalmente 
levando a descontinuagao do tratamento. Dano hepatico relacionado a 
TARV pode ser mediado por diferentes mecanismos (toxicidade direta, re- 
constituigao imune, fenomeno imunoalergico, toxicidade mitocondrial ou 
infiltragao gordurosa) e ocorrem com diferentes classes de ARVs. 

A toxicidade hepatica que surge nas primeiras semanas de tratamento 
e, geralmente, atribufda a mecanismos imunomediados. A gravidade da 
toxicidade hepatica pode variar desde ausencia de sintomas ate descom- 
pensagao. Da mesma forma, a resolugao pode ser espontanea ou evoluir 
para falencia hepatica e obito. 


A nevirapina esta associada com toxicidade hepatica direta e reagoes 
de hipersensibilidade, como o abacavir (ABC), ao passo que os ITRNs estao 
geralmente relacionados a toxicidade mitocondrial. 

Pacientes coinfectados com os virus das hepatites B e C podem apre- 
sentar, mais frequentemente, aumento das enzimas hepaticas com efavi- 
renz, apos a descontinuagao da nevirapina por hepatotoxicidade. 

Hepatotoxicidade relacionada aos IPs e baixa e relacionada a efeitos 
metabolicos mediados pelo ritonavir, com dano hepatico direto raro. 

■ HIPERBILIRRUBINEMIA 

Atazanavir (ATV) esta entre os IPs mais prescritos, devido a sua potencia, 
comodidade posologica etolerabilidade. 

A incidencia de evento adverso e em torno de 12%, levando a descon¬ 
tinuagao da terapia em 2,2% dos pacientes. 0 evento adverso mais fre- 
quente e icterfcia, ocorrendo em 7 a 10% dos pacientes. A hiperbilirrubi- 
nemia e diretamente relacionada a exposigao plasmatica ao medicamento. 

Pessoas com sindrome de Gilbert sao mais propensas a desenvolver 
icterfcia com ATV e isso pode nao refletir dano hepatico. 

■ PANCREATITE 

0 uso de ddl sozinho ou em combinagao com d4T, foi associado com o 
desenvolvimento de pancreatite. 

A doenga pode ocorrer em 1 a 7% dos pacientes em uso de ddl e 
raramente ocorre naqueles em uso de enfuvirtida. 

■ NEFROTOXICIDADE 

A incidencia de toxicidade renal relacionada aos ARVs e alta. 

Alem do aumento no numero de indivfduos recebendo ARV, o pro¬ 
cesso de envelhecimento dessa populagao pode tambem contribuir para 
explicar a desproporcional incidencia de doenga renal, devido a disturbios 
metabolicos, hipertensao e diabetes. 

Embora complicagoes renais tenham sido relatadas com varios ARVs, 
a sua incidencia e particularmente elevada com medicagoes que tern me- 
tabolismo renal, como indinavir, IP ja nao mais utilizado, e tenofovir (TDF). 
TDF esta associado com nefrotoxicidade tubular proximal e, secundaria- 
mente, com diminuigao na taxa de filtragao glomerular (TFG). 

Sindrome de Fanconi e falencia renal aguda sao ocasionalmente vis¬ 
tas em pacientes tratados com esse ARV. 

Essas complicagoes costumam surgir apos meses ou anos de uso do 
TDF e sao maisfrequentes em pacientes com doenga renal previa. 

Cristaluria e nefrolitfase tern tambem sido reportadas com ATV e me- 
nos frequentemente com darunavir (DRV). Embora, em geral, assintomati- 
ca, pode resultar em doenga renal obstrutiva. 

■ HIPERSENSIBILIDADE 

ABC e urn potente e bem tolerado ITRN. Infelizmente, 1 a 9% dos pacien¬ 
tes expostos a ele podem ter, em poucas semanas, reagao de hipersensibi¬ 
lidade, com evento fatal. Clinicamente, e caracterizada por envolvimento 
multissistemico com sintomas que variam de rash e febre ate manifesta- 
goes gastrintestinais e respiratorias. 

Alem do ABC, a nevirapina (NVP) e outro ARV relacionado a reagoes 
de hipersensibilidade. 0 uso de NVP tern sido associado a febre, a hepatite 
e a rash, que podem evoluir para eventos fatais. Geralmente, ocorre em 
5% dos pacientes nas primeiras seis semanas de tratamento, com maior 
frequencia em mulheres com CD4 + > 250 celulas/mm 3 e em homens com 
CD4 + > 400 celulas/mm 3 . Aparentemente, contagem de lifocitos T CD4 + 
baixo e protetora. 
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TABELA 234.1 ■ Toxicidade dos inibidores da transcriptase 
reversa analogos de nudeosfdeo 


ARV 

POTENCIAL 

PARA 

TOXICIDADE 

MITOCONDRIAL 

OUTRAS TOXICIDADES 

Abacavir (ABC) 

+ 

Reagao de hipersensibilidade 

Didanosina (ddl) 

++++ 

Pancreatite, neuropatia 
periferica 

Emtricitabina (FTC) 

+ 

Cefaleia leve, rash, alteragao 
gastrintestinal 

Lamivudina (3TC) 

+ 

Sintomas constitucionais 

Estavudina (d4T) 

++++ 

Lipoatrofia, pancreatite, 
neuropatia periferica 

Tenofovir (TDF) 

+ 

Sfndrome de Fanconi, IR, 
alteragao gastrintestinal 

Zalcitabina (DDC) 


Trombocitopenia, anemia, 
pancreatite, cardiomiopatia, 
neuropatia periferica, acidose 
lactica 

Zidovudina (AZT) 

+ + 

Mielosupressao, lipodistrofia 


TABELA 234.2 ■ Toxicidade dos inibidores da transcriptase 
reversa nao analogos de nudeosfdeo 

ARV 

RASH 

TOXICIDADE 

Nevirapina (NVP) 

Sim 

Hepatites 

Efavirenz (EFV) 

Sim 

Alteragoes do SNC 

Etravirina (ETR) 

Sim 

Dislipidemia, Hepatites 

Delavirdina (DLV) 

Sim 

Neutropenia 


Hepatite ou elevagao das transaminases assintomatica tem tambem 
sido associadas ao uso de NVP. A hepatite associada a NVP pode ocorrer 
nas 12 primeiras de tratamento e, com frequencia, esta associada a ocor- 
rencia de rash. 

Embora com mais baixa frequencia, elevagoes das transaminases po- 
dem ocorrer durante o tratamento com EFV. 


REVISAO 


Com a introdugao de novas medicagoes e de novas classes, a efica- 
cia da TARV tem crescido, com a melhora da adesao ao tratamento. 
Entretanto, a toxicidade, ainda hoje, e o maior obstaculo para o su- 
cesso terapeutico em relevante parcela de pacientes. 

Fatores geneticos sao os grandes responsaveis pela predisposigao a 
toxicidade medicamentosa. 


TABELA 234.3 

■ Toxicidade dos inibidores da protease 

ARV 

TOXICIDADE 

GASTRIN¬ 

TESTINAL 

DISLIPIDEMIA 

OUTRAS 

TOXICIDADES 

Saquinavir 

(SQV) 

Sim 

Sim 

— 

Lopinavir (LPV) 

Sim 

Sim 

Risco de 1AM 

Darunavir 

(DRV) 

Sim 

— 

Rash 

Indinavir (IDV) 

Sim 

Sim 

Hiperbilirrubinemia 
nao conjugada, 
nefrolitfase 

Tipranavir 

(TPV) 

Sim 

Sim 

HIC, rash 

Atazanavir 

(ATV) 

Sim 

— 

Hiperbilirrubinemia 
nao conjugada 

Nelfinavir 

(NFV) 

Sim 

— 

— 

Fosamprenavir 

(FPV) 

Sim 

— 

Rash, risco de 1AM 

Ritonavir (RTV) 

Sim 

Sim 

Risco de 1AM 


1AM: infarto agudo do miocardio; HIC: hemorragia intracraniana 
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234.6 INFECgOES OPORTUNISTAS 


■ FERNANDA DESCIO 

■ SIMONE DE BARROS TENORE 


Infecgoes oportunistas (10)* acometem o indivfduo principalmente a partir 
do momento em que este apresenta deficiencia imunologica grave. Pa- 
cientes que apresentam contagem de linfocitos T CD4 inferior a 200 celu- 
las/mm 3 tem maior probabilidade de desenvolver 10. 


ATENgAO! 


A avaliagao de deficiencia imunologica deve ser realizada clfnica e la- 
boratorialmente com mensuragao periodica de linfocitos T CD4 e ana- 
lisada em conjunto com a carga viral. 

■ PNEUMOCISTOSE 

A pneumocistose (PCP) e causada pelo Pneumocystis jirovecii, micro-orga- 
nismo classificado como fungo, mas que compartilha caracterfsticas biolo- 
gicas com protozoarios. Estudos sugerem que se dissemina por via aerea. 
A doenga ocorre provavelmente por infecgao primaria ou pela reativagao 
da infecgao latente. 

QUADRO CLI N ICO 

As manifestagoes clfnicas mais comuns sao: infcio subagudo de dispneia 
progressiva; febre; tosse nao produtiva; e desconforto respiratorio que 
piora dentro de dias ou semanas. 

Hipoxemia e a alteragao laboratorial mais comum (pressao parcial 
arterial de oxigenio [PaOJ baixa) - desidrogenase lactica elevada (DHL 
> 500 mg/dL). A radiografia toracica mostra infiltrado intersticial difuso, 
bilateral e simetrico, porem o exame pode se apresentar normal no infcio 
do quadro clfnico. 

DIAGNOSTICO 

A apresentagao clfnica, exames laboratoriais e radiografia toracica nao 
sao patognomonicos para a PCP. Portanto, o exame histopatologico ou ci- 
topatologico do lavado broncoalveolar (LBA) ou de amostra de escarro e 
necessario para urn diagnostico definitivo, e os organismos nao podem ser 
cultivados de forma rotineira em cultura. 0 diagnostico citologico/ histopa¬ 
tologico da expectoragao produzida tern uma sensibilidade de ate 80%, e o 
LBA e a biopsia por broncofibroscopia possuem uma sensibilidade >95%. 

Reagao em cadeia da polimerase (PCR) e urn metodo emergente para 
diagnosticar PCP. A sensibilidade da PCR para LBA parece ser maior, no 
entanto a capacidade da PCR para distinguir colonizagao de infecgao por 
PCP e menos clara. B-D-glucana (componente da parede celular de fungos) 
pode ser elevada em pacientes com PCP, mas a sensibilidade do ensaio e a 
especificidade para o estabelecimento de urn diagnostico de PCP sao pro- 
blematicas, ja que outras doengas causadas por fungos podem produzir 
elevagao da B-D-glucana. 

Portanto, o diagnostico pode ser definitivo ou presuntivo. 0 diagnos¬ 
tico presuntivo pode ser realizado quando o paciente apresenta contagem 
CD4 < 200 celulas/piL associado a quadro clfnico compatfvel (dispneia, 
dessaturagao ao esforgo e tosse) mais imagem radiologica pulmonar com¬ 
patfvel com PCP e apresentar resposta ao tratamento para PCP. 


*Neste capftulo, onde consta 10, leia-se infecgao oportunista. 


TRATAMENTO 

Realiza-se com sulfametoxazol-trimetoprima (TMP-SMX). A seguir, na Ta- 
bela 234.4, a terapeutica sugerida. 


TABELA 234.4 ■ Terapeutica contra PCP 


MANIFESTAGAO 

CLINICA 

TRATAMENTO PRIMARIO 

TRATAMENTO 

ALTERNATIVO 

Paciente estavel 

TMP-SMX 800-160 mg, 

Clindamicina 

dinicamente, com 

2 comp., 8/8 h/21 d, ou 

600 mg, IV, ou 

Pa0 2 > 70 mmHg 

dapsona 100 mg/d + TMP 

300-450 mg, VO, 

em ar ambiente, 

5 mg/kg, VO, 8/8 h/21 d 

6/6 h + primaquina 

capaz de receber 
medicagao VO 


15 mg/d/21 d 

Paciente grave, 

Corticosteroide — 

Corticosteroide 

Pa0 2 < 70mmHg 

prednisona 15-30 min 

(posologia como 


antes TMP-SMX - iniciar 

no tratamento 


com 40 mg, VO, 12/12 

primario) 


h/5 d, entao, 40 mg, 

+ clindamicina 


VO, 24/24 h/5 d, e 20 

600 mg, IV, ou 


mg, VO, 24/24 h/11 d 

300-450 mg, VO, 


+TMP-SMX 15-20 mg de 

6/6 h + primaquina 


TMP componente/kg/d, IV, 
dividida a cada 6-8 h/21 d 

15-30 mg/d/21 d 


*Corticoide tem maior beneffcio se iniciado nas primeiras 72 horas 
Fonte: Adaptada de Chambers e colaboradores. 1 


Profilaxia 

Pacientes HIV-positivos adultos com contagens de linfocitos TCD4 < 200 
celulas/mm 3 ou candidfase orofarfngea devem receber quimioprofilaxia 
primaria com sulfametoxazol + trimetoprima (TMP-SMX) 800/160 mg, 
tres vezes por semana ou TMP-SMX 400/80 mg, uma vez por dia. Como 
segunda opgao, pode ser utilizada dapsona 2 mg/kg/dia (nao exceder 100 
mg). A terapia supressiva deve ser mantida com TMP-SMX 800/160 mg 
tres vezes por semana ou ou TMP-SMX 400/80 mg uma vez por dia, apos 
o tratamento de ataque ate a contagem de linfocitos TCD4 > 200 celulas/ 
mm 3 por mais de tres meses. 

■ TOXOPLASMOSE 

Causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, a doenga parece ocorrer 
quase exdusivamente devido a reativagao de cistos latentes no tecido. A 
infecgao primaria e, as vezes, associada com a doenga cerebral aguda ou 
toxoplasmose disseminada. Em pacientes com infecgao pelo HIV, a princi¬ 
pal manifestagao e no SNC (neurotoxoplasmose). 

A infecgao primaria ocorre com a ingestao de carne mal cozida conten- 
do os cistos no tecido ou ingestao de oocistos eliminados nas fezes de ga- 
tos e esporuladas no ambiente, urn processo que leva pelo menos 24 horas. 

QUADRO CLINICO 

A neurotoxoplasmose cursa com cefaleia, confusao mental, fraqueza 
motora e febre. Pacientes tambem podem apresentar manifestagoes nao 
focais, incluindo apenas cefaleia nao especffica e sintomas psiquiatricos. 
Anormalidades neurologicas focais podem estar presentes no exame ffsi- 
co, e, sem tratamento, a progressao da doenga resulta em convulsoes, es- 
tupor e coma. Retinocoroidite, pneumonia e evidences de acometimento 
de outros orgaos sao raros em pacientes com Aids. 
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DIAGNOSTICO 

Pacientes infectados pelo HIV com neurotoxoplasmose sao quase unifor- 
memente soropositivos para anticorpos imunoglobulina G antitoxoplasma 
(IgG), e a IgM geralmente se encontra ausente. 

A ausencia de anticorpos IgG faz urn diagnostic da toxoplasmose 
improvavel, mas nao impossivel. Os tftulos de anticorpos nao sao uteis 
para diagnostico 

0 diagnostico definitivo de neurotoxoplasmose requer uma smdrome 
clinica compativel, a identificagao de uma ou mais lesoes de massa na 
tomografia computadorizada (TC) de cranio ou na ressonancia magnetica 
(RM) de cranio e detecgao do micro-organismo em uma amostra clinica. 

A TC ou RM do cranio, normalmente, apresentam multiplas lesoes que 
captam contraste na massa cinzenta do cortex e nucleos da base, muitas 
vezes com edema associado. A toxoplasmose tambem pode manifestar-se 
como uma unica lesao cerebral ou encefalite difusa, sem evidences de 
lesoes cerebrais focais em estudos de imagem. Esta ultima apresentagao 
clinica tende a ser rapidamente progressiva e fatal. 

A pungao lombar (PL) deve ser realizada, se segura e viavel. Realizar 
PCR para o T. gondii no liquido cerebrospinal (LCS), assim como avaliar 
citologia, cultura, pesquisa direta com tinta da China e antigeno para 
Cryptococcus; e PCR de Mycobacterium tuberculosis, virus Epstein-Barr 
(EBV) e virus JC (JCV), tanto na apresentagao inicial ou posteriormente, 
em especial para pacientes nos quais a terapeutica empirica falhou. A de- 
tecgao de Toxoplasma gondii por PCR no LCS tern elevada especificidade 
(96 a 100%), mas com baixa sensibilidade (50%), principalmente quando a 
terapia antitoxoplasma foi iniciada. 

0 diagnostico diferencial da doenga neurologica focal em pacientes 
com Aids inclui, na maioria das vezes, linfoma primario do SNC e leucoen- 
cefalopatia multifocal progressiva (LEMP). 

A maioria dos medicos, inicialmente, depende de urn diagnostico em- 
pirico de neurotoxoplasmose, que pode ser confirmado com uma resposta 
objetiva ao tratamento e documentado pela melhora clinica e radiologica, 
na ausencia de urn diagnostico alternativo provavel. 

A biopsia do cerebro e reservada para pacientes que nao respondem 
ao tratamento especifico, embora uma biopsia precoce deva ser fortemen- 
te considerada se os resultados de imagem, sorologia ou PCR sugerem 
uma etiologia diversa da toxoplasmose. 

TRATAMENTO 

Tern como base a associagao de sulfadiazina, pirimetamina e acido folini- 
co. A Tabela 234.5, a seguir, contempla a terapeutica sugerida. 

Profilaxia 

Pacientes portadores de Aids devem receber profilaxia primaria contra 
toxoplasmose quando a contagem de CD4 for menor do que 100 celulas/ 
mm 3 . A profilaxia primaria deve ser interrompida em pacientes adultos e 
adolescentes que recebem terapia antirretroviral (TARV) cuja contagem de 
CD4 aumentar a > 200 celulas/mm 3 por mais de tres meses. 

A terapia supressiva deve ser iniciada apos terapia de ataque para 
neurotoxoplasmose e mantida ate CD4 > 200 celulas/mm 3 por seis meses 
e com ausencia de sinais e sintomas. 

A seguir, a Tabela 234.6 informa a terapia sugerida para profilaxia 
primaria e terapia supressiva para neurotoxoplasmose. 

■ CRIPTOCOCOSE 

Micose sistemica causada por especies de Cryptococcus, a criptococose as- 
sociada a infecgao pelo HIV e originada, principalmente, por Cryptococcus 
neoforma ns, mas Cryptococcus gattii e identificado as vezes. As estimati- 
vas atuais indicam que a cada ano quase 1 milhao de casos de meningite 


TABELA 234.5 ■ Terapeutica contra neurotoxoplasmose 



TRATAMENTO 


TRATAMENTO PRIMARIO 

ALTERNATIVO 

Toxoplasmose 

Pirimetamina 200 mg, 

Pirimetamina 200 mg, 

cerebral 

VO, 1 dose e, entao, 

VO, 1 dose e, entao, 


75 mg/d + sulfadiazina, 

75 mg/d + acido folmico 


dose baseada no peso 

10-25 mg/d, VO + 


do paciente (1 g se 

1 | Clindamicina 600 mg, 


peso < 60 kg, e 1,5 g 

VO ou IV, 6/6 h ou 


se peso > 60 kg, VO, 

2 | Azitromicina 


6/6 h) + acido folmico 

900-1200 mg/d 


10-25 mg/dia, VO/6 

Por 4-6 semanas apos 


semanas OU TMP-SMX 

o desaparecimento dos 


10/50 mg/Kg/dia, VO ou 

sinais e sintomas 


IV, divididos em 12/12 h/6 

A terapia supressiva vem 


semanas e, entao, terapia 
supressiva 

em seguida 

Fonte: Adaptada de Chambers e colaboradores. 1 


criptococica sao diagnosticados em todo o mundo e acarretam mais de 
600 mil mortes. 

Na ultima decada, a incidencia de criptococose diminuiu substancial- 
mente em areas com acesso a TARV eficaz, e a maioria das novas infecgoes 
esta sendo reconhecida em pacientes recentemente diagnosticados com a 
infecgao por HIV. A maior parte dos casos e observada em pacientes que 
tern contagem de celulas CD4 < 100 celulas/mm 3 . 

QUADRO CLINICO 

A criptococose comumente se apresenta como uma meningite subaguda ou 
meningoencefalite, com febre, mal-estar e cefaleia. Sinais classicos de me¬ 
ningite, tais como rigidez de nuca e fotofobia, ocorrem em apenas 1/4 a 1/3 
dos pacientes. Alguns pacientes apresentam sintomas de encefalopatia, tais 
como letargia, confusao, mudangas de personalidade e perda de memoria, 
que sao, geralmente, resultado do aumento da pressao intracraniana (PIC). 

A criptococose, na maior parte das vezes, e disseminada no paciente 
infectado pelo HIV. Qualquer orgao do corpo pode estar envolvido, e as 


TABELA 234.6 ■ Tratamento primario e alternativo contra 
neurotoxoplasmose 


TOXOPLASMOSE 

TRATAMENTO 

TRATAMENTO 

CEREBRAL 

PRIMARIO 

ALTERNATIVO 

Profilaxia 

TMP-SMX 400/80 mg, 2 

Dapsona 50 mg, VO, 

primaria 

comprimidos, VO, 1 x/d 

1 x/d + pirimetamina 

(CD4 < 100 

ou em dias alternados 

50 mg, VO, 1 x/semana 

celulas/mm 3 ) 

ou TMP-SMX 400/80 

+ acido folmico 25 mg, 


mg, 1 comprimido, VO, 

1 x/d 

VO, 1 x/semana 

Terapia 

Sulfadiazina 500- 

Clindamicina 300- 

supressiva 

1.000 mg, VO, 4 x/d + 

450 mg, VO, a cada 6-8 

(apos tratamento 

pirimetamina 25-50 mg, 

horas + pirimetamina 

de ataque) 

VO, 1 x/d + acido 

25-50 mg, VO, 1 x/d + 


folmico 10-15 mg, VO, 

acido folmico 10-15 mg, 


1 x/d 

VO, 1 x/d 


Fonte: Adaptada de Chambers e colaboradores. 1 
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lesoes de pele podem ser inumeras, incluindo as umbilicadas semelhantes 
a molusco contagioso. A infecgao pulmonar isolada tambem e possfvel, os 
sinais e sintomas incluem tosse e dispneia em associagao com uma radio- 
grafia toracica anormal, que geralmente demonstra a consolidagao lobar, 
embora tenham sido relatados infiltrados lobares e nodulares. 

DIAGNOSTICO 

A analise do LCS demonstra nfveis elevados de protefna do soro, concen- 
tragoes de baixas a normals de glicose e pleocitose, que consiste prin- 
cipalmente em linfocitos. 0 exame direto com tinta da China demonstra 
leveduras capsuladas, arredondadas ou ovais, com tamanho e espessura 
de capsulas variaveis em 60 a 80% dos casos. A pressao de abertura medi- 
da durante a coleta do LCS pode ser elevada, com pressoes > 25 cm H 2 0, 
que ocorrem em 60 a 80% dos pacientes. 

Doenga criptococica pode ser diagnosticada por meio da cultura de 
sangue ou LCS, exame direto do LCS com pesquisa por tinta da China ou 
de detecgao de antfgeno criptococico serico e do LCS. Em pacientes com 
meningite criptococica relacionada com o HIV, 55% de culturas de sangue 
e 95% das culturas do LCS sao positivas com colonias de fungos visfveis e 
podem ser detectados no prazo de sete dias. Paciente com detecgao serica 
de antfgeno criptococico deve ser submetido a pungao do LCS, se nao hou- 
ver contraindicagao, para afastar doenga menfngea. 

TRATAMENTO 

0 tratamento de criptococcemia e/ou meningite e dividido em tres fases: 
terapia de indugao; consolidagao; e supressao. A Tabela 234.7 demonstra 
a terapeutica sugerida. 

Profilaxia 

A terapia supressiva ou profilaxia secundaria ou terapia de manutengao e 
essencial apos a terapia inicial, pois a recafda e inevitavel caso a contagem 
de linfocitos TCD4 + se mantenha baixa. 

Os medicamentos indicados para a terapia supressiva incluem o flu- 
conazol, VO, 200-400 mg ao dia ou a anfotericina B. O itraconazol e uma 
alternativa na dose de 200 mg, VO, a cada 12 horas, porem e importante 
mencionar que ele e menos efetivo que o fluconazol, com maior taxa de 
recafdas. A terapia supressiva pode ser interrompida se houver aumen- 
to sustentado da contagem de linfocitos TCD4 + (acima de 200 celulas/ 
mm 3 ) por, pelo menos, seis meses apos o infcio de TARV. 

Nao e indicado realizar profilaxia primaria. Estadios iniciais de infegoes 
criptococicas disseminadas podem ser oligossintomaticos. Dados recentes 
de contextos com recursos limitados apoiam a determinagao do antfgeno 
criptococico no soro para todas as pessoas. Se antfgenos forem detectados, 


o LCS deve seranalisado para excluir meningite criptococica. Se meningite 
for exdufda, indica-se tratamento preventivo com fluconazol 800 mg/dia, 
durante 2 semanas, antes do infcio da TARV, com o objetivo de reduzir 
o risco de mascarar a sfndrome inflamatoria de reconstituigao imunitaria. 

■ COMPLEXO MYCOBACTERIUM AVIUM 

Organismos do complexo Mycobacterium avium (MAC) sao onipresen- 
tes no meio ambiente. M. avium e M. intracellulare sao duas especies de 
micobacterias nao tuberculosas do grupo de organismos agrupados no 
complexo MAC. 

M. avium e o agente etiologico presente em aproximadamente 95% 
dos pacientes com Aids que adquirem doenga disseminada por MAC; en- 
tre esta e a contagem de linfocitos TCD4 + , ha relagao direta, sendo que 
a maioria desses casos ocorre quando a contagem e menor do que 50 
celulas/mm 3 . 

O modo de transmissao e por inalagao, ingestao ou inoculagao na 
via aerea ou no trato gastrintestinal (TGI). A transmissao pessoa-pessoa 
e improvavel. 

QUADRO CLINICO 

A infecgao por MAC em pacientes com Aids e sem uso de TARV manifesta- 
-se geralmente com uma doenga disseminada. 

Os sintomas incluem febre, suores noturnos, perda de peso, fadiga, 
diarreia e dor abdominal. No exame ffsico ou em exame de imagem, po¬ 
dem ser identificadas: hepatomegalia; esplenomegalia ou linfadenopatia 
(paratraqueal, retroperitoneal, para-aortico; ou, menos comumente, linfo- 
nodomegalia periferica). 

Sfndromes localizadas incluem linfadenite cervical ou mesenterica, 
pneumonia, pericardite, osteomielite, pele ou tecidos moles abscessos, 
ulceras genitais, ou infecgao do SNC. 

DIAGNOSTICO 

Alteragoes laboratoriais incluem anemia (muitas vezes, fora de proporgao 
ao esperado para o estagio da doenga HIV) e elevados nfveis de fosfatase 
alcalina (FA). 

O diagnostico de certeza de doenga disseminada por MAC e se baseia 
em sinais e sintomas dfnicos compatfveis com o isolamento do MAC a 
partir de culturas (hemocultura, linfonodos, medula ossea). 

TRATAMENTO 

E indicado apos diagnostico presumfvel ou de certeza com o resultado de 
cultura positiva para MAC. 


1 

TABELA 234.7 ■ Tratamento da criptococcemia 


TRATAMENTO PRIMARIO (TERAPIA DE INDUGAO) 

TRATAMENTO ALTERNATIVO (INDUGAO) 

TERAPIA DE CONSOLIDAGAO 
(APOS TERAPIA DE INDUGAO) 

Criptococcemia 
e/ou Meningite 

Anfotericina B 0,7-1 mg/kg, IV, 24/24 h + 5-flucitosina 

25 mg, VO, 6/6 h, por, pelo menos, 2 semanas 

Ou 

Anfotericina B lipossomal 4 mg/kg, IV, a cada 24 horas 
+ 5-flucitosina 25 mg, VO, a cada 6 horas, por, pelo 
menos, 2 semanas 

Ou 

Anfotericina B complexo lipfdico 5 mg/kg, IV, a cada 

24 horas + 5-flucitosina 25 mg, VO, a cada 6 horas, 
por, pelo menos, 2 semanas 

Anfo B 0,7 mg/kg, IV, 24/24 h ou anfo¬ 
tericina B lipossomal 4 mg/kg, IV, 24/24 h 
ou anfotericina B complexo lipfdico 5 mg/ 
kg, IV, 24/24 h, por pelo menos, 2 semanas 
+ fluconazol 800 mg/d, VO ou IV 

Ou 

Fluconazol 400-800 mg/d, VO, ou IV + 
5-flucitosina 25 mg, VO, 6/6 h, por, pelo 
menos, 2 semanas (apenas se terapia 
baseada em anfotericina nao fortolerada) 

Fluconazol 400/d, VO/10 
semanas e, entao, terapia 
supressiva 

ATENgAO: a cultura do LCS 
deve estar esteril antes 
do infcio da terapia de 
consolidagao 
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Realiza-se por VO com claritromicina 500 mg, a cada 12 horas; ou 
azitromicina 600 mg, a cada 24 horas, associada a etambutol 15 a 25 
mg/kg/dia e associada ou nao a rifampicina 300 mg/dia. A claritromicina 
e o agente de escolha, porter sido estudada mais extensivamente que a 
azitromicina em pacientes com Aids e parece estar associada com uma 
negativagao mais rapida do MAC no sangue. 

O tratamento alternativo pode ser realizado com ciprofloxacino, oflo- 
xacino ou amicacina. Caso o paciente nao responda ao tratamento inicial, 
associar urn ou mais medicamentos ao esquema terapeutico. 


ATENgAO! 


Importante ressaltar que a TARV tern papel fundamental no controle 
da doenga, pela promogao da recuperagao imunologica. Casos diag- 
nosticados com MAC tern indicagao de infcio precoce, preferencial- 
mente imediato de ARV. 

Profilaxia 

A terapia supressiva ou profilaxia secundaria deve ser mantida ate 
que ocorra a reconstituigao imunologica, ou seja, quando a contagem 
de TCD4 + persistir acima de 100 celulas/mm 3 por pelo menos tres meses 
e com adequada supressao viral. A terapia supressiva e realizada por VO, 
com claritromicina 500 mg, a cada 12 horas ou azitromicina 600 mg, a 
cada 24 horas; associada a etambutol 15 mg/kg/dia. 

A profilaxia primaria esta indicada para pacientes com contagem de 
linfocitos TCD4 + < 50 celulas/mm 3 . A azitromicina na dose semanal de 
1.200 mg, VO, pode ser utilizada, ja que e mais bem tolerada e tern menos 
interagoes medicamentosas que a claritromicina 500 mg VO, duas vezes 
ao dia. A profilaxia primaria pode ser descontinuada em pacientes com 
aumento sustentado em celulas CD4 maior ou igual a 100/mm 3 . 

■ CITOMEGALOVIROSE 

O citomegalovirus (CMV) e urn virus DNA de cadeia dupla da famflia do 
herpes-virus que pode causar a doenga de orgaos-alvo disseminada ou 
localizada em pacientes com imunossupressao avangada. 

A doenga por CMV ocorre em pacientes com imunossupressao avan¬ 
gada, geralmente aqueles com CD4 < 50 celulas/mm 3 . Outros fatores de 
risco incluem: infecgoes oportunistas previas, urn elevado nfvel de viremia 
por CMV (na maioria das vezes, medido pela PCR) e altos nfveis plasmati- 
cos de RNA do HIV (> 100.000 copias/mL). 

QUADRO CLINICO 

Retinite e a manifestagao clmica mais comum da doenga orgao-alvo por 
CMV, ocorrendo como doenga unilateral em dois tergos dos pacientes. 
Pode ser assintomatica ou apresentar escotomas ou defeitos no campo 
visual periferico. Lesoes centrais da retina ou lesoes que incidem sobre a 
macula ou nervo optico estao associadas com amaurose, acuidade visual 
diminufda ou defeitos de campo centrais. 

Colite ocorre em 5 a 10% dos pacientes com Aids. As manifestagoes 
clmicas maisfrequentes sao perda de peso, anorexia, dor abdominal, diar- 
reia debilitante e mal-estar. No colo e, especialmente, no ceco, o CMV 
pode originar perfuragao e apresentar-se como abdome agudo. A TC pode 
mostrar espessamento do colo. Hemorragia e perfuragao podem ocorrer e 
sao complicagoes com risco de vida. Esofagite por CMV cursa com odino- 
fagia, nauseas e desconforto ocasionalmente epigastrico ou retrosternal. 
Colite e esofagite podem causar febre. 

Pneumonite por CMV e rara. O CMV e detectado com frequencia no 
LBA, mas nao e geralmente o agente causador da doenga e, portanto, 


deve-se continuar a investigagao em busca de urn agente causal mais pro- 
vavel de pneumonite. 

Doenga neurologica por CMV inclui a encefalite (demencia), ventri- 
culoencefalite e polirradiculomielopatias. Os pacientes com demencia 
causada por CMV tern geralmente letargia, confusao e febre. A ventricu- 
loencefalite tern curso mais agudo, com sinais neurologicos focais, muitas 
vezes incluindo paralisias de nervos cranianos ou nistagmo e rapida pro- 
gressao para a morte. Polirradiculomielopatia por CMV causa a sfndrome 
de G u i I la i n - Ba r re-//Are, caracterizada por retengao urinaria e progressiva 
fraqueza nas pernas bilateralmente. Os sintomas clmicos, em geral, pro- 
gridem ao longo de varias semanas e podem levar a perda de controle do 
intestino e da bexiga e paraplegia flacida. A mielopatia espastica ja foi 
descrita e parestesia sacral pode ocorrer. 

DIAGNOSTICS 

Viremia por CMV pode ser detectada por PCR, ensaios antigenicos ou a 
cultura e, mas nao invariavelmente, encontrada na doenga do orgao-alvo. 

Retinite por CMV geralmente e diagnosticada com base no reconhe- 
cimento de alteragoes na retina, caracterfsticas observadas pelo exame 
de fundo de olho realizado por urn oftalmologista experiente (diagnostic 
tern urn valor preditivo positivo [VPP] de 95%). Em raros casos, o diagnos¬ 
tic pode ser dificil, e a PCR de amostras aquosas ou vftreas para alguns 
virus patogenicos, especialmente virus herpes simples (HSV)-CMV e outros, 
virus da varicela-zoster (VVZ) e toxoplasmose, pode ser util para o estabe- 
lecimento do diagnostic. 

Colite por CMV e diagnosticada com base na demonstragao combi- 
nada de ulceragoes da mucosa no exame endoscopic e na demonstragao 
histopatologica de inclusoes intranudeares e intracitoplasmaticas carac- 
terfsticas. 

Esofagite por CMV e diagnosticada pela presenga de ulceras do eso- 
fago distais e por biopsia, com evidencia de corpusculos de indusao nas 
celulas endoteliais, com uma reagao inflamatoria na borda da ulcera. O 
significado de tais corpos de indusao e determinado pelo julgamento 
clinic, mais a presenga ou ausencia de outras etiologias plausfveis. A 
cultura de CMV a partir de uma biopsia ou de escovado de celulas do 
colo ou do esofago nao e suficiente para estabelecer o diagnostic de 
colite ou esofagite de CMV, na ausencia de alteragoes histopatologicas, 
porque urn numero substancial de pacientes com baixas contagens de 
celulas CD4 podem ter culturas positivas na ausencia de doengas. 

O diagnostic clinic de pneumonite por CMV e dificil e requer resul- 
tados consistentes clmicos e radiologies (ou seja, infiltrados pulmonares 
intersticiais difusos, febre e tosse ou dispneia), identificagao de varios 
corpos de indusao CMV no tecido pulmonar ou citologia, e a ausencia de 
qualquer outro patogeno, mais comumente associado com pneumonia. 

O LCS na doenga neurologica por CMV, geralmente, demonstra pleo- 
citose linfocitica (embora uma mistura de neutrofilos e linfocitos possa ser 
evidente), nfveis baixos ou normais de glicose e nfveis de protefna normais a 
elevados. O LCS na polirradiculopatia por CMV, com frequencia, demonstra 
pleocitose neutrofflica (geralmente, 100 a 200 neutrofilos/mL e alguns eri- 
trocitos), acompanhada por hipoglicorraquia e nfveis de protefna elevados. 

TRATAMENTO 

Realiza-se com ganciclovir 5 mg/kg, a cada 12 horas, IV; ou valgancidovir 
900 mg, VO, a cada 24 horas. A alternativa e o foscarnet endovenoso (EV). 
O tratamento varia entre 14 e 21 dias; e, no caso de retinite por CMV, 
devem ser feitas reavaliagoes oftalmologicas ao longo do tratamento de 
ataque para acompanhamento da cicatrizagao da lesao. 

Profilaxia 

A terapia supressiva pode ser realizada com ganciclovir ou valgancido- 
vir, ou foscarnet, e deve ser escolhida em conjunto com o oftalmologista, 
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levando em consideragao a localizagao anatomica da lesao retiniana, a 
presenga ou nao de acometimento contralateral da visao, a recuperagao 
imunologica e a condigao virologica. A terapia de manutengao cronica nao 
e rotineiramente recomendada para doenga gastrintestinal, mas pode ser 
considerada se as recidivas forem frequentes. A interrupgao da terapia su- 
pressiva deve ser considerada para pacientes com elevagao sustentada da 
contagem de linfocitos TCD4 + superior a 100 a 150 celulas/mm 3 durante 
pelo menos seis meses de TARV. 

A profilaxia primaria nao e recomendada. 

■ CANDIDIASE 

Candidiase orofaringea e esofagica sao comuns em pacientes infectados 
pelo HIV. A maioria dessas infecgoes e causada por Candida albicans. A 
ocorrencia de candidiase orofaringea e esofagica e reconhecida como urn 
indicador da supressao imunologica e frequentemente observada em pa¬ 
cientes com CD4 < 200 celulas/mm 3 . 

QUADRO CLI N ICO 

Candidiase orofaringea e caracterizada por lesoes indolores, tipo placas, 
de coloragao esbranquigada, que podem ocorrer na superffcie bucal, no 
palato duro ou mole, na mucosa da orofaringe, ou na superffcie da lingua. 
As lesoes podem ser facilmente removidas com urn depressor ou outro 
instrumento. Menos comumente, placas eritematosas sem placas brancas 
podem ser vistas ao exame. Queilite angular tambem pode ser causada 
por Candida sp. 

Candidiase esofagica geralmente se apresenta com dor ou queimagao 
ou desconforto retrosternal associada a odinofagia. As vezes, pode ser 
assintomatica. 

DIAGNOSTICO 

Em geral, e clfnico e baseia-se no aspecto das lesoes. Se confirmagao la- 
boratorial for necessaria, pode ser examinado microscopicamente urn ras- 
pado da lesao para identificagao de levedura caracterfstica ou formas de 
hifas, utilizando-se uma preparagao de hidroxido de potassio. 

O diagnostic definitivo de candidiase esofagica requer visualizagao 
endoscopica direta das lesoes com demonstragao histopatologica em 
tecido e confirmagao por cultura de fungos. O exame endoscopico re¬ 
vela placas esbranquigadas semelhantes as observadas com a doenga 
orofaringea. As placas podem evoluir para ulceragoes superficiais da 
mucosa esofagica com exsudato esbranquigado central ou periferico. 
O diagnostic de candidiase esofagica tambem pode ser realizado de 
maneira presuntiva, quando ha candidiase oral associada a disfagia de 
instalagao recente. 

TRATAMENTO 

O fluconazol e o medicamento de escolha na dose de 100 a 200 mg a cada 
24 horas por 7 a 14 dias no tratamento da candidiase orofaringea; e, na 
dose de 200 a 400 mg a cada 24 horas por 14 a 21 dias, para esofagite 
por Candida. 

Profilaxia 

A profilaxia primaria nao e recomendada, bem como a secundaria ou a 
terapia supressiva. 

■ CRIPTOSPORIDIOSE E CISTOISOSPORIASE 

Sao micro-organismos que infectam a mucosa do intestino delgado e, se 
sintomaticos, normalmente causam diarreia intensa. 


QUADRO CLINICO 

A manifestagao clfnica mais comum e diarreia aquosa nao sanguinolen- 
ta, que pode estar associada a dor abdominal, colicas, anorexia, nauseas, 
vomitos e febre baixa. A diarreia pode ser abundante e prolongada, resul- 
tando em desidratagao grave, disturbios eletrolfticos, como hipocalemia, 
perda de peso e ma absorgao. 

DIAGNOSTICO 

As infecgoes podem ser diagnosticadas por meio da detecgao de oocistos 
de Cystoisospora belli e Cryptosporidium sp. em amostras fecais. 

TRATAMENTO 

O infcio precoce da TARV e o tratamento mais efetivo. Nao ha terapeutica 
especffica para criptosporidiose no paciente portador de Aids. Para cis- 
toisosporfase, o tratamento de escolha de paciente com Aids e realizado 
com TMP-SMX 800-160 mg, 1 comprimido a cada 6 horas, por 10 dias, 
e, entao, a cada 12 horas por tres semanas. O tratamento alternative e 
realizado com ciprofloxacino. 


ATENgAO! 


Caso o paciente apresente queda de CD4, a profilaxia deve ser reintro- 
duzida, se indicada. 


REVISAO 


A pneumocistose apresenta dispneia progressiva, febre, tosse e 
desconforto respiratorio. Exames laboratoriais, radiografia to- 
racica e PCR confirmam o diagnostic. O tratamento pode ser 
realizado com antibiotic (p. ex., sulfametoxazol-trimetropina) e 
corticosteroide (prednisona). 

A toxoplasmose e adquirida por meio do protozoario Toxoplasma 
gondii, presente na carne mal-cozida, e causa cefaleia, confusao 
mental, fraqueza motora e febre. Seu diagnostic e realizado por 
exames laboratoriais e de imagem e tambem por PCR. Antibioti¬ 
cs servem para o tratamento. 

A criptococose apresenta-se como meningite subaguda ou me- 
ningoencefalite, com febre, mal-estar e cefaleia. Na maioria das 
vezes, esta relacionada a pacientes infectados por HIV, e seu 
diagnostic e determinado por avaliagao de LCS. O tratamento e 
dividido em terapia de indugao, consolidagao e supressao. 

O Mycobacterium avium esta presente em cerca de 95% dos pa¬ 
cientes com Aids, seus sintomas induem febre, suores noturnos, 
perda de peso, fadiga, diarreia e dor abdominal. O diagnostic e 
feito com exames laboratoriais e com base nos sinais e sintomas. 
Trata-se com antibiotics. 

A citomegalovirose ocorre em pacientes com imunossupressao 
avangada, sendo a retinite sua manifestagao mais comum. E con- 
firmada por exame clfnico, antigenemia ou PCR e, nos casos de 
retinite, deve seraplicada terapia supressiva. 

A candidiase orofaringea e a esofagica, comuns em pacientes com 
HIV, caracterizam-se por lesoes indolores que ocorrem na super¬ 
ffcie bucal, no palato duro ou mole, na mucosa orofaringea e na 
superffcie da lingua. Fluconazol e o medicamento de escolha. 

A criptosporidiose e a isosporfase sao micro-organismos que afe- 
tam a mucosa do intestino delgado, causando diarreia, dor ab¬ 
dominal, colicas, vomitos e febre. Nao ha terapia especffica para 
pacientes com Aids, mas TMP-SMX e ciprofloxacino sao opgoes. 
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234.7 PROFILAXIA 


■ GISELE CRISTINA GOSUEN 


A prevengao de infecgoes oportunistas (10) em individuos infectados pelo 
HIV e uma intervengao de grande efetividade e que proporciona redugao 
significativa da morbidade e da mortalidade. 1 

A profilaxia primaria visa a evitar o desenvolvimento de doengas em 
pessoas com exposigao previa estabelecida ou provavel a urn agente con- 
siderado oportunista. 

A profilaxia secundaria tern como objetivo evitar a recidiva de uma 
infecgao oportunista que ja tenha ocorrido. 

O Quadro 234.7 apresenta as recomendagoes para prevengao da ex¬ 
posigao a patogenos oportunistas. 

■ PNEUMOCISTOSE 

Pneumonia e a manifestagao clfnica mais comum da infecgao pelo Pneu¬ 
mocystis jirovecii em pacientes com Aids e a principal causa de insuficien- 
cia respiratoria aguda. 3 

Pessoas vivendo com HIV devem receber profilaxia primaria se a con- 
tagem de linfocitos CD4 + < 200 celulas///L ou historia de candidfase oro- 
faringeana, assim como pessoas com contagem de linfocitos CD4 + < 14% 
ou historia de doenga definidora de Aids. 

Sulfametoxazol-trimetoprim (TMP-SMX) e o medicamento recomen- 
dado. A dose preferencial e de sulfametoxazol 400 mg + trimetoprim 
80 mg (2 comprimidos em dose unica diaria ou tres vezes por semana). 
Quando utilizada diariamente, tambem e eficaz para prevenir toxoplas- 
mose. Caso haja reagao de hipersensibilidade, e sugerido reintrodugao 
do medicamento de forma gradual (dessensibilizagao). Se o TMP-SMX nao 
puder sertolerado, o regime profilatico alternative recomendado inclui 
dapsona ou dapsona em associagao com pirimetamina e acido folfnico. 

A profilaxia secundaria podera ser interrompida quando a contagem 
de linfocitos T-CD4+ aumentar para valores superiores a 200 celulas/mm 3 
como resultado da terapia antirretroviral (TARV), mantendo-se estavel du¬ 
rante urn perfodo maior do que tres meses e deve ser reintroduzida caso 
haja redugao da contagem de linfocitos T-CD4+ para valores inferiores a 
200 celulas/mm 3 . 2 


QUADRO 234.7 ■ Recomendagoes para prevengao da exposigao 
a patogenos oportunistas 

AGENTE 


INFECCIOSO 

RECOMENDAgAO 

Pneumocystis 

Evitar contato direto com pessoas com pneumonia 

jirovecii 

por P. y/roi/ec/7(evitar intenagao em quarto conjunto) 
Utilizagao defiltro especial na nebulizagao pofilatica 
de pentamidina 

Toxoplasma 

Evitar carne vermelha mat passada e contato com 

gondii 

gatos que se alimentam na rua 

Evitar limpar caixas de areia de gatos 

Lavar as maos apos jardinagem 


Cryptosporidium Evitar ingesta de agua de lagos ou rios; 


Evitar contato domiciliar com animais domesticos 
com menos de 6 meses de idade, em especial se 
adquiridos de criadores comerciais e que tenham 
sido anteriormente de rua 


Criptococcus 

Evitar situagoes de risco, tais como entrar em 
cavernas. limpar galinheiros 

Evitar exposigao a fezes de passaros 

Cytomegalovirus 

Evitar transfusao de sangue de doador IgG para 

CMV, caso o receptor seja soronegativo 

Nistoplasma 

Em areas endemicas, evitar situagoes de risco, tais 

capsulatum 

como: entrar em cavernas, limpar galinheiros 

Evitar exposigao a fezes de passaros silvestres 

HPVe Herpes 

Evitar sexo nao protegido 

CMV: citomegalovirus; HPV: papilomavirus. 

Fonte: Brasil. 2 


■ MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS - 
TUBERCULOSE 

Atuberculose (TB) e de elevada prevalence no Brasil. 


ATENQAO! 


A coinfecgao de Aids e TB altera significativamente o comportamento 
clmico que cada uma das doengas teria de modo isolado. 

A TB acarreta elevagao e descontrole da carga viral (fenomeno da 
transativagao heterologa) e queda da contagem dos linfocitos T CD4+, 
elevando o risco de morbidade e letalidade do paciente com Aids. Por sua 
vez, a Aids acelera a evolugao da TB, facilitando o aparecimento de formas 
extrapulmonares e disseminadas. 4 

No ambiente hospitalar, as normas de precaugoes respiratorias e 
isolamentos para micobacterias sao fundamentais para a protegao dos 
profissionais de saude e de outros pacientes. O isolamento para doengas 
transmitidas por aerossois com mascara N95 ou PFF2 deve ser instalado 
para qualquer paciente que apresente tosse por mais de 3 semanas, ainda 
sem diagnostic definido. 

A abordagem inicial de urn paciente infectado pelo HIV deve incluir 
a intradermorreagao com tuberculina (derivado de protefna purificada 
[PPD]). Quando nao reator, deve ser repetido anualmente. 

As pessoas com contagem de linfocitos T-CD4+ < 200 na avaliagao 
anterior deverao repeti-lo tao logo seja evidenciada reconstituigao imune. 
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Enduragao > 5 mm, reflete infecgao latente, para a qual deve ser iniciada 
quimioprofilaxia com isoniazida. Entretanto, a quimioprofilaxia so deve 
ser iniciada apos a exdusao de TB ativa, utilizando avaliagao clinica e ra- 
diografia toracica. 

Varios estudos demonstraram que, em pacientes infectados pelo HIV 
e com PPD > 5mm, a quimioprofilaxia com isoniazida e efetiva para preve¬ 
nt a TB. A sua nao utilizagao esta associada a risco de 7 a 80 vezes maior 
de desenvolver TB. A isoniazida e bem tolerada em pacientes infectados 
pelo HIV e nao esta associada a aumento significativo de efeitos adversos 
hepaticos. 


ATENgAO! 


A isoniazida deve ser utilizada para profilaxia na dose de 300 mg/dia, 
durante seis meses, nas seguintes situagoes: 

Pacientes com PPD > 5 mm ou 
Historia de contato com paciente bacilifero ou 
Imagem radiologica com cicatriz pulmonar em pacientes sem histo¬ 
ria previa de tratamento para TB. 


■ COMPLEXO MYCOBACTERIUM AVIUM 

Na ausencia de TARV efetiva ou profilaxia nos pacientes com imunos- 
supressao relacionada a Aids, a incidence de complexo Mycobacterium 
avium (MAC) disseminada varia entre 20 e 40%. 5 

Infecgao por MAC ocorre entre pessoas com contagem de linfocitos 
CD4 + < 50 celulas///L, quando a profilaxia deve ser iniciada. 

Azitromicina e claritromicina sao os medicamentos preferenciais. 

Se os macrolfdeos nao sao tolerados, a rifabutina e uma alternativa, 
embora as interagoes medicamentosas possam complicar seu uso. 

A profilaxia primaria podera ser descontinuada naqueles pacientes 
que responderam bem a TARV com contagem de linfocitos CD4 + > 100 
celulas///L por tempo > 3 meses. 

A profilaxia secundaria para MAC deve ser mantida ate que ocorra 
a reconstituigao imunologica, ou seja, quando a contagem de T-CD4+ 
persistir acima de 100 celulas/mm 3 por, pelo menos, seis meses e com 
adequada supressao viral. 

■ TOXOPLASMOSE 

E a causa mais frequente de encefalite, cursando com febre, cefaleia, con- 
fusao e/ou deficits neurologicos focais, convulsoes, torpor e ate coma e 
alteragoes de pares cranianos. 

A profilaxia primaria objetiva evitar o desenvolvimento de neurotoxo- 
plasmose. Pacientes com sorologia positiva para toxoplasma que tenham 
contagem de linfocitos CD4 + < 100 celulas///L deveriam receber profila¬ 
xia, que so devera ser suspensa quando CD4 + > 200 por perfodo superior 
a 3 meses. 

A medicagao de escolha e TMP-SMX, como recomendado para pro¬ 
filaxia de pneumocistose. Para pacientes que nao toleram TMP-SMX, 
recomenda-se como alternativa o uso de dapsona em associagao com piri- 
metamina e acido folfnico. 6 

A profilaxia secundaria ou terapia de manutengao deve ser indica- 
da apos completadas as quatro ou seis semanas de tratamento da toxo- 
plasmose, a depender da evolugao clinica. A combinagao de sulfadiazina 
com pirimetamina e mais efetiva para prevengao de recidivas do que a 
combinagao de dindamicina com pirimetamina. As doses preconizadas 
sao: sulfadiazina 500 mg 6/6h + pirimetamina 25 mg/dia e dindamicina 
1,2 g/dia + pirimetamina 25 mg/dia. A profilaxia pode ser interrompida 


quando ocorrer reconstituigao imune sustentada por mais de 6 meses, 
traduzida pela contagem de linfocitos T-CD4+ > 200 celulas/mm 3 e a 
mesma devera ser reintroduzida se houver diminuigao da contagem de 
linfocitos a valores < 200 celulas//zl_. 

■ CRIPTOCOCOSE 

A doenga causada pelo fungo Cryptococcus neoforman e frequente em 
pacientes com Aids. A profilaxia secundaria ou terapia de manutengao e 
essencial depois da terapia inicial, pois a recafda e inevitavel caso a conta¬ 
gem de linfocitos T-CD4+ se mantenha baixa. 

Nao e indicado realizar profilaxia primaria. 

Pacientes que tenham completado o tratamento devem manter a pro¬ 
filaxia secundaria com fluconazol, 200 mg/dia, ate conseguirem a recons¬ 
tituigao imune com o imcio da TARV. 7 

A profilaxia secundaria pode ser interrompida se houver aumento sus- 
tentado da contagem de linfocitos T-CD4+ > 100 celulas/mm 3 por, pelo 
menos, 3 meses apos o imcio de TARV. 

■ HISTOPLASMOSE 

Histoplasmose e causada por urn fungo dimorfico chamado Histoplasma 
capsulatum. 

A profilaxia com itraconazol na dose de 200 mg/dia pode ser consi- 
derada para pacientes com contagem de linfocitos CD4 + < 150 celulas/ 
jul, com alto risco de exposigao e que sejam de zona endemica (> 10 
casos/100 pacientes-ano). Ela pode ser descontinuada quando a contagem 
de linfocitos CD4 + estiver > 150 celulas///L por 6 meses em pacientes com 
TARV altamente potente (HAART) e devera ser reintroduzida se CD4 + < 
150 celulas///L. 

■ CITOMEGALOVIROSE 

Citomegalovfrus (CMV) e urn virus da famflia Herpes que pode causar 
doenga disseminada ou de orgaos-alvo em pacientes com imunossupres- 
sao avangada. 8 

A mais efetiva estrategia de prevengao da doenga e a restauragao da 
fungao imunologica. A escolha de regime profilatico (ganciclovir ou fos- 
carnet) para pacientes tratados para retinite deve serfeita em conjunto 
com o oftalmologista, levando em consideragao a localizagao anatomica 
da lesao retiniana, a presenga ou nao de acometimento contralateral da 
visao, a recuperagao imunologica e a condigao virologica. 

A interrupgao da profilaxia secundaria deve ser considerada para pa¬ 
cientes com elevagao sustentada da contagem de linfocitos T-CD4+ > 
100 celulas/mm 3 , durante pelo menos 6 meses de TARV. 

O Quadro 234.8 resume as indicagoes para imcio da profilaxia pri¬ 
maria. 

O Quadro 234.9 resume quando a profilaxia deve ser interrompida e 
reiniciada. 


REVISAO 


A prevengao de infecgoes oportunistas em indivfduos infectados 
pelo HIV e de grande efetividade, proporcionando redugao signifi- 
cativa da morbidade e da mortalidade. 

A pneumonia e a manifestagao clinica mais comum da infecgao pelo 
Pneumocystis jirovecii em pacientes com Aids e a principal causa de 
insuficiencia respiratoria aguda (IRpA). 

Atuberculose e de elevada prevalence no Brasil, e sua coinfecgao 
com Aids altera significativamente o comportamento clfnico que 
cada uma das doengas teria de forma isolada. 
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Citam-se, ainda, como infecgoes oportunistas aquelas ligadas ao 
Mycobacterium avium complex, bem como a toxoplasmose, a crip- 
tococose, a histoplasmose e a citomegalovirose. 


QUADRO 234.8 ■ Indicates de profilaxia primaria de infecgoes 
oportunistas para pacientes imunossuprimidos 

AGENTE 

INFECCIOSO 

1 a ESCOLHA 

ALTERNATIVAS 

Pneumocystis 

SMZ-TMP 800/160-urn 

SMZ-TMP 800/160 

jirovecii 

comprimido pordia 

em dias alternados 

(CD4 < 200) 


ou 3 x/semana 
Dapsona 100 mg, 

VO, pordia 
Pentamidina por 
aerossol 300 mg 
mensalmente 
(Nebulizador 
Respigard II) 

Toxoplasma gondii 

SMZ-TMP 800/160-urn 

Dapsona 100 mg 

(CD4 < 100) 

comprimido pordia 

VO, pordia, + 
pirimetamina 50 mg 
+ acidofolmico 

Mycobacterium 

Isoniazida (5-10 mg/kg/ 


tuberculosis 

dia) maximo de 300 mg 


(pacientes com 

VO por dia + piridoxina 50 


PPD > 5 mm ou 

mg VO/dia, porseis meses 


historia de contato 

com bacilifero ou 
radiografia com 
cicatriz pulmonar) 

MAC (CD4 < 50) 

Azitromicina -1.200 mg 

Evitar associagao de 


VO porsemana OU 

claritromicina com 


Claritomicina - 500 mg 

efavirenz e com 


duas vezes por dia 

atazanavir 

CMV (CD4 < 50) 

Nao e recomendado 


Herpes simples 

Nao e rotineiramente 

recomendada. No caso de 
infecgao recorrente (seis 
ou mais porano) pelo 

Herpes simplex, pode ser 
considerada a profilaxia 
secundaria com doses 

menores de aciclovir 400 
duas vezes/dia, fanciclovir 
250 duas vezes/dia ou 
valacidovir 500 mg/dia 


HPV 

Nao indicada 


Histoplasma 

Nao indicada 


capsuiatum 

Criptococcus 

Nao indicado 



Fonte: Brasil. 2 


TABELA 234.9 ■ Criterios para interrupgao e reimcio da profilaxia 
de infecgoes oportunistas 


PROFILAXIA 

PARA: 

CONTAGEM 

DECD4 

MAIORQUE: 

TEMPO DE 

ELEVAgAO DA 
CONTAGEM T-CD4 

CRITERIO DE 

REINICIO 

Pneumocistose 
primaria e 
secundaria 

200 celu- 
las/mm 3 (menor 
do que 15%) 

Tres meses 

CD4 < 200 
celulas/mm 3 

Toxoplasmose 

primaria 

200 celu- 
las/mm 3 (menor 
do que 15%) 

Tres meses 

CD4 < 

100-200 

celulas/mm 3 

Toxoplasmose 

secundaria 

200 celulas/ 
mm 3 (menordo 
que15%) 

Seis meses aposo 
fim dotratamento na 
ausencia desintomas 

CD4 < 200 
celulas/mm 3 

MAC primaria 

100 

celulas/mm 3 

Tres meses 

CD4 < 

50-100 

MAC 

secundaria 

100 

celulas/mm 3 

Seis meses (no 
rmnimo urn ano 
detratamento na 
ausencia de sintomas) 

CD4 < 100 

Criptococose 

secundaria 

100-250 

celulas/mm 3 

Seis meses aposo 
fim dotratamento na 
ausencia de sintomas 

CD4 < 

100-150 

CMV 

secundaria 

100-150 

celulas/mm 3 

seis meses na 
ausencia de 
atividade. Avaliagoes 
oftalmologicas 
regulares 

CD4 < 

100-150 


Histoplasmose 

Nao e 


recomendada a 


interrupgao 

Fonte: Brasil. 2 
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DOEN^AS CAUSADAS POR VIRUS DO 
GRUPO HERPES 


■ CELSO F. H. GRANATO 

■ NANCY BELLEI 


A familia Herpesviridae e constituida por virus DNA e tern na especie hu- 
mana oito especies patogenicas conhecidas: virus herpes simples (HSV) ti- 
pos 1 e 2 (HHV1 e 2), virus varicela-zoster (VVZ) (HHV3), virus Epstein-Barr 
(EBV) (HHV4), citomegalovirus (CMV) (HHV5), herpes-virus humano tipos 6 
(HHV6), 7 (HHV7) e 8 (HHV8). 

Esses agentes sao associados a apresentagoes clinicas muito diversas, 
as quais podem tambem ter inumeros outros agentes etiologies. Dessa 
forma, eles entram no diagnostic diferencial de varias situagoes clinicas 
comuns no dia a dia do clinico de diversas especialidades medicas. 


ATENgAO! 


Uma caracteristica muito importante dos herpes-virus e sua evolugao 
para uma forma latente, isto e, ficam permanentemente alojados em 
celulas no organismo humano. Periodicamente, na dependence de 
inumeros fatores nao totalmente compreendidos, eles podem voltar 
a se multiplicar e causar nova expressao clinica da doenga, mais ou 
menos distinta da apresentagao da infecgao primaria. 

Considerando que essas diferentes apresentagoes clinicas e etiologias 
correspondentes requerem tratamentos diferenciados, mesmo dentro do 
proprio grupo dos herpes-virus, os diagnostics clinico e laboratorial bem 
estabelecidos sao basics para a boa pratica clinica. Para melhor com- 
preensao de cada situagao, os virus serao apresentados, neste capitulo, 
divididos por tipos de manifestagoes clinicas semelhantes. 

■ HERPES SIMPLES TIPOS 1 E 2 (HHV1 E HHV2) 

Infecgoes extremamente prevalentes na populagao geral brasileira, atin- 
gindo cifras superiores a 80% (HHV1) e 30% (HHV2). A infecgao primaria 
costuma ocorrer na primeira infancia (HHV1) ou na adolescencia (HHV2) 
e, por vezes, pode passar despercebida. Quando ela ocorre, as apresen¬ 
tagoes mais comuns sao gengivoestomatite aguda, herpes labial, herpes 
ocular e herpes genital. 

Classicamente, consideram-se as lesoes situadas acima do diafragma 
associadas a infecgoes pelo HHV1; e as situadas abaixo do diafragma asso- 


ciadas ao HHV2, mas podem ocorrer situagoes em que o inverso e verda- 
deiro. Nessa forma de apresentagao, deve-se lembrar de outras etiologias 
pertinentes, tais como reagoes a medicamentos, infecgoes pelo HHV3, e 
mesmo ate por HHV5, em casos de pacientes com comprometimento do 
sistema imunologico. 

0 diagnostic laboratorial mais adequado concentra-se nas tecnicas 
diretas, isto e, aquelas em que se detecta o proprio agente etiologico. A 
citologia da lesao (exame citologico direto) permite o encontro de celulas 
com nudeo hipertrofiado, por vezes lobulado, caracteristicas de infecgoes 
por herpes-virus. Essa tecnica, portanto, tern a vantagem de ser bastante 
rapida, permitindo urn diagnostic presuntivo em poucas horas e sem que 
se necessite de equipamentos sofisticados; entretanto, nao permite dife- 
renciagao entre os diferentes herpes-virus que podem causar esse tipo de 
lesao. Eventualmente, pode-se aumentar a especificidade pelo emprego 
da imunofluorescencia direta (IFD), usando anticorpos monodonais diri- 
gidos contra o HHV1, o HHV2 e ate o CMV, conforme a situagao clinica. 
Essa abordagem ja requer a disponibilidade de urn microscopio de fluo- 
rescencia e a participagao de urn tecnico treinado. Alem disso, a presenga 
de virus passivel de detecgao sem culturas em linhagens celulares costuma 
ocorrer ate o 3° ou 4° dia apos o inicio das manifestagoes clinicas, na au- 
sencia de tratamento. Apos a instituigao deste, a presenga de virus reduz- 
-se drasticamente, por vezes mesmo com o uso de apenas 1 a 2 doses do 
medicamento, limitando o uso da IFD. 

0 recurso adicional que existe, mas que deve ser usado apenas em 
casos bem selecionados, ja que se trata de uma tecnica bastante custosa, 
de manuseio elaborado e pouco disponivel, e a amplificagao do DNA viral, 
em geral pelo emprego da reagao em cadeia da polimerase (PCR). Por ser 
extremamente sensivel, essa tecnica permite a identificagao viral trans- 
corridos 5 a 7 dias, em geral, e, mesmo com a introdugao da terapeutica, 
ainda pode-se identificar os virus apos 2 a 3 dias. 

Urn ultimo recurso disponivel na pratica e a sorologia. Atualmente, 
existem conjuntos diagnostics que permitem a discriminagao entre as 
moleculas da dasse IgG dirigidas contra o HHV1 ou 2, com superior sen- 
sibilidade e especificidade. Infelizmente, em razao da elevada homologia 
existente entre os dois agentes, as moleculas da dasse IgM apresentam 
reatividade cruzada, nao sendo habitualmente possivel, com base apenas 
na sorologia, determinar se se trata de infecgao pelo HHV1 ou 2 apenas 
pela presenga da IgM. 

Da mesma forma, como citado, muitas vezes, diagnostica-se uma 
reinfecgao ou uma reativagao de uma infecgao latente por urn desses 
agentes, e, nessas circunstancias, a presenga de IgM nem sempre e cons- 
tante ou indica infecgao primaria. 

Outras formas de apresentagao clinica da infecgao pelos HHV1 e 2 sao 
meningite, encefalite, herpes neonatal. 

Nesses casos, muitas vezes dramatics pela gravidade do quadro e 
pelo elevado risco do estabelecimento de sequelas no sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC), pode haver uma suspeita de infecgao viral (nao obrigatoriamente 
herpetica), tendo em vista o quadro quimiocitologico do liquido cerebrospi¬ 
nal (LCS) (linfocitose mononuclear, com aumento da concentragao proteica). 
De qualquer forma, a detecgao do DNA viral no LCS constitui atualmente a 
tecnica padrao-ouro para esse diagnostic, permitindo a identificagao etio- 
logica rapida, com elevada sensibilidade. 

■ INFECCAO PELO VIRUS VARICELA-ZOSTER, 

OU HHV3 

A infecgao pelo VVZ, ou HHV3, ainda e bastante frequente entre nos, po- 
rem, com o advento e a disseminagao da vacinagao ativa, espera-se que se 
tome muito mais infrequente. E uma doenga que raramente requer o uso 
de laboratory para ser diagnosticada em pessoas imunocompetentes. Tra- 
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ta-se de um exantema maculovesiculopapular, de distribuigao craniocaudal 
e de intensidade bastante variavel. Ha pessoas que apresentam poucas 
lesoes, ao passo que outras tern a superficie corporea recoberta de lesoes. 
E uma doenga facilmente transmissfvel e, portanto, e bastante comum 
ocorrer entre pessoas de convivio proximo, quase que simultaneamente. 

Entretanto, nos pacientes imunocomprometidos, o quadro assume 
outra dimensao, nao tanto pela questao da disseminagao das lesoes, que 
tambem costuma ser mais ampla, mas por seu carater sistemico poder 
comprometer SNC, pulmoes, ffgado, com os consequentes desdobramen- 
tos de gravidade, incluindo um evento letal. 

Nessas circunstancias e em decorrencia do fato de essas lesoes per- 
mitirem diagnostico diferencial com o herpes simples (herpes simplex) dis- 
seminado, reagao a medicamentos, entre outros, o diagnostico etiologico 
rapido assume proposes bem mais relevantes. 

Da mesma forma que foi descrito para a infecgao pelos HHV1 e 2, o 
exame citologico direto permite a confirmagao da infecgao por virus do 
grupo herpes de forma rapida e a um baixo custo. Porem, essa tecnica 
nao permite a discriminagao entre HHV1/2 e HHV3, que pode ter desdo- 
bramentos importantes. Assim, nessas circunstancias e, considerando que 
nesses pacientes imunocomprometidos a sorologia tambem pode ser limi- 
tada, deve-se recorrer a tecnicas moleculares (p. ex.: PCR) para esdareci- 
mento diagnostico. Na sua ausencia, e com sensibilidade inferior, pode-se 
langar mao do isolamento viral em culturas de celulas HEp 2, por meio do 
qual se obtem resultados em 48 a 72 horas, habitualmente. 

■ INFECCAO PELO VIRUS EPSTEIN-BARR, OU HHV4 

0 EBV acomete com maiorfrequencia indivfduos da faixa etaria pediatrica; 
os mais jovens, em regioes mais carentes; e os mais proximos da idade adul- 
ta, nas regioes mais desenvolvidas do Brasil. Atendencia e de que a inci- 
dencia nas faixas etarias mais jovens se associe a formas clfnicas menos ex- 
pressivas. Assim, a apresentagao clfnica varia desde formas muito discretas, 
apenas com febre, ate as mais "classicas" da sfndrome da mononucleose 
infecciosa, com febre elevada, dor de garganta, linfadenopatia, hepato- 
-esplenomegalia, edema periorbital, icterfcia e exantema. Ostres primeiros 
sinais/sintomas sao prevalentes, atingindo mais de 70% dos pacientes que 
expressam essa forma mais perceptfvel da smdrome. Os demais sinais/sinto¬ 
mas citados sao menos incidentes, acometendo de 5 a 25 % dos pacientes. 

0 diagnostico laboratorial costuma ser feito a partir de dados obtidos 
no hemograma, pois nesses casos e bastante frequente o encontro de leu- 
cocitose com predomfnio de linfocitose, acompanhada de elevado grau de 
atipia (em geral, acima de 50%). 

A seguir, tendo por base sempre os dados clmicos e os achados labora- 
toriais mais inespecificos, costuma-se diagnosticar essa infecgao pela pes- 
quisa de anticorpos. Nas faixas etarias mais proximas a adolescencia (em 
geral acima dos 10 anos de idade), ja podem ser detectados anticorpos 
heterofilos, que sao anticorpos dirigidos contra componentes da superficie 
de hemacias de animais (cavalos, carneiros, bois) que reagem cruzadamen- 
te com os antigenos especificos do EBV. Esse e o princfpio da reagao de 
Paul-Bunnell-Davidsohn, ja em desuso pela complexidade e que foi substi- 
tufda pelas reagoes com hemacias de cavalo. Antes dos 10 anos de idade, 
a produgao desses anticorpos inespecificos e menos comum, e esse tipo 
de reagao nao tern a mesma sensibilidade observada em criangas maiores. 

Para esses casos, recomenda-se a aplicagao da pesquisa de anticor¬ 
pos especificos contra os componentes do EBV. A mais comumente rea- 
lizada e a pesquisa de anticorpos contra os antigenos do capsfdeo viral 
(conhecidos como VCA), seja por imunofluorescencia indireta (IFI), seja 
pela tecnica imunoenzimatica (Elisa). Esses anticorpos costumam ser de- 
tectaveis de 7 a 10 dias apos o infcio do quadro clfnico, sendo, portanto, 
a melhor epoca para se solicitar a pesquisa. Predominam, inicialmente, os 
anticorpos da dasse IgM e, a seguir, os da dasse IgG. 


Alternativamente, pode serfeita a pesquisa de anticorpos dirigidos 
contra o antigeno precoce (denominados early antigen) que, entretanto, 
aparece um pouco mais raramente do que os anticorpos anti-VCA. 

■ INFECCAO PELO CITOMEGALOVIRUS, OU HHV5 

A infecgao pelo CMV, entre nos, costuma acontecer na 1 a infancia ou, no 
maximo, no infcio da adolescencia. Assim, e muito frequente nao se conse- 
guir demonstrar uma doenga associada a essa infecgao, e sim o encontro 
de pessoas soropositivas que nao referem um episodio mais especffico 
associado a ela. 

De qualquer modo, quando a infecgao se expressa dinicamente em 
pessoas imunocompetentes, ela pode se dar sob a forma apenas de febre 
ou de uma smdrome semelhante a mononucleose infecciosa (febre, discre- 
ta linfadenopatia, hepatoesplenomegalia) ou hepatite. 

Entre os pacientes imunodeprimidos, todo esse espectro clfnico tam¬ 
bem pode acontecer, porem quadros mais graves sao possfveis, tais como 
pneumonite, encefalite, hepatite, dependendo do tipo de imunodepressao 
(transplante de celulas tronco-hematopoieticas, coragao-pulmao, ffgado, 
rins ou pacientes HIV soropositivos). Por vezes, ha necessidade, sobretu- 
do nos casos mais leves, de raciocfnio clfnico para o estabelecimento do 
diagnostico. 

Entre pacientes imunocompetentes, o diagnostico e feito pela so¬ 
rologia. Aqui, configura-se uma situagao "classica", com anticorpos da 
dasse IgM surgindo 7 a 10 dias apos o infcio das manifestagoes clmicas 
e perdurando por cerca de 4 a 6 semanas. Os anticorpos da dasse IgG 
surgem logo a seguir a IgM e perduram por toda a vida do indivfduo. As 
vezes, a presenga de anticorpos da dasse IgM nao indica obrigatoriamen- 
te infecgao recente ou primaria, pois existe grande variedade de cepas de 
CMV cuja infecgao nao confere protegao total, sendo possfveis reinfecgoes 
periodicas e o reaparecimento de IgM. Nessas situagoes, a avaliagao do 
grau de avidez das IgG dirigidas contra o CMV pode ajudar a esdarecer se 
se trata de infecgao primaria ou de uma reativagao (IgG de baixa avidez 
associada a uma infecgao primaria recente; IgG de alta avidez associada a 
reinfecgao ou a infecgao pregressa antiga). 

No caso de pacientes imunocompetentes, nao costuma haver neces¬ 
sidade de tecnicas diretas, seja a antigenemia, sejam as tecnicas molecu¬ 
lares. 

Nos pacientes com deficiencia imunologica de qualquer natureza, 
a sorologia nem sempre e definitiva, dependendo do grau de compro- 
metimento imunologico. Nos casos em que ele e mais acentuado, e mais 
seguro langar-se mao das tecnicas diretas. A antigenemia se baseia na 
detecgao do antigeno pp65 no nucleo dos neutrofilos. Essas celulas fa- 
gocitam o CMV no sangue periferico e esse antigeno da matriz viral pode 
ser identificado por IFD ou imunomarcagao com peroxidase no nucleo 
dos neutrofilos. Essa tecnica e quantitativa, permitindo, alem do diag¬ 
nostico, o controle da resposta terapeutica. Os indices sao expressos 
pelo numero de nudeos positivos sobre 200 mil ou 300 mil celulas conta- 
das no esfregago. Pacientes que, por qualquer motivo, tenham neutrope¬ 
nia ou estejam sob uso de medicamentos que possam afetara densidade 
do plasma e, consequentemente, interfiram com a separagao dos neutro¬ 
filos para a realizagao do teste, podem nao apresentar resultados daros 
nessa tecnica, obrigando o emprego das tecnicas moleculares. 


ATENQAO! 


Entre as tecnicas de diagnostico, a mais utilizada e a PCR, que amplifi- 
ca e quantifica o DNA viral no plasma ou no sangue total, permitindo, 
portanto, o diagnostico e o controle da resposta terapeutica. 
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■ NFEC^AO PELOS VIRUS HHV6 E HH7 

Os recursos diagnostico e terapeutico desses dois agentes serao aqui des- 
critos de forma conjunta, uma vez que costumam apresentar expressao 
clfnica semelhante e os mesmos recursos diagnostico e terapeuticos. 

Esses agentes virais fazem parte do grupo do betaherpes-vfrus, com o 
CMV (ou HHV5), com o qual compartilham varias caracterfsticas biologicas 
e constitucionais. Dessa forma, considera-se que ha resposta terapeutica 
semelhante aos antivirais atualmente em uso, o que se mostra importante 
no contexto clfnico. 

Ambas as infecgoes por HHV6 e HHV7 sao bastante comuns entre nos 
e incidem principalmente na faixa etaria pediatrica precoce. 

0 HHV6 e considerado o principal agente causador do exantema subi- 
to, doenga que acomete criangas a partir do 6° mes de vida e ate o 2° ano 
de idade. A doenga inicia com quadro febril bastante elevado (39 a 40°C), 
sem outras manifestagoes perceptfveis, exceto a irritabilidade associada 
a elevada temperatura. Esse estado dura de 24 a 48 horas quando, de 
subito, a temperatura cai e surge urn exantema maculopapular, que toma 
principalmente cabega, pescogo, a parte mais proximal dos membros su¬ 
periors e do tronco. Esse quadro tambem dura de 24 ate 48 horas e desa- 
parece de forma espontanea. 

0 diagnostico da infecgao pelo HHV6 costuma serfeito dinicamente, 
considerando essa evolugao clfnica bastante caracterfstica. Quando a in¬ 
fecgao acomete pacientes imunocomprometidos, como costuma acontecer 
entre transplantados de celulas tronco-hematopoieticas, o diagnostico la¬ 
boratory! passa a ser mais relevante, uma vez que o acometimento clfnico 
costuma ser relacionado ao SNC, exigindo a exdusao de outras etiologias, 
como as encefalites virais, a toxoplasmose do SNC, a criptococose, entre 
outras. Nessas circunstancias, o diagnostico etiologico costuma serfeito 
por tecnicas moleculares, como a PCR, usando como material clfnico o LCS 
ou o soro/plasma. 

A infecgao pelo HHV7, entre pacientes imunocompetentes, tende a ter 
apresentagao clfnica superponfvel aquela associada ao HHV6 e costuma- 
-se considerar que o HHV7 e o segundo agente causador do exantema 
subito. Dessa forma, nao se costuma recorrer ao laboratorio para a confir- 
magao desse diagnostico, mesmo por que a sorologia para HHV7 e ainda 
menos disponfvel do que a do HHV6. Para pacientes transplantados de 
celulas-tronco hematopoieticas, o recurso diagnostico, ainda que rara- 
mente disponfvel, e a PCR. 

■ NFECCAO PELO HHV8 

Esse virus foi identificado em 1984 por Chang e Patrick e, desde entao, 
inumeros trabalhos demonstraram a associagao dessa infecgao com a 
ocorrencia do sarcoma de Kaposi associado ao HIV. Estudos populacio- 
nais tern demonstrado que a frequencia de infecgao por esse virus na 
comunidade geral e baixa, ao redor de 0,5 a 1%; entretanto, em determi- 
nados grupos com comportamento de risco, os nfveis de prevalence de 
anticorpos podem atingir 25%. Quando associado a infecgao pelo HIV1 
e com a imunodepressao correspondente, ele pode manifestar-se clinica- 
mente como o sarcoma de Kaposi. 

Uma vez que essa situagao permite alguns diagnostics diferenciais 
(bartonelose, reagao a medicamentos, entre outros), o diagnostico etio¬ 
logico pode assumir maior relevancia e as tecnicas moleculares (PCR) tern 
contribufdo bastante nesse sentido. Tendo em vista se tratar de pacientes 
ja com importante acometimento da resposta imune, a sorologia, tambem 
pouco disponfvel, nao contribui significativamente para o diagnostico. 
Novamente aqui, as tecnicas moleculares tern contribufdo de forma impor¬ 
tante para se caracterizar a infecgao pelo HHV8. 


■ TRATAMENTO 

INFECGOES CAUSADAS PELOS HERPES-VIRUS 

0 uso dos antivirais e a base do tratamento da infecgao pelo herpes-vfrus 
com beneffcio clfnico relativo, dependendo do quadro clfnico, do tempo 
de introdugao em relagao ao infcio dos sintomas e da existencia de lesao 
definitivas nos diferentes orgaos e tecidos. Alem disso, o tratamento nao 
erradica a infecgao latente. 

A Tabela 235.1 apresenta os tratamentos disponfveis para as infec¬ 
goes por HSV1 e HSV2. Em seguida, sao discutidos o tratamento e a pro- 
filaxia das infecgoes por VZV e, por fim, o tratamento para as infecgoes 
causadas por CMV. Para os demais membros da famflia do grupo herpes, 
nao ha tratamento disponfvel. 


TABELA 235.1 ■ Tratamento das infecgoes por HSV1 e HSV2 

HERPES LABIAL/GENGIVOESTOMATITE 

1° episodio 

Aciclovir VO 200 mg, 5 x/d por 7 dias ou 
famciclovir 500 mg, 2 x/d por 7 dias ou 
valacidovir 1.000 mg, 2 x/d por 7 dias 

Episodios recorrentes 

Aciclovir VO 400 mg, 5 x/d por 5 dias ou 
famciclovir 750 mg, 2 x/d por 1 dia ou 

1.500 mg dose unica ou valacidovir 2.000 mg, 

2 x/d por 1 dia 

Terapia supressiva 

Aciclovir VO 400 mg, 2 x/d ou valacidovir 

500 mg, 1 x/d ou valacidovir 1.000 mg, 

1 x/d ou famciclovir 500 mg, 2 x/d 

HERPES GENITAL 

1° episodio 

Aciclovir VO 400 mg, 3 x/d por 7 a 10 dias ou 
aciclovir VO 200 mg, 5 x/d por 7 a 10 dias ou 
famciclovir 250 mg, 3 x/d por 7 a 10 dias ou 
valacidovir 1.000 mg, 2 x/d por 7 a 10 dias 

Episodios recorrentes 

Aciclovir VO 400 mg, 3 x/d por 5 dias 
ou aciclovir VO 800 mg, 2 x/d por 5 dias 
ou aciclovir 800 mg, 3 x/d por 2 dias ou 
famciclovir 125 mg, 2 x/d por 5 dias ou 
famciclovir 1.000 mg, 2 x/d por 1 dia ou 
famciclovir 500 mg dose unica, seguido 
de 250 mg 2 x/d, por 2 dias ou valacidovir 

500 mg, 2 x/d por 3 dias ou valacidovir 1.000 
mg, 1 x/d por 5 dias 

Terapia supressiva 

Aciclovir VO 400 mg, 2 x/d ou famciclovir 250 
mg, 2 x/d ou valacidovir 500 mg, 1 x/d ou 
valacidovir 1.000 mg, 1 x/d 

Herpes disseminado, 
com acometimento 
visceral e 

meningoencefalite 

Aciclovir 10-15 mg/kg, a cada 8 h, via EV, por 
14-21 dias 

Herpes neonatal 

Aciclovir 20 mg/kg, a cada 8 h, via EV, por 21 
dias. Alguns autores recomendam continuar 
supressao com solugao oral por 3-4 meses 

Infecgao ocular 
pelo HSV 

Antivirais de uso topico: trifluoridina ou 
aciclovir ou idoxuridina ou vidarabina 

Infecgao por HSV 
resistente ao aciclovir 

Foscarnet 40 mg/kg, a cada 8 h, via EV 
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Nos casos de herpes labial recorrente, o tratamento com antiviral VO 
e efetivo quando iniciado em ate 48 horas do aparecimento da lesao. 

INFECgOES PELO VIRUS VARICELA-ZOSTER 

A varicela apresenta curso benigno nos pacientes mais jovens e, portanto, 
nao ha indicagao de tratamento viral especifico. 0 uso de aciclovir deve ser 
considerado em casos determinados que apresentam risco de desenvolver 
doenga grave: adultos, idosos e pacientes imunodeprimidos. A eficacia 
e maior se o aciclovir for iniciado em ate 24 horas do imcio do rash. Nos 
pacientes adultos, a dose e de 800 mg, cinco vezes ao dia, por sete dias. 
Em pacientes imunossuprimidos, gestantes no 3° trimestre e em pacien¬ 
tes com complicagoes da varicela, o tratamento deve ser EV, 10 mg/kg, a 
cada oito horas de aciclovir por 7 a 14 dias. 

0 tratamento do herpes-zoster com antivirais diminui significativa- 
mente o aparecimento de novas lesoes e a resolugao da dor aguda, entre- 
tanto nao sao completamente efetivos para prevengao da neuralgia pos- 
-herpetica. 0 aciclovir (800 mg, VO, cinco vezes ao dia, por 7 a 10 dias), o 
valacidovir (1.000 mg, tres vezes ao dia, por sete dias) e o famciclovir (500 
mg, tres vezes ao dia, por sete dias) podem ser utilizados em pacientes 
imunocompetentes e imunodeprimidos. O uso de corticosteroide sistemico 
iniciado ate 72 horas do aparecimento do rash pode reduzir significativa- 
mente a dor aguda, entretanto esse efeito e controverso na redugao da 
neuralgia pos-herpetica. 

Apos o estabelecimento da neuralgia pos-herpetica, o tratamento e 
paliativo e inclui o uso de opioides, amitriptilina e gabapentina ou prega- 
balina. 

A vacina da varicela composta de virus atenuado apresenta efetivida- 
de maior do que 85% na prevengao da doenga e maior do que 95% na pre¬ 
vengao de doenga grave. As gestantes e pacientes com comprometimento 
da imunidade (exceto em situagoes especiais) nao devem ser vacinados. 

A imunoglobulina para varicela-zoster (VZIG) e utilizada em pacientes 
imunossuprimidos, suscetfveis e expostos ao virus, e deve ser iniciada em 
ate 96 horas apos o contato. 

INFECgAO POR CITOMEGALOVIRUS 

O uso de antivirais e utilizado em pacientes imunocomprometidos. Sendo 
assim, a terapia profilatica e a preemptiva (tratamento em situagoes em 
que existem evidences laboratoriais de infecgao ativa, por meio da anti- 
genemia ou da PCR quantitativa, embora sem manifestagoes dfnicas) vem 
sendo utilizadas em pacientes submetidos a transplante de orgaos solidos 
(TOS) e de celulas hematopoieticas. 

Nos pacientes com Aids, as smdromes clmicas mais comuns sao a reu¬ 
nite, a colite e a esofagite e menos comumente a pneumonia, a encefalite, 
a pancreatite e a hepatite. No entanto, nesses pacientes, tambem pode ser 
considerado tratamento na vigencia de smdrome febril e/ou sinais de infiltra- 
gao medular com anemia, leucopenia e plaquetopenia. Nesses casos, a dose 
a ser utilizada de ganciclovir e de 5 mg/kg, a cada 12 horas, por 21 dias, ou 
ate a resolugao do quadro. Em geral, a manutengao pos-tratamento de ata- 
que em pacientes soropositivos para o HIV se faz por tempo indeterminado 
com a dose de 5 mg/kg, uma vez ao dia. O foscarnet pode ser utilizado nos 
casos de resistencia documentada. Os medicamentos cidofovir e valgancido- 
vir sao pouco utilizados pela menor disponibilidade em nosso meio. 


REVISAO 


Herpes simples tipos 1 e 2 sao muito prevalentes e suas manifesta¬ 
goes mais conhecidas sao a gengivoestomatite aguda, o herpes la¬ 
bial, o herpes ocular e o herpes genital. O diagnostic, para identifi- 
cagao do agente etiologico, e feito por meio de exames laboratoriais. 


A varicela-zoster tambem e uma doenga frequente, que nao neces- 
sita de laboratorio para ser diagnosticada, em razao da formagao de 
lesoes na superffcie corporea. 

EBV, CMV, HHV6, HH7 e HHV8 tambem sao agentes infecciosos da 
familia Herpesviridae, que afetam diversas faixas etarias, muitas 
vezes, pacientes imunocompetentes; todos tern seu diagnostic de- 
finido por exames laboratoriais. 

O tratamento para os virus dessa familia tern como base os antivi¬ 
rais; contra varicela existe vacina. 
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GRIPES E RESFRIADOS 


■ NANCY BELLEI 


As viroses respiratorias de etiologia viral sao a causa de maior demanda 
de atendimento medico em todos os servigos de saude para todas as ida- 
des. Essas infecgoes caracterizam-se por padroes de ocorrencia variavel, de 
acordo com aspectos sazonais, demograficos e de fatores de risco do hos- 
pedeiro, como o estado imune e a presenga de comorbidades. Com o ad- 
vento de tecnicas moleculares de diagnostic nas ultimas decadas, foi pos- 
sivel o conhecimento de novos agentes e particularidades da evolugao mais 
patogenica, principalmente entre os pacientes imunocomprometidos. Alem 
disso, a evolugao tecnologica permitiu estabelecer redes de vigilancia mais 
efetivas, e surtos de doengas virais respiratorias puderam ser identificados, 
como a smdrome respiratoria aguda grave (SARS, do ingles severe acute 
respiratory syndrome) e a pandemia pelo H1N1 2009. Assim, e importante 
para o clinic, a constante atualizagao, em razao da dinamica dessas viro¬ 
ses, alem da emergencia de novos agentes. Em paralelo, ha a disposigao 
de maior arsenal terapeutico e o aprimoramento dos servigos de vigilancia, 
diagnostic laboratorial e profilaxia. Serao discutidos, a seguir, aspectos da 
gripe sazonal (gripe comum), da pandemia de gripe iniciada em 2009 e do 
resfriado, de modo que o clinic possa atuar adequadamente. 

■ GRIPE 

O termo gripe esta dassicamente relacionado ao virus influenza desde sua 
descoberta em laboratorio em 1933. No entanto, varios outros agentes 
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virais podem causar a smdrome gripal, que sera definida mais adian- 
te, o que, na pratica, acaba determinando que, na maioria das vezes, o 
diagnostico clfnico de gripe associado a influenza seja pouco sensfvel em 
detectar os casos realmente causados pelo influenzavirus. A influenza 
e doenga respiratoria viral que acomete as populates anualmente, na 
forma de epidemias de gripe, com maior morbidade em idosos e outros 
grupos de risco. De tempos em tempos, urn novo virus surge na natureza 
e a populagao e atingida por nova pandemia, como aconteceu em 1918, 
1957,1968 e 2009. 

Os influenzavirus podem sertipos A, B e C; sendo os dois primeiros com 
frequencia responsaveis por doenga na especie humana. Esses virus sofrem 
intensa variagao genetica particularmente em duas de suas glicoprotefnas 
de superficie (H e N). 0 tipo A e a caracterizagao das formas de hemaglu- 
tinina (HI-HI8) e neuraminidase (N1-N10), que estabelece quais subtipos 
estao circulando. As pequenas mutagoes (drift antigenico) nessas cepas sao 
responsaveis por epidemias anuais, que ocorrem durante os periodos in- 
terpandemicos, em fungao das quais a vacina e reformulada anualmente. 

0 virus tipo A e patogenico para o homem e outros animais (cavalos, 
sufnos, animais marinhos). As aves aquaticas selvagens sao consideradas 
o reservatorio natural e, nelas, a infecgao gastrintestinal e assintomatica. 
Podem infectar-se com qualquertipo de influenza A, mas os influenzavirus 
Atipos H5 e H7 podem sofrer mutagoes nas aves, e as cepas de baixa pato- 
genicidade mudam para formas altamente patogenicas. 0 H5N1, altamente 
patogenico, e letal para aves domesticas, sendo denominado gripe aviaria. 
A especie humana, ate o momento, e raramente acometida por meio de 
contato com aves doentes ou suas secregoes e nao ha transmissao inter- 
-humana eficiente, pois nao e urn virus adaptado a nossa especie. 0 virus A 
H7N9, aviario, mas de baixa patogenicidade, foi identificado na China em 
pacientes com doenga respiratoria grave e antecedente de visita a merca- 
dos de aves. Embora nao haja transmissao inter-humana importante em ra- 
zao de algumas caracterfsticas geneticas de facil adaptagao a mamfferos, a 
OMS esta monitorando de perto esse novo agente de potencial pandemico. 

As grandes variagoes geneticas (s/i//f antigenico) sao exclusivas de 
influenza A e ocorrem apenas as vezes, quando urn influenzavirus animal 
(p. ex.: sufnos) ou aviario e transmitido diretamente ao homem ou, ainda, 
por meio de combinagoes de genes de influenzas animal e humano (em 
hospedeiro animal intermediary), com emergencia de novas cepas tipo A. 
Esse "virus emergente", quando encontra contingente populacional nao 
imune, espalha-se com rapidez, aumentando drasticamente a mortalidade 
por influenza, independente da faixa etaria, inclusive em indivfduos mais 
jovens, constituindo nova pandemia. No seculo passado, ocorreram a gri¬ 
pe espanhola (1918 — HI N1 influenza aviario), com 20 milhoes de mortos, 
a gripe asiatica (1957 - H2N2, origem em aves e sufnos) e a gripe de Hong 
Kong (1968 - H3N2, origem em aves e sufnos). 

Desde 1948, a OMS estabeleceu o monitoramento da gripe por meio 
de uma rede mundial de vigilancia. Assim, e possfvel detectar a emergen¬ 
cia de nova cepa de potencial epidemico/pandemico e reformular a reco- 
mendagao semestral (hemisferios norte e sul) da composigao da vacina. 

PANDEMIA HIN1 2009 

Os primeiros casos do novo virus HI N1 de origem sufna (gripe sufna) foram 
detectados no Mexico, em fevereiro de 2009. 0 novo virus foi identificado 
como resultado de combinagoes geneticas entre cepas humana, aviaria e 
sufna, que ocorreram em hospedeiros sufnos, e depois de rearranjos gene- 
ticos em hospedeiros desconhecidos, houve transmissao para humanos. A 
OMS dedarou a pandemia de influenza, ocorrendo a "primeira onda", com 
aumento progressivo de casos e obitos, durante o inverno no hemisferio 
sul. 0 virus e diferente do influenza A H3N2 e do HI N1 sazonais humanos 
que ate entao circulavam. A smdrome gripal e semelhante entre os virus 
pandemicos e sazonais. Desde entao, o virus A H1N1 2009 vem circulan¬ 
do de forma epidemica, alternando-se com o a H3N2 e o influenza B, em 
maior ou menor proporgao, sendo que, em alguns momentos, se observou 


recrudescencia importante de hospitalizagoes pelo virus H1N1 2009, prin- 
cipalmente entre adultos com ou sem comorbidade. 

As epidemias (excesso de casos de gripe) ocorrem de forma sazonal, 
de abril a setembro, no hemisferio sul. O Brasil apresenta grande diversi- 
dade regional e surtos de influenza, nas regioes norte e nordeste podem 
ocorrer em meses anteriores. O infcio e abrupto, acometendo, inicialmen- 
te, criangas. Cerca de 10 a 20% da populagao apresentam expressao clfni- 
ca e, em idosos e outros grupos de risco, principalmente quando institucio- 
nalizados, a incidencia e de 40 a 50%. 

A transmissao pessoa-pessoa ocorre por meio de gotfculas (tosse e 
espirros) que atingem a nasofaringe e a arvore traqueobronquica (sftio 
primario). Pode ocorrer transmissao, tambem, por contato manual de 
superficies contaminadas e mucosas. Ocorrem destruigao da superficie 
mucosa e edema (rinorreia, tosse e dor de garganta). A viremia e rara e, 
portanto, nao explica os sintomas gerais mais proeminentes e mais de- 
pendentes de mecanismos imunologicos. Nos casos nao complicados, o 
virus so pode ser recuperado das secregoes do 3° ao 8° dias. O perfodo de 
maior transmissibilidade e o febril e ate 24 horas apos a defervescencia, 
porem, recomenda-se o isolamento por sete dias. Os anticorpos locais e a 
imunidade celular participam da depuragao viral. Em criangas e imunode- 
primidos, a excregao viral podera ser mais prolongada. A recorrencia anual 
de infecgao deve-se a cepas antigenicamente diferentes. 

O virus H1N1 pandemico e transmitido da mesma forma que o sazo¬ 
nal, no entanto, a suscetibilidade e geral, pois a populagao nao imunizada, 
que nunca teve contato com o virus, tern maior chance de desenvolver a 
doenga. Ate o momento, nao se sabe a proporgao de casos sintomaticos e 
assintomaticos nas populagoes. Os mesmos grupos de risco para compli- 
cagoes sao observados tanto para a influenza sazonal quanto para o virus 
H1N1 pandemico. Contudo, em virtude da maior capacidade de replicagao 
do virus pandemico na via aerea inferior, casos mais graves ocorrem, tam¬ 
bem, em indivfduos mais jovens sem comorbidades. Adolescentes e adul¬ 
tos jovens representam o grupo mais afetado, com taxas de hospitalizagao 
mais elevada entre a 3 a e a 4 a decadas de vida. De 1 a 10% dos pacientes 
com smdrome gripal clfnica necessitarao de hospitalizagao. Entre os hos- 
pitalizados, 10 a 25% requerem internagao em UTI, e 2 a 9% evoluirao 
para obito. Em geral, 7 a 10% dos hospitalizados sao gestantes no 2° ou 
3° trimestre. Gestantes tern risco 10 vezes maior de necessitar de terapia 
intensiva quando comparadas a populagao geral. Tambem e relevante a 
morbidade em indivfduos obesos. Aparentemente, entre os idosos, ha 
uma menor suscetibilidade a ocorrencia da infecgao pelo novo virus H1N1. 

QUADRO CLINICO 

Apos curto perfodo de incubagao (1 a 4 dias), podem-se observar infcio 
subito, febre elevada (> 38 °C), tosse seca e sintomas gerais, incluindo 
mialgia, calafrios, dor de garganta e cefaleia, que persistem por 3 a 4 dias. 
A tosse e a fadiga podem persistir ate duas semanas apos o termino da 
febre. No entanto, nos periodos de outono e inverno, os quadros podem 
confundir-se com a rinite e a faringite dos resfriados comuns ou serem 
assintomaticos. As criangas podem apresentar dor abdominal, vomitos, 
diarreia e complicagoes, como crupe, bronquiolite e otite media aguda. Em 
idosos, e comum a evolugao mais insidiosa, com febre baixa ou ausente, 
confusao mental e fraqueza. 

PNEUMONIA VIRAL E PNEUMONIA 
BACTERIANA SECUNDARIA 

Alguns pacientes constituem grupos de maior risco para pneumonia e, 
consequentemente, apresentam maior mortalidade (Quadro 236.1). Nos 
pacientes imunodeprimidos, a aquisigao e frequentemente hospitalar e a 
excregao viral e prolongada. Nos pacientes soropositivos para o HIV, a 
infecgao parece ser mais grave, prolongada e com maiores taxas de com¬ 
plicagoes e mortalidade. Os pacientes com tuberculose aparentemente sao 
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mais suscetiveis a pneumonia viral pelo H1N1 2009 e ha maior morbimor- 
talidade nesse grupo. 

As complicates mais observadas sao as respiratorias: bronquite 
aguda; exacerbagao de asma; e de doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(DPOC). 

A pneumonia viral primaria inicia-se do 3 s ao 5° dia, com persistence 
da febre e da tosse, surgindo a dispneia, acompanhada de cianose e hipo- 
xemia. E importante que os clinicos estejam atentos a triade adulto jovem, 
sindrome gripal e queixa de dispneia, com ou sem alteragao na oximetria 
de repouso. Nesses casos, na sazonalidade de influenza, e imprescindivel 
a suspeita de infecgao por HI N1. Na radiografia toracica, o infiltrado e in- 
tersticial bilateral ou, as vezes, localizado, e o leucograma apresenta leu- 
cocitose com desvio a esquerda ou leucopenia, portanto incaracteristico. A 
mortalidade, nesses casos, e extremamente elevada e esta associada com 
fibrose pulmonar extensa. Durante a pandemia de 1918, dados de autop- 
sias de individuos jovens, mortos nas 24 horas iniciais da sintomatologia, 
apontaram achado patologico unico - a hemorragia pulmonar -, em vez 
de processo inflamatorio e edema, mais comuns em pneumonias virais. 
A pneumonia bacteriana secundaria (tardia) e causada por Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus aureus, lembrando 
que o influenzavfrus facilita a aderencia dessas bacterias ao epitelio respi- 
ratorio. Apos periodo de melhora relativa (5 a 10 dias), reaparecem febre, 
tosse com expectoragao e imagem radiologica de consolidagao. Essa forma 
e mais frequente em idosos, individuos com doenga cronica e gestantes. 

Entre as complicagoes neurologicas, destacam-se a encefalite pos- 
-infecciosa (encefalite letargica) e as convulsoes, alem da encefalite agu¬ 
da e da sindrome de Guillain-Barre. As convulsoes sao mais observadas 
em criangas pequenas, na fase aguda, e a encefalite e mais reportada 
em criangas e mais frequentemente relacionada ao influenzavfrus B. Con- 
vem lembrar a sindrome de Reye, descrita primariamente em criangas (2 
a 16 anos), mas que tambem acomete adultos, podendo estar associada 
a outros virus e ao influenzavfrus B. Caracteriza-se por encefalopatia e 
insuficiencia hepatica (IH) em criangas com historia de uso de acido ace- 
tilsalidlico (AAS). 

Outras condigoes clinicas tambem associadas, embora menos fre¬ 
quentemente relatadas, sao miocardite (Influenza B), pericardite, sindro¬ 
me do choque toxico, alteragoes hematologicas (sangramentos), miosite, 
rabdomiolise, mioglobinuria, insuficiencia renal (IR) e parotidite. 

Com relagao a gripe pandemica, e importante que os clinicos estejam 
atentos aos guias de orientagao de diagnostic e tratamento publicados 
pelos orgaos governamentais de saude e procurem constante atualizagao. 

EVOLUCAO CLINICA DA H1N1 

A maior parte dos casos, como vimos, e leve e, apesar de sintomas gerais 
intensos, nao apresenta dificuldade respiratoria. Muitos desses pacientes 
evoluem sem febre apos 2 a 3 dias e melhoram com ou sem tratamento 
antiviral. 


ATENgAO! 


E importante ressaltar que o quadro clinico de urn virus pandemico 
pode vir a ser eventualmente sistemico, com disfungao inicial grave e 
coinfecgao bacteriana precoce. 

Alguns casos induiam alteragoes gastrintestinais, elevagao de enzi- 
mas hepaticas, linfopenia e IR, alteragoes que sugerem mau prognostic. 
Os pacientes que nao melhoram apos 2 a 3 dias e/ou apresentam sinais e 
sintomas sugestivos de complicagoes respiratorias, hemodinamicas ou des- 
compensagao da doenga de base devem sertratados com antiviral, mesmo 
apos 48 horas do inicio dos sintomas. Devem ser internados, e exames labo- 
ratoriais e de imagem (radiografias ou TC do torax), solicitados. A oximetria 
deve ser imediatamente avaliada. Devem ser considerados doentes graves 


aqueles com insuficiencia respiratoria, oximetria ou gasometria alteradas, 
sinais de choque ou insuficiencia de multiplos orgaos, induindo a IR. Nesses 
casos, sao fundamentals a oxigenoterapia, a hidratagao e a internagao em 
UTI, com ventilagao mecanica (VM) precoce. A antibioticoterapia deve ser 
administrada concomitantemente ao uso do antiviral nos pacientes interna¬ 
dos com suspeita de infecgao na via aerea inferior. Via de regra, as radiogra¬ 
fias toracicas e os exames laboratoriais nao permitem distinguir pacientes 
com pneumonia viral exdusiva ou pneumonias viral e bacteriana. 

0 Quadro 236.1 apresenta resumidamente os principais sinais de 
agravamento para suspeita de SARS relacionada a influenza. 

Deve-se dar especial atengao e orientagao sobre os sinais de agra¬ 
vamento para individuos de grupo de risco, mesmo sob terapia antiviral, 
para que retornem imediatamente ao servigo de saude. 

0 Quadro 236.2 apresenta os grupos de risco para complicagao por 
influenza. 


QUADRO 236.1 ■ Sinais de agravamento para suspeita de SARS 
relacionada a influenza 

Aparecimento de dispneia ou taquipneia ou hipoxemia Sp0 2 < 95% 
Persistence ou aumento da febre por mais de 3 dias (pode indicar 
pneumonite primaria pelo influenzavfrus ou secundaria a uma infecgao 
bacteriana) 

Exacerbagao de doenga preexistente (DPOC, cardiopatia ou outras 
doengas com repercussao sistemica) 

Disfungoes organicas graves (p. ex.: LRA) 

Miosite comprovada por CPK (> 2-3 vezes) 

Alteragao do sensorio 

Exacerbagao dos sintomas gastrintestinais em criangas 
Desidratagao 

Sp0 2 : saturagao periferica da hemoglobina pelo oxigenio; LRA: lesao renal aguda; 
CPK: creatinofosfocinase. 


QUADRO 236.2 ■ Grupos de risco para complicagao por influenza 

11 Gravidas em qualquer idade gestacional, puerperas ate 2 semanas 
apos o parto (induindo as que tiveram aborto ou perda fetal) 

2| Adultos > 60 anos 
3| Criangas < 5 anos 
4| Individuos que apresentem: 

Pneumopatias (induindo asma) 

Cardiovasculopatias (exduindo HAS) 

Nefropatias 

Hepatopatias 

Doengas hematologicas (induindo anemia falciforme) 

Disturbios metabolicos (induindo DM) 

Disturbios neurologicos e do desenvolvimento que podem 
comprometer a fungao respiratoria ou aumentar o risco de 
aspiragao (disfungao cognitiva, lesao medular, epilepsia, paralisia 
cerebral, sindrome de Down, AVC ou doengas neuromusculares) 
Imunossupressao associada a: medicamentos, neoplasias, HIV/Aids 
ou outros 

Obesidade (IMC > 40 em adultos) 

5| Individuos menores de 19 anos de idade em uso prolongado de AAS 
(risco de sindrome de Reye) 

6| Populagao indigena aldeada 

HAS: hipertensao arterial sistemica; DM: diabetes melito; AVC: acidente vascular 
cerebral; AAS: acido acetilsalicilico. 
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DIAGNOSTICO 

Laboratorial 

E importante comentar que, mesmo na vigencia de perfodos epidemicos, 
principalmente no Brasil, com menores prevalences em relagao ao hemis- 
ferio norte e com diversidade climatica importante, apenas 20 a 50% dos 
casos de sfndrome gripal encaminhados ao nosso servigo foram laborato- 
rialmente confirmados. Portanto, outras etiologias virais, principalmente 
o rinovfrus, o parainfluenzavfrus, o virus sincicial respiratorio (VSR) e, em 
menor proporgao, o adenovirus, podem ser responsaveis pela sintoma- 
tologia. Nesses casos, o uso dos antivirais especfficos (ver a seguir) nao 
apresentara eficacia alguma, ainda que introduzido precocemente. 

Caso o diagnostico laboratorial seja indicado (veja recomendagoes 
oficiais) ou nos casos graves hospitalizados com suspeita do virus H1N1, 
podem ser realizados: a imunofluorescencia, que permite o diagnostico de 
outros virus respiratorios, embora sua sensibilidade para o virus pandemi- 
co seja baixa (menor de 50%); a tecnica da reagao em cadeia da polimera- 
se em tempo real (PCR-RT), que e aquela de referenda realizada em labo¬ 
ratories especiais ou de referenda nacional, permitindo identificar o virus 
influenza A sazonal e o pandemico; os testes rapidos comerciais (testes 
point of care), que foram desenvolvidos em paralelo ao advento de novas 
opgoes terapeuticas e requerem instituigao rapida para garantir eficacia, 
apesar de ainda apresentarem baixa sensibilidade para o virus pandemico. 

Diante de caso suspeito, devem-se coletar swabs da nasofaringe ou 
da garganta, e o material deve ser enviado em ate duas horas, em solugao 
salina, para o laboratorio ou mantido em geladeira ate o dia seguinte. 
Tambem pode ser coletado o lavado ou o aspirado traqueal/bronquico de 
pacientes em VM. 0 momento ideal de coleta e ate o 5° dia da sintoma- 
tologia, mas, diante de caso grave suspeito, a amostra deve sempre ser 
obtida mesmo apos esse periodo. 

TRATAMENTO 

Todos os estudos de eficacia com o oseltamivir foram realizados antes do 
surgimento do virus H1N1 2009. A maioria dos estudos com os inibido- 
res de neuraminidase foi realizada em voluntaries normais. E importante 
comentar que estudos recentes, metanalise de inumeros estudos retros- 
pectivos ou observacionais, apontam para a eficacia apos as 48 horas de 
infeio do quadro (verterapeutica), dada a persistence de replicagao viral 
prolongada nesses pacientes, que se mantem por 1 semana a 10 dias com 
cargas virais elevadas. Aparentemente, a introdugao ate o 5° dia do trata- 
mento correlacionou-se a maior sobrevida, quando comparado a pacien¬ 
tes nao tratados. No entanto, persiste a consideragao de que quanto mais 
precoce o tratamento, antes das primeiras 48 horas do inicio dos sintomas, 
havera maior sobrevida, menor taxa de hospitalizagao e menor taxa de 
internagao em UTI. Embora haja estudos mostrando eficacia in vitro contra 
cepas tipo pandemico, a gravidade e a mortalidade precoce (< 72 horas) 
provavelmente dependem mais de fenomenos imunomediados do que da 
agao viral direta do virus. Tambem ha relatos esporadicos de resistencia e 
ausencia de eficacia clfnica em alguns pacientes. 

Os objetivos do tratamento sao aliviar os sintomas, abreviar a recu- 
peragao, evitar complicagoes e diminuir a circulagao e a disseminagao de 
virus, principalmente em grupos de risco. Com frequencia, o tratamento 
sera iniciado apos diagnostico presuntivo. A acuracia do diagnostico clfnico 
sera mais elevada quanto maior a prevalence da infeegao na comunidade 
e, particularmente, na presenga de febre, tosse e referenda de inicio subito. 

Na suspeita de influenza HI N1, tratar sempre: os grupos de risco, prin¬ 
cipalmente as gravidas; os indivfduos que retornam ao servigo de saude 
sem melhora apos 72 horas; e os pacientes com suspeita da SARS (febre, 
tosse e dispneia). Nesses casos, tratar mesmo apos as 48 horas iniciais. 

E importante que os dfnicos estejam atentos aos protocolos de 
manejo dos pacientes em estado grave por H1N1 2009, por exemplo, a 
ventilagao precoce, a oxigenoterapia mais agressiva e a nao utilizagao de 


corticosteroides, a menos que estejam formalmente indicados por outras 
questoes clfnicas. 

SUBSTANCIAS ANTIVIRAIS 

Oseltamivir e zanamivir 

Licenciados em 1999 para tratamento, sao efetivos contra influenzas A 
e B, quando introduzidos ate 30 a 36 horas (maximo 48 horas) do inicio 
do quadro de sfndrome gripal, reduzem a sintomatologia, aparentemente 
com menor indugao de resistencia, e a taxa de complicagoes respiratorias. 
Ha indicagoes de que quanto mais precoce o uso de oseltamivir (< 12 
horas), maior a redugao dos sintomas (2 a 3 dias). Todos esses dados foram 
obtidos em estudos experimentais de sfndrome gripal com voluntaries. 
Para o tratamento da pneumonia viral, conforme comentado, a experien¬ 
ce foi obtida apos a pandemia de 2009. 

A dose de oseltamivir e de 75 mg/capsula, duas vezes ao dia, por 
cinco dias, mas apenas 75 mg/dia para pacientes com depuragao de creati- 
nina < 30 mL/min, evitando o uso naqueles com depuragao < 10 mL/min. 

Zanamivir e distribufdo na forma de po inalatorio e, se ocorrer dificul- 
dade respiratoria importante em pacientes com asma ou DPOC, deve ser 
suspenso. Essa substancia esta reservada para os casos de resistencia ao 
oseltamivir. Sua dose e de duas inalagoes ao dia (10 mg a cada 12 horas), 
por cinco dias. Considerar tratamento prolongado (7 a 10 dias), aumen- 
tando a dose para 150 mg/dia, para pacientes de alto risco (p. ex., IMC 
> 35), hospitalizados com pneumonia, gestantes e pacientes em uso de 
sonda nasogastrica. O oseltamivir ja esta liberado para uso no tratamento 
de criangas menores de 1 ano. Ele foi aprovado pela FDA para profilaxia ou 
pos-exposigao para pacientes com idade superior a 1 ano, sendo sua dose 
para adultos de 75 mg por dia (dose unica diaria), portempo-dependente 
ao tipo de exposigao (de 5 dias ate 6 semanas). 

Outros medicamentos estao sendo liberados em outros pafses para o 
uso em pacientes graves: zanamivir endovenoso, peramivir endovenoso, 
laninavir. No momento, como dito, estao disponfveis apenas o oseltamivir 
e do zanamivir inalatorio, este reservado para os casos de resistencia, mui- 
to baixa mundialmente (< 1%). 


ATENgAO! 


E importante comentar que o mecanismo de resistencia aos antivirais 
utilizados para o tratamento de influenza difere dos mecanismos de 
resistencia dassicos conhecidos para a antibioticoterapia. Assim, a nao 
utilizagao do medicamento em casos suspeitos sem confirmagao labo¬ 
ratorial nao sejustifica. 

IMUNIZAgAO 

A vacinagao e a unica medida eficaz no controle da infeegao por influenza. 
A vacina utilizada no Brasil e a de virus inativado, trivalente composta de 
cepas tipos A (H3N2), A (H1N1 2009) (gripe sufna) e uma de influenza B. 

O objetivo primario e reduzir os numeros de casos de gripe complica- 
da e da mortalidade associada a influenza, que ocorre mais em idosos e 
indivfduos de risco. 

A OMS recomenda, dassicamente, a imunizagao com a vacina inati- 
vada a partir dos 50 anos, limite variavel, dependendo da epidemiologia 
da gripe em cada pafs. As demais recomendagoes permanecem inaltera- 
das: adultos e criangas (6 a 24 meses); indivfduos com doengas cronicas 
(cardiovascular, pulmonar, metabolica, renal) ou em uso cronico de AAS; 
imunocomprometidos (Aids, inclusive); profissionais de saude e/ou con- 
tactantes domiciliares envolvidos com pacientes de risco; gestantes a par¬ 
tir do 2° trimestre, durante o periodo epidemico; e qualquer indivfduo que 
deseje reduzir o risco de infeegao. 
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A vacina e administrada via intramuscular, em dose unica, a partir dos 
2 anos de idade e, para os menores, duas doses (primeira vacina), com 
intervalo de 30 dias, considerando que a protegao devera ocorrer em duas 
semanas. Os pacientes devem ser revacinados anualmente, pois o periodo 
de protegao conferido pela vacina nao excede urn ano. Os efeitos colaterais 
locais ocorrem ate 48 horas apos a injegao em 10 a 64% dos individuos e 
induem dor e eritema. As reagoes sistemicas sao bem menos frequentes, 
comegam em 6 a 12 horas, duram no maximo dois dias e sao mais ob- 
servadas em criangas. A associagao de vacina e gripe subsequente nao e 
possfvel, visto que a vacina licenciada ate o momento e composta de virus 
morto. A sindrome de Guillain-Barre e de incidencia extremamente rara (1 
a 2/milhao), com infcio da paralisia progressiva ate seis semanas apos a va¬ 
cina. A vacina esta contraindicada em alergicos a protefna do ovo. A OMS 
recomenda a imunizagao dos pacientes soropositivos para o HIV, ainda que 
poucos relatos tenham descrito elevagao transitoria da carga viral. 

Entre as novas possibilidades, tem-se a vacina quadrivalente, que con- 
tern duas linhagens de cepas de influenza B - portanto, e de maior espectro 
de protegao contra o virus influenza B. Contudo, ela so esta dispomvel no 
setor de imunizagao privado. Para as outras cepas H1N1, H3N2, a eficacia e 
semelhante a da vacina trivalente distribufda pelo Ministerio da Saude (MS). 

■ RESFRIADOS 

Estima-se que, nos Estados Unidos, os adultos sejam acometidos de res- 
friados 2 a 4 vezes por ano, ao passo que as criangas apresentam pelo 
menos 10 episodios/ano, representando, respectivamente, 40% da falta 
ao trabalho e 30% do absentefsmo escolar. 

ETIOLOGIA 

Varios agentes virais podem causar o resfriado. Nos meses de outono e 
no fim da primavera, na America do Norte, o rinovfrus e o principal agen- 
te (70%), embora possa ocorrer durante o ano todo. A infecgao por esse 
agente e o principal fator desencadeador de asma em criangas maiores de 
2 anos, e ate 20% das infectadas desenvolvem otite media em 2 a 5 dias 
do imcio do resfriado. Outros enterovirus, como echovfrus e coxsackievirus, 
alem de agentes de outras famflias de virus, como adenovirus, VSR, parain- 
fluenzavfrus e coronavfrus, este mais prevalente no inverno, no hemisferio 
norte, tambem sao isolados de pacientes com secregao nasofarfngea. 

EPIDEMIOLOGIA E QUADRO CLINICO 

No Brasil, nao se dispoem de dados epidemiologicos regulares para que se 
possam estabelecer padroes sazonais desses virus. Autores relataram a esti- 
mativa alarmante de persistence de infecgao por rinovfrus durante 45 a 70% 
da vida de criangas menores de 5 anos, em favelas de Fortaleza. Em estudo 
realizado pela autora, na cidade de Sao Paulo, observou-se que o rinovfrus 
era o agente mais frequente, mesmo durante o periodo epidemico para in¬ 
fluenza, sendo que, em cerca de metade dos casos, a apresentagao clfnica 
era de sindrome influenza simile (febre, sintomas gerais e respiratorios). Esse 
mesmo estudo observou ocorrencia de rinovfrus durante todo o ano, dife- 
rentemente do padrao sazonal relatado pelos pafses do hemisferio norte. 

A doenga transmite-se, com mais frequencia, por contato manual de 
individuos infectados, direta ou indiretamente, e, assim, o virus atinge o 
sftio de entrada (nariz, olhos). A infecgao inicia-se na nasofaringe posterior 
(adenoides), persistindo a eliminagao de virus por ate tres semanas. Os 
sintomas de obstrugao nasal, rinorreia e dor de garganta ocorrem em 8 
a 10 horas da infecgao, com intensidade maxima em 1 a 3 dias. Por meio 
de TC dos seios da face, pode-se demonstrar que a maioria das infecgoes 
por rinovfrus causa aumento de secregao nos seios da face de pacientes 
infectados, provavelmente por aumento da pressao ao assoar o nariz, o 
que leva a secregao da cavidade nasal para os seios paranasais. A sinto- 
matologia inicial esta relacionada a produgao de mediadores de resposta 


inflamatoria: prostaglandinas; cininas; histamina; e interleucinas. Os anti- 
-histamfnicos tern maior efeito em diminuir espirros e rinorreia, e os inibi- 
dores de prostaglandinas atuam sobre os sintomas gerais de cefaleia, dor 
de garganta, febre e mialgia. 

DIAGNOSTIC*) 

Em vista do crescente desenvolvimento de arsenal terapeutico, e necessa- 
ria a educagao continuada dos dfnicos em diagnosticar a gripe ou o res¬ 
friado comum. Apesar de disponfveis, os testes laboratoriais de detecgao 
dos virus causadores de resfriados nao sao utilizados na pratica clfnica. 
A Tabela 236.1, adaptada do National Institute of Allergy and Infectious 
Diseases (Estados Unidos), reune os sintomas que diferenciam a gripe do 
resfriado comum. 


TABELA 236.1 ■ Sintomas que diferenciam a gripe do resfriado 
comum 

SINTOMAS 

GRIPE 

RESFRIADO 

Imcio subito 

Sim 


Febre elevada persistente 

Sim 


Tosse produtiva 


Sim 

Tosse seca 

Sim 


Cefaleia 

Sim 


Mialgia 

Sim 


Fadiga, mal-estar 

Sim 


Obstrugao nasal 


Sim 

Espirros 


Sim 

Dor de garganta 

Sim 

Sim 

Dortoracica 

Sim 

Sim 


Fonte: Adaptada de National Institute of Allergy and Infectious Diseases. 1 


TRATAMENTO 

Ainda se restringe ao alfvio dos sintomas. Os sintomas locais (nasais) po¬ 
dem ser atenuados com os anti-histamfnicos de 1 a geragao (dorfenirami- 
na) e a administragao topica ou oral dos agonistas alfa-adrenergicos. Os 
principals efeitos colaterais sao sonolencia, ressecamento de mucosas e 
rinite medicamentosa (efeito rebote). 

Os anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) ibuprofeno e naproxifeno 
sao indicados para o combate dos sintomas gerais. Em estudos dfnicos, 
o primeiro mostrou alteragao significante na redugao da tosse, quando 
iniciado precocemente (doses de 800 mg/dia). Os "coqueteis" de substan- 
cias, conhecidos como antigripais e amplamente comercializados, contem 
codefna, outros antitussfgenos e expectorantes e nao apresentam eficacia 
comprovada quando comparados aos sintomaticos ja citados, utilizados 
isoladamente. 

O uso de corticosteroide sistemico e controverso, exceto no trata- 
mento da laringotraquefte, em geral causada pelo virus parainfluenza. Na 
bronquiolite por VSR, ha a recomendagao de que nao seja utilizado. O 
uso de corticosteroide topico (fluticasona intranasal) nao mostrou nenhum 
beneffcio em pacientes resfriados e, em alguns casos, a evolugao foi pior 
e a excregao viral, mais prolongada. A corticosteroidoterapia, na ausencia 
de tratamento antiviral especffico, nao e eficaz no tratamento da infecgao 
por rinovfrus. 
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Em revisao incluindo 30 estudos clmicos, o acido ascorbico (vitamina 
C) em doses elevadas (1 g/dia), durante diversos meses de inverno, nao 
mostrou efeito consistente na prevengao ou no tratamento, apenas dis- 
cretas reduces de sintomas e do tempo de duragao do quadro clfnico. Da 
mesma forma, nao ha nenhuma evidencia de beneffcio nos pacientes que 
fizeram uso de zinco. 

Existem algumas substancias especfficas sendo testadas em grande 
numero de pacientes, com resultados promissores, embora outros dados 
sejam controversos. 

No momento, como nao ha substancias especfficas disponfveis no 
mercado para o tratamento do resfriado, deve-se enfatizar os meios de 
controle de infecgao, que basicamente residem na recomendagao de lava- 
gem das maos. 0 tratamento sintomatico deve ser precoce (AINH + anti- 
-histamfnico), visando a reduzir a possibilidade de complicagoes. A persis¬ 
tence de sintomas apos uma semana deve ser considerada como sinal de 
complicagao, sendo a principal a sinusite bacteriana. 


REVISAO 


A gripe esta relacionada ao virus influenza, contudo outros agen- 
tes virais tambem podem causar a sfndrome gripal. Essa doenga 
manifesta-se portosse, mialgia, fadiga, calafrios, dor de garganta, 
cefaleia efebre. 

Para os casos de infecgao por virus influenza, os medicamentos an- 
tivirais geralmente indicados sao oseltamivir e zanamivir. A OMS 
recomenda imunizagao para determinados grupos. 

Varios agentes virais sao responsaveis pelos resfriados, sendo o 
mais frequente o rinovfrus. A doenga e transmitida por contato di- 
reto ou indireto com o indivfduo infectado, e a infecgao inicia-se na 
nasofaringe posterior. 

Os sintomas dos resfriados sao cefaleia, rinorreia, dor de garganta, 
febre e mialgia. Seu tratamento visa ao alfvio dos sintomas e em 
geral e realizado com o uso de AINH. 

■ REFERENDA 

1. National Institute of Allergy and Infectious Diseases. Is it a cold or the flu? 
Bethesda: NHI; 2014. 
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ARBOVIROSES 


237.1 DENGUE 


■ CAROLINA DOS SANTOS LAZARI 
CELSO F. H. GRANATO 


■ iTIOLOGIA 

A dengue, tambem conhecida como "febre quebra ossos", e uma doenga 
infecciosa aguda causada por urn arbovirus da famflia Flaviviridae. E co¬ 
nhecida ha seculos e - embora continuasse ocorrendo no sudeste asiatico 
- encontrava-se relativamente esquecida nas Americas ate ha cerca de 30 
anos, quando voltou a aparecer em surtos no Caribe. No Brasil, foi reintro- 


duzida a partir do Norte do pafs e a seguir se expandiu por todo o territorio 
nacional, sendo que hoje quase todos os municfpios brasileiros registram 
casos de dengue anualmente. A re-emergencia ocorreu porque os mos¬ 
quitos transmissores do virus (Aedes aegypti, A.albopictus) deixaram de 
ser adequadamente combatidos, de modo que o numero de criadouros 
aumentou consideravelmente nos ultimos anos. 

Existem quatro sorotipos virais: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, 
cada urn deles apresentando diversas cepas com propriedades antigenicas 
distintas. A infecgao promove imunidade permanente sorotipo-especffica e 
imunidade cruzada temporaria para os demais sorotipos. Isso significa que 
uma pessoa pode infectar-se com os 4 tipos separadamente e apresentar 
a doenga ate 4 vezes. Isso nao seria urn problema maior se nao houvesse 
a possibilidade da ocorrencia de urn fenomeno imunologico - conhecido 
como antibody enhancement- no qual a imunidade parcial derivada de 
uma infecgao pregressa pode, potencialmente, gerar urn descontrole na 
homeostase das citocinas e modificar a expressao clfnica da doenga, que 
passa a ter urn curso mais grave, podendo evoluir para as formas ante- 
riormente denominadas dengue hemorragica ou sfndrome do choque da 
dengue. Tais formas podem ocorrer ja na infecgao primaria, mas, regra 
geral, sao muito mais frequentes nas infecgoes subsequentes. Dados bem 
recentes da literatura demonstram que a produgao de anticorpos contra 
determinadas sequences proteicas virais esta associada a evolugao para 
formas mais graves da doenga. Parece que essa reatividade e determinada 
geneticamente pelo hospedeiro, fazendo com que pessoas com essa carac- 
terfstica possam ter formas mais graves ja na 1 a infecgao pelo virus dengue, 
e outras terao apenas apos uma segunda ou terceira infecgao. 

■ TRANSMISSAO 

A transmissao da dengue concentra-se nas areas tropicais e subtropicais, 
que correspondem a distribuigao ambiental do Aedes aegypiti, o principal 
mosquito vetor. 

0 ciclo de transmissao do virus da dengue e antroponotico, isto e, 
ocorre transmissao de urn ser humano a outro pelo vetor, sem que haja 
necessidade de urn reservatorio nao humano silvestre envolvido. Existe 
descrigao de transmissao enzootica entre especies de primatas nao hu- 
manos na Africa e na Asia, entretanto, esses hospedeiros nao tern im¬ 
portance epidemiologica em relagao a infecgao humana e ao surgimento 
de epidemias, visto que o ciclo antroponotico e suficiente para manter a 
circulagao viral sustentada. 

Ao contrario, as epidemias de dengue tem-se tornado mais frequentes 
e amplas no meio urbano, de maneira intimamente relacionada ao cresci- 
mento desordenado e a aglomeragao de pessoas nas cidades, que favore- 
cem os habitos peridomiciliares do Aedes aegypti. Este genero de mosqui¬ 
tos tern grande capacidade de reprodugao em criadouros artificiais, o que 
favorece sua adaptagao proliferagao no ambiente urbano. Dessa forma, 
areas que combinam padroes prediais propfcios (lajes e calhas que repre- 
sam agua, caixas d'agua expostas), acumulo de lixo (por exemplo, garra- 
fas, latas e pneus) junto com a falta de vigilancia governamental efetiva 
oferecem condigoes adequadas para a reprodugao do mosquito. 

0 Aedes tem uma vida media de 1 a 4 semanas, durante a qual per- 
manece abrigado em ambientes domiciliares proximos ao criadouro de ori- 
gem, com habito diurno e voos curtos (ate 800 m). Assim, habitualmente, 
urn mesmo mosquito pica varios indivfduos no mesmo domicflio e em suas 
imediagoes, onde, em geral, esta presente o foco de procriagao. Quan¬ 
do a femea do mosquito se alimenta de sangue de urn indivfduo em fase 
viremica se torna infectada e, entao, inicia-se urn perfodo de multiplica- 
gao viral no vetor, chamado perfodo de incubagao extrfnseca. Apos esse 
perfodo, com duragao media de 1 a 2 semanas, todos os repastos subse¬ 
quentes tern potencial infectante, e ocorrem varias vezes ao dia ate o fim 
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da vida do mosquito. Isso implica que as aglomeragoes e movimentagoes 
humanas estao relacionadas com a disseminagao da infecgao, pois tendem 
a ocorrer casos agrupados em uma mesma residencia ou vizinhanga, e a 
migragao de urn individuo infectado pode resultar em introdugao do virus 
em outra area em que haja condigoes ambientais adequadas, presenga do 
vetor e hospedeiros humanos susceptfveis. 


ATENgAO! 


Em areas tropicais, a transmissao ocorre durante todo o ano, com 
aumento do numero de casos nos meses chuvosos, em que ha maior 
numero de criadouros propicios, as altas taxas de umidade prolongam 
a vida media do mosquito e as altas temperaturas encurtam o periodo 
de incubagao extrinseca. 


■ iPIDEMIOLOGIA 

Conforme dados da OMS, 1 a dengue e a doenga vetorial que mais rapi- 
damente se espalhou pelo mundo, visto que sua expansao geografica 
resultou em urn aumento em mais de 30 vezes na incidencia mundial nos 
ultimos 50 anos. Cerca de 2,5 bilhoes de pessoas vivem em areas expostas 
ao risco de transmissao de dengue e estima-se que ocorram entre 50 mi- 
Ihoes e 100 milhoes de casos todos os anos no mundo. Destes, aproxima- 
damente 500.000 desenvolvem doenga grave que requer hospitalizagao, 
dos quais uma grande proporgao e composta por criangas; por volta de 
2,5% vao a obito. 

Atualmente, a doenga e endemica em mais de 100 pafses da Africa, 
nas Americas, do Leste do Mediterraneo, do Sudeste da Asia e do Paci- 
fico Ocidental. A transmissao ocorre nao apenas de maneira sustentada 
nas areas endemicas, como tambem na forma de grandes surtos, po- 
dendo ainda haver a introdugao em outras regioes livres da circulagao 
do virus ate o momento, o que tern sido favorecido pelas mudangas 
dimaticas mundiais. 


As areas endemicas para dengue caracteristicamente apresentam 
circulagao de mais de urn sorotipo viral, entre os quatro existentes. Esta 
caracteristica favorece a ocorrencia de casos graves, uma vez que permite 
que os habitantes tenham a doenga mais de uma vez, em especial em 
momentos epidemicos, quando ha intensa circulagao viral, geralmente de 
urn sorotipo de introdugao mais recente, a que a maioria da populagao e 
susceptivel. 

A exposigao precoce de criangas a infecgao pelo virus da dengue nas 
areas endemicas tambem se relaciona com a ocorrencia de casos graves, 
visto que o mecanismo de amplificagao da resposta inflamatoria pode 
ocorrer em fungao da presenga de anticorpos maternos transmitidos 
passivamente. Essa caracteristica e mais frequentemente observada em 
populagoes que enfrentam urn segundo momento epidemico, pois o au¬ 
mento de circulagao viral depara-se com urn grande numero de mulheres 
em idade reprodutiva que apresentam anticorpos circulantes produzidos 
em uma infecgao pregressa e, portanto, de criangas que os adquiriram por 
via transplacentaria ou por aleitamento. Ou, ainda, criangas que, indepen- 
dente da pouca idade, ja foram expostas a infecgao em epidemia anterior. 
Assim, a ocorrencia de grande numero de casos graves em criangas e urn 
indicador de endemicidade da regiao para a dengue, e de circulagao viral 
epidemica em dado momento, em geral com cepa viral diferente da obser¬ 
vada na epidemia anterior. 

Nas Americas, embora haja evidences da circulagao do virus da den¬ 
gue e de surtos sugestivos desde o seculo XVII, a doenga foi quase que 
erradicada do continente entre as decadas de 1940 e 1960, devido aos 
esforgos empreendidos para eliminagao do Aedes aegypti com intuito de 
interromper a transmissao urbana da febre amarela. Apenas o sorotipo 
DENV-2 permaneceu circulando, com baixa incidencia de casos. Contudo, 
tais esforgos deterioraram nos anos 1960 e 1970, o que permitiu a reinfes- 
tagao pelo mosquito na maioria dos paises que o haviam erradicado. Na 
decada de 1970, foram registrados surtos pelo sorotipo DENV-2, e casos 
isoladosde DENV-3, os unicos circulantes ate 1977, quando foi introduzido 
o DENV-1, tendo sido registrados surtos em Cuba, Porto Rico, Jamaica e 
varias outras ilhas do Caribe. Ao longo da decada de 1980, esse sorotipo 



Fonte: World Health Organization. 1 
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FIGURA 237.2 ■ Incidencia de dengue nas Americas, 1980-2010. 


Fonte: Brathwaite Dick e colaboradores . 2 


se disseminou portodo o Cone Sul. 0 DENV-4 foi introduzido nas Americas 
tambem a partir do Caribe em 1981. Em 1994, o DENV-3 foi reintroduzido 
de maneira sustentada. A circulagao simultanea dos diversos sorotipos 
virais resultou no aumento progressivo do numero de casos e, consequen- 
temente, na proporgao de casos graves. 

De acordo com dados recentes da Organizagao Panamericana de Sau- 
de (Opas), 3 ocorreram 2.338.848 casos de dengue nas Americas no ano de 
2016, dos quais 4.274 foram classificados como dengue grave, com 1.032 
obitos. A maior concentragao de casos encontra-se no Cone Sul, que con- 
tribuiu com 1.750.826 casos de dengue, sendo 892 casos de dengue grave 
e 655 obitos. Vale ressaltara possfvel subnotificagao. 

O Brasil, maior pais em territorio e populagao do Cone Sul, foi tambem 
o maior responsavel por esta estatistica. Desde 1990, vem apresentando urn 
numero crescente de casos de dengue. Os primeiros registros de aumento do 
numero de casos ocorreram em 1991 e 1998, e a epidemia de maiores pro- 
porgoes aconteceu em 2002, cujo numero de casos notificados ultrapassou 


a marca de 800.000, com destaque para o Estado do Rio de Janeiro. Nesta 
ocasiao, foi registrado pela primeira vez o aumento do numero de casos de 
dengue hemorragica, que ultrapassou 2.500, provavelmente pela ocorrencia 
de episodios secundarios em individuos que ja haviam sido expostos aos 
surtos anteriores em 1991 e 1998. Em 2013, ultrapassamos a marca de 1 mi- 
Ihao de casos: foram 1.431.452 casos notificados ate a semana epidemiolo- 
gica 44, o que significa uma incidencia de 755 por 100 mil habitantes. Entre 
eles, 6.969 foram classificados como graves, e 545 foram a obito. Todos os 
quatro sorotipos virais circularam nesse ano. No ano de 2016 tambem foram 
notificados mais de 1,5 milhao de casos em todo o pais. 

■ "ISIOPATOGENIA 

Durante o repasto do mosquito, o virus da dengue e provavelmente inje- 
tado na corrente sangufnea, por meio da qual se dissemina na epiderme 
e na derme, resultando na infecgao de celulas dendrfticas epidermicas 



-’2015 -2016 —- 2017 

Semana epidemiologica de imcio de sintomas 

FIGURA 237.3 ■ Casos provaveis de dengue, por semana epidemiologica de imcio de sintomas, Brasil, 2015, 2016 e 2017. 
Fonte: Brasil . 4 
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e queratinocitos. As celulas infectadas a seguir migram para linfonodos 
regionais, onde monocitos e macrofagos sao recrutados e se tornam alvos 
adicionais, permitindo a replicagao viral e a amplificagao da infecgao, que 
pode, desse modo, disseminar-se pelo sistema linfatico e atingir nova- 
mente a corrente sangufnea. Essa viremia primaria direciona a infecgao 
para varias celulas de linhagem mononuclear, incluindo monocitos do 
sangue periferico, celulas dendriticas da medula ossea e macrofagos he- 
paticos e esplenicos. As celulas mononudeaes infectadas predominante- 
mente morrem por apoptose, mas as celulas dendriticas que conseguem 
abortara infecgao iniciam a produgao de grande quantidade de citocinas 
envolvidas tanto na resposta inflamatoria quanto na atividade hemosta- 
tica do indivfduo. 

A liberagao sistemica de interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-a) e oxido nftrico (NO) resultam em lesao endotelial difusa, com 
desestabilizagao das estruturas juncionais intercelulares e consequente 
aumento da permeabilidade vascular, que permite o extravasamento de 
plasma, com formagao de derrames cavitarios e hipoalbuminemia. Alem 
disso, a liberagao de fatores de agregagao plaquetaria, junto com a expo- 
sigao de moleculas de adesao no endotelio lesado, estimula a agregagao 
plaquetaria e seu sequestro periferico, o que culmina em plaquetopenia. 
Estas alteragoes, em ultima analise, resultam nos fenomenos hemorragi- 
cos e nas alteragoes circulatorias que podem levar ao choque, presente 
nas formas mais graves da dengue. 

Quando ocorre infecgao sequencial por sorotipo distinto, a presen- 
ga de imunidade de memoria produzida no episodio anterior, baseada 
em linfocitos T CD4 e CD8, permite a transigao imediata para resposta 
adaptativa especffica, e amplificagao dos mecanismos inflamatorios. Alem 
disso, a presenga de anticorpos heterologos parece aumentar a captagao 
viral e sua replicagao em celulas que expressam receptores especfficos. 
Desse modo, as lesoes imunomediadas sao exacerbadas, o que justifica 
a ocorrencia de manifestagoes clfnicas mais graves no segundo episodio. 
No entanto, a primoinfecgao tambem pode ocasionar formas graves, pro- 
vavelmente relacionadas a fatores geneticos do hospedeiro e a virulencia 
da cepa envolvida. 

A resposta inflamatoria sistemica com liberagao maciga de citocinas 
resulta no mal-estar e fadiga tipicos da dengue. A presenga de infiltrado 
inflamatorio muscular e a infecgao de celulas da medula ossea explicam a 
mialgia e dores musculoesqueleticas frequentemente relatadas. A invasao 
da medula ossea relaciona-se, ainda, as citopenias evidentes em sangue 
periferico, em virtude da inibigao da hematopoiese. 

Histopatologicamente, o exantema presente na dengue caracteriza-se 
por vasculite desencadeada pela presenga do virus, alem da vasodilatagao 
imunomediada. Existe, ainda, certo grau de tropismo viral pelo figado, 
situagao em que ocorre necrose hepatocelular com elevagao de transami¬ 
nases, em urn quadro de hepatite medio-zonal semelhante ao provocado 
pela febre amarela, em menores proporgoes. 

■ QUADRO CLIN ICO E CLASSIFICACAO 

A viremia na dengue ocorre em media 2 a 3 dias apos a aquisigao da in¬ 
fecgao. Depois de urn periodo de incubagao de 4 a 7 dias, estabelecem- 
-se as manifestagoes clmicas, inicialmente com febre, e a seguir com os 
demais sintomas. As formas oligossintomaticas inespecificas sao muito 
frequentes. 

A doenga - comumente benigna e autolimitada - caracteriza-se por 
febre, cefaleia (sobretudo retro-ocular), mialgia, em geral lombar, artralgia 
de grandes articulagoes, exantema macular, nauseas e vomitos. Contudo, 
nem sempre a evolugao e benigna. Existem sinais considerados "de alerta" 
que devem ser observados como indicadores de possivel evolugao desfa- 
voravel. A presenga de manifestagoes hemorragicas, entre elas: petequias, 


gengivorragia, epistaxe, hematemese, melena, metrorragia, associadasas 
manifestagoes dassicas, indicam maior potencial de gravidade. Os feno¬ 
menos hemorragicos tendem a aparecer por volta do setimo dia, no final 
do periodo viremico e inicio da fase inflamatoria, geralmente apos a de- 
fervescencia. 

As principais caracteristicas das formas graves da dengue sao os fe¬ 
nomenos hemorragicos e o choque hipovolemico causado pelo aumento 
da permeabilidade vascular, com consequente extravasamento de plas¬ 
ma. 0 fim da fase viremica - quando, na maioria dos casos, o paciente 
comega a se recuperar - e marcado por sinais de hipoperfusao, como 
cianose, sudorese, pele e extremidades frias e irritabilidade. Em casos de 
evolugao favoravel, os sinais vitais permanecem estaveis, porem alguns 
apresentam pulso rapido e fino, hipotensao postural e pressao arterial 
convergente, que podem tornar-se indetectaveis, indicando choque es- 
tabelecido. 

A medida que as plaquetas diminuem, surgem petequias e equimo- 
ses espontaneas, assim como sangramentos de mucosas. Ocorre hemo- 
concentragao consequente da perda de plasma para o terceiro espago, 
refletida por aumento do hematocrito (Ht) e hipoalbuminemia. Derrames 
pleurais podem ser detectados em ate 80% dos casos, seja na radiografia 
toracica em decubito lateral com raios horizontais, seja por meio de ultras- 
sonografia (US), que apresenta maior sensibilidade. Podem ocorrer derra¬ 
mes intra-abdominais, desde ascite ate efusoes subcapsulares em figado 
e bago. 0 extravasamento de liquido na membrana alveolo-capilar pode 
resultar em sindrome do desconforto respiratorio. 

Alem da hipovolemia, pode ocorrer disfungao miocardica relacionada 
a ativagao inflamatoria sistemica, o que contribui para o estabelecimento 
de choque. A hipoperfusao periferica - com produgao de acido lactico - e 
renal resultam em acidose metabolica e disfungao de multiplos orgaos, 
em pacientes nao tratados ou tratados tardiamente. Caso o paciente re- 
ceba suporte volemico adequado precocemente, a vasculopatia tende a 
resolver-se de forma espontanea em 2 a 3 dias, e o quadro e revertido 
sem sequelas. 

Desde janeiro de 2014, o Brasil adota o sistema recomendado pela 
OMS para classificagao clinica da dengue, que considera apenas 3 possi- 
bilidades: dengue, dengue com sinais de alarme e dengue grave. Define- 
-se como caso suspeito de dengue qualquer pessoa que viva ou tenha 
viajado nos ultimos 14 dias para area onde esteja ocorrendo transmis- 
sao de dengue ou tenha a presenga de A. aegypti, que apresenta febre, 
geralmente entre 2 e 7 dias, alem de duas ou mais das seguintes ma¬ 
nifestagoes: nausea, vomitos, exantema, mialgias, artralgia, cefaleia, dor 
retro-orbital, petequias ou prova do lago positiva e leucopenia. Tambem 
pode ser considerado caso suspeito toda crianga proveniente ou residente 
em area onde ha transmissao de dengue, com quadro febril agudo, com 
frequencia entre 2 a 7 dias, e sem foco de infecgao aparente. 0 caso sera 
considerado confirmado mediante as seguintes evidences laboratoriais: 
sorologia com detecgao de IgM, detecgao de antfgeno NS1 com teste ra¬ 
pido, ou imunoenzimatico, isolamento viral, PCR, ou imuno-histoquimica 
em amostra detecido. 

Para ser considerado urn caso de dengue com sinais de alerta, alem 
de preencher os criterios de caso de dengue, o indivfduo precisa apresen- 
tar urn ou mais dos seguintes sinais: 

■ Dor abdominal intensa e contfnua, ou dor a palpagao do abdome. 

■ Vomitos persistentes. 

■ Derrames cavitarios (ascite, derrame pleural, pericardico). 

■ Sangramento de mucosas. 

■ Letargia ou irritabilidade. 

■ Hipotensao postural (lipotimia). 

Hepatomegalia maior do que 2 cm. 

■ Aumento progressivo do Ht. 
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Porfim, o caso sera classificado como dengue grave quando apresen- 
tar uma das seguintes evolugoes: 

■ Choque devido ao extravasamento grave de plasma evidenciado 
por taquicardia, extremidades frias e tempo de enchimento capi- 
lar igual ou maior a tres segundos, pulso debil ou indetectavel, 
pressao diferencial convergente < 20 mmHg; hipotensao arterial 
em fase tardia, acumulo de liquidos com insuficiencia respiratoria. 

■ Sangramento grave a exemplo de hematemese, melena, metrorra- 
gia volumosa, hemorragia do sistema nervoso central (SNC). 
Comprometimento grave de orgaos, tais como: dano hepatic im- 
portante (aspartato aminotransferase [AST], alanina aminotransfe¬ 
rase [ALT] > 1.000), SNC (alteragao do mvel de consciencia), cora- 
gao (miocardite) ou outros orgaos. 


ATENQAO! 


Todos os casos com sinais de alerta e, principalmente, os considerados 
graves devem ser confirmados laboratorialmente. 

Os demais podem receber diagnostic clinico-epidemiologico nos 
momentos de grande incidencia, exceto pelos primeiros casos de deter- 
minada area. Durante surtos, tambem se considera caso confirmado de 
dengue aqueles casos notificados que nao puderam ser investigados, pois 
se considera que todos possuem vinculo dmico-epidemiologico. 

■ AVALIACAO LABORATORIAL E DIAGNOSTICO 

0 hemograma deve ser solicitado para todos os pacientes com suspeita de 
dengue, especialmente criangas, idosos, gestantes e pacientes com comor- 
bidades. Apesarde inespecifica, a presenga de leucopenia e plaquetopenia 
corrobora a hipotese diagnostica. Ademais, o acompanhamento do Ht per- 
mite detectar hemoconcentragao que, alem de contribuir para o diagnosti- 
co, e importante preditor de evolugao para formas graves e parametro para 
indicagao de modalidade de hidratagao - oral ou parenteral - e volume a 
ser administrado. A contagem de plaquetas tambem tern importance prog- 
nostica, no sentido de determinar o risco de hemorragias graves. Ambos sao 
parametros importantes na escolha do ambiente em que o paciente deve 
sertratado: ambulatorial, observagao, internagao ou UTI. 


Para casos mais graves, que apresentem sinais clinics sugestivos de 
hipovolemia e hipoperfusao periferica, a fungao renal - ureia e Cr - e a 
gasometria arterial (GA) devem ser solicitadas, para identificagao de insu¬ 
ficiencia renal pre-renal, acidose metabolica e hiperlactatemia. A dosagem 
de albumina pode ser util para determinar a presenga de extravasamento 
de plasma, situagao em que ocorre hipoalbuminemia. As transaminases 
elevam-se discreta a moderadamente, o que, junto com a ausencia de hi- 
perbilirrubinemia, e importante para o diagnostic diferencial com febre 
amarela em pacientes que tenham historic epidemiologic compativel 
com ambasas entidades. 

0 diagnostic laboratorial especifico habitualmente e feito por meio 
de pesquisa de anticorpos. A tecnica mais difundida e a imunoenzimatica 
(Elisa) que detecta anticorpos das classes IgM e IgG. Em geral, empregan- 
do testes comerciais, nao se descrimina qual e o sorotipo envolvido. Na 
infecgao primaria, os anticorpos aparecem apos 4 a 8 dias apos a aquisi- 
gao da infecgao, inicialmente os da dasse IgM e, logo a seguir, os da dasse 
IgG. Quando ocorre reinfecgao, o aparecimento dos anticorpos pode ser 
mais precoce, embora os mveis de IgM sejam mais baixos na infecgao se¬ 
cundaria, o que pode resultar em urn teste negativo para esse marcador. 
Os anticorpos (IgM) sao detectaveis por aproximadamente 2 meses apos 
o imcio dos sintomas. Os anticorpos da dasse IgG podem ficar reagentes 
portoda a vida do indivfduo. 

Outra tecnica bastante util para estabelecer o diagnostic sorologico 
mais precocemente baseia-se na pesquisa do antigeno NS1 - principal an- 
tfgeno da particula viral - que pode ser detectado por teste rapido imuno- 
cromatografico ou por ensaio imunoenzimatico a partir do primeiro ate o 
terceiro ou quarto dia da doenga, quando o aparecimento dos anticorpos 
leva ao desaparecimento do antigeno circulante. 

Existem tecnicas moleculares para o diagnostic da dengue, porem 
sao empregadas apenas em laboratories de pesquisa ou de Saude Publica, 
com a finalidade de se estabelecer o sorotipo do virus circulando numa 
dada populagao. 

■ TRATAMENTO 

Como nao ha terapia antiviral especifica, o tratamento da dengue consiste 
basicamente em medicagoes para alfvio dos sintomas, e hidratagao vigo- 
rosa e precoce para repor a volemia perdida por extravasamento capilar e 
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Dengue grave 

Extravasamento grave de plasma 
Hemorragia grave 
Disfungao grave de orgao 


Criterios de dengue ± sinais de alerta 


Criterios de dengue grave 
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■ Derrame cavitario 

- Sangramento em mucosas 

■ Letargia 

Hepatomegalia > 2 cm 
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■ Hemorragia grave 
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SNC: rebaixamento de consciencia 

■ Depressao miocardica 


FIGURA 237.4 ■ Classificagao dinica da dengue, Organizagao Mundial de Saude. 


Fonte: Adaptada de World Health Organization . 5 
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sangramentos, de forma a impedir a evolugao para choque. A modalidade 
e o volume de hidratagao devem seguir criterios de estratificagao de risco, 
com base em parametros como Ht, plaquetas, presenga de manifestagoes 
hemorragicas e/ou sinais de alerta. 

Pacientes com suspeita de dengue que apresentem hemograma sem 
alteragoes significativas, prova do lago negativa e ausencia de manifesta¬ 
goes hemorragicas espontaneas ou qualquer dos sinais de alerta podem 
ser tratados ambulatorialmente e hidratados por via oral (VO). Para adul- 
tos, o volume recomendado e 80 mL/kg/dia, sendo 1/3 de solugao salina e 
o restante com outros Ifquidos caseiros adequados a idade e dieta habitual 
do indivfduo. Para criangas, o volume e a composigao devem ser calcula- 
dos de acordo com a faixa etaria e o peso. A hidratagao deve ser mantida 
ate o desaparecimento da febre, quando o paciente devera retornar para 
reavaliagao, por se tratar do momento em que geralmente surgem os si¬ 
nais de alerta. 0 paciente devera ser orientado a retornar imediatamente 
ao servigo de saude caso surja algum desses sinais. 

Devem ser prescritos analgesics e antitermicos, e antiemeticos para 
os que apresentem nauseas e vomitos, desde que estes nao comprometam 
a hidratagao oral. Estao contraindicados os salicilatos e demais anti-infla- 
matorios nao esteroides (AINEs), por sua interference com a agregagao 
plaquetaria, o que pode predispor a sangramentos. Pode ser necessaria a 
prescrigao de anti-histamfnicos para pacientes que apresentem exantema 
pruriginoso. 

Pacientes que apresentem prova do lago positiva e/ou manifestagoes 
hemorragicas sem repercussao hemodinamica devem ser submetidos a 
coleta imediata de hemograma e receber hidratagao oral supervisionada 
ou venosa ate o resultado, que deve ser obtido o mais breve possfvel. 
Caso apresentem alteragoes pouco significativas do hemograma, podem 
ser tratados ambulatorialmente com todas as recomendagoes do grupo 
anterior, porem com orientagao de retorno em 24 horas para reavaliagao. 

No entanto, se ha alteragoes importantes de hemograma, a saber: Ht 
maior do que 42% em criangas, 44% em mulheres e 50% em homens, e/ou 
plaquetopenia menor do que 50.000, o paciente deve ser mantido em leito 
de observagao e receber hidratagao parenteral com solugao salina isotoni- 
ca ou Ringer-lactato, em urn volume de 40 mL/kg em 4 horas. Apos a hidra¬ 
tagao, o hemograma deve ser reavaliado, e o paciente podera ser liberado 
para o domicflio caso haja reversao da hemoconcentragao (queda de pelo 
menos 10% do Ht), com orientagao de hidratagao oral vigorosa e retorno 
para reavaliagao em 24 horas. Se nao houver melhora dos parametros, se 
surgirem sinais de alarme ou plaquetopenia menor do que 20.000, deve 
ser procedida a internagao e mantida a hidratagao parenteral. A coleta de 
sorologia e obrigatoria em todos os pacientes com indicagao de internagao. 

O paciente que apresente ja na primeira avaliagao, ou na reavaliagao 
apos 24 horas de tratamento ambulatorial, manifestagoes hemorragicas 
de maior monta e/ou sinais de hiporperfusao e choque, ou qualquer si- 
nal de alerta, deve ser prontamente internado, com infcio imediato de hi¬ 
dratagao parenteral vigorosa (20 mL/kg/h em duas horas, repetidas ate 3 
vezes se nao houver resposta). Devem ser coletados: hemograma, perfil 
bioqufmico completo e gasometria, e realizada investigagao de derrames 
cavitarios com radiografia toracica e US de abdome. A coleta de sorologia 
especffica e obrigatoria. 

O Ht deve ser monitorado a cada 4 horas - para reavaliagao do volu¬ 
me de infusao - e as plaquetas a cada 12 horas. Devem ser monitorados, 
ainda, volume de diurese e densidade urinaria. 

Se houver sinais de instabilidade hemodinamica, as reavaliagoes devem 
ser ainda mais frequentes, preferencialmente em leito de unidade crftica. 
Em casos irresponsivos a hidratagao com solugao cristaloide - sem melhora 
hemodinamica ou com Ht em ascensao -, esta indicada a administragao de 
expansores plasmatics coloides, ou ate mesmo hemotransfusao em caso 
de hemorragia que esteja contribuindo para a hipovolemia. Avaliar a in¬ 
dicagao de transfusao de concentrado de plaquetas e plasma fresco como 


tratamento de coagulopatia. Atentar para a possibilidade de componen- 
te cardiogenic no choque, especialmente em situagao de hiperidratagao. 
Pode ser necessaria a corregao de acidose metabolica e disturbios eletrolfti- 
cos. Se indicado o uso de coloides, dar preference a albumina, uma vez que 
compostos sinteticos podem precipitar ou agravar disturbios de coagulagao. 

Passado o perfodo crftico, com a resolugao da vasculopatia e resta- 
belecimento da permeabilidade vascular normal, inicia-se a reabsorgao 
do plasma anteriormente extravasado. Neste momento, a velocidade de 
hidratagao deve ser reduzida, e a monitorizagao hemodinamica mantida, 
pois o processo pode resultar em hipervolemia, com possfvel insuficiencia 
cardfaca congestiva (ICC) e edema pulmonar, especialmente em pacientes 
com comorbidades. 

Uma vez indicada a internagao, alguns criterios devem ser observados 
para a alta com seguranga: ausencia de febre por 24 horas sem terapia 
antitermica, melhora visfvel do quadro clfnico, Ht normal e estavel por 24 
horas, plaquetas em elevagao, derrames cavitarios em reabsorgao e esta- 
bilizagao hemodinamica por pelo menos 48 horas. 

■ PREVENGAO 

Recentemente, foi licenciada a primeira vacina contra dengue no Brasil. Ela 
e constitufda por urn virus quimerico formado por uma base do virus da 
febre amarela vacinal e mais trechos proteicos dos 4 virus dengue, separa- 
damente. Esses virus quimericos sao cultivados em celulas de rim de ma¬ 
caco verde africano. Nao contem adjuvantes e a protegao conferida esta 
na faixa de 40% para o virus 1 e 80% para o virus 4. Em media, a protegao 
e de 66%. Ha alguns dados na literatura, ainda em fase de confirmagao, 
de que ela reduziria as formas mais graves da doenga. Ela esta indicada no 
Brasil para pessoas entre 9 e 45 anos de idade, de ambos os sexos. 

As demais medidas de prevengao estao intimamente relacionadas ao 
controle do vetor, com medidas ambientais e individuais. 

O controle do vetor baseia-se principalmente em medidas ambientais 
que impegam a oviposigao e a proliferagao do mosquito. Sao de grande 
importancia os programas governamentais de levantamento de infestagao 
por Aedes aegypti que, por meio de vistoria por amostragem dos imoveis 
de uma determinada area, para identificagao de criadouros potenciais e 
pesquisa larvaria, calcula a densidade vetorial da area estudada, o que 
fornece urn parametro razoavel para o risco de transmissao de dengue. 
Estes dados sao utilizados para planejamento de medidas de controle do 
vetor-tanto de extingao de criadouros e larvas quanto contra o mosquito 
adulto -, bem como avaliagao de eficacia apos sua implantagao. 

Devem ser mantidos programas educacionais constantes voltados 
para a populagao, que estimulem a adogao de medidas de controle am- 
biental por cada cidadao em sua residencia. Como vimos, a transmissao 
ocorre, na maioria das vezes, no peridomicflio, e os criadouros artificiais 
domesticos sao de grande importancia epidemiologica. Habitos inadequa- 
dos de condicionamento de objetos, disposigao de lixo e entulhos e ate 
mesmo projetos ornamentais tern impacto sobre a formagao de focos de 
infestagao, devendo ser desencorajados. 

Em situagao de epidemia, devem ser reavaliados e intensificados os 
programas de controle e educagao. A rede publica deve estar preparada 
para atender a demanda, oferecer metodos diagnostics rapidos e instituir 
terapia precoce, para a prevengao secundaria de morbidade e mortalida- 
de. A notificagao e essencial para a agilidade e eficacia do sistema de 
vigilancia epidemiologica. 


ATENgAO! 


Acesse http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/prin- 
cipal/secretarias/svs/boletim-epidemiologico#numerosrecentes para 
acompanhar os dados oficiais atualizados. 
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REVISAO 


A dengue, tambem conhecida como "febre quebra ossos", e uma 
doenga infecciosa aguda causada por um arbovirus da famflia Fla- 
viviridae. 

Existem quatro sorotipos virais: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV- 
4, cada um deles apresentando diversas cepas com propriedades 
antigenicas distintas. 

A transmissao da dengue concentra-se nas areas tropicais e subtro¬ 
pical, que correspondem a distribuigao ambiental do Aedes aegy- 
piti, o principal mosquito vetor. 

Desde 2014, o Brasil adota o sistema recomendado pela OMS para 
classificagao clfnica da dengue: dengue, dengue com sinais de alar- 
me e dengue grave. 

0 tratamento da dengue consiste basicamente em medicares, para 
alfvio dos sintomas, e hidratagao vigorosa e precoce, para repor a 
volemia perdida por extravasamento capilar e sangramentos, impe- 
dindo a evolugao para choque. 

Recentemente, foi licenciada a primeira vacina contra dengue no 
Brasil. As demais medidas de prevengao estao intimamente relacio- 
nadas ao controle do vetor, com medidas ambientais e individuais. 
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237.2 FEBRE DE CHIKUNGUNYA 


CELSO F. H. GRANATO 
■ CAROLINA DOS SANTOS LAZARI 


Desde a descrigao dos primeiros casos de febre de chikungunya, na Tanza¬ 
nia, nos anos 1950 ate ha cerca de 10 anos, essa doenga nao representava 
para nos, infectologistas brasileiros, nada mais do que um nome estranho 
para uma doenga que acontecia do outro lado do mundo. Mas, como a 
historia recente das doengas infecciosas nao nos cansa de ensinar, nada 


e imutavel; basta esperar um pouco para ver que o mundo dos micro- 
-organismos esta em constante movimento. 

Inicialmente limitada a Africa Oriental, a doenga causada por um virus 
da mesma famflia que o virus da rubeola e transmitida pelo mesmo mos¬ 
quito que transmite a dengue mostrou a sua face ao resto do mundo ao 
provocar um surto na India, com mais de 1,3 milhao de pessoas acometi- 
das. Nao se sabe ao certo as razoes para que essa disseminagao ocorresse, 
muito embora fosse descrita uma mutagao no material genetico do virus 
que o tornava mais acessfvel a uma variedade maior de mosquitos. A par- 
tir daf, esse virus "ganhou o mundo". Mas seria essa mutagao a origem 
dessa explosao? 

No final de 2013, foram descritos os primeiros casos em varias ilhas do 
Caribe, novamente acometendo grandes grupos populacionais, por vezes 
ate 1/3 da populagao de algumas das ilhas; e, pior, a doenga mostrou ser 
bastante debilitante por muitos meses, limitando a capacidade de trabalho 
dos doentes e, ainda que raramente, levando a morte. 

No segundo semestre de 2014, a doenga chegou ao Brasil, inicial¬ 
mente em Feira de Santana (BA), a seguir em Pernambuco, Mato Grosso 
do Sul e Parafba - e isso para citar apenas os casos adquiridos no Brasil, 
exduindo os "importados". 0 numero ainda nao e alarmante, mas alguns 
dos nossos vizinhos sul-americanos ja contam seus doentes na casa das 
dezenas de milhares. Se lembrarmos que estamos infestados de Aedes 
aegypti por todo o pafs e, com a chegada das chuvas, o numero de mos¬ 
quitos aumenta muito, as perspectivas para os proximos meses nao sao as 
melhores (Figura 237.5). 

■ DIAGNOSTICO 

Apos a picada do mosquito, existe um perfodo de incubagao de 2 a 12 
dias, ao final dos quais a maioria dos infectados vai manifestar a doenga 
sob a forma de febre elevada, de infcio subito, acompanhada de mal-estar 
geral, cansago, dores nas costas e, particularmente, dores nas articula- 
goes. Essas dores tendem a ser particularmente severas, acometendo 
maos, pulsos, tornozelos, em ambos os membros, muitas vezes com in- 
chago. Esses sintomas podem perdurar por meses em uma parcela signi- 
ficativa dos pacientes. Ainda que mais raramente, podem ocorrer outros 
sintomas, tais como nauseas e vomitos, alem de uma vermelhidao pelo 
corpo, semelhante aquela vista na rubeola. 


ATENgAO! 


Em pacientes mais idosos, ou naqueles com outras doengas pre-exis- 
tentes, como insuficiencia cardfaca (1C), a morte pode sobrevir, ainda 
que nao seja frequente. 


■ DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

Uma vez que a expressao clfnica da febre de chikungunya pode ser seme¬ 
lhante a da dengue, o diagnostico laboratorial passa a ser muito impor- 
tante. Ele e feito de forma analoga aquela que empregamos para o diag¬ 
nostico da dengue, isto e, a sorologia, se positiva apenas no 6° ou 7° dia 
apos o infcio dos sintomas, ao passo que a presenga de marcadores diretos 
do virus, seja o antfgeno (que nao e comercializado nesse momento, no 
caso do virus chikungunya), seja o RNA viral, e positiva ja no primeiro dia 
dos sintomas e permanece detectavel por cerca de 10 dias. Uma vez que 
ja sao bastante conhecidos os problemas relacionados a dengue (sangra¬ 
mentos, forma de choque), fenomenos que nao se descrevem para a febre 
de chikungunya, o diagnostico correto torna-se bastante relevante. Para 
tal, temos empregado a reagao em cadeia da polimerase em tempo real 
(PCR-RT) nos primeiros 10 dias apos o infcio dos sintomas. 
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FIGURA 237.5 ■ Casos provaveis defebre de chikungunya, por semana epidemiologica de imcio de sintomas, Brasil, 2015, 2016 e 2017. 


Fonte: Brasil. 1 


■ TRATAMENTO 

Ainda nao ha vacinas nem medicares disponfveis, exceto as sintomaticas, 
como os anti-inflamatorios e analgesicos, que podem ser usados desde 
que se saiba com certeza nao se tratar de dengue. E fundamental evitar 
a exposigao as picadas de mosquitos, utilizando-se, para isso, todas as 
medidas de prevengao disponfveis. 


ATENgAO! 


Acesse http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/prin- 
cipal/secretarias/svs/boletim-epidemiologico#numerosrecentes para 
acompanhar os dados oficiais atualizados. 


REVISAO 


A febre chickungunya e uma doenga causada por urn virus da mes- 
ma famflia que o virus da rubeola e transmitida pelo mesmo mos¬ 
quito que transmite a dengue. 

Apos a picada do mosquito, ocorre a incubagao (de 2 a 12 dias), ao 
final dos quais a maioria dos infectados manifesta febre elevada, de 
imcio subito, acompanhada de mal-estar geral, cansago, dores nas 
costas e, particularmente, dores nas articulagoes. 

Nao ha vacinas ou medicagoes especfficas disponfveis, e os anti- 
-inflamatorios e analgesicos somente devem ser usados quando e 
certo que nao se trata de dengue. 


■ 1EFERENCIA 

1. Brasil. Ministerio da Saude. Monitoramento dos casos de dengue, febre 
de chikungunya e febre pelo virus Zika ate a Semana Epidemiologica 19, 
2017. Bol Epidemiol [Internet]. 2017 [capturado em 06jun. 2017];48(16):1 - 
10. Disponfvel em: http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/ 
maio/25/Monitoramento-dos-casos-de-dengue-febre-de-chikungunya-e- 
febre-pelo-virus-Zika-ate-a-Semana-Epidemiologica.pdf. 


237.3 FEBRE PELO VIRUS ZIKA 


CELSO F. H. GRANATO 
■ CAROLINA DOS SANTOS LAZARI 


Dentro do capftulo das Arboviroses, que inclui, de forma relevante entre 
nos, a febre amarela, a dengue, a febre de chikungunya, introduzimos uma 
nova afecgao entre nos, a febre pelo virus Zika. 

Embora o virus causador dessa doenga fosse conhecido desde o final 
da decada de 1940, quando foi identificado a partir de urn macaco-senti- 
nela na floresta de Zika, em Uganda, esse agente viral nao recebeu muita 
atengao da comunidade medica, permanecendo nada mais do que uma 
curiosidade, mais uma daquelas doengas exoticas do interior africano. 

Pequenos surtos, envolvendo poucos pacientes, ocorreram em varias 
partes do mundo, mas nao foram suficientes para despertar maior aten¬ 
gao. Do ponto de vista clfnico, pelo que se conhecia ate entao, tratava- 
-se de uma doenga febril bem curta, causando urn exantema pruriginoso, 
nada muito alem disso e, portanto, nao justificando maiores preocupagoes 
naquele momento. 

Em 2007, urn surto aconteceu numa ilha denominada Yap, localizada 
na Micronesia: chamou muito a atengao, naquele momento, por se tratar 
de uma epidemia (cerca de 80% dos habitantes se infectaram), nao sendo 
muito diferente, do ponto de vista clfnico, do que era descrito anterior- 
mente. 

0 grande evento associado a infecgao pelo virus Zika foi trazido 
quando urn grande surto foi identificado no nordeste brasileiro: inicial- 
mente (margo de 2015), foram descritos casos em Camagari, no Reconcavo 
Baiano, a seguir em Natal (RN) e em todo o Estado de Pernambuco. Esse 
surto foi provavelmente muito mais expressivo numericamente do que os 
anteriores - o Ministerio da Saude estima em mais de 500.000 casos no 
Brasil todo -, mas, tao grave quanto isso, e o fato de que foi detectado urn 
numero aumentado de casos de microcefalia, acometimento grave e inco- 
mum, descrito aos milhares em associagao temporal com o surto nordesti- 
no (Figura 237.6). Em urn primeiro momento, e em apenas alguns casos, foi 
feito o diagnostic laboratorial especffico na gestante e no feto abortado, 
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FIGURA 237.6 ■ Casos provaveis de febre pelo virus Zika, por semana epidemiologica de imcio de sintomas, Brasil, 2016 e 2017. 
Fonte: Brasil. 1 


sendo identificado o virus Zika no liquido amniotico e no sistema nervoso 
central (SNC). (Devido a variedade de formas clinicas associadas a infecgao 
pelo virus Zika na gestagao, muitos pesquisadores ja tern preferido falar de 
sindrome da infecgao congenita pelo virus Zika.) 

Ainda nao se dispoem de todos os detalhes, mas muito provavelmen- 
te essa associagao e realmente etiologica, e o andamento de uma serie de 
pesquisas realizadas tanto no Brasil como no exterior tern reforgado cada 
vez mais a associagao causal entre esses dois processos nosologies. 

A transmissao desse virus, alem da picada de mosquitos, pode ocorrer 
pela via sexual. Dados tambem cada vez mais preocupantes relacionam 
a infecgao pelo virus Zika e a sindrome de Guillain-Barre, cuja incidencia 
igualmente aumentou desde os primeiros relatos de febre pelo virus Zika. 

■ ETIOLOGIA 

Com relagao a etiologia, o virus Zika e constituido por RNA e faz parte do 
mesmo grupo ao qual pertencem o virus da dengue, o virus da febre ama- 
rela, o virus do Nilo Ocidental, entre outros. Ele e transmitido principalmen- 
te pela picada do mosquito Aedes aegypti e pelo Aedesalbopictus, ou seja, 
os mesmos vetores da dengue, da febre amarela e do virus chikungunya. 

Apos a picada de urn mosquito contaminado, ocorre urn periodo de 
incubagao de 3 a 7 dias: provavelmente a maioria das pessoas tera urn 
curso clinico pouco marcante - isto e, estima-se que 80% das pessoas 
fiquem assintomaticas ou pelo menos oligossintomaticas -, mas algumas 
delas terao febre nao muito elevada (37,8-38 °C) e urn exantema macu- 
lopapular pruriginoso (semelhante aquele do sarampo). Os olhos podem 
ficar vermelhos, parecidos com os de uma conjuntivite viral, sem secregao 
purulenta. O curso mais habitual da doenga e curto, cerca de 3 a 4 dias, 
findos os quais o paciente se recupera sem sequelas. 

Como ja citado, foram descritos casos da sindrome de Guillain-Barre, 
doenga neuromuscular de provavel origem autoimune, caracterizada por 
paralisia ascendente a partir dos membros inferiores, que mais frequente- 
mente evolui para a normalidade apos 2 a 4 semanas. Essa sindrome pode 


ocorrer tambem em fungao de outras infecgoes viroticas ou bacterianas, ou 
seja, ainda nao se tern ideia muito precisa da frequencia com que a infecgao 
pelo virus Zika evolua com ela, embora os primeiros levantamentos sugiram 
algo em torno de 24 casos por 100.000 pessoas infectadas pelo virus Zika. 

A intensidade da febre, da mialgia e da cefaleia parece ser menor nos 
quadros causados pelo virus Zika, em comparagao a associada ao virus 
dengue. O fato dele causar conjuntivite tambem oferece elemento de dife- 
renciagao, mas essas diferengas, em casos isolados, podem ser discretas, 
limitando o diagnostic com base apenas clinica. 

A maior preocupagao, portanto, que se associa a infecgao por esse 
agente e a possibilidade de evolugao do feto para a microcefalia, caso 
a infecgao incida durante a gestagao (particularmente nos primeiros tres 
meses), segundo os dados iniciais parecem demonstrar. Isso pode ocorrer 
tambem nas infecgoes pelos virus dengue e chikungunya, mas ainda ha 
necessidade de estudos mais amplos para se definir melhor a frequencia 
dessa manifestagao em cada uma dessas viroses. 

Uma vez que esse quadro clinico e bastante superponivel aquele cau- 
sado pelo virus dengue, pelo virus chikungunya, alem de outros, o diag¬ 
nostic clinico pode nao ser suficiente para a definigao e o estabelecimen- 
to de urn prognostic. 

■ DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

Considerando que a apresentagao clinica dessa infecgao pode variar bas¬ 
tante - e lembrando que essas apresentagoes podem ser semelhantes 
em grande medida aquelas descritas para infecgoes causadas pelos virus 
dengue, chikungunya, entre outros -, e importante, pelo menos em alguns 
casos, que se estabelega o diagnostic de certeza, pelo emprego de recur- 
sos laboratoriais. Isso se aplica, por exemplo, a mulheres gravidas, devido 
ao risco de transmissao ao feto e as consequencias dessa transmissao. Da 
mesma forma, pode estar justificado esse processo diagnostic laboratorial 
para as pessoas com urn quadro clinico compativel e que sejam contatos 
de uma mulher gravida, tais como seu marido/companheiro ou seus filhos. 
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Com relagao aos dados laboratoriais gerais - como o hemograma, por 
exemplo, muito embora sejam descritas algumas alteragoes, como discreta 
leucopenia, por vezes acompanhada de plaquetopenia - nao se consti- 
tuem em dado relevante, pela frequencia ou intensidade, a ponto de se 
poder usar como dado significativo na exdusao de outras doengas virais. 
Da mesma forma, as provas de fase aguda, como a velocidade de hemosse- 
dimentagao (VHS), a dosagem de protema C-reativa ou da alfa-1 -glicopro- 
tefna acida, para citar apenas algumas delas, nao podem ser usadas como 
criterio diagnostico isolado. De qualquerforma, parece-nos mais adequado 
partir para o diagnostico especifico, nos casos em que este se justifica. 

Terminado o periodo de incubagao e tendo infcio a fase de estado 
da doenga, quer seja ele clinicamente notado ou nao, na primeira sema- 
na a carga viral pode ser detectada no plasma pelo emprego da tecnica 
reagao em cadeia da polimerase em tempo real (PCR-RT). Essa tecnica e 
bastante especffica, nao apresentando, portanto, reatividade cruzada com 
outras viroses. Os nfveis virais medidos entre 3 e 5 dias apos o infcio dos 
sintomas se situam ao redor de 10 3 a 10 5 vfrus/mm 3 e perduram no san- 
gue por periodo maximo de 5 a 7 dias. Na urina, muito embora nao seja 
habitualmente feita a quantificagao, o virus e eliminado por urn periodo 
maior, sendo detectado ate a 2 a ou 3 a semana de doenga, por vezes em 
mveis mais elevados do que no plasma. 

0 virus Zika tambem pode ser detectado no Ifquido amniotico em 
gestantes, achado esse com novas informagoes a cada dia na literatura 
medica: seja na positividade, seja na negatividade, considera-se que, em 
casos de suspeita de lesoes fetais associadas a infecgao materna, se possa 
justificar a pesquisa de virus nesse material, com a finalidade de excluir 
outros processos infecciosos ou de tornar a associagao causal com o virus 
Zika mais provavel. 

Passado esse periodo de viremia, o diagnostico laboratorial pode ser 
feito de forma indireta, pela pesquisa de anticorpos (sorologia). Apos o 
5° dia de doenga, podem-se detectar anticorpos da dasse IgM dirigidos 
contra o virus Zika. Tendo em vista a semelhanga estrutural entre esse 
agente e o virus dengue, alem da natureza intrfnseca dos anticorpos da 
dasse IgM, existe a possibilidade de reatividade cruzada entre esses 2 
tipos de anticorpos. Tambem e possfvel que haja reatividade cruzada com 
outros virus (virus Epstein-Barr [EBV], citomegalovfrus [CMV]) e, dessa for¬ 
ma, deve-setercuidado na interpretagao isolada desse recurso. 

Apos 2 a 4 dias da detecgao da IgM, deve ser possfvel se detectar a 
presenga de anticorpos especfficos, agora da dasse IgG: sua presenga, 
portanto, confirma a ocorrencia de infecgao pelo virus Zika, e a ausencia 
de soroconversao torna mais provavel que se trate de infecgao por outro 
agente. A produgao de IgM perdura por 2 a 12 semanas, e a positividade 
da IgG dever ser muito mais prolongada (anos). 

Atecnica mais comumente empregada nesse momento ainda e a imu- 
nofluorescencia indireta (IFI), mas estao entrando no mercado conjuntos 
diagnostics (kits) que detectam anticorpos tanto da dasse IgM como da 
dasse IgG, por Elisa. Os custostendem a ser menores, e o prazo de entrega 
dos resultados tambem costumam ser mais curtos nos ensaios imunoen- 
zimaticos. 

No caso de pessoas previamente infectadas pelo virus dengue, a curva 
sorologica costuma ser mais complexa. Devido ao fenomeno do "pecado ori¬ 
ginal" (uma vez que o individuo e infectado por urn flavivfrus, devido a exis¬ 
tence de antfgenos comuns a todos os virus da famflia, o primeiro anticorpo 
a surgir pode ser a IgG dirigida contra antfgenos comuns, portanto, nao 
especfficos). Assim, pode ocorrer de, na fase aguda, o primeiro anticorpo a 
ser detectado seja a IgG no teste que busca anticorpos contra o virus Zika. 
Parte desses anticorpos pode serfruto de reatividade cruzada com o virus 
dengue. Isso acontece mesmo com tftulos muito elevados na imunofluores- 
cencia. A orientagao que temos nesses casos seria esperar mais 2 a 3 dias 
e repetir a sorologia para observar se surgem os anticorpos da dasse IgM 
contra o virus Zika e, assim, tornar o diagnostico sorologico mais especifico. 


■ OQUE ESTAPORVIR 

Ha inumeras perguntas cujas respostas, se ainda nao foram dadas, o serao 
ao longo dos proximos meses/anos. "Qual e a frequencia de transmissao 
materno-fetal do virus Zika?", "Em que periodo da gestagao essa transmis¬ 
sao e mais comum?", "Quais sao os efeitos dessa transmissao em fungao 
da semana gestacional?", "Qual e a real frequencia de evolugao para sfn- 
drome de Guillain-Barre na infecgao pelo virus Zika? Essas sao algumas 
das indagagoes realizadas ate aqui, que se somarao a outras relativas a 
tratamentos especfficos e/ou vacinagao, as quais precisam serfeitas e res- 
pondidas o mais rapido possfvel, pois e necessario que tambem a febre 
pelo virus Zika tenha a mesma atengao que hoje e dada a outras doengas. 


ATENQAO! 


Acesse http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/o-ministerio/prin- 
cipal/secretarias/svs/boletim-epidemiologico#numerosrecentes para 
acompanhar os dados oficiais atualizados. 


REVISAO 


Embora o virus Zika fosse conhecido desde o final da decada de 
1940, quando foi identificado a partir de urn macaco-sentinela na 
floresta de Zika, em Uganda, esse agente viral recebeu atengao da 
comunidade medica so no ano de 2015, com o grande surto no nor- 
deste brasileiro: inicialmente, foram descritos casos em Camagari, 
no Reconcavo Baiano, a seguir em Natal (RN) e em todo o Estado 
de Pernambuco. 

Foi detectado urn numero aumentado de casos de microcefalia, aco- 
metimento grave e incomum, descrito aos milhares em associagao 
temporal com o surto nordestino de Zika. 

Devido a variedade de formas dfnicas associadas a infecgao pelo 
virus Zika na gestagao, muitos pesquisadores ja tern preferido falar 
de sfndrome da infecgao congenita pelo virus Zika. 

No caso de pessoas previamente infectadas pelo virus dengue, a 
curva sorologica costuma ser mais complexa. 

■ REFERENCE 

1. Brasil. Ministerio da Saude. Monitoramento dos casos de dengue, febre 
de chikungunya e febre pelo virus Zika ate a Semana Epidemiologica 19, 
2017. Bol Epidemiol [Internet]. 2017 [capturado em 06 jun. 2017];48(16):1 - 
10. Disponfvel em: http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/ 
maio/25/Monitoramento-dos-casos-de-dengue-febre-de-chikungunya-e- 
febre-pelo-virus-Zika-ate-a-Semana-Epidemiologica.pdf. 


237.4 FEBRE AMARELA 


■ CAROLINA DOS SANTOS LAZARI 

■ CELSO F. H. GRANATO 


■ AGENTE ETIOLOGICO 

0 virus da febre amarela, urn arbovirus da famflia Flaviviridae, provavel- 
mente tern origem africana, e foi introduzido nas Americas por volta do 
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seculo XVII, trazido por navios de comercio de escravos africanos infestados 
por mosquitos infectados. Ao chegar as costas tropicais americanas, estes 
vetores encontraram condigoes ambientais propfcias para sua proliferagao e 
seres humanos e primatas nao humanos suscetiveis a propagagao do virus. 

Como os demais flavivirus, trata-se de urn virus esferico com 25 a 40 
nm de diametro, constituido por urn envelope lipfdico densamente reco- 
berto por projegoes de glicoprotefnas do envelope e de membrana. No 
interior do envelope, abriga-se urn nudeocapsfdeo constituido por urn en- 
voltorio proteico, em torno de uma molecula simples de RNA de fita unica, 
formado por urn open reading frame [ ORF) central, com extremidades nao 
codificantes. A ORF codifica uma poliprotefna precursora das protefnas 
do capsfdeo viral, da membrana e do envelope, alem de protefnas nao 
estruturais (NS) envolvidas na replicagao do virus. As partfculas virais sao 
instaveis no meio ambiente, sensfveis ao calor, a radiagao ultravioleta, a 
desinfetantes - incluindo alcool e iodeto - e ao pH acido. 

■ IPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO 

0 virus da febre amarela circula de maneira endemica na Africa Sub-Saaria- 
na e nas Americas Central e do Sul. No total, 900 milhoes de pessoas vivem 
em areas de risco de transmissao da doenga, em 44 pafses endemicos. No 
entanto, existe ainda risco potencial de introdugao do virus em areas em 
que haja ecossistemas de caracterfsticas semelhantes, vetores e indivfduos 
suscetiveis. Os mosquitos se infectam durante o repasto em indivfduos na 
fase viremica da doenga - sejam humanos, sejam reservatorios naturais 
do ciclo silvestre - e transmitem o virus quando picam outros indivfduos 
suscetiveis. A transmissao epidemica ocorre quando uma pessoa infectada 
viaja para uma area infestada por vetores durante a fase de viremia. 

Mais de 90% dos 200.000 casos anuais de febre amarela ocorrem na 
Africa. A partir de 2012, a OMS (Figura 237.7) estabeleceu urn grupo de 
trabalho com o objetivo de revisar os dados estatfsticos disponfveis sobre 
a doenga e estimar o seu impacto sobre o continente africano. Segundo 


os primeiros resultados publicados, estima-se que o virus infecte entre 
840.000 a 1.700.000 pessoas anualmente, das quais cerca de 170.000 de- 
senvolvem doenga icterica que corresponde a definigao de caso de febre 
amarela, o que resulta em 29.000 a 60.000 obitos pela doenga. 

Nos pafses africanos, a doenga ocorre de maneira endemica, com 
risco de transmissao variavel de pafs para pafs (Figura 237.8). O numero 
global de casos do continente varia em fungao das frequentes epidemias e 
surtos menores. Em varios pafses, existe transmissao sustentada no meio 
urbano, onde ha uma alta densidade de mosquitos vetores em proximi- 
dade com grandes populagoes de indivfduos nao imunizados, dada a co- 
bertura vacinal insuficiente. Nesse contexto, o principal vetor e o Aedes 
aegypti no ciclo antroponotico urbano, e outras especies de mosquitos 
no ciclo silvestre. A frequencia e a magnitude variaveis das epidemias, 
nos ultimos anos, refletem as variagoes cfdicas da circulagao viral e da 
imunidade dos hospedeiros humanos, adquirida na epidemia mais recente 
ou em programas globais de imunizagao. 

Nas Americas, a transmissao e fundamentalmente silvestre, com evo- 
lugao em surtos. Desta forma, os vetores de maior importance sao os de 
habitat silvfcola, em especial os mosquitos dos generos Haemagogus e 
Sabethes, e o ciclo viral depende de populagoes suscetiveis de hospedei¬ 
ros primatas nao humanos, entre os quais o virus se propaga de maneira 
enzootica, seguindo a movimentagao dos animais e os bolsoes de susceti- 
bilidade. Neste ciclo, o homem e hospedeiro incidental, e os casos sao re- 
gistrados entre indivfduos nao imunes que adentram regioes de transmis¬ 
sao e se expoem ao ambiente silvestre, em atividades profissionais rurais e 
florestais, viagens recreativas ou incursoes militares. Quando ha aumento 
da transmissao viral enzootica, frequentemente se segue mortandade en¬ 
tre grupos de primatas nao humanos - as epizootias -, o que aumenta o 
risco de exposigao incidental e o numero de casos entre humanos. Os ca¬ 
sos concentram-se entre janeiro e margo, meses chuvosos que favorecem 
a proliferagao do vetor. 
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FIGURA 237.7 ■ Em destaque, areas de risco de transmissao de febre amarela, OMS, 2012. 


Fonte: World Health Organization. 1 
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FIGURA 237.8 ■ Recomendagao de vacinagao defebre amarela na Africa, OMS, 2015. 
Fonte: World health Organization. 2 


Sao 13 os paises endemicos para febre amarela Na America Latina, 
Bolivia, Brasil, Colombia, Equador e Peru sao aqueles com maior risco de 
transmissao (Figura 237.9). 0 ultimo surto de febre amarela urbana regis- 
trado nas Americas ocorreu em 1954, em Trinidad. Em 1995, ocorreu no 
Peru o maior surto silvestre do continente desde a decada de 1950, com 
499 casos registrados e 192 obitos. Existe a preocupagao com a possibili- 
dade de reurbanizagao da doenga, diante do desmatamento, da expansao 
desordenada das areas urbanas e de sua reinfestagao pelo Aedes aegypti, 
associadas a cobertura vacinal irregular, o que pode suscitar o surgimento 
de novas epidemias urbanas, especialmente em cidades contiguas a areas 
florestais onde ocorra circulagao natural do virus (Figura 237.10). 

Assim como no restante das Americas, no Brasil, apos as grandes 
campanhas de erradicagao e prevengao empreendidas no inicio do seculo 
XX, a febre amarela restringe-se ao ambiente silvestre. A ultima grande 
epidemia urbana ocorreu em 1929, na cidade do Rio de Janeiro. Os tres 
ultimos casos de febre amarela urbana foram registrados em 1942, em 
Sena Madureira, Acre. 

Em estudos epidemiologicos anteriores a decada de 1970, foram deli- 
mitadas tres areas epidemiologicas distintas: 

■ enzootica ou endemica: correspondente a area onde o virus 
amarilico circula permanentemente entre reservatorios naturais e 
a populagao de vetores silvestres, e o homem e infectado de forma 
acidental, resultando em casos esporadicos entre individuos nao 
imunes que entram em contato com o ciclo silvicola, que podem 


apresentar picos cidicos. Abrangia incialmente os Estados das re- 
gioes Centro-Oeste e Norte e a parte pre-amazonica do Maranhao; 

■ epizootica ou de transigao: diz respeito as areas onde ha incur- 
sao esporadica da circulagao viral, podendo ocorrer casos e/ou 
surtos em humanos, geralmente precedidos por mortandade de 
primatas nao humanos (epizootia); 

■ indene: area em que nao ha circulagao do virus amarilico, incluin- 
do os Estados das regioes Nordeste, Sudeste (exceto MG e parte de 
SP) e Sul (exceto parte do RS). 

No periodo de 1980 a 1997, foram registrados, no Brasil, 342 casos 
de febre amarela silvestre, dos quais 201 foram a obito, evidenciando uma 
taxa media de letalidade de 58,8%, variando desde 22,9 ate 100%. O 
final da decada de 1990 vivenciou urn marcante aumento do numero de 
casos: entre 1999 a 2003, a febre amarela silvestre (FAS) apresentou-se de 
forma nao usual no Brasil (Figura 237.11). Ocorreram surtos em humanos e 
epizootias em primatas nao humanos alem das fronteiras das areas delimi- 
tadas como endemica e epizootica. Seguiu-se, portanto, uma redefinigao 
das areas de risco, com expansao das areas de transigao em diregao ao 
Leste e ao Sul do pais. Alem disso, surgiram as chamadas areas indenes de 
risco potencial, isto e, areas contiguas as de transigao, com ecossistemas 
semelhantes aqueles onde ocorre circulagao do virus, onde ha hospedeiros 
suscetiveis e mosquito vetor, porem em que nao haviam sido registrados 
epizootias ou casos humanos ate o momento - compreendendo munici- 
pios do sul de Minas Gerais e da Bahia, e a regiao centro-oeste do Espirito 
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■ Vacinagao recomendada 
- Vacinagao geralmente nao recomendada 
□ Vacinagao nao recomendada 


FIGURA 237.9 ■ Recomendagao de vacinagao defebre amarela nas 
Americas, OMS, 2013. 

Fonte: World Health Organization. 3 
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FIGURA237.il ■ Serie historica decasos defebre amarela no Brasil, 
1980-2005. 

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministerio da Saude, Brasil. 


Santo. Ocorreram surtos de FAS em 1993,1999/2000, 2003, 2008 e final 
de 2016. 

Do mesmo modo, os anos de 2008 e 2009 foram marcados por Emer¬ 
gences de Saude Publica de Impotancia Nacional (ESPIN) ligadas a fe- 
bre amarela. Esses eventos relacionanram-se a ocorrencia de epizootias 
e casos confirmados em humanos em regioes dos Estados de Sao Paulo 
(SP) e do Rio Grande do Sul (RS) previamente considerados indenes e sem 
indicagao de vacinagao, conforme a demarcagao estabelecida em 2003. 
Tais ocorrencias resultaram na intensificagao das medidas de vigilancia 
da doenga durante urn ano, entre setembro de 2008 e setembro de 2009. 
Nesse intervalo, foram registrados no pais 274 casos suspeitos, tendo sido 
confirmados 51 deles, dos quais 21 evoluiram para obito, com uma taxa de 
letalidade de 41,2%. Dos 51 casos, 20 ocorrerram no RS e 28 em SP, todos 
sem historico de vacinagao previa e com local provavel de infecgao em 
areas rurais ou silvestres. 
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FIGURA 237.1( ■ Serie historica de casos de febre amarela nas Americas, 1994-2012. 
Fonte: Organizagao Panamericana de Saude 
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Novamente, a expansao da area de circulagao do virus amanlico exi- 
giu a modificagao do mapa de risco brasileiro. Hoje, o territorio nacional e 
dividido em apenas duas regioes: area com indicagao de vacinagao contra 
a febre amarela e area sem esta indicagao (Tabela 237.1). Para fins praticos, 
nao se consideram mais as zonas de transigao e de risco potencial. Quase a 
totalidade do territorio esta incluido na area com indicagao de vacinagao, 
onde os residentes devem ser imunizados a partir de 9 meses de idade, com 
reforgos a cada 10 anos, assim como todos os que viajam para essas regioes. 

■ PATOGENESE 

Apos a inoculagao do virus no ser humano, atraves da picada do mosquito, 
o virus da febre amarela rapidamente atinge os linfonodos regionais, onde 
passa a se replicar em linfocitos e macrofragos, desaparecendo da corrente 
sangumea pelas 24-72 horas seguintes. A seguir, as particulas virais voltam 


a ser liberadas na circulagao e se disseminam por via hematogenica. 0 pe- 
riodo de viremia e variavel, e sua duragao determina a gravidade do quadro 
clinico: enquanto dura de algumas horas ate dois dias nas formas frustras 
e leves, pode chegar a 7 dias nas formas mais graves. A partir do sangue, o 
virus infecta macrofagos teciduais residentes, sobretudo celulas de Kupffer 
no figado, alem de hapatocitos, pulmoes, rins, glandulas suprarrenais, bago 
e medula ossea. As alteragoes patologicas sao mais pronunciadas no figado 
e nos rins, contudo, sao frequentemente encontradas manifestagoes hemor- 
ragicas nas superficies mucosas, na pele, e em varios outros orgaos. 

0 principal tropismo do virus e pelo figado, e sua disfungao origina as 
manifestagoes clinicas mais importantes. 0 dano hepatocelular caracteri- 
za-se por uma hepatite medio-zonal, que geralmente poupa as camadas 
de celulas dispostas em torno da veia centrolobular e dos espa^os-porta. 
Ocorre intensa necrose lobular - em media 60% dos hepatocitos - que no 
entanto preserva a arquitetura reticular. Os mecanismos de morte celular 


TABELA 237.1 ■ Distribuigao dos casos de febre amarela ate 5 de abril de 2017 



CLASSIFICAgAO DOS CASOS 


UNIDADES FEDERATIVAS 

TOTAL DE CASOS 

NOTIFICADOS 

CASOS EM 
INVESTIGAgAO 

CASOS 

CONFIRMADOS 

CASOS 

DESCARTADOS 

MUNldPIOS COM 
CASOS NOTIFICADOS 

Regiao Centro-Oeste 

Goias 

29 

1 

0 

28 

16 

Distrito Federal 

8 

1 

0 

7 

1 

Mato Grosso 

2 

1 

0 

1 

2 

Mato Grosso do Sul 

1 

1 

0 

0 

1 

Regiao Norte 

Tocantins 

6 

1 

0 

5 

4 

Amapa 

1 

1 

0 

0 

1 

Para 

13 

5 

4 

4 

9 

Regiao Nordeste 

Bahia 

20 

8 

0 

12 

12 

Regiao Sudeste 

Espirito Santo 

349 

98 

142 

109 

48 

Minas Gerais 

1.385 

287 

426 

672 

146 

Rio de Janeiro 

31 

19 

9 

3 

11 

Sao Paulo 

93 

8 

5 

80 

54 

Regiao Sul 

Santa Catarina 

9 

6 

0 

3 

8 

Parana 

11 

9 

0 

2 

8 

Rio Grande do Sul 

11 

4 

0 

7 

9 

Descartados por outras UFs 1 

UFUF's UF's 1 

18 

0 

0 

18 

- 

Total 

1.987 

450 

586 

951 

330 


^asos descartados por outras UFs. 
Fonte: Portal da Saude. 4 
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predominantes sao necrose por indugao de apoptose, com infiltrado infla- 
matorio limitado, e reparo sem formagao de fibrose. Nos demais orgaos, 
destacam-se: 

■ lesao renal aguda (LRA) de componentes pre-renal - relacionados 
a hipovolemia, a vasodilatagao sistemica e a miocardite - e renal, 
com necrose tubular aguda (NTA) por invasao viral do epitelio; 

■ hemorragias digestivas relacionadas a lesoes erosivas na mucosa 
do trato gastrintestinal (TGI) sobretudo gastrica - mais comumente 
exteriorizadas por hematemese; 

fenomenos hemorragicos difusos consequentes da produgao dimi- 
nufda de fatores da coagulagao relacionada a insuficiencia hepati- 
ca (IH) somada a outros fatores, como plaquetopenia, coagulagao 
intravascular, alem de disfungao endotelial e de adesao plaque- 
taria. 

Todos estes fenomenos parecem estar relacionados tanto ao efeito 
citopatico direto do virus, quanto a mecanismos imunemediados. A produ¬ 
gao de anticorpos neutralizantes se inicia na primeira semana de doenga e 
e responsavel pelo dareamento viral, alem de conferir imunidade proteto- 
ra duradoura nos individuos que conseguem se recuperar. 

■ MANIFESTA0ES CLINICAS E LABORATORIAIS 

A apresentagao clfnica da febre amarela e espectral e pode variar desde 
infecgoes subdfnicas ate quadros sistemicos graves caracterizados por fe¬ 
bre, ictericia, hemorragias e insuficiencia renal (IR). Estima-se que mais de 
90% dos casos sejam oligossintomaticos. 

Sao descritas tres fases dfnicas da doenga, independente da forma epi- 
demiologica de transmissao (silvestre ou urbana): inicia-se apos urn curto 
perfodo de incubagao de 3 a 6 dias. A primeira delas - que coincide com a 
viremia - caracteriza-se por febre, mal-estar, cefaleia, mialgia difusa, nau¬ 
sea, vomitos, irritabilidade, vertigem e prostragao. Pode haver dissociagao 
pulso-temperatura (sinal de Faget). As alteragoes laboratoriais induem leu- 
copenia e elevagao de transaminases, que se inicia no segundo ou terceiro 
dia de doenga e e rapidamente progressiva ate o surgimento da ictericia. 0 
nivel serico das transaminases e proporcional a gravidade da doenga. 

Na segunda fase - que tern duragao de cerca de 48-72 horas -, ha 
melhora dos sintomas, e ate mesmo redugao da febre. Vale ressaltar que 
essa fase de remissao transitoria nao esta presente em todos os casos. Em- 
bora a maioria dos individuos se recupere nesse momento e nao chegue a 
apresentar ictericia, aproximadamente 15% volta a apresentar febre e to¬ 
dos os demais sintomas presentes na primeira fase, alem de ictericia, dia- 
tese hemorragica, sonolencia e letargia. Ente os fenomenos hemorragicos, 
destacam-se a hematemese, a epistaxe, a gengivorragia e as petequias ou 
sufusoes cutaneas. Os nfveis de bilirrubinas se elevam acentuadamente 
com predomfnio de direta. Enzimas canaliculares, como fosfatase alcalina, 
estao leve a moderadamente aumentadas. No decorrer dessa terceira fase, 
a viremia desaparece e surgem os anticorpos sericos. 

Por fim, o quadro pode culminar em hipotensao, choque e acidose me- 
tabolica, corroborados pela depressao cardiaca por miocardite viral, asso- 
ciada a NTA e a LRA oligurica. Frequentemente, ocorre maior elevagao de 
transaminase glutamico-oxaletica (TGO) (AST) em relagao a transaminase 
glutamico-piruvica (TGP) (ALT) em consequencia do dano miocardico. Enzi¬ 
mas especfficas da fibra muscular cardiaca, como isoenzima MB da creatino- 
fosfacinase (CPK-MB) e troponina, podem estar alteradas. A LRA e refletida 
por elevagao de creatinina (Cr), uremia e albuminuria. Esta ultima, sempre 
presente nos casos graves, constitui importante caracterfstica para diagnos¬ 
tic diferencial com hepatites virais por virus hepatotropicos classics. A IH 
aguda com instalagao de encefalopatia e sinal de mau prognostic. 

A gravidade da doenga e maior em criangas e idosos, assim como sua 
letalidade, a qual e variavel, mas pode chegar a 50% entre os pacientes 
que apresentam a forma icterica. Por outro lado, criangas menores podem 


ter formas leves em virtude de anticorpos transmitidos passivamente por 
suas maes por via transplacentaria ou pelo aleitamento. E provavel que 
haja fatores genetics determinates da suscetibilidade e da resposta imu- 
ne a flavivfrus, o que ja foi demonstrado em camundongos, mas ainda nao 
e totalmente conhecido em seres humanos. 

0 obito geralmente ocorre de 7 a 10 dias apos o surgimento da icterf- 
cia. Pacientes que sobrevivem ao perfodo critic da infecgao estao sujeitos 
a complicagoes bacterianas, como pneumonia e sepse, para as quais o 
clinic deve estar atento. Nos que se recuperam, o restabelecimento das 
fungoes organicas e completo, e nao ha relato de hepatite cronica pelo 
virus da febre amarela. 

■ DIAGNOSTICO ESPECIFICO 

Nos primeiros dias apos aquisigao da infecgao, que correspondem a fase de 
viremia, o diagnostic etiologico so e possfvel por meio de tecnicas de de- 
tecgao molecular e isolamento virais, a partir de amostras de sangue e/ou 
tecidos. No entanto, essas tecnicas tern seu uso limitado na pratica clfnica, 
devido a sua complexidade e ao seu custo, especialmente nos pafses em 
desenvolvimento que abrangem as areas de ocorrencia da febre amarela. 

Na maioria dos casos, o diagnostic baseia-se em metodos sorologi- 
cos, dentre os quais se destacam as tecnicas de captura de IgM em ensaios 
imunoenzimaticos (Elisa), embora a imunofluorescencia indireta (IFI) pos- 
sa ser utilizada. Dado o momento de surgimento dos anticorpos sericos, 
as amostras para sorologia devem ser coletadas entre 5 e 10 dias apos 
o infcio dos sintomas, quando os ensaios imunoenzimaticos apresentam 
aproximadamente 95% de sensibilidade, sendo o pico serico de IgM por 
volta do 7° dia. A IgM pode permanecer detectavel por ate 3 meses apos a 
infecgao aguda. Nos testes de IFI, em que nao se diferencia IgM de IgG, o 
aumento dos tftulos de anticorpos em 4 vezes entre amostras coletadas na 
fase aguda e na fase de convalescence comprovam o diagnostic. 

■ TRATAMENTO 

Pacientes com suspeita ou diagnostic confirmado de febre amarela de¬ 
vem ser hospitalizados em unidades de terapia intensiva (UTI), em virtude 
da gravidade potencial da doenga. No perfodo de viremia, o paciente deve 
estar protegido de picadas de mosquito, para evitar a transmissao antro- 
ponotica (de pessoa a pessoa atraves do vetor), sobretudo em areas onde 
a transmissao urbana esta erradicada. 

Nao ha terapia antiviral especffica disponfvel, e nenhuma medida 
individualizada de suporte foi avaliada. Recomendam-se medidas gerais 
de suporte cifnico para pacientes critics, como suplementagao de oxi- 
genio, reposigao hidreletrolftica, vasopressores e inotropicos, de acordo 
com indicagao individualizada para cada paciente. Podem ser utilizados 
inibidores de bomba de protons (IBPs) e bloqueadores histamfnicos H2 
na prevengao de hemorragia digestiva. Deve ser evitada a administragao 
de sedativos e medicamentos com metabolizagao hepatica, assim como 
de medicamentos que prejudiquem a agregagao plaquetaria e possam 
agravar as hemorragias - como o acido acetilsalicflico (AAS) -, e as doses 
de todos os medicamentos devem ser ajustadas de acordo com a fungao 
renal. Pode haver indicagao de terapia renal substitutiva (TRS). Alteragoes 
de conscience sugestivas de encefalopatia devem ser investigadas para 
causas metabolicastrataveis, como hipoglicemia e acidose. Hemotransfu- 
soes de plasma fresco podem ser realizadas como reposigao de fatores da 
coagulagao notratamento dos fenomenos hemorragicos. 

■ PREVENGAO 

A febre amarela e uma doenga imunoprevinfvel, e a imunizagao e a medida 
isolada mais eficaz para sua prevengao. Para que sejam evitados surtos e 
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epidemias em areas de risco, e necessaria uma cobertura vacinal de pelo 
menos 60 a 80% da populagao. A vacinagao deve ser oferecida no calen¬ 
dars de rotina da infancia - a partir dos 9 meses de idade - nas areas de 
risco de transmissao, somando-se campanhas de vacinagao para aumen- 
tar a cobertura quando ha evidences de aumento do risco de surto, e a 
vacinagao dos viajantes que residem em areas indenes e que pretendem 
adentrar areas onde o virus circula. 

A vacina contra a febre amarela e segura, eficaz e de baixo custo. 
Produzida a partir do virus amarflico vivo atenuado em culturas de celulas 
de embriao de galinha, resulta em imunidade contra a doenga entre 7 e 
10 dias apos a aplicagao de uma unica dose em 95% dos indivfduos, e em 
99% em 30 dias. Todas as formulagoes disponiveis atualmente derivam da 
cepa 17D, desenvolvida a partir de 1937. Desde entao, o Brasil produz essa 
vacina no Laboratorio Bio-Manguinhos/ Instituto Oswaldo Cruz com a sub- 
-cepa 17DD, e estudos recentes reiteraram eficacia e seguranga semelhan- 
tes a vacina produzida com lote semente da OMS (sub-cepa 17-203/77). 

Ocorre viremia leve de 3 a 7 dias depois da imunizagao em indivfduos 
que recebem a primeira dose da vacina, que desaparece quando surgem 
os anticorpos neutralizantes, e nao volta a ocorrer em doses subsequen- 
tes. A elevagao dos nfveis sericos de interferon-gama (INF-y) e fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-a) durante a fase de indugao da imunidade e 
responsavel pelos efeitos adversos comuns com essa vacina, como febre 
baixa, cefaleia e mialgia. 

Em se tratando de uma vacina de virus vivo, e possfvel a ocorrencia 
de doenga pelo virus vacinal, embora seja urn evento raro. Com incidencia 
de 1 caso por 200.000 a 300.000 doses, a doenga viscerotropica Simula o 
quadro clfnico da febre amarela, com intensa replicagao viral e resposta 
inflamatoria sistemica, podendo evoluir para falencia de multiplos orgaos 
(FMO) e obito. O principal fator de risco e a idade avangada ao receber a 
vacina pela primeira vez: acima dos 60 anos, a incidencia pode chegar a 
1 caso por 40.000 a 50.000 para indivfduos vacinados. A doenga vacinal 
pode manifestar-se, ainda, na forma neurotropica, com incidencia em torno 
de 1 caso por 150.000 a 250.000. Trata-se de urn quadro de encefalite, ma- 
nifesta por febre, cefaleia e sinais neurologicos focais, alem de alteragoes 
liquoricas. Pode haver sinais de mielite e polirradiculoneurite. E mais fre- 
quente em criangas, e a maioria dos indivfduos se recupera sem sequelas. 

Ainda assim, o risco de obito por febre amarela e muito maior do que 
pela doenga vacinal, o que favorece a relagao risco/beneffcio da vacina. As 
contraindicagoes restringem-se a: 

■ criangas com menos de 6 meses; 

■ mulheres gravidas - exceto em situagoes de epidemia, quando o 
risco de adquirir a doenga e considerado muito alto; 

■ gestantes; 

■ pessoas com alergia grave a protefna do ovo; 

■ indivfduos imunossuprimidos, como infectados pelo HIV sintoma- 
ticos ou com contagem de LT CD4 inferior a 200, transplantados e 
usuarios de doses supressoras de corticoesteroides 

Para pessoas com mais de 60 anos que nunca receberam a vacina, 
nao ha contraindicagao absoluta. Deve ser avaliado individualmente o 
risco de adquirir a doenga, diante da baixa incidencia global da doenga 
viscerotropica nessa faixa etaria. 

Os estudos demonstram que a protegao conferida pela vacina e du- 
radoura e provavelmente persiste portoda a vida. Contudo, urn reforgo 
a cada 10 anos tern sido internacionalmente recomendado. Urn relatorio 
publicado em abril de 2013 pelo Strategic Advisory Group of Experts (Sage) 
sobre imunizagoes, da OMS, ponderou que uma dose da vacina e suficien- 
te e que nao ha necessidade de urn reforgo, de modo que as normas esta- 
belecidas pelo Regulamento Sanitario Internacional a respeito devem ser 
revistas. Por outro lado, ainda sao necessarios estudos que identifiquem 
grupos especfficos que possam se beneficiar de uma dose de reforgo, 


como criangas e indivfduos vivendo com HIV. A despeito desse relatorio, as 
recomendagoes da OMS e as regras para emissao do Certificado Interna¬ 
cional de Vacinagao ainda nao foram modificadas. 

A resposta sorologica a vacina contra a febre amarela nao e diminufda 
quando administrada simultaneamente DTP (difteria, tetano e coquelu- 
che), SCR (sarampo, caxumba e rubeola), polio, BCG, hepatites A e B e 
meningococica C conjugada. Vacinas de virus vivos atenuados - como SCR 
e varicela - devem ser administrada simultaneamente ou respeitando urn 
intervalo de 30 dias. 


ATENgAO! 


Acesse http://portalsaude.saude.gov.br/index.php?option=com_cont 
ent&view=artide&id=9612&ltemid=504 para acompanhar os dados 
oficiaisatualizados. 


REVISAO 


O virus da febre amarela e urn arbovirus da famflia Flaviviridae. 

Ele circula de maneira endemica na Africa Sub-Saariana e nas Ame¬ 
ricas Central e do Sul. No entanto, ha risco potencial de introdugao 
do virus em areas com ecossistemas de caracterfsticas semelhantes, 
vetores e indivfduos suscetfveis. 

A transmissao epidemica ocorre quando uma pessoa infectada viaja 
para uma area infestada por vetores durante a fase de viremia. 

Apos a inoculagao do virus no ser humano, atraves da picada do 
mosquito, o virus da febre amarela rapidamente atinge os linfono- 
dos regionais e passa a se replicar em linfocitos e macrofragos, de- 
saparecendo da corrente sangufnea pelas 24-72 horas seguintes. A 
seguir, as partfculas virais voltam a ser liberadas na circulagao e se 
disseminam por via hematogenica. 

Sao descritas tres fases clfnicas da doenga, independente da forma 
epidemiologica de transmissao (silvestre ou urbana). 

Na maioria dos casos, o diagnostic baseia-se em metodos sorolo- 
gicos, dentre os quais se destacam as tecnicas de captura de IgM 
em ensaios imunoenzimaticos. 

■ Nao ha terapia antiviral especffica disponfvel, e nenhuma medida 
individualizada de suporte foi avaliada. Recomendam-se medidas 
gerais de suporte clfnico para pacientes critics. 

A febre amarela e uma doenga imunoprevinfvel, e a imunizagao e a 
medida isolada mais eficaz para sua prevengao. 
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INFECgOES POR CITOMEGALOVIRUS 
EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE 
DE ORGAO 


■ LUIS FERNANDO ARANHA CAMARGO 


A infecgao por citomegalovirus (CMV) e evento muito frequente apos o 
transplante de orgaos solidos (TOS). Infecgoes por CMV levam a doenga 
decorrente de efeito citopatico direto (pneumonia, encefalite, retinite, 
doenga do trato gastrintestinal [TGI]), mas podem estar associados a even- 
tos indiretos. Entre estes, ha uma possfvel associagao com disfungao cro- 
nica de enxertos (mais evidente para transplante renal e transplante car¬ 
diac). Ha relato tambem de associagao entre infecgoes por CMV e outros 
eventos infecciosos em fungao de urn efeito imunomodulador do virus. 1 

■ EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO 

A infecgao por CMV pode ocorrer em pacientes transplantados por reati¬ 
vagao de infecgao previa ou por infecgao primaria (em geral, derivada do 
proprio enxerto ou menos frequentemente de hemoderivados e ate por 
contato interpessoal). Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimen- 
to de infecgao e doenga neste grupo de pacientes pode ter relagao com 
o hospedeiro, com o virus, ou com as praticas inerentes ao transplante 
(imunossupressao utilizada e rejeigao). 

0 status sorologico e considerado o mais importante preditor de 
doenga por CMV apos o transplante. Receptores de orgaos CMV-soronega- 
tivos antes do transplante e que recebem urn orgao ou derivado do sangue 
a partir de urn doador CMV-soropositivo (D+/R-) apresentam maior risco 
de desenvolver doenga, ao passo que os receptores CMV-soropositivos, in- 
dependente do status sorologico do doador, tern risco intermediary, e os 
que sao D-/R- tern baixo risco. Mais recentemente, sabe-se que o papel da 
imunidade adquirida (expressa pela produgao de INF-y por linfocitos Cd4 
e CD8 ao estfmulo com antfgenos de CMV) e tambem polimorfismos gene- 
ticos relacionados a imunidade inata tern relagao direta com a ocorrencia 
de infecgao e doenga, sendo preditores mais importantes que a propria 
soropositividade pre-transplante. 


ATENgAO! 


A incidencia de doenga por CMV tambem varia de acordo com o tipo 
de orgao transplantado, sendo maiores em receptores de transplante 
renal e cardfaco que em transplantados hepaticos. 2,3 


0 uso de imunossupressores tambem aumenta o risco, principalmente 
quando sao utilizados farmacos antilinfocitos. 4 A hipogamaglobulinemia e 
comum apos o transplante e pode estar associada a maior incidencia de 
eventos infecciosos, 5 mas a sua associagao direta com maior risco de CMV 
e controversa. 6 Pacientes com elevada carga viral tern maior chance de 
apresentar sintomas, estao em maior risco para complicagoes, maior carga 
viral inicial de CMV esta associada a tempo prolongado para o clearance 
do virus. 7 


MANIFESTA0ES CUNICAS 

Infecgao e doenga por CMV tern estreita associagao temporal com a imu¬ 
nossupressao e, portanto, sao frequentes durante os primeiros meses 
apos o transplante, geralmente ocorrendo nos primeiros 03 meses apos 
o transplante (90% dos casos). E mais precoce nos pacientes experimen- 
tando doenga primaria (ocorrendo reativagao entre 30 a 45 dias) em rela¬ 
gao aqueles com sorologia positiva previamente ao transplante. Infecgao 
tardia (apos o sexto mes) e infrequente, mas ocorre nos pacientes que se 
utilizam de profilaxia para CMV nos primeiros 3 a 6 meses do transplante, 
com as infecgoes ocorrendo apos a suspensao das medidas profilaticas. 8 

Principais definigoes de infecgao e doenga por CMV: 

1 | Infecgao por CMV. isolamento do virus ou por detecgao de protefnas 
virais ou acido nudeico em qualquer e Ifquido corporal ou tecido. Infecgao 
primaria por CMV e a detecgao do CMV infecgao em urn indivfduo pre¬ 
viamente soronegativo. 0 aparecimento de anticorpos especfficos em urn 
soronegativo pode ser aceitavel para o diagnostic de CMV, desde que a 
transference passiva de anticorpos via imunoglobulina ou produtos deri- 
vados de sangue sejam exclufdas. 

2 | Reinfecgao. detecgao de uma cepa distinta de CMV em relagao aquela 
que foi a causa da infecgao original, sendo esta "nova" cepa em geral 
transmitida pelo enxerto. 

3 | Reativagao. ocorre pela proliferagao "de novo" de cepa latente no 
receptor de transplante, proveniente de infecgao pregressa ao transplante. 

4 | Doenga invasiva por CMV. infecgao associada a invasao do tecido 
acometendo urn orgao especffico do hospedeiro e de acordo com esta 
localizagao, levando a sinais e sintomas caracterfsticos. Geralmente e 
possfvel definiro diagnostic por analise histopatologica, independente 
da presenga de viremia. A doenga gastrintestinal (que atinge todo o TGI, 
sendo mais comum o acometimento dos intestinos) e a forma de doenga 
invasiva mais comum. Pneumonia, encefalite e retinite sao formas menos 
comuns de doenga invasiva. 

5 | "Smdrome por CMV". presenga de febre durante pelo menos 2 dias 
dentro de urn perfodo de 4 dias, associada a neutropenia ou trombocito- 
penia, e a detecgao de replicagao de CMV no sangue. 8,9 

Ha tambem efeitos indiretos da infecgao por CMV que podem estar 
associados a rejeigao do orgao transplantado, aterosderose acelerada e 
superinfecgao bacteriana ou fungica, alem de agao na imunomodulagao, 
o que levaria a doenga linfoproliferativa pos-transplante associada com o 
virus Epstein-Barr (EBV). 3 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostic de doenga ativa e realizado pela detecgao do antfgeno cir- 
culante pp-g5 (antigenemia) ou pela detecgao direta de viremia por por 
meio da reagao em cadeia da polimerase em tempo real (PCR-RT). A pes- 
quisa de pp65 e relativamente facil de executar, mas apresenta problemas 
quanto a falta de padronizagao do ensaio e interpretagao subjetiva dos 
resultados, e as amostras tern uma estabilidade limitada e devem ser pro- 
cessadas dentro de 6-8 horas apos a coleta, este teste deve ser evitado em 
pacientes com neutropenia (contagem absoluta <1.000 neutrofilos/mL) 
devido ao prejufzo na interpretagao do resultado nesta populagao. 

Alem da vantagem de avaliar diretamente a carga viral, a PCR e mais 
facilmente padronizavel - ja existe uma padronizagao internacional, de- 
senvolvida inclusive para expressao de resultados em Unidades Interna- 
cionais. 1 Na comparagao entre os metodos, observa-se que a PCR e mais 
sensfvel, em particular em doenga invasiva do TGI e como controle de tra- 
tamento de uma infecgao definida. 

A escolha do teste a ser realizado deve levar em consideragao os co- 
nhecimentos teenies disponfveis, os recursos, o intervalo entre coleta e 
resultado (Idealmente o resultado deve estar disponfvel em 24 a 48 horas 
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da coleta) e os custos. Quando ha suspeita de invasao de tecidos a biopsia 
deve ser realizada para a identificagao de inclusao citomegalica, o mate¬ 
rial de biopsia e muito especffico para doenga por CMV, especialmente no 
contexto de uma cultura positiva. Pode- se confirmar o achado por imuno- 
-histoqufmica ou tecnica de hibridizagao in situ. 6 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento da infecgao e doenga por CMV e realizado com ganciclovir 
endovenoso (EV) ou via oral (VO) (valgancidovir, urn pro-farmaco, conver- 
tido em ganciclovir apos passagem intestinal). Por sua biodisponibilidade 
inferior, as formas orais de ganciclovir nao sao mais utilizadas. 

As indicates para o tratamento variam de centro para centro. Ha 
consenso, entretanto, de que todas as formas sintomaticas relacionadas a 
replicagao pelo CMV devam sertratadas, sendo a forma venosa do ganci¬ 
clovir reservada para doengas invasivas ou graves, e a forma oral (valgan- 
ciclovir), para casos menos graves ou infecgao assintomatica. A divergen¬ 
ce se da em relagao ao tratamento de infecgao assintomatica, quando a 
detecgao ocorre por vigilancia no perfodo pos-transplante. 

Nao ha valores definidos de cut-off de antigenemia ou PCR para de- 
finigao do infcio do tratamento em assintomaticos, com cada centro defi- 
nindo seus valores de acordo com sua propria epidemiologia. Existe, en¬ 
tretanto, uma tendencia a utilizar valores baixos (menores do que 1.000 
UI/mL para carga viral) para pacientes com alto risco de adoecimento ou 
para aqueles que tern manifestagoes clmicas graves. Nestes casos, estao 
os transplantes que utilizam doses elevadas de anticorpos antilinfocitos 
ou submetidos a tratamento de rejeigao ao enxerto (independentemente 
do tipo de transplante) e os transplantes de pulmao e intestino/multivis- 
ceral. Para os demais, e possfvel, em vez de tratar valores baixos de re- 
plicagao viral, acompanhar prospectivamente exames seriados de carga 
viral/antigenemia e tratar aqueles pacientes com valores em elevagao. 

0 tratamento, quando indicado, e recomendado por pelo menos 2-3 
semanas, mas a duragao otima nao esta bem definida, podendo ser maior 
em fungao da gravidade da doenga, do tempo de resposta e do orgao 
acometido. Algum metodo de detecgao do virus deve ser utilizado para 
monitorar a resposta do hospedeiro e o tratamento deve ser continuado 
ate pelo menos uma semana apos a negativagao da antigenemia ate a 
carva viral se tornar negativa. Para detecgao da carga viral, alguns centros 
utilizam duas amostras negativas. Imunoglobulina (CMV-IG) em combina- 
gao com ganciclovir EV e recomendada por alguns especialistas para o 
tratamento de doenga grave ou em casos de diffcil negativagao da an¬ 
tigenemia. 10 Em casos selecionados, em que os pacientes demonstraram 
resposta lenta, doses maiores de ganciclovir foram utilizadas com sucesso, 
e para casos refratarios, com falha do tratamento documentada por resis¬ 
tencia ao ganciclovir, a utilizagao de foscarnet e recomendada. Estima-se 
que a recorrencia da doenga por CMV possa ocorrer em 15 a 35% dos 
pacientes apos o tratamento. 11 

0 ganciclovir ou valgancidovir sao os farmacos preferenciais, pois, 
alem de eficazes, tern toxicidade mais toleravel em relagao ao foscarnet. 
Atoxicidade medular, com plaquetopenia e leucopenia (urn pouco mais 
frequente em nossa experience com valgancidovir) e a mais comum. Ra- 
ramente se observam efeitos neuropsiquiatricos ou febre. A longo prazo, 
alopecia e observada. 

0 foscarnet e reservado para os casos de resistencia ao ganciclovir. 
A confirmagao se faz com o sequenciamento da regiao UL-97 da cepa de 
CMV, mas em sua indisponibilidade, o tratamento pode ser iniciado para 
pacientes com cargas virais crescentes na vigencia de doses adequadas 
de ganciclovir. Embora seja extremamente eficaz, seu uso e restrito por 
sua toxicidade: insuficiencia renal (IR) e o efeito mais indesejavel, embora 


disturbios eletrolfticos, depressao medular e ulceras genitais sejam repor- 
tados. A resistencia ao foscarnet e rara e, nessas situagoes, farmacos expe¬ 
rimental vem sendo utilizados, como maribavir, leflunomide e inibidores 
de m-tor. 

Novas alternativas terapeuticas deverao estar disponfveis em breve 
no mercado. 0 letermovir e o brincidofovir foram testados em transplante 
de celulas hematopoeticas. 


TABELA 238.1 ■ Medicagoes utilizadas 


GANCICLOVIR IV DE ACORDO COM 0 CLEARANCE DE CREATININA 
>50-90 mL/min 10-50 mL/min <10mL/min 


5 mg/kg 1,25-2,5 mg/kg 1,25 mg/kg 

A cada 12 h A cada 24 h 3 vezes por semana 


FOSCARNET IV CONFORME O CLEARANCE DE Cr ESTIMADO (ML/MIN) 
DIVIDIDO PELO PESO (KG) DO PACIENTE 


>1,4 

>1-1,4 

>0,8-1 

>0,6- 

0,8 

>0,5- 

0,6 

>0,4- 

0,5 

<0,4 

60 

45 

50 

40 

60 

50 

Nao 

mg/kg 

mg/kg 

mg/kg 

mg/kg 

mg/kg 

mg/kg 

utilizar 

a cada 

a cada 

a cada 

a cada 

a cada 

a cada 


8 h 

8 h 

12 h 

12 h 

24 h 

24 h 



VALGANCICLOVIR VO DE ACORDO COM O CLEARANCE DE CREATININA 


>50-90 mL/min 10-50 mL/min <10 mL/min 


900 mg a cada De 450 mg a cada 24 h a Nao 

12 h 450 mg a cada 48 h administrar 


■ PREVEN^AO 

Quanto a prevengao, utiliza-se a terapia preemptiva ou a profilaxia. A pro- 
filaxia pode ser realizada com administragao de medicagao antiviral para 
todos os pacientes ou para aqueles considerados "em risco". Inicia-se a 
medicagao no perfodo pos-transplante precoce e e mantida por urn pe- 
rfodo de tempo, de 3 a 6 meses. Varios antivirais tern sido avaliados para 
a profilaxia universal, incluindo aciclovir, valacidovir, ganciclovir intrave- 
noso (IV), ganciclovir, VO, e valgancidovir. Desses, o valgancidovir e o 
mais utilizado. 

A terapia preemptiva consiste no acompanhamento laboratorial em 
intervalos regulares para detecgao precoce de replicagao viral. O antivi¬ 
ral e iniciado para impedir a progressao para doenga clfnica e mantido 
ate negativagao da carga viral. 8 A realizagao de profilaxia apresenta como 
principais vantagens menos infecgoes oportunistas, melhora da sobrevi- 
da do enxerto e do paciente, menores taxas de rejeigao, logfstica facil e 
menores custos de monitoramento; ha, contudo, aspectos negativos, os 
quais induem taxas mais altas de CMV tardio, virus resistentes e custos 
mais elevados de farmaco e toxicidade. Em relagao a terapia preemptiva, 
esta apresenta custo mais baixo de farmaco, exposigao reduzida a ele, 
taxas mais baixas de CMV tardio e menor risco para o tipo resistente. As 
desvantagens sao o risco de adoecimento, a logfstica de coleta regular de 
exames diagnostics e, em urn estudo isolado, a redugao da sobrevida do 
enxerto renal quando comparado a profilaxia. 1 
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A maioria dos centros realiza a profilaxia universal em fungao da difi- 
culdade logfstica de coletar regularmente exames de monitoramento. Em 
nosso servigo, entretanto, optamos por fazer a profilaxia com valgancido- 
vir por apenas 3 meses e exdusivamente em pacientes com risco, como 
aqueles sujeitos a doenga primaria (doador positvo/receptor negativo) e 
em transplantes de pulmao e i ntesti no/m u Iti viscera I. 


REVISAO 


A infecgao por citomegalovfrus (CMV) e evento muito frequente 
apos o transplante de orgaos solidos. 

Os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de infecgao e 
doenga, nesses pacientes, pode ter relagao com o hospedeiro, com 
o virus ou com as praticas inerentes ao transplante. 

Infecgao e doenga por CMV tern estreita associagao temporal com a 
imunossupressao e, portanto, sao frequentes durante os primeiros 
meses apos o transplante. 

0 diagnostico de doenga ativa e realizado pela detecgao do antf- 
geno circulante pp-g5 (antigenemia) ou pela detecgao direta de 
viremia por PCR-RT. 

0 tratamento, quando indicado, e recomendado por pelo menos 
2-3 semanas, podendo ser mais longo em fungao da gravidade da 
doenga, do tempo de resposta e do orgao acometido. 

Para prevenir a infecgao por CMV, utiliza-se ou a terapia preemptiva 
ou a profilaxia. 
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FEBRE NO PACIENTE VIAJANTE 


■ GUSTAVO HENRIQUE JOHANSON 


Viajar sempre foi uma importante atividade exercida pelo ser humano, 
seja por razoes de lazer, seja por motivos economicos. Com o recente pro- 
cesso de globalizagao, as viagens ganharam uma projegao mais intensa e 
tornaram-se urn habito cada vez mais comum entre as pessoas no mundo 
inteiro. Em 1995, aproximadamente 500 milhoes de chegadas turfsticas 
internacionais foram registradas, ao passo que, atualmente, os numeros 
ja ultrapassam 1 bilhao. 

Apesar de regioes tradicionais, como a Europa, ainda receberem a 
maior parcela dos viajantes, regioes inospitas, consideradas "exoticas", 
tambem recebem cada vez mais turistas ao longo dos anos. Com esse 
processo em expansao, as doengas, principalmente as infectocontagiosas, 
tambem apresentam crescimento gradativo e urn padrao de disseminagao 
preocupante, sobretudo no ambito da saude publica. Por isso, conhecer a 
epidemiologia das doengas infecciosas das mais variadas partes do mun¬ 
do, assim como reconhecer as doengas que acometem os viajantes sao 
quesitos indispensaveis para o medico dos dias atuais. 

A avaliagao do individuo que apresenta sinais e sintomas relacionados 
as doengas infecciosas e realizada tanto por medicos generalistas quanto 
por especialistas em doengas infecciosas e tropicais. Os viajantes podem 
apresentar queixas comuns e tfpicas, de facil diagnostico, como afecgoes 
respiratorias, infecgao urinaria e diarreia aguda. No entanto, doengas exo¬ 
ticas, pouco prevalentes e raramente vistas no pais de origem do viajante 
podem representar urn grande desafio diagnostico. Dessa forma, e funda¬ 
mental o conhecimento do risco por regiao visitada, o que permite urn ra- 
ciocfnio diagnostico, guia na solicitagao de exames confirmatorios e dina- 
miza o processo de tratamento. Igualmente importantes, as intervengoes 
no ambito da saude publica sao favorecidas quando doengas contagiosas 
sao detectadas de forma precoce e, nesse sentido, os viajantes servem, 
em diversas ocasioes, como sentinelas, principalmente ao retornarem para 
seus pafses de origem. 

O ato de viajar, se comparado ao fato de permanecer em casa, au- 
menta a morbidade e a mortalidade de urn individuo (Figura 239.1). 1 Cerca 
de 22 a 64% dos viajantes relatam algum problema de saude durante a 
viagem, tomam medicamentos ou se sentem doentes, sendo que aproxi¬ 
madamente 8% deles (entre os mais de 50 milhoes de viajantes por ano) 
procuram atendimento medico no proprio destino, ou apos o retorno ao 
local onde residem. Os riscos de adoecer variam de acordo com multi- 
plos fatores, sendo que as viagens de expatriados que retornam aos seus 
pafses de origem para visitarem amigos e parentes, os missionaries e "mo- 
chileiros", em viagens a pafses em desenvolvimento, em regioes tropicais, 
na epoca da estagao chuvosa e que possuem estadia com maior duragao, 
trazem maior risco. Da mesma forma, viagens de aventura, como escala- 
das, montanhismo, mergulho e cagadas, tambem colocam o viajante sob 
risco de lesoes e adoecimento. No entanto, a mortalidade em viajantes e 
baixa, sendo que cerca de 0,001% dos viajantes morrem no decorrer ou 
devido a viagem (Figura 239.1). 1 

As doengas infecciosas representam uma parcela da totalidade de 
afecgoes aos quais os viajantes estao sob risco. As infeegoes ficam atras 
dos acidentes com vefculos automotores e os afogamentos como princi¬ 
pal causas de morte em viajantes. As doengas cardiovasculares, geral- 
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FIGURA 239.1 ■ Taxas mensais de incidence de problemas de saude durante estadia em paises em desenvolvimento. 
Fonte: Liese e colaboradores. 1 


mente preexistentes, da mesma forma que na populagao geral ocidental, 
tambem sao as principals causas de mortalidade em viajantes, particu- 
larmente quando analisadas em viagens para paises desenvolvidos (Ta- 
bela 239.1). 2 Quanto as doengas infecciosas, a malaria por Plasmodium 
falciparum cursa como a maior causa de mortalidade em viajantes, prin- 
cipalmente naqueles que visitam a Africa Sub-Saariana, como veremos 
adiante. 


ATENgAO! 


Entre as orientagoes ao viajante no perfodo pre-viagem, alem de re- 
comendagoes quanto a prevengao de doengas infecciosas, nao negli- 
genciar o fato de que outras condigoes organicas devem ser avaliadas, 
como doengas cardiovasculares preexistentes. Esforgos devem ser rea- 
lizados para a compensagao clfnica antes do embarque, na tentativa 
de se minimizar os riscos ao paciente-viajante. 


A literatura medica reune diversos estudos sobre as doengas infeccio¬ 
sas e viajantes desde a decada de 1980. Os primeiros trabalhos descrevem 
as doengas prevalentes apenas em determinados grupos de viajantes, ou 
naqueles provenientes de uma unica instituigao, ou regiao, o que compro- 
mete a generalizagao dos resultados para a totalidade dos viajantes inter- 
nacionais. Os estudos atuais, contudo, apresentam uma ampla visao da 
prevalence de doengas infecciosas em viajantes as mais diversas regioes 
do globo. A constante atualizagao destes tipos de estudos e de fundamen¬ 
tal importance, pois o padrao das viagens, os destinos e a epidemiologia 
das doengas infecciosas sao processos dinamicos, com ampla variabili- 
dade. Ainda, o surgimento de novas vacinas, da mesma forma, contribui 
para as diferengas de prevalence de doengas infecciosas nos viajantes no 
passado e no presente. 

Atualmente, os grandes estudos sobre doengas infecciosas nos via¬ 
jantes utilizam dados da grande rede mundial chamada "GeoSentinel", 
que e urn grupo composto por mais de 30 locais, ditos "sentinelas", geral- 
mente dfnicas de atendimento a doengas infecciosas, distribufdas pelos 5 
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TABELA 239.1 ■ Causas de morte em diferentes populagoes de viajantes 

ORIGEM DO VIAJANTE 

EUA (VOLUNTARIOS AJUDA HUMANITARIA) 

EUA 

suigA 

ESTRANGEIROS 

Destino do viajante 

Pafses em desenvolvimento 

Qualquer destino 

Europa 

EUA 

Ano da viagem 

1962-1983 

1975-1974 

1987 

1991 

Total de mortes 

185 

2.463 

247 

17.988 

Cardiovascular (%) 

8 

49 

14 

45 

Infecgao (%) 

5 

1 

- 

- 

Outras doengas (%) 

8 

? 

2 

- 

Acidentes (%) 

Automobilfstico 

36 

7 

13 

37 

■ Aereo 

5 

2 

4 

7 

Afogamento 

14 

4 

4 

15 

■ Outros 

23 

12 

2 

23 

Desconhecido (%) 

- 

25 

58 

- 

Fonte: Hagarten e colaboradores. 2 


continentes, cujos especialistas possuem conhecimento em medicina do 
viajante e estao capacitados a atender indivfduos que apresentem nao 
apenas doengas infecciosas e tropicais, mas tambem qualquer afecgao 
decorrente de atividades relacionadas as viagens. Os viajantes doentes 
inclufdos na base de dados devem ter atravessado pelo menos uma fron- 
teira internacional nos ultimos 10 anos e apresentar quadro dfnico que, 
presumivelmente, esteja relacionado a viagem. A area geografica de aqui- 
sigao da(s) doenga(s) e definida com base no perfodo de incubagao das 
infecgoes, epidemiologia do(s) local(ais) visitado(s), caso nao seja apenas 
uma regiao, ou pais visitado pelo viajante. Apesar desta rede de dfnicas 
resumir dados de todas as afecgoes relacionadas a viagem, apenas as cau- 
sas infecciosas serao consideradas neste capftulo. 

■ CARACTERISTICAS DOS VIAJANTES QUE 
RETORNAM COM DOENGAS INFECCIOSAS 

Os estudos realizados com viajantes doentes, particularmente os que 
apresentam febre como urn dos sintomas principais, e que procuram urn 
dos centros do "GeoSentinel", apontam para uma discreta prevalence de 
indivfduos do sexo masculino, sendo a faixa etaria mais acometida entre 
os 20 e 60 anos de idade. Estes numeros representam apenas a parcela 
de indivfduos que mais realizam viagens internacionais e nao podem ser 
interpretados como variaveis que colocam o viajante sob maior risco de 
aquisigao de doengas infecciosas. 0 proposito principal da viagem e, ge- 
ralmente, a visita a amigos e parentes, muito comum entre os viajantes 
expatriados e com grande significado em relagao a aquisigao de doengas 
infecciosas. Igualmente importantes sao as viagens turfsticas, seguidas 
pelas viagens a negocios e as de cunho humanitario, como missoes reli- 
giosas e de assistencia a saude da populagao local. 

0 tempo entre a viagem e o infcio dos sintomas e bastante variavel, 
no entanto, a grande maioria dos viajantes doentes se apresenta as df- 
nicas sentinelas em ate 6 semanas da partida. Quanto maior o tempo 
entre o retorno e o infcio dos sintomas, menores sao as chances do via¬ 
jante apresentar febre como urn dos sintomas. As viagens com duragao de 
menos de 30 dias sao as mais comuns. Em geral, entre os viajantes com 
doengas infecciosas, apenas 27% realizaram consulta de orientagao sobre 
os riscos com especialista antes da viagem. Entre os que mais apresentam 
doengas infecciosas e febre como urn dos sintomas principais se destacam 


os expatriados que viajam para seus pafses natais para visitarem amigos 
e parentes. Tal fato e particularmente importante para os que viajam para 
a America Latina, Africa Sub-Saariana e Sudeste da Asia, nao coinciden- 
temente, areas tropicais e onde se concentra boa parte dos pafses em de- 
senvolvimento. 

■ DOENGAS INFECCIOSAS DOS VIAJANTES 

Os estudos recentes apontam para uma distribuigao bastante ampla de 
doengas infecciosas nos viajantes. Entre os viajantes doentes, cerca de 
35% apresentam doenga febril com comprometimento sistemico, 15% 
com sfndromes diarreicas, 14% com afecgoes respiratorias, 4% com infec¬ 
goes geniturinarias, 4% com afecgoes dermatologicas, 4% com doengas 
gastrintestinais nao diarreicas e 3% com doengas infecciosas em que ha 
vacina para a prevengao (Tabela 239.2). 3 Cumpre lembrar que em ate 22% 
das vezes, nenhum diagnostic etiologico e obtido entre as doengas febris. 

Entre as afecgoes sistemicas, a malaria e, sem duvida, a doenga infec- 
ciosa mais comum, com taxas de mais de 20% entre todas as infecgoes e 
responsavel por mais de 50% das internagoes em viajantes. A malaria cau- 
sada pelo Plasmodium falciparum, que tern maior potencial de morbidade 
e mortalidade, e a mais prevalente, diagnosticada em ate 66% entre todas 
as causas de malarias. O tempo entre o regresso e a apresentagao dos 
sintomas da malaria por P. falciparum recai, em ate 90% das vezes, dentro 
dos primeiros 30 dias. A causada por P. vivax pode apresentar urn tem¬ 
po de apresentagao dos sintomas, em aproximadamente 50% das vezes, 
superior a urn mes, em especial se o viajante estava em uso de quimio- 
profilaxia, uma vez que os medicamentos comumente prescritos para tal, 
por nao possufrem agao contra os hipnozoftas hepaticos, nao impedem 
uma posterior recafda. As areas de maior risco sao a Africa Sub-Saariana 
e as llhas do Pacffico, na Oceania. Quanto a mortalidade, a malaria por 
P. falciparum contribui, em media, com 30 a 35% do total de obitos por 
infecgao nos viajantes, sendo a maior causa de mortalidade em viajantes 
por doenga infecciosa. A Tabela 239.3 resume as principais infecgoes em 
viajantes e os locais de maior ocorrencia. 3 

Outras afecgoes sistemicas, como a dengue, as riquetsioses e a febre 
tifoide, tambem acometem os viajantes. A dengue segue como uma das 
principais infecgoes em destinos do Sudeste da Asia e da America Latina. 
Os indices totais em torno de 6% sao subestimados, ja que ha urn gran- 
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TABELA 239.2 ■ Smdromes infecciosas e propor^ao de doen^as encontradas entre viajantes com febre que retornam de destinos nos cinco 
continentes 

SINDROME INFECCIOSA 

DIAGNOSTICO 

PERCENTAGEM DE 

VIAJANTES DOENTES 

PERCENTAGEM DE VIAJANTES 

HOSPITALIZADOS 

Doenga febril com 
comprometimento sistemico 

Todas 

35 

46 

Malaria 

21 

52 


Malaria por Plasmodium falciparum 

14 

56 


Malaria por Plasmodium vivax 

6 

51 


Malaria por outras especies 

2 

27 


Dengue 

6 

29 


Salmonella enterica sorotipo Typhi ou 

Paratyphi 

2 

57 


Rickettsia 

2 

20 

Diarreia aguda 

Todas 

15 

15 


Diarreia do viajante 

4 

5 


Diarreia bacteriana presumida 

3 

12 


Campylobacter sp. 

2 

12 


Gastroenterite 

2 

36 


Salmonella sp. nao tifoide 

1 

32 


Shiguella sp. 


17 

Doengas respiratorias 

Todas 

14 

24 


Infecgao respiratoria aguda nao especificada 

5 

8 


Bronquite 

1 

11 


Pneumonia bacteriana 

1 

60 


Tonsilite 

1 

10 


Smdrome gripal 


47 


Sinusite aguda 

1 

5 

Infecgoes geniturinarias 

Todas 

4 

29 


ITU 

2 

24 

Infecgoes dermatologicas 


4 

21 

Smdromes gastrintestinais nao 
diarreicas 

Todas 

4 

45 

Hepatite aguda 

1 

59 

Doenga febril inespecifica 


22 

10 

Doengas com prevengao por vacina 


3 

60 

Outros diagnostics 


10 

20 



100 

26 

Fonte: Wilson e colaboradores. 3 

ITU: infecgao do trato urinario. 
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TABELA 239.3 ■ Doengas infecciosas febris e a distribute) por area provavel de aquisigao entre viajantes que retornam doentes 


PROPORgAO (%) DE VIAJANTES DOENTES, POR DOENGA FEBRIL 


Area visitada 

Doenga febril 
sistemica 

Malaria 

Dengue 

Doenga 

respiratoria 

Diarreia 

Doengas com 
prevengao por vacina 

Doenga febril nao 
identificada 

llhas do Padfico 

69 

59 

6 

10 

4 

1,9 

12 

Africa Sub-Saariana 

49 

42 

1 

10 

10 

1,0 

19 

Sudeste da Asia 

34 

7 

18 

17 

17 

2,1 

22 

Asia Centro-sul 

32 

7 

9 

14 

22 

9,9 

20 

Norte da Asia 

8 

1 

0 

39 

11 

7,5 

26 

Europa Oriental 

14 

1 

0 

29 

25 

10,8 

14 

Norte da Africa 

12 

5 

1 

13 

38 

4,4 

13 

America Latina 

25 

8 

9 

13 

15 

2,2 

26 

Asia Ocidental 

12 

1 

0 

16 

16 

2,3 

31 

EUA, Canada, 

Europa Ocidental, 
Australia e Nova 
Zelandia 

14 

0 

0 

25 

9 

5,7 

29 

Exposigoes em 
multiplas areas 

12 

4 

1 

17 

15 

3,9 

28 

Total 

35 

21 

6 

14 

15 

3,4 

22 


Fonte: Wilson e colaboradores. 3 


de numero de casos assintomaticos e oligossintomaticos entre todos os 
acometidos. Da mesma forma, devido ao curto periodo de incubagao, a 
maioria dos viajantes apresenta os sintomas da dengue ainda na area visi- 
tada e, por isso, os numeros reais em viajantes podem ser maiores do que 
os que sao realmente computados nas estatisticas internacionais. A febre 
tifoide, doenga cuja vacina confere protegao parcial (aproximadamente 70 
a 80%) e pouco frequente (ate 2% de acometimento) entre os viajantes e 
tem sua maior incidencia entre aqueles que visitam regioes da Asia, como 
a India, pais com maior risco para esta infeegao. As internagoes decor- 
rentes desta doenga sao em grande numero, conforme descreve a Tabela 
239.1. 2 Em geral, o agente mais isolado nos viajantes e a Salmonella pa¬ 
ratyphi. As riquetsioses sao infeegoes cuja incidencia e maior em destinos 
da Africa, particularmente em paises situados abaixo do deserto do Saara 
e, especialmente, mais ao sul do continente (p. ex., Africa do Sul). 0 vetor 
deste tipo de infeegao e o carrapato, amplamente distribufdo pelas areas 
rurais do continente, em particular nos parques nacionais para safari, mui- 
to visitados porturistas do mundo inteiro. 

A doenga diarreica aguda, como a diarreia do viajante, tem uma inci¬ 
dencia geral de 4%. Entretanto, por se tratar de doenga com curto periodo 
de incubagao e carater benigno e autolimitado, a real incidencia em via¬ 
jantes pode ser muito subestimada. As areas de maior ocorrencia sao o Su- 
deste da Asia, o continente africano, especialmente a Africa Sub-Saariana 
e a America Latina. 

As doengas com acometimento da pele sao frequentes, sendo os lo- 
cais de maior aquisigao a America do Sul e Caribe, regioes visitadas prin- 
cipalmente pela presenga de clima tropical e de litoral bastante extenso 
e atrativo. 


ATENgAO! 


A malaria por P. falciparum e uma condigao muito comum em grande 
parte das regioes tropicais do planeta, particularmente na Africa Sub- 
-Saariana. Na avaliagao do viajante febril proveniente de area malarige- 
na, mesmo que quimioprofilaxia tenha sido utilizada, descartartal infee¬ 
gao, ainda que repetidas vezes no mesmo paciente, torna-se prioridade. 

As doengas infecciosas que podem ser prevenidas por vacina tambem 
contribuem para a morbidade dos viajantes, e o seu surgimento no pacien¬ 
te viajante reflete a falta de busca ao aconselhamento especializado antes 
da viagem. Apesar de representarem apenas 3% do total das infeegoes em 
viajantes, as doengas em que ha prevengao por vacina possuem alto indice 
de necessidade de hospitalizagao (media de 4 a 5 dias), que gira em torno 
de 60% dos acometidos. 

Entre as doengas infecciosas encontradas nos tropicos, as infeegoes 
comuns e bastante frequentes em paises desenvolvidos, como as que atin- 
gem a via aerea (pneumonia, rinossinusite e traqueobronquite) e o trato 
urinario (cistite, pielonefrite), tambem acometem viajantes. Por isso, o es- 
pecialista, ao avaliar urn viajante que retorna doente, nao deve exduir 
tais infeegoes do diagnostic diferencial simplesmente pelo fato de que a 
viagem ocorreu em pais, ou area endemica para doengas tropicais. 

Urn grupo especial de viajantes, os expatriados, que voltam aos seus 
paises de origem para visitarem amigos e parentes, em comparagao aos 
outros grupos de viajantes (turistas comuns, missionaries, executivos) 
apresenta maiores taxas de adoecimento por infeegao, especialmente os 
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que se dirigem para a America Latina, Sudeste de Asia e Africa Sub-Sa- 
ariana. Este grupo de viajantes apresenta o dobro da chance de adquirir 
doengas em que ha prevengao por vacina, em particular a febre tifoide, 
alem de risco aumentado de aquisigao de malaria. Tais fatos podem ser 
explicados pelo sentimento menos intenso destes viajantes sobre a ne- 
cessidade de serem aconselhados por especialista antes da viagem, pela 
falta de atualizagao da carteira vacinal e pela sensagao de ja estarem pro- 
tegidos contra as doengas locais, uma vez que estao voltando para uma 
area conhecida. No entanto, estes fatos nem sempre sao justificados, es- 
pecialmente para doengas transmitidas por agua e alimentos (p. ex., febre 
tifoide) e por insetos (p. ex., malaria). 

■ RISCOS A SAUDE ENTRE OS VIAJANTES 
PARA 0 BRASIL 

0 territorio brasileiro e vastfssimo, com mais de 8,5 milhoes de km 2 , 
abrangendo tres fusos horarios. E o unico pais do mundo a ser cruzado 
pela linha do Equador e ainda possuir territorio contiguo fora da faixa 
intertropical. Possui topografia variada, com montanhas, serras, planicies 
alagadas e planaltos. 0 litoral e amplo e estende-se do norte ao sul do 
pais, banhado pelo oceano Atlantico. 0 clima varia do equatorial, tropi¬ 
cal, subtropical, ate o semiarido. Essa variedade traz uma ampla gama de 
possibilidades de aquisigao de doengas infecciosas, com multiplos agen- 
tes infecciosos encontrados no territorio. Por esta razao, e importante 
que o medico esteja atento a todas as possibilidades de afecgoes, tanto 
infecciosa como nao infecciosa, que podem acometer os turistas durante 
viagens ao Brasil. 

■ AGRAVOS A SAUDE RELACIONADOS A INFECCOES 

Podemos dividir os principals riscos infecciosos do Brasil da seguinte 
forma: 

1 | Doengas transmitidas por vetores: 
a | Malaria. 

b | Dengue, 
c | Febre amarela. 

d | Leishmaniose cutanea, mucocutanea e visceral, 
e | Doenga de Chagas, 
f | Febre maculosa. 

2 | Doengas dermatologicas: 
a | Larva migrans cutanea, 
b | Miiase. 

c | Tungiase. 

3 | Doengas veiculadas direta, ou indiretamente pela agua e alimentos: 
a | Gastrenterites. 

b | Febre tifoide. 
c | Hepatite A. 
d | Esquistossomose. 
e | Leptospirose. 
f | Brucelose. 
g | Listeriose. 

4 | Doengas transmitidas por aerossois: 
a | Influenza. 

b | Tuberculose. 
c | Meningococcemia. 

5 | Doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) e por contato com sangue 
contaminado: 

a | HIV. 

b | Hepatites B e C. 


c | Sffilis. 

d | Uretrites (gonococica e nao gonococica). 

6 | Outras condigoes: 
a | Mordedura de caes, gatos, humanos. 
b | Picada de cobra, aranha e escorpiao. 

Apesar da ampla lista de doengas infecciosas encontradas no Brasil, 
sabe-se que os turistas nao estao igualmente sob risco em relagao a popu- 
lagao local. Os estudos apontam algumas afecgoes mais prevalentes nos 
turistas internacionais durante viagem ao Brasil e que buscaram auxflio me¬ 
dico no regresso por estarem doentes. Entre elas, podemos citar, em ordem 
decrescente de incidencia e percentual de turistas doentes (Tabela 239.4): 4 

1 | Sfndromes dermatologicas (40%). 

2 | Sfndromes diarreicas (25%). 

3 j Sfndromes febris (19%). 

Entre as condigoes infecciosas, dengue e malaria sao as que mais le- 
vam os turistas a internagao hospitalar. 

Turistas que apresentem febre como queixa principal devem ser inves- 
tigados para as principals sfndromes listadas, levando-se em consideragao 
a ocorrencia das doengas na(s) cidade(s) visitada(s). Lembrar que o turista 
pode ter visitado mais de uma cidade e, portanto, apresentar multiplos 
fatores de risco para aquisigao de doengas infecciosas. 


TABELA 239.4 ■ Principals diagnosticos em turistas 
internacionais apos regresso do Brasil 

Sfndromes 

Larva migrans cutanea 

dermatologicas 

(40%) 

Picada de insetos 


Infecgao de pele e partes moles 


Exantema nao febril (etiologia desconhecida) 


Miiase 


Tungiase 


Micoses superficiais 


Mordida de animais com vacina antirrabica 
pos-exposigao 


Leishmaniose cutanea 

Sfndromes 
diarreicas (25%) 

Diarreia aguda, etiologia desconhecida 

Diarreia cronica, etiologia desconhecida 


Giardfase 


Infecgao por Campylobacter 

Sfndromes 
febris (19%) 

Doenga febril inespecffica (viral, menos de tres 
semanas de duragao) 

Dengue 

Malaria (85% por P. vivax) 

Sfndrome mononudeose-sfmile 

Sfndromes gripais 

Fonte: Gallego e colaboradores. 4 
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■ MALARIA 

Apesar do Ministerio da Saude do Brasil nao recomendar a quimioprofi- 
laxia para malaria em territorio nacional, e comum esta pratica entre os 
estrangeiros que visitam o Brasil. Entre os medicamentos possivelmen- 
te prescritos, destacamos a doxiciclina, a mefloquina e o atovaquone- 
-proguanil (este ultimo nao disponfvel no Brasil). 0 uso correto da qui- 
mioprofilaxia previne o surgimento de quadro clfnico grave e morte por 
malaria, possibilidade esta comum no primoinfectado pelo Plasmodium 
falciparum. No entanto, no Brasil, particularmente na regiao amazonica, a 
malaria pelo P. i//'i/3x , abrange cerca de 85% dos casos, o que torna menor a 
possibilidade de quadros dfnicos mais serios nos pacientes infectados. No 
indivfduo em uso de quimioprofilaxia, o quadro clfnico pode apresentar-se 
de forma mais branda, e o diagnostic, por meio da microscopia, pode ser 
mais diffcil de ser realizado. Portanto, em viajantes febris provenientes de 
area endemica para malaria e em uso de quimioprofilaxia, deve-se insistir 
na exdusao de malaria pelas multiplas realizagoes de gota espessa, caso 
venham sucessivamente negativas. 

■ DENGUE 

Doenga de importance em saude publica mundial que esta disseminada 
por todo o territorio, inclusive na regiao Sul do Brasil. Nas sfndromes fe¬ 
bris, a dengue ganha urn destaque importante, sendo mais prevalente que 
a malaria, mesmo nos que se dirigem para o norte do pais, onde ha ocor- 
rencia de malaria. Ha maior risco de desenvolvimento de quadros mais 
graves em criangas e em indivfduos que ja tiveram dengue e se infectam 
novamente por urn subtipo diferente do virus da dengue. 

■ NFLUENZA 

Doenga com maior incidencia no outono e inverno para os Estados do Sul 
e Sudeste do pais, que possuem clima tropical e subtropical. Entretanto, 
nos Estados do Centro-Oeste, Nordeste e Norte, que possuem clima mais 
quente e equatorial, esta sazonalidade nao e tao marcante e a gripe tern 
incidencia estavel ao longo do ano. A vacinagao de influenza esta indicada 
para osturistas. 

■ SINDROMES DIARREICAS 

Ha uma grande diversidade entre as regioes do Brasil no que diz respeito 
ao risco de aquisigao de infecgoes veiculadas por agua e alimentos, no 
entanto, de uma maneira geral, as gastrenterocolites agudas represen- 
tam 25% dos diagnostics entre os turistas estrangeiros que regressam 
doentes (Tabela 239.4). 4 Entre os agentes infecciosos, destacam-se as 
bacterias E. coli enterotoxigencia, Campylobacter, Shigella, Salmonella, 
norovfrus, rotavirus e astrovfrus, e os protozoarios Giardia intestinalis, 
Cryptosporidium sp. e Entamoeba histolytica. Os turistas estrangeiros, em 
geral, recebem a orientagao para o autotratamento com quinolona (cipro- 
floxacina), ou azitromicina caso desenvolvam quadros diarreicos, devido 
a prevalence de E. colie nterotoxigencia como agente etiologico principal 
da diarreia do viajante. 

■ DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS 

Viagem e urn fator de risco para aquisigao de DSTs. Entre 20 a 50% dos 
viajantes mantem relagoes sexuais casuais durante a viagem, sendo me- 
tade destas relagoes desprotegidas. No Brasil, estima-se que aproximada- 
mente 600 mil pessoas estejam infectadas com o HIV, sendo a soropreva- 
lencia nacional menor do que 0,6%. 


O risco para hepatite B e moderado, principalmente devido a alta pre¬ 
valence nos Estados do Norte do Brasil. A vacinagao para hepatite B esta 
indicada, alem do uso do preservative em qualquertipo de relagao sexual, 
o que e recomendado e imprescindfvel. 

Os estudos sobre doengas infecciosas no regresso do viajante nao 
sao totalmente abrangentes, pois grande parte delas tern perfodo de 
incubagao curto e se desenvolvem ainda no local de destino, o que faz 
com que o indivfduo acometido procure assistencia local em clfnicas nao 
comprometidas com o armazenamento de informagoes para a pesquisa. 
Outras infecgoes tern carater benigno e evolugao autolimitada, podendo 
nao levar o viajante a consulta medica especializada. Entretanto, a ana- 
lise correta das informagoes, bem como o conhecimento epidemiologic 
e das caracterfsticas das regioes e das viagens fornecem ferramentas 
indispensaveis para o correto diagnostic e o bom manejo das doengas 
dos viajantes. 


REVISAO 


O numero de viagens internacionais e urn processo em constante 
expansao e, com isso, tambem e facilitada a transmissao de doen¬ 
gas infecciosas de interesse em saude publica. 

Os acidentes automobilfsticos e os afogamentos, alem das doengas 
cardiovasculares, sao as principals causas de obito em viajantes. 

A malaria por Plasmodium falciparum e a principal causa defebre no 
viajante a destinos na Africa Sub-Saariana. 

A dengue deve ser fortemente considerada em viajantes febris para 
o Sudeste da Asia e America Latina. 

As doengas em que ha vacina para a prevengao representam uma 
pequena parcela entre as possibilidades de febre no viajante, mas 
requerem hospitalizagao na maioria das vezes e refletem a falta de 
aconselhamento com profissional especializado no perfodo pre- 
-viagem. 
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FEBRE DE ORIGEM INDETERMINADA 


■ SERGIO BARSANTI WEY 

■ THIAGO ZINSLY SAMPAIO CAMARGO 


Na maioria dos pacientes que tern processo febril com duragao de 1 a 2 
semanas, o diagnostico da causa da febre e logo estabelecido ou o pro¬ 
cesso desaparece espontaneamente. Em contrapartida, febres de duragao 
maior que esse perfodo sao de diagnostico mais diffcil, apesar do emprego 
de exames complementares habituais. A definigao dassica de febre de ori- 
gem indeterminada (FOI) e a de Petersdorf e Beeson, de 1961, que a des- 
creve como todo processo febril com duragao por mais de tres semanas, 
com temperaturas acima de 38,3°C, por varias vezes, cujo diagnostico nao 
e estabelecido apos uma semana de hospitalizagao. Existem varias outras 
definigoes, muitas delas gerais, considerando FOI como todo e qualquer 
processo febril que dure mais de duas semanas, cujo diagnostico nao seja 
estabelecido com o auxflio de exames como hemograma, urina tipo I e 
radiografia toracica. Atualmente, a definigao mais adotada de FOI requer 
tres dias de investigagao hospitalar ou tres consultas ambulatoriais sem 
que o diagnostico tenha sido estabelecido. Varias outras definigoes sao 
adotadas, principalmente com pacientes imunocomprometidos. Alguns 
autores definem quatro subclasses de FOI: dassica (escopo deste capf- 
tulo); nosocomial; relacionada a imunodeficiencia; e associada ao HIV. 

FOI nosocomial refere-se a pacientes hospitalizados, sem apresentar 
processo febril na ocasiao da admissao, cujo diagnostico nao tenha sido 
feito apos tres dias, induindo o tempo necessario para incubagao e resul- 
tados de culturas. FOI associada a Aids e definida como febre de 38,3°C ou 
mais, por varias ocasioes, em perfodo maior do que tres dias de hospita¬ 
lizagao ou quatro semanas de duragao, se ambulatorial. Nas duas ultimas 
eventualidades, a origem infecciosa e mais comumente diagnosticada. 

A maioria dos pacientes com FOI dassica tern sintomas subagudos ou 
cronicos e pode ser acompanhada, com seguranga, ambulatorialmente. 
Em relagao a etiologia do processo febril prolongado, tenha-se em mente 
que a maioria das febres inexplicadas tern causas comuns, mas com evo- 
lugao atfpica. 

As frequences relativas das doengas que levam a FOI variam de acordo 
com regiao geografica, idade do paciente e tipo de hospital, alem de varios 
outros fatores. Os grupos de doengas que mais comumente levam a FOI 
dassica sao: infecgoes (30 a 50%); neoplasias e doengas hematologicas (10 


a 30%); doengas autoimunes (10 a 30%); e miscelanea (20 a 40%). O diag¬ 
nostico nao e estabelecido em 5 a 20% dos pacientes, mesmo nos melhores 
centros. A mortalidade nesse grupo de pacientes esta em torno de 3%. 


ATENgAO! 


Atuberculose, principalmente a de localizagao extrapulmonar, e a cau¬ 
sa mais frequente de FOI em nosso meio e, portanto, deve ser sempre 
lembrada na investigagao. 

Se fossem listadas todas as doengas que podem levar a FOI, isso pro- 
vavelmente geraria o fndice de compendio de clfnica medica. O Quadro 
240.1 traz as doengas mais frequentemente catalogadas como FOI das- 
sica. A utilidade dele e servir de lista de hipoteses diagnosticas a serem 
consideradas na investigagao. 

A investigagao diagnostica de FOI envolve as grandes etapas descritas 
a seguir, nao necessariamente sucessivas. E daro que as menos invasivas 
devem ser prioritarias. Nao existe forma simplificada, formula ou algoritmo 
para investigara FOI. Somente raciocfnio bem organizado e metodico pode 
otimizar as possibilidades de se chegar ao diagnostico etiologico. 


ATENQAO! 


O medico deve ter visao geral e aberta durante a investigagao dessa 
doenga; lembrar que nao e possfvel tragar piano de investigagao la¬ 
boratory comum a todos os pacientes com FOI, e sim solicita-la de 
acordo com as hipoteses diagnosticas para cada caso, baseando-se na 
observagao clfnica e tambem na lista de doengas consideradas causas 
frequentes. 

A seguir, foram relacionadas algumas sugestoes para investigagao 
diagnostica. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

A anamnese detalhada e o exame ffsico completo e cuidadoso suportam 
a obtengao do diagnostico. O padrao da febre e diverso. Os tipos intermi- 
tente e remitente sao os mais comuns. Os pacientes, geralmente, apre- 
sentam sintomas nao caracterfsticos, como mialgia, adinamia, sudorese, 
artralgia, cefaleia, anorexia e perda de peso. Antecedentes sobre viagens 
e exposigoes a animais podem auxiliar muito a investigagao (p. ex.: mala¬ 
ria, brucelose etc.). O uso de medicamentos tambem deve ser investigado, 
pois alguns podem provocar febre (p. ex.: sulfas, antibioticos, barbituricos, 
hidantoinatos, quinidina, metildopa, procainamida, tiouracil etc.). 


QUADRO 240.1 ■ Causas mais comuns de FOI 

DOENGAS INFECCIOSAS 

DOENGAS NEOPLASICAS 

DOENGAS AUTOIMUNES 

MISCELANEA 1 

■ Tuberculose 

■ Leucemias 

■ 

Lupus eritematoso sistemico 

■ 

Hepatite granulomatosa 

Infecgao do trato urinario 

■ Linfomas 

■ 

Artrite reumatoide 

■ 

Embolia pulmonar 

Endocardite infecciosa 

Tumores solidos (gastrintestinal, 

■ 

Vasculite sistemica 

■ 

Sarcoidose 

Osteomielite 

hepatoma, mixoma atrial, 

■ 

Doenga de Still 

■ 

Doenga inflamatoria instestinal 

Brucelose 

hipernefroma) 

■ 

Poliarterite nodosa 

■ 

Febre familiar do Mediterraneo 

Sfndrome da mononudeose 


■ 

Eritema multiforme 

■ 

Febre fictfcia 

■ Aids 


■ 

Doenga mista de tecido conectivo 

■ 

Doenga granulomatosa 



■ 

Arterite temporal 

■ 

Medicamentos 
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0 exame ffsico detalhado e frequente e o ponto basico da investiga¬ 
te) em FOI. Os pacientes podem desenvolver importantes sinais clinics 
durante a evolugao do processo, que auxiliam muito na formulagao de 
hipoteses diagnosticas. Os achados mais comuns em pacientes com FOI 
sao adenomegalia, rash cutaneo, sopro cardiac, visceromegalias ou mas- 
sas abdominais palpaveis e artrite. Os olhos tambem devem ser exami- 
nados rotineiramente, pois a present de secura, vasculites, queratose, 
petequias, conjuntivite e uveite, entre outros, auxilia o diagnostico. 

EXAMES LABORATORIAIS 

A literatura e repleta de algoritmos para investigar a FOI. Embora uteis, 
tendem a encarecer a avaliagao, a menos que se utilize julgamento clinico 
meticuloso. Os exames especificos para cada uma das hipoteses formula- 
das com base na historia, no exame clinico e nos antecedentes epidemio¬ 
logies sao os mais importantes e devem ser os iniciais na investigagao 
da causa da doenga. Infelizmente, nesses pacientes, a negatividade dessa 
primeira investigate) laboratorial e grande. A seguir, sao relacionados os 
exames complementares mais solicitados. 

Exames inespecfficos, como hemograma, urina tipo I, velocidade de 
hemossedimentagao (VHS) e radiografia toracica, em geral, compoem a 
1 a linha de investigagao, embora, na maioria das vezes, nao sejam condu- 
sivos. E facil perceber que, se os exames iniciais estabelecem o diagnostico 
do processo febril, o paciente provavelmente nao preencheria os criterios 
necessarios para ser dassificado como portador de FOI. 

Os exames microbiologies sao os primeiros a ser solicitados. A tenta- 
tiva de isolamento de agente etiologico por meio de hemocultura, cultura 
de urina, coprocultura e outros Kquidos ou secregoes e fundamental. 0 
laboratory de microbiologia deve ser apto para identificar micobacteria, 
fungos e bacterias fastidiosas. Para justificartais exames, deve-se levar em 
conta que a endocardite bacteriana e as ITUs sao causas frequentes de FOI. 
Os exames sorologicos tambem fazem parte da investigagao inicial, quan- 
do apropriados. Doengas como toxoplasmose, citomegalovirose, mononu- 
cleose infecciosa, brucelose e outras tern sido descritas como causas da 
febre e devem ser consideradas. Atualmente, a Aids tern de ser levada em 
conta. Nao raramente, sua primeira manifestagao e febre prolongada, ape- 
sar de o paciente negar historia de vicio em drogas ou habitos sexuais de 
maior risco. A investigagao para doenga autoimune tambem e frequente. 

EXAMES NAO INVASIVOS 

Quase todos os exames de diagnostico por imagem podem ser aplicados 
na investigagao da causa de processo febril prolongado. Os mais comuns 
sao radiografia simples toracica e de abdome, ultrassonografia (US) de 
abdome, tomografia computadorizada (TC) de cranio e de abdome e, mais 
recentemente, ressonanica magnetica (RM). Infelizmente, a taxa de diag¬ 
nostico para cada metodo de imagem descrito e de pouco mais de 10%. 
Resultados falso-positivos podem acontecer, o que ressalta a necessidade 
de cuidado na interpretagao dos achados. 

Mapeamentos com marcadores radioativos podem ser utilizados para 
detectar infeegoes ou tumores, principalmente em osso. Mapeamento com 
galio pode ser usado para localizagao de abscessos. 0 ecocardiograma 
(transesofagico) tern papel fundamental na pesquisa de endocardite infec¬ 
ciosa ede tumores atriais. 

Atualmente, a tomografia por emissao de positrons (PET-TC) com fluo- 
rodeoxiglicose marcado com fluor 18 ( 18 FDG), no acesso do corpo todo, foi 
incorporado ao arsenal diagnostico, podendo ser utilizado nesses casos. 
Entre as vantagens do PET-TC com 18 FDG em relagao as cintilografias com 
galio ou leucocitos marcados com indio ou tecnecio, estao: melhor resolu- 
gao de imagem pelo uso da tomografia; alta acuracia em esqueleto; alta 
sensibilidade em infeegao cronica; presenga de valores preditivos positivos 
(VPPs) entre 70 e 92%; e valores preditivos negativos (VPNs) entre 75 e 


100%, nos diferentes estudos comparativos, porem o custo e elevado e 
nao e indicado nos casos com provas inflamatorias normais. 

EXAMES INVASIVOS 

Caso a investigagao seja infrutifera utilizando-se as etapas anteriores, os 
metodos invasivos devem ser considerados. A endoscopia digestiva (alta 
[EDA] e baixa [EDB]) e a broncoscopia sao consideradas invasivas, mas, 
por sua inocuidade e importance na investigagao, sao solicitadas preco- 
cemente. 0 mielograma tambem se enquadra na mesma consideragao. 
Biopsia hepatica e a de medula ossea sao tambem indicadas. Outros sitios 
frequentes de biopsias sao pele, pleura, linfonodos, rins, musculos, arteria 
temporal ou qualquer outro com anomalia detectada pelo exame clinico ou 
pelos exames nao invasivos. A laparoscopia e, muitas vezes, utilizada para 
dar maior seguranga e precisao as biopsias hepaticas. A necessidade de 
mais de uma biopsia nao e incomum durante a investigagao diagnostica. 

Particularmente relevante e o cuidado com o material obtido pelas 
biopsias. Alem dos estudos anatomopatologicos, a pesquisa de bacterias, 
micobacterias, fungos e virus deve ser solicitada. 

A laparotomia (ou laparoscopia) exploradora e exame diagnostico final 
e deve seguir o seguinte protocolo: biopsia hepatica (em cunha e por pun- 
gao de ambos os lobos); biopsia de omento; de ganglios mesenteries; de 
gordura retroperitoneal; e de osso (iliaco); cultura de Kquidos livres; mar- 
cagao de zonas suspeitas para posterior radioterapia; e ooforopexia para 
protegao antirradiagao. A esplenectomia nao vem sendo realizada como 
rotina. Hoje em dia, a laparotomia exploradora protocolada para investi¬ 
gagao de FOI nao vem sendo muito utilizada, uma vez que os metodos de 
imagem descritos auxiliam a identificagao de alteragoes anatomicas. 

PROVA TERAPEUTICA 

Tratamentos de prova para pacientes que nao tiveram sucesso no esda- 
recimento do diagnostico de FOI sao pouco indicados na atualidade. As 
limitagoes e os riscos da prescrigao de tratamentos empiricos sao obvios e 
devem ser considerados criticamente. Algumas doengas podem remitir de 
forma espontanea durante o curso deterapia empirica inapropriada, o que 
leva a falsa impressao diagnostica. Alem disso, as terapeuticas empfricas 
sao raramente especificas; sao toleradas se o estado geral do paciente 
se deteriora ou quando nao se conseguiu chegar a diagnostico etiologico 
apos exaustiva investigagao. As mais comumente indicadas sao em rela¬ 
gao a TB, a endocardite bacteriana e as colagenoses. 

■ PROGNOSTIC*) 

Dependera do agente etiologico e do estadiamento da doenga. 0 atraso 
no diagnostico de certas doengas pode alterar o prognostic, como e o 
caso das neoplasias, infeegoes disseminadas de etiologia bacteriana, fun- 
gica, parasitaria etromboembolia pulmonar (TEP). 

Geralmente, pacientes com FOI sem diagnostico etiologico, apos 
extensiva investigagao, apresentam favoravel resultado, caracterizado 
pela resolugao do sintoma de febre apos quatro ou mais semanas. Nessa 
situagao, a mortalidade em cinco anos atinge 3%. 


REVISAO 


A FOI e dassicamente definida como febre de duragao maior do que 
tres semanas cujo diagnostico nao foi estabelecido apos uma sema- 
na de internagao. 

As causas mais comuns de FOI estao relacionadas a doengas in- 
fecciosas, doengas neoplasicas, doenga autoimune ou miscelanea. 
Uma serie de exames laboratoriais e nao invasivos sao indicados 
para investigagao. 







1332 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


A terapia empirica deve ser considerada, mas os medicamentos de 
prova nao sao muito recomendados hoje. 
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TRATAMENTO DOS EPISODIOS 
DE NEUTROPENIA FEBRIL EM 
PACIENTES COM CANCER 


■ CARLOS ALBERTO PIRES PEREIRA 
PAOLA CAPPELLANO 

■ FABIANNE CARLESSE 


0 sistema de defesa imunologico intacto oferece protegao contra a maioria 
dos agentes patogenicos que agridem o homem. 0 prototipo do paciente 
imunossuprimido e o paciente oncologico, no qual o risco de infecgao esta 
relacionado tanto com a doenga neoplasica de base quanto e exacerbado 
pela quimioterapia e radioterapia. 

A queda da contagem do numero de neutrofilos no sangue periferico 
secundario ao tratamento e definida como neutropenia e, se acompanhada 
de febre, e denominada neutropenia febril (NF)*. A neutropenia e a conta¬ 
gem de neutrofilos abaixo de 500 celulas/mm 3 ou entre 500 e 1.000 celulas/ 
mm 3 , mas com tendencia de queda em 48 horas. A febre e estabelecida com 
temperatura axilar superior a 37,5°C, medida tres vezes em 24 horas, com 
intervalo superior a quatro horas entre cada uma delas, ou uma medida 
isolada superior a 38°C. Devem ser excluidas outras causas de febre, como 
transfusao de hemoderivados ou uso de anfotericina B, por exemplo. A NF e 
uma emergencia medica, devendo sertratada rapida e precocemente. 

A neutropenia e o principal fator de risco isolado para infecgao. 
A maioria dos pacientes com contagem de neutrofilos abaixo de 100 ce¬ 
lulas/mm 3 desenvolve alguma infecgao em 7 a 10 dias, ou seja, o risco de 
complicagoes infecciosas esta diretamente relacionado ao grau e a dura- 
gao da neutropenia. 


ATENgAO! 


A maior parte das infecgoes presentes no paciente neutropenico febril 
decorre de agentes da propria flora do trato gastrintestinal (TGI); entre- 
tanto, apos alguns dias de internagao (geralmente mais que dois ou tres 
dias), ocorre colonizagao por organismos hospitalares, em geral resis- 
tentes a antimicrobianos, sendo alguns considerados multirresistentes. 

Classicamente, a etiologia dos episodios de NF era atribufda a bacilos 
gram-negativos, sobretudo Pseudomonas aeruginosa, entretanto, apos a 


*Neste capitulo, onde consta NF, leia-se netropenia febril. 


decada de 1980, ocorreu urn predomfnio dos cocos gram-positivos; entre 
eles, estafilococos coagulase-negativo, 5. aureus, Enterococcus sp. e Strep¬ 
tococcus sp. Mudanga esta atribufda ao maior uso de cateteres centrais de 
longa permanencia, mucosites mais graves em consequencia de esquema 
quimioterapicos mais agressivos, uso de quinolonas para profilaxia do epi- 
sodio de NF. 

As infecgoes fungicas tambem devem ser consideradas nesses pacien¬ 
tes, sobretudo naqueles que recebem antibioticos de amplo espectro sem 
melhora dmica, e principalmente nos casos de febre persistente por mais 
de 5 a 7 dias e com neutropenia grave (granulocitos < 100 celulas/mm 3 ). 
Hoje, com o uso de antifungicos profilaticos (fluconazol), principalmente 
nas leucocitoses agudas, a incidencia de Candida sp. vem-se reduzindo, 
entretanto outros agentes, como Aspergillus sp., Fusarium sp. e outros 
fungos filamentosos, tem-se tornado cada vez mais frequentes. 

Entre as infecgoes virais, as mais comuns sao causadas por herpes 
simples, herpes-zoster e por citomegalovfrus (CMV). Embora qualquer 
agente viral possa ser responsavel por infecgoes nessa populagao, como 
o virus sincicial respiratorio (VSR), os adenovirus, os influenzavfrus e ate o 
H1N1, mais recentemente. 

Diante de urn paciente com diagnostico de febre e neutropenia, uma 
anamnese e urn exame clfnico cuidadoso devem ser realizados. A anam- 
nese deve induir a doenga de base, a quimioterapia recebida, os ante- 
cedentes epidemiologicos familiares de infecgao, induindo o numero de 
episodios anteriores de NF, os tratamentos antimicrobianos realizados e os 
agentes isolados nesses episodios, sobretudo os multirresistentes, alem 
das profilaxias antimicrobianas recebidas. Tambem e importante saber se 
o paciente esta colonizado por alguma bacteria multirresistente, como En- 
terococos resistentesa vancomicicina (VRE) ou Klebsiellapnenumoniaere- 
sistentes aos carbapenens (KPC). E fundamental, a partir do conhecimento 
da doenga de base do paciente e da quimioterapia recebida, estimar o 
tempo de neutropenia que ele pode apresentar, a fim de avaliar seu risco 
de complicagoes infecciosas (risco infeccioso) e otimizar o tratamento. 

O exame ffsico deve ser cuidadoso na tentativa de identificar algum 
foco de infecgao. Deve ser salientado que esses pacientes nao conseguem 
localizar a infecgao devido a neutropenia, sendo a febre o unico sinal. Nao 
se deve deixar de examinar os sftios de insergao dos cateteres, pele, regiao 
axilar e perineal, alem da orofaringe. 

Quanto aos exames laboratoriais, devem ser coletados inicialmente: 

1 | hemograma completo; 

2 | provas defungao renal e hepatica; 

3 | provas inflamatorias (protefna C-reativa, velocidade de hemossedi- 
mentagao [VHS]). 

Em relagao as culturas: 

1 | coletar dois frascos de hemocultura periferica, se o paciente nao tiver 
cateter central; 

2 | coletar uma hemocultura periferica e uma de cateter central se o pa¬ 
ciente possuir o dispositivo. Em casos de cateter de duplo lumen, coletar 
uma hemocultura de cada via; 

3 | urinatipo I e urocultura; 

4 | cultura de qualquer lesao suspeita de estar infectada; 

5 | culturas de vigilancia so devem ser realizadas nos casos recomendados 
pela Comissao de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH); 

6 | coprocultura em pacientes com diarreia (uma amostra) e pesquisa de 
toxinas para Clostridium difficile : pacientes com diarreia importante as- 
sociada a dor abdominal e uso recente de antibioticoterapia de amplo 
espectro; 

7 | liquido cerebrospinal: em todo paciente com suspeita forte de infecgao 
doSNC; 

8 | no caso de suspeita de infecgao viral, exames especfficos para pesqui¬ 
sa viral devem ser coletados logo na admissao. 
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Alguns exames de imagem tambem devem ser solicitados na ad¬ 
missao: 

1 | radiografia toracica, lembrando sua baixa sensibilidade em pacientes 
neutropenicos; 

2 | tomografia computadorizada (TC) de torax: escolha para diagnostico 
de infecgoes da via aerea inferior. Deve ser solicitada para pacientes neu¬ 
tropenicos que mantem febre apos 4 a 7 dias de uso de antibioticoterapia 
de amplo espectro, sem sinais aparentes de infeegao; 

3 | tomografia de abdome: nos casos com suspeita de enterocolite neu- 
tropenica ou candidfase hepatoesplenica. 

Deve ser destacado que as caracterfsticas individuals de cada pacien¬ 
te, os antecedentes relacionados a processos infecciosos anteriores apre- 
sentados e a possfvel localizagao de alguns sftios infecciosos podem influir 
nessas decisoes. E importante recordar que, nos pacientes com tumores 
solidos, o proprio efeito de massa leva a obstrugao ou a quebras das bar- 
reiras de defesa do organismo, podendo facilitar a infeegao em urn deter- 
minado sftio. 

■ AVALIACAO DE RISCO INFECCIOSO E CONDUTA 
TERAPEUTICA INICIAL 

Apos a avaliagao clfnica inicial, deve ser estratificado o risco infeccioso do 
paciente neutropenico febril com base em fatores que alteram o prognos¬ 
tic e orientam a antibioticoterapia inicial. 

0 Quadro 241.1 traz as principals caracterfsticas relacionadas aos 
pacientes com baixo risco de complicates infecciosas durante episodio 
deNF. 


QUADRO 241.1 ■ Principals caracterfsticas dos pacientes de baixo 
risco de complicates infecciosas sob tratamento de NF 

Neutrofilos > 100 celulas/mm 3 
Monocitos >100 celulas/mm 3 
Radiografia toracica sem alteragoes 
Fungao hepatica e renal preservadas 
Duragao da neutropenia < 7 dias 
Ausencia de infeegao relacionada ao CVC 
Evidencia precoce de recuperagao medular 
Remissao da doenga neoplasica 
■ Temperatura < 39°C 

Ausencia de alteragoes neurologicas, dor abdominal ou comorbidades 
CVC: cateter venoso central. 


Com a finalidade de tornar essa avaliagao menos subjetiva, foi desen- 
volvido o escore MASCC (Multinational Association for Supportive Care in 
Cancer), que resume os principals fatores relacionados a risco infeccioso: 
idade do paciente, doenga de base, paciente em cuidados ambulatoriais 
ou internado, sinais dfnicos presentes na admissao e presenga de comor¬ 
bidades. Os pacientes que apresentarem pontuagao > 21 pontos podem 
ser considerados com baixo risco infeccioso. No entanto, como esse escore 
nao contempla a duragao da neutropenia como criterio de risco, nao deve 
ser aplicado em pacientes com expectativa de neutropenia superior de 7 
a 10 dias (como leucemia mieloide aguda e transplante de celulas-tronco 
hematopoieticas). 

Assim, pacientes portadores de tumores solidos, sem comorbidades, 
ou linfomas em remissao sem comorbidades, considerados de baixo risco, 
podem receberterapia empfrica inicial endovenosa (EV) com cefepima, ou 
esquemas alternatives, como ceftriaxona e amicacina, ou terapia via oral 
(VO) com ciprofloxacina e amoxacilina - acido davulanico ou moxifloxaci- 


na, a depender da estabilidade do paciente, da infraestrutura da institui- 
gao que o recebe e do treinamento do medico em diagnosticar baixo risco 
de complicagoes. 

Pacientes portadores de leucemias agudas em atividade ou remissao, 
linfomas ou tumores solidos com comorbidades, aqueles quetenham rece- 
bido altas doses de quimioterapia e os submetidos a transplante de celulas 
tronco-hematopoieticas sao considerados de alto risco para complicagoes 
infecciosas. Alem das caracterfsticas clfnicas ja descritas, sao importantes 
na definigao do alto risco infeccioso: 

1 | doenga de base em atividade com invasao medular; 

2 | vomitos, diarreia importante ou mucosite grau 3 e 4; 

3 | hipotensao ou hipotensao ortostatica com necessidade de reposigao 
de Ifquidos intravenosos (IV); 

4 | historia de quimioterapia intensiva recente com potencial toxicidade 
para a mucosa do trato digestorio; 

5 | evidencia de sepse, incluindo choque, hipotensao, hipotermia, confu- 
sao mental, calafrios, embolos septicos, desconforto respiratorio, hipoxe- 
mia ou ma perfusao periferica, alteragao metabolica; 

6 | infeegao relacionada a cateter ou a partes moles ou calafrios relaciona¬ 
dos a manipulagao de cateter; 

7 | suspeita de meningite; 

8 | evidencia de pneumonia; 

9 | dor abdominal grave ou distensao abdominal importante ou achados 
radiologicos sugestivos de tiflite. 

Nao sao considerados fatores de risco, mas podem alterar a conduta 
antimicrobiana e devem ser procurados no prontuario dos pacientes: 

1 | colonizagao ou infeegao previa documentada por agente de diffcil 
tratamento (por exemplo: Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter 
baumannii multirresistente, Candida albicans ou Candica nao albicans, 5. 
aureus resistente a oxacilina e enterobacterias produtoras de betalacta- 
mase, ESBLou KPC); 

2 | bacteremia previa durante episodio de neutropenia anterior; 

3 | numero de episodios anteriores de NFtratados com antimicrobianos. 

Recomenda-se que o intervalo maximo entre a admissao do paciente 
neutropenico febril ao hospital e o infeio do tratamento antimicrobiano 
deva serde30 minutos. 

A terapia empfrica inicial pode incluir urn ou dois medicamentos, de- 
pendendo da experience de cada instituigao, entretanto a cefepima como 
medicamento utilizado isoladamente e o tratamento mais empregado hoje 
em dia. E tambem aprovada para uso empfrico inicial a monoterapia com 
piperacilina-pazobactan. A monoterapia com carbapenem (imipenem ou 
meropenen), apesar de aprovada para tratamento empfrico inicial, deve 
ser resguardada para a terapeutica das infeegoes que podem ocorrer na 
vigencia do tratamento empfrico (breakthrough infections) ou episodios 
de NF subsequentes. 

Os seguintes fatores de risco para infeegao por bacilos gram-negati- 
vos multirresistentes devem ser considerados na escolha da antibiotico¬ 
terapia: uso previo de cefalosporinas de 3 a ou 4 a geragao nos ultimos 30 
dias, tempo prolongado de internagao (14 dias) e procedimentos invasi- 
vos. Nesses casos, recomenda-se o uso de carbapenens e/ou associagoes 
com polimixina e/ou aminoglicosfdeos para obter a terapia adequada o 
mais precocemente possfvel. 

A administragao de glicopeptfdeos (vancomicina e teicoplanina), no 
infeio do episodio febril, deve ser limitada a indicagoes especfficas, devi- 
do a emergencia de micro-organismos resistentes como Enterococcus sp. 
Deve serfeita quando houver: 

1 | quadro septico evidente; 

2 | infeegao anterior documentada por Staphylococcus sp. resistente a 
oxacilina ou pneumococo resistente a penicilina; 

3 | infeegao documentada de pele ou de cateter; 
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4 | presenga ou suspeita de infecgao no sistema nervoso central (incluin- 
do shunt). 

■ MODIFICA0ES E SUSPENSAO DA TERAPIA 

Apos o imcio do tratamento e observagao hospitalar, alguns pacientes po- 
dem receber alta precoce, tendo seu esquema antimicrobiano modificado 
para tratamento VO ou IV, uma vez ao dia, caso exista na instituigao infra- 
estrutura para isso. Esses pacientes sao os que apresentam bom estado 
geral e afebril ha pelo menos 48 horas, sem evidences de infecgao pulmo- 
nar ou em outro sitio, hemoculturas negativas, hipotensao ou necessidade 
de reposigao de liquidos ou medicamentos vasoativos, vomitos, mucosite 
grave ou diarreia e com boa aceitagao oral de medicamentos. 

Os antimicrobianos usados para o tratamento empirico do episodio 
de NF podem ser suspensos apos cinco dias de uso, se afebril > 48 horas, 
com contagem absoluta de neutrofilos > 500 celulas/mm 3 e as culturas 
forem negativas (hemocultura e urocultura), sem foco infeccioso definido, 
ou seja, diagnostic de febre de origem indeterminada (FOI). 

Os casos de infecgao microbiologica e clinicamente documentada 
devem ser tratados pelo tempo correspondente ao agente e ao sitio do 
processo infeccioso. Nos casos de FOI, quando nao ocorrer recuperagao 
da neutropenia, o antimicrobiano empirico podera ser suspenso depois 
de 7 a 10 dias de tratamento, desde que o paciente esteja em bom estado 
geral e afebril ha mais de cinco dias; avaliar nesses casos a manutengao da 
profilaxia antibacteriana. 

No tratamento do episodio de NF, existe a possibilidade de serem 
modificados ou adicionados os seguintes medicamentos, dependendo das 
caracterfsticas dinicas tambem descritas: 

1 | Glicopeptideo: 

■ isolamento em hemocultura ou outro sitio de coco gram-positivo; 
piora clinica importante (hipotensao, choque, insuficiencia respi- 
ratoria); 

■ suspeita ou diagnostic de pneumonia; 

■ colite por Clostridium dificille sem resposta ao tratamento com me- 
tronidazol (nesses casos, a vancomicina deve ser administrada por 
via oral). 

Caso o glicopeptideo seja utilizado de maneira empirica, no imcio ou 
durante o episodio de NF pela persistence da febre, e, posteriormente, 
nao se confirme a real necessidade do medicamento, ele deve ser suspen¬ 
so, para minimizar os efeitos colaterais e evitar o surgimento de bacterias 
resistentes. Nos pacientes de baixo risco infeccioso, a vancomicina normal- 
mente nao e necessaria. 

2 | Aminoglicosideo: piora clinica evidente ou evidencia de sepse e iso¬ 
lamento em hemocultura de bacilo gram-negativo. 

3 | Carbapenens: 

■ infecgoes documentadas por agente sensivel apenas a estes anti¬ 
microbianos; 

■ ausencia de resposta ao tratamento inicial do episodio de NF apos 
quatro dias; 

■ piora clinica importante, dor abdominal, evidencia de sepse, in- 
cluindo choque, hipotensao, insuficiencia respiratoria. 

4 | Metronidazol: 

■ suspeita ou confirmagao de colite pseudomembranosa; 

■ abscesso perineal ou infecgoes intra-abdominais, como enterocoli- 
te neutropenica, apendicite. 

5 | Antifungicos: a incidencia de doenga fungica invasiva, tanto por Can¬ 
dida sp. quanto por fungos filamentosos, como Aspergillus sp., aumenta 
a medida que o paciente persiste com neutropenia por mais de 5 a 7 dias, 
principalmente naqueles com leucemias agudas e transplante de celulas- 
-tronco hematopoieticas. 


Atualmente, a terapia antifungica no episodio de NF pode ser: empiri¬ 
ca ou preemptiva. A terapia empirica foi utilizada amplamente nas ultimas 
decadas, porem, com o advento de novas ferramentas diagnosticas, existe a 
possibilidade de introduzir o antifungico apenas para os pacientes com evi¬ 
dencia clinica, radiologica ou laboratorial de doenga fungica invasiva (DFI). 

Para realizar a terapia preemptiva, e necessario ter a disposigao do 
paciente biomarcadores de DFI, como galactomanana para aspergilose e 
1-3 beta-D-glucana para Candida sp. ou Fusarium sp., e exames de ima- 
gem de alta resolugao. Assim, os pacientes de alto risco devem: realizar 
curva de galactomana serica 2 a 3 vezes por semana e TC seriada de seios 
da face e torax, alem de coletar especimes dos possfveis sftios compro- 
metidos para pesquisa e cultura de fungos. A terapia antifungica deve ser 
iniciada se qualquer urn desses exames evidenciar infecgao fungica. 


ATENQAO! 


A terapia antifungica empirica pode ser utilizada nos pacientes neutro- 
penicos, de alto risco, quando houver piora clinica evidente e suspeita 
de doenga fungica invasiva; nesses casos, apesar do imcio empirico 
do antifungico, e necessario continuar a investigagao diagnostica para 
confirmar ou descartar a DFI, realizando culturas, biomarcadores, to- 
mografias e, de acordo com cada caso, complementar a investigagao 
com nasofibroscopia, broncoscopia com coleta de material para pes¬ 
quisa e cultura de fungos. 

A escolha do antifungico depende do fungo a ser tratado: Asper¬ 
gillus sp, Fusarium sp, zigomicoses e outros (ver Capitulo Infecgao pos- 
-transplante de celulas-tronco hematopoieticas). 

Na terapia empirica, o voriconazol, as echinocandinas e a anfotericina 
lipossomal sao os antifungicos mais utilizados nos pacientes neutropeni- 
cos febris com evidences de infecgoes fungicas. 

6 | Acidovir ou outro antiviral: o uso de medicamentos antivirais esta 
indicado somente se houver evidencia clinica ou laboratorial dessas infec¬ 
goes. No caso de lesao de pele ou mucosa decorrente de herpes simples ou 
varicela-zoster, o acidovir deve ser adicionado ao esquema de tratamento. 
Infecgoes sistemicas por CMV sao pouco frequentes nos pacientes neutro- 
penicos, exceto naqueles submetidos previamente a transplante de celulas 
tronco-hematopoieticas, e seu tratamento deve serfeito com ganciclovir 
ou foscarnet (em casos de mielotoxicidade ocasionada pelo ganciclovir). 

■ POSOLOGIA 

0 Quadro 241.2 traz a posologia recomendada dos principais antimicro¬ 
bianos utilizados no tratamento dos episodios de NF. Essas sao doses 
preconizadas e aplicaveis a maior parte dos pacientes. No entanto, em 
algumas situagoes, pode haver necessidade da corregao da dose, confor- 
me peso e, especialmente, alteragoes de fungao renal desses pacientes. 


REVISAO 


Neutropenia e caracterizada pela queda da contagem de neutrofi¬ 
los, acompanhada de febre, devendo ser considerada como emer- 
gencia medica eeo principal fator de risco para infecgao nestes 
pacientes. 

Exame ffsico minucioso, exames laboratoriais e culturas sao im- 
portantes na tentativa de identificar a infecgao. A estratificagao 
de risco infeccioso deve serfeita com base em fatores que alteram 
o prognostic, e a terapia empirica deve ser iniciada imediata- 
mente. 
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QUADRO 241.2 ■ Posologia dos principals antimicrobianos no 
tratamento de NF betalactamicos 

Cefepima: 2 g IV 8/8 h 
Piperacilina-tazobactan: 4,5 g IV 6/6 h 
Imipenem: 1 g IV 6/6 h 
Meropenem: 2 g IV 8/8 h 


GUCOPEPTIDEOS 


■ Teicoplanina: 400 mg IV, 12/12 h (nao reduzir apos 48 h) 
Vancomicina: 1 g IV, 12/12 h (em casos selecionados: realizar 
monitoragao dos mveis sericos de vancomicina conforme protocolo 
institucional vigente) 


AMINOGUCOSIDEOS 


■ Amicacina: 15 mg/kg/d IV (dose unica diaria; dose maxima de 1 g/d) 
Gentamicina: 5 mg/kg/d IV (dose unica diaria) 


ANTIFUNGICOS 


Anfotericina B desoxicolato: 0.7 a 1 mg/kg/d IV (dose unica diaria) 
Micafungina: 100 mg/d IV (dose unica diaria) 

Caspofungina: dose inicial de 70 mg IV, seguido de 50 mg/d IV 
Anidulafungina: dose inicial de 200 mg, seguido de 100 mg/d 
■ Fluconazol (tratamento): 10-12 mg/kg/d IV ou VO 
Voriconazol: 400-600 mg/d IV ou VO (divididos em 2-3 doses diarias) 
Anfotericina B Lipossomal: 3-5 mg/kg/d IV (dose unica diaria) 


ANTIVIRAIS 


Aciclovir (tratamento de infecgao herpetica): 10 mg/kg IV, 8/8 h 
Ganciclovir: 5 mg/kg IV, 12/12 h 


OUTROS ANTIMICROBIANOS 


Metronidazol: 500 mg IV ou VO, 8/8 h 
a Sulfametoxazol-Trimetropina: 15-20 mg/kg/d de trimetropina IV 
(divididos em 3-4 doses diarias) 

■ Linezolida: 600 mg IV ou VO, 12/12 h 

■ Tigeciclina: dose de ataque de 200 mg, seguida de 100 mg IV, 12/12 h 
Daptomicina: 6-8 mg/kg/d IV (dose unica diaria) 

Polimixina B: 25.000 Ul/kg/d IV (divididas em 2 ou 3 doses diarias) 


Varios antimicrobianos podem ser utilizados no tratamento da neu¬ 
tropenia (dependendo do quadro), entre eles estao os grupos de 
cefalosporinas de 3 a e 4 a geragoes, carbapenens, glicopeptfdeos, 
aminoglicosfdeos, antifungicos, antivirais, entre outros. 
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PNEUMONIAS ASSOCIADAS 
A ASSISTENCIA A SAUDE 
(PNEUMONIAS HOSPITALARES) 


242.1 PNEUMONIA ASSOCIADA A 
VENTILACAO MECANICA 


■ EDUARDO ALEXANDRINO SERVOLO DE MEDEIROS 


As pneumonias associadas a assistencia a saude - pneumonias hospita- 
lares (PAAS) - sao consideradas a segunda infecgao mais comum adquiri- 
da em hospitais nos Estados Unidos da America, sendo responsaveis por 
aproximadamente 15% de todas as infecgoes hospitalares (IH) e cerca de 
30% das IH adquiridas em unidades de terapia intensiva (UTIs). 

As pneumonias adquiridas no ambiente hospitalartem elevada preva¬ 
lence nos hospitais brasileiros, semelhantes as taxas descritas em outros 
pafses em desenvolvimento. No Brasil, a pneumonia associada a ventila- 
gao mecanica (PAVM) e a principal infecgao em UTI, sendo sua incidence 
em pacientes adultos entre sete e 46 casos por cada mil internagoes. 

Este problema e grave e certamente de complexidade multipla, de- 
mandando agoes que promovam redugoes em seus indices. A necessidade 
de avaliar fatores de risco para as pneumonias hospitalares de forma mais 
precisa e fundamental para delinear as medidas de prevengao. Em 1993, 
Medeiros e outros pesquisadores, em urn estudo controlado, realizado na 
UTI do Hospital Sao Paulo, da Escola Paulista de Medicina, analisaram 60 
episodios consecutivos de pneumonia hospitalar. Ataxa de letalidade dos 
casos foi de 53,3%, e a dos controles foi de 28,3%. A letalidade atribuida 
foi de 25% (1C 95%: de 7,3-42%) e risco relativo de 1,88 (1C 95% = 1,07- 
4,08). Outro fator analisado foi o tempo de permanencia nesta UTI. O tem¬ 
po mediano de permanencia foi de 22 dias para os casos, e de seis dias 
para os controles (p < 0,001). Por meio de urn estudo de caso-controle, 
aplicando analise multivariada, Medeiros encontrou os seguintes fatores 
independentes associadas a letalidade: idade maior que 60 anos, envol- 
vimento bilateral do pulmao e uso de medicagoes depressoras do sistema 
nervoso central (SNC). 

A magnitude da PAAS nao deve ser avaliada apenas pela morbidade 
e letalidade dos pacientes, mas tambem pelo aumento dos custos hospi¬ 
talares. Alguns pesquisadores estimaram que o excedente de gastos para 
urn paciente com pneumonia hospitalar seria entre US$ 1.250/dia e US$ 
2.860/dia. 

Segundo revisao do Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC-EUA)e dados do International Nosocomial Infection Control Consor¬ 
tium (INICC), de 2014, analises da morbidade da PAVM mostraram que 
a pneumonia associada a admissao no servigo de saude pode prolongar 
a permanencia em UTI em uma media de 4,3-6,1 dias, e no hospital, de 
4-9 dias. 
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A colonizagao por bacilos gram-negativos, passo importante na pa- 
togenese da pneumonia, ocorre fundamentalmente em pacientes com 
doengas graves, residentes em institutes assistenciais e hospitalizados. 
Essas bacterias, com maior potencial de virulencia, aumentam o risco de 
desenvolvimento de PAAS. 

As caracteristicas dos pacientes que podem ser favorecedoras de 
pneumonia se somam procedimentos invasivos ou terapias medicamen- 
tosas que tambem podem aumentar colonizagao microbiana e/ou alterar 
capacidade de resposta local ou sistemica aos agentes infecciosos como: 

■ Uso de antimicrobianos e urn dos fatores que favorece a coloniza¬ 
gao de vias aereas superiores (VAS) e do trato gastrintestinal (TGI) 
com bacilos gram-negativos e outros micro-organismos com po¬ 
tencial de maior resistencia aos antimicrobianos. Os antimicrobia¬ 
nos destroem a microbiota natural do hospedeiro. Nao existe vazio 
ecologico na orofaringe ou no lumen intestinal, apos urn ciclo de 
antimicrobianos, rapidamente a orofaringe e o lumen intestinal sao 
recolonizados por patogenos resistentes. 

■ Medicamentos imunodepressores e quimioterapicos antineoplasi- 
cos podem afetar resposta do hospedeiro aos agentes infecciosos 
por diversos mecanismos. Medicamentos que atuam na prevengao 
de ulceras de estresse, muito utilizados em UTIs, que tern potencial 
de aumentar o pH gastrico, podem favorecer a multiplicagao bac- 
teriana no estomago que, por diversos mecanismos, podem atingir 
otecido pulmonar. 

■ Dispositivos invasivos utilizados nos pacientes podem favorecer a 
adesao, a proliferagao e a migragao de micro-organismos para as 
vias aereas inferiores. A formagao de biofilme, rico em bacterias re¬ 
sistentes a diversos antimicrobianos, protege as bacterias da agao 
da imunidade e dos antimicrobianos. 

■ Sondas nasogastricas de alimentagao levam a refluxo gastreso- 
fagico e permitem a migragao bacteriana pela luz (abertura) da 
sonda ou por capilaridade. Alem disso, essas sondas podem levar 
a distensao do estomago, propiciando retorno do conteudo gas¬ 
trico a orofaringe. 

Os equipamentos respiratorios utilizados nos pacientes tern grande 
importance na genese da PAVM. 

■ A intubagao das vias aereas representa o principal fator de risco 
para pneumonia associada a ventilagao. A presenga do tubo en- 
dotraqueal elimina o sistema de filtragao do nariz e vias aereas 
de condugao, assim como diminui a retirada dos patogenos pelo 
sistema mucociliar. A irritagao mecanica e a lesao vascular causada 
pelo tubo endotraqueal propiciam maior colonizagao microbiana 
e menor capacidade de defesa mucosa local contra os agentes 
microbianos. Ha tambem relatos de presenga de bacterias que 
permanecem presentes em biofilme formado na parte interna da 
canula endotraqueal. Este biofilme pode serfragmentado pelo flu- 
xo de gas e ser introduzido na parte mais fntima das vias aereas, 
podendo resultar em infecgao pulmonar. 

A proliferagao microbiana sobre o balonete (cuff) do tubo orotraqueal 
tambem e importante na genese da pneumonia associada a ventilagao em 
pacientes intubados. Os circuitos de VM se tornam frequentemente coloni- 
zados por bacterias oriundas da cavidade oral dos pacientes que proliferam 
nos condensados que se formam nestes materiais. Equipamentos que au¬ 
mentam formagao desses condensados podem ter impacto na proliferagao 
microbiana nos circuitos e serem favorecedoras de pneumonias. Procedi¬ 
mentos que levem a derramamento ou aspiragao deste liquido para dentro 
da via aerea do paciente podem promover a ocorrencia da pneumonia. 

Alem dos mecanismos intrinsecos de risco favorecidos por esses 
procedimentos invasivos, procedimentos inadequados de desinfecgao 
ou esterilizagao dos materiais de assistencia ventilatoria tambem podem 


propiciar infecgoes, bem como utilizagao de liquidos nao estereis para pro¬ 
cedimentos de nebulizagao ou de aspiragao de vias aereas pode ser fonte 
adicional de contaminagao. 

Uso de sedativos ou narcotics podem tambem favorecer ocorrencia 
de pneumonias, ja que a sedagao altera a capacidade respiratoria e au- 
menta a possibilidade de aspiragao de conteudo de VAS e de conteudo 
gastrico. 


ATENQAO! 


Contribuindo para os fenomenos aspirativos, alguns trabalhos mos- 
tram como fator de risco para pneumonias as trocas frequentes de cir¬ 
cuitos, a posigao supina da cabega e o transporte de pacientes em VM 
para fora da UTI. 

A importancia da aspiragao de bacterias encontradas em placas den- 
tais tern sido relacionada a aquisigao de pneumonia, uma vez que culturas 
de placas dentarias revelaram micro-organismos patogenicos, que sao 
causa comum de pneumonia. Alem da via aspirativa, as bacterias podem 
atingir as vias aereas inferiores por via inalatoria, oriunda de aerossois 
gerados por equipamentos de terapia respiratoria ou por outros meca¬ 
nismos. Nebulizadores ultrassonicos ou por efeito Venturi ou com disco 
espiculado podem ocasionar surtos em razao de produzirem aerossois < 4 
pm, que podem ser introduzidos profundamente na via aerea. 

Cirurgias tambem podem ser fatores de risco para pneumonias, prin- 
cipalmente as toracicas ou abdominais. Os mecanismos geradores de risco 
incluem desde a intubagao e sedagao a qual os pacientes sao submetidos, 
assim como a disfungao diafragmatica pela dor, a capacidade pulmonar 
residual reduzida e as atelectasias. 

A virulencia do micro-organismo pode ser urn adicional fator de risco 
para pneumonia nosocomial, assim como fator prognostic. Existe bas- 
tante confusao entre maior resistencia e virulencia, que sao propriedades 
essencialmente distintas e nao correlacionadas. Independente, porem dos 
aspectos relacionados a virulencia, pneumonias ocasionadas por patoge¬ 
nos mais resistentes, como Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeru¬ 
ginosa e Klebsiella pneumoniae , tern sido associadas a piores prognostics 
em alguns estudos. 

0 manuseio inadequado dos pacientes pelos diferentes profissionais 
de saude envolvidos nos cuidados (medicos, equipe de enfermagem, fi- 
sioterapeutas) pode tambem ser fonte adicional de risco para pneumonia, 
tendo destaque a falta de adesao a adequada lavagem de maos que po¬ 
dem propiciar colonizagao com micro-organismos multirresistentes. 

Cabe lembrar que, na disseminagao de patogenos multirresistentes 
entre os pacientes, tambem tern importancia o numero de profissionais em 
atividade na UTI, que muitas vezes estao em numero inferior ao necessario 
para adequada prestagao de atendimentos aos pacientes, gerando, junto 
com falhas tecnicas, agravamento nas quebras de assepsia e menor ade- 
rencia a lavagem de maos. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostic das pneumonias adquiridas no ambiente hospitalar per- 
manece urn tema controverso e dificil. Os sinais e sintomas classics de 
pneumonia, tais como febre, tosse, produgao de escarro purulento, alte¬ 
ra gao na relagao pressao parcial arterial de oxigenio/fragao inspirada de 
oxigenio (Pa0 2 /Fi0 2 ) em combinagao com evidencia radiologica de novo 
infiltrado pulmonar ou progressivo, elevagao do numero de leucocitos pe- 
rifericos, coloragao de Gram sugestiva, e o crescimento de bacterias em 
culturas de escarro ou materiais traqueais ou sangue podem nao estar 
presentes em todos os pacientes, principalmente nos pacientes idosos e 
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imunodeprimidos. Por outro lado, alguns desses sinais podem estar pre¬ 
serves, mas nao serem especfficos, em geral nos pacientes em VM. 

Os pacientes internados em UTIs frequentemente apresentam alte- 
ragoes radiologicas pulmonares, como acontece nas atelectasias, edema 
e infarto pulmonares, hemorragia alveolar, entre outros. Isto torna este 
metodo diagnostico pouco especffico. De modo semelhante, febre e leu- 
cocitose sao inespecfficos, sendo necessaria a investigagao de processo 
infeccioso nos diversos outros sftios. 

Os metodos de diagnostico microbiologico principalmente das PAVMs 
podem ser divididos em invasivos e nao invasivos: entre os nao invasivos 
destacamos o aspirado endotraqueal com cultura quantitativa (> 10 6 UFC/ 
ml_), com vantagens quanto ao custo do procedimento, menos efeitos ad- 
versos para o paciente, boa sensibilidade e especificidade; entre os inva¬ 
sivos, podemos destacar: 

■ Lavado broncoalveolar (LBA) com cultura quantitativa (cultura > 
10 4 UFC/mL). 

■ Escovado broncoalveolar (EBA) protegido (cultura > 10 3 UFC/mL) 
- raramente realizado em hospitais brasileiros pelo alto custo do 
cateter. 

■ Biopsia atraves de broncoscopia e biopsia por toracoscopia - indi- 
cado em situagoes especiais. 

A identificagao de urn micro-organismo atraves da hemocultura em 
paciente com PAVMs e pouco frequente, entre 10 e 20%. Celis e colabora- 
dores estudaram 120 episodios consecutivos de PAAS, entre os quais 15 
(12,5%) desenvolveram bacteremia. Embora infrequente, a identificagao 
de urn microrganismo atraves de hemocultura, durante o sinais e sintomas 
da PAVM, e urn dado altamente especffico para o diagnostico etiologico 
da infecgao pulmonar. 

Desde 2010, o CDC criou urn grupo de trabalho para redefinir indi- 
cadores de avaliagao de qualidade no paciente submetido ao suporte 
ventilatorio invasivo. O foco passou a ser eventos associados ao suporte 
ventilatorio invasivo, com o intuito de melhorar a acuracia do diagnostico 
de PAVM, enfatizar a importance de medidas de prevengao de todas as 
possfveis complicagoes e nao somente pneumonia e facilitar a coleta de 
dados com definigoes mais objetivas que resultem em menor tempo gasto 
na coleta de dados, bem como aprimorar o valor das taxas como controle 
de qualidade interna e externa. O grupo de trabalho conduiu que urn bom 
indicador de eventos adversos associados a VM e o aumento dos parame- 
tros ventilatorios apos urn perfodo de queda ou com parametros estaveis 
- condigoes associadas ao de suporte ventilatorio invasivo. 

A vigilancia do aumento dos parametros ventilatorios permite a vigi¬ 
lancia de varias complicagoes do suporte ventilatorio invasivo, e nao apenas 
pneumonia, alem de ser mais facil de ser coletado, mais rapido, mais obje- 
tivo e mais facilmente coletado atraves da interface entre sistemas infor- 
matizados, quando comparado aos antigos criterios de vigilancia de PAVM. 

As pneumonias hospitalares podem ser classificadas: 

1 | HAP/PH - pneumonia adquirida no hospital: mais de 48 horas de 
internagao ou mais e nao estava em incubagao no perfodo da admissao. 

2 | VAP/PAV - pneumonia associada a ventilagao mecanica mais de 
48 horas apos intubagao orotraqueal (IOT). 

3 | HCAP/PAAS - pneumonia relacionada a assistencia a saude: ins- 
titucionalizados ou internagao previa ha 3 meses; curativos em ferida nos 
ultimos 30 dias, aqueles em programas de hemodialise. 

Apresentamos a seguir uma versao modificada descrita em diversos 
documentos, como nos Criterios Nacionais de Infecgoes relacionadas a 
Assistencia a Saude pela Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, Brasil, 
de 2009. 

■ Definida como a pneumonia diagnosticada apos 48 horas de inter¬ 
nagao na unidade e que nao se encontrava presente ou em incuba¬ 
gao antes desta ocasiao. 


■ PAVM e considerada como a ocorrida em perfodo > 48 horas apos 
infcio da VM. 

■ Duas ou mais radiografias seriadas toracicas com urn dos seguintes 
(em pacientes que nao apresentem doenga pulmonar previa, insu- 
ficiencia cardfaca congestiva [ICC], entre outras, apenas 1 exame 
radiologico e suficiente): 

■ Novo ou progressivo e persistente infiltrado. 

■ Consolidagao. 

■ Cavitagao. 


Importante: Deve ser associada a um dos seguintes criterios: 


Criterio 1 Categoria 1: Para qualquer paciente pelo menos um dos 

seguintes: 

Febre (>37,8°C) sem outras causas 
Leucopenia (< 4.000 leuc/mm 3 ou leucocitose > 

12.000 leuc/mm 3 ) 

■ > 70 anos - alteragao do estado mental sem outra causa 
conhecida 

E 

Categoria 2. Mais dois dos seguintes: 

Novo ou piora do escarro purulento, piora da 
caracterfstica, ou aumento da quantidade ou aumento da 
necessidade de aspiragao 
Nova ou piora da tosse ou dispneia ou taquipneia 
Piora da troca gasosa (dessaturagao de 0 2 ; aumento da 
necessidade de 0 2 ou aumento da demanda ventilatoria) 

Criterio 2 Criterio 1 (apenas um da categoria 2) e um dos seguintes 

achados laboratoriais: 

Hemocultura positiva nao relacionada a outro foco 
conhecido e cultura de escarro com o mesmo agente 
isolado no sangue 
Cultura positiva de Ifquido pleural 
Cultura positiva de LBA ou EBA 

■ >5 % de celulas com bacterias fagocitadas (LBA) pelo 
exame de Gram 

Histopatologico com um dos seguintes: 

1 | abscesso 

2 | cultura quantitativa positiva do parenquima pulmonar 

3 | evidencia de invasao no pulmao por hifas ou 

pseudo-hifas 

Ainda existe muita discussao sobre os criterios de PAVM, pela dificul- 
dade de metodos com boa sensibilidade e especificidade. Atualmente, tern 
sido discutido o significado das complicagoes associadas a VM (CAVM) e 
as traqueobronquites. A deterioragao da fungao respiratoria com aumento 
sustentado por 48 horas da Fi0 2 ou pressao expiratoria positiva associa¬ 
dos ao aparecimento de sinais de infecgao respiratoria, parecem ser os 
melhores parametros para auxiliar o diagnostico de PAVM, dando menor 
valor ao aspecto radiologico. 

■ iTIOLOGIA 

Grande parte dos estudos sobre etiologia das PAAS e realizado em UTIs e 
frequentemente em populagoes submetidas a VM. Populagao de pacientes 
adultos em UTIs e predominantemente sem imunodeficiencias mais graves 
(como Aids ou transplantados em uso de imunossupressores) representa o 
principal grupo identificado nos estudos. 

A American Thoracic Society (ATS) elaborou um algoritmo para avaliar 
potenciais agentes de acordo com a epoca de instalagao da pneumonia, 
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definindo como mais frequentes, nos primeiros 4 dias de internagao, os 
agentes em geral isolados em infecgoes comunitarias (Streptococcuspneu¬ 
moniae, Haemophyllus influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus 
aureus sensivel a oxacilina, Escherichia coli e outras enterobacterias sen- 
sfveis a multiplos antimicrobianos). Em pneumonia de ocorrencia tardia 
(apos 4 dias de internagao), ha maior participagao de bacilos gram-ne¬ 
gativos, incluindo nao fermentadores (Pseudomonas aeruginosa e Acine- 
tobacter baumannii), Klebsiella pneumoniae, com potencial resistencia a 
diversos antimicrobianos, e Staphylococcus aureus resistente a oxacilina. 

Os anaerobios tern participagao variavel nos estudos, podendo ocor- 
rer entre 0-35% dos casos - muitas vezes nao sao identificados devido as 
falhas em seu cultivo. Publicagoes mostram alta prevalence de etiologia 
polimicrobiana, com relatos de prevalence de 10-40%. 

Outros agentes, como Pneumocystis jiroveciie especies de Legionella, 
raramente ocorrem em pneumonias nosocomiais em UTI. Os fungos, tendo 
a Candida sp. como principal representante, sao eventualmente isolados 
de especimes da via aerea inferior. Em muitas ocasioes, este esse achado 
representa apenas colonizagao da via aerea, porem excepcionalmente eles 
podem ser causa de pneumonias, inclusive em populagao nao neutropeni- 
ca. Maiores avaliagoes sobre o papel dos fungos nas pneumonias de UTIs 
precisam ser realizadas. Infecgoes pulmonares de fato somente ocorrem 
na vigencia de sepse por Candida. Aspergillus sp. tern sido identificados 
em pacientes expostos a longos perfodos de uso de corticoide e doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 

Surtos de influenza em hospitais tern sido relatados, porem as dificul- 
dades no diagnostic de patologias virais podem ser responsaveis por seu 
pouco diagnostic (no contexto de pneumonia hospitalar em pacientes em 
VM e pouco provavel sua participagao). 0 virus sincicial respiratorio (VSR), 
tambem e envolvido em surtos de pneumonia, principalmente associado 
a VM, sendo identificado atraves de biopsia pulmonar em individuos sem 
patologias de base que levassem a grave imunodepressao, como Aids, 
leucemias ou terapia imunossupressiva. 

■ TRATAMENTO 

A terapeutica e frequentemente empirica das pneumonias hospitalares ou 
das PAVMs, principalmente nas pneumonias de inicio precoce (< 5 dias de 
internagao), e baseada no diagnostic clinic e radiologic dirigida para 
os micro-organismos mais comuns, embora, como ja discutido, os dados 
clinics e radiologies apresentam baixa especificidade. Urn regime tera- 
peutico empiric para as pneumonias de inicio precoce deve considerar o 
importante papel do Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
e Staphylococcus aureus. 

As culturas devem ser obtidas antes do inicio do tratamento com an¬ 
timicrobianos. Coletar duas amostras de hemoculturas de sitios diferen- 
tes por pungao com volume maior ou igual a 10 ml_. 0 LBA ou aspirado 
traqueal quantitative deve ser obtido sempre que possivel. 

0 antimicrobiano deve ser administrado por via intravenosa, de largo 
espectro, o mais rapido possivel apos o diagnostic. Utilizar dose maxima 
do antimicrobiano por kg/peso e respeitar as caracteristicas farmacocineti- 
cas e farmacodinamicas da medicagao em relagao a diluigao e ao tempo de 
administragao. Durante todo o tratamento, principalmente nas primeiras 
24 horas, reavaliar seu uso conforme o resultado da coloragao de Gram, 
das culturas e da evolugao clinica. 

As principals opgoes no tratamento de pneumonias de inicio precoce 
estao apresentadas no Quadro 242.1. 

Para as pneumonias de inicio tardio e as associadas a VM (> 4 dias de 
internagao ou em VM) a terapeutica deve incluir a agao contra os micro- 
-organismos mais frequentes da unidade de internagao. Como ja discu¬ 
tido, os principais agentes incluem: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae e Acinetobacter baumannii. 5. aureus, agente frequente de 


QUADRO 242.1 ■ Principais micro-organismos isolados nas 
pneumonias de inicio precoce (< 5 dias de internagao) e opgoes para 
o tratamento empirico em pacientes graves internados 

MICRORGANISMOS 

TRATAMENTO EMPIRICO 

Streptococcus pneumoniae 

Ceftriaxona associado a 

Haemophilus influenzae 

macrolideo (claritromicina ou 

Staphylococcus aureus sensivel 

azitromicina) 

a oxacilina 

ou 

Bacilos gram-negativos 

Quinolonas (2) : levofloxacino ou 

entericos (raros nas pneumonias 

moxifloxacina 

de inicio precoce) 

ou 

Escherichia coli 

Amoxicilina-davulanato 

Klebsiella pneumoniae 

associado a macrolideo 

Enterobacter sp. 

(claritromicina ou azitromicina) 

■ Proteus sp. 

ou 

Serratia marcescens 

Ampicilina-sulbactam associado 
a macrolideo (claritromicina ou 
azitromicina) 


(1) Nao utilizar ciprofloxacina pela baixa atividade contra pneumococos. 

(2) Em pacientes com bronquiectasia, DPOC ou doenga de base grave, avaliar a 
introdugao de terapeutica com atividade para P. aeruginosa como cefepima. 

(3) A associagao de betalactamico com macrolideo tern melhor atividade que o be- 
talactamico isolado no tratamento de pneumonias graves por patogenos sensiveis 
a estes antimicrobianos. 


pneumonias hospitalares em UTIs dos EUA, tern sido pouco identificado 
em UTIs brasileiras como agente etiologico de PAVMs. 

Muitos autores introduziram os termos "escalonamento" e "descalo- 
namento" na terapeutica de pneumonias hospitalares. Esses termos refe- 
rem-se tanto a associagao de antimicrobianos de amplo espectro no inicio 
da terapeutica quanto ao tempo de tratamento. 0 principio e a utilizagao 
de amplos esquemas com a posterior interrupgao de antimicrobianos com 
base na melhora clinica e nos resultados das culturas. Consideramos que 
esses termos geram muita confusao e induzem o dmico a utilizar associa- 
goes de antimicrobianos frequentemente desnecessarias. 

0 tratamento das pneumonias deve ser construfdo de acordo com os 
fatores de risco e a gravidade do paciente, assim como o tempo de hospi- 
talizagao, de VM e de uso previo de antimicrobianos. 0 conhecimento da 
microbiota envolvida nas infecgoes hospitalares adquiridas na unidade e 
fundamental para avaliar a cobertura antimicrobiana empirica. Com base 
nestes dados, e possivel introduzir urn tratamento racional, com menos 
eventos adversos e menor indugao de resistencia. Considerar para efeito 
de tratamento com antimicrobianos de amplo espectro: pacientes inter- 
nados ha mais de 96 horas, submetidos a procedimentos invasivos, pro- 
cedente de cuidados domiciliares, internagoes nos ultimos tres meses ou 
tratamento com antimicrobianos nos ultimos 15 dias. 

0 Quadro 242.2 apresenta as principais opgoes no tratamento das 
pneumonias hospitalares de inicio tardio (> 4 dias de internagao hospitalar). 

0 tempo de tratamento das pneumonias hospitalares tern sido redu- 
zido em diveros estudos e nao deve ultrapassar 10 dias. Nos pacientes 
com pneumonias causadas por gram-negativos, como P. aeruginosa ou 
Acinetobacter sp., o tempo de tratamento deve ser maior, entre 7 e 10 dias, 
dependendo da resposta clinica. 

Os fatores de risco para PAAS podem ser agrupados em quatro ca- 
tegorias: 

1 | fatores que aumentam a colonizagao da orofaringe e/ou estomago por 
micro-organismos (administragao de agentes antimicrobianos, internagao 
em UTI ou presenga de doenga pulmonar cronica de base); 
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QUADRO 242.2 ■ Principais micro-organismos isolados nas 
pneumonias de imcio tardio (> 4 dias de internagao hospitalar), 
pneumonias associadas a ventilagao mecanica e opgoes para o 
tratamento empirico 

MICRO-ORGANISMOS 

TRATAMENTO EMPIRICO j 

Pseudomonas 

Cefalosporina com agao antipseudomonas 

aeruginosa (3) 4 

(cefepima, preferivel, ou ceftazidima) (2) ou 

Klebsiella 

carbabenemico (imipenem ou meropenem) 

pneumoniae 

+/- 

Acinetobacter 

Quinolona com agao antipseudomonas 

baumannii 

(ciprofloxacino ou levofloxacino) e/ou 

Staphylococcus 

aminoglicosideo (amicacina, gentamicina ou 

resistente a 

tobramicina) e/ou 

oxacilina (1) 

Polimixina B/colistina 

+/- 

Vancomicina ou teicoplanina ou linezolida 


] A cobertura para 5. aureus resistente a oxacilina deve serfeita na presenga defatores 
de risco especificos (infecgao relacionada a cateter, uso previo de quinolonas, sepse) 
ou quando este agente tern alta prevalence na unidade. 

2 Dar preference ao uso da cefepima no tratamento empirico, exceto se o servigo 
apresentar altas taxas de resistencia a este antimicrobiano, alem do cuidado em 
pacientes com IR devido ao potencial convulsivo da cefepima. Em muitas institui- 
goes brasileiras, carbapenens associado a polimixina B/colistina e a melhor opgao 
terapeutica para as PAVMs devido a alta resistencia dos patogenos a outros antimi- 
crobianos. A piperacilina-tazobactam pode ser alternativa aos carbapenens, porem 
estudos mostram menoratividade da piperacilina-tazobactam contra K. pneumoniae 
produtoras de carbapenemases e betalactamases de espectro estendido, principal- 
mente em pneumonias. 

3 A polimixina B ou polimixina E (colistina) representam alternativa no tratamento de 
infecgoes por micro-organismos multirresistentes, principalmente quando causadas 
por Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacterbaumannii e Klebsiella pneumoniae pro¬ 
dutoras de carbapenemases. Muitas vezes, estes antibioticos sao as unicas opgoes no 
tratamento de pneumonias hospitalares, devido a elevada resistencia aos carbapene- 
micos e quinolonas. Porem, sugerimos sempre o tratamento combinado em infecgoes 
graves principalmente por K. pneumoniae resistente a carbapenemases (carbapenem 
dose plena associado a polimixina B ou E com ou sem aminoglicosideo ou tigecidina). 
4 A cobertura para legionela deve ser feita quando esse agente tern prevalence signi- 
ficativa na unidade. Opgoes terapeuticas: azitromicina ou daritromicina ou quinolona 
(levofloxacina ou moxifloxacina). 


2 | concludes que favorecem aspiragao na via aerea ou refluxo do TGI 
(intubagao endotraqueal ou intubagao subsequente; utilizagao de sonda 
nasogastrica; posigao supina; coma; procedimentos cirurgicos envolvendo 
cabega, pescogo, torax e abdome superior; imobilizagao devido a trauma 
ou outra doenga); 

3 | condigoes que requerem uso prolongado de VM com exposigao poten¬ 
cial a dispositivos respiratorios e/ou contato com maos contaminadas ou 
colonizadas, principalmente de profissionais da area da saude; 

4 | fatores do hospedeiro, como extremos de idade, desnutrigao, condi¬ 
goes de base graves, induindo imunossupressao. 

As principals medidas de prevengao das PAVMs sao: 

A | Manter os pacientes com a cabeceira elevada entre 30 e 45°. 

B | Avaliar diariamente a sedagao e diminuir sempre que possfvel. 

C | Aspirar a secregao acima do balonete (aspiragao subglotica). 

D | Fazer higiene oral com antissepticos (preferencialmente a clorexidina, 
vefculo oral). 

E | Realizar a profilaxia da ulcera de estresse, prevengao de hemorragia 
digestiva alta (HDA). 

F | Instituir profilaxia detrombose venosa profunda (TVP). 


Essas medidas tern sido intensamente estudadas e compoem os cha- 
mados pacotes de prevengao das PAVMs (Bundle). 


ATENgAO! 


Alem dessas medidas para a prevengao das PAVMs, devem ser consi- 
derados: educagao da equipe de saude; vigilancia de PAVM e vigilan- 
cia microbiologica; prevengao de fatores de risco associados ao trata¬ 
mento e prevengao da transmissao de micro-organismos. 


■ EDUCACAO DA EQUIPE DE SAUDE 

Educar a equipe de saude e envolve-la na prevengao de infecgao hospi- 
talar de acordo como nfvel de responsabilidade do profissional. Alguns 
estudos observaram importante impacto de programas educacionais na 
redugao de PAVM. 

VIGILANCIA DE PAVM E VIGILANCIA 
MICROBIOLOGICA 

De acordo com o CDC 1 , e fortemente recomendado realizar vigilancia de 
PAVM em UTI, assim como calcular taxas de PAVM, dar urn retorno destes 
indices para a equipe de saude e, sobretudo, associar essas taxas com 
as medidas de prevengao pertinentes. Recomenda-se tambem utilizar as 
novas definigoes de PAAS do CDC. 

Nao se devem realizar culturas de vigilancia rotineiras de pacientes, 
equipamentos e artigos. 

PREVENGAO DE FATORES DE RISCO 
ASSOCIADOS AO TRATAMENTO 

lntubac:ao e ventilac:ao mecanica 

■ 0 risco de desenvolvimento de PAVM associada ao uso de intu¬ 
bagao endotraqueal e VM e de 6 a 21 vezes e deve ser evitado 
quando possivel, dando-se preference a ventilagao nao invasiva 
(VNI) com o objetivo de reduzir PAVM. 

■ Se a intubagao endotraqueal for inevitavel, evitar a reintubagao em 
pacientes que tenham recebido VM. 

■ Uma outra estrategia preventiva e a redugao do tempo de expo- 
sigao a VM, implantando protocolos de sedagao que facilitem o 
desmame (despertar diario). 

Dar preference a intubagao orotraqueal, em vez de intubagao na- 
sotraqueal, devido ao risco de desenvolvimento de sinusite noso¬ 
comial e a possibilidade de levar a PAVM; embora esta causalidade 
nao esteja tao bem estabelecida. 

A manutengao da pressao do balonete do tubo traqueal maior ou 
igual a 20 cm H 2 0 deve ser considerada uma estrategia de preven¬ 
gao para evitar que a secregao subglotica que se acumula acima 
deste desga para a arvore respiratoria inferior. 

■ A adogao de tubo endotraqueal com lumen dorsal acima do balo¬ 
nete para permitir drenagem por sucgao contfnua ou intermitente 
das secregoes traqueais acumuladas na regiao subglotica pode ser 
implantado. Porem consideramos que sao necessarios mais estu¬ 
dos para que a indicagao desta medida seja mais precisa, principal¬ 
mente pelo alto custo do artigo. 

■ Em relagao aos circuitos respiratorios, nao estao recomendadas 
trocas periodicas durante o uso no mesmo paciente, pois nao ha 
evidencia que esta estrategia reduza o risco de PAVM. 
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Trocadores de umidade e calor 

■ Ate o momento nao ha evidencia que comprove ou contraindique 
o uso de trocadores de unidade e calor (HME, do ingles heat and 
moisture-exchanger) com a intengao de prevenir PAVM. 

■ 0 CDC recomenda que uma vez institufdo, nao se proceda a troca 
do HME em um perfodo inferior em 48 horas. 

■ A utilizagao de filtros bactericidas nos circuitos respiratorios nao 
reduz a incidencia de infecgao pulmonar. 

Aspiracao de secrecoes respiratorias 

■ 0 uso de sistema e aspiragao fechado multiuso ou aberto de uso uni- 
co como estrategia e prevengao de PAVM nao esta bem esdarecido. 
0 sistema de aspiracao fechado apresenta vantagens praticas (me- 
nor dispersao de aerossois, nao abertura do sistema de ventila- 
gao invasiva em pacientes que necessitem de PEEP alto; menores 
alteragoes fisiologicas), embora nao haja evidencia definitiva que 
suporte tal conduta. 

■ Em relagao a periodicidade de troca do sistema fechado de aspi- 
ragao, nao ha uma recomendagao formal baseada em evidencia. 
Entretanto, se o sistema de aspiragao for aberto, o cateter deve ser 
esteril e de uso unico. 

■ Nao ha recomendagao em termos de prevengao de PAVM em re¬ 
lagao a escolha do uso de luvas estereis ou nao para realizar a 
aspiragao endotraqueal. 

Traqueostomia 

■ Quando houver indicagao, a traqueostomia deve ser realizada em 
condigoes estereis, preferencialmente em Centro Cirurgico. 0 pro- 
cedimento de troca do tubo traqueal deve ser realizado tambem 
com todo o cuidado para evitar a contaminagao. 

■ A traqueostomia nao deve ser indicada para redugao da incidencia 
de PAVM. 

Cabeceira elevada 

■ E recomendado manter a cabeceira elevada (30-45°) com o objeti- 
vo de reduzir o risco de PAVM em pacientes com maior probabilida- 
de de aspiragao (VM e nutrigao enteral), pois a posigao supina em 
pacientes recebendo nutrigao enteral e um fator de risco indepen- 
dente para pneumonia hospitalar. 

Nutricao enteral 

Na sua publicagao, o CDC 1 refere-se ao posicionamento da sonda de ali- 
mentagao enteral (gastrica ou pos-pilorica) como uma questao nao resol- 
vida em relagao a prevengao de PAVM. A publicagao do ATS/IDSA refere 
que nao ha nenhum estudo individual que mostre beneficio do posiciona¬ 
mento pos-pilorico, embora haja uma metanalise que demonstrou redu¬ 
gao significante na regurgitagao gastresofagica e uma menor tendencia 
a microaspiragao. 2 

De acordo com o CDC, nenhuma recomendagao pode serfeita em re¬ 
lagao ao calibre da sonda (pequeno ou grosso calibre) e o modo de infusao 
da alimentagao enteral, se continua ou intermitente, e a associagao destes 
fatores com prevengao de PAVM. 

Profilaxia de ulcera de estresse 

A profilaxia de ulcera de estresse deve ser indicada apenas para pacientes 
com alto risco de sangramento: ulcera gastroduodenal ativa sangrante, 
sangramento digestivo previo, trauma craniencefalico (TCE), uso de VM, 
politrauma, coagulopatia, uso de corticosteroides. 

Nao ha consenso na literatura sobre a indicagao de bloqueadores de 
receptores H 2 ou sucralfato na redugao da incidencia de pneumonia. 


0 sucralfato por sua vez, tern sido associado com maior taxa de san¬ 
gramento digestivo. 

ESTRATEGIAS QUE PODEM TER IMPACTO 
NA DIMINUigAO DAS PAVMs 

Terapia cinetica (Trademarked) 

0 uso de leitos aptos para realizar movimentos rotatorios e vibratorios em 
torno de seu eixo longitudinal era considerado uma questao nao resolvida 
no guia do CDC de 2003; no entanto, em 2007, Gooldhill anuncia em sua 
metanalise uma redugao de 60% de incidencia de PAVM (OR: 0,4; 1C 95%: 
0,27-0,58) em pacientes submetidos a esta intervengao. 
a | Descontaminagao seletiva do trato digestorio (DSTD) 

A "Cochrane" publicou em 2007 uma metanalise avaliando a eficacia 
da prevengao de PAVM com o uso de DSTD. Foram utilizadas varias estra¬ 
tegias em 36 estudos clfnicos randomizados. Alguns estudos avaliaram o 
uso exdusivo de DSTD, com a administragao de antibioticos, como polimi- 
xina e aminoglicosfdeos por via enteral, e outros avaliaram esta estrategia 
aliada ao uso endovenoso de antibioticos profilaticos (como cefotaxima), 
encontrando redugao estatisticamente significativa nas taxas de VAP. 
b | Descontaminagao oral com antissepticos 

A compreensao de que a PAVM e propiciada pela aspiragao do 
conteudo da orofaringe amparou a logica de se tentar erradicar a co- 
lonizagao bacteriana desta topografia com o objetivo de reduzir a sua 
ocorrencia. 

Uma metanalise do "Critical Care Medicine" avaliou a eficacia do uso 
de dorexidine oral na redugao de aquisigao de PAVM. Com sucesso, foi 
encontrada uma redugao de 26% na ocorrencia de PAVM, com OR= 0,74 
e 1C 95%: 0,56-0,96. 

c | Antibioticos instilados ou aerossolizados pela canula orotraqueal 

Uma metanalise mostrou com marcada eficacia o beneficio do uso 
de antibioticos instilados ou aerossolizados pela canula orotraqueal na 
redugao de aquisigao de PAVM em pacientes submetidos a intubagao oro¬ 
traqueal. Estrategias como a aerossolizagao ou instilagao de ceftazidima, 
aminoglicosfdeos e polimixina por tempos variaveis (7 a 14 dias) eviden- 
ciaram uma redugao estatisticamente significante na ocorrencia de PAVM, 
sem impacto na mortalidade e com dados pouco explorados na promogao 
de resistencia bacteriana. 
d | Drenagem continua de secregao subglotica 

Outra estrategia na redugao de PAVM amadurecida pelo tempo foi a 
drenagem continua da secregao que se acumula logo acima do cuff, com 
canulas confeccionadas com uma sonda adjacente conectada a um sis¬ 
tema de aspiragao que permite a continua drenagem da secregao que se 
acumula em torno do cuff. O beneficio foi corroborado por uma metanalise 
de 2005, que evidenciou uma redugao de risco de 60% para as PAVM de 
infcio precoce (OR: 0,38; 1C 95%: 0,16-0,88). 

PREVENGAO DA TRANSMISSAO DE 
MICRO-ORGANISMOS 

1 | Vacinar pacientes com alto risco para infecgao pneumococica (maio- 
res de 60 anos, adultos com doenga cronica cardiovascular e pulmonar, 
diabetes, alcoolismo, cirrose e imunodeprimidos). Estudos recentes tern 
avaliado vacinas para estafilococos, pseudomonas, entre outros, porem 
ainda nao foram comercializadas. 

2 | Prevenir infecgao: diminuir o tempo de sedagao e extubar precocemente. 

3 | Tratar infecgao, nao a contaminagao ou colonizagao. O paciente com 
canula endotraqueal coloniza com frequencia e e impossfvel esterilizar. 

4 | Instituir precaugoes de contato em todos os pacientes com bacterias 
multirresistentes. 

5 | Quebrar a cadeia de transmissao com praticas de higiene das maos, uti- 
lizagao correta de dispositivos de aspiragao e tecnicas assistenciais seguras. 
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REVISAO 


As pneumonias associadas a assistencia a saude (pneumonias hos- 
pitalares) sao a segunda infecgao mais comum adquirida em hospi- 
tais nos Estados Unidos da America, sendo responsaveis por aproxi- 
madamente 15% de todas as infecgoes hospitalares (IH) e cerca de 
30% das IH adquiridas em UTI. 

As pneumonias hospitalares podem ser classificadas em pneumonia 
adquirida no hospital, pneumonia associada a ventilagao mecanica 
e pneumonia relacionada a assistencia a saude. 

Principalmente nas pneumonias de infcio precoce, a terapeutica e 
frequentemente empfrica, sendo baseada no diagnostic clfnico e 
radiologico dirigida para os micro-organismos mais comuns. 

0 tratamento das pneumonias deve ser construfdo de acordo com 
os fatores de risco e a gravidade do paciente, assim como o tempo 
de hospitalizagao, de ventilagao mecanica e de uso previo de anti- 
microbianos 
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242.2 INFECgAO DA CORRENTE 
SANGUINEA 


■ JULIANA OLIVEIRA DA SILVA 


A utilizagao de cateteres venosos nos servigos que prestam assistencia a 
saude e uma pratica hospitalar que, apesar de essencial para o tratamento 
do paciente hospitalizado para administragao de solugoes hidreletrolfti- 
cas, medicagoes endovenosas, alimentagao parenteral ou monitorizagao 
hemodinamica e outros fins, destaca-se tambem como uma importante 


fonte para a infecgao da corrente sangumea (ICS). A ICS merece destaque 
devido ao grande numero de pacientes hospitalizados que fazem uso do 
cateter e cerca de 850.000 casos de ICS sao registrados anualmente se- 
gundo dados americanos. Estima-se que as taxas de ICS podem variar de 
0,2 a 20% e dependem de fatores como o sftio de insergao do cateter com 
maior risco de infecgao em sftios de regiao femoral, em relagao aos cate¬ 
teres venosos centrais (CVCs) devido a colonizagao da regiao e dependem 
dos cuidados com o cateter inserido. 

O momento da insergao do CVC merece atengao especial, e a con- 
taminagao do sftio de insergao desse dispositivo deve ser utilizada como 
indicador de qualidade da assistencia prestada. A colonizagao da extremi- 
dade do CVC ocorre pela migragao dos micro-organismos da pele, assim 
como pelo sftio de insergao, contaminando o lumen do cateter. 

ICS relacionada ao cateter (ICSRC) e representativa no ambiente hos¬ 
pitalar, devido ao alto custo relacionado, alem da elevada taxa de morta- 
lidade, que podem variar de 14 a 38%. A existencia de urn programa de 
controle especffico para prevengao da ICS nos servigos de saude mostra-se 
importante por reduzir a morbidade e mortalidade, alem dos custos da 
hospitalizagao. 

A ICS pode ser dividida em dois tipos, primaria e secundaria, na qual 
a infecgao primaria da corrente sangumea (IPCS) na maioria das vezes esta 
associada a urn dispositivo intravascular central; e as secundarias sao de- 
finidas com a hemocultura positiva ou sinais dfnicos de sepse na presenga 
de sinais de infecgao em outro sftio. Para o diagnostic efetivo de IPCS, 
as hemoculturas devem ser pareadas, ou seja, devem ser coletadas por 
veia periferica e do cateter no mesmo momento, para uma interpretagao 
precisa do resultado laboratorial. 

Intervengoes sao necessarias para a redugao do risco de infecgao 
associado aos cuidados de saude, com enfase na infecgao da corrente 
sangumea relacionada ao cateter venoso central (ICSRC), devido a alta 
incidencia e com medidas preventivas institufdas. 

■ EPIDEMIOLOGIA DAS INFEC0ES DA 
CORRENTE SANGUINEA 

Entre os patogenos mais frequentemente associados a ICSRC estao: Sta¬ 
phylococcus coagulase-negativa, Staphylococcus aureus, Enterococcus sp. 
e Candida. Vale ressaltar a importance das bacterias gram-negativas pre- 
valecendo entre esses patogenos em nosso meio. 


ATENgAO! 


O Staphylococcus coagulase-negativa presente em hemoculturas pode 
estar relacionado e representar contaminagao de coleta em algumas 
situagoes, o que enfatiza que a coleta adequada de sangue para cultu- 
ra e uma medida fundamental a ser observada nos hospitais. 

■ CONDUTA DIANTE DA INFECCAO DA CORRENTE 
SANGUINEA RELACIONADA A CATETER 

Diante de suspeita de ICSRC, a conduta e o tratamento podem diferenciar-se 
de acordo com o tipo de cateter e a estabilidade clfnica do paciente. Para 
cateteres nao tunelizados, prefere-se a retirada do cateter, que se torna 
tambem parte da terapeutica. Pela dificuldade de acesso e manipulagao do 
cateter tunelizado, e possfvel se considerar diagnostico por meio de coleta 
de culturas atraves do cateter e de sangue periferico, caso o paciente nao 
apresente instabilidade hemodinamica ou sinais dfnicos de embolizagao. 

Infecgoes de sftio de insergao de cateter sao tratadas com a retirada 
do cateter; a decisao por terapia sistemica fica associada a presenga de 
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sinais clmicos e/ou laboratoriais de bacteremia. Na sua ausencia, a retirada 
do cateter pode ser suficiente como terapia (Fluxograma 242.1). 



FLUXOGRAMA 242 1 ■ Algoritmodecondutadiante da infecgao da 
corrente sangumea relacionada a cateter. 


■ TERAPIA EMPIRICA 

Para os pacientes com sinais ou suspeita clinica de ICSRC com instabilidade 
clinica (febre persistente, hipotensao, disfungao organica, aumento de lac- 
tato) e que necessitam terapia empirica, orienta-se a coleta de hemocultu- 
ras, e antes do resultado parcial da hemocultura, sugere-se terapia antimi- 
crobiana empirica com cobertura para os principais patogenos relacionados 
citados. Hoje, com a elevada prevalence de patogenos multirresistentes 
(MR) relacionados a assistencia a saude, consideramos alguns fatores de 
risco para cobertura empirica desses agentes (Tabela 242.1). 


TABELA 242.1 ■ Fatores de alto risco para patogenos 
multirresistentes 

■ > 7 dias de internagao em UTI com alta prevalence de agentes MR 
Uso previo de antimicrobiano de amplo espectro (fluoroquinolonas/ 
cefalosporinas 3 a /4 a geragao, piperacilina-tazobactam/carbapenens) 
nos ultimos 90 dias 
Institucionalizado 
Hemodialise 

Infecgao previa por agente multirresistente ou estar em precaugao de 
contato para MR 


ATENQAO! 


Uma vez coletada a hemocultura, ressalta-se que o resultado parcial 
do Gram (bacterioscopico) e de grande valia para adequagao terapeu- 
tica. 

■ ADEQUACAO DA TERAPIA DE ACORDO 
COM CULTURAS 

Apos o resultado final da hemocultura, recomenda-se a adequagao tera- 
peutica baseada na cultura, preferencialmente com medicagao unica e de 


menor potencial de indugao de resistencia e por tempo sugerido (Tabela 
242.2). Observa-se que o Staphylococcus coagulase-negativa apresenta 
elevada resistencia a oxacilina, sendo causa comum da necessidade do 
uso de glicopeptideos no paciente grave. Recomenda-se uso de terapia 
combinada para bacteremia apenas nas seguintes situagoes: 

■ ICSRC por Enterococcus sp. 

■ ICSRC por Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase. 

Nao ha dados suficientes que determinem a duragao do tratamen- 

to de infecgoes relacionadas aos cateteres vasculares em pacientes com 
sepse (Tabela 242.2). Estes pacientes devem ser separados entre aqueles 
com infecgoes complicadas, isto e, trombose septica, endocardite, osteo- 
mielite ou outros possfveis focos metastaticos, daqueles com bacteremia 
nao complicada, nos quais nao ha evidencia de tais complicagoes. Flaven- 
do resposta, apos a terapia inicial, a maioria dos pacientes pode receber 
terapia entre 7 e 14 dias. Urn curso maior de terapia antimicrobiana pode 
ser necessario se ocorrer bacteremia ou fungemia persistente mesmo apos 
a retirada do cateter, ou se houver diagnostic de alguma das complica¬ 
goes ja citadas. 


ATENgAO! 


A terapia em selo deve ser considerada apos avaliagao de grupos de 
especialistas. 


ATENgAO! 


Ressaltamos a importance da retirada do cateter o mais breve possf- 
vel, para minimizar o risco de infecgao. Assim que o cateter se tornar 
desnecessario, deve ser retirado, nao sendo necessario o envio para 
cultura, a menos que haja sintoma ou sinal de infecgao. 


revisAo 


Infecgoes relacionadas ao uso de cateteres vasculares sao as princi¬ 
pais causas de bacteremia hospitalar. 

Entre os agentes mais frequentes isolados estao as bacterias gram- 
-positivas. Vale ressaltar a importance das bacterias gram-negati- 
vas, prevalecendo entre esses patogenos em nosso meio. 

As infecgoes causadas por Staphylococcus coagulase-negativa ne¬ 
cessitam de tratamento antimicrobiano por apenas 7 dias, e pacien¬ 
tes com infecgoes complicadas ou por outros agentes devem ter seu 
tempo de tratamento individualizado. 
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TABELA 242.2 ■ Tempo de tratamento com base no agente isolado 



CATETER TUNELIZADO j 

AGENTE INFECCIOSO 

CATETER NAO TUNELIZADO 

REMOVER 

MANTER jj 

Staphylococcus coa g u la se-n egativa 

5 a 7 dias se o cateter for removido 


10 a 14 dias se o cateter foi mantido 
e optado por associar terapia em 
selo, que deve durar 10 a 14 dias 

Staphylococcus aureus 

Remover o cateter e tratar por pelo 
menos 14 dias 

Remover o cateter e tratar pelo 
menos 14 dias, caso o paciente nao 
tenha nenhum sinal de embolizagao 
e tenha apresentado melhora dinica 
com ate 72 horas 


Enterococcus sp. 

Remover o cateter e tratar por 7 a 

14 dias 

7 a 14 dias se o cateter for removido 

7 a 14 dias se o cateter for mantido 
e optado por associar terapia em 
selo, que deve durar 7 a 14 dias 

Bacilos gram-negativos 

Remover o cateter e tratar por 7 a 

14 dias 

Preferencialmente remova o cateter 
e tratar por 7 a 14 dias 

10 a 14 dias se o cateter for mantido 
e optado por associar terapia em 
selo, que deve durar 10 a 14 dias 

Candida 

Remover o cateter e tratar por 

14 dias apos uma hemocultura 
negativa. 

Remover o cateter e tratar por 

14 dias apos uma hemocultura 
negativa 


Sinais de embolizagao, trombose 
septica, endocardite 

Remover o cateter e tratar por 4 a 6 
semanas. Considerar 6 semanas se 
ocorrer osteomielite 

Remover o cateter e tratar por 4 a 6 
semanas. Considerar 6 semanas se 
ocorrer osteomielite 



on hemodialysis by central venous catheter. Rev Lat Am Enfermagem. 
2010;18(1):73-80. 

Lorente L, Jimenez A, Santana M, Iribarren JL, Jimenez JJ, Martin MM, et al. 
Microorganisms responsible for intravascular catheter-related bloodstream 
infection according to the catheter site. Crit Care Med. 2007;35(10):2424-7. 
Marra AR, Camargo LF, Pignatari AC, Sukiennik T, Behar PR, Medeiros EA, et 
al. Nosocomial bloodstream infection Brazilian hospitals: analysis of 2,563 
cases from a prospective nationwide surveillance study. J Clin Microbiol. 
2011 ;49(5):1866-71. 

Marschall J, Mermel LA, Classen D, Arias KM, Podgorny K, Anderson DJ, et al. 
Strategies to prevent central line-associated bloodstream infections in acute 
care hospitals. Infect Control Hosp Epidemiol. 2008;29 Suppl 1:S22-30. 
Mermel LA, Allon M, Bouza E, Craven DE, Flynn P, O'Grady NP, et al. Clinical 
practice guidelines for the diagnosis and management of intravascular 
catheter-related infection: 2009 Update by the Infectious Diseases Society 
of America. Clin Infect Dis. 2009;49(1):1-45. 

Rosenthal VD, Maki DG, Jamulitrat S, Medeiros EA, Todi SK, Gomez DY, et al. 
International Nosocomial Infection Control Consortium (INICC) report, 
data summary for 2003-2008, issued June 2009. Am J Infect Control. 
2010;38(2):95-104. 


242.3 INFECgAO DO TRATO 
URINARIO 


■ MICHEL LAKS 


A infecgao do trato urinario (ITU) relacionada a assistencia a saude e uma 
das infecgoes relacionadas a assistencia a saude (IrAS) mais frequentes 


no mundo (quarta causa mais comum) e esta em 70 a 80% dos casos, 
relacionada a cateterizagao frequente ou recente da via urinaria, que se 
caracteriza como o principal fator de risco. Apresenta ainda importance 
em pacientes graves, sendo a causa mais frequente de IrAS em adultos 
internados em unidades de terapia intensiva (UTI), e a segunda mais fre¬ 
quente em UTI pediatrica (UTIP). 

Dados de 2010 do National Healthcare Safety Network (NHSN), pro- 
grama do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) apontam uma 
razao de utilizagao de sondagem vesical de demora (SVD) de 50 a 82% em 
pacientes adultos em UTI, com uma densidade de incidence de 1,3 a 4,7 
ITU relacionadas a SVD por 1.000 cateteres vesicais-dia. 

Neste capftulo, serao abordados os principais aspectos de diagnosti- 
co, tratamento e prevengao das ITU relacionadas a SVD. 

■ QUADRO CLI N ICO 

As manifestagoes dassicas de ITU em adultos sem uso de SVD induem 
disuria, ardor e irritagao da mucosa uretral, urgencia miccional, alteragoes 
na frequence e volume miccional (por exemplo, polaciuria), piuria ou urina 
turva, odor fetido, desconforto ou dor pelvica e/ou supra-pubica, e hema¬ 
turia, sendo estes sintomas sugestivos de ITU baixo, como cistite ou ure- 
trite. Quando, a esses sintomas, se associam febre (> 38,0 °C), calafrios e 
dor abdominal (principalmente em regioes de flancos) ou lombar, deve-se 
considerar a hipotese de uma ITU alta, como pielonefrite. A presenga de 
sintomas de acometimento sistemico, como bacteremia, alteragao do nfvel 
de conscience e dor abdominal importante em outras regioes alem de 
flanco, sugerem a presenga de sepse defoco urinario. 

Extremos de idade podem evoluir com quadros pouco sintomaticos 
ou com sintomas atipicos. Criangas, dependendo da faixa etaria, podem 
apresentar sintomas inespecfficos (febre, vomitos, desenvolvimento nao 
usual); idosos, por sua vez, tendem a apresentar quadros pouco sintoma- 
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ticos, sem febre, e que as vezes simulam outras condigoes dfnicas, urolo- 
gicas ou ginecologicas nao infecciosas frequentes nesta faixa etaria (alte- 
ragao do mvel cognitivo, alteragoes na frequencia e no volume urinario). 

Em pacientes com SVD, os sintomas de infecgao urinaria baixa muitas 
vezes nao estao presentes; entretanto, a presenga de febre e dor abdomi¬ 
nal (sobretudo em flancos) ou lombar e comum, embora deva-se considerar 
que a simples presenga da SVD pode causar estes sintomas, o que torna o 
diagnostic clinico mais complicado. Nestes pacientes, convem garantir o 
tratamento ou, ao menos, tentar realizar o diagnostic com exames com- 
plementares caso haja episodio novo de febre ou piora de febre, alteragao 
de nivel de conscience, desconforto pelvic, dor no angulo costovertebral 
ou em flancos, e piora de sintomas existentes, como incontinence. Em 
pacientes com lesao medular, o diagnostic clinico pode mostrar-se ainda 
mais desafiador, devendo-se considerar queixas como sensagao de inco- 
modo na regiao, espasticidade aumentada e disreflexia autonomica. 


ATENgAO! 


A presenga de piuria em pacientes com SVD e comum e nao deve ser 
considerada como sinonimo de tratamento imediato. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostic clinico de ITU relacionada a SVD deve ser considerado em 
pacientes que referem quadro clinico compatfvel com ITU, sao portadores 
de SVD (ou apresentaram SVD recentemente, com retirada a menos de 
2 dias) e apresentam bacteriuria. Entretanto, alguns aspectos do quadro 
clinico (disuria, piuria, odor fetido, por exemplo) e bacteriuria sao achados 
pouco especfficos quando existe a presenga do dispositivo invasivo, que, 
por si so, pode causar as caracterfsticas citadas, sem que haja infecgao. 
Por este motivo, a decisao de tratamento pelo medico deve ser cuidadosa 
e definira se o tratamento e ou nao necessario. 

Para fins epidemiologies, utilizam-se criterios mais definidos para 
diagnosticar-se uma ITU relacionada a SVD, que podem ser norteadores 
na conduta clfnica tambem; costuma-se considerar os seguintes criterios: 

■ Presenga de urn dos sintomas: febre (> 38,0 °C), desconforto su- 
pra-pubico, dor ou desconforto no angulo costovertebral, urgencia 
miccional, alteragoes na frequencia urinaria, disuria 

E 

■ Cultura de urina obtida assepticamente com ate duas especies de 
bacterias, sendo pelo menos uma apresentando contagem > 10 5 
UFC/mL. 

A analise de amostra de urina coletada com tecnica asseptica e a 
realizagao de bacterioscopia e cultura da amostra com crescimento bac- 
teriano sao os exames complementares mais utilizados para o diagnostic. 

A analise da urina pode mostrar leucocitos aumentados, que podem 
indicar infecgao. Entretanto, diferentemente de pacientes sem uso de 
SVD, a analise do sedimento urinario com leucocitos em quantidade > 
10/mm 3 pode ocorrer mesmo sem infecgao, e portanto a analise deve ser 
cuidadosa. Globulos vermelhos podem estar presentes, mas este achado 
tambem ocorre em outras doengas nao infecciosas, como nefrolitfase e 
tumores do trato urinario. Proteinuria e usual e pouco especffica. A ocor- 
rencia de nitrito positivo pode ajudar a definir a presenga de infecgao. 


ATENgAO! 


E muito comum o achado de leveduras ou pseudo-hifas em cultura, po- 
rem na maior parte das vezes representa apenas colonizagao da SVD, 
devendo ser analisada com cuidado. 


Nao se recomenda coletas de culturas "de controle de tratamento", uma 
vez que pacientes em uso de SVD com frequencia apresentam coloni¬ 
zagao por bacterias e nao necessariamente permanecem infectados. 

■ TRATAMENTO 

0 objetivo do tratamento e a eliminagao das bacterias do trato urinario e a 
melhora clfnica do paciente. Os agentes mais comuns incluem Escherichia 
coli, diversas especies de enterococos, Pseudomonas aeruginosa, diversas 
especies de Candida sp., Klebsiella pneumoniae e Enterobacter cloacae; es¬ 
tes micro-organismos devem ser considerados para fundamentar a escolha 
do antimicrobiano. 

Alem do tratamento antimicrobiano, ha ainda outras medidas possf- 
veis, como hidratagao, acidificagao da urina (evitar dieta com leite, sucos 
de fruta - exceto suco de cranberry - e alimentos com bicarbonato de 
sodio) e analgesicos (entre eles, o cloridrato de fenazopiridina tern pouca 
utilidade, pois a disuria geralmente responde rapido ao tratamento antimi¬ 
crobiano. Entretanto, pode ser util em determinados pacientes com disuria 
sem infecgao. Em casos em que a disuria ou a dor abdominal e severa, 
recomenda-se analgesico sistemico). 

0 Fluxograma 242.2 apresenta uma sugestao de conduta no caso de 
suspeita de ITU relacionada a SVD, e o Quadro 242.3 apresenta as princi¬ 
pal opgoes de tratamento antimicrobiano. 



Suspeita de 



FLUXOGRAMA 242.2 ■ Abordagemetratamentode pacientes com 
SVD e provavel ITU. 
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QUADRO 242.3 ■ Tratamento de ITU relacionada a SVD em adulto 


CLASSE 

ANTIMICROBIANO 

POSOLOGIA 

Quinolonas 

Levofloxacina 

500 mg Ix/dia por via oral ou endovenosa 


Ciprofloxacina 

500 mg de 12/12 h por via oral ou 400 mg de 12/12 h por via endovenosa 

Cefalosporinas 

Ceftriaxona 

1 g de 12/12 h por via endovenosa ou intramuscular 


Cefepima 

2 g de 12/12 h por via endovenosa 

Penicilinas 

Ampicilina 

1 g de 6/6 h por via endovenosa ou via oral 

Penicilinas com inibidores de 
betalactamase 

Piperacilina-tazobactam 

4,5 g de 6/6 h por via endovenosa 

Ampicilina-Sulbactam 

3 g de 6/6 h por via endovenosa 


Aminoglicosideos 

Gentamicina 

5 a 7 mg/kg Ix/dia por via endovenosa 


Amicacina 

15 mg/kg Ix/dia por via endovenosa 

Carbapenemicos 

Meropenem 

1 g de 8/8 h por via endovenosa 


Imipenem-cilastatina 

500 mg de 6/6 h por via endovenosa 


Ertapenem 

1 g Ix/dia por via endovenosa 

Polimixinas 

Polimixina B 

25.000 Ul/kg/dia divididas em 2 tomadas por via endovenosa 


Colistina (Polimixina E) 

2,5 a 5 mg/kg/dia de colistina base divididos em 3 tomadas por via endovenosa ou 
3.000.000 Ul de colistimetato de 8/8 h por via endovenosa 

Oxazolidinonas 

Linezolida 

600 mg de 12/12 h por via oral ou endovenosa 

Glicopeptideos 

Vancomicina 

Dose de ataque de 20-30 mg/kg e entao 15-20 mg/kg de 12/12 h por via endovenosa (em 
infecgoes graves, ate 25 mg/kg) 


Teicoplanina 

Dose de ataque de 6 mg/kg/dia dividido em 2 tomadas por via endovenosa e entao 6 mg/ 
kg/dia Ix/dia por via endovenosa ou intramuscular 

Derivados do acido fosfonico 

Fosfomicina 

3 g em dose unica por via oral (OBS: no Brasil, esta disponivel apenas a formulagao via 
oral; a dose descrita destina-se a tratar ITU leves por agentes sensiveis e e diferente da 
posologia indicada para tratar ITU por bacterias produtoras de carbapenemase; nesses 
casos, recomenda-se a dose de 9 g de 8/8 h por via endovenosa) 

Glicilcidinas 

Tigeciclina 

Dose de ataque de 100 mg e entao 50 mg de 12/12 h por via endovenosa 

Caracteristica 


Tratamento Duragao 

ITU leve 


1 a escolha: Levofloxacina, Ciprofloxacina, Ceftriaxona ou 5 a 7 dias 

(em geral, sem febre nem comprometimento sistemico ou de via urinaria Aminoglicosideo 

alta) 


2 a escolha: Ampicilina-sulbactam 


ITU grave 

(em geral, febre e comprometimento sistemico ou de via urinaria alta) 

Risco para bacterias multirresistentes 

Uso de dispositivos invasivos por mais de 7 dias; uso de antimicrobiano 
de amplo espectro por mais de 7 dias nos ultimos 3 meses; cultura previa 
com bacteria multirresistente 

Ertapenem pode ser utilizado desde que nao haja suspeita de infecgao por 
Pseudomonas aeruginosa ou Acinetobacter baumannii, que apresentam 
resistencia intrmseca 


Piperacilina-tazobactam ou Cefepima 

1 a escolha: Meropenem 
2 a escolha: Imipenem 

Ertapenem (vide observagao ao lado) 

Na suspeita de bacteria produtora de carbapenemase 
ou se uso de carbapenemicos no ultimo mes: Polimixina 
B ± Aminoglicosideo ± Carbapenemico ± Fosfomicina 
± Tigeciclina (recomenda-se esquema combinado 
com no minimo 3 dos antimicrobianos anteriores 
geralmente se guiando pela cultura e com o auxilio de 
urn infectologista) 


10-14d 
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Na suspeita de Enterococcus sp. sensivel a ampicilina: 

Ampicilina 

Na suspeita de Enterococcus sp. resistente a vancomicina: 

Linezolida 


Na suspeita de gram-positivos (exceto Enterococcus sp.): 

Vancomicina ou Teicoplanina 

ITU RELACIONADA A SVD ENVOLVENDO FUNGOS 

Caracteristica 

Tratamento 

Posologia 

Candiduria assintomatica 

Naotratar 


ITU por Candida sp. sensivel ao fluconazol 

Fluconazol 

200 mg Ix/dia por via 
endovenosa ou oral, por 7-14 dias 

ITU por Candida sp. com sensibilidade intermediary a fluconazol 
(reportado como DDS) 

1 a escolha: Fluconazol 

200 mg de 12/12 h por via 
endovenosa ou oral, por 7-14 dias 


2 a escolha: Anfotericina B deoxicolato 

0,5 mg/kg Ix/dia por via 
endovenosa por 7 dias 

ITU por Candida sp. resistente a fluconazol 

Anfotericina B deoxicolato 

0,5 mg/kg Ix/dia por via 
endovenosa por 7 dias 


ATENgAO! 


Outros azolicos (itraconazol, voriconazol), anfotericinas de formulagao 
lipfdica (lipossomal ou complexo lipidico) e equinocandinas nao atin- 
gem niveis urinarios suficientes para tratamento, nao sendo indicados 
para ITU. 

BACTERIURIA ASSINTOMATICA 

A bacteriuria assintomatica relacionada a SVD e frequentemente identifi- 
cada em exames de rastreamento, e por definigao nao e acompanhada de 
sinais ou sintomas de ITU. A bacteriuria assintomatica a SVD nao deve ser 
rastreada ou tratada, exceto nas situagoes descritas a seguir: 

■ Em pacientes que realizarao ressecgao transuretral de prostata ou 
outro procedimento urologico que envolva risco de sangramento 
de mucosa urogenital. 

■ Bacteriuria em mulheres, que persiste apos 48 horas da remogao 
da SVD. 

■ Gestantes. 


Nao se recomenda o tratamento de bacteriuria assintomatica em ou- 
tras situagoes, exceto para pacientes submetidos a transplante de orgao 
solido ou de celulas-tronco hematopoeticas, situagao em que nao existem 
dados cientificos suficientes para recomendar ou nao o tratamento da bac¬ 
teriuria assintomatica. Nestes casos, o medico deve avaliar o paciente e 
individualizar a decisao acerca do tratamento, especialmente nos casos de 
imunossupressao grave. 

■ PREVENGAO 

Dado que a presenga de SVD e o principal fator de risco para ITU, as me- 
didas de prevengao abordam sobretudo os cuidados no manuseio da SVD. 
De forma didatica, as medidas de prevengao estao divididas em medidas 
estruturais, indicagoes de SVD, cuidados na insergao da SVD, cuidados no 
manuseio da SVD e outras medidas. 0 Quadro 242.4 apresenta as princi¬ 
pal agoesde prevengao. 

Alem destas medidas, ha ainda algumas para as quais o beneffcio nao 
e certo, pairando duvida sobre o assunto. Sao elas: 

■ Separar fisicamente (colocar em unidades diferentes, ou na mesma 
unidade com uma separagao ffsica) pacientes com ITU relacionada 
a SVD de pacientes em uso de SVD que nao estao infectados. 


QUADRO 242.4 ■ Medidas de prevengao da ITU relacionada a SVD 


MEDIDAS ESTRUTURAIS 


Instituigao deve desenvolver, manter e divulgar protocolos para: indicagoes de uso de SVD; insergao de SVD; cuidados de manutengao da SVD; estrategias 
de descontinuagao; indicagoes de substituigao por dispositivos menos invasivos ou com menor risco de ITU; e manejo da retengao urinaria pos-operatoria 
(incluindo cateterismo intermitente pelo enfermeiro e uso de scanners ultrassonicos de bexiga). Alem disso, deve educar os seus profissionais e medir a 
aderencia aos protocolos periodicamente. 

Documentar a indicagao medica de passagem de SVD. 

Registrar em prontuario: indicagoes para insergao de SVD; nomes envolvidos na insergao; documentagao da enfermagem sobre a passagem, a presenga diaria 
do dispositivo e os cuidados de manutengao; data e hora da retirada; a cada dia, criterios para retirada ou justificativas para manutengao. 

Recomenda-se que a instituigao disponha de enfermagem ou sistema eletronico que avise ao medico sobre a descontinuidade da SVD. 
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Recomenda-se a utilizagao do stop automatico para uso de SVD. 

Pacotes de medidas ( bundles ) padronizados com as principals agoes, checados diariamente pela equipe assistente. 

A instituigao deve disponibilizar numero de profissionais suficiente e recursos tecnologicos adequados para a vigilancia do uso de SVD e para o manuseio dos 
resultados relacionados. 

Identificar grupos de pacientes ou unidades de alto risco para ITU relacionada a SVD e garantir a vigilancia, usando criterios padronizados (do NHSN, por 
exemplo) para definir ITU relacionada a SVD (numerador do calculo da taxa), cateteres-dia e pacientes-dia (denominador do calculo da taxa) e taxas de 
infecgao. 

Providenciar feedback das taxas para equipe assistente, sobretudo enfermeiros e medicos. 


INDICATES DE SVD 


Indicagoes do uso de SVD: 

01 | Monitoragao do debito urinario. 

02 | Pacientes com retengao urinaria aguda, ou obstrugao urinaria. 

03 | Pacientes com problemas neurologicos, como lesoes medulares ou bexiga neurogenica. 

04 | Pacientes com deficits cognitivos ou deficiencia fisica cronicos, que justifiquem o emprego do cateter. 

05 | Pacientes incontinentes e com escaras sacrais e/ou perineais. 

Of | Pacientes que necessitam de imobilizagao prolongada. 

07 | Pacientes em que ha previsao de uso de grande quantidade de liquidos endovenosos ou de diureticos durante cirurgias. 

08 | Pacientes no perioperatorio de cirurgias urologicas ou cirurgias em estruturas contiguas ao trato geniturinario, de longa duragao. 

OS | Como medida de conforto (exdusivamente) em pacientes sob cuidados paliativos. 

Outros metodos de drenagem vesical devem sempre ser considerados, como cateterizagao suprapubica, cateterizagao intermitente ou uso de coletores 
externos ( condons , como o Uripen®). 

Utilizar scanners ultrassonicos de bexiga sempre que possivel para determinar se SVD pos-operatoria e necessaria. 


CUIDADOS NA INSERGAO DA SVD 


Apenas pessoal treinado na tecnica correta de insergao asseptica da SVD e sua manutengao devera manusea-la. 0 treinamento deve ser renovado 
periodicamente. 

Suprimentos para a tecnica asseptica devem estar dispomveis e acessiveis. 

Utilizar a SVD de menor calibre possivel que possibilite urn bom fluxo, para diminuir o trauma uretral. 

Utilizar tecnica asseptica e equipamento esteril. 

A tecnica asseptica inclui: 

01 | Higienizagao das maos com agua e sabao. 

02 | Higiene da regiao perineal com agua e sabao usando luva de procedimento. 

03 | Realizar degermagao das maos com clorexidina 0,02% aquosa e calgar luvas estereis; utilizar materiais estereis. 

04 | Degermagao da regiao genital com clorexidina 0,02% aquosa (em individuos do sexo feminino, no sentido antero-posterior; em individuos do sexo 
masculino, no sentido da glande para a base do penis). 

05 | Limpeza do meato com solugao antisseptica esteril. 

Usar lubrificante (vaselina ou pasta de lidocama) esteril de uso unico para a insergao da SVD. 

Ao introduzir-se a SVD, o sistema coletor ja deve estar conectado. 

Fixar o cateter apropriadamente apos a insergao, sem que encoste no chao ou em outra superficie contaminada (incluindo o coletor); tambem se deve evitar o 
contato de sapatos e membros inferiores com o coletor. 


CUIDADOS NO MANUSEIO DA SVD 


Sempre higienizar as maos imediatamente antes e apos a manipulagao do aparato envolvendo cateter e coletor urinario. 

Utilizar sistema de drenagem fechado com conexao na extremidade distal para seringa aspirar urina (caso seja necessario). Nao utilizar fitas na jungao entre 
cateter e coletor. 

Estabelecer estrategias que minimizem a abertura do sistema. 

Esvaziar o coletor atraves do dispositivo de drenagem quando atingir 2/3 de sua capacidade ou quando necessario; evitar contaminagoes, utilizar recipiente 
proprio e individual, sem contato com o solo. Apos cada drenagem, higienizar o coletor com alcool 70%. 

Assegurar boa fixagao da SVD, que evite movimentagao ou tragao uretral. 
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Manter boa higiene na interface cateter-uretra, que pode ser realizada com agua e sabao. 

Evitar obstrugoes ao fluxo, evitando dobras na SVD e no saco coletor. 

Manter o coletor sempre abaixo do nivel da bexiga. Quando necessario, elevar o coletor, utilizar pinga para evitar refluxo. 

Irrigagao e manipulagoes excessivas da SVD deverao ser evitadas. 

Troca de SVD: 

01 | Deve ser realizada sempre com tecnica asseptica, em situagoes de infecgao suspeita ou confirmada, desconexao com abertura do sistema, vazamento, 
quebra das tecnicas assepticas no cuidado (contaminagoes) e obstrugao, apenas. 

02 | Outras situagoes devem ser individualizadas em decisoes medicas. 

03 | Nao utilizar profilaxia antimicrobiana apos a troca. 

04 | Nao utilizar periodicidade previamente estabelecida para troca. 

Retirada de SVD: 

01 | Quando a cateterizagao se fizer desnecessaria, o cateter devera ser retirado o mais precocemente possivel. 

02 | Nao utilizar profilaxia antimicrobiana apos a retirada. 


OUTRAS MEDIDAS 


Produtos derivados de cranberry nao sao indicados para prevenir ITU em pacientes com bexiga neurogenica em uso de sondagem intermitente ou SVD; nao 
ha dados suficientes para pacientes em outras situagoes. 

A adigao rotineira de antissepticos ou antimicrobianos ao coletor nao e indicada. 

Coleta de amostras de urina para exames (sempre com tecnica asseptica): 

01 | Pequenos volumes deverao ser coletados com seringa (e sem agulha) esteril na conexao propria para este fim, apos desinfecgao com alcool 70%. 

02 | Grandes volumes deveram ser coletados do saco coletor pelo dispositivo de drenagem. 


■ Utilizagao de solugao asseptica ou de solugao salina na limpeza do 
meato antes da insergao: nao ha comprovagao de superioridade de 
uma solugao em relagao a outra. 

■ Uso de antissepticos urinarios, como medicamentos contendo me- 
tenamina. 

■ Uso de cateteres urinarios com valvulas. 

■ Profilaxia antimicrobiana apos remogao da SVD. 


REVISAO 


A ITU relacionada a SVD e uma das IrAS mais relevantes. 

0 diagnostic e feito pela presenga de quadro clinico em pacien- 
te em uso de SVD, associado a exames de sedimento urinario com 
achados sugestivos de infecgao. A cultura de urina identifica a bac¬ 
teria causadora da infecgao. 

0 achado de fungos nos exames complementares deve ser analisa- 
do com cuidado, pois frequentemente esta associado a colonizagao. 
0 tratamento deve ser institufdo sem demora, e ajustado conforme 
a identificagao da bacteria. 

Nao se deve rastrear ou tratar bacteriuria assintomatica relacionada 
a SVD, exceto quando ha indicagao precisa. 

As medidas de prevengao constituem importantes agoes para evitar 
a ITU relacionada a SVD e devem ser seguidas rigorosamente pelos 
profissionais que assistem pacientes em uso de SVD. 
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242.4 INFECQAO DO SITIO 
CIRURGICO E PROFILAXIA 
CIRURGICA 


■ GUILHERME HENRIQUE CAMPOS FURTADO 

■ RAFAEL TRINDADE 


A infecgao do sitio cirurgico (ISC) e aquela que ocorre na incisao cirurgica 
ou em tecidos manipulados durante a operagao, sendo classificada, para 
fins de vigilancia epidemiologica, em tres tipos: incisional superficial (pele 
e tecido celular subcutaneo), incisional profunda (fascia e/ou pianos mus- 
culares) e de orgao ou espago (qualquer parte do corpo aberta ou manipu- 
lada durante o procedimento, exduindo-se incisao em pele/tecido celular 
subcutaneo, fascia ou pianos musculares). As ISC sao diagnosticadas em 
ate 30 dias ou tres meses, dependendo do tipo de procedimento realizado. 

Trata-se de urn problema importante e uma das mais frequentes e 
onerosas infecgoes relacionadas a assistencia a saude, especialmente nos 
pafses de menor renda, onde ja e classificada como a mais frequente des- 
tas infecgoes, segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS). 1 

A ISC permanece como uma causa substancial de morbidade, hospita- 
lizagao prolongada e morte. Por isso, faz-se necessario o conhecimento e a 
aplicagao de medidas para redugao da incidencia dessa patologia. 
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A seguir, serao apresentadas as recomendagoes de acordo com o mo¬ 
menta em que devem ser aplicadas. 

■ >RE-OPERATORIO 

■ Internar o paciente o menor tempo possfvel antes do inicio da ci- 
rurgia e tratar possfveis infecgoes ativas antes dos procedimentos 
eletivos. 

■ Orientar a cessagao do tabagismo no prazo de 30 dias antes da 
cirurgia, perda de peso e controlar a glicemia de todos os pacien¬ 
tes, mesmo os nao diabeticos. Nos pacientes diabeticos, reduzir a 
hemoglobina glicosilada a menos de 7%, quando possfvel. 

Realizar tricotomia apenas quando estritamente necessaria. Caso 
a depilagao seja feita, realizar fora do ambiente cirurgico, com o 
menortempo possfvel antes da incisao e nao utilizar lamina de bar- 
bear. Dar preference ao aparelho eletrico de tricotomia (clipper) 
ou, alternativamente, agentes depilatorios. 

■ Dar banho pre-operatorio em todos os pacientes tanto com agua 
e sabao simples quanto com uso de antimicrobiano (p. ex., clorei- 
xidina). 

■ NTRAOPERATORIO 

■ Evitar muitas pessoas na sala cirurgica e manter a porta fechada. 
Fazer manutengao dos filtros dos equipamentos de ar-condiciona- 
do periodicamente. A troca de ar na sala deve ser realizada, no 
mfnimo, 15 vezes por hora. 

Paramentar a equipe cirurgica com gorro, mascara e avental esteril. 
0 uso de protetor ocular esta indicado contra respingos na muco¬ 
sa ocular. A mascara deve cobrir a boca e o nariz para evitar que 
gotfculas emitidas pela equipe contaminem o campo operatorio. 

■ Escovar as maos e antebragos com solugao antisseptica degerman- 
te (PVPI ou clorexidina) ou agua e sabao antimicrobiano durante 
dois a cinco minutos para a maioria dos procedimentos. Nao utili¬ 
zar adornos, como pulseiras, relogios, aneis e unhas artificiais. Nao 
utilizar "luva qufmica" ou qualquer outra solugao apos a antissep- 
sia, tendo em vista a perda de eficacia do antisseptico. 

■ Usar luvas estereis durante o ato cirurgico, trocando-as quando 
perfuradas. 

■ Preparar o campo operatorio com o uso de solugao antisseptica 
alcoolica de clorexidina. Esta parece ser superior aos outros antis- 
septicos na prevengao de infecgao do sftio cirurgico. Considerar a 
utilizagao previa de solugao degermante de clorexidina (que tern 
sabao como vefculo), a fim de remover a sujidade grosseira. 

■ Manter normotermia (temperatura > 35,5°c) durante o perfodo pe- 
rioperatorio. Existem evidences de aumento do risco de ISC devido 
a hipotermia. Esta alteragao pode afetar a fungao dos neutrofilos, 
alem de causar vasoconstrigao com consequente hipoxia tecidual, 
justificando a elevagao do risco de ISC. 

Melhorar a oxigenagao tecidual fornecendo oxigenio suplementar 
(fragao inspirada de oxigenio [Fi0 2 ] de 80%) durante e logo apos 
(por 02 a 06 horas) os procedimentos que envolvem ventilagao me- 
canica (VM), alem de manter a normotermia e a reposigao adequa- 
da de volume quando necessaria. 

■ Usar checklists confiaveis (com base em recomendagoes da OMS) 
para se adequar as melhores praticas cirurgicas e garantir a se- 
guranga do paciente. Destacam-se as seguintes recomendagoes: 
utilizar o mfnimo de tempo cirurgico possfvel, nao comprometendo 
a estrategia cirurgica e a pratica asseptica; lidar com o tecido cui- 
dadosamente, evitando tecidos desvitalizados, formagao de hema¬ 
tomas e espagos vazios. 


■ Limpar as salas cirurgicas apos cada cirurgia, sem necessidade de 
mudanga de rotina para cirurgias contaminadas ou infectadas. 

■ Esterilizar o material cirurgico. 


ATENgAO! 


A tecnica cirurgica e a profilaxia antimicrobiana sao os principais fato- 
res na prevengao de ISC. 

■ POS-OPERATORIO 

■ Manter o controle da glicemia durante todo o perfodo perioperato- 
rio nos diversos procedimentos cirurgicos com o uso de protocolos 
institucionais. 

■ Evitar o uso de drenos e dispositivos intravasculares. Quando ne- 
cessarios, remover o mais rapido possfvel para evitar disseminagao 
direta ou hematogenica no sftio cirurgico, bem como infecgao rela- 
cionada ao dispositivo. 

■ Realizar curativo com tecnica asseptica, higienizando as maos antes 
e apos o contato com ele. A lavagem antisseptica da ferida operato- 
ria esta indicada, pois parece diminuir a incidencia de ISC. 

PROFILAXIA CIRURGICA 

■ Utilizar antimicrobianos para profilaxia de ISC, conforme as indica- 
goes de diretrizes (guidelines) para cada procedimento especffico, 
esta daramente associado a redugao de risco de infecgao. 

■ As indicagoes para o uso de profilaxia antimicrobiana sao as cirur¬ 
gias potencialmente contaminadas e as cirurgias limpas nas quais 
ha a insergao de protases vasculares ou articulares, e nas quais ha 
possfvel consequencia grave se a infecgao ocorrer. 

■ 0 princfpio racional para o uso de antimicrobianos profilaticos sis- 
temicos nos diversos procedimentos cirurgicos se baseia no fata de 
que eles aumentariam os mecanismos de defesa imunes naturais 
e ajudariam a eliminar as bacterias que sao inoculadas na ferida 
operatoria no ato cirurgico. 

■ Os fatores basicos na escolha dos antimicrobianos apropriados in- 
duem cobertura contra os agentes endogenos (microbiota do pa¬ 
ciente) esperados no sftio cirurgico, custos dos farmacos, alergias 
do paciente, conhecimento dos patogenos isolados de feridas do 
servigo hospitalar, penetragao tecidual no sftio cirurgico especffico, 
disponibilidade de medicamentos, regime de doses e administra- 
gao adequadas. 

■ Os principais agentes etiologicos causadores de ISC apos procedi¬ 
mentos limpos sao da microbiota da pele, incluindo Staphylococcus 
aureus e Staphylococcus coagulase negativa. Nos procedimentos 
potencialmente contaminados (incluindo abdominais, geniturina- 
rios e transplantes de ffgado), induem-se os bacilos gram-negati- 
vos como agentes causadores, alem dos gram-positivos. 


ATENgAO! 


Os germes endogenos sao os principais causadores de ISC. 

■ Devido seus espectros de agao, perfil farmacocinetico/farmacodi- 
namico, nfveis baixos de alergia e efeitos adversos, as cefalospori- 
nas, especialmente a cefazolina, sao os antimicrobianos profilati¬ 
cos de escolha para a grande maioria dos procedimentos. 

1 Para as cirurgias em que uma cobertura para anaerobios e justificada 
(p. ex., trato gastrintestinal [TGI] baixo e ginecologico), a adigao de 
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metronidazol ou o uso de cefalosporinas de segunda geragao com 
agao para anaerobios (p. ex., cefoxitina) sao escolhas apropriadas. 

■ Considerar o uso de agentes que incluam cobertura para germes 
resistentes a multiplas medicares, dependendo da epidemiologia 
local. Por exemplo, considerar o uso de vancomicina (em adigao ou 
substituigao a outros agentes) em surtos de infecgao por Staphylo¬ 
coccus sp. resistentes a oxacilina, para pacientes sabidamente co- 
lonizados ou de alto risco para colonizagao por esse germe (p. ex., 
hospitalizagao recente ou prolongada, provenientes de instituigoes 
de longa permanencia ou em hemodialise). Lembrar, no entanto, que 
o uso de vancomicina deve ser criterioso e sempre levando em con- 
sideragao o perfil de resistencia local, nao sendo indicado de rotina. 

■ A realizagao de rastreamento de pacientes colonizados com 5. 
aureus (resistentes ou nao a oxacilina) e utilizagao de pomada 
intranasal de mupirocina a 2% associada ou nao ao banho com 
clorexidina degermante e recomendada em procedimentos cardio- 
toracicos e ortopedicos. Considera-se, ainda, a utilizagao desta me- 
dida nos demais procedimentos cirurgicos. No entanto, no Brasil, 
nao temos a mupirocina para uso nasal. 

■ Utilizar a combinagao de antimicrobianos (intravenoso e via oral) 
associada com o uso de preparagao mecanica intestinal, em pa¬ 
cientes submetidos a procedimentos colorretais eletivos. 


■ Administrar a profilaxia em ate no maximo uma hora de antece- 
dencia do momento da incisao, exceto para vancomicina e fluoro- 
quinolonas que podem ser administradas em ate duas horas. 

■ Suspender a profilaxia apos o termino do procedimento. 

■ Ajustar dose de antimicrobianos conforme o peso do paciente (p. 
ex., cefazolina 3 g para pacientes a partir de 120 kg e vancomicina 
15 mg/kg), quando indicado. 

■ Fazer repetigao intraoperatoria dos antimicrobianos em procedi¬ 
mentos prolongados ou com perda excessiva de sangue (> 1.500 
ml. em adultos). A repetigao intraoperatoria pode ser modificada 
por fatores que alterem a meia-vida do antimicrobiano, como a 
insuficiencia renal (IR). 

As estrategias de prescrigao de antimicrobianos em ate uma hora 
antes da incisao, ajuste conforme o peso e repetigao intraopera¬ 
toria se prestam para atender a necessidade de concentragoes 
teciduais que excedam a concentragao inibitoria minima (CIM) do 
micro-organismo esperado para cada sftio cirurgico. 

0 Quadro 242.5 traz recomendagoes gerais de profilaxia antimi- 
crobiana de acordo com os diversos tipos de procedimentos cirurgicos. 2 
Cada instituigao deve formular o seu protocolo especffico, considerando 
sempre as recomendagoes consensuais (diretrizes) e avaliagao da epide¬ 
miologia local. 


QUADRO 242.5 ■ Recomendagoes para profilaxia antimicrobiana cirurgica 

TIPO DE PROCEDIMENTO 

PRIMEIRASOPgOES 

ALTERNATIVAS (ALERGIA A BETALACTAMICOS) 

Cirurgia cardfaca 

Revascularizagao miocardica, colocagao de 
dispositivos (p. ex., marca-passo), dispositivos 
de assistencia ventricular 

Cefazolina, cefuroxima 

Clindamicina, vancomicina 

Cirurgia toracica 

Procedimentos nao cardfacos, incluindo 
lobectomia, pneumectomia, ressecgao 
pulmonar e toracotomia; toracoscopia 

Cefazolina, ampicilina-sulbactam 

Clindamicina, vancomicina 

Cirurgias gastroduodenais 

Procedimentos com entrada no lumen do TGI; 
Procedimentos sem entrada no lumen do TGI 
em paciente de alto risco 

Cefazolina 

Clindamicina ou vancomicina + aminoglicosfdeos 
ou aztreonam ou fluoroquinolona 

Trato biliar: cirurgia aberta 

Cefazolina, cefoxitina, ceftriaxona, ampicilina- 
sulbactam 

Clindamicina ou vancomicina + aminoglicosfdeos 
ou aztreonam ou fluoroquinolona 

Metronidazol + aminoglicosideo 
oufluoroquinolona 

Trato biliar: laparoscopia 

Cirurgia eletiva de baixo risco 

Nenhum 

Nenhum 

Cirurgia eletiva de alto risco 

Cefazolina, cefoxitina ceftriaxona, ampicilina- 
sulbactam 

Clindamicina ou vancomicina + aminoglicosfdeos 
ou aztreonam ou fluoroquinolona 



Metronidazol + aminoglicosideo ou 
fluoroquinolona 

Apendicectomia em apendicite nao complicada 

Cefazolina + metronidazol, cefoxitina 

Clindamicina + aminoglicosfdeos ou aztreonam 
oufluoroquinolona 



Metronidazol + aminoglicosideo ou 
fluoroquinolona 
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Cirurgias do intestino delgado 



Nao obstrutivo 

Cefazolina 

Clindamicina + aminoglicosfdeo ou aztreonam ou 
fluoroquinolona 

Obstrutivo 

Cefazolina + metronidazol, Cefoxitina 

Metronidazol + aminoglicosfdeo ou 
fluoroquinolona 

Hernioplastia e herniorrafia 

Cefazolina 

Clindamicina, vancomicina 

Cirurgia colorretal 

Cefazolina + metronidazol, cefoxitina, ampicilina 
+ sulbactam, ceftriaxone + metronidazol, 

Clindamicina + aminoglicosfdeos ou aztreonam 
ou fluoroquinolona 


ertapenem 

Metronidazol + aminoglicosfdeo ou 
fluoroquinolona 

Cabega e pescogo 

■ Limpa 

Nenhum 

Nenhum 

Limpa com colocagao de proteses (exduindo- 
se timpanotomia com colocagao de tubo de 
ventilagao) 

Cefazolina, cefuroxima 

Clindamicina 

■ Cirurgia potencialmente contaminada de 
cancer; outros procedimentos potencialmente 
contaminados (excegao a tonsilectomia e 
cirurgia endoscopica funcional sinusal) 

Cefazolina + metronidazol, cefuroxima + 
metronidazol, ampicilina + sulbactam 

Clindamicina 

Neurocirurgia 

■ Craniotomia eletiva, procedimentos de 
derivagao cerebrospinal e implante de bombas 
intratecais 

Cefazolina 

Clindamicina, vancomicina 

Parto cesariano 

Cefazolina 

Clindamicina + aminoglicosfdeo 

Histerectomia abdominal ou vaginal 

Cefazolina, cefoxitina, ampicilina + sulbactam 

Clindamicina ou vancomicina + aminoglicosfdeos 
ou aztreonam ou fluoroquinolona 



Metronidazol + aminoglicosfdeo ou 
fluoroquinolona 

Cirurgias ortopedicas 

■ Cirurgias limpas envolvendo mao, joelho e pe, 
sem implantes 

Nenhum 

Nenhum 

Procedimentos de coluna vertebral com e sem 
instrumentagao; cirurgia de corregao de fratura 
de quadril; implante de dispositivos de fixagao 
interna; artroplastia total de articulagoes 

Cefazolina 

Clindamicina, vancomicina 

Cirurgias urologicas 

Instrumentagao de trato inferior com fatores 
de risco para infecgao (inclui biopsia transretal 
de prostata) 

Fluoroquinolona, sulfametoxazol + trimetoprim, 
cefazolina 

Aminoglicosfdeo com ou sem Clindamicina 

■ Cirurgia limpa sem invasao do trato urinario 

Cefazolina (a adigao de uma dose unica de 
aminoglicosfdeo deve ser recomendada para 
colocagao de materiais proteticos) 

Clindamicina, vancomicina 

Com implante de proteses 

Cefazolina ± aminoglicosfdeo, cefazolina ± 
aztreonam, ampicillina + sulbactam 

Clindamicina ± aminoglicosfdeo ou aztreonam, 
vancomicina ± aminoglicosfdeo ou aztreonam 

■ Cirurgia limpa com invasao do trato urinario 

Cefazolina (a adigao de uma dose unica de 
aminoglicosfdeo deve ser recomendada para 
colocagao de materiais proteticos) 

Fluoroquinolona, aminoglicosfdeo, com ou sem 
clindamicina 
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Potencialmente contaminada 

Cefazolina + metronidazol, cefoxitina 

Fluoroquinolona ou aminoglicosfdeo + 
metronidazol ou clindamicina 

Cirurgia vascular 

Transplante de pulmao, coragao e pulmao- 
coragao 

Cefazolina 

Clindamicina, vancomicina 

Transplante deffgado 

Piperacillina + tazobactam, cefotaxima + 
ampicilina 

Clindamicina ou vancomicina + aminoglicosfdeo 
ou aztreonam ou fluoroquinolona 

Transplante de pancreas ou pancreas-rim 

Cefazolina, fluconazol (para pacientes com alto 
risco para infecgoes fungicas - p. ex., drenagem 
enterica para o pancreas) 

Clindamicina ou vancomicina + aminoglicosfdeo 
ou aztreonam ou fluoroquinolona 

Cirurgia plastica 

Limpa com fatores de risco ou potencialmente 
contaminada 

Cefazolina, ampicilina + sulbactam 

Clindamicina, vancomicina 


Fonte: Adaptado de Bratzler e colaboradores. 2 


REVISAO 


A infecgao do sftio cirurgico e aquela que ocorre na incisao cirurgica 
ou em tecidos manipulados durante a operagao. 

Os principals agentes etiologicos sao de origem endogena e sao 
inoculados durante a incisao. 

0 seguimento adequado das medidas baseadas em evidencia e es- 
sencial para a prevengao da ISC, com atengao especial para tecnica 
cirurgica e profilaxia antimicrobiana. 

Os princfpios da profilaxia antimicrobiana sao: cobertura contra 
os agentes endogenos, custos dos medicamentos, alergias do 
paciente, ecologia de patogenos de feridas do servigo hospitalar, 
penetragao tecidual no sftio cirurgico especffico, disponibilidade de 
medicamentos, doses e administragao adequadas. 
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242.5 RISCO OCUPACIONAL PARA 
TRABALHADORES DA AREA DA 
SAUDE 


■ EDUARDO ALEXANDRINO SERVOLO DE MEDEIROS 


Os profissionais de saude correm riscos de contrafrem diversas infecgoes 
no ambiente hospitalar - principalmente em unidades de emergencia, 
pela grande quantidade de procedimentos invasivos realizados e a neces- 
sidade de maior rapidez na sua execugao, aumentando o risco de exposi¬ 
gao. Os acidentes de trabalho com sangue e outros Ifquidos potencialmen- 
te contaminados devem sertratados como casos de emergencia medica, 
uma vez que, para se obter maior eficacia, as intervengoes para profilaxia 
da infecgao pelo HIV e hepatite B necessitam ser iniciadas logo apos a 
ocorrencia do acidente. 

A magnitude do risco ocupacional depende de diversas variaveis, 
como a prevalence das doengas transmissfveis na populagao atendida, 
informagoes adequadas sobre os mecanismos de transmissao e prevengao 
e as condigoes de seguranga no trabalho. A redugao do risco de exposigao 
a diversos agentes infecciosos constitui urn dos objetivos para qualquer 
programa de saude dos profissionais de saude que frequentemente tern 
sido auxiliado pelas Comissoes de Controle de Infecgao Hospitalar. Entre 
os diversos micro-organismos transmitidos nos cuidados aos pacientes 
destacam-se o virus da imunodeficiencia humana (HIV), os virus das hepa¬ 
tites tipo B (HBV) e tipo C (HCV) e Mycobacterium tuberculosis. 

Outros agentes podem ser importantes, dependendo do local e da 
fungao do profissional como T. cruzi, em laboratories de pesquisa quando 
o pesquisador sobre urn acidente perfuro-cortante. Embora o risco de con- 
trair infecgao por HIV pela exposigao ocupacional seja muito pequeno, esta 
doenga e a que tern recebido maior atengao dos programas de controle de 
infecgao hospitalar nos ultimos anos. A sfndrome da imunodeficiencia ad- 
quirida (Aids) deu origem a inumeros problemas cientfficos, eticos, sociais 
e legais com urn impacto importante na capacidade da equipe de controle 
de infecgoes em elaborar solugoes. Nem todos os problemas foram devida- 
mente resolvidos, sobretudo porque ainda faltam alguns dados essenciais 
sobre a patogenese da infecgao. A crescente prevalence do HIV no Brasil 
aumenta o risco dos trabalhadores da area da saude sejam expostos a 
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sangue de paciente com infecgao, especialmente quando as precaugoes 
com sangue e outros liquidos nao sao seguidas para todos os pacientes. 

0 primeiro caso relatado na literatura de contaminagao de urn profis- 
sional de saude pelo virus HIV ocorreu na Africa, em 1983, com uma enfer- 
meira que sofreu uma picada de agulha de uma seringa contendo sangue 
de urn paciente com infecgao. Teoricamente, varios sao os mecanismos 
por meio dos quais urn profissional de saude pode vir a sofrer infecgao de 
urn paciente: ferimentos perfurantes por agulhas, ferimentos por objetos 
cortantes, exposigao de lesoes previas de pele ao sangue do paciente, 
transmissao atraves de mucosas ou queimaduras por cauterio. 

As luvas cirurgicas fabricadas em latex, desde que intactas, consti- 
tuem uma barreira eficiente para a penetragao de micro-organismos. 
Entretanto, mesmo a utilizagao de dois pares de luvas nao impede o fe- 
rimento por agulhas. 


ATENQAO! 


Apos uma cirurgia ortopedica, em cerca de 50 a 60% das vezes, ocorre 
a perfuragao da luva externa, e 6 a 10%, das duas luvas. 0 mais preo- 
cupante e que, em cerca de 50% das vezes, essas perfuragoes nao sao 
percebidas pelos cirurgioes. 

Para a equipe de enfermagem, a maioria dos acidentes perfurantes 
acontece no momento do encape da agulha ou na manipulagao desta. 0 
pessoal de limpeza acidenta-se com agulhas usadas e nao devidamente 
descartadas. Essas lesoes normalmente provocam grande ansiedade, e a 
cooperagao do servigo de saude ocupacional e da equipe de controle de 
infecgao hospitalar no apoio psicologico e imediato atendimento ao fun- 
cionario e de extrema importance. 

Com o objetivo de minimizar os riscos ocupacionais, todas as institui- 
goes de saude devem estruturar urn Programa de Biosseguranga e garantir 
a sua implantagao em todas as areas de atuagao dos profissionais da area 
de saude. 0 Programa de Biosseguranga devera conter uma estrategia 
efetiva de prevengao de acidentes e redugao dos riscos ocupacionais nos 
casos de exposigoes que funcione em todos os horarios do dia, incluindo 
finais de semana. E importante saber que os riscos envolvendo sangue ou 
outros liquidos organicos potencialmente contaminados correspondem as 
exposigoes mais comumente relatadas. 

A notificagao do acidente deve ser realizada o mais rapido possfvel 
para o servigo responsavel pela orientagao e indicagao de profilaxias. No 
caso de acidentes com material contaminado com o HIV, a introdugao da 
quimioprofilaxia com antirretrovirais deve ser realizada preferencialmente 
nas primeiras duas horas apos o acidente. 

0 risco de adquirir uma infecgao pos-exposigao ocupacional e variavel 
e depende do tipo de acidente e de outros fatores, como a gravidade, o 
tamanho da lesao, a presenga e o volume de sangue envolvido no aciden¬ 
te, alem das condigoes clfnicas do paciente-fonte e o seguimento adequado 
pos-exposigao. Diversos estudos relatam tambem que a fungao do profissio¬ 
nal, o tempo de trabalho e a aderencia as precaugoes-padrao sao fatores que 
interferem diretamente na ocorrencia de simples ate de graves acidentes. 

■ HEPATITE TIPO B 

A hepatite tipo B e classificada como uma doenga sexualmente transmissf- 
vel (DST), porem pode sertransmitida atraves do uso de seringas contami- 
nadas e materiais contendo sangue. No Brasil, a regiao da Amazonia Legal, 
o Estado do Espfrito Santo e a regiao oeste do Estado de Santa Catarina 
sao considerados de alta endemicidade, sendo que o coeficiente de morta- 
lidade e de 0,6 por 100.000 habitantes. As regioes Centro-Oeste, Nordeste 
e Sudeste sao intermediarias e a regiao Sul apresenta baixo nfvel endemico. 


O risco de aquisigao apos urn acidente envolvendo sangue contami¬ 
nado pelo HBV e bem conhecido e pode variar conforme o estado sorolo- 
gico do paciente-fonte (reflete a replicagao viral) e a situagao vacinal do 
funcionario. Em exposigoes percutaneas, envolvendo sangue sabidamente 
contaminado pelo HBV e com a presenga de antfgeno e para hepatite B 
(HBeAg) (marcador de replicagao viral), o risco de infecgao pode ser su¬ 
perior a 30%, ao passo que se o paciente-fonte do acidente apresentar 
antfgeno de superffcie para hepatite B (HBsAg) positivo e anti-HBe positivo 
(sem replicagao viral), o risco e de aproximadamente 6%. 

■ HEPATITE TIPO C 

Estima-se em cerca de 200 milhoes de portadores do HCV no mundo, sen¬ 
do 3,2 milhoes deles no Brasil. O HCV e constitufdo por urn acido ribonu- 
deico (RNA), provavelmente pertencendo a familia Flaviridae. O HCV tern 
como principal caracterfstica a sua forma de transmissao, que acontece 
potencialmente portransfusao de sangue e hemoderivados de doadores 
contaminados em bancos de sangue sem aplicagao adequada de testes de 
rastreamento. Atualmente, com o controle nos bancos de sangue, a trans¬ 
missao ocorre principalmente pelo uso de drogas injetaveis com seringas 
contaminadas ou instrumentos e mais raramente por via sexual. 

O risco medio de aquisigao da hepatite tipo C, apos ferimento per- 
furo-cortante, e de 1,8%, variando de 0 a 7% de acordo com o tipo de 
exposigao e a carga viral do paciente-fonte. 

■ VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA 

A epidemia de Aids teve infcio na Africa ha mais de 50 anos, contudo, a 
partir do final da decada de 1970 e infcio dos anos 1980, transformou- 
-se em uma pandemia. A epidemia foi identificada oficialmente em 1981, 
pelos pesquisadores do CDC, que reconheceu a existence de uma nova 
doenga que levava a grave deficiencia de imunidade celular e humoral. 

A doenga e causada por urn retrovirus chamado virus da imunodefi- 
ciencia humana (HIV), com dois tipos conhecidos - HIV-1 e HIV-2 -, com 
genoma RNA, familia Lentiviridae. 

O HIV pode ser transmitido das seguintes formas: 

■ relagao sexual; 

■ transfusao de sangue ou de produtos sangufneos contaminados; 

■ leite materno; 

uso de seringas e agulhas contaminadas; 

■ acidente ocupacional. 

O perfodo de incubagao compreende entre a infecgao pelo HIV e a 
fase aguda da infecgao ou o surgimento de anticorpos circulantes, poden- 
do variar de 2 a 12 semanas e pode ocorrer com sintomas entre 50 e 90% 
dos casos. O perfodo de replicagao lenta (latencia) e compreendido entre a 
infecgao pelo HIV e os sinais e sintomas que caracterizam a doenga, sendo 
o tempo medio de 3 a 10 anos. O perfodo de transmissibilidade podera 
ocorrer em todas as fases da infecgao. 

O risco medio de aquisigao profissional de HIV apos urn acidente perfu- 
ro-cortante e de 0,3 e de 0,09% quando em exposigao de mucosa. Nos EUA, 
ate o ano de 2015, foram documentados 57 casos confirmados de infecgao 
pelo HIV apos acidente ocupacional e muitos casos estao em investigagao. 

■ MEDIDAS DE PREVENCAO DE ACIDENTES 
OCUPACIONAIS 

Evitar a exposigao ocupacional e o principal caminho para prevenir a trans¬ 
missao dos virus das hepatites tipo B e C e do HIV. Entretanto, a imuniza- 
gao contra hepatite tipo B e o atendimento adequado pos-exposigao sao 
componentesfundamentais para urn completo programa de prevengao de 
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infecgao apos acidente ocupacional e sao importantes elementos para se- 
guranga dotrabalho. 

MEDIDAS INSTITUCIONAIS 

Tais medidas visam a garantir um ambiente de trabalho seguro, minimi- 
zando os riscos ocupacionais: 

■ Realizar treinamentos e orientagoes quanto aos riscos ocupacionais 
e as medidas de prevengao. 

Disponibilizar os equipamentos de protegao individual (EPI) e co- 
letiva (EPC). 

■ Dispor recipientes apropriados para o descarte de objetos perfuro- 
-cortantes. 

■ Supervisionar o estado vacinal dos profissionais da area de saude 
(PAS) e promover campanhas de vacinagao periodicas. 

■ Fornecer instrugoes escritas e afixar cartazes sobre os procedimen- 
tos a serem adotados em casos de acidentes. 

ESTRUTURA^AO DO SERVI^O DE ATENDIMENTO 
AO FUNCIONARIO EXPOSTO 

As institutes devem possuir um servigo de atendimento ao funcionario 
exposto, funcionando 24 horas. Caso a instituigao nao disponha deste ser¬ 
vigo, o funcionario deve ser encaminhado para uma unidade de referenda, 
onde recebera o atendimento adequado. 

0 funcionario atendido deve ter sua identidade preservada, a fim de 
manter a privacidade e evitar constrangimentos para o profissional. Uma 
opgao simples e a codificagao do acidente e das amostras de sangue para 
a realizagao de exames laboratoriais. Sempre que possfvel, informar a 
ocorrencia do acidente ao paciente-fonte e solicitar a sua permissao para 
a coleta de sangue e a realizagao de sorologias para HIV, HBV e HCV. E 
necessario assegurar ao paciente que o sigilo sera mantido e que os resul- 
tados so serao revelados se ele assim o desejar. 


ATENgAO! 


Para efeitos legais, o funcionario deve registrar o Comunicado de Aci¬ 
dente de Trabalho (CAT) no Departamento Pessoal ou outro setor res- 
ponsavel da instituigao. 

MEDIDAS INDIVIDUAL 

■ Recomendagoes aos PAS: realizar o esquema completo da vacina¬ 
gao contra a hepatite tipo B (tres doses), dosar o anti-HBs e manter 
a carteira de vacinagao atualizada. 

Adotar as precaugoes-padrao: utilizar sempre luvas, oculos, aven- 
tal quando realizar manipulagao de sangue e de secregoes, inde- 
pendente do diagnostic do paciente. 

■ Manter atengao durante a realizagao dos procedimentos. 

■ Manipular com cuidado as agulhas e instrumentos cortantes. 

■ Nao utilizar os dedos como anteparo durante a realizagao de pro¬ 
cedimentos que utilizem materiais perfuro-cortantes. 

■ Nao reencapar as agulhas e nao entorta-las, quebra-las ou retira- 
-las da seringa com as maos. 

■ Seguir as recomendagoes para montagem e preenchimento das 
caixas de perfuro-cortantes. 

■ Desprezar todo o material perfuro-cortantes, mesmo que esteril, 
em recipientes adequados. 

■ CONDUTAS POS-ACIDENTE OCUPACIONAL 

CONDUTAS GERAIS. Tratamento imediato do local da exposigao: o lo¬ 
cal exposto deve ser lavado com agua e sabao. 0 antisseptico pode ser 


utilizado, embora nao exista evidencia de que sua aplicagao seja eficaz. 
A aplicagao de agentes causticos, como o hipoclorito de sodio sobre o 
local, assim como a injegao de antissepticos ou desinfetantes dentro dele 
sao contraindicados. Atentativa de extrair os Ifquidos espremendo o local 
afetado nao deve ser realizada, pois pode aumentar a lesao, consequen- 
temente acentuando a exposigao. Em caso de exposigao a mucosa, esta 
deve ser lavada apenas com agua ou solugao fisiologica (SF) 0,9%. 

■ Notificar o acidente a chefia imediata e ao setor responsavel pelo 
atendimento. 

■ Coletar e realizar sorologias para HIV, hepatite tipo B e hepatite 
tipo C do profissional acidentado e do paciente-fonte, sempre 
solicitar autorizagao do paciente para a coleta das sorologias. A 
realizagao do teste rapido para HIV na fonte, quando conhecida, 
e muito util para a indicagao da quimioprofilaxia. A realizagao do 
teste rapido nao substitui os exames confirmatorios por outros me- 
todos, que devem ser realizados. 

■ Outras sorologias podem ser solicitadas de acordo com a situagao 
epidemiologica, tais como: sorologia para doenga de Chagas, 
HTLV-1. 

■ Nas situagoes em que nao e possfvel identificar o paciente-fonte do 
acidente, considerar como fonte desconhecida, e os riscos devem 
ser avaliados individualmente. 

QUIMIOPROFILAXIA E ACOMPANHAMENTO 
APOS 0 ACIDENTE 

No atendimento inicial apos a exposigao ao HIV, faz-se necessario que o 
profissional avalie como e quando ocorreu a exposigao, alem de investigar 
a condigao sorologica da pessoa exposta e da fonte da infecgao. Assim, a 
partir da avaliagao desses criterios objetivos, sera possfvel definir se ha ou 
nao indicagao de infcio da profilaxia pos-exposigao. 

0 primeiro atendimento apos a exposigao ao HIV e uma emergencia 
medica. A PEP deve ser iniciada o mais precocemente possfvel, idealmente 
nas primeiras 2 horas apos a exposigao, tendo como limite 72 horas sub- 
sequentes a exposigao - 1 

EXPOSigAO OCUPACIONAL A PACIENTE-FONTE COM SOROLO¬ 
GIAS NEGATIVAS. No caso de o paciente-fonte apresentar sorologias 
negativas, o acidente e considerado que nao oferece riscos ao funcionario, 
pelo menos dos virus testados, nao havendo necessidade de acompanha- 
mento sorologico ou clfnico do profissional. 

■ EXPOSICAO OCUPACIONAL A PACIENTE-FONTE 
DESCONHECIDO 

No caso de paciente-fonte desconhecido (material encontrado no lixo, 
expurgo, etc.), o acidente sera avaliado criteriosamente conforme a gra- 
vidade da exposigao e a probabilidade de infecgao. Em qualquer situagao 
em que a infecgao pelo HIV nao possa ser descartada na pessoa-fonte - a 
profilaxia pos-exposigao esta indicada. 

0 profissional devera ser submetido a acompanhamento laboratorial 
com coleta das sorologias para HIV, hepatite tipo B e hepatite tipo C no 
momento do acidente, entre 4 e 6 semanas, 12 semanas e 6 meses apos 
o acidente. 

■ EXPOSICAO OCUPACIONAL A PACIENTE-FONTE 
POSITIVO PARA HEPATITE TIPO B (HBsAG+) 

Os profissionais nao vacinados ou nao respondedores ao esquema vacinal 
(anti-HBs < 10 U/mL) deverao ser encaminhados para vacinagao (no muscu¬ 
lo deltoide) e uso de imunoglobulina especffica para hepatite tipo B - HBIg 
(na regiao glutea do lado oposto), que deve ser administrada o mais rapido 
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possfvel, preferencialmente nas primeiras 12 horas apos o acidente. 0 pro- 
fissional devera ser submetido a acompanhamento laboratorial com coleta 
das sorologias para HIV, hepatite tipo B e hepatite tipo C no momento do 
acidente e sorologia para hepatite tipo B, entre seis e oito semanas, no 
terceiro e sexto mes apos o acidente nos casos de individuos nao imunes. 

■ EXPOSICAO OCUPACIONAL A PACIENTE-FONTE 
POSITIVO PARA HEPATITE TIPO C 

Nao ha nenhuma medida especffica recomendada para redugao do risco 
de transmissao apos exposigao ocupacional ao HCV. 

0 funcionario devera ser submetido a acompanhamento laborato¬ 
rial com coleta das sorologias para HIV, hepatite tipo B e hepatite tipo 
C no momento do acidente e sorologia para hepatite tipo C entre 6 e 8 
semanas, no terceiro e sexto mes apos o acidente. 0 exame de reagao 
em cadeia da polimerase (PCR) esta indicado para o acompanhamento do 
profissional com exposigao a fonte com infecgao pelo HCV. 

■ EXPOSIGAO OCUPACIONAL A PACIENTE-FONTE 
POSITIVO PARA HIV 

Apos avaliagao criteriosa do acidente, quando houver indicagao de quimio- 
profilaxia, esta deve ser iniciada preferencialmente em ate 2 horas apos 
o acidente, podendo ser oferecida ate 72 horas. A escolha da medicagao 
antirretroviral (ARV) deve ser baseada no uso previo do paciente-fonte, 
evitando a utilizagao de medicagao com alto nfvel de resistencia. Quando 
nao e possfvel obter a informagao do paciente-fonte ou ele nao faz uso de 
terapeutica ARV, deve-se iniciar a associagao de tres medicagoes (tenofovir 
(TDF) + lamivudina (3TC) + atazanavir (ATV/r). A indicagao e escolha do 
melhor esquema devem ser orientadas por urn profissional com experience 
no uso destas medicagoes, preferencialmente urn infectologista. 0 trata- 
mento deve ser mantido por 28 dias. 0 profissional que sofreu o acidente 
deve ser adequadamente orientado para nao suspender o tratamento sem 
antes consultar o medico. 0 profissional acidentado deve ser orientado a ter 
relagoes sexuais com preservative durante todo o acompanhamento. 

Para o profissional que utilizar a quimioprofilaxia, deverao ser coleta- 
das hemograma completo, exames bioqufmicos, bilirrubinas, transaminase 
glutamico-oxaletica (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP) e urina 
tipo I antes do infeio dos ARVs, 15 dias apos o infeio e ao termino dos 28 
dias de medicagao, para avaliagao da fungao hepatica, icterfcia (atazanavir) 
e renal (tenofovir) do acidentado, devido aos efeitos adversos dos ARVs. 

Estudos recentes com DRV/r (dolutegravir) e RAL (raltegravir) como 
alternativa ao atazanavir na profilaxia pos-exposigao evidenciaram boa 
tolerabilidade, mas os dados ainda sao limitados e tais medicamentos 
continuam tendo uso restrito em esquemas de terapia ARV (TARV) no Sis- 
tema Unico de Saude (SUS), em fungao dos custos elevados. 0 efavirenz 
e relativamente bem tolerado nos esquemas de tratamento, mas a aceita- 
bilidade e limitada para usa-lo como PEP em fungao dos eventos neurop- 
siquiatricos precoces que podem ocorrer em pessoas nao infectadas pelo 
HIV que frequentemente sofrem de ansiedade relacionada a exposigao ao 
HIV. Nevirapina esta formalmente contraindicada em esquemas de PEP 
para adultos e adolescentes devido ao risco de efeitos adversos graves, 
tais como hepatotoxicidade, ja relatados na literatura entre adultos nao 
infectados pelo HIV. 1 

Porfim, ressalta-se que a escolha do esquema profilatico em exposi- 
goes, envolvendo fonte sabidamente infectada pelo HIV, deve-se sempre 
avaliar a historia de uso dos ARVs e os parametros que podem sugerir a 
presenga de cepas virais resistentes. A exposigao previa da pessoa-fonte a 
diversos esquemas antirretrovirais, assim como evidences de falha virolo- 
gica (carga viral detectavel apos seis meses de infeio ou troca de ARV) po¬ 


dem indicar a presenga de cepas virais resistentes e avaliar esquemas de 
profilaxia pos-exposigao com medicagoes alternativas, preferencialmente 
dirigidas quando possfvel, pela genotipagem. 

0 acompanhamento do profissional devera ser estendido para urn 
ano nos seguintes casos: 

1 | Paciente-fonte do acidente com HIV + VHC (coinfecgao). 

2 | Funcionario que apresentar sintomas de infecgao aguda nos primeiros 
6 meses de acompanhamento. 

■ DOENCAS DE TRANSMISSAO PELO AR 
(GOTICULAS E AEROSSOIS) 

DOENGAS TRANSMITIDAS POR GOTICULAS 

Alem do risco ocupacional relacionado a acidentes com material conta- 
minado com sangue e secregoes, o profissional de saude pode adquirir 
diversas doengas, por via aerea, decorrente da atividade profissional. De 
forma geral, podemos dividir estas doengas de acordo com a via de trans¬ 
missao em dois grupos: por aerossois (tuberculose, varicela e sarampo) 
e por gotfculas (rubeola, influenza, doenga meningococica, coqueluche 
entre outras). 

0 profissional de saude pode adquirir as doengas transmitidas por 
gotfculas quando em contato proximo (inferior a 2 metros) do paciente 
com a infecgao. As gotfculas podem ser geradas pela tosse, espirro ou 
conversagao. Os pacientes com estas infeegoes devem ser mantidos com 
as seguintes recomendagoes: 

■ Internagao de paciente: quarto privativo ou, se nao e possfvel, no 
quarto de paciente com infecgao pelo mesmo micro-organismo 
(coorte); distancia minima entre pacientes deve ser de dois metros. 
Mascara tipo cirurgica: deve ser utilizada quando a distancia com o 
paciente for menor de dois metros. 

■ Transporte de paciente: o paciente deve utilizar mascara tipo cirur¬ 
gica durante otransporte. 

a Visitas: restritas e reduzidas. 

DOENCA MENINGOCOCICA 

A doenga meningococica geralmente e adquirida na comunidade, poden¬ 
do ser causada por uma variedade de sorogrupos de Neisseria meningiti¬ 
dis. Essa doenga e sazonal, sendo mais frequente no inverno, porem pode 
aparecer durante o ano todo. Neisseria meningitidis e transmitida atraves 
da via aerea por gotfculas. 0 perfodo de incubagao e de 2 a 10 dias, em 
media 3 a 4 dias, e o perfodo de transmissibilidade dura enquanto houver 
agente na nasofaringe. Em geral, apos 24 horas de antibioticoterapia efi- 
caz, o meningococo desaparece da nasofaringe. No Brasil, recomenda-se 
para adultos: rifampicina, 600 mg, via oral a cada 12 horas por dois dias, 
apenas para contatantes muito proximos (dormem e/ou se alimentam jun¬ 
tos; criangas institucionalizadas). Em situagoes especiais, em que o menin¬ 
gococo e resistente a rifampicina ou haja contraindicagao a ela, indica-se 
ceftriaxone (250 mg intramuscular) ou ciprofloxacina (500 mg via oral) em 
regimes de dose unica como alternativa a rifampicina. 

A transmissao hospitalar de Neisseria meningitidis e incomum porque 
24 horas apos o infeio da antibioticoterapia o paciente deixa de ser conta- 
giante. A transmissao de paciente para profissionais foi descrita em raros 
casos, em que as precaugoes apropriadas nao foram utilizadas durante 
o contato com as secregoes respiratorias de pacientes com meningococ- 
cemia ou meningite meningococica, ou durante o manuseio de material 
clfnico para exames laboratoriais. 

O risco do profissional de saude adquirir doenga meningococica pelo 
contato casual (p. ex., limpar quartos ou entregar bandejas de alimentos) 
parece ser irrelevante. 
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Sao consideradas situates de risco para os profissionais de saude: 

■ contatos intensos e desprotegidos (sem uso de mascara) com pa- 
cientes com infecgao durante exame de orofaringe; 

■ intubagao endotraqueal; 

■ aspiragao de vias aereas; 

■ manobras de respiragao boca a boca durante reanimagao. 

GRIPE CAUSADA PELO VIRUS INFLUENZA H1N1, 

VIRUS RESPIRATORIOS CAUSADORES DE INFECGOES 
GRAVES E EBOLA 

A sfndrome respiratoria aguda grave (SRAG, ou pneumonia asiatica) e 
uma doenga viral respiratoria causada por urn coronavfrus. A ocorrencia 
desta infecgao esta relacionada a alta morbimortalidade. A gripe aviaria 
e uma doenga causada pelo virus da influenza tipo H5N1, e a chamada 
gripe, pelo influenza A H1N1. No caso do virus influenza H1N1, temos 
uma vacina de alta eficacia, alem da possibilidade de profilaxia com osel- 
tamivir. 

0 aparecimento de epidemias pelo virus Ebola, SRAG, gripe aviaria ou 
pelo virus influenza H1N1 demonstra o potencial que novas doengas tern 
em difundir-se globalmente, com consideravel impacto socioeconomico 
mundial. Uma parte importante dos pacientes foi profissionais de saude. 
Recentemente, vivenciamos uma pandemia de virus influenza H1N1 e, em 
2015, uma epidemia de infecgoes pelo virus Ebola no oeste da Africa. 

E importante saber que, devido ao risco do aparecimento de casos 
destas novas doengas e sua rapida disseminagao e gravidade, estas epi¬ 
demias requerem agao global agil e integrada. Para tanto, e necessaria 
a manutengao de vigilancia ativa para estes agravos em todos os niveis. 

As seguintes medidas rapidamente efetivadas sao de significativa im¬ 
portancia na prevengao e no controle global deste agravo: 

■ identificagao precoce e notificagao imediata dos casos; 

■ isolamento dos casos confirmados e suspeitos; 

■ monitoramento de contatos; 

■ controle de infecgao; 

■ diagnostic laboratorial rapido. 

A transmissao dessas infecgoes ocorre por contato direto (pessoa-a- 
-pessoa) ou atraves de goticulas. Ha evidences de que coronavirus, H5N1, 
Ebola podem ser transmitidos tambem por aerossois. Estudos documen- 
tam a estabilidade do virus da SARG, no meio ambiente por dias, gerando 
a possibilidade de transmissao por fomites. 

As seguintes medidas de prevengao e controle devem ser adotadas: 

■ Identificar precocemente os casos suspeitos para inicio imediato 
do tratamento e das precaugoes de contato e respiratorias para 
aerossois. 

■ Manter os pacientes suspeitos/confirmados sob precaugoes de 
contato e respiratorias para aerossois durante o periodo indicado. 

DOENGAS TRANSMITIDAS POR AEROSSOIS 

Tuberculose 

A importancia clinica e epidemiologica da tuberculose (TB) em nosso meio 
e amplamente conhecida. 0 risco de transmissao intra-hospitalar ha muito 
definido na literatura, incorporou, mais recentemente, tecnicas microbio- 
logicas sofisticadas capazes de rastrear surtos hospitalares. Devido ao 
aprimoramento da analise microbiologica e a morbidade e mortalidade 
da tuberculose, varios surtos desta doenga em unidades de saude foram 
publicados nos ultimos anos, muitos dos quais com cepas resistentes aos 
diversos quimioterapicos (TBMR). Tanto pacientes como profissionais de 
saude tern sido acometidos. A epidemia da sindrome da imunodeficiencia 
adquirida tern contribuido para o surgimento de tais surtos devido a rapi¬ 
da progressao que a TB pode apresentar quando associada a infecgao pelo 


HIV, aumentando a populagao de bacilos, pela dificuldade de tratamento 
e, consequentemente, frequentes internagoes. 

A transmissao da TB ocorre por via aerea (aerossois). 0 individuo por- 
tador de TB bacilifera (pulmonar ou laringea) elimina, atraves da tosse, do 
espirro, da fala e ate da respiragao, as goticulas contaminadas de diversos 
tamanhos. As goticulas mais pesadas sao depositadas no chao e as mais 
leves ficam em suspensao no ar. Estas particulas menores (de 1 a 5 micra) 
podem ficar suspensas no ar por longos periodos de tempo. Alem disso, 
podem ser facilmente carregadas pelas correntes de ar, disseminando-se 
portodo o ambiente (quarto do paciente, por exemplo) ou ate para outros 
locais do hospital. Estas partfculas contaminadas sao inaladas e ganham a 
via aerea do individuo exposto, atingindo os alveolos. 

0 risco de transmissao hospitalar de M. tuberculosis varia em fungao 
das caracterfsticas da instituigao, da prevalence local de TB e da efetivi- 
dade dos programas de controle da infecgao. No Brasil, a alta prevalence 
de TB torna ainda mais crftica a adogao de programas intra-hospitalares 
abrangentes para o controle de sua transmissao. Pacientes com TB pul¬ 
monar ou laringea tern a maior probabilidade de transmissao da infecgao. 
Certos procedimentos como broncoscopia, intubagao traqueal, irrigagao 
de abscessos abertos, indugao de escarro e tratamento com aerossois, au- 
mentam o potencial da transmissao. 

A identificagao rapida, objetivando isolamento adequado de pacien¬ 
tes com risco de TB pulmonar bacilifera, e de extrema importancia, para li- 
mitar a possivel exposigao de outros pacientes e de profissionais de saude, 
principalmente quando se dispoem de recursos fisicos e tecnicos limitados. 
Falhas no reconhecimento, no isolamento e no manejo de pacientes com 
TB sao determinantes importantes de surtos nosocomiais. Pacientes com 
TBMR podem permanecer infectantes por prolongados periodos, aumen¬ 
tando o risco da transmissao nosocomial e ocupacional da TB. 

Medidas de controle (biosseguranca e isolamento 
respiratorio) 

As medidas de controle da transmissao nosocomial da TB se dividem em 
tres categorias: 
a | administrativas; 

b | controle ambiental (ou de engenharia); 
c | protegao respiratoria individual. 

a | Administrativas (fundamental’s) 

Treinamento de profissionais de saude 

Todos os profissionais que trabalham em institutes de saude devem 
receber periodicamente orientagao sobre o controle da infecgao tuberculo¬ 
sa, apropriada as suas necessidades e responsabilidades; tal treinamento 
deve incluir aspectos epidemiologicos da transmissao tuberculosa na ins¬ 
tituigao, risco ocupacional e praticas profissionais que reduzam a proba¬ 
bilidade de infecgao, alem das normas de isolamento e do uso dos dispo- 
sitivos individuals de protegao respiratoria para controle da transmissao. 
Deve incluir ainda o proposito dos testes tuberculfnicos, a diferenga entre 
tuberculose infecgao/doenga e a eficacia e seguranga da vacinagao pelo 
BCG (assim como o significado do derivado purificado de protefna [PPD] 
entre vacinados). 0 treinamento da equipe de enfermagem pode ocorrer 
rotineiramente, como parte do programa admissional destes profissionais. 

■ Identificagao de pacientes e pratica de isolamento 


ATENgAO! 


A identificagao precoce dos pacientes com TB e essencial. 

0 numero de leitos de isolamento deve basear-se no numero diario 
maximo de pacientes necessitando de isolamento (caso suspeito ou confir- 
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mado de TB). Este numero pode ser parcialmente avaliado considerando- 
-se o risco da unidade de saude internar pacientes com TB. Preferencial- 
mente, o quarto de isolamento para pacientes com TB bacilffera deve ser 
individual, pela possibilidade de superinfecgao. Os quartos devem ser 
mantidos com as portas fechadas. Na falta de quartos suficientes, pode 
ser aceita a colocagao de mais de urn paciente por quarto, desde que apre- 
sentem TB confirmada e sem suspeita de resistencia medicamentosa (por 
exemplo, nao internar no mesmo quarto pacientes com retratamento, co- 
municante de paciente com TBMR, imunodeprimido, etc). 

Caso o paciente tenha indicagao de permanecer internado, so devera 
ser liberado do isolamento apos a realizagao de tres baciloscopias nega- 
tivas consecutivas (com 24 horas de intervalo), realizadas duas semanas 
apos o infcio do tratamento. Ressalta-se que o criterio de alta hospitalar 
nao guarda relagao com a positividade da baciloscopia. 

■ Controle de saude dos profissionais 

Todos os profissionais de saude devem ser submetidos a exames de 
saude pre-admissional e periodicos, que incluam o teste tuberculfnico. Os 
grupos nao reatores sob risco de infecgao ocupacional devem ser indufdos 
nos programas detestagem periodica com PPD ou vacinagao pelo BCG. 

A vacinagao BCG tern sido indicada para os profissionais de saude nao 
reatores ao teste tuberculfnico. Entretanto, estudos sao controversos sobre 
o papel da vacinagao pela BCG na prevengao da doenga tuberculose em 
profissionais da saude. Diversos estudos, realizados principalmente em 
criangas, demonstram uma protegao contra a TB em torno de 50%. Nos 
locais em que a vacinagao e utilizada, nao ha indicagao de retestagens 
de PPD. 

Os casos de conversao recente devem ser avaliados no servigo medico 
dos funcionarios da instituigao no sentido de se diagnosticar TB em ativi- 
dade. Nao se confirmando a doenga, deve ser indicada a quimioprofilaxia. 

Todo profissional de saude com sinais ou sintomas compatfveis com 
TB deve ser prontamente avaliado pelo servigo dos funcionarios, subme- 
tido a exame de baciloscopia e outros exames complementares e nao de¬ 
vera retornar as suas atividades ate que este diagnostic seja exdufdo ou 
ate que esteja sob terapia antituberculosa e nao seja mais considerado 
infectante. Devido ao risco aumentado de rapida progressao do estado de 
latencia da TB nos indivfduos com infecgao pelo HIV ou com outras imuno- 
deficiencias graves, os profissionais de saude devem saber se sao portado- 
res de alguma doenga ou estao sob o uso de drogas que possam leva-los 
a uma diminuigao importante de sua imunidade. Aconselhamento e teste 
para HIV devem ser oferecidos voluntariamente a todos os profissionais 
de saude, principalmente para os que possam estar sob risco da infecgao 
pelo HIV. Os profissionais de saude com imunodepressao ou com infecgao 
pelo HIV devem ser orientados a desenvolverem atividades em locais com 
o menor risco possfvel de exposigao ocupacional a M. tuberculosis. 

b | Controle ambiental (ou de engenharia) 

■ Ventilagao com pressao negativa 

Tern como objetivo evitar a mistura do ar do quarto do paciente com 
outros ambientes, a diminuigao da concentragao e a remogao das partf- 
culas infectantes do recinto. 0 numero mfnimo recomendado de trocas 
do volume de ar por hora (ACH) e de 12 trocas em quartos de isolamento. 

Sao consideradas sob risco todas as areas nas quais os pacientes com 
TB (confirmada ou suspeita) recebem cuidados, bem como locais de ma- 
nipulagao de material biologico potencialmente contaminado. As seguin- 
tes unidades devem dispor de ambiente adequado para pacientes com 
suspeita ou diagnostic de TB: quartos de isolamento e de unidades de 
terapia intensiva (UTI); sala de indugao de escarro; sala de broncoscopia; 
salas de pronto-socorro; salas de autopsia; sala de nebulizagao; pronto- 
-atendimento da pneumologia; laboratorio que processam amostras de 
micobacterias. 


0 ar proveniente destes locais deve ser dirigido para o exterior da 
unidade, para locais afastados de outros pacientes, dos profissionais de 
saude e de sistemas de captagao de ar. Caso nao seja viavel este direcio- 
namento, o ar pode ser recirculado, desde que devidamente tratado por 
filtros de alta eficacia (filtro HEPA). 

Os locais de risco devem ficar sob pressao negativa em relagao aos 
corredores e areas adjacentes. Se isso nao for factfvel pelo sistema de ven¬ 
tilagao existente, a criagao de pressao positiva nos corredores adjacentes 
as salas de risco, por meio do uso criterioso das aberturas de portas e 
janelas, auxilia no controle. 

c | Proteg:ao respiratoria individual 

Dispositivos de protegao respiratoria (mascaras) devem ser utilizados pe- 
los profissionais de saude nas seguintes situagoes: 

■ em quartos onde possam estar pacientes com TB confirmada ou 
suspeita; 

■ em locais de procedimentos medicos com grande potencial de ge- 
raraerossois pela tosse; 

em locais onde medidas administrativas e de engenharia nao sao 
suficientes para impedir a inalagao de partfculas infectantes. 

As mascaras devem ter a capacidade de filtrar partfculas de 1 micra 
de diametro, com eficiencia de 95% (Protegao Facial Filtro 2 - PFF2 ou 
tipo N95 - nomendatura americana), e de se adaptar adequadamente a 
diferentes tipos e formatos de rosto (preferencialmente dois ou tres ta- 
manhos diferentes em cada unidade de saude). As mascaras podem ser 
reutilizadas pelo mesmo profissional por perfodos longos, desde que se 
mantenham fntegras, secas e limpas. E importante verificar a recomenda- 
gao do fabricante para descarta-las corretamente. 

As mascaras cirurgicas comuns nao oferecem protegao adequada 
quando utilizadas pelos profissionais, ficando seu uso restrito na conten- 
gao das partfculas no momento em que sao geradas, sendo entao indica- 
das para os pacientes bacilfferos fora dos locais de isolamento, por exem¬ 
plo, no transporte do paciente dentro do hospital. 

VARICELA 

A varicela e uma doenga altamente contagiosa, causada pelo virus varice- 
la-zoster (VVZ). Sua evolugao geralmente e benigna, mas em alguns casos 
pode levar as serias complicagoes. Em UTIs, geralmente estes pacientes 
sao internados por complicagoes respiratorias. 

Pode ocorrer durante todo o ano, porem observa-se urn aumento do 
numero de casos no perfodo que se estende do fim do inverno ate a prima- 
vera (agosto a novembro), sendo relatado, neste perfodo, a ocorrencia de 
surtos em creches, escolas e em hospitais. 

A transmissao hospitalar do VVZ e bastante reconhecida, devendo ser 
adotadas as medidas necessarias relacionadas ao controle, principalmente 
pelo risco de contagio em pacientes imunodeprimidos. 

A transmissao ocorre por disseminagao aerea de partfculas virais (ae- 
rossois) e por contato direto ou indiretos com as lesoes. 

0 perfodo de maior transmissibilidade inicia-se dois dias antes do 
aparecimento das vesfculas e ate 48 horas apos a interrupgao do surgi- 
mento de novas vesfculas. 

Na ocorrencia de varicela em uma enfermaria, devido ao risco de dis¬ 
seminagao da doenga, esta indicada a utilizagao de precaugoes por aeros- 
sois aos pacientes suscetfveis comunicantes do caso, por urn perfodo entre 
o setimo dia a 21 dias apos a exposigao, para os comunicantes imunocom- 
petentes, e 28 dias, para os comunicantes imunodeprimidos. Os comuni¬ 
cantes podem compartilhar o mesmo quarto. Esses pacientes devem re- 
ceber alta hospitalar o mais rapidamente possfvel, permanecendo apenas 
aqueles cuja internagao seja imprescindfvel. Caso qualquer comunicante 
apresente a doenga, reiniciar a contagem do novo perfodo de 21 dias para 
isolamento e/ou vacinagao de novos pacientes. 
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A vacinagao pos-exposigao consiste na vacinagao de bloqueio e deve 
ser realizada ate 72 horas apos o contato com o caso-mdice nos seguintes 
casos: 1) pessoas imunocompetentes suscetfveis a doenga e internadas em 
enfermaria onde haja caso de varicela; 2) profissionais de saude suscetf- 
veis do local onde haja caso de varicela. 

Os profissionais de saude suscetfveis, comunicantes e nao vacinados, 
que necessitarem manter as atividades em local com pacientes suscetfveis a 
varicela, devem usar mascara cirurgica do 7° ao 21° dia, para evitar a possi- 
bilidade de transmissao respiratoria, caso venham a desenvolver a doenga. 

A imunoglobulina contra a varicela-zoster (VZIG) especffica deve ser 
administrada aos comunicantes suscetfveis com alto risco de desenvolver 
formas graves da doenga, como imunodeprimidos e gravidas e recem- 
-nascidos (RNs) prematuros. Nesses casos, uma avaliagao cuidadosa do 
contato e de suma importance para uma indicagao mais precisa do uso da 
medida indicada - VZIG. 

A VZIG e preparada com o soro de pacientes que apresentaram zoster 
e contem elevados tftulos de anticorpos, devendo ser administrada em ate 
96 horas do contato com o caso-mdice. A dose deve ser administrada IM 
de 125 Ul para cada 10 kg de peso (dose minima de 125 Ul e dose maxima 
de 625 Ul). 

A duragao exata da protegao conferida pela VZIG nao e bem estabele- 
cida. Assim, se uma segunda exposigao ocorrer apos tres semanas de sua 
administragao e o estado imune nao tiver sido restabelecido, outra dose 
deve ser aplicada. 

E importante lembrar que, mesmo utilizando a vacina e/ou a imuno¬ 
globulina hiperimune, existe a possibilidade de que urn pequeno percen- 
tual de pessoas desenvolva a doenga. Portanto, as precaugoes devem ser 
institufdas da mesma forma. 

■ IMUNIZACAO DO PROFISSIONAL DA AREA DA SAUDE 

PAS estao expostos a urn risco maior de adquirir determinadas infecgoes 
que a populagao em geral. Por isso, e importante salientar que algumas 
delas sao imunologicamente prevenfveis. A imunizagao e uma medida de 
prevengao recomendada com excelentes repercussoes. 

Os beneffcios induem: 

■ protegao individual; 

■ interrupgao da disseminagao de doengas infecciosas e de alguns 
surtos intra-hospitalares; 

■ protegao indireta de pessoas nao vacinadas da comunidade, para 
algumas doengas. 

Alem disso, quando parte de urn programa de saude para profissio¬ 
nais, reduz perdas com dias de afastamento das atividades e varias outras 
despesas relacionadas ao diagnostic, tratamento e controle da infecgao. 

A imunizagao pode ser: 

■ ativa, atraves de vacinas, que oferecem uma protegao duradoura; 

■ passiva, pelo uso de imunoglobulinas, que oferecem curto perfodo 
de protegao. 

Lembre-se que o Centro de Imunizagao/lmunobiologico e a Comissao 
de Controle de Infecgao Hospitalar (CCIH) podem, em conjunto com outros 
servigos, como o Servigo de Saude do Trabalhador e de Vigilancia Epi- 
demiologica, contribuir e participar da elaboragao de normas e preceitos 
para imunizagao dos profissionais de saude e de pacientes hospitalizados, 
levando sempre em consideragao as peculiaridades da instituigao, a loca- 
lidade e o tipo de atividade dos profissionais. 

0 PAS recem-contratado deve ter em sua ficha medica admissional da¬ 
dos precisos quanto ao seu estado imunologico. Na ausencia destes dados, 
ou constatada uma inadequada protegao, deve contar, imediatamente, 
com urn piano de imunizagao a ser executado. 0 momento ideal para reco- 
mendar a imunizagao ativa e antes de infcio do contato com os pacientes. 


As principais vacinas recomendadas aos PAs sao: 

■ hepatite tipo B e hepatite A; 

■ difteria etetano; 

rubeola, sarampo e caxumba; 

■ gripe (influenza); 

■ BCG, quando indicado; 

■ varicela. 

Em condigoes especiais, outros imunobiologicos podem ser indicados 
aos profissionais de saude. Nas situagoes com risco aumentado de expo¬ 
sigao, tanto relativa as caracterfsticas epidemiologicas da regiao como ao 
tipo de atividade que o profissional exerce, a imunizagao para tais doengas 
deve serconsiderada. 

A imunizagao passiva pode estar indicada aos profissionais susceptf- 
veis diante de algumas exposigoes de risco. Urn exemplo frequente dessa 
indicagao e o uso de imunoglobulina, como profilaxia ao HBV, mencionado 
quando se abordou a exposigao ocupacional com material biologico. 


REVISAO 


Acidentes de trabalho com sangue e outros Ifquidos potencialmente 
contaminados devem sertratados como casos de emergencia me¬ 
dica: para se obter maior eficacia, as intervengoes para profilaxia 
da infecgao pelo HIV e hepatite B devem ser iniciadas logo apos a 
ocorrencia do acidente. 

A magnitude do risco ocupacional depende de variaveis como a 
prevalence das doengas transmissfveis na populagao atendida, in- 
formagoes adequadas sobre os mecanismos de transmissao e pre¬ 
vengao e as condigoes de seguranga no trabalho. 

Para a equipe de enfermagem, a maioria dos acidentes perfuran- 
tes acontece no momento do encape da agulha ou na manipulagao 
desta. 

A equipe de limpeza acidenta-se com agulhas usadas e nao devida- 
mente descartadas. 

0 funcionario atendido deve ter sua identidade preservada, a fim de 
manter a privacidade e evitar constrangimentos para o profissional. 
Para minimizar os riscos ocupacionais, todas as institutes de sau¬ 
de devem estruturar urn Programa de Biosseguranga e garantir a 
sua implantagao em todas as areas de atuagao dos PAS. 

As medidas de controle da transmissao nosocomial da tuberculose 
se dividem em tres categorias: administrativas, controle ambiental 
(ou de engenharia) e protegao respiratoria individual. 
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ACIDENTES PORANIMAIS 
PEgONHENTOS E VENENOS 


■ PRISCILA PEREIRA DANTAS 


Os acidentes causados por animais pegonhentos constituem um problema 
de saude publica no Brasil, onde os registros de obitos por esse agravo 
tern aumentado nos ultimos anos. No pais, apresentam ampla distribui- 
gao, sendo considerados de relevancia medica aqueles que resultam em 
quadros clfnicos classificados como moderados ou graves, principalmente 
os provocados por serpentes, escorpioes, aranhas, himenopteros e cnida- 
rios. Na regiao Norte, e registrado o maior numero de casos de acidentes 
por serpentes, nas regioes Sul e Sudeste, ha maior numero de acidentes 
por aranhas, e, na regiao Nordeste, destacam-se os acidentes por escor¬ 
pioes. 

■ OFIDISMO 

ACIDENTE BOTROPICO (BOTHROPS, JARARACA, 
FOSSETA LOREAL E CAUDA LISA) 

Quadro clinico 

Local: Dor, edema e equimoses ao longo do membro; infartamento gan¬ 
glionar e bolhas de conteudo seroso/sero-hemorragico, infecgao secunda¬ 
ria e necrose. 

Sistemico: Sangramentos em pele e mucosas a distancia do local da pi- 
cada; hipotensao/choque; sindrome compartimental; lesao renal aguda 
(LRA); tempo de coagulagao aumentado. 

ACIDENTE CROTALICO (CROTALUS, CASCAVEL, 
FOSSETA LOREAL E CAUDA COM CHOCALHO) 

Quadro clinico 

Local: Dor e edema pouco importantes ou ausentes; eritema e parestesia 
sao comuns, persistindo por tempo variavel. 

Sistemico: Facies miastenico, com ptose palpebral uni ou bilateral, fla- 
cidez da musculatura da face, turvagao visual e oftalmoplegia; insufi¬ 
ciencia respiratoria por acometimento da musculatura toracica; mialgia 
generalizada e mioglobinuria (rabdomiolise); LRA; aumento do tempo 
de coagulagao ou sangramentos discretos; creatinocinase (CK) elevada; 
desidrogenase lactica (DHL) aumentada; urina I com proteinuria discreta e 
presenga de mioglobina. 

ACIDENTE LAQUETICO (LACHESIS, SURUCUCU, 
FOSSETA LOREAL E CAUDA COM ESCAMAS 
ERI^ADAS) 

Quadro clinico 

Local: Dor, edema e equimoses ao longo do membro; sangramentos limi- 
tados ao local da picada, semelhante ao acidente botropico. 

Sistemico: Alteragoes vagais, vomitos, colicas abdominais, diarreia, hipo- 
tensao, choque; sindrome compartimental, infecgao secundaria, necrose, 
abscessos. 


ACIDENTE ELAPIDICO (MICRURUS, 

CORAL VERDADEIRA, CAUDA COM ANEIS 
COLORIDOS) 

Quadro clinico 

Local: Dor local discreta, parestesia, com tendencia a progressao proximal 
Sistemico: Fascies miastenico ou neurotoxico, fraqueza muscular progres¬ 
siva levando a insuficiencia respiratoria. 

Diagnostico 

Com base nos achados clfnicos e epidemiologicos, sendo importante iden- 
tificar a especie causadora do acidente para administragao de tratamento 
especffico. 

Tratamento 

Antiveneno (soro) intravenoso (IV) especffico segundo o tipo e a gravi- 
dade do acidente (Quadro 243.1). Observagao por no mfnimo 24 horas, 
manter elevado o membro acidentado, limpeza com antissepticos, pro- 
filaxia antitetanica, sintomaticos; hidratagao (manter diurese a 30 mL/h); 
antibioticoterapia se evidencia de infecgao; debridamento de areas de 
necrose e drenagem de abscessos. Neostigmina 0,1 mg/kg IV a cada 4 
horas, se observagao de melhora imediata do quadro neurotoxico nos 
acidentes elapfdicos, sempre precedido de atropina 0,5 mg IV. 


ATENgAO! 


Se na admissao houver apenas lesao da mordida, com edema discreto 
e epidemologia provavel de acidente offdico, o paciente deve ser man- 
tido em observagao minima de 12 horas. Se apos esse perfodo, evoluir 
sem clfnica de envenenamento, classificar como picada seca e dar alta 
ao paciente. 

ESCORPIONISMO (GENERO TITYUS) 

Quadro clinico 

Local: Dor com irradiagao para o membro, parestesia, eritema e sudorese 
local. 

Sistemico: Alteragoes vagais; insuficiencia cardfaca congestiva (ICC) e 
choque; edema pulmonaragudo; sonolencia, confusao mental, hipertonia 
e tremores. Taqui/bradicardia sinusal, disturbios na repolarizagao ventri¬ 
cular, supra ou infradesnivelamento de ST e bloqueio na condugao ventri¬ 
cular. Aumento de creatinofosfocinase (CPK) e fragao MB, hiperglicemia, 
hiperamilasemia, hipopotassemia e hiponatremia. 

Diagnostico 

Com base nos achados clfnicos e epidemiologicos, sendo importante iden- 
tificar a especie causadora do acidente para administragao de tratamento 
especffico. 

Tratamento 

Soro antiescorpionico ou antiaracnfdico em casos moderados e graves 
(Quadro 243.2). Infiltragao local de lidocafna 2% sem vasoconstritor 4 mL, 
repetido ate 3 vezes com intervalo de 90 minutos; analgesico IV de hora- 
rio; manejo das complicagoes. 
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QUADRO 243.1 

■ Terapia com antiveneno de acordo com tipo e gravidade do acidente ofidico 


TIPO 

CLASSIFICAgAO 

MANIFESTAgOES 

ANTIVENENO (SORO) 

DOSE 

Botropico 

Leve 

Dor/edema ate 1 seguimento 

Sangramento discreto em pele ou mucosas 

Pode haver apenas disturbio na coagulagao 

3 ampolas IV* 

SAB 

SABL/SABC 


Moderado 

Dor/edema ate 2 seguimentos 

Sangramento sem comprometimento do estado geral 

Pode haver disturbio na coagulagao 

6 ampolas IV* 

SAB 

SABL/SABC 


Grave 

Dor/edema de 3 segmentos ou pelo menos urn dos seguintes: 
hemorragia, hipotensao/choque ou LRA 

Pode haver disturbio na coagulagao 

12 ampolas IV* 

SAB 

SABL/SABC 

Crotalico 

Leve 

Alteragoes neuroparaliticas discretas 

Sem mialgia, escurecimento da urina (mioglobinuria) ou oliguria 

5 ampolas IV 

SAC/SABC 


Moderado 

Alteragoes neuroparaliticas evidentes 

Mialgia e mioglobinuria discretas 

10 ampolas IV 

SAC/SABC 


Grave 

Alteragoes neuroparaliticas evidentes 

Mialgia e mioglobinuria intensas 

Oliguria 

20 ampolas IV 

SAC/SABC 

Laquetico 

Moderado 

Dor/edema presentes 

Pode haver sangramento 

Sem manifestagoes vagais 

10 ampolas IV 

SABL 


Grave 

Dor/edema importantes 

Hemorragia intensa 

Manifestagoes vagais presentes 

20 ampolas IV 

SABL 

Elapidico 

Grave 

Todos os acidentes devem ser considerados graves devido ao risco de 
insuficiencia respiratoria 

10 ampolas IV 

SAEIa 


*Se o tempo de coagulagao permanecer alterado 24 horas apos a soroterapia, esta indicada dose adicional de duas ampolas de antiveneno. 
SAB: soro antibotropico, SABL: soro antibotropico-laquetico, SABC: soro antibotropico-crotalico, SAEIa: soro antielapidico bivalente. 

Fonte: Adaptado de Fundagao Nacional de Saude. 1 


QUADRO 243.2 ■ Terapia com antiveneno de acordo com a gravidade do acidente escorpionico 

CLASSIFICA^AO 

MANIFESTAgOES 

ANTIVENENO (SORO) 

DOSE 

Leve 

Apenas quadro local: dor, eritema, parestesia, sudorese 

Ocasionalmente: nausea, vomito, agitagao e taquicardia discretas relacionadas a dor 

Nao indicado 

Moderado 

Quadro local associado a uma ou mais das seguintes manifestagoes sistemicas de pequena 
intensidade: sudorese, nauseas, alguns episodios de vomitos, bradi/taquicardia, hipertensao, 
agitagao 

3 ampolas IV 

SAEsc/SAA* 

Grave 

Manifestagoes sistemicas intensas: inumeros episodios de vomitos, sudorese profusa, bradi/ 
taquicardia, hipo/hipertensao, sialorreia, agitagao alternada com sonolencia, taquidispneia, 
priapismo, convulsoes, edema agudo de pulmao 

6 ampolas IV 

SAEsc/SAA* 


*0 SAA e indicado quando nao for possivel diferenciar o acidente entre aranha ( Phoneutria ) e escorpiao ( Tityus ) ou falta do SAEsc. SAEsc: soro antiescorpionico, SAA: soro 
antiaracmdico. 

Fonte: Adaptado de Fundagao Nacional de Saude. 1 
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■ ARANEISMO 

FONEUTRISMO (PHONEUTRIA, ARANHA-ARMADEIRA) 

Quadro clinico 

Local: Dor imediata caracteristica, irradiada e intensa nas primeiras 3 a 4 
horas, edema, eritema e sudorese local, e parestesia ao longo do membro. 
Sistemico: Em adultos, taquicardia, hipertensao arterial, vomitos. Em 
criangas, e mais grave, com hipotensao, choque, edema pulmonaragudo. 

LOXOSCELISMO (LOXOSCELES, ARANHA-MARROM) 

Quadro clinico 

Local: Picada pouco dolorosa. A lesao pode ser incaracteristica (bolha de 
conteudo seroso, edema, calor e rubor, com/sem queimagao); sugestiva 
(enduragao, bolha, equimose, dor em queimagao); caracteristica (dor em 
queimagao, equimose central, mesdada com areas palidas de isquemia 
(placa marmorea) e necrose. Pode evoluir com necrose seca e ulcera. 
Sistemico: Astenia, febre alta, cefaleia, exantema morbiliforme, mialgia, 
nauseas, vomitos, diarreia. Forma cutaneovisceral: hemolise intravascular, 
anemia, icterfcia, hemoglobinuria, coagulagao intravascular disseminada 
(CIVD). 

LATRODECTISMO (LATRODECTUS, VIUVA-NEGRA) 

Quadro clinico 

Local: Dor de pequena intensidade, sensagao de queimadura, papula eri- 
tematosa e sudorese localizada; infartamento ganglionar e hiperestesia. 
Sistemico: Dor irradiada para os membros inferiores, contraturas intermi- 
tentes, tremores, dor com rigidez abdominal, simulando abdome agudo; 
contratura facial, trismo dos masseteres (facies latrodectfsmica); ptose e 
edema bipalpebral; arritmias cardfacas, como fibrilagao atrial e bloqueios, 
diminuigao de amplitude do QRS e da onda T, inversao da onda T, altera- 
goes de ST e prolongamento de QT. 


Diagnostico 

Com base nos achados clfnicos e epidemiologicos, sendo importante iden- 
tificar a especie causadora do acidente para administragao de tratamento 
especffico. 

Tratamento 

Antiveneno indicado para acidentes por Loxosceles e Phoneutria. Nao ha 
indicagao para uso em casos de latrodectismo (Quadro 243.3). Infiltragao 
local de lidocafna 2% sem vasoconstritor 4 mL, repetido ate 3 vezes com 
intervalo de 90 minutos; analgesico de horario; Meperidina intramuscular 
(50-100 mg) se dor refrataria, nos casos de foneutrismo; Benzodiazepfni- 
cos: Diazepan 5 a 10 mg IV de 4/4 horas, dorpromazina 25 a 50 mg IV de 
8/8 horas, se necessario em casos de latrodectismo. 

ACIDENTES PORABELHAS 

Quadro clinico 

Local: Dor aguda que desaparece apos minutos; eritema, prurido e ede¬ 
ma, enduragao que aumenta de tamanho, limitando a mobilidade do 
membro 

Sistemico: Anafilaxia, broncoespasmo, nauseas, vomitos, diarreia, hipo¬ 
tensao, arritmias cardfacas. Sfndrome de envenenamento: quadro toxico 
generalizado, caracterizado por sinais de hemolise intravascular e rabdo- 
miolise, torpor, hipotensao e IRA. 

Tratamento 

Nao existe antfdoto. Orienta-se retirar os ferroes da pele por raspagem 
com lamina. Analgesia, corticoterapia IV (hidrocortisona 500 a 1.000 mg) 
e topica, manejo do broncoespasmo. 


QUADRO 243.3 ■ Terapia com antiveneno de acordo com tipo e gravidade do acidente aracnfdico 


TIPO 

CLASSIFICA^AO 

MANIFESTAgOES 

ANTIVENENO(SORO) 

DOSE 

Foneutrico 

Leve 

Dor, edema, eritema, sudorese 

Nao indicado 


Moderado 

Dor intensa, sudorese, vomitos ocasionais, agitagao 
psicomotora, hipertensao arterial 

2 a 4ampolas IV 

SAA 


Grave 

Alem dos sintomas locais: sudorese profusa, sialorreia, vomitos 
profusos, priapismo, choque, edema pulmonaragudo 

5 a 10 ampolas IV 

SAA 

Loxoscelico 

Leve 

Loxosceles identificada 

Lesao incaracteristica 

Sem manifestagoes sistemicas 

Nao indicado 


Moderado 

Independente da identificagao do agente 

Lesao sugestiva ou caracteristica 

Manifestagoes sistemicas inespecfficas 

Ausencia de hemolise 

5 ampolas IV 

SALox/SAA 


Grave 

Lesao caracteristica 

Manifestagoes dfnicas e/ou laboratoriais de hemolise 
intravascular 

10 ampolas IV 

SALox/SAA 


SAA: soro antiaracnfdico; SALox: soro antiloxoscelico trivalente 
Fonte: Adaptado de Fundagao Nacional de Saude. 1 
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ACIDENTES PORCNIDARIOS (HYDROZOA, 

CARAVELAS E SCYPHOZOA , AGUA-VIVA) 

Quadro clinico 

Local: Ardencia e dor intensa local, placas e papulas urticariformes linea- 
res, que podem evoluir com bolhas e necrose em 24 horas. 

Sistemico: Cefaleia, nauseas, vomitos, espasmos musculares, febre, ar- 
ritmias. 

Tratamento 

Retirada de tentaculos aderidos; inativagao do veneno com acido acetico a 
5% (vinagre comum); retirada dos nematocistos com pasta de bicarbonato 
de sodio, talco e agua do mar; compressas de gelo ou agua do mar fria e 
corticoides topicos. 

■ RAIVA 

VIRUS RABICO, FAMILIA RHABDOVIRIDAE, 

GENERO LYSSAVIRUS 

Quadro clinico 

Prodromos: 2-10 dias; sintomas gripais, febre, cefaleia, nauseas, dor de 
garganta; inquietagao; hiperestesia e parestesia notrajeto dos nervos pe- 


rifericos adjacentes ao local da mordedura, alteragoes de comportamento, 
linfoadenopatia dolorosa. Forma furiosa: Ansiedade e hiperexcitabilidade 
alternados com perfodos de lucidez, febre, espasmos musculares generali- 
zados, hidrofobia, sialorreia intensa, disfagia, aerofobia, fotofobia. Forma 
paralitica: parestesia e fraqueza muscular, paralisia flacida, febre eleva- 
da intermitente, alteragoes cardiorrespiratorias decorrentes da paralisia, 
coma. 

Diagnostico 

Identificagao do antigeno rabico (paciente em vida): imunofluorescencia 
direta (IFD) em impressao de cornea, raspado de mucosa lingual, tecido 
bulbar de foliculo piloso em biopsia de pele da regiao cervical; reagao em 
cadeia da polimerase em tempo real (PCR-RT), ou semi-nested PCR-RT (sa¬ 
liva, foliculo piloso, liquido cerebrospinal [LCS]); pesquisa de anticorpos no 
soro (pacientes nao vacinados) ou no LCS (mesmo apos vacinagao). 

Tratamento 

Os casos suspeitos devem ser notificados imediatamente ao Servigo de 
vigilancia epidemiologica local, mantidos em precaugao de contato e en- 
caminhados para condugao em UTI em servigo de referenda. Protocolo 
de Recife: Consiste em indugao de coma, uso de antivirais, reposigao de 
enzimas e manutengao dos sinais vitais (Quadro 243.4). 


QUADRO 243.4 ■ Esquema para profilaxia da raiva humana com vacina de cultivo celular 


Tipo de exposigao 

Cao ou gato sem suspeita de 
raiva no momento da agressao 

Cao ou gato dinicamente suspeito de 
raiva no momento da agressao 

Cao ou gato raivoso, 
desaparecido ou morto; 

Animais silvestres (incluindo 
domiciliados); Animais 
domesticos de interesse 
economico ou de produgao 

Contato indireto 

Lavarcom agua e sabao 

Nao tratar 

Lavarcom agua e sabao 

Nao tratar 

Lavarcom agua e sabao 

Nao tratar 

Acidentes leves: 

Lavarcom agua e sabao 

Lavarcom agua e sabao 

Lavarcom agua e sabao 

Ferimentos superficiais, 

Observar o animal durante 10 

Iniciar esquema profilatico com duas 

Iniciar imediatamente 

pouco extensos, geralmente 

dias apos a exposigao 

doses, uma no dia 0 e outra no dia 3 

esquema com 5 doses da 

unicos, em tronco e 
membros (exceto maos e 
polpas digitais e planta dos 
pes); podem acontecer em 
decorrencia de mordeduras 
ou arranhaduras causadas 
por unha ou dente 

Lambedura de pele com 
lesoes superficiais 

Se o animal permanecer sadio no 
periodo de observagao, encerrar 
o caso 

Se o animal morrer, desaparecer 
ou se tornar raivoso, administrar 

5 doses de vacina (dias 0, 3, 7, 

14 e 28) 

Observar o animal por 10 dias apos a 
exposigao 

Se a suspeita de raiva for descartada 
apos o 10° dia de observagao, suspender 
o esquema e encerrar o caso 

Se o animal morrer, desaparecer ou se 
tornar raivoso, completer ate 5 doses de 
vacina. Aplicar uma dose entre o 7° e o 

10° dia e uma dose nos dias 14 e 28 

vacina (dias 0, 3, 7,14 e 28) 

Acidentes graves 

Lavarcom agua e sabao 

Lavarcom agua e sabao 

Lavarcom agua e sabao 

Ferimentos na cabega, face, 

Observar o animal por 10 dias 

Iniciar esquema com soro e cinco doses 

Iniciar imediatamente 

pescogo, maos, polpas 

apos a exposigao 

de vacina, nos dias 0, 3, 7,14 e 28 

esquema com soro e cinco 

digitais e/ou planta do pe 

Iniciar esquema profilatico com 

Observar o animal por 10 dias apos a 

doses de vacina (dias 0, 3, 7, 

Ferimentos profundos, 
multiplos ou extensos, em 
qualquer regiao do corpo 
Lambedura de pele onde ja 
existe lesao grave 

Ferimento profundo causado 
por unha animal 

duas doses, uma no dia 0 e outra 
no dia 3 

Se o animal permanecer sadio no 
periodo de observagao, encerrar 
o caso 

Se o animal morrer, desaparecer 
ou se tornar raivoso, completer 

5 doses de vacina. Aplicar uma 
dose entre o 7 e o 10° dia e uma 
dose nos dias 14 e 28 

exposigao 

Se a suspeita de raiva for descartada 
apos o 10° dia de observagao, suspender 
o esquema profilatico e encerrar o caso 

14 e 28) 

Fonte: Brasil. 2 
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ATENgAO! 


0 soro deve ser infiltrado nas portas de entrada, devendo aplicar o 
maximo possfvel da dose e o restante na regiao glutea. Se as lesoes 
forem muito extensas, diluir em solugao fisiologica (SF) e fazer a 
infiltragao em toda a area. Aplicar a dose recomendada de SF limi- 
tado ao maximo em 7 dias da aplicagao da primeira dose da vacina 
de cultivo celular. Apos esse prazo, a SF nao e mais necessaria. Nas 
agressoes por morcegos ou qualquer outra especie de animal sil- 
vestre, deve-se indicar a sorovacinagao independente da gravidade. 


REVISAO 


A identificagao do agente causador do acidente e de grande impor¬ 
tance para a escolha do antiveneno utilizado no tratamento. 

Entre os acidentes offdicos, o botropico tern maior ocorrencia no 
Brasil e possui semelhanga no quadro clmico com o acidente laque- 
tico, exceto pelos sintomas vagais do ultimo. 

Todos os pacientes que receberam terapia com soro devem per- 
manecer em observagao por 24 horas, devido ao risco de reagoes 
adversas. 

0 quadro clmico sistemico no escorpionismo tende a aparecer mais 
rapido, por isso exige tratamento eficaz em curto espago de tempo. 
Os acidentes por aranha Phoneutria e por escorpioes tern sintomas 
semelhantes, por isso deve ser usado SAA quando o agente nao for 
conhecido. 

Casos suspeitos de raiva (quadro clmico sugestivo, antecedentes de 
exposigao de ate urn ano a uma fonte de infecgao provavel ou pro- 
cedente de regiao endemica) devem ser notificados imediatamente 
a Vigilancia epidemiologica e encaminhados a UTI de referenda. 
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CEFALEIAS PRIMARIAS E 
SECUN DARIAS 


■ THAIS RODRIGUES VILLA 

■ DANIEL GUEDESTOMEDI 


QUADRO 244.1 ■ Sinais de alarme (red flags) 


SINTOMAS E SINAIS DE ALERTA NA HISTORIA CUNICA DAS CEFALEIAS 


Cefaleia apos os 50 anos de idade 
A primeira cefaleia 

Mudanga de padrao em relagao a crises anteriores 
Mudanga de padrao de aura ou aura atipica 
Imcio subito 

Desencadeada por esforgo fisico ou atividade sexual 
Evolugao progressiva 
Piora com a postura 
A pior cefaleia 

Sintomas associados (febre, nauseas e vomitos, sintomas neurologies 
focais, disturbios da consciencia, descarga nasal purulenta, queixas 
visuais) 

Antecedentes (cancer, Aids, trauma, glaucoma e outras doengas 
sistemicas) 


DADOS DE ALERTA NO EXAME FISICO 


Elevagao subita da pressao arterial 
Febre 

Presenga de dor a palpagao do cranio (seios da face, globo ocular, arteria 
carotida e temporal) 


DADOS DE ALERTA NO EXAME NEUROLOGICO 


Alteragao no mvel de consciencia 

Alteragao de nervos cranianos (edema de papila, disturbios da 
motricidade ocular, anisocoria, paralisia facial) 

Alteragao da motricidade, sensibilidade ou coordenagao 
Assimetria nos reflexostendinosos profundos, sinal de Babinski 
Rigidez de nuca e presenga de outros sinais menmgeos 


A cefaleia primaria ocorre quando a dor de cabega e considerada a pro¬ 
pria doenga, como, por exemplo, a migranea, a cefaleia tensional ou 
as cefaleias trigemino-autonomicas. A cefaleia e chamada secundaria 
quando outra doenga e a causa da cefaleia - como, por exemplo, a me- 
ningite, o aneurisma cerebral ou os tumores do sistema nervoso central 
(SNC). 1 

■ 3IAGNOSTICO 

0 diagnostic das cefaleias primarias e essencialmente clmico e deve obe- 
decer aos criterios estabelecidos na Classificagao Internacional de Cefa¬ 
leias. 1 Durante a historia clrnica e o exame fisico, deve-se estar atento a 
sinais que sugiram uma causa secundaria de cefaleia, os quais sao conhe- 
cidos como sinais de alarme, ou red flags (Quadro 244.1). Nesses casos, 
e imperativa a realizagao de exames complementares, como tomografia 
computadorizada (TC) de cranio ou pungao lombar (PL), no intuito de afas- 
tar causas potencialmente graves. 2 

MIGRANEA 

A migranea e uma disfungao primaria do encefalo que envolve a ativagao 
e a sensitizagao dos neuronios do sistema trigeminovascular, com subse- 
quente liberagao de neuropeptideos vasoativos. 


ATENQAO! 


0 diagnostic da migranea e essencialmente clinic. 

0 tratamento da migranea consiste na terapia aguda (crise) e profi- 
latica. A terapia aguda inclui medidas farmacologicas e nao farmacolo- 
gicas. Como medida nao farmacologica, o paciente pode ser orientado a 
repousar em ambiente silencioso, escuro e arejado, conciliando o sono, se 
possfvel, ou podendo aplicar bolsas de gelo nas temporas ou na fronte. 3 
As medicagoes para o tratamento da crise migranosa sao escolhidas de 
acordo com a intensidade da crise. 3 

■ Leve (nao interfere nas atividades diarias): analgesics simples, an- 
tiemeticos (metodopramida). 

■ Moderada (interfere, porem nao impossibilita as atividades dia¬ 
rias): anti-inflamatorios nao hormonais (AINH), derivados ergoticos 
(di-hidroergotamina), triptanos. 

■ Forte ou incapacitante (impossibilita as atividades diarias): 

■ Triptano, sumatriptano + AINH. 

■ AINH intramuscular ou endovenoso. 

■ Clorpromazina ou haloperidol. 

Entre os analgesics simples, o paracetamol e eficaz no tratamento 
de crises leves, sendo uma opgao para pacientes idosos que nao podem 
fazer dipirona ou AINH. 3 A associagao de paracetamol com cafefna incre- 


Fonte: Sociedade Brasileira de Cefaleia. 2 


menta o seu efeito, porem a sua associagao com codema ou tramadol nao 
e recomendado devido ao risco de cronificagao da migranea. 3 No Brasil, 
utiliza-se tambem a dipirona como analgesic simples para as crises leves, 
na dose de 1 a 2 g. Os AINH que se destacam na terapia aguda da migra¬ 
nea sao o ibuprofeno (400 a 1.200 mg) e o naproxeno (750 a 1.250 mg). 

O unico derivado ergotico em uso no Brasil e a di-hidroergotamina, 
comercializada apenas em combinagoes com outras substancias, como, 
por exemplo, dipirona, paracetamol, cafeina ou metodopramida. 3 

Os antagonistas dopaminergicos (metodopramida e clorpromazina), 
tambem podem ser uteis no tratamento agudo da crise migranosa, apesar 
do risco dos pacientes desenvolverem sintomas extrapiramidais. 

Os triptanos sao agonistas dos receptores serotoninergicos 5HT-1 b, 
5HT-1 d e 5HT-1f. Eles inibem a liberagao de peptfdeos vasoativos, promo- 
vem a vasoconstrigao e bloqueiam as vias de dor no tronco encefalico. 
Os triptanos comercializados no Brasil estao listados na Tabela 244.1. E 
recomendado a utilizagao do triptano logo na primeira hora de dor para 
uma melhor resposta. O sumatriptano e o que apresenta maior variedade 
de apresentagao no mercado: comprimidos de 25, 50 e 100 mg, injegao 
subcutanea de 6 mg e spray nasal de 10 mg/dose. A via que possui a maior 
eficacia e rapidez de agao e a via subcutanea, seguida pela via nasal. Essas 
duas formas sao especialmente uteis em pacientes com sintomas precoces 
de nauseas e vomitos. No caso de resposta insatisfatoria, a dose pode 
ser repetida apos 2 horas. A dose maxima diaria para cada formulagao e 
300 mg para comprimido, 40 mg para spray nasal (4 doses) e 12 mg para 
injegao subcutanea (duas injegoes). O naratriptano, com apresentagao em 
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TABELA 244.1 ■ Triptanos 


fArmaco 

NOME COMERCIAL® 

DOSE POR 
UNIDADE (MG) 

DOSE MAXIMA 
POR DIA (MG) 

MEIA-VIDA 
(EM HORAS) 

TEMPO DO PICO DA CONCENTRA^AO 

NO PLASMA (TMAX./HORA) 

Sumatriptano injetavel 

Sumax 

Imigran 

6 

12 

2 

0,2 

Sumatriptano oral 

Sumax 

Imigran 

25, 50 ou 100 

300 

2 

2,5 

Sumatriptano nasal 

Sumax 

Imigran 

10 ou 20 

40 

1,8 

1 

Zolmitriptano 

Zomig 

Zomig OD 

2,5 

10 

2,3 a 3 

2 

Naratriptano 

Naramig 

2,5 

5 

5,5 

2 a 3 

Rizatriptano 

Maxalt 

Maxalt RPD 

5 ou 10 

10 

2 

1,2 

1,6 a 2,5 



Fonte: de Souza Carvalho e Pinto. 4 


comprimidos de 2,5 mg, e menos potente e tem imcio de agao mais lento 
quando comparado ao sumatriptano, porem apresenta as vantagens de 
melhor tolerabilidade e de periodo de agao mais prolongado. 0 rizatrip- 
tano e o triptano oral mais potente, sendo comercializado em comprimi¬ 
dos de 10 mg, com dose maxima diaria recomendada de 30 mg ao dia. 0 
rizatriptano leva a remissao da dor em tempo menor quando comparado 
aos outros triptanos orais. Em pacientes em uso de propranolol, a dose do 
rizatriptano deve ser reduzida pela metade devido a interagao entre essas 
duas medicagoes. 0 zolmitriptano apresenta boa biodisponibilidade por 
via oral, mantendo sua eficacia em 24 horas. 3 E comercializado na apre- 
sentagao de 2,5 mg em comprimido revestido ou orodispersivel. A dose 
maxima diaria e de 10 mg. Os triptanos sao contraindicados em pacientes 
com historia de infarto do miocardio, doenga cerebrovascular isquemica, 
migranea com aura detronco encefalico, migranea hemiplegica, hiperten- 
sao nao controlada e gravidez. 

0 uso combinado de sumatriptano e naproxeno e mais eficaz do que 
o uso de cada urn desses medicamentos como monoterapia. Entretanto, 
o uso associado de derivados ergoticos e triptanos nao e indicado, pois 
ambos agem nos mesmos receptores serotoninergicos. Apos o uso de trip¬ 
tano, o uso de derivados ergoticos devera ser postergado em 6 horas. 
Por outro lado, apos o uso inicial de derivados ergoticos, os triptanos so 
poderao ser utilizados apos 24 horas. 

Apesar de nao oferecer beneficio adicional para o alivio imediato da 
cefaleia, a dexametasona, quando associada a terapia da crise de migra¬ 
nea, reduz a chance de recidiva da dor. 

Tramadol e opioides devem ser evitados. 3 Pacientes tratados com es- 
tas medicagoes sao significativamente mais propensos a retornar a emer¬ 
gence com cefaleia dentro de sete dias do imcio do quadro. 

0 tratamento profilatico da migranea e indicado nas seguintes si- 
tuagoes: 5 

■ Tres ou mais crises de migranea ao mes. 

Incapacidade pessoal e/ou produtiva, mesmo quando a frequence 
for menor do que a estipulada no item anterior. 

■ Falha, contraindicagao, efeitos colaterais, ou uso excessivo da te¬ 
rapia aguda. 


■ Subtipos especiais de migranea: com aura do tronco encefalico, he¬ 
miplegica, com aura prolongada, com auras frequentes e atipicas 
e infarto migranoso. 

Durante o tratamento profilatico, e importante: 5 

■ Checar se ha uso excessivo das medicagoes de terapia aguda, 
orientando a sua descontinuidade. 

■ Iniciar a medicagao profilatica em baixas doses, podendo aumen- 
ta-la gradualmente, ate atingir melhor relagao tolerabilidade/efi- 
cacia. 

■ Dar preference a monoterapia; entretanto, em determinados ca- 
sos, o uso de politerapia pode ser indicado. 

Avaliar o esquema terapeutico apos prazo mmirno de dois meses. 

■ Saber determinar urn esquema terapeutico eficaz (melhora de mais 
de 50% na intensidade e frequence das crises, avaliadas pelo 
diario de cefaleia) e mantendo-o por no mmirno seis meses, des- 
continuando-o lentamente quando a melhora estiver consolidada. 

■ Em caso de recidiva das crises, retornar o esquema terapeutico pre- 
vio ou modifica-lo, prolongando o tratamento pelo tempo que for 
necessario. 

As medicagoes utilizadas na profilaxia da migranea sao: 

■ Anti-hipertensivos: 

■ Propranolol: 40-240 mg em 2 ou 3 doses/dia. 

Metoprolol: 100-200 mg em 1 ou 2 doses/dia. 

Atenolol: 25-150 mg em 1 ou 2 doses/dia. 

■ Antidepressivos: 

Essas medicagoes sao particularmente uteis nos casos de migranea 
associada a sintomas depressivos, insonia, uso excessivo de anal- 
gesicos e ergoticos e cefaleia tensional. 

■ Antidepressivos triciclicos: 

■ Amitriptilina: 12,5-75 mg ao deitar. 

■ Nortriptilina: 10-75 mg ao deitar. 

■ Antidepressivos duais (inibidores da recaptagao de serotonina- 
-norepinefrina): 

■ Duloxetina: 30 a 90 mg em 1 ou 2 doses/dia. 

Venlafaxina: dose de imcio de 37,5 mg; apos, dose variando 

entre 75-225 mg em 1 dose/dia. 
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■ Antagonistas dos canais de calcio: 

Flunarizina: 5-10 mg ao deitar. 

■ Anticonvulsivantes: 

Topiramato: dose inicial de 25 mg/dia, com aumento de 25 mg/ 
semana ate 200 mg divididos em duas doses/dia. 

■ Divalproato ou valproato de sodio: 500-2.500 mg ao dia. 

■ Toxina botulinica: A toxina botulinica tipo A (BOTOX®) esta indi- 
cada somente no tratamento da migranea cronica (cefaleia por 15 
dias ou mais por mes por pelo menos 3 meses). 

CEFALEIA TENSIONAL 

Os AINH sao o pilar do tratamento abortivo da cefaleia tensional, pois 
sao eficazes e menos propensos a causar cefaleia por uso excessivo de 
medicagao. 

O uso combinado de analgesicos simples com cafeina e mais eficaz do 
que o uso isolado de analgesicos. O uso de opioides e relaxantes muscu- 
lares nao e recomendado, o primeiro devido ao risco de dependence 6 , e o 
segundo, por nao ser considerado eficaz. 6 

A terapia profilatica e indicada nos casos de cefaleia tensional episo- 
dica frequente e cronica, pois essas condigoes podem afetar negativamen- 
te a rotina do paciente, ou virem acompanhadas de depressao ou ansie- 
dade. 6 Os antidepressivos sao a base do tratamento preventivo, sendo a 
amitriptilina de primeira escolha. Os inibidores seletivos da recaptagao de 
serotonina e os da recaptagao de serotonina e norepinefrina (venlafaxina) 
nao sao eficazes. 

CEFALEIA EM SALVAS E OUTRAS CEFALEIAS 
TRIGEMINO-AUTONOMICAS 

Cefaleia em salvas 

Caracterizada por crises muito intensas, estritamente unilateral, na regiao 
supraorbital, orbital e/ou temporal, durando de 15 a 180 minutos e ocor- 
rendo ate oito vezes por dia. 1 As crises sao acompanhadas de sintomas au¬ 
tonomies, todos ipsilaterais a dor: hiperemia conjuntival, lacrimejamento, 
congestao nasal, rinorreia, sudorese na fronte e na face, miose, ptose, 
edema palpebral. 1 As crises geralmente ocorrem em series (salvas) que 
duram semanas ou meses, separados por periodos de remissao, em geral, 
com duragao de meses a anos. 

Sumatriptano subcutaneo e inalagao de oxigenio sao considerados os 
tratamentos de primeira linha para a crise da cefaleia em salvas. 7 Oxigenio 
a 100% e administrado via mascara facial com fluxo minimo de 12L/minu- 
tos, com paciente sentado e com tronco ereto. A inalagao deve continuar 
por 15 minutos para prevenir recorrencia da crise, embora a dor possa 
melhorar dento de 5 minutos apos o inicio da inalagao. 

A terapia preventiva deve ser iniciada o mais precocemente possivel, 
de preference no imcio do episodio de salvas, com o objetivo de supri- 
mir as crises. Verapamil e a medicagao de escolha, geralmente iniciada na 
dose de 240 mg ao dia. 

Hemicrania paroxistica 

Sao crises de cefaleia similares a cefaleia em salvas quanto a dor e aos 
sinais e sintomas associados, porem com duragao mais curta e com maior 
frequencia de ataques. 1 Responde de maneira absoluta a indometacina. 

Hemicrania continua 

Caracterizada por cefaleia estritamente unilateral, diaria e sem intervalos 
livres de dor. A intensidade e flutuante, caracterizada por dor moderada 
associada a exacerbagoes para dor intensa, as quais duram de minutos a 
alguns dias, os quais sao acompanhados de sinais e sintomas autonomies 
cranianos. Assim como a hemicrania paroxistica, a hemicrania continua 
responde completamente a indometacina. 


OUTRAS CEFALEIAS PRIMARIAS 

Cefaleia primaria em facada: Dor cefalica que ocorre esponta- 
neamente como uma pontada unica ou como uma serie de ponta- 
das, de curta duragao (poucos segundos), com recorrencia de uma 
a varias vezes ao dia. Apresenta resposta variavel a indometacina 
(75-150 mg ao dia). 

■ Cefaleia primaria da tosse: Cefaleia de imcio subito, geralmente 
bilateral, desencadeada pela tosse ou esforgo abdominal, na au- 
sencia de qualquer lesao intracraniana estrutural ou vascular. 1 O 
tratamento baseia-se no uso de indometacina, em geral, na dose 
de 150 mg/dia. 

■ Cefaleia primaria do esforgo fisico: Cefaleia pulsatil, duragao 
entre 5 minutos e 48 horas, precipitada por e ocorrendo somente 
durante ou apos esforgo fisico. No primeiro episodio deste tipo de 
cefaleia, e obrigatoria a exdusao de hemorragia subaracnoide e 
dissecgao arterial. A indometacina e a medicagao de escolha para 
o tratamento, e a dose terapeutica varia entre 50 e 150 mg/dia. 

■ Cefaleia primaria associada a atividade sexual: Pacientes 
com crises recorrentes de cefaleia primaria associada a atividade 
sexual se beneficiam com uso de triptano para tratamento agudo 
e indometacina (25-225 mg/dia) ou propranolol (40-240 mg/dia) 
para a terapia preventiva. O tratamento so deve ser institufdo apos 
exduir-se lesao neurovascular, como, por exemplo, hemorragia su¬ 
baracnoide. 

Cefaleia hfpnica: Cefaleia caracterizada por dor em peso que 
aparece apenas durante o sono e acorda o paciente. Disturbios 
intracranianos devem ser afastados. Medicagoes que podem ser 
utilizadas no tratamento sao: cafeina (100-200 mg), 8 indometacina 
(50 mg 3x/dia) e carbonato de litio (300-600 mg/dia). 

■ Cefaleia trovoada primaria: Cefaleia intensa, de imcio subito 
(atinge a intensidade maxima em menos de 1 minuto), simulando 
a cefaleia da ruptura de urn aneurisma cerebral. Deste modo, para 
o diagnostico desta entidade, a busca por uma causa subjacente 
deve ser persistente, e exames de imagem e de LCS normais sao 
necessarios. E obrigatoria a exdusao de hemorragia subaracnoi¬ 
de, hemorragia intracerebral, trombose venosa cerebral, dissecgao 
arterial (intra e extracraniana), angeite do SNC e apoplexia hipo- 
fisaria. 

Cefaleia persistente e diaria desde o imcio (CPDI): Caracteriza¬ 
da por cefaleia diaria e sem remissao desde o surgimento da dor. 
A dor e bilateral, em pressao ou aperto, e de fraca a moderada 
intensidade. Pode haver fotofobia, fonofobia ou nausea leve e nao 
e agravada por atividades fisicas rotineiras. Uma variedade de me¬ 
dicagoes pode ser utilizada no tratamento deste tipo de cefaleia, 
como, por exemplo, amitriptilina, nortriptilina, propranolol, topira¬ 
mato e valproato de sodio. 


ATENQAO! 


Todo paciente com quadro de cefaleia em trovoada ou cefaleia de¬ 
sencadeada por esforgo fisico, incluindo atividade sexual, devera ser 
extensamente investigado para causas neurovasculares, como, por 
exemplo, dissecgao arterial ou hemorragia subaracnoide. 


CEFALEIAS SECUNDARIAS OU SINTOMATICAS 

Cefaleia atribufda a trauma cefalico e/ou cervical: A cefaleia 
surge nos primeiros dias apos o trauma e geralmente e acompa- 
nhada de outros sintomas, como vertigem, fadiga, irritabilidade, 
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ansiedade, insonia, dificuldade em concentragao e perda de me- 
moria, os quais fazem parte da smdrome pos-traumatica. Deve- 
-se ter cuidado ao utilizar analgesicos, pois o uso excessivo destas 
medicares pode perpetuar a cefaleia. A cefaleia pos-traumatica 
responde as mesmas medicares utilizadas no tratamento da mi¬ 
granea e da cefaleia tensional. 

■ Cefaleia atribuida a doenga vascular craniana ou cervical: Ce¬ 
faleia e vomitos ocorrem em aproximadamente metade dos casos 
de hemorragia intracerebral espontanea, sendo mais comum nas 
hemorragias cerebelar e lobar. Cefaleia e o principal sintoma da he¬ 
morragia subaracnoide, ocorrendo de forma subita e intensa, clas- 
sicamente descrita como "a pior dor de cabega da minha vida." 9 A 
cefaleia e lateralizada em 30% dos pacientes, predominantemente 
para o lado do aneurisma A cefaleia pode ser acompanhada de ou- 
tros sinais e sintomas, como rebaixamento do nivel de conscience, 
nausea, vomito e meningismo, porem a cefaleia pode ser o unico 
sintoma. 

Cefaleia atribuida a disturbio intracraniano nao vascular: Ce¬ 
faleia e o sintoma mais comum da hipertensao intracraniana (HIC) 
idiopatica. Na maioria dos casos, as caracterfsticas da cefaleia sao 
consistentes com outras cefaleias primarias, como a migranea ou a 
cefaleia tensional e geralmente esta associada a alteragoes visuais 
e papiledema. 0 tratamento nao medicamentoso se baseia na per¬ 
da de peso, e a terapia medicamentosa e feita com inibidores da 
anidrase carbonica, sendo a acetazolamida a medicagao de esco- 
Iha. Afurosemida, urn diuretico de alga, pode ser utilizada como 
terapia adjuvante a acetazolamida. 

■ Cefaleia pos-pungao lombar: Cefaleia frontal ou occipital den- 
tro de 6 a 72 horas apos o procedimento, piora de intensidade na 
posigao ortostatica e melhora na posigao supina. Sem tratamento, 
a dor dura de 2 a 15 dias. Tratamento conservador nas primeiras 
24 horas e geralmente recomendado, como por exemplo, repouso 
no leito e analgesicos orais que nao interfiram na degradagao pla- 
quetaria. Para pacientes com cefaleia intensa e refrataria a terapia 
conservadora, realiza-se o tampao sangufneo epidural. 

Cefaleia atribuida a um tumor cerebral: Cefaleia sem carac¬ 
terfsticas especfficas variando de acordo com a localizagao do 
tumor, seu tamanho e sua taxa de crescimento. 10 Entretanto, di- 
versos pacientes apresentam um padrao de dor similar a cefaleia 
tensional. 10 Ha relatos de tumores cerebrais que causaram quadro 
de migranea-sfmile com aura visual. Na maioria dos casos, a cefa¬ 
leia atribuida a tumor cerebral e acompanhada de outros sintomas 
neurologicos, tais como crises convulsivas, disfungao cognitiva ou 
deficit focal. Tumores da fossa posterior causam cefaleia mais pre- 
cocemente durante o curso clfnico da doenga do que os tumores 
supratentoriais. 


ATENgAO! 


Aumento da pressao intracraniana (PIC) deve ser suspeitado em todo 
paciente com cefaleia e papiledema. Neuroimagem de urgencia e ne- 
cessario para a exdusao de causas secundarias de HIC. 

- Cefaleia atribuida a uma substancia ou a sua retirada: A ce¬ 
faleia por uso excessivo de medicamento e o termo aplicado para 
a cefaleia que ocorre por 15 dias ou mais ao mes e que se de- 
senvolve como consequencia do uso regular e excessivo de me- 
dicagoes utilizadas para o tratamento agudo de cefaleia por mais 
de 3 meses. 1 0 desenvolvimento da cefaleia por uso excessivo 


de medicamento e precedida por uma cefaleia primaria episodi- 
ca, geralmente migranea ou cefaleia tensional, a qual tern sido 
tratada com quantidades frequentes e excessivas de medicagao 
sintomatica aguda. 11 As evidences disponfveis sugerem que todas 
as medicagoes utilizadas para o tratamento sintomatico agudo de 
cefaleia podem causar uma cefaleia por uso excessivo de medica¬ 
mento em pacientes portadores de cefaleia primaria. Entretanto, 
o grau de risco difere entre as classes de medicamentos. 0 risco 
e aparentemente maior com opioides e combinagoes analgesicas 
com cafefna, tais como AAS/paracetamol/cafefna, ao passo que 
o risco com o uso de anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) e 
baixo, e esta dasse de medicamentos pode ate apresentar efeito 
protetor contra o desenvolvimento de cefaleia cronica em pacien¬ 
tes que apresentam menos de 10 dias ao mes de cefaleia. Retirada 
da medicagao em uso excessivo devera ser feito o mais precoce- 
mente possfvel eeo tratamento de escolha. Terapia de resgate 
(transicional) e util durante a fase de retirada da medicagao em 
uso excessivo, com o objetivo de prover alfvio sintomatico. 0 tra¬ 
tamento profilatico direcionado para a cefaleia primaria de base 
tambem deve ser iniciado durante ou imediatamente apos a reti¬ 
rada da medicagao em uso excessivo. E importante educar o pa¬ 
ciente sobre os efeitos deleterios do uso excessivo de analgesicos. 
Os medicamentos utilizados na terapia de resgate (transicional) 
sao os AINH de agao prolongada (naproxeno) e corticosteroides. 
Naproxeno pode ser feito em 550 mg 12/12 horas e mantido ate 
retirada completa da medicagao em uso excessivo. A utilidade de 
corticosteroides orais como terapia de resgate na cefaleia por uso 
excessivo de analgesico e questionavel, e o resultado dos estudos 
e conflitante. 


REVISAO 


A cefaleia e classificada como primaria, quando a dor de cabega 
e considerada a propria doenga ou smdrome, e como secundaria, 
quando outra doenga e a causa da cefaleia. 

0 diagnostic das cefaleias primarias e essencialmente clfnico, 
devendo-se obedecer aos criterios estabelecidos na Classificagao 
Internacional de Cefaleias. 

0 desenvolvimento da cefaleia por uso excessivo de medicamento 
e precedida por uma cefaleia primaria episodica, geralmente migra¬ 
nea ou cefaleia tensional, a qual tern sido tratada com quantidades 
frequentes e excessivas de medicagao sintomatica aguda. 
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COMA E MORTE CEREBRAL 


■ MARIA ELISABETH M. R. FERRAZ 


■ COMA 

O termo conscience vem do latim conscientia, que significa "com conheci- 
mento". E por meio da conscience que o indivfduo percebe sua presenga 
no mundo. A conscience permite que a pessoa interaja e interprete os 
estfmulos externos. 

O coma e urn estado de inconsciencia em que o paciente nao apre- 
senta conhecimento de si proprio nem demonstra reagao espontanea a 
estfmulos externos. A palavra deriva do grego koma, que "significa sono 
profundo". As causas que podem levar ao coma sao muitas e variadas, 
como doengas infeciosas e metabolicas graves, intoxicagoes medicamen- 
tosas ou por venenos, traumas, hemorragias ou tromboses cerebrais, 
massas intracranianas, choque etc. Sua intensidade pode ser variavel, que 
vai desde o coma superficial ao coma arreflexo, em que o paciente pode 
percorrer todos os respectivos graus - quer no sentido de recuperagao, 
quer no da piora. 

Os quadros de coma, muito comuns na pratica medica, sao sempre 
uma emergence clinica, ja que evoluem de forma rapida e dinamica, tern 
alta taxa de mortalidade e exigem reavaliagoes frequentes da equipe res- 
ponsavel. 

CONSIDERACAO FUNDAMENTAL E DEFINI0ES 

Ao se avaliar urn paciente com alteragao da conscience, deve-se atentar 
para dois aspectos que sao, basicamente, os mais importantes: 

1 | Nivel de conscience: representa o quanto o indivfduo esta ou nao 
alerta e responsivo a estfmulos do ambiente. Em suma, significa o quanto 
o indivfduo esta ou nao acordado. A estrutura responsavel por esse estado 
de alerta e a substancia reticular ativadora ascendente (SRAA), que esta 
no tronco encefalico e/ou em suas vias. 

2 | Conteudo de conscience: avalia a qualidade das respostas do indi¬ 
vfduo aos estfmulos do ambiente, dadas pelo cortex cerebral e por suas 
conexoes subcorticais. 

Ha variagoes de alteragoes de conteudo e de nfvel de conscience que 
podem sobrepor-se e apresentar-se simultaneamente, e muitos sao os ter- 
mos utilizados na literatura para designa-los. Para uma boa compreensao 
do quadro, o ideal e uma descrigao bem detalhada do exame encontrado, 


em vez de apenas a pontuagao com escalas. Isso facilita o acompanha- 
mento evolutivo dos pacientes, que frequentemente tern apresentagoes 
dfnicas bastante dinamicas e exigem rapidez de tomada de decisao. 

E importante ressaltar que, na pratica, o medico se depara com pa¬ 
cientes que apresentam combinagoes de alteragoes do exame neurolo- 
gico, ou seja, que estao alertas e confusos ("vigil e desorientado"), ao 
mesmo tempo, ou que estao sonolentos, mas, ao acordarem, conseguem 
responder corretamente aos comandos ("sonolento, mas acorda pronta- 
mente ao chamado e obedece a todos os comandos de modo correto", 
por exemplo). Essas variaveis representam mais justificativas para que o 
exame neurologico seja bem descrito. 

No Quadro 245.1, estao apresentados os conceitos e definigoes dos 
quadros de alteragao de nfvel e conteudo de consciencia. 


QUADRO 245.1 

consciencia) 

■ Conceitos e definigoes (nfvel e conteudo de 

CONCEITO 

DEFINigAO 

| Nfvel de 

O quanto o indivfduo esta alerta para o meio 

consciencia 

O quanto esta reativo aos estfmulos do ambiente 

a | Vigflia 

Acordado, reativo aos estfmulos 

b | Sonolento 

Dormindo, mas desperta com estfmulo leve 

c | Torporoso 

Sono profundo 

Acorda apenas com estfmulos intensos 
(nociceptivos) 

Respostas reflexas 

d | Comatoso 

Nao acorda, apesar de estfmulos verbais, tateis 


ou dolorosos 

2 | Conteudo de 

Qualidade/coerencia das respostas aos estfmulos 

consciencia 

do meio ambiente 

Pode haver varias alteragoes: paciente desatento, 


irritado, repetitivo, agressivo etc. O exame 
realizado deve ser exaustivamente descrito 

3 | Estado 

Alteragao de nfvel e/ou conteudo de consciencia, 

confusional 

inversao de ciclo sono versus vigflia, alteragao da 

agudo (delfrio) 

atengao, disturbios do humor 

Causado por disturbio sistemico 


FISIOLOGIA 

O tecido cerebral consome cerca de 72 litros de oxigenio em 24 horas, 
e o neuronio depende apenas da cadeia respiratoria e do metabolismo 
aerobio para funcionar adequadamente. O tecido cerebral consome 20% 
do debito cardfaco (DC) em repouso, e o fluxo sangufneo considerado ideal 
para seu bom funcionamento e de 55 mL/100 g tecido/minuto. Alteragoes 
do tragado do eletrencefalograma ja podem ser observadas com quedas 
desse fluxo abaixo de 30 a 25 mL/100 g tecido cerebral/minuto, valores 
que podem levar a sfncopes. Interrupgao de atividade no eletrencefalogra¬ 
ma e vista com fluxo abaixo de 15 mL/100 g tecido/minuto, e abaixo de 10 
mL/100 g tecido/minuto por mais de quatro minutos ja leva a morte neuro¬ 
nal. Por esses dados, pode-se avaliar nao so a extrema vulnerabilidade do 
cerebro, como tambem a grande quantidade de energia que ele demanda 
para urn funcionamento ideal. 

Alem das alteragoes hemodinamicas, que primaria ou secundariamente 
provocam alteragao do fluxo sangufneo cerebral (FSC) (p. ex., choque, AVC), 
as situagoes de hiperosmolaridade (p. ex., hiperglicemia, uremia), diminui- 
gao ou interrupgao do aporte energetico para o cerebro (p. ex., hipoglicemia, 
anoxia), infecgoes do sistema nervoso central (SNC) ou sistemicas, intoxica¬ 
goes por medicamentos ou drogas, insuficiencias de outros orgaos (p. ex., 
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hepatica, tiroidiana etc.), podem alterar o aporte energetico e o ambiente 
metabolico cerebral, originando um quadro que, inicialmente, pode mani- 
festar-se como uma leve desatengao e/ou confusao e evoluir, dependendo 
da etiologia, de forma mais ou menos prolongada, a um quadro de coma. 

Por esses poucos exemplos de algumas causas de coma, pode-se no¬ 
tar que a avaliagao de um paciente nesse estado exige um metodo para 
que nenhuma das possfveis causas seja deixada de lado, para que o diag¬ 
nostic seja feito de imediato, e o paciente receba o tratamento adequado 
o mais breve possfvel. 

ETIOLOGIA 

Para efeitos didaticos, faz-se a seguinte divisao das muitas condigoes que 
podem levarao coma: 

Causas primariamente estruturais do SNC 

Quando e por que pensar nelas? 

■ Exemplo: AVC isquemico ou hemorragico, trauma craniencefalico 
(TCE), tumor cerebral. Quadro clfnico: essas alteragoes estruturais 
levam ao coma por compressao de estruturas cerebrais (p. ex: tu¬ 
mor, contusao apos TCE), por destruigao de estruturas responsa- 
veis pela manutengao do estado de vigflia (p. ex.: AVC de tronco), 
do aumento da pressao intracraniana (PIC) (p. ex.: processos com- 
pressivos com hidrocefalia secundaria), herniagao tecidual. 

Como se pode perceber, nessas situagoes, a instalagao clfnica se da 
normalmente de maneira aguda ou subaguda e, na grande maioria das 
vezes, com alteragao localizatoria ao exame neurologico. 

Causas primariamente sistemicas (toxicas, carenciais, 
metabolicas) 

Quando e por que pensar nelas? 

a | Exemplo: coma por alteragao metabolica (insuficiencia hepatica [IH]). 
b | Quadro clfnico: deve-se imaginar que as alteragoes sistemicas sao 
aquelas que acometem o encefalo como um todo e simultaneamente. A ins¬ 
talagao, em geral, nao sera subita, ja que a piora do quadro metabolico e 
gradativa e progressiva. E assim sera tambem a evolugao clfnica: o paciente 
provavelmente comegara a ficar sonolento, talvez, depois, somar-se-a uma 
confusao, e o quadro progredira ate que se faga o diagnostic ou evolua 
para coma. Como o cortex esta acometido como um todo, nao havera obri- 
gatoriamente nenhum sinal de localizagao ao exame neurologico. 


ATENgAO! 


Para cada etiologia, havera um quadro clfnico distinto! Alguns achados 
de exame clfnico, como alteragoes pupilares e de reflexo de tronco, 
podem auxiliar no diagnostic diferencial de intoxicagoes exogenas. 

0 Quadro 245.2 mostra o quadro clfnico associado a intoxicagao por 
algumas drogas e medicamentos. 

INFECgOES E INFLAMA^OES 

Tanto as infecgoes sistemicas (p. ex.: quadros de sepse) como os quadros 
inflamatorios em sftios fora do SNC podem levar ao coma e, em geral, 
apresentam-se como de causa metabolica, ou seja, sem sinal localizatorio 
ao exame neurologico e de instalagao lenta e progressiva. 

Os quadros infecciosos do SNC, como as meningites bacterianas, 
comportam-se de varias maneiras. Podem alterar o nfvel e o conteudo de 
conscience e nao ter nenhum sinal localizatorio neurologico em sua apre- 
sentagao. A alteragao maisfrequentemente encontrada sera a presenga de 


QUADRO 245.2 ■ Quadro clfnico associado a intoxicagao por 
drogas e medicamentos 

DROGA/MEDICAMENTO 

QUADRO CLINICO 

Cocafna, anfetamina, 

LSD, detilamida, efedrina, 
pseudoefedrina 

Hipertensao arterial e aumento da 
frequencia cardfaca. Pupilas dilatadas e 
reativas, sudorese, convulsao, agitagao 
(simpaticomimetica) 

Opioide, agonista alfa-2, 
etanol 

Pupilas pequenas e reativas, bradicardia, 
depressao respiratoria, hipotensao 
(simpaticolftico) 

Anti-histamfnico, 
tricfdico, antidepressivos, 
antiespamodicos 

Pupilas dilatadas (normalmente reativas). 
Taquicardia, anidrose, febre, retengao 
urinaria (anticolinergico) 

Organofosforados, 
inseticidas, carbamatos 

Sudorese, pupila pequena, aumento de 
secregao bronquica, salivagao, convulsao, 
confusao, insuficiencia respiratoria, 
motilidade gastrintestinal aumentada 
(colinergica) 


sinais de irritagao menfngea (rigidez de nuca, sinal de Kernig, sinal de Bru- 
dzinski)) e sinais compatfveis com a sfndrome infecciosa (febre, alteragao de 
hemograma). Mas tambem podem apresentar-se com sinais localizatorios 
ao exame, devido a complicagoes como: cerebrite; vasculite; empiema; abs- 
cessos; hidrocefalia; e ventriculite. Como se ve, esses sao quadros graves 
e que exigem atengao do medico examinador, pois o diagnostic deve ser 
rapidamente realizado para o infcio mais precoce possfvel do tratamento. 

0 Quadro 245.3 apresenta alguns exemplos de possfveis etiologias 
para o coma, de acordo com a classificagao ja exposta. 


QUADRO 245.3 ■ Achados de exame neurologico e possfveis 
causas 

| Pacientes em coma por doengas com sinais localizatorios 
Isquemia cerebral 
Hemorragia cerebral 

E Traumas primarios ou secundarios do SNC 

■ TCE e consequencias do TCE 

a | Empiema subdural 

b | Abscesso cerebral 

c | Trombose de seio da dura-mater 

d | Vasculite primaria ou secundaria de SNC 

2 | Paciente em coma, frequentemente sem sinal localizatorio 

Intoxicagao exogena 

Alteragao hemodinamica 

Hipoxia/estados que levam a isquemia cerebral 

Alteragoes metabolicas e hidreletrolfticas 

Alteragoes metabolicas: insuficiencia de orgaos (p. ex.: renal), 

glandulas (p. ex.: tiroide, pancreas) 

Hidrocefalia aguda e concussao cerebral 
Doengas infecciosas sistemicas 

Estadios finais de doengas neuplasicas e degenerativas sistemicas 
Estado de mal epileptico 

3 | Pacientes em coma com sfndrome de irritagao menfngea A e 
frequentemente sem sinais localizatorios 

Hemorragia subaracnoide 

Meningite e/ou meningoencefalite infecciosa ou carcinomatosa 
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TRAUMA CRANIENCEFALICO 

0 TCE pode levar o paciente ao coma de varias maneiras e com varios 
diferentes mecanismos de trauma. 0 coma pode surgir horas apos o TCE 
em consequencia de urn hematoma extradural com compressao de estru- 
turas cerebrais e herniagao do uncus; ou imediatamente apos o TCE, em 
consequencia de lesao axonal difusa (LAD). Pode haver ainda quadros de 
sonolencia, torpor e alteragao de conteudo de conscience. 


ATENgAO! 


Quando se fala em herniagao cerebral, trata-se de uma emergencia 
medica. Em poucos minutos, urn paciente que inicia uma sfndrome de 
herniagao cerebral (Figura 245.1) pode evoluir para urn quadro com 
sequela neurologica irreversfvel ou ate mesmo para obito. Qualquer 
causa de hipertensao intracraniana (HIC), pode levar a uma smdrome 
de herniagao, portanto os sintomas e sinais devem ser rapidamente 
diagnosticados, e as causas, tratadas de imediato. 



FIGURA 245.1 ■ Sfndromes de herniagao cerebral e quadro clinico. 


Diante dessas situagoes, algumas condutas devem ser tomadas ao 
mesmo tempo: a) solicitar uma tomografia computadorizada (TC) de cra¬ 
nio, ja que a maioria das herniagoes decorre de lesao intracraniana com 
efeito compressivo sobre estruturas que progressivamente leva a crescen- 
te HIC; b) providenciar uma avaliagao de urn neurocirurgiao, ja que, depen- 
dendo do resultado da TC, o tratamento pode ser cirurgico de emergencia; 
e c) iniciar medidas de emergencia para controle da pressao intracraniana 
(PIC), como uso de manitol (2 g/kg, via IV) em bolus e hiperventilagao. Se 
a principal suspeita for a de abscesso ou empiema cerebral, antibioticote- 
rapia, IV, tambem ja deve ser iniciada. 

1 | Hernia do uncus: piora do nfvel de conscience, midrfase ipsilateral a 
herniagao e hemiplegia contralateral a herniagao. 

2 | Hernia central: piora do nfvel de conscience, respiragao de Cheyne- 
-Stokes, logo substitufda por hiperpneia, pupilas medias e fixas, postura 
em decorticagao seguida por postura em descerebragao. 


3 | Hernia do cfngulo: consequencia da passagem do giro do cfngulo de 
urn lado para o outro do cerebro, entre a borda da foice e o corpo caloso. 
Nesse trajeto, ocorre como complicagao a compressao de uma ou ambas 
as arterias cerebrais anteriores e seu consequente infarto, com piora do 
nfvel de conscience. 

4 | Hernia transcalvariana: safda do tecido cerebral para fora do cranio, 
devido a HIC, estando a calota craniana "aberta", quer porfratura, quer 
porcraniotomia previa. 

5 | Hernia cerebelar superior: peloforame de Pacchionni. 

6 | Hernia deamfgdalas: eaentradadasamfgdalascerebelaresnoforame 
magno, com consequente deslocamento para baixo do tronco encefalico. 
Como consequencia, ocorre tetraplegia e irregularidade respiratoria, que 
rapidamente evolui para apneia. 

ABORDAGEM INICIAL DO PACIENTE EM COMA 

A avaliagao do indivfduo em coma nao difere da abordagem de qual¬ 
quer paciente na clfnica neurologica: inicia-se com uma anamnese o mais 
completa possfvel. A evolugao da doenga no tempo e muito importante, 
pois, como ja visto, saber o tipo de instalagao do quadro (subito ou in- 
sidioso) ajudara no direcionamento da causa do coma. A hipotese de 
o rebaixamento de conscience ocorrer de forma subita remete, princi- 
palmente, as etiologias do grupo das causas primariamente estruturais 
do SNC. Deve-se verificar se o paciente teve febre, se viajou para locais 
onde possa ter se contaminado, se foi vacinado recentemente; situagoes 
nas quais se pode pensar nas causas inflamatorias e infecciosas, siste- 
micas ou nao. 

Questionar a respeito de doengas previas e medicamentos em uso e 
obrigatorio, bem como a respeito do uso de drogas. Nesses casos, se hou- 
ver uma alteragao metabolica, nutricional ou toxica, possivelmente havera 
instalagao de coma mais arrastada e insidiosa. 

Com frequence, a etiologia do coma se elucida nesse momento da 
avaliagao. Apos a historia, passa-se para o exame clfnico e neurologico do 
paciente, mesmo que ja haja forte suspeita a respeito da causa do coma. 

Na sala de emergencia 

Em razao da gravidade dos quadros e da frequente instabilidade dos 
pacientes, a investigagao etiologica e as medidas terapeuticas ocorrem 
simultaneamente, na maioria das vezes na sala de emergencia. 

Tambem sem diferir da abordagem inicial de outros pacientes graves, 
prioriza-se o cuidado basico para a manutengao da vida: 

A e B: avaliar se o paciente tern respiragao efetiva; se nao tiver, 
desobstruem-se vias aereas, aspiram-se secregoes e da-se supor- 
te ventilatorio ate a intubagao. Saturagao de oxigenio (Sat0 2 ) > 
90%. Intubar se Glasgow < 8. 

C: monitorar pressao arterial (PA). Manter pressao arterial media 
(PAM) > 70 mmHg. Pegar acesso venoso periferico e repor volume 
IV se necessario. 

Simultaneamente, ja se coletam amostras de sangue para analise la- 
boratorial e avaliagao toxicologica. Ver, no Quadro 245.4, exames labora- 
toriais que podem auxiliar na investigagao do coma. 

Na sequencia: 

1 | Avaliar a glicemia capilar. Administrar glicose a 50% (50 mL, IV), prece- 
dida de 300 mg de tiamina IV, se houver hipoglicemia (glicemia < 60 mg/ 
dL). Se o paciente estiver em urn local onde a glicemia capilar nao possa 
ser avaliada, administra-se a glicose assim mesmo. 

2 | Naloxone (se intoxicagao por opioide): 0,4 a 2 mg, IV, por tres minutos. 
Manutengao: 0,8 mg/kg/hora. 

3 | Flumazenil (se intoxicagao por benzodiazepfnico): 0,2 mg/minutos, IV. 
Maximo: 1 mg. 
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QUADRO 245.4 ■ Exames laboratoriais que podem auxiliar na 
investigagao do coma 

EXAME 

ETIOLOGIA 

Hemograma e coagulograma 

Infecgoes, anemias, disturbios de 
coagulagao 

Glicemia 

Hipo ou hiperglicemia 

Sodio, potassio, calcio, magnesio 

Disturbios eletrolfticos 

TGO, TGP, bilirrubinas totais e 

Insuficiencia hepatica, hepatites, 

fragoes, amonia 

pancreatites 

Ureia e creatinina 

Uremia 

Perfil toxicologic 

Intoxicagao exogena 

Urina 1, urocultura 

Infecgao urinaria, intoxicagao 
exogena 

Gasometrias arterial e venosa 

Hipercapnia, hipoxia, calculo de 
anion gap 

Ringer-lactato 

Analisar causa metabolica 


TGO: transaminase glutamico-oxalacetica; TGP: transaminase glutamico-piruvica. 


A seguir um, algoritmo que esdarece a sequencia de abordagem do 
paciente em coma. 

Algoritmo sugerido para o atendimento do 
paciente em coma 

Exame fisico geral 

Deve ser realizado, como de costume, em todos os pacientes na pratica 
neurologica, ja que e de grande valia para a elucidagao dos diagnostics. 
Deve-se avaliar a presenga de febre, linfadenomegalia e visceromegalias. 
Procura-se indfcio de trauma e/ou violencia (palpar o segmento cefalico, 
procurar hematomas e equimoses). Avaliam-se pele e anexos, a procura 
de petequias, purpuras (podem evidenciar meningoccemia ou vasculite); 
e procuram-se sinais de uso de agulhas (drogas IV). Proceder a ausculta 
cardiaca e pulmonar, bem como a palpagao do abdome. 


Varias escalas de coma podem ser utilizadas para avaliar doentes 
em coma, como a de Glasgow (ECG) (Quadro 245.5). Porem, a descrigao 
do exame neurologic e mais precisa e adequada que a pontuagao por 
escalas. 

Por ser bastante utilizada, entretanto, vale a pena conhecer e saber 
utilizar a ECG, como se vera a seguir: 

A escala compreende tres testes: respostas de abertura ocular; fala; e 
resposta motora. Considera-se ao final a soma da pontuagao dada a cada 
item. Quanto menor a pontuagao (nota minima = 3), maior a gravidade do 
paciente. Nota maxima = 15. 

Exame neurologico 

Apesar de bastante extenso, nao se pretende que seja completo diante de 
um paciente em coma: nao so nao ha tempo habil para isso, como tambem 
nao e necessario para o momento. Mas alguns itens do exame neurologic 
trarao aspectos fundamentais para a elucidagao do caso e devem ser cui- 
dadosamente avaliados. 

Nivel de consciencia 

■ Como realizar: deve-se checar se o paciente tern abertura ocular 
espontanea. Depois, ele deve ser chamado normalmente e, em se- 
guida, com mais vigor. Entao, devera ser tocado. Se nao for obtida 
abertura ocular, passa-se para o estimulo doloroso, que devera ser 
realizado no leito ungueal dos quatro membros e na saliencia os- 
sea orbitaria. Pode tambem ser realizado no angulo da mandfbula. 
Esses estimulos avaliam se ha resposta motora dos membros a dor 
e se ha careteamento da face a dor. Nao se recomendam torgoes 
mamilares nem pressao esternal. 

Nervos cranianos 

■ Avaliagao pupilare reflexo a luz 

a | Como realizar: checar o tamanho das pupilas, ver se sao sime- 
tricas e se reagem com constrigao a um foco de luz, e se ha miose 
contralateral (reflexo consensual) a exposigao de luz unilateral, 
b | Significado resumido: 

■ Midrfase unilateral: compressao do tronco (mesencefalo) ou com- 
pressao extrfnseca do nervo oculomotor (III). 

■ Midrfase bilateral: lesao encefalica grave ou intoxicagao (simpati- 
comimetica ou anticolinergica). 

■ Miose unilateral: lesao autonomica simpatica. 

■ Miose bilateral: lesao do diencefalo ou intoxicagao (sedativo, 
opioide ou colinergicos). 


QUADRO 245.5 ■ Escala de coma de Glasglow (ECG) 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

Ocular 

Nao abre os olhos 

Abre os olhos a dor 

Abre os olhos aos 
chamados 

Abre os olhos 
espontaneamente 

N/A 

N/A 

Verbal 

Emudecido 

Sons 

incompreensiveis 

Palavras desconexas 

Confuso, 

desorientado 

Orientado, conversa 
normalmente 

N/A 

Motor 

Nao se movimenta 

Descerebragao 

Decorticagao 

Flexao inespecffica 
(normal)/ Reflexo de 
retirada a estimulos 
dolorosos 

Localiza estimulos 
dolorosos 

Obedecea 

comandos 
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Reflexo corneo-palpebral 

■ Como realizar: estimular a cornea delicadamente com uma gaze. A 
resposta esperada e o fechamento palpebral. 

■ Significado resumido: 

■ Ausente unilateral: lesao aferente (nervo trigemeo) ou eferente 
(nervo facial), no lado da ausencia do reflexo. 

■ Ausente bilateral: lesao neurologica difusa grave. 

Reflexo oculocefalico 

■ Como realizar: paciente deitado em decubito ventral e cabeceira 
a 0°. Rodar a cabega para cada lado e observar o movimento 
dos globos oculares. Resposta esperada: que os globos ocula- 
res se movimentem para o lado contrario ao do movimento da 
cabega. Nao deve ser realizado em caso de suspeita de lesao 
cervical! 

■ Significado resumido: sugere comprometimento entre as vias pro- 
prioceptivas cervicais e do tronco encefalico, sistema vestibular e 
sistema oculomotor. 

Reflexo de tosse 

■ Como realizar: estimular a laringe e checar se ha reflexo da tosse. 
Pode, tambem, ser realizado aspirando-se a traqueia ou mobilizan- 
do-se a canula de intubagao. 

■ Significado resumido: quando ausente, denota comprometimento 
do tronco encefalico. 

Presenca de drive respiratorio 

Como realizar: observar se existem movimentos respiratorios es- 
pontaneos. 

■ Significado resumido: avaliar sedagao. Ausencia pode ser por com¬ 
prometimento neurologico de tronco ou difuso. 

Reflexos tendfneos 

■ Como realizar: usar o martelo de reflexo. 

■ Significado resumido: avaliar se ha presenga, ausencia e simetria 
de resposta. 

Reflexo cutaneo-plantar 

■ Como realizar: estimular a planta do pe, em sua face externa, de 
baixo para cima, com urn objeto de ponta romba (espatula). Flexao 
simetrica dos artelhos e halux e a resposta esperada. 

■ Significado resumido: avaliar se ha simetria de resposta. Se houver 
extensao unilateral ou bilateral, identificar-se-a o sinal de Babinski, 
que e urn sinal de liberagao piramidal. 

Sinais de irritag:ao mem'ngea 

Como realizar: pesquisar a resistencia a flexao da nuca e/ou ex¬ 
tensao do membro inferior apos este estar fletido sobre o quadril. 

■ Significado resumido: sugere irritagao menmgea por inflamagao do 
Ifquido cerebrospinal (LCS). 

Respirag:ao 

■ Como realizar: avaliagao e observagao dos diversos padroes respi¬ 
ratorios podem ser bastante valiosas, ja que podem sugerir nao so 
a topografia, como tambem a causa da lesao. 

Significado resumido: i.1) respiragao de Cheyne-Stokes: periodos de 
hiperpneia alternados com periodos de apneia. Presente em distur- 
bios metabolicos, lesoes hemisfericas cerebrais bilaterais e HIC; i.2) 
respiragao apneustica: pausas ao final da inspiragao e da expiragao. 
Presente em lesao da porgao caudal da ponte; i.3) respiragao ata- 


xica (de Biot): irregular e anarquica, sem padrao definido. Presente 
em lesao na formagao eticular dorsomedial bulbar; i.4) hiperpneia 
neurogenica central: respiragao profunda e rapida. Presente em: le¬ 
sao do tegmento do mesencefalo; i.5) respiragao de Kussmaul: ins- 
piragoes profundas e regulares. Presente em: acidose metabolica. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Os primeiros procedimentos sao realizados com o paciente, como anam- 
nese e exames clfnico e neurologico e a estabilizagao imediata do paciente 
assim que ele chega a emergencia, ao mesmo tempo em que e coletado 
tambem material para alguns exames laboratoriais, conforme visto. Nesse 
ponto, deve-se decidir quais outros exames podem ser necessarios para a 
elucidagao do diagnostico etiologico do coma. 

Neuroimagem 

Quando a provavel causa do coma e estrutural do SNC, torna-se essencial 
a realizagao de uma imagem deste, ou seja, sempre que o coma for de 
instalagao subita ou houver sinal localizatorio ao exame neurologico. A 
TC e o exame de excelencia na emergencia, esta mais disponfvel e e mais 
rapida e barata do que a ressonancia magnetica (RM). A TC e urn exame 
bastante sensfvel para aquilo que e de interesse ser descartado ou confir- 
mado em urn primeiro instante: e sensfvel para diagnosticar presenga de 
sangramento no parenquima cerebral e para avaliar edema e presenga de 
hidrocefalia, bem como desvio de linha media. 

Para situagoes em que a TC nao for suficientemente elucidativa, po- 
de-se langar mao da RM, que e superior para avaliagao de doengas infla- 
matorias, por exemplo. Em casos de necessaria avaligao dos vasos (sus¬ 
peita de aneurisma cerebral, trombose de seio, hemorragia menmgea 
de etiologia a esclarecer), pode-se complementar a investigagao com 
angiografia por RM ou porTC, ou mesmo uma angiografia convencional. 

LCS 

A respectiva analise e indicada em casos de suspeita de quadros inflama- 
torios ou infecciosos. Tambem permite fazer o diagnostico de hemorragia 
subaracnoide (HSA) se a TC for normal e a suspeita permanecer. 

Eletrencefalograma 

Indicado nos casos de suspeita de estado de mal epiletico, quando deve 
ser solicitado nao so na chegada do paciente, mas tambem a qualquer 
momento da evolugao do quadro. Tambem em casos de suspeita de en- 
cefalopatia metabolica, encefalite herpetica, avaliagao e acompanhamen- 
to de encefalopatia pos-anoxica e nos casos de morte cerebral. Exame 
bastante util, nao so para diagnostico, como tambem para seguimento e 
prognostic dos pacientes. 

DIAGNOSTICOS A SEREM CONSIDERADOS 

■ Sfndrome do encarceramento ou locked-irr. provocada por lesao 
na base do tronco, leva a quadro de tetraplegia e lesao de nervos 
cranianos baixos, restando preservados os movimentos oculares 
extrfnsecos e a consciencia, bem como o ciclo sono-vigflia. 

■ Estado vegetativo: decorre de lesao encefalica grave (p. ex.: pos- 
-anoxia grave ou pos-AVC extenso e hemisferico bilateral). As fun- 
goes automaticas sao preservadas, bem como o ciclo sono-vigflia e 
mantido, mas nao ha relagao consciente com o meio externo nem 
agoes voluntarias do paciente. 

■ Estado de consciencia minima: semelhante ao estado vegetativo, 
mas ha evidences de alguma resposta ao meio. 

■ Hipotermia (temperatura corporal central abaixo de 35°C): pacien¬ 
tes expostos a frio extremo podem apresentar-se com exame neu- 
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rologico semelhante ao de um paciente em coma, ou ate de um 
paciente em morte cerebral, com arreflexia pupilar e ate eletrence- 
falograma isoeletrico. 

■ Hipertermia: lesoes hipotalamicas e de tronco encefalico, bem 
como hipertermia maligna, smdrome neuroleptica maligna, tiroto- 
xicose e estado de mal epileptico, entre outras situates, podem 
elevar a temperatura corporal acima de 42°C, o que pode produzir 
encefalopatia, com alteragao do nivel e do conteudo de conscien¬ 
ce, e lentificagao do ritmo do EEG. 

■ Arresponsividade psicogenica: diagnostic diffcil, e que deve sem- 
pre ser cogitado, uma vez que as causas organicas tenham sido 
excluidas. Em muitas situagoes, o paciente esta acordado, mas nao 
se comunica, nao responde aos comandos e nao apresenta sinais 
de que entenda o que Ihe e solicitado. 0 exame neurologic nao 
apresenta alteragoes aparentes. 

■ MORTE CEREBRAL 

Resulta de um processo irreversfvel e de causa conhecida. 

Antes da abertura de protocolo de avaliagao de morte cerebral, de- 
vem ser excluidos alguns fatores que podem levar ao coma, como hipoter- 
mia e uso de medicamentos depressores do SNC. 

Os parametros clinics que devem ser observados para a constatagao 
da morte cerebral sao coma aperceptivo com ausencia de atividade moto- 
ra supraespinal eapneia. 


ATENgAO! 


A presenga de sinais de reatividade infraespinal (atividade reflexa me- 
dular), como reflexos flexores de retirada dos membros superiores ou 
inferiores, cutaneo plantar em flexao ou extensao, nao afasta o diag¬ 
nostic de morte cerebral. 

0 intervalo minimo entre as duas avaliagoes dmicas necessarias para 
a caracterizagao da morte cerebral e definido de acordo com a faixa etaria; 
para individuos maiores de 2 anos, e de, no minimo, seis horas. 

Os exames complementares usados para constatar a morte cerebral 
devem demonstrar seguramente a ausencia de atividade eletrica cerebral, 
ou a ausencia de atividade metabolica cerebral ou ausencia de perfusao 
sangumea cerebral. 

Pelo menos um dos seguintes exames complementares e necessario 
para a confirmagao do diagnostic, na faixa etaria acima de 2 anos de 
idade: angiografia cerebral; cintilografia radioisotopica; Doppler transcra- 
niano; TC de cranio com xenonio; TC por emissao de foton unico; eletren- 
cefalograma; ou TC por emissao de positrons. 

0 exame neurologic a ser realizado para a comprovagao de morte 
cerebral contem os seguintes elementos: 

■ comprovagao de coma aperceptivo. Para tanto, o paciente deve 
ser estimulado verbalmente; depois, tocado; em seguida, estimu- 
lado mais vigorosamente; e, por fim, receber estfmulo doloroso, 
constatando-se, entao, que nao ha abertura ocular a nenhuma das 
iniciativas; 

■ as pupilas devem estar medias e fixas; 

o reflexo corneo palpebral deve estar ausente bilateralmente; 

■ o reflexo oculocefalico deve estar abolido; 

■ as provas caloricas devem estar sem resposta bilateralmente. Estas 
devem serfeitas com a tecnica correta: certificar-se de que nao ha 
obstrugao do canal auditivo, usar 50 ml. de soro proximo a 0° grau 


Celsius em cada orelha. Manter a cabega elevada a 30° durante a 
prova e, entao, constatar a ausencia de movimentos oculares; 

■ ausencia de reflexo de tosse. 

Apneia constatada por meio do teste especffico, de acordo com o 
protocolo correto: ventilar o paciente com 0 2 a 100% por 10 minutos; des- 
conectar o ventilador; instalar o cateter traqueal de oxigenio com fluxo 
de 6 L/minuto; e observar por 10 minutos o aparecimento de movimentos 
respiratorios ou ate pC0 2 atingir 55 mmHg. 

Quando a morte cerebral estiver constatada, devera ser comunicada 
aos responsaveis legais do paciente e a Central de Notificagao, Captagao 
e Distribuigao de Orgaos a que se vincular a unidade hospitalar onde o 
paciente estiver internado. 


ATENgAO! 


Para informagoes detalhadas a respeito da legislagao brasileira que 
dispoe a respeito de protocolo de morte cerebral e retirada de orgaos 
e tecidos para fins de transplante e tratamentos, sugere-se a consulta 
ao site do Conselho Federal de Medicina, resolugao CFM n° 1.480/97. 


revisAo 


O atendimento ao coma e sempre desafiador, ja que, frequentemen- 
te, representa situagoes graves e muito dinamicas. Alem disso, na 
maioria das vezes, a etiologia para o quadro e multifatorial, o que 
torna o desafio ainda maior. Para aumentar a chance de sucesso, 
deve-se atentar a todos os sinais e sintomas que se apresentarem, 
reavaliar o quadro frequentemente e manter o paciente sempre sob 
monitoragao e atengao continuas. 

O mais importante e nao confiar demais em uma unica pista inicial: 
estar sempre aberto e perceber que talvez o diagnostic considera- 
do correto inicialmente, e para o qual o tratamento foi instituido, 
nao esta adequado. Para manter essa percepgao, sao essenciais: 
examinar adequadamente o paciente, permanecer perto dele para 
notar as mudangas do quadro e os efeitos da terapeutica institufda 
e, principalmente, ter a necessaria humildade para mudar a tempo o 
tratamento. Alem disso, e preciso um registro preciso em prontuario 
de cada passo dado para que o paciente possa ser adequadamente 
seguido por toda a equipe, de forma longitudinal. Esse conjunto de 
medidas, sem duvida, trara maior beneficio ao paciente. 
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DOENgA DE ALZHEIMER 
E OUTRAS DEMENCIAS 



■ PAULO H. F. BERTOLUCCI 


■ FABRICIO FERREIRA DE OLIVEIRA 


A referenda a perda de memoria e extremamente frequente, em particular 
entre os idosos; para estes, uma das queixas neurologicas mais comuns. 
De fato, levantamentos em comunidade mostram que mais da metade das 
pessoas acima de 60 anos se queixa de falta de memoria. Como as possf- 
veis causas para a queixa podem requerertratamento e indicar prognos¬ 
tic muito variavel, a investigagao deve ser bastante cuidadosa. Existem 
dois aspectos a serem considerados desde o infcio: 

■ a procura de ajuda por dificuldade de memoria depende de de- 
manda individual: alguem com rotina bem estabelecida, cumprida 
de modo mais ou menos automatic, sem necessidade de muito 
exercfcio intelectual, so se apresentara quando a perda for mais 
pronunciada. Porem, aqueles com intensa atividade, que abrange 
o uso e a comparagao de informagoes recentes, abstragao e julga- 
mento, apresentarao queixa mais precocemente; 

■ a determinagao objetiva da queixa supoe avaliagao a ser compara- 
da com algum padrao. E importante observar que o desempenho 
pode ser influenciado por idade e escolaridade, que devem ser con- 
sideradas na interpretagao dos resultados. 

A investigate da queixa de dificuldade de memoria supoe duas eta- 
pas: primeira, distinguir entre demencia e nao demencia; segunda, se for o 
caso, o diagnostic diferencial entre as demencias. 

Durante a pesquisa, e relevante saber se o comprometimento insta- 
lou-se de maneira subita, subaguda ou, o que e mais frequente, gradual. 
A instalagao subita deveria sugerir a possibilidade de acidente cerebrovas¬ 
cular, ao passo que a evolugao subaguda aponta para infeegao ou ence- 
falopatia metabolica. Aqui, e muito possfvel haver sintomas associados, 
sugerindo quadro confusional agudo, como inversao do ciclo sono-vigflia, 
nfvel de conscience flutuante, agitagao e dificuldade em manter a aten¬ 
gao. E comum que o infcio dos sintomas seja vinculado a evento marcante, 
como aposentadoria, mudanga ou perda do conjuge, mas interrogators 
cuidadoso pode mostrar que existiam evidences de dificuldade cognitiva 
ha algum tempo. 

A memoria do idoso pode ser prejudicada por depressao, medicamen- 
tos, doengas sistemicas, como o hipotiroidismo e o alcoolismo, conforme 
abordado no Capftulo 125, "Disturbios da Cognigao". Essas causas devem 
ser pesquisadas especificamente, alem de se observar a relagao entre cau¬ 
sas demenciais e nao demenciais, por exemplo, a associagao doenga de 
Alzheimer (DA) e depressao. Urn alto percentual de pessoas com demencia 
pode apresentar depressao como parte dos sintomas no infcio da doenga. 
Por sua vez, pessoas com depressao podem apresentar pseudodemencia, 
isto e, quadro de alteragao cognitiva, em geral com dificuldade da memo¬ 
ria recente e desorientagao temporal, associado ao transtorno de humor. A 
pseudodemencia e fator preditivo de risco aumentado para demenciagao 
em medio prazo, de modo que a resolugao dos sintomas em resposta a an- 
tidepressivo nao exdui a avaliagao periodica quanto ao declfnio cognitivo, 
e uma resposta inicial satisfatoria a antidepressivos pode ser seguida pelo 
reaparecimento da dificuldade de memoria e de outras fungoes, agora 
com padrao compatfvel com demencia. 


Durante o exame, alguns sinais sugerem a possibilidade de demencia: 
paciente com obvia dificuldade de memoria, mas nao reconhece ter qual- 
quer deficiencia, tern uma forma de anosognosia com alta probabilidade 
de estar associada a demencia primaria. Do mesmo modo, o "sinal de virar 
a cabega", isto e, o pedido de ajuda ao acompanhante cada vez que uma 
informagao e solicitada, deve sugerir o mesmo diagnostico. 

Na realizagao do exame ffsico, deve-se dar particular atengao a al¬ 
teragoes associadas com possfveis causas de confusao nao associada a 
doengas degenerativas, como hipertensao e estado geral muito compro- 
metido, que podem indicar neoplasia, hepatomegalia e outras evidences 
de insuficiencia hepatica (IH), sugerindo encefalopatia metabolica. 

0 exame neurologico e parte essencial da investigagao das demencias 
e, portanto, tambem da investigagao de queixa de memoria; muitas vezes, 
as alteragoes observadas sao essenciais para o diagnostico. Deve-se pres¬ 
tar particular atengao a sinais focais, como hemiparesia ou alteragao de 
reflexos em urn dos dimfdios, presenga de reflexos primitivos, como o de 
suegao e o de preensao, sinais de parkinsonismo, como rigidez plastica e 
bradicinesia e paresia do olhar conjugado. 

Tratando-se de alguem que, alem de dificuldade de memoria lenta- 
mente progressiva, apresente deficiencias em outras areas, como fungoes 
executivas, linguagem, praxia, atengao, percepgao visual e comporta- 
mento, o diagnostico sindromico de demencia pode serfeito com certa 
facilidade. A grande dificuldade ocorre com o paciente que apresenta, 
aparentemente, dificuldade exdusiva de memoria. Uma definigao de de¬ 
mencia poderia ser "alteragao progressiva da memoria e pelo menos de 
outra fungao cognitiva, associada ou nao a alteragao do comportamen- 
to, suficiente para causar impacto no dia-a-dia, documentada por teste 
de rastreio, complementado por avaliagao mais extensa". Na situagao de 
perda aparente apenas de memoria, o exame neuropsicologico, a terceira 
etapa da avaliagao clfnica, torna-se essencial, pois podera detectar alte¬ 
ragoes subdfnicas em outras areas, tornando o diagnostico de demencia 
mais provavel, ou confirmar perda restrita a memoria, para que existem 
outras possibilidades. Alguns aspectos do exame neuropsicologico devem 
serobservados: 

■ embora, de modo geral, essa avaliagao seja obrigatoria em pes¬ 
quisa, nem sempre e necessaria para o diagnostico individual. Se, 
em algumas situagoes, e fundamental, em fases mais avangadas 
da demencia, as alteragoes cognitivas sao tao obvias que o exame 
pode ser dispensado, e muitos pacientes sao, na realidade, nao 
testaveis; 

■ os testes de rastreio sao avaliagoes simples e rapidas; o mais popu¬ 
lar e o Miniexame do Estado Mental. Sua vantagem e a facilidade 
de aplicagao, mas existem desvantagens, como o fato de que esse 
tipo de teste nao avalia areas inteiras da cognigao e sofre bastante 
influencia da escolaridade. Assim, pessoas muito escolarizadas po¬ 
dem ter desempenho dentro do esperado para indivfduos normais, 
apesar de dificuldades evidentes, ao passo que outras com pouca 
escolaridade podem ter mau desempenho, apesar de nao haver ou¬ 
tras evidences de declfnio cognitivo. Essas sao as razoes para com- 
plementa-lo com avaliagao mais detalhada, que deve abranger, no 
mfnimo, memoria, orientagao, fungoes executivas e linguagem. 

■ QUADRO CLIN ICO 

As demencias, conforme o padrao, apresentam-se como progressiva al¬ 
teragao da memoria, com impacto no dia-a-dia. Existem dezenas de pos¬ 
sfveis causas, mas neste capftulo serao abordadas apenas as quatro mais 
frequentes, que, juntas, respondem por cerca de 90% do total. 0 quadro 
tfpico e de progressiva alteragao da memoria, acompanhada por dificul¬ 
dade de planejamento e, posteriormente, de linguagem, com progressiva 
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incapacidade funcional. As primeiras manifestagoes costumam ser: difi- 
culdade em adaptar-se a situagoes novas ou fora da rotina, como viagens 
ou mudanga; repetitividade de perguntas ou narrates e desorientagao 
em relagao ao dia. Posteriormente, passam a apresentar dificuldade em 
encontrar palavras e desorientagao espacial. Sao comuns alteragoes asso- 
ciadas ao comportamento, inicialmente, depressao ou afastamento social, 
e, depois, agitagao e irritabilidade; em estagios mais avangados, surgem 
delfrios e alucinagoes. 

DOENGA DE ALZHEIMER: FASE PRE-CLINICA, 

DOENGA PRODROMICA E DEMENCIA 

A DA e, de longe, a forma mais comum de demencia, responsavel por 50 
a 70% do total de casos. Classicamente era descrita a sequencia: enve- 
Ihecimento normal, declfnio cognitivo leve e DA; declfnio cognitivo leve 
significando uma queixa cognitiva (em geral, de dificuldade de memoria), 
confirmada por avaliagao objetiva, mas sem impacto nas atividades do 
dia-a-dia. Nao se pode, portanto, falar em demencia, pois nao ha impacto 
funcional, maso risco de demenciagao e 10 a 12 vezes maiordoque na po- 
pulagao geral. Recentemente, foi possfvel verificar uma sequencia de alte¬ 
ragoes que precede em muito os primeiros sintomas, isto e, foram identifi- 
cados marcadores anteriores aos sintomas. Verificou-se que, na DA, ocorre 
declfnio na concentragao de beta-amiloide e aumento na concentragao de 
protefna tau-fosforilada (fosfo-tau) no Ifquido cerebrospinal (LCS) antes 
que aparegam os primeiros sintomas. Desse modo, a sequencia e: enve- 
Ihecimento normal; fase pre-clmica (marcadores alterados, sem alteragao 
estrutural, sem sintomas); fase prodromica (marcadores alterados, sinto¬ 
mas, sem impacto funcional, alteragao estrutural no final desta fase); e, 
finalmente, demencia da DA. E evidente a semelhanga entre o conceito 
de declfnio cognitivo leve e o de doenga prodromica. Dois pontos devem 
ser destacados: o novo conceito de prodromic nao e de uma situagao 
de risco, mas de uma fase da mesma doenga; ainda que os marcadores 
estejam alterados, esta por ser demonstrado que todos vao progredir para 
demencia, o que pode ocorrer em prazos variados, de acordo com outros 
fatores associados. A fase de demencia da DA e longa, durando em media 
8 a 12 anos. 0 diagnostic de provavel DA e feito pela presenga de demen¬ 
cia, isto e, perda de memoria e de pelo menos outra fungao cognitiva, ex- 
clufdas outras causas de demencia. 0 diagnostic de certeza so podera ser 
feito por exame de tecido cerebral, pela biopsia, raramente realizada, ou 
necropsia, que mostra as alteragoes caracterfsticas com presenga de pla- 
cas amiloides extracelulares e emaranhados neurofibrilares intracelulares. 

Classificagao neuropatologica mais recente traz importantes impli- 
cagoes prognosticas que auxiliam na compreensao da fisiopatologia da 
doenga. Os tres distintos subtipos clinicopatologicos classificados de acor¬ 
do com a concentragao de emaranhados neurofibrilares seriam: 

1 | DA tfpica (75% dos casos): padrao de degeneragao neurofibrilar em 
cada hemisferio iniciado no cortex transentorrinal, progredindo para o hi- 
pocampo e eventualmente para as areas corticais de associagao. 0 infcio 
do quadro, em geral, da-se por alteragoes da memoria. 

2 | DA atfpica (25% dos casos): 

2.1 | DA de predomfnio Ifmbico: maior concentragao de emaranhados 
neurofibrilares nos hipocampos e nas amfgdalas e menor nas areas 
corticais; maior atrofia hipocampal, com infcio pela memoria; infcio e 
mortalidade mais tardios e mais comuns em mulheres (> 65%) e maior 
proporgao do genotipo HI HI do gene MAPT ; 

2.2 | DA poupadora dos hipocampos: maior concentragao de emara¬ 
nhados neurofibrilares em areas corticais e menor nos hipocampos; 
menor atrofia hipocampal; infcio pela memoria em menos de 50% dos 
casos; infcio e mortalidade mais precoces, progressao mais rapida; mais 
frequente em homens (> 60%) e menos patologia cerebrovascular. 


Estudos recentes tern revelado mais informagoes sobre o papel de 
fatores de risco cerebrovascular na incidencia e no declfnio cognitivo e 
funcional de pacientes com demencia da DA. Ao contrario do que se acre- 
ditava, o tabagismo nao e protetor, mas sim urn fator de risco para a DA 
(apesar de prevenir o desenvolvimento de outras doengas neurodegene- 
rativas, como a doenga de Parkinson e suas complicagoes). Outros fatores 
de risco cerebrovascular que podem influenciar a etiopatogenese da DA 
induem hipertensao arterial sistemica (HAS), diabetes melito (DM), dislipi- 
demias, uso de alcool e obesidade. Hipertensao arterial e obesidade pare- 
cem causar maior morbidade quando presentes na meia-idade; por outro 
lado, seus efeitos em idade avangada sao controversos, podendo acelerar 
ou retardar o declfnio cognitivo quando presentes neste momento da vida. 
Ganho ponderal e aumento da pressao arterial parecem retardar o declfnio 
cognitivo e funcional em pacientes com demencia da DA, sugerindo urn 
possfvel papel na melhora da perfusao cerebral dos pacientes em idade 
avangada. Considerando que a perfusao cerebral tende a diminuir natural- 
mente com o avangar da idade, fatores de risco cerebrovascular poderiam 
ser neuroprotetores para idosos quando estivessem associados com me¬ 
lhora da perfusao cerebral e consequente prevengao da amiloidogenese. 
Ao longo de toda a vida, o controle do risco cerebrovascular contribui para 
reduzir a incidencia de patologia vascular e sfndromes demenciais. 

A agregagao de fatores de risco na meia idade pode aumentar siner- 
gicamente o risco da DA e diminuir a idade de infcio da demencia. Apesar 
dos haplotipos APOE constitufrem o principal fator genetic de risco (alelos 
s4) ou de protegao (alelos s2) para a demencia da DA de infcio tardio, eles 
nao parecem ter efeitos isolados sobre o declfnio cognitivo e funcional. 
Por outro lado, educagao, ocupagao e atividades de lazer ao longo da vida 
regulam a transcrigao do gene APOE, aumentam a reserva cognitiva, a 
despeito dos haplotipos APOE, e previnem a demencia da DA, mas nao 
afetam a patologia da doenga no cerebro. 


ATENgAO! 


Auxilia no diagnostic o exame por imagem, que, em fase inicial, 
mostra atrofia temporoparietal e exdui outras possibilidades. Embo- 
ra uteis, os biomarcadores nao sao suficientes para o diagnostic da 
DA, que continua clinic. O diagnostic de DA e menos provavel com 
alteragoes focais no exame neurologic, flutuagao acentuada dos sin¬ 
tomas e evolugao muito rapida. 


DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY 

Pouco referida ate recentemente, a demencia com corpos de Lewy (DCL) 
parece ser a segunda causa de demencia por degeneragao primaria do 
sistema nervoso central (SNC) em idosos, como demonstram necropsias 
sistematicas. Do mesmo modo que a DA, o diagnostic de certeza so pode 
ser feito por exame de tecido cerebral, que mostra inclusoes eosinofflicas 
(corpos de Lewy) nos neuronios corticais. Clinicamente, a DCL e provavel 
quando, junto a quadro demencial, verifica-se a presenga de dois ou mais 
destes fatores: alucinagoes visuais precoces, parkinsonismo espontaneo 
precoce e flutuagao cognitiva. E interessante ressaltar que as alucinagoes 
visuais sao bem estruturadas: em geral, a referenda e feita a animais e 
pessoas ja falecidas. Quanto ao parkinsonismo, a forma clfnica predomi- 
nante e a rfgido-acinetica. O infcio ocorre simultaneamente ou com urn 
ano de intervalo em relagao ao quadro demencial, devendo-se exduir o 
uso previo de neuroleptics. As flutuagoes cognitivas nao devem ser con- 
fundidas com flutuagoes de comportamento, devem ser espontaneas e 
nao podem ser decorrentes de quadros infecciosos, causadores de quadro 
confusional agudo. 
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Ainda muito comuns na DCL, porem sem fazer parte dos criterios cen- 
trais de diagnosticos, encontram-se sensibilidade exacerbada aos neuro¬ 
leptics, perda da conscience ou quedas sem explicagao aparente, trans- 
tornos comportamentais do sono REM e fenomenos disautonomicos em 
geral (como hipotensao ortostatica e incontinencia urinaria). 

Atualmente, classifica-se a demencia com corpos de Lewy dentro do 
espectro das neurodegeneragoes por corpos de Lewy, ou demencias "por" 
corpos de Lewy, que incluiriam a variante de corpusculos de Lewy da DA, 
a DA com parkinsonismo, a demencia pela doenga de Parkinson, e formas 
mais atipicas, como as que estao relacionadas a mutagoes no gene GBA 
(o mesmo da doenga de Gaucher, responsavel pela tradugao proteica da 
enzima glucocerebrosidase). A doenga de Parkinson pode ser considerada 
a variante de comprometimento predominante do tronco encefalico das 
neurodegeneragoes por corpos de Lewy, ao passo que a demencia com 
corpos de Lewy constituiria aquela em que os hemisferios cerebrais seriam 
maisacometidos. 

DEMENCIA VASCULAR 

E importante a presenga de fatores de risco para doenga vascular, como 
hipertensao, dislipidemia e tabagismo, e de sinais e sintomas neurologi- 
cos focais. As varias categorias de alteragoes vasculares cerebrais podem 
causar smdrome demencial: infartos lacunares, infarto unico estrategico, 
multi-infartos, doenga de Binswanger, vasculites do SNC. A ocorrencia 
simultanea de DA e demencia vascular nao e incomum. 0 infcio abrupto 
e a evolugao em degraus, por isquemias repetidas, sao mais frequentes, 
mas pode haver forma progressiva, por doenga de pequenos vasos. 0 
diagnostic de provavel demencia vascular e feito segundo os seguintes 
criterios: demencia definida por declfnio cognitivo em tres areas, incluin- 
do memoria; evidencia de doenga cerebrovascular pelo exame neurolo¬ 
gic e neuroimagem; infcio abrupto ou tres meses apos infarto cerebral. 
0 diagnostic definitivo depende de evidencia de infartos e de ausencia 
de outros marcadores histologies, como corpusculos de Lewy e Pick. 0 
exame por imagem mostrara as alteragoes consequentes a doenga vas¬ 
cular. E comum a coexistencia de DA e demencia vascular como uma 
demencia mista. 

DEMENCIA FRONTOTEMPORAL 

Existem duas formas de infcio, a variante comportamental e a afasia pro¬ 
gressiva primaria. Na primeira, diferentemente de outras demencias, as 
alteragoes do comportamento podem ser as iniciais e, por muito tempo, 
as unicas anormalidades, com padrao de perda da inibigao e inadequagao 
social. So mais tarde aparecem alteragoes da linguagem e da memoria. Na 
afasia progressiva primaria, particularmente a forma agramatica, as pri- 
meiras manifestagoes estao relacionadas com uma progressiva dificuldade 
de linguagem, ocorrendo outras alteragoes depois. 

■ OIAGNOSTICO 

0 diagnostic dessas formas mais comuns de demencia e clfnico, e ate 
onde deve ir a investigagao complementar das demencias e assunto dis- 
cutfvel. Ja foi bem demonstrado que investigagao completa modifica ape- 
nas pequena parte dos diagnosticos feitos a partir de historia e exame 
ffsico bem realizados. Uma historia tfpica, em que o diagnostic e mais 
ou menos obvio, dispensa investigagao mais elaborada. Muito diferente 
e a situagao nas historias atipicas, nas quais o laboratorio tera papel bem 
mais relevante. Foi sugerido que a investigagao complementar minima de- 
veria incluir os seguintes exames: 

■ exame por imagem com TC ou, preferencialmente, RM do encefalo: 
pode identificar as multiplas isquemias ou a alteragao de mielina 
no SNC encontradas na demencia vascular, tumores e hematoma 


subdural. Deve ser observado que, embora o padrao de atrofia 
possa sugerir degeneragoes primarias como a DA, a DCL ou a 
demencia frontotemporal, estes exames nao fazem o diagnostic 
dessas doengas; 

dosagem serica de vitamina B12, tirotrofina (TSH) e tiroxina livre 
(T 4 L): em geral, estes exames estao alterados, mas como indicagao 
de comorbidades, ou seja, sua corregao nao altera significativa- 
mente o quadro de demencia; 

■ algumas vezes, ha a recomendagao de outros exames, mas a rela- 
gao custo-beneffcio sugere que isso deveria ser feito com cuidado. 
Assim, raramente, a dosagem de calcio e fosforo fara diferenga do 
ponto de vista clfnico, e as reagoes sorologicas para sffilis so tern 
alguma chance de alteragao em pessoas com historia de risco para 
a doenga, como promiscuidade e uso de drogas injetaveis; 

■ exame do LCS: as vezes, pode ser util, embora inespecffico, nas 
doengas inflamatorias do SNC; portanto, seu uso rotineiro nao esta 
indicado. Provavelmente, o exame sera muito mais usado para ava- 
liagao dos marcadores biologies, no diagnostic diferencial das 
degeneragoes primarias; 

eletrencefalografia (EEG): de modo geral, as alteragoes de EEG sao 
inespecfficas e aparecem mais tarde nas demencias, mas ha uma 
situagao na qual podem ser uteis; na doenga de Creutzfeldt-Jakob, 
pode aparecer a caracterfstica atividade pseudoperiodica com 
ponta-onda, embora a alteragao esteja ausente em muitos casos, 
pelo menos na fase inicial. Contudo, EEG normal na presenga de 
alteragoes sugestivas nao exdui o diagnostic; exceto para essa 
suspeita, nao deveria fazer parte da rotina de investigagao das de¬ 
mencias. 

A investigagao complementar mais completa esta indicada em de¬ 
mencias de rapida evolugao, em adultos jovens ou com apresentagao atf- 
pica (Fluxograma 246.1). 

■ TRATAMENTO 

TRATAMENTO ESPECIFICO 

A constatagao de que nas duas principals causas de demencia, a DA e a 
DCL, ocorre deficiencia colinergica, por diminuigao da atividade da enzima 
de sfntese da acetilcolina (ACh), a colina-acetiltransferase, levou a tentati- 
va de corrigir o disturbio neuroqufmico com farmacos que inibem a enzima 
de degradagao, a acetilcolinesterase (AChE), aumentando o aporte de ACh 
no SNC. Embora existam muitas outras classes de medicamentos em estu- 
do, ate o presente momento foram os unicos que mostraram melhora nos 
sintomas cognitivos na DA. Os inibidores da AChE (lAChE), em prinefpio, 
podem promover melhora transitoria, ja que a perda neuronal continua 
ocorrendo, mas existem algumas evidences de que podem tambem re- 
tardar a perda neuronal. A indicagao em bula e para DA leve a modera- 
damente grave e para a demencia da doenga de Parkinson (rivastigmina). 
Ha evidencia para indicagao fora de bula para a DCL e algumas formas de 
demencia vascular. Podem ser esperadas duas respostas: melhora (isto e, 
recuperagao de habilidades perdidas); ou estabilizagao (isto e, a melhora 
pode ser muito modesta, mas ha interrupgao da progressao dos sinto¬ 
mas). Para ser observada alguma resposta, e necessario que se utilize a 
dose minima eficiente, e a latencia pode chegar a oito semanas. Os efei- 
tos colaterais mais comuns dos lAChE sao gastrintestinais, com nauseas e 
vomitos ou desconforto gastric. Esses efeitos sao centrais, e historia de 
gastrite ou ulcera gastrica, desde que nao em atividade, nao e contrain- 
dicagao para esses farmacos. Tambem podem surgir tonteira e cefaleia. 
Raramente, podem surgir hipotensao postural e bradiarritmia, razao pela 
qual o ritmo cardiac deve ser monitorado. Esses efeitos aparecem com a 
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Smdrome demencial pela doenga de Alzheimer 


FIGURA 246.1 ■ Representagao grafica da evolugao da doenga de 
Alzheimer. 


introdugao ou aumento da dose e, em sua maior parte, sao transitorios: 
por si, nao deveriam ser razao para suspender, mas sim para voltar a dose 
anterior ou associar temporariamente urn sintomatico. 

■ Donepezil: e inibidor reversfvel; tern meia-vida longa, de aproxi- 
madamente 70 horas, o que permite dose unica diaria; nao tern 
efeitos de hepatotoxicidade, nao necessitando de monitoragao la- 
boratorial; alimentagao e horario de administragao nao interferem 
na absorgao do medicamento. Para minimizar os efeitos colaterais, 


a dose inicial e de 5 mg/dia, devendo ser aumentada para 10 mg/ 
dia apos quatro semanas. 

■ Rivastigmina: difere das demais por ser inibidor pseudoirreversf- 
vel; a dissociagao enzimatica existe, porem e mais lenta. A eficacia 
e muito semelhante a do donepezil. Adicionalmente, a rivastigmina 
tern efeito inibidor sobre a butiril-colinesterase, o que poderia ter 
algum efeito sobre a formagao de placas senis. Os efeitos colate¬ 
rais, assim como os beneffcios cognitivos, sao dose-dependentes. 
Pacientes que recebem doses maiores (6 a 12 mg/dia) obtem mais 
beneffcios do que os que recebem doses menores (1,5 a 4,5 mg/ 
dia). Os efeitos gastrintestinais estao presentes em 20% ou mais 
dos pacientes, porem a rivastigmina nao e hepatotoxica. A poso- 
logia e de duas doses diarias, as quais deverao ser tituladas len- 
tamente, iniciando com 3 mg/dia, aumentando 3 mg a cada 2 ou 
4 semanas ate atingir 12 mg/dia. Ha apresentagao como adesivo 
transdermico, em dose que varia de 4,6 a 13,3 mg (5 a 15 cm 2 ), com 
aplicagao unica diaria. 

■ Galantamina: alem de inibigao da AChE, a galantamina tern tam- 
bem efeito agonista nicotfnico, o que teoricamente melhoraria 
ainda mais a transmissao sinaptica colinergica. A dose inicial de li¬ 
beragao prolongada e de 8 mg/dia, com aumento para 16 e, poste- 
riormente, para 24 mg/dia, em incrementos a cada 2 a 4 semanas. 
Nao existe evidencia de superioridade de urn dos farmacos sobre 
os demais, mas pode haver variagao individual da resposta, de 
modo que o fracasso no tratamento com urn nao deveria impedir a 
tentativa com os outros. 

Memantina: na DA ocorre liberagao em baixo nfvel de glutama- 
to, o que induz urn fluxo intracelular de calcio em nfvel suficiente 
para prejudicar a detecgao de sinal na sinapse, interferindo nos 
processos de aprendizado e memoria. Adicionalmente, o aumento 
da concentragao intracelular de calcio desencadeia uma serie de 
reagoes que levam a morte neuronal. A memantina e urn anta- 
gonista glutamatergico de baixa afinidade, suficiente para inibir 
a agao da liberagao em baixo nfvel de glutamato, mas nao o si¬ 
nal, ou seja, sao criadas condigoes mais proximas a fisiologica. 
Foi demonstrado o efeito da memantina em estagios moderados 
a moderadamente graves da DA. Tambem foi verificado que o uso 
combinado de memantina e lAChE tern efeito melhor (sinergico) 
do que o dos farmacos isoladamente. Os efeitos colaterais sao 
pouco frequentes. 

Nao foi demonstrado efeito significativo de substancias como o ex- 
trato de Gingko biloba ou medicagoes com efeito vasoativo sobre as de¬ 
mentias. 


ATENgAO! 


Nao se espera melhora significativa com o tratamento atual, cujo re- 
sultado mais provavel e estabilizagao dos sintomas ou melhora muito 
discreta seguida por estabilizagao. Outra resposta possfvel e a pro- 
gressao mais lenta dos sintomas. 


TRATAMENTO PREVENTIVO E ESTABILIZAGAO 

Diversos estudos mostraram que alguns farmacos poderiam ter efeito 
modesto no sentido de retardar o aparecimento ou tornar mais lenta a 
progressao da DA, mas os resultados com selegilina e vitamina E sao in- 
suficientes para sua indicagao. 0 controle dosfatores de risco cerebrovas¬ 
cular ao longo da vida, bem como o engajamento em atividades ffsicas, 
intelectuais e de lazer podem retardar o infcio da DA. 
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TRATAMENTO DOS TRANSTORNOS DE 
COMPORTAMENTO 

Os sintomas neuropsiquiatricos sao frequentes nas demencias e afetam, 
em algum estagio da doenga, quase todos os pacientes. Sao extremamen- 
te devastadores para pacientes e cuidadores, sendo a principal causa de 
institucionalizagao, isto e, a colocagao em institutes de longa perma- 
nencia. 0 tratamento bem-sucedido das alteragoes do comportamento 
deveria considerar a clara percepgao de que a medicagao, exclusivamente, 
nao sera suficiente. 0 tratamento farmacologico segue as linhas gerais do 
tratamento dos transtornos comportamentais. 

REABILITA^AO NEUROLOGICA 

Diversas estrategias podem ser elaboradas de forma individualizada para 
melhorar o padrao de independence funcional dos pacientes com demen¬ 
cias. Essas estrategias situam-se nas esferas motora, lingufstica, cognitiva, 
comportamental, no treino de atividades de vida diaria, na participagao 
em atividades ocupacionais, na reeducagao vesicointestinal e da deglu- 
tigao e em diversas outras modalidades de reabilitagao que devem con- 
templar as necessidades de cada paciente. Tais estrategias podem estar 
associadas ou nao ao tratamento farmacologico especffico e requerem a 
participagao de uma equipe multidisciplinar, que envolva tanto os pacien¬ 
tes quanto seus cuidadores nos objetivos terapeuticos. 


REVISAO 


A perda de memoria e queixa frequente em mais da metade das 
pessoas com mais de 60 anos, devendo ser investigada com intuito 
de distingao. Definir a perda de memoria em demencia e nao de¬ 
mencia e fazer a diferenciagao entre as demencias e fundamental 
para a escolha das formas de abordagem. 

As demencias sao caracterizadas pela progressiva alteragao de me¬ 
moria. Doenga de Alzheimer (DA), forma mais comum de demencia, 
pode ser dassificada em fase pre-clinica (marcadores alterados, sem 
alteragao estrutural, sem sintomas), doenga prodromica (marcado¬ 
res alterados, sintomas, sem impacto funcional, alteragao estrutural 
no final dessa fase) e demencia da DA. Outras demencias conheci- 
das sao: demencia com corpos de Lewy, demencia vascular e de¬ 
mencia frontotemporal. 

0 tratamento das demencias visa a corregao do disturbio neuroqui- 
mico com farmacos inibidores da acetilcolinesterase. Os tratamen- 
tos de sintomas, preventivo e de estabilizagao tambem devem ser 
considerados. 
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EPILEPSIAS E ESTADO DE MAL 
EPILEPTICO 


ELZA MARCIA TARGAS YACUBIAN 


Epilepsia e urn disturbio neurologico cronico e, em alguns casos, progres¬ 
sive com relagao aos disturbios cognitivos, a frequencia e a gravidade dos 
eventos crfticos, caracterizado por crises epilepticas recorrentes. Nele, a 
predisposigao persistente do cerebro para gerar crises epilepticas acarreta 
consequencias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas e sociais. A defi- 
nigao de epilepsia requer a ocorrencia de pelo menos uma crise epileptica 
nao provocada, expressada por sinais clinicos e/ou sintomas transitorios, 
raramente com duragao superior a urn minuto. 

A epilepsia nao e uma entidade nosologica unica, mas advem de va- 
rias condigoes diferentes que ocasionam disfungao cerebral, daf o uso do 
termo no plural "epilepsias". Trata-se do disturbio neurologico grave mais 
comum, afetando de 1 a 2% da populagao, e de 5 a 7% das pessoas apre- 
sentarao pelo menos uma crise epileptica ao longo da vida. 

O disturbio epileptico e caracterizado pelo estado de hiperatividade 
dos neuronios e circuitos cerebrais, capaz de gerar descargas eletricas sin- 
cronicas anormais. Pode manifestar-se de formas diversas, desde descar¬ 
gas interictais eletrencefalograficas (EEG) ate surtos prolongados destas, 
cursando com crises epilepticas isoladas ou, em situagoes agudas, assu- 
mindo a forma de estado de mal epileptico (EME), condigao caracterizada 
por crise epileptica isolada prolongada ou por crises repetidas em curtos 
intervals, durante pelo menos 30 minutos. Como crises convulsivas toni- 
co-clonicas generalizadas sao breves e podem ocasionar lesao neuronal 
precocemente, ja nos primeiros minutos apos seu imcio, faz-se necessaria 
intervengao terapeutica quando uma crise tonico-donica generalizada se 
estende por cinco minutos ou mais. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Descargas neuronais excessivas e sfneronas que caracterizam o fenomeno 
epileptico podem originar-se em apenas uma parte de urn hemisferio ce¬ 
rebral (e sao, por este motivo, designadas crises focais ou parciais) ou em 
uma area mais extensa, envolvendo os dois hemisferios cerebrais desde o 
imcio (crises generalizadas). Crises focais podem, com a propagagao das 
descargas, transformar-se em crises bilaterais convulsivas ou secundaria- 
mente generalizadas. 

Crises focais constituem o tipo de crise epileptica mais comum, cor- 
respondendo a cerca de 70% das crises em adultos. Podem cursar apenas 
com manifestagoes subjetivas, ou seja, fenomenos conscientes descritos 
pelo paciente denominados auras, ou objetivas, isto e, manifestagoes mo- 
toras de tipos variados. Auras sensitivas induem parestesias, dor, sensa- 
goes viscerais, como a sensagao epigastrica, sensoriais, visuais, auditivas, 
olfatorias e gustativas, e fenomenos complexos, como o deja vueo jamais 
vu (sensagao de familiaridade e de estranheza), medo, e estado de sonho. 
Crises focais sao denominadas crises focais simples quando a conscience 
nao e comprometida, e o paciente e capaz de descreve-las. Quando crises 
focais cursam com algum grau de alteragao da percepgao e da responsi- 
vidade, sao chamadas crises parciais complexas ou discognitivas. O tipo 
mais comum de crises parciais complexas caracteriza-se por interrupgao 
das atividades, olharfixo, automatismos oroalimentares e manuais duran- 
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te cerca de 1 minuto. Seguem-se confusao mental e disturbios da lingua- 
gem, quando o hemisferio dominante para a linguagem e envolvido. Este 
e o tipo de crise epileptica mais comum no adulto e a maioria das crises 
tern origem no lobo temporal. 

Nas crises generalizadas, areas encefalicas extensas sao precoce- 
mente acometidas pelas descargas epilepticas, e a conscience e sem- 
pre comprometida, exceto nas crises miodonicas - eventos epilepticos 
generalizados muito breves, com duragao de 1 segundo, nos quais a 
conscience e preservada. Entre as crises generalizadas, destacam-se as 
crises tonico-donicas generalizadas (crises de "grande mal" com as ca- 
racterfsticas da fase tonica, constitufda por contragao mantida dos quatro 
membros durante 20 segundos, seguida da fase clonica, com a duragao 
de 40 segundos, na qual as contragoes sao entrecortadas por perfodos de 
relaxamento), as ausencias (anteriormente conhecidas como crises de "pe- 
queno mal", caracterizadas por breves episodios de comprometimento de 
conscience acompanhados por manifestagoes motoras sutis), as miodo- 
nias (abalos musculares semelhantes a choques) e os espasmos epilepticos 
(salvas de contragao tonica rapida de lactentes, com duragao de 1 a 15 
segundos, ao adormecer e despertar) (Figura 247.1). 




FIGURA 247.1 ■ (A) Crises focais podem originar-se em redes 
neuronais restritas, por exemplo, a urn dos lobos occipitais. (B) Crises 
generalizadas envolvem, desde o infcio, amplas redes neuronais e 
acometem tanto estruturas corticais como do tronco encefalico e 
talamo. (C) Crises focais podem propagar-se e envolver amplas areas 
de ambos os hemisferios cerebrais, evoluindo para crises epilepticas 
bilaterais, convulsivas. 


Quanto a etiologia, as epilepsias sao de tres tipos: idiopaticas, ou 
seja, epilepsias nao lesionais, provavelmente relacionadas a suscetibi- 
lidade genetica; sintomaticas, as mais comuns, nas quais as crises sao 
decorrentes de afecgoes cerebrais estruturais, metabolicas, infecciosas e 
imunes bem definidas; e as criptogenicas, ou desconhecidas, cujas cau- 
sas nao podem ser detectadas pelos metodos diagnostics atualmente 
disponfveis. 

■ DIAGNOSTIC*) 

Na consulta medica, e essencial que os pacientes sejam acompanhados 
por testemunha que possa descrever os episodios em detalhes, apos o 
comprometimento da conscience. 0 diagnostic e fundamentalmente cli¬ 
nic e se baseia na interpretagao dos sinais e sintomas que permitirao a 
definigao da area de envolvimento cortical e a classificagao dos tipos de 
crises, que serao fundamentais para a indicagao terapeutica. Em caso de 
duvidas quanto ao diagnostic ou ao tipo de crises, deve-se solicitar a 
realizagao da monitoragao videoeletrencefalografica, que permitira o re- 
gistro sincronizado das crises e do EEG. 

0 EEG e usado como suporte do diagnostic e e importante para a 
correlagao eletrodmica e a caracterizagao do tipo de crise e de epilepsia. 
Estudos de neuroimagem, como TC de cranio e, principalmente, RM do 


encefalo, sao importantes na determinagao do tipo e na localizagao da 
lesao epileptogenica. Estudos funcionais, como a tomografia por emis- 
sao de foton unico e a tomografia por emissao de positrons, podem ser 
utilizados na definigao da zona epileptogenica, ou seja, a regiao gera- 
dora das crises. 

■ TRATAMENTO 

No passado, considerado problema cronico e duradouro, sabe-se que, na 
maioria dos casos, as crises sao trataveis e, com diagnostic precoce e ins- 
tituigao do tratamento apropriado, cerca de 70 a 80% dos pacientes terao 
as crises controladas, e 50% deles poderao interromper o tratamento me- 
dicamentoso sem recidiva das crises. Transcorrido perfodo relativamente 
longo com remissao das crises, havera redugao substancial do risco de 
novos episodios. Cerca de 20 a 30% desenvolverao epilepsia cronica, par- 
ticularmente aqueles com epilepsia sintomatica, mais de urn tipo de crise e 
associagao com disturbios neurologies ou psiquiatricos. 

A agao dos farmacos antiepilepticos (FAE) e sintomatica, impedindo 
a recorrencia de crises. E preciso tratar todo individuo que tenha risco 
de apresentar outra crise sem tratamento. A recorrencia de crises e mais 
provavel na presenga de deficit neurologic focal, lesao cerebral, retardo 
mental e descargas epileptiformes no EEG. 

A escolha do FAE e feita de acordo com o tipo de crise, a eficacia e 
os efeitos adversos e deve, sempre que possfvel, ser utilizado em mono- 
terapia. A razao da conduta e que nao se demonstra superioridade da 
adigao de urn segundo medicamento quando o primeiro nao proporciona 
controle das crises; com a monoterapia, evita-se interagao medicamentosa 
com maior possibilidade de adesao do paciente ao tratamento e menor 
custo (Quadro 247.1). 

Como 1 a opgao terapeutica, deve-se dar preference aos FAE tradicio- 
nais, os quais devem ser titulados progressivamente, como carbamaze- 
pina, fenitofna, valproato/divalproato e fenobarbital. Outros FAE menos 
utilizados sao a etosuximida, especffica para tratamento de crises de au- 
sencia, e os benzodiazepinicos, como diazepam, clonazepam, nitrazepam 
e dobazam, que sao usados, na maioria das vezes, como farmacos adjun- 
tivos, pois cursam com desenvolvimento de tolerancia, ou seja, perda da 
eficacia, quando usados cronicamente. 

Para o tratamento das crises focais, deve-se preferir a carbamazepina, 
na dose de cerca de 600 a 800 mg/dia para adultos e 10 a 20 mg/kg/dia 
para criangas, e a fenitofna, na dose de 300 mg/dia para adultos e 5 a 7 
mg/kg/dia para criangas. 

Para tratamento das crises generalizadas primarias, valproato/divalpro¬ 
ato e considerado o FAE de f escolha por sua eficacia nos tres tipos de crises 
que coexistem nesta condigao: mioclonias, ausencias e crises tonico-donicas 
generalizadas. E utilizado na dose de 500 a 1.500, mg para adultos, e 10 
a 60 mg/kg/dia, para criangas. Para o tratamento das crises de ausencia, 
etosuximida (usada na dose de 750 mg/dia para adultos e 10 a 20 mg/kg/dia 
para criangas) e valproato terao resultados semelhantes e, algumas vezes, a 
associagao de ambos proporcionara melhor controle das crises. 


ATENgAO! 


Crises epilepticas focais devem ser tratadas com FAE diferentes dos 
utilizados no tratamento de crises generalizadas. 

Nos ultimos anos, foram introduzidos, no Brasil, seis novos farmacos 
antiepilepticos: gabapentina, lamotrigina, topiramato, pregabalina, vigaba- 
trina e oxcarbazepina. A lamotrigina e o topiramato sao considerados FAE 
de amplo espectro, representando alternativa adequada para tratamento 
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QUADRO 247.1 ■ 

Lista dos principais tipos de crises e a indicagao individualizada dos farmacos antiepilepticos para seu tratamento 

fArmacos 

ANTIEPILETICOS 

CRISES FOCAIS 

CRISES FOCAIS 

SECUNDARIAMENTE 

GENERALIZADAS 


CRISES GENERALIZADAS 





Ausencias 

Mioclonicas 

Atonicas/tonicas 

Farmacos de fescolha 

Carbamazepina 

Carbamazepina 

Etosuximida 

Valproato 

Valproato 

Clonazepam 

Valproato 

Farmacos de 2 a escolha 

Fenitoma 

Fenobarbital 

Gabapentina 

Pregabalina 

Lamotrigina 

Oxcarbazepina 

Topiramato 

Valproato 

Vigabatrina 

Fenitoma 

Fenobarbital 

Lamotrigina 

Oxcarbazepina 

Topiramato 

Clonazepam 

Lamotrigina 

Topiramato 

Fenobarbital 

Lamotrigina 

Topiramato 

Clonazepam 

Nitrazepam 

Lamotrigina 

Topiramato 


de pacientes com crises focais e com crises generalizadas que apresentam 
efeitos adversos intoleraveis com os FAE tradicionais. Varios dos novos 
medicamentos antiepilepticos tern encontrado indicagao em pacientes com 
comorbidades, como alteragoes hepaticas e renais, obesidade, cefaleia e 
transtornos do humor. Nesses casos, sua indicagao deveria ser considerada 
em monoterapia, e, muitas vezes, como f opgao terapeutica (Tabela 247.1). 

Alem dos FAE tradicionais, piridoxina (vitamina B 6 ) e corticosteroides, 
como o hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), sao utilizados no tratamen- 
to da smdrome de West. Dieta cetogenica, rica em gorduras e pobre em 
carboidratos e proteinas (na proporgao de 4:1), ou a dieta Atkins modifica- 
da sao alternativas terapeuticas para o tratamento de lactentes e criangas 
com epilepsias graves refratarias aos FAE. 


A interrupgao das medicares antiepilepticas pode sertentada apos 
dois anos sem crises, e a retirada da medica^ao deve ser lenta, ao longo de 
varios meses. Maior numero de crises antes de alcangar o controle, epilep¬ 
sias sintomaticas, comprometimento neurologico e alteragoes no EEG sao 
indicativos de maior risco de recorrencia, que, em geral, ocorre no primeiro 
anoaposa retirada. 

■ ESTADO DE MAL EPILEPTICO 

0 EME evolui em cinco estagios de gravidade crescente: 1. EME premo- 
nitorio; 2. EME precoce; 3. EME estabelecido; 4. EME refratario; e 5. EME 
super-refratario. Pode ser prevenido quando tratado, ainda no chamado 


TABELA 247. ■ Farmacos antiepilepticos disponfveis no Brasil e suas doses iniciais, habituais e de manuten^ao para adultos, alem do numero de 
tomadas ao dia 

FARMACO ANTIEPILEPTICO 

DOSE INICIAL/DIA (MG) 

DOSES HABITUAIS (MG) 

DOSES DE 

MANUTENgAO (MG) 

NUMERO DE 
TOMADAS/D 

Carbamazepina 

100-200 

600-800 

400-2.000 

2-4 

Clobazam 

10 

20 

10-60 

1-2 

Clonazepam 

1 

4 

2-8 

1-2 

Fenitoma 

100-200 

100-600 

300-400 

2 

Fenobarbital 

50-100 

100-200 

100-200 

1 

Gabapentina 

300-400 

2.400 

1.200-4.800 

3 

Lamotrigina 

12,5-25 

200-400 

100-800 

2 

Oxcarbazepina 

150-300 

900-1.200 

600-2.400 

2 

Pregabalina 

150-300 

150-600 

150-600 

2 

Topiramato 

25 

100-200 

100-600 

2 

Valproato/divalproato 

250-300 

1.000 

500-3.000 

1-3 

Vigabatrina 

500-1.000 

3.000 

2.000-4.000 

1-2 
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estagio premonitorio, em que as crises se amiudam, o qual, se nao inter- 
rompido, culmina com o EME estabelecido. Nesta fase, o uso de benzo¬ 
diazepmicos, como clobazam VO, na dose de 0,5 a 1 mg/kg, diazepam via 
retal ou sublingual, na dose de 0,2 a 0,3 mg/kg, ou ainda midazolam via 
retal ou IM, na dose de 0,15 a 0,3 mg/kg, podera abortar o curso inexora¬ 
vel para atividade crftica persistente e significativa morbidade e mortali- 
dade (ver Figura 247.2 e Quadro 247.2). 


Atualmente, surgiram formulagoes de FAE para uso intravenoso (IV), 
como o valproato, ideal para tratamento de EME de crises generalizadas, 
mas que, por seu amplo espectro, tambem pode ser administrado no tra¬ 
tamento de crises focais. A formulagao para uso IV de valproato e bem 
tolerada, com pouco risco de hipotensao arterial, arritmias cardfacas e de- 
pressao respiratoria. Valproato IV e urn medicamento efetivo, devendo ser 
infundido em 60 minutos (nao mais do que 20 mg/minuto) na dose de 10 a 


QUADRO 247.2 ■ Condutas na primeira hora de atendimento do paciente em estado de mal epileptico convulsivo generalizado tonico-donico 

TEMPO (MINUTOS) 

MEDIDAS 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

0 

Manutengao das vias aereas 

Prevengao de hipoxia 

Oxigenagao 

Pode ser necessaria intubagao 

Controle dos sinais vitais e da temperatura 


2-3 

Puncionar uma ou duas veias calibrosas (pois FAE causam 
flebite etrombose) 

Investigagao etiologica: hemograma, glicemia, eletrolitos 
(sodio, potassio, calcio e magnesio), fungao hepatica e renal, 
gasometria arterial, pesquisa toxicologica e dosagem de 
niveis sericos dos FAE 

Quando necessario, apos tomografia do cranio, realizar exame 
doLCS 

Iniciar a infusao EV de 40 a 60 mL de glicose a 50% (2 mL/kg 
de glicose a 25% para criangas) e 100 mg de tiamina (EV ou 

IM) em pacientes com historia de etilismo e de piridoxina 50- 
200 mg em lactentes 

Quando se administra glicose, deve-se ministrar tambem 
tiamina, pois ela aumenta o risco de encefalopatia de 

Wernicke em pacientes susceptiveis. A administragao de 
tiamina deve ser lenta, para minimizar o perigo de reagao 
alergica. A injegao de piridoxina em lactentes e realizada para 
tratar a dependence de piridoxina 

5 


Diazepam 10 mg adultos (0,2-0,3 mg/kg em criangas) 

Ministrar em bolus em 2 minutos. Nao exceder 2 mg/min em 
adultos e 1 mg/kg/min em criangas 

Pode-se optar pelo midazolam (5 a 15 mg para adultos e 0,15 
a 0,3 mg/kg na crianga) 

7-8 


Fenitoma 15-18 mg/kg em bolus ou diluida em solugao 
salina (soro fisiologico 0,9% na diluigao de 1:20) - infusao 
endovenosa nao ultrapassando a velocidade de infusao de 50 
mg/minuto em adultos (reduzir para 20-30 mg/min no idoso e 

25 mg/min em criangas) 

10 

Bicarbonato de sodio se necessario, dependendo do resultado 
de gasometria 

Diazepam pode ser repetido 

Doses adicionais de 10 mg em adultos podem ser ministradas 
a intervalos de 15 minutos ate a dose maxima de 40 mg em 
adultos e 0,5 mg/kg em criangas 

30-60 

Monitoragao eletrencefalografica contmua deve ser 
iniciada neste momento, a menos que as crises tenham sido 
interrompidas e o paciente esteja despertando 

Fenitoma pode ser completada ate a dose de 30 mg/kg/dia em 
adultos e criangas 

40 

Quando o fenobarbital e administrado apos 
benzodiazepmicos, o risco de hipopneia e apneia e grande, 
sendo necessaria ventilagao assistida 

Fenobarbital sodico na dose de 10 mg/kg em adultos e 20 
mg/kg em criangas, diluido em solugao salina e infundido em 
velocidade inferior a 100 mg/min 


> 60 a Crises persistentes caracterizam EME refratario (termo indicativo de que o EME foi refratario aos FAE de 1 a e 2 a escolhas, ou seja, 

benzodiazepmicos, fenitoma e fenobarbital) 

Neste momento, deve-se iniciar a monitoragao EEG e promover o coma com a administragao de anestesicos 
Pentobarbital (dose de ataque - DA: 12 mg/kg; dose de manutengao - DM: 5 mg/kg/h ou dose guiada pelo EEG; tiopental (em 
adultos, 100-250 mg em bolus em 20 s, seguidos de bolus de 50 mg a cada 2-3 min ate o controle das crises, e depois por infusao 
para manter o padrao de surto-supressao no EEG, geralmente 3 a 5 mg/kg/h; propofol (DA: 1-2 mg/kg; DM: 6-12 mg/kg/h 
Ainda, ha opgao de midazolam (DA: 0,15-0,2 mg/kg; DM: 0,1-0,4 mg/kg/h 

> 24 h ■ Crises persistentes caracterizam EME super-refratario. Nao ha consenso para seu tratamento, que pode incluir corticosteroides, 

imunoglobulinas, cirurgia, entre outras alternativas 
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60 mg/kg, administrado quatro vezes ao dia. Infusao rapida, 3 a 6 mg/kg/ 
minuto, e segura. Topiramato, usado por sonda nasogastrica, tern sido uti- 
lizado no tratamento do EME refratario. Nas series publicadas, as doses, 
em adultos, foram de 300 a 1.600 mg/dia, em tres tomadas diarias. Em 
criangas, doses de 2 a 6 mg/kg/dia tituladas em 24 a 72 horas promoveram 
o controle das crises em 72 a 96 horas. Entretanto, doses de ate 25 mg/kg/ 
dia ja foram administradas. 


Protocolo para tratamento do 
EMEtonico-donico 

EME precoce | EME estabelecido EME refratario | EME super-refratario 

5 min 30 min >120 min >24h 

anestesia 


Tratar 

Tratar 

Tratar 

antes do PS 

no PS 

na UTI 


Vias aereas, temperatura, acesso venoso, ECG, hemograma, 
glicose, ureia/creatinina, nfveis FAE, perfil bom 

FIGURA 247.2 ■ Fluxograma das fases do EME e tratamento 
correspondente. O EME deve ser dividido em fases: precoce; 
estabelecido; refratario; e super-refratario. O EME precoce deve 
sertratado preferencialmente em domidlio, porfamiliares ou pela 
equipe de resgate, com benzodiazepfnicos. Para tratamento do EME 
estabelecido, deve-se utilizar FAE de 1 a linha, como benzodiazepfnicos 
e fenitofna ou valproato, este ultimo particularmente em casos 
de epilepsias generalizadas, ou de 2 a linha, como o fenobarbital, 
conforme o Quadro 247.2. Caso as crises persistam, configura-se o 
EME refratario, que sera tratado com anestesicos gerais. Quando as 
crises recorrem as tentativas de redugao das doses de anestesicos, 
administrados por 24 horas com padrao de surto-supressao no EEG, 
esta caracterizado o EME super-refratario. 

Fonte: Adaptada de Chen e Wasterlain. 1 


REVISAO 


Epilepsia e o disturbio neurologic grave mais comum. 

O diagnostic de epilepsia e clfnico, mas deve ser suportado pelo 
EEG e, em muitos casos, preferencialmente, por RM do encefalo. 

O tratamento cronico com FAE deve ser institufdo sempre que hou- 
ver risco elevado de recorrencia das crises. 

O tratamento medicamentoso continua a representar o objetivo 
maior da terapeutica das epilepsias, promovendo o controle de cri¬ 
ses na maioria dos pacientes. 

O EME deve ser reconhecido de imediato e tratado e, idealmente, 
prevenido. 

Pacientes que continuam apresentando crises deverao ser referidos 
a urn centro especializado em epilepsia e, se as crises incapacitan- 
tes persistirem apos tratamento farmacologico adequado, caracte- 
rizando epilepsia refrataria, definida com persistence das crises, 
independente do uso correto por tempo prolongado de dois FAE 
adequados, deverao ser avaliados quanto a possibilidade de tera¬ 
peutica cirurgica ou de outras modalidades. 
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HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 


■ OCTAVIO MARQUES PONTES-NETO 


Entre as doengas cerebrovasculares, o acidente vascular cerebral (AVC) 
pode ser definido como uma smdrome clfnica de origem vascular, que 
se caracteriza pelo surgimento rapido de sinais e sintomas sugestivos de 
envolvimento encefalico focal. Existem dois tipos fundamentais de AVC: 
o isquemico (AVCi) (Capftulo 250), causado pela interrupgao ou diminui- 
gao brusca do suprimento sangufneo a uma regiao do encefalo e que cor- 
responde a cerca de 80% dos casos; e o hemorragico (AVCh), responsavel 
pelos 20% restantes e causado pela ruptura espontanea (nao traumatica) 
de urn vaso encefalico, com extravasamento de sangue para o interior do 
encefalo (hemorragia intraparenquimatosa), para o sistema ventricular 
(hemorragia intraventricular) e/ou espago subaracnoide (hemorragia su- 
baracnoide [HSA]). O AVCh e a doenga cerebrovascular de pior prognos¬ 
tic, com 30 a 50% de mortalidade em 30 dias e ate 75% dos pacientes 
evoluindo pra obito ou incapacidade severa em 1 ano. 

De acordo com a etiologia do sangramento, o AVCh pode ainda ser 
classificado como: 

Primario (80-85% dos casos): sem lesao estrutural ou causa siste- 
mica identificavel e geralmente atribufdo a ruptura espontanea de 
pequenos vasos cronicamente danificados pela hipertensao arte¬ 
rial ou por angiopatia amiloide cerebral (AAC). 

Secundario (15-25% dos casos): relacionada a ruptura de aneu- 
rismas ou malformagoes arteriovenosas (MAVs) encefalicas, a 
coagulopatias sistemicas, a neoplasias primarias ou metastaticas 
para o sistema nervoso central (SNC), a vasculites intracranianas, a 
trauma craniano, a trombose venosa cerebral, entre outras causas 
(Tabela 248.1).' 

Apos discorrer sobre fisiopatologia e investigagao diagnostica do 
AVCh, este capftulo abordara principalmente o manejo da hemorragia in¬ 
tracerebral (HIC) primaria. Nao sera explorado aqui o complexo manejo da 
HSA aneurismatica ou das MAVs encefalicas, assim como nao serao abor- 
dadas as hemorragias intracranianas extra-axiais (localizadas no interior do 
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TABELA 248.1 ■ Principals etiologias de hemorragia secundaria 


ANEURISMAS (SACULARES, INFECCIOSOS, TRAUMATICOS, 
NEOPLASICOS) 


Malformagoes vasculares 

■ MAV 

■ Telangiectasia 
Angioma cavernoso 
Angioma venoso 

Coagulopatias 

Coagulopatias primarias: hemofilia A e B, doenga de von Willebrand, 
afibrinogenemia 

Coagulopatias secundarias: purpura trombocitopenica idiopatica, 
CIVD, purpura trombocitopenica trombotica, smdrome HELLP, 
trombocitopenia em smdromes mieloprolliferativas, mieloma multiplo 
Farmacos antitromboticos: antiagregantes, anticoagulantes, 
tromboliticos 


TUMORES CEREBRAIS PRIMARIOS OU METASTATICOS 


Vasculopatias 

Vasculites sistemicas 
Vasculite isolada do SNC 

Outras: sarcoidose, doenga de Behget, doenga de Moya-Moya, 
dissecgao arterial, vasculite infecciosa, anemia falciforme 

Relacionadas a variagoes bruscas da PA ou do FSC 
B Farmacos ou drogas com efeito simpatomimetico (anfetaminas, 
efedrina, descongestionantes nasais, cocama, etc.). 

Eclampsia 
Exposigao aofrio 

Apos estimulagao do nervo trigemeo 
Apos picada de escorpiao 

Apos endarterecetomia ou angioplastia para estenose carotidea critica 
Apos intervengao cirurgica para cardiopatia congenita 
Apos procedimentos cirurgicos em fossa posterior 
Apos transplante cardiaco 
Apos eletroconvulsoterapia 

Outras 

Trombose venosa cerebral 

Transformagao hemorragica de infarto isquemico 

Migranea 

Endometriose cerebral 
Intoxicagao por metanol 
■ Smdrome de Zieve 

CIVD: coagulagao intravascular disseminada; SNC: sistema nervoso central; PA: 
pressao arterial; FSC: fluxo sangumeo cerebral. 

Fonte: Adaptada de Qureshi e colaboradores. 1 


cranio, porem sem contato direto com o encefalo, tais como os hematomas 
extradurais e subdurais), geralmente de natureza traumatica. 

■ "ISIOPATOLOGIA 

Acredita-se que o AVCh primario de origem hipertensiva seja decorrente 
da ruptura de pequenos vasos cronicamente danificados pela hipertensao 
arterial. A HIC hipertensiva afeta de forma predominante estruturas pro- 
fundas do encefalo, como o putamen, o talamo, a ponte, o cerebelo, a 


substancia branca subcortical e menos frequentemente tern localizagao 
lobar. A angiopatia amiloide cerebral (AAC), condigao caracterizada pela 
deposigao anormal de material congofflico nos vasos de pequeno e medio 
calibre do cortex cerebral e das leptomeninges, e uma das principals cau- 
sas de hemorragia espontanea lobar no idoso. As hemorragias relaciona¬ 
das a angiopatia amiloide, com frequencia, sao multiplas ou recorrentes, 
localizadas na regiao cortical ou subcortical do cerebro ou cerebelo, prin- 
cipalmente nos lobos parietal e occipital, locais onde os depositos de ami¬ 
loide sao mais frequentes. A associagao destas caracterfsticas (localizagao 
lobar, multiplicidade, recorrencia e idade acima de 55 anos) e a ausencia 
de outras causas que possam produzir hemorragias cerebrais constituem a 
base para os Criterios de Boston (Tabela 248.2), 2 os quais foram validados 
com estudos histopatologicos. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A HIC geralmente tern uma incidencia de 10-30 por 100.000 habitan- 
tes. E mais frequente no sexo masculino; em pretos, hispanicos, latinos 


TABELA 248.2 ■ Criterios modificados de Boston para o 
diagnostic de angiopatia amiloide cerebral 


DIAGNOSTIC DEFINITIVO DE AAC 


Exame de necropsia com analise patologica de tecidos demonstrando: 
Hemorragia lobar, cortical ou subcortical 
Vasculopatia amiloide cerebral severa 
Ausencia de outra lesao diagnostica 


DIAGNOSTIC PROVAVEL DE AAC COM SUPORTE PATOLOGICO 


Dados dmicos e analise patologica de tecidos (hematoma evacuado ou 
biopsia cortical) demonstrando: 

Hemorragia lobar, cortical ou subcortical 

Achados de vasculopatia amiloide cerebral no tecido estudado 

Ausencia de outra lesao diagnostica 


DIAGNOSTIC PROVAVEL DE AAC 


Dados dmicos e de neuroimagem (RM ou TC) demonstrando: 

Multiplas hemorragias restritas a regioes lobar, cortical ou subcortical 
(hemorragia cerebelar pode estar induida) 

Hemorragia lobar, cortical ou subcortical unica acompanhada de 
siderose superficial focal ou disseminada 
Idade > 55 anos 

Ausencia de outra causa provavel para a hemorragia intracraniana ou 
siderose superficial* 


DIAGNOSTIC POSSIVEL DE AAC 


Dados dmicos e de neuroimagem (RM ou TC) demonstrando: 

Hemorragia unica restrita a regiao lobar, cortical ou subcortical 
(hemorragia cerebelar pode estar induida) 

Siderose superficial focal ou disseminada 
Idade > 55 anos 

Ausencia de outra causa provavel para a hemorragia intracraniana ou 
siderose superficial* 

*Outras causas de hemorragia ou siderose superficial induem: coagulopatias, trau¬ 
ma craniano, transformagao hemorragica de AVCi, tumor no SNC, malformagao vas¬ 
cular, vasculite do SNC, etc. 

RM: ressonancia magnetica; TC: tomografia computadorizada. 

Fonte: Adaptada de Linn e colaboradores. 2 
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e sobretudo em asiaticos, quando comparados a populagao branca. 
Por motivos ainda nao esclarecidos, a incidencia anual de HIC chega a 
55 por 100.000 habitantes em registros japoneses. A incidencia de HIC 
tambem parece aumentar com a idade. Historia familiar de HIC em urn 
parente de primeiro grau aumenta o seu risco. De fato, estima-se que 
ate 73% do risco de HIC lobar e 34% do risco de hemorragia profunda 
esteja relacionado a fatores hereditarios. Entre os fatores genetics ja 
identificados, os genes APOE (alelos s2 e s4) e CR1 tern sido associa- 
dos com risco aumentado de HIC lobar relacionada a AAC. 

Varias comorbidades e fatores de risco modificaveis tern sido rela- 
cionados a urn risco aumentado de HIC, entre eles, hipertensao arterial, 
diabetes, AVCi previo, coagulopatias, tabagismo, uso excessivo de alcool, 
uso de drogas endovenosas, sedentarismo e estresse psicossocial, etc. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Como todo A VC agudo, a HIC e uma emergencia medica que precisa ser 
reconhecida rapidamente. Pacientes com HIC geralmente desenvolvem urn 
deficit neurologico focal (hemiparesia, hipoestesia unilateral, hemianopsia, 
afasia, etc.) de inicio subito e que progride nos minutos a horas seguintes. 
Os sintomas dependem da regiao do encefalo que foi acometida. Em pa¬ 
cientes com suspeita de AVC agudo, os seguintes achados na apresentagao 
clinica sugerem urn AVCh: hipertensao arterial grave (PA sistolica [PAS] > 
220 mmHg), coma na apresentagao, cefaleia, vomitos, crises epilepticas e 
rigidez nucal. Cefaleia nao e urn sintoma universal e costuma estar presente 
quando a hemorragia intracerebral se acompanha de irritagao menmgea 
por HSA associada, ou por aumento da pressao intracraniana (PIC). Vomito 
e urn sintoma tipico de HIC, geralmente relacionado ao aumento da P/C ou 
distorgao de estruturas cerebrais, mas tambem e frequente no AVCi de ter¬ 
ritory posterior. 

Recomenda-se ainda a utilizagao de escalas clinicas para mensurar o 
deficit neurologico do paciente com HIC na fase aguda. A escala NIHSS (do 
ingles National Institute of Health Stroke Scale) e uma escala padronizada, 
ja validada em portugues, que se baseia em 11 itens do exame neurologi¬ 
co, podendo ser aplicada rapidamente (em 5 a 8 minutos) por urn exami- 
nadortreinado para a avaliagao da magnitude do deficit neurologico apos 
urn AVC. A pontuagao da NIHSS varia de zero (sem evidencia de deficit 
neurologico) a 42 (paciente em coma e nao responsivo). 

■ OIAGNOSTICO 

Apesar das caracterfsticas citadas permitirem alguma diferenciagao clfni- 
ca entre AVC hemorragico ou isquemico, a distingao clinica isolada nao e 
confiavel, e urn exame de neuroimagem e mandatory para a confirmagao 
do diagnostic e tratamento especffico. Ademais, a repetigao de urn exa¬ 
me de neuroimagem e frequentemente necessaria nos dias subsequentes 
para: complementagao da investigagao diagnostica, avaliagao da ocorren- 
cia de expansao do hematoma ou aumento de hemorragia intraventricular, 
pesquisa de hidrocefalia, controle pos-intervengao cirurgica, entre outras 
indicagoes. 

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

A TC e a modalidade de neuroimagem inicial mais utilizada no mundo 
para na abordagem diagnostica de urn paciente com suspeita de AVCh. 
Possui elevada sensibilidade e especificidade. A HIC aguda e demonstra- 
da como uma hiperdensidade (branco) na TC de cranio, com densidade 
entre 40 e 60 unidades de Hounsfield (HU), exceto em pacientes com 
hematocrito (Ht) muito baixo, quando o hematoma pode mostrar den¬ 
sidade quase semelhante ao resto do parenquima cerebral. Observa-se 
uma diminuigao progressiva da densidade do hematoma em uma velo- 


cidade aproximada de 2 HU por dia, de forma que este se torna cada vez 
menos branco na tomografia, podendo ate apresentar-se hipodenso nas 
fases cronicas da hemorragia. A TC de cranio permite a mensuragao do 
volume do hematoma de forma simples e rapida pelo metodo ABC/2 (ver 
Figura 248.1). Conforme discutido previamente, o volume e a localizagao 
do hematoma estao entre os principals fatores prognostics para pacien¬ 
tes com AVCh. 



FIGURA 248.1 ■ TC de cranio exibindo a mensuragao do volume do 
hematoma de forma simples e rapida pelo metodo ABC/2. 


Adicionalmente, alguns achados tomograficos podem sugerir a etio- 
logia do sangramento: 

■ Hematoma hipertensivo e o diagnostic mais provavel quando a 
hemorragia esta localizada nos nudeos da base. 

AAC quando existe urn ou multiplos hematoma lobares em regioes 
parietais e occipitais associado a leucoaraiose. 

■ Hemorragia secundaria a ruptura aneurismatica e sugerida pela 
presenga de sangue no espago subaracnoide. 

■ HIC por coagulopatia geralmente e acompanhada de niveis de li- 
quidos dentro do hematoma. 

Hemorragias traumaticas costumam estar acompanhadas por con- 
tusoes e fraturas osseas associadas. 

Hemorragias secundarias a trombose venosa cerebral geralmente 
sao acompanhadas de edema vasogenic precoce e abundante, e, 
com frequencia, apresentam localizagao bilateral parassagital. 

ANGIOTOMOGRAFIA E TC COM CONTRASTE 

A angiotomografia, realizada com a injegao de contraste EV, permite uma 
avaliagao da arvore vascular intracraniana e tern sido acrescentado de roti- 
na a TC sem contraste nos centros que dispoem desse recurso na avaliagao 
de pacientes com AVCh. A fase arterial da angiotomografia pode auxiliar 
sobremaneira na identificagao de causas secundarias sobrejacentes para 
a HIC, tais como aneurismas, MAVs, neoplasias e smdrome de Moyamoya, 
etc. Adicionalmente, a fase venosa da angiotomografia e muito acurada 
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para o diagnostico de AVCh secundario a trombose de veias encefalicas 
e seios durais. 

Conforme discutido, o volume inicial do hematoma da tomogra- 
fia e sua localizagao sao os principals fatores preditivos de mortalidade 
em pacientes com HIC. Entretanto, cerca de 30% dos pacientes com HIC 
continuam sangrando e apresentam significativo aumento do volume do 
hematoma em exames subsequentes. Esta expansao do hematoma tam- 
bem esta associada a urn pior prognostic e maior mortalidade nesses 
pacientes, tendo se tornado urn importante alvo terapeutico para estudos 
em andamento. Entre os fatores de risco para expansao do hematoma 
destacam-se: volume inicial da hemorragia intracerebral, apresentagao 
precoce apos infcio dos sintomas, anticoagulagao e a presenga de spot 
sign (sinal da mancha). Este achado pode ser identificado a TC contrastada 
como pontos ativos de extravasamento de contraste dentro do hematoma 
(ver Figura 248.2). 0 spot sign tem-se mostrado urn forte preditor indepen- 
dente do risco de expansao do hematoma, mortalidade e pior desfecho 
funcional subsequente nessa populagao. E importante identificar estru- 
turas vasculares e nao vasculares que mimetizam o spot sign e podem ter 
significado clinico distinto. 



FIGURA 248.2 ■ TC contrastada identificando sinal da mancha como 
pontos ativos de extravasamento de contraste dentro do hematoma. 


A RM e ainda util na avaliagao de potenciais causas secundarias para 
o AVCh, como lesoes estruturais, incluindo MAVs e tumores. Entretanto, 
e importante salientar que RM tern suas contraindicagoes (marca-passo, 
proteses metalicas, etc.) e urn custo mais elevado do que a TC. Ademais, 
por sua duragao mais prolongada, o exame de RM nao e tolerado por ate 
20% dos pacientes com AVC agudo por motivos como rebaixamento do 
nivel de consciencia, comprometimento hemodinamico, vomitos ou agita- 
gao; sintomas que sao frequentes em pacientes com AVCh. 

■ TRATAMENTO 

Ate o momento, nenhum tratamento individual se mostrou comprovada- 
mente eficaz para o tratamento do AVCh em estudo clinico randomizado. 
Estudos norte-americanos indicam que a internagao de pacientes com 
AVCh em centros de referenda com unidades especializadas de terapia in- 
tensiva neurologica resulta em menor mortalidade, quando comparada a 
internagao em unidades de terapia intensiva (UTIs) gerais. Acredita-se que 
parte desse beneficio se deva a implementagao precoce nesses centros de 
algumas medidas, como: protegao das vias aereas, reversao de anticoagu¬ 
lagao, manejo agressivo da hipertensao arterial e controle da PIC. 

ATENDIMENTO PRE-HOSPITALAR 

0 principal objetivo do manejo pre-hospitalar dos pacientes com HIC e 
assegurar uma via aerea pervia, suporte ventilatorio e cardiovascular en- 
quanto o paciente e encaminhado rapidamente para urn servigo de refe¬ 
renda para AVC agudo. Deterioragao neurologica e frequente em pacien¬ 
tes com HIC. Mais de 20% dos pacientes apresentam piora de pelo menos 
2 pontos na escala de coma de Glasgow (ECG) ainda durante o atendimen- 
to pre-hospitalar. A equipe da emergencia deve ser informada da historia 
e do quadro clinico do paciente antes de sua chegada ao pronto-socorro. 


ATENgAO! 


Hipoglicemia pode simular urn AVCh apresentando-se com deficits 
neurologicos focais, rebaixamento do nivel de consciencia, crises epi- 
lepticas e coma. A checagem da glicemia capilar no atendimento pre- 
-hospitalar deve ser realizada em todo paciente com suspeita de AVC, 
independente da historia de diabetes. 


RESSONANCIA MAGNETICA 

Com a utilizagao de sequences apropriadas, como GRE (do ingles, 
gradient recalled echo) ou SWI (do ingles, susceptibility weighted ima¬ 
ging), a RM de alto campo (1,5T e 3T) tern mostrado sensibilidade e 
especificidade comparaveis as da TC para o diagnostico de HIC na fase 
aguda, ja que area de sangramento apresentam baixo sinal (escuras) 
nessas sequences. Ademais, essas sequences apresentam uma sen¬ 
sibilidade bastante superior a TC para detecgao de depositos peque- 
nos parenquimatosos de hemossiderina classicamente denominados 
"micro-hemorragias". Apesar de nao causarem sintomas conhecidos, 
as micro-hemorragias sao marcadores de doenga de pequenos vasos e 
sua distribuigao no encefalo pode sugerir a etiologia do AVCh: micro- 
-hemorragias estritamente lobares sugerem AAC; micro-hemorragias 
profundas sugerem vasculopatias hipertensiva. Na sequencia FLAIR (do 
ingles, fluid-atennuated inversion recovery), por outro lado, e possivel 
visualizar pequenas areas de HSA cortical e areas de siderose cortical 
superficial como residuos lineares de alto sinal de aspecto giriforme. 


ACOLHIMENTO NA EMERGENCIA 

0 manejo inicial de pacientes com AVCh no pronto-socorro frequentemen- 
te requer articulagao rapida de uma equipe multiprofissional e multidis- 
ciplinar que inclui, alem do emergencista e de enfermagem treinada, a 
participagao ativa de neurologistas, radiologistas, tecnico de neuroima- 
gem, neurocirurgioes e intensivistas. A abordagem inicial de urn paciente 
com AVCh nao difere daquela dispensada ao paciente com AVCi e consiste 
essencialmente em: 

■ Triagem rapida e encaminhamento para leito com monitorizagao 
cardfaca, pulso-oximetria, alem de mensuragao nao invasiva e in- 
termitente da PA. 

■ Avaliagao e manejo inicial das vias aereas, respiragao, circulagao, 
sinais vitais e detecgao de sinais neurologicos focais. 

■ Fornecimento de oxigenio suplementar para manter a saturagao 
acima de 92% 

■ Obtengao de acesso venoso periferico com infusao de cristaloides 
isotonicos, evitando solugoes hipotonicas. 

Atengao para sinais externos de trauma e suas complicagoes. 

! Verificagao da glicemia capilar; normoglicemia e recomendada. 
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■ Coleta de exames laboratoriais e solicitagao de neuroimagem de 
urgencia. 

Adicionalmente, o manejo do paciente com AVCh na emergencia pode 
incluir: 

■ Monitorizagao e manejo da PA 

■ Reversao de coagulopatia sistemica ou anticoagulagao, se neces- 
sario. 

■ Intervengoes neurocirurgicas, para evacuagao de hematoma, dre- 
nagem ventricular externa ou monitoragao invasiva e tratamento 
da hipertensao intracraniana. 

Vias aereas e respirac:ao 

Pacientes com HIC apresentam frequentemente comprometimento dos 
reflexos normais de protegao da via aerea por depressao do nfvel de cons¬ 
cience e deterioragao neurologica rapida. A intubagao orotraqueal (IOT) e 
a ventilagao mecanica (VM) devem ser instituidas prontamente naqueles 
pacientes que apresentem sinais de insuficiencia respiratoria iminente, re- 
baixamento do nfvel de conscience, com prejuizo dos reflexos de protegao 
da via aerea, insuficiencia respiratoria ventilatoria ou hipoxemica, ausen- 
cia dos reflexos de tosse e vomito com risco obvio de aspiragao. A insergao 
do tubo orotraqueal deve ser realizada cautelosamente, de acordo com os 
protocolos de cada instituigao. 


ATENgAO! 


Cuidado com a valorizagao excessiva de limites rigidos baseados na 
pontuagao da ECG (p. ex.: pontuagao < 8) para indicagao da necessi- 
dade de uma via aerea definitiva. Pacientes com AVCh podem apresen- 
tar deterioragao neurologica rapida, vomitos, aspiragao e obstrugao da 
via aerea durante o transpose ou durante a realizagao de urn exame 
de neuroimagem. 

Pressao arterial 

A PA esta frequentemente muito elevada em pacientes na fase aguda de 
urn HIC, em patamares bem acima dos pacientes com AVCi. Existem evi¬ 
dences de que essa elevagao da PA na fase aguda piora o prognostic dos 
pacientes com HIC. Entretanto, o tratamento agressivo da PA ainda e con- 
troverso. Os estudos INTERACT2 e ATACH-2, 3 ' 4 publicados recentemente, 
compararam o manejo agressivo da hipertensao arterial (redugao da PAS 


para < 140 mmHg em ate 1 hora) na fase aguda com uma meta mais con- 
servadora de controle pressorico (manter PAS abaixo de 180 mmHg). Ne- 
nhum dos estudos mostrou redugao de morte e incapacidade grave com 
o tratamento mais agressivo da PA. No estudo ATACH-2, houveram mais 
complicagoes renais em 7 dias no grupo tratado com metas mais agressi- 
vas de controle pressorico. Portanto, ate o momento, recomenda-se man¬ 
ter a PA abaixo de 180 mmHg com uso de medicagoes EV, se necessario. 3 

Como labetalol e nicardipina nao sao disponfveis para uso no Brasil, 
as medicagoes mais comumente utilizada para o tratamento anti-hiperten- 
sivo na fase aguda de HIC sao: metoprolol, diltiazen ou esmolol (Tabela 
248.3). 5 Para casos mais graves ou refratarios, pode-se utilizar a infusao 
intravenosa (IV) de nitroprussiato de sodio, com atengao para urn poten- 
cial aumento da PIC por esta medicagao. Ademais, e importante evitar 
redugao brusca da pressao arterial media (PAM) e hipotensao, em espe¬ 
cial em pacientes previamente hipertensos e com evidences de HIC. Os 
medicamentos anti-hipertensivos por via oral (VO) devem ser institufdos e 
titulados assim que possfvel. 

HIC 

A elevagao da PIC esta associada com deterioragao neurologia e pior evo- 
lugao. Entretanto, existem poucas evidences de quando e como tratar a 
HIC em paciente com hemorragia intracerebral. Orientagoes para a condu- 
ta sao frequentemente extrapoladas da experience acumulada no manejo 
de pacientes com trauma craniano. Pacientes comatosos ou com sinais 
de hipertensao intracraniana podem beneficiar-se de medidas, como ele¬ 
vagao da cabeceira a 30 graus, analgesia, sedagao, doses moderadas de 
manitol a 20%, solugao salina hipertonica e hiperventilagao para atingir 
pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) entre 28 e 32 mmHg. 
Entretanto, nao ha evidences definitivas sobre o beneffcio do uso destas 
terapias para pacientes com HIC ate o momento. Urn estudo que avaliou o 
uso de corticosteroides (dexametasona) em pacientes com HIC nao mos¬ 
trou beneffcios e revelou urn aumento no risco de infegoes. 

Reversao da anticoagulac:ao e coagulopatia 

Estima-se que o uso de anticoagulagao oral cronica esta associado com 
urn aumento em torno de quatro vezes no risco de HIC. Alem disso, as 
hemorragias relacionadas a anticoagulagao oral estao frequentemente 
associadas a expansao subsequente do hematoma e maior mortalidade. 
Em pacientes com INR elevado, a administragao de vitamina K EV deve 
ser administrada, mas seu efeito leva dias, pois requer a sfntese hepati- 


TABELA 248.3 ■ Medicagoes anti-hipertensivas usadas para hemorragia intracerebral no Brasil 


1 FARMACO 

MECANISMO 

DOSE INTRAVENOSA 

CONTRAINDICATES 

Metoprolol 

Antagonista seletivo do receptor p-1 - 
-adrenergico 

5 mg-1 mL/min a cada 10 min., ate o 
maximo de 20 min 

IC grave, DPOC, asma, hipotensao, 
bradicardia 

Diltiazen 

Antagonista de canal de calcio 

0,25-0,35 mg/kg em 10 min 

Infusao 5-15 mg/h 

Doenga do no sinusal ou no AV. IC grave 

Esmolol 

Antagonista seletivo do receptor (3-1- 
-adrenergico 

250-500 mg/kg/min em bolus a cada 10 
min ou infusao 

25-300 mg/kg/min 

IC grave, DPOC, asma, hipotensao, 
bradicardia 

Nitroprussiato 

Vasodilatador arterial e venoso 

0,25-10 mg/kg/min 

Potencial aumento da PIC, resposta 
variavel, intoxicagao por cianeto e 
tiocianeto 


IC: insuficiencia cardiaca; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; AV: atrioventricular. 
Fonte: Adaptada de Pontes-Neto e colaboradores. 5 
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ca dos fatores da coagulagao. A reversao aguda da anticoagulagao oral 
deve portanto ser realizada com a reposigao de fatores da coagulagao, 
mais comumente pela administrate de plasma fresco congelado (PFC) ou 
concentrados de complexo protrombfnico (CCP). Urn estudo recente, que 
comparou o uso de PFC e CCP em pacientes com hemorragia grave sistemi- 
ca ou intracraniana, revelou que o CCP foi superior ao PFC na hemostasia 
efetiva, com uma agao mais rapida na reversao da anticoagulagao e com 
menos complicates relacionadas a sobrecarga de volume. 

Em pacientes com HIC associada ao uso de heparina, o sulfato de 
protamina deve ser utilizado para reverter o efeito da heparina. Quanto 
a FIIC associada ao uso de novos anticoagulantes (NOAC), antagonistas 
diretos da trombina (dabigatrana) e inibidores do fator Xa (rivaroxabana, 
apixabana e edoxabana), em breve devem estar disponfveis no Brasil os 
seus antagonistas especfficos (idarucizumab, andexanet alfa, ciranparan- 
tag), que estao em fases avangadas de estudos clinics. No momento, 
recomendam-se diversas estrategias para reversao da anticoagulagao de 
NOAC, incluindo carvao ativado (se ingesta ha poucas horas), CCP, PFC, 
hemodialise (para dabigatrana). Pacientes com FIIC relacionada a trombo- 
citopenia ou deficiency severa de fatores da coagulagao devem receber o 
mais rapido possfvel transfusao de concentrados de plaquetas ou reposi¬ 
gao dos fatores da coagulagao, respectivamente. 

Glicemia 

A hiperglicemia e frequente em pacientes com AVCh e esta associada a 
maior mortalidade e pior desfecho funcional em pacientes com ou sem 
diabetes previo. No entanto, o controle mais rigoroso da glicemia e ainda 
bastante controverso, principalmente porque alguns estudos indicam uma 
maior incidencia de hipoglicemia nos grupos tratados de forma intensiva 
com insulina EV. Portanto, ate o momento, as recomendagoes das diretri- 
zes internacionais sao ainda vagas, sugerindo a busca da normoglicemia 
(< 140 mg/dL), porem com cuidado para evitar hipoglicemia. Os limites 
ideais para indicagao e a melhor estrategia para tratamento da hiperglice¬ 
mia ainda nao estao definidos. 

Temperatura 

Febre e comum na fase aguda do AVCh, principalmente quando existe 
hemorragia intraventricular associada. Elevagao de temperatura nos 3 pri- 
meiros dias esta associada a pior prognostic, o que sugere urn beneffcio 
no seu tratamento. 

Crises epilepticas 

Medicagoes antiepilepticas devem ser reservadas para pacientes com 
FIIC que apresentam crises epilepticas na apresentagao, mas nao devem 
ser utilizadas de forma profilatica. Urn alto grau de suspeigao de status 
nao convulsivo deve ser mantido e urn eletrencefalograma e recomen- 
dado em pacientes com rebaixamento do nfvel de conscience. 

Trombose venosa profunda 

Paciente com FIIC sao particularmente suscetfveis ao desenvolvimento 
de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP). Nas pri- 
meiras 48 horas, devido ao risco mais elevado de expansao do hemato¬ 
ma, dispositivos de compressao pneumatica intermitente dos membros 
sao a melhor alternativa para a profilaxia de TVP de pacientes com FIIC 
restritos ao leito. Passado o perfodo de maior risco de expansao do he¬ 
matoma, deve-se considerar o uso de profilaxia para TVP com heparina 
nao fracionada (HNF) ou de baixo peso molecular (HBPM). 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Segundo dados de dois estudos multicentricos randomizados (STICH e 
STICH-2), a evacuagao cirurgica precoce (nas primeiras 48 horas) de he¬ 


matomas supratentoriais atraves de craniotomia convencional nao foi 
superior ao tratamento clfnico e, portanto, nao deve ser indicada de 
rotina. Cirurgia precoce pode ser considerada como uma opgao indivi- 
dualizada, sobretudo quando realizada em pacientes jovens; com he¬ 
matomas lobares volumosos (porem < 100 ml.) localizados ate 1 cm da 
superffeie do cortex cerebral; e que ainda apresentem pontuagao acima 
de 4 no item motor e acima 1 para abertura ocular na ECG. 

Pacientes com hematomas cerebelares maiores do que 3 cm de dia- 
metro com alteragao do nfvel de conscience, que estejam evoluindo com 
deterioragao neurologica ou que apresentem sinais de compressao de 
tronco cerebral ou hidrocefalia sintomatica nao comunicante, devem ser 
submetidos a drenagem do hematoma por evacuagao cirurgica da fossa 
posterior o mais rapido possfvel. 

Hemorragia intraventricular e hidrocefalia estao presentes em ate 
40% dos pacientes com HIC e tern impacto negativo na evolugao funcional 
e na mortalidade. A presenga de hidrocefalia pode contribuir substancial- 
mente para o aumento da PIC em pacientes com AVCh. Assim, uma deri- 
vagao ventricular externa pode ser necessaria durante o perfodo crftico de 
elevagao da PIC, nao devendo exceder 7 dias devido ao risco de infeegao. 

REINICIO DO TRATAMENTO ANTITROMBOTICO 

Estudos sugerem que o uso de antiagregantes nao esta significativamen- 
te associado a aumento na recorrencia de AVCh, ao passo que o uso de 
anticoagulantes orais tern mostrado aumento de 3 vezes no risco de re¬ 
correncia da HIC. Na pratica, o momento para reinfeio dos antitromboticos 
apos uma HIC deve ser individualizado de acordo com a provavel etiologia 
do sangramento (maior risco de hemorragia recorrente na angiopatia ami- 
loide), o controle dos demais fatores de risco e o risco de eventos trombo- 
embolicos subsequentes. 

■ PROGNOSTICS 

Conforme discutido, HIC e o subtipo de AVC de pior prognostic. Entre as 
caracterfsticas a admissao que estao relacionadas de forma independente 
com o prognostic destes pacientes destacam-se: idade, pontuagao na 
escala NIHSS, localizagao infratentorial do hematoma, uso de anticoagu¬ 
lantes e presenga de hemorragia intraventricular. Urn escore prognostic 
chamado ICH score foi desenvolvido a partir desses criterios, variando de 0 
a 6 (ver Tabela 248.3) e sendo validado para previsao de mortalidade em 
30 dias e 12 meses (ver Figura 248.3). De forma semelhante, o FUNCscore 
tern sido utilizado para avaliagao do prognostic funcional em 3 meses. 



0 1 2 3 4 5 6 

ICH score 

FIGURA 248.3 ■ Mortalidade em 30 dias de acordo com o ICH score. 
Fonte: Adaptada de Flemphill e colaboradores. 6 
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TABELA 248.4 ■ ICH score 

COMPONENTE 

PONTUAGAO 

Escala de coma de Glasgow 


3-4 

2 

5-12 

1 

13-15 

0 

Volume do hematoma (cm 3 ) 

> 30 

1 

< 30 

0 

Hemorragia intraventricular 

Presente 

1 

Ausente 

0 

Hematoma de origem infratentorial 

Sim 

1 

Nao 

0 

Idade (anos) 

>80 

1 

<80 

0 

Total 

Soma 


Fonte: Adaptada de Hemphill e colaboradores. 6 


TABELA 248.5 ■ FUNC score 

COMPONENTE 

PONTUAGAO 

Volume do hematoma (cm 3 ) 

<30 

4 

30-60 

2 

>60 

0 

Idade (anos) 

< 70 

2 

70-79 

1 

>80 

0 

Localizagao do hematoma 

Lobar 

2 

Profunda 

1 

Infratentorial 

0 

Pontuagao na escala de coma de Glasgow 

>9 

2 

<8 

0 

Quadro cognitivo antes do AVCh 

Nao 

1 

Sim 

0 

Total 

Soma 


Fonte: Adaptada de Rost e colaboradores. 7 


REVISAO 


AVCh e o subtipo de AVC de pior prognostic, com ate 40% de mor- 
talidade em 30 dias. 

0 diagnostic de uma AVCh requer a realizagao de um exame de 
neuroimagem por tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica de cranio. 

0 AVCh ainda nao tem tratamento especffico, porem a internagao 
em unidade de terapia intensiva neurologica tem sido associada a 
melhor evolugao clrnica. Acredita-se que parte desse beneficio se 
deva a implementagao precoce nesses centros de algumas medidas, 
como: protegao das vias aereas, reversao rapida de anticoagulagao, 
manejo agressivo da hipertensao arterial e controle da PC. 

Existem evidences de que o tratamento da hipertensao arterial (PA 
sistolica > 180 mmHg) na fase aguda do AVCh esta associado a 
menos expansao de hematoma e melhor desfecho funcional. En- 
tretanto deve-se evitar redugao brusca da pressao arterial media 
e hipotensao, em especial em pacientes previamente hipertensos e 
com evidences de HIC. 

A evacuagao cirurgica de hematomas supratentoriais nao deve ser 
considerada de rotina. 0 risco/beneffcio de cirurgia precoce pode 
ser individualizado nas primeiras 48 horas em pacientes jovens, com 
pontuagao entre 5 e 6 no item motor e maior do que 1 para abertura 
ocular na escala de coma de Glasgow e com hematomas lobares < 
100 ml. localizados ate 1 cm da superficie do cortex cerebral. 
Pacientes com hematoma cerebelar >3 cm de diametro com altera- 
gao do mvel de conscience, que estejam evoluindo com deteriora- 
gao neurologica ou que apresentem sinais de compressao de tronco 
cerebral ou hidrocefalia sintomatica nao comunicante, devem ser 
submetidos a evacuagao cirurgica o mais rapido possivel. 

A utilizagao do /CH score e do FUNCscore pode ajudar na avaliagao 
do prognostic do paciente com AVCh. 
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ACIDENTES VASCULARES 
CEREBRAIS ESPONTANEOS E 
TRAUMATICOS 


249.1 ACIDENTE VASCULAR 
CEREBRAL HEMORRAGICO 


■ DANYELLE S. REGES 

MARIA ELISABETH M. R. FERRAZ 

■ GISELE SAMPAIO SILVA 


0 acidente vascular cerebral hemorragico (AVCh) continua a ser uma causa 
significativa de morbidade e mortalidade no mundo. Representa cerca de 
15% de todos os acidentes vasculares cerebrais (AVC), podendo ser divi- 
dido, do ponto de vista anatomico, em hemorragia intraparenquimatosa 
(HIP) (na qual ha extravasamento de sangue para o interior do parenquima 
encefalico), hemorragia intraventricular e hemorragia subaracnoide (HSA) 
(em que ha extravasamento para o espago subaracnoide). 


ATENgAO! 


De maneira geral, as taxas de mortalidade do AVCh estao em torno de 
30 a 40% apos 1 mes do evento, e 75% de todos os pacientes apre- 
sentam urn desfecho funcional de incapacidade ou morte em 1 ano. 

Desse modo, o AVCh deve ser encarado como emergencia medica e 
seu pronto reconhecimento e adequada assistencia medica tern impacto 
direto sobre a morbidade e mortalidade da doenga. 

HEMATOMA INTRAPARENQUIMATOSO ESPONTANEO 

De acordo com a etiologia, o AVCh e classificado em espontaneo, quando 
resulta da ruptura de pequenos vasos associado a hipertensao arterial sis- 
temica (HAS) ou a angiopatia amiloide, ou secundario, quando associado 
a outras causas, como uso de anticoagulantes, traumas, entre outras. Mais 
recentemente, Meretoja e colaboradores 1 propuseram uma classificagao 
clinica pratica denominada, pelotermo mnemonico, SMASH-U (Structural 
lesion- Lesoes estruturais, Medication- medicares, Amyloid angiopathy 
- Angiopatia amiloide, Systemic/other disease - causas sistemicas/outras 
causas, Hypertension - Hipertensao, Undetermined - Indeterminada), 
tendo como objetivo avaliagao prognostica e auxilio no planejamento de 
medidas preventivas secundarias. De acordo com achados dos autores, a 
etiologia Systemic/other disease - causas sistemicas/outras causas - e o 
uso de medicares foram associados com menor taxa de sobrevida em 
longo prazo. 

FISIOPATOLOGIA 

A HIP espontanea afeta em geral os lobos cerebrais, nucleos da base, tala- 
mo, tronco cerebral (principalmente ponte) e o cerebelo como resultado 
da ruptura de vasos afetados pela HAS cronica ou angiopatia amiloide, 
ambos associados a doenga de pequenos vasos. 


Hipertensao arterial cronica 

A arteriopatia hipertensiva, caracterizada por lipo-hialinose, ruptura de 
lamina elastica, atrofia efragmentagao do musculo liso, necrose fibrinoide 
e dilatagoes focais (micro-aneurismas) de pequenas arterias perfurantes 
profundas, e uma causa importante de hemorragia intracerebral, parti- 
cularmente em estruturas cerebrais profundas. A maior parte do sangra- 
mento relacionado a hipertensao esta na, ou perto da, bifurcagao dessas 
pequenas arterias penetrantes (arteriolas de 50-700 urn de diametro). 

Angiopatia amiloide cerebral 

A angiopatia amiloide cerebral (AAC) pode ser esporadica, mais comum, ou 
hereditaria, e e definida pela deposigao de protema beta-amiloide e mudan- 
gas degenerativas nas camadas media e adventicia de arterias, arteriolas e 
capilares corticais e leptomenmgeos de pequeno a medio porte e e conside- 
rada uma importante causa de hemorragia lobar e, mais raramente no cere¬ 
belo, em geral em idosos. Como patologia detectavel (independentemente 
da gravidade), angiopatia amiloide esta presente em aproximadamente 10 a 
40% de cerebros idosos e 80% ou mais em cerebros com doenga de Alzhei¬ 
mer concomitante. Em geral, as formas hereditarias de AAC tern urn imcio 
mais precoce e manifestagoes clinicas mais graves do que AAC esporadi¬ 
ca. Ha pelo menos quatro importantes apresentagoes clinicas associadas a 
AAC: hemorragia intracerebral sintomatica; deficiency cognitiva e demen- 
cia; declfnio cognitivo e neurologico rapidamente progressive e sintomas 
neurologicos transitorios, tambem chamados de amyloid spells. 

Os criterios mais utilizados para o diagnostic de AAC sao os de Bos¬ 
ton. Na ausencia de exame neuropatologico direto, a AAC e diagnosticada 
com base em achados caracterfsticos. O diagnostic provavel requer o 
preenchimento dos seguintes criterios: idade maior do que 55 anos; de- 
teegao de lesoes cerebrais hemorragicas multiplas; hemorragias corticais 
ou cortical e subcortical (lobar) e exdusao de causas secundarias de AVCh, 
tais como malformagoes arteriovenosas (MAVs), trauma craniano, tumor 
cerebral, vasculite e uso de anticoagulantes. 

Edema peri-hematoma e lesoes isquemicas 

O edema peri-hematoma aumenta em volume em cerca de 75% nas pri- 
meiras 24 horas apos a hemorragia intracerebral, com picos em torno de 
5-6 dias, e dura ate 14 dias. O grande volume edematoso em relagao ao 
volume do hematoma apresenta grande contribuigao para os desfechos 
funcionais. 

Os hematomas induzem lesoes por ruptura mecanica dos neuronios 
e da glia, seguida de deformagao mecanica que causa oligoemia, libera- 
gao de neurotransmissores, disfungao mitocondrial e despolarizagao da 
membrana. Uma cascata secundaria de lesao e iniciada por produtos de 
coagulagao e degradagao da hemoglobina que ativam a microglia cerca 
de quatro horas apos a lesao. Produtos de liberagao de microglia ativada 
induzem a quebra da barreira hematencefalica (BHE), edema vasogenico e 
apoptose de neuronios e celulas da glia. 

Estudos recentes usando tecnicas de difusao em ressonancia magne- 
tica (RM) detectaram areas de isquemia aguda em hemorragia intracere¬ 
bral, mas os mecanismos subjacentes a essas lesoes nao estao totalmente 
daros. A isquemia poderia, por exemplo, ser devida a uma arteriopatia 
odusiva de pequenos vasos (por exemplo, CAA) ou devida a hipoperfusao 
cerebral, devido a redugao da pressao arterial (PA) no contexto de uma 
falha de autorregulagao. 

Hipometabolismo agudo e hipoperfusao com disfungao mitocondrial 
e insuficiencia metabolica tern sido relatados na regiao em torno do hema¬ 
toma. A hipoperfusao regional nao e suficientemente grave para induzir 
isquemia. Outros mecanismos, como hipertensao intracraniana (HIC) e 
baixa pressao de perfusao cerebral, aumentam o risco de isquemia glo¬ 
bal. Entretanto, essas lesoes isquemicas sao tres vezes mais comuns na 
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hemorragia intracerebral relacionada com AAC do que em outros tipos 
de hemorragia intraparenquimatosa (HIP), sugerindo quefrequentemente 
possam resultar de uma arteriopatia oclusiva de pequenos vasos. 

APRESENTA^AO CLINICA 

As manifestagoes clfnicas dassicas, tais como deficits neurologicos focais 
de infcio subito, diminuigao da conscience e sinais de disfungao do tronco 
encefalico, estao relacionadas ao tamanho e a localizagao do hematoma. 
A deterioragao neurologica e comum antes e durante a internagao hospi- 
talar e esta relacionada ao aumento precoce do hematoma ou piora tardia 
do edema. 

Varios marcadores de gravidade sao preditores de morte precoce, 
incluindo idade, escore inicial na escala de coma de Glasgow (ECG), vo¬ 
lume de hematoma, sangramento intraventricular e expansao do hema¬ 
toma. 0 ICH score (intracerebral hemorrhage score) e a escala prognostica 
mais utilizada na pratica clinica e foi elaborada para estratificar o risco 
de mortalidade em 30 dias. Sua pontuagao varia de 0 a 6 pontos e leva 
em consideragao o volume do hematoma (se maior do que 30 ml_), idade, 
pontuagao na ECG, localizagao do sangramento (se supra ou infratento¬ 
rial) e presenga de hemorragia intraventricular (Tabela 249.1). 0 risco de 
mortalidade de acordo com a pontuagao e de 0, 13, 26, 72, 97 e 100%, 
respectivamente, para os escores de 0 a 6. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostic de AVCh e estabelecido por uma historia clinica apropriada 
associada a achados de hemorragia na tomografia computadorizada (TC) 
ou RM. Embora a TC seja a abordagem diagnostica de primeira linha, a RM 
apresenta igual sensibilidade e especificidade e deve ser realizada, sempre 
que dispomvel, para ajudar a determinar a etiologia do AVCh. Sequences 
de RM, como gradiente ECO, auxiliam na detecgao de micro-hemorragias, 
que, se localizadas em regioes mais profundas, infratentoriais, sugerem 
etiologia hipertensiva, e a localizagao justacortical ou subcortical e carac- 
terfstica de AAC. 

O estudo de vasos sangufneos com angiografia por ressonancia mag- 
netica (angio-RM), angiografia porTC (angio-TC) ou angiografia conven- 
cional deve ser sempre considerado. Na TC de cranio, o calculo do volume 
do hematoma pode serfeito manualmente, com a formula ABC/2, sendo: 
A= maior diametro do hematoma; B = diametro perpendicular a A; C = 
numero de corte 10 mm, em que o hematoma aparece. Somarao 0,5 os 
cortes que possuam uma area entre 25 a 75% do hematoma (os cortes 
com < 25% da area do hematoma serao desconsiderados) (Figura 249.1). 

Expansao do hematoma 

Os hematomas em geral expandem apos a TC diagnostica, particularmente 
em pacientes que se apresentam logo apos o imcio dos sintomas. Cerca de 


TABELA 249.1 ■ ICH score 

ICH SCORE 

Volume do hematoma > 30 mL 

1 

Idade > 80 anos 

1 

ECG 3-4 

2 

ECG 5-12 

1 

Localizagao infratentorial 

1 

Hemorragia intraventricular 

1 



FIGURA 249.1 ■ Calculo do volume do hematoma: formula ABC/2. 


30% dos pacientes apresentarao expansao significativa do hematoma e te- 
rao urn desfecho clinico substancialmente pior. Assim, minimizar a expansao 
do hematoma e objetivo primario do tratamento do AVCh agudo e a forga 
motriz por tras da redugao agressiva da PA e da reversao da coagulopatia. 

0 uso de angio-TC e util tambem na avaliagao inicial de urn AVCh 
para detectar pontos hiperdensos no interior do hematoma que sugerem 
extravasamento de contraste, o denominado spot sign. Este ultimo esta 
fortemente associado ao risco subsequente de expansao do hematoma. 
Outros fatores, alem da presenga do spot sign, estao associados a expan¬ 
sao do hematoma, sao eles: uso de warfarina, curto tempo entre o imcio 
dos sintomas e a realizagao de TC e o volume inicial do hematoma. 

MANEJO CLINICO DA HEMORRAGIA 
INTRAPARENQUIMATOSA 

O manejo clinico da HIP se inicia por estabilizagao das vias aereas e sinais 
vitais. Pacientes incapazes de proteger a via aerea (geralmente aqueles 
com ECG < 8) devem ser submetidos a intubagao orotraqueal (IOT). Quan- 
do ha suspeita clinica de HIC na admissao, rapido perfodo de hiperven- 
tilagao, assim como administragao de manitol sao opgoes terapeuticas 
ate que medidas definitivas, como procedimentos cirurgicos, possam ser 
realizados. Uma vez estabilizados os sinais vitais, uma TC de urgencia deve 
ser realizada. 

Manejo da pressao arterial 

Ate o momento, desconhecemos os nfveis ideais de PA no paciente com 
HIP aguda. De acordo com os estudos Interact I e II (intensive BP reduction 
early in the treatment of patients with intracerebral hemorrhage), 2 ' 3 a re¬ 
dugao agressiva da PA para nfveis menores do que 140 mmHg de PAS se 
associa a uma menor chance de expansao dos hematomas, especialmente 
em pacientes em uso previo de antitromboticos. Nos estudos Interact I 
e II, nao foram utilizadas medicagoes especfficas, mas sim aquelas mais 
utilizadas nos servigos envolvidos. O estudo ATACH-II (antihypertensive 
Treatment in Acute Cerebral Hemorrhage-11) 4 nao mostrou a mesma ten- 
dencia a bons desfechos clfnicos vistos no estudo Interact II, levantando 
inclusive uma preocupagao de uma maior frequencia de eventos adversos 
quando a PAS foi reduzida abruptamente para nfveis abaixo de 120 mmHg 
com nicardipina endovenosa. Atualmente, a ASA recomenda o manejo da 
PA em pacientes com HIP, segundo a Tabela 249.2 a seguir: 
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TABELA 249.2 ■ Recomendagoes para manejo da pressao arterial 
em paciente com hemorragia intraparenquimatosa 

1 | Para os pacientes com HIP que apresentam PAS entre 150 e 220 
mmHg e sem contraindicagao ao tratamento de PA aguda, a redugao 
aguda da PAS para 140 mmHg e segura (Classe I, Nivel de Evidencia A) e 
pode ser eficaz para melhorar o resultado funcional (Classe lla; Nivel de 
evidencia B) (revisto da diretriz anterior) 

2 | Para pacientes com HIC com PAS > 220 mmHg, pode ser razoavel 
considerar a redugao agressiva da PA com infusao intravenosa contfnua 
e monitorizagao frequente da PA (Classe lib, Nivel de Evidencia C) (nova 
recomendagao) 

Fonte: Hemphill e colaboradores. 5 


E importante frisar que o manejo da PA em pacientes com HIP e HIC 
deve priorizar a manutengao de urn nfvel adequado de pressao de perfu- 
sao cerebral (preferencialmente > 60 mmHg). 

Agentes como betabloqueadores, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (IECA), hidralazina e bloqueadores de canais de calcio 
(principalmente a nicardipina, nos Estados Unidos) sao medicagoes reco- 
mendadas pela American Stroke Association (ASA). No Brasil, pela indis- 
ponibilidade de medicagoes como labetalol e nicardipina, frequentemente 
precisamos fazer uso de medicagoes como nitroprussiato de sodio, que 
nao e recomendada nos Estados Unidos e Europa pelo risco teorico de 
piorara HIC, caso presente. 

As medicagoes que sao recomendadas para manejo da PA pela dire¬ 
triz brasileira de tratamento do AVCh encontram-se descritas na Tabela 
249.3. 

Manejo de crises epilepticas 

Crises epilepticas precoces (em ate uma semana do ictus) sao descritas em 
4 a 28% dos pacientes com HIP, sendo, em geral, nao convulsivas. A dire¬ 
triz da ASA para manejo de pacientes com HIP recomenda que pacientes 
com crises eletrograficas associadas a alteragao do nfvel de conscience, 
assim como aqueles que apresentam crises clmicas devem sertratados. 
Medicagoes recomendadas para tratamento de tais crises induem diaze¬ 
pam ou midazolam seguidos porfenitoina endovenosa. No entanto, o uso 
profilatico de medicagoes antiepilepticas nesses pacientes e desencoraja- 
do, uma vez que nao evitam crises precoces e se associam a mais mortes e 
incapacidade em longo prazo, principalmente a fenitofna. 


TABELA 249.3 ■ Medicagoes anti-hipertensivas recomendadas 
em pacientes com hemorragia intraparenquimatosa 

MEDICAGAO 

DOSE INTRAVENOSA 1 

Metoprolol 

5 mg-mL/min a cada 10 min, ate o maximo de 20 min 

Enalapril 

0,625-1,25 mg em 5 min a cada 6 horas 

Diltiazen 

0,25-0,35 mg/kg em 10 min. Infusao 5-15 mg/h 

Nitroprussiato 
de sodio 

0,25-10 jug/kg/min 

Esmolol 

250-500 jug/kg/min em bolus a cada 10 min ou infusao 
25-300 jug/kg/min 


Fonte: Pontes-Neto e colaboradores. 6 


Fatores hemostaticos 

Estudos clfnicos falharam em demonstrar o beneffcio do uso de terapia 
hemostatica com fator VII recombinante em pacientes com HIP. Apesar da 
medicagao ser eficaz em prevenir a expansao do hematoma, associa-se 
com maior chance de eventos tromboembolicos. O beneffcio de transfusao 
de plaquetas em pacientes com HIP em uso de antiagregantes plaqueta- 
rios tambem nao se confirmou. 

Tratamento de pacientes em uso de anticoagulantes 

Pacientes em uso de varfarina tern alta morbimortalidade quando se 
apresentam com HIP, com mais de metade dos pacientes nessa condigao 
falecendo no perfodo de urn mes. A maioria dos episodios acontece em 
pacientes em nfveis terapeuticos de fndice de normalizagao internacional 
(INR), no entanto, nfveis fora da faixa de tratamento se associam a risco 
ainda maior de sangramento. A necessidade de reverter a anticoagulagao 
e imediata e deve ser encarada como uma emergencia. A opgoes para 
reversao da agao da varfarina induem o uso de vitamina K endovenosa 
(EV) associada ao uso de concentrado complexo protrombfnico (preferen¬ 
cialmente) ou plasma fresco congelado (PFC). Fator VII recombinante nao 
substitui todos os fatores de coagulagao e, embora o INR possa ser nor- 
malizado, a coagulagao nao pode ser restaurada in vivo, portanto, fator 
VII recombinante nao e recomendado para reversao de anticoagulagao em 
paciente com HIP em uso de varfarina. 

Pacientes com HIP em uso de novos anticoagulante orais tambem apre¬ 
sentam, teoricamente, alto risco de expansao do hematoma. Hoje, a dabi- 
gatrana e a unica das medicagoes que possui urn antfdoto especffico apro- 
vado para uso nos Estados Unidos, o idarucizumabe (Praxbind®). Portanto, 
quando disponfvel, essa medicagao deve ser utilizada em pacientes com HIP 
usando dabigratana. Se o paciente fazia uso de inibidores do fator Xa (api- 
xabana, rivaroxabana, edoxabana) e a sua ultima ingestao da medicagao 
foi ha < de 6 horas, o carvao ativado via oral (VO) pode ser utilizado. A efi- 
cacia e a seguranga de procoagulantes especfficos, tais como concentrado 
complexo protrombfnico, concentrado complexo protrombfnico ativado, ou 
PFC, no tratamento de HIP associado a inibidores de fator Xa nao estao bem 
documentados. A diretriz mais recente da ASA recomenda o uso de concen¬ 
trado complexo protrombfnico para pacientes com HIP em uso de apixabana 
e rivaroxabana. Dois outros antfdotos, andexanet alfa (PRT064445) e cira- 
parantag (PER977) estao em estudo para reversao do inibidores de fator Xa. 
Andexanet alfa aguarda aprovagao para uso comercial no Estado Unidos, 
tendo-se mostrado eficaz na reversao da atividade da apixabana e rivaroxa¬ 
bana em voluntaries saudaveis. 

Tratamento cirurgico 

Tratamento potencialmente eficaz na abordagem de pacientes com HIP e 
a evacuagao cirurgica. Contudo, o papel da cirurgia em tais pacientes per- 
manece incerto. Os estudos SUCH I e II, que compararam cirurgia precoce 
versus tratamento conservador em pacientes sem indicagao absoluta para 
procedimento cirurgico, nao conseguiram demonstrar a eficacia da cirurgia 
nesse grupo de pacientes. 7,8 Portanto, para a maioria dos pacientes com 
HIP supratentorial, a utilidade da cirurgia nao esta bem estabelecida. No 
entanto, a evacuagao do hematoma em pacientes que apresentam dete- 
rioragao neurologica pode ser considerada uma medida salvadora e deve 
ser considerada. Craniectomia descompressiva com ou sem evacuagao do 
hematoma pode reduzir a mortalidade de pacientes com hematomas supra- 
tentoriais que estao em coma, tern hematomas volumosos com significativo 
desvio de linha media, ou tern elevada hipertensao intracraniana refrataria 
ao manejo conservador. 

Pacientes com hemorragia cerebelar que apresentam deterioragao 
neurologica ou que tern compressao do tronco encefalico e/ou hidrocefalia 
por obstrugao ventricular devem ser submetidos a remogao cirurgica da 
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hemorragia o mais cedo possfvel. 0 tratamento inicial desses pacientes 
com drenagem ventricular, em vez de evacuagao cirurgica, nao e recomen- 
dado, pois pode levar a herniagao ascendente. A eficacia da evacuagao 
do hematoma utilizando tecnica minimamente invasiva, como aspiragao 
estereotaxica ou endoscopica com ou sem uso trombolftico, precisa ser 
determinada. 0 uso de trombolftico intraventricular em pacientes com 
importante inundagao de terceiro e quarto ventrfculos nao se mostrou efi- 
caz na melhora de desfechos dfnicos em pacientes com HIP. No entanto, 
analise de subgrupos sugere urn papel dessa terapia em pacientes com 
hematomas intraventriculares volumosos. 


REVISAO 


0 acidente vascular cerebral hemorragico e causa significativa de 
morbidade e mortalidade em todo o mundo. 

E dividido, do ponto de vista anatomico, em hemorragia intraparen- 
quimatosa, hemorragia intraventricular e hemorragia subaracnoide. 
Manifestagoes clfnicas dassicas, como deficits neurologicos focais 
de infcio subito, diminuigao da conscience e sinais de disfungao do 
tronco encefalico, estao relacionadas ao tamanho e a localizagao 
do hematoma. 
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249.2 HEMORRAGIA SUBARACNOIDE 
E MALFORMA^AO ARTERIOVENOSA 


■ FERES CHADDAD-NETO 

■ FELIPE GUARDINI 


■ ETIOLOGIA E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

■ Aneurisma cerebral: lesoes saculares, adquiridas, que ocorrem 
devido a fragilidade capilar arterial. A incidencia de hemorragia 
subaracnoide (HSA) e de 9,7-14,5 a cada 100.000/ano. O aneuris¬ 
ma pode manifestar-se com efeitos compressivos (principalmente 
lesao do III nervo craniano) ou hemorragia dentro das cisternas 
cranianas (optico-carotfdea, quiasmatica, interpeduncular, sylvia- 
na) podendo apresentar-se com HV associado em 13 a 28% dos 
pacientes. 


ATENQAO! 


Sempre lembrar que a causa mais frequente de HSA e o trauma cra- 
niencefalico (TCE). 

■ Outras lesoes: apesar de incomuns, algumas patologias podem 
ter sangue extravasado para as cisternas cerebrais e com isso de- 
terminar HSA (p.ex., malformagao arteriovenosa [MAV], trombose 
venosa cerebral e neoplasias cerebrais). 


ATENgAO! 


O uso de medicares anticoagulantes, as medicares simpatomime- 
ticas (cocafna, anfetaminas) e a propria transformagao de acidente 
vascular cerebral isquemico (AVCi) podem ocasionar quadro de AVC 
hemorragico (AVCh) secundario. 


■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTICO 

■ A cefaleia e a principal queixa dos pacientes nos prontos aten- 
dimentos, mas nem todas necessitam de tomografia computa- 
dorizada de cranio (TCC) e avaliagao especializada. Sempre que 
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o medico se deparar com sinais de alarme, devera prosseguir na 
investigagao do caso. 

■ A "pior cefaleia da vida" associada a lesao de nervo craniano (prin- 
cipalmente lesao do III nervo craniano com ptose e estrabismo di- 
vergente) e muito sugestiva de lesao aneurismatica. 

■ Vomitos, pressao arterial sistolica (PAS) acima de 220 mmHg, cefa¬ 
leia intensa, coma ou diminuigao do nfvel de conscience podem su- 
gerir hemorragia, embora nenhum desses achados seja especifico. 
Primeiro quadro convulsivo, que, independentemente da idade, 
deve ser investigado com no mfnimo uma TCC e urn rastreamento 
toxico-infecto-metabolico. Lembrar que cavernoma, MAV, AVCh e 
poucos casos de AVCi podem manifestar-se com crise convulsiva. 


ATENgAO! 


Cuidado! A melhora da cefaleia apos analgesia nao descarta quadros 
de cefaleia secundaria! 

QUAL E 0 PRIMEIRO EXAME A SER SOLICITADO? 

■ A TCC devera fazer parte da rotina propedeutica inicial de urgen- 
cia e, em nao havendo contraindicagao (alergia, baixo clearance 
renal), devera ser contrastada com realizagao de angiotomografia 
(angio-TC). 


ATENgAO! 


Suspeita de AVCh ou AVCi nao e contraindicagao para realizar contras- 
te na TCC. 


0 QUE PROCURAR NA TCC? 

■ Hiperdensidade: esse achado pode significar calcio (calcificagao da 
pineal, nucleos de base, plexo coroideo, etc) e o que nos interessa 
-sangue. 

Quando o sangue esta nas cisternas de base ou hemisfericas, o mais 
provavel e que seja urn caso de HSA, ou seja, podemos quantificar 
o volume sangufneo e predizer o vasoespasmo (escala de Fisher) 
desde que se trate de HSA por ruptura aneurismatica. 

Quando o sangue esta no parenquima, as seguintes localizagoes 
podem orientar o diagnostico: 

■ Nucleos da base: vasculopatia hipertensiva, cavernoma ou MAV. 
Tronco encefalico: vasculopatia hipertensiva, cavernoma ou MAV. 

■ Hemisferios cerebelares: vasculopatia hipertensiva, cavernoma 
ou MAV. 

■ Lobar: angiopatia amiloide, trombose venosa cerebral, MAV ou 
cavernoma. 

■ TRATAMENTO 

Os cuidados iniciais devem estabelecer as medidas de suporte clfnico do 
ABCD, pois nao e incomum os pacientes com HSA necessitarem de intu- 
bagao orotraqueal (IOT) e cuidados intensivos no proprio pronto-atendi- 
mento. As medidas de suporte do paciente neurologico nos varios tipos 
de etiologias dos AVCh possuem diferengas que serao detalhadas a seguir. 

CUIDADOS NA PRESCRigiAO DA HSA 

■ Dieta ou jejum; depende da disponibilidade para realizar angio- 
grafia e/ou condigoes clmicas do paciente, bem como necessidade 
neurocirurgica; lembrar de avaliar capacidade de deglutigao e ne- 
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cessidade ou nao de dietas especfficas no grupo de risco cardio¬ 
vascular. 

■ Hidratagao parenteral: a solugao fisiologica (SF) e preferencial em 
relagao a Ringer-lactato, e a meta e a euvolemia. 0 mvel de sodio 
levemente mais elevado deve ser buscado e nao se deve adminis¬ 
ter grandes volumes de solugao hipotonica. 

■ PA: recomenda-se uma PAS < 160 mmHg para reduzir o risco de res- 
sangramento, em geral com medicagoes por via oral (VO). Nos casos 
de pacientes graves, intubados e hipotensos, esta deve ser corrigida 
urgentemente por meio das seguintes condutas de ressuscitagao 
volemica - hidratagao e medicagoes vasoativas, analisando-se com 
cuidado o risco de hipertensao intracraniana. 

Lembrar —► Pressao de perfusao cerebral (PPC) = Pressao arterial media 
(PAM) - Pressao intracraniana (PIC). 

■ 0 uso de acfdo tranexanico ou aminocaproico pode ser realizado 
caso nao exista previsao de tratamento definitivo do aneurisma em 
paciente com HSA dentro das proximas 72 horas, pois diminui a 
taxa de ressangramento. 

■ A nimodipina melhora o desfecho clfnico dos pacientes com HSA, 
mas pode apresentar efeito colateral de hipotensao. 

■ Analgesia: a dor deflagra piora na hipertensao arterial por libe- 
ragao simpatica, entao devemos ser agressivos em seu manejo. A 
dipirona pode ser a base; nao administrar anti-inflamatorios nao 
hormonais (AINHs), pois pode diminuir a agregagao plaquetaria; 
opioides devem ser administrados, de preference o tramadol e de 
maneira lenta. Lembrar que a morfina e potente indutor de emese, 
e esta eleva a PIC. Os benzodiazepfnicos devem ser usados com 
parcimonia, pois podem piorarou propiciar quadro de delirium. 

■ Uso de anticonvulsivantes profilatico e aceitavel na HSA, e feito 
inicialmente com fenitofna endovenosa (EV), em geral ate o trata¬ 
mento do aneurisma, e em nao havendo atividade epileptogenica 
eletrencefalica ou clfnica, a medicagao pode ser interrompida. Caso 
o paciente tenha apresentado crise convulsiva ou quadro de altera- 
gao do estado mental nao explicavel apenas pelo sangramento (pos- 
sfvel estado de mal epiletico [EME] nao convulsivo), devera ser hi- 
dantalizado e se possfvel realizar eletrencefalograma com urgencia. 

■ Controle rfgido da glicemia, temperatura corporal, profilaxia me- 
canica de tromboembolia venosa (TEV) e de escara sacral devem 
ser realizados. A profilaxia de TEV com heparina de baixo peso mo¬ 
lecular ou nao fracionada deve ser iniciada apos o tratamento do 
aneurisma cerebral. 

■ Avaliar necessidade de corrigir eventual disturbio de coagulagao 
farmaco induzido, p. ex., cumarfnico (warfarina) e de agentes an- 
tiagregantes. 

■ Sem hipotensao arterial, deve-se elevar cabeceira e sempre pres¬ 
erver grades de protegao lateral no leito. 

Interconsulta com neurocirurgiao o quanto antes e sempre que 
possfvel encaminhar o paciente para unidade de tratamento inten¬ 
sive (UTI) ou UTI neurologica. 

Hidantalizagao - Rapida e pratica na PA - como fazer? 

Hidantal 20 mg/kg em SF 250 mL na velocidade de 50 mg por minuto 

Exemplo: paciente com 80 kg —► 20 x 80/250 (pois cada ampola tern 

250 mg) = 6 ampolas, em 30 minutos 

ATENgAO: a medicagao e altamente alcalina, portanto deve ser ministrada em 
acesso venoso calibroso (nunca no dorso da mao) e com cardioscopia, devido ao 
seu potencial arritmogenico. 
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Aneurisms cerebral 

Terapia endovascular: pode ser realizada quando disponfvel, sen- 
do o tratamento de escolha para pacientes com pontuagao IV e V 
na escala WFNS, instaveis hemodinamicamente, com vasoespas- 
mo dinico/radiologico ou idosos (> 70anos). Importante salientar 
que o tratamento endovascular apresenta menor taxa de odusao 
e maior taxa de recidiva comparativamente ao tratamento neuro¬ 
cirurgico com clipes, mas menor taxa de morbimortalidade intra- 
-hospitalar. 

■ Tratamento neurocirurgico: e o unico tratamento que odui defi- 
nitivamente o aneurisma, mas depende das condigoes dmicas do 
paciente com HSA. Indicates: 

■ HIP com mais de 50 mL de volume e aneurisma de arteria cerebral 
media. 

Casos com pontuagao menor do que IV na escala WFNS. 

Malformacao arteriovenosa 

■ 0 risco de sangramento de uma MAV e calculado subtraindo a 
idade do paciente pelo numero 90, ou seja, pacientes jovens pos- 
suem risco de sangramento consideravel e podem ser submetidos 
a algum tratamento quando houver baixo risco de procedimento e 
anuencia do paciente (neurocirurgia ou radioterapia e/ou terapia 
endovascular). 

■ Pacientes com MAV grau 1 ao 2 (Spetzler-Martin), com boas con¬ 
digoes dmicas e principalmente apos ocorrencia de sangramento, 
sao fortes candidatos a terapia microneurocirurgica, que trata de- 
finitivamente e previne novos sangramento (que sao a maior causa 
de morbimortalidade). 

■ Pacientes com MAV, do grau 3 ao 5, devem ser avaliados caso a 
caso; nao havendo indicagao microneurocirurgica, seguem para 
tratamento radioterapeutico e/ou endovascular, ou tratamento 
conservador, principalmente em pacientes com MAVs nao rotas. 

■ Nao ha indicagao neurocirurgica na fase aguda da MAV apos sua 
ruptura, exceto em casos no qual exista efeito de massa ocasiona- 
da pelo sangramento. 

Cavernoma 

■ Em geral, os cavernomas possuem risco de sangramento menor 
do que a MAV; 0,5 a 0,7% ao ano e cerca de 4% ao ano, res- 
pectivamente, e sua manifestagao mais frequente e com crise 
epileptica. 

Casos neurocirurgicos tern indicagao dassica, caso a lesao seja 
acessfvel neurocirurgicamente e em regiao nao eloquente, po¬ 
rem com desenvolvimento da monitorizagao neurofisiologica da 
neuroanestesiologia com o paciente acordado (awake brain neu¬ 
rosurgery) e principalmente da microneuroanatomia. Areas antes 
eloquentes e nao cirurgicas, como o tronco encefalico, podem ser 
abordadas com seguranga nas chamadas safe entry zones. 

■ 0 tratamento expectante tambem pode ser uma opgao, mas caso 
haja sangramento ou a lesao seja assintomatica, porem esteja ana- 
tomicamente proxima a regioes muito perigosas (areas eloquentes 
supratentoriais, algumas localidades do tronco encefalico, proximi- 
dade aos ventrfculos laterais), a indicagao neurocirurgica tambem 
deve considerada. 

Importante salientar que cavernoma nao se trata com radiocirurgia 
ou terapia endovascular e que, apos episodio de sangramento, o 
risco de novos sangramentos eleva-se sobremaneira e deve ser urn 
fatoradjuvante na decisao neurocirurgica ou nao. 


REVISAO 


Aneurisma cerebral sao lesoes saculares, adquiridas, que ocorrem 
devido a fragilidade capilar arterial. 

Apesar de incomuns, algumas patologias podem ter sangue extra- 
vasado para as cisternas cerebrais e com isso determinar HSA. 

A cefaleia e a principal queixa dos pacientes nos pronto-atendimen- 
tos, mas nem todas necessitam de tomografia computadorizada de 
cranio (TCC) e avaliagao especializada. 

Os cuidados iniciais devem estabelecer as medidas de suporte clfni- 
co do ABCD, pois nao e incomum os pacientes com HSA necessita- 
rem de IOT e cuidados intensivos no proprio pronto-atendimento. 
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249.3 HEMATOMA INTRACEREBRAL 
TRAUMATICO AGUDO 


■ ITALO CAPRARO SURIANO 


O trauma craniencefalico (TCE) e uma doenga grave que traz serios pro- 
blemas de saude publica ao redor do mundo. E considerado como causa 
de mortalidade e morbidade para a populagao, podendo ser, a partir de 
2020, a principal causa de morte e desabilidade entre os jovens. 1,2 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia do TCE e muito diffcil de ser avaliada, ate nos pafses mais 
desenvolvidos. Os traumas classificados como leves, sem grande reper- 
cussao dmica, muitas vezes nao sao notificados, principalmente em pafses 
onde o sistema de saude nao e publico. Os traumas moderados e graves 
necessitam de hospitalizagao, ocorrendo, entao, a notificagao, porem as 
notificagoes das causas primarias e secundarias, dos mecanismos do trau¬ 
ma e a classificagao da gravidade nao sao homogeneas. Apesar dessas 
dificuldades, sabemos que a incidencia do TCE nos Estados Unidos da 
America e em torno de 103/100.000 habitantes, e a mortalidade, estimada 
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entre 17 a 24/100.000. 3 Na Comunidade Europeia, a incidencia gira em 
torno de 235/100.000 habitantes, com mortalidade estimada entre 11 a 
15/100.000 habitantes ; 4 No Brasil, esta em torno de 360/100.000 habi¬ 
tantes, 5 com mortalidade estimada entre 26 a 39/100.000 habitantes (11) . 
A menor incidencia publicada e na China, com 55/100.000 habitantes, e 
mortalidade estimada em 6 a 10/100.000 habitantes. 6 

A hemorragia intracraniana e uma das complicagoes mais frequentes 
do TCE, causando a piora do quadro neurologico, bem como e responsavel 
pela grande maioria das mortes evitaveis nestes pacientes. O hematoma 
intracraniano pode ocorrer em torno de 8,2% entre todos os TCE e entre 
13 a 35% dos TCE graves. Corresponde, em media, a 20% das lesoes intra- 
cranianas operadas. 7 

■ FISIOPATOLOGIA DO HEMATOMA 
INTRACEREBRAL TRAUMATICO 

Os vasos cerebrais penetram no tecido cerebral, ramificam-se e diminuem 
de calibre progressivamente ate capilares, irrigando as areas de maior 
metabolismo cerebral, como a substancia cinzenta. No trauma, ocorrem 
mudangas abruptas da posigao do tecido cerebral, promovendo compres- 
sao, estiramento e torgao destes vasos, favorecendo o seu sangramento 
e aparecendo pequenos hematomas ao redor do vaso cerebral. Depen- 
dendo do tipo de vaso, venoso ou arterial, e do calibre, o volume desses 
hematomas pode variar de pequenos a grandes hematomas (acima de 30 
ml_), aparecendo logo no imcio do impacto, ou mesmo mais tardiamente 
quando o sangramento e venoso. Ha, ainda, influencia de fatores exter- 
nos cerebrais, como choque hemorragico, hipoxia, hipotermia; alem de 
uso de alcool ou drogas ilegais, que podem dificultar a contengao desses 
sangramentos. 8 

■ CLASSIFICAGAO 

Independente do tipo de lesao que provocou o trauma, dinicamente das- 
sificamos o TCE pelo rnvel de conscience e pela distribuigao anatomica 
da lesao. Pelo quadro clinico utilizamos com mais frequencia a escala de 
coma de Glasgow (ECG) - (Tabela 249.4), universalmente aceita para ava- 
liagao inicial do rnvel de conscience do paciente, bem como para ajudar a 


TABELA 249.4 ■ Escala de coma de Glasgow 


ABERTURA OCULAR 

MELHOR RESPOSTA 

MOTORA 

MELHOR RESPOSTA 

VERBAL 

4- Espontanea 

6-Obedecea 

comando 

5-Obedecea 

comando 

3 - Ao comando 
verbal 

5 — Localiza estimulo 

4-Confuso/ 

desorientagao 

2 - Ao comando 
doloroso 

4- Retira o estimulo 

3 - Palavras 
inapropriadas 

1 -Sem resposta 

3 - Decorticagao ao 
estimulo 

2-Sons 

incompreensiveis 


2 - Descerebragao ao 
estimulo 

1 - Sem resposta 

1 - Sem resposta 


Maximo de pontos igual a 15. Paciente intubado recebe a pontuagao verbal igual a 
"T", em que os pontos variam de 3T a 11T. 

Fonte: Teasdale e Jennett. 9 


identificar a piora dmica e para orientar quanto ao prognostic do pacien¬ 
te. Nesta escala, pontuamos a melhor resposta a abertura ocular, melhor 
resposta verbal e melhor resposta motora; quando o paciente se encontra 
com intubagao orotraqueal (IOT) acrescentamos a letra T, de intubado, 
para expressar a dificuldade de resposta verbal. 

E importante que essa escala seja realizada logo no imcio do atendi- 
mento ao politraumatizado. (Geralmente os paramedics e medicos socor- 
ristas ja pontuam tais pacientes no local do acidente, onde o paciente e 
muitas vezes submetido a procedimentos de analgesia, sedagao ou mes¬ 
mo IOT, o que dificulta a pontuagao posterior, na chegada ao hospital, na 
emergencia ou mesmo UTI.) 9 

Com a pontuagao entre 13 a 15, dassificamos em TCE Leve. Fazemos 
uma ressalva a pontuagao da ECG igual a 15. Algumas vezes, temos urn 
paciente com 15 pontos na ECG, com a historia de paciente ter estado em 
urn acidente grave, com perda de conscience associada ou nao a presen- 
ga de alguns estigmas, como hematomas periorbitais ou retromastoideo. 
Esses pacientes podem apresentar pequenos hematomas intraparenqui- 
matosos que coalescem, aumentam de volume rapidamente, com piora 
dmica importante e muitas vezes levando o paciente a obito, o que e ex- 
pressado muitas vezes como talk and deteriorate ou talk and die. 

Paciente com TCE que recebe pontuagao entre 9 e 12 pontos e das- 
sificado como moderado, e entre 3 e 8 pontos, como grave. Entre todos 
os traumas, podemos dizer que 80% sao traumas leves, e o restante, 10% 
para moderado e 10% para grave. 10 

Utilizamos a Classificagao de Marshall (Tabela 249.5) para definir as 
lesoes focais e difusas por meio da tomografia computadorizada do cranio 
(TCC), que correlaciona a presenga ou nao das cisternas basais, o desvio 
das estruturas da linha mediana e a presenga ou nao de lesao cirurgicas 
menores ou maiores do que 25 mL. 11 

A hemorragia intracraniana inicia-se na instalagao da lesao primaria 
cerebral apos o TCE e costuma dar sintomas e complicagoes ate 48 horas 
apos, momento em que se apresentam as lesoes secundarias pos-trau- 
matica. Classificada em hemorragia extradural e intradural. A hemorragia 
intradural subdivide-se em: hematoma subdural agudo, contusao e lace- 
ragao cerebral, hemorragia subaracnoide (HSA) traumatica, hematoma in- 
traparenquimatoso e intracerebelar traumatico, hematoma intraventricular 
e lesao vascular focal multipla. 12 


TABELA 249.5 ■ Classificagao de Marshall baseada na 
tomografia de cranio inicial no paciente com TCE 

CATEGORIA 

DESCRigAO 

Lesao difusa 1 

TC normal 

Lesao difusa II 

Cisternas da base presentes, desvio de linha media de 

0-5 mm e/ou lesoes hiperdensas < 25 mL 

Lesao difusa III 
[swelling) 

Cisternas da base ausentes, desvio de linha media de 

0-5 mm 

e/ou lesoes hiperdensas < 25 mL 

Lesao difusa IV 

Desvio de linha media > 5 mm e/ou lesoes 
hiperdensas < 25 mL 

Lesoes 

operadas-V 

Lesoes removidas cirurgicamente 

Lesoes nao 
operadas-VI 

Lesoes > 25 mL nao operadas 


Fonte: Marschall e colaboradores. 11 











1396 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


■ QUADRO CLIN ICO 

Um tergo a metade dos pacientes com hematoma intracerebral traumatico 
apresenta perda de conscience no momento da admissao, e 20% apresen- 
tam o dassico intervalo lucido antes de ocorrer a piora clfnica. Geralmente, 
o quadro clinico se assemelha ao quadro dos hematomas extradurais e das 
contusoes cerebrais, evoluindo com cefaleia, vomitos, rebaixamento do 
mvel de consciencia e sinais localizatorios. Os grandes hematomas estao 
relacionados com os quadros de piora do mvel de consciencia e tern a 
probabilidade maior de desenvolver hipertensao intracraniana e, com isso, 
uma evolugao mais desfavoravel. 13 

■ DIAGNOSTICO 

TCC: No TCE, a TCC esta indicada em todos os pacientes vftimas de trauma 
moderado e grave, isto e, com escores da ECG < 12 pontos; idade acima 
de 60 anos; perda de consciencia maior do que cinco minutos; nauseas e 
vomitos persistentes; fratura de afundamento de cranio, doengas da coa- 
gulagao, como hemofilia, ou uso de anticoagulantes. A TCC e um exame 
rapido que nos da informagoes precisas quanto a presenga de fraturas ou 
sangramentos. 7 

0 advento da tecnologia multislice Xrouxe a TCC um ganho substan- 
cial no que diz respeito ao tempo do exame, alem de possibilitar imagens 
multiplanares de alta qualidade em virtude das propriedades da aquisigao, 
proporcionando imagens em reconstrugao em tres dimensoes, angiotomo- 
grafia (angio-TC), perfusao cerebral, entre muitas outras facilidades que 
ajudam muito o diagnostic e a programagao do tratamento. Esses apa- 
relhos ja estao disponfveis em muitos centros de referenda para o atendi- 
mento do politraumatizado. 

Muitos exames de tomografia feitos precocemente ao trauma nao re- 
velam os hematomas que mais tardiamente podem se desenvolver. Nos 
exames em que desde o imcio ja se diagnosticam os hematomas intrace- 
rebrais, existe a probabilidade de 51% de aumento de volume desses he¬ 
matomas em um segundo exame, posteriormente (Figuras 249.2 e 249.3). 
Os hematomas que aparecem mais tardiamente sao um dos responsaveis 
pela piora clfnica tardia destes pacientes. 



FIGURA 249.2 ■ Exame de tomografia de cranio ondese visualizam 
imagens de hematoma intraparenquimatoso em diferentes volumes, 
uma hora apos o acidente. 



FIGURA 249.3 ■ Examedetomografiadecranio realizadooitohoras 
apos o primeiro exame, onde se visualiza aumento do volume dos 
hematomas intraparenquimatosos. 


Nos exames, identificamos areas de hiperdensidade, unicas ou mul- 
tiplas, geralmente em regiao frontal ou temporal, acometendo substancia 
branca, podendo chegar ate a superficie do cerebro, porem nao estando 
em comunicagao com a pia-mater ou o espago subdural. Em contrapartida, 
sao as contusoes cerebrais que mais frequentemente se comunicam com 
esses espagos. 

Estas hiperdensidades tendem a ser homogeneas, o que as diferem 
das contusoes, que sao heterogeneas, com tecido necrotico no interior 
do hematoma. Na fase aguda do sangramento, os hematomas podem 
apresentar-se com dupla densidade: uma area mais Ifquida e outra com 
hematoma ja consolidado. Horas apos, pode aparecer um halo hipodenso 
ao seu redor, que representa areas de edema vasogenico ou mesmo areas 
de isquemia perilesional (Figura 249.4). 

Em pacientes encontrados cafdos, desacordados, ou mesmo com 
amnesia, a presenga destes hematomas na fase aguda nos faz pensar 
em hematomas espontaneos da hipertensao arterial ou ate mesmo por 
rotura de aneurisma ou malformagao cerebral. Nos casos subagudos ou 
mesmo mais cronicos, ao redor dos hematomas, pode-se visualizar, area 
hiperdensa formada por nova proliferagao de capilares; isto e, formagao 
de uma capsula do hematoma. 



FIGURA 249.4 ■ Exame de tomografia de cranio onde se visualiza 
imagens de hematoma intraparenquimatoso com dupla densidade e 
area de hipodensidade ao redor do hematoma. 
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ATENgAO! 


Frequentemente, essas imagem, apos injegao de contraste, podem 
ser confundidas com abscesso, isquemia ou mesmo tumor, quando 
a historia de trauma nao e bem definida. Muitos desses hematomas 
podem vir associados aos hematomas extradurais, subdurais agudos e 
contusoes, sendo, muitas vezes, dificil de diagnosticar quando associa¬ 
dos a grandes lesoes lobares, como ocorre no lobo temporal, tambem 
chamado de explosao de lobo temporal. 14 

RM: ARM de cranio nao e feita de rotina, por ser urn exame de- 
morado para urn paciente que geralmente se encontra em estado grave 
e necessitando de suporte clfnico de dificil realizagao no ambiente da 
RM. Utiliza-se a RM para complementagao diagnostica inicial nos casos 
leves, em que o paciente nao necessita de suporte intensivo ou nao te- 
nha trauma multissistemico que impossibilite a realizagao do exame. Nos 
casos de lesao axonal difusa leve, present de convulsao ou outro sinal 
neurologico sem explicagao clfnica, a RM e bem indicada. Nos traumas 
moderados e graves, quando mais tardio e sem contraindicagao do pon- 
to de vista clfnico, pode-se realizar a RM para auxiliar no prognostic 
deste paciente. 14,15 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento do TCE inicia-se no local do acidente, identificando as si¬ 
tuates de risco para o paciente e ja iniciando a prevengao das lesoes 
secundarias, como hipotensao e hipoxia. Assim que o paciente for esta- 
bilizado com a utilizagao do conceitos e moldes de tratamento segundo 
o Advanced trauma life support (ATLS), ele e submetido aos exames de 
imagem cabfveis. Com base na pontuagao da ECG e da classificagao de 
Marshall, o neurocirurgiao define se e tratamento clfnico ou cirurgico. 
A partir de 2006 13 , com os protocolos publicado pela Brain Trauma Fun- 
dation, que revisaram todas as publicagoes cientfficas de 1975 a 2001, 
tomando o cuidado de agrupar os trabalhos com seu nfvel de evidencia, 
conduiu-se que o tratamento para os hematomas intraparenquimatosos 
seria cirurgico quando: 

1 | Paciente com lesao intraparenquimatosa, sinais de piora clfnica neu- 
rologica, HIC refrataria ao tratamento clfnico, sinais de efeito de massa na 
tomografia de cranio, independente de seu volume. 

2 | Pacientes pontuados pela ECG entre 6 e 8 pontos, com hematomas 
frontais ou temporais com volume superior a 20 cm 3 , com desvio de linha 
media de pelo menos 5 mm e/ou compressao de cisternas na TCC. 

Nos pacientes com hematomas extra ou subdurais agudos com indi- 
cagao cirurgica, em alguns casos, podemos ter hematomas intracerebrais 
de pequeno volume associados que nao requeiram o tratamento cirurgico, 
podendo o hematoma ser reabsorvidos espontaneamente em torno de 
quatro a seis semanas. Algumas vezes, tais hematomas crescem nas pri- 
meiras 24 a 48 horas, necessitando de reabordagem cirurgica. Pequenos 
hematomas podem estar associados a inchago cerebral, com dificuldade 
para controle da HIC, necessitando muitas vezes do tratamento cirurgico. 
A tecnica recomendada para o tratamento cirurgico dos hematomas intra¬ 
cerebrais esta na dependence de haver ou nao alguma outra patologia 
cirurgica tambem associada. 

Geralmente, programa-se uma craniotomia maior do que a area do 
hematoma, para nao ser surpreendido com urn inchago cerebral no mo¬ 
menta de abertura da dura-mater. Deve-se ter o controle da drenagem 
da circulagao venosa para nao dificultarmos esta drenagem sangufnea e 
favorecer o inchago cerebral. 

Realizar a exposigao ossea com preservagao do periosteo para, se 
necessario, utiliza-lo na plastica de dura-mater. Da-se preference para 


realizar uma craniotomia grande com varios furos de trepanagao, a fim 
de facilitar o descolamento da dura-mater para o craniotomo e nao da- 
nifica-la, o que ocorre em pacientes mais idosos, em que a dura-mater 
esta muito aderida ao osso. Retirado o retalho osseo, este e armazenado 
em uma cuba com soro para nao desidratar e evitar infecgao. Pode-se 
encontrar algum sinal contusional associado no cortex cerebral e outras 
vezes necessita-se realizar uma pequena corticotomia. Uma vez esva- 
ziado o hematoma e revisada a hemostasia, fecha-se a dura-mater da 
forma mais completa possfvel, muitas vezes fazendo plastica de dura- 
-mater com periosteo. 

Alguns autores preconizam simplesmente puncionar o hematoma 
com uma agulha de Cushing e esvazia-lo. Entretanto, muitas vezes, nao 
havendo o controle do sangramento, pode-se refazer o hematoma em vo¬ 
lume ate maior do que o inicial. 

Quando ja se tern urn inchago cerebral associado ou ele se desenvolve 
durante o procedimento da craniotomia para a drenagem do hematoma e/ 
ou de lesoes associadas, torna-se necessaria a realizagao de craniotomia 
descompressiva. Dependendo do diagnostic inicial e dos achados cirurgi¬ 
co, opta-se porfazer uma craniotomia descompressiva uni ou bilateral, e, 
em alguns casos de inchago cerebral difuso, ha indicagao de craniotomia 
descompressiva bifrontal. 16,17 

No paciente com monitorizagao da pressao intracraniana (PIC) previa, 
procura-se mante-la. Geralmente, no paciente operado com pontuagao na 
ECG < 8, tecido cerebral muito inchado, dificuldade em fazer hemostasia, 
instabilidade hemodinamica durante o procedimento, procura-se deixa-lo 
monitorado com PIC, mesmo porque ele, nestas condigoes, devera sair 
sedado do centro cirurgico para uma UTI (Figuras 249.5 e 249.6). 



FIGURA 249.5 ■ Exame de tomografia de cranio ondese visualizam 
imagens de hematoma intraparenquimatosos temporal direito. 


REVISAO 


0 TCE possui alta taxa de mortalidade e morbidade para a popu- 
lagao, podendo ser, a partir de 2020, a principal causa de morte e 
desabilidade entre os jovens. 
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FIGURA 249.6 ■ Exame detomografia de cranio onde se 
visualizam imagens pos-operatorias do hematoma intraparenqui- 
matoso temporal direito e cateter para monitoragao da pressao 
intracraniana intraventricular. 


A hemorragia intracraniana e uma das complicates mais frequen- 
tes do TCE, bem como responsavel pela grande maioria das mortes 
evitaveis nesses pacientes. 

Independente do tipo de lesao que provocou o trauma, clinicamen- 
te dassificamos o TCE pelo nfvel de conscience e pela distribuigao 
anatomica da lesao. 

0 tratamento do TCE inicia-se no local do acidente, identificando 
as situates de risco para o paciente e ja iniciando a prevengao das 
lesoes secundarias, como hipotensao e hipoxia. 
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ACIDENTE VASCULAR 
CEREBRAL ISQUEMICO 


■ MARAMELIA MIRANDA 

■ GISELE SAMPAIO SILVA 


Apesar da evolugao dos tratamentos nas doengas cardiovasculares e cere- 
brovasculares e a queda da sua prevalence nos ultimos anos, o acidente 
vascular cerebral (AVC) ainda e uma causa importante de mortalidade e 
incapacidade no mundo. No nosso pais, dados epidemiologicos apontam 
que o AVC ultrapassa a doenga coronariana em mortalidade. O AVC isque- 
mico (AVCi), subtipo mais frequente, correspondendo a 80-85% dos casos, 
tern sua fisiopatologia principal na presenga de urn trombo ou embolo 
arterial intracraniano. Mecanismos hemodinamicos, como urn infarto por 
estenose crftica proximal, redugao do fluxo sangufneo local, ou mesmo 
mecanismos mais raros, como a vasoconstrigao intracraniana (nas vasculi¬ 
tes ou sindrome de vasoconstrigao reversivel), sao menos frequentes. 

■ JUADRO CLIN ICO 

Sintomas de imcio subito ou ao acordar sao caracteristicos de urn AVC. 
Quando o deficit neurologico nao reverte, quase sempre estamos diante 
de urn AVCi estabelecido, ao passo que deficits transitorios, antes denomi- 
nados ataques isquemicos transitorios (AIT) apenas pela definigao tempo¬ 
ral (sintomas com duragao de menos de 24 horas), hoje sao caracterizados 
pela definigao radiologica, por meio da neuroimagem, idealmente uma 
ressonancia magnetica (RM) do cranio excluindo a lesao isquemica aguda. 
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Odusoes da arteria cerebral media (ACM) ou de seus ramos causam 
os sintomas classics de AVC - hemiparesia, plegia contralateral, hemia¬ 
nopsia, desvio da rima labial e alteragoes da linguagem (afasia ou disar- 
tria). 0 AVCi vertebrobasilar, em contrapartida, apresenta-se com nause¬ 
as, vomitos e desequilibrio de instalagao subita, alem dos deficits focais 
especificos de cada sindrome vascular (ataxia, hipoestesias, paralisias de 
nervos cranianos, alteragoes visuais, escotomas, embagamento visual ou 
diplopia), descritas no Quadro 250.1. 

De acordo com a etiologia, a classificagao TOAST (trial of org 10172 
in acute stroke treatment) subdivide o AVCi em cinco grupos: aterosdero- 
se de grandes arterias; cardioembolico; aterosderose de pequenas arterias 
(doenga lacunar); outras causas (p.ex., vasculopatias nao inflamatorias, dis- 
secgao arterial cervical, condigoes protromboticas); e mecanismo criptoge- 
nico ou indeterminado, quando a causa nao e identificada ou ha evidencia 
de duas ou mais causas possiveis. Apesar de antiga, a classificagao TOAST 
ainda e das mais utilizadas atualmente, mas outras classificagoes tern sido 
propostas, visando a refina-la e a reduzir a percentagem de AVCis indeter- 
minados. A classificagao SSS-TOAST, por exemplo, utiliza os subtipos do TO¬ 
AST por meio do sistema causative classification system (CCS), que permite 
definir o AVCi por aterosderose, cardioembolico, lacunar ou outras causas, 
mas categorizando-os de forma definitiva, provavel ou possivel. 0 sistema 
CCS permite uma consulta direta online, web-based e de acesso gratuito. 


ATENQAO! 


Na avaliagao de urn AVCi, a localizagao anatomica da lesao geralmente 
define os tratamentos: p.ex., urn paciente com AVCi cerebelar ou occipi¬ 
tal nao devera ter a indicagao de angioplastia ou cirurgia para uma es- 
tenose carotidea encontrada na investigagao. Urn caso de AVCi lacunar 
com achado de forame oval patente (FOP) nao deve ser encaminhado 
para o fechamento do FOP. Classificar o AVCi conforme os sintomas e 
o territorio vascular acometido e importante para evitar indicagoes de 
tratamentos invasivos em lesoes assintomaticas ou achados de exames. 

■ diagnostic*) 

CLINICO 

Alem do reconhecimento dos sinais e sintomas, das sindromes vasculares e 
do modo de instalagao subito, estabelecer o horario do inicio dos sintomas e 
importante para indicar tratamentos de urgencia, como a terapia tromboliti- 
ca ou trombectomia, nos casos admitidos nas primeiras horas do icto. Entre 
os diagnostics diferenciais de AVC, tambem denominados stroke-mimics, 
os principais sao: crises convulsivas com estados pos-ictais apresentando 
deficit neurologic focal, enxaqueca com sintomas visuais ou auras comple- 
xas (hemianopsia, paresias ou alteragoes da fala); surtos agudos de doengas 
desmielinizantes; hipoglicemia; infecgoes do sistema nervoso central (SNC), 
abscesso cerebral; tumores cerebrais e hematoma subdural. 

NEUROIMAGE M 

0 principal exame na avaliagao inicial hospitalar do AVC e a tomografia 
computadorizada do cranio (TCC) - exame altamente dispomvel, de baixo 
custo e muito sensivel para a detecgao de hemorragia intracraniana. Atual¬ 
mente, as diretrizes de AVCi brasileira e internacionais recomendam a in- 
corporagao da angiotomografia (angio-TC) na fase aguda, como rotina adi- 
cional a TC sem contraste. A angio-TC pode localizar odusoes ou estenoses 
arteriais, demonstrar o spot sign, aneurismas ou malformagoes arteriais nos 
pacientes com AVC hemorragico (AVCh), sendo necessaria sobretudo para 
os casos admitidos dentro da janela de tempo para a terapia endovascular. 


Nesta situagao, recomenda-se a realizagao do escore de ASPECTS (alberta 
stroke CT score), que avalia a quantidade de areas de hipodensidade no 
hemisferio cerebral acometido, na TC de cranio sem contraste da admissao, 
pontuando-se 10 areas normais pre-definidas no territorio vascular da ACM 
e excluindo-se as areas com hipodensidades. Pacientes com indicagao de 
trombectomia devem ter urn escore de ASPECTS maior ou igual a 6 pontos. 
Recomenda-se a realizagao da RM do cranio no AVC agudo, para determi- 
nar a extensao do infarto, diagnosticar lesoes agudas de infartos previos, 
doenga lacunar, AIT ou AVCi minor. A RM pode ser usada na fase hiperagu- 
da, na indicagao da trombolise, quando ha duvida do diagnostic de AVCi, 
nos pacientes com tempo de AVCi entre 4,5-8 horas, para indicar trombec¬ 
tomia, e na avaliagao de areas de penumbra e core infartado, quando o 
imcio dos sintomas e indefinido. A angiografia por RM (angio-RM) e o outro 
metodo neurovascular nao invasivo, junto com a angio-TC, primariamente 
utilizado para detectar estenoses ou odusoes arteriais e ajudar a diferenciar 
aterosderose de lesoes embolicas. A ultrassonografia (US) das carotidas 
e o doppler transcraniano (DTC) podem substituir a angio-TC ou a angio- 
-RM, quando estes ultimos nao estao disponfveis. Na suspeita de embolia 
paradoxal por forame oval patente (FOP), o DTC com teste de microbolhas 
consegue identificar e graduar os shunts direita-esquerda. Atualmente, a 
angiografia cerebral e realizada em situagoes bem mais raras, apenas quan¬ 
do os outros metodos nao conseguiram esdarecer a causa do AVCi. 

EXAMES LABORATORIAIS E CARDIOLOGICOS 

Em todos os pacientes, de forma geral, e recomendado rastreamento dos 
fatores de risco cardiovasculares dassicamente associados ao AVCi. Exa¬ 
mes reumatologicos, pesquisa de trombofilias, sorologias para infecgoes 
e pesquisa de doenga de Chagas devem ser solicitados de acordo com o 
perfil dos pacientes e seus antecedentes medicos e epidemiologies. Nos 
pacientes jovens, outros exames complementares podem ser necessarios 
para investigar causas menos frequentes de AVCi (Quadro 250.2). A eletro- 
cardiografia e o ecocardiograma sao exames obrigatorios, auxiliando no 
diagnostic de coronariopatias, arritmias cardiacas, fibrilagao atrial (FA), 
miocardiopatias, alteragoes da fungao ventricular, valvulopatias, trombos 
intracavitarios e presenga de FOP. A associagao de FOP e aneurismas de 
septo em pacientes mais jovens com AVCi criptogenico nao e uma situagao 
infrequente. 0 Holter cardiac de 24 horas deve ser feito na suspeita de 
cardioembolia ou FA paroxistica. 

A monitoragao prolongada com novos metodos, como o monitor de 
eventos eletrocardiograficos, Loop-event recorder (Looper) ou Holter de 
sete dias, e mais sensivel para a detecgao de FA paroxistica, com taxas que 
variam de 21 a 30% nos casos de AVCi criptogenicos, devendo ser realiza- 
dos preferencialmente nos primeiros dias ou semanas apos o AVCi, quando 
ha maior chance da detecgao destas arritmias. 0 achado de FA paroxistica 
em paciente com infarto cortical ou occipital, p.ex., muito provavelmente 
embolizou, mesmo que urn ecocardiograma transesofagico nao mostre 
trombo cardiac ou contraste espontaneo na auriculeta esquerda. Esse e 
urn exemplo classic da indicagao de anticoagulagao como prevengao se¬ 
cundaria, independente de nao haver trombo intracavitario documentado. 

■ TRATAMENTO 

MEDIDAS GERAIS DA FASE AGUDA 

A abordagem inicial do paciente com AVC e similar a de outros pacien¬ 
tes neurocriticos, incluindo os cuidados basics de estabilizagao das vias 
aereas, respiragao e circulagao (ABC). A hipoglicemia (< 70 mg/dL) pode 
simular urn AVC agudo e deve ser prontamente tratada. E recomendado 
manter os niveis glicemicos entre 140 e 180 mg/dL, tratando hiperglicemia 
ativamente acima destes niveis, bem como prevenir e tratar hipertermia e 
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QUADRO 250.1 ■ Principals sindromes clmicas cerebrovasculares 

SINDROME CLINICA 

SINTOMAS 

Arteria cerebral media 

Sindrome de Gerstmann 

Agrafia, acalculia, agnosia, confusao de lateralidade, apraxia ideomotora (parietal dominante) 

Sindrome da ACM (inferior e superior) 

Hemiparesia, heminegligencia contralateral (hemisferio nao dominante), afasia de expressao (Broca, hemisferio 
dominante); hemianopsia ou quadrantanopsia contralaterais, apraxia (hemisferio nao dominante), afasia de 
recepgao (Wernicke, hemisferio dominante) 

Arteria cerebral anterior 

Sindrome da ACA 

Hemiparesia contralateral com predominio do membro inferior; apatia, alteragao comportamental 

Arteria retiniana 

Sindrome da arteria central da retina 

Amaurose fugaz ipsilateral ou baixa da acuidade visual ipsilateral definitiva 

Arteria cerebral posterior 

Occipital unilateral (maisfrequente) 

Hemianopsia homonima contralateral 

Alexia sem agrafia 

Flemianopsia contralateral, alexia sem agrafia 

Sindrome de Balint 

Ataxia ocular, simultagnosia (nao entende a visualizagao de objetos) 

Sindrome de Claude 

Ataxia contralateral (brago e perna), paresia dos movimentos oculares 

Sindrome de Anton 

Perda visual bilateral (lesao bilateral das ACPs) 

Sindromestalamicas 

Hemi-hipoestesia contralateral, hiperestesia contralateral 

Sindrome de Weber 

Paresia do olhar lateral (NC III) ipsilateral, hemiparesia contralateral 

Arteria basilar 

Sindrome de topo da basilar 

Embagamento visual bilateral, nauseas, vomitos, tonturas, rebaixamento, ate perda visual bilateral 

Sindrome pontina medial (Foville) 

Hemiparesia contralateral, paresia facial periferica ipsilateral, paresia do NC VI ipsilateral (estrabismo convergente), 
tonturas 

Sindrome pontina lateral (Marie-Foix) 

Tonturas, nauseas, vomitos, ataxia ipsilateral, hemiparesia e hemi-hipoestesia contralaterais 

Sindrome de locked-in 

Quadriparesia ou plegia (bragos e pernas); paresia facial bilateral; paresia ocular (NC VI) bilateral; anartria ou 
disartria, disfagia 

Sindrome pontina ventral 

Nauseas e vomitos, tonturas, hemiparesia contralateral, paresia do olhar ipsilateral, estrabismo convergente (NC 

VI), paresia facial ipsilateral 

Arteria vertebral 

Sindrome bulbar medial (Dejenire) 

Hemiparesia contralateral, hemi-hipoestesia proprioceptiva contralateral, paresia lingual ipsilateral (NCXII) 

Sindrome bulbar lateral (Wallemberg) 

Ipsilateral: hipoestesia da face, ataxia apendicular; contralateral: hemi-hipoestesia (dor e temperatura); nauseas e 
vomitos, vertigem, ataxia de marcha, nistagmo, disfagia e disfonia, sindrome de Horner, solugos 

Sindrome cerebelar 

Ataxia apendicular ipsilateral, nauseas, vomitos, tonturas, ataxia de marcha, coma (infartos extensos) 

Sindromes lacunares 

Hemiparesia ataxica 

Hemiparesia e ataxia contralateral (perna > brago) 

Sindrome motora pura (mais 
frequente, 30-50%) 

Hemiparesia ou hemiplegia contralateral; disartria ou disfagia geralmente transitorias 

Sindrome sensitiva pura 

Hipoestesia, disestesia contralateral 

Sindrome clumsy-hand/disartria 

Paresia da mao (pior ao escrever) contralateral, disartria 

Sindrome sensitivo-motora (mista) 

Hemiparesia e hipoestesia contralaterais 


ACM: arteria cerebral media; ACP: arteria cerebral posterior; ACA: arteria cerebral anterior; NC: nervo craniano. 
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QUADRO 250.2 ■ Exames complementares frequentemente 
realizados em pacientes com AVCi 

Investigagao inicial 

■ TC de cranio sem contraste 
Angio-TC do cranio e dos vasos cervicais 

Laboratory (hemograma, fungao renal, hepatica, acido urico, 
eletrolitos, coagulograma, glicemia, hemoglobina glicada, insulina 
serica, protema C-reativa ultrassensivel, perfil lipidico, VHS, urina I) 
Eletrocardiografia, radiografia toracica 
US Doppler das carotidas e vertebrais 
Ecocardiograma transtoracico 

RM do cranio (incluir a sequencia de diffusion-weighted imaging [DWI]) 
Angio-RM do cranio e dos vasos cervicais 
Doppler transcraniano 
Holter de 24 horas 

Alta suspeita clmica de embolia, ou infarto com caracterfsticas 
radiologicas de embolia sem fonte embolica identificavel (ESUS). 
Podera adicionar: 

Ecocardiograma transesofagico 

Looper ou Holter cardiaco de 7 dias 

Doppler transcraniano com teste de microbolhas 

Doppler transcraniano com monitorizagao de microembolia 

Investigagao inicial normal, sem definigao etiologica, ou AVCi em 
casos jovens de causa indeterminada, ou outro dado suspeito da 
historia clmica. Podera adicionar: 

Eletroforese de protemas, VHS 

Provas reumatologicas e de atividade inflamatoria (VHS, protema 
C-reativa, FAN, anti-ENA, complemento total efragoes, FR) 
Beta-2-microglobulina, anticorpos anticardiolipina e anticoagulante 
lupico 

Homocistema 

Sorologias para hepatites, HIV, Zoster, Lues, VDRL, FTA-Abs, doenga 
de Chagas 

Proteinuria de 24 horas 
Exame de LCS 
Angiografia cerebral 

■ Testes geneticos (suspeita de doenga de Fabry, MELAS, CADASIL, etc.) 

ESUS: embolic source of undetermined stroke; CADASIL: cerebral autosomal domi¬ 
nant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy; LCS: liquido 
cerebrospinal; VHS: velocidade de hemossedimentagao; MELAS: mitochondrial 
encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; US: ultrassonogra- 
fia; TC: tomografia computadorizada; RM: ressonancia magnetica; angio-RM: an¬ 
giografia por RM; angio-TC: angiografia por TC; FR: fator reumatoide; FAN: fator 
antinuclear; FTA-Abs: teste de absorgao do anticorpo antitreponemico fluorescente; 
VDRL: veneral disease research laboratory. 


infecgoes. A heparina de baixo peso molecular (HBPM), em dose profilatica 
para tromboembolia venosa (TEV), deve ser utilizada precocemente (nas 
primeiras 24 a 48 horas apos o AVCi), sobretudo em pacientes imobiliza- 
dos. 

MANE JO DA PRESSAO ARTERIAL 

0 manejo pressorico e bem diferente entre os casos de AVCi e hemorragias 
intracranianas. A recomendagao atual indica a intervengao e redugao mais 
intensiva da pressao arterial (PA) na fase aguda dos AVCh, ao passo que 
no AVCi, devem-se tolerar niveis de PA mais elevados (Quadro 250.3). Nos 
pacientes nao trombolisados (maioria dos casos), niveis pressoricos ate 
220/110 mmHg sao aceitaveis, e sua redugao nao deve exceder 15% dos 


QUADRO 250.3 ■ Manejo da pressao arterial na fase aguda do 
AVCi 

Nos pacientes elegfveis para terapia trombolitica (rTPA) ou 
trombectomia: 

Redugao urgente com agentes EV se PA >. 185/110 mmHg 
Agentes: nitroprussiato de sodio 0,5-2 pg/kg/min, ate atingir alvo 
pressorico desejado; Labetalol 10-20 mg EV em 1 -2 min, repetir a cada 
10 min, ate atingir alvo (dose maxima de 300 mg EV); ou Nicardipina 5 
mg/h EV, desmamando para 2,5 mg/h cada 5-15 min, ate atingir alvo 
pressorico (dose maxima de 15 mg/h) 

So iniciar rTPA EV se PA < 185/110 mmHg 
Durante e apos infusao de rTPA: manter PA < 180/105 mmHg e 
monitorar PA a cada 15 min por 2 h, a cada 30 min por 6 h, e a cada h, 
por 24 h 

Apos procedimento de trombectomia e recanalizagao, se nao houver 
redugao espontanea da PA, usar agentes EV (anterior) para manter 
alvo de PAS <140-150 mmHg, e monitorar da mesma forma que na 
trombolise sistemica 

Pacientes sem indicagao de terapia trombolitica (rTPA) ou 
trombectomia e/ou fora da janela terapeutica, nas primeiras 24-48 
horas: 

Redugao urgente com agentes EV apenas se PA > 220/110 mmHg, se 
nao houver situagoes de maior risco (p.ex., edema agudo de pulmao, 
1AM, dissecgao de aorta) 

Agentes: nitroprussiato de sodio 0,5-2 pg/kg/min, labetalol ou 
nicardipina (mesmas doses anteriores), ate uma redugao maxima de 
10-15% da PA inicial 

Nao usar anti-hipertensivos (VO ou EV), se niveis de PA < 220/110 
mmHg (excegoes, vide antes) 

Durante internagao hospitalar da fase aguda, evitar anti-hipertensivos 
nos primeiros dias pos-AVCi; retornar anti-hipertensivos orais apenas 
apos 48-72 horas do icto 

EV: endovenosa; PAS: pressao arterial sistolica; VO: via oral. 


valores da admissao. As opgoes de primeira linha em anti-hipertensivos 
endovenosos (EV) sao os de agao mais rapida, como nicardipina, labeta¬ 
lol, metoprolol e nitroprussiato de sodio, sendo este ultimo agente o mais 
disponivel no nosso meio. 

TERAPIA ANTITROMBOTICA NA FASE AGUDA 

O uso de acido acetilsalidlico nas primeiras 48 horas correlaciona-se com 
menor recorrencia e mortalidade no AVCi. Em pacientes com intolerance ou 
alergias, outros agentes antiplaquetarios podem ser usados, tendo sido o 
mais estudado em AVCi o clopidogrel. Dados do recente estudo SOCRATES 1 
nao mostraram beneficio global do ticagrelor sobre o acido acetilsalidlico 
em pacientes com AVCi ou AIT. Para todos os pacientes que chegam apos 
4,5 horas do imcio dos sintomas ou nao sao elegfveis para a trombolise ou 
trombectomia, esta indicada a administragao imediata de antiplaquetarios. 
O estudo CHANCE demonstrou a eficacia da dupla antiagregagao plaqueta- 
ria sobre o acido acetilsalidlico no AIT de alto risco ou AVCi minor (pacientes 
com escore ABCD2 >. 4 ou AVCi com escala do NIH <. 4 pontos), usando 
bolus de clopidogrel (300 mg), e depois clopidogrel (75 mg/dia) com acido 
acetilsalidlico (100-325 mg/dia) por 21 dias. 2 Em pacientes com AVCi por 
aterosderose intracraniana, a dupla antiagregagao com acido acetilsalidli¬ 
co (325 mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia) por 90 dias e recomendada com 
base nos resultados do estudo SAMMPRIS, que demonstrou a superiorida- 
de deste tratamento sobre a terapia endovascular (angioplastia e stenting 
intracraniano). Para todos os demais casos sem os diagnostics anteriores 
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(p. ex., doenga lacunar, aterosderose carotfdea, AVCi criptogenico ou em in¬ 
vestigate), disseegao arterial cervical nao complicada, AVCi hemodinamico), 
em geral, a recomendagao e de antiagregagao em monoterapia, sendo as 
escolhas principais o acido acetilsalicflico e o clopidogrel em doses habituais 
(100-325 mg/dia e 75 mg/dia, respectivamente). Outros agentes antiplaque- 
tarios, como o cilostazol ou a ticlopidina, devem ser restritos apenas aos 
casos com a impossibilidade de uso dos principais. 

0 uso de anticoagulantes parenterais em dose plena (heparina nao 
fracionada [HNF] e heparina de baixo peso molecular [HBPM]) nas pri- 
meiras 48 horas do AVC nao e recomendado de forma rotineira. Alguns 
autores advogam a anticoagulagao precoce em pacientes com disseegao 
arterial e microembolia ativa, e em valvulopatias ou cardiopatias com 
achado de trombo intracavitario, desde que o tamanho do AVCi seja 
permissivo quanto ao risco de transformagao hemorragica. No AIT ou 
AVCi minor de causa cardioembolica, se houver uma area infartada pe- 
quena, com baixo risco de transformagao hemorragica, a anticoagulagao 
pode ser iniciada imediatamente. Para infartos mais extensos ou com 
transformagao hemorragica, o tempo mfnirno recomendado para iniciara 
anticoagulagao pos-AVCi costuma ser de duas semanas (14 dias) a partir 
do icto. 

TROMBOLISE ENDOVENOSA 

A terapia trombolitica com rTPA (alteplase) EV, unico trombolftico permi- 
tido para o tratamento do AVCi, esta indicada nos pacientes atendidos 
com tempo de infeio dos sintomas ate 4,5 horas do icto. Nestes pacientes, 
quanto mais precoce for o tratamento, maior a chance de ter desfecho 
favoravel. As contraindicates clfnicas ao tratamento devem ser checadas 
antes da administragao do trombolftico (Quadro 250.4). A rtPA deve ser 
administrada em veia periferica, na dose de 0,9 mg/kg (dose maxima de 90 
mg), sendo 10% em bolus e o restante em infusao contfnua por uma hora. 
Deve-se iniciar a dose de ataque e imediata infusao do trombolftico ainda 
na sala de emergencia, ou mesmo ao final da realizagao da TC do cranio, 
na sala da TC, enquanto se aguarda a preparagao para realizar a angio-TC. 
Nas primeiras 24 horas apos a dose de rTPA, os pacientes trombolisados 
nao devem receber nenhum antitrombotico (antiplaquetarios, heparina e 
anticoagulantes orais), passagem de cateteres venosos profundos ou son- 
dagem vesical, pelo maior risco de hemorragias no pos-trombolise. Urn 
exame de controle (TC ou RM) costuma ser repetido neste perfodo. Diver- 
sas evidences apontam que os pacientes com AVC apresentam melhores 
desfechos dfnicos se monitorados em unidades de terapia intensiva (UTIs) 
ou unidades de AVC (U-AVC) por pelo menos 24 horas, para a avaliagao de 
mudangas na condigao neurologica, controle dos sinais vitais e vigilancia 
de complicagoes hemorragicas. 

TERAPIA ENDOVASCULAR: TROMBECTOMIA 

Apos anos de experience clfnica, estudos de registros publicados e alguns 
estudos dfnicos negativos, a neurorradiologia intervencionista ressurgiu 
no final de 2014 e durante o ano de 2015, com a publicagao sequencial de 
5 grandes estudos (ESCAPE, SWIFT-PRIME, EXTEND-IA, MR CLEAN e RE- 
VASCAT), que compararam a combinagao de trombolise endovenosa com 
trombectomia mecanica versus terapia trombolitica isolada, estudos que 
foram fortemente positivos a favor da terapia endovascular. Apos 2015, 
entidades americanas, europeias e, mais recentemente, a brasileira atuali- 
zaram as suas diretrizes, induindo a trombectomia mecanica como primei- 
ra linha de tratamento junto a trombolise endovenosa, nos casos elegfveis. 
A trombectomia deve ser preferencialmente feita com o stent-retriever e 
esta indicada para os casos de AVCi com odusao arterial documentada 
e dentro da janela terapeutica de 6 horas, com os criterios descritos no 
Quadro 250.5. 


QUADRO 250.4 ■ Indicagoes e contraindicagoes da trombolise 
endovenosa no AVCi agudo 

Indicagoes 

Idade^ 18 anos 

Diagnostic de AVCi, com deficit neurologic focal mensuravel, e TC de 
cranio sem evidencia de hemorragia 
Infeio dos sintomas <. 4,5 horas 

Contraindicagoes absolutas 

■ TCE grave ou AVCi em ^3 meses 

■ TC com evidencia de hemorragia intracraniana 

■ TC de cranio com infarto definido ou hipodensidade maior do que 1/3 
do territorio da ACM 

Sintomas sugestivos de HSA 

Pungao em sftio arterial nao compressfvel nos ultimos 7 dias 

Uso de anticoagulante atual com INR > 1,7 

Uso de heparina nas ultimas 48 horas com TTPA alargado 

Coagulopatia (INR > 1,7 ou TTPA alargado) ou plaquetopenia < 100 mil 

Sangramento interno ativo ou diatese hemorragica aguda 

Historia previa de sangramento intracraniano 

Neoplasia intracraniana ou MAV cerebral 

Cirurgia intracraniana ou intraespinhal recente 

PAS >185 mmHg ou PAD >110 mmHg antes da administragao do 

trombolftico (reduzir a PA antes da infusao) 

Uso de novos anticoagulantes - inibidores diretos de trombina 
ou inibidores do fator Xa (dabigatrana, apixabana, edoxabana ou 
rivaroxabana), com ultima dose do medicamento tomada ha menos de 
48 horas, ou alteragao de testes laboratoriais especfficos (p.ex., TTPA, 
contagem de plaquetas, teste de trombina, atividade do fator anti-Xa) 

Contraindicagoes relativas 

AVCi leve ou melhora rapida dos sintomas (de forma espontanea) 
Gravidez 

■ Crise convulsiva na instalagao do AVCi 

Sangramento gastrintestinal ou urinario nas ultimas 3 semanas 

■ Infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses 

Cirurgia de grande porte ou traumas graves nas ultimas 2 semanas 
Historic de aneurismas intracranianos incidentais nao rotos 
Em janela terapeutica de 3-4,5 horas: Idade > 80 anos, escala do NIH 
> 25, uso de anticoagulante independentemente do INR ou historia de 
diabetes e AVC previo concomitantes 

INR: fndice de normalizagao internacional; PAD: pressao arterial diastolica; TTPA: 
tempo de tromboplastina parcial ativada; TCE: trauma craniencefalico; NIH: Natio¬ 
nal Institute of Health; HSA: hemorragia subaracnoide. 


ATENgAO! 


A duragao da infusao de rTPA EV no paciente dentro da janela de 4,5 
horas nao deve atrasar o chamado do neurorradiologista nos casos 
elegfveis para a terapia endovascular. Do mesmo modo, todos os 
pacientes com indicagao de trombectomia e rTPA EV devem receber 
as duas terapias. Nao se deve "esperar" que urn paciente que rece- 
be trombolftico melhore durante ou apos a infusao do farmaco, para 
indicar a trombectomia; esta terapia deve ser indicada logo que se 
constatar a odusao arterial intracraniana. 

INFARTO MALIGNO DA ARTERIA CEREBRAL MEDIA 

O infarto maligno de todo territorio da ACM corresponde a cerca de 10% 
dos AVCi e tern mortalidade estimada em mais de 70%, se nao adequa- 
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QUADRO 250.5 ■ Indicates detrombectomia associada ao 
tratamento trombolftico no AVCi agudo, conforme a atualizagao 
das diretrizes da American Heart Association e American Stroke 
Association e da Sociedade Brasileira de Doengas Cerebrovasculares 

Idade^ 18 anos 

AVCi agudo submetido a trombolise EV, ou sem indicagao para rtPA EV, 

mas com tempo de infcio dos sintomas < 6 horas 

Presenga de odusao arterial da circulagao anterior (arteria carotida 

interna intracraniana ou segmento Ml da ACM) documentada por 

exame de angio-TC ou angio-RM 

Escala de ASPECTS >. 6 pontos na TC na internagao 

Escala do AVC do NIH >. 6 pontos 

Escore funcional de Rankin modificado <. 1 ponto 

Fonte: Powers e colaboradores 3 e Pontes-Neto e colaboradores. 4 


damente tratada. Tres estudos controlados e metanalises posteriores 
demonstraram que a cirurgia descompressiva - hemicraniectomia no 
hemisferio afetado, foi mais efetiva que o tratamento conservador da 
hemorragia intracraniana no infarto maligno da ACM, com redugao da 
mortalidade e melhores desfechos clmicos a favor da cirurgia. A hemicra¬ 
niectomia descompressiva ampla com duroplastia e a tecnica mais utili- 
zada nos trials, estando recomendada para no infarto de mais de 50% do 
territorio da ACM, em pacientes com menos de 60 anos, que apresentem 
qualquer grau de rebaixamento do nfvel de conscience na admissao ou 
durante a evolugao do AVCi, preconizando-se que a cirurgia seja realizada 
nas primeiras 24-48 horas do icto. Algumas variaveis sao preditoras para 
o desenvolvimento de edema maligno no infarto da ACM: idade mais jo- 
vem, infarto de territorios adicionais a ACM (territorio da ACA ou ACP), 
deficit neurologico grave na admissao, nauseas e vomitos nas primeiras 24 
horas do icto, PAS > 180 mmHg persistindo apos 12 horas da admissao, 
presenga de odusao carotfdea, menor rede de circulagao colateral na area 
infartada e historia previa de hipertensao ou insuficiencia cardfaca (1C). 

PREVENGAO SECUNDARIA DO AVCi 

Fatores de risco cardiovasculares 

0 tratamento dos fatores de risco cardiovasculares modificaveis deve 
serfeito para todos os pacientes. A meta pressorica em nfveis de 130/80 
mmHg tern sido cada vez mais recomendada em grandes estudos popu- 
lacionais, na prevengao de desfechos cardiovasculares combinados em 
longo prazo. Recomendagoes de modificagao do estilo de vida, perda de 
peso, atividade ffsica regular, cessagao do tabagismo, redugao do con- 
sumo de bebidas alcoolicas e de sal sao exemplos destas medidas. A hi- 
percolesterolemia e a hipertrigliceridemia devem sertratadas com uso de 
estatinas e fibratos. As estatinas de alta intensidade, como rosuvastatina 
(20-40 mg/dia) e atorvastatina (40-80 mg/dia), sao indicadas em pacien¬ 
tes com aterosderose manifesta, conforme as novas recomendagoes ame- 
ricanas, sem alvo especffico de lipoprotefna de baixa densidade-colesterol 
(LDL-C). Diabeticos devem ter controle rigoroso da glicemia, com alvo de 
hemoglobina glicosilada em nfveis < 6,5-7%. O diagnostic de resistencia 
insulfnica e seu tratamento com pioglitazona foi reconhecido em recente 
estudo clfnico especffico em AVCi como uma terapia redutora de risco para 
recorrencia de eventos cerebrovasculares. 

Terapia antiplaquetaria 

Na prevengao secundaria, a indicagao em pacientes com AVCi ou AITs nao 
cardioembolicos e de monoterapia antiplaquetaria com acido acetilsalicflico 
(100-325 mg/dia) ou clopidogrel (75 mg/dia). A combinagao acido acetilsali¬ 


cflico e dipiridamol e bastante utilizada nos Estados Unidos e Europa, porem 
nao disponfvel comercialmente no Brasil. Em relagao ao cilostazol, varios 
estudos em populagoes orientals demonstraram seu beneffcio na doenga 
aterosderotica intracraniana, em associagao ao acido acetilsalicflico ou de 
forma isolada. O ticagrelor foi recentemente estudado no estudo SOCRA¬ 
TES, 1 comparado ao acido acetilsalicflico em pacientes com AVCi ou AIT nao 
cardioembolicos, e os resultados de recorrencia e seguranga foram simila- 
res. Entretanto, uma analise post-hoc deste estudo demonstrou vantagem 
do ticagrelor na situagao de AVCi com ateromatose carotfdea associada. 

Aterosclerose carotidea 

Nos casos AVCI ou AIT com menos de 6 meses do evento e presenga de 
estenose carotfdea cervical ipsilateral > 50%, a revascularizagao da arteria 
sintomatica esta indicada. De acordo com o estudo CREST e suas subana- 
lises, a endarterectomia e o metodo de preference para pacientes mais 
idosos (maiores de 70 anos) ou para os mais jovens com anatomia vascular 
desfavoravel para procedimentos endovasculares (maior carga de placas, 
tortuosidade vascular severa). A angioplastia com stenting tem eficacia si¬ 
milar a cirurgia, sendo preferida para os pacientes mais jovens, casos com 
doenga bilateral ou odusao contralateral a arteria sintomatica, condigoes 
medicas graves, com maior risco cirurgico, em estenoses carotfdeas pos- 
-radioterapia, reestenoses pos-endarterectomia, ou quando a anatomia 
cirurgica ou outra barreira anatomica impedem a endarterectomia. O pro- 
cedimento de revascularizagao, cirurgico ou endovascular, ao contrario do 
preconizado no passado, deve ser realizado o quanto antes, preferencial- 
mente dentro de duas semanas do AVCi, pelo maior risco de recorrencia 
neste perfodo de fase aguda. Em geral, nao ha indicagao de revasculari¬ 
zagao carotfdea, quer seja endarterectomia ou angioplastia, em pacientes 
com aterosclerose ipsilateral ao AVCi com redugao luminal < 50%. 

Anticoagulac:ao oral 

Na presenga de FA permanente ou paroxfstica, desde que sem valvulopatia 
(FA nao valvar) ou com doenga valvar leve, esta formalmente indicada a 
anticoagulacao oral, que pode serfeita com varfarina (INR-alvo entre 2-3,0) 
ou, preferivelmente, com os novos anticoagulantes (NOACs): dabigatrana 
(dose de 110 ou 150 mg, 2x/dia), apixabana (dose de 2,5 ou 5 mg, 2x/dia) 
ou rivaroxabana (15 ou 20 mg/dia), com preference para os dois primeiros 
agentes, pelo seu perfil de eficacia e seguranga ligeiramente melhores do 
que a rivaroxabana em relagao a prevengao de recorrencia de AVC e risco 
de sangramentos intracranianos. Os NOACs nao devem ser dados a porta- 
dores de FA valvar moderada e grave, ou em valvulopatias e cardiopatias 
com presenga de proteses metalicas. Nestas situagoes, a anticoagulagao 
deve serfeita apenas com a varfarina. Outras indicagoes de anticoagulagao 
oral sao: pacientes em uso de valvas cardfacas mecanicas (alvo de INR en¬ 
tre 2,5-3,5); AVCi no infarto do miocardio com trombo intracavitario (tempo 
de anticoagulagao mfnimo de tres meses); AVCi ou AIT por doenga valvar 
mitral; AVCi com miocardiopatia dilatada (fragao de ejegao < 40%); AVCi 
e suspeita de cardioembolia em portadores de protese valvar biologica; 
AVCi em pacientes com FOP, aneurisma de septo atrial e trombose venosa 
profunda (TVP) documentada. Quando ha alguma contraindicagao a an¬ 
ticoagulagao oral (p. ex., sangramento previo grave com risco de vida), e 
recomendado acido acetilsalicflico ou clopidogrel em doses habituais. 

Dissecc:ao arterial carotidea ou vertebral 

Situagao mais frequente na populagao mais jovem, o AVCi por dissecgao 
arterial cervical costuma ser tratado inicialmente como todo AVCi, e estes 
pacientes podem inclusive receber a terapia trombolftica ou endovascu¬ 
lar tipo trombectomia na fase hiperaguda. Na escolha do antitrombotico 
em longo prazo, ate a publicagao do estudo CADISS, 5 a primeira linha de 
terapia era a anticoagulagao plena de todos os casos. Este estudo clfnico 
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controlado trouxe algumas informagoes positivas, no que diz respeito a 
eficacia similar dos tratamentos com antiagregantes, anticoagulagao ou 
dupla terapia antiplaquetaria, independente das crfticas metodologicas 
ao estudo. A escolha do esquema antitrombotico deve ser individualizada: 
casos com microembolia ativa, multiplas areas de infarto e maior risco de 
recorrencia do AVCi costumam ser anticoagulados por 3 a 6 meses; pacien- 
tes sem embolizagao ou sem infartos podem receber antiagregantes. Nas 
dissecgoes de vertebral com aneurismas dissecantes associados (lesoes de- 
nominadas pseudoaneurismas), por ex., antiagregantes ou anticoagulantes 
sao proibidos ate o tratamento definitivo da lesao aneurismatica. 

Forame oval patente e AVCi 

Nao e incomum ocorrer uma investigagao extensa de urn caso de AVCI, 
sem a determinagao da sua etiologia, sobretudo em pacientes mais jovens 
ou sem fatores de risco cardiovascular associados. 0 achado isolado do 
FOP nao implica indicagao de seu fechamento por intervengoes cirurgi- 
cas ou endovasculares. Este tratamento, inclusive, foi avaliado em tres 
grandes estudos controlados que nao demonstraram, em princfpio, supe- 
rioridade da terapia endovascular (fechamento do FOP com endoprotese) 
sobre o tratamento clfnico. Entretanto, dados apresentados em 2015, do 
estudo RESPECT, com follow-up de cerca de 10 anos, foram mais favora- 
veis ao fechamento do FOP quanto a recorrencia de AVCi, notadamente 
nos pacientes mais jovens, com FOPs maiores, em shunt ma\s expressivos 
e presenga de aneurisma de septo interatrial. Como estes dados ainda nao 
foram publicados, a diretriz atual preconiza que o AVCi com unico achado 
de FOP deve ser manejado clinicamente (acido acetilsalicflico ou dopido- 
grel), reservando-se a terapia cardio-intervencionista ou o uso de anticoa¬ 
gulagao para pacientes bem selecionados. 


REVISAO 


0 diagnostic do AVCi se baseia na historia dfnica caracterfstica de 
apresentagao subita com sinal focal neurologic, dados de neuroi- 
magem, que devem induir TC de cranio e estudo dos vasos extra e 
intracranianos em todos os casos, exames cardiologies e avaliagao 
laboratorial. A dassificagao SSS-TOAST e mais refinada do que o 
TOAST original para diferenciar os subtipos de AVCi e direcionar os 
tratamentos. Na fase aguda, recomenda-se o uso da escala de AVC 
do NIH, preditora de gravidade e prognostic, e avaliagao de neu- 
roimagem com o escore de ASPECTS na TC de cranio da admissao. 

0 tratamento de reperfusao para o AVCi agudo indui o uso de rTPA 
EV para os pacientes admitidos com infeio dos sintomas ate 4,5 ho- 
ras. Atrombectomia esta indicada para os pacientes com sintomas 
ate 6 horas, com odusao arterial da circulagao anterior (ACM e ca- 
rotida interna), escala do NIH > 6 pontos e escore de ASPECTS > 6 
pontos na TC de cranio da admissao. 

0 manejo da PA na fase aguda do AVCi envolve tolerar, nos pa¬ 
cientes nao elegfveis para trombolise (maioria dos casos), maiores 
nfveis pressoricos nas primeiras 24-48 horas, com redugao apenas 
se PA >220/110 mmHg. Para os casos com indicagao de trombolise 
e/ou trombectomia, a redugao pressorica e obrigatoria se houver PA 
>185/110 mmHg. 

A terapia antiplaquetaria na prevengao secundaria do AVCi nao 
cardioembolico e, de forma geral, feita com monoterapia em longo 
prazo, com acido acetilsalicflico (100-325 mg/dia) ou dopidogrel (75 
mg/dia), e dupla antiagregagao nos primeiros 21 e 90 dias para os ca¬ 
sos de AVCi minor ou AIT de alto risco e aterosclerose intracraniana, 
respectivamente. A anticoagulagao oral e indicada nos AVCi cardio- 
embolicos com fonte de medio e alto risco, sendo a principal e mais 
frequente indicagao a presenga de FA paroxfstica ou permanente. 
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DOENCA DE PARKINSON E OUTROS 
DISTURBIOS DO MOVIMENTO 


■ HENRIQUE BALLALAI FERRAZ 

■ VANDERCI BORGES 

■ SONIA MARIA CESAR DE AZEVEDO SILVA 


■ PARKINSONISMO 

Smdrome caracterizada por tremor de repouso, rigidez muscular, bradici- 
nesia e alteragoes da postura e do equilfbrio. A combinagao de pelo menos 
dois dos quatro sinais configura seu diagnostic clfnico. Pode ser classifi- 
cado em quatro subtipos: parkinsonismo idiopatico ou doenga de parkin- 
son; sfndromes parkinson-plus ou parkinsonismo atfpico; parkinsonismo 
secundario; e parkinsonismo associado a doengas heredodegenerativas. 
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DOENGA DE PARKINSON 

A doenga de Parkinson (DP)* e uma enfermidade degenerativa do SNC que 
se caracteriza pela presenga de parkinsonismo de instalagao insidiosa e 
com curso progressive. A doenga acomete ambos os sexos, com urn ligeiro 
predomfnio no sexo masculino. De modo geral, os sintomas iniciam-se de- 
pois dos 50 anos de idade. Cerca de 20% dos casos comegam antes dessa 
faixa etaria, sendo considerada parkinsonismo de infeio precoce. 

A prevalence da DP e de cerca de 150 a 200 individuos a cada 100 mil 
habitantes e nao parece haver diferenga significativa nas diversas regioes do 
planeta. Urn estudo realizado no Brasil, na regiao de Bambuf, Minas Gerais, 
demonstrou uma prevalence de 3,3% na populagao com mais de 65 anos. 1 

Fisiopatologia 

O funcionamento fisiologico dos nudeos da base depende da integridade 
de urn grande circuito constitufdo pelo cortex frontal-estriado (caudado e 
putame)-globo palido-talamo-cortex que e modulado por uma via origi- 
nada no mesencefalo (substancia negra) e que se projeta no estriado (via 
nigroestriatal). A degeneragao de neuronios da substancia negra, e como 
consequence a desnervagao do estriado, acarreta a perda da modulagao 
estriatal, que e implicada no aparecimento dos sintomas motores da DP. 

Etiopatogenia 

Do ponto de vista anatomopatologico, encontra-se redugao de neuronios 
dopaminergicos da parte compacta da substancia negra mesencefalica e 
de diversas areas cerebrais, como nudeos do tronco encefalico (locus ceru- 
leus, area tegmental ventral), regioes do diencefalo e do cortex cerebral, 
sendo estes ultimos, nas fases mais avangadas da doenga. O processo 
degenerativo que ocorre fora do mesencefalo esta relacionado ao apareci¬ 
mento dos sintomas nao motores da doenga. 

Na microscopia com coloragao pela hematoxilina-eosina, aparecem 
os corpusculos de Lewy. Estes sao inclusoes citoplasmaticas eosinoffli- 
cas dos neuronios (em geral, os da regiao da substancia negra), e o seu 
conteudo e essencialmente a protefna alfasinudeina. Essa protefna, por 
motivos ainda nao conhecidos, acumula-se inicialmente no citoplasma e 
depois no interior de vesfculas, formando corpusculos de indusao. Tern 
sido tambem relatadas alteragoes no funcionamento dos lisossomos e das 
mitocondrias que possivelmente teriam urn papel na genese do processo 
degenerativo neuronal. 

A partir de 1997, comegaram a ser descritas mutagoes geneticas asso- 
ciadas a DP. Ja foram relatadas cerca de 20 mutagoes, em diferentes cro- 
mossomos, e essas formas geneticas tern contribufdo, sobremaneira, para 
o entendimento da etiopatogenia da DP. A primeira mutagao descrita foi a 
do gene da alfasinudeina. Em 1998, descreveu-se outra mutagao em urn 
gene, ate entao desconhecido, que codifica uma protefna, posteriormente 
denominada parkina. Nao se sabe o papel exato dessa protefna, mas ela 
atua acoplada a ubiquitina no processo de degradagao proteica. As mu¬ 
tagoes da alfasinudeina e da parkina estao associadas ao parkinsonismo 
de infeio precoce. 

A mutagao da protefna do gene da LRRK2 (leucina-rich repeat kina- 
se2), tambem conhecida como dardarina, e uma das mais prevalentes e, 
ao contrario das anteriores, pode ocorrer em individuos mais velhos (de¬ 
pois dos 60 anos). Ela esta relacionada a urn risco aumentado de desenvol- 
vimento da DP, e nao na indugao do fenomeno patologico. 

A mutagao associada a aumento no risco da doenga e a da protefna 
glucocerebrosidase. Essa mutagao leva a deficiency da agao da enzima no 
lisossomo, levando ao acumulo de lipfdeos nas celulas. Quando a mutagao 
ocorre em homozigose, ha o desenvolvimento da doenga de Gaucher. 

As formas geneticas de parkinsonismo representam pouco mais do 
que 20% dos casos e nem sempre ha uma historia familiar bem definida, 


*Neste capftulo, onde consta DP, leia-se doenga de Parkinson. 


por serem algumas delas recessivas (a parkina, por exemplo) ou por terem 
penetrancia incompleta. A mutagao da parkina e da dardarina sao as mais 
prevalentes. E possfvel que contaminantes ambientais estejam relacionados 
a muitos casos de DP, mas ate o momento nenhuma substancia pode ser im¬ 
plicada na ocorrencia da doenga com o quadro clfnico e patologico tfpicos. 

Quadro clfnico 
Manifestacoes pre-motoras 

Mais recentemente, tern sido relatada a presenga de sintomas nao moto¬ 
res, precedendo os sintomas motores (tremor de repouso, rigidez e bradi- 
cinesia) em ate 10 anos. Esses sintomas caracterizam-se por redugao ou 
perda do olfato, constipagao intestinal, depressao psfquica e alteragoes 
comportamentais do sono. As alteragoes do sono sao descritas como alte¬ 
ragoes no perfodo REM (perfodo de movimentos oculares rapidos), no qual 
o paciente aparenta agir durante os sonhos como se estivesse acordado. 
Nao e raro o paciente, nesta fase do sono, agredir o parceiro ou parceira, 
virar-se, falar ou gesticular. 

Manifestacoes clinicas 

O aparecimento dos sintomas motores ocorre de forma variada. Alguns 
pacientes iniciam o quadro clfnico com tremor em urn dos membros (em 
geral em uma das maos) para depois de algum tempo, as vezes anos, ter 
acometimento do outro lado do corpo. O tremor costuma ocorrer durante 
o repouso do membro e, quando nas maos, assume o aspecto de "contar 
moedas" com o indicador e os demais dedos tocando o polegar. A rigidez e 
a bradicinesia tambem podem inauguraras manifestagoes motoras. Nesses 
casos, as queixas sao relacionadas a dificuldade para se movimentar e para 
se locomover. Os movimentos finos sao prejudicados, acarretando redugao 
do tamanho da letra manuscrita (micrografia). Com o passar do tempo, os 
sintomas vao se agravando lentamente, acometendo o outro lado. Quando 
os sintomas sao bilaterais e envolvem as pernas, a marcha torna-se preju- 
dicada, com passos curtos e os calcanhares arrastando no chao. O acome¬ 
timento do equilfbrio ocorre depois de alguns anos do infeio dos sintomas 
motores, ficando o paciente vulneravel a queda quando desestabilizado. 

A postura tambem sofre alteragoes, passando a ser curvada para fren- 
te, com a cabega semifletida, assim como o tronco e os membros. O tronco 
curvado para a frente provoca tendencia a queda durante a marcha, e, na 
tentativa de recuperar o seu centro de gravidade, o paciente acelera com 
passos cada vez mais rapidos e curtos ("festinagao"), procurando evitar a 
queda para a frente. 

Os sintomas nao motores tambem costumam acompanhar os mo¬ 
tores. Como mencionado, hiposmia, depressao, constipagao intestinal e 
transtornos comportamentais de sono REM podem preceder os sintomas 
motores. Outros sintomas nao motores costumam surgir a medida que a 
doenga avanga. A pele e os cabelos tendem a ficar mais oleosos, a saliva 
tende a se acumular na boca e as vezes a escorrer pelo seu canto (hi- 
persialorreia). Descontrole esfincteriano pode ocorrer, tanto com retengao 
quanto com incontinencia urinaria. Nos casos mais avangados, pode haver 
hipotensao ortostatica aumentando o risco de quedas e de complicagoes, 
como fraturas e trauma craniano. Apatia e fadiga podem estar presentes 
em mais da metade dos pacientes e sao, muito frequentemente, confundi- 
das com sintomas depressivos. 

Na esfera cognitiva, costuma haver declfnio das fungoes executivas, 
redugao da fluencia verbal e comprometimento da capacidade visuoespa- 
cial. Com o progredir da doenga, especialmente a partir de 10 anos de evo- 
lugao, urn quadro demencial mais evidente pode manifestar-se, reduzindo 
muito a qualidade de vida. Nas fases mais avangadas, tambem ocorrem 
sintomas psicoticos, como delfrios e alucinagoes visuais. Husoes, sensagao 
de presenga e mesmo alucinagoes visuais podem estar presentes em fase 
nao muito avangada, mas, quando o quadro demencial se instala, esses 
sintomas sao bem mais proeminentes. 
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Diagnostico 

Feito em bases essencialmente dfnicas. Em 1993, foram definidos os cri¬ 
terios clmicos para o diagnostico de DP a partir de uma serie de pacientes 
com parkinsonismo acompanhados por longos anos no Servigo de Neu- 
rologia do Queen Square, em Londres, e que foram submetidos a exame 
anatomopatologico post-mortem. 2 Neste estudo, observou-se que dos 
100 pacientes que faleceram com o diagnostico clmico de DP, apenas 76 
tinham confirmagao diagnostica ao exame anatomopatologico. Os demais 
tinham parkinsonismo atfpico ou outras formas de parkinsonismo secun- 
dario. A partir desse estudo, foram definidos os criterios clmicos para o 
diagnostico de DP, que estao listados na Quadro 251.1. 

Os exames de neuroimagem, embora nao obrigatorios, sao uteis nos 
diagnostics diferenciais da DP. 0 principal diagnostico diferencial e com as 
formas de parkinsonismo atfpico, quadros vasculares cerebrais, hidrocefalia 
de pressao normal e parkinsonismo induzido por medicamentos. Com exce- 
gao do ultimo, estas condigoes podem apresentar alteragoes na tomografia 
computadorizada (TC) e especialmente na ressonancia magnetica (RM) do 
encefalo. Outros diagnostics diferenciais que suscitam duvida nas fases 
iniciaisda doenga sao tremor essencial (alguns pacientes podem ter tremor 
de repouso e tambem sinal da roda denteada) e quadros psicogenicos. 


QUADRO 251.1 ■ Criterios para o diagnostico de doenga de 
Parkinson pelo Banco de Cerebros da Sociedade de Parkinson do 
Reino Unido 

I | Bradicinesia + 1 dos seguintes: rigidez, tremor de repouso ou 
alteragao dos reflexos posturais 

| Ausencia das seguintes manifestagoes neurologicas: alteragao dos 
movimentos conjugados do olhar, nao resposta a doses adequadas de 
levodopa, manifestagoes estritamente unilaterais por mais de 3 anos, 
remissao espontanea dos sintomas, ataxia cerebelar, sinais piramidais, 
demencia no primeiro ano do infcio das manifestagoes motoras, 
disautonomia precoce, exposigao a substancias antidopaminergicas nos 
meses antecedentes ao infcio dos sintomas motores e ausencia de perfodo 
de exposigao a substancias toxicas associadas a parkinsonismo 

| Presenga de 3 ou + dos seguintes: infcio unilateral, manifestagoes 
motoras assimetricas ao longo da evolugao, presenga de tremor de 
repouso, discinesia induzida pela levodopa, resposta clfnica evidente a 
levodopa por mais de 5 anos e acompanhamento clfnico por mais do que 
10 anos com progressao dos sintomas 

Esses criterios permanecem os mais confiaveis ate o momento, embora a 
probabilidade de erro no diagnostico possa chegar ate 10%, mesmo em 
servigos especializados 


Nos ultimos anos, foram introduzidos dois metodos de imagem que 
dao informagoes valiosas em situagoes de duvida diagnostica, particular- 
mente nos primeiros meses de evolugao dos sintomas. Tais exames sao a 
ultrassonografia (US) transcraniana, para verificar a ecogenicidade do me- 
sencefalo e dos nucleos da base, e o exame funcional com tomografia com 
emissao de foton unico (SPECT) ou tomografia por emissao de positrons 
(PET), para avaliagao da via dopaminergica nigroestriatal. A US transcrania¬ 
na pode demonstrar hiperecogenicidade da substancia negra mesencefali- 
ca na maior parte dos casos de DP. No parkinsonismo atfpico, nao costuma 
haver hiperecogenicidade mesencefalica, embora esta possa ocorrer nos 
nucleos da base. A US transcraniana costuma ser normal em 90% dos casos 
de tremor essencial. O exame funcional mais utilizado no Brasil e o SPECT, 
que utiliza radioisotopo ligado a uma protefna que se conecta ao transpor- 
tador da dopamina. E util para a distingao de quadros psicogenicos, tremor 
essencial, parkinsonismo vascular e induzido por medicamentos. 


Tratamento 

A levodopa e o tratamento de escolha, pois atua diretamente sobre a de¬ 
ficiency da dopamina. E muito eficaz no controle dos sintomas motores, 
mas nao e desprovida de efeitos colaterais a curto e longo prazos. A curto 
prazo, podem ocorrer nauseas e vomitos, e, mais raramente, a sonolencia. 
A longo prazo, ela pode induzir a discinesias (movimentos involuntarios) e 
a oscilagoes significativas do efeito (encurtamento da eficacia e perfodos 
refratarios). 

Sob a agao da dopa descarboxilase (DDC), a levodopa e convertida a 
dopamina. Apenas 1% de dopamina e capaz de sertransportada pela bar- 
reira hematencefalica (BHE), e, portanto, exercera seus efeitos, principal- 
mente em receptores perifericos, provocando reagoes indesejaveis, como 
hipotensao postural, nauseas e vomitos. Por essa razao, as formulagoes 
comerciais associam a levodopa urn inibidor periferico da DDC, permitindo 
que mais levodopa penetre no sistema nervoso central (SNC), minimizando 
os efeitos adversos sobre os receptores perifericos. Ha dois inibidores pe¬ 
rifericos de DDC disponfveis comercialmente, a carbidopa e a benserazida. 

Nas fases iniciais da DP, a resposta terapeutica com a levodopa as- 
sociada ao inibidor da DDC e boa, como e evidenciada pela melhora dos 
sintomas motores. A utilizagao de 2 a 4 doses diarias de levodopa e o 
suficiente para permitir urn efeito homogeneo e estavel durante as 24 flo¬ 
ras do dia. Isso ocorre porque, com alguma reserva de neuronios dopami¬ 
nergicos ainda existente, parte da levodopa que penetra no SNC e con¬ 
vertida em dopamina dentro dos neuronios e estocada em vesfculas para 
ser utilizada posteriormente, e a outra parte e convertida em dopamina e 
utilizada de imediato no terminal sinaptico. Com o passar do tempo, ha 
perda progressiva da reserva dos neuronios dopaminergicos, e a levodopa 
e convertida em dopamina, fora do neuronio dopaminergico, ficando o seu 
tempo de efeito e merce da sua meia-vida curta (90 minutos). Esta e uma 
das razoes para a ocorrencia de uma das complicagoes mais frequentes do 
tratamento da DP, ou seja, o encurtamento do tempo de efeito da substan¬ 
cia (tambem conhecido como wearing-off). 

A estimulagao de receptores dopaminergicos pos-sinapticos, a par¬ 
tir do uso exogeno de levodopa, da-se de forma diferente da que ocorre 
em condigoes normais, fisiologicas. Normalmente, a estimulagao sobre os 
receptores dopaminergicos estriatais ocorre de forma tonica, contfnua, 
sem grandes oscilagoes ao longo do dia. Com a estimulagao intermitente, 
pulsatil, nao fisiologica, ha uma modificagao no citoplasma do neuronio 
pos-sinaptico. Como consequencia, ha urn processo de fosforilagao de 
protefnas que modificara o funcionamento de outros receptores, como os 
de glutamato (receptor NMDA) e a receptora adenosina A2. Todo esse pro¬ 
cesso tern como consequencia disparos anormais no neuronio estriatal que 
modificam todo o funcionamento do circuito dos nucleos da base, agra- 
vando as oscilagoes motoras e levando ao aparecimento de discinesias. 

Todas as outras opgoes terapeuticas para a DP sao menos eficazes 
que a levodopa. Por outro lado, por possufrem meia-vida plasmatica 
maior, apresentam perfil de efeitos adversos diferente daqueles associa- 
dos a levodopa (wearing-off e discinesias). Seguem exemplos de substan¬ 
cias, que, como a levodopa, tern tambem agao no sistema dopaminergico: 
os agonistas dopaminergicos (bromocriptina, ropinirol e pramipexol), os 
inibidores do monoamino-oxidase (IMAOs) (selegilina e rasagilina) e os ini¬ 
bidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) (entacapona etolcapona). 

As substancias com agao fora do sistema dopaminergico sao os anti- 
colinergicos (biperideno e triexifenidila) e os antiglutamatergicos (aman- 
tadina). Os anticolinergicos, a selegilina e a amantadina sao considerados 
substancias com pouco efeito terapeutico sobre a sintomatologia motora 
parkinsoniana. Os anticolinergicos (biperideno e triexifenidila) sao cada vez 
menos utilizados no tratamento da DP, porque, embora eficazes no contro¬ 
le do tremor de repouso e da rigidez, seus efeitos adversos frequentemente 
os contraindicam. A agao anticolinergica sistemica e significativa e caracte- 
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riza-se por constipagao intestinal, ou piora da ja existente, secura da boca, 
turvagao visual (interference na contragao pupilar) e retengao urinaria. Nos 
pacientes mais velhos, especialmente apos os 70 anos, ou naqueles com 
qualquer grau de declinio cognitivo, costumam induzir ao aparecimento de 
delirios e alucinagoes. Estudos em longo prazo demonstram que o uso de 
anticolinergicos aumenta o risco de os pacientes desenvolverem demencia 
nas fases mais avangadas da DP. Esta e uma das principais razoes para a 
utilizagao dessas substancias ter sido quase que abolida. 

Representam substancias com agao inibitoria sobre a MAO-B (IMAO- 
-B) a selegilina e a rasagilina. A selegilina esta em uso desde os anos 1980. 
Tern agao sintomatica discreta e urn potencial efeito neuroprotetor, que, 
diga-se, nunca foi completamente comprovado. 0 estudo DATATOP, con- 
clufdo em 1989, 3 mostrou que os pacientes que recebiam selegilina na fase 
inicial da doenga tiveram urn ritmo de progressao dos sintomas menor do 
que aqueles que receberam placebo. Mais do que efeito neuroprotetor, e 
possivel que as diferengas encontradas tenham sido secundarias ao efei¬ 
to sintomatico da substancia. A rasagilina, uma geragao mais recente de 
IMAO-B, tern a seu favor o efeito sintomatico superior ao da selegilina, 
e os estudos demonstram que iniciar precocemente o tratamento com a 
substancia determina melhor evolugao em longo prazo. A rasagilina tam- 
bem e util no controle das complicagoes nas fases avangadas da doenga 
(discinesias eflutuagoes motoras). 

A amantadina tern efeito sintomatico modesto na fase inicial e pode 
ser util no controle das discinesias na fase avangada. 

Os agonistas dopaminergicos sao mais potentes que as substancias 
com agao fora do sistema dopaminergico, entretanto sao menos eficazes e 
menos tolerados do que a levodopa. Estao associados a maior frequence 
de nauseas, vomitos, hipotensao ortostatica, sonolencia, alucinagoes e 
delirios. 0 pramipexol e o ropinirol sao mais bem tolerados e, por isso, 
preferidos em relagao a bromocriptina. 0 ropinirol foi retirado do mercado 
brasileiro, e o pramipexol e o agonista mais utilizado atualmente. 0 prami¬ 
pexol pode ocasionar ainda edema de membros inferiores reversfvel com 
a retirada da medicagao. Nos ultimos anos, foram descritos transtornos 
comportamentais, como hipersexualidade, comportamento obsessivo e 
jogo patologico associados ao uso de pramipexol. Nao ha duvida de que 
os pacientes que iniciam o tratamento com essa substancia, em vez de 
levodopa, demoram mais tempo para desenvolver discinesias, mas, uma 
vez introduzida a levodopa em associagao ao pramipexol, o risco de dis- 
cinesia praticamente se iguala nos dois grupos. Em longo prazo, o uso de 
agonistas, quando comparados a levodopa, esta associado a menor ritmo 
de perda neuronal medido pelos exames de imagem funcional. 

No passado, suspeitou-se que a levodopa poderia ter efeito toxico 
sobre os neuronios, ou seja, que seu uso estaria associado a aceleragao 


progressiva dos sintomas da doenga. Os estudos mais recentes demons- 
traram que esta suspeita nao se confirmou. Ha evidence de que, se usar- 
mos doses baixas da levodopa, o risco de complicagoes, como oscilagoes 
de efeito e de discinesia, e muito reduzido. 

Os inibidores da COMT devem obrigatoriamente ser usados em con- 
junto com a levodopa. Nas fases mais avangadas, melhoram as flutuagoes 
motoras e discinesias; quando utilizados nas fases iniciais, permitem doses 
menores de levodopa. ATabela 251.1 mostra os principais medicamentos 
antiparkinsonianos e seu modo de uso. 

Estrategias de tratamento 

Nao existe tratamento-padrao para a DP. Devem-se avaliar as necessida- 
des individuais de cada paciente para se delinear a melhor estrategia de 
tratamento. Levam-se em consideragao alguns parametros, como a idade, 
o grau de incapacidade funcional para as atividades da vida diaria, o grau 
de atividade e exigence profissional, entre outros. 

Nos pacientes mais jovens (abaixo de 60 ou 70 anos), posterga-se o 
imcio da levodopa para que as complicagoes em longo prazo ocorram mais 
tardiamente. Entretanto, se o grau de incapacitagao e muito grande ou se 
o paciente esta no auge de atividade da sua vida profissional, a levodo¬ 
pa (ou eventualmente o agonista dopaminergico) e o farmaco escolhido, 
mesmo nas fases iniciais da doenga. Se o paciente e mais idoso (acima de 
60 ou 70 anos) ou se ja tern urn certo grau de comprometimento cognitivo, 
tambem se opta por levodopa desde o imcio, ainda que nao exista inca¬ 
pacitagao significativa, porque ela e mais bem tolerada do que os outros 
antiparkinsonianos e pela menor expectativa de vida desses pacientes, 
o que minimiza o desenvolvimento de complicagoes em longo prazo. O 
Quadro 251.2 aponta itens que devem ser considerados no tratamento das 
fases inicial e intermediary da DP. 

Na fase avangada, individualiza-se a estrategia terapeutica de acordo 
com o tipo de complicagao. No encurtamento do efeito (wearing-off) ou 
nas discinesias, fraciona-se o numero de tomadas da levodopa, por exem- 
plo, de urn comprimido, tres vezes ao dia, para meio comprimido, seis ve- 
zes ao dia. Em uma segunda etapa, inicia-se ICOMT ou pramipexol. Nas 
discinesias, a adigao de amantadina promove uma significativa melhora 
do quadro, especialmente se o paciente tern discinesias de perfodo on. 

Medidas dieteticas, visando a melhorar a absorgao intestinal e a en- 
trada da levodopa no SNC, podem ajudar uma parte dos pacientes. Reco- 
menda-se aos pacientes tomarem os comprimidos da levodopa longe das 
refeigoes, especialmente das refeigoes de alto conteudo proteico. Os ami- 
noacidos competem com a levodopa pelos receptores celulares do intestino 
e da BHE. Recentemente, tern sido preconizado o tratamento do H. pylori, 
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TABELA 251.1 ■ Principais medicamentos antiparkinsonianos 

MEDICAMENTO 

A?AO 

DOSE INICIAL 

DOSE DE MANUTENgAO 

Levodopa + Benzerasida 

Precursora da dopamina 

50-100 mg (de levodopa), 2-4 x/d 

100-200 mg 3-4 x/d 

Levodopa + Carbidopa 

Precursora da dopamina 

62,5-125 mg 2-4 x/d 

125-250 mg 3-4 x/d 

Pramipexol 

Agonista dopaminergico 

0,125 mg 3 x/d 

0,5-1,5 mg 3 x/d 

Pramipexol ER (agao estendida) 

Agonista dopaminergico 

0,375 mg 1 x/d 

1,5-4,5 mg 1 x/d 

Entacapona 

Inibidora da COMT 

200 mg com cada tomada de levodopa 

200 mg com cada tomada de levodopa 

Selegilina 

IMAO-B 

5 mg 1 x/d 

5 mg 2 x/d 

Amantadina 

Antiglutamatergica 

100 mg 2 x/d 

100 mg 2 a 3 x/d 

Biperideno ou Triexifenidila 

Anticolinergica 

1 mg 2 x/d 

2-4 mg 3 x/d 
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QUADRO 251.2 ■ O que levar em consideragao ao instituir o 
tratamento da DP 

PACIENTE COM VIDA PROFISSIONAL ATIVA OU COM INCAPACITAgAO 1 

FUNCIONAL: OPTAR POR AGONISTA DOPAMINERGICO OU LEVODOPA, 

QUE SAO MAIS EFICAZES PARA CONTROLE DOS SINTOMAS MOTORES 

Abaixo de 60 ou 70 anos 

Considerar o uso de levodopa na maioria 
das vezes 

Acima de 60 ou 70 anos 

Considerar os outros medicamentos que nao 
a levodopa (exceto se houver incapacitagao 
funcional significativa) 

Acima de 80 anos ou com 
disturbios cognitivos 

Preferira levodopa como unica medicagao 

Paciente necessitando 
doses de levodopa 
maiores do que 300 ou 

400 mg ao dia 

Considerar a associagao com agonista 
dopaminergico 


caso seja detectado a endoscopia gastroduodenal, pois sua erradicagao 
pode melhorara absorgao da levodopa no nfvel duodenal. 

Os bloqueios motores (freezing) dificilmente melhoram com inter- 
vengao farmacologica, mas podem abrandar com a adigao de pramipexol 
ou de selegilina ao tratamento. A melhor resposta ocorre com manobras 
mentais e pistas visuais para retirar os pes do solo. 

0 tratamento da depressao pode ser feito com qualquer dos anti- 
depressivos tridclicos ou dos inibidores seletivos de recaptagao de sero- 
tonina (ISRS). Podem ser utilizadas nortriptilina, sertralina, paroxetina e 
venlafaxina. A demencia pode ser manejada adequadamente com os anti- 
colinesterasicos (rivastigmina, donepezila e galantamina). A rivastigmina, 
das tres substancias, e a que tern maior numero de pacientes estudados. 
Nesta fase, a ocorrencia de alucinagoes e de delfrios e frequente e, alem 
dos anticolinesterasicos, pode-se prescrever quetiapina (doses de 50 a 200 
mg/dia) ou dozapina (doses de 12,5 a 100 mg/dia). 

Constipagao intestinal pode ser manejada com orientagao dietetica 
rica em fibras associada a laxantes nao irritantes da mucosa intestinal. 

Os tratamentos cirurgicos preconizados sao as cirurgias ablativas 
(talamotomia, palidotomia e subtalamotomia) ou com estimulagao cere¬ 
bral profunda (DBS, deep brain stimulation). Atualmente, indica-se pou- 
co a cirurgia ablativa, devido ao risco de desenvolvimento de sfndrome 
pseudobulbar, quando o procedimento e bilateral, alem de que deve ser 
evitada em pacientes com dedfnio cognitivo evidente. A DBS no nudeo 
subtalamico e uma boa indicagao para pacientes que estejam com esque- 
ma farmacologico otimizado e ainda assim permanegam com flutuagoes e 
discinesias incapacitantes. O custo elevado do procedimento tern limitado 
a popularizagao da DBS no Brasil. 

A fisioterapia e a fonoterapia podem ser indicadas em qualquer fase 
da doenga, sempre em combinagao com o tratamento medicamentoso. 
Tem-se priorizado a fisioterapia nos pacientes com queixas de postura, 
equilfbrio e marcha, pois sao sintomas mais resistentes ao tratamento 
farmacologico. A fonoterapia tradicional e o metodo de reabilitagao Lee- 
-Silverman sao uteis para o manejo dessas condigoes associadas a DP. 


ATENgAO! 


A fonoterapia e fundamental nos pacientes com problemas de deglu- 
tigao e comunicagao, haja vista a grave disartrofonia e disfagia que 
alguns parkinsonianos manifestam. 


PARKINSONISMO ATIPICO 

Parkinsonismo atfpico tambem e conhecido como parkinson-plus, pois nes- 
te grupo de doengas somam-se outras manifestagoes neurologicas a sfndro- 
me parkinsoniana. A expressao "parkinsonismo atfpico" e uma oposigao ao 
chamado "parkinsonismo tfpico" (que e, de fato, a DP), pois os diagnostics 
sao frequentemente confundidos entre si. Ambos tendem a acometer indivf- 
duos apos os 50 anos de idade, tern urn curso progressive e, na fase inicial, 
as manifestagoes clmicas sao muitas vezes indistingufveis. No Brasil, o pa¬ 
rkinsonismo atipico responde por cerca de 10% do total dos parkinsonianos 
em servigos terciarios de disturbios do movimento, o que parece nao ser 
diferente do que se observa mundialmente, mas, na populagao geral, de- 
vem responder por uma proporgao menor no universo dos parkinsonianos. 

Esse grupo de doengas e constitufdo por: paralisia supranuclear pro¬ 
gressiva (PSP), atrofia de multiplos sistemas (AMS), degeneragao cortico- 
basal (DCB) e demencia por corpusculos de Lewy (DCL). Do ponto de vista 
etiopatogenico, a AMS, a DP e a DCL estao associadas a acumulo de alfa- 
sinuclefna intracelular. As demais formas de parkinsonismo atfpico estao 
associadas a disfungao da protefna Tau intracelular. Por isso, a AMS e a 
DCL sao consideradas "sinucleinopatias", e as demais formas de parkin- 
sonsimo atfpico, "taupatias". 

Atrofia de multiplos sistemas 

A atrofia de multiplos sistemas (AMS) e uma doenga que acomete indivf- 
duos de meia-idade (acima dos 40 anos) e que se caracteriza pela presen- 
ga de parkinsonismo associado a disfungao autonomica, ataxia cerebelar e 
sinais piramidais de liberagao. Ha dois subtipos de AMS: a AMS-P, em que 
predominam manifestagoes parkinsonianas e e a forma mais frequente 
(80% dos casos); e a AMS-C, em que os sinais cerebelares predominam 
(20% dos casos). A AMS-P ja foi chamada, no passado, de sfndrome de 
Shy-Drager e de degeneragao estriatonigral, e a AMS-C era conhecida pelo 
termo "atrofia olivopontocerebelar". Alguns pacientes, no entanto, com a 
evolugao natural da doenga e em uma fase mais terminal, tendem a mani- 
festar junto tanto parkinsonismo quanto ataxia cerebelar. 

Quadro clinico 

O exame post-mortem dos pacientes com AMS revela uma perda neuro¬ 
nal envolvendo a substancia negra, putame, caudado (particularmente na 
AMS-P) e nudeos pontinos, celulas de Purkinje do cerebelo e nudeo olivar 
inferior (na AMS-C). O locus ceruleusea coluna intermedio-lateral da me- 
dula espinal estao acometidos nos dois subtipos. Ao lado da perda neu¬ 
ronal, ocorre o que se considera a caracterfstica principal na AMS: a pre- 
senga dos corpos de indusao gliais. Esses corpusculos sao encontrados no 
citoplasma da oligodendroglia da area acometida e contem uma grande 
quantidade de alfasinudefna hiperfosforilada, alem de outras protefnas. 

Geralmente, na AMS-P, o quadro tern infeio com rigidez muscular as¬ 
sociada a bradicinesia com acometimento bilateral e simetrico nao acom- 
panhado de tremor de repouso. Nos primeiros meses, ja e frequente haver 
alteragoes no equilfbrio e na postura, e a tendencia a quedas pode ser im- 
portante. Os sinais de disfungao autonomica podem anteceder em meses 
ou anos os sinais motores, mas raramente sao detectados na anamnese e 
no exame ffsico rotineiros ou, quando o sao, o clfnico menos experiente 
nao relaciona a disautonomia ao quadro motor do paciente. Manifesta¬ 
goes cerebelares na AMS-P podem nunca aparecer ou ficar mais evidentes 
apenas nas fases avangadas da doenga. Dentro do quadro motor, e comum 
a presenga de camptocormia (curvatura anterior do tronco na posigao ere- 
ta) e de sfndrome de Pisa (inclinagao do tronco para urn dos lados). 

Na forma AMS-C, por sua vez, a ataxia de marcha e marcante no infeio 
dos sintomas, e aqui, tambem, a disautonomia pode preceder o quadro 
motor. Em alguns pacientes, o parkinsonismo pode nunca manifestar-se 
ou o faz muito tardiamente. Nestes casos, a pista para o diagnostic e a 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1409 

o 



combinagao da disautonomia a ataxia. Disfagia e disartria sao comuns 
tanto na AMS-C como na AMS-P. 

A disautonomia pode manifestar-se com disfungao eretil no homem 
e incontinencia urinaria na mulher. A presenga de hipotensao ortostatica 
pode acometer 97% dos pacientes ate o final da evolugao, mas nao ne- 
cessariamente precisa estar presente para se conduir pelo diagnostico de 
AMS. A hipotensao ortostatica pode ser sintomatica em mais da metade 
dos casos e esta associada a sensagao de mal-estar indefinido e tontura. 
As quedas apresentadas frequentemente sao devidas a combinagao da 
hipotensao postural a perda da capacidade de se reequilibrar, esta ultima 
propria da sindrome parkinsoniana. 

E comum o aparecimento de transtorno comportamental de sono 
REM que se caracteriza por sonhos agitados e comportamento agressi- 
vo, testemunhados pelo parceiro ou parceira, exatamente como costuma 
acontecer na DP. Em cerca de urn tergo dos pacientes com AMS podem 
ocorrer alteragoes respiratorias, como o estridor laringeo. Especialmente 
durante o sono, o estridor pode colocar a vida do paciente em risco devido 
a apneia. Alem disso, sonolencia excessiva diurna e frequente, mas a cog- 
nigao costuma estar preservada. 

A AMS progride mais rapidamente do que a DP, com sobrevida media, 
desde o inicio dos sintomas, de cerca 10 anos. 

Diagnostico 

Os exames de imagem podem ser completamente normais, em especial 
nas fases iniciais da doenga. Entretanto, quando as alteragoes estao pre- 
sentes, podem ajudar no estabelecimento do diagnostico. 

Do ponto de vista anatomico, a principal marca da AMS e a atrofia do 
putame, pedunculos cerebelares e ponte. Essas alteragoes podem ser vistas 
no exame de imagem por RM, na sequencia T2, em que se encontra hipossi- 
nal no putame posterior com halo hiperintenso lateral. Os pedunculos cere¬ 
belares medios ficam hiperintensos. Na ponte, pode-se observar urn hiper- 
sinal em formato de cruz ("sinal de cruz"), indicando degeneragao das fibras 
transversas pontocerebelares. A imagem do SPECT cardiaco com metaiodo- 
benzilguanidina (MIBG) esta normal, ao contrario do que se observa na DP. 

Tratamento 

Nao ha tratamento especifico para a AMS, e qualquer das medidas tern 
efeito apenas paliativo. 0 uso de levodopa pode resultar em alguma me- 
Ihora das manifestagoes parkinsonianas, especialmente nas fases iniciais 
da doenga. Entre 30 e 50% dos pacientes podem apresentar melhora, mas 
a duragao desta resposta nao costuma exceder mais do que dois anos. 
Pacientes que nao respondem a levodopa nao devem receber agonista do- 
paminergico, pois esta medicagao pode agravar a hipotensao ortostatica. 

Nos casos com hipotensao ortostatica sintomatica, prescreve-se o 
acetato de fludrocortisona na dose de 0,1 a 0,2 mg ao dia. Como alter- 
nativa, pode-se utilizar a pseudoefedrina e a midodrina, esta ultima nao 
dispomvel no Brasil. 

Os antidepressivos (tricidicos ou ISRS) podem ser prescritos para os 
pacientes com transtornos do humor, assim como oxibutinina, para sinto¬ 
mas de disfungao urinaria, e sildenafila, para disfungao eretil. 

Medidas de reabilitagao (fisioterapia e fonoterapia) sao fundamentais 
para muitos pacientes, pois postergam a total incapacidade. 

Paralisia supranuclear progressiva 

A paralisia supranuclear progressiva (FSP) foi descrita pela primeira vez 
por Steele, Richardson e Olszewski, em 1964, e uma doenga esporadica 
com inicio apos a 6 a decada de vida e mais frequente nos homens. 

A sobrevida media e de seis anos, mas e geralmente menor em ho¬ 
mens, pacientes que sofreram quedas durante o primeiro ano dos sinto¬ 
mas e na presenga de disfagia precoce ou paralisia supranuclear. A inci¬ 
dence media anual e estimada em 5,3 novos casos por 100 mil pessoas. 


Do ponto de vista macroscopico, o exame post-mortem revela atrofia 
mesencefalica proeminente, alem de atrofia corticossubcortical associada 
a dilatagao do terceiro ventriculo e do aqueduto de Sylvius. Ha despigmen- 
tagao da substancia negra e do locus ceruleus. O exame microscopico re¬ 
vela perda neuronal, gliose e filamentos tau-positivos nas celulas da glia e 
em neuronios de areas cerebrais onde se observa maior comprometimento 
(mesencefalo e nudeos da base). 

A PSP e caracterizada por paralisia do olhar vertical com sacadas hi- 
pometricas ou lentas, particularmente no olhar para baixo. No entanto, 
nos estagios iniciais, essas alteragoes podem estar ausentes e, as vezes, 
podem nao se desenvolver. 

Quadro clinico e diagnostico 

Os sintomas mais precoces e incapacitantes estao relacionados a marcha e 
ao equilibrio, devido ao comprometimento oculomotor, vestibular, rigidez 
axial e bradicinesia, apresentando marcha com base ampla. Os sintomas 
sao mais proeminentes em segmentos axiais, e os membros sao relativa- 
mente preservados. As quedas (especialmente para tras) no primeiro ano 
da doenga e a redugao da velocidade das sacadas podem ser uma pista 
diagnostica precoce. Cerca de urn tergo dos pacientes pode apresentar 
visao borrada, diplopia e desconforto ocular. Pode haver nistagmo optoci- 
netico e a presenga de square wave jerks (movimentos oculares semelhan- 
tes a nistagmo horizontal e nao desencadeados pela sacada). Os quatro 
sinais cardinais do parkinsonismo podem estar presentes, embora os mais 
proeminentes sejam a alteragao dos reflexos posturais e a bradicinesia. A 
bradicinesia da PSP testada pelo finger taps, diferentemente do que se ve 
na doenga de Parkinson, caracteriza-se pela redugao na velocidade dos 
movimentos repetitivos, mas nao na redugao progressiva da amplitude 
do movimento. Rigidez muscular e tremor de repouso costumam ocorrer 
na forma nao dassica da PSP, denominada PSP-parkinsonismo ou PSP-P. 

Os principals sintomas pseudobulbares sao caracterizados principal- 
mente por disartria e disfagia grave e precoce. O musculo procero costuma 
estar contraido ("facies de preocupagao"). Pode haver distonia, em geral, 
na musculatura orbicular dos olhos (blefaroespasmo) e apraxia da aber- 
tura ocular. 

Alteragoes cognitivas e comportamentais sao caracterizadas por di- 
minuigao da fungao executiva, demencia subcortical, apatia, desinibigao, 
ansiedade, depressao e perda do insight Urn sinal de disfungao do lobo 
frontal bem caracteristico da PSP e o "sinal do aplauso", que representa 
perseveragao do comportamento automatico. Outras caracteristicas ob- 
servadas sao a incontinencia urinaria e quadro de parkinsonismo com ca- 
racteristicas mais simetricas. 

Nos ultimos anos, apos analise de estudos post-mortem, tern sido 
descritas as chamadas "variantes fenotipicas" da PSP, cujos quadros di- 
nicos, distintos da sintomatologia dassica, sao observados em pacientes 
com exame anatomopatologico de PSP. Essas variantes estao descritas no 
Quadro 251.3. 

Na imagem por RM (corte sagital), ha o "sinal do beija-flor" que re¬ 
presenta a atrofia mesencefalica. Alem disso, e comum verificarmos di¬ 
latagao do terceiro ventriculo e, em T2, aumento do sinal periaquedutal 
(Figura 251.1). 

Degenerac:ao corticobasal 
Quadro clinico e diagnostico 

A degeneragao corticobasal (DCB) manifesta-se de forma assimetrica, com 
rigidez e distonia focais com ou sem contraturas, apraxia da fala, da mar¬ 
cha, do membro e da mao. Inicia-se por volta dos 60 anos, com ligeiro 
predominio no sexo masculino. A duragao media dos sintomas, do inicio 
a morte, e aproximadamente de oito anos. Muitos pacientes manifestam 
tremor de repouso e de agao, mioclonia focal tipo cortical, parkinsonismo, 
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QUADRO 251.3 

■ Variantes fenotipicas da PSP 

Smdrome de 
Richardson 

E a PSP dassica com instabilidade postural e 
quedas precoces, retrocolo, paralisia vertical do 
olhar e disturbios disexecutivos 

PSP-parkinsonismo 

Quadro indistingufvel da DP, com tremor de 
repouso e assimetria dos sintomas parkinsonianos, 
alguma resposta a levodopa, envolvimento 
cognitivo e quedas que ocorrem apenas mais 
tardiamente 

PSP-acinesia pura 
com freezing da 
marcha 

Acinesia da escrita e da fala e bloqueios motores 
da marcha 

PSP-afasia 
progressiva nao 
fluente 

Inicialmente, apenas com afasia 


PSP-sindrome Com manifestagoes iniciais de apraxia, perda 

corticobasal sensorial cortical, "membro alienigena", rigidez, 

acinesia e distonia com acometimento unilateral ou 
muito assimetrico 



FIGURA 251.1 ■ Imagem por RM cerebral de paciente com PSP. 


declinio cognitivo com demencia, deficit sensorial cortical, alteragao da fala 
e linguagem, incluindo a afasia progressiva nao fluente e a apraxia da fala. 
0 fenomeno do "membro alienigena" ocorre em cerca de 50% dos casos e 
se caracteriza por uma sensagao de perda da percepgao do membro, asso- 
ciada a sua levitagao espontanea. Distonia pode estar presente em pouco 
mais de urn tergo dos casos. Rigidez de urn membro e bradicinesia sao 
as caracteristicas motoras mais prevalentes no inicio e durante o curso da 
doenga. E frequente a presenga de apraxia ideomotora e ideativa. Testes 
neuropsicologicos evidenciam comprometimento em dominios da atengao, 
fungao executiva, fluencia verbal, praxias, linguagem e visuoespacial. 

A DCB pode manifestar-se com diferentes fenotipos: smdrome corti¬ 
cobasal (SCB), smdrome frontal-comportamental (SFC), variante da afasia 
primaria progressiva nao fluente/agramatica (APP) e smdrome de paralisia 
supranuclear progressiva (SPSP). Os fenotipos e caracteristicas dinicas fo¬ 
ra m combinados para criar dois conjuntos de criterios: provavel e possivel. 
Os criterios provaveis abrangem imcio insidioso, progressao gradual por 
pelo menos urn ano, idade de imcio maior do que 50 anos, ausencia de his- 
toria familiar e fenotipo clmico de SCB provavel, SFC ou APP. Os possiveis 
compreendem criterios semelhantes ao provavel, mas sem restrigoes com 
a idade ou historia familiar, e incluem os fenotipos da SCB possivel e SPSP. 

Tratamento 

Nao ha tratamento especifico para a DCB. Eventualmente, prescreve-se 
levodopa quando os sinais parkinsonianos estao presentes, mas aqui tam- 
bem os resultados nao sao animadores. Medidas paliativas como toxina 
botulinica para as manifestagoes distonicas e donazepan para os abalos 
miodonicos podem ser prescritas, mas nem sempre com sucesso. 

Demencia com corpos de Lewy 

0 quadro costuma iniciar apos os 60 anos e caracteriza-se pela combina- 
gao de declinio cognitivo, sintomas psicoticos (alucinagoes visuais e deli- 
rios) e parkinsonismo. Na maioria das vezes, costuma haver alta prevalen¬ 
ce de desequilibrios e quedas, desde o imcio dos sintomas. 

0 quadro cognitivo e comportamental precede ou, no maximo, ocorre 
apos os primeiros 12 meses do quadro motor. Ha uma alta sensibilidade 
a exposigao aos neurolepticos dassicos, e mesmo a maioria dos antipsi- 
coticos de geragoes mais recentes. Os pacientes desenvolvem acentuada 
rigidez muscular e piora da confusao mental logo depois de expostos a 
quaisquer doses desses medicamentos. Doentes com declinio cognitivo 
podem responder parcialmente a anticolinesterasicos, e o parkinsonismo 
pode ser tratado com levodopa. Os sintomas alucinatorios devem ser tra- 
tados com dozapina ou quetiapina. 

■ CO RE IAS 

Coreia e urn movimento involuntario rapido, irregular, aleatorio, sem 
proposito que pode acometer qualquer segmento do corpo. Quando o 
movimento e discreto, ha a sensagao de uma inquietude impossibilitan- 
do que o individuo fique parado. Nos casos mais graves, os movimentos 
podem assumir urn carater mais violento e serem chamados de balismo. 
Geralmente, vem acompanhados de outros sintomas, como hipotonia, e, 
portanto, e melhor a designagao de smdromes coreicas. 

De acordo com a etiologia, as coreias podem ser dassificadas em he- 
reditarias, metabolicas, infecciosas, imunologicas, vasculares, secundarias 
ao uso de medicamentos, lesoes estruturais (Quadro 251.4). 

DOENGA DE HUNTINGTON 

Neurodegenerativa, e progressiva de heranga autossomica dominante 
e caracterizada por coreia, sintomas psiquiatricos e declinio cognitivo. 
A doenga de Huntington (DH) decorre de urn aumento de repetigao do 
trinucleotideo CAG (citosina-adenosina-guanina) no gene IT-15, no bra- 
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QUADRO 251.4 ■ Classificagao das coreias segundo a etiologia 

HEREDITARIAS 

IMUNOLOGICAS 

Doenga de Huntington 

Coreia de Sydenham 

Coreia familiar benigna 

Coreia gravfdica 

Neuroacantocitose 

Encefalite pos-infecciosa ou 

Sfndromes Huntington-like 

pos-vacinal 

Doenga de Wilson 

Lupus eritematoso sistemico 

Atrofia dentatorubro-palidoluisiana 

Sfndrome de Behget 

Ataxia espinocerebelar (2,3,17) 

Coreias paraneoplasicas 

Ataxia-telangectasia 


Coreoatetose cinesogenica 


paroxfstica 



LESOES ESTRUTURAIS E 

METABOLICAS 

FUNCIONAIS DO CEREBRO 

Hiper/hiponatremia 

Infarto/hemorragia dos 

Hipocalcemia 

ganglios da base 

Hiper/hipoglicemia 

Malformagao arteriovenosa 

Hipomagnesemia 

Pos-traumatica 

Encefalopatia hepatica 

Hematoma subdural 

Encefalopatia renal 

Tumor primario ou 

Hiper/hipotiroidismo 

metastatico 

secundArias ao uso 


DE MEDICAMENTOS 


Bloqueadores dopaminergicos 


Antiparkinsonianos 


Psicoestimulantes 


Bloqueadores do canal de calcio 


Anticonvulsivantes 



go curto do cromossomo 4p16.3, que codifica a protefna huntingtina. 
0 numero de repetigoes ate 26 e considerado normal. Acima de 39 re- 
petigoes f a penetrancia e completa e o indivfduo desenvolve a doenga 
na fase adulta. Entre 36 e 39 repetigoes, a penetrancia e incompleta, 
podendo ou nao desenvolver a doenga. Entre 27 e 35, o indivfduo e 
normal, mas existe o risco de o filho desenvolver a expansao em caso de 
heranga paterna, pois a instabilidade das repetigoes do trinucleotfdeo 
e mais comum nos portadores do sexo masculino. Acima de 60 repeti¬ 
goes, o infcio e juvenil. 

A prevalence varia de 3 a 7 casos por 100 mil pessoas. 0 infcio geral- 
mente ocorre entre 35 a 50 anos, mas formas mais tardias tambem podem 
ocorrer. Cerca de 10% dos casos se iniciam abaixo dos 20 anos, entao 
denominada DH juvenil ou forma de Westphal. 

Quadro clinico e diagnostico 

A coreia e o sintoma motor mais frequente e esta presente em cerca de 
90% dos pacientes; pode estar acompanhada de outras manifestagoes, 
como incoordenagao, alteragao da marcha, movimentos sacadicos lentos, 
alteragao da fixagao do olhar e disartria. 

Os sintomas psiquiatricos e cognitivos podem preceder o aparecimen- 
to das manifestagoes motoras. Entre os primeiros, tem-se alteragoes da 
personalidade, comportamento antissocial, transtorno obsessivo-compul- 
sivo (TOC), psicose, disturbios do sono e alcoolismo. A depressao e urn 
disturbio afetivo muito comum. 

As manifestagoes cognitivas se caracterizam por alteragoes das fun- 
goes executivas, diminuigao de atengao, alteragao de memoria, demencia, 
alteragao das habilidades visuoespaciais. 


A presenga de distonia, sintomas parkinsonianos, como bradicinesia, 
e rigidez, podem manifestar-se nas fases avangadas e substituir os movi¬ 
mentos hipercineticos. Tiques e miodonias tambem podem ser vistos. Na 
forma juvenil, o quadro predominante e de parkinsonismo e pode estar 
associado as alteragoes psiquiatricas e crises convulsivas. 

O diagnostico diferencial deve ser feito com outras doengas geneti- 
cas, como as neuroacantocitoses, Huntington-like tipo 2, ataxia cerebelar 
tipo 17 (SCA17) e atrofia dentato-rubro-palido-luisiana. 

Tratamento 

Apenas sintomatico, em que e possfvel utilizar os antipsicoticos tfpicos, 
como o haloperidol, ou os atfpicos, como risperidona e olanzapina para 
os movimentos coreicos e tambem para os sintomas psicoticos. A tetra- 
benazina, cuja agao e depletora dopaminergica pre-sinaptica, tambem e 
utilizada. Alguns efeitos colaterais, como piora da rigidez ou outros sinais 
parkinsonianos e distonia, podem ocorrer durante o tratamento. 

Para o tratamento da depressao, os diversos antidepressivos podem 
ser utilizados sem preference ou vantagem de urn em relagao a outro. 

COREIA DE SYDENHAM 

Decorrente de urn mecanismo imunologico, a coreia de Sydenham (CS) 
esta associada a febre reumatica na qual ela representa uma de suas 
maiores manifestagoes. Pode ocorrer em 26% dos pacientes com febre 
reumatica. O quadro e precedido por infecgao orofarfngea pelo estrep- 
tococo betahemolftico do grupo A. Embora seja mais frequente no Bra¬ 
sil do que nos pafses da Europa e nos Estados Unidos, nos ultimos anos, 
observa-se uma redugao da sua incidence. 

Quadro clinico e epidemiologia 

A coreia pode ser unilateral ou generalizada e estar associada a outros 
sintomas da febre reumatica, como artrite, e a alteragoes cardfacas, como 
valvopatias. 

Geralmente, inicia-se entre 5 e 15 anos, com urn pico entre 8 e 9 anos, 
acomete mais o sexo feminino, em uma proporgao de 2:1. Os primeiros 
sintomas podem se iniciar de forma abrupta ou insidiosa em torno de 15 
a 20 dias, como inquietude, careteamento, choros e posteriormente os 
movimentos coreicos. Outros sintomas, como alteragao da fala (disartria), 
disfagia, hiper-reflexia, TOC, dificuldade escolar por deficit de atengao, 
tambem podem ser observados. 

Apresenta curso autolimitado, com resolugao geralmente entre 5 e 15 
semanas, entretanto, em alguns casos, pode ocorrer persistence da coreia 
por cerca de ate 2 anos. Recorrencia pode ser vista em ate cerca de 20% 
dos casos. As pessoas com antecedentes de CS podem tornar-se sensfveis 
ao uso de algumas medicagoes, como farmacos simpaticomimeticos, anti- 
concepcionais e hormonios tiroidianos. 

Patogenia 

Esta relacionada a urn mecanismo autoimune causado por mimetismo 
molecular entre os estreptococos betahemolfticos e os antfgenos dos 
nucleos da base e que levaria a formagao de anticorpos antinudeos da 
base em indivfduos geneticamente predispostos. Existem evidences de 
que exista uma hiperatividade dopaminergica nos circuitos dos ganglios 
da base. 

Diagnostico 

Clinico. Alguns achados laboratoriais sao tftulos elevados de antiestrep- 
tolisina O (ASLO) e presenga de anticorpos IgG contra os nucleos da base. 
Estudos com tomografia por emissao de positrons com fluorodesoxiglico- 
se (8F-FDG PET) podem evidenciar hipermetabolismo estriatal. 
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Tratamento 

Sintomatico e profilatico. Nos primeiros dias, e necessario que a crianga 
permanega em repouso e nao frequente a escola. A profilaxia e feita com 
penicilina benzatina via IM na dose de 1.200.000 Ul a cada 21 dias, e tem 
sido preconizado pelo Ministerio da Saude (MS) seu uso ate os 21 anos 
para prevenir ataques recorrentes. Se houver alergia a penicilina, as sulfas 
sao a segunda opgao. 

Para o tratamento sintomatico, o acido valproico e utilizado como 
1 a escolha em doses de 10 a 40 mg/dia em 2 a 3 tomadas diarias. Em 
criangas com 12 anos ou mais, pode-se iniciar com 250 mg em 2 tomadas 
e aumentar, caso haja necessidade, para o controle dos movimentos. Os 
neurolepticos, como haloperidol ou pimozida, nas doses de 1 a 2 mg ao 
dia, tambem podem ser uma opgao. O efeito colateral mais comum e a 
sedagao e, mais raramente, a presenga de discinesias. 

Os corticosteroides, como a prednisona, podem ser utilizados para os 
casos em que ocorrem outras manifestagoes da febre reumatica, especial- 
mente a cardite. A pulsoterapia deve ser reservada para casos refratarios 
ou mais graves. Em geral, a medicagao e mantida por cerca de 30 dias, 
com redugao gradual apos este perfodo. Se os sintomas reaparecerem, 
pode-se reintroduzir o tratamento por mais alguns dias ou utilizar outro 
medicamento. 

Nas outras formas de coreia de etiologia metabolica, secundarias a 
disturbios hormonais, disturbios autoimunes e a exposigao a medicamen- 
tos e toxinas, e preciso corrigir o agente causador, como controle dos dis¬ 
turbios metabolicos, reposigao hormonal e suspensao de medicamentos. 

■ DISTONIAS 

Disturbios do movimento caracterizados por contragao muscular susten- 
tada ou intermitente que causa movimentos anormais frequentemente 
repetidos ou posturas anormais. Os movimentos distonicos podem ser de 
torgao ou estar associados com tremor de amplitude e frequencia variavel 
e costumeiramente irregular, o denominado tremor distonico. 

Em geral, esses movimentos se atenuam com truques sensitivos, por 
exemplo, tocar ou segurar a regiao acometida. A distonia frequentemen¬ 
te ocorre no inicio ou piora com a agao e pode se expandir para outros 
musculos. 

De acordo com o novo consenso publicado em 2013, a fim de melho- 
rar o entendimento e o diagnostic das distonias, estas foram classificadas 
de acordo com as caracteristicas clfnicas e a etiologia. 4 Segundo as carac- 
terfsticas dmicas, estao inclufdos idade de inicio, distribuigao corporal, pa¬ 
drao temporal, associagao com outros disturbios do movimento e outras 
manifestagoes neurologicas (Quadro 251.5). 

Anteriormente, conforme a idade de inicio, a distonia era dividida em 
precoce e tardia. Na nova classificagao, foi desmembrada em 5 faixas eta- 
rias: lactente (nascimento ate 2 anos), infancia (3 a 12 anos), adolescencia 
(13 a 20 anos), adulto jovem (21 a 40 anos) e adulto (acima de 40 anos). 

De acordo com o segmento acometido, a distonia pode ser: focal, seg- 
mentar, multifocal, hemidistonia ou generalizada. 

Segundo o padrao temporal ou evolugao, a distonia pode ser consi- 
derada estatica ou progressiva. Alem disso, ela pode apresentar-se em 
diferentes condigoes de variabilidade: 

■ persistente: manifesta-se sempre igual; 

» agao especffica: ocorre em determinada agao ou tarefa; 

■ flutuagao diurna: pode ocorrer durante o dia e sofrer influencia do 
ciclo circadiano; 

paroxfstica: episodio subito e autolimitado de distonia que geral- 
mente e desencadeado por urn gatilho. 

A distonia e denominada isolada quando e pura ou associada ao tre¬ 
mor. Se estiver acompanhada de outros movimentos involuntarios, por 


QUADRO 251.5 ■ Classificagao de acordo com as caracteristicas 
dmicas da distonia 


CARACTERISTICAS CUNICAS DA DISTONIA 


Idade de inicio 

Lactente (nascimento ate 2 anos) 

■ Infancia (3-12 anos) 

Adolescencia (13-20 anos) 

Adulto jovem (21 -40 anos) 

Adulto (> 40 anos) 

Distribuigao corporal 
Focal: urn segmento acometido 
Segmentar: dois ou mais segmentos contiguos 
Multifocal: dois ou mais segmentos nao contiguos 
Generalizada: tronco e pelo menos dois locais envolvidos 
Hemidistonia: urn hemicorpo acometido 

Padrao temporal 
| Curso da doenga 
■ Estatico 
Progressive 
2 | Variabilidade 
Persistente 
Agao especffica 
Flutuagao diurna 
Paroxfstica 

Caracteristicas associadas 

1 | Associagao ou nao de outros disturbios do movimento 

Distonia isolada 

Distonia combinada: parkinsonismo, miodonias 

2 | Ocorrencia de outras manifestagoes neurologicas ou sistemicas 

Fonte: Albanese e colaboradores. 4 


exemplo, miodonia ou parkinsonismo, e denominada combinada. Pela 
antiga classificagao, eram denominadas distonia primaria e distonia-plus, 
respectivamente. 

A presenga de outras manifestagoes neurologicas ou sistemicas no 
quadro das distonias, como alteragoes cognitivas, transtornos psiquiatri- 
cos, alteragoes metabolicas, geralmente indica uma forma progressiva ou 
degenerativa (Quadro 251.6). 

ETIOLOGIA 

De acordo com a etiologia, as distonias podem ser classificadas em: 
formas degenerativas e nao degenerativas, de acordo com a pre¬ 
senga ou ausencia de alteragoes patologicas degenerativas, res¬ 
pectivamente; 

■ hereditaria; 

adquirida (causa especffica); 

■ idiopatica (causa desconhecida). 

QUADRO CLINICO 

Baseadas na classificagao clfnica, as distonias podem ser descritas em di- 
versas sfndromes, apresentadas a seguir. 

Distonia generalizada isolada de inicio precoce 

A distonia se inicia na infancia, em torno dos 6 anos, e acomete ambos os 
sexos. Geralmente, o fenomeno distonico se inicia em urn dos membros infe- 
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QUADRO 251.6 ■ Classificagao das distonias conforme a etiologia 


ETIOLOGIA DAS DISTONIAS 


Patologia do sistema nervoso 
Evidencia de degeneragao 
Evidencia de lesao estrutural 

Ausencia de evidencia de degeneragao ou lesao estrutural 

Hereditaria ou adquirida 

1 | Hereditaria 

Autossomica dominante 
Autossomica recessiva 
Ligada ao cromossomo X 
Mitocondrial 

2 | Adquirida 

Trauma perinatal 

■ Infecgao 
Medicamentos 

■ Toxica 

■ Vascular 
Neoplasica 

Trauma craniencefalico 
Psicogenica 

3 | Idiopatica 

Esporadica 

■ Familiar 

Fonte: Albanese e colaboradores. 4 


riores e ao longo de alguns meses ou anos acomete todo o corpo. Apos essa 
progressao, o quadro se estabiliza. Em geral, so ocorre a distonia, mas, em 
alguns casos, a presenga de tremor pode ser observada. Pode ser esporadi¬ 
ca ou familiar. 0 primeiro gene identificado associado a distonia generaliza- 
da de imcio precoce e o gene do locus DYT1, que codifica a protefna torsina 
A. A transmissao e autossomica dominante, com penetrancia que varia de 
30 a 40%. Essa mutagao tern a maior prevalence em familias de judeus 
Ashkenazi, mas tambem tern sido descrita em familias nao judias. No Brasil, 
esse gene ja foi identificado, porem nao se sabe sua prevalence. Outro gene 
identificado foi o THAP1, que causa a distonia DYT6. Foi descrito inicialmen- 
te em populagoes Menonitas, mas tambem ja foi identificado no Brasil. 

Distonia focal isolada de imcio no adulto 

As formas mais comuns sao a distonia cervical, o blefaroespasmo e a 
caimbra do escrivao. A distonia cervical manifesta-se por contragoes dos 
musculos do pescogo, muitas vezes doloridas, que produzem movimentos 
anormais da cabega e do pescogo, tais como torcicolo, laterocolo, ante- 
rocolo e retrocolo. As mulheres sao urn pouco mais afetadas do que os 
homens. Pode estar associada a um tremor na regiao cervical quando a 
cabega e colocada do lado contrario a distonia ou tremor de agao e postu- 
ra nos membros superiores. 

Blefaroespasmo 

Segunda forma mais frequente de distonia focal, caracteriza-se pela pre- 
senga de piscamentos, devido a contragao forgada dos musculos orbicula- 
res dos olhos. Quando intenso, pode levar a cegueira funcional, devido a 
incapacidade de manter os olhos abertos. Geralmente, e acompanhado de 
fotofobia, irritagao ocular e secura dos olhos. 0 imcio ocorre apos 40 ou 
50 anos, mais frequente nas mulheres. Pode ser confundido com tiques ou 
problemas oftalmologicos. A distonia oromandibular e causada por con¬ 


tragoes musculares que envolvem os musculos mastigatorios, faciais infe- 
riores e lingua. Pode dar origem a trismos, bruxismo, abertura ou fecha- 
mento da boca, movimentos involuntarios da lingua, disfagia e disartria. 

Caimbra do escrivao 

Distonia tarefa-especffica durante a escrita. 0 quadro inicial pode ser um 
movimento involuntario simples e torna-se mais complexo com a progres¬ 
sao. Pode ser precedida por trauma e tende a manter-se focal ou limitada 
ao membro envolvido. Existem outros tipos de distonia tarefa-especffica, 
como a distonia dos musicos, que ocorre nas regioes corporais utilizadas 
para tocar o instrumento musical, como maos (pianistas, violinistas, gui- 
tarristas) ou boca (trompetistas, saxofonistas eflautistas). 

Distonia focal laringea 

Afeta a voz, inicia-se em torno dos 30 anos e e mais comum em mulheres. 
A forma mais comum (80%) e a disfonia da musculatura adutora, que causa 
o fechamento inapropriado da glote e leva a estrangulamentos caracterfs- 
ticos durante a fala. A disfonia de abdugao, ao contrario, causa uma aber¬ 
tura inapropriada na glote e produz pausas respiratorias. Alguns pacientes 
encontram certas manobras, os truques sensitivos, para melhorar a fala. 

Distonia combinada 
Distonia-parkinsonismo 

Existem varias formas com esta combinagao de fenotipos. A mais comum 
e a distonia dopa-responsiva, uma doenga genetica com varias mutagoes 
ja descritas. A maioria dos casos ocorre por mutagao do gene da GTP ciclo- 
-hidrolase I, uma enzima da cadeia metabolica da dopamina pre-sinaptica 
(distonia flutuante de Segawa ou DYT5), heranga autossomica dominante. 
Tern imcio entre 8 e 16 anos e afeta mais o sexo feminino. Apresenta uma 
flutuagao diurna em grande parte dos casos. A distonia geralmente se ini- 
cia nos membros inferiores, levando os pacientes a apresentarem marcha 
peculiar de andar na ponta dos pes. A resposta a doses pequenas de levo- 
dopa e uma caracterfstica marcante. O principal diagnostico diferencial e 
com a distonia generalizada de imcio precoce. Podemos citar algumas for¬ 
mas mais raras de distonia-parkinsonismo, como a distonia-parkinsonismo 
de imcio rapido (DYT12), formas geneticas de parkinsonismo (PARK 2, 6, 7), 
doenga de Wilson, entre outras. 

Distonia-mioclonia 

A distonia pode estar associada com movimentos miodonicos. A distonia- 
-miodonia hereditaria (DYT11 gene epsilon-sarcoglicana) e caracterizada 
por movimentos miodonicos que envolvem os membros superiores e os 
musculos axiais acompanhados de distonia do pescogo e bragos em 50% 
dos casos. Ambos os sexos sao afetados igualmente. A heranga e autos¬ 
somica dominante, com gravidade variavel e penetrancia incompleta, 
e imprinting materno. Tern imcio nas 1 a a 2 a decadas. Alem disso, nao e 
acompanhada de outros sinais neurologicos. Os exames, como eletrencefa- 
lografia (EEG), potencial somatossensitivo (PESS) e neuroimagem, sao nor- 
mais. Em parte dos pacientes, os movimentos melhoram com a ingestao 
de alcool. Pode apresentar transtornos psiquiatricos, como alteragoes da 
personalidade, sintomas obsessivo-compulsivos, alcoolismo e sfndrome do 
panico. 

TRATAMENTO 

O tratamento das distonias e realizado de acordo com a sua forma de 
apresentagao. Nas distonias generalizadas e em qualquer idade, deve-se 
tentar o uso de levodopa em doses baixas (metade a um quarto de com- 
primido tres vezes ao dia) durante pelo menos quatro semanas, para se 
identificarem casos de distonia dopa-responsiva. Na ausencia de resposta 
a levodopa, tentam-se doses crescentes de anticolinergicos (triexifenidila 
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ou biperideno). Os pacientes mais jovens costumam apresentar boa tole- 
rancia, mesmo com doses entre 15 e 30 mg ao dia. 

0 tratamento cirurgico, como a palidotomia ou a estimulagao profun¬ 
da do palido interno, e uma opgao a ser considerada nos casos refratarios 
ao tratamento medicamentoso, especialmente nas distonias de infcio pre- 
coce isoladas. 

Nas formas focais, a medicagao de 1 a escolha e aplicagao da toxina 
botulinica A nos musculos responsaveis pelo movimento distonico. As me- 
Ihores respostas sao obtidas na distonia cervical e blefaroespasmo (evi¬ 
dence A). A duragao da resposta se da em torno de 3 a 4 meses, sendo 
necessaria a aplicagao recorrente (Quadro251.7). 

■ MIOCLONIAS 

Sinai clfnico definido como movimento involuntario, rapido, abrupto, se- 
melhante a urn choque, decorrente de contragoes musculares (miodonia 
positiva) ou de inibigao da atividade muscular (miodonia negativa). 

As miodonias positivas geralmente envolvem os musculos extensores 
e flexores, e a ativagao anormal resulta em urn deslocamento das articu- 
lagoes para cima e para baixo. As negativas, por sua vez, envolvem mus¬ 
culos que sao tonicamente recrutados, e a parada da atividade resulta em 
perda do efeito antigravitacional e deslocamento das articulagoes para 
baixo. A miodonia resulta de urn fenomeno de alteragao nos mecanismos 
inibitorios do SNC, difuso ou focal, que leva a uma resposta sfncrona e 
repetitiva da area desinibida. As manifestagoes dfnicas podem ser provo- 
cadas por alteragoes no cerebro, na medula espinal e tambem no sistema 
nervoso periferico. 

As miodonias podem ser dassificadas de acordo com sua apresenta- 
gao dfnica, etiologia e origem anatomica. 

Clinicamente, a miodonia pode ocorrer em repouso, durante uma 
agao, postura ou pode ser reflexa (desencadeada por estfmulos visuais 
ou auditivos). Quanto a distribuigao corporal, a miodonia pode ser focal, 
segmentar, multifocal ou generalizada (Quadro 251.8). 

ETIOLOGIA 

De acordo com a etiologia, as miodonias sao dassificadas em: 

■ Fisiologicas: ocorrem em pessoas normais e geralmente nao cau- 
sam anormalidades. Os exemplos mais comuns sao as miodonias 
do sono, apos exerdcios. 

■ Miodonia essencial: a miodonia e o unico sintoma clfnico ou o 
mais importante. Pode ser esporadica ou familiar. 


QUADRO 251.7 ■ Tratamento das distonias 


DISTONIA SEGMENTAR OU GENERALIZADA 


1 | Levodopa + inibidor da descarboxilase 1/4 a 1/2 cp 2-3 x/d por 
4 semanas 

2 | Anticolinergicos 10-50 mg/d 

3 | Outras medicagoes: badofeno, benzodiazepfnicos, depletores 
dopaminergicos 

4 | Tratamento cirurgico: palidotomia, estimulagao cerebral profunda 


DISTONIA FOCAL 


| Toxina botulinica A 

2 | Tratamento medicamentoso da distonia generalizada 

3 | Estimulagao cerebral profunda do globo palido interno: distonia 
cervical 


QUADRO 251.8 ■ Classificagao etiologica das miodonias 


ETIOLOGIA CARACTERISTICAS 


Fisiologica Abalos em pessoas normais (p. ex., miodonia do sono) 
Essencial Hereditarias ou esporadicas 

Epileptica Parte de uma sfndrome epileptica 

Sintomatica Fazem parte de uma doenga identificavel 

1 | Doengas de deposito 

2 | Degeneragao espinocerebelar 

3 | Doengas dos ganglios da base 

Paralisia supranuclear progressiva 

Doenga de Parkinson 

Atrofia de multiplos sistemas 

Doenga de Huntington 

Degeneragao corticobasal 

Distonia-miodonia 

Atrofia dentatorubro-palidoluisiana 

Doenga de Wilson 

Doenga de Hallervorden Spatz 

4 | Smdromes demenciais 

5 | Encefalopatias virais 

6 | Doengas metabolicas 

7 | Toxicas e medicamentosas 

8 | Lesoes focais do SNC 

Psicogenica 


■ Miodonia epileptica: faz parte de uma smdrome epileptica, como o 
unico tipo de crise ou uma de multiplos tipos de crises. A miodonia 
pode ser focal, segmentar ou generalizada. A causa pode ser idio- 
patica, genetica ou encefalopatia nao progressiva. 

Sintomatica: as miodonias fazem parte de uma doenga identifica¬ 
vel que pode ser neurologica ou nao. Geralmente sao multifocais 
ou generalizadas. 

■ Psicogenicas: ocorrem em urn contexto psicologico. Em geral, apre- 
sentam movimentos inconsistentes na apresentagao, distribuigao 
corporal, sao reduzidos com a distragao, melhoram ou pioram 
muito com placebo e sugestao, tern infcio ou resolugao abrupta, 
perfodos de remissao espontanea. 

Do ponto de vista anatomico, sao dassificadas, de acordo com a ori¬ 
gem do impulso nervoso, em: 

Corticais: resultantes da atividade anormal que se origina no cor¬ 
tex sensitivo-motor e chega ao musculo pela medula espinal atra- 
ves do trato piramidal. Podem ser focais ou multifocais. 

■ Subcorticais: a origem da atividade anormal se encontra em estru- 
turas entre o cortex cerebral e a medula espinal e provavelmente 
ocorre devido a hiperexcitabilidade da formagao reticular caudal 
do tronco encefalico, em urn nudeo conhecido como gigantocelu- 
lar. As miodonias subcorticais, tambem chamadas de reticulares, 
geralmente sao generalizadas, espontaneas ou estfmulo-sensfveis, 
principalmente axiais. 

■ Corticossubcorticais: gragas a uma combinagao de descarga corti- 
cossubcortical anormal que se difunde pela via corticorretfculoes- 
pinal ou subcortical, que produz seu efeito via trato corticoespinal. 
Podem ser multifocais e/ou generalizadas. 

■ Medulares: sao resultantes da hiperatividade de neuronios espi- 
nais e dao origem a movimentos espontaneos. 
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■ Perifericas: ocorrem nas lesoes de raizes, plexos ou nervos que po- 
dem modificar o padrao normal de impulsos sensitivos a medula e 
levar a desinibigao dos neuronios motores do corno anterior. 

Entre os estudos eletrofisiologicos, tem-se a eletromiografia (EMG), 
a EEG e o PESS, que podem registrar uma contragao muscular de maneira 
muito mais precisa do que so a observagao clmica. Alem disso, permitem 
diferenciar as miodonias de outros movimentos involuntarios e tambem 
classifica-las nos seus diversos tipos. 

Os farmacos mais frequentemente utilizados sao os antiepilepticos, 
como valproato e clonazepam. Algumas vezes, e necessario associar ou- 
tras medicagoes, como a primidona, o piracetam e o levetiracetam. 


ATENgAO! 


Inicialmente, e importante identificar a causa da miodonia e verificar 
se ela e tratavel. Muitas vezes, isso nao e possfvel e entao se utiliza o 
tratamento sintomatico. 

As miodonias negativas podem piorar com o uso de anticonvulsi- 
vantes, como fenitoina, carbamazepina, acido valproico e lamotrigina. As 
medicagoes que tern sido utilizadas para essas crises sao a etosuximida e, 
mais recentemente, o levetiracetam, que tern sido relatado como favoravel 
para estes casos. 

Atoxina botulfnica pode ser utilizada com sucesso nas miodonias de 
origem periferica, como o espasmo hemifacial. 

■ TIQUES 

Tiques motores sao movimentos recorrentes, repetitivos, subitos, nao rft- 
micos. Tiques fonicos ou vocais sao sons com ou sem conteudo linguistico, 
emitidos de forma intermitente e repetitiva. Os tiques podem aparecer em 
surtos, com perfodos de exacerbagao e remissao espontaneos, variando 
na frequencia, na intensidade e no tipo. 

Aspectos caracterfsticos incluem a previsibilidade do movimento, a 
supressibilidade e a possibilidade de ser desencadeado por estresse, ex- 
citagao e sugestao. E essencial para o diagnostic que se reconhegam tres 
caracteristicas associadas a supressibilidade: 1 - possibilidade de supressao 
voluntaria e temporaria do movimento; 2 - tensao emocional que gera des- 
conforto e que acompanha o perfodo da supressao; e 3 - necessidade im- 
periosa de realizar o tique para aliviar a tensao gerada durante a supressao. 

Os tiques podem ser classificados em simples e complexos. Os ti¬ 
ques motores simples envolvem geralmente apenas urn grupo muscular 
e podem causar urn movimento caracterizado por urn abalo breve (tique 
donico), ou uma contragao mais lenta, levando a uma postura anormal 
sustentada (tiques distonicos) ou ainda a uma contragao muscular isome- 
trica (tiques tonicos). Exemplos de tiques motores donicos sao piscamen- 
to, careteamento e abalos da cabega. Tiques distonicos simples incluem 
blefaroespasmo, movimentos oculogiros, bruxismo, abertura sustentada 
da boca, torcicolo, rotagao do ombro. Enrijecimento da musculatura abdo¬ 
minal ou de urn membro sao exemplos de tique tonico. 

Os tiques motores complexos sao movimentos coordenados e sequen- 
ciados que se assemelham a urn ato motor ou urn gesto normal, mas que 
sao inapropriadamente intensos e cronometrados. Eles podem lembrar urn 
movimento nao proposital, como o abalo da cabega ou inclinagao dotronco 
para frente, ou podem parecer propositais, como o ato de tocar, arremessar, 
bater, pular e chutar. Os tiques motores complexos podem manifestar-se 
como copropraxia (fazer gestos obscenos, pegar ou expor a genitalia) e eco- 
praxia (imitar gestos). A paracinesia (movimento realizado com o objetivo 
de camuflar o tique) e outro movimento que pode estar associado aos ti¬ 


ques, criando a falsa impressao de que o tique e urn ato aparentemente 
proposital (passar a mao no cabelo no momento do abalo da cabega). 

Os tiques fonicos simples caracterizam-se pela emissao de sons sem 
significado, como: fungar, pigarrear, grunhir, ranger, gritar, tossir, soprar. 
Os tiques fonicos complexos, por sua vez, consistem na verbalizagao de 
sons com as seguintes caracteristicas: conteudo linguistico de carater 
obsceno (coprolalia), repetigao de palavras ou frases ouvidas (ecolalia) 
e repetigao de palavras, frases ou, mais frequentemente, a ultima sflaba 
proferida (palilalia). 


ATENgAO! 


Os tiques fonicos podem persistir durante todos os estagios do sono, o 
que os diferencia de outras hipercinesias. 

Em 80% dos pacientes, principalmente naqueles portadores da sfn- 
drome de Tourette, os tiques motores ou fonicos sao precedidos por sen- 
sagoes premonitorias. Esse fenomeno consiste em uma sensagao desagra- 
davel ou desconforto, topograficamente distribufdo na regiao anatomica 
do tique, por exemplo, a sensagao de queimagao nos olhos, precedendo o 
piscamento, sensagao de tensao na musculatura do pescogo, que e alivia- 
da pelo seu estiramento ou pelo abalo da cabega, sensagao de aperto ou 
constrigao, que e aliviada pela extensao do brago ou da perna, congestao 
nasal antes de fungar, ressecamento ou dor na garganta antes de pigarre¬ 
ar, coceira na escapula antes do movimento de rotagao. Essas sensagoes 
podem ser projetadas em outras pessoas ou objetos e so serao aliviadas 
quando o paciente toca ou arranha a pessoa ou o objeto em questao. Essa 
manifestagao e descrita como tique fantasma extracorporal. 

Outra forma de sensagao premonitoria e o sentimento nao localiza- 
vel e menos especffico que abrange a esfera psfquica, tal como raiva ou 
ansiedade. Os tiques podem ser transitorios (de 4 semanas a 1 ano) e de- 
saparecer espontaneamente, ou cronicos (por mais de 1 ano). Os tiques 
transitorios sao mais frequentes em meninos. 

De acordo com a etiologia, os tiques podem ser primarios ou secun- 
darios. 

SINDROME DE TOURETTE 

Disturbio familiar, cronico, com infcio geralmente aos 5 ou 6 anos e 
urn pico de piora em torno de 10 a 12 anos, caracterizado por tiques 
motores e vocais com perfodos de piora e melhora espontaneos, que 
ocorrem por mais de urn ano. Ha uma flutuagao dos tiques em relagao 
a localizagao, ao tipo, a frequencia e a gravidade. No infcio, os tiques 
sao motores simples e envolvem a face e o pescogo; depois, aparecem 
os tiques motores complexos e os tiques vocais. Existem diversos estf- 
mulos que podem agir como fatores precipitantes, e isso pode variar de 
paciente para paciente. 

Os criterios diagnostics para a sfndrome de Tourette (ST) que tern 
sido utilizados sao: 

■ Tiques motores e urn ou mais vocais devem estar presentes em urn 
perfodo da doenga, nao necessariamente concomitantes. 

■ Os tiques devem ocorrer varias vezes ao dia, quase todos os dias 
ou intermitentemente, por mais de urn ano, e, neste perfodo, nao 
deixar de ocorrer por mais de tres meses consecutivos. 

■ 0 disturbio deve causar marcado desconforto ou significante com- 
prometimento social, ocupacional ou outros. 

■ Deve iniciar antes dos 18 anos. 

■ 0 disturbio nao ocorre devido aos efeitos diretos de uma substan- 
cia ou a uma condigao. 

Os transtornos do deficit de atengao e hiperatividade (TDAH) e trans- 
tornos obsessivo-compulsivos (TOC) podem ser encontrados em cerca de 
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50% dos pacientes com ST, especialmente com idade inferior a 20 anos. 
Disturbios do sono tambem sao uma comorbidade descrita. 

A etiologia ainda nao e totalmente esdarecida, mas e possfvel que 
uma associagao entre fatores geneticos, epigeneticos e ambientais pos- 
sam determinar o substrato neurobiologico para o aparecimento do fe- 
notipo clmico. 

Os estudos de gemeos e famflias testemunham que fatores geneticos 
estao presentes, particularmente com urn padrao de heranga poligenica. 
As analises de linkage sugerem a importance de varias regioes cromos- 
somicas, incluindo 11q23, 4q34-35, 5q35 e 17q25. Estudos de populagoes 
com ST tern implicado regioes proximas do centromero do cromossomo 2 e 
no 6p, 8q, 11q, 20q e 21 q, assim como no cromossomo X. Genes candida¬ 
tes para a ST tern incluido os genes de receptores dopaminergicos (DRD1, 
DRD2, DRD4 e DRD5), do transportador da dopamina, de receptores no- 
radrenergicos e serotoninergicos. Mais recentemente, o gene numero 1 
da famflia SLITRK e o gene da descarboxilase da L-histidina (HDC) foram 
propostos como candidatos a mutagao em pacientes com ST. 

Os fatores epigeneticos que tern tido destaque na patogenese da ST 
sao as lesoes perinatais de natureza hipoxica-isquemica, exposigao a an- 
drogenios e aqueles que sao desencadeados por mecanismos autoimunes 
pos-infecciosos. Neste particular, o aparecimento de doengas imunome- 
diadas (CS, PANDAS, do ingles pediatric autoimune neuropsychiatric disor¬ 
der), por exposigao previa ao estreptococo betahemolftico do grupo A e 
assunto amplamente debatido na literatura. Ha tendencia em se admitir 
que a ST tambem compartilhe do mesmo mecanismo. 

A fisiopatologia da ST e complexa, porque envolve a presenga nao 
somente dos tiques que compoem o aspecto central da smdrome, mas 
tambem das manifestagoes neuropsiquiatricas. 

0 tratamento da ST deve seguir alguns principios. Como regra, primei- 
ro, caracterizar se o sintoma e grave o suficiente para justificar o tratamen¬ 
to medicamentoso. Se assim for, iniciar sempre com urn medicamento de 
cada vez, analisando se apenas os tiques, ou tambem as comorbidades, 
justificam tratamento. Sempre que a decisao for a intervengao farmacolo- 
gica, ponderar os riscos potenciais do desenvolvimento de efeitos colate- 
rais dessas substancias e regularmente reavaliar o paciente. 


ATENgAO! 


Deve-se ter em mente que, de acordo com a propria historia natural 
da doenga, os tiques sofrem periodos de exacerbagao e remissao es- 
pontaneos. Terapeutica nao farmacologica, como tecnicas de reversao 
de habito, fazendo parte da terapia cognitivo-comportamental (TCC), 
pode ser util. 


Atengao tambem deve ser dada para o "entorno" do paciente, ou seja, 
esdarecer sobre a ST junto aos familiares, professores e colegas de classe na 
escola do indivfduo acometido, de modo a tentar criar urn ambiente favora- 
vel e minimizar a discriminagao que estas criangas frequentemente sofrem. 

Varias classes de substancias tern sido utilizadas. Quando os sintomas 
sao mais leves, a opgao terapeutica sao agonistas a2-adrenergicos, como a 
clonidina e a guanfacina. Especialmente a clonidina pode tambem melhorar 
a ansiedade, a insonia, a hiperatividade e a impulsividade em pacientes que, 
alem da ST, sofrem de TDAH. Alguns efeitos colaterais incluem a sedagao e a 
hipotensao, porem, em geral, estas substancias sao bem toleradas. As subs¬ 
tancias bloqueadoras do receptor dopaminergico (haloperidol e pimozida) 
sao as mais efetivas. A pimozida e considerada mais bem tolerada e exige 
controle cardiologico regular por poder provocar prolongamento do interva- 
lo QT. Estes neurolepticos tipicos podem produzir discinesia tardia, embora 
esta temfvel complicagao seja raramente reportada em pacientes com ST. 0 
imcio do tratamento com qualquer desses neurolepticos deve ser feito com 
doses baixas, para evitar o potencial risco de reagoes distonicas agudas. 
Alguns neurolepticos atipicos, como risperidona, ziprasidona, olanzapina, 
aripiprazole e quetiapina, tambem tern sido incluidos no arsenal terapeutico 
da ST, porem com efeitos beneficos mais modestos. 

Ha poucas alternativas terapeuticas, alem dos agonistas a2- 
adrenergicos e dos bloqueadores do receptor dopaminergico. Entre elas, 
pode-se citar o topiramato, que e urn potencial inibidor da neurotransmissao 
do acido y-aminobutmeo, que reduz o disparo neuronal anormal dos nudeos 
da base, e a tetrabenazina, uma substancia depletora de monoamina. 

Em situagoes de pouca resposta a terapeutica citada, o uso de toxina 
botulinica tem-se mostrado eficaz tanto para tiques motores como para os 
tiques fonicos, pela injegao da substancia nas pregas vocais. Para casos 
refratarios, tern sido proposto o tratamento por DBS, sendo a selegao do 
sftio de estimulagao variavel caso a caso. Urn dos alvos mais utilizados e o 
complexo centromediano-parafascicular, parte do nudeo intralaminar do 
talamo. Localizagoes alternativas sao o nucleus accumbense o GPi. 

As comorbidades, como o TDAH, o TOC e outros transtornos do hu¬ 
mor, devem sertratadas quando necessario. Estimulantes, como o metil- 
fenidato (ritalina), sao o tratamento de escolha para o TDAH, mesmo em 
pacientes com ST. 0 argumento contrario ao seu uso ser suposto desenca- 
deador de tiques nao tern sido confirmado conforme estudos do Grupo de 
Estudos de Smdrome de Tourette, que o considera uma substancia segura 
e eficaz. A ocorrencia conjunta de TOC e uma indicagao para a introdugao 
de ISRS (Tabela 251.2). 

■ TREMOR 

Movimento involuntario mais comum, e definido como oscilagao rftmica 
de determinada parte do corpo, decorrente de contragoes de musculos 


1 

TABELA 251.2 ■ Medicamentos utilizados para o tratamento dos tiques 

MEDICAgAO 

DOSE INICIAL DIARIA 

DOSE MANUTENgAO 

EFEITOS COLATERAIS 

Haloperidol 

0,25 mg 

1-5 mg 

Discinesia tardia, fadiga, ganho de peso, parkinsonismo, depressao 

Pimozida 

1 mg 

1-10 mg 

Igual ao haloperidol, aumento do intervalo QT ao ECG 

Risperidona 

0,25 mg 

1-3 mg 

Ganho de peso, igual ao haloperidol 

Olanzapina 

1,25 mg 

1,25-2,5 mg 

Sonolencia, e os mesmos da risperidona 

Clonidina 

0,05 mg 

0,1-0,5 mg 

Sedagao, tontura, hipotensao, boca seca 

Clonazepam 

0,25-0,5 mg 

0,5-3 mg 

Irritabilidade, fadiga, tontura 
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antagonistas e podem ser sfncronas ou alternantes. Este processo pode 
ser fisiologico ou patologico. 

0 tremor pode ser classificado de diversas maneiras, de acordo com 
etiologia, fenomenologia, frequencia, localizagao. Segundo a fenomenolo- 
gia ou, mais exatamente, as circunstancias em que se manifesta, o tremor 
pode ser de repouso e agao. A frequencia do tremor, que e o numero de 
oscilagoes do segmento afetado em uma unidade de tempo, pode ser clas- 
sificada em baixa, media e alta. 

No que se refere a localizagao, e possfvel observar o tremor em 
qualquer parte do corpo, sendo os membros superiores e a cabega os 
segmentos mais acometidos. Outras partes, como os membros inferiores 
e o tronco, tambem podem ser afetadas, porem sao menos frequentes 
(Quadro 251.9). 0 tremor pode se combinar a diferentes sfndromes. 

TREMOR ESSENCIAL 

0 tremor essencial (TE) e considerado uma doenga heterogenea, e a forma 
mais comum de tremor e caracteriza-se por ser urn tremor cinetico e de 
postura, que pode afetar qualquer parte do corpo, sendo os membros su¬ 
periores e o segmento cefalico os mais frequentemente acometidos. 

Entre os criterios diagnostics clinics, o Consenso proposto pela Move¬ 
ment Disorder Society, em 1998, e urn dos mais utilizados (Quadro 251.10). 5 


QUADRO 251.9 ■ Classificagao sindromica dos tremores 


TREMOR FISIOLOGICO 


Fisiologico 

■ Fisiologico exacerbado 


TREMOR PATOLOGICO 


Tremor essencial 
Tremor parkinsoniano 

■ Tremor distonico 
Tremor cerebelar 
Tremor ortostatico 
a | Primario 

b | Plus 

Tremor de Holmes 

■ Tremor tarefa-especffica 
Tremor palatal 

a | Essencial 
b | Sintomatico 

Tremor associado as neuropatias 
Tremor psicogenico 

■ Tremor induzido por medicamentos 


QUADRO 251.10 ■ Criterios diagnostics para TE 

CRITERIOS PRI NCI PAIS 

CRITERIOS SECUNDARIOS 

Tremor de agao bilateral das maos e 
antebragos (sem tremor de repouso) 

Duragao maior do que 

3 anos 

Pode ocorrer tremor isolado da regiao 
cefalica sem postura anormal 

Historia familiar positiva 

Ausencia de outros sinais 
neurologies com excegao do sinal da 
roda denteada 

■ Resposta ao alcool 

Fonte: Deuschl e colaboradores. 5 


Os criterios de exdusao sao tremor unilateral, tremor isolado da per- 
na, rigidez, bradicinesia, disturbio de marcha, tremor de repouso, infcio 
subito e rapido do tremor, uso de medicamentos que possam induzir o tre¬ 
mor, tremor isolado da cabega com postura anormal, como lateralizagao 
ou rotagao da cabega. 

A prevalence estimada do TE tern sido entre 0,4 e 0,9%, conside- 
rando-se todas as idades. Fla urn aumento da prevalence com a idade, e 
acima dos 65 anos pode variar de 4,5 a 6,3%. Urn estudo recente realizado 
no Brasil, na cidade de Bambuf, mostra que o fndice de prevalence foi de 
7,4% em pessoas acima de 64 anos sem diferenga entre os sexos. 

0 TE tern infcio lento e insidioso e pode ocorrer em qualquer idade, 
embora no final da adolescencia ou apos os 50 anos, estejam os picos 
mais frequentes de infcio do quadro. A frequencia do tremor varia de 4 a 
12 Hz e e inversamente relacionada com a idade. 

As maos estao acometidas em cerca de 90% dos casos, com a ca- 
racterfstica do movimento em flexao e extensao. 0 infcio geralmente e 
bilateral e pode ser de maneira assimetrica. A caracterfstica do tremor 
e de agao e/ou postura, em alguns tipos prevalece uma sobre a outra e 
em geral desaparecem em repouso e durante o sono. Quando o tremor 
e muito intenso ou de longa duragao, pode haver outras caracterfsticas, 
como tremor de intengao e tremor de repouso, o que pode confundir o 
diagnostic. 

Alem dos membros superiores, pode tambem estar presente em ou¬ 
tras partes do corpo, especialmente no segmento cefalico e voz. 0 aco- 
metimento da mandfbula, da lingua, do tronco e dos membros inferiores 
e menos comum. A presenga do tremor cefalico tern sido mais observada 
no sexo feminino, e a idade de infcio e mais precoce no sexo masculino. 
A melhora com a ingestao de alcool, VO, e frequentemente observada, 
e a presenga de historia familiar ocorre em cerca de 50% dos casos. O 
tremor costuma piorar com ansiedade, fadiga muscular, situagoes de es- 
tresse e pode provocar embaragos sociais e profissionais. Na maioria dos 
pacientes, nao causa incapacidade, mas alguns se queixam de alguma 
dificuldade; a incapacidade ocorre em cerca de 15 a 25% dos pacientes. 

Alem das manifestagoes motoras, outros sintomas tern sido descritos, 
por exemplo as alteragoes cognitivas, como alteragoes de memoria recen¬ 
te, fluencia verbal, e de fungao executiva frontal. 

O nudeo olivar, o cerebelo e a transmissao por meio da via talamocor- 
tical tern sido implicados na fisiopatologia do TE. O diagnostic e clinic e 
ainda nao existe urn marcador para a doenga. 

O tratamento do TE deve ser institufdo quando ele se torna intenso, 
comega interferir nas atividades diarias ou se transforma em urn motivo de 
muita ansiedade. Caso contrario, nao e necessario o uso de medicagao. A 
melhora do tremor ocorre em cerca de 50% dos pacientes. 

Com relagao ao tratamento medicamentoso de TE, o propranolol e a 
primidona sao as medicagoes de 1 a escolha e sao consideradas igualmente 
efetivas (Tabela 251.3). O propranolol e urn farmaco betabloqueador nao 
seletivo, podendo-se utilizar doses que variam de 40 a 240 mg/dia, cujo 
efeito geralmente se inicia dentro de 12 a 24 horas apos a administragao. 
O propranolol reduz somente a amplitude do tremor, e a melhor resposta 
e no tremor das maos. As contraindicagoes ao uso sao: asma bronquica, 
insuficiencia cardfaca (1C), bloqueio atrioventricular (BAV), diabetes melito 
(DM) e bradicardia sinusal. 

Outros betabloqueadores, como metropolol, sotalol, atenolol e nado¬ 
lol, tern pouca agao no tremor. 

A primidona e utilizada quando existe contraindicagao ao uso do 
propranolol ou em pacientes idosos. E convertida em dois metabolitos: 
feniletilmalonamida (PEMA) e fenobarbital, mas se desconhece o seu 
mecanismo de agao. A melhora tambem e maior nas maos do que nos 
outros segmentos afetados. Recomenda-se iniciar com doses baixas, 
em torno de 25 mg/dia, e aumenta-las progressivamente, ate chegar 
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TABELA 251.3 

tremor essencial 

■ Medicamentos utilizados no tratamento do 

MEDICAMENTO 

DOSES 

EFEITOS COLATERAIS 

Primidona 

25-750 mg 

Sonolencia, tontura, 
ataxia, nauseas, 
confusao, fadiga 

Propranolol 

60-320 mg 

Pressao arterial, 
frequencia cardiaca, 
fadiga, tontura 
impotencia, dispneia 

Gabapentina 

300-1.200 mg 

Tontura, sonolencia 

Topiramato 

25-300 mg 

Tontura, fadiga, perda 
de peso, alteragao de 
memoria 

Toxina botulinica 

Tremor das maos: 

Dysport 100-200 Ul 

Botox 50-100 Ul Tremor 
cefalico: Dysport 

150-500 Ul 

Botox: 75-250 Ul 

Fraqueza muscular 

Tratamento 

cirurgico 

Talamotomia 

Estimulagao talamica 

Disartria 

Infecgoes de pele, 
cefaleia, parestesias 


a uma dose efetiva e tolerante, que esta em torno de 100 a 200 mg. A 
dose maxima utilizada e 750 mg/dia. Os efeitos colaterais costumam 
ser sonolencia e tontura, que geralmente diminuem com o passar do 
tempo. Cerca de 20% dos pacientes em uso de primidona desistem do 
tratamento. 

A associagao das duas medicares pode ser utilizada nos casos em 
que a resposta inicial a uma das duas substancias exista, mas nao seja 
completamente satisfatoria, e em que a intolerance nao permita aumento 
na dose. 

Alguns anticonvulsivantes, como o topiramato, podem ser utilizados 
como alternativa em pacientes nao responsivos as medicares de 1 a es- 
colha, mas devem ser administrados com cuidado em pacientes idosos. A 
gabapentina e outro anticonvulsivante cujos resultados sao controversos 
quanto a eficacia no TE. 

Os benzodiazepinicos, como o clonazepam e o alprazolam, podem ser 
utilizados, respectivamente, no tremor de agao puro ou em casos em que 
a ansiedade e urn fator de piora do tremor. 

O uso da toxina botulinica A no tremor das maos apresenta resultado 
discreto e tern como efeito colateral a fraqueza muscular. No tremor cefa- 
lico, que geralmente nao responde ao tratamento convencional, pode ser 
uma opgao. 

O tratamento cirurgico deve ser considerado em pacientes com tremor 
unilateral grave, incapacidade funcional e quando nao existe resposta sa¬ 
tisfatoria as doses maximas toleradas dos medicamentos habitualmente 
utilizados para o TE. 

O alvo mais utilizado e o nudeo ventral intermedio do talamo (Vim) 
tanto nas cirurgias estereotaxicas como na DBS. A melhora ocorre em cer¬ 
ca de 50 a 90% dos casos. Novos alvos cirurgicos tern sido testados recen- 
temente, por exemplo, a DBS e a zona incerta, com bons resultados para o 
tremor postural e o intencional. 


REVISAO 


A doenga de Parkinson e uma enfermidade degenerativa do SNC 
caracterizada pela presenga de parkinsonismo, acomete ambos os 
sexos, com urn ligeiro predominio no sexo masculino. Os sintomas, 
em geral, iniciam-se depois dos 50 anos. 

Os sintomas pre-motores, que precedem os motores, sao caracte- 
rizados por redugao ou perda do olfato, constipagao intestinal, de- 
pressao psiquica e alteragoes comportamentais do sono. Os princi¬ 
pals sintomas motores sao tremor de repouso, rigidez e bradicinesia. 

O diagnostic e feito com bases clfnicas e seu tratamento visa ao 
controle dos sintomas e deve ser planejado de acordo com as neces- 
sidades individuals de cada paciente. 
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SINCOPE 


■ MAURICIO BERNSTEIN 

FERNANDO MORGADINHO SANTOS COELHO 


Sfncope, causa mais comum de perda da consciencia, e a perda transi- 
toria da consciencia e do tonus muscular por uma diminuigao do fluxo 
cerebral, de maneira transitoria, com recuperagao total em segundos a 
poucos minutos. 

E mais frequente em mulheres e em pessoas mais idosas, com pre¬ 
valence que chega a 6,2 por 1.000 pessoas no ano. Acredita-se que 40% 
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dos adultos devem ter um episodio de smcope durante a vida. 0 disturbio 
pode ser motivo de 1% de todos os atendimentos nos servigos de emer¬ 
gence e de 6% das internagoes hospitalares. 

Felizmente, a maioria dos pacientes com smcope possui otima evo- 
lugao clfnica, principalmente quando a origem e nao cardiologica. Um 
estudo prospective com 342 pacientes com smcope mostrou que 58% 
apresentavam causas neuromediadas, 23% por causas cardfacas (incluin- 
do arritmias), 1% apenas com causas psiquiatricas ou neurologicas e 18%, 
embora possa chegar a 41% em algumas series, eram classificados como 
smcope inexplicavel. 

Entretanto, em alguns casos, a smcope pode indicar um comprometi- 
mento mais importante, com aumento do risco de complicagoes e morte, 
principalmente em pacientes mais idosos. 

Algumas caracterfsticas clmicas sugerem pior prognostic, como sin- 
cope durante atividade ffsica, na presenga de palpitates ou irregularida- 
des do ritmo cardfaco e com historia familiar de morte subita. 

Alguns autores demonstram que a qualidade de vida de pacientes 
com smcope pode ter prejufzo similar aos pacientes portadores de epilep¬ 
sia e doengas reumatologicas. 


ATENgAO! 


0 diagnostic preciso das causas da smcope e fundamental para o tra- 
tamento adequado e orientagao prognostica de cada caso. 

A investigagao etiologica de pacientes com smcope, muitas vezes, 
acaba sendo excessiva e onerosa, com um custo estimado anual, nos Es- 
tados Unidos, chegando a 2,4 bilhoes de dolares. Muitos exames comple- 
mentares, como imagens do SNC, eletrencefalografia e US Doppler de ca- 
rotidas e vertebrais, sao pedidos sem real contribuigao para o diagnostic 
diferencial em alguns casos. 

Os pacientes com smcope sao um grande desafio clinic. Todos eles, 
apos um episodio do disturbio, devem ter uma investigagao precisa e de 
maneira sistematica, utilizando os exames complementares adequados 
para cada caso. 0 diagnostic etiologico correto melhora a qualidade de 
vida de muitos pacientes e pode prolongar a vida. As principais causas de 
smcope estao listadas no Quadro 252.1. 

■ QUADRO CLINICO 

A smcope, conhecida como desmaio pela populagao leiga, tern quadro 
clinic caracterizado por perda transitoria da conscience. Fenomenos pre- 
monitorios podem ocorrer, como palpitagoes, calor ou frio e borramen- 
to visual. A duragao media da smcope e de 20 a 30 segundos, podendo 
chegar a cinco minutos. Podem ainda surgir palidez, sudorese e cianose, 
especialmente em alguns casos de arritmia cardfaca. 

Embora alguns pacientes possam apresentar alguns movimentos in- 
voluntarios sutis durante o episodio, nao e comum liberagao de esffncteres 
ou mordedura de lingua. 

Uma historia clfnica direcionada auxilia a identificar fatores precipi- 
tantes de smcope, como ortostase, ambiente quente, estresse ffsico ou 
emocional, miegao, defecagao, tosse, deglutigao e uso de camisas com 
colarinho apertado ou gravatas. Algumas medicagoes, como antiarrftmi- 
cos (efeito pro-arrftmico), anti-hipertensivos (hipotensao postural ou bra- 
dicardia) e mesmo drogas ilfeitas ou alcool, podem estar relacionadas aos 
episodios de smcope. 

Deve-se dar especial atengao a sfneopes que ocorrem durante ativida¬ 
de ffsica, pela possibilidade de taquicardia ventricular (TV) ou obstrugao 
da via de safda do ventrfculo esquerdo (VE), decorrente de estenose aorti- 
ca ou miocardiopatia hipertrofica. 


QUADRO 252.1 ■ Principais causas de smcope 

■ Smcope neurocardiogenica 
Miegao e defecagao 
Mediagao por tosse 

■ Situacional 
Desidratagao 
Hemorragia 

Uso de medicagoes: diuretics, antiemeticos, antipsicoticos, 
antidepressivos, antiarrftmicos, nitratos, digoxina, alfa 
e betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, 
anti-hipertensivos, medicamentos para disfungao eretil e outras 
medicagoes que aumentam o intervalo QT 
Disautonomia 
Repouso prolongado 

■ Smcope ortostatica 

Hipersensibilidade do seio carotfdeo (barbear, colocar gravata, virar 
a cabega) 


Nos casos de sfneopes reflexas e de hipotensao postural, o paciente 
se recupera sem maiores problemas e, em raros casos, pode haver queixa 
de fadiga apos o quadro de smcope. Qualquer outro achado cardfaco pode 
direcionar a casos mais graves e com prognostic nao tao favoravel. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

A smcope pode ser classificada em reflexa ou neurogenica, por hipotensao 
ortostatica ou smcope cardiogenica. 

A smcope reflexa e a causa mais comum. Contempla um grupo de 
alteragoes clmicas que acarretam a vasodilatagao periferica e bradicardia 
com consequente baixo fluxo cerebral e smcope. Normalmente, ha um fa- 
tor desencadeante, e podem estar envolvidos os sistemas simpatico e pa- 
rassimpatico. Sao exemplos desse tipo de smcope a vasovagal, a situacio¬ 
nal, por manipulagao de seio carotfdeo, e a smcope sem gatilho aparente. 

A smcope por hipotensao ortostatica, muito rara antes dos 40 anos 
e muito mais frequente em idosos, define-se como a anormal adaptagao 
da pressao arterial (PA) na mudanga de posigao, com baixos valores para 
manter o fluxo sangufneo cerebral (FSC) adequado. Pode ser dividida em 
dassica, inicial, progressiva e sfndrome de taquicardia associada a hipo¬ 
tensao ortostatica. 

A smcope cardiogenica pode ser causada por: 1) arritmias variadas 
que podem ser influencidas por uso de medicamentos e por descompen- 
sagao clfnica do paciente; 2) doengas estruturais do coragao, estas de pior 
prognostic, sao prevalentes e devem ser corrigidas o mais rapido possfvel 
devido ao risco de complicagoes. As causas de smcope com maior risco de 
complicagoes estao listadas no Quadro 252.2. 

■ DIAGNOSTICO 

INVESTIGAGAO COMPLEMENTAR E INTERNAGAO 
HOSPITALAR 

Detalhada anamnese, exame ffsico seguido de eletrocardiografia e men- 
suragao da pressao arterial em pe e deitado (Quadro 252.3) podem dar 
o diagnostic em ate 60% dos casos (Figura 252.1). Todo paciente com 
evidencia de falencia cardfaca, insuficiencia de VE ou infarto agudo do 
miocardio (1AM) deve ser hospitalizado, assim como qualquer suspeita de 
smcope cardiogenica deve merecer uma investigagao em ambiente hos- 
pitalar. 
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QUADRO 252.2 ■ Causas de sincope com maior risco de 
complicates 

Taquicardia ventricular 
QT longo 

Smdrome de Brugada 
Bradicardia: Mobitz II, BAVT 
Pausa sinusal > 3 segundos 
Isquemia miocardica 

Doenga valvar cardiaca (estenose aortica, estenose mitral) 

Mixoma atrial 

Tamponamento cardiac 

Dissecgao de aorta 

Hemorragia digestiva 

Ruptura de tecido (dissecgao de aorta, cisto ovariano, gestagao 
ectopica, hemorragia retroperitoneal) 

Tromboembolia pulmonar 
Hemorragia subaracnoide 


QUADRO 252.3 ■ Tecnica de mensuragao da pressao arterial em 
pe e deitado 


INTERPRETAgAO DOS 

TECNICA 

RESULTADOS 

Orientar o paciente a ficar sentado e em 

Hipotensao ortostatica 

descanso de 5 minutos 

e considerada quando 

Medir e anotar pressao arterial e frequencia 

a pressao arterial 

cardiaca 

sistolica cai mais do 

Levantar o paciente com auxilio, se 

que 20 mmHg ou 

necessario 

a pressao arterial 

Medir e anotar pressao arterial e frequencia 

diastolica cai mais do 

cardiaca apos 3 minutos da nova posigao 
Perguntar sobre sintomas 

Medir e anotar pressao arterial e frequencia 
cardiaca apos 5 minutos da nova posigao 

que 10 mmHg 


A eletrocardiografia deve ser feita em todos os pacientes. Alguns 
achados no ECG sugerem arritmia como fator precipitante da sincope: 
bradicardia com FC menor do que 40 bpm com o paciente acordado, blo- 
queios sinoatriais repetidos, bloqueio atrioventricular (BAV) de 3° grau ou 
de 2° grau Mobitz II, bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e bloqueio de ramo 
direito (BRD) alternados, TV, taquicardias paroxfsticas supraventriculares 
ou sinais de disfungao de marca-passo (Quadro 252.4). 

A massagem do seio carotfdeo contribui para o diagnostic diferen- 
cial das sincopes com evidencia de hipersensibilidade vagal e bradicardia. 
Entretanto, pode acarretar complicagoes neurologicas em 0,29% e deve 
ser evitada em pacientes com passado de acidente vascular cerebral (AVC) 
e obstrugao de carotidas. 

0 Tilt-teste urn exame seguro que auxilia na caracterizagao de sin¬ 
cope reflexa. 0 teste consiste em deitar o paciente em uma maca, que e 
elevada ate urn ponto determinado em que ele ficara na posigao vertical. 
Pode-se potencializar o teste com nitrato nasal, considerado positivo com 
a obtengao de sincope ou pre-sincope com hipotensao/bradicardia. 

A monitoragao contfnua da eletrocardiografia (Holter 24 a 48 horas) 
deve ser pedida em todos os pacientes com suspeita de sincope cardioge- 
nica. 0 diagnostic e confirmado com a correlagao entre a queixa clfnica e 
o achado eletrofisiologico identificado no exame. 

0 ecocardiograma tradicional tern importance na avaliagao da fun- 
gao de VE e na morfologia cardiaca. Outros exames de imagem, como a 
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FIGURA252.' ■ Fluxogramasugerido para investigagao de sincope. 
Fonte: Adaptada de Strickberger e colaboradores. 1 


QUADRO 252.4 ■ Ecocardiografia que sugere sincope por 
arritmia 

Taquicardia ventricular nao sustentada 

Bloqueio bifascicular (bloqueio do ramo direito associado a bloqueio 
fascicular anterior ou posterior esquerdo) 

Disturbio de condugao intraventricular com QRS com duragao >120 ms 
Bradicardia sinusal inadequada (< 50 bpm) ou bloqueio sinoatrial na 
ausencia de medicagoes ou treinamento fisico 
Pre-excitagao do complexo QRS 
Intervalo QT longo ou curto 

Padrao de bloqueio de ramo direito com elevagao do segmento ST em 
V1-V3 (smdrome de Brugada) 

Ondas T negativas nas derivagoes precordiais direitas, ondas epsilon e 
potenciais tardios (displasia do ventriculo direito) 

Ondas Q sugerindo infarto agudo do miocardio 


tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM), devem 
complementar a investigagao nos poucos casos com evidencia de altera- 
goes estruturais do coragao a ecocardiografia. 

O teste de esforgo e outra possibilidade diagnostica e deve ser realizado 
com monitoragao criteriosa em ambiente preparado para complicagoes. 

Testes para avaliagao neurologica estao indicados nos casos de sin¬ 
cope de origem indeterminada ou na suspeita de uma convulsao. Uma 
eletrencefalografia (EEG) e urn exame de imagem, como uma TC de cranio 
ou uma RM de encefalo, podem contribuir para o diagnostic em casos 
selecionados. 

A investigagao de carotidas em casos de sincope nao tern suporte 
cientifico e nao contribui para o diagnostic. 

■ TRATAMENTO 

Os principais objetivos do tratamento das sincopes sao evitar recorren- 
cia, impedir lesoes e solucionar fatores desencadeadores. Algumas me- 
didas de mudanga de habitos de vida podem ser muito importantes em 
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pacientes com sfncopes reflexas e por hipotensao postural. Os pacientes 
devem evitar mudangas bruscas de posturas, frequentar ambientes muito 
quentes e o uso de alguns medicamentos, como diureticos, bloqueadores 
alfa-adrenergicos, alem do consumo de alcool. 

0 tratamento da sfncope reflexa pode ser de origem nao medicamen¬ 
tosa. Autores estudam o treinamento como possfvel forma de melhorar 
a smcope reflexa. 0 medicamento mais utilizado em nosso meio para o 
tratamento da smcope reflexa e a fludocortisona. 

Embora os betabloqueadores tenham sido extensamente prescritos, 
sua eficacia nao foi confirmada e seu uso pode ser danoso em pacientes 
jovens. 

Diversos farmacos tern sido testados nesta situagao, como inibidores 
seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS), anticolinergicos (disopirami- 
da, escopolamina), midrodrine, clonidina, eritropoietina e outras, com sua 
eficacia limitada pela escassez de estudos dfnicos. 

Nos casos de smcope com sintomas significativos, gerando traumas ou 
acidentes frequentes (mais de 5 crises por ano), com bradicardia ou assistolia 
espontanea documentadas por monitoramento eletrocardiografico (resposta 
cardioinibitoria), em pacientes com mais de 40 anos de idade, pode ser con- 
siderado o implante de marca-passo de dupla camara. Porem, ele deve ser 
evitado se a resposta as mudangas comportamentais forem efetivas. 


revisAo 


A smcope e a perda transitoria da consciencia e do tonus muscular, 
por uma diminuigao do fluxo cerebral, de maneira transitoria, com 
recuperagao total em segundos a poucos minutos. E mais prevalen- 
te em mulheres e em idosos. 

Manifesta-se clinicamente como perda transitoria da consciencia 
(desmaios), podendo ocorrer como palpitates, calor ou frio, borra- 
mento visual, palidez, sudorese e cianose, especialmente em alguns 
casos de arritmia cardfaca. A duragao media da smcope e de 20 a 30 
segundos, podendo chegar a cinco minutos. 

Anamnese detalhada, exame ffsico, eletrocardiografia e mensura- 
gao da pressao arterial sao utilizados para definigao diagnostica. 

0 tratamento visa a evitar recorrencia, impedir lesoes e solucionar 
fatores desencadeadores. 
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MIASTENIA GRAVE 
AUTOIMUNE ADQUIRIDA 


■ MARCELO ANNES 

■ ACARY SOUZA BULLE OLIVEIRA 

■ ROBERTO DIAS BATISTA PEREIRA 


A miastenia grave e sfndrome clinica causada por falha na transmissao 
neuromuscular, na jungao neuromuscular (JNM), manifestando-se com fa- 
diga e fraqueza muscular. Entre as causas, destacam-se comprometimento 
autoimune (miastenia grave autoimune adquirida [MGAA]), medicamentos 
e condigoes congenitas. 

■ MIASTENIA GRAVE AUTOIMUNE ADQUIRIDA 

Forma mais comum de apresentagao, decorre da ligagao de autoanticor- 
pos contra protefnas envolvidas na sinalizagao da JNM. Na sua maioria, 
os autoanticorpos se dirigem contra os receptores da acetilcolina (ACh), 
localizados na membrana pos-sinaptica. 1 ' 2 

Doenga relativamente incomum, com prevalence ao redorde 1:10 mil 
no norte da Europa, mas com incidencia aparentemente em ascensao em 
razao das melhores condigoes de diagnostic, do melhor manuseio das 
possibilidades terapeuticas e das melhores condigoes de terapia intensiva 
com consequente aumento da idade populacional. Atualmente, a inciden¬ 
cia e descrita em torno de 2 a 10 por milhao. 3 

Apresenta duas faixas etarias de maior acometimento: a primeira e 
mais frequente, entre 20 e 40 anos, com predominio do sexo feminino e 
forma generalizada; e a segunda, entre 60 e 80 anos, com a mesma inci¬ 
dencia para os dois sexos e com predominio da forma ocular. 3 

As mulheres sao mais comumente afetadas do que os homens, em 
uma relagao 3:2. Pode estar presente em qualquer idade. Nas mulheres, ha 
urn pico de incidencia em torno da 3 a decada de vida; e, nos homens, entre 
a 6 a e a 7 a . Quanto a morbidade e mortalidade, devido aos atuais avangos 
no tratamento e cuidados intensivos aos pacientes gravemente enfermos, 
a taxa de mortalidade por MGAA que, anteriormente, era em torno de 30 
a 40%, hoje e de 3 a 4%. 3 

A caracterfstica principal da MGAA e a presenga de fraqueza e fadiga 
muscular que geralmente variam ao longo do dia, pioram no perfodo ves- 
pertino e apos esforgo ffsico. Em geral, os sintomas iniciam-se na muscula- 
tura ocular extrfnseca, na regiao de inervagao bulbar, ou nos musculos dos 
membros e tronco. Em cerca de 50% dos pacientes, os sintomas iniciais da 
MGAA sao oculares; e, em 90%, a musculatura ocular acabara envolvida 
em algum momento da doenga. Caracteristicamente, o comprometimento 
dessa musculatura pode alternar de urn lado para outro em exames su- 
cessivos. A fraqueza do musculo levantador da palpebra, causando ptose 
palpebral, pode ser uni ou bilateral e em graus variados. Tambem pode 
haver acometimento da musculatura extraocular, geralmente de maneira 
assimetrica, levando a diplopia. 4 

O comprometimento da musculatura bulbar leva a dificuldade de 
mastigagao, disfagia, disartria e disfonia. Pode haver comprometimento 
da musculatura facial e cervical. O envolvimento dos membros e predo- 
minantemente em regiao proximal. Pode ocorrer dispneia de instalagao 
progressiva ou abrupta, levando a necessidade de intubagao orotraqueal 
(IOT) e ventilagao mecanica (VM), caracterizando a crise miastenica. 4 
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0 diagnostico no infcio da doenga e, por vezes, diffcil, e os pacien¬ 
tes, muitas vezes, sao considerados neuroticos. 0 infcio do quadro e, 
geralmente, insidioso, e a fraqueza muscular manifesta-se no fim do dia, 
quando o paciente esta mais cansado, ou entao apos exercfcio ffsico nao 
comum, ou mesmo apos quadro infeccioso. Nas formas generalizadas da 
doenga, a fraqueza tambem acomete a musculatura do pescogo, da respi- 
ragao e da musculatura proximal dos membros. E muito importante avaliar 
cuidadosamente a capacidade ventilatoria desses pacientes, pois a falen- 
cia dos musculos da respiragao e a principal causa de morte. Nao e raro ser 
necessario conectar os pacientes a respiradores artificial. 4 

Nao ha como prever a forma de evolugao da MGAA: pode haver 
remissao espontanea ou exacerbagoes clfnicas no curso da doenga e re¬ 
missao completa por perfodos variaveis. As exacerbagoes podem ocorrer 
sem fator desencadeante identificavel, mas podem estar relacionadas a 
situagoes de estresse, atividade ffsica, quadro infeccioso e, nas mulheres, 
ao perfodo menstrual, a gestagao e ao puerperio. 4 

FISIOPATOLOGIA 

Os anticorpos agem por bloqueio do sftio de fixagao da ACh, degradagao 
acelerada do receptor de acetilcolina (RACh) e destruigao da membrana 
pos-sinaptica pelo complemento. Nao se sabe, porem, se a resposta anti- 
-RACh se inicia pelo proprio RACh ou por uma protefna com reagao cruza- 
da. Supoe-se que os passos iniciais na patogenese da maioria dos casos de 
MGAA ocorram dentro de timo anormal; porem, nos casos sem patologia 
tfmica, isso nao e conhecido. Ainda assim, nao se conhece o desencadea- 
dor inicial detal processo. 5 

Sabe-se que 50% dos pacientes miastenicos apresentam hiperplasia 
do timo, 20% apresentam timoma e 30% involugao tfmica. Diferengas fi- 
siopatologicas e clfnicas existem entre as tres formas de ocorrencia. Os 
tftulos de anticorpos sao geralmente altos nos pacientes com hiperplasia 
tfmica, ao passo que sao baixos ou inexistentes naqueles com atrofia e 
intermediaries nos pacientes com timoma. Essa diferenga e definida tam¬ 
bem com relagao ao antfgeno leucocitario humano (HLA). De tal forma que 
pacientes com hiperplasia do timo e altos nfveis de anticorpos apresentam 
maior incidencia de HLA B8, principalmente em idade menor do que 35 
anos, e HLA B7 nos indivfduos acima de 40 anos. 6 ' 7 

Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes com miastenia nao pos- 
suem anticorpos contra o receptor de ACh detectaveis no soro e cerca da 
metade deles apresenta anticorpo serico anti-MuSK (Muscle-specific tyro¬ 
sine Kinase). 8 

QUADRO CLINICO 

Diversas caracterfsticas clfnicas fazem da MGAA uma doenga quase inteira- 
mente evidenciavel pelo interrogator^ medico, o qual deve investigar episo- 
dios de fraqueza em diferentes grupos musculares, alternados com perfodos 
de remissao, piora da fraqueza com atividade ffsica, melhora apos repouso, 
sintomatologia mais intensa no perfodo vespertino e caracterizagao princi¬ 
palmente de fatigabilidade, variando ate no decorrer de urn mesmo dia. 5 ' 7 

Na maioria dos pacientes, ptose palpebral e diplopia sao os sintomas 
iniciais. Aproximadamente 10 a 20% dos pacientes permanecem com for¬ 
ma ocular pura, e 80 a 90% apresentam generalizagao dos sintomas, com 
envolvimento tanto da musculatura de inervagao bulbar (disfonia, disfagia 
e dificuldade para mastigagao) quanto dos membros. Quando a fraque¬ 
za da musculatura respiratoria gerar a necessidade do uso de ventilagao 
assistida, estar-se-a diante de uma crise miastenica. Tal heterogeneidade 
clfnica levou a criagao de uma classificagao para os estadios da doenga, 
inicialmente por Osserman e Genkins. 9 

Classificagao clfnica da MGAA, segundo Osserman e Genkins, em 
1971: 9 

■ Grupo I: fatigabilidade restrita aos musculos oculares. 


Grupo IIA: forma generalizada e pouco intensa. Infcio e progressao 
insidiosos. Ha o comprometimento da musculatura dos membros 
e de inervagao bulbar. Nao acomete musculatura respiratoria e ha 
boa resposta ao tratamento proposto. 

■ Grupo IIB: forma generalizada e moderadamente intensa. Ha a pre- 
senga de diplopia, ptose palpebral, disartria, disfagia, dificuldade 
para soprar, debilidade dos musculos das extremidades e intole¬ 
rance aos exerefeios. Ainda nao ha envolvimento respiratorio, mas 
a resposta aos medicamentos e menos satisfatoria. 

■ Grupo III: aguda e fulminante. Apresenta grande afeegao bulbar e 
envolvimento da musculatura respiratoria. 

■ Grupo IV: tardia. A doenga torna-se generalizada no 1° ou 2° ano 
apos o estabelecimento do quadro (grupos I e II). 

Recentemente, outra classificagao foi criada pela Myasthenia Gravis 
Foundation of America (MGFA). 

Classe I: qualquer grau de fraqueza ocular, todos os outros muscu¬ 
los estao normais. 

■ Classe II: fraqueza suave afetando outros musculos alem dos ocula¬ 
res; tambem pode haver fraqueza ocular de qualquer intensidade. 
a | Classe IIA: afeta predominantemente os membros e a mus¬ 
culatura axial. Pode haver menor envolvimento da musculatura 
orofarfngea. 

b | Classe IIB: afeta predominantemente a musculatura orofarfn¬ 
gea e respiratoria. Pode haver menor ou igual envolvimento dos 
membros e da musculatura axial. 

■ Classe III: fraqueza moderada afetando outros musculos alem dos 
oculares, tambem pode haver fraqueza ocular de qualquer inten¬ 
sidade. 

a | Classe IIIA: afeta predominantemente os membros e a mus¬ 
culatura axial. Pode haver menor envolvimento da musculatura 
orofarfngea. 

b | Classe NIB: afeta predominantemente as musculaturas orofa¬ 
rfngea e respiratoria. Pode haver menor ou igual envolvimento dos 
membros e da musculatura axial. 

■ Classe IV: fraqueza grave afetando outros musculos alem dos 
oculares; tambem pode haver fraqueza ocular de qualquer inten¬ 
sidade. 

a | Classe IVA: afeta predominantemente os membros e/ou a mus¬ 
culatura axial. Pode haver menor envolvimento da musculatura 
orofarfngea. 

b | Classe IVB: afeta predominantemente as musculaturas orofa¬ 
rfngea e respiratoria. Pode haver menor ou igual envolvimento dos 
membros e da musculatura axial. 

Classe V: definida por intubagao orotraqueal (IOT) com ou sem 
ventilagao mecanica (VM) (exceto quando utilizada durante proce- 
dimento pos-operatorio de rotina). 

Nessa classificagao, procurou-se diferenciar a forma ocular pura (for¬ 
ma I) das formas generalizadas leves (II), moderadas (III) e graves (IV), 
alem da crise miastenica (V). 

A utilizagao de sonda nasogastrica ou nasoenteral para alimentagao, 
sem necessidade de IOT, e classificada como IVB. 

O grupo anti-MuSK positivo pode ter comportamento clfnico seme- 
Ihante aos positivos para o RACh, mas caracteristicamente ha predomfnio 
de acometimento bulbar e ocular. 

DIAGNOSTICO 

Baseia-se principalmente na historia clfnica e no exame ffsico, porem 
alguns testes diagnostics, descritos a seguir, servem para confirmagao 
inequfvoca e definir condigoes terapeuticas, alem de identificar doengas 
associadas. 5 ' 7 
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Teste farmacologico 

Teste diagnostico mais antigo, pode ser realizado por meio da administra¬ 
te) de inibidores da acetilcolinesterase de agao rapida e tempo de agao 
curto, por via IM (neostigmina) ou IV (cloridrato de edrofonio-Tensilon®). 
Eles prolongam a presenga da ACh na JNM, resultando em melhora do 
quadro miastenico, avaliado tanto clfnica quanto eletrofisiologicamente. 
0 teste e realizado com 0,5 a 1 mg de neostigmina, EV ou IM, com agao 
maxima em torno de 30 minutos. 


ATENgAO! 


A sensibilidade do teste farmacologico e de 80 a 90%, mas e associado 
a muitos resultados falso-negativos e falso-positivos. 

Urn paciente com MGAA pode nao responder ao teste, e pacientes 
com outras condigoes clfnicas podem simular resposta positiva. Caso haja 
reaves adversas, como nausea, vomito, diarreia, colica, bradicardia e 
miose, recomenda-se o uso de 1 a 2 mg de sulfato de atropina por via EV. 

Teste imunologico 

Anticorpos reativos ao RACh apresentam especificidade bastante alta para 
MGAA, porem podem tambem ser encontrados na sfndrome de Eaton- 
-Lambert, em cancer primario de pulmao e em disturbios hepaticos autoi- 
munes. Os anticorpos testados sao divididos em ligadores, moduladores e 
bloqueadores, sendo os dois primeiros os mais sensfveis. 

0 anticorpo antirreceptor de ACh esta presente em cerca de 80% dos 
pacientes com forma generalizada da doenga e tende a diminuir naqueles 
com forma ocular pura. 

Em cerca de 10 a 20% dos pacientes, nao se consegue identificar anti¬ 
corpos antirreceptores de ACh circulantes, pelo metodo de radioimunuen- 
saio. A dosagem de anticorpos anti-MuSK ainda nao esta amplamente 
disponfvel. 

Teste eletrofisiologico 

Estudos neurofisiologicos sao importantes para o diagnostico de MGAA. 
Entre eles, induem-se: 

■ Eletroneuromiografia (ENMG) com estimulagao repetitiva (ER): o 
nervo e eletricamente estimulado de 6 a 10 vezes com baixa volta- 
gem (2 ou 3 Hz). No musculo normal, nao ha alteragao de potencial 
de agao, mas, nas doengas da JNM, ha uma queda progressiva da 
amplitude do potencial de agao muscular, caracterizando uma res¬ 
posta em decremento. A resposta considerada positiva e o decre- 
mento do potencial maior do que 10% entre o 1° e o 5° potenciais 
registrados. A sensibilidade da ENMG com ER para a forma gene¬ 
ralizada e de 75%. 

■ Eletromiografia de fibra unica: e uma tecnica de registro seletivo 
para identificar potenciais de agao de fibras musculares indivi¬ 
dual. Constitui-se no exame de maior sensibilidade diagnostica 
(88 a 92%), mas nao especifico. 

Tomografia computadorizada ou ressonancia 
magnetica do torax 

E sempre necessaria a realizagao de estudo radiologico do mediastino (TC 
ou RM do torax) para definigao de aumento do timo. 

Outros exames 

A biopsia de musculo nao costuma ser indicada, a nao ser para exduir 
outras doengas que se manifestem com quadro semelhante. 0 exame e 
muito util no diagnostico de miopatia mitocondrial com manifestagao ocu¬ 
lar (oftalmoparesia externa progressiva cronica). 


A associagao de MGAA com doengas da tiroide e outras doengas au- 
toimunes e vista em cerca de 10% dos casos. 

TRATAMENTO 

Devido a variabilidade da apresentagao clfnica e de evolugao da MGAA, 
nao existe urn protocolo ideal de tratamento; este devera ser especifico 
para cada paciente. 10,11 

Em geral, a forma de progressao da doenga, a gravidade dos sintomas 
e a distribuigao da fraqueza sao fatores importantes para se ter em conta 
para o tratamento. Tambem se consideram idade, sexo e presenga ou nao 
de outra doenga sistemica associada. 

Existem basicamente quatro tipos de tratamento para MGAA: 

1 | sintomatico — agentes anticolinesterasicos; 

2 | imunossupressor-corticosteroide ou outros agentes imunossupres- 
sores; 

3 | imunomodulador rapido - imunoglobulina humana IV (IGIV) ou 
plasmaferese; 

4 | cirurgico-timectomia. 

O tratamento da MGAA poderia ser considerado, de forma teorica, em 
tres momentos diferentes da evolugao da doenga. Inicialmente, com anti¬ 
colinesterasicos, seguidos de imunoterapia direcionada por corticosteroi- 
deterapia ou timectomia, para, em uma 3 a fase, processar-se a retirada do 
corticosteroide pela introdugao de imunossupressores ou, nos momentos 
de exacerbagao da doenga, a utilizagao de plasmaferese ou IGIV. 

Os sintomas devem ser tratados com medicamentos inibidores da 
acetilcolinesterase. O anticolinesterasico e usado desde o infeio do trata¬ 
mento e, em alguns pacientes, e suficiente para controle da doenga. Aque- 
le de uso corrente e o brometo de piridostigmina (Mestinon®), na dose 
de 60 a 90 mg, em ate 4 a 6 vezes ao dia e, alternativamente, doreto de 
ambenonio (Mytelase®), 10 mg, a cada 4 ou 6 horas. 

Entretanto, para a maioria dos pacientes, ha necessidade de algum 
tipo de medicamento imunossupressor em algum momento no curso da 
doenga. Ainda assim, sao mantidos os anticolinesterasicos na tentativa 
de reduzir a dosagem dos imunossupressores e diminuir seus efeitos co- 
laterais. 

Os corticosteroides (prednisona ou deflazacort) devem ser iniciados 
em baixas doses (10 a 20 mg/dia) com aumentos progressives ate atingir 1 
a 1,5 mg/kg/dia, determinando melhora na grande maioria dos pacientes. 
No infeio da corticosteroideterapia (primeiras duas semanas), os pacientes 
tendem a piorar e correm o risco de sofrer insuficiencia respiratoria grave. 
Devem, por isso, estar em ambiente hospitalar. A melhora aparece apos a 
2 a semana, reduzindo-se a dose gradativamente ate atingir a menor dose 
eficaz. Para evitar os efeitos secundarios indesejaveis, recomenda-se o uso 
de medicamento em dias alternados. 

Varios imunossupressores tern sido utilizados com respostas bastante 
variaveis, incluindo azatioprina, ciclosporina, cidofosfamida e, mais recen- 
temente, o uso do ultimo em altas doses, alem do micofenolato mofetil e 
do tacrolimo. A escolha do imunossupressor depende de varios fatores, 
como: contraindicagao ao corticosteroide em pacientes diabeticos ou com 
idade avangada; doenga hepatica preexistente em pacientes candidatos 
ao uso de azatioprina; ou doenga renal para ciclosporina. Em algumas cir- 
cunstancias, e utilizada pulsoterapia mensal com cidofosfamida. 

IGIV e plasmaferese sao terapias de agao rapida, porem de resposta 
terapeutica com menor duragao. Sao utilizadas em situagoes especfficas, 
como crise miastenica, pre-operatorio de timectomia, ou como medicagao 
de suporte ate o infeio do efeito dos imunossupressores. 

A timectomia e indicada nos casos de MGAA com forma generalizada 
ou associada a timoma. Na presenga de timoma, e consenso de que a 
realizagao dessa tecnica e o melhor tratamento. Acredita-se que a timecto¬ 
mia, na ausencia de timoma, e benefica para pacientes entre 12 e 60 anos 
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com MGAA generalizada. Entretanto, ainda ha controversias a esse respei- 
to devido a dificuldade de realizagao de estudos randomizados prospec- 
tivos comparando a realizagao de cirurgia e de tratamento conservador. 
A cirurgia deve ser realizada por esternotomia ampla, que permita maior 
visualizagao do material a ser retirado. A porcentagem de remissao do 
quadro miastenico e variavel, mas pode chegar a 50% dos casos quando a 
timectomia e realizada antes dos dois anos de infcio da doenga. 

Atualmente, a timectomia tern ficado mais restrita as situagoes clini- 
cas associadas ao aumento do timo. Ela nao esta indicada na forma ocular 
pura e nos homens acima de 60 anos. Esses pacientes respondem relati- 
vamente bem a prednisona ou ao imunossupressor (azatioprina, de 2 a 3 
mg/kg/dia, VO). 

Nos pacientes timectomizados, sem melhora clinica, pode-se associar 
azatioprina ou ciclofosfamida (de 2 a 3 mg/kg/dia, VO). 

0 prognostic dos pacientes com MGAA tern mudado consideravel- 
mente, sobretudo com os tratamentos atuais. A mortalidade por MGAA 
diminuiu consideravelmente, e muitos pacientes podem levar uma vida 
quase normal, ainda que em uso cronico de medicagao por toda a vida. 
Quando a MGAA e acompanhada de timoma, principalmente em pacien¬ 
tes idosos, o prognostic e pior. 

CONDI0ES CLINICAS ESPECIAIS 

MGAA ocular pura 

Na forma ocular restrita de MGAA, a medicagao de escolha e anticolines- 
terasica. Usa-se urn comprimido de piridostigmina VO (60 mg por com- 
primido), de 3 a 8 vezes ao dia. 0 metilsulfato de prostigmina (15 mg por 
comprimido) pode ser usado VO (mesma quantidade de comprimidos) ou 
injetavel, quando a dificuldade para deglutigao impedir o uso oral. 

Crise colinergica 

0 uso de doreto de ambenonio (Mytelase®) e reservado para as situagoes 
nas quais ha sinais e sintomas de crise colinergica, mesmo em dosagens 
pequenas dos medicamentos anteriores. Geralmente, a crise colinergica 
ocorre em pacientes que recebem altas doses de anticolinesterasicos. A 
fraqueza muscular por excesso de ACh associa-se aos efeitos muscarmicos 
do medicamento (nauseas, vomitos, sudorese, hipersalivagao, diarreia, 
bradicardia e miose), devendo-se usar atropina, 1 mg, IV, lentamente, e 
suspender o anticolinesterasico. 

Crise miastenica 

Crise miastenica e definida como falencia respiratoria, com necessidade de 
suporte ventilatorio. As crises miastenicas e as colinergicas apresentam a 
mesma caracteristica de fraqueza muscular, porem, nas ultimas, observam- 
-se, tambem, fasciculagoes, bradicardia, hipersalivagao e pupilas mioticas. 
As crises miastenicas sao tratadas com plasmaferese ou imunoglobulina (Ig) 
(400 mg/kg/dia, por cinco dias, ou 2 g/kg). Outro medicamento utilizado 
em situagoes de crise miastenica, com bons resultados, e a ciclosporina, 
procurando-se manter dosagem plasmatica ao redor de 100 mg/mL. 

Miastenia gravis anti-MuSK 

Pacientes com miastenia gravis anti-MuSK tern resposta variavel ao anti¬ 
colinesterasico, em geral com pouca melhora, mas com efeitos adversos 
frequentes e limitantes. O tratamento baseia-se no uso de corticosteroide 
(CE) associado a imunossupressor com intuito de diminuir a necessidade 
de CE. Entre os imunossupressores, rituximab (MabThera®) tern sido utili¬ 
zado nas situagoes clinicas mais graves. Timectomia nao e indicada devido 
a ausencia de efeitos positivos demonstrados. 12 

Miastenia grave refrataria 

Nas situagoes em que nao ha resposta satisfatoria as medidas terapeuticas 
usuais e os pacientes apresentam manifestagoes clinicas muito debilitantes, 


estudos recentes com eculizumab (Soliris®), anticorpo monoclonal humani- 
zado contra fragao 5 do complemento, tern mostrado seguranga e eficacia. 13 

Miastenia por medicamentos 

Varios medicamentos podem alterar a transmissao neuromuscular ou 
desencadear quadro miastenico latente. Parte deles, como os aminogli- 
cosfdeos e algumas tetracidinas, no entanto, podem produzir sindrome 
miastenica em pacientes previamente sadios. 14 

O Quadro 253.1 traz os principais medicamentos relacionados com 
crise miastenica. 

Nenhum desses medicamentos deve ser usado em pacientes miaste- 
nicos, e os benzodiazepinicos precisam ser evitados. O sulfato de magne- 
sio, util na prevengao de convulsoes na eclampsia, diminui a agao despola- 
rizante da ACh, reduzindo, portanto, a sua agao na JNM, causando menor 
excitabilidade na membrana muscular. 


ATENgAO! 


A D-penicilamina, usada no tratamento da doenga de Wilson, e o unico 
medicamento conhecido capaz de produzir quadro miastenico, inclusi¬ 
ve com produgao de anticorpos contra os receptores de ACh. 

O tratamento consiste na suspensao dessas medicagoes. 

Gestac:ao e miastenia 

O curso da miastenia durante a gestagao e variavel e imprevisfvel. A gravi- 
dez nao interfere na evolugao da doenga. Imunossupressores, plasmafere¬ 
se e IGIV podem ser administrados com seguranga caso haja necessidade 15 

Miastenia neonatal transitoria 

Trata-se de condigao clrnica que afeta cerca de 15% dos recem-nascidos 
(RNs) de maes miastenicas, relacionada com a passagem passiva de an¬ 
ticorpos antirreceptores de ACh da mae para o feto atraves da placenta. 
Clinicamente, as criangas apresentam-se hipotonicas, com dificuldade de 
respiragao e sucgao. O tratamento baseia-se no uso de anticolinesterasicos 
(prostigmine), 4 a 10 mg, de 4 em 4 horas. Algumas criangas com fraqueza 
intensa e com insuficiencia respiratoria podem, transitoriamente, necessitar 
de alimentagao por sonda nasogastrica e de suporte ventilatorio. A doenga 
e transitoria, com resolugao em ate 12 semanas. Nao ha correlagao entre a 
gravidade da doenga na mae ou no titulo de anticorpos ARACh materno. 


QUADRO 253.' ■ Medicamentos que alteram a transmissao 
neuromuscular 


Anestesicos 

Inalatorios: eter, halotano, tricloroetileno 
Bloqueadores neuromusculares 

Antibioticos 

1 Aminoglicosideo (amicacina, gentamicina, 
kanamicina) 

Neomicina 

Quinolona 

Macrolideo 

Anti-hipertensivos 

Betabloqueador 

Verapamil 

Antiarntmicos 

Quinina 

Procainamida 

Outros 

Magnesio, fenotiazina, doroquina, litio, 
contraste iodado, sulfato de magnesio 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1425 

o 



Miastenia congenita 

As miastenias congenitas (MC) referem-se a disturbios heterogeneos ca- 
racterizados por um defeito congenito na transmissao neuromuscular na 
JNM, tanto pre-sinaptica quanto na lamina basal sinaptica e pos-sinapti- 
cas; tanto de heranga autossomica dominante quanto autossomica reces- 
siva (Figura 253.1). 16 

A maioria dessas doengas e causada por mutagoes de varias subu- 
nidades do receptor colinergico nicotfnico na superficie pos-sinaptica da 
jungao (Tabela 253.1). 

Os sintomas miastenicos estao presentes desde o nascimento ou na 
infancia e abrangem debilidade facial, ptose palpebral, alteragoes da de- 
glutigao e fraqueza muscular, com fadiga e desenvolvimento motor atrasa- 
do. Deve-se valorizar a presenga de dismorfismos, como palato em ogiva. 
Os episodios de fraqueza mais grave sao precipitados por infecgao ou 
medicamentos que atuam na JNM. Frequentemente, ha historico familiar 
semelhante. 0 diagnostic baseia-se em: 

■ exame de EMG, que demonstra decremento a estimulagao repeti- 
tiva com 2 a 3 FHz; 

■ anticorpo anti-RACh e anticorpo anti-MuSK negativos; 

■ exame de DNA; 

■ resposta positiva ao anticolinesterasico. 

Entretanto, ha algumas formas atipicas, de diagnostic mais dificil, 
de apresentagao esporadica, tardia, acompanhando-se de contraturas 
articulares, com decremento ausente a estimulagao eletrica repetitiva e 
sem resposta ao anticolinesterasico, mas de fundamental identificagao 
devido as particularidades terapeuticas. 0 diagnostic de MC pode ser 
confirmado por analise molecular em oito dos genes cujas mutagoes estao 
relacionadas com a apresentagao clfnica. 


Defeitos pre-sinapticos 

Defeitos na ressmtese de ACh <- CHAT 

Pobreza de vesiculas sinapticas 

SMC Lambert-Eaton like 

Defeito sinaptico 

Deficiencia de AChE em placa terminal <- COLQ 

Defeitos pos-sinapticos 

Anormalidade RACh 
Smdrome de canal lento a>e, |3,8 
Smdrome de canal rapido 

Deficiencia de RACh 
RACh 8>a, |3, 5 
Rapsina- <- RAPSINA 
Anormalidade de canal de Na + muscular 
Subunidade-oc <- SCN4A 

SMC caracterizada incompletamente 

SMC com deficiencia de plectina 

Miastenia de cintura-membros familiar 

SMC com agregados tubulares 

Nenhum defeito identificado 

FIGURA 253.1 ■ Classificagao fisiopatologica das smdromes miastenicas congenitas. 

Os genes relacionados com as SMC sao nomeados: CHRNA1, CHRNB1, CHRND, CHRNE, COLQ, CHAT, RAPSNe SCN4A. As proteinas codificadas e 
os locus genicos sao, respectivamente: (1) a (2q24-q32), p (17p11—pi2), 5 (2q33-q34), s (17p13) subunidades do receptor de acetilcolina (RACh); 

(2) collagenic tail (ColQ) (3p24—2) da acetilcolinesterase (AChE); (3) ChAT (1 Oql 1.2); (4) rapsina (11 pll). Rapsina estabiliza os receptores de ACh 
agregados e os liga ao citoesqueleto pos-sinaptico. 

ACh: acetilcolina; AChE: acetilcolinesterase: CHRNA1: subunidade RACha; CHRNE: subunidade RAChs; CHRNB1: subunidade RAChp; CHRND: subunidade RACh5; 

RACh: receptor de acetilcolina; SMC: smdrome miastenica congenita; SCN4A: canal de sodio proteina tipo a subunidade 4. 


Axonio terminal 


CHRNA1 

CHRNE 

CHRNB1 

CHRND 



TABELA 253.1 ■ Percentagem de casos de miastenia congenita 
de acordo com o local de defeito 

LOCAL DE DEFEITO 

% 

| Pre-sinaptico 

Deficiencia de colina acetiltransferase 

Diminuigao de vesiculas sinapticas e redugao de 
liberagao 

Outros defeitos pre-sinapticos 

8 

2 | Defeitos associados a lamina basal sinaptica 

Deficiencia AChE em placa terminal (HAR) 

16 

3 | Defeitos pos-sinapticos 

Anormalidade cinetica do receptor de ACh 
■ Smdrome de canal rapido (HAR) e canal lento (HAD) 
Deficiencia de rapsina 

76 

ACh: acetilcolina; AChE: acetilcolinesterase; HAR: heranga autossomica recessiva; 
HAD: heranga autossomica dominante. 


Pacientes com alguns subtipos respondem melhor a piridostigmina 
(Mestinon®), ao passo que outros, com subtipos distintos, podem respon¬ 
der melhor a outras terapias, como efedrina, fluoxetina e 3,4 diaminopi- 
ridina (3,4 DAP). 

Sindrome miastenica de Eaton-Lambert 

A sindrome miastemica de Eaton-Lambert (SMEL) e uma doenga autoi- 
mune rara, idiopatica ou paraneoplasica, associada em 50% dos casos a 
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carcinoma de celulas pequenas do pulmao. 0 defeito primario encontra- 
-se no neuronio pre-sinaptico, com redugao do numero ACh liberada 
pelo impulso nervoso, ocasionado pela present de anticorpos anti- 
canais de calcio voltagem-dependente nos terminals nervosos, o que 
impede a ligagao das vesfculas de ACh a membrana pre-sinaptica e sua 
consequente liberagao para a fenda sinaptica. 17 

Diferencia-se clinicamente da miastenia nos seguintes aspectos: fra- 
queza de predominio proximal dos membros inferiors, podendo acome- 
ter menos intensamente os membros superiores e a musculatura ocular 
extrfnseca, mas nao os musculos de inervagao bulbar, alem de apresentar 
facilitagao pos-exercicio. A fraqueza aparece com exercfcios, porem, por 
vezes, os primeiros movimentos desencadeiam aumento temporario da 
forga muscular. Os reflexos tendinosos estao hipoativos ou abolidos. Dis- 
fungao autonomica ocorre frequentemente, determinando constipagao, vi- 
sao borrada, diminuigao da sudorese e boca seca. Associa-se com doengas 
neoplasicas, principalmente carcinoma de pequenas celulas do pulmao, 
mas tambem com outras enfermidades autoimunes. 

0 diagnostico se baseia no exame eletrofisiologico, que demonstra 
decremento do potencial de agao a estimulagoes repetitivas de baixa 
frequencia, mas com aumento do potencial a estimulos com frequencia 
elevada. 

Teste sorologico para anticorpos anticanais de calcio e positivo em 
75 a 90% dos pacientes, mas nao se relaciona com a gravidade do aco- 
metimento. 4,5 

0 tratamento depende da etiologia. Se associado a cancer, a retirada 
cirurgica e medidas adicionais melhoram a SMEL. Quando necessario, o 
uso de corticosteroides, imunossupressores e da IGIV esta indicado, com 
respostas satisfatorias, assim como anticolinesterasicos podem diminuir 
sintomas. Aterapia de escolha, atualmente, e a 3,4-diaminopiridina (Am- 
pyra®), urn bloqueador de canal de potassio que mantem a despolarizagao 
da membrana, permitindo entrada de calcio. Pacientes nao portadores de 
carcinoma deverao ser mantidos sob investigagao pelo menos a cada seis 
meses pelos proximos dois anos. 

Botulismo 

Intoxicagao consequente a uma exotoxina produzida pelo Clostridium bo- 
tulinum, bacteria anaerobia gram-positiva que pode contaminar os alimen- 
tos. Atoxina botulinica e urn bloqueador pre-sinaptico poderoso da libera¬ 
gao da ACh. A doenga comega agudamente com instalagao de constipagao, 
ptose palpebral e diplopia, disfagia, insuficiencia respiratoria e fraqueza 
muscular progressiva. Dilatagao pupilar e visao borrada pela alteragao da 
acomodagao visual, acompanhadas de oftalmoplegia, sao sinais precoces 
e tipicos. Os reflexos estao ausentes nos musculos mais afetados. A fraque¬ 
za muscular pode durar por varios dias, e a recuperagao e lenta. Nao ha 
alteragao da conscience, e o comprometimento motor e bilateral, mas nao 
necessariamente simetrico. A intensidade dos sintomas e variavel, e alguns 
pacientes podem apresentar comprometimento motor muito grave. 0 obito 
deve-se a paralisia bulbar ou a complicagoes respiratorias. 18 


ATENgAO! 


A toxina pode ser identificada no sangue, nas fezes ou, ate mesmo, 
no alimento contaminado. 0 diagnostico nem sempre e confirmado, 
sendo muito mais importante a associagao de fatores epidemiologicos 
aos dmicos. 

0 tratamento sintomatico e de suporte de ventilagao respiratoria tern 
grande relevancia na diminuigao da letalidade da doenga. Pode-se tentar 
eliminar a toxina do trato gastrintestinal (TGI) com o uso de lavagem gas- 
trica, laxantes e enemas. 


0 tratamento especffico consiste na administragao de antitoxina tri- 
valente A, B e E, de origem equina, por via EV, tao breve quanto possfvel, 
a ser repetida apos duas horas. Tendo-se a suspeita diagnostica, nao se 
deve aguardar o resultado laboratorial de presenga de toxina para infcio 
do tratamento. Entre os efeitos adversos, destacam-se anafilaxia (3%) e 
doenga do soro (20%) (Quadro 253.2). 


QUADRO 253.2 ■ Botulismo: caracteristicas clinicas e tratamento 

Fisiopatologia 

■ Toxina produzida pelo Clostridium botulinum 
Preparados enlatados ou mal esterilizados 

No adulto: ingestao de toxina 

Na crianga: ingestao de bacteria livre (mel) 

Manifestagao 

6-48 horas apos ingestao 

clinica 

Comprometimento da musculatura extraocular 
Pupilas dilatadas, pouco reativas a luz 

Disartria, disfagia 

Progressao para o tronco e os membros 

Envolvimento respiratorio raro 

Investigagao 

ENMG 

Analise de toxina em camundongo 

Tratamento 

■ UTI 

Soro de antitoxina botulinica trivalente 

Nao esperar confirmagao diagnostica 


REVISAO 


A miastenia grave e uma sindrome clinica causada por falha na 
transmissao neuromuscular e na JNM, sendo a miastenia grave au- 
toimune adquirida (MGAA) sua forma mais comum. 

A MGAA apresenta-se, em geral, com fadiga e fraqueza muscular, 
mas, para melhor identificagao, existem grupos de classificagao cli¬ 
nica que auxiliam no diagnostico. 

0 tratamento e basicamente fundamentado em quatro premissas: 
sintomatico, com utilizagao de agentes anticolinesterasicos; imu- 
nossupressor, com corticosteroides ou outros agentes imunossu¬ 
pressores; imunomodulador rapido, usando IGIV ou plasmaferese; 
e cirurgico, por meio detimectomia. 
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DISTURBIOS DA 
LINGUAGEM NA INFANCIA 


■ TATIANA DEL DEBBIO VILANOVA 

■ RICARDO SILVA PINHO 

■ MARCELO MASRUHA RODRIGUES 

■ LUIZ CELSO VILANOVA 


A linguagem e um sistema convencional de sfmbolos arbitrarios e de suas 
regras de combinagao, representando ideias que se pretende transmitir 
por meio de seu uso e de um codigo socialmente partilhado, a lingua. 
A fala e um modo verbo-oral de transmitir mensagens e envolve precisa 
coordenagao de movimentos orais, farfngeos e respiratorios, a fim de pro- 
duzir sons e unidades lingufsticas (fonemas, palavras e frases), realizada 
por processo de articulagao de sons. 

Os disturbios da fala e da linguagem comprometem a capacidade do 
individuo de interagao e comunicagao com os outros, por afetar a capaci¬ 
dade de entendimento, de expressao de seus pensamentos e sentimentos 
ou de ser compreendido. Os disturbios da linguagem sao variados e po- 
dem ocorrer em qualquer faixa etaria. E importante separa-los em dois 
grandes grupos: 

■ disturbio da linguagem manifestado nos primeiros anos de vida, 
por alteragao do desenvolvimento, quer por fatores organicos, de- 
nominados disturbios da aquisigao da linguagem, quer decorrentes 
de fatores circunstanciais, denominados disturbios do desenvolvi¬ 
mento da linguagem propriamente ditos; 


disturbios da linguagem manifestados ou adquiridos posterior- 
mente a essa etapa inicial do desenvolvimento infantil. 

A linguagem e 0 seu desenvolvimento dependem de fatores circuns¬ 
tanciais e organicos, entre os quais a carga genetica, as estruturas anato- 
micas e 0 perfeito funcionamento da fisiologia cerebral e seus processos 
bioquimicos. 

Apesar de sua complexidade, e fundamental para 0 medico gene- 
ralista entender as diversas alteragoes da fala e da linguagem, pois elas 
podem ser, muitas vezes, manifestagoes iniciais de diversas doengas que 
comprometem 0 cerebro. Entretanto, para a perfeita identificagao de suas 
alteragoes, e necessario que 0 medico procure caracterizar e rotular seus 
desvios de modo adequado. 

■ DISTURBIOS DA AQUISIGAO E DO 
DESENVOLVIMENTO DA LINGUAGEM 

Diante de uma crianga com suspeita de disturbio da aquisigao e do de¬ 
senvolvimento de linguagem, e necessario que 0 medico procure analisar, 
em primeiro lugar, se ela possui a capacidade de interagir com outras 
pessoas e a intengao comunicativa. Os indivfduos com interagao muito 
afetada e/ou com intengao comunicativa muito comprometida ou ausen- 
te, geralmente, pertencem a um grupo de transtornos denominados, pelo 
CID-10, como transtornos globais do desenvolvimento, e pelo DSM-5, 
como transtorno do espectro autista; termos antigamente utilizados para 
designar subgrupos desses pacientes: autismo, autismo atfpico, sfndrome 
de Asperger, smdrome de Rett e psicose desintegrativa de Heller. Quando 
a interagao nao estiver profundamente comprometida, deve-se analisar: 

■ a capacidade da crianga em reagir aos sons ambientais e a fala; 

■ a capacidade motora como um todo e, em especial, a motricidade 
envolvida na fonoarticulagao; 

0 dornmio dos codigos utilizados na comunicagao, quer a de sinais, 
quer a oral. Isso porque as criangas com surdez terao dificuldade em 
captar os codigos sonoros, porem poderao compreender a lingua¬ 
gem gestual. Embora as criangas com deficiencia auditiva bilateral de 
intensidade leve possam compreender ordens verbais, muitas vezes 
terao alteragao da produgao fonoarticulatoria, por nao discrimina- 
rem todos os sons que compoem as palavras. Por sua vez, as criangas 
com comprometimento da motricidade oral poderao ter prejuizo na 
comunicagao oral, que, dependendo de sua intensidade, podera le- 
var a comprometimento tambem da linguagem, com possibilidade 
de estarem associados as alteragoes da deglutigao (disfagia). 

Os disturbios da aquisigao da linguagem ocorrem principalmente 
em situagoes de lesao cerebral, como as encontradas nas criangas com 
deficiencia intelectual, decorrentes de encefalopatia cronica nao evolutiva 
da infancia. Nesses pacientes, encontra-se agravo no dornmio do conjunto 
de codigos utilizados na comunicagao, oral ou por sinais, que podera ser 
ainda mais comprometido por fatores circunstanciais, como falta de esti- 
mulagao pela farrulia e cuidadores. 

■ DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO 
DA LINGUAGEM 

Apesar de a crianga, apos a 28 a semana de vida intrauterina, ser capaz 
de ouvir e reagir a sons, 0 imcio da fala se da muitos meses apos 0 nasci- 
mento. Isso depende do desenvolvimento cerebral, uma vez que muitos 
circuitos neuronais ainda nao estao totalmente formados ao nascer. Os 
processos de formagao de sinapses (sinaptogenese) e de mielina, que en¬ 
volve os axonios cerebrais (mielinizagao), acontecem principalmente nos 
primeiros 2 anos de vida. 

O imcio do desenvolvimento da fala ocorre de modo lento e gradual. 
Nas primeiras semanas apos 0 nascimento, 0 lactente e capaz de emitir 
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sons que se assemelham a sons guturais. Entre 4 e 6 meses de idade, 
inicia-se a produgao de sons vocalicos que correspondem a consoantes, 
denominados balbucios. Os sons produzidos nessa fase da vida correspon¬ 
dem a sons existentes em diversos idiomas, nao necessariamente presen- 
tes no idioma da lingua materna. A partir dessa fase, inicia-se a comunica- 
gao lingufstica da crianga, na qual ela comega a identificar os fonemas da 
lingua materna e passa a produzir, posteriormente, mais de urn fonema, 
fase denominada lalagao. A essa etapa inicial, segue-se a fase em que a 
crianga comega a produgao das primeiras palavras, conjunto de fonemas 
com urn significado dado a essa produgao, que nas etapas iniciais podem 
ser diferentes das do adulto. Por meio da repetigao da sua produgao fo- 
nemica e da comparagao com o que ela escuta, esses significados vao-se 
ajustando e se tornando mais adequados. 

Em fase posterior, as criangas juntarao a produgao de duas palavras, 
dando inicio ao desenvolvimento sintatico. Inicialmente, as sentengas sao 
curtas, mas apresentam o poder de transmitir a informagao, ou seja, comu- 
nicar. Para que isso ocorra de modo efetivo, e fundamental que a crianga 
possua a intengao comunicativa. Em algumas situagoes patologicas, como 
nos transtornos globais do desenvolvimento, especialmente no autismo 
e na sindrome de Asperger, a intengao comunicativa nao esta presente. 

0 desenvolvimento da fala se completara ate os 4 ou, no maximo, 5 
anos de idade. Aos 4 anos, a crianga devera produzir todos os fonemas, 
exceto/r/ e /I/, presentes nos grupos consonantais, como "prato e blusa". 
Devera ser capaz de construir frases com 4 a 5 palavras, utilizando ade- 
quadamente adjetivos, substantivos, verbos e adverbios. Nessa fase, 
seu vocabulario e superior a 1.000 palavras. Entretanto, para que isso 
ocorra, a audigao da crianga deve ser normal, inclusive para que possa 
discriminar perfeitamente todos os sons que compoem o seu idioma. 

E evidente que a evolugao da fala e a da linguagem depende de fato- 
res biologicos, tanto do ponto de vista motor como sensorial; entretanto, 
essa evolugao dependera tambem da estimulagao que essa crianga tera 
nos primeiros anos de vida. Ela aprendera a falar corretamente ouvindo, 
imitando e, por meio de tentativas de falar, construira o seu repertorio 
linguistico. Desse modo, e importante incentivar a crianga a falar, con- 
versar com ela e dar o modelo correto de fala, nao usando o "tatibita- 
ti", pois essa forma de fala, apesar de ser considerada por alguns como 
"engragadinha", atrapalha o desenvolvimento normal, inclusive de sua 
memoria auditiva, trazendo prejufzo nao somente na produgao de fala, 
mas tambem no aprendizado posterior, em que a crianga correlacionara 
os sons da fala (fonemas) com os sinais graficos (grafemas), permitindo a 
aquisigao da escrita. 

■ DISTURBIOS ADQUIRIDOS DA LINGUAGEM 

Uma grande variedade de doengas neurologicas envolve sintomas rela- 
cionados ao comprometimento da linguagem. Apesar de os disturbios 
adquiridos da linguagem poderem se manifestar por meio da alteragao 
da escrita (agrafia/disgrafia) ou da leitura (alexia/dislexia), sao os quadros 
afasicos os diagnosticados com maiorfrequencia no dia a dia do medico, 
especialmente aqueles que atuam em ambiente hospitalar. 

A afasia pode ser definida como uma alteragao do conteudo, da forma 
e do uso da linguagem oral e escrita. A literatura sobre afasia se caracte- 
riza por uma proliferagao de esquemas de classificagao que valorizam as- 
pectos do comprometimento e da sintomatologia do paciente. Entretanto, 
para o medico generalista, podem ser consideradas as formas descritas 
no Quadro 254.1. 

■ DISTURBIOS ADQUIRIDOS DA FALA 

Os principais disturbios da fala podem ser divididos em dois grandes gru¬ 
pos: as alteragoes que abrangem a programagao do ato motor envolvido 


QUADRO 254.1 ■ Classificagao das afasias 

Afasias de expressao: a afasia de Broca, um tipo de afasia de 
expressao, e a mais frequente e associada a lesao da area cerebral 
homonima, localizada no giro frontal inferior esquerdo (areas 44 e 
45 de Brodmann), e da substancia branca adjacente. Clinicamente, os 
pacientes apresentam uma expressao oral que pode estar comprometida 
em diversos graus, porem sempre em grau mais intenso que a 
compreensao. Esses pacientes apresentam um discurso nao fluente, 
limitado a palavras ou frases repetidas, muitas vezes com estereotipias 
verbais. Geralmente, a compreensao de ordens simples esta preservada. 
Outras formas de afasia de expressao sao a afasia de condugao (o 
individuo apresenta-se fluente, mas com anomia e evidente dificuldade 
de repetir palavras, mais intensa do que a fala espontanea) e a afasia 
transcortical motora (o individuo nao e fluente, a fala espontanea esta 
muito comprometida, porem e capaz de repetir palavras dadas como 
modelo) sao diagnosticadas com menos frequencia. 

Afasias de recepgao: o prejufzo na compreensao e maior que o 
de expressao. A afasia de Wernicke e a que o individuo apresenta 
alteragao grave da compreensao de frases e fala aparentemente 
fluente, mas de diffcil entendimento, em razao de erros na produgao 
das palavras. A afasia de Wernicke esta geralmente associada a lesao 
da regiao posterolateral do giro temporal superior esquerdo, cuja 
fungao e de associagao auditiva. Na afasia transcortical sensorial, o 
paciente apresenta prejufzo importante na compreensao, porem e 
capaz de repetir corretamente uma palavra dada como modelo. 

Afasia anomica: o individuo apresenta dificuldade de evocar as 
palavras corretamente. 

Afasia mista: apresentagao frequente de afasia, em que ha 
comprometimento da emissao e da recepgao. A afasia globale uma 
forma grave de afasia mista, em que ha comprometimento quase 
total da formulagao do discurso e limitagao grave da recepgao oral 
e grafica, sendo que algumas vezes o paciente apresenta mutismo. 

0 discurso nao e fluente, muitas vezes permitindo ao paciente falar 
apenas corretamente alguma expressao verbal como "valha-me Deus". 
0 paciente com afasia global podera evoluir para outras formas menos 
graves de afasia, inclusive a afasia de Broca. 

Afasia subcortical: raramente se encontram pacientes com lesao 
subcortical, em especial na regiao talamica, que apresentam 
manifestagao clfnica de uma afasia com caracterfsticas geralmente 
menos definidas que as provocadas por lesao cortical, em geral 
associadas a disartrofonia importante. 


na fala (apraxia), e os disturbios que englobam a realizagao do movimento 
(disartria), que habitualmente tambem apresentam alteragao da voz (dis- 
fonia), e, por isso, muitos preferem utilizar o termo disartrofonia, uma vez 
que dois ou mais parametros (respiragao, articulagao, fonagao, prosodia e 
ressonancia) podem estar alterados e tornar a fala do paciente mais diffcil 
de ser compreendida. A apraxia da fala sempre decorre de uma alteragao 
cortical de causa variada, desde lesoes isquemicas ate modificagoes fun- 
cionais, como em uma forma particular de epilepsia, denominada sfndro- 
me de Landau-Kleffner. 

APRAXIA 

Refere-se a incapacidade de programar comandos sensorio-motores para 
o posicionamento e movimento dos musculos, para produgao voluntaria 
da fala. Essas dificuldades de programagao de posigao e a sequencia dos 
movimentos ocorrem apesar de os sistemas motores, sensoriais e habilida- 
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des de compreensao, de atengao e de cooperagao encontrarem-se preser- 
vados. Assim, em um paciente com apraxia da fala, um movimento pode 
ser realizado automaticamente, mas nao sob comando. Essa dificuldade 
nao decorre da fraqueza ou da incoordenagao desses musculos. 

0 individuo com apraxia de fala demonstra, em suas tentativas de 
falar, que tern em sua mente a palavra que deseja emitir, porem nao e 
capaz de realizar a programagao das posturas especificas dos orgaos fo- 
noarticulatorios para produzir os sons desejados, na ordem e na sequencia 
necessarias para a fala correta. 

DISARTROFONIA 

Pode ser considerada como o disturbio da expressao verbal causado por 
alteragao na execugao dos movimentos utilizados na fala. Esses mecanis- 
mos podem envolver as disfungoes motoras de dois ou mais subsistemas, 
como respiragao, fonagao, ressonancia, articulagao e prosodia. A disartro- 
fonia pode ser decorrente de comprometimento do sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC), do sistema nervoso periferico e/ou dos musculos. Dependendo 
do tipo de comprometimento, tera caracteristicas clmicas distintas, e seu 
reconhecimento ajudara o medico na tarefa de localizar os sistemas com- 
prometidos (Quadro 254.2). 


QUADRO 254.: ■ Classificagao das disartrofonias 

Disartrofonia espastica: associada a quadros neurologicos que 
aparecem apos algumas semanas ou meses da lesao do neuronio 
motor superior, como nos quadros de acidentes vasculares cerebrais 
(AVCs), sequelas de paralisia cerebral, sequela de meningoencefalites. 
Disartrofonia flacida: decorre do comprometimento da unidade 
motora (corpo celular do neuronio motor inferior, seu axonio, a 
jungao mioneural ou as proprias fibras musculares). Desse modo, 
muitas vezes, observam-se musculos hipotonicos, com alteragao dos 
movimentos automaticos ou reflexos. Exemplos de doengas com essa 
caracteristica sao as polirradiculoneurites que comprometem a face e 
quadros que atingem a jungao mioneural ou o proprio musculo, como 
a miastenia grave e as miopatias. 

Disartrofonia hipercinetica: relaciona-se a doengas que 
comprometem o sistema extrapiramidal, principalmente os nudeos 
da base e as vias extrapiramidais, responsaveis pela regulagao do 
tonus muscular, integragao e controle dos movimentos normais. Esta 
associada a quadros como coreoatetose, distonia, discinesia tardia, 
miodonia palatal e tremor vocal, encontrado em pacientes com tremor 
essencial, por exemplo. 

Disartrofonia hipocinetica: geralmente associada a quadro que se 
manifesta com bradicinesia, encontrada nos pacientes com sindromes 
parkinsonianas. 

Disartrofonia ataxica: associada a quadros com comprometimento 
do cerebelo e de suas vias, determinando falta de coordenagao dos 
dados sensoriais com o desempenho motor, levando a uma fala 
com emissao imprecisa, distorgao das vogais e ritmo e cadencia 
irregulares. A alteragao mais evidente desse tipo de disartrofonia e a 
alteragao caracteristica do ritmo de fala (escandida). 

Disartrofonias mistas: associadas a quadros em que se tern mais de 
um sistema motor comprometido, como nos pacientes com esderose 
multipla, em que as lesoes desmielinizantes podem atingir de modo 
diferente e aleatorio os diversos sistemas motores, ou nos individuos 
com esderose lateral amiotrofica (ELA), em que se tern alteragao 
do neuronio motor inferior e do neuronio motor superior, levando 
a imprecisao na emissao dos fonemas, distorgao das consoantes e 
hipernasalidade exuberante. 


ATENgAO! 


As disartrofonias podem vir acompanhadas de alteragao dos meca- 
nismos da deglutigao, levando o paciente a apresentar a denominada 
disfagia, de intensidade variavel, mas de identificagao extremamente 
importante, pois pode comprometer o prognostic do paciente, uma 
vez que podera acarretar pneumonias aspirativas ou quadros de des- 
nutrigao cronica. 

As disfagias associadas as disartrofonias geralmente sao as que 
afetam a fase orofaringea, com dificuldade na preparagao-trituragao e/ 
ou propulsao do bolo alimentar. Nessa forma de disfagia, podem ser de- 
tectadas perda de reflexos orais, perda prematura do alimento e redugao 
da movimentagao das partes anterior e dorsal da lingua, com pobre mo- 
vimentagao lateral desta, proporcionando uma diminuigao no contato da 
base da lingua com a parede posterior da faringe, alterando, dessa forma, 
a ejegao do bolo. 

A maioria dos pacientes apresenta perda do controle de liquido em 
cavidade oral, algumas vezes com escape da propria saliva, com pobre 
preparo do bolo e permanencia de residuos em cavidade oral. Quando a 
disfagia e decorrente de alteragao na fase faringea, encontra-se, muitas 
vezes, atraso do inicio da fase faringea da deglutigao, devido a diminuigao 
da programagao do movimento de lingua ou alteragao da sensibilidade da 
faringe, levando a diminuigao da peristalse faringea. Esses mecanismos 
podem acarretar a presenga de residuos alimentares em valecula e reces- 
sos piriformes, podendo ocasionar aspiragoes traqueais, durante ou apos 
a deglutigao. A disfagia por alteragao esofagica pode ser encontrada nos 
pacientes neurologicos, porem e rara. 

De acordo com a American Speech-Language-Hearing Association 
(ASHA), os fatores preditivos para aspiragao em pacientes neurologicos 
sao: voz rouca ou molhada, tosse voluntaria fraca, redugao do nivel de 
conscience, alteragao do reflexo faringeo, qualquer sinal de alteragao de 
funcionamento laringeo, alteragao da sensibilidade faringea, doengas res- 
piratorias preexistentes e necessidade de auxilio na alimentagao. 


revisAo 


Os disturbios da fala e da linguagem comprometem a capacidade 
do individuo de interagao e comunicagao com os outros, por afetar 
a capacidade de entendimento, de expressao de seus pensamentos 
e sentimentos ou de ser compreendido. 

Os disturbios da linguagem sao variados e podem ocorrer em qual¬ 
quer faixa etaria. 
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ATAXIAS 


■ ORLANDO G. P. BARSOTTINI 
JOSE LUIZ PEDROSO 

■ MARCUS VINICIUS CRISTINO ALBUQUERQUE 


Para a compreensao das doengas que acometem o cerebelo e suas vias, e 
essencial o conhecimento anatomico. 0 cerebelo e subdividido em hemis- 
ferios cerebelares, vermis cerebelar e lobulo floculo-nodular (Figura 255.1). 

Quando ha envolvimento dos hemisferios cerebelares, ocorrem alte¬ 
ragoes na coordenagao das extremidades (ataxia apendicular), ao passo 



que lesoes envolvendo vermis cerebelar cursam com alteragoes da marcha 
(ataxia axial). 0 lobulo floculo-nodular tern conexoes com o sistema vesti¬ 
bular, e lesoes nessa regiao provocam desequilfbrio associado a nistagmo. 

Quanto a propedeutica, o termo ataxia indica perda do equilfbrio e da 
coordenagao motora, afetando a marcha, a fala e a movimentagao ocular. 
Em geral, as ataxias ocorrem por lesoes do cerebelo ou de suas vias (espi- 
nais, do tronco encefalico, frontais e talamicas). Quando ha envolvimen¬ 
to da sensibilidade profunda, por lesoes do fumculo posterior da medula 
espinal ou por neuropatias, ocorre perda da propriocepgao consciente e, 
nesses casos, utiliza-se o termo ataxia sensitiva. 

Existem varias doengas que se manifestam com ataxia. As apresen- 
tagoes variam de acordo com a cronologia do surgimento dos sintomas, 
com evolugao aguda ou cronica. A etiologia das ataxias pode ser bem 
complexa e exige uma divisao didatica nos seguintes grupos: as ataxias 
adquiridas (esporadicas ou nao hereditarias) e as hereditarias. Estas po- 
dem ser autossomicas recessivas (quando o infcio dos sintomas em faixa 
etaria pediatrica) e autossomicas dominantes (quando ha historia fami¬ 
liar e infcio na idade adulta). Outras formas induem as ataxias ligadas ao 
cromossomo X e as ataxias mitocondriais. As ataxias adquiridas, tambem 
denominadas esporadicas ou nao hereditarias, tern infcio na idade adulta, 
sem historia familiar da doenga. Inumeras sao as etiologias para as ataxias 
esporadicas, as quais induem: degenerativas; toxicas; deficiencia de vita- 
minas; infecciosas; autoimunes; entre outras. 

■ EXAME NEUROLOGICO NAS ATAXIAS 

As alteragoes cerebelares induem marcha ataxica, associada a dismetria 
e disdiadococinesia. Outros sinais dfnicos, como fala escandida, nistagmo 
e reflexos pendulares, podem estar presentes. A avaliagao da sensibilida¬ 
de profunda, com exame da sensibilidade vibratoria e cinetico-postural, e 
fundamental, ja que alteragoes dessa modalidade sensitiva indicam uma 
ataxia sensitiva. 

■ ATAXIAS ADQUIRIDAS OU ESPORADICAS 

Resultam de algum evento ou lesao estrutural que afeta o cerebelo ou as 
vias cerebelares. A historia clfnica e o exame neurologico, associados aos 
exames de neuroimagem, permitem estabelecer urn diagnostic na maioria 
dos casos. Podem ter infcio agudo, subagudo ou cronico, dependendo da 
causa. 0 Quadro 255.1 mostra as principais causas de ataxias esporadicas. 

A discussao mais detalhada sobre as ataxias que se manifestam 
apenas como sinal ou sintoma de lesao cerebelar, decorrentes de doenga 
cerebrovascular, lesoes desmielinizantes, tumores ou malformagoes con- 
genitas, foi propositalmente exdufda deste capftulo. 

DEGENERA£AO CEREBELAR ALCOOLICA 

Doenga cronica que afeta indivfduos com historia de abuso de alcool em 
grande quantidade e por longo perfodo. A fisiopatologia envolve efeitos 
toxicos direto do alcool sobre o cerebelo. A deficiencia da tiamina (vitami- 
na B,) tambem pode estar envolvida. Ocorre degeneragao principalmente 
do vermis cerebelar superior. A ataxia tern predomfnio nos membros infe- 
riores, sendo mais axial do que apendicular. Dessa maneira, os pacientes 


QUADRO 255.' ■ Principais causas de ataxias esporadicas 

Degeneragao cerebelar alcoolica 
Causas toxicas (fenitofna, Iftio, amiodarona) 

Degeneragao cerebelar paraneoplasica 
Ataxias autoimunes 
Atrofia de multiplos sistemas 
Deficiencia de vitaminas (B v B 12 e vitamina E) 
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apresentam grande dificuldade na marcha, com pouca repercussao nas 
extremidades. Fato interessante na degeneragao cerebelar alcoolica e a 
baixa frequencia de alteragoes na fala e a ausencia de anormalidades da 
movimentagao ocular, como nistagmo. A suspensao do uso de alcool e a 
medida mais indicada, sendo que nem sempre ha melhora dos sintomas 
neurologicos. 0 uso detiamina esta indicado como medida complementar. 

CAUSAS TOXICAS 

Varios medicamentos podem ter efeitos toxicos no cerebelo, com con- 
sequente atrofia cerebelar e ataxia. Os mais comuns sao litio, fenitoma, 
amiodarona e alguns quimioterapicos, tais como 5-fluouracil. Intoxicagoes 
por metais pesados, tais como mercurio e talio, tambem estao associadas 
a efeitos toxicos no cerebelo. 

DEGENERAGAO CEREBELAR PARANEOPLASICA 

Pode ocorrer em associagao a diversos tumores, principalmente carcinoma 
pulmonar de pequenas celulas, cancer de ovario e mama, alem do linfoma 
de Hodgkin. 0 mecanismo fisiopatologico envolvido esta relacionado a pro- 
dugao de autoanticorpos contra o cerebelo. A evolugao da ataxia geralmente 
tern carater subagudo, com evolugao mais rapida do que outras doengas 
degenerativas. A ataxia muitas vezes surge antes do aparecimento do tumor. 

Alguns marcadores imunologicos, como anti-HU e anti-YO, podem ser 
positivos, respectivamente nos tumores de pulmao e ginecologicos (ovario 
e mama). A imagem por RM do cranio pode nao mostrar atrofia do cere¬ 
belo nas fases iniciais. Embora muitos pacientes nao apresentem melhora 
da ataxia, deve-se proceder a retirada do tumor e, muitas vezes, a terapia 
imunologica, como o uso de imunoglobulina intravenosa (IGIV). 

ENCEFALOPATIA DE WERNICKE 

Alem do alcool, outras situagoes em que ha prejuizo nutricional tam¬ 
bem podem ser causas de encefalopatia de Wernicke (EW), como a Aids, 
doenga gastrintestinal ou maligna, cirurgia bariatrica e vomitos por hipe- 
remese gravfdica. 

Apesar de a triade dassica (ataxia, oftalmoplegia e ataxia de marcha) 
ser mais comum em alcoolicos que em nao alcoolicos, ela e rara. E mais 
sensfvel para o diagnostic a presenga de pelo menos dois dos cinco se- 
guintes criterios: deficiency dietetica, nausea e vomito, comprometimen- 
to cognitivo leve ou alteragao do estado mental, sinais oculares (como 
oftalmoplegia) e sinais cerebelares. Os dois primeiros criterios sao mais 
frequentes em nao alcoolicos que em alcoolicos. 

0 achado tipico na RM ponderada em T2, mais comuns em alcooli¬ 
cos, consiste em hipersinal simetrico no talamo, corpos mamilares, teto do 
mesencefalo e area periaqueductal, assim como realce ao contraste nos 
corpos mamilares e no talamo. 

0 diagnostic precoce e fundamental, visto que a pronta reposigao de 
tiamina reverte os sintomas. 

ATAXIAS DE ORIGEM AUTOIMUNE 

Ataxia relacionada a doenc:a celiaca 

As duas doengas podem estar associadas, embora haja muita controversy 
a respeito. 0 diagnostic de doenga celiaca se baseia na biopsia intesti¬ 
nal, mostrando alteragoes tipicas, associada aos anticorpos positivos. Os 
anticorpos relacionados a doenga celiaca sao antiendomfsio, antitransglu¬ 
taminase e antigliadina. 

Ataxia relacionada a anticorpos antidescarboxilase do 
acido glutamico 

A ataxia pode fazer parte do contexto clinic da smdrome poliglandular 
autoimune em pacientes com anticorpos antidescarboxilase do acido glu¬ 


tamico (anti-GAD). Alem de ataxia progressiva, eles, em geral, apresentam 
diabetes melito (DM) insulino-dependente. Otratamento indui imunotera- 
pia, com corticosteroides ou IGIV. 

Ataxia relacionada a encefalopatia de Hashimoto 

Tambem conhecida como encefalopatia responsiva a corticosteroides as¬ 
sociada a tiroidite autoimune, caracteriza-se por evolugao subaguda de 
ataxia associada a alteragoes cognitivas. Os anticorpos relacionados sao o 
antitiroperoxidase (anti-TPO) e a antitiroglobulina (anti-Tg). 0 tratamento 
e realizado com uso de corticosteroides. 

SIDEROSE SUPERFICIAL 

Condigao na qual o ferro livre e depositado nas camadas pial e subpial e 
do sistema nervoso central (SNC). Caracteriza-se pela triade de sintomas 
compreendidos por perda auditiva neurossensorial, ataxia cerebelar e si¬ 
nais piramidais. A ataxia e o 1° sintoma e o que predomina. Na RM, ha 
urn achado patognomonico: o sinal hipointenso em T2 ao redor do tronco 
encefalico, do cerebelo e da medula espinal (Figura 255.2). 

Entre as causas descritas, tumores atuais ou previos do SNC sao as 
principals, seguidos de trauma craniano ou da medula espinal e malfor- 
magoes arteriovenosas (MAVs)/aneurismas. No entanto, em alguns casos, 
a origem do sangramento permanece obscura, independente de extensa 
investigagao com RM e angiografia. Conquanto os sintomas aparegam, o 
objetivo da terapia consiste em prevenir sua progressao com o controle 
do da hemorragia subaracnoide (HSA) quando corretamente identificada. 


ATENgAO! 


Ataxia esporadica com perda auditiva neurossensorial e sinais pirami¬ 
dais com hipointensidade subaracnoide na RM representam siderose 
superficial. 


ATROFIA DE MULTIPLOS SISTEMAS - FORMA 
CEREBELAR 

Doenga neurodegenerativa, podendo ser dividida nas formas parkinsonia- 
na (80% dos casos) e cerebelar (20%). A segunda se caracteriza por ataxia 
de carater progressive e de infeio tardio (> 55 anos). A presenga de disau- 



FIGURA 255.2 ■ RM de encefalo de paciente com siderose 
superficial, demonstrando hipossinal na pia-mater, caracterizando 
deposigao de hemossiderina. 
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tonomia (hipotensao postural, incontinencia urinaria e disfungao eretil) e 
elemento indispensavel para o diagnostico. Outros sintomas, como o dis¬ 
turbs comportamental do sono REM, sao frequentes. Exames de imagem 
geralmente mostram atrofia olivopontocerebelar, com presenga do "sinal 
da cruz" na ponte (Figura 255.3). 


ATENgAO! 


As ataxias de multiplos sistemas se caracterizam por ataxia associada 
a disautonomia ou a TCSREM, atrofia olivopontocerebelar e sinal da 
cruz na neuroimagem. 

ILOCA 

Do ingles idiopathic late-onset cerebelarataxia, a ataxia idiopatica de inf- 
cio tardio tem carater degenerativo, de infcio na 3 a idade e de lenta evolu- 
gao. Nao ha presenga de disautonomia, e os exames de imagem mostram 
atrofia isolada do cerebelo. 

DEFICIENCY DE VITAMINAS 

A deficiencia de vitamina B 12 pode ocorrer no contexto de gastrite atrofica, 
anemia perniciosa ou sindromes disabsortivas. 0 quadro clfnico se carac- 
teriza por ataxia sensitiva, com acometimento da sensibilidade profunda. 
Sinais piramidais e de neuropatia periferica fazem parte do contexto neu- 
rologico. A dosagem de B 12 mostrara valores reduzidos e sua reposigao via 
IM deve ser realizada. 

Ataxia por deficiencia de vitamina E e uma doenga autossomica re- 
cessiva e, em geral, tem infcio na infancia. 0 quadro clfnico se assemelha 
a ataxia de Friedreich. A RM do cranio nao costuma mostrar atrofia do 
cerebelo. A reposigao com vitamina E promove melhora sintomatica im- 
portante. 

■ ATAXIAS HEREDITARIAS 

Podem ser dividas em quatro subtipos: autossomicas dominantes; autos¬ 
somicas recessivas; ligadas ao cromossomo X; e mitocondriais. 

ATAXIAS AUTOSSOMICAS DOMINANTES 

Podem ser divididas em dois tipos: ataxias espinocerebelares (SCA, do in¬ 
gles spinocerebellar ataxia) e ataxias episodicas (EA, do ingles episodic 
ataxia). Trata-se de urn grupo heterogeneo de doengas cuja caracterfstica 
em comum e o acometimento cerebelar associado ao padrao de heranga 
autossomico dominante. 



FIGURA 255.3 ■ RM do cranio de urn paciente com atrofia de 
multiplos sistemas, forma cerebelar. Note o "sinal da cruz" indicado 
pela seta, com atrofia do tronco encefalico e do cerebelo. 


Ataxias espinocerebelares 

Grupo de ataxias dominantes, neurodegenerativas, associadas a outras 
manifestagoes neurologicas, como: sinais piramidais e extrapiramidais; of- 
talmoparesia; neuropatia periferica; disturbios do sono; e deficit cognitivo. 

Os sintomas se iniciam geralmente nas 3 a ou 4 a decadas de vida, mas 
podem tambem se iniciar na infancia e em idosos. Na neuroimagem, ha 
atrofia cerebelar associada ou nao a atrofia do tronco encefalico (atrofia 
olivopontocerebelar). 

Ate o presente momento, ja foram descritos cerca de 43 subtipos de 
SCA. Aproximadamente 50% das SCA estao associadas a uma repetigao 
anormal do trinudeotfdeo CAG, codificando uma expansao anormal de 
glutamina, estando nesse grupo a SCA 1, 2, 3, 6, 7,17 e a DRPLA. Quanto 
maior o numero de repetigoes do trinudeotfdeo, mais precoce e mais gra¬ 
ve sera a doenga. 0 fenomeno de antecipagao genetica e tambem muito 
comum nesse grupo de doengas. 

A SCA mais comum no Brasil e a SCA3, ou doenga de Machado-Jo- 
seph. Outras SCA frequentes induem SCA1, SCA2, SCA6, SCA7 e SCA10. 


ATENgAO! 


A principal ataxia autossomica dominante e SCA3, ou doenga de Ma- 
chado-Joseph. 

Ataxias episodicas 

Doengas neurologicas raras, de heranga autossomica dominante, caracte- 
rizadas por eventos paroxfsticos de falta de coordenagao e desequilfbrio, 
frequentemente acompanhados de quadro subjacente de ataxia progres¬ 
siva. Os genes alterados nas EA estao associados a canais de potassio e de 
calcio neuronais, amplamente distribufdos no SNC, mas particularmente 
abundantes no cerebelo. Os pacientes podem tambem apresentar quadro 
de epilepsia, distonia, enxaqueca hemiplegica, miastenia e, ate mesmo, 
coma intermitente. Pelo menos seis tipos de EA ja foram descritos. As EA1 
e EA2 sao as formas mais comuns. 

ATAXIAS AUTOSSOMICAS RECESSIVAS 

Formam urn grupo heterogeneo e complexo de doengas hereditarias que 
se manifestam mais frequentemente na infancia ou no adulto jovem, em 
geral com infcio dos sintomas antes dos 20 anos de idade. A historia de 
pais consangufneos e frequente nesse grupo de doengas. 

A ataxia cerebelar pode vir associada a neuropatia periferica e en- 
volvimento de outros sistemas. Alem disso, e comum a presenga de sinais 
neurologicos, como disturbios do movimento, anormalidades oculomoto- 
ras, deficit cognitivo, retinopatia e epilepsia. 

Ataxia de Friedreich 

E a ataxia recessiva mais comum, causada por uma expansao da repetigao 
do trinudeotfdeo GAA do gene FXN, localizado no cromossomo 9q13, re- 
sultando em deficiencia parcial da protefna frataxina. 

Caracteriza-se por ataxia, tanto cerebelar como sensitiva, associada 
a arreflexia patelar e ao reflexo cutaneo-plantar em extensao bilateral. 
A presenga de escoliose e comum e pode ser o 1° sinal da doenga. Os 
primeiros sintomas podem se iniciar entre os 7 e 25 anos de idade, com 
evolugao progressiva. A presenga de miocardiopatia hipertrofica, DM e pe 
cavo estao entre as manifestagoes sistemicas mais comuns. 

A RM do encefalo caracteristicamente nao demonstra atrofia do cere¬ 
belo nos primeiros anos da doenga. Nao existe tratamento especffico para a 
doenga. No entanto, o uso da idebenona, medicamento antioxidante, tem-se 
mostrado benefico no tratamento dos pacientes com hipertrofia ventricular. 
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ATENgAO! 


A ataxia de Friedreich e identificada pelas seguintes caracteristicas: 
ataxia AR; inicio antes dos 25 anos; arreflexia + Babinski; associagao 
com miocardiopatia, escoliose e diabetes; e neuroimagem sem atrofia 
cerebelar. 

Ataxia com deficiencia isolada da vitamina E 

0 quadro clmico e bem semelhante ao da ataxia de Friedreich, porem com 
a presenga de nivel serico baixo de vitamina E. A doenga e causada pela 
mutagao no gene da proteina de transference do a-tocoferol, localizado 
no cromossomo 8q13. 0 tratamento e feito com suplementagao de vita¬ 
mina E, na dose de 600 a 2.400 mg/dia, o que parece interromper a pro- 
gressao da doenga. 

Ataxia-telangiectasia 

0 inicio dos sintomas e mais precoce, por volta de 2 a 3 anos de idade. Trata- 
-se do segundo tipo mais frequente de ataxia recessiva na maioria dos paises 
e decorre da mutagao no gene ATM, localizado no cromossomo 11q22-23. 

As telangiectasias estao presentes em cerca de 90 a 95% dos pa- 
cientes e ocorrem habitualmente na conjuntiva, orelha, face e pescogo 
(Figura 255.4). 

Movimentos anormais, como coreoatetose e apraxia oculomotora, 
sao frequentes. Alem disso, os pacientes apresentam imunodeficiencia, 
com infecgoes respiratorias de repetigao e aumento do risco para neopla¬ 
sias, especialmente leucemias e linfomas. 



FIGURA 255.4 ■ Paciente com ataxia-telangiectasia exibindo 
telangiectasias em conjuntiva bulbar (A) e em fossa supraclavicular (B). 


A avaliagao laboratorial demonstra aumento da a-fetoproteina serica 
em cerca de 95% dos casos e diminuigao das imunoglobulinas IgA, IgE e 
IgG em ate 60% dos casos. O uso de Igs deve ser considerado nos pacien¬ 
tes com infecgoes de repetigao. 


ATENgAO! 


A ataxia-telangectasia e a principal ataxia antes dos 2 anos de idade. 

Ataxias com apraxia oculomotora 

As ataxias com apraxia oculomotora podem ser divididas em tipos 1 e 2. 

A AOA tipo 1 caracteriza-se por inicio entre 1 e 20 anos de idade (em 
media, aos 7), movimentos involuntarios, como coreia e distonia, tremor 
de maos e cabega, ataxia global progressiva, neuropatia periferica e 
alteragao da motricidade ocular. A avaliagao laboratorial pode ser bem 
elucidativa, demonstrando hipoalbuminemia e hipercolesterolemia. Esta 
associada a mutagao do gene APTX, localizado no cromossomo 9p13, que 
codifica a sintese da proteina aprataxina. 

A AOA tipo 2, por sua vez, caracteriza-se por ataxia progressiva de ini¬ 
cio entre 8 e 25 anos de idade (geralmente na adolescencia), neuropatia pe¬ 
riferica e apraxia oculomotora. A avaliagao laboratorial demonstra nivel se¬ 
rico elevado de a-fetoproteina em praticamente todos os pacientes. Alguns 
estudos colocam a AOA tipo 2 como a 2 a ataxia recessiva mais frequente em 
algumas regioes da Europa. A doenga e causada pela mutagao do gene STX, 
localizado no cromossomo 9q34, que codifica a sintese da proteina senata- 
xina. Nao ha tratamento especifico para ambas as condigoes. 

Ataxias ligadas ao X 

A sindrome de tremor e ataxia associada ao cromossomo X-fragil e o 
exemplo mais representative. A doenga geralmente comega apos os 50 
anos de idade e e mais comum em homens. Os pacientes apresentam uma 
combinagao variavel de tremor cinetico, ataxia de marcha, parkinsonismo, 
disfungao autonomica, polineuropatia e deficit cognitivo. 

E causada pela pre-mutagao do gene FMR1, localizado no cromos¬ 
somo X. O gene FMR1 contem uma area nao codificadora de repetigoes 
do trinudeotideo CGG, sendo que o numero de repetigoes e polimorfico 
na populagao geral saudavel, variando entre 6 e 55 repetigoes. Quando 
o numero de repetigoes esta entre 55 e 200, denomina-se pre-mutagao. 
A RM do cranio demonstra caracteristicamente hipersinal nos pedunculos 
cerebelares medios. Nao existe tratamento especifico para a doenga. 

Ataxias mitocondriais 

As doengas mitocondriais podem se apresentar com ataxia. Muitos desses 
casos estao relacionados principalmente a mutagao do DNA mitocondrial 
polimerase y (POLG). Alem disso, doengas de deposito e alguns erros ina- 
tos do metabolismo (ElMs), tais como a doenga de Niemann-Picktipo C, 
a doenga de Tay-Sachs e a doenga de Krabbe, podem se apresentar com 
ataxia como sinal predominante. 


revisAo 


O 1° passo no diagnostic das ataxias e tentar enquadra-la nos cin- 
co grandes grupos (autossomica dominante, autossomica recessiva, 
mitocondrial, congenita ou esporadica). Nesse contexto, alem da 
idade de inicio e do tempo de duragao, importa a historia familiar. 

O 2° passo e tentar entender o que esta alem da ataxia (atrofia opti¬ 
ca, neuropatia periferica, parkinsonismo, pe cavo, escoliose, diabe¬ 
tes, cardiopatia, telangectasias, coreia, crise convulsiva, miopatia, 
surdez, disautonomia, fasciculagoes, oftalmoparesia, etc.). 
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Porfim, exames laboratoriais, eletrofisiologicos e de imagem, guia- 
dos pelas suspeitas elucidadas, auxiliam bastante no diagnostic. 
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ESCLEROSE MULTIPLA E OUTRAS 
DOENgAS DESMIELINIZANTES 


■ ENEDINAM. L. OLIVEIRA 


As doengas inflamatorias autoimunes do sistema nervoso central (SNC) 
compreendem um grupo heterogeneo de doengas que apresentam amplo 
espectro clinico, desde smdromes radiologicas isoladas ate smdromes com 
comprometimento fulminante. Esderose multipla (EM) e neuromielite optica 
(NMO) sao as doengas desmielinizantes mais comuns, com criterios clmicos 
bem definidos e opgoes de tratamento eficazes, em adultos e criangas. 1,2 

■ ESCLEROSE MULTIPLA 
EPIDEMIOLOGIA 

■ Estima-se que 2,5 a 3 milhoes de pessoas sejam afetadas pela 
doenga. O Brasil e considerado um pais de baixa/media preva¬ 
lence, e estudos conduzidos em diferentes cidades brasileiras 
demonstraram uma distribuigao heterogenea da EM no territorio 
nacional, com taxas que variam de 1 a 18/100.000 habitantes. 3 ' 4 

■ A EM e mais comum no sexo feminino e em pacientes de origem 
branca. A faixa etaria de imcio dos sintomas e entre 20-40 anos, 
sendo rara acima de 60 anos. 3 

■ Embora nao seja considerada uma doenga genetica, os estudos 
geneticos apontam para um modo de heranga poligenico, com a 
regiao do complexo de histocompatibilidade humano (MHC) como 
o principal locus associado a esderose multipla. 


ATENgAO! 


Outros genes associados a resposta imunologica ja foram identificados 
como fatores de risco para EM. 3 

■ Estudos epidemiologies recentes sugerem que os mveis series de 
vitamina D, a infeegao por mononudeose, a obesidade, o tabagis- 


mo e a dieta rica em sodio estao associados ao inicio dos sintomas 
e evolugao dinica da EM. 5 

IMUNOPATOLOGIA 

A EM e considerada uma doenga autoimune e acredita-se que o proces- 
so inflamatorio seja mediado por celulas T autorreativas, com perfil Thl7 
que reconhecem antfgenos derivados da mielina. A ativagao de celulas T 
helper autorreativas desencadeia uma cascata imunologica que culmina 
com a ativagao de linfocitos B, T CD8+ e macrofagos, levando a invasao 
do SNC e ativagao da microglia e a subsequente produgao de anticorpos, 
citocinas, quemocinas e outros mediadores inflamatorios que provocam a 
destruigao da mielina. 

QUADRO CLINICO 

Classicamente, a EM e descrita como disseminada no tempo e no espago, 
o que implica comprometimento de diversas areas do SNC em momentos 
diferentes, ocasionando sintomas e sinais variados e apresenta, predomi- 
nantemente, duas formas dmicas: 3 

■ Recorrente-Remitente (EMRR): 

■ Evolui em surtos. O surto caracteriza-se por episodios de deficit 
neurologic subjetivo ou objetivo, com duragao superior a 24 
horas. Os surtos devem ser distinguidos dos episodios transito- 
rios de piora neurologica resultantes de infeegao, fadiga, sensi- 
bilidade ao calor ou febre (pseudossurtos). 

■ Acomete 80% dos pacientes com EM. 

Os sintomas neurologies mais comuns sao: 

■ Neurite optica, que se caracteriza por dor a movimentagao 
ocular, discromatopsia e diminuigao da acuidade visual (ate 
20/200 no pior olho). 

Mielite transversa que frequentemente se apresenta de for¬ 
ma parcial e incompleta com fraqueza muscular em um ou 
mais membros, sinais de liberagao piramidal (hiper-reflexia, 
sinal de Babinski e clonus), diminuigao de sensibilidade 
superficial e/ou profunda, frequentemente com um nfvel 
medular daro; incontinence ou retengao urinaria e fecal e 
disfungao sexual. 

■ Comprometimento do tronco cerebral/cerebelo com ataxia 
de marcha, disartria e comprometimento da coordenagao 
motora (dismetria), da oftalmoparesia internudear ou diplo¬ 
pia por paresia de VI nervo e neuralgia do trigemeo. 

■ Progressiva: 

■ Pode ser primaria ou secundaria. Caracteriza-se por progressao 
inexoravel de sintomas neurologies, mais comumente com 
comprometimento piramidal ou cerebelar (fraqueza, dificuldade 
de marcha, alteragoes de equilibrio). Aforma primaria apresenta 
sintomas insidiosos e progressives, desde o inicio do quadro, e 
a forma secundaria progressiva e a sequencia da forma EMRR, 
ocorrendo, em media, apos 15 a 20 anos do inicio dos sintomas 

Alem dos sintomas descritos, independentemente da forma dinica, 
pacientes com EM apresentam comprometimento cognitivo e fadiga, que 
comprometem a qualidade de vida e, em muitos casos, sao mais limitantes 
que as sequelas relacionadas aos surtos ou o comprometimento motor 
permanente. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostic de EM tern como proposito a demonstragao da dissemi- 
nagao das lesoes neurologicas no tempo e no espago, considerando-se 
dados clmicos (historia e exame ffsico) e paraclinicos (liquido cerebrospi¬ 
nal [LCS], ressonancia magnetica (RM) e estudos eletrofisiologicos) e deve 
levar em consideragao a exdusao de qualquer outra doenga que possa 
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explicar o quadro. Os criterios diagnostics atualizados estao descritos na 
Tabela 256.1 e se baseiam no exame de RM de neuroeixo, considerado o 
melhor biomarcador de diagnostic e prognostic disponfvel, que mostra 
a disseminagao no tempo e espago, marcas registradas da EM. 1 A Figura 
256.1 mostra exame de RM sugestivo de EM. 

Alem disso, o exame do LCS em associagao a RM e utilizado no diag¬ 
nostic da forma progressiva e de casos atipicos. Apresenta, como prin¬ 
cipal alteragao, a presenga de bandas oligoclonais (BOC) que significam a 
produgao de imunoglobulina IgG exdusivamente, intratecal. 

Os principais diagnostics diferenciais sao: 

■ Doengas vasculares, especialmente, as vasculites e as doengas do 
colageno (lupus, smdrome de Sjogren). 



FIGURA 256.1 ■ RM representativa de paciente com esderose 
multipla, demonstrando a disseminagao espacial da doenga, com 
lesoes em topografia periventricular (cfrculo vermelho), juxtacortical 
(seta tracejada) e em fossa posterior (seta continua). 
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■ Doengas infecciosas, tais como a paraparesia espastica tropical 
(mielopatia pelo HTLV-I), a mielite por esquistossomose, a neuros- 
sffilisea Aids. 

■ Deficiencia de vitamina B 12 . 

■ Outras doengas desmielinizantes (NMO). 

TRATAMENTO 

0 tratamento atual nao e curativo, mas, se iniciado precocemente, garan- 
te qualidade de vida e redugao do risco de incapacidade permanente. A 
terapia dassica da EM divide-se em: tratamento dos surtos e tratamento 
preventivo. 

Tratamento dos surtos 

0 tratamento deve ser feito com metilprednisolona, 3 a 5 g, intravenosa. 
Surtos refratarios a pulsoterapia tern sido tratados com plasmaferese ou 
imunoglobulina intravenosa (IGIV). 

Tratamento preventivo 

0 tratamento preventivo so esta indicado para a forma recorrente-remi- 
tente. Os medicamentos classics, considerados de primeira linha para o 
tratamento da EMRR, sao chamados de DMD (do ingles disease-modifying 
drugs) e reduzem o numero de surtos, o acumulo de lesoes cerebrais ob- 
servadas a RM, atrasando a progressao da incapacidade neurologica. As 
caracterfsticas dos imunomoduladores encontram-se resumidas na tabela 
256.2. 

Os DMDS apresentam eficacia semelhante entre eles, especialmente 
se iniciados em pacientes com pouco tempo de doenga, e pouca incapaci¬ 
dade neurologica acumulada. Os imunomoduladores sao contraindicados 
na gestagao e durante a amamentagao e mulheres em idade gestacional 
(IG) sao orientadas a utilizar metodos anticoncepcionais. 

Os efeitos colaterais mais comuns observados no infcio do tratamen¬ 
to com os imunomoduladores dependem do medicamento escolhido. 
Os betainterferons apresentam urn perfil de seguranga excelente, mas 
observam-se nos tres primeiros meses de tratamento reagoes gripais: 
febre, mialgia, mal-estar, calafrios; alem das reagoes locais cutaneas: 


1 

TABELA 256.1 ■ Criterios diagnostics de esderose multipla 

SURTOS 

LESOES OBJETIVAS 

REQUISITOS ADICIONAIS PARA 0 DIAGNOSTICO j 

2 

2 

Nenhum, desde que nenhuma outra doenga explique o quadro dmico 

2 

1 

Disseminagao espacial definida como: 

> 1 lesao em T2 em pelo menos 2 de 4 localizagoes consistentes com EM (periventricular, juxtacortical, 
fossa posterior e medular) ou novo surto dmico em topografia diferente dos anteriores 

1 

2 

Disseminagao temporal pela RM definida por haver lesao com realce ao contraste paramagnetic e lesao 
sem realce no mesmo exame realizado em qualquer momento 

OU uma nova lesao em T2 ou lesao com realce em urn novo exame realizado a qualquer momento apos o 
exame inicial; ou novo surto dmico em topografia diferente dos anteriores 

1 1 Disseminagao espacial pela RM + 

Disseminagao temporal pela RM 

OU novo surto clrnico em topografia diferente dos anteriores 

Forma progressiva 
primaria (sintoma 
neurologic insidioso 
sugestivo de EM) 


Urn ano de progressao de doenga determinada retro ou prospectivamente 

Dois de tres dos criterios: 

RM de cranio com disseminagao espacial 

RM de medula espinal com disseminagao espacial (> 2 duas lesoes em T2) 

LCS positivo (presenga de bandas oligoclonais ou rndice elevado de IgG) 


Fonte: Adaptada de Polman e colaboradores. 1 
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TABELA 256.2 ■ Medicares imunomoduladoras dassicas utilizadas no tratamento preventivo da esderose multipla 


Medicagao 

Betainterferon 1b 

Betainterferon la 

Betainterferon la 

Acetato de Glatiramer 

Origem 

Escherichia coli 

Celula de ovario de hamster 

Celula de ovario de hamster 

Polipeptideo smtetico 

Dose 

250 jig (8 MUI) 

22 jig (6MUD/44 jig (12 MUI) 

30 jig (6 MUI) 

20 mg 

Via de administragao 

SC 

SC 

IM 

SC 

Frequencia 

Dias alternados 

3 vezes porsemana 

1 vez porsemana 

Diaria 

Indicagao 

CIS 

EMRR 

CIS 

EMRR 


EMRR 


EMRR 



EMSP 




CIS: smdrome clinica isolada; EMRR: esderose multipla recorrente-remitente; EMSP: esderose multipla secundariamente progressiva; SC: subcutanea; IM: intramuscular. 


dor, eritema prurido no local das aplicagoes subcutaneas. Tais efeitos 
podem ser minimizados com o escalonamento da dose e com o uso de 
anti-inflamatorios no imcio do tratamento. 0 tratamento com betainter- 
ferons requer monitoragao periodica do hemograma e da fungao hepatica 
e recomenda-se anualmente avaliagao da fungao tiroidiana. 

De acordo com o protocolo clinico de tratamento da EM, do Ministe¬ 
rs da Saude, 6 no caso de falha de tratamento aos DMDs (definida como 
persistence de surtos, piora da incapacidade neurologica e aumento do 
numero de lesoes a ressonancia de cranio, apos 12 meses de tratamento 
regular), esta indicado o tratamento com natalizumabe (anticorpo mo¬ 
noclonal anti-VLA-4), 300 mg EV, a cada quatro semanas. Alem da falha 
de tratamento, o medicamento tambem pode ser utilizado nos casos de 
doenga agressiva (definida como > 2 surtos em 12 meses e aparecimento 
de > 2 novas lesoes ao exame da RM). 

0 tratamento com natalizumabe tern como complicagao a leucoence- 
falopatia multifocal progressiva (LEMP). Os pacientes que foram previa- 
mente tratados com imunossupressor, que apresentam sorologia positiva 
para anticorpos anti-JCV (virus JC) e estao em tratamento por > 24 meses 
apresentam risco de LEMP de aproximadamente 1%. 

Ainda de acordo com o protocolo clinico, 6 o medicamento fingoli- 
mode, urn antagonista funcional dos receptores de esfingosina-1-fosfato 
(SIP), de administragao via oral (VO), na dose de 0,5 mg ao dia, pode ser 
utilizado no tratamento de pacientes que falharam os medicamentos de 
primeira linha e apresentam contraindicagoes ao uso de natalizumabe. 
Pacientes em tratamento com figolimode devem ser monitorados, duran¬ 
te a primeira dose, por seis horas, para avaliar o impacto cardiovascular 
do medicamento, que pode causar bradicardia e bloqueio atrioventricu¬ 
lar (BAV). Alem disso, e importante acompanhar o grau de linfopenia, 
consequencia direta do mecanismo de agao do medicamento, assim como 
avaliar, entre o quarto e o sexto mes de tratamento, a presenga de edema 
de macula, complicagao que pode acontecer entre pacientes diabeticos e 
com historia previa de uvefte. 

PROGNOSTICS 

Os estudos iniciais de historia natural demostraram que aproximada¬ 
mente 60% dos pacientes necessitariam de apoio de marcha (EDSS 6) 
apos, em media, 20 anos de doenga. Entretanto, nas ultimas duas deca- 
das, o tratamento imunomodulador amentou o tempo medio para que 
urn paciente necessite de auxflio para deambular e diminuiu a propor- 
gao de pacientes que evoluem para a forma secundaria progressiva, a 
partir do imcio dos sintomas. Sexo masculino, imcio tardio (> 40 anos) 
dos sintomas e forma clfnica permanecem como principals fatores de 
pior prognostic. 


■ NEUROMIELITE OPTICA 
EPIDEMIOLOGIA 7 

■ A prevalence de NMO e incerta, porem, no Brasil, observa-se que 
pacientes com NMO respondem por ate 22% dos pacientes com 
doengas desmielinizantes. A mudanga dos criterios diagnostics 
permitiu a identificagao de sindromes parciais e, atualmente, o 
mais correto e falarmos em doengas do espectro NMO, resumidas 
no Quadro 256.2. 

■ A NMO e quatro vezes mais prevalente em mulheres e, ao contrario 
da EM, predomina em nao brancos 

■ Os primeiros sintomas ocorrem entre a terceira e quarta decadas 
de vida 

IMUNOPATOLOGIA 

A NMO e uma doenga inflamatoria, desmielinizante e autoimune do SNC, 
caracterizada pela produgao de anticorpos contra a BHE. O anticorpo 
NMO-IgG, uma imunoglobulina de dasse IgG encontrada no soro de pa¬ 
cientes com NMO, possui afinidade por urn canal de agua localizado em 
pes astrocitarios da BHE, chamado aquaporina-4 (AQP-4), e acredita-se 
que a ligagao deste anticorpo ao epftopo antigenic do canal desencadeie 
a resposta imune e os sintomas da doenga. 

QUADRO CLINICO 

■ A neurite optica se manifesta com perda visual alem de 20/200, 
comprometimento bilateral e recuperagao parcial. 


QUADRO 256.1 ■ Quadros clinics englobados no espectro 
NMO-SD 

NMO monofasica ou recorrente 
■ Formas limitadas de NMO 

MTLE recorrente ou associada ou nao a NMO-IgG (comprometimento 
de > 3 niveis vertebrais) 

Neurite optica bilateral simaultanea ou recorrente, associada ou nao a 
NMO-IgG 

Neurite optica ou MTLE associada a lesoes cerebrais especificas 
(hipotalamicas, periventriculares, tronco cerebral) 

Smdrome de tronco cerebral recorrente, principalmente solugos ou 
vomitos incoerdveis 

Smdrome de encefalopatia posterior reversivel sem causa aparente 
Narcolepsia sintomatica 

NMO-SD: neuromieliteoptica-sindromes; MTLE: mielitetransversa com lesao extensa. 
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■ A mielite transversa se caracteriza por sintomas motores bilaterais 
com perda de forga importante (alem de grau 3 da graduagao Me¬ 
dical Research Concil), mvel sensitivo e recuperagao parcial. 

As smdromes do espectro NMO mais reconhecidas sao: 

■ Smdrome da area postrema: crises de vomitos ou solugos 
incoerciveis, sem causa gastrintestinal aparente, com duragao 
de 4 a 8 semanas. 

■ Narcolepsia sintomatica: sonolencia excessiva em salvas (nar- 
colepsia sintomatica). 

■ Encefalopatia: cefaleia, alteragao de mvel de conscience, con- 
vulsoes. 

Os primeiros episodios de mielite e neurite optica podem acontecer 
de forma simultanea ou em intervalos de tempo variaveis, de dias a anos, 
sendo definido evento-mdice a ocorrencia de neurite optica e mielite em 
urn mesmo indivfduo, independentemente do intervalo de tempo trans- 
corrido para a ocorrencia de ambos os eventos. Pacientes com intervalo 
menor do que 30 dias, entre os eventos-mdices, apresentam menor pro- 
babilidade de evoluirem com doenga monofasica; entretanto, perfazem 
menos de 10% de todos os casos. As principais diferengas entre NMO e EM 
se encontram resumidas na Tabela 256.4. 8 

DIAGNOSTICO 

Ao contrario da EM, a NMO apresenta urn biomarcador especffico de diag¬ 
nostic e a avaliagao serica do NMO-IgG (anticorpo antiaquaporina-4) por 
imunofluorescencia indireta (IFI) apresenta sensibilidade de 73% e especi- 
ficidade de 91% para o diagnostic de NMO. A ressonancia de neuroeixo 
mostra o comprometimento preferencial do nervo optico, da medula espi- 
nal e da area postrema, sendo caracterfstica a presenga de lesoes extensas 
nessastopografias, sem a distribuigao espacial das lesoes, observadas na 
EM. Os criterios diagnostics da NMO mais atuais encontram-se resumidos 
na Tabela 256.3, e a Figura 256.2 ilustra a diferenga entre EM e NMO. 2 

TRATAMENTO 

0 tratamento da NMO envolve a intervengao nos eventos agudos (surtos de 
comprometimento neurologic) e prevengao de novas recorrencias. Reco- 



FIGURA 256.2 ■ Ressonancia magnetica de medula em paciente 
com neuromielite optica e esderose multipla. Neuromielite optica a 
esquerda: note edema medular e comprometimento central da lesao 
extensa. Esderose multipla a direita: note comprometimento parcial e 
menor do que 1 a 2 corpos vertebrais de extensao. 


TABELA 256.3 ■ Criterios diagnostics da neuromielite optica 


CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA NMO-SD - ANTI-AQP-4 (+) 


| Sorologia AQP-4 positiva utilizando-se o melhor metodo de detecgao 
dispomvel (ensaio com base em celulas e altamente recomendado) 

2 | Associado a pelo menos urn surto das seguintes smdromes clinicas 

Neurite optica 

Mielite transversa com lesao medular extensa 
■ Smdrome de area postrema 
B Smdrome do tronco encefalico agudo 
Narcolepsia sintomatica 
Encefalopatia 

3 | Exdusao de diagnostics alternatives 


CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA NMO-SD AQP-4-lgG (-) OU NMO-SD 
COM ESTADO AQP-4-lgG DESCONHECIDO 


| Dois surtos clinics satisfazendo os seguintes criterios: 

:i Urn surto de neurite optica, mielite transversa com lesao medular 
extensa, ou smdrome de area postrema (smdromes centrais) 
Disseminagao no espago com surto de qualquer das outras 
smdromes clinicas 

2 | Associado a presenga de: 

Lesao extensa nervo optico - comprometendo 1/2 do nervo optico 
ou o quiasma optico 

Lesao extensa medular - comprometendo 3 ou mais segmentos 
medulares de forma contmua ou atrofia de medula segmentar, 
correspondendo a 3 ou mais segmentos medulares, em pacientes 
com historia pregressa de mielite transversa 
Lesao localizada na area postrema ou na regiao periependimaria 
do tronco cerebral 

3 | Sorologia anti-AQP-4 negativa utilizando o melhor metodo de 
detecgao dispomvel, ou teste indispomvel 

4 | Exdusao de diagnostics alternatives 
Fonte: Adaptada de Wingerchuke colaboradores. 2 


menda-se que os eventos agudos sejam tratados com metilprednisolona 1 g/ 
dia, por 3 a 5 dias, e plasmaferese (4 a 8 ciclos) ou imunoglobulina humana 
hiperimune (0,4 g/kg/dia por 5 dias), nos casos refratarios a corticoterapia. 

Todos os pacientes com NMO recorrente e as smdromes associadas 
a NMO-IgG (Quadro 256.2) que sejam positivos para NMO-IgG sao can¬ 
didates a tratamento preventivo com imunossupressor, pois a NMO nao 
responde aos tratamentos utilizados para EM. 0 tratamento de manuten- 
gao mais usado e a combinagao de azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia) com pred- 
nisona (0,5 a 1 mg/kg inicialmente) ou micofenolato de mofetila nas doses 
de 750 mg a 3.000 mg, com ou sem adigao de prednisona. 


ATENgAO! 


Aproximadamente 80% dos pacientes alcangam a estabilidade clfnica 
com o tratamento imunossupressor. 9 

Embora nao existam ainda ensaios dfnicos conclusivos, pacientes que 
nao respondem a imunossupressao podem beneficiar-se da utilizagao de 
anticorpos monoclonais anti-CD20 (marcador de celula B), anti-IL-6R (re¬ 
ceptor da interleucina-6) e anti-C5 (fragao C5 do complemento). 10 
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TABELA 256.4 ■ Principals diferengas clfnicas entre NMO e EM 


NMO 

EM 

Idade de infcio 

30-40 anos 

Media=30 anos 

Neurite optica 

Uni ou bilateral 

Grave com pouca 
recuperagao 

Rara bilateral 

Menor gravidade, boa 
recuperagao inicial 

Mielite 

Bilateral e simetrica 

Assimetrica 

RM encefalo 

Normal / inespecffica 
Padrao AQP-4 

Positiva desde o infcio 

Lesoes evolutivas 

Criterios diagnostics 
especfficos 

RM medular 

> 3 nfveis vertebrais 

Comum < 1-2 nfveis 
vertebrais 

Lfquido 

cerebrospinal 

Pode ter > 50 cel/ 
mm 3 

< 20 cel/mm 3 em 95% casos 

Pleocitose 

Linfomonocitario, 
pode haver 
predomfnio 
neutrofflico 

Linfomonocitario 

Bandas 

oligodonais 

Positiva em 30% 

Positiva em 85% 

Autoimunidade 

Comum, multiplos 
autoanticorpos 

Incomum, geralmente 
doenga tiroidiana ou apenas 

1 autoanticorpo 

Fonte: Adaptada de Wingerchuk e colaboradores 

8 


PROGNOSTICO 

A NMO pode ser considerada mais incapacitante e grave do que a EM. Em 
media, 50% dos casos apresentam comprometimento visual ou medular 
importante apos cinco anos de evolugao, o que determina grave incapaci- 
dade neurologica, e 20% morrem porfalencia respiratoria decorrente de 
comprometimento da medula cervical alta. Entretanto, ate o momento, 
considera-se que nao exista uma forma progressiva de NMO. 
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TUMORES BENIGNOS DO SISTEMA 
NERVOSO EM ADULTOS 


■ MANOEL ANTONIO DE PAIVA NETO 

■ ADRIALDO JOSE SANTOS 


Os tumores intracranianos primarios nao gliais do adulto geralmente tern 
origem extra-axial e comportamento benigno. O mais frequente deles e o 
meningioma. Os schwannomas sao os tumores mais frequentes na regiao 
do angulo pontocerebelar. 

■ MENINGIOMAS 

Sao os tumores intracranianos nao gliais mais frequentes e geralmente 
apresentam crescimento lento e circunscritos (nao infiltrativos). Originam- 
-se de celulas de revestimento aracnoide em qualquer sftio no sistema ner- 
voso central (SNC) e podem ser multiplos em 10% dos casos. Nesses casos, 
geralmente associados a neurofibromatose tipo 2 (NF2). Todos os menin¬ 
giomas associados a NF2 (1% do total) e esporadicos (ate 60%) possuem 
mutagoes no gene NF2. Unico fator ambiental consistentemente relacio- 
nado ao aparecimento de meningiomas e a exposigao previa a radiagao 
ionizante. Podem ser classificados de acordo com a origem anatomica, 
como mostrado no Quadro 257.1. 

EPIDEMIOLOGIA 

Os meningiomas correspondem de 14 a 20% das neoplasias primarias 
do SNC, com pico de incidencia aos 45 anos de idade e maior no sexo 
feminino, 1.8:1. Na infancia e adolescencia, pode estar associado a NF. 

A classificagao da OMS divide os meningiomas em 15 subtipos histo¬ 
logies e 3 graus de malignidade. Grau I ou tfpico corresponde a meningio¬ 
mas benignos com baixo fndice de recidiva apos o tratamento cirurgico (9 
subtipos histologies). Os meningiomas grau II sao denominados atfpicos 
e grau III de anaplasicos. Estes dois ultimos representam menos de 10% 
dos meningiomas e tern comportamento mais agressivo quanto a resposta 
de tratamento e chance de recidiva. Mudangas nos criterios de diagnostic 
histologico da OMS, em 2007 e 2016, causaram aumento no diagnostic 
de meningiomas mais agressivos. Meningiomas atfpicos e anaplasicos po¬ 
dem surgir primariamente ou devido a progressao de meningiomas menos 
agressivos. 











DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1439 

o 



QUADRO 257.1 ■ Sftio e incidencia de meningiomas 
intracranianos em adultos 

LOCAL 

INCIDENCIA (%) 

Parassagital 

25 

Convexidade 

19 

Asa do esfenoide 

17 

Tuberculo da sela 

9 

Fossa posterior 

8 

Goteira do olfatorio 

8 

Fossa media 

4 

Tenda 

3 

Peritorcular 

3 

Ventrfculo 

1-2 

Forame magno 

1-2 

Orbita 

1-2 


QUADRO CLINICO 

Com frequence, tais tumores sao assintomaticos e achados incidental- 
mente em exames de imagem. Nestes casos, apresentam comportamento 
mais benigno e podem ser observados com exames de imagem seriados 
ate o aparecimento de sintomas e/ou crescimento da lesao. Quando pre¬ 
serves, os sintomas mais frequentes sao cefaleia e deficit neurologico 
focal, que dependem da localizagao e do tamanho do tumor. Em certas 
localizagoes, produzem sintomas caracterfsticos: goteira do olfatorio pode 
estar associada a sindrome de Foster Kennedy (anosmia, atrofia optica ip- 
silateral e papiledema contralateral); tuberculo selar pode associar-se a 
hemianopsia bitemporal; seio cavernoso a proptose e diplopia. 

DIAGNOSTICO 

Na janela ossea da tomografia computadorizada (TC) podem ser obser- 
vadas alteragoes osseas, como hiperostose, erosao ou remodelamento 
osseo. Lesoes homogeneamente hiperdensas de base ossea alargada e 
margens bem definidas, com calcificagoes puntiformes ou grosseiras, que 
podem ser observadas na fase sem contraste. Apos a injegao de meio de 
contraste, geralmente se observa impregnagao homogenea do tumor. 

A ressonancia magnetica (RM) e, na maioria da vezes, caracterfstica. 
Na sequencia T1, sao lesoes isointensas ou levemente hipointensas. Na 
sequencia T2, podem ser iso ou hipointensos. A maioria apresenta real- 
ce intenso apos a administrate de meio de contraste. Impregna^o de 
dura-mater nas margens do tumor e denominada cauda dural. Present 
de fenda liquorica e empilhamento de sulcos corticais denotam a origem 
extracerebral deste tumor. Ele tambem pode associar-se a graus variaveis 
de edema do cerebro adjacente, melhor visualizado na sequencia T2/Flair. 

TRATAMENTO 

De acordo com o Guia de pratica clfnica do National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN), 1 meningiomas pequenos (< 3 cm) diagnosticados ra- 
diologicamente em pacientes assintomaticos podem ser observados com 
imagens seriadas e tratados se apresentarem crescimento, sintomas e/ou 


compressao de estruturas vasculares ou nervosas. Meningiomas sintoma- 
ticos ou maiores do que 3 cm, se acessfveis cirurgicamente, devem ser 
tratados. 

A introdugao do microscopio cirurgico, tecnicas de microcirurgia, as- 
pirador ultrassonico e monitorizato eletrofisiologica melhoraram muito 
o prognostic cirurgico, mesmo naqueles pacientes portadores de lesoes 
de diffcil acesso cirurgico. Parametros crfticos que definem a dificuldade 
cirurgica sao: localizagao do tumor, tamanho, consistency e envolvimento 
de vasos e nervos intracranainos. 0 principal objetivo da cirurgia e a res¬ 
seegao total junto com a dura-mater e osso acometidos pela lesao. 


ATENgAO! 


0 grau de resseegao cirurgica e o fator mais importante para a pre- 
vengao de recidiva. Recidiva apos resseegao cirurgica total ocorre em 
ate 15% dos casos dos meningiomas grau I, porem e bem mais alta 
em tumores grau II ou III. A recidiva tambem pode chegar a 50% apos 
resseegoes parciais. 

A decisao sobre utilizagao de radioterapia adjuvante na forma de ra- 
diocirurgia ou radioterapia fracionada e baseada no grau de resseegao e 
nas caracteristicas histologicas do tumor. Em geral, e realizada de rotina 
em meningiomas grau III, e opcionalmente, em meningiomas grau II ou 
grau I parcialmente ressecados. 

A radioterapia e/ou radiocirurgia podera tambem ser utilizada em 
pacientes com risco cirurgico alto e lesoes recidivadas. Este tratamento 
proporciona estabilizagao do crescimento destas lesoes com indices de 
controle de crescimento do tumor de 70 a 90% em 10 anos nos tumores 
benignos. 

Infelizmente, pacientes que nao respondem aostratamentos referidos 
tern opgoes terapeuticas limitadas. Nestes casos, a morbidade e mortali- 
dade sao elevadas devido a progressao do tumor. 

■ SCHWANNOMAS VESTIBULARES 

Tumor de nervo craniano mais frequente. Apesar de schwanomas pode- 
rem se originar de outros nervos cranianos, a grande maioria se origina 
de urn ramo vestibular do VIII nervo. Estes tumores ocorrem de forma es- 
poradica ou hereditaria e sao unilaterais na grande maioria dos casos. 
Quando bilaterais (5%), estao associados a neurofibromatose tipo 2 (NF2). 
E o tumor da regiao do angulo pontocerebelar mais frequente. 

EPIDEMIOLOGIA 

Estudos em cadaveres sugerem prevalence de schwanomas vestibulares 
em 0,8 a 1,2% da populagao. Incidence urn pouco menorfoi observada 
em estudos com base em RM de pacientes assintomaticos (0,02-0,07%). 
Na pratica clfnica, acredita-se que ate 15% dos pacientes que procuram 
tratamento possuem tumores assintomaticos. Geralmente sao unilaterais 
e nao tern predominance por sexo. 

HISTORIA NATURAL 

Sao tumores de crescimento geralmente lento, porem muito variavel. 
Ate 73% dos tumores apresentam crescimento, que pode variar de 0,4 a 
15 mm/ano. 

QUADRO CLINICO 

A compressao da divisao coclear do nervo vestibulocodear resulta em per- 
da auditiva neurossensorial unilateral progressiva que pode estar associa- 
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da a tinito e desequilfbrio. Tumores maiores podem causar hipoestesia em 
face e sintomas de compressao de tronco cerebral. A compressao do quar¬ 
to ventrfculo pode causar hidrocefalia obstrutiva e sinais de hipertensao 
intracraniana (HIC). A perda auditiva e geralmente lenta e progressiva, po- 
rem 10% dos pacientes podem apresentar perda auditiva subita. 0 exame 
auditivo por meio de audiometria, mostra a perda progressiva de tons de 
alta frequencia e diminuigao da discriminagao auditiva. 

DIAGNOSTICO 

Na TC, sao lesoes isodensas, com intensa impregnagao pelo meio de con- 
traste, que acometem a regiao do angulo pontocerebelar. RM e o exame 
de escolha. Na sequencia T1, e observada massa isointensa de contornos 
regulares, extra-axial ao nfvel do meato auditivo interno com extensao 
para cisterna do angulo pontocerebelar. Sao lesoes com intensa captagao 
pelo meio de contraste. 

TRATAMENTO 

Consiste em tres metodos principais que podem ser utilizados separada- 
mente ou em conjunto: 

Observagao. Reservada para pacientes com audigao preservada e 
tumores pequenos sem compressao do tronco cerebral. Tambem para 
pacientes idosos, oliogossintomaticos e sem condigoes cirurgicas. Nestes 
pacientes, a audigao e crescimento da lesao sao monitorados com exa- 
mes de imagem e audiometrias seriados, reservando tratamento para 
lesoes que evoluem com perda auditiva progressiva e/ou crescimento 
da lesao. 

Cirurgia. E considerado por muitos o tratamento ideal destes tumores 
e consiste na ressecgao cirurgica completa com preservagao da fungao do 
nervo facial e da audigao. Os tres acessos cirurgicos mais utilizados sao: 
fossa media, translabirfntica e retrossigmoidea. A via pela fossa media e 
reservada para tumores menores de 2 cm e possibilita a preservagao da 
audigao. A via translabirfntica e reservada a pacientes com perda auditiva 
total, por sacrificar a audigao devido a destruigao de elementos da orelha 
interna durante sua realizagao. 


ATENQAO! 


Avia retrossigmoidea e a preferida pela maioria dos neurocirurgioes. 
Esta via permite acesso a lesoes de qualquer tamanho localizadas no 
angulo pontocerebelar de forma rapida e segura. 

A preservagao da audigao pos-operatoria e provavel em tumores 
menores de 2 cm. A preservagao da fungao do nervo facial e alcangada 
em quase 95% das vezes, principalmente em tumores menores do que 3 
cm. A monitorizagao eletrofisiologica intraoperatoria deste nervo pos¬ 
sibilita maior preservagao do nervo facial e deve ser utilizada de forma 
rotineira. 

Radiocirurgia e radioterapia estereotaxica fracionada 

Sao as principais alternativas ao tratamento cirurgico. 0 principal criterio 
de indicagao da radiocirurgia nos schwanomas e o seu tamanho; assim, as 
lesoes menores do que 2,5 cm no seu maior eixo sao as que apresentam os 
melhores resultados, porem pode-se realizar atualmente como limite ate 
3 cm, desde que nao haja sinais dfnicos de compressao de tronco cerebral 
ou hidrocefalia. Pode-se usar tambem em tumores recidivados apos cirur¬ 
gia ou em tumores residuais. 


A taxa de controle de crescimento dos tumores tratados com radioci¬ 
rurgia esta acima de 90% nas grandes series publicadas com pelo menos 
cinco anos de seguimento, tambem com baixa morbidade para o nervo 
facial. 

■ HEMANGIOBLASTOMAS 

Sao tumores benignos que ocorrem na fossa posterior, principalmente nos 
hemisferios cerebelares. Correspondem a cerca de 1% dos tumores intra- 
cranianos e 7 a 10% dos tumores de fossa posterior. Sao mais frequentes 
em homens (2:1). Podem ocorrer esporadicamente, mas em 20 a 30% dos 
casos fazem parte da sfndrome de Von Hipell-Lindau. Nestes pacientes, 
manifestam-se mais precocemente (quarta decada) que nas formas es- 
poradicas (quinta decada). Apesar de histologicamente iguais, pacientes 
portadores da sfndrome apresentam outras lesoes (hemangioblastomas 
retinianos, cistos abdominais, tumor de rim, feocromocitoma, multiplas 
lesoes intracranianas). 

DIAGNOSTICO 

Sao lesoes muito vascularizadas. Pacientes com lesoes cerebelares ge¬ 
ralmente evoluem com quadro de ataxia, dismetria, cefaleia e vertigem. 
Quando lesoes estao localizadas no tronco cerebral, podem estar associa- 
das alteragoes de nervos cranianos. 

Estes tumores sao melhor estudados por meio de RM de cranio. Po¬ 
dem apresentar-se como cistos com nodulo mural e grande captagao de 
contraste (80%) ou inteiramente solido e captagao avida e homogenea de 
contraste. 

TRATAMENTO 

O tratamento de escolha dos tumores sintomaticos ou que demonstrem 
crescimento e cirurgico. Caracteristicamente sao tumores muito vasculari- 
zados e por isso devem ser removidos em pega unica. Quando a ressecgao 
e completa, a recidiva desta lesao e rara. Pacientes com sfndrome de Von 
Hippel-Lindau devem tern acompanhamento de imagem seriado devido a 
risco aumentado de surgimento de novas lesoes. 

■ TUMORES EPIDERMOIDES 

Tumores epidermoides sao lesoes benignas que podem crescer no cranio 
ou medula. Representam cerca de 1% dos tumores intracranianos, com 
localizagao mais frequente na regiao parasselar e angulo pontocerebelar. 

QUADRO CLINICO 

A idade media de aparecimento e de 40 anos. Geralmente sao tumores 
de crescimento linear e sintomatologia insidiosa. Lesoes parasselares se 
manifestam por cefaleia e disturbios visuais. No angulo pontocerebelar, 
pode haver cefaleia associada a disturbios do nervo trigemeo e auditi¬ 
vo. Quando ha extravazamento do conteudo do tumor para o espago do 
Ifquido cerebrospinal (LCS), o paciente podera apresentar urn quadro de 
meningite asseptica. 

DIAGNOSTICO 

A TC de cranio mostra lesao hipodensa que nao capta contraste localizada 
em espago subaracnoide. A RM e o exame de escolha e mostra lesao com 
sinal semelhante ao LCS nas sequences T1 e T2. As sequences FLAIR e 
DWI sugerem o diagnostic devido a restrigao a difusao das moleculas de 
agua que estas lesoes causam. 
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TRATAMENTO 

Quando sintomaticas, estas lesoes sao de tratamento cirurgico. Algumas 
vezes, e dificil a ressecgao total devido a aderencia da capsula deste tumor 
a vasos e nervos. 


REVISAO 


® Meningioma sao os tumores extra-axiais intracranianos mais fre- 
quentes, geralmente benignos, que, quando sintomaticos, devem 
ser tratados cirurgicamente. Sintomas e estrategias cirurgicas des- 
tes tumores dependem da localizagao de origem da lesao 
Schwanomas do vestibular sao os tumores mais frequentes da re- 
giao do angulo pontocerebelar que se manifestam dinicamente por 
perda auditiva neurossensorial unilateral e desequilfbrio e que de 
acordo com tamanho e caracteristicas clinicas dos doentes podem 
ser observados ou tratados atraves de cirurgia e/ou radiocirurgia. 
Hemangioblastomas sao tumores mais comumente observados na 
fossa posterior. Podem ser esporadicos ou associados a sfndrome de 
Von Hippel Lindau. 0 tratamento de escolha e cirurgico e associado 
a cura na maioria dos casos esporadicos. 

Epidermoides sao tumores benignos com localizagao mais frequen- 
te em regiao parasselar e angulo pontocerebelar de crescimento 
indolente e bom prognostic quando tratados cirurgicamente. 
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DESENVOLVIMENTO E 
AVALIA^AO DA VISAO 


■ SOLANGE RIOS SALOMAO 

■ ADRIANA BEREZOVSKY 


A visao comega a se desenvolver a partir do nascimento. Os recem-nasci- 
dos (RNs) tern todas as estruturas oculares necessarias para ver, mas ainda 
nao aprenderam a usa-las. Na maior parte das primeiras semanas e meses 
de vida, eles desenvolvem habilidades visuais como focalizar imagens, 
organizar os movimentos oculares, reconhecer profundidade e desenvol¬ 
ver coordenagao olho-mao. Com o crescimento, fungoes mais complexas, 
como a percepgao visual e a integragao motora visual, propagam-se para 
capacitar a crianga a compreender e interpretar o mundo em que vive. 

0 sistema visual se desenvolve na fase pre-natal. Com cerca de seis 
semanas de gestagao, as estruturas oculares e a diferenciagao do cerebro 
estao relativamente bem desenvolvidas. Apos o nascimento, o olho cresce 
e as estruturas oculares anteriores estao mais desenvolvidas do que as pos- 
teriores. Concomitantemente, esta em curso o desenvolvimento do sistema 
visual central. A retina sofre mudangas estruturais e funcionais considera- 
veis. A macula so atinge o aspecto adulto por volta dos 10 meses de vida. 
Os bastonetes da retina estao proximos aos do adulto ao nascimento, ao 
passo que os cones foveais sao imaturos, com segmentos externos curtos e 
largos, e as celulas ganglionares nao se moveram para formar a depressao 
foveal. A fovea atingira a densidade normal de cones apos alguns anos de 
vida. A mielinizagao do nervo optico esta em curso, o tamanho celular do 
nucleo geniculado lateral e ampliado e o numero de sinapses no lobo occi¬ 
pital primeiro aumenta e depois diminui a medida que a experience reforga 
as conexoes seletivas. A quantidade de mielina aumenta nos primeiros me¬ 
ses e pode continuar a crescer ate os dois anos de vida. 

Ao nascimento, a visao e muito pobre, com percepgao de imagens em 
preto e branco e tonalidades de cinza. Como a capacidade de focalizagao 
e estrita a 20 a 30 cm de distancia, a visao e borrada. Os bebes aprendem 
a focalizar seus olhos olhando para faces e, depois, gradualmente, para 
objetos de interesse brilhantes e grandes que estejam proximos. Os RNs 
conseguem momentaneamente manter seu olhar em urn objeto por pou- 
cos segundos e, ao redor de 8 a 12 semanas de vida, ja comegam a seguir 
pessoas e objetos com seus olhos. 

A medida da acuidade visual, o indicador dfnico mais utilizado de 
qualidade de visao, geralmente e feita por meio de tabelas de sfmbolos 
ou letras (optotipos) e requer competences motoras, intelectuais e ver- 
bais para ser adequada. Para obter medidas quantitativas das respostas 
perceptuais e sensoriais de bebes e criangas pre-verbais, foi necessario 
desenvolver tecnicas especfficas. A acuidade visual de urn RN e de cerca 
de 20/300, sendo 20/200 o limite de cegueira legal para urn adulto. A ma- 
turagao da acuidade, paralela ao desenvolvimento consideravel logo apos 
o nascimento, corresponde a, aproximadamente, 20/125, as 6 semanas de 
vida; 20/60, aos 6 meses; e 20/45, aos 12 meses. 

As retinas de urn adulto e de urn bebe sao muito diferentes em ta¬ 
manho, forma e distribuigao dos fotorreceptores cones. Os cones de RNs 
sao curtos, largos e menos densamente distribufdos, sendo, portanto, me- 
nos eficientes em absorver luz. Alem disso, eles contem menos pigmento 
visual, pois tern segmentos internos mais grossos e segmentos externos 


menores. Com o crescimento, os cones se alongam, tornam-se mais densa¬ 
mente distribufdos e migram em diregao ao centro da retina para formar a 
fovea, area de melhor acuidade visual. Essas mudangas melhoram a habili- 
dade de capturar luz do olho, bem como a sua acuidade visual. 

A sensibilidade a luz e mais baixa em bebes do que em adultos. Com 
urn mes de vida, a crianga necessita de intensidades de luz 50 vezes mais 
altas do que o adulto; aos tres meses, esse numero passa para 10. A sen¬ 
sibilidade parece aumentar em virtude do aumento no comprimento dos 
fotorreceptores. 

Ao nascimento, os bebes nao tern a habilidade de ajustar a forma 
do cristalino para focalizar estfmulos a diferentes distances, urn processo 
conhecido como acomodagao. O foco ocular permanece fixo em cerca de 
20 cm ate as duas semanas de vida, quando se estabelece a habilidade em 
acomodar os objetos, com melhora gradativa, alcangando valores proxi¬ 
mos aos do adulto por volta dos tres meses de idade. 

Como os RNs ainda nao tern movimentos oculares totalmente coor- 
denados e nao desenvolveram controle neuromuscular suficiente, podem 
apresentar desvios oculares temporarios (estrabismo). Em virtude dessa 
situagao, muitos pais procuram o medico oftalmologista; porem, aos qua- 
tro ou cinco meses de vida, esses desvios tendem a desaparecer comple- 
tamente. Qualquer desvio ou estrabismo apos essa idade pode indicar urn 
problema, e a crianga deve ser examinada por urn oftalmologista. No 4° 
ou 5° mes de vida, o cerebro da crianga ja aprendeu a fundir as imagens 
vindas de seus olhos direito e esquerdo em uma unica percepgao com total 
binocularidade e forte percepgao de profundidade (estereopsia). 

Embora a habilidade de discriminar diferentes cores nao esteja total¬ 
mente desenvolvida ao nascimento, o perfil de sensibilidade do bebe para 
diferentes comprimentos de onda e similar ao de adultos: e maior para 
comprimentos de onda intermediaries (amarelo/verde); e menor para os 
curtos (azul) e longos (vermelho). Com uma semana de vida, os bebes con¬ 
seguem discriminar comprimentos de onda longos (vermelhos, laranjas) e 
medios (amarelos, verdes) relativamente bem, uma habilidade que reflete 
o desenvolvimento dos cones L (longos) e M (medios). Os RNs e ate mesmo 
criangas de urn mes de vida podem ter dificuldade em discriminar compri¬ 
mentos de onda curtos (S), como os azuis, em virtude, provavelmente, da 
ausencia dos cones S e mecanismos associados no cortex visual. Aos dois 
meses de vida, os cones S estao funcionais, permitindo a discriminagao en- 
tre cores de comprimento de onda curto. Aos quatro meses, criangas com 
visao normal de cores parecem categoriza-las de forma mais ou menos 
semelhante a urn adulto tricromata. 

A experience visual adequada e essencial para o desenvolvimento da 
maioria das fungoes visuais. Para algumas delas, e fundamental que essa 
experience ocorra durante uma fase particular ou estagio do desenvolvi¬ 
mento infantil. Se a crianga nao receber a estimulagao adequada durante 
esse "perfodo crftico", pode ser diffcil, ou ate mesmo impossfvel, desenvolver 
aquela fungao mais tarde. Em virtude do desenvolvimento em andamento 
da retina e do cerebro visual, as criangas permanecem suscetfveis aos efeitos 
adversos da privagao visual, principalmente nos primeiros meses, persistin- 
do, ainda, nos primeiros anos de vida, em relagao a algumas fungoes. 

A partir de estudos experimentais com animais que receberam ou fo¬ 
ra m privados de tipos particulares de estimulagao em diferentes epocas 
do seu desenvolvimento, foi possfvel determinar a extensao dos perfodos 
crfticos e os efeitos, durante esses perfodos, da privagao de estfmulos. 
Alem disso, com o estudo dos efeitos de doengas no desenvolvimento da 
visao, obteve-se urn conhecimento consideravel sobre esses perfodos. Por 
exemplo, urn bebe com catarata infantil sera privado de estfmulos espa- 
ciais bem definidos, essenciais para o desenvolvimento dos neuronios cor- 
ticais detectores necessarios para a boa visao espacial. Sem tratamento 
nas primeiras semanas ou meses de vida, a crianga pode ter deficiency 
visual permanente. 
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Em resumo, diferentes fungoes visuais tern cursos de desenvolvimento 
distintos, considerando-se os conceitos de perfodos crfticos. No Quadro 
258.1, mostra-se, de forma sucinta, a aquisigao de fungoes visuais durante 
o primeiro ano de vida. 


QUADRO 258.1 ■ Desenvolvimento das fungoes visuais durante o 
primeiro ano de vida 

IDADE 

DESENVOLVIMENTO DA VISAO 

RN 

Acuidade visual (nitidez da visao) pouco desenvolvida 
Preference por olhar objetos proximos 

Atragao por olhar para faces humanas e objetos 
brilhantes, coloridos, de alto contraste e em movimento 

3 meses 

Seguimento visual suave para objetos em movimento 
Seguimento e manutengao da fixagao visual no objeto 
quando este para de movimentar-se 

3-6 meses 

Capacidade de mudar a distancia de foco para perto e 
longe (acomodagao) 

Julgamento de distancia (profundidade) em 
desenvolvimento 

6 meses 

Retina bem desenvolvida 

Acuidade visual suficiente para perceber detalhes dos 
objetos (20/45) 

« Alinhamento dos eixos visuais 

Boa visao binocular 

Melhora da visao para longe e estereopsia (visao de 
profundidade) 

1 ano 

Melhora da acuidade visual 

Coordenagao olho-mao bem desenvolvida 


0 primeiro ano de vida representa urn perfodo muito dinamico no 
desenvolvimento da visao e qualquer doenga que leva a deficiencia visual 
acarreta urn impacto negativo por urn longo perfodo da vida. 0 perfodo 
de plasticidade visual corresponde a primeira decada de vida, em que as 
doengas oculares na infancia podem sertratadas. 


ATENgAO! 


E fundamental que qualquer anomalia ou queixa visual sejam pronta- 
mente valorizadas e o exame oftalmologico seja realizado o mais breve 
possfvel, para que o diagnostico e o tratamento precoce das doengas 
oftalmopediatricas sejam institufdos, visando ao melhor prognostic 
possfvel em termos de desenvolvimento da visao. 


■ AVALIAGAO DA VISAO NOS PRIMEIROS 
ANOS DE VIDA 

A avaliagao da visao nos primeiros anos de vida e fundamental no cuidado 
medico da crianga. E preciso ter certeza que o bebe e capaz de interagir 
com os pais e que nao haja nenhum impedimento para o desenvolvimento 
social, emocional, cognitivo, linguistic e visual. 

Perdas visuais nos primeiros meses de vida podem estar relacionadas 
com outras doengas trataveis, como retinoblastoma ou doengas metabo- 
licas. Na avaliagao cuidadosa do sistema ocular, anormalidades da retina, 
catarata, glaucoma, estrabismo e doengas neurologicas podem ser iden- 
tificados e tratados precocemente, salvando a visao e ate mesmo a vida 
da crianga. 


Pobre fixagao visual ou dificuldade de seguimento podem indicar 
doengas bilaterais ou anomalias cerebrais. 0 desinteresse e a falta de coo- 
peragao quando a crianga esta acordada e alerta merecem uma avaliagao 
profunda da fungao visual. E importante ter certeza de que o bebe conse- 
gue interagir com seus familiares, principalmente os pais, e de que nao 
haja nenhum impedimento para o desenvolvimento global dele. Algumas 
respostas comportamentais sao muito informativas sobre o estado visual 
da crianga, como as mais comuns (p. ex.: piscar conforme a luz, fixar e se- 
guir objetos, virar a cabega como reagao aos objetos com som) que podem 
dar pistas de algum problema visual na crianga. Porem essas respostas 
promovem indicagao qualitativa da visao. 

A avaliagao da visao em adultos e feita com uma tabela ou uma pro- 
jegao de letras em uma parede no fundo da sala de exame, quando o 
indivfduo e solicitado a ler em voz alta o menor tamanho de letra que 
consegue enxergar. Como se sabe que urn bebe nao e capaz de realizartal 
tarefa, os pais ficam intrigados de que forma a mesma informagao poderia 
ser obtida nessa faixa etaria. Em pacientes nao verbais ou pre-verbais, 
como bebes, criangas e adultos com disturbios de comunicagao (pacientes 
com multiplas deficiencias e/ou com deficiencia neurologica), a medida 
da acuidade visual deve ser feita de forma objetiva. Os metodos objetivos 
implicam tecnicas de medida da acuidade que independem da resposta 
verbal dos pacientes. 

0 estudo da maturagao visual na infancia baseia-se em multiplas 
abordagens, entre elas os metodos eletrofisiologicos e psicoffsicos (com¬ 
portamentais). Em bebes de aproximadamente dois meses de vida, ja e 
possfvel fazer a avaliagao com o uso de urn objeto ou brinquedo mostrado 
a uma distancia de aproximadamente 30 cm do rosto da crianga e com 
movimentagao horizontal lenta em seu campo de visao. A resposta visual 
adequada para essa idade demonstra uma habilidade de fixar o olhar no 
objeto e segui-lo lentamente. Ha tambem uma marcada preference do 
olhar dos bebes por fixar e seguir faces humanas; se isso for feito em re- 
lagao a mae ou a familiar proximo, este tambem e urn indicador de pre- 
senga de resposta visual adequada para a idade. Em uma situagao em 
que o bebe nao enxerga, os pais intuitivamente percebem a existencia de 
urn problema visual. Urn segundo teste simples e o do reflexo vestfbulo- 
-ocular, que pode dar informagoes sobre a presenga de movimentos saca- 
dicos. Para sua realizagao, segura-se a crianga em posigao supina e ereta 
e a gira observando a presenga da resposta optocinetica fisiologica. Outro 
teste simples e a observagao de presenga de fotofobia (aversao a luz) ou 
o contrario, a preference por fixar o olhar em luzes e objetos brilhantes. 

0 teste do olhar preferencial, que se baseia na preference natural do 
bebe por dirigir o olhar para estfmulos estruturados (como listras brancas 
e pretas) quando apresentados simultaneamente a estfmulos lisos (fundo 
cinza homogeneo), evoluiu dinicamente para o teste dos cartoes de acui¬ 
dade de Teller (CAT). Nele, e utilizado urn jogo de cartoes feitos de papelao 
com dimensoes na cor cinza, em que cada urn possui, em urn dos lados, 
urn quadrado contendo listras brancas e pretas verticais (grades de onda 
quadrada) colado em urn fundo cinza de luminancia media equivalente. No 
centro de cada cartao, existe urn oriffcio circular pelo qual o examinador 
observa as reagoes do paciente. Com a utilizagao de tres distances (38, 55 
e 84 cm), e possfvel testar acuidades desde 20/2.000 ate 20/11. A tarefa 
do examinador com os cartoes de acuidade e determinar a grade mais fina 
que o bebe ou a crianga pode resolver. Uma vez determinado o valor de 
acuidade visual para determinado teste, e fundamental que os resultados 
obtidos sejam comparados com as normas descritas na literatura. Des- 
sa forma, a acuidade pode ser classificada como normal para a idade do 
paciente, de acordo com valores da media da populagao e com o mfnimo 
valor esperado para ser considerado normal (limite normal inferior). 

A medida da acuidade visual de resolugao pode tambem ser obtida 
pelo metodo eletrofisiologico dos potenciais visuais evocados de varre- 
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dura (PVEV), que utiliza uma serie de padroes em xadrez ou de grades de 
ondas senoidais que variam de largas a finas (baixas a altas frequences 
espaciais). Para cada padrao, sao registradas de 50 a 100 respostas de 
PVE de estado estavel, quando a media da amplitude e determinada. Ao 
examinar a relagao entre tamanho do estfmulo xadrez ou de grade (fre¬ 
quences espaciais) e a amplitude da resposta, o tamanho de estfmulo que 
corresponde a amplitude zero e uma estimativa da acuidade. Urn padrao 
listrado que se reverte em contraste e varrido de listras de largura larga 
(frequencias espaciais baixas) a listras finas (frequences espaciais altas) 
durante urn perfodo de 10 segundos. 

Os PVEs de varredura mostram aumento da acuidade de aproxima- 
damente 0,75 logMAR (equivalente de Snellen de 20/105), as 6 semanas 
de vida, para cerca de 0,37 logMAR (20/45), aos 6 meses de idade, e 0,25 
logMAR (20/35), aos 12 meses. 

A medida objetiva da acuidade visual em pacientes nao verbais tern 
sido incorporada gradativamente a rotina de exame oftalmologico, preen- 
chendo uma importante lacuna e fornecendo informagoes valiosas sobre 
a visao dos pacientes. 

■ AVALIACAO DA VISAO EM INDIVIDUOS VERBAIS 

A visao e composta de inumeros mecanismos que permitem que o cerebro 
interprete a cena visual e a percepgao do mundo. 


ATENgAO! 


Entre os mecanismos basicos que compoem a visao, os mais importan- 
tes, do ponto de vista clfnico, sao a acuidade visual, os campos visuais, 
a sensibilidade ao contraste e a visao de cores. 

Para cada uma das fungoes visuais basicas, ha uma gama de testes e 
tecnologias disponfveis para sua avaliagao quantitativa. 

ACUIDADE VISUAL 

Definida como a capacidade de discriminar detalhes dos objetos de in- 
teresse visual, a acuidade visual reflete a fungao da retina central, sendo 
afetada por qualquer condigao que provoque borramento ou deteriora- 
gao da imagem. A forma mais comum de medida da acuidade visual e 
por meio de tabelas impressas com optotipos de tamanho decrescente, 
sfmbolos como letras, numeros ou figuras, apresentadas a uma distan¬ 
ce padronizada. Sua medida pode serfeita para longe (ha tabelas para 
apresentagao a 4 a 6 m de distancia) e para perto (distancia de leitura, 
ou 40 cm). Tambem ha optotipos projetados em uma tela ou gerados por 
sistemas de computador em monitores de alta definigao. A medida pode 
serfeita em escala decimal (a acuidade 1 e considerada normal), para a 
populagao adulta, ou em forma de fragao em pes (20/20) ou metros (6/6). 

CAMPOS VISUAIS 

Os campos visuais sao a porgao do espago em que os objetos sao visfveis 
ao mesmo tempo em que a fixagao do olhar e mantida em uma diregao. 
O campo visual monocular e formado pelo campo central, que engloba 
os 30° centrais de visao e fixagao central, e pelo campo periferico, que se 
estende 100° lateralmente, 60°medialmente, 60° superiormente e 75° in- 
feriormente. Uma linha vertical secciona a fixagao central e divide o campo 
visual em dois hemicampos - nasal e temporal. A mancha cega, que repre- 
senta a localizagao espacial do disco optico no campo visual, esta situada 
no hemicampo temporal a aproximadamente 12 a 17° da fixagao e a 1,5° 
abaixo do meridiano horizontal. A mancha cega e representada em urn 
grafico de campo visual como urn escotoma (area nao vista) e corresponde 


anatomicamente ao canal escleral, pelo qual as fibras nervosas da retina 
deixam o olho pelo disco optico. 

Ha uma variedade de metodos e aparelhos usados para avaliar os 
campos visuais, como os testes quantitativos pelo perfmetro de Goldmann 
ou por meio de uma tela tangente. No entanto, estes tern sido substitufdos 
por equipamentos mais sofisticados, os perfmetros automatizados, com 
aplicativos que se baseia em medidas psicoffsicas que medem limiares de 
sensibilidade luminosa em diferentes areas do campo visual, formando urn 
mapa topografico de areas com sensibilidade normal e anormal. 

SENSIBILIDADE AO CONTRASTE 

Na medida convencional da acuidade visual, letras pretas em urn fundo 
branco sao apresentadas, em uma situagao de alto contraste. No entan¬ 
to, na vida diaria, o ambiente visual apresenta nuances de contraste de 
diferentes graus. A sensibilidade ao contraste e a habilidade do sistema 
visual em discriminar urn objeto do seu fundo. O contraste, por sua vez, 
e a diferenga de brilho entre duas superficies, que permite que urn objeto 
se saliente em relagao ao seu fundo. Os testes de medida da sensibilidade 
ao contraste se baseiam em nfveis decrescentes de contraste, ao manter 
o tamanho do objeto visual de interesse constante ou ao varia-lo. Esses 
limiares sao usados para a construgao de uma curva, chamada de fungao 
de sensibilidade ao contraste, que pode determinar se ha perdas desta 
fungao em tamanhos de objetos e graus especfficos de contraste. 

VISAO DE CORES 

A composigao peculiar dos fotorreceptores cones na retina humana permi¬ 
te a discriminagao de uma gama enorme de matizes de cores. Existem tres 
tipos de cones no olho humano, cada urn especializado em determinado 
comprimento de onda de luz: curto (S); medio (M); e longo (L). Por essa 
caracterfstica, os seres humanos sao chamados de tricromatas, uma vez 
que utilizam informagoes dos tres tipos de celulas para discriminar cores. 
Indivfduos que nascem sem urn tipo determinado dessas celulas podem 
nao enxergar determinadas cores, o conhecido daltonismo. Aqueles que 
nascem sem os cones S sao tritanopes (cegueira ao azul); os sem os cones 
M, deuteranopes (cegueira ao verde); e os sem os cones L, protanopes 
(cegueira ao vermelho). Cerca de 10% da populagao mundial apresenta 
defeitos na visao de cores de diferentes magnitudes, especialmente do 
sexo masculino, sendo que os genes que produzem os fotopigmentos dos 
cones estao no cromossomo X. As deficiencias na visao de cores podem 
ser congenitas ou adquiridas, e varias doengas da retina, do nervo optico 
e do cerebro podem causa-las. Os testes empregados para avaliar a visao 
de cores geralmente sao placas isocromaticas com sfmbolos ou numeros 
apresentados em urn padrao de cfrculos coloridos de fundo ou testes de 
ordenamento de matizes com pastilhas coloridas. 


REVISAO 


Os recem-nascidos tern todas as estruturas oculares necessarias 
para enxergar. Durante os primeiros meses de vida, desenvolvem a 
focalizagao de imagens, a organizagao dos movimentos oculares, o 
reconhecimento de profundidade e a coordenagao olho-mao. 

Em pacientes nao verbais ou pre-verbais, como bebes, criangas e 
adultos com disturbios de comunicagao (pacientes com multiplas 
deficiencias e/ou com deficiencia neurologica), a acuidade visual 
deve ser medida de forma objetiva. Os metodos objetivos implicam 
tecnicas de medida da acuidade que independem da resposta ver¬ 
bal dos pacientes, como o teste dos cartoes de Teller e o potencial 
visual evocado de varredura. 
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Qualquer anomalia ou queixa visual em bebes e criangas deve ser 
valorizada, e o exame oftalmologico realizado o mais breve possi- 
vel, para que o diagnostico e o tratamento precoce das doengas of- 
talmopediatricas sejam institufdos, visando ao melhor prognostic 
possfvel em termos de desenvolvimento da visao. 

A acuidade visual pode ser definida como a capacidade de discri- 
minar detalhes dos objetos de interesse visual. Sua medida e feita 
com tabelas padronizadas impressas ou projetadas com sfmbolos 
de tamanho decrescente. A acuidade visual normal de urn adulto e 
de 1 na escala decimal ou 20/20 na fragao de Snellen. 

Os campos visuais sao a porgao do espago em que os objetos sao 
visfveis ao mesmo tempo em que a fixagao do olhar e mantida em 
uma diregao. 

A sensibilidade ao contraste e a habilidade do sistema visual em 
discriminar urn objeto do seu fundo. 

Existem tres tipos de cones no olho humano; por essa caracterfstica, 
os seres humanos sao chamados de tricromatas, ja que utilizam in- 
formagoes dos tres tipos de celulas para discriminar cores. 
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AMETROPIAS E SUAS CORREgOES 
CUNICAS E CIRURGICAS 


WALLACE CHAMON 


Os olhos podem ser comparados a uma camera fotografica, que contem 
urn conjunto optico (dioptros oculares) e urn anteparo para formagao da 
imagem (retina). Sao dioptros oculares as superficies anterior e posterior 
da cornea, bem como as do cristalino. 

■ EMETROPIA E AMETROPIAS 

A emetropia corresponde a urn olho que tern o seu sistema optico calibrado 
para o infinito, ou seja, em foco para as grandes distances (maiores do que 
5 m). Ametropias (ou erros refracionais) sao doengas que nao permitem a 
formagao de imagens mtidas sobre o piano retiniano. Olhos que tern seu 
foco ideal para distances mais proximas sao miopes. Por isso, em ingles, o 
miope pode ser chamado de nearsighted ou shortsighted (com visao para 
perto). O olho miope, quando langado a objetos localizados no infinito, tern 
o foco da imagem localizado anteriormente ao piano retiniano. Olhos hiper- 
metropes sao aqueles que formam imagens mtidas de objetos localizados 


no infinito em urn piano posterior a retina. O astigmatismo e consequencia 
de urn sistema optico que apresenta poderes refrativos diferentes nos seus 
diferentes meridianos, de tal maneira que o olho pode ser miope no meri- 
diano vertical e hipermetrope no meridiano horizontal, por exemplo. Todos 
os olhos jovens tern a capacidade de aumentar o seu poder refrativo (o 
poder de convergence luminosa) por meio da contragao do musculo ciliar. 
Esse aumento e chamado esforgo acomodativo, ou acomodagao, e permite 
que o foco seja ajustado de uma distancia maior para uma menor, como 
na leitura. Essa capacidade acomodativa diminui gradativamente com o 
passar dos anos e, por volta da quarta decada de vida, passa a dificultar a 
fungao visual para distances menores. Essa diminuigao da capacidade de 
mudar o foco de longe para perto e denominada presbiopia. 

PODERES REFRATIVOS 

As ametropias podem ser quantificadas pelo poder refrativo da lente 
que corrige o seu erro refracional. Essa lente e calculada pela simples 
formula: PR = 1/d (onde PR = Poder Refrativo, em Dioptrias, e d = 
Distancia, em metros). De tal maneira que uma pessoa que consegue 
enxergar objetos nitidamente a uma distancia maxima de 0,4 m neces- 
sita de uma lente corretora de 1/0,4 = 2,5 Dioptrias (D). Como as lentes 
que corrigem a miopia sao divergentes e recebem convencionalmente 
a notagao negativa, esse seria o exemplo de urn olho miope de -2,50 
D. Esse mesmo raciocfnio pode ser usado no entendimento do esforgo 
acomodativo. Urn olho emetrope ao ler urn livro localizado a 0,25 m 
necessita de uma acomodagao de 1/2,5 = 4 D. Quando esse esforgo e 
maior do que a capacidade acomodativa, sao necessarias lentes positi- 
vas adicionais para a leitura. O olho funciona como uma lente altamente 
convergente de cerca de 50 D (Figura 259.1). 

FISIOPATOLOGIA E QUADRO CLINICO 

Apesar de as diferengas opticas entre as ametropias parecerem equiva- 
lentemente opostas, a fisiopatologia e o quadro clinico sao determinan- 
temente diferentes. 

MIOPIA 

Como o olho miope tern o piano de foco localizado anteriormente a retina, 
a miopia pode ser consequencia de urn bulbo ocular com diametro antero- 


Lente convergente 


Olho humano 



FIGURA 259.1 ■ Comparagao entre o sistema optico convergente de 
urn olho humano com uma lente convergente. Nota-se que, para que 
os raios convirjam para uma distancia de 20 cm, a lente convergente 
precisa ter o poder refrativo de 5 D, ao passo que o olho necessita 
convergir os raios para o seu comprimento axial (cerca de 2 cm; 
portanto, precisa do poder refrativo de cerca de 50 D. 
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posterior aumentado (miopia axial) ou por um sistema optico muito con- 
vergente (miopia de indice). De maneira geral, as miopias maiores do que 
4 ou 5 D tern componente axial importante. Algumas afecgoes corneanas 
que aumentam sua curvatura e, portanto, seu poder refrativo, podem ser 
a causa da miopia de indice. A mais frequente e o ceratocone, uma doenga 
hereditaria que cursa com afinamento e aumento da curvatura corneana, 
especialmente em pessoas atopicas e com habito de cogar os olhos. 

Fisiopatologia 

Ao nascer, a grande maioria dos humanos e hipermetrope; com o crescimen- 
to do olho, a sua ametropia muda em diregao a emetropia. Alguns olhos 
perdem esse controle e crescem "alem da emetropia", tornando-se miopes. 
0 controle do crescimento ocular (e, portanto, do aparecimento da miopia) 
e muito complexo e pouco compreendido. Sabe-se que o componente ge- 
netico e importante na determinagao de quais individuos sao suscetiveis a 
se tornar miopes. Uma crianga filha de pais miopes tern maior chance de se 
tornar miope. No entanto, inumeros estudos populacionais demonstraram 
que a influencia do meio e determinante no aparecimento e na progressao 
da miopia. Ja foram detectados alguns fatores correlacionados ao aumento 
da prevalence de miopia em diferentes populagoes, principalmente o es- 
forgo acomodativo (leitura ou trabalhos que exijam a visao para perto) e a 
falta de exposigao a ambientes abertos. Apesar de ambos os fatores de risco 
estarem correlacionados, estudos mais recentes demonstraram que criangas 
com maior tempo de exposigao a ambientes abertos apresentam menor in¬ 
cidence de miopia, mesmo que tivessem esforgo acomodativo semelhante. 
Surpreendentemente, o controle do crescimento ocular nao exige a forma- 
gao de imagem cortical, ou seja, mesmo olhos com o nervo optico secciona- 
do estao sujeitos a influencia do meio, sugerindo um sistema intrarretiniano 
de processamento da imagem e controle do crescimento. 

Quadro clinico e diagnostico 

Os sintomas dos miopes estao relacionados a diminuigao progressiva da 
acuidade visual para grandes distances. Um sinal caracteristico da miopia 
e o fato de o paciente contrair as palpebras superiores e inferiores com o 
intuito de diminuir o diametro do diafragma optico, criando uma fenda es- 
tenopeica e aumentando a profundidade de foco, como em uma maquina 
fotografica. Aparentemente, tal habito esta na origem grega da palavra 
miopia (mien = cerrar, ops = olho). 0 miope normalmente apresenta boa 
acuidade visual para pequenas distances, dependendo da magnitude da 
sua miopia. Pacientes com miopia acima de 1 D em ambos os olhos apre¬ 
sentam dificuldades em alguns afazeres, como dirigir ou assistir a televi- 
sao e, normalmente, requerem a utilizagao de lentes corretoras ou cirurgia 
para corregao da ametropia. A utilizagao ou nao das lentes corretoras nao 
interfere na progressao da miopia. 

Muito raramente, a miopia poder ser observada ao nascer. Em geral, 
o seu aparecimento acontece entre a 1 a e a 2 a decadas de vida, e o seu 
ritmo de progressao diminui acentuadamente apos a segunda decada. 0 
aparecimento ou a progressao de miopia apos a 4 a ou 5 a decada pode es- 
tar associado ao aparecimento de catarata e consequente miopia de indice 
por aumento do poder refrativo do cristalino. 

0 aumento do bulbo ocular, sem o crescimento equivalente da retina 
neurossensorial, faz os olhos miopes estarem mais sujeitos a afecgoes reti- 
nianas, como algumas degeneragoes ou o descolamento de retina. 

HIPERMETROPIA 

De maneira geral, os olhos hipermetropes de ocorrencia natural sao me- 
nores que os emetropes, no entanto algumas alteragoes corneanas po¬ 
dem levar ao seu aplanamento excessivo, com consequente diminuigao 
do seu poder refrativo e hipermetropia. Entre elas, a mais frequente e a 


consequencia tardia da cirurgia refrativa incisional, realizada com bisturi 
de diamante na decada de 1980, denominada ceratotomia radial. 

Fisiopatologia 

Como, na hipermetropia, o poder refrativo ocular e fraco para o tamanho 
do olho (a imagem nitida se forma posteriormente a retina), a acomoda- 
gao e capaz de diminuir seu sintoma de borramento visual. Ao contrario 
da miopia, em que o esforgo acomodativo piora o borramento visual, na 
hipermetropia, a acomodagao e capaz de corrigirtotalmente o erro refra- 
cional, dependendo da sua magnitude e da idade do paciente. 

Um jovem de 10 anos de idade com hipermetropia de +2 D pode 
corrigir sua ametropia por meio do esforgo acomodativo e nao precisar 
de corregao optica. No entanto, com o passar dos anos, esse esforgo 
pode tornar-se maior do que a sua capacidade acomodativa. 0 sintoma 
apresentado pelo paciente que necessita de um esforgo maior do que a 
sua capacidade e chamado astenopia, que pode ser referida como uma 
cefaleia, em peso, de pequena intensidade, holocraniana ou bitemporal, 
fortemente associada ao esforgo visual para perto. 0 esforgo acomodati¬ 
vo nunca causa cefaleias agudas, intensas ou nao associadas ao esforgo 
visual (p. ex.: ao acordar). 

Quadro clinico e diagnostico 

A hipermetropia sempre diminui com o passar dos anos, estabilizando- 
-se ao final da fase de crescimento. Ao contrario da miopia, nunca foram 
detectados fatores ambientais na genese ou progressao da hiperme¬ 
tropia. 

Os olhos com hipermetropia alta (acima de +3 ou +4 D) sao mais 
sujeitos a crises de glaucoma por bloqueio angular (glaucoma agudo), es¬ 
pecialmente apos a 4 a ou 5 a decada de vida. 

ASTIGMATISMO 

Sempre consequente a alteragoes opticas que levam a mudanga do poder 
refrativo ocular ao longo de um dioptro. Quase sempre, o astigmatismo e 
resultado de alteragoes corneanas. Astigmatismos regulares sao aqueles 
que, por necessitarem de uma lente corretora esferocilindrica, podem ser 
corrigidos por oculos. Os astigmatismos irregulares sao aqueles que nao 
podem ser corrigidos por oculos e requerem procedimentos cirurgicos ou 
o uso de lentes de contato especiais. Astigmatismos de ocorrencia natural, 
ou seja, nao associados a outras doengas, de maneira geral, sao astigma¬ 
tismos regulares. Astigmatismos consequentes a doengas corneanas ou a 
cirurgias oculares previas normalmente apresentam um componente de 
irregularidade. 

Fisiopatologia 

No astigmatismo regular de origem corneana, a cornea nao apresenta um 
perfil esferico, mas sim um torico, ou seja, diferentes raios de curvatura 
em diferentes meridianos, como na superficie convexa de uma colher. A 
maioria das pessoas apresenta alguma toricidade corneana, consequente 
a pressao palpebral cronica e a influencia da pressao atmosferica. Dessa 
maneira, a maior parte das corneas tern seu meridiano vertical mais curvo 
do que o horizontal. Esse astigmatismo e chamado "a favor da regra". 

Dependendo da magnitude das diferengas de curvatura ao longo dos 
meridianos e do comprimento axial ocular, todas as combinagoes refra- 
cionais sao possiveis. Ambos os meridianos podem ter magnitudes dife¬ 
rentes de miopia (astigmatismo miopico composto) ou de hipermetropia 
(astigmatismo hipermetropico composto). Um dos meridianos pode ser 
emetrope, ao passo que o outro e miope (astigmatismo miopico simples) 
ou hipermetrope (astigmatismo hipermetropico simples). Ainda, um dos 
meridianos pode apresentar miopia, e o outro, hipermetropia (astigma¬ 
tismo misto). 
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Quadro clinico e diagnostico 

As queixas do paciente com astigmatismo dependem do tipo de astigma¬ 
tismo, podendo variar daquelas associadas a miopia, como diminuigao da 
acuidade visual (nos astigmatismos miopicos), e a hipermetropia, como a 
astenopia (nos astigmatismos hipermetropicos). Apesar de o crescimento 
do olho poder alterar igualmente a ametropia dos dois meridianos do olho 
astigmata, a magnitude do astigmatismo de ocorrencia natural pouco se 
altera durante os anos. A alteragao da magnitude ou da orientagao do as¬ 
tigmatismo pode estar associada a doengas corneanas progressivas, como 
o ceratocone. 


ATENQAO! 


A miopia progride ate pelo menos a segunda decada de vida. A hiper¬ 
metropia regride ate o final da fase de crescimento. 0 astigmatismo 
nao se altera significativamente durante a vida. 

PRESBIOPIA 

0 olho presbita perde a capacidade de alterar o seu poder refrativo por 
meio da acomodagao. A presbiopia e inexoravel e afeta indistintamente 
todos os seres humanos apos a quarta decada de vida. No olho hiperme- 
trope, o problema nao esta em urn sistema fora de foco, mas sim em urn 
sistema que perde a capacidade de ajustar o foco. 

Fisiopatologia 

Acredita-se que a presbiopia nao seja decorrente do enfraquecimento do 
musculo ciliar, mas da perda da elasticidade do cristalino, que perde a 
capacidade de alterar sua curvatura, apesar da agao do musculo ciliar. 

Quadro clinico e diagnostico 

Apesar de as queixas de presbiopia terem aparecimento de forma relati- 
vamente aguda, sabe-se que a perda da capacidade acomodativa se ini- 
cia ao nascer e progride continuamente ate por volta da sexta decada de 
vida. Apos essa idade, a capacidade acomodativa pode ser considerada 
inexistente. 

Normalmente, as queixas se iniciam com a dificuldade de leitura em 
ambientes pouco iluminados e progridem para a total incapacidade de 
leitura ou realizagao de trabalhos a pouca distance. Como os mfopes tern 
seus olhos naturalmente focalizados para perto, podem se aproveitar des- 
sa caracterfstica e retirar os oculos para a leitura. Por sua vez, os hiper- 
metropes, que necessitam utilizar a acomodagao mesmo para enxergar 
objetos distantes, sentem os sintomas da presbiopia mais precocemente. 
No entanto, quando tern seus problemas corrigidos por oculos, lentes de 
contato ou cirurgia refrativa, mfopes e hipermetropes passam a se com- 
portar semelhantemente aos emetropes e sentem as dificuldades da pres¬ 
biopia de maneira semelhante. 

TRATAMENTO 

Apesar de existirem solugoes para as ametropias, estima-se que cerca de 
150 milhoes de pessoas apresentem dificuldades visuais por falta de cor¬ 
regao optica. 

Oculos 

Maneira mais simples de corrigir as ametropias, os oculos podem ser utili- 
zados para a corregao de miopia, hipermetropia, astigmatismos regulares 
e presbiopia. Como, na corregao da presbiopia, o poder refrativo neces- 
sario para a corregao da visao de objetos distantes e diferente daquele 
preciso para a visao de perto, utilizam-se lentes corretoras com diferentes 


dioptrias nos mesmos oculos. Essas lentes podem ser bifocais ou progres¬ 
sivas (multifocais). As bifocais apresentam a porgao inferior calibrada para 
a visao de perto e uma transigao abrupta, percebida na forma de uma 
linha horizontal na lente, para a corregao da visao para longe. As lentes 
progressivas apresentam uma transigao suave entre a corregao para longe 
e para perto (nao se nota nenhuma linha nas lentes). As lentes progres¬ 
sivas requerem urn minucioso trabalho tecnico na sua confecgao, pois os 
centros opticos das lentes devem coincidir perfeitamente com as pupilas. 
Cerca de 10% dos pacientes podem apresentar dificuldade de adaptagao 
com as lentes progressivas e, muitas vezes, a insistence no seu uso pode 
torna-las mais confortaveis. 

Lentes de contato 
HidrofHicas (gelatinosas) 

Podem corrigir miopia, hipermetropia, astigmatismos regulares e presbio¬ 
pia. No entanto, os melhores resultados se dao em pacientes que apre¬ 
sentam pouco astigmatismo. A corregao da presbiopia com as lentes de 
contato pode ser feita por meio de lentes bifocais ou com a tecnica de 
bascula, em que urn dos olhos e corrigido para longe, e o outro, para per¬ 
to. A adaptagao a bascula pode levar algum tempo, mas cerca de 90% dos 
pacientes se adaptam e passam a ficar independentes de oculos. 

As lentes de contato gelatinosas, apesar de mais confortaveis, sao 
mais associadas a complicagoes oculares, como infecgao e neovasculari- 
zagao corneana. 0 uso de lentes de contato gelatinosas requer acompa- 
nhamento medico constante para detecgao precoce de complicagoes. Ha- 
bitos como dormir e nadar com as lentes estao fortemente associados ao 
aumento da incidence de infecgoes oculares que podem ser desastrosas. 
Existem lentes de contato gelatinosas que devem ser descartadas diaria, 
mensal ou anualmente. Todas as lentes nao descartadas diariamente de¬ 
vem ser mantidas em recipientes com solugoes para sua preservagao e 
esterilizagao qufmica. As lentes de descarte mais frequente e fabricadas 
em material mais permeavel devem ser preferidas. De maneira geral, o uso 
de lentes gelatinosas por mais de 10 a 15 anos e raro, pois os pacientes se 
tornam intolerantes a elas. 

Rigidas gas-permeaveis 

Permitem melhor corregao optica possfvel da miopia, da hipermetropia, 
dos astigmatismos regulares e da presbiopia. Sao as unicas capazes de 
corrigir os astigmatismos irregulares. 

As lentes rfgidas requerem uma adaptagao cuidadosa em que o medi¬ 
co define os seus raios de curvatura, diametro, material e poder refrativo. 
Cada lente rfgida e personalizada para urn olho e nao pode ser utilizada 
em outro. 0 perfodo de adaptagao do paciente pode levar algumas sema- 
nas. As lentes rfgidas nao sao descartaveis e duram de 6 meses a 1 ano. 
Quando comparadas as lentes gelatinosas, estas apresentam menor risco 
de infecgao e neovascularizagao corneana. Apesar de nao adequadas para 
a pratica de esporte devido ao risco de trauma, a intolerance as lentes 
rfgidas e muito mais rara do que as gelatinosas. 

CIRURGIA REFRATIVA 

Excimer loser 

Atualmente, a grande maioria das cirurgias refrativas utiliza o excimer laser 
para alterar as curvaturas corneanas. Tal laser tem a precisao de 0,25 pm 
por pulso, permitindo a transference de perfis extremamente refinados 
a cornea. Consegue corrigir a miopia, o astigmatismo, a hipermetropia 
e a presbiopia (com a tecnica de bascula). Cerca de 20% dos pacientes 
candidatos a cirurgia nao podem ser operados por apresentarem fatores 
de risco, como alteragoes da regularidade corneana (ceratocone subclfni- 
co), corneas muito finas, doengas oculares associadas (catarata, alteragoes 







1448 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



retinianas ou ceratites). A chance de sucesso com a cirurgia dependera 
da ametropia a ser tratada e, principalmente, da precisao da avaliagao 
pre-operatoria, que deve ser minuciosa. Obtem-se sucesso em cerca de 
98% dos casos ideais. 0 risco mais temido e a infecgao pos-operatoria, 
estimada em 1:3.000 cirurgias. 

Existem diferente maneiras de se utilizar o excimer laser. Quando 
empregado diretamente sobre o estroma corneano desepitelizado, 
manualmente, a tecnica e denominada PRK (do ingles, photorefractive 
keratectomy) (Figura 259.2). Em ametropias mais altas, o PRK requer 
o uso topico intraoperatorio de mitomicina-C a 0,01% por cerca de 30 
segundos. O laser pode tambem ser aplicado apos a criagao de uma la- 
mela corneana, reposicionada apos o tratamento, tecnica chamada de 
LASIK (do ingles, Laser intrastromal keratomileusis) (Figura 259.3). Esse 




Estroma exposto 



FIGURA 259.2 ■ Diagrama esquematico do PRK. Apos a 
desepitelizagao mecanica manual, o feixe de excimer laser e aplicado 
sobre o estroma desnudo. A reepitelizagao ocorre em cerca de cinco 
dias, e a recuperagao visual, aproximadamente em tres semanas. 


flap pode ser criado por instrumento semiautomatizado que contenha 
uma lamina vibratoria (microceratomo mecanico) ou por outro laser (la¬ 
ser tie femtossegundo), que cria uma lamela com espessuras proximas a 
0,1 mm. A recuperagao visual com o LASIK acontece em cerca de horas, 
ao passo que com o PRK demora cerca de tres semanas. Atualmente, a 
seguranga do PRK e do LASIK e semelhante, portanto a opgao cirurgica 
e definida mais pela familiaridade do cirurgiao com a tecnica e por algu- 
mas caracterfsticas oculares. 

Novas tecnologias diagnosticas aprimoraram ainda mais a cirurgia 
ceratorrefrativa a laser. O desenvolvimento de tecnologias que podem 
detectar o astigmatismo irregular de minima magnitude (aberrometria) 
e transferir o perfil de tratamento necessario para sua corregao a laser 
expandiu o campo da cirurgia personalizada. Alguns equipamentos tra- 
tam todas as ametropias existentes (inclusive o astigmatismo irregular) 
de maneira personalizada, ou seja, utilizam a analise de frentes de onda 
(wavefront) para determinar urn perfil unico e intransferivel de tratamento 
(Figura 259.4). Essa tecnologia permite tanto o tratamento de olhos com 
ametropias de ocorrencia natural quanto de olhos com alteragoes opticas 
adquiridas (aberrates oculares). 


ATENgAO! 


O tratamento com excimer laser tem ate 98% de chance de sucesso. 
PRK e LASIK apresentam seguranga semelhante. A cirurgia personali¬ 
zada permite o tratamento de astigmatismos irregulares. 


Implantes de lentes em olhos facicos 

Miopias elevadas, especialmente acima de 8 a 10 D, podem apresentar 
resultados opticos inaceitaveis com o tratamento corneano. Nesses casos, 
e possfvel avaliar o implante com lentes intraoculares artificiais, em que 
seja feita a retirada do cristalino. Procedimento intraocular, e, portanto, de 
maior risco. O acompanhamento pos-operatorio deve ser semestral pelo 
resto da vida, com o objetivo de detectar qualquer dano ao endotelio cor¬ 
neano que a lente possa causar, mesmo a longo prazo. 


LASIK 


Pre-operatorio 





Reposicionamento 


FIGURA 259.3 ■ Diagrama esquematico do LASIK. Apos a confec^ao 
da lamela estromal com cerca de 0,1 mm de espessura, o feixe de 
excimer laser e aplicado sobre o estroma. A recuperagao visual ocorre 
em cerca de 24 horas. A confec^ao da lamela pode se dar por urn 
microceratomo mecanico com lamina vibratoria ou com o laser tie 
femtossegundo (recuperagao rapida). 



FIGURA 259.4 ■ Fotografia de paciente sendo submetido a cirurgia 
personalizada por wavefront com excimer laser. 
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REVISAO 


Ametropias: 

a | Miopia (aumento do tamanho do olho ou do poder refrativo). 
b | Hipermetropia (diminuigao do tamanho do olho ou do poder 
refrativo). 

c | Astigmatismo (diferentes poderes refrativos nos diferentes me- 
ridianos): 

Regulares (corrigfveis por oculos): 

Miopicos - simples e composto. 

Hipermetropicos - simples e composto. 

■ Misto. 

Irregular (lentes de contato rfgidas ou cirurgia personalizada). 
d | Presbiopia (perda da capacidade de mudarofoco). 

Corregoes das ametropias: 
a | Oculos (simples, bifocais ou progressives), 
b | Lentes de contato: 

Hidrofflicas (maior risco, melhor conforto). 

Rfgidas (menor risco, pior conforto). 
c | Cirurgia refrativa. 

Excimerlaser (convencional ou personalizado por wavefront): 
PRK (desepitelizagao manual, recuperagao mais lenta); 

LASIK- microceratomo mecanico (recuperagao rapida); 

LASIK- /aserdefemtossegundo (recuperagao rapida). 

Lente intraocular em olhos facicos (acompanhamento). 


■ ^EITURAS SUGERIDAS 
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Morgan IG, Ohno-Matsui K, Saw SM. Myopia. Lancet. 2012;379(9827):1739-48. 

Sherwin JC, Reacher MH, Keogh RH, Khawaja AP, Mackey DA, Foster PJ. The 
association between time spent outdoors and myopia in children and 
adolescents: a systematic review and meta-analysis. Ophthalmology. 
2012;119(10):2141-51. 
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slow progression of myopia in children. Cochrane Database Syst Rev. 2011; 
(12):CD004916. 
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PRINCIPIOS DO TRATAMENTO 
DAS DOENCAS OCULARES, VIAS 
DE ADMINISTRAgAO E EFEITOS 
ADVERSOS DE MEDICAMENTOS 


■ ACACIO ALVES DE SOUZA LIMA FILHO 

■ FRANCISCO IROCHIMA PINHEIRO 


Como em qualquer outra enfermidade, o sucesso da terapia nas doengas 
oculares depende da observance de tres aspectos fundamentals: estabe- 
lecimento de urn diagnostic preciso; eleigao do farmaco ideal; e escolha 


da via de administrate adequada. Uma historia clfnica bem elaborada 
somada aos exames complementares necessarios sao os meios para vali- 
dar as hipoteses aventadas e chegar a urn diagnostic confiavel. Durante 
a escolha do farmaco, devem ser considerados: a natureza da doenga ocu¬ 
lar; as propriedades farmacologicas do medicamento; seu mecanismo de 
agao; suas contraindicagoes; seus possfveis efeitos adversos; e suas intera- 
goes com outras substancias. Por sua vez, a opgao por determinada via de 
administragao e definida de acordo com a topografia do tecido ocular aco- 
metido, bem como pela influencia das caracterfsticas da formulagao oftal- 
mica utilizada e da farmacocinetica e farmacodinamica ocular do farmaco. 

■ FATORES DA HISTORIA CLINICA QUE 
INTERFEREM NO TRATAMENTO 

Nao so a queixa principal e a historia da doenga atual sao primordiais 
para se iniciar uma terapia farmacologica no olho. Alem do inquerito dos 
sinais e sintomas, fatores como idade, doengas associadas, uso de outros 
farmacos, alergias medicamentosas, gestagao, amamentagao e condigoes 
socioeconomicas interferem diretamente no resultado dotratamento. 

■ FATORES QUE INFLUENCIAM NA 
ESCOLHA DO FARMACO 

Depois de firmado o diagnostic etiologico, funcional ou topografico da 
doenga ocular, a escolha do farmaco recai sobre a dasse medicamento¬ 
sa que apresente o mecanismo de agao desejado. Nao so a natureza da 
doenga influencia essa decisao, mas tambem outros fatores nao menos 
importantes, como a presenga de contraindicagoes e as caracterfsticas 
ffsico-qufmicas do farmaco. Por exemplo: 

■ agonistas adrenergicos: podem induzir elevagao dos nfveis pres- 
soricos em pacientes com hipertensao arterial sistemica (HAS) e 
agravamento de arritmias; 

■ betabloqueadores: podem induzir broncoespasmo em pacientes 
asmaticos, descompensar indivfduos com insuficiencia cardfaca 
congestiva (ICC), agravar alguns tipos de bloqueios cardiacs e 
mascarar sintomas de hipoglicemia em diabetics; 

■ corticosteroides: podem induzir hipertensao ocular e glaucoma, 
alem de agravar quadros infecciosos, em especial nos casos de ce- 
ratites herpetica e fungica; 

■ midriaticos: oferecem risco de glaucoma agudo em indivfduos 
com camara anterior rasa; 

■ inibidores da anidrase carbonica (acetozolamida): precaugoes 
em indivfduos sabidamente alergicos as sulfonamidas. 

Em todas essas situagoes, a contraindicagao por possfvel risco de in- 
dugao iatrogenica exige uma mudanga na estrategia medicamentosa. Da 
mesma forma, a permuta do farmaco pode ser mandatoria na ocorrencia 
de efeitos adversos indesejaveis desde que o custo-beneffcio autorize essa 
modificagao. Nao se deve deixar de considerar a ocorrencia de interagoes 
entre o farmaco de uso ocular e medicamento ja em uso pelo paciente, 
uma vez que a maior parte da dose, mesmo na forma de colfrio, pode ter 
absorgao sistemica por meio da conjuntiva, das vias lacrimais e da mucosa 
nasal. 


ATENgAO! 


O uso de medicamentos que conseguem induzir algum grau de midrf- 
ase pode precipitar crise de glaucoma de angulo fechado (glaucoma 
agudo) em indivfduos que apresentem uma condigao anatomica co- 
nhecida como camara anterior rasa ou estreita. 
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■ FATORES QUE INFLUENCIAM NA ESCOLHA DA 
VIA DE ADMINISTRAGAO 

BARREIRAS OCULARES E VIAS DE ADMIN I STRABO 

0 olho representa uma extensao do SNC, porem em uma situagao ana- 
tomica de maior exposigao as intemperies do meio ambiente. Devido a 
essa situagao de maior vulnerabilidade, os tecidos mais externos, como a 
cornea e a conjuntiva, consistem em verdadeiras barreiras ffsicas que tan- 
to impedem o acesso de micro-organismos como dificultam a penetragao 
dos farmacos pela via topica ocular para os compartimentos intraoculares. 
A exemplo do SNC, o olho tambem e dotado de barreiras entre o meio 
intravascular e seus tecidos. Tais barreiras, denominadas hematoculares, 
desempenham uma verdadeira agao seletiva, restringindo o livre acesso 
de substancias ao humor aquoso, ao vftreo e a retina. Do mesmo modo, 
os medicamentos destinados ao tratamento de doengas do globo ocular 
e administrados via sistemica estao tambem sujeitos a essa agao seletiva, 
salvo se ocorrer uma quebra dessas barreiras. Esse obstaculo mantem os 
meios transparentes livres de protefnas e elementos figurados do sangue, 
permitindo que os raios luminosos trafeguem sem interference ate atingir 
a retina, conferindo uma visao nftida. 

LOCALIZAgAO DA DOEN£A NOS TECIDOS OCULARES 

0 principal fator que determina a escolha por uma via de administragao 
ocular consiste na localizagao do sftio da doenga. 

■ Via topica: consiste na utilizagao de solugoes e suspensoes sob a 
forma de colfrios, pomadas e geis aplicados diretamente sobre a 
superficie do olho (cornea e conjuntiva). A remogao completa de 
uma gota de colirio apos sua instilagao no olho e aproximadamente 
de seis minutos. Logo, orientar o paciente quanto a esse intervalo e 
fundamental para garantir a eficacia dos farmacos que precisam ser 
administrados em horarios similares. A eliminagao total das poma¬ 
das pode ocorrer somente apos tres horas e meia, sendo recomen- 
dado aplicar primeiro o colirio e, depois de seis minutos, a pomada. 
Via periocular: o principio ativo e introduzido por meio de inje- 
goes nos compartimentos virtuais adjacentes ao olho (vias subcon- 
juntival e subtenoniana) ou nos espagos peri e retrobulbar. 

■ Via intraocular: o medicamento e injetado diretamente nos com¬ 
partimentos internos do olho, ou seja, na camara anterior (via 
intracameral) e na camara vftrea (via intravftrea). Por essas vias, 
atingem-se elevadas concentragoes com pequena quantidade do 
farmaco; alem disso, princfpios ativos com diffcil penetragao ocular 
podem ser disponibilizados diretamente ou proximos aos sftios da 
doenga (Figura 260.1). 

Via sistemica: consiste na ingestao de comprimidos, drageas e 
capsulas (VO) ou na utilizagao das vias IM e IV. 

TIPO DE FORMULAGAO OFTALMOLOGICA 

Toda formulagao oftalmologica e composta pelo principio ativo e seu 
vefculo. 

■ Principio ativo (farmaco): possui caracteristicas proprias quanto a 
solubilidade, ao tamanho molecular e a concentragao terapeutica. 

■ Veiculo: consiste em urn conjunto de componentes como con- 
servantes (preservatives), tampoes, antioxidantes, espessantes e 
tensoativos que conferem pH (potencial hidrogenionico), osmolari- 
dade e composigao de eletrolitos a formulagao. Todos esses com¬ 
ponentes interferem na biodisponibilidade, na estabilidade e na 
toxicidade da formulagao. 

Algumas formulagoes sao inviaveis para o uso topico, por sua baixa 
absorgao e biodisponibilidade no sitio da doenga ou por sua elevada to- 



FIGURA 260 I ■ Vias de administragao ocular de medicamentos. 
1: topica; 2: subtenoniana; 3: subconjuntival; 4: intracameral; 

5: intraocular; 6: peribulbar; e 7: retrobulbar. 


xicidade para a superficie ocular. Em contrapartida, outras formulagoes 
sao contraindicadas para uso periocular ou intraocular devido a elevada 
toxicidade para os tecidos oculares internos. 

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA 
DO FARMACO 

No aspecto farmacologico, o olho e composto por varios compartimen¬ 
tos separados por barreiras e que se relacionam de forma dinamica para 
manter a homeostase dos meios. A lagrima, a cornea, o humor aquoso, o 
cristalino e o humor vitreo representam tais compartimentos. Os farmacos 
trafegam pelos limites desses espagos (barreiras) obedecendo a primeira 
lei de Fick, em que, na ausencia de transpose ativo, as substancias se 
difundem do meio mais concentrado para o de menor concentragao. 

A maneira como o farmaco se comporta durante sua absorgao, distri- 
buigao, metabolizagao e eliminagao dos tecidos oculares tambem deter¬ 
mina qual via e a mais eficaz e segura para sua administragao. A absorgao 
depende das propriedades moleculares do principio ativo, da viscosidade 
do seu vefculo e do estado funcional das barreiras fisiologicas dos tecidos 
oculares. A distribuigao e a biodisponibilidade da substancia no seu sftio 
de agao podem ser estimadas pela inter-relagao dos compartimentos e 
barreiras oculares. 0 metabolismo e urn importante componente na elimi¬ 
nagao do medicamento e, algumas vezes, os seus produtos podem mani- 
festar efeitos toxicos tanto para o olho como para o restante do organismo 
(Figura 260.2). 

EFEITOS ADVERSOS 

Os efeitos adversos de urn medicamento sao definidos como qualquer 
reagao prejudicial ou indesejavel, nao intencional, que surge depois de 
sua administragao nas doses adequadas. Na oftalmologia, tais reagoes 
induem aquelas no olho, decorrentes do uso de medicamentos oculares, 
perioculares, intraoculares ou sistemicos, e as que se manifestam siste- 
micamente, resultantes da administragao ocular, periocular ou intraocular 
(Quadro 260.1). Apesar de as barreiras hematoculares desempenharem 
agao seletiva, os farmacos presentes na circulagao sistemica podem al- 
cangar as estruturas oculares por meio do trato uveal ou da irrigagao reti- 
niana. Contudo, apos a instilagao de uma gota de colirio no fundo de saco 
da conjuntiva, o farmaco pode alcangar a circulagao sistemica, seja por 
meio do trato uveal, apos ser absorvida por meio da cornea, conjuntiva e 
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FIGURA 260.2 ■ Fluxograma para tomada de decisao no tratamento das doengas oculares. 







QUADRO 260.1 ■ 

Efeitos adversos dos farmacos 

FARMACO 

EFEITOS ADVERSOS 

Anfetaminas 

Midriase e glaucoma agudo 

Agentes 

anticolinergicos 

Glaucoma agudo, agitagao psicomotora, 
elevagao da temperatura, do pulso e da 
frequencia respiratoria, secura da pele e das 
mucosas 

Agonistas 

adrenergicos topicos 

Hiperemia conjuntival, conjuntivite folicular, 
conjuntivite cicatricial, ceratopatia ponteada e 
depositos, hipertensao arterial aguda, arritmias 
cardiacas, palidez, desmaio, sudorese, tremor, 
cefaleia, ansiedade e palpitagoes, boca seca, 
gosto amargo, cefaleia, fadiga e sonolencia 

Agonistas 
colinergicos topicos 

Nauseas, colicas abdominais, diarreia, tremor 
nas extremidades, fraqueza generalizada, 
sudorese, salivagao, cicatrizagao conjuntival, 
opacificagao do cristalino, miopizagao, cefaleia 
(jovens), descolamento de retina (predispostos), 
epiteliotoxicidade, irritagao ocular e congestao 
conjuntival 

Aminoglicosideos 

topicos 

Ceratopatia epitelial ponteada (via topica) e 
toxicidade retiniana (via intravitrea) 

Amiodarona 

Cornea verticilada (depositos corneanos com 
padrao "em redemoinho"), depositos na capsula 
anterior do cristalino e neuropatia optica 

Analogos das 

prostaglandinas 

topicos 

Hiperemia conjuntival, erosoes corneanas, 
dor ocular, alteragao da cor da iris, aumento 
do tamanho dos cilios, pigmentagao da pele 
periocular, edema macular em afacicos e 
pseudofacicos, cefaleia, congestao nasal, boca 
seca e nauseas 

Anestesicos topicos 

Ceratopatia epitelial ponteada, irregularidades 
da superficie corneana, diminuigao da 
epitelizagao, ceratite filamentar, edema 
palpebral e corneano, hiperemia, secregao 
mucopurulenta, defeitos epiteliais cronicos da 
cornea, vascularizagao corneana e iridociclite 


Anticoagulantes 

Hifema, hemorragias nos tecidos oculares, 
agravamento da degeneragao macular 
relacionada a idade 

Anticoncepcionais 

Olho seco, obstrugoes vasculares retinianas, 
defeitos no campo visual, papilite, neurite optica 
e pseudotumor cerebral 

Antifungicos topicos 

Ceratopatia epitelial ponteada 

Anti-hipertensivos 

Diminuigao da visao, hiperemia conjuntival, 
ceratoconjuntivite, eritema palpebral, 
lacrimejamento, alteragao da visao de cores 
e da motilidade ocular extrmseca, paralisia 
da acomodagao, olho seco e coriorretinopatia 
serosa central 

Anti-histammicos 

topicos 

Ceratoconjuntivite seca 

Anti-inflamatorios 
nao hormonais 
topicos 

Edema angioneurotico das palpebras, 
lacrimejamento, fotofobia, depositos corneanos 
e conjuntivais, maculopatia, papiledema, neurite 
e atrofia optica 

Antiprotozoarios 

topicos 

Ceratopatia epitelial ponteada e erosoes 
corneanas 

Antivirais topicos 

Dermatite de contato, conjuntivite folicular, 
odusao do ponto lacrimal, blefarite, ceratopatia 
ponteada, cicatrizagao conjuntival e defeitos 
epiteliais persistentes 

Betabloqueadores 

topicos 

Embagamento visual, redugao da produgao de 
lagrima, diminuigao da sensibilidade corneana, 
conjuntivite folicular, ceratopatia epitelial 
ponteada, dispneia, broncoespasmo, asma, 
bradicardia, arritmia, srncope, desorientagao, 
depressao, fadiga, bloqueio dos sintomas de 
hipoglicemia, vomitos, diarreia e dor abdominal 

Carmustina 

Retinopatia 

Cloranfenicol 

Neurite optica 


(continua) 
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QUADRO 260.1 

■ Efeitos adversos dos farmacos (Continuagao) 

FARMACO 

EFEITOS ADVERSOS 

Cloroquina 

Cornea verticilada, maculopatia em "olho- 
de-boi" [bull's eye) e escotoma anelar na 
campimetria 

Clorpromazina 

Pigmentagao das palpebras e de outras areas 
expostas a luz solar, depositos conjuntivais e 
corneanos, catarata e maculopatias 

Corticosteroides 

Catarata subcapsular posterior, aumento da 
pressao intraocular, glaucoma, ptose palpebral, 
midriase; facilita a ocorrencia de infeegoes; 
precipita CSC e exoftalmia 

Depressores 
do SNC 

Midriase e glaucoma agudo 

Etambutol 

Neurite optica retrobulbar 

Glicosideos 

cardiacs 

Discromatopsia, acromatopsia, halos azulados 
em volta defocos luminosos, escotomas 
cintilantes e constrigao do campo visual 

Indometacina 

Opacidades finas, espiculadas e com padrao "em 
redemoinho" no estroma da cornea, lembrando 
a ceratopatia por cloroquina 

Inibidores da 
anidrase carbonica 

Via topica - alteragoes do paladar, alergia, ardor, 
sensagao de corpo estranho, visao borrada, 
olhos vermelhos, prurido e lacrimejamento 

Via oral - parestesias, acidose metabolica, 
alteragoes gastricas, colicas, calculos renais e 
depressao da medula ossea, discromatopsia e 
miopizagao 

Opioides 

Miose 

Preservatives ou Hiperemia conjuntival, infiltrados epiteliais 

conservantes topicos corneanos, edema de cornea, ceratopatia 
epitelial ponteada, abrasao e retardo na 
cicatrizagao tecidual da cornea 

Psoraleno 

Catarata e retinopatia 

Sais de ouro 

Depositos na cornea, na conjuntiva e no 
cristalino (crisiase) 

Sildenafila 

Alteragoes na visao de cores, aumento da 
sensibilidade a luz e borramento da visao 

Sulfonamidas 

Edema palpebral, conjuntivite, quemose, uvefte 
anterior, reagao esderal, sindrome de Stevens- 
-Johnson e crises agudas de miopizagao 

Tamoxifeno 

Retinopatia 

Tetraciclinas 

Depositos conjuntivais 

Tioridazida 

Pigmentagao da retina 

Vigabatrina 

Retinopatia 


esdera, seja por sua absorgao por meio da mucosa nasal e faringe apos 
trafegar pelas vias lacrimais. Cerca de 95% da dose contida em uma gota 
de colirio tem absorgao sistemica. A maioria dos efeitos indesejaveis resul- 
ta de dose, de posologia ou de via de administragao inadequadas, alem de 
condigoes proprias do olho, como ceratoconjuntivite sicca previa. 


ATENQAO! 


Comprimir os canaliculos lacrimais ou manter os olhos fechados por 
no minimo cinco minutos apos a instilagao topica sao manobras que 
reduzem a absorgao sistemica dos colirios e, consequentemente, seus 
efeitos colaterais (Figura260.3). 



FIGURA 260.3 ■ Manobra para reduzir a absorgao sistemica dos 
medicamentos de uso topic ocular. 


REVISAO 


Para o manejo das doengas oculares, sao fundamentals os seguintes 
preceitos: diagnostic preciso; escolha do farmaco ideal; e via de 
administragao adequada. 

A escolha do farmaco deve considerar a natureza da doenga, as con- 
traindicagoes e as caracterfsticas ffsico-qmmicas. 

Para determinar a escolha da via de administragao, considera-se a 
localizagao do sitio da doenga. 
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TRAUMAS OCULARES 


DENISE DE FREITAS 
ELISABETH NOGUEIRA MARTINS 


0 trauma ocular e um importante problema de saude publica, sendo uma 
das principals causas de perda unilateral de visao. Dezoito milhoes de 
pessoas no mundo tem cegueira uniocular por lesao traumatica. Embora 
represente apenas 0,27% da area da superffcie corporal e 4% da area fa¬ 
cial, os olhos sao a terceira regiao mais susceptfvel ao trauma, seguindo as 
maos e os pes. Mesmo com os avangos no diagnostico e tratamento destes 
traumas, o prognostic visual pode ser reservado e estar na dependence 
do tipo, da gravidade e da abordagem na fase aguda. Alem da deficiency 
visual, o trauma ocular tambem tem importante impacto social, uma vez 
que deformidades na regiao periocular e no olho comprometem a esteti- 
ca e a autoestima, a realizagao de determinadas atividades ocupacionais 
temporarias (dias de trabalho perdidos) ou permanentemente, gastos em 
tratamento e reabilitagao visual. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Nao ha estudos ou registros significativos sobre a epidemiologia do trau¬ 
ma ocular no Brasil. As causas e os diferentes tipos de traumas oculares 
tem incidences diferentes e estao relacionadas a faixa etaria, sexo, con- 
digoes sociais, circunstancias do evento, e locais da ocorrencia, como em 
ambientes domesticos e de trabalho. 

Entre as criangas, a maioria dos acidentes com acometimento ocular 
ocorre dentro de casa, envolvendo objetos pontiagudos (tesoura, garfos 
etc) em 50% dos casos. 

Entre os adultos jovens, os traumas oculares sao mais comuns no sexo 
masculino, ocorrendo no ambiente de trabalho. Entre os idosos, a queda 
da propria altura leva ao trauma ocular em 45% dos casos. 

Os traumas oculares graves (queimaduras, explosoes, acidentes de 
carro) costumam acometer os dois olhos. Com a obrigatoriedade do uso 
do cinto de seguranga e as cadeirinhas para as criangas, observamos uma 
importante diminuigao na ocorrencia e na gravidade dos traumas oculares 
nos acidentes automobilfsticos. 

■ CLASSIFICAGAO 

Existem inumeras classificagoes para os traumas oculares: [1] quanto a 
natureza da transference de energia (quimica, mecanica, irradiagao, ter- 
mica e eletrica), [2] quanto ao mecanismo patologico (laceragao, contusao, 
queimadura), [3] quanto a anatomia (segmento anterior e posterior do 
olho), [4] quanto a gravidade, [5] quanto ao local ou atividade (domestic, 
trabalho, lazer, escola), entre outros. 

Com a finalidade de uniformizar a descrigao das lesoes oculares de- 
correntes do trauma mecanico e assim facilitar a comunicagao entre os 
medicos, o estabelecimento de padronizagao de condutas e os estudos 
cientificos, foi desenvolvido, em 1996, um sistema de classificagao in- 
ternacional dos traumas oculares, revisado posteriormente em 2002, 
conhecido pela sigla BETT (Birmingham Eye Trauma Terminology). Nesta 
classificagao, os traumas sao divididos em traumas abertos e fechados, 
de acordo com a ocorrencia de comprometimento da espessura total da 
parede ocular (esdera ou cornea) (Figura 261.1). 



FIGURA 261.1 ■ Classificagao Internacional do Trauma Ocular 


Fonte: Kuhn e colaboradores. 1 


De acordo com essa nomendatura, classificamos como trauma fe- 
chado as contusoes, as laceragoes lamelares e os corpos estranhos su- 
perficiais. Nas contusoes o trauma e causado por impacto de objetos nao 
pontiagudos (rombos), e as lesoes resultantes podem ocorrer no local de 
impacto ou nao. As laceragoes lamelares sao decorrentes de trauma da 
parede do globo ocular (esdera ou cornea) ou da conjuntiva bulbar e sao 
causados por um objeto cortante, sem penetragao intra-ocular. 

No trauma aberto, temos as laceragoes e as rupturas. As laceragoes 
sao lesoes que envolvem toda a espessura da parede ocular causadas por 
um objeto cortante, ocorrendo no local do impacto. As laceragoes abran- 
gem os ferimentos penetrantes (um unico ferimento de espessura total no 
globo, causado por objeto cortante), perfurantes (duas lesoes -uma de 
entrada e outra de safda- de espessura total) e corpo estranho intra-ocular 
(CEIO). As rupturas tambem sao lesoes que comprometem a espessura to¬ 
tal da parede do globo (cornea e/ou esdera), porem provocadas por um 
objeto rombo. Nesta situagao, o globo ira romper em um ponto de maior 
fraqueza, podendo ou nao ser o mesmo local do impacto. 

■ AVALIACAO CLINICA 

Apos a realizagao do protocolo advanced trauma life support (ATLS) com 
afastamento do risco de morte e estabilizagao dinica do paciente, a vitima 
de trauma ocular deve ser avaliada para identificagao de situagoes que 
exijam conduta emergencial, como as queimaduras oculares. 

QUEIMADURA 

As queimaduras sao traumas quimicos sobre as estruturas oculares, cau¬ 
sadas por substances acidas ou alcalis e que representam as verdadeiras 
emergences oculares, fazendo com que seja necessario um tratamento 
preciso e imediato. Em todos os casos, deve ser realizada irrigagao copiosa 
com solugao salina balanceada ou agua corrente, por pelo menos 30 minu- 
tos ou ate que o pH do fundo de saco conjuntival atinja valor proximo a 7. 

As queimaduras oculares tem sua gravidade relacionada a fatores que 
fogem da responsabilidade do medico atendente (toxicidade, concentra- 
gao e volume do agente qufmico) e a duragao da exposigao ao agente 
quimico (parametro que pode ser reduzido pelo atendimento medico). 
De forma geral, as queimaduras causadas por alcalis sao mais graves, em 
decorrencia da reagao de destruigao dos componentes celulares, desnatu- 
ragao com degradagao do colageno e liberagao de mediadores inflamato- 
rios. Na nossa populagao, os produtos alcalinos mais comumente envolvi- 
dos nas queimaduras sao cal Ca(OH) 2 , soda caustica (KOH), amonia (NH 3 ) e 
hidroxido de sodio (NaOH). 

Apos a lavagem e o exame, o tratamento inicial consiste em antibioti- 
coterapia topica de amplo espectro para profilaxia das infecgoes, cidople- 
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gico (para alfvio da dor), colfrios hipotensores nos casos que cursam com 
aumento da pressao intra-ocular e corticosteroides topicos (apenas nos 
primeiros 7 a 10 dias) para redugao da inflamagao. 

As queimaduras leves geralmente nao requerem tratamento cirurgi- 
co, ao passo que as moderadas ou graves podem causar grave dano a 
superffcie ocular, implicando tratamentos de longa duragao e multiplos 
procedimentos cirurgicos, resultando em importante impacto economico. 

■ ATENDIMENTO 

0 pronto reconhecimento e tratamento adequado dos traumas oculares 
sao essenciais quando a evolugao depende de conduta imediata. Nos trau¬ 
mas mecanicos, a anamnese detalhada do trauma (identificagao do agen- 
te causal, intervalo entre o trauma e atendimento, uso de medicamentos, 
doengas sistemicas e antecedentes oftalmologicos) auxilia a programagao 
dos exames a serem realizados, uma vez que fornece subsfdios para esti- 
mar o comprometimento das estruturas oculares. 


ATENgAO! 


Ao final da anamnese, e prudente orientarjejum ate ofim da avaliagao 
medica pela possivel necessidade de exame sob narcose e/ou interven- 
gao cirurgica sob anestesia geral. 

A avaliagao da acuidade visual inicial deve ser sempre realizada em 
ambos os olhos, separadamente, e anotada em prontuario medico por mo- 
tivos legais e tambem para estimativa do prognostic visual. 

0 teste do reflexo pupilar deve ser sempre realizado para avaliagao 
das vias aferente e eferente, e o resultado deve ser anotado no prontuario. 
Por vezes, durante a permanencia do paciente no setor de emergencia, e 
necessario testar novamente esse reflexo, sempre tomando o cuidado de 
anotar o resultado no prontuario por sua importance na avaliagao neuro- 
logica do paciente vftima de trauma encefalico. 

A avaliagao do segmento anterior do olho (conjuntiva, cornea, camara 
anterior, iris, angulo camerular, cristalino e vftreo anterior) e realizada ide- 
almente com a lampada de fenda. Porem, a inspegao com lanterna permite 
a identificagao de laceragoes e corpos estranhos maiores, a detecgao de 
hipopio ou hifema (sangue na camara anterior) e a verificagao da presenga 
de quemose (edema de conjuntiva) ou hemorragia conjuntival. A avaliagao 
da iris e importante, pois a alteragao da forma (discoria) ou a descentragao 
da pupila (corectopia) pode ser sinal de trauma ocular aberto oculto. 0 
cristalino pode estar subluxado ou luxado (para a camara anterior ou para 
a cavidade vitrea) ou ter sofrido ruptura. 

Se, durante a avaliagao, for identificado trauma aberto, o exame deve 
ser interrompido e completado pelo oftalmologista, sob anestesia geral 
(necessaria para se realizar o reparo cirurgico da ferida). 

Para a preparagao do paciente para o procedimento cirurgico, deve ser 
orientado jejum oral, internagao hospitalar, profilaxia antibiotica de amplo 
espectro e solicitados exames pertinentes a condigao clfnica do paciente. A 
tomografia de orbita pode ser de grande auxilio nos traumas abertos com 
suspeita de corpo estranho intra-ocular. A ressonancia magnetica (RM) so 
deve indicada se houver certeza da inexistencia de corpo estranho metalico. 

Todo paciente vitima de trauma ocular deve ser submetido a avalia¬ 
gao oftalmologica completa. Assim, se na avaliagao inicial for descartada 
a ocorrencia de comprometimento da espessura total da parede (trauma 
aberto), a pressao intra-ocular pode ser estimada atraves da palpagao bi¬ 
digital (os dois dedos indicadores do examinador sao colocados sobre a 
palpebra superior do paciente, exercendo apenas leve pressao sobre cada 
bulbo ocular alternada e comparativamente). A avaliagao do segmento pos¬ 
terior (vitreo e retina) atraves da oftalmoscopia indireta sob midrfase deve 


ser realizada por oftalmologista, em todos os casos de trauma. Contudo, a 
instilagao de colfrio para dilatagao pupilar somente deve ser realizada apos 
afastamento da ocorrencia de trauma aberto ou seu reparo (sutura). 

TRAUMA ORBITARIO 

Varios tipos de lesoes traumaticas podem acometer a orbita, em suas pa- 
redes, bem como nas estruturas localizadas em seu interior. 

As principais lesoes traumaticas da orbita sao: as fraturas, as hemorra- 
gias e o enfisema orbital, os traumas dos musculos extra-oculares e da glan- 
dula lacrimal, os traumas do nervo optico e os corpos estranhos orbitais. 

As fraturas sao lesoes frequentes nos casos de trauma, sendo a mais 
comum a do assoalho da orbita (blow-out). Nestes casos, o paciente pode 
apresentar dor, hemorragia subconjuntival, hematoma e edema nas pal- 
pebras, diplopia, sensagao de adormecimento da hemiface corresponden- 
te, estrabismo vertical (mais comumente limitagao do olhar para cima), 
proptose ou enoftalmia (bulbo ocular do lado acometido desloca-se para 
dentro da orbita). 

Ao avaliar o paciente, ectoscopia (presenga de proptose/enoftalmia), 
palpagao (creptagao, enfisema) e teste da movimentagao ocular sao im- 
portantes na detecgao das fraturas. Em casos suspeitos, a tomografia 
computadorizada (TC) (orbita, seios paranasais e cranio) permite melhor 
avaliagao do tipo e extensao da fratura para indicagao e programagao 
cirurgicas. 0 reparo cirurgico pode ser realizado de imediato ou apos a 
diminuigao do edema (a criterio do cirurgiao). 

A hipotese de fratura da parede medial pode levantada nos casos de 
enfisema orbital ou subcutaneo, epistaxe ou diplopia horizontal, sendo 
indicada a realizagao de tomografia para sua comprovagao. 

Nos casos que cursam com proptose, distopia ocular inferior, ptose 
palpebral, diplopia, limitagao da movimentagao ocular e ate perda visual 
associada, deve-se suspeitar de fratura do teto orbitario. Nestes casos, a 
presenga de laceragao e hematoma e comum na area da ruptura. 

As hemorragias sao complicagoes relativamente frequentes nos trau¬ 
mas orbitarios. Caso ocorra hemorragia retro-orbitaria volumosa levando 
a proptose importante e hipertensao ocular, deve-se realizar a descom- 
pressao cirurgica para diminuir o dano ao nervo optico (por estiramen- 
to ou compressao). Se a proptose for extremamente acentuada, pode-se 
incisar o canto lateral, ampliando-se a abertura palpebral e diminuindo a 
compressao das estruturas orbitarias. 

LESOES PALPEBRAIS 

A avaliagao da integridade da pele, possivel perda de substancia, piano 
de laceragao (linear ou biselado) e presenga de avulsoes e importante pela 
possibilidade de acometimento do sistema lacrimal (canto medial da pal¬ 
pebra) e, principalmente, pelo risco de lesao por exposigao da superffcie 
ocular (mau fechamento palpebral, presenga de corpos estranhos etc.). 


ATENQAO! 


Nos casos de trauma aberto com laceragao palpebral associada, a su¬ 
tura da palpebra deve ser sempre realizada apos a reconstrugao do 
bulbo ocular aberto. 


HEMORRAGIA SUBCONJUNTIVAL 

Hemorragia subconjuntival ou hiposfagma e frequente nos traumas ocula¬ 
res, podendo ser indicativa de rotura do bulbo ocular. Diante de hemorra¬ 
gia subconjuntival com suspeita de trauma aberto, deve-se sempre indicar 
cirurgia exploradora. 

Nos casos de hemorragia subconjuntival isolada, devemos sempre 
aferir a pressao arterial (PA) do paciente na tentativa de identificar a ocor- 
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rencia de picos e iniciar seu tratamento adequado), e a conduta deve ser 
expectante. E importante orientar o paciente de que nenhuma medicagao 
ira diminuir efetivamente o tempo de reabsorgao do sangue (em torno de 
duas semanas, dependendo de sua extensao). 

CORPO ESTRANHO E LACERA^AO CONJUNTIVAL 

Os corpos estranhos localizados na conjuntiva tarsal (revestimento interno 
das palpebras) sao facilmente removidos com anestesia topica e uso de co- 
tonete ou pinga e podem ser retirados pelo medico nao especialista, a fim 
de minimizar o risco de lesao da cornea durante o piscar, bem como aliviar 
os sintomas do paciente. Para avaliagao da conjuntiva tarsal superior, e 
necessaria a eversao da palpebra superior, sendo essa manobra realizada 
apenas apos se confirmar a integridade do bulbo ocular. 

As laceragoes conjuntivais frequentemente acompanham trauma 
ocular aberto, sendo importante a pesquisa de lesao escleral subjacente. 
Apos anestesia topica, a conjuntiva lacerada deve ser afastada para se 
permitir a avaliagao escleral. Se houver lesao escleral, a sutura da con¬ 
juntiva e realizada apos a sutura escleral. Lesoes conjuntivais isoladas 
apenas sao suturadas se maiores do que 1 a 2 cm ou se houver estrutura 
muscular exposta. Caso nao exista indicagao de sutura, deve-se manter 
o paciente com antibiotico profilatico de amplo espectro topico ate a ci- 
catrizagao. 


ATENQAO! 


Corpos estranhos localizados na conjuntiva bulbar, esclera ou cornea 
nao devem ser retirados por medico nao oftalmologista ou sem a utili- 
zagao da aparelhagem adequada para avaliagao e manejo apropriado 
(lampada de fenda, microscopio cirurgico etc). 

CORPOS ESTRANHOS CORNEANOS 

Corpos estranhos localizados na cornea causam dor, fotofobia e lacrime- 
jamento subito e intenso. Devem ser retirados apenas por medico oftal¬ 
mologista, sob anestesia topica, com o auxflio da lampada de fenda e uso 
de agulha, espatula ou pinga. Apos a retirada do corpo estranho, o olho 
e oduido com pomada antibiotica de amplo espectro, mantendo-se a te- 
rapia topica com colirio ate a epitelizagao total. Corpos estranhos profun- 
dos devem ser retirados em centro cirurgico pelo risco de perfuragao da 
cornea, podendo ainda ser necessario o uso de material de sutura, tecido 
adesivo (cianoacrilato) ou mesmo enxerto de cornea para selar o pertuito, 
apos a retirada do corpo estranho. 

CONCUSSAO DO BULBO OCULAR 

0 trauma contuso pode levar a formagao de hifema (sangue na camara 
anterior), irites, iridodialises (desinsergao da raiz da iris), midriase trau¬ 
matica, hemorragia vitrea, deslocamento do cristalino, catarata, desco- 
lamento de retina e glaucoma. Por este motivo, devem ser avaliados por 
oftalmologista. 

A identificagao de hifema e importante, pois podem estar associados 
a presenga de trauma aberto ou apresentar complicagoes em sua evolu- 
gao (aumento de pressao intra-ocular, ressangramento etc), que podem 
comprometer a acuidade visual final do paciente. Sao tambem sinais de 
trauma aberto oculto hipotonia, desvios da pupila, camara anterior rasa, 
hemorragia subconjuntival volumosa e pigmentagao na conjuntiva. 

Nos casos de hifema, orienta-se repouso absoluto e uso de midria- 
ticos e corticosteroides topicos, com acompanhamento diario feito por 
medico oftalmologista. 0 ressangramento (mais comum do 2° ao 5° dia), 
frequentemente leva a hipertensao ocular. 


TRAUMA ABERTO 

As laceragoes de cornea sem comprometimento de espessura total podem 
sertratadas dinicamente com curativo odusivo ou lente de contato tera- 
peutica. As laceragoes com comprometimento de espessura total e meno- 
res do que 2 mm podem ser tratadas com uso de adesivo tecidual (ciano¬ 
acrilato), e as maiores devem ser corrigidas cirurgicamente com sutura. 
As laceragoes de esclera devem ser corrigidas em centro cirurgico, sob 
anestesia geral, sempre apos a realizagao de exploragao do globo para 
estabelecer a extensao da lesao. 


REVISAO 


0 trauma ocular e uma importante causa de perda unilateral de vi- 
sao, estando o prognostic visual relacionado ao tipo e a gravidade 
do trauma e tambem a abordagem medica inicial (avaliagao com- 
pleta e detalhada das estruturas oculares, pronta identificagao de 
lesoes e rapido infcio de tratamento apropriado). 

Nos casos de queimadura, deve ser realizada, assim que possivel, 
irrigagao copiosa com solugao salina balanceada ou agua corrente, 
por pelo menos 30 minutos ou ate que o pH do fundo de saco con- 
juntival atinja valor proximo a 7, para minimizar o tempo de exposi- 
gao da superffcie ocular ao agente. 

Corpos estranhos localizados na conjuntiva bulbar, esclera ou cor¬ 
nea nao devem ser retirados por medico nao oftalmologista ou sem 
a utilizagao da aparelhagem adequada para avaliagao precisa do 
grau de comprometimento da espessura da cornea e/ou esclera e 
manejo apropriado. 

0 desenvolvimento de infecgao e uma complicagao frequente nos 
pacientes vftimas de trauma ocular, sendo fundamental o acompa¬ 
nhamento destes pacientes por oftalmologista para identificagao 
desta e outras complicagoes tardias dos traumas. 
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MANIFESTAgOES RETINIANAS 


■ MICHEL EID FARAH 

■ EDUARDO BUCHELE RODRIGUES 


As doengas sistemicas podem ser classificadas em congenitas, vasculares, 
inflamatorias, infecciosas etumorais. Manifestagoes oculares podem ocor- 
rer em todos os processos. 
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■ DOENGAS CONGENITAS 

Nesse grupo, encontram-se as doengas geneticas, cromossomicas malfor- 
mativas decorrentes da agao de teratogenos. 

0 periodo embriopatico critico do olho ocorre entre a 5 a e a 8 a semana 
de gestagao. Entre as infecgoes congenitas, a rubeola pode provocar o 
aparecimento de catarata, e o fundo de olho tem aspecto de pigmentagao 
tipo "sal e pimenta". A toxoplasmose congenita causa convulsoes, calci- 
ficagoes intracranianas e coriorretinite e retinocoroidite. Em geral, esse 
processo infeccioso deixa uma cicatriz na area macular, que compromete 
de forma permanente a acuidade visual. Recentemente o virus Zika tem 
causado variadas lesoes retinianas e capilares em fetos, mas o periodo 
preciso da infecgao ainda nao foi determinado. 

Os erros inatos do metabolismo (ElMs) podem gerar acumulos de 
substancias no organismo, inclusive no olho. Na mucopolissacaridosetipo 
I, ocorre deposito de mucopolissacandeos na cornea e na retina. Na galac¬ 
tosemia, pode surgir catarata. 

Nas doengas de genes estruturais, o olho pode ser afetado. A sfndro- 
me de Marfan decorre da mutagao do gene fibrilina 1, que faz parte da 
constituigao da zonula do cristalino. 0 dano na zonula desloca o cristalino 
de sua posigao normal, causando sua subluxagao. A alta miopia presente 
na smdrome de Stickler, ou artroftalmopatia, ocorre em razao de mutagao 
no colageno tipo 2. Na doenga de Ehlers-Danlos, ha afinamento corneano, 
levando ao aparecimento do ceratoglobo. 

Caracterfsticas fenotfpicas estruturais dos olhos sao descritas em va- 
rias doengas geneticas, como no caso da smdrome de Down, em que a 
fenda palpebral e obliqua, com orientagao mongolica. 

■ DOENGAS VASCULARES 

0 fundo de olho pode apresentar alteragoes na circulagao da retina, da 
coroide e do nervo optico. Uma das doengas mais prevalentes e a hiper¬ 
tensao arterial sistemica (HAS). 

A retinopatia hipertensiva esta relacionada a presenga de mveis pres- 
soricos acima de 140/90 mmHg por longo periodo; mesmo assim, apenas 
15% dos pacientes com HAS apresentarao retinopatia hipertensiva. 0 
evento inicial e a vasoconstrigao retiniana arteriolar; posteriormente, ha 
esderose vascular e aumento da permeabilidade. 

QUADRO CLINICO 

A retinopatia hipertensiva e dividida em estreitamento vascular e arterio- 
esderose. 0 principal achado da retinopatia hipertensiva cronica e o es¬ 
treitamento ou constrigao arteriolar difusa. Na arterioloesderose, tem-se 
alguns graus de acometimento - desde aumento do reflexo dorsal leve, 
aumento do reflexo dorsal acentuado ate vasos em fio de cobre e fio de 
prata. Na retinopatia hipertensiva, ha, ainda, alguns sinais como: sinal de 
Gunn —> compressao da venula pela arteriola, sinal de Bonnet —► ingurgi- 
tamento da veia a montante do cruzamento e sinal de Salus —> retificagao 
do angulo de cruzamento dos vasos. 

Em episodios agudos de hipertensao, podem ocorrer focos de transu- 
dados periarteriolares retinianos. Sao mais profundos, menores e menos 
brancos do que as manchas algodonosas e correspondem a isquemia da 
rede capilar. A classificagao mais utilizada e que reflete a gravidade da 
doenga e a de Keith-Wagener-Barker: 

grau I: constrigao arteriolar leve e generalizada; 

grau II: constrigao arteriolar focal com cruzamentos arteriovenosos 

alterados; 

grau III: grau II + hemorragias retinianas e manchas algodonosas; 

■ grau IV: grau III + edema de disco. 

Nas crises hipertensivas agudas, mais comuns em jovens que apresen- 
tam pre-eclampsia, eclampsia, feocromocitoma ou hipertensao renal, sao 


possfveis algumas alteragoes coroidais, como manchas de Elschnig (man¬ 
chas negras com halos amarelos que representam infartos coriodeanos fo- 
cais); estrias de Siegrist (necrose fibrinoide ao longo dos vasos corioideanos 
associada a HAS maligna); descolamento de retina exsudativo (HAS grave). 

Na fase aguda, podem ser encontrados hemorragias peripapilares "em 
chama de vela" e edema de disco, bem como estase venosa secundaria e 
estrela macular. 0 diagnostico diferencial e com papiloflebite diabetica, 
retinopatia por radiagao, odusao de veia central da retina, neurite optica 
isquemica e neurorretinite. Nas fases cronicas, e possivel haver atrofia do 
disco optico com palidez de papila. Nesses casos, o diferencial e com neuro- 
patia tabaco-alcool, neuropatia optica diabetica e tumores intracranianos. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da retinopatia hipertensiva e clfnico, por meio do mapea- 
mento de retina ou fundoscopia. Nesses casos, a oftalmoscopia direta ou 
indireta deve ser realizada pelos dmicos na emergencia para confirmar o 
diagnostico de uma hipertensao maligna com lesao de orgao-alvo. A of¬ 
talmoscopia indireta, a retinografia e a angiografia podem complementar 
o diagnostico e fornecer mais detalhes sobre a doenga. 

TRATAMENTO 

0 tratamento primordial para a retinopatia hipertensiva e o controle da 
pressao arterial (PA). Nos casos de hipertensao severa aguda, o manejo 
deve ser imediato e, muitas vezes, podem ser requeridas internagao em te- 
rapia intensiva e medicagoes endovenosas. Nesses casos, o edema de dis¬ 
co, o edema macular e o descolamento seroso sao passiveis de resolugao 
em aproximadamente duas semanas. Os achados cronicos da retinopatia 
hipertensiva, uma vez instalados, raramente sao revertidos. 

OCLUSOES VASCULARES DA RETINA 

Tanto arteriais quanto venosas, as odusoes venosas retinianas sao passi¬ 
ves de associagao aos processos vasculares sistemicos. Estados de hiper- 
coagulabilidade podem estar relacionados a odusoes vasculares. Outro 
exemplo e a odusao da arteria central da retina, que pode decorrer da 
migragao de urn embolo proveniente de uma fonte embolica localizada 
nas cavidades cardiacas esquerdas ou nas carotidas. A valvula mitral pode 
ser fonte de embolo septico para o olho nas endocardites bacterianas. A 
doenga obstrutiva das carotidas pode causar diferenciagao de fluxo arte¬ 
rial entre os dois olhos, causando alteragoes da microcirculagao da retina 
de forma assimetrica. 

Queixas bilaterais de amaurose fugaz ou fotopsias (percepgoes de 
cintilagoes luminosas) podem decorrer de baixo debito cardfaco (DC) ou 
isquemia cerebral transitoria. Causas metabolicas, como hipoglicemia, 
tambem podem ser responsaveis por essas queixas. As causas sistemicas 
devem ser diferenciadas das oculares. 

As discrasias sangumeas interferem no fluxo sangufneo da retina. 
Entre as hemoglobinopatias, a anemia falciforme e a que mais frequen- 
temente provoca alteragoes da retina. 0 portador do trago falcemico, ou 
hemoglobina SC, apresenta episodios de falcizagao, com a formagao de 
microtrombos que oduem a microcirculagao da periferia da retina. Esses 
fenomenos odusivos, por isquemia, podem desencadear a formagao de 
neovasos na retina. A visao pode ficar comprometida por complicagoes 
secundarias aos neovasos, como hemorragias ou descolamento da retina. 


ATENgAO! 


A baixa de visao unilateral subita no hipertenso pode ser tanto odusao 
venosa como odusao arterial acometendo a macula. 
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Quadro clinico 

A odusao da veia central ou ramo da retina e um disturbio oftalmologico 
relativamente comum, caracterizado por hemorragias retinianas nos qua- 
tro quadrantes, associado a dilatagao e tortuosidade venosa. E secundaria 
a formagao de trombo na regiao da lamina crivosa. Ocorre mais frequente- 
mente em indivfduos acima de 50 anos, em associagao a alteragoes siste- 
micas, como hipertensao arterial e diabetes, ou oculares, como o glauco¬ 
ma primario de angulo aberto. 

Odusao de ramo, ou arteria central da retina, apresenta-se como 
embranquecimento da retina interna. 0 paciente apresenta-se com perda 
subita indolor de campo total ou parcial da visao. 

Diagnostico 

0 diagnostico de odusao venosa retiniana consiste no exame de mapea- 
mento de retina associando a angiografia de retina e, se necessario, tomo- 
grafia de coerencia optica (OCT, do ingles optical coherence tomography). 
A visao e reduzida quando a odusao danifica a regiao central da retina, 
denominada macula, e/ou ha desenvolvimento de vasos anormais no fundo 
do olho que causam hemorragias e, com isso, obscurecimento visual. Al- 
guns pacientes se queixam de aparecimento de "teias de aranha" como sin- 
tomas de infcio de sangramento. Os exames complementares que podem 
ajudar no diagnostico e tratamento dessa entidade sao o campo visual, a 
eletrorretinografia e a OCT. 

0 diagnostico de odusoes arteriais deve ser feito com fundoscopia, 
mapeamento de retina, retinografia e angiografia fluorescefnica. A retina 
interna esta branca, e o sinal da mancha vermelho-cereja pode estar pre¬ 
sente na foveola. 

Tratamento 

0 tratamento de odusao venosa retiniana consiste em aplicagao de foto- 
coagulagao ou fotoestimulagao a laser ou uso de medicamentos intraocu- 
lares, como triancinolona e antiangiogenicos (p. ex.: Avastin® , Eylia® e 
Lucentis®), assim como cirurgia de vitrectomia via pars plana, dependendo 
dos resultados dos exames clinicos e complementares. 

Nao existe uma terapia eficaz para odusoes arteriais retinianas. Algu- 
mas terapias possfveis sao massagem ocular, paracentese de camara ante¬ 
rior e uso de agentes hipotensores, como dorzolamida; no entanto, devem 
serfeitas nas primeiras 24 horas do quadro e nao ajudam em todos os casos. 

RETINOPATIA DIABETICA 

Apos 20 anos de doenga, 99% dos pacientes com diabetes melito tipo 1 
(DM1) e 60% daqueles com DM tipo 2 (DM2) demonstram algum grau de 
retinopatia diabetica (RD). 0 controle intensivo da glicemia e da PA pode 
retardar significativamente a progressao da retinopatia. 

Os fatores de risco mais importantes para o aparecimento da reti¬ 
nopatia diabetica sao tempo de diabetes, controle glicemico insuficiente, 
controle pressorico inadequado, gravidez, tabagismo e nefropatia. 

A hipoxia no tecido retiniano leva a microangiopatia com espessa- 
mento da membrana basal endotelial e perda dos pericitos. Essas altera¬ 
goes levam ao aumento da permeabilidade vascular e a modificagao de 
sua estrutura, formando os microaneurismas, considerados os primeiros 
sinais clinicos da doenga. 


ATENgAO! 


0 tempo de diabetes e o principal fator de risco para o aparecimento 
da retinopatia diabetica. Contudo, o controle da glicemia e da PA sao 
os principais fatores de risco modificaveis e fundamentais para evitar o 
aparecimento e a progressao da doenga. 


Quadro clinico 

Os achados clinicos fundoscopicos da retinopatia diabetica sao microa¬ 
neurismas, hemorragias intrarretinianas (puntiformes - mais profundas; 
e "em chama de vela" - mais superficiais), exsudatos duros e manchas 
algodonosas. Estes sao achados caracterfsticos da retinopatia diabetica 
nao proliferativa. Pode ser ainda encontrado o edema macular diabetico, 
principal causa de baixa visual nos pacientes com retinopatia diabetica, 
caracterizado principalmente pelo espessamento retiniano e exsudatos 
duros na area macular. 0 edema e definido como dinicamente significa¬ 
tive quando o espessamento ou os exsudatos duros estao localizados a 
500 micra da fovea ou ha, ainda, uma area de espessamento superior a 
1 diametro papilar (DP) a pelo menos um diametro de disco optico da fo¬ 
vea. Recentemente nosso grupo, assim como outros pesquisadores, tern 
detectado alteragoes neurorretinianas em pacientes diabeticos antes do 
surgimento dos microaneurismas e hemorragias. 

A presenga de neovasos e o marco da forma proliferativa da doenga, 
em que e possivel observartambem manifestagoes mais graves, como he- 
morragia vftrea e descolamento tracional de retina (Figura 262.1). 

Diagnostico 

Clinico, por meio da oftalmoscopia binocular indireta, para analise global 
da retina e da biomicroscopia de fundo, a fim de avaliar o edema macular. 
A angiografia fluorescefnica e importante para a avaliagao de pequenos 
neovasos e, principalmente, de isquemia macular. Atualmente, a OCT e 
fundamental na confirmagao diagnostica e no seguimento dos pacientes 
com edema macular. Nos casos de hemorragia vftrea difusa, a ultrassono- 
grafia (US) pode ser util para verificar possivel existencia de descolamento 
de retina associado ou secundario a tragao vftrea. 

Tratamento 

0 primeiro exame deve ser feito imediatamente nos diabeticos tipo II ou 
com diagnostico > 30 anos de idade, e nos diabeticos tipo I ou com diag¬ 
nostico < 30 anos de idade (primeiro exame apos 3 a 5 anos). Gravidas 
com diabetes: no 1° trimestre e a cada tres meses ou mensalmente (casos 



FIGURA 262.1 ■ Retinografia colorida de paciente de 52 anos, do 
sexo masculino, com diabetes mal controlada, historia de 15 anos 
de diabetes e hipertensao arterial. No exame, e possivel observar 
marcas de laser de tratamento previo, presenga de neovasos de 
disco acometendo mais do que metade do diametro papilar, alem de 
hemorragia pre-retiniana e vftrea. Esse quadro configura retinopatia 
diabetica proliferativa de alto risco. O paciente deve ser submetido a 
panfotocoagulagao da retina. 
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QUADRO 262.1 ■ Fluxograma dos achados dmicos, dassificagao, 
seguimento e tratamento da retinopatia diabetica 

RETINOPATIA DIABETICA NAO PROLIFERATIVA 

Minima 

Raros microaneurismas 

Controle anual 

Leve 

Hemorragias dispersas e 
microaneurismas 

Controle 6-12 meses 

Moderada 

Hemorragias, microaneurismas, 
exsudatos duros e manchas 
algodonosas 

Controle 4-6 meses 

Severa 

Hemorragias nos quatro 
quadrantes; ou veias em 
rosario em dois quadrantes; ou 
anormalidades microvasculares 
intrarretinianas em pelo menos 
urn quadrante 

Controle 3-4 meses 

Muito 

severa 

Associagao de pelo menos dois 
dos fatores da forma severa 

Considerar 

panfotocoagulagao 

RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA 

Precoce 

Neovasos de retina ou disco sem 
caracteristicas de alto risco 

Recomendar 

panfotocoagulagao 

Alto risco 

Neovasos de disco maior do 
que urn tergo da sua area, 
hemorragia pre-retiniana ou 
vitrea, associados a neovasos de 
disco menor do que um tergo ou 
neovascularizagao de retina maior 
do que metade da area de disco 

Recomendar 
panfotocoagulagao, 
mas cirurgia pode 
ser necessaria em 
alguns casos 


mais graves). Para o seguimento dos pacientes diabeticos, e preciso obser- 
var o Quadro 262.1. 

0 tratamento do edema macular deve ser feito com a combinagao de 
antiangiogenicos (ranibizumabe intravitreo) e fotocoagulagao a laser focal 
ou em grade modificado. No caso da retinopatia proliferativa, o tratamen¬ 
to dassico e a panfotocoagulagao a laser. Nos casos de descolamento tra- 
cional acometendo ou ameagando a area macular ou, ainda, hemorragia 
vitrea persistente, a vitrectomia associada ao uso de antiangiogenicos e a 
laserterapia devem ser empregadas. 

■ DOENCAS INFECCIOSAS E NEUROLOGICAS 

A hipertensao intracraniana (HIC) causa edema de papila (papiledema), 
elevagao e borramento das margens do disco optico. A candidfase siste- 
mica em pacientes imunodeprimidos pode provocar casos graves de en- 
doftalmite. A imunodeficiencia causada pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) e causa de infecgoes oportunistas que acometem os olhos. 
A retinopatia por citomegalovirus (CMV) e uma infecgao oportunista relati- 
vamente comum quando a contagem de celulas CD4 esta baixa. 0 herpes¬ 
virus produz infecgoes graves na retina. 


REVISAO 


Na crise hipertensiva aguda, a avaliagao fundoscopica pelo clinico 
pode determinar lesao de orgao-alvo ao serem detectados edema 
de disco, hemorragias e descolamento seroso. 


Na hipertensao cronica, os principais achados sao o estreitamento 
vascular e a arterioesclerose, raramente revertidos com o controle 
pressorico. 

0 tratamento da retinopatia hipertensiva se da pelo controle da 
pressao arterial sistemica, que, muitas vezes, pode requerer trata¬ 
mento em regime hospitalar nas crises agudas. 

As odusoes venosas e arteriais retinianas podem estar associadas 
aos processos vasculares sistemicos. 

Exame de angiografia fluoresceinica e fundamental no diagnostico 
de odusoes vasculares retinianas. 

Odusoes venosas retinianas podem sertratadascom laser ou injegao 
de medicamentos intraoculares. As odusoes arteriais devem ser tra- 
tadas dentro das primeiras 24 horas. 

0 microaneurisma e a primeira manifestagao clinica da retinopatia 
diabetica. 

0 edema macular diabetico e a principal causa de cegueira na reti¬ 
nopatia diabetica. 

Os exames periodicos sao fundamentais para o diagnostico e o trata¬ 
mento precoce da doenga. 

Apesar do uso eficaz de antiangiogenicos, o laser ainda e uma im- 
portante arma no arsenal terapeutico da retinopatia diabetica. 
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DOEN^AS DA RETINA 


■ MICHEL EID FARAH 

■ FERNANDO MARCONDES PENHA 


■ DESCOLAMENTO DE RETINA 

Por definigao, o descolamento de retina e a separagao entre a retina neu- 
rossensorial e o epitelio pigmentado da retina (EPR). 

Os descolamentos de retina podem ser classificados como regmato- 
genico, exsudativo, tracional e misto. Os descolamentos regmatogenicos 
ocorrem devido a defeito ou rotura de espessura total, permitindo que o 
vitreo liquefeito entre no espago sub-retiniano (entre a retina neurossen- 
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sorial e o EPR) e cause descolamento de retina. Os descolamentos exsu- 
dativos ocorrem pela presenga de Ifquido proveniente da coriocapilar que 
permanece no espago sub-retinano devido a um EPR danificado incapaz 
de remove-lo; as causas mais comuns sao tumores da retina e da coroi- 
de, doenga de Harada, oftalmia simpatica, esclerite posterior, membrana 
neovascular, entre outras. 0 descolamento tracional ocorre quando a reti¬ 
na neurossensorial etracionada por membranas pre-retinianas, como no 
descolamento tracional do diabetes, na retinopatia da prematuridade e na 
proliferagao vitreorretiniana. 

Neste capftulo, sera abordada a forma mais comum de descolamento 
de retina, o descolamento regmatogenico, que ocorre em 1 a cada 10 mil 
pessoas anualmente, sendo a ocorrencia bilateral igual a 10% dos casos. 

FISIOPATOLOGIA 

Esta diretamente ligada ao descolamento do vftreo posterior (DVP). Apro- 
ximadamente 15% dos olhos com DVP apresentam alguma rotura retinia- 
na; por isso, e recomendado examinar a periferia da retina de pacientes 
com queixa recente de moscas volantes ou de percepgao espontanea de 
flashes, raios ou lampejos. 

Nao ha consenso conhecido sobre o tempo de desenvolvimento de 
descolamento de retina a partir dos sintomas. 

Com o processo de descolamento do vftreo, as areas mais frageis 
com maior aderencia podem ser alvos de rotura e, posteriormente, des¬ 
colamento de retina. A lesao de maior risco para o desenvolvimento de 
buracos ou roturas e a degeneragao lattice ou em treliga, presente em 20 a 
30% dos olhos com descolamento do vftreo. 

QUADRO CLINICO 

Os sintomas premonitorios do descolamento de retina sao fotopsias (fe- 
nomenos luminosos) e miopsias (moscas volantes). Com a progressao 
do quadro, a presenga de defeito de campo visual pode ser percebida. 0 
acometimento da macula gera perda expressiva da acuidade visual, um 
importante fator prognostic e na decisao da urgencia do tratamento. Por 
exemplo, quando ha descolamento superior com rotura em ferradura e 
macula ainda aplicada, ou recem-descolada, fica caracterizada uma emer¬ 
gence cirurgica, devendo sertratada o mais rapido possfvel. 

No exame clfnico, alem do defeito de campo visual e redugao da acui¬ 
dade visual, pode ser verificada pressao intraocular reduzida. No exame 
fundoscopico, observa-se a retina descolada (Figura 263.1). Nos desco- 



FIGURA 263.1 ■ Retinografia colorida de paciente de 42 anos, 
do sexo masculino, com queixa de baixa de visao e perda de 
campo visual inferior ha tres dias. Observa-se descolamento de 
retina regmatogenico superior, acometendo a macula com uma 
rotura de retina com formato em ferradura as 12 horas, medindo 
aproximadamente 3 diametros papilares. 


lamentos mais extensos e antigos, pode existir defeito pupilar aferente 
relativo (pupila de Marcus-Gunn). 

DIAGNOSTICO 

Clfnico, por meio da oftalmoscopia binocular indireta, em que se detecta o 
descolamento, a sua extensao, a presenga de membranas pre-retinianas, a 
mobilidade e a cor da retina. A localizagao da(s) rotura(s) primaria(s), bem 
como o seu tamanho sao fundamentais para decidir sobre o tratamento a 
ser realizado. 

TRATAMENTO 

0 tratamento profilatico com laser e feito com a detecgao precoce de ro¬ 
turas presentes em 15% dos olhos com descolamento posterior do vftreo 
sintomatico. 

Pacientes com a macula ainda colada ou recem-descolada devem ser 
operados nas primeiras 24 horas. Apesar de nao haver um consenso ab¬ 
solute no tratamento dos descolamentos regmatogenicos, nos casos de 
rotura nao maior do que 2 horas e em dois tergos superiores, macula on e 
com bolsao pequeno, a retinopexia pneumatica, associada a criopexia (no 
momento) ou a laser( apos), e uma otima opgao. 

Outra opgao de tratamento e a execugao da introflexao esderal ou a 
retinopexia convencional. Nesse caso, um implante segmentar ou circu¬ 
lar de silicone e colocado sob os musculos externamente ao bulbo ocular 
como forma de calgar a area da rotura e promover a pexia por meio da 
crioterapia. Essa tecnica pode ser associada ou nao a drenagem externa 
do Ifquido sub-retiniano e a colocagao de ar ou gas na cavidade vftrea. 

A vitrectomia e uma tecnica mais invasiva, em que se utiliza o vitre- 
ofago por meio da ponteira de vitrectomia para remover o vftreo, endo- 
drenagem do Ifquido sub-retiniano e tratamento da rotura com endolaser. 
No termino da cirurgia, deve ser inserido o substitute vftreo, que pode 
ser gas em concentragao nao expansfvel (C3F8-perfluoropropano ou SF6- 
-hexafluoreto de enxofre). A vitrectomia tern sido hoje amplamente usada 
pela seguranga do procedimento, sendo a tecnica de escolha em pseudo- 
facicos, descolamentos inferiores, proliferagao vitreorretiniana extensos. A 
retinopexia convencional e a tecnica de escolha para os pacientes jovens e 
facicos e para os descolamentos inferiores cronicos. 


ATENgAO! 


0 tratamento do descolamento de retina regmatogenico deve basear- 
-se no fechamento da rotura primaria que causou o descolamento. Por 
isso, sera o exame benfeito no pre e perioperatorio que trara o sucesso 
cirurgico e evitara os descolamentos recorrentes. 


■ RETINOPATIA DA PREMATURIDADE 

Doenga que acomete prematuros de baixo peso expostos a um ambiente 
com altas concentragoes de oxigenio. Aproximadamente 3 em cada 10 mil 
nascidos-vivos tern um dos olhos cegos por retinopatia da prematuridade 
(ROP). Fla tendencia ao aumento na incidencia nos pafses em desenvolvi¬ 
mento. Os fatores predisponentes mais importantes sao: idade gestacio- 
nal (IG) e peso ao nascimento (ROP ocorre em 81,6% dos recem-nascidos 
[RNs] com < 1.000 g, 46,9% entre 1.000 e 1.250 g, especialmente em IG 
menor do que 26 semanas); e alta saturagao de oxigenio. 

Sua fisiopatologia ainda nao esta bem esdarecida, mas acredita-se 
que a retina ainda nao vascularizada, quando exposta a altos nfveis de 
oxigenio apos o nascimento, possa sofrer obliteragao vascular, formagao 
de shunts e areas isquemicas, que, por sua vez, produzem e liberam fator 
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de crescimento endotelial vascular (VEGF, do ingles vascular endothelial 
growth factor), induzindo a formagao de neovasos e a progressao da ROP. 

QUADRO CLINICO 

0 quadro clinico e a classificagao da doenga se confundem. Hoje, o sistema 
mais aceito e a Classificagao Internacional em estagios (1 a 5), localizagao 
(zonas I a III) e extensao (1 a 12 horas). 

■ Estagio 1: caracterizado pela existencia de linha demarcatoria, tor- 
tuosa e acinzentada. Anastomoses planas podem ser observadas. 

■ Estagio 2: apresenta uma crista que representa um shunt mesen- 
quimal. 

■ Estagio 3: a presenga de neovasos torna a crista rosada. Hemorra- 
gias retinianas sao comuns e pode ocorrer hemorragia vftrea. 

■ Estagio 4: apresenta descolamento de retina parcial; crescimento 
dos neovasos sobre hialoide induz contragao do vftreo, provocan- 
do descolamento tracional que se inicia na periferia com progres¬ 
sao posterior (4A extrafoveal e 4B foveal). 

■ Estagio 5: ha descolamento total, com leucocoria detectavel a ec- 
toscopia (teste do olhinho). A doenga plus e caracterizada por di- 
latagao e aumento da tortuosidade vascular no polo posterior, que 
caracterizam doenga ativa em progressao. 

DIAGNOSTICO 

Clinico, com a oftalmoscopia binocular indireta, sob midriase, lente de 
28D e indentagao periferica, quando necessario. 0 Conselho Brasileiro 
de Oftalmologia preconiza no minimo dois exames sob midriase em to- 
dos os RNs com < 1.500 g ou IG < ou = 28 semanas, e entre 1.500 e 
2.000 g com curso clinico instavel. Idealmente, o primeiro exame deve 
ser realizado entre 4 e 6 semanas pos-parto ou entre 31 e 33 semanas de 
IG corrigida, o que ocorrer primeiro. Novos exames a cada 1 a 2 semanas 
precisam ser feitos ate que a retina esteja completamente vascularizada. 

Nos estagios 1, 2 e 3 o principal diagnostico diferencial e FEVR (familial 
exsudative vitreoretinopathy). Nos estagios 4 e 5, o diferencial e com outras 
causas de leucocoria, pricipalmente retinoblastoma, persistence do vitreo 
primario hiperplasico (PHPV), catarata congenita e doenga de Norrie. 

TRATAMENTO 

Aproximadamente 85% dos pacientes com ROP nao requerem tratamen- 
to por involugao espontanea da doenga. Quanto menor e mais periferico o 
shunt, maior a regressao espontanea. Apenas 7% dos RNs < 1.251 g terao 
doenga limiar. Ablagao (crioterapia ou laser) da retina periferica tern eficacia 
comprovada. Indicagao classica de laser ou crioterapia no ROP e: estagio 
3, em 5 horas continuas ou 8 horas cumulativas, zona I ou II, com doenga 
plus. Esse tratamento deve ser feito em ate 72 horas apos o diagnostico, 
sob midriase e anestesia geral. Os casos mais severos de ROP 4 e 5 podem 
ser submetidos a vitrectomia, porem com resultados funcionais nao muito 
favoraveis. O uso dos anti-VEGFs tern sido cada vez mais utilizados em ROP, 
principalmente nos casos de ROP 3 associados ou nao a doenga plus, como 
tratamento unico ou adjuvante ao laser, mas os resultados a longo prazo 
ainda sao esperados para se tornar o tratamento de escolha desta doenga. 


ATENgAO! 


Os pacientes prematuros devem ser seguidos de perto aos 3, 6 e 12 
meses e, apos esse perfodo, anualmente, devido a maior risco de mio¬ 
pia, estrabismo e ambliopia. Os pacientes que apresentaram ROP, mas 
sem requererem tratamento, devem ser submetidos a uma avaliagao 
tambem aos 9 meses; aqueles que foram tratados devem ser examina- 
dos mensalmente nos tres primeiros meses e, depois, aos 3, 6, 9 e 12 
meses e a cada ano. 


■ DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE 

Atualmente, a degeneragao macular relacionada a idade (DMRI) e a princi¬ 
pal causa de cegueira irreversfvel entre os indivfduos com idade superior a 
60 anos. Aproximadamente 30% dos adultos com idade superior a 75 tern 
algum sinal de DMRI, e 10% demonstram estagios avangados ou tardios 
da doenga. 

A causa da DMRI, e multifatorial, resultando de uma combinagao de 
fatores de risco como idade, pele branca, iris clara, genetica, tabagismo e 
exposigao ao sol. Acredita-se que as alteragoes patogenicas que ocorrem 
na coroide, no epitelio pigmentado da retina (EPR) e na camada defotorre- 
ceptores surgem como resultado de um dano oxidativo, inflamatorio e/ou 
do acumulo de metabolitos toxicos. 

QUADRO CLINICO 

A doenga pode se apresentar de duas formas. A grande maioria dos pa¬ 
cientes com DMRI (85%) tern a forma nao exsudativa ou seca ou nao neo- 
vascular, caracterizada pela presenga de drusas, alteragoes pigmentarias e 
atrofia geografica. Os 15% restantes podem apresentar neovascularizagao 
da coroide, que corresponde a forma exsudativa ou umida ou neovascular, 
marcada pela presenga de Ifquido sub-retiniano, hemorragia e/ou fibrose 
na regiao macular. 

Nas fases inicial e intermediary, a maioria dos pacientes e assinto- 
matica. Com a evolugao, os pacientes podem apresentar dificuldades na 
leitura, principalmente com baixa luminosidade, perda da fixagao central, 
diminuigao da acuidade visual, metamorfopsia ou distorgao da imagem 
(principalmente na forma neovascular), escotomas (mancha na visao cen¬ 
tral ou pericentral) e ate cegueira. 

DIAGNOSTICO 

Clinico, por meio da oftalmoscopia e da biomicroscopia de fundo, detec- 
tando a presenga de drusas moles (> 63 micra), areas de hiperpigmenta- 
gao e hipopigmentagao ou despigmentagao associadas a atrofia geogra¬ 
fica e/ou areas suspeitas de neovascularizagao. Entretanto, nessa doenga, 
os exames complementares sao fundamentais para seu estadiamento e 
seguimento do tratamento. A retinografia e a angiofluoresceinografia 
(exame contrastado com fluoresceina) sao importantes para avaliar a pre¬ 
senga de neovascularizagoes de coroide que possam existir nesses pacien¬ 
tes. A tomografia de coerencia optica (OCT, do ingles optical coherence to¬ 
mography), atualmente de dominio espectral, permite uma quantificagao 
automatica das drusas (volume e area) e das areas de atrofia geografica e 
a sua relagao com a fovea por imagens en face (OCT fundus image). Hoje, 
este e o padrao-ouro para detecgao de Ifquido e mandatorio no acompa- 
nhamento e monitoramento mensal dos pacientes com DMRI exsudativa 
para avaliagao de retratamento (Figuras 263.2 a 263.4). 

A autofluorescencia e tambem um exame importante, principalmente 
na avaliagao da atrofia geografica. As areas de atrofia aparecem como hi- 
poautofluorescentes devido a ausencia de lipofuscina nessas regioes pelo 
dano ao epitelio pigmentado da retina. 

Mais recentemente, o OCTa (OCT angiography) tern sido cada vez 
mais uma tecnica de imagem promissora na avaliagao de pacientes com 
DMRI. Em especial naqueles casos de suspeita de membrana neovascular, 
em que os exames convencionais como angiografia e OCT nao identificam 
a doenga. 

TRATAMENTO 

Nao ha, hoje, um tratamento eficaz para a forma seca da doenga. O maior 
estudo foi o conduzido pelo grupo AREDS (Age Related Eye Disease Study) 1 
que, recentemente, publicou seus resultados (AREDS 2) com suplementa- 
gao vitamfnica com lutefna, zeaxantina, omega 3, sem vitamina A (dife- 
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FIGURA 263.2 ■ Exames de paciente de 79 anos, do sexo 
masculino, sem queixas, visao de 20/20. (A) Na retinografia 
colorida, podem ser observadas inumeras lesoes branco-amareladas 
compatfveis com drusas moles na regiao macular. (B) Retinografia 
aneritra ou red free, mostrando as mesmas lesoes na regiao 
macular. (C) Autofluorescencia aparentemente sem anormalidades 
significativas. (D) Angiografia fluorescemica, fase venosa mostrando 
pontos hiperfluorescentes compatfveis com drusas, sem sinais de 
neovascularizagao. (E) Mapa de elevagao do epitelio pigmentado da 
retina (EPR) obtido portomografia de coerencia optica de domfnio 
espectral (SDOCT) evidenciando as drusas. (F) Mapa de espessura 
retiniana obtido por SDOCT mostrando tambem as areas das drusas, 
mas sem sinais de Ifquido retiniano. (G) SDOCT em corte unico em alta 
resolugao, mostrando as elevagoes do EPR compatfveis com drusas* 

*N. de E. No site www.grupoa.com.br, na pagina deste livro, acesse a versao colo¬ 
rida da figura. 



FIGURA 263.3 ■ Retinografia colorida de paciente de 83 anos, 
do sexo masculino, com queixa de baixa perda da visao central. 

Na imagem, pode ser observada uma lesao branco-amarelada 
sobrelevada, acometendo a regiao macular, associada a sangramento 
sub-retinano na porgao superior. Esse exame e compatfvel com a forma 
neovascular ou umida da degeneragao macular relacionada a idade. 

A presenga da hemorragia indica sinal de atividade da doenga. 



FIGURA 263.4 ■ Exames de paciente de 79 anos, do sexo 
masculino, com queixa de perda da visao central, visao de 20/200 
(olho direito do paciente da Figura 263.2). (A) Na retinografia 
colorida, pode ser observada, a regiao macular, uma area elevada, 
com fibrose e Ifquido sub-retiniano. (B) Angiografia fluorescemica - a 
fase arterial mostra lesao hipofluorescente macular; com o passar do 
exame, ha urn acumulo do contraste com extravasamento central. (D) 
Indocianinografia mostrando a vasculatura da coroide e ausencia de 
lesoes suspeitas. (E) Mapa de elevagao do epitelio pigmentado da 
retina (EPR) obtido portomografia de coerencia optica de domfnio 
espectral (SDOCT) evidenciando o descolamento do EPR (DEP). (F) 

Mapa de espessura retiniana obtido por SDOCT mostrando a presenga 
de Ifquido retiniano, representado em branco e vermelho. (G) SDOCT 
em corte unico em alta resolugao, mostrando o DEP, a rotura do EPR e 
a presenga de Ifquido intra e sub-retiniano* 

*N. de E. No site www.grupoa.com.br, na pagina deste livro, acesse a versao colo¬ 
rida da figura. 


rente da forma original do AREDS 1), mostrando uma redugao do risco de 
progressao da doenga para as formas mais avangadas. A grande vantagem 
dessa nova formulagao e permitir seu uso tambem em fumantes ou ex- 
-fumantes sem aumentar o risco de cancer de pulmao devido a ausencia de 
vitamina A em sua formulagao. Atualmente, e possfvel medir a quantidade 
de xantofila macular, o que pode ser util para balizar a suplementagao. 

0 estudo CFIROMA 2 e SPECTRI 3 sao dois estudos fase III que irao 
avaliar a eficacia do lampalizumabe, uma medicagao que inibe o sistema 
complemento, no tratamento dos pacientes com atrofia geografica. E urn 
estudo de grande repercussao, uma vez que podera trazer os resultados 
positivos pela primeira vez nesta doenga tao debilitante aos idosos. Ha 
tambem diversos estudos de celulas-tronco, implantadas no espago sub- 
-retiniano em suspensao ou em substrato que prometem, af sim, melhora 
da acuidade visual. Mas ainda nao ha resultados concretos desses estudos. 

A forma exsudativa da doenga nos ultimos 7 anos vem sendo tratada 
com o uso intravftreo de antiangiogenicos. Pela primeira vez na historia 
da doenga com essa terapia, foi possfvel nao somente ter estabilidade da 
visao, como tambem ganho de acuidade visual. As medicagoes disponfveis 
hoje para tratamento sao: ranibizumabe (0,5 mg) com injegoes mensais ou 
uma dose de carga com tres aplicagoes, seguido de retratamento mensal, 
conforme a necessidade (queda de visao, Ifquido no OCT ou novas hemor- 
ragias); aflibercepte (2 mg), de uso bimestral; e uso off-label do bevacizu- 
mabe (1,25 mg) mensal. 
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ATENgAO! 


Nao ha ainda um consenso sobre qual e a melhor forma de trata¬ 
mento, ou seja, deve ser individualizado para cada paciente. 0 mais 
importante e a continuidade da monitoragao e terapia dos pacientes 
por longo prazo, ja que a doenga pode voltar a atividade e promover 
dano irreversfvel a retina. A terapia fotodinamica mediada pela ver- 
teporfina pode ser empregada em conjunto com a terapia intravftrea 
nos casos mais resistentes ou, ainda, na present da vasculopatia 
polipoidal. 


REVISAO 


Descolamento de retina e a separagao entre retina neurossensorial 
e o epitelio pigmentado da retina. 

Existem quatro tipos de descolamento de retina: regmatogenico; 
seroso; tracional; e misto, sendo o regmatogenico a sua forma mais 
comum. 

0 tratamento do descolamento de retina deve ser feito nas primei- 
ras 24 horas do diagnostic caso a macula ainda esteja aplicada e o 
descolamento seja superior. Os demais casos devem ser submetidos 
a cirurgia assim que possfvel. 

Principais riscos de retinopatia da prematuridade sao baixo peso, 
principalmente < 1.000 g e IG abaixo de 26 semanas, alem de ex- 
posigao a altas concentrates de oxigenio. 

Todos os RNs menores de 1.500 g ou com IG menor ou igual a 28 
semanas devem ser examinados. 

O primeiro exame deve ser feito entre 4 e 6 semanas apos o parto 
ou entre 31 e 33 semanas de IG corrigida, o que vier primeiro. 
Quando diagnosticado ROP com necessidade de tratamento, este 
deve ser feito nas proximas 72 horas, com anestesia geral em am- 
biente de UTI ou centro cirurgico. 

A DMRI e a principal causa de cegueira em pacientes acima de 60 
anos e seu principal fator de risco modificavel e o tabagismo. 
Existem duas formas da doenga: a forma seca, mais comum, com 
menor comprometimento visual nas fases iniciais e progressao mais 
lenta, e a forma exsudativa, menos comum, em geral mais grave e 
com perda severa de visao. 

O diagnostic precoce e fundamental e o infcio do tratamento na 
forma umida deve ser feito assim que possfvel para evitar quadro de 
fibrose e perda irreversfvel de acuidade visual. 
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UVEITES 


CRISTINA MUCCIOLI 
TIAGO E. ARANTES 


Uvefte e o termo utilizado para definir inflamagao do tecido uveal (iris, 
corpo ciliar e coroide), podendo abranger tambem outras estruturas ocu- 
lares, como retina, vftreo e nervo optico. As uveites sao responsaveis por 
5 a 20% dos casos de cegueira legal, com prevalence estimada entre 14 
e 52,4 em 100 mil e grande diversidade geografica em suas etiologias. 

Podem ser manifestagao de doengas sistemicas infecciosas, autoimu- 
nes ou, ainda, de etiologia desconhecida, podendo estar associadas ou 
nao a enfermidade sistemica detectavel. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

A dassificagao das uveites orienta o diagnostic diferencial e, portanto, 
pode determinar a conduta. A mais utilizada e a anatomica, com base na 
localizagao do foco inflamatorio primario. O grupo de estudos Standardi¬ 
zation of Uveitis Nomenclature (SUN) definiu criterios especfficos para a 
dassificagao anatomica e a descrigao das uveites (Quadros 264.1 e 264.2), 1 
tambem dassificadas, conforme sua etiologia, em: infecciosas (bacteriana, 
viral, fungica, parasitaria e outras); nao infecciosas (associadas ou nao a 
doengas sistemicas); e mascaradas (associadas ou nao a neoplasias). 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os sinais e sintomas variam de acordo com o sftio primario da inflamagao 
ocular. Uveites anteriores agudas geralmente causam dor, fotofobia, hipe- 
remia e embagamento visual leve a moderado. Nas uveites intermediarias, 
em geral, ocorrem moscas volantes, eventualmente com baixa acuidade 
visual. Pacientes com uveites posteriores queixam-se de diminuigao da vi¬ 
sao, moscas volantes, fotopsias, metamorfopsias e escotomas de variada 
intensidade, dependendo da localizagao das lesoes. 
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QUADRO 264.1 ■ Classificagao anatomica das uveites (baseada 
no grupo de estudos SUN*) 

TIPO 

LOCAL PRIMARIO 

DA INFLAMAGAO 

COMPREENDE 

Uvefte anterior 

Camara anterior 

Irite 

Iridocidite 

Ciclite anterior 

Uvefte 

intermediary 

Vftreo 

Pars planite 

Ciclite posterior 

Hialite 

Uvefte posterior 

Retina ou coroide 

Coroidite difusa, focal e 
multifocal 

Coriorretinite 

Retinocoroidite 

Retinite 

Neurorretinite 

Panuvefte 

Camara anterior, vftreo 
e retina ou coroide 

- 


*Standardization of Uveitis Nomenclature. 
Fonte: Jabs e colaboradores. 1 


QUADRO 264.2 ■ Descritores das uveites (baseados no grupo de 
estudos SUN*) 


CATEGORIA 

DESCRITOR 

COMENTARIO 

Aparecimento 

Subito 


Insidioso 

Duragao 

Limitada 

< 3 meses de duragao 


Persistente 

> 3 meses de duragao 

Evolugao 

Aguda 

Aparecimento subito e duragao 
limitada 


Recorrente 

Episodios repetidos separados 
por perfodos de inatividade sem 
tratamento com duragao > 3 meses 


Cronica 

Uvefte persistente com recafdas 


< 3 meses apos interrupgao do 
tratamento 


*Standardization of Uveitis Nomenclature. 
Artrite idiopatica juvenil (AIJ) 

Fonte: Jabs e colaboradores. 1 


UVEITES ANTERIORES 

Uveites reumaticas 
Espondiloartropatias soronegativas 

Nesse grupo, estao a espondilite anquilosante, a artrite reativa, a artrite 
psoriatica, a espondiloartropatia associada a doenga inflamatoria intesti¬ 
nal (Dll) e as espondiloartropatias indiferenciadas. Apresentam associagao 
com o antfgeno leucocitario humano (HLA-B27). Nessas doengas, a uvefte 
e, em geral, aguda e recidivante, com acometimento binocular (raramen- 


te simultaneo). As manifestagoes oculares sao geralmente tratadas com 
corticoterapia topica e colfrios midriaticos; casos nao responsivos podem 
necessitar de terapia imunossupressora. 

A espondilite anquilosante apresenta manifestagoes oculares em 25% 
dos casos, e a uvefte pode preceder a sacroilefte. Queixas oculares incluem 
fotofobia, dor e vermelhidao. 

A artrite reativa e caracterizada pela trfade clfnica de artrite, uretrite 
e conjuntivite. A conjuntivite e a manifestagao ocular mais frequente (30 a 
60%) e a irite ocorre em 5 a 10% dos casos. 

Uveite anterior mais frequente na infancia, caracteristicamente e nao 
granulomatosa e de olho branco (sem sinais inflamatorios externos). Com 
frequencia, os primeiros achados oculares sao catarata e irregularidade 
pupilar devido a sinequias. A inflamagao cronica e a corticoterapia levam a 
catarata, glaucoma e opacidade da cornea (ceratopatia em faixa). 

Seu tratamento e feito com corticosteroide e midriaticos topicos. Inje- 
goes peri ou intraoculares de corticosteroide podem ser indicadas em ca¬ 
sos refratarios, assim como imunossupressaofarmacologica. 0 tratamento 
e multidisciplinar. Catarata e complicagao frequente, e geralmente nao e 
indicado implante de lente intraocular. 


ATENgAO! 


A uveite anterior associada a artrite idiopatica juvenil (AIJ) e mais 
frequente em meninas com quadro pauciarticular e fator antinuclear 
(FAN) positivo. Sintomas sao infrequentes nos quadros iniciais, e ava- 
liagoes regulares sao necessarias para evitar complicagoes. 

Artrite reumatoide 

Uveite anterior nao granulomatosa bilateral, acomete geralmente mulhe- 
res de meia-idade. Manifestagoes oculares ainda incluem ceratoconjuntivi- 
te seca, episclerite, esclerite e ceratite ulcerativa periferica. E tratada com 
esteroides topicos e midriaticos. 

Causas infecciosas 
Ceratouveite herpetica 

Uveite anterior granulomatosa ou nao granulomatosa, unilateral, recor- 
rente, associada a edema de cornea e atrofia setorial de iris. Pode apre- 
sentar ceratite e hipertensao ocular. 0 tratamento envolve antivirais siste- 
micos, corticosteroides e midriaticos topicos. E a uvefte anterior infecciosa 
mais frequente em adultos. 

Uveite anterior por citomegalovirus 

Uvefte anterior rara, geralmente unilateral, nao granulomatosa, recorrente 
e hipertensiva. Os precipitados ceraticos apresentam forma ameboide ou 
numular. Deve ser tratada com antivirais, corticosteroides e midriaticos 
topicos. 

Uveite secundaria a hanseniase 

Causada pelo Mycobacterium leprae, suas manifestagoes oculares incluem 
paralisia do nervo facial, deformidades palpebrais, conjuntivite, ceratite 
de exposigao, diminuigao da sensibilidade corneana, uvefte anterior gra¬ 
nulomatosa e perolas de iris. Necessita de tratamento especffico associa- 
do a terapia anti-inflamatoria ocular. 

Outras etiologias 

Uveite anterior aguda idiopatica 

Forma mais comum de uvefte anterior, respondendo por aproximada- 
mente 50% dos casos. Em geral, os pacientes nao apresentam outras 
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manifestagoes clfnicas. 0 tratamento consiste em corticosteroide e mi- 
driatico topicos. 

Ciclite heterocrdmica de Fuchs 

Uvefte cronica unilateral, caracteriza-se por heterocromia e perda dos de- 
talhes da superffcie da iris, com precipitados ceraticos finos difusos estre- 
lados. Diagnostic diferencial deve serfeito com outras uveites anteriores, 
melanoma de iris e glaucoma neovascular. Tern bom prognostic, apesar 
de pouco sensfvel a corticoterapia. 

Uveites traumaticas 

A gravidade depende do tipo e da intensidade do trauma, mas geralmente 
e aguda, limitada e nao granulomatosa, respondendo bem ao tratamento 
topic. A presenga de corpo estranho intraocular deve ser suspeitada nos 
traumas penetrantes. 

Uveites facogenicas 

Associadas a exposigao do tecido do cristalino com consequente desen- 
volvimento de autoanticorpos e inflamagao intraocular. Podem ser decor- 
rentes de trauma ocular penetrante com rotura da capsula cristaliniana, 
remanescente de material do cristalino apos cirurgia de catarata e micror- 
roturas na capsula em cataratas hipermaduras. Apresentam variado grau 
de inflamagao, podendo ser granulomatosas ou nao. Tern pobre prognos¬ 
tic visual se nao tratadas adequadamente, sendo indicada remogao cirur- 
gica do material cristaliniano e terapia anti-inflamatoria. 

UVEITE INTERMEDIARY 

Caracteriza-se pelo acometimento da periferia da retina e do vftreo adja- 
cente. A reagao do segmento anterior e minima. Constitui cerca de 5% dos 
casos de uveite e acomete principalmente adultos jovens, sendo bilateral 
em torno de 80% dos casos. A maioria dos casos e idiopatica, e outras 
etiologias incluem infecgao pelo HTLV-1, esderose multipla e sarcoidose. 

Os principals sintomas sao visao borrada e moscas volantes. A dimi- 
nuigao da visao se da inicialmente pela opacidade vftrea e pelo edema 
macular cistoide e, posteriormente, pela catarata. As celulas inflamatorias 
vftreas podem se acumular no vftreo inferior formando snow balls (com- 
posto de celulas epitelioides e multinudeadas gigantes), que podem coa¬ 
lescer e formar snow banks (massa fibroglial). 

Os corticosteroides topicos tern baixa penetragao no segmento poste¬ 
rior ocular; os perioculares e intraoculares sao mais eficazes no tratamento 
do edema macular cistoide e na inflamagao vftrea. Corticosteroide oral 
pode ser necessario. Pacientes refratarios ao corticosteroide devem ser 
submetidos a imunossupressao. 

UVEITES POSTERIORES 

Causas infecciosas 
Toxoplasmose 

Uveite posterior mais frequente. As formas de infecgao pelo Toxoplasma 
gondii compreendem a ingestao de carne crua/mal cozida e de agua con- 
taminada e, via transplacentaria, transfusao de sangue ou de orgaos. 

Retinocoroidite granulomatosa focal necrosante e a manifestagao 
caracterfstica. Lesoes-satelite sao frequentes e se caracterizam por lesao 
ativa adjacente a outras ja cicatrizadas. 

Lesoes cicatrizadas apresentam margens bem delimitadas com va- 
riada pigmentagao. Acredita-se que, na cicatrizagao, os parasitas se re- 
encistem na margem da lesao e, posteriormente, rompem-se liberando 
novamente taquizoftos nas recidivas. 

0 diagnostic e clinic, com base no aspecto da lesao e na historia. 
Diagnostic diferencial e mais diffcil nos pacientes imunodeprimidos, pois 


as lesoes podem ser atfpicas, nao associadas a cicatrizes e com areas de 
necrose retiniana extensa simulando outras infecgoes, como retinites virais. 

0 tratamento consiste na terapia com sulfadiazina, pirimetamina e 
acido folfnico. Corticoterapia deve ser institufda em lesoes extensas ou no 
polo posterior. 0 tempo de tratamento varia de 4 a 6 semanas, dependen- 
do da evolugao clfnica. 


ATENgAO! 


Toxoplasmose ocular, uveite posterior mais frequente, e caracteri- 
zada por episodios recidivantes de retinocoroidite granulomatosa 
necrosante. 


Sifilis 

A uveite sifilftica apresenta otimo prognostic, no entanto o retardo no 
tratamento pode levar a perda visual permanente. E diagnosticada pe- 
los resultados dos testes treponemicos e nao treponemicos. Todos os 
pacientes com uveite sifilftica devem realizar exame do Ifquido cerebros¬ 
pinal (LCS) devido a associagao com acometimento neurologic. Na sffilis 
terciaria, o VDRL (do ingles, venereal disease research laboratory) pode ser 
baixo ou negativo. 

0 envolvimento ocular e pleomorfico, e a uveite pode ocorrer nas 
fases secundarias e terciarias com dor, olho vermelho, fotofobia, embaga- 
mento visual e moscas volantes. Todas as estruturas oculares podem ser 
acometidas pela infecgao, no entanto uveite posterior e a mais comum, 
cursando com coroidite e retinite focal ou multifocal, edema de papila, 
inflamagao vftrea e vasculite. 

Uma vez diagnosticada, terapia sistemica para neurossffilis deve ser 
iniciada. Corticoterapias topica e sistemica sao frequentemente necessarias. 

Tuberculose 

A tuberculose ocular pode acometer os segmentos anterior e posterior, 
assim como orbita e anexos. 0 diagnostic definitivo e feito pela identi- 
ficagao do agente etiologico no tecido ou nos Ifquidos oculares; devido 
a dificuldade e a potencial morbidade ocular associadas a obtengao do 
material para biopsia, o diagnostic raramente e confirmado. Radiogra- 
fia toracica, teste tuberculfnico e ensaio de liberagao de interferon-gama 
(INF-y) devem ser realizados. 

A uveite tuberculosa tern apresentagao pleomorfica; inflamagao gra¬ 
nulomatosa com coroidite uni ou multifocal e achado frequente. 

0 tratamento e feito com dose fixa combinada de rifampicina, isonia- 
zida, pirazinamida e etambutol por dois meses e rifampicina e isoniazida 
por mais quatro. Corticoterapia e comumente associada. 

Toxocariase 

Causada pelo Toxocara canis, e encontrada predominantemente em crian- 
gas. E monocular e pode apresentar-se como granuloma no polo posterior 
ou na periferia retiniana, podendo haver vitrefte intensa devido a libera¬ 
gao antigenica. Tern diagnostic diferencial importante com o retinoblas¬ 
toma. 0 tratamento e realizado com tiabendazol ou albendazol associado 
ou nao a corticosteroide. 

Neurorretinite unilateral subaguda difusa 

Caracterizada pela presenga de nematodeo movel no espago sub-retiniano 
associado a lesoes retinianas profundas difusas e recorrentes com vitref¬ 
te moderada e perda progressiva da visao central. Durante a evolugao, 
ocorrem atrofia optica, estreitamento vascular e mobilizagao do epitelio 
pigmentado. Eletrorretinograma e eletro-oculograma mostram-se sig- 
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nificativamente alterados. 0 tratamento preconizado, quando a larva e 
visualizada, e a fotocoagulagao com laser, estudos indicam beneffcios da 
terapia com albendazol, 400 mg/dia (VO) por 30 dias. 

Candidiase 

Uvefte rara em virtude do uso cronico de terapia imunossupressora, ali- 
mentagao parenteral efarmacos endovenosos. 

Sintomas incluem baixa de visao e moscas volantes. Lesoes do polo 
posterior tern Colorado branco-amarelada com bordas elevadas, de varia- 
dos tamanhos. As lesoes se originam na retina e evoluem para exsudagao 
ao vftreo. 

0 tratamento e feito com antifungicos, como a anfotericina B e ceto- 
conazol sistemicos, perioculares e intraoculares. Terapia cirurgica deve ser 
considerada. 

Citomegalovirus 

A retinite por CMV em pacientes com infecgao pelo HIV e imunodeficiencia 
grave e urn dos criterios para o diagnostico de Aids. E a infecgao ocular 
mais comum e principal causa de cegueira em pacientes infectados, aco- 
metendo cerca de 5 a 10%. Baixa contagem de linfocitos CD4 (< 100 ce- 
lulas/mm 3 ) e o principal fator de risco associado ao seu desenvolvimento. 

Pode ser inicialmente assintomatica, evoluindo com moscas volan¬ 
tes, escotomas e embagamento visual com ou sem dor. Hiperemia ocular 
e inflamagao da camara anterior e vftrea sao raras. A lesao tipica e uma 
retinite necrosante de progressao lenta com areas branco-amareladas dis- 
tribufdas ao longo das arcadas vasculares com graus variaveis de hemorra- 
gia e vasculite. A retinite pode ser inicialmente unilateral, frequentemente 
evoluindo para acometimento bilateral. 

O diagnostico diferencial e feito com a microangiopatia do HIV, outras 
retinites virais, toxoplasmose, sffilis e linfomas. O tratamento e feito com 
ganciclovir via EV ou valgancidovir VO em uma dose de ataque (14 a 21 
dias), seguida de manutengao diaria ate recuperagao da imunidade. 

Herpes-virus 

A retinite por herpes pode manifestar-se como necrose aguda da retina e 
necrose progressiva da retina externa, esta ultima bastante rara e restrita 
a estagios graves de imunossupressao. 

A necrose aguda de retina acomete indivfduos com ou sem Aids. Os 
sintomas incluem dor, vermelhidao e diminuigao da visao. Achados clfni- 
cos englobam inflamagao do segmento anterior e vftreo, vasculite, retinite 
iniciando na periferia, edema do nervo optico e hemorragias retinianas. 
Descolamento de retina ocorre em ate 75% dos casos. O tratamento e feito 
com aciclovir via EV associado a corticoterapia VO, combinado ou nao a 
fotocoagulagao retiniana e vitrectomia. 

Causas nao infecciosas 
Coroidites nao infecciosas 

Tambem conhecidas como sindromes dos pontos brancos, sao doengas 
de etiologia desconhecida e sem associado a doengas sistemicas que in¬ 
cluem: epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda (AMPPE, do ingles 
acute multifocal placoid pigment epitheliopathy), sindrome dos multiplos 
pontos brancos evanescentes (MEWDS, do ingles multiple evanescent whi¬ 
te dot syndrome), coroidite serpiginosa, coroidite multifocal e panuvefte, 
coroidopatia puntacta interna e coroidite de Birdshot. Podem ter evolugao 
autolimitada e com bom prognostic (p. ex.: AMPPE e MEWDS) ou com 
comprometimento mais grave da visao (p. ex.: coroidites serpiginosa e de 
Birdshot). Nesses casos, e necessaria a terapia sistemica com corticosteroi- 
des, frequentemente associados a imunossupressores. O diagnostico dife¬ 
rencial e feito com coroidites e retinites infecciosas, degeneragao macular 
senil, estrias angioides e doengas linfoproliferativas. 


UVEITES DIFUSAS 

Sarcoidose 

Doenga granulomatosa multissistemica mais comum em pretos, afeta 
varios orgaos, principalmente pulmoes, linfonodos e pele. O diagnostico 
definitivo se da com biopsia. Geralmente bilateral, o envolvimento ocular 
ocorre em 25 a 50% dos casos. A conjuntiva e a glandula lacrimal estao 
afetadas em 10 a 20% dos pacientes. 

Uvefte anterior e a manifestagao mais comum (em ate 65% dos casos) 
e e geralmente granulomatosa, podendo evoluir com catarata e glauco¬ 
ma. As manifestagoes iniciais no segmento posterior sao embainhamento 
vascular e edema de disco optico, podendo evoluir com retinite, coroidite 
e vitreite. Uma manifestagao dassica, porem infrequente, e a vasculite em 
candle wax dripping ao longo das veias retinianas. O tratamento e feito 
com corticosteroides sistemicos e topicos. 

Doenc:a de Vogt-Koyanagi-Harada 

Uvefte granulomatosa cronica bilateral autoimune na qual o processo in- 
flamatorio tern como alvo os melanocitos. Manifestagoes extraoculares 
sao frequentes e incluem sinais neurologies, auditivos e dermatologies. 
A doenga e mais frequente em pacientes de ragas pigmentadas entre a 2 a 
e a 4 a decadas. 

Manifestagoes dfnicas tfpicas incluem panuvefte com descolamento 
de retina exsudativo. Achados da fase prodromica abrangem meningismo 
associado a cefaleia e pleocitose no LCS. Outros achados extraoculares 
incluem zumbido, hipoacusia e manifestagoes cutaneas (vitiligo, poliose e 
alopecia). A incidencia dessas manifestagoes varia de acordo com o esta- 
gio da doenga; formas incompletas da doenga de Vogt-Koyanagi-Harada 
(VKH) sao comuns. 

Catarata e glaucoma ocorrem em ate urn tergo dos casos. Com a pro¬ 
gressao da doenga, ha despigmentagao do fundo de olho devido a modifi- 
cagoes do epitelio pigmentado e da coroide. 

O tratamento da fase uveftica e pulsoterapia com metilprednisolo- 
na via EV ou prednisona VO em altas doses. Por seu carater cronico, e 
frequente a necessidade de terapia de manutengao com doses baixas de 
corticosteroide sistemico e imunossupressores. 

Oftalmia simpatica 

Uvefte cronica granulomatosa bilateral resultante de trauma ocular pene- 
trante ou cirurgia oftalmologica em urn olho (olho excitante), afetando 
secundariamente o olho contralateral. A apresentagao e caracterizada 
por inflamagao do segmento anterior de intensidade variavel, vitreite e 
multiplas lesoes envolvendo retina profunda e coroide. As manifestagoes 
extraoculares sao semelhantes as da VKH, porem menos frequentes. 

O tratamento e feito com corticosteroides sistemicos em altas doses 
na fase inicial, seguido por terapia de manutengao. Terapia imunossupres¬ 
sora pode ser necessaria. A enucleagao do olho excitante e ineficaz nas 
doengas avangadas, justificando-se apenas se realizada antes da sensibili- 
zagao, que ocorre em ate 10 dias apos o trauma. 

Doenca de Behcet 

Vasculite nao granulomatosa imunomediada que pode envolver varios or¬ 
gaos associada a presenga do HLA-B51. O diagnostico e clfnico e abrange 
a presenga de ulceras orais, ulceras genitais, uvefte e alteragoes cutaneas. 

Uvefte pode ser o primeiro sintoma da doenga e acontece em 60 a 
80% dos pacientes; e geralmente posterior ou difusa, com pobre prog¬ 
nostic visual. Vasculite retiniana e hipopio sao achados frequentes. O 
tratamento, multidisciplinar, e determinado pela extensao e gravidade 
da doenga. Crises nao tratadas adequada e precocemente podem levar a 
perda visual permanente. 
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■ DIAGNOSTICO 

Grande parte das uveites tem diagnostico clinico com base na anamnese 
e no exame fisico. Os exames complementares sao realizados de acordo 
com sua caracterfstica e gravidade e a presenga de achados sistemicos. Os 
exames devem serfundamentados na historia oftalmologica, sistemica e 
dinica cuidadosa. Atualmente, tecnicas de analise molecular de Kquidos 
intraoculares (humor aquoso e vftreo) tem-se tornado valiosas no diagnos¬ 
tico das uveites infecciosas. 

■ TRATAMENTO 

Direcionado a etiologia: causas infecciosas devem receberterapia esped- 
fica em combinagao a anti-inflamatoria; da mesma forma, uveites associa- 
das a doengas sistemicas precisam ser tratadas de forma multidisciplinar. 

0 manejo das uveites nao infecciosas consiste no uso de medicamen- 
tos imunomoduladores com o objetivo inicial de controlar a inflamagao 
aguda e, posteriormente, manter a remissao prolongada do quadro. A 
forma de tratamento dependera da intensidade e das estruturas oculares 
acometidas. Os corticosteroides sao os medicamentos mais utilizados, po- 
dendo ser administrados na forma topica (colirios), periocular, intraocular 
e sistemica. Suas complicagoes locais (catarata e glaucoma) e sistemicas 
(como hipertensao arterial, hiperglicemia e osteoporose) devem ser moni- 
toradas cuidadosamente. Pacientes corticodependentes ou corticorresis- 
tentes devem terterapia imunossupressora associada. 

Tratamento cirurgico e frequentemente necessario para manejo das 
complicagoes, como catarata, glaucoma e descolamento de retina. 


REVISAO 


As uveites sao responsaveis por 5 a 20% dos casos de cegueira 
legal. 

Podem ter diversas etiologias, incluindo infecciosas e nao infeccio¬ 
sas, associadas ou nao a doengas sistemicas. 

Sinais e sintomas dmicos dependem das estruturas oculares acome¬ 
tidas e induem dor, fotofobia, hiperemia ocular, moscas volantes, 
escotomas e diminuigao da acuidade visual. 

A dassificagao anatomica do sftio primario de inflamagao e essen- 
cial para orientar o diagnostico diferencial e guiar a conduta tera- 
peutica. 

As uveites podem ser manifestagoes iniciais de doengas sistemicas 
potencialmente graves. 

0 tratamento, com base na etiologia e nas estruturas oculares aco¬ 
metidas, deve ser institufdo precocemente, evitando complicagoes 
potencialmente graves a visao. 
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DOENGAS DAS PALPEBRAS, VIAS 
LACRIMAIS E ORBITA 


■ MIDORI HENTONA OSAKI 

■ TAMMY HENTONA OSAKI 

■ PAULO GOIS MANSO 

■ JOAO AMARO FERRARI SILVA 

■ ANOMALIAS DA MARGEM PALPEBRAL 
ENTROPIO PALPEBRAL 

Consiste na inversao da margem palpebral em diregao ao bulbo ocular. 

O entropio palpebral pode ser congenito (raro) ou adquirido. De acor¬ 
do com sua etiopatogenia, 0 entropio adquirido pode ser classificado em 
senil ou involucional, cicatricial e espastico. 

Tipos de entropio 

■ Entropio involucional ou senil: apenas a palpebra inferior e aco- 
metida, sendo mais comum em pacientes acima de 60 anos de 
idade. Decorre da combinagao de varios fatores: desinsergao ou 
deiscencia dos elementos retratores da palpebra inferior; cavalga- 
mento do musculo orbicular pre-septal sobre 0 pre-tarsal; frouxi- 
dao horizontal da palpebra inferior; e enoftalmo devido a absorgao 
da gordura orbital. 

Entropio cicatricial: causado por qualquer alteragao ocular que 
leve a encurtamento da lamela posterior (tarso e conjuntiva). As cau¬ 
sas mais comuns sao: tracoma; penfigoide cicatricial; smdrome de 
Stevens-Johnson; queimaduras quimicas; e complicagoes cirurgicas. 
Entropio espastico: ocorre como resultado de irritagao ocular 
aguda, de causa infecciosa, inflamatoria ou traumatica (cirurgica). 

Quadro clinico 

As manifestagoes clmicas variam desde sintomas e sinais irritativos (ar¬ 
dor, sensagao de corpo estranho, lacrimejamento, blefaroespasmo reflexo, 
ceratites) ate quadros graves com ulceras corneais e perfuragao ocular, 
ocasionados pelo atrito constante da pele da margem palpebral e cilios 
sobre a cornea e a conjuntiva bulbar. 

Diagnostico 

Essencialmente clinico, com observagao da inversao da margem palpebral 
a ectoscopia a a biomicroscopia. Anamnese e exame clinico permitem de- 
terminar 0 tipo de entropio. 

Tratamento 

0 manejo do entropio se subdivide em tratamento conservador e defi¬ 
nitive (cirurgico). 0 primeiro esta indicado nos casos que necessitam de 
resolugao temporaria (p. ex.: entropio espastico agudo) ou quando esta e 
imperativa ate que seja possfvel a realizagao do procedimento definitivo. 
0 uso de lubrificantes e de faixas de fita adesiva (tipo micropore) na pele 
proxima a margem palpebral e na regiao malar, exercendo tragao sufi- 
ciente para manter a palpebra topica, sao as medidas paliativas mais uti- 
lizadas. Para 0 tratamento definitivo, a escolha do procedimento cirurgico 
depende do tipo de entropio. 
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ECTROPIO PALPEBRAL 

Caracteriza-se pela eversao da margem palpebral, geralmente na palpe- 
bra inferior. 

0 ectropio palpebral pode ser congenito ou adquirido. De acordo com 
sua etiopatogenia, o ectropio adquirido pode ser classificado em senil ou 
involucional, cicatricial, paralftico e mecanico. 

Ectropio congenito: caracteriza-se por uma deficiencia ou encur- 
tamento vertical da lamela anterior (pele e musculo orbicular) ou 
por alteragoes no tarso e tendao cantal. Mais comumente associa- 
do a sindrome da blefarofimose, a smdrome de Down e a dermato¬ 
ses graves, como a ictiose congenita. 

■ Ectropio involucional ou senil (Figura 265.1): causado por de- 
sequilibrio entre os vetores das forgas verticais e horizontais que 
atuam na palpebra inferior, secundarios a idade: frouxidao palpe¬ 
bral horizontal; diminuigao do tonus do musculo orbicular; e desin- 
sergao dos retratores da palpebra inferior. 

■ Ectropio cicatricial: ocorre devido a cicatrizagao da lamela an¬ 
terior (pele e musculo orbicular) causada por traumas lacerantes, 
queimaduras, exposigao solar cronica e apos blefaroplastia (caso 
haja retirada excessiva de pele). 

■ Ectropio paralftico: causado por paralisia do nervo facial secun¬ 
daria a paralisia de Bell, causas infecciosas, tumorais e traumaticas. 
A atonia leva a frouxidao horizontal, a ectropio da palpebra infe¬ 
rior e consequente lagoftalmo (incapacidade de odusao da fenda 
palpebral). 

■ Ectropio mecanico: causado pela presenga de massas ou tumores 
na palpebra inferior, quetracionam a palpebra para baixo, levando 
a eversao da margem palpebral. 

Quadro clinico 

0 ectropio leva a exposigao da conjuntiva palpebral, bulbar e da cornea, 
conjuntivite cronica, ceratite, fotofobia, epffora e queratinizagao da con¬ 
juntiva nos casos cronicos. 

Diagnostico 

Essencialmente clinico, com observagao da eversao da margem palpebral 
a ectoscopia a a biomicroscopia. Anamnese e exame clinico permitem de- 
terminar o tipo de ectropio. 

Tratamento 

■ Clinico: paliativo, visa a melhorar a lubrificagao ocular com o uso 
de colirio ou gel de lagrima artificial e camara umida a noite (no 


caso de ectropio paralitico) para protegao da cornea e da conjunti¬ 
va ate o tratamento cirurgico definitivo. 

■ Cirurgico: a escolha do procedimento ou da tecnica cirurgica e de- 
terminada pelo tipo de ectropio, intensidade e area da palpebra 
afetada. 0 tratamento cirurgico baseia-se na corregao do defeito 
que levou a eversao palpebral. Eventualmente, pode ser indicada a 
utilizagao de mais de urn procedimento ou tecnica cirurgica. 

■ DISTURBIOS DA DINAMICA PALPEBRAL 
PTOSE PALPEBRAL 

A ptose palpebral ou blefaroptose e definida como queda da palpebra 
superior em posigao primaria do olhar. Pode ser congenita ou adquirida. 
Pode apresentar-se de forma isolada ou associada a outras condigoes 
oculares ou sistemicas. A classificagao e baseada na etiologia: miogenica; 
aponeurotica; neurogenica; mecanica; e traumatica. 

1 | Congenita: pode ser simples ou associada a estrabismo, a smdro¬ 
me da blefarofimose (heranga autossomica dominante) e ao fenomeno de 
Marcus-Gunn (retragao palpebral com movimentos da mandibula devido 
a sincinesia entre o musculo pterigoideo e o musculo levantador da pal¬ 
pebra superior). 

2 | Adquirida: pode ser de causa miogenica (miastenia grave, distrofia 
oculofarfngea, distrofia miotonica, oftalmoplegia externa progressiva); 
neurogenica (paralisia do nervo oculomotor, sindrome de Horner, cefaleia 
oftalmoplegica); involucional (aponeurotica); mecanica (secundaria a pre¬ 
senga de tumores, cicatrizes); e traumatica. 

A ptose involucional ou senil (Figura 265.2) e a causa mais comum de 
ptose adquirida. Resulta da desinsergao ou degeneragao da aponeurose 
do musculo levantador. Esse tipo de ptose tambem pode resultar da in- 
flamagao cronica devido a cirurgia intraocular (p. ex.: cirurgia de catarata, 
glaucoma), uveite cronica e uso prolongado de lentes de contato. 

Ptose por miastenia grave caracteriza-se porfatigabilidade do muscu¬ 
lo levantador da palpebra superior, devido a deficiencia dos receptores de 
acetilcolina (ACh) na jungao neuromuscular (JNM). 

As ptoses neurogenicas por lesao do III nervo craniano decorrem de 
lesao isquemica, vascular ou traumatica. Alem de ptose plapebral, podem 
cursar com exotropia e mfdriase pupilar. A smdrome de Horner tambem se 
enquadra como ptose neurogenica e se da em virtude da interrupgao da 
via simpatica em seu trajeto em diregao ao bulbo ocular. Esta sindrome 
cursa com ptose palpebral leve, miose e anidrose ipsilateral. 

A ptose mecanica esta relacionada a presenga de tumores ou cicatri¬ 
zes que interferem na mobilidade palpebral. 
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ATENgAO! 


Entre os fatores predisponentes para o aparecimento de ptose palpe¬ 
bral, e possfvel citar: traumas oculares; cirurgias oculares previas; uso 
prolongado de lentes de contato; e doengas oculares cronicas (conjun- 
tivite cronica, blefarites e calazios). 

Quadro clinico 

A queda da palpebra superior pode ser uni ou bilateral. Quanto ao grau, 
pode ser leve e representar somente um problema cosmetico, porem, nos 
casos mais graves, pode causar dificuldade visual (odusao do eixo visual; 
indugao de astigmatismo) e cursar com posigao de cabega. 

Diagnostico 

Essencialmente clinico, com observagao da queda palpebral superior. 
Anamnese e exame clinico permitem determinar o tipo de ptose. Devem 
ser pesquisados historicos de doengas sistemicas, cirurgias e traumas e, 
em alguns casos (p. ex., miastenia grave, sindrome de Horner), realizados 
testes diagnostics complementares. 

Tratamento 

Em ptoses congenitas com fungao do musculo levantador da palpebral 
superior (FMLPS) acima de 4 mm, indica-se ressecgao da aponeurose do 
MLPS. Em pacientes que apresentam FMLPS pobre (< 4 mm), indica-se 
suspensao ao frontal. A corregao cirurgica e realizada em geral em torno 
de 3 a 4 anos de idade, exceto nos casos em que a ptose acomete o eixo 
visual. Nestes casos, a ptose deve ser corrigida precocemente. 

0 tratamento cirurgico das ptoses adquiridas depende da causa. Na 
ptose senil, indica-se a reinsergao da aponeurose do musculo levantador 
ao tarso. Nas ptoses por sindrome de Horner, recomenda-se a ressecgao 
do musculo de Muller. Ptose por miastenia grave pode regredir com trata¬ 
mento clinico da doenga de base; se necessario, tratamento cirurgico so 
deve ser realizado apos estabilizagao clfnica da doenga. 


ATENgAO! 


A cirurgia de ptose palpebral tern indicagao precoce quando ha risco 
de ambliopia por obstrugao do eixo visual. Nos casos em que nao ha 
risco de ambliopia, indica-se o tratamento da ptose congenita na fase 
pre-escolar ou antes do convfvio social, a fim de se evitar que estas 
criangas sofram "bullying" e consequente trauma psicologico. 

LAGOFTALMO 

Consiste na incapacidade de odusao da fenda palpebral. Pode ser de ori- 
gem neural ou cicatricial (p. ex.: apos blefaroplastia). 0 lagoftalmo paralf- 
tico e causado pelas paralisias e paresias do VII nervo. 

Quadro clinico 

Nos casos de origem neural, o caso tfpico e o representado pela paralisia 
facial periferica. Dependendo do grau de hipofungao do musculo orbicular, 
a odusao da fenda palpebral nao sera possfvel. Nos casos mais graves, o 
lagoftamo e uma urgencia oftalmologica e exige procedimentos cirurgicos 
emergenciais para promover a protegao da cornea. 0 lagoftalmo paralftico 
isolado, isto e, com comprometimento apenas do musculo orbicular, e um 
sinal comum na hansenfase. 

Diagnostico 

Essencialmente clinico, com observagao da incapacidade de odusao da 
fenda palpebral. Devem ser pesquisados historicos de paralisia facial, ci¬ 
rurgias etraumatismos. 


Tratamento 

0 tratamento clinico consiste no uso de lubrificantes durante o dia; gel lu- 
brificante e realizagao de camara umida a noite. Procedimentos cirurgicos 
induem tarsorrafia e retalho tarsal (encurtamento do tendao cantal lateral); 
colocagao de peso de ouro na palpebra superior (para restauragao do fe- 
chamento palpebral por meio da agao gravitacional do peso sobre o tarso). 

BLEFAROESPASMO ESSENCIAL 

Caracteriza-se por contragoes involuntarias, persistentes e repetitivas dos 
musculos orbicular oculi, procero e corrugadores. A etiologia permanece 
incerta. Nos casos mais graves, pode levar a cegueira funcional. 0 trata¬ 
mento de escolha consiste na aplicagao de toxina botulfnica nos musculos 
acometidos. 

ALTERA0ES INFLAMATORIAS 

Hordeolo 

Popularmente conhecido como tergol, consiste em um abscesso da glan- 
dula de Meibomio (hordeolo interno) ou das glandulas de Zeis e Moll (hor¬ 
deolo externo). 0 tratamento consiste em compressas mornas, higiene 
palpebral e pomada contendo associagao antibiotico e anti-inflamatorio. 

Calazio 

Tumefagao da palpebra causada pela inflamagao ou obstrugao de uma 
das glandulas que produzem material sebaceo (glandulas de Meibomio) 
localizadas nas palpebras superior e inferior. Pode resultar de um hordeo¬ 
lo interno. 0 tratamento consiste em compressas mornas ate diminuir a 
inflamagao. Pode-se indicar exerese cirurgica, dependendo do tamanho e 
do aspecto estetico. 

■ ANOMALIAS MARGINAIS CILIARES 
TRIQUIASE 

Caracteriza-se por alteragao no direcionamento normal dos cflios, que pas- 
sam a tocar a cornea (em margem palpebral bem posicionada). E uma condi- 
gao adquirida resultante de processo inflamatorio (tracoma, hordeolos e ca¬ 
lazios, sindrome de Stevens-Johnson, penfigoide cicatricial) ou traumatico. 

Seu tratamento depende do numero de cflios acometidos. Quando 
poucos, indica-se remogao com radiofrequencia ou laser de argonio; quan¬ 
do em numero maior, recomenda-se cirurgia. 

DISTIQUIASE 

Caracteriza-se por uma fileira de cflios extranumeraria que emerge dos 
oriffcios das glandulas de Meibomio ou posteriormente a estes. Pode ser 
adquirida (cflios anomalos secundarios a metaplasia das glandulas tarsais 
com transformagao pilossebacea) ou congenita, que ocorre esporadica- 
mente ou como uma condigao autossomica dominante. 0 tratamento e 
similar ao da triqufase. 

■ DOEN^AS DA ORBITA 

OFTALMOPATIA DE GRAVES OU 
EXOFTALMO ENDOCRINO 

A maioria dos pacientes que apresenta quadro de oftalmopatia de Graves 
(OG) e portadora de hipertiroidismo (bocio difuso toxico), porem a doenga 
tambem e encontrada em pacientes hipotiroideos e em alguns indivfduos 
eutiroideos que apresentam disfungao autoimune da tiroide. 

A oftalmopatia em geral ocorre junto a disfungao tiroidiana, porem as 
alteragoes orbitarias podem preceder ou ocorrer muito depois da doenga 
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tiroidiana. A OG se da em indivfduos geneticamente suscetfveis, envolven- 
do a imunidade celular e humoral e fatores ambientais. 

Quadro clinico e diagnostico por imagem 

Hiperemia conjuntival em graus variados, podendo ocorrer intensa con¬ 
gests e quemose, aumento do lacrimejamento e proptose uni ou bilate¬ 
ral, axial, acompanhada de ceratite de exposigao. E passfvel de evolugao 
para ulceragao da cornea, retragao palpebral e restrigao a movimentagao 
ocular, causando diplopia e diminuigao da acuidade visual pelo envolvi- 
mento da cornea ou por compressao do nervo optico pelos musculos ex- 
traoculares. Podem-se observar edema e prolapso da gordura palpebral 
em alguns pacientes. 

No tratamento da OG ou do exoftalmo endocrino, e fundamental que 
se diferenciem os dois estagios da doenga: uma 1 a fase ativa, inflamato- 
ria; e, posteriormente, uma fase inativa, com fibrose, em que o quadro 
oftalmologico esta estabilizado. A duragao da fase ativa pode variar de 
meses a anos. 0 tratamento na 1 a fase pode inativar o processo inflamato- 
rio e evitar sua progressao. Na 2 a fase, instalada, entao, a fibrose tecidual, 
as terapeuticas anti-inflamatorias e imunossupressoras nao trazem bons 
resultados, estando indicado aqui o tratamento cirurgico. Para caracteri- 
zagao das fases da oftalmopatia, ha criterios clfnicos e de imagem. Clinica- 
mente, a atividade da doenga ocular pode ser avaliada com base nos sinais 
dassicos da inflamagao, pelo escore de atividade clinica, que considera a 
presenga de dor, hiperemia e edema, e na presenga de deficit funcional. 

A ultrassonografia (US) dos musculos oculares e a avaliagao da inten- 
sidade de sinal da musculatura ocular e da gordura orbitaria a ressonancia 
magnetica (RM) da orbita podem auxiliar muito na classificagao da ativi¬ 
dade inflamatoria da oftalmopatia, quando existe duvida com a avaliagao 
clinica. 

Tratamento 

Uma vez estabelecido que a doenga se encontra na fase inflamatoria, uti- 
lizam-se corticosteroides, imunossupressores ou radioterapia. Os esteroi- 
des podem seradministrados VO (prednisona), em geral portres meses, ou 
IV (metilprednisolona), com aplicagoes semanais (2 a 3 vezes por semana), 
em geral por 3 a 5 semanas nos casos mais graves, em que ha risco de per- 
da da visao. Tambem a colchicina como anti-inflamatorio, na dosagem de 
0,5 mg, tres vezes por dia, pode trazer bons resultados. Essa nova opgao 
terapeutica e sobretudo util naqueles pacientes nos quais o emprego de 
esteroides e de alto risco. 

Em relagao a radioterapia, a tecnica mais apropriada e a que utiliza 
megavoltagem por meio de acelerador linear, contraindicada em pacientes 
diabeticos, portadores de retinopatia ou pacientes em quimioterapia, nos 
quais os vasos retinianos podem estar mais suscetfveis a radioterapia. 0 
tratamento cirurgico, a nao ser em casos de urgencia, deve ser indicado na 
fase fibrotica, inativa da doenga. Existem quatro procedimentos basicos 
cuja sequencia deve ser obedecida: 

1 | descompressao orbitaria: procedimento que deve preceder os de- 
mais, tern como principais indicagoes neurite optica compressiva, proptose 
importante com envolvimento corneano, glaucoma secundario e estetica; 

2 | cirurgia dos musculos oculares: indicada quando o quadro sistemico 
e a oftalmopatia estiverem estabilizados. A utilizagao de anestesia topica 
nesse procedimento permite melhores resultados na corregao do estrabis- 
mo e da diplopia; 

3 | corregao da retragao palpebral: deve ser realizada apos a cirurgia 
de estrabismo, ja que esta pode alterar a posigao da palpebra. Consiste na 
realizagao de miotomias e no uso de espagadores para diminuir a fenda 
palpebral; 

4 | blefaroplastia estetica: visa a retirada do excesso de gordura e de 
pele infiltrado nas palpebras. 


ATENgAO! 


0 tratamento cirurgico deve ser reservado para os casos de doenga 
inativa, com excegao aos pacientes que nao respondem a terapia anti- 
-inflamatoria na fase ativa da doenga. Os fumantes devem ser insisten- 
temente encorajados a deixar o vfcio. 


■ DOENCAS DAS VIAS LACRIMAIS 

Qualquer processo inflamatorio, degenerativo, congenito ou traumatico 
que se instale na via lacrimal excretora promove estenose ou obstrugao, 
interrompendo o fluxo lacrimal entre o olho e a cavidade nasal. Quando 
o obstaculo se encontra nos pontos lacrimais, canalfculos ou canalfculo 
comum, a queixa e a epffora; quando se encontra no ducto lacrimonasal, 
alem da epffora, e comum a secregao mucopurulenta. 

CANALICULITE 

0 Actinomyces israelii e uma bacteria anaerobia que frequentemente se 
acomoda no interior dos canalfculos produzindo edema localizado e se¬ 
cregao purulenta pelo ponto lacrimal, dilatado, e epffora, as vezes. En- 
fermidade cronica, em sua maioria e unilateral. 0 diagnostico podera ser 
completado laboratorialmente com a demonstragao do crescimento em 
cultura. Responde temporariamente aos antibioticos e a cortisona (colf- 
rios), devido a infecgao secundaria que o acompanha, com retorno pos¬ 
terior da secregao. Fungos poderao ser encontrados na via lacrimal, como 
Candida, nocardia, aspergilo e outros. Confunde-se com o tergol ou o ca- 
lazio. 0 tratamento e cirurgico com abertura do canalfculo, curetagem e ir- 
rigagao intensa com solugao fisiologica (SF) visando a retirada de granulos 
e concregoes. Nao e necessario suturar o canalfculo. 

OBSTRUGAO CONGENITA DAS VIAS LACRIMAIS 

Dacriocistite neonatorum 

Na forma dassica, surge logo apos o nascimento. Com cura espontanea 
em 90% dos casos, pela qual se aguarda ate urn ano de vida. Se houver 
secregao, usam-se colfrios de antibioticos. 

Apos essa epoca, realiza-se a desobstrugao (sob anestesia geral e 
oxigenagao endotraqueal), pois as chances de desobstrugao espontanea 
diminuem mes a mes. 0 procedimento podera ser antecipado quando 
o controle da secregao exige a troca constante de antibiotico e se teme 
a transformagao em dacriocistite aguda, ou na presenga de ulcera de 
cornea. 

Nao havendo resolugao pela sondagem, pode-se optar pela intuba- 
gao da via lacrimal excretora com silicone ou cirurgia. Na presenga de saco 
lacrimal e ausencia de ducto lacrimonasal, e possfvel realizar abertura com 
a sonda da parede interna do saco lacrimal e osso lacrimal, promovendo 
uma anastomose de drenagem do conteudo lacrimal para a fossa nasal 
(dacriostomia intracanalicular). Em criangas maiores, a dacriocistorrinos- 
tomia intranasal e a escolhida, pois a externa leva a cicatrizes disformes. 

Amniocele 

Dilatagao irredutfvel do saco lacrimal, devido a conjugagao de duas obs- 
trugoes do ducto lacrimonasal e do canalfculo comum contendo no seu in¬ 
terior Ifquido amniotico esteril, ao nascimento. A preocupagao imediata e 
a infecgao aguda secundaria. 0 recem-nascido (RN) devera ser observado 
diariamente e, na iminencia de infecgao, deve-se desobstruir a via lacrimal 
em ambiente cirurgico e com anestesia geral. 

A mucocele congenita do saco lacrimal podera se confundir com me¬ 
ningocele (a palpagao, observam-se batimentos), cisto dermoide, entre 
outros. A US auxilia no diagnostico. 
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Dacriocistite cronica 

Inflamagao que se instala secundariamente a obstrugao parcial ou total 
da via lacrimal excretora, levando a estase liquida no interior do saco la¬ 
crimal. 

Colirios podem diminuirtemporariamente a secregao durante o uso, 
no entanto o tratamento e sempre cirurgico (dacriocistorrinostomia exter¬ 
na ou intranasal). 

Dacriocistite aguda 

Quase sempre e consequencia da dacriocistite cronica com agravamento 
subito da sintomatologia pela obstrugao concomitante do canaliculo co¬ 
mum e do ducto lacrimonasal, confinando, no interior do saco lacrimal, 
os germes que proliferam rapidamente, originando abscesso. 0 germe 
mais encontrado e o 5. aureus ; em criangas com faringite concomitante, 
deve-se administrar rapidamente farmacos antiestreptococicos. 

0 uso de bolsa de gelo local e preferfvel para limitar o processo. Se 
o abscesso ameagar esvaziamento de seu conteudo externo, como ultimo 
recurso, deve-se aspira-lo atraves da pele com agulha e seringa, no ponto 
de maiorflutuagao. Os colirios sao inuteis. Com a cura do processo agudo, 
indica-se a dacriocistorrinostomia com intubagao de silicone, pois as crises 
se repetirao. 


REVISAO 


Os disturbios do posicionamento palpebral induem: entropio e ec- 
tropio palpebral, que, respectivamente, sao a inversao e eversao da 
margem palpebral. Em geral, seus sintomas sao tratados de forma 
clinica, com uso de lubrificantes, e o tratamento definitivo e cirurgi¬ 
co na maioria dos casos. 

Entre os disturbios da dinamica palpebral, incluem-se: ptose pal¬ 
pebral (queda da palpebra superior em posigao primaria do olhar); 
lagoftalmo (incapacidade de odusao da fenda palpebral). 

A OG e uma complicagao da doenga autoimune da tiroide que ocor- 
re em portadores de hipertiroidismo. Pode ocorrertambem em pa- 
cientes hipo e eutiroideos que apresentam disfungao autoimune da 
tiroide. Os exames de US e de RM podem auxiliar no estadiamento 
e no acompanhamento da doenga. Na fase ativa, a OG pode ser 
tratada com esteroides VO, colchicina e selenio, associados ou nao 
a radioterapia. A pulsoterapia com metilprednisolona associada a 
radioterapia e util nos casos em que existe risco de perda da visao, 
nafase inflamatoria. 

Outras doengas a serem citadas sao: triqufase e disqufase, que aco- 
metem os cflios; e as doengas das vias lacrimais, como canaliculite e 
obstrugao das vias lacrimais. 
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ESTRABISMO 


MARCIA KEIKO UYENO TABUSE 


O estrabismo e uma alteragao na motilidade ocular decorrente do nao di- 
recionamento dos eixos visuais para o mesmo objeto de fixagao. Como 
consequencia, ocorrem alteragoes sensoriais chamadas de confusao, a 
projegao de dois objetos diferentes em mesmo lugar do espago, e diplo¬ 
pia, o mesmo objeto e visto em dois lugares diferentes no espago (Figura 
266.1). Quando esse desvio ocular ocorre na infancia, o cerebro tern a ca- 
pacidade de suprimir uma das imagens confusas ou diplopicas por meio 
de urn processo ativo denominado supressao, que leva a uma baixa de 
visao no olho suprimido: a ambliopia, ou "olho preguigoso" - a principal 
causa de deficiency visual em criangas. Quando na fase adulta, a diplopia 
e persistente e obriga o paciente a adotar uma posigao de cabega compen¬ 
satory ou ocluir urn dos olhos para aliviar a visao dupla. 


ATENQAO! 


A supressao do olho estrabico leva a baixa da visao monocular - a 
ambliopia -, que deve ser tratada antes dos 7 anos de idade. 

O estrabismo afeta de 2 a 4% das criangas normais, atingindo 50 a 
60% daquelas que apresentam alteragoes neurologicas. 

As causas do estrabismo podem ser: geneticas; sindromicas; refracio- 
nais ou secundarias a baixa de visao de urn dos olhos (estrabismo senso¬ 
rial); ou secundarias as paresias oculomotoras que comprometem os pares 
cranianos - III (oculomotor), IV (troclear) e VI (abducente). 

■ QUADRO CLIN ICO 

O estrabismo e classificado segundo: 

diregao do olho desviado: esotropia (desvio para dentro); exotro- 
pia (desvio para fora); hipertropia (desvio para cima); e hipotropia 
(desvio para baixo) (Figura 266.2); 

forma de apresentagao: intermitente (ora desvia ora nao desvia) ou 
manifesto; e constante; 

fixagao binocular: alternante (com olho direito (OD) e com olho es- 
querdo (OE); ou com preference por urn dos olhos; 

■ tamanho do desvio: pequeno (ate 20 PD); medio (20 a 40 PD); e 
grande (> 40 PD); 

comitancia: comitante (o desvio e igual em todas as diregoes do 
olhar); ou incomitante; 

■ etiologico: genetico; essencial; restritivo; paralftico. 

ESOTROPIAS 

Esotropia congenita 

Relatada nos primeiros seis meses de idade, caracteriza-se por urn grande 
desvio, boa alternancia da fixagao, fixagao ora com olho direito, ora com 
o esquerdo, dificuldade para abduzir os olhos e possibilidade de nistagmo 
na tentativa de abdugao. Quando a crianga alterna a fixagao, a probabili- 
dade de apresentar ambliopia e bem menor, uma vez que esta estimulando 
ambos os olhos. Por se tratar de urn desvio grande, com a dificuldade de 
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A e A' = imagens diplopicas f = fovea 

A e B = imagens confusas N = ponto nasal a fovea 
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abdugao, essa crianga pode apresentar face girada para fixar com o olho 
aduzido e tambem fixar de forma cruzada, ou seja, olha para o lado direito 
com o olho esquerdo e vice-versa. A hereditariedade e baixa nesses casos. 

Esotropia adquirida 

De infcio mais tardio, apos 18 meses de idade, tem alta prevalence fa¬ 
miliar e, ao contrario da congenita, nao tem boa alternancia; portanto, a 
incidencia de ambliopia nesses casos e alta. 0 angulo de desvio e modera- 
do, de 30 a 40 PD, e o seu infcio pode ser desencadeado por trauma ffsico 
ou psicologico. 


Esotropia acomodativa 

Aparece entre os 6 meses e os 7 anos, com pico por volta dos 2 anos. Es- 
trabismo desencadeado pelo esforgo acomodativo em casos de alto grau 
de hipermetropia ou quando ocorre uma relagao de convergence aco¬ 
modativa por acomodagao aumentada (CA/A alta). No infcio do quadro, 
o desvio e intermitente e aparece na tentativa de focalizar algum objeto 
proximo (acomodagao visual). Com o passar do tempo, o desvio fica cons- 
tante e manifesto, podendo ou nao ser alternante. 

Microesotropia 

Desvio de pequeno angulo (ate 10 DP), nao alternante e associado a am¬ 
bliopia, muitas vezes nao diagnosticada precocemente na infancia, ja que 
passa despercebida pelos pais. 

Pseudoestrabismo 

Na presenga de epicanto ou base de nariz larga e baixa, a crianga pode 
aparentar ser estrabica, pois o canto interno fica "escondido" e os olhos 
parecem convergir. 0 diagnostic e feito com o reflexo de luz, que aparece 
simetrico e no centro das pupilas, e com a cobertura alternada dos olhos 
fixando uma figura. Outro diagnostic diferencial que e preciso lembrar e 
quando o paciente fixa centralmente, mas o eixo visual nao coincide com 
o eixo anatomic, gerando urn angulo entre os dois eixos, o angulo kappa. 

EXOTROPIAS 

Exotropia intermitente 

Desvio divergente que aparece por volta dos 2 aos 3 anos de idade, des- 
compensado apenas quando a crianga esta mais cansada, com sono, ou 
quando se expoe ao sol e principalmente ao olhar para longe. Os pais 
referem que a crianga fecha urn dos olhos nessas situagoes, para nao ver 
duplamente e/ou pela fotofobia associada. E o estrabismo mais comum 
na populagao asiatica. Por ser intermitente, dificilmente causa ambliopia. 
Quando nao tratado de forma adequada, pode evoluir para exotropia 
constante. 



Exotropia congenita 

Rara, ocorre por volta de urn ano de idade e associa-se a doengas sistemi- 
cas (paralisia cerebral, convulsoes, hidrocefalia) e oculares (atrofia optica, 
catarata, fibrose dos musculos extraoculares). Ambliopia presente em 25% 
dos casos. 

Exotropia sensorial 

Desvio unilateral, secundario a perda de visao em urn dos olhos. Ate os 
cinco anos, a chance de evoluir para eso ou exotropia e a mesma, mas, 
apos os seis, a maioria desenvolve uma exotropia. 

Exotropia do recem-nascido normal 

Transitorio, ocorre em urn tergo dos recem-nascidos (RNs) normais ate os 
seis meses de idade, quando ocorre a maturagao do controle vergencial 
dos olhos. Esse e o unico desvio que pode ser considerado "fisiologico"; 
portanto, todo e qualquer outro estrabismo que persista apos esse pe- 
rfodo de maturagao deve ser avaliado cuidadosamente. 



FIGURA 266.2 ■ Classificagao do estrabismo. 


ESTRABISMOS VERTICAIS 

Desvio vertical dissociado 

Aparece apos urn ano de idade e se caracteriza pela elevagao do olho 
quando oclufdo e dedfnio quando desoclufdo, voltando para a linha me¬ 
dia, sem induzir desvio no olho contralateral, ou seja, nao obedecendo 
a lei de Hering. Sempre bilateral, na maioria dos casos esta associado a 
desvios horizontais. 
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Sindrome de Brown 

Estrabismo congenito causado por uma restrigao mecanica do tendao do 
obliquo superior ao passar na trodea, limitando a elevagao do olho na 
adugao. Algumas criangas com Brown adquirem uma posigao de cabega 
muito elevada para fundir as imagens. 

Encarceramento do reto inferior 

Nos casos de fratura de assoalho de orbita, limitando a elevagao do olho. 

Miopatia por graves 

Associada a inflamagao cronica dos musculos extraoculares, com perda da 
contratilidade e da elasticidade, gera uma restrigao ao movimento, sendo 
os musculos mais afetados o reto inferior e o reto medial. 

FORIAS 

Existem casos de estrabismos latentes que se mantem sem desvio a custa 
de uma fusao sensorial e de urn esforgo muscular continuo que, muitas 
vezes, pode ser causa de astenopia e cefaleia. As heteroforias podem ser 
eso, exo ou hiperforias, dependendo da diregao do desvio apresentada na 
quebra da fusao com uso de odusao. Para o diagnostic diferencial entre 
cefaleia causada porfatores refracionais (oculos) ou por urn desequilibrio 
muscular (heteroforia), orienta-se oduir urn dos olhos durante a leitura, 
e, caso a cefaleia reduza ou desaparega, o diagnostic mais provavel e 
o de heteroforia. Nessas situagoes, a conduta e fazer odusao monocular 
durante a leitura e exercfcios ortopticos. 

ESTRABISMOS PARALITICOS 

Paresia de nervo IV (troclear) 

Forma mais comum de estrabismo paralftico congenito, em que o mus¬ 
culo obliquo superior (OS) inervado pelo nervo troclear esta paretico ou 
paralisado. Muitas vezes, nao e diagnosticada, pois os casos congenitos 
sao compensados com posigao de cabega e aumento da amplitude de 
fusao sem que se note o desvio. Caracteriza-se por uma hipertropia (olho 
desviado para cima) que aumenta na adugao e na indinagao da cabega 
para o mesmo lado. Na tentativa de alinhar os olhos, o paciente assume 
uma indinagao de cabega em diregao ao ombro oposto ao lado afetado, 
ao que se da o nome de torcicolo de origem ocular. 0 diagnostic dife¬ 
rencial com o torcicolo de origem ortopedica e fundamental, uma vez 
que somente a corregao cirurgica do estrabismo vertical pode eliminar 
essa postura do paciente. A paresia de nervo IV ou IV par adquirida pode 
ser causada por trauma contuso na parte posterior da cabega ou tumo- 
res da fossa posterior. Nesses casos, a diplopia e vertical, horizontal e 
torcional. 

Paresia de nervo VI (abducente) 

Em seu trajeto, o nervo abducente pode ser lesado nos traumas contusos, 
na inflamagao da orelha media complicada, nos tumores na ponte, na fos¬ 
sa posterior ou paraselar, no aumento da pressao intracraniana (PIC) e nas 
malformagoes vasculares. Pode ser uni ou bilateral. A abdugao deficiente 
gera uma esotropia de grande angulo, o que obriga o paciente a girar a ca¬ 
bega para o lado afetado na tentativa de buscar binocularidade, evitando 
a diplopia (Figura 266.3). 

Paresia de par III (oculomotor) 

Congenita ou adquirida pos-trauma, infecgao ou tumor. 0 nervo oculomo¬ 
tor inerva os musculos reto superior, reto inferior, reto medial e obliquo 
inferior do bulbo do olho, o levantador da palpebra superior, o ciliar (res- 
ponsavel pela acomodagao visual) e o esfincter da pupila. A lesao pode 
ser parcial ou total. 0 olho fica em exotropia e hipotropia, com midrfase 



FIGURA 266.3 ■ Movimento realizado pelo paciente para evitar a 
diplopia. 


paralitica, insuficiencia de acomodagao e ptose da palpebra. Nos casos de 
paralisia congenita, a pupila nao esta comprometida. 

SINDROMES ESPECIAIS 

Sindrome de Duane 

Uma das anomalias congenitas de nervos cranianos, em que nao ha for- 
magao do nucleo do nervo VI, e o reto lateral e inervado por ramo do 
nervo III. Na tentativa de adugao do olho, o nervo III estimula o reto 
medial e o reto lateral ao mesmo tempo, causando urn enoftalmo e a 
diminuigao da fenda palpebral. Nesses casos, a crianga costuma assumir 
uma posigao de cabega girada para o lado do olho afetado para manter 
binocularidade. 


ATENgAO! 


Torcicolo em criangas pode ser indicativo de estrabismo ou nistagmo. 
A corregao do desvio corrige a posigao de cabega. 


Sequencia de Mobius 

Apresenta paresia do nervo facial associada a ausencia de abdugao (ner¬ 
vo VI). Causada porfatores geneticos ou isquemia na fase embriogenica 
pelo uso de misoprostol, que estimula a contragao uterina e e usado como 
abortivo, os portadores tern facies amfmica, fechamento incompleto do 
olho, atrofia da lingua, dificuldade na mastigagao e deglutigao, alem de 
malformagao de extremidades. 

■ OIAGNOSTICO 

0 estrabismo considerado "fisiologico" ate os 6 meses de idade e intermi- 
tente, de pequeno angulo, de aparecimento esporadico e por imaturidade 
do sistema binocular. 

Nessa idade, se o estrabismo apresentar angulo grande e constante, 
o diagnostic deve ser feito precocemente para evitar a supressao e a am- 
bliopia, ou seja, nem todo desvio ocular em bebes e "fisiologico". 

Todas as criangas com estrabismo devem ser avaliadas quanto ao 
grau de refragao e fundo de olho. Diferenga de grau (anisometropia), altas 
ametropias, alteragoes no fundo de olho ou na transparency dos meios 
opticos, como catarata congenita, podem estarassociadas ao estrabismo. 

Na crianga sem estrabismo, o reflexo da luz de uma lanterna deve 
incidir no centro da cornea, simetricamente nas pupilas. No estrabico, o 
reflexo nao incide centralmente em urn dos olhos e, ao se antepor pris- 
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mas de poder conhecido na frente do olho desviado, e possfvel medir o 
tamanho do desvio ate que os reflexos fiquem simetricos e centraliza- 
dos. Nos casos de estrabismo acomodativo, o desvio aparece quando se 
estimula com figuras, ja que apenas o foco de luz pode nao demonstrar 
o desvio. 

E de suma importance avaliar a acuidade visual dessas criangas para 
detecgao da ambliopia. Diferenga de visao entre os olhos de duas linhas na 
tabela de acuidade visual faz o diagnostico. 

Nas criangas pre-verbais ou com deficiencia cognitiva, a ambliopia e 
diagnosticada pelo exame de fixagao binocular, que consiste em avaliar 
a capacidade de alternar o desvio. Ao ocluir o olho fixador, o desviado 
assume a fixagao; caso ele mantenha a fixagao mesmo apos a desodusao 
do olho fixador, isso indica uma boa alternancia, ou seja, visao simetrica. 
Nos casos de ambliopia, nao ha alternancia de fixagao. 

Nos pacientes com queixa de visao dupla, o diagnostico diferencial 
com diplopia monocular e feito oduindo urn olho de cada vez. Se a diplo¬ 
pia persistir mesmo com a odusao de urn dos olhos, o paciente deve ser 
avaliado quanto a luxagao de cristalino ou alteragoes corneanas, possfveis 
causas de diplopia monocular. 

Pacientes com diplopia binocular subita devem ser avaliados com exa¬ 
me neurologico completo e, se necessario, com exames de imagem para 
descartar causas tumorais e vasculares. 

A posigao anomala de cabega (PAC) de origem ocular ocorre para: 
(1) melhorara acuidade visual (p. ex.: diminuindo o nistagmo); (2) man- 
ter binocularidade (em estrabismos pareticos, Duane); (3) ou centralizar 
o campo de visao (p. ex.: na hemianopsia homonima). 0 diagnostico 
diferencial com posigao anomala de cabega de origem ortopedica ou 
neurologica e realizado pela observagao dos olhos na posigao oposta 
da cabega. Assim, se o paciente mantem indinagao da cabega para a 
direita e, ao inclinar para o lado esquerdo, o olho esquerdo se eleva, 
provavelmente ele apresenta uma paresia de nervo IV do olho esquer¬ 
do. Ou, se gira a cabega para bloquear urn nistagmo e este piora muito 
ao girar para o lado oposto tambem, faz-se o diagnostico de torcicolo 
de origem ocular. 

■ TRATAMENTO 

Consiste em alinhar os olhos com objetivo de restaurar a visao binocular 
unica, melhorar a posigao anomala de cabega e ter urn efeito positivo no 
aspecto psicossocial do paciente. Esse alinhamento pode ser alcangado 
com o uso de corregao optica com oculos ou lentes, cirurgia ou tratamento 
farmacologico. 

Porem, antes do alinhamento, sempre que diagnosticada a amblio¬ 
pia, esta deve ser tratada prioritariamente. A visao boa e simetrica con- 
fere maior estabilidade de resultados no tratamento do estrabismo, alem 
disso, na crianga pre-verbal, o desvio indica presenga de ambliopia e o 
tratamento deve ser institufdo ate que ocorra perfeita alternancia do olho 
fixador. 

0 tratamento da ambliopia consiste na odusao do olho fixador de 2 
ate 6 horas por dia, dependendo do grau da ambliopia ou na penalizagao, 
uso de atropina duas vezes por semana "dilatando" a pupila e paralisando 
a acomodagao do olho fixador. 

Nos casos de esotropia acomodativa, a prescrigao do grau total de hi- 
permetropia consegue corrigir o desvio ocular. 0 uso constante dos oculos 
e fundamental para mantera binocularidade. 

Nos casos de esotropia congenita, a utilizagao dos oculos pouco corri- 
ge o desvio, e o tratamento cirurgico ou farmacologico deve ser institufdo 
ate os dois anos de idade para melhor resultado sensorial e estabilidade 
cirurgica. 


A cirurgia nas esotropias consiste em enfraquecer os retos mediais 
por meio do recuo e/ou fortalecer os retos laterais com a ressecgao deles. 
A aplicagao da toxina botulfnica diretamente nos musculos retos mediais 
paralisa durante algum tempo a adugao contraturando os antagonistas 
retos laterais que equilibram e mantem os olhos alinhados mesmo apos a 
passagem do efeito da toxina. 

Nas exotropias, o recuo dos retos laterais e/ou a ressecgao dos retos 
mediais e planejado conforme a apresentagao do desvio ser maior para 
longe ou perto. Nos casos da exotropia intermitente, somente sao opera- 
dos os pacientes que apresentam descompensagao do desvio em mais do 
que 50% do tempo. 

Os estrabismos paralfticos ou pareticos devem ser observados por urn 
perfodo mfnimo de seis meses, ja que existe a possibilidade de regressao e 
melhora espontanea do quadro. Durante esse tempo, o paciente faz oclu- 
sao de alfvio ou posiciona a cabega de forma anomala para compensar a 
dilplopia. 

A toxina botulfnica purificada para uso clfnico, pelo oftalmologista 
Alan Scott, tern sua melhor indicagao nos casos de paresia de nervo VI, 
com aplicagao direta no musculo reto medial para evitar a contratura en- 
quanto ocorre a regeneragao do reto lateral paretico. 

Quando nao ha regressao da paresia, a cirurgia e realizada com a 
finalidade de equilibrar forgas, ou seja, enfraquecer os antagonistas dos 
musculos paralisados ou transpor forgas de outros musculos na diregao do 
musculo afetado. 0 objetivo e proporcionar ao paciente urn maior campo 
de visao binocular unica. 

Nos desvios verticals, os musculos abordados sao os retos verticals e/ 
ou musculos oblfquos. A propedeutica completa, com medidas do desvio 
em todas as posigoes do olhar, e fundamental para o correto planejamento 
cirurgico. 

Nos estrabismos restritivos, o objetivo da cirurgia e proporcionar 
melhor movimentagao ao olho, liberando encarceramentos, aderencias e 
fibrose. 

Mesmo nos casos em que nao ha uma indicagao funcional, a supres- 
sao ja esta instalada e nao existe a possibilidade de recuperar binocula¬ 
ridade; o aspecto psicossocial, por sua vez, e de suma importance, uma 
vez que muitos pacientes estrabicos melhoram bastante a sua autoestima 
apos a corregao do estrabismo. 


REVISAO 


A ambliopia que se instala no paciente estrabico deve ser diagnosti¬ 
cada e tratada precocemente. 

Pacientes com posigao anomala de cabega ou torcicolo devem ser 
avaliados para diagnostico de causas oculares, como o estrabismo. 
Nos casos de diplopia subita, e fundamental o diagnostico etiologi- 
co e a observagao por urn perfodo mfnimo de seis meses antes da 
intervengao cirurgica. 

0 alinhamento ocular no estrabismo pode ser alcangado com ocu¬ 
los, cirurgia ou aplicagao de toxina botulfnica. 
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GLAUCOMA 


■ IVAN MAYNART TAVARES 

■ PAULO AUGUSTO DE ARRUDA MELLO 


■ )EFINICAO 

0 glaucoma e uma neuropatia optica caracterizada pela degeneragao len- 
ta e progressiva das celulas ganglionares da retina (CGR), resultando em 
alteragoes estruturais tfpicas na cabega do nervo optico e na camada de 
fibras nervosas da retina (CFNR) e em defeitos correspondentes no campo 
visual. As CGR sao neuronios do sistema nervoso central (SNC) com corpos 
celulares e axonios localizados na retina interna. Os axonios organizam-se 
mais internamente, compondo feixes que constituem a CFNR, convergem 
para o disco optico e formam o nervo optico. 1 

■ GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABERTO 

0 glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) e uma neuropatia optica 
cronica progressiva, acompanhada, na maioria das vezes, por pressao 
intraocular (PIO) acima dos nfveis considerados estatisticamente normais 
de 21 mmFIg. A PIO elevada e o fator de risco mais importante para o 
desenvolvimento dessa doenga e o unico passfvel de tratamento. Outros 
fatores de risco incluem idade (quanto maior a idade, maior a prevalence), 
afrodescendencia, miopia alta (a partir de - 6 dioptrias esfericas), historia 
familiar da doenga (pais: aumento de ate cinco vezes no risco; irmaos, de 
ate 10 vezes), espessura central da cornea (quanto menor, maior o risco). 

Sua prevalence, em maiores de 40 anos, varia de 1,4 a 2,4%, em 
brancos; de 2,9 a 4,9%, em pretos; de 1,9 a 4,7%, em hispanicos/latinos; 
e de 1,7 a 4,1%, em asiaticos; aumentando com a idade em todas as po- 
pulagoes estudadas. 

Apesar de mais prevalente em maiores de 40 anos, tambem ocorre 
em jovens, quando e classificado como glaucoma juvenil de angulo aberto 
e cursa com nfveis mais altos de PIO, evolugao mais rapida e maior refra- 
tariedadeao tratamento. 

QUADRO CLINICO 

0 GPAA caracteriza-se pela redugao progressiva das celulas ganglionares 
da retina, com escavagao da cabega do nervo optico e consequente for- 
magao de tfpicos defeitos no campo visual. Na grande maioria dos casos, 
a patogenese esta na compressao, secundaria ao aumento da PIO, das 
fibras nervosas na topografia da lamina cribrosa da cabega do nervo op¬ 
tico (teoria mecanica). Associa-se a patogenese uma disfungao do fluxo 
sangufneo ocular no polo posterior do olho (teoria vascular). Adota-se a 
denominagao glaucoma de pressao normal quando o paciente com GPAA 
apresenta PIO maxima menor ou igual a 21 mmFIg, associando-se a pa¬ 
togenese desses casos uma maior participagao do componente vascular, 
assim como uma maior susceptibilidade das CGR e da lamina cribrosa a 
nfveis menores de PIO. 

A elevagao da PIO e causada por redugao da drenagem convencio- 
nal (trabecular) do humor aquoso, estando o maior sftio de resistencia na 
jungao entre o trabeculado justacanalicular e a parede interna endotelial 
do canal de Schlemm. Por gatilho genetico, mais comum apos os 40 anos 
de idade, ha disfungao dos trabeculocitos, que inclui alteragoes do cito- 
esqueleto, com redugao da capacidade de transporte transcelular do hu¬ 


mor aquoso, e menor atividade fagocitaria, com consequente aumento 
de material extracelular e diminuigao tambem do transporte intercelular. 
Todavia, como a PIO tern urn aumento gradativo e geralmente nao atinge 
valores muito elevados, o paciente evolui para a cegueira sem sentir dor 
na maioria dos casos de GPAA. 

Essa doenga tambem e designada glaucoma cronico simples, em vir- 
tude do fato de que do infcio da doenga ate o surgimento dos primeiros 
sinais detectaveis existem anos na sua evolugao. Ate o momento, nao ha 
como cura-la. 0 tratamento visa a estabilizar ou retardar ao maximo a 
perda de celulas ganglionares e, consequentemente, a cegueira. 

Sinais 

■ Cabega do nervo optico (papila optica): diminuigao da rima 
neural com consequente aumento da escavagao; assimetria do 
tamanho da escavagao entre os dois olhos; hemorragia no disco 
optico; atrofia peripapilar; defeitos localizados da camada de fi¬ 
bras nervosas da retina. 

■ Campo visual: defeitos localizados que correspondem a perda de 
feixes de fibras nervosas da retina, incluindo escotomas arqueados 
e paracentrais (acima e abaixo da fixagao) e do defeito em de- 
grau na extremidade nasal da linha media (degrau nasal). Com a 
progressao da doenga, esses escotomas aumentam e coalescem, 
originando o defeito arqueado de Bjerrum, que, quando atinge os 
hemicampos superior e inferior, causa a caracterfstica visao tubular 
do glaucoma avangado. Esse campo central tubular e o ultimo a 
ser afetado pela doenga, momento em que a visao passa a ser de 
percepgao de vultos e o campo visual, uma ilha temporal remanes- 
cente, caracterizando a fase terminal da doenga. Quando deixa de 
existir a percepgao de luz, denomina-se glaucoma absoluto, com 
cegueira irreversfvel. 

DIAGNOSTICO 

Feito durante consulta oftalmologica de rotina (Figura 267.1). 


DIAGNOSTICO DO GLAUCOMA 


DO alterado* DO suspeito 

I 

GL 


PIO elevada PIO normal 



normal GL 


FIGURA 267.1 ■ Fluxograma para o diagnostic do GPAA. 

*Disco optico com dano tfpico de glaucoma. 

DO: disco optico; PIO: pressao intraocular; GL: glaucoma; CV: campo visual; CFN: 
camadas de fibras nervosas. 

Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Glaucoma. 2 
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TRATAMENTO 

Clinico 

0 tratamento clinico inicia-se com um medicamento, podendo-se asso- 
ciar outros, para redugao adequada da PIO. Nao se devem associar dois 
medicamentos da mesma famflia de hipotensores. Cada grupo de farma- 
cos hipotensores oculares tem um mecanismo de agao principal (Tabela 
267.1), sendo o dos betabloqueadores e dos inibidores da anidrase car- 
bonica a redugao da produgao do humor aquoso. Os mioticos, como a 
pilocarpina, reduzem a PIO por aumento da drenagem via trabecular, e 
os analogos da prostaglandina, por aumento da drenagem uveoescleral. 
Os alfa-agonistas, inicialmente, agem apenas diminuindo a produgao do 
humor aquoso e, depois de quatro a seis semanas, passam a ter como 
mecanismo principal o aumento da drenagem uveoescleral. 

Geralmente, pode-se alcangar sucesso com o tratamento clinico, mas, 
se nao for possivel, deve-se avaliar a opgao cirurgica. 

Cirurgico 

■ Trabeculoplastia a laser, a trabeculoplastia, que consiste na apli- 
cagao de laser de argonio ou Nd:YAG (seletiva) no trabeculado para 
melhorar seu funcionamento, e efetiva em reduzir a PIO em varios 
tipos de glaucoma de angulo aberto. Porem, nao e indicada em 
todos os casos, como em jovens e em glaucomas avangados. 

■ Trabeculectomia: diante do insucesso do tratamento clinico e com 
laser, a indicagao e cirurgica e a tecnica de eleigao e a trabecu¬ 
lectomia, que consiste em construir uma fistula que comunica as 
camaras posterior e anterior com o espago subtenoniano anterior. 
No caso de a trabeculectomia nao proporcionar os valores de PIO 
adequados, o tratamento clinico e reintroduzido e, havendo a ne- 
cessidade, outra pode ser realizada. 

Implantes de drenagem: dispositivos artificiais que promovem 
uma via alternativa de drenagem do humor aquoso, com a fina- 
lidade de reduzir a PIO. Eles comunicam a camara anterior ou a 
posterior ou a vftrea com o espago subtenoniano posterior. Tern 


sido amplamente utilizados quando outras tecnicas cirurgicas fo¬ 
ra m malsucedidas ou quando a trabeculectomia apresenta prog¬ 
nostic reservado. 

■ Procedimentos cidodestrutivos: indicados quando os procedi- 
mentos anteriores nao controlaram a doenga ou quando nao existe 
possibilidade de realizagao de cirurgias fistulizantes ou implantes. 
A tecnica de eleigao e a fotocoagulagao com laser de diodo, via 
transesderal ou endoscopica, dos processos ciliares, local de pro¬ 
dugao do humor aquoso. A utilizagao do laser de diodo reduziu 
muito as complicagoes desse procedimento. 

■ Cirurgias angulares: sao procedimentos cujo sitio de atuagao e o 
angulo da camara anterior, tambem conhecidas como cirurgias mi- 
nimamente invasivas (MIGS, do ingles minimally invasive glaucoma 
surgery). Estao indicadas nos casos de GPAA inicial e geralmente 
sao realizadas combinadas a facectomia (cirurgia de extragao da 
catarata). Ainda nao estao regulamentados no pais. 

■ GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO FECHADO 

Tambem denominado glaucoma primario por fechamento angular, seu 
principal mecanismo fisiopatogenico e o bloqueio pupilar, em que o maior 
contato entre a pupila e o cristalino leva ao represamento de humor aquo¬ 
so na camara posterior com consequente deslocamento anterior da iris, 
que fecha o angulo, diminuindo a drenagem trabecular do humor aquoso. 
0 glaucoma por fechamento angular e responsavel por quase metade dos 
casos de cegueira por glaucoma, e mais comum em populagoes do sudeste 
asiatico e a historia natural da forma cronica e de doenga assintomatica 
em quase 75% dos casos. 

EPIDEMIOLOGIA 

Em brancos, a prevalence e de 0,1% de angulo fechado cronico; em 
asiaticos, de ate 3%; e a de glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) 
fica proxima a 0,8%. A incidence de crise aguda de glaucoma e baixa 
(proxima a 35% dos casos de fechamento angular) e os principals fato- 


TABELA 267.1 

■ Principals agentes hipotensores oculares 



GRUPO 

AGENTES 

POSOLOGIA 

CONTRAINDICATES 

EFEITOS CO LATE RAIS 

Betabloqueadores 

Maleato de timolol 

0,25-0,5% 

1 gota 2 x/d 

Ultima ate as 18 h; evitar o uso 
antes de dormir (nao agem 
durante o sono) 

DPOC e asma 

BAV 

Todos os relacionados ao 
uso de betabloqueadores 
sistemicos 

Inibidores da 
anidrase carbonica 

Cloridrato de dorzolamida 2% 
Brinzolamida 1% 

Acetazolamida 

1 gota 2-3 x/d 

1 gota 2-3 x/d 

Ate 1 comprimido de 250 mg, 

6/6 h, VO 

Para uso sistemico: 
anemia falciforme, litiase renal 

Fadiga, parestesias, gosto 
metalico 

Alfa 2 -agonista 

seletivo 

Tartarato de brimonidina 

0,1%, 0,15%, 0,2% 

1 gota 2 ou 3 x/d 

Criangas ate 6 anos. Cautela 
em adolescentes e idosos 
debilitados 

Sonolencia, boca seca, alergia 
ocular, depressao do SNC em 
criangas 

Analogos de 
prostaglandina 

Bimatoprosta 

Latanoprosta 

Travoprosta 

Tafluprosta 

1 gota 1 x/d 

De preference apos as 20 h 

Inflamagao intraocular 

Hiperemia ocular, mudanga 
da cor da iris, aumento da 
espessura e dotamanho 
dos cilios, hipertricose, 
pigmentagao peripalpebral 

Mioticos 

Pilocarpina 1%, 2%, 4% 

1 gota 4/4 h 

Inflamagao intraocular, miopia 
elevada 

Cefaleia, dor ocular, redugao 
da acuidade visual 


BAV: bloqueio atrioventricular; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; SNC: sistema nervoso central; VO: via oral. 
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res de risco para desenvolve-la sao idade e sexo feminino. 0 GPAF e a 
maior causa de morbidade ocular na populagao chinesa. Fatores de risco 
para angulo fechado em todas as etnias sao idade, sexo feminino, com- 
primento axial curto e camara anterior rasa. Em asiaticos, a espessura do 
cristalino tambem parece ser urn fator de risco importante. Alem desses, 
tambem sao citados cristalino anteriorizado, diametro corneano reduzido 
e hipermetropia alta. 0 uso de algumas medicares, como os antidepres- 
sivos, e de qualquer farmaco que resulte em midrfase pode levar a fecha- 
mento angular, cronico ou agudo, em indivfduos predispostos, isto e, que 
ja apresentem angulo camerular odusfvel (fechamento angular). 

DIAGNOSTICO 

Feito durante o exame ocular, evidenciando-se, a gonioscopia, angulo ca¬ 
merular odusfvel ou fechado, isto e, presenga de aposigao ou aderencia 
(goniossinequia), respectivamente, entre a iris e o trabeculado. 

TRATAMENTO 

Pode ser profilatico, por meio da iridotomia periferica a laser, que consiste 
em se criar com o laser Nd:YAG urn oriffcio na periferia da iris, comuni- 
cando as camaras anterior e posterior, igualando as pressoes de ambas e 
quebrando o bloqueio pupilar. Esta indicada quando ha mais de 180° de 
aposigao da iris com o trabeculado (angulo odusfvel), mas sem evolugao, 
ainda, para glaucoma. 

Quando ja ha aumento da PIO refratario a iridotomia, goniossinequias 
e/ou lesao glaucomatosa do nervo optico, deve-se proceder ao mesmo 
tratamento descrito para o GPAA, exceto pela trabeculoplastia e cirurgias 
angulares que sao especfficas para angulo aberto. 

■ FECHAMENTO ANGULAR AGUDO 
(GLAUCOMA AGUDO) 

Define-se glaucoma agudo quando ha pelo menos dois dos seguintes 
sintomas: dor ocular e periocular, nausea e/ou vomito e historia de bai- 
xa da acuidade visual e visao de halos; em associagao a PIO elevada, 
geralmente maior do que 40 mmhlg, e a apresentagao de ao menos tres 
dos seguintes sinais: injegao conjuntival; edema epitelial de cornea; pu- 
pila em media midrfase nao reativa a luz; e camara anterior rasa. 

QUADRO CLINICO 

Sao sinais do fechamento angular agudo: acuidade visual reduzida; edema 
de cornea; profundidade da camara anterior reduzida; reagao inflamatoria 
da camara anterior; midrfase media paralitica; PIO muito elevada; fecha¬ 
mento angular a gonioscopia; edema e hiperemia da papila optica. 0 exame 
do olho contralateral confirma a presenga de angulo odusfvel. Ainda, po- 
dem estar presentes, em fases mais tardias, atrofia localizada da iris, pupila 
irregular e opacidade da capsula anterior do cristalino (glaukomflecken). 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Alteragoes no segmento anterior induzidas pelo cristalino (catarata ou 
cristalino intumescente, subluxagao de cristalino, trauma), secundarias a 
bloqueio pupilar por membranas inflamatorias, com iris bombe, ou por 
membrana neovascular sao os principals diferenciais. Medicamentos, 
como o topiramato, podem levar a efusao uveal com glaucoma agudo se- 
cundario bilateral. 

TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento sao remover o bloqueio pupilar e reduzir a PIO, 
prevenindo, assim, alteragoes permanentes no angulo camerular e danos 
ao nervo optico e a fungao visual. 


Clinico 

Primeira escolha para a redugao da PIO, o tratamento clinico se constitui 
em administrar: 

■ Agentes hiperosmoticos. manitol 20%, 1 a 2 g/kg, em 30 minutos, 
via EV. Pode-se repetir, no maximo, uma vez. 

■ Inibidor da anidrase carbonica. acetazolamida 250 mg, dois com- 
primidos no momento do diagnostic e, depois, urn comprimido 
de 6/6 h, via oral. 

Colfrios hipotensores. maleato de timolol 0,5% 12/12 h e brimoni- 
dina 0,2% 8/8 h, para redugao da PIO, e pilocarpina 2% 4/4 h, para 
desfazer o bloqueio pupilar. 

■ Colfrios de corticosteroide. acetato de prednisolona a 1% 6/6 h, 
para reduzir a inflamagao. 

Cirurgico com laser - iridotomia periferica 

Assim que o controle clinico permitir (cornea transparente), a iridotomia 
periferica deve ser realizada, com laser Nd:YAG ou argonio, ou mesmo 
com a combinagao dos dois, nos casos de iris mais espessas e/ou com 
vascularizagao evidente na area de tratamento. O tratamento do olho 
contralateral e eficaz na prevengao de crises e obrigatorio nos casos 
de fechamento angular agudo primario. Quando nao se consegue com- 
pletar a iridotomia na primeira sessao, pode-se aguardar, por 24 horas, 
para terminar o procedimento, controlando-se a PIO e a inflamagao com 
o tratamento clinico descrito. Quando do insucesso da iridotomia com 
laser na resolugao da crise, deve-se optar pelo tratamento cirurgico - a 
iridectomia ou, preferencialmente e se ja existirem sinequias extensas, 
a trabeculectomia. Outras opgoes, como a paracentese na lampada de 
fenda e a iridoplastia periferica a laser, sao reservadas para casos es- 
pecfficos. 


ATENgAO! 


O tratamento clinico e recomendado como primeiro passo nos casos 
de glaucoma agudo por fechamento angular. A iridotomia periferica a 
laser deve ser realizada, assim que possfvel, no olho da crise e no olho 
contralateral. 


■ GLAUCOMA PEDIATRICO 

O glaucoma congenito e uma trabeculodisgenesia, sendo a forma mais 
comum de glaucoma pediatrico e uma das principals causas de cegueira 
evitavel na infancia. Doenga autossomica recessiva, esporadica em apro- 
ximadamente 90% dos casos, apresenta heterogeneidade genetica, sendo 
o gene CYP1B1 implicado em diferentes populagoes. Doenga de incidencia 
baixa, representando aproximadamente 0,05% das doengas oculares na 
infancia, e a terceira causa de cegueira infantil (3 a 18% das criangas irre- 
mediavelmente cegas no mundo), que pode ser evitada com a instituigao 
do tratamento adequado. O pediatra e o responsavel pelo diagnostico 
precoce. A hipertensao ocular e a responsavel pelas lesoes oculares. Ge¬ 
ralmente, manifesta-se no primeiro ano de vida, com a maioria dos casos 
ate o 3° mes, de ambos os sexos, com discreta predilegao pelos meninos, 
sendo bilateral em 80% dos casos. 

QUADRO CLINICO 

Os sinais mais frequentemente observados sao dilatagao dos vasos na 
margem das palpebras superiores, aumento do diametro da cornea (nor¬ 
mal ate 11 mm) e do diametro anteroposterior do globo, em virtude da 
buftalmia, e perda do brilho da cornea, em decorrencia do edema. 
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DIAGNOSTICO 

Feito pelos sintomas secundarios ao sofrimento da cornea imposto pela 
elevagao da PIO: fotofobia; lacrimejamento sem secregao, muitas vezes 
confundido com a epffora, comum nas obstrugoes de vias lacrimais; e ble- 
faroespasmo, devido a fotofobia. Ao biomicroscopio, e possfvel observar 
rupturas da Descemet (linhas duplas horizontais na cornea), que tern o 
nome de estrias de Haab. Esses olhos apresentam limbo largo, o embrio- 
toxon anterior. Gonioscopicamente, observa-se persistence detecido me- 
sodermico, que "acarpeta" o recesso do seio camerular (membrana de Ba¬ 
rkan). A iris pode apresentar-se hipoplasica. Ecograficamente, ha aumento 
do diametro anteroposterior do bulbo ocular, e os casos mal controlados 
apresentam crescimento anormal do segmento anterior do bulbo ocular, 
tendo o exame valor diagnostico e prognostico. 

Os valores da PIO no recem-nascido (RN) normal variam de 7 a 13 
mmHg, com media de 10 mmHg. Diferengas acima de 4 mmHg entre os 
olhos devem ser investigadas com muita atengao. 0 tipo de anestesico 
empregado para a realizagao do exame precisa ser considerado. Por exem- 
plo, o anestesico quetamina esta associado ao aumento da PIO. Assim, 
prefere-se a utilizagao de sevoflurano, que permite melhor controle clini- 
coanestesico da crianga durante a sedagao e menor interference na PIO. A 
oftalmoscopia, no inicio da doenga, pode-se observar disco optico normal, 
que apresentara escavagao glaucomatosa nao muito profunda e com pali- 
dez, caso o paciente nao seja submetido a tratamento adequado. 

Diagnostico diferencial 

Deve ser feito com a obstrugao de via lacrimal. E falha frequente o trata¬ 
mento indevido do RN com colirios de corticosteroides na tentativa de re¬ 
solver urn lacrimejamento, muitas vezes causando glaucoma corticogenico. 
Ulceras, distrofias ou leucomas de cornea, megalocornea, esclerocornea, 
miopia congenita e trauma por forceps sao outros diagnostics diferenciais. 
Tambem entra como diagnostico diferencial de pupila branca (leucocoria). 

TRATAMENTO 

Prescreve-se tratamento clfnico apenas em situagoes especiais, como no 
pre-operatorio. 0 medicamento ainda mais empregado e o betabloquea- 
dor topico maleato de timolol 0,25%, uma gota ao dia ou a cada 12 horas. 
Quando necessario, associa-se urn inibidor topic da anidrase carbonica, 
como dorzolamida, 2%, ou brinzolamida, 1%, uma gota a cada 12 horas. 

0 tratamento e essencialmente cirurgico. A cirurgia primaria tern alto 
fndice de sucesso, com poucas complicagoes. 0 procedimento pode ser a 
trabeculotomia ou a goniotomia, cujo objetivo e a ruptura do tecido me- 
sodermico remanescente (membrana de Barkan) e corregao da anatomia e 
fisiologia do seio camerular. Casos que necessitam de segunda intervengao 
apresentam prognostico reservado. E fundamental que, apos o controle da 
PIO, as criangas sejam submetidas a tratamento especffico para a recupe- 
ragao e o desenvolvimento sensorial e a acompanhamento portoda a vida. 


ATENgAO! 


A grande maioria dos casos de glaucoma congenito se apresenta nos 
tres primeiros meses de vida; portanto, a suspeita diagnostica deve ser 
feita pelo pediatra ou neonatologista, com encaminhamento imediato 
ao oftalmologista. 

■ GLAUCOMAS SECUNDARIOS 

Podem decorrer de outras doengas oculares, de doengas sistemicas (como 
diabetes), de traumas e do uso de medicagoes, como corticosteroides. 


REVISAO 


0 glaucoma e a principal causa de cegueira irreversfvel no mundo. 
Na sua forma mais prevalente, o primario de angulo aberto e as- 
sintomatico ate os estagios finais da doenga, com diagnostico feito 
durante a consulta oftalmologica. 

0 glaucoma agudo de angulo fechado e a forma mais sintomatica e 
urgente da doenga, pois pode levar a cegueira em poucos dias, se 
nao tratado. 0 tratamento clfnico, seguido de iridotomia periferica a 
laser, e resolutivo na maioria dos casos iniciais. A iridotomia profila- 
tica no olho contralateral e mandatoria. 

0 glaucoma congenito e uma urgencia cirurgica e a crianga deve ser 
operada assim que tiver condigoes clfnicas. 0 diagnostico e o trata¬ 
mento precoces evitam a cegueira na maioria dos casos. 
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ALTERAgOES DA CONJUNTIVA, 
CORNEA E ESCLERA 


268.1 CORNEA: ABORDAGEM 
CLINICA E CIRURGICA 


ANA LUISA HOFLING-LIMA 
■ MARIA EMILIA XAVIER DOS SANTOS ARAUJO 


A cornea humana e urn tecido transparente avascular que mede, no me- 
ridiano horizontal, 11 a 12 mm e, no vertical, 9 a 11 mm. A espessura da 
cornea central e periferica media e de aproximadamente 0,5 a 0,7 mm, 
respectivamente. A cornea e asferica e o raio de curvatura medio da regiao 
central e de 7,8 mm. E composta por tres camadas compostas por celulas 
que sao epitelio, estroma e endotelio e duas interfaces: a camada de Bo¬ 
wman e a membrana de Descemet. Embora ainda controverso, uma nova 
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camada na parte posterior da cornea tem sido descrita como camada pre- 
-descemet chamada de Camada de" DuaA nutrigao da cornea depende 
da glicose que se difunde por meio do humor aquoso. 0 limbo e a regiao 
de transigao entre a cornea periferica e a esdera anterior, onde estao loca- 
lizadas as celulas germinativas do epitelio da cornea. 

Pelo que se conhece, a camada de celulas endoteliais e composta por 
uma unica camada de celulas de forma hexagonal e regular que nao so- 
frem mitose. A fungao das celulas endoteliais esta intimamente ligada a 
manutengao da hidratagao da cornea, significando que o dano as celulas 
endoteliais pode levarao edema de cornea irreversfvel. 

A camada epitelial e a mais externa cuja integridade esta relacionada 
com a protegao mecanica da palpebra e a lubrificagao do filme lacrimal. 
Tem fungao de barreira aos agentes externos e micro-organismos. Na 
maioria das situagoes, e necessario ocorrer lesao epitelial para que ocorra 
infecgao. 

Alteragoes congenitas, degeneragoes, distrofias, quadros inflamato- 
rios e infecciosos de cornea podem ocorrer, comprometendo a transpa¬ 
rency e a forma da cornea e, consequentemente, a diminuigao da visao. 
Alteragoes da cornea muito precoces na vida podem tambem causar al¬ 
teragao do desenvolvimento da visao e, se o tratamento nao for eficaz, a 
deficiency visual sera definitiva. 

■ ANOMALIAS CONGENITAS DA CORNEA 

1 | Anomalias de tamanho: microcornea - corneas com diametro inferior a 
10 mm; megalocornea - corneas com diametro superior a 13 mm. 

2 | Anormalidade de forma - cornea plana, ceratoglobo e estafiloma an¬ 
terior. 

3 | Anormalidade de estrutura: disgenesias do segmento anterior (ano¬ 
maly de Peters, esderocornea, distrofia endotelial hereditaria congenita 
(CHED), distrofia polimorfa posterior, anomalia de Axenfel-Rieger) e cera- 
tocone posterior. 

Algumas dessas doengas cursam com opacidade de cornea ao nasci- 
mento: glaucoma congenito, esderocornea, CHED, anomalia de Peters e 
coristoma (dermoide). Devem sertratadas precocemente devido ao risco 
de ambliopia (baixa acuidade visual por privagao). 

■ DOENGAS METABOLICAS 

As doengas metabolicas que envolvem a cornea podem ser do metabolis- 
mo dos carboidratos, como as mucopolissacaridoses, com a possibilidade 
de depositos na cornea; dos lipfdeos, como nas hiperlipoproteinemias e 
hipolipoproteinemias, esfingolipidoses e mucolipidoses, que tambem cau- 
sam depositos no estroma; e dos aminoacidos (p. ex.: cistinose, tirosine- 
mia, alcaptonuria). Alteragoes do metabolismo das proteinas, da sintese 
de imunoglobulinas, do metabolismo do acido nudeico e do mineral estao 
entre as doengas sistemicas com alteragoes corneanas. 

■ DISTROFIAS DA CORNEA 

As distrofias de cornea sao urn conjunto de enfermidades que se carac- 
terizam por produzir perda progressiva da transparency da cornea sem 
inflamagao. Em sua maior parte, sao determinadas geneticamente e se 
conhece o tipo de transmissao genetica. Os primeiros sintomas podem 
aparecer entre os 10 e os 40 anos de idade; sao bilaterais, mas de desen¬ 
volvimento assimetrico e progressive. 

As distrofias, de acordo com a camada da cornea acometida, sao divi- 
didas em epiteliais, da camada de Bowman, estromais e endoteliais. 

As distrofias epiteliais e da membrana basal do epitelio e da camada 
de Bowman podem alterar a visao, mas o principal sintoma e o desconfor- 
to ocasionado pela erosao epitelial recorrente. 


As distrofias estromais sao caracterizadas por diferentes tipos de opa- 
cidades estromais, sendo as mais conhecidas: macular, granular e lattice. 

As distrofias endoteliais mais frequentes e mais importantes sao a 
cornea guttata e a distrofia de Fuchs, que podem levar a alteragao de 
transparency da cornea, inicialmente por alteragao de hidratagao e, de- 
pois, da espessura, podendo evoluir para urn quadro mais grave de edema 
irreversfvel e perda de transparency. 

■ ECTASIAS DA CORNEA 

Tem, em comum, alteragoes da curvatura, que podem ser anteriores, pos- 
teriores e perifericas, e apresentam, concomitantemente, afinamento da 
espessura total em maior ou menor grau, dependendo da evolugao. 

CERATOCONE 

Relativamente frequente (50/100 mil pessoas), o ceratocone e uma doenga 
em que a cornea e alterada com aumento de curvatura, adquirindo o for- 
mato de urn cone. Apresenta tambem progressiva modificagao da espessu¬ 
ra com afinamento central ou paracentral. A historia familiar esta presente 
em 6 a 8% dos casos, sugerindo heranga familiar autossomica dominante 
com penetrancia incompleta. Pacientes com sfndrome de Down, Marfan, 
atopia ocular e prolapso da valva mitral tem prevalency aumentada. 

Quadro clinico 

Trata-se de uma ectasia geralmente bilateral, assimetrica e progressiva, 
sendo a fase de maior progressao a adolescencia. A diminuigao da acui¬ 
dade visual e devida ao astigmatismo irregular induzido pela protrusao 
corneana. O cone na fase avangada pode, alem de alterar a forma, apre- 
sentar opacidades de cornea secundarias as roturas focais da camada 
de Bowman. O aumento progressivo da ectasia pode levar a rotura da 
membrana de Descemet, entrada de humor aquoso e consequentemente 
edema agudo de cornea chamado de hidropsia. Uma angustia frequente 
dos pacientes portadores de ceratocone e quanto a possibilidade de per- 
furagao espontanea da cornea, muito rara. 

Diagnostico 

Pode ser realizado pelo exame de biomicroscopia ou retinoscopia, porem e 
pela topografia ou tomografia da cornea que se obtem o diagnostico pre- 
coce. Assim, e possfvel orientar o paciente para que evite procedimentos 
de corregao de grau com laser que podem agravar e modificar a evolugao 
do ceratocone. 

Tratamento 

O tratamento tem o objetivo de promover a melhor corregao da visao, que 
pode ser com oculos, no infeio da doenga e em casos mais avangados len- 
tes de contato, que podem ser rfgidas, de varios tamanhos e curvaturas, e 
gelatinosas, especialmente desenhadas para esse tipo de cornea. 

Urn procedimento cirurgico que pode modificar a curvatura de cornea 
e a introdugao de aneis intraestromais que servem de suporte para a es¬ 
trutura da cornea alterada. 

Outro procedimento recomendado para portadores de ceratocone, 
principalmente os que apresentam evolugao da protrusao ou afinamen¬ 
to de cornea, e o cross-linking do colageno corneano, procedimento feito 
com a aplicagao de luz ultravioleta na cornea impregnada com riboflavi- 
na. A riboflavina, uma vez fotoativada, libera moleculas de oxigenio que 
modificam as ligagoes covalentes das fibras de colageno, promovendo a 
modificagao das propriedades biomecanicas da cornea e, consequente¬ 
mente, o enrijecimento das fibras de colageno. Em alguns casos, verifica- 
-se aplanamento da cornea apos o tratamento. 

Em casos mais graves, em que a transparency da cornea esta com- 
prometida, a indicagao sera de transplante de cornea. Dois tipos de trans- 
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plantes podem ser indicados, o penetrante de espessura total da cornea 
ou lamelar quando e programada a troca apenas o estroma anterior da 
cornea, Sendo possfvel a execugao do transplante lamelar, observa-se que 
a reabilitagao visual e mais rapida, e as chances de rejeigao, menores. 

CERATOGLOBO 

0 ceratoglobo e uma condigao rara, bilateral, presente ao nascimento, sem 
padrao familiar. Nessa situagao, a cornea tern o aspecto globular, com au- 
mento de curvatura e afinamento difuso, e o diametro corneano pode estar 
aumentado. A ruptura espontanea pode ocorrer, e os pacientes devem ser 
orientados a evitar traumas oculares usando oculos de protegao. 

DEGENERA^AO MARGINAL PELUCIDA 

Ectasia bilateral, nao hereditaria, caracterizada por afinamento corneano 
periferico, entre 4 e 8 horas, sem inflamagao. Devido ao afinamento infe¬ 
rior periferico, a cornea adjacente superior sofre protrusao, resultando em 
aplanamento do meridiano vertical e astigmatismo contrarregra. 


ATENgAO! 


Ectasias da cornea, como o ceratocone, acometem pacientes jovens. 
No passado, todos os casos que evolufam e causavam baixa acuidade 
visual sem possibilidade de corregao com oculos ou lente de contato 
eram encaminhados para transplante; hoje, procedimentos alternatives 
como anel intraestromal e cross-linking corneano mudaram a evolugao 
dessas doengas. 


■ CERATITES 

Ceratite e o processo inflamatorio da cornea que pode tambem ser de 
origem infecciosa ou apenas inflamatoria. 

CERATITES INFECCIOSAS 

As ceratites infecciosas ocorrem em virtude da adesao, da penetragao e 
da proliferagao de agentes infecciosos (bacteria, fungo, virus e parasitas) 
na cornea e geralmente estao associadas a inflamagao e a destruigao 
tecidual com ulcera do epitelio, que pode evoluir e acometer o estroma. 
Devem ser consideradas como urgencias oftalmologicas, pois podem le¬ 
va r a alteragao de transparency, afinamento e perfuragao. As defesas 
naturais da superffeie ocular induem palpebras, filme lacrimal e epitelio 
corneano. 

Os fatores predisponentes para ceratites infecciosas geralmente sao 
eventos que causam lesao de epitelio: uso inadequado de lentes de conta¬ 
to; trauma; cirurgias corneanas; enfermidades da superffeie ocular; doen¬ 
gas sistemicas e imunossupressao local ou sistemica; anestesia da cornea, 
congenita ou secundaria a abuso de colfrios anestesicos, ou doengas que 
lesam a inervagao corneana (ceratite por herpes simples ou zoster). Con¬ 
digoes sistemicas, como diabetes, doengas do colageno, desnutrigao e 
alcoolismo cronico, podem comprometer a superffeie ocular e aumentar o 
risco de ceratite infecciosa. 

Na palpebra e na conjuntiva, encontram-se as bacterias que fazem 
parte da microbiota normal. E composta por bacterias nao patogenicas 
que impedem a reprodugao de micro-organismos multirresistentes que 
podem estar presentes na superffeie ocular, ainda que em menor quanti- 
dade. Em condigoes de desequilfbrio, na protegao da superffeie da cornea, 
bacterias normalmente nao patogenicas podem causar doenga infecciosa 
da cornea. 

Conjuntivites causadas por bacterias com capacidade de penetrar o 
epitelio fntegro, tais como Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium di- 


phtheriae, Haemophilus aegyptius e Listeria monocytogenes, podem cau¬ 
sar ceratite infecciosa 

Quadro clinico 

Os sinais e sintomas sao variaveis e dependem da virulencia do agente 
causal, defesa do hospedeiro e das condigoes preexistentes da cornea. 
Geralmente tern infeio subito com dor, fotofobia e diminuigao da acuidade 
visual. A biomicroscopia, observam-se hiperemia conjuntival, lesao epite- 
lial e infiltrado estromal da cornea de diametro, profundidade e localiza- 
gao variaveis, alem de reagao inflamatoria na camara anterior e hipopio 
(Figura 268.1). 

Diagnostico 

0 exame clfnico oftalmologico e os dados de historia do paciente podem 
ser sugestivos de determinado tipo de infeegao, porem o diagnostico etio- 
logico so pode ser confirmado pelo isolamento do agente infeccioso. A in- 
vestigagao laboratorial das ceratites infecciosas inclui o raspado da cornea 
para bacterioscopia (coloragao de Gram), citologia (Giemsa) e cultura em 
meios solidos (agar-sangue, agar chocolate e Sabouraud, esse ultimo es- 
pecffico para fungos) e meios Ifquidos (tioglicolato, ou BHI, do ingles brain 
heart infusion), para identificagao do micro-organismo, e antibiograma, 
para determinar a sensibilidade ao antibiotico. Quando a suspeita e de 
infeegao por Acanthamoeba sp., utiliza-se meio de agar nao nutriente en- 
riquecido com £ coli para cultura . A biopsia de cornea para investigagao 
diagnostica e reservada para os casos que nao respondem ao tratamento 
inicial. Exames complementares que permitem o exame in vivo da cornea, 
como microscopia confocal, podem ser utilizados, principalmente em ca¬ 
sos de ceratites por fungos filamentosos ou Acanthamoeba. Tecnicas de 
biologia molecular tambem tern seu espago na investigagao laboratorial 
de amostras do olho com a possibilidade de aumentar a sensibilidade. 

Ceratites bacterianas 
Etiologia 

Nas ceratites bacterianas, 50 a 90% dos isolados sao bacterias gram-po- 
sitivas, principalmente 5. aureus, S. coagulase-negativa, 5. pneumoniae e 
5. viridans. Entre os bacilos gram-negativos, Pseudomonas sp. sao as mais 
frequentes. 

Algumas bacterias, como a Micobacteria sp., sao mais raras e podem 
apresentar urn infeio insidioso e curso indolente; geralmente estao asso¬ 
ciadas a infeegao pos cirurgia refrativa. 

Os achados clfnicos nao permitem distinguir o organismo causador. 
Alguns fatos na historia e sinais clfnicos para determinada bacteria, como 
paciente jovem, usuario de lente de contato e necrose intensa do estroma, 



FIGURA 268.1 ■ Ceratite bacteriana. 
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podem sugerir infecgao por bacilo gram-negativo, principalmente Pseu¬ 
domonas sp. 

Tratamento 

Deve ser institufdo assim que o diagnostic clinico e feito, e mesmo an¬ 
tes do resultado do exame laboratorial. Os antibiotics de escolha para o 
tratamento inicial da ceratite bacteriana sao geralmente as quinolonas de 
4 a geragao (gatifloxacino ou moxifloxacino) ou associagao de antibiotics 
fortificados, cefalosporina (cefalotina ou cefazolina) e aminoglicosfdeo 
(gentamicina ou tobramicina) topics. Em casos de resistencia aos ami- 
noglicosfdeos, a ceftazidima e usada, principalmente nos casos de cera¬ 
tite por Pseudomonas sp. Vancomicina e usada nas infecgoes por cocos 
gram-positivos, nos casos de resistencia as cefalosporinas. Os adesivos 
teciduais junto com lente de contato terapeutica sao usados nos afina- 
mentos corneanos com risco de perfuragao Se a evolugao clinica for desfa- 
voravel e a perfuragao for extensa (> 2 mm), e indicado o transplante de 
cornea de emergencia chamado tectonico. 


ATENgAO! 


Em casos de ceratite bacteriana de rapida evolugao associados a len- 
tes de contato, a primeira hipotese e a de infecgao por Pseudomonas 
aeuruginosa. 

Ceratite fungica 

Os fatores de risco da ceratite por fungo filamentoso sao trauma ocular, 
principalmente com vegetal, uso de antibiotic e corticosteroide topic 
por tempo prolongado, e, mais raramente, uso de lente de contato, ci- 
rurgias e ceratites cronicas (alergia ou causada por herpes). Doengas sis- 
temicas que diminuem a imunidade estao associadas principalmente as 
ceratites por leveduras (Candida sp.). 

Quadro clinico 

0 sintoma inicial de ceratite infecciosa, mesmo as fungicas, e a sensagao 
de corpo estranho, que lentamente pode evoluir para embagamento da 
visao e dor. A hiperemia conjuntival geralmente e menos intensa do que 
a ceratite bacteriana, esta associada a lesao epitelial, apresenta infiltrado 
estromal corneano com bordas hifadas e textura rugosa, alem de lesoes- 
-satelite e reagao de camara anterior ou hipopio. 

Etiologia 

A ceratite fungica pode ser causada por diferentes tipos de fungos: os 
filamentosos, os dimorfos e as leveduras. Os mais frequentes sao os fun¬ 
gos filamentosos, principalmente Fusarium sp. (solani) e Aspergillus sp. e, 
entre as leveduras, a Candida sp. 

Tratamento 

Na ceratite superficial causada por fungo filamentoso, o tratamento de 
escolha e a natamicina a 5%, topica, e, nos casos mais graves e de lesoes 
profundas, a anfotericina B a 0,15%, tendo-se o cuidado de debridar o 
epitelio frequentemente para obter uma concentragao adequada no estro- 
ma corneano. Nos casos graves, e realizada a aplicagao subconjuntival de 
fluconazol ou miconazol (10 mg/0,5 ml_), alem do uso intraocular (lavagem 
da camara anterior) de anfotericina B. Associa-se o uso sistemico de ceto- 
conazol ou fluconazol. As ceratites causadas por leveduras geralmente res- 
pondem bem a anfotericina B topica. Atualmente, o voriconazol, uma nova 
geragao dos azoles com amplo espectro de agao e alta penetragao ocular, 
tern sido utilizada por via topica, intracameral e sistemica com resultados 
promissores. Em muitos casos, apenas o tratamento clinico e insuficiente 


para controlar o processo, sendo necessario o transplante de cornea ou 
recobrimento conjuntival, ainda que na vigencia do processo infeccioso. 0 
uso de corticosteroide e contraindicado em ceratites fungicas mesmo apos 
otranplante de cornea. 

Ceratite por acanthamoeba 

Acanthamoeba e urn protozoario de vida livre, presente em varios ambien- 
tes, como piscinas, reservatorios de agua, agua salgada, solo, ductos de 
ventilagao etc. Como patogeno humano, pode causar infecgao em varios 
orgaos em imunossuprimidos e, em indivfduos saudaveis, ceratite de diff- 
cil tratamento. Ela existe em duas formas: trofozofto, que se alimenta de 
bacteria e, em condigoes desfavoraveis, encista-se; e o cisto, uma forma 
extremamente resistente. 

Fatores de risco 

Mais de 70% dos casos esta relacionado ao uso de lente de contato, sendo 
que as gelatinosas apresentam maior risco do que as lentes rfgidas. Outros 
fatores associados sao trauma, exposigao a agua contaminada ou solu- 
goes para higiene das lentes. 

Quadro clinico 

Acanthamoeba sp. deve ser considerada em todo caso de ceratite em 
usuarios de lentes de contato, principalmente se ha suspeita de higiene 
impropria. Dor desproporcional aos achados clinics e o sintoma inicial, 
associado a hiperemia conjuntival, fotofobia, lacrimejamento e baixa acui- 
dade visual. Ausencia de dor nao exdui o diagnostico. No estagio inicial, 
observa-se irregularidade epitelial, com padrao dendritiforme confundin- 
do com o quadro de ceratite herpetica. Ceratoneurite, embora rara, e urn 
achado caracterfstico. Limbite pode estar presente. Com a evolugao da in¬ 
fecgao, apresentam-se os infiltrados estromais unicos ou multiplos, ou em 
forma de anel e uveite anterior. Em estagios mais avangados, pode progre- 
dir para necrose e perfuragao da cornea. Outros sinais incluem aumento 
da pressao intraocular (PIO) e esderite. Diagnostico tardio esta associado 
com pior resultado visual. 

Tratamento 

Os trofozoftos sao sensfveis a muitos agentes quimioterapicos dispo- 
nfveis (antibioticos, antissepticos, antifungicos, antiprotozoarios e an- 
tivirais), mas infecgao persistente e mantida pela forma cfstica, mais 
resistente, contra a qual poucos agentes tern efeito. Os principals 
medicamentos cisticidas in vitro sao as diamidinas e as biguanidas. As 
duas biguanidas em uso sao a biguanida, 0,02 a 0,06%, e a dorexidina, 
0,02 a 0,2%. Concentragao da biguanida acima de 0,02% e reservada 
para casos resistentes. As diamidinas disponfveis sao a propamidina a 
0,1% (Brolene®) e a hexamidina a 0,1% (Desomedine®), eficazes contra 
cistos e trofozoftos. O tratamento inicial pode ser realizado com bigua¬ 
nida a 0,02% isolada ou associada a propamidina a 0,1%, de hora em 
hora nos primeiros dias, com diminuigao progressiva de acordo com a 
evolugao da infecgao. Nos casos em que a ceratite e confinada ao epite¬ 
lio e ao estroma superficial, o tratamento dura em torno de 3 a 4 meses, 
com boa resposta terapeutica. O uso de corticosteroide e controverso, 
mas pode ser benefico quando ha intensa reagao inflamatoria (esderite, 
dor intensa, reagao de camara anterior), depois de pelo menos duas 
semanas de uso do amebicida. 

O transplante de cornea terapeutico deve ser reservado para casos 
de perfuragao corneana que nao pode ser tratada pelo adesivo tecidual, 
quando existe catarata intumescente e abscesso corneano fulminante. 

Os fatores mais importantes que afetam o prognostic sao a gravida- 
de da doenga a apresentagao e o intervalo entre o infcio dos sintomas e a 
introdugao do tratamento. 
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Ceratite por herpes simples 

Ocorre como manifestagao da doenga recorrente e, raramente, na infecgao 
primaria. Exduindo os casos de herpes ocular neonatal, em geral causados 
pelo virus tipo 2, mais de 95% das infecgoes oculares sao causadas pelo 
virus tipo 1. Uma variedade de manifestagoes dinicas, nao apenas infec- 
ciosas, mas imunologicas, podem afetartodos os nfveis da cornea. Cerati¬ 
te herpetica recorrente e, em geral, uma doenga unilateral. Apenas em 3% 
dos pacientes, principalmente em atopicos, ambos os olhos sao afetados. 

Patogenese 

0 virus herpes simples (HSV) entra pelo nervo periferico e viaja por trans¬ 
pose axonal ate o nucleo do neuronio, permanecendo em estado latente 
nos ganglios trigeminal, cervical e simpatico e no tronco encefalico. Quan- 
do ha ativagao, viaja pela divisao oftalmica do trigemeo ate a cornea, pro- 
vocando a infecgao recorrente. 

Quadro clinico 

A ceratite herpetica tern varias formas de manifestagao clinica: epitelial in- 
fecciosa (ulcera dendritica, geografica e marginal); neurotrofica; estromal 
imune (ceratite imune ou ceratite intersticial, resultado de reagao imune 
aos antigenos virais no estroma corneano); estromal necrosante (imune e 
replicacao viral); e endotelite (reagao imunologica e virus vivo). 

Sensagao de corpo estranho, lacrimejamento e fotofobia sao os prin¬ 
cipal sintomas da ceratite epitelial. Nos casos com comprometimento es¬ 
tromal e endotelite, ocorrem baixa acuidade visual e dor. A sensibilidade 
corneana geralmente esta diminuida. 

Tratamento 

Depende da forma clinica. Na ceratite infecciosa epitelial, usa-se an¬ 
tiviral (aciclovir) topico, 5 vezes ao dia, ou oral na dose de 2 g ao dia, 
ou valaciclovir, 1 g ao dia por 10 a 14 dias. 0 corticosteroide e con- 
traindicado nessa forma de apresentagao. Na ceratite neurotrofica, a 
finalidade e promover a cicatrizagao corneana com o uso de lubrificante 
sem conservante, lente de contato terapeutica, antibiotico topico profi- 
latico e inibidor da colagenase, como a tetraciclina ou a doxiciclina, VO, 
(100 mg/dia). Na estromal imune, usa-se corticosteroide topico, como 
dexametasona ou prednisolona 6 a 8 vezes ao dia, associado a profila- 
xia antiviral (aciclovir, 800 mg ao dia, ou valaciclovir, 500 mg/dia). Na 
estromal necrosante e na endotelite, utilizam-se aciclovir (2 g ao dia) ou 
valaciclovir (1 g ao dia), por 14 a 21 dias, e corticosteroide topico e oral 
(prednisona 1 mg/kg/dia). 

Herpes-zoster oftalmico (HZO) 

O virus da varicela-zoster (VVZ, ou herpes-virus humano [HHV] tipo 3) cau¬ 
sa dois tipos distintos de sindrome viral: a infecgao primaria; e a infecgao 
recorrente ou herpes-zoster (HZ), que ocorre devido a reativagao do virus 
latente no ganglio espinal ou cerebral, geralmente em idosos ou imunos- 
suprimidos, manifestando-se por dor unilateral no dermatomo afetado 
associada a erupgao vesicular. Apesar de a erupgao ser caracteristica da 
infecgao por herpes-zoster, pode haver acometimento sem lesoes de pele, 
apenas com dor neuropatica no dermatomo correspondente com as com- 
plicagoes da doenga. 

O herpes-zoster oftalmico corresponde a 10 a 20% dos casos de HZ 
e ocorre devido ao envolvimento do ramo oftalmico do V par craniano 
(nervo trigemeo). O ramo oftalmico e dividido em nasociliar, lacrimal e 
frontal, este o mais comumente envolvido. Quando o nervo nasociliar e 
acometido, ha lesoes na pele do nariz (sinal de Hutchinson) e e preditivo 
de inflamagao ocular e lesao da inervagao corneana. O envolvimento ocu¬ 
lar ocorre em aproximadamente 50% dos casos de HZO. 


Quadro clinico 

Inicia-se com quadro prodromico de febre, mal-estar e cefaleia, alem de 
hiperestesia, dor, prurido ou queimagao na pele, entre 1 e 4 dias antes do 
aparecimento da erupgao cutanea, inicialmente papulas e, depois, vesicu- 
las, na regiao da fronte, respeitando a linha media. As vesiculas se tornam 
pustulas e, posteriormente, crostas. Dependendo da profundidade das le¬ 
soes dermicas e/ou de infecgao secundaria, pode deixar cicatriz. Edema de 
palpebra, conjuntivite com pseudomembranas, episclerite e esclerite po¬ 
dem acompanhar o quadro agudo da infecgao. Uveite acompanha muitas 
formas de ceratite e a atrofia setorial da iris e caracteristica do quadro de 
HZ. Neurite optica, retinite e necrose retiniana aguda sao manifestagoes 
raras de HZO. 

A cornea e envolvida em 65% dos pacientes, com quadro de ceratite 
epitelial (51%), pseudodendritos (51%), infiltrados estromais anteriores 
(41%), placa mucosa corneana tardia (13%), ceratite disciforme (10%), ce¬ 
ratite neurotrofica (25%), ceratite intersticial (15%) e ceratite de exposigao 
( 11 %). 

Tratamento 

O tratamento tern o objetivo de acelerar a cicatrizagao, limitar a gravidade 
e duragao da dor, reduzir as complicagoes e evitar a doenga dissemina- 
da. Antiviral topico para lesoes de pele tern urn minimo efeito benefico. 
Utiliza-se aciclovir sistemico na dose de 4 g ao dia por 7 a 10 dias. Pode 
ser usado tambem valaciclovir (3 g ao dia) ou famciclovir (750 mg ao dia). 
Essas medicagoes nao previnem a neuralgia pos-herpetica, embora dimi- 
nuam o perfodo de dor aguda, principalmente se usadas nas primeiras 72 
horas do inicio das erupgoes. O uso endovenoso dos antivirais e reservado 
para os pacientes imunossuprimidos ou na doenga disseminada. Corticos¬ 
teroide topico e indicado nos quadros de ceratite disciforme e uveite, e o 
sistemico, nos casos de retinite, neurite optica e necrose retiniana aguda. 

CERATITES NAO INFECCIOSAS 

Ceratite ulcerativa periferica 

Forma de inflamagao estromal em forma crescente, que envolve a cornea 
justalimbar, sempre associada a urn defeito epitelial sobrejacente e a per- 
da progressiva do estroma corneano. A ceratite e frequentemente associa¬ 
da a inflamagao conjuntival, episcleral ou escleral adjacente. 

A ceratite ulcerativa periferica, em geral, esta associada a doengas 
sistemicas imunomediadas (colagenoses e vasculites), como artrite reuma- 
toide (mais frequente), granulomatose de Wegener, poliarterite nodosa, 
lupus eritematoso sistemico (LES) e policondrite recidivante. Doengas in- 
fecciosas, como herpes simples, zoster, hepatite B e C e, mais raramente, 
tuberculose e hansenfase, sao tambem descritas. Trauma cirurgico pode 
ser o fator desencadeante da ceratite. Existe urn tipo de ceratite deno- 
minado ulcera de Mooren que se apresenta como urn quadro tfpico de 
ceratite ulcerativa periferica (PUK) sem associagao com doenga sistemica 
e ocular, sendo, portanto, diagnostico de exdusao (idiopatica). Nessa ulti¬ 
ma, a esdera raramente e envolvida. 

Outro tipo de ceratite imunologica associada a blefarite ocorre de tres 
formas: ulceragao catarral; flictenulose; e ceratite periferica associada a 
rosacea. 

■ CIRURGIA DE CORNEA 

Envolvem procedimentos simples como sutura, procedimentos fotorrefra- 
tivos, implantes de aneis intraestromais, transplantes penetrantes e lame- 
lares, tanto anteriores como posteriores. 

A sutura de cornea deve serfeita sempre com fios monofilamentares 
de nylon ou prolene, pois estes induzem menos inflamagao. 
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Os aneis intraestromais sao usados para modificagao da curvatura 
corneana em casos de ectasias. 

Adesivos teciduais sao usados em oftalmologia em diversas situa¬ 
tes, como nos afinamentos, nas microperfuragoes e nas perfuragoes da 
cornea de dificil resolugao cirurgica. Evitam-se procedimentos realizados 
em situagoes de emergencia, bem como se preserva a integridade do bul- 
bo ocular com a utilizagao dessas substancias. 

Para realizagao de transplante de cornea, e necessario que urn tecido 
corneano doado seja disponibilizado. Esse processo de doagao, de cap¬ 
tagao e de distribuigao de corneas e complexo e, no Brasil, funciona com 
centrais de transplantes estaduais coordenadas pelo governo e com filas 
unicas. Estas centrais sao responsaveis, pela operacionalizagao do pro¬ 
cesso de captagao e distribuigao dos tecidos. Infelizmente, uma vez que 
a politica de distribuigao e captagao nao e de ambito nacional, o tempo 
de espera para transplante de cornea em cada Estado e muito variavel. 
Para situagoes de perfuragao ou infecgao ativa na cornea, pode-se realizar 
transplante de cornea priorizado, porem nesta situagao nem sempre a 
qualidade do tecido e boa o suficiente para completa reabilitagao visual 
do paciente. 

Todos os tipos de transplantes de cornea sao feitos com corneas doa- 
das e preservadas. 0 tempo de preservagao e normalmente de 14 dias, 
dependendo do meio de preservagao (Figura 268.2). 



Quando se planeja urn transplante lamelar, tanto anterior como pos¬ 
terior, pode-se preparar o tecido doador e receptor com delaminagao 
manual ou com auxilio de equipamentos mecanicos (microceratomo) ou a 
laser (laser de femtossegundo). 


REVISAO 


Doengas da cornea podem causar alteragoes da visao importantes. 
Entre os processos infecciosos que acometem a cornea, o mais fre- 
quente esta relacionado a infecgao bacteriana. 

A possibilidade de se transplantar parte da cornea em transplantes 
lamelares melhora muito as condigoes de reabilitagao dos pacientes 
com acometimento da cornea e pode ser realizado em qualquer idade. 
A rejeigao da cornea transplantada pode ocorrer em qualquer epoca 
do pos-operatorio. 
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■ ALTERA0ES DA CONJUNTIVA 
CONJUNTIVITE 

O termo conjuntivite e aplicado a qualquer processo inflamatorio que afe- 
ta a conjuntiva, desencadeado por resposta imune contra algum estimulo 
danoso, seja infeccioso, alergico ou traumatico. 

Quadro clinico 

Indui hiperemia, sensagao de corpo estranho, lacrimejamento, prurido, 
secregao, quemose e edema palpebral. 

Diagnostico 

No exame oftalmologico, e de grande importancia a detecgao de foliculos 
(hiperplasia de tecido linfoide no estroma conjuntival que se apresenta 
como elevagoes ovaladas) e de papilas (pequenas elevagoes da conjun¬ 
tiva com centro vascular), a fim de se determinar o agente etiologico da 
inflamagao conjuntival. Os foliculos podem estar associados a reagoes de 
toxicidade medicamentosa, infecgoes por virus (clamidia) ou por algumas 
bacterias (molusco contagioso). As papilas estao associadas a processos 
alergicos cronicos e infecgoes bacterianas (Figura 268.3). Em ambos os 
casos, deve-se investigar exposigao a agentes ffsicos e qufmicos, medica- 
goes topicas e sistemicas, linfadenopatia pre-auricular, alteragoes na pele 
das palpebras e face, caracteristicas da secregao e lesoes na conjuntiva e 
na cornea. 



4 * 



FIGURA 268.3 ■ (A) Papila. (B) Folfculo. 


PMN: polimorfonudear. 

Fonte: Adaptada de American Academy Ophthalmology Basic and Clinical Science 
Course Subcommittee. 1 
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Para fins didaticos, pode-se classificar as conjuntivites em agudas (ate 
tres semanas) e cronicas (mais do que tres semanas), ou infecciosas e nao 
infecciosas, de acordo com a duragao de suas manifestagoes clinicas. 

Classificacao e tratamento 
Conjuntivites agudas 

Na conjuntivite aguda, ha instalagao subita dos sinais e sintomas e es- 
tes, em geral, possuem particularidades relacionadas a sua etiologia 
(Quadro 268.1). 

Conjuntivite bacteriana 

Conjuntivite bacteriana aguda: conjuntivite unilateral, com se¬ 
cregao moderada, geralmente mucopurulenta, e reagao papilar, 
associada a sintomas de irritagao e hiperemia ocular. Em geral, nao 
apresenta lesoes corneanas. E possivel correlacionar os agentes 
mais comuns ao quadro dmico caracteristico: Staphylococcus au¬ 
reus (5. aureus), em portadores de blefarite anterior; Streptococcus 
pneumoniae [S. pneumoniae), em criangas com otite media; Mora- 
xella sp., em portadores de blefarite angular; e Haemophilus sp., 
em criangas com infecgoes sistemicas. 0 tratamento consiste no 
uso de colirios antibioticos (antibiotico de amplo espectro de agao 
a cada quatro horas por sete dias). 

■ Conjuntivite bacteriana hiperaguda: conjuntivite uni ou bila¬ 
teral, hiperaguda, com quadro dmico exuberante e rapidamente 
progressivo: secregao purulenta em grande quantidade; hiperemia; 
reagao papilar; quemose; linfadenopatia regional; e ceratite. Tern 
como agentes mais comuns a Chlamydia trachomatis (C. trachoma¬ 
tis), principalmente nos recem-nascidos (RNs) que a adquirem no 
canal no parto, e a Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), em 
adultos sexualmente ativos ou em RNs que nao receberam o coli- 
rio de nitrato de prata 1% profilatico (metodo de Crede). Citologia 
e cultura sao obrigatorias, porem nao devem retardar o imcio do 
tratamento. Alem da higiene ocular com solugao fisiologica (SF) e 
prescrigao de colirios antibioticos de largo espectro, convem iniciar 
o tratamento sistemico, composto por ceftriaxona na dose infantil 
de 50 mg/kg/dia por cinco dias ou 1 g dose unica para adultos, via 
IM ou endovenosa (EV), para o tratamento da N. gonorrhoeae; e 
eritromicina na dose infantil de 25 mg/kg/dia, quatro vezes ao dia 
por 14 dias, para o tratamento da C. trachomatis. Deve-se acom- 
panhar o paciente diariamente nas conjuntivites gonococicas pelo 
risco de envolvimento corneano. 

Oftalmia neonatal: termo utilizado em qualquer conjuntivite aguda 
nas quatro primeiras semanas de vida. Pode ser causada por bacteria 
(/V. gonorrhoeae ou C. trachomatis), virus (herpes simples 2) ou toxi- 
cidade medicamentosa (nitrato de prata, na profilaxia da infecgao 
gonococica). Deve ser sempre avaliada por urn oftalmologista para a 
identificagao correta do agente causal e tratamento especifico. 


Conjuntivites virais 

■ Conjuntivite adenoviral: conjuntivite epidemica comum, causa¬ 
da pelos sorotipos 8,11,19 e 37 do adenovirus, transmitidos pelo 
contato direto mao-olho ou equipamentos oftalmologicos conta- 
minados. Apresenta sintomas autolimitados (7 a 21 dias) bilaterais 
de irritagao ocular, hiperemia, secregao mucoide e linfadenopatia 
pre-auricular. Ha presenga de edema palpebral, quemose, reagao 
folicular conjuntival, podendo haver formagao de membranas con- 
juntivais (aderencias de fibrina e leucocitos na conjuntiva tarsal). E 
frequente a presenga de lesoes epiteliais difusas da cornea (ceratite 
ponteada), podendo evoluir com infiltrados subepiteliais na cor¬ 
nea, que levam a diminuigao transitoria da acuidade visual. Nao ha 
tratamento especifico para a conjuntivite adenoviral, mas a pres¬ 
crigao de compressas geladas e lubrificantes proporciona alivio dos 
sintomas. 


ATENgAO! 


A conjuntivite adenoviral possui carater contagioso, por isso os cuida- 
dos de higiene pessoal sao fundamentais. 

■ Conjuntivite hemorragica aguda: infecgoes epidemicas sazo- 
nais, com predominio no verao, devido a sua transmissao fecal- 
-oral, em piscinas publicas ou reservatorios de agua contaminados 
pelo picornavirus, enterovirus 70 e coxsackievirus A24. Apresenta 
imcio rapido de hiperemia, petequias e hemorragia subconjuntival, 
associadas a reagao folicular conjuntival e a secregao aquosa. Em 
geral, apresenta resolugao espontanea em 6 a 7 dias e melhora 
progressiva do quadro hemorragico. 

■ Blefaroconjuntivite herpetica: ocorre na infecgao primaria ou 
recorrente pelo virus herpes simples 1 (HSV-1), principalmente, ou 
pelo HSV-2 em RNs ou apos contato oral-genital. Os sintomas de 
irritagao ocular e secregao aquosa sao unilaterais (80%) e acom- 
panhados de lesoes vesiculares nas palpebras. Ha foliculos na 
conjuntiva tarsal e linfadenopatia regional. E frequente a presenga 
de lesao epitelial da cornea, que pode ser agravada com o uso de 
corticosteroides topicos. Apresenta resolugao espontanea em 7 a 
14 dias, sem necessidade de medicagao antiviral. 

Conjuntivite alergica aguda 

Inflamagao conjuntival desencadeada pela exposigao a alergenos (p. ex: 
polen, maquiagem e componentes de colirios, como nitrato de prata, e 
medicagoes antiglaucomatosas). Ocorre com mais frequencia em indivi- 
duos atopicos e apresenta quadro clinico caracterfstico de prurido, alem 
de hiperemia, lacrimejamento, quemose e edema palpebral. Quando re- 


1 

QUADRO 268.1 ■ Conjuntivites agudas 
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lacionada ao uso de colfrios, pode apresentar hiperemia e reagao folicular 
mais intensa nas palpebras inferiores. Deve-se suspender ou evitar o con- 
tato com o provavel agente causal, e a prescrigao de compressas geladas 
e colfrios lubrificantes promove o alfvio dos sintomas. 

Conjuntivites cronicas 

Na conjuntivite cronica, ha instalagao insidiosa do quadro clfnico (Quadro 
268.2) que frequentemente demanda avaliagao oftalmologica detalhada 
para elucidagao diagnostica. 

Conjuntivites bacterianas 

■ Blefaroconjuntivite estafilococica: reagao conjuntival induzida 
por toxinas do 5. aureus e Staphylococcus epidermidis presentes 
na pele palpebral, nos folfculos ciliares e nas glandulas acessorias. 
0 paciente pode ser assintomatico ou queixar-se de sensagao de 
corpo estranho, prurido e hiperemia, piores pela manha. Apresenta 
crostas de fibrina nas margens palpebrais e ao redor dos cflios, 
perda dos cflios e dilatagao dos vasos superficiais das palpebras. 0 
tratamento consiste em higiene palpebral com xampu neutro, mas- 
sagem com compressas mornas e antibioticos topicos e sistemicos 
nos quadros persistentemente sintomaticos. 

■ Conjuntivite de indusao: infecgao conjuntival pelos sorotipos D 
e K da C. trachomatis, em adultos sexualmente ativos. 0 paciente 
queixa-se de sintomas moderados de irritagao ocular, hiperemia e 
secregao aquosa de longa data, podendo nao relatar sintomas ge- 
niturinarios. Apresenta reagao folicular tfpica na conjuntiva bulbar. 
0 diagnostico e clfnico, uma vez que a identificagao da C. tracho¬ 
matis em culturas e de apenas 30%. 0 tratamento simultaneo do 
paciente e de seus parceiros sexuais consiste no uso de antibiotico 
sistemico (azitromicina, 1 g, dose unica). 

■ Tracoma: infecgao epidemica pelos sorotipos A e C da C. trachoma¬ 
tis, afetando em geral criangas em regioes de saneamento basico 
insatisfatorio. Apos o perfodo de incubagao de 5 a 10 dias, o tra¬ 
coma se manifesta como conjuntivite mucopurulenta, com tfpica 
reagao folicular em tarso superior. Apesar de autolimitada, suas 
reinfecgoes frequentes provocam cicatrizes na cornea, na conjun¬ 
tiva e nas palpebras, constituindo uma das cinco maiores causas 
de cegueira no mundo. 0 diagnostico e clfnico e sua notificagao 
e compulsoria no Estado de Sao Paulo e recomendavel em todo 
o pafs. 0 tratamento consiste no uso de antibiotico topico ou sis¬ 
temico (azitromicina 20 mg/kg, dose unica VO, ou tetraciclina 1% 
pomada, tres vezes ao dia por seis semanas). 

Conjuntivites alergicas 

■ Conjuntivite alergica sazonal e perene: conjuntivite frequente 
em indivfduos atopicos, associada a piora dos sintomas de rinite 


alergica e asma. Apresenta quadro clfnico bilateral de prurido, hi¬ 
peremia, lacrimejamento, quemose e edema palpebral devido a 
degranulagao de mastocitos (reagao de hipersensibilidade tipo I), 
desencadeada pelo contato com alergenos (polen, na forma sazo¬ 
nal, ou acaros, na forma perene). Apresenta evolugao benigna e 
autolimitada. 0 tratamento consiste em evitar os alergenos, com 
medidas de higiene ambiental, compressas frias e lubrificantes. 
Nos casos de sintomas persistentes, prescreve-se medicagao antia- 
lergica topica por perfodo prolongado. 

■ Dermatoconjuntivite alergica: afecgao alergica palpebral e con¬ 
juntival induzida por reagao de hipersensibilidade tipo IV. Apre¬ 
senta quadro de eczema palpebral e conjuntivite papilar, tipica- 
mente apos 5 a 7 dias do contato com o alergeno (p. ex: esmalte, 
cosmetico ou alguns antibioticos). 0 tratamento consiste em afas- 
tar o agente causador e no uso de anti-histamfnicos sistemicos. 

■ oConjuntivite primaveril: afecgao alergica cronica e bilateral, 
com exacerbagoes sazonais (primavera e verao), mais frequente em 
regioes de dima quente. Tern predilegao por meninos, entre 5 e 10 
anos de idade, com tendencia a melhora na puberdade. Envolve 
reagoes de hipersensibilidade tipo I e IV, com frequencia associa- 
das a antecedentes pessoais e familiares de atopia. Clinicamente, 
manifesta-se em tres formas: palpebral; Ifmbica; e mista. Na pal¬ 
pebral, e caracterfstica a presenga de macropapilas na conjuntiva 
tarsal superior. Em todas as formas, a crianga apresenta sintomas 
importantes de fotofobia, prurido e secregao da mucosa e pode 
apresentar baixa de visao em casos de acometimento corneano, 
principalmente quando se formam ulceras, neovascularizagao e 
cicatrizes decorrentes de ulceras cicatrizadas. 0 tratamento de¬ 
manda seguimento oftalmologico a longo prazo. E fundamental a 
higiene ambiental, a fim de evitar o contato com alergenos. Casos 
leves devem ser tratados com lubrificantes e antialergicos topicos. 
Casos graves podem exigir o uso de imunossupressores topicos 
(ciclosporina A ou tacrolimo) e possfvel imunossupressao sistemi- 
ca, caso a ser avaliado com imunologista pediatrico. Em perfodos 
de crise, utilizam-se ciclos de corticosteroides topicos (4 a 6 vezes 
por dia e com rapida regressao), minimizando os efeitos colaterais 
(glaucoma e catarata). Macropapilas resistentes ao tratamento po¬ 
dem ser submetidas a injegoes supratarsais de corticosteroide ou 
ressecgao cirurgica. 


ATENgAO! 


Nos quadros de conjuntivite, nao e comum a diminuigao da acuidade 
visual. Caso ocorra, deve ser descartado o acometimento da cornea ou 
processo inflamatorio de outra etiologia (p. ex.: urn quadro de uvefte). 


^ 

QUADRO 268.4 ■ Conjuntivites cronicas 
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Doencas cicatrizantes da conjuntiva 

Grupo de doencas cicatrizantes (ou cicatriciais) da conjuntiva que apresen- 
tam etiologia e quadro clinico variados. Sua importance clfnica decorre de 
seu potencial dano a cornea, com consequente baixa de visao, provocada 
pela alteragao do posicionamento das margens palpebrais e dos alios, 
alteragao da lubrificagao corneana pelo filme lacrimal e restrigao da mo- 
bilidade palpebral e ocular. Entre as causas mais comuns, destacam-se 
as infecciosas (conjuntivite bacteriana porestreptococos, Corynebacterium 
diftariae; C. trachomatis ; conjuntivite por adenovirus); por trauma (princi- 
palmente trauma qufmico por agentes alcalinos); e imunologicas (sfndro- 
me de Stevens-Johnson/necrolise epidermica toxica e penfigoide). 

Alem do tratamento direcionado a sua etiologia, o uso de lubrifi- 
cantes ou lentes de contato terapeuticas promove alfvio temporario dos 
sintomas, porem frequentemente sao necessarias corregoes cirurgicas das 
aderencias conjuntivais (simblefaro) e da posigao anomala das margens 
palpebrais (entropio e ectropio). 

CERATOCONJUNTIVITE SICCA (OLHO SECO) 

Doenga multifatorial da lagrima e da superffcie ocular que resulta em des- 
conforto, disturbios visuais e instabilidade do filme lacrimal, com dano 
potencial a superffcie da cornea e da conjuntiva. Acomete uma porcen- 
tagem significativa da populagao, principalmente mulheres acima de 40 
anos. A prevalence varia de 7 a 33%, causando impacto na qualidade de 
vida dos pacientes. 

Olho seco pode ser dividido em duas categorias: por deficiencia aquosa; 
e por olho seco evaporativo. A deficiencia aquosa e subdividida em: 1) asso- 
ciada a sfndrome de Sjogren, primaria ou secundaria (relacionada a doengas 
autoimunes do tecido conectivo); e 2) nao associada a smdrome de Sjogren, 
tendo como causas alteragoes primarias da glandula lacrimal (idade avanga- 
da, alacrimia congenita) e secundarias (obstrugao do ducto lacrimal causada 
por doengas cicatrizantes, hipossecregao reflexa devido a diminuigao da 
sensibilidade corneana e uso de medicamentos sistemicos, como diureticos, 
antidepressivos tricfclicos, anti-histamfnicos e betabloqueadores). 

0 olho seco evaporativo esta relacionado a fatores intrfnsecos, como 
a disfungao das glandulas de meibomio, sua causa mais comum; distur¬ 
bios do fechamento palpebral (apos blefaroplastia e proptose); e a outros 
fatores extrfnsecos, como uso de lente de contato, deficiencia de vitamina 
A, uso de medicagoes topicas com conservantes e conjuntivite alergica. 

Quadro clinico 

Pacientes com olho seco podem apresentar sintomas variaveis que, em 
muitos casos, nao se correlacionam com os sinais clfnicos. Entre os sinto¬ 
mas mais comuns, destacam-se sensagao de corpo estranho, fotofobia, 
fadiga ocular, secura e embagamento visual. Os sintomas caracteristica- 
mente pioram com algumas atividades como leitura, uso de computador 
e ambiente com baixa umidade relativa do ar (p. ex.: ar-condicionado). 

Diagnostico 

A biomicroscopia, observam-se hiperemia conjuntival e ceratite ponteada 
superficial (corada com corantes vitais de fluorescefna, rosa bengala ou 
lissamina verde) na regiao interpalpebral, associada a filamentos e, em 
casos graves, a erosoes, ulceras e perfuragao corneana. Alem da historia 
e do exame clinico, alguns testes que analisam a estabilidade do filme 
lacrimal, a superffcie ocular e a produgao/evaporagao da lagrima auxiliam 
no diagnostico de olho seco. 

Tratamento 

0 tratamento varia de acordo com a intensidade dos sintomas e a gravida- 
de do quadro clinico. Consiste na educagao do paciente e no uso de me- 


dicagao topica e sistemica. Entre as medicagoes topicas, destacam-se os 
lubrificantes (com ou sem conservante), anti-inflamatorios/imunomodula- 
dores (corticosteroides, ciclosporina A) e soro autologo. As medicagoes de 
uso sistemico incluem omega-3, tetraciclina ou doxiciclina e secretagogos 
(pilocarpina). 

DEGENERATES DA CONJUNTIVA 

Pinguecula e pterigio 

A pinguecula e uma lesao sobrelevada, cinza-amarelada, na conjuntiva 
bulbar perilfmbica na regiao interpalpebral. Ocorre por degeneragao elas- 
totica das camadas conjuntivais profundas. 

0 pterigio (Figura 268.4) e caracterizado pelo crescimento triangular em 
forma de asa de tecido fibrovascular a partir da conjuntiva bulbar interpal¬ 
pebral nasal e/ou temporal que invade a cornea em diregao ao seu centro. 

Tanto a pinguecula como o pterigio sao comuns em regioes com cli- 
ma quente e seco. A exposigao a raios ultravioletas e a irritagao cronica 
estao associadas a aparigao de ambas as afecgoes. No caso do pterigio, 
acredita-se que tambem esteja relacionado a fatores hereditarios. 

Quadro clinico e diagnostico 

Os sintomas secundarios existentes na presenga do pterigio vao desde 
irritagao leve a moderada, passando por sensagao de secura ocular, ate 
diminuigao da acuidade visual, devido a indugao de astigmatismo irregular 
e/ou comprometimento do eixo visual secundario a invasao da lesao na 
cornea. 

Tratamento 

Baseia-se no tamanho da lesao e nos sintomas que a lesao possa produ- 
zir no paciente. Em geral, pacientes jovens com pterfgios pequenos, sem 
crescimento evidente, devem ser somente observados. 0 uso de colfrios 
lubrificantes pode aliviar os sintomas. Colfrios vasoconstrictores e corti¬ 
costeroides leves podem ser usados esporadicamente, seguindo recomen- 
dagao do oftalmologista, em caso de inflamagao. 0 uso de oculos de sol 
escuros com filtro para raios UV e recomendado. 

0 tratamento cirurgico esta indicado quando o pterigio possui tama¬ 
nho consideravel que induza diminuigao da agudeza visual e/ou sintomas 
que nao possam ser controlados com terapia topica. Alem disso, deve ser 
realizado de forma a evitar recorrencia e devolver a superffcie ocular o 
aspecto estetico satisfatorio. Existem varias tecnicas cirurgicas descritas, 
mas a que tern demonstrado a menor taxa de recidivas e aquela na qual 
se realiza urn enxerto livre de conjuntiva autologa para cobrir a area de 
esclera nua restante apos a remogao do tecido patologico e a aplicagao 
intraoperatoria de mitomicina C. Como alternativa, pode ser utilizado en¬ 
xerto de membrana amniotica. 



FIGURA 268.4 ■ Pterigio. 
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■ ALTERA0ES DA EPISCLERA E ESCLERA 
EPISCLERITE 

Processo inflamatorio do tecido episcleral. E uma causa comum de olho 
vermelho, normalmente idiopatica, e possui uma evolugao benigna autoli- 
mitada que pode durar desde dias a algumas poucas semanas. 

Quadro clinico 

Os pacientes queixam-se de olho vermelho e costumam apresentar sen- 
sagao de desconforto ou irritagao ocular. Essa alteragao surge com maior 
frequencia na area interpalpebral, associada muitas vezes a pinguecula, 
podendo ser uni ou bilateral. 

Tratamento 

Devido ao quadro ser autolimitado, os casos leves nao requerem nenhum 
tratamento, reservado apenas aos pacientes com intolerance aos sintomas, 
em casos de episclerite persistente ou recorrente. 0 esquema terapeutico 
consiste no uso de colirios lubrificantes, de preference frios, e corticosteroi- 
des fracos por tempo limitado. Os casos refratarios ao tratamento devem ser 
investigados detalhadamente, buscando-se descartar doengas autoimunes. 

ESCLERITE 

A esderite (Figura 268.5) e uma afecgao mais grave do que a episclerite, 
caracterizada por edema e infiltrado inflamatorio na esdera. Pode ser di- 
vidida em duas categorias: 

1 | Esderite nao infecciosa, causada por vasculite imunomediada (imu- 
nocomplexos). 

2 | Esderite infecciosa, que pode ser causada por infecgao bacteriana, 
fungica, parasitaria ou viral. 

A esderite apresenta-se, em geral, em pessoas na faixa entre 40 e 
60 anos e e mais comum em mulheres. Esta frequentemente associada a 
enfermidades imunologicas sistemicas de base. 

Quadro clinico e diagnostico 

0 quadro evolui gradualmente - primeiro, com hiperemia ocular persis¬ 
tente, seguida de dor, alguns dias depois, que piora com os movimentos 
oculares. Pode apresentar-se na forma localizada, nodular ou difusa e, em 
casos mais graves, com necrose. 

A diferenciagao entre esderite infecciosa e nao infecciosa muitas ve¬ 
zes nao e facil, tornando-se necessaria a realizagao de biopsia. 0 desafio 
para o medico e o diagnostico preciso e iniciar o tratamento o mais preco- 
cemente possfvel para evitar progressao de quadro sistemico (se presente) 
e prevenir sequelas oculares e perda da visao. 



FIGURA 268.5 ■ Esderite anterior. 


Tratamento 

A avaliagao dmica na busca de enfermidade sistemica de base e funda¬ 
mental, pois, se existir a associagao, o tratamento sistemico e necessario 
para o controle do quadro ocular. Esse tipo de tratamento depende da gra- 
vidade do quadro. Pode se iniciar com anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINHs) nos quadros mais leves e corticosteroide sistemico e/ou imunossu- 
pressores nos casos mais graves, principalmente quando ha necrose. Em 
alguns casos, ha necessidade de pulsoterapia. E importante contar com a 
participagao de urn medico internista ou reumatologista para que, juntos, 
possam decidir o melhor esquema terapeutico imunossupressor para cada 
paciente em particular. Nos casos em que nao ha resposta dmica, pode-se 
langar mao de medicamentos sistemicos biologicos e ate cirurgia. 


REVISAO 


As alteragoes da conjuntiva, da cornea e esderoticas estao induidas 
no diagnostico diferencial da smdrome do olho vermelho. 

Os sintomas e sinais mais frequentes nas doengas da conjuntiva, 
cornea e esdera induem irritagao ocular, sensagao de corpo estra- 
nho, dor, secregao e hiperemia conjuntival. 

Nos quadros de esderite, devem ser investigadas enfermidades sis¬ 
temicas de base imunologica e pode ser necessaria imunossupres- 
sao sistemica, que deve ser realizada sob supervisao de profissional 
com experience na area. 
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CATARATA 


■ WALTON NOSE 

■ MILTON YOGI 


Catarata e definida como qualquer perda de transparency cristaliniana, 
que nao necessariamente afete a visao. As opacificagoes cristalinianas 
passam a ter importance dmica quando ha distorgao ou redugao da 
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quantidade de raios luminosos que atingem a retina, levando a baixa de 
acuidade visual. 

A catarata acomete principalmente pessoas acima dos 50 anos e e a 
maior causa de cegueira tratavel nos paises em desenvolvimento. Segun- 
do a OMS, ha 45 milhoes de cegos no mundo, dos quais em torno de 40% 
em virtude da catarata (Figura 269.1). 


Retinopatia diabetica 
1,8 milhao (4,8%) 


Degeneragao da macula 
relacionada a idade 
3,2 milhoes 


Cegueira infantil 
1,4 milhao (3,99%) 


Outras causas 
4,8 milhoes 
( 13 %) 


Oncocercose 

295.000 

( 0 , 8 %) 

Glaucoma 
4,5 milhoes 
(12,3%) 



Catarata 
17,6 milhoes 
(47,8%) 


Tracoma 

1,3 milhao Opacidade da cornea 
(3,6%) nao provocada 


FIGURA 269.1 ■ Causas de cegueira mundial. 
Fonte: Conselho Brasileiro de Oftamologia. 1 


Ataxa de incidencia de catarata sofre pequenas variagoes em diferen- 
tes povos do mundo (com excegao de algumas regioes do continente in- 
diano, em que a incidencia dessa doenga e muito maior) e sua prevalence 
depende da longevidade da populagao. 

Tratando-se de cegueira curavel, a catarata nao operada e a principal 
causa de cegueira em paises em desenvolvimento. No Brasil, com os erros 
de refragao nao corrigidos, representam 68% do total de idosos deficien- 
tes visuais. 

A fisiopatogenia da catarata e multifatorial, destacando-se adigao 
contfnua de camadas de fibras corticais, que causam compactagao do 
nudeo; o estresse acomodativo, que leva a agregagao de protefnas, al- 
terando o (ndice de refragao do cristalino, a formagao de cromoforos, que 
implica a modificagao de sua cor; e o acumulo de sorbitol, levando ao 
aumento da osmolaridade no interior das fibras cristalinianas. 


ATENgAO! 


Catarata e a principal causa de cegueira reversivel. 

E possfvel dassificar as cataratas em: congenitas, de aparecimento 
precoce ou tardio; e adquiridas, em que se induem as demais formas de 
catarata, inclusive a relacionada a idade (principal forma). 

As cataratas congenitas tern como principais causas as infecgoes con¬ 
genitas, as doengas metabolicas e a associagao com smdromes geneticas. 


Na vida adulta, uma serie de transformagoes quimicas no interior do 
olho sera responsavel pelo processo de opacificagao e enrijecimento do 
cristalino. Entretanto, situagoes diversas podem precipitar e acelerar a for¬ 
magao da catarata, induindo medicamentos (esteroides), substancias toxi- 
cas (nicotina), doengas metabolicas (diabetes melito [DM], galactosemia, 
hipocalcemia, hipertiroidismo, doengas renais), trauma, radiagoes (UV, ra- 
diografia e outras), doenga ocular (alta miopia, uvefte, pseudoexfoliagao), 
cirurgia intraocular previa (fistula antiglaucomatosa, vitrectomia poste¬ 
rior), infecgao durante a gravidez (toxoplasmose, rubeola), entre outras. 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

E preciso associar a queixa subjetiva do paciente aos sinais objetivos do 
exame oftalmologico. As queixas mais frequentes sao: diminuigao da 
acuidade visual; sensagao de visao "nublada ou enevoada"; sensibilidade 
maior a luz; alteragao da visao de cores; mudanga frequente da refragao. 

Os sinais objetivos encontrados no exame oftalmologico de rotina 
sao: perda da acuidade visual, mensurada geralmente pela tabela de Snel¬ 
len; e alteragao da transparency do cristalino na biomicroscopia do seg- 
mento anterior em midnase, em exame realizado com lampada de fenda 
(Figuras 269.2 e 269.3). 

SINAL OBJETIVO DE CATARATA CONGENITA 

O principal sinal decorrente da catarata congenita e a leucocoria (reflexo 
pupilar branco). Outros sinais sao: estrabismo; nistagmo (situagao em que 




FIGURA 269.3 ■ Exame em lampada de fenda, demonstrando o 
cristalino opacificado (seta). 
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o olho apresenta movimentos nao coordenados em diversas diregoes); e 
microftalmia (olho de tamanho menor do que o normal). A principal forma 
de se diagnosticar a catarata infantil em tempo habil para urn tratamento 
adequado e o teste do reflexo vermelho ("teste do olhinho") nas primeiras 
24 horas de vida, ou seja, antes da alta da maternidade (devera ser repeti- 
do nas consultas de rotina do bebe no primeiro ano de vida). Os melhores 
resultados de cirurgias para cataratas congenitas sao observados quando 
sao realizadas nas primeiras 12 semanas de vida. 

Morfologicamente, a catarata e dividida de acordo com a localizagao 
da opacificagao observada na biomicroscopia anterior, podendo ser dividi¬ 
da em nuclear, cortical anterior, cortical posterior e subcapsular. Em geral, 
mais de urn tipo de alteragao esta presente. 

Clinicamente, cada tipo de catarata pode estar associada com sinto- 
ma especffico, bem como a sua causa (Quadro 269.1). 


QUADRO 269.1 
catarata 

■ Fatores de risco e tipos mais comuns de 

FATORES DE 

RISCO 


TIPO MAIS COMUM DE 

CATARATA 

Catarata 

congenita 


Nudeo fetal ou 
embrionario, polar 
posterior ou anterior 
Pontilhada-pontos 
azulados 

Idade 


Cortical, subcapsular e 
principalmente cortical 

Doengas 

sistemicas 

Diabetes melito 

Catarata em flocos de 

neve 

Subcapsular posterior 


Distrofia miotonica 

Policromatica em arvore 
de Natal 


Galactosemia 

Opacidades em gota de 
oleo 


Doenga de Wilson 

Catarata em girassol 


Dermatite atopica 

Subcapsular anterior 

Doengas 

oculares 

Glaucoma 

Uvefte 

Tumores intraoculares 
Retinose pigmentar 

Todos os tipos, 
principalmente cortical 

Procedimentos 

oftalmologicos 

Cirurgias intraoculares 
Laser 

Medicagoes 

intraoculares 

Cortical e subcapsular 

Medicamentoso 

Esteroides 

Subcapsular e cortical 


Amiodarona 

Cortical anterior estrelada 


Estatinas 

Catarata nuclear 

Trauma ocular 

Contuso 

Penetrante 

Cortical 


Forma mais frequente de catarata senil, a catarata nuclear geralmen- 
te leva a piora da visao para longe, com melhoria para perto, devido ao 
aumento do poder dioptrico do cristalino (miopizagao do olho). A catarata 


subcapsular posterior, em geral associada ao DM, ao uso de esteroides e a 
inflamagao intraocular leva a baixa de visao quando atinge o eixo visual, 
principalmente a claridade e a leitura (situagoes associada a miose). A ca¬ 
tarata subcapsular anterior, de menor frequencia, compromete menos a 
visao por estar distante do ponto nodal do olho. Pode estar tambem as¬ 
sociada ao diabetes e provoca baixa de visao quando atinge o eixo visual. 

■ TRATAMENTO 

Nao existe nenhum metodo especffico para a prevengao de catarata. 

Toda vez que a qualidade de vida do portador de catarata estiver 
comprometida, ou seja, que existam limitagoes nas atividades que realiza 
habitualmente, a cirurgia esta indicada. 

0 unico tratamento curativo da catarata e o cirurgico, que consiste 
em substituir o cristalino opaco por protese chamada de lente intrao¬ 
cular (LIO). A cirurgia da catarata, denominada facectomia, pode ser 
realizada por diversas tecnicas ou metodos, sendo a mais conhecida a 
facoemulsificagao. A facoemulsificagao consiste na extragao do crista¬ 
lino por meio de uma incisao de aproximadamente 1,75 mm, em que o 
cristalino e fragmentado por uma ponteira que vibra com uma frequen¬ 
cia ultrassonica e, em seguida, aspirado, mantendo-se apenas a capsula 
posterior na qual a LIO sera implantada. 

0 uso do laser de Femto, segundo na cirurgia de catarata, facilitou 
o procedimento em tres etapas importantes da cirurgia: nas incisoes, 
na capsulotomia e na fratura do cristalino. No entanto, os resultados 
cirurgicos sao semelhantes a tecnica manual. 

A cirurgia de catarata pode ser realizada isoladamente ou em asso- 
ciagao a outros procedimentos, como transplante de cornea, cirurgias 
antiglaucomatosas e retinianas (descolamentos de retina, membranas 
epirretinianas, hemorragias vftreas e tragoes). 

A LIO tera poder refracional semelhante ao do cristalino e seu valor 
sera calculado no pre-operatorio por meio de urn exame chamado bio- 
metria. Existem lentes de diversas dioptrias, e o valor da LIO implantada 
e escolhido com o objetivo de aproximar o sistema optico do indivfduo 
em urn sistema equilibrado entre a cornea e o cristalino, ou seja, tentar 
neutralizar eventuais erros refracionais existentes previamente a cirurgia. 

Atualmente, lentes de silicone ou acrflicas dobraveis podem ser 
inseridas pelas pequenas incisoes da facoemulsificagao. Lentes multi- 
focais, acomodativas e de foco estendido, que se aproximam da fungao 
natural do cristalino, permitem boa focalizagao para longe, meia-dis- 
tancia e para perto. 

Dentro do saco capsular, a LIO, nao tendo contato com tecido meta- 
bolicamente ativo, constitui importante barreira que separa o segmento 
anterior do posterior do olho, proporcionando maior protegao e agindo 
na prevengao de complicagoes 

No adulto, a anestesia e local, com injegao periorbitaria ou topica 
com gotas e sedagao. 0 ato anestesico deve ser realizado e acompanha- 
do por anestesiologista, assim como a monitoragao cardfaca, devido 
ao reflexo oculo cardfaco, a idade dos pacientes e a doengas clfnicas 
associadas. 


ATENgAO! 


0 tratamento da catarata e sempre cirurgico. 

COMPLICAGOES 

E possfvel dividir as complicagoes advindas da catarata em intra e pos- 
-cirurgicas. Entre as complicagoes intraoperatorias, a mais frequente e 
a ruptura da capsula posterior. Outras complicagoes incluem subluxa- 
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gao da LIO, luxagao completa da catarata no vftreo, hipertensao vftrea, 
queimadura da incisao, hemorragia corioidea, lesao do endotelio corne- 
ano, lesao iriana com ou sem hemorragia. 

Entre as complicagoes pos-operatorias, estao: edema macular cistoi- 
de; descolamento de retina; endoftalmite; elevagao da pressao intraocu¬ 
lar (PIO); lesao do endotelio corneano; opacificagao da capsula posterior. 
Essa opacificagao capsular e considerada a mais frequente das complica¬ 
goes pos-operatorias, e a sua incidencia depende da idade do paciente, 
da tecnica cirurgica empregada e do modelo e da tecnologia empregados 
na fabricagao das lentes intraoculares. 0 tratamento da capsula posterior 
opacificada e feita com sua abertura pela aplicagao do Yag laser. 

Na cirurgia de catarata congenita, a opacificagao do eixo visual con- 
tinua sendo urn problema em todas as tecnicas e com todos os tipos de 
LIO. Varios estudos foram realizados para verificar a manutengao a Ion- 
go prazo do eixo visual livre. Da-se preference por realizar capsulotomia 
posterior e vitrectomia em menores de 2 anos com ou sem o implante da 
LIO, e, apos essa idade, capsulotomia posterior com Yag laser 

A grande evolugao da tecnica tornou a cirurgia de catarata mais 
segura e eficaz. 0 maior desafio, contudo, e torna-la acessfvel a milhoes 
de pacientes portadores da doenga, principalmente em pafses em de- 
senvolvimento. 


REVISAO 


Pode ocorrer em qualquer idade, mas e mais frequente acima dos 
60 anos. 

0 tratamento e cirurgico, em que se deve colocar uma LIO. 

As complicagoes nao sao frequentes. 

Se o olho nao tiver nenhuma outra doenga, as chances de recupera- 
gao visual sao muito grandes. 
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TUMORES OCULARES 


■ RUBENS BELFORT NETO 


Relativamente raros, os tumores oculares representam menos de 0,2% de 
todas as neoplasias nos Estados Unidos. Contudo, o oftalmologista costu- 


ma ser o primeiro medico a examinar esses pacientes e pode salvar suas 
vidas. Ha casos de neoplasias sistemicas, como doenga metastatica ou 
linfoide, com manifestagoes iniciais no olho e diagnostico pelo oftalmolo¬ 
gista. 0 numero de casos de cancer oculartende a aumentar, naosomente 
pelo envelhecimento da populagao, como tambem em virtude do aumento 
da incidencia de certos tumores, como observado no caso dos linfomas 
primarios do SNC. 

Os sintomas que levam o portador de urn tumor ocular ao medico sao, 
geralmente, alteragao estetica, irritagao ocular e olho vermelho no caso 
dos tumores de superffcie (conjuntiva, esdera, cornea e palpebra), baixa 
de visao, presenga de manchas escuras ou moscas volantes, fotopsias e 
metamorfopsias no caso de tumores do segmento posteriores (retina e 
coroide). 

Os tumores intraoculares podem invadir as paredes oculares e se ex- 
teriorizar a orbita. Pacientes com tumores exteriorizados podem apresen- 
tar proptose e limitagao dos movimentos oculares. Exteriorizagoes ante- 
riores apresentam-se como lesoes vegetantes visfveis diretamente sobre o 
segmento anterior do globo ocular ou tecidos orbitarios. 

■ ^ROPEDEUTICA 

A ectoscopia muitas vezes permite visualizar o tumor, mas a biomicros- 
copia e o exame de escolha na avaliagao de lesoes do segmento anterior, 
permitindo a descrigao de forma, cor, extensao e vascularizagao desses 
tumores. E indicado fotografar a lesao para documentagao e seguimen- 
to. Em tumores de cornea e limbo, pode estar indicada a biomicroscopia 
ultrassonica (UBM, do ingles ultrasound biomicroscopy) ou tomografia de 
coerencia optica (OCT, do ingles optical coherence tomography) de seg¬ 
mento anterior. 

A oftalmoscopia indireta e o principal exame para o diagnostico dos 
tumores intraoculares do segmento posterior. Deve ser feita sob midri- 
ase, examinando a periferia da retina com indentagao escleral ou lente 
de tres espelhos. Desde que os meios estejam transparentes, permite a 
observagao direta da lesao tumoral. Por esse metodo, pode-se ter uma 
medida aproximada do seu tamanho, geralmente tornado em numero de 
diametros papilares por comparagao direta. Com frequencia, sao indica- 
dos exames como retinografia, angiofluoresceinografia e ultrassonografia 
(US) para caracterizar e documentar a lesao. 


ATENgAO! 


0 exame de fundo de olho com as pupilas dilatadas e fundamental nos 
casos de baixa de visao ou suspeita de tumor ocular. 

■ TUMORES DE CORNEA E CONJUNTIVA 

A cornea e a conjuntiva podem ser acometidas por urn grande numero 
de tumores, congenitos e adquiridos. No caso dos adquiridos, podem ser 
agrupados de acordo com sua origem, sendo os mais comuns: epiteliais 
(displasias e carcinomas); melanocfticos (nevus, melanose primaria adqui- 
rida e melanoma); vasculares; fibrosos; linfoide; leucemicos; e metasta- 
ticos. Neste capitulo, serao enfatizadas apenas as lesoes malignas mais 
frequentes, de origem epitelial e melanocitica. 

LESOES MALIGNAS DE ORIGEM 
EPITELIAL - NEOPLASIA ESCAMOSA 

A neoplasia de origem epitelial da superffcie ocular geralmente acomete 
adultos, sendo mais comum em homens. As lesoes malignas sao classifica- 
das em neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC), quando as celulas tumo- 
rais ainda estao confinadas ao epitelio; e carcinoma espinocelular (CEC), 
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quando as celulas tumorais romperam a membrana basal e invadiram o 
estroma. 0 CEC e a evolugao da neoplasia intraepitelial. 

Epidemiologia 

Ha evidencia de que a exposigao aos raios ultravioleta do sol e a infecgao 
por papilomavirus humano (HPV) (especialmente tipo 16) tenham papel 
no desenvolvimento detais lesoes. Pacientes imunossuprimidos portrans- 
plante de orgaos ou Aids apresentam maior risco de desenvolver CEC con- 
juntival. A incidencia desses tumores nao e conhecida no Brasil, mas, nos 
Estados Unidos, estima-se incidencia de 0,03 por 100 mil e, na Australia, 
1,9 por 100 mil. Uma vez que o Brasil e urn pais tropical, acredita-se que 
a incidencia brasileira deva ser maior do que a norte-americana, talvez 
semelhante a australiana. 

Quadro clinico 

Muitas vezes, e dificil distinguir dinicamente entre NIC e CEC. Em geral, a 
NIC se apresenta como uma lesao sessil minimamente elevada na regiao 
limbar da fissura interpalpebral, podendo apresentar uma leucoplaca por 
hiperqueratose secundaria. O CEC costuma ser maior e mais elevado do 
que a NIC. 

Tambem podem apresentar-se como tumor papiliforme ou nodular. 

Diagnostico 

A suspeita clinica e realizada pelo exame clinico biomicroscopico, levando 
em conta a historia do paciente. A biopsia excisional e a tecnica de escolha 
tanto para o diagnostico quanto para o tratamento, sempre que possivel. 

No caso de lesoes maiores (mais do que quatro horas de limbo aco- 
metido ou com base maior de 15 mm), pode-se realizar biopsia incisional 
para confirmar o diagnostico antes de cirurgia mais agressiva. 

Tratamento 

Baseia-se na remogao cirurgica. Esses tumores sao friaveis e sua manipula- 
gao pode semear celulas malignas na superficie ocular, devendo-se utilizar 
instrumental adequado e planejamento para que a lesao nao seja tocada 
diretamente (no touch technique). Recomendam-se crioterapia as margens 
da conjuntiva e alcool absoluto ao leito escleral antes da sutura com fio 
absorvivel 6-0 ou 7-0. 

Se a sutura primaria nao for possivel, utiliza-se enxerto com membra¬ 
na amniotica. 

Esteroides e antibioticos topicos sao empregados no pos-operatorio 
e, apos duas semanas, pode-se complementar o tratamento por meio de 
quimioterapia topica com mitomicina 0,02%. Os possiveis efeitos colate- 
rais incluem olho seco, ceratite e odusao do ponto lacrimal. Recentemen- 
te, tem-se considerado uso topico de colirio de interferon (INF) para trata¬ 
mento adjuvante das lesoes. O INF tern menos efeitos colaterais do que a 
mitomicina, mas deve ser utilizado por tempo prolongado (4 a 6 meses). 

Nos casos de acometimento intraocular pelo tumor, indica-se a enu- 
deagao modificada ou a exanteragao. 


ATENgAO! 


Os tumores da conjuntiva devem ser tratados, sempre que possivel, 
com biopsia excisional, que estabelece o diagnostico e trata o tumor 
ao mesmo tempo. 

LESOES melanoci'ticas de conjuntiva 

Algumas lesoes podem surgir dos melanocitos da conjuntiva e da episde- 
ra. Os mais importantes sao nevus, melanose primaria adquirida (PAM, do 
ingles primary acquired melanosis) e melanoma. 


Nevus 

Tumor melanocitico mais comum da conjuntiva, geralmente se torna 
perceptivel na infancia como uma lesao sessil, levemente elevada e com 
pigmentagao variavel. Costuma apresentar cistos em sua superficie e per- 
manece estavel durante a vida, com menos de 1% de chance de transfor- 
magao maligna. 

Em geral, localiza-se na fissura interpalpebral, devendo-se suspeitar 
de melanoma se comprometer conjuntiva fornical ou palpebral. 

Histologicamente, nevus sao ninhos de melanocitos benignos no es¬ 
troma conjuntival. 

Essas lesoes devem ser acompanhadas com fotografia e retiradas se 
for observado crescimento ou queixa estetica, de preference aguardando 
idade do paciente que permita cirurgia com anestesia local. 

Melanose primaria adquirida 

Condigao benigna, mas que apresenta grande chance de evoluir para 
melanoma. Apresenta-se como aumento de pigmentagao da conjuntiva, 
plana, unilateral, geralmente na regiao limbar, em individuos de meia- 
-idade e pele dara. Histologicamente, e caracterizada pela presenga de 
melanocitos anormais na lamina basal do epitelio e deve ser dassificada 
pelo patologista, de acordo com as caracteristicas nucleares, em PAM 
com ou sem atipia. A primeira acarreta 50% de chance de transformagao 
maligna, ao passo que a PAM sem atipia apresenta chance quase zero. 

O tratamento depende da area envolvida. No caso de lesao pequena, 
com acometimento de ate tres horas de relogio, deve-se realizar exerese 
da lesao, podendo-se complementar com crioterapia nas bordas cirurgi- 
cas. Em lesoes maiores, devem-se realizar biopsias em todos os quadran- 
tes, buscando areas de atipia, procurando biopsiar areas mais espessas ou 
com vascularizagao mais proeminente, seguidas de dupla congelagao de 
todas as areas pigmentadas. 

Melanoma de conjuntiva 

Geralmente, surge a partir de melanose primaria adquirida com atipias 
(PAM), mas pode surgir de nevus preexistente ou de novo (sem lesao 
nevica previa). Acomete individuos com idade media de 62 anos, ape- 
sar de raros casos terem sido descritos em pacientes jovens, inclusive 
criangas. 

Apresenta-se em qualquer regiao da conjuntiva como lesao elevada 
e pigmentada; comumente, sao observados vasos nutridores e melanose 
primaria adquirida ao redor. O tratamento dos melanomas localizados no 
limbo consiste na exerese cirurgica por meio da mesma tecnica empregada 
nas neoplasias escamosas: epiteliotomia com aplicagao de alcool absoluto 
com margem de seguranga, seguida de abertura da conjuntiva e Tenon 
com 4 mm de margem e delaminagao escleral seguida de dupla congela¬ 
gao das bordas conjuntivais presumidamente livres. Deve-se evitar tocar a 
lesao e irrigar a superficie durante a exerese (no touch dry technique) para 
diminuir a chance de semear celulas tumorais. Lesoes em outras localiza- 
goes tambem utilizam os mesmos prindpios. 

Melanoma de conjuntiva pode dar origem a metastases a distancia, 
sendo linfonodos faciais ipsilaterais, cerebro, pulmao e figado os locais 
mais comuns. 

Nevus e melanoma de uvea 
Etiologia 

O melanoma de coroide e o tumor maligno primario intraocular mais co¬ 
mum em adultos e corresponde aproximadamente a 3% dos melanomas. 
A maior parte dos melanomas uveais e diagnosticada depois dos 50 anos 
de idade, e mais frequente em homens e seu pico de incidencia se da apos 
os 70 anos. A incidencia nos Estados Unidos e na Europa e de aproxima- 
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damente cinco casos por milhao, mais frequente em brancos do que em 
asiaticos e pretos. Os principals fatores de risco para essa populagao sao 
pele clara, cabelo louro e iris azul. Acredita-se que essa predilegao racial 
se deva a maior suscetibilidade dos brancos aos efeitos oncogenicos da 
luz solar, mas ha controversy a esse respeito, ja que muitos estudos nao 
encontraram relagao a exposigao solar. 

0 diagnostic diferencial entre lesoes melanocfticas da coroide se 
baseia principalmente no tamanho da lesao - tumores melanocfticos da 
coroide com menos de 1 mm de espessura sao considerados benignos, 
aqueles com mais de 3 mm, melanomas. Pode haver dificuldade no diag¬ 
nostic diferencial de lesoes melanoticas com espessura entre 1 e 3 mm, 
portanto existem sinais que indicam maior risco de crescimento que in- 
cluem espessura maior do que 2 mm, presenga de descolamento seroso, 
vazio acustico na ultrassonografia (US), entre outros. 

Os nevus nao suspeitos devem ser observados, se possfvel com do- 
cumentagao fotografica (retinografia simples); os atfpicos devem ser bem 
documentados com fotografia e US da lesao, com acompanhamento pro¬ 
ximo, buscando-se sinais de crescimento. Se houver crescimento, deve-se 
suspeitar de transformagao maligna e considerar tratamento. 

Quadro clinico 

0 paciente pode ter a lesao identificada em exame oftalmologico de rotina 
ou apresentar sintomas como baixa visual e perda do campo visual. 

Diagnostico 
Exames subsidiaries 

Alguns exames subsidiaries podem ajudar no diagnostic e no acompa¬ 
nhamento das lesoes, mas o fundamental no diagnostic do melanoma 
intraocular e a US. Esse exame documenta o tamanho de lesoes maiores e 
sua localizagao e permite pesquisar extensao extraocular do tumor, sendo 
de especial importance na presenga de meios opacos. 

Sao caracterfsticas do melanoma de coroide no modo A: alto pico 
inicial, refletividade interna com amplitude decrescente media/baixa, de- 
nominada "angulo Kappa", e alto eco na base da lesao, correspondente 
a esclera. 0 modo B mostra urn padrao tfpico de massa coroidal solida 
com "vazio acustico" e "escavagao coroidal" junto as margens da lesao. 
Melanomas que romperam a membrana de Bruch apresentam formato 
classic, em "cogumelo", ao modo B. A vascularizagao intrfnseca pode 
ser observada pela US convencional, assim como pelo Doppler. A US 
tambem pode demonstrar graus relativamente pequenos de extensao 
extraocular, que se apresenta como urn nodulo hipoecoico posterior ao 
eco escleral. 


Tratamento 

0 tratamento do melanoma de uvea inclui avaliagao sistemica do paciente e 
do estadiamento do tumor. 0 ffgado e o local mais frequente de metastases. 

■ Braquiterapia - aplicagao local de radiagao por meio da colocagao 
de uma placa justa escleral contendo isotopos radioativos (geral- 
mente lodo-125 ou Ruthenio-106). A dose de radiagao e calculada 
com base no tamanho do tumor e deve atingir seu apice. 0 proto¬ 
col do Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) recomenda 
dose de 8.500 cGy, e a braquiterapia pode dar origem a retinopatia 
por radiagao, sendo este seu principal efeito colateral. No caso de 
neovascularizagao de retina secundaria a radioterapia, pode-sefa- 
zer panfotocoagulagao; o edema de macula pode sertratado com 
triamcinolona intravftrea ou laser focal. 

■ Endorressecgao - cirurgia que remove o tumor de dentro do olho 
por meio de cirurgia de vitrectomia. Ainda experimental, essa tec- 
nica esta sendo avaliada como alternativa a braquiterapia e enu- 
deagao. 

■ Enudeagao - ainda e uma opgao terapeutica nos casos de tumo¬ 
res grandes e olhos sem prognostic visual ou dolorosos e quando 
os demaistratamentos nao estiverem disponfveis. 


REVISAO 


Carcinoma espinocelular e o tumor maligno ocular mais comum e 
deve sertratado com biopsia excisional, sempre que possfvel. 

0 melanoma de corioide e o cancer intraocular primario mais co¬ 
mum e pode sertratado com braquiterapia ou remogao cirurgica. 

A principal preocupagao no tratamento dos tumores oculares e a 
preservagao da vida do paciente; em segundo lugar, a manutengao 
do olho; e, em terceiro, a preservagao da visao. 
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LESOES LIGAMENTARES E 
INSTABILIDADE ARTICULAR 


271.1 JOELHO 


■ DIEGO COSTA ASTUR 

■ MOISES COHEN 


■ LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR 

0 ligamento cruzado anterior (LCA) e uma importante estrutura do joelho, 
intra-articular e extrassinovial, responsavel pela restrigao da anterioriza- 
gao e rotagao interna da tibia em relagao ao femur. Sua insergao proxi¬ 
mal ocorre na superficie medial do condilo femoral lateral, e sua insergao 
distal ocorre na depressao anterolateral da fossa intercondilar da tibia e 
e composto por dois feixes: anteromedial e posterolateral (Figura 271.1). 
Este ligamento e nutrido por ramos da arteria genicular media e arterias 
geniculares inferiores e inervado por ramos posteriores do nervo tibial. 

A lesao do LCA acomete principalmente indivfduos jovens e ativos e 
caracteriza-se especialmente pela instabilidade articular. A atividade es- 
portiva recreacional ou profissional exige boa fungao do joelho, e a maior 
participagao no esporte pela populagao em geral expoe estes indivfduos 
a urn risco aumentado de lesar este ligamento, que e resultante de movi- 
mento torcionais de flexao e rotagao da tibia contra o femur. 

0 paciente frequentemente se queixa de entorse do joelho seguido de 
estalo audfvel durante a pratica esportiva. Pode apresentar daudicagao na 
fase aguda associada a edema e hemartrose. Pungao articular para alfvio 
dos sintomas pode ser realizada. 

0 exame ffsico se torna mais sugestivo de lesao apos as primeiras 
semanas do trauma, resultado da reabsorgao do processo inflamatorio 
e hemartrose associado a recuperagao parcial do arco de movimento do 
joelho. Neste momento, pode-se realizar manobras especfficas, como 
Lachman e Gaveta Anterior, para evidenciar a anteriorizagao anormal da 
tibia em relagao ao femur, e manobra do Pivo-Shift, para evidenciar insta¬ 
bilidade rotacional provocada pela lesao. 

0 melhor exame de imagem para evidenciar a lesao e a ressonancia 
magnetica (RM). 


ATENQAO! 


0 tratamento cirurgico, na maioria das vezes, e considerado a melhor 
opgao terapeutica para joelhos com LCA deficiente e resulta em aproxi- 
madamente 100.000 reconstrugoes porano nos Estados Unidos. 

A reconstrugao artroscopica exige do cirurgiao conhecimento das 
opgoes de enxerto e de implantes de fixagao. Os enxertos mais frequen¬ 
temente usados sao o ligamento patelar, tendao dos musculos isquioti- 
biais (semitendfneo e gracil), tendao quadricipital e aloenxerto, quando 
disponfvel. Os implantes existentes para fixagao do enxerto podem ser os 
parafusos de interference, transverso, ou ainda botoes de fixagao. Apos 
a cirurgia, o paciente e estimulado a iniciar tratamento fisioterapico. O 
retorno as atividades esportivas geralmente ocorrem apos pelo menos seis 
meses da cirurgia. 


■ LIGAMENTO CRUZADO POSTERIOR 

O ligamento cruzado posterior (LCP) e uma estrutura formada por dois fei¬ 
xes ligamentares que apresentam insergao femoral na superficie postero- 
-lateral do condilo femoral medial e insergao tibial na depressao posterior 
da superficie articular da tibia. Estes feixes sao denominados anterolateral 
e posteromedial. (Figura 271.1) O LCP e considerado duas vezes mais forte 
que o LCA. Alem disso, e envolvido por dois ligamentos meniscofemorais 
(ligamentos de Humphrey e Wrisberg) que, juntos, conferem estabilidade 
ainda maior a translagao posterior da tibia contra o femur. O LCP e nutrido 
principalmente por ramos da arteria genicular media e ramos das arterias 
geniculares inferiores do joelho. 

A lesao deste ligamento pode ocorrer por trauma direto na regiao 
proximal da tibia com o joelho em flexao ou ainda com a hiperextensao 
do joelho. 

O paciente pode apresentar dor, incapacidade de deambulagao, ede¬ 
ma e deficit na mobilizagao do joelho. E importante realizar o diagnostic 
de lesoes associadas de outros ligamentos do joelho, ou ainda lesoes mais 
graves, como da arteria poplftea. Algumas manobras sao sugestivas de 
lesao do LCP, como a gaveta posterior, Lachman, e o teste de Godfrey, to- 
dos eles para identificar a posteriorizagao da tibia em relagao ao femur. As 
manobras permitem quantificar esta posteriorizagao da tibia, classificando 
a lesao em grau I (posteriorizagao inferior a 5 mm), grau II (entre 5 e 10 
mm) e grau III (maior do que 10 mm). 

O exame de imagem mais adequado para visualizagao da lesao do 
LCP e a RM. 

O LCP tern uma capacidade de cicatrizagao bastante, elevada o que 
torna o tratamento de escolha na maioria dos casos nao cirurgico. As le¬ 
soes grau I e II sao tratadas com o uso de orteses e fisioterapia para auxflio 
na cicatrizagao da lesao e reabilitagao do joelho. Nas lesoes grau III, o 
tratamento cirurgico pode ser considerado, principalmente na presenga 
de lesoes associadas. Neste caso, reconstrugao artroscopica semelhante 
a tecnica utilizada para a reconstrugao do LCA e realizada. Apos a cirur¬ 
gia, o paciente deve passar por urn perfodo prolongado de fisioterapia e 
reabilitagao ate que possa voltar a exercer suas atividades normalmente. 

■ COMPARTIMENTO MEDIAL 

O compartimento medial e uma regiao composta por musculos e ligamen¬ 
tos capazes de estabilizar a abertura em valgo do joelho. Os musculos 



FIGURA 271.1 ■ Imagem frontal de joelho humano evidenciando o 
ligamento cruzado anterior e o ligamento cruzado posterior. 
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sartorio, gracil, semitendfneo, semimembranoso e o vasto medio oblfquo 
sao os estabilizadores dinamicos, ao passo que a porgao superficial e pro¬ 
funda do ligamento colateral tibial e o complexo capsular medial sao os 
estaticos. 0 ligamento colateral tibial e o principal estabilizador contra o 
estresse em valgo do joelho. 

0 mecanismo de lesao mais frequente e uma forga em valgo do joelho 
levemente fletido com rotagao interna do femur sobre a tibia quando o pe 
seencontra fixoaosolo. 

0 paciente apresenta-se com desconforto na regiao medial do joelho, 
podendo ou nao apresentar edema importante. 0 principal teste diagnos¬ 
tic© desta lesao e a manobra do estresse em valgo. Com flexao de 30° do 
joelho, pode-se detectar a presenga ou nao da lesao das estruturas mediais 
do joelho. No caso de lesao, ocorre urn aumento do espago articular medial 
entre o femur e a tibia. A lesao de grau I consiste em uma abertura medial 
entre 0 a 5 mm. A lesao de grau II tern uma abertura entre 5 a 10 mm. A 
lesao de grau III consiste em uma abertura medial entre 10 e 15 mm. 

0 melhor exame de imagem para avaliar as estruturas lesadas do 
compartimento medial e a RM. 

As lesoes grau I e II do compartimento medial sao de tratamento 
nao cirurgico. E preconizado o uso de ortese, que impega o estresse das 
estruturas mediais, associado ao tratamento fisioterapico, que enfatiza 
a movimentagao precoce e protegida do joelho acometido. 0 retorno as 
atividades esportivas ocorre quando a forga muscular do quadriceps e de 
aproximadamente 90% quando comparada ao lado contralateral. No ge- 
ral, isto ocorre entre 4 e 6 semanas da lesao. 

0 tratamento das lesoes grau III geram controversy. Quando lesao 
isolada do LCT, pode-se realizar tratamento similar ao das lesoes grau I 
e II. 0 tratamento cirurgico com reparo das estruturas mediais e reserva- 
do para a presenga de lesoes associadas, como do LCA e LCP. Nas lesoes 
cronicas, reconstrugao do compartimento medial pode ser considerada. 

■ COMPARTIMENTO POSTEROLATERAL 

0 compartimento posterolateral do joelho e uma regiao composta por 
musculos e ligamentos capazes de estabilizar a abertura em varo do joe¬ 
lho. Os musculos biceps femoral, trato iliotibial, poplfteo, cabega lateral 
do gastrocnemio, musculo vasto lateral sao os estabilizadores dinamicos, 
enquanto que a ligamento colateral fibular (LCF), tendao do musculo poplf- 
teo, ligamento poplfteo fibular, ligamento fabelo fibular e capsula articular 
lateral sao os estaticos. 0 LCF e o principal estabilizador estatico contra o 
estresse em varo do joelho. 

0 mecanismo de lesao pode ser resultante de urn forga indireta decor- 
rente de uma deformidade em varo do joelho, que pode estar ou nao as- 
sociada a urn movimento rotacional anomalo, levando a uma instabilidade 
em mais de urn piano do joelho. 

0 paciente encontra-se com queixa de dor na regiao posterolateral do 
joelho, dificuldade de deambulagao, e pode apresentar edema associado 
nesta mesma regiao. Durante o exame ffsico, pode-se realizar manobra de 
estresse em varo do joelho em extensao e com flexao de 30°, evidencian- 
do uma abertura maior do lado acometido na presenga de lesao, princi- 
palmente do LCF. Alem disso, e importante realizar a pesquisa de lesoes 
associadas, como LCA, LCP e lesoes meniscais, bastante prevalentes neste 
tipo de lesao. Algumas manobras sao capazes de diagnosticar estas lesoes 
associadas, como o teste do recurvato-rotagao externa, teste dial, pivo- 
-shift reverso e gaveta posterolateral. 

O melhor exame de imagem para avaliar as estruturas lesadas do 
compartimento medial e a RM. 

Nas lesoes agudas do LCF isolado, pode-se realizar tratamento con- 
servador semelhante aquele realizado para lesoes grau I e II do LCM. 
Porem, lesoes complexas do compartimento posterolateral sao tratadas 
cirurgicamente. Nas lesoes agudas, e realizado o reparo das estruturas le¬ 


sadas, quando possfvel. Nas lesoes cronicas, preconiza-se a reconstrugao 
do complexo posterolateral. 


revisAo 


O LCA e responsavel pela restrigao da anteriorizagao e rotagao inter¬ 
na da tibia em relagao ao femur. 

O tratamento cirurgico e considerado a melhor opgao terapeutica 
para joelhos com LCA deficiente. 

A reconstrugao ligamentar artroscopica apresenta excelentes re- 
sultados com retorno programado ao esporte apos pelo menos 6 
meses defisioterapia. 

O LCP confere estabilidade a translagao posterior da tibia contra o 
femur. 

Na maioria dos casos, e possfvel realizar tratamento nao cirurgico, 
ficando a reconstrugao ligamentar reservada para lesoes multiliga- 
mentares e lesoes cronicas. 

O compartimento medial e uma regiao composta por musculos e 
ligamentos capazes de estabilizar a abertura em valgo do joelho. 

O compartimento posterolateral do joelho e uma regiao compos¬ 
ta por musculos e ligamentos capazes de estabilizar a abertura em 
varo do joelho 
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271.2 OMBRO 


■ CARINA COHEN 

■ MOISES COHEN 


■ LUXACAO GLENOUMERAL 

A articulagao do ombro apresenta alto grau de mobilidade que a torna 
muito suscetfvel a perda da congruence articular. Assim, existem os 
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estabilizadores passivos (anatomia ossea, labrum glenoidal, complexo 
capsulo-ligamentar, pressao negativa e adesao) e estabilizadores ativos 
(manguito rotador, cabo longo do biceps e posicionamento da escapula). 
0 labrum aumenta o contato escapuloumeral em ate um tergo e nele se 
inserem os ligamentos glenoumerais (superior, medio e inferior), que sao 
espessamentos da capsula anterior. 0 mais importante e o ligamento gle- 
noumeral inferior (LGUI), que fica tenso na posigao de abdugao e rotagao 
externa do ombro (posigao de apreensao), sendo sua banda anterior o 
maior restritor. 

A luxagao glenoumeral e a mais frequente das luxagoes com inciden¬ 
ce de 17 casos por 100.000 habitantes/ ano e prevalence de 2% na popu- 
lagao. Acomete principalmente jovens durante esportes de contato. 


ATENgAO! 


As luxagoes anteriores representam 95% dos casos agudos traumati- 
cos. A lesao essencial e a avulsao do labrum na regiao anteroinferior 
da glenoide, conhecida por lesao de Bankart, e ocorre em mais de 90% 
dos pacientes. 

Entretanto, podem existir outras, como a fratura por impacgao pos- 
tero-lateral da cabega umeral (lesao de Hill Sachs), lesoes capsulares, do 
manguito rotador e erosoes osseas da glenoide que levam a instabilidade. 
Na instabilidade, ha translagao excessiva glenoumeral, causando dor e des- 
conforto, pelo desequilfbrio entre os estabilizadores estaticos e dinamicos. 

O primeiro episodio ocorre, em geral, por trauma direto contra o brago 
em abdugao e rotagao lateral. A recorrencia varia de 17 a 100%, inversa- 
mente proporcional a idade no primeiro episodio: com menos de 20 anos, 
o fndice e superior a 90%; entre 20 e 25 anos, fica entre 50 e 75%, e reduz 
para 50% ou menos entre 20 e 30 anos. 

Atualmente, acredita-se que a instabilidade do ombro seja uma 
doenga de componente multifatorial, tendo influence genetica para seu 
desenvolvimento. Indivfduos com predisposigao talvez tenham maior risco 
de desenvolver a doenga quando submetidos a fatores externos. Estudos 
bem iniciais demonstram uma desregulagao nos genes do colageno da 
capsula articular do ombro em indivfduos afetados. 

Existem diversas classificagoes para a instabilidade considerando o 
grau de deslocamento (subluxagao, luxagao e microinstabilidade), dire- 
gao (anterior, inferior, posterior e multidirecional), etiologia (traumatica 
e atraumatica), voligao (voluntaria e involuntaria) e cronologia (aguda, 
recorrente e cronica). 

A mais utilizada e de Thomas e Matsen, que divide pelas siglas TUBS e 
AMBRII. TUBS sao pacientes com lesoes traumaticas, acometimento unila¬ 
teral, que frequentemente tern lesao de Bankart, e o tratamento indicado 
e a cirurgia (surgery). AMBRII refere-se a pacientes que tern frouxidao liga- 
mentar constitucional, etiologia atraumatica, multidirecional, componente 
bilateral, tratados com reabilitagao; caso nao haja boa evolugao, capsulo- 
plastia (inferior capsular shift) deve ser realizada, alem de fechamento do 
intervalo dos rotadores durante o procedimento cirurgico. Entre esses dois 
grupos, ha um terceiro, o das instabilidades adquiridas por microtraumas 
repetitivos nos atletas. 

Alem da historia, o exame ffsico auxilia o diagnostic com avaliagao 
da amplitude de movimento, os testes para instabilidade, como teste do 
sulco, gaveta anterior e posterior, load and shift test, teste de Gagey, teste 
de apreensao e recolocagao e exame sob anestesia. Os exames de ima- 
gem apontam as lesoes estruturais. As radiografias anteroposteriores do 
ombro com rotagao neutra, interna e externa permitem visualizar a lesao 
de Hill-Sachs, que, quando maior do que 30% da superffcie, necessita de 
corregao cirurgica. 


A incidencia de Bernagieu mostra fraturas da borda da glenoide (le¬ 
sao de Bankart ossea); a incidencia apical oblfqua ou de Garth demonstra 
bem as lesoes de Hill-Sachs e eventuais alteragoes no rebordo anteroin¬ 
ferior da cavidade glenoide (lesao de Bankart osseo), e a incidencia de 
West Point evidencia bem o rebordo anterior da cavidade glenoide - e 
especialmente util quando existe erosao da mesma. 

A tomografia computadorizada (TC) e usada para avaliar lesoes os¬ 
seas do umero e da glenoide e orienta no sentido da necessidade ou nao 
de enxerto osseo na reconstrugao cirurgica da instabilidade anterior do 
ombro. Porfim, a ressonancia magnetica (RM) aponta lesoes labrais e cap- 
sulo ligamentares e tambem a lesao do manguito rotador que pode vir 
associada principalmente em indivfduos mais velhos. A artrorressonancia 
fica reservada para os casos em que ha grande suspeita de lesao intra- 
-articular, porem a RM nao foi suficientemente esdarecedora. 

O tratamento para a luxagao primaria sao 10 a 15 dias de imobiliza- 
gao com tipoia seguido de reabilitagao. O tratamento conservador tern 
indicagao para os sedentarios, baixa demanda funcional, jovens com 
instabilidade atraumatica e casos de luxagao voluntaria, devido a grande 
capacidade de falencia cirurgica e recorrencia. 

Indivfduos jovens, praticantes de esportes de contato, competitivos 
que apresentam instabilidade traumatica, sao melhor tratados por esta- 
bilizagao cirurgica. O tratamento do primeiro episodio de luxagao anterior 
traumatica do ombro ainda e controverso. 


ATENgAO! 


Estudos epidemiologies indicam que o tratamento cirurgico indiscri- 
minado de todos os pacientes apos o primeiro episodio nao e adequa- 
do, ja que uma parcela dos pacientes evolui satisfatoriamente com o 
tratamento conservador. 

Por outro lado, grande parte dos pacientes tratados conservadora- 
mente apresentara quadro de instabilidade recorrente, sendo mais fre¬ 
quente nos doentes jovens e ativos. O tratamento das instabilidades ante¬ 
riores do ombro pos-luxagao traumatica sao, em sua maioria, tratados de 
forma cirurgica. Com o advento da artroscopia e com o avango dos equi- 
pamentos e tecnicas cirurgicas, essa modalidade de tratamento tern sido 
a mais empregada nos pacientes com instabilidade glenoumeral anterior. 

A tecnica cirurgica empregada deve levar em consideragao a historia 
do paciente, o exame sob anestesia, a anatomia cirurgica e a avaliagao da 
lesao capsular. 

O objetivo e o reparo da lesao de Bankart com ancoras de sutura que 
pode serfeito por cirurgia aberta, porem, o reparo artroscopico da lesao 
de Bankart junto a borda da glenoide e o procedimento usual com vanta- 
gens como minima incisao, menor dor e rigidez pos-operatoria e reabili¬ 
tagao mais rapida. 

Em 2007, o grupo do Dr. Boileau criou o ISIS score (instability severity 
index score). Trata-se de um sistema de pontuagao ate 10 que define o 
grau de gravidade pre-operatorio da instabilidade. A classificagao pontua 
pacientes com menos de 20 anos no momento da cirurgia; envolvimen- 
to em esportes competitivos ou de contato; hiperfrouxidao ligamentar; 
lesao de Hill -Sachs visfvel em radiografia anteroposterior do ombro em 
rotagao externa e/ou perda do contorno inferior da glenoide. Os pacientes 
com uma pontuagao maior do que 6 pontos apresentaram, segundo esse 
estudo, um risco de recorrencia alto de 70% (p < 0,001) para o reparo de 
Bankart por via artroscopica e dessa forma a melhor opgao seria a cirur¬ 
gia de bloqueio osseo Bristow-Latarjet, que consiste na transference do 
processo coracoide osteotomizado, associada ao tendao conjunto (cabo 
curto do biceps e tendao do coracobraquial), e sua fixagao na borda ante- 
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roinferior da glenoide, funcionando como uma barreira ossea associada ao 
efeito "Sling", bem como limitando a rotagao externa. 

■ ^UXAgAO ACROMIOCLAVICULAR 

A articulagao acromioclavicular (AAC) e diartrodial, revestida de fibrocar- 
tilagem, formada pela clavfcula distal e a face medial do acromio e tern 
fungao de suspender a extremidade superior. E estabilizada horizontal- 
mente pelos ligamentos acromioclaviculares (AC) (anterior, posterior, su¬ 
perior e inferior), sendo o posterior e superior os mais fortes e revestidos 
pela fascia deltotrapezoidal. A estabilidade vertical e dada pelos ligamen¬ 
tos coracodaviculares (CC), que sao os ligamentos trapezoide e conoide. 

A luxagao da AAC leva a quebra da ligagao existente entre o esquele- 
to axial e o esqueleto apendicular, ocorrendo a queda do ombro do lado 
acometido. Corresponde a 4 a 8% de todas as luxagoes e 12% das luxa¬ 
goes do ombro, sendo mais comum em homens na proporgao de 5 ate 
10:1, entre a 3 a e 4 a decadas de vida e em atletas. Ocorre principalmente 
apos queda com trauma direto no ombro aduzido, podendo acontecer por 
mecanismo indireto, pela transmissao de energia em uma queda com o 
brago hiperestendido. A lesao inicia-se nos ligamentos AC e progride aos 
ligamentos CC ate a rotura da fascia deltotrapezoidal, resultando em des- 
vios progressives da clavfcula. 

Ao exame ffsico, o paciente apresenta dor e abrasao local, dificuldade 
de elevar o membro na fase aguda, podendo ou nao haver deformidade 
visfvel e, a palpagao, pode haver urn degrau na AAC conhecido por sinal 
da teda (Figura 271.2). 0 paciente refere dor na adugao forgada. 

0 exame radiologico deve incluir a serie trauma com radiografias 
anteroposterior do ombro, perfil de escapula e axilar. A incidencia Zanca 
(anteroposterior, com 10° a 15° de inclinagao cefalica, de preference in- 
duindo as duas AAC) esdarece ainda mais o diagnostic. 



FIGURA 271.2 ■ Sinai da teda positivo. (A): Degrau visfvel na AAC. 
(B) Mobilidade palpavel no local. 


Existem diversas dassificagoes, sendo a mais utilizada a de Rockwood 
e Green (Tabela 271.1).' 

Os tipos I e II sao os mais frequentes, sendo o grau I duas vezes mais 
frequente que o grau III. 

Os tipos I e II podem ser tratados de forma conservadora e imobiliza- 
dos por duas semanas com tipoia, uso de gelo, analgesics e anti-inflama- 
torios. Retorno das atividades intensas com 6 a 8 semanas. Alguns podem 
permanecer sintomaticos por longo perfodo. 

0 tipo III pode ser tratado conservadoramente em pacientes inativos, 
esportes recreacionais, brago nao dominante com tipoia por 4 semanas, 
seguido de mobilizagao suave e fortalecimento. Retorno aos esportes em 
3 a 5 meses. 


ATENgAO! 


Em pacientes jovens, ativos, atletas de alto nfvel, trabalhadores bra- 
gais, membro dominante, lesoes expostas ou associada a plexopatia 
braquial, esta indicado o tratamento cirurgico. 

Os tipos IV, V e VI tern indicagao cirurgica para redugao aberta e reparo 
dos ligamentos coracodaviculares, alem de reparar a capsula superior. Exis¬ 
tem diversas tecnicas de fixagao, a mais utilizada consiste em uma amarrilha 
em volta da clavfcula e pode ser passado urn fio de ago entre o acromio e a 
clavfcula, ambos para proteger a reconstrugao do ligamento. Esse fio de ago 
e retirado com 6 semanas e o paciente inicia a fisioterapia para ganho de 


TABELA 271.1 ■ Classificagao de Rockwood e Green dividida em 
6 variedades de lesao de acordo com o ligamento lesado, o exame 
ffsico e a imagem radiografica 


TIPO 

EXAME FISICO 

RADIOGRAFIA | 

1- Estiramento do 
ligamento AC 

Dor leve da 
articulagao AC 

Normal 

II- Rotura do 
ligamento AC e 
estiramento do 
ligamento CC 

Leve desvio superior 
da clavfcula, movel, 
dor no espago CC 

Leve desvio superior 
da clavfcula, espago AC 
alargado 

III- Rotura do 
ligamento AC 
eCC 

Ascensao clavicular, 
dor AC e alargamento 
do espago CC 

Grande desvio superior, 
Aumento do espago CC- 
25-100% 

IV-Desvio 
posterior da 
clavfcula 

Dor AC mais forte que 
grau III 

Desvio posterior da 
clavfcula na incidencia 
axilar da radiografia ou 
tomografia 

V-Desvio > 

100% com 
rotura da fascia 
deltotrapezoidal 

Ascensao clavicular 
muito visfvel e dor 

Grande desvio superior 
da clavfcula, aumento do 
espago CC-100-300% 

VI- Desvio inferior 
da clavfcula 

Proeminencia 
acromial, avaliar 
lesao de plexo, 
fratura de clavfcula e 
costela 

Desvio inferior da 
clavfcula: subacromial ou 
subcoracoideo 


AC: acromioclavicular; CC: coracodavicular. 
Fonte: Rockwood e Green. 1 
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amplitude de movimento e com 4 meses inicia o fortalecimento dos grupos 
musculares da cintura escapular e dos musculos periescapulares. 


REVISAO 


A instabilidade anterior e bastante frequente na pratica medica, de- 
vendo o ortopedista saber trata-la corretamente. A selegao adequa- 
da do paciente e fundamental para a escolha da tecnica a ser usada, 
diminuindo o risco de recidiva. 

A luxagao acromioclavicular e mais comum em jovens do sexo mascu- 
lino apos queda. 0 diagnostic e feito pelo exame fisico e radiografi- 
co. 0 tratamento dos tipos I e II e conservador, dos tipos IV, V e VI e 
cirurgico e do tipo III deve levar em consideragao o perfil do paciente. 

■ REFERENCE 

1. Rockwood CA, Green DP, editors. Fractures. Philadelphia: Lippincott 
Williams & Wilkins; 1984. 

■ ^EITURAS SUGERIDAS 
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expression analysis in patients with traumatic anterior shoulder instability 
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Brophy RH, Marx RG. The treatment of traumatic anterior instability of the shoulder: 
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Epidemiology of isolated acromioclavicular joint dislocation. Emerg Med Int. 
2013;2013:171609. 
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management. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 1999. 
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271.3 PE ETORNOZELO 


■ MOISES COHEN 

FERNANDO CEPOLLINA RADUAN 

■ NACIME SALOMAO BARBACHAN MANSUR 


■ INSTABILIDADE LATERAL DO TORNOZELO 

0 entorse de tornozelo e urn mecanismo de trauma frequente, tanto em 
atletas quanto na populagao geral, podendo provocar ate 25% de todos 


os atendimentos musculoesqueleticos de urn pronto-socorro. Aproxima- 
damente 5.600 entorses ocorrem diariamente no Reino Unido e cerca de 
23.000 nos Estados Unidos. Cerca de 9 em cada 10 episodios sao em in¬ 
versao, comprometendo o complexo ligamentar lateral. Dependendo da 
atividade, esses numeros podem ser iguais entre os homens e as mulheres. 

Inversao da articulagao e sensagao de estalido lateral, seguida de dor 
na regiao dos ligamentos laterals e queixa frequente. A dificuldade para de- 
ambular logo apos a lesao varia de acordo com o grau do entorse, sendo 
possivel caminhar logo apos o evento, mesmo em entorses mais graves. 

Na avaliagao clinica do paciente, e importante questiona-lo quanto a 
diregao do entorse (mecanismo de trauma) quanto aos locais de dor. No 
exame fisico, palpar perna, tornozelo e pe, procurando excluir possfveis 
lesoes associadas. As manobras mais importantes a serem realizadas para 
testar o complexo ligamentar lateral do tornozelo sao: dor a palpagao da 
topografia dos ligamentos, teste da gaveta anterior (que checa a excursao 
do talus sob a tibia e avalia a integridade do ligamento fibulotalar ante¬ 
rior) e teste do estresse em varo (que examina o ligamento fibulocalcane- 
ano realizando movimento de inversao do tornozelo em relagao a tibia). 

Os testes descritos devem ser realizados comparativamente com o 
lado sadio para diferenciagao entre lesao efrouxidao ligamentar. 

Radiografias podem excluir fraturas e lesoes associadas. A resso- 
nancia magnetica (RM) nao tern valor para diagnostic na lesao aguda 
(o diagnostic e clinic), devendo ser reservada nos casos de instabilida¬ 
de. Apresenta excelente sensibilidade e especificidade nao apenas para 
as lesoes ligamentares, como tambem na analise das lesoes associadas 
(Quadro 271.1). 


ATENQAO! 


As lesoes ligamentares agudas do tornozelo normalmente possuem 
boa evolugao em cerca de 80 a 90% dos casos, desde que conduzidos 
adequadamente. Seu tratamento se baseia na combinagao de imobi- 
lizagao funcional (tornozeleira rfgida ou bota) e fisioterapia motora 
precoce. 

Os pacientes que continuam apresentando entorses de repetigao (cer¬ 
ca de 20% dos casos) sao candidatos ao tratamento cirurgico, nao apenas 
para reconstrugao ligamentar, como tambem para tratamento das lesoes 
associadas advindas das multiplas inversoes sofridas. 

Para pessoas com baixa demanda ou com comorbidades que dificul- 
tem o procedimento operatorio, o tratamento conservador por meio da fi¬ 
sioterapia para ganho de fortalecimento muscular e propriocepgao, assim 
como a utilizagao de orteses estabilizadoras estao bem-indicados. 

O objetivo do tratamento cirurgico e restaurar a estabilidade articular 
sem alterar a biomecanica de articulagoes adjacentes. As tecnicas consa- 
gradas tern taxas de sucesso em torno de 95%. 


ATENgAO! 


As lesoes associadas tambem devem ser abordadas, e a artroscopia do 
tornozelo se mostrou, ao longo dos anos, uma importante ferramenta 
tanto no diagnostic quanto no tratamento definitivo destas lesoes. 

Sao descritos na literatura mais de 80 procedimentos cirurgicos di- 
ferentes, classificados como anatomies ou nao anatomies. Apenas em 
1966, Brostrom 1 descreveu o primeiro procedimento anatomic com re- 
paro ligamentar, ou dos restos ligamentares do fibulotalar anterior e do 
fibulocalcaneo cicatrizados no local. Essa tecnica sofreu inumeras modifi- 
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canoes, sendo a mais importante descrita por Gould 2 em 1980, propondo 
o uso da retinacula dos extensores como reforgo da sutura. Essa ligameto- 
plastia reforgada e considerada o padrao-ouro ate os dias atuais. 

Nos casos de revisao, em pacientes com deformidades graves, nas hi- 
permobilidades e nos pacientes com alta massa corporea, a reconstruct 
anatomica com enxerto livre (gracil ou semitendmeo) e opgao. Tuneis sao 
realizados na fibula, talus e calcaneo, sendo o enxerto passado atraves 
deles, mimetizando a diregao e insergao do fibulotalar anterior e do fibu- 
localcaneo. 

A reabilitagao compreende urn perfodo de imobilizagao com carga 
acompanhado de fisioterapia motora. 0 retorno ao esporte geralmente 
ocorre por volta do 4° a 5° mes pos-operatorio. 


QUADRO 271.1 ■ Descrigao das possfveis lesoes associadas na 
presenga de instabilidade cronica do tornozelo previamente lesado 

Lesoes associadas as instabilidades cronicas do tornozelo 
Lesoes tendmeas: tendoes fibulares, retinacula dos fibulares, luxagao 
dos fibulares, tendoes mediais 

Lesoes capsulares: sinovite, impacto anterolateral, smdrome do seio 
dotarso 

Lesoes ligamentares: ligamentos da sindesmose e da subtalar 
Lesoes nervosas: nervos sural e fibular superficial 
Lesoes osseas: fratura por estresse do maleolo medial, impacto osseo 
anteromedial, pseudoartrose do processo lateral do talus, processo 
anterior calcaneo, base do 5° metatarso 

Lesoes osteocondrais: regiao lateral ou medial do talus, lesoes da tibia, 
corpos livres 


REVISAO 


Os entorses do tornozelo sao lesoes frequentes que acometem emi- 
nentemente o complexo ligamentar lateral e podem ser tratadas 
clinicamente, e seus indices de sucesso podem chegara 80%. 
Pacientes que evoluem para instabilidade cronica do tornozelo 
podem apresentar inumeras lesoes associadas, essas devendo ser 
abordadas durante o tratamento cirurgico definitivo. 

Os procedimentos anatomicos se mostraram superiores aos nao 
anatomicos por preservarem a biomecanica nao apenas do torno¬ 
zelo, como tambem da articulagao subtalar, com resultados bons e 
excelentes mesmo apos grandes seguimentos. 


■ REFERENCES 

1. Brostrom L. Sprained ankles. VI. Surgical treatment of "chronic" ligament 
ruptures. Acta Chir Scand. 1966;132(5):551 -65. 

2. Gould N, Seligson D, Gassman J. Early and late repair of lateral ligament of 
the ankle. Foot Ankle. 1980;1(2):84-9. 
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Garrick JG. The frequency of injury, mechanism of injury, and epidemiology of 
ankle sprains. Am J Sports Med. 1977;5(6):241-2. 

Komenda GA, Ferkel RD. Arthroscopic findings associated with the unstable 
ankle. Foot Ankle Int. 1999;20(11):708-13. 

van Dijk CN. Ankle arthroscopy. New York: Springer; 2014. 


271.4 PUNHO E MAO 


■ MOISES COHEN 

■ FERNANDO TRAVAGLINI PENTEADO 


■ LESAO DO LIGAMENTO COLATERAL ULNAR DA 
ARTICULAGAO METACARPOFALANGICA DO 
POLEGAR 

0 ligamento colateral ulnar da articulagao metacarpofalangica do polegar 
(LCU) origina-se na regiao distal do metacarpo, dorsal ao eixo de rotagao 
da articulagao e faz sua insergao na face palmar da falange proximal. Sua 
lesao resulta de trauma abrupto, levando a articulagao metacarpofalan¬ 
gica para uma posigao combinada de abdugao e extensao. Ocorre com 
maiorfrequencia em esportes com bola, esqui e hockey. 

0 quadro clfnico e o de edema, equimose e dor no lado ulnar da ar¬ 
ticulagao metacarpofalangica do polegar. 0 exame ffsico inclui teste de 
estresse radial suave, com flexao de 20 a 30° da articulagao metacarpofa- 
langiana do polegar sob bloqueio anestesico. 


ATENgAO! 


A falta de ponto de stop e indicativo de lesao completa do LCU (lesao 
de Stener), devendo ser diferenciada da lesao incompleta, pois o trata¬ 
mento muda radicalmente. 

As radiografias sob estresse tambem podem ser realizadas, demons- 
trando a abertura medial e a subluxagao da articulagao. A RM pode de- 
monstrar a lesao em 94% dos casos, sendo extremamente util no diagnos- 
tico diferencial entre lesao completa e incompleta. 

Nas lesoes completas, ocorre a interposigao da aponeurose do mus¬ 
culo adutor do polegar, o que impede a cicatrizagao do ligamento. Nesses 
casos, a lesao deve ser reparada cirurgicamente, visando a reinsergao li¬ 
gamentar na base da falange proximal com miniancoras ou sutura ter- 
minoterminal, quando houver possibilidade. A lesao parcial e passfvel de 
tratamento conservador com imobilizagao gessada por quatro semanas. 

■ LESAO DA PLACA VOLAR DA ARTICULAGAO 
INTERFALANGICA PROXIMAL DOS DEDOS 

A articulagao interfalangica proximal (IFP) e uma articulagao tipo gfngli- 
mo, com grande estabilidade devido a conformagao ossea, bem como a 
presenga de estruturas periarticulares, como os ligamentos colaterais e a 
placa volar que forma seu soalho. 

A lesao da placa volar acontece nos traumas que associam hiperexten- 
sao da articulagao com algum grau de compressao longitudinal, comum 
em esportes em que a bola e dominada com as maos, como basquete e vo- 
lei. Dois tipos de lesao pura da placa volar podem ocorrer: hiperextensao, 
na qual ocorre avulsao da placa volar da base da falange media (nos casos 
mais graves, pode ser estentida em ate 70 ou 80° mantendo a superffcie 
articular em contato com a base da falange media, articulando-se com o 
dorso do condilo da falange proximal), e luxagao dorsal, em que ocorre 
lesao da placa volar e perda do contato articular, com a base da falange 
media posicionando-se dorsalmente a cabega da falange proximal. 

Essas lesoes costumam ser estaveis apos a redugao, durante a movi- 
mentagao ativa e podem ser tratadas com tala para dedos, mantendo-se 
a articulagao IFP em 20 a 30° de flexao por 1 a 2 semanas, seguida de 
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esparadrapagem ao dedo vizinho por mais duas semanas. Uma alternativa 
e a colocagao de um aparato dorsal que bloqueie a extensao e permita a 
flexao ativa. A lesao cronica pode evoluir com deformidade em "pescogo 
de cisne" e requerertratamento cirurgico, com reinsergao ou reconstrugao 
da placa volar. 

DISSOCIAGAO ESCAFOSSEMILUNAR 

Ocorre apos uma queda com a mao espalmada e o punho em hiperexten- 
sao. Representa a forma mais comum de instabilidade carpica, com lesao 
do ligamento interosseo escafossemilunar. E conhecida tambem como 
subluxagao rotatoria do escafoide, que assume posigao de flexao apos 
a lesao ligamentar. A dissociagao acaba por alterar os padroes de carga 
e contato articular do carpo, levando a dor e, a longo prazo, a alteragoes 
degenerativas progressivas. 

No exame fisico, encontra-se dor na tabaqueira anatomica e no dorso 
do punho, na articulagao escafossemilunar e manobra de Watson positiva. 
Ocorre tambem diminuigao da forga de preensao. 

Nas radiografias de frente, observa-se o sinal de Terry-Thomas, que 
e o aumento do espago entre o escafoide e o semilunar (maior do que 3 
mm, quando normalmente e de 2 mm). 0 escafoide assume uma posigao 
de flexao, dando a falsa impressao de que seu tamanho esta reduzido e 
formando o sinal do anel. No perfil, o angulo entre o escafoide e o semilu¬ 
nar esta aumentado, alem de 70°, o semilunar esta em posigao de desvio 
dorsal, caracterizando a deformidade em DISI (do ingles dorsal intercalated 
segment instability). A RM e util nos casos em que ha duvida diagnostica. 

0 tratamento de escolha e cirurgico, com redugao aberta, reparo liga¬ 
mentar e fixagao nas lesoes agudas. Nas tardias, sao indicadas as cirurgias 
de reconstrugao ligamentar e as artrodeses parciais do carpo. 


REVISAO 


A lesao do ligamento colateral ulnar do polegar resulta de trauma 
abrupto em abdugao e extensao. 

A lesao ligamentar completa e chamada de lesao de Stenner. 

Nas lesoes completas, ocorre a interposigao da aponeurose do mus¬ 
culo adutor do polegar, o que impede a cicatrizagao do ligamento. 
Nesses casos, a lesao deve ser reparada cirurgicamente. 

A lesao da placa volar ocorre nos traumas em hiperextensao da arti¬ 
culagao, com algum grau de compressao longitudinal. 

Sao lesoes geralmente estaveis apos a redugao e podem sertrata- 
das com imobilizagao dos dedos. 

A lesao cronica pode evoluir com deformidade em "pescogo de cis¬ 
ne" e requerertratamento cirurgico, com reinsergao ou reconstrugao 
da placa volar. 

A dissociagao escafossemilunar representa a forma mais comum de 
instabilidade carpica. 

0 escafoide assume uma posigao de flexao, dando a falsa impressao 
de que seu tamanho esta reduzido. 

0 tratamento de escolha nas lesoes cronicas sao as cirurgias de re¬ 
construgao ligamentar e as artrodeses parciais do carpo. 

■ -EITURAS SUGERIDAS 
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Canale T, Beaty JH, editors. Campbell's operative orthopaedics.11th ed. St Louis: 
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Wolfe SW, Hotchkiss RN, Pederson WC, Kozin SH, editors. Green's operative hand 
surgery. 6th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2011. 
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LESOES MUSCULOTENDILINEAS 


■ JOAO CARLOS BELLOTI 
MARCEL JUN SUGAWARA TAMAOKI 

■ VINICIUS YNOE DE MORAES 


■ LESOES DO MANGUITO ROTADOR 

A incidencia de queixas de dor no ombro e muito comum e acomete de 16 
a 34% da populagao. As lesoes do manguito rotador sao a causa principal 
de queixa dolorosa relacionada a articulagao do ombro. 

O manguito rotador e um conjunto de quatro tendoes, supraespinal, 
infraespinal, subescapular e redondo menor, que envolve a cabega do 
umero. O mecanismo de lesao pode ser dividido em fatores: 

■ intrmsecos: mecanismo degenerativo do envelhecimento do 
tendao; 

■ extrmsecos: pingamento dos tendoes entre a cabega umeral e ou- 
tras estruturas anatomicas, como acromio, ligamento coracoacro- 
mial, processo coracoide e articulagao acromioclavicular. 

A lesao, em geral, ocorre de maneira progressiva, sem episodio trau- 
matico. No entanto, pode ocorrer decorrente de trauma direto ou indireto, 
como nas luxagoes do ombro, principalmente em pacientes com idade su¬ 
perior a 40 anos. 


ATENgAO! 


O supraespinal e o tendao mais frequentemente acometido nas lesoes 
do manguito rotador. 


QUADRO CLINICO 

A dor e a principal queixa de lesao do manguito rotador, em geral localiza- 
da na regiao anterior que irradia para a insergao do deltoide. Nos casos de 
longa historia de lesao, pode apresentar dor posterior na regiao do muscu¬ 
lo trapezio, por mecanismo compensators. E exacerbada com atividades 
que envolvem elevagao do membro superior acima da cabega (p. ex.: es- 
covar os cabelos); alem disso, piora a noite, o paciente tern dificuldade de 
achar uma posigao do ombro para que consiga dormir. 

Outra queixa frequentemente associada e a rigidez nos ultimos graus 
do arco de movimento devido a dor, essa, mais frequente nas lesoes par¬ 
ciais. O paciente tambem pode referir perda de forga ou fraqueza, princi¬ 
palmente a elevagao do ombro acometido. 

DIAGNOSTICO 

Exame fisico 

Na inspegao estatica, e possfvel visualizar atrofia da musculatura dos rota- 
dores externos (infraespinal e redondo menor), nos casos de lesao cronica. 
A hipotrofia do musculo supraespinal e de diffcil visualizagao, pois ele e 
encoberto pelo trapezio. 

O movimento da escapula e assimetrico (discinesia escapulotoracica), 
alguns pacientes com lesao do manguito rotador, com musculatura para- 
escapular hipertrofiada, podem apresentar-se sem alteragao com apenas 
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um movimento, e, para melhor visualizagao dessa assimetria, e necessaria 
a estafa dessa musculatura. Em geral, ha um deficit do arco de movimento 
ativo em comparagao com o arco passivo do paciente. 

A dor ao movimento, em geral, depende do tendao lesionado, mas, 
mais comumente, e exacerbada com a elevagao de 60 a 120° quando o 
supraespinal e acometido. Nas lesoes do infraespinal e redondo menor, e 
constatada a incapacidade de rotagao externa ativa do ombro. Na lesao 
do subescapular, a rotagao interna e dolorosa. 

A palpagao do manguito rotador e diffcil em razao da musculatura 
do deltoide que o recobre, porem, em alguns pacientes com pouco tecido 
subcutaneo e deltoide pouco espesso, e possfvel a palpagao do manguito 
e ate de seu defeito. 

Os testes especiais mais utilizados para testar o manguito rotador sao: 

■ Teste para o supraespinal em geral realizado com os ombros a 
90° de elevagao, pede-se para o paciente realizar uma forga con- 
trarresistencia no sentido da elevagao, o teste e positivo quando 
houver dor ou perda de forga em relagao ao contralateral. Da mes- 
ma maneira, o teste foi descrito com rotagao interna do ombro, 
denominado teste de Jobe; a interpretagao de positividade do teste 
ea mesma do supracitado. 

■ 0 subescapular e testado pedindo para que o paciente realize a 
rotagao interna do ombro afetado, colocando o dorso da mao na 
regiao da coluna lombar e afastando o dorso da mao da coluna, 
caso o paciente nao consiga realizar a manobra ou refira dor; o 
teste denominado Gerber ou lift-off e positivo. 

■ A lesao do infraespinal e verificada com o teste de Pate, realizado 
com o paciente com abdugao de 90° do ombro, cotovelo fletido e 
pede-se, entao, para realizar rotagao externa contrarresistencia; o 
teste e considerado positivo quando ha diminuigao de forga com- 
parado ao ombro contralateral. Nas lesoes com insuficiencia do 
infraespinal e redondo menor, pode-se realizar o teste da cancela: 
o paciente, em posigao ortostatica, com os bragos ao lado do corpo 
e flexao de 90° do cotovelo, leva passivamente o ombro a rotagao 
externa maxima; depois, pede-se para manter a posigao; caso o 
paciente nao consiga manter essa posigao, o antebrago retorna a 
posigao inicial, indicando lesao e teste positivo. 


ATENQAO! 


E sempre importante avaliar a coluna cervical, pois e o sftio mais co¬ 
mum de afecgoes que provocam dores irradiadas para o ombro. 

Diagnostico por imagem 

Radiografias do ombro sao solicitadas para realizar diagnostico diferencial 
de outras lesoes do ombro, como osteoartrose acromioclavicular e gle- 
noumeral, tendinopatia calcarea e lesoes traumaticas (fraturas e luxagoes). 
Alem disso, em lesoes cronicas do manguito rotador, e possfvel obser- 
var esclerose, tanto da tuberosidade maior como da superffcie inferior do 
acromio. Nos casos de lesoes macigas e cronicas com artropatia do man¬ 
guito rotador, ha subluxagao superior da cabega umeral. 

A US musculoesqueletica e considerada por muitos o exame inicial 
de eleigao para o diagnostico de lesao do manguito rotador, pois e um 
exame dinamico, nao expoe o paciente a radiagao, tern baixo custo e boa 
acuracia, principalmente nas lesoes completas. Contudo, tambem possui 
limitagoes, ja que e operador e aparelho-dependente. 

A RM e indicada para pacientes que tiveram falha do tratamento 
inicial, para avaliar possfveis lesoes associadas intra-articulares e para 
melhor avaliagao da lesao; tern sensibilidade de aproximadamente 89% e 
especificidade de 100% (Figura 272.1). 



FIGURA 272 ■ Corte de ressonancia magnetica em T2 demonstra 

lesao do tendao supraespinal. 


Diagnostico diferencial 

Alguns casos de diagnostico diferencial sao: tendinopatia calcarea, osteo¬ 
artrose do ombro, capsulite adesiva ou ombro congelado, osteoartrose 
acromioclavicular, fraturas do umero proximal e luxagoes do ombro. 

TRATAMENTO 

O tratamento inicial, na fase aguda, deve ser realizado com crioterapia, 
repouso da articulagao, evitando as atividades que desencadeiam a dor 
e perfodo breve de uso de anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs). As 
terapias adjuvantes, como estimulagao eletrica, iontoforese, ultrassom te- 
rapeutico, ondas de choque e laser, ainda nao tern evidencia robusta sobre 
sua efetividade. 

Nos casos cronicos, e indicado tratamento fisioterapico, uso de cor- 
ticosteroides. O uso de infiltragao de corticosteroides associados com 
anestesico no espago subacromial e controverso. A maioria dos estudos 
demonstram algum beneffcio a curto prazo. 

O tratamento nao cirurgico se baseia nas seguintes consideragoes: 

■ evitar lesoes de repetigao, como movimentos que causam dor, e 
modificar o modo de trabalhar ou de realizar a atividade esportiva; 

■ restaurar a flexibilidade do ombro; 

■ restaurar a forga normal. 

Apos tentativa do tratamento citado por ate seis meses, e indicado o 
tratamento cirurgico com reparo da lesao, que pode ser realizado por via 
aberta, minivia e via artroscopica. Nao foi verificada superioridade de um 
metodo sobre outro; contudo, teoricamente, a via artroscopica tern a van- 
tagem de uma inspegao articular mais detalhada para detecgao de lesoes 
associadas e menor dano ao musculo deltoide. 

■ TENDINITE CALCARIA 

Disturbios dolorosos no ombro sao muito comuns e apresentam uma in- 
cidencia de 9,5 por 1.000 pacientes; a incidencia de calcificagao periar¬ 
ticular do ombro representa de 2,5 a 20% das ocorrencias em pacientes 
assintomaticos e ocorre com mais frequencia em pessoas entre 30 e 60 
anos. A maior incidencia e em mulheres, e acomete mais predominante- 
mente o lado direito. 
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A tendinite calcaria no ombro e caracterizada pela presenga de de¬ 
posits macroscopicos de hidroxiapatita (fosfato de calcio) em qualquer 
tendao do manguito rotador. 0 tendao do manguito rotador, mais comu- 
mente acometido por calcificagoes, sendo 80% dos casos; o supraespinal, 
seguido pelo infraespinal (15% dos casos); e subescapular (5% dos casos). 
Alteragoes no redondo menor sao muito raras. 

As causas para formagao da tendinite calcaria nao estao totalmente 
esdarecidas. Assim, a tendinite calcaria pode estar relacionada a hipo- 
vascularizagao, que induz hipoxia aos tecidos e pode ocasionar fibrose e 
necrose do tendao, com subsequente degeneragao. 

0 local mais frequente de sua ocorrencia e no tendao do supraespinal, 
1,5 a 2 cm distante da insergao do tendao na grande tuberosidade. Pode 
haver uma predisposigao genetica para o desenvolvimento da tendinite 
calcaria; estudos apresentaram uma associagao com o antigeno leucoci- 
tario humano (HLA, do ingles human leukocyte antigen) sorotipo A1 em 
pacientes com tendinite calcaria. Alem disso, tambem demonstraram uma 
associagao da tendinite calcaria com endocrinopatias, como hipotiroidis- 
mo, artrite reumatoide e diabetes tipo 1. 

Outra teoria aceita atualmente demonstra o processo inflamatorio 
nos tecidos, em que ocorre influxo de celulas inflamatorias, em particu¬ 
lar macrofagos, leucocitos e mastocitos. Essas celulas produzem citosinas 
(produtos de atividade inflamatoria), que alteram a atividade celular e 
propiciam o deposit extracelular de cristais de hidroxiapatita de calcio. 

QUADRO CLINICO 

A tendinite calcaria acomete ate 6,8% dos pacientes com dor no ombro, 
e cerca de 50% dos pacientes com calcificagao no ombro apresentam dor 
na face lateral do brago, com diferentes graus de restrigao do movimento 
e deficiencias de atividades. 

Na maioria dos casos, a tendinite calcaria apresenta uma progressao 
definida e, normalmente, com resolugao completa; a unica variavel e a 
duragao de cada fase ate a resolugao. 

A dor e o principal sintoma da tendinite calcaria e sua intensidade 
depende das fases da doenga. A fase inicial, de formagao dos deposits 
de calcio, cursa com poucos sintomas ou e assintomatica, sem qualquer 
alteragao na mobilidade ou forga dos musculos do manguito rotador. Essa 
fase pode durar de meses a anos. Grandes deposits de calcio podem cur- 
sar com impact subacromial. 

Na fase de reabsorgao, normalmente a dor e intensa com incapacida- 
de funcional, esses sintomas podem durar ate duas semanas, com maior 
incidencia entre dois e sete dias. Ha relatos de que quanto mais agudo e 
doloroso sao os sintomas, mais rapida a resolugao da tendinite calcaria. 
Sintomas sistemicos, como febre e mal-estar, podem estar presents. 


ATENgAO! 


Na fase de reabsorgao, normalmente a dor e intensa com incapacidade 
funcional. 

Apos a reabsorgao, a dor diminui, no entanto fraqueza e dificuldade 
de mobilizar o ombro sao queixas frequents na fase de pos-calcificagao, 
com duragao de 6 a 8 semanas. Entretanto, a tendinite calcaria nem sem- 
pre segue esse padrao bem definido de sintomas, exist urn grupo de pa¬ 
cientes que se mantem sintomatico e apresenta crises de repetigao. 


ATENgAO! 


Cerca de 50% dos pacientes com calcificagao no ombro apresentam 
dor na face lateral do brago. 


DIAGNOSTICO 

Exames de imagem 

Quando e considerado o diagnostico de tendinite calcaria, o exame radio- 
grafico do ombro e indispensavel (Figura 272.2). As imagens radiograficas 
podem fazer ou confirmar o diagnostico, sugerir a fase da doenga e permi- 
tir o acompanhamento desses pacientes. 

As diferentes fases da tendinite calcaria podem ser detectadas nos 
exames radiograficos. Assim, algumas classificagoes foram divulgadas na 
literatura, sendo as principais: 

■ De Palma e Kruper 1 dividiram as imagens radiograficas da tendinite 
calcaria em dois tipos: tipo I, com format amorfo e felpudo; e tipo 
II, com forma definida e homogenea. 

■ Patte classificou tambem em dois tipos: tipo I, com calcificagao 
localizada e homogenea; e tipo II, com calcificagao difusa, disse- 
minada e heterogenea. 

0 uso da US diagnostica e uma alternativa; entretanto, quando ha 
calcificagoes, sombras podem causar achados falso-negativos ou falso- 
-positivos. A US diagnostica e mais indicada no periodo pre-operatorio, 
para auxiliar a localizagao das calcificagoes e facilitar sua ressecgao ar- 
troscopica. 

0 uso da TC nao aumentou a concordance interobservadores, nem in- 
traobservadores das classificagoes mais utilizadas para tendinite calcaria, 
e nao e indicagao para o diagnostico dessa comorbidade. A avaliagao por 
exame de RM tambem nao e indicada rotineiramente, devido ao alto custo 
e por nao alterar o prognostic do tratamento. 

Nao ha anormalidades no metabolismo de calcio e fosforo dos pa¬ 
cientes com tendinite calcaria. Alem disso, os valores sericos desses ele- 
trolitos e da fosfatase alcalina estao entre os limites de normalidade. Nao 
ha aumento do numero de leucocitos e eritrocitos. 

TRATAMENTO 

0 tratamento adequado da tendinite calcaria requer a distingao apropria- 
da das duas principais fases da doenga, a formativa e a absortiva. Os ob- 
jetivos centrais do tratamento sao reduzir a dor e extinguir os depositos 
de calcio. 

As crises dolorosas de reabsorgao, que em geral precedem a resolu¬ 
gao, devem sertratadas com analgesia rigorosa. Uma opgao e o uso de 
medicagoes injetaveis com anti-inflamatorios; tambem e sugerido realizar 
infiltragoes no espago subacromial com anestesicos e corticosteroides 
sistemicos. Outra alternativa e puncionar os depositos de calcio (barto- 
nagem) para diminuir a pressao dentro do tendao, uma das causas da 
sintomatologia dolorosa. Havendo falha desses metodos de tratamentos, 
o uso de opiaceos e uma possibilidade de intervengao. 



FIGURA 272.2 ■ Radiografia tipica de tendinite calcaria. 
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Nas tendinites calcarias subagudas ou cronicas sintomaticas (fase for- 
mativa), os pacientes apresentam dor constante, de menor intensidade 
que na fase de reabsorgao, sem perspectiva de cura imediata. 

Inicialmente, o tratamento de eleigao e o conservador (nao cirurgico), 
que consiste em: fisioterapia, AINHs, infiltragoes com corticosteroide no 
espago subacromial, barbotagem, iontoforese com acido acetico e terapia 
de ondas de choque. 

Quando ha falha no tratamento conservador, com progressao dos sin- 
tomas, dor constante e comprometimento das atividades da vida diaria, 
o tratamento cirurgico e indicado, e o tratamento por via artroscopica, o 
preferido. 

■ LESAO DO TENDAO DISTAL DO BICEPS BRAQUIAL 

As lesoes distais do biceps braquial sao raras e ocorrem em cerca de 1,2 
por 100.000 habitantes porano, em populagao predominantemente mas- 
culina, na quinta decada de vida, sendo o lado mais comum o dominante, 
em 87% dos casos. 

Entre as lesoes do biceps, as do tendao distal representam apenas 
3%, sendo as da cabega longa, 96%, e as da cabega curta, 1%. 

Algumas teorias foram propostas a respeito da etiologia da lesao do 
biceps distal, como a de que alteragoes degenerativas do tendao do biceps 
distal podem ser atribufdas a uma bursite cubital cronica ou a uma enteso- 
patia, causando irregularidade na tuberosidade do radio. 

QUADRO CLINICO 

O paciente apresenta dor, edema e equimose na fossa antecubital, geral- 
mente o arco de movimento passivo encontra-se normal. Uma deformida- 
de pode ser observada com a perda do contorno normal do biceps quando 
ha retragao proximal do tendao (Figura 272.3) e o paciente apresenta urn 
deficit de forga de supinagao ativa em comparagao com o membro contra¬ 
lateral normal. 

DIAGNOSTICO 

Alguns testes especificos podem ser feitos para o diagnostico dessas en- 
fermidades: 

■ Biceps squeeze test o cotovelo do paciente e deixado em flexao de 
60 a 80° e o antebrago levemente pronado. Dessa forma, o biceps 
do paciente e comprimido pelas duas maos do examinador, a au- 
sencia de supinagao do antebrago indica ruptura do tendao biceps 
braquial e o teste e positivo. 

■ Hook teste realizado solicitando que o paciente realize a flexao ati¬ 
va do cotovelo com antebrago totalmente supinado. O examinador 



FIGURA 272.3 ■ Aspecto clinico da lesao do biceps distal com 
retragao proximal. 


com seu dedo indicador tenta enganchar o tendao do biceps pela 
lateral da fossa antecubital. No exame normal, o dedo do exami¬ 
nador pode adentrar abaixo do tendao cerca de 1 cm. Quando ha 
lesao, nao sera possfvel a palpagao de uma estrutura em forma de 
cordao como o biceps. Se for palpavel uma estrutura em folheto 
na parte mais medial da fossa antecubital, pode ser constatada a 
integridade do lacertus fibrosus. 


ATENgAO! 


A ruptura do biceps distal geralmente ocorre quando ha uma contra- 
gao excentrica subita com cotovelo em flexao. 

Exames de imagem 

Exame radiografico geralmente nao apresenta alteragoes. As vezes, po¬ 
dem ser observadas irregularidades na tuberosidade do radio inferindo 
entesopatia cronica do biceps. 

A US e a RM tem-se mostrado muito uteis no diagnostico com eleva- 
dos indices de sensibilidade e especificidade, sobretudo em casos em que 
nao ha retragao tipica do tendao devido a integridade do lacertus fibrosus. 

TRATAMENTO 

Estudos iniciais sugeriram que o tratamento nao cirurgico poderia trazer 
resultados satisfatorios com retorno precoce ao trabalho. No entanto, es¬ 
tudos mais atuais demonstraram perda de forga e resistencia de flexao e 
supinagao significativos em pacientes nao submetidos ao reparo cirurgico. 
Com esses resultados, o tratamento nao cirurgico e reservado a pacientes 
mais idosos com baixa demanda ou com grande risco para cirurgia. 

Entre as tecnicas cirurgicas, o reparo nao anatomico do biceps dis¬ 
tal no musculo braquial nao restaura a forga de supinagao do antebrago. 
Assim, e preconizado o reparo anatomico junto a tuberosidade do radio. 

■ EPICONDILITES 

E uma das afecgoes mais prevalentes do membro superior. A epicondili- 
te lateral, tambem denominada cotovelo do tenista, e uma doenga dos 
tendoes da musculatura extensora do antebrago, e a epicondilite medial, 
tambem conhecida como cotovelo do golfista, e uma afecgao dolorosa 
que acomete a origem tendinosa da musculatura flexora do antebrago. 
Apesar da denominagao, acomete mais os nao atletas do que os atletas. 

A prevalence da epicondilite lateral varia de 1 a 3% na populagao e, 
dependendo do tipo da atividade de trabalho, atinge ate 29,3%, em espe¬ 
cial aquelas que envolvem trabalho bragal intensivo. A epicondilite medial 
e mais rara, em media de 0,3 a 1,1% da populagao geral e, muitas vezes, as 
duas epicondilites podem acometer o mesmo individuo. 

Em geral, acomete indivfduos de 40 a 60 anos e e mais comum do 
lado dominante, e as mulheres sao mais suscetiveis a essas afecgoes que 
os homens. Apesar de originalmente ser descrita como urn processo in- 
flamatorio, e consenso que essa doenga tern infcio como uma microlesao 
(mais comum na epicondilite lateral no extensor radial curto do carpo), 
mas pode envolver tambem extensor radial longo do carpo e extensor 
comum dos dedos. Na epicondilite medial, a origem do flexor radial do 
carpo e o pronador sao comumente afetados; mais raramente, o flexor 
superficial dos dedos e o flexor ulnar do carpo. 


ATENQAO! 


Achados microscopicos demonstram tecido imaturo de reparo que 
lembra uma hiperplasia angiofibroblastica. 
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QUADRO CLINICO 

A epicondilite lateral e caracterizada por dor lateral do cotovelo que pode 
irradiar para a regiao do antebrago. 0 ponto mais doloroso e bem proxi¬ 
mo ao epicondilo lateral, em geral, anterior e distal. A dor e exacerbada 
quando se faz esforgos de extensao do punho e supinagao do antebrago. 

Na grande maioria dos casos, os sintomas iniciam-se de maneira insi- 
diosa e sao relacionados a atividades de esforgo. Dor a flexao do punho e 
a pronagao contrarresistencia sao os achados no exame ffsico da epicondi¬ 
lite medial, e seu diagnostico diferencial deve serfeito com neuropatia do 
nervo ulnar e instabilidade do cotovelo. 

As manobras especfficas para epicondilite lateral sao: 

■ Teste de Cozen: dorsiflexao do punho contrarresistencia com o 
cotovelo em 90° de flexao e o antebrago em pronagao. 0 teste sera 
positivo quando o paciente referir dor no epicondilo lateral. 

■ Teste de Mills: o teste e realizado com o paciente sentado, com o 
membro superior em posigao neutra, o cotovelo flexionado em 90°, 
o antebrago em pronagao, paralelo ao chao e o punho e os dedos 
em flexao. 0 examinador apoia o cotovelo do paciente com uma 
das maos e solicita que o paciente estenda o punho e os dedos 
contrarresistencia. 0 paciente referira dor na regiao do epicondilo 
lateral. 

■ Teste da cadeira (Gardland): pede-se ao paciente para levantar 
uma cadeira com o cotovelo acometido em extensao e o membro 
superior ao longo do corpo. 

■ ORI-TETS (Orthopaedic Research Institute - Tennis Elbow Testing 
System ): teste realizado com o paciente em pe, atras de uma linha 
marcada no chao; e solicitado que ele segure uma placa (com urn 
peso em pendulo) com o polegar alinhado sobre sua porgao su¬ 
perior, proximo ao corpo e com os outros dedos mais afastados 
do corpo (atitude maxima de pronagao e flexao do cotovelo). 0 
paciente deve segurar o peso por aproximadamente 10 segundos. 
0 paciente referira dor no epicondilo lateral. 


ATENgAO! 


Como diagnostics diferenciais da epicondilite lateral sao importantes 
a osteocondrite dissecante do capftulo, a osteoartrose, a instabilidade 
em varo e a sfndrome do tunel radial, que e a compressao do nervo 
interosseo posterior. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da epicondilite e eminentemente clfnico e, em geral, ao exa¬ 
me radiografico nao ha alteragoes. Calcificagoes locais podem aparecer 
nas radiografias, e alguns autores correlacionam esse achado a pior prog¬ 
nostic. 

A radiografia e importante para exduir outras causas mais raras de 
dor lateral do cotovelo. A US do cotovelo pode detectar Ifquido ao redor 
do epicondilo e heterogeneidade dos tendoes extensores. Uma avaliagao 
quantitativa mostrou acuracia de 76,3% para o diagnostico de epicondilite 
lateral, mas sem correspondence com os sintomas. 

A RM e o padrao-ouro para demonstrar aumento do sinal em T1 e T2. 

TRATAMENTO 

Mais de 40 opgoes de tratamento para a epicondilite lateral ja foram des- 
critos, como conduta expectante, fisioterapia, US de baixa frequencia, 
laser, massagem, eletroterapia, tratamento topic, manipulagoes, inje- 
goes de corticoteroides ou corticosteroides sistemicos, terapia por ondas 
de choque, plasma rico em plaquetas, cirurgia, entre outros. A historia 


natural da epicondilite lateral evidencia que, no perfodo de urn ano, os 
sintomas dolorosos melhoram em 80% dos pacientes, e o tratamento con- 
servador pode ser bem-sucedido em ate 95%. 

O tratamento inicial inclui repouso, gelo e anti-inflamatorios. Na lite- 
ratura, ainda nao ha consenso sobre a efetividade do uso de injegoes de 
corticosteroides locais, acupuntura, exercfcios, uso de orteses; uma revi- 
sao sistematica encontrou evidences limitadas quanto a ondas de choque, 
que demonstrou ser inferior a aplicagao de corticosteroides locais. Nos 
casos refratarios ao tratamento clfnico, e importante a pesquisa de diag¬ 
nostics diferenciais e possfvel ganhos secundarios. 

Existem varias tecnicas de tratamento cirurgico das epicondilites, mas 
classicamente e realizada a via aberta com ressecgao do tecido doente; 
alem dessa tecnica, ha a fasciotomia da musculatura para retirada de ten- 
sao dos tendoes sobre os epicondilos e a tecnica de ressecgao artroscopica. 

■ TENOSSINOVITE ESTENOSANTE DE QUERVAIN 

Consiste em urn processo inflamatorio dos tendoes presentes no primeiro 
compartimento extensor do punho - extensor curto e abdutor longo do 
polegar (Figura 272.4). 

A condigao estenosante decorre da incompatibilidade conteudo-con- 
tinente dos tendoes ao passarem pela retinacula dos extensores, ao nfvel 
anatomic do processo estiloide do radio. Na gravidez e em pais que cui- 
dam de criangas de colo, existe uma maior frequencia dessa doenga - na 
primeira, devido a embebigao gravfdica, e nos segundos, devido a ativida- 
de constante de segurar a crianga apoiada sobre o punho em desvio ulnar. 

QUADRO CLINICO 

Pacientes referem dor as atividades manuais, em especial aquelas reali- 
zadas com desvio ulnar do punho. A dor se localiza no nfvel do local da 
compressao, mas pode irradiar ao longo do trajeto dos tendoes. No exame 
clfnico, notam-se edema e dor a palpagao do trajeto dos tendoes, 1 a 2 cm 
proximal ao nfvel do processo estiloide do radio. O teste de Finkelstein, 
que consiste no desvio radial ativo do punho com o polegar preso a mao 
cerrada, pode ser positivo, apesar de pouco especffico para a condigao. 

DIAGNOSTICO 

Trata-se de condigao de diagnostico essencialmente clfnico. Solicitam-se 
radiografias do punho, com o objetivo de exduir outras doengas que pos- 
sam causar dor na mesma topografia: fratura/pseudartrose do escafoide, 
artrose da trapezio-metacarpiana do polegar e artrose radiocarpal. Na 
radiografia, e possfvel verificar, em alguns casos, a presenga de uma oste- 
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FIGURA 272.4 ■ Fotografia demonstra o extensor curto eo abdutor 
do polegar. 
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openia localizada ao rnvel do estiloide radial associada ou nao a osteofi- 
tos. 0 emprego de US e/ou RM pode ser util na identificagao de variagoes 
anatomicas (como a presenga de multiplos tendoes para o abdutor longo 
do polegar) e presenga de septos intracompartimentais. 

TRATAMENTO 

Inicialmente consiste na imobilizagao do punho, com o objetivo de con- 
trolar o processo inflamatorio, associado ou nao a infiltragao de corti- 
costeroides no primeiro compartimento extensor. Para o tratamento com 
infiltragoes locals, estao descritas complicagoes da infiltragao com corti- 
costeroides, como despigmentagao cutanea, hipotrofia do tecido subcu- 
taneo e necrose. 

0 tratamento cirurgico e indicado se houver uma resposta insatis- 
fatoria do tratamento conservador, com a manutengao da dor. No trata¬ 
mento cirurgico, faz-se a liberagao da retinacula ao rnvel dos tendoes do 
primeiro compartimento extensor e reporta-se a presenga de alteragoes 
na anatomia "normal" em 80% dos casos, com a presenga de inumeros 
tendoes para o abdutor longo do polegar e a presenga de septos entre os 
componentes do primeiro compartimento. Esse fato exige uma liberagao 
cuidadosa do compartimento e de seus septos, alem de cuidado na pro- 
tegao do ramo do nervo sensitivo radial que inerva o dorso do polegar e 
a primeira comissura dorsal, encontrando-se na area em que se programa 
a incisao cirurgica. 

■ DEDO EM MARTELO 

Denomina-se dedo em martelo o grupo de lesoes do aparelho extensor em 
sua porgao terminal. Nessa condigao, existe uma lesao anatomica que con¬ 
siste na rotura isolada do tendao extensor terminal ou uma fratura-avulsao 
da falange distal, no local da insergao do tendao. Caracteristicamente, ha a 
perda da capacidade de extensao ativa da articulagao interfalangica distal. 
Quando ha lesao ligamentar pura, denomina-se como martelo "ligamen- 
tar", e, quando existe a presenga de lesao ossea, martelo "osseo". 0 dedo 
em martelo esta presente em individuos adultos, principalmente, e em 
criangas, nas quais frequentemente resultam em lesao fisaria. 

Acometem mais os individuos do sexo masculino e e mais comum 
nos 3°, 4° e 5° dfgitos. 0 mecanismo de trauma associado a esta lesao e 
o trauma axial com o dedo estendido, resultando em flexao abrupta da 
articulagao interfalangica distal e consequente rotura do tendao extensor 
terminar ou fratura da base (dorsal) da falange distal. 

QUADRO CLINICO 

No exame fisico, observam-se a atitude em flexao da articulagao inter¬ 
falangica distal, associada ao edema localizado e a incapacidade de rea- 
lizar a extensao ativa dessa articulagao. A presenga de deficit passivo de 
extensao da interfalangica distal infere lesao cronica. Associadamente, 
pode haver dor a mobilizagao articular e crepitagao quando ha a presen¬ 
ga de avulsao ossea. Quando diagnosticada tardiamente ou quando ha 
lassidao ligamentar associada, ha a possibilidade de essa lesao resultar 
em uma deformidade compensatory em "pescogo de cisne", que consis¬ 
te na presenga associada de hiperextensao da articulagao interfalangica 
proximal. 

DIAGNOSTICO 

Na avaliagao subsidiary, a realizagao de radiografias em posteroanterior 
e perfil absoluto do dfgito (Figura 272.5) e necessaria e suficiente para o 
diagnostic e tratamento. Na radiografia, e possivel confirmar a flexao da 
articulagao interfalangica proximal, assim como a mensuragao do deficit 
ou lag extensor pos-lesao, aspectos estes mensuraveis na incidencia de 
perfil. 



FIGURA 272.5 ■ Radiografia de perfil de urn dedo em martelo. 


Classificam-se essas lesoes de acordo com Albertoni, que as dividiu 
em quatro grupos, subdivididos em outros dois subgrupos: 

■ A1 - lesao tendinosa pura com queda da falange distal < 30°; A2 - 
lesao tendinosa pura com queda da falange distal > 30°. 

■ B1 - lesao com arrancamento osseo e queda da falange distal < 
30°; B2 - lesao com arrancamento osseo e queda da falange distal 
> 30°. 

■ Cl - lesao com fratura da base da falange distal com articulagao 
interfalangica distal estavel; C2 - lesao com fratura da base da 
falange distal com articulagao interfalangica distal instavel (>30% 
de acometimento da superficie articular). 

■ D1 - deslocamento epifisario da falange distal; D2 - fratura-luxa- 
gao epifisaria da falange distal. 

TRATAMENTO 

Para o tratamento destas lesoes, e de fundamental importance a aderen- 
cia do paciente, pois consiste em tratamento prolongado e nao e frequen- 
te evoluir com resultados frustrantes. 

De forma geral, o tratamento pode ser conduzido de forma nao cirur¬ 
gica, com o uso de tala metalica que mantem a interfalangica distal em 
extensao ou em discreta hiperextensao. Optamos pelo tratamento com 
utilizagao de tala metalica por 6 semanas de forma ininterrupta e comple- 
mentamos por 6 semanas de tala somente no periodo noturno. 

Nao e recomendada a hipertensao quando diante de martelo osseo 
instavel (Albertoni C2), pela tendencia a subluxagao volar com a imobiliza¬ 
gao. Preconiza-se o tratamento conservador para todas as lesoes em que 
o lag extensor e menor do que 30° (Albertoni A1, B1, Cl). Quando ha lag 
extensor maior do que 30°, opta-se pela fixagao cirurgica temporary com 
fios Ktransarticulares (Albertoni A2 e B2). Se existe fragmento osseo asso¬ 
ciado com instabilidade ou subluxagao (Albertoni C2), opta-se portecnica 
de fixagao com bloqueio da extensao e apoio dorsal (tecnica de Ishiguro). 
A fixagao percutanea e mantida por 6 semanas, quando se opta pelo regi¬ 
me de tala noturna pelo mesmo periodo de tempo. 

■ DEDO EM GATILHO 

Refere-se a tenossinovite estenosante dos tendoes flexores (dedos e po¬ 
legar) ao rnvel da polia A1. Nessa condigao, ha uma desproporgao entre a 
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polia (A1) e os tendoes flexores que passam sob ela. Apresenta frequence 
cumulada de 2% na populagao, sendo 10 vezes mais frequente em diabeti- 
cos, e mulheres sao de 2 a 6 vezes mais afetadas que os homens. 

QUADRO CLINICO 

A historia clfnica deve valorizar a present de comorbidades, como o 
diabetes, a present de engatilhamento dos dedos e a exacerbagao dos 
sintomas no perfodo da manha. 0 sintoma cardinal e a dor. Edema e tra- 
vamento dos dedos sao queixas frequentemente associadas. 0 gatilho, ou 
seja, o travamento do dedo em sua polia estenosada no nfvel da cabega 
do metacarpo, pode ser redutfvel ativamente ou passivamente. E frequen¬ 
temente desencadeado pela flexao ativa e forgada dos dedos, sendo pos- 
sfvel identificar no exame ffsico o momento do engatilhamento do dedo ao 
palmar da regiao topografica da polia A1, no mvel da prega palmar distal. 
Em casos mais avangados, a estenose da polia e tao severa que o dedo se 
encontra em uma atitude de flexao da interfalangica proximal, e e irredu- 
tfvel. Green classifica a doenga em estagios evolutivos: 

Grau 1 (pre-gatilho) - dor, historia de bloqueio, mas nao demons- 
travel ao exame fisico; presenga de sensibilidade sobre a polia A1. 

■ Grau 2 (ativo) - bloqueio espontaneo, mas o paciente pode des- 
bloquear o dedo ativamente. 

■ Grau 3a (passivo) - bloqueio espontaneo requerendo extensao 
passiva. 

■ Grau 3b (passivo) - incapacidade de flexao ativa. 

■ Grau 4 (contratura) - bloqueio espontaneo, com uma contratura 
fixa em flexao da articulagao interfalangica proximal. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic se baseia na historia clfnica e no exame fisico. Exames subsi¬ 
diaries sao dispensaveis para a maioria dos casos, podendo ser solicitados 
quando existe a suspeita clfnica da presenga de tumor ou anormalidades 
anatomicas associadas, o que e infrequente. 

TRATAMENTO 

0 uso de talas ou AINEs parece pouco efetivo quando utilizado de forma 
isolada. A literatura e convergente ao identificar a efetividade da liberagao 
cirurgica, no entanto e consensual o emprego do tratamento nao operato¬ 
rs inicial, em especial para pacientes nao diabeticos e historia recente. Por 
isso, opta-se pelo uso de corticosteroides, com infiltragao proximal a polia 
A1 ou seu uso intramuscular. 

A infiltragao e segura e pode ser realizada pelo menos duas vezes ate 
indicagao de tratamento cirurgico. Quando ha falha, recidiva ou contrain- 
dicagao do uso de corticosteroides, como ocorre em parcela da populagao 
de diabetics, o tratamento cirurgico e indicado e consiste na liberagao ci¬ 
rurgica da polia A1. A tecnica tradicional aberta apresenta bons resultados 
com pequenas taxas de complicagoes. A utilizagao da tecnica percutanea 
de liberagao, com uso de agulha hipodermica, e indicada para todos os 
dedos, exceto o polegar- e deve ser indicada para pacientes que conse- 
guem bloquear ativamente os dedos. Essa tecnica demonstrou-se segura 
e efetiva em estudos clinics controlados. 


REVISAO 


As lesoes do manguito rotador sao a causa mais comum de queixa 
dolorosa relacionada a articulagao do ombro. 

0 manguito rotador e urn conjunto de quatro tendoes, supraespinal 
(o mais lesionado), infraespinal, subescapular e redondo menor. 

Os exames solicitados nos casos de lesoes do manguito rotador sao 
radiografia do ombro associada a US ou RM, e seu tratamento ini¬ 
cial e clinic; mas, no caso de falha, indica-se tratamento cirurgico. 


Tendinite calcaria no ombro e caracterizada pela presenga de depo¬ 
sits macroscopicos de hidroxiapatita (fosfato de calcio). 

Cerca de 50% dos pacientes com calcificagao no ombro apresentam 
dor na face lateral do brago, com diferentes graus de restrigao do 
movimento e deficiencias de atividades. 

Na fase de reabsorgao da tendinite calcaria, normalmente a dor e 
intensa com incapacidade funcional, esses sintomas podem durar 
ate duas semanas, com maior incidence entre 2 e 7 dias. 

Entre as lesoes do biceps, as do tendao distal representam apenas 
3%, sendo as da cabega longa 96% e as da cabega curta 1%. 

0 tratamento nao cirurgico das lesoes do biceps leva a perda da 
forga de supinagao; e o reparo anatomic junto a tuberosidade do 
radio e preconizado. 

Em geral, as epicondilites acometem indivfduos de 40 a 60 anos, 
sao mais comuns do lado dominante e as mulheres sao mais sus- 
cetfveis. 

Na grande maioria dos casos, os sintomas iniciam-se de maneira 
insidiosa e sao relacionados a atividades de esforgo. 

Nos casos refratarios ao tratamento clinic, e importante a pesquisa 
de diagnostics diferenciais, com possfveis ganhos secundarios. 
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LESOES DA CARTILAGEM 
ARTICULAR 


■ FLAVIO FALOPPA 

■ CARLOS EDUARDO DA SILVEIRA FRANCIOZI 


A cartilagem articular e urn tecido conectivo especializado avascular, 
aneural, alinfatico e hipocelular. Ela e nutrida por difusao e recobre os 
ossos das articulagoes diartrodiais. Sua composigao complexa promove 
uma superffeie de suporte, absorgao e transference de carga, permitindo 
a movimentagao das articulagoes sem atrito, dissipando parte da carga. 
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Suas celulas, os condrocitos, sao responsaveis pela sfntese e manutengao 
da matriz extracelular. 

A cartilagem articular e composta basicamente por celulas e matriz 
extracelular. 0 condrocito e seu microambiente pericelular constituem a 
unidade primaria estrutural, funcional e metabolica da cartilagem arti¬ 
cular, denominada chondron. Fazem parte da matriz extracelular: agua, 
fibras colagenas, proteoglicanos (agrecam) e ions Na + e Cl - . A agua e o 
principal componente do tecido, totalizando 65 a 80% do peso umido. 
As fibras colagenas, principalmente tipo 2, representam de 15 a 22%, e 
os proteoglicanos de 4 a 7% do peso umido do tecido. Os condrocitos 
representam menos de 10% desse peso. 

A cartilagem e dividida em quatro zonas: superficial, intermediary ou 
transicional, profunda ou radial e zona da cartilagem calcificada (tidemark). 
A matriz extracelular e constitufda principalmente por colageno tipo 2, 
grandes proteoglicanos, sendo o agrecam o principal representante (90%), 
glicosaminoglicanos (condroitim sulfato, dermatam sulfato, queratam sul- 
fato e acido hialuronico), pequenos proteoglicanos (decorim, biglycam, fi- 
bromodulina) e protefnas nao colagenas (ancorina, fibronectina). 

Os proteoglicanos sao macromoleculas complexas constitufdas de 
urn esqueleto proteico, ao qual se ligam, covalentemente, uma ou mais 
cadeias de glicosaminoglicanos. Os glicosaminoglicanos, por sua vez, sao 
heteropolissacarfdeos lineares que apresentam como estrutura basica 
unidades dissacarfdicas repetitivas e alta densidade de cargas negati- 
vas. Sao essas cargas anionicas que conferem a natureza carregada da 
matriz extracelular e fazem as cadeias laterais dos glicosaminoglicanos 
constituintes dos proteoglicanos se repelirem mutuamente, mantendo as 
moleculas em estado de extensao, alem de atrair e capturar os dipolos 
eletropositivos (ions H + ) da agua e o ion sodio que faz esse tecido ser 
muito hidrofilico. Isso transforma a matriz extracelular em uma estrutura 
analoga a uma esponja molecular, conferindo a cartilagem capacidade de 
resistencia as formas de compressao. 

0 acido hialuronico e urn glicosaminoglicano nao sulfatado carac- 
terizado por seu grande comprimento. E o unico glicosaminoglicano que 
nao apresenta sulfatagao e nao se encontra covalentemente ligado a 


urn esqueleto proteico formando urn proteoglicano. 0 acido hialuronico 
pode interagir com o proteoglicano agrecam, formando os agregados de 
proteoglicanos presentes na cartilagem. Devido a sua alta viscosidade, o 
acido hialuronico contribui atuando como urn excelente protetor e lubrifi- 
cante das articulates. 


ATENgAO! 


A concentragao de agua e colageno aumenta em diregao a superficie 
articular, ao passo que a de proteoglicanos aumenta em diregao a zona 
profunda. Basicamente, as fibras colagenas conferem a cartilagem re¬ 
sistencia as forgas de tensao e de cisalhamento; e os proteoglicanos, 
resistencia as forgas de compressao. 

■ FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA 

Devido a fntima relagao entre a cartilagem articular e o osso subcondral, 
as lesoes desse tecido podem ser puramente condrais quando envolvem 
apenas a cartilagem, ou osteocondrais quando mais profundas envolven- 
dotoda essa unidade funcional. 

As lesoes da cartilagem articular podem ter origem traumatica e/ou 
degenerativa. Ambas sao influenciadas pela forga mecanica incidente no 
tecido e classificadas de acordo com o tipo de lesao no tecido, apresentan- 
do caracterfsticas diferentes quanto a sua avaliagao, a resposta do tecido 
e ao potencial de reparo (Quadro 273.1). 

A cartilagem articular, por ser urn tecido avascular, alinfatico e com 
baixa densidade celular, apresenta urn potencial de reparo muito limitado. 
Os condrocitos sao celulas encapsuladas na sua propria matriz, incapazes 
de migrar e repopulacionar a area lesada. Nas lesoes envolvendo celulas/ 
matriz sem ruptura da superficie da cartilagem, os condrocitos ainda fun- 
cionais podem restaurar a composigao da matriz de proteoglicanos, se a 
estrutura das fibras de colageno permanecer intacta e se a capacidade 
anabolica for suficientemente rapida para restaurar os proteoglicanos a 
niveis normais; caso contrario, ocorrera a degeneragao do tecido. Nas le- 
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QUADRO 273.1 ■ Lesoes condrais e osteocondrais 

LESAO 

AVALIAGAO 

RESPOSTA DO TECIDO 

POTENCIAL DE REPARO 

1 - Lesao envolvendo 
celulas/matriz nao associada 
a ruptura visivel da 
superficie articular 

Inspegao da superficie 
articular nao demonstra 
rupturas, em alguns 
casos pode serdetectado 
amolecimento da superficie 
pela palpagao com probe 

RM: edema osso subcondral 

Sfntese de nova matriz 

Se a estrutura basica da matriz permanecer intacta e 
existirem celulas viaveis o suficiente, as celulas podem 
restaurar a cartilagem ao normal. Se a matriz ou as celulas 
apresentarem urn comprometimento significativo ou o 
tecido for submetido a nova lesao, pode progredir para a 
degeneragao 

2 - Ruptura visivel da 
superficie articular limitada 
a cartilagem articular 
na forma defissuras, 
destacamentos ou defeitos 
condrais 

TCe RM podem detectar 
lesao 

Sfntese de nova matriz e 
proliferagao celular, mas 
o novo tecido nao cobre o 
defeito da cartilagem 

Dependendo da localizagao, do tamanho da lesao e 
da integridade estrutural da cartilagem, bem como do 
alinhamento e da estabilidade ligamentar da articulagao 
envolvida, pode ou nao haver a progressao para 
degeneragao 

3 - Ruptura visivel da 
cartilagem articular e do 
osso subcondral (lesao 
osteocondral) 

TCe RM podem detectar 
lesao 

Formagao de urn coagulo de 
fibrina, inflamagao, invasao 
de novas celulas, produgao 
de novo tecido osseo e 
cartilaginoso 

Dependendo da localizagao, do tamanho da lesao e 
da integridade estrutural da cartilagem, bem como do 
alinhamento e da estabilidade ligamentar da articulagao 
envolvida, o tecido reparado pode funcionar como uma 
superficie articular funcional ou pode progredir para a 
degeneragao 
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soes com ruptura da superffcie da cartilagem, os condrocitos proximos 
a lesao se proliferam e aumentam a sfntese de proteoglicanos por um 
breve periodo de tempo, porem o defeito na superffcie nao e preenchido 
e se torna permanente. Nas lesoes envolvendo o osso subcondral, ocor- 
re sangramento, formagao de coagulo de fibrina e ativagao de resposta 
inflamatoria. 0 sangramento traz consigo celulas mesenquimais indife- 
renciadas, que preenchem o hematoma e o coagulo de fibrina formados, 
sendo estimuladas porfatores de crescimento e citocinas deflagradas pela 
resposta inflamatoria. Duas semanas apos a lesao, algumas das celulas in- 
diferenciadas transformam-se em celulas semelhantes a condrocitos, que 
passam a produzirfibrocartilagem e preenchem o defeito com essetecido 
ao longo de 6 a 8 semanas; as demais celulas assumem formas semelhan¬ 
tes a fibroblastos. A fibrocartilagem e um tecido semelhante a cartilagem 
hialina, mas com propriedades biomecanicas inferiores, quetende a dege- 
nerar com o tempo, sendo constitufda tanto por colageno tipo 2 (como a 
cartilagem articular) como por colageno tipo 1, estruturados de maneira 
desorganizada em relagao a cartilagem articular normal. 

Para que uma articulagao sinovial permanega saudavel, e necessaria 
a presenga de uma cartilagem com homeostase balanceada entre os pro¬ 
cesses de anabolismo e catabolismo. 0 desequilibrio entre a sfntese e a 
degradagao leva a degeneragao assim, as lesoes condrais e osteocondrais 
podem manifestar-se por meio de um evento traumatic isolado, micro¬ 
traumas de repetigao levando a sobrecarga e ao desequilibrio da homeos¬ 
tase em favor do catabolismo (condromalacia ou sfndrome patelofemoral 
dolorosa, osteocondrite dissecante), degeneragao (osteoartrite) e outras. 

A incidencia de lesoes condrais e alta, podendo chegar a 60% das 
pessoas entre 40 e 50 anos. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A cartilagem, por ser aneural, nao e fonte direta da dor, porem uma altera- 
gao em sua estrutura modifica a transmissao de carga ao osso subcondral 
e essa transmissao anormal gera o estfmulo doloroso. 0 estfmulo doloroso 
gerado pelo osso subcondral pode levar a resposta inflamatoria local e dos 
tecidos moles ao redor com consequente piora da dor. 

A dor piora quando a regiao acometida e submetida a um maior es- 
tresse mecanico, sendo tfpica em algumas atividades relacionadas, como o 
uso de escadas e o agachamento na smdrome patelofemoral dolorosa, ou 
qualquer outra lesao envolvendo a articulagao patelofemoral. 

Alem da dor, os pacientes com lesao condral ou osteocondral podem 
apresentar edema de repetigao, crepitagao gerada pelo atrito anormal en¬ 
tre as superficies cartilaginosas lesionadas, falseio por inibigao muscular 
antalgica e bloqueio por corpo-livre, no caso de um fragmento solto que 
tambem pode causar a sensagao de algo que se move dentro da articu¬ 
lagao. 

■ DIAGNOSTICO 

Geralmente as lesoes condrais e osteocondrais podem ser suspeitadas por 
palpagao direta dolorosa ou por manobras que aumentem o estresse me¬ 
canico na area lesada, porem nao costumam serfacilmente diagnosticadas 
ao exame ffsico. Normalmente, faz-se uso dos exames de imagem frente a 
um paciente com historia e quadro clfnico sugestivos. 

A serie de radiografia comumente solicitada para lesoes traumati- 
cas das articulagoes se constitui nas incidences anteroposterior e perfil, 
acompanhadas pela axial de patela no caso do joelho. Essa serie conse- 
gue detectar lesoes osteocondrais em virtude de seu componente osseo, 
contudo, em geral, as radiografias possuem baixa sensibilidade, que e au- 
mentada conforme aumenta o tamanho do fragmento osseo acometido, 
falhando em diagnosticar as lesoes puramente condrais. 


Outro importante exame de imagem e a TC, devido ao melhor de- 
talhamento osseo da imagem, porem sem sertao eficiente quanto a RM 
para avaliagao das lesoes condrais e osteocondrais. 0 melhor exame de 
imagem para diagnostic das lesoes condrais e osteocondrais e a RM, 
por ser nao invasivo e apresentar alta especificidade, em torno de 92% e 
acuracia em torno de 80%. Sua sensibilidade apresenta valores variaveis 
na literatura, desde 45 ate em torno de 85%, sendo aumentada para le¬ 
soes mais profundas. A RM, ainda, apresenta uma morfologia em tres 
dimensoes da articulagao avaliada, o que proporciona uma avaliagao do 
conteudo de agua baseada na intensidade do sinal, possibilitando mensu- 
ragoes de area, profundidade e volume das lesoes. Uma nova modalida- 
de de RM vem sendo utilizada para avaliagao da cartilagem, que e a RM 
quantitativa. Dentro dessa modalidade, encontra-se a tecnica dGEMRIC 
(delayed gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging of cartilage), 
que quantifica diretamente o conteudo de glicosaminoglicanos na cartila¬ 
gem mensurando o tempo de relaxamento T1 na presenga de gadolfnio. 

Mesmo com todas as suas qualidades, a RM nao e a melhor forma 
diagnostica das lesoes condrais e osteocondrais, sendo esse cargo ocupa- 
do pela artroscopia, exame padrao-ouro para o diagnostic, tendo como 
desvantagem o fato de ser um exame invasivo. 

■ CLASSIFICA0ES 
CLASSIFICA^AO DE OUTERBRIDGE 

Classifica as lesoes da cartilagem articular em quatro graus (Figura 273.1). 

■ Grau I - amolecimento da cartilagem. 

■ Grau II - areas de fibrilagao ou fissura, superffcie irregular; fissuras 
em area menor do que 1,3 cm de diametro. 

■ Grau III - areas de fibrilagao com fissuras que se estendem ate 
o osso subcondral; fissuras em area com diametro maior do que 
1,3 cm. 

Grau IV- erosao da cartilagem com exposigao do osso subcondral. 



FIGURA273.1 ■ Classificagao de Outerbridge—painel com os quatro 
graus da classificagao de Outerbridge. (A) grau I; (B) grau II; (C) grau 
III; (D) grau IV. 
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CLASSIFICA^AO ICRS (INTERNATIONAL CARTILAGE 
REPAIR SOCIETY) 

■ Grau 0 - normal. 

■ Grau I - lesoes superficiais. Indentagoes ligeiras e/ou fissuras e 
fendas superficiais. 

■ Grau II - extensao das lesoes envolvendo < 50% da espessura da 
cartilagem. 

■ Grau III - defeitos da cartilagem > 50% da espessura da 
cartilagem. 

■ Grau IV-erosao do osso subcondral. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento inicial na fase aguda de urn paciente com lesao condral ou 
osteocondral, sem a presenga de corpo-livre na articulagao, envolve a pro- 
tegao de carga no membro afetado com uso de muletas, proporcionando 
uma descarga parcial de peso por 3 a 6 semanas de acordo com grau, 
tamanho e localizagao da lesao. Quanto maior o grau e o tamanho da 
lesao e mais proxima ela estiver da zona de carga da articulagao envolvi- 
da, maior o tempo do uso de muletas. Durante esse perfodo, a movimen- 
tagao da articulagao e estimulada (exercicios envolvendo ganho de arco 
de movimento e realizagao de toda sua amplitude), bem como o fortale- 
cimento muscular com base em exercicios isometricos e na fisioterapia. 
0 tratamento medicamentoso inicial consiste em anti-inflamatorios nao 
hormonais (AINHs) e analgesicos associados a compressas de gelo no local 
afetado por 20 minutos, 4 a 6 x/dia. 

0 tratamento nao cirurgico das lesoes condrais e osteocondrais obje- 
tiva evitar a progressao do grau da lesao e o processo degenerativo ine- 
rente a esse disturbio. Deve ser realizado nos pacientes sem indicagao de 
cirurgia e tambem nos operados. Envolve o fortalecimento muscular com 
exercicios e movimentos que nao sobrecarregam o local da lesao e promo- 
vem a protegao mecanica da articulagao afetada, alongamento e equilfbrio 
entre grupos musculares antagonistas, alem da fisioterapia. Muitas vezes, 
tambem, faz-se necessaria a alteragao de certos habitos que implicam es- 
tresse mecanico elevado da regiao afetada, como evitar o uso de escadas, 
ladeiras e agachamentos frequentes na sfndrome patelofemoral dolorosa. 
Os exercicios de fortalecimento e musculagao devem ser avaliados por urn 
especialista, pois, muitas vezes, promovem mais danos do que beneffcios. 

0 tratamento medicamentoso envolve principalmente a utilizagao de 
condroprotetores que atuam diminuindo o catabolismo: sulfato de glico- 
samina 1,5 g + sulfato de condroitina 1,2 g/dia e/ou diacerefna 50 mg/ 
dia por 1 mes, para habituagao e desenvolvimento de tolerancia intestinal 
devido ao seu efeito laxativo aumentada para 100 mg/dia. Normalmente, 
esses medicamentos sao usados por 6 meses, com intervalo de 3 meses e 
reintrodugao. Ainda como tratamento medicamentoso, pode-se realizara 
viscossuplementagao com infiltragao de acido hialuronico que atua como 
lubrificante, protetor mecanico e potencial anti-inflamatorio, com duragao 
aproximada de 6 meses. 


ATENgAO! 


O paciente com lesao condral ou osteocondral do joelho deve sempre 
ser avaliado pesquisando-se lesoes associadas. Mai alinhamento dos 
membros (varo, valgo), lesao ligamentar e lesao meniscal devem ser 
diagnosticados e tratados com osteotomia corretiva para o alinhamen¬ 
to (estagiada ou concomitante), reconstrugao ligamentar e abordagem 
da lesao meniscal sob a pena de alto fndice de falha com tratamento 
apenas das lesoes condrais ou osteocondrais na presenga de lesoes 
associadas. 


As lesoes condrais de espessura parcial sao preferencialmente regu- 
larizadas, visando a homogeneizagao da superffcie. Isso e obtido na ar- 
troscopia, mediante a utilizagao de urn shaver ou ablagao com ponteira de 
radiofrequencia, atenuando e suavizando as irregularidades da superffcie 
nas areas de fissuras e fibrilagoes, bem como retirando as lesoes instaveis 
com flaps moveis. 

As lesoes passfveis de fixagao, quando se tern urn fragmento osteo¬ 
condral viavel, podem sertratadas com reparo primario por meio da rein- 
sergao. Normalmente e necessario urn componente osteocondral para a 
reintegragao, ou seja, se o fragmento for composto apenas por cartilagem, 
dificilmente ocorrera sua reintegragao. O reparo primario, por meio da rein- 
sergao, consiste na elevagao do fragmento instavel, no debridamento da 
base fibrosa, na estimulagao medular, quando necessaria, e na fixagao rfgi- 
da do fragmento com algum dispositivo. Esses dispositivos podem ser me- 
talicos (como parafusos, normalmente retirados apos 6 a 8 semanas com o 
fragmento ja reintegrado), bioabsorvfveis (deixados no local e absorvidos 
pelo organismo apos 2 a 3 anos) ou na forma de palitos osseos (retirados 
do proprio paciente, sendo reintegrados junto com o fragmento). 

Para as lesoes condrais de espessura total (Outerbridge graus III e IV; 
ICRS graus III e IV) e/ou osteocondrais nao passfveis de reparo, utilizam-se 
as tecnicas de estimulagao medular, que consistem na invasao do osso 
subcondral visando a liberagao sangufnea de algumas celulas mesenqui- 
mais e elementos reparadores e formadores de fibrocartilagem (urn tipo 
de tecido semelhante a cartilagem articular, porem com propriedades 
mecanicas inferiores) presentes no sangramento derivado do osso sub¬ 
condral. A estimulagao medular so e obtida mediante a invasao do osso 
subcondral, ja que a cartilagem e avascular. Costumam ser indicadas em 
lesoes pequenas (< 2 cm 2 ) ou em pacientes com lesoes maiores (> 3 cm 2 ) 
e baixa a moderada demanda (nao muito ativos). Os tipos mais comuns 
de tecnicas de estimulagao medular sao a abrasao, as perfuragoes e as 
microfraturas. 

A condroplastia de abrasao consiste na remogao da camada superfi¬ 
cial do osso subcondral, geralmente com urn instrumento tipo broca circular 
rotativa. As perfuragoes subcondrais sao realizadas por meio de pequenas 
brocas ou fios introduzidos com urn perfurador e tambem denominadas 
drilling. Nesse tipo de estimulagao medular, deve-se tomar cuidado para 
evitar necrose termica do osso em torno dos fios ou brocas. 

A microfratura consiste na realizagao de multiplos furos no osso sub¬ 
condral com 2 a 4 mm de profundidade, distantes entre si de 3 a 4 mm, pro- 
gredindo da periferia para o centro. Utiliza-se uma pequena sovela artrosco- 
pica (arthroscopicawl), realizando os oriffcios no osso subcondral por meio 
de batidas controladas de martelo. Previamente a realizagao dos furos de 
microfratura no osso subcondral, e realizada a regularizagao da cartilagem 
circundante na lesao, promovendo bordas verticals estaveis na forma de urn 
pequeno pogo, que auxiliara na contengao do coagulo. Este, sera formado 
pelo sangramento advindo dos oriffcios realizados no osso subcondral esta- 
belecendo a estimulagao medular (Figura 273.2). Esta tecnica tambem pode 
ser usada em lesoes maiores, porem apresenta piores resultados. 

Para lesoes pequenas (< 3 cm 2 ) em pacientes com alta demanda ou 
nos casos em que a tecnica de estimulagao medular falhou, recomenda-se 
usar a tecnica de transplante osteocondral autologo, tambem conhecida 
como mosaicoplastia. Essa tecnica consiste na retirada de urn ou multiplos 
plugs osteocondrais da regiao periferica da trodea ou da regiao do inter- 
condilo (areas sem descarga importante de peso) e sua transference para 
a area lesada. Na lesao, usa-se uma trefina de diametro 1 mm menor do 
que a trefina utilizada para retirada do(s) plug(s) do sftio doador. Dessa 
forma, os plugs osteocondrais do sftio doador encaixam-se sob pressao no 
sftio receptor da lesao. Os defeitos causados no sftio receptor sao preen- 
chidos por fibrocartilagem, porem isto pode causar uma morbidade que 
aumenta de acordo com o tamanho e numero de plugs coletados, ja que a 
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fibrocartilagem e biomecanicamente inferior a cartilagem articular e pode 
causar sintomas mesmo nessas areas sem descarga importante de peso. 
Quando um unico plug e utilizado e cobre totalmente a lesao, a mesma e 
preenchida completamente por cartilagem articular. Quando mais de um 
plug e utilizado para tratar a lesao, a sua cobertura sera formada por car¬ 
tilagem articular permeada por pequenas areas de fibrocartilagem entre 
os plugs (Figura 273.2). Esta tecnica tambem pode ser usada em lesoes 
maiores, mas apresenta piores resultados, em parte relacionados a morbi- 
dade do sftio doador, que aumenta de acordo com o tamanho e o numero 
de plugs coletados. 



FIGURA 273.2 ■ (A) Microfratura. (B) Mosaicoplastia. 


Em lesoes maiores (< 2-3 cm * 2 ), recomenda-se utilizar o aloenxerto 
osteocondral retirado de cadaver ou o transplante autologo de condroci- 
tos. 0 aloenxerto osteocondral deve ser moldado na forma correta a pre- 
encher o defeito e necessita-se ter um banco de ossos para seu preparo 
e armazenamento. Existe um risco potencial de transmissao de doengas, 
porem ele e mfnirno e quase nulo devido aos protocolos atuais de pre- 
paragao e armazenamento dos tecidos. 0 transplante autologo de con¬ 
drocitos e realizado de maneira estagiada. Na primeira cirurgia, e feita a 
coleta dessas celulas por artroscopia retirando-se uma pequena amostra 
de cartilagem da regiao do intercondilo (area sem descarga importante de 
peso). Essa amostra de tecido e enviada para o laboratory e feita a cultura 
celular com expansao do numero de celulas. Na segunda cirurgia, essas 
celulas sao implantadas na lesao sendo cobertas por uma membrana su- 
turada a cartilagem circundante e selada com cola de fibrina. As celulas 
sao injetadas abaixo da membrana ja suturada a cartilagem adjacente em 
praticamente todos os pontos com excegao do local utilizado para inserir 
os condrocitos. Logo apos este passo, este local e suturado e selado com 
cola de fibrina. As primeiras membranas utilizadas eram de periosteo da 
tibia do proprio paciente, porem devido ao risco de hipertrofia, foi de- 
senvolvida uma segunda geragao de transplante autologo de condrocitos 
envolvendo o uso de membrana colagena derivada do porco. Diversas 
outras estruturas de suporte ou matriz (scaffold) foram desenvolvidas cul- 
minando com novas geragoes de transplante de condrocitos, em que, em 
vez de uma membrana funcionando apenas como cobertura, e utilizada 
uma estrutura que preenche tridimensionalmente a lesao e os condrocitos 
sao implantados de maneira mais homogenea neste scaffold ainda no la¬ 
boratorio, previamente a implantagao no paciente. Mundialmente, o uso 
das diversas geragoes desta tecnica e muito heterogeneo. Sua principal 
desvantagem e o custo elevado e dificuldade e demora de aprovagao dos 
diferentes scaffolds pelas agendas reguladoras de cada pais. Nos Estados 
Unidos, por exemplo, apenas a primeira geragao esta liberada, sendo que 
o uso da membrana colagena como cobertura e usada so em protocolos 
de pesquisa, nao sendo liberadas as novas geragoes. As novas geragoes 
costumam ser desenvolvidas e utilizadas na Europa. Apesar das diversas 
geragoes, ainda nao e possfvel afirmar que uma tenha superioridade df- 


nica sobre a outra. Atualmente, o transplante autologo de condrocitos e 
pouco utilizado no Brasil. 

Entre as formas de tratamento mencionadas e na Figura 273.3, ainda 
existe controversy em relagao a qual e a melhor, porem e consenso que os 
procedimentos envolvendo a articulagao patelofemoral produzem piores 
resultados do que aqueles envolvendo a articulagao femorotibial. 



0 tratamento e guiado pelo tamanho da lesao e demanda do paciente. MFX: micro¬ 
fratura; TOA: transplante osteocondral autologo (mosaicoplastia); AO: aloenxerto 
osteocondral; TAC: transplante autologo de condrocitos; ++: melhor opgao de 
tratamento; +-: opgao de tratamento possfvel dependendo das caracterfsticas do 
paciente. 

Fonte: Adaptada de Cole e colaboradores. 1 


0 transplante autologo de condrocitos, por vezes, nao demonstra 
resultados estatisticamente diferentes da mosaicoplastia e microfratura, 
principalmente em estudos de curto prazo com seguimento em torno de 

2 anos. Quando comparado diretamente com a mosaicoplastia, existem 
resultados conflitantes com determinados estudos demonstrando ausen- 
cia de diferengas e outros demonstrando maior taxa de sucesso do trata¬ 
mento com a mosaicoplastia. Comparando-se o transplante autologo de 
condrocitos com a microfratura, alguns estudos demonstram resultados 
melhores e mais duradouros a favor do transplante autologo de condroci¬ 
tos, principalmente a medio e longo prazo, e outros estudos nao demons¬ 
tram diferengas. 

Quanto a comparagao entre mosaicoplastia e microfratura, alguns 
estudos demonstram resultados melhores e mais duradouros a favor da 
primeira, principalmente em pacientes de maior demanda, ao passo que 
outros estudos nao demonstram diferenga. 

As tecnicas discutidas constituem o tratamento dassico das lesoes da 
cartilagem articular. Em relagao a novas formas de tratamento e adjuvan- 
tes, abordaremos a condrogenese autologa induzida pela matriz, o plasma 
rico em plaquetas e as celulas-tronco. A condrogenese autologa induzida 
pela matriz e representada pela sigla AMIC (em ingles autologous matrix 
induced chondrogenesis). 

A AMIC consiste em um procedimento de microfratura ao qual e 
acrescido uma estrutura de suporte ou matriz (scaffold). Apesar do nome, 
o scaffold normalmente nao e condrogenico, ou seja, ele nao consegue 
formar cartilagem por si proprio. As vantagens teoricas de acrescentar-se 
um scaffold a microfratura sao a estabilizagao do coagulo gerado pela 
microfratura, a contengao das poucas celulas mesenquimais liberadas 
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pelo sangramamento e o auxflio em resistir as formas tangenciais a que 
o coagulo estara submetido durante os movimentos e carga da articula- 
gao. Dentro do contexto da AMIC em otimizar a microfratura, pode-se 
pensar em acrescentar ao scaffold diversas substancias para auxiliar o 
reparo da cartilagem, como, por exemplo, o plasma rico em plaquetas, o 
concentrado de medula ossea, o acido hialuronico, algumas medicares 
especfficas, etc. Apesar do teorico potencial benefico do acrescimo do 
plasma rico em plaquetas, vale ressaltar que existe grande variabilidade 
nas suas formas de preparo, bem como nas concentrates finais e for¬ 
mas de administra^ao. A despeito de resultados com discreta melhora da 
dor e fungao por determinado perfodo nos graus mais leves de artrose, 
ainda nao ha evidencia clinica de que sua utilizagao junto a scaffolds, 
para tratamento de lesao localizada de cartilagem, seja benefico, visto 
que os estudos clmicos disponfveis em humanos nao possuem urn grupo 
controle em que o procedimento e utilizado sem o uso do plasma rico 
em plaquetas. 

A utilizagao de celulas-tronco como alternativa ao transplante autolo¬ 
go de condrocitos na terapia celular ou ainda como infiltragao para o tra¬ 
tamento das lesoes da cartilagem articular e muito promissora. Diversos 
estudos foram e estao sendo realizados demonstrando o potencial de tal 
alternativa. Porem, ate o momento, encontra-se reservada a protocolos 
de pesquisa. 

Conforme pode-se perceber, na literatura, ainda existem controver- 
sias quanto ao melhor procedimento para cada tipo de paciente e a du- 
rabilidade de cada urn. Mesmo frente a mirfade de novos procedimentos, 
incluindo aqueles nao abordados neste capftulo, o algoritmo de 2009 
apresentado na Figura 273.3 continua servindo como diretriz basica para 
o tratamento das lesoes da cartilagem articular. 


REVISAO 


0 principal colageno da cartilagem articular e o do tipo 2. 

A cartilagem articular, por ser urn tecido avascular, alinfatico e com 
baixa densidade celular, apresenta urn potencial de reparo muito 
limitado. 

As lesoes condrais e osteocondrais geram dor por alteragao da 
transmissao de carga ao osso subcondral, e a dor e mecanico-de- 
pendente. 

0 melhor exame de imagem para diagnostico das lesoes condrais e 
osteocondrais e a ressonancia magnetica. 

0 tipo de tratamento cirurgico das lesoes condrais de espessura 
total e osteocondrais dos condilos femorais e direcionado principal- 
mente pelo tamanho da lesao e pela demanda do paciente. 

■ REFERENDA 
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CONSOLIDAGAO VICIOSA 
DAS FRATURAS 


■ FERNANDO BALDY DOS REIS 
ROBINSON ESTEVES SANTOS PIRES 

■ ADRIANA MACEDO DELL'AQUILA 


Conceitualmente, a consolidagao de uma fratura com algum grau de des- 
vio angular, discrepancy de comprimento, rotagao ou translagao caracte- 
riza a consolidagao viciosa. 

A localizagao, a magnitude da deformidade, a demanda funcional e 
as condigoes clmicas do paciente sao os parametros principais a serem 
avaliados no planejamento cirurgico. 

Neste capftulo, abordaremos conceitos basicos sobre as deformida- 
des decorrentes das consolidagoes viciosas, exames de imagem utilizados 
no planejamento pre-operatorio, tipos de osteotomias e metodos de fixa- 
gao, alem das complicagoes inerentes ao tratamento. 

■ AVALIACAO CLINICA (ANAMNESE E EXAME FISICO) 

A avaliagao clinica comega com anamnese detalhada, incluindo mecanis- 
mo e energia do trauma, tratamentos institufdos, descrigao de infeegao 
previa e programa de reabilitagao adotado. 0 uso de drogas, especialmen- 
te o tabaco, pode predispor a complicagoes como a pseudartrose no foco 
da osteotomia e a necrose cutanea. 


ATENgAO! 


Historia previa ao acidente de lesoes ou de impotencia funcional no 
membro acometido sao de fundamental importancia na escolha do 
tratamento. 

A sintomatologia atual, em geral relacionada com quadro algico, uso 
de medicagoes e restrigoes funcionais, deve ser cuidadosamente docu- 
mentada. 

No exame ffsico, a presenga de fistula, flogose e cicatrizes cirurgicas 
previas e de extrema importancia. 

A palpagao e a mobilizagao do local da consolidagao viciosa devem 
ser realizadas. Geralmente, a consolidagao viciosa e indolor a mobilizagao 
do membro. A presenga de dor a tentativa de manipulagao da fratura pode 
evidenciara presenga de uma nao uniao (pseudartrose). 

A amplitude de movimento das articulagoes acima e abaixo da defor¬ 
midade, assim como o status neurovascular do membro acometido devem 
ser avaliados. 

Restrigoes da amplitude de movimento nas articulagoes adjacentes 
a consolidagao viciosa podem comprometer o piano de tratamento e as 
expectativas de recuperagao funcional. 

A consolidagao viciosa pode gerar uma deformidade compensatory 
nas articulagoes adjacentes. Se a deformidade nao for adequadamente 
corrigida, o paciente pode evoluir com sobrecarga articular e osteoartrose. 

■ METODOS DE IMAGEM 

As radiografias iniciais nas incidencias em anteroposterior e lateral, 
incluindo as articulagoes adjacentes, podem mostrar a magnitude e a 
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localizagao da deformidade, a present de material de osteossfntese, si- 
nais de infecgao e a evolugao da deformidade (comparativa com exames 
previos). 

A radiografia panoramica bilateral dos membros inferiores auxilia na 
determinagao dos eixos e angulos utilizados para planejamento do trata- 
mento cirurgico. A radiografia digital facilita a determinagao do alinha- 
mento do membro tragando-se os eixos anatomico, mecanico e o centro 
de rotagao (CORA). 

0 eixo anatomico e dado pela linha que passa no centro da diafise em 
toda a extensao do osso. 



FIGURA 274.1 ■ (A) Eixo anatomico. (B) Eixo mecanico. 


0 eixo mecanico representa a linha que passa no centro da cabega 
femoral, no centro da patela e termina no centro do tornozelo. 

0 alinhamento incorreto do membro e observado quando o desvio do 
eixo mecanico e maior do que 15 mm para medial (deformidade em varo) 
ou para lateral (deformidade em valgo). 

0 angulo de orientagao articular e fornecido pela relagao entre os 
eixos anatomico, mecanico e a linha de orientagao articular (Figura 274.1). 

■ TRATAMENTO 

0 planejamento pre-operatorio com o uso de templates e desenhos da os- 
teotomia e de como sera realizada a sua fixagao e essencial para aumentar 
as chances de sucesso no tratamento. 

As condigoes de partes moles devem ser avaliadas previamente a os- 
teotomia com o intuito de prever a necessidade de cirurgias reconstrutivas 
como retalhos locais ou livres. 

0 status neurovascular tambem deve ser cuidadosamente avaliado. 
Se as estruturas neurovasculares correm o risco de ficarem sob tensao, 
uma osteotomia com corregao gradual da deformidade deve ser progra- 
mada para evitar complicagoes isquemicas ou lesoes nervosas tempora- 
rias ou definitivas. 

As consolidagoes viciosas articulares com degraus maiores do que 2 
mm, nas articulagoes de carga, geralmente, sao tratadas com osteotomia 
direta no foco da consolidagao viciosa, corregao da deformidade e fixagao. 
0 intuito deste tratamento e tentar impedir a progressao da degeneragao 
articular. 

As deformidades rotacionais sao comuns em determidados tipos de 
fratura. Nas fraturas diafisarias ou distais da tibia, a osteossfntese com 


manutengao exata do eixo rotacional pode ser diffcil. Alem do membro 
contralateral estar coberto por campos cirurgicos, fatores como o nfvel 
mais distal da fratura e a rotagao externa da perna para bloqueio distal da 
haste intramedular, sao potenciais fatores que contribuem para a possibi- 
lidade de consolidagao viciosa em rotagao do membro. 

Labronici e colaboradores 1 avaliaram, com tomografia computadori- 
zada (TC), pacientes submetidos a fixagao de fraturas diafisarias da tibia 
com placa em ponte. Observaram que a deformidade em rotagao externa 
foi duas vezes mais comum que a rotagao interna e que as fraturas com 
trauma de maior energia (tipo 32-C/AO) foram as que mais apresentaram 
a consolidagao viciosa. 

A Figura 274.2 evidencia deformidade em rotagao externa da tibia 
apos osteossfntese com placa em ponte. 



FIGURA 274.2 ■ Tomografia computadorizada da tibia com corte 
axial evidenciando a deformidade em rotagao externa apos fixagao 
com placa em ponte e parafusos. 


Quando o eixo de corregao, o CORA e a osteotomia estao na mesma 
localizagao, havera corregao somente da angulagao. Quando a osteoto¬ 
mia e feita proximalmente ao CORA e ao eixo de corregao e estes estao 
na mesma localizagao, havera realinhamento angular e translacional. 
Quando o CORA esta em localizagao diferente da osteotomia e do eixo 
de corregao, a angulagao e alinhada proximal e distalmente, mas pode- 
ra ocorrer deformidade translacional iatrogenica. 

As osteotomias podem ser classificadas pelo corte (retas ou em cu¬ 
pula) ou pelo tipo (cunhas de abertura ou de fechamento). 

Quanto ao metodo de fixagao da osteotomia, pode-se utilizar pla- 
cas e parafusos, especialmente nas consolidagoes viciosas periarticula- 
res; hastes intramedulares, nas deformidades disfisarias; artroplastias, 
nas deformidades periarticulares; e fixadores externos, principalmente 
na corregao de encurtamentos ou quando ha necessidade de corregao 
gradual da deformidade devido ao risco de isquemia ou de lesao ner¬ 
vosa do membro. 

Russel e colaboradores 2 descreveram o tratamento de consolida¬ 
goes viciosas disfisarias nos membros inferiores com a tecnica clamshell. 
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Os autores preconizam osteotomias proximais e distais a consolidate) 
viciosa, alem de uma osteotomia longitudinal ao longo do foco da con¬ 
solidate) viciosa, correto do eixo e fixato com haste intramedular 
bloqueada. 

As Figuras 274.3 e 274.4 demonstram a tecnica de osteotomia em 
clamshell para o tratamento de consolidates viciosas diafisarias nos 
membros inferiores. 

Nas deformidades complexas, uma alternativa e a utiliza^ao do 
Taylor Spatial Frame. Os aneis deste fixador externo sao colocados per- 
pendicularmente a cada segmento osseo, e o planejamento da correto 
deformidades e realizado por urn programa de computador. A correto 
das deformidades e realizada gradualmente ate que os aneis estejam 
paralelos. Qualquer deformidade residual e corrigida com pequenos 
ajustes na montagem da fixato (a Figura 274.5 ilustra o Taylor spatial 
frame). 

0 tratamento da consolidato viciosa e urn desafio mesmo para 
cirurgioes experientes. Seja qual for o tipo de deformidade a ser cor¬ 
rigida, e de fundamental importance que se realize urn planejamento 
pre-operatorio minucioso do local e tipo de osteotomia, da sua fixato, 
das condites de partes moles e do status neurovascular do membro. 



FIGURA 274.3 ■ llustragao da osteotomia tipo clamshell. Observar a 
fresagem do canal medular e o conteudo da fresagem, que servira como 
estimulo biologico para a consolidato da osteotomia. 

Fonte: Russell e colaboradores. 2 




FIGURA 274.4 ■ Paciente trabalhador do campo sofreu queda do cavalo e apresentou fratura diafisaria fechada nos ossos da perna. Evoluiu com 
consolidato visiosa em varo. (A) Radiografia dos ossos da perna em anteroposterior mostrando fratura na diafise da tibia consolidada em varo. (B) 
Aspecto dinico da consolidato viciosa. (C) Aspecto peroperatorio da osteotomia em clamshell para correto da deformidade. (D) Aspecto da perna no 
pos-operatorio imediato, evidenciando a correto da deformidade. (E e F) Imagens de radioscopia evidenciando a osteotomia em clamshell e a fixato 
com haste intramedular bloqueada fresada. (G e H) Radiografias dos ossos da perna em anteroposterior e perfil mostrando consolidato da osteotomia e 
remoto do implante apos 2 anos de cirurgia. 
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F IGU RA 274.5 ■ Taylor spatial frame. 


m COMPLICATES 

As complicates mais frequentes sao a subcorregao da deformidade, a 
supercorregao, gerando deformidade adicional, a pseudartrose no foco da 
osteotomia, a osteomielite, a isquemia devido a corregao aguda de gran- 
des deformidades e as lesoes nervosas. 


REVISAO 


A consolidagao de uma fratura com algum grau de desvio angular, 
discrepancy de comprimento, rotagao ou translagao caracteriza a 
consolidagao viciosa. 

A avaliagao clinica inclui anamnese detalhada, ou seja, mecanismo 
e energia do trauma, tratamentos institufdos, descrigao de infecgao 
previa e programa de reabilitagao adotado. 

0 planejamento pre-operatorio com o uso de templates e desenhos 
da osteotomia e de como sera realizada a sua fixagao e essencial 
para aumentar as chances de sucesso no tratamento. 
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SINDROMES VESTIBULARES 


■ MAURICIO MALAVASI GANANCA 

■ FERNANDO F. GANANCA 


Smdromes vestibulares sao as afecgoes que comprometem o sistema vesti¬ 
bular, causando tontura, desequilibrio e/ou quedas. Tontura caracteriza-se 
por sensagao ilusoria de movimento do corpo, dos objetos circundantes 
ou por alteragao do equilfbrio postural. Vertigem e a tontura de tipo gira- 
torio. Afecgao vestibular periferica (± 50%), neurologica (± 20%), clinica 
(± 10%), psicologica (± 5%), oftalmologica e outras (± 15%) podem ser 
causas de tontura. 

A vertigem aguda pode associar-se a enjoo, vomitos, sudorese, pa- 
lidez, taquicardia, desequilibrio e queda ou incapacidade transitoria de 
locomover-se. Pode agravar-se com a mudanga de posigao da cabega ou 
em determinadas posigoes da cabega e do corpo (vertigem posicional), 
durar minutos, horas, dias ou semanas. 0 paciente pode necessitar de 
pronto atendimento ou internagao hospitalar. E preciso fazer diagnosti- 
co diferencial com disturbios neurologicos, principalmente smdromes de 
tronco encefalico e/ou cerebelo. Perda auditiva unilateral ou bilateral e 
zumbido na(s) orelha(s) podem estar associados a vertigem e a outros ti- 
pos de tontura na fase aguda e/ou cronica. Pacientes com vertigem cronica 
frequentemente relatam prejuizo de memoria e dificuldade de concentra- 
gao, ansiedade, depressao e panico secundarios. 

A historia clinica, os antecedentes pessoais e familiares, o exame ffsi- 
co, o exame otorrinolaringologico e a avaliagao otoneurologica (ver capf- 
tulo correspondente nesta parte) sao indispensaveis para o diagnostico de 
vestibulopatia periferica ou vestibulopatia central, que acomete nudeos, 
vias e inter-relagoes no SNC. 

Vertigem e os outros tipos de tontura podem resultar de diversas 
afecgoes do sistema vestibular. A configuragao dos sintomas a anamnese 
frequentemente sugere o diagnostico sindromico de comprometimento 
vestibular (e auditivo, quando ha concomitancia), o topografico de dis- 
fungao periferica ou central, a afecgao e a sua possfvel causa. Ha varias 
smdromes vestibulares, cada uma com seu quadro clmico, caracterfsticas 
diagnosticas e terapeuticas peculiares. 


ATENgAO! 


Pacientes com tontura, desequilibrio e quedas devem sempre realizar 
uma avaliagao otoneurologica, diante da relevante prevalence da ori- 
gem vestibular. 


■ QUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

SINDROMES VESTIBULARES FREQUENTES 

A vertigem posicional paroxistica benigna, vestibulopatia maisfrequente, 
caracteriza-se por vertigem aos movimentos da cabega para os lados, ao 
olhar para cima, ao virar-se e levantar-se na cama ou em certas posigoes 
cefalicas. Geralmente dura segundos ou minutos e pode associar-se a 
nausea e vomito. Os episodios podem ser recorrentes e intercalados com 
tontura nao rotatoria ou instabilidade a marcha. Acomete, principalmente, 
adultos e idosos. Os sintomas podem ser leves, moderados ou graves. 


A historia clinica e a vertigem e/ou nistagmo posicional ou de posi- 
cionamento a avaliagao otoneurologica estabelecem o diagnostico. O(s) 
labirinto(s) comprometido(s) pode(m) ser identificado(s) pelo lado direito 
e/ou esquerdo das manobras diagnosticas em que ocorre a vertigem e/ 
ou o nistagmo. E possivel identificar o ducto semicircular labirintico com- 
prometido: posterior (nistagmo posicional torcional e vertical para cima); 
anterior (nistagmo posicional torcional e vertical para baixo); posterior ou 
anterior (nistagmo posicional torcional para a direita ou para a esquerda); 
e lateral (nistagmo posicional horizontal geotropico, na diregao do solo 
ou ageotropico, na diregao contraria ao solo). A diregao do componente 
torcional do nistagmo posicional para a direita indica o envolvimento do 
ducto vertical direito e, para a esquerda, o do esquerdo. 0 ducto semi¬ 
circular lateral lesado geralmente produz nistagmo horizontal geotropico 
mais intenso; o nistagmo horizontal ageotropico mais intenso indica com¬ 
prometimento do ducto semicircular lateral do labirinto oposto. 

A vertigem e o nistagmo seriam devidos a estimulagao sensorial pro- 
vocada pela corrente endolinfatica gerada por agao gravitacional sobre 
fragoes de otolitos desprendidas da macula do utrfculo, flutuantes na en- 
dolinfa (ductolitiase) ou aderidas a cupula (cupulolitfase), de urn ou mais 
ductos semicirculares. 

Trauma craniano ou cervical, migranea, doenga de Meniere e neurite 
vestibular sao as causas mais comuns. Disturbios do SNC (insuficiencia 
vertebrobasilar, esderose multipla), cardiologicos ou metabolicos, aneste- 
sia geral, procedimentos cirurgicos otologicos, pos-operatorios com aca- 
magao prolongada, inatividade ffsica, viroses, medicamentos ototoxicos e 
otite media estao entre outros possfveis fatores etiologicos. 

Visa a remogao das fragoes de otolitos por meio de manobras que mo- 
dificam sequencialmente a posigao da cabega e do corpo, enviando-as de 
volta para o utrfculo. A selegao da manobra de reposicionamento dessas 
partfculas e baseada na identificagao do ducto comprometido. 

As manobras podem ser repetidas uma ou mais vezes na mesma 
sessao, se houver permanencia do nistagmo a reavaliagao ou recorrencia 
dos sintomas e sinais. Diante da possibilidade de ocorrencia de vertigem 
aguda apos a manobra, o paciente deve esperar aproximadamente 20 mi¬ 
nutos para sair do consultorio. 0 paciente tambem pode sertreinado para 
realizar a manobra indicada para o seu caso, quando ha persistence do 
nistagmo, mesmo que os sintomas melhorem ou desaparegam; a automa- 
nobra pode ser efetuada 1 ou 2 vezes ao dia por perfodos variaveis, na de¬ 
pendence do quadro clmico; reabilitagao vestibular por meio de exercfcios 
com ou sem estfmulos de realidade virtual tambem podem ser prescritos 
se persistir tontura ou desequilibrio. 

Numerosas manobras para o tratamento da vertigem posicional pa- 
roxfstica benigna foram criadas e modificadas ao longo do tempo por di- 
versos autores; as principals serao descritas da forma realizada pelo autor. 

1 | Manobra de reposicionamento para o comprometimento do duc¬ 
to semicircular posterior: o paciente senta-se com a cabega inclinada 
45° para o lado afetado e e movido rapidamente para tras, ficando com 
a cabega pendente. Em seguida, a cabega e girada 90° para o outro lado 
e, depois, o paciente vira, na mesma diregao, a cabega e o corpo 45°, de 
modo a dispor o nariz para baixo. Cada uma dessas posigoes deve ser 
mantida por 2 a 3 minutos. Para encerrar o procedimento, o paciente sen¬ 
ta-se devagar e inclina a cabega para a frente. 

2 | Manobra liberatoria para o comprometimento do ducto semicir¬ 
cular posterior: o paciente senta-se com a cabega virada 45° para o lado 
nao afetado e e rapidamente movido para o decubito lateral do lado com¬ 
prometido. A seguir, e movido rapidamente para o decubito lateral opos¬ 
to, ficando com o nariz para baixo, em angulo de 45° em relagao ao piano 
horizontal. A manobra e finalizada com a volta lenta a posigao sentada. 
Cada uma dessas posigoes deve ser mantida por cerca de tres minutos. 

3 | Exercfcios de habituagao vestibular: podem ser usados como com- 
plemento das manobras de reposicionamento para o comprometimento do 
ducto semicircular posterior, se persistirem sintomas apos a eliminagao do 
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nistagmo. 0 paciente sentado e com a cabega virada 45° para o lado sadio 
inclina-se para o lado comprometido com rapidez. Depois, senta-se vaga- 
rosamente e repete o movimento corporal para o outro lado; a seguir, os 
movimentos sao realizados diretamente de urn lado para o outro, sem pa- 
rar na posigao sentada intermediaria. Os movimentos podem ser repetidos 
de 5 a 10 vezes, tres vezes ao dia, ate a resolugao dos sintomas. 

4 | Manobra de reposicionamento para o comprometimento do duc- 
to semicircular anterior: em quatro etapas com intervalo de 30° segun- 
dos entre elas, o paciente e inicialmente sentado com a cabega para a 
frente, depois e rapidamente movido para tras, de modo que a cabega 
fique pelo menos 30° abaixo do piano horizontal. A seguir, a cabega e 
movida para frente, mantendo o queixo encostado no peito. A manobra e 
finalizada com a volta lenta para a posigao sentada. 

5 | Manobra de rolagem corporal para o comprometimento do ducto 
semicircular lateral: o paciente, deitado, vira a cabega em quatro etapas 
sucessivas de 90° na diregao do labirinto sao, com intervalo de 30 segun- 
dos entre elas. Ao final, o paciente e sentado vagarosamente e curva a 
cabega 30° para baixo. 

6 | Manobra de posigao prolongadaforgada para o comprometimen¬ 
to do ducto semicircular lateral: o paciente deita-se para dormir a noite, 
posicionando-se sobre o labirinto afetado durante 20 segundos e depois 
gira vagarosamente a cabega e o corpo para o lado sao, mantendo a posi¬ 
gao ate acordar pela manha. 

Medicagao antivertiginosa VO (0,25 a 0,5 mg de clonazepam a noi¬ 
te, 12,5 mg de medizina 2 ou 3 vezes ao dia) pode ser necessaria para 
diminuir os sintomas e, inclusive, permitir a realizagao das manobras em 
alguns casos. 

A migranea vestibular e considerada a segunda causa mais comum de 
tontura, podendo afetar criangas, adolescentes, adultos e idosos. O meca- 
nismo fisiopatologico da afecgao ainda nao foi esdarecido. Os sintomas 
vestibulares podem ocorrer mesmo em casos de enxaqueca sem cefaleia, 
com diferentes quadros clinics. A migranea frequentemente se associa a 
vertigem posicional paroxfstica benigna e/ou a doenga de Meniere. 

A vertigem paroxfstica benigna infantil, admitida como precursora de 
enxaqueca, caracteriza-se por crises de tontura e enjoo, eventualmente 
com vomitos, em criangas que geralmente apresentam mal-estar em vefcu- 
los em movimento (cinetose) e prejufzo na aquisigao e no desenvolvimento 
da linguagem e/ou mau rendimento escolar. Essas criangas habitualmente 
tern familiares proximos com migranea. Na vertigem recorrente benigna, 
ocorrem ataques de tontura e nauseas concomitantes ou nao com a ce¬ 
faleia e outros sintomas da enxaqueca. E frequente em adolescentes e 
adultos migranosos, quetambem referem cinetose. 

Para eliminar ou reduzir os sintomas vestibulares, alem do tratamento 
apropriado da migranea, e possfvel utilizar medicagao antivertiginosa VO 
(doses diarias de 0,25 a 0,5 mg de clonazepam, 37,5 mg de venlafaxina e/ou 
5 a 10 mg de flunarizina), dieta para corrigir erros alimentares (frequentes 
fatores agravantes ou precipitantes) e reabilitagao do equilfbrio corporal. 

A doenga de Meniere e considerada a terceira vestibulopatia mais co¬ 
mum, de causa desconhecida. Pode ser uni ou bilateral, mais frequente em 
adultos e idosos, de ocorrencia rara em criangas e adolescentes. O quadro 
clfnico inclui episodios recorrentes de vertigem, nauseas, vomitos, perda 
auditiva, sensagao de plenitude aural e zumbido na orelha. Os sintomas 
auditivos, quando presentes nos perfodos intercrfticos, costumam se agra- 
var na crise vertiginosa. A maioria dos casos apresenta uma manifestagao 
premonitoria de que a crise ocorrera (aura). Ao longo do tempo, a perda 
auditiva pode ser variavel (audigao flutuante) ou piorar progressivamente. 

Produgao excedente ou disturbio de reabsorgao da endolinfa labi- 
rfntica ocasionaria hidropisia endolinfatica, que seria a responsavel pela 
edosao do episodio crftico. 

Em 2014, foram publicados os criterios diagnostics para a doenga 
de Meniere apos o consenso entre a Barany Society, a Japan Society for 


Equilibrium Research, a European Academy of Otology and Neurotology 
(EAONO), a American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Sur¬ 
gery (AAO-HNS) e a Korean Balance Society. 1 Segundo esse documento, 
existem 2 nfveis de diagnostic para a doenga de Meniere: 1 1) Definido: 
A. 2 ou mais episodios espontaneos de vertigem, de 20' a 12 horas; B. 
Documentagao audiometrica de perda NS em baixas e medias frequences, 
no mfnimo, 1 ocasiao antes, durante ou apos 1 episodio de vertigem; C. 
Sintomas auditivos flutuantes (perda, zumbido ou plenitude); D. Outras 
causas exdufdas e 2) Provavel: A. Ao menos 2 episodios espontaneos de 
vertigem ou tontura, com duragao 20 min a 24 horas; B. Flutuagao dos 
sintomas auditivos; C. Outras causas exdufdas. 

Medicamentos antivertiginosos (respeitando-se as restrigoes e con- 
traindicagoes), controle de comorbidades e fatores agravantes (erros 
alimentares, inatividade ffsica) e exercfcios de reabilitagao do equilfbrio 
corporal (especialmente nos casos com desequilfbrio e tendencia de que- 
das fora das crises) podem ser indufdos na orientagao terapeutica clfnica. 

A crise com nauseas e vomitos exige hidratagao e medicagao antiver¬ 
tiginosa (10 mg de diazepam via IM ou IV, 50 mg de dimenidrinato e 50 
mg de piridoxina IM, 4 ou 8 mg de ondansetrona IM ou IV, de 8/8 horas). 
O uso sublingual de 0,25 ou 0,5 mg de clonazepam e 4 ou 8 mg de ondan¬ 
setrona costuma ser eficaz na prevengao ou atenuagao dos sintomas da 
crise, na fase de aura. Na fase cronica, podem ser prescritos, VO, 24 a 48 
mg de betaistina em 2 ou 3 tomadas ao dia, eventualmente em associagao 
com 0,25 ou 0,5 mg de clonazepam a noite e/ou 12,5 a 25 mg de medi- 
zina 2 ou 3 vezes ao dia. Recomenda-se o uso da betaistina por perfodos 
prolongados (pelo menos seis meses e eventualmente urn ano ou mais), na 
dependence da evolugao do paciente; doses mais altas deste medicamen- 
to podem ser uteis em casos moderados ou graves resistentes a outros 
tipos de tratamento. Deve-se considerar a possibilidade de submeter o 
paciente a urn procedimento invasivo (labirintectomia qufmica com genta- 
micina ou cirurgica, descompressao do saco endolinfatico ou neurectomia 
vestibular) em casos resistentes ao tratamento clfnico. 

Na sfndrome multissensorial do idoso, vertigem e/ou outros tipos de 
tontura, desequilfbrio e/ou quedas ocorrem em pacientes com disturbio 
otoneurologico (presbiacusia, presbivertigem, presbiataxia, vertigem po¬ 
sicional paroxfstica benigna, doenga de Meniere etc.), visual (de refragao, 
acuidade e profundidade) e somatossensorial, alem de comprometimento 
cardiovascular, neurovascular e/ou psiquiatrico. Automedicagao e/ou mul- 
timedicagao contribuem para a edosao e/ou agravamento dos sintomas. 
Ansiedade, depressao e/ou panic secundarios a vertigem e outros tipos 
de tontura, desequilfbrio e quedas comprometem a qualidade de vida do 
idoso. E necessario controle clfnico de todos os fatores etiologies envol- 
vidos. Fisioterapia global e exercfcios vestibulares sao fundamentals no 
tratamento. Medicagao antivertiginosa (24 mg de betaistina 2 vezes ao dia 
e/ou 12,5 mg de medizina 2 ou 3 vezes ao dia, VO) tambem pode ser util. 

A neurite vestibular e urn quadro clfnico de comprometimento vesti¬ 
bular periferico agudo muito comum, caracterizado na maioria dos casos 
por vertigem repentina, intensa, incapacitante e duradoura (varios dias 
ou semanas), com nauseas e vomitos, exigindo pronto atendimento e, 
frequentemente, hospitalizagao. E importante o pronto diagnostic di- 
ferencial com disturbio neurologic (acidente vascular, hemorragia) de 
tronco encefalico ou cerebelo por meio de avaliagao neurologica e res- 
sonancia magnetica (RM) encefalica. Ao terminar o episodio vertiginoso 
agudo, pode persistir algum tipo de tontura, instabilidade e desequilfbrio 
ao andar. Urn processo inflamatorio infeccioso das vias aereas superiores 
(VAS) pode ocorrer dias antes do desencadeamento da vertigem subita. 
E possfvel que a neurite vestibular seja resultante de degeneragao neu¬ 
ral, do ganglio de Scarpa, do neuroepitelio vestibular e/ou dos nudeos 
vestibulares. O episodio agudo pode sertratado por meio de hidratagao 
(soro glicosado), 10 mg de diazepam IM ou IV, 50 mg de dimenidrinato + 
50 mg de piridoxina IM, 8 mg de ondansetrona IM ou IV, de 8/8 horas. A 





DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1515 

o 



administragao de medicamentos antivirais parece nao surtir efeito sobre 
a evolugao da doenga. 0 uso de corticosteroide VO (prednisolona na dose 
diaria inicial de 1 mg/kg de peso) e a instituigao precoce de exerdcios de 
reabilitagao vestibular ajudam na eliminagao da vertigem. 


ATENgAO! 


Em padentes com vertigem aguda e quadro clmico sugestivo de neuri- 
te vestibular, e essencial o diagnostico diferencial com disturbio neuro- 
logico de tronco encefalico ou cerebelo. 


REVISAO 


Vertigem e outros tipos de tontura, desequilibrio e/ou quedas sao 
sintomas caracteristicos das sindromes vestibulares. 

A avaliagao otoneurologica e indispensavel para estabelecer o diag¬ 
nostico. 

Vertigem posicional paroxistica benigna, migranea vestibular, 
doenga de Meniere, smdrome multissensorial do idoso e neurite 
vestibular sao os quadros dinicos mais comuns. 

0 tratamento otoneurologico baseia-se em medicagao antiverti- 
ginosa, controle de fatores agravantes e de comorbidades, reabi¬ 
litagao do equilibrio corporal; procedimentos invasivos podem ser 
considerados em situagoes especfficas. 
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AVALIAGAO OTONEUROLOGICA 


OSWALDO LAERCIO MENDONCA CRUZ 
■ HELOISA HELENA CAOVILLA 


A avaliagao otoneurologica indui historia dmica, antecedentes pessoais 
e familiares, exame fisico e otorrinolaringologia) e testes funcionais da 


audigao e do equilibrio corporal. E indicada em pacientes com queixas 
auditivas e/ou perturbagoes do equilibrio corporal, especialmente tontura, 
desequilibrio e quedas. Possibilita estabelecer o diagnostico sindromico 
(lesao auditiva e/ou vestibular) e o topografico (periferico: labirinto e VIII 
nervo; central: nudeos, vias e inter-relagoes no sistema nervoso central 
[SNC]; ou misto) e pode sugerir a causa. Exames complementares podem 
ser necessarios para o diagnostico etiologico. 


ATENgAO! 


A avaliagao otoneurologica permite confirmar disfungoes do sistema 
vestibular periferico ou central, estabelecer o prognostico, orientar o 
tratamento e monitorar a evolugao dos pacientes com disturbios da 
audigao e do equilibrio corporal. 

■ AVALIAGAO FUNCIONAL DA AUDIGAO 

Os testes de avaliagao funcional da audigao permitem aferir o funciona- 
mento do aparelho auditivo periferico, que indui as orelhas externa, me¬ 
dia e interna e o ramo coclear do VIII nervo craniano. Permitem tambem 
avaliar o aparelho auditivo central, composto por nudeo coclear no tronco 
encefalico, lemnisco lateral, coliculo inferior e vias cognitivas corticais e 
subcorticais. A sequencia de testes, que podem ser comportamentais ou 
eletrofisiologicos, e definida dependendo do quadro clmico e da necessi- 
dade de cada caso. 

TESTES COMPORTAMENTAIS 

Audiometria tonal liminar 

Permite medir os limiares auditivos no campo de frequencia entre 500 Hz 
e 8 kHz, que abrange o espectro dos sons mais comuns do ambiente, in- 
duindo a voz humana. O paciente e colocado em cabine acusticamente 
tratada e deve informar a intensidade minima na qual consegue perceber o 
som apresentado. A pesquisa do limiar (intensidade minima de percepgao) 
pode ser realizada com apresentagao do som por via aerea (fones de ouvi- 
do), que representa a via fisiologica da audigao, e por via ossea, por meio 
de vibrador osseo, que permite a estimulagao direta da orelha interna (co- 
dea). A analise dos resultados possibilita avaliar o estado funcional das 
orelhas externa, media e interna e dassificar eventuais perdas auditivas 
em condutivas, neurossensoriais ou mistas. 

Audiometria comportamental ou testes de 
deteexao de sons 

Em criangas com menos de 3 anos, muitas vezes, e dificil a colaboragao 
para a realizagao da audiometria tonal liminar. Assim, em uma sala com 
algum isolamento acustico, o avaliador pode, usando instrumentos que 
emitem sons de intensidade conhecida (tambor, chocalho, instrumento de 
sopro etc.), analisar a reagao ou o reflexo de busca de localizagao do som 
apresentado, permitindo uma avaliagao basica inicial da audigao na crianga. 

Testes de reconhecimento de fala 

A audiometria tonal liminar e quase sempre complementada com a avalia¬ 
gao do indice percentual do reconhecimento de fala (IRF). Apresenta-se ao 
paciente, com fones de ouvido na cabine acustica, uma lista de palavras 
mono e dissilabicas, foneticamente balanceadas, e e medido o indice de 
percepgao desses sons. Esse teste permite uma avaliagao inicial da inte- 
gridade funcional do aparelho auditivo periferico e central. Caso seja ne- 
cessaria uma medida mais adequada da capacidade de cognigao auditiva, 
podem-se realizar os testes de compreensao de palavras e frases com e 
sem pistas visuais (campo fechado e aberto, respectivamente). 
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Testes do processamento auditivo 

Foram concebidos, basicamente, para estudar a fungao do sistema audi¬ 
tivo central. Existem varios testes descritos para a medida da cognigao e 
do processamento da informagao periferica, mas, em resumo, por meio de 
estimulagao uni ou bilateral, medem a capacidade de atengao, seletivida- 
de e compreensao auditiva. 

TESTES ELETROFISIOLOGICOS 

Permitem a avaliagao de determinados segmentos do aparelho auditivo 
sem a participagao ativa do paciente. Este deve permanecer calmo e sem 
grandes movimentos durante a realizagao dos testes, o que muitas vezes 
exige sedagao, principalmente em criangas pequenas ou indivfduos nao 
colaboradores. 

Imitanciometria 

Fornece a medida da pressao da orelha media e da complacencia da 
membrana timpanica, indicando o estado funcional da tuba auditiva e a 
eventual presenga de Ifquido na orelha media. Permite tambem medir o m- 
vel de estfmulo sonoro necessario para desencadear o reflexo do musculo 
estapedio, avaliando o arco reflexo nervo codear/nervo facial que ocorre 
ao nfvel do tronco encefalico. 

Emissoes otoacusticas 

As emissoes otoacusticas (EOAs) tern a propriedade de fornecer informa- 
goes sobre o funcionamento da codea (orelha interna). Com o auxflio de 
uma sonda que emite e capta som, posicionada no canal auditivo externo, 
e com a emissao de estfmulos sonoros especfficos (produtos de distorgao 
e estfmulos transientes), pode-se captar a energia sonora que e reenviada 
ou gerada pela movimentagao das celulas ciliadas externas. A presenga 
das emissoes otoacusticas indica preservagao da fungao coclear, o que na 
maioria das vezes sugere boa audigao. Por essa razao, este teste tern sido 
adotado como procedimento de rastreamento auditivo em recem-nascidos 
(RNs). Entretanto, deve-se lembrar de que audigao normal exige tambem 
a preservagao funcional do nervo coclear e do sistema auditivo central. 

Eletrococleografia 

Permite medir objetivamente a atividade eletrica coclear e o potencial de 
agao do nervo coclear desencadeados por estfmulo sonoro. Urn eletrodo 
ativo e posicionado junto a membrana timpanica ou intratimpanica em 
contato com o promontorio. Urn eletrodo de referenda e posicionado 
na pele da regiao mastoide homolateral, e urn terra, na pele de regiao 
a distancia, geralmente a mastoide contralateral. Uma sonda inserida no 
canal auditivo libera estfmulos acusticos padronizados (cliques, ou tone 
burst) de maneira sequencial. A atividade eletrica captada pelos eletro- 
dos e analisada (promediada), e o resultado e apresentado em forma de 
grafico, com tempo de latencia e amplitude, como parametros de analise. 
Geralmente, observa-se uma curva (onda) de polaridade negativa com tres 
componentes - microfonismo coclear; potencial de somagao, representan- 
do atividade coclear; e o potencial de agao global do nervo coclear. A ana¬ 
lise das amplitudes e latencias desses componentes permite a detecgao 
dos limiares auditivos e a observagao de disturbios intracocleares, como 
a hidropisia endolinfatica, quando ocorre uma alteragao da relagao das 
amplitudes entre o potencial de somagao e o de agao global. 

Potencial auditivo evocado de tronco encefalico 

Uma sonda posicionada no canal auditivo externo libera uma sequencia de 
estfmulos sonoros que desencadearao uma resposta eletrica, igualmente 
sequencial, no nervo auditivo e no sistema auditivo central. Isso ocorre 
desde que a codea esteja funcionalmente Integra ou com alteragoes de 
moderada intensidade, permitindo a estimulagao do nervo coclear. Por 


meio de eletrodos cutaneos colocados em pontos padronizados (vertex e 
lobulos das orelhas) e programas de promediagao, as respostas eletricas 
oriundas da estimulagao sonora sequencial sao somadas durante urn in- 
tervalo de tempo de 10 ms (milissegundos) a partir do estfmulo, formando 
urn grafico de cinco curvas de polaridade positiva. Cada uma dessas cur- 
vas indica a atividade eletrica de diferentes estruturas do sistema auditivo: 

■ I: potencial de agao global do nervo auditivo; 

■lie III: nudeo coclear e complexo olivar; 

■ IV: lemnisco lateral; 

V: colfculo inferior. 

Pela analise da morfologia, amplitude e latencia de cada curva, o po¬ 
tencial auditivo evocado de tronco encefalico (PAET) fornece informagoes 
relevantes sobre a integridade funcional dessas estruturas e das etapas 
do processamento do sinal acustico no tronco encefalico. Com a ajuda de 
recursos tecnicos de apresentagao do sinal auditivo, o PAET pode fornecer 
tambem o limiar auditivo nas frequences especfficas entre 500 Hz e 2 kHz. 

Potenciais auditivos evocados de media e 
longa latencia 

A partir dos mesmos princfpios do PAET, estimulagao sequencial e prome¬ 
diagao do sinal eletrico evocado, esses exames procuram analisar a ativi¬ 
dade das vias auditivas subcorticais, corticais e supracorticais cognitivas. 
Os potenciais de media latencia sao aqueles promediados entre 10 e 50 ms 
apos o estfmulo acustico. O grafico gerado apresenta alguns componentes 
(curvas), sendo os mais estaveis e reprodutivos os chamados Na e Pa (ou N1 
e PI), com latencias entre 16 e 30 ms para Na e 30 a 45 ms para PA. Estao 
relacionados a atividade das vias subcorticais proximas ao cortex auditivo. 

No estudo dos potenciais de longa latencia, tambem chamados P300, 
dois componentes podem ser analisados: N2 ou N200, por apresentar la¬ 
tencia em torno de 200 ms; e P3 ou P300, ao redor de 300 ms. O primei- 
ro parece correlacionar-se a percepgao e ao reconhecimento do estfmulo 
auditivo. O P300 ocorre quando o indivfduo reconhece uma mudanga no 
padrao do estfmulo auditivo. Muitas regioes do sistema auditivo central, 
envolvidas na cognigao do sinal acustico, parecem contribuir para a ge- 
ragao desses potenciais de longa latencia, sendo os principais o cortex 
supratemporal, a formagao reticular, o cortex auditivo primario, o hipo- 
campo e o cortex frontal. 

Avaliac:ao funcional por imagem: ressonancia 
magnetica funcional 

Fundamenta-se no princfpio de que o estfmulo auditivo que chega ao cor¬ 
tex auditivo desencadeia urn aumento das atividades eletrica e metabolica 
de suas celulas. Ocorrem, inicialmente, o aumento do fluxo sangufneo e, 
apos a apresentagao de estfmulos sonoros, em virtude de propriedades 
diamagneticas da oxi-hemoglobina, uma modificagao do sinal (aumento 
em imagens ponderadas em T2). A injegao de marcadores de consumo de 
energia contrastados, seguido por estimulagao auditiva, tambem permite 
a visualizagao da atividade encefalica desencadeada por diversos tipos de 
sons. Com ambos os metodos, pode-se, inclusive, inferir sobre a correta 
identificagao do som ou da palavra. 

■ AVALIAGAO FUNCIONAL DO EQUILIBRIO 
CORPORAL 

Os testes sao analisados considerando os criterios de referenda de uma 
populagao saudavel e a historia clfnica do paciente. Avaliam os reflexos 
vestfbulo-ocular e vestibuloespinal, os sistemas sacadico, de perseguigao, 
optocinetico e de fixagao visual e o estado da integragao das informagoes 
sensoriais vestibulares, visuais e somatossensoriais no sistema nervoso 
central (SNC). O nistagmo, movimento ocular com componentes lentas e 
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rapidas sucessivas e alternadas, e outros movimentos oculares presentes 
na disfungao vestibular e em lesoes do SNC podem ser registrados por 
meio de eletronistagmografia, vectoeletronistagmografia ou videonis- 
tagmografia. 0 video-teste do impulso cefalico avalia a fungao dos seis 
canais semicirculares labirfnticos; a prova de autorrotagao cefalica, o re- 
flexo vestibulo-ocular horizontal e vertical nasfrequencesfisiologicas dos 
movimentos da cabega que provocam as tonturas; e a posturografia, o 
desempenho funcional dos sistemas visual, vestibular e somatossensorial 
na manutengao do controle postural. 

Compoem a avaliagao vestfbulo-oculomotora as investigagoes de: 

■ nistagmo posicional: ocorre a mudanga de posigao da cabega ou 
em determinada posigao da cabega. Indica o labirinto e o canal 
semicircular afetados na vertigem posicional paroxfstica benigna 
(VPPB): o nistagmo vertical para cima e torcional aponta o envol- 
vimento do canal posterior; o vertical para baixo e torcional, o do 
canal anterior; o torcional, o do canal posterior ou anterior; e o ho¬ 
rizontal, o do canal lateral. Na VPPB, o nistagmo geralmente ocorre 
com latencia e vertigem, e paroxfstico efatigavel. Tambem podem 
ocorrer em vestibulopatias centrais, com caracterfsticas diferentes 
das encontradas na VPPB; 

nistagmo espontaneo: investigado quanto a diregao, velocidade 
e presenga de tontura no olhar de frente, com e sem fixagao. Na 
fase aguda das vestibulopatias perifericas, e horizontal ou horizon- 
to-torcional, com velocidade maior com os olhos fechados. Em le¬ 
soes da fossa posterior, pode ser torcional ou vertical, mais intenso 
com os olhos abertos ou em urn dos olhos e/ou alternar a diregao; 
nistagmo semiespontaneo: procurado no olhar de frente e para 
a direita e a esquerda, para cima e para baixo. Na vestibulopatia 
periferica aguda, e unilateral e na mesma diregao do nistagmo es¬ 
pontaneo. Nas lesoes da fossa posterior, pode ocorrer em duas ou 
mais posigoes do olhar, com diregoes diferentes; 

■ sacadas: movimentos rapidos dos olhos ao acompanhamento de 
estfmulos em uma barra luminosa. Pequenas alteragoes de laten¬ 
cia, precisao e velocidade podem surgir nas vestibulopatias perife¬ 
ricas e centrais. Alteragoes acentuadas sugerem disfungao do SNC; 

■ rastreio pendular: pode analisar o sistema visual de perseguigao. 
Na pesquisa da sua forma e ganho, o paciente acompanha o mo- 
vimento sinusoidal de urn alvo na barra luminosa. Nas vestibulo¬ 
patias perifericas agudas, o nistagmo espontaneo se superpoe ao 
tragado sinusoidal; na fase cronica, geralmente nao ha anorma- 
lidades. Em lesoes do SNC, o rastreio pendular pode apresentar 
alteragoes relevantes; 

nistagmo optocinetico: produzido pelo acompanhamento visual 
do movimento de alvo na barra luminosa, tambem pode analisar o 
sistema visual de perseguigao. Examinam-se diregao, velocidade, 
ganho e simetria, que podem estar alterados nas vestibulopatias 
perifericas e, em maior escala, nas lesoes do SNC; 

■ nistagmo perrotatorio: horizontal a estimulagao dos canais 
semicirculares laterals na prova rotatoria pendular decrescente, 
e avaliado com os olhos fechados e abertos, com e sem fixagao 
visual em urn alvo que se move simultaneamente com a rotagao. 
Alteragoes relevantes na intensidade e na simetria podem ocorrer 
em disfungoes vestibulares perifericas e centrais; 

■ prova calorica: estimula com ar ou agua fria e quente cada labi¬ 
rinto, possibilitando identificar o(s) lado(s) afetado(s) e a intensi¬ 
dade da lesao. A diregao e a velocidade da componente lenta do 
nistagmo pos-calorico sao avaliadas com e sem fixagao visual. Nas 
vestibulopatias perifericas, podem ocorrer hiporreflexia ou arre- 
flexia uni ou bilateral, preponderance direcional ou hiper-reflexia 
do nistagmo. A hiporreflexia e a arreflexia indicam o(s) labirinto(s) 
ou nervo(s) vestibular(es) comprometido(s). 0 aumento da inten¬ 


sidade do nistagmo com fixagao visual caracteriza a ausencia do 
efeito inibidor da fixagao ocular e sugere lesao cerebelar. Respos- 
tas verticals, em vez de horizontais (perversao) e inversao da di¬ 
regao, sugerem lesao dos nudeos vestibulares. Comprometimento 
do tronco encefalico pode gerar aboligao da componente rapida. 

0 video-teste do impulso cefalico e uma estimulagao fisiologica de 
alta frequencia do reflexo vestibulo-ocular, que afere as respostas de 
cada labirinto. Detecta sacadas corretivas de refixagao, evidentes ou en- 
cobertas, a avaliagao dos canais semicirculares lateral, posterior e/ou an¬ 
terior em vestibulopatas com hipofungao ou arreflexia vestibular uni ou 
bilateral, que nao conseguem manter o olhar estavel a movimentagao da 
cabega. Possibilita a avaliagao de pacientes com perfuragao timpanica, 
infecgoes da orelha media ou que nao toleram a prova calorica. 

A prova de autorrotagao cefalica avalia o ganho, a fase e a simetria 
do reflexo vestibulo-ocular horizontal e vertical e e util na monitoragao da 
disfungao vestibular com o tratamento. 


ATENgAO! 


Os achados da avaliagao otoneurologica podem localizar a lesao no 
labirinto ou no SNC e devem ser cotejados com os dados da historia 
clmica. 

A prova de Romberg e a de Romberg-Barre investigam o equilibrio 
corporal estatico em pe, imovel, com olhos abertos e fechados. A prova de 
Unterberger e a da marcha com olhos abertos e fechados para a frente e 
para tras avaliam o equilibrio dinamico. 

A posturografia analisa a influencia da visao, da propriocepgao e da 
fungao vestibular sobre o controle postural. 

A posturografia estatica com realidade virtual do Balance Rehabili¬ 
tation Unit (BRU™) mede as areas do limite de estabilidade e de deslo- 
camento do centro de pressao e a velocidade de oscilagao, mostrando a 
posigao do centro de pressao do paciente sobre piso firme e instavel, com 
olhos abertos e fechados, aos estfmulos sacadicos, optocinetico e optoci- 
neticos com rotagao da cabega. 

A posturografia estatica do Tetrax™ Interactive Balance System uti- 
liza uma plataforma com quatro placas independentes para medir varia- 
goes de pressao dos dedos e calcanhar de cada pe, dos calcanhares e dos 
dedos dos dois pes e de cada calcanhar e dos dedos do pe contralateral; 
calcula indices de risco de queda (considera os resultados de todos os 
parametros do Tetrax™ nas oito condigoes; quanto maior o escore, maior 
o risco de ocorrer quedas), de estabilidade (quantidade de oscilagao so¬ 
bre as quatro plataformas: quanto maior o valor, maior a instabilidade), 
de distribuigao de peso (discrepancy entre peso de cada uma das quatro 
plataformas: quanto maior o valor, maior a discrepancy), de sincroni- 
zagao da oscilagao postural (correlagao da oscilagao entre o calcanhar 
e os dedos de cada pe, entre os dois calcanhares e os dedos dos dois 
pes entre cada calcanhar e dedos contralaterais; quanto menor o valor, 
maior o comprometimento) e faixas de frequency de oscilagao postural 
(intensidade da oscilagao postural em urn espectro variavel entre 0,01 e 
3,0 Hz), com a cabega ereta de olhos abertos e fechados em superffcie 
firme e instavel, e inclinada 45° para a direita e para a esquerda e 30° 
para a frente e para tras, com olhos fechados em superffcie firme. Indica 
a habilidade para compensar modificagoes posturais, rigidez postural 
ou simulagao. Possibilita a configuragao de padroes de disfungao visual, 
vestibular periferico, vestibular central e/ou somatossensorial. 

A posturografia dinamica do Smart Equitest analisa, com olhos aber¬ 
tos, fechados e abertos com estimulagao visual sobre plataforma fixa e 
movel, de acordo com as oscilagoes corporais, a habilidade para manter o 
controle postural utilizando informagoes visuais, proprioceptivas e vesti- 







1518 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


bulares, sua interagao no SNC e respostas motoras dos membros inferiores 
e do corpo. Permite a caracterizagao de padroes de disfungao vestibular, 
visual e/ou somatossensorial. 


REVISAO 


Audiometria tonal liminar, testes de detecgao de sons, de reconheci- 
mento de fala e de processamento auditivo, imitanciometria, emis- 
soes otoacusticas, eletrococleografia, potenciais auditivos evocados 
de tronco encefalico, potenciais auditivos evocados de media e longa 
latencia e ressonancia magnetica funcional sao os principais recursos 
para a avaliagao funcional da audigao em pacientes otoneurologicos. 
Eletronistagmografia, vectoeletronistagmografia ou videonistag- 
mografia, video-teste do impulso cefalico, prova de autorrotagao 
cefalica, posturografia estatica com ou sem estfmulos de realidade 
virtual e posturografia dinamica sao os principais testes de avalia¬ 
gao funcional do sistema vestibular e do equilibrio corporal em pa¬ 
cientes otoneurologicos. 
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PERDA AUDITIVA 


■ NORMA DE OLIVEIRA PENIDO 

■ ANDREI BORIN 


Segundo os Descritores em Ciencias da Saude (DeCS), 1 deficiencia auditiva 
(hearing loss) representa "[...] termo geral para perda completa ou parcial 
da habilidade de ouvir de uma ou ambas as orelhas". Este capftulo tern 
a pretensao de apenas estimular a aquisigao de conceitos gerais sobre 
o tema que facilitem a abordagem inicial do paciente com essa queixa, 
ja que, devido a sua extensa fisiopatologia, a abordagem definitiva fica 
restrita ao especialista da area de otoneurologia. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A audigao e a percepgao sensorial de estfmulo sonoro externo e representa 
o produto final da interagao entre: orelha externa (OE, englobando pavilhao 
auricular, meato acustico externo, membrana timpanica), orelha media (OM, 
membrana timpanica, fenda timpanica, ossfculos, mastoide e tuba auditiva), 
porgao anterior da orelha interna (Ol, coclea) e vias auditivas centrais (VAC, 


do VIII nervo craniano ate o cortex). Alteragoes funcionais e/ou lesoes ana- 
tomicas em qualquer urn desses locais podem resultar em perda auditiva. 

Devido a extensa possibilidade etiologica envolvida, e de fundamen¬ 
tal importance a caracterizagao inicial da presenga dos componentes con- 
dutivo (C, alteragao da transmissao mecanica do estfmulo sonoro pela OE 
e OM) ou sensorio-neural (SN, alteragao da transdugao mecanoeletrica do 
estfmulo sonoro pela Ol e condugao do sinal eletrico resultante pela VAC, 
respectivamente) para seu entendimento. Algumas vezes, esses compo¬ 
nentes sao concomitantes, caracterizando-se as perdas auditivas mistas. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

E possfvel considerar que a ocorrencia da perda auditiva e mais preocu- 
pante na infancia (devido a necessidade de aprendizado de linguagem 
nessa faixa etaria) e mais prevalente no idoso, mas ela pode ocorrer em 
qualquer idade e genero em diversas intensidades. Pode ser pre-lingual, 
situagao de grande preocupagao se bilateral e intensa, ja que seu porta- 
dor, privado desde cedo da percepgao sonora, provavelmente nao desen- 
volvera suas areas corticais especfficas de interpretagao desse estfmulo, 
impossibilitando a aquisigao de linguagem se reabilitado tardiamente. 
Situagao semelhante pode ocorrer em perda auditiva pos-lingual (apos a 
aquisigao de linguagem) se nao tratada adequadamente em tempo habil, 
com atrofia progressiva dessas areas corticais. 

■ QUADRO CLIN ICO, DIAGNOSTIC*) E TRATAMENTO 

A abordagem diagnostica dos diversos tipos de perda auditiva e complexa 
e dependente de uma somatoria da anamnese, do exame ffsico e dos exa- 
mes complementares, em geral conclufda por especialista da area. Uma 
abordagem definitiva do tema foge do escopo desta obra e se optara aqui 
por uma apresentagao dirigida que possibilite o correto atendimento ini¬ 
cial do paciente com esse tipo de deficiencia. 

A queixa de disacusia (qualquer alteragao da percepgao sonora) e a 
mais comum, podendo ser caracterizada como hipoacusia (sensagao de per¬ 
cepgao da intensidade sonora/volume diminufdo - comum a maioria das 
perdas auditivas), dificuldade de entendimento (percepgao da fala, mas 
nao da mensagem lingufstica - mais presente na deficiencia auditiva sen¬ 
sorio-neural, sobretudo naquelas que envolvem VAC), irritabilidade sonora 
(sensibilidade exacerbada a sons habituais - principalmente na perda na 
deficiencia auditiva sensorio-neural, sobretudo acometendo a Ol), autofonia 
(percepgao aumentada da propria voz) e/ou percepgao exacerbada de sons 
corporeos (mastigagao/pulsagao de vasos - ambas mais comuns na defi¬ 
ciencia auditiva condutiva). Fatores concomitantes devem sempre ser pes- 
quisados na queixa, como presenga de zumbido, tontura/vertigem (sintoma 
vestibular que alerta para alteragoes de Ol e VAC), presenga de otorreia 
(alerta para etiologia infecciosa), otalgia (alerta para lesao infecciosa ou tu¬ 
moral) e otorragia (alerta para alteragoes infecciosa, tumoral e traumatica). 

Uma otoscopia adequada e fundamental, pois permite diagnosticar 
ou direcionar a investigagao em muitos casos. A utilizagao de urn sim¬ 
ples diapasao com o teste de Weber (estfmulo vibratorio na linha media 
do cranio) pode permitir o direcionamento do diagnostic da deficiencia 
auditiva condutiva (percepgao de som aumentada do lado da queixa) ou 
deficiencia auditiva sensorio-neural (percepgao aumentada do lado con¬ 
tralateral a queixa). 

A audiometria (tonal e vocal) e a imitanciometria com pesquisa de 
reflexo acustico caracterizarao em definitivo a presenga dos componentes 
C e/ou NS e sua intensidade. Sera caracterizado o limiar tonal em cada 
frequencia acustica, definindo intensidade da perda (Quadro 277.1), gap 
aereo/osseo (caracterizando componente C, se presente), discriminagao 
(capacidade de entendimento de palavras, alterada geralmente em perdas 
SN, mormente em alteragoes de VAC), curva timpanometrica (tipo A - nor¬ 
mal; tipo B - presenga de Ifquido/solidos em OM se afastada alteragao 
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QUADRO 277.1 ■ Classificagao da perda auditiva utilizando 
parametros audiometries 


TIPOS DE PERDA AUDITIVA 


Condutiva: presenga de pelo menos 15 dB na diferenga dos limiares 
auditivos aereo-osseo (GAP) com limiar de audigao via ossea normal 
Sensorio-neural: limiar de audigao via ossea anormal e ausencia de gap 
aereo-osseo 

Mista: presenga de pelo menos 15 dB na diferenga aereo-ossea (gap) e 
limiar de audigao via ossea anormal 


INTENSIDADE DA PERDA AUDITIVA (MEDIA DOS LIMIARES AUDITIVOS 
NAS FREQUENCES 500,1 K E 2K HZ, EM DECIBEL NIVEL DE AUDIGAO) 


Normal: 0-25 dB NA 
Leve: 26-40 dB NA 
Moderada: 41-55 dB NA 
Moderadamente severa: 56-70 dB NA 
Severa: 71-90 dB NA 
Profunda: 91-120 dBNA 
Anacusia: > 120 dB NA 


de OE; tipo C - disfungao tubaria), reflexos acusticos contra e ipsilateral 
(topodiagnostico parcial VAC). 

O diagnostic definitivo da perda auditiva envolve muitas vezes a rea- 
lizagao de exames de maior complexidade, merecendo destaque a tomo- 
grafia computadorizada (TC) de ossos temporais (para estudo de OE, OM e 
Ol), a ressonancia magnetica (RM) (para VAC), os testes eletrofisiologicos 
(para 01 e VAC) e os testes acusticos (para 01). 

Devido a multiplicidade de doengas que causam a perda auditiva, 
optou-se aqui por apresentar urn resumo das principals situagoes clinicas 
envolvidas, subdivididas no local de sua origem, e seu tratamento, quando 
pertinente. Todas as situagoes citadas cursam em geral com algum grau 
de perda auditiva, porem assume-se desde ja que essa abordagem sera 
incompleta e se restringira apenas as situagoes mais prevalentes e/ou que 
impliquem uma maior importance para suspeita diagnostica durante urn 
atendimento nao especializado em otorrinolaringologia. 

ORIGEM NA ORELHA EXTERNA 

■ Cerume: talvez uma das causas mais frequentes de perda auditiva, 
seu diagnostic se baseia na otoscopia, e seu tratamento e a remo¬ 
gao, por meio de lavagem otologica ou manipulagao instrumental, 
eventualmente precedida do uso de emolientes. 

Corpo estranho: sua presenga no meato acustico externo e mais 
comum na infancia e seu tratamento se da por remogao cuidadosa, 
por lavagem e/ou manipulagao instrumental, com ou sem sedagao. 
No caso de corpos estranhos animados (insetos em geral), antes da 
remogao, e preciso imobiliza-los por asfixia em oleo mineral (vase- 
lina) ou vegetal. No caso de baterias eletricas, deve-se realizar a re¬ 
mogao o mais breve possivel, evitando-se a lavagem, pelo risco de 
vazamento de componentes quimicos. Em situagao de sangramen- 
to, deve-se atentar para a presenga de laceragao da pele do meato 
ou mesmo da perfuragao de membrana timpanica concomitante. 

■ Malformagoes: podem ser complexas, variando desde alteragoes 
do pavilhao (agnesia ou microtia) ate atresia e ausencia completa 
do meato acustico. Geralmente, cursam com deficiency auditiva 
condutiva, que podem ser importantes. Atengao especial deve ser 
dada por sua ocorrencia em situagoes sindromicas e/ou associadas 
a outras malformagoes de OM, 01, rim e coragao. 

■ Otite externa: as infecgoes de origem bacteriana da pele do meato 
costumam ser mais frequentes no verao e tern mtirna relagao com 


entrada de agua e/ou manipulagao do meato por hastes flexiveis. 
Podem gerar perda auditiva pela presenga de otorreia e/ou edema 
da pele; seu tratamento em geral e restrito ao uso de gotas topicas 
com ciprofloxacina (tres vezes ao dia por 5 a 7 dias), ja que o princi¬ 
pal agente causal e a P. aeruginosa. Existencia de material "algodo- 
noso" sugere a presenga de hifas fungicas, e seu tratamento requer 
atendimento especializado, para aspiragao higienica do meato e uso 
prolongado de antifungicos topics (ciclopirox tres gotas, duas vezes 
ao dia ate desaparecimento da infecgao) ou sistemico (itraconazol 
200 mg, duas vezes ao dia por sete dias, repetindo-se a cada mes). 
Em todas essas situagoes infecciosas, deve-se evitar a entrada de 
agua no meato acustico externo, proibindo banho de piscina ou mar 
e adotando-se, durante o banho, a oclusao do meato com algodao 
embebido em oleo mineral (vaselina) ou vegetal (amendoas, azeite). 

■ Otite externa maligna (ou necrosante): corresponde a evolugao 
do quadro infeccioso bacteriano da pele do meato para uma os- 
teomielite. E eventualmente fatal entre 10 e 20% dos casos. Essa 
forma agressiva e mais prevalente entre idosos (mas pode acome- 
ter qualquer faixa etaria) e imunocomprometidos (principalmente 
diabetics) e se caracteriza clinicamente por ausencia de resposta 
inicial a terapia habitual, dor refrataria, presenga de polipo inflama- 
torio no meato ou paralisia facial periferica, situagao em que deve 
ser sempre aventada sua ocorrencia. No atendimento inicial, e pre¬ 
ciso atentar-se para coleta de cultura da secregao que pode confir- 
mar ou nao a presenga da P. aeruginosa, o germe mais prevalente, 
sendo a antibioticoterapia sistemica empfrica inicialmente dirigida 
contra ela (ciprofloxacina, ceftazidima). Seu tratamento deve ser 
agressivo, com internagao hospitalar e tratamento multidisciplinar, 
abrangendo, eventualmente, ate seis meses de antibioticoterapia. 

■ Neoplasias: neoplasias benignas (osteoma, condroma) e malignas 
(principalmente de origem dermica, como carcinomas baso e espi- 
nocelulares e melanoma) podem acometer a OE. 

ORIGEM NA ORELHA MEDIA 

■ Otite media aguda: a etiologia pode ser viral ou bacteriana. Em 
ambas, a deficiency auditiva ocorre por urn componente C, ja que 
o transudato ou o exsudato (respectivamente) presente na OM nao 
permite a correta vibragao timpanica. Em geral, e precedida de 
quadro infeccioso da via aerea alta, e a otoscopia, aliada ao quadro 
clinic, permite seu diagnostic com facilidade. 0 tratamento deve 
ser apenas sintomatico, nas virais, e dirigido inicialmente contra 
pneumococo e H. influenzae, nas bacterianas. A perda auditiva em 
geral e reversfvel em torno de 30 dias e o uso de corticoterapia 
sistemica para abrevia-la continua controverso. 

■ Otite media serosa: caracterizada pela presenga de transudato 
cronico (mais de 30 dias) na OM, a otoscopia em geral evidencia 
opacidade de membrana timpanica e/ou nfvel liquido na OM. E 
mais prevalente na infancia e em individuos com antecedentes 
alergicos de vias respiratorias, quando, em geral, e bilateral. 

■ Otite media cronica: caracteriza-se pela presenga de alteragoes 
irreversiveis das estruturas da OM (sem possibilidade de recupera- 
gao ad integro). As queixas de perda auditiva e otorreia (esporadica 
ou constante) e a constatagao de perfuragao da membrana timpa¬ 
nica com frequency permitem sua suspeigao. Em geral, a perda e 
C, mas pode ser mista ou SN profunda em casos mais avangados. 
Sua abordagem diagnostica definitiva e seu tratamento sao reserva- 
dos ao otorrinolaringologista e comumente incluem procedimentos 
cirurgicos, como timpanoplastia, ossiculoplastia e mastoidectomia. 
No atendimento inicial, deve-se orientar a protegao contra entrada 
de agua no meato acustico externo (ver Capitulo Infecgoes de Vias 
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Aereas Superiores nas Criangas) e, se otorreia presente, uso eventual 
de gota topica com ciprofloxacina (a apresentagao Ciloxan Otologi- 
co® e a unica com liberagao formal no mercado brasileiro para uso 
em casos com perfuragao da membrana timpanica). 

■ Otosderose: de etiologia ainda discutida, essa osteodistrofia 
apresenta caracterfsticas hereditarias, etnicas (mais comum em 
brancos) e hormonais (mais comum em mulheres em idade fertil 
e gestantes). Em geral, apresenta perda auditiva condutiva secun¬ 
daria a fixagao da platina do estribo no rebordo da janela oval. Em 
casos especiais, apresenta perda auditiva mista por componente 
SN ainda de etiopatogenia discutivel (intoxicagao coclear por en- 
zimas do metabolismo osseo, roubo de microfluxo vascular pelo 
foco osseo, autoimunidade), sendo comum, nesses casos, o apare- 
cimento de zumbido. 

■ Hemotimpano: nao propriamente uma doenga, e caracterizado 
na otoscopia pela observagao de timpano "azulado". Em geral, e 
acarretado por mecanismo de trauma craniano, mas pode ser es- 
pontaneo, associado a otite media aguda (OMA), barotrauma ou 
mesmo de origem neoplasica. 

■ Neoplasias: neoplasias benignas (paragangliomas e schwanno¬ 
mas) ou malignas (carcinomas e sarcomas) podem acometer a OM. 
Caracterizam-se eventualmente por presenga de lesao retrotimpa- 
nica na otoscopia. 

ORIGEM NA ORELHA INTERNA 

■ Presbiacusia: a DA relacionada a idade e bastante prevalente apos 
os 50 anos, tern caracteristica SN, bilateral e simetrica, acompa- 
nhada ou nao de zumbido. 

■ Perda auditiva induzida por ruido (PAIR): resulta da exposigao a 
ruido ambiental continuado e prolongado. Apresentagao tipica e a 
de deficiency auditiva sensorio-neural mais acentuada em agudos, 
com rebaixamento em 4 kHz ("em gota") de leve a moderada inten- 
sidade, progressiva ao longo de anos e simetrica entre as orelhas 
(com raras excegoes). 

■ Trauma acustico: e a deficiency auditiva sensorio-neural decor- 
rente da exposigao subita a som intenso de relativa curta duragao 
(p. ex.: uma explosao), com inicio imediato. Em geral, e assimetrica 
entre as orelhas. 

■ Perda auditiva imunomediada: diversas doengas imunomedia- 
das cursam com deficiency auditiva sensorio-neural devido a le- 
soes codeares e/ou neurais, como o lupus eritematoso sistemico 
(LES), a esderodermia, a sifilis etc. Em geral, sao simetricas, de 
instalagao rapidamente progressiva, com grande dificuldade de 
discriminagao de palavras. 

■ Labirintite infecciosa: virus e bacterias podem acometer direta- 
mente estruturas da 01 e da VAC. Em geral, sua instalagao e su¬ 
bita e com quadro clfnico marcante durante o processo infeccioso 
agudo, mas tambem pode ocorrer apos anos da infecgao de forma 
insidiosa. A perda auditiva e de caracteristica SN em geral e de 
grau severo, com recuperagao bastante limitada. 

■ Tumores do angulo pontocerebelar: o schwannoma do VIII 
nervo craniano e o meningioma sao as duas neoplasias mais fre- 
quentes nessa localizagao. Em geral, benignos, tern crescimento 
lento e insidioso, gerando DA e zumbido muito antes de sintomas 
neurologicos especificos. 


ATENgAO! 


Apesar de nao muito frequentes, tumores do angulo ponto cerebe- 
lar (schwannoma do VIII par craniano e meningiomas) devem ser 


sempre lembrados em casos de deficiency auditiva sensorio-neu¬ 
ral assimetricas (sobretudo as com discriminagao muito ruim), sendo a 
realizagao de exame por imagem (RM com gadolinio) obrigatoria para 
sua exdusao. 

Neonatal/perinatal: diversas causas infeciosas (toxoplasmose, 
rubeola, citomegalovirus (CMV), herpes-virus, mas nao exdusi- 
vamente), geneticas (com ou sem associagao sindromica), toco- 
traumaticas (prematuridade, anoxia etc.), metabolicas (hiperbilir- 
rubinemia, hipoglicemia severa, hipotiroidismo congenito etc.) e 
malformagoes de 01 e VAC (Mondini, Scheibe, atresia de VIII nervo 
etc.) podem acarretar graves DASN pre-linguais. 

■ BREVE NOCAO DE REABILITAGAO AUDITIVA 

Uma vez estabelecido o diagnostico de deficiency auditiva, orienta-se, 
entao, a reabilitagao auditiva aos pacientes, utilizando-se diversos recur- 
sos tecnologicos atualmente disponiveis. Sua indicagao atinge hoje verda- 
deiro "estado de arte", vencendo importantes fronteiras. 

Os aparelhos individuais de amplificagao sonora (AIAS) sao os dispo- 
sitivos mais utilizados e permitem reabilitagao de perdas C e SN, ate graus 
profundos. Sua limitagao e a necessidade de provavel normalidade da OE 
para seu uso eficiente. Aparelhos de vibragao ossea - semi-implantaveis 
(BAHA®, Vibrant Soundbridge®) ou totalmente implantaveis (Carina®) - 
sao indicados em geral para reabilitagao de casos em que alteragoes de 
OE e/ou OM nao permitem a adaptagao de AIAS. 0 implante coclear e urn 
dispositivo de transdugao sonoro-eletrico que capta o som e transmite o 
impulso eletrico ao VIII nervo, por meio de urn eletrodo inserido na codea 
do paciente, permitindo a reabilitagao de pacientes com deficiency auditi¬ 
va sensorio-neural profundas. Em casos de ausencia de integridade do VIII 
nervo, implantes de tronco encefalico podem realizar o estimulo eletrico 
direto aos nudeos auditivos superiores. 


REVISAO 


A perda auditiva pode ser: condutiva, sensorio-neural ou mista, 
acompanhada ou nao de zumbido, tontura e outros sinais otoneu- 
rologicos. 

Representa o resultado final de disfungoes da orelha externa, orelha 
media, orelha interna e/ou vias auditivas centrais, sendo seu diag¬ 
nostico etiologico bastante complexo. 
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PARALISIA FACIAL PERIFERICA 


■ JOSE RICARDO GURGEL TESTA 

■ MARCOS LUIZ ANTUNES 


A paralisia facial periferica e caracterizada pela diminuigao ou aboligao 
temporaria ou permanente da mobilidade facial, na maioria das vezes uni¬ 
lateral. Clinicamente, diferencia-se da paralisia facial central porque esta 
preserva a mobilidade do tergo superior da face. Uma vez que as fibras 
neurais responsaveis pela mimica facial dos dois tergos superiores da face 
recebem quase que exclusivamente fibras originarias do cortex contralate¬ 
ral (cruzando antes dos nudeos do facial, no sulco bulbopontino), as fibras 
responsaveis pela mimica do urn tergo superior da face recebem fibras tan- 
to ipsi quanto contralaterais. 0 quadro, muito angustiante para o paciente, 
alem do ponto de vista estetico e funcional, pode interferir em aspectos 
psicologicos e sociais. E fundamental que o medico generalista e o espe- 
cialista tenham nogoes basicas da anatomia e da fisiologia do nervo facial. 
As etiologias mais frequentes sao idiopatica (paralisia de Bell), traumatica, 
infecciosa, tumoral, metabolica, vascular, toxica e congenita. 

0 nervo facial e o VII nervo craniano, tern fungao mista, mas e predo- 
minantemente motor. Suas fibras sao: 

■ eferentes viscerais especiais - inervam os musculos da mimica fa¬ 
cial e o musculo estapedio (fixado ao estribo); 

■ aferentes viscerais especiais - gustagao dos dois tergos anteriores 
da lingua; 

■ aferentes viscerais gerais - sensibilidade da face posterior das fos- 
sas nasais e face superior do palato mole; 

aferentes somaticas gerais - sensibilidade de parte da pele do 
meato acustico externo e concha do pavilhao auricular; e 

■ eferentes viscerais gerais - glandulas salivares submandibulares e 
sublinguais e glandulas lacrimais. 

Cada nervo facial tern aproximadamente 10 mil fibras, das quais 7 
mil sao motoras e mielinizadas. As lesoes das fibras nervosas levam a in- 
terrupgao do fluxo axoplasmatico e a agao das celulas de Schwann, que 
fagocitam os restos de material degenerado, proporcionam o reparo da 
mielina e permitem o crescimento dos axonios. 0 processo de degenera- 
gao e denominado degeneragao walleriana e atinge o maximo de agao nas 
primeiras 48 horas. A velocidade de regeneragao e de aproximadamen¬ 
te 1 mm por dia. As lesoes podem ser classificadas, de acordo com sua 
extensao, em neuropraxia (bloqueio funcional), axonotmese (bloqueio de 
axonios) e neurotmese (bloqueio total do nervo). 

Para os casos de paralisia facial, e fundamental determinar o topodiag- 
nostico, o prognostic e, se possivel, a etiologia, a fim de ministrar o trata- 
mento mais adequado e obter o melhor resultado de reabilitagao possivel. 

■ TOPODIAGNOSTICO 

Inicialmente, devem ser diferenciados dois grandes grupos de paralisias 
faciais: as centrais e as perifericas. Nas primeiras, os movimentos dos 
musculos frontal e orbicular dos olhos sao quase normais, ausencia do 
fenomeno de Bell (rotagao visivel do movimento do globo ocular para 
cima quando o individuo tenta fechar os olhos). Nos casos perifericos, sao 
possiveis paralisias bilaterais, mas frequentemente sao unilaterais com 
incapacidade de franzir a fronte, fechar as palpebras ou sorrir e mostrar 
os dentes. 


A intensidade da deformidade facial depende do grau da lesao e do 
tempo de instalagao. Clinicamente, as paralisias podem ser classificadas 
de acordo com varios metodos; este grupo o faz em seis niveis, desde I 
ate VI, a partir da classificagao de House-Brackmann (HB) (Quadro 278.1). 

Os testes topodiagnosticos se baseiam nas fungoes das fibras e dos 
ramos do nervo facial. Boa parte da porgao intranuclear do nervo facial 
percorre trajeto dentro do osso temporal e apresenta alguns ramos com 
fungoes especificas que podem sertestados, por meio de alguns exames, a 
saber: teste de Schirmer (lacrimejamento) - nervo petroso superficial maior 
(segmento labirintico mais proximal); pesquisa do reflexo estapediano - 
nervo estapediano (segmento timpanico); medida do fluxo salivar e gusto- 
metria - nervo corda do timpano (segmento mastoideo mais distal). 

TESTE DO LACRIMEJAMENTO (TESTE DE SCHIRMER) 

Facilmente executado. Por meio da colocagao de uma fita de papel de 
filtro indicador universal de 0,5 cm de largura por 10 cm de comprimento 
no fundo de saco da conjuntiva, observa-se o lacrimejamento por cinco 
minutos. Apos esse periodo, medem-se e comparam-se os lados: se o la¬ 
crimejamento total somar menos de 25 mm ou a redugao de mais de 30% 
do total no lado paralisado, indica-se lesao trans ou suprageniculada. 

PESQUISA DO REFLEXO ESTAPEDIANO 

0 musculo estapedio tern contragao reflexa a estimulos sonoros de apro¬ 
ximadamente 85 dB HL. Sua presenga ou ausencia mostra se a lesao esta 
acima ou abaixo da emergencia do nervo estapedio. 


QUADRO 278.1 

House-Brackmann 

■ Classificagao das paralisias faciais segundo 

GRAU DA 

PARALISIA 

REPOUSO 

MOVIMENTO 

HB grau 1 

Normal 

Normal 

HB grau II - 
disfungao leve 

Simetria e tonus 

normais 

Fronte: fungao boa a 
moderada 

Olho: fecha total com esforgo 
rmnimo 

Boca: leve assimetria 

HB grau III 

-disfungao 

moderada 

Simetria e tonus 
normais, pode 
haver sincinesia 
ou espasmo 

Fronte: movimento leve a 
moderado 

Olho: fecha completo com 
esforgo 

Boca: levementefraca com 
esforgo maximo 

HB grau IV 
-disfungao 
moderadamente 

severa 

Fraqueza obvia 
e/ou assimetria 
evidente, 
pode ter tonus 
preservado 

Fronte: minimo movimento 
Olho: fecha incompleto com 
esforgo 

Boca: assimetria com maximo 
esforgo 

HB grau V- 
disfungao severa 

Assimetria 
evidente, tonus 
diminuido 

Fronte: ausencia de 
movimento 

Olho: minimo fechamento com 
esforgo 

Boca: esbogo de movimento 

HB grau VI - 
paralisia total 

Assimetria 
evidente, tonus 
diminuido ou 

ausente 

Ausencia de qualquer 
movimento mesmo ao esforgo 
maximo 
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MEDIDA DO FLUXO SALIVAR (SUBMANDIBULAR) 

A medida comparativa e teste relativamente fiel, porem sua dificuldade 
de realizagao tern limitado sua aplicagao. Uma redugao de 25% ou mais 
entre os lados seria considerada significativa de lesao no nfvel do nervo 
corda do timpano. 

GUSTOMETRIA 

Teste que avalia a fungao gustativa da porgao anterior da lingua para a 
pesquisa de fungao do nervo corda do timpano; e pouco usado e de valor 
restrito. Quando empregado, usa-se a eletrogustometria. 

OUTROS EXAMES 

Ressonancia magnetica 

Nos ultimos anos, a ressonancia magnetica (RM) associada ao contraste 
paramagnetic (gadolfnio DTPA), para determinar a topografia da lesao, 
tern sido muito valorizada. Alem disso, a RM pode evidenciar processos 
degenerativos, tumorais e traumaticos. 

Avaliac:ao cocleovestibular 

0 estudo das fungoes auditivas e vestibulares e muito importante, princi- 
palmente para analisar as afecgoes do angulo pontocerebelar e do meato 
acustico interno. Nos pacientes que precisam de intervengao cirurgica, os 
nfveis audiometries sao decisivos para a escolha da via a ser empregada. 

TESTES PROGNOSTICS 

Os testes prognostics tern a fungao de avaliar a condigao fisiologica do ner¬ 
vo facial e estabelecer o grau de sua disfungao. Em sua maioria, avaliam pe- 
queno segmento do nervo entre o forame estilo mastoideo e a musculatura 
da face. A maior parte desses testes tern valor prognostic mais eficiente na 
fase aguda da paralisia, entre o seu infcio e o vigesimo dia, e a eletromiogra- 
fia apenas caracteriza a evolugao e a recuperagao nos casos mais tardios. 

Teste de excitabilidade nervosa minima 

0 teste de excitabilidade nervosa minima (TENM) originou-se nos concei- 
tos das curvas de intensidade e duragao, procurando-se o limiar mfnirno 
de excitabilidade em cada face. Nos casos de paralisias facials, foi esta- 
belecido que a diferenga de 3,5 mA ou mais entre os lados seria sinal de 
mau prognostic. 0 teste e realizado com o estimulador de Hilger e tern 
boa acuracia e exatidao para os casos de bom prognostic, entretanto tern 
muitas falhas nos casos de mau prognostic. Alguns autores preferem usar 
a diferenga de 2,0 mA. 

Teste de excitabilidade maxima 

0 teste de excitabilidade maxima (TEM) e realizado com o mesmo estimu¬ 
lador de Hilger, procura o limiar maximo e supramaximo (10% a mais de 
estfmulo). Teoricamente, todas as fibras viaveis responderiam ao estfmu- 
lo. Urn dos seus pontos negativos e que precisa ser realizado por exami- 
nador experiente para a melhor graduagao das respostas. Os resultados 
esperados sao: 1) resposta igual entre os lados; 2) resposta discretamente 
diminufda; 3) resposta marcadamente diminufda; e 4) resposta ausente 
do lado paralisado. Quando sao encontrados os graus 3 e 4, tem-se 86% 
de probabilidade de ma resolugao funcional. 

Eletroneurografia 

Provavelmente, o maior avango no eletrodiagnostico do nervo facial tenha 
sido a introdugao da tecnologia (eletroneurografia [ENG]) para gravar os 
potenciais de agao compostos gerados por estimulagao maxima. Qualquer 
diferenga na amplitude dos potenciais seria proporcional ao numero de 
unidades motoras desnervadas. Diferengas maiores do que 90% dao sinais 


seguros de mau prognostic com sequelas moderadas a graves; lesoes 
menores do que 70% tern otimo prognostic; e, entre 70 e 90%, teriam 
prognostic bom com sequelas mfnimas. 

Reflexo do piscamento (blink reflex) 

Usado para medir o tempo de latencia que transcorre apos estfmulo eletri- 
co na fronte que resultara em resposta de piscamento palpebral (aferencia 
dada pelo nervo trigemeo e eferencia pelo nervo facial). As respostas sao 
avaliadas em duas fases: uma rapida, nos primeiros 10 ms (R1), somente 
ipsilateral; e uma lenta (R2), ipsi e contralateral. A resposta tardia normal- 
mente e fatigavel apos estfmulos seguidos. Atualmente, alguns centros 
estao estudando sua aplicagao na avaliagao do prognostic das paralisias 
faciais. 

Eletromiografia 

A eletromiografia (EMG) e o exame que avalia a atividade das fibras mus- 
culares e o estado da placa mioneural. O exame tern suas limitagoes clf- 
nicas, principalmente nos casos agudos, visto que os primeiros potenciais 
de desnervagao aparecem entre T e 3 a terceira semanas apos o imcio do 
quadro. E possfvel analisar varios parametros: 1) silencio eletrico de re- 
pouso (normal); 2) potenciais motores voluntarios (quando presentes, in¬ 
dicam que a lesao e parcial, mas nao sao bons para indicar a recuperagao 
e devem ser pesquisados em varias regioes musculares da face; quando 
ausentes, mostram ausencia de atividade); 3) potenciais de fibrilagao es- 
pontaneos: contragoes involuntarias da fibra muscular, indicam que o ner¬ 
vo e o musculo estao desnervados; 4) potenciais polifasicos: indicativos 
de axonios em diferentes fases de regeneragao, sao vistos nos casos de 
recuperagao funcional; e 5) silencio eletrico de repouso e sem potenciais 
voluntarios: indica lesao severa e atrofia muscular, sendo util nas parali¬ 
sias cronicas e congenitas. 

■ TRATAMENTO 

Para o tratamento eficiente, sao necessarios diagnostics topografico, 
prognostic e principalmente etiologico o mais rapido possfvel. Em to- 
dos os casos, independentemente da etiologia, e preciso tranquilizar o 
paciente, elucidar suas duvidas e ministrar a conduta mais adequada a 
cada caso. A protegao ocular na fase aguda e a primeira e mais importante 
medida, por meio de uso de oculos escuros, colfrios de lagrima artificial 
e pomadas lubrificantes oftalmicas, principalmente no perfodo noturno. 

A seguir, serao comentadas as condutas em algumas etiologias mais 
frequentes. 

PARALISIA FACIAL IDIOPATICA (BELL) 

A incidencia nos Estados Unidos e de 20 casos para 100 mil habitantes/ 
ano, correspondendo a aproximadamente 50% dos casos. 


ATENQAO! 


A causa idiopatica e a mais comum e seu diagnostic exdui outras 
causas. 

Existem varias teorias para tentar explica-la (hereditaria, vascular, 
viral, inflamatoria, imunologica e psicossomatica). Geralmente, manifesta- 
-se com paralisia de imcio subito e unilateral, podendo haver recorrencia 
(2 a 9% dos casos). Ha trabalhos na literatura que evidenciam a provavel 
reativagao do virus herpes simples, que estaria latente no ganglio genicu- 
lado e se replicaria diante de alguns fatores imunologicos. Alguns auto¬ 
res ja demonstraram a presenga do DNA desse virus (por meio da tecnica 
de reagao em cadeia de polimerase [PCR]) no nervo facial de pacientes 
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submetidos a descompressao cirurgica. E 4,5 vezes mais frequente em 
diabeticos e 3,3 vezes nas gestantes do terceiro trimestre e puerperas. 0 
prognostic e bom na maioria dos pacientes, chegando a melhora total 
em aproximadamente 75% dos casos, mesmo sem nenhum tratamento. 
Em relagao ao tratamento medicamentoso, varios trabalhos e revisoes sis- 
tematicas sobre o assunto tern sido realizados, e os mais recentemente 
publicadas sao descritos no Quadro 278.2. 

Como e possfvel notar, a maioria dos trabalhos mostra melhor recu- 
peragao da paralisia com o uso de corticosteroide (no nosso ambulatorio, 
usamos a prednisona ou a prednisolona na dose maxima de 1 mg/kg/dia 
ate 80 mg) em dose unica diaria, reduzindo a dose a cada cinco dias, em 
urn total de 15 dias de tratamento, sempre na fase aguda. Em pacientes 
diabeticos compensados, preferimos o deflazacort por interferir menos 
na glicemia, iniciando com 75 a 90 mg/dia. Quando o paciente apresenta 
prodromo viral ou outros indicadores de processo infeccioso, e possfvel 
associar o aciclovir na dose de 2 g/dia ou o valacidovir (1,5 g/dia) por sete 
dias, sempre o mais precocemente possfvel. 

Em relagao ao tratamento cirurgico da paralisia de Bell, ha mui- 
ta controversy em relagao a indicagao, aos resultados e a via de acesso 
para realizar a descompressao do nervo de seu canal osseo, no intuito de 
permitir melhor circulagao sangufnea. A maioria dos autores aceita como 
indicagao desse tipo de cirurgia: pacientes com paralisia graus V ou VI, 
com eletroneuromiografia mostrando desnervagao maior do que 90% sem 
sinais de reinervagao; realizagao da cirurgia o mais precocemente possfvel 
(de preference, nas primeiras 2 ou 3 semanas, quando ainda ha edema no 
nervo); e descompressao de todos os segmentos intratemporais do nervo, 
dependendo do topodiagnostico. Nos ultimos anos, com o sucesso do tra¬ 
tamento clfnico, associado a fisioterapia motora e a ausencia de trabalhos 
controlados e randomizados com grande numero de pacientes que se sub- 
metem ao tratamento cirurgico, a tendencia e de cada vez menos realizar 
esse tipo de cirurgia. 0 estudo mais recente foi publicado na biblioteca 
Cochrane em 2013: 


AUTOR/ANO 

TIPO DETRABALHO 

comentArios I 

McAllister e 

Revisao sistematica 

Dois trabalhos com 69 

colaboradores 3 

de pacientes 

pacientes no total. Nfvel 


submetidos a 

de evidencia baixo para 


descompressao 

indicar a cirurgia em 


cirurgica 

pacientes selecionados 


Em relagao a fisioterapia coadjuvante, varios metodos de tratamento 
tern sido relatados, porem poucos trabalhos tern nfvel de evidencia ade- 
quado: 


AUTOR/ANO 

TIPODE 

TRABALHO 

comentArios 

Ferreira e 

Revisao sistematica 

Dois trabalhos com 

colaboradores 4 

(2000-2009) com 

criterios de indusao. A 


varios tipos de 

fisioterapia motora por 


fisioterapia 

meio de biofeedback com 
uso de espelhos auxilia na 
recuperagao da paralisia na 
fase aguda e cronica 


PARALISIA FACIAL TRAUMATICA 

Varios tipos de traumas podem afetar o nervo facial, como traumatismos 
cranioencefalicos com fraturas temporais, lesoes da porgao extratemporal 
do nervo facial (laceragoes da face, ferimentos por arma de fogo e brancas, 
fraturas de mandfbula) e lesoes iatrogenicas previsfveis, necessarias, impre- 
visfveis ou acidentais. As causas identificaveis mais frequentes sao descritas 
a seguir. 

Traumas cranianos 

Os traumas fechados do cranio frequentemente provocam fraturas da pira- 
mide petrosa. As causas mais frequentes de fraturas do osso temporal sao 
os acidentes detransito. 

As fraturas longitudinals sao mais comuns do que as transversals (80% 
das fraturas da piramide). Os sinais de fraturas longitudinals sao otorragia, 
deformidade da parede posterior e superior do meato acustico externo, per- 
da auditiva condutiva, liquorreia e, em 20% dos casos, paralisia facial. 

As fraturas transversals em geral sao mais severas e tern sinais mais 
comuns como hemotfmpano, perda auditiva neurossensorial, nistagmos, 
nauseas, vomitos, liquorreia e paralisia facial (em 40% dos casos). 

O tratamento se baseia nos estudos eletrofisiologicos e no modo de 
aparecimento e evolugao clfnica dos casos. Na maioria dos casos de pa- 
ralisias incompletas, a evolugao e favoravel e preconiza-se o uso de anti- 
-inflamatorios hormonais, principalmente a prednisona na dose de 1 mg/kg/ 
dia, ate 80 mg por uma semana e mais uma semana em doses regressivas. 
Nos casos completos e em que os testes prognostics eletricos mostrarem 
mau prognostic, a exploragao cirurgica e necessaria. Os achados mais 
frequentes sao edema do nervo, hematoma intraneural, esmagamento do 
nervo, espfculas osseas e perda de substancia neural. O tratamento dos dois 
primeiros se da por descompressao do nervo em seu canal osseo e abertura 
de sua bainha; no caso de espfculas osseas, a remogao e imprescindfvel; 
no de esmagamentos muito intensos ou perda de continuidade do nervo, e 
necessaria anastomose terminoterminal ou uso de enxertos livres de nervo. 


QUADRO 278.2 ■ Tratamento medicamentoso para a paralisia facial idiopatica (Bell) 


AUTOR/ANO 

CORTICOSTEROIDE/CONTROLE 

CORTICOSTEROIDE E 

ANTIVIRAL 

comentArios 

Wolf e colaboradores 1 

12% de recuperagao incompleta/20% 

9% de sincinesia motora/15% 

1% de sincinesia autonomica/10% 

9% de desnervagao severa/17% 


Ensaio clfnico controlado e randomizado com 

239 pacientes. Os piores fatores prognostics 
foram: idade avangada; pior grau de paralisia; 
e hiperacusia 

Gronseth e Paduga 2 


Aassociagao das duas 
medicagoes pode aumentar 
as chances de recuperagao 
completa em ate 7% 

Revisao sistematica (9 estudos, 2 com nfvel 1 
de evidencia) 

O resultado de melhora com a associagao dos 
dois farmacos foi apresentado em trabalho 
com nfvel III de evidencia 
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Lesoes da porcao extratemporal 

Os pacientes com paralisias faciais por lesoes extratemporais devem ser 
examinados para se determinar quais grupos musculares estao comprometi- 
dos. As lesoes nos troncos principals sempre devem ser reparadas cirurgica- 
mente, ao passo que aquelas em ramos pequenos geralmente nao necessi- 
tam desse tipo de intervengao. Nos pacientes vistos apos urn periodo maior 
do que 30 dias do trauma, a recomendagao para explorar-se o nervo facial e 
baseada em: se a recuperagao espontanea nao acontece; se nao ha maneira 
segura de determinar se o nervo esta ou nao interrompido; e sabendo-se 
que, quanto maior o tempo entre o trauma e o reparo, pior sera a recupe¬ 
ragao. 0 acesso usado e o mesmo que para a cirurgia de parotidectomia. 
Quando a lesao e notronco, geralmente ha a necessidade de enxertos, mas, 
nas lesoes mais distais, a sutura terminoterminal pode ser suficiente. Quan¬ 
do o nervo for seccionado proximo ao forame estilo mastoideo, o tratamen- 
to requer o uso de enxerto da porgao mastoidea ate o tronco na parotida. 

Lesoes por projeteis de arma de fogo 

Na maioria dos casos, existe lesao do nervo facial, da audigao e do siste- 
ma vestibular. Comumente, apos o acidente, ocorre supuragao pelo meato 
acustico externo, devido a contaminagao do local, ou implante de fragmen- 
tos de pele na orelha media e, as vezes, na interna. 0 tratamento depende 
do local da lesao, do mvel da perda de audigao e da presenga de infecgao. 
As lesoes sao muito variaveis, desde compressao porfragmentos do projetil 
ou espiculas osseas das fraturas ate destruigao total do nervo. Na maioria 
dos casos, o tratamento se da por mastoidectomia, identificagao da area 
lesada, preparo dos cotos e enxertia. Em algumas situagoes, nao e possivel 
identificar o coto proximal e, entao, realiza-se a anastomose com outro ner¬ 
vo motor, como o hipoglosso, o trigemeo ou o acessorio. 

Lesoes iatrogenicas 

As lesoes do nervo facial podem acontecer desde o tronco encefalico ate os 
ramos perifericos na face e no pescogo. As lesoes podem ser previsiveis ou 
intencionais se, para remover tumores, e necessaria a remogao no nervo ou 
de seus ramos; mas podem ser acidentais ou imprevisiveis. Os testes eletri- 
cos devem ser realizados diariamente e, se indicarem mau prognostic, a 
cirurgia deve ser realizada o mais brevemente possivel. 0 tratamento pode 
ser desde a descompressao ate enxerto ou anastomose. As lesoes do nervo 
facial na cirurgia da parotida ou da face geralmente acontecem na margem 
anterior da glandula ou no ramo frontal ou mandibular. Em geral, sao par- 
ciais e se regeneram espontaneamente devido ao grande numero de anas¬ 
tomoses naturais. Entretanto, as lesoes no tronco ou nos ramos principals 
devem ser reparadas o mais precocemente, ate no intraoperatorio inicial, se 
possivel, com anastomoses terminoterminais ou enxertos. Quando as lesoes 
sao muito extensas e irreversiveis, indica-se a transposigao muscular. 

PARALISIA FACIAL INFECCIOSA 

Sindrome de Ramsay-Hunt (herpes-zoster da orelha) 

Causada pelo virus herpes-zoster (ou varicela-zoster), sua incidencia e de 
aproximadamente 7% de todos os casos de paralisia facial. 0 quadro se 
caracteriza pela presenga de otalgia, vesfculas no pavilhao, meato acusti¬ 
co externo ou palato, paralisia facial, hipoacusia e vertigens. Sua evolugao 
e naturalmente mais grave que a da idiopatica e, pelo tropismo do virus 
pelo tecido ganglionar, e geralmente acompanhada de hipolacrimejamen- 
to. 0 tratamento consiste em acidovir 4 g/dia ou menor dose se uso en- 
dovenoso ou valaciclovir 3 g/dia. 0 tratamento cirurgico e controverso, 
pois a degeneragao do nervo costuma evoluir longitudinalmente, podendo 
acometer regiao proxima aos nudeos do facial, e a descompressao nao 
seria efetiva. Nos casos mais graves, em que o edema esta no ganglio 
geniculado ou no meato acustico interno, o acesso seria via fossa media. 


Otite media aguda 

Os casos de paralisias faciais associados as otites agudas nao sao encon- 
trados com frequencia. Tern incidencia de aproximadamente 0,5% de todas 
as otites medias agudas em criangas. A fisiopatologia da doenga estaria 
relacionada a fatores predisponentes, como o canal de Falopio delgado ou 
deiscente e comunicagoes entre o nervo facial e a cavidade timpanica que 
facilitariam a entrada de agentes infecciosos. A paralisia facial, portanto, 
decorre de uma neurite infecciosa com trombose de vasos sanguineos, ede¬ 
ma intraneural e isquemia do nervo dentro do seu canal. Recomenda-se 
para o tratamento o uso de antibioticos, se possivel orientado por antibio- 
grama, e a associagao de anti-inflamatorios hormonais. A paracentese do 
timpano e a aspiragao podem ser realizadas para diminuir a quantidade de 
secregao na orelha media e obter material para a bacterioscopia e cultura. 
Em casos de ma evolugao clinica ou nos quais os testes eletricos apresenta- 
rem prognostic desfavoravel, recomendam-se mastoidectomia e descom¬ 
pressao do nervo facial em sua porgao mastoidea e timpanica, geralmente 
sem necessidade de abertura da sua bainha. A cirurgia previne a evolugao 
da degeneragao e resulta em melhor recuperagao da fungao do nervo facial. 

Otite externa maligna 

Algumas condigoes metabolicas, hematologicas e imunologicas predis- 
poem o individuo a varios tipos graves de otites externas, geralmente 
provocadas por germes gram-negativos, como a Pseudomonas aerugi¬ 
nosa. Muitos desses casos cursam com paralisias faciais, o que mostra 
aspecto de maior gravidade. 0 tratamento se baseia no uso de antibioticos 
espedficos para o combate da Pseudomonas, como os aminoglicosideos 
(gentamicina, amicacina e trobramicina), as penicilinas de amplo espectro 
(carbenicilina e piperacilina), as cefalosporinas de terceira geragao (ceftazi- 
dima) e outros, como imipenem, aztreonam e quinolonas (ciprofloxacina e 
ofloxacina). E preciso melhorar as condigoes gerais do paciente com o me¬ 
lhor controle possivel da doenga de base; alem disso, a cirurgia deve ser 
empregada para remover todo o tecido desvitalizado, e a descompressao 
do nervo facial deve ser feita em todo o territorio envolvido. 

Otite media cronica 

A paralisia facial nos casos de otites medias cronicas ocorre devido a va¬ 
rios mecanismos. A infecgao do osso leva a reabsorgao e a formagao de te¬ 
cido de granulagao, produzindo osteite com envolvimento do nervo facial. 
0 colesteatoma e capaz de erodir o osso e, por consequencia, o canal do 
nervo facial; a exposigao do seu conteudo e a infecgao levariam a paralisia. 
Quando a paralisia acontece nessas condigoes, a cirurgia esta indicada o 
mais brevemente possivel, com o objetivo de erradicar a doenga e descom- 
primir o nervo facial sem a abertura de sua bainha. Normalmente, a lesao 
do nervo ocorre nos segmentos timpanico e mastoideo. A via de aces¬ 
so mais usada e a timpanomastoidectomia. Em alguns casos de grandes 
colesteatoma que ja destrufram toda a mastoide e o labirinto, a cirurgia 
deve ser realizada com o maior cuidado, pois o nervo facial pode estar 
totalmente desprotegido de sua capa ossea. Nos casos de leves paresias, 
o uso de monitores de nervos esta indicado. 

PARALISIA FACIAL NEOPLASICA 

Tumores do nervo facial ou estruturas regionais podem comprimir ou en- 
volver o nervo desde o tronco encefalico ate a face. Podem ser classifi- 
cados como primarios benignos (neurinomas ou neurofibromas); tumores 
benignos que envolvem o nervo facial (hemangiomas, tumores glomicos, 
colesteatomas, tumores de parotida etc.); tumores malignos (carcinomas, 
sarcomas, melanomas, leucemias agudas mieloides e linfoides e metas- 
tases); e tumores intracranianos (colesteatomas, neurinomas do acustico, 
meningeomas e gliomas). 
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ATENgAO! 


Tumores metastaticos podem afetar o osso temporal, e sua primeira 
manifestagao, por vezes, e uma paralisia facial. Nesses casos, e comum 
ocorrer a suspeita de paralisia idiopatica, ja que os tumores ainda po¬ 
dem estarocultos. 

Os tumores primarios que mais frequentemente afetam o osso tempo¬ 
ral sao de pulmao, mama e rins, e o tipo mais comum e o adenocarcinoma. 
As lesoes em geral estao no meato acustico interno ou no apice petroso. 

Os tratamentos dependem da possibilidade do tratamento do tumor 
primario e da doenga de base. 

PARALISIA FACIAL CONGENITA E NEONATAL 

No recem-nascido (RN) que apresenta paralisia facial, o diagnostico dife- 
rencial deve ser feito entre lesoes traumaticas (trauma por forceps, pressao 
contra o sacro materno, pressao da clavfcula contra o angulo da mandibu- 
la, hemorragia intracraniana) e doengas congenitas (bilaterais: sequence 
de Mobius, sindrome de Steinert; unilaterais: associadas a outras malfor- 
magoes do osso temporal ou da face e hipoplasia do musculo depressor 
do labio inferior [CULLP]). Os pacientes devem ser submetidos a avaliagao 
completa com determinagao do grau de afecgao, nfvel da lesao e presenga 
de outras anomalias. A biopsia muscular e controversa, mas, em criangas 
em que os testes eletricos nao revelarem potenciais de agao nos primeiros 
dias de vida, este procedimento de biopsia pode informar sobre o estado 
da musculatura e diferenciar quadro traumatic do parto ou da doenga 
congenita. Alguns casos tern indicagao cirurgica, mas a grande maioria se 
beneficia de procedimentos de fisioterapia e fonoterapia, reservando-se 
as cirurgias esteticas para o final do periodo de adolescence. 

TRATAMENTO FISIOTERAPICO, FONOTERAPICO E 
OUTRAS TERAPIAS 

0 tratamento fisioterapico langara mao de diversos metodos para o trata¬ 
mento, como termoterapia (para contraturas e hipertonicidades), massotera- 
pia (sua finalidade seria alongar a musculatura contraida e aumentar o tonus 
da musculatura flacida. As vezes, usam-se orteses para auxiliar os exerdcios. 

As alteragoes de mastigagao, deglutigao, fala e da mimica facial vem 
recebendo atengao especial dos fonoaudiologos, que podem promover 
condutas de mecanoterapia, massoterapia e exerdcios para a face. A fo¬ 
noterapia deve atuar desde a fase inicial ate em quadros mais cronicos e 
congenitos com bons resultados esteticos e funcionais. 

Nos tratamentos de sequelas, pode-se usar a toxina botulinica (nos 
casos de sincinesias importantes, tanto motoras quanto autonomicas, 
alem do espasmo hemifacial). 

Cirurgias para melhorar o fechamento ocular, como cantoplastia, tar- 
sorrafia, colocagao de peso palpebral e cirurgias plasticas como transfe¬ 
rences musculares e facelift ou slinglift, sao realizadas para amenizar a 
assimetria facial. 


revisAo 


Na paralisia facial periferica, existe diminuigao ou aboligao tem¬ 
porary ou permanente da mobilidade facial, na maioria das vezes 
unilateral. 

Na classificagao por mveis de acometimento, podemos dividir esse 
tipo de paralisia em seis mveis, de I ate VI, de acordo com a classifi¬ 
cagao de House-Brackmann (HB). 

Os testes topodiagnosticos se baseiam nas fungoes das fibras e dos 
ramos do nervo facial (lacrimejamento - teste de Schirmer, reflexo 
estapedio, gustometria efluxo salivar). 


Os testes prognostics tern a fungao de avaliar a condigao fisiologi- 
ca do nervo facial e estabelecer o grau de sua disfungao (usamos os 
testes de estimulagao minima, eletroneurografia e eletromiografia). 
As causas da paralisia facial periferica mais frequentes sao idiopa¬ 
tica ou Bell, zoster, traumatica, infecciosa, neoplasica e neonatal. 

0 tratamento se baseia na etiologia e na fisiopatologia, mas a pro- 
tegao ocular na fase aguda e a primeira e mais importante medida, 
por meio do uso de oculos escuros, colfrios de lagrima artificial e 
pomadas lubrificantes oftalmicas. 
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INFECgOES DE VIAS AEREAS 
SUPERIORES NA CRIAN^A 


■ VIVIANE MARIA GUERREIRO DA FONSECA 

■ SHIRLEY SHIZUE NAGATA PIGNATARI 


Como ja abordado no Capitulo 45, as infecgoes de vias aereas superiores 
(IVAS) representam urn dos problemas mais comuns encontrados em ser- 
vigos de atendimento medico pediatrico. Infecgoes que apresentam carac- 
teristicas comuns quanto a etiologia, a faixa etaria, a sazonalidade e ao 
prognostic, a grande maioria das IVAS e provocada por agentes virais. 
Acometem principalmente criangas entre 6 meses e 5 anos, com pico de in¬ 
cidence no outono e inverno e prognostic favoravel, sem complicagoes, 
na imensa maioria dos casos. Estima-se que as criangas apresentem em 
media 6 a 10 episodios anuais de IVAS. Isso e explicado tambem pela ima- 
turidade imunologica que elas apresentam, principalmente nos primeiros 
2 anos de vida, com redugao dessa prevalence apos 6 a 8 anos. 

Rinofaringite aguda, rinossinusite aguda, faringoamigdalite aguda, 
laringite viral aguda e otite media aguda (OMA) serao as IVAS abordadas 
neste capitulo. 
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■ RINOFARINGITE AGUDA 

Abrange o quadro de gripe, resfriado comum e rinite viral aguda. Doenga 
infecciosa de vias aereas superiores (VAS)mais comum da infancia, e cau- 
sada quase que exdusivamente por virus. Os mais frequentes sao rinovf- 
rus, coronavfrus, virus sincicial respiratorio (VSR), parainfluenza, influenza, 
coxsackie e adenovirus. 

QUADRO CLINICO 

Varia do lactente para a crianga maior. Nos 2 primeiros anos de vida, a fe- 
bre e o sintoma predominante. Coriza hialina, que pode transformar-se em 
purulenta, associada a tosse e ao mal-estar, com irritabilidade e anorexia, 
completam o quadro que evolui, quando nao complicado, para a cura em 
3 a 5 dias. Na crianga maior, o quadro e quase o mesmo, podendo a febre 
estarausente. 

Diferengas na apresentagao dinica sao uteis nao so em identificar 
o agente causal, como tambem em melhorar a acuracia do diagnostico 
dinico de infecgoes virais emergentes, como a pandemia de influenza e 
a sfndrome respiratoria aguda severa, a fim de introduzir terapia antiviral 
especifica e iniciar medidas de saude publica na comunidade (como o iso- 
lamento de casos infectados). 

A gripe causada pelo influenza virus caracteriza-se por urn quadro 
com maior repercussao dinica. Pode apresentar-se, na crianga maior, com 
febre alta, prostragao, mialgia e calafrios. Rinorreia, tosse e dor de gar- 
ganta podem ficar em segundo piano frente as manifestagoes sistemicas 
mais intensas. Rouquidao, linfadenopatia cervical, febre, diarreia, vomitos 
e dor abdominal sao comuns em criangas menores. Tosse e fadiga podem 
durar varias semanas. 

DIAGNOSTICO 

Essencialmente dinico. Ao exame ffsico, percebem-se congestao da muco¬ 
sa nasal e farfngea e hiperemia das membranas timpanicas. 

A cultura do influenza atraves de lavado de rinofaringe e swab pode 
ser obtida em 48 horas, mas a identificagao especifica pode demorar de 
3 a 6 dias. A reagao em cadeia da polimerase (PCR) viral apresenta alta 
sensibilidade e especificidade para a detecgao do influenza virus. 


TRATAMENTO 

Totalmente sintomatico, nao apresenta necessidade de antibioticos, a nao 
ser em casos de complicagoes. A lavagem nasal com solugao fisiologica 
(SF) e de grande valia, ja que aumenta o batimento ciliar, diminui o edema 
da mucosa e a carga inflamatoria, diminuindo a obstrugao nasal. 

As medicagoes antivirais tern como objetivo reduzir o impacto da 
doenga. Os antivirais fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) e zanamivir 
(Relenza®) sao medicamentos inibidores de neuraminidase, dasse de 
medicamentos contra o virus influenza. 0 tratamento com antiviral, de 
maneira precoce, pode reduzir a duragao dos sintomas e, principalmente, 
a redugao da ocorrencia de complicagoes da infecgao pelo virus influenza. 
Estudos observacionais demonstraram maior beneffcio dinico quando o 
fosfato de oseltamivir e iniciado ate 48 horas do infcio dos sintomas. 

PREVENgAO - VACINA DA GRIPE 

A vacina e atualizada anualmente com base em dados epidemiologicos 
acerca da circulagao de diferentes tipos e subtipos de influenza virus no 
mundo. No Brasil, a protegao da vacina da gripe e dada por cepas de in¬ 
fluenza virus inativas. 0 efeito de protegao tern infcio de 10 a 15 dias apos 
a aplicagao e estende-se por urn ano. 

E recomendada vacinagao anual contra influenza para os grupos-alvos 
definidos pelo Ministerio da Saude (MS), mesmo que ja tenham recebido a 
vacina na temporada anterior, pois se observa queda progressiva na quan- 
tidade de anticorpos protetores. Esta recomendagao e valida mesmo quan¬ 
do a vacina indicada contem as mesmas cepas utilizadas no ano anterior. 


ATENgAO! 


Indica-se a vacina para indivfduos com risco de desenvolver as compli¬ 
cagoes da gripe. Ela nao esta liberada para criangas com menos de 6 
meses, bem como nao deve ser usada nos indivfduos que apresenta- 
ram Guillain-Barre ate seis semanas apos outra vacinagao, em distur- 
bios neurologicos em atividade e em doengas febris agudas. 

Sendo a vacina de virus inativos, nao pode causar a doenga. Os efei- 
tos colaterais sistemicos (febre, cansago, mialgia, calafrios e astenia) sao 


TABELA 279.1 ■ Posologia e administragao do antiviral 


1 MEDICAMENTO 

FAIXA ETARIA 


POSOLOGIA j 

Fosfato de oseltamivir 

Adulto 


75 mg, 12/12 h, 5 dias 

(Tamiflu®) 

Crianga maior 

< 15 kg 

30 mg, 12/12 h, 5 dias 


de 1 ano de idade 

> 15 kg-23 kg 

45 mg, 12/12 h, 5 dias 



> 23 kg-40 kg 

60 mg, 12/12 h, 5 dias 



> 40 kg 

75 mg, 12/12 h, 5 dias 


Crianga menor 

0 a 8 meses 

3 mg/Kg, 12/12 h, 5 dias 


de 1 ano de idade 

9 a 11 meses 

3,5 mg/kg, 12/12 h, 5 dias 

Zanamivir 

Adulto 


10 mg: duas inalagoes de 5 mg, 

(Relenza®) 



12/12 h, 5 dias 


Crianga 

> 7 anos 

10 mg: duas inala^oes de 5 mg, 

2/12 h, 5 dias 

Fonte: Adaptada de Centers for Diseases Control and Prevention. 1,2 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1527 

o 



mais comuns nas criangas, ocorrendo em cerca de 1% dos vacinados (prin- 
cipalmente na primeira vez que recebem o produto), e as reagoes locais 
(dor, eritema, induragao), em 15% dos vacinados. 

■ RINOSSINUSITE AGUDA 

As rinossinusites sao alteragoes inflamatorias que envolvem a mucosa da 
cavidade nasal e dos seios paranasais. Podem ocorrer inflamagoes osseas 
adjacentes e/ou alteragoes do liquido contido nas cavidades nasossinusais. 
0 termo "rinossinusite" e o mais correto devido a maioria das inflamagoes 
iniciarem-se pela cavidade nasal e, entao, envolverem os seios paranasais. 

Os seios maxilares e etmoidais ja estao presentes no recem-nascido 
(RN), mas sao de tamanhos muito reduzidos durante os primeiros dois 
anos de vida, o que torna discutivel a indicagao de estudo radiologic 
antes dessa idade. Os seios esfenoidais estao presentes por volta dos dois 
anos de idade, e os frontais iniciam seu desenvolvimento a partir dos seis. 

A rinossinusite e a patologia mais frequente das VAS, sendo a viral a 
mais prevalente, tanto na infancia como na idade adulta. 

Apenas 0,5 a 2% das IVAS evoluem para rinossinusite bacteriana agu- 
da. Aproximadamente 90% das rinossinusites bacterianas sao precedidas 
por urn episodio viral. 

Os virus mais frequentes sao rinovirus, coronavirus, influenza A e B, 
parainfluenza, VSR, adenovirus e enterovirus. 

Os agentes etiologies bacterianos mais comuns na rinossinusite agu- 
da em criangas sao Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes e anaerobios. 

QUADRO CLI N ICO 

A rinossinusite aguda na crianga e caracterizada por pelo menos dois dos 
seguintes sintomas, com duragao menor do que 12 semanas: obstrugao/ 
bloqueio nasal/congestao facial; descarga nasal; tosse diurna ou noturna. 

Os sintomas sao menos especificos do que nos adultos. A rinorreia 
(71 a 80%) e a tosse (50 a 80%) sao as queixas mais frequentes. Febre, 
halitose e inapetencia sao sinais menores, mas devem ser considerados. A 
cefaleia/pressao facial nao e urn sintoma comum na infancia (29 a 33%). 

DIAGNOSTICO 

Essencialmente clinico, baseia-se nos sinais e sintomas associados a evo- 
lugao temporal da doenga. 

A rinossinusite aguda viral e definida quando os sintomas duram me¬ 
nos do que 10 dias. Aguda pos-viral quando ha piora dos sintomas apos 
cinco dias ou persistence deles por mais de 10 dias e menos de 12 semanas. 

Sugere-se rinossinusite aguda bacteriana na presenga de pelo menos 
tres dos seguintes sinais e sintomas: 

■ descarga nasal, predominantemente unilateral, e secregao puru- 
lenta na cavidade nasal; 

■ dor local intensa, predominantemente unilateral; 

■ febre > 38° C; 

aumento do leucograma e provas inflamatorias; 

■ piora do quadro clinico apos urn perfodo de leve melhora. 

No exame fisico, a rinoscopia, nota-se rinorreia mucopurulenta ou 
purulenta. Edema de mucosa e congestao nasal sao sinais associados. A 
oroscopia pode mostrar drenagem posterior em faringe dessa secregao. 


ATENgAO! 


A radiografia simples nao deve ser utilizada para diagnostic de rinossi¬ 
nusite aguda. A endoscopia nasal e necessaria na suspeita de fatores ana¬ 
tomies nasais predisponentes ou para ajudar no diagnostic. A tomo- 


grafia computadorizada (TC) e util na refratariedade dotratamento ade- 
quado ou na suspeita de complicagoes osseas, orbitarias ou cranianas. 

TRATAMENTO 

Na infancia, e clinico e raramente necessita de procedimento cirurgico. 

Cerca de 40 a 50% dos quadros agudos apresentam evolugao positiva 
espontanea, sem precisar de antibiotic. Na rinossinusite aguda leve, sem 
comprometimento de vias aereas inferiores ou otites, ha a opgao de nao se 
utilizar antibiotics. Estes aceleram a resolugao da rinossinusite, porem os 
riscos de aumento da resistencia bacteriana sao piores. 

A antibioticoterapia (Tabela 279.2) recomendada para pacientes sem 
uso previo de antibiotics deve visar aos agentes mais frequentes das ri¬ 
nossinusites agudas na infancia, com duragao de 10 a 14 dias, sendo no 
minimo de sete dias se os sintomas melhorarem completamente. A primei¬ 
ra escolha continua sendo a amoxicilina. Outras opgoes seguras sao amo- 
xicilina/clavulanato e cefalosporina de segunda geragao, que possuem 
boa cobertura para os agentes tfpicos, especialmente os produtores de 
(3-lactamase. Para os pacientes alergicos a penicilinas e cefalosporinas, as 
opgoes sao azitromicina, sulfametoxazol/trimetoprima ou claritromicina. A 
clindamicina e util quando se suspeita de anaerobios, porem nao cobrem 
as bacterias gram-negativas. 

Na falha terapeutica com antibiotic oral, podem ser administrados 
antibiotics endovenosos empirics (clavulanato ou ceftriaxona) ou com 
base em cultura de secregao de seios paranasais. 

Os corticosteroides topics nasais promovem a diminuigao do edema 
local, facilitando a drenagem de secregoes e o alfvio sintomatico. 

A irrigagao nasal com soro fisiologico esta indicada como terapia ad- 
juvante, auxiliando na melhora do processo inflamatorio. 

Os anti-histammicos e descongestionantes (orais ou intranasais) nao 
mostraram beneficios no tratamento da rinossinusite aguda bacteriana, 
porem estao indicados na viral como sintomaticos. 

■ FARINGOAMIGDALITE AGUDA 

O conjunto de tecido linfoide localizado na faringe e denominado anel 
linfatico de Waldeyer, constitufdo pelas tonsilas palatinas, faringeas e 
linguais, pelo tecido linfatico peritubario e pela granulagao parafaringea. 

Por definigao, faringoamigdalite aguda e todo processo inflamatorio in- 
feccioso agudo, de origem local ou geral, das tonsilas e da mucosa farmgea. 


TABELA 279.2 ■ Antibioticoterapia para rinossinusite aguda em 
criangas 

ANTI BIOTICO 

DOSAGEM 

Amoxicilina 

45 mg/kg/d de 8/8 h ou 12/12 h 

Amoxicilina/davulanato 

potassico 

45 mg/kg + 6,4 mg/kg/d de 8/8 h ou 

12/12 h 

Cefprozil 

30 mg/kg/d de 12/12 h 

Cefuroxime axetil 

30 mg/kg/d de 12/12 h 

Azitromicina 

10 mg/kg/d de 24/24 h 

Claritromicina 

15 mg/kg/d de 12/12 h 

Clindamicina 

30-40 mg/kg/d de 8/8 h 

Ceftriaxona 

50 mg/kg/d de 24/24 h por 5/d 

Sulfametoxazol/trimetoprima 

30 mg/kg + 6 mg/kg/d de 12/12 h 
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A faringoamigdalite infecciosa e pouco frequente em criangas com 
menos de 1 ano de idade, aumentando progressivamente sua incidencia 
apos os 2 anos. A frequencia da faringoamigdalite tende a aumentar na 
idade pre-escolar e escolar e quando ha associagao a processos alergicos. 

A maioria das faringoamigdalites agudas e de origem viral (75%), 
quase sempre relacionada aos adenovirus. 

0 micro-organismo mais frequente nas faringoamigdalites bacteria- 
nas e o Streptococcus pyogenes (Streptococcus (3-hemolitico do grupo A). 
Entretanto, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella 
catarrhalis, Mycoplasma, Clamydia, Corynebacterium difteriae, Bordetella 
pertussis e os bacterioides podem estar presentes. 


ATENgAO! 


A importance da flora normal do anel linfatico de Waldeyer esta na 
interference bacteriana a inibigao do crescimento ou a aderencia de 
outras bacterias. A alta incidencia do Streptococcus viridans na cultura 
da superficie das tonsilas de individuos saudaveis sugere que possa 
haver uma fungao protetora por meio da competigao com bacterias 
patogenicas pelo mesmo sitio. 

A faringoamigdalite aguda estreptococica e a mais frequente, cujas 
potenciais complicagoes sao febre reumatica e glomerulonefrite aguda. 

QUADRO CLINICO 

As faringoamigdalites agudas, tanto virais como bacterianas, cursam com 
sinais e sintomas gerais, que induem comprometimento de estado geral, 
odinofagia, febre, astenia e otalgia reflexa. 

Na inspegao da orofaringe, ha congestao intensa e hipertrofia das 
tonsilas palatinas, geralmente com presenga de exsudato purulento, po- 
dendo ocorrer petequias no palato e adenite cervical bilateral. 

DIAGNOSTICO 

0 diagnostic de uma faringoamigdalite estreptococica pode ser realizado 
por meio de testes de detecgao rapida do estreptococo e tern o intuito de 
evitar o uso desnecessario de antibiotics. Apresentam alta sensibilidade 
(94%) e especificidade (68%). 

A cultura, padrao-ouro na avaliagao da flora bacteriana da orofarin¬ 
ge, esta indicada nos casos de faringoamigdalites refratarias ao trata- 
mento clinic, em imunocomprometidos, faringoamigdalites ulceradas e 
pesquisa de Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae, para fins de 
vigilancia epidemiologica de meningite. 

TRATAMENTO 

As faringoamigdalites agudas de etiologia viral sao tratadas dinicamente 
com sintomaticos. 

Na suspeita de infecgao bacteriana, deve-se instituir antibioticotera- 
pia empirica ou baseada nos testes rapidos. 

Podem ser utilizados amoxicilina, amoxicilina/davulanato ou cefalospo- 
rina de segunda geragao. Os novos macrolideos (eritromicina) sao utilizados 
para pacientes alergicos. A dindamicina tern alta penetragao em locais de 
infecgao, sendo boa opgao terapeutica. 0 perfodo de antibioticoterapia nao 
deve ser inferior a 10 dias. A penicilina benzatina intramuscular de dose 
unica ainda pode ser considerada uma boa opgao de tratamento. 

■ .ARINGITE AGUDA 

As infecgoes agudas da laringe tern importance pela frequencia com que 
acometem as criangas, principalmente os lactentes, e pelo risco potencial 
de levar a insuficiencia respiratoria obstrutiva aguda, com risco de vida. 


Neste capitulo, sera abordada a laringotraqueobronquite aguda (cru- 
pe), por ser o tipo mais comum de laringite em crianga. 

LARINGOTRAQUEOBRONQUITE AGUDA (CRUPE) 

Inicia-se, geralmente, por urn quadro respiratorio mais alto que, posterior- 
mente, acomete a laringe e a traqueia. Causa mais comum de obstrugao 
respiratoria alta na infancia, afeta a faixa etaria de 6 meses a 3 anos. 

0 principal agente etiologico e o virus parainfluenza (ate 80% dos 
casos), porem outros agentes podem estar envolvidos, como influenza, 
adenovirus, VSR, virus da varicela e do sarampo, herpes simples, enterovi¬ 
rus e Mycoplasma pneumoniae. 

Quadro clinico 

Inicia-se como urn resfriado comum, com tosse seca, febre e coriza; evo- 
luindo para tosse rouca, pelo edema inflamatorio das cordas vocais. Sur- 
gem o estridor, a cornagem e a obstrugao alta, que sera tanto mais grave 
quanto menorfor a idade da crianga, dado o menor calibre da laringe. Na 
maior parte dos casos, a doenga apresenta curta duragao, com resolugao 
dos sintomas entre 3 e 7 dias. 

Diagnostico 

Clinico, baseia-se na historia, no exame fisico e na observagao de melhora 
do quadro apos o imcio do tratamento. Raramente, sao necessarios exames 
complementares. Urn achado tipico na radiografia simples e o afilamento do 
lumen subglotico ("sinal da torre"), no entanto, nem sempre e encontrado. 

Tratamento 

Apenas 30% dos casos necessitam de internagao hospitalar, e ate 5% pre- 
cisam ser intubados. 

Em caso de desconforto respiratorio importante, pode ser necessaria 
a oxigenoterapia de suporte. A utilizagao de corticosteroides diminui o 
risco de intubagao e o tempo de internagao hospitalar e melhora o pa- 
drao do sono, podendo ser via oral, parenteral ou inalatoria. A nebulizagao 
com epinefrina e util na melhora dos sintomas, sendo indicada em caso de 
doenga moderada a grave. 

Recomenda-se hidratagao, com objetivo de diminuir a viscosidade das 
secregoes, e o repouso vocal. Nao existem evidences na literatura que 
suportem o uso de antibioticoterapia profilatica, antitussfgenos, descon- 
gestionantes ou (3-2-agonista. 

■ OTITE MEDIA AGUDA 

A otite media aguda (OMA) e a principal causa de prescrigao de antibioti- 
cos na infancia. E definida como a presenga de secregao na orelha media 
associada ao imcio rapido de urn ou mais sintomas de inflamagao da ore¬ 
lha media. Aproximadamente 50% das criangas apresentam pelo menos 
urn episodio ate os 6 meses de idade, 80%, ate 1 ano, e 90% ate 2 anos. 
Observam-se dois picos de prevalence de OMA, urn entre os 6 e 24 meses 
de idade e outro entre os 4 e 7 anos. 

A microbiologia envolvida na OMA e multipla, abrangendo tanto 
agentes virais quanto bacterianos. As bacterias mais comumente associa- 
das sao Streptococcus pneumoniae (25 a 50%), Haemophilus influenzae 
(15 a 30%) e Moraxella catarrhalis (3 a 20%). O Staphylococcus aureus (2 
a 22%) e as bacterias gram-negativas aparecem em porcentagens meno- 
res, associadas principalmente a neonatos. Os virus envolvidos mais fre- 
quentes induem o VSR, rinovirus, coronavirus, parainfluenza, adenovirus 
e enterovirus. 

QUADRO CLINICO 

Em criangas, geralmente e precedido por uma infecgao viral de VAS e 
caracteriza-se por uma historia de otalgia de instalagao rapida associa- 
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da a sintomas comofebre, otorreia, prostragao, inapetencia, dificuldade 
para dormir, choro persistente e irritabilidade. Em associate) aos sinto¬ 
mas, e comum observar alteragoes otoscopicas, que incluem hiperemia 
de membrana timpanica, geralmente acompanhada de perda de trans- 
lucidez, present de nfvel Ifquido retrotimpanico e/ou abaulamento da 
membrana timpanica. Em alguns casos, observam-se bolhas sobre a 
membrana timpanica, caracterizando quadro de miringite bolhosa. Nos 
casos de supuragao, a membrana pode apresentar-se perfurada, com 
safda de secregao purulenta ou hematica e exsudativa. 

DIAGNOSTICO 

Na crianga, baseia-se na sintomatologia e no exameffsico. 0 recurso mais 
importante no diagnostico da OMA e o abaulamento e perda da transluci- 
dez da membrana timpanica associado a efusao de orelha media. Embora 
a otoscopia seja fundamental para o diagnostico de OMA, nem sempre e 
eficaz para diferenciar entre urn quadro viral e bacteriano (Tabela 279.3). 

TRATAMENTO 

Apesar do potencial para quadros mais intensos e complicates graves, 
a grande maioria dos casos de OMA evolui bem. Observa-se que, em 24 


horas apos o inicio do quadro, 61% das criangas apresentam alguma me- 
Ihora do quadro clmico e 81% dos casos tern resolugao espontanea sem 
tratamento especifico. 

Apesar da antibioticoterapia apresentar beneffeios, muitas prescri¬ 
bes sao feitas sem necessidade, aumentando os custos agregados ao tra¬ 
tamento da doenga, alem de piorar o problema do aumento da resistencia 
bacteriana a antibioticoterapia. Assim, deve-se definir quais sao os casos 
mais graves, que tern chance de apresentar complicagoes e realmente 
necessitam de antibioticos para amenizar de forma significativa seus sin¬ 
tomas. Segundo a Academia Americana de Pediatria, os criterios para a 
decisao de observar ou iniciar antibiotico logo na primeira avaliagao sao 
idade, certeza diagnostica e intensidade dos sintomas. 

Recomenda-se, dose elevada de amoxicilina (80-90 mg/kg/dia dividi- 
dos em 2 doses) durante 10 dias, como o tratamento de primeira escolha 
na maioria dos pacientes. Se houver historia de OMA recorrente que nao 
responde a amoxicilina, tratamento com antibiotico nos ultimos 30 dias ou 
quadro de conjuntivite purulenta concomitante, devem-se utilizar doses 
elevadas de amoxicilina-davulanato (90 mg/kg/dia de amoxicilina com 6,4 
mg/kg/dia de acido davulanico, divididos em 2 doses). Observam-se, na 
Tabela 279.4, alternativas ao tratamento. 


TABELA 279.3 ■ Diretrizes para a conduta observacional na avaliagao inicial de pacientes com OMA nao complicada 8 


IDADE 

OMACOM 
OTORREIA* 

OMA UNILATERAL OU 
BILATERAL* COM SINTOMAS 
GRAVES 8 

OMA BILATERAL SEM 
OTORREIA* 

OMA UNILATERAL SEM 

OTORREIA* 

< 6 meses 

ATB 

ATB 

ATB 

ATB 

6 meses a 2 anos 

ATB 

ATB 

ATB 

ATB ou observagao adicional 

> 2 anos 

ATB 

ATB 

ATB ou observagao adicional 

ATB ou observagao adicional c 


a Aplica-se apenas a criangas com OMA documentada com alta certeza do diagnostico. Diagnostico de certeza: otalgia de instalagao rapida; sinais inflamatorios agudos de orelha 
media; abaulamento de membrana ou novo inicio de otorreia nao originada porotite externa aguda; efusao retrotimpanica. Diagnostico incerto: ausencia de urn desses sintomas. 
b Uma crianga com aparente toxemia, otalgia persistente por mais de 48 horas, temperatura >39 ° C nas ultimas 48 horas, ou se houver acesso incerto para follow-up apos a visita. 
c Este piano de manejo inicial fornece uma oportunidade para tomada de decisao compartilhada com a familia da crianga. Se a observagao e oferecida, deve-se assegurar o acom- 
panhamento e comegar antibioticos se a crianga piorar ou nao melhorar dentro de 48 a 72 horas do inicio da OMA. 

ATB: antibioticoterapia. 


TABELA 279.4 ■ Antibioticos recomendados para tratamento (inicial ou tardio) de OMA e para falha do tratamento antibiotico inicial 


TRATAMENTO INICIAL OU TARDIO APOS 48 A 72 HORAS DE FALHA DO TRATAMENTO INICIAL 


Tratamento recomendado de 
primeira linha 

Tratamento alternative 
(alergia a penicilina) 

Tratamento recomendado de 
primeira linha 

Tratamento alternative 

Amoxicillina (80-90 mg/ kg por dia 
dividido por 2 doses) 

Cefdinir (14 mg/kg por dia 
em 1 ou 2 doses) 

Amoxicillina-davulanato (90 mg/kg 
por dia de amoxicillina, com 6,4 mg/ 
kg por dia de davulanato dividido 
em 2 doses) 

Ceftriaxone, 3 dias Clindamicina (30-40 mg/ 
kg por dia dividido em 3 doses), com ou 
sem cefalosporina deterceira geragao 

OU 

Cefuroxima (30 mg/kg por 
dia dividido em 2 doses) 

OU 

Falha do segundo antibiotico 

Amoxicillina-davulanato (90 mg/kg 
por dia de amoxicillina, com 6,4 mg/ 
kg por dia de davulanato dividido 
em 2 doses) 

Cefpodoxima (10 mg/kg por 
dia dividido em 2 doses) 

Ceftriaxone (50 mg IM or IV por 3 
dias) 

Clindamicina (30-40 mg/kg por dia dividido 
em 3 doses), com cefalosporina de terceira 
geragao 


Ceftriaxone (50 mg IM ou IV 
por dia em 1 ou 3 dias) 


Timpanocentese 

Consulta do especialista 
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ATENgAO! 


A prevengao dos episodios de OMA pode ser realizada a partir da 
redugao dos fatores de risco e da vacinagao. 0 objetivo da vacina¬ 
gao antipneumococica e erradicar a colonizagao de pneumococo da 
rinofaringe, auxiliando na redugao da incidencia de OMA e de otite 
media recorrente. Uma das preocupagoes atuais e o fenomeno de 
substituigao na rinofaringe dos sorotipos de pneumococo da vaci- 
na por outros sorotipos ou bacterias. A vacinagao contra influenza 
e outra maneira de se tentar evitar quadros de OMA precedidos por 
infecgoes virais. 


REVISAO 


As criangas apresentam em media 6 a 10 episodios anuais de 
IVAS, o que e explicado pela sua imaturidade imunologica, prin- 
cipalmente nos primeiros 2 anos de vida, com redugao apos 6 a 
8 anos. 

A grande maioria das IVAS (rinofaringite aguda, rinussinusite agu- 
da, faringoamigdalite aguda, laringite aguda e otite media agu¬ 
da) e provocada por agentes virais. 

Apenas 0,5 a 2% das IVAS evolui para rinussinusite bacteriana 
aguda. Cerca de 40 a 50% dos quadros agudos apresentam reso- 
lugao espontanea, sem precisar de antibiotico. 

Aproximadamente 50% das criangas apresentam urn episodio 
de OMA ate os 2 anos de idade. Observa-se que, em 24 horas 
do infcio do quadro, 80% dos casos melhoram sem tratamento 
especffico. 
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RESPIRADOR BUCAL 


■ SHIRLEY SHIZUE NAGATA PIGNATARI 
ANDREA PEIYUN CHI SAKAI 

■ FLAVIASILVEIRA AMATO 


A respiragao e urn processo vital do organismo, sendo fisiologicamente ini- 
ciado no nariz: o ar entra pelas narinas, e filtrado, aquecido e umedecido, 
seguindo pela faringe, laringe, traqueia ate os pulmoes, onde sao realizadas 
as trocas gasosas. Em algumas situagoes, a entrada do ar pode ocorrer pre- 
dominantemente atraves da boca, levando ao quadro de respiragao bucal. 

A prevalence da respiragao bucal varia entre 5 e 55% na populagao 
geral, segundo a literatura, dependendo da definigao e criterios diagnosti¬ 
cs utilizados em cada estudo. 

A respiragao bucal pode ser de causa obstrutiva ou nao obstrutiva. 
Das causas obstrutivas os exemplos sao: hipertrofia de adenoides, hiper- 
trofia de conchas nasais, desvios septais, tumores nasais benignas ou ma- 
lignas, malformagoes congenitas, como atresia de coanas, entre outros. As 
causas nao obstrutivas sao decorrentes da diminuigao do tonus da muscu- 
latura perioral, podendo ser causadas por habitos de sucgao nao nutritiva 
prolongada (uso de mamadeiras, chupetas e sucgao digital). 


ATENQAO! 


A principal causa da respiragao bucal e a obstrugao nasal. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Ate o momento, nao existem criterios bem estabelecidos para definigao 
e dassificagao da respiragao bucal. De forma simples, pode ser conside- 
rado urn respirador oral a crianga ou o adulto que mantem a boca aberta 
durante a respiragao, na maior parte do dia e por urn tempo prolongado. 

No exame ffsico de urn respirador bucal, podem ser encontrados: boca 
constantemente entreaberta, facies alongado com olhar vago, palato ogi¬ 
val e alteragoes do posicionamento da lingua e da odusao dentaria. 0 
quadro dmico descrito corresponde a facies adenoideana ou smdrome 
da face longa, que pode ou nao estar relacionada a respiragao bucal, e 
prejudicar a fonagao, a mastigagao e a deglutigao. Sabe-se que o desen- 
volvimento facial adequado depende da respiragao nasal, pois e na ex- 
piragao que o ar penetra nos seios paranasais e os esculpe, resultando 
na expansao da maxila, abaixamento do assoalho nasal e retificagao do 
palato ogival e odusao dentaria adequada. 

Outros comprometimentos possfveis sao: maior chance de desenvol- 
ver caries dentarias e gengivites, alteragoes posturais compensatorias da 
cabega (anteriorizagao do segmento cefalico para retificar as vias aereas 
e facilitar a respiragao) e do corpo (elevagao das escapulas, projegao do 
abdome e desalinhamento dos membros), interference na qualidade do 
sono (roncos noturnos, sono agitado, sialorreia, apneia, enurese noturna, 
sono nao reparador e sonolencia diurna excessiva, por exemplo). Ocorrem 
tambem alteragoes comportamentais, como variagoes de humor, ansieda- 
de, agitagao, irritabilidade, deficit de atengao, memoria e concentragao, 
influenciando negativamente no desempenho escolar, laboral e na quali¬ 
dade de vida como urn todo. 
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0 conjunto destes sinais e sintomas configura a smdrome do respira- 
dor bucal/oral. 


ATENgAO! 


A respiragao bucal pode comprometer o crescimento dentario e facial, 
a fonagao, a alimentagao, a postura corporal, o comportamento, o ren- 
dimento e a qualidade do sono. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da respiragao bucal e clmico. A investigagao deve ser reali- 
zada por meio de anamnese e exame ffsico otorrinolaringologico comple- 
to, sendo complementado por exames, quando necessario. 

Inicia-se pelo exame de boca e cavidade oral, pela inspegao da muco¬ 
sa oral, altura do palato, aspecto dos dentes e verificagao da adequagao 
da odusao dentaria, presenga e grau de hipertrofia amigdaliana. Em se- 
guida, examina-se as cavidades nasais por via anterior, abrindo gentil- 
mente as narinas com o especulo especffico com visualizagao da parede 
medial com ou sem desvios e da parede lateral, descrigao do aspecto da 
mucosa e presenga de lesoes, e se necessario por via posterior, com uso de 
espelho de Garcia. 0 mesmo espelho e utilizado na laringoscopia indireta 
para visualizagao de hipofaringe e laringe. Porfim, inspeciona-se e palpa- 
-se a regiao facial e cervical. 

Outros exames que podem complementar o diagnostico induem a 
endoscopia nasal e os exames de imagem. A endoscopia nasal possibilita 
avaliagao estatica e dinamica das vias aerodigestorias superiores. Exis- 
tem aparelhos rigidos, com angulagoes de 0°, 30°, 45° e 70°, e flexiveis, 
adultos e pediatricos, e com canal de biopsia. Os exames de imagem mais 
espedficos sao as radiografias de seios paranasais e de cavum, a tomo- 
grafia computadorizada (TC) de seios da face, que prioriza a avaliagao da 
arquitetura ossea e e fundamental para o planejamento cirurgico, e mais 
raramente a ressonancia nuclear magnetica (RNM), que permite avaliagao 
mais detalhada das partes moles quando ha suspeita de eventuais com- 
prometimentos do sistema nervoso central (SNC). 

0 fluxo aereo nasal pode ser avaliado pelo espelho de Glatzel 
encaixado sob o nariz, comparando-se o tamanho do embagamento 
causado pelo vapor da expiragao de cada narina. 0 peak flow nasal 
determina de forma simples e nao invasiva os picos de fluxo nasal ins- 
piratorio e expiratorio; o equipamento utilizado e o que mede o peak 
//oi/i/pulmonar, acoplado em mascara que cubra a boca e o nariz, nao 
sendo possfvel avaliar as narinas separadamente. A rinometria acusti- 
ca e a ecografia das cavidades nasais, fornecendo a geometria interna 
do nariz na forma de urn grafico, sem a necessidade da cooperagao do 
examinado. A rinomanometria calcula a resistencia nasal atraves das 
medidas de fluxo e pressao obtidas por transdutor locado em diferentes 
regioes da cavidade nasal. A respiragao nasal pode sertambem avalia- 
da subjetivamente pelas escalas analogicas visuais, comparando pre e 
pos-intervengoes (Figura 280.1). 

■ TRATAMENTO 


ATENQAO! 


0 tratamento deve ser direcionado para a etiologia da respiragao bucal. 

Apos identificagao do(s) fator(es) etiologico(s) da respiragao bucal, 
planeja-se o tratamento. 



Pode ser clmico, como nas rinites, com a prescrigao de anti-histami- 
nicos, corticosteroides topicos ou orais e imunoterapia, alem das medidas 
ambientais para afastamento dos agentes alergenos. Pode ser cirurgico, 
como nos desvios septais (septoplastia), hipertrofias de adenoides (ade- 
noidectomia), amigdalas (amigdalectomia) e conchas nasais (turbinecto- 
mia ou turbinoplastia) refratarias ao manejo clmico, tumores, malforma- 
goes craniofaciais, entre outros. 

No caso de etiologia viciosa, a interrupgao dos habitos de sucgao nao 
nutritiva de dedos, chupeta e mamadeira ate os 3 anos de idade e consi- 
derada em muitos estudos suficiente para o nao aparecimento, ou mesmo 
reversao das alteragoes dentarias e craniofaciais descritas. 

E importante que todos os respiradores bucais sejam avaliados de 
forma completa, multisdisciplinar e multiprofissional, para que as reper- 
cussoes desta condigao possam ser identificadas e tratadas de modo 
precoce, concomitante e global. A terapia com fonoaudiologo foca nos 
orgaos fono-articulatorios, com objetivo de manter o selo labial durante 
respiragao nasal e adequar a fonagao, articulagao e deglutigao. 0 fisiote- 
rapeuta almeja a reabilitagao das alteragoes posturais. 0 dentista trata 
condigoes como caries e gengivite e o ortodontista atua nas alteragoes de 
alinhamento e odusao dentaria. 


ATENgAO! 


A abordagem da respiragao bucal deve ser precoce e multiprofissional. 


revisAo 


A respiragao bucal e condigao frequente de prevalence desconhe- 
cida. 

Na faixa pediatrica, as potenciais repercussoes a longo prazo sao: 
alteragoes dentarias e craniofaciais, comprometimento da fonagao 
e mastigagao, atengao, memoria, concentragao, humor e postura 
corporal, prejuizo da qualidade do sono e do rendimento escolar. 
Nos adultos, o impacto na qualidade de vida e mais evidente no 
sono, nas atividades laborais e de lazer. 

E necessario ter alta suspeigao clinica para a respiragao bucal. 

0 diagnostico da respiragao bucal e clmico, e a investigagao etiolo- 
gica engloba exame ffsico otorrinolaringologico e exames comple- 
mentares direcionados. 

A abordagem da respiragao bucal deve ser precoce e ampla (mul- 
tidisciplinar e multiprofissional), pelas possfveis repercussoes da 
condigao em outros orgaos e sistemas. 
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RINOSSINUSITES 


■ REGINALDO RAIMUNDO FUJITA 
RODRIGO DE PAULA SANTOS 

■ ELCIO HIRAI 


Ao longo do tempo, os termos rinite e sinusite foram muito utilizados 
para descrever os processos inflamatorios do nariz e dos seios parana- 
sais. Atualmente, sabe-se que costuma haver coexistencia de inflamagao 
em ambas as regioes, que possuem revestimento mucoso contfnuo e com 
caracterfsticas histologicas muito semelhantes. Assim, a nao ser em raras 
situagoes de inflamagao restrita a uma dessas regioes anatomicas, o ter- 
mo hoje empregado e rinossinusite (RS). Pode ocorrer como consequencia 
de processos infecciosos virais, bacterianos ou fungicos, traumaticos, quf- 
micos ealergicos. 

■ 'ISIOPATOLOGIA 

RS e urn diagnostic anatomico ou topografico e compreende alguns pro¬ 
cessos fisiopatologicos distintos. A principal diferenga entre esses meca- 
nismos se da entre o grupo das rinossinusites agudas (RSA), com ate 12 
semanas de duragao dos sintomas, e cronicas, com mais de 12 semanas. 
Existem tambem algumas peculiaridades em cada grupo de RS quando 
distinguidos conforme as etiologias infecciosas, alergicas e outras. 

Na RSA, fatores ambientais, como alergenos, poluentes ou virus, 
estimulam o epitelio mucoso induzindo inflamagao local, que provoca 
aproximagao das superficies mucosas, gerando obstrugao dos ostios de 
drenagem e acumulo de secregoes nos seios paranasais, propiciando a 
proliferagao bacteriana. 

O edema tecidual piora a medida que o sistema imunologico respon- 
de a infecgao. O pH se torna acido e surgem condigoes a anaerobiose. 
Ocorre entao metaplasia, com diminuigao da quantidade e qualidade dos 
cflios responsaveis pelo transporte das secregoes, criando inflamagao adi- 
cional. Fatores locais que diminuem o transporte mucociliar podem con- 
tribuir para o desenvolvimento da RSA. Durante a rinite viral aguda, cerca 


de 80% dos pacientes apresentam diminuigao na permeabilidade do ostio 
do seio maxilar. Portanto, os ostios sao considerados a chave para a res- 
posta inflamatoria dos seios paranasais. A mucosa e os cflios danificados 
podem levar a cronificagao do processo. A obliteragao do ostio culmina no 
desenvolvimento de pressao negativa intrassinusal, devido a reabsorgao 
de ar no seu interior. Assim, a obstrugao deflagra o desenvolvimento de 
urn cfrculo vicioso de disfungao ciliar, retengao de secregoes, obstrugao 
da drenagem linfatica, edema e hiperplasia da mucosa, que pode gerar a 
doenga cronica. 

Na rinossinusite cronica (RSC), alem do mecanismo descrito, acre- 
dita-se que o quadro infeccioso inicial provoque reagao imunologica e 
inflamatoria do hospedeiro, caracterizadas histologicamente por espes- 
samento da membrana basal, hiperplasia de celulas globosas, edema 
subepitelial, fibrose e infiltrado mononuclear. A obstrugao dos ostios de 
drenagem dos seios paranasais na RSC teria efeito menos importante na 
sua fisiopatologia do que na RSA, sendo hoje encarada como uma doenga 
inflamatoria. A RSC apresenta duas formas dfnicas distintas, com ou sem 
polipose nasossinusal, sendo que a fisiopatologia que as distingue nao e 
totalmente conhecida (Figura 281.1). 

Com relagao as RS fungicas, sao divididas em dois grandes grupos: 
invasivas (agudas ou cronicas); e nao invasivas, como a bola fungica e RS 
fungica alergica. O desenvolvimento das diferentes formas de RS fungica 
depende do estado imunologico do paciente, sendo que a forma invasiva 
aguda ocorre em imunocomprometidos e diabeticos, ao passo que as for¬ 
mas nao invasivas, em imunocompetentes. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Geralmente, ha sintomas nasais, como rinorreia anterior ou posterior e 
obstrugao nasal. Tambem podem estar presentes sintomas como altera- 
goes do olfato (hiposmia, cacosmia ou anosmia), tosse, espirros, epistaxe, 
cefaleia ou dor orofacial e, ainda, sintomas inespecfficos, como dores no 
corpo/mialgia, febre, indisposigao, sonolencia e mal-estar, irritagao farfn- 
gea, larfngea e traqueal, causando dor de garganta e disfonia. Ha gran¬ 
de variagao individual. Os sintomas sao quase os mesmos na RS aguda 
e cronica, mas o padrao e a intensidade podem variar. As formas agudas 
apresentam normalmente sintomas mais intensos. 



FIGURA 281.1 ■ Endoscopia nasal evidenciando polipo em meato 
medio esquerdo. 


S: septo; CM: concha media; P: polipo. 
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■ DIAGNOSTICO 

Fortemente sugerido pela clinica, com base na sintomatologia apresen- 
tada. Os criterios diagnostics (Quadro 281.1) sao considerados conforme 
recomendagao do European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal 
Polyps (EPOS), 1 de 2012. 

Para a confirmagao do diagnostic, o quadro clinico tfpico deve estar 
associado a alteragoes na rinoscopia, anterior como: 

■ secregao nasal (principalmente em meatos medios); 
s edema/obstrugao de mucosa em meato medio; 

■ presenga de polipos nasais. 


QUADRO 281.1 ■ Sintomas clinics da RS 


Criterios maiores 
(no mfnirno urn): 
Bloqueio/obstrugao/ 
congestao nasal 
Secregao nasal 
(gotejamento nasal 
anterior/posterior) 


Associados a urn ou mais sintomas menos 
especificos, como: 

Pressao/dor facial ou cefaleia 
Epistaxe 

Redugao ou perda do olfato 
Irritagao/dor farfngea ou larfngea 
Disfonia 

Mal-estar, indisposigao, mialgia efebre 


Diante da ausencia de alteragoes a rinoscopia anterior e da forte sus- 
peita clinica, os mesmos achados podem ser pesquisados por meio da na- 
sofibroscopia rfgida ou flexivel realizada por otorrinolaringologistas, hoje 
nao mais encarada como exame "complementar", mas uma extensao do 
exame ffsico otorrinolaringologico. A nasofibroscopia permite avaliagao 
detalhada da cavidade nasal, dos meatos medio e superior e do recesso 
esfenoetmoidal. 

Alem dos achados especificos da regiao nasal, podem estar presentes 
ao exame ffsico otorrinolaringologico: 

■ hiperemia farfngea ou secregao drenando pela parede posterior da 
orofaringe; 

■ retragao ou opacidade das membranas timpanicas, nos casos em 
que ha disfungao associada da tuba auditiva; 

■ aumento de linfonodos cervicais. 

A rinoscopia posterior tern sido abandonada, assim como a radiogra- 
fia dos seios da face, por apresentar baixo valor preditivo positivo e nega- 
tivo, nao auxiliando no diagnostic. 

Perguntas sobre sintomas alergicos, como espirros, rinorreia aquosa e 
prurido (nasal ou ocular), devem ser inclufdas. 

A diferenciagao entre as etiologias da RS e feita principalmente por 
criterios cronologicos e alguns sintomas especificos a cada uma das etiolo¬ 
gias. Dessa forma, suspeita-se de: 

■ aguda viral: menos de 10 dias de quadro clinico; 

■ aguda nao viral ou bacteriana: piora apos o quinto dia ou perma- 
nencia dos sintomas por mais de 10 dias; 

cronica: duragao maior do que 12 semanas; 

■ alergica: sintomas alergicos descritos; 

fungica: pacientes imunocomprometidos, refratarios ao tratamen- 
to ou conteudo heterogeneo em seios paranasais aos exames de 
imagem. 

No caso das RSC, devem ser pesquisados fatores associados, como 
asma, intolerance ao acido acetilsalicflico, imunodeficiencias, alteragoes 
mucociliares e fibrose cfstica. 

Devido a estreita relagao anatomica entre os seios paranasais, a orbita 
e a base do cranio, em qualquerfase da infecgao rinossinusal, a doenga pode 
ultrapassar os limites anatomies dos seios paranasais e causar complica¬ 
goes orbitarias (edema periorbitario, celulite periorbitaria, abscesso subpe¬ 


riostal, abscesso intraorbitario, trombose de seio cavernoso) e cerebrais 
(meningite, abscesso extradural, abscesso subdural, abscesso intraparen- 
quimatoso), alem de osteomielite, sendo a mais frequente a do osso frontal. 
Sugerem complicagoes: 

■ sintomas de dor e febre de uma RSA ou da exacerbagao de uma 
RSC que nao apresentam melhora apos 72 horas de antibioticote- 
rapia adequada; 

■ surgimento de eritema ou edema palpebral; 

■ alteragoes na acuidade visual ou motilidade ocular extrfnseca; 

■ cefaleia intensa acompanhada de irritabilidade; 

■ sinais sistemicos de toxemia; 

■ sinais de irritagao menfngea. 


ATENgAO! 


As complicagoes relacionadas as RS sao graves e potencialmente fa- 
tais, sendo de maior importance seu reconhecimento! 


A TC e o exame de escolha para avaliagao dos casos que nao evoluem 
bem apos o tratamento adequado de RSC ou RSA recorrentes e, ainda, na 
suspeita de complicagoes da RSA. Nos casos de RSC ou RSA recorrentes, 
deve ser realizada preferencialmente de 4 a 6 semanas apos o tratamento 
medicamentoso adequado, ja que a presenga de secregao abundante e o 
edema de mucosa prejudicam a avaliagao detalhada das alteragoes anato- 
micas. Nos casos de indicagao cirurgica, a realizagao de TC e obrigatoria, 
pois dela depende o correto e seguro planejamento cirurgico. 

A RM esta indicada na avaliagao das complicagoes orbitarias e cere¬ 
brais, uma vez que avalia com maior precisao as partes moles, tornando 
possfvel delimitar o processo infeccioso das estruturas orbitarias e cerebrais 
(periorbita, dura-mater etc). Pode ser utilizada ainda como recurso no diag¬ 
nostic diferencial com processos neoplasicos e na suspeita de RS fungica. 

■ TRATAMENTO 

Leva em consideragao a etiologia e a gravidade da doenga, que pode ser 
avaliada pelo exame clinico e pela escala visuoanalogica dos sintomas, 
divididos em leves, moderados e graves. Tern como objetivo reduzir o ede¬ 
ma da mucosa, facilitar a drenagem da secregao e ventilagao dos seios, 
mantendo a permeabilidade do complexo ostiomeatal e, se presente, o 
controle da infecgao. Na grande maioria dos casos de RS, dependendo da 
intensidade dos sintomas, podem ser usadas medidas de suporte como: 

■ lavagem nasal com solugao fisiologica 0,9%; 

■ vasoconstritores topicos por ate cinco dias; 

■ hidratagao oral abundante. 

Didaticamente, a conduta terapeutica (Figura 281.2) especffica pode 
ser pensada da seguinte forma: 

1 | Suspeita de etiologia alergica: 

■ anti-histamfnicos orais; 

■ corticosteroide topic e/ou oral. 

2 | Suspeita de etiologia viral: 

■ corticosteroide topic e/ou oral. 

3 | Suspeita de etiologia bacteriana: 

■ antibiotics; 

■ corticosteroide topic e/ou oral. 

Algumas consideragoes em relagao a essas condutas devem ser ob- 
servadas. Os antimicrobianos sao utilizados normalmente de maneira 
empfrica. A coleta rotineira de cultura nao esta indicada. Mais de 70% 
dos casos de RSA em adultos e criangas sao causados pelo Streptococcus 
pnemoniaee Haemophilus influenzae. Com menor frequencia, ocorrem 
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FIGURA 281.2 ■ Diagnostic etratamento nas rinossinusites. 


Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus e estreptococo betahemo- 
Iftico. 


ATENgAO! 


A amoxacilina deve ser utilizada como medicamento de primeira esco- 
Iha em casos de infecgoes leves e moderadas, podendo ser substituida 
em caso de falha ou maior gravidade da infecgao por amoxacilina as- 
sociada a acido davulanico, ou por cefalosporina de segunda geragao, 
como o cefaclor, o axetil-cefuroxima e o cefprozil. 

As cefalosporinas orais de terceira geragao tambem podem ser uti- 
lizadas como opgao, na dependence da facilidade de administragao, do 
intervalo entre as doses e do custo. Os macrolideos podem ser usados 
nos casos de alergia a penicilina. As novas quinolonas tambem sao opgao 
terapeutica nos adultos, como a levofloxacina, a moxifloxacina e a gemi- 
floxacina. A duragao do tratamento deve ser de 10 a 14 dias, dependendo 
da gravidade e da evolugao do quadro. 

Nas RSC, a terapeutica antimicrobiana e geralmente coadjuvante, 
devendo cobrir os micro-organismos aerobios considerados, alem das 
bacterias anaerobias estritas. Existe maior prevalence de 5. aureus e 
estafilococo coagulase negativos nos casos cronicos, e a clindamicina 
e amoxacilina-clavulanato sao boas opgoes terapeuticas. A utilizagao 
de metronidazol associado a cefalosporina de segunda geragao tam¬ 
bem pode ser considerada por, aproximadamente, 21 dias. Nos casos de 
pacientes imunocomprometidos, especialmente os granulocitopenicos, 
e necessario considerar a possibilidade de infecgao por bacilos gram- 
-negativos aerobios, como a Pseudomonas aeruginosa. Nesses casos, 


a utilizagao de cefalosporina com atividade antipseudomona ou uma 
fluoroquinolona e opgao recomendavel. 

Os corticosteroides tern grande contribuigao para a melhora dos 
sintomas. Reduzem o edema, facilitam a drenagem e mantem a per- 
meabilidade dos ostios, facilitando a cura clrnica. Os corticosteroides 
sistemicos sao utilizados geralmente nos quadros agudos com dor in- 
tensa, por curtos perfodos (cerca de 3 a 5 dias). Quando ha indicagao de 
uso prolongado, como nos casos associados a alergias, polipose nasal 
e pos-operatorios, empregam-se preferencialmente os corticosteroides 
topicos, que apresentam maior seguranga. Os vasoconstritores topics 
podem ser usados no infcio do tratamento, porem nunca por mais de 
cinco dias, devido ao risco de desenvolvimento de rinite medicamento¬ 
sa. Os vasoconstritores sistemicos geralmente sao associados a anti-his- 
tamfnicos, o que torna seu uso menos interessante, pois podem causar 
espessamento do muco nasal, diminuindo a drenagem sinusal. 

Nas RSC e recorrentes, os fatores predisponentes devem ser pes- 
quisados (infecgoes de vias aereas superiores [IVAS] de repetigao, rinite 
alergica, variagoes anatomicas, hipertrofia de adenoide, atresia coanal, 
corpo estranho de cavidade nasal, tumores, deficiencias imunologicas, 
fatores genetics, discinesias mucociliares, fatores ambientais, trauma 
craniofacial, presenga em bergarios, creches e piscinas, deficiencia de 
aleitamento materno). 

A indicagao de tratamento cirurgico das RS no adulto fica restrita aos 
casos cronicos e recorrentes, depois de esgotados todos os recursos clini¬ 
cs. Alem desses, os casos de complicagoes orbitarias ou intracranianas, 
poliposes macigas, RS fungica e mucoceles tambem requerem tratamento 
cirurgico, caracterizado pela cirurgia endoscopica funcional dos seios pa- 
ranasais, que tern o objetivo de restabelecer a drenagem e a ventilagao 
dos seios paranasais, alterando o minimo possivel a anatomia. 
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REVISAO 


Na RS aguda, o diagnostico e clinico: presenga ou nao de sintomas 
tipicos, associados a alteragoes na rinoscopia anterior ou nasofi- 
broscopia. 

0 tempo de evolugao corresponde a: 
menos de 10 dias-viral; 

mais de 10 dias ou exacerbagao apos 5° dia - bacteriano; 
mais do que 12 semanas - cronico. 

A tomografia em RSA e realizada apenas em suspeita de compli- 
cagoes. 

E preciso lembrar que a RS fungica e invasiva nos pacientes imu- 
nossuprimidos. 

■ HEFERENCIA 

1. Fokkens WJ, Lund VJ, Mullol J, Bachert C, Alobid I, Baroody F, et al. 
European position paper on rhinosinusits and nasal polyps 2012. Rhinol 
Suppl. 2012;(23):1 -298. 

■ .EITURA SUGERIDA 

Mello Jr JF. Diretrizes brasileiras de rinossinusites. Rev Bras Otorrinolaringol. 
2008;74(2):6-59. 
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EPISTAXE 


VINICIUS MAGALHAES SUGURI 
RODRIGO DE PAIVA TANGERINA 


Urgencia otorrinolaringologica mais comum, a epistaxe e o sangramento 
proveniente das cavidades nasais. Acredita-se que 60% das pessoas apre- 
sentarao epistaxe em algum momento da vida, porem a maioria dos casos 
sera de sangramentos de pequena monta, com resolugao espontanea, e 
apenas 6% necessitara de tratamento medico. 

A prevalence da epistaxe apresenta distribuigao bimodal, sendo mais 
comum em criangas menores de 10 anos e em adultos com mais de 35. A 
maior parte dos sangramentos nasais (90%) tern origem na regiao anterior 
da cavidade nasal e e geralmente mais leve. Cerca de 10% dos sangramen¬ 
tos sao originados na regiao posterior ou superior da cavidade nasal, mais 
comuns em individuos mais velhos e, em geral, mais intensos e de dificil 
controle. 

■ /ASCU L ARIZ A£AO 

O sangramento da regiao nasal e particularmente favorecido pela grande 
irrigagao arterial local e pelo grande numero de anastomoses. O nariz e as 
cavidades nasais sao irrigados por ramos das carotidas externa e interna. 
O sistema da carotida externa contribui para a irrigagao nasal por meio 
de ramos das arterias palatina descendente, labial superior e esfenopa- 
latina, esta ramo da arteria maxilar. A arteria esfenopalatina apresenta 
grande relevancia, pois e responsavel por grande parte dos sangramentos 


da regiao posterior das cavidades nasais eeo ramo mais abordado cirur- 
gicamente nos casos de epistaxe refrataria. Dessa forma, torna-se muito 
importante conhecer detalhadamente sua anatomia e suas variagoes. Ela 
tern origem na arteria maxilar na fossa pterigopalatina e adentra a cavida¬ 
de nasal pelo forame esfenopalatino, dividindo-se classicamente em dois 
ramos: a arteria septal, que, partindo da parede lateral da cavidade nasal, 
segue em diregao medial cruzando a parede anterior do seio esfenoidal, 
logo abaixo de seu ostio, e irriga a porgao posterior do septo nasal; e a 
arteria nasal lateral posterior, responsavel pela irrigagao da porgao pos¬ 
terior das conchas nasais media e inferior. Porem, a arteria esfenopalatina 
pode dividir-se em varios ramos, e nao apenas nos dois principais citados. 
Alem disso, essa divisao pode ocorrer antes da passagem pelo forame es¬ 
fenopalatino, isto e, ainda na fossa pterigopalatina ou ja no interior da ca¬ 
vidade nasal. Conhecer essas possiveis variagoes e de suma importance, 
pois, durante o procedimento cirurgico de ligadura da arteria esfenopa¬ 
latina para o tratamento das epistaxes refratarias, o cirurgiao deve estar 
seguro de que todos os possiveis ramos arteriais foram adequadamente 
identificados. O sistema da carotida interna contribui para a irrigagao da 
regiao superior das cavidades nasais por meio das arterias etmoidais an¬ 
terior e posterior, que sao ramos da arteria oftalmica. Os sangramentos 
provenientes dessa regiao sao mais raros e estao mais relacionados ao 
trauma de face. A anastomose entre as ramificagoes originadas nos ramos 
das carotidas interna e externa se da na regiao anterior do septo nasal, 
formando o plexo de Kiesselbach, na chamada area de Little. Essa regiao e 
a origem mais frequente dos sangramentos nasais anteriores. 

■ iTIOLOGIA 

Os fatores desencadeantes das epistaxes podem ser divididos em locais 
e sistemicos. Os fatores locais mais frequentes sao trauma digital, uso de 
medicagao topica nasal, ressecamento da mucosa nasal, alteragoes anato- 
micas (p. ex.: desvio ou perfuragao do septo nasal), infecgoes locais, corpos 
estranhos, trauma de face e, mais raramente, neoplasias. Alteragoes vascu- 
lares na mucosa nasal, como as telangiectasias presentes na smdrome de 
Rendu-Osler-Weber, tambem podem ser causa de epistaxes recorrentes. 
A epistaxe pode tambem figurar como complicagao das cirurgias nasais. 

Entre os fatores sistemicos, e possivel citar as doengas que levam a dis- 
turbios de coagulagao, sejam doengas hematologicas propriamente ditas ou 
doengas hepaticas e renais (p. ex.: as que cursam com prejuizo da fungao do 
sistema de coagulagao). O uso de anticoagulantes orais, de medicagoes que 
interferem na fungao plaquetaria, como acido acetilsalicilico e anti-inflama- 
torios, e de extratos naturais, como o de Ginkgo biloba e ginseng, tambem 
contribui para sua ocorrencia. O papel da hipertensao arterial sistemica 
(HAS) como causa de epistaxe e controverso, nao havendo ate o momento 
evidences que o suportem; no entanto, observa-se que, na presenga de 
hipertensao arterial, o controle do sangramento torna-se mais dificil. 

■ DIAGNOSTICO 

A abordagem dos pacientes com epistaxe deve iniciar-se, principalmente 
nos casos mais graves, com a avaliagao da permeabilidade das vias aereas 
e da condigao hemodinamica para identificagao e corregao de alteragoes 
fatais. Uma historia clfnica sucinta e dirigida deve ser obtida, procurando- 
-se avaliar a quantidade do sangramento, a historia de sangramentos na¬ 
sais recorrentes, os fatores desencadeantes, os disturbios de coagulagao 
e o uso de medicagoes. 

O exame fisico adequado das cavidades nasais e de suma importan¬ 
cia para identificagao da origem do sangramento, permitindo classificar a 
epistaxe em anterior ou posterior. Deve ser realizado com material apro- 
priado, como especulo e aspirador nasal, e com fonte de iluminagao ade- 
quada, sendo facilitado pela aplicagao topica de anestesicos e vasocons- 
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tritores. A disponibilidade de um endoscopio nasal nessa 1 a avaliagao e de 
grande valia na identificagao da origem dos sangramentos posteriores, 
pois esta e dificilmente diferenciada na avaliagao convencional. 

Exames laboratoriais sao raramente necessarios, reservando-se o 
hemograma e a tipagem sangufnea para os casos mais graves, com re- 
percussao hemodinamica, e o coagulograma apenas aqueles nos quais ha 
suspeita clfnica de algum disturbio de coagulagao. 

■ TRATAMENTO 

E importante manter o paciente sentado, ou semissentado, evitando-se, 
assim, a deglutigao excessiva de sangue, e possibilitar a aspiragao do san- 
gue das fossas nasals, para a localizagao do ponto sangrante. Nesse pas- 
so, e possfvel utilizar algodoes embebidos em solugao de vasoconstritores 
e anestesicos locals, normalmente epinefrina 1:1000 e neotutocafna 4%, 
para definir se o sangramento e anterior ou posterior e determinar o tipo 
de hemostasia a ser realizado. 


ATENgAO! 


E preciso destacar a importance do topodiagnostico, sempre que pos¬ 
sfvel. Quanto mais preciso, melhora indicagao dos metodos hemosta- 
ticos a serem empregados. 

0 medico assistente deve tambem prestar atengao a seguranga do 
procedimento, utilizando oculos de protegao, mascara, gorro, luvas e 
aventais cirurgicos. 

COMPRESSAO DIGITAL 

Primeira medida a ser tomada nas epistaxes anteriores, e feita pela com¬ 
pressao da regiao lateral do nariz, no nfvel das cartilagens alares, em di- 
regao ao septo. Esse tratamento pode ser iniciado com a colocagao de 
algodao embebido em solugao vasoconstritora antes da compressao. 

CAUTERIZAGAO 

Tratamento de escolha se o ponto sangrante for visto a rinoscopia anterior. 
Pode ser qufmica, eletrica ou a laser. Antes do procedimento, e feita anes- 
tesia topica (solugao contendo vasoconstritor) no local a ser cauterizado. 

A cauterizagao qufmica e feita apos ausencia de sangramento, com 
nitrato de prata ou acido tricloroacetico. 

A cauterizagao eletrica apresenta eficacia maior em sangramentos 
mais intensos. Contudo, deve-se ter cuidado com a extensao da area cau- 
terizada devido a formagao de escaras, cuja queda precoce pode levar a 
novos sangramentos. Muitas vezes, esse tratamento pode requerer o uso 
de anestesia geral, principalmente nas criangas. 

A cauterizagao bilateral do septo na mesma regiao precisa ser evitada 
sempre que possfvel, pois pode levar a redugao da irrigagao da cartilagem 
septal, o que, por sua vez, propicia a ocorrencia de perfuragoes septais. 0 
laser foi introduzido recentemente com resultados satisfatorios. 

TAMPONAMENTO NASAL 

1 | Anterior: usado quando as medidas anteriores nao foram eficazes. 0 
tampao nao atua diretamente no vaso sangrante, mas exerce pressao uni¬ 
forme sobre a mucosa como um todo. Tanto o edema quanto o processo 
inflamatorio resultantes da presenga do tampao atuam impedindo o san¬ 
gramento. 0 tampao classico e feito com raiom ou gazes, embebidos em 
vaselina ou em pomada com antibiotico. As gazes sao dispostas em tiras 
ao longo da fossa nasal, em "pilha" ou "sanfona", ate o seu preenchimento 
total. Alternativas a isso sao: tampoes com gazes em "dedo de luva"; uso de 
materials sinteticos, como o Merocel®; e esponjas colocadas dentro de pre¬ 


servatives ou materiais hemostaticos, como gelfoam e surgicel. 0 importan¬ 
te e que o tampao exerga pressao sobre toda a mucosa nasal e seja mantido 
de 2 a 5 dias, dependendo da intensidade e da evolugao do sangramento. 

2 | Posterior: indicado quando a epistaxe e abundante ou posterior ou 
se o tampao anterior nao foi eficaz. 0 tampao posterior e feito com gazes 
amarradas com fio de seda ou algodao (3 fios), de forma que tampone 
adequadamente a regiao da nasofaringe. Sao passadas duas sondas de 
nelaton pelas fossas nasais, exteriorizadas pela orofaringe e tracionadas 
pela boca, e em suas extremidades serao amarrados os fios do tampao. 
Assim, ao tracionar as sondas, os fios se exteriorizarao pelas narinas, e o 
tampao sera locado na rinofaringe. 0 outro fio e mantido fixo a face por 
meio da exteriorizagao pela boca. Apos isso, e realizado o tamponamento 
anterior com gazes, como descrito. Esse tampao pode ser feito tambem 
com cateteres pneumaticos (tipo sonda de Foley), que tendem a se de- 
sinsuflar com o tempo. 0 paciente deve ser hospitalizado, monitorado 
quanto a saturagao de oxigenio e submetido a avaliagao de alteragoes 
sistemicas (como HAS ou coagulopatias). 

Os tamponamentos nasais podem acarretar complicagoes, como trau¬ 
ma nasal, reflexo nasal-vagal (bradicardia, hipotensao e apneia), deslo- 
camento do tampao, aspiragao, infeegao e sfndrome do choque toxico e 
hipoxia, pela obstrugao nasal (algumas vezes, pode levar a quadros de 
desorientagao e ate mesmo a infarto agudo do miocardio [1AM]). 

A maioria dessas complicagoes pode ser evitada ou minimizada. Entre 
as mais importantes, destacam-se as infeegoes, que devem ter tratamento 
profilatico com antibiotico sistemico. 

A hipoxigenagao e comum, principalmente no tamponamento poste¬ 
rior, sendo importante a selegao dos pacientes que se beneficiarao com a 
oxigenoterapia. 

A sfndrome do choque toxico e a complicagao mais grave causada 
pela liberagao das toxinas do Staphyloccocus aureus na mucosa nasal. Sua 
prevengao e motivo de controversy na literatura, pois alguns autores acre- 
ditam que apenas o uso de bacitracina topica na colocagao do tampao 
pode preveni-la, ao passo que outros nao acreditam na profilaxia, nem 
mesmo com antibioticos sistemicos. 

Quando os tratamentos conservadores descritos nao forem eficazes 
ou, quando apos a retirada do tampao, ocorrer recorrencia do sangramen¬ 
to, deve-se eleger um dos metodos descritos como cirurgicos. As principais 
intervengoes sao as cauterizagoes endoscopicas e as ligaduras arteriais. 

CAUTERIZAGAO ENDOSCOPICA 

Tratamento cirurgico que visa a atuar apenas no ponto sangrante. Alguns 
o advogam antes mesmo do tamponamento pela menor morbidade, pelo 
menortempo de hospitalizagao e por sua maior eficacia. Alguns centros rea- 
lizam essa conduta sob anestesia topica com bons resultados. Ainda nao ha 
consenso quanto a seu uso como rotina pela falta de estudos maiores que 
possam estabelece-la dessa forma. Assim, e utilizada mais frequentemente 
quando ha falha do tratamento clfnico inicial, com necessidade de retirada 
do tampao em centro cirurgico, sob anestesia geral. Nesse momento, a en- 
doscopia tern como finalidade localizar e cauterizar o local de sangramento. 

LIGADURAS ARTERIAIS 

Podem ser das arterias etmoidais, da parede lateral posterior do nariz (ar- 
terias septal e nasal lateral posterior), da maxilar e ate da carotida externa. 

| Etmoidais: a hemorragia da regiao etmoidal e menos comum e rara¬ 
mente e grave a ponto de necessitar de ligadura arterial. Essa indicagao se 
da quando ha sangramento ativo na regiao superior da fossa nasal, acima 
da concha media, mesmo apos tratamento clfnico. 0 acesso pode ser feito 
por vias transnasal ou externa. 

0 acesso transnasal pode ser realizado com o uso de microscopio ou 
endoscopio. E realizada etmoidectomia intranasal para se ter acesso ao 
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canal etmoidal anterior, no assoalho da fossa anterior, e ao canal poste¬ 
rior, na regiao mediana doteto do complexo meatal. E realizada eletrocau- 
terizagao das arterias na sua emergencia ou ligadura com clipes. 

0 acesso externo e feito pela tecnica de Lynch. Quando ha identifica¬ 
gao da sutura frontoetmoidal, e possivel observar a arteria etmoidal ante¬ 
rior, que pode ser cauterizada ou ligada. Posteriormente, havera a identifi¬ 
cagao de outro vaso menos calibroso, arteria etmoidal posterior, que deve 
ser preferencialmente ligada, pela proximidade com o nervo optico (7 mm). 

2 | Maxilar eseusramos terminais: so devem ser realizadas setambem 
houver falha no tratamento inicial. 

A ligadura das arterias emergentes do forame esfenopalatino via en- 
doscopica tern como objetivo realizar a ligadura o mais proximo possivel 
do local de sangramento. Tecnicamente, deve-se obter retalho de mucosa 
nasal subperiosteal na parede lateral, proximo a cauda da concha media. 
Estendendo esse retalho posteriormente, serao identificados os vasos que 
se projetam do forame esfenopalatino. Apos delicada dissecgao, esses va¬ 
sos podem ser ligados por clipes ou cauterizados. 

A ligadura da arteria maxilar pode ser feita por acesso transantral ou 
intraoral. 

A tecnica transantral e feita com uma sinusectomia tipo Cadwel-Luc, 
em que a parede posterior do seio maxilar e removida e a gordura da fossa 
pterigopalatina e exposta. Depois, identifica-se a maxilar interna e proce- 
de-se a sua ligadura por meio de clipes, junto a entrada da cavidade nasal. 

A tecnica intraoral e realizada por meio de uma incisao na mucosa 
da maxila, no mvel do segundo molar, no sulco gengivolabial, que se pro- 
longa ate o ramo da mandibula. Com isso, e possivel identificar a arteria 
maxilar e seus ramos proximos a regiao da tuberosidade da maxila, na 
diregao da fissura pterigomaxilar, por onde a arteria entra na fossa pteri¬ 
gopalatina. Apos ser alcangada, esta pode ser ligada ou cauterizada. 

3 | Arteria carotida externa: metodo alternative, reservado para casos 
bem selecionados, principalmente pelos riscos de complicagao da tecnica, 
que podem ser graves. Alguns autores descrevem 93% de eficacia no con- 
trole do sangramento e nenhuma complicagao significativa. Tecnicamente, 
deve-se ter cuidado com os nervos vago, laringeo superior e hipoglosso, 
bem como com a cadeia simpatica cervical e o ramo mandibular do nervo 
facial durante a dissecgao cervical. 

EMBOLIZA^AO 

Utilizada para identificagao do local de sangramento, a angiografia pode 
ser empregada no tratamento da epistaxe pela embolizagao arterial. A 
tecnica e utilizada para casos graves que nao respondem aos tratamen- 
tos conservador e cirurgico ou em pacientes sem condigoes clmicas para 
se submeterem a procedimentos cirurgicos. Tenta-se realizar a emboli¬ 
zagao, por meio de pungao femoral, o mais proximo possivel do local 
de sangramento, obtendo-se, com isso, cerca de 88% de eficacia. As 
complicagoes ocorrem ao redor de 17 a 27% dos casos e, na maioria 
das vezes, sao transitorias e raramente podem levar a isquemia cerebral. 


REVISAO 


A epistaxe e urn sangramento proveniente das cavidades nasais, ca- 
racterizada como urgencia otorrinolaringologica. Tern como fatores 
desencadeantes trauma digital, medicagao topica nasal, alteragoes 
anatomicas, infeegoes locais, corpos estranhos, trauma de faces e 
neoplasias. 

Exame fisico adequado e necessario para identificagao da origem 
do sangramento. Deve-se manter o paciente sentado para evitar 
a deglutigao excessiva de sangue. Como tratamento, realizam-se 


a compressao lateral do nariz, a cauterizagao ou o tamponamento 
nasal. Por vezes, o tratamento cirurgico (cauterizagao endoscopica e 
ligaduras arteriais) se faz necessario. 

■ LEITURAS SUGERIDAS 

Gifford TO, Orlandi RR. Epistaxis. Otolaryngol Clin North Am. 2008;41(3):525-36. 

Kosugi EM, Nakao LH, Suguri VM. Epistaxe. In: Gananga FF, Pontes P, 
organizadores. Manual de otorrinolaringologia e cirurgia de cabega e 
pescogo. Sao Paulo: Manole; 2011. p. 793-810. 

Schlosser RJ. Clinical practice. Epistaxis. N Engl J Med. 2009;360(8):784-9. 
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LESOES BENIGNAS DA LARINGE 


GRAZZIA GUGLIELMINO 
■ JOSE CAPORRINO NETO 


As lesoes benignas da laringe sao causadas por diversos fatores, como 
fonotraumas, bacterianos, virais, entre outros. Alguns dos fatores de 
risco associados a essas lesoes sao tabagismo, refluxo laringofaringeo, 
alergias, alteragoes estruturais da laringe, infeegoes virais e processos 
inflamatorios. 


ATENgAO! 


As lesoes benignas da laringe devem ser criteriosamente avaliadas, ja 
que apresentam caracteristicas diferenciadas em relagao a etiologia, a 
apresentagao dmica, a localizagao, a faixa etaria, ao prognostic e a 
abordagem dmica ou cirurgica. 


■ LESOES FONOTRAUMATICAS 

As principais lesoes fonotraumaticas das pregas vocais, apresentadas a 
seguir, tern como principal fator desencadeante a inadequagao vocal. 

NODULO VOCAL 

Entidade caracterizada por lesao nodular bilateral, esbranquigada, na 
maioria das vezes simetrica em relagao a localizagao, geralmente no tergo 
medio anterior das pregas vocais e assimetrica em relagao ao tamanho. 
Resulta da anatomia da laringe feminina ou infantil. A tensao na fonagao 
precede a fenda glotica, que se torna triangular medio-posterior ou dupla, 
isto e, triangular medio posterior associada a fenda fusiforme anterior. E 
considerada a mais frequente causa de disfonia na infancia. 

■ Quadro clinico: a caracterfstica vocal e de rouquidao, com predomi- 
nio de soprosidade, fadiga vocal e tensao. 

■ Diagnostic: realizado por meio de avaliagao dmica e telelaringos- 
copia. Na crianga, utiliza-se o nasofibroscopio flexfvel. A laringoes- 
troboscopia e util para distingao com cisto e reagao contralateral, 
pois, no nodulo vocal, a vibragao da mucosa nao sofre alteragoes. 

■ Tratamento: primordialmente conservador, e feito com fonoterapia, 
sendo raros os casos que necessitam de procedimento cirurgico. 
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POLIPO VOCAL 

Apresenta-se como uma lesao exofitica, em geral unica e unilateral, que 
acomete principalmente o bordo livre da prega vocal. Os polipos podem 
ser sesseis ou pediculados, diminutos ou de grandes dimensoes. Classifi- 
cam-se em fibrosos, gelatinosos ou angiomatosos. A principal causa e o 
ataque vocal brusco, podendo estar relacionado a apenas um episodio de 
abuso vocal, como em um grito ou espirro exacerbado. Pode resultar da 
reagao de uma alteragao estrutural minima de cobertura em prega vocal 
contralateral ou mesmo ipsilateral. Agentes irritantes, como alergias e in- 
fecgoes agudas, podem contribuir para o aparecimento do polipo de prega 
vocal. 0 refluxo laringofaringeo e o tabagismo tambem estao associados a 
sua etiologia. Acomete principalmente adultos do genero masculino, entre 
30 e 50 anos. 

■ Quadro clfnico: a caracterfstica vocal e de rouquidao permanente e 
esta associada ao tamanho, a mobilidade e a localizagao da lesao. 
A fenda glotica e variavel tambem, sendo geralmente irregular; 
pode nao haver fenda. 

■ Tratamento: cirurgico, com exerese de lesao a frio em centro cirurgi- 
co sob laringoscopia de suspensao. A regressao espontanea e extre- 
mamente rara e a fonoterapia, muitas vezes, e incapaz de promover 
a reabsorgao da lesao, devido a estrutura complexa do polipo. 

EDEMA DE REINKE 

Caracteriza-se por lesao edematosa em pregas vocais, geralmente bilate- 
rais e simetricas, ocupando toda a extensao da camada superficial da la¬ 
mina propria das pregas vocais, tambem denominada camada de Reinke. 
As lesoes costumam ser translucidas, gelatinosas, moveis, aumentando a 
amplitude de onda mucosa a laringoestroboscopia. Podem ocorrer mo- 
mentos de aperiodicidade ao exame. A classificagao pode ser: leve; mode- 
rado; ou acentuado. A faixa etaria de acometimento esta na media dos 50 
anos, com predominio do genero feminino. 

■ Etiologia: o principal fator etiologico e o tabagismo. Outros fatores 
sao refluxo laringofaringeo, abuso vocal e hipotiroidismo (mixede- 
ma). A baixa drenagem linfatica das pregas vocais colabora para o 
acumulo do edema. 

Quadro clinico: a disfonia e persistente, lenta e progressiva, com 
caracterfstica vocal rouca soprosa. 0 pitch vocal e grave, levando 
a confusao da voz de muitas mulheres com seus maridos e filhos, 
a chamada "virilizagao da voz". Em alguns casos raros, muito volu- 
mosos, pode ocorrer dispneia, quando ha o comprometimento da 
porgao respiratoria. 

■ Tratamento: conservador nos casos de edema leve, com orienta- 
goes quanto ao abandono do tabagismo e a medidas antirrefluxo. 
Nos graus moderados e acentuados, estao indicadas as medidas 
citadas e, de acordo com a necessidade e sintomas do paciente, o 
procedimento cirurgico, com ordenha do edema com preservagao 
da mucosa das pregas vocais. A fonoterapia pos-operatoria e indi- 
cada para auxilio no retorno do movimento muco-ondulatorio de 
vibragao das pregas vocais. 

GRANULOMAS 

Lesoes que acometem o processo vocal das cartilagens aritenoides, sao 
geralmente unicas, inflamatorias, vegetantes, com predominio do genero 
masculino, acima de 40 anos. 

■ Etiologia: sao causados por refluxo laringofaringeo, trauma vocal, 
ou ambos, porem, quando acometem mulheres, a principal causa e 
a intubagao orotraqueal de longa duragao, com eventual exposigao 
do pericondrio da cartilagem aritenoide. Isso se deve a diferenciada 
proporgao glotica entre a area fonatoria e respiratoria entre homens 
(aproximadamente 1,3) e mulheres (1), que, na crianga, e de 0,8. 


Quadro clinico: as principais queixas sao sensagao de corpo estra- 
nho na garganta, pigarro, tosse e dor. Geralmente, essas lesoes 
nao provocam fenda vocal a laringoestroboscopia, devido a sua 
localizagao na porgao posterior, mas podem ser de grandes dimen¬ 
soes, comprometendo sobremaneira a qualidade vocal. 
Tratamento: o tratamento depende do fator etiologico. Nos ca¬ 
sos de etiologia pelo refluxo laringofaringeo, medidas como uso 
de inibidores de bombas de protons (IBPs) sao preconizadas em 
dose plena ou dobrada. Tambem e possivel utilizar pro-cineticos, 
de acordo com a queixa do paciente. A fonoterapia e realizada para 
controle do ataque vocal brusco. O tratamento cirurgico tambem e 
preconizado, porem a partir da recorrencia expressiva das lesoes. 
A toxina botulinica e a opgao terapeutica nos casos que nao res- 
pondem ao tratamento direcionado a causa ou nos idiopaticos, ja 
que a diminuigao da forga adutora do fechamento glotico permite 
a cicatrizagao sem granuloma. 

LARINGOCELES* 

Apresentam-se como dilatagoes do interior do ventriculo de Morgani (re- 
giao entre a prega vocal e a vestibular). Podem ser internas, com saliencia 
para o interior da laringe, acarretando disfonia ou ate mesmo dispneia, 
dependendo do seu tamanho; externas, com proeminencia em sentido a 
regiao cervical, geralmente na porgao lateral da membrana tiro-hioidea, 
produzindo, geralmente, apenas deformidade no pescogo; ou mistas, com 
a combinagao das duas anteriores. Quando complicadas, por infecgao se¬ 
cundaria, chamam-se laringopioceles. 

Quadro clinico: a sintomatologia depende do tamanho da lesao, e 
os portadores podem permanecer assintomaticos por longo periodo. 

■ Diagnostic: o cisto sacular se diferencia das laringoceles por ser 
fechado e conter muco. E possivel detectar as laringoceles por la¬ 
ringoscopia e confirma-las por exames de imagens. Raramente sao 
necessarias pungoes. 

■ Tratamento: o tratamento das laringoceles internas e externas e 
cirurgico. As internas podem ser abordadas via endolaringea, com 
a tecnica de marsupializagao, para evitar recidivas. 

■ LESAO POR OBSTRUCAO DUCTAL 
CISTO MUCOSO 

Os cistos mucosos das pregas vocais sao lesoes causadas por obstrugao 
dos ductos glandulares excretores, localizados principalmente na face 
subglotica das pregas vocais. Sao lesoes capsuladas, de aspecto trans- 
lucido e que nao comprometem a amplitude de vibragao da mucosa a 
laringoestroboscopia. E preciso diferencia-los dos cistos intracordais ou 
epidermoides, alteragoes estruturais minimas de cobertura das pregas vo¬ 
cais, de coloragao amarelada, geralmente localizadas no tergo medio das 
pregas vocais e acompanhadas de vasculodisgenesias. 

■ Quadro clinico: a disfonia e o principal sintoma, com variagoes de 
voz rouca soprosa, dependendo do tamanho e da localizagao da 
lesao. 

Diagnostic: essas lesoes tambem podem ser encontradas na re¬ 
giao supraglotica, mais comumente na epiglote e nas pregas arie- 
pigloticas, bem como na valecula e na base de lingua, geralmente 
com paciente assintomatico, sendo identificadas como "achados" 
em exames endoscopies. 

■ Tratamento: cirurgico, no entanto observa-se, nao raramente, o 
desaparecimento do cisto, por provavel ruptura. 


*Sao consideradas congenitas, porem podem ser desencadeadas por aumento da 
pressao aerea intralaringea, como ato de tossir, soprar (bexigas, instrumentos musi- 
cais) ou em um esforgo fisico de outra natureza. 
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■ LESAO DE ORIGEM VASCULAR 
HEMANGIOMAS 

Tumores vasculares benignos, congenitos, localizados principalmente na 
regiao subglotica. Quando encontrados em recem-nascidos (RNs), po- 
dem ter crescimento rapido e comegar a involuir dos 12 aos 18 meses. 
Sao mais frequentes no genero feminino. Podem estar associados com 
hemangiomas cutaneos. 0 estridor pode acontecer, variando de expi- 
ratorio para bifasico (inspiratorio e expiratorio), de acordo com o cresci¬ 
mento da lesao. 

■ Tratamento: a regressao pode ser espontanea ou por meio de uso 
de medicamentos, como corticosteroides sistemicos e propranolol, 
dependendo dos casos. 0 tratamento cirurgico pode ser indicado 
quando as lesoes forem muito extensas. A traqueostomia de urgen- 
cia pode ser indicada quando houver risco de obstrugao de via aerea. 

■ LESAO DE ORIGEM VIRAL 
PAPILOMA LARINGEO 

Considerada a neoplasia benigna mais comum da laringe, acomete prin¬ 
cipalmente as pregas. Possui duas formas de apresentagao: a juvenil; e a 
adulta. A primeira e a mais agressiva, com idade de infcio entre 6 meses e 
6 anos, sem predominance entre os generos. A segunda e menos recor- 
rente e tern predilegao para o genero masculino. 0 papilomavirus humano 
(HPV) e o causador das lesoes, apresentando-se em quatro subtipos mais 
comuns: 6 e 11, com baixo risco de malignizagao; e 16 e 18, com alto risco 
de malignizagao. A recorrencia das lesoes pode caracterizar a papilomato- 
se larfngea recorrente (PLR). 

Quadro clfnico: o principal sintoma e a disfonia. A dispneia pode 
ocorrer, dependendo do tamanho e da localizagao das lesoes. 

■ Diagnostico: a laringoscopia, observam-se lesoes verrucosas, ge- 
ralmente confluentes, que podem afetar toda ou parte da regiao 
glotica. Pode acometer tambem a supraglote e a subglote (menos 
frequente). A alta suspeita clfnica por meio da laringoscopia leva 
ao diagnostico, porem este so pode ser confirmado pelo exame 
anatomopatologico. 

■ Tratamento: ainda nao ha urn tratamento definitivo; assim, proce- 
dimentos cirurgicos sao realizados apenas para controle dos sinto- 
mas da doenga, como disfonia e dispneia. A exerese das lesoes e 
feita em centro cirurgico, com anestesia geral, sob laringoscopia de 
suspensao e, preferencialmente, sao utilizados materiais a frio. 0 
laser de C0 2 e a quiotorfina (KTP) tambem sao utilizados, depen¬ 
dendo da disponibilidade do servigo e da experience do cirurgiao. 
Tratamentos adjuvantes, como injegoes de cidofovir, interferon, e 
vacinas para ativagao do sistema imunologico tambem vem sendo 
preconizados, porem com controversias e necessidade de novos 
estudosa longo prazo. 

■ LESAO DE ORIGEM BACTERIANA 
TUBERCULOSE 

Causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, e considerada a causa 
mais frequente da lesao granulomatosa da laringe. Compromete, predo- 
minantemente, o genero masculino e os idosos. Em geral, e secundaria 
a tuberculose pulmonar, com contaminagao via inalatoria. As formas de 
transmissao vias linfatica e hematogenicas sao raras. Com o aumento de 
pacientes infectados com o HIV, houve aumento dos casos de tuberculose, 
de forma mais agressiva e com acometimento extrapulmonar, em 80% 
dessa populagao. 


Quadro clfnico: a principal manifestagao clfnica e a disfonia, mas 
podem ocorrer dispneia, tosse, odinofagia e hemoptise, dependen¬ 
do do grau de comprometimento da laringe e dos pulmoes. 

■ Diagnostico: a laringoscopia, nota-se predominance do compro¬ 
metimento glotico, geralmente com monocordite e hiperemia em 
regiao posterior da laringe. Pode acometer tambem epiglote, pre¬ 
gas vestibulares, cartilagens aritenoides e subglote. 

Tratamento: realizado com o esquema trfplice, porem as formas 
extrapulmonares sao tratadas no mfnimo por nove meses. 

HANSENIASE 

Causada pelo Mycobacterium leprae ou bacilo de Hansen, pode acometer 
ambos os sexos, em qualquer idade, com maior suscetibilidade as crian- 
gas. Segundo a OMS, possui duas formas de apresentagao: paucibacilar 
(ou tuberculoide - autolimitada); e multibacilar (ou lepromatosa - disse- 
minada e mais comum na laringe). A laringoscopia, pode apresentar lesao 
nodular ou ulcerada, que pode evoluir para estenose. 0 principal sftio de 
acometimento e a epiglote. A via de contaminagao e respiratoria (a porta 
de entrada e a mucosa nasal) ou cutanea. 

Tratamento: o tratamento de escolha se da com a dapsona asso- 
ciada a rifampicina. 

SIFILIS 

■ Etiologia: causada pelo Treponema pallidum, e mais comum o aco¬ 
metimento larfngeo na forma secundaria (cancro larfngeo). Pode 
ter origem congenita ou pelo contato sexual. 

■ Diagnostico: a laringoscopia, as lesoes acometem principalmente a 
supraglote, com caracterfsticas eritematosas, associadas a ulceras 
superficiais, dependendo da fase de aparecimento. Esta fortemen- 
te associada com linfadenopatia cervical. 

■ Tratamento: o tratamento de escolha se da com penicilina ben- 
zatina. 

■ LESAO DE ORIGEM FUNGICA 
PARACOCCIDIOIDOMICOSE 

Tambem chamada de blastomicose sul-americana, e causada pelo fungo 
Paracoccidioides brasiliensis. E mais incidente no genero masculino (idade 
entre 29 e 49 anos) e rara na infancia. A infecgao pulmonar acontece pela 
inalagao de esporos e e menos comum via cutanea. 0 acometimento larfn¬ 
geo nao ocorre por disseminagao das lesoes da boca e da laringe, mas sim 
por disseminagao linfatica e hematogenica da infecgao pulmonar primaria. 

■ Quadro clfnico: os principais sintomas pulmonares sao tosse, disp¬ 
neia efebre. 

■ Diagnostico: histopatologico, com o aspecto dassico do fungo na 
forma de "roda de leme". Os achados laringoscopicos sao inespe- 
cfficos e podem se apresentar como lesoes ulceradas, hiperemia e 
enantema difuso, comprometendo toda a laringe. 

■ Tratamento: o tratamento de escolha se da com os derivados imi- 
dazolicos e as sulfonamidas. A anfotericina B e reservada para os 
casos mais graves. 

HISTOPLASMOSE 

Acomete geralmente pacientes imunossuprimidos, na forma disseminada, 
e imunocompetentes, na pulmonar aguda. Quando ha o comprometimen¬ 
to larfngeo, a principal regiao acometida e a supraglote, com formagao de 
granulomas que podem ulcerar e causar dor. 

Etiologia: micose sistemica causada pelo Histoplasma capsulatum, 
por meio da inalagao dos esporos. 
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■ Diagnostico: histopatologico. 

■ Tratamento: o tratamento de escolha se da com cetoconazol, em 
imunocompetentes, e anfotericina B, nos imunodeprimidos. 

■ LESAO DE ORIGEM PARASITARIA 
LEISHMANIOSE 

A leishmaniose tegumentar americana e uma doenga cronica, nao con¬ 
tagiosa, causada pelo parasitismo dos macrofagos por um protozoario 
(Leishmania brasiliensis), inoculado no organismo humano pela picada do 
inseto flebotomo "mosquito palha". Pode ocasionar comprometimento de 
pele, mucosas ou vfsceras. As lesoes na laringe acometem primordialmen- 
te a supraglote e possuem caracterfsticas ulcerogranulomatosas. 

■ Quadro clinico: os principais sintomas larfngeos sao disfonia, tosse, 
disfagia e dispneia. Geralmente, apresentam uma porta de entrada 
cutanea, em atividade ou cicatricial (ulcera de Bauru). 

■ Diagnostico: clinico, e associado a reagao de Montenegro e sorolo- 
gias (imunofluorescencia indireta). 

■ Tratamento: o tratamento de escolha se da com antimonial pen- 
tavalente (glucantine). A anfotericina B e reservada para os casos 
refratarios. 

■ OUTROS TUMORES BENIGNOS 

Outros tumores benignos tambem podem ser encontrados na laringe, 
porem sao ainda mais raros, sendo confirmados apenas apos o ato cirur- 
gico, com o exame anatomopatologico. Sao tumores de origem nervosa 
(paragangliomas, schwanomas, neurofibromas), adenomas (constituidos 
de epitelio glandular submucoso),angiofibromas (origem vascular, ge¬ 
ralmente supraglotica), lipomas (isolados, nao associados a lipomatose 
sistemicas, acometem adultos do genero masculino), condromas (origem 
cartilaginosa, menos de 1% dos tumores larfngeos, a cartilagem mais aco- 
metida e a cricoide e pode ocorrertransformagao maligna), linfangiomas 
e leiomiomas. 


ATENgAO! 


Na suspeita clfnica de malignidade, todas as lesoes devem ser biopsia- 
das para avaliagao anatomopatologica e elucidagao diagnostica. 


REVISAO 


As principais lesoes benignas da laringe sao as fonotraumaticas 
(nodulo vocal, polipo vocal, edema de Reinke, granuloma, laringo- 
cele) e as constitufdas por tumores benignos, de etiologias vascular 
(hemangioma), viral (papiloma larfngeo), bacteriana (tuberculose 
larfngea, sffilis e hansenfase), fungica (paracoccidioidomicose e his- 
toplasmose) e parasitaria (leishmaniose). 
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ALTERAGOES ESTRUTURAIS 
MINIMAS DE COBERTURA 


■ NOEMI GRIGOLETTO DE BIASE 

■ SUNG WOO PARK 


Alteragoes estruturais minimas (AEM) sao variagoes constitucionais na 
anatomia larfngea cuja expressao clfnica, quando presente, restringe-se 
exdusivamente a fonagao, nao afetando as demais fungoes da laringe, 
como respiragao, protegao de vias aereas, apoio ao esforgo. 

Em 1974, Hirano 1 propos a Teoria do corpo e cobertura, que explica a 
importance da estrutura histologica da prega vocal na fungao fonatoria. 
0 epitelio e a camada superficial da lamina propria formam a cobertura, 
responsavel pela formagao da onda mucosa, pois desliza sobre o corpo 
formado pelo musculo vocal. Entre eles, encontra-se o ligamento, formado 
pelas camadas intermediary e profunda da lamina propria. 

De acordo com o grau de comprometimento dessa estrutura micros- 
copica, as AEM podem determinar diferentes graus de disfonia, que pode 
ser definida como a perda da eufonia, a associagao harmoniosa entre os 
elementos envolvidos na emissao vocal que resulta em sons agradaveis 
a orelha emitidos sem dificuldade ou desconforto para o falante e que se 
modifica de acordo com a situagao e o contexto da comunicagao. 2 

As AEM nao podem ser definidas como lesoes, por serem estas se- 
cundarias a uma agressao, nem como malformagoes, desvios patologicos 
da anatomia. Estudo com microscopia de suspensao em pacientes para 
cirurgias em sftios extralarfngeos, a maioria sem queixas vocais, deter- 
minou prevalence de AEM em 21,1% desta populagao. Tal fato reforga a 
perspectiva e o conceito de variagao anatomica que pode ser encontrada 
numa populagao assintomatica. 3 


ATENgAO! 


Prevalence de 21% em indivfduos assintomaticos. 

Podem ser classificadas em assimetrias larfngeas, variagoes da pro- 
porgao glotica e alteragoes estruturais minimas de cobertura. 2 Estas va¬ 
riagoes podem ocorrer em associagao entre si ou com lesoes secundarias. 

Geralmente, nao ha correlagao direta e simples entre a morfologia e o 
resultado funcional, pois o impacto funcional de uma AEM depende da sua 
morfologia, do perfil vocal individual e das lesoes secundarias. 

Recentes publicagoes relatando casos familiares e mesmo achado em 
gemeos monozogoticos tern corroborado com a hipotese de Bouchayer e 
colaboradores 4 da origem congenita dessas alteragoes. 

0 diagnostico correto e preciso depende da identificagao da alteragao 
pelo aspecto morfologico e/ou funcional, por meio da laringoscopia, larin- 
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goestroboscopia e microlaringoscopia (paciente sob sedagao para exame 
direto com o uso do microscopio). A fonagao inspiratoria permite a obser- 
vagao do ligamento vocal e pode facilitar a identificagao das alteragoes na 
camada superficial da lamina propria, especialmente o cisto epidermoide 
e o sulcobolsa. 


ATENgAO! 


0 impacto funcional de uma AEM nao depende somente da sua morfo- 
logia, como tambem do perfil vocal individual e das lesoes secundarias. 

A laringoestroboscopia tern papel fundamental no diagnostico, pois 
permite identificar modificagoes localizadas da onda mucosa, pseudo- 
lentificagao das ondas mucosas e observagao minuciosa da prega vocal 
durante a fonagao. 

Segundo De Biase e colaboradores, 2 a quantificagao da alteragao 
deve ter como base a sua repercussao funcional (produgao vocal), e nao 
anatomica, independentemente de sua forma e extensao. 0 tratamento e 
individualizado e depende do grau de desvio vocal, da alteragao morfolo- 
gica e da percepgao e necessidade do individuo. 

0 tratamento da disfonia causada por uma AEM consiste em fono- 
terapia (para promover a adaptagao funcional da laringe, preparo pre- 
-operatorio e reabilitagao pos-operatoria) e cirurgia (microfonocirurgia). 

■ QUADRO CLINICO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 
ASSIMETRIAS LARINGEAS 

As assimetrias anatomicas sao muito comuns e de magnitudes variadas. 
Os individuos com assimetrias mais pronunciadas apresentam geralmente 
voz habitual normal, mas desenvolvem adaptagoes na tessitura vocal e no 
tom habitual. As assimetrias podem levar a fadiga vocal e a formagao de 
lesoes de massa secundarias. As cirurgias sao reservadas para o tratamen¬ 
to das lesoes secundarias. 

VARIA0ES DA PROPORGAO GLOTICA 

A proporgao glotica (PG) e urn indice que expressa a relagao entre as di- 
mensoes sagitais medianas das porgoes intermembranacea (regiao fona- 
toria) e intercartilaginea (regiao respiratoria) da glote durante inspiragao 
confortavel. No sexo masculino, a laringe tern a proporgao glotica maior 
quando comparada a do sexo feminino e a da crianga. Essa diferenga e tra- 
duzida em diferentes comportamentos vocais, em que se observam coap- 
tagao glotica completa nos homens e presenga de fenda triangular poste¬ 
rior em mulheres e criangas. Assim, o fonotrauma acarreta diferentes tipos 
de lesao nos dois sexos e nas criangas - no homem, o granuloma posterior 
da laringe; em mulheres e criangas, o nodulo vocal. A variagao da PG fora 
dessas condigoes ligadas ao sexo interfere na adaptagao vocal da laringe. 


ATENgAO! 


A diferenga de PG entre homens e mulheres se traduz em diferentes 
configuragoes laringeas, que, por sua vez, resultam em diferentes le¬ 
soes secundarias quando submetidos a fonotrauma. 

ALTERA0ES ESTRUTURAIS MINIMAS 
DA COBERTURA 

As AEM da cobertura das pregas vocais podem ser diferenciadas ou indife- 
renciadas: as primeiras sao os sulcos vocais, o cisto epidermoide, a ponte 


de mucosa e o microdiafragma larfngeo. Nas segundas, suspeita-se que 
ha desarranjo da estrutura das camadas da prega vocal que impede ou 
dificulta a adequada vibragao, prejudicando especialmente a formagao da 
onda mucosa. Nessas alteragoes indiferenciadas, as pregas vocais apre¬ 
sentam aspecto semelhante ao normal e sao apenas identificadas durante 
a fonagao, a estroboscopia pelo comprometimento da onda mucosa. 

As vasculodisgenesias sao as alteragoes da trajetoria vascular que 
nao devem ser consideradas como ectasias, varizes ou outras doengas 
vasculares, pois se trata de uma variagao anatomica congenita da prega 
vocal. Elas podem estar presentes tanto em formas diferenciadas como em 
indiferenciadas. 4 

Sulco vocal 

Pode-se apresentar a partir de diferentes formas: oculto, estria ou bolsa. 
Histologicamente, sulcos vocais comprometem a camada mais superficial 
da lamina propria (espago de Reinke) na borda livre da prega vocal. Em 
geral, a camada superficial da lamina propria esta ausente, e urn aumento 
na densidade de fibras colagenas e observado ao redor desses sulcos, ao 
mesmo tempo em que as fibras elasticas se encontram diminuidas e algu- 
mas delas, fragmentadas. Assim, os sulcos mudam a propriedade fisica 
das pregas vocais e alteram a relagao do corpo com a cobertura, compro- 
metendo a propagagao normal da onda mucosa. 

0 sulco vocal tipo estria (Figura 284.1) se apresenta como uma de- 
pressao ao longo da prega vocal com urn labio superior e outro inferior. 
Geralmente, bilateral e assimetrico, tern extensao e profundidade variadas. 

0 sulco estria e menor quando os labios e as superficies internas se 
tocam, formando uma cavidade virtual, e maior quando sao separados. 
Em ambos os casos, as pregas vocais se encontram concavas e observam- 
-se fenda fusiforme e incompetencia glotica a fonagao. 

Soprosidade, diminuigao do tempo maximo de fonagao e fadiga vocal 
sao resultados desse fechamento incompleto das pregas vocais. A ausen- 
cia ou diminuigao da camada superficial da lamina propria acarreta aspe- 
reza, em maior ou menor grau. 0 comprometimento vocal dependera da 
profundidade dessa depressao em relagao ao ligamento e da sua localiza- 
gao em relagao a borda livre da prega vocal. A disfonia e mais severa em 
casos de sulcos mais profundos e mais proximos da borda livre. Muitas 
vezes, e possfvel observar uma lesao secundaria contralateral em casos de 
sulco estria menor. Em casos de sulco estria maior, pela presenga de fenda 
mais ampla, e consequente dificuldade maior de contato das pregas vocais 
(incompetencia glotica), a lesao contralateral e pouco observada, sendo 
mais comum a medializagao das pregas vestibulares. 

0 tratamento inicia-se pela fonoterapia e visa a reduzir as compensa- 
goes negativas, a reduzir as lesoes secundarias e a aumentar a flexibilida- 
de da mucosa com melhora da qualidade vocal e do cansago ao falar e, em 



FIGURA 284.1 ■ Sulco estria maior bilateral. 
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especial, da estabilidade da fonagao. Se nao houver a melhora desejavel 
da voz, indica-se fonomicrocirurgia. 

As cirurgias propostas para sulco estria sao bem variadas. 0 objetivo 
e promover a produgao de onda mucosa e diminuir a fenda glotica, me- 
Ihorando, assim, a qualidade vocal do individuo. Os procedimentos vao 
desde simplesmente descolamento da cobertura do ligamento, por meio 
de uma incisao na borda vestibular, ate a cirurgia de franjamento, em que 
se fazem cortes transversals na prega vocal para quebrar a tensao longitu¬ 
dinal produzida pela presenga do sulco. Outras tecnicas cirurgicas buscam 
o aumento do volume da prega vocal por meio de diferentes elementos, 
como colageno, acido hialuronico, gordura, fascia, ou a aproximagao das 
pregas vocais, como na medializagao externa com tireoplastia tipo I e la- 
ringoplastia com transposigao de tecido. 

Faz-se sempre fonoterapia pos-operatoria para estabilizar a voz. No 
entanto, os resultados cirurgicos sao inconstantes, especialmente nos ca- 
sos em que existe forte componente fibrotico ou cicatricial. 

0 sulco vocal tipo bolsa e uma depressao profunda na prega vocal 
com uma extensa abertura para o exterior, em que os labios superior e in¬ 
ferior mantem contato, deixando uma cavidade no interior da prega vocal. 
Essa cavidade, de profundidade variavel, e revestida de mucosa, com o 
fundo aderido em maior ou menor grau ao ligamento vocal; nesse caso, as 
pregas vocais mostram-se mais volumosas pelo conteudo de descamagao 
geralmente presente na cavidade, lembrando cistos. 

A onda mucosa pode ter urn padrao de vibragao melhor do que nos 
sulcos estrias. 0 fechamento glotico pode ser completo, irregular ou ocor- 
rer ate fenda em ampulheta. Devido ao processo inflamatorio, e comum 
apresentar-se como monocordite, sendo frequentes as lesoes secundarias 
associadas, como polipos, reagoes contralaterais, leucoplasias e laringites 
cronicas, causadas pelo trauma do sulco bolsa na prega vocal contralateral 
durante a fonagao. 0 comprometimento vocal varia em virtude da localiza- 
gao e do tamanho da alteragao, do processo inflamatorio, da presenga de 
lesao secundaria e do grau de alteragao da onda mucosa. 

A fonoterapia e indicada para tratar e reduzir lesoes secundarias, es¬ 
tabilizar a produgao vocal e aumentar a habilidade vocal. Os resultados 
nem sempre sao satisfatorios. Pode ser necessaria a cirurgia para o trata- 
mento das lesoes secundarias. Quando esta indicada a fonocirurgia para 
o sulco-bolsa, procede-se a desepitelizagao do seu interior, deixando-a 
revestida pelo tecido conectivo, que posteriormente sofrera aderencia 
pelo contato das duas superficies cruentas, desaparecendo a cavidade. Os 
resultados sao favoraveis e estaveis, devendo-se tambem realizar fonote¬ 
rapia pos-operatoria. 

0 sulco vocal oculto e apenas identificado a laringoestroboscopia, em 
que e possfvel observar ausencia ou redugao do movimento muco-ondula- 
torio com ou sem fenda fusiforme discreta. 0 impacto na voz e minimo e, 
quando presente, e restrito apenas a extensao vocal. 

Cisto epidermoide 

Cavidade cfstica coberta por urn epitelio, com varias camadas celulares 
crescendo centripetamente com acumulo de queratina e, as vezes, cristais 
de colesterol. 

E geralmente observado na camada superficial da lamina propria, 
mas pode se estender para camadas mais profundas. Quando o cisto esta 
separado do epitelio por uma camada de tecido conectivo, e denominado 
cisto profundo, no qual, quando a cobertura permanece livre e com fle- 
xibilidade, a qualidade vocal pode ser muito boa. Nos casos superficiais, 
com comprometimento da cobertura na regiao da borda livre, a qualidade 
vocal geralmente e muito alterada. 

Ao exame, apresenta-se como uma formagao nodular branco-amare- 
lada no interior da prega vocal, podendo ou nao fazer saliencia no lumen 
larfngeo. Geralmente e unilateral, embora possa causar reagao contralate¬ 


ral, caso em que pode ser confundido com o nodulo vocal. A estroboscopia 
revela diminuigao da onda de mucosa ou sua ausencia. A fenda, quando 
presente, e fusiforme ou em ampulheta com tendencia ao fechamento 
posterior, o que facilita o diagnostic diferencial com o nodulo vocal. 

Quando a demanda vocal nao e grande, a fonoterapia pode buscar o 
controle do abuso vocal e melhorar a vibragao da mucosa, permitindo maior 
estabilidade a voz. A cirurgia e realizada com abordagem pela face vestibu¬ 
lar, evitando-se, assim, lesar a tunica mucosa abaixo da borda livre da prega 
vocal com preservagao parcial da camada superficial da lamina propria. 

Microdiafragma 

Pequena e fina membrana transparente que une as duas porgoes ante- 
riores das pregas vocais, com insergao glotica e infraglotica na comissura 
anterior (Figura 284.2). Geralmente, nao causa alteragoes diretas na quali¬ 
dade da voz, embora favorega o aparecimento do nodulo vocal, pois dimi- 
nui a area livre da porgao intermembranosa da prega vocal. 0 tratamento 
e conservador e a fonoterapia geralmente direcionada ao nodulo vocal; a 
cirurgia so e realizada no nodulo vocal quando e necessaria. 

Ponte de mucosa 

Constitufda de urn eixo central de tecido conectivo recoberto de epitelio 
estratificado em sua volta que se dispoe paralelamente a borda livre da 
prega vocal, formando uma alga separada desta (Figura 284.3). 0 impacto 
na voz depende da localizagao e da rigidez dos tecidos que a formam. A fa- 
diga vocal pode ser o unico sintoma. Geralmente, acompanha outras AEM. 

Seu diagnostico nao e facil, mas eventualmente e passfvel de ser de- 
tectada durante o exame ou com a fonagao inspiratoria, quando ocorre 
descolamento da ponte de mucosa da superffcie da prega vocal. Em al- 
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FIGURA 284.2 ■ Microdiafragma. 



FIGURA 284.3 ■ Ponte de mucosa em prega vocal direita. 
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guns casos, a imagem e muito similar a do sulco estria. Na maior parte 
das vezes, o diagnostic e feito durante a microcirurgia para tratamento 
de lesoes secundarias ou de outras AEM que, em geral, se encontram as- 
sociadas. 

0 tratamento e conservador ou cirurgico e depende do impacto da 
ponte de mucosa na voz, da presenga de alteragoes ou lesoes associa- 
das. Quanto mais a ponte e fina e esta longe da borda livre, mais facil 
optar por uma conduta mais radical realizando a exerese dela. Se a ponte 
for espessa e mais proxima da borda livre, indica-se a desepitelizagao da 
face lateral da ponte e medial da prega vocal subjacente para criar areas 
cruentas e, assim, causar integragao da ponte a prega vocal durante a 
cicatrizagao. 

Vasculodisgenesia 

Caracteriza-se pela presenga de vasos dilatados que nao conservam a di- 
regao e as caracterfsticas normais (Figura 284.4), possuem tortuosidades 
e variagoes ou redugao brusca do calibre e podem tambem apresentar 
disposigao transversal as pregas vocais ou aspecto aracnoide. Acompa- 
nha outras AEM, sendo urn sinal importante para atengao e busca dessas 
alteragoes associadas. A vasculodisgenesia normalmente nao afeta a voz, 
devido a sua localizagao na face vestibular da prega vocal. Estudo em 
pessoas assintomaticas mostrou prevalence de AEM de 21%, mas apenas 
1,7% de vasculodisgenesia. 4 Nao e indicada a manipulagao das vasculo- 
disgenesias, pois estas ficam menos evidentes ou mesmo imperceptiveis 
quando afastado o fator irritativo do fonotrauma. Essa involugao nao e 
observada quando se tern telangiectasias e dilatagoes varicosas, entida- 
des distintas das vasculodisgenesias. Estas, quando muito volumosas, 
devem ser cauterizadas, pois podem causar hematomas com consequente 
cicatriz. 

TECNICAS CIRURGICAS 

Segundo De Biase e colaboradores, 2 as tecnicas cirurgicas podem ser dividi- 
das em conservadoras, parcialmente conservadoras e nao conservadoras. 

As conservadoras englobam varios procedimentos em que nao ha 
perda de continuidade da cobertura ou da borda livre, com acesso pela 
face vestibular. As tecnicas podem ser por: 

■ liberagao da cobertura da prega vocal (para AEM indiferenciada, 
sulco oculto, sulco estria menor); 

■ remogao do conteudo intracordal (cisto epidermoide profundo, 
sulcobolsa); 

■ introdugao de substancias (sulco estria maior superficial, sulco es¬ 
tria menor). 

As parcialmente conservadoras, por sua vez, reunem procedimentos 
em que ha perda de continuidade da cobertura na regiao da onda muco- 



FIGURA 284.4 ■ Vasculodisgenesia e sulco estria menor em 
prega vocal direita. 


sa. A incisao para penetrar a prega vocal e feita por meio da cobertura 
na regiao da borda livre ou da face subglotica da prega vocal. As dife- 
rentes AEM em que se aplicam esse procedimento sao cisto superficial, 
cisto epidermoide fistulizado, sulco estria menor, sulco-bolsa e a ponte 
de mucosa. 

Por ultimo, as nao conservadoras sao aquelas aplicadas em alteragoes 
teciduais da prega vocal intensas em que nao ha como corrigir o defeito 
por meio das demais tecnicas descritas. Aqui, ha uma abordagem mais 
radical da prega vocal com agressao e/ou ressecgao da mucosa da area 
acometida: 

■ sulco estria maior profundo (franjamento externo); 

■ ponte de mucosa (ressecgao da alga de mucosa). 

Os cuidados gerais no pos-operatorio se resumem ao uso de antibio- 
ticos e anti-inflamatorios, alem do repouso vocal absoluto por 3 a 5 dias e 
repouso relativo por 7 a 10 dias. Afonoterapia pos-operatoria e indicada 
como complemento ao tratamento cirurgico. 


REVISAO 


A produgao adequada da voz (eufonia) depende da estrutura da 
mucosa da borda livre da prega vocal, especialmente do epitelio 
e da camada superficial da lamina propria que, durante a fonagao, 
deslizam sobre o musculo vocal e formam a onda mucosa que gera 
o som. 

Alteragoes estruturais minimas sao variagoes constitucionais na 
anatomia laringea cuja expressao clinica se restringe exdusivamen- 
te a fonagao. Nao devem ser definidas como lesoes ou malforma- 
goes. 

As AEM de cobertura comprometem a estrutura histologica da larin- 
ge e sao classificadas em ponte de mucosa, microdiafragma larm- 
geo, cisto epidermoide e sulcos (oculto, bolsa, estria maior e estria 
menor). 

0 diagnostic correto e preciso depende da identificagao da altera- 
gao pelo aspecto morfologico e/ou funcional com o auxflio da larin- 
goscopia, laringoestroboscopia e microlaringoscopia. 

A fonoterapia geralmente e o tratamento inicialmente preconizado. 
Atecnica cirurgica escolhida (conservadora, parcialmente conserva- 
dora ou nao conservadora) depende do tipo de alteragao, da reper- 
cussao da AEM na voz e da qualidade de vida do indivfduo. 
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LEUCOPLASIAS 


■ JOSE EDUARDO DE SA PEDROSO 

■ GUSTAVO POLACOW KORN 


A lesao branca na regiao da mucosa laringea, especialmente das pregas 
vocais, tem sido muito estudada por diversos pesquisadores, mas, devido a 
utilizagao de classificagoes e diagnosticos clinicos e patologicos diferentes, 
ha grande dificuldade na comparagao de condusoes e conceitos. Quando 
se escolhe o termo "leucoplasia", ja se da uma polemica, pois ate pouco 
tempo muitos autores preferiam chamar essas lesoes brancas de queratose. 

Com a melhora nos meios diagnosticos e o uso de aparelhos de fi- 
bra optica de melhor resolugao e magnificagao da imagem, obteve-se urn 
aumento na sensibilidade do exame de laringoscopia. A possibilidade de 
gravagao e armazenamento dos exames para posterior comparagao e, em 
alguns casos, a revisao do diagnostic melhoraram muito a precisao dos 
trabalhos. 0 uso da estroboscopia tambem foi fundamental para a analise 
da onda mucosa, o que proporcionou mais urn criterio no diagnostic di- 
ferencial dessas lesoes. 

■ DEFINIQAO 

A palavra leucoplasia e derivada do grego leucos, que significa "branco", 
e de plax, "placa ou pedra plana". De acordo com a OMS, a leucoplasia e 
definida como qualquer placa branca em superficie mucosa que nao possa 
ser destacada ou classificada clmica ou patologicamente como qualquer 
outra afecgao. Portanto, o termo leucoplasia deve ser utilizado na descri- 
gao das placas brancas que afetam as mucosas no sentido clinic puro. 

Segundo Batsakis, 1 e preciso diferenciar as descrigoes macroscopicas 
dos termos histopatologicos - nesse sentido, as descrigoes "displasia", 
"queratose" e "carcinoma in situ" nao devem ser utilizadas como diagnos¬ 
ticos clinicos, e a palavra leucoplasia nao pode constar nos laudos histo¬ 
patologicos. 

Diversas regioes da laringe podem ser acometidas pelas leucoplasias, 
sendo as pregas vocais a mais frequente e na qual ha maior interesse clinic. 

■ ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS 

0 epitelio laringeo normal e escamoso, nao queratinizado, sobre a prega 
vocal; e, no restante da endolaringe colunar, pseudoestratificado e ciliado. 

0 termo displasia do epitelio refere-se a alteragao na arquitetura 
celular, com perda da maturagao e estratificagao normais. As variagoes 
anormais no tamanho e na forma das celulas sao chamadas de atipia, o 
que nao implica necessariamente malignidade. A discariose engloba a 
hipercromasia nuclear, o pleiomorfismo nuclear, o aumento na relagao 
nucleo-citoplasma, o aumento no numero de mitoses e a presenga de mi¬ 
toses atipicas. 

Na hiperplasia, encontra-se espessamento do epitelio a custa do au¬ 
mento do numero de celulas com pouca modificagao em suas caracterfsti- 
cas ou maturagao. 0 termo queratose, as vezes chamada erroneamente de 
hiperqueratose, e usado para indicar a presenga de queratina no epitelio 
devido a hiperplasia da camada superficial; a regiao mostra-se espessada 
em virtude da irritagao cronica e, clinicamente, pode-se observar areas de 
placas esbranquigadas. 


0 aspecto esbranquigado das leucoplasias se deve principalmente a 
queratose, que pode ser muito intensa e so e determinada por biopsia 
e exame histopatologico. E preciso levar em conta as caracteristicas dos 
tecidos ao seu redor- o edema e a hiperemia sao alteragoes que traduzem 
uma reagao subepitelial causada pelos mesmos fatores que levaram ao 
aparecimento das leucoplasias. 

Na queratose com atipia, encontram-se: pleiomorfismo nuclear mode- 
rado a severo, com celulas atipicas, com nucleos hipercromaticos grandes 
e pequenos e nucleolos proeminentes, e uma quantidade aumentada de 
mitoses anormais no tergo medio ou superior da mucosa. A polaridade das 
celulas e perdida, e a estratificagao irregular perturba a sequencia normal 
de maturagao. Com esses dados, os patologistas costumam graduar as 
displasias larfngeas em leve, moderada e severa. Quando as alteragoes 
estao confinadas ao tergo basal da camada epitelial, a atipia e descrita 
como leve; dois tergos, como moderada; e, quando se estendem por mais 
de dois tergos no sentido da superficie epitelial, tem-se a displasia severa. 

0 carcinoma in situ e tambem conhecido como carcinoma intraepite- 
lial, carcinoma nao invasivo ou queratose com displasia severa, sendo que 
alguns patologistas nao incluem a displasia severa nessa lista. Quando as 
alteragoes descritas atingem a membrana basal, mas nao a ultrapassam, 
tem-se o diagnostic de carcinoma in situ, mas, quando a ultrapassam, 
caracteriza-se o carcinoma invasivo. 

A classificagao histopatologica das lesoes e razao de muita contro¬ 
versy na literatura, devido a diversidade dos termos e a subjetividade na 
analise do material. Alguns termos usados na literatura internacional ser- 
vem para designar o mesmo tipo de lesao, como squamous intraepithelial 
lesions (SILs), squamous intraepithelial neoplasia (SIN) e laringea I intrae¬ 
pithelial neoplasia (LIN). Cada urn deles foi utilizado por urn autor para 
fazer sua classificagao. Em uma edigao recente da OMS, na Classificagao 
de Tumores e Patologia dos Tumores de Cabega e Pescogo, foram definidas 
tres classificagoes: sistema de displasia; sistema SIN; e classificagao de 
Ljubljana. Essas classificagoes diferem em conceitos e terminologia, mas 
podem seradaptadas para posterior comparagao. 

A experience dos autores considera a seguinte classificagao: 

■ hiperplasia simples - sem atipias, com ou sem queratose; 

■ hiperplasia com atipia leve - discariose em menos de urn tergo do 
epitelio; 

■ hiperplasia com atipia moderada - discariose em ate dois tergos 
do epitelio; 

■ hiperplasia com atipia intensa - discariose em toda a extensao, a 
excegao da camada germinativa; 

■ carcinoma in situ- discariose na camada germinativa; 
carcinoma invasivo - celulas cancerigenas alem da membrana basal. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A leucoplasia acomete quase exclusivamente a populagao adulta e e mais 
frequente em homens do que mulheres (proporgao de 5:1). Essa diferenga 
aumenta a partir dos 54 anos. A variagao da incidence nas mais diversas 
populagoes dependera da exposigao a fatores carcinogenicos e de sua car- 
ga genetica. 

■ ETIOLOGIA 

0 aparecimento das leucoplasias das pregas vocais tem etiologia multifa- 
torial, apresentando fatores exogenos e endogenos. 

Diversos autores concordam que seu principal fator causador e o ta- 
bagismo. A idade do paciente, o imcio do tabagismo e a qualidade do 
tabaco usado tem influencia capital no desenvolvimento dessas lesoes. 
A associagao do fumo com o alcool aumenta a possibilidade de apareci- 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1545 

o 



mento da leucoplasia. Bosatra e colaboradores encontraram relagao direta 
entre o grau de displasia e transformagao maligna e o uso de tabaco e 
consumo dealcool. 

Olson tambem sugeriu associagao do refluxo gastresofagico (RGE) 
com o cancer de laringe. Depois dele, diversos autores reportaram a alta 
prevalence das lesoes neoplasicas e pre-neoplasicas em pacientes com 
RGE, ainda que grande parte desses estudos nao tinha grupo-controle ou 
apresentava resultados conflitantes. Lewin publicou, em 2003, urn estudo 
da displasia e cancer inicial em laringe e sua relagao com RGE, relatando 
alta incidence de RGE em pacientes com cancer inicial da laringe. 

0 papilomavfrus humano (HPV) ja esta estabelecido como fator im- 
portante na genese do carcinoma de colo de utero, sendo que sua asso¬ 
ciagao com o cancer de laringe foi sugerida por Syrjanen e colaborado- 
res, por meio de tecnicas de imuno-histoqufmica e reagao em cadeia da 
polimerase (PCR). Contudo, Nunes demonstrou em seus trabalhos que o 
achado ocasional do DNA do HPV no carcinoma de laringe e nas lesoes 
pre-malignas nao se deve a infecgao local, mas a colonizagao da mucosa 
larmgea. 


ATENQAO! 


Apesar dos estudos ja desenvolvidos sobre o assunto, ainda nao foi es- 
tabelecida de maneira satisfatoria a participagao do HPV na etiologia 
das lesoes malignas e pre-malignas da laringe. 

0 trauma mecanico causado pelo abuso vocal tambem e bem conhe- 
cido como causa para o aparecimento das leucoplasias. 

Alcoolismo, deficiencias nutricionais e infecgoes cronicas de vias ae- 
reas superiores (VAS) sao fatores que podem contribuir para o apareci¬ 
mento das leucoplasias. 

0 termo alteragoes estruturais mfnimas (AEM) foi introduzido por 
Pontes e Behlau, em 1994, para denominar variagoes anatomicas que nao 
alteram as fungoes basicas da laringe, mas que podem ter ou nao reper- 
cussao na fungao fonatoria. 0 impacto sobre a mucosa larmgea depende 
do tipo e da magnitude das AEM e da demanda vocal a que o indivfduo for 
submetido. Tem-se observado que as AEM podem predispor a formagao de 
leucoplasia devido ao trauma causado na regiao em que estao localizadas. 

Alguns fatores ditos endogenos foram citados com provavel parti¬ 
cipagao na genese das lesoes neoplasicas e pre-neoplasicas, entre eles: 
estromelesina-3; mucinas (MUC1, MUC2); protefna P53; metaloproteinase 
matricial (MMP-2); glicoprotefna matricial tenascina (TN2); fator de trans¬ 
formagao de crescimento tipo receptor (311; aberragoes dos cromossomos 1 
e 7; e infiltragao de celulas dendrfticas. 

■ TECNICAS DIAGNOSTICAS 

Em 1954, Albrechet usou o microscopio para realizar uma laringoscopia 
direta pela 1 a vez e, em 1962, Kleinssaser introduziu os instrumentos para 
realizar a microlaringoscopia. Posteriormente, foram introduzidas ou- 
tras tecnicas diagnosticas, como a estroboscopia, a transconioscopia, a 
endoscopia de contato, a autofluorescencia e os endoscopios rfgidos e 
angulados. 

A laringoestroboscopia e o exame que permite avaliar a onda mucosa 
durante a fonagao e as propriedades viscoelasticas do epitelio e da lamina 
propria; assim, e possfvel avaliar o grau de infiltragao da lesao, dado que 
ja serviria como indicativo de malignidade. 

Na endoscopia por autofluorescencia, a mucosa e iluminada por uma 
luz com determinado comprimento de onda - no caso dos carcinomas, a 
coloragao seria diferente da lesao inflamatoria. Na endoscopia de contato, 
utilizando-se de endoscopios especiais com ampliagao de ate 150 vezes, 


apos aplicagao de tintura de azul de metileno, e possfvel observar tama- 
nho e cor dos nudeos das celulas, relagao nudeo-citoplasma, presenga de 
nudeolo, mitose e ceratose e estruturas microvasculares. 

Apesar de os autores defenderem cada urn seu metodo para realizar 
o diagnostic, a videoestroboscopia e a microlaringoscopia ainda sao os 
metodos mais utilizados no diagnostic e tratamento das leucoplasias. 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

0 paciente com leucoplasia geralmente apresenta queixa de tosse, rou- 
quidao, irritagao na garganta e pigarro ha algum tempo (dias ou meses). 
Esses sintomas sao mais graves de acordo com a localizagao da lesao, a 
regiao (anterior ou posterior) das pregas vocais e o comprometimento da 
onda mucosa. 

A laringite cronica pode evoluir de diversas maneiras, mas, normal- 
mente, os sinais inflamatorios se somam, afetando areas mais localizadas 
da laringe. No infcio, observam-se edema e hiperemia da mucosa, evoluin- 
do para edema de submucosa e aumento da vascularizagao. Apos algum 
tempo, e possfvel notar o espessamento do epitelio, que perde a colora¬ 
gao, ficando mais irregular e, com o avango do quadro, pode ficar mais 
friavel, com piora dos sinais inflamatorios. 

Alguns autores relatam que nao existem alteragoes clfnicas macros- 
copicas tfpicas que identifiquem as lesoes que apresentam carcinoma 
histologicamente, mas muitos valorizam os achados morfologicos das 
leucoplasias. 

Em nosso servigo, foi realizado urn estudo no qual se obteve uma 
relagao positiva entre a morfologia das lesoes e o grau de displasia. Os 
pacientes foram submetidos a anamnese clfnica e ao estudo da regiao 
larmgea com o emprego da videolaringoscopia (telescopio larfngeo e/ou 
o nasolaringoscopio flexfvel) realizados pelo mesmo profissional, sendo 
exdufdos os casos em que houvesse sinais de ulceragoes ou lesoes in- 
filtrativas evidentes ao exame. No primeiro atendimento, as leucoplasias 
foram analisadas sob seis caracterfsticas distintas, cada uma delas com 
dois aspectos qualitativos opostos, a saber: transparency [tenue versus 
opaca] (Figura 285.1); aspereza [lisa versus rugosa] (Figura 285.2); delimi- 
tagao [imprecisa versus nftida] (Figura 285.3); sobrelevagao [plana versus 
sobrelevada] (Figura 285.4); extensao [unilateral versus bilateral] (Figura 
285.5); e hiperemia adjacente a lesao (ausente versus presente). De acordo 
com essas caracterfsticas, alguns pacientes foram tratados clinicamente e 
outros submetidos a biopsia da lesao. 0 exame anatomopatologico reve- 
lou diferentes graus de displasia e, em alguns casos, carcinoma in situ ou 
invasivo. Quando se fez a correlagao entre a morfologia inicial da lesao e o 
grau de displasia, chegou-se a condusao de que, nas caracterfsticas aspe¬ 
reza, transparency e delimitagao, houve correlagao positiva com o grau de 
displasia. A condusao desse trabalho foi a de que existe uma correlagao 
entre as caracterfsticas morfologicas apresentadas pelas leucoplasias de 
pregas vocais e o diagnostic anatomopatologico. 



1 





FIGURA 285.1 ■ Laringoscopia mostrando a diferenga de 
transparency: (A) tenue e (B) opaca. 


Fonte: Arquivo do Instituto da Laringe (INLAR), do Dr. Paulo Pontes. 
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Fonte: Arquivo do Instituto da Laringe (INLAR), do Dr. Paulo Pontes. 



FIGURA 285.3 ■ Laringoscopia mostrando a diferenga de 
delimitagao: (A) imprecisa e (B) nftida. 

Fonte: Arquivo do Instituto da Laringe (INLAR), do Dr. Paulo Pontes. 



FIGURA 285.4 ■ Laringoscopia mostrando a diferenga de 
sobrelevagao: (A) plana e (B) sobrelevada. 

Fonte: Arquivo do Instituto da Laringe (INLAR), do Dr. Paulo Pontes. 



FIGURA 285.5 ■ Laringoscopia mostrando a diferenga de 
extensao: (A) bilateral e (B) unilateral. 

Fonte: Arquivo do Instituto da Laringe (INLAR), do Dr. Paulo Pontes. 


desaparecimento. Contudo, outras vezes, apesar de retirartodos os pos- 
sfveis fatores, a leucoplasia nao regride, pois ja se encontra em urn grau 
avangado de comprometimento do epitelio, podendo ate representar urn 
carcinoma invasivo. 

0 tratamento clinico e realizado exduindo fatores irritantes (refluxo, 
tabaco, abuso vocal) e iniciando a medicagao, que pode incluir palmitato 
de retinol (100 mg/dia), ibuprofeno (1.200 mg/dia) e acetato de tocoferol 
(800 mg/dia); quando necessario, e institufda a fonoterapia, terapeutica 
para infecgoes inflamagoes das vias aereas e para o RGE. O paciente e 
acompanhado, retornando para exames de videoestroboscopia a cada 7 
a 10 dias; se observada uma diminuigao da lesao, o tratamento sera man- 
tido por ate 40 a 50 dias. Apos esse perfodo, se a lesao nao apresentar 
melhora, realiza-se biopsia. 

A realizagao da biopsia deve ser em centro cirurgico, por microcirur- 
gia, com a remogao de toda a lesao (decorticagao) e congelagao imediata. 
Na pega, deve ser identificada a regiao anterior e posterior para que, em 
caso de carcinoma invasivo, seja possfvel realizar a ampliagao no local 
adequado. A biopsia excisional e recomendada - muitos trabalhos mos- 
tram que, ao lado de urn carcinoma invasivo, pode haver urn carcinoma in 
situ e, dependendo da area na qual se realiza a biopsia, e possfvel nao ter 
uma amostra significativa, o que prejudicaria o tratamento do paciente. 
Se o paciente apresentar multiplas lesoes, todas devem ser biopsiadas e 
estudadas separadamente. 

Os instrumentos para a realizagao da biopsia variam de acordo com a 
disponibilidade do servigo, assim como a experience do cirurgiao. O laser, 
o bisturi de alta frequence ou o bisturi "frio" sao apenas instrumentos 
de corte que, quando bem utilizados, fornecerao os mesmos resultados. 

Durante a exerese da lesao, e importante o cirurgiao se ater as suas 
caracterfsticas e a alguns sinais que so sao percebidos durante o ato ci¬ 
rurgico. Se a lesao apresentar sangramento ao toque, alteragoes em sua 
consistence, ou se, durante o descolamento na decorticagao, forem ob- 
servadas "aderencias" que dificultaram o procedimento, trata-se de sinais 
que sugerem malignidade da lesao. 

Confirmando-se o diagnostico nos cortes de parafina, se observara 
qual o grau de displasia que a lesao apresentou de acordo com a classi- 
ficagao descrita. Se o paciente apresentar displasia leve ou moderada, a 
decorticagao sera suficiente para que o tratamento seja satisfatorio. No 
caso de apresentar displasia severa ou carcinoma in situ, a literatura, na 
maioria dos estudos, considera que o tratamento ja esta feito com a decor¬ 
ticagao. Em trabalho realizado em nosso servigo, constatou-se uma piora 
no prognostic de pacientes com displasia severa/carcinoma in situ em 
relagao ao carcinoma invasivo. Esse resultado e observado pela maneira 
mais agressiva como o carcinoma invasivo e tratado e pelo tratamento 
mais conservador da displasia severa e do carcinoma in situ. 

Apos o tratamento, mesmo que o diagnostico nao tenha confirmado 
malignidade, o acompanhamento do paciente deve estender-se por longo 
tempo, chegando ate a alguns anos, com laringoscopias seriadas e, se 
necessaria, nova biopsia. Nossa experience mostra que, em alguns casos, 
apesar do quadro clinico, dos habitos do paciente e do aspecto da lesao, 
o resultado da biopsia somente foi positivo para tumor apos diversos pro- 
cedimentos. 


■ TRATAMENTO 

Apos o diagnostico da leucoplasia, e preciso decidir por realizar a biopsia 
imediatamente ou, antes, tentar o tratamento clinico. E possfvel realizar a 
biopsia e ja tratar a leucoplasia, porem, com isso, pode-se causar danos a 
regiao, refletindo, eventualmente, em urn deficit funcional definitivo. 

O comportamento clinico das leucoplasias e variavel. Muitas vezes, 
o quadro e reversfvel, quando, ao isolar o fator etiologico, observa-se seu 


ATENQAO! 


E importante lembrar que a cirurgia e a radioterapia apresentam bons 
resultados, com controle local da doenga em cerca de 93% dos casos, 
e, na cirurgia, em 80%. 

Alguns servigos preconizam a radioterapia como 1 a escolha nesses ca¬ 
sos, pois haveria menor trauma na regiao das pregas vocais, preservando 
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melhor a voz. Em relagao a qualidade vocal, Hirano e colaboradores mostra- 
ram que a cirurgia causa grau maior de rouquidao do que a radioterapia. Em 
nossa opiniao, a radioterapia tern boa indicagao em casos de lesoes muito 
extensas, mas superficial, multiplas lesoes ou em paciente que nao tern 
condigoes clmicas para ser submetido a cirurgia. No caso de pacientes que 
foram submetidos a biopsia de congelagao, o tratamento pode ser realizado 
imediatamente, e a radioterapia pode ser reservada para outro momento. 
Em relagao a voz, tem-se observado que os pacientes que se submeteram 
a radioterapia apresentam queixas importantes de disfagia - devido a di- 
minuigao da secregao local -, quadros de mucosite e piora importante da 
qualidade da voz. A indicagao do tratamento dependera da experience do 
servigo com cada uma das tecnicas e/ou da escolha do paciente. 

■ ^ROGNOSTICO 

Em metanalise em que foram analisados 16 estudos com 605 pacientes 
com displasia severa e/ou carcinoma in situ, cerca de 12% evoluiram para 
carcinoma invasivo. Diversos estudos mostram que mesmo a displasia leve 
ou moderada pode evoluir para carcinoma invasivo. 

Os casos que evoluiram para carcinoma invasivo podem necessitar 
aumentar a margem de seguranga e ser submetidos a uma laringectomia 
total, procedimento que, segundo a literatura, pode variar de 13,5 ate 
82% de resultado, conforme estudos com pacientes que mostraram dis¬ 
plasia progressiva. 


REVISAO 


A palavra "leucoplasia" so deve ser usada em diagnostics clinicos. 

A leucoplasia e definida como qualquer placa branca em superficie 
mucosa que nao possa ser destacada ou classificada clinica ou pa- 
tologicamente como qualquer outra afecgao. 

A leucoplasia acomete quase que exclusivamente a populagao adul- 
ta e e mais frequente em homens do que mulheres (proporgao de 
5:1). Seus principais agentes etiologies sao tabagismo, refluxo gas- 
tresofagico, etilismo, abuso vocal e alteragoes estruturais minimas. 
Entre as tecnicas diagnosticas, as que se mostram mais adequadas 
sao a videoestroboscopia e a microcirurgia. 

A biopsia deve ser realizada em centro cirurgico, com congelagao 
imediata. 

0 acompanhamento do paciente deve estender-se por longo tempo, 
chegando ate a alguns anos, com laringoscopias seriadas e, se ne- 
cessaria, nova biopsia. 
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HIPERPARATIROIDISMO 


■ MARCIO ABRAHAO 

■ RODRIGO OLIVEIRA SANTOS 


0 hormonio da paratiroide, tambem denominado paratormonio (PTH), e 
sintetizado e secretado pelas glandulas paratiroides. Encontradas na esca- 
la filogenetica desde os anfibios, essas glandulas podem tornar-se hiper- 
funcionantes, gerar quantidades excessivas de PTH e determinar o quadro 
clinicolaboratorial chamado hiperparatiroidismo (HPT). 

Quando a hipersecregao do PTH decorre de alteragoes que principiam 
nas proprias glandulas paratiroides, o quadro e denominado hiperpara¬ 
tiroidismo primario (HPTP). Quando em consequencia de urn desequili- 
brio metabolico preexistente, e chamado hiperparatiroidismo secundario 
(HPTS), sendo, dessa forma, urn disturbio adquirido representado pela 
hipersecregao de todas as glandulas paratiroides em resposta a perturba- 
goes na homeostase do calcio. 

■ PARATORMONIO 

0 HPT esta associado a produgao excessiva do PTH, cujo gene encontra-se 
no brago curto do cromossomo 11 e determina a produgao de urn polipep- 
tideo com 115 aminoacidos, o pre-pro-PTH. As etapas da sua transforma- 
gao na configuragao ativa do hormonio tern sido pesquisadas e sabe-se 
que, ainda dentro da celula paratiroidea, tal polipeptfdeo e convertido a 
pro-PTH e, depois, ao PTH. Ele pode ser armazenado em vesfculas intra- 
celulares ou ser secretado, predominantemente na forma de uma protefna 
com 84 resfduos de aminoacidos, denominada molecula intacta. Esta e 
rapidamente retirada da circulagao pelo figado (60 a 70%), pelo rim (20 a 
30%) e por outros orgaos (em menor proporgao). Sabe-se que a molecula 
pode ser fragmentada, ainda dentro da paratiroide, nas fragoes amino- 
terminal e carboxiterminal, mas a maior parte dessa fragmentagao se da 
apos sua circulagao nos tecidos. 

Em condigoes fisiologicas, a secregao do PTH pode ser regulada de 
forma aguda, e o hormonio e ajustado rapidamente em razao do mvel de 
calcio extracelular. O controle rapido da secregao do PTH e mediado pelo 
receptor de membrana sensfvel ao calcio extracelular (CaR). Desse modo, 
em condigoes fisiologicas, com o aumento da calcemia, as celulas parati- 
roidianas secretam menos PTH, e vice-versa. Alem do controle rapido, a 
liberagao do PTH tambem e modulada a longo prazo, sendo influenciada 
pelo calcio e pela forma ativa da vitamina D, a 1,25-di-hidroxicolecalciferol 
(1,25-di-hidroxivitamina D3; 1,25 OH 2 D 3 ), tambem denominada calcitriol. 

Depois de secretado, o PTH atua basicamente de tres maneiras para 
mantera calcemia: 

1 | aumenta diretamentea mobilizagao do calcio esqueletico; 

2 | aumenta diretamentea reabsorgaotubular renal do calcio; 

3 | aumenta indiretamente a absorgao intestinal do calcio por meio do 
aumento do calcitriol. 

No osso, estimula a reabsorgao ossea e, pela mobilizagao rapida do 
calcio, restaura a calcemia. Essa atuagao ossea do PTH ocorre primaria- 
mente nos osteoblastos, celulas que expressam os receptores desse hor¬ 
monio. Sendo os osteoblastos celulas de formagao ossea, a agao do PTH 
em estimular a reabsorgao parece paradoxal. No entanto, sabe-se que os 
osteoblastos, uma vez estimulados, secretam fatores locais que ativarao 
os osteodastos (celulas de reabsorgao ossea). Nfveis elevados do PTH 
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promovem desequilfbrio na remodelagao ossea, acarretando excesso de 
reabsorgao em relagao a formagao. 

No rim, o PTH estimula a sfntese da vitamina D, por meio do aumento 
da a-1-hidroxilase no tubulo contorcido proximal. No tubulo contorcido 
distal, promove aumento da reabsorgao tubular de calcio e inibe a de fos- 
foro. Essa agao fosfaturica tambem ocorre no tubulo contorcido proximal. 

■ VITAMINA D 

A produgao da vitamina D ou calcitriol inicia-se na pele. Raios solares 
(particularmente os UVB) promovem a transformagao do 7-desidrocoles- 
terol (precursor imediato do colesterol) em pre-vitamina D 3 , a qual sofre 
isomerizagao induzida pelo calor, sendo transformada em vitamina D 3 . A 
vitamina D 3 e translocada da pele para a circulagao, onde se liga a uma 
proteina carreadora da vitamina D, sendo, dessa forma, transportada para 
o ffgado, no qual sofre uma hidroxilagao no carbono 25, originando a 25 
hidroxivitamina D 3 (25-OHD 3 ). Esta e transportada para o rim, onde sofre 
agao da a-1-hidroxilase, sendo transformada em 1,25 di-hidroxivitamina 
D 3 (1,25-OH 2 D 3 ou calcitriol), o metabolito mais ativo dessa vitamina. 

0 principal efeito biologico do calcitriol (1,25-OH 2 D 3 ) e manter os m- 
veis sericos de calcio dentro dos limites normais. Quando o nfvel serico de 
calcio ionizado diminui, ocorre urn aumento na produgao e na secregao 
do PTH, que, indiretamente - pela perda renal de fosforo -, produz dimi¬ 
nuigao do fosforo intracelular e serico, promovendo uma maior conversao 
renal de 25-OH D 3 para calcitriol (1,25-OH 2 D 3 ). Alem disso, o PTH estimula 
a atividade da a-1-hidroxilase no rim, aumentando a sfntese de calcitriol, 
que e metabolizado no intestino, no osso, no ffgado e no rim. 

A vitamina D age no intestino promovendo aumento da absorgao de 
calcio da dieta. Os receptores de vitamina D (VDR) sao encontrados ao 
longo de todo o intestino delgado, com maior concentragao no duodeno. 
Sua agao se da por meio do aumento da produgao e da atividade de va- 
rias protefnas no intestino delgado, principalmente as protefnas ligadoras 
de calcio (CaBP, do ingles calcium binding protein), as quais aumentam o 
fluxo de calcio por meio da mucosa gastrintestinal. A vitamina D tambem 
aumenta a absorgao de fosforo da dieta, que e realizada principalmente 
no jejuno e no fleo. No osso, sua principal agao e aumentar a mobilizagao 
dos estoques de calcio na vigencia de hipocalcemia. A vitamina D induz 
a celula precursora monocitaria da medula ossea a se diferenciar em os- 
teodastos. No entanto, sua agao nessas celulas e feita via osteoblastos, 
os quais possuem VDR. Esses receptores, ao serem ativados, promovem 
liberagao de citocinas, que resulta na estimulagao dos osteodastos. A vi¬ 
tamina D tambem promove a mineralizagao da matriz osteoide, por meio 
da manutengao local dos nfveis de calcio e fosforo. A inibigao da sfntese 
e secregao do PTH pela vitamina D ocorre devido ao aumento do calcio 
serico e/ou a sua ligagao aos VDR presentes nas celulas paratiroidianas, 
promovendo diminuigao da expressao do gene do PTH. 

■ -ISIOLOGIA 

0 hormonio da paratiroide e a 1,25-di-hidroxivitamina D 3 (1,25-OH 2 D 3 ou 
calcitriol), a forma mais ativa da vitamina D, sao os principais reguladores 
da homeostase do calcio. No tecido osseo, o PTH estimula a reabsorgao 
ossea e, no rim, sua agao leva a urn aumento da absorgao de calcio, ini- 
bindo a absorgao de fosforo. Alem disso, o PTH estimula a atividade renal 
da a-1-hidroxilase, levando ao aumento da sfntese do calcitriol, que, por 
sua vez, aumenta a absorgao intestinal de calcio e fosforo. Como resultado 
dessas agoes PTH-dependentes, os nfveis sericos do calcio aumentam e os 
de fosforo diminuem. 

A concentragao de calcio extracelular e o fator fisiologico mais impor- 
tante na regulagao da secregao minuto a minuto do PTH, embora outros 
fatores, particularmente o calcitriol e o fosforo, tambem modulem a sua 


sfntese, exercendo urn efeito direto sobre a paratiroide. 0 calcio regula a 
fungao da paratiroide, por meio da ativagao do receptor sensor de calcio 
acoplado a proteina G, resultando em diminuigao da secregao desse hor¬ 
monio. Em contraste com o calcio, o calcitriol nao apresenta efeito agudo 
sobre a secregao de PTH. No entanto, exerce profundo efeito supressivo na 
transcrigao do gene do PTH e no crescimento celular mediado por receptor 
da vitamina D. 

Essa mutua interagao regulators entre PTH, calcio, calcitriol e fosforo 
e a responsavel pela manutengao dos nfveis sericos de calcio. 1 

■ EMBRIOLOGIA 

Embriologicamente, as paratiroides tern origem endodermica e desen- 
volvem-se por meio da proliferagao da parte dorsal das bolsas farfngeas 
(branquiais) III e IV. 

A parte ventral da bolsa III origina o timo. Assim, a migragao caudal 
junto ao timo faz essas paratiroides (paratiroides III ou inferiores) se loca- 
lizarem inferiormente as paratiroides originarias da bolsa IV (paratiroides 
IV ou superiores). Esse fato tambem esdarece a presenga das paratiroides 
inferiores (paratiroides III) junto ao timo ou, algumas vezes, no mediastino 
anterossuperior, alem de justificar sua maior variagao de localizagao em 
relagao as paratiroides superiores (IV). 

A porgao ventral da bolsa IV e a sede embrionaria do lobo lateral da 
tiroide. Assim, a origem conjunta das paratiroides superiores (IV) a essa 
estrutura explica a sua localizagao mais constante em relagao a tiroide. 

■ ANATOMIA CIRURGICA 

As paratiroides superiores sao normalmente encontradas na superffcie 
posterior do tergo medio ou superior do lobo tiroidiano, aproximadamente 
1 a 2 cm acima do ponto onde o nervo larfngeo inferior cruza a arteria 
tiroidea inferior. Algumas vezes, estao em posigao subcapsular no lobo 
tiroidiano e, mais raramente, dentro da glandula tiroide. Raramente, sao 
encontradas em posigao aberrante, incluindo o mediastino posterior, o es- 
pago retroesofagiano ou retrofarfngeo e o sulco traqueoesofagico. 

As paratiroides inferiores podem ser encontradas nas proximidades 
do lobo inferior da tiroide ou do ligamento tireotfmico. Em geral, sao loca- 
lizadas mais ventralmente do que as superiores, e inferiormente a arteria 
tiroidea inferior. Devido as razoes ja referidas na embriologia, as paratiroi¬ 
des inferiores podem tambem estar inseridas no tecido timicocervical ou, 
ainda, no mediastino superior. Outras posigoes ectopicas para as glandu- 
las inferiores sao: na bainha carotfdea, lateral a traqueia ao nfvel do polo 
inferior da tiroide, ou na mucosa farfngea. 

Independentemente de sua localizagao, em aproximadamente 80% 
dos pacientes, as paratiroides ocupam posigoes simetricas do lado direito 
e esquerdo do pescogo. Apesar de a imensa maioria dos humanos ter qua- 
tro glandulas, glandulas supranumerarias ocorrem em aproximadamente 
10% dos pacientes. 

Em estudo anatomico realizado na Universidade de Sao Paulo, foram 
encontradas mais de quatro paratiroides em 10,72% dos casos, e menos 
de quatro glandulas no mesmo percentual. 0 mesmo estudo revelou que 
aproximadamente 90% das glandulas superiores estavam laterais ao ner¬ 
vo larfngeo inferior, e mais de 98,1% das inferiores, mediais ao nervo. 1 As 
posigoes ectopicas mais encontradas foram as paratiroides no mediastino 
(21,4%), as paratiroides junto a capsula da tiroide (14,2%) e as glandulas 
dentro da tiroide (5,3%). 

Ramos da arteria tiroidea inferior sao responsaveis pela irrigagao das 
paratiroides, ao passo que suas veias drenam para as veias tiroideas su¬ 
perior, media e inferior. 

Macroscopicamente, as paratiroides tern forma elfptica achatada, sao 
de cor castanho-amarelada, pesam em media 40 mg e tern 6 x 4 x 2 mm. 
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As celulas principals representam a maior parte das celulas que compoem 
as paratiroides e sao as responsaveis pela sfntese e secregao do PTH, ao 
passo que celulas oxifilicas perfazem menos de 5%. No adulto, o conteudo 
de gordura de cada glandula varia de 40 a 70%. 

■ HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

Disturbio hipercalcemico associado a um aumento inapropriado da se¬ 
cregao de paratormonio (PTH) por uma ou mais glandulas paratiroides, 
o hiperparatiroidismo primario (HPTP) pode decorrer de alteragoes uni ou 
multiglandulares e, dessa forma, ser classificado nas formas clinicopatolo- 
gicas expostas no Quadro 286.1. 


ATENgAO! 


Nao ha criterios histologicos precisos e confiaveis para a caracterizagao 
de uma glandula como adenoma, hiperplasia ou carcinoma e, ate mes- 
mo, para se diferenciar um tecido paratiroideo normal de um anormal. 

Os cirurgioes devem langar mao de dados dmicos, laboratoriais e do 
aspecto macroscopico das glandulas no ato operatorio para condmrem 
se estao frente a um paciente com adenoma, hiperplasia ou carcinoma 
de paratiroide. 

0 adenoma de paratiroide e o responsavel por 85% dos casos de 
HPTP. 0 diagnostic de adenoma de paratiroide e dado pela presenga de 


QUADRO 286.1 ■ Formas dinicopatologicas do HPTP 

FORMA CLINICOPATOLOGICA 

CARACTERISTICA 

Adenoma 

Aumento de uma unica 
glandula paratiroide 

Duplo adenoma 
ou adenoma multiplo 

Aumento de duas outres 
paratiroides 

Carcinoma 

Lesao maligna 

Esporadico 

Associado a tumores de maxilar e 
mandibula 

Adenoma atipico 

Alteragao morfologica 
suspeita para cancer, mas nao 
condusiva 

Hiperplasia primaria 

Alteragao em todas as 
paratiroides 


HPTP neonatal grave: relacionado 
a mutagao do receptor sensivel ao 
ion calcio 


Hiperplasia esporadica: apenas 
um individuo acometido em uma 
familia 

Hiperplasia familiar isolada: 
potencial ocorrencia em outros 
familiares 

Hiperplasia associada a neoplasia 
endocrina multipla: mutagao 
germinativa, expressaofenotipica 
em varias glandulas endocrinas 


apenas uma unica glandula aumentada, caracteristicamente apresentan- 
do ao corte uma pequena porgao de tecido paratiroideo normal rechagado 
junto a capsula, com nftido menor teor de gordura, em que as glandulas 
nao estao envolvidas com aspecto normal ou reduzido. Os adenomas du- 
plos ou multiplos sao responsaveis por 5% dos casos de HPTP. 

Aproximadamente 10% dos casos de HPTP sao decorrentes de hiper¬ 
plasia primaria das paratiroides, situagao caracterizada pelo aumento as- 
simetrico de todas as paratiroides presentes. 

0 carcinoma e responsavel por 0,3 a 5,6% dos casos de HPTP e varia 
conforme as regioes estudadas, com uma incidencia menor do que 1% 
na Europa e nos Estados Unidos, chegando a 5% no Japao. Essa varia- 
bilidade pode se dar em virtude de influences geneticas ou ambientais 
e das diferentes praticas medicas, que podem acarretar subdiagnosticos 
ou diagnostics excessivos. De fato, o unico criterio que condusivamente 
indica malignidade e a presenga de invasao tumoral ou de metastases. Di- 
ferentemente do predominio feminino (3:1) do HPTP, o carcinoma acomete 
igualmente ambos os sexos; e outra notavel diferenga, os pacientes com 
carcinoma sao em geral 10 anos mais jovens que os com tumores benig- 
nos (40 a 60 anos). Mais de 90% dos carcinomas sao funcionantes e as- 
sociados a manifestagoes dinicas mais graves. Outras caracterfsticas que 
distinguem o carcinoma induem: massa cervical palpavel (ate 50% dos 
casos); rouquidao; acometimento osseo e renal intensos; anemia; calcio 
serico maior do que 14 mg/dL; e nfveis de fosfatase alcalina e PTH muito 
elevados. Cirurgicamente, e caracterizado por tumor branco-acinzentado, 
firme e duro, esferico, com capsula fibrosa espessa e aderencias teciduais. 

Os cistos de paratiroide representam achados incidentais de cirurgias 
cervicais ou exames de imagem. Podem-se apresentar como uma massa 
cervical assintomatica, muitas vezes confundidos com nodulo tiroidiano, 
cuja pungao revela conteudo Ifquido rico em PTH. Raramente sao funcio- 
nais, representando menos de 1% dos casos de HPTP. Estao presentes em 
glandulas normais, porem, as vezes, um adenoma pode ser primariamente 
cistico ou pode haver glandulas com formagoes cfsticas em uma hiperpla¬ 
sia primaria. 

A paratiromatose constitui situagao em que ocorre a presenga de inu- 
meros agregados hiperfuncionantes de tecido paratiroideo localizados no 
pescogo ou no mediastino. Sua origem, ainda incerta, ora esta relacionada 
com a ruptura capsular inadvertida em cirurgias previas, ora com restos 
embrionarios que aparecem apenas quando hiperfuncionantes. 

A NEM tipo 1 (NEM-1) e a associagao de HPTP por hiperplasia primaria 
das paratiroides, tumor funcional de pancreas (mais frequentemente gas¬ 
trinoma) e tumor de hipofise anterior (mais frequentemente prolactinoma). 
O HPTP esta presente em 97% dos pacientes com NEM-1. 

A NEM tipo 2A (NEM-2A) e a associagao de tumor de celulas C da ti- 
roide (carcinoma medula), tumor da medula suprarrenal (feocromocitoma) 
e HPTP por hiperplasia primaria das paratiroides. O HPTP esta presente em 
30% dos pacientes com NEM-2A. 

EPIDEMIOLOGIA 

O HPTP foi por muito tempo considerado uma doenga rara. A dosagem 
rotineira dos componentes quimicos do sangue (incluindo o calcio) por sis- 
temas automatizados, a partir da metade da decada de 1960, porem, mo- 
dificou esse panorama, transformando tanto a incidencia como a apresen- 
tagao dos pacientes com HPTP: em vez de litiase renal e alteragoes osseas, 
as unicas alteragoes com que o dmico/cirurgiao se depara atualmente sao 
as dosagens elevadas de calcio e PTH. Sao estes os achados, somados aos 
riscos de lesao aos orgaos-alvo, que embasarao as condutas do medico no 
que se refere aos pacientes com HPTP. 

No infcio dos anos 1970, a incidencia anual do HPTP nos Estados Uni¬ 
dos era estimada em 7,8 casos por 100 mil, numero que alcangou o valor 
aproximado de 75 casos por 100 mil ja no final daquela decada, depois da 
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introdugao da dosagem rotineira do calcio. Apos o perfodo diagnostico 
inicial, a incidencia anual americana dedinou para aproximadamente 27 
casos por 100 mil. 

Na Europa, a dosagem rotineira do calcio aumentou em dnco vezes 
a incidencia do HPTP. A prevalence na populagao geral na Europa e de 
3/1.000, alcangando valor de 21/1.000 no grupo de mulheres entre 55 e 75 
anos. O grupo de mulheres pos-menopausa representa o grupo de maior 
incidencia do HPTP, que acomete na Europa quatro mulheres para cada 
homem. Estudos com base na dosagem rotineira do calcio revelam pre¬ 
valence do HPTP na populagao geral de 0,1 a 0,3%, chegando a valores 
maiores do que 1% nas mulheres acima dos 60 anos. 

O predomfnio no sexo feminino leva aofato de que cada mulhertenha 
1% de risco de apresentar HPTP durante sua vida. Porem, estima-se que 
90% das pessoas com HPTP permanegam sem diagnostico. Assim, a dosa¬ 
gem rotineira do calcio se mostra fator importantfssimo para diagnostico 
de pacientes pouco sintomaticos ou assintomaticos, principalmente no 
grupo de mulheres pos-menopausa. 

O HPTP e, desse modo, uma doenga comum, cujo diagnostico e cada 
vez mais frequente nao apenas nos pafses desenvolvidos, como tambem 
nas regioes em desenvolvimento. No passado, paises como o Brasil retra- 
tavam uma dificuldade importante na identificagao dessa doenga, com 
uma preponderance de casos gravemente sintomaticos no momento do 
diagnostico. Entretanto, atualmente, observa-se uma mudanga no perfil de 
apresentagao do HPTP ao longo dos anos no pais, associado a urn numero 
crescente de casos novos identificados ao ano, bem como a uma maior 
proporgao de pacientes assintomaticos ao diagnostico. Quando se anali- 
sa a decada de 1980, o numero de casos sintomaticos ao diagnostico era 
de quase 90% (88,8%) no setor de Doengas Osteometabolicas da Escola 
Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/Unifesp), 
numero reduzido para 52,3% nos ultimos anos, quando se consideram 
sintomaticos os pacientes com nefrolitfase e/ou lesao ossea especffica do 
HPTP. Isso se deve, provavelmente, a maior disponibilidade de metodos 
diagnostics, como a medida de PTH intacto e de calcio ionico (Cai) na 
pratica clinica diaria, bem como a urn maior esdarecimento da comunidade 
medica acerca da doenga, levando a urn diagnostico mais precoce do HPTP. 
Essa mudanga no perfil de apresentagao clinica tambem foi acompanhada 
por alteragao na apresentagao laboratorial, com nfveis de calcio serico e de 
PTH, ao diagnostico, menores entre os pacientes assintomaticos. 

QUADRO CLINICO 

O HPTP teve seu quadro clfnico transformado nas ultimas decadas, de- 
vido a utilizagao da dosagem rotineira do calcio. Os classics sintomas 
especfficos (doenga ossea e litfase renal) foram substitufdos por sintomas 
nao especfficos ou pouco aparentes. Atualmente, nos Estados Unidos e 
na Europa, a osteite fibrosa cfstica ocorre em cerca de 1% dos pacientes, 
e apenas 10 a 20% tern litfase renal. Os chamados sintomas inespecffi- 
cos, atualmente mais predominantes, induem astenia, fadiga, depressao 
e outros sintomas psiquiatricos, alteragoes do sono, perda de peso, dores 
abdominais, constipagao, dores musculares, fraqueza muscular, dores os- 
seas ou articulares e outros. 

O termo "hiperparatiroidismo assintomatico" tern sido utilizado quan¬ 
do o diagnostico da doenga e feito durante "exames de rotina", e o pa- 
ciente apresenta so mveis elevados de calcio e PTH. Porem, apesar da au- 
sencia de sintomas nitidamente atribufveis a doenga, grande parte desses 
pacientes apresenta sintomas sutis, alteragoes silenciosas ou ate mesmo 
complicagoes nao aparentes dos hiperparatiroidismos, que se revelarao 
apenas ao longo da evolugao da doenga ou apos a paratiroidectomia. 
Assim, o termo "hiperparatiroidismo assintomatico" deve ser utilizado 
com muita cautela ou deve ser substitufdo por "hiperparatiroidismo mi- 
nimamente sintomatico". Esses pacientes em geral apresentam sintomas 


inespecfficos, como alteragoes emocionais, fadiga muscular, dor ossea ou 
articular, constipagao, dispepsia ou, ainda, litfase renal assintomatica ou 
alteragao da densidade ossea tambem assintomatica. 

O espectro dos possfveis sinais/sintomas relacionados com hiperpara¬ 
tiroidismo e listado a seguir. 

1 | Renais 

Nefrolftfase (maioria dos calculos: oxalato de calcio). 

■ Nefrocalcinose. 

■ Poliuria. 

■ Calciuria. 

■ Insuficiencia renal (IR). 

2 | Osseos 

■ Osteite fibrosa cfstica. 

■ Dor ossea. 

■ Fratura patologica. 

■ Fratura traumatica. 

Deformidade esqueletica. 

■ Cisto osseo. 

■ Tumor marrom. 

■ Osteoporose. 

3 | Gastrintestinais 

■ Epigastralgia. 

■ Pancreatite. 

■ Constipagao. 

4 | Articulares 

■ Condrocalcinose. 

5 | Neurologicas 

Fraqueza muscular. 

■ Fadiga muscular. 

■ Atrofia muscular. 

■ Mialgia. 

■ Hiper-reflexia. 

■ Fasciculagao de lingua. 

6 | Psiquiatricos 

■ Confusao mental/letargia. 

■ Depressao. 

■ Alteragao de personalidade. 

■ Perda de memoria. 

Comportamento psicotico. 

7 | Gerais 

■ Gota/pseudogota/hiperuricemia. 

Ceratopatia (calcificagao corneo-esdera). 

■ Perda de peso. 

■ Tumor cervical palpavel (relacionado ao carcinoma de paratiroide). 
E importante ressaltar que, em nosso meio, a maior parte dos pacien¬ 
tes com HPTP nao e diagnosticada ou e diagnosticada ja com sintomas 
exuberantes. Porem Oliveira e colaboradores 2 puderam observar alteragao 
tanto no numero de pacientes diagnosticados ao ano (aumento crescente) 
como na apresentagao dinicolaboratorial (maior numero de "pacientes as¬ 
sintomaticos"), provavelmente devido a uma maior conscientizagao sobre 
a doenga e a maior utilizagao da dosagem rotineira do calcio. 

DIAGNOSTICO 

Com base na concomitancia de nfvel elevado de calcio serico com o nf- 
vel elevado de PTH. A dosagem rotineira do calcio esta bem estabelecida 
como metodo eficaz no rastreamento para o HPTP. Apesar da maior sen- 
sibilidade na dosagem do calcio ionico, a dosagem do calcio total e consi- 
derada suficiente para o objetivo de rastreamento. Qualquer elevagao na 
dosagem do calcio indica a realizagao da dosagem do PTH que, estando 
tambem elevado, confirma o diagnostico da doenga. 
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ATENQAO! 


A dosagem rotineira do calcio para o diagnostic precoce em pacientes 
"minimamente sintomaticos" e, principalmente, que nao apresentem 
lesoes permanentes em orgaos-alvo e muito importante. 

Fazer o diagnostic de HPTP em pacientes com perdas osseas des- 
proporcionais a idade, apos inumeras colicas nefreticas, com obstrugoes 
coronarianas por deposito de calcio, dor musculoesqueletica limitante e 
comportamento apatico e depressivo ja nao devolvera a eles os beneffcios 
do diagnostico precoce. 

Diagnostico diferencial 

0 HPTP e a causa mais frequente de hipercalcemia em pacientes ambula- 
toriais (nao hospitalizados). Em pacientes hospitalizados, as doengas ma- 
lignas sao a causa mais frequente de hipercalcemia, seguidas pelo proprio 
HPTP. Juntos, HPTP e doengas malignas sao responsaveis por mais de 90% 
dos casos de hipercalcemia. 

Outras causas de hipercalcemia que devem ser inclufdas no diag¬ 
nostico diferencial do HPTP sao facilmente diferenciadas com base em 
historia clfnica detalhada e exames ffsico e laboratorial: intoxicagao por 
vitamina D; hipervitaminose A; sarcoidose; doengas granulomatosas; 
insuficiencia suprarrenal; imobilizagao prolongada; diuretics tiazfdi- 
cos; lesao renal aguda (LRA); hipercalcemia idiopatica da infancia e 
tirotoxicose. 

Uma rara ocasiao em que e possfvel ter calcio e PTH elevados sem 
termos HPTP e na hipercalcemia hipocalciurica familiar benigna, afecgao 
autossomica dominante causada por mutagoes heterozigoticas inativa- 
doras do receptor-sensor de calcio (CaR), com penetrancia completa, em 
que a hipercalcemia se desenvolve logo ao nascimento. 0 paciente cursa 
com hipercalcemia assintomatica e apresenta PTH normal na maioria dos 
casos. Porem, pode apresentar, em 5 a 10% dos casos, PTH aumentado. 
0 diagnostico pode serfeito pela relagao clearance Cal Cr (Ca/Cr = Call x 
CrS/ CaS x CrU), confirmado quando < 0,01. 

Exames de imagem 

Apos o adequado diagnostico bioqufmico do HPTP, o cirurgiao pode langar 
mao de exames de imagem pre-operatorios com o objetivo unico e exclusi- 
vo de auxiliar na identificagao da paratiroide alterada, dando informagoes 
sobre sua localizagao anatomica. 


ATENQAO! 


E fundamental ressaltar que exames de imagem "positivos" nao sao 
uteis para a confirmagao diagnostica de HPTP; exames de imagem "ne- 
gativos" nao exduem o diagnostico de HPTP. 

Os exames de localizagao pre-operatoria mais empregados sao a 
cintilografia de paratiroides com sestamibi— 99m TC e US cervical. TC e RM 
sao algumas vezes utilizadas, especialmente nos pacientes com HPTP per- 
sistente ou recorrente. Angiografia com dosagens seletivas de PTH e, as 
vezes, empregada para reoperagoes em que exames nao invasivos sao 
"negativos" ou conflitantes. 

TRATAMENTO 

Nao ha tratamento clinico curativo para o HPTP. Entretanto, existem al¬ 
gumas opgoes medicamentosas com o intuito de minimizar a perda ossea 
causada pela hipersecregao de PTH. Nessa categoria, induem-se os bisfos- 
fonatos, a terapia de reposigao hormonal e os chamados SERMS (do ingles 


selective estrogen receptor modulator). Em outra categoria, estao os calci- 
mimeticos, que apresentam como objetivo a restauragao e a manutengao 
da normocalcemia durante seu uso. 

Ressalta-se, porem, que nenhuma das medicagoes descritas apresen¬ 
ta a capacidade de resolugao definitiva do HPTP, cabendo a cirurgia essa 
incumbencia. 

Ha concordance na literatura acerca de que em torno de 85% dos 
casos de HPTP sao decorrentes do acometimento de uma unica glandula 
- urn unico adenoma - e que o paciente estara curado apos sua identifi¬ 
cagao e retirada. 

Cirurgia convencional 

0 termo cirurgia convencional se refere a exploragao cervical bilateral, sob 
anestesia geral, localizando-se todas as glandulas, no intuito de identificar 
a paratiroide alterada e confirmar que nao ha doenga multiglandular. Para 
alguns autores, isso se da a partir da realizagao de pequena biopsia de 
todas as glandulas para confirmar que o tecido identificado realmente se 
trata de uma paratiroide. Essa tecnica classicamente renega a necessidade 
de se realizar qualquer exame de localizagao pre-operatoria em pacientes 
sem exploragao cervical previa. 

Ressecgao incompleta de doenga multiglandular e glandulas em loca¬ 
lizagao ectopica sao as principais causas de insucesso na cirurgia. Desse 
modo, com base na origem embriologica das paratiroides, certas areas 
merecem rotineiramente ser exploradas: area retrofaringea e retroesofa- 
giana; sulco traqueoesofagico; bainha carotfdea; timo cervical. A realiza¬ 
gao de hemitiroidectomia esta preconizada nos casos em que a paratiroide 
alterada nao e identificada apos exploragao cervical e do mediastino su¬ 
perior completa (acessfvel via cervical), pois, com frequencia, a paratiroide 
ectopica tern localizagao intratiroidiana, principalmente quando se trata 
de paratiroide superior. 

Atualmente, a maioria dos pacientes realiza exames de imagem antes 
da exploragao cervical, frequentemente a US e a cintilografia com sesta- 
mibi— 99m TC, o que auxilia o cirurgiao principalmente quanto as glandulas 
ectopicas. A hemitiroidectomia e muito importante quando a US revela 
tiroide homogenea (sem nodulos ou outras alteragoes morfologicas). 

A realizagao de US cervical, diferentemente da cintilografia, parece 
indispensavel pela possibilidade de diagnosticar possfveis alteragoes tiroi- 
dianas. Isso porque o encontro de nodulos tiroidianos durante a cirurgia 
implica tomada de decisao, o que pode significar inclusive realizagao de 
tiroidectomia total, na dependence do resultado de exame histopatologi- 
co intraoperatorio por congelagao. Portanto, saber dessa possibilidade no 
pre-operatorio permite esdarecimentos ao paciente, alem da realizagao 
de pungao aspirativa com agulha fina (PAAF), exame que pode ate evitar 
qualquer manipulagao tiroidiana. 

A maior parte das glandulas ectopicas se encontra no mediastino su¬ 
perior e esta no timo ou intimamente relacionada a ele. Apenas 2% dos 
pacientes, porem, necessita de outra abordagem, diferente da cervicoto- 
mia, para retirada dessas glandulas. Entre elas, e possfvel mencionar as 
esternotomias medianas (totais ou parciais), as toracotomias e a toracos- 
copia videoassistida. 

Os autores, em sua experiencia de trabalho, tiveram a oportunida- 
de de realizar, ate o momento, tres esternotomias (sempre parciais) com 
timectomias, todas com glandulas ectopicas previamente localizadas 
por cintilografia com sestarnibi- 99m TC: uma sem cervicotomia previa, e 
duas apos tentativa sem sucesso de ressecgao via cervical do adenoma 
mediastinal. A opgao de esternotomia sem exploragao cervical previa 
decorreu da cintilografia revelar glandula em posigao mediastinal mui¬ 
to baixa, alem de intensa captagao, sugerindo grande massa de tecido 
paratiroidiano, que foi condizente com o achado cirurgico de paratiroide 
intratfmica com 36 g. 
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Quanto aos outros dois pacientes submetidos a esternotomia, a ex¬ 
ploragao cervical foi realizada durante horas e, mesmo apos a retirada de 
parte do timo via cervical, o adenoma nao foi ressecado. Desse modo, 
sabendo-se previamente da localizagao do adenoma no mediastino, nao 
ha argumento para nao realizar a exploragao mediastinal via esterno¬ 
tomia logo na primeira cirurgia, o que se deu com sucesso nos dois pa¬ 
cientes. 

Paratiroidectomia minimamente invasiva 

Hoje, varias tecnicas, com diferentes recursos, tern sido propostas como 
opgao aquela que aqui se denomina "cirurgia convencional". 

Paratiroidectomia minimamente invasiva (PMI) e mais bem definida 
nao apenas como uma tecnica cirurgica, mas tambem como urn conjunto 
de procedimentos que sustentam urn conceito: nos pacientes com HPTP 
decorrente de adenoma unico (aproximadamente 85% dos casos), este 
pode ser localizado no pre-operatorio, permitindo ao cirurgiao que faga 
simplesmente a remogao exdusiva dessa glandula, sem a necessidade de 
identificar as outras paratiroides para constatar que sao saudaveis. 

Porem, como ter certeza de que o paciente realmente nao tern doenga 
multiglandular (exame de imagem localizatorio pre-operatorio nao con- 
segue garantir doenga uniglandular, mesmo quando localiza uma unica 
glandula!), situagao que ocorre em aproximadamente 15% dos casos? 
Essa resposta e dada pela dosagem rapida intraoperatoria do PTH: apos 
a ressecgao da glandula hiperfuncionante, devido as outras paratiroides 
estarem "suprimidas", ocorre redugao rapida dos nfveis plasmaticos do 
PTH, cuja meia-vida e de 3 a 4 minutos. Assim, faz-se coleta de aproxi¬ 
madamente 4 ml. de sangue logo na indugao anestesica, e novamente 10 
minutos depois da retirada do adenoma: uma redugao de 50% ou mais 
nos nfveis de PTH garante ao cirurgiao que nao ha mais tecido hiperfuncio¬ 
nante e que, portanto, a cirurgia pode ser encerrada. 

Desse modo, o paradigma atual em inumeros servigos e identificar e 
retirar a glandula doente e confirmar a cura empregando a dosagem ra¬ 
pida intraoperatoria do PTH. Como a maioria dos pacientes estara curada 
apos a retirada de urn unico adenoma, muitos cirurgioes realizam o proce- 
dimento sob anestesia local ou regional em perfil de cirurgia ambulatorial. 

As chamadas abordagens "minimamente invasivas" podem ser cate- 
gorizadas em tres grupos: 

1 | Tecnica mais frequentemente utilizada: anestesia local ou bloqueio 
cervical, incisao reduzida, exploragao focal para retirada da glandula pre¬ 
viamente localizada por exames de imagem e confirmagao da ressecgao 
adequada com dosagem rapida intraoperatoria do PTH. 

2 | Tecnica mais utilizada na Europa: operagao semelhante a da anterior, 
porem utilizando camara endoscopica; os autores sugerem melhor resulta- 
do estetico, porem, como aumenta custo, necessita de material e pessoal 
especializado, e nao melhora resultados ou a velocidade de recuperagao, 
nao e adotada na maioria dos servigos da America do Norte. 

3 | Cirurgia radioguiada: consiste na administragao de sestamibi e subse- 
quente exploragao com gamma probe, para ajudar a localizar a glandula 
paratiroide doente. Porem, a maioria dos grupos tern abandonado essa 
tecnica, ja que as informagoes obtidas com o gamma probe acrescentam 
pouco as informagoes ja conquistadas sobre localizagao com exames de 
imagem pre-operatorios. 

Assim, para maioria dos cirurgioes, a PMI consiste no conjunto de: 
1) localizagao por imagem pre-operatoria (geralmente com US e/ou cin- 
tilografia com sestamibi— 99m TC); 2) anestesia local e/ou regional; 3) ex¬ 
ploragao dirigida sob incisao reduzida; 4) dosagem do PTH rapido in¬ 
traoperatorio; 5) alta hospitalar no mesmo dia (cirurgia ambulatorial). E 
possfvel entender que, ao passo que o exame de localizagao por imagem 
pre-operatoria indica ao cirurgiao por onde iniciar sua exploragao, o PTH 
rapido intraoperatorio aponta quando acabar a exploragao. 


ATENgAO! 


E preciso ressaltar que a nao localizagao de glandula unica no pre- 
-operatorio e criterio de exdusao para procedimentos "minimamente 
invasivos", assim como o nao decrescimo de 50% no PTH rapido in¬ 
traoperatorio indica conversao para cirurgia convencional, em que o 
paciente permanece sob bloqueio ou passa para anestesia geral. 

Apesar de nao haver alteragao no fndice de cura (97% com cirurgia 
convencional e 99% com PMI) e de complicagoes (de 1 a 3%), a PMI re- 
presentou uma redugao de 50% no tempo de cirurgia, alem de diminuigao 
em sete vezes no tempo de permanencia hospitalar, gerando economia de 
US$ 2.693 por paciente. 

Em 2002, realizou-se estudo na disciplina de Cirurgia de Cabega e 
Pescogo com a disciplina de Endocrinologia na Unifesp para validagao 
de metodo de dosagem de PTH rapido intraoperatorio (PTH-IO). Foram 
coletados PTH-IO nos tempos 0 (pre-ressegao), 10, 20 e 30 minutos apos 
a retirada da(s) paratiroide(s) acometida(s). PTH-IO foi dosado no Elecsys 
PTH Immunoassay (Elecsys® 1010 System Roche, Manheim, Germany), 
com tempo de realizagao de nove minutos. Nessa avaliagao, foi feita tam¬ 
bem dosagem do PTH por metodo padrao de referenda (IFMA) para com- 
paragoes. Houve excelente correlagao entre os metodos (r = 0,959; p < 
0,0001). Nos pacientes com hiperparatiroidismo primario, as medidas de 
PTH-IO mostraram rapido declfnio, com media de 78,8% de decaimento 
no tempo de 10 minutos pos-ressecgao. Nos pacientes com hiperparati- 
roidismos secundario e terciario, obteve-se decaimento de 89 e 91,9% 
no tempo de 30 minutos pos-ressecgao, respectivamente. O metodo es- 
tudado para dosagem de PTH-IO apresentou excelente correlagao com o 
metodo de referenda, sendo de auxflio como preditor de cura cirurgica 
tanto nos pacientes com hiperparatiroidismo primario quanto naqueles 
com hiperparatiroidismos secundario e terciario, passando a fazer parte 
da rotina das paratiroidectomias desde entao. 

O conceito de doenga multiglandular no HPTP engloba tanto os casos 
de adenomas multiplos como os de hiperplasia primaria das paratiroides, 
em que necessariamente as quatro glandulas estao envolvidas. Deve-se 
ressaltar que pacientes com hiperparatiroidismo familiar ou NEM, seja tipo 
1 (em que o hiperparatiroidismo esta presente em mais de 90% dos ca¬ 
sos), ou tipo 2A (em que a manifestagao do hiperparatiroidismo e menor 
- 30%), apresentam necessariamente acometimento de todas as parati¬ 
roides, sendo exemplos dassicos de hiperplasia primaria das paratiroides. 

Varios autores questionam a existencia de adenomas multiplos, re- 
ferindo que estes seriam, na verdade, casos de hiperplasia primaria com 
acometimento assimetrico das paratiroides. Independentemente dessa 
classificagao, a conduta nos pacientes com doenga multiglandular deve 
ser a realizagao de cirurgia convencional na qual, em princfpio, se deve 
identificar todas as glandulas para avaliar a distribuigao do acometimento 
glandular. Alguns autores indicam que, nesse momento, e preciso proce- 
der a pequena biopsia de cada glandula para se confirmar que o tecido 
identificado seja paratiroide, contudo pode-se considerartal biopsia des- 
necessaria, pois, ao se romper a capsula da paratiroide, cria-se a possibili- 
dade do desenvolvimento de paratiromatose. 

Nos casos em que se detecta a presenga de mais de uma glandula 
acometida, porem com pelo menos uma glandula de tamanho e aspecto 
normal, deve-se considerar o conceito de adenoma multiplo, e apenas a 
exerese seletiva das glandulas aumentadas e suficiente para a cura do 
hiperparatiroidismo. 

Contudo, nos casos em que todas as glandulas estao acometidas 
(como nos pacientes com NEM), e preciso considerar o conceito de hiper¬ 
plasia primaria e proceder, convencionalmente, a paratiroidectomia total 
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com autotransplante IM e a criopreservagao, a tecnica mais adequada 
para tratamento de hiperplasia primaria, em que os indices de recorrencia 
do hiperparatiroidismo sao mais elevados do que nos pacientes com hiper- 
paratiroidismo secundario operados pela mesma tecnica. 

■ HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 

Conforme definido, quando o hiperparatiroidismo e consequencia de 
urn desequilibrio metabolico preexistente, e denominado secundario. 0 
hiperparatiroidismo secundario (HPTS) e, desta forma, urn disturbio ad- 
quirido representado pela hipersecregao das glandulas paratiroides em 
resposta a perturbagoes na homeostase do calcio. Uma vez que a ho- 
meostase do calcio resulta de urn processo intimamente integrado que 
envolve rim, intestino, paratiroide e tecido osseo, disturbios que com- 
prometam o adequado funcionamento desses orgaos podem levar ao 
HPTS, em que a hipersecregao do PTH e uma resposta compensators a 
urn estado de hipocalcemia cronica. Assim, as causas do HPTS podem 
envolver condigoes associadas a deficiencia de vitamina D e/ou de seus 
metabolitos, que acompanham urn grande numero de doengas renais e 
do trato gastrintestinal (TGI), e as sfndromes de resistencia ao hormonio 
paratiroidiano (pseudo-hipoparatiroidismo) e de resistencia a vitamina D. 

A doenga renal cronica (DRC) e a condigao mais comum associada 
ao HPTS. Trata-se de urn disturbio heterogeneo caracterizado por graus 
variaveis de condigoes de supressao dos nfveis de PTH, estando associado 
a intensidade de hiperplasia das paratiroides. 

A persistence das anormalidades no metabolismo mineral pode re- 
sultar em uma evolugao do HPTS para urn estado de autonomia da glan- 
dula com hipersecregao de PTH seguido de hipercalcemia. Essa condigao 
tern grande importance na evolugao desse paciente, pois, caso receba 
urn transplante renal (Tx), o que caracteriza o grande objetivo de todo pa¬ 
ciente renal cronico, evoluira com provavel hipersecregao de PTH seguida 
de hipercalcemia, podendo influenciar deleteriamente na propria evolugao 
do rim transplantado. Essa situagao e definida como hiperparatiroidismo 
terciario (HPTT). 

E preciso ressaltar que todo paciente com HPTS a DRC seria pronta e 
definitivamente tratado se, ainda nas fases iniciais do tratamento dialitico, 
isto e, antes do possfvel desenvolvimento para HPTT, recebesse urn trans- 
plante renal. 0 tratamento clinico visa, primordialmente, a "controlar" o 
HPTS e impedir a instalagao de alteragoes permanentes nas paratiroides 
(HPTT) "ate o transplante renal". Desse modo, e possfvel entender que ser- 
vigos com urn centro de dialise preparado para instituir tratamento precoce 
na tentativa de prevenir o desenvolvimento do HPTS, e com agilidade e efi- 
ciencia na realizagao de transplante renal, devam realizar tratamento cirur- 
gico para controle do HPTS apenas em pequena porcentagem de pacientes. 

CIRURGIA DO HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 

Varias tecnicas cirurgicas podem ser empregadas no tratamento do pa¬ 
ciente com HPTS e HPTT. Stanbury e colaboradores 3 foram os primeiros 
a realizar tratamento cirurgico planejado e com bom resultado, intro- 
duzindo o conceito da paratiroidectomia subtotal, em que urn resfduo 
de tecido paratiroidiano e deixado no pescogo, nutrido pelo seu proprio 
pedfculo vascular. Ogg, frente aos altos indices de recorrencia com a 
tecnica subtotal, propos a paratiroidectomia total, tecnica que pode ser 
adequada para o paciente sem perspectiva de receber urn transplante 
renal, mas que impoe a diffcil condigao de hipoparatiroidismo defini¬ 
tive. Nessa perspectiva, os trabalhos de Wells e colaboradores 4 foram 
revolucionarios, pois introduziram, com a paratiroidectomia total com 
autotransplante de tecido paratiroidiano em musculatura do antebrago 
e criopreservagao de tecido para possfvel utilizagao futura, conceitos 
fundamentals na cirurgia das paratiroides para os pacientes com HPTS 


e HPTT: o transplante heterotopico de tecido paratiroidiano; a viabili- 
dade da criopreservagao; e o implante de tecido criopreservado. 

Os pilares que sustentam a escolha da tecnica da paratiroidectomia 
devem alicergar-se basicamente nos riscos de recorrencia do hiperparati¬ 
roidismo, nos riscos de hipoparatiroidismo definitivo, em como identificar, 
caso ocorra, o foco da recorrencia e em como tratar a recorrencia. Contu- 
do, nao ha unanimidade na literatura sobre qual seria a melhor tecnica, 
pois os pacientes renais cronicos formam urn grupo bastante heterogeneo 
e, principalmente, porque cada centro de tratamento possui peculiarida- 
des quanto a sua dinamica de transplante renal e quanto ao suporte aos 
pacientes dialfticos, o que influencia sobremaneira cada uma das respos- 
tas para as questoes anteriores. 

Metanalise de 53 publicagoes (de 1983 a 2004) referentes a reopera- 
goes para HPTS nao conseguiu detectar superioridade tecnica comparando 
paratiroidectomia subtotal com a paratiroidectomia total com autotrans¬ 
plante, porem revelou que a segunda foi a opgao tecnica da maioria dos 
autores (realizada em 64% dos 501 pacientes avaliados, ao passo que a 
subtotal, nos outros 36%). 

0 autotransplante heterotopico imediato de fragmentos de parati¬ 
roide em leito muscular e tecnica consagrada entre as opgoes cirurgicas. 
Wells e colaboradores propuseram a colocagao do tecido paratiroidiano 
no antebrago (musculo braquiorradial) em multiplos leitos (urn fragmento 
para cada leito) com a intengao de poder realizar sua remogao sob anes- 
tesia local em caso de hiperfungao do transplante, e porque a fungao do 
transplante poderia sertestada pela medida do PTH no brago transplanta¬ 
do em comparagao com o brago oposto (gradiente de PTH). 

Devido a dificuldades com o gradiente de PTH e, mais frequentemen- 
te, com o controle das recorrencias no antebrago, varios autores propuse¬ 
ram modificagoes tecnicas para o autotransplante, e hoje o leito muscular 
no antebrago nao e a unica opgao para realiza-lo. 

Qualquer tecnica que mantenha tecido paratiroidiano tera melhor re¬ 
sultado no paciente que recebe urn transplante renal, pois deixa de existir 
o estfmulo primordial para a hipersecregao das paratiroides. Contudo, nos 
pacientes que nao receberao urn transplante renal e, portanto, perma- 
necerao em dialise, qualquer tecnica que mantenha tecido paratiroidia¬ 
no tera maiores possibilidades de recorrencia, e esta parece ser, hoje, a 
unica condigao em que se justifica a paratiroidectomia total sem auto- 
-transplante. 

A paratiroidectomia subtotal consiste, como mencionado, em iden¬ 
tificar todas as paratiroides, selecionar a de melhor tamanho e aspecto 
e deixar, em seu proprio leito, urn resfduo de tecido paratiroidiano (parte 
equivalente a uma glandula normal - aproximadamente 50 g), nutrido 
pelo seu proprio pedfculo vascular, retirando todo o tecido paratiroidiano 
restante (lembrando que parte desse tecido deve ser selecionado e crio¬ 
preservado). Tendo a opgao de manter uma das paratiroides superiores, 
melhores serao as chances de se identificar o tecido remanescente em uma 
possfvel reoperagao, devido ao posicionamento anatomico mais constante 
dessas paratiroides. Outra peculiaridade e a de que, se o paciente tiver 
boa perspectiva para receber urn transplante renal, pode-se deixar urn 
pouco mais de tecido (60 g) com intuito de se evitar hipoparatiroidismo. 
Por sua vez, se nao houver perspectiva de transplante, pode-se deixar me- 
nos tecido (25 a 40 g) na tentativa de diminuir as chances de possfvel 
recorrencia. 

A paratiroidectomia total com autotransplante descrita por Wells e 
colaboradores 5 consiste, em prinefpio, em realizar paratiroidectomia total, 
durante a qual, conforme as glandulas sao encontradas, devem ser deixa- 
das em seu leito ate que a ultima acometida, na maioria dos pacientes a 
quarta, seja identificada. Apenas nesse momento se inicia a retirada das 
glandulas. Dessa maneira, diminui-se o tempo de bancada (tempo em que 
as paratiroides permanecem fora de seu leito, mantidas em solugao fisio- 
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logica [SF] fria), na tentativa de manter o tecido o mais viavel possfvel para 
o autotransplante e a criopreservagao. 

As glandulas retiradas, colocadas em cuba com SF fria (4°C), ja posicio- 
nadas conforme sua localizagao, sao agora liberadas do tecido fibrogordu- 
roso que normalmente as envolve, procurando deixar a capsula paratiroi- 
diana exposta em toda a sua extensao. Depois de limpas, as glandulas sao 
abertas ao longo de seu maior eixo no intuito de se expor a maior extensao 
do parenquima. Com as paratiroides abertas, seleciona-se o tecido mais 
adequado para ser utilizado no autotransplante e na criopreservagao: o 
tecido paratiroidiano com hiperplasia difusa, sem hiperplasia nodular. 


ATENgAO! 


Ressalta-se que a procura do tecido a ser autotransplantado e crio- 
preservado nao deve se restringir a glandula de menor tamanho, que 
muitas vezes e constitufda exclusivamente por hiperplasia nodular. 

Com o tecido selecionado, procede-se a produgao de fragmentos, que 
devem ter em seus eixos extensao entre 1 e 2 mm. Entao, 20 a 25 frag¬ 
mentos sao implantados no musculo braquiorradial, cada urn deles em 
leito separado, marcado por meio de sutura com fio inabsorvfvel ("servem 
para evitar a extrusao do tecido e como marcador para biopsia futura"), 
ocupando uma area muscular de 5 x 5 cm. 

Os autores realizaram na Unifesp 15 paratiroidectomias subtotals, de 
1983 a 1996, e 38 paratiroidectomias totais (sem autotransplante ou crio¬ 
preservagao), de 1997 a margo de 2000. Com base nos resultados obtidos 
e no intuito de melhorar as condigoes dos pacientes, em conjunto com a 
disciplina de nefrologia, iniciaram a realizagao de paratiroidectomia to¬ 
tal com autotransplante intramuscular de tecido paratiroidiano na regiao 
presternal, tecnica estudada e descrita pelos autores. 

A partir de abril de 2000, passaram a realizar as cirurgias dos pa¬ 
cientes com HPTS e HPTT no Hospital do Rim e Hipertensao da Fundagao 
Oswaldo Ramos, no qual acumularam experience com numero expressivo 
de cirurgias, em que o autotransplante IM de tecido paratiroidiano na re¬ 
giao presternal nao foi realizado apenas em ocasioes de excegao, e a pa¬ 
ratiroidectomia total nao pode ser realizada (menos de quatro paratiroides 
identificadas ou ausencia de decaimento adequado do PTH-IO). 

Na tecnica deste grupo de trabalho, foram implantados de 28 a 32 
fragmentos, o equivalente a aproximadamente 100 mg de tecido, confor¬ 
me a disponibilidade e o tipo de tecido previamente selecionado. 

Imaginando uma linha que divida o esterno ao meio - em visao ante¬ 
rior-, os autores realizaram incisao sobre sua metade esquerda, na altura 
da projegao do 2° espago intercostal, com aproximadamente 2 cm, inician- 
do sobre o esterno e se insinuando no 2° espago intercostal. 

Nesse momento, fizeram abertura da fascia e divulsao das fibras 
musculares do peitoral maior, sem, contudo, chegar ate a face anterior do 
esterno, deixando pequena lamina muscular, pois o leito que recebeu os 
fragmentos deve ter toda sua superffcie composta por musculo. Depois, 
implantaram todo o tecido paratiroidiano em leito muscular unico, com 
extensao aproximada de 1 cm, tendo como anteparo posterior o osso es¬ 
terno e, medialmente, a insergao muscular do peitoral maior no esterno. 

A proposta da utilizagao da regiao da insergao do musculo peitoral 
maior no esterno possui as seguintes caracterfsticas: 

leito muscular: de acordo com a maioria dos autores; 

■ pequeno e unico: proporciona melhor perspectiva no controle das 
possfveis recorrencias; 

■ com a presenga de urn anteparo profundo osseo, e tendo a inser¬ 
gao muscular do peitoral maior no esterno medialmente, evitam-se 
disseminagoes, ja que funcionam como barreiras de contengao; 


■ tecnicamente de facil acesso: basta o afastamento de urn campo 
operatorio, sem a necessidade de modificagoes do posicionamento 
do paciente; 

■ em regiao envolta apenas por insergao muscular, tecido celular 
subcutaneo e osso: sem a presenga de estruturas importantes (no- 
bres) que poderiam ser lesadas em uma abordagem ou reaborda- 
gem local; 

■ permitiria a ressecgao, de parte ou de todo o tecido implantado, 
sob anestesia local: nao impondo a necessidade de anestesia geral 
para sua abordagem; 

facilmente acessfvel para avaliagoes: localizagao superficial, per- 
mitindo acesso palpatorio, ultrassonografico, e com ponto de re¬ 
ferenda nftido (esterno) no caso de exames como TC, RM e cintilo- 
grafia com sestarnibi- 99m TC. Alem disso, dispoe-se da utilizagao do 
PTH-IO, que auxilia ainda mais, pois assegura, de maneira muito 
eficiente, que nao se deixe tecido paratiroidiano na regiao cervical, 
impedindo as possfveis recorrencias da doenga; 

E sempre com utilizagao da criopreservagao: permite a possibilidade 
de corregao futura dos nfveis de PTH nos pacientes que evolufrem 
com hipoparatiroidismo; 

■ utilizagao de aproximadamente 100 mg de tecido de area com hi¬ 
perplasia difusa (nao nodular): de acordo com a maioria dos au¬ 
tores. 

A tecnica apresenta bons resultados quanto aos nfveis de PTH alcan- 
gados (comparaveis com a literatura), e, nos pacientes com reabordagem 
devido a recorrencia, a ressecgao foi simples, sob anestesia local e com 
sucesso no seu controle. 


REVISAO 


Hiperparatiroidismo traduz hipersecregao de PTH, que, quando 
decorre de alteragoes que principiam nas proprias glandulas para¬ 
tiroides, tern o quadro denominado HPTP. Quando e consequencia 
de urn desequilfbrio metabolic preexistente, e denominado HPTS. 
A DRC e a condigao mais comum associada ao HPTS. 

O adenoma de paratiroide e o responsavel por 85% dos casos de 
HPTP. Aproximadamente 10% dos casos de HPTP sao decorrentes 
de doenga multiglandular. O carcinoma e responsavel por 0,3 a 
5,6% dos casos de HPTP. Este esta presente em 97% dos pacientes 
com NEM-1. 

O HPTP e uma doenga comum, cujo diagnostic e cada vez mais 
frequente nao apenas nos pafses desenvolvidos, como tambem 
nas regioes em desenvolvimento. No passado, pafses como o 
Brasil retratavam uma dificuldade importante na identificagao da 
doenga, com uma preponderance de casos gravemente sintomati- 
cos no momento do diagnostic. Entretanto, atualmente, observa- 
-se uma mudanga no perfil de apresentagao do HPTP ao longo dos 
anos no nosso meio, associado a urn numero crescente de casos 
novos identificados ao ano, bem como a uma maior proporgao de 
pacientes assintomaticos ao diagnostic. 

A dosagem rotineira do calcio se mostra fator importantfssimo para 
diagnostic de pacientes pouco sintomaticos ou assintomaticos, 
principalmente no grupo de mulheres pos-menopausa. 

Os classics sintomas especfficos (doenga ossea e litfase renal) 
foram substitufdos por sintomas nao especfficos ou pouco apa- 
rentes. Os chamados sintomas inespecfficos, atualmente mais pre¬ 
dominates, induem astenia, fadiga, depressao e outros sintomas 
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psiquiatricos, alteragoes do sono, perda de peso, dores abdominais, 
constipagao, dores musculares, fraqueza muscular, dores osseas ou 
articulares e outros. 

0 diagnostic de HPTP se baseia na concomitancia de nivel elevado 
de calcio serico com nivel elevado de PTH. Qualquer elevagao na 
dosagem do calcio indica a realizagao da dosagem do PTH que, es- 
tando tambem elevado, confirma o diagnostic da doenga. 

® Nao ha tratamento clinic curativo para o HPTP. Ha concordance na 
literatura acerca de que aproximadamente 85% dos casos de HPTP 
sao decorrentes do acometimento de uma unica glandula - urn uni- 
co adenoma - e que o paciente estara curado apos sua identificagao 
e retirada. 

Nos casos em que se detecta a presenga de mais de uma glandula 
acometida, porem com pelo menos uma glandula de tamanho e as- 
pecto normal, deve-se considerar o conceito de adenoma multiplo, 
e apenas a exerese seletiva das glandulas aumentadas e suficiente 
para a cura do hiperparatiroidismo. 

Nos casos em que todas as glandulas estao acometidas (como nos 
pacientes com NEM, ou com HPTS ou HPTT), a conduta e realizar a 
paratiroidectomia total com autotransplante IM em regiao prester- 
nal e a criopreservagao. 
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NODULOS CERVICAIS 


■ LEONARDO HADDAD 

■ ROBERTO MASSAO TAKIMOTO 


0 diagnostico diferencial dos nodulos cervicais compreende uma vasta 
relagao de doengas que desperta duvidas e ansiedades tanto na popu- 
lagao em geral quanto nos medicos. Dessa forma, e preciso fazer urn es- 
tudo criterioso e profundo, tendo em mente os possfveis diagnostics, 
correlacionando-os com anamnese, exame fisico e propedeutica armada. 


ATENgAO! 


Na anamnese, a faixa etaria e de suma importance. Pacientes com ate 
2 anos de idade apresentam uma incidence maior de nodulos conge- 
nitos. Nos pacientes pediatrics entre 2 e 15 anos, e adultos jovens 
entre 16 e 40 anos, a incidence de nodulos cervicais inflamatorios e 
maior que a de nodulos congenitos, que, por sua vez, e maior que a de 
nodulos neoplasicos. Em pacientes acima de 40 anos, os nodulos neo- 
plasicos tornam-se os mais frequentes, seguidos pelos inflamatorios e, 
depois, pelos congenitos. 

■ DIAGNOSTICO 

No exame fisico, a localizagao do nodulo fornece dados importantes na 
diferenciagao das lesoes, principalmente nas congenitas, pois ha afecgoes 
que ocorrem na linha media, como os cistos tireoglosso e o dermoide, e 
afecgoes comuns a porgao lateral do pescogo, como cisto branquial, larin- 
gocele, hemangioma e linfangioma. Em relagao as neoplasias, a localiza¬ 
gao do nodulo cervical pode dar a unica pista do tumor primario, pois as 
metastases cervicais obedecem as cadeias linfonodais de drenagem. 

Alguns fatores devem ser considerados na palpagao do nodulo cer¬ 
vical. E preciso observar a presenga de sinais flogisticos, como dor, calor 
e hiperemia, o que leva a pensar em doenga inflamatoria aguda da via 
aerodigestiva superior com linfoadenopatia associada. Doengas congeni¬ 
tas e metastases de tumores costumam ser indolores e de crescimento 
mais lento. Outras caracteristicas do nodulo podem ser uteis para elabo- 
ragao de uma hipotese diagnostica precisa, como: o numero de nodulos; 
a aderencia a pianos profundos; a consistency a caracteristica pulsatil; a 
presenga defremitos etc. 


ATENgAO! 


Quanto a propedeutica armada, salientam-se a ultrassonografia (US), 
a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnetica (RM) e a 
pungao aspirativa com agulha fina (PAAF). 

A US e indicada principalmente na diferenciagao entre nodulos cis- 
ticos e solidos, e no estudo de lesoes vasculares, quando associada ao 
estudo do fluxo sangufneo com Doppler. A TC permite avaliar a extensao 
do nodulo e sua relagao com as estruturas adjacentes, sendo urn dos exa- 
mes mais utilizados. A RM esta mais indicada para avaliagao quanto a 
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extensao do acometimento de tecidos moles. A PAAF (que pode ser guiada 
por US ou TC) e um metodo simples, seguro e eficaz que, por meio de uma 
analise citopatologica, feita por profissional capacitado, pode oferecer 
acuracia diagnostica proxima a 95%, evitando, de modo significativo, a 
realizagao de biopsias desnecessarias. 

■ ETIOLOGIA, QUADRO CLINICO E TRATAMENTO 

NODULOS CERVICAIS CONGENITOS 

Cisto tireoglosso 

A glandula tiroide origina-se a partir de um espessamento endodermico 
localizado no soalho da faringe primitiva. Durante a evolugao da gesta- 
gao, ela migra, partindo do forame cego (na base da lingua) em diregao a 
porgao anterior do pescogo sobre a traqueia, por meio do ducto tireoglos¬ 
so. Posteriormente, esse ducto deve regredir — alteragoes nessa regressao 
podem permitir a persistence dele, que pode levar a formagao de fistulas 
e, principalmente, cistos. 

0 cisto tireoglosso e a massa mediana mais comum. Seu aparecimento 
e mais frequente na infancia, embora possa ocorrer em qualquer idade. Ge- 
ralmente se da apos quadro de infecgao das vias aereas superiores (IVAS), 
quando o tecido linfoide circunjacente ao forame cego (na base da lingua) 
se hipertrofia e acaba obstruindo-o. Nessa situagao, devido a infecgao se¬ 
cundaria, o cisto pode ter aumento rapido de tamanho e tornar-se doloroso. 

Como quadro clinico, apresenta nodulo cervical anterior, de consis¬ 
tence cistica, movel no sentido vertical durante a deglutigao e a protusao 
da lingua. A US ajuda na diferenciagao entre cisto e tiroide ectopica, mas 
o diagnostic definitivo e dado pelo exame anatomopatologico. 0 trata- 
mento e feito pela cirurgia preconizada por Sistrunk, em que o cisto deve 
ser totalmente removido com o ducto tireoglosso e a porgao mediana do 
osso hioide. 

Cisto branquial 

A semelhanga do cisto tireoglosso, o cisto branquial se manifesta com fre¬ 
quence apos um quadro de IVAS, porem na regiao lateral do pescogo. Os 
cistos sao as anomalias das fendas branquiais mais comuns e, em 90% dos 
casos, sao derivados da 2 a fenda branquial. Em geral, manifestam-se na 
puberdade e em adultos jovens. Clinicamente, tem-se um tumor indolor, 
arredondado, liso, de consistence elastica, localizado na borda anterior 
do musculo esternocleidomastoideo. 0 cisto branquial pode apresentar 
sinais flogisticos quando infectado. A US e o exame de escolha, pois, a 
partir dela, e possivel diferenciar conteudo liquido de solido. 0 tratamento 
inclui antibioticoterapia nos processos infecciosos e posterior exerese do 
cisto, seguindo-o cranialmente ate sua origem na loja tonsilar. 

Linfangioma 

0 linfangioma, ou higroma ristico, e um tumor benigno que cresce a par¬ 
tir do desenvolvimento incompleto e da obstrugao do sistema linfatico. 
Situa-se geralmente no triangulo cervical posterior e pode apresentar di- 
mensoes maiores do que aparenta. Esta, na maioria dos casos, presente 
ao nascimento ou desenvolve-se nos primeiros anos de vida. E indolor, 
flutuante, de consistence amolecida e limites imprecisos. Lesoes maio¬ 
res, alem de alteragao estetica, podem causar dispneia e disfagia por 
compressao de estruturas adjacentes. ATC e a RM tern valor para deter- 
minar a extensao da lesao. A exerese da lesao esta indicada nos casos 
de acessibilidade facil, sem provocar mutilagoes ou naqueles em que a 
massa comprometa estruturas vitais. Devido ao tumor nao apresentar 
um piano de clivagem bem definido, ha recidiva em aproximadamente 
15% dos casos. 


NODULOS CERVICAIS BENIGNOS 

Nodulos tiroidianos 

Bocio e qualquer aumento de volume da glandula tiroide. Doenga comum 
em nosso meio, e dividido em simples (ou atoxico) e toxico (e acompanha- 
do de hipertiroidismo). 

0 bocio simples pode ser difuso, caracterizado por um aumento di- 
fuso da glandula, ou nodular (uni ou multinodular), com presenga de no¬ 
dulos em seu parenquima. 0 bocio toxico tambem pode ter um aumento 
difuso da tiroide (doenga de Graves) ou presenga de nodulos (doenga de 
Plummer). 0 quadro clinico cursa com aumento tiroidiano lento, indolor, 
com presenga ou nao de nodulos em seu interior. Hipertiroidismo ou hipo- 
tiroidismo podem estar presentes. Exames laboratoriais como tiroxina livre 
(T 4 L), tirotrofina (TSH), anticorpos antitiroperoxidase (Ac-TPO), anticorpos 
antitiroglobulina (Ac-Tg), US e PAAF auxiliam no diagnostico. 0 tratamento 
do bocio dependera de sua origem, podendo ser clinico ou cirurgico. 

Paraganglioma 

Tumor benigno que cresce a partir do tecido extrassuprarrenal paragan- 
glionar, ilhas de celulas derivadas da crista neural. Na regiao da cabega e 
do pescogo, os paraganglios estao distribuidos na bifurcagao das arterias 
carotidas (corpo carotfdeo), na regiao jugulotimpanica, ao longo do nervo 
vago e na laringe. Tambem sao conhecidos como quemodectomas ou glo¬ 
mus. Os paragangliomas do corpo carotideo estao localizados na porgao 
mediolateral do pescogo. Os sintomas sao provocados por lesoes maiores, 
em que o paciente pode queixar-se devido a compressao local, apresen- 
tando dor, disfagia e ate mesmo rouquidao. Seu crescimento e lento. A 
palpagao, tem-se uma massa firme, movel apenas no sentido lateral (a 
fixagao aos vasos carotideos impede sua mobilizagao no sentido cranio- 
caudal). Pode apresentar sopro e a pulsagao da carotida ser transmitida 
atraves da massa. Entre os exames de imagem, a TC contrastada e a an- 
giorressonancia tern grande valor diagnostico. Algumas modalidades de 
tratamento vem sendo propostas, entre elas a radioterapia, mas o trata¬ 
mento habitualmente preconizado e a exerese cirurgica com embolizagao 
previa. 

Lipoma 

Os lipomas, tumores benignos de tecido adiposo, sao os tumores de partes 
moles mais comuns. Podem ser encontrados em qualquer regiao da cabe¬ 
ga e do pescogo. Seu crescimento e lento e indolor, sua consistency amo¬ 
lecida e seus limites sao precisos. 0 diagnostico e o tratamento sao dados 
pela biopsia excisional. A doenga de Madelung e a lipomatose multipla na 
regiao da cabega e pescogo, que pode levar o indivfduo a deformidades 
esteticas importantes. 

Schwannoma 

Os schwannomas sao tumores formados no perineuro, mais especifica- 
mente na bainha de Schwann do sistema nervoso periferico. Normal- 
mente, sao tumores unicos, mas podem ser multiplos ou associados 
a doenga de von Recklinghausen: doenga autossomica dominante, 
caracterizada por varios neurofibromas e manchas de pele "cafe com 
leite". Na cabega e no pescogo, podem ter sua origem nos pares cra- 
nianos, no plexo cervical, no plexo braquial e na cadeia simpatica. 
Geralmente, sao laterals no pescogo. Sua consistency e endurecida e 
seu crescimento, lento. Podem ser dolorosos, e a presenga de deficits 
nervosos e rara. Exames como a PAAF e metodos de imagem (TC e RM) 
sao uteis no diagnostico e na localizagao. A maioria dos schwannomas 
apresenta realce apos contraste na RM, podendo confundir-se com um 
paraganglioma: nesses casos, a PAAF torna-se ainda mais importante. 
0 tratamento preconizado e cirurgico, e e preciso tentar separar a mas- 
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sa tumoral do tronco nervoso sem causar perdas funcionais, o que, na 
maioria das vezes, e diffcil. 

NODULOS CERVICAIS MALIGNOS 

Podem ser divididos em: nodulos primarios da regiao cervical; ou nodulos 
metastaticos. As metastases podem ter sua origem em tumores da via 
aerodigestiva superior, em tumores a distancia ou mesmo em urn tumor 
primario oculto. 

Derivados do sistema reticuloendotelial 

Os linfomas sao tumores derivados de celulas do tecido linfoide e corres- 
pondem ao segundo tumor mais frequente na regiao cervical, atras apenas 
dos tumores de origem epitelial. Em geral, acometem linfonodos cervicais 
e, na forma extranodal, podem envolver o anel linfatico de Waldeyer, a 
orbita e a tiroide. Sao divididos em Hodgkin e nao Hodgkin, apresentando 
cada grupo peculiaridades em relagao a historia natural, a epidemiologia, 
a imunologia, aos achados anatomopatologicos e ao tratamento. 

0 linfoma de Hodgkin cursa com aumento de linfonodo cervical de 
crescimento lento e indolor e raramente apresenta comprometimento 
extranodal. A medida que crescem, os linfonodos confluem e acometem 
as cadeias contfguas. Sintomas clinics, como febre, perda de peso e su- 
dorese noturna, podem estar associados. No exame anatomopatologico, 
a presenga da celula de Reed-Sternberg e patognomonica da doenga de 
Hodgkin. 

0 linfoma nao Hodgkin e cinco vezes mais frequente do que o de 
Hodgkin na regiao da cabega e do pescogo. Cursa com evolugao mais ra- 
pida e acomete sftios extranodais com maior frequency. Sua consistency 
e dura e tern carater mais infiltrativo. Acomete principalmente indivfduos 
entre a 5 a e a 6 a decada de vida, mas essa faixa etaria vem diminuindo 
pela associagao da doenga com a Aids. 

0 diagnostic e feito pela biopsia do linfonodo e pelo estudo de suas 
caracterfsticas morfologicas e imunologicas. ATC e a RM sao exames uteis 
para o estadiamento da doenga. 0 tratamento dependera do estadiamen- 
to do tumor e do grau de diferenciagao, tendo como base a quimioterapia 
ea radioterapia. 

Nodulos cervicais malignos de tiroide 

Como em outras doengas tiroidianas, o cancer da tiroide e mais frequente 
em mulheres, podendo ocorrer em qualquer idade. Sao dassificados em 
tumores bem diferenciados, moderadamente diferenciados (carcinoma 
medular) e indiferenciados (ou anaplasicos). Os carcinomas bem dife¬ 
renciados, representados pelos carcinomas papilffero (o mais frequente), 
folicular e de celulas de Hurtle, apresentam quadro clinico semelhante, 
com nodulo unico ou multiplo, indolor, de crescimento lento, com limi- 
tes bem definidos e consistency endurecida. Metastases em linfonodos 
cervicais sao mais comuns no papilffero, ao passo que raras no folicular. 
Neste, observam-se metastases hematogenicas para ossos e pulmoes. A 
US associada a PAAF sao os exames de escolha para o diagnostic, defi- 
nido pelo anatomopatologico. 0 tratamento nos casos dos tumores bem 
diferenciados e a tiroidectomia total. Nos casos em que ha linfonodos po- 
sitivos, o esvaziamento cervical faz-se necessario. No carcinoma medular, 
preconiza-se a tiroidectomia total com esvaziamento cervical de princfpio. 
0 prognostic dos carcinomas da tiroide e excelente, com excegao do car¬ 
cinoma indiferenciado. 

Nodulos cervicais malignos de glandulas salivares 

A maioria dos tumores das glandulas salivares e benigna, sendo a paro- 
tida responsavel por aproximadamente 80% dos casos. Os tumores ma¬ 
lignos ocorrem preferencialmente nas glandulas salivares menores e su- 


blinguais, seguidas pelas submandibulares e, por ultimo, das parotidas. 
0 carcinoma mucoepidermoide e o tumor salivar maligno mais frequente 
de parotida e submandibular. Apresenta-se como massa de consistency 
endurecida, crescimento progressive e pouca mobilidade. Linfonodos 
metastaticos podem estar presentes. 0 segundo tumor maligno mais 
frequente e o carcinoma adenoide cfstico: sua principal caracterfstica e 
o tropismo por nervos, podendo provocar dores e, no caso da glandula 
parotida, paralisia facial. As metastases linfonodais sao mais raras nesse 
tipo de tumor. 0 diagnostic definitivo e dado pelo exame histologic. 
Os metodos de imagem, como US, TC e RM, sao uteis na programagao 
cirurgica. A PAAF vem sendo cada vez mais empregada na tentativa de 
se obter o diagnostic antes do tratamento cirurgico, que e o tratamento 
de escolha. 

Nodulos cervicais metastaticos 

Os nodulos cervicais metastaticos sao, na imensa maioria, derivados 
de carcinoma epidermoide localizado na via aerodigestiva superior. 
Locais com rica drenagem linfatica, como nasofaringe, orofaringe, as- 
soalho da boca e hipofaringe, sao os sftios primarios mais frequentes 
de metastases cervicais. Algumas vezes, nao se consegue determinar, 
apesar de todos os esforgos, o local em que se encontra o tumor pri¬ 
mario gerador da metastase cervical: nesses casos, o tumor primario 
e classificado como oculto. Os nodulos cervicais sao assimetricos, de 
crescimento rapido, consistency endurecida, superffeie irregular e com 
mobilidade diminufda, muitas vezes fixos a pianos profundos. Dor pode 
ocorrer nos casos avangados. Na suspeita de metastase, deve-se sem- 
pre tentar localizar a lesao primaria por meio de urn exame otorrino- 
laringologico completo e realizar uma biopsia do tumor primario. No 
caso de urn tumor primario oculto, e preciso fazer uma PAAF do nodulo 
cervical suspeito. Os exames TC e RM sao validos no estadiamento e na 
determinagao da terapeutica. 

As metastases cervicais de orgaos distantes sao mais raras. 0 pul- 
mao e a origem mais comum, com metastases localizadas geralmente 
na fossa supraclavicular direita. Outros orgaos incluem a prostata, o 
testfculo, o penis e a mama. Os tumores abdominais podem cursar com 
linfonodos em fossa supraclavicular esquerda, denominados linfonodos 
de Virchow. 

0 tratamento dessas metastases dependera de fatores como local do 
tumor primario, tipo histologic, extensao das lesoes e prognostic, entre 
outros. 


REVISAO 


0 diagnostic diferencial dos nodulos cervicais e diverso e com- 
preende patologias congenitas, inflamatorias e neoplasicas (benig- 
nas e malignas). 

A anamnese e o exame ffsico guiam o diagnostic, sendo que exa¬ 
mes complementares podem ser uteis, como os de imagem (p. ex.: 
US, TC, RM), os de laboratory clinico (p. ex.: hemograma, protefna 
C-reativa, velocidade de hemossedimentagao [VHS], sorologias, 
desidrogenase lactica) e de citologia [PAAF]). 

0 tratamento e especffico para cada etiologia, variando desde o 
acompanhamento, como nos lipomas pequenos e assintomaticos, a 
resseegao simples, como nos nodulos congenitos, ate esvaziamen- 
tos cervicais seguidos de radioquimioterapia, como nas metastases 
ganglionares cervicais de carcinoma epidermoide. 
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TRANSTORNOS MENTAIS NA 
PRATICA CLINICA 


■ JAIR DEJESUS MARI 

■ ADRIANO RESENDE LIMA 


■ ASPECTOS HISTORICOS 

Nas chamadas escolas medicas e filosoficas, os antigos gregos e romanos 
entendiam a doenga mental como predominantemente psfquica, predomi- 
nantemente somatica, ou a mistura de ambas. Assim, as tres dimensoes 
nas inter-relagoes entre corpo e mente mostravam-se delineadas. 

Desde as concepts iniciais de Hipocrates (460-370 a.C.), alusi- 
vas aos quatro humores fundamentals, passando pelas observagoes do 
grande clfnico romano Galeno (130-200 d.C.), que verificou as fntimas e 
recfprocas relagoes causais entre fatores psfquicos e somaticos, a clinica 
medica e a psicopatologia (ciencia, investigagao)/psiquiatria (aplicagao da 
ciencia, medicina) constituem areas do conhecimento mutuamente rela- 
cionadas, cujos objetos de estudo convergem para urn ponto comum: o 
paciente e o seu sofrimento. 

■ IMPORTANTES AVANGOS NA PSIQUIATRIA 

O aumento das doengas cronicas e o envelhecimento das populagoes tern 
modificado o perfil epidemiologico na maioria das sociedades ocidentais. 

Com a introdugao do conceito de carga das doengas, os transtornos 
mentais adquiriram importance por sua prevalence e incidence e seu re- 
conhecido impacto na funcionalidade. A maioria dos transtornos mentais se 
inicia nas primeiras decadas de vida e tern curso cronico de baixa mortalida- 
de, mas com impacto negativo na qualidade de vida, ja que seus portadores 
vivem com incapacidade. Apesar do reconhecimento do impacto dos trans¬ 
tornos mentais na morbidade, nao ha a repercussao necessaria para que se 
tome prioridade nas polfticas publicas, em virtude do estigma e das crengas 
anacronicas de que os tratamentos dispomveis sao pouco efetivos. A psi- 
quiatria tern revelado importantes avangos em diversas areas nesse sentido: 

■ Os esforgos recentes da nosografia psiquiatrica para o estabele- 
cimento de urn sistema diagnostic multiaxial, abrangente, por 
meio de criterios e categorias diagnosticas bem estabelecidas, com 
subsequentes beneffcios para o estabelecimento de terapeuticas 
mais especfficas e racionais e a padronizagao dos instrumentos de 
pesquisa. 

■ O desenvolvimento das terapias biologicas, por ampliagao e diver- 
sificagao do espectro farmacoterapico, associado a melhor adapta- 
gao das intervengoes psicoterapeuticas e psicossociais aos novos 
paradigmas cientfficos. 

■ Os avangos das pesquisas, desde a biologia molecular, passando 
pela genetica, ate o refinamento das pesquisas epidemiologicas. 

A partir dos avangos citados, destaca-se a insergao da psiquiatria na 
medicina moderna e, inexoravelmente, sua aproximagao a clinica medica. 

CONTRIBUigAO DA EPIDEMIOLOGIA 

Levantamentos epidemiologies populacionais recentes realizados no 
Brasil, em populagao adulta, no perfodo de urn ano, apontam prevalence 


*Nesta segao, onde consta TB, leia-se transtorno bipolar. 


aproximada de 30% para os transtornos mentais, com nfveis para ansie- 
dade proximos a 20%. Quando ajustada aos casos que demandam algum 
tipo de cuidado medico, essa prevalence pode chegara aproximadamen- 
te 20%. Assim, em urn perfodo de 12 meses, urn quinto da populagao 
adulta gera algum tipo de atengao em saude mental. Considerando-se a 
distribuigao entre sexos, observa-se, entre as mulheres, maior prevalen¬ 
ce de transtornos de ansiedade (9%), seguidos pelos somatoformes (3%) 
e, posteriormente, pelos depressivos (2,6%). Na populagao masculina, o 
abuso de alcool e o transtorno mais prevalente (10%), seguido pelos de 
ansiedade (4,3%). A partir desses dados, conclui-se que, entre as mulhe¬ 
res, ha maior prevalence de manifestagoes do espectro ansioso-depressi- 
vo e, entre os homens, do abuso de alcool. Em termos gerais, em relagao 
a comunidade, os transtornos mentais sao mais comumente observados 
na populagao feminina, tornam-se mais frequentes com o avangar da ida- 
de e apontam para excessos em extratos de baixa renda. 

ESTUDOS DE FATORES PSICOSSOCIAIS 

Urn estudo populacional dos anos 1990 realizado em Pelotas, Rio Grande 
do Sul, estimou prevalence de 22,7% para os transtornos mentais comuns, 
indicando uma relagao com eventos de vida produtores de estresse. 1 Outra 
investigagao sobre o efeito desses eventos estressores se deu no Rio de 
Janeiro com o estudo Pro-Saude, 2 utilizando dados de uma coorte consti- 
tufda por 4.030 funcionarios de uma universidade. A prevalence estimada 
para transtornos mentais comuns foi 29%, encontrando-se associagao po- 
sitiva com problemas financeiros graves, agressao ffsica, mudanga forgada 
de moradia, doenga grave, rompimento de relagao amorosa, internagao 
hospitalar, assalto ou roubo. 

Em estudo de coorte transversal, 3 conduzido em Pernambuco, veri- 
ficou-se prevalence de 36% para os transtornos mentais comuns, com 
uma forte associagao com a carencia de apoio social, baixa escolaridade 
e renda precaria. 


ATENgAO! 


O excesso de transtornos mentais nas classes menos favorecidas pode 
representar possfveis fatores intermediaries que acentuem estresse e 
incertezas. Embora os eventos estressores nem sempre possam ser 
evitados, suas implicagoes poderiam ser eventualmente minimizadas, 
com a existence de suporte social. 

Em outro estudo, estimou-se prevalence de 39,4% para transtornos 
mentais comuns em uma amostra de 2.055 mulheres maiores de 15 anos 
residentes em Feira de Santana, Bahia. 4 Esse percentual elevou-se (48,1%) 
quando se tratava de mulheres com alta sobrecarga domestica e diminuiu 
(22,5%) em situagoes de baixa sobrecarga. Recentemente, avaliou-se o 
estado de saude mental de 1.087 maes de criangas participantes de uma 
coorte para estudo da asma em criangas, na cidade de Salvador, obtendo- 
-se prevalence de 37,4% para transtornos mentais comuns. 5 

ESTUDOS DE MORBIDADE PSIQUIATRICA NA 
CLINICA GERAL 

Diversos estudos epidemiologicos foram realizados, em diferentes par¬ 
tes do mundo, com o objetivo de avaliar a magnitude e a natureza dos 
transtornos mentais encontrados na clinica geral. Considerando-se que a 
gravidade desses transtornos seja comparavel a encontrada nos ambula- 
torios especializados de saude mental, a mediana da prevalence mundial 
aproxima-se de 25%. 

Ansseau e colaboradores, 6 do Departamento de Psiquiatria da Uni¬ 
versidade de Liege na Belgica, pesquisaram a prevalence dos chamados 
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"transtornos mentais comuns" na populagao adulta em atengao primaria. 
Os resultados revelaram frequencia de 42,5% de pacientes com trans¬ 
tornos: depressivos (31%); ansiosos (19%); somatoformes (18%); abuso/ 
dependence de alcool (10,1%). Esses achados corroboram a verificagao 
de significativa prevalence de transtornos mentais nos atendimentos me¬ 
dicos no cenario da atengao primaria. 

Em estudo realizado na Faculdade de Medicina da Universidade de In¬ 
dianapolis, Estados Unidos, verificou-se que pelo menos 33% das queixas 
somaticas, no ambito da atengao medica primaria, sao medicamente inex- 
plicaveis e tambem, nesse contexto, a estreita relagao entre essas queixas 
e transtornos do espectro depressivo-ansioso. Em outra analise nesse sen- 
tido, demonstrou-se que 14 sintomas ffsicos comuns sao responsaveis por 
quase metade das visitas a atengao medica primaria nos Estados Unidos e 
que apenas 10 a 15% desses sintomas estariam relacionados a etiologias 
organicas. 0 estudo tambem verificou relagao positiva entre sintomas clf- 
nicos inexplicaveis e transtornos depressivo-ansiosos e conduiu que esses 
sintomas suscitam intensas frustragoes aos clmicos gerais, sobrecarregam 
o sistema de saude e demandam custos desproporcionais. 

MORBIDADE EM POPULATES CLINICAS 
NO BRASIL 

Em urn estudo precursor, foram adaptados instrumentos de pesquisa para 
estudar transtornos mentais na atengao primaria no Brasil, aplicando-os 
em uma analise de prevalence em dois estagios, em tres centros de aten¬ 
gao primaria na cidade de Sao Paulo, encontrando uma frequencia de 46% 
de transtornos afetivos menores. Os transtornos mentais mais prevalentes, 
nos atendimentos na clfnica geral, foram os de ansiedade, seguidos pelos 
depressivos e, posteriormente, pelos somatoformes. 

Em outro estudo populacional em Sao Paulo, avaliou-se uma amostra 
aleatoria de domiciles em areas com e sem atuagao do Programa de Saude 
da Familia, encontrando 24,95% de casos suspeitos de transtornos mentais 
comuns. Essa prevalence se mostrou associada ao sexo feminino, aos indi- 
vfduos de maior idade, baixa escolaridade e menor renda per capita. Fortes 
e colaboradores 7 avaliaram os transtornos mentais no Programa de Saude 
da Familia em Petropolis, Rio de Janeiro, encontrando frequencia de 56% 
de transtornos mentais comuns, principalmente ansiedade e depressao, 
incluindo-se elevada presenga de transtornos de estresse pos-traumatico. 

Goldberg e Huxley 8 condufram que 90% das morbidades psiquiatricas 
dizem respeito a transtornos mentais nao psicoticos, manifestadas, de for¬ 
ma prevalente, nos centros de atengao primaria, chamando atengao para 
o papel essencial do medico nao especialista e dos profissionais de saude 
no preparo para o cuidado desses problemas. 

■ ASSOCIATES ENTRE TRANSTORNOS MENTAIS E 
DOENGAS MEDICAS GERAIS 

Na doenga ffsica com transtorno mental secundario, de acordo com uma 
das classificagoes nesse sentido, todos os sintomas somaticos podem 
ser atribufdos a doenga ffsica, o tratamento do transtorno mental nao 
remove os sintomas ffsicos e o disturbio mental nao ocorre sem doenga 
ffsica previa. Urn numero maior de manifestagoes psicopatologicas 
pode ser esperado nas seguintes condigoes organicas: transtornos neu¬ 
rologies; cardiopatias; doengas pulmonares cronicas; neoplasias; in- 
capacitagoes ffsicas; e artrites. E preciso distinguir as situagoes em que 
as manifestagoes psicopatologicas nao sao apenas secundarias, mas, 
mormente, consequencias diretas de patologias organicas (p. ex., hipo- 
tiroidismo, anemias). Sao varios os fatores que levam a piora do estado 
mental: (a) doengas cronicas acompanhadas de incapacitagao ffsica em 
urn adulto previamente saudavel; (b) a intensidade e a frequencia da 
experience da dor associadas a estresse emocional e insonia, afetando 
proporcionalmente as reagoes depressivas e de ansiedade; e (c) possf- 


veis desfiguramentos, investigagoes estressantes e medo de morte imi- 
nente que predispoem a reagoes emocionais patologicas. 

A incidence de depressao dobra na presenga de diabetes, hiperten- 
sao, doenga coronariana e falencia do miocardio; e triplica nas doengas 
renal cronica, obstrutiva pulmonar cronica e cerebrovascular. Em estudo 
de urn ano de prevalence, em 60 pafses, os pacientes portadores de duas 
ou mais doengas cronicas concomitantes representavam 23% do total, ao 
passo que os de controles saudaveis, 3,2%. Em estudo longitudinal que 
acompanhou 11.859 pacientes que nao apresentavam depressao, verifi¬ 
cou-se que, em dois anos, 3,5% haviam desenvolvido urn episodio depres- 
sivo novo. Em populagoes clfnicas, urn ano apos o diagnostic de cancer, 
ou apos internagao por infarto, cerca de 20% desenvolvem urn episodio 
novo de depressao. A depressao e consequencia comum de cardiopatias, 
acidente vascular cerebral (AVC) e HIV/Aids. 

Na doenga ffsica com transtorno mental nao relacionado, segundo a 
classificagao de Goldberg, nao ha vinculo mutuo, e o tratamento de urn 
nao afeta o do outro. 

No transtorno mental somatizado, a consulta e motivada pelos sin¬ 
tomas ffsicos, o paciente atribui todos os problemas a doenga ffsica, mas 
urn transtorno mental e daramente diagnosticavel; o tratamento deste ali- 
viaria ou removeria os sintomas ffsicos. No transtorno mental isolado, os 
sintomas somaticos sao ausentes ou o paciente considera-os decorrencia 
do transtorno mental. 

TRANSTORNO MENTAL CAUSA 
DOENGA FISICA? 

As celulas NK (do ingles natural killers cells) formam urn tipo de linfocito 
citotoxico que constitui urn componente importante do sistema imunolo- 
gico na rejeigao de tumores e celulas infectadas por virus. As mudangas 
imunologicas que ocorrem nos episodios depressivos induem aumento 
dos globulos brancos e neutrofilos, aumentos nas medidas de ativagao 
imunologica e redugao das celulas NK. As redugoes de celulas NK e de 
linfocitos-T na depressao induzem baixa resistencia no HIV e Aids. 

O aumento das citocinas, substancias que regulam a resposta imu¬ 
nologica do organismo, e da reatividade adrenocortical pode levar a ate- 
rosderose e, consequentemente, a urn risco elevado de AVC e infarto do 
miocardio. Nos episodios depressivos, as mudangas autonomicas podem 
causar alteragoes no eletrocardiograma que favorecem o desenvolvimento 
de doenga coronariana. A depressao aumenta o risco para doengas coro- 
narianas, sendo fator independente no risco de mortalidade. A depressao 
tambem esta associada ao desenvolvimento de cancer colorretal, dores 
lombares, sfndrome do colo irritavel e esderose multipla; na gravidez, 
relaciona-se a atrasos no desenvolvimento e mortalidade na infancia. 

Os transtornos mentais podem ser importantes na piora de prognos¬ 
tic de doengas ffsicas (p. ex.: os pacientes deprimidos tendem a negli- 
genciar o tratamento, nao aderindo as recomendagoes medicas, prejudi- 
cando a qualidade de vida e reduzindo a longevidade). A depressao piora 
o prognostic dos pacientes com doenga coronariana, AVC e diabetes. 


ATENgAO! 


E importante ressaltar que muitos dos sintomas que acompanham a 
depressao podem ser secundarios a patologias clfnicas gerais, como 
perda do apetite, da energia e de peso, e problemas de insonia. 

Os medicos identificam melhor os casos de depressao isolados do que 
quando acompanham estados ffsicos significativos. Uma das dificuldades 
encontradas nesse contexto e como distinguir os sintomas somaticos re- 
sultantes de urn transtorno mental daqueles resultantes de uma doenga 
ffsica concomitante. O cifnico deve ficar atento a cinco sintomas primor- 
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diais a serem investigados para distinguir a depressao de um disturbio 
organico: (a) humor depressivo, com tristeza, crises de choro; (b) perda de 
interesse nas atividades que tinha prazer; (c) sentimento de inferioridade, 
presenga de baixa autoestima; d) prejufzo importante da concentragao; e 
(e) presenga de pensamentos morbidos e vontade de morrer. 

■ TRANSTORNO MENTAL NA ATENGAO 
MEDICA PRIMARIA - 0 PAPEL DO CLINICO GERAL 

Resultados de estudos epidemiologicos estimam que apenas 1 em 20 
casos psiquiatricos seja encaminhado ao medico especialista. Assim, res- 
salta-se a relevancia do clfnico geral no atendimento inicial aos pacientes 
que sofrem de algum tipo de transtorno mental, fenomeno tambem ob- 
servado em pafses como Inglaterra, Estados Unidos e Canada. A pratica 
dinica do medico nao especialista engendra treinamento apropriado con- 
cernente ao diagnostico e tratamento inicial dos transtornos mentais mais 
prevalentes na atengao medica primaria. Conforme explicitado, entre os 
transtornos mentais comuns na pratica dinica, destacam-se os ansiosos, 
os depressivos, os somatoformes e o abuso/dependencia do alcool. Re- 
levante estudo conduzido por Lowe e colaboradores, 9 do Departamento 
de Medicina Interna e Psicossomatica da Universidade de Heidelberg, 
na Alemanha, identificou 18 preditores de comorbidade psiquiatrica no 
atendimento clfnico a pacientes ambulatoriais, entre eles: (1) nervosismo; 
(2) humor deprimido; (3) queixas somaticas; e (4) sentimento de fadiga. 
Segundo o estudo, a identificagao desses quatro relevantes preditores 
indicaria forte associagao com transtornos mentais e a subsequente ne- 
cessidade de encaminhamento para avaliagoes mais especfficas. 

Nos ultimos anos, houve crescente interesse no impacto e no trata¬ 
mento dos transtornos ansiosos. Independente da importancia do trans¬ 
torno do panico, mais comumente diagnosticado na pratica dinica, aten¬ 
gao insuficiente tern sido dada ao transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG). Segundo um estudo da Faculdade de Medicina da Universidade de 
Washington, nos Estados Unidos, a prevalence media do TAG, com base 
no National Comorbidity Survey, gira em torno de 5,8%, com taxas entre 
2,8 e 8,5%. 0 estudo destaca a relevancia do TAG, no ambito da atengao 
medica primaria, na medida em que se observou uma relagao positiva en¬ 
tre o transtorno e o aumento da procura pelos servigos medicos de emer¬ 
gence, numero de hospitalizagoes, demanda por testes laboratoriais e 
elevagao dos custosfarmaceuticos. Embora o estudo tenha sido realizado 
nos Estados Unidos, acredita-se que os achados sejam semelhantes aos 
encontrados nos servigos de saude do Brasil. 

Outra manifestagao psicopatologica que requer atengao entre os 
transtornos ansiosos e o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), 
diagnostico relevante ao se considerar os altos nfveis de violence nos 
dias atuais. Dados epidemiologicos apontam para prevalence do TEPT 
entre 1 e 14%, taxa de variagao ampla justificada pela maior dificulda- 
de por parte dos clfnicos no reconhecimento do transtorno. Estudo de 
Lecrubier, 10 do Hospital da Salpetriere de Paris, na Franga, que enfatizou 
a baixa taxa de diagnostico do TEPT em dfnicas de atengao primaria nos 
Estados Unidos e em Israel, ressaltou que a prevalence do transtorno e 
significativamente superior as demais comumente verificadas. Entre os 
possfveis fatores, observaram-se dificuldades dos clfnicos na investigagao 
de eventuais relatos de violence domestica e em outras situagoes emo- 
cionalmente traumaticas. 0 estudo destaca que, "surpreendentemente, 
pouco e conhecido sobre o TEPT no ambito dos cuidados primarios" e que 
dados disponfveis a partir dos atendimentos nessas dfnicas sugerem que 
o transtorno pode ser tao prevalente quanto os dados encontrados em 
amplos estudos epidemiologicos. 

A relevancia do clfnico na detecgao precoce de transtornos mentais 
tambem se estende, em larga medida, para as manifestagoes depressi- 
vas. Em estudo realizado para avaliar o impacto da depressao na pratica 
dinica geral, os resultados mostraram prevalence desse transtorno nos 


atendimentos em atengao primaria que variaram, conforme o metodo 
utilizado, entre 0,6 e 36%. Os autores sustentam que aproximadamente 
95% dos casos sao passfveis de diagnostico e tratamento pelo clfnico 
geral, evidenciando-se, assim, o papel relevante desse profissional na 
redugao da morbidade psiquiatrica. 

Outro importante estudo, conduzido por Pyne e colaboradores, 11 
avaliou a relagao custo-efetividade na implementagao de programas 
de intervengao terapeutica para os casos de depressao na atengao pri¬ 
maria. Os resultados obtidos revelaram que, considerando os beneffcios 
advindos com esses programas, nao foram verificados incrementos sig- 
nificativos de custos proporcionalmente aos programas ja existentes. Os 
autores condufram o estudo sustentando a importancia de treinamentos 
adequados, educagao medica continuada e monitoragao dos clfnicos para 
o atendimento a pacientes com depressao por perfodo superior a um ano. 

Dados estatfsticos concernentes ao uso de psicofarmacos corrobo- 
ram a importancia do clfnico como porta de entrada para os pacientes 
que sofrem de transtornos mentais; entre eles, os depressivos. Mari e 
colaboradores, 12 por meio de pesquisa epidemiologica, verificaram que 
aproximadamente 10% da populagao brasileira, no perfodo de um ano, 
fez uso de algum psicofarmaco. 0 maior consumo verificado foi o de ben- 
zodiazepfnicos, cujos numeros apontam para 60% de prescrigoes feitas 
pelo clfnico geral; 15% pelos cardiologistas; e apenas 10% pelos psiquia- 
tras. Em estudo da Faculdade de Medicina de Universidade Harvard, ve- 
rificou-se que, embora tenha havido elevagao crescente na prescrigao de 
antidepressivos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS) 
para a farmacoterapia dos transtornos depressivos, no ambito da atengao 
primaria nos Estados Unidos, a taxa de prescrigao de benzodiazepfnicos 
permanece elevada e, portanto, inconsistente com as recomendagoes das 
recentes diretrizes dfnicas. 

O uso abusivo/dependencia do alcool constitui problema importante 
de saude publica, causando graves danos a saude do paciente e geran- 
do custos diretos e indiretos elevados. Dessa forma, o diagnostico e o 
tratamento precoces, comumente conduzidos por clfnicos da atengao pri¬ 
maria, sao fundamentais para a redugao da morbiletalidade psiquiatrica, 
em particular, e dinica em geral. Ballesteros e colaboradores 13 realizaram 
revisao sistematica e metanalise da literatura, cujos resultados se mos¬ 
traram favoraveis a implementagao de intervengoes terapeuticas breves 
no atendimento aos usuarios de alcool no ambito da atengao primaria. 

A partir das questoes expostas, embasadas por dados oriundos de 
pesquisas na area, torna-se evidente a relevancia do papel do clfnico ge¬ 
ral no atendimento inicial aos portadores dos transtornos mentais mais 
prevalentes. 


REVISAO 


Os transtornos mentais mais graves devem ser tratados por especia- 
listas, mas a frequencia elevada de transtornos ansiosos, depressivos, 
somatoformes e abuso/dependencia ao alcool observada na popula¬ 
gao conferem ao clfnico geral posigao de destaque no cuidado a saude 
mental. Contudo, a evidencia epidemiologica nao setraduziu em mu- 
danga significativa no ensino de psiquiatria no nfvel de graduagao e 
nas atitudes gerais dos medicos frente aos transtornos mentais. 

O clfnico geral, diante do cenario da prevalence de transtornos 
mentais na atengao primaria, necessitaria ser treinado de forma 
apropriada para lidar com questoes psicopatologicas, psicodina- 
micas e psicossociais comuns da pratica medica. Apesar de varias 
pesquisas na area, modelos de ensino que combinem treinamento 
adequado para a entrevista de pacientes, associado ao uso pon- 
derado de psicofarmacos, necessitam ser mais bem desenvolvidos 
para se atingir um nfvel de ensino em psiquiatria de acordo com as 
necessidades da clfnica medica. 
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ANAMNESE PSIQUIATRICA E EXAME 
DO ESTADO MENTAL 


■ JOSE CASSIO DO NASCIMENTO PITTA 


■ ANAMNESE PSIQUIATRICA 

Relato historico do transtorno mental de um paciente, no perfodo que an- 
tecede o infcio da doenga ate as ultimas manifestagoes psicopatologicas 
que motivaram o atendimento atual. Dessa forma, e o conjunto de infor¬ 
magoes obtidas do paciente (anamnese subjetiva) ou de seus familiares 
(anamnese objetiva) relativas ao seu adoecimento mental. Os dados con- 
siderados relevantes para o paciente nem sempre sao os mesmos valoriza- 
dos pelos seus familiares; cabe ao entrevistador avalia-los e seleciona-los 
para uma melhor sistematizagao. Diferentemente de uma entrevista "livre" 


ou de um questionario padronizado, a anamnese deve se constituir, na 
medida do possfvel, de uma coleta de dados significativos, em ordem cro- 
nologica e sistematizada, que permita compreender o transtorno mental 
do paciente e todos os fatores clmicos e psicossociais relacionados. Sua 
finalidade e proporcionar ao entrevistador uma compreensao logica do 
desenvolvimento da personalidade; dos fatores estressores relacionados 
ao infcio e a evolugao do quadro dfnico; e do ambiente familiar e social em 
que essas manifestagoes psicopatologicas se iniciaram, progrediram e in- 
terferiram na evolugao do quadro. Outro importante aspecto da anamnese 
e coletar dados sobre a relagao que se estabelece entre o paciente e seus 
familiares, tanto anteriormente como apos o infcio do transtorno. A obten- 
gao dos dados para a elaboragao da historia deve tanto tentar alcangar 
um diagnostic descritivo como uma compreensao dinamica das relagoes 
interpessoais, vinculadas ao transtorno mental. Portanto, para essa tarefa, 
e de grande importance realizar uma entrevista com caracterfsticas "flexf- 
veis", que oscile de uma busca estruturada de fatos especfficos a uma pos- 
tura nao estruturada de escuta do fluxo natural dos processos de pensa- 
mento do paciente. A anamnese e o exame do estado mental constituem 
elementos fundamentals para se estabelecer uma hipotese diagnostica e 
consequentemente a intervengao terapeutica, que variara de acordo com 
o grau de emergencia e o ambiente em que ocorre o atendimento, como o 
pronto-socorro, as unidades de internagao e os ambulatorios. 

Os itens que constituem a anamnese sao: 

1 | Identificagao do paciente: nome; idade; data de nascimento; sexo; 
nacionalidade e naturalidade; estado civil; religiao; escolaridade; profis- 
sao; grupo etnico; enderego e telefone. 

2 | Queixa principal: relatar de forma sucinta e, preferencialmente, com 
as palavras do paciente, as queixas que motivaram o atendimento. Nas 
circunstancias em que o relato e inviavel, o registro pode serfeito pelos 
familiares. Os registros que fazem uso das palavras do paciente ou de seus 
familiares sao feitos entre aspas ou entre parenteses com a expressao (sic). 

3 | Motivo da internagao: descrever os fatos que motivaram a interna¬ 
gao. Essas informagoes podem sercolhidas pelo paciente, pelos familiares 
ou pelo servigo de assistencia que o encaminhou. 

4 | Historia pregressa da doenga atual: pode ser considerada a exten- 
sao da queixa principal. O entrevistador deve investigar primeiramente o 
historico de apresentagao das manifestagoes psicopatologicas e, depois, 
descrever, de forma cronologica, todos os sintomas, sua intensidade e 
como interferiram no desempenho afetivo, familiar, social e profissional 
do paciente. Aqui, deve-se caracterizar se o infcio da alteragao do compor- 
tamento ocorreu de forma aguda ou insidiosa e a correlagao com fatores 
estressores. Em relagao a evolugao do quadro clinico, e preciso indagar 
se houve perfodos de remissao completa, com retorno ao desempenho 
anterior nas areas citadas, ou se foi parcial, prejudicando o paciente ao 
retorno de suas condigoes anteriores ao infcio da doenga. E de suma im¬ 
portance tambem o relato dos tratamentos anteriores, a averiguagao da 
adesao, dos motivos das possfveis interrupgoes e a analise da eficacia da 
resposta terapeutica. 


ATENQAO! 


E preciso pesquisar sobre a ocorrencia e o numero de internagoes pre- 
vias, o tempo de permanencia, as condigoes de alta e a continuidade 
do tratamento, e as medicagoes atualmente em uso. 

5 | Historia pessoal: informagoes de grande importancia para a com¬ 
preensao de todos os elementos factuais, condigoes ffsicas e psfquicas, 
associados ao adoecimento mental, e sua evolugao, do paciente. Esses 
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dados devem ser coletados e descritos de forma cronologica - ou seja, 
desde as condigoes da gestagao ate as circunstancias atuais. Portanto, os 
seguintes itens devem ser investigados: 

■ problemas na gravidez e condigoes do parto; 

■ numero de irmaos; 

■ ordem de nascimento; 

■ desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) e comportamento du¬ 
rante a infancia e adolescencia (crescimento, alimentagao e apren- 
dizado, relacionamento interpessoal); 
doengas na infancia; 
desempenho escolar; 
menarca; 

relacionamento interpessoal; 
historia sexual; 
namoros; 

servigo militar (motivo da dispensa); 
uso de alcool, tabaco e outras substancias psicoativas; 
desempenho profissional; 
situagao trabalhista atual; 
relacionamento interpessoal (social e afetivo); 
relacionamento conjugal; 
comportamento sexual; 
ciclo menstrual; 
gravidez e puerperio; 
dimaterio; 

fatores estressores (violencia, acidentes, perdas); 
condigoes clfnicas: 
a | doengas transmissfveis; 
b | acidentes, internagoes, cirurgias, traumas; 
c | tentativas de suicfdio; 
d | doengas (cronicas e graves); 

e | utilizagao de medicagoes (prescritas, nao prescritas e em abuso). 

6 | Historia familiar: a analise dos dados relacionados a famflia visa a 
compreender o ambiente em que o paciente nasceu, desenvolveu e vive 
atualmente. Doengas familiares que possam estar associadas a sua condi- 
gao morbida devem ser questionadas. Portanto, e preciso analisar os itens 
referentes tanto ao ambiente como aos antecedentes dfnicos: 

■ antecedentes familiares: 
a | consanguinidade; 

b | transtornos mentais na famflia; 
c | tratamento e internagoes psiquiatricas; 
d | suicfdio ou tentativas; 
e | epilepsia; 

f | uso de alcool e outras substancias psicoativas. 

■ ambiente familiar: 

a | numero de membros, especificar os vivos efalecidos; 
b | problemas deadaptagao; 
c | ambiente familiar e social; 

d | com quern mora, caracterfsticas do relacionamento familiar; 
e | condigoes socioeconomicas; 
f | condigoes de moradia; 
g | vizinhanga; 
h | privacidade; 

| caracterfsticas culturais especfficas do grupo social; 
j | concepgoes religiosas. 

7 | Interrogator^ dos diferentes aparelhos: interrogar de forma sis- 
tematica a respeito dos sistemas circulatorio, respiratorio, digestorio, ge- 
niturinario, locomotor, neurologico, metabolico, endocrino etegumentar, 
enfatizando os dados sugestivos de disfungoes psicossomaticas, endocri- 
nas e neurologicas. 


Ao termino da coleta das informagoes descritas, espera-se que o 
entrevistador analise a correlagao entre as manifestagoes psicopatologi- 
cas e o contexto biografico e psicossocial no qual ocorrem. A anamnese 
psiquiatrica e complementada com os exames do estado mental, ffsico e 
complementares. 

■ EXAME DO ESTADO MENTAL 

Consiste na avaliagao das fungoes psfquicas do paciente. 0 entrevistador 
deve descrever primeiramente a avaliagao da atitude geral do paciente e, 
apos, de forma detalhada, as fungoes e suas alteragoes psicopatologicas. 
As proprias palavras ou frases do paciente podem ser utilizadas, entre 
aspas. Essas fungoes investigadas sao: (1) conscience; (2) atengao; (3) 
memoria; (4) orientagao; (5) conscience do eu; (6) pensamento; (7) afeti- 
vidade e humor; (8) sensopercepgao; (9) vontade; (10) psicomotricidade. 

ATITUDE GERAL 

Tern infcio com a avaliagao dos cuidados pessoais, incluindo as condigoes hi- 
gienicas e o vestuario do paciente. Analisa-se tambem como se estabelece o 
contato, ou seja, colaboragao, hostilidade, respostas evasivas ou laconicas, 
discurso com espontaneidade ou respostas mais sucintas, facies e mfmica. 

CONSCIENCIA 

Esse estado deve ser observado em relagao a sua forma conservada, ou 
seja, a lucidez psfquica ou a ocorrencia de possfveis alteragoes quantita- 
tivas, do nfvel da conscience (turvagao ou obnubilagao, torpor, estupor 
coma superficial ou profundo), ou alteragoes qualitativas, do campo da 
conscience (estreitamento do campo, estados crepusculares ou hipnoti- 
cos, incluindo os estados dissociativos). A descrigao da atengao, orienta¬ 
gao e memoria e util para analisar a conscience tanto em relagao ao nfvel 
como do campo da conscience. 

ATENGAO 

Analisa-se a capacidade do paciente de manter o foco ou se concentrar 
em determinado objeto, atengao voluntaria, e de se dirigir a urn estfmulo 
novo, atengao espontanea. 

ORIENTAGAO 

Avalia-se a capacidade de se orientar em relagao a si, orientagao autopsf- 
quica (nome, idade, sexo, profissao e estado civil), ao ambiente, orienta¬ 
gao alopsfquica ou temporoespacial, ao tempo (ano, mes, dia, hora) e ao 
espago (lugar, andar, caminho percorrido). 

CONSCIENCIA DO EU 

Investiga-se a conscience em relagao a propriedade dos sentimentos, dos 
pensamentos e das agoes (atividade do eu), a compreensao de que o eu 
e uno e indivisfvel (unidade do eu), a ser o mesmo na sucessao do tempo 
(identidade do eu) e ao evidente limite entre o eu e o mundo externo (opo- 
sigao do eu). 

MEMORIA 

A memoria e a capacidade de registrar, reter e evocar os fatos ocorridos ao 
longo da vida do paciente. Analisa-se a memoria de fixagao (anterograda), 
de curto prazo, e a memoria de evocagao (retrograda), de longo prazo, 
ou seja, a capacidade de manifestar as lembrangas de forma cronologica. 

PENSAMENTO 

Avalia-se o processo de pensar, a forma como o paciente organiza suas 
representagoes mentais, a consistency de suas ideias, sua compreensao, 







1564 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


a capacidade de abstragao e o julgamento da realidade. Descreve-se o cur- 
so (velocidade do pensamento), a forma (o encadeamento das ideias) e o 
conteudo (a natureza da ideagao, ideias prevalentes, fixas ou o julgamento 
distorcido da realidade [ideias delirantes]). 

HUMOR E AFETIVIDADE 

Em relagao a afetividade, capacidade individual de experimentar emo- 
goes, paixoes e sentimento, acompanhada de uma ideia ou representagao 
mental, avalia-se a modulagao, a estabilidade e a sua ressonancia ao meio 
ambiente. Em relagao ao humor, conceituado como a tonalidade afetiva ou 
estado de animo que prevalece em determinado perfodo, avalia-se sua po- 
larizagao para tristeza, alegria, ansiedade e irritabilidade e a exacerbagao 
ou vivencia desproporcional desses sentimentos. 

SENSOPERCEPgAO 

Capacidade em transformar os estfmulos sensoriais (auditivos, visuais, ol- 
fativos, gustativos, tateis, proprioceptivos, cinestesicos e cenestesicos) em 
representagoes ou percepgoes. Em ultima instancia, seria tomar conheci- 
mento a partir de experiences anteriores de urn estfmulo sensorial. 0 en- 
trevistador avalia as alteragoes quantitativas (hiperestesias e hipoestesias) 
e qualitativas (ilusoes, alucinagoes e alucinoses) da sensopercepgao. 

VOLigAO 

Capacidade de cada indivfduo em se exercitar, escolher, julgar, deliberar e 
realizar seus atos voluntaries, muitas vezes em desacordo com suas ten¬ 
dencies instintivas ou seus habitos. 

CRITICA E NOgAO DA DOENGA 

A nogao da doenga pode ser definida como urn julgamento mais super¬ 
ficial, pouco reflexivo ou elaborado em relagao ao seu estado morbido; 
a crftica ou conscience da doenga e a compreensao mais elaborada, em 
que o paciente exprime urn sentimento ou julgamento de modificagao, 
consequencia ou prejufzo perante seu transtorno mental. 0 entrevistador 
deve analisar esses elementos, principalmente para prever a adesao ao 
tratamento e quais as melhores estrategias para alcanga-la. 


REVISAO 


Aanamnese psiquiatrica e, basicamente, o conjunto de informagoes 
obtidas do paciente (anamnese subjetiva) ou de seus familiares 
(anamnese objetiva). 

A anamnese psiquiatrica, associada ao exame do estado mental, 
e urn instrumento de grande importance para a elaboragao da hi- 
potese diagnostica de urn transtorno mental e de suas implicagoes 
nas condigoes psicossociais do paciente, bem como para avaliar a 
evolugao clfnica. 
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NEUROBIOLOGIA DOS 
TRANSTORNOS MENTAIS 


■ ACIOLY LUIZ TAVARES DE LACERDA 

■ ANDREA P. JACKOWSKI 


As doengas psiquiatricas sao atualmente reconhecidas como as mais pre¬ 
valentes e incapacitantes doengas cronicas que afetam indivfduos jovens, 
com infeio, em geral, antes dos 25 anos. Segundo relatorio da OMS, 1 5 das 
10 condigoes dfnicas mais incapacitantes sao doengas psiquiatricas. 

Hoje admitidas como transtornos psiquiatricos, as entidades noso- 
logicas passaram por varias "adaptagoes" ao longo da historia. Grande 
parte da dificuldade em se estabelecer urn consenso sobre dassificagoes 
das condigoes psiquiatricas ocorreu em virtude dos tfmidos avangos em 
relagao ao entendimento das alteragoes neurobiologicas subjacentes aos 
transtornos mentais. Apenas nas ultimas decadas se tern reconhecido que 
a doenga mental ocorre como manifestagao de anormalidades discretas 
do neurodesenvolvimento e/ou interagoes especificas entre a diatese ge- 
netica e as adversidades ambientais. De fato, e "discrigao nas alteragoes" 
que diferencia as doengas psiquiatricas de outras doengas cronicas, como 
as endocrinologicas, as neurologicas ou as cardiovasculares. Mesmo em 
doengas mentais graves, como esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar, 
nao sao identificaveis alteragoes neuroanatomicas grosseiras, predisposi- 
goes geneticas com forte penetrancia ou biomarcadores especfficos. 

0 estudo da neurobiologia das doengas psiquiatricas tem-se tornado 
uma area multidisciplinar de pesquisa intensamente ativa e promissora, 
envolvendo diferentes subareas, como genetica, neuroimagem, neuropsi- 
cologia e biologia celular e molecular. 

■ NEURODESENVOLVIMENTO E DOENGA 
PSIQUIATRICA 

0 neurodesenvolvimento tfpico e urn processo complexo, dinamico, e en- 
volve interagoes gene-ambiente, resultando em mudangas a curto e longo 
prazo na expressao genica, nas interagoes celulares, na formagao de cir- 
cuitos cerebrais, nas estruturas neurais e no comportamento ao longo do 
tempo. Alguns desses processos se iniciam e terminam durante o perfodo 
gestacional, ao passo que outros se estendem para o perfodo pos-natal. 

0 neurodesenvolvimento se inicia algumas semanas apos a concep- 
gao e se encerra na idade adulta. A primeira janela de vulnerabilidade no 
desenvolvimento cerebral ocorre durante o processo de formagao e fecha- 
mento do tubo neural (da 2 a a 5 a semana gestacional). A partir de entao, 
passa-se ao processo de diferenciagao e proliferagao celular. Aproximada- 
mente na 12 a semana de gestagao, o numero de neuronios atinge seu pico 
maximo. Nesse perfodo, inicia-se a migragao neuronal, em que, orientadas 
pelas celulas da glia, por meio de urn processo mediado por diversas mo- 
leculas de adesao, as celulas neuronais migram para formar as diferentes 
camadas corticais. As celulas neuronais originadas na zona ventricular mi- 
gram radialmente, usando as celulas da glia como ancoragem, dando ori- 
gem as celulas piramidais. As celulas geradas na porgao embrionaria mais 
ventral migram tangencialmente, originando os interneuronios corticais. 
A sinaptogenese tern infeio aproximadamente na 22 a semana gestacional. 
Alteragoes em quaisquer desses elementos podem potencialmente causar 
uma alteragao do neurodesenvolvimento, resultando em lesoes mais ou 
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menos focais, dependendo da extensao, do momento e do tipo de defeito 
envolvido. 

A evolugao das tecnologias de imagem in vivo permitiu que a trajeto- 
ria de maturagao cerebral pudesse ser estudada de forma dinamica. A par- 
tir do final da decada de 1990, estudos longitudinals com RM estrutural, 
incluindo desde recem-nascidos (RNs) ate indivfduos com 21 anos, foram 
realizados com o intuito de avaliar a trajetoria temporal do neurodesen- 
volvimento tipico. Esses estudos permitiram investigar as diferentes rela¬ 
tes existentes entre a maturagao cortical e o processo de mielinizagao. 
Observou-se urn aumento de substancia cinzenta ate o infcio da adoles¬ 
cencia, com pico de desenvolvimento aproximado aos 11 anos para meni- 
nas e 12,1 anos para meninos para o cortex frontal; 16,7 para as meninas 
e 16,2 para os meninos para o lobo temporal; 10,2 para meninas e 11,8 
para meninos para o lobo parietal, seguido de uma diminuigao no volume 
de substancia cinzenta em todas as regioes corticais apos o pico de cres- 
cimento. Essa diminuigao de volume reflete uma redugao da espessura 
cortical, em torno de 1% ao ano, que ocorre ate o infcio da adolescencia. 
Trata-se de urn processo natural chamado de poda neuronal, necessario 
para a manutengao das conexoes funcionais. A substancia branca cerebral 
apresenta desenvolvimento linear, com aumento do volume conforme a 
idade, relacionado ao processo de mielinizagao iniciado no final da gesta- 
gao e prolongado ate a vida adulta. 

E importante salientar que tanto o processo de maturagao cortical 
quanto a mielinizagao seguem uma trajetoria muito especffica e de for¬ 
ma organizada: ambos tern infcio nas regioes cerebrais dorsais no sentido 
posteroanterior (parietal-frontal) e inferossuperior. A maturagao cortical 
apresenta uma trajetoria linear, quadratica ou cubica de acordo com a ci- 
toarquitetura da regiao cerebral. Regioes que apresentam isocortex (quase 
todo o cortex cerebral) tern uma trajetoria cubica de neurodesenvolvimen- 
to, em que a espessura cortical aumenta durante a infancia, atinge urn pico 
no final dessa faixa etaria, diminui na adolescencia e se estabiliza durante a 
fase adulta. Por sua vez, regioes que apresentam isocortex e cortex agranu¬ 
lar (lobo insular e cfngulo anterior e subgenual) apresentam urn desenvol¬ 
vimento quadratico em que se observa urn aumento da espessura cortical 
na infancia, seguido por diminuigao na adolescencia, sem que exista urn 
perfodo de estabilizagao nas tres primeiras decadas de vida. Em outras 
regioes corticais com citoarquitetura mais primitiva (alocortex), como nas 
regioes limbicas, observa-se diminuigao linear na espessura cortical. 

Nos ultimos 30 anos, a hipotese de que as doengas psiquiatricas sao 
consequencias de alteragoes durante o neurodesenvolvimento recebe 
cada vez mais atengao, com o surgimento de novas evidences que a cor- 
roboram. As descobertas de alteragoes cerebrais, motoras e cognitivas em 
fases iniciais das doengas e ate mesmo antes de manifestagoes sintomati- 
cas contribuem para fortalecer a hipotese. 

Os estudos transversals em saude mental demonstraram que, em 
mais da metade dos pacientes, os sintomas tern infcio na infancia e, em 
quase dois tergos desse total, antes da adolescencia. Diversos estudos 
prospectivos demonstraram que, na trajetoria do desenvolvimento, tanto 
uma continuidade homotfpica (p. ex.: urn transtorno ansioso na infancia 
preceder urn transtorno ansioso na vida adulta) quanto uma comorbidade 
sequencial (p. ex.: o transtorno de deficit de atengao na infancia preceder 
transtorno de personalidade antissocial na vida adulta) podem ocorrer nos 
transtornos mentais. 

Existem fortes evidences de alteragoes do neurodesenvolvimento 
em doengas psiquiatricas, principalmente na esquizofrenia. Urn numero 
consideravel de estudos tambem sugere uma relagao entre alteragoes no 
neurodesenvolvimento e desenvolvimento de outras patologias, incluin¬ 
do transtorno bipolar, transtorno de deficit de atengao e hiperatividade 
(TDAH), transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e transtornos do espectro 
autista. 


ATENgAO! 


Os transtornos psicoticos estao entre os mais estudados na psiquiatria. 

A esquizofrenia e o transtorno mental com mais evidences acerca da 
presenga de desvios durante o neurodesenvolvimento. 

A esquizofrenia e doenga de alta prevalence e afeta cerca de 1% da 
populagao ao longo da vida, com infcio principalmente na transigao da 
adolescencia para a vida adulta. Embora nao tenha sido completamente 
elucidada, a etiologia da esquizofrenia parece envolver uma complexa in- 
teragao entre uma serie de fatores biologicos (geneticos e do neurodesen¬ 
volvimento) e ambientais (infecgao viral, lesoes fetais, abuso de drogas) 
que pode determinar o aparecimento da doenga. 

Urn dos mecanismos propostos e que a predisposigao genetica para 
o desenvolvimento da esquizofrenia determinaria maior vulnerabilidade 
a fatores ambientais precoces (p. ex.: complicagoes obstetricas, infecgao 
viral, lesoes fetais) que levariam a alteragoes neurofisiologicas e neuroes- 
truturais (alteragao da arborizagao e proliferagao neuronal, neurotrans- 
missao, entre outras). Essas alteragoes do sistema nervoso central (SNC) 
tornariam os indivfduos mais vulneraveis aos fatores ambientais tardios (p. 
ex.: consumo de drogas) para a ocorrencia do primeiro episodio psicotico. 
De acordo com essa hipotese, o indivfduo apresentaria urn neurodesen¬ 
volvimento normal de infcio, entretanto, uma vez submetido a lesoes no 
perfodo mais crftico do desenvolvimento (trauma perinatal, infecgao viral 
congenita, restrigao proteica) que alterem a estrutura e o funcionamento 
cerebrais, promoveria maior vulnerabilidade a doenga. Outra possibilida- 
de seria o indivfduo ja apresentar urn desenvolvimento alterado desde o 
princfpio, nao aparente nos primeiros anos de vida, e evidenciado apenas 
em perfodos mais tardios de maturagao cerebral a partir da interagao com 
algum fator ambiental. Isso explicaria porque, dos indivfduos submetidos 
as mesmas condigoes patogenicas, apenas aqueles com vulnerabilidade 
maior evoluem para esquizofrenia. 

Estudos com portadores de esquizofrenia demonstram alargamento 
de ventrfculos laterals e do terceiro ventrfculo cerebral, alem de redugoes 
volumetricas cerebrais significativas envolvendo o cortex temporal medial 
(hipocampo, giro para-hipocampal etonsila), o cortex pre-frontal, o neo¬ 
cortex temporal, o lobo insular, os nudeos da base e o talamo. Presentes 
desde o primeiro episodio psicotico, essas alteragoes indicam que o pro¬ 
cesso fisiopatologico se inicia muito cedo no curso da doenga. 

Analises com indivfduos com alto risco para desenvolver psicose de¬ 
monstram que algumas alteragoes cerebrais, como redugao no volume 
hipocampal a alteragoes na mielinizagao das regioes frontotemporais, 
podem preceder o infcio da doenga e tendem a progredir com a evolugao 
da esquizofrenia. Urn estudo envolvendo 182 indivfduos com risco elevado 
para desenvolver psicose encontrou uma redugao no volume da regiao 
para-hipocampal esquerda naqueles que desenvolveram psicose. 

Como na esquizofrenia, alteragoes neuroanatomicas, incluindo au¬ 
mento dos ventrfculos laterals e redugao do volume cortical nas regioes 
frontais, foram inicialmente demonstradas nas fases cronicas do transtor¬ 
no bipolar. Posteriormente, modificagoes semelhantes foram demonstra¬ 
das nas fases iniciais da doenga, em familiares de primeiro grau nao afe- 
tados, e no transtorno bipolar de infcio precoce. Esses achados sugerem 
que existe urn desenvolvimento anormal da circuitaria e da conectividade 
cerebral no transtorno bipolar, afetando particularmente estruturas fron¬ 
tais e limbicas, o que fornece novos elementos para o entendimento dessa 
doenga como urn transtorno do neurodesenvolvimento. 

Alguns indfcios dfnicos, como o aparecimento de sintomas obsessi- 
vo-compulsivos nas fases precoces da vida (infancia/adolescencia) e as 
similaridades entre esses sintomas e rituais caracterfsticos da infancia, 
sugerem que o TOC tambem esta relacionado ao neurodesenvolvimento. 
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Tem-se observado um padrao de aumento no volume do cortex do cfn- 
gulo anterior e diminuigao no volume do cortex pre-frontal dorsolateral 
em criangas com TOC, como visto em outras faixas etarias, mas nao nas 
criangas saudaveis. Por sua vez, a diminuigao no volume do talamo e o au¬ 
mento do corpo caloso, evento observado no desenvolvimento de criangas 
saudaveis, nao sao verificados naquelas com TOC. 

0 TDAH e o transtorno do neurodesenvolvimento mais comum na in- 
fancia, acometendo cerca de 5% de criangas em idade escolar. Estudos 
longitudinais, por meio de imagens de ressonancia magnetica (RM) estru- 
tural para avaliar a maturagao cortical, observaram que, embora a traje- 
toria de maturagao cortical parega ser identica a observada em controles 
saudaveis, as criangas com TDAH apresentam atraso nesse desenvolvi¬ 
mento (em media, tres anos para todo o cerebro, mais proeminente no 
cortex pre-frontal medial, em que se observou uma media de cinco anos 
de atraso na maturagao). A maturagao cortical foi mais precoce no cortex 
motor primario (7 anos nas criangas com TDAH versus 7,4 anos nas sau¬ 
daveis). Desse modo, a maturagao precoce de regioes motoras primarias 
associada a maturagao tardia de regioes relacionadas a fungoes cognitivas 
superiores, como controle inibitorio cognitivo/motor, e fungoes executivas 
podem refletir a dificuldade de criangas com o transtorno em regular fun¬ 
goes motoras e cognitivas. 

Os transtornos do espectro autista sao tidos como transtornos do 
neurodesenvolvimento que se associam a uma serie de alteragoes neuro- 
estruturais em diferentes regioes cerebrais, incluindo o cortex cerebral. Um 
dos achados mais consistentes sobre a doenga e o aumento acelerado no 
volume cerebral durante o infcio da infancia, tanto de substancia cinzenta 
quanto de substancia branca, acompanhado por um perfodo de perda ace- 
lerada de substancia cinzenta no perfodo da pre-adolescencia. Estudos su- 
gerem que a perda acelerada de substancia cinzenta e branca no perfodo 
de pre-adolescencia esteja relacionada a uma alteragao da poda neuronal. 

Uma questao, entretanto, que permanece pouco explorada na litera- 
tura e se as alteragoes encontradas nos diversos estudos estao associadas 
a determinado transtorno de maneira especffica ou representam fatores 
compartilhados de risco para o desenvolvimento de diferentes transtornos 
mentais. 

■ INTERA0ES GENE-AMBIENTE NAS 
DOENGAS PSIQUIATRICAS 

A ideia de que aspectos hereditarios representam fatores de risco para o 
desenvolvimento de doengas psiquiatricas e bastante antiga. Durante a 
maior parte do seculo passado, travou-se uma discussao acerca da na- 
tureza do "fator hereditario" na etiologia das doengas psiquiatricas, com 
algumas hipoteses defendendo a importancia de fatores primariamente 
geneticos e outras destacando a importancia de fatores ambientais. Nas 
ultimas decadas, foram identificados inumeros genes relacionados a di¬ 
ferentes doengas psiquiatricas, a maioria deles codificando protefnas 
sinapticas, transportadores, neurotrofinas e protefnas relacionadas a in- 
flamagao. 

Avangos recentes a partir de analises de aspectos geneticos e epi- 
geneticos das doengas psiquiatricas langaram as bases para um modelo 
integrativo de risco para o desenvolvimento de doenga mental, o qual sus- 
tenta que essas patologias sao a expressao de anormalidades cerebrais 
resultantes de uma complexa interagao envolvendo pequenos efeitos de 
inumeros genes e adversidades ambientais. Alteragoes epigeneticas ocor- 
rem em resposta a estfmulos ambientais (p. ex.: estresse, desnutrigao, 
abuso de drogas), durante perfodos de tempo variaveis. 0 conhecimento 
acumulado nas ultimas decadas, no entanto, nao confirmou um padrao 
genetico mendeliano. Em contraposigao a este, diferentes evidences tern 
sugerido que a genetica relacionada as doengas psiquiatricas e marcada- 
mente complexa. Diversos estudos tern sugerido que a suscetibilidade a 


essas patologias, transmitida entre geragoes, depende nao apenas de al¬ 
teragoes genomicas especfficas (p. ex.: mutagao em genes), como tambem 
de alteragoes epigenomicas, inicialmente induzidas porfatores ambientais 
e transmitidas de uma geragao para a outra (a chamada "hereditariedade 
epigenetica transgeracional"). Assim, caracterfsticas comportamentais 
adquiridas podem ser herdadas em uma proxima geragao como um mar- 
cadorepigenetico. 

Em condusao, uma evidencia robusta a partir de inumeros estudos 
familiares, de gemeos e de adogao nao deixam duvidas acerca do elevado 
grau de herdabilidade (superior a 80%) das doengas psiquiatricas, incluin¬ 
do esquizofrenia, espectro autista e transtorno afetivo bipolar, e mode- 
rado, para condigoes como depressao e anorexia nervosa. Independente 
dessa elevada herdabilidade, a identificagao de variantes de risco genetico 
tem-se provado diffcil, como tern sido para outras condigoes complexas, 
como diabetes tipo 2 e obesidade. 

Embora uma evidencia epidemiologica convergente tenha associado 
eventos de vida estressantes com elevado risco para o desenvolvimento 
de patologia psiquiatrica, ha uma importante variabilidade individual no 
que se refere a vulnerabilidade a fatores ambientais, de modo que a varia¬ 
bilidade epigenetica parece desempenhar um papel central na determina- 
gao de quern desenvolvera doenga ou sera resiliente. 


ATENQAO! 


Uma complexa interagao entre uma vulnerabilidade genetica modu- 
lada por efeitos discretos de diversos genes e fatores ambientais e 
considerada determinante para o desenvolvimento de doengas psi¬ 
quiatricas. 

Embora a etiopatogenia das doengas psiquiatricas ainda nao tenha 
sido completamente elucidada, diferentes fontes de evidencia tern de- 
monstrado que as manifestagoes de transtornos mentais, emocionais e do 
comportamento representam a expressao de anormalidades em circuitos 
cerebrais especfficos, as quais ocorrem a partir de uma complexa interagao 
entre fatores geneticos e ambientais. 


REVISAO 


As doengas psiquiatricas sao as doengas cronicas de maior preva¬ 
lence entre os jovens. 

Existem fortes evidences de que ha relagao entre alteragoes no neu¬ 
rodesenvolvimento e o desenvolvimento de doengas psiquiatricas, 
como esquizofrenia, transtorno bipolar, TDAH, TOC e transtornos do 
espectro autista. 

Diferentes fontes de evidencia tern demonstrado que as manifes¬ 
tagoes de doengas mentais, emocionais e do comportamento re¬ 
presentam a expressao de anormalidades em circuitos cerebrais 
especfficos, as quais ocorrem a partir da complexa interagao entre 
fatores geneticos e ambientais. 

Embora haja evidencia robusta acerca da herdabilidade das doen¬ 
gas psiquiatricas, a determinagao dessas doengas depende de uma 
complexa interagao entre fatores geneticos e fatores ambientais. 
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PSICOTERAPIAS 


■ ELISA BRIETZKE 

■ JULIETA FREITAS RAMALHO DA SILVA 


Do ponto de vista cientffico, define-se psicoterapia como toda intervengao 
terapeutica utilizada por profissional que se apoia em uma teoria, com um 
metodo investigatorio e com a aplicagao de tecnicas psicologicas. O prin¬ 
cipal vefculo para a agao terapeutica e a palavra, que visa ao tratamento 
de disturbios psiquicos ou corporais sob a perspectiva do medico ou do 
sofrimento e da dor psfquica do ponto de vista psicologico. 

A maioria das psicoterapias comegou a ganhar credibilidade apos as 
descobertas, no infcio do seculo XX, de Sigmund Freud, responsavel pela 
mais completa e coerente teoria de desenvolvimento da mente humana, 
que, ate hoje, nao foi refutada. A partir de 1950, com a postulagao do psico- 
logo Eysenck de que os efeitos das psicoterapias eram devidos a passagem 
do tempo, e nao as tecnicas utilizadas, os profissionais da area foram insti- 
gados a pesquisa e a provar sua eficacia e eficiencia, surgindo, com isso, va- 
rios estudos. Atualmente, os neurocientistas tern trabalhado nas correlagoes 
entre cerebro e mente, buscando aproximar cada vez mais os processos psi- 
coterapicos e suas implicagoes cerebrais, talvez o nosso "elo perdido". 

■ TIPOS DE PSICOTERAPIA 

Existem varios tipos de psicoterapias, apoiadas em diferentes referenciais 
teoricos e tecnicos. Dependendo do tipo de patologia apresentada pelo 
paciente e de suas caracteristicas individuais, uma ou outra modalidade 
de psicoterapia estara indicada. A seguir, serao comentados os principais 
tipos, incluindo suas caracteristicas. 

PSICOTERAPIAS BASEADAS NA TEORIA 
PSICANALITICA 

Induem a psicanalise e as psicoterapias de orientagao psicanahtica, as 
de apoio, a breve e a de grupo. Na teoria psicanahtica, a concepgao da 
psique freudiana envolve a nogao de que o sujeito e criado, sustentado 
e ao mesmo tempo descentrado por meio da inter-relagao dialetica entre 
conscience e inconsciente. Entende-se por dialetica o processo em que os 
elementos opostos se criam, preservam e negam um ao outro tendendo 
para integragoes que nunca se realizam por completo. 


De fato, na teoria psicanahtica, a nogao de inconsciente e o aspec- 
to fundamental. Em sua primeira teoria do aparelho mental, Freud, em 
1900, chama de inconsciente uma ordem de experience desprovida de 
autoconsciencia e composta de um conjunto de significados sentidos como 
incompatfveis, inaceitaveis e ameagadores para o sistema de significados 
constitufdo na conscience. Ambos os sistemas, pre-consciente-consciente 
e inconsciente, caracterizam-se por diferentes formas de representagoes 
psiquicas e diferentes tipos de temporalidade, de tal maneira que nenhum 
detem posigao privilegiada: sao complementares, constituindo discurso uni- 
co, mas dividido. O sistema inconsciente so existe na medida em que se tern 
acesso a percepgao, a fala, a motilidade etc., -fungoes ligadas ao sistema 
pre-consciente-consciente. Ha uma unica vida mental produto da inter- 
-relagao entre qualidades psiquicas inconscientes (dinamicas) e conscientes. 

Mais tarde, em 1923, Freud elaborou uma segunda teoria do aparelho 
psfquico em que a mente e concebida em termos de elementos dialeticos 
que se definem mutuamente, constitufdos por: ego, id e superego. O ego 
encontra-se em uma relagao de dependence tanto para as reivindicagoes 
do id como para os imperativos do superego e da realidade. Do ponto de 
vista dinamico, representa o polo defensivo da personalidade, ou seja, 
coloca em jogo uma serie de mecanismos de defesa diante de um sinal de 
angustia, de um afeto desagradavel. O ego e fator de ligagao dos proces¬ 
sos psiquicos. O id e o reservatorio de energia psfquica. Seus conteudos 
sao, por um lado, expressao psfquica das pulsoes inconscientes, heredita- 
rias e inatas e, por outro, recalcados e adquiridos. O superego constitui-se 
da interiorizagao das exigences parentais. Sua fungao e equivalente a de 
um juizem relagao ao ego. 

O segundo modelo da psique, denominado estrutura, nao substitui o 
modelo topografico anterior, e, em ambos, mantem-se o descentramento 
do sujeito de tal forma que o sujeito nao coincide com o ego do modelo 
estrutural, bem como nao se confunde com o consciente do modelo to¬ 
pografico. 

A teoria psicanahtica considera o conflito psfquico inerente ao ser hu- 
mano, podendo exprimir, por exemplo, o desejo, por um lado, e, ao mes¬ 
mo tempo, a exigencia moral, por outro. Na maioria das vezes, o conflito 
e latente e manifesta-se como sintoma neurotico, cabendo ao trabalho 
psicoterapeutico compreende-lo e pensarem novos caminhos. 

Apos Freud, a teoria psicanahtica desenvolveu-se sob outra perspec¬ 
tiva, com foco nas emogoes e nas fantasias inconscientes, bem como na 
teoria das relagoes objetais, ou seja, os vfnculos emocionais sao importan- 
tes eformam o psiquismo humano, criando um mundo interno povoado de 
fantasias inconscientes. Melanie Klein, Bion e Winnicott contribufram para 
o desenvolvimento dessa hipotese. 

A teoria psicanahtica contemporanea, como refere Ogden, passou a 
considerar a intersubjetividade, a partir da nogao de campo analftico. Esse 
autor diz que a situagao analftica e composta por tres sujeitos em conver- 
sagao inconsciente entre si, o paciente e o analista como sujeitos separa- 
dos e o "terceiro analftico" intersubjetivo. O "terceiro analftico" sempre 
esta no processo de "vir a ser" dentro do campo de forgas emocionais cria¬ 
do na interagao do inconsciente do analista e o inconsciente do paciente. 


ATENgAO! 


A nogao de inconsciente e indispensavel para a teoria psicanahtica. 

Psicanalise 

Tern por objetivo a investigagao e o desenvolvimento da mente. A cura nao 
e seu objetivo, porem podem ocorrer mudangas tais que uma nova orga- 
nizagao de personalidade se configure, o que leva a melhora dos sintomas 
do paciente. Nao visa aos sintomas, mas ao desenvolvimento da mente. 
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Terapia de longa duragao, 3 a 4 sessoes por semana, tende a promover um 
contato profundo entre a mente do analista e a do paciente. Baseia-se nos 
fenomenos da transference do paciente e contratransferencia do analista. 
A interpretagao e seu principal instrumento de intervengao. 0 analista deve 
manter atitude de neutralidade e abstinence para facilitar a manifestagao 
de conteudos e afetos inconscientes de seu paciente. E indicada principal- 
mente para pessoas com transtornos neuroticos e para aqueles que bus- 
cam desenvolvimento mental. Devido a tecnica de interpretagao constante 
da transference, apresenta restrigoes para pacientes psicoticos, com alte- 
ragoes mentais graves e que necessitem de intervengoes mais urgentes. 

Psicoterapia de orientac:ao psicanalitica 

Baseada nos conceitos psicanalfticos, porem com algumas modificagoes 
tecnicas: numero menor de sessoes, 2 a 3 por semana; intervengoes mais 
amplas, nao somente baseadas na interpretagao da transference, como 
tambem com explicagoes; confrontagoes; clarificagoes; assinalamentos; 
perguntas; e sugestoes. Ha um continuum desde um polo mais interpre¬ 
tative, ou expressivo, ate um mais sugestivo, em que a neutralidade e a 
abstinence do terapeuta, portanto, sao menos rfgidas. Dessa forma, essa 
psicoterapia torna-se mais diretiva e pode ser indicada tanto para pacien¬ 
tes com organizagao de personalidade neurotica como para situagoes mais 
graves de transtornos de personalidade, ou no seguimento de pacientes 
em surtos psicoticos e transtornos alimentares. 

Psicoterapia de apoio 

Terapias que buscam reforgar as capacidades egoicas do indivfduo, por 
meio das sugestoes e confirmagoes de suas potencialidades. De longo 
prazo ou curta duragao, funcionam muito mediante contato empatico e 
acolhedor do terapeuta, atuando como um ego-auxiliar. Como a expe¬ 
rience psicoterapica nesses casos pode ser muito gratificante, deve-se ter 
cuidado para nao reforgar atitude regressiva e dependente do paciente, 
impedindo o seu desligamento. Sao geralmente indicadas em situagoes de 
mudangas externas, pequenas crises e doenga ffsica cronica. 

Psicoterapia breve 

Psicoterapias que funcionam como as psicoterapias de apoio, mas de curta 
duragao, estabelecendo foco circunscrito ao problema emocional emer- 
gente, como luto ou outras perdas. 0 numero de sessoes e a data para 
o termino do encontro sao marcados antecipadamente. Nao objetiva a 
mudanga psiquica, nem o desenvolvimento de busca rapida para voltar 
ao equilfbrio anterior. 

Psicoterapia psicanalitica de grupo 

Tecnica usada principalmente em institutes, em que se necessita aten- 
der um numero maior de pacientes. Os encontros ocorrem uma vez por 
semana, e os grupos podem ser constitufdos por pacientes de mesmo 
diagnostic, grupos homogeneos, ou de diagnostics diferentes, grupos 
heterogeneos. Tambem efrequentemente utilizada para adolescentes. Um 
tema comum e desenvolvido pelo grupo. 

Compreensao psicoterapica da teoria psicanalitica 

Em resumo, a apreensao psicoterapica parte do prindpio de que a mente, 
em busca de desenvolvimento e em decorrencia do excesso de ansiedade, 
produz sintomas como a melhor forma de se equilibrar. Assim, a mente do 
paciente precisa de outra mente para que esse no impeditivo se desfaga e 
o processo continue. A partir do reviver dos conflitos, emogoes e angustias 
na relagao "do aqui-agora" com o psicoterapeuta, nesse novo vinculo que 
responde de forma diferente do produzido com aquelas pessoas do pas- 
sado, e que as mudangas psfquicas poderao ocorrer. 0 passado infantil, as 
primeiras relagoes amorosas e outros eventos da vida sao revisitados, re- 
vividos na relagao terapeutica transferencial-contratransferencial e, assim, 


ha a oportunidade para novo desfecho, que nao foi possfvel anteriormen- 
te. A enfase dada a mudanga psiquica, que, no passado, se baseava mais 
na resolugao dos conflitos inconscientes, vem, cada vez mais, se dirigindo 
para a importance das vivencias emocionais na relagao terapeuta-pacien- 
te, quer dizer, para os elementos interpessoais em jogo no processo de 
internalizagao do relacionamento com o terapeuta. 

Enfatiza-se aqui a importance do inconsciente, lugar em que os im- 
pulsos de vida e de morte se encontram, as fantasias tern vida, os con- 
teudos reprimidos estao armazenados e, ainda, os elementos primitivos 
inatos nunca antes pensados existem. Bion nos ensina que precisamos 
pensar os pensamentos e sentir os sentimentos que surgem no encontro, 
com o outro, que nos acolhe e participa da transformagao de um material 
bruto em algo compreensfvel e assimilavel pela nossa conscience. Nesse 
sentido, o autor trouxe o importante conceito de reverie : de forma seme- 
Ihante a situagao materna em que a mae acolhe as necessidades e angus¬ 
tias de seu bebe, transformando-as em sua mente para devolve-las com 
maior capacidade de compreensao, o analista ou o psicoterapeuta deve 
receber e transformar em sua mente as angustias de seu paciente. Assim, 
desenvolve-se tambem a nogao de continente-contido para os elementos 
psfquicos. A mente do analista ou psicoterapeuta e elemento fundamental 
no processo de desenvolvimento e integragao mental do paciente. 

A formulagao psicodinamica e util no planejamento do tratamento 
tanto de pacientes com organizagao neurotica como daqueles com orga¬ 
nizagao psicotica e deve levar em consideragao as relagoes objetais deles, 
suas forgas e fraquezas egoicas, seu grau de integragao, sua capacidade 
reflexiva e deficiencias versus conflitos. 

As contraindicagoes das psicoterapias psicodinamicas prolongadas 
induem tratamento direto dos sintomas do transtorno obsessivo-compul- 
sivo (TOC) (a terapia dinamica pode ser util como tratamento adjunto), 
pacientes que estao fazendo ativamente uso abusivo de alcool e drogas e 
pessoas com transtornos de personalidade antissocial, pois estes ultimos 
nao respondem a nenhuma forma de terapia. 

TERAPIAS COMPORTAMENTAIS 

Partem do pressuposto de que a maioria dos comportamentos problema- 
ticos que os seres humanos apresentam foi aprendida em algum momento 
da vida e, portanto, pode ser modificada mediante nova aprendizagem. 
Aqui, a terapia e concebida como uma experience educativa, que ensina 
o paciente a observar seus comportamentos, a aprender novos compor¬ 
tamentos e a incorporar formas efetivas de modificagao de comporta¬ 
mentos. Dessa forma, parte-se do pressuposto de que o problema sao os 
comportamentos e de que sua mudanga pode ocorrer mesmo sem insight 
a respeito deles. As tecnicas da terapia comportamental sao fundamental- 
mente baseadas nos prinefpios descritos no Quadro 291.1. 

A terapia comportamental pode ser usada isoladamente ou em 
conjunto com outras modalidades de tratamento, em especial a terapia 
cognitiva (descrita a seguir). Tecnicas comportamentais estao especial- 
mente indicadas em transtornos fobicos, compulsoes, disfungoes sexuais, 
transtorno do deficit de atengao e hiperatividade (TDAH), TOC, transtornos 
alimentares e tratamento de comportamentos problematicos na infancia. 

TERAPIAS COGNITIVAS 

Constituem-se em um conjunto de pressupostos teoricos e tecnicos que 
se baseiam no prinefpio fundamental de que nossos comportamentos e 
emogoes sao influenciados pelos nossos pensamentos. Seu criador, o psi- 
cologo Aaron Beck, fundamentou-se no prinefpio formulado pelo teorico 
grego Epfteto, que afirmava "Os homens nao sao perturbados pelas coi- 
sas, mas pelas opinioes que extraem delas". A descoberta fundamental 
de Beck e que todos nos cometemos, em maior ou menor grau, distorgoes 
na nossa maneira de avaliar a nos mesmos, o ambiente e o futuro. Em 
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QUADRO 291.1 

■ Princfpios fundamentals da terapia comportamental 


PRINCIPIO 

SIGNIFICADO 

EXPERIMENTO 

EXEMPLO 

Condicionamento 
dassico (Pavlov) 

A mente pareia estimulos 
condicionantes a estimulos 
neutros, modulando 
comportamentos 

Apos tocar uma campainha, era oferecido a urn cao 
algum alimento. Depois de algumas vezes desse 
procedimento, o cao salivava ao ouvira campainha, 
mesmo sem ser exposto ao alimento 

Urn indivfduo que fuma tern fissura 
pelo cigarro (estfmulo condicionado) 
ao tomar cafe (estfmulo neutro) 

Condicionamento 
operante (Skinner) 

Os comportamentos poderiam 
ser reforgados por recompensas 
positivas e negativas 

Ratos tinham seus comportamentos reforgados ao 
receberem comida apos os executarem e inibidos apos 
receberem choques eletricos de baixa intensidade 

Criangastem comportamentos 
indesejaveis inibidos por urn castigo 
(permanecertres minutos em silencio 
em urn canto da casa) 

Aprendizado social 
(Bandura) 

Os comportamentos sao 
aprendidos por imitagao de 
outros indivfduos 

Macacos de urn grupo recebiam agua no rosto ao 
tentarem pegar alimento. Os animais do grupo foram 
trocados urn a urn por outros que nao haviam recebido a 
agua. Nenhum dos macacos novos buscava o alimento 

Comportamentos disfuncionais 
(fobias a pequenos animais) tern mais 
chance de ocorrer em indivfduos que 
conviveram com pessoas fobicas 


condigoes patologicas, especialmente na depressao, a doenga mais estu- 
dada por Beck, essas distorgoes sao acentuadas e provocam emogoes e 
comportamentos muito disfuncionais. 0 psicologo acreditava, ainda, que 
os indivfduos poderiam apresentar vulnerabilidades cognitivas, ou seja, 
predisposigoes a cometer distorgoes especfficas, deixando-os mais pro- 
pensos a desenvolver determinadas sfndromes psiquiatricas. No Quadro 
291.2, estao descritas as principals distorgoes cognitivas. 

Nessa modalidade de terapia, procura-se investigar e corrigir as dis¬ 
torgoes cognitivas, substituindo-as por cognigoes mais funcionais. Nao se 
trata de estimular o "pensamento positivo" ou que o paciente "veja o lado 
bom", mas simplesmente que sejam adotados pensamentos mais realistas 
e adaptativos. Para tanto, usam-se tecnicas como o registro de pensa¬ 
mentos disfuncionais, as dramatizagoes (role plays), os graficos, o uso de 
cartoes de enfrentamento com mensagens do paciente para ele mesmo 
e as tecnicas experienciais (em que o paciente experimenta determinada 
emogao negativa para identificar melhor o pensamento disfuncional). 

Geralmente, realizam-se sessoes semanais, estruturadas, em que se 
define uma agenda para cada encontro, discutem-se os assuntos que fa- 
zem parte do foco do tratamento e se estabelecem tarefas a serem feitas 
em casa. E uma modalidade de terapia mais focal e, em geral, mais curta 
do que as abordagens psicanalfticas. Sao indicadas especialmente para 


QUADRO 291.2 ■ Principals distorgoes cognitivas 

DISTORT AO 

DEFINigAO 

EXEMPLO 

Pensamento 

polarizado 

0 indivfduo reconhece apenas extremos de urn comportamento, 
sem considerar comportamentos intermediaries 

"Ou eu tiro primeiro lugar ou sou urn fracasso." 

Supergeneralizagao 

A pessoa generaliza urn resultado negativo restrito a uma situagao 
sem evidencia que suporte essa ideia 

"Se meu namorado me deixou e porque nao sou digna de 
amor." 

Desqualificagao do 
positivo 

0 indivfduo descarta os resultados positivos e se concentra 
apenas nos negativos 

"Sempre fui muito bem na escola, mas nao passei no 
vestibular porque sou burro." 

Leitura mental 

Acreditar que os outros tern uma opiniao negativa a seu respeito, 
sem que existam evidences para isso 

"Sei que meu professor nao vai gostar do meu trabalho." 

Raciocfnio emocional 

Presumir que sentimentos negativos significam que algo ruim esta 
ocorrendo 

"Sinto que ela nao gosta de mim." 

Duplo padrao 

Assumir urn duplo padrao no momento de avaliar determinada 
situagao 

"Meu colega tirou a mesma nota e achei que nao foi urn 
resultado ruim, mas para mim foi urn resultado pessimo." 


transtornos de eixo I, como transtornos depressivos e ansiosos, transtorno 
de estresse pos-traumatico (TEPT), TOC, dependence qufmica, transtornos 
alimentares e insonia. Recentemente, tecnicas cognitivas foram desenvol- 
vidas para o tratamento de transtornos de personalidade. Essa modalida¬ 
de de terapia tern sido repetidamente testada por meio de ensaios clfnicos 
randomizados, demonstrando sua eficacia nas situagoes clfnicas descritas. 


ATENgAO! 


A ideia de que pensamentos influenciam emogoes e comportamentos 
e o prindpio basico da terapia cognitiva (TC). 


TERAPIA INTERPESSOAL 

Modelo de psicoterapia breve e focal, originalmente descrito para tratar 
pessoas com depressao, que parte do pressuposto de que estabelecer 
relacionamentos e uma atividade intrfnseca ao ser humano e de que, du¬ 
rante os quadros depressivos, surgem atritos e confrontos interpessoais 
que podem desencadear, manter ou piorar o quadro, bem como predispor 
o indivfduo a recorrencias. E formalmente indicada em quatro situagoes: 
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luto; disputa de papeis; transigao de papeis; e deficits interpessoais. De- 
vido ao fato de a terapia interpessoal (TIP) ter a proposta de ser um trata- 
mento breve, apenas alguns relacionamentos interpessoais problematicos 
serao trabalhados. Espera-se que, apos o termino da terapia, o paciente 
possa generalizar os resultados para outros relacionamentos em sua vida, 
adquirindo crescimento e melhora. Como a terapia cognitiva (TC) e a sua 
combinagao com a comportamental (TCC), a TIP foi extensamente testada, 
em especial na depressao, e mostrou-se comprovadamente eficaz em en- 
saios clmicos randomizados. 

■ CONCLUSAO 

As psicoterapias constituem-se em um mecanismo fundamental de 
compreensao e alfvio de sofrimento emocional do paciente. No caso do 
paciente portador de doenga psiquiatrica, podem ser usadas separada- 
mente ou em conjunto com outras medidas, como o uso de medicagoes. 
0 conhecimento das principais modalidades de psicoterapia pelo clfnico 
favorece o encaminhamento de pacientes que podem potencialmente se 
beneficiar dessa intervengao, adquirindo nao so alfvio para os sintomas de 
sua condigao, mas tambem uma oportunidade para desenvolvimento de 
suas potencialidades. 


REVISAO 


As psicoterapias abrangem um conjunto de pressupostos teoricos e 
tecnicos cujo vefculo terapeutico e a palavra. 

Princfpios fundamentais da teoria psicanalftica induem a nogao de 
inconsciente e de conflito intrapsfquico. 

Sao modalidades de psicoterapias baseadas na teoria psicanalfti¬ 
ca: a psicanalise e as psicoterapias de orientagao psicanalftica, a de 
apoio, a breve e a psicanalftica de grupo. 

As terapias comportamental, cognitiva e interpessoal sao psicotera¬ 
pias breves e focais, voltadas para o alfvio dos sintomas. 
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TRANSTORNO BIPOLAR 


■ RODRIGO BARBACHAN MANSUR 
ELISA BRIETZKE 

■ JOSE ALBERTO DEL PORTO 


O transtorno bipolar (TB) e um grupo de doengas cuja principal caracterfsti- 
ca e a presenga de episodios de alteragao patologica do humor, que ocorre 
de maneira episodica ao longo da vida do indivfduo. Diferentemente dos 
transtornos depressivos, o TB se caracteriza pela presenga de episodios de 
humor elevado e aumento de energia, denominados episodios manfacos ou 
hipomanfacos, que, na maioria das vezes, sao intercalados com episodios 
depressivos e perfodos de relativa normalidade do humor (eutimia). 

O TB e uma doenga comum, com estimativas de prevalence ao longo 
da vida de 1,0% para o tipo I e 1,1% para o tipo II. Ao contrario das sfn- 
dromes depressivas, o TB tipo I apresenta distribuigao semelhante entre 
homens e mulheres, sendo que ha um predomfnio de mulheres. Fatores 
sociodemograficos, como estado civil e nfvel socioeconomico, sao fraca- 
mente associados ao diagnostic de TB. Urbanicidade parece ser um fator 
mais relevante, uma vez que o TB e muito mais prevalente em ambientes 
urbanos do que em zonas rurais. 

A idade de infcio mais comum do TB e entre 15 e 25 anos, com 50% 
dos casos iniciando-se antes dos 20 anos. Apesar de classicamente descri- 
to como uma doenga cfclica, pelo menos 20% dos indivfduos apresentam 
um curso cronico e progressive, caracterizado pela persistence de sinto¬ 
mas residuais e incapacidade funcional. A incidence do primeiro episodio 
de mania em idosos, apesar de possfvel, e extremamente rara. Outro pico 
de incidence de TB e no perfodo pos-parto, e a maioria das mulheres diag- 
nosticadas com "depressao pos-parto" apresenta, na realidade, depressao 
bipolar. 

O TB e frequentemente grave e impacta multiplas dimensoes da vida 
dos pacientes, incluindo o funcionamento social, ocupacional e/ou edu- 
cacional. Apesar dos recentes avangos nos tratamentos farmacologicos e 
psicossociais, uma parcela significativa de indfviduos nao recupera seu 
nfvel previo de funcionamento, mesmo quando adequadamente tratados. 
Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), o TB esta atualmente 
entre as 10 principais causas de morbidade e mortalidade, destacando 
esta doenga como uma prioridade de saude publica. 

■ CONCEITOS FUNDAMENTAIS 

O TB, assim como outros transtornos do humor ou psicoticos, e considerado 
uma sfndrome caracterizada por um grupo de sinais e sintomas sustentado 
por um perfodo de semanas ou meses, que representam um claro afasta- 
mento do funcionamento habitual do indivfduo e que tendem a ocorrer 
novamente, em geral de maneira periodica ou cfclica. Estados patologicos 
de humortambem podem ser diferenciados da normalidade por serem des- 
proporcionais ou dissociados de estressores ou do ambiente e por serem 
pervasivos, afetando o funcionamento do indivfduo de maneira global. 

■ NEUROBIOLOGIA 

A fisiopatologia do TB e extremante complexa e multifatorial. Assim 
como a maior parte das doengas mentais, o TB tern sido considerado uma 
doenga que surge da interagao entre fatores de risco geneticos e fatores 
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TABELA 292.1 ■ Conceitos fundamentals 


EPISODIC) MANIACO 


Periodo distinto de humor persistentemente elevado, expansivo ou 
irritavel e/ou aumento anormal do mvel de energia e atividade 


EPISODIO HIPOMANIACO 


Periodo distinto de humor persistentemente elevado, expansivo ou 
irritavel e/ou aumento anormal do mvel de energia e atividade, de 
intensidade e/ou duragao menor do que os esperados para urn episodio 
de mania 


EPISODIO DEPRESSIVO 


Periodo distinto de humor persistentemente depressivo e/ou perda de 
interesse e prazer, acompanhado de lentidao psicomotora ou agitagao, 
aumento ou redugao de apetite, insonia ou hipersonia e pensamentos de 
culpa, desvalia e ideagao suicida 


ESTADOSMISTOS 


Periodo de presenga concomitante de sinais e sintomas de mania/ 
hipomania e de depressao 


EUTIMIA 


Estado basal, nao patologico, do humor 


de risco ambientais (p.ex., trauma na infancia, uso de drogas), que, por 
sua vez, afetam o desenvolvimento e funcionamento cerebral. Estudos de 
neuroimagem indicam que o TB esta relacionado com uma disrupgao dos 
circuitos neuronais que modulam a regulagao emocional. Uma diminuigao 
da conectividade entre circuitos pre-frontais e estruturas limbicas tern sido 
considerada como o substrato neurobiologico dos episodios de humor. 
Evidences sugerem que mecanismos de plasticidade neuronal e resilience 
celular subjazem a desregulagao desses circuitos. Esses mecanismos in- 
duem, mas nao estao limitados a, disfungoes em vias neurotroficas, imu- 
noinflamatorias e dos glicocorticoides. No entanto, a etiologia dos distur- 
bios de conectividade do TB permanece em grande parte desconhecida. 

■ QUADRO CLINICO 
EPISODIO DE MANIA 

Os componentes centrais de urn episodio de mania sao humor persisten¬ 
temente elevado e/ou aumento anormal do mvel de energia e atividade. 
Esses sintomas costumam ser acompanhados por outras caracteristicas. 
Os seguintes sinais e sintomas compoem o quadro: 

■ Humor. Com frequencia descrito como elagao ou euforia, mas tam¬ 
bem pode ser predominantemente irritavel. Nem sempre o humor 
e estavel durante o episodio e a labilidade (mudangas rapidas e 
subitas do humor) e urn aspecto importante 

■ Aceleragao psicomotora. 0 aumento de energia pode ser obser- 
vado atraves de aumento do mvel de atividade, assim como da 
quantidade e velocidade da fala. Subjetivamente os pacientes re- 
latam uma sensagao incomum de bem-estar. A descrigao de que 
os pensamentos estao mais rapidos tambem e comum e, em casos 
mais extremos, os pacientes podem falar com tanta pressao que 
as associagoes se tornam dificeis de serem reconhecidas pelo ob- 
servador, fenomeno conhecido como fuga de ideias. Os pacientes 
frequentemente apresentam distratibilidade, com a atengao sendo 
facilmente atraida por estfmulos irrelevantes. 0 aumento de ativi- 
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dade tambem pode manifestar-se como desinibigao e impulsivida- 
de, que pode levar a alteragoes comportamentais, como agressivi- 
dade, hipersexualidade e busca por atividade de alto risco. 

■ Sono. A diminuigao da necessidade de sono (p. ex. paciente dorme 
apenas algumas horas e se sente descansado) e urn sinal caracte- 
rfstico de urn episodio de mania. 

■ Pensamento. 0 pensamento do individuo em mania e excessiva- 
mente positivo e otimista. 0 paciente pode apresentar aumento 
de autoestima e grandiosidade e frequentemente tern prejufzio no 
insight Esses pensamentos podem evoluir para francos delirios de 
grandeza, nos quais os individuos pensam que sao especiais ou 
que tern superpoderes. Outros tipos de delirios, como persecuto¬ 
rs ou de autorreferencia, podem ocorrer. Alucinagoes auditivas e 
visuais, geralmente congruentes com o humor (p. ex. ouvir vozes 
Ihe dizendo que e Deus), tambem sao possfveis. 

EPISODIO DE HIPOMANIA 

Os episodios de hipomania sao mais dificeis de serem reconhecidos, pois, 
apesar de serem constituidos pelos mesmos sinais e sintomas da mania, 
nao apresentam a mesma intensidade e duragao. Muitos individuos nao 
reconhecem a hipomania como patologica e podem ate beneficiar-setem- 
porariamente do aumento de energia e atividade. A hipomania e caracte- 
rizada por urn desvio do padrao de comportamento do individuo e se dife- 
rencia de uma simples sensagao de bem-estar pela presenga concomitante 
de outros sinais e sintomas (p. ex.: aceleragao psicomotora, diminuigao da 
necessidade de sono, impulsividade) e por tender a ocorrer novamente de 
maneira episodica. A distingao da mania se da na ausencia de sintomas 
psicoticos ou de alteragoes mais grosseiras do pensamento e insight, as¬ 
sim como por nao impactartanto no comportamento e funcionamento. 

ESTADO MISTO 

0 estado misto e caracterizado pela presenga concomitante de sinais e 
sintomas clinicamente significativos de mania/hipomania e de depressao. 
Em geral, e possivel identificar urn estado de humor predominante, que e 
acompanhado de sintomas subsindromicos do polo oposto. Por exemplo, 
urn paciente deprimido pode experienciar agitagao psicomotora e acelera¬ 
gao do pensamento. Similarmente, urn individuo euforico ou irritavel pode 
apresentar anedonia e ideias de culpa. Os estados mistos se diferenciam de 
oscilagoes ou labilidade do humor por estas serem transientes, e nos esta¬ 
dos mistos, a sintomatologia se mantem mais estavel ao longo do tempo. 

EPISODIO DEPRESSIVO 

Os episodios depressivos do TB apresentam sintomatologia semelhante 
a da depressao unipolar. A depressao bipolar pode apresentar uma fre¬ 
quencia maior de caracteristicas atipicas (hipersonia e aumento do ape¬ 
tite), de caracteristicas melancolicas (retardo psicomotor, diminuigao da 
reatividade) e de sintomas psicoticos. Alguns autores tambem sugerem 
que a depressao bipolar tende a ser mais cronica. No entanto, nenhum 
desses fatores e particularmente especffico de depressao bipolar e nao 
sao suficientes para o diagnostico. Com frequencia, a depressao bipolar e 
clinicamente indistinguivel da depressao unipolar, tornando essa diferen- 
ciagao urn dos grandes desafios da pratica clfnica. 

■ SUBTIPOS DE TRANSTORNO BIPOLAR 

0 TB e tradicionalmente dividido em quatro categorias, de acordo com a 
gravidade dos sintomas de mania e de depressao: TB tipo I, TB tipo II, ci- 
dotimia e TB sem outra especificagao (SOE). Essa categorizagao, apesar de 
relevante na clinica para facilitar a identificagao de casos, nao representa 
entidades completamente distintas e bem delimitadas. Evidences de es- 
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tudos prospectivos indicam que as oscilagoes de humor se distribuem em 
urn continuum, com diferentes gradagoes, partindo das variagoes normais, 
nao patologicas, que qualquer indivfduo apresenta, passando por nfveis 
subsindromicos (alteragoes mais intensas, mas nao suficientes para carac- 
terizar urn episodio ou urn transtorno) ate niveis sindromicos. 0 reconheci- 
mento desses quadros subsindromicos e muito importante na clfnica, pois 
permite uma avaliagao mais abrangente do indivfduo, levando a maior 
acuracia no diagnostic e podendo guiar a escolha inicial do tratamento. 

TRANSTORNO BIPOLAR TIPO I 

0 TB tipo I se caracteriza pela presenga de pelo menos urn episodio de 
mania ou misto. Alguns pacientes podem apresentar apenas episodios de 
mania, mas esses quadros sao raros e a maioria dos indivfduos tambem 
apresenta episodios de depressao. 0 TB tipo I, em geral, se inicia na ado- 
lescencia ou infcio da idade adulta e o episodio inicial pode ser de qual¬ 
quer polaridade. Frequentemente se identifica na historia a presenga de 
tragos hipertfmicos ou cidotfmicos que antecedem ate em anos a abertura 
de urn quadro de mania franco. 0 curso do TB tipo I e extremante hete- 
rogeneo. Alguns indivfduos apresentam urn curso episodic estavel, em 
que os episodios de humor se intercalam com perfodos daros de eutimia 
e recuperagao interepisodica completa. Uma proporgao substancial dos 
pacientes desenvolve doenga cronica instavel, com diminuigao ou desapa- 
recimento dos perfodos de eutimia, piora progressiva dos sintomas, maior 
incidencia de complicagoes (p. ex. comorbidades, risco de suicfdio), defi¬ 
cits cognitivos, perda funcional e menor responsividade aos tratamentos. 

TRANSTORNO BIPOLAR TIPO II 

0 TB tipo II e definido pela presenga de pelo menos urn episodio de hipo- 
mania. Apesar de os estudos epidemiologies apontarem para uma pre¬ 
valence semelhante a do TB tipo I, a maioria dos autores acredita que o 
TB tipo II e ainda mais comum, uma vez que os episodios de hipomania 
sao mais diffeeis de reconhecer e, provavelmente, sao subidentificados na 
pratica clfnica. 0 TB tipo II tern sido considerado uma forma mais leve de 
TB, entretanto dados de estudos recentes de morbidade e mortalidade 
tern desafiado essa nogao. Os episodios de hipomania tendem a ser menos 
disruptivos do que os episodios de mania plena, ao passo que a trajetoria 
do TB tipo II e, na realidade, mais marcado por depressao. Estudos lon¬ 
gitudinals demonstraram que indivfduos com TB tipo II passam a maior 
parte do tempo deprimidos, mais ate do que em perfodos de eutimia, com 
breves e pouco frequentes perfodos de hipomania. Esse curso predomi- 
nantemente depressivo, por sua vez, esta associado a elevados niveis de 
disfuncionalidade e risco aumentado de suicfdio. 

CICLOTIMIA 

A ciclotimia e caracterizada por breves e frequentes ciclos de depressao 
subsindromica e hipomania. 0 curso tende a ser contfnuo e intermitente, 
com infrequentes perfodos de eutimia. As mudangas de humor raramente 
sao precipitadas por precipitantes ambientais, mas podem estar relaciona- 
das com fatores circadianos. Alguns autores sugerem que essa instabilida- 
de de humor pode gerar serias consequencias no funcionamento social e 
ocupacional, porem, devido a natureza subdfnica dos sintomas, pouco se 
sabe sobre a prevalence e o curso da ciclotimia. 

TRANSTORNO BIPOLAR SEM OUTRA ESPECIFICAgAO 

A categoria TB SOE foi criada para descrever quadros clinics que nao se 
encaixam em nenhuma das categorias descritas. Exemplos sao as cicla- 
gens ultrarrapidas, em que episodios de mania e de depressao se alternam 
rapidamente em questao de dias, com intensidade e prejufzo maiores do 
que observados na ciclotimia; e as hipomanias breves e recorrentes, nas 
quais os episodios de hipomania nao sao acompanhados por perfodos de 


depressao. Mais recentemente, alguns autores tern proposto que quadros 
de TB SOE podem representar, em especial em indivfduos jovens, fases 
iniciais do TB tipo I ou tipo II. Por exemplo, urn indivfduo que apresenta 
hipomania unipolar pode, subsequentemente, desenvolver urn episodio 
de depressao, caracterizando urn diagnostic de TB tipo II. Consequente- 
mente, essa populagao apresentaria maior risco de desenvolvimento de 
TB, justificando seguimento especializado e, quando necessario, interven- 
gao precoce. 

■ DIAGNOSTIC*) 


ATENQAO! 


Embora frequentemente encontradas na atengao primaria, o diagnos¬ 
tic de TB pode ser bem diffcil. Apenas cerca de 20% dos pacientes 
que se apresentam na fase depressiva do TB sao diagnosticados cor- 
retamente dentro do primeiro ano da doenga. 0 tempo medio entre o 
aparecimento dos sintomas e o diagnostic de TB varia de 5 a 10 anos. 
Esse atraso leva a uma serie de consequencias danosas ao paciente e 
tern sido ligado a pior prognostic. 

Os diagnostics de TB tipo I ou tipo II se dao com a presenga de 
pelo menos urn episodio de mania ou de hipomania, respectivamente. 
Como para todos os diagnostics psiquiatricos, e importante descartar a 
presenga de condigoes medicas gerais ou uso de substancias que podem 
estar mimetizando alguns dos sintomas (p.ex.: agitagao psicomotora cau- 
sada pelo uso de estimulantes). Os criterios diagnostics para o episodio 
de mania e o episodio de hipomania estao nas Tabelas 292.2 e 292.3. As 
principais diferengas estao na duragao minima exigida (1 semana para 
mania, 4 dias para hipomania) e no impacto funcional esperado. 

Os criterios diagnostics para o estado misto foram recentemente re- 
visados. Pelos criterios antigos o episodio misto era caracterizado pelo 
preenchimento simultaneo de todos os criterios para mania e para depres¬ 
sao. Essa definigao era extremante restritiva e nao representava a maioria 
dos quadros observados na pratica clfnica. Para facilitar a identificagao 
desses quadros, o episodio misto foi substitufdo por urn especificador de 
"caracterfsticas mistas" que pode ser aplicado a episodios de depressao, 
hipomania ou mania. A descrigao desse especificador se encontra na Fi- 
gura 292.1. 

A mania com caracterfsticas mistas e diagnostica de TB, ao passo que 
a depressao com caracterfsticas mistas, sem historia de mania/hipomania, 
nao e suficiente para o diagnostic e deve ser considerada como depres¬ 
sao unipolar. No entanto, indivfduos com depressao com caracterfsticas 
mistas tern maior risco de desenvolver TB, o que deve ser levado em conta 
no seguimento e planejamento terapeutico. 

■ DIAGNOSTIC*) DIFERENCIAL 

Os principais diagnostics diferenciais do TB sao a depressao unipolar e os 
transtornos psicoticos. 

DEPRESSAO BIPOLAR X DEPRESSAO UNIPOLAR 


ATENQAO! 


Cerca de 70% dos indivfduos com TB ja foram erroneamente diagnos¬ 
ticados com outra doenga, em geral a depressao unipolar. Em torno 
de 25 a 50% dos pacientes com urn episodio depressivo podem ter TB 
como diagnostic de base. 
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TABELA 292.2 ■ Criterios diagnosticos para episodio de mania 

A | Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, 
expansivo ou irritado e um aumento da energia e da atividade anormal 
e persistente, presente na maior parte do dia, quase todos os dias com 
duragao de pelo menos 1 semana (ou menos, se hospitalizagao for 
necessaria) 

B | Durante o periodo de disturbio do humor, presenga persistente e 
significativa detres (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro, se o humor 
e apenas irritavel): 

1 | Autoestima inflada ou grandiosidade 

2 | Necessidade de sono diminuida 

3 | Mais loquaz do que o habitual ou pressao porfalar 

4 | Fuga de ideias ou experience subjetiva de que os pensamentos 
estao correndo 

5 | Distratibilidade 

6 | Aumento da atividade dirigida a objetivos (socialmente, no 
trabalho, na escola ou sexualmente) ou agitagao 

7 | Envolvimento excessivo em atividades prazerosas com um alto 
potencial para consequencias 

C | Os sintomas nao satisfazem os criterios para episodio misto 

D | A perturbagao do humor e suficientemente grave para causar prejuizo 
acentuado no funcionamento ocupacional, nas atividades sociais ou 
nos relacionamentos com outros, ou para exigir a hospitalizagao, como 
um meio de evitar danos a si mesmo e a outros, ou existem aspectos 
psicoticos 

E | Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma 
substancia (por ex.: uma droga de abuso, um medicamento ou outro 
tratamento) ou de uma condigao medica geral (por ex., hipertiroidismo). 

Fonte: American Psychiatric Association. 1 


Como citado, a sintomatologia das duas condigoes pode ser muito 
semelhante. Algumas caracterfsticas parecem serfrequentes na depressao 
bipolar e, apesar de nao serem especfficas, podem auxiliar no diagnostico: 
(1) presenga de sintomas de mania subsindromicos, caracterizando uma 
depressao com caracterfsticas mistas; (2) idade precoce de infcio, uma vez 
que o TB comumente se inicia entre os 15 e 25 anos, e a depressao uni¬ 
polar tern seu pico de incidencia entre os 30 e 35 anos; (3) presenga de 
sintomas psicoticos, que sao um pouco mais comuns no TB e (4) historia 
familiar (familiar de 1° grau) de TB. 

EPISODIO DE MANIA PSICOTICA X QUADRO 
PSICOTICO PRIMARIO 

Sintomas psicoticos comumente fazem parte dos quadros mania. Com 
frequencia, os delfrios e alucinagoes sao congruentes ao humor, como, por 


TABELA 292.3 ■ Criterios diagnosticos para episodio de 
hipomania 

j | Urn periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, 
expansivo ou irritado e um aumento da energia e da atividade anormal 
e persistente, presente na maior parte do dia, quase todos os dias com 
duragao de pelo menos 4 dias, nitidamente diferente do humor habitual 
nao deprimido 

B | Durante o periodo de disturbio do humor, presenga persistente e 
significativa de tres (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro, se o humor 
e apenas irritavel): 

1 | Autoestima inflada ou grandiosidade 
| Necessidade de sono diminuida 

3 | Mais loquaz do que o habitual ou pressao porfalar 

4 | Fuga de ideias ou experience subjetiva de que os pensamentos 
estao correndo 

| Distratibilidade 

| Aumento da atividade dirigida a objetivos (socialmente, no 
trabalho, na escola ou sexualmente) ou agitagao 
| Envolvimento excessivo em atividades prazerosas com um alto 
potencial para consequencias 

C | 0 episodio esta associado com uma inequfvoca alteragao no 
funcionamento, que nao e caracterfstica da pessoa quando assintomatica 

D | A perturbagao do humor e a alteragao no funcionamento sao 
observaveis por outros 

I | 0 episodio nao e suficientemente grave para causar prejuizo 
acentuado no funcionamento social ou ocupacional, ou para exigir a 
hospitalizagao, nem existem aspectos psicoticos 

F | Os sintomas nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma 
substancia (por ex.: droga de abuso, medicamento, ou outro tratamento) 
ou de uma condigao medica geral (por ex.: hipertiroidismo). 

Fonte: American Psychiatric Association. 1 


exemplo, delfrios de grandeza ou de onisciencia. No entanto, outros tipos 
de delfrios, como persecutors ou somaticos, tambem podem ocorrer. 
Nesses casos, a distingao de episodios psicoticos primarios, caracterfsticos 
da esquizofrenia e de outros transtornos psicoticos, torna-se mais diffcil. 
No geral, nao se observa com tanta clareza, nos transtornos psicoticos, a 
aceleragao psicomotora. A insonia e um sintoma comum nos transtornos 
psicoticos, ao passo que o componente intitulado diminuigao da neces¬ 
sidade de sono nao costuma estar presente. Os sintomas negativos da 
esquizofrenia nao fazem parte do TB, apesar de atengao extra deve ser 
dada para diferencia-los de sintomas de depressao. No entanto, em mui- 
tos casos, a diferenciagao entre TB e esquizofrenia e extremante diffcil no 
momento e so e possfvel durante o seguimento longitudinal. 


DSM-5 

MANIA 

MANIA COM 

CARACTERISTICAS MISTAS 

DEPRESSAO COM 
CARACTERISTICAS MISTAS 

DEPRESSAO 

Sintomas centrais 

Flumor + energia 

Humor + energia 

Humor deprimido ou perda 

Humor deprimido ou perda 


elevados 

elevados 

de interesses 

de interesses 

Mania 

>3 

>3 

>3 

<3 

Depressao 

< 5 

>3 

>5 

>5 


FIGURA 292 ■ Conceitualizagao dos estados mistos. 
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■ TRATAMENTO 

0 TB e quase sempre recorrente e em geral cronico, sendo associado com 
elevada morbidade e mortalidade. Portanto, o tratamento deve ser incluir 
diversas modalidades terapeuticas, deve ser planejado a longo prazo e, 
quando possfvel, envolver equipe multiprofissional. Alguns prindpios ge- 
rais sao importantes no manejo do paciente com TB: 

1 | Mantenha dois focos, sintomas agudos no curto prazo e profilaxia de 
novos episodios e complicagoes no longo prazo. 

2 | Trate a mania aguda como uma emergencia medica e considere inter- 
nagao hospitalar em situagoes de risco. 

3 | Use combinagoes de maneira cuidadosa para evitar efeitos colaterais e 
promover melhor aderencia. 

4 | Eduque o paciente e a famflia sobre a doenga e o tratamento. 

5 | Avalie risco de suicidio e abuso de substancias continuamente. 

6 | Fiqueatento para a aparecimento de sintomas subsindromicos e trate- 
-os agressivamente. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Diversas opgoes de medicagoes estao disponfveis para o tratamento do 
TB. A escolha de urn agente especffico deve ser a mais individualizada 
possfvel, levando em consideragao caracterfsticas do paciente, como fase 
da doenga (episodio agudo ou manutengao), idade, tempo de doenga, gra- 
vidade dos sintomas, polaridade predominante (mania, depressao ou mis- 
ta) e complicagoes (risco de suicidio e comorbidades clfnicas), assim como 
caracterfsticas da medicagao, como tolerabilidade e efeitos colaterais. 

Episodio de mania 

0 tratamento da mania aguda se baseia no uso de estabilizadores do hu¬ 
mor (Iftio, acido valproico) e/ou antipsicoticos. A maioria dos antipsicoticos, 
tfpicos ou atfpicos, foram demonstrados como eficazes na mania aguda, 
porem se da preference aos agentes atfpicos, como olanzapina, quetiapi- 
na, risperidona e aripiprazol, pelo melhor perfil de tolerabilidade. Os esta¬ 
bilizadores do humor e antipsicoticos podem ser usados em monoterapia 
ou, quando necessario, em combinagoes, preferencialmente de dois dife- 
rentes mecanismos de agoes (p.ex.: Iftio + quetiapina ou acido valproico 
+ aripiprazol). 

Episodio depressivo 

Sao considerados agentes de primeira linha para serem usados em mono¬ 
terapia no tratamento da depressao bipolar: Iftio, lamotrigina e quetiapi¬ 
na. 0 uso de acido valproico ou olanzapina tambem sao opgoes, mas em 
combinagoes com urn dos agentes de primeira linha. 

0 uso de antidepressivos na depressao bipolar e urn topico de grande 
controversy. Os antidepressivos tern sido associados a indugao de sinto¬ 
mas de mania e a urn curso mais instavel de doenga. Os antidepressivos 
parecem ser particularmente prejudiciais em pacientes com caracterfsticas 
mistas ou com cidagem rapida (definido como 4 ou mais episodios de 
mania ou depressao em 1 ano) e, portanto, o devem ser evitados nessas 
populagoes e em indivfduos com historia de mania induzida por antide¬ 
pressivos ou ma resposta a esses agentes. Excetuando-se esses casos, o 
uso de antidepressivos, em combinagao com Iftio, olanzapina ou quetiapi¬ 
na, pode ser benefico, especialmente no TB tipo II. 

Manutenc:ao 

0 uso de Iftio, acido valproico, quetiapina e olanzapina sao considerados 
as primeiras escolhas na manutengao. Lamotrigina tambem e urn agente 
eficaz, especialmente para indivfduos com predomfnio de depressao, e o 
aripiprazol e eficaz na prevengao da mania. 


TRATAMENTO PSICOTERAPICO 

Intervengoes psicossociais, como psicoeducagao em grupo, terapia cog- 
nitivo-comportamental (TCC) e terapia interpessoal (TIP), quando utiliza- 
das em conjunto com a farmacoterapia, tambem apresentam importan¬ 
tes beneffcios. Essa modalidade de tratamento demonstrou ser capaz de 
diminuir as taxas de recafda, as flutuagoes de humor, a necessidade de 
medicamentos e hospitalizagoes, assim como de melhorar o funcionamen- 
to e a adesao a medicagao. Dessa maneira, as estrategias psicossocias sao 
uma parte integral do tratamento do TB. 


REVISAO 


TB e urn grupo de doengas cuja principal caracterfstica e a presenga 
de episodios de alteragao patologica do humor, que ocorre de ma¬ 
neira episodica ao longo da vida do indivfduo. 

Tern sido considerado uma doenga que surge da interagao entre fa- 
tores de risco geneticos e fatores de risco ambientais, que, por sua 
vez, afetam o desenvolvimento efuncionamento cerebral. 

Apenas cerca de 20% dos pacientes que se apresentam na fase de- 
pressiva do TB sao diagnosticados corretamente dentro do primeiro 
ano da doenga. 

Os principals diagnostics diferenciais do TB sao a depressao unipo¬ 
lar e os transtornos psicoticos. 

0 tratamento deve ser incluir diversas modalidades terapeuticas, 
deve ser planejado a longo prazo e, quando possfvel, envolver equi¬ 
pe multiprofissional. 
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293 


TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 
(TRANSTORNO DE ANSIEDADE 
GENERALIZADA, TRANSTORNO 
DO PANICO, TRANSTORNO DE 
ANSIEDADE SOCIAL) 


■ JOSE ALBERTO DEL PORTO 


■ TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA 

Caracteriza-se o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) pelas preo¬ 
cupagoes excessivas, que escapam ao controle da pessoa, impondo-se a 
sua conscience. A pessoa experimenta, de forma quase contfnua, exage- 
rada expectativa apreensiva a respeito de grande numero de eventos ou 
situagoes, o que Ihe acarreta grande sofrimento, em detrimento de suas 
atividades sociais e ocupacionais. Tais preocupagoes sao desproporcionais 
ao impacto dos eventos antecipados, seja na duragao, na intensidade e 
na frequencia com que se apresentam. Essas preocupagoes ocupam gran¬ 
de parte do tempo das pessoas afetadas pelo TAG, interferindo em suas 
atividades diarias e prejudicando sua qualidade de vida. A dificuldade de 
conseguir controlar as preocupagoes e uma das caracterfsticas do TAG. 

Os adultos geralmente tern como objeto de preocupagao a saude, as 
responsabilidades profissionais, as finangas, o futuro dos filhos, ou mesmo 
assuntos triviais ligados a rotina diaria (estar atrasado para conduir suas 
tarefas, nao se sentir capaz para realizar determinados projetos etc.). As 
criangas tendem a se preocupar excessivamente com o seu desempenho 
na escola ou nos esportes ou mesmo com a saude dos pais e com sua 
propria seguranga. 0 foco das preocupagoes tende a mudar no curso da 
doenga e da idade. 

Associam-se as preocupagoes excessivas a sensagao de inquietude, a 
sensagao de fadiga, a dificuldade de se concentrar, a irritabilidade, a ten¬ 
sao muscular e os disturbios do sono (dificuldade de conciliar ou de man- 
ter o sono, ou sono insatisfatorio). Tais preocupagoes geralmente ocorrem 
sem precipitantes que Ihes sejam proporcionais, sao mais intensas que as 
preocupagoes normais e tomam a atengao da pessoa de forma a interferir 
em suas demais atividades. Os sintomas ffsicos associados ao TAG podem 
incluir tensao muscular, tremores, sudorese, nausea e diarreia. Algumas 
condigoes clfnicas (como a sfndrome do intestino irritavel [Sll] e cefaleia) 
ocorrem com frequencia no TAG. 

EPIDEMIOLOGIA 

A prevalence do TAG (para os ultimos 12 meses) foi estimada em 3% para 
os Estados Unidos, situando-se entre 0,4 e 3,6% em outros pafses. Sua 
incidence e estimada em 5 a 9% para o tempo de vida. A prevalence e 
maior nas mulheres, que tern o dobro do risco para desenvolver o TAG, em 
relagao aos homens. A condigao e mais comum em pafses desenvolvidos. 

0 TAG raramente se inicia antes da adolescence; o pico de incidence 
da-se em torno dos 30 anos (os adultos jovens referem maior intensidade 
dos sintomas face aos mais idosos) e as formas mais precoces de infcio 
confundem-se com o temperamento ansioso. Muitas das pessoas afetadas 
referem terem sido assim "durante toda a sua vida". Os sintomas tendem a 
ser cronicos, flutuando em sua intensidade ao longo do tempo. As taxas de 
remissao completa sao bastante raras. Nos idosos, o advento de doengas 
ffsicas constitui-se em mais urn conteudo para as preocupagoes excessivas. 


Fatores geneticos e educacionais convergem para aumentar o risco 
de ocorrencia do TAG; assim, a superprotegao dos pais e as adversidades 
na infancia podem contribuir para a condigao, embora nenhuma dessas 
condigoes seja especffica, necessaria ou suficiente para o desenvolvimen- 
to do quadro. 

DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics propostos pelo Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders, 5 a edigao, (DSM-5)* encontram-se no Quadro 293.1. 

0 diagnostic diferencial deve ser feito com estados ansiosos asso¬ 
ciados a outras condigoes clfnicas (como hipertiroidismo, disfungao das 
suprarrenais, feocromocitoma etc.) e ao uso de substancias (cocafna, al- 
cool etc.). Outros transtornos ansiosos devem ser diferenciados do TAG, a 
exemplo do transtorno do estresse pos-traumatico (TEPT) e do transtorno 
obsessivo-compulsivo (TOC). 


ATENgAO! 


Estados depressivos e o transtorno bipolar (TB) do humor frequente- 
mente se associam a sintomas ansiosos; assim, o TAG nao deve ser 
diagnosticado separadamente se os sintomas ansiosos aparecerem 
sempre na vigencia dessas condigoes. 


TRATAMENTO 

Abordagens psicoterapicas 

Diferentes metanalises convergem em mostrar que cerca de 50% dos pa- 
cientes, em geral, se beneficiam com a psicoterapia cognitivo-comporta- 
mental, em especial os mais jovens. Os estudos geralmente nao possuem 


QUADRO 293.' ■ Criterios diagnostics para o transtorno de 
ansiedade generalizada 


CRITERIOS 


| Ansiedade excessiva ou preocupagoes excessivas (expectativa 
ansiosa), em mais dias que o oposto, por no mfnimo 6 meses, a respeito 
de urn numero de atividades ou eventos (como desempenho no trabalho 
ou na escola) 

2 | 0 indivfduo tern dificuldades em controlar as preocupagoes 

3 | A ansiedade e as preocupagoes associam-se com tres (ou mais) dos 6 
seguintes sintomas (com pelo menos alguns sintomas presentes na maior 
parte dos dias, nos ultimos 6 meses): 

a | Inquietude, tensao ou sentir-se no limite 
b | Sentir-se facilmentefatigado 

c | Dificuldades em se concentrar; sentir-se com a mente vazia 
| Irritabilidade 
e | Tensao muscular 

f | Transtornos do sono (dificuldade em conciliar o sono ou 
permanecer dormindo, ou sono inquieto e insatisfatorio) 

4 | A ansiedade, a preocupagao ou os sintomas ffsicos causam sofrimento 
significativo ou prejufzo no funcionamento social, ocupacional ou em 
outras areas 

5 | 0 transtorno nao e atribufvel aos efeitos fisiologicos de uma 
substancia ou a outras condigoes medicas 

6 | 0 transtorno nao e melhor explicavel por outro transtorno mental 
(crises de panico, fobia social, TOC, transtorno dismorfico corporal, TEPT, 
esquizofrenia, transtorno delirante) 

Fonte: Modificado de American Psychiatric Association. 1 2 3 4 5 6 
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poder estatistico para demonstrar superioridade de uma forma especffica 
de psicoterapia sobre outra. Em geral, associam-se as abordagens psico- 
terapicas as farmacologicas, particularmente nos casos de intensidade 
moderada a grave. As medicares, alem de seu efeito intrmseco, podem 
auxiliar os pacientes a levarem a termo as tecnicas de exposi^ao sugeridas 
pela abordagem cognitivo-comportamental. 

Farmacoterapia 

As medicares de f linha, com base nas evidences de eficacia e na pon- 
dera^ao sobre o risco/beneficio que apresentam, sao: inibidor seletivo de 
recaptagao da serotonina (ISRS) (escitalopram, paroxetina, sertralina); 
inibidor seletivo de recaptagao da serotonina e da norepinefrina (ISRSN) 
(venlafaxina, duloxetina); pregabalina e quetiapina. A mirtazapina, por 
seus efeitos ansioliticos e tambem sobre a insonia, pode ser utilizada, po- 
rem o ganho de peso e a sedagao excessiva devem ser ponderados antes 
de sua prescrigao. Mais recentemente, a agomelatina (urn agonista de re- 
ceptores melatonergicos) vem sendo estudada no tratamento do TAG, em 
doses de 25 ou 50 mg/dia, sempre ministrada a noite. 

Os antidepressivos triciclicos (ADTs), devido a seus efeitos colaterais 
(disturbios da condugao cardiaca, efeitos anticolinergicos, bloqueio alfa- 
-adrenergico etc.), sao medicamentos de 2 a escolha. 0 trazodona encon- 
tra-se tambem entre os medicamentos de 2 a escolha, por seus efeitos se- 
dativos e outros efeitos colaterais. 

Para casos resistentes ao tratamento, sem historia de dependence de 
substancias, os benzodiazepinicos podem ser utilizados, assim como para 
tratamento adjunto nas fases iniciais do tratamento. 0 uso de benzodiaze¬ 
pinicos requer equilibrar seus efeitos colaterais (sedagao, risco de depen¬ 
dence, efeitos sobre a memoria) e potenciais beneficios; sempre que pos- 
sivel, deve-se dar preference a outras abordagens terapeuticas. Seu uso 
nas fases iniciais do tratamento, associado a urn ISRS ou ISRSN, por prazo 
limitado, pode ser justificado, porque os benzodiazepinicos possuem inicio 
rapido de agao, ao passo que os antidepressivos demoram cerca de duas 
semanas para iniciarem seus efeitos terapeuticos. 

A utilidade do anti-histammico hidroxizina e limitada devido aos seus 
efeitos sedativos e ao ganho de peso gerado por ele. Em pacientes refrata- 
rios aos tratamentos de 1 a linha, pode-se tentar o tratamento adjunto com 
baixas doses de olanzapina ou risperidona. 

A quetiapina, assim como a quetiapina de liberagao prolongada (que¬ 
tiapina XRO), tern sido usada no tratamento agudo e de manutengao do 
TAG. Estudos controlados mostraram que a quetiapina XRO, em doses en¬ 
tre 50 e 300 mg/dia, e eficaz e bem tolerada no tratamento do transtorno 
afetivo bipolar. No tratamento agudo, recomenda-se, em geral, a dose de 
150 mg/dia e, na manutengao, entre 50 e 300 mg/dia. O imcio da agao e 
rapido, fazendo-se sentir ja na 1 a semana do tratamento. Entre seus efeitos 
colaterais mais comuns, encontram-se a sedagao e o ganho de peso. Os 
autores alertam para o risco do desenvolvimento da sindrome metabolica. 

A pregabalina ja conta com estudos controlados que atestam sua efi¬ 
cacia a curto e longo prazos no tratamento do TAG. Geralmente, e iniciada 
na dose de 75 mg, duas vezes ao dia, chegando-se a dose usual de 300 
mg/dia; doses maiores podem, as vezes, ser utilizadas (400 a 600 mg/dia). 
Recentes estudos apontam para sua eficacia tambem como tratamento 
adjunto (complementando os efeitos dos ISRS e dos ISRSN). Alguns estu¬ 
dos atestam sua eficacia ja a partir do 4° dia do tratamento. A pregabalina 
pode ser tambem util no tratamento da insonia associada ao TAG. Os efei¬ 
tos colaterais associados a pregabalina, que incluem tonturas, sonolencia, 
boca seca ambliopia e diarreia, sao maiores com a dose de 600 mg/dia. O 
medicamento e ministrado em duastomadas diarias. 

A buspirona, urn antagonista parcial 5HT 1A , tern efeitos similares aos 
dos benzodiazepinicos, porem leva cerca de duas semanas para comegar 
a agir. Usada inicialmente na dose de 10 a 15 mg, chegando-se a 20 a 60 
mg/dia, tern o inconveniente de nao tratar a depressao comorbida e, alem 


disso, nao e eficaz em pacientes que interromperam recentemente os ben¬ 
zodiazepinicos. Em estudo comparativo, a buspirona mostrou-se inferior a 
venlafaxina no tratamento do TAG. 

Havendo remissao dos sintomas, recomenda-se que o tratamento seja 
mantido por pelo menos urn ano. Caso o paciente nao tolere os efeitos co¬ 
laterais dos ISRS ou ISRSN (sedagao, sudorese, ganho de peso, disfungao 
sexual, efeitos gastrintestinais), recomenda-se a troca por outro grupo de 
medicamentos (pregabalina ou mesmo benzodiazepinicos, respeitadas as 
contraindicagoes deste ultimo grupo). 

Considerando que cerca de 65% dos pacientes com TAG se queixam 
de insonia, muitas vezes se associam o zopidone ou o zolpidem ao anti- 
depressivo (ISRS ou ISRSN). A pregabalina parece melhorar a insonia e os 
sintomas de ansiedade no TAG, o mesmo ocorre com a quetiapina. 

As doses geralmente empregadas dos medicamentos utilizados no 
tratamento da TAG encontram-se listadas na Tabela 293.1. 

■ TRANSTORNO DO PANICO 

Caracteriza-se o transtorno do panico (TP) pela triade de sintomas: as cri¬ 
ses paroxisticas de ansiedade, acompanhadas por sintomas autonomicos; a 


TABELA 293.1 ■ 
tratamento do TAG 

Doses das medicagoes recomendadas para o 



DOSE 

DOSE 

MEDICAMENTOS 

DOSE INICIAL 

MINIMA 

MAXIMA 

ISRS E ISRSN 

Citalopram 

10-20 mg/d 

20 mg/d 

60 mg/d 

Escitalopram 

5-10 mg/d 

10 mg/d 

20 mg/d 

Fluoxetina 

10 mg/d 

20 mg/d 

60 mg/d 

Paroxetina 

10-20 mg/d 

20 mg/d 

50 mg/d 

Sertralina 

25 mg/d 

50 mg/d 

200 mg/d 

Duloxetina 

30 mg/d 

60 mg/d 

120 mg/d 

Venlafaxina XR 

37,5-50 mg/d 

75 mg/d 

225 mg/d 

Triciclicos 

Imipramina 

25 mg/d 

100 mg/d 

300 mg/d 

Outros antidepressivos 

Mirtazapina 

15 mg 

30 mg/d 

60 mg/d 

Trazodone 

50 mg 

100 mg/d 

400 mg/d 

Benzodiazepinicos 

Alprazolam 

0,25-0,5 mg 3 x/d 

0,75-1,5 mg/d 

4 mg/d 

Clonazepam 

0,5-1 mg 2 x/d 

1-2 mg/d 

6 mg/d 

Diazepam 

5 mg/d 

5-15 mg/d 

30 mg/d 

Outros 

Quetiapina 

25 mg/d 

50 mg/d 

50-300 mg/d 

Pregabalina 

75 mg 2 x/d 

200 mg/d 

600 mg/d 

Buspirona 

5 mg 2-3 x/d 

20 mg/d 

60 mg/d 

Hidroxizina 

25 mg 2 x/d 

50 mg/d 

100 mg/d 
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ansiedade antecipatoria; e os comportamentos de esquiva ou evitagao. Sua 
prevalence, ao longo da vida, situa-se entre 2 e 3% para a populagao geral. 


ATENgAO! 


0 TP associa-se a altas taxas de comorbidade psiquiatrica, sendo as 
mais comuns a depressao e o alcoolismo. Sabe-se que o TP esta tam¬ 
bem relacionado a maior risco de tentativas e de suicidios consumados. 

Pelos sintomas autonomies que integram a crise de panico (taqui- 
cardia, sudorese, dor no peito, sensagao de desmaio, falta de ar, sensagao 
de morte iminente, ondas de frio e calor), comumente os pacientes sao 
atendidos, de inicio, em unidades de emergencia. Com frequencia, os pa¬ 
cientes procuram primeiro o cardiologista ou o generalista, o que enfatiza 
a necessidade do conhecimento do TP pelo clinico geral. 

0 TP costuma ter grave impacto sobre o funcionamento social e ocu- 
pacional das pessoas afetadas. 0 TP associa-se tambem a comorbidades 
dmicas, a exemplo de maior prevalence de disturbios cardiovasculares. 
Os custos para a sociedade sao muito grandes, em razao do prejuizo fun- 
cional, do absentefsmo e da aposentadoria precoce. 

DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics para o TP (pelo DSM-5) 1 encontram-se no Quadro 
293.2. 

TRATAMENTO 

Psicoterapico 

O TP associa-se frequentemente a comportamentos de esquiva fobica e 
a ansiedade antecipatoria. Em consequence, os pacientes muitas vezes 
evitam sair de casa, dirigir automoveis, e permanecem, com frequencia, na 
expectativa de ter as crises. Tais limitagoes muitas vezes nao desaparecem 
simplesmente com a aboligao de novas crises (por meio da farmacotera- 
pia) e requerem abordagem psicoterapica. 


ATENgAO! 


A abordagem psicoterapica mais frequentemente empregada no TP e a 
cognitivo-comportamental. 

Farmacologico 

Os agentes farmacologicos utilizados no TP, com respaldo em evidences, 
induem: ISRS; o ISRSN venlafaxina; varios antidepressivos tricidicos (ATC); 
o inibidor da MAO (IMAO); fenelzina (nao dispomvel no Brasil); e benzodia- 
zepfnicos (clonazepam e alprazolam). Atualmente, os ISRS e a venlafaxina 
sao considerados os agentes de flinha no tratamento do TP. 

As doses dos medicamentos indicados para o TP estao citadas na Ta- 
bela 293.2. 

Antidepressivos 

Os antidepressivos que atuam sobre a receptagao da serotonina sao efi- 
cazes no tratamento do TP, incluindo os ISRS (citalopram, escitalopram, 
fluvoxamina, sertralina, paroxetina, incluindo a paroxetina CR, e fluoxe- 
tina), o ISRSN venlafaxina, os tricidicos (imipramina e domipramina) e o 
IMAO fenelzina. 

Geralmente, o tratamento e iniciado com doses baixas de ISRS e de 
ISRSN, ja que e muito comum o agravamento dos sintomas de ansiedade 
e as proprias crises de panico no inicio do tratamento com esses agentes. 


QUADRO 293.2 ■ Criterios diagnostics para otranstorno do 
panico 

| Crises de panico recorrentes e inesperadas. A crise ou o ataque 
de panico sao caracterizados pelo surgimento abrupto* de medo ou 
desconforto intensos, que alcangam o pico dentro de minutos. Durante 
esse periodo, quatro (ou mais) dos seguintes sintomas ocorrem: 
a | Palpitagoes, sentir o coragao bater forte ou aceleragao da FC 
b | Sudorese 
c | Tremores 

d | Sensagao de falta dear ou sufocagao 
| Sensagao de asfixia 
| Dor toracica ou desconforto 
g | Nausea ou desconforto abdominal 

h | Sentir-se tonto, sem equilibrio, com a cabega oca ou sensagao de 
desmaio 

i | Sensagoes de calor ou frio 
| Parestesias 

k | Desrealizagao (sentimentos de irrealidade) ou despersonalizagao 
(sentir-se separado de si mesmo) 

| Medo de perder o controle ou de "ficar louco" 
m | Medo de morrer 

2 | Pelo menos urn dos ataques (ou crises) de panico foi seguido por 1 
mes ou mais por: 

a | Preocupagao persistente com a possibilidade da ocorrencia de 
crises adicionais, ou suas consequencias (medo de ter urn ataque 
cardiaco, de ficar louco, de morrer etc.) 
b | Alteragao significativa do comportamento, relacionada aos 
ataques (p. ex.: comportamentos destinados a evitar as crises, como 
evitar exerdcios ou situagoes nao familiares) 

3 | Otranstorno nao pode ser decorrente de efeitos de substancias 
(p. ex.: drogas de abuso, medicagoes) ou de outra condigao medica 
(hipertiroidismo, doenga cardiovascular etc.) 

4 | 0 transtorno nao e mais bem explicado por outra condigao 
psiquiatrica (p. ex.: fobia especifica, TEPT etc.) 

*0 inicio abrupto pode ocorrer a partir de um estado de tranquilidade ou de um 
estado ja ansioso. 

FC: frequencia cardiaca. 

Fonte: Modificado de American Psychiatric Association. 1 


Cumpre notar que seus efeitos terapeuticos so se fazem sentir depois de 
algumas semanas, provavelmente em razao de adaptagoes em receptores 
pos-sinapticos de serotonina e de outros mecanismos adaptativos. E im- 
portante que os pacientes sejam informados a respeito desse processo, 
para se evitarem abandonos precoces do tratamento. Alguns autores reco- 
mendam o uso associado de benzodiazepinicos nesse periodo inicial, ate 
que os pacientes possam sentir os efeitos terapeuticos dos antidepressivos 
empregados. 

Os ISRS e a venlafaxina mostraram-se eficazes tambem no tratamento 
a longo prazo. Nao existem dados sobre a eficacia da fenelzina a longo 
prazo. Nao ha estudos controlados com a tranilcipramina, embora esse 
IMAO seja bastante empregado, em nosso meio, para o TP refratario. 

Efeitos colaterais dos antidepressivos 

Os efeitos colaterais mais comuns dos ISRS sao: dores de cabega; irritabili- 
dade; queixas gastrintestinais; insonia; disfungao sexual; ganho de peso; 
tonturas; e tremor. Os efeitos colaterais mais comuns da venlafaxina sao 
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TABELA 293.2 ■ Doses dos medicamentos no tratamento do 
transtorno do panico 




DOSES 

DOSES 

MEDICAMENTO 

DOSE INICIAL 

MEDIAS 

mAximas 

ISRS 

Citalopram 

10 mg/d 

20-30 mg/d 

60 mg/d 

Escitalopram 

5 mg/d 

10 mg/d 

20 mg/d 

Fluoxetina 

10 mg/d 

20 mg/d 

60 mg/d 

Fluvoxamina 

50 mg/d 

100 mg/d 

300 mg/d 

Paroxetina 

10 mg/d 

20 mg/d 

60 mg/d 

Sertralina 

25 mg/d 

100 mg/d 

200 mg/d 

ISRSN 

Venlafaxina 

37,5 mg/d 

75-150 mg/d 

225 mg/d 

Tricfclicos 

Clomipramina 

10 mg/d 

30-150 mg/d 

250 mg/d 

Imipramina 

10-25 mg/d 

100-150 mg/d 

300 mg/d 

Benzodiazepinicos 

Alprazolam 

0,5 mg 3 x/d 

4-6 mg/d 

- 

Clonazepam 

0,5 mg 2 x/d 

2-3 mg/d 

- 

Diazepam 

5-10 mg/d 

20-50 mg/d 

- 

Lorazepam 

1 mg/d 

2-4 mg/d 

- 

IMAO 

Fenelzina 

10 mg/d 

40-60 mg/d 

- 


nauseas, boca seca, constipagao intestinal, anorexia, insonia, sudorese, 
sonolencia, tremor e disfun^ao sexual. A monitora^ao da pressao arterial 
(PA) e recomendada (risco de hipertensao). Os triciclicos podem acarretar 
efeitos anticolinergicos, sudorese, disturbios do sono, hipotensao ortos- 
tatica, tonturas, fadiga e fraqueza, disturbios cognitivos, ganho de peso, 
disfun^ao sexual, disturbios da condugao cardfaca, arritmias (geralmente 
em pacientes com disfungao cardiaca previa). Os IMAOs associam-se a 
hipotensao postural, ganho de peso, disfungao sexual, miodonias, boca 
seca, parestesias e disturbios do sono. Os IMAO podem causar crises hi- 
pertensivas e requerem dieta pobre em tiramina, assim como cuidados 
referentes a interagoes medicamentosas (farmacos simpatomimeticos, 
dolantina, etc.). 

B enzo d i azep / tiicos 

Com frequencia, sao utilizados na fase inicial do tratamento, antes que 
os antidepressivos possam atuar terapeuticamente. Usados isoladamen- 
te, na fase aguda do tratamento, os benzodiazepinicos alprazolam, clo¬ 
nazepam, diazepam e lorazepam mostraram-se eficazes no controle das 
crises. Alguns estudos controlados tambem atestam sua eficacia a longo 
prazo, podendo ser usadas doses mais baixas, de manutengao. Como os 
benzodiazepinicos possuem certo potencial de causar dependence, alem 
de acarretarem muitas vezes sedagao, ataxia, fala pastosa e prejufzos da 
memoria, em geral sao evitados a longo prazo. 


ATENQAO! 


Os benzodiazepinicos nao sao eficazes no tratamento da depressao, que 
frequentemente surge como transtorno comorbido em associagao ao TP. 

ESTRATEGIAS PARA 0 TRATAMENTO DOS 
PACIENTES REFRATARIOS 

Alem da otimizagao das doses dos medicamentos de 1 a linha, outras es- 
trategias consistem na troca do medicamento (ISRS ou venlafaxina por urn 
triciclico ou IMAO, ou mesmo por uma benzodiazepina). A associagao com 
a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e sempre recomendada, sobre- 
tudo para o tratamento da esquiva fobica e da ansiedade antecipatoria. 
Outras opgoes farmacologicas, embora nao sejam de 1 a linha, incluem: 
duloxetina; mirtazapina; trazodona; olanzapina; divalproato (nenhum 
desses agentes, no entanto, conta com estudos controlados satisfatorios). 
Mais recentemente, a D-cicloserina, urn agonista/antagonista parcial de 
receptores glutamatergicos N-metil-D-aspartato (NMDA), conta com al¬ 
guns resultados preliminares satisfatorios. 

■ AGORAFOBIA 

Caracterizada pelo medo intenso, ou ansiedade, desencadeado por duas 
(ou mais) entre as seguintes situagoes (criterios do DSM-5): 

1 | usar transpose publico (p. ex., automoveis, onibus, trens, navios, avi- 
oes); 

2 | estar em espagos abertos (p. ex., estacionamentos, mercados, pontes); 

3 | estar em locais fechados (p. ex., lojas, teatros, cinemas); 

4 | permanecer em pe em uma fila ou estar em uma multidao; 

5 | permanecer fora de casa sozinho. 

A pessoa teme e evita tais situagoes devido aos pensamentos de que 
nao podera escaparfacilmente delas, em caso de sintomas de panico ou 
sintomas assemelhados, ou ainda teme que nao recebera ajuda em caso 
de "passar mal" (p. ex., medo de cair, no caso de idosos; medo de incon- 
tinencia urinaria etc.). Tais medos levam a comportamentos de esquiva 
(a pessoa evita se expor a tais situagoes); o medo e francamente despro- 
porcional aos perigos existentes e causa prejuizo social, ocupacional ou 
interfere em outras areas importantes na vida pessoal. Embora muitas 
vezes a agorafobia se associe ao panico, pode existir independentemente 
das crises do segundo transtorno. As comorbidades que mais frequente¬ 
mente se associam a agorafobia sao: transtornos de ansiedade (panico, 
TAG, transtorno de ansiedade social, fobias especificas); depressao; TEPT 
e abuso/dependencia do alcool. 

TRATAMENTO 

Deve visar a ansiedade e/ou a depressao subjacente (p. ex.: tratamento 
das crises de panico associadas e do quadro depressivo, ou tratamento do 
TEPT), alem da TCC, para a corregao das crengas disfuncionais existentes e 
tratamento dos comportamentos de esquiva. 

■ TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL 
(FOBIA SOCIAL) 

A caracteristica essencial do transtorno de ansiedade social (TAS) e o 
medo acentuado e o extremo desconforto que a pessoa sente ao estar 
em situagoes nas quais possa ser avaliada ou criticada. Qualquer situagao 
em que a pessoa se coloque sob o escrutinio de outros a faz sentir-se 
extremamente ansiosa. 

DIAGNOSTICO 

Os criterios operacionais para o diagnostic do TAS estao no Quadro 293.3. 
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QUADRO 293.: ■ Criterios diagnosticos para transtorno de 
ansiedade social (fobia social) 


CRITERIOS DIAGNOSTICOS 


A | Ansiedade ou medo* acentuado de uma ou mais situagoes em que a 
pessoa se exponha ao possivel escrutfnio por outros. Constituem-se em 
exemplos: interagoes sociais (engajar-se em conversas ou contato com 
pessoas com as quais nao tenha familiaridade); ser observado (comer 
ou beber em publico), desempenhartarefas em publico (p. ex.: falar em 
publico) 

B | 0 indivfduo teme agir de forma que possa ser avaliado negativamente 
(feme ser humilhado ou sentir-se embaragado) ou demostrar sintomas de 
ansiedade 

C | Situagoes sociais quase sempre provocam medo ou ansiedade 
D | As situagoes sociais costumam ser evitadas, ou enfrentadas, com 
medo intenso ou muita ansiedade 

E | 0 medo ou a ansiedade sao desproporcionais a situagao e ao contexto 
sociocultural 

F | 0 medo, a ansiedade ou a esquiva sao persistentes, geralmente 
durando 6 meses ou mais 

G | 0 medo, a ansiedade ou a esquiva causam sofrimento significativo 
ou prejufzo no funcionamento social, ocupacional ou em outras areas de 
atividade 

H | 0 medo, a ansiedade ou a esquiva nao sao atribuiveis aos efeitos 
fisiologicos de uma substancia ou a outras condigoes medicas 
| 0 medo, a ansiedade ou a esquiva nao sao mais bem explicados por 
outro transtorno mental (como panico, transtorno dismorfico corporal, 
transtornos do espectro autista etc.) 

J | Caso outras condigoes medicas estejam presentes (p. ex.: Parkinson, 
obesidade, desfiguragao por queimaduras), o medo, a ansiedade ou a 
esquiva devem ser desproporcionais ou daramente nao se relacionarem 
com a condigao em questao 


*0 medo e restrito a falar ou atuar em publico. 

Fonte: Modificado de American Psychiatric Association. 1 


A ansiedade antecipatoria, que precede a exposigao a situagoes so¬ 
ciais, pode durar varias semanas. Geralmente, ocorre medo de tremer ou 
corar em publico, ou agir de forma "ridfcula" na frente de outras pessoas. 
Muito frequentemente, a pessoa desenvolve estrategias para evitar as 
situagoes temidas (p. ex.: nunca dar aulas em seminarios da escola, nao 
ir a festas, nao comer na frente dos outros etc.). As consequencias podem 
ser muito prejudiciais para a pessoa (nao aceitar promogoes no trabalho, 
nao namorar, nao ter amigos etc.). 


ATENgAO! 


0 TAS tern prevalence, para o tempo de vida, estimada entre 7 e 13% 
da populagao geral, constituindo-se em condigao frequente na socie- 
dade, porem subdiagnosticada. 

Estudos de neuroimagem sugerem maior ativagao da amfgdala, do 
hipocampo e das regioes frontolfmbicas no TAS, quando as pessoas se 
expoem as situagoes temidas. No entanto, tais estudos precisam ser re- 
plicados, e nao esta claro se possuem especificidade para o TAS. Estudos 
relativos a disfungoes serotonergicas e dopaminergicas tambem tern sido 
realizados, com resultados conflitantes. 

Frequentemente, a ansiedade social apresenta-se em associagao com 
outros transtornos de ansiedade, transtorno depressivo maior e abuso/de- 
pendencia de alcool ou outras substancias. Deve-se mencionar tambem 
sua associagao com o transtorno dismorfico corporal. 


TRATAMENTO 

A TCC e a abordagem psicoterapica mais estudada para o TAS e ja conta 
com varios estudos que atestam sua eficacia, tanto a curto quanto a longo 
prazo. 

Os melhores resultados parecem ser obtidos com a combinagao da 
TCC a farmacoterapia, embora haja estudos controversos. Nos Estados 
Unidos, a FDA ja aprovou o uso de ISRS (sertralina, paroxetina) e ISRSN 
(venlafaxina) para o TAS. Outros medicamentos utilizados incluem IMAO 
(fenelzina) e benzodiazepfnicos como o clonazepam (com as devidas cau- 
telas). Alguns autores argumentam que os benzodiazepfnicos, por diminuf- 
rem a ansiedade agudamente, podem interferir nos resultados da expo¬ 
sigao as situagoes sociais, tecnica essencial na terapia comportamental. 


REVISAO 


Entre os transtornos de ansiedade mais comuns, estao o transtor¬ 
no de ansiedade generalizada (TAG), o transtorno do panico (TP), a 
agorafobia e o transtorno de ansiedade social (TAS). 

Ainda que difiram quanto as caracterfsticas e aos diagnosticos, to- 
dos os transtornos interferem na vida pessoal, social e ocupacional 
dos acometidos, devendo receber atengao particular do clfnico. 

0 tratamento pode ser psicoterapico, destacando-se a TCC, far- 
macoterapico, como o uso de ISRS, ou consistir na associagao de 
ambos. 
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TRANSTORNO 

OBSESSIVO-COMPULSIVO 


■ MARCELO Q. HOEXTER 
CHRISTINA HAJAJ GONZALEZ 

■ MARIA CONCEICAO DO ROSARIO 


O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) e considerado o quarto transtor¬ 
no psiquiatrico mais frequente. Sua prevalence varia de 1 a 3% na popu¬ 
lagao geral, independente de idade ou nfvel socioeconomico. Acredita-se 
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que em cerca de metade dos casos, os sintomas obsessivo-compulsivos 
(SOC) comegam na infancia e/ou adolescencia. 

Quanto mais precoce o infcio do quadro, maior a frequencia do sexo 
masculino. No sexo feminino, os SOC tendem a comegar mais tardiamen- 
te, por volta da adolescencia ou imcio da idade adulta, de modo que a 
proporgao de pessoas acometidas por este transtorno na idade adulta e 
de 1:1. 

Quando presente, o TOC causa grande comprometimento no funcio- 
namento da pessoa e/ou de seus familiares, sendo que pacientes adultos 
com TOC apresentam maiores taxas de desemprego, referem mais com¬ 
prometimento emocional, prejufzo e isolamento social, e maiores dificul- 
dades economicas. 

Apesar da relevancia, o TOC permanece subdiagnosticado e sub- 
tratado, com estudos que indicam que ate 60% dos indivfduos sinto- 
maticos nao recebem qualquer tipo de tratamento para sua condigao. 
Urn dos motivos para isso e o fato da maioria dos pacientes com TOC 
esconderem seus sintomas por vergonha, medo ou desconhecimento. 
Alem disso, muitos profissionais de saude nao reconhecem os sintomas 
da doenga. 


ATENgAO! 


0 TOC e urn transtorno cronico, heterogeneo e relativamente frequente 
na populagao geral, que se caracteriza pela presenga de obsessoes e/ 
ou compulsoes. 


■ QUADRO CLIN ICO 

0 TOC e caracterizado pela presenga de obsessoes e/ou compulsoes, des- 
critos a seguir. A maioria dos indivfduos com TOC tern sintomas obsessivos 
e compulsivos, mas eles podem ocorrer separadamente (apenas obsessoes 
ou compulsoes). 

Obsessoes. Sao pensamentos, ideias, ou representagoes mentais 
intrusivos, indesejados e recorrentes. As obsessoes nao sao simples 
preocupagoes excessivas com problemas do cotidiano, e causam ansie- 
dade, desconforto e/ou sofrimento, o que leva o sujeito a tentar afasta- 
-las, suprimi-las ou neutraliza-las com algum outro pensamento ou corn- 
portamento. 

Compulsoes. Sao comportamentos repetitivos, realizados mental- 
mente ou por meio de agoes motoras, com o objetivo de reduzir a an- 
siedade ou desconforto causados pelas obsessoes, para prevenir algum 
evento temido, ou de acordo com regras rfgidas. Entretanto, nem sempre 
as compulsoes tern conexao real com o que tentam neutralizar ou prevenir. 

Em criangas ou em adultos que tiveram imcio precoce dos SOC, e fre¬ 
quente as compulsoes comegarem antes das obsessoes. 

Na maioria das vezes, os SOC sao reconhecidos como desproporcio- 
nais ou irracionais pelo paciente. Porem, embora perceba o seu carater 
irracional, o indivfduo dificilmente consegue evitar que esses SOC se ma¬ 
nifested Ha casos, denominados "TOC com baixo insight", em que o pa¬ 
ciente acredita ou tern pouca crftica sobre o carater irracional de alguns 
dos seus sintomas. Entretanto, fora do contexto em que elas emergem, o 
indivfduo e capaz de assinalar a sua falta de sentido, tornando possfvel a 
diferenciagao entre obsessoes e ideias delirantes. 


ATENgAO! 


Muitas vezes, e necessario questionar o paciente ativamente sobre os 
SOC. 


Na infancia, nao se considera essa caracterfstica de "baixo insight", 
pois, em geral, as criangas tern menos nogao de que os sintomas sao exa- 
gerados e/ou irracionais. 

A apresentagao do TOC e cronica ao longo da vida, com perfodos de 
melhora e piora, sendo que o imcio dos SOC pode ser agudo ou insidioso, 
nao havendo urn padrao de evolugao determinado. 0 aparecimento de 
sintomas leves, que nao trazem sofrimento ou interference na vida do 
indivfduo antes do aparecimento do quadro clfnico completo, e comum em 
parte dos pacientes. 

0 conteudo dos SOC e bastante variado, de forma que qualquer pen¬ 
samento pode adquirir urn carater obsessivo e qualquer comportamento 
podetornar-se repetitivo e/ou ritualizado. Entretanto, existem alguns SOC 
mais frequentes, apresentados na Tabela 294.1. 

Urn tipo de sintoma que precisa ser ativamente investigado sao os 
comportamentos de evitagao. Por exemplo, o indivfduo com obsessoes de 
contaminagao pode evitar tocar em pessoas ou maganetas de portas. Ou- 
tros pacientes podem evitar sair de casa para nao entrar em contato com 
algum estfmulo que desencadeia pensamentos obsessivos. 

■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostic de TOC e realizado por meio da entrevista clfnica, nao exis- 
tindo ate o momento nenhum exame ou teste que a substitua. 0 processo 
diagnostic deve ser cuidadoso e abrangente, incluindo a coleta de dados 
por meio de varios informantes. 

A anamnese envolve a identificagao ativa de SOC e outros sintomas 
que possam estar presentes, alem de dados da historia do paciente, que 
induem a investigagao sobre os contextos familiar e social, sobre os an- 
tecedentes patologicos (individuals e familiares), sobre o desempenho da 
pessoa em diversos ambientes (tais como escola, trabalho e entre familia¬ 
res) e sobre o grau de seu sofrimento psfquico ou o prejufzo causado pela 
presenga dos sintomas. 

Deve-se realizar exames ffsico completo (incluindo pulso, temperatu- 
ra, pressao arterial [PA], altura e peso), alem do exame psfquico. E impor- 
tante solicitar exames laboratoriais. Durante essas investigagoes iniciais, 
e importante lembrar de registrar as queixas somaticas, estereotipias, ma- 
neirismos e/ou tiques. Todos esses dados devem ser entao analisados a luz 
da idade cronologica e do nfvel de desenvolvimentos motor, cognitivo e 
emocional do paciente. 

Muitos pacientes com TOC escondem os SOC ou levam muito tempo 
para buscar tratamento e por isso estes sintomas devem ser sempre ati¬ 
vamente pesquisados. Alguns pacientes procuram ajuda de outros profis¬ 
sionais de saude para avaliar e/ou tratar condigoes secundarias aos SOC, 
conforme observado na Tabela 294.2. 1 

Algumas perguntas de rastreamento que podem auxiliar nessa inves¬ 
tigagao ativa induem: 

1 | Voce tern pensamentos repetitivos dos quais nao consegue se livrar? 

2 | Voce tern preocupagoes ou impulsos desagradaveis de machucar al- 
guem? 

3 | Voce sente necessidade de contar coisas ou lavar as maos ou checar 
objetos repetidamente? 

4 | Voce se preocupa muito com obrigagoes religiosas ou com a morali- 
dade? 

5 | Voce tern pensamentos perturbadores de conteudo sexual? 

6 | Voce sente necessidade de que os objetos estejam arrumados simetri- 
camente ou em uma determinada ordem? 

7 | Voce tern problema para jogar objetos fora, a ponto de chegar a entu- 
Ihar partes de sua casa? 

8 | Essas preocupagoes e comportamentos interferem no seu funciona- 
mento profissional, no seu relacionamento familiar ou social? 
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TABELA 294.1 ■ Temas frequentes das obsessoes e compulsoes 
que costumam acompanha-las 

OBSESSOES 

COMPULSOES 

Sujeira/Contaminagao: medo 
extremo de se contaminar; 
medo da exposigao a locais ou 
substancias consideradas sujas ou 
contaminadas; nojo excessivo de 
secregoes corporais normais (urina, 
saliva, fezes) 

Limpeza ou lavagem: o paciente 
realiza lavagens excessivas ou 
ritualizadas de partes do corpo ou 
de objetos 

Agressao: medo de executar 
impulsos agressivos; medo de 
que, se nao fizer determinado 
ritual (geralmente de checagem 
ou evitagao), algo ruim pode 
acontecercom as pessoas 
proximas 

Verificagao ou checagem: 

verificar, repetidamente, portas, 
fechaduras, fogao, janelas; checar 
se nao se feriu ou se nao feriu 
outras pessoas; verificar se nada 
de terrfvel vai acontecer; checar se 
nao cometeu erros 

Sexualidade: pensamentos, 
imagens ou impulsos sexuais 
desagradaveis ou que nao 
correspondem com os valores do 
indivfduo 

Repetigao: repetir diversas vezes 
a mesma atividade, como ligar e 
apagar a luz, sentar e levantar da 
cadeira, abrir e fechar a porta, etc 

Exatidao, perfeccionismo 
ou simetria: perfeccionismo 
excessivo; necessidade de ter 
objetos em urn determinado lugar 
ou em uma ordem especffica e 
precisa. Os objetos precisam estar 
simetricamente alinhados ou 
pareados 

Simetria, ordenagao e arranjo: 

necessidade de organizar os 
objetos de uma determinada 
forma; o indivfduo pode demorar 
varias horas realizando tarefas que 
poderiam serfeitas em minutos, 
por uma necessidade de que as 
coisas saiam perfeitas 

Colecionismo: medo de 
se desfazer de objetos sem 
importance, poracreditarque 
pode precisar deles no futuro, ou 
simplesmente por nao conseguir 
decidir se deve ou nao joga-los 
fora 

Colecionismo: acumular objetos. 

Por exemplo: acumulo de caixas, 
jornais, vidros, cadernos, notas 
fiscais muito antigas 

Somaticas: medo de estar com 
uma doenga grave, mesmo apos 
ser reassegurado por varios 
medicos e exames 

Contagem: necessidade de contar 
os degraus da escada, as janelas 
dos predios, os postes na rua; se o 
indivfduo perde a conta, ele pode 
precisar retornar e iniciar tudo de 
novo 

Religiao/Moralidade: 

preocupagao extrema de estar 
cometendo algum pecado, ou 
estar fazendo algo moralmente 
incorreto, de dizer ou fazer algo 
que possa magoaralguem proximo 
ou a Deus 

Rituais mentais: necessidade de 
ter urn "bom" pensamento para 
anular urn "mau" pensamento; 
silenciosamente contar, repetir 
frases ou rezar 


Definigoes formais do diagnostic de TOC sao encontradas no Manual 
Diagnostic de Doengas Mentais da Associagao Americana de Psiquiatria 2 , 
5 a edigao, e na Classificagao Internacional de Doengas e Problemas Rela- 
cionadosa Saude. 3 


TABELA 294.2 ■ Profissionais de saude procurados pelos 
pacientes com TOC 

PROFISSIONAL 

RAZAO PARA CONSULTA MEDICA 

Clfnico geral 

Depressao, ansiedade 

Dermatologista 

Eczema, tricotilomania, maos rachadas 

Cirurgiao plastico 

Preocupagoes com aparencia 

Oncologista 

Medo de cancer 

Urologista/Ginecologista 

Medo de HIV 

Neurologista 

TOC associado a sfndrome de Tourette 

Obstetra 

TOC na gravidez ou puerperio 

Ginecologista 

Desconforto vaginal devido a lavagem 
excessiva 


Fonte: Adaptada de Heyman e colaboradores. 1 


De forma resumida, o DSM-5 define que para o diagnostic de TOC, 
alem da presenga de obsessoes e/ou compulsoes, sao necessarios os se- 
guintes criterios: 2 

os SOC devem causar sofrimento ao paciente ou a seus familiares; 

■ os SOC devem consumir pelo menos urn hora por dia ou interferir 
de forma significativa na rotina e nos relacionamentos sociais do 
indivfduo; 

os SOC nao sao melhor explicados por outra patologia; 

■ os SOC nao se devem aos efeitos fisiologicos diretos de uma subs- 
tancia ou de uma condigao medica. 

Os criterios diagnostics do DSM 2 diferem da definigao de TOC pela 
CID-10 3 , pois a CID-10 nao exige urn tempo mfnimo diario de duragao dos 
sintomas, mas determina que os sintomas devem estar presentes na maior 
parte dos dias durante duas semanas 

Ambas as classificagoes deixam claro que o indivfduo com TOC e ca- 
paz de reconhecer que os SOC sao gerados em sua propria mente e nao 
sao impostos por pessoas ou influences externas. Essas definigoes tam- 
bem deixam claro que habitos, superstigoes ou rotinas presentes no dia a 
dia da maioria da pessoas nao se encaixam na definigao de sintomas de 
TOC, sendo portanto considerados normais. 

De acordo com a DSM-5 2 e a CID-10, 3 os criterios para fazer o diag¬ 
nostic sao os mesmos para todas as faixas etarias. Apesar disso, todos 
os estudos indicam que o TOC e urn transtorno heterogeneo, com varios 
possfveis subgrupos. 

Os SOC podem sertao heterogeneos que dois pacientes com esse mes- 
mo diagnostic podem apresentar padroes de sintomas completamente 
diferentes. Reconhecendo essa caracterfstica, pesquisadores tern tentado 
dissecar o fenotipo desse transtorno em subgrupos mais homogeneos, tais 
como os pacientes com infcio precoce dos SOC. Comparados aos de infcio 
tardio, pacientes com infcio precoce dos SOC tendem a apresentar maior 
gravidade de sintomas, mais comorbidades, maior frequencia de TOC e ti- 
ques entre os familiares de primeiro grau e pior resposta ao tratamento. 

Outra estrategia utilizada para estabelecer subgrupos e a dimensio¬ 
nal, que tenta investigar a gravidade de dimensoes de SOC, determinadas 
a partir de obsessoes e compulsoes que frequentemente ocorrem em con- 
junto. As dimensoes de SOC mais estudadas ate o momento sao: "obses¬ 
soes de conteudo agressivo/sexual/religioso e compulsoes de verificagao"; 
"obsessoes de simetria/ordenagao e compulsoes de contagem e organiza- 
gao"; "obsessoes de contaminagao e compulsoes de limpeza"; "obsessoes 
e compulsoes de colecionamento". 
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INSTRUMENTOS DE AVALIA^AO DE 
PACIENTES COM TOC 

Existem escalas especialmente desenhadas para avaliar a present e a 
gravidade dos SOC, como a Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y- 
-BOCS). A Y-BOCS e um instrumento dfnico e semiestruturado, que apre- 
senta caracterfsticas psicometricas bem estabelecidas, tanto em criangas 
quanto em adultos. A Y-BOCS possui tambem uma versao adaptada para 
criangas, a Children Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (CY-BOCS). 

Uma vez que a obtengao de subgrupos mais homogeneos de pacien- 
tes tern sido muito valorizada, a Dimensional Yale-Brown Obsessive-com¬ 
pulsive Scale (DY-BOCS) foi desenvolvida para avaliar presenga e gravidade 
de SOC de acordo com dimensoes especificas. Sendo assim, os SOC sao 
investigados de acordo com dimensoes especificas, com a gravidade de 
cada uma delas quantificada independentemente. Comportamentos de 
evitagao, rituais mentais, rituais de repetigao e de checagem tambem sao 
investigados para cada uma das dimensoes. 

■ -ISIOPATOLOGIA 

Ainda nao foram elucidados os motivos que levam um individuo a desen- 
volver TOC, e outros, nao. As causas deste transtorno sao complexas e 
multifatoriais, tornando diffcil a identificagao de fatores predisponentes 
precisos. Entende-se o TOC como um transtorno heterogeneo, produto da 
interagao de genes de vulnerabilidade com eventos que ocorrem ao longo 
da vida (ambiente). Portanto, acredita-se que varios elementos precisam 
atuar em conjunto (interagao gene-ambiente) para que os SOC se manifes- 
tem e se perpetuem. Estudos neurobiologicos mostram que pacientes com 
TOC apresentam padrao de ativagao cerebral acentuada no circuito cere¬ 
bral cortico-subcortical que envolve estruturas conhecidas como o cortex 
orbito-frontal, o cortex do cingulo anterior, os ganglios da base (caudado 
e putamen) e o talamo. Este padrao de hiperativagao e atenuado apos os 
tratamentos farmacologicos e psicoterapicos em pacientes que apresen¬ 
tam uma boa resposta terapeutica. 

Fatores geneticos. A chance de uma pessoa escolhida na populagao 
geral ao acaso de ter TOC e de 2 a 4%. Por outro lado, a probabilidade de 
uma pessoa que tenha um familiar de primeiro grau com TOC tambem apre- 
sentar este transtorno pode chegar a 23%. Este fenomeno e conhecido como 
agregagao familiar e significa que familiares de uma pessoa com TOC tern 
mais chance de apresentar o mesmo diagnostic do que seria esperado ca- 
sualmente. Estudos com gemeos monozigoticos e dizigoticos que cresceram 
no mesmo ambiente mostraram que se um dos gemeos monozigoticos tern 
TOC, a chance de o irmao tambem ter o mesmo diagnostic e de 57%; se 
um gemeo dizigotico tiver TOC, a chance de seu irmao tambem ter TOC e de 
22%. Essa diferenga de 57% vs. 22% indica que fatores geneticos estao re- 
lacionados ao aparecimento desses sintomas. Vale mencionar que o fato de 
fatores geneticos estarem relacionados a este transtorno nao exdui a pos- 
sibilidade de pessoas sem historia familiar de TOC apresentarem a doenga. 

Fatores ambientais. E provavel que fatores do ambiente sejam 
essenciais para o desenvolvimento e manutengao dos SOC. Fatores am¬ 
bientais ligados ao perfodo intrauterino, a trajetoria das experiences do 
individuo e ate a doengas dfnicas podem interagir com a heranga geneti- 
ca, de modo a aumentar ou diminuir a chance dos sintomas aparecerem 
e persistirem. Este fenomeno, conhecido como interagao gene-ambiente, 
ocorre durante toda a vida e esta envolvido no desenvolvimento de diver- 
sos transtornos psiquiatricos. Os fatores ambientais que podem aumentar 
a chance de alguem ter TOC nao sao totalmente conhecidos e podem va- 
riarde pessoa para pessoa. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento do TOC comega com uma avaliagao abrangente do paciente 
e de sua famflia. Apos a determinagao dos sintomas principais, e qual seu 


grau de comprometimento no funcionamento do paciente e da familia, 
estabelece-se o programa de tratamento, que deve incluir intervengoes de 
orientagao e apoio, alem de psicoterapia e psicofarmacoterapia. 

Uma parte essencial do tratamento corresponde a orientagao (ou psi- 
coeducagao) do paciente e seus familiares sobre os sintomas e qual a me- 
Ihor forma de lidar com eles. No Brasil, foi criada, em 1996, a Associagao 
de portadores de TOC e ST, a ASTOC, que vem desenvolvendo um trabalho 
pioneiro no sentido de dar apoio a familiares e portadores, promover en- 
contros de pacientes e, principalmente, divulgar informagoes atualizadas 
sobre estes transtornos. Em 2015, a ASTOC encerrou suas atividades e foi 
fundada a Associagao Amigos Solidarios do TOC e ST (ASTOCST), que deu 
continuidade as atividades da ASTOC. Os pacientes e seus familiares de- 
vem sempre ser incentivados a procurar a ASTOC* 

Os familiares podem "participar" dos sintomas dos pacientes de varias 
formas, entre elas facilitando os comportamentos de esquiva, auxiliando 
na realizagao dos rituais ou ate fazendo adaptagoes na rotina diaria da fa¬ 
milia de acordo com os SOC da crianga ou adolescente. Essa participagao 
tern sido chamada acomodaqao familiar, e varios estudos tern demonstra- 
do associagao entre altos nfveis de acomodagao familiar e pior resposta ao 
tratamento. Portanto, principalmente com criangas e adolescentes, e muito 
importante que a familia participe de todas as etapas do tratamento, pois 
pesquisas tern demonstrado que a psicoterapia tern melhores resultados 
quando os familiares se engajam ativamente no tratamento. 


ATENQAO! 


Os tratamentos de primeira linha para o TOC sao as psicoterapias 
(principalmente as tecnicas comportamentais) e as medicagoes anti- 
depressivas serotoninergicas (inibidores seletivos de recaptagao de 
serotonina [ISRS]). 


TRATAMENTO PSICOTERAPICO 

As primeiras intervengoes terapeuticas com eficacia comprovada no trata¬ 
mento do TOC foram as oriundas dos procedimentos de terapia comporta- 
mental (TC). Dentre as tecnicas disponiveis, a mais estudada e com maior 
evidencia de eficacia e a exposigao com prevengao de resposta (EPR). Essa 
intervengao consiste no reconhecimento dos estfmulos desencadeadores 
de ansiedade, incomodo ou obsessoes; na exposigao controlada a esses 
estfmulos e na prevengao das respostas que costumam produzir alfvio da 
ansiedade como consequencia (rituais e compulsoes). 0 objetivo desse 
procedimento e que os pacientes passem por um processo de habituagao 
aos estfmulos aversivos. Como consequencia, espera-se que diante desses 
estfmulos ou de pensamentos obsessivos, estes nao mais desencadeiem 
ansiedade, incomodo e porfim a necessidade de realizar comportamentos 
compulsivos. 

As taxas de resposta a TC variam de 30 a 90%, dependendo da popu¬ 
lagao estudada e do protocolo utilizado. Nos casos leves ou moderados, 
a TC mostrou-se tao ou mais eficaz do que as medicagoes de primeira 
linha. Um fator limitante dessa tecnica e a recusa de alguns pacientes a se 
submeterem ao procedimento, dado o seu carater aversivo e a ansiedade 
por ele gerada, principalmente durante as primeiras semanas de trata¬ 
mento. Alem disso, existe uma limitagao associada a psicoterapia que e 
relacionada a escassez de terapeutas treinados para a aplicagao desses 
procedimentos. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

0 tratamento farmacologico do TOC esta embasado em medicagoes que 
inibem preferencialmente a recaptagao de serotonina. A historia do tra¬ 
tamento farmacologico utilizado atualmente para o TOC teve infcio na 
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decada de 1970, com os primeiros relatos de que o uso de clomipramina 
(antidepressivo triciclico com alta agao serotoninerigica) teria efeito tera- 
peutico, independentemente do seu impacto sobre os sintomas depressi- 
vos. Para o tratamento do TOC, a clomipramina e utilizada em doses de 
150-300 mg/dia. Os principais efeitos colaterais sao boca seca, constipa- 
gao intestinal, sedagao, irritabilidade, retengao urinaria, ganho de peso e 
sudorese excessiva. Efeitos graves, como convulsoes e arritmias, ja foram 
observados, portanto, controles periodicos com eletrocardiograma e mo- 
nitoramento do nfvel serico sao recomendados. 

A clomipramina deixou de ser o unico tratamento farmacologico de 
referenda disponfvel para o tratamento do TOC com o surgimento dos 
ISRS no final da decada de 1980. 

Todos os ISRS sao mais eficazes do que o placebo para o tratamento 
do TOC em estudos duplo-cegos. Sao esses: fluvoxamina, sertralina, fluo- 
xetina, citalopram, paroxetina e escitalopram. Como tais medicamentos 
sao mais bem tolerados do que a clomipramina, os ISRS sao atualmente 
os medicamentos de primeira escolha para o tratamento do TOC, fican- 
do a clomipramina reservada para casos de ausencia de resposta a estes 
medicamentos. 

As doses necessarias para o controle dos sintomas do TOC costumam 
ser relativamente altas em comparagao ao controle dos sintomas depressi- 
vos, por exemplo. Alem disso, o efeito benefico nao e imediato e pode de- 
morar ate tres ou quatro meses para ser notado. Isso tern uma implicagao 
pratica que envolve o uso de doses maiores de antidepressivos e por urn 
perfodo de tempo mais prolongado ate que a resposta terapeutica ocorra. 
A Tabela 294.2 apresenta doses frequentemente utilizadas em pacientes 
com TOC. 


TABELA 294.3 ■ Doses de medicagoes eficazes no tratamento de 
pacientes com TOC (criangas, adolescentes e adultos) 


DOSE INICIAL 

DOSE MAXIMA 

ANTIDEPRESSIVOS 

(MG/DIA) 


(MG/DIA) 

Clomipramina 

12,5-25 


300 

Fluoxetina 

2,5-20 


80 

Sertralina 

12,5-50 


200 

Fluvoxamina 

12,5-50 


300 

Paroxetina 

2,5-20 


60 

Citalopram 

2,5-20 


60 

Escitalopram 

2,5-10 


30 


Mais recentemente, surgiram os inibidores seletivos da recaptagao de 
serotonina e norepinefrina (ISRSN) (venlafaxina, duloxetina, desvenlafaxi- 
na) que nao foram ainda adequadamente testados no tratamento do TOC. 
Em estudos com amostras pequenas comparando venlafaxina a paroxetina 
e clomipramina, nao foi encontrada superioridade da venlafaxina. No en- 
tanto, achados iniciais apontam para eficacia semelhante da venlafaxina 
em comparagao com a paroxetina. Em relagao a outras medicagoes dessa 
familia, existem apenas relatos anedoticos em relagao a duloxetina ou ne- 
nhuma informagao sobre a desvenlafaxina. 

Outro aspecto a ser levado em consideragao no tratamento e a alta 
frequencia de comorbidades psiquiatricas. Os transtornos associados ao 
TOC podem influenciar a resposta terapeutica e determinar diferentes es- 
colhas terapeuticas. E possfvel que o padrao de comorbidades varie entre 
os diferentes subtipos de TOC, que podem responder de forma diferente 
as diversas modalidades de tratamento. Por exemplo, pacientes com TOC 
associado a tiques, ou que apresentam compulsoes tic-like (semelhantes a 


tiques) parecem beneficiar-se da associagao de doses baixas de neurolep- 
ticos (tais como a risperidona e o pimozida) com os ISRS. 

TOC RESISTENTE AO TRATAMENTO 

As opgoes terapeuticas citadas sao eficazes para cerca de 40 a 60% dos 
casos, com melhora importante da gravidade dos sintomas. Entretanto, 
mesmo em pacientes respondedores, e comum a persistence de sintomas 
residuais com prejufzo no desempenho profissional, academico ou social. 

Existem alternativas de tratamento para os pacientes resistentes ao 
tratamento. Entre elas podemos citar a psicoterapia com tecnicas especffi- 
cas e intensivas. Nestes casos, o tratamento combinado pode ser a melhor 
escolha. Outras estrategias induem o uso de doses mais elevadas de ISRS 
e/ou a associagao entre esses e clomipramina ou com neurolepticos tfpi- 
cos (tais como haloperidol ou pimozida) e atfpicos (tais como risperidona). 
Mais recentemente, surgiram varios estudos com associagao entre ISRS e 
medicamentos que agem no sistema glutamatergico com resultados pro- 
missores (p. ex. memantina, topiramato, riluzole), mas que precisam ser 
confirmados em amostras maiores e ensaios clfnicos controlados. 

Nos casos refratarios a todas as alternativas do tratamento conven- 
cional, pode-se cogitar intervengoes neurocirurgicas. Acredita-se que ao 
redor de 10 a 15% dos pacientes com TOC sejam refratarios a multiplas 
tentativas de tratamentos farmacologicos e comportamentais. Nestes ca¬ 
sos, os tratamentos neurocirurgicos tern sido considerados como opgoes 
terapeuticas. 

E importante ressaltar que o tempo de duragao da doenga tern sido 
apontado como urn fator preditivo de ma resposta ao tratamento. Por¬ 
tanto, urn dos fatores mais importantes para o sucesso do tratamento de 
pacientes com TOC e a identificagao precoce e o infcio do tratamento ade- 
quado o mais cedo possfvel. 


REVISAO 


O TOC se caracteriza pela presenga de obsessoes e/ou compulsoes. 
Obsessoes sao pensamentos, ideias ou representagoes mentais in- 
trusivos, indesejados e recorrentes que causam incomodo, descon- 
forto ou sofrimento para a pessoa. 

Compulsoes sao comportamentos repetitivos e intencionais, reali- 
zados mentalmente ou por meio de agoes motoras, com o objetivo 
de reduzir a ansiedade ou desconforto causados pelas obsessoes ou 
para preveniralgum evento temido. 

O TOC e urn transtorno cronico, heterogeneo e relativamente fre- 
quente na populagao geral. 

Em alguns casos, os SOC ocasionam grave comprometimento emo- 
cional, dificuldades economicas e isolamento social. 

Os tratamentos de primeira linha para o TOC sao as psicoterapias 
(principalmente as tecnicas comportamentais) e as medicagoes anti- 
depressivas serotoninergicas (ISRS). 

Doses mais elevadas de antidepressivos sao necessarias para o tra¬ 
tamento do TOC, assim como o tempo para a resposta terapeutica 
e maior. 

Mais da metade dos pacientes com diagnostic de TOC apresentam 
boa resposta terapeutica aos tratamentos psicoterapicos (terapia 
comportamental) e farmacologicos (antidepressivos) padronizados. 
Ao redor de 10 a 15% dos pacientes com TOC sao refratarios a multi¬ 
plas tentativas de tratamentos farmacologicos e comportamentais. 
Nestes casos, os tratamentos neurocirurgicos tern sido considerados 
como opgao. 

Quanto mais precoce o tratamento dos SOC, maiores as chances do 
paciente apresentar boa resposta 
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TRANSTORNO DE ESTRESSE 
POS-TRAUMATICO 


■ MARCELO FEIJO MELLO 

■ JOSE PAULO FIKS 


Transtorno psiquiatrico caracterizado pelo aparecimento de sintomas de 
revivencia, evitagao, alteragoes negativas no humor e na cognigao e de 
hipervigilancia, que surgem ao menos 30 dias apos a vivencia de uma 
experience na qual houve ameaga ou risco real de vida, da integridade 
ffsica ou de violagao sexual. O indivfduo pode experimentar diretamente 
a ameaga, ser testemunha dela ou saber que ocorreu a urn familiar ou 
amigo proximo ou de detalhes de violencia extrema ou de forma repetida. 
O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) e urn quadro grave e mui- 
tas vezes cronico, que leva o indivfduo acometido a dificuldades no seu 
funcionamento cotidiano, com perdas em varios campos da vida, como 
relacional, de trabalho e afetivo. 

■ iPIDEMIOLOGIA 

Como nos primeiros criterios diagnostics de TEPT, o evento traumatico 
era o relacionado a guerra, muitos profissionais tern dificuldade em fazer 
esse diagnostico em nossa realidade, em que a violencia e urn fenomeno 
social. No Brasil, como em alguns pafses em desenvolvimento, os eventos 
traumaticos sao aqueles resultantes de assaltos, sequestros, tentativas de 
homicfdio, violencia sexual ou da perda de pessoas proximas pelo homicf- 
dio e latrocfnio. Ainda, nao e possfvel deixar de levar em conta as vftimas 
de acidentes automobilfsticos, infelizmente muito frequentes, e as da vio¬ 
lencia domestica, principalmente em relagao as mulheres e criangas. 


De toda forma, tanto nos traumas causados por assalto, sequestro, 
abuso sexual quanto naqueles resultantes de uma situagao de guerra, os 
sintomas do TEPT se manifestam do mesmo modo. Mais ainda: ate mesmo 
em situagoes em que o estresse psicologico e a tonica - comum na violen¬ 
cia domestica -, alguns pacientes podem apresentar quadros tao graves 
quanto aqueles vftimas de grandes eventos tragicos. 

Para o paciente com TEPT, a sintomatologia nao difere se a vftima par- 
ticipou de eventos de grandes proporgoes ou de urn episodio em que so 
ela foi a vftima. Tudo depende de sua estrutura, sua resilience e da viven¬ 
cia absolutamente particular do trauma. Ao iniciar o tratamento com esse 
tipo de pacientes, o profissional deve manter o distanciamento necessario 
para nao julgar fatos. E facil identificar-se com uma vftima de violencia ur- 
bana, porque e muito provavel que o profissional tenha tambem passado 
por isso, mas pode ser urn pouco mais diffcil entender uma esposa que 
ha anos apanha silenciosamente do marido ou uma adolescente que nao 
denunciou o pai apos anos de abuso sexual. 

A violencia urbana e a maior geradora dos quadros de TEPT naqueles 
que procuram os servigos de atendimento no Brasil. Eventos traumaticos 
na infancia tambem podem ser determinantes para uma maior vulnerabili- 
dade a esse transtorno. Em termos epidemiologies, entretanto, cada vez 
mais e certo que a vulnerabilidade pessoal tern papel preponderante para 
o risco de desenvolvimento do TEPT. 

A prevalence para o perfodo da vida nos estudos variam de 7 a 10% 
nos Estados Unidos; pafses europeus, como Franga e Italia, apresentam 
numeros muito mais baixos. Quanto maior a violencia, maior a prevalence 
do TEPT. 

Estudo nacional realizado por Ribeiro e Andreoli 1 nas cidades do Rio 
de Janeiro e de Sao Paulo verificou que quase 90% dos participantes en- 
frentaram eventos traumaticos durante a vida, sendo a prevalence para a 
presenga de TEPT durante a vida de 10,2% (8,7 a 11,7) em Sao Paulo, com 
as mulheres tendo, como esperado, uma prevalence bem maior quando 
comparada aos homens [homens = 4,2% (2,7 a 5,6); mulheres = 14,5% 
(12,2 a 16,9), p < 0,001]. No Rio de Janeiro, os numeros eram menores, 
mas nao havia diferenga estatisticamente significativa, sendo que o gene- 
ro feminino apresentou risco maior para desenvolver o quadro. 

Os estudos epidemiologicos corroboram a correlagao positiva entre 
maior prevalence de TEPT e condigoes ambientais adversas (maior pobre- 
za, escassez de recursos, desigualdade social e altos indices de violencia). 

Atualmente, ha indices que chegam a 20 a 25% de casos de TEPT em 
populagoes vftimas de catastrofes naturais, violencia endemica, miseria 
etc. 

■ FATORES DE RISCO E RESILIENCE 

A resistencia pessoal ao trauma, a violencia ou ao estresse tern sido exa- 
minada via estudos sobre a resilience. Cada vez mais se pensa em uma 
condigao absolutamente pessoal para o desenvolvimento do TEPT. Possi- 
velmente, a relagao entre evento traumatico e enfrentamento tenha urn 
papel importante. 

Nos Estados Unidos, entre 55 e 90% da populagao (em tres estudos 
diferentes) relatou ter experimentado eventos traumaticos no decorrer 
da vida, numero semelhante encontrado por Ribeiro e colaboradores no 
Brasil. Contudo, as taxas de prevalence sao bem menores do que esses 
numeros, mostrando que o evento traumatico e necessario, porem nao 
suficiente para levar ao TEPT. 

A relagao entre exposigao e desenvolvimento de TEPT e complexa e 
envolve inumeras variaveis. Entre elas, e possfvel citartipo, intensidade e 
duragao da experience traumatica, resposta subjetiva diante da experien¬ 
ce, fatores de risco e de resistencia e estrategias de enfrentamento. 

Outro aspecto a ser levado em consideragao e de que certos indivf- 
duos se expoem mais a situagoes traumaticas. Nos Estados Unidos, ho- 
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mens, jovens, integrantes de grupos minoritarios e moradores de bairros 
centrais apresentam maior risco de exposigao a violencia interpessoal. 
Pessoas com historia de exposigao tern risco muito aumentado de se expor 
novamente. 

Nos fatores de risco ao desenvolvimento do TEPT, e possivel citar sexo 
feminino, condigao social menos favorecida, baixo nfvel educacional e 
intelectual, antecedentes psiquiatricos e varios tipos de adversidades. Os 
estudos tambem confirmam que as pessoas que foram vitimas na infancia 
de algum abuso tambem sao mais propensas a ter TEPT. 

Levando em conta todos esses fatores, deve-se pensar em qual situa- 
gao estaria o TEPT no Brasil, nas diversas regioes e cidades tao heteroge- 
neas entre si. 

■ r ISIOPATOLOGIA 

Os estudos do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HHS) em pacientes 
com TEPT mostram que, em geral, estes apresentam cortisol plasmatic 
basal diminuido, assim como uma resposta reduzida de sua produgao a 
estfmulos estressores ambientais. Tambem ocorre uma hiper-resposta a 
baixas doses de dexametasona, sugerindo urn aumento na responsividade 
dos receptores de glicocorticosteroides na hipofise e uma hiporresponsivi- 
dade da suprarrenal ao hormonio adrenocorticotrofico (ACTH). 

GENETICA 

Apesar de ser uma doenga desencadeada por urn estressor, so algumas 
pessoas desenvolverao o TEPT. Isso levanta a possibilidade de haver uma 
genetica relacionada a essa predisposigao. Estudos com familiares de pa¬ 
cientes de TEPT mostraram que existe urn risco cinco vezes maior para 
desenvolve-lo em filhos de pacientes com o transtorno, duas vezes maior 
em individuos com historia familiar de depressao e 2 a 3 vezes com histo¬ 
ria de transtornos de ansiedade. A presenga do TEPT e a predisposigao a 
exposigao a situagoes traumaticas apresentam uma concordance signifi- 
cativa entre gemeos monozigoticos, quando comparados aos dizigoticos. 

Alguns estudos de associagao alelica (pela presenga de certos genes 
alelos com uma respectiva doenga), ainda em fase bastante incipiente, 
sugerem que a presenga do alelo A1+ do gene receptor de dopamina D2 
estaria relacionado a maior suscetibilidade ao desenvolvimento do TEPT. 

Outro gene candidato e o polimorfismo do gene transportador de se- 
rotonina 5HTTLPR. Sabe-se que a presenga de urn alelo curto deste esta 
associada a menor eficiencia de transcrigao comparada com o alelo longo. 
Isso explicaria em parte a desadaptagao ao estresse de alguns individuos, 
pelas conexoes diretas entre serotonina e eixo hipotalamo-hipofise-su- 
prarrenal (HHS). Estudo de Caspi e colaboradores 2 mostrou que individuos 
portadores desse polimorfismo desenvolviam significativamente mais 
quadros depressivos e ansiosos quando expostos a situagoes estressantes. 
Outros genes devem estar relacionados nessa complexa equagao entre 
menteeambiente. 

NEUROIMAGEM 

Varias tecnicas de neuroimagem tern contribuido substancialmente para 
o entendimento da neurobiologia do TEPT. A redugao do volume do hipo- 
campo e o achado mais consistente. Alem disso, a hiperativagao do cor- 
po amidaloide e uma resposta atenuada do cortex pre-frontal medial, do 
cortex orbitofrontal e do giro do cingulo anterior sao achados presentes. 

Esses achados ainda sao bastante preliminares, havendo a necessi- 
dade de replicagoes e estudos prospectivos refinados para confirmagao. 
Em parte, e possivel creditar a redugao do volume hipocampal a hipera- 
tividade do sistema HHS por urn efeito citotoxico, porem outros fatores, 
como o glutamato, podem ser responsabilizados por esse desequilfbrio 
entre regeneragao e apoptose neuronal. 


■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

A dassificagao atual norte-americana, em sua 5 a edigao, traz algumas mo- 
dificagoes em relagao a versao anterior. A mais significativa, e que deve 
ser acompanhada pela If revisao da CID, da OMS, e a de criar urn capitulo 
a parte para as doengas relacionadas ao trauma, entre elas o TEPT e o 
transtorno de estresse agudo (TEA). 0 DSM-IV propos, ainda, as seguintes 
modificagoes: 3 

1 | Os tres agrupamentos de sintomas (clusters) passam para quatro: in- 
trusao; evitagao; alteragoes negativas na cognigao e no humor; e altera¬ 
goes na atengao e na reatividade. 0 criterio C, evitagao e amortecimento, 
foi separado em dois: Criterio C (evitagao) e Criterio D (alteragoes negati¬ 
vas na cognigao e no humor). Essa mudanga foi proposta a partir de estu¬ 
dos analiticos e agora requerem ao menos urn sintoma de evitagao para o 
diagnostic deTEPT. 

2 | Tres novos sintomas foram adicionados: 

■ Criterio D (alteragoes negativas na cognigao e no humor): acusagao 
continua e distorcida de si mesmo ou dos outros; e estado de hu¬ 
mor negativo e persistente. 

■ Criterio E (alteragoes na atengao e na reatividade): imprudencia ou 
comportamento destrutivo. 

■ Outros sintomas foram revistos para clarear sua expressao. 

3 | Criterio A2 (a necessidade de medo, desespero ou horror logo apos 
o evento traumatico) foi removido no DSM-5, 3 a partir da sugestao das 
pesquisas de que este nao melhora a acuracia diagnostica. 

4 | Urn subtipo com sintomas dissociativos foi adicionado. 0 tipo dissocia¬ 
tive passa a ser aplicado a individuos que apresentam criterios diagnos¬ 
tics para TEPT e tern uma experience adicional de despersonalizagao e 
desrealizagao. 

5 | Urn diagnostic a parte foi indufdo para criangas com idades menores 
de seis anos subtipo pre-escolar. 

Tanto para o TEPT quanto para o TEA, e necessaria a presenga de urn 
evento traumatic, em que ha exposigao real ou ameaga de morte, lesao 
seria ou violagao sexual. A exposigao deve levar a urn ou mais dos seguin¬ 
tes cenarios: experience direta do evento; testemunha ocular do evento; 
notfeia de que urn evento traumatic ocorreu com familiar ou amigo pro¬ 
ximo; ou, ainda, exposigao a detalhes repetidos ou extremos do evento 
traumatic (que nao seja por meio da midia, fotos, TV ou cinema). 


ATENgAO! 


0 TEPT, independentemente do seu gatilho, causa sofrimento signifi¬ 
cative nas interagoes sociais, na capacidade de trabalho e em outras 
areas importantes do funcionamento. Nao deve ocorrer em virtude de 
outras condigoes medicas, medicagoes, drogas ou alcool. 


COMORBIDADES 

A presenga de outro transtorno mental associado ao TEPT e a regra. Estu¬ 
dos epidemiologies, como do reajustamento de veteranos do Vietna, en- 
controu uma comorbidade em 50% dos pacientes. 0 Epidemiogical Catch¬ 
ment Area (ECA) encontrou variagoes de 62 a 90%, dependendo da cidade 
avaliada. Entre os homens, as comorbidades mais frequentes, em ordem 
decrescente, sao abuso de alcool, transtorno depressivo maior e transtor¬ 
no de ansiedade generalizada (TAG). Nas mulheres, as comorbidades mais 
comuns sao depressao, TAG, abuso de alcool e transtorno do panic (TP). 

A possivel cronicidade do TEPT tambem guarda relagoes com o pro- 
blema da comorbidade. Na clfnica, notamos que quadros cronificados 
apresentam a patoplastia da comorbidade correspondente, ou seja, se o 
panic e urn sintoma preponderante no quadro agudo, possivelmente sera 
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a apresentagao mais significativa caso o TEPT se transforme em condigao 
prolongada. Assim, e possfvel notar que inumeros quadros diagnosticados 
como depressao, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), fobias, transtor- 
nos delirantes e ate alguns transtornos de personalidade podem apresen- 
tar o TEPT em sua psicopatologia de base. 

EVOLUCAO 

Durante o evento estressor (quando este e pontual e nao cronico, como 
em situagoes de abuso), existe uma reagao inata, biologicamente deter- 
minada, de preparagao do organismo para fuga e/ou luta. Nessa reagao, 
ha duas ondas simultaneas como reagao do organismo: inicialmente, uma 
ativagao do sistema simpatico; e, depois, do eixo HHS. Trata-se de reagoes 
saudaveis e fisiologicas, adaptadas para serem agudas. Quando persis- 
tem, como observado, passam a ser patologicas. 

Qualquer individuo pode apresentar essa reagao logo apos passar 
por urn perfodo de sua adaptagao e elaboragao. Apos eventos estresso- 
res muito intensos, assim como os definidos pelo criterio A do diagnos¬ 
tic do TEPT, essa adaptagao pode ser mais lenta, levando a uma reagao 
de ajustamento, que pode durar no maximo ate urn mes, com sintomas 
inespecfficos de medo, ansiedade, irritabilidade, insonia, diminuigao da 
concentragao, atengao, entre outras. Em geral, essa reagao e autolimitada 
etende a desaparecer. 

Alguns indivfduos ja podem apresentar sintomas de TEPT logo apos 
a vivencia traumatica, porem so serao diagnosticados apos urn mes de 
sintomas, evitando que sejam confundidos com aqueles que poderao ain- 
da ter uma melhora espontanea, dentro de urn quadro de ajustamento. 
Ao contrario, alguns pacientes podem apresentar urn longo perfodo de 
latencia com duragao as vezes de ate urn ano ate o surgimento da sinto- 
matologia. 

A questao maior e que, uma vez instalado, esse quadro tende a se cro- 
nificar. Os sintomas persistem com o tempo. Por exemplo, 15% dos vetera- 
nos de guerra no Vietna tiveram TEPT mais de 20 anos apos a guerra. Entre 
veteranos da 2 a Guerra Mundial, 47% desenvolveram TEPT 40 anos apos 
a guerra. Em estudo de vftimas de algum tipo de crime, a prevalence de 
TEPT foi de 27,5% e a media de tempo desde o evento de 15 anos. Em nos- 
so servigo, 25% dos pacientes ainda permanecem com o quadro de TEPT, 
apesar de todas as intervengoes usadas, conseguindo, porem, na maioria 
dos casos, uma resposta positiva (40% dos pacientes remitem totalmente). 

Alem dos sintomas, os prejufzos aos pacientes sao bastante eleva- 
dos. A grande maioria apresenta problemas conjugais e dificuldades no 
trabalho, muitas vezes levando a abandona-lo. A qualidade de vida dos 
pacientes e bastante comprometida; alguns recorrem ao uso de drogas e 
alcool em uma tentativa de apaziguar suas memorias e mitigar suas emo- 
goes e afetos sobre elas. 

Como apontado, os indices de resposta ao tratamento com medica- 
gao ou psicoterapia isoladamente sao baixos, lentos, apos meses do infcio. 
Os indices de cura (remissao) sao ao redor de 40 a 50%. 


ATENgAO! 


Recomenda-se o tratamento contfnuo por pelo menos urn ano, com a 
associagao entre medicamentos e psicoterapia. Uma equipe multipro- 
fissional deve trabalhar em conjunto com esses pacientes para atingir 
urn resultado mais efetivo. 

Todo esse aparato dispendioso de saude e profissionais deve ser con- 
siderado, pois sabe-se que o TEPT e prevalente, e cronico, causando mui¬ 
tas perdas ao individuo, a sua famflia e a sociedade, nao apenas do ponto 
de vista economic, como tambem emocional. 


■ TRATAMENTO 

Para o tratamento do TEPT, assim como de todas as doengas mentais, 
deve-se sempre considerar o caso individualizado. Procura-se avaliar a 
situagao traumatica e a possibilidade de reexposigao a ela. Em muitas 
dessas situagoes, nas quais ainda persiste o risco, e preciso fazer o encami- 
nhamento social e legal de cada caso. 

Urn programa de atendimento a vftimas de violencia deve contar com 
a educagao e a orientagao para pacientes e familiares sobre o que e o TEPT. 

Como esses pacientes estao desconfiados e temerosos quanto aos 
outros, em invariavel desamparo, os profissionais devem, em primeiro 
lugar, providenciar urn compromisso do paciente ao tratamento (alianga 
terapeutica), seguido do engajamento familiar. 

Devido as condigoes de gravidade do TEPT, bem como a suas caracte- 
rfsticas atuais de padrao de resposta, remissao e recafda aos tratamentos 
disponfveis, sempre se deve considerar a terapeutica combinando medica¬ 
mentos e psicoterapia. 

TRATAMENTO PSICOTERAPICO 

As terapias de exposigao, pertencentes a terapia comportamental, sao as 
mais estudadas e consideradas padrao-ouro no tratamento do TEPT. Ou¬ 
tras terapias utilizadas, como a interpessoal, as psicodinamicas breves, a 
cognitiva comportamental e a de dessensibilizagao e reprocessamento por 
movimentos oculares (EMDR, do ingles eye movement desensitization and 
reprocessing), sao promissoras nesse campo. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Sao metas do tratamento medicamentoso a redugao dos sintomas cen¬ 
tral, a melhora do funcionamento social, o fortalecimento da resilience, a 
melhora dos sintomas comorbidos e a prevengao da recafda. 

Medicamentos de 1 a linha 

Inibidores seletivos de recaptacao do serotonina 

Primeiros medicamentos aprovados para uso no TEPT pela FDA e pela 
Anvisa. Em geral, as doses correspondem as usadas no tratamento da 
depressao e do TAG. Existem ensaios clinics controlados com o uso de 
sertralina, paroxetina, fluoxetina e citalopram. 

Em uma semana, os pacientes em uso de ISRS comegam a apresentar 
melhora dos sintomas de irritabilidade e, apos cerca de duas semanas, dos 
sintomas intrusivos. Certos sintomas, como ressentimento com relagao as 
memorias traumaticas, distanciamento e anedonia, melhoram somente 
apos seis semanas de uso dos ISRS como monoterapia. 


ATENgAO! 


E importante salientar que os pacientes nao tern uma melhora tao es- 
petacular em termos de tempo em relagao aos portadores de TP ou 
transtorno depressivo. A melhora e mais lenta, porem contfnua, po- 
dendo-se esperar bons resultados em ate nove meses de tratamento 
medicamentoso. 

■ Resposta e remissao: a resposta (redugao de 50% dos sintomas) 
com o tratamento realizado apenas com os ISRS ocorre em 60 a 
80% dos pacientes, ou seja, 20 a 40% dos pacientes tratados dessa 
forma nao terao sequer uma resposta. Os indices de remissao (au- 
sencia de sintomas ou de criterios para o diagnostic de TEPT) tam¬ 
bem sao pequenos com essa abordagem (ISRS apenas); apos 12 se¬ 
manas com ISRS, menos de 30% dos pacientes estarao remitidos. 

Como todo paciente tratado com medicamentos de forma contfnua, 
os indices de abandono sao elevados no infcio do tratamento pelos efeitos 
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colaterais. E precisso refletir que essa atitude pode ocorrer pela ausencia 
de uma resposta espetacular inicial, ansiada pelos pacientes. 

Em virtude da caracterfstica de resposta lenta e gradual, recomenda- 
-se uso contmuo desses antidepressivos. Preconiza-se, ainda, a associagao 
com psicoterapia, educagao e outros medicamentos, de forma aditiva ou 
potencializadora, para evitar baixa resposta e abandono. 

A retirada precoce da medicagao agravara o quadro, com possibili- 
dade de provocar a cronicidade, levando as recafdas (retorno da sinto- 
matologia). As taxas de reincidencia em seis meses pela suspensao do 
medicamento estao em torno de 50%, contra 15% dos que o mantem. 
Recomenda-se o uso por ao menos urn ano. 

Alternativas medicamentosas 

Devido as taxas encontradas com os tratamentos dispomveis para o TEPT, 
alternativas tern sido desenvolvidas. E possfvel considerar os medicamen¬ 
tos aqui dassificados de 2 a e 3 a linhas especificamente para o tratamento 
desse transtorno pelo numero de evidences de eficacias e pela aprovagao 
pelos orgaos oficiais de vigilancia sanitaria. 

Medicamentos de 2 a linha 

A mirtazapina, antidepressivo que age com mecanismo particular de dupla 
agao, em sistemas noradrenergicos e serotoninergicos foi eficaz em urn 
ensaio dfnico; a venlafaxina, tambem urn antidepressivo de dupla-agao, 
em dois ensaios clfnicos. 

Medicamentos de 3 a linha 

■ Estabilizadores de humor (anticonvulsivantes): varios foram 
testados de forma aberta; a lamotrigina e o topiramato sao apon- 
tados como promissores. 

■ Estabilizadores de humor (antipsicoticos atipicos como adjun- 
tivos): alguns pacientes com TEPT, principalmente aqueles com 
sintomas dissociativos, que podemos considerar como urn subtipo, 
em geral respondem muito mal aos antidepressivos. Nesses casos, 
faz-se a associagao com antipsicoticos atipicos. Alguns poucos es- 
tudos tern utilizado essa associagao com ISRS. Stein e colaborado- 
res associaram a olanzapina (apos 12 semanas de ISRS) mostrando 
urn bom resultado. Bartzokis e colaboradores 4 fizeram uso da ris- 
peridona com bons resultados. Alguns estudos com o aripriprazole 
como monoterapia ou em combinagao parecem promissores. Al- 
gum resultado foi encontrado com o uso do prazosin (antagonista 
a-1 adrenergico) principalmente com as queixas relacionadas aos 
disturbios do sono relacionadas ao TEPT. 


REVISAO 


0 TEPT e urn quadro psiquiatrico comum, desencadeado por 
evento(s) traumatico(s) graves que colocam em risco a integridade 
ffsica ou a vida da pessoa. Os sintomas surgem apos 30 dias e se 
caracterizam por revivencia, evitagoes, alteragoes negativas na cog- 
nigao e no humor e hipervigilancia. 

Existem varias alteragoes biologicas associadas ao TEPT. Algumas sao 
fatores de risco e outras determinadas pelo processo patologico. 

Em geral, os casos tratados apresentam melhora. Ainda que muitos 
pacientes, mesmo com o tratamento, permanegam sintomaticos, a 
grande maioria consegue voltar a funcionalidade. As psicoterapias 
de exposigao e os ISRS sao os tratamentos mais efetivos e estuda- 
dos no TEPT. 
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ESQUIZOFRENIA E OUTRAS 
PSICOSES 


■ ARY GADELHA 

■ CRISTIANO NOTO 

■ RODRIGO AFFONSECA BRESSAN 


A esquizofrenia e uma doenga que geralmente apresenta curso cronico e 
esta associada a importante prejufzo funcional. A prevalence ao longo da 
vida e estimada em 0,4 a 0,7% da populagao em geral; acomete homens 
em uma proporgao ligeiramente maior do que em mulheres (1,4:1). Nor- 
malmente, inicia-se no final da adolescencia e infcio da vida adulta. Nos 
homens, surge mais cedo, com idade media de infcio de 20 anos; 75% 
deles tern os primeiros sintomas entre 15 e 25 anos. Entre as mulheres, 
a idade media de infcio e de 25 anos e, na grande maioria, os primeiros 
sintomas se manifestam entre 20 e 30 anos. 

A esquizofrenia e o principal transtorno psicotico, porem nao o unico. 
O conceito de psicose refere-se a presenga de delfrios e/ou alucinagoes, 
que podem ocorrer em diversos quadros psiquiatricos: depressao; trans¬ 
torno bipolar (TB); transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT); uso de 
drogas; abuso. Tambem podem estar presentes em quadros nao psiquia¬ 
tricos, como tumores cerebrais, epilepsia ou doengas autoimunes. 

O diagnostico diferencial dos quadros psicoticos nao se restringe ao 
psiquiatra ou ao neurologista, ja que sao urgencias medicas e, muitas ve- 
zes, o primeiro atendimento e feito em urn servigo de emergencia. 

Ao longo deste capftulo, serao descritos os principals transtornos psi¬ 
coticos, diagnostics diferenciais e tratamento. 

■ "ISIOPATOLOGIA 

A esquizofrenia e considerada uma doenga do neurodesenvolvimento, na 
qual fatores de risco ambientais atuam sobre uma base genetica levando 
a urn desenvolvimento cerebral alterado, que propicia nao apenas o infcio, 
mas, principalmente, a manutengao dos sintomas da doenga. 











1588 ATUALIZA^ AO TERAPEUTICA 

n 


Entre os fatores ambientais precoces e possfvel citar complicates 
obstetricas, infecgoes perinatais, desnutrigao e idade paterna avangada. 
Os fatores de risco com impacto na infancia e adolescencia sao migragao, 
viver em grandes centros urbanos, estresse cronico e uso de drogas. 

Estima-se a herdabilidade (proporgao da doenga atribufda a fatores 
genetics) entre 73 e 90%. 0 risco familiar apresenta uma relagao linear 
com o grau de parentesco: 10% de prevalence entre familiares de 1° 
grau e 45% para gemeos monozigoticos. Os estudos de associagao iden- 
tificaram inumeros genes possivelmente relacionados a doenga, mas os 
achados nao permitem associar urn gene ou conjunto de genes universal- 
mente a doenga. Estudos de interagao gene-ambiente tern destacado que 
o risco genetic pode estar condicionado a exposigao de urn gatilho am- 
biental. Em urn estudo de associagao, foi demonstrado que polimorfismos 
do gene da catecol-O-metiltransferase (COMT) nao estavam associados 
a risco para a esquizofrenia analisados isoladamente, mas, ao observar 
a interagao com o uso precoce de maconha, verificou-se que indivfduos 
homozigotos para o alelo VAL que usaram maconha apresentavam urn 
risco 10 vezes maior de desenvolver a doenga comparados a indivfduos 
homozigotos para o alelo MET. 

Alteragoes em diversas vias de neurotransmissores foram identifica- 
das na esquizofrenia. Esta bem demonstrado que existe urn aumento da 
fungao do sistema dopaminergic. sendo a dopamina uma via efetora co¬ 
mum, afetando a saliencia, urn processo metacognitivo de hierarquizagao 
da importance a estfmulos internos e externos. A atribuigao erronea de 
saliencia estaria associada aos sintomas positivos. Todas as medicagoes 
antipsicoticas agem bloqueando receptores de dopamina. No entanto, 
tais medicagoes nao sao plenamente eficazes em todos os sintomas, evi- 
denciando-se o envolvimento de outras vias neurotransmissoras, como as 
glutamatergicas, na fisiopatologia da doenga. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os sintomas presentes na esquizofrenia podem ser agrupados em qua- 
tro dimensoes: positivos; negativos; cognitivos; e de humor. Os sintomas 
positivos sao os mais facilmente percebidos e respondem melhor ao tra- 
tamento farmacologico. Representam distorgoes da realidade, como os 
delfrios e as alucinagoes (ver definigoes a seguir). Sintomas negativos ou 
deficitarios sao o distanciamento ou embotamento afetivo, o retraimento 
social, a redugao de interesse pelas atividades habituais e o pensamento 
estereotipado e/ou empobrecido. Tendem a intensificar-se com a evolu- 
gao da doenga e respondem pior ao tratamento farmacologico. Entre os 
sintomas cognitivos, estao o deficit de atengao, a dificuldade de abstra- 
gao e alteragoes do pensamento, como a perda de associagoes, neolo- 
gismos, tangencialidade e circunstancialidade. Finalmente, os pacientes 
com esquizofrenia podem apresentar alteragoes de humor, como disforia e 
depressao, que podem ser secundarias as vivencias psicoticas ou uma con- 
sequencia das dificuldades impostas pela doenga na vida dos indivfduos. 


ATENQAO! 


Sintomas depressivos sao extremamente comuns, podendo estar pre¬ 
sentes em ate 80% dos pacientes na fase aguda da doenga, e quando 
presentes, aumentam o risco de suicfdio. 


■ DEFINICAO DE SINTOMAS-CHAVE 

■ Delfrio: alteragao do conteudo do pensamento que afeta o jufzo de 
realidade. Define-se pela presenga de uma certeza subjetiva inaba- 
lavel, que nao seja passfvel de dissuasao apesar de evidences con- 
trarias. E urn pensamento intenso que leva o indivfduo a viver em 


razao do conteudo do delfrio, nao se tratando apenas de uma ideia 
"errada". Pode apresentar varios conteudos: persecutors; autor- 
referente; grandeza; messianic. Nenhum deles e patognomonico 
de urn diagnostic psiquiatrico especffico, mas sao elementos adi- 
cionais no diagnostic diferencial, uma vez que, na esquizofrenia, 
geralmente sao persecutors; na depressao, niilistas ou de rufna; 
e, na mania, de grandeza. Os conteudos podem ser bizarros (rapto 
por extraterrestres, c/7/ps implantados no corpo, etc) ou nao bizar¬ 
ros (de ciume, persecutors, autorreferentes). Os ultimos, por se- 
rem mais plausfveis, apresentam dificuldade diagnostica adicional. 
Devem-se valorizar as caracterfsticas de personalidade previas e a 
ruptura com o padrao de funcionamento do indivfduo, verificando 
se atingem diferentes esferas de sua vida. Cuidado adicional deve 
ser dado a ideias religiosas ou concebidas dentro de urn contexto 
cultural especffico. Nesse caso, deve-se investigar se as ideias sao 
compartilhadas pelo mesmo grupo ou se, mesmo no contexto de 
origem, parecem ser concebidas de urn modo fmpar. 

■ Alucinagao: alteragao da sensopercepgao, envolve a percepgao de 
urn estfmulo por meio de urn dos orgaos do sentido. Diferencia-se 
de uma percepgao normal, pois se da sem que exista urn objeto 
presente que possa ser percebido. Por exemplo, o indivfduo afe- 
tado relata escutar vozes conversando ou que comentam as suas 
agoes, mesmo sem ter ninguem por perto. Em geral, associa-se a 
delfrios, mas tambem pode ocorrer isoladamente. Na esquizofre¬ 
nia, as alucinagoes mais frequentes sao as auditivas, seguidas pe¬ 
las visuais. A presenga isolada das alucinagoes visuais e frequente 
em quadros de causa organica (tumor, quadro confusional). 

■ Embotamento afetivo: o afeto embotado ou hipomodulado e 
caracterizado pela diminuigao na resposta emocional aos estfmu¬ 
los, muitas vezes evidenciado por uma expressao facial monotona, 
invariavel. 

Desagregagao: alteragao na forma do pensamento, ocorre quan¬ 
do ha perda dos lagos associativos entre palavras ou frases. Isso 
leva a perda da conexao logica do discurso, que pode se trans- 
formar em uma salada de palavras, muitas vezes incompreensfvel. 

■ DIAGNOSTICO 
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Uma vez definida a presenga de delfrios e/ou alucinagoes, deve-se inves¬ 
tigar se estes sintomas sao melhor explicados por condigao medica geral 
ou uso de medicamentos ou substancias. A anamnese deve investigar o 
curso clinic de aparecimento dos sintomas psicoticos e identificar sin¬ 
tomas comorbidos sugestivos de organicidade (febre, emagrecimento, 
cefaleia recente, diplopia, crise convulsiva). Os exames ffsico e neurolo¬ 
gic sao obrigatorios. Os exames complementares devem ser pedidos de 
acordo com as hipoteses formuladas a partir da anamnese/exame ffsico. A 
realizagao detomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica 
(RM) de cranio e sugerida em casos de primeiro episodio psicotico, mas 
nao e obrigatoria. Se identificada causa organica ou uso de substancia, 
o diagnostic sera de transtorno psicotico secundario a condigao medica 
geral ou transtorno psicotico secundario a uso de substancias. 

Depois de afastada a possibilidade de organicidade, inicia-se o diag¬ 
nostic diferencial psiquiatrico. 0 objetivo nessa etapa e verificar se a altera¬ 
gao comportamental e urn transtorno psicotico primario, em que a alteragao 
do pensamento e o elemento central, ou secundario, no qual os sintomas 
psicoticos sao consequencia de outro transtorno psiquiatrico, como depres¬ 
sao ou TB. Os transtornos de humor (transtorno depressivo maior e TB) sao 
os principais diagnostics a serem investigados nessa etapa. A fim de fa- 
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zer essa distingao, deve-se caracterizar o padrao de imcio dos sintomas, 
o tempo de duragao e os sintomas comorbidos. Se os sintomas psicoticos 
iniciam e tern duragao total superior as outras alteragoes comportamentais, 
provavelmente trata-se de urn transtorno psicotico primario. Uma ressalva 
deve ser feita quanto ao tipo de sintoma que inicia o quadro, pois e comum 
transtornos psicoticos surgirem com sintomas de humor, ansiosos ou mes- 
mo obsessivos. Nesses casos, a identificagao do sintoma que predomina 
na evolugao e no impacto ao funcionamento do paciente sao os elementos 
a serem investigados. Caso os sintomas psicoticos ocorreram unicamente 
durante episodios de depressao ou mania, o diagnostic mais provavel e de 
transtorno de humor com sintomas psicoticos. Uma vez confirmado se tratar 
de urn transtorno psicotico primario, o diagnostic diferencial se dara pelo 
tempo de duragao de doenga e pela apresentagao clinica. Na Figura 296.1, 
apresenta-se o diagnostic diferencial dos principals quadros psicoticos. 

CRITERIOS DIAGNOSTICS 

0 diagnostic de esquizofrenia e feito de acordo com os criterios esta- 
belecidos pelo Manual Diagnostic e Estatfstico de Transtornos Mentais 
(DSM), 5 a edigao: 1 

a| Sintomas caracterfsticos. Pelo menos dois dos seguintes, cada urn pre¬ 
sente por urn espago significativo de tempo durante urn periodo de urn 
mes (ou menos, caso tratado com exito). Pelo menos urn dos sintomas 
deve ser 1, 2 ou 3: 

1| delfrios; 

2 alucinagoes; 

31 fala desorganizada (p. ex., descarrilamento frequente ou incoe- 
rencia); 

4| comportamento totalmente desorganizado ou catatonic; 

51 sintomas negativos, ou seja, embotamento afetivo, alogia ou avo- 
ligao. 

b| Disfungao ocupacional/social. Durante urn espago significativo de tem¬ 
po, desde o imcio do disturbio, uma ou mais areas principals de funciona¬ 
mento, como trabalho, relagoes interpessoais ou autocuidado, encontra- 
-se significativamente abaixo do nfvel atingido antes do surgimento do 
transtorno (ou quando se inicia na infancia ou na adolescencia, fracasso 
em atingir o nivel esperado de desempenho interpessoal, academic ou 
ocupacional). 

c| Duragao. Sinais contfnuos do disturbio persistem no mfnimo durante 
seis meses. Esse periodo deve incluir pelo menos urn mes com os sintomas 
que satisfazem o criterio A (ou seja, sintomas da fase ativa) e pode incluir 
periodos prodromicos e/ou residuais quando o criterio A nao e plenamente 


satisfeito. Durante esses periodos, os sinais do disturbio podem ser mani- 
festados por sintomas negativos ou por dois ou mais sintomas listados no 
criterio A presentes em uma forma atenuada (p. ex.: a duragao total dos 
periodos ativo e residual). 

d| Disturbio esquizoafetivo e disturbio de humor com caracterfsticas psi- 
coticas foram descartados devido a: (1) Nenhum episodio significativo de- 
pressivo ou mamaco ocorreu simultaneamente com os sintomas da fase 
ativa; ou (2) se episodios de humor ocorreram durante o episodio psicoti¬ 
co, sua duragao total foi breve em relagao a duragao do episodio psicotico 
(ou seja, a duragao total dos periodos ativo e residual). 
e| Exdusao de substancia/condigao clinica geral. 0 disturbio nao e devido 
a efeitos fisiologicos diretos de uma substancia (p. ex.: uma droga de abu- 
so, uma medicagao) ou uma condigao clinica geral. 
f| Relacionado a urn disturbio global do desenvolvimento. Se ha uma 
historia de disturbio autistic ou urn disturbio global do desenvolvimen¬ 
to, o diagnostic adicional de esquizofrenia e estabelecido apenas se ha 
presenga de delfrios ou alucinagoes proeminentes tambem durante pelo 
menos urn mes (ou menos, caso o tratamento tenha exito). 

OBS: 0 diagnostic oficial no Brasil segue os criterios e classificagao 
proposta pela Classificagao Internacional de Doengas da Organizagao 
Mundial de Saude, atualmente na 10 a edigao (CID-10). 2 A estrutura do cri¬ 
terio e semelhante, mas o tempo minimo exigido de sintomas e de 1 mes. 
Pacientes que preenchem o criterio pelo DSM-5 preenchem normalmente 
tambem para a CID-10, mas a recfproca nem sempre e verdadeira. 

■ OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS 

Apesar de a esquizofrenia ser o principal transtorno psicotico, existem 
outras patologias que cursam com a presenga de sintomas psicoticos. A 
seguir, serao descritas, brevemente, as principals: 

■ Transtorno delirante. Geralmente com imcio mais tardio, cursa 
com menor prejufzo socio-ocupacional, sem a presenga de aluci¬ 
nagoes. Acomete cerca de 0,2% da populagao. Delfrios costumam 
ser restritos a urn ou dois temas. As caracterfsticas mais frequentes 
dos delfrios sao erotomania, grandeza, ciumes, persecutoriedade 
e somatic. Deve-se diferenciar os sintomas de condigoes como o 
Transtorno obsessivo compulsivo (TOC) ou o transtorno dismorfico 
corporal. 

■ Transtorno psicotico breve. Sintomas psicoticos, como delfrios, 
alucinagoes ou desorganizagao, que podem ocorrerapos urn even- 
to estressor, com duragao entre 1 e 30 dias. Apos o episodio, o indi- 


DEURIOS OU ALUCINAGOES 



FIGURA 296.1 ■ Diagnostic da esquizofrenia. 

*No transtorno delirante persistente, alem do tempo, a diferenga e feita pelo tipo de sintoma, pois nao se esperam sintomas negativos ou alucinagoes proeminentes, e pela 
evolugao com menor gravidade em relagao a esquizofrenia. 
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vfduo retorna ao seu funcionamento pre-morbido. Esses sintomas 
sao responsaveis por cerca de 9% dos primeiros surtos psicoticos. 

■ Transtorno esquizofreniforme. Apresenta caracterfsticas seme- 
Ihantes as da esquizofrenia, porem com duragao entre 1 e 6 meses. 
Normalmente, e diagnosticado com infcio abrupto, sem prejufzos 
pre-morbidos. 

■ Transtorno esquizoafetivo. Caracterizado pela presenga de sin¬ 
tomas de esquizofrenia e de humor (depressao, mania ou episodio 
misto) concomitantes. E necessaria a manutengao de sintomas po¬ 
sitives da esquizofrenia por pelo menos duas semanas, na ausencia 
de sintomas de humor, em algum momento durante a evolugao da 
doenga Tambem e exigida a presenga de episodio maior de humor 
(depressao ou mania) durante a maior parte do tempo consideran- 
do as fases ativa e residual da doenga 

■ Transtorno de personalidade esquizotfpica. 0 individuo apre¬ 
senta dificuldades sociais e interpessoais, como desconfianga, 
ideias de referenda, crengas bizarras ou pensamentos magicos, 
mas que normalmente nao chegam a intensidade delirante. Delf- 
rios ou alucinagoes podem ocorrer de forma pontual, mas nao se 
dao na maior parte do tempo. Portadores tern poucas relagoes 
sociais, aparencia excentrica ou peculiar, porem nao apresentam 
prejufzos sociais, como na esquizofrenia. 

■ TRATAMENTO 

Apos o diagnostic, deve-se buscar individualizar a proposta de tratamen- 
to para o paciente em avaliagao, ponderando-se caracterfsticas dfnicas e a 
rede de suporte disponfvel. 0 objetivo final do tratamento e a recuperagao 
funcional e social do paciente. Os objetivos imediatos variam de acordo 
com a fase do tratamento. Na fase aguda (pacientes em crise), deve-se 
priorizar o manejo de situagoes de risco e alcangar a remissao de sintomas; 
na fase de manutengao (pacientes remitidos), deve-se priorizar a prevengao 
de recafdas e melhora na qualidade de vida das pessoas com esquizofrenia 


por meio do manejo de efeitos colaterais 0 maior numero de recafdas esta 
associado a pior evolugao e a maior taxa de resistencia ao tratamento. 

Na fase aguda, deve-se inicialmente avaliar o risco quanto a suicfdio, 
agressao e nao adesao a medicagao. Com isso, e possfvel estabelecer o 
local ideal para o tratamento (ambulatorial, hospital-dia, internagao) e a 
melhor medicagao e via a ser utilizada (oral ou injetavel). 

Os antipsicoticos sao classificados em dois grupos: os de primeira 
geragao (APG) ou tfpicos; e os de segunda geragao (ASG) ou atfpicos. Simi- 
lares na eficacia, apresentam diferentes perfis de efeitos colaterais e, con- 
sequentemente, tolerabilidade diversa. Os APG frequentemente produzem 
sintomas extrapiramidais (SEP), semelhantes aos da doenga de Parkinson, 
como rigidez, tremores e bradicinesia. Os ASG nao produzem tantos SEP, 
sendo mais bem tolerados, sobretudo nos estagios iniciais da doenga. 


ATENQAO! 


Os antipsicoticos de segunda geragao estao associados a maior ganho 
de peso e a risco de sfndrome metabolica; portanto, esses parametros 
devem ser mais bem monitorizados no seguimento clfnico. 

A Tabela 296.1 resume os principais antipsicoticos disponfveis no Bra¬ 
sil e as respectivas faixas de doses terapeuticas. A Figura 296.2 apresenta 
urn fluxo com o algoritmo medicamentoso que preconizamos. 

Embora exista certa controversy na literatura, aceita-se que os ASG 
sao melhor tolerados, sobretudo em casos de primeiro episodio psicotico. 
Uma vez escolhido o antipsicotico, devera ser usado por dose (equivalente 
a 400 mg de clorpromazina ou 5 mg de risperidona) e tempo (4 a 6 sema¬ 
nas) adequados antes de considerar ausencia de resposta. A adequagao de 
se esperar pela resposta depende da gravidade do paciente e das situagoes 
de risco associadas (agressividade, suicfdio, nao adesao). Caso nao haja 
resposta terapeutica adequada apos dois ensaios com medicagoes dife¬ 
rentes, por tempo e doses adequados, o paciente e considerado refrata- 
rio, sendo preconizada a introdugao de clozapina, inicialmente em doses 


TABELA 296.1 ■ Antipsicoticos de primeira e segunda geragao 



PRIMEIRA GERAgAO 
(TIPICOS) 

DOSE DIARIA 

SEGUNDA GERAgAO 
(ATIPICOS) 

DOSE DIARIA 

Orais (doses diarias) 

Clorpromazina 

50-1.200 mg 

Amissulprida 

200-900 mg 


Haloperidol 

5-15 mg 

Aripiprazol 

10-30 mg 


Levomepromazina 

400-1.000 mg 

Asenapina 

10-20 mg 


Periciazina 

15-30 mg 

Clozapina 

200-900 mg 


Pipotiazina 

10-20 mg 

Olanzapina 

5-20 mg 


Pimozida 

2-10 mg 

Quetiapina 

300-800 mg 


Sulpirida 

50-150 mg 

Paliperidona 

3-12 mg 


Tioridazina 

300-1.200 mg 

Risperidona 

4-8 mg 


Trifluoperazina 

5-30 mg 

Ziprasidona 

80-160 mg 


Zudopentixol 

10-75 mg 



Longa agao (injetaveis) 


Intervalo de aplicagao/dose 
mensal 


Intervalo de aplicagao/dose 
mensal 


Haloperidol 

30 dias/50-300 mg 

Risperidona 

15 dias/25-37,5 mg 

Zudopentixol 

15-30 dias/200-400 mg 

Paliperidona 

30 dias/50-150 mg 
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AVAUAgAO INICIAL 

I 

DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA 
Considerar caractensticas iniciais ou emergentes 



Tratamento de 
manuntengao 


FIGURA 297.2 ■ Tratamento da esquizofrenia. 


baixas, com aumento gradativo ate resposta clinica ou a dose maxima de 
900 mg/dia ser atingida. A clozapina e urn ASG, geralmente reservada para 
casos de refratariedade, devido ao perfil de efeitos colaterais desfavoravel, 
destacando-se o risco de agranulocitose e sfndrome metabolica. 0 seu uso 
deve ser rigorosamente monitorado, com hemogramas semanais durante 
as primeiras 18 semanas de tratamento e, posteriormente, mensais. 

Apesar dos grandes avangos com o tratamento antipsicotico, princi- 
palmente no controle de sintomas positivos, tais medicamentos apresen- 
tam efeito limitado sobre os deficits cognitivos e no funcionamento social. 
Para tanto, a associagao de terapias psicossociais e fundamental. Nessa 
categoria, destacam-se intervengoes familiares e comunitarias, psicoedu- 
cagao, terapia ocupacional, treinamento de habilidades sociais e resolugao 
de problemas e reabilitagao cognitiva, metodos que visam a melhorar a re- 
cuperagao funcional e a reinsergao social dos portadores de esquizofrenia, 
melhorando sua qualidade de vida. 


REVISAO 


Psicose e urn termo amplo que abrange quadros em que ocorrem 
delirios e/ou alucinagoes. A esquizofrenia e o transtorno mais grave 
e duradouro entre os transtornos psicoticos. 

Os sintomas que caracterizam a esquizofrenia sao classificados em 
quatro dimensoes: positivos, negativos, cognitivos e de humor; 
sendo os sintomas-chave o delirio, a alucinagao, o embotamento 
afetivo e a desorganizagao do pensamento. 

Situagoes especfficas, como risco de suicfdio, agitagao ou agressivi- 
dade, abuso de substancias, entre outras, devem ser consideradas 
para tratamento imediato. Contudo, para esquizofrenia, tratamento 
de manutengao e prevengao de recafdas sao indispensaveis para a 
recuperagao funcional e social do paciente. 
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DEPENDENCIA DE 
NICOTINA/TABACO 


■ ANA CECILIA PETTA ROSELLI MARQUES 

■ MARCELO RIBEIRO 

■ RONALDO LARANJEIRA 


Somente apos 1960, e muito lentamente ate hoje, a percepgao da popula- 
gao no mundo vem mudando em relagao ao adoecimento pelo uso cronico 
do tabaco, seja por meio da forma ativa, isto e, fumando, ou passiva, ina- 
lando a fumaga secundaria, aquela que sai da ponta do cigarro. Urn tergo 
da populagao no mundo ainda fuma; desse numero, 900 milhoes estao 
em paises em desenvolvimento, e 250 milhoes sao mulheres. A previsao 
para o ano 2020 e de que ocorram, no mundo, 10 milhoes de obitos, sen- 
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do 7 milhoes nos pafses em desenvolvimento, representando mortalidade 
maior que o numero de obitos por HIV, malaria, tuberculose, alcoolismo, 
causas maternas, homicfdios e suicfdios combinados. Segundo a OMS, 1 ' 3 o 
tabaco e um dos fatores mais determinantes da carga global de doengas 
no mundo, e, se nada forfeito, metade da populagao masculina e um de- 
cimo da populagao feminina, em torno de 30 milhoes de pessoas, serao 
fumantes a cada ano. 

Confirmando a tendencia observada em outras pesquisas com popu¬ 
lates especfficas e/ou capitals, o Levantamento Nacional sobre Alcool e 
Drogas (LENAD II) 4 apontou para uma diminuigao de 20% no consumo de 
tabaco na populagao brasileira (de 21 para 17%), bem como uma redugao 
expressiva, de 45%, entre adolescentes (de 7 para 3%). Pode-se estimar 
que, no Brasil, existem cerca de 20 milhoes de fumantes, e, como as residen¬ 
ces brasileiras sao compostas por uma media de 4,5 pessoas, 70 milhoes 
de habitantes sao fumantes passivos, ou seja, estao expostos a fumaga do 
cigarro. Outro dado relevante e que 11,3% da populagao ja fumou no passa- 
do e nao fuma atualmente (ex-fumantes), cuja maioria referiu a saude como 
o principal fator motivador para parar de fumar. Em todas as classes so¬ 
cioeconomicas, houve redugao da prevalence de fumantes, com a excegao 
da classe A, em que aconteceu um aumento de 110% (de 5,2 para 10,9%). 

■ ADOLESCENTES 

Fumar tabaco e um comportamento que comega na adolescence e e acei- 
to socialmente em quase todas as culturas. Embora os primeiros cigarros 
produzam efeitos desagradaveis, 60% daqueles que iniciam precocemen- 
te e fumam por mais de seis semanas continuarao fumando por 30 anos, 
isto e, desenvolverao dependence, entre outras razoes, porque tais res- 
postas cessam rapidamente. Em apenas alguns meses, alguns fumantes 
ja comegam a apresentar os primeiros sintomas e sinais da sfndrome de 
abstinence. 

A OMS 1 ' 3 vem mostrando um aumento do consumo recreacional de 
drogas na adolescence, mas, no Brasil, o uso do tabaco vem diminuindo. 
O mesmo resultado foi encontrado em outros estudos no Sul do pais, de 
forma mais elevada entre estudantes em Sao Paulo. Estudos entre estu- 
dantes de escolas publicas e privadas brasileiras ao longo dos anos cor- 
robora esses dados. Entre os estudantes brasileiros de escolas publicas, a 
experimentagao comega aos 12,5 anos. 

Em pafses em desenvolvimento, a iniciagao comega mais tarde, pro- 
xima dos 18 anos, o que tambem se observou nos LENAD: 4 a idade media 
de experimentagao de cigarros foi semelhante em 2012, aos 16,2 anos, e 
em 2006, aos 15,9. Em 2012, a idade media de uso regularfoi 17,4 anos de 
idade e, em 2006, 17,3, confirmando que a nicotina rapidamente desen- 
volve tolerancia. Um tergo (36%) desses jovens relatam desejo de parar, e 
metade deles (52%) relatou que pararia se o prego do cigarro fosse maior. 

O II LENAD 4 mostrou que mais de um tergo dos fumantes (38%) tern 
pelo menos um dos pais fumante, diferentemente da amostra de nao fu¬ 
mantes, com 26% de pais fumantes. Estudo realizado no Brasil mostrou 
que os adolescentes nao pensam em fumar, mas a maioria relatou que 
pretende beber. Porem, sabe-se que, quanto mais cedo o infcio do uso, 
maior a gravidadedo problema. A partir desses dados, observa-se que a 
vulnerabilidade para dependence nao esta relacionada apenas a idade. 
O uso das demais drogas entre os adolescentes declina com a idade, mas 
isso nao acontece com o tabaco, uma substancia estimulante da atividade 
do sistema nervoso central (SNC) que promove intensa sensibilizagao. 

A falta de polfticas adequadas, o prego do produto, a propaganda, o 
status e conomico da maior parte da populagao geral, a falta do cumpri- 
mento e a fiscalizagao das leis sao fatores que influenciam a prevalence 
do consumo. Outro aspecto relevante e que o tabaco faz parte do produto 
interno bruto (PIB) brasileiro, e, apesar de a lei vigente no Brasil determi- 
nar a proibigao da propaganda do tabaco desde 2001 e obrigar a veicula- 


gao de advertences sobre os maleffcios nos magos de cigarro, o impacto 
de tais medidas preventivas tern sido pequeno. 

O Brasil foi o primeiro dos pafses em desenvolvimento em que o total 
das doengas causadas pelo tabaco ultrapassou o total das doengas de 
outra natureza nos registros de obito. De acordo com dados do Ministe¬ 
rs da Saude (MS), 5 17% dos brasileiros adultos sao fumantes, cuja maior 
concentragao se encontra entre os 20 e 49 anos de idade. Estima-se que, 
no Brasil, 100 mil pessoas morram precocemente devido ao uso cronico 
do tabaco. Mesmo com esse numero aumentando a cada ano e, portanto, 
com o desenvolvimento de uma doenga cronica tao grave, esta e passfvel 
de prevengao, desde que as medidas sejam aplicadas cedo na vida. 

■ DIAGNOSTICO 

Recomenda-se a utilizagao da Classificagao Internacional de Doengas (CID- 
10) 6 para o diagnostic da sfndrome de dependence de nicotina (Quadro 
297.1) e da sfndrome de abstinence da nicotina (Quadro 297.2). 

■ TRATAMENTO 

Tradicionalmente, a iniciativa de parar de fumar tern sido associada a al¬ 
guns fatores: crengas a respeito das consequences do uso na saude e a 
percepgao do indivfduo de sua suscetibilidade a essas doengas; percepgao 
das atitudes disponfveis, que podem reduzir o risco do indivfduo; e per¬ 
cepgao dos custos e beneffcios em tomar essa atitude para melhorar sua 
qualidade de vida. 

Aproximadamente 80% dos fumantes americanos relataram que 
tinham o desejo de parar de fumar algum dia, porem apenas 3% conse- 
guem a cada ano - desses, a maior parte (95%) consegue sem assistencia 
de profissional de saude e o restante necessita de apoio de um profissio- 
nal de saude para obter exito. Entre os diversos fatores que interferem na 
cessagao, a baixa percepgao do risco de adoecimento ainda e relatada, 
no entanto 87% dos fumantes sabem que o cigarro faz mal a saude, mas 
apenas uma minoria faria uma tentativa de cessar no proximo mes. As 
mulheres buscam mais portratamento, com resultado mais efetivo. 


QUADRO 297.1 ■ Criterios da CID-10 para dependence de 
substances 

Um diagnostic definitivo de dependence deve frequentemente ser 
feito apenas se tres ou mais dos seguintes requisitos tenham sido 
experenciados ou exibidos em algum momento do ano anterior: 

Um forte desejo ou senso de compulsao para consumir a substancia. 
Dificuldades em controlar o comportamento de consumir a substancia 
em termos de seu imcio, termino e nfveis de consumo. 

Um estado de abstinence fisiologico quando o uso da substancia 
cessou ou foi reduzido, como evidenciado por: sfndrome de abstinence 
para a substancia ou o uso da mesma substancia (ou de uma 
intimamente relacionada) com a intengao de aliviar ou evitar sintomas 
de abstinence. 

Evidence de tolerancia, de tal forma que doses crescentes 
da substancia psicoativa sao requeridas para alcangar efeitos 
originalmente produzidos por doses mais baixas. 

Abandono progressive de prazeres e interesses alternatives em favor 
do uso da substancia psicoativa, aumento da quantidade de tempo 
necessaria para se recuperar de seus efeitos. 

Persistence no uso da substancia, independente da evidence dara de 
consequences manifestamente nocivas. Deve-se fazer esforgos daros 
para determinar se o usuario estava realmente consciente da natureza 
e extensao do dano. 

Fonte: Organizagao Mundial da Saude. 6 
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QUADRO 297.2 ■ Diretrizes diagnosticas da CID-10 para estado 
de abstinencia de nicotina (FI5.3) 

Um conjunto de sintomas, de agrupamentos e gravidade variaveis, 
ocorrendo em abstinencia absoluta ou relativa de nicotina, apos 
uso repetido e geralmente prolongado e/ou de altas doses daquela 
substancia. 0 imcio e o curso do estado de abstinencia sao limitados no 
tempo e relacionados ao tipo de substancia e a dose que vinha sendo 
utilizada imediatamente antes da abstinencia 
Perturbagoes psicologicas: 

■ humor disforico ou deprimido 

■ insonia 

■ irritabilidade, frustragao ou raiva 
ansiedade 

■ dificuldade para concentrar-se 
inquietagao 

Perturbagoes fisicas: frequencia cardiaca diminuida; aumento do apetite 
ou ganho de peso 

Fonte: Organizagao Mundial da Saude. 6 


Parece que o fato de as consequencias na saude serem observadas 
tardiamente na vida do individuo faz os fumantes nao assimilarem os fatos 
e permanecerem fumando ou so buscarem assistencia tardiamente. Dados 
da American Lung Association 7,8 mostram que apenas 75% dos fumantes 
concordam que o uso do tabaco e uma das causas de cancer de pulmao, 
mas a aceitagao de que ele faz "mal a minha saude" ainda e baixa. Estudos 
recentes vem comprovando que os fumantes tern um otimismo irrealista a 
respeito dos riscos de fumar em sua saude. 


ATENgAO! 


0 conhecimento mais aprofundado de aspectos relacionados a vida 
dos fumantes pode auxiliar em projetos de prevengao mais efetivos, 
pois a expectativa de vida de um fumante e 25% menor do que a de 
um nao fumante, em razao das 25 doengas relacionadas a esse habito, 
todas causas de morte: doengas cardiovasculares (43%); cancer (36%); 
doengas respiratorias (20%); e outras (1%). 

Aqueles que fumam devem ser aconselhados a interromper o uso de 
tabaco. Caso nao seja possfvel aconselha-lo adequadamente, e melhor 
encaminhar o fumante para um servigo especializado. 0 aconselhamento 
dado por qualquer profissional de saude aumenta as taxas de cessagao do 
tabagismo. Um dos estudos mostrou uma taxa estimada de abstinencia 
de 10,9%, caso o fumante tente parar de fumar sozinho, contra 13,4%, 
se submetido a um aconselhamento mmirno (< 3 minutos), 16% a um 
aconselhamento entre 3 e 10 minutos, e 22,1%, se receber um aconse¬ 
lhamento intensivo (> 10 minutos). Portanto, todos os fumantes devem 
ser orientados a deixar de fumar por profissionais de saude. Assim, todos 
os indivfduos que chegam aos servigos de saude devem ser questionados 
quanto ao habito de fumar. 

INTERVENES PSICOSSOCAIS 

Inicialmente, as intervengoes psicossocias simples foram utilizadas para o 
tratamento do habito de fumar. 0 aconselhamento e a forma mais utiliza¬ 
da no cuidado ate hoje, inclusive para adolescentes e gestantes. Qualquer 
profissional com um treinamento minimo pode aplica-lo. Nos servigos de 
atengao primaria a saude, essa intervengao tern dois objetivos: orientar 
aqueles que desejam parar de fumar ou motivar aqueles que nao ainda 


nao decidiram a respeito. As sessoes de aconselhamento podem ser mini- 
mas (3 minutos), de baixa intensidade (de 3 a 10 minutos) e intensivas (de 
10 a 30 minutos). 

A intervengao breve, outra forma de tratar o fumante, tern uma estru- 
tura mais sistematizada que a anterior, apesar de simples e breve tambem. 
A entrevista motivacional e usada como outro recurso importante para 
aumentar a percepgao da responsabilidade pela mudanga, pois, muitas 
vezes, o usuario ainda encontra-se pouco ou nada motivado para subme- 
ter-se a um tratamento. Varios recursos associados e intervengoes mais 
intensivas melhoram a efetividade do tratamento. 


ATENgAO! 


Em todos os tratamentos, a abstinencia e a meta a ser atingida e a 
mais diffcil de ser mantida, e a maioria dos pacientes recai em pou- 
cos dias. A fissura, um processo autolimitado, mas que pode surgir a 
qualquer momento por diferentes gatilhos, e o sintoma mais relevante. 


INTERVENES FARMACOLOGICAS 

A farmacoterapia aumenta de 2 a 3 vezes a chance de sucesso do trata¬ 
mento e, portanto, deve ser usada para todos os pacientes com mais que 
18 anos e que fumam 10 cigarros ou mais por dia. Os metodos de 1 a linha 
sao a terapia de reposigao de nicotina (TRN) e a terapia comportamental 
breve em grupo. Os grupos de autoajuda e outros medicamentos podem 
ser alternativas ou coadjuvantes efetivos. 

A terapia de substituigao da nicotina e a opgao na Inglaterra, pois ali- 
via os sintomas da smdrome de abstinencia da substancia. Qualquer pro¬ 
fissional de saude treinado pode aplicar a TRN para os pacientes que con- 
somem mais de 10 cigarros por dia. Ela e considerada um metodo seguro, 
o mais popular e o menos dispendioso. Quando comparada com placebo, 
e a mais efetiva, diminuindo a taxa de recafdas, porem tem-se mostrado 
menos efetiva para mulheres. Em alguns estudos, ja tern sido utilizada em 
gestantes. A terapia de substituigao da nicotina deve ser acompanhada de 
aconselhamento individual ou grupal. 

A bupropiona e tratamento de 1 a linha nos Estados Unidos e tern 
efeito direto sobre o craving, ou a fissura. Esta indicada para adultos que 
consomem 15 cigarros ou mais ao dia e, de forma ainda mais precisa, para 
fumantes com depressao. A associagao entre a TRN e a bupropiona tern 
resultado em um aumento da efetividade na cessagao do uso do tabaco, 
quando comparada ao uso de bupropiona isoladamente. 

A clonidina e a nortriptilina sao consideradas intervengoes de 2 a linha. 
Estao indicadas para aqueles que se tornaram inelegiveis ou nao se bene- 
ficiaram do tratamento com bupropiona. 

A varencidine e um agonista parcial da nicotina (receptor alfa-4- 
-beta-2) com agao na neurotransmissao dopaminergica. A vacina e uma 
estrategia promissora em desenvolvimento. 

INTERVENGOES PSICOSSOCIAIS E FARMACOTERAPIA 

A associagao entre psicoterapia e farmacoterapia tem-se mostrado a inter¬ 
vengao mais efetiva, sendo a terapia comportamental em grupo e a TRN as 
associagoes mais indicadas. 

Materiais didaticos de autoajuda, aconselhamento portelefone e es- 
trategias motivacionais ajudam a melhorar a efetividade do tratamento. 
A utilizagao de tratamentos alternatives, como acupuntura e hipnose, 
tern sido estudada, mas os resultados tem-se mostrado pouco efetivos. 
Se todas essas agoes falharem, o paciente deve ser encaminhado a um 
servigo especializado, em que podera estar indicada uma abordagem mais 
intensiva, com intervengoes mais estruturadas e medicagoes associadas. 
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■ COMO RBI DAD ES 

A associagao entre uso de tabaco e transtornos psiquiatricos tem sido es- 
tabelecida com certa regularidade em estudos internacionais: 60% de fu- 
mantes tem depressao, ao tentar excluir de sua amostra de estudo os trans¬ 
tornos psiquiatricos (depressao, esquizofrenia e abuso de substancias). 

Como o uso comega na adolescencia, existem duas hipoteses prin¬ 
cipals sobre o consumo de tabaco nessa etapa do desenvolvimento hu- 
mano: aquela que considera a existencia de uma vulnerabilidade mental 
primaria, que predispoe ao uso de substancias e que, mais tarde, faz o 
transtorno mental se configurar daramente; e aquela em que a nicotina 
do tabaco modifica estrutural e quimicamente o cerebro, o que deixaria 
os adolescentes mais vulneraveis para usar outras drogas e, tambem, de- 
senvolver transtornos mentais. Ainda nao se sabe ao certo em que diregao 
se da a relagao causal entre o uso do tabaco e a depressao, ja que parece 
acontecer nos dois sentidos. 

Segundo Edwards e colaboradores, 9 a depressao maior e o uso regu¬ 
lar de tabaco ou dependence de nicotina compartilham, pelo menos em 
parte, fatores de risco ambientais e geneticos. A prevalence de depres¬ 
sao e duas vezes mais comum em fumantes do que na populagao geral, 
e indivfduos com historia pregressa de depressao maior mostram maiores 
chances de ja terem fumado alguma vez na vida. 

0 genero tem sido descrito como urn fator preditivo na associagao 
dos dois transtornos, e o numero de mulheres fumantes vem aumentando 
nos pafses em desenvolvimento, ainda que os homens fumem mais em 
situagoes de estresse e depressao. 


ATENgAO! 


Entre mulheres fumantes, o risco de haver depressao e maior; portan- 
to, esse grupo merece uma intervengao com mais recursos para auxi- 
liar na cessagao. Gravidas fumantes com depressao pos-parto recaem 
mais. 

Em publicagao recente, observou-se que nas associagoes entre psico- 
patologia, transtorno de personalidade e uso cronico do tabaco nao houve 
relagao com genero, embora tenha sido demonstrada forte correlagao en¬ 
tre historia de depressao, vulnerabilidade a emogoes negativas e autor- 
relato de dependence de nicotina. A maior prevalence de dependence 
de nicotina esteve associada a depressao entre mulheres de mais idade, 
menor mvel educacional e baixa renda familiar. Esses dados estao cor- 
roborados por estudos multicentricos na populagao geral, que apontam 
para uma associagao entre baixa renda e baixa escolaridade e uma maior 
prevalence de depressao entre as mulheres. 

Estudos tem demonstrado que a depressao pode ser mais uma das 
complicagoes possfveis decorrentes do uso cronico do tabaco, e que sin- 
tomas depressivos estao associados a baixa resposta ou aderencia ao 
tratamento e, consequentemente, a preditores de recafda, para os quais 
estrategias especificas devem ser adotadas. Ha estudos relatando aumen- 
to da depressao durante o tratamento antitabagico e intensificagao dos 
sintomasapos a cessagao. 

Khaled e colaboradores 10 demonstraram que a dependence de nico¬ 
tina grave e acompanhada por 2 a 3 vezes mais episodios depressivos em 
qualquer idade e sexo, alem da associagao com o comportamento suicida. 
Para Markou, 11 o principal obstaculo no tratamento da dependence de ni¬ 
cotina e a gravidade da sindrome de abstinence. Portanto, quando as duas 
morbidades coocorrem, o diagnostic e mais dificil e pode ser mais grave 
e, se nao apurado, passa a comprometer o tratamento e o prognostic. 

Assim, ha a necessidade da expansao dos protocolos de rastrea- 
mento, assim como de tratamento, que enfatizem mais a investigagao 


sobre sintomas depressivos, especialmente nos programas de saude vol- 
tados a populagao de baixa renda e a saude da mulher. 

■ CONSIDERATES FINAIS 

Uma nova linha de pesquisa baseada na evidence de que, mesmo com a 
aplicagao das terapias de 1 a linha, uma boa parte dos fumantes recai, por¬ 
tanto, precisaria de mais recursos, vem sendo desenvolvida sobre o estudo 
dos genotipos relacionados a dependence. A farmacogenetica pretende 
parear o tipo de fumante com a melhor terapeutica, propondo novos pro¬ 
tocolos. 0 foco inicial dessa investigagao aconteceu quando da pesquisa 
sobre os mecanismos envolvidos com a bupropiona. Hoje, o gene CYP2B6, 
implicado no metabolismo da nicotina no cerebro e que tambem modu- 
la a fissura, mostrou-se promissor no tratamento. Outro gene, o SLC6A3, 
relacionado com os transportadores da dopamina, e o receptor D2, deter- 
minante da hipersensibilidade aos estimulantes e aos efeitos negativos da 
sindrome de abstinence, estao sendo incluidos nas abordagens. A venla- 
faxina vem sendo aplicada nesses casos. 

Estudos farmacogeneticos envolvendo a terapia de reposigao de nico¬ 
tina buscam a variagao das vias de reforgo dopaminergicas para definir 
diferentes tratamentos. Os resultados mostram que, para aqueles em que 
a efetividade da TRN e baixa, pode existir a alteragao da enzima dopamina 
betahidroxilase e do alelo A1 do receptor D2. 0 papel do receptor mu- 
-opioide tambem esta sendo investigado em relagao a resposta a TRN e a 
manutengao da abstinence. 

Levando em consideragao esses avangos, novas medicagoes estao 
sendo avaliadas e testadas para tratar os diferentes pacientes. Entre elas, 
destacam-se o baclofen, o antagonista do receptor acido gama-aminobu- 
tirico-B (GABA-B), a reboxetine, urn inibidor de recaptagao na norepinefri- 
na, e a mecamylamina, antagonista de receptor nicotfnico. 

0 desenvolvimento de urn arsenal terapeutico mais moderno nao 
basta. A integragao das informagoes, a educagao continuada e as demais 
politicas devem ser investigadas, pois o transtorno por uso dependente de 
nicotina e urn fenomeno complexo e necessita de aprofundamento para 
proteger as criangas e os adolescentes do resultado devastador do tabaco 
previsto para as proximas decadas. 


REVISAO 


0 uso cronico do tabaco vem aumentando nas ultimas decadas, 
bem como as doengas associadas a ele, sendo o tabaco hoje urn dos 
fatores mais determinantes da carga global de doengas no mundo, 
segundo a OMS. 

Conforme a CID-10, entre os criterios diagnostics para as sindromes 
de dependence e de abstinence de nicotina, decorrentes do habi- 
to de fumar, estao urn forte desejo e/ou compulsao para consumir a 
substancia, na primeira, e perturbagoes psicologicas (p. ex.: irritabili- 
dade e ansiedade) e fisicas (p. ex.: aumento do apetite), na segunda. 

0 tratamento para parar de fumar consiste em intervengoes psicos- 
sociais (aconselhamento, intervengao breve), farmacologicas, ou na 
associagao de ambas. 
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DEPENDENCE DE ALCOOL 


RENATA RIGACCI ABDALLA 
CLAUDIO JERONIMO DA SILVA 
■ MARCELO RIBEIRO 
RONALDO LARANJEIRA 


O consumo de bebida alcoolica e estimulado na maioria dos pafses do 
mundo. No Brasil, a ausencia de polfticas publicas que o regulem torna o 
alcool bastante dispomvel, facilmente acessfvel e de baixo custo. Soma-se 
a esses fatores o estfmulo ao uso por meio da mfdia, que associa o alcool 
as situagoes prazerosas, minimizando possfveis danos que pode causar a 
saude. Esse facil acesso as bebidas alcoolicas promove um numero cada 
vez maior de pessoas, inclusive de adolescentes, que as ingere. Quase 
65% dos adolescentes ja fizeram do uso de alcool na vida. Segundo dados 
do Segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (LENAD II), 1 apro- 
ximadamente 54% dos adultos usam bebida alcoolica regularmente (64% 
entre os homens e 39% entre as mulheres). Esse encontro (indivfduo e 
alcool), na maioria das vezes, nao causa dependence, porem uma minoria 
torna-se dependente (no Brasil, 6,8% da populagao e considerada depen- 
dente de alcool, 10,5% entre os homens e 3,6% entre as mulheres, se¬ 
gundo o LENAD II). 1 Ainda assim, a prevalence da dependence do alcool 
assemelha-se a de outras doengas cronicas, como a hipertensao. 

Porem, nao deve ser a dependence a unica preocupagao do clfni- 
co. Uma parcela significativa das pessoas nao dependentes pode sofrer 
agravos a saude pelo uso inadequado de alcool (em grande quantidade 
em uma unica ocasiao; em ocasiao impropria, como ao dirigir; acima dos 
valores considerados de baixo risco, o que pode encaminhar a uma depen¬ 
dence futura). 0 beber em binge e considerado um indicador de beber 
nocivo, em que o indivfduo ingere grandes quantidades de alcool (quatro 


unidades de alcool para mulheres e cinco para homens) em um perfodo 
curto de tempo (duas horas). Observou-se que, entre 2006 e 2012, houve 
um aumento significativo dessa forma de consumo no Brasil, de 45 para 
59% na populagao de bebedores, sendo o aumento mais expressivo entre 
as mulheres, de 36 para 49%^ 

O medico generalista, geralmente, e o primeiro profissional de saude 
a ter contato com esses pacientes. Entretanto, por falta de treinamento, o 
diagnostic da dependence do alcool, desde o aparecimento do 1° sinto- 
ma, leva em media cinco anos para ser realizado. O clfnico nao faz diag¬ 
nostic© de dependence do alcool com a mesma precisao que o faz para 
outras doengas cronicas. O diagnostic tardio seguramente piora o prog¬ 
nostic e reforga atitudes negativas dos profissionais sobre a dependence 
e o dependente qufmico. 

O medico deve estar preparado para orientar o paciente sobre quan¬ 
to, como e onde o beber oferece baixo risco, devendo estar atento para 
fazer o diagnostic precoce de uso nocivo e dependence e estar munido 
de conhecimento para tratar os pacientes cuja gravidade da dependence 
nao exija especialista. 

Entretanto, grande parte dos profissionais da saude apresenta atitu¬ 
des negativas sobre o usuario do alcool e a dependence qufmica, cujas 
principals sao: (i) etiologia moral; (ii) preconceito pessoal, como "os de¬ 
pendentes sao desagradaveis"; (iii) pessimismo com relagao ao prognos¬ 
tic, como "o dependente raramente se recupera". 0 conhecimento sobre 
como identificar, avaliar, diagnosticar e intervir tambem e baixo. Cerca 
de 63% dos profissionais nao receberam qualquer treinamento sobre a 
dependence do alcool durante o ensino formal. Quase todos os profis¬ 
sionais que atuam na Rede de Atengao Primaria a Saude nao receberam 
treinamento depois de formados (96%). 2 

Com isso, o diagnostic e realizado tardiamente, piorando o prognos¬ 
tic©, aumentando os custos com o tratamento e causando maior sofrimen- 
to ao paciente. Esse quadro poderia ser revertido por meio de polfticas que 
estabelecessem programas de educagao continuada para o clfnico geral. 

■ BIOQUIMICA E FARMACOLOGIA 

Particularmente, todas as biomoleculas podem ser consideradas derivadas 
dos hidrocarbonetos, compostos de carbono e hidrogenio, nos quais o es- 
queleto e uma ligagao covalente entre atomos de carbono. Esse esqueleto 
e muito estavel porque as ligagoes carbono-carbono, simples ou duplas, 
compartilham seus pares de eletrons igualmente. 

Um ou mais atomos de hidrogenio ligados ao hidrocarboneto podem 
ser substitufdos por diferentes especies de grupos funcionais, produzindo 
famflias de compostos organics. A troca de um hidrogenio por um grupo 
hidroxila forma a famflia dos alcoois. O alcool utilizado para confecgao das 
bebidas e o etanol, o qual sera sinonimo de alcool neste capftulo. 

0 alcool possui diversas desvantagens como fonte de energia ou ali- 
mento: (i) o excedente de caloria proveniente do etanol e convertido em 
gordura; (ii) o consumo agudo do alcool inibe a neoglicogenese a partir do 
lactato e dos aminoacidos; (iii) o alcool possui a chamada "caloria vazia", 
ou seja, as bebidas alcoolicas contem quantidades insignificantes de vita- 
minas e minerais. 

0 alcool possui um alto conteudo energetic, produzindo cerca de 7 
kcal/g quando oxidado. Alem disso, sua energia e biologicamente dispo¬ 
mvel na forma de adenosina trifosfato (ATP), por meio de vias metabolicas 
bem conhecidas. Os dependentes graves com frequencia obtem 50% de 
suas calorias pelo alcool e podem desenvolver graves deficiencias nutri- 
cionais, particularmente de protefnas, tiamina, folato e piridoxina. Alem 
disso, o dependente grave, em consequencia ao metabolismo do alcool, 
pode desenvolver hipoglicemia, acidose lactica, hiperucemia, hipertrigli- 
cederimia e cetoacidose. 
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0 alcool e absorvido rapida e completamente pelo trato gastrintes- 
tinal (TGI) - cerca de 25% no estomago e os outros 75% no intestino. 
Alguns fatores interferem nessa absorgao: (i) a velocidade da ingestao; (ii) 
o volume; (iii) o tipo de bebida alcoolica. Devido as suas propriedades de 
solubilidade, o alcool atravessa rapidamente as membranas celulares e se 
equilibra com a agua corporal total. 

0 etanol e metabolizado no ffgado, predominantemente, por uma via 
principal, pela oxidade P-450 microssomica, que e ativada pelo alcool e 
por outros agentes. Essa via e responsavel por 90% da metabolizagao. Urn 
homem de tamanho medio metaboliza cerca de 9 g de alcool por hora, 
independentemente da concentragao alcoolica sangumea. Entretanto, 
polimorfismos geneticos da desidrogenase alcoolica e da aldefdica no fi- 
gado foram identificados, alguns deles capazes de realizar metabolismo 
mais rapidamente. A Figura 298.1 demonstra as etapas do metabolismo 
do alcool. 


CH 3 CH 2 OH + NAD + <—> CH 3 — C — H + NADH + H + <—> 

0 

CH — C — H + NAD + + H O <—> 
ii 
0 

CH 3 CCOH + NADH + H + CH 3 CoA-SH + ATP 

CH 3 — C — S CoA + AMP + PPi 
ii 
0 

FIGURA 298.1 ■ Metabolismo do etanol. 



FIGURA 298.2 ■ Esquemasobre a etiologia da dependencia quimica 
de acordo com o modelo cognitivo e os fatores que podem ser 
integradosa esse modelo. 


■ ETIOLOGIA 

Nao existe urn fator unico que explique a genese da dependence do 
alcool. Sabe-se que ha urn fator genetico e hereditario, porem nao e sufi- 
ciente para a instalagao da dependencia. Desse processo, participam mui- 
tos outros fatores, chamados fatores predisponentes. Os principals sao: 

(i) ambientais (facil acesso, baixo custo, alta disponibilidade); (ii) culturais 
(grande aceitagao e aprovagao social do uso de alcool); (iii) a mfdia (que 
estimula o uso sem especificar a quantidade segura nem as ocasioes nas 
quais as bebidas alcoolicas nao deveriam ser consumidas); (iv) psicologi- 
cos individuals (como as crengas disfuncionais de que "so e possfvel se 
divertir sob o efeito do alcool"). 0 modelo cognitivo e atualmente o mais 
aceito e integra todos os fatores citados. Ele parte do pressuposto de que 
alguns individuos tern caracteristicas psicologicas e geneticas particulares 
e que, ao entrarem em contato com a substancia, desenvolvem uma re- 
lagao individual com alcool. Algumas se tornarao dependentes, e outras, 
nao, em razao do numero e da intensidade dos diversos fatores predispo¬ 
nentes. A Figura 298.2 demonstra a instalagao da dependencia qufmica de 
acordo com o modelo cognitivo. 

■ USO DE BAIXO RISCO 

Outras pesquisas sobre o consumo de baixo risco demonstram que o uso 
de 21 U (unidades) de alcool etilico puro para o homem ou de 14 U para 
mulheres, semanalmente, oferece baixo risco de desenvolvimento de 
dependencia e de problemas relacionados ao uso de bebidas alcoolicas 
(Figura 298.3). 

Por convengao, determinou-se que 10 g de alcool etilico puro corres- 
pondem a 1 U (unidade). 0 calculo em unidades se faz pela quantidade 
ingerida de bebidas e do tipo bebida (que tern gradagoes alcoolicas di- 
ferentes). Exemplificando, uma dose de uisque de 50 ml_, cuja gradagao 


alcoolica e de 40%, contem 20 ml. de alcool etilico. Admitindo que a den- 
sidade do alcool seja igual a 1,20 ml_, e igual a 20 g. Se 10 g correspondem 
a 1 U, entao uma dose de uisque com 50 ml. a 40% de gradagao alcoolica 
corresponde a 2 U de alcool etilico. O calculo das unidades de alcool con¬ 
sumidas e realizado segundo a equagao: 

(i) Quantidade de bebida x porcentagem de alcool = mL de alcool puro 

(ii) Densidade = 1 quantidade (mL) = quantidade (g) 

(iii) 10 g = 1 U 

As unidades devem ser distribufdas ao longo da semana, pois o uso 
episodico de mais de 2 U por ocasiao/dia, para a mulher, ou 3 U para o 
homem, coloca o organismo sob risco de doengas agudas, embriaguez e 
problemas que dela decorrem. 

A mulher deve beber em quantidades menores do que o homem por 
dois motivos: (i) ela apresenta menor quantidade da enzima alcool-desi- 
drogenase no estomago, portanto ha uma metabolizagao menor do alcool 
que chega ao estomago e, por consequencia, maior absorgao; (ii) o alcool 
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e mais hidrofflico, e a mulher, proporcionalmente ao homem, tern maior 
quantidade de gordura corporal, portanto, o alcool tende a permanecer 
maior tempo na corrente sangumea da mulher, aumentando sua biodis- 
ponibilidade e, consequentemente, o risco de lesoes teciduais. Pesquisas 
dfnicas demonstram que a mulher tern, em media, problemas dfnicos de- 
correntes do uso do alcool cinco anos antes do que urn homem que use 
alcool nos mesmos padroes. 

■ BEBER EM BINGE 

Beber em binge e urn padrao de beber excessivo que se tern tornado cada 
vez mais prevalente no Brasil. E definido pela ingestao de grande quan¬ 
tidade de alcool (4 doses para mulheres e 5 doses para homens) em urn 
curto espago de tempo (em ate 2 horas). 

Segundo dados dos dois Levantamentos Nacionais de uso de Alcool 
e Drogas, em 2006, 3 45% dos nao abstinentes declararam ter bebi- 
do em binge alguma vez nos ultimos 12 meses - em 2012, subiu para 
58%, aumentando 13 pontos percentuais. Entre homens, a proporgao de 
indivfduos que bebeu em binge cresceu 12 pontos percentuais (54% em 
2006 para 66% em 2012). Entre as mulheres, o crescimento foi de 14 pon¬ 
tos percentuais (passando de 34 para 48% em 2012). 1 II III 

Notou-se crescimento expressivo do numero de adolescentes do sexo 
feminino nessa condigao, passando de 11% em 2006 para 20% em 2012 - 
crescimento de 9 pontos percentuais. 

A maioria das pessoas que bebem em binge nao sao dependentes 
de alcool, mas esse padrao de beber pode estar associado a varios pro¬ 
blemas, entre eles: exposigao a comportamentos de risco, como envol- 
vimento em violence domestica e urbana, sexo inseguro, aumentando 
a chance de gravidez indesejada e transmissao de doengas sexualmente 
transmissfveis (DSTs), intoxicagao alcoolica severa e repercussoes dmicas 
indesejaveis, como hipertensao arterial, dano hepatico, diabetes e doen¬ 
gas cardiovasculares. 4 


■ CONCEITOS DE DEPENDENCE 

A dependence do alcool deve ser entendida como uma doenga de carater 
biopsicossocial que se instala por meio de urn processo que decorre ao 
longo de urn continuum de uso da bebida alcoolica. Esse processo passa 
pelo uso experimental, pelo uso de baixo risco, pelo uso nocivo, pela de¬ 
pendence leve, pela dependence moderada e pela dependence grave. E 
diffcil estabelecer urn ponto preciso ao longo desse processo que determi¬ 
ne a passagem de urn ponto ao outro. Entretanto, pesquisas realizadas por 
Edwards Griffith (Quadro 298.1) demonstram os principaisfatores presen- 
tes na sfndrome de dependence. 5 

DEPENDENCE E PROBLEMAS 

Existem duas dimensoes distintas: a psicopatologia do beber - a depen¬ 
dence propriamente dita; e a dimensao que focaliza os problemas que 
decorrem do uso ou da dependence do alcool. A Figura 298.4 ilustra es- 
sas duas dimensoes: no eixo horizontal, esta a dependence; e, no eixo 
vertical, os problemas, ambos variando ao longo de urn continuum. No 
quadrante I, estariam os indivfduos que apresentam dependence e pro- 


Problemas com uso de alcool 

A 

II I 

-> Dependence 

III IV 

FIGURA298.4 ■ Desenhoesquematicodarelagaoentredependencia 
e problemas associados ao uso do alcool. 


QUADRO 298.1 ■ Sinais e sintomas da sfndrome de dependence segundo o conceito de Griffith 

Estreitamento do 
repertorio 

O padrao de uso se torna cada vez mais rfgido e estereotipado. Os dias de abstinence ou de consumo baixo se tornam mais 
raros. O paciente passa a beber o dia inteiro para manter urn nfvel alcoolico no sangue que previna a sfndrome de abstinence 

Smdrome de abstinence 

Conjunto de sinais e sintomas ffsicos e psfquicos que aparecem em decorrencia da diminuigao ou da interrupgao do uso 
do alcool. Inicialmente, os sintomas de abstinence sao leves e intermitentes. Depois, com o agravamento da smdrome de 
dependence, a frequence e a gravidade dos sintomas aumentam 

Alfvio dos sintomas da 
smdrome de abstinence 
pelo uso 

Para aliviar ou evitar os sintomas desagradaveis e intensos da abstinence, os pacientes passam a usar alcool, apesar das 
consequencias psfquicas e ffsicas adversas 

Fissura, ou craving 

Desejo subjetivo e intenso de fazer uso do alcool. A pessoa experimenta uma falta do controle. Entretanto, nao esta daro se a 
experience e verdadeiramente a perda de controle ou a decisao em nao exercer o controle 

Evidence detolerancia 

Na pratica dfnica, a tolerancia e identificada quando o paciente consegue exercer, mesmo com prejufzo do desempenho, varias 
atividades (p. ex.: dirigir automoveis) com uma concentragao de alcool no sangue tao elevada que normalmente incapacitaria 
o bebedor normal 

Saliencia do 
comportamento de 
busca 

Com o avango da dependence, a pessoa comega a dar prioridade a ingestao alcoolica em detrimento das atividades sociais, 
profissionais e recreativas. O comportamento passa a girar em torno da procura, do consumo e da recuperagao dos efeitos do 
alcool, apesar dos problemas psicologicos, medicos e psicossociais 

Reinstalagao 
da smdrome de 
dependence depois de 
recafda 

O paciente retoma rapidamente o padrao mal adaptativo de consumo de alcool apos urn perfodo de abstinence. Em 
uma pessoa com nfvel de dependence moderado, quando fica abstinente por urn perfodo e volta a beber, a sfndrome de 
dependence se reinstala em semanas ou meses. Para urn nfvel de dependence grave, esse perfodo pode ser de urn dia 


Fonte: Edwards e Gross. 5 
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blemas decorrentes dela. No quadrante II, os indivfduos que, embora nao 
sejam dependentes, apresentam problemas decorrentes do uso de bebi- 
das alcoolicas (p. ex.: alguem que sofre um acidente ao dirigir apos um uso 
abusivo episodico). No quadrante III, estariam aqueles que nao apresen¬ 
tam problemas ou dependence - os indivfduos que fazem uso de bebida 
alcoolica considerada normal ou de baixo risco. 0 quadrante IV inexiste 
(dependence sem problemas). 

■ DIAGNOSTIC*) 

CID-10 

0 Codigo Internacional das Doengas - 10 a revisao (CID 10) * 1 2 3 4 5 6 - incorporou 
muito dos fatores da sfndrome de dependence do alcool, proposta por 
Edwards Griffith em 1976. Os criterios diagnostics do CID-10 para uso 
nocivo e dependence sao descritos a seguir. 

Uso nocivo 

■ 0 diagnostic requer que um dano real tenha sido causado a saude 
ffsica e mental do usuario. 

Padroes nocivos de uso sao consequencias, criticados por outras 
pessoas e estao associados a varios tipos de consequencias sociais 
adversas. 

■ 0 uso nocivo nao deve ser diagnosticado se a sfndrome de depen¬ 
dence, se um disturbio psicotico ou se outra forma especffica de 
disturbio relacionado ao alcool ou a drogas estiver presente. 

Dependencia 

0 diagnostic deve ser feito se tres ou mais dos seguintes criterios sao 
manifestados durante o ano anterior: 

■ desejo forte ou senso de compulsao para consumir a substancia; 

■ dificuldade de controlar o comportamento de consumir a substan¬ 
cia em termos de seu infcio, termino ou nfveis de consumo; 

■ sfndrome de abstinence fisiologica quando o uso da substancia 
cessou ou foi reduzido. Os sintomas da sfndrome de abstinence 
sao caracterfsticos para cada substancia; 

■ evidence de tolerancia de tal forma que doses crescentes da subs¬ 
tancia psicoativa sao requeridas para alcangar efeitos originalmen- 
te produzidos por doses mais baixas; 

■ abandono progressivo de outros prazeres em razao do uso da 
substancia. 

DSM-5 

Na 5 a edigao do Manual Diagnostic e Estatfstico de Transtornos Mentais 
(DSM-5), 7 o capftulo revisto de "Transtornos Relacionados ao Uso de Subs¬ 
tancias e Dependencia" inclui alteragoes quanto a disturbios agrupados 
nesse grupo, alem de alteragoes nos criterios de certas condigoes. 

0 transtorno por uso de substancia no DSM-5 combina as categorias 
do DSM-IV de abuso de drogas e dependencia de substancias em um unico 
transtorno medido em um continuum de leve a grave. Cada substancia es¬ 
pecffica e tratada como um transtorno em separado (p. ex.: transtorno de 
uso de alcool, transtorno de uso de estimulantes etc.), mas quase todas as 
substancias sao diagnosticadas com base nos mesmos criterios gerais. Nes- 
sa doenga global, os criterios nao so foram combinados, mas tambem refor- 
gados. Considerando que o diagnostic de abuso de substancias anterior- 
mente exigia apenas um sintoma, o transtorno leve por uso da substancia 
no DSM-5 requer 2 a 3 sintomas de uma lista dell. 7 Craving sera adicionado 
a lista, e problemas com a lei serao eliminados, porque as consideragoes 
culturais tornam os criterios de diffcil aplicagao em nfvel internacional. 

No DSM-IV, 8 a distingao entre abuso e dependencia era baseada no 
conceito de abuso como uma fase discreta ou precoce de consumo e de 


dependencia como a manifestagao mais grave. Na pratica, os criterios de 
abuso eram por vezes bastante graves. 0 conceito revisto de transtorno de 
uso de substancia como um unico diagnostic combina melhor os sintomas 
que os pacientes experimentam ao longo de todas as etapas da doenga. 

AVALIA^AO DO PACIENTE COM SINDROME DE 
DEPENDENCIA 

Assim como todo medico esta habilitado a medir a pressao arterial (PA) de 
todos os pacientes, o rastreamento para uso de alcool pelo clfnico geral 
tambem deve ser aplicado a todos os pacientes. 

0 AUDIT (The Alcohol Use Disorders Identification Test) e um instru¬ 
ment© que pode ajudar o clfnico a realizar o rastreamento de possfveis 
dependentes (Quadro 298.2). Para escores maiores de 8, esta indicada 
uma avaliagao mais pormenorizada. 


QUADRO 298.2 ■ Rastreamento de dependencia AUDIT 


NOME: DATA: 

1. Qual e a frequencia do seu consumo de bebida alcoolica? 


0 Nenhuma 3 2-4 vezes por semana 

1 1 ou menos de 1 vez por mes 4 4 ou mais vezes por 

semana 

2 2-4 vezes por mes 


2. Quantas doses voce consome em um dia tfpico quando voce esta 
bebendo? 


0 Nenhuma 3 5-6 

1 1 ou 2 4 7-9 

2 3 ou 4 5 10 ou mais 


3. Qual e a frequencia que voce consome 6 ou mais doses em uma 
ocasiao? 


0 Nunca 3 Semanalmente 

1 Menos do que mensalmente 4 Diariamente 

2 Mensalmente 


4. Com que frequencia, nos ultimos 12 meses, voce percebeu que nao 
conseguia parar de beber uma vez que havia comegado? 


0 Nunca 3 Semanalmente 

1 Menos do que mensalmente 4 Diariamente 

2 Mensalmente 


5. Quantas vezes, nos ultimos 12 meses, voce deixou de fazer o que 
era esperado devido ao uso de bebida alcoolica? 


0 Nunca 3 Semanalmente 

1 Menos do que mensalmente 4 Diariamente 

2 Mensalmente 


6. Quantas vezes, no ultimo mes, voce precisou de uma dose pela 
manha para se sentir melhor depois de uma bebedeira? 


0 Nunca 3 Semanalmente 

1 Menos do que mensalmente 4 Diariamente 

2 Mensalmente 
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7. Quantas vezes, nos ultimos 12 meses, voce 
com remorsos depois de beber? 

se sentiu culpado ou 

0 

Nunca 3 

Semanalmente 

1 

Menos do que mensalmente 4 

Diariamente 

2 

Mensalmente 


8. Quantas vezes, nos ultimos 12 meses, voce se esqueceu do que 

aconteceu na noite anterior porque estava bebendo? 

0 

Nunca 3 

Semanalmente 

1 

Menos do que mensalmente 4 

Diariamente 

2 

Mensalmente 


9. Voce ja foi criticado pelos resultados de suas bebedeiras? 

0 

Nunca 3 

Semanalmente 

1 

Menos do que mensalmente 4 

Diariamente 

2 

Mensalmente 


10. Algum familiar, amigo ou medico ou outro profissional da saude 

referiu-se as suas bebedeiras ou sugeriu a parar de beber? 

0 

Nunca 3 

Semanalmente 

1 

Menos do que mensalmente 4 

Diariamente 

2 

Mensalmente 



Essa avaliagao deve ser muito cuidadosa e detalhada, a partir da qual 
e possivel determinar o nivel de comprometimento no momento da inter¬ 
vengao, dos problemas relacionados a esse uso, das complicagoes e das 
comorbidades associadas. 0 Quadro 298.3 apresenta os principals itens 
de anamnese para investigagao do consumo. 


QUADRO 298.: ■ Principals itens da anamnese de pacientes 
usuarios de substancias 


QUESTOES ESSENCIAIS PARA A INVESTIGAGAO DO CONSUMO DE 
ALCOOL E DROGAS 


Ultimo episodio de consumo (tempo de abstinencia) 

Quantidade de substancia consumida 
■ Via de administragao escolhida 

8 Ambiente do consumo (festas, na rua, no trabalho, com amigos, com 
desconhecidos, sozinho, etc.) 

Frequencia do consumo nos ultimos meses 


0 Quadro 298.4 demonstra alguns sinalizadores de consumo de al- 
cool aos quais o clfnico deve estar atento para efetuar o diagnostico. 

■ TRATAMENTO 

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO: 

INTERVENGAO BREVE 

A intervengao breve pode ser aplicada na Rede de Atengao Primaria a Sau- 
de, na qual o diagnostico e feito pelo medico clinico geral. Os casos de de¬ 
pendence moderada ou grave, ou pacientes que apresentarem comorbi- 
dade devem ser encaminhados aos servigos especializados. A intervengao 
breve tem-se mostrado tao eficaz quanto as intervengoes mais intensivas. 


QUADRO 298.4 ■ Sinalizadores do consumo de alcool 


SINALIZADORES DE PROBLEMAS DECORRENTES DO USO DE ALCOOL E 
DROGAS 


Faltas frequentes no trabalho e na escola 

Historia de trauma e acidentes frequentes 

Depressao 

Ansiedade 

Hipertensao arterial 

Sintomas gastrintestinais 

Disfungao sexual 

Disturbios do sono 


Motivac:ao 

Para iniciar qualquer tipo de intervengao, e necessario ter o diagnostico 
do uso de alcool (dependence ou uso nocivo) e uma avaliagao da moti¬ 
vagao do paciente. A motivagao e urn processo dinamico, que pode ser 
influenciado por varios fatores. A conduta do medico frente a essa am¬ 
bivalence e muito importante, devendo ser empatico, paciente, ativo e 
firme nesse momento da intervengao. Segundo Didemente e colabora- 
dores, 9 existem cinco estagios de modificagao comportamental, descritos 
no Quadro 298.5. 


QUADRO 298.5 ■ Conceitos sobre estagio de motivagao 

Pre-contemplagao 

Os pacientes apresentam pouca ou nenhuma 
preocupagao com os problemas associados ao uso 
de alcool. A maioria deles nao deseja modificar 
os proprios comportamentos, pois acha que nao 
possui qualquer tipo de problema relacionado 
ao consumo excessivo de alcool. Muitas vezes, 
sao pressionados pelos familiares a procurarem 
tratamento. E importante, nesse momento, auxilia- 
los na avaliagao dos problemas 

Contemplagao 

Os pacientes ja se preocupam com os problemas 
associados ao uso de alcool, porem nao apresentam 
urn piano para modificar seu comportamento. Estao 
comegando a conscientizar-se ou a preocupar- 
se com as consequencias adversas do consumo 
excessivo de alcool 

Preparagao 

Os pacientes preocupam-se com os problemas 
associados ao uso de alcool, inclusive com urn 
piano para se tratar. Nesse estagio, a decisao de 
modificar seu comportamento e assumida, porem 
ainda nao foi acionado o piano de tratamento 

Determinagao 

0 paciente coloca em pratica o piano para modificar 
o comportamento-problema, engajando-se 
ativamente em urn programa de tratamento 

Agao 

0 paciente inicia o tratamento e interrompe o uso 
de alcool tomando agoes eficazes para atingir a 
meta estabelecida 

Manutengao 

Os pacientes rediscutem seus objetivos e a 
mudanga de comportamento, fazendo uma 
avaliagao dos resultados 
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ATENgAO! 


A identificagao da fase em que se encontra o paciente e de fundamen¬ 
tal importance no direcionamento da terapeutica nao farmacologica. 

Se o paciente se encontra na fase de pre-contemplagao, ele nao se 
reconhece como dependente nem relaciona os seus problemas ao uso da 
bebida. Estabelecer, nesse caso, apenas estrategias de prevengao ao uso 
da substancia (como evitar ir ao bar ou evitar situagoes que o faga lembrar 
da bebida) nao e eficaz. 0 paciente precisa estar convencido e relacio- 
nando os seus problemas ao uso do alcool. So a partir desse momenta, 
conseguira tomar atitudes e agoes que evitem que use a bebida. 

Recaida e lapso 

Entre a abstinence e a recaida, existe uma area cinzenta - o lapso defi- 
nido como uma falha (urn escorregao) sem que o uso da substancia atinja 
os niveis anteriores a abstinence. Se o paciente voltar a usar drogas nos 
mesmos padroes que fazia antes de parar, recaiu. Antes da recaida, exis¬ 
te o lapso, que nao necessariamente precisa terminar em uma recaida. A 
recaida e a volta ao consumo de bebida nos mesmos padroes anteriores a 
abstinence, mas nao significa urn fracasso, ainda que precise ser entendi- 
da e discutida para que proximos eventos sejam evitados. A Figura 298.5 
representa o lapso entre a abstinence e a recaida. 


Abstinence 

FIGURA 298.5 ■ 
lapso. 


Lapso 

Esquema do processo de recaida passando pelo 


Estrutura da lntervenc:ao Breve 

Existem cinco passos a serem seguidos na aplicagao de uma interven¬ 
gao breve. 0 Quadro 298.6 apresenta os cinco passos e as respectivas 
intervengoes. 

Estrutura das sessoes 

Os componentes da intervengao breve podem ser incorporados em uma 
consulta com duragao de 10 a 15 minutos. 0 numero de visitas varia de 
acordo com a gravidade. Se o paciente faz uso nocivo, estudos tern de- 
monstrado que 3 ou 4 visitas podem ser suficientes. Se o paciente apre¬ 
senta sintomas de abstinencia, so na 1 a semana podem ser necessarias 
duas visitas. Se os sintomas forem leves, uma visita por semana, por tres 
semanas, e mais uma visita mensal por 3 ou 4 meses ao consultorio sao 
suficientes. 0 Quadro 298.7 apresenta quatro consultas e suas respectivas 
intervengoes. 

INTERVENGOES FARMACOLOGICAS 

Dissulfiram 

Os tres principais medicamentos aprovados pela FDA para tratamento da 
dependence do alcool sao o dissulfiram (Antietanol®); o naltrexone (Re- 
via®); e o acetil-homotaurinato de calcio (Acamprosato®). 0 mecanismo de 
agao, as indicagoes e as contraindicagoes do uso do dissulfiram e do nal¬ 
trexone estao apresentados nos Quadros 298.8 e 298.9, respectivamente. 

Precaucoes em relacao ao uso 

Os pacientes que excercem atividades que necessitam de atengao (p. ex.: 
operar maquinas) devem tomar as devidas precaugoes, como restringir ini- 
cialmente o uso apenas aos finais de semana e a hora de deitar. Caso a 
sonolencia persista depois de tres dias de tratamento, a medicagao deve 
ser interrompida. 


QUADRO 298.6 ■ Passos da intervengao breve e respectivas 
intervengoes 

Avaliagao e 
feedback 

Aplicar CAGE ou AUDIT para rastreamento 

Ter em mente os criterios diagnostics de 
dependence e uso nocivo para que seja 
estabelecido diagnostic 

Dar urn retorno ao paciente sobre o resultado 
da avaliagao efetuada, tanto sobre o uso da 
bebida alcoolica quanto os outros diagnostics 
(hipertensao, gastrites, neuropatias etc.) 

Se o paciente apresentar sintomas de abstinencia, 
deve-se iniciar pela desintoxicagao seguindo 
o consenso sobre sindrome de abstinencia de 
alcool (SAA) 

Negociagao 
da meta de 

tratamento 

Estabelecer uma meta de tratamento em acordo 
com o paciente 

Se o paciente esta fazendo uso nocivo, o medico 
pode sugerir como meta o beber controlado 

Se o paciente tiver uma dependence ja instalada, 
a melhor meta e a abstinencia 

Tecnicas de 
modificagao de 
comportamento 

Diagnosticar o estado de motivagao do paciente 
Realizar balango entre pros e contras do uso de 
alcool 

Realizar avaliagao laboratorial e investigar as 
areas de vida com problemas relacionados ao 
consumo 

Material de 
autoajuda 

0 medico pode fornecer ao paciente material 
didatico informativo sobre uso de alcool 

Seguimento 

Seguimento: uma visita mensal ao consultorio; 
uma visita domiciliar mensal ou urn telefonema 


ATENgAO! 


Antes de prescrever o dissulfiram, e importante solicitar provas de 
fungao hepatica, devido ao efeito hepatotoxico idiossincratico raro, 
porem potencialmente fatal. Alem disso, os sintomas sugestivos de he- 
patotoxicidade e os exames sanguineos devem ser repetidos em duas 
semanas, tres meses e seis meses, durante o tratamento. Geralmente, 
a hepatotoxicidade ocorre nos primeiros tres meses de tratamento. 


Posologia 

A dose habitual e de 250 mg ao dia em dose unica diaria, apos urn interva- 
lo de pelo menos 24 horas sem beber. Alguns pacientes podem beneficiar- 
-se com doses de 500 mg ao dia. 

Agentes anticraving 

0 craving e urn fenomeno fisiologico que sofre influencia de fatores am- 
bientais, sociais e emocionais, que contribuem para a inabilidade de os 
dependentes ficarem abstemios, aumentando a vulnerabilidade para a 
recaida. 0 naltrexone e urn agente anticraving. 0 Quadro 298.9 apresenta 
seu mecanismo de agao, sua indicagao e sua contraindicagao. 

Orientacoes cliriicas 

A maioria dos estudos dfnicos empregou o naltrexone por 12 semanas. 
A decisao de continuar com o medicamento apos esse perfodo baseia-se 
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QUADRO 298.7 ■ Descrigao de quatro consultas de aplicagao da intervengao 


breve 


CONSULTAS INTERVENES 


1 a consulta Questoes sobre o consumo de alcool visando a estabelecer um diagnostico de dependencia e uso nocivo (quanto usa; com que 

frequencia; quais ocasioes; com quern; quais os fatores de risco para o uso; problemas decorrentes do uso) 

Avaliagao medica geral. Se houver ideagao suicida ou algum outro problema medico, considerar o encaminhamento ao especialista 
Pedido de exames complementares (gamaglutamiltransferase; hemograma; transaminases hepaticas; fungao hepatica: tempo de 
protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada) 

Estabelecer a meta: tratamento da smdrome de abstinencia; beber seguro; ou abstinencia; e marcar proxima consulta 

2 a consulta Avaliar o consumo do alcool desde a ultima consulta. Se o paciente nao conseguiu cumprir a meta, quais as dificuldades que encontrou 

Avaliar o resultado dos exames complementares 
Fornecer material para leitura e autoajuda 

Reforgar a meta a ser seguida: preenchimento do quadro de vantagens/desvantagens de beber 

3 a consulta Avaliar o quadro de vantagens e desvantagens e o consumo do alcool desde a ultima consulta; agendar a proxima consulta 

Se algum exame estiver alterado, por exemplo, o GGT, e o paciente ja estiver diminuindo a bebida, repetir o exame. Isso serve para 
avaliar a melhora e mostrar de forma objetiva (em numeros) ao paciente as alteragoes hepaticas antes e depois da diminuigao do 
consumo do alcool 

4 a consulta Avaliar o uso de alcool desde a ultima consulta 

Rever os pontos de maior dificuldade para enfrentar as situagoes de risco e discutir estrategias para enfrenta-las 
Avaliar o progresso do tratamento ate o momento e considerar o encaminhamento para centro especializado, se necessario 


QUADRO 298.8 ■ Indicagoes e contraindicagoes do dissulfiram 


MEDICAMENTO 

MECANISMO DE A^AO 

INDICATES 

CONTRAINDICATES 

Dissulfiram 

Inibe a enzima hepatica 

Pacientes motivados, sem 

Condigoes dmicas que aumentam o risco da reagao 


aldefdo-desidrogenase (ALDH), 

doengas ffsicas graves, que 

do dissulfiram com o etanol (doenga vascular 


que catalisa a oxidagao do 

necessitam de auxilio externo 

cerebral, doenga cardiovascular, doenga pulmonar; 


acetaldeido em acetato 

para ajudarna sua decisao 

insuficiencia renal, cirrose) 


0 aumento dos mveis 

Os pacientes devem ser 

Condigoes dmicas que podem ser agravadas pelo 


sangumeos de acetaldeido 

orientados a evitartodas as 

dissulfiram (transtornos psicoticos, depressivos; 


provoca uma reagao aversiva 

Reagoes de interagao de alcool 
e dissulfiram: rubor facial, 
cefaleia, nauseas, vomitos, dor 
toracica, taquicardia, fraqueza, 
turvagao visual, hipotensao, 
tontura e sonolencia 

fontes de alcool, como solugoes 
para limpeza oral e vinagre 

neuropatia periferica; disturbios convulsivos) 

■ Smdromes mentais organicas 

Gravidez, devido aos riscos de anomalias congenitas 


QUADRO 298.9 ■ Mecanismo de agao, indicagoes e contraindicagoes do naltrexone 


MEDICAMENTO 

MECANISMO DEA^AO 

INDICATES 

CONTRAINDICATES 

Naltrexone 

Age bloqueando receptores opioides 

Usuarios nocivos e dependentes de alcool 

(i) Hepatite aguda 


endogenos no sistema de recompensa 

que apresentam fissura ( craving ) 

(ii) Insuficiencia hepatica 


cerebral 

0 naltrexone reduz o desejo de beber, 

(iii) Dependencia de opioides 


A diminuigao da liberagao de opioide leva 

aumenta as taxas de obtengao e 

(iv) Uso de medicamentos opioides 


a inibigao da liberagao de dopamina, que 
e o neurotransmissor responsavel pelos 
efeitos agraveis do alcool 

Sob efeito da medicagao, o paciente perde 
a sensagao de prazertrazida pelo uso de 
alcool 

manutengao de abstinencia, diminui 
os riscos de recaida, reduz o consumo 
excessivo (evidenciado pelos mveis mais 
baixos de gamaglutamiltransferase) e 
bloqueia os efeitos reforgadores do alcool 

(v) Abstinencia de opioides 
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na avaliagao dinica, levando-se em considera<;ao as alteragoes que foram 
realizadas para manter a abstinencia, historias previas de respostas ao tra- 
tamento e o interesse do paciente em continuar usando a medicagao. Nos 
pacientes dependentes de opioides, o naltrexone pode ser administrado 
por pelo menos seis meses. 

A gravidez e o uso em pacientes adolescentes sao considerados con- 
traindicagoes relativas, na qual se levam em consideragao os riscos e os 
beneficios do tratamento. 0 naltrexone deve ser prescrito depois que a 
SAAfor controlada e estabilizada. Para os pacientes com historia previa 
de abuso de heroina, e necessario pelo menos urn periodo minirno de sete 
dias de abstinencia, com vistas a prevenir a sindrome de abstinencia. Nos 
pacientes tratados com metadona, recomenda-se urn periodo de abstinen¬ 
cia maior(10 a 14 dias). 

Posologia 

A posologia recomendada e 50 mg diarios. Para diminuir a gravidade dos 
efeitos adversos, pode-se iniciar com 25 mg diarios nos dois primeiros 
dias, aumentando a dose para 50 mg diarios, se for tolerada. Supoe-se 
que doses de ate 100 mg diarios possam ser mais eficazes no tratamento 
da SAA, porem, necessitam-se de mais estudos para confirmar essa afir- 
magao. Para aumentar a aderencia ao tratamento, solicita-se ao paciente 
ingerira medicagao pela manha (p. ex.: com o desjejum), principalmente 
quando o paciente bebe ao anoitecer. 

Nas doses acima de 50 mg diarios, pode induzir hepatotoxicidade do- 
se-dependente, o que contraindica o seu uso em pacientes com hepatite 
aguda e IH. Os principais efeitos adversos sao: (i) nauseas (10% dos casos), 
que geralmente coincidem com os niveis plasmaticos atingidos em 90 mi- 
nutos depois da administragao; (ii) cefaleia; (iii) vertigem; (iv) ansiedade e 
irritabilidade; (v) fadiga; (vi) Insonia; (vii) vomitos; e (viii) sonolencia. 

Acamprosato 

O acamprosato (acetil-homotaurinato de calcio) e outra medicagao apro- 
vada para o tratamento da dependence de alcool. Estudos recentes su- 
gerem que sua eficacia decorra de antagonismo na neurotransmissao do 
receptor N-metil-D-aspartado (NMDA). O acamprosato diminui o fluxo 
de calcio e a eficacia pos-sinaptica desses neurotransmissores excitato- 
rios (NMDA), reduzindo, portanto, a excitabilidade neuronal. Esse medi- 
camento demonstrou eficacia em reduzir o consumo de alcool em mode- 
los animais e em alguns grandes estudos duplos-cegos controlados com 
placebos realizados na Europa. E urn farmaco seguro que nao interage 
com o alcool ou o diazepam e parece nao ter nenhum potencial de causar 
dependence. A dose e 1.998 mg (dois comprimidos de 333 mg tres vezes 
ao dia) para urn peso corporal acima de 60 kg. Nao deve ser prescrito 
para individuos com IH ou IR. 

Atualmente, o acamprosato esta indisponfvel no Brasil. 

Outros 

O anticonvulsivantes topiramato e gabapentina podem reduzir a inges¬ 
tao de alcool, assim como antidepressivos (principalmente os inibidores 
seletivos de recaptagao da serotonina [ISRS]), alguns antipsicoticos ati- 
picos e ondansetron poderiam ser eficazes para algumas subpopulagoes 
selecionadas, porem ainda nao existem estudos de longo prazo sobre 
seus efeitos nem sobre a real eficacia dessas susbtancias. 10,11 

■ TRANSTORNOS DECORRENTES DO 
USO DE ALCOOL 

INTOXICAGAO ALCOOLICA AGUDA 

A intoxicagao alcoolica e uma condigao dinica decorrente da ingestao 
aguda de bebidas alcoolicas. Produz alteragoes neurologicas agudas e 


transitorias (que podem variar desde uma embriaguez leve a anestesia e 
ao coma, a depressao respiratoria e, mais raramente, a morte). E pouco 
provavel que uma dose excessiva coloque em risco a vida dos pacientes 
dependentes, em razao da tolerancia desenvolvida para o alcool. Esses 
pacientes tambem podem chegar a inconsciencia, mas e mais provavel 
que isso ocorra com o bebedor eventual, que exagera na quantidade de 
bebida (p. ex.: em uma festa no sabado a noite). Para pessoas que nao 
apresentam tolerancia, uma concentragao sanguinea de 0,03 mg% leva 
a euforia. Com 0,05 mg%, podem apresentar leves incoordenagoes. Com 
0,1 mg%, observa-se ataxia e com 0,2 mg% confusao mental e diminuigao 
da concentragao. Anestesia e morte ocorrem com niveis acima de 0,4%. As 
alteragoes de comportamento decorrentes da intoxicagao alcoolica aguda 
induem comportamento sexual inadequado, agressividade, labilidade do 
humor, diminuigao do julgamento critico e funcionamento social e ocupa- 
cional prejudicados. As mulheres atingem niveis sanguineos mais eleva- 
dos que os homens decorrentes do maior grau de gordura no organismo 
feminino comparado ao masculino. 

lntervenc:ao nao farmacologica 

A intoxicagao alcoolica aguda e uma condigao dinica passageira, nao exis- 
tindo urn meio rapido de promover a eliminagao do alcool do organismo. 
O tratamento consiste em medidas gerais descritas no Quadro 298.10. 


QUADRO 298.10 ■ Tratamento nao farmacologico da intoxicagao 
alcoolica aguda 

Proporcionar urn ambiente seguro, que proteja o individuo quando este 
interromper a ingestao de alcool, evitando qualquer dano a si mesmo 
e a outros 

Proporcionar tempo para a metabolizagao do alcool. O uso de 
estimulantes tem-se mostrado dinicamente ineficaz 
As vezes, esta indicada lavagem gastrica 
Nos casos graves, quando se ingerem doses letais de alcool, pode- 
se tentar a hemodialise, comum nas intoxicagoes com metanol, nas 
quais os riscos de vida e de cegueira sao relevantes. E fundamental 
solicitar dosagem dos niveis sericos e respiratorios de alcool, exames 
toxicologicos da urina e radiografia de cranio para que se possa 
diagnosticar o coma alcoolico, que e responsavel por urn indice de 
mortalidade de 5% 

Exduir outras causas organicas para a sonolencia (trauma craniano, 
hipoglicemia, cetoacidose, infeegao sistemica, overdose 6e outras 
drogas licitas ou ilicitas), quando o paciente se encontra intoxicado, 
ja que a principal medida e deixa-lo dormir ate passar os efeitos da 
intoxicagao aguda. Deve-se assegurar, entretanto, que ele nao aspire 
seu proprio vomito 


lntervenc:6es farmacologicas 

Nao existem medicamentos dinicamente eficazes capazes de reverter os 
efeitos farmacologicos do alcool. Algumas possibilidades, entretanto, es- 
tao listadas no Quadro 298.11. 

SINDROME DE ABSTINENCIA DO ALCOOL 

Conjunto de sinais e sintomas que aparecem quando as pessoas que be- 
bem excessivamente diminuem ou param de beber. 

Classificacao 

Levando em consideragao a gravidade do diagnostico, e possivel classifi- 
car o comprometimento do usuario em dois niveis: leve/moderado e grave. 
A partir dessa classificagao, o paciente sera referendado para o melhor 
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QUADR0 298.il ■ Medicamentos que podem ser utilizados na 
intoxicagao alcoolica aguda 

Flumazenil Antagonista benzodiazepmico que parece ser capaz 

de reverter os efeitos do alcool nos pacientes em 
coma, alem de melhorar a ansiedade e a ataxia 
induzidas pelo proprio alcool 

Naloxona Seu uso ainda e controverso. Alguns estudos nao 

conseguiram reproduzir os achados iniciais que 
demonstraram reversao da intoxicagao alcoolica 
aguda. Essa medicagao estaria indicada para 
reverter ou bloquear os efeitos farmacologicos do 
alcool quando administrada antes da sua ingestao 


tratamento, de acordo com a disponibilidade da rede de servigos de saude 
de cada regiao. 

A estrutura biopsicossocial dos fenomenos relacionados ao uso pro- 
blematico de alcool determinara tambem a complexidade de seu compro- 
metimento. Consideram-se aspectos biologicos, psicologicos e sociais na 
definigao dos niveis de comprometimento do paciente e o correspondente 
tratamento a que deve ser submetido. A Figura 298.6 apresenta os niveis 
de gravidade e o encaminhamento terapeutico da SAA. A gravidade da SAA 
pode ser aferida pelo instrumento CIWA-Ar (Quadro 298.12). 12 Escores de 0 a 
9 indicam SAA leve; 10 a 18, SAA moderada; maiores do que 18, SAA grave. 

Tratamento 

0 tratamento clinico da SAA mvel I pode ser realizado no ambulatorio. 
0 paciente e a famflia devem ser orientados sobre a doenga e os cuidados 
necessarios. 0 Quadro 298.13 apresenta os tratamentos farmacologicos e 
nao farmacologicos para o mvel I. 


Nivel 1 

Biologicos: leve agitagao psicomotora; tremores finos de extremidades; sudorese discreta e facial; episodios de cefaleia; nauseas 
sem vomitos; sensibilidade visual, sem percepgoes auditiva e tatil alteradas 

Ambulatorio 

I 1 

Regular Domiciliar 

Psicologicos: o contato com o profissional de saude esta rntegro; encontra-se orientado temporoespacialmente; o juizo critico da 
realidade esta mantido; apresenta uma ansiedade leve; nao relata qualquer episodio de violencia auto ou heterodirigida 


Sociais: mora com familiares ou amigos e essa convivencia esta regular ou boa; sua atividade produtiva ainda e desenvolvida, 
mesmo que atualmente esteja desempregado/afastado; a rede social ainda e considerada existente 


Comorbidades: sem complicagoes e/ou comorbidades clmicas e/ou psiquiatricas graves detectadas no exame geral 

Nivel II 

Biologicos: agitagao psicomotora intensa; tremores generalizados; sudorese profusa; cefaleia; nauseas com vomitos; sensibilidade 
visual intensa; quadros epileptiformes agudos ou relatados na historia pregressa 

Hospital 

i m 

Dia Integral 

Psicologicos: o contato com o profissional de saude esta prejudicado; o paciente encontra-se desorientado 
temporoespacialmente; o juizo critico da realidade esta comprometido; apresenta-se com uma ansiedade intensa; refere historia 
de violencia auto ou heterodirigida; o pensamento esta descontmuo, rapido e tern conteudo desagradavel e delirante; observam- 
se alucinagoes auditivas tateis ou visuais 


Sociais: o relacionamento com familiares ou amigos esta ruim; tern estado desempregado, sem desenvolver qualquer atividade 
produtiva; a rede social de apoio e inexistente ou restrita ao ritual de uso do alcool; nao existe familiar que seja responsavel pelo 
tratamento domiciliar 


Comorbidades: com complicagoes e/ou comorbidades clmicas e/ou psiquiatricas graves detectadas ao exame geral 

FIGURA 298.6 ■ Sinais e sintomas da SAA, niveis 1 e II, e encaminhamento terapeutico. 


QUADRO 298.12 ■ Aferigao da gravidade da SAA pelo Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised (CIWA-Ar) 


NOME: 


DATA: 

PULSOOU FC: 

PA: 

HORA: 

1. Voce sente um mal-estar no estomago (enjoo)? Tem vomitado? 


0 Nao 

1 Nausea leve e sem vomito 

4 Nausea recorrente com ansia de vomito 

7 Nausea constante, ansia de vomito e vomito 
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2. Tremor com os bravos estendidos e os dedos separados: 

0 

Nao 



1 Nao visivel, mas sente 

4 

Moderado, com os bragos estendidos 



7 

Grave, mesmo com os bragos estendidos 



3. Sudorese: 

0 

Nao 



4 

Facial 



7 

Profusa 



4. Tern sentido coceiras, sensagao de insetos andando no corpo, formigamentos, pinicagoes? 

5. Voce tern ouvido sons a sua volta? Algo perturbador, sem detectar nada por perto? 

6. As luzes tern parecido muito brilhantes? De cores diferentes? Incomodam os olhos? Voce tern visto algo que tern Ihe perturbado? Voce tern visto 

coisas que nao estao presentes? 



0 

Nao 

4 

Alucinagoes moderadas 

1 

Muito leve 

5 

Alucinagoes graves 

2 

Leve 

6 

Extremamente graves 

3 

Moderado 

7 

Contmua 

7. Voce se sente nervoso(a)? (observagao) 

0 

Nao 



1 Muito leve 

4 

Leve 



7 

Ansiedade grave, um estado de panico, semelhante a um 




episodio psicotico agudo 



8. Voce sente algo na cabega? Tontura, dor, apagamento? 

0 

Nao 

4 

Moderado/grave 

1 

Muito leve 

5 

Grave 

2 

Leve 

6 

Muito grave 

3 

Moderado 

7 

Extremamente grave 

9. Agitagao: (observagao) 

0 

Normal 



1 Um pouco mais do que a atividade normal 

4 

Moderadamente 



7 

Constante 



10. Que dia e hoje? Onde voce esta? Quern sou eu? (observagao) 

0 

Orientado 



1 Incerto sobre a data, nao responde seguramente 

2 

Desorientado com a data, mas nao mais do que 2 dias 



3 

Desorientado com a data, com mais de 2 dias 



4 

Desorientado com o lugar e a pessoa 


Escore 


Fonte: Sullivan e colaboradores. 12 
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QUADRO 298.13 ■ Tratamento da SAA mvel I 


1 a semana 


2 a e 3 a semanas 


CUIDADOS GERAIS 


Ambulatorio e internagao domiciliar 

Esdarecimento adequado sobre SAA para o paciente e os familiares 
Retornos frequentes ou visitas da equipe ao domidlio por 3 a 4 semanas 
Contraindicagao a condugao de veiculos durante o uso de benzodiazepmicos 
Dieta leve ou restrita e hidratagao adequada 

Repouso relativo em ambiente calmo desprovido de estimulagao audiovisual 
Supervisao de familiar 

Encaminhamento para emergenda se for observada alteragao da orientagao temporoespacial e/ou do mvel de consciencia 


FARMACOTERAPIA 


Tiamina: 300 mg/d, via intramuscular 
Sedativos: depende do caso 
a | Diazepam: 20-40 mg/via oral, ou 
b | Clordiazepoxido: 100-200 mg/d/via oral, ou 
c | Lorazepam (hepatopatia associada): 4-8 mg/d/via oral 


CUIDADOS GERAIS 


Redugao gradual dos cuidados gerais 


FARMACOTERAPIA 


Tiamina: 300 mg/d/via oral 
Sedativos: redugao gradual 


Fonte: Laranjeira e colaboradores. 2 


O tratamento da SAA mvel II e obrigatoriamente hospitalar. Isso se 
deve ao quadro clinico de diminuigao do mvel de consciencia e a complica- 
gao clmicas que se associam frequentemente. A Figura 298.7 apresenta o 
tratamento da SAA para o mvel II. 

Tratamento das complicacoes 
Convulsdes 

A maioria das crises sao tonico-donicas generalizadas. Crise convulsiva 
e uma manifestagao precoce da SAA: mais de 90% dessas crises ocorrem 


ate 48 horas apos a interrupgao do uso de alcool (pico entre 13 e 24 horas) 
e estao associadas com evolugao para formas graves de abstinencia (cerca 
de urn tergo dos pacientes que apresenta crises convulsivas evolui para 
delirium tremens se nao fortratado). Em 40% dos casos, as crises ocorrem 
isoladamente; nos pacientes que apresentam mais de uma crise, aconte- 
cem, em geral, em numero limitado. Quando houver historia de epilepsia, 
devem ser mantidos os medicamentos ja utilizados pelo paciente. O dia¬ 
zepam e a medicagao de escolha, na dose de 10 ou 30 mg, VO, ou 10 mg, 
EV, em crise convulsiva, aplicado lentamente e com suporte clinico, para 
eventuais intercorrencias. 


Conjunto de sinais e sintomas da SAA mvel II 



BIO 


PSICO 


SOCIAL 

COMORBIDOS 


FIGURA 298.7 ■ Tratamento da SAA mvel II. 


Agitagao psicomotora intensa; tremores generalizados; sudorese profunda; com cefaleia, 
nauseas com vomitos, hipersensibilidade visual; quadros epileptiformes recentes ou 
descritos a partir da historia pregressa 

0 contato com o profissional de saude esta alterado; o paciente esta desorientado no 
tempo e espago; o juizo crftico da realidade esta comprometido; apresenta uma ansiedade 
intensa, com episodio de violencia contra si ou outrem; apresenta-se delirante, com 
pensamento descontfnuo, rapido e de conteudo desagradavel; observam-se alucinagoes 
tateis e/ou auditivas 

Refere estar morando sozinho ou com familiares ou amigos, mas esse relacionamento 
esta ruim; tern estado desempregado ou impossibilitado de exercer atividade produtiva; 
a rede social e inexistente ou apenas se restringe ao ritual de uso da substancia 

Com complicagoes e/ou comorbidades clmicas e/ou psiquiatricas detectadas ao exame geral 


Fonte: Laranjeira e colaboradores. 2 
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Delirium tremens 

Forma grave de abstinencia, geralmente se iniciando entre 1 e 4 dias apos 
a interrupt do uso de alcool, com duragao de ate 3 ou 4 dias. Carac- 
terizado por rebaixamento do nfvel de conscience, com desorientagao, 
alteragoes sensoperceptivas, tremores e sintomas autonomies (taquicar- 
dia, elevagao da PA e da temperatura corporal). Doses elevadas de benzo- 
diazepfnicos sao necessarias, mas o uso associado de neurolepticos esta 
indicado. 0 tratamento farmacologico inclui: diazepam 60 mg por dia (ou 
lorazepam ate 12 mg por dia, em casos de hepatopatia grave); haloperidol 
5 mg por dia. No caso de distonia induzida por neurolepticos, pode-se 
fazer uso dos anticolinergicos (biperideno, 2 mg). 


REVISAO 


0 uso e a dependence do alcool sao urn problema na maioria dos 
pafses. No Brasil, 6,8% da populagao e considerada dependente. Os 
principals fatores predisponentes sao: ambientais, culturais, midi- 
aticos e psicologicos. A dependence do alcool deve ser entendida 
como uma doenga de carater biopsicossocial que se instala por meio 
de urn processo que decorre ao longo de urn continuum de uso da 
bebida alcoolica. 

Existem duas dimensoes distintas: a psicopatologia do beber - a 
dependence propriamente dita; e a dimensao que focaliza os pro- 
blemas que decorrem do uso ou da dependence do alcool. Assim 
que identificada, a dependence deve sertratada de acordo com o 
caso e seguindo recomendagoes especificas. 
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TRANSTORNOS ASSOCIADOS 
AO USO DE DROGAS 


■ THIAGO MARQUES FIDALGO 

■ ALESSANDRA MARIA JULIAO 

■ DARTIU XAVIER DA SILVEIRA 


O uso de substancias psicoativas acompanha o ser humano desde os 
primordios da civilizagao, com caracterfsticas e significados diversos de 
acordo com o agrupamento humano e a epoca. O fenomeno da farmaco- 
dependencia, por sua vez, e extremamente complexo e multifatorial. De 
forma geral, estao indufdas em uma mesma terminologia ("dependentes 
qufmicos") realidades individuais muito diversas. Nesse sentido, e impera¬ 
tive lembrar que a farmacodependencia e a organizagao processual de urn 
sintoma cuja genese e tridimensional: a substancia psicoativa com suas 
propriedades farmacologicas especificas; o indivfduo, com suas caracte¬ 
rfsticas de personalidade e sua singularidade biologica; e, finalmente, o 
contexto sociocultural, no qual ha o encontro entre indivfduo e droga. 

Assim, nesse tripe: 

1 | Meio ambiente: ocenarioem que sedesenrolao encontro do indivfduo 
com a droga, bem como o contexto em que e utilizada. Nesse caso, mere- 
cem atengao tanto a disponibilidade da substancia como o simbolismo de 
seu uso. Como ilustragao da importancia desse elemento do tripe, basta 
refletir sobre a diferenga no consumo de alcool com amigos, em urn brinde 
de Reveillon, e aquele imediatamente antes de conduzir urn vefculo. 

2 | Substancia: e preciso considerar forma de apresentagao, acessibilidade 
e custo; modo de uso; caracterfsticas qufmicas, como o potencial para ge- 
rar dependence; e efeitos fisiologicos. Assim, o grau de lipossolubilidade 
da substancia esta intimamente relacionado com a capacidade de atraves- 
sar a barreira hematencefalica (BHE). Rapido infeio de agao e intensidade 
dos efeitos correlacionam-se com o maior ou menor potencial de abuso. 
Em geral, substancias com menor meia-vida desencadeiam sfndromes de 
abstinencia mais intensas. As substancias podem ser classificadas em tres 
tipos, de acordo com os efeitos que causam: 

■ estimulantes do sistema nervoso central (SNC): aumentam nao so 
a atividade do SNC, como tambem do sistema nervoso autonomo 
(SNA), gerando taquicardia, vasoconstrigao, hipertensao, alem de 
exaltagao do humor e aceleragao do pensamento. Nessa dasse, 
induem-se a cocafna, o crack, as anfetaminas, o ecstasy, a nicotina 
e a cafefna; 

depressoras do SNC: reduzem as atividades cerebrais e as fungoes 
organicas de modo geral. Seus efeitos se opoem aos dos estimu¬ 
lantes. Compoem esse grupo o alcool, os opioides, os benzodiaze- 
pfnicos e os solventes; 

perturbadoras do SNC: alteram a percepgao do tempo e do espago, 
bem como da realidade a volta daqueles que as consomem. O LSD, 
a maconha e os cogumelos, alem do ecstasy (droga com duplo efei- 
to), fazem parte dessa categoria. 

3 | Indivfduo: certamente, o mais complexo dos tres elementos, que pode 
ou nao se tornar urn dependente, de acordo com a relagao que estabelece 
com a droga. Tal relagao sera influenciada diretamente por diversos fato¬ 
res geneticos, biologicos e psicodinamicos: 

■ fatores geneticos: varios estudos envolvendo famflias com ca¬ 
sos de dependencia qufmica vem evidenciando a importancia 











DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1607 

o 



do fator genetico no desenvolvimento do quadro. Todos os es- 
tudos, no entanto, sao unanimes em apontar que apenas parte 
do fenomeno pode ser explicada pelos genes; os demais fatores 
sao determinantes de sua expressao ou nao. 0 gene responsavel 
pela codificagao do receptor dopaminergico D2 parece ter papel- 
-chave, uma vez que sua expressao esta reduzida nos dependen- 
tes qufmicos. Assim, para compensar esse hipofuncionamento 
dopaminergico, esses indivfduos procurariam formas de estimu- 
lartal via; 

fatores biologicos: todas as substancias com potencial de gerar 
abuso e dependence atuam em diversos sftios cerebrais, promo- 
vendo interagao complexa entre as varias vias de neurotransmis- 
sao. Entretanto, a ativagao da via de recompensa cerebral e o 
elemento comum a todas elas, gerando reforgo positivo (sensagao 
agradavel e prazerosa), que leva a intensificagao do consumo. As¬ 
sim, tais substancias agem sobre os corpos celulares de neuronios 
dopaminergicos da area tegmental ventral. Tais neuronios lan- 
gam projegoes para areas Ifmbicas, como o nucleus accumbens, 
a tonsila e o hipocampo (via mesolfmbica). Essa via esta ligada as 
sensagoes subjetivas e motivacionais do uso da substancia. Alem 
disso, projegoes para o cortex pre-frontal tambem sao ativadas 
(via mesocortical), sendo responsaveis pela experience conscien- 
te dos efeitos da droga, bem como pela fissura e pela compulsao 
ao uso; 

fatores psicodinamicos: o dependente quimico pode ser compreen- 
dido como urn indivfduo que nao completou adequadamente seu 
processo de individuagao - como se, no momento de se perceber 
como pessoa, o fizesse frente a urn espelho quebrado, no qual 
varias falhas e lacunas de seu ego sao expostas. Frente a essa 
situagao, a substancia atua como urn fator de estruturagao do ego, 
gerando, assim, a sensagao de profundo bem-estar, que leva ao 
impulso incessante de consumo. 

■ IPIDEMIOLOGIA 

Segundo o I Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas Psicotropicas 
no Brasil, 1 19,4% da populagao acima dos 15 anosja fez uso de drogas na 
vida, excetuando-se tabaco e alcool. A estimativa para o uso de alcool e de 
68,7% da populagao, e a de dependentes, 11,2%. Comparando-se aos da¬ 
dos de 2005 da pesquisa citada (Tabela 299.1), encontra-se urn aumento 
para todos esses valores: 22,8% de uso de drogas na vida, excetuando-se 
tabaco e alcool; o uso de alcool na vida estimado em 74,6% da populagao, 
e a quantidade de dependentes, 12,3%. 0 aumento de dependentes de 
alcool (1,1%) nao e estatisticamente significativo e pode ser devido a dife- 
renga dos criterios diagnostics usados nas duas pesquisas. 

■ QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Serao descritos a seguir, de forma geral, os principais quadros que po- 
dem estar relacionados ao uso de substancias psicoativas e a forma de 
diagnostica-los. 

USO 

E inegavel que existem padroes diversos de relacionamento com as subs¬ 
tancias psicoativas, de forma que nao se pode considerar que todo uso 
seja patologico sem incorrer em erro. Essa constatagao e valida para o uso 
de qualquer substancia psicoativa, Ifcita ou nao. Contudo, o uso ocasional 
tampouco e isento de riscos, como visto pelos numerosos casos de aci- 
dentes de transito ocasionados por motoristas intoxicados por alcool ou 
maconha, demonstrados em diversos estudos. 


TABELA 299.1 ■ Prevalences de uso na vida e dependence, 
conforme o II Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas 
Psicotropicas no Brasil 



USO NAVI DA 
(% DA POPULAGAO 
BRASILEIRA) 

DEPENDENCIA 
(% DA POPULAGAO 
BRASILEIRA) 

Alcool 

74,6 

12,3 

Tabaco 

44 

10,1 

Maconha 

8,8 

1,2 

Solventes 

6,1 

0,2 

Benzodiazepmicos 

5,6 

0,5 

Estimulantes 

3,2 

0,2 

Cocama 

2,9 

- 

Opiaceos 

1,3 

- 

Alucinogenos 

1,1 

- 

Crack 

0,7 

- 

Heroma 

0,09 

- 

Esteroides anabolizantes 

0,9 

- 


Fonte: Carlini e Galduroz . 2 


ATENgAO! 


E importante destacar que a maior parte dos usuarios de substancias 
psicoativas, Ifcitas ou nao, nao chega a desenvolver quadro de depen¬ 
dence. 

ABUSO (USO NOCIVO) E DEPENDENCE 

Para efeitos de diagnostic, a Classificagao Internacional de Doengas - 
(CID-10) 3 - propoe criterios diagnostics que permitem diferenciar o abuso 
(uso nocivo) e a dependence: 

■ Sindrome de dependence: o diagnostic definitivo de depen¬ 
dence deve geralmente ser feito apenas se tres ou mais dos se- 
guintes requisitos tenham sido apresentados na maior parte do 
tempo, no periodo de urn ano: 

1 | forte desejo ou compulsao para consumir a substancia; 

2 | dificuldades em controlar o comportamento de consumir a 
substancia em termos do seu infcio, termino ou niveis de consumo; 

3 | estado de abstinence fisiologico quando da cessao ou redugao 
do uso da substancia, como evidenciado por: sindrome de absti¬ 
nence caracterfstica para a substancia, ou o uso da mesma subs¬ 
tancia com a intengao de aliviar ou evitar sintomas de abstinence; 

4 | evidence de tolerancia, de tal forma que doses crescentes da 
substancia psicoativa sao requeridas para alcangar efeitos original- 
mente produzidos por doses mais baixas; 

5 | abandono progressive de prazeres ou interesses alternatives 
em favor do uso da substancia psicoativa, aumento da quantidade 
de tempo necessario para obter ou tomar a substancia ou para se 
recuperarde seus efeitos; 

6 | persistence no uso da substancia, independente de evidence 
clara de consequences manifestamente nocivas. 
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Uso nocivo: padrao de uso de substancia psicoativa que esta cau- 
sando dano ffsico ou mental a saude. As diretrizes diagnosticas 
requerem que um dano real tenha sido causado a saude fisica ou 
mental do usuario e que ele nao preencha os criterios para depen¬ 
dence, transtorno psicotico induzido por drogas ou outra forma de 
transtorno relacionado ao uso de drogas. 

INTOXICAGAO AGUDA 

Quadro clfnico transitorio subsequente ao consumo excessivo de uma 
substancia psicoativa. Manifesta-se por alteragoes de conscience, fungoes 
cognitivas, sensopercepgao e comportamento, frequentemente acompa- 
nhado de sinais neurovegetativos. 

TRANSTORNO PSICOTICO INDUZIDO 

Compreende um conjunto de sintomas psicoticos que acompanham ou 
sucedem o uso de substancias psicoativas, caracterizado por alucinagoes 
(sobretudo auditivas), ideagao delirante (frequentemente de perseguigao) 
e afetos anomalos (medo injustificado, euforia, extase). Este quadro, em 
geral, apresenta curta duragao e evolui sem recorrencias, se mantida a 
suspensao do uso da droga. 


ATENgAO! 


0 acompanhamento dos pacientes com transtorno psicotico induzido 
deve ser cuidadoso, e e particularmente importante estar atento ao diag¬ 
nostic diferencial entre esse transtorno e outros transtornos psiquia- 
tricos, como a esquizofrenia e a mania psicotica do transtorno afetivo 
bipolar, cujos quadros iniciais podem coincidir com o uso da substancia. 

Supoe-se que, em indivfduos predispostos, o uso de substancias psi¬ 
coativas possa desencadear o aparecimento de transtornos psiquiatricos 
latentes. 

TRANSTORNOS NEUROPSIQUIATRICOS 

0 uso abusivo de substancias pode ocasionar disturbios relacionados a dis- 
fungao de areas cerebrais especfficas, cuja manifestagao clfnica dependera 
da localizagao e do tipo de comprometimento cerebral gerado pela droga. 

SINDROME DE ABSTINENCIA 

Se aplicada de forma rigorosa, refere-se a um conjunto de sinais e sinto¬ 
mas caracterfsticos para cada tipo de substancia, desencadeados apos a 
redugao abrupta ou a suspensao do uso. Tais quadros clmicos decorrem da 
perda do equilfbrio homeostatico do organismo. 

COMORBIDADE PSIQUIATRICA 

Refere-se a ocorrencia de mais de um diagnostic psiquiatrico no mesmo 
indivfduo. Em relagao a farmacodependencia, e muito importante estar aten¬ 
to a essa questao, pois 70 a 90% dos dependentes qufmicos apresentam 
outro transtorno mental associado ao diagnostic da dependence. 0 correto 
diagnostic dessas condigoes associadas e fundamental, uma vez que tern 
implicagoes no prognostic do paciente e no tratamento a ser institufdo. 
Entre os quadros mais frequentes, destacam-se a depressao, os quadros do 
espectro bipolar, os transtornos ansiosos, o transtorno de deficit de atengao 
e hiperatividade (TDAH) e os transtornos de personalidade. 

SINDROME CEREBRAL ORGANICA 

Quadro caracterizado por delirium (confusao mental), sem evidences de 
sfndrome de abstinence e com sinais vitais estaveis. 0 delirium e uma sin- 
drome cujo principal sintoma e o rebaixamento do nfvel de conscience, de 


infcio abrupto, habitualmente associado ao comprometimento de outras 
fungoes cognitivas. Os quadros de intoxicagao aguda por alcool, sedativos, 
brometos, analgesics, anticolinergicos, alucinogenos, estimulantes e sol- 
ventes podem cursar com smdrome cerebral organica (SCO). E fundamental 
realizar o diagnostic diferencial com patologias de diversas etiologias que 
tambem podem desencadear SCO, como desequilibrios hidreletrolfticos, 
encefalopatia hepatica, quadros infecciosos, tireotoxicose e outros. 

PRINCIPAL SUBSTANCIAS PSICOATIVAS: EFEITOS DO 
USO E QUADROS MAIS FREQUENTES 

Os efeitos produzidos pelo uso ou abuso de uma substancia psicoativa 
dependem de diversos fatores: tipo e quantidade da substancia utilizada; 
via de utilizagao da substancia; caracterfsticas biopsicologicas do usuario; 
condigoes ambientais em que se da o uso da substancia. Entretanto, ape- 
nas como diretrizes gerais, sao listados aqui os efeitos mais frequentemen¬ 
te associados a utilizagao de algumas substancias psicoativas, bem como 
os quadros clmicos mais frequentes. 

Estimulantes (cocaina, anfetaminas e 
drogas correlatas) 

Cocaina (cocaina, “po”, brilho”, crack, pasta-base) 

Efeitos: excitagao, euforia, diminuigao do cansago, irritabilidade, 
insonia, perda do apetite, hipervigilancia, logorreia, agitagao psi- 
comotora, exacerbagao simpaticomimetica (taquicardia, hiperter- 
mia, midrfase, sudorese, hipertensao arterial). 

■ Intoxicagao: pode cursar com transtorno de panic, crise hiper- 
tensiva, convulsoes tonico-clonicas ("grande mal"), hipertermia e 
choque cardiovascular. Os usuarios cronicos podem tolerar doses 
muito mais altas do que indivfduos pouco habituados ao consumo, 
de forma que a dose letal e variavel e imprevisfvel. As causas de 
morte nas intoxicagoes estao mais frequentemente associadas a 
quadro vasculares, tanto do SNC (acidente vascular cerebral [AVC]) 
quanto cardiovasculares (arritmias, isquemias e infarto). 

■ Outros quadros associados: transtorno psicotico induzido por 
substancias, com alteragoes de sensopercepgao e de conteudo do 
pensamento, SCO, transtornos neuropsiquiatricos (em usuarios cro¬ 
nicos, e importante realizar avaliagao das fungoes cognitivas e, se 
necessario, exames de neuroimagem). 

Problemas clmicos adicionais: quadros relacionados ao uso de agu- 
Ihas contaminadas (endocardite, tetano, abscessos, hepatites vi- 
rais, embolos, infeegao pelo HIV etc.); comprometimento do septo 
nasal nos indivfduos que fazem uso da forma inalada; o abuso du¬ 
rante a gravidez pode desencadear abortos espontaneos, trabalho 
de parto prematuro e placenta previa. 

■ Abstinencia: sintomas inespecfficos, cuja remissao ocorre horas ou 
dias apos a interrupgao do uso. Pode haver reagoes depressivas 
importantes, alem de fissura significativa. 

Anfetaminas e substancias analogas (anorexi^enos, 
metanfetamina, “ice”, MDMA, ecstasy^ 

■ Efeitos: semelhantes aos da cocaina. 

■ Intoxicagao: efeitos cerebrovasculares, cardfacos e gastrintes- 
tinais estao entre os sintomas mais serios associados ao abuso 
de doses altas de anfetaminas. Um continuum de sintomas neu- 
rologicos esta relacionado a doses gradativamente maiores de 
anfetamina, desde caimbras e tetania ate convulsoes, coma e 
morte. Os efeitos psfquicos incluem inquietagao, disforia, insonia 
e delirium. As substancias como 3,4-metilenodioximetanfetamina 
(MDMA/ecsfasy) podem acarretar smdrome hipertermica e insufi- 
ciencia hepatica (IH) causada por hepatite toxica, que podem ser 
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irreversfveis; e morte relacionada a problemas cardfacos, como 
fibrila^ao ventricular (FV). 

■ Outros quadros associados: semelhantes aos quadros descritos 
para a cocama. 

■ Problemas dmicos adicionais: emagrecimento; o uso durante a 
gravidez pode causar abortos espontaneos e baixo peso ao nascer. 
Abstinencia: sintomas inespecfficos, como irritabilidade, hiperso- 
nia efadiga. 

Canabinois (maconha, haxixe, skank) 

■ Efeitos: excitagao seguida de relaxamento; euforia; distorgoes na 
avaliagao de tempo e espago, logorreia, hiperfagia, alucinagoes, 
sobretudo visuals, palidez, taquicardia, hiperemia conjuntival, mi- 
drfase, boca seca. 

■ Intoxicagao: pode cursar com desorientagao, crises de panico, leve 
grau de desconfianga ou ideias paranoides, com alguma perda do 
juizo critico. 0 uso de doses altas pode desencadear alucinagoes 
francas, normalmente visuais. Tambem pode estar acompanhada 
de alteragoes como tremores finos, discreta queda da temperatura 
corporal, redugao na forga e no equilibrio, baixo nfvel de coordena- 
gao motora, boca seca e conjuntivas hiperemiadas. 

Outros quadros associados: sfndrome amotivacional (apatia, pen- 
samento lento e hipobulia), transtorno psicotico induzido. Nenhum 
deficit cognitivo permanente foi comprovadamente associado ao 
uso cronico de maconha ate o momento. 

■ Problemas dmicos adicionais: a possibilidade de aparecimento de 
complicagoes clinicas serias com o uso de canabinois e remota. 0 uso 
de maconha fumada pode produzir quadros de bronquite devido a 
efeito irritante nas vias aereas. A administragao aguda de maconha 
pode levar a dilatagao das vias aereas, mas o uso cronico esta as¬ 
sociado a broncoconstrigao e consequente aparecimento de quadro 
asmatico. 0 aumento do ritmo cardiaco e a redugao da forga contratil 
cardfaca sao complicadores entre os cardiopatas, podendo facilitar o 
aparecimento de angina de peito. Uso significativo de maconha pode 
levar a redugao da produgao de esperma, a diminuigao da prostata e 
dos testiculos e ao bloqueio da ovulagao. Todas essas alteragoes sao 
reversiveis com a interrupgao do uso. Os estudos sobre os efeitos de- 
correntes do uso da maconha durante a gravidez nao permitem afir- 
mar ou negar a presenga de consequencias deleterias sobre o bebe. 

■ Abstinencia: a interrupgao do uso frequente de maconha causa 
fadiga, irritabilidade, insonia e diminuigao de apetite. Em geral, 
esses sintomas sao de curta duragao e pouca intensidade. 

Opioides 

Dolantina, Meperidina, Demerol, Algafan, Belacodid; 
heroina; morfina; dpio e outros medicamentos a base 
de codeina 

■ Efeitos: sensagao de prazer extremo, seguida de sonolencia e es- 
tupor; miose. 

■ Intoxicagao: depressao do SNC (depressao respiratoria, hipoten- 
sao, sonolencia e coma). Os casos de overdose, que podem ocorrer 
acidentalmente ou em tentativas de suicfdio, representam situa- 
goes de risco a vida. 

Outros quadros associados: depressao. Em geral, os opioides nao 
desencadeiam quadros psicoticos, ao contrario da maioria das ou- 
tras substancias. 

■ Problemas dmicos adicionais: arritmias cardfacas, ulceras gastri- 
cas, anemias, disturbios hidreletroliticos (especialmente hipercale- 
mia), pneumonias, tuberculose, broncoespasmos e sibilancia (em 
geral apos a inalagao da fumaga de urn opioide), anormalidades do 


funcionamento sexual, causadas pela diminuigao de testosterona 
observada durante o uso cronico de opioides, podendo persistir 
por ate urn mes apos a interrupgao do uso. Apesar de ainda ser 
raramente observado em nosso meio, o uso endovenoso (EV) de 
heroina pode levar a problemas dinicos serios relacionados aos 
adulterantes encontrados nas misturas de opioides ou as praticas 
de higiene deficientes relacionadas ao uso de agulhas (infecgao 
por HIV, abscesso e outras infecgoes de pele e musculos; tetano, 
hepatites, endocardite, infecgoes dos ossos e articulagoes, altera¬ 
goes de fundo de olho relacionadas a embolos ocasionados pelos 
adulterantes; insuficiencia renal [IR] relacionada a infecgoes ou 
adulterantes; flebites e abscessos pulmonares). 

■ Abstinencia: os opioides estao entre as substancias que desenca¬ 
deiam sindrome de abstinencia tipica e grave com interrupgao do 
uso. Embora seja urn quadro dinicamente dramatico, a abstinencia 
de opioides raramente leva a morte, a menos que o paciente apre- 
sente uma seria doenga preexistente, como cardiopatia. 0 imcio e 
a duragao do quadro dependem da meia-vida da substancia. Os 
sintomas mais frequentes induem fissura, irritabilidade, insonia, 
anorexia, fadiga, lacrimejamento, rinorreia, fotofobia, coriza, boce- 
jos, sudorese, midnase, piloeregao, tremor, calafrios, disfungao da 
termorregulagao, disturbios gastrintestinais (diarreia intensa, dores 
abdominais, nauseas e vomitos), espasmo e dores musculares, retar- 
do psicomotor. Sintomas residuais, como insonia, bradicardia, fissu¬ 
ra e disfungao da termorregulagao, podem persistir durante meses. 

Alucinogenos 

LSD , cogumelos, mescalina 

■ Efeitos: similares aos da maconha, porem com fenomenos alucina- 
torios e delirantes mais intensos. 

Intoxicagao: geralmente se caracteriza por urn quadro de imcio 
rapido, em que o indivfduo experimenta perda de contato com a 
realidade. E observada com maisfrequencia em usuarios habituais 
que fizeram uso de doses maiores que as usuais. 0 exame do esta- 
do mental revela alucinagoes e ilusoes francas, ansiedade intensa, 
despersonalizagao, ideias paranoides e confusao. Palpitagoes, au¬ 
mento da pressao arterial (PA), hipertermia, sudorese, taquicardia 
e borramento visual tambem estao presentes. Os sintomas tendem 
a apresentar curso flutuante, com perfodos alternados de piora e 
melhora clfnica, que pode durar ate 24 horas. 

Outros quadros associados: transtorno psicotico induzido, episo- 
dios de flashbacks, quadro autolimitado, que pode recorrer pe- 
riodicamente por dias ou semanas apos a ingestao da droga, nos 
quais o individuo vivencia sensagao de euforia e de desligamento 
da realidade, com frequencia associada a presenga de ilusoes e alu¬ 
cinagoes visuais, com duragao que pode variar de minutos a horas. 

■ Problemas dmicos adicionais: a avaliagao clinica de usuarios croni- 
cos raramente demonstra alguma alteragao que possa ser atribufda 
de forma direta ao uso da droga. 0 uso durante a gestagao aumen- 
ta o risco de anomalias congenitas e de abortos espontaneos. 

■ Abstinencia: nao e descrito nenhum quadro dinicamente significa¬ 
tivo para os alucinogenos. 

Solventes 

Lanca-perfume, “lolo”, cola , gasolina, acetona, 
thinner ; aguarras, eter, benzina , esmalte e tintas 

■ Efeitos: euforia seguida de sonolencia e de alteragoes da senso- 
percepgao. 

■ Intoxicagao: a intoxicagao aguda por solventes em geral e breve 
(15 a 45 minutos) e pode estar acompanhada de uma serie de sin- 
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tomas, que induem irritagao ocular, fotofobia, diplopia, zumbido, 
irritagao de mucosas da orofaringe, levando a sintomas como tosse 
e coriza. Nauseas, vomitos e diarreia tambem sao comuns. 0 uso 
de hidrocarbonetosfluorados pode provocar arritmias. Geralmen- 
te, nos quadros de intoxicagao, pode-se observar lentificagao de 
ondas cerebrais no eletrencefalograma. Os quadros de overdose 
habitualmente se iniciam de forma abrupta e se caracterizam por 
depressao respiratoria e arritmias cardfacas seguidas por perda da 
conscience e, em alguns casos, morte subita. 

■ Outros problemas associados: SCO; em indivfduos predispostos, o 
uso de solventes pode exacerbar ou desencadear quadros psiquia- 
tricos como a depressao. Alteragoes neuropsicologicas sao comuns 
em usuarios cronicos. 

■ Problemas clinicos adicionais: arritmias cardfacas, principalmente 
com a inalagao de aerossois (hidrocarbonetos fluorados); hepatite 
toxica, com possfvel evolugao para IH; IR, principalmente entre os 
que abusam de benzeno e tolueno; insuficiencia pulmonar tran- 
sitoria apos a inalagao; disturbios gastrintestinais leves e transi- 
torios; anemia aplastica; fraqueza muscular, por destruigao das 
fibras musculares; neuropatias perifericas, em geral induzidas por 
nafta e chumbo presentes na gasolina. Alem disso, a facilidade da 
passagem placentaria dos solventes esta associada a efeitos tera- 
togenicos. 

■ Abstinencia: a interrupgao do uso de solventes nao esta associada 
a nenhum quadro de abstinencia clinicamente relevante. 

■ Atengao: em geral, ocasional, o uso de solventes, quando frequen- 
te e problematico, comumente esta relacionado a problemas psi- 
quiatricos graves ou situagoes de exdusao social. Vem crescendo 
o relato de uso abusivo entre universitarios, especialmente entre 
estudantes de Medicina. 

Uso inadequado de farmacos vendidos com 
prescricao medica 

Anticolinergicos (biperideno - Akineton®; 
trihexafenidil - Artane®) 

Efeitos: sensagao de bem-estar, aumento da sociabilidade. 
Intoxicagao: pode cursar com agitagao, acompanhada de taquicar- 
dia e outros sinais anticolinergicos, como boca seca, dificuldade 
de deglutigao, distensao abdominal, hipertensao arterial, retengao 
urinaria, fotofobia, alem de rash cobrindo a face e a parte superior 
do pescogo. 0 paciente pode apresentar sinais de quadro confusio- 
nal que, com a smdrome anticolinergica, estabelece o diagnostico. 

Barbituricos (Optalidon®, Fiorinal®, Gardenal®, 

Tonopan®, Nembutal®, Comital®, Pentotal®) 

Efeitos: calma, relaxamento e sonolencia. 

Intoxicagao: sensagao de embriaguez alcoolica, desinteresse, mi- 
drfase, depressao respiratoria, coma. 

■ Smdrome de abstinencia: presente, caracterizada por sinais de 
hiperexcitabilidade, como taquicardia, sudorese, hipertensao, au¬ 
mento da frequencia respiratoria (FR), ansiedade. 

■ Atengao: sao substancias extremamente perigosas se ingeridas em 
doses excessivas ou em associagao com alcool. Seu uso deve ocor- 
rer com indicagoes precisas e de forma cautelosa. 

Benzodiazepinicos (Diazepam®, Dienpax®, Valium®, 
Librium®, Lorax®, Rohypnol®, Lexotan®) 

■ Efeitos: relaxamento e sedagao. 

■ Intoxicagao: fala pastosa, diminuigao da coordenagao motora, 
marcha instavel, delirium, bradicardia, dispneia. 


Smdrome de abstinencia: presente, caracterizada por sinais de 
hiperexcitabilidade, como taquicardia, sudorese, hipertensao, au¬ 
mento da FR, ansiedade. 

■ Atengao: sao farmacos relativamente seguros em casos de overdo¬ 
se, ao contrario dos barbituricos. 

■ TRATAMENTO 

Destaca-se como caracterfstica central da proposta assistencial o enfoque 
multidisciplinar na abordagem dos dependentes que procuram tratamen- 
to. As "Diretrizes para uma Polftica de Atengao Integral aos Usuarios de 
Alcool e outras Drogas" do Ministerio da Saude (MS), 4 de 2003, e as dire¬ 
trizes da Associagao Psiquiatrica Americana (APA) 5 determinam que o tra- 
tamento deve se dar de forma voluntaria, com abordagem multidisciplinar, 
integrado a urn trabalho em rede, que articule os diversos equipamentos 
de atengao a saude e tenha como objetivo a reinsergao social do indivfduo. 


ATENgAO! 


Na abordagem clinica, uma vez identificado o diagnostico de smdrome 
de dependence de substancias psicoativas, e importante a avaliagao 
individualizada do paciente, com a elaboragao de urn projeto terapeu- 
tico singular. 0 tratamento ambulatorial deve ser sempre a primeira 
escolha do tratamento. 


ROTEIRO TERAPEUTICO 

Acolhimento 

Em muitos servigos, e o espago em que se dara o primeiro contato do pa¬ 
ciente com o tratamento, podendo ser realizado em grupo ou individual- 
mente. Seu objetivo e garantir urn espago de troca, no qual as angustias 
sejam acolhidas. 0 foco nesse momento inicial e lidar com o sofrimento, 
criando condigoes para que o paciente possa construir uma relagao de 
confianga com a equipe. Alem disso, na maior parte das vezes, o paciente 
chega ao servigo ambivalente quanto a necessidade de realizar o trata¬ 
mento. E no acolhimento que essa questao sera trabalhada e a demanda 
pelo tratamento sera fortalecida, de forma que o paciente possa se res- 
ponsabilizar por seu caminho dentro da instituigao. 0 paciente tanto pode 
chegar com algum tempo de abstinencia da substancia usada quanto esta 
sera obtida ou discutida e negociada ao longo do processo. 

Avaliac:ao e acompanhamento psiquiatrico 

Todos os pacientes devem ser submetidos a avaliagao medica criteriosa, 
na qual e importante a caracterizagao detalhada do consumo, questionan- 
do, para todas as substancias consumidas, motivagoes do uso, quantidade 
utilizada, padrao de uso, aspectos circunstanciais do uso, efeitos obtidos 
e sentimento pos-uso. 

Alem disso, deve ser feita uma pesquisa ativa sobre a presenga de 
comorbidades psiquiatricas e o exame do estado mental precisa sempre 
ser realizado com o paciente fora do estado de intoxicagao. Deve ser reali- 
zada, ainda, criteriosa avaliagao clinica, com exame ffsico cuidadoso e ava¬ 
liagao completa com exames complementares, com enfase na analise da 
fungao renal e hepatica e na presenga de infecgoes, como hepatites B ou 
C, alem do HIV. A eletrocardiografia tambem e fundamental, uma vez que 
diversas substancias, como os estimulantes, podem interferir na perfusao 
e na eletrofisiologia cardiacas. A avaliagao clinica e ainda mais imperiosa 
quando se considera que muitos dos pacientes usuarios de substancias 
vivem em situagao marginal e sem acesso aos servigos de saude, sendo o 
psiquiatra, muitas vezes, seu unico contato com urn profissional da area 
da saude. 
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Abordagem psicossocial 

0 foco do tratamento da dependencia deve ser a plena reinsergao do pa- 
ciente na comunidade, com a ampliagao do seu repertorio de vida, que 
passou a ser dominado pela substancia. Isso e feito com o apoio dos varios 
membros da equipe de saude. Assim, a psicoterapia e a terapia ocupacio- 
nal (individual ou em grupo), o atendimento de enfermagem e do servigo 
social, as oficinas profissionalizantes, entre outras, sao atividades funda¬ 
mentals, que devem estar presentes e integradas ao projeto terapeutico. 
Grupos de autoajuda, no modelo de 12 passos, como Alcoolicos Anonimos 
(AA) e Narcoticos Anonimos (NA), tambem tern seu papel nessa fase do 
tratamento. 


ATENgAO! 


E importante ressaltar que nem todos os pacientes devem ser subme- 
tidos a todas as intervenes e atendimentos apresentados. As atri- 
buigoes dessas propostas fazem parte do projeto terapeutico singular, 
que deve ser periodicamente discutido e repensado pela equipe res- 
ponsavel pelo caso. 

As reunioes de equipe sao espagos privilegiados de discussao, neces- 
sarias em qualquer servigo que faga atendimento a pacientes com proble- 
mas relacionados ao uso de substancias. E nesse espago de troca entre 
todos os membros da equipe que as varias facetas do paciente podem ser 
reunidas, construindo sua identidade e garantindo que a equipe consiga 
alinhavar urn discurso comum para o mesmo paciente. 

Internacao 

Nenhum estudo indica que a internagao e mais eficaz em termos de resul- 
tados a longo prazo do que o tratamento ambulatorial. Alem disso, esse 
procedimento acarreta maiores custo diretos e indiretos (p. ex., afasta- 
mento da escola e do trabalho), alem de maior estigmatizagao do indivf- 
duo diante da famflia e da sociedade. 

A internagao somente esta indicada nos seguintes casos: 

■ overdose ou durante intoxicagao grave; 

■ risco grave para desenvolvimento de smdromes de abstinencia gra¬ 
ve (p. ex., delirium tremens ); 

■ presenga de transtornos psiquiatricos graves comorbidos (p. ex.: 
depressao com planejamento suicida, psicose aguda); 

■ uso traduz grave risco ao paciente ou a terceiros; 

■ falha do tratamento ambulatorial (deve existir ao menos uma ten- 
tativa de tratamento ambulatorial bem documentada, com boa 
aderencia do paciente e de seus familiares). 

0 ideal e que, havendo necessidade de internagao, esta seja integra- 
da a urn projeto de tratamento ambulatorial mais amplo e abrangente. 
Dessa forma, a internagao deve ser de curta duragao e reservada para 
situagoes em que existam indicagoes precisas, como nos casos em que ha 
risco importante de suicidio. 

Intervenc:6es farmacologicas 
Cocaina e crack 

Ate o momento, nenhuma medicagao esta daramente identificada como 
agente farmacoterapeutico eficaz especffico para os dependentes de 
cocaina. No entanto, alguns fatores ja foram estabelecidos como predi- 
tores da boa resposta ao tratamento, como a frequencia de uso no mes 
anterior a instituigao da terapeutica; os mveis urinarios de metabolitos 
da cocaina; o numero de sintomas de abstinencia e sua intensidade; e, 
por fim, a presenga de outras comorbidades psiquiatricas e de tragos de 
personalidade impulsiva. 


Muitas vezes, com o manejo farmacologico do comportamento impul- 
sivo, contribui-se para a redugao das recaidas em pacientes motivados. 
Essa e a ideia racional para a utilizagao da carbamazepina, de eficacia com- 
provada por alguns estudos na diminuigao da impulsividade. Seus efeitos 
adversos mais graves sao agranulocitose, anemia aplastica, leucocitose, 
leucopenia, trombocitopenia e hepatotoxicidade, que, embora pouco fre- 
quentes, justificam a realizagao de hemograma e de provas de fungao he- 
patica regulares. A interagao entre a carbamazepina e o alcool nao oferece 
maiores riscos alem da potencializagao do efeito sedativo. A interagao com 
a cocaina pode potencializar os efeitos cardiotoxicos do farmaco. Para o 
manejo da impulsividade e com vantagens em relagao a carbamazepina, 
o topiramato tambem tern sido uma das medicagoes mais promissoras no 
tratamento dos dependentes de cocaina. Seu uso parece ser especialmente 
eficaz nos pacientes que fazem uso combinado de cocaina e alcool, asso- 
ciagao bastante comum na clmica. Doses acima de 200 mg por dia apresen- 
tam bom controle da impulsividade, alem de, aparentemente, terem efeito 
direto sobre a dependencia de cocaina. E importante destacar que deve 
serfeita titulagao lenta da dose, iniciando-se com 25 mg, com aumento 
semanal de 25 mg e podendo chegar ate 400 mg ao dia. Dessa forma, os 
efeitos colaterais cognitivos, como anomia e diminuigao da memoria de 
evocagao, ficam minimizados. Historia pessoal ou familiar de calculo renal 
e uma contraindicagao relativa, uma vez que o topiramato inibe a anidra- 
se carbonica e pode induzir a formagao de calculos. Devido a inibigao da 
anidrase carbonica, tambem pode ocorrer alteragao do paladar. Por fim, o 
topiramato diminui os mveis sericos de anticoncepcionais orais. 

De forma geral, os antipsicoticos atipicos em baixa dosagem podem 
ser utilizados visando a reduzir o comportamento impulsivo e os sintomas 
ansiosos. A risperidona e a olanzapina tern sido utilizadas para controlar a 
agressividade e o comportamento autodestrutivo. A risperidona, em parti¬ 
cular, teve efeito antifissura apontado em estudos pequenos e nao contro- 
lados. Sua interagao com o alcool aumenta a sedagao, os efeitos cardfacos 
e o risco de convulsao. A interagao da olanzapina com alcool e urn pouco 
mais segura, promovendo discreto aumento na absorgao do medicamento 
(25%), aumento da sonolencia e hipotensao postural. 

Os neurolepticos tfpicos de baixa potencia, embora ocasionem efeitos 
colaterais com maior frequencia do que os atipicos, tambem podem, even- 
tualmente, ser usados no manejo da impulsividade e da ansiedade. Porem, a 
interagao do alcool com esses medicamentos, alem de aumentar a sedagao, 
interfere no metabolismo dos antipsicoticos. Esta bem documentado que 
na associagao do alcool com as fenotiazinas ha piora da concentragao e do 
juizo critico, bem como tonturas, letargia, hipotensao e depressao respira- 
toria. A tontura e urn sintoma importante no uso associado do alcool com 
doropromazina e tioridazina. Pode haver ainda aumento dos efeitos adver¬ 
sos extrapiramidais, hepatotoxicidade e rebaixamento do limiar convulsivo. 

Os antidepressivos podem ser uteis para o manejo dos sintomas de- 
pressivos mais proeminentes, tanto na sfndrome de abstinencia como no 
tratamento de transtornos depressivos comorbidos. No caso da cocaina, 
a sindrome de abstinencia que se segue a interrupgao do uso e bastante 
inespecifica, geralmente marcada pela presenga de sintomas depressivos, 
ansiosos e fissura. Os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina 
(IRSS) podem, tambem, ser usados na tentativa de manejo da impulsivi¬ 
dade. 0 antidepressivo deve ser escolhido com base no perfil de agao e de 
efeitos colaterais da medicagao, sempre de acordo com os sintomas apre¬ 
sentados por cada paciente. A bupropiona, inibidor da recaptagao de no- 
repinefrina e de dopamina, e medicagao de segunda linha no tratamento 
do TDAH, significativamente mais prevalente nos pacientes com uso pro- 
blematico de cocaina do que na populagao geral. Estudos nao controlados 
tern mostrado beneffcio especial da bupropiona nao so nessa populagao 
especffica, como tambem em todos os pacientes dependentes de cocaina. 

Entre as diversas medicagoes cujo uso para o tratamento da depen¬ 
dencia de cocaina ja foi avaliado em ensaios dmicos randomizados, duplo- 
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-cegos, placebos controlados, sem sucesso, tem-se: a L-dopa; a gabapenti- 
na; a tiagabina; a reserpina; e a vigabatrina. Os benzodiazepfnicos devem 
ser evitados ou utilizados com cautela e por perfodos curtos em virtude do 
potencial de abuso. Os betabloqueadores nao devem ser utilizados, pois, 
quando associados a cocama, acarretam aumento do risco de isquemia 
cardfaca. 

A N-acetilcistema (NAC), mucolftico largamente utilizado, e hoje uma 
das principais promessas no tratamento de varios tipos de dependences. 
Seu uso para o tratamento da dependence de cocama ja foi comprova- 
do em ensaios clfnicos, e estudos maiores vem sendo conduzidos, com 
perspectivas animadoras. Alem de sua agao mucolftica, a NAC tern agao 
central, estabilizando a transmissao glutamatergica, hiperativa na depen¬ 
dence qufmica. 

0 modafinil, psicoestimulante cujo mecanismo de agao exato ainda 
nao esta daro, parece nao alterar a liberagao de dopamina ou norepine- 
frina, exercendo seus efeitos estimulantes pela redugao da neurotransmis- 
sao mediada pelo acido gama-aminobutfrico (GABA). Alem disso, alguns 
estudos sugerem que urn sistema alfa-adrenergico intacto e necessario 
para ativagao do medicamento. Esta indicado no tratamento de pacientes 
com sonolencia diurna causada por trabalho em turnos e apneia do sono 
e aqueles com narcolepsia. Varios ensaios clfnicos pequenos tern mos- 
trado que doses de 200 a 400 mg ao dia tern eficacia no tratamento da 
dependence de cocama. Em pacientes com IH, a dose deve ser reduzida 
pela metade. E importante destacar que o modafinil pode reduzir os nfveis 
sericos de anticoncepcionais orais, de ciclosporinas e da teofinila. Entre 
seus efeitos colaterais mais comuns, tem-se nausea, cefaleia, hipertensao, 
taquicardia, ansiedade, labilidade emocional, vertigem, entre outros. 

Por fim, o dissulfiram, inibidor da enzima aldefdo desidrogenase, 
aprovado para o tratamento da dependence do alcool, vem sendo estu- 
dado para o tratamento da dependence de cocama, com resultados pro- 
missores, quando utilizado em doses maiores do que 250 mg ao dia. Os 
estudos indicam que o dissulfiram diminui o reforgo positivo associado ao 
uso de cocama, diminuindo a liberagao de dopamina apos o uso. 

Maconha e solventes volateis 

Nao existem indicagoes especfficas de psicofarmacos no tratamento da 
dependence dessas substancias; entao, eles ficam restritos ao tratamen¬ 
to dos quadros comorbidos. Nenhuma tecnica psicoterapica se mostrou 
superior as demais no acompanhamento dos pacientes. Ensaio clfnico re- 
cente mostrou que a NAC pode ser promissora tambem no tratamento da 
dependence de maconha. 

Opioides 

Os tratamentos de substituigao tern sido empregados no manejo dos pa¬ 
cientes dependentes de opioides desde a decada de 1960, quando a me- 
tadona comegou a ser prescrita com essa finalidade. Desde entao, estudos 
demonstraram que os tratamentos de substituigao, alem de eficazes, sao 
tambem seguros quando realizados de forma adequada, com controles de 
prescrigao e em associagao com psicoterapia e medidas de reabilitagao so¬ 
cial. Entre os beneffcios desse tipo de abordagem, destacam-se: redugao 
dos riscos de overdose; redugao das taxas de infecgao viral (HIV, hepati¬ 
tes B e C); e melhoria do funcionamento social, familiar e profissional dos 
indivfduos. 

Afarmacoterapia da dependence de opioides compreende dois mo- 
mentos distintos: 

1 | Fase de desintoxicagao: inicialmente, e preciso ressaltar que nao exis¬ 
tem protocolos padronizados para a desintoxicagao de opioides, ou seja, 
os regimes de tratamento devem ser individualizados (taylor made), e as 
doses das medicagoes devem variar conforme o padrao de uso das subs¬ 
tancias e as caracterfsticas individuais dos pacientes. A desintoxicagao 


pode ser obtida por meio da substituigao da substancia por urn agonista 
opioide, em uma dose suficiente para suprimir os sinais e sintomas da 
sfndrome de abstinencia. O perfodo de desintoxicagao pode variar de 1 
semana a 6 meses, sendo que a maioria dos medicos considera suficiente 
o perfodo de tres semanas para realizar uma desintoxicagao a curto prazo, 
sem necessidade de internagao. 

A substituigao pela metadona tern sido frequentemente utilizada na 
fase de desintoxicagao. Os indutores enzimaticos, sobretudo o alcool, em 
associagao com a metadona, produzem sintomas de abstinencia pela di- 
minuigao de sua meia-vida. Os ISRS podem produzir sinais de overdose, 
por induzirem aumento dos nfveis sericos da metadona. A buprenorfina, 
agonista opioide parcial, tambem constitui uma boa opgao para o manejo 
da desintoxicagao, embora sua eficacia seja menor do que a da metadona 
na supressao de sinais e sintomas de abstinencia em pacientes nao inter- 
nados. Pelo menor risco de depressao respiratoria, quando comparado a 
metadona, torna-se uma opgao valida. 

Existem ainda outras possibilidades para a desintoxicagao que nao 
sao baseadas na terapeutica de substituigao e compreendem o manejo 
sintomatico da sfndrome de abstinencia de opioides, pelo uso de anal- 
gesicos, medidas de suporte geral, antiespasmodicos etc. A clonidina, 
agonista alfa-adrenergico com agao inibitoria principalmente no locus ce- 
ruleus, mostrou-se tao eficaz quanto a metadona na redugao dos sintomas 
de hiperatividade do sistema nervoso simpatico (SNS), em geral bastante 
proeminentes durante a sfndrome de abstinencia de opioides. No entanto, 
e importante ressaltar que essa medicagao apresenta importantes efeitos 
colaterais indesejaveis, como letargia, insonia, tontura e hipersedagao, 
o que limita seu uso em nfvel ambulatorial. A naltrexona, antagonista 
opioide, tern sido associada ao regime terapeutico da clonidina com o ob- 
jetivo de bloquear o efeito de qualquer opioide que venha a ser usado pelo 
paciente e aumentar, assim, a eficacia do tratamento. 

2 | Fase de manutengao: diversos estudos demonstram que urn dos maio¬ 
res problemas no tratamento dos pacientes dependentes de opioides e o 
elevado fndice de recafda. Em fungao disso, a terapia de manutengao a 
medio e longo prazo com agonistas opioides, especialmente a metadona, 
tern sido bastante realizada. Em geral, a manutengao e feita por meses 
ou anos ate que o paciente consiga engajar-se em outras modalidades 
terapeuticas e efetuar mudangas no seu estilo de vida, adquirindo maior 
estabilidade e melhores condigoes para que possa suportar uma propos- 
ta terapeutica de abstinencia completa. O levometadilacetato (LAAM) e 
urn agonista opioide tambem usado como medicamento de manutengao 
e apresenta eficacia maior do que a metadona, embora a seguranga de 
seu uso ainda nao seja totalmente comprovada. A principal diferenga com 
relagao a esta e sua meia-vida, de duragao mais longa, permitindo a ad- 
ministragao em dias alternados. No entanto, e importante ressaltar que 
o aumento abrupto de dose pode resultar em acumulo do medicamen¬ 
to, possibilitando quadros de overdose. A buprenorfina, agonista parcial 
alfaopioide, tambem pode ser utilizada na fase de manutengao. Nos es¬ 
tudos que a envolvem, urn dado relevante frequentemente relatado e o 
seu menor potencial de produzir efeitos subjetivos "morfina-like", tendo, 
portanto, menor potencial de abuso que os demais agonistas opioides. Os 
dados da literatura apontam para uma eficacia da buprenorfina na fase 
de manutengao similar a da metadona no tocante a redugao do uso de 
opioides ilfcitos e na manutengao dos pacientes em tratamento. Por fim, a 
naltrexona tambem tern seu lugar na terapia de manutengao, bloqueando 
a agao de qualquer opioide ingerido pelo paciente. Seu uso era limitado 
pela curta duragao do efeito, uma vez que muitos pacientes "programa- 
vam" recafdas, deixando de fazer uso do medicamento alguns dias antes 
do dia em que planejavam usar a droga. Com o advento da naltrexona de 
longa duragao (ainda nao disponfvel no Brasil), isso deixou de ser uma 
possibilidade e seu uso na terapia de manutengao voltou a ganhar espago. 
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ATENgAO! 


E importante ressaltar que, independentemente da opgao farmacologi- 
ca, sua associagao com abordagens psicossociais aumenta as chances 
de sucesso. 

MANEJO DE CONTINGENCIA 

Recentemente, essa modalidade de tratamento tem ganhado destaque, 
pois vem-se mostrando eficaz no tratamento da dependence quimica, re- 
duzindo o consumo e aumentando o tempo de abstinence. Trata-se de 
urn metodo comportamental, com o objetivo de gerar mudangas de corn- 
portamento por meio do reforgo positivo. Em geral, pede-se aos pacientes 
que fagam testes de urina de forma regular. A cada teste negativo para o 
consumo de substances, sao fornecidas recompensas (quantias em dinhei- 
ro, pontos que podem sertrocados em estabelecimentos comerciais con- 
veniados ou pequenos premios). Essas recompensas comegam com valores 
baixos, que vao aumentando gradativamente, a medida que o comporta- 
mento desejado (no caso, o teste de urina negativo) vai sendo mantido. 
Caso haja recafda e o resultado do teste nao seja o desejado, volta-se a 
recompensa inicial, de menor valor. Diversos ensaios clmicos vem mostran¬ 
do a eficacia dessa abordagem e seu uso e crescente ao redor do mundo. 

REDUGAO DE DANOS 

Por fim, e imperioso lembrar que 30 a 35% dos pacientes que procuram 
tratamento continuam a realiza-lo e atingem abstinence. Para aqueles 
que nao querem ou nao conseguem alcangar a abstinence, tern lugar 
as estrategias de redugao de danos (RD), uma politica de saude que se 
propoe a diminuir os prejufzos de natureza biologica, social e economica 
do uso de drogas, com base no respeito ao indivfduo e no seu direito de 
consumir as substances. Embora a estrategia mais difundida de RD seja 
a disponibilizagao de agulhas e seringas estereis para o uso de drogas 
injetaveis e de preservatives para a pratica de sexo seguro, ambos visando 
a redugao da transmissao dos virus HIV e das hepatites B e C, a RD tem urn 
leque de agoes muito mais amplo. 

Nesse sentido, urn grande exemplo de estrategia de RD e a campa- 
nha "Se beber, nao dirija". Partindo do pressuposto de que as pessoas po¬ 
dem beber, a campanha nao prega a abstinence absoluta do alcool, mas 
solicita que seja feito seu uso responsavel, diminuindo os danos que o 
indivfduo pode causar ao nao assumir a diregao de urn vefculo depois de 
consumir a substancia. A substituigao da herofna por metadona e outra 
estrategia de RD, uma vez que uma droga ilfeita, que nao apresenta con- 
trole sanitario ou farmacologico e e comprada de traficantes, com todos 
os riscos que isso implica, e trocada por uma prescrita por urn medico, 
vendida na farmacia, com controle de qualidade da substancia ingerida. 
0 denominador comum de todas essas agoes e a postura compreensiva e 
indusiva, as abordagens "amigaveis" ao usuario. 

Cabe ressaltar que a RD nao se contrapoe ao modelo que visa a abs¬ 
tinence de drogas, mas o considera uma das estrategias possfveis entre 
varias outras. A clfnica da dependence quimica, no paradigma da RD, e 
centrada na demanda do paciente, pautada pela negociagao e pela parti- 
cipagao ativa dele no seu projeto terapeutico. Todo o restante, objetivos e 
percurso, nascera dessa negociagao. 


revisAo 


A dependence quimica pode ser definida considerando tres fatores 
determinantes: a substancia psicoativa e suas propriedades farma- 
cologicas especfficas; o indivfduo e suas particularidades biologicas 
e de personalidade; e o contexto sociocultural. 


Ha uma serie de apresentagoes que indicam o possfvel uso de 
drogas, ou ate mesmo a dependence, entre eles: sfndrome da de¬ 
pendence, intoxicagao aguda, transtorno psicotico induzido, trans- 
torno neuropsiquiatrico, sfndrome da abstinence e comorbidade 
psiquiatrica. 

0 tratamento para usuarios de drogas, conforme regulamentagao 
do governo brasileiro, deve ser voluntario e integrar agoes como 
acolhimento, abordagem psicossocial, avaliagao e acompanhamen- 
to psiquiatrico, internagao e intervengoes farmacologicas. 
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TRANSTORNOS MENTAIS GRAVES 
DA INFANCIA E ADOLESCENCIA 
(TRANSTORNOS DO ESPECTRO 
AUTISTA E ESQUIZOFRENIA DE 
INICIO PRECOCE) 


■ DANIELA BORDINI 

■ TAIS S. MORI YAM A 


Os transtornos do espectro autista (TEA) e a esquizofrenia de infeio na 
infancia (Ell) sao considerados transtornos mentais graves em virtude 
da idade precoce de acometimento, do curso cronico e do impacto em 
multiplas areas do desenvolvimento. Apesar da dara distingao clfnica que 
existe entre eles, os manuais dassificatorios so diferenciaram o autismo 
infantil de esquizofrenia de infeio na infancia a partir da 9 a edigao da 
Classificagao Internacional de Doengas (CID-9) e da 3 a edigao do Manual 
Diagnostico e Estatfstico de Transtornos Mentais (DSM-III) (1978 e 1980, 
respectivamente). Essa confusao tem origens historicas: Kanner, ao des- 
crever o quadro de autismo em 1943, usou a designagao "psicose infantil". 
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No entanto, pela nomenclatura vigente, o termo psicose esta reservado a 
condigao clinica em que o paciente apresenta delfrios, alucinagoes ou fran¬ 
ca desorganizagao do pensamento, caracteristicas ligadas a esquizofrenia, 
mas nao ao autismo. Os TEA se caracterizam pelo atraso no desenvolvi- 
mento de habilidades sociocomunicativas e pela presenga de comporta- 
mentos restritos e/ou repetitivos. Neste capftulo, serao descritos ambos os 
transtornos. Os leitores devem ter em mente, no entanto, que os dois nao 
pertencem a uma mesma dasse diagnostica e sao bastante distintos. Seu 
agrupamento neste capftulo se justifica tao somente pelo fato de ambos 
serem transtornos mentais graves da infancia e adolescencia. 

■ TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA 

Englobam urn conjunto de condigoes muito heterogeneas em que o im- 
pacto nas habilidades sociocomunicativas e padrao de comportamento 
repetitivo e restrito e bem marcado. Urn dos principais transtornos do neu- 
rodesenvolvimento, em virtude de sua gravidade e prevalence, os TEA 
sao considerados hoje urn problema de saude publica com necessidade de 
diagnostic precoce e tratamento especffico para melhora do prognostic. 

Em 2013, na ultima edigao do DSM-5, houve muitas modificagoes nos 
criterios diagnostics para os TEA. 

As principais foram: 1 

■ as subcategorias, como autismo classic, smdrome de Asperger, 
foram exclufdas como previsto e foram agrupadas na classificagao 
geral TEA. 

■ as tres esferas dassicas de acometimento (sociabilidade, comu¬ 
nicagao e padrao de comportamento repetitivo e restrito) foram 
aglutinadas em duas: comunicagao social e padroes de comporta¬ 
mento repetitivo e restrito. 

■ a idade de infcio dos sintomas antes dos 3 anos tambem deixou 
de ser urn criterio, dando lugar a qualquer atraso significativo no 
desenvolvimento precoce. 

■ na esfera de padroes de comportamento repetitivo e restrito, foram 
incorporados criterios de hipo ou hiper-reatividade aos estimulos 
sensoriais devido a alta frequencia e especificidade desse sintoma 
para TEA. 

■ foi adicionado urn criterio geral de gravidade. 

Como os demais transtornos mentais, a etiologia dos TEA e multi- 
fatorial e parece relacionar-se a interagao entre fatores genetics e de 
risco ambiental. 0 componente genetic parece ter urn papel importan- 
te (a concordance entre gemeos monozigoticos e de aproximadamente 
90%, contra 10 a 30% em pares dizigoticos), mas alguns fatores de risco 
ambientais podem aumentar o risco do transtorno (p. ex.: idade paterna 
avangada, baixo peso ao nascer, intercorrencias gestacionais e perinatais, 
privagao de acido folico, infecgoes congenitas, uso de acido valproico na 
gestagao, entre outros). 

Apesar de os primeiros estudos de prevalence terem apontado o au¬ 
tismo como urn transtorno muito raro, estudos mais recentes e com melhor 
metodologia mostram que os TEA acometem aproximadamente 1% da po- 
pulagao. Existe uma dara preponderance de meninos sobre meninas, em 
uma proporgao de 4 a 5 para 1. 

QUADRO CLINICO 

Os sinais e sintomas podem ser vistos em muitos casos no 1° ano de vida 
e, segundo pesquisas atuais, e possfvel detectar criangas com TEA aos 
8-14 meses. Alguns sinais precoces sao: contato visual diminuido ou au- 
sente; atengao compartilhada prejudicada; prejufzo na aquisigao e/ou de¬ 
senvolvimento da linguagem verbal e nao verbal; preference por objetos, 
em vez de pessoas; falta ou diminuigao da reciprocidade social (sorriso 
social, vocalizagoes, compartilhamento de interesses/prazer); e dificuldade 
no estabelecimento de relagoes interpessoais. 0 atraso na aquisigao da 


fala e uma das primeiras preocupagoes da famflia e e a queixa que geral- 
mente motiva a busca de ajuda. 

Apesar de ter manifestagoes clmicas muito heterogeneas, os sintomas 
autfsticos podem ser divididos em duas esferas principais (Figura 300.1): 
comunicagao social e padrao de comportamento (restrito/repetitivo). 



FIGURA 300.1 ■ Dimensoes de sintomas dos TEA. 


■ Comunicagao social: o deficit nas habilidades sociocomunicativas 
podem ser representadas por uma serie de comportamentos, como 
falta de resposta ao chamado pelo nome; sorriso social diminuido; 
aproximagao social inadequada com outras pessoas (abragar muito 
forte, lamber, falas descontextualizadas); inabilidade em iniciar inte- 
ragoes sociais de maneira efetiva; dificuldade com a integragao de 
todas as informagoes da linguagem verbal e nao verbal necessarias 
para uma troca social adequada (manter o dialogo, inferir senti- 
mentos a partir de expressoes faciais e gestos das outras pessoas, 
compartilhar interesses e prazer, trocar o turno com o interlocutor), 
incompreensao no uso de gestos e expressoes faciais, dificuldade 
em ajustar seu comportamento frente as demandas dos contextos 
sociais, falha no compartilhamento de jogos imaginativos, fracasso 
no estabelecimento de relagoes de amizade duradouras. 

■ Comportamento restrito/repetitivo: pacientes podem apresentar 
movimentos repetitivos sem proposito, como pular, andar na ponta 
dos pes, balangar o tronco para a frente e para tras, girar em tor- 
no de si mesmo, estereotipias de maos (movimento de balangar as 
maos na altura dos olhos chamada de flapping), entre outros. Eles 
tambem podem manifestar interesses especiais por alguns assuntos, 
como dinossauros, astronomia, corpo humano, itinerario de onibus, 
trens e animais, exagerados na intensidade ou foco nao usual para 
aquela faixa etaria. Geralmente, essas pessoas tern muita dificul¬ 
dade em falar de outros assuntos e parecem nao se importar com 
a disponibilidade de o interlocutor continuar ouvindo seus relatos. 
Outra alteragao agora incorporada por esta esfera e a repetigao de 
palavras ou frases que ouviu (ecolalias imediatas ou tardias). Outra 
manifestagao bem comum e a rigidez com a rotina, ja que nao to- 
leram muito bem mudangas de caminho, imprevistos, alteragoes de 
horarios e cronogramas, podem ficar bem irritados ou agitados e 
apresentar comportamentos disruptivos em razao disso. As altera¬ 
goes sensoriais podem se manifestar como incomodo com alguns 
rufdos, seletividade alimentar, fixagao em objetos luminosos ou que 
giram, recusa a vestir certas texturas de roupa, entre outros. 

■ Comportamentos associados: nao fazem parte dos sintomas cen¬ 
tral dos TEA, mas estao frequentemente presentes: desatengao; 
agitagao psicomotora; alteragoes de sono; auto e heteroagressivi- 
dade e comorbidade com epilespsia (presente em aproximadamen¬ 
te 30% dos casos). 
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DIAGNOSTICO 

Eminentemente dfnico, e feito pelo medico especialista em desenvolvimen- 
to e com ajuda de equipe multiprofissional. Baseia-se em uma boa anam- 
nese, com foco nos marcos do desenvolvimento social e de comunicagao. 
Urn bom roteiro para guiar o diagnostic dmico sao os criterios diagnosti- 
cos do DSM-5 (Quadro 300.1) 1 ou da CID-10. 2 Nao ha exame complementar 
que fornega o diagnostic. Propedeutica subsidiary deve ser solicitada na 
suspeita de causas clfnicas que podem estar relacionadas com o fenotipo 
de autismo, como sfndrome do X-fragil, esderose tuberosa, erros inatos do 
metabolismo (ElMs), maus-tratos e negligencia na primeira infancia. 

A identificagao precoce e fundamental, visto que evidencias empfricas 
mostram daramente que, quanto mais precoce o inicio do tratamento (antes 
dos 3 anos), melhor o prognostic de longo prazo, isso se os indivfduos fo- 
rem adequadamente encaminhados para tratamento multiprofissional com 
intervengoes especfficas e baseadas em evidencias cientificas. 

TRATAMENTO 

Deve ser feito por equipe multiprofissional, geralmente composta por 
psiquiatra da infancia e adolescencia ou neurologista infantil, psicologos 
comportamentais, acompanhantes terapeuticos (ATs), terapeutas ocupa- 
cionais, fonoaudiologos, psicopedagogos e educadores, dependendo da 
demanda do caso. 


ATENQAO! 


E fundamental que a famflia e todos os profissionais (tanto da area de 
saude como da de educagao) que trabalhem com pacientes com TEA 
tenham urn conhecimento amplo sobre o assunto e saibam identificar 
os casos o mais precocemente possfvel. Alem disso, tambem e impor- 
tante que tenham conhecimento de como lidar com as manifestagoes 
dmicas e o modo de funcionamento particular desses indivfduos. Por 
isso, os trabalhos de psicoeducagao sao de extrema importance. 

De forma geral, o tratamento dos TEA dependera do mapeamento 
adequado de areas de potencialidades e de deficits dos indivfduos para 
estruturagao do programa de intervengao. 0 tratamento do autismo nao 
leva a cura, mas melhora de forma significativa a funcionalidade, o prog¬ 
nostic e a qualidade de vida do paciente e sua famflia. 

A terapeutica com melhor evidencia de eficacia ate o momento e a de 
base comportamental, mais especificamente analise aplicada do compor- 
tamento (ABA, do ingles applied behaviour analysis). Quando realizada de 
forma intensiva e individualizada, pode promover o aumento de compor- 
tamentos adaptativos e funcionais nas areas da comunicagao social, com- 
portamentos restritos e repetitivos, autonomia, habilidades academicas e 
brincadeiras. 

Intervengoes fonoaudiologicas sao uteis para estimulagao de aquisi- 
gao de linguagem verbal e/ou nao verbal, implementagao de comunicagao 
alternativa (PECS, do ingles the picture exchange communication system) 
nos casos nao verbais e promogao de recursos compensatorios para facili- 
tar a comunicagao funcional desses indivfduos. 

Na pratica clfnica, a terapia ocupacional e usada para estimulagao 
e ensino de atividades de vida diaria (AVDs), como tomar banho, comer, 
vestir-se, usar o banheiro, escovar os dentes de forma independente, de- 
senvolvendo rotinas e autonomia. Outra area cada vez mais estudada e 
utilizada por estas profissionais e a integragao sensorial, mas ainda sem 
muitos estudos cientfficos rigorosos comprovando sua eficacia 

0 tratamento farmacologico tern atuagao limitada nesses pacientes, 
uma vez que, ate o momento, nenhum farmaco mostra eficacia sobre os 
sintomas centrais do autismo (alteragao de sociabilidade e linguagem). Os 
medicamentos sao utilizados para tratamento de sintomas-alvo comorbi- 


QUADRO 300.1 ■ Criterios diagnostics para TEA 


COMUNICAGAO SOCIAL: 


A | Deficits dinicamente significativos e persistentes na comunicagao 
social e na interagao sociais em multiplos contextos, como manifestadas 
pelos seguintes, atualmente ou no decorrer da vida (necessario preencher 3 
dos 3 itens para o diagnostic) 

1 | Deficits na reciprocidade socioemocional, que vao, por exemplo, 
desde uma aproximagao social inadequada e inabilidade de manter o vai 
e vem natural de conversas; a partilha reduzida de interesses, emogoes 
ou afeto; a incapacidade de iniciar ou responder a interagoes sociais. 

2 | Deficits em comportamentos comunicativos nao verbais utilizados 
para a interagao social, que vao, por exemplo, de pobre integragao entre 
comunicagao verbal e nao verbal; a anormalidades no contato visual e 
linguagem corporal ou deficits na compreensao e uso de gestos; a uma 
total falta de expressoes faciais e comunicagao nao verbal. 

3 | Deficits no desenvolvimento, manutengao e compreensao 
das relagoes, que vao, por exemplo, de dificuldades em ajustar o 
comportamento para atender diversos contextos sociais; a dificuldades 
na partilha de jogo imaginativo ou em fazer amigos; a ausencia de 
interesse nos pares. 


COMPORTAMENTOS RESTRITOS E REPETITIVOS 


B | Padroes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou 
atividades, como manifestados por pelo menos dois dos seguintes, 
atualmente ou no decorrer da vida: (necessario preencher 2 dos 4 itens 
para o diagnostic) 

1 | Padroes estereotipados ou repetitivos de movimentos motores, 
de uso de objetos, ou de discurso (p. ex., estereotipias motoras 
simples, alinhar brinquedos ou arremessar objetos, ecolalia, frases 
idiossincraticas). 

2 | Insistence na monotonia, adesao inflexfvel a rotinas ou padroes 
ritualizados de comportamento verbal ou nao verbal (p. ex., a angustia 
extrema em pequenas mudangas, dificuldades com transigoes, padroes 
rfgidos de pensamento, cumprimento de rituais, necessidade de tomar 
o mesmo caminho ou comer a mesma comida todos os dias). 

3 | Interesses fixosealtamente restritos que sao anormaisem 
intensidade ou foco (p. ex., forte apego a ou preocupagao com objetos 
incomuns, interesses excessivamente circunscritos ou perseverantes). 

4 | Hiper ou hiporreatividade a estfmulos sensoriais ou interesses 
incomuns em aspectos sensoriais do ambiente (p. ex., aparente 
indiferenga a dor/temperatura, resposta adversa a sons ou texturas 
especfficos, cheirar ou tocar objetos excessivamente, fascfnio visual com 
luzes ou movimento). 


CRITERIOS ADICIONAIS 


C | Os sintomas devem estar presentes no perfodo inicial de 
desenvolvimento (mas podem nao se tornar plenamente manifestos ate 
que as demandas sociais excedem as capacidades limitadas, ou podem ser 
mascarados por estrategias aprendidas na vida adulta). 

D | Os sintomas causam prejufzo dinicamente significativo nas areas social, 
ocupacional ou outras areas importantes de funcionamento atual. 

E | Esses disturbios nao sao mais bem explicados por deficiencia intelectual 
(transtorno de desenvolvimento intelectual) ou atraso no desenvolvimento 
global. Deficiencia intelectual e TEAfrequentemente co-ocorrem; para 
fazer diagnostics de comorbidade entre TEA e deficiencia intelectual, 
a comunicagao social deveria ser inferior ao esperado para o nfvel de 
desenvolvimento geral. 

Fonte: Adaptado de American Psychiatric Association - 1 
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dos, como desatengao, agitagao psicomotora, agressividade, irritabilidade, 
ansiedade, insonia, estereotipias excessivas, sintomas depressivos/ansio- 
sos. 0 tratamento das comorbidades psiquiatricas deve ser feito com tera- 
peutica especifica para o transtorno tratado. De forma geral, os inibidores 
seletivos de recaptagao de serotonina (ISRS) (usados para tratamento de 
quadros ansiosos e depressivos) sao menos eficazes e mal tolerados em 
criangas autistas do que em adultos sem autismo. Os psicoestimulantes 
sao uteis no tratamento de hiperatividade e desatengao quando a crianga 
preenche criterios para transtorno do deficit de atengao e hiperatividade 
(TDAH), mas sao menos eficazes e associados a mais efeitos colaterais do 
que em individuos com TDAH sem autismo. Os antipsicoticos sao eficazes 
para o tratamento de irritabilidade nos TEA e podem melhorar tambem 
outros sintomas, como hiperatividade, comportamentos estereotipados e 
sintomas de ansiedade e depressao. Os dois unicos medicamentos apro- 
vados pela FDA, ate o momento, para uso em pacientes com autismo, sao 
aripiprazol e risperidona, dois antipsicoticos de segunda geragao. Entre- 
tanto, na pratica clinica, utiliza-se uma ampla gama de opgoes. As doses 
recomendadas de antipsicoticos sao geralmente urn pouco mais baixas do 
que as usadas em criangas com esquizofrenia. 

■ ESQUIZOFRENIA DE INICIO NA INFANCIA 

0 termo esquizofrenia e usado para designar uma sindrome com curso 
progressive e cronico em que ocorrem sintomas psicoticos e deficitarios 
residuais. Clinicamente, os surtos psicoticos se manifestam como alucina¬ 
goes, delirios ou desorganizagao do pensamento (e, consequentemente, 
comportamento e discurso). A esquizofrenia quase sempre se inicia entre o 
final da adolescencia e o comego da vida adulta; raramente, na infancia. 0 
imcio de urn quadro psicotico antes dos 13 anos tern prevalence estimada 
de aproximadamente 0,9 casos a cada 100 mil habitantes. A partir dos 13 
anos, essa faixa etaria aumenta significativamente, com a prevalence de 
psicoses esquizofreniformes com imcio entre os 13 e 19 anos de aproxima¬ 
damente 0,5%. Por se tratar de urn quadro raro, poucos estudos investigam 
a fisiopatologia da esquizofrenia de imcio na infancia; no entanto, e possi- 
vel extrapolar para a infancia os conhecimentos sobre a fisiopatologia da 
esquizofrenia em adultos, em que os surtos psicoticos tern sido associados 
a hiperfungao dopaminergica nas vias mesolimbicas. Esses dados sao cor- 
roborados pelo fato de as medicagoes antipsicoticas atuarem bloqueando 
receptores D2 de dopamina, o que parece minimizar essa hiperfungao. 

QUADRO CLINICO 

Os sintomas relacionados a esquizofrenia sao divididos em positivos e ne¬ 
gatives. Os sintomas positivos se caracterizam pelo quadro psicotico, ou 
seja, pela presenga de delirios (acreditar em ideias que nao se fundamentam 
em dados de realidade e nao podem ser entendidas como crengas cultural- 
mente aceitaveis), alucinagoes (alteragoes das percepgoes, mais comumente 
ouvir vozes, ruidos ou ver coisas que outras pessoas nao podem ver) ou 
desorganizagao (comportamento e pensamento nao atendem a regras 16- 
gicas). Os conteudos delirantes mais comuns na infancia, assim como nos 
adultos, sao de natureza persecutors, de autorreferencia, de grandiosidade 
ou ideias bizarras. As alucinagoes auditivas sao as mais comuns, e o mais 
tipico e ouvir vozes que conversam entre si, comentam o comportamento 
da pessoa, xingam ou ofendem o individuo. As alucinagoes visuais sao mais 
comuns na infancia do que em adultos. A desorganizagao psicotica pode 
ser observada no discurso e no comportamento do paciente: dificuldade 
em estabelecer o encadeamento logico entre as ideias, fala circunstancial 
ou tangencial, bloqueio repentino do discurso, mudanga abrupta de uma 
ideia para outra sem preparar o interlocutor, neologismos, inadequagoes 
ou bizarrices. 0 curso da esquizofrenia de imcio na infancia e cronico, dete- 
riorante e ciclico. Periodos de sintomas psicoticos agudos e deterioragao do 
funcionamento se intercalam com fases de recuperagao, em que os sinto¬ 
mas residuais, primariamente negativos, sao os preponderantes. 


Os sintomas negativos sao caracterizados pela diminuigao da inicia- 
tiva e do interesse e certo distanciamento emocional. Criangas e adoles- 
centes esquizofrenicos tendem a isolar-se socialmente e expressam menos 
emogoes. Os sintomas negativos sao talvez os que mais causam prejufzo 
aos esquizofrenicos e, certamente, os de mais dificil tratamento. 

DIAGNOSTICS) 

Na pratica clinica, pode ser dificil diferenciar os sintomas psicoticos de 
certos comportamentos normais na infancia. Criangas menores de 6 anos, 
por exemplo, podem apresentar certa desorganizagao do discurso, omitin- 
do, por vezes, o elo associativo entre as ideias; assim, e importante levar 
em consideragao o grau de desenvolvimento cognitivo esperado para a 
faixa etaria. Em pre-escolares, tambem e comum certo grau de confusao 
entre realidade e fantasia, o que pode confundir o diagnostic. Urn exem¬ 
plo tipico e o chamado "amigo imaginario". Nas fantasias ou fabulagoes 
da infancia, no entanto, os conteudos costumam ser congruentes com os 
desejos da crianga (p. ex.: "ter urn amigo", "ser uma princesa", "voar" etc.) 
e nao estao associados a prejuizos funcionais, ao passo que, nos quadros 
psicoticos, os conteudos sao predominantemente negativos e com grave 
repercussao na vida da crianga; alem disso, as fantasias aparecem em mo- 
mentos e ambientes ludicos, como quando a crianga esta em casa brincan- 
do, e as alucinagoes e os delirios se manifestam em qualquer momento e 
ambiente, fugindo ao controle (ou intengao) da crianga. 


ATENgAO! 


E importante salientartambem que os quadros psicoticos, em criangas, 
geralmente estao associados a alteragoes generalizadas do desenvol¬ 
vimento, e comum comorbidade com deficiencia intelectual, atraso no 
desenvolvimento neuropsiquicomotor (DNPM) e sintomas autisticos. 

A psicose de imcio na infancia pode ser urn sintoma secundario de 
uma doenga clinica subjacente e, sempre que possivel, recomenda-se so- 
licitar exame de imagem (preferencialmente ressonancia magnetica [RM]). 
Uma avaliagao cuidadosa do caso, pesquisando outras alteragoes de com¬ 
portamento, morfologicas e neurologicas ou sintomas fisicos, pode sugerir 
a necessidade de propedeutica acessoria especifica, como rastreamento, a 
fim de verificar erros inatos do metabolismo (ElMs) ou exame citogenetico. 

TRATAMENTO 

De forma geral, o tratamento da crianga psicotica se baseia na farmaco- 
terapia (antipsicotico) associada a reabilitagao voltada para problemas 
especfficos. 0 tratamento farmacologico de escolha e com antipsicoticos 
atipicos. Apesar de o numero de ensaios dfnicos ser reduzido, existem 
evidences de que os antipsicoticos sao eficazes e seguros, mas pior 
tolerados do que em adultos, com menor tamanho de efeito e maiores 
taxas de refratariedade. Risperidona costuma ser o farmaco mais utiliza- 
do, sobretudo pela ampla experience com seu uso na infancia. Outros 
antipsicoticos dispomveis em nosso meio cuja eficacia ja foi demonstrada 
na esquizofrenia de imcio precoce sao: olanzapina, aripiprazol, quetiapina, 
clozapina, paliperidona e haloperidol. A dose e a mesma que a utilizada 
em adultos, respeitando-se grosseiramente a proporgao de peso. Como 
em adultos, em adolescentes, a clozapina se mostrou superior aos demais 
antipsicoticos contra os quais foi testada, no entanto as taxas de efeitos 
adversos foram tambem maiores. Existem poucos ensaios dmicos testan- 
do a eficacia de intervengoes psicossociais para criangas e adolescentes 
psicoticos; na pratica clinica, observam-se bons resultados com terapia 
comportamental e terapia ocupacional voltadas para o treino de habilida- 
des de vida diaria, promogao de desenvolvimento e autonomia. Quando 
comorbidades psiquiatricas e problemas psicossociais sao identificados, 
devem sertratados com intervengoes especfficas. 
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REVISAO 


Os TEA cursam com alteragoes precoces (antes dos 3 anos de idade) 
do desenvolvimento de habilidades de comunicagao, sociabilidade 
e do padrao de comportamentos repetitivos e restritos. 

0 diagnostico dos TEA e clfnico e se baseia na observagao da crian¬ 
ga e no historico detalhado do desenvolvimento coletado com os 
cuidadores principals. 

0 tratamento dos TEA e multiprofissional, com foco em treinamen- 
to de habilidades sociais, melhora da comunicagao e instalagao de 
comportamentos mais funcionais e adaptativos. 

A Ell e urn transtorno mental raro e muito grave que cursa com 
alteragoes do conteudo do pensamento (principalmente delfrios), 
alteragoes de percepgao (principalmente alucinagoes) ou desorga- 
nizagao do pensamento ou comportamento. 

0 tratamento farmacologico da Ell e feito com antipsicoticos, prefe- 
rencialmente atipicos. 

Tanto na Ell quanto no TEA, a identificagao precoce e o tratamento 
adequado podem melhorar muito o prognostic de longo prazo. 
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TRANSTORNO DE DEFICIT DE 
ATEN^AO E HIPERATIVIDADE 


■ MARIA CONCEICAO DO ROSARIO 

■ IVETE GIANFALDONI GATTAS 


0 transtorno de deficit de atengao e hiperatividade (TDAH) e urn dos trans¬ 
tornos psiquiatricos mais frequentes na infancia. 0 TDAH esta associado a 


prejufzos do desempenho academico, a estresse emocional e a comprome- 
timento da interagao social. 

Diferente do que se pensava no comego do seculo passado, sabe-se 
atualmente que em cerca de 50 a 65% dos casos os sintomas persistirao ate 
a adolescencia e idade adulta. Estima-se que cerca de 3% de adultos sejam 
portadores de TDAH. Nesses casos, a persistence dos sintomas causa gra¬ 
ves prejufzos, tanto educacionais quanto ocupacionais, alem de aumento 
do risco de acidentes de transito, dependence de alcool e drogas, prejufzos 
interpessoais e grande impacto em varios aspectos da qualidade de vida 
dos pacientes e seus familiares. Portanto, fica evidente a necessidade de 
identificagao precoce de pacientes com TDAH e seu tratamento adequado. 

■ QUADRO CLI N ICO 

0 TDAH e caracterizado pela presenga de sintomas de desatengao, hipera¬ 
tividade e impulsividade, em uma frequence e intensidade maiores do que 
o esperado para a faixa etaria especffica da pessoa. 

Apesar de semelhantes em muitos aspectos, os sintomas de TDAH 
tendem a apresentar-se de formas diferentes ao longo da vida. Por exem- 
plo, na adolescencia, os nfveis de atividade motora e verbal, assim como 
a impulsividade, tendem a reduzir. Os sintomas de desatengao tendem a 
persistir ao longo do tempo, ate a idade adulta. A seguir, apresentamos 
alguns sintomas de TDAH de acordo com as diversas faixas etarias. 


ATENgAO! 


0 TDAH e urn transtorno cronico, podendo causar grande comprometi- 
mento ao paciente e seus familiares. 


SINTOMAS DE TDAH NA CRIANGA PRE-ESCOLAR 

Nesse perfodo, dos dois aos seis anos de idade, a crianga passa por gran- 
des mudangas nas suas capacidades cognitivas, de comunicagao, de socia- 
lizagao, de controle comportamental e emocional. 

0 aparecimento precoce dos sintomas do TDAH a das dificuldades 
a eles associadas foram relatados tanto em amostras clfnicas quanto co- 
munitarias. 1 E preciso ressaltar que muitos comportamentos relacionados 
aos sintomas de TDAH (p.ex. menor amplitude de atengao e maior inquie- 
tagao psicomotora) fazem parte do desenvolvimento considerado normal 
para esta faixa etaria, especialmente para criangas com menos de quatro 
anos de idade. Alem disso, muitos problemas comportamentais relatados 
por pais de criangas encaminhadas para avaliagao e/ou tratamento nao 
sao especfficos do TDAH e podem estar presentes em uma grande varie- 
dade de transtornos psiquiatricos, ou nas dificuldades dos pais em de- 
terminar regras e limites adequados para os comportamentos dos filhos. 

Algumas peculiaridades da apresentagao clfnica dos sintomas de 
TDAH na idade pre-escolar sao: 

■ Desatengao. A crianga parece nao ouvir quando falam com ela; 
nao consegue acompanhar leitura de estorias apropriadas a faixa 
etaria; ao ouvir uma estoria ou assistir a urn filme, dificilmente con¬ 
segue recontar a estoria, parecendo ter dificuldades de compreen- 
sao; facilmente esquecem instrugoes e nao conseguem completar 
tarefas especfficas; nao consegue ater-se ao mesmo brinquedo por 
muito tempo. 

■ Hiperatividade. Nao consegue parar quieto, ficar sentado para 
brincar, alimentar-se, ouvir uma estoria em casa ou em situagoes 
de roda na pre-escola; produz muita desordem e perde brinque- 
dos ou pegas deles com facilidade; apresenta pouca ou nenhuma 
nogao de perigo, por exemplo, querer pular de andar alto para imi- 
tar algum super-heroi ou tentar alcangar urn brinquedo que tenha 
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cafdo para fora da janela; fala excessivamente e tern dificuldades 
para permanecer calado mesmo quando solicitado; apresenta alta 
frequencia de comportamentos disruptivos, como ataques de birra 
intensos e prolongados, alem de episodios de agressividade. 

■ Impulsividade. Com frequencia, ao sair na rua, corre na frente 
dos outros, atravessa a rua ou passa na frente de safda de gara- 
gem sem parar ou olhar para os lados; mais propenso a acidentes 
e historic de visitas frequentes ao pronto-socorro para tratar de 
ferimentos; inicia tarefas sem aguardar as instrugoes. 

Estudos longitudinals e de meta-analise demonstraram que os sinto- 
mas de TDAH com aparecimento na idade pre-escolar tenderam a persistir 
ao longo da vida em pelo menos 50% dos casos. Esses dados reforgam a 
importance de conhecer a apresentagao dos sintomas do TDAH nas diver- 
sasfaixas etarias. 

SINTOMAS DE TDAH NA IDADE ESCOLAR 

0 perfodo escolar e definido como a fase de escolarizagao formal, com 
infcio por volta dos seis anos de idade e que perdura ate a adolescencia. 
Durante o perfodo escolar, a crianga passa a interagir mais ativamente 
em outros ambientes alem da famflia, ampliando a possibilidade de que 
sintomas de TDAH ganhem expressao mais definida diante das novas de- 
mandas desta fase da vida. A prevalence do TDAH nessa fase esta estima- 
da em cerca de 6,5%. 1 Algumas peculiaridades da apresentagao do TDAH 
nessa faixa etaria sao: 

■ Desatengao. Tendencia para responder a estfmulos nao relaciona- 
dos aos exigidos no momento; recorrente prejuizo para organizar 
e completar suas atividades, bem como cuidar de seus pertences; 
dificuldade na persistence e manutengao da atengao nas tarefas; 
parecem estar "nas nuvens" quando Ihe dirigem a palavra. 

■ Hiperatividade. Frequentemente agitados com maos e pes quan¬ 
do sentados; andam com frequencia em sala de aula, interrompen- 
do e atrapalhando seu rendimento e de seus colegas; dificuldade 
para brincar silenciosamente; falam em excesso. Os sintomas au- 
mentam quando estao inseridos em tarefas que considerem mono- 
tonas, desinteressantes ou diffceis. 

■ Impulsividade. Dificuldade em retardar uma agao e esperar sua 
vez; menor resistencia a frustragao e menor controle inibitorio da 
agressividade quando contrariados; respondem as perguntas an¬ 
tes delas terem sido terminadas; interrompem com frequencia a 
conversa alheia com perguntas e falas inadequadas e muitas vezes 
fora do contexto; dificuldade para antecipar as consequences a 
longo prazo das suas agoes imediatas. Devido a essa inabilidade, 
agem sem pensar, podendo envolver-se em acidentes serios por 
nao prever perigos em varias situagoes. 

Esse conjunto de sintomas interfere nas relagoes interpessoais da 
crianga, compromete a autoestima e favorece o aparecimento de outros 
problemas comportamentais e afetivos. 

Desempenho escolar e TDAH. Criangas com TDAH sao mais vul- 
neraveis a uma ampla gama de dificuldades durante e apos os anos 
escolares. Ha aumento do risco de apresentarem dificuldades acade- 
micas e sociais, incluindo dificuldades de aprendizagem da leitura, 
escrita e matematica, rejeigao social por pares, expectativa reduzida 
por parte dos professores e comprometimento da auto-estima. 

SINTOMAS DE TDAH NA ADOLESCENCIA E NA 
IDADE ADULTA 

Frequentemente, os sintomas de hiperatividade e/ou impulsividade ten- 
dem a diminuir de intensidade ou desaparecer durante a adolescencia, 
ao passo que os sintomas de desatengao permanecem quase inalterados. 


Alem da dificuldade em sustentar a atengao e/ou inibir comportamen¬ 
tos e pensamentos distratores, pacientes com TDAH podem apresentar 
outros problemas. Por exemplo, adolescentes com TDAH frequentemente 
se apresentam mais imaturos que seus colegas e amigos, alem de terem 
muita dificuldade com planejamento e organizagao para as atividades ro- 
tineiras, problemas com a memoria de trabalho e dificuldades nas agoes 
dirigidas a objetivos nao imediatos, exemplos de fungoes executivas (FE). 

Nos adultos, o TDAH comumente e urn transtorno "camuflado" por- 
que os sintomas se confundem facilmente com sintomas associados a ou¬ 
tros transtornos, tais como ansiedade, alteragoes do humor e abuso de 
substancias. 0 impacto dos sintomas na vida social, laboral e afetiva do in- 
dividuo tambem deve ser investigado, sendo de grande ajuda a obtengao 
de informagoes de outras pessoas que convivem com o paciente, como 
pais, irmaos, amigos, conjuges e/ou colegas de trabalho. A seguir, descre- 
vemos algumas caracterfsticas do TDAH na adolescencia e idade adulta: 

■ Desatengao. Deficiencias na atengao prolongada para leitura, 
trabalho burocratico, palestras; pouca compreensao da leitura; 
aborrecimento facil com tarefas ou materiais tediosos; distragao 
facil quando o contexto exige concentragao; capacidade reduzida 
de ouvir o outro; grande dificuldade para escutar instrugoes com 
cuidado; pouca capacidade de seguir instrugoes ou tarefas; grande 
dificuldade para trabalhar sem supervisao; perda frequente de ob- 
jetos; esquecimento de tarefas e compromissos. 

■ Hiperatividade/lmpulsividade. Impaciencia e inquietagao sub- 
jetivas; pouca capacidade de iniciar e manter esforgos em tarefas 
pouco interessantes; impulsividade nas decisoes; dificuldade para 
permanecer em urn espago ou contexto confinado, como em reu- 
nioes; pouca organizagao, planejamento e preparagao; procrasti- 
nagao das tarefas ate iminencia de prazos; mudangas frequentes de 
trabalho e de maneira impulsiva; demissoes frequentes; dificuldade 
para pensar de forma clara e para usar julgamento sensato; dificul¬ 
dade de autodisciplina; baixa capacidade de persistency descum- 
primento de compromissos; nao costuma considerar importantes 
as necessidades ou atividade dos outros; maior probabilidade de 
dependence e abuso de substancias; maus habitos na diregao com 
muitos acidentes de transito e/ou muitas; comportamento sexual 
mais arriscado; maior probabilidade de ter filhos em idade precoce. 

Conduindo, os sintomas de TDAH podem estar presentes durante 
toda a vida da pessoa, e apesar de semelhantes, existem peculiaridades 
na apresentagao clinica que mudam de acordo com a faixa etaria. Como 
muitos desses sintomas podem ser normais para idades especfficas, a ava- 
liagao diagnostica deve ser detalhada e abrangente. 

■ IDIAGNOSTICO 

0 diagnostic de TDAH e realizado por meio da avaliagao clinica, nao exis- 
tindo ate o momento nenhum exame ou teste que a substitua. 0 processo 
diagnostic deve ser cuidadoso e abrangente e incluir a coleta de dados 
por meio de varios informantes. 

A anamnese envolve a identificagao de sintomas de TDAH e outros 
sintomas que possam estar presentes, alem de dados da historia do pa¬ 
ciente, que incluem a investigagao sobre os contextos familiar e social, 
sobre os antecedentes patologicos (individuals e familiares), sobre o de¬ 
sempenho da pessoa em diversos ambientes (tais como escola, trabalho 
e entre familiares) e sobre o grau de seu sofrimento psfquico ou o prejuizo 
causado pela presenga dos sintomas. 

Deve-se realizar exame ffsico completo (incluindo pulso, temperatura, 
pressao arterial [PA], altura e peso), alem do exame psfquico. E importan- 
te solicitar exames laboratoriais para excluir problemas clinics. Durante 
essas investigagoes iniciais, e importante lembrar de registrar as queixas 
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somaticas e/ou possfveis alteragoes de sono. Todos esses dados devem ser 
entao analisados a luz da idade cronologica e do mvel de desenvolvimen- 
tos motor, cognitivo e emocional do paciente. 

Definigoes formais do diagnostico de TDAH sao encontradas no Ma¬ 
nual Diagnostico de Doengas Mentais, da Associagao Americana de Psi- 
quiatria (AAP) (DSM-5), 2 que langou sua 5 a edigao em 2013, e na Classifi- 
cagao Internacional de Doengas (CID) e Problemas Relacionados a Saude. 3 

A CID-10 classifica o TDAH dentro do capftulo de "Transtornos do 
comportamento e transtornos emocionais que aparecem habitualmente 
durante a infancia ou a adolescencia", no codigo dos Transtornos Hiperci- 
neticos (F90). Apesar da descrigao dos sintomas ser semelhante a descri- 
gao do DSM-IV; na CID-10, existe a distingao entre o TDAH sem sintomas 
de transtorno de conduta e o transtorno hipercinetico associado ao trans- 
torno de conduta. 

Semelhante ao proposto pelo DSM-IV, o DSM-5 determina que o diag¬ 
nostico de TDAH seja feito pela presenga de seis ou mais sintomas de de- 
satengao e/ou seis ou mais sintomas de hiperatividade/impulsividade, que 
causam algum grau de comprometimento ao funcionamento da pessoa e/ 
ou familiares. 2 Alem de mal adaptativos, os sintomas sao inapropriados 
para o mvel de desenvolvimento da pessoa. De acordo com o DSM-5, 2 
para o diagnostico de TDAH em adultos, sao necessarios apenas cinco sin¬ 
tomas Para todas as idades, alem da presenga de sintomas, sao necessa¬ 
rios os seguintes criterios: 

■ os sintomas devem estar presentes em mais de urn ambiente; 

■ os sintomas devem ter estar presentes ate os 12 anos de idade; 

■ os sintomas nao sao melhor explicados por outra patologia ou aos 
efeitos fisiologicos diretos de uma substancia ou de uma condigao 
medica. 


ATENQAO! 


Quando diagnosticado precocemente e com tratamento adequado, o 
portador de TDAH pode deixar de ser "refem" dos sintomas de TDAH e 
suas consequencias. 

Alem da avaliagao subjetiva, e importante coletar dados objetivos 
sobre os sintomas e outros aspectos do comportamento. Escalas podem 
ser usadas para: investigar presenga de sintomas de desatengao e/ou hipe- 
ratividade em criangas e adolescentes em rastreamento de rotina; deter- 
minar gravidade dos sintomas antes da terapia e monitorar a efetividade 
do tratamento e as mudangas ao longo do tempo. Nao devem ser usadas 
como unico recurso para o diagnostico. Entre as escalas mais utilizadas 
na avaliagao de pacientes com TDAH, podemos citar: a Escala Swanson, 
Nolan and Pelham-IV (SNAP); a Escala Conners's; a Escala Adult Self-Re¬ 
port Scale (ASRS); e as escalas "Global Assessment of Functioning (GAF) 
e Children's Global Assessment Scale (CGAS), que correspondem ao Eixo 
V do DSM e sao bastante usadas para avaliar o mvel de funcionamento 
social, ocupacional e psicosocial, assim como de que maneira a pessoa 
consegue lidar ou se adaptar aos varios problemas da vida. 

Como relatado na Introdugao, o TDAH e urn dos transtornos psiquia- 
tricos mais frequentes na infancia. Acomete cerca de 6% das criangas em 
idade escolar e responde por 30 a 50% dos encaminhamentos em saude 
mental na infancia. Em pre-escolares, estudos de diversos pafses apresen- 
tam taxas variando entre 2 a 6% da populagao. Em adultos, a prevalence 
estimada e de cerca de 3% da populagao. 

Tanto em pre-escolares quanto na idade escolar, o TDAH e mais fre- 
quente em meninos do que em meninas. Em adolescentes e adultos, essa 
diferenga diminui. Algumas hipoteses foram levantadas para tentar expli- 
car essa discrepance, mas os resultados ainda sao incondusivos. 


Urn dos desafios para o diagnostico correto do TDAH e seu tratamen¬ 
to e a alta frequence de comorbidades, em todas as idades. Estima-se que 
cerca de 70% dos pacientes com TDAH apresentam ao menos urn outro 
diagnostico comorbido, que 32% tern no minimo dois transtornos psiquia- 
tricos e 11% tern 3 ou mais diagnostics. 

Na idade pre-escolar, os transtornos mais frequentes sao: transtorno 
de oposigao e desafio (TOD); transtornos de ansiedade (TA); atraso de lin- 
guagem e transtornos da coordenagao motora. Na idade escolar, estima¬ 
te que 40% das criangas preencham criterios para TOD, sendo que destas, 
cerca de 20 a 30% desenvolverao transtorno de conduta (TC). Nessa faixa 
etaria, cerca de 25 a 35% dos pacientes com TDAH apresentam proble¬ 
mas de aprendizagem e/ou de linguagem. 4 Quando existe comorbidade 
com transtornos especificos do aprendizado, muitas vezes, e diffcil fazer 
o diagnostico diferencial. Nesses casos, e indicado realizar uma avaliagao 
neuropsicologica, psicopedagogica e/ou fonoaudiologica. 

Na adolescencia, as taxas de comorbidades variam entre os estudos, 
mas, em geral, sao: abuso ou dependence de alcool (14-35%); TOD (30- 
55%); TC (17-20%); depressao e distimia (18-59%); e transtornos de ansie¬ 
dade (36%). 

A presenga de comorbidades dificulta o processo diagnostico do 
TDAH, tern impacto significativo na historia natural, no prognostic e no 
planejamento terapeutico para os pacientes. O planejamento terapeutico 
deve ser individualizado para cada paciente e montado a partir das in¬ 
formagoes obtidas durante a avaliagao. Idealmente, o tratamento deve 
abrangerabordagens psicoeducacional e psicofarmacologica. 

■ “ISIOPATOLOGIA 

A ideia de que a desregulagao dos circuitos dopaminergicos e noradre- 
nergicos faziam parte do TDAH foi inicialmente sugerida devido ao efeito 
dos medicamentos para esse transtorno, que aumentam a disponibilidade 
sinaptica desse neurotransmissores, alem de experimentos em animais 
mostrando que lesoes nos circuitos dopaminergicos faziam com que os 
animais apresentassem sintomas semelhantes aos de TDAH. 

As medicagoes estimulantes que sao efetivas no tratamento do TDAH 
bloqueiam o transportador de dopamina e estudos de imagem tern mos- 
trado uma reduzida ligagao do transportador de dopamina em adultos 
com esse transtorno. O receptor D4 de Dopamina (DRD4) e prevalente nas 
redes frontocorticais que estao implicadas na patofisiologia do TDAH, e 
estudos com o receptor D5 da dopamina (DRD5) demonstram implicagao 
nafisiopatologia do TDAH. 

TEORIAS NEUROPSICOLOGICAS 

Acredita-se que o TDAH compromete principalmente o funcionamento da 
regiao frontal do cerebro, responsavel, entre outras atividades, pelas fun- 
goes executivas (FE). O termo FE tern uma definigao bastante ampla, que 
abrange urn numero grande de subdommios extremamente importantes, 
que podem ser agrupados em quatro elementos: 1- voligao, ou capacida- 
de de estabelecer objetivos, que envolve as capacidades de motivagao e 
de conscience (de si e do ambiente); 2- planejamento, ou capacidade de 
organizar e prever agoes para atingir urn objetivo, para tomar decisoes, 
desenvolver estrategias, estabelecer prioridades e controlar impulsos; 3- 
agao intencional, que e a efetivagao de urn objetivo e envolve a iniciagao, a 
manutengao ou a modificagao de agoes de forma integrada e organizada; 
4- desempenho efetivo, que e a capacidade de automonitorar, autodirigir 
e autorregular a intensidade, o ritmo e outros aspectos qualitativos do 
comportamento e da agao. 

As FE sao fundamentais para a aprendizagem, pois permitem o pro- 
cessamento de informagoes, a integragao das informagoes selecionadas, 
os processos mnemicos (estrategias de memorizagao e evocagao da infor- 
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magao armazenada na memoria), na programagao das respostas motoras 
e comportamentais. Quando as FE estao comprometidas, os pacientes 
podem apresentar (em diferentes mveis de gravidade): dificuldades para 
inibir as respostas; fraca sustentagao da atengao; perseveragao nas res¬ 
postas; prejuizos da memoria de trabalho (verbal e nao verbal); compro- 
metimento da capacidade de planejamento, nogao do tempo e regulagao 
da emogao. 

Na idade escolar, o comprometimento das FE nos pacientes com 
TDAFI pode afetar principalmente suas habilidades na matematica e na 
compreensao de leitura e escrita. Como as habilidades nessas materias 
sao as bases necessarias para sucesso no sistema escolar atual, e comum 
as criangas apresentarem comprometimento geral do aprendizado. Alguns 
subdominios das FE mais afetados com o TDAFI sao: inibigao de resposta; 
fraca sustentagao da atengao; perseveragao da resposta; memoria de tra¬ 
balho verbal e nao verbal; planejamento; nogao do tempo; regulagao da 
emogao; e tarefas que envolvem fluencia verbal e nao verbal. 

NEUROIMAGEM 

A hipotese que pacientes com TDAFI apresentam desregulagao dos cir- 
cuitos frontal-subcorticais tern sido confirmada por meio de estudos de 
neuroimagem funcional e estrutural. Entretanto, outros achados sugerem 
que a circuitaria fronto-subcortical nao seria suficiente para explicar a fisio- 
patologia do transtorno, sugerindo o comprometimento de outras regioes, 
tais como o cerebelo, o corpo caloso e o estriado. Entre as estruturas sub- 
corticais associadas ao TDAFI, o estriado tern sido de particular interesse 
devido a suas ricas sinapses dopaminergicas, por ser particularmente vul- 
neravel a hipoxia perinatal implicada no transtorno e ao fato de que lesoes 
do estriado em animais produzem hiperatividade e comprometimento do 
controle inibitorio. Estudos de neuroimagem in vivo, em pessoas, mostram 
que o uso de metilfenidato para tratar TDAFI e exerce seu efeito por se 
ligar aos transportadores de dopamina, a maioria dos quais se localiza no 
estriado. 

Estudos com neuroimagem funcional sao consistentes com estudos de 
neuroimagem estrutural, localizando anormalidades na ativagao do cerebro 
em pacientes com TDAFI nos circuitos fronto-subcorticocerebelar. 

GENETICA 

Por muitas decadas, estudos tern mostrado que o TDAFI e transmitido en¬ 
tre famflias. De acordo com estudos com gemeos e adogao, os genes tern 
urn importante papel na transmissao familiar do TDAFI. A herdabilidade 
do TDAFI e estimada em torno de 0,8, mostrando que os genes sao muito 
importantes na etiologia do TDAFI. 

Estudos em genetica molecular tern revelado a complexa genetica do 
TDAFI, sugerindo que a predisposigao para o TDAFI seria causada por va- 
rios genes, com pequeno efeito, que interagem entre si e com o ambiente. 
Entre os diversos polimorfismos ja investigados, alguns com resultados 
mais promissores sao uma variante funcional do gene transportador de 
serotonina (SLC6A4) e a protefna sinaptossomal SNAP 25, que e uma pro- 
teina neuronal especffica envolvida em liberagao e transpose na vesfcula 
sinaptica. Camundongos que nao possuem o gene da SNAP25 mostram 
hiperatividade espontanea, reversivel por estimulantes, e atraso na aqui- 
sigao de habilidades motoras complexas neonatais. A insergao de genes 
SNAP25 reduzem a hiperatividade nesses camundongos. 

FATORES DE RISCO AMBIENTAIS 

Muitos estudos indicam que complicagoes na gestagao e no parto elevam 
o risco para TDAH, incluindo toxemia ou eclampsia, saude materna preca- 
ria, idade precoce da mae, pos-maturidade fetal, trabalho de parto pro- 
longado, estresse fetal e hemorragia pre-partal. Varios estudos confirmam 
que prematuridade, assim como baixo peso ao nascer, sao fatores de risco 


para TDAFI. Outros estudos identificaram alguns fatores adversos para o 
TDAFI, tais como: pouca educagao materna; baixo mvel socioeconomico; 
exposigao cronica a conflitos; baixa coesao familiar; e psicopatologia pa¬ 
rental (especialmente materna). 

Estudos prospectivos de criangas mostraram que a exposigao fetal 
ao alcool leva a problemas comportamentais, cognitivos e problemas de 
aprendizagem que podem apresentar-se como sintomas de TDAFI. 

Acredita-se tambem que a exposigao do feto a nicotina pode danificar 
o cerebro em momentos crfticos do processo de desenvolvimento. Devido 
aos receptores nicotfnicos modularem a atividade dopaminergica sua des¬ 
regulagao pode aumentar o risco para o TDAFI. 

A exposigao ao chumbo tambem tern sido implicada na fisiopatologia 
do TDAFI. Em contrapartida, os estudos nao comprovaram que alimentos 
pudessem causaro TDAFI. 

Concluindo, acredita-se que o TDAFI seja urn transtorno heterogeneo 
e que apenas uma teoria nao seria suficiente para explicar a etiologia do 
quadro. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento do TDAFI comega com uma avaliagao abrangente do pa- 
ciente e de sua farrulia. Apos a determinagao dos sintomas principals, e 
qual seu grau de comprometimento no funcionamento do paciente e da 
farrulia, estabelece-se o programa de tratamento. 0 planejamento tera- 
peutico deve ser individualizado para cada paciente e montado a partir 
das informagoes obtidas durante a avaliagao. Idealmente, o tratamento 
deve abranger uma abordagem interdisciplinar e incluir intervengoes de 
orientagao e apoio, alem de psicoterapia e psicofarmacoterapia. 


ATENgAO! 


Tratar uma pessoa com TDAFI significa, mais do que controlar sinto¬ 
mas, viabilizar urn desenvolvimento adequado. 

TRATAMENTO PSICOEDUCACIONAL 

0 tratamento psicoeducacional e ferramenta essencial para o sucesso do 
tratamento. Tern como objetivos orientar portadores e familiares sobre o 
TDAFI, a necessidade do uso de medicamentos e outras estrategias de tra¬ 
tamento e as dificuldades impostas pelo tratamento prolongado. Uma das 
maiores dificuldades e garantir a adesao ao tratamento, principalmente 
nos casos que iniciaram o tratamento desde a infancia. 

No Brasil, existe a Associagao Brasileira de Deficit de Atengao (ABDA), 
que tern desenvolvido urn trabalho excelente na promogao de atividades 
com pacientes efamiliares* Alem de encontros periodicos, a ABDAdesen- 
volve material de apoio a pacientes e familiares, inclusive com orientagoes 
sobre os direitos do paciente em relagao a inclusao escolar e a leis. E im¬ 
portante que o medico recomende aos pacientes e familiares que entrem 
em contato com a ABDA. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Medicac:6es psicoestimulantes 

Os psicoestimulantes tem-se mostrado as medicagoes mais efetivas para 
o tratamento de pacientes com TDAFI. Existem dois tipos de psicoestimu¬ 
lantes disponiveis para tratar o TDAFI no Brasil: o metilfenidato e a lisde- 
xanfetamina, ambos com eficacia e seguranga comprovadas por meio de 
inumeros estudos. 


*Para mais informagoes, acesse: www.tdah.org.br 
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Os efeitos beneficos dos psicoestimulantes induem: melhora da de- 
satengao e da concentragao; diminuigao da impulsividade; diminuigao dos 
comportamentos agressivos e/ou antissociais; diminuigao da hiperativida- 
de e da agitagao motora. 

Alguns dos efeitos colaterais mais comuns sao: insonia, redugao ou 
perda do apetite, sensagao de ansiedade, irritabilidade, sintomas de- 
pressivos, boca seca, dores de cabega, dores abdominais, aumento de 
frequencia cardfaca (FC) e de pressao arterial (PA). Com relagao a inso¬ 
nia, sabe-se que muitos portadores de TDAH apresentam dificuldade para 
adormecer, ou preferem dormir muito tarde, mesmo antes do infcio do uso 
de estimulantes. Frente a essas questoes, deve-se realizar uma cuidadosa 
avaliagao inicial sobre o sono e, posteriormente, manter esse parametro 
sob seguimento. 5 

Os efeitos colaterais dos psicoestimulantes, em sua maioria, sao le- 
ves, dose-dependentes e transitorios. Podem ser divididos entre os que 
surgem a curto e a longo prazos. A curto prazo, podemos citar: anorexia, 
insonia, ansiedade, irritabilidade e labilidade emocional, podendo evoluir 
para alteragoes do humor, cefaleia e dores abdominais, tiques, pesadelos 
e isolamento social. A longo prazo, temos: perda de peso e desaceleragao 
da curva do crescimento e alteragoes cardiovasculares 

Metilfenidato 

0 metilfenidato e tornado via oral (VO), e a escolha da forma de apresen- 
tagao depende da rotina do paciente. 

Apesar de alguns relatos de caso do uso de metilfenidato em criangas 
menores de quatro anos, os efeitos colaterais parecem ser mais frequentes 
em pre-escolares. E importante ressaltar que a FDA dos Estados Unidos 
aprovou o uso do metilfenidato para o TDAFH e narcolepsia em criangas 
com idade igual ou superior a 6 anos. 

A apresentagao de liberagao imediata tern pico farmacologico de agao 
entre uma e duas horas, desaparecendo em quatro horas. As doses sao 
divididas em intervalos de pelo menos 3,5 a 4 horas, sendo que a terceira 
dose do dia (quando necessaria) e normalmente utilizada para minimizar 
o efeito rebote e costuma ser metade daquela utilizada na primeira dose. 

As formulagoes de liberagao imediata (ritalina-novartis) tern como 
desvantagem a necessidade de multiplas administragoes durante o dia, 
diminuigao da aderencia ao tratamento e o aumento das taxas do feno- 
meno de rebote apos o fim da agao da medicagao. As formulagoes de 
agao prolongada (Ritalina LA-Novartis e Concerta-Janssen) reduzem esses 
riscos, pois podem ser administradas uma vez ao dia. Para os adolescentes 
com atividades durante o dia e a noite, pode-se precisar de duas doses por 
dia, inclusive combinando formulagoes diferentes. 

0 metilfenidato de curta agao (ritalina) pode ser iniciado com 5 mg, 1 
ou 2 vezes ao dia, com incrementos semanais de 5 a 10 mg, atingindo uma 
dose media de 1 mg/kg/dia, mas que pode ser individualizada de acordo 
com o quadro clinico do paciente. A dose diaria maxima recomendada e 
de 80 mg. 

As capsulas de liberagao ampliada (ritalina LA) sao administradas 
uma vez ao dia pela manha, devendo ser iniciada com 10 a 20 mg e au- 
mentar no maximo 10 mg por semana. As capsulas com a tecnologia OROS 
(do ingles osmotic release oral system-concerts) podem ser iniciados com 
18 mg uma vez ao dia e ajustados semanalmente. 

Lisdexanfetamina (Venvanse) 

E considerada uma "pro-droga", pois e desprovida de efeitos farmacologi- 
cos ate que ocorra urn processo de hidrolise que separa a lisina da dexan- 
fetamina, esta sim substancia ativa. 

Essa modalidade de liberagao da droga dificulta o seu uso como dro- 
ga de abuso, pois nessas se busca urn efeito imediato, o que nao e possfvel 
com a lisdexanfetamina. 


O infcio da agao ocorre apos 2 horas de ingestao e tern uma duragao 
de efeito de aproximadamente 13 horas. Deve-se iniciar com o uso de 30 
mg/dia, com aumentos gradativos ate 70 mg/dia. Em alguns casos, e reco- 
mendado fracionar as doses iniciais. 

Medicac:6es nao estimulantes 

Estima-se que pelo menos 70% dos pacientes respondam positivamente 
aos psicoestimulantes. A eficacia esta bem documentada para criangas e 
em idade escolar e adolescentes, entretanto, os dados sao restritos em 
pre-escolares e na fase adulta. Nos casos em que os pacientes nao respon¬ 
dam bem, tenham muitos efeitos colaterais ou apresentem comorbidades 
com outros transtornos clmicos e/ou psiquiatricos, pode-se usar medica- 
goes nao estimulantes, descritas a seguir. 

Atomoxetina (nao comercializada no Brasil) 

Unico farmaco nao estimulante aprovado pela FDA para uso em criangas 
(maiores de 6 anos de idade), adolescentes e adultos com TDAH. A atomo¬ 
xetina bloqueia o transportador pre-sinaptico de norepinefrina no cortex 
pre-frontal. Tern eficacia comprovada no tratamento dos principais sin¬ 
tomas do TDAH, alem da melhora nas medidas de qualidade de vida dos 
pacientes com TDAH. 

Os principais efeitos colaterais sao: desconforto gastrintestinal, dimi¬ 
nuigao do apetite, dores de cabega, fadiga, tonturas, alteragoes do humor, 
diminuigao da taxa de crescimento, aumento de PA e FC. O funcionamento 
hepatico precisa ser monitorado por risco de toxicidade hepatica. Sugere- 
-se a descontinuagao da medicagao caso surja icterfcia, prurido cutaneo, 
urina escura, ou sintomas inesperados parecidos com gripe . 

As doses usuais variam entre 0,5 a 1,4 mg/kg/dia com dose maxima 
de 100 mg/dia divididos em uma a duas dosagens. 

O uso da atomoxetina e especialmente recomendado em pacientes 
com associagao de TDAH com transtornos de ansiedade. 

Bupropiona 

A bupropiona e urn inibidor relativamente seletivo da recaptagao da nore¬ 
pinefrina e dopamina, com mfnimo efeito na recaptagao da serotonina. Os 
efeitos da bupropiona foram considerados inferiores aos psicoestimulan¬ 
tes, Entretanto, urn estudo controlado, utilizando bupropiona e placebo, 
mostrou que esse medicamento foi efetivo no tratamento de criangas e 
adolescentes portadores de TDAH, em doses variando de 50 a 300 mg ao 
dia divididos em 2 tomadas. 

Os efeitos colaterais mais comuns sao: insonia, irritabilidade, agita¬ 
gao, rash cutaneo, nausea, vomitos, constipagao e tremores. A bupropiona 
foi associada com aumento do risco para ocorrencia de crises convulsivas, 
devendo-se considerar esse aspecto quando dirigido a pessoas epilepticas. 

Particularmente util em pacientes com TDAH com comorbidade com 
transtorno depressivo e dependences qufmicas. 

Agonistas alfa-adrenergicos 

O uso dos agonistas alfa-adrenergicos deve ser evitado em pacientes com 
doenga cardiovascular significativa e quando utilizados e necessario fazer 
urn monitoramento cuidadoso. 

Criangas e adolescentes com sintomas depressivos ou com historico 
pregresso de depressao nao devem receber clonidina. Geralmente, a dose 
inicial e de 0,05, ao dormir, ou 0,025 divididos em quatro doses por dia. 
Os aumentos devem ser gradativos, chegando ate 0,3 mg/dia. A retirada 
precisa ser lenta e gradativa, pelo risco de ocorrer sfndrome de abstinencia 
(com inquietagao psicomotora, cefaleia, agitagao e aumento da PA). 

A guanfacina (nao comercializada no Brasil) tern uso similar a clonidi¬ 
na, contudo com menos efeitos colaterais e meia-vida maior. Seu uso nao 
e recomendado em criangas com menos de 12 anos, porque a seguranga e 
a eficacia nessa faixa etaria nao foram estabelecidas. A guanfacina pode 
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ser iniciada com uma dose de 0,5 mg e a cada tres dias fazer incrementos 
de 0,5 mg de acordo com a resposta dinica ate urn maximo de 4 mg/dia. 

A clonidina e guanfacina sao utilizadas principalmente em pacientes 
com TDAH associado a transtornos de tiques e/ou smdrome de Tourette. 

Imipramina 

0 antidepressivo tricidico imipramina e seu metabolito ativo desipramina 
(nao comercializado no Brasil) e recomendado como opgao de tratamento 
para pacientes com TDAH, especialmente quando com comorbidade com 
enurese e/ou transtorno depressivo. 

Apesar da recomendagao, seu uso e limitado pelo risco de alteragoes 
da condugao cardiaca. Esses antidepressivos podem causar prolongamen- 
to do intervalo QT, o que aumentaria, em individuos vulneraveis, o risco 
de taquicardia ventricular (TV). Portanto, determinados parametros devem 
ser avaliados, tais como eletrocardiograma (ECG) e PA. 

Os principals efeitos colaterais observados com o uso da imipramina 
induem: fadiga, tontura, boca seca, sudorese, ganho de peso, retengao 
urinaria, tremor e agitagao (efeitos anticolinergicos), e tendem a ser con- 
trolados com a diminuigao da dose ou mesmo mudangas no horario de 
ingestao da droga. As doses recomendadas de imipramina variam de 1 a 
3 mg/kg/dia. 

TRATAMENTO PSICOTERAPICO 

Inumeros ensaios clinicos duplo-cegos, randomizados, controlados com 
placebo tern reportado que o uso de medicagoes e eficaz e seguro para 
o tratamento de pacientes com TDAH. Apesar da grande maioria dos pa¬ 
cientes com TDAH responder muito bem ao tratamento com psicoestimu- 
lantes, alguns pacientes apresentam efeitos colaterais importantes e pre- 
cisam suspender a medicagao. Outrossim, a aderencia ao tratamento varia 
bastante e tende a reduzir significativamente com a idade. 6 

Entre as psicoterapias, as que tern demostrado maior evidencia de efi¬ 
cacia para o tratamento do TDAH sao aquelas que envolvem componentes 
comportamentais. A terapia comportamental e/ou cognitivo-comporta- 
mental (TCC) utiliza varias estrategias no tratamento do TDAH, tais como: 
a) psicoeducagao sobre o TDAH e possiveis comorbidades; b) organizagao 
e planejamento dos objetivos e atividades diarias; c) estrategias para lidar 
com os sintomas; d) estrategias para desenvolver comportamento adapta- 
tivo e capacidade de solucionar problemas; e) estrategias para desenvolver 
a sociabilidade. 

Entre os tipos de intervengoes comportamentais, os que tern maior 
evidencia de eficacia para o tratamento de pacientes com TDAH sao o 
treino parental, o manejo comportamental em sala de aula e o treino de 
habilidades sociais, especialmente se realizado de forma intensiva e em 
ambientes recreacionais em grupo (tais como os "programas de verao", ou 
summer training programs). 

A escolha de quais estrategias e/ou tecnicas serao usadas deve ser 
feita a partir das caracterfsticas de cada paciente, sua famflia e o ambiente 
em que vive, alem da faixa etaria. 

Conduindo, o tratamento do TDAH deve ser multimodal, com a com- 
binagao de medicamentos, psicoeducagao e tecnicas psicoterapeuticas 
especfficas para cada paciente. A TCC tern sido a abordagem preferen- 
cialmente usada no tratamento dos portadores de TDAH, pois os seus di- 
versos tipos de intervengoes tern demostrado evidencia de eficacia para o 
tratamento do TDAH, especialmente quando combinada ao uso de psico- 
estimulantes e para os pacientes que apresentam comorbidades. 


REVISAO 


0 TDAH e muito mais frequente do que se imaginava; em urn grande 
numero dos casos, seus sintomas persistem durante toda a vida e 
causam grande impacto negativo nas diversas areas da vida dos seus 
portadores. 

Ele nao e apenas urn problema comportamental: essas dificuldades 
determinam comprometimento do aprendizado, com gravidades 
variaveis. 

0 TDAH pode ser determinante para uma formagao profissional 
aquem do esperado para suas capacidades, para comprometimentos 
permanentes na autoestima e relacionamentos sociais frageis e com 
grande numero de frustragoes. 

Urn fator que contribui para o sucesso do tratamento e o diagnostico 
correto, o mais precocemente possivel: ele comega com uma avalia- 
gao detalhada do paciente, sua famflia e o ambiente em que vive. 

Com o avango do conhecimento, existe tratamento eficaz para o 
TDAH. Alem de medicagoes eficazes e seguras, estrategias psicote¬ 
rapeuticas e psicopedagogicastem sido desenvolvidas e gerado mais 
estudos cientificos comprovando sua eficacia. 
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TRANSTORNOS DE ANSIEDADE 
E TRANSTORNO OBSESSIVO- 
-COMPULSIVO NA INFANCIA E 
NA ADOLESCENCIA 


FELIPE SALLES NEVES MACHADO 
■ MARIA CONCEICAO DO ROSARIO 


Os transtornos de ansiedade (TA) e o transtorno obsessivo-compulsivo 
(TOC) estao entre as manifestagoes psicopatologicas mais precoces e pre- 
valentes na infancia e adolescencia. Estimativas recentes mostraram taxas 
de prevalence para todos os TA e/ou TOC de 15 a 20% com idade media 
de 11 anos. 1 Estudos epidemiologicos mostraram que aproximadamente 
urn tergo das criangas podem ter ao menos urn transtorno ansioso antes 
da vida adulta. 1,2 

A presenga de TA e/ou TOC em criangas e adolescentes causa impacto 
negativo no seu funcionamento global, principalmente na sociabilidade 
e no aprendizado escolar. Estudos mostraram pior qualidade de vida nos 
pacientes e seus familiares, alem de risco elevado para o desenvolvimento 
de depressao, disturbios do sono, uso de substancias e suicfdio. 3 

Apesar desses dados, os TA e o TOC ainda sao pouco identificados e 
tratados adequadamente nessa faixa etaria. Essa demora ou falha na iden- 
tificagao e tratamento dos casos geralmente piora o prognostico. Neste sen- 
tido, este capitulo pretende abordar os TA segundo a perspectiva do desen¬ 
volvimento e discutir aspectos relacionados ao quadro clinico, diagnostic, 
epidemiologia, tratamento e prognostico. As apresentagoes clfnicas serao 
descritas segundo os transtornos classicamente relacionados ao espectro da 
ansiedade: Transtorno de Ansiedade de Separagao (TAS), Transtorno de An¬ 
siedade Generalizada (TAG), Fobias Especificas (FE), Fobia Social (FS), Trans¬ 
torno de Panico (TP) e Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT). Outros 
TAforam indufdos na ultima edigao do Manual de Classificagao Diagnosti- 
ca, da Associagao Psiquiatrica Americana (APA) (DSM-5), 4 como Agorafobia, 
Mutismo Seletivo e Transtorno de ansiedade de adoecer. 

Como o TOC esta descrito neste livro, no Capitulo 294, serao apresen- 
tadas algumas caracterfsticas da sua apresentagao na infancia, mas esse 
nao sera o foco deste capitulo. 

■ QUADRO CLINICO 

A ansiedade e o medo geralmente ocorrem diante da expectativa de que 
algum acontecimento perigoso ou negativo esta prestes a acontecer. Me- 
dos e ansiedades surgem na infancia como parte do desenvolvimento tf- 
pico e podem ser considerados nao patologicos, uma vez que nao tragam 
prejufzos funcionais e/ou que tenham duragao e intensidade limitadas. 5 

E importante considerar que as manifestagoes de ansiedade e medo 
podem variar conforme varios fatores, tais como a fase do desenvolvimen¬ 
to e o estfmulo que provocou a reagao, podendo corresponder a fenome- 
nos normais no funcionamento do indivfduo. Criangas mais novas podem 
manifestar medo de imediato as ameagas concretas no ambiente. A me- 
dida que a crianga amadurece cognitivamente, esses medos comegam a 
incorporar eventos antecipatorios e estfmulos de natureza abstrata. Assim, 
os medos normais (nao patologicos) sao dependentes da idade e tendem 
a ser transitorios. No entanto, tambem podem ocorrer de forma exagerada 


e estarem associados a sintomas psicopatologicos. Estes sintomas podem 
evoluir para TA caso persistam ou ocorram de forma exagerada. 

A ansiedade e/ou medo patologicos estao presentes quando ocorre 
uma reagao desproporcional em relagao a urn estfmulo, quando ocorrem 
fora de momentos de antecipagao, quando causam limitagoes funcionais, 
ou quando a pessoa comega a evitar situagoes ou pessoas que podem 
desencadear a ansiedade ou o medo. 6 

Pessoas com ansiedade ou medo patologicos tendem a evitar situa¬ 
goes especificas, pessoas ou lugares e manifestam uma ampla possibi- 
lidade de sintomas ffsicos e de ordem psfquica, envolvendo emogoes, 
pensamentos e comportamentos. Esses sintomas podem variar conforme 
o tipo de ansiedade ou medo e de acordo com a fase do desenvolvimen¬ 
to. Os sintomas ffsicos envolvem, em geral, dores de cabega, dores de 
estomago, nauseas, vomitos, diarreia, tensao muscular e alteragao do 
padrao do sono. Sintomas desencadeados por ativagao adrenergica de 
reagoes de luta e fuga, como palpitagao, tremores, sudorese, tambem 
sao frequentes nos episodios de ansiedade e medo. Os sintomas de or¬ 
dem psfquica estao relacionados com uma antecipagao da ameaga, que 
pode assumir a forma de preocupagao, ruminagao, antecipagao ansiosa 
ou pensamentos. Comportamentos mais sutis, como incerteza, agoes 
ritualizadas e hesitagao, foram tambem considerados como possfveis ma¬ 
nifestagoes dos TA. 6 

A apresentagao dos TA nas fases do desenvolvimento pode variar de 
acordo com a identificagao do estfmulo evitativo. Por exemplo, criangas 
em idade pre-escolar tendem a ter mais fobias especificas e mais manifes¬ 
tagoes ffsicas da ansiedade ou medo. Ate os 6 anos de idade (pre-escola- 
res), pode ser mais diffcil o reconhecimento das manifestagoes ansiosas, 
ja que as criangas tern mais dificuldade para reconhecer e falar sobre seus 
sentimentos. Nesses casos, uma avaliagao dos comportamentos, do con- 
texto envolvido e o uso de jogos e/ou desenhos pode possibilitar a identifi¬ 
cagao do estfmulo evitativo e do quadro clfnico nessa faixa etaria. Criangas 
em idade escolar apresentam em geral ansiedade patologica relacionada 
a separagao dos pais. Adolescentes apresentam mais manifestagoes de 
ordem psfquica, e o TAG e mais prevalente nesta faixa etaria. 2,7 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Urn estudo de revisao de uma amostra de 1.533 criangas em idade pre- 
-escolar (3 a 6 anos) encontrou prevalence de 6,1 a 9,5% de qualquer TA e 
dos seguintes transtornos especfficos: TAS (5-11,5%), TAG (6,5%), FE (2,3- 
4,6%), FS (0,7-2%). Esta mesma revisao analisou 21 estudos que somavam 
uma amostra de 27.198 criangas e adolescentes de 6 a 19 anos e encontrou 
prevalence media de 2,1 a 27% para qualquer TA segundo os criterios do 
DSM-IIIR e DSM-IV. Os transtornos especfficos quando avaliados separa- 
damente mostraram as seguintes taxas de prevalence: TAS (0,2-4,5%), 
TAG (0,3-4,6%), FE (0,1-12,7%), FS (0,3-13,1%) e TP (0,1-3,1%). Urn estudo 
recente avaliou uma amostra de adolescentes de 13 a 18 anos e encon¬ 
trou as seguintes taxas de prevalence ao longo da vida, para os seguintes 
transtornos: TAS (7,6%), TAG (2,2%), FE (19,3%), FS (1,3%) e TP (2,3%). 7 

As taxas de prevalence para os TA variam bastante dependendo da 
faixa etaria da amostra, pois cada transtorno apresenta urn padrao es- 
pecffico de idade de infcio. Mais especificamente, o TAS e a FE, em geral, 
comegam mais precocemente, com metade dos casos comegando entre 5 
e 8 anos de idade. O TOC e a FS tern infcio mais tardio, com a puberdade. 
Os outros TA (TP e TEPT) sao menos frequentes e tendem a comegar na 
idade adulta. A Figura 302.1 apresenta os perfodos de maior incidence 
para osTA. 7 

Tanto os TA quanto o TOC apresentam grande diversidade na historia 
natural. Os sintomas tendem a mudar com frequence ao longo do de¬ 
senvolvimento. Os TA geralmente tern 4 tipos diferentes de evolugao, da 
infancia ate a vida adulta: 1) cerca de 20 a 30% apresentam remissao; 2) 
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FIGURA 302.1 ■ Prevalence dos transtornos de ansiedade. 


Fonte: Adaptada de Costelo e colaboradores. 2 


cerca de 20 a 30% continuam com o mesmo tipo de TA; 3) cerca de 20 a 
30% apresentam um outro tipo de TA; e 4) cerca de 20 a 30% apresentam 
outros tipos de diagnosticos (tais como depressao) 5 . A apresentagao do 
TOC tende a ser cronica ao longo da vida, com perfodos de melhora e 
piora, sendo que o infcio dos sintomas obsessivo-compulsivos (SOC) pode 
ser agudo ou insidioso, nao havendo um padrao de evolugao determinado 
(Figura 302.2). 


ATENQAO! 


Os TA e o TOC sao muito frequentes na infancia e adolescencia. Sua 
alta prevalence e o grande impacto na vida dos pacientes e seus fami- 
liares tornam o diagnostic precoce e o tratamento adequado funda¬ 
mental para evitar que esses sintomas se tornem cronicos. 

■ DIAGNOSTICO 

Os diagnosticos dos TA e do TOC sao realizados exclusivamente por meio 
da avaliagao clfnica. O processo diagnostic deve ser cuidadoso e abran- 
gente, e deve incluir a coleta de dados por meio de varios informantes, 
principalmente a crianga, os pais e educadores. A anamnese envolve o 
reconhecimento de sintomas ffsicos e de ordem psfquica dos TA e do TOC, 
alem da investigagao de outros transtornos mentais comorbidos. Deve-se 
realizar exame ffsico completo (incluindo pulso, temperatura, PA, altura e 
peso), alem do exame psfquico. No caso da presenga de sintomas ffsicos, e 
importante solicitar exames laboratoriais para elucidagao do diagnostic 
diferencial. E importante conhecer o padrao de sono do paciente e pesqui- 
sar sobre possfveis alteragoes de sono. 

Todos esses dados devem ser entao analisados segundo a fase do 
desenvolvimento do paciente. Definigoes formais dos TA e do TOC podem 
ser encontradas no DSM-5 4 e na Classificagao Internacional de Doengas e 
Problemas Relacionados a Saude. 8 Tanto para o DSM quanto para a CID, 
os criterios diagnosticos sao os mesmos tanto para criangas, quanto para 
adolescentes e adultos, apresentando apenas algumas especificidades 
para essas faixas etarias. Por exemplo, os requerimentos de duragao para 
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FIGURA 302.2 ■ Medos normativos e ansiedade patologica incorporados a uma estrutura heurfstica da evolugao dos transtornos de ansiedade. 
Fonte: Adaptada de Beesdo-Baum e Knappe. 7 
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TAS em criangas e menor do que em adultos, que figura em 6 meses, sen- 
do de apenas 4 semanas. E tambem necessario apontar que em criangas 
pode haver intensa dificuldade de separagao dos pais mesmo no momento 
de dormir, insistindo em ter companhia ate adormecer, e indo para a cama 
da figura de ligagao no meio da noite. Para o TOC, nao e necessario que as 
criangas reconhegam que os sintomas sao excessivos ou irracionais. 

Para o diagnostic, e muito importante diferenciar os sintomas dos 
TA e do TOC de comportamentos normais, ou comportamentos associados 
ao funcionamento familiar. Por exemplo, algumas crises de ansiedade em 
criangas podem ser desencadeadas em momentos de birra, choro, ou dis¬ 
puta de podercom os pais. 

Muitos pacientes com TOC escondem os SOC ou levam muito tempo 
para buscar tratamento e por isso estes sintomas devem ser sempre ati- 
vamente pesquisados. Alguns pacientes procuram ajuda de outros profis- 
sionais de saude para avaliar e/ou tratar condigoes secundarias aos SOC. 
Algumas perguntas que podem auxiliar nessa investigagao ativa induem: 

1 | Voce tern pensamentos repetitivos dos quais nao consegue se livrar? 

2 | Voce tern preocupagoes ou impulsos desagradaveis de machucar al- 
guem? 

3 | Voce sente necessidade de contar coisas ou lavar as maos ou checar 
objetos repetidamente? 

4 | Voce se preocupa muito com obrigagoes religiosas ou com a morali- 
dade? 

5 | Voce tern pensamentos perturbadores de conteudo sexual? 

6 | Voce sente necessidade de que os objetos estejam arrumados simetri- 
camente ou em uma determinada ordem? 

7 | Voce tern problema para jogar objetos fora, a ponto de chegar a entu- 
Ihar partes de sua casa? 

8 | Essas preocupagoes e comportamentos interferem no seu funciona¬ 
mento profissional, no seu relacionamento familiar ou social? 


ATENQAO! 


Sinais como timidez excessiva, isolamento, medos desproporcionais e 
comportamentos repetitivos devem ser sempre valorizados e investi- 
gados nas criangas e adolescentes. 

Alguns sinais precoces de que a crianga pode estar em risco para de- 
senvolverTA ou TOC sao a presenga de "comportamento inibido" ou au- 
mento de sensibilidade para a ansiedade." Comportamento inibido pode 
ser definido como a dificuldade para lidar com novidades ou tendencia a 
evitar situagoes sociais novas ou pouco familiares. A sensibilidade para 
a ansiedade envolve crengas de que os sintomas ansiosos terao conse¬ 
quences fisicas, psicologicas ou sociais negativas para o indivfduo. Ja e 
possfvel avaliar essas caracterfsticas de modo mais preciso em criangas 
entre 2 a 5 anos, avaliando sua dificuldade em lidar com novidades, apego 
exagerado a figuras de ligagao, fuga do contato visual, dificuldade em se 
acostumar com pessoas estranhas e falta de sorriso. Criangas com estes 
fatores de temperamento tern risco 2 a 4 vezes maior de desenvolver TA 
ao longo da vida. A Tabela 302.1 apresenta urn resumo das caracterfsticas 
dos TA na infancia e adolescencia. 

Apesar de instrumentos de avaliagao, tais como escalas, questionarios 
e inventarios de comportamento, nao realizarem o diagnostic, podem ser 
uteis na investigagao da presenga e gravidade de sintomas, alem de for- 
necerem uma avaliagao objetiva dos sintomas. Alguns exemplos bastante 
usados sao a SCARED para os TA e a CYBOCS e DYBOCS para o TOC. 5 

Outro fator que dificulta o diagnostic e a presenga de transtornos 
comorbidos, que corresponde mais a regra que a excegao. Alguns estu- 
dos apontam que mais de 50% dos casos de TA ou TOC tern mais de urn 
tipo de TA. 5 Apesar de nao serem considerados como transtornos distin- 


tos, existem dois quadros que frequentemente estao associados aos TA, 
o "mutismo seletivo" e a "recusa a frequentar escola" que precisam ser 
identificados e tratados adequadamente. Para o TOC, alguns transtornos 
frequentemente associados sao os transtornos de tiques, outros TA e de- 
pressao. A presenga de comorbidades pode influenciar a resposta terapeu- 
tica e determinar diferentes escolhas terapeuticas. 

■ r ISIOPATOLOGIA 

As etiologias exatas dos TA e do TOC ainda nao sao conhecidas, mas sabe- 
-se que as causas destes transtornos sao complexas e multifatoriais, tor- 
nando diffcil a identificagao de fatores predisponentes precisos. Sabe-se 
tambem que esses transtornos sao heterogeneos, produtos da interagao 
de genes de vulnerabilidade com eventos que ocorrem ao longo da vida 
(ambiente). Portanto, acredita-se que varios elementos precisam atuar em 
conjunto (interagao gene-ambiente) para que os sintomas se manifestem 
e se perpetuem. 

Estudos de famflias relataram que os TA e o TOC sao familiares e es- 
tudos com gemeos demonstraram que esses transtornos tern fatores ge¬ 
netics, com fatores de herdabilidade estimados entre 33 a 40%. Estudos 
de genetica molecular apontam que muito provavelmente nao havera urn 
unico gene responsavel por qualquer dos TA, considerando a grande he- 
terogeneidade dos quadros. A hipotese mais provavel e que varios genes 
estejam envolvidos, cada urn com pequeno efeito. Os polimorfismos ja 
investigados envolvem principalmente genes que codificam os receptores 
e transcritores de serotonina. 6 

0 nfvel moderado de herdabilidade dos TA apontaram para a influen¬ 
ce de fatores ambientais no desenvolvimento dos TA. Uma recente re- 
visao da literatura mostrou que a hereditariedade genetica parece estar 
relacionada ao estado de ansiedade patologica, em vez de determinar dis- 
turbios ansiosos especfficos. 9 As pesquisa geneticas estao cada vez mais 
investigando a complexidade da transmissao intergeracional atraves das 
interagoes ambiente x gene (GxE) e epigenetica. 

A interagao GxE ocorre quando diferentes genotipos respondem as 
variaveis ambientais, e efeitos epigeneticos ocorrem quando diferentes fa¬ 
tores ambientais afetam a expressao do gene, sem alterar a sequencia do 
DNA. Varios estudos relataram interagoes GxE entre genes implicados na 
ansiedade e fatores ambientais na infancia. Especificamente, as variantes 
do gene do transportador da serotonina associada a ansiedade (SLC6A4) e 
do gene fator de neurotrofina derivado do cerebro (BDNF) podem interagir 
com estressores ambientais na infancia predizendo o desenvolvimento de 
sintomas de ansiedade. Estudos epigeneticos tambem reforgaram a inte¬ 
ragao entre fatores de risco genetics e ambientais em relagao a vulnera¬ 
bilidade para os TA. Os mecanismos mais estudados na expressao do gene 
envolve a metilagao do DNA ou a modificagao da cromatina. Uma compa- 
ragao entre a metilagao do DNA em indivfduos com e sem ansiedade mos- 
traram nfveis mais elevados de metilagao nas pessoas com ansiedade. 10 

As alteragoes de metilagao em TA tern sido relatadas por varios genes 
envolvidos na regulagao de ansiedade, incluindo a glutamato descarboxi- 
lase e o receptor de ocitocina (OXTR). Urn estudo em animais mostrou que a 
qualidade dos cuidados maternos preve alteragoes na metilagao do DNA da 
prole, e que o estresse precoce, tais como a separagao materna, esta asso¬ 
ciada a alteragoes de metilagao em varios genes implicados na ansiedade. 9 

Estudos neurobiologicos mostraram que pacientes com TOC apresen- 
tam urn padrao de ativagao cerebral acentuada em urn circuito cerebral 
que envolve estruturas conhecidas como o cortex orbito-frontal, o cortex 
do cfngulo anterior, os ganglios da base (caudado e putamen) e o talamo. 
Este padrao de hiperativagao e atenuado apos os tratamentos farmaco- 
logicos e psicoterapicos em pacientes que apresentam uma boa resposta 
terapeutica. Estudos em pacientes com TA apontam a amfdala e a regiao 
do cortex pre-frontal como areas comprometidas nos TA. 
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TABELA 302.1 ■ Transtornos de ansiedade 

TRANSTORNOS 

CARACTERISTICAS PRINCIPAL 

CARACTERISTICAS ASSOCIADAS J 

Ansiedade de Separagao 

A crianga tern medo ou receio que 
algo ruim possa acontecer com ela ou 
familiar proximo (frequentemente os 
pais) quando eles estao separados. 
Como resultado dessa crenga, a 
crianga evita a separagao 

Sonhos ou pesadelos sobre separagao 

Recusa de enfrentar situagoes que envolvam separagao. Ex: dormirfora de casa, 
ir a escola, visitar seus pares, ficar sozinho em casa ou com a empregada/baba 
Preocupagao sobre as consequencias da separagao, incluindo medo de 
ser sequestrado ou machucado, ou da figura de apego serferida ou morta 
enquanto estao distantes 

Ansiedade Generalizada 

A tendencia de se preocupar com 
uma ampla gama de possibilidades 
negativas, de que algo ruim vai 
acontecer 

Preocupagao repetida e extensa sobre diversas areas, como finangas da famflia, 
amizades, trabalhos escolares, etc. 

Tendencia de buscar reasseguramento dos pais ou outros sobre seus medos 
Evitagao de novidade, notfcias negativas, situagoes incertas e cometer erros 
Sintomas ffsicos, insonia e irritabilidade quando preocupados 

Fobia Social 

Medo e evitagao de interagoes 
sociais ou de desempenho social, 
devido a crenga de que os outros vao 
avaliar negativamente 

Evitar uma serie de atividades sociais ou situagoes, incluindo, falar ou se 
apresentar na frente de outras pessoas, conhecer novas criangas, conversar com 
figuras de autoridade, como professores, ser o centro das atengoes de qualquer 
forma, e para os adolescentes, medo intenso de encontros amorosos 

Preocupagoes sobre a avaliagao negativa dos outros 

Numero limitado de amigos e dificuldade de fazer novos amigos 

Altos nfveis de autoconsciencia ou atengao autocentrada 

Fobia Especffica 

Medo e esquiva em resposta a 
uma serie de situagoes ou objetos 
especfficos. Ha uma crenga comum 
de que o objeto ou a situagao vai 
trazerdanos pessoais 

Alguns medos comuns em criangas induem: 

animais, como caes ou passaros; 

■ insetos ou aranhas; 
escuridao; 

barulhos e, especialmente, tempestades; 
palhagos, mascaras ou pessoas de aparencia incomuns; 
sangue, doengas, injegoes 

Transtorno do Panico 

Medo de ataques de panico 
inesperados, geralmente envolvendo 
varios sintomas e medos de morrer 
ou enlouquecer 

Varios sintomas somaticos que normalmente ocorrem em forma de pico e de 
forma rapida e durar por urn perfodo especffico 

Os sintomas geralmente induem palpitagoes, falta de ar, tonturas, tremores e 
dor no peito 

Pelo menos alguns ataques ocorrem de forma inesperada 

Agorafobia 

Medo adicional e evitagao de 
diversas situagoes "agorafobicas", 
geralmente devido a urn medo de 
sofrer urn ataque de panico nessas 
situagoes 

Evitagao de situagoes devido ao medo dos sintomas ou as suas consequencias 
Situagoes agorafobicas comuns induem lugares de onde a fuga rapida e diffcil, 
como transposes publicos, espagosfechados, cinemas, cabeleireiros, ou 
trafego pesado 

Ha uma dependence de pistas de seguranga especfficas, comumente uma 
figura segura de apego 

Estresse Pos-Traumatico 

Medo relacionado ao evento 
traumatico e evitagao de situagoes 
relacionadas ao evento estressor 

Sensagoes de reviver a situagao de perigo, como manifestagoes de revivecencia, 
evitagao e hiperexcitabilidade psicomotora 


Obs: Para as caracteristicas do TOC, ver Capftulo 294 deste livro. 
Fonte: Adaptada de Rapee. 6 


Relates familiares com foco em superprotegao, intrusividade e nega- 
tividade tambem sao fatores de risco para desenvolvimento de TA. 

Nao existem muitos estudos associando a ocorrencia de eventos trau- 
maticos ao aparecimento de TA em criangas e adolescentes, com possfvel 
excegao para a exposigao a comportamentos violentos e bullying. Ha uma 
correlagao entre criangas com TA e vitimizagao por comportamentos vio¬ 
lentos de colegas e familiares, mas nao e necessariamente uma relagao 
de causa e efeito, com chances do transtorno aumentar a possibilidade de 
abuso ffsico ou psfquico (ao nao reagir, por exemplo). 


■ TRATAMENTO 


ATENQAO! 


0 tratamento dos TA e do TOC pode ser feito utilizando desde agoes 
preventivas na comunidade a uso de psicoterapia e psicofarmacologia. 

So e possfvel determinar urn tratamento para uma crianga ou ado- 
lescente com TA ou TOC apos uma avaliagao holfstica deste paciente, sua 
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interagao com familiares, funcionamento escolar e social, bem como a in¬ 
vestigate de comorbidades clfnicas e psiquiatricas. E preciso investigar 
os sintomas principais e qual seu grau de comprometimento no funciona¬ 
mento do paciente e da famflia. Apos o processo diagnostic, estabelece- 
-se o programa de tratamento, que deve incluir intervenes de orientagao 
e apoio, alem de psicoterapia e psicofarmacoterapia. 

Uma parte essencial do tratamento corresponde a orientagao (ou psi- 
coeducagao) do paciente e seus familiares sobre os sintomas e qual a me- 
Ihor forma de lidar com eles. Para pacientes com TOC, foi criada, no Brasil, 
em 1996, a Associagao de portadores de TOC e tiques (ASTOC), que vem 
desenvolvendo urn trabalho pioneiro no sentido de dar apoio a familiares 
e portadores, promover encontros de pacientes e, principalmente, divul¬ 
gar informagoes atualizadas sobre estes transtornos. Em 2015, a ASTOC 
encerrou suas atividades e foi fundada a Associagao Amigos Solidarios 
do TOC e ST (ASTOCST), que deu continuidade as atividades da ASTOC. Os 
pacientes e seus familiares devem sempre ser incentivados a procurar a 
ASTOC (www.astocst.com.br). 

Para o tratamento dos TA, tambem e essencial a orientagao para os 
pacientes, pais ou outros cuidadores sobre estrategias para lidar com as 
situagoes e pessoas de forma a reduzir a ansiedade, tais como a realizagao 
de tecnicas de relaxamento, respiragao e exerefeios ffsicos. 6 

A psicoeducagao e fundamental para que os pacientes e familiares 
tenham melhor adesao ao tratamento com psicoterapia e farmacologia. 

TRATAMENTO PSICOTERAPICO 

Os tratamentos com efetividade comprovada sao os que utilizam as di- 
versas tecnicas da terapia comportamental ou cognitivo-comportamental. 
Algumas das tecnicas utilizadas pela TC ou TCC incluem tecnicas de relaxa¬ 
mento, exposigao (in vivo ou imaginaria), treinamento parental, reestrutu- 
ragao cognitiva ou treino de habilidades sociais. 

A presenga de comorbidades nao tern sido associada a pior prognos¬ 
tic, mas o acometimento dos pais por quadros ansiosos ou depressivos 
pode ser urn fator de pior resposta ao tratamento. 

No TOC, os familiares podem "participar" dos sintomas dos pacientes 
de varias formas, entre elas facilitando os comportamentos de esquiva, 
auxiliando na realizagao dos rituais ou ate fazendo adaptagoes na rotina 
diaria da famflia de acordo com os SOC da crianga ou adolescente. Essa 
participagao tern sido chamada de acomodaqao familiar, e varios estudos 
tern demonstrado associagao entre altos nfveis de acomodagao familiar e 
pior resposta ao tratamento. 

Portanto, principalmente com criangas e adolescentes, e muito impor- 
tante que a famflia participe de todas as etapas do tratamento dos TA e 
do TOC, pois pesquisas tern demonstrado que a psicoterapia tern melhores 
resultados quando os familiares se engajam ativamente no tratamento. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Quase exdusivamente realizado com inibidores seletivos de recaptagao da 
serotonina (ISRS), o tratamento farmacologico de criangas e adolescentes 
deve sempre seguir a regra de "Start Low, Go Slow" (comece com doses 
baixas e aumente gradativamente as doses), com infeio em baixas posolo- 
gias, de modo a garantir redugao dos efeitos colaterais e permitir que se 
chegue a dose necessaria. 5 

Entre os ISRS, os mais utilizados em criangas e adolescentes sao a 
fluoxetina, a fluvoxamina e a sertralina. 0 uso de paroxetina nesta faixa de 
idade e menos recomendado que os outros ISRS pelos efeitos colaterais. 
Todos os ISRS sao mais eficazes do que o placebo para o tratamento dos 
TA e do TOC em estudos duplo-cegos. 

As dosagens dos ISRS podem seguir a posologia de adultos, consi- 
derando que, apesar do menor peso, criangas e adolescentes geralmente 
apresentam maior quantidade de agua corporal e metabolismo mais ace- 


lerado. As doses necessarias para o controle dos sintomas do TOC costu- 
mam ser relativamente altas em comparagao ao controle dos sintomas dos 
TA. Alem disso, o efeito benefico nao e imediato e pode demorar ate tres 
ou quatro meses para ser notado. 

Para o tratamento do TOC, a clomipramina tambem e utilizada, em 
doses de 150-300mg/dia. Os principais efeitos colaterais sao boca seca, 
constipagao intestinal, sedagao, irritabilidade, retengao urinaria, ganho de 
peso e sudorese excessiva. Efeitos graves, como convulsoes e arritmias, ja 
foram observados, portanto, controles periodicos com eletrocardiograma 
(ECG) e monitoramento do nfvel serico sao recomendados. 


ATENgAO! 


Os antidepressivos da classe de ISRS sao considerados como primeira 
linha no tratamento farmacologico dos TA e do TOC. Benzodiazepfni- 
cos devem serevitados. 

Para os TA, existem estudos com os inibidores seletivos de recaptagao 
de serotonina e norepinefrina (ISRSN) (venlafaxina) com resultados pro- 
missores. 

Antidepressivos triefelieos tambem podem ser usados, apesar de nao 
existirem tantos estudos demonstrando sua efetividade, e deve-se ter maior 
cuidado devido a grande gama de efeitos colaterais. E necessario a pesquisa 
por meio de ECG, para evitar identificar casos de bloqueio de QT. A dosa- 
gem maxima recomendada e de 3mg/kg de peso ao dia. 

Nao e recomendado o uso de benzodiazepfnicos em criangas, deven- 
do seu uso ser evitado, dado que a sua agao de bloqueio de receptores do 
acido gama-aminobutmeo (GABA) pode ocasionar agressividade, hiperati- 
vidade, irritabilidade ou crises de raiva. 

Varios estudos tern relatado que o tratamento inadequado ou o nao 
tratamento dos TA aumentam o risco do paciente desenvolver comorbida¬ 
des, tais como depressao, abuso e dependence qufmica e suicfdio. 3 

E possfvel que o padrao de comorbidades varie entre os diferentes 
subtipos de TOC, que podem responder de forma diferente as diversas 
modalidades de tratamento. Por exemplo, pacientes com TOC associado a 
tiques, ou que apresentam compulsoes tic-like, parecem beneficiar-se da 
associagao de doses baixas de neuroleptics (tais como a risperidona e o 
pimozida) com os ISRS. 


REVISAO 


Dada a grande prevalence dos TA e sua tendencia a cronicidade, se 
nao forem tratados, e de suma importance o diagnostic precoce e 
o tratamento adequado. 

Apesar de nao existirem exames laboratoriais ou de neuroimagem 
que detectem a presenga dos TA, uma avaliagao clfnica detalhada 
e abrangente e o suficiente para garantir o diagnostic bem feito. 

A presenga de fatores hereditarios e caracterfsticas familiares de¬ 
vem ser sinais de alerta para a investigagao de pacientes cujos fami¬ 
liares tenham sintomas ansiosos ou depressivos. 

Seu infeio pode se dar na fase pre-escolar com transtorno de ansie¬ 
dade de separagao, com possibilidade de evolugao para os outros 
transtornos ansiosos. Isso mais uma vez reforga a necessidade do 
diagnostic precoce e tratamento. 

Tanto as modalidades de tratamento psicoterapico como farmaco¬ 
logico sao efetivas para se garantir a remissao dos TA, mas elas de¬ 
vem ser adequadas as necessidades de cada transtorno e paciente. 
0 trabalho com os familiares e extremamente importante, visto que 
urn ambiente familiar menos ansiogenico pode ser urn fator predi- 
tivo de melhora. 
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TRANSTORNO BIPOLAR NA 
INFANCIA E NA ADOLESCENCIA 


■ MARCOS RIBEIRO 

■ SHEILA C. CAETANO 


O transtorno bipolar (TB) e caracterizado pela ocorrencia de pelo menos 
dois episodios de humor, sendo um deles obrigatoriamente de hipomania/ 
mania. Episodios depressivos tambem sao frequentes. De acordo com a 
5 a edigao do Manual Diagnostico e Estatfstico de Transtornos Mentais, da 
Academia Americana de Psiquiatria (DSM-5, APA), 1 o TB pode ser classifi- 
cado: em TB tipo I (pelo menos um episodio de mania); tipo II (pelo menos 
um episodio de hipomania), transtorno cidotfmico (por pelo menos dois 
anos - 1 ano em criangas e adolescentes - presenga de varios sintomas 
hipomanfacos que nao satisfazem os criterios para episodio hipomanfaco 
e varios perfodos com sintomas depressivos que nao satisfazem os crite¬ 
rios para episodio depressivo maior); TB e transtorno relacionado induzido 
por substancia/medicamento; TB e transtorno relacionado devido a outra 
condigao medica; outro TB e transtorno relacionado especificado; e TB e 
transtorno relacionado nao especificado (especifica-se a razao pela qual o 
quadro clfnico nao satisfaz os criterios para qualquer TB e transtornos re- 
lacionados. Por exemplo, duragao de sintomas por tempo inferior ao exigi- 
do, ou numero de sintomas menor do que o exigido e sem TB e transtorno 
relacionado nao especificado. 1 


Os primeiros sintomas do TB ocorrem na infancia e adolescencia em 
ate 60% dos pacientes, e o quadro clfnico completo tern infcio na faixa 
pediatrica em pelo menos 30% dos pacientes. 

O TB com infcio na infancia e adolescencia esta associado a um curso 
cronico, com oscilagoes diarias de humor e importantes prejufzos funcio- 
nais, como dificuldades nas relagoes interpessoais/escolares, problemas 
legais e multiplas hospitalizagoes. 

■ l-PIDEMIOLOGIA 

A prevalence de TB em adultos brasileiros e de 0,9 a 2,1%. 2 Nao ha dados 
brasileiros sobre prevalence de TB em criangas e adolescentes. Nos Esta- 
dos Unidos, estima-se a prevalence de TB de 2,5% em adolescentes de 13 
a 18 anos, e de 0,1% em criangas de 9 a 13 anos. 

Apesar de a prevalence nao ser muito alta, a gravidade do transtorno 
demanda uma alta utilizagao de servigos e profissionais de saude. Dados 
norte-americanos mostram que 17 a 30% das criangas e adolescentes que 
estao em acompanhamento psiquiatrico ambulatorial tern o diagnostico 
de TB, e que o TB responde por 30 a 40% dos diagnostics em criangas 
hospitalizadas por transtornos mentais. 

O suicfdio ocorre em 10 a 15% dos adultos com TB, o que e 20 vezes 
mais frequente do que na populagao em geral. O infcio precoce do TB (an¬ 
tes dos 18 anos) esta associado a ideagao e as tentativas de suicfdio. Em 
avaliagao de criangas pre-puberais com TB, observou-se que 25% delas 
apresentavam planejamento suicida. De 25 a 50% dos adultos com TB 
tentarao suicfdio pelo menos uma vez ao longo da vida, e entre 8 e 19% 
morrerao por suicfdio. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A etiologia do TB e desconhecida. Estudos em adultos, adolescentes e 
criangas evidenciam bases biologicas envolvendo alteragoes geneticas, 
neuroqufmicas e neuroanatomicas. Historia familiar positiva para TB e o 
principal fator de risco. A herdabilidade e de ate 70%, e filhos de pacientes 
com TB tern risco aumentado em 13 vezes para desenvolver o transtor¬ 
no. O curso do transtorno parece ser bastante influenciado por fatores 
ambientais, como conflitos entre amigos, famflia e eventos estressantes. 

Nao ha medidas biologicas, como neuroimagem, que possam auxiliar 
no diagnostico clfnico do TB ate o presente. 

■ QUADRO CLIN ICO 

No episodio manfaco, a crianga ou o adolescente pode apresentar eufo- 
ria/elagao, grandiosidade, aumento da autoestima, irritabilidade, aumen- 
to de energia, necessidade de sono diminufda, distratibilidade, pressao 
de fala, pensamentos acelerados, fuga de ideias, hipersexualidade e 
pouca crftica do seu estado morbido. A frequencia de cada sintoma de 
mania em criangas com TB e diferente daquela no adulto (Figura 303.1). 
Na populagao pediatrica, a irritabilidade e mais frequente do que o humor 
euforico, o que dificulta muito o diagnostico. Esse sintoma apresenta alta 
sensibilidade para a detecgao de transtornos psiquiatricos da infancia e 
adolescencia, mas baixa especificidade para a identificagao de um trans¬ 
torno especffico. 

As queixas mais frequentes de pais, criangas e adolescentes durante 
a vigencia de um episodio depressivo sao: tristeza persistente; aumento 
da irritabilidade; pouca energia; pouca motivagao; falta de entusiasmo; 
isolamento dos amigos e das atividades de que gosta; faltas na escola 
ou queda do rendimento academico; mudangas nos habitos de dormir e 
comer; indecisao; falta de concentragao; esquecimento aumentado; bai¬ 
xa autoestima; culpa exagerada. Queixas ffsicas, como dores de cabega e 
de barriga, tambem sao frequentes. Em casos mais graves, a crianga e o 








DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 


1629 


El 

WM 


100 


90 


80 -M 

70 
60]- 
50 J- 
40 
30 i- 
20 - 
10 -- 














£ 






FIGURA 303.1 ■ Frequencia de sintomas de mania na populagao 
pediatrica com TB. 


Fonte: Adaptada de Kowatch e colaboradores. 3 


adolescente com depressao podem tornar-se agitados, sentir-se desespe- 
rangosos e comegar a ter ideias de morte ou suicidio. 


ATENgAO! 


Destaca-se que, em mais de 50% dos adolescentes, o TB se inicia com 
urn quadro depressivo. 


Tanto no episodio maniaco quanto no depressivo, ha importantes 
prejuizos familiares, sociais e academics, principalmente quando a crian- 
ga fica muito irritada ou agressiva. Quando o episodio de humor (mania ou 
depressao) e grave, pode ser acompanhado de sintomas psicoticos, como 
delirios persecutors e alucinagoes auditivas. Especificamente na mania, 
podem estar presentes delirios de grandeza; e na depressao, delirios de 
ruina e/ou culpa. 

A comorbidade com outros transtornos psiquiatricos e muito comum, 
e quanto menor a idade de inicio do TB, maior o numero de comorbidades. 

O imcio precoce do TB e considerado urn preditor de mau prognostic 
e esta associado a outros preditores de mau prognostic, como presenga 
de psicose e comorbidades, estados mistos (presenga de sintomas de- 
pressivos na vigencia de urn episodio mamaco ou de sintomas mamacos 
na vigencia de urn episodio depressivo), ciclagem rapida (ocorrencia de 
pelo menos quatro episodios de humor por ano) e eventos de vida negati- 
vos, como rompimento de relacionamentos afetivos e perda de emprego. 

Em seguimento de criangas e adolescentes com TB, observou-se 
que 70 a 100% deles apresentam recuperagao dos episodios do humor; 
porem, em 2 a 5 anos, aproximadamente 80% tiveram recorrencia do 
transtorno. Apenas 40% dos pacientes atingem a recuperagao funcional, 
que requer urn numero insuficiente de sintomas para preencher criterio 
para urn episodio de humor associado a funcionamento e qualidade de 


vida satisfatorios. Em seguimento de oito anos, o acolhimento materno 
foi o melhor preditor de recuperagao de criangas e adolescentes com TB. 

■ DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics para TB foram desenvolvidos para a populagao 
adulta, mas ha uma preocupagao crescente em adapta-los de acordo com 
o desenvolvimento cognitivo, emocional e social da crianga e do adoles¬ 
cente. 

Para estabelecer o diagnostic de TB, e necessaria a ocorrencia de, 
pelo menos, urn episodio de hipomania e/ou mania. No Quadro 303.1, es¬ 
tao descritos os criterios diagnostics para episodio mamaco. No Capitulo 
transtorno depressivo na infancia, sao listados os criterios para episodio 
depressivo. 

O quadro clinic das criangas e adolescentes com TB se assemelha 
ao dos 30% de adultos com TB mais grave, sendo caracterizado por os- 
cilagoes (mudangas de episodios) rapidas e frequentemente diarias (50 a 


QUADRO 303.1 ■ Criterios para episodio mamaco 

i | Urn periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, 
expansivo ou irritavel e aumento anormal e persistente da atividade 
dirigida a objetivos ou da energia, com duragao minima de uma semana e 
presente na maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer duragao, 
se a hospitalizagao se fizer necessaria) 

| Durante o periodo de perturbagao do humor e aumento da energia ou 
da atividade, tres (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro, se o humor e 
apenas irritavel) estao presentes em grau significativo e representam uma 
mudanga notavel do comportamento habitual: 
a | Autoestima inflada ou grandiosidade 
| Redugao da necessidade de sono (p. ex.: sente-se descansado com 
apenas 3 horas de sono) 

| Mais loquaz do que o habitual ou pressao para continuarfalando 
| Fuga de ideias ou experience subjetiva de que os pensamentos 
estao acelerados 

e | Distratibilidade (i.e., a atengao e desviada muito facilmente para 
estimulos externos insignificantes ou irrelevantes), conforme relatado 
ou observado 

f | Aumento da atividade dirigida a objetivos (seja socialmente, no 
trabalho ou escola, seja sexualmente) ou agitagao psicomotora (i.e., 
atividade sem proposito nao dirigida a objetivos) 

| Envolvimento excessivo em atividades prazerosas com elevado 
potencial para consequencias dolorosas (p. ex., envolvimento em 
surtos desenfreados de compras, indiscrigoes sexuais ou investimentos 
financeiros insensatos) 

| A perturbagao do humor e suficientemente grave a ponto de causar 
prejuizo acentuado no funcionamento social ou profissional ou para 
necessitar de hospitalizagao, a fim de prevenir dano a si mesmo ou a 
outras pessoas,, ou existem caracteristicas psicoticas 

D | O episodio nao e atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia 
(p. ex., droga de abuso, medicamento, outro tratamento) ou a outra 
condigao medica 

IMota: Um episodio maniaco completo que surge durante o tratamento antidepres- 
sivo (p.ex., medicamento, eletroconvulsoterapia), mas que persiste em um nivel de 
sinais e sintomas alem do efeito fisiologico desse tratamento, e evidencia suficiente 
para um episodio maniaco e, portanto, para um diagnostic de transtorno bipolar 
tipo I. 

Nota: Os criterios A-D representam um episodio maniaco. Pelo menos um episodio 
maniaco na vida e necessario para o diagnostic de transtorno bipolar tipo I. 
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98%), alem de ocorrencia elevada de comorbidades, principalmente com 
transtorno de deficit de atengao/hiperatividade (TDAH) - entre 50 e 80% 
-, transtornos ansiosos (30 e 70%) e transtorno opositor/desafiador e/ou 
transtorno de conduta (20 e 60%). 


ATENgAO! 


O diagnostic diferencial com TDAH e diffcil em virtude da sobreposigao 
de sintomas entre os dois transtornos. Deve-se investigar a presenga de 
sintomas de euforia e/ou grandiosidade, psicose, hipersexualidade e 
necessidade diminufda de sono, que ocorrem particularmente no TB. 

Diagnostics diferenciais devem ser feitos com outras condigoes 
medicas, como hipertiroidismo, epilepsia de lobo temporal, tumores ce- 
rebrais, esderose multipla, lupus, doenga de Wilson, e com medicagoes 
que causam sintomas maniformes (estimulantes, corticosteroides, amino- 
filina, e simpaticomimeticos). Em criangas com comportamento hiperse- 
xualizado, tambem se deve investigar a possibilidade de abuso sexual. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento medicamentoso de TB em criangas e adolescentes e man¬ 
datory. Sua meta na fase aguda e a estabilizagao do humor e, na fase 
cronica, a prevengao da ocorrencia de novos episodios. Na fase aguda, 
a crianga ou adolescente tambem pode apresentar sintomas psicoticos, 
agitagao psicomotora ou tentativa de suicfdio, que devem ser abordados 
com urgencia. Se houver risco de auto ou heteroagressividade grave e/ou 
suicfdio, a internagao psiquiatrica e muitas vezes necessaria. 

Quanto a escolha da medicagao psicotropica, nao ha urn consenso 
devido a escassez de estudos para todas as apresentagoes clmicas, como 
depressao em criangas com TB. Sugere-se optar pela medicagao de acordo 
com o episodio do humor, presenga de sintomas psicoticos ou comporta- 
mentos suicidas, possfveis efeitos colaterais, resposta medicamentosa an¬ 
terior e preference do paciente e dos familiares. Nao ha dados suficientes 
de seguimento, mas sugere-se a manutengao da medicagao por 12 a 24 
meses apos a remissao completa. 

Em uma revisao sistematica dos ensaios clinics, risperidona, olan- 
zapina, quetiapina e aripiprazol apresentaram os melhores resultados. 
Carbamazepina, divalproato de sodio e carbonato de Iftio tiveram efeitos 
modestos em monoterapia. Topiramato e oxcarbazepina apresentaram 
resultados negativos. O uso da lamotrigina como adjuvante em ensaio 
aberto mostrou efeitos robustos. 

As medicagoes aprovadas pela agenda regulators norte-americana 
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de episodios ma¬ 
niacs de TB na infancia e adolescencia sao a risperidona e o aripiprazol, 
ambos a partir de 10 anos; e o Iftio a partir dos 12. Para mania aguda em 
TB especificamente tipo I, tambem foram aprovadas a quetiapina a partir 
de 10 anos, e a olanzapina a partir dos 13 anos. 

Devido a interference em multiplos aspectos da vida dessa crianga ou 
adolescente, abordagens psicoterapicas e sociais se mostram necessarias 
para lidar com os prejufzos cognitivos, emocionais e sociais da crianga e 
do adolescente. Os principals objetivos da psicoterapia no tratamento de 
criangas e adolescentes com TB sao: psicoeducagao sobre o transtorno; 
aprendizado de estrategias de enfrentamento e resolugao de problemas; 
manejo de sintomas; aumento do envolvimento familiar; redugao dos 
prejufzos da doenga; e prevengao de recorrencias. 

As modalidades de psicoterapia para criangas e adolescentes com TB 
que tiveram eficacia evidenciada em ensaios clinics foram: psicoeduca¬ 
gao para pais e filhos; terapia centrada na famflia; e terapia cognitivo- 
-comportamental (TCC). 


REVISAO 


O TB e cronico e caracterizado pelas oscilagoes de humor. 

Em criangas e adolescentes, acarreta prejufzos funcionais, como 
dificuldades nas relagoes interpessoais/escolares, problemas le- 
gais e multiplas hospitalizagoes, alem de risco para suicfdio au- 
mentado. 

Infcio precoce do TB (antes dos 18 anos) e preditor de mau prog¬ 
nostic. 

Ate 80% dos pacientes pediatrics com TB nao apresentam remis¬ 
sao funcional. 

E mandatory o uso de psicofarmacos aliados a psicoterapia. 
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■ CONCEITO DE PERSONALIDADE 

Personalidade e uma organizagao dinamica de padroes constantes de 
emogao, cognigao, comportamento e formas de se relacionar com os 
outros caracterfsticos de cada indivfduo. Esses padroes sao denomi- 
nados tragos de personalidade e compoem a experience de cada urn 
consigo e com o mundo. Os tragos de carater sao determinados pre- 
dominantemente pelos fatores psicologicos e de desenvolvimento em 
contraste com aqueles mais determinados pelo temperamento, os fa- 
tores psicofisiologicos inatos. 1 Assim, personalidade = temperamento 
+ carater. 
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■ CONCEITO DE TRANSTORNOS DA PERSONALIDADE 

Os transtornos de personalidade caracterizam-se por tragos de personali- 
dade que se desenvolvem, no infcio, na adolescencia ou mesmo antes, e 
continuam de forma estavel durante a vida adulta. Quando esses tragos 
se tornam mais intensos e inflexfveis no decorrer de situates da vida, ha 
um grau crescente de patologia da personalidade. Os individuos com tais 
transtornos apresentam experience interna marcada pela angustia e por 
comportamento com prejufzo em relacionamentos interpessoais, areas de 
trabalho e outras. 2 

■ ETIOLOGIA 

Os transtornos da personalidade sao resultantes das relagoes entre poli- 
morfismos geneticos, deficits no desenvolvimento cerebral e experiences 
ambientais emocionais precoces infantis e de adolescencia adversas: fato- 
res geneticos + biologies + meio ambiente. 

■ DIAGNOSTIC*) 

De acordo com o DSM-5, 2 os transtornos de personalidade sao em numero 
de 10 e descritos em tres subgrupos: A) transtornos de personalidade para- 
noide, esquizoide e esquizotipica, caracterizados por excentricidade e estra- 
nheza; B) transtornos de personalidade antissocial, borderline, histrionica e 
narcfsica, que se destacam por um estilo pessoal inflexfvel que afeta muito 
as pessoas a sua volta, pois vivem quebrando regras; C) transtornos de per¬ 
sonalidade esquiva, dependente e obsessivo-compulsiva evidenciados por 
um estilo pessoal marcado por medo, ansiedade, dependence e submissao 
(Quadro 304.1). 0 ultimo grupo e o mais frequente, e o transtorno de perso¬ 
nalidade obsessivo-compulsivo e o mais comum, ao passo que o grupo B e o 
que possui mais comorbidades relacionadas ao eixo I do DSM-5, 2 em espe¬ 
cial o transtorno de personalidade borderline. Os diagnostics de transtorno 
de personalidade nao sao discriminatorios, pois o mesmo indivfduo pode 
receber diagnostics adicionais de outros transtornos de personalidade e 
essa sobreposigao e particularmente prevalente no subgrupo B. 


QUADRO 304.1 ■ Transtornos de personalidade 

Grupo A 

Esquizoide, esquizotipico e paranoide (estranhos, 
excentricos) 

Grupo B 

Borderline, histrionico, narcisista e antissocial (dramatics, 
emotivos e imprevisfveis) 

Grupo C 

Evitativo, dependente e obsessivo-compulsivo (ansiosos e 
assustados) 

Fonte: American Psychiatric Association. 2 


GRUPO A 

Transtorno de personalidade paranoide 

Transtorno caracterizado por um estilo de pensamento desconfiado, com 
suspeita de intengoes malevolentes e uma forma de se relacionar com os 
outros sempre da mesma maneira, rfgida e invariavel. As crengas e des- 
confiangas nao devem chegar a ser delirantes e ocorrem de forma inde- 
pendente de um diagnostic de esquizofrenia, transtorno de humor ou ou- 
tro transtorno psicotico; tambem nao e decorrente de efeitos fisiologicos 
diretos de uma condigao medica geral. As pessoas com esse transtorno 
apresentam intenso estado de vigilancia, sao incapazes de relaxar e apa- 
rentam indiferenga e frieza emocional. Como na maioria dos transtornos 
de personalidade, essas caracterfsticas sao egossintonicas. 


Transtorno de personalidade esquizoide 

E caracterizado por um padrao de desapego de relagoes sociais e fami- 
liares com pouca expressao emocional nos contextos interpessoais. As 
pessoas com tal transtorno raramente experimentam fortes emogoes, 
como raiva e prazer. 

Transtorno de personalidade esquizotipico 

Suas caracterfsticas sao grande desconforto e reduzida capacidade para 
as relagoes interpessoais, distorgoes cognitivas e perceptuais, alem de 
comportamentos excentricos dominados por crengas de poderes espe- 
ciais e magics. A ansiedade social e ligada mais a aspectos paranoides 
do que preocupagoes de julgamentos negativos a seu respeito. Gabbard 3 
destaca que o transtorno de personalidade esquizotipica e uma versao 
silenciosa da esquizofrenia, caracterizado por teste de realidade mais ou 
menos intacto, dificuldades de relacionamento e leves disturbios de pen¬ 
samento. 

GRUPO B 

Transtorno de personalidade antissocial 

Caracterizado pela existencia de um padrao de desconsideragao e violagao 
dos direitos alheios que se inicia na infancia ou no comego da adolescencia 
e se mantem na idade adulta. Os individuos com tal diagnostic apresen¬ 
tam impulsividade, agressividade e um autoconceito inflado e arrogante. 

Transtorno de personalidade narcisista 

0 DSM-5 2 o define como um padrao de grandiosidade, necessidade de ad- 
miragao e falta de empatia. Os individuos que apresentam esse transtorno 
tendem a reagir a crfticas com raiva e desconsideragao. As crfticas podem 
leva-los a se sentirem humilhados e vazios. 

Transtorno de personalidade histrionico 

Os individuos com esse transtorno apresentam um comportamento com 
excessiva emotividade e busca de atengao. Sao animados e dramatics 
e possuem capacidade de sedugao que logo se esvazia pela constante 
exigencia de ser o centro das atengoes. 

Transtorno de personalidade borderline 

Os individuos com esse diagnostic sao caracterizados por um padrao de 
instabilidade quanto as relagoes interpessoais, a autoimagem e aos afe- 
tos, alem de apresentarem marcada impulsividade. Manifestam tambem 
ideagoes paranoides transitorias relacionadas a estresse e se esforgam por 
evitar abandonos reais ou imaginados. Tern sido um dos grupos mais es- 
tudados na literatura. Muitas vezes, os acometidos por esse transtorno 
apresentam comportamentos automutilatorios e ideagao suicida com re- 
correntes tentativas de suicfdio. 

GRUPO C 

Transtorno de personalidade evitativo 

Caracterizado por inibigao social e hipersensibilidade a avaliagao negati- 
va. Os individuos com esse diagnostic tendem a se isolar em decorren- 
cia da baixa autoestima e receio a crftica e rejeigao. Quando apresentam 
desconfianga, ela esta mais relacionada a sentimentos de inadequagao e 
vergonha. 

Transtorno de personalidade dependente 

Caracteriza-se por excessiva necessidade de ser cuidado, o que leva a 
comportamentos de submissao, dependence e medo de separagao. Os 
acometidos por esse transtorno tambem apresentam reduzida autocon- 
fianga e dificuldade em tomar decisoes e assumir responsabilidades. 
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Transtorno de personalidade obsessivo-compulsivo 

Definido como um padrao de preocupagao com ordem, perfeccionismo, 
controle mental e interpessoal, as custas de flexibilidade, de abertura e de 
eficiencia. Os indivfduos com esse transtorno sao excessivamente cuidado- 
sos, propensos a repetigao e presos a detalhes. 

OUTROS DIAGNOSTICS 

De forma um pouco diferente, a Classificagao Internacional de Doengas 
(CID) divide os transtornos da personalidade (F60) em oito tipos especificos: 
paranoide (F60.0); esquizoide (F60.1); antissocial (F60.2); emocionalmente 
instavel (F60.3), subdividido em tipo impulsivo (F60.30) e tipo borderline 
(F60.31); histrionico (F60.4); anancastic ou obsessivo-compulsivo (F60.5); 
ansioso ou evitativo (F60.6); e dependente (F60.7). Alem disso, na CID-10, 4 
"outros transtornos de personalidade" (F60.8) e "transtorno de personalida¬ 
de nao especificado" (F60.9) substituem os termos "neurose de carater" e 
"personalidade patologica". Tem-se, ainda, os "transtornos mistos de per¬ 
sonalidade" (F61), classificagao reservada quando um transtorno de perso- 
nalidades apresenta caracterfsticas de varios transtornos de personalidade 
especificos, mas nao se enquadra em nenhum categoria especffica. 

DIAGNOSTIC PSICODINAMICO 


QUADRO 304.3 ■ Relagao entre o mvel de organizagao da 
personalidade e os diagnostics do eixo II do DSM-IV-TR 


Nivel neurotico Transtorno obsessivo-compulsivo 


Alto nivel borderline 


Transtorno evitativo 
Transtorno dependente 
Transtorno histrionico 
Transtorno narcisista 


Baixo nivel 
borderline 


■ Transtorno borderline 
Transtorno antissocial 
Transtorno paranoide 

■ Transtorno esquizoide 
Transtorno esquizotfpico 


Fonte: Adaptado de Caligor e colaboradores . 1 


■ terapia dialetica-comportamental (TDC); 

■ farmacoterapia; 

■ outras intervengoes. 


Nivel de organizac:ao da personalidade 

Do ponto de vista psicodinamico, as patologias da personalidade sao defi- 
nidas, por Caligor e colaboradores, 1 por mveis de organizagao de persona¬ 
lidade, considerando, alem da rigidez mal adaptativa, aspectos dinamicos 
da identidade, os mecanismos de defesa e o teste de realidade. Sao consi- 
derados tres mveis de organizagao da personalidade: normal; neurotico; e 
borderline (Quadro 304.2). 


TERAPIA FOCADA NA TRANSFERENCE 

A TFT e uma forma de psicoterapia psicodinamica desenvolvida especifica- 
mente para tratar a patologia borderline, ainda que seja aplicavel, com al- 
gumas modificagoes, para outros transtornos da personalidade. 1 Tern como 
referenda a teoria psicanalftica das relagoes objetais internas, de Melanie 
Klein. A interpretagao da transference e um dos elementos do tratamento, 
ao lado de outras intervengoes, como clarificagoes e confrontagoes. 


QUADRO 304.2 ■ Nfveis de organizagao da personalidade 



NORMAL 

NEUROTICO 

BORDERLINE 

Identidade 

Consolidada 

Consolidada 

Pouco consolidada 

Mecanismos 
de defesa 

Defesas 

maduras 

Defesas 
predominante- 
mente baseadas 
na repressao 

Defesas 

predominantemente 
baseadas na cisao 

Rigidez 

Adaptagao 

flexfvel 

Rigidez 

Rigidez grave 

Teste de 
realidade 

Intacto e 
estavel 

Intacto e estavel 

Estavel, mas se deteriora 
em contextos afetivos 


intensos 

Comprometimento em 
compreenderos estados 
afetivos dos outros 

Fonte: Adaptado de Caligor e colaboradores . 1 


E possfvel relacionar os nfveis de organizagao da personalidade, de 
diagnostic psicodinamico, com os transtornos da personalidade segundo 
o DSM-IV-TR, do diagnostic psiquiatrico, conforme o Quadro 304.3. 

■ TRATAMENTO 

As abordagens terapeuticas para os transtornos da personalidade consis- 
tem em: 

■ terapia focada na transference (TFT); 

■ terapia baseada na mentalizagao (TBM); 


ATENgAO! 


A abordagem e estruturada de modo a controlar a atuagao, fornecen- 
do estrutura para o paciente experimentar, observar e refletir sobre 
suas representagoes do selfe dos outros. 

A duragao da terapia e de um ano ou mais, e ha fortes evidences 
em melhora clfnica sintomatica e psicossocial. Promove a diminuigao de 
atos de ideagao suicida e parassuicidas, de depressao, de ansiedade e da 
utilizagao de servigos psiquiatricos, alem de melhora no funcionamento 
psicossocial, na coerencia narrativa e na capacidade de mentalizagao (con- 
forme Quadro 304.4). 


QUADRO 304.4 ■ Relagao entre terapeuta e paciente na TFT 

TERAPEUTA 

PACIENTE 

Faz um contrato terapeutico 
Observa a agao sem julgar 
Entende e explica as relagoes 

Espago para vivenciar os afetos 

Objetais por tras das agoes 

1 | Clarificagao 

Aumento da reflexao 

2 | Confrontagao 

Progresso da diregao-integragao 

3 | Interpretagao 

Modulagao do afeto e mais 
reflexao 


Fonte: Yeomans e Diamond . 5 
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0 foco e no aqui-agora da relagao terapeuta-paciente e nos afetos, 
por meio da reativagao, na transference, das relates objetais internaliza- 
das cindidas e/ou projetadas. Dessa maneira, o paciente fica mais ciente 
de suas representagoes internas e pode desenvolver uma nogao de si mais 
integrada. As dfades de relagoes objetais repetidas na transference mais 


comuns sao: 

■ Vftima abusada.Atacante sadico 

■ Crianga rejeitada.Pais negligentes 

■ Crianga ma, destrutiva.Pais sadicos, punitivos 

■ Crianga controlada, enraivecida.Pais controladores 

■ Crianga descontrolada, enraivecida.Pais impotentes 


Seu objetivo e conduzir, por meio da analise da transference, a ana- 
lise sistematica das distorgoes na relagao. Essas relagoes internalizadas 
com os outros nao sao representagoes literais de relagoes passadas, mas 
sim modificadas pelas fantasias e defesas. Em pacientes borderline, as re- 
lagoes objetais internas foram segregadas e cindidas e induem fantasia 
persecutoria e relagoes idealizadas. 

0 terapeuta deve ter conscience e atengao em relagao a contratrans- 
ferencia, entendida como a soma das reagoes afetivas do terapeuta as- 
sociadas ao paciente. Os canais de comunicagao sao tres: a comunicagao 
verbal do paciente; a comunicagao nao verbal do paciente; e a contra- 
transferencia do terapeuta. 


ATENgAO! 


Os canais de comunicagao nao verbal e de contratransferencia do tera¬ 
peuta sao, geralmente, os mais importantes na fase inicial da analise 
com pacientes borderline. 

0 processo interpretative consiste em clarificagao, confrontagao e in¬ 
terpretagao, de modo que o paciente estabelega urn meio de desenvolver 
seus estados mentais e dos outros. 

1 | Clarificagao: a tecnica se refere ao requerimento de clarificagao, e 
nao ao oferecimento de clarificagao pelo terapeuta. Isso produz material 
interpretativo por meio da clarificagao da percepgao que o paciente tern 
de si [self] e do outro/terapeuta Essa tecnica ilumina o mundo interno do 
paciente e auxilia na elaboragao de distorgoes. 

2 | Confrontagao: nao e urn desafio hostil, mas sim uma honesta indaga- 
gao sobre uma aparente contradigao na comunicagao verbal e nao verbal 
do paciente. E urn convite ao paciente para que reflita sobre os diferentes 
aspectos cindidos do self. 

3 | Interpretagao: sao hipoteses sobre determinantes inconscientes na 
experience presente. As interpretagoes visam e buscam a resolver con- 
flitos psicologicos e a aumentar a conscience do impacto do material in- 
consciente nos pensamentos, nos afetos e no comportamento do paciente. 

E muito importante que o terapeuta mantenha a neutralidade, sua 
atitude de objetividade preocupada. Dessa forma, o profissional evita to- 
mar partido de alguma das forgas envolvidas nos conflitos do paciente. 
Muitas vezes, sao necessarios desvios da neutralidade, principalmente 
com pacientes borderline. Eles ocorrem diante da ameaga a seguranga 
do paciente, de outros ou da continuidade do tratamento, ou quando a 
confrontagao e a interpretagao fracassam em conter acting out. A neutrali¬ 
dade deve ser retomada tao logo nao seja mais necessaria a imposigao de 
limites e promovida na sessao de psicoterapia. 

No tratamento, a mudanga ocorre devido a elaboragao do conflito psi- 
cologico que promove assimilagao das relagoes objetais conflitantes para o 
interior da experience do self, promovendo maior integragao. Isso altera a 
qualidade das relagoes objetais, que aumenta em complexidade e diferen- 
ciagao, e a qualidade da experience afetiva associada a encenagao dessas 
relagoes, tornando os afetos mais bem modulados e menos intensos. 


A integragao leva a uma mudanga (estrutural) dinamica, isto e, ao de- 
senvolvimento de uma capacidade maior de tolerar a ambivalence (bom 
e mau no mesmo objeto). Ha a necessidade de elaborar conflitos entre 
amor e agressao, mas tambem integrar cada uma dessas motivagoes as 
necessidades de dependence e manutengao de sentimento de autonomia 
e autoestima. 

Resumo tecnico da TFT 

■ Posigao face a face. 

■ Duassessoes: 2 a 3 vezes porsemana. 

■ Enfatizar o aqui-agora. 

■ Analise da transference no contexto da vida atual do paciente. 

■ Analise da transference negativa. 

■ Abandonar a neutralidade em situagoes de acting out graves e, de- 
pois, retomara interpretagao. 

■ Nao incentivar a regressao e a volta ao passado. 

■ Muita atengao em relagao a comunicagao nao verbal. 

■ TERAPIA BASEADA NA MENTALIZAGAO 

0 tratamento com base na mentalizagao foi inicialmente proposto para 
os transtornos de personalidade borderline, por Bateman e Fonagy 6 . 
Desenvolveu-se a partir da tradigao psicanalitica, porem baseou-se na 
evidence do estudo do desenvolvimento infantil da teoria de Bowlby. 
A capacidade de entendimento dos proprios afetos e dos afetos dos 
outros e uma realizagao-chave do desenvolvimento pessoal que ocor¬ 
re no contexto regulador dos primeiros relacionamentos afetivos. Estes 
podem ser: apego seguro, inseguro-ambivalente, inseguro-evitativo e 
desorganizado-desorientado. De acordo com a historia dos relaciona¬ 
mentos afetivos, existem varias possibilidades de desenvolvimento e de 
transtornos na esfera da personalidade de cada urn. 

As experiences traumaticas e o estresse precoce distorcem a capa¬ 
cidade de reconhecer os estados mentais. 

A capacidade de mentalizar, por sua vez, e a habilidade de entender 
os estados mentais de nos mesmos e dos outros. Os estados mentais, 
para serem compreendidos, necessitam do reconhecimento e integragao 
de sinais internos e externos do self de tal maneira que uma excitagao 
prejudica a capacidade de mentalizar. Excitagao e urn construto multidi¬ 
mensional relacionado a diferentes sistemas neurobiologicos. 

Esta abordagem coloca o desenvolvimento da mentalizagao no cen- 
tro do processo terapeutico. 0 foco e o estado mental do paciente no 
momento e seu funcionamento mental no aqui agora da sessao. 0 tera¬ 
peuta pode usar qualquer tecnica contanto que o objetivo seja estimular 
urn processo de entendimento e elaboragao de seus estados mentais 
(mentalizagao). 

A meta do tratamento, segundo Bateman e Fonagy, 6 nao e uma te- 
rapia que visa a mudar a estrutura da personalidade ou a alterar cog- 
nigoes e esquemas, mas sim aumentar as capacidades embrionarias de 
mentalizagao, de modo que o paciente se torne mais capaz de resolver 
problemas e lidar com estados emocionais, particularmente em relacio¬ 
namentos interpessoais. Os autores nao enfatizam a interpretagao da 
transference, principalmente da raiva, pois poderia provocar uma de- 
sestabilizagao do paciente. 

Resumo do tratamento com base na mentalizac:ao 

■ A atitude do terapeuta usando uma postura de nao conhecimento. 

■ As intervengoes sao dirigidas a capacidade de reconhecimento dos 
estados mentais do paciente. 

■ 0 uso das operagoes da mente do terapeuta de uma forma aberta 
e autentica. 

■ Cuidados na interpretagao da transference. 
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TERAPIA DIALETICA-COMPORTAMENTAL 

Variagao da terapia cognitivo-comportamental (TCC), especffica para os 
pacientes borderline, cuja efetividade esta baseada em alguns objetivos: 

1 | aumentar a competence comportamental, por meio do ensinamen- 
to de capacidades especfficas para regular emogoes, tolerar sofrimento 
emocional quando a mudanga e lenta e ser mais efetivo nos conflitos 
interpessoais; 

2 | aumentar a motivagao para a mudanga por meio da analise comporta¬ 
mental e da aplicagao de tecnicas de terapia de exposigao; 

3 | assegurar a utilidade do uso de novas capacidades na vida; 

4 | estruturaroambiente, para reforgaros comportamentos maisadequa- 
dos do paciente; 

5 | aumentar a capacidade e a motivagao do terapeuta por encontro se- 
manal de terapeutas para que este tenha maior continencia por meio da 
discussao do caso. 

FARMACOTERAPIA 

0 tratamento farmacologico precisa ser individualizado, levando-se em 
conta a predominance dos aspectos sintomaticos daquele paciente, ja 
que nao ha nenhum farmaco especifico para a patologia. Sao normalmen- 
te utilizadas combinagoes de psicofarmacos distintos, visando ao melhor 
controle dos diversos sintomas. 

Entre os antidepressivos, utilizam-se especialmente os ISRS, princi- 
palmente a fluoxetina e a sertralina, e os duais, entre eles a venlafaxina. 
Alguns estudos demonstraram que estes sao efetivos na diminuigao dos 
sintomas ligados a ansiedade e a alteragao do humor, na diminuigao da 
impulsividade e da automutilagao. 

Outro grupo que demonstrou ser efetivo foi o dos antipsicoticos, prin- 
cipalmente os atipicos. Entre eles, a olanzapina, a risperidona e a quetiapi- 
na mostraram-se uteis, apresentando uma melhora significativa em varias 
medidas, incluindo sintomatologia relacionada ao humor, e medidas de 
funcionamento global. Ao lado destes, utiliza-se tambem o aripiprazol. 

0 divalproato demonstrou ser efetivo na comorbidade com o transtor- 
no bipolar. Outros estabilizadores de humor sao hoje utilizados na prati- 
ca clinica, como a lamotrigina e o topiramato, embora ainda nao tenham 
sido encontradas evidences condusivas dos resultados em pesquisas que 
demonstrem uma melhora significativa desses transtornos, indicando a 
necessidade de mais estudos. 


ATENgAO! 


Os benzodiazepinicos devem ser utilizados com cautela, devido ao seu 
grande potencial aditivo. Normalmente, tern utilidade quando o pa¬ 
ciente atingiu uma melhora clinica e nao abusa mais da medicagao. 

OUTRAS INTERVENES 

Pacientes com transtornos da personalidade graves necessitam, as vezes, 
de internagoes psiquiatricas ou acompanhamento em centros de atengao 
psicossocial (CAPS). Essas intervengoes sao indicadas quando ha risco de 
suicfdio ou estados psicoticos transitorios. 


REVISAO 


Os transtornos da personalidade sao classificados em 10 subtipos: es- 
quizoide; esquizoparanoide; paranoide; borderline ; histrionico; narci- 
sista; antissocial; evitativo; dependente; e obsessivo-compulsivo. 

0 transtorno de personalidade borderline e o mais estudado na li¬ 
terature. 


A organizagao de personalidade borderline e urn conceito psico- 
dinamico diferente de transtorno de personalidade, urn conceito 
psiquiatrico. 

0 tratamento, que deve ser individualizado, inclui, na maioria das 
vezes, a combinagao de psico efarmacoterapia. 
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TRANSTORNOS SEXUAIS 


ELISA BRIETZKE 
MARIANE NUNES NOTO 


A sexualidade e definida como as diversas formas, comportamentos e 
maneiras que os seres humanos buscam para obter gratificagao sexual. 
A busca de prazer sexual difere significativamente tanto entre os indivf- 
duos quanto entre grupos sociais, cultures e momentos historicos. Devido 
a essa variabilidade, e muito diffcil encontrar uma significagao rfgida do 
que e sexualidade normal. A definigao de sexualidade patologica e urn 
pouco mais facil de ser adotada. Trata-se dos comportamentos sexuais 
destrutivos para o indivfduo e para os outros, marcadamente restritos, que 
nao sao possfveis de serem dirigidos a um(a) parceiro(a) e sao marcados 
por sofrimento, culpa ou ansiedade inapropriados. 

O campo da sexualidade tern apresentado grandes avangos nos ul- 
timos anos, com descobertas na area da farmacologia e da psicologia 
e o avango dos estudos na interagao entre o sexo e o ambiente social. 
O surgimento de medicamentos eficazes para a manutengao da eregao 
fez ressurgir na medicina urn interesse pela sexualidade no idoso, bem 
como descobertas no campo das compulsoes sexuais geraram a inclusao 
de categorias diagnosticas ainda nao existentes anteriormente; porem, a 
sexualidade ainda e cercada de mitos e tabus que podem causar sofrimen¬ 
to ao paciente e a seu(sua) parceiro(a). 

O estudo do sexo e muito antigo e referencias a sexualidade sao en¬ 
contradas desde a antiguidade, como com a descoberta de substancias 












DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1635 

WM 



com possfveis propriedades afrodisfacas, que aumentariam a potencia 
sexual. Na historia da medicina moderna, alguns teoricos foram funda¬ 
mentals no estudo da sexualidade: 

■ Sigmund Freud (1856-1939): criador da psicanalise, considerava a 
sexualidade a principal forga que impulsionava o ser humano nas 
suas realizagoes (chamada por ele de libido). Freud descreveu o de- 
senvolvimento da sexualidade ao longo da infancia das pessoas e 
foi o primeiro a desenvolver a ideia de que desejos sexuais ja esta- 
riam presentes nas criangas. 0 estudo da sexualidade e de seus di- 
ferentes aspectos desenvolvimentais e dfnicos foi descrito na obra 
Tres ensaiossobre a teoria da sexualidade. Freud tambem elaborou 
o conceito de Complexo de Edipo: em urn perfodo especffico do 
desenvolvimento (por volta dos 4 anos), em condigoes normais, o 
menino sentiria urn forte desejo sexual pela mae, mas a concretiza- 
gao desse desejo seria impedida pela presenga do pai. Isso levaria 
o menino a renunciar a uma uniao sexual incestuosa com a mae e 
o faria buscar outras pessoas para a sua satisfagao sexual. 0 de¬ 
senvolvimento do perfodo edfpico bem-sucedido, segundo Freud, 
seria fundamental para o estabelecimento de relagoes duradouras 
e saudaveis ao longo da vida. 

■ Masters e Johnson (1954): pesquisadores americanos que estuda- 
ram diferentes aspectos da fisiologia da resposta sexual humana 
e cujo trabalho serviu de base para a compreensao do mais im- 
portante grupo de transtornos sexuais, as disfungoes sexuais. Esses 
autores descreveram o que acontecia durante uma relagao sexual, 
que se processaria em fases (excitagao, plato, orgasmo e resolugao). 
Os estudos de Masters e Johnson serviram de base para o desen¬ 
volvimento de estrategias terapeuticas, especialmente com foco em 
tecnicas comportamentais, para o tratamento desses quadros. 

■ Helen Kaplan (decada de 1980): psicanalista americana que estu- 
dou a fase do desejo sexual como antecedente a fase da excitagao. 
Propos a existencia de urn nudeo regulador do desejo, envolvendo 
regioes cerebrais como hipotalamo, sistema Ifmbico e outros cir- 
cuitos neurais. 

■ CONCEITOS FUNDAMENTAIS 

Para que seja possfvel entender de que forma os transtornos sexuais sao 
reconhecidos e enquadrados nas dassificagoes diagnosticas, e preciso re- 
visar alguns conceitos basicos: 

■ Sexo: determinado pela constituigao biologica do indivfduo, a par- 
tir da configuragao dos cromossomos X e Y, e reconhecido pelos 
pares e caracteres sexuais secundarios (presenga de mamas de- 
senvolvidas, distribuigao dos pelos etc.). 0 indivfduo e dassificado 
quanto ao sexo em homem ou mulher. Raramente, ocorrem esta- 
dos em que o sexo nao e bem definido, ou que distinguir a que 
sexo o indivfduo pertence e impossfvel. Esses estados sao chama- 
dos de estados intersexuais e, na maioria das vezes, ocorrem por 
alteragoes congenitas. 

■ Genero: ao contrario do sexo, nao e determinado biologicamente. 
Refere-se a percepgao psicologica e social do indivfduo de per- 
tencer a determinado sexo. 0 indivfduo e dassificado quanto ao 
genero em masculino ou feminino. Geralmente, sexo e genero se 
combinam em urn mesmo indivfduo, mas nem sempre isso ocorre. 
Este e o caso de condigoes conhecidas como transtornos de identi- 
dade de genero, descritas no decorrer deste capftulo. 

■ Papel de genero: refere-se a adogao de comportamentos, vestimen- 
tas, profissoes ou atividades mais caracterfsticos de urn genero ou 
outro. A adogao de urn papel de genero mais caracterfstico do ge¬ 
nero oposto nao se constitui uma condigao patologica ou anormal. 


Orientagao sexual: refere-se ao objeto de atragao sexual ao qual o 
indivfduo se dirige. Quanto a orientagao sexual, o indivfduo pode 
ser heterossexual, quando seu objeto de atragao e erotismo e do 
sexo oposto, homossexual, quando do mesmo sexo, ou bissexual, 
quando ha atragao indistintamente por ambos os sexos. 

■ Praticas sexuais: referem-se ao conjunto de comportamentos por 
meio do qual os indivfduos exercem sua sexualidade. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Os transtornos sexuais englobam diferentes quadros dfnicos, alguns muito 
diferentes dos outros. Serao agrupados aqui, didaticamente, nas seguintes 
categorias: disfungoes sexuais; parafilias; e transtornos de identidade de 
genero (disforia de genero). 

DISFUNGOES SEXUAIS 

A caracterfstica central e a existencia de dificuldades ou alteragoes em 
uma ou mais fases da resposta sexual do indivfduo, com prejufzos no sen- 
so de prazer ou na avaliagao subjetiva ou objetiva do desempenho sexual, 
o que o faz nao conseguir participar de uma relagao sexual da forma como 
gostaria. As disfungoes sexuais sao diagnosticadas apenas quando parte 
significativa do quadro clfnico. Podem estar presentes durante toda a vida 
ou serem adquiridas, ser generalizadas ou situacionais e ter uma varieda- 
de de causas, incluindo fatores psicologicos, organicos, sociais, relacionais 
ou em virtude de estresse. 0 Quadro 305.1 resume as principais disfungoes 
sexuais em homens e mulheres. 

Diagnostico 

0 DSM-5 1 caracteriza as disfungoes sexuais como urn grupo heterogeneo 
de transtornos geralmente caracterizados por uma perturbagao na capaci- 
dade de responder aos estfmulos sexuais, ou alcangar prazer, com duragao 
de mais de seis meses e associados a importante sofrimento. Os transtor¬ 
nos podem ser vitalfcios ou adquiridos. Sao generalizados, quando nao 
limitados a determinadas situagoes; e situacionais, quando o sao. 

0 transtorno do desejo sexual/excitagao sexual feminina e caracteri- 
zado pela falta ou redugao significativa de interesse sexual, pensamentos 
ou fantasias sexuais, excitagao sexual ou prazer. 0 transtorno do desejo 
sexual hipoativo masculino, pela ausencia ou redugao de pensamentos ou 
fantasias sexuais/eroticas e do desejo pela atividade sexual. 


QUADRO 305.1 

■ Disfungoes sexuais masculinas e femininas 

FASE DA 

RESPOSTA 

SEXUAL HUMANA 

DISFUNgAO SEXUAL 
FEMININA 

DISFUNgAO SEXUAL 
MASCULINA 

Desejo 

Transtorno do desejo 
sexual/excitagao sexual 
feminina 

Transtorno do desejo 
sexual hipoativo 
masculino 

Excitagao 

Transtorno do desejo 
sexual/excitagao sexual 
feminina 

Disfungao eretil 

Orgasmo 

Transtorno do orgasmo 
feminino 

Retardo ejaculatorio 
Ejaculagao precoce 

Resolugao 

Disforia pos-coito, 
cefaleia pos-coito 

Disforia pos-coito, 
cefaleia pos-coito 

Transtornos 

dolorosos 

Transtorno de 

penetragao/dor 

genitopelvica 









1636 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


A disfungao eretil e definida pela dificuldade de obter ou manter uma 
eregao ate o final da atividade sexual, bem como pela redugao da rigidez 
da eregao em todas ou quase todas as atividades sexuais. 

0 retardo de ejaculagao e caracterizado por retardo, infrequencia 
ou ausencia de ejaculagao em todas ou quase todas as relagoes sexuais. 
A ejaculagao precoce, por sua vez, e definida por um padrao persistente 
de ejaculagao em uma relagao sexual em ate aproximadamente um minuto 
apos a penetragao em todos ou quase todos os encontros sexuais. 

0 transtorno do orgasmo feminino e caracterizado pelo retardo, au¬ 
sencia ou infrequencia de orgasmos ou redugao na intensidade da sua 
sensagao em todas ou quase todas as atividades sexuais. 0 transtorno de 
penetragao/dor genitopelvica, por medo ou ansiedade durante a relagao 
sexual ou a tentativa de penetragao vaginal, bem como por dor vulvova¬ 
ginal ou pelvica intensa, tensao ou estreitamento dos musculos do soalho 
pelvico durante a tentativa de penetragao vaginal. 

Os transtornos sexuais podem ser induzidos por uma substancia ou 
medicagao, quando uma perturbagao significativa na fungao sexual se da 
durante a intoxicagao logo apos a interrupgao de uma substancia ou expo- 
sigao a uma medicagao. 

Avali ac:ao 

Inclui uma extensa avaliagao clfnica com identificagao de causas organicas 
que podem levar ao aparecimento da disfungao sexual. Os exames ffsico, 
ginecologico ou urologico de tais pacientes sao indispensaveis, bem como 
os complementares, para identificar disturbios metabolicos, hormonais ou 
outras causas de disfungao sexual. 

Tratamento 

Inclui uma equipe multiprofissional com psicologos e/ou psiquiatras, gi- 
necologistas ou urologistas e abordagens farmacologicas e nao farmaco¬ 
logicas. 

Abordagens nao farmacologicas 

As terapias de orientagao analftica, cognitivo-comportamental e de casal 
incluem diferentes modalidades utilizadas para o tratamento das disfun- 
goes sexuais. De forma geral, evidences sobre a efetividade das diferentes 
formas deterapia mostram-se inconclusivas. 

Tecnicas que abrangem exercfcios comportamentais sexuais especffi- 
cos tambem demonstram beneffcio no tratamento das disfungoes sexuais. 

Farmacoterapia 

■ Inibidores da fosfodiesterase-5: medicagoes mais comumente 
utilizadas para o tratamento da disfungao eretil, seu uso e indi- 
cado em homens que nao possuem contraindicagoes (p. ex.: uso 
de nitratos) e costumam ser bem tolerados e ter efeitos colaterais 
leves/moderados. Mulheres com anorgasmia ou redugao da ex¬ 
citagao sexual podem beneficiar-se com o uso dessa dasse de 
medicagao. 

■ Antidepressivos: especialmente os inibidores seletivos de re- 
captagao da serotonina (ISRS); sao utilizados para pacientes com 
ejaculagao rapida por seu efeito de prolongar a resposta sexual. 
A bupropiona tern efeito dopaminergico e em alguns casos pode 
aumentaro desejo sexual. 

■ Terapia hormonal: os androgenios podem aumentar o impulso 
sexual em indivfduos de ambos os sexos com nfveis de testostero- 
na reduzidos. A reposigao de androgenios esta disponfvel de forma 
oral (apresentagao relacionada a maior risco hepatotoxicidade e 
menor eficacia), transdermica ou injetavel. Aneis ou tabletes vagi- 
nais de estrogenio podem ser utilizados em mulheres com redugao 
da excitagao ou atrofia vaginal. 


ATENQAO! 


A utilizagao de terapia hormonal pode aumentar o tamanho da prosta¬ 
ta e o risco de desenvolvimento de um cancer latente. 

■ Vasodilatadores: sua injegao nos corpos cavernosos, como papa- 
vafna, alprostadil e fentolamina, demonstra eficacia para o trata¬ 
mento de disfungao eretil. 0 alprostadil (prostaglandina El sinteti- 
ca) e a medicagao mais comumente utilizada. Os efeitos adversos 
podem incluir priapismo e hematomas. Cremes com alprostadil ou 
fentolamina tambem podem ser utilizados para aumentar a excita¬ 
gao sexual feminina. 

Abordagens mecanicas 

As bombas de vacuo sao dispositivos utilizados para obter eregoes. 0 san- 
gue e levado para o penis com uma bomba de vacuo e e mantido no local 
com um anel peniano. 

Em mulheres, um dispositivo semelhante (EROS) foi desenvolvido para 
aumentar a quantidade de sangue no clitoris. E utilizado para transtorno 
de excitagao sexual feminino. 

Tratamento cirurgico 

Indicado nos indivfduos resistentes a outras formas de tratamento, que 
tern resposta eretil inadequada, que precisam de reconstrugao peniana 
ou que passaram por prostatectomia radical sem preservagao dos nervos. 

Existem proteses penianas de dois tipos: semirrfgidas, que produzem 
uma eregao permanente; e inflaveis, com um reservatorio que pode ser 
inflado ou esvaziado. 

PARAFILIAS 

Caracterizam-se por desejos, fantasias ou comportamentos sexuais recor- 
rentes e intensos dirigidos a objetos ou situagoes incomuns ou, eventual- 
mente, bizarras. Exemplos de comportamentos parafflicos incluem fazer 
sexo com animais, exibir-se nu ou fazendo sexo para pessoas que nao 
estao engajadas em comportamento sexual e a pedofilia. Nesse grupo 
de transtornos, a excitagao so ocorre quando o desejo e desviado para 
a atividade parafflica. Nao e o que ocorre comumente, em que fantasias 
parafflicas fazem parte da vida de muitas pessoas ou casais, dentro do 
contexto de uma relagao sexual convencional. Com excegao do sadismo e 
do masoquismo, as parafilias sao consideradas relativamente raras. Ainda 
assim, despertam atengao devido a consequencias sociais do comporta¬ 
mento parafflico, como quando ha envolvimento dessas atividades no 
comportamento de criminosos sexuais. 

Nos casos classicos de parafilia, as fantasias ou estfmulos parafflicos 
sao essenciais para o estfmulo erotico. Observa-se que preferences pa¬ 
rafflicas podem surgir esporadicamente na vida dos indivfduos especial¬ 
mente em momentos de estresse, ao passo que, na maior parte das vezes, 
o indivfduo consegue funcionar normalmente. De acordo com o DSM-5, 1 
o portador de uma parafilia e aquele que tern interesse sexual persistente 
e intenso outro que nao o interesse em estimulagao genital ou carfcias 
preliminares com parceiros consensuais humanos, fenotipicamente nor¬ 
mals e fisicamente maduros. Os pacientes com esse transtorno possuem 
parafilias que causam sofrimento ou prejufzo a si ou cuja satisfagao pode 
provocar danos para si ou risco de dano para outros com duragao de, no 
mfnimo, seis meses. No Quadro 305.2, sao descritas as parafilias mais 
comuns. 

Na epidemiologia das parafilias, observa-se grande predominance 
do sexo masculino, sendo as mais comuns o sadismo, o masoquismo e o 
fetichismo. 
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QUADRO 305.2 ■ Principals parafilias 

PARAFILIA 

DESCRigAO 

Exibicionismo 

Excitagao sexual em expor genitalia, masturbar-se em 
publico, ter relagoes sexuais em lugares publicos, dar 
telefonemas obscenos acompanhados de masturbagao 
(escatologia telefonica) 

Fetichismo 

Excitagao exdusivamente com objetos inanimados 
(sapatos, textura de couro ou borracha) ou uma parte 
do corpo do parceiro (p. ex.: pes), com satisfagao por 
meio de masturbagao ou sua incorporagao na relagao 
sexual 

Froteurismo 

Fantasias e impulsos persistentes de tocar ou esfregar- 
se contra uma pessoa que nao consente com o ato para 
obter gratificagao sexual 

Pedofilia 

Fantasias ou envolvimento sexual com criangas 
pre-puberes, em que ha, no minimo, cinco anos de 
diferenga de idade entre a crianga e o perpetrador. 
Atividades podem incluir exposigao de genitais, 
masturbagao com ou sem a participagao da crianga, 
manipulagao genital da crianga, contato oral, anal ou 
genital e penetragao 

Masoquismo 

sexual 

Fantasias, desejos e comportamento de ser humilhado, 
agredido, amarrado ou de ter sofrimento impingido de 
alguma forma 

Sadismo 

sexual 

Fantasias, desejos e comportamentos de agredir verbal 
e fisicamente o outro, amarra-lo, conte-lo fisicamente, 
espanca-lo ou, em casos extremos, tortura-lo, mutila-lo 
e mata-lo 

Travestismo 

fetichista 

Vestir-se com roupas do genero oposto com o objetivo 
de obter excitagao, que pode levar a masturbagao ou a 
coito heterossexual 

Voyeurismo 

Preference por masturbar-se enquanto observa outra 
pessoa (em geral, uma mulher) nua ou com pouca roupa 
que nao tern conscience de estar sendo observada 

Outras 

parafilias 

Necrofilia (cadaveres), parcialismo (partes do corpo), 
coprofilia (fezes), urofilia (urina), zoofilia (animais) 


ATENgAO! 


A maioria dos individuos nao busca atengao psiquiatrica, mesmo 
quando ha sofrimento. Isso ocorre porque o comportamento parafilico 
e prazeroso para o individuo, o que pode faze-lo nao estar disposto a 
abandona-lo, ou por intenso medo e vergonha. 

Nao ha uma causa conhecida e se aceita que sejam derivadas de uma 
combinagao de fatores, como os biologicos, identificagao com pais com 
comportamento parafilico, experiences de abuso sexual na infancia e con- 
flitos psicologicos. 

Tratamento 

Parafilias sao associadas a urn grande prejuizo para os pacientes e para a 
sociedade, no entanto apenas alguns portadores desse transtorno buscam 
voluntariamente tratamento. 


A combinagao de psicoterapia e terapia farmacologica e associada a 
maior eficacia em comparagao com qualquer tratamento monoterapico. 
Embora a etiologia das parafilias ainda nao seja completamente compreen- 
dida, tratamentos farmacologicos tern sido propostos para esse transtorno. 

0 tratamento para as parafilias visa a reduzir ou a eliminar fantasias e 
comportamentos parafilicos e a diminuir o nfvel de sofrimento dos paraff- 
licos, permitindo-lhes viver uma vida sexual normal, sem efeitos colaterais 
significativos e, principalmente, evitar o risco de atuagao das fantasias e 
vitimizagao de outros individuos. 0 tratamento ideal para parafilias nao 
esta dispomvel atualmente, e os tratamentos utilizados reduzem de forma 
inespedfica o nivel de excitagao e dos comportamentos sexuais. 

Nao ha estudos randomizados e controlados que documentem a efi¬ 
cacia de medicamentos psicotropicos, como antidepressivos, antipsicoti- 
cos e estabilizadores de humor, no comportamento parafilico. Em relagao 
ao uso de antipsicoticos e estabilizadores de humor, ha apenas relatos 
de casos. Em geral, seu uso so e recomendado em caso de tratamento de 
comorbidades psiquiatricas. 

Inibidores seletivos do recaptacao de serotonina 

Os antidepressivos tern sido utilizados no tratamento de certos tipos de 
parafilias leves e de aparecimento juvenil. A maioria dos dados disponfveis 
e de relatos de casos e estudos abertos ou retrospectivos. A eficacia dos 
ISRS na redugao de fantasias e comportamentos parafilicos foi previamen- 
te descrita para o tratamento da pedofilia, do exibicionismo, das parafilias 
em geral, do voyeurismo e do fetichismo. Principalmente a fluoxetina (20 
a 80 mg por dia) e a sertralina (100 a 200 mg por dia), mas tambem a 
paroxetina (20 a 60 mg por dia) e a fluvoxamina (300 mg por dia) tern de- 
monstrado eficacia na redugao de fantasias sexuais e de comportamento 
parafilicos nesses pacientes. 

Tratamento antiandrogenico 

Tratamentos hormonais para redugao da libido, como antiandrogenios 
esteroides e analogos do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH), 
tambem tern sido estudados e parecem ser eficazes nos transtornos para¬ 
filicos, embora devam ser prescritos com cuidado, a fim de se evitar ou mi- 
nimizar os efeitos adversos e os riscos de vitimizagao de outros individuos. 

Do ponto de vista etico, o paciente pode ser submetido a tratamento 
hormonal apenas se todas as seguintes condigoes forem atendidas: 

1 | o individuo tern urn transtorno parafilico diagnosticado por urn psi- 
quiatra depois de urn exame psiquiatrico cuidadoso; 

2 | a condigao do individuo representa urn risco significativo de serios 
danos a sua saude ou a integridade fisica ou moral de outras pessoas; 

3 | meios de tratamento menos invasivos nao estao disponiveis; 

4 | o psiquiatra responsavel pelo paciente concorda em informar o pacien¬ 
te e receber o seu consentimento, para assumir a responsabilidade pela 
indicagao do tratamento e para o acompanhamento dele, incluindo aspec- 
tos fisicos, com a ajuda de urn endocrinologista consultor, se necessario. 

■ Acetato de medroxiprogesterona (MPA): muitos parafilicos re- 
ceberam tratamento com MPA, embora a maioria em estudos nao 
controlados. Redugao do comportamento sexual e desaparecimen- 
to completo de fantasias e comportamento sexual desviante foram 
observados apos 1 a 2 meses de tratamento, na maioria dos casos. 
Alguns estudos relataram aumento de reincidencia apos interrupgao 
do MPA. Efeitos colaterais graves (embolia pulmonar [EP], ganho de 
peso, diabetes melito [DM], niveis elevados transitorios das enzimas 
hepaticas, aumento da pressao arterial [PA], transtornos depressivos, 
sindrome de Cushing e supressao suprarrenal etc.) foram observados 
com o MPA, que, por essa razao, teve seu uso suspenso na Europa. 

■ Acetato de ciproterona (CPA): muitos individuos receberam tra¬ 
tamento com CPA, mas apenas alguns estudos foram controlados. 
Esse medicamento (50 a 300 mg por dia, via oral; ou 300 a 600 
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mg, via intramuscular a cada 1 ou 2 semanas) foi associado a uma 
redugao significativa de fantasias ou atividades sexuais e ao desa- 
parecimento de comportamento sexual desviante em cerca de 80 
a 90% dos casos em 4 a 12 semanas. A eficacia desse tratamento 
foi mantida, em alguns casos, por ate oito anos. 0 CPA tern mos- 
trado resultados positivos, mas inconsistentes. Em alguns pafses, a 
forma oral e a unica disponfvel, e a adesao ao tratamento pode ser 
erratica. Em virtude de urn numero substancial de efeitos colaterais 
(incluindo ginecomastia, ganho de peso, humor depressivo, feno- 
menos tromboembolicos e dano hepatocelular), sao necessarios 
outros tratamentos eficazes com menos efeitos colaterais. 

■ Analogos do hormonio libertador de gonadotrofina (GnRH): 
agem, inicialmente, na hipofise para estimular a liberagao de hor¬ 
monio luteinizante (LH), resultando em urn aumento transitorio 
nos nfveis de testosterona (flareup). Apos uma estimulagao inicial, 
analogos de GnRH causam uma rapida dessensibilizagao dos re- 
ceptores de GnRH, resultando na redugao de LH e testosterona 
para nfveis de castragao no prazo de 2 a 4 semanas. Dois analogos 
GnRH foram preferencialmente utilizados em parafflicos: triptoreli- 
na e leuprorrelina. 

a | Triptorelina: dois estudos prospectivos abertos e urn estudo 
retrospectivo, utilizando formulagao de urn mes de triptorelina, fo¬ 
ram realizados em 75 agressores sexuais ou indivfduos parafflicos. 
Em todos os casos, exceto urn, a triptorelina foi bem-sucedida e 
o comportamento sexual desviante desapareceu completamente 
durante o tratamento. 

b | Leuprorrelina: tres estudos abertos com leuprorrelina (formu- 
lagoes de 1 ou 3 meses) foram realizados em 45 indivfduos do sexo 
masculino (20 a 61 anos) com comportamentos parafflicos, com 
observagao de eficacia dara. Na maioria dos casos, os indivfduos 
foram previamente tratados com psicoterapia ou outros antiandro- 
genios sem eficacia. 

Entre os efeitos secundarios observados com o analogo de GnRH, a 
perda ossea e o mais problematic, com necessidade de verificagao cui- 
dadosa, pelo menos a cada dois anos ou mais frequentemente no caso da 
osteoporose. 

Agentes hormonais nao podem serfacilmente utilizados para o trata¬ 
mento de abusadores sexuais juvenis com parafilia devido a possfvel in¬ 
terference no desenvolvimento da puberdade. Nesses indivfduos, terapia 
comportamental e ISRS sao o tratamento de primeira escolha. 

A parafilia e urn transtorno cronico, e uma duragao minima de trata¬ 
mento de 3 a 5 anos e altamente recomendada para parafilias graves, com 
alto risco de violencia sexual. Tratamento hormonal nao deve ser interrom- 
pido abruptamente. 

0 Quadro 305.3 mostra urn resumo do tratamento das parafilias pro- 
posto pela World Federation of Societies of Biological Psychiatry. 2 

DISFORIA DE GENERO 

A identidade de genero e uma categoria de identidade social referida como 
a identificagao de masculino ou feminino. 0 DSM-5 1 define a disforia de ge¬ 
nero, previamente denominada transtorno de identidade de genero, como 
a incongruencia entre o sexo biologico e a identificagao com o genero. 
Transgenero refere-se a uma ampla variedade de indivfduos que transitoria 
ou persistentemente se identificam com urn genero diferente do sexo bio¬ 
logico. Transexual denota urn indivfduo que passou por uma transformagao 
social de genero que, em muitos casos, envolve uma transigao somatica 
com tratamentos hormonais ou cirurgia de mudanga de sexo. 

A prevalence da disforia de genero para adultos do sexo feminino 
varia de 0,002 a 0,003%, e do masculino, de 0,005 a 0,014%. 


Diagnostico 

De acordo com o DSM-5, 1 a disforia de genero e caracterizada por marcada 
incongruencia entre o sexo biologico e a experience interna ou a expres- 
sao de genero com duragao de pelo menos seis meses, associada a signifi¬ 
cative sofrimento. A disforia de genero pode ser associada a urn transtor¬ 
no do desenvolvimento sexual (p. ex., hiperplasia suprarrenal congenita). 

Manifesta-se de formas diferentes de acordo com a faixa etaria. Em 
criangas, pode se apresentar como urn desejo intenso de ser de outro sexo, 
preference intensa por usar roupas, simular atitudes ou brincadeiras tfpi- 
cas ao outro genero. As criangas normalmente tern preference por brincar 
com colegas do genero oposto. Pode manifestar-se como uma rejeigao a 
propria anatomia ou o desejo de obter a anatomia do genero vivenciado. 

Em adolescentes e adultos, em geral, manifesta-se alem da incon¬ 
gruencia entre as caracterfsticas sexuais primarias ou secundarias e a vi- 
vencia interna de genero; por urn desejo de modificar ou livrar-se dessas 
caracterfsticas. Urn desejo por adquirir caracterfsticas sexuais primarias ou 
secundarias do outro genero, de ser e sertratado como do outro genero. 
O indivfduo apresenta uma forte convicgao de ter sentimentos e reagoes 
tfpicos de urn genero diferente. 

O prognostic da disforia de genero na infancia sem tratamento e de 
que apenas uma minoria se identificara como transexual ou transgenero 
quando adulta, ao passo que a maioria passa a ficar confortavel com seu 
sexo natal ao longo do tempo. Quando persiste na adolescencia, e mais 
provavel que permanega na vida adulta. Em comparagao com a populagao 
geral, a taxa de orientagao homossexual e aumentada na idade adulta, 
independentemente do tratamento. 

Tratamento 

Criancas 

Urn obstaculo ao consenso em relagao ao tratamento das criangas e a falta 
de estudos randomizados ou controlados. As recomendagoes para a tera¬ 
pia dessa faixa etaria, com base nas evidences disponfveis e sustentadas 
pela opiniao de especialistas, induem: 

■ avaliagao precisa e diagnostico da crianga encaminhada para as 
questoes de genero, incluindo analise da identidade de genero, do 
comportamento do papel de genero e da disforia de genero; 

■ diagnostico de comorbidade com outros transtornos psiquiatricos, 
seu tratamento ou apropriado encaminhamento; 

■ identificagao de problemas de saude mental nos cuidadores e suas 
dificuldades de relacionamento com a crianga, assegurando que 
seja adequadamente cuidada; 

psicoeducagao e aconselhamento aos cuidadores, que Ihes permi- 
tam escolher e oferecer informagoes completas sobre qualquer tipo 
de tratamento escolhido para seu posterior consentimento. Isso 
implica divulgar a gama de opgoes de tratamento disponfveis (in¬ 
cluindo aqueles que podem entrar em conflito com crengas e valo- 
res do clfnico), incluindo as limitagoes do conhecimento disponfvel; 
informagao apropriada para a idade da crianga; 

■ avaliagao da seguranga dos ambientes da famflia, da escola e da 
comunidade em termos de assedio moral e estigmatizagao relacio- 
nada a atipicidade de genero e a medidas de protegao adequadas. 

Adolescentes 

As recomendagoes para tratamento induem: 

avaliagao psicologica e psiquiatrica dos pacientes que desejam 
mudar de sexo, incluindo a analise das condigoes comorbidas e seu 
tratamento; 

■ psicoterapia, tratando das questoes que surgem na adolescencia 
durante a transigao do genero; 
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QUADRO 305.3 ■ Tratamento das parafilias proposto pela World Federation of Societies of Biological Psychiatry 

NIVEL DE GRAVIDADE DA PARAFILIA 

TRATAMENTO 

NIVEL 1 

Objetivo: controle de fantasias, compulsoes e 
comportamentos sexuais parafilicos, sem impacto sobre o 
desejo sexual e sobre a atividade sexual convencional 

Psicoterapia (preferencialmente a terapia cognitivo-comportamental, se disponivel 
[nivel C]; nenhum nivel de evidencia para outras formas de psicoterapia) 


NIVEL 2 

Objetivo: controle de fantasias, compulsoes e 
comportamentos sexuais parafilicos com impacto menor 
sobre o desejo sexual e sobre a atividade sexual convencional 
Pode ser usado em todos os casos leves (parafilias com baixo 
risco de violencia sexual) 

NIVEL 3 

Objetivo: controle de fantasias, compulsoes e 
comportamentos sexuais parafilicos com uma redugao 
moderada do desejo sexual e atividade sexual convencional 
Parafilias com caricias, mas sem penetragao 
Fantasias sexuais parafilicas sem sadismo sexual 

NIVEL 4 

Objetivo: controle de fantasias sexuais, compulsoes e 
comportamentos parafilicos, com redugao substancial do 
desejo sexual atividade sexual convencional 
Moderado e alto risco de violencia sexual (parafilias graves 
com caricias mais intrusivas com numero de vitimas limitado) 


NIVEL 5 

Objetivo: controle de fantasias sexuais, compulsoes e 
comportamentos parafilicos com uma supressao quase 
completa do desejo e da atividade sexual convencional 
Alto risco de violencia sexual e parafilias graves 
Fantasias sexuais de sadismo e/ou comportamento ou 
violencia fisica 

NIVEL 6 

Objetivo: controle de fantasias sexuais, compulsoes e 
comportamentos parafilicos com uma supressao completa do 
desejo e atividade sexual convencionais 
Parafilias mais graves (casos catastroficos) 

Fonte: Thibaut e colaboradores. 2 


Sem resultados com o tratamento do mvel 1 

ISRS: aumentar a dosagem ao mesmo nivel prescrito no TOC 


Nao ha resultados satisfatorios com o tratamento do nivel 2, apos 4-6 semanas de 
ISRS em altas doses 

Adicionar uma dose baixa de antiandrogenio (p. ex.: CPA 50-100 mg/dia) ao ISRS 
(nivel D) 


1 a escolha: dose total de CPA - VO, 200-300 mg/dia, ou via IM, 200-400 mg, 1 vez por 
semana ou a cada 2 semanas; MPA 50-300 mg/dia se CPA nao esta disponivel (nivel C) 
Se ha comorbidade com a ansiedade, depressao ou transtorno obsessivo-compulsivo, 
ISRS podem ser associados ao MPA 

Nao ha fantasias e/ou comportamento de sadismo sexual (se houver, ir para o nivel 5) 
Paciente aderente ao tratamento; se nao, usar via IM ou ir para o nivel 5 
Nao ha resultados satisfatorios com o tratamento do nivel 3 

Nao cumprimento ou resultados nao satisfatorios com o tratamento do nivel 4 
Agonistas GnRH, ou seja, triptorelina ou leuprorrelina, 3 mg/mes ou 11,25 mg via IM a 
cada 3 meses (nivel C) 

Medigoes dos mveis de testosterona podem ser realizadas para controlar o tratamento 
com o agonista de GnRH, se necessario 

CPA pode ser associado com agonistas GnRH (uma semana antes e, durante o primeiro 
mes, GnRH) para evitar efeito de aumento inicial de testosterona 

Nao ha resultados satisfatorios com o tratamento do nivel 5 
Uso de tratamento antiandrogenico, ou seja, CPA 

50-200 mg/dia VO ou 200-400 mg, via IM (uma vez por semana ou a cada 2 semanas) 
ou MPA (300-500 mg/semana, via IM, se CPA nao disponivel) adicionado ao agonista 
de GnRH (nivel D) 

ISRS podem tambem ser adicionadas (sem nivel de evidencia) 


■ avaliagao de indicagoes e preparagao para a suspensao da puber- 
dade e/ou uso de hormonios do sexo oposto, bem como forneci- 
mento de documentagao para especialistas em outras disciplinas 
envolvidas nos cuidados com o adolescente; 

■ psicoeducagao de membros da famflia e das institutes sobre o 
transtorno; 

■ avaliagao da seguranga do ambiente familiar, escolar e da comuni- 
dade em termos de atipicidade de genero, do bullying relacionado 
e da estigmatizagao, e abordagem das medidas protetivas. 

Adultos 

O tratamento dos adultos com disforia de genero requer adequada avalia¬ 
gao psicologica e inclui urn processo em que abordagens totalmente reversi- 
veis (p. ex.: apresentar-se como o sexo desejado) precedem procedimentos 
parcialmente reversiveis (p. ex.: administragao de hormonios sexuais para 
desenvolver as caracteristicas sexuais secundarias desejadas) que antece- 


dem os procedimentos irreversiveis (p. ex.: gonadectomia, vaginoplastia 
nos nascidos do sexo masculino; mastectomia e construgao cirurgica toraci- 
ca geralmente masculina; e faloplastia em nascidos do sexo feminino). 

A abordagem desses pacientes inclui: 
avaliagao e diagnostic de paciente referentes ao genero; 

■ avaliagao e correto diagnostic de qualquer comorbidade psiquia- 
trica, assegurando o tratamento adequado. Essas etapas podem 
levar a alteragao dos planos/planejamento da transigao de sexo; 

■ distingao dos sintomas de disforia de genero de manifestagoes de 
outras doengas psiquiatricas e que nao fazem parte desse transtorno; 

■ psicoterapia com indivfduos variantes de genero, como indicado. 
Isso inclui identificar os elementos a serem abordados na terapia, 
como o impacto da discriminagao e os estereotipos; 

■ asseguramento de que os indivfduos em processo de transigao de 
genero, ou que estao considerando ou planejando faze-lo, rece- 
bam aconselhamento de urn profissional qualificado sobre toda a 
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gama de opgoes de tratamento e os seus riscos e complicates fisi- 
cas, psicologicas e implicagoes sociais, incluindo tanto seus poten- 
ciais beneficios quanto toda a variedade de potenciais limitagoes 
(p. ex.: perda de potencial de reprodugao); 

■ determinagao da elegibilidade e preparagao para tratamento hor¬ 
monal e cirurgico, ou localizagao de profissional que possa fazer 
tais avaliagoes ao qual o paciente possa ser encaminhado; 

■ educagao aos membros da familia, a empregadores e as institui- 
goes sobre otranstorno; 

certificagao de que a documentagao, inclusive elaboragao de car¬ 
tas para endocrinologistas e cirurgioes, emprega terminologia que 
facilita a comunicagao precisa, minimiza uso de termos pejorati- 
vos ou linguagem potencialmente estigmatizante e esta de acor- 
do (quando aplicavel) para os padroes de reembolso de despesas 
medicas dedutiveis. 


REVISAO 


Disfungoes sexuais se referem a urn grupo heterogeneo de transtor- 
nos geralmente caracterizados por uma perturbagao na capacidade 
de responder aos estimulos sexuais, ou alcangar prazer, que duram 
mais de seis meses e sao associados a importante sofrimento. 

As parafilias sao caracterizadas por desejos, fantasias ou com- 
portamentos sexuais recorrentes e intensos dirigidos a objetos ou 
situagoes incomuns ou, eventualmente, bizarras. 

A disforia de genero, previamente denominada transtorno de iden- 
tidade de genero, se da pela incongruencia entre o sexo biologico e 
a identificagao com o genero. 
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SUICIDIO 


■ JOSE CASSIO DO NASCIMENTO PITTA 


Problema de grande importance de saude publica no mundo inteiro, o 
suicidio e estimado em diferentes paises de forma questionavel, pois em 


muitos e ocultado; portanto, as "prevalences estimadas", obtidas nos 
registros nacionais, provavelmente informarao indices de suicidio subes- 
timados e com diferengas significativas em relagao a outros paises. O sui¬ 
cidio e considerado o desfecho de urn fenomeno complexo e decorrente 
da interagao de diversos fatores, biologies, psicossociais, culturais, entre 
outros, para cada individuo. 

Em muitas culturas, o suicidio e vinculado a urn forte estigma, consi¬ 
derado, nesse sentido, como "vergonhoso, pecaminoso, egoista ou mani- 
pulador", crengas tanto da sociedade como do proprio individuo que expe- 
rimenta pensamentos suicidas, contribuindo para o sigilo e a exacerbagao 
do estigma. Kutcher e Chehil 1 descrevem mitos comuns que contribuem 
para manter o estigma social do suicidio, bem como as realidades vincula- 
das a esse comportamento, descritos no Quadro 306.1. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A OMS estima que, em 2020, aproximadamente 1,53 milhao de pessoas 
no mundo morrera por suicidio e urn numero de 10 a 20 vezes maior, de 
pessoas tentara suicidio. Esses dados apontam para urn caso de morte por 
suicidio a cada 20 segundos e uma tentativa de suicidio a, aproximada¬ 
mente, cada 2. De modo geral, a prevalence de mortes por suicidio e mais 
elevada nos paises da Europa Oriental e mais baixa em paises das Ame¬ 
ricas Central e do Sul. As taxas dos Estados Unidos, da Europa Ocidental 
e da Asia figuram na faixa central. No Brasil, 24 pessoas morrem diaria- 
mente por suicidio, informagao que nao e divulgada. Assim, o impacto do 
suicidio e obscurecido pelos homicidios e pelos acidentes de transito, que 
superam 6 e 4 vezes, em media e respectivamente, o numero de suicidios. 

Em relagao as crengas religiosas, em paises mulgumanos, cuja religiao 
proibe o suicidio, a taxa e proxima de zero (0,1/100 mil habitantes). Em 
paises catolicos, a taxa e de 11,2/100 mil habitantes e, nos budistas, de 
17,9/100 mil. Paises ate pouco tempo dedarados oficialmente ateus, como 
a Russia e os paises balticos, apresentam taxas mais altas, de 27 a 44/100 
mil habitantes. 

Quanto ao genero, em dados de 1995, houve predominance de pro- 
porgao de homens que se suicidaram em relagao as mulheres: 3,6:1. Em 
relagao a faixa etaria, observa-se que a idade das pessoas que cometeram 
suicidio esta cada vez mais baixa, embora a taxa de suicidio em idosos seja 
de 6 a 8 vezes maior do que nos jovens. Os idosos continuam sendo o gru¬ 
po etario que mais se suicida, mas a faixa dos jovens foi a que apresentou 
maior crescimento das taxas de suicidio nos ultimos 20 anos. 

FATORES DE RISCO 

Os fatores de risco sociodemograficos e clinicos relacionados no Quadro 
306.2 foram extraidos de estudos epidemiologicos, o que nao significa 
que urn paciente apresente baixo risco por nao apresentar nenhum deles. 


ATENQAO! 


A gravidade do risco de suicidio deve ser avaliada individualmente. 

A presenga de urn transtorno mental e urn dos mais importantes fato¬ 
res de risco para o suicidio, admitindo-se que 90 a 98% das pessoas que se 
suicidam tenham urn transtorno mental por ocasiao do suicidio. A Tabela 
306.1 relaciona a frequencia desses diagnostics. 

FATORES DE PROTE^AO PARA 0 SUICIDIO 

Os fatores que podem proteger o paciente contra o suicidio estao relacio¬ 
nados no Quadro 306.3, apesar de nao haver evidences suficientes cien- 
tificas para sustenta-los. 
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QUADRO 306.1 ■ Mitos e realidades em relagao ao 
comportamento suicida 

MITO 

REALIDADE 

1 | Se alguem fala 
sobre suicidio e 
improvavel quefaga 
realmente algo para 
lesionar-se 

1 | Muitas pessoas que morreram por suicidio 
expressaram seus sentimentos e pianos antes 
da morte 

2 | 0 suicidio e 
sempre um ato 
impulsivo 

2 | Muitas pessoas que cometeram suicidio 
apresentaram pensamentos suicidas e 
reavaliaram as proprias vidas antes do ato 

3 | 0 suicidio e 
vivenciado como 
uma resposta natural 
ao estresse 

3 | 0 suicidio e uma consequencia anormal do 
estresse. Todos sao submetidos a estresse, mas 
nem todos tentam o suicidio 

4 | 0 suicidio 
e causado pelo 
estresse 

4 | As tentativas de suicidio ou os atos 
autolesivos podem algumas vezes ocorrer apos a 
exposigao a um estresse agudo, porem o evento 
atua como um gatilho comportamental, e nao 
como a causa do suicidio 

5 | Pessoas 
realmente sob o 
risco de suicidio nao 
sao ambivalentes 
sobre completar 
o ato 

5 | A intensidade da tendencia suicida aumenta 
e diminui, e muitas pessoas que cometem 
suicidio lutam contra sua convicgao de morrer 

6 | Pessoas que 
cometem suicidio 
sao fracas e egoistas 

6 | Muitas pessoas que cometem suicidio sofrem 
de doengas mentais que podem ou nao ter sido 
diagnosticadas 

7 | Alguem esperto 
e bem-sucedido 
nunca cometeria 
suicidio 

7 | Seja cuidadoso e lembre que a tendencia 
suicida e frequentemente mantida em segredo. 

0 suicidio nao respeita fronteiras culturais, 
etnicas, raciais ou socioeconomicas 

8 | Falar com uma 
pessoa deprimida 
sobre suicidio 
provavelmente a fara 
cometer suicidio 

8 | Muitas pessoas deprimidas que tern pianos 
ou pensamentos suicidas ficam aliviadas quando 
alguem toma conhecimento de tais pianos e 
e capaz de ajuda-las quanto a isso. Discutir a 
tendencia suicida com uma pessoa deprimida 
nao a levara a cometer suicidio 

9 | Nao ha nada que 
possa serfeito por 
uma pessoa suicida 

9 | Muitos individuos que tentam o suicidio 
podem estar sofrendo de uma doenga mental 
que responded a um tratamento apropriado 
e efetivo. 0 tratamento apropriado de um 
transtorno mental reduz significativamente 
o risco de suicidio. Por exemplo, a tendencia 
suicida associada a depressao geralmente se 
resolve com o tratamento efetivo da doenga 
depressiva 

10 | As pessoas que 
tentam o suicidio 
estao apenas 
buscando atengao 

10 | Para algumas pessoas, a tentativa de 
suicidio e um evento que as leva a um primeiro 
contato com um profissional que possa ajuda- 
las. "Um grito desesperado por socorro nao e 
equivalente a desejar atengao." 


Fonte: Adaptado de Kutcher e Chechil. 1 


TABELA 306.1 ■ Diagnostics encontrados em pacientes suicidas 
pela ordem defrequencia 


DIAGNOSTICO 

% 

Transtornos do humor 

30,2 

Transtornos por uso de substancia 

17,6 

Esquizofrenia 

14,1 

Transtornos da personalidade 

13 

Transtornos mentais organicos 

6,3 

Transtornos de ansiedade/somatoformes 

4,8 

Outros transtornos psicoticos 

4,1 

Transtornos de adaptagao 

2,3 

Todos os demais diagnostics 

5,5 

Sem diagnostic 

2 

Fonte: Bertolote e colaboradores. 3 


QUADRO 306.i ■ Fatores de risco de suicidio 

■ 

Sexo masculino 

Violencia no ambiente familiar 

■ 

Raga branca 

Doengas cronicas 

■ 

Idade entre 14 e 40 anos ou 

■ Transtorno do humor 


acima de 65 anos 

Uso nocivo de alcool e outras 

■ 

Viuvos, separados e divorciados 

substancias psicoativas 

■ 

Desempregados e aposentados 

■ Transtornos psicoticos 

■ 

Problemasfinanceiros 

■ Transtornos de personalidade 

■ 

Isolamento social 

■ Transtornos alimentares 

■ 

Moradores em areas urbanas 

Tentativa pregressa 

■ 

Dentistas, medicos e policiais 

Complexo HIV 

■ 

Perda de familiar ou amigo 

Doengas neoplasicas 


proximo 

Epilepsia 


Porte de arma defogo 

Esderoses multiplas 

■ 

Historia familiar de suicidio 

Coreia de Huntington 

■ 

Historia familiar de doenga 

■ Transtornos mentais organicos 


mental 

Lesoes medulares 

■ 

Abuso fisico e sexual na infancia 

Doenga renal cronica 


Fonte: Adaptado de Kutcher e Chechil 1 e Meleiro e colaboradores. 2 


QUADRO 306.3 ■ Fatores de protegao do suicidio 

Ausencia de transtorno mental 

Estar empregado 

Gravidez 

Suporte social e familiar 

Puerperio nao associado 

favoravel 

Religiosidade 

■ Alianga terapeutica 

Presenga de crianga no 

Capacidade para solucionar 

ambiente 

problemas 

Senso de responsabilidade com 

Capacidade de adaptagao 

a familia 

positiva 

Habilidades para enfrentaras 
dificuldades 

Habilidades para avaliara 
realidade 

Satisfagao com a vida 


Fonte: Adaptado de Bertolote e colaboradores. 3 
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■ DIAGNOSTIC*) 

AVALIA^AO CLINICA DO RISCO DO 
COMPORTAMENTO SUICIDA 

Quando se questiona se e sempre possfvel prever quern cometera ou nao 
suicfdio, a resposta, infelizmente, e nao; porem, ha possibilidade de ava- 
liar o risco de suicfdio individual com base nos fatores de risco e de pro- 
tegao para o suicfdio, identificando aqueles que tem maiores ou menores 
possibilidades de comete-lo em um futuro proximo. 


ATENgAO! 


Uma boa entrevista clfnica e o melhor instrumento para avaliar o risco 
do comportamento suicida. 

Nos casos de tentativa de suicfdio, o objetivo da entrevista inicial e 
valorizar o momento para coletar informagoes e analisar as condigoes emo- 
cionais do paciente, a fim de estabelecer um vinculo terapeutico com ele. 0 
primeiro contato muitas vezes ocorre em um ambiente de emergencia em 
condigoes desfavoraveis para manter a privacidade do paciente, que esta 
sob cuidados dfnicos intensivos decorrentes de sua tentativa de suicfdio e 
com condigoes psfquicas prejudicadas, como significativa sonolencia. Alem 
disso, o paciente, muitas vezes, nega sua intengao e tentativa, mesmo com 
as dedaragoes afirmativas de seus familiares e da equipe medica. No infcio 
do atendimento, o profissional deve se empenhar para criar um vinculo de 
colaboragao e confianga, geralmente em condigoes em que o paciente se 
encontra fragilizado ou hostil e sem o desejo de colaborar. 

Em pacientes com potencial risco de suicfdio, e preciso avaliar a pre- 
senga e a natureza da ideagao suicida por meio de perguntas (relacionadas 
no Quadro 306.4). A entrevista tem o objetivo de coletar informagoes para 
caracterizar o ato suicida (metodo, circunstancias e intencionalidade), da¬ 


QUADRO 306.4 ■ Questoesformuladas para avaliar a ideagao 
suicida 

Tem obtido prazer nas coisas que tem realizado? 

Sente-se util na vida que esta levando? 

Sente que a vida perdeu o sentido? 

Tem esperanga de que as coisas vao melhorar? 

Pensou que seria melhor morrer? 

■ Tem pensamentos de por fim a propria vida? 

Sao ideias passageiras ou persistentes? 

Pensou em como se mataria? 

Ja tentou ou chegou a fazer algum preparativo? 

Tem conseguido resistir a esses pensamentos? 

E capaz de proteger-se e retornar para a proxima consulta? 

■ Tem esperanga de ser ajudado? 

Avaliar se a pessoa apresenta um piano definido para cometer o suicfdio: 

1 | Voce fez algum piano para acabar com a sua vida? 

2 | Voce tem ideia de como voce vai faze-lo? 

Investigar se a pessoa possui os meios (metodos) para o suicfdio: 

1 | Voce tem pflulas, uma arma, inseticida ou outros meios? 

2 | Os meios sao facilmente disponfveis para voce? 

Descobrir se a pessoa fixou alguma data para cometer o suicfdio 

1 | Voce decidiu quando planeja acabar com a vida? 

2 | Quando voce esta planejando faze-lo? 

Fonte: Meleiro e colaboradores. * 1 2 


dos epidemiologies (fatores de risco e eventos relevantes), fatores predis- 
ponentes e precipitantes, aspectos psicodinamicos (conflitos, motivagoes 
e fantasias associadas a morte), historia familiar e individual, doengas ffsi- 
cas, suporte social e familiar e tragos de personalidade, necessarias para 
se estimar o risco de suicfdio. 0 Quadro 306.4 descreve as questoes que 
podem ser formuladas ao paciente, de forma cuidadosa e empatica, em 
relagao ao seu sofrimento. 

■ TRATAMENTO 

MANEJO DO PACIENTE COM RISCO OU 
COMPORTAMENTO SUICIDA 

As orientagoes para avaliagao e tratamento de pacientes com risco ou 
comportamento suicida, considerando os fatores de risco (condigoes 
sociofamiliares, historia pessoal etc.), permitem indicar qual a orien- 
tagao terapeutica mais apropriada para aquela condigao clfnica (Qua¬ 
dro 306.5). 


QUADRO 306.! ■ Diretrizes gerais para indicar o tratamento em 
pacientes com risco de suicfdio ou comportamento suicida 


INDICA5AO GERAL DE HOSPITALIZAgAO, DEPOIS DE UMA TENTATIVA 
DE SUICIDIO 


Paciente psicotico 

Tentativa violenta, quase letal, ou premeditada 

Precaugoes foram tomadas para dificultar o resgate ou a descoberta 

Persistence do piano ou a clara presenga de intengao 

Paciente com remorso por estar vivo ou sem remorso por ter tentado 

o suicfdio 

Paciente do sexo masculino, com mais de 45 anos, com doenga 
psiquiatrica de infcio recente, com pensamentos suicidas 
Paciente com limitagao do convfvio familiar, suporte social precario, 
incluindo perda de condigao socioeconomica 
Comportamento impulsivo persistente, agitagao grave, pouca crftica, 
ou recusa evidente de ajuda 

Paciente com mudanga do estado mental em virtude de alteragao 
metabolica, toxica, infecciosa ou outra etiologia que necessita de 
pesquisa 

Na presenga de ideagao suicida com: 
a | piano especffico dealta letalidade; 
b | alta intencionalidade suicida. 


INDICAgAO DE HOSPITALIZA^AO, As VEZES NECESSARIA, DEPOIS 
DE UMA TENTATIVA DE SUICIDIO, EXCETO AS CIRCUNSTANCIAS 
ANTERIORMENTE INDICADAS 


Na presenga de ideagao suicida: 
a | quadro psicotico; 
b | transtorno psiquiatrico grave; 

c | tentativas anteriores de suicfdio, particularmente com serias 
repercussoes dfnicas; 

d | problemas dfnicos preexistentes (transtorno neurologico, cancer, 
infecgao etc.); 

e | falta de crftica ou incapacidade para colaborar com a estrutura 
hospitalar, ou impossibilidade de acompanhar um tratamento 
ambulatorial; 

f | necessidade de ajuda de uma equipe para medicar ou realizar 
eletroconvulsoterapia; 

g | necessidade de observagao constante, testes dfnicos ou 
rastreamentos diagnostics que necessitam de estrutura hospitalar; 
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h | suporte familiar e social limitado, incluindo condigao social 
precaria; 

| falta de uma boa relagao medico-paciente que impossibilita o 
acompanhamento ambulatorial. 

Na ausencia de tentativa de suicidio ou do relato da ideagao suicida: 
a | planejamento e intengao de suicidio evidente pela evolugao 
psiquiatrica do quadro ou historias previas que sugerem alto risco de 
suicidio e aumento recente dos fatores de risco para o suicidio 


ALTA DO SERVigO DE EMERGENCE PARA AMBULATORIO 


Depois de uma tentativa de suicidio ou na presenga de ideagao suicida: 
a | o evento envolvendo o suicidio foi uma reagao a eventos 
preciptantes (p. ex.: fracasso em uma prova, dificuldades em 
relacionamentos), particularmente se a visao do paciente frente a sua 
dificuldade houver mudado apos a sua vinda ao servigo de emergencia; 
b | piano, metodo e intengao com baixa letalidade; 
c | paciente com suporte familiar e psicossocial estaveis; 
d | paciente e capaz de colaborar com recomendagoes para o 
acompanhamento ambulatorial, mantendo contato com seu medico, 
apresentando condigoes para urn tratamento contfnuo ambulatorial. 


TRATAMENTO AMBULATORIAL 


Paciente com uma ideagao suicida cronica e/ou autolesao sem 
repercussao clfnica grave, apresentando suportes familiar e 
psicossocial estaveis, ou acompanhamento psiquiatrico ambulatorial ja 
em andamento 

Fonte: Bertolote e colaboradores. 3 


REVISAO 


0 comportamento suicida e o suicidio sao fenomenos complexos de 
natureza multifatorial. 

A avaliagao clfnica e cuidadosa dos pacientes com intengao e com¬ 
portamento suicida, considerando os fatores de risco e protetores, 
permite analisar a gravidade do risco de suicidio e, consequente- 
mente, inferir a intervengao terapeutica mais apropriada. 

1 Nao se pode prever quern realizara o suicidio, mas e possfvel avaliar 
o risco de cada paciente com base na entrevista clfnica, bem como 
identificar urn possfvel transtorno mental, outras condigoes dfnicas 
relacionadas e fatores psicossociais. 
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DELIRIUM 


■ RODRIGO BARBACHAN MANSUR 

■ ELISA BRIETZKE 


O termo delirium e derivado do latim lira, que significa "fora do caminho". 
Trata-se de uma sfndrome caracterizada por prejufzo generalizado da fun- 
gao cerebral, em que a caracterfstica mais importante e uma alteragao 
aguda do nfvel de conscience. O disturbio na fungao cerebral tern como 
origem primaria alguma doenga, como sepse ou infecgao urinaria. E tam- 
bem chamada de "estado confusional" ou "sfndrome cerebral organica". 

Condigao potencialmente fatal, com frequence, nao e reconhecida. 
Estudos relatam que 40 a 60% dos casos sao diagnosticados de maneira 
incorreta, principalmente como demencia, depressao ou psicose. A preva¬ 
lence e particularmente alta em ambientes hospitalares (de 10 a 30% em 
hospitais gerais; e ate 50% no pos-operatorio), o que demonstra a impor¬ 
tance de todo medico saber as caracterfsticas dfnicas e quando suspeitar 
deumquadrode delirium. 

Os pacientes mais suscetfveis a apresentar delirium sao os idosos e in- 
ternados em unidades de terapia intensiva (UTI), porem esse e urn quadro 
que pode ocorrer em qualquer idade. Outros fatores de vulnerabilidade 
sao dano cerebral previo de qualquer tipo (demencia, doengas cerebrais 
isquemicas etc.), deficit auditivo ou visual e desnutrigao. Isolamento, redu- 
gao da mobilidade, uso de contengoes mecanicas ou restrigao a movimen- 
tos e o proprio ambiente hospitalartambem contribuem para a causalida- 
de. Alem disso, a presenga de delirium esta relacionada a pior prognostic, 
incluindo maior tempo de hospitalizagao e maiores taxas de mortalidade. 

A caracterfstica central do delirium e o disturbio no nfvel de conscien¬ 
ce que se desenvolve rapidamente, em horas ou dias, e flutua ao longo 
do dia. No entanto, trata-se de uma condigao heterogenea, que envolve 
alteragoes cognitivas, perceptivas, psicomotoras e do ciclo sono-vigflia. 
Por definigao, o delirium e sempre causado por uma condigao medica geral 
ou por efeitos de substancias, mas sua etiologia geralmente e comple- 
xa e multifatorial. Em geral, disturbios do sistema nervoso central (SNC), 
intoxicagoes ou abstinence de substancias psicoativas estao envolvidos, 
mas algumas patologias perifericas, como infecgoes e disturbios hidrele- 
trolfticos, podem afetar o cerebro e levar ao desenvolvimento de delirium. 

M FISIOPATOLOGIA 

Por definigao, delirium tern como desencadeante uma ou mais causas sis- 
temicas. Frequentemente, ha uma combinagao de fatores, como doengas 
ffsicas, uso de medicamentos, dor, privagao sensorial etc. Alguns fatores 
comumente envolvidos no delirium estao descritos na Quadro 307.1. Porem, 
e importante ter em mente que, embora desencadeado por causas sistemi- 
cas, o delirium e uma doenga, por si so, precipitada por doengas sistemicas. 

A neurobiologia do delirium e pouco conhecida, mas ha estudos que 
apontam para diferentes processos cerebrais: 

■ Alteragao na integridade neuronal por deficit de oxigenio: o 
delirium seria causado e mantido por disfungao seletiva e progres¬ 
siva de neuronios em circuitos especfficos relacionada a deficien- 
cias relativas de oxigenio e energia. Esta teoria e subsidiada pela 
alta ocorrencia de delirium em condigoes de deficit de oxigenio 
(como apos cirurgias de grande porte) e com o aumento do estres- 
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QUADRO 307.1 ■ Causas mais comuns de delirium 


Medicamentos 


Analgesics (codema, morfina, petidina) 
Anticolinergicos (triexifenidil, biperideno, 
antidepressivos tricfclicos, atropina, escopolamina, 
ipatropio) 

Depressores do sistema nervoso central 
(benzodiazepmicos) 

Antibiotics, antivirais e antifungicos 

Corticosteroides 

Anestesicos gerais 

Agonistas serotonergicos em combinagao ou em 
alta dose (smdrome serotonergica) 

Bloqueadores D2 (smdrome neuroleptica maligna) 
Quimioterapicos 


Medicagoes Chas, fitoterapicos, suplementos alimentares 

sem prescrigao 

Drogas Estimulantes do sistema nervoso central (cocama, 

de abuso anfetaminas, metanfetamina, ecstasy) 

(intoxicagao e Depressores do sistema nervoso central 
abstinencia) (alcool, benzodiazepmicos de agao curta, como 

o flunitrazepam, barbituricos, quetamina, 
fencididina, gamahidroxibutirato) 

Alucinogenos (LSD, maconha) 

Doengas do Convulsoes (pos-ictal, estado de mal epiletico) 

SNC Trauma craniano (hemorragia intracraniana, 

hematoma subdural) 

Doenga cerebral isquemica (acidente vascular 
cerebral, isquemia transitoria) 

Doengas Disturbio hidreletrolitico, desidratagao 

metabolicas Diabetes, hipoglicemia, estados hiperosmolares 

Doengas Infecgoes (sepse, malaria, infecgoes urinarias, 

sistemicas pneumonia, virus da imunodeficiencia humana) 

Politrauma 
Desnutrigao 
Queimaduras 
Dor incontrolavel 

Alta altitude (mais do que 5.000 m) 

Smdrome da secregao inapropriada do hormonio 
antidiuretico 

Desequilibrio acidobasico 

Crise ou insuficiencia suprarrenal, disfungao 

tiroidiana 

Anemia, discrasias sangumeas, transplantes de 
medula ossea 

Lesao renal aguda ou cronica, uremia 
Hepatite, cirrose, insuficiencia hepatica 
Insuficiencia cardiaca, arritmias, infarto agudo 
do miocardio, cirurgia cardiaca, circulagao 
extracorporea 

Doenga pulmonarobstrutiva cronica, hipoxia 
Neoplasias cerebrais primarias e metastaticas, 
smdrome paraneoplasica 


se oxidativo (como na sepse). Mesmo em voluntaries saudaveis, as 
fungoes cognitivas caem drasticamente com pressao de oxigenio 
(P0 2 ) entre 45 e 60 mmHg e o delirium ocorre invariavelmente com 
P0 2 abaixo de 35 a 45 mmHg. 


Disfungao em neurotransmissores: as mudangas mais identifica- 
das sao na acetilcolina e na dopamina, verificando-se, na maioria 
dos casos, deficits na fungao colinergica e desequilibrio entre a 
quantidade de acetilcolina (ACh) e a de dopamina. Sabe-se que 
medicagoes anticolinergicas sao causas muito comuns de delirium 
e que fungoes cognitivas, como a memoria, estao relacionadas a 
acetilcolina. Da mesma forma, a administragao de agentes que 
aumentam a transmissao dopaminergica se associa a indugao de 
delirium, tal como e observado apos o uso de L-dopa ou cocama. 
Verifica-se que existe uma interagao entre a ACh e a dopamina, 
evidenciada pelo fato de bloqueadores D2 reverterem o delirium 
por anticolinergicos e aumentarem a transmissao colinergica. 
Alteragoes eletrencefalograficas: identificou-se uma lentificagao 
difusa no eletrencefalograma de grande parte dos portadores de 
delirium associada a modificagoes circulatorias globais no cerebro. 
Apenas pacientes com delirium, por abstinencia de depressores do 
SNC, como no delirium tremens, possuem urn padrao eletrencefa- 
lografico caracterizado por atividade rapida e de baixa voltagem. 

■ Alteragoes estruturais: estudos de neuroimagem envolvendo pa¬ 
cientes com delirium mostram envolvimento de diversas regioes 
cerebrais como o cortex pre-frontal, o talamo, o lobo parietal pos¬ 
terior e as regioes subcorticais. Porem, aceita-se que alteragoes em 
qualquer regiao cerebral podem associar-se ao delirium, como e 
visto em portadores de AVC. 

■ QUADRO CLIN ICO 

O delirium decorre de uma alteragao quantitativa do nfvel de conscience 
caracterizado por reduzida percepgao do ambiente, alteragoes de atengao 
(hipervigilancia ou hipovigilancia) e desorientagao temporoespacial. O 
curso geralmente envolve urn imcio subito, com desenvolvimento em flo¬ 
ras ou dias. Os sintomas sao muito variaveis e intermitentes e flutuagoes 
do quadro sao caracterfsticas. Uma piora ao entardecer e frequentemente 
observada, fenomeno conhecido como sundowning. 

Apesar do comprometimento da conscience ser o trago central do 
delirium, multiplas outras alteragoes psicopatologicas (Quadro 307.2) cos- 
tumam acompanhar essa smdrome. 

Delirium e dividido em dois subtipos, de acordo com a psicomotrici- 
dade: hiperativo e hipoativo (Quadro 307.3). No entanto, geralmente, o 
delirium se apresenta com caracterfsticas mistas do que como subtipos 
puros. A forma hiperativa e mais facilmente reconhecida e abordada, po¬ 
rem o subtipo hipoativo e mais comum em pacientes idosos e, por ser 
mais dificil de identificar, e comumente descartada como urn problema 
leve e transiente. Alguns subtipos sao mais relacionados com determina- 
das etiologias, como o delirium hiperativo associado com a abstinencia de 
depressores do SNC. Entretanto, nenhum subtipo e especifico ou exdusivo 
de alguma causa, assim como a manifestagao do delirium nao pode ser 
predita por uma etiologia em particular. 

■ DIAGNOSTICO 

Os criterios diagnostics de delirium estao no Quadro 307.4. A inves- 
tigagao desses criterios deve fazer parte da rotina de avaliagao de urn 
idoso hospitalizado. Instrumentos padronizados, como o miniexame do 
estado mental, podem ser uteis na identificagao de sintomas mais sutis 
de delirium. 

O diagnostic e clinic e nao necessita de exames complementares. 
No entanto, sao de extrema importancia no manejo de urn paciente com 
delirium, pois, uma vez reconhecido o quadro, torna-se prioritaria a iden¬ 
tificagao da etiologia. A realizagao de hemograma, glicemia, eletrolitos, 
investigagao da fungao hepatica, renal e tiroidiana e exame de urina e util 








DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1645 

o 



QUADRO 307.2 ■ Alteragoes psicopatologicas que acompanham 
o delirium 

FUNgAO PSIQUICA 

ALTERAGOES 

Psicomotricidade 

■ 

Aumento ou diminuigao da atividade 
psicomotora 

Sono 

■ 

Desorganizagao do ciclo sono-vigilia 

Cognigao 

■ 

Alteragoes de memoria 


■ 

Amnesia retrograda 


■ 

Fabulagoes 

Pensamento 

■ 

Incoerencia 


■ 

Desorganizagao 


■ 

Lentificagao 


■ 

Ideias de autorreferencia 


■ 

Delirios, maisfrequentemente persecutorios 

Sensopercepgao 

■ 

llusoes/alucinagoes auditivas e visuais, 
geralmente ricas e assustadoras 


■ 

llusoes/alucinagoes olfativas ou tateis 

Humor 

■ 

Labilidade do humor 


■ 

Ansiedade, medo 


■ 

Irritabilidade, agressividade 


■ 

Euforia 


■ 

Depressao, apatia 


QUADRO 307.3 ■ Subtipos de delirium 

HIPERATIVO 

HIPOATIVO 

Agitagao psicomotora 

Lentificagao psicomotora 

Hipervigilancia 

Hipovigilancia 

■ Alucinagoes/delirios 

Hipersonolencia 

Humor labil, irritabilidade 

Apatia, letargia 


na investigagao inicial. Outros exames sao justificados conforme a suspeita 
clinica (p. ex., coleta de Ifquido cerebrospinal [LCS], se suspeitar de infecgao 
de SNC; eletrocardiograma [ECG] se suspeitar de sindrome coronariana). 


QUADRO 307.4 ■ Criterios diagnostics de delirium 

i | Disturbio na atengao (i.e. reduzida capacidade de direcionar, focar, 
sustentar ou deslocar a atengao) e consciencia (i.e. orientagao para o 
ambiente reduzida) 

B | 0 disturbio se desenvolve ao longo de um curto periodo de tempo 
(geralmente de horas a alguns dias), representa uma mudanga em relagao 
a atengao e consciencia de base e tende a flutuar na gravidade durante o 
curso diario 

C | Um disturbio cognitivo adicional (p. ex. deficit de memoria, 
linguagem, capacidade visuoespacial ou percepgao) 

D | Os disturbios nos criterios A e C nao sao melhor explicados por 
outros trantornos neurocognitivos preexistentes, estabelecidos ou em 
desenvolvimento; e nao ocorrem no contexto de um mvel de consciencia 
gravemente reduzido, como coma 

E | Ha evidencia da historia, exame fisico ou achados laboratoriais de 
que o disturbio e uma consequencia fisiologica direta de outra condigao 
medica, intoxicagao ou retirada de substancia (ou seja, devido a uma 
droga de abuso ou a um medicamento) ou exposigao a uma toxina, ou e 
devido a multiplas etiologias 

Fonte: American Psychiatric Association. 1 


ATENgAO! 


0 delirium, apesar de extremamente comum em idosos e em ambientes 
hospitalares, e, com frequencia, nao reconhecido. Um dos principais mo- 
tivos para esse fato e a falha em obter uma historia objetiva com familia- 
res ou cuidadores, considerada uma etapa essencial para o diagnostic. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Uma vez que as principais manifestagoes dmicas do delirium sao cogni- 
tivas e comportamentais, os principais diagnostics diferenciais sao com 
sindromes neuropsiquiatricas, como demencia, depressao e psicose. Em 
muitos casos, a diferenciagao e diffcil em virtude da sobreposigao de sinto- 
mas e do fato de algumas doengas dmicas ou intoxicagoes poderem indu- 
zir quadros psiquiatricos (p. ex.: depressao pos-AVC, transtorno psicotico 
induzido por cocafna). Caso haja duvida, deve-se priorizar o diagnostico 
de delirium e prosseguir com a investigagao apropriada, em virtude da 
alta mortalidade desse quadro. 0 Quadro 307.5 destaca a diferenga entre 
delirium, demencia, depressao e psicose. 


QUADRO 307.5 ■ Diagnostico diferencial do delirium 

CARACTERISTICA 

DELIRIUM 

DEMENCIA 

DEPRESSAO 

PSICOSE 

Inicio 

Agudo 

Gradual, insidioso 

Comumente gradual 

Variavel 

Nivel de consciencia 

Prejudicado 

Normal 

Normal 

Normal 

Atengao 

Diminuida 

Normal 

Levemente prejudicada 

Diminuida 

Memoria 

Prejudicada 

Prejudicada 

Levemente prejudicada 

Normal 

Alucinagoes 

Comumente visuais 

Visuais ou auditivas 

Auditivas 

Auditivas 

Delirios 

Persecutorios, instaveis 

Persecutorios, mais estaveis Congruentes ao humor 

Complexos, sistematizados 

Reversibilidade 

Frequente 

Infrequente 

Frequente 

Variavel 


Curso Flutuante Progressive Variagao diurna Cronico, com exacerbagoes 

e remissoes 



















1646 


ATUALIZAgAO TERAPEUTICA 



■ TRATAMENTO 

0 manejo terapeutico do delirium tem dois objetivos: identificar e remover 
a causa, a fim de tratar a etiologia do quadro; e estabilizar o paciente e 
minimizar as consequencias comportamentais e o sofrimento emocional 
associado a doenga. 

TRATAMENTO DA CAUSA 

0 tratamento do delirium exige a remogao ou manejo das causas do qua¬ 
dro e pode incluir retirada de medicares, compensagao de oxigenagao, 
hidratagao, equilfbrio eletrolftico, alfvio da dor, tratamento de infecgoes 
etc. Procedimentos invasivos (p. ex.: cateteres intravenosos de grosso ca¬ 
libre, restrigao ao leito, transference para ambientes mais restritivos) so 
devem ser adotados se claramente justificados. 


ATENgAO! 


Muitos clmicos utilizam sedativos como a primeira intervengao em 
idosos ansiosos ou agitados. Em caso de delirium, essa medida nao 
so atrasa a identificagao e tratamento da causa, aumentando a chan¬ 
ce de complicagoes, como tambem pode piorar o quadro, por meio 
da agao depressora do SNC dessas medicagoes. Lembre-se de sem- 
pre considerar a hipotese de delirium antes de medicar idosos com 
sedativos. 


TRATAMENTO SINTOMATICO 

■ Reasseguramento e orientagao: o paciente pode ter a ansiedade 
reduzida se receber orientagao periodica sobre o que esta aconte- 
cendo. Isso deve ser feito com frequence, ja que ha prejufzos nas 
fungoes cognitivas. Estrategias como colocar urn relogio e calen¬ 
dars em local visfvel auxiliam o paciente a se manter orientado. 
Ele deve permanecer em ambiente silencioso e, se possfvel, mais 
escuro a noite do que durante o dia. Refeigoes, banho e rotinas 
da enfermaria devem ocorrer em horarios constantes e previsfveis, 
favorecendo a orientagao no tempo. Alem disso, e preciso explicar 
aos familiares o que esta acontecendo, de forma que possam, tam¬ 
bem, tranquilizar o paciente. 

■ Manter o ciclo sono-vigflia: o sono e frequentemente alterado e 
pode ser necessario o uso de medicagoes hipnoticas, como zolpi- 
dem ou benzodiazepinicos de curta agao. Os benzodiazepinicos de¬ 
vem ser usados com rigor, evitando-os durante o dia, pois podem 
piorar o delirium. A excegao sao os quadros de delirium associados 
ao estado de abstinencia de alcool, em que os benzodiazepinicos 
fazem parte do tratamento. 

Tratar comportamento violento, agressivo ou ansioso: os disturbios 
comportamentais associados ao delirium podem ser tratados com 
sucesso com antipsicoticos. De fato, existem evidences a partir 
de ensaios clmicos randomizados de que este tipo de medicagao 
pode promover melhora clmica. Geralmente, inicia-se a terapia 
com doses bastante baixas, aumentando-as de forma gradual. A 
alternativa mais usada e o haloperidol em doses de 0,25 a 2 mg a 
cada quatro horas, embora antipsicoticos atipicos tambem sejam 
usados com frequencia. Deve-se evitar o uso de antipsicoticos tfpi- 
cos de baixa potencia (clorpromazina, levomepromazina) pelo seu 
efeito anticolinergico. Em casos mais graves de agitagao ou nao 
aceitagao de VO, pode ser necessario haloperidol ou olanzapina 
intramuscular. 


REVISAO 


0 delirium e, ao mesmo tempo, uma smdrome neuropsiquiatrica e 
uma doenga, cujos principals desencadeantes sao causas sistemicas. 
Caracteriza-se por rebaixamento do nfvel de conscience, prejuizo 
de fungoes cognitivas e manifestagoes emocionais ou comporta¬ 
mentais, incluindo ansiedade, agressividade e agitagao. 

Esta associado a prejuizo no funcionamento neuronal, e a falta de 
seu reconhecimento e tratamento relaciona-se a mortalidade a Ion- 
go prazo. 

0 tratamento nao farmacologico inclui medidas de orientagao e 
reasseguramento. 

Deve-se tratar o desencadeante e tratar as manifestagoes dmicas 
com medicamentos antipsicoticos. 
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TRANSTORNOS ALIMENTARES 


■ ANGELICA M. CLAUDINO 

■ VERUSKA LASTORIA 


Os transtornos alimentares (TAs)* sao caracterizados na 5 a edigao do Ma¬ 
nual diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5) como "uma 
perturbagao persistente na alimentagao ou no comportamentos relacio- 
nado a alimentagao que resulta no consumo ou na absorgao alterada de 
alimentos e que compromete significantemente a saude ffsica ou o funcio¬ 
namento psicossocial". 1 Com base na revisao desse sistema classificatorio 
(DSM-5), a categoria de TAs passou a reunir os transtornos da alimentagao 
mais comumente observados na infancia ( feeding disorders) e os quadros 
dassicos de TAs (anorexia nervosa e bulimia nervosa). Tal fato decorre da 
observagao de que tais transtornos ocorrem em continuidade ao longo do 
desenvolvimento e na vida adulta. Os TAs apresentam, em geral, impacto 
sobre o peso e a condigao nutricional dos indivfduos, levando a estados de 
caquexia ou obesidade, e correspondem aos quadros: transtorno alimen- 


*Neste capitulo, onde consta TA(s), leia-se transtorno(s) alimentar(es). 
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tar restritivo/evitativo (TARE), pica, transtorno de ruminagao - com infcio 
mais comum na infancia - e anorexia nervosa (AN), bulimia nervosa (BN) 
e transtorno da compulsao alimentar (TCA). Apesar dos TAs apresentarem 
aspectos psicologicos e comportamentais em comum, seu curso clfnico e 
recomendagoes de tratamento sao, em geral, distintos. Assim, as catego- 
rias diagnosticas de TAs sao mutuamente exdudentes, sendo que apenas 
a pica pode ser diagnosticada junto a outro TA. 

Os TAs acham-se globalmente distribufdos, manifestando-se em 
culturas, etnias e condigoes socioeconomicas nas quais nao se achavam 
descritos ha cerca de duas decadas. Individuos envolvidos em atividades 
que exigem corpo magro para melhor desempenho ou por razoes este- 
ticas (atletas, bailarinos, modelos) estao sob maior risco de desenvolver 
AN e BN. A prevalence ao longo da vida dos TAs mais comuns e de cerca 
de 0,6% para AN, 1% para BN e 2,8% para TCA. As prevalences de pica 
e transtorno de ruminagao ainda nao se acham bem estabelecidas, mas 
parecem ser maiores em criangas e individuos com prejufzo do desenvolvi- 
mento intelectual. Taxas de prevalence de TARE que variam entre 5-22,5% 
em amostras clinicas dos Estados Unidos e Canada, e de cerca de 3% de 
criangas da comunidade na Sufga acham-se descritas. 

Os TAs sao doengas de tratamento diffcil nos quais a evolugao cro- 
nica, com manutengao total ou parcial da sintomatologia e das recafdas, 
pode ocorrer em ate 50% dos casos. A alta morbidade clfnica decorrente 
dos comportamentos alimentares e as taxas de mortalidade entre as mais 
elevadas nos transtornos mentais (cerca de 5% por decada de doenga na 
AN) justificam a necessidade de realizagao de diagnostic precoce visando 
a imediata instituigao da terapeutica indicada e melhora do prognostic. 

■ ETIOPATOGENIA 

E crescente o interesse pela identificagao de fatores de risco implicados no 
desenvolvimento dos TAs, cuja etiopatogenia e concebida como multifato- 
rial. Os fatores de risco considerados predisponentes podem ser de ordem 
psicologica, biologica e sociocultural. Assim, fatores de risco gerais para 
AN e/ou BN (p. ex., sexo feminino, adolescencia, viver em sociedades oci- 
dentalizadas), bem como fatores mais especfficos, ligados a aspectos fami- 
liares (p. ex., antecedentes de transtornos alimentares, obesidade e alguns 
transtornos mentais) ou a fatores pre-morbidos individuais, como aspectos 
de personalidade (perfeccionismo, rigidez, ansiedade) ou constitucionais (p. 
ex., obesidade, menarca precoce), acham-se descritos. A observagao da pre- 
senga de sintomas partilhados entre a adigao a substancias e algumas pato- 
logias alimentares, tais como a fissura e a compulsao (p. ex., na BN e TCA), 
tambem sugere o envolvimento de sistemas neurais em comum nessas pa- 
tologias, como o sistema de recompensa. Nos ultimos anos, os estudos tem- 
-se concentrado na investigagao da interagao entre genes - potencialmente 
ligados a regulagao do humor, ansiedade, impulsos, apetite/saciedade, 
peso, metabolismo e sexo - e fatores ambientais, como antecedentes de 
abuso sexual, ffsico e psicologico na infancia. Os fatores de risco interagem 
de diferentes formas levando ao desenvolvimento de insatisfagao com o 
peso e a forma corporal, e a comportamentos inadequados para o controle 
deles (p. ex.: dieta) como forma de melhorar a autoestima. Eventos da vida 
(p. ex.: perdas e separagoes, bullying, pressoes ocupacionais e sociocultu- 
rais) tambem podem representar fatores precipitantes de TAs. Uma vez ini- 
ciado o TA, alguns fatores parecem perpetuar o quadro, entre eles os efeitos 
do estado de inanigao sobre o pensamento, sentimento e comportamento, 
ganhos secundarios da doenga (aspectos reforgadores da autoestima que a 
redugao de peso e o controle sobre a famflia provocam), nogao de doenga 
prejudicada (AN) e, porfim, estados depressivos e ansiosos. 

■ QUADRO CLINICO 

A AN e a BN afetam prioritariamente individuos jovens e do sexo femini¬ 
no (10 mulheres/1 homem). Embora classificadas em separado, acham-se 


intimamente relacionadas por apresentarem psicopatologia comum: uma 
ideia prevalente envolvendo a preocupagao excessiva com o peso e a for¬ 
ma corporal. Tal preocupagao leva os pacientes a se engajarem em dietas 
extremamente restritivas ou mesmo a se utilizarem de metodos drasticos, 
como jejuns, vomitos autoinduzidos, abuso de laxantes e diureticos, uso 
de inibidores do apetite e exerdcios excessivos para alcangar o corpo idea- 
lizado. Em ambos os transtornos, observa-se que os pacientes se julgam 
com base quase que exdusiva em sua aparencia ffsica, com a qual se mos- 
tram sempre insatisfeitos. Pacientes com AN e BN costumam ocultar seus 
comportamentos alimentares e purgativos, assim como as motivagoes que 
os levam a apresenta-los em decorrencia da vergonha ou do medo de se- 
rem impedidos de alcangar seus objetivos. 

Pacientes com AN, na maioria das vezes, sao levados a se tratar pelos 
familiares por negarem a doenga e nao identificarem os riscos que ela 
implica. Aqueles com BN procuram tratamento espontaneamente, pois 
percebem o impacto que os cidos recorrentes de bulimia e purgagao apre- 
sentam sobre sua saude ffsica e mental, ainda que possam demorar anos 
para buscarem essa terapia. 

Os sintomas ffsicos gerados pela desnutrigao e pelos metodos pur¬ 
gativos levam pacientes com TAs a consultarem pediatras, dfnicos gerais, 
ginecologistas, endocrinologistas, nutrologos ou nutricionistas antes de 
chegarem ao tratamento psiquiatrico ou psicologico. Assim, e importante 
a realizagao de bom diagnostic diferencial com doengas ffsicas que le- 
vem a perda de peso (p. ex.: tumores, hipertiroidismo, diabetes, sfndrome 
de ma absorgao) ou com sintomas semelhantes aqueles provocados pelo 
abuso de metodos inadequados para controlar o peso (p. ex: sfndromes 
dispepticas). E comum a associagao desses quadros a transtornos afetivos, 
ansiosos e abuso de drogas. 

■ ANOREXIA NERVOSA 

Descrita ha mais de cem anos, a AN sempre se caracterizou por com¬ 
portamento de restrigao alimentar capaz de levar a desnutrigao grave. 
Cabe ressaltar que os pacientes que tern essa doenga nao apresentam 
verdadeira "anorexia" ate alcangarem fases mais adiantadas do quadro, 
mas agem como se nao tivessem fome ou apresentam inumeras justifi- 
cativas para nao comer, procurando ativamente manter-se em urn peso 
significantemente baixo. Embora esse criterio possa variar individual- 
mente, recomendagoes gerais da Associagao Americana de Psiquiatria 
(AAP), 1 sugerem que indices de massa corporal (IMC) < 17 kg/m 2 repre- 
sentam magreza moderada ou grave (peso significativamente baixo). A 
Organizagao Mundial de Saude considera IMCs inferiores a 18,5 kg/m 2 
como abaixo da faixa de eutrofia/normalidade, de modo que individuos 
com IMCs entre 17 e 18,5 kg/m 2 , ou mesmo acima de 18,5 kg/m 2 (p. ex. 
individuos obesos com grande perda de peso) podem estar com peso 
significativamente baixo, dependendo de sua historia clfnica, sexo e ida- 
de. Em criangas e adolescentes, deve-se considerar o percentil de IMC 
por idade/sexo e a trajetoria de desenvolvimento (se o ganho de peso e 
inferior ao esperado ou nao ocorre, ainda que o peso esteja na faixa de 
normalidade) ou, ainda, se o IMC < ao 5° percentil de adequagao para 
sexo e idade. 

Pacientes anorexicos costumam apresentar distorgao da imagem cor¬ 
poral que os leva a se sentirem gordos ou perceberem partes gordas em 
seu corpo apesar de estarem muito magros, resultando em sua medigao 
ou pesagem com enorme frequencia. Eles passam a realizar rituais alimen¬ 
tares e, ainda que se mostrem preocupados com a alimentagao dos outros, 
nao comem. 0 emagrecimento leva familiares e amigos a questionarem 
seus habitos alimentares, ao que reagem de forma hostil ou se isolam 
e passam a evitar a interagao social. Alguns pacientes nao reconhecem 
a presenga de preocupagoes com peso/forma como razao para restrigao 
alimentar; nesse sentido, pode ser necessario identificar a presenga des- 
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sas motivates por meio da observagao (informada por cuidadores) da 
presenga de comportamentos persistentes que impedem a recuperagao do 
estado nutricional, mesmo com o tratamento. Por sua vez, criangas podem 
nao ter alcangado um estagio de desenvolvimento cognitivo suficiente 
para identificarem com dareza as razoes para a restrigao alimentar. 

E comum, porem nao essencial para o diagnostico, a present de 
ampla disfungao endocrina na AN, principalmente do eixo hipotalamico- 
-hipofisario-gonadal e, em consequencia, amenorreia em mulheres e em 
homens a observagao de perda do interesse e potencia sexual, aspectos 
geralmente reversfveis com a recuperagao nutricional. Em pre-puberes, ha 
retardo do crescimento e desenvolvimento das caracteristicas sexuais se- 
cundarias. Outras mudangas hormonais (hipercortisolemia e alteragoes de 
hormonios tiroidianos) representam tentativas de adaptagao ao estresse 
gerado pela desnutrigao, e sinais fisicos, como bradicardia, hipotensao ar¬ 
terial, constipagao, hipotermia, lanugo e sensibilidade ao frio, sao tambem 
frequentes e relacionados a desnutrigao. 

DIAGNOSTICO 

Sao essenciais para o diagnostico de AN: a restrigao da ingestao alimentar 
que leva a peso significantemente baixo, o medo intenso de engordar e a 
percepgao alterada da forma ou peso corporal e/ou negagao de riscos do 
estado nutricional. Atualmente, classifica-se a anorexia nervosa em dois 
tipos: o restritivo, quando o paciente so restringe a ingestao alimentar e 
exercita-se excessivamente, e o tipo compulsao periodica/purgativo, no 
qual, apesar do engajamento em dieta restritiva, o paciente sucumbe a 
episodios de compulsao alimentar e/ou manifesta comportamentos pur- 
gativos, como vomitos, abuso de laxantes ou diureticos. 

TRATAMENTO 

Nao existem evidences consistentes de eficacia dos tratamentos ofere- 
cidos para AN em virtude de dificuldades metodologicas na execugao de 
ensaios dmicos nestes pacientes. Por ser um transtorno complexo, a AN 
requisita abordagem ampla e multidisciplinar: 

■ orientagao nutricional - a recuperagao de peso e a reabilitagao 
do estado nutricional sao metas prioritarias do tratamento da AN e 
devem ocorrer de modo gradual. Na primeira fase, uma dieta mais 
leve com cerca de 5 a 10 kcal/kg/dia, rica em tiamina e vitamina 
B, oferecida em pequenas porgoes ao longo do dia, e alimentos 
com alto teor de fosforo (p. ex.: produtos derivados do leite) esta 
recomendada. Com isso, procura-se reduzir o risco de sindrome de 
realimentagao em pacientes com desnutrigao severa. Busca-se ob- 
ter um ganho ponderal de 250 g ate 1.500 g/semana, dependendo 
do setting - ambulatorial ou hospitalar. 0 tratamento tern como 
objetivo restabelecer um padrao alimentar normal. Outras vias de 
alimentagao (enteral, parenteral) devem ser evitadas e utilizadas 
excepcionalmente em situagoes de alto risco a vida e ausencia 
total de colaboragao do paciente. Deve-se atentar para risco de 
sindrome de realimentagao em pacientes gravemente desnutridos, 
evitando-se o rapido aumento de aporte calorico; tais medidas ten- 
dem a reduzir alteragoes hidreletroliticas (p. ex.: hipofosfatemia, 
hipocalemia e hipomagnesemia) e chances de falencia cardiorres- 
piratoria nessa fase. 

■ acompanhamento medico - boa parte das alteragoes clfnicas dos 
TAs correspondem a adaptagoes fisiologicas ao estado de inani- 
gao e nao requerem tratamento especifico alem da recuperagao 
nutricional. Outras resultam dos comportamentos utilizados para 
perder peso (metodos purgativos), como vomitos excessivos ou 
abuso de laxantes e diureticos, como desbalangos hidreletroliticos 
(principalmente hipocalemia, hiponatremia e desidratagao). Ha ris¬ 
co aumentado para arritmias cardiacas e infecgoes intercorrentes 


em fase aguda de AN, e de osteoporose e fraturas patologicas no 
medio e longo prazo. 

■ intervengoes psicossociais e psicoeducacionais - a motivagao 
para tratamento e estabelecimento de boa alianga terapeutica e 
meta essencial para obtengao de engajamento dos pacientes no tra¬ 
tamento. Em fase aguda, o manejo de suporte clinico por especialis- 
tas tratando de temas educacionais, como os multiplos determinan- 
tes da AN, as consequencias da restrigao alimentar e da desnutrigao 
sobre a saude fisica e emocional (no curto e longo prazo) e os riscos 
dos metodos inadequados de controle de peso devem ser discuti- 
dos, assim como abordagens tecnicas cognitivas que podem ajudar 
os pacientes a avaliarem de forma critica seus atos e pensamentos 
distorcidos sobre aspectos alimentares e de peso, substituindo- 
-os por avaliagoes mais adequadas. A partir do restabelecimento 
nutricional minirno, as abordagens psicodinamicas (p. ex.: terapia 
cognitiva analitica, interpessoal, psicodinamica focal) podem traba- 
Ihar questoes de autoestima, identificagao e expressao de emogoes, 
identidade e autonomia, e relagoes interpessoais. As psicoterapias 
especificas sao melhores do que intervengoes usuais nao especifi- 
cas, porem nao ha fortes evidences dessa superioridade. 
psicoterapia familiar - indicada principalmente para criangas e 
adolescentes, e a intervengao com melhor nfvel de evidencia de 
eficacia no tratamento da AN. 0 metodo Maudsley, tecnica mais 
testada, engaja os pais no controle da alimentagao dos filhos em 
uma fase inicial, e, posteriormente, responsabiliza os pacientes 
pela nutrigao e trabalha padroes de interagao familiar que nao fa- 
voregam a independence ou que ajudem a perpetuar o quadro. 

■ psicofarmacoterapia - nenhum medicamento tern eficacia compro- 
vada para tratar os sintomas da fase aguda da anorexia, razao pela 
qual os psicofarmacos sao considerados sempre adjuvantes ao trata¬ 
mento multidisciplinar. 0 uso de antipsicoticos atipicos (olanzapina, 
risperidona, quetiapina) tern sido considerado em fase aguda de AN 
em pacientes que nao respondem a abordagem multidisciplinar. 0 
intuito e o de se tentar reduzir as cognigoes distorcidas bizarras (gra¬ 
ves disturbios de imagem corporal), os sintomas ansiosos (de ordem 
obsessiva ou associados a ingestao alimentar), a agitagao motora 
e a resistencia ao tratamento. Ensaios dmicos randomizados, em- 
bora com amostragem pequena, sugerem associagao da olanzapina 
(doses baixas) a redugao de sintomas obsessivo-compulsivos e a 
maior ritmo de ganho de peso, porem a forga dessa evidencia ainda 
e fraca. Apesar de seu uso controverso, antidepressivos (p. ex.: ISRS) 
tambem sao utilizados, em especial na vigencia de sintomas depres¬ 
ses ou ansiosos (obsessivos) importantes ou em pacientes com sin¬ 
tomas bulimicos significativos, visando a diminuir a frequencia e/ou 
intensidade de tais sintomas e comportamentos. Recomendam-se 
doses iniciais baixas e aumento gradual em razao da desnutrigao, 
observando-se potenciais efeitos colaterais e perda de peso (em es¬ 
pecial com o uso de fluoxetina). A fluoxetina tambem pode ser con- 
siderada para prevenir recaidas em pacientes que ja recuperaram o 
peso, mas mantem importante sintomatologia anorexica, obsessiva 
e/ou depressiva. A suplementagao com zinco tambem se apresenta 
com uma evidencia limitada, mas potencialmente benefica. Porfim, 
ansioliticos sao ocasionalmente uteis para redugao de ansiedade 
antecipatoria as refeigoes, quando outras medidas de suporte (cui¬ 
dadores, enfermagem) nao se mostraram eficazes. 


ATENQAO! 


Deve-se atentar para os riscos cardiovasculares de medicamentos que 
podem aumentar o intervalo QTc (p. ex.: antipsicoticos, triddicos). 
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■ internagao psiquiatrica - suas principals indicates sao impor- 
tante e rapida perda de peso (> 30% do peso em menos de seis 
meses ou > 1 kg/semana, ou IMC < 13,5 kg/m 2 ), depressao com 
ideagao suicida, comportamentos purgativos excessivos e inco- 
ercfveis, ausencia de resposta a tratamento ambulatorial e/ou in¬ 
ternagao parcial, falta de suporte ou mesmo necessidade de afas- 
tamento do ambiente familiar. Tecnicas comportamentais podem 
favorecer o ganho de peso durante a internagao. 

■ BULIMIA NERVOSA 

Descrita como sindrome independente no final da decada de 1970, a BN 
tern como aspecto psicopatologico central o comportamento recorrente 
de compulsao alimentar ou bulimico (no ingles binge eating), comumente 
seguido de comportamentos voltados para coibir o ganho de peso, em ge- 
ral por meio de purgagao. Durante o episodio de compulsao alimentar, os 
pacientes costumam ingerir uma quantidade de comida daramente maior 
do que a maioria das pessoas consumiria no mesmo intervalo de tempo e 
nas mesmas circunstancias (media de 2 a 5 mil calorias), comportamento 
associado a sensagao de perda de controle sobre o ato alimentar (nao po¬ 
dem controlar o que ou o quanto se come). Embora costumem ser rapidos, 
esses episodios podem durar horas. Inicialmente, as compulsoes alimenta- 
res resultam da restrigao alimentar que costumam apresentar, mas, com o 
tempo, passam a ocorrer como regulador de tensao emocional, aplacando 
sentimentos diversos, como ansiedade, tristeza, solidao, tedio. 

Pacientes com BN procuram, na maioria das vezes, prevenir o ganho 
de peso induzindo o vomito (90% dos casos), abusando de laxantes, diu- 
reticos ou outros farmacos (anorexfgenos, hormonio tiroidiano), jejuando 
ou exercitando-se energicamente. 0 uso de metodos purgativos favorece 
a instalagao do ciclo "compulsao/purgagao", de diffcil interrupgao, pois a 
intengao de purgar favorece o comer compulsivo. 


ATENgAO! 


Em 30% dos casos de BN, ha antecedente de AN, representando fator 
de pior prognostic (risco de recafdas). 

Apesar de se mostrarem insatisfeitos com a imagem corporal e teme- 
rem o ganho de peso, individuos com BN se distinguem de pacientes com 
AN tipo bulimico/purgativo por manterem o peso dentro da normalidade 
(ainda que no limite inferior da faixa). Tem-se observado, nos ultimos anos, 
urn crescimento de casos de BN associada a sobrepeso ou obesidade. 

DIAGNOSTIC*) 

Segundo o DSM-5, sao essenciais para o diagnostic: a presenga recor¬ 
rente de episodios de compulsao alimentar (frequencia minima de urn 
episodio semanal, por no mrnirno tres meses consecutivos), associados a 
presenga de metodos compensatorios para evitar o ganho de peso (pur¬ 
gativos ou nao) e influencia indevida de peso e forma corporal no auto- 
-julgamento. 

TRATAMENTO 

Alem da abordagem multidisciplinar envolvendo aspectos psicopedagogi- 
cos gerais ligados aos TAs, orientagao nutricional (visando a interrupgao 
dos ciclos de bulimia/purgagao) e acompanhamento clinic (controle de 
disturbios hidreletrolfticos e risco cardiovascular), a abordagem psicote- 
rapica (associada a antidepressivo quando necessario) representa o tra¬ 
tamento de escolha. 

■ Intervengoes psicossociais - a terapia cognitivo-comportamental 
(TCC), tecnica mais testada (e com melhor nivel de evidencia), de- 


monstrou eficacia em relagao a redugao de sintomas alimentares, 
diminuigao dos aspectos psicopatologicos gerais e melhora do fun- 
cionamento social. Tecnicas puramente comportamentais, visando 
a interromper o ciclo compulsao alimentar/purgagao, tambem de- 
monstram bons resultados no curto prazo. A terapia interpessoal 
(TIP) apresenta eficacia semelhante a da TCC a longo prazo, em¬ 
bora nao aborda diretamente a sintomatologia alimentar, e sim as 
relagoes interpessoais. A psicoterapia psicodinamica (com aborda¬ 
gem da baixa tolerancia a frustragao e do pobre controle de impul- 
sos), tambem se mostra util no longo prazo. A terapia familiar esta 
recomendada nos casos em que se identifica dinamica familiar que 
favorece a manutengao do quadro. Entre outras intervengoes mais 
recentemente estudadas e com resultados positivos, ressalta-se a 
terapia dialetica-comportamental (TDC), que enfoca a desregula- 
gao emocional como centro do problema na BN. Algumas dessas 
abordagens podem serfeitas em grupo (cognitivo-comportamen¬ 
tal, interpessoal, psicopedagogica). 

■ Psicofarmacoterapia - antidepressivos se mostram uteis, pelo 
menos a curto prazo, na redugao dos sintomas de compulsao e 
purgagao, independentemente da presenga de sintomas depres- 
sivos. Os antidepressivos devem ser utilizados quando nao se ob- 
serva resposta a psicoterapia, para potencializar seus efeitos, ou 
quando nao e possfvel oferecertal abordagem; porem, a aceita- 
gao desses medicamentos e, muitas vezes, reduzida em virtude da 
preocupagao com o ganho de peso. Afluoxetina e o medicamen- 
to de primeira escolha, na dose de 60 mg/dia. Quando utilizados, 
outros antidepressivos tambem podem requisitar doses superiores 
aquelas habitualmente usadas para tratar depressao, mas o uso 
de triddicos ou de inibidores da monoaminoxidase (IMAOs) acha- 
-se associado a maior risco cardiovascular, e a bupropiona esta 
contraindicada devido ao risco aumentado de convulsoes. Embora 
os antidepressivos nao tenham urn papel totalmente esdarecido 
na prevengao de recafdas, pode-se considerar o uso de fluoxetina 
por 6 a 12 meses apos a melhora significativa dos sintomas bu- 
Ifmicos/purgativos. O topiramato representa uma alternativa aos 
antidepressivos (quando nao ha resposta a esses medicamentos), 
pois tambem demonstrou efeitos sobre a compulsao alimentar e a 
purgagao quando testado em doses de 100 a 250 mg/dia. Alem de 
potenciais efeitos adversos (litfase, glaucoma, hepatotoxicidade), 
ha preocupagao com a seguranga do topiramato devido ao risco 
aumentado de teratogenicidade para mulheres em idade fertil, 
recomendando-se o uso de metodo anticoncepcional seguro as¬ 
sociado. Outra medicagao testada em BN que apresentou efeitos 
positivos, embora com menor mvel de evidencia, na redugao de 
compulsao e vomitos e melhora no padrao alimentar foi o ondan¬ 
setron (antagonista de receptor periferico de serotonina - 5HT3). 

■ Internagao psiquiatrica - raramente necessaria, esta indicada 
para casos refratarios (visando a combater ciclos compulsao/pur¬ 
gagao incoercfveis), complicagoes clfnicas e risco de suicfdio ou de 
automutilagao grave. 

■ TRANSTORNO DA COMPULSAO ALIMENTAR 

Descrito na decada de 1950, a partir de observagoes de diferentes pa- 
droes alimentares em individuos obesos, estatfsticas de programas para 
tratamento de obesidade revelam que cerca de 30 a 50% dos individuos 
apresentam transtorno da compulsao alimentar (TCA). Esse transtorno tern 
distribuigao entre etnias e sexo mais homogenea (tres mulheres para cada 
dois homens) do que a AN e a BN. Apesar de comumente associado a obe¬ 
sidade, 1/3 dos pacientes podeter peso dentro da normalidade. 
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DIAGNOSTICO 

Concebido atualmente como nova categoria diagnostica de TA (DSM-5), o 
TCA inicia-se geralmente na adolescencia, ou mesmo na infancia, apesar 
de so ser diagnosticado na vida adulta. Seu sintoma central, como na BN, 
consiste nos episodios recorrentes de compulsao alimentar, comportamento 
que motiva grande sofrimento e angustia e ocorre, geralmente, na ausencia 
de fome e as escondidas. Na maioria das vezes, os episodios sao interrompi- 
dos pela chegada de alguem, pelo desenvolvimento de desconforto gastric 
ou, ainda, por sentimentos acentuados de depressao, culpa e vergonha pelo 
comportamento. Tais episodios precisam ser recorrentes e duradouros (p. 
ex.: pelo menos uma vez por semana portres meses consecutivos). 

0 diagnostic diferencial deve ser feito em princfpio com a BN, da 
qual se diferencia pela ausencia de uso regular de metodos purgativos 
compensatorios seguindo-se aos episodios de compulsao alimentar. 0 
TCA associa-se, com frequencia, a sintomatologia depressiva e ansiosa ou 
mesmo a transtornos depressivos em aproximadamente 50% dos casos. 

TRATAMENTO 

Considerando-se a alta prevalence de TCA em indivfduos obesos, seu tra- 
tamento deve ser dirigido para o comportamento alimentar alterado (epi¬ 
sodios de compulsao alimentar periodica), os sintomas psicopatologicos 
associados e o controle da obesidade. 

■ Intervengoes psicossociais - as intervengoes TCC e TIP sao as 
formas de tratamento mais testadas e de eficacia comprovada em 
TCA, sendo que a TCC e concebida como a primeira recomendagao. 
Essas intervengoes diminuem a frequencia ou favorecem a remis- 
sao dos episodios de compulsao alimentar em mais de 60% dos 
pacientes no curto e longo prazo, porem nao apresentam beneff- 
cios significativos quanto a redugao de peso em geral. A remissao 
completa de episodios de compulsao e alvo das psicoterapias, ja 
que costuma estar mais associada a perda de peso do que a sim¬ 
ples redugao de frequencia. Intervengoes comportamentais para 
perda de peso parecem ter mais efeito sobre o peso a curto prazo, 
porem o impacto sobre a compulsao alimentar varia. Os manuais 
de autoajuda, em geral com base na TCC, tern representado uma 
alternativa mais simples, ou mesmo uma primeira abordagem nos 
casos de menor gravidade. 

■ Psicofarmacoterapia - entre as categorias de medicagoes testa¬ 
das, destacamos antidepressivos (principalmente ISRS), agentes 
antiobesidade (sibutramina e orlistate), anticonvulsivantes (topi- 
ramato) e estimulantes (lisdexanfetamina). Os antidepressivos, em 
especial os de segunda geragao, sao os medicamentos mais utiliza- 
dos, geralmente em doses semelhantes as utilizadas na BN, visando 
a redugao dos episodios de compulsao alimentar. No entanto, os 
antidepressivos, assim como as psicoterapias, em geral nao levam a 
redugao de peso clinicamente significativa, apesar de auxiliarem na 
redugao dos episodios de compulsao alimentar no curto prazo. Por 
essa razao, ou mesmo em casos em que a sintomatologia depressi- 
va/ansiosa nao e importante, pode-se considerar o uso de medica¬ 
goes antiobesidade ou de topiramato (200 a 300 mg/dia), preferen- 
cialmente associados a psicoterapia, buscando-se potencializar os 
efeitos delas sobre o comportamento alimentar e favorecer a perda 
de peso. Deve-se atentar para a tolerancia e os efeitos adversos 
potenciais desses farmacos, em especial da sibutramina (risco car¬ 
diovascular aumentado e por isso exclufda do mercado em diversos 
pafses) e do topiramato (citado para BN). Mais recentemente, o esti- 
mulante lisdexanfetamina - uma pro-droga da D-anfetamina apro- 
vada para o tratamento de criangas e adultos com transtorno de 
deficit de atengao e hiperatividade (TDHA) - demonstrou eficacia 
na redugao e controle de episodios de compulsao alimentar, psico- 


patologia alimentar e peso (em doses maiores, tituladas entre 50 e 
70 mg/dia) em pacientes com TCA, tornando-se a unica medicagao 
aprovada pela agenda reguladora norte-americana FDA para trata¬ 
mento de TCA moderado a grave. Ressalta-se a presenga de efeitos 
adversos comuns, como boca seca, cefaleia, insonia e efeitos car- 
diovasculares (hipertensao, taquicardia), com essa medicagao, alem 
de riscos de abuso e dependence a droga. Desconhece-se o efeito a 
longo prazo dos farmacos utilizados para tratar TCA. 

■ Cirurgia bariatrica - ainda nao e daro o papel da cirurgia em TCA, 
apesar da procura por este tratamento por parte de indivfduos 
obesos com TCA. Embora alguns estudos sugiram que pacientes 
obesos com TCA se beneficiam igualmente aqueles sem TCA, ou- 
tros estudos sugerem pior prognostic naqueles com TCA em ter- 
mos de complicagoes pos-operatorias e menor perda de peso, ou 
maior recuperagao de peso com o tempo. 

■ PICA 

Corresponde a condigao em que existe a ingestao recorrente de substan- 
cias "nao alimentfcias" ou "nao nutritivas", como materiais e objetos (p. 
ex.: terra, giz, gesso, cabelo, gelo, talco, tinta, plastic, metal e papel) ou 
ingredientes alimentfcios crus (p. ex.: grandes quantidades de farinha de 
milho ou sal). Tal ingestao pode causar dano a saude, prejufzo no funcio- 
namento ou risco a vida em virtude de sua frequencia e da quantidade, 
ou natureza das substancias ou objetos consumidos. Essas situagoes sao 
descritas em criangas a partir de 2 anos (quando ja e possfvel distinguir 
substancias comestfveis de nao comestfveis) e representam uma ingestao 
inapropriada para o desenvolvimento do indivfduo, estando mais associa- 
das a quadros de deficiencia mental ou o outros transtornos do neurode- 
senvolvimento (em especial, em adolescentes ou adultos). 

DIAGNOSTICO 

Observado em ambos os sexos, o diagnostic exige a ocorrencia de ingestao 
de substancias nao alimentfcias recorrente para o diagnostic. O comporta¬ 
mento alimentar observado na pica pode ocorrer durante a gestagao (fissura 
por giz, gelo) e no contexto de transtornos psiquiatricos maiores (autismo, 
esquizofrenia); nesses casos, porem, somente deve ser diagnosticado pica se 
a gravidade do comportamento demandar tratamento especffico. 


ATENgAO! 


A presenga de pica pode implicar algum tipo de complicagao medica, 
como constipagao intestinal, perfuragao intestinal ou infecgoes como 
toxoplasmose (pela ingestao de fezes). 

Deficiencias nutricionais (p. ex.: ferro) ou outras condigoes medicas po- 
dem levar a ingestao de substancias nao nutritivas, porem o diagnostic so 
deve ser dado nos casos de manutengao do comportamento mesmo apos a 
restauragao da deficiencia. A pica pode manifestar-se de maneira episodica 
ou cronica, achando-se mais relacionada a estados ansiosos ou a estresse. 

TRATAMENTO 

Pouco se sabe sobre o tratamento da pica, porem sugere-se que as abor- 
dagens psicoterapicas, principalmente as comportamentais, que expoem 
o paciente a itens comestfveis e nao comestfveis, permitem ao terapeuta 
observar o comportamento potencial e intervir nessa situagao. As com¬ 
plicagoes medicas decorrentes da pica devem ser prontamente tratadas. 
Nao existem estudos controlados testando medicagoes, porem efeitos 
positivos foram observados com uso de aripiprazol em relato de caso. 
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■ TRANSTORNO DE RUMINA^AO 

Caracteriza-se pela regurgitate) repetida de alimentos apos a ingestao, 
que podem ser remastigados e novamente engolidos ou serem cuspidos. 
Em geral, inicia-se na infancia (mais comumente dos 3 aos 12 meses) e 
remite espontaneamente, mas pode evoluir com curso duradouro e levar a 
grave desnutrigao e prejufzo no crescimento, assim como pode manifestar- 
-se na adolescencia ou na idade adulta. 

DIAGNOSTICO 

Habitualmente, o comportamento ocorre varias vezes por semana ou ate 
todos os dias por muitas semanas, podendo estar relacionado a perfodos 
de maior ansiedade. No entanto, pode ter curso contfnuo. Portadores 
desse quadro induzem a regurgitagao com relativa facilidade (contratura 
de musculos abdominais, tosse ou indugao manual) e parecem extrair sa- 
tisfagao e redugao de ansiedade com esse comportamento. Adolescentes 
e adultos com o transtorno tendem a disfarga-lo por reconhecerem que 
o comportamento tern impacto no contexto social. A regurgitagao nao 
deve ser secundaria a present de condigoes medicas (p. ex.: estenose 
esofagica). 

TRATAMENTO 

0 paciente com transtorno de ruminagao deve ser avaliado do ponto de 
vista clfnico, para que sejam afastados quadros de refluxo gastresofa- 
gico (RGE), hernia de hiato e gastroparesias. Na sequencia, a avaliagao 
psiquiatrica tambem visa a diagnostics diferenciais ou identificagao 
de quadros comorbidos comuns, como deficiencia mental e transtor- 
nos do espectro autista - que devem receber ser abordados de forma 
especffica. Sintomas ansiosos devem sertratados com psicoterapia (e 
psicofarmacos, se necessario); uso de tecnicas comportamentais para 
controle da regurgitagao/ruminagao podem estar indicadas, entre elas, 
a distragao com atividades alternativas, como socializagao ou atividade 
ffsica. Outras terapias, como mindfulness, terapia cognitiva e terapia 
interpessoal, tambem podem ser utilizadas. 

■ TRANSTORNO DE EVITA£AO/RESTRI£AO DA 
INGESTAO ALIMENTAR 

Tambem chamado de "comer restritivo", "seletividade alimentar", "comer 
exigente", "comer perseverante", "recusa alimentar cronica" e "neofobia 
alimentar", caracteriza-se por urn transtorno da alimentagao manifestado 
por falhas em atender as necessidades nutricionais ou energeticas repre- 
sentadas por pelo menos uma ou mais das seguintes caracterfsticas: perda 
de peso significativa; deficiencia nutricional significativa; dependence de 
alimentagao via enteral ou de suplementos orais ou prejufzo importante 
no funcionamento psicossocial (limitagao na participagao de situates so- 
ciais por dificuldades em se alimentar). 

DIAGNOSTICO 

Em alguns casos, a evitagao ou restrigao da comida pode estar baseada 
em caracterfsticas sensoriais relacionadas a qualidade da comida, como 
sensibilidade extrema a aparencia, cor, cheiro, textura, temperatura ou 
gosto. Outros pacientes apresentam simples falta de interesse em comer 
ou pela comida ou, ainda, manifestam preocupagao com consequencias 
aversivas da ingestao alimentar (medo de engasgar, de vomitar), por 
vezes decorrentes de experiences previas traumaticas ou mesmo na 
ausencia de tais eventos. Apesar de infeio frequente na infancia, esses 
quadros podem iniciar-se mais tardiamente ou prolongar-se ao longo 
da vida. 


TRATAMENTO 

Deve contemplar intervengoes psicologicas, aconselhamento ou orienta- 
gao nutricional e monitoramento ou intervengao medica. Algumas estra- 
tegias de intervengao podem ser tentadas, apesar da falta de evidences 
daras na literatura: exposigao e prevengao de resposta; tecnicas de relaxa- 
mento; treino comportamental e, terapia de famflia. Alem do tratamento 
ambulatorial, abordagens mais intensivas, como hospital-dia com aborda- 
gem centrada na famflia, pode estar indicada; nestes casos, os familiares 
participam integralmente do tratamento e do processo de realimentagao. 
Casos que envolvem desnutrigao grave podem necessitar de internagao 
hospitalar e realimentagao por via enteral (sonda). 


REVISAO 


Os TAs representam uma categoria de doengas mentais caracteriza- 
da por alteragoes do comportamento alimentar e preocupagao ex- 
cessiva com a imagem corporal e peso (anorexia e bulimia nervosa) 
que levam a prejufzos socio-ocupacionais significativos. 

Sao transtornos que podem causar complicagoes medicas em ra- 
zao da presenga de comportamentos alimentares inadequados 
(restrigao e compulsao) e/ou comportamentos compensators 
(purgagao), que podem levar a extremos de peso (caquexia e obe- 
sidade). 

Os TAs comumente precisam de abordagens multidisciplinares, 
que incluam aspectos psicopedagogicos, orientagao nutricional, 
acompanhamento clfnico, intervengoes psicossociais (principal- 
mente TCCs) e farmacoterapia (adjuvante). 
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INTERCONSULTA PSIQUIATRICA 


■ VANESSA DE ALBUQUERQUE CITERO 


A medicina moderna desafia cada vez mais o equilfbrio psicologico dos pa- 
cientes. Tanto as tecnologias avangadas dos hospitais quantos os procedi- 
mentos multiplos a que os indivfduos sao submetidos promovem reagoes 
organicas e psicologicas que exigem avaliagao e tratamento psiquiatricos. 
E urgente que o meio medico lide com os desafios da saude mental global, 
uma vez que os transtornos mentais sao uma importante causa de seu 
comprometimento, contribuindo para a morbidade de condigoes medicas 
diversas. Mesmo assim, no mundo todo, esses transtornos continuam sen- 
do inadequadamente tratados, e ha carencia de especialistas, inclusive 
na atengao primaria. Globalmente, transtornos neuropsiquiatricos soma- 
ram cerca de urn quinto da sobrecarga de doengas em adultos em 2001; 
e sabe-se que cerca de 30% das pessoas com psicoses nao afetivas, 50% 
daquelas com transtornos afetivos e 75% daquelas com transtornos do 
uso de substancias psicoativas nao sao tratadas. 1 

A interconsulta psiquiatrica, modalidade de assistencia em medicina 
psicossomatica, e a subespecialidade psiquiatrica que liga a psiquiatria a 
outras especialidades da medicina. 2 E praticada em ambientes hospitala- 
res, ambulatoriais e na rede de atengao primaria onde os indivfduos doen- 
tes, ou os que acreditam estar, apresentam-se a medicos nao psiquiatras. 
A importance dos servigos de interconsulta psiquiatrica em hospitais ge- 
rais e na atengao primaria decorre da constatagao de que mais da metade 
dos pacientes internados apresenta algum transtorno psiquiatrico associa- 
do ao seu problema medico. Devido a grande demanda desses pacientes 
nos sistemas de saude, os mais modernos hospitais mantem urn servigo de 
interconsulta psiquiatrica para pacientes internados e ambulatoriais, e a 
nova estrutura dos programas de atengao primaria tambem tern utilizado 
a fungao do interconsultor como matriciador. Dessa forma, o psiquiatra 
atua como urn facilitador para o atendimento integrado do paciente, fa- 
vorecendo seu bem-estar e seguranga e facilitando o manejo do clfnico. 

O psiquiatra interconsultor atende a solicitagao feita por profissional 
de outra area, visando a oferecer-lhe auxflio especializado no diagnostico 
e tratamento de pacientes com problemas psiquiatricos, psicologicos e 
psicossociais e disfungoes interpessoais e interinstitucionais. Alguns des¬ 
ses fatores ja foram abordados no capftulo "Aspectos psicossomaticos das 
doengas". O presente capftulo complementary o tema, concentrando-se na 
discussao da atuagao do interconsultor, na identificagao e no tratamento 
de quadros psiquiatricos no contexto da medicina. 

■ PAPEL DO INTERCONSULTOR PSIQUIATRICO 

A pratica do interconsultor pode ser consultiva, colaborativa ou integrada 
ao grupo de profissionais de saude que manejam o paciente em urn con¬ 
texto nao psiquiatrico. A maioria dos pacientes pode ser contemplada em 
uma das seis categorias apresentadas no Quadro 309.1. 3 

Dois pontos sao fundamentais para a agao do psiquiatra nos cenarios 
medicos: 

1 | Manter urn processo de atendimento que valorize a comunicagao verbal 
entre interconsultor e medico solicitante, o registro em prontuario e o incen¬ 
tive ao trabalho multiprofissional, conforme apresentado no Quadro 309.2. 

2 | Desenvolver diagnostico psiquiatrico e psicossocial que possibilite ao 
medico visualizar a interface entre a psiquiatria e o comprometimento clf¬ 
nico que levou o paciente ao atendimento. 


QUADRO 309.1 ■ Categoria de pacientes encaminhados ao 
interconsultor psiquiatrico 

Pacientes com: 

1 | Comorbidade psiquiatrica e doenga ffsica, complicando o manejo 
clfnico de ambas as situagoes 

2 | Sintomas medicos nao explicados, relacionados a transtornos 
psicofisiologicos ou somatoformes 

3 | Quadros psiquiatricos decorrentes diretamente da doenga ffsica ou de 
seu tratamento 

4 | Necessidade de procedimentos diagnostics ou terapeuticos que so 
podem ser realizados no contexto medico, como eletroconvulsoterapia ou 
estimulagao magnetica 

5 | Tentativa de suicfdio ou de automutilagao vista no contexto medico 

6 | Comportamentos de saude, fungoes cognitivas, situagoes sociais ou 
tragos de personalidade que impedem o tratamento efetivo da condigao 
medica 

Fonte: Leentjens e colaboradores. 3 


QUADRO 309.: ■ 0 processo de interconsulta 

1 | Falar diretamente com o medico solicitante 

2 | Analisaro prontuario medico 

3 | Checaras medicagoes em uso 

4 | Coletar informagoes colaterais 

5 | Entrevistare examinaro paciente (sem induzir respostas!) 

6 | Aplicar testes de rastreamento ou diagnostics, se necessario 

7 | Formular diagnostics (em nfveis e diferenciais) 

8 | Programaro segmento do caso 

9 | Registrar no prontuario do paciente 
1C | Registrar na ficha do servigo 

11 | Falar diretamente com o medico solicitante 

12 | Realizaro seguimento (manter prontuario e medico atualizados) 

13 | Inserir trabalho multiprofissional sempre que apropriado 


Diante do pedido de interconsulta, o psiquiatra deve cumprir etapas 
do processo diagnostico para que possa esdarecer ao medico solicitante 
como o ajudara. 4 Os passos a serem cumpridos estao expostos na Figura 
309.1. 

A decisao de solicitar uma interconsulta psiquiatrica nao e apenas 
determinada pelo estado psfquico do paciente. Em alguns casos, quando 
o medico opta por chamar urn profissional de saude mental, ha questoes 
relacionadas com a equipe de enfermagem, interagao medico-equipe, re¬ 
lagao medico-paciente e instituigao. A interconsulta psiquiatrica deve nao 
apenas prover atendimento para o paciente, como tambem melhorar a 
habilidade do medico para detectar sintomas psicopatologicos e prover 
mudangas em sua atitude quanto a doenga psiquiatrica. Assim, varios sao 
os motivos para encaminhamento de urn pedido de interconsulta, incluin- 
do ansiedade da famflia e da equipe de saude; casos de diffcil manejo pelo 
medico, devido a alteragoes de comportamento do paciente; e dificulda- 
des na relagao com os familiares do paciente. 5 

■ TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS NO 
CONTEXTO MEDICO 

Na clfnica medica, o transtorno psiquiatrico pode ter relagao primaria ou 
secundaria com a doenga ffsica. 

Na primaria, pode-se considerar que os transtornos mentais nao es¬ 
tao relacionados a doenga ffsica em si, mas sao anteriores ou coexistentes 
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FIGURA 309.1 ■ Processo diagnostics em interconsulta psiquiatrica. 


ao problema organic. E o caso, por exemplo, dos pacientes com trans- 
torno esquizofrenico e que procuram assistencia medica por apresenta- 
rem algum problema gastrico. Outro exemplo seria o caso do paciente 
em tratamento para diabetes e que desenvolve urn quadro de estresse 
pos-traumatico, apos urn sequestro-relampago. Existe, portanto, uma in¬ 
dependence entre o quadro psiquiatrico e o clinic. 

No caso de o transtorno mental ser secundario a doenga organica, ou 
ao seu tratamento, sao exemplos o paciente com hipotiroidismo que apre- 
senta sintomas depressivos importantes (a sintomatologia psiquiatrica 
e consequencia do quadro hormonal) e aquele com hepatopatia cronica 
por virus C que apresenta sintomatologia depressiva e faz uso de inter¬ 
feron (INF) para controle da carga viral (a sintomatologia psiquiatrica e 
consequencia do uso do imunossupressor). Resumidamente, os principais 
transtornos mentais na clinica da interconsulta psiquiatrica sao: 

1 | Transtornos somatoformes: essa denominagao perpetua a dualidade 
corpo-mente, desenvolvendo uma nosologia que tern sido extensivamente 
rediscutida. Esse grupo inclui sintomas ffsicos (p. ex.: nausea, dor, tontu- 
ra) sem explicagao medica adequada. As queixas e os sintomas somati- 
cos sao suficientemente graves para limitarem os pacientes do ponto de 
vista emocional, funcional ou social. 0 diagnostic so e percebido se a 
avaliagao clinica incluir a percepgao de aspectos psicologicos no adoecer, 
que muito contribufram para a instalagao, a gravidade e a manutengao 
do quadro. Esses quadros nao resultam de simulagao, ganho primario 
consciente ou transtorno factfcio. Existe uma sobreposigao frequente de 
quadros somatoformes, pois os criterios de classificagao sao superficiais. 
Os diagnostics se baseiam na exdusao de patologia fisica suficiente, mas 
nao valorizam caracterfsticas clfnicas importantes, como a presenga de 
angustia e preocupagao intensa do paciente nem o carater inconsistente, 
difuso e polissintomatico das queixas. 

2 | Transtornos ansiosos: ansiedade e urn termo generic que engloba 
a ansiedade simples, generalizada, com ou sem algum sintoma fobico, 
smdrome do panic e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Diversos 
estudos mostram que, em media, 20% dos pacientes internados em hos¬ 
pital geral apresentam algum disturbio de ansiedade, dos quais quase a 
metade tern alguma causa medica que o justifique. Ansiedade pode ser 
uma reagao normal do indivfduo (estado de medo ou sentimento subje- 


tivo de apreensao e angustia, manifestado por varias alteragoes autono¬ 
micas, que sao reagoes defensivas, mas sempre suportavel e passageiro), 
urn sintoma de doenga fisica (p. ex.: na crise asmatica e na angina de 
peito), urn sintoma de doenga mental (p. ex.: em quadros depressivos 
com agitagao psicomotora e em pacientes com delfrio paranoide) ou a 
propria doenga mental (ansiedade generalizada, smdrome do panic 
etc.). Como doenga, a ansiedade e definida como estado emocional 
repetitivo ou persistente no qual a ansiedade patologica desempenha 
papel fundamental. Caracteriza-se pela presenga de sintomas psfquicos 
(constante estado de alerta, hipervigilancia e medo exagerado) e ffsicos 
(anorexia, dispneia, hiperventilagao, parestesia, nausea, vomitos, diar- 
reia, vazio estomacal, boca seca, palidez, rubor facial, polaciuria, palpi- 
tagao, tremores, tontura, desmaios, tensao muscular e disfungao sexual). 
Alguns pacientes manifestam mais os sintomas ffsicos, e outros, mais os 
psfquicos, e alguns, ambos. 

3 | Transtornos depressivos: a prevalence de quadros depressivos 
maiores na populagao geral e estimada entre 3,7 e 6,7%, porem, entre os 
pacientes com doengas clfnicas e cirurgicas, e de 10 a 14%. E comum seu 
nao reconhecimento e, portanto, o seu nao tratamento nos pacientes com 
doengas organicas, fato que tern sido atribufdo a percepgao da maioria 
dos medicos de que a depressao e algo compreensfvel e explicavel apenas 
pelo sofrimento de estar doente, portanto uma reagao normal ao adoecer 
e que nao tern como ser resolvida. 0 medico deve sempre se preocupar 
em buscar a etiologia da depressao, pois, quando se fala dessa condigao 
no contexto medico, tenta-se diferenciar se ha uma correlagao etiologica 
com a doenga de base (ou o tratamento dela) ou apenas uma correlagao 
temporal. 0 diagnostic de depressao tambem e diffcil por questoes clfni¬ 
cas, uma vez que muitos sintomas da depressao se misturam com os das 
patologias de base. Isso permite usar menos os sintomas somaticos, como 
anorexia e fadiga, tendo de empregar criterios mais subjetivos (como tris- 
teza, sensagao de desesperanga). Entre os quadros depressivos, encontra- 
-se o diagnostic de transtorno de ajustamento com humor depressivo, 
que se manifestaria com a falha dos mecanismos de defesa adaptativos 
do paciente, fazendo surgir sintomas que nao se configuram em uma sm¬ 
drome depressiva. A depressao pode aparecer como sintoma inicial de al- 
gumas doengas ffsicas (Cushing, neoplasia de pancreas etc.) e pode cursar 
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com sintomas somaticos (perda de interesse nas atividades rotineiras, di- 
ficuldade de expressar reagao frente a situagoes normalmente prazerosas, 
insonia terminal, piora da depressao pela manha, perda de apetite e de 
peso, perda de libido) e psicoticos (delfrios, principalmente de rufna, mas 
podem ser persecutors; alucinagoes auditivas, como vozes que ofendem 
e acusam o paciente; alucinagoes olfativas, como cheiro de podre no pro- 
prio corpo; estupor depressivo). 

4 | Transtornos organicos: a confusao mental, ou delirium, ocorre em 15 
a 18% dos pacientes internados, prevalence que cresce com o aumento 
da idade, a presenga de demencia previa, em pacientes queimados, no 
pos-operatorio e adictos de substancias psicotropicas. Os autores tambem 
afirmam que, com o aumento da expectativa de vida na populagao, esses 
indices devem aumentar. A confusao mental e uma sfndrome mental de 
causa organica, conhecida ou nao, que pode ser uma condigao medica ge- 
ral e/ou induzida por substancias, com prejufzo da conscience. A principal 
caracterfstica clfnica e que os sintomas tiveram surgimento agudo, com 
curso flutuante durante o dia, as vezes com prodromo (inquietagao diurna, 
ansiedade, medo ou hipersensibilidade a sons ou a luz, alteragao do ciclo 
sono-vigflia). 0 diagnostic de confusao mental deve ser pensado na pre¬ 
sent de alteragao da conscience, com diminuigao da habilidade de focar, 
sustentar ou manter a atengao; alteragao na cognigao ou desenvolvimento 
de sintoma sensoperceptivo nao decorrente de doenga preexistente; alte¬ 
ragao desenvolvida em curto periodo de tempo (horas ou dias) e flutuante 
no curso do dia; e evidence no exame dfnico ou subsidiary de uma pato- 
logia medica e/ou de abuso de substancia. 

■ AREAS DE ATUAQAO EM INTERCONSULTA 
PSIQUIATRICA 

Existem varias areas da interconsulta psiquiatrica, nomeadas a partir da 
clfnica em que atuam: psicocardiologia, psico-oncologia, psiconefrologia, 
picogeriatria, etc. Embora existam muitos aspectos abordados nas diferen- 
tes areas que sao comuns a todas, algumas particularidades devem ser co- 
nhecidas. Nao sera possfvel abordar todas as areas de atuagao neste capf- 
tulo, mas serao brevemente descritos os aspectos psiquiatricos envolvidos 
nas areas de cardiologia, nefrologia, oncologia, dor e cuidados paliativos. 

CARDIOLOGIA 

E comum associar o jeito de a pessoa ser com o desenvolvimento de sfn¬ 
drome coronariana aguda (SCA). Dois aspectos sao importantes nessa 
associagao: 

1 | associagao com personalidade tipo A, caracterizada por hostilidade, 
urgencia temporal, impaciencia, agressividade e competitividade (fator de 
risco para SCA similar ao tabagismo e a hipertensao); 

2 | deficiency de apoio social e risco para sfndrome coronariana e tam¬ 
bem para o aumento da mortalidade, independentemente de outras cau- 
sas. Nao se trata apenas de ter alguem proximo para socorrer, mas os 
estudos mostram que pessoas que se relacionam com facilidade, promo- 
vendo relagoes empaticas, tern melhor desempenho terapeutico no pos- 
-infarto. 

A internagao por urn evento coronariano pode suscitar ansiedade e 
medo de perda ou de morte. E nesse momento que o mecanismo de defe- 
sa "negagao" se rompe, gerando a ansiedade, que e impulsionada pelos 
sintomas cardfacos. Uma vez medicados os sintomas de dor e dispneia, 
menor a ansiedade. 0 monitoramento cardfaco do paciente e uma "faca de 
dois gumes". Por urn lado, tranquiliza o paciente perceber-se monitorado e 
observado continuamente; por outro, as variagoes do tragado no monitor 
podem ser erroneamente interpretadas por ele, assim como os alarmes e 
bipes. Por isso, e fundamental que o cardiologista explique para o pacien¬ 
te o que esperar do monitor, o que prevenira crises de ansiedade. 


Apos os primeiros dias internados em uma unidade de coronarianos 
ou UTI, e comum o paciente se queixar de ansiedade por se sentir preso ao 
leito. Ele se sente melhor e fica incomodado com os barulhos da unidade. 


ATENgAO! 


E muito importante que a equipe de saude seja paciente e continente 
para lidar com pacientes coronarianos. 

A dor no peito e urn sintoma de diffcil interpretagao, pois pode repre- 
sentar doenga cardfaca ou gastrica ou expressar algum sintoma ou trans- 
torno psiquiatrico. Didaticamente, e possfvel perceber quatro situagoes 
psiquiatricas distintas: 

1 | Negagao de doenga cardfaca: diante dos primeiros sintomas de dor 
cardfaca, como angina, e comum o paciente negar o risco de uma doenga 
cardiologica, atribuindo a dor a uma indigestao ou ao nervosismo. Como 
todo mecanismo de defesa, a negagao e inconsciente e serve para prote- 
ger o paciente psiquicamente do sofrimento, porem, nesse caso, de forma 
nao adaptativa. 

2 | Ansiedade em pacientes com doenga cardfaca subjacente: a ansie¬ 
dade por si so pode causar urn aumento transitorio no ritmo cardfaco 
e na pressao arterial (PA). Arritmias atriais e ate mesmo ventriculares 
podem ocorrer em uma pessoa sob estresse psicologico que ja tern uma 
patologia cardfaca subjacente. Estima-se que o estresse psicologico au- 
mente a estimulagao vagal, causando variabilidade do ritmo cardfaco, 
e gere excitagao autonoma, aumentando a liberagao de catecolaminas, 
o que causaria hipertensao. A ansiedade tambem contribui para a SCA, 
agindo sobre o aumento da atividade simpatica, causando espasmos 
coronarianos e a ruptura de placas aterosderoticas. Outra situagao que 
merece atengao se da em pacientes com taquicardia ventricular (TV) e 
fibrilagao ventricular (FV) que fazem uso de desfibriladores externos ou 
internos para evitar morte subita. Tais instrumentos fazem a cardiover- 
sao para o ritmo normal, o que implica sensagao de pancadas no peito, 
repetidamente. Diante disso, alguns pacientes desenvolvem urn quadro 
de ansiedade antecipatoria, fobias e ate mesmo transtorno do estresse 
pos-traumatico (TEPT). 

3 | Ansiedade decorrente de transtorno hipocondrfaco: o paciente inter- 
preta erroneamente sensagoes organicas como sintomas de uma doenga 
cardfaca, preocupando-se de forma persistente, apesar de a avaliagao me¬ 
dica apropriada ser negativa para doenga cardfaca. 

4 | Ataques de panico: caracterizam-se por urn breve periodo de medo 
ou desconforto intenso, com quatro ou mais sintomas entre os seguin- 
tes: palpitagoes; sudorese; tremores; sensagao defalta de ar; sensagao de 
engasgamento; dor no peito; nausea; sensagao detontura; desrealizagao 
ou despersonalizagao; medo de perder o controle; medo de morrer. Como 
alguns desses sintomas sao comuns aos dos quadros cardfacos, nao e in- 
comum que o paciente os interprete como cardfacos, buscando especia- 
listas e submetendo-se a diferentes exames. De fato, os exames e a ava¬ 
liagao clfnica sao muito importantes para o diagnostic diferencial entre 
os ataques de panico e as doengas cardiologicas, e e fundamental que o 
medico considere que os diagnostics nao sao exdusivos, isto e, pacientes 
cardfacos podem ter ataques de panico, assim como pacientes com panico 
podem vir a se tornar cardfacos (nao em decorrencia do panico, mas como 
comorbidade). 

Depressao e doenga cardfaca apresentam varias formas de co- 
nexao. Alguns estudos tern mostrado que pacientes com historia de 
depressao recorrente tern fndice de mortalidade 4 a 5 vezes maior no 
seguimento de seis meses apos urn infarto do miocardio do que aqueles 
sem depressao. 
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ATENgAO! 


A depressao apos um infarto esta associada a um aumento do risco 
de um novo episodio de infarto e morte. Uma possfvel causa dessa 
associagao esta na redugao de serotonina associada a depressao, o 
que pode causar alteragoes da adesividade plaquetaria. 

A depressao pre-morbida esta associada a um resultado ruim em 
pacientes submetidos a revascularizagao do miocardio, o qual inclui in¬ 
suficiencia congestiva, mortalidade, dor prolongada e incapacidade de 
retornar as atividades de rotina. 

E muito importante para o paciente em recuperagao de um infarto 
agudo do miocardio (1AM) que permanega tranquilo, sem riscos de uma 
instabilidade autonoma. Nesse caso, o uso de um benzodiazepinico, como 
o clonazepam, que atinge concentragao maxima entre 1 e 4 horas apos 
a administragao, com meia-vida de 30 a 40 horas, e o mais indicado. Ele 
pode ser administrado 1 a 2 vezes por dia, com efeito tranquilizante uni¬ 
forme por cerca de 15 horas. A sedagao e um efeito colateral que deve ser 
controlado, por isso o recomendavel e comegar com doses mfnimas e ir 
aumentando gradativamente. 

No caso do tratamento da depressao, nao e habitual iniciar o anti- 
depressivo na unidade coronariana, sendo possfvel esperar e conversar 
com o paciente para que tenha uma boa adesao ao tratamento proposto. 
No entanto, se o paciente ja faz uso de antidepressivo, a regra e manter 
a medicagao para evitar a sfndrome de descontinuidade. Essa regra nao 
e valida em casos especfficos, por exemplo, no caso de o paciente fazer 
uso de inibidor de monoaminoxidase (IMAO). Os inibidores seletivos de 
recaptagao da serotonina (ISRS) sao as medicagoes de escolha por nao 
apresentarem efeitos cardiovasculares, mesmo em quern tenha quadro 
cardiovascular preexistente, mas deve-se tomar cuidado com a interagao 
desses antidepressivos com a digoxina. 0 nfvel de digoxina aumenta, por- 
que os ISRS tern alta afinidade de ligagao com protefnas. No caso de o 
paciente utilizar varfarina e ISRS, e importante controlar laboratorialmente 
o tempo de protrombina (TP). 

Em relagao ao uso dos estabilizadores do humor, o ideal e tambem 
nao introduzi-los durante a internagao na unidade coronariana, e nao con- 
tinuar o que o paciente ja tomava em casa, principalmente se for Iftio. Se 
a agitagao do paciente for devida a um quadro manfaco, e pouco provavel 
que o benzodiazepinico sozinho contenha o quadro. Nesse caso, neurolep- 
tico pode ser administrado com seguranga. 

NEFROLOGIA 

Sem duvida, o quadro mais desafiador para o manejo psiquiatrico e o de 
um paciente com insuficiencia renal cronica (IRC). Sao diversas as variaveis 
metabolicas e ffsicas que devem ser consideradas. Ha uma sobreposigao 
de sintomas da depressao e da sfndrome de insuficiencia renal (IR) em 
fase inicial, dificultando os diagnostics diferenciais. Por isso, a IR deve 
ser inclufda como diagnostic diferencial de fadiga cronica e depressao. 

Dos pacientes em dialise, 10% sao hospitalizados com algum diag¬ 
nostic de transtorno mental, um quarto deles devido ao problema psi¬ 
quiatrico, principalmente depressao e outros transtornos afetivos, delirium 
e demencia. Comparado ao de outras doengas clfnicas, o diagnostic de 
depressao e mais frequente no quadro de IR do que em doenga cardfaca 
isquemica ou doenga cerebrovascular. 

A depressao frequentemente incide apos uma perda significativa 
para o sujeito. No que se refere ao paciente apresentar IR e necessitar 
de dialise, os sentimentos depressivos podem ser compreendidos como 
uma sequencia a perda da energia, liberdade ffsica, vida economicamen- 
te produtiva e independence. A prevalence de transtorno depressivo 
subsindromico em pacientes dialfticos e de 25%, e a de transtorno de¬ 


pressivo maior varia entre 5 e 22%, dependendo do estudo. Devido a 
alta prevalence, torna-se fundamental identificar o quadro depressivo. 
Historia pessoal de depressao antes de iniciar o quadro renal, historia 
familiar de depressao e previa tentativa de suicfdio sao fatores associa- 
dos importantes no diagnostic atual. Humor depressivo, sensagao de 
baixa autoestima, autodesvalorizagao, desesperanga e sensagao de que 
ninguem pode ajudar sao sentimentos subjetivos de depressao que ca- 
racterizam a gravidade do transtorno mental quando presentes. 

Suicfdio, a maior complicagao da depressao, e mais prevalente em 
pacientes em dialise do que na populagao geral. Mas a depressao nao e a 
sua unica causa. 0 abuso de alcool e outro fator importante, assim como 
o chamado suicfdio "filosofico" ou "existencial", no qual nao se reconhe- 
cem sintomas depressivos, mas o paciente refere nao ver sentido em viver 
preso a dialise. 

Os transtornos cognitivos sao comuns na populagao de pacientes com 
insuficiencia renal cronica e podem estar relacionados a uremia. Os sinais e 
sintomas variam consideravelmente, de acordo com a intensidade do acu- 
mulo de ureia no sangue (e, consequentemente, passando a barreira hema- 
tencefalica [BHE]) e a rapidez com que o acumulo de substancia ocorreu. Os 
sinais toxics em SNC iniciam com leve prejufzo cognitivo, fadiga, cefaleia 
e progridem para um quadro de delirium hipoativo, que, se nao tratado, 
evolui para o coma. A sfndrome das pernas inquietas, caimbras musculares 
e alteragao do sono tambem podem ocorrer. Esse quadro de encefalopatia 
melhora com a dialise, sendo os sintomas potencialmente reversfveis. 

Sao duas as sfndromes neuropsiquiatricas decorrentes do processo 
de dialise: 

1 | Sfndrome do desequilfbrio: estado transitorio de delirium que geral- 
mente inclui dores de cabega, nausea, irritabilidade, caimbras muscula¬ 
res, agitagao, sonolencia, convulsoes e, as vezes, sintomas psicoticos, que 
ocorrem na 3 a ou 4 a hora da dialise, ou apos 8 a 48 horas da sua condu- 
sao. Surge principalmente em pacientes submetidos a processo rapido de 
dialise, decorrente da supercorregao de anormalidades metabolicas. Os 
sintomas sao reversfveis. 

2 | Demencia da dialise: quadro raro, pode ocorrer em pacientes que fa- 
zem dialise cronicamente e se caracteriza por encefalopatia progressiva, 
gagueira, disfasia, disartria, abalos mioclonicos, paranoia, convulsoes e 
depressao. 0 responsavel pela instalagao do quadro demencial e a toxi- 
cidade do alumfnio, metal presente no fluido da dialise. Esse quadro nao 
tern tratamento conhecido, mas esta cada vez mais raro, devido ao uso de 
fluido livre de alumfnio na dialise. 

A maioria das medicagoes psicotropicas tern metabolizagao hepatica, 
e nao renal. Tecnicamente, nao ha necessidade de ajustar a dose, mas, 
para evitar que o paciente fique sujeito aos efeitos colaterais (devido a di- 
minuigao do aporte proteico), e comum trabalhar com dois tergos da dose 
habitual. 

Entre as medicagoes mais utilizadas, apenas o carbonato de Iftio e 
o lorazepam tern metabolizagao renal, devendo ser evitados ao maximo. 
No caso de o paciente estar fazendo dialise, o Iftio pode ser administrado 
em dose unica na pos-dialise (300 mg ou 600 mg). No caso de o paciente 
estar em uso de ciclosporina, deve-se reduzir a dose do Iftio. 

Entre os antipsicoticos, tanto o haloperidol quanto os atfpicos podem 
ser usados sem adaptagao de dose. Deve-se evitar as fenotiazinas devido 
ao efeito colinergico. Dos antidepressivos, todos podem ser utilizados. Os 
tricfclicos foram os mais estudados, e sabe-se que sao pouco excretados 
pelos rins, tendo a meia-vida aumentada na IR, devido a presenga de 
metabolitos hidroxilados. Os ISRS sao menos estudados, mas largamente 
utilizados. Tanto a fluoxetina quanto a paroxetina tern forte ligagao com 
protefnas, fato que prejudica sua agao em pacientes renais cronicos. A bu- 
propiona, devido a sua agao noradrenergica, deve ser usada com cautela 
nesses pacientes por apresentar maior potencial para convulsoes. 
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ONCOLOGIA 

0 diagnostico de cancer causa angustia no paciente, e a capacidade de 
elaborar o adoecer depende do seu nfvel de ajustamento emocional, do 
momento que esta passando em sua vida, da presenga de parentes e 
amigos que o apoiem emocionalmente e da doenga em si - se os sinto- 
mas sao incapacitates, se ha presenga de dor, qual e o sftio do cancer, o 
tratamento requerido e o prognostico. No entanto, apenas 2% dos 47% 
de pacientes com cancer que apresentam transtorno psiquiatrico recebem 
atendimento especializado. 

Varios estudos mostram a significativa prevalence de transtornos 
psiquiatricos em pacientes com cancer e a importance que o medico onco- 
logista e a enfermagem tern no reconhecimento desses quadros. Em media, 
estima-se que 50% se ajustam dentro dos criterios de normalidade ou es- 
tresse (nao preenchem criterios diagnostics), e os demaistem, em algum 
momento da doenga, urn quadro psiquiatrico, sendo a grande maioria de 
ansiedade ou depressao. A alta prevalence de transtornos psiquiatricos em 
pacientes com cancer e esperada, pois esses pacientes convivem com a dor, 
o desfiguramento, a perda da fungao sexual, a dependence, o isolamento, 
a separagao e a morte, alem de terem de suportar os efeitos colaterais da 
quimioterapia e da radioterapia, os frequentes retornos ao hospital (muitas 
vezes resultando em internagoes inesperadas), os altos gastos e outras mu- 
dangas que atingem tambem suas famflias. Se o medico for capaz de ava- 
liar a vulnerabilidade do paciente, o resultado das avaliagoes psiquiatricas 
pode tornar-se util para as intervengoes praticas, com o objetivo de ajudar 
o paciente a lidar com o problema de forma mais adequada. 

0 paciente oncologico com maior risco para depressao apresenta 
historia anterior de transtorno afetivo ou alcoolismo, cancer em estagio 
avangado, menor controle de dor, faz uso de substances que propiciam a 
depressao (como vincristina, vimblastina, anfotericina B, interferon, pred- 
nisona, dexametasona) ou tern outras doengas ffsicas que a causam. Por 
isso, a avaliagao clfnica desse paciente deve sempre ser cuidadosa, com 
atengao para os sintomas, os estados mental e clinico e o efeito do tra¬ 
tamento do cancer. Cabe a equipe oncologica perceber esses sintomas e 
propiciar o tratamento adequado para a depressao. 

Em relagao aos quadros confusionais, percebe-se que os aspectos 
fenomenologicos de urn quadro psicotico mobilizam mais angustia na 
equipe de saude do que os ligados a depressao ou a ansiedade, que sao 
muitas vezes considerados normais no paciente oncologico. 0 delirium e, 
sem duvida, o transtorno mental mais comum no hospital geral; entre pa¬ 
cientes com cancer, a taxa de prevalence e de 25%, mas, se forem pacien¬ 
tes terminals, a prevalence chega a 85%. 

DOR 

A definigao de dor como "uma experience sensorial e emocional desa- 
gradavel, associada a lesao tecidual presente ou potencial" possibilita a 
compreensao de que a relagao entre lesao tecidual e dor nao e uniforme 
ou previsfvel. Por isso, a dor descrita por urn paciente pode ser avaliada 
como apropriada, menor do que o esperado ou excessiva para o grau 
de patologia organica aparente. Essa subjetividade da percepgao da 
dor e explicada pela diferenga conceitual existente entre os termos de 
nocicepgao (atividade produzida no sistema nervoso pelo estimulo po- 
tencialmente lesivo ao tecido) e de dor (percepgao da nocicepgao), mas, 
do ponto de vista clinico, confere urn carater unico da dor para qual- 
quer indivfduo, independentemente da presenga ou nao de comorbidade 
psiquiatrica. Outro aspecto fundamental e compreender que a dor nao 
nociceptiva, tambem chamada popularmente de "dor psicologica", nao 
efactfcia ou simulators. 

Depressao e ansiedade sao altamente prevalentes em dor cronica, 
sendo conhecidos os seus efeitos no agravamento da dor e na maior in- 
tensidade subjetiva da dor aguda. Ambas tambem afetam a capacidade 


funcional do paciente cronico e aumentam a utilizagao de servigos de sau¬ 
de. Outro problema e o consumo abusivo de alcool por pacientes com dor 
cronica, problema associado a maior nfvel de dor, incapacidade ffsica e 
pior qualidade de vida, assim como a maior utilizagao de servigos e baixa 
adesao ao tratamento medico, quando comparados a pacientes na mesma 
condigao que nao consomem alcool de forma abusiva. 

A prevalence de abuso de substancias na populagao com dor cronica 
e maior do que na populagao geral, em parte devido ao abuso de opioides, 
que pode chegar a prevalence de 25% em pacientes com dor cronica 
nao oncologica. Exduindo o abuso e avaliando apenas a dependence ao 
opioide, a prevalence e de 13%. 

Considera-se abuso de opioide quando o paciente perde o controle 
sobre o uso da medicagao, com uma preocupagao excessiva com a dor 
mesmo que esteja sob analgesia, sem pensar nas consequences adversas. 
Dependence ffsica e tolerancia ao opioide constituem fenomeno fisiolo- 
gico normal no paciente que necessita do uso de opioide para controlar 
a dor; para o diagnostico de transtorno aditivo a substancia, e necessaria 
a presenga de comportamento mal adaptativo. Sem duvida, o principal 
preditor para abuso de opioide e ter antecedente psiquiatrico pessoal de 
abuso ou dependence de outra substancia psicoativa. No entanto, nao e 
habito o medico questionar esse antecedente no paciente, ja que a corre- 
lagao e percebida apenas depois de iniciado o abuso. 

Pacientes com alto risco de adigao devem ser abordados, antes da 
prescrigao contfnua do opioide, com urn contrato verbal que estabelega 
os limites para o uso da medicagao, enfatizando que urn unico medico (ou 
centro) ficara responsavel pela prescrigao, quais situagoes serao conside- 
radas inapropriadas se o paciente usar o opioide e a possibilidade de des- 
continuagao da substancia se houver abuso. Dessa forma, alem de estabe- 
lecer os limites, o contrato contribui para uma melhor adesao terapeutica. 

A dor psicogenica e considerada geralmente urn possfvel diagnostico 
diferencial, quando a dor relatada pelo paciente nao e reconhecida como 
pertinente ao estimulo nociceptivo. A inferencia da causalidade da dor e 
o coragao do dilema para o clinico, que deve encontrar uma explicagao 
razoavel para a dor nao fisiologica. Portanto, nao ha criterio claramente 
definido para o diagnostico de dor psicogenica, mas sim a exdusao de 
criterios. Se a investigagao clfnica nao distingue uma fonte plausfvel de 
nocicepgao, a alternativa obvia e de que a dor referida e decorrente de 
alteragao do humor, personalidade ou motivagao afetiva. Em outras pa- 
lavras, na falta de sinais dfnicos e exames subsidiaries suficientes para o 
diagnostico, o medico necessita utilizar sua experience clfnica para avaliar 
a dor do paciente, mesmo que nao esteja familiarizado com as caracte- 
rfsticas de quadros somatoformes e conversivos. No entanto, essa visao 
dualista e cartesiana de que a causa da dor e ffsica ou psicologica exdui 
a terceira possibilidade, provavelmente a mais prevalente, de que a dor 
sempre e ffsica e psfquica. 

0 diagnostico de dor psicogenica requer que o medico identifique a 
presenga de urn significado psicologico relacionado a dor, o que pode pa- 
recer especulativo para a maioria dos medicos nao psiquiatras. Entretan- 
to, os domfnios da fisiologia e da psicologia sao claramente interligados 
quando se fala de dor em geral. 


ATENQAO! 


A atual definigao de dor requer a inclusao dos aspectos afetivo, cog- 
nitivo e comportamental na transmissao da dor neurossensorial. E im- 
portante lembrar que a dor e percebida por mecanismos de neuro- 
plasticidade, sensibilidade e modulagao, que independem da lesao 
tecidual, e que os mecanismos centrais e perifericos envolvidos nesse 
processo de percepgao sao dinamicos e interativos. 
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Uma vez que as celulas nervosas se modulam e se sensibilizam ao 
estfmulo doloroso, o fenomeno da neuroplasticidade contribui para que 
a memoria celular esteja ativada, determinando a ativagao da percepgao 
nociceptiva, mesmo sem estfmulo. Por isso, os pacientes mais sensfveis 
a dor aguda serao potencialmente mais propensos a dor cronica, devido 
a excitagao central, nao requerendo urn estfmulo nociceptivo periferico 
persistente; a neuroplasticidade torna necessario investigara desregula- 
gao do SNC como etiologia das sfndromes dolorosas intrataveis, como a 
fibromialgia; e processos psicologicos governados por centros cerebrais 
(estresse, depressao etc.) estarao conectados a modulagao de dor, funcio- 
nando como estfmulos nocivos, desagradaveis e aversivos. 

Cuidados paliativos 

Segundo a definigao da OMS, 6 cuidado paliativo e "uma abordagem que 
promove a qualidade de vida do paciente e de seus familiares, que enfren- 
tam doengas que ameacem a continuidade da vida, por meio de preven- 
gao e do alfvio do sofrimento. Requer identificagao precoce, avaliagao e 
tratamento da dor e outros problemas de natureza ffsica, psicossocial e 
espiritual". 

Recomenda-se que os cuidados paliativos se iniciem o mais preco- 
cemente possfvel; de preference, a partir do diagnostic de uma doenga 
potencialmente letal. 

0 psiquiatra experiente na area de interconsulta e de medicina psi- 
cossomatica pode contribuir como especialista no ensino sobre o manejo 
de depressao, ansiedade, delirium e dor, e auxiliar no gerenciamento da 
integragao dos aspectos psicologicos, sociais, espirituais e eticos. Esse 
profissional tambem ajuda o paciente e seus familiares a se confrontarem 
com a dura realidade de aquele ser portador de uma doenga incuravel 
ou controlavel. Com isso, facilita a comunicagao entre paciente, famflia 
e equipe de saude, para que expressem a emogao do que vivem, e, con- 
sequentemente, diagnostica e trata as comorbidades psiquiatricas que 
complicam o curso da doenga. Em geral, essas agoes sao desenvolvidas 
em equipe multidisciplinar, na qual profissionais de saude medicos e nao 
medicos cuidam do processo paliativo para o paciente e a sua famflia. 

Os pacientes em estagios avangados da doenga (cancer, Aids, insu- 
ficiencia cardfaca [1C], demencia, etc.) tendem a apresentar maior preva¬ 
lence de transtorno psiquiatrico devido a questoes psicologicas (p. ex.: 
sofrimento com o adoecer, enfrentamento da finitude), biologicas (p. ex.: 
alteragoes metabolicas, morte celular) e sociais (p. ex., perda de ativida- 
des, afastamento de vfnculos). 

A prevalence de transtornos de ansiedade em pacientes com cancer 
ou Aids em estagio avangado varia de 15 a 28%. Diante da realidade an- 
gustiante, os pacientes em estagio terminal podem reagir com tensao, agi- 
tagao, hiperatividade autonomica, insonia, hiperpneia e outros diversos 
sintomas relacionados a descarga adrenergica. Esse conjunto de sintomas 
ajuda o medico a identificar a necessidade de avaliar aspectos psicologi¬ 
cos do paciente. Muitos medicos consideram normal o paciente relatar 
ansiedade nessa fase do tratamento, porem essa percepgao nao e correta 
nem util para lidar com o paciente. A ansiedade pode ser urn transtorno 
mental (transtorno de ansiedade), sintoma de outro transtorno mental (p. 
ex.: do transtorno do humor) ou uma reagao psicologica normal e saudavel 
para lidar com a adversidade. 

A prevalence do transtorno depressivo maior em pacientes com can¬ 
cer sob cuidado paliativo varia entre 9 e 18%. A presenga de historia pre¬ 
via de depressao pessoal ou familiar aumenta o risco de desenvolvimento 
de urn episodio depressivo nessa fase da doenga. Estudos recentes tern 
mostrado que a perda de significado na vida e o baixo bem-estar espiritual 
estao associados a presenga de sintomas depressivos, sugerindo que a 
relagao entre angustia existencial e depressao na terminalidade deve ser 
mais bem estudada. 


Tambem e relatada a estreita relagao entre depressao, presenga de 
dor e prejufzo da funcionalidade, sendo a primeira muitas vezes secun¬ 
daria aos demais problemas. Outro fator a ser considerado e que muitos 
dos medicamentos utilizados para o tratamento das doengas, como os 
corticosteroides, quimioterapicos e procedimentos radioterapicos, podem 
causar sintomas depressivos. 

Ao avaliar o paciente, deve-se considerar que o humor depressivo e 
a tristeza podem ser respostas apropriadas na terminalidade da vida, ex- 
pressando assim o luto antecipatorio da perda de autonomia, dos entes 
queridos e da propria saude; no entanto, o fato de ser comum nao signifi- 
ca que nao deva sertratado ou aliviado. Percebe-se que ha o subdiagnos- 
tico e o subtratamento dos sintomas depressivos, e urn motivo, em geral, 
referido pelos medicos e a crenga de que utilizar antidepressivo apenas 
trara efeitos colaterais para o paciente. Isso nao e verdade, desde que o 
antidepressivo seja corretamente indicado. 

Como em todas as comorbidades entre depressao e doengas clfnicas, 
no caso de pacientes sob cuidados paliativos o diagnostic de depressao 
sera feito utilizando principalmente sintomas psicologicos e cognitivos, e 
nao os sintomas somaticos e neurovegetativos. Isso se deve ao fato de que 
os sintomas somaticos podem ser causados tambem pela doenga clfnica, de 
forma que dados como insonia, inapetencia e fadiga nao devem ser conside- 
rados para o diagnostic de depressao. Por sua vez, desesperanga, perda de 
significado na vida, descrenga em melhorias e perda do gosto pelas coisas 
de que habitualmente gostava sao sintomas que devem ser valorizados. 

Os sentimentos de desesperanga, desvalorizagao e ideagao suicida 
no paciente que esta proximo da morte devem ser explorados em detalhe. 
Nao se trata de abordar a esperanga na cura, uma vez que o paciente esta 
em cuidados paliativos (fora de possibilidade terapeutica), mas de falar 
com o paciente sobre a esperanga de se sentir melhor, aliviar os sintomas, 
fazer coisas de que gosta. Esperanga pode ser definida como a habilidade 
de achar, continuamente, urn significado na existencia do dia a dia. Assim, 
a desesperanga pode ser entendida como uma sensagao de desespero e, 
portanto, como urn sintoma depressivo. Pacientes desesperangosos geral- 
mente referem que estao sendo urn peso para suas famflias, sendo incon- 
venientes. Da mesma forma que a desesperanga, o sentimento de que sua 
vida nunca teve valor ou de que a doenga e urn castigo e mesmo a presen¬ 
ga de ideagao suicida leve devem ser considerados sintomas depressivos. 


REVISAO 


Interconsulta psiquiatrica e a area que liga a psiquiatria a outras 
especialidades da medicina. 

A avaliagao de quadros depressivos, ansiosos e de alteragoes men- 
tais organicas deve fazer parte da rotina assistencial dos medicos de 
todas as especialidades. 
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TRANSTORNOS SOMATOFORMES 
(OU TRANSTORNO DE SINTOMAS 
SOMATICOS E TRANSTORNOS 
RELACIONADOS) 


■ JOSE ATILIO BOMBANA 

■ CRISTIANE CURI ABUD 


A introduce) da categoria diagnostica transtornos somatoformes (TS) 
nas classifica^oes internacionais de doengas ocorreu ha pouco mais de 
35 anos - embora o termo "somatomorfo" possa ser considerado gra- 
maticalmente mais correto, sera mantido "somatoforme" por ser o mais 
comumente utilizado. 

O DSM-5 langado em 2013 suprimiu essa categoria diagnostica, 
substituindo-a por "Transtorno de sintomas somaticos e transtornos re- 
lacionados" (TSS). 1 

Sabe-se, entretanto, que esses mesmos quadros com outros nomes 
tern sido reconhecidos e descritos ha muitos seculos. Os conceitos de his- 
teria e hipocondria correspondem aos seus mais antigos precursores. O 
termo somatizagao e o conceito de psicosssomatico foram propostos no 
infeio do seculo XX. Tambem merecem mengao os diagnostics a eles 
relacionados, sindrome de Briquet e neurastenia. 

Em 1980, a 3 a edigao do Manual Diagnostic e Estatfstico de Trans¬ 
tornos Mentais (DSM-III) introduziu a categoria TS, ampliada em suas 
versoes posteriores. A Classificagao Internacional de Doengas (CID-10) 
passou a incluir essa categoria em 1992, com sete subdivisoes, sendo as 
principal: 2 transtorno de somatizagao; transtorno somatoforme indife- 
renciado; transtorno hipocondrfaco; transtorno neurovegetativo somato¬ 
forme; transtorno doloroso somatoforme persistente. 

O conceito de somatizagao, mais amplo, nao e sinonimo de transtorno 
somatoforme. Pode serformulada descritivamente como a tendencia para 
experienciar e comunicar disturbios e sintomas somaticos nao explicados 
pelos achados patologicos, atribuf-los a doengas ffsicas e procurar ajuda 
medica para eles. Somatizagao pode ocorrer em variadas formas: (a) como 
modo de expressar-se (variagao individual normal); (b) indicando doenga 
organica ainda nao diagnosticada; (c) como parte de outras doengas psi- 
quiatricas (p. ex.: depressao); (d) como transtorno somatoforme. 


ATENgAO! 


As somatizagoes sao bem mais frequentes na comunidade do que os 
TS propriamente ditos; esses quadros sao responsaveis pelo numero 
desproporcionalmente alto de consultas medicas, gerando excessivos 
gastos no sistema de saude. 


■ QUADRO CLIN ICO 

Pode apresentar-se bastante florido, com multiplos sintomas ffsicos que 
se sucedem e voltam a incomodar ao longo de varios anos, levando 
a inumeras investigagoes laboratoriais (frequentemente negativas) e 
intervengoes cirurgicas (com frequencia, desnecessarias). Em outras 
situagoes clfnicas, as queixas podem referir-se basicamente a dor, per¬ 
sistente, intensa e angustiante, muitas vezes associada a conflitos emo- 
cionais ou problemas psicossociais. Podem tambem se referir a disfun- 
goes autonomicas nos varios sistemas, como cardiovascular ("neurose 
cardfaca"), respiratorio (hiperventilagao e solugo psicogenico), gastrin- 
testinal ("diarreia nervosa"), geniturinario (miegao frequente e disuria 
psicogenica), alem de queixas baseadas em sinais objetivos de excita- 
gao autonomica, como sudorese, rubor e tremor. 

Inclui-se entre os TS o transtorno hipocondrfaco, cuja caracterfstica 
mais marcante e a preocupagao persistente com a possibilidade de ter 
determinada doenga organica grave (p. ex.: cancer). 

Como categoria diagnostica, os TS tern sido questionados nos ulti- 
mos anos, devido a imprecisoes e ambiguidades que suas subdivides 
despertam. Como consequencia disso, o DSM-5 substituiu essa cate¬ 
goria por "Transtorno de sintomas somaticos e transtornos relaciona¬ 
dos", que apresenta sete subdivides, sendo as principais: 1 transtorno 
de sintomas somaticos; transtorno de ansiedade de doenga; transtorno 
conversivo (transtorno de sintomas neurologicos funcionais); fatores 
psicologicos que afetam outras condigoes medicas; transtorno factfcio. 

Alem de diferengas que ja existiam entre a CID e o DSM, como a 
inclusao do transtorno conversivo apenas no ultimo, nesta versao do 
DSM-5, tambem passam a constar fatores psicologicos que afetam ou¬ 
tras condigoes medicas e transtorno factfcio. 

Segundo a nova classificagao do DSM-5, 1 estimativas iniciais por 
vezes baseadas em estudos com os sistemas classificatorios anteriores 
indicam que: 

a prevalence do transtorno de sintomas somaticos na populagao 
adulta em geral seja em torno de 5 a 7%, com predomfnio em 
mulheres; 

■ no transtorno de ansiedade de doenga, urn subgrupo dentro 
do que era classificado como hipocondria, a prevalence em 1 
a 2 anos seria de 1,3 a 10%, atingindo igualmente homens e 
mulheres, segundo levantamentos em comunidades e amostras 
populacionais. 

A CID-11, ainda a ser langada, tambem devera propor mudangas. 
E importante, neste momento, ter a nogao de que esse e urn perfodo de 
transigao, no qual conceitos e conhecimentos anteriores irao se sobre- 
por aos mais recentes. 

■ PSICOPATOLOGIA E PSICODINAMICA 

A avaliagao do funcionamento psicodinamico dos pacientes somatizado- 
res e muito util para definir o diagnostico e o tipo de tratamento a ser 
indicado. 

De maneira geral, os pacientes se apresentam de modo bastan¬ 
te adequado com relagao a aspectos de cuidado pessoal e higiene. A 
postura e a mfmica costumam ser marcadas por expressao de dor e 
sofrimento ffsico. E importante salientar que, a primeira vista, e muito 
diffcil hipotetizar algum comprometimento mental para esses pacien¬ 
tes, cujo discurso, pensamento e queixas nao revelam explfcita e po- 
sitivamente, como no caso de delfrio ou alucinagao, sinais e sintomas 
psfquicos. Outros aspectos do funcionamento mental podem auxiliar 
na indicagao do TS. 
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ATENgAO! 


Dificilmente os pacientes aceitam que suas dores possam relacionar-se 
a emogoes, ja que acreditam em sua natureza exdusivamente fisica e 
supoem que os medicos nao conseguem detectar suas causas, o que 
dificulta a relagao com o clinico ou com o profissional de saude mental, 
que se sente, nao raramente, frustrado e impotente. 

Essa dificuldade se da em virtude de os pacientes nao conseguirem, 
do ponto de vista psfquico e cognitivo, nomear seus afetos, discernir seus 
sentimentos. Isso remete ao conceito de alexitimia, segundo o qual o indi- 
vfduo nao dispoe de palavras para nomear seu estado afetivo, de tal forma 
que nao distingue raiva, de medo, irritagao, excitagao, cansago, fome etc., 
e interpreta todos os sinais enviados pelo corpo como ameagas de doenga 
organica. Como exemplos da clinica com pacientes somatizadores, uma 
taquicardia e interpretada necessariamente como ameaga de infarto, e 
nao como urn sinal de ansiedade; ou dores no corpo significam alguma 
"doenga dos nervos" que deve ser encontrada em algum exame laborato¬ 
ry!, e nao sequelas de urn corpo que sofreu abuso sexual na infancia ou 
violencia notrabalho. 

Urn exemplo clinico bastante ilustrativo descrito na literatura 3 e de 
uma paciente de 60 anos que se queixava de alergia a cheiro de borracha 
queimada. Uma vez em contato com esse cheiro, inumeros sintomas fisicos 
se apresentavam, entre os quais dor de cabega, tontura, queimagao na 
sola dos pes, taquicardia, sudorese. Apos alguns meses do inicio da "aler¬ 
gia", a queixa ampliou-se para outros cheiros, como o de tinta, produtos 
de limpeza etc. Apesar de relatar nas entrevistas iniciais a morte da filha 
de 17 anos, em urn acidente de carro, e espontaneamente lembrar-se do 
cheiro de borracha queimada do pneu do carro derrapado, e mesmo com 
as inumeras investigagoes clfnicas que nao ofereciam substrato organico 
para suas queixas, a paciente insistia que seus sintomas nao comportavam 
fatores psiquicos e afetivos. Importante salientar que pessoas de seu con- 
vivio nao reconheciam a presenga do estimulo sensorial olfativo detectado 
pela paciente. 

Do ponto de vista do afeto, a paciente tendia a nao reconhecer e no¬ 
mear os afetos dolorosos provocados pela perda da sua filha. Em uma 
tentativa de congelar e pulverizar os afetos decorrentes da situagao trau¬ 
matica, a paciente evitava a dor psiquica e a interpretava como dor fisica. 
Generalizando, os pacientes somatizadores apresentam o que pode ser 
chamado de desafetagao, ou seja, a pessoa retira sua afeigao de alguem 
ou de alguma coisa. A propria pessoa e desafetada, afastada de sua reali¬ 
dade psiquica, suas palavras sao desafetadas, concretas. Em situagoes de 
cronificagao desse estado afetivo, o humor pode apresentar-se depressivo, 
irritavel e ansioso. 

Nesse sentido, surgem duas questoes relativas ao funcionamento 
mental. 

Primeiro, no campo da sensopercepgao, pois, ao se afirmar que a pa¬ 
ciente interpreta o sinal ou sintoma emitido pelo corpo exdusivamente 
como de origem fisica, sem reconhecer seu aspecto afetivo e emocional, 
deve-se antes questionar a natureza das alteragoes da senso-percepgao. 
E bastante frequente ocorrer nos TS alteragoes quantitativas da senso- 
-percepgao (hiperestesias, hipoestesias e analgesias). No caso citado, o 
cheiro de borracha queimada - estimulo sensorial olfativo ausente para 
as pessoas do convivio da paciente - poderia significar urn componente 
alucinatorio (alteragao qualitativa da senso-percepgao), assim como a sen- 
sagao de queimagao nos pes. Nessa linha de raciocinio, alguns pacientes 
podem responder ao tratamento com neuroleptics. 

A segunda questao refere-se ao pensamento propriamente dito, a in- 
terpretagao que o paciente confere aos sinais enviados pelo corpo. Apesar 
de organizado, caracteriza-se, de modo geral, porfalha e redugao de repre¬ 


sentagoes psiquicas (representagao psiquica como ideia carregada de afe¬ 
tos, por exemplo, a lembranga da filha, da paciente descrita, morta dentro 
do carro capotado, imagem acompanhada pelo cheiro do pneu derrapado 
e queimado, como dor, desespero, susto, assombro, perda, dor e luto), 
mundo interno pobre e carente de fantasias e imaginagao, incapacidade 
de simbolizagao, pensamento concreto e operatorio, sem utilizagao de me- 
taforas. 0 conteudo do pensamento apresenta muitas references ao corpo 
e a saude, carregadas de ansiedade hipocondriaca (preocupagao excessiva 
com a saude). 0 comprometimento do pensamento pode ser grave a ponto 
de levantar hipoteses de deficiencias relativas a memoria, a inteligencia e 
a cognigao. 

As insuficiencias de representagoes presentes nos pacientes somatiza¬ 
dores, do ponto de vista psicodinamico, podem ser compreendidas a partir 
de uma carencia ou desarmonia das respostas afetivas da mae para com 
o bebe. Maes que tambem apresentam funcionamento psiquico concreto 
e restrito na capacidade de abstragao e simbolizagao, por estarem somati- 
camente doentes, deprimidas, ou expostas a situagoes de estresse, podem 
apresentar falhas na aquisigao de representagoes, de palavras ou ideias 
ligadas a valores afetivos e simbolicos. Outra possivel fonte etiologica e o 
trauma, comumente encontrado nesses pacientes, muitos deles vitimas de 
diferentes tipos de violencia na infancia ou, pelo menos, tendo crescido em 
contextos demasiadamente violentos, sofrendo inumeras perdas. 

■ u)iagnostico 

Os TS caracterizam-se pela presenga por longo tempo (meses ou anos) 
de queixas frequentes de sintomatologia fisica que sugerem a presenga 
de substrato organico, mas que nao sao totalmente explicadas por ne- 
nhuma das doengas organicas conhecidas. Tambem nao sao totalmente 
explicaveis pelos efeitos diretos decorrentes da utilizagao de substancia 
(drogas, alcool), nem por outro transtorno mental (p. ex.: transtorno do 
panico). Mesmo na presenga de doengas organicas comprovadamente 
diagnosticadas, nao existe explicagao logica para toda a sintomatolo¬ 
gia referida. Os pacientes tendem a estabelecer com o sistema de saude 
uma relagao dispendiosa quanto ao volume de recursos materials que 
consomem. 

Outra caracteristica marcante dos portadores desses transtornos e a 
dificuldade no estabelecimento de vinculo medico-paciente positivo, em 
decorrencia de questionamento constante por parte do doente em rela¬ 
gao as assertivas emitidas pelo profissional, principalmente as referentes a 
provavel inexistencia de substrato organico detectavel. 

Grande parte dos pacientes somatizadores busca atendimento em 
locais nao psiquiatricos, como centros de saude e prontos-socorros, re- 
cusando, com frequencia, encaminhamentos psiquiatricos. Esses pacien¬ 
tes nao se comportam como os medicos esperam que o fagam, gerando 
frustagao e desagrado nesses profissionais; os rotulos "peripaque", "DNV" 
e "poliqueixoso", com sua conotagao pejorativa, refletem essa situagao. 

Essa sintomatologia tende a repercutir de maneira significativa na 
vida da pessoa, restringindo muitas vezes suas atividades de forma impor¬ 
tante; muitos passam a viver em fungao dos servigos de saude. 

Sao referidos em muitos casos transtornos de personalidade associa- 
dos, com historia de sintomatologia presente desde a infancia ou adoles- 
cencia. 

Com relagao ao diagnostic diferencial, deve-se inicialmente excluir 
a possibilidade de doenga organica, que explique todo o quadro apre- 
sentado. Quanto aos outros diagnostics psiquiatricos, destacam-se os 
transtornos depressivos, ansiosos (panico, ansiedade generalizada) com 
sintomatologia somatoforme e conversivos (histeria). 0 campo dos TS faz 
fronteira com inumeros diagnostics medicos, notadamente com as cha- 
madas sfndromes somaticas funcionais (SSF), que induem fibromialgia, 
smdrome do intestino irritavel (Sll), sindrome da fadiga cronica, varias sin- 
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dromes dolorosas, entre outras. Existem dados sugestivos de que ocorram 
sobreposigoes substanciais entre TS e SSF. 

0 funcionamento psicodinamico apresentado constitui importante 
ferramenta clfnica para realizagao do diagnostic diferencial. 

Uma pesquisa sobre as investigates recentes no campo dos TS reve¬ 
la, entre outros, os seguintes pontos de interesse: 4 

■ discussoes sobre a pertinencia, vantagens e desvantagens da in- 
trodugao da categoria diagnostica transtorno de sintomas somati- 
cos e transtornos relacionados no DSM-5. 

■ descobertas das neurociencias, em especial as da epigenetica, que 
podem estabelecer ligagoes entre experiences sociais, expressoes 
dos genes, mudangas neurobiologicas e variagoes comportamen- 
tais. 

■ possibilidades da utilizagao de tecnicas de neuroimagem que per- 
mitem investigagoes dos efeitos do estresse no sistema nervoso 
central (SNC). 

■ estudos sobre o papel decisivo dos eventos precoces de vida, em 
uma aproximagao importante com conhecimentos provindos da 
psicanalise, nos quais se demonstra que situagoes traumaticas, 
de violencia e de abuso ocorridas precocemente na vida podem 
estar relacionadas tanto ao desenvolvimento de capacidades de 
suportar pressoes (capacidade de resilience) como dar margem ao 
surgimento na idade adulta de doengas fisicas, em especial as au- 
toimunes, e ainda quadros psiquiatricos. 

■ relatos sobre as variadas abordagens psicoterapicas, com avalia- 
goes da efetividade e de aspectos economics, como o custo/be- 
neffcio dotratamento. 

■ TRATAMENTO 

A abordagem terapeutica desse grupo de pacientes tem-se mostrado urn 
assunto complexo. Deve-se considerar a necessidade de avaliagao global 
(clfnica, psiquiatrica e psicossocial) no infcio do tratamento, que possa 
orientar os procedimentos. 


ATENgAO! 


0 medico nao especialista frequentemente desempenha fungao vital 
nesse campo, visto a resistencia dos pacientes para encaminhamento 
psiquiatrico. A relagao medico-paciente torna-se o centro de muitos 
casos; e necessario discernimento para evitar multiplos encaminha- 
mentos e pedidos de exames desnecessarios, mas preservando a tole- 
rancia com a repetigao das queixas. 

Os antidepressivos mostram-se uteis para certos casos, como os de 
alguns pacientes portadores das chamadas "dores somatoformes". Utili- 
zam-se os diferentes tipos de antidepressivos disponfveis, com preference 
pelo que se adapta melhor as caracterfsticas de cada paciente e de seu 
quadro clinic (presenga ou nao de ansiedade associada; intensidade de 
sintomatologia depressiva; doengas organicas associadas; efeitos colate- 
rais de cada antidepressivo etc.). Podem-se utilizar ainda os ansiolfticos 
(diazepam, bromazepam etc.) com o cuidado de se evitar dependence, 
restringindo seu uso a poucas semanas. 

A psicoterapia deve ser indicada sempre que o paciente estiver dis- 
ponfvel. Entretanto, diante da complexidade do quadro, nao e sempre 
recomendada quando pautada no modelo classic de psicoterapia verbal 
e individual. Para alguns pacientes, os que apresentam maior grau de 
mentalizagao (aqueles com maior capacidade de simbolizagao, maior re¬ 
pertory cognitivo e afetivo), indica-se psicoterapia individual. Levando em 
conta as particularidades psfquicas mencionadas, o tratamento psicotera- 


pico costuma ocorrer uma vez por semana, com o paciente sentado, frente 
a frente com o analista, que deve basicamente nomear o estado afetivo do 
paciente, ajudando-o a transformar a dor, que reconhece apenas na sua 
expressao ffsica, em afeto. E, na medida do possfvel, associar esse esta¬ 
do afetivo a historia ou a situagao de vida experimentada pelo paciente, 
construir uma narrativa psfquica para seu mal-estar fisico, ampliando sua 
capacidade de pensar, de acessar ideias, uni-las, imaginar e inferir. 

Para os casos considerados e avaliados mais graves - com grau me- 
nor de mentalizagao -, indica-se a psicoterapia de grupo, tambem com 
frequencia semanal. A partir das mesmas questoes tecnicas apontadas, 
recorre-se a tecnica grupal, que pode ser verbal ou utilizar urn objeto me- 
diador (filmes, fotografias, atividades culinarias etc.). 

Estudos na Alemanha Ocidental revelaram que pacientes que se sub- 
metiam a psicoterapia e a psicanalise reduziam despesas com hospitaliza- 
goes se comparados com urn grupo-controle. Esse estudo conduiu que a 
psicoterapia diminui em 20% a utilizagao de recursos medicos, significando 
uma queda de ate 14% nos custos. Rost 5 demonstrou que consultas psiquia- 
tricas reduzem os gastos dos pacientes com saude e geram melhora dos sin¬ 
tomas. Alem de a intervengao psiquiatrica ser efetiva para esses casos, os 
medicos que usam exames e procedimentos mais invasivos debilitam os pa¬ 
cientes e os deixam com mais medo de ter algum problema de saude grave. 


REVISAO 


Somatizagao e descrita como a tendencia para experienciar e comu- 
nicar disturbios e sintomas somaticos nao explicados pelos achados 
patologicos, atribuf-los a doengas fisicas e procurar ajuda medica 
para eles. 

Os pacientes tendem a estabelecer com o sistema de saude uma 
relagao dispendiosa quanto ao volume de recursos materials que 
consomem. 

0 pensamento dos pacientes somatizadores, apesar de organiza- 
do, caracteriza-se, de modo geral, por falha e redugao de repre- 
sentagoes psfquicas, mundo interno pobre e carente de fantasias e 
imaginagao, incapacidade de simbolizagao, pensamento concreto e 
operatorio. 0 conteudo do pensamento apresenta muitas referen¬ 
ces ao corpo e a saude, carregadas de ansiedade hipocondrfaca. 

A psicoterapia deve ser indicada sempre que o paciente estiver dis- 
ponfvel. Estudos demonstraram que pacientes que se submetiam a 
psicoterapia e a psicanalise reduziam despesas com hospitalizagoes 
se comparados com urn grupo-controle. Tambem mostraram que 
consultas psiquiatricas reduzem os gastos dos pacientes com saude 
e geram melhoria de seus sintomas. Alguns pacientes se beneficiam 
de medicagoes, principalmente antidepressivos. 
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DISPNEIA 


■ CARLOS ALBERTO DE CASTRO PEREIRA 


Dispneia e um termo usado para caracterizar uma experience subjetiva 
de desconforto respiratorio que consiste em sensagoes qualitativamente 
distintas e de intensidade variavel. 

■ PATOGENIA 

A dispneia se origina da ativagao de sistemas sensoriais envolvidos com a 
respiragao. 0 estfmulo proveniente de um ou mais receptores resulta em 
estimulo aferente, transmitido ao sistema nervoso central (SNC). La a men- 
sagem e processada e impulsos eferentes sao dirigidos para o sistema res¬ 
piratorio. Os receptores mais importantes induem os quimiorreceptores, 
mecanorreceptores e receptores pulmonares. Tanto nas doengas pulmona- 
res obstrutivas como nas restritivas, as respostas durante o exercfcio sao 
semelhantes e induem: 1) aumento da atividade do comando ventilatorio 
secundario a alteragoes na troca gasosa pulmonar e desarranjos metaboli- 
cos; 2) impedimento "restritivo" anormal da expansao do volume corrente 
com desenvolvimento precoce de limitagao mecanica crftica a ventilagao. 
Na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), isso decorre da hiperin- 
suflagao crescente durante o exercfcio e nas doengas intersticiais da baixa 
complacencia pulmonar; e 3) uma disparidade crescente, a medida que o 
esforgo aumenta, entre a magnitude do esforgo muscular respiratorio e o 
deslocamento do volume toracico alcangado. 

■ MENSURA^AO DA DISPNEIA 

Diversas escalas sao utilizadas para a medida da dispneia. A mais usada 
na pratica clfnica e a escala proposta pelo Medical Research Council (MRC) 
(Quadro 311.1). 

■ DIAGNOSTIC*) 

A dispneia pode ser aguda ou cronica (> 30 dias). Ortopneia e a dispneia 
em decubito aliviada pela posigao sentada. Pode decorrer de insuficiencia 
ventricular esquerda, doenga pulmonar obstrutiva ou paralisia bilateral do 
diafragma. Neste ultimo caso, a ortopneia e instantanea, isto e, ocorre 
imediatamente apos a adogao da postura em decubito. 


QUADRO 311 ■ Escala de dispneia (MRC) 

GRAU 


0 

Sem dispneia, a nao ser com exercfcio extenuante 

1 

Falta de ar quando caminha depressa no piano ou quando sobe 
ladeira suave 

2 

Anda mais devagar que outra pessoa da mesma idade no piano 
devido a falta de ar, ou tern de parar para respirar; anda no 
proprio passo no piano 

3 

Para de caminhar para respirar apos percorrer uma quadra 
(90 a 120 m) ou apos poucos minutos no piano 

4 

Muito dispneico para sair de casa ou dispneico ao vestir-se 


DISPNEIA AGUDA 

Na avaliagao inicial, deve-se determinar o grau de urgencia. Sao achados 
de emergencia: 

■ hipotensao, estado mental alterado, hipoxemia ou arritmia ins- 
taveis; 

■ estridor e esforgo respiratorio sem movimento de ar (suspeita de 
obstrugao de vias aereas superiores [VAS]); 

■ desvio da traqueia, hipotensao e sons respiratorios unilaterais (sus¬ 
peita de pneumotorax hipertensivo); 

frequencia respiratoria (FR) acima de 40 irpm, uso de musculatura 
acessoria, cianose, baixa saturagao de oxigenio (Sa0 2 ). 

E preciso iniciar a administragao de oxigenio, e a intubagao deve ser 
considerada. Acesso venoso e administragao de Ifquidos devem ser inicia- 
dos. Pacientes com pneumotorax hipertensivo devem ser imediatamente 
drenados ou puncionados com agulha. Broncodilatadores nebulizados de¬ 
vem ser dados na presenga de obstrugao ao fluxo aereo. Furosemida IV ou 
IM deve ser dada se edema pulmonar esta presente. 

Uma vez exdufda uma situagao de emergencia, a patencia das vias 
aereas, o estado mental, a capacidade de falar e o esforgo respiratorio 
devem ser verificados. Informagoes a respeito de sinais vitais, duragao da 
dispneia e qualquer doenga pulmonar ou cardfaca subjacente devem ser 
obtidas do paciente ou de familiares. Questoes sobre uso de medicagoes, 
drogas, tosse, febre, traumas e dor toracica, bem como auscultas pulmo¬ 
nar e cardfaca devem ser feitas. 

Infarto agudo do miocardio (1AM), insuficiencia cardfaca congestiva 
(ICC) e tromboembolia pulmonar (TEP) sao as causas cardiovasculares 
mais comuns que levam a dispneia aguda. Dispneia pulmonar e comu- 
mente causada por DPOC, asma, pneumotorax e pneumonia. Sfndrome de 
hiperventilagao psicogenica deve ser um diagnostic de exdusao. 

Etiologia 

Embolia pulmonar 

Os sinais e sintomas nao sao nem sensfveis nem especfficos. Dispneia e 
o sintoma mais comum, e taquipneia, dor toracica pleurftica e estertores 
sao observados em cerca de dois tergos dos casos. Hemoptise, sfncope e 
febre tambem podem ocorrer. Sinais de trombose venosa profunda (TVP) 
devem ser procurados por historia e exame ffsico. Ao exame ffsico, sudo- 
rese, taquipneia, taquicardia e hipotensao podem ser observadas. Hipoxe¬ 
mia em dispneia aguda com radiografia toracica inexpressiva deve levar 
a imediata suspeita de TEP. Os achados radiologies sao frequentemente 
inespecfficos. No ECG, sinais de sobrecarga ventricular D, como S1Q3T3, 
inversao das ondas T nas derivagoes VI a V3, e BRD sao especfficos, mas 
incomuns. Esses achados indicam embolia extensa. 0 diagnostic de TEP e 
confirmado pela angiotomografia computadorizada (angio-TC). 

Estratificagao de fatores de risco e um dado importante para avaliar 
o risco de tromboembolia. Uma revisao sistematica de 18 estudos com 
quase 6 mil pacientes avaliou os achados que podem sugerir TEP na emer¬ 
gencia. Os mais uteis em ordem decrescente para o diagnostic foram sfn¬ 
cope, choque, tromboflebite, TVP atual, edema de perna, dispneia aguda, 
cancer em atividade, cirurgia recente, hemoptise e dor na perna; os acha¬ 
dos mais uteis para descartar TEP foram a ausencia de dispneia subita, 
qualquer dispneia e taquipneia. Os achados individuals, entretanto, tern 
razoes de probabilidade nao elevadas ou baixas o suficiente para diagnos- 
ticarem ou exclufrem TEP. Em outra revisao sistematica, uma concentragao 
de D-dfmero < 500 jug/mL, medido por enzimaimunoensaio (Elisa) resul- 
tou em probabilidade pos-teste de TEP < 5% em pacientes com probabi¬ 
lidade baixa ou moderada. Atualmente se considera valores de dfmero-D 
elevados aqueles acima de 500 pg/mL ate os 50 anos de idade e acima 
desta idade valores acima de 10 x a idade. 

Para estratificagao de probabilidade clfnica, os criterios de Wells (Ta- 
bela 311.1) sao amplamente utilizados. 
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TABELA 311.1 ■ Escore de Wells para TEP 
Sinais ou sintomas TVP - 3 pontos 
FC > 100 bpm- 1,5 ponto 
Cirurgia/imobilizagao em 4 semanas -1,5 ponto 
TVP ou TEP previa -1,5 ponto 
Hemoptise-1 ponto 
Neoplasia -1 ponto 

Outros diagnostics menos provaveis TE - 3 pontos 

> 6 pontos: alto risco (> 78% probabilidade para TEP) 

2-6 pontos: risco moderado (28% de probabilidade para TEP) 
< 2 pontos: baixo risco (3,4% probabilidade para TEP) 

Fonte: Wells e colaboradores. 1 


Insuficiencia cardiaca 

Muitos pacientes com insuficiencia cardiaca (1C) procuram a emergencia 
com dispneia aguda. Os sinais classics de distensao venosa jugular, ede¬ 
ma periferico e B3 devem ser buscados, bem como a dosagem do peptfdeo 
natriuretico tipo B (BNP) ou pro-BNP deve ser solicitada. Esta dosagem 
deve sertambem quando a causa da dispneia aguda nao e aparente. A ra- 
diografia toracica pode mostrar achados de edema pulmonar, em fase in- 
tersticial ou alveolar, e derrame pleural, que em geral e bilateral. 

A dor retrosternal dassica indicativa de enfarte do miocardio diminui 
em frequencia com a idade, com aumento da dispneia como manifesta- 
gao. Os achados em idosos podem induir sintomas neurologies, estados 
confusionais, fraqueza e piora da 1C. ECG e dosagem de troponina sao 
largamente disponiveis. 

Asma 

Na asma, ha frequentemente historia de crises previas com chiado. 0 diag¬ 
nostic e a gravidade sao avaliados por espirometria ou medidas de pico de 
fluxo expiratorio que demonstram obstrugao ao fluxo aereo, reversivel com 
broncodilatadores. Sao achados indicatives de crise de asma grave dispneia 
ao falar, saturagao periferica da hemoglobina pelo oxigenio (Sp0 2 ) < 94%, 
frequencia cardiaca (FC) > 100 bpm, dispneia > 5 (escala de Borg, 5 = 
forte), retragao da musculatura acessoria e pico de fluxo expiratorio (PFE) < 
50% do previsto. Sibilos tern pouco valor na estimativa da gravidade. 

As crises de asma podem ter imcio rapido (< 3 horas) ou lento. Al- 
guns pacientes com asma tern ma percepgao do grau de obstrugao, tendo 
maior risco de asma fatal. Outros pacientes com asma e fechamento de 
vias aereas nao exibem sibilos e podem ser falsamente diagnosticados 
como portadores de dispneia psicogenica. 

Asmaticos de alto risco devem ser identificados na emergencia. Pa¬ 
cientes que usam corticosteroides orais na maior parte do tempo ou que 
usam corticosteroides inalados em doses elevadas, que fazem uso diario 
de BDs para alivio, e com historia de idas frequentes a emergencia, cursos 
repetidos de corticosteroide oral, ou historia de exacerbates quase fatais 
devem ser cuidadosamente avaliados para alta ou devem ser internados 
quando a crise se prolonga. 

DPOC 

Exacerbates de DPOC sao eventos ou episodios nos quais os pacientes 
experimentam uma piora evidente e sustentada das manifestates respi- 
ratorias primarias da doenga (dispneia, tosse e/ou expectoragao), alem da 
variabilidade normal diaria. Alem da piora dos sintomas respiratorios, os 


pacientes referem sensagao de fraqueza e cansago, disturbios do sono e 
uma redugao dramatica nas atividades. Instrumentos estao sendo desen- 
volvidos para medida padronizada das exacerbagoes em DPOC. 

Sindrome de hiperventilacao 

Pode ser primaria ou secundaria e decorrer de causas organicas, como 
asma e embolia; fisiologicas, como gravidez, uso de drogas; disturbios 
psiquiatricos, como a sindrome do panico; ou ser idiopatica. Na forma 
primaria, o paciente frequentemente refere dispneia nao relacionada aos 
esforgos, incapacidade de encher os pulmoes ou ter uma respiragao satis- 
fatoria, ansiedade ou panico, tonturas, palpitagoes e eventualmente pa- 
restesias e tremores nas maos. Suspiros frequentes podem ser observados. 
Ideagoes catastroficas sao usuais. 

Discinesia de laringe 

Disfungao das pregas vocais e uma condigao bem descrita caracterizada 
pelo fechamento inspiratorio paradoxal das pregas vocais. A adugao das 
pregas vocais durante a inspiragao limita o fluxo aereo e resulta em chia¬ 
do, estridor, dispneia no exerdcio ou falta de ar. A apresentagao aguda e 
algumas vezes dramatica, levando a intubagao para obstrugao de VAS. 
Acomete, em geral, mulheres jovens, frequentemente obesas, e e consi- 
derada por alguns autores uma reagao de conversao. Causas organicas 
induem drenagem retronasal de secregoes em doengas de VAS, laringites 
e refluxo gastresofagico (RGE). Mais comumente, esses pacientes se quei- 
xam de dispneia e com frequencia recebem o diagnostic equivocado de 
asma resistente. O diagnostic pode serfeito na emergencia por laringos- 
copia, com visualizagao direta do movimento anormal das pregas vocais. 

Pneumonia 

Pacientes com pneumonia podem ter febre, dor toracica, expectoragao, 
e dispneia. O valor preditivo destes achados nao tern alta sensibilidade, 
assim como a ausencia de estertores ao exame ffsico e de outros sinais de 
consolidagao nao exduem o diagnostic. A radiografia toracica e mal in- 
terpretada em muitos casos, tanto com diagnostics falso-positivos como 
falso-negativos, o que nao justifica a solicitagao de TC de torax de rotina, 
realizada em alguns hospitais de grande porte nestes casos. A TC, en- 
tretanto, em certos casos pode mostrar opacidades parenquimatosas na 
ausencia de anormalidades na radiografia toracica. 

Pneumotorax 

Fatores de risco para pneumotorax primario induem homens jovens, ma- 
gros, de elevada estatura e fumantes. DPOC e a causa secundaria mais 
comum. Dispneia e o achado mais comum, e dor pleurftica e frequente. 
Em DPOC, a redugao dos sons pulmonares pode ser de dificil identificagao. 
Radiografias em expiragao nao melhoram o diagnostic. US tern sensibi¬ 
lidade de 98% e maior valor que radiografias em decubito realizadas em 
pacientes graves (falso-negativos de ate 50%). 

DISPNEIA CRONICA 

A primeira decisao refere-se a necessidade de categorizar a falta de ar 
como normal ou anormal. Para decidir se a dispneia e anormal, interroga- 
gao cuidadosa de mudangas no tempo com os mesmos esforgos e achados 
associados deve ser valorizada. Frequentemente, o paciente reduz suas 
atividades para evitar a dispneia ou atribui a queixa ao envelhecimento. 
As atividades abandonadas pela dispneia devem ser observadas. 

Etiologia 

Em aproximadamente 85% dos casos, a causa da dispneia e uma ou mais 
das seguintes: asma, DPOC, doenga pulmonar intersticial, ICC , isquemia 
miocardica e disturbios psicogenicos. Em urn tergo dos casos, a causa da 
dispneia e multifatorial, muitas vezes envolvendo descondicionamen- 
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to, obesidade e suas associates (apneia do sono, hipertensao arterial, 
doenga coronariana) e doengas resultantes dos efeitos do tabagismo. 

As doengas do sistema respiratorio sao as causas mais comuns de 
dispneia. Do ponto de vista anatomico, as causas da dispneia podem-se 
situar em: 1) vias neuromusculares; 2) caixa toracica; 3) pleura; 4) vias 
aereas; e 5) parenquima pulmonar. Causas da dispneia resultante de 
doengas da parede toracica e pleura sao habitualmente evidentes, tais 
como cifoescoliose e derrames pleurais. Doengas neuromusculares 
podem no infcio comprometer os musculos respiratorios e a causa da 
dispneia torna-se clinicamente inaparente. Obstruct) das VAS pode ser 
causada por estreitamento intrfnseco ou extrfnseco ou por uma anor- 
malidade funcional. Tumores e estenose traqueal devem sempre ser 
lembrados. 

DPOC e asma sao as causas mais comuns de dispneia. Na DPOC, 
a historia tfpica e de urn fumante com mais de 40 anos com dispneia 
progressiva. Asma e comum em adultos jovens, mas pode-se iniciar em 
qualquer idade. Pode-se apresentar apenas com dispneia sem sibilancia. 

Doengas pulmonares difusas sao causa comum de dispneia. A radio- 
grafia toracica pode ser normal. Estertores "em velcro" nas bases pulmo¬ 
nares devem levar a suspeita de doenga pulmonar intersticial fibrosante. 

Dispneia e urn sintoma comum em doenga vascular pulmonar. A 
hipertensao arterial pulmonar e dassicamente descrita em mulheres jo¬ 
vens, mas pode ocorrer em pacientes mais idosos. Pacientes com doenga 
tromboembolica cronica habitualmente se apresentam com dispneia, evi¬ 
dence de hipertensao pulmonar, ou insuficiencia ventricular direita. Uma 
historia de episodio previo de embolia pode ou nao estar presente. 

Causas cardiovasculares 

Doengas cardiovasculares sao tambem causas frequentes de dispneia. 
Anatomicamente, podem ser subdivididas em doengas de pericardio, en- 
docardio, miocardio e grandes vasos. A disfungao miocardica e dividida 
naquelas com fragao de ejegao (FE) reduzida ou preservada ("antes sistoli- 
ca" e "diastolica"). FE abaixo de 50% indica 1C, mas metade dos pacientes 
com ICC tern FE preservada, condigao geralmente encontrada em mulheres 
idosas com hipertensao cronica, obesidade ou com diabetes melito (DM). 

Doengas valvares sao causa importante de dispneia. 0 ecocardiogra- 
ma permite o diagnostico. 

Outras causas 

Obesidade e descondicionamento sao causas comuns de dispneia. Asma, 
apneia do sono, doengas cardfacas e descondicionamento sao frequentes 
em obesos, o que obriga a uma avaliagao sistematica para essas causas. 

Sfndrome de hiperventilagao, associada ou nao a ataques de panico, e 
uma causa comum de dispneia. Os sintomas incluem episodios de dispneia 
nao relacionados a esforgos, apreensao, ansiedade, necessidade frequente 
nao satisfeita de encher os pulmoes, palpitagoes, dor precordial, tonturas 
e parestesias de extremidades e perioral. 

Outras causas de dispneia incluem anemia, acidose metabolica, dis¬ 
fungao tiroidiana e fibromialgia. 

Diagnostico 

Em diversas series de literatura, as doengas pulmonares respondem por 
aproximadamente metade das causas de dispneia, e doengas cardfacas 
estao presentes em 15 a 30%. Asma, DPOC e doengas intersticiais sao as 
doengas respiratorias mais encontradas. Outras condigoes frequentes sao 
obesidade, descondicionamento e dispneia psicogenica. 

A historia e essencial e sugere urn diagnostico em dois tergos dos ca- 
sos. Infcio, frequencia, duragao, intensidade, bem como fatores de melho- 
ra e de piora devem ser avaliados. 0 exame ffsico deve ser dirigido para o 
pescogo, torax, pulmoes, coragao e extremidades. Os exames complemen- 
tares devem ser dirigidos de acordo com a suspeita clfnica. 


A radiografia toracica pode mostrar diversos achados, mas pode ser 
normal, independente de doengas significativas, incluindo doengas pulmo¬ 
nares difusas. TC de torax, especialmente de alta resolugao (TCAR), pode 
identificar achados nao evidentes na radiografia, tais como enfisema, 
doengas intersticiais e bronquiectasias. Cortes em expiragao devem ser so- 
licitados para identificagao de areas de aprisionamento de ar em diversas 
doengas bronquiolares. Nesses casos, a TCAR pode ser mais sensfvel que os 
testes funcionais, mas o volume residual por pletismografia e habitualmente 
elevado. Algumas doengas intersticiais podem nao seraparentes mesmo na 
TCAR, mas devem ser suspeitadas na presenga de perfil funcional caracte- 
rfstico (disturbio restritivo, com capacidade de difusao dos pulmoes para o 
monoxido de carbono [DC0 2 ] reduzida e/ou hipoxemia de repouso ou ao 
exercfcio). A TC tambem pode revelar massas em vias aereas e mediastino, 
e TC com contraste pode diagnosticar tromboembolia e outras condigoes. 


ATENgAO! 


Espirometria e o exame inicial mais util na investigagao da dispneia. 

A asma, muitas vezes, manifesta-se apenas como intolerance ao es- 
forgo, e a obstrugao ao fluxo aereo na espirometria e/ou resposta significa- 
tiva apos broncodilatador podem estar presentes. Na ausencia de obstru¬ 
gao ao fluxo aereo, urn teste de broncoprovocagao diagnosticara doenga 
reativa das vias aerea. Embora a hiper-responsavidade bronquica (HRB) 
nao seja sinonimo de asma, ela torna a asma provavel na presenga de disp¬ 
neia e improvavel na ausencia de HRB. Em fumantes com mais de 40 anos, 
espirometria e obrigatoria para o diagnostico de DPOC. Obstrugao comple- 
tamente reversfvel na espirometria indica asma, mas a nao reversibilidade 
pode ser encontrada em asma e em DPOC. A alga fluxo-volume pode indi¬ 
car obstrugao de vias aereas centrais, intra ou extratoracica ou fixa. 

Doenga pulmonar restritiva pode ser sugerida pelos achados espiro- 
metricos (capacidade vital forgada [CVF] reduzida e relagao volume expi- 
ratorio forgado no primeiro segundo [VEFJ/CVF - normal ou elevada), mas 
a medida dos volumes pulmonares e necessaria para confirmar restrigao 
(capacidade pulmonar total [CPT] reduzida), especialmente na ausencia de 
doenga intersticial ou da pleura/parede toracica. Redugao da CVF com re¬ 
lagao VEF/CVF normal ou elevada pode resultar de restrigao ou de extenso 
aprisionamento de ar. Na presenga de possfvel restrigao pela espirometria 
de causa nao aparente, os volumes pulmonares devem ser medidos por 
pletismografia, e a medida da DCO deve ser tambem solicitada; se reduzi¬ 
da, aponta para doenga parenquimatosa, da circulagao pulmonar ou ICC. 

Uma DCO reduzida e urn indicador sensfvel da troca gasosa pulmonar. 
Em pacientes fumantes com obstrugao ao fluxo aereo, uma DCO reduzida 
sugere enfisema. Em pacientes com espirometria normal e DCO reduzida, 
o diferencial inclui anemia, doenga intersticial precoce e doenga vascular 
pulmonar. A causa mais comum dessa combinagao, porem, e a associagao 
entre fibrose e enfisema. 

Causas cardfacas para a dispneia incluem insuficiencia ventricular 
esquerda, isquemia, derrame pericardico e doenga valvar. 0 ecocardiogra- 
ma pode ser muito util, dando informagoes sobre o tamanho das camaras 
cardfacas, fungao valvar, fungao cardfaca e estimativa da pressao pulmo¬ 
nar. Hipertensao pulmonar sugerida pelo ecocardiograma deve ser confir- 
mada por cateterismo, pois resultados falso-positivos nao sao incomuns. 
0 sintoma central da hipertensao pulmonar e a dispneia. 0 exame ffsico 
pode revelar distensao venosa jugular, sopro tricuspide e P2 hiperfonetica. 
Sinais de descompensagao cardfaca direita ocorrem em fases avangadas. 
0 ECG tern sensibilidade de apenas 55% e especificidade de 70% e, por- 
tanto, urn ECG normal nao exclui a presenga de HP. Na radiografia toracica, 
aumento dos vasos pode ser observado e causas secundarias podem ser 
evidentes. Alem de estimar a pressao sistolica da arteria pulmonar (PSAP), 
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o ecocardiograma pode fornecer dados adicionais sobre as causas e con¬ 
sequences da HP. 

Uma causa comum de dispneia cronica e a insuficiencia cardfaca 
com fragao de ejegao do ventrfculo esquerdo (FEVE) preservada (ICC 
diastolica). 0 perfil tfpico e de mulher hipertensa, obesa ou diabetica 
e idosa. 0 ventrfculo esquerdo (VE) e hipertrofiado concentricamente 
e nao aparece aumentado na radiografia toracica. Criterios diagnosti- 
cos foram propostos para 1C com FE normal. Tres condigoes devem ser 
preenchidas: 1) sinais e sintomas de ICC; 2) FEVE > 50% em urn VE nao 
dilatado (volume diastolico final VE < 97 mL/m 2 ); e 3) evidence de pres- 
soes elevadas de enchimento do VE. Tres maneiras para diagnosticar 
pressoes de enchimento elevadas foram propostas: 1) medidas invasi- 
vas; 2) achados inequfvocos no Doppler tecidual; e 3) uma combinagao 
de BNP elevado e indices ecocardiograficos de fungao diastolica/pres- 
soes de enchimento do VE. No ecocardiograma tecidual, a relagao E/E' 
e o parametro mais confiavel (acima de 15). A relagao expressa a razao 
entre velocidade de enchimento ventricular e a distensao do anel mitral. 
Entretanto, valores entre 8 e 15 podem ser detectados, e outros acha¬ 
dos devem corroborar o diagnostic, como BNP > 100 pg/mL, aumento 
do atrio esquerdo (AE) ou fibrilagao atrial (FA) e hipertensao pulmonar 
no ecocardiograma. 


ATENgAO! 


Se, apos a realizagao dos testes basicos, a causa da dispneia perma- 
necer incerta, urn teste cardiopulmonar de exercfcio (TCPEx) deve ser 
realizado. 

0 teste mostrara padroes de resposta que podem indicar dispneia 
causada por obesidade, descondicionamento, doenga pulmonar, cardfaca 
ou da circulagao pulmonar ou de origem psicogenica. A separagao de des¬ 
condicionamento de doenga cardiovascular leve pode, contudo, ser diffcil. 
Repetigao da espirometria sequencialmente apos o termino do teste pode 
indicar broncoespasmo induzido pelo exercfcio. 

0 teste tambem deve ser indicado quando a dispneia do paciente e 
maior do que o esperado pelo resultado dos testes objetivos ou se o pa¬ 
ciente tern mais de uma causa possfvel para a dispneia (p. ex.: obesidade 
e doenga cardfaca). 


REVISAO 


Dispneia significa desconforto respiratorio, originado pela ativagao 
de sistemas sensoriais envolvidos com a respiragao, podendo ser 
aguda ou cronica. 

A dispneia aguda necessita de rapida determinagao da causa; as 
mais comuns sao embolia pulmonar, crises de asma, exacerbagao 
da DPOC, sfndrome de hiperventilagao, discinesia de laringe e 
pneumotorax. 

Na dispneia cronica (> 30 dias), uma avaliagao sistematica da disp¬ 
neia deve ser aplicada. As principais causas sao as doengas do siste- 
ma respiratorio, seguidas das doengas cardfacas. 
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TOSSE 


■ CIRO KIRCHENCHTEJN 

■ MEYER IZBICKI 


Neste capftulo, sera dada enfase a tosse que acomete indivfduos adultos. 

A tosse e uma manobra respiratoria expulsiva forgada que esta asso- 
ciada a urn som caracterfstico, e varios fatores devem ser considerados na 
sua avaliagao: mecanismo de defesa; disseminagao de doengas; descon¬ 
forto; e motivo de alto numero de consultas. 

Como mecanismo de defesa, a tosse e importante na prevengao da 
entrada de material estranho nas vias aereas inferiores (VAI). Ela tambem 
ajuda na eliminagao de secregoes produzidas nas vias aereas. Pacientes 
em situagoes em que a tosse se encontra diminufda, como no pos-opera- 
torio ou em doengas neuromusculares, podem aspirar o conteudo farfngeo 
mais facilmente, bem como ter diminufda a eliminagao do muco normal- 
mente produzido. Assim, em pacientes com tosse ineficiente, deve-se 
atentar para complicagoes, como pneumonia, atelectasia e insuficiencia 
respiratoria (IRp). 

A tosse colabora para a disseminagao de varias doengas infectocon- 
tagiosas respiratorias. E bem conhecida a disseminagao de doengas por 
meio das gotfculas de Flugge. Por esse mecanismo, muitas doengas po¬ 
dem ser transmitidas, como viroses (por exemplo, gripe, resfriado comum, 
sarampo, caxumba e rubeola) e doengas bacterianas (por exemplo, tuber- 
culose pulmonar, coqueluche, difteria e doenga meningococica). 

A qualidade de vida pode ser bastante comprometida pela tosse, tan- 
to do ponto de vista ffsico quanto do ponto de vista psicossocial. Tosse em 
si, dor toracica, nausea e vomitos, disturbios do sono e desconforto social, 
entre outros, sao fenomenos associados que causam grande desconforto. 

Inumeras complicagoes podem provir da tosse. Alguns exemplos sao 
hipotensao arterial, arritmias cardfacas, perda de conscience, herniagoes, 
incontinence urinaria, fraturas de costelas, pneumotorax e rupturas cirur- 
gicas. Dessa forma, deve-se avaliar as complicagoes da tosse nos diferen- 
tes sistemas organicos. 
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Atosse e o sintoma respiratorio mais comum na pratica clmica. E con- 
siderada uma das causas mais comuns de procura de atendimento medi¬ 
co. Os gastos com esse sintoma sao enormes e vao desde a utilizagao de 
medicamentos de venda livre e dias perdidos de trabalho ate a realizagao 
de procedimentos muito onerosos. 

■ MECANISMOS 

Pode-se considerar a tosse urn reflexo modificado de urn padrao normal 
de respiragao. 

Receptores da tosse se localizam no trato respiratorio desde a hipo- 
faringe e laringe ate os bronquios segmentares. Alem desses locais, eles 
tambem sao encontrados no pericardio, esofago, diafragma, estomago, 
fossas nasais e orelha. 0 reflexo se inicia quando esses receptores sao 
ativados por estimulos mecanicos, qmmicos, inflamatorios ou termicos. A 
parte aferente vagal tern participagao importante na tosse involuntaria. As 
fibras aferentes do trigemeo, glossofarfngeo e frenico tambem podem par- 
ticipar. Esses sinais sao enviados ao centro da tosse no tronco encefalico, 
quando, entao, nervos eferentes ativam diferentes grupos musculares que 
participam da tosse. Ha modulagao cortical que pode ate inibir a tosse. 

Diferentes musculos participam da fase motora da tosse, que se divi¬ 
de em tres etapas: 

■ fase inspiratoria. A manobra inspiratoria expande o volume pulmo- 
nar ate que haja suficiente forga expiratoria; 

■ fase compressiva. Ha estreitamento ate fechamento da glote, o 
que permite o aumento da pressao. Durante o breve fechamento 
da glote, ha contragao isovolumetrica da musculatura expiratoria; 

■ fase expulsiva. A glote se abre e o ar e liberado de forma explosiva. 
Muitas vezes, a fase inspiratoria nao ocorre. Alguns chamam esse fe- 

nomeno de reflexo expiratorio. 

■ CLASSIFICACAO E ETIOLOGIA 

Quanto a duragao, e a tosse classificada em: aguda (< 3 semanas); suba- 
guda (3 a 8 semanas); e cronica (> 8 semanas). 


ATENgAO! 


Quando a tuberculose apresenta prevalence elevada, a tosse com 
mais de duas semanas deve ser considerada cronica. 

Essa classificagao tem-se mostrado util no diagnostic diferencial das 
varias etiologias da tosse. 

A seguir, alguns aspectos relevantes sao ressaltados: 

Tuberculose (Capitulo 325): deve-se observar que, em regioes em 
que a prevalence de tuberculose e elevada, a tosse e considerada 
cronica quando sua duragao e de 2 a 3 semanas. Portanto, nessa 
situagao, esse diagnostic deve frequentemente ser considerado 
em nosso meio. 

■ Neoplasias pulmonares (Capitulo 367): fazem parte do diagnos¬ 
tic diferencial dos quadros de tosse cronica em pacientes com 
fatores de risco para o cancer de pulmao. 0 mesmo se aplica nos 
casos suspeitos ou de portadores de neoplasias em outros locais, 
as quais podem metastatizar para os pulmoes. 

■ Resfriado comum (Capitulo 236): causa mais comum de procura a 
clinics gerais por tosse aguda. Em levantamentos internacionais, e 
seguida por bronquite aguda e exacerbagoes da asma e da doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Infecgoes mais graves, como 
pneumonia, influenza e smdrome respiratoria aguda grave, tam¬ 
bem cursam com quadro de tosse aguda. 


■ Abscesso pulmonar: habitualmente, os pacientes se apresentam 
com sintomas com duragao de semanas a meses. 

■ Tosse pos-infecciosa: multiplos fatores podem contribuir nesse 
caso. Porexemplo: hiper-responsividade bronquica, hipersecregao 
de muco, depuragao ciliar alterada, smdrome da tosse das vias 
aereas superiores (VAS) (devido a gotejamento nasal posterior), 
asma e doenga do refluxo gastresofagico (RGE). 

■ Bronquite cronica: os pacientes apresentam historia de tosse 
cronica com expectoragao de escarro que ocorre na maior parte 
dos dias por pelo menos tres meses e por pelo menos dois anos 
consecutivos. Para a formulagao desse diagnostic, outras doengas 
respiratorias ou cardiacas que cursem com tosse devem ser descar- 
tadas. Na historia, esses pacientes relatam exposigao a irritantes 
respiratorios, como cigarro, charuto ou cachimbo, exposigao passi- 
va a fumaga e ambientes domestics ou de trabalho nocivos para 
as vias aereas. Paciente expostos a esses irritantes podem melho- 
rar, ou ate eliminar, a tosse quando se afastam de tais agentes. 
Bronquite eosinofilica nao asmatica: enfermidade que cursa 
com quadro de tosse e que acomete indivfduos nao fumantes com 
uma inflamagao eosinofilica das vias aereas, radiografia toracica 
e espirometria normais, alem de nao apresentarem evidencia de 
obstrugao variavel das vias aereas ou de hiper-responsividade 
bronquica. Ha aumento dos eosinofilos no escarro. Apesar da 
necessidade de biopsia de mucosa bronquica para o diagnostic 
definitivo, geralmente, prefere-se aplicar urn teste terapeutico com 
corticosteroides inalatorios. 

Bronquiectasias (Capitulo 319): tambem cursam com tosse croni¬ 
ca, sendo comum o encontro de secregao abundante, hemoptise e 
infecgoes pulmonares de repetigao. 0 diagnostic pode requerera 
realizagao de TC de torax de alta resolugao. 

■ Bronquiolite: descreve urn processo inflamatorio nao especffico 
que primariamente afeta as pequenas vias aereas e com frequencia 
poupa uma parte consideravel do interstfcio. Pode ser: 

a | devido a infecgoes, lesoes inalatorias e uso de diferentes 
medicamentos - associa-se a doengas agudas ou a exposigao pre¬ 
via a agente nocivo; 

b | idiopatica - geralmente apresenta infcio insidioso de tosse e 
dispneia. 

RGE (Capitulo 191): uma das causas mais comuns de tosse cronica. 
Varios fatores podem ser responsabilizados pela tosse nesse caso: 
estimulo da laringe; aspiragao de conteudo gastric; e estfmulo da 
regiao distal do esofago, induzindo reflexo esofago-traqueobron- 
quico. 

■ Refluxo laringofarmgeo: provocado pelo movimento retrogrado 
do conteudo gastric para a laringofaringe. Alem da tosse cronica, 
os pacientes apresentam disfonia e rouquidao. 

■ Aspiragao de alimentos e liquidos por disfungao da deglutigao: 
deve ser suspeitada e investigada em pacientes com tosse que 
apresentem antecedentes compativeis com essa condigao. Outra 
condigao a ser considerada nos quadros de tosse e a eventual aspi¬ 
ragao de corpo estranho. 

■ Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA): po¬ 
dem levar ao desenvolvimento de tosse cronica. 

Asma (Capitulo 47): deve-se sempre levantar essa hipotese em 
pacientes portadores de tosse cronica tendo em vista a alta preva¬ 
lence dessa condigao. 

■ Smdrome da tosse nas VAS: etiologia comum de tosse subaguda 
e cronica. Relaciona-se ao gotejamento nasal posterior. Suas cau¬ 
sas induem: rinite alergica; rinite perene nao alergica; rinite vaso- 
motora; nasofaringite aguda; sinusite. 
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■ Recentemente, o conceito da smdrome da tosse por hipersensi- 
bilidade tern sido formulado de acordo com os conhecimentos dos 
mecanismos neuronais da tosse e da percepgao de que nem toda 
tosse cronica esta associada a uma causa. Esta smdrome e definida 
como urn quadro de tosse incomoda desencadeada por baixo mvel 
de exposigao termica, mecanica ou qufmica. Ela abrange outros 
quadros, como hipersensibilidade nasal e larfngea, alem de possi- 
velmente sintomas relacionados ao RGE. Pode-se avaliar a sensibi- 
lidade do reflexo da tosse com o teste de estfmulo com capsaicina. 
Doengas pulmonares intersticiais (Capftulo 320): antes de se 
atribuir a tosse cronica a essas condigoes, aconselha-se a exdusao 
de outras causas mais comuns que podem coexistir ou mesmo se 
relacionara essas doengas. 

■ Algumas outras causas incomuns de tosse: corpo estranho ou ro- 
Iha de cerume no canal auditivo externo; malformagoes arterio- 
venosas; massas paratraqueais; traquebroncomalacia; divertfculo 
traqueal; bocio; extrassfstoles ventriculares; embolia pulmonar; 
estenoses de vias aereas; e smdrome de Tourette. 

■ Tosse psicogenica (atualmente, sugere-se o nome de smdrome da 
tosse somatica): e urn diagnostico de exdusao. So pode serfeito 
apos avaliagao completa e eventual tratamento de prova de cer- 
tas condigoes. Necessita de tratamento especffico, como a terapia 
comportamental e/ou psiquiatrica. 

■ Tosse como habito (habitual) (atualmente, sugere-se o nome 
de tique de tosse): tambem e diagnostico de exdusao. 0 paciente 
deve apresentar criterios que induem supressibilidade, distraibili- 
dade, sugestibilidade, variabilidade e premonitoridade. 

■ Tosse idiopatica: tambem e urn diagnostico de exdusao e apenas 
pode ser feito apos avaliagao completa e eventual tratamento de 
prova de algumas condigoes. 


ATENgAO! 


Apesar de as etiologias mais comuns de tosse cronica em adultos se- 
rem smdrome da tosse na VAS (gotejamento posterior), asma e RGE, 
outros diagnostics devem ser levados em consideragao de acordo 
com aspectos epidemiologies, pessoais, clinicos etc. 


■ DIAGNOSTICO 

0 diagnostico etiologico da tosse se inicia pela historia clmica e exame 
ffsico. Assim, obtem-se informagoes importantes, por exemplo, exposigao 
a doengas respiratorias endemicas, como a tuberculose; tempo de infeio 
do quadro; ausencia ou presenga de secregao e suas caracterfsticas; uso 
de medicagoes; exposigao ambiental e ocupacional; episodios de perda 
de conscience; aspiragao de alimentos ou corpo estranho; tabagismo; e 
presenga de asma, DPOC, Aids, entre outras doengas. 

A historia e o exame ffsico tambem trazem informagoes sobre outros 
aspectos muito relevantes. Dessa forma, avaliam-se a gravidade do esta- 
do do paciente, a presenga de febre, a situagao das VAS e das orelhas, a 
propedeutica pulmonar etc. 

Em pacientes com tosse aguda, e primordial determinar se ela decor- 
re de uma condigao grave, como a pneumonia ou a embolia pulmonar, 
ou de uma condigao que nao coloque a vida em risco, como o resfriado 
comum. Tambem e importante avaliar se o episodio vigente e resultado 
da exacerbagao de urn quadro preexistente, como na DPOC, ou se houve 
exposigao a algum agente nocivo. 

Nos casos de tosse subaguda, o 1° passo e determinar se ela e decorren- 
te de urn quadro pos-infeccioso e quais foram os fatores da sua persistence. 
Se esse nao for o caso, o quadro deve ser conduzido como tosse cronica. 


Na presenga de tosse cronica, os aspectos diagnostics iniciais mais 
importantes sao: presenga ou ausencia de tabagismo; uso de IECA; pre- 
Valencia local de tuberculose e de certas doengas fungicas; presenga de 
sintomas sistemicos; historia de cancer, tuberculose e Aids; e alteragao 
radiologica significativa. 

Em pafses desenvolvidos, aproximadamente 90% dos casos de tosse 
cronica sao atribufdos a smdrome da tosse das VAS, a asma e ao RGE. 
Essa porcentagem e ainda maior caso se considerem pessoas nao fuman- 
tes, que nao usem IECA e que tenham radiografia normal e estavel. 

A realizagao de radiografia toracica deve ser considerada na avaliagao 
inicial da tosse cronica, principalmente se a presenga da smdrome da tosse 
das VAS, asma e doenga do refluxo gastresofagico (DRGE) for improvavel. 

Os quadros de tosse cronica frequentemente apresentam urn desafio 
para o clfnico desvendar sua etiologia. Muitas vezes, exames mais es- 
pecializados sao necessarios, como pHmetria e manometria esofagica; 
rinolaringofibroscopia; TC de torax; broncoscopia; testes de fungao pul¬ 
monar, inclusive o teste de broncoprovocagao; citologia do escarro etc. 
Outras vezes, exames simples, como a otoscopia, permitem o diagnostico 
etiologico. Ainda em outras situagoes, a terapia de prova deve ser ten- 
tada inicialmente, sempre baseada na epidemiologia e clmica. Deve-se 
lembrar que a tosse pode ter mais de uma etiologia, e que o tempo de 
resposta ao tratamento e variavel. 

■ TRATAMENTO 

A seguir, sao abordados aspectos relevantes do tratamento sintomatico 
da tosse. 0 tratamento etiologico esta relatado nos capftulos especfficos 
deste livro. 


ATENQAO! 


Nos casos de tosse aguda, a primeira questao a abordar e: trata-se de 
urn caso potencialmente grave ou nao? 

TERAPIA SUPRESSORA DA TOSSE 

A melhor terapeutica para a tosse e o tratamento da doenga de base, a 
qual sempre deve ser investigada. No entanto, em certas situagoes, as me¬ 
dicagoes supressoras da tosse sao necessarias. Outras vezes, e necessario 
o emprego de medidas que melhorem sua efetividade. 

Supressao da tosse 

Sao poucos os medicamentos realmente efetivos para supressao da tosse 
e devem ser prescritos por tempo limitado. 

A terapia supressora da tosse esta indicada em diferentes situagoes. 
Seu uso deve ser ponderado em relagao a efeitos indesejaveis, como re- 
baixamento do mvel de consciencia, facilitagao de aspiragao, redugao da 
eliminagao de secregoes respiratorias, dependence etc. Algumas indica- 
goes sao as seguintes: 

situagoes em que a tosse aumenta o risco de obito, como nas he- 
moptises; 

B tosse muito intensa e frequente a ponto de provocar dor, dispneia, 
insonia e alteragoes sociais; 

■ enquanto se investiga a etiologia; 

enquanto o tratamento da doenga causadora nao e eficaz; 

■ em situagoes em que essas substancias participam do tratamento 
paliativo de doengas progressivas, como neoplasia de pulmao e 
fibrose pulmonar idiopatica. 

Questionarios de qualidade de vida relacionados a tosse podem ser 
uteis na titulagao do objetivo terapeutico, com domfnios como dor, com- 
prometimento social e do sono, frequencia e intensidade. 
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Os medicamentos de venda livre sao chamados na lingua inglesa 
de over the counter drugs (OTC). 0 uso de muitos deles nao se mostrou 
superior ao placebo. Pastilhas, xaropes adocicados e apresentagoes 
com aspecto de guloseimas podem induzir o consumo abusivo e into¬ 
xicates. Deve-se tomar cuidado com o uso de medicamentos da linha 
OTC, pois muitos tern formulates com substancias que podem causar 
dependence. 

Medicacao supressora da tosse de acao central 
Antitussigenos opioides 

A morfina e derivados, como a codema, inibem a tosse devido ao efeito no 
centro da tosse no sistema nervoso central (SNC). A codema e considerada 
o medicamento-padrao supressor da tosse. Tern efeito maior quando a 
etiologia e de causa pulmonar e nao otorrinolaringologica. Devido a efei- 
tos adversos e da possibilidade do abuso e risco de dependence, os anti- 
tussfgenos opioides devem ser prescritos com discernimento. 

■ Codema: dose oral para adultos: 15 a 30 mg/dose, a cada 4 a 6 
horas ate a dose diaria de 120 mg. Nessa dosagem, a dependence 
e menos comum, mas podem ocorrer sintomas como constipagao, 
boca seca, sonolencia e tontura. Pode-se chegar a doses como 60 
mg em hemoptises, quando se requer interrupgao imediata da tos¬ 
se. 

■ Morfina: em adultos, a dose oral com liberagao lenta de 5 a 10 mg 
a cada 12 horas tem-se mostrado efetiva em alguns pacientes. 

Antitussigenos nao opioides 

■ Levodoperastina: de agao central e periferica, que reduz o limiar 
da tosse nos receptores da arvore bronquica. Tern agao tanto em 
quadros de causa pulmonar como de VAS. Outra vantagem e a 
pouca interagao com outros medicamentos. A levodoperastina 
apresenta perfil diferente da mistura racemica doperastina, tam- 
bem urn antitussigeno. 

■ Dextrometorfano: deriva da codeina, frequentemente dassifica- 
do como nao opioide. Usado em crises de tosse agudas e cronicas, 
pouco menos eficaz que os opioides. Dose oral adultos: 10 a 20 
mg, a cada 4 horas, maximo de 120 mg/dia. 

Medicacao supressora da tosse de acao periferica 

lnduem-se a levodropropizina e a desbromfeniramina. 

Situacoes especiais 

Existem varias situagoes em que pode ser necessario o uso de medica¬ 
mentos cuja indicagao primaria nao e a supressao da tosse. Por exemplo: 

■ Hemoptise maciga e hipertensao intracraniana (HIC). Opioides as- 
sociados a medicamentos curarizantes conseguem supressao total 
do reflexo da tosse em pacientes em ventilagao mecanica (VM). 
Tratamento paliativo em pneumopatias terminais, como cancer de 
pulmao e fibrose pulmonar. Antidepressivos triciclicos, como a ami- 
triptilina, em doses baixas. Talidomida, pregabalina e gabapentina 
podem ser utilizadas para tosse refrataria aos tratamentos supres- 
sores usuais. A talidomida foi testada em portadores de fibrose pul¬ 
monar idiopatica, mostrando ser eficaz em melhorar a qualidade de 
vida relacionada a tosse e reduzindo os indices em escalas visuais 
de tosse. Apresentou poucos efeitos adversos, como tontura e des- 
conforto gastrintestinal. Contudo, tern seu uso controlado e restrito 
devido ao risco de teratogenese. 

TERAPIA FACILITADORA DA TOSSE 

Visa a melhorar a efetividade da tosse, quer por intervengoes de fisiote- 
rapia (drenagem postural, tapotagem etc.), quer por medicamentos, per- 
mitindo urn clareamento das secregoes das vias aereas. Os medicamentos 


que atuam na viscosidade do muco dependem da integridade do sistema 
neuromuscular para que a tosse seja efetiva. Em situagoes de acometi- 
mento do sistema nervoso que impegam a tosse, medidas como aspira- 
goes e traqueostomia podem se fazer necessarias. Da mesma forma, nas 
disfagias, quando acompanhadas de aspiragao de saliva e alimentos, ha 
necessidade de abordagem especifica. 

Medicac:ao facilitadora da tosse 

Guaifenesina: acredita-se que aja como irritante dos receptores 
vagais gastricos, levando a urn reflexo parassimpatico de aumento 
da exocitose glandular bronquica e consequente diminuigao da vis¬ 
cosidade das secregoes. 

Brometo de ipratropio: vagolftico que pode ser usado em casos 
de secregoes muito aquosas, facilitando sua eliminagao. Tambem e 
utilizado em pacientes com DPOC. 

■ Outros agentes considerados mucoliticos sao: bromexina, N-acetil- 
cisteina e carbocisteina. 

Alem desses, a dornase-alfa, medicamento que reduz a viscosidade 
do escarro, e indicada nos casos de fibrose cfstica. 


ATENQAO! 


Em casos de tosse, e preciso: pesquisar sua causa; considerar a coexis- 
tencia de mais de uma etiologia; procurar trata-la de acordo com sua 
etiologia; e considerar terapia de prova, se necessario. 


REVISAO 


A tosse, uma manifestagao frequente, desconfortavel e que even- 
tualmente leva a complicagoes, e urn mecanismo importante de 
defesa das vias aereas, que pode causar a disseminagao de certas 
doengas infectocontagiosas. 

O mecanismo da tosse e considerado urn reflexo modificado de urn 
padrao normal de respiragao. 

Classifica-se em aguda, subaguda e cronica. 

Sua etiologia pode se localizar nas VAS, nas VAI, ou mesmo fora 
das vias aereas. 

O tratamento deve visar a causa da tosse, mas pode ser necessario 
o emprego de medidas supressivas da tosse, bem como de medidas 
facilitadoras da tosse. 
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NODULO PULMONAR SOLITARIO 


■ LUIZ EDUARDO VILLACA LEAO 

■ EDUARDO IWANAGA LEAO 


0 nodulo pulmonar solitario (NPS) representa um achado frequente, ge- 
ralmente incidental, em exames de imagem do torax. 0 nodulo pulmonar 
diagnosticado pode ter uma gama de diagnostics diferenciais, engloban- 
do tanto condigoes benignas, quanto malignas. A conduta frente ao NPS 
e um dos grandes dilemas da cirurgia toracica. A investigagao clfnica e 
exploragao quanto a etiologia sao bastante limitadas, sendo o diagnostic 
definitivo e condusivo obtido apenas pelo exame anatomopatologico do 
nodulo retirado. Assim, uma conduta intervencionista, agressiva, pode re- 
sultar em numero consideravel de ressecgoes de lesoes benignas; contudo, 
uma atitude conservadora, expectante, pode deixar de diagnosticar e tra- 
tar tumores malignos em estagios iniciais - importante aqui destacar que 
o diagnostic precoce do carcinoma broncogenico e, na pratica, a unica 
condigao nessa doenga em que se pode esperar boa chance de cura. Neste 
capftulo, pretende-se discorrer de forma sucinta e objetiva sobre os princi¬ 
pal aspectos de tal dilema, discutir os principais elementos na avaliagao 
do paciente portador de NPS, dar subsfdios as decisoes a serem tomadas 
e, finalmente, propor um fluxograma para orientar a conduta do medico. 

■ QUADRO CLIN ICO E EPIDEMIOLOGIA 

Por definigao, o NPS constitui-se de uma opacidade unica, com morfo- 
logia arredondada ou ovalada, medindo ate 3 cm no maior diametro, 
totalmente circundada por parenquima pulmonar, sem outras alteragoes 
radiograficas (adenopatia hilar ou atelectasias). Lesoes com diametro su¬ 
perior a 3 cm sao denominadas massas pulmonares e nao sao objeto do 
presente capftulo. Gragas aos avangos tecnologicos e de suas tecnicas, 
esse achado tem-se tornado progressivamente mais frequente. A preva¬ 
lence do NPS em radiografias simples toracicas e da ordem de 0,1 a 0,2 
%, alcangando estimativa de 150 mil a 180 mil novos casos por ano nos 
Estados Unidos. Pode-se estimara presenga de NPS a cada 500 radiogra¬ 
fias toracicas; porem, em TC, a prevalence desse achado pode chegar a 
dois nodulos a cada 100 exames. Tais nodulos, na maioria das vezes, sao 
achados radiologies incidentais em pacientes assintomaticos. Inumeras 
sao as etiologias de NPS: podem ser benignas, mas induem frequente- 
mente neoplasias malignas em estagio inicial. Nas diversas casufsticas na 
literatura, a prevalence de malignidade de NPS pode variar em amplitu¬ 
de de 10 a 70 %, evidentemente em condigoes diferentes de avaliagao e 
frente a condutas distintas, expectante ou agressiva. Importante lembrar 
que esses indices induem amostras de populagoes consideravelmente 
diferentes quanto a regiao, prevalence de doengas infecciosas e granulo- 
matosas, habito de fumar, indicagao de exames de imagem em pacientes 
assintomaticos etc. A incidence mais baixa e encontrada em pacientes 
mais jovens e nao fumantes; e significativamente maior em pacientes aci- 
ma de 50 anos e fumantes. 

Vale lembrar que, segundo o INCA, 1 o cancer de pulmao e a neoplasia 
mais letal no Brasil, sendo responsavel por cerca de 27.330 novos casos 
em 2014, sendo 10.930 mulheres e 16.400 homens. Quanto mais precoce 
o diagnostic maior a chance e perspectiva de cura desta neoplasia, que 
em geral, se manifesta de forma assintomatica na fase inicial. 


ATENgAO! 


O NPS e um achado frequente, incidental, por radiografias ou tomogra- 
fias de torax em pacientes assintomaticos, e tern multiplas etiologias, 
tanto benignas como malignas. A identificagao da etiologia maligna 
do NPS representa o diagnostic precoce do cancer de pulmao. 


■ L3IAGNOSTICO E TRATAMENTO 

Como ja destacado, o diagnostic definitivo do NPS so pode ser obtido 
com a biopsia da lesao, geralmente a biopsia excisional. Assim sendo, 
frente ao paciente portador de NPS, existem dados clinics, exames sub¬ 
sidiaries e, principalmente, caracterfsticas morfologicas do nodulo nos 
exames de imagem que permitem estabelecer algoritmos para auxiliar a 
orientagao e conduta. 


ATENgAO! 


O diagnostic definitivo do NPS e realizado por meio do exame ana¬ 
tomopatologico do nodulo ressecado cirurgicamente, pois a investiga¬ 
gao diagnostica raramente e condusiva. Existem, no entanto, caracte- 
rfsticas clfnicas e morfologicas do nodulo que auxiliam na avaliagao do 
risco de malignidade. 

Na maior parte das vezes, o NPS pode ser identificado em radiografia 
simples toracica, geralmente como um achado. Uma vez identificado o 
NPS na radiografia toracica, o 1° passo e confirmar se a lesao visibilizada 
corresponde realmente a um nodulo pulmonar. Cerca de 20% dos nodulos 
detectados pela radiografia podem nao ser verdadeiros nodulos, e sim 
pseudolesoes: lesoes cutaneas, sobreposigao de imagens, osteofitos, se- 
quelas de fraturas costais, sombra mamilar ou artefato radiologic; tais 
"falsos" nodulos sao geralmente exdufdos com facilidade no exame tomo- 
grafico. Assim, outros metodos de imagem, principalmente a TC em alta 
resolugao, que, alem de confirmar o diagnostic, permite melhor avaliagao 
das caracterfsticas do nodulo, como se vera a seguir, sao fundamentals 
no processo de decisao. Este, em prinefpio orientado por probabilidade 
e risco, passa a definir a conduta, geralmente caso a caso. E importante 
destacar que, quando se detectam multiplos nodulos pulmonares, ha con¬ 
digoes clfnicas distintas, em que o raciocfnio diagnostic e a conduta sao 
diferentes e nao estao discutidas neste capftulo. 

A TC de torax se tornou um exame acessfvel e que com o tempo evo- 
luiu de forma consideravel - nos dias de hoje - dotados de equipamentos 
e multidetectores permitindo graus de detalhamento e cortes cada vez 
mais finos e precisos. As imagens de melhor qualidade aumentam a sensi- 
bilidade do exame e permitem detectar nodulos cada vez menores. Alem 
disso, observa-se que a TC tern sido solicitada com maior liberalidade, 
mesmo em exames de check-up. Com isso, maior numero de nodulos, mes- 
mo de pequenas dimensoes, tern sido detectados nestes exames. Como 
consequencia direta, mais pacientes procuram o medico para esdareci- 
mento e orientagao. 

A avaliagao detalhada das caracterfsticas morfologicas do nodulo pul¬ 
monar compoe, sem duvida, o ponto fundamental na avaliagao do pacien¬ 
te portador de NPS. Isso e decisivo na estimativa da probabilidade maior 
ou menor de tratar-se de nodulo maligno. A qualidade do exame tambem 
e fundamental nessa avaliagao, uma vez que, para tanto, estuda-se minu- 
ciosamente as caracterfsticas do nodulo. 

Ha modelos matematicos que nos permitem estimar a probabilidade 
de malignidade do nodulo, orientando o raciocfnio clinic e a conduta sub- 
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sequente. Em tais modelos, dados clmicos do paciente e morfologicos do 
nodulo, se transformam em um valor numerico, que, dependendo, suge- 
rem fator de malignidade e necessidade de ressecgao cirurgica do mesmo. 
Contudo, o unico meio para o diagnostico definitivo da lesao e por meio 
do estudo histopatologico. 

E importante levar em conta a idade do paciente na suspeita diag- 
nostica de malignidade, maior quanto mais avangada a idade. Pacientes 
com mais de 50 anos tern probabilidade de malignidade do NPS em cerca 
de 70%, contra 33% daqueles com menos de 50 anos. 0 habito de fumar 
atual ou pregresso, carga tabagica e, quando for o caso, o tempo decorri- 
do desde a interrupt do fumo. Igualmente relevante no calculo do risco 
e o antecedente de outros tumores malignos. 

Algumas caracteristicas morfologicas do NPS devem ser cuidadosa- 
mente identificadas e valorizadas no exame tomografico; observe-se que 
se referem a maior ou menor probabilidade de malignidade, contudo ne- 
nhuma destas caracteristicas pode ser considerada definitiva ou conclu- 
siva: 

a | Tamanho do nodulo: de modo geral, quanto menor o nodulo, maior a 
chance de que seja benigno, sendo 80% menores do que 20 mm. Contudo, 
o pequeno tamanho nao descarta a possibilidade de malignidade, ja que 
15% dos nodulos malignos sao menores do que 10 mm na ocasiao do 
diagnostico e 42% menores do que 20 mm. 

b | Margens e contornos dos nodulos: apesar de a maioria dos nodulos 
com contornos lisos e margens bem definidadas ser benigna, sabe-se que 
21% dos malignos tern margens bem definidas. Contornos lobulados sao 
ainda mais inespecfficos, podendo ser vistos em nodulos benignos ou ma¬ 
lignos. A definigao do contorno, se lisa ou lobulada, e subjetiva e pode 
ser de caracterizagao mais diffcil em nodulos pequenos. O aspecto mais 
especffico para lesao maligna e quando apresenta contorno irregular, em 
coroa radiada, com margens espiculadas, principalmente se associado a 
distorgao dos vasos adjacentes. Contudo, mesmo esse aspecto pode ser 
demostrado em lesao benignas. 

c | Caracteristicas da regiao interna do nodulo: alguns padroes de calci- 
ficagao, quando encontrados no interior da lesao, podem ser sugestivos 
de benignidade, como o achado de calcificagao difusa, central, laminada 
concentrica ou "em pipoca". Outros padroes, como salpicado ou excen- 
trico, sao encontrados em ate 10% dos nodulos malignos. A presenga de 
gordura e um aspecto dos nodulos benignos, principalmente no hamarto¬ 
ma. Os "broncogramas aereos" - cavidades no interior do nodulo - podem 
ocorrer nos nodulos benignos ou malignos. 

d | Localizagao anatomica do nodulo: nodulos malignos localizam-se com 
maior incidencia no lobo superior dos pulmoes (70%), sendo que tal locali¬ 
zagao geralmente e considerada nos modelos matematicos. 
e | Velocidade de crescimento do nodulo: pode ser obtida comparando 
radiografia ou tomografia de torax seriadas. A duplicagao corresponde ao 
volume do nodulo, sendo que o volume e proporcional ao cubo do diame- 
tro (V = 4/3 7iR 3 ). O tempo de duplicagao de nodulos malignos apresenta 
ampla variagao, geralmente permanecendo entre 20 e 400 dias, ao passo 
que um tempo de duplicagao menor do que 20 dias ou superior a 400 dias 
sugere lesao benigna. 

Com frequencia, um NPS considerado estavel, que se mantem inal- 
terado em um perfodo de dois anos por meio de exames de imagem de 
controle, pode ser geralmente considerado benigno; mesmo assim, al¬ 
gumas neoplasias malignas, como o carcinoma bronqufolo-alveolar e os 
tumores carcinoides, podem ter crescimento muito lento. Entao, havendo 
suspeita clinica, o acompanhamento deve ser mais prolongado. Conside- 
rar o aumento do tamanho do nodulo em exames seriados e fundamental 
na conduta; A TC de alta resolugao com injegao dinamica de contraste 
endovenoso pode tambem auxiliar na avaliagao de NPS, sendo a captagao 


intralesional mais intensa e mais rapida do contraste outro fator preditor 
de malignidade do nodulo estudado. 


ATENgAO! 


Dados clmicos do paciente, como idade, neoplasias previas e habito de 
fumar, aliados a caracteristicas morfologicas do nodulo, como tama¬ 
nho, localizagao, forma, bordas, calcificagoes e densidade, permitem 
construir modelos matematicos que podem auxiliar no calculo da pro¬ 
babilidade de tratar-se de nodulo maligno. 

Mais recentemente, a avaliagao da intensidade da atividade metabo- 
lica no NPS - consumo e avidez pela glicose - pode ser quantificada pela 
tomografia por emissao de positrons (PET), que tern sido cada vez mais 
utilizada com esse objetivo. A captagao da 18-FDG pode ser usada na ca¬ 
racterizagao de nodulos, principalmente naqueles maiores do que 10 mm. 
Apresenta alta sensibilidade e alto valor preditivo negativo (VPN) quando 
associada a TC de torax (PET-TC). Falso-positivos ocorrem, pois a avidez 
pela glicose existe quando ha intensa atividade metabolica, nao apenas 
neoplasica, mas tambem infecciosa. Contudo, pode ser negativo naquelas 
neoplasias malignas com baixo fndice de divisao celular (carcinoma bron¬ 
quiolo-alveolar e tumor carcinoide, por exemplo). A PET-CT constitui-se 
importante recurso na avaliagao do nodulo, porem se devem considerar 
tambem limitagoes em razao do custo elevado e da dificuldade logfstica 
e disponibilidade da glicose marcada com radioisotopo, substancia extre- 
mamente instavel e de manuseio complexo. 


ATENgAO! 


Mais recentemente, exames que avaliam a atividade metabolica no 
nodulo, particularmente o PET-CT, podem fornecer importante subsi¬ 
des na identificagao do nodulo maligno. Existem tambem limitagoes 
ao exame, algumas inerentes ao metodo, alem de restrigoes pelo custo 
e pela disponibilidade do 18-FDG - o isotopo radioativo analogo a 
glicose -, marcador da atividade metabolica. 

Levando-se em conta a falta de definigao e imprecisao dos dados cita- 
dos frente a necessidade de tomada de decisoes relativas ao paciente com 
NPS, alguns modelos matematicos e de estatfstica (utilizando a analise 
bayesiana e regressao logfstica) resultam em equagoes que permitiriam 
melhor calculo da probabilidade de malignidade do nodulo e, assim, defi- 
nir estrategias e fluxogramas para auxiliar na condugao clinica do pacien¬ 
te. O modelo matematico mais utilizado e aquele proposto por Swensen e 
colaboradores. 2 Ele considera a idade do paciente, o tamanho do nodulo, 
antecedente de tabagismo, localizagao do nodulo em lobo superior ou nao 
e caracteristicas das margens e contornos do nodulo, se espiculado ou 
nao. Tal modelo permite avaliar os pacientes com nodulo de acordo com 
a respectiva probabilidade de malignidade: baixa (< 5%), moderada (5 a 
60%) e alta (> 60%). Assim, considerando os criterios estabelecidos pelos 
modelos matematicos, aliados a caracteristicas do paciente, como baixo e 
alto risco, e possfvel estabelecer fluxograma, apresentado a seguir, para 
auxiliar a tomada de decisoes nos casos de nodulo pulmonar. 

A Figura 313.1 sugere a integragao dos dados clmicos e calculo da 
probabilidade de malignidade para orientar a conduta frente ao pacien¬ 
te portador de nodulo pulmonar solitario. Circunstancia em que, sem 
duvida, e importante lembrar a presenga de comorbidades proprias do 
grupo etario e tabagismo; tal avaliagao e fundamental frente a perspecti- 
va de possfvel intervengao cirurgica. Alem dos dados clmicos e objetivos 
mencionados, e importante considerar tambem a eventual inseguranga 
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FIGURA 313.1 ■ Fluxograma para auxilio na tomada de decisao nos casos de nodulo pulmonar solitario. 


do paciente e de seus familiares com a indefinigao do diagnostico e a 
perspectiva de exames. A opgao pela ressecgao cirurgica do nodulo no 
paciente em boas condigoes clinicas e extremamente segura e possibilita 
diagnostico condusivo, e mesmo em nodulos malignos, frequentemente, 
o prognostic e bom. A ressecgao do nodulo pulmonar e realizada por 
biopsia excisional e exame histologico de congelagao do nodulo retirado. 
Para paciente com boas condigoes clinicas e reserva funcional pulmonar, 
portador de nodulo maligno, recomenda-se a lobectomia pulmonar. A 
ressecgao segmentar e reservada a algumas situagoes de pacientes com 
ma reserva funcional pulmonar, ou com nodulos de pequeno tamanho. 
Cirurgias pouco invasivas, seja por toracotomias limitadas e principal- 
mente por videotoracoscopia, simplificaram o procedimento e diminuiram 
a complexidade da ressecgao do nodulo pulmonar quando o tratamento 
cirurgico e indicado. 


ATENgAO! 


Quando as caracteristicas do nodulo sugerem malignidade e o pacien¬ 
te esta em boas condigoes clinicas, a ressecgao cirurgica, geralmente 
portecnicas pouco invasivas, como videotoracoscopia, permite o diag¬ 
nostico definitivo e o tratamento. 


REVISAO 


Nodulos pulmonares sao urn achado frequente em exames radio- 
graficos ou tomografias. 

0 NPS tern multiplas etiologias, benignas ou malignas. 

Identificar a malignidade de urn nodulo pulmonar possibilita o diag¬ 
nostico precoce do cancer de pulmao. 

A unica forma condusiva de diagnostico do NPS e o exame histopa- 
tologico do nodulo ressecado. 


A avaliagao clinica do paciente e caracteristicas morfologicas do 
nodulo ao exame tomografico sao mais ou menos sugestivos de 
etiologia benigna ou maligna. 

Com base nessas caracteristicas, foram construidos modelos mate- 
maticos que permitem estimar a probabilidade de determinado NPS 
tratar-se de lesao maligna. 

Definido o risco de malignidade do nodulo pulmonar, e conside- 
rando tambem as comorbidades e o risco cirurgico do paciente, 
fluxogramas podem auxiliar na orientagao de cada paciente, seja 
por meio do acompanhamento em tomografias seriadas, seja por 
ressecgao cirurgica do nodulo suspeito. 
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ESTENOSE TRAQUEAL 

■ 

LUIZ HIROTOSHI OTA 



Os principals sintomas e sinais do portador de estenose traqueal (ET) sao 
similares aos de muitas doengas ao cursarem com dispneia, respiragao rui- 
dosa, audivel ate certa distancia, ou estridor laringeo. 

A ET sintomatica, em geral, e consequencia de obstrugao do lumen 
laringotraqueal maior do que 50% em area na secgao transversal da tra- 
queia, o que significa redugao do diametro e do fluxo aereo, por movi- 
mento respiratorio, para urn quarto do preditivo, que e compensado pelo 
aumento da frequencia respiratoria (FR); fica evidente que "sentir falta de 
ar" (ou dispneia) guarda relagao com o grau de exigencia da fungao res¬ 
piratoria do paciente, ou seja, para urn indivfduo sedentario e de pouca 
exigencia fisica, a dispneia so vai se manifestar quando a obstrugao for 
muito acentuada. Urn atleta, por obstrugao muito menos acentuada, pode 
sentir a dispneia. 

A traqueia, orgao fmpar e tubular, com urn arcabougo de 18 a 22 aneis 
cartilagineos superpostos, em forma de U ou omega (de circunferencia 
incompleta), com as extremidades aproximadas na face posterior, pela 
porgao membranacea, atapetados internamente por tenue camada de 
epitelio colunar ciliado e nao ciliado (produtor de muco), tendo urn seg- 
mento cervical bastante superficial, principalmente no portador de pes- 
cogo magro, expoe-se a variadas agressoes externas. Por isso o segmento 
intratoracico pode sofrer compressoes extrfnsecas, desvios, invasoes por 
tumores e deformagoes que podem comprometer sua fisiologia, as vezes 
piorada pelo fato de o regime pressorico intratoracico ser menor do que o 
atmosferico, em 5 a 10 cm de coluna de agua. 

A cartilagem cricoide, anatomicamente considerada o primeiro anel 
traqueal modificado, e o unico anel cartilagineo completo, daf sua circun¬ 
ferencia cartilaginosa mais rfgida do que o restante da traqueia, que sofre 
mais as variagoes de pressao da sonda translaringea por funcionar como 
fulcro ou pivo de uma alavanca. 

0 epitelio mucociliar e responsavel pelo clearance de secregoes pre- 
sentes nas vias aereas. 

Como todo orgao unico e vital para a fungao de respiragao, sua inte- 
gridade anatomica e funcional e fundamental e sua fisiologia depende da 
integridade funcional das vias aereas superiores (VAS): o aquecimento; 
a umidificagao; e a filtragem das impurezas em suspensao no ar inala- 
do. Alem disso, por permitir a passagem do ar e de secregoes, a traqueia 
esta sujeita a agressoes fisico-qufmico-biologicas das mais variadas, como 
agentes microbiologicos, materials inorganicos e organicos e a variagoes 
bruscas de elementos fisicos, como temperatura e pressao. 

Contudo, na pratica clinica, a causa mais frequente de ET e aquela que 
ocorre apos intubagao traqueal, universalmente, em cerca de tres quartos 
das vezes. Em urn quarto restante, a etiologia tern prevalence variavel, de 
servigo a servigo, em fungao das peculiaridades proprias de cada servigo 
e local, desde causas neoplasicas, inflamatorias/infecciosas (tuberculose 
[TB] e blastomicose, no Brasil), congenitas, traumaticas e idiopaticas. 

Cerca de 90% das ET do adulto resultam da intubagao traqueal ou da 
traqueostomia, incluindo, na atualidade, pessoas ocupantes de veiculos 
mais vulneraveis em acidentes, como motocidistas, chamando a atengao 
que estas vftimas sejam, em geral, jovens, do sexo masculino, com enorme 
prevalence de traumas craniencefalicos (TCE), necessitando da intubagao 
traqueal. 


ATENgAO! 


A ET guarda mtida relagao com o tratamento inadequado que, na 
maioria das vezes, e dispensado aos pacientes. 

A ET congenita e rara e se caracteriza pela ausencia da porgao mem- 
branosa em segmento variavel, em que os aneis cartilagineos sao em forma 
da letra 0, e nao de omega, porter anel cartilagineo circular completo, sen- 
do dassificados em tres tipos: tipo I (hipoplasia completa, comprometendo 
quase toda a traqueia); tipo II (estenose alongada e afunilada); e tipo III 
(por segmento variavel em comprimento e localizagao). As tres formas po¬ 
dem acompanhar-se de anomalias bronquicas, broncomalacia ou bronquio 
traqueal (bronchus suis) e anomalia da arteria pulmonar esquerda, a qual 
abraga como urn lago ou tipoia a traqueia distal, com frequencia, estenotica 
(sindrome ring-sling). Ha ainda ET por anomalia vascular. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Depende da causa da estenose. A ET idiopatica ate hoje permanece uma 
entidade a parte, parecendo guardar relagao com periodos mais ou menos 
longos de psicopatias ou choques emocionais muito intensos, mas care- 
cendo de comprovagoes pela sua raridade. 

As ET causam dispneia tanto inspiratoria como expiratoria, diferindo 
do portador de traqueobroncomalacia, que se caracteriza pela dificuldade 
expiratoria, tendo a inspiragao pouco ou nenhum comprometimento, em 
geral. Na traqueomalacia, a estrutura cartilaginea enfraquecida nao su- 
porta a pressao intratoracica relativamente aumentada no inicio da expi- 
ragao, e a via aerea tende ao colabamento, com a aposigao da parede an¬ 
terior a posterior; nestes, a porgao membranacea, em geral, e redundante, 
mais alargada e os aneis cartilagineos sao de comprimento linear menor, 
com raio de setor circunferencial aumentado na porgao cartilaginea, di- 
ficultando a expiragao. Ha ainda pacientes com a porgao membranacea 
da traqueia muito redundante, que, no inicio da expiragao, causa uma 
aposigao da porgao membranacea aos aneis cartilagineos, em movimento 
oposto ao da malacia, mas com identico comportamento, no que tange a 
dificuldade expiratoria. 

No individuo dispneico, os antecedentes de TB, blastomicose, indice 
tabagico elevado, hemoptise, febre, ocorrencia de pneumonias, negli- 
gencia ou retardo na realizagao de traqueostomia, necessidade previa 
de intubagao, especialmente se prolongada (mas nao necessariamente 
prolongada, sendo mais importantes os detalhes da intubagao e de sua 
manutengao) sao consideragoes das mais relevantes na identificagao da 
causa da ET. 

Como, na maioria das vezes, a ET decorre da intubagao translaringea 
(seja oral ou via nasal) ou de uma complicagao tardia da traqueostomia, o 
interesse maior reside nestas, em particular. 

0 aumento da demanda por terapia intensiva elevou o numero de 
intubagoes para acesso a ventilagao mecanica (VM), implicando sedagao 
profunda do paciente, o que reduz a sua comunicabilidade. Se o siste- 
ma tubular (circuito de ventilagao) conectado ao respirador e a canula 
de intubagao estiver em posigoes viciadas e sob tensao, estas exercerao 
influencia na ergonomia da canula dentro da via aerea, aumentando a 
compressao em determinadas porgoes das vias aereas, por mecanismo de 
alavanca. Por isso, as pregas vocais, a regiao subglotica (na cricoide), o 
tergo proximal e ate o medio da traqueia (em contato com a sonda e com 
o balonete) sao os mais traumatizados e tambem os mais predisponentes 
a estenoses. 

Ocorrendo o trauma, seja pelo balonete, com pressao do balonete 
maior do que o recomendavel (> 20 a 30 mmHg), seja pela compressao 
das paredes pelo tubo em si, ha lesao isquemica de mucosa, seguida de ul- 
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ceragao, condrite, pelo processo de reparagao cicatricial, formagao de gra¬ 
nulomas e fibrose, com desabamento da estrutura cartilagfnea acometida 
pela condrite, as vezes ate com a eliminagao de aneis cartilagfneos no lu¬ 
men das vias aereas. Uma vez que o paciente melhore, apos a extubagao, 
os granulomas expandem-se ao espago antes ocupado pela canula segui- 
da de fibrose e retragao fibrotica, mais tardiamente, a estenose anelar, se 
a solugao de continuidade for circunferencial e segmentar se a extensao 
de dano for mais extensa. As vezes, sondas sao trocadas ou mobilizadas 
durante o perfodo de intubagao, o que vem a explicar parte das estenoses, 
ou tambem malacias, multifocais e algumas complexas ou mais extensas. 


ATENQAO! 


Define-se como estenose complexa as ET que cursam com envolvimen- 
to da laringe (em especial a subglotica, na regiao da cricoide), ou em 
forma multifocal, de maneira salteada na propria traqueia, ou quando 
envolve tambem pelo menos urn dos bronquios principals. Do ponto 
de vista morfofuncional, as ET que excedam a 50% do comprimento 
linear da traqueia tambem deveriam ser indufdas na lista das esteno¬ 
ses complexas. 

A ET pos-traqueostomia guarda relagao com a canula dotada de balo- 
nete, tambem pela pressao de sua insuflagao, com o segmento de traqueia 
em contato com a canula de traqueostomia e, frequentemente, no atrito 
da extremidade interna da canula contra a parede da traqueia, durante os 
movimentos cervicais de flexao anteroposterior e de lateralidade, tosse, 
inspiragao e expiragao e nas manobras de manipulagao principalmente 
relacionadas as de higienizagao do traqueostoma, traqueia e canula de 
traqueostomia. A canula, tendo mobilidade inadequada, pode causar 
dano no estoma, pelo mecanismo de alavanca e tambem pelo acumulo de 
secregao infectada acima do balonete, gerador de inflamagao. 

As vezes, na traqueostomia, a falta de ressecgao de urn segmento 
curto de anel traqueal faz o anel ser pressionado para dentro do lumen 
traqueal, e, a extubagao, a borda do traqueostoma, facilitada pelo arca- 
bougo cartilagfneo parcial ou totalmente destrufdo, desaba e progride 
para a estenose. 

0 tempo entre a extubagao e o aparecimento da dispneia pode variar 
de dias a ate seis meses, mas com pico entre 1 e 6 semanas. Ja se rela- 
cionaram fatores etnicos com tendencia a maior formagao de queloides 
como elemento predisponente a esse tipo de ET, mas parece carecer de 
fundamento critic. 

Ha relatos de pacientes que foram intubados por poucas horas e de- 
senvolveram ET. 

A sonda de intubagao translarfngea para criangas pequenas, em ge- 
ral, nao e dotada de balonete e, na intengao de facilitar o manejo (limpeza 
de secregoes) e a ventilagao, ao minimizar a fuga aerea, tende-se a intuba¬ 
gao com sondas de calibre maior do que seria o ideal. A sonda, "apertada" 
na via aerea, seria a causa de trauma local, e, com efeito, nestas, a este¬ 
nose costuma ocorrer na regiao subglotica da cricoide (o nfvel de menor 
diametro no segmento laringotraqueal). 

Concorrem para a ET: escolha de canula de intubagao inadequada; 
pressao excessiva no balonete da canula para evitar o escape aereo do cir- 
cuito de ventilagao em posigao antiergonomica; cuidados na manutengao 
da canula; e indicagao tardia da traqueostomia. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A historia clfnica e bastante tipica, com dispneia progressiva e respiragao 
ruidosa (estridor), e, em cerca de 90% das vezes, ha relato de intubagao ou 
traqueostomia recente (dias a semanas, na maioria das vezes). A dispneia 


pode ser leve a dramatica, com tiragem na furcula esternal, supraclavicular 
e intercostal, culminando com a morte por asfixia se a permeabilidade da 
via aerea nao for tratada rapidamente. 

Outras causas de dispneias, como neoplasias e estenose funcional da 
via aerea (traqueobroncomalacia e redundance da porgao membranosa 
da traqueia), podem se acompanhar de outros sintomas e comportamento 
clfnico; nestes, ganha importance crucial a forma de aparigao de outros 
sintomas e antecedentes pessoais do paciente. 

Pacientes com tumores benignos de traqueia (como adenoma, carci- 
noide, tumor adenocfstico e sarcoma de baixa malignidade) costumam de- 
senvolver ET de evolugao lenta, frequentemente com hemoptise, e podem 
provocar difusa sibilancia em ambos os campos pulmonares, levando a 
erro diagnostic e terapeutico, por simularem bronco espasmo (nas exa- 
cerbagoes, coincidindo com aumento da mucorreia) ou asma bronquica, 
nao raro, piorados pelos efeitos colaterais relacionados ao uso prolongado 
de cortisonas. 

As neoplasias malignas primarias da traqueia podem ter curso rapido, 
muito semelhante a ET tipica, as vezes acrescidas de hemoptise, em geral 
sinal de mau prognostic. As neoplasias malignas metastaticas e invasivas 
por contiguidade (mediastino e tiroide) costumam apresentar sintomas e 
sinais da neoplasia primaria. 

Na ET congenita, a manifestagao clfnica pode existir desde o nasci- 
mento, com curso inexoravel ao obito, ou, se em grau leve, manifestar-se 
por episodios de dispneia e estridor relacionados a esforgo, caracteristica- 
mente, dispneia ao esforgo de mamar, com consequencias relacionadas a 
insuficiente alimentagao. 


ATENgAO! 


Sao ocorrencias importantes as infecgoes pulmonares de repetigao de 
diffcil controle e, as vezes, cianose e apneia de forma intermitente, com 
perfodos de acalmia. 0 neonatologista pode levantar a suspeita de ET 
congenita ao perceber dificuldade na intubagao. 

Ha ainda uma miscelanea de causas de ET, como processos inflama- 
torios em resposta a agentes ffsicos (queimaduras e inalagao de gases em 
temperatura elevada) e qufmicos, agentes infecciosos (TB e blastomicose, 
em nosso meio), granulomatose de Wegener, amiloidose, compressoes 
extrfnsecas, traqueobroncopatia osteocondroplastica e ainda causas idio- 
paticas, com sintomas e cursos variaveis com a doenga de base. 

■ IOIAGNOSTICO 

0 diagnostic de ET e facil, em geral, e e fundamental na escolha do tra- 
tamento, necessidade de confirmagao e avaliagao da ET, em seus diversos 
parametros, como extensao, grau, intensidade, tipo (simples ou comple¬ 
xa), pela broncoscopia, ou exames de imagem, como radiografia simples, 
TC e, em especial, a TC dotada de multipos detectores, que, permitindo a 
reconstrugao tridimensional das imagens axiais das vias aereas, tornou-a 
a melhor opgao, na atualidade, nas avaliagoes de estenoses extensas e su- 
boclusivas, uma vez que o segmento traqueal distal e inacessfvel ao bron- 
coscopio, mesmo os mais finos e flexfveis. No passado, utilizaram-se a 
planigrafia, a xerografia e a traqueobroncografia com contraste radiopaco. 

Na suspeita clfnica de ET, em geral, o 1° exame solicitado e a bron¬ 
coscopia, pois ela e fundamental na avaliagao da estenose, quanto a grau, 
extensao, aspecto, presenga de secregoes, granulomas e fase inflamatoria 
(se em fase de instabilidade ou se ja cronica, estavel, sem friabilidade ou 
hiperemia), detecgao de alteragoes que suscitem a necessidade de biop- 
sias e coleta de material e secregoes, alem de eventual agao terapeutica 
inicial, com dilatagao para melhorar o padrao respiratorio, enquanto se 
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aguarda a oportunidade para o tratamento definitivo. A dilatagao da ET 
em carater de urgencia e um procedimento de risco, pode ser realizado 
com endoscopios rfgidos ou flexfveis, mas sempre por especialista habil e 
experiente e se o servigo de endoscopia estiver adequadamente prepara- 
do (recursos humanos e materiais). 

■ TRATAMENTO E COMENTARIOS 

As ET congenitas sao tratadas a parte, ate pela raridade. 

Primeiro, deve-se restabelecer a permeabilidade traqueobronquica, 
com dilatagao da zona de ET. Dependendo do tipo e da natureza da ET: 

■ traqueostomia abaixo ou no nfvel da ET, usando canula metalica 
(nao dotada de balonete), ou canula plastica (dotada de balonete); 

■ tubo em T de Montgomery; 

■ endoprotese rfgida de silicone e espiculada (Dumon®); 
endoprotese de malha de poliester revestida (Polyflex®); 

■ endoprotese autoexpansfvel de nitinol, bastante maleavel nas tor- 
tuosidades (Ultraflex®, recoberta ou nao porfina camada plastica, 
Boston Scientific®, Watertown, MA) ou uma com similares proprie- 
dades, construfda com filamentos de poliester, recoberta portenue 
camada de silicone (as revestidas ou encobertas tern a finalidade 
de impedir o crescimento de tecido, granuloma e tumor entre as 
malhas da armagao); 

■ protese dinamica de Rusch®, em forma de Y, para a estenose com- 
plexa, em que o(s) bronquio(s) principal(is) esta(ao) envolvido(s), 
idealizada para que o ramo que sera colocado no bronquio direito 
seja mais curto, obedecendo a anatomia normal, com ramo para o 
bronquio esquerdo mais longo. 

As proteses impermeabilizadas podem ainda ser uteis nas fistulas tra- 
queobronquicas e aerodigestivas, por exemplo. 

Deve-se saber que as proteses de Dumon® e as de silicone sao, em 
geral, de facil remogao e podem se deslocar espontaneamente e perder 
a posigao, alem de ter um perfil menos favoravel (a espessura de suas 
paredes nao e tao fina quanto as autoexpansiveis). 

As autoexpansiveis, alem do melhor perfil, tern menor ocorrencia de 
migragao, devido a forga radial centrffuga de suas malhas que as fixam 
melhor as paredes traqueobronquicas. No entanto, essas proteses, devido 
a forga radial centrffuga, podem-se incorporar as paredes traqueobron¬ 
quicas e daf se tornarem irremovfveis, sendo este o principal motivo para 
o aforismo "nao se colocam proteses autoexpansiveis em doengas benig- 
nas". Claro que ha excegoes. 

Por isso a broncoscopia e util nao so para o diagnostico o mais esda- 
recedor possfvel, disponibilizando caracterfsticas da ET, como para dar inf- 
cio a um tratamento. Para a dilatagao, utilizam-se tecnicas endoscopicas, 
como uso de velas metalicas de Jackson, precedida ou nao do uso de ele- 
trocauterio para romper fibroses ou aneis ou segmentos estenoticos. Para 
a retirada de granulomas, podem-se usar laser, crioterapia, coagulador 
de plasma de argonio (Argon Plasma Coagulator, Erb APC 300®), terapia 
fotodinamica (PDT), braquiterapia, algas de polipectomia (eletrocauterio). 
Se ha ainda muita atividade inflamatoria e com a previsao de que sera 
duradoura, opta-se pela colocagao de ortese de silicone, ou tubo em T de 
Montgomery, que tern um ramo que emerge por traqueostomia (o ramo 
horizontal) e outro ramo (o vertical), a ponte de comunicagao da laringe 
com a traqueia distal a obstrugao, o que permite a fonagao se odufdo o 
ramo horizontal. E observagao empfrica que, em cerca de seis meses, a 
reagao inflamatoria se amaina e se estabiliza, permitindo a simples reti¬ 
rada do tubo em T, mas sempre com nova avaliagao para a conduta defi- 
nitiva, se cirurgica, com ressecgao do segmento de traqueia irrecuperavel 
e anastomose terminoterminal ou, se ambulatorialmente, com dilatagoes 
endoscopicas periodicas. 


ATENgAO! 


Afase com a presenga de atividade inflamatoria, granulomas, friabili- 
dade e hiperemia contraindica a operagao de ressecgao por risco au- 
mentado de reestenose, e a operagao definitiva so deve ser realizada 
quando houver regressao dessas alteragoes inflamatorias, em geral em 
seis meses, as vezes com o uso de cortisonas. 

Para a dilatagao endoscopica, utilizam-se velas metalicas de Jackson 
precedidas ou nao de ressecgao de aneis fibroticos duros, com o eletrocau¬ 
terio. A crioterapia, ainda indisponfvel em nosso meio, parece bem eficaz 
na ressecgao de tecido de granulagao e massa tumoral friavel e facilmente 
sangrante. 

0 tratamento das ET e sempre cirurgico na falha do tratamento en- 
doscopico, e o planejamento da melhor abordagem dependera de cada 
caso no momento da apresentagao. 

Debelada a atividade inflamatoria, a cirurgia de ressecgao do seg¬ 
mento estenotico, seguida de anastomose traqueotraqueal, e a mais re- 
comendada e considerada tecnicamente viavel se o comprimento a ser 
ressecado nao exceder a 40% (doengas benignas) ou 50% (doengas ma- 
lignas) do comprimento total da traqueia (do bordo superior do primeiro 
anel traqueal, ate o vertice do angulo traqueobronquico, em geral, alguns 
mm acima da carina). 

Na avaliagao pre-operatoria, sao muito importantes os seguintes pa- 
rametros: grau de estenose; calibre do segmento estenotico; calibre do 
segmento normal; medida da distancia das varias references anatomicas 
entre si, como fenda glotica, borda superior e inferior da cricoide, da bor- 
da do 1° anel traqueal, do eventual traqueostoma, em relagao as areas 
alteradas, da carina e da regiao da jungao traqueobronquica, em geral 
pouco acima do nfvel da carina. Nos portadores de cifose dorsal, os calcu- 
los devem ser ainda mais acurados, para se evitar a tensao na anastomose 
terminoterminal da traqueia. E recomendado que essa avaliagao seja o 
mais proximo do dia da operagao e, se possfvel, que acontega tambem na 
sala cirurgica, imediatamente antes do infcio da operagao, sempre com- 
parando com as imagens de reconstrugao tridimensional tomografica, se 
disponfvel. 

Nas obstrugoes subtotals, e comum o encontro de secregao purulenta 
pela ma drenagem de secregoes por infecgoes pulmonares a jusante da 
obstrugao (pneumonia pos-obstrutiva); e a desobstrugao, ainda que par- 
cial, favorece o tratamento definitivo a seguir, evitando a atuagao cirurgi¬ 
ca em territorio contaminado ou infectado. 

Quando ha lesao tumoral subodusiva da traqueia, as vezes ate a 
biopsia esta contraindicada, na medida em que o sangramento decorrente 
da biopsia poderia causar subita piora da obstrugao, pondo em risco a 
vida do paciente. Diante disso, impoe-se a necessidade de tunelizagao do 
lumen traqueal, seja com o uso do laser, crioterapia, exerese com eletro¬ 
cauterio, ou coagulador de plasma de argonio. Ao se proceder a ressecgao 
endoscopica de tumores subodusivos de traqueia, de natureza desconhe- 
cida, as vezes, o anatomopatologico a seguir revela um tumor de baixa 
malignidade, como alguns sarcomas, por exemplo. Nessa eventualidade, 
em que a cirurgia erealizada assim que possfvel, a extensao de ressecgao 
e bastante curta, propiciando melhores resultados per e pos-operatorios. 
Entretanto, tumores aparentemente nao tao agressivos (p. ex.: o tumor 
adenocfstico, carcinoide sem atipia), as vezes, merecem especial atengao. 
0 tumor adenoide cfstico ou adenocfstico pode desenvolver embolia de 
celulas neoplasicas e sao perceptfveis em vasos sangufneos em trajeto as- 
cendente, tortuosos, centrffugos em relagao ao tumor. A biopsia seriada 
desses vasos serpiginosos, vasos geralmente aberrantes, com frequencia 
revela embolia de celulas neoplasicas, podendo comprometer o sucesso 
da cirurgia pretensamente oncologica e curativa. 







1674 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


Mais diffcil e abordar ET complexas ou aquelas com recidiva, mesmo 
apos tratamento cirurgico, e cada caso devera ser devidamente avaliado 
para a conduta mais acertada, sujeitando-se a situates, por vezes, dra- 
maticas, mesmo em se tratando de ET benignas. 

TRATAMENTO PROFILATICO DAS ET 

A maioria das ET benignas secundarias a intubagao e traqueostomia e 
iatrogenica ou decorrente da ma assistencia dispensada aos pacientes, 
enquanto intubados e mesmo apos extubados. 

0 paciente extubado deve ser alertado quanto a possibilidade de de- 
senvolver ET, nos primeiros seis meses, principalmente se a intubagao foi 
traumatica, prolongada e com probabilidades de lesoes laringotraqueais. 

Escolha da canula de intubagao adequada: calibre, tipo de canula, 
nao tao rigida, de perfil fino (entende-se como perfil a espessura da pa- 
rede da canula e sua rigidez que piora a agressao proporcionalmente), 
dotada de balonete mais longo, maior e macio, para melhor distribuigao 
da pressao, minimizando o efeito isquemico nocivo, ao mesmo tempo em 
que evita a fuga aerea. 

Cuidados com a sonda do paciente intubado: frequente e permanente 
medida da pressao do balonete da sonda, pois ha uma tendencia a hipe- 
rinsuflagao dos balonetes, a fim de se evitar o escape aereo. Manutengao 
da canula de intubagao em posigao adequada, isto e, remanejamento da 
posigao de toda a tubulagao que se estende do respirador ate a canula 
traqueal, deixando-a na posigao mais neutra possfvel, sem tencionar em 
nenhum sentido (lateralidade e axial). 

Cuidar para que a indicagao de traqueostomia nao seja tardia, ao se 
avaliar quao duradoura sera a necessidade de manter o paciente intubado. 
A traqueostomia precoce, nessas eventualidades, alem de facilitar o mane- 
jo das vias aereas inferiores (VAI) (higienizagao da canula e das secregoes), 
diminui o espago morto, reduz o segmento de eventual ET por reduzir o 
comprimento da canula, causar menos desconforto ao paciente, lesionar 
menos a laringe e a subglote, ser menos suscetfvel de perda do ponto de 
neutralidade nos movimentos da cabega do paciente e nas mudangas de 
decubito rotineiras, dentro de uma UTI. 

Sedar o paciente para que nao faga movimentos improprios que re- 
movam a sonda e as tubulagoes condutoras de gases, do ponto de neu¬ 
tralidade, fazendo a sonda ser tracionada viciosamente e causar atritos 
assimetricos, levando a trauma na parede laringotraqueal. 


REVISAO 


A maioria das ET e de causa iatrogenica, como sequela de intuba- 
goes etraqueostomias. 

A sistematica prevengao dos fatores agressivos indutores da ET 
deve fazer parte dos protocolos nos cuidados do paciente intubado 
ou traqueostomizado. 

Pacientes com elevada probabilidade de necessitar de respiragao 
artificial prolongada devem ser submetidos a traqueostomia preco¬ 
ce e com a devida tecnica para minimizar a ocorrencia de estenoses, 
por exemplo, a retirada de urn pequeno segmento do anel cartilagi- 
neo no espago eleito da traqueostomia. 

Sempre orientar familiares e cuidadores de pacientes que foram 
intubados durante qualquer tempo, nos primeiros seis meses apos 
a extubagao ou mesmo ainda traqueostomizados, a executar uma 
broncoscopia antes da alta hospitalar, se houver indicios de ET em 
curso. 

Alertar e orientarfamiliares e cuidadores dos pacientes intubados 
a respeito dos principals sinais e sintomas indicadores de ET em 
curso. 
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CORPOS ESTRANHOS 


■ LUIZ HIROTOSHI OTA 


A rigor, normalmente, apenas o ar inalado penetra a via aerea - tudo o 
mais seria anormal, portanto corpo estranho (CE) as vias aereas. Diz-se 
que algo penetrou a via aerea, ou ocorreu a aspiragao de corpo estranho 
(ACE), quando esse algo avangou, alem das pregas vocais, a fenda glotica. 

A criagao da broncoscopia foi fruto da necessidade porfalha na reti¬ 
rada de urn CE aspirado pelas tecnicas da epoca. Ate 1897, na Alemanha, 
quando do diagnostic de CE em vias aereas, a conduta era, em ultima 
instancia, executar a traqueostomia, por meio da qual se tentava a retira¬ 
da do CE. Os insucessos eram muitos e, as vezes, fatais. Coube a Gustav 
Killian, otorrinolaringologista, em 1897, retirar o primeiro CE de bronquio 
direito sob visao direta, utilizando urn esofagoscopio rigido de iluminagao 
artificial. Por mais de uma decada, a retirada de CE era o unico aplicativo 
da nascente broncoscopia. 

A possibilidade de se examinar as vias aereas inferiores (VAI) (abaixo 
da laringe), associada aos avangos cientificos, ampliou, sobremaneira, os 
metodos diagnostics e terapeuticos. De tubo rigido metalico com ilumi¬ 
nagao rudimentar, chegou-se atualmente ao videoendoscopio rigido ou 
flexfvel. 

A ACE pode ocorrer em qualquer fase da vida, mas os extremos, crian- 
gas ate 3 a 4 anos e idosos estao mais sujeitos. 

A ACE representa 7% dos obitos em criangas de ate 4 anos de idade, 
e 80% deles ocorrem em menores de 3 anos, com pico maximo no 2° ano 
de vida. Nessa fase da vida, as criangas levam a boca alimentos e objetos 
como forma de explorar o ambiente, ainda sob incompleto desenvolvi- 
mento dos dentes molares e da mastigagao, limitando sua capacidade de 
autoprotegao. As vezes, elas sao ate estimuladas a distragao, durante a 
alimentagao, quando brincam, falam, riem, choram, tossem e espirram. 
Esse comportamento e piorado pelo convfvio com educadores despre- 
parados para o ensino tao basic de como e de que se alimentar em 
cada fase da vida. Irmaos, apedeutas ainda, podem introduzir alimentos 
e objetos na boca do menor, sem que os cuidadores percebam. Criangas 
muito pequenas, deixadas em decubito dorsal, e nao lateral, logo apos 
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uma mamada, podem, durante um episodio manifesto de refluxo gastre- 
sofagico (RGE), aspirar o refluxato. 


ATENgAO! 


Embora sem comprovagao, muitas mortes subitas em bergarios e re¬ 
sidences podem ser consideradas a ponta do iceberg das inumeras 
circunstancias de risco, em razao do RGE, e nao seria demais supor que 
com idosos e enfermos acontega algo semelhante. 

De modo geral, na ACE, a razao masculino/feminino varia de 1,7: 1 e 
2,4: 1, entre criangas. Segundo alguns autores, nesses pacientes, parece 
nao haver maior acometimento do bronquio direito em relagao ao esquer- 
do, como ocorre no paciente adulto. Entretanto, em uma revisao de 12.979 
casos infantis, Fidkowski e colaboradores 1 observaram que, em 81% deles, 
o CE era organico (castanhas, nozes, sementes e graos), alojado em arvore 
bronquica, sendo que 52% no bronquio direito e 33% no esquerdo, 11% 
eram radiopacos e a radiografia foi considerada normal em 17%. 

Na crianga, a ACE guarda relagao com erro na educagao e prevengao. 

A natureza de CE varia de acordo com as peculiaridades alimentares 
e culturais. Nos paises ocidentais, os CE mais frequentes sao graos, como 
amendoim e cereais. Em alguns locais do oriente, o predommio e de se- 
mente de melancia. 

A ACE pelo adulto e menos frequente, correspondendo a cerca de 
0,2% dos pacientes que se submeteram a broncoscopias e a natureza do 
CE e bem mais variavel, desde pregos, alfinetes, em jovens ou em adultos 
de meia idade, estando relacionados ao tipo de atividade (marceneiros, 
carpinteiros, sapateiros, costureiros e alfaiates tern o habito de manter 
objetos e utensflios na boca). CE como dentes ou proteses dentarias, ou 
parte deles, estao mais relacionados a traumas craniofaciais ou a proce- 
dimentos dentarios. 

Problemas neurologicos, parkinsonismo, alteragoes do estado de 
conscience (traumas, convulsoes, acidente vascular cerebral [AVC], abuso 
de alcool e uso de sedativos), maus habitos culturais ou costumes que 
valorizam comer rapido, ansiedade, abocanhar grandes volumes de ali- 
mento, nao mastigar o suficiente, dentigao inapropriada ou mal conser- 
vada, falar com alimento na cavidade bucal, refeigoes copiosas perto do 
momento de se deitar, tempo de esvaziamento gastrico retardado, espir- 
ros e tosses enquanto os alimentos ainda estao na orofaringe expoem o 
paciente a ACE. Alteragoes no reflexo de deglutigao; sindromes disfagicas 
como ocorrem no diabetico (esofagogastropatia diabetica); megaesofago, 
chagasico ou nao; divertfculo de Zenker; infecgoes e ulceras do esofago; 
alguns medicamentos ulcerogenicos no esofago; doenga peptica gastro¬ 
duodenal; colelitfase; e doenga do refluxo gastresofagico (DRGE) estao 
mais relacionados a aspiragao de alimentos. 


ATENgAO! 


Tanto o espirro como a tosse sao precedidos de uma inspiragao muitas 
vezes forgada e pode ocorrer a aspiragao do alimento presente na oro¬ 
faringe e na hipofaringe. 

Tampinhas de canetas, pequenos objetos, pegas que se soltam de 
brinquedos, bolinhas e balinhas sao frequentemente levados a boca pelas 
criangas, porfalha na atengao dos seus e falha na orientagao dos fabrican- 
tes desses produtos que serao utilizados por criangas, expondo-as a ACE. 

Em Israel, campanhas publicas (TV, radio, jornais, entrevistas em pro- 
gramas educacionais), entre 1982 e 1983, reduziram a ocorrencia de ACE 
em 35%. 


■ FISIOPATOLOGIA 

A maioria dos CE e expelida espontaneamente pelo reflexo da tosse, mas 
em uma significante parcela, o CE impacta-se na via aerodigestiva e os 
sintomas podem simular asma, pneumonia, difteria e infecgoes de vias 
aereas superiores (VAS). 

Em geral, a aspiragao do CE, o 1° sintoma e o acesso de tosse de 
intensidade, frequencia e grau variaveis, com ou sem dispneia, sincope e 
podendo ate ser fatal. Sobrevivendo a tosse inicial, o CE pode se alojar em 
alguma parte da arvore traqueobronquica, com potencial acalmia dos sin¬ 
tomas e o reflexo da tosse diminui em frequencia e intensidade por tempo 
muito variavel, ate de decadas. Esses casos, sao diagnosticados em decor- 
rencia das complicagoes tardias que assomam nos bronquios e pulmoes 
distais, entrando na 3 a fase, a das complicagoes decorrentes da obstrugao 
bronquica, erosao do epitelio respiratorio, inflamagoes, infecgoes, febre, 
pneumonia, atelectasia, bronquiectasia, abscesso no campo respiratorio, 
halitose, toxemia, arritmia cardfaca, dor toracica, septicemia, pneumonia 
de repetigao, descompensagao de diabetes melito (DM), comprometimen- 
to do crescimento e desenvolvimento e escolioses. Podem ocorrer outras 
alteragoes detectaveis em radiografias toracicas, como a elevagao (atelec¬ 
tasia) ou rebaixamento (hiperinsuflagao, por mecanismo valvar) da cupula 
frenica do lado acometido e escoliose antes inexplicada. 


ATENgAO! 


0 CE e sempre um objeto, seja Ifquido ou solido, seja organico, inor- 
ganico (metalico ou nao) e de tamanho variado. Por isso que, a ACE, 
dependendo da natureza do produto aspirado, pode suceder-se uma 
variedade grande de sintomas. 

Se o CE e de material organico, este pode sofrer deterioragao, putre- 
fagao, liberar produtos que causam irritagao na mucosa respiratoria, pro- 
vando sintomas de infecgao de vias aereas. Materiais inorganicos, como 
metais oxidaveis, baterias de relogio ou similares, tambem podem causar 
lesao quimica e ate queimaduras no epitelio respiratorio. A reagao infla- 
matoria, pode-se suceder obstrugao total da via aerea, provocando ate¬ 
lectasia; ou quando a obstrugao e parcial, com mecanismo valvar, levar- 
-se a hiperinsuflagao do segmento afetado, com evolugao fatal se ocorrer 
pneumotorax hipertensivo. A putrefagao e o abscesso pulmonar, causas 
de supuragao pulmonar, explicam a halitose. 

0 acido aracdonico, presente no amendoim e em contato com a mu¬ 
cosa bronquica, causa uma inflamagao conhecida como bronquite araqui- 
dica, as vezes em poucas horas. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Presenciar um episodio de sufocamento, com ataque subito de tosse, com, 
ou sem, dispneia, com, ou sem, cianose, em uma crianga hfgida previa- 
mente, constitui uma importantissima evidencia de ACE, confirmada em 
ate cerca de 80 a 90% das vezes. 0 sufocamento, por si so, mesmo em 
episodio unico, e considerado como o mais significante sinal/sintoma de- 
nunciador de ACE (Quadro 315.1) e torna mandatoria a execugao da bron- 
coscopia imediata, mesmo na ausencia de alteragao radiologica, tomogra- 
fica, ou de outras alteragoes clmicas que podem chegar a cerca de 40%. 


ATENgAO! 


E da maior importancia, durante a fase do interrogators complemen- 
tar em um atendimento rotineiro ou nao, que o medico vasculhe a au¬ 
sencia ou presenga de algum episodio de sufocamento, nem sempre 
devidamente valorizado pelos familiares e cuidadores do paciente. 
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QUADRO 315.1 ■ Sinais e sintomas que sugerem a ocorrencia 
deACE 

Historia de sufocamento/asfixia ■ 

Broncoespasmo/sibilancia 
recorrente 
Hemoptise 
Tosse cronica 
Diminuigao do murmurio 
vesicular unilateral 
Hiperinsuflagao (ou 
represamento aereo) localizado, 
em um dos pulmoes 
Pleurisia 


Com o interrogators complementar direcionado, Blazer e colabora- 
dores, 2 conclufram que, em ate 18% das vezes, a procura por um pronto- 
-socorro ocorreu mais de um mes apos a ACE, e o sufocamento estava 
presente em 73%. Segundo Wiseman, 3 a ausencia de sufocamento ou de 
asfixia foi relacionada ao retardo no diagnostico. 

■ DIAGNOSTICO 

Na suspeigao de ACE, a radiografia toracica, especialmente em apneia ins- 
piratoria e expiratoria (incidencias em PA e P, respectivamente, posteroan- 
terior e perfil) e imprescindfvel, principalmente se o CE nao for radiopaco. 
Atomografia computadorizada (TC) do torax pode sertambem necessaria. 

Em criangas pequenas, quando e diffcil obter radiografias em apneia 
inspiratoria e expiratoria, aproveita-se o momento do choro e tomam-se 
radiografias sequenciais, na esperanga de que se possam obter as imagens 
desejadas. 

Ha escolas tradicionais que recomendam a broncoscopia rfgida 
(que exige anestesia geral) como primeiro exame/procedimento, 
por permitir o diagnostico e o tratamento, com excelente resultado 
em maos experientes. 

Ha um segundo grupo que prefere, inicialmente, a broncoscopia 
flexfvel (em geral, realizavel sob anestesia local e sedagao), por re- 
duzir custos e tempo de internagao hospitalar. 

■ Um terceiro grupo prefere a broncoscopia flexfvel, sob intubagao 
traqueal (anestesia geral). 

Qualquer que seja a opgao, a broncoscopia tern finalidade diagnosti- 
ca e terapeutica. Muitos dos autores que preconizam preferencialmente a 
broncoscopia flexfvel convertem-se a broncoscopia rfgida em tres circuns- 
tancias, a saber: asfixia, CE radiopaco e redugao da ventilagao pulmonar 
unilateral associada a enfisema do mesmo lado, ou seja, na obstrugao par- 
cial com mecanismo valvar. 4 

■ TRATAMENTO 

Consiste na retirada do CE e no restabelecimento das condigoes normais. 
Se houver complicagao irreversfvel (bronquiectasia e abscesso), pode ser 
necessaria a cirurgia de ressecgao pulmonar. Cada vez menos tern sido 
necessario realizar a broncotomia para a retirada de um CE porfalha da 
retirada via broncoscopica. 

COMENTARIOS E DETALHES PRATICOS 
DO TRATAMENTO 

Influenciam, se nao determinam o tratamento a se empregar, o quadro 
clfnico do paciente (complicagoes gerais, circunstancias), a natureza do 
CE, as complicagoes locais, o carater do atendimento (urgencia ou emer- 


gencia) e as condigoes de trabalho do local quanto a recursos materials 
e humanos. 

E essencial que um servigo que atenda pacientes com ACE seja dota- 
do de adequado recurso humano e material. 

A infraestrutura hospitalar e de suprema importance no tratamento 
de pacientes com ACE. A diligencia, a atitude e a competence de todos, 
dos medicos (cirurgiao, endoscopista, anestesiologista, radiologista), en- 
fermeiros e tecnicos em radiologia, bem como dos funcionarios, concor- 
rem para os bons ou maus resultados do servigo. 


ATENgAO! 


Toda a equipe de trabalho e determinante no sucesso terapeutico, 
mas o anestesiologista desempenha papel fundamental, disputando 
o mesmo espago com o endoscopista na cabeceira do paciente e deve 
criar e dar condigoes para que o colega possa trabalhar, ainda que por 
perfodos fracionados e intermitentes. 

A pressao de insuflagao dos gases inalatorios conspira contra, com 
a tendencia de empurrar o CE para periferia, forgando o uso de tecnicas 
anestesicas de baixa pressao e alta frequence do respirador, tudo a seu 
tempo, conduzido o procedimento atenta e harmonicamente, de prefe¬ 
rence ate sem comunicagao oral. Na sala de procedimentos, quanto mais 
silencio, maior a qualidade do atendimento prestado, indicando harmonia 
entre os integrantes. A era do videoendoscopio veio aperfeigoar a realiza- 
gao do trabalho, pois todos podem participar do procedimento, passo a 
passo, acompanhando, em tempo real, seu desenrolar, permitindo a me- 
Ihor colaboragao individual, com cada profissional consciente e focado no 
desempenho de seu papel. 

Ha uma grande variedade de endoscopios flexfveis ou rfgidos, de cali¬ 
bres diferentes, dotados de video e pingas, alga de polipectomia, cateteres 
balonados, basket, dispositivos de crioterapia e eletromagneticos, conce- 
bidos para os diferentes tipos de CE. 

A sala deve dispor de mais de um aparelho de aspiragao, um para o 
endoscopista e outro para o anestesiologista. 

No paciente em sufocamento, o tratamento e emergencial. Se ele se 
apresenta em parada respiratoria, e evidente que as manobras de reani- 
magao sao as primeiras e, tao logo possfvel, retira-se o CE. A tendencia 
e que, como regra, tente-se nao fragmentar o CE para evitar que fragoes 
menores se encaixem em bronquios mais perifericos. As vezes, porem, o 
CE causa a insuficiencia respiratoria (IRp), por obstruir a traqueia e, em um 
primeiro momento, como tatica, tenta-se remove-lo para um dos bron¬ 
quios ou, se possfvel, fragmenta-lo para permitir a respiragao, que, resta- 
belecida, permite, em segundo passo, a apreensao e retirada ou remogao 
do CE fragmentado. Grao inteiro de amendoim pode obstruir totalmente 
a traqueia de criangas pequenas e nao deixa espago para manobras dos 
instrumentos endoscopicos. Nesse caso, empurra-se o grao para um dos 
bronquios, recrutando-se um dos pulmoes para recuperagao da fungao 
respiratoria, seguida defragmentagao do grao, aplicando-se-lhe um golpe 
com uma pinga de biopsia endoscopica. 0 grao de amendoim parte-se 
em dois, em geral, agora menores e mais manejaveis com instrumentos 
adequados para cada caso. 

No paciente em choque toxicoinfeccioso, mantido e piorado pela pre- 
senga do CE, as medidas de combate podem ser superpostas ou antepos- 
tas a retirada do CE. 

Ha CE que promove, pela inflamagao e granuloma, lesoes facilmente 
sangrantes ou obstrugoes proximais a ele, o que obrigaria ao uso previo 
(discutfvel) e posterior a broncoscopia de cortisonas, eletrocauterio para a 
lise de fibroses bronquicas que impedem a retirada do CE. 


Atelectasia 

Pneumotorax 

Pneumomediastino/enfisema 

subcutaneo 

Pneumonia de repetigao e se no 
mesmo lobo ou segmento 
Bronquiectasia (supuragao, 
halitose) 

Abscesso pulmonar (supuragao, 
halitose) 
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Ha CE de tamanho tao grande que o espago da fenda glotica nao 
permite a sua retirada, obrigando a realizagao de uma traqueostomia por 
onde ele e retirado o CE. 

0 CE que fica solto na via aerea e mais facilmente retirado, e o en- 
doscopista tem a disposigao mesas cirurgicas (radiotransparentes) que 
apresentam movimentos de lateralidade e de Trendelenburg, fazendo o 
CE deslocar-se para areas de maiorfacilidade no manejo dos instrumentos. 

■ COMPLICATES DO TRATAMENTO 

Mesmo com os melhores servigos, podem ocorrer complicates, desde a 
falha na retirada do CE, ate a morte, sendo os mais frequentes: laringite; 
laringospasmo; broncoespasmo; atelectasia; pneumonia; febre; asfixia; 
infecgoes; pneumotorax hipertensivo; choque cardiogenico isquemico; 
lesoes cerebrais isquemicas; lacerates traqueobronquicas; e outros de- 
pendentes das particularidades de cada caso. 

PROFILAXIA 

Sao exemplos de profilaxia: campanhas educacionais em toda a midia, 
visando aos cuidadores, familiares, potenciais vftimas de ACE, como crian- 
gas e idosos; exigir maior controle das industrias de produtos causadores 
de ACE; nao permitir a exposigao a conhecidos objetos que frequentemen- 
te tern sido CE; promover orientagoes a bergarios, escolas infantis e a to- 
dos os profissionais envolvidos no ensinamento da forma para se alimen- 
tar, do alimento que se oferece em cada fase da vida, da necessidade de 
adequada mastigagao; e proceder a corregao ou ao controle de eventuais 
doengas e comorbidades, como diabetes, dentigao, smdromes disfagicas, 
rinites, faringites, sinusopatias. 


revisAo 


A historia clmica tipica de ACE e facilmente evidenciada, diferindo 
da historia atipica, devendo o medico saber dirigir o interrogators 
complementar, indagando sobre a existencia de sufocamento e tos- 
se subitos em algum momento da vida. 

A apresentagao clmica pode ser tardia, e o quadro polimorfico, 
como febre, arritmia cardiaca, smdrome de supuragao pulmonar, 
atelectasia ou o contrario, hiperinsuflagao pulmonar. 

Na suspeigao de ACE, deve-se comprovar ou exduir a hipotese. 
Radiografias normais nao exduem a ACE, devendo-se sempre exe- 
cutar radiografias em PA e P, e o paciente em apneia inspiratoria e 
expiratoria. 

Na emergencia, nem sempre se dispoe de todos os recursos huma- 
nos e materiais, mas servigos terciarios devem disponibilizar equi- 
pes treinadas e prontas. 

Se o servigo medico nao estiver devidamente apto e o paciente com 
ACE estiver em condigoes dmicas estaveis, sem maiores riscos du¬ 
rante o transpose, este deve ser levado a centros com melhores 
recursos humanos e materiais. 

0 mais importante e a atuagao profilatica, com amplas campanhas 
educacionais dirigidas para sensibilizar e conscientizar tanto os cui¬ 
dadores como os fabricantes de alimentos e objetos direcionados a 
potenciais vftimas de ACE. 
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DOENgA PULMONAR 
OBSTRUTIVA CRONICA* 


■ OLIVER A. NASCIMENTO 

■ JOSE R. JARDIM 


A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e caracterizada pela presen- 
ga de obstrugao cronica do fluxo de ar, nao totalmente reversfvel, causada 
por uma resposta inflamatoria anormal dos pulmoes a inalagao de partfcu- 
las ou gases nocivos. Apesar de progressiva, pode ser prevenida e tratada. 

0 tabagismo e o principal fator de risco, responsavel por cerca de 80 
a 90% dos casos de DPOC. Entretanto, nem todos os tabagistas desenvol- 
vem a DPOC, motivo pelo qual fatores individuals ainda nao totalmente 
conhecidos estao envolvidos no aparecimento da doenga. Apenas 25 a 
40% dos tabagistas a desenvolvem. Outros fatores etiologicos induem fu- 
maga de lenha ou de outras biomassas e substancias quimicas 

A fisiopatologia da DPOC tern tres mecanismos principais de ma- 
nifestagao da doenga: inflamagao, desequilfbrio entre proteases e an¬ 
tiproteases e estresse oxidativo. Eles levam a inadequagao da relagao 
ventilagao-perfusao, hiperinsuflagao pulmonar estatica e dinamica e sao 
responsaveis pelo aparecimento dos sintomas. 

Pacientes com DPOC tern maior risco de osteoporose, depressao, 
doengas cardiovasculares, neoplasia pulmonar e doenga do refluxo gas- 
tresofagico (DRGE). 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

A anamnese e importante para suspeitar do diagnostico de DPOC cujos 
sintomas sao insidiosos, geralmente se iniciando com tosse e expectora- 
gao progressivas. Apesar de frequentes, os sintomas sao pouco referidos 
pelos pacientes, pois fazem parte do seu dia a dia, e sao considerados 
"pigarro do fumante". E necessario questionar ativamente os pacientes a 
respeito dessas manifestagoes. 

A dispneia apresenta carater progressive, inicialmente aos grandes 
esforgos (subir ladeira ou escada); posteriormente, aos medios (trocar de 
roupa, tomar banho, caminhar no piano) e pequenos (higiene pessoal, 
caminhar dentro de casa, alimentar-se). Habitualmente, a dispneia surge 
depois da tosse e expectoragao. Por serem pacientes com mais de 40 anos 
e sedentarios, o cansago e atribufdo a idade ou ao sedentarismo. A disp¬ 
neia leva ao estilo de vida sedentario, reduzindo a capacidade ffsica, dimi- 


*Agradecemos a colaboragao do Dr. Amilcar Marcelo Bigatao nas edigoes passadas. 
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nuindo a realizagao das atividades diarias, chegando, em casos de doenga 
muito grave, a restringir o paciente ao leito. 

Esses sintomas podem cursar com perfodos de piora clmica, chama- 
dos de exacerbagoes, caracterizadas por aumento de tosse, mudanga na 
cor da expectoragao para amarelo ou esverdeado e aumento da dispneia. 

0 diagnostic da DPOC definido pela Sociedade Brasileira de Pneu- 
mologia e Tisiologia, Documento GOLD e Diretrizes da Sociedade Lati- 
noamericana de Torax (ALAT), baseia-se em sintomas, epidemiologia 
e espirometria. 1,2 0 diagnostic pela espirometria e caracterizado pela 
relagao entre o volume expiratorio do 1° segundo (VEF^ e a capacidade 
vital forgada (CVF), pos-broncodilatador menor do que 0,70. Esse valor 
fixo da relagao pode subestimar o diagnostic em indivfduos mais jovens 
e superestimar o diagnostic em idosos, devido as alteragoes nas proprie- 
dades elasticas dos pulmoes com o aumento da idade. 0 ideal e utilizar o 
valor individualizado calculado para idade, sexo e altura. 

Deve-se solicitar na consulta inicial uma radiografia toracica, nas po- 
sigoes posteroanterior e perfil, nao para diagnostic da DPOC, mas para 
afastar outras doengas pulmonares, principalmente a neoplasia, e servir 
para eventuais futuras comparagoes. 

0 estadiamento da DPOC pode ser realizado de acordo com o grau 
de limitagao do fluxo de ar em razao da praticidade. E dividido em quatro 
mveis de gravidade (sempre com a relagao VEF/CVF < 0,70): 

■ Estadio I (leve): VEF 1 > 80% do previsto; 

■ Estadio II (moderado): 80% < VEF 1# previsto > 50%; 

■ Estadio III (grave): 50% < VEF^ previsto > 30%; 

■ Estadio IV (muito grave): < 30% do previsto ou 50% < VEF 1f pre¬ 
visto > 30%, com sinais de insuficiencia respiratoria (IRp) e/ou 
insuficiencia ventricular direita. 

A classificagao ideal e associar o grau de dispneia, avaliado pela Esca- 
la Medical Research Council modificada (mMRC), o escore da qualidade de 
vida, avaliada pelo COPD Assessment (CAT) e o numero de exacerbagoes 
no ano anterior. A Escala mMRC modificada varia de 0 a 4, em que o valor 
maior indica mais dispneia. O CAT varia de 0 a 40; quanto maior o (ndice, 
piora qualidade de vida. 

Assim, a classificagao pode ser resumida em quatro estadios: 

A (leve): pacientes com zero ou uma exacerbagao no ano anterior, 
pouco sintomaticos com mMRC 0-1 ou CAT < 10. Tambem chama- 
dos de baixo risco e pouco sintomaticos. 

■ B (moderado): pacientes com zero ou uma exacerbagao no ano 
anterior, mas sintomaticos com mMRC >. 2 ou CAT > 10. Tambem 
chamados de baixo risco e muito sintomaticos. 

C (grave): pacientes com duas ou mais exacerbagoes no ano an¬ 
terior, pouco sintomaticos com mMRC 0-1 ou CAT < 10. Tambem 
chamados de alto risco e pouco sintomaticos. 

■ D (muito grave): pacientes com duas ou mais exacerbagoes no 
ano anterior, mais sintomaticos com mMRC ^2 ou CAT > 10. Tam¬ 
bem chamados de alto risco e muito sintomaticos. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento visa a diminuir os sintomas, aumentar a capacidade ffsica, 
melhorar a qualidade de vida, diminuir a progressao da doenga (diminuir a 
taxa de declinio do VEF,), evitar exacerbagoes e internagoes e aumentar a 
sobrevida. Como na maioria das doengas cronicas, mudangas nos habitos 
de vida e urn item obrigatorio. Define-se estabilidade clmica da doenga 
quando os sintomas tosse, expectoragao e dispneia nao apresentam mu¬ 
dangas nas ultimas quatro semanas. 

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO 

O tratamento nao farmacologico sempre inclui a cessagao do tabagismo 
e a orientagao nutricional para manutengao do peso ideal (pacientes com 


(ndice de massa corporal [IMC] menor do que 21 kg/m 2 tem maior mortali- 
dade do que os acima desse valor). 

Independente do grau da doenga, e recomendada a vacina anti- 
-influenza anualmente. A vacina antipneumococica polissacaridea esta 
indicada nos pacientes com mais de 50 anos e urn unico reforgo apos os 65 
anos. A vacina pneumococica conjugada 13-valente nao necessita desse 
reforgo. Podem ser aplicadas ambas a vacinas: se a primeira tiver sido a 
polissacaridea, esperar urn ano para aplicar a conjugada; se ao contra- 
rio, esperar dois meses. Nao ha evidencia para indicar a vacinagao contra 
Haemophilus influenzae de rotina em pacientes com DPOC. 

A reabilitagao pulmonar e urn programa multiprofissional de cuidados 
a pacientes com doenga respiratoria cronica que inclui recondicionamento 
ffsico, apoio psicologico e educagao, com o objetivo de otimizar o desem- 
penho ffsico e social. Esta indicada a partir do momento em que e feito o 
diagnostic da DPOC, independentemente da gravidade. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Broncodilatadores 

Sao a base do tratamento da DPOC. Nao ha primeira opgao de dasse de 
broncodilatadores, apenas e consenso que as xantinas sao a ultima opgao. 
A preference sao os broncodilatadores inalatorios, poistem muito menos 
efeitos colaterais do que os orais. 

Os broncodilatadores de curta duragao sao dassificados em beta-2 
agonistas de curta agao (SABA) e anticolinergico de curta agao (SAMA). 
Eles tern infcio de agao rapida, agindo no aKvio de sintomas e na intoleran¬ 
ce ao exercicio. Estao indicados para os pacientes que apresentam disp¬ 
neia aos esforgos, pois o uso antes dos esforgos reduz a hiperinsuflagao 
dinamica e melhora a capacidade para o exercicio. Entretanto, a vigencia 
do efeito e de cerca de quatro horas, com indicagao para tratamento so- 
mente dos pacientes sem dispneia persistente. Para os pacientes que ja 
utilizam broncodilatadores de longa duragao, os de curta duragao podem 
ser prescritos antes dos esforgos para reduzir a hiperinsuflagao dinamica. 

Os SABAs sao fenoterol, salbutamol e terbutalino, e o SAMA, o ipra¬ 
tropio. Estao disponiveis na forma de aerossol dosimetrado (fenoterol, 100 
jug/dose ou 200 pg/dose; salbutamol, 100 pg/dose; e o ipratropio, 20 pg/ 
dose) e na forma Kquida, para nebulizagao, devendo-se observar a dose 
maxima de ate 20 gotas de fenoterol ou salbutamol por nebulizagao (ra- 
ramente se atinge dose tao alta de SABA por nebulizagao, por intolerance 
ou efeitos colaterais) e 40 gotas de ipratropio; salbutamol e terbutalino 
tambem estao disponiveis VO, mas sao pouco usados. O terbutalino e urn 
beta-2-agonista de curta duragao usado via injetavel (SC ou EV) em hos- 
pitais nas urgencias, mas tambem de pouca utilidade. Existe a associagao 
de fenoterol e ipratropio em urn mesmo dispositivo, sendo recomendado 
porque aumenta a broncodilatagao. Para qualquer urn deles, sao indicadas 
2 a 3 inalagoes a cada seis horas. 

Os broncodilatadores de longa agao sao usados em pacientes com 
dispneia persistente e sao dassificados em beta-2 agonistas de longa agao 
(LABA) e anticolinergicos de longa agao (LAMA). 

Os LABAs inalatorios isolados sao salmeterol, formoterol, indacaterol 
e olodaterol. 

■ Salmeterol e o formoterol tern agao por 12 horas e, preferencial- 
mente, usa-se na forma de po seco (salmeterol em Diskus®, dose de 
25 e 50 pg) e formoterol (em Aerolizer® ou Aerocaps®, dose 6 e 12 
pg). A posologia recomendada para o salmeterol e 100 pg ao dia e 
do formoterol 24 pg ao dia, divididos em duas vezes ao dia. 
Indacaterol e urn LABA com agao por 24 horas no dispositivo 
Breezehaler® e apresentagoes de 150 e 300 pg. A dose terapeutica 
inicial e de 150 pg e pode-se aumentar para 300 pg se o paciente 
nao apresentar a melhora desejada. 
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■ Olodaterol e um LABA com agao por 24 horas no dispositivo Res- 
pimat® e apresentagao de 2,5 jug/dose. A dose terapeutica e de 5 
jug uma vez ao dia. 

Bambuterol e um beta-agonista utilizado VO, Ifquido, uma vez 
ao dia, e pode ser considerado um tratamento alternativo para 
indivfduos com DPOC que nao consigam utilizar medicagao via 
inalatoria. 

Os LAMAs apresentam duragao de agao de 24 horas (administragao 
uma vez ao dia) e sao tiotropio, glicopirronio e umedidmio. 

■ Tiotropio esta disponivel no dispositivo Respimat®, devendo ser 
usadas duas doses de 2,5 jug cada. 

■ Glicopirronio esta disponivel no dispositivo Breezehaler® na dose 
de 50 pg. 

Umedidmio tern apresentagao de 62,5 pg no dispositivo Ellipta®. 

Recentemente foram langadas duas associagoes de LAMA e LABA em 
um unico dispositivo inalatorio para se obter os beneffcios da associagao das 
duas classes de broncodilatadores em uma unica tomada diaria. Sao elas: 

■ Glicopirronio/indacaterol no dispositivo Breezehaler® na dose de 
50/110 pg. 

■ Umeclidfnio/vilanterol no dispositivo Ellipta® na dose de 62,5/25 pg. 

Aminofilina, teofilina e bamifilina sao broncodilatadores da dasse 

das xantinas, usados VO com efeito broncodilatador inferior em relagao 
aos outros medicamentos e podem ser administrados em pacientes graves 
ja em uso de outros broncodilatadores, ou em casos de dificuldade de 
administrar a medicagao via inalatoria. Teofilina e bamifilina tern agao de 
12 horas. Apresentam maior ocorrencia de efeitos colaterais do que os 
beta-agonistas e anticolinergicos. 

Corticosteroides 

Os corticoides inalatorios (ICS) sao recomendados para pacientes com 
duas ou mais exacerbagoes no ano anterior e que ja estejam utilizando 
LABA e LAMA. Como a base do tratamento da DPOC e o uso de broncodi¬ 
latadores, os ICS nunca devem ser usados de forma isolada nos pacientes 
com DPOC. Por isso, e recomendada a utilizagao das associagoes de LABA 
+ ICS no mesmo dispositivo para os pacientes que tenham indicagao de 
recebero ICS. 

A associagao formoterol e budesonida esta disponivel nas doses 
6/100 pg, 6/200 pg, 12/200 pg e 12/400 pg (dispositivo Aerolizer). 

Salmeterol com fluticasona esta disponivel nas doses 50/100 pg, 
50/250 pg e 50/500 pg (po seco inalado, dispositivo Diskus), e 25/50 pg, 
25/125 pg e 25/250 pg (aerossol dosimetrado). 

A associagao formoterol com bedometasona esta disponivel na dose 
6/100 pg em aerossol dosimetrado ou dispositivo de po seco com o dis¬ 
positivo Nexthaler. 

O uso de ICS esta associado com amento do risco de desenvolver 
pneumonia nos pacientes com DPOC como efeito de dasse medicamento¬ 
sa, porem sem aumentar a gravidade ou mortalidade; pneumonia prevale- 
ce em pacientes maiores de 65 anos e com DPOC mais grave (VEF, abaixo 
de 35%) e menor IMC. 

Roflumilaste 

O roflumilaste e um inibidor da fosfodiesterase 4, de agao anti-inflamato- 
ria sistemica (devido ao aumento de 3,5 de adenosina monofosfato cfdico 
[AMPc]), com recomendagao de uso em pacientes com tosse e expectora- 
gao cronicas e duas ou mais exacerbagoes no ano anterior, para pacientes 
que ja estao em tratamento com LABA e LAMA. Sua posologia e uma dose 
VO unica de 500 pg ao dia. Os principais efeitos colaterais sao diarreia, 
dispepsia e dor de cabega. Alguns pacientes podem perder peso. Para di- 
minuir a possibilidade de efeitos colaterais, recomendamos iniciar com um 
comprimido duas vezes por semana, por 2 a 3 semanas; passar a tres com- 
primidos semanais, por 2 a 3 semanas, e so entao passar a um comprimido 


diario. Em pacientes ja em uso de esquema triplo LABA, LAMA e ICS) e que 
persistem com exacerbagoes, roflumilaste pode ser associado. 

Macrolideo 

Macrolfdeos podem ser utilizados pelo seu efeito imunomodulador e nao 
pelo efeito antibiotico. Estudos mais recentes foram com azitromicina e 
esta indicada para pacientes que continuam exacerbando mesmo com te- 
rapia inalatoria tripla. A selegao dos pacientes deve ser criteriosa devido a 
seus eventos adversos, como perda auditiva, selegao e resistencia bacte- 
riana aos macrolfdeos e arritmias cardfacas. O macrolideo mais utilizado e 
azitromicina 250 mg tres vezes na semana (2~, 4- e 6 1 feiras, por exemplo). 

N-acetilcisteina 

Seu uso mais conhecido, como mucolftico, nao se mostrou benefico. Pode 
ser utilizado como efeito antioxidante, porem ainda sem evidencia incon- 
testavel. Com uso para agao preventiva de exacerbagao, e recomendado 
na dose de 1.200 mg/dia para pacientes com DPOC, ou 600 mg/dia para 
os pacientes com bronquite cronica. 

Estratificac:ao do tratamento farmacologico de acordo 
com o perfil dos pacientes 

Para pacientes com menor intensidade de dispneia ou apenas para os esfor- 
gos mais intensos (Grupo A), pode-se optar por broncodilatadores de curta 
agao apenas para alfvio. As opgoes sao uso isolado ou associado de beta-2 
agonista de curta agao (SABA) e/ou anticolinergico de curta agao (SAMA). 

Os pacientes com dispneia mais persistente (mMRC > 2) e que nao 
sao exacerbadores (Grupo B), pode-se optar por um broncodilatador de 
longa agao, seja LABA ou LAMA. Nao existe diferenga entre as duas clas¬ 
ses no alfvio da dispneia, e a escolha deve ser baseada na experience do 
medico discutida com o paciente e o dispositivo inalatorio. Se os pacien¬ 
tes nao apresentarem a resposta desejada, associa-se as duas classes de 
broncodilatadores (LABA + LAMA). 

Para os pacientes com pouca dispneia, mas que tern historico de exa¬ 
cerbagoes no ano anterior (Grupo C), pode-se optar pelo LAMA ou pela 
associagao de LABA com o ICS (LABA/ICS). Se nao apresentar a melhora 
desejada, pode-se trocar para LAMA + LABA ou associar a terapia tripla 
com LAMA+LABA+ICS 

Para os pacientes com mais dispneia e com historico de exacerbagoes 
no ano anterior (Grupo D), pode-se optar pela associagao LAMA + LABA 
ou pela associagao de LABA com o ICS (LABA/ICS) ou LAMA isolado. Se 
nao apresentar a melhora desejada, pode-se trocar para terapia tripla com 
LAMA + LABA + ICS; e se estiver usando LAMA isolado, associar LAMA 
+ LABA e depois passar para terapia tripla se persistir exacerbando. Caso 
os pacientes apresentem exacerbagoes mesmo em terapia tripla, pode-se 
associar roflumilaste ou azitromicina. 

Oxigenoterapia 

Deve-se sempre avaliar a oximetria de pulso (saturagao periferica da he- 
moglobina pelo oxigenio [SpOJ) nas consultas, se ela estiver abaixo de 
88%, solicitar uma gasometria arterial (GA). A oxigenoterapia esta indi¬ 
cada em pacientes que tenham na GA a pressao parcial arterial de oxi¬ 
genio (Pa0 2 ) igual ou menor do que 55 mmHg em repouso ou saturagao 
(Sa0 2 ) igual ou menor do que 88%; ou quando a Pa0 2 estiver entre 56 e 59 
mmHg com evidences de cor pulmonale ou policitemia. Tambem se pode 
ofertar oxigenio suplementar aos pacientes que apresentam importante 
dessaturagao ao exercfcio ou durante o sono. 

O oxigenio pode serfornecido por meio de cilindros (grandes ou pe- 
quenos), concentradores e na forma Ifquida. A ultima e a que permite 
maior mobilidade ao paciente, entretanto, e a forma de maior custo e 
menor disponibilidade. O fluxo de oxigenio deve ser titulado com oxf- 
metro de pulso, mantendo a Sp0 2 igual ou maior de 90%. Na pratica, 
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aumenta-se o fluxo em 1 L/min durante o sono e em 2 L/min para esforgos 
ffsicos, como banho e caminhar. 0 adequado, entretanto, e realizar a ti- 
tulagao para cada esforgo, de modo a manter a Sp0 2 no nivel desejado. 
0 perfodo mfnimo de uso diario e de 15 horas, sendo o ideal durante as 
24 horas. E comum as narinas ficarem muito secas com o uso de oxigenio 
e incomodarem; recomendamos o emprego de solugao fisiologica (SF) na 
forma de gel. 

Tratamento cirurgico 

Pode ser indicado em casos mais graves, e inclui a cirurgia redutora de 
volume pulmonar, bulectomia etransplante pulmonar. 

Reposicao de alfa-1-antitripsina 

E usada em pacientes com DPOC secundaria a deficiencia desta proteina, 
com VEFt menor do que 80% do previsto, em associagao com os tratamen- 
tos citados. 0 beneffcio e menor em pacientes com doenga leve (VEFt > 
60% do previsto) ou muito grave (VEF 1 <35% do previsto). A dosagem e 
de 60 mg/kg/semana em infusao de, pelo menos, 15 minutos. 

TRATAMENTO DAS EXACERBATES DA DPOC 

Caracteriza uma exacerbagao o aumento dos sintomas respiratorios 
alem da variagao diaria habitual, por mais de dois dias, com necessida- 
de do aumento das medicagoes. 0 primeiro passo e identificar a causa 
para trata-la especificamente. As causas mais frequentes sao infecgao, 
tromboembolia pulmonar (TEP), pneumotorax, isquemia cardfaca, ar- 
ritmia e insuficiencia cardfaca congestiva (ICC). Associar fisioterapia 
respiratoria, oxigenoterapia (evitar hipoxemia e manter Sp0 2 entre 90 
e 92%) e, se necessario, ventilagao nao invasiva (VNI) ou ventilagao 
mecanica (VM). 

Nas exacerbagoes de causa pulmonar, se a expectoragao e mucoide 
e de cor esbranquigada, provavelmente a etiologia e inflamatoria ou vi¬ 
ral e nao ha indicagao de antibioticos. O uso de corticosteroide sistemico 
e recomendado, pois ha recuperagao mais rapida da fungao pulmonar e 
oxigenagao. No caso de infecgao bacteriana, caracterizada por aumento 
do volume da expectoragao, da intensidade da dispneia e mudanga da 
expectoragao para purulenta, ha necessidade de prescrever antibioticos 
e corticosteroide. 

O antibiotico a ser prescrito depende do estadiamento da DPOC e dos 
fatores de risco: idade maior do que 65 anos, dispneia grave, comorbida- 
des, como diabetes e cardiopatia, mais de quatro exacerbagoes no ultimo 
ano ou hospitalizagao no ano anterior e uso recente de antibioticos ou 
corticosteroides. 

O Consenso Brasileiro de DPOC 3 sugere para pacientes sem indicagao 
de internagao, sem os fatores de risco citados e com VEF 1 > 50%, o uso de 
cefuroxima, azitromicina ou claritromicina. Com > 50%, mas com fa¬ 
tores de risco ou com VEF 1 < 50%, sao opgoes as quinolonas respiratorias 
com uso unico diario, por 5 a 7 dias (moxifloxacino-400 mg, levofloxaci- 
no-500 mg e gemifloxacino-325 mg) e betalactamicos associados a inibi- 
dores de betalactamase, duas vezes ao dia por 7 a 10 dias. Nos pacientes 
com VEF 1 < 35% e suspeita de Pseudomonas aeruginosa, o ciprofloxacino 
deve ser a opgao. Para pacientes internados, sugere-se tratamento inicial 
com cefalosporina de 3 a ou 4 a geragao associado a urn macrolfdeo ou qui- 
nolona respiratoria. 

Fatores que podem indicar internagao para os pacientes com exa¬ 
cerbagao da DPOC sao: dispneia acentuada, instabilidade hemodinami- 
ca, alteragao do nfvel de conscience, hipoxemia refrataria, hipercapnia, 
complicagoes associadas, como insuficiencia cardfaca (1C) descompensa- 
da, pneumotorax e TEP, ou falta de condigoes socioeconomicas de realizar 
o tratamento ambulatorial. Em pacientes internados com muita dispneia, 


considerar o uso de VNI na fase inicial do tratamento para evitar a intu- 
bagao e VM. 

O corticosteroide oral (prednisona ou prednisolona) deve ser usado 
na dose de 40 mg ao dia por cinco dias. No caso de internagoes, pode-se 
usar, EV, a metilprednisolona (60 a 125 mg, a cada seis horas) ou hidrocor- 
tisona (100 a 200 mg, a cada seis horas). 


REVISAO 


A DPOC e uma doenga cronica inflamatoria, progressiva e irreversf- 
vel, porem tratavel e evitavel. 

A anamnese cuidadosa dos sintomas e fatores epidemiologicos e 
a pesquisa ativa com espirometria em indivfduos tabagistas ou ex- 
-tabagistas sao fundamentais para o diagnostic precoce. 

Apesar de os novos tratamentos para DPOC promoverem urn bom 
controle e melhor qualidade de vida, a prevengao da doenga e in¬ 
centive ao combate ao tabagismo ainda parece ser o melhor trata¬ 
mento. 

O tratamento da DPOC se baseia em broncodilatagao maxima (con¬ 
siderar sempre o uso associado de beta-agonista e anticolinergico), 
evitar exacerbagao (utilizar a associagao corticosteroide inalatorio e 
broncodilatadores e ou roflumilaste). O tratamento e preferencial- 
mente via inalatoria. 

Sao sempre recomendaveis vacinagao anti-influenza e antipneumo- 
cocica e atividade ffsica. 


■ REFERENCES 

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Pocket guide to 
COPD diagnosis, management, and prevention : a guide for health care 
professionals 2017 edition. [2017; capturado em 16 maio 2017]. Disponfvel 
em: http://goldcopd.org/wp-content/uploads/2016/12/wms-GOLD-2017- 
Pocket-Guide.pdf 

2. Montes de Oca M, Lopez Varela MV, Acuna A, Schiavi E, Rey MA, Jardim 
J, et al. ALAT-2014 Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 
clinical practice guidelines: questions and answers. Arch Bronconeumol. 
2015;51 (8):403-16. 

3. Jardim JR, Nascimento OA, Oliveira JA. Consenso Brasileiro sobre Doenga 
Pulmonar Obstrutiva Cronica. J Bras Pneum. 2004;30 Suppl 5:S1 -42. 

■ LEITURAS SUGERIDAS 

Agarwal R, Aggarwal AN, Gupta D, Jindal SK. Inhaled corticosteroids vs placebo 
for preventing COPD exacerbations: a systematic review and metaregression 
of randomized controlled trials. Chest. 2010;137(2):318-25. 

Camelier AA, Winter DH, Jardim JR, Barboza CE, Cukier A, Miravitlles M. 
[Alpha-1 antitrypsin deficiency: diagnosis and treatment]. J Bras Pneumol. 
2008;34(7):514-27. 

Celli BR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M, Mendez RA, et 
al. The body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and exercise 
capacity index in chronic obstructive pulmonary disease. N Engl J Med. 
2004;350(10):1005-12. 

Qiu S, Zhong X. Macrolides: a promising pharmacologic therapy for chronic 
obstructive pulmonary disease. Ther Adv Respir Dis. 2016;11 (3):147-55. 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1681 

o 



317 


DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA 
CRONICA ASSOCIADA A 
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA 


■ MARIA CLARA NOMAN DE ALENCAR 

■ FLAVIO FERLIN ARBEX 
J. ALBERTO NEDER 

■ ALCIDES ROCHA DE F. JUNIOR 


A insuficiencia cardfaca (1C) cronica com fragao de ejegao do ventrfculo 
esquerdo (FEVE) reduzida e a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 
sao causas lideres de admissoes hospitalares no Brasil, de acordo com o 
SUS. Em conjunto, foram responsaveis por 8% dos gastos com internagoes 
hospitalares em 2007, o que representou a maior parcela dos recursos gas¬ 
tos com as doengas cronico-degenerativas e as duas principals causas de 
gastos dos recursos de saude em pacientes com 60 anos ou mais. 


ATENgAO! 


A prevalence da sobreposigao IC-DPOC nos pacientes com diagnostic 
previo de uma das doengas tende a crescer com o envelhecimento, 
estando em torno de 30% na populagao acima de 65 anos. 

Separadamente, as duas doengas ja foram amplamente estudadas. 
No entanto, com o envelhecimento da populagao, espera-se que a preva¬ 
lence dessas duas condigoes cresga, o que tern feito aumentar o interes- 
se sobre os aspectos epidemiologies fisiopatologicos e terapeuticos da 
coexistence de 1C e DPOC em urn dado indivfduo. Em pacientes portado- 
res de DPOC com idade > 65 anos, a prevalence de 1C gira em torno de 
25%; porem, devido a sobreposigao de sinais e sintomas, estima-se que 
em ate 80% dos casos a concomitance das doengas nao seja reconhecida. 


ATENgAO! 


Nao existem sinais e sintomas que apresentem sensibilidade e especifi- 
cidade adequadas para o diagnostic da sobreposigao IC-DPOC. 

Estudos populacionais conduzidos nas decadas de 1970 e 1980 
encontraram relagao entre mortalidade global e cardfaca e volume ex- 
piratorio forgado no primeiro segundo (VEF^, demonstrando 20 a 30% 
de mortalidade cardiovascular nos portadores de DPOC. De fato, nessa 
subpopulagao especffica, as doengas cardiovasculares, especialmente 
a doenga isquemica, estao com mais frequence implicadas na causa de 
morte do que a DPOC propriamente dita. A prevalence de DPOC em pa¬ 
cientes com 1C varia de 20 a 32% dependendo da populagao estudada. 
A prevalence reportada na America do Norte varia de 11 a 52% e, em 
coortes europeias, de 9 a 41%. Nas areas urbanas e no sexo masculino, 
a sobreposigao de DPOC em portadores de 1C e mais comum. Alem disso, 
observa-se relagao nao linear entre idade e prevalence de DPOC na 1C, 
sendo maior entre 55 e 85 anos. 

■ "ISIOPATOLOGIA 

Sabe-se que a DPOC e a doenga cardiovascular, particularmente a doenga 
arterial coronariana (DAC), alem de compartilhar fatores etiologicos co- 
muns, estao fisiopatologicamente inter-relacionadas. Dessa forma, a in- 
flamagao sistemica persistente na DPOC esta associada a pior evolugao 
clfnica e a aterosderose sistemica, cuja incidence independe da idade, do 
tabagismo e da presenga de outros fatores de risco cardiovascular. Apri- 
sionamento aereo expiratorio, hiperinsuflagao pulmonar e hipoxemia na 
DPOC sabidamente repercutem no sistema cardiovascular (Quadro 317.1). 

Na 1C, uma das mais importantes adaptagoes a redugao do debito 
cardfaco (DC) e a ativagao do sistema nervoso simpatico (SNS), que acon- 
tece precocemente no curso da doenga. A ativagao simpatica, que promove 
aumento das catecolaminas circulantes e ativagao dos receptores adrener- 
gicos, ocorre concomitantemente a redugao do tonus parassimpatico. Disso 
resulta o aumento da frequence cardfaca (FC), da contratilidade miocardica 
e da resistencia vascular periferica. Cronicamente mantidas, essas altera- 
goes promovem isquemia de demanda, redugao da variabilidade da FC, au¬ 
mento da incidence de taquicardias ventriculares (TVs) e supraventriculares 


1 

QUADRO 317.1 ■ Repercussoes adversas da DPOC sobre o sistema cardiovascular 

ALTERAgOES PULMONARES NA DPOC 

EFEITOS SISTEMICOS 

EFEITOS CARDIACOS 

t da pressao positiva expiratoria final 

Redugao do retorno venoso 

Redugao da pre-carga do VE e do VD 

t do esforgo respiratorio + 
t pressao intratoracica + hipoxemia + 
hipercapnia 

Hiperatividade simpatica 

Down-regulation e redugao da densidade dos 
receptores p, cardfacos 
| atividade do SRAA 

Aumento da frequencia cardfaca 

Vasoconstrigao 

Hiperinsuflagao e aumento do volume 
pulmonar 

t estresse sobre a parede dos capilares pulmonares 
t permeabilidade alveolocapilar 
t extravasamento de Ifquido 
[ capacidade de difusao 

Hipertrofia 

Redugao da contratilidade 

Hipoxemia 

Policitemia com f viscosidade sangumea 

Cardiotoxicidade direta 


Vasoconstrigao e remodelamento do leito 
arterial pulmonar secundario a hipoxemia 


T Resistencia vascular pulmonar 
Hipertensao arterial pulmonar 


Aumento da pos-carga do VD 
Hipertrofia e dilatagao do VD 
Falencia do VD 

Disfungao do VE secundaria ao deslocamento 
septal 
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(TSVs), alem de um provavel fenomeno de exaustao pela ativagao adrener- 
gica prolongada, resultando em redugao da concentragao de norepinefrina 
(NE) e down-regulation dos receptores p, no miocardio. Na DPOC, ainda 
que em menor proporgao, tambem se observam hiperativagao simpatica 
com aumento dos mveis circulantes de NE e comprometimento da inervagao 
simpatica miocardica. 

A hiperativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 
presente na 1C e na DPOC, tambem repercute diretamente nos pulmoes, 
relacionando-se com redugao da troca gasosa, inflamagao e vasoconstri- 
gao da vasculatura pulmonar. Em estagios avangados, a 1C e a DPOC com- 
partilham ainda disfungao muscular generalizada e caquexia. 

■ DIAGNOSTICO 

Comparativamente a doenga isolada, a sobreposigao IC-DPOC em um 
dado paciente acarreta pior prognostic, o que torna mister o seu reco- 
nhecimento. 0 fato de a 1C e a DPOC compartilharem sintomas seme- 
Ihantes impoe importante desafio diagnostic. A dispneia de esforgo e 
a fadiga sao os sintomas mais frequentes em ambas, e mesmo sintomas 
considerados mais tfpicos da 1C - ortopneia e dispneia paroxfstica noturna 
- tambem sao comuns na DPOC. 0 uso de diuretics e vasodilatadores, 
medicamentos frequentemente utilizados no tratamento de comorbida- 
des, pode mascarar a retengao hidrica e suas manifestagoes, dificultando 
a identificagao de sinais, como elevagao do pulso venoso jugular, edema 
maleolar e crepitagoes pulmonares. 

A hiperinsuflagao pulmonar as vezes pode dificultar o exame ffsico 
ao reduzir a expressao de alguns achados, como crepitagoes e sibilos. 
Entretanto, crepitagoes podem estar presentes na DPOC, secundarias a 
abertura de pequenas vias aereas; sibilos podem ser audfveis na 1C de- 
vido a limitagao ao fluxo aereo nas pequenas vias. Em um paciente com 
DPOC, o encontro de pulso venoso jugular aumentado, hepatomegalia e 
edema maleolar deve obrigatoriamente levantar suspeita de falencia do 
ventriculo direito (VD). Portanto, nao existem sinais e sintomas que apre- 
sentem sensibilidade e especificidade capazes de auxiliar no diagnostic 
da sobreposigao IC-DPOC, o que acena para a necessidade de auxilio de 
propedeutica complementar. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Eletrocardiograma 

Apesar de nao existirem anormalidades tipicas da presenga da sindrome 
de 1C, o achado de um eletrocardiograma (ECG) completamente normal em 
paciente portador de DPOC torna o diagnostic de 1C improvavel. De fato, 
ECG normal e raro em pacientes com 1C em dasse funcional III e IV. Sao 
comuns os disturbios da condugao intraventricular (p. ex.: bloqueio de ramo 
esquerdo [BREJ]), arritmias ventriculares e fibrilagao atrial (FA). Contudo, em 
portadores de DPOC, podem ser encontrados: desvio para direita do eixo da 
onda P (P pulmonale) e do eixo do complexo QRS; desvio posterior da zona 
de transigao precordial do QRS para esquerda (complexos rS de VI a V6); e 
baixa voltagem do QRS em todas as derivagoes (< 0,5 mV no piano frontal 
e < 1 mV nas precordiais). 

Radiografia toracica 

Na presenga de hiperinsuflagao pulmonar, o fndice cardiotoracico pode 
permanecer dentro dos limites da normalidade, uma vez que o coragao 
tende a assumir aspecto estreito e alongado (coragao em gota). 0 remo- 
delamento da vasculatura pulmonar e a hipertransparencia dos campos 
pulmonares podem mascarar a magnitude da congestao pulmonar. A 
ocorrencia de padroes radiologies atipicos de edema pulmonar (assime- 
trico, regional ou reticular) e relativamente comum na presenga de DPOC 
associada a 1C. A perda de leito vascular pulmonar causada pela doenga 


enfisematosa promove desvio da drenagem venosa para os lobos superio- 
res, mimetizando as alteragoes da 1C. 

Ecocardiograma 

0 ecocardiograma transtoracico e uma ferramenta muito util e informativa 
na avaliagao nao invasiva da estrutura e fungao cardfaca. Considerando o 
risco cardiovascular acarretado pela DPOC, a facilidade e baixo custo rela- 
tivo do exame e a prevalence da sobreposigao DPOC-IC, deve ser sempre 
solicitado na suspeita de disfungao ventricular ou em pacientes com ris¬ 
co aumentado pos-broncodilatador < 50% do previsto, hipoxemia 
cronica, multiplos fatores de risco cardiovascular ou DAC conhecida). Na 
presenga de DPOC, o metodo pode apresentar um desempenho pior em 
virtude da janela acustica limitada em razao do aprisionamento aereo. Em 
estudo realizado na atengao primaria em idosos portadores de DPOC, as 
imagens ecocardiograficas foram insatisfatorias em 10,4% dos pacientes. 


ATENgAO! 


Nos pacientes com DPOC, o rendimento diagnostic aumenta com a 
associagao do ecocardiograma a mensuragoes do peptideo natriureti- 
co tipo B (BNP) plasmatico. 

De forma mais objetiva, o que se busca e a definigao da presenga ou 
nao de disfungao ventricular esquerda. Para isso, utiliza-se a fragao de eje- 
gao (FE) cujo calculo e obtido por meio do metodo de Simpson modificado 
que se baseia na adequada visualizagao da borda endocardica. Quando 
essa definigao nao e obtida de forma satisfatoria (isto e, quando menos 
de 80% de todo o contorno endocardico pode ser visualizado adequada- 
mente), o examinador pode langar mao de outras tecnicas para estimar a 
fungao sistolica. A estimativa visual da FE, mesmo nao recomendada por 
diretrizes, e um recurso usado na pratica dinica, que e considerada em 
conjunto com a probabilidade pre-teste da doenga, podendo ser suficiente 
paraatomadadedecisao. 

Nos raros casos de real baixo desempenho do metodo, o esdarecimen- 
to diagnostic recai sobre exames mais dispendiosos, menos acessiveis, 
ou invasivos, como RM, ventriculografia radioisotopica e ecocardiograma 
transesofagico, este nao validado para o calculo da FE (Figura 317.1). 
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FIGURA 317.1 ■ Algoritmo para diagnostic e tratamento da 1C em 
pacientes com DPOC. 

*Caso nao seja possivel um exame com tecnica adequada, sugere-se a escolha de 
metodo alternativo para avaliagao da fungao sistolica do VE (p. ex.: ventriculografia 
radioisotopica, RM-videtexto). 
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Peptideos natriureticos 

0 BNP e o NT-proBNP sao biomarcadores muito utilizados no diagnostic, 
na estratificagao de risco e no manejo da 1C (Figura 317.2). No entanto, 
podem estar elevados em diversas condigoes clmicas, mesmo na ausencia 
de IC-DPOC; hipertrofia ventricular; isquemia miocardica; hipertensao pul- 
monar; hipoxia; embolia pulmonar; diabetes melito (DM); e doenga renal 
cronica (DRC) (mesmo nos estagios iniciais). 

Na vigencia de urn quadro agudo de dispneia, os pontos de coorte 
considerados otimos para excluir 1C como causa sao < 100 pg/mL para 
o BNP e < 300 pg/mL para o NT-proBNP. Nesse cenario, o valor preditivo 
negativo (VPN) do teste ultrapassa 90%. Para pacientes que se apresentam 
fora do quadro agudo, tais pontos correspondem a < 35 pg/mL e < 125 
pg/mL, respectivamente. Porem, a sensibilidade e especificidade desses 
biomarcadores diminuem muito nesse contexto especifico. 

Em pacientes sabidamente portadores de DPOC que procuram atendi- 
mento por piora clinica, os valores de coorte nao sao muito diferentes. Nes¬ 
se contexto, sugere-se que o achado de BNP > 500 pg/mL seja indicativo 
de 1C associada. Esse valor de coorte nao diferencia a causa dos sintomas, 
mas indica a necessidade de se instituir o tratamento para 1C e/ou otimizar 
doses naqueles pacientes em que o diagnostic de 1C ja era conhecido pre- 
viamente. Valores de BNP entre 100 e 500 pg/mL chamam a atengao para 
concomitancia de falencia ventricular direita e/ou esquerda associadas, 
e, por isso, o imcio do tratamento com inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (IECA), e possivelmente diuretics, deve ser considerado. 
Observou-se associagao entre valores elevados de NT-proBNP na admissao 
hospitalar e aumento da mortalidade a longo prazo na DPOC exacerbada, 
sendo tal relagao independente de variaveis clmicas, radiograficas, de fun- 
gao pulmonar e bioquimicas (incluindo troponina T). 

Espirometria 

A evidencia objetiva de obstrugao ao fluxo aereo e mandatoria para o 
diagnostic de DPOC, e a graduagao de gravidade baseia-se na redugao 
do VEF v Em geral, na fase estavel da 1C, os testes de fungao pulmonar 
indicam disturbio restritivo leve a moderado com VEFt e capacidade vital 
forgada (CVF) proximos do normal ou proporcionalmente reduzidos. Con- 
tribuem para essas alteragoes a congestao pulmonar, a cardiomegalia, a 
fibrose intersticial e a fraqueza da musculatura respiratoria. 


ATENgAO! 


Nos pacientes com 1C, o diagnostic preciso da DPOC pode demandar, 
alem da espirometria, a mensuragao dos volumes pulmonares (pletis- 
mografia). 
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FIGURA 317.2 ■ Utilidade clinica do BNP na presenga de agudizagao 
da dispneia em pacientes com diagnostic previo de DPOC. 

Fonte: Adaptada de Maisel e colaboradores . 1 


Na vigencia de descompensagao da 1C, especialmente nos pacientes 
hipervolemicos, e comum o achado de obstrugao que ocorre pela compres- 
sao e obstrugao das pequenas vias aereas causadas pelo edema alveolar 
e intersticial. Tais alteragoes podem resultar em diagnostic erroneo da 
coexistencia de DPOC, ou superestimativa da gravidade da DPOC quando 
ja previamente conhecida. Brenner e colaboradores em estudo prospective 
com pacientes hospitalizados por 1C (todos com FE < 40%) reportaram a 
presenga de obstrugao ao fluxo aereo em 19% dos pacientes antes da alta 
hospitalar, sendo que, em 48% deles, a obstrugao se resolveu ao final do 
6° mes de seguimento ambulatorial. Os parametros que melhor se correla- 
cionaram com a presenga de DPOC, apos a compensagao clinica, foram os 
marcadores de hiperinsuflagao pulmonar (o aumento do volume residual, 
da capacidade pulmonar total e do volume de gas intratoracico). Com uso 
de terapia diuretica, e possivel observar melhora expressiva no desses 
pacientes, podendo, inclusive, normalizar-se. Portanto, a reavaliagao espi- 
rometrica de pacientes portadores de 1C, quando clinicamente euvolemicos, 
e recomendada para melhor definigao do diagnostic de DPOC associada. 


ATENgAO! 


Na vigencia de descompensagao da 1C, especialmente em pacientes 
hipervolemicos, e comum o achado de obstrugao ao fluxo aereo na 
espirometria. Para evitar o diagnostic erroneo de DPOC sobreposta, 
deve-se repetir o exame apos a compensagao clinica. 


■ TRATAMENTO 

A coexistencia de 1C e DPOC tern crescido na pratica clinica, o que traz a 
tona desafios crescentes, especialmente no que tange ao tratamento me- 
dicamentoso. O pilar do tratamento da DPOC e a broncodilatagao visando 
ao relaxamento do musculo liso das vias aereas e a redugao da hiperinsu¬ 
flagao pulmonar estatica e dinamica. Esse efeito pode ser obtido, por meio 
dos anticolinergicos e (32-agonistas inalatorios de curta ou longa agao, 
que podem ser usados isoladamente, de forma combinada ou associados 
com esteroides inalatorios. 

O tratamento medicamentoso da 1C ja esta bem estabelecido e sa¬ 
bidamente e capaz de reduzir morbidade e mortalidade. Sob o enfoque 
da redugao de mortalidade e levando em consideragao as melhores evi¬ 
dences disponfveis ate o momento, a prescrigao em doses otimizadas da 
associagao (3-bloqueadores, IECA e antagonista do receptor mineralocor- 
ticosteroide constitui a base do tratamento. 

Logo, nos pilares do tratamento da 1C e da DPOC, encontram-se duas 
classes antagonicas de medicamentos - (3-bloqueadores e (32-agonistas. 
Entende-se, assim, parte da relutancia no uso de (3-bloqueadores na DPOC 
e (32-agonistas na 1C. 

p-BLOQUEADORES 

Os (3-bloqueadores constituem uma classe de medicamentos extensiva- 
mente utilizada na pratica clinica cujo impacto na morbimortalidade esta 
daramente demonstrado no contexto das doengas cardiovasculares, es¬ 
pecialmente na DAC e na 1C. O efeito antagonico sobre os receptores (3 se 
contrapoe a estimulagao simpatica sustentada caracterfstica da 1C, media- 
da majoritariamente pelo receptor (31. 

Nos ultimos anos, o interesse tern crescido e a literatura apontado 
para urn possivel beneficio clrnico dos (3-bloqueadores nos pacientes por¬ 
tadores de DPOC, algo evitado ate certo ponto, em virtude da inibigao 
indesejada sobre os receptores (32 localizados na musculatura lisa bron- 
quica. O efeito dessa classe de medicamentos na DPOC foi avaliado em 
trabalhos com pequeno numero de pacientes induidos, e a metanalise 
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publicada em 2005 pela Cochrane deve ser avaliada com cautela. 2 Foram 
incluidos 20 estudos randomizados, controlados, que testaram a agao de 
(3-bloqueadores em pacientes com DPOC, a maioria de gravidade modera- 
da e sem 1C associada. Desses trabalhos, 11 utilizaram dose unica da me- 
dicagao testada (em nove deles, a via de administragao foi oral), em seis, 
foi utilizado propranolol (p-bloqueador nao seletivo), quatro nao tinham 
grupo placebo, dois nao eram duplo-cego e em apenas urn o uso da me- 
dicagao se prolongou por mais de urn mes. Adicionalmente, nenhum des¬ 
ses trabalhos utilizou desfechos clinicos robustos (hard clinical endpoints). 
Mesmo considerando-se essas limitagoes, a metanalise concluiu que o uso 
de (3-bloqueadores cardiosseletivos (isto e, (31-seletivos) exerce impacto 
minimo na obstrugao ao fluxo aereo avaliada pelas modificagoes no VEF r 
Mais recentemente, em urn estudo duplo-cego, placebo-controlado, 
utilizando bisoprolol ((31 -seletivo) em 27 pacientes com 1C e DPOC modera- 
da a grave, observou-se redugao significativa no VEF 1 pre-broncodilatador, 
porem com manutengao da resposta ao (32 de curta agao. Essa piora obser- 
vada no ao final de quatro meses de tratamento nao foi acompanhada 
de piora da qualidade de vida, comparativamente ao placebo. Em estudo 
prospective realizado em 51 pacientes com 1C isolada e 1C + DPOC, testan- 
do tres diferentes BB - carvedilol, succinato de metoprolol e bisoprolol -, 
foi observada pequena redugao no apos a troca do carvedilol (anta- 
gonista (31,(32 e al) para os (31-seletivos (metoprolol e bisoprolol), particu- 
larmente na substituigao pelo bisoprolol. Contudo, a troca dos (31-seletivos 
para o carvedilol causou redugao dos valores de NT-proBNP. A ocorrencia 
de eventos adversos atribuiveis a troca entre os BB nao foi relevante. 


ATENgAO! 


Nao ha contraindicagao a prescrigao de (3-bloqueadores em portadores 
de DPOC, mesmo quando moderada a grave, visando ao tratamento da 
1C associada. Porem, atengao especial pode ser necessaria nos pacientes 
que apresentem ampla resposta de fluxo aereo aos broncodilatadores. 

Em revisao sistematica recente cujo objetivo foi avaliar especificamente 
a associagao entre o uso de (3-bloqueador e mortalidade no paciente porta- 
dor de DPOC, nove estudos de coorte retrospectivos foram incluidos. Em cin- 
co, os pacientes apresentam comorbidades, como 1C, infarto previo e doenga 


vascular. 0 risco de vida relativo ao uso de BB foi 0,69 (1C 95%: 0,62 a 0,78). 
Apesar da heterogeneidade inicialmente encontrada, a exdusao do estudo 
responsavel por maior magnitude desse efeito manteve resultado favoravel 
a protegao oferecida pelo uso dos (3-bloqueadores (RR: 0,74; 1C 95%: 0,70 
a 0,79). E importante ressaltar que o diagrama em funil (funnelplot) dessa 
metanalise sugere que os estudos que nao demonstram efeito protetor do 
uso dos BB em pacientes portadores de DPOC nao estao sendo publicados. 

Em relagao as exacerbagoes da DPOC, o uso de (3-bloqueadores esta 
associado a menor risco futuro de exacerbagoes. Em urn estudo obser- 
vacional realizado na atengao primaria incluindo 2.230 pacientes, o uso 
prolongado de (3-bloqueadores esteve associado a menor taxa de morta¬ 
lidade e menor incidencia de exacerbagoes que necessitaram de corticos- 
teroide e/ou internagao em uma populagao portadora de DPOC isolada e 
associada a doengas cardiovasculares. 

Em resumo, na DPOC, mesmo moderada a grave, nao e contraindica- 
do o uso dos (3-bloqueadores (Quadro 317.2). Pacientes que ja possuem 
outra comorbidade que exige o uso de (3-bloqueador possivelmente se be- 
neficiarao dele. No entanto, o imcio dessa terapia na DPOC isolada - ob- 
jetivando redugao de mortalidade - ainda e questao a ser respondida por 
estudo clfnico randomizado que seja desenhado para testar tal beneffeio. 

BRONCODILATADORES 

Embora nao reduzam a taxa de perda funcional pulmonar, os broncodi¬ 
latadores constituem o pilar do tratamento sintomatico da doenga. Nao 
se questiona, via de regra, a efetividade dessa terapia nos portadores de 
DPOC moderada a grave, porem sua seguranga cardiovascular ainda e 
uma questao controversa. Se, por urn lado, os estudos clinicos randomiza¬ 
dos apontam para urn perfil seguro; por outro, as metanalises e os estudos 
observacionais sugerem que tanto os (32-agonistas quanto os anticoliner- 
gicos de longa agao aumentam o risco de eventos cardiovasculares. 

P2-AGONISTAS 

De maneira oposta ao que vem ocorrendo com os BB na DPOC, estudos ob¬ 
servacionais apontam para uma relagao desfavoravel entre (32-agonistas 
e 1C. Alguns trabalhos apontam para o diagnostico incidental de 1C em 
pacientes portadores de doengas pulmonares, em uso de (3-agonistas, e 
para maior mortalidade e hospitalizagoes por 1C naqueles que ja eram por¬ 
tadores de 1C ou disfungao sistolica do VE. 


QUADRO 317.2 ■ Recomendagoes para o tratamento da coexistencia de DPOC e 1C de acordo com o diagnostico primario do paciente 

MEDICAgAO 

DIAGNOSTICO PRIMARIO DE DPOC COM DIAGNOSTICO 

RECENTE DE 1C 

DIAGNOSTICO PRIMARIO DE 1C COM DIAGNOSTICO 

RECENTE DE DPOC 

p-bloqueadores 
cardiosseletivos (carvedilol, 
metoprolol e bisoprolol) 

■ Iniciar nas menores doses efetivas 

Progressao lenta (reajuste posologico a cada 2 semanas) 
ate doses plenas 

Pode haver piora dinica e funcional transitoria (nao 
tratar como exacerbagao) 

Cautela especial em pacientes com ampla resposta de 
fluxo ao broncodilatador 

Transigao para p-bloqueadores cardiosseletivos, caso esses 
nao tenham sido a 1 a escolha (p. ex.: 1C com FE preservada) 

Broncodilatadores 

Mantero tratamento 

Utilizar as menores doses efetivas 

Apos descompensagao da 1C, certificar-se de que a 
obstrugao ao fluxo aereo persiste apos otimizagao 
terapeutica da 1C 

Preferir formulagoes de longa duragao 

Utilizar as menores doses efetivas 

Inibidores da enzima 
conversora de angiotensina 

II e estatinas 

Nao ha indicagao para iniciar o uso visando a DPOC 

Pode apresentar efeitos favoraveis nos pacientes que ja 
fazem uso devido a outras condigoes dmicas 

Manter o tratamento sem modificagoes 
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ATENQAO! 


0 uso de p2-agonistas para o tratamento sintomatico da DPOC em pa- 
cientes com 1C esta indicado apos avaliagao criteriosa da etiologia da 
dispneia e documentagao objetiva da obstrugao ao fluxo aereo. 

Na 1C, a redugao da populagao de receptores (31 e o numero manti- 
do de receptores (32aumentam a sensibilidade do miocardio ao estimulo 
(32-agonista. Os efeitos adversos esperados sao arritmias, hipocalemia, 
aumento do intervalo QT e disturbios na modulagao autonomica. Entre- 
tanto, os desfechos adversos observados nos estudos retrospectivos que 
avaliaram (32-agonistas na 1C podem ser apenas o reflexo da gravidade da 
doenga pulmonar subjacente e das comorbidades presentes. 

Em urn estudo de coorte retrospectivo, foram induidos 1.294 pa- 
cientes portadores de 1C predominantemente com FE < 45% (72,5%). 
Entre os que usavam (32-agonistas (22,3%), 75% usavam preparagoes de 
longa agao e 45%, (32-agonistas de curta e longa agao. Os usuarios de 
(32-agonistas eram mais velhos, homens e mais frequentemente apresen- 
tavam historia tabagica, DAC e doenga pulmonar estabelecida (DPOC e 
asma). Ataxa de mortalidade ajustada para sexo, idade, comorbidades, 
medicagoes, gravidade da 1C e da DPOC e valores de BNP nao foram dife- 
rentes entre os pacientes que usaram, ou nao, (32-agonistas. 

Portanto, faltam ainda evidences mais consistentes para determinar 
o risco real associado ao uso dos (32-agonistas em pacientes portadores 
de 1C. Fatores como dosagem e tipo de agao (curta versus longa agao) 
podem ter implicagao nos resultados, e sao ainda necessarios estudos ran- 
domizados prospectivos desenhados para elucidar essas duvidas. Logo, 
recomenda-se o uso de (32-agonistas para o tratamento sintomatico da 
DPOC em pacientes com 1C nos quais a obstrugao ao fluxo aereo foi objeti- 
vamente documentada e apos avaliagao criteriosa da etiologia da dispneia 
(Quadro 317.2). 

ANTICOLINERGICOS 

0 brometo de tiotropio, unico anticolinergico de longa duragao atual- 
mente disponlvel no Brasil, demonstrou seu beneficio no tratamento da 
DPOC em diversos estudos clmicos melhorando a fungao pulmonar e a 
capacidade de exercicio e reduzindo exacerbagoes. No estudo UPLIFT com 
quatro anos de seguimento, o uso do tiotropio (dispositivo Handihaler®) 
associou-se com redugao da mortalidade portodas as causas, o que im- 
pulsionou a criagao pela industria farmaceutica de urn dispositivo que 
facilitasse a administragao do medicamento. Assim, foi desenvolvido o 
Respimat®, dispositivo que independe do esforgo inspiratorio do pacien- 
te. Estudos de farmacocinetica realizados de forma nao randomizada e 
em subgrupos sugerem maiores concentragoes plasmaticas de pico apos 
5 e 10 pg de tiotropio, via Respimat®, versus 18 pg, via Handihaler®, 
porem a equivalence terapeutica entre os dispositivos parece nao diferir 
significativamente. 

A seguranga observada no estudo UPLIFT, publicado em 2008, veio 
contrapor o aumento no risco de eventos cardiovasculares reportado por 
metanalise, publicada no mesmo ano, que incluiu 17 estudos anteriores 
realizados com anticolinergicos de curta e longa agao. Diante das duvidas 
levantadas, em 2009, a FDA langou alerta sobre a seguranga do uso do 
tiotropio via Handihaler®. Porem, em 2010, a agenda publicou documento 
oficial atestando a seguranga do medicamento. Considerando a consisten¬ 
ce dos dados do UPLIFT (tamanho da amostra, perfodo longo de segui¬ 
mento, desfechos de seguranga pre-especificados que induem eventos 
adversos graves e morte por qualquer causa) versus as limitagoes metodo- 
logicas da metanalise publicada em 2008, a FDA conduiu que nao existem 
evidencias suficientes para imputar ao tiotropio Handihaler® aumento no 
risco de evento de acidente vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio 


ou morte. A medicagao esta indicada nos pacientes cujo beneficio ultra- 
passa os riscos, que devem ser conhecidos pelo medico e definidos como 
mmimos ou aceitaveis (Quadro 317.2). Pacientes com alto risco para arrit¬ 
mias, portadores de doenga cardfaca isquemica grave de dificil controle 
clinic e aqueles com falencia renal podem apresentar maior incidence 
de efeitos colaterais. 

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE 
ANGIOTENSINA ll/ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES 
DE ANGIOTENSINA II E ESTATINAS 

No contexto das doengas cardiovasculares, essas duas classes de 
medicamentos ja provaram sua importance terapeutica. A modulagao 
do SRA, por meio do uso de IECA ou antagonistas dos receptores de 
angiotensina (BRA), parece exercer efeitos beneficos nos pacientes por¬ 
tadores de DPOC, reduzindo os nfveis de angiotensina II, o que contribui 
para a redugao da inflamagao e da vasoconstrigao, evitando a lesao pul¬ 
monar e reduzindo o risco cardiovascular. As estatinas, alem da proprie- 
dade de reduzir as taxas de colesterol sangumeo, apresentam efeitos 
pleiotropicos anti-inflamatorios e imunomoduladores. A combinagao de 
estatinas e IECA ou BRA, em estudos retrospectivos, associou-se a redu¬ 
gao de hospitalizagoes e mortalidade total em coortes de pacientes com 
baixo a alto risco cardiovascular, bem como a redugao de mortalidade 
nos individuos que ja faziam uso previo das medicagoes e foram interna- 
dos por exacerbagao da DPOC. 

Em coorte retrospectivo publicado por Mortensen et al. que incluiu 
11.212 pacientes (98% do sexo masculino) com idade > 65 anos hospi- 
talizados por exacerbagao da DPOC, o uso previo de estatinas e de IECA 
associou-se a menor mortalidade em 90 dias. Entretanto, pode nao se 
tratar de relagao causal. No estudo prospective de Bartziokas et al, em 
que foram induidos consecutivamente pacientes no momento da inter- 
nagao por exacerbagao da DPOC, a mortalidade nao foi diferente entre 
os pacientes que faziam, ou nao, uso previo de estatinas em 30 dias e em 
urn ano. Tambem nao houve diferenga entre usar, ou nao, estatinas em 
relagao ao desfecho composto por morte e necessidade de ventilagao me- 
canica (VM). Associagao positiva, entretanto, foi encontrada entre o uso 
dessas medicagoes e redugao no numero e na gravidade das exacerbagoes 
durante o seguimento de urn ano, permanecendo como preditor indepen- 
dente de menor risco na analise multivariada. 

Portanto, ate o presente momento, ainda nao esta daro o real efei- 
to das estatinas nos desfechos clmicos nos portadores de DPOC. Os da¬ 
dos dispomveis sao geradores de hipoteses e nao suportam a indicagao 
do uso para a DPOC, a nao ser que esteja direcionado para protegao 
cardiovascular, seguindo as diretrizes dispomveis para esse cenario 
(Quadro 317.2). 


REVISAO 


A 1C e a DPOC sao causas Ifderes de admissoes hospitalares no Bra¬ 
sil, e a prevalence da respectiva sobreposigao nos pacientes com 
diagnostic previo de uma das doengas tende a crescer com o enve- 
Ihecimento da populagao. 

DPOC e doengas cardiovasculares sao fisiopatologicamente rela- 
cionadas, e determinados fatores de cada condigao tern efeitos 
sistemicos nefastos para o quadro geral. As manifestagoes clfni- 
cas semelhantes (p. ex.: dispneia e fadiga) constituem importante 
desafio diagnostic; nao havendo sinais e sintomas especfficos 
da sobreposigao IC-DPOC, exames complementares (ECG, radio- 
grafia toracica, peptfdeos natriuretics e espirometria) sao fun¬ 
damental. 
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0 tratamento da DPOC, com base na broncodilatagao com an- 
ticolinergicos e (32-agonistas, e o da 1C, fundamentado no uso 
de (3-bloqueadores, valem-se de duas classes antagonicas de 
medicamentos. Enquanto nao ha contraindicates para o uso de 
(3-bloqueadores nos portadores de DPOC-IAC, a administrate) de 
(32-agonistas de longa agao pode aumentar o risco de intercorren- 
cias cardiovasculares. Embora inexistam evidences consistentes 
sobre o risco real, o uso de (32-agonistas esta submetido a criteriosa 
avaliagao da etiologia da dispneia. Quanto aos anticolinergicos, es- 
tao indicados nos pacientes cujos beneffeios ultrapassam os riscos. 
Outras classes de medicamentos, os IECA/BRA e as estatinas, tern 
seu uso associado bem estabelecido no bom prognostic dos por¬ 
tadores de DPOC. 0 mesmo nao ocorre na concomitancia DPOC- 
-IC em relagao as estatinas, assim estas so sao administradas para 
condigoes clmicas especfficas. 
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ASMA 


■ ANA LUISA GODOY FERNANDES 

■ LILIAN S. BALLINI CAETANO 

■ SAMIR DRACOULAKIS 


Doenga inflamatoria cronica, a asma se manifesta dinicamente por episo- 
dios recorrentes de sibilancia, dispneia, aperto no peito e tosse episodica 
que melhoram espontaneamente ou apos o uso de broncodilatadores. 
Seus sintomas sao mais frequentes a noite e pela manha, ao acordar. 

Uma das condigoes cronicas mais comuns, que afeta tanto criangas 
quanto adultos, e urn problema mundial de saude e acomete cerca de 300 
milhoes de indivfduos. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A inflamagao de vias aereas e a principal caracterfstica da asma. As alte- 
ragoes anatomopatologicas induem: infiltragao das vias aereas por celulas 
inflamatorias mononudeares (principalmente linfocitos T-CD4); eosinofilos; 


macrofagos; e neutrofilos. Alem dos eosinofilos, linfocitos T-CD4 tipo Th2 
contribuem para a resposta inflamatoria e, provavelmente, para o remodela- 
mento bronquico, por meio da produgao de citocinas. Outras celulas podem 
produzir citocinas, como as epiteliais, as musculares lisas e os fibroblastos. A 
complementagao da resposta inflamatoria ocorre pelo desencadeamento de 
componentes humorais, com a produgao de imunoglobulina E (IgE). 

A sinalizagao, por meio da produgao de mediadores proinflamatorios 
pelos linfocitos T-CD4 tipo Th2 e interleucinas (IL), e fundamental para a 
presenga de eosinofilos nas vias aereas (mobilizagao, ativagao e recruta- 
mento). Uma vez recrutados eosinofilos para a via aerea, ocorre secregao 
de inumeros fatores: protefna cationica eosinofilica (ECP, do ingles eosino¬ 
phil cationic protein)] peroxidase eosinofilica; fator de crescimento transfor- 
mador alfa (TGF-a); fator de crescimento transformador beta (TGF-(3); fator 
estimulador de granulocitos (G-CSF, do ingles granulocyte colony-stimula¬ 
ting factor)] IL-4; IL-5; IL-13; quemoquinas, como RANTES (celula T normal e 
secretada com ativagao regulada); eotaxina; e fator de crescimento deriva- 
do de plaquetas (PDGF, do ingles platelet-derived grown factor). 

Todos eles podem levar a: hiper-responsividade das vias aereas; hi- 
pertrofia da musculatura lisa bronquica; transformagao de fibroblastos 
em miofibroblastos, que, por sua vez, produzem colageno; deposigao de 
colageno subepitelial tipos I, III e V, alem de fibronectina e tenascina; hi- 
perplasia e metaplasia das celulas caliciformes produtoras de muco (que 
acarreta mais obstrugao nas vias aereas); proliferagao aumentada de va- 
sos e nervos; maior permeabilidade desses vasos e consequente edema. 
Porfim, todas essas alteragoes resultam em remodelamento bronquico, 
que pode fazer a parede das vias aereas variar, em espessura, de 10 a 
300% do nivel considerado normal. 

Porem, o quadro preocupante com relagao ao remodelamento bron¬ 
quico, alem de ricas e detalhadas descrigoes anatomopatologicas, e a evi¬ 
dence de que indivfduos asmaticos nao fumantes apresentam progressiva 
deterioragao da fungao pulmonar, quando comparados aos fumantes nao 
asmaticos. 

Aterapeutica com corticosteroide, preferencialmente na forma inala- 
toria, pode melhorar a expressao clfnica da asma e reduzir a cronicidade 
da inflamagao nas vias aereas. Assim, o controle da asma esta relacionado 
a ausencia do processo inflamatorio capaz de propiciar aparecimento de 
sintomas. Portanto, asma controlada significa nao so a ausencia de sinto¬ 
mas, espirometria normal e capacidade de exerefeio normal, como tam- 
bem assegura redugao do risco futuro de exacerbagao, perda de fungao 
pulmonar e minimizagao de efeitos adversos do uso cronico de farmacos 
de manutengao para asma. 

A maioria dos pacientes com asma, porem, pode ser considerada de 
bom prognostic, do ponto de vista funcional. Isso porque a doenga pro¬ 
gride para obstrugao fixa das vias aereas somente em uma minoria dos 
casos. De qualquer modo, esforgos vem sendo realizados para detectar os 
fatores dfnicos, funcionais e inflamatorios que determinem o grupo que 
evoluira para a obstrugao fixa das vias aereas. 

■ DIAGNOSTICO 

Deve basear-se em criterios dfnicos e funcionais. O diagnostic de asma 
pela espirometria baseia-se em: 

■ obstrugao das vias aereas caracterizada por redugao do VEFt (in¬ 
ferior a 80% do previsto) e da relagao VEF/CVF inferior a 75% em 
adultos e 86% em criangas; 

■ espirometria com reversibilidade da obstrugao que desaparece ou 
melhora significativamente apos o uso de (32-agonista de curta du- 
ragao (aumento do VEFt de 7% em relagao ao valor previsto e 200 
mLem valor absoluto); 

■ aumento do VEF 1 de 20% em relagao ao basal e mais de 250 mLem 
valor absoluto, espontaneamente ou apos uso de corticosteroides 
(30 a 40 mg/dia VO, por duas semanas); 
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■ variagao diurna exagerada do pico do fluxo expiratorio (PFE), ca- 
racterizada por uma diferenga percentual media maior do que 
20% entre a maior de tres medidas do PFE, efetuadas pela manha 
e a noite, em urn periodo de 2 a 3 semanas, ou aumento de 20% 
em adultos e 30% em criangas do PFE 15 minutos apos o uso do 
(32-agonista de curta duragao; 

■ em sintomaticos com espirometria normal e ausencia de reversibi- 
lidade ao broncodilatador, o diagnostic pode ser confirmado por 
teste de broncoprovocagao com agentes broncoconstritores (meta- 
colina, histamina, carbacol) ou com exercicio. 

■ TRATAMENTO 
MANEJO 

0 tratamento atual e dirigido ao controle dos sintomas, a normalizagao da 
fungao pulmonar e a manutengao de uma atividade fisica adequada para 
a idade do paciente. A prevengao do risco futuro possibilita evitar a ocor- 
rencia de exacerbagoes, minimizar ou abolir a perda da fungao pulmonar e 
monitorar a ocorrencia de efeitos adversos associados ao uso contfnuo de 
medicagoes de manutengao. 

CONTROLE 

Medidas para avaliar o controle da asma induem sintomas, limitagao para 
atividades fisicas, qualidade de vida, uso de medicagao de resgate, medi¬ 
das de fungao pulmonar e biomarcadores. 


ATENgAO! 


A avaliagao periodica do controle da asma e urn importante marcador 
dinamico do nfvel da doenga e o principal fndice para o julgamento da 
necessidade de ajuste no piano de tratamento do paciente, sendo mais 
relevante que a avaliagao da gravidade da doenga. 


0 controle da asma e multidimensional e inclui medidas objetivas e 
relatos do paciente. Pode ser alcangado com medicagoes padronizadas de 
manutengao, educagao do paciente, controle ambiental e uso de medica¬ 
gao para alivio de crises. 

0 Quadro 318.1 apresenta os criterios para avaliagao do controle da 
asma. 

TRATAMENTO 

Tern sido dividido em cinco etapas, cujo manejo deve considerar tratamen¬ 
to atual e o seu nfvel de controle; os ajustes visam a administrar a minima 
dose suficiente para a obtengao do controle. 

A Figura 318.1 mostra o manejo da asma com base no nfvel de con¬ 
trole. 

Etapa 1: medicac:ao de resgate para 
alivio dos sintomas 

Aqui, utiliza-se apenas medicagao de alivio para pacientes com sintomas 
ocasionais (tosse, sibilos ou dispneia ocorrendo duas vezes ou menos por 
semana) de curta duragao. Entre esses episodios, o paciente esta assin- 
tomatico com fungao pulmonar normal e sem despertar noturno. Para a 
maioria dos pacientes, nessa etapa, utiliza-se urn (32-agonista de rapido 
infcio de agao (salbutamol, fenoterol ou formoterol). As alternativas sao 
anticolinergico inalatorio, (32-agonista oral ou teofilina oral, mas esses 
medicamentos tern infcio de agao mais lento e maior risco de efeitos ad¬ 
versos. 

Etapa 2: medicac:ao de alivio mais urn 
unico medicamento de controle 

Nessa etapa, corticosteroide inalatorio em dose baixa e a 1 a escolha. Me¬ 
dicagoes alternativas induem antileucotrienos para pacientes que nao 
conseguem utilizar a via inalatoria ou para aqueles que tern efeitos adver¬ 
sos intoleraveis com o uso do corticosteroide inalatorio. 


QUADRO 318.1 ■ Niveis de controle da asma 


AVALIAGAO DO CONTROLE CLINICO ATUAL (PREFERENCIALMENTE NAS ULTIMAS QUATRO SEMANAS) 


Parametros 

Controlada (todos abaixo) 

Parcialmente controlada (1 ou 2 destes) 

Nao controlada (tres ou mais destes)* 

Sintomas diurnos 

Nenhum ou = 2/sem 

3 ou 

mais/sem 

3 ou mais/sem 

Limitagao de atividades 

Nenhuma 

Qualquer 

Qualquer 

Sintomas/despertares 

noturnos 

Nenhum 

Qualquer 

Qualquer 

Necessidade de medicagao 
para alivio 

Nenhuma ou = 2/sem 

3 ou mais/sem 

3 ou mais/sem 

Fungao pulmonar (PFE ou 

VEF 1 )**± 

Normal 

< 80% predito ou do melhor previo 
(se conhecido) 

< 80% predito ou do melhor previo 
(se conhecido) 


Avaliagao dos riscos futuros (exacerbagoes, instabilidade, declfnio acelerado da fungao pulmonar, efeitos adversos) 


Caracterfsticas associadas com aumento dos riscos de eventos adversos no futuro: mau controle clfnico, exacerbagoes frequentes no ultimo ano*, admissao 
previa em UTI, baixo VEF 1# exposigao a fumaga do tabaco e necessidade de usar medicagao em altas dosagens 

*Qualquer exacerbagao e indicativa da necessidade de revisao do tratamento de manutengao. 

**Valores pre-broncodilatores. 

± Nao aplicavel na avaliagao do controle da asma em criangas menores de 5 anos. 

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 1 
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NIVEL DO CONTROLE 


Controlada 

Parcialmente controlada 
Nao controlada 
Exacerbagao 


\ 

I 


Manter o tratamento e identificar a menor dose para manter o 
controle 

Considerar aumentar a dose para atingir o controle 
Aumentar etapas ate obter o controle 
Tratar como exacerbagao 


ETAPAS DO TRATAMENTO 


ETAPA 1 

ETAPA 2 

ETAPA 3 

ETAPA 4 

ETAPA 5 

Educagao e controle ambiental 

BDDEAQAO RAPIDA 
PORDEMANDA 


BD DE a^ao rApida POR demanda 


Opgoes de 
medicamentos 

Selecionar uma das 
opgoes abaixo 

Selecionar uma das 
opgoes abaixo 

Selecionar uma das 
opgoes abaixo 

Adicionar um ou mais 
em relagao a etapa 4 

controladores para 
asetapas 2 a 5 

Dose baixa de Cl 

Dose baixa de Cl + LABA 

Dose moderada ou alta de 

Cl + LABA 

Corticosteroide oral na dose 
mais baixa possfvel 


Antileucotrienos 

Dose media ou alta de Cl 

Dose moderada ou alta de Cl 
+ LABA + antileucotrienos 

Tratamento com anti-lgE 



Dose baixa de Cl + teofilina 

Dose moderada ou alta de 

Cl + LABA + teofilina de 
liberagao lenta 



FIGURA 318.1 ■ Manejo da asma com base no nfvel de controle para maiores de 5 anos. 


BD: broncodilator; Cl: corticosteroide inalatorio; LABA: broncodilatador de agao prolongada. 
As opgoes preferenciais para as etapas 2, 3 e 4 estao evidenciadas em italico. 

Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 1 


Etapa 3: medicacao de alivio mais um ou 
dois medicamentos de controle 

Aqui, a associagao de um corticosteroide inalatorio em dose baixa com um 
(32-agonista inalatorio de longa duragao e a 1 a escolha. Um (32-agonista 
de rapido infcio de agao e utilizado para alivio de sintomas, conforme 
necessario. Caso a combinagao escolhida tenha sido formoterol e budeso- 
nida, esta pode ser utilizada tambem como medicagao de resgate. Como 
alternativa, em vez de associar um (32-agonista de longa duragao, pode-se 
aumentar a dose de corticosteroide inalatorio. Outra opgao e a adigao de 
um antileucotrieno ao corticosteroide inalatorio em doses baixas. 

Etapa 4: medicacao de alivio mais dois ou mais 
medicamentos de controle 

Nessa etapa, sempre que possfvel, o tratamento deve ser conduzido por 
medico especialista no tratamento da asma. A escolha preferida consiste 
na combinagao de corticosteroide inalatorio em doses media ou alta com 
um (32-agonista de longa duragao. Como alternativa, pode-se adicionar 
um antileucotrieno ou teofilina a associagao descrita na etapa 3. Tern 
tambem indicagao a associagao de um broncodilatador anticolinergico de 
longa duragao como medicagao controladora para os pacientes que nao 
alcangarem controle, o brometo de tiotropio 2 puffs uma vez ao dia (5 jug). 

Etapa 5: medicacao de alivio mais medicacao 
de controle adicional 

Aqui, adiciona-se corticosteroide oral as outras medicagoes de controle 
ja referidas, mas deve-se sempre considerar os efeitos adversos poten- 


cialmente graves e so deve ser empregado para pacientes com asma nao 
controlada na etapa 4, que tenham limitagao de suas atividades diarias, 
frequentes exacerbagoes e que tenham sido exaustivamente questionados 
sobre a adesao ao tratamento. Os pacientes devem ser esdarecidos sobre 
os potenciais efeitos adversos, e a dose do corticosteroide oral deve ser a 
menor possfvel para manter a doenga controlada. A adigao de anti-lgE e 
outra opgao na etapa 5, pois sua utilizagao pode melhorar o controle da 
asma e reduzir o risco de exacerbagoes. 

Independentemente da etapa de tratamento, medicagao de resgate 
deve ser prescrita para alivio dos sintomas, conforme a necessidade. 

Em criangas menores de 5 anos, nao e recomendado o uso de (32- 
agonista de longa agao. 

E importante distinguir entre gravidade da asma e controle da 
doenga. A gravidade da asma pode, tambem, ser definida pela minima 
medicagao suficiente para manutengao do controle da doenga. Este sofre 
a influencia da intensidade e da frequencia dos sintomas, ao passo que o 
controle pode ser atingido em qualquer nfvel de gravidade. 0 comporta- 
mento da doenga ao longo do tempo pode apresentar graus variados de 
gravidade, obrigando a utilizagao de maior quantidade de medicagao de 
manutengao para atingir o controle. 

A definigao da asma grave de diffcil controle pela American Thoracic 
Society inclui um ou dois dos criterios maiores e dois dos sete criterios 
menores. Sao considerados criterios maiores doses altas de corticosteroi¬ 
de inalatorio contfnuo, uso de corticosteroide oral contfnuo ou em pelo 
menos 50% do ano anterior, ao passo que os criterios menores incluem 
aspectos de fungao pulmonar, exacerbagoes, estabilidade da doenga e uso 













DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1689 

o 



de uma ou mais medicagao adicional de controle (broncodilatador de lon- 
ga duragao, teofilina ou antagonistas de leucotrienos). 

Programas de controle de asma estruturados demonstraram redugao 
na morbidade, melhora na qualidade de vida e diminuigao dos custos re- 
lacionadosa asma. 


ATENgAO! 


Pacientes com controle inadequado ou com asma persistente grave 
tern alto risco de exacerbagoes, hospitalizagao, morte, pior qualidade 
de vida, visao pessimista da doenga, alem de seu tratamento ser one- 
roso para o sistema de saude. 

0 tratamento de manutengao da asma deve ser criterioso, baseando- 
-se sempre na expressao clfnica, na gravidade dos sintomas e nas condi- 
goes financeiras do paciente. E importante evitar a perda da fungao pul- 
monar, manter as atividades normais no trabalho, na escola e no lazer, 
permanecer sem crises, reduzir a necessidade do uso de broncodilatador 
de alivio e dos efeitos adversos das medicagoes, melhorar a qualidade de 
vida e prevenir ataques graves com risco de vida. 

Monitorac:ao das exacerbac:6es 

Por definigao, uma exacerbagao em qualquer semana e indicativo de asma 
nao controlada. 

■ Exacerbagao asmatica grave: deve induir pelo menos urn dos crite- 
rios: 1) uso de corticosteroide sistemico (comprimido, suspensao ou 
injetavel), ou aumento da dose do corticosteroide de manutengao 
por pelo menos tres dias (pulsos de corticosteroide separados por 
uma semana ou mais devem ser interpretados como eventos dife- 
rentes); 2) hospitalizagao ou ida ao pronto-socorro (PS) devido a 
asma, requerendo uso de corticosteroide sistemico. 

■ Exacerbagao asmatica moderada: deve induir pelo menos urn dos 
criterios: 1) piora dos sintomas respiratorios; 2) piora da fungao 
pulmonar; 3) aumento do uso de broncodilatador inalatorio de alf- 
vio. Esse quadro deve durar pelo menos dois dias, mas sem gravi¬ 
dade suficiente para usar corticosteroide sistemico. Ir ao PS e nao 
receber corticosteroide sistemico deve ser considerado exacerba¬ 
gao moderada. 

■ Exacerbagao asmatica leve: o paciente reconhece os sintomas de 
asma e apresenta boa resposta ao broncodilatador. Em geral, o 
dobro da dose da medicagao de manutengao ou associagao de (32- 
agonista inalatorio de longa duragao sao suficientes para controlar 
os sintomas. 

Classes de medicamentos utilizados 

Os medicamentos empregados no tratamento da asma podem ser generi- 
camente divididos em dois grandes grupos: os agentes anti-inflamatorios, 
tambem conhecidos como agentes de 1 a linha, profilaticos ou de manu¬ 
tengao; e os broncodilatadores, tambem chamados de sintomaticos ou 
medicagao de alivio. 

Corticosteroides: principais medicamentos utilizados no tratamen¬ 
to de manutengao, profilatico e anti-inflamatorio, tanto em adultos 
como em criangas. A agao anti-inflamatoria se deve a inativagao 
das celulas endoteliais, impedindo a migragao de neutrofilos, e 
tambem a inibigao da migragao de outras celulas dos vasos para 
os tecidos. Tern ainda intensa agao sobre a produgao de substan- 
cias que provocam inflamagao. Os corticosteroides inibem a pro¬ 
dugao de IL-1, colagenase, elastase e ativador do plasminogenio; 
a produgao de lipocortina inibe a fosfolipase A2, enzima essencial 
para o desenvolvimento do acido araquidonico e seus produtos 


inflamatorios. Grande parte dos pacientes com asma leve obtem 
o controle com doses baixas, ao passo que outros necessitam de 
doses moderadas ou altas. 0 tratamento de manutengao com corti¬ 
costeroide inalado reduz a frequencia e a gravidade das exacerba¬ 
goes, o numero de hospitalizagoes e de atendimentos nos servigos 
de emergencia, melhora a qualidade de vida, a fungao pulmonar 
e a hiper-responsividade bronquica e diminui a broncoconstrigao 
induzida pelo exercfcio. Os corticosteroides inalatorios de nova 
geragao foram progressivamente apresentando maior potencia 
anti-inflamatoria e menor fndice de efeitos colaterais, propiciando 
terapeutica segura de manutengao para os asmaticos. Na Tabela 
318.1, sao mostradas as apresentagoes disponiveis no Brasil e sua 
equivalence. 

■ (32-adrenergicos: medicamentos que relaxam a musculatura das 
pequenas vias aereas e inibem a liberagao de mediadores dos mas- 
tocitos e basofilos, bem como melhoram o batimento mucociliar. 
Podem ser usados VO, via injetavel ou inalatoria, sendo que esta 
ultima tern o efeito mais rapido e menores efeitos colaterais, sendo 
a via ideal para o asmatico. Os (32-agonistas de curta duragao sao 
medicamentos de escolha para alivio de sintomas de broncoespas- 
mo na fase aguda da asma e na prevengao do broncoespasmo in- 
duzido pelo exercfcio. 0 aumento da necessidade de (32-agonistas 
inalatorios de curta duragao e urn sinal de descontrole da asma. 
Estao disponiveis o salbutamol, o fenoterol e a terbutalina. Seus 
principais efeitos adversos sao tremores de extremidades, arrit- 
mias cardfacas e hipocalemia. 

■ Associagao entre corticosteroide inalatorio e (32-agonista de longa 
duragao (LABA): os broncodilatadores de longa agao sao utiliza¬ 
dos em associagao aos Cl em pacientes com mais de 4 anos, quan- 
do estes forem insuficientes para promover o controle da asma. 
Estao disponiveis no Brasil o formoterol e o salmeterol, os quais, 
associados a Cl sao bastante eficientes no controle sintomatico, 
particularmente nos casos de asma persistente, moderada e grave. 
As associagoes disponiveis no mercado sao fluticasona com salme- 


TABELA 318.1 ■ 
(Cl) para adultos* 

Equipotencia estimada dos corticosteroides inalados 

DOSE DIARIA (em jug) 

Tipo de Cl 

Baixa 

Media 

Alta** ] 

Budesonida 

200-400 

> 400-800 

> 800-1.600 

Dipropionato de 
bedometasona 

200-500 

> 500-1.000 

> 1.000-2.000 

Cidesonida*** 

80-160 

> 160-320 

> 320-1.280 

Furoato de 
mometasona*** 

200 

= 400 

> 800 

Propionato de 
fluticasona 

100-250 

> 250-500 

> 500-1.000 


*Comparagoes baseadas em dados de eficacia. 

**Pacientes em uso de doses por curtos perfodos de tempo devem ser referidos a 
especialista para considerar associagoes alternativas de farmacos controladores. As 
doses maximas recomendadas sao arbitrarias, mas o uso prolongado esta associado 
a urn aumento do risco de efeitos sistemicos. 

***Dose diaria unica. 

Fonte: Adaptada de Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 1 











1690 ATUALIZA^ AO TERAPEUTICA 

n 


terol e budesonida com formoterol. A adigao do LABA ao Cl reduz 
o tempo para obtengao do controle da doenga. A monoterapia com 
LABA deve ser sempre evitada. 

■ Associagao entre corticosteroide inalatorio e (32-agonista de ul¬ 
tra longa duragao (ULTRALABA): os corticoide inalatorio de agao 
prolongada (24 horas) como furoato de mometasona e furoato de 
fluticasona associados a broncodilatadores de ultra longa duragao 
24 horas: olandaterol, indacaterol, vilanterol estao agora disponf- 
veis e tern a facilidade de melhorar a adesao ao tratamento, ja que 
podem ser utilizados uma vez ao dia 

Metilxantinas: substancias broncodilatadoras dotadas de proprie- 
dades anti-inflamatorias. Devem ser utilizadas apenas como medica- 
mento adicional aos Cl, em pacientes nao controlados. In vitro, inibem 
a fosfodiesterase, enzima que catalisa a quebra de adenosina monofos- 
fato cfclico (AMPc). Sua dosagem e muito criteriosa e deve ser ajustada 
a cada caso, como nos pacientes cardiopatas, hepatopatas, fumantes, 
criangas e obesos, bem como em pacientes sob uso de fenobarbital, 
rifampicina e fenitofna. Por isso, recomenda-se monitorar a concen- 
tragao de teofilina serica em pacientes que tenham indicagao de uso 
prolongado. Quando empregadas em associagao com doses usuais de 
(32-agonistas na forma inalatoria, as xantinas podem provocar bronco- 
dilatagao adicional. Os efeitos adversos incluem nervosismo, insonia, 
tremor, anorexia, nauseas, dor de cabega, dispepsia, palpitagoes e diar- 
reia (principalmente quando o nfvel serico e maior do que 20 jig/mL). 
Sao apresentadas como teofilinas de agao prolongada VO de 100, 200 e 
300 mg e como bamifilina nas dosagens de 300 e 600 mg, com menor 
incidencia de efeitos colaterais. 

■ Antileucotrienos: tern agao anti-inflamatoria e broncodilatadora. 
Em nosso meio, ha somente o antagonista dos receptores de leu- 
cotrieno, o montelucaste. Oferecem a vantagem de administragao 
VO. Verificou-se baixa incidencia de efeitos colaterais. Os traba- 
Ihos clfnicos demonstraram efetividade na redugao de sintomas 
e melhora da fungao pulmonar com equivalence aos Cl de baixa 
dose. Sua efetividade tambem tern sido demonstrada na asma 
induzida por acido acetilsalicflico, e sao uteis na redugao da dose 
de corticosteroide necessaria para controle de casos persistentes 
graves. 

■ Omalizumabe: anticorpo monoclonal recombinante humanizado 
especffico. Sua principal caracterfstica e inibir a ligagao da IgE 
com o seu receptor de alta afinidade (FceRI), presente em varias 
celulas do infiltrado inflamatorio da asma. Ocasiona marcada 
inibigao da broncoconstrigao induzida por alergeno nas fases 
precoce e tardia da inflamagao, da hiper-responsividade das vias 
aereas e da resposta do teste cutaneo induzido por alergeno. Nao 
ha formagao de anticorpos antiomalizumabe. O tratamento com a 
anti-lgE esta indicado para pacientes com asma alergica de diffcil 
controle, acima de 12 anos. A dose deve ser adaptada para o peso 
individual e os nfveis de IgE serica. A sfntese dessa imunoglobuli- 
na continua normalmente, e nao ha indicagao para medida do nf¬ 
vel serico da IgE ao longo do tratamento. A dose recomendada e 
de 0,016 mg/kg/lgE (UI/mL) a cada 2 ou 4 semanas, dependendo 
do volume total e do numero de injegoes subcutaneas. A faixa de 
IgE serica indicada para o referido tratamento vai de 30 a 1.500 
UI/mL. Para pacientes com peso acima de 150 kg ou IgE acima 
1.500, ainda nao e recomendada a terapeutica anti-lgE. 

Outros antimediadores imunobiologicos especfficos: em fase de en- 
saio clfnico fase 3, varios imunobiologicos, tais como anti-IL5: mepolizu- 
mabe, reslizumabe, benralizumabe; anti-IL-13: lebrikizumabe, tralukinu- 
mabe; anti-IL-4 e IL-13: dupilumabe. 


Avaliac:ao da gravidade da exacerbac:ao de asma 

Asfixia ainda e a principal causa da morte por asma e decorre, provavel- 
mente, de os pacientes e medicos nao reconhecerem a gravidade da crise. 


ATENQAO! 


A medida objetiva da fungao pulmonar pela espirometria ou pelo PFE e 
fundamental na avaliagao da gravidade da crise de asma. 

Estudos mostram que dispneia e sibilos sao pobres previsores do grau 
de obstrugao em pacientes em crise de asma e que, quando o paciente 
em crise de broncoespasmo se torna assintomatico e sem sinais ao exa- 
me ffsico, a sua fungao pulmonar esta em torno de 60 a 70% dos valores 
previstos, refletindo a persistence da obstrugao em pequenas vias aereas. 
Retragao do musculo esternodeidomastoideo (RECM) parece ser o sinal 
que mais consistentemente identifica pacientes com obstrugao pulmonar 
grave. 

Margaret Fischl e colaboradores, buscando identificar uma combina- 
gao de fatores que servissem como preditivos de recafda e internagao, 
avaliaram 205 pacientes com crise de asma, no servigo de emergence. 
Frequence cardfaca (FC) maior do que 120 bpm, frequence respiratoria 
(FR) maior do que 30 movimentos por minuto, pulso paradoxal maior do 
que 18 mmHg, pico de fluxo expiratorio (PFE) menor ou igual a 120 L/min, 
dispneia moderada a grave, uso de musculatura acessoria da respiragao e 
sibilos persistentes formaram urn fndice com acuracia de 95% em prever 
recafdas e de 96% para prever necessidade de internagoes. 

O Quadro 318.2 mostra a classificagao da intensidade da crise de 
asma em adultos, segundo os criterios propostos pela Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia. 1 

Exames complementares tern indicagoes restritas na crise de asma. 
A gasometria arterial (GA) deve ser realizada quando a medida do PFE 
permanecer inferior a 30% do previsto para o paciente, apos o tratamen¬ 
to adequado ou quando a avaliagao da saturagao de oxigenio (Sat0 2 ) no 
sangue arterial for inferior a 93%. A radiografia toracica deve ser realizada 
quando houver suspeita clfnica de pneumotorax e ou de pneumonia frente 
a resposta inadequada do paciente a terapia broncodilatadora ou em ca¬ 
sos de crise grave com necessidade de internagao. 

Tratamento medicamentoso 

O manejo da crise de asma na emergencia deve iniciar o tratamento agres- 
sivo da crise e identificar os fatores associados ao maior risco: 

■ tres ou mais visitas a emergencia ou duas ou mais hospitalizagoes 
por asma nos ultimos 12 meses; 

■ uso frequente de corticosteroide sistemico; 

■ crise grave previa, necessitando de intubagao; 

■ uso de dois ou mais tubos de broncodilatador de alfvio/mes; 

■ problemas psicossociais, como depressao, doengas associadas, 
como doenga cardiovascular ou psiquiatrica; 

■ asma labil caracterizada por amplas variagoes da fungao pulmonar 
(> 30% do PFE ou do VEF 1 em relagao ao previsto); 

■ ma percepgao do grau de obstrugao. 

O tratamento medicamentoso da crise de asma deve basear-se no 
quadro clfnico do paciente e na avaliagao objetiva da limitagao ao fluxo 
aereo pela espirometria ou PFE, abrangendo o uso dos seguintes medica- 
mentos: 

(32 de curta agao: correspondem aos broncodilatadores salbuta- 
mol, terbutalino e fenoterol. Tern agao mediada pela ativagao da 
adenilcidase e produgao intracelular de AMPc. Constituem a me- 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 1691 

T 


QUADRO 318.2 ■ Classificagao da intensidade das exacerbates da asma em criangas e adultos 


Achado* 

Leve a moderada 

Grave 

Muito grave IRp 

Impressao clfnica geral 

Sem alteragoes 

Sem alteragoes 

Cianose, sudorese, exaustao 

Estado mental 

Normal 

Normal ou agitagao 

Agitagao, confusao, sonolencia 

Dispneia 

Ausente ou leve 

Moderada 

Intensa 

Fala 

Frases completas 

Frases incompletas; 

lactente: choro curto, dificuldade alimentar 

Frase curtas ou monossilabicas; 
lactente: dificuldade alimentar 

Musculatura acessoria** 

Retragoes leves/ausentes 

Retragoes acentuadas 

Retragoes acentuadas 

Sibilancia 

Ausentes, com MV normal 
localizados ou difusos 

Localizados ou difusos 

Ausentes, com MV diminufdo 

FR (RPM)*** 

Normal ou aumentada 

Aumentada 

Aumentada 

FC (bpm) 

<110 

> 110 

> 140 ou bradicardia 

PFE (% prevista) 

> 50% 

30-50% 

< 30% 

Sp0 2 

> 95% 

91-95% 

< 90% 

Pa0 2 

Normal 

Ao redorde 60 mmHg 

< 60 mmHg 

PaC0 2 

< 40 mmhlg 

< 45 mmhlg 

> 45 mmHg 


*A presenga de varios parametros, mas nao necessariamente de todos, indica a dassificagao geral da crise. 

**lntercostais, furcula ou esternodeidomastoideo. 

***FR em criangas normais: < 2 meses = < 60/min.; 2-11 meses = < 50/min.; 1-5 anos = < 40/min.; 6-8 anos = < 30/min.; > 8 anos = adulto. 

bpm: batimentos cardfacos por minuto; FC: frequencia cardfaca; FR: frequencia respiratoria; MV: murmurio vesicular; RPM: respiragoes por minuto; Sp0 2 : saturagao periferica 

de hemoglobina pelo oxigenio; Pa0 2 : pressao parcial arterial de oxigenio; PaC0 2 : pressao parcial arterial de gas carbonico. 

Fonte: Adaptado de Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. 1 


dicagao de escolha para alfvio dos sintomas da asma. Devem ser 
administrados preferencialmente por via inalatoria, por nebuliza- 
dor de jato ou por aerossol dosimetrado acoplado a espagador. 
Possuem infcio de agao rapido, aproximadamente um minuto, com 
duragao de 4 a 6 horas. Em geral, o efeito maximo e obtido com 8 
a 16 jatos do aerossol dosimetrado, 4 a 5 jatos fornecidos a cada 
15 minutos; em crises graves, podem ser fornecidos ate 16 jatos 
a cada 10 a 15 minutos ou 1 jato/minuto, sempre observando o 
aparecimento de efeitos colaterais, como aumento exagerado da 
FC (> 140 bpm), tremor grosseiro e arritmias. 

Anticolinergicos: o brometo de ipratropio reduz o tonus colinergi- 
co intrfnseco das vias aereas, mas possui agao broncodilatadora 
inferior aos (32-adrenergicos. Ele tern infcio de agao lenta, com 
efeito maximo entre 30 minutos e 1 hora apos a sua administra- 
gao. Na asma aguda grave, os anticolinergicos tern efeito bronco- 
dilatador adicional, portanto estao indicados em associagao com 
(32-adrenergicos quando a crise e grave. Constitui o tratamento de 
escolha do broncoespasmo induzido por betabloqueadores. 

■ Corticosteroides: apos penetrar na celula, o corticosteroide liga- 
-se a um receptor, sendo, entao, transportado ao nucleo, onde se 
liga a sequences do DNA, resultando em indugao ou supressao de 
diversos genes envolvidos na produgao de citocinas, moleculas de 
adesao e receptores relevantes no processo da inflamagao. Eles 
agem reduzindo a inflamagao na parede bronquica, acelerando a 
recuperagao funcional e diminuindo o risco de asma fatal. Devem 
ser usados precocemente nos pacientes atendidos na emergencia 
e prescritos a todos, exceto aqueles com crises muito leves, na alta 


hospitalar. Prednisona ou prednisolona sao os mais utilizados, ge- 
ralmente na dose de 40 a 60 mg/dia, por 5 a 10 dias. 
Oxigenoterapia: indicada para os pacientes com Sat0 2 < 95%. 

Avaliac:ao da resposta ao tratamento 

A recafda ocorre em 26 a 30% dos pacientes que recebem alta do servigo 
de emergencia apos o tratamento da crise de asma. Estudos tern tentado 
desenvolver indices prognostics da boa e ma resposta a terapia medi¬ 
camentosa no atendimento desses pacientes no servigo de emergencia. 
A resposta ao tratamento inicial (entre 30 e 60 minutos) e a reclassifi- 
cagao do paciente representam os criterios mais uteis para determinar o 
prognostic, em relagao a admissao, a alta e a necessidade de medicagao 
posterior (Figura 318.2). 


REVISAO 


A asma e uma doenga cronica, normalmente causada por inflama¬ 
gao das vias aereas, que se manifesta como crises de sibilancia, 
dispneia, aperto no peito e tosse. Seu diagnostic baseia-se em cri¬ 
terios clinics e funcionais, mas a espirometria tambem e utilizada 
para avaliagao. 

O tratamento da asma visa ao controle dos sintomas, a normaliza- 
gao da fungao pulmonar e da atividade ffsica. Avaliagao periodica 
e uma das medidas de controle. O tratamento, em geral com 
(32-agonistas e corticosteroides, segue a determinagao de cinco 
etapas. 
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FIGURA 318.2 ■ Algoritmo do manejo da crise de asma, no pronto-socorro, em adultos. 

PS: pronto-socorro; SF: solugao fisiologica. 
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BRONQUIECTASIAS 


■ OLIVER A. NASCIMENTO 

■ ANGELA HONDA 


Bronquiectasias sao dilatagoes e distorgoes irreversiveis das vias aereas 
devido a inflamagao cronica decorrente da agressao infecciosa e depura- 
gao inadequada de secregoes e de varios agentes infecciosos, proporcio- 
nando infecgao recorrente ou cronica. Sao caracterizadas pelo espessa- 
mento da parede bronquica, levando a maior produgao de escarro e tosse 
cronica e com exacerbagoes bacterianas intermitentes. Por esses fatores, 
as bronquiectasias podem causar grande impacto na qualidade de vida 
para muitos pacientes. 

Nos pafses em desenvolvimento, as bronquiectasias ocorrem mais 
comumente como consequencias de infecgoes, e na Europa, sao mais fre- 
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quentemente resultantes de fibrose cfstica. As infecgoes por Mycobacte¬ 
rium tuberculosis diminuem nos pafses desenvolvidos, ao passo que cresce 
o numero de bronquiectasias por micobacterias nao tuberculosas (MNT), 
principalmente Mycobacterium kansasii em homens e Mycobacterium 
avium intracellulare em mulheres. 

A prevalence de bronquiectasias em uma populagao esta relacio- 
nada ao numero e a gravidade das infecgoes respiratorias, principal¬ 
mente na juventude. A prevengao ativa e os cuidados imediatos das 
infecgoes diminuem a incidence da doenga. Esses aspectos explicam a 
prevalence da bronquiectasia observada em pafses menos desenvolvi¬ 
dos. Em criangas em urn centro de referencia em hospital terceiario, a 
proporgao foi de 2:1 entre meninos e meninas com bronquiectasias nao 
fibrose cfstica, entretanto, nos adultos, essa relagao tende a ser maior 
em mulheres, principalmente quando se compara nas idades acima de 
60 anos de idade. 

0 estudo das bronquiectasias vem avangando de forma bastante ex- 
pressiva. Urn grupo espanhol de Martinez-Garcia e colaboradores, 1 em ju- 
nho de 2016, publicaram urn estudo em que ja separa as BQTS nao fibrose 
cfstica em 4 fenotipos devido as suas manifestagoes clfnicas e prognostic: 
1) mulheres jovens com doenga leve; 2) mulher mais velhas com doenga 
leve; 3) pacientes velhos com doenga grave e que tiveram exacerbagoes 
frequentes e 4) pacientes velhos com doenga grave e que nao tiveram exa¬ 
cerbagoes frequentes 

De acordo com dados do DATASUS, 2 cerca de 3 mil internagoes sao 
realizadas anualmente com diagnostico de bronquiectasias, gerando cus- 
to anual de mais de 10 milhoes de reais * Todavia, os numeros exibidos 
pelo site governamental estao relacionados ao Codigo Internacional de 
Doengas (CID) de internagao dos pacientes, o que pode estar subestimado 
em razao do pouco conhecimento ou da confusao diagnostica no momen- 
to da internagao. Alem disso, essas informagoes representam apenas o 
sistema unico de saude (SUS). Portanto, ainda nao se tern o real impacto 
da doenga no pafs. 

Dilatagoes bronquicas transitorias podem ocorrer durante urn quadro 
de infecgao pulmonar, que e reversfvel apos a recuperagao da agressao. 0 
termo mais apropriado para essa situagao e pseudobronquiectasias. Por¬ 
tanto, o diagnostico definitivo de bronquiectasias deve ser realizado apos 
6 meses a 1 ano do quadro infeccioso. 

■ FISIOPATOLOGIA 

0 modelo mais conhecido de desenvolvimento da bronquiectasia e a "hi- 
potese do ciclo vicioso" de Cole. Nesse modelo, Cole propos que urn dano 
ambiental (infecgoes), associado a suscetibilidade genetica com alteragao 
da depuragao mucociliar, resulta na persistence de micro-organismos na 
arvore bronquica, com colonizagao microbiana cronica. Os dois fatores ne- 
cessarios para o desenvolvimento da doenga sao infecgao persistente da 
via aerea e urn defeito na defesa do hospedeiro. 

A infecgao microbiana leva a inflamagao cronica da via aerea, resul- 
tando em danos nostecidos, com prejufzo na motilidade mucociliar. 0 que, 
por sua vez, leva a mais infecgao, em urn ciclo de inflamagao progressiva 
causando danos aos pulmoes. A resposta inflamatoria da via aerea desen- 
cadeada por essa infecgao bacteriana parece ser excessiva em relagao a 
carga bacteriana e pode persistir, mesmo apos a infecgao ter sido controla- 
da, resultando em urn aumento da produgao de citocinas proinflamatorias 
e/ou ativagao descontrolada de celulas efetoras. 0 processo inflamatorio 
local contfnuo destroi os componentes elastic e muscular da parede 
bronquica, alem de danificar a estrutura ciliar, predispondo a redugao da 
depuragao de secregoes e facilitando infecgoes recorrentes, fechando-se, 
assim, o cfrculo vicioso fisiopatogenico. 


ATENgAO! 


Embora a etiologia da bronquiectasia nao fibrocfstica seja variavel, a 
via fisiopatologica e comum e representa urn ciclo vicioso que contem 
tres elementos importantes: infecgao, inflamagao e dano da via aerea. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Os sintomas tosse cronica (94%) e expectoragao abundante diaria (73%), 
principalmente pela manha, correspondem ao quadro classic de bron¬ 
quiectasias. Fadiga e rinossinusite tambem sao sintomas frequentes (60 a 
70%). Dor toracica e hemoptise tern a frequencia de 20 a 30%. 

O exame ffsico tern grande variabilidade, podendo ser normal nos 
pacientes com poucas e localizadas bronquiectasias, ate com alteragoes 
sistemicas em virtude da inflamagao cronica da doenga. No exame ffsico 
especffico pulmonar, podem ser presenciados roncos, estertores e sibilos 
de acordo com a gravidade da doenga. Nos casos mais avangados e croni- 
cos, podem surgir emagrecimento e baqueteamento digital. 

As exacerbagoes estao associadas a infecgao, caracterizada por au¬ 
mento da quantidade de secregao, expectoragao purulenta, piora da disp- 
neia e dos sintomas gerais, como emagrecimento, inapetencia e halitose. 
Afebre e incomum e a expectoragao varia conforme o decubito. Hemop- 
toicos ou hemoptise podem ocorrer, sendo mais comuns nas lesoes do 
apice, havendo pouca secregao (bronquiectasias secas). 

Recentemente, foi proposto que a presenga de pelo menos quatro 
dos nove sintomas listados a seguir confirmaria o diagnostico da exacer- 
bagao das bronquiectasias: mudanga na produgao do escarro; aumento 
da dispneia; aumento da tosse; febre (com temperatura > 38°C); aumento 
do chiado; mal-estar, fadiga, letargia ou tolerancia reduzida ao exercfcio; 
redugao da fungao pulmonar; alteragoes radiograficas consistentes com 
urn novo processo pulmonar; mudanga na ausculta pulmonar. 

A radiografia toracica pode mostrar opacidade com padrao alveolar 
nas regioes infectadas, porem a piora radiologica pode nao existir, e nao 
deve ser usada para definir o quadro como infecgao, sendo o criterio clfni- 
co o melhor parametro. 

■ ETIOLOGIA 

Dois tergos das bronquiectasias sao causados por infecgoes, destacando- 
-se a tuberculose pulmonar, as infecgoes da infancia (principalmente sa- 
rampo e coqueluche), as bacterianas (Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae) e as virais (adenovirus 7 e 21, influenzavfrus, virus herpes 
simples) [HSV]). Atualmente ocorre urn aumento de infecgao por MNTs. 

Outras causas sao: 

■ obstrugao bronquica: por corpo estranho (graos, ossos, objetos 
de metal ou plastico); neoplasias (laringe, bronquio); adenopatias 
hilares (tuberculose, sarcoidose); impactagao mucoide (aspergilo- 
se broncopulmonar alergica, granulomatose broncocentrica, pos- 
-operatorio, doenga pulmonar obstrutiva cronica [DPOC]); traqueo- 
broncopatias (amiloidose, policondrite recidivante); 

■ doengas imunologicas: deficiencias de IgG, IgA, alteragoes 
leucocitarias; 

■ hereditarias: fibrose cfstica, deficiencia de alfa-1-antitripsina, alte¬ 
ragoes do cflio bronquico (sfndrome de Kartagener, discinesia ciliar 
primaria); 

■ anomalias anatomicas congenitas: pulmonares (sfndrome de Mou¬ 
rner Kuhn, sfndrome de William Campbell, traqueobroncopatias 
congenitas, broncomalacia, fistula traqueoesofagica); vasculares 
(sequestro pulmonar, aneurisma de arteria pulmonar); 
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miscelanea: sindrome da unha amarela, sindrome deYoung, pneu¬ 
monias aspirativas (em alcoolatras e portadores de doengas neu- 
rologicas ou suas sequelas), pneumonias inalatorias (oxido nitroso, 
amonia, talco, silicatos), transplante cardiopulmonar e bronquiolite 
obliterante. 

■ DIAGNOSTIC*) E CLASSIFICACAO 

Apos a suspeita clinica de bronquiectasias, a investigagao deve comegar 
com exame de imagem, radiograma simples toracica em duas incidences 
ou tomografia computadorizada (TC) de torax. 0 radiograma tern baixas 
sensibilidade e especificidade, podendo ser normal na fase inicial. No 
caso de doenga mais avangada, podem-se observar: imagens paralelas 
em linhas ("trilhos de trem", que ocorrem por espessamento da parede 
bronquica), imagens anelares, atelectasias laminares e sinais de hiperinsu- 
flagao dos segmentos pulmonares subjacentes. 

A TC de alta resolugao do torax tornou-se o metodo diagnostic de 
escolha, alcangando 97% de sensibilidade. Ela identifica ou afasta outras 
doengas, alem de orientar o tratamento cirurgico. As alteragoes presentes 
sao: dilatagao de bronquio com diametro 1,5 vez maior do que o diametro do 
vaso sanguineo adjacente ("sinal do anel de sinete"), "trilhos de trem", ima¬ 
gens anelares, espessamento da parede bronquica, ausencia de redugao do 
calibre do bronquio a medida que se dirige para a periferia e imagem loca- 
lizada de hipertransparencia (pela presenga detampao mucoso obstruindo 
a via aerea com algaponamento aereo pos-obstrugao). Nao se realiza mais a 
broncografia por ser urn exame invasivo, nao isento de complicates (como 
sensibilidade ao contraste) e com dificuldades tecnicas para realizagao. 

A investigagao etiologica deve ser direcionada para a hipotese causal; 
alguns dos exames necessarios sao: dosagem de doro e sodio no suor, 
dosagem de imunoglobulinas, pesquisa de BAAR no escarro e biopsia do 
epitelio bronquico, entre outros. E recomendavel a dosagem de alfa-1- 
-antripsina plasmatica. 

0 disturbio ventilatorio obstrutivo e o padrao espirometrico mais co¬ 
mum, porem, nas fases mais avangadas, pode ser identificada restrigao 
associada, gerada pela destruigao parenquimatosa. A gasometria arterial 
(GA) nas fases mais avangadas da doenga pode mostrar hipoxemia e, mais 
rara e tardiamente, hipercapnia. 0 comprometimento da membrana alve- 
olocapilar, tambem nas fases mais avangadas, pode ser evidenciado pela 
redugao da difusao do monoxido de carbono (DCO). 

As bronquiectasias podem ser classificadas morfologicamente em: 
cilindricas: bronquios com dilatagao homogenea, mantendo comu- 
nicagao com o parenquima distal; 

■ cisticas ou saculares: bronquios dilatados apenas em determinado 
ponto de seu diametro, geralmente sem comunicagao com o pa¬ 
renquima pulmonar; 

■ varicosas: dilatagoes que se alternam com segmentos normais. 

Quanto a sua localizagao, podem ser restritas ou difusas. Doenga 

restrita ou localizada em geral e consequente a aspiragao de corpo es- 
tranho (principalmente em criangas), linfonodomegalia, tumores benignos 
ou impacgao mucoide. As difusas geralmente possuem causa infecciosa, 
mas tambem podem seguir-se a aspiragao de conteudo gastresofagiano 
ou dano por inalagao. 

■ TRATAMENTO 

TRATAMENTO DA DOENGA ESTAVEL 

Os principais objetivos no tratamento sao melhoria dos sintomas, iden- 
tificagao precoce das exacerbagoes, supressao da carga microbiana, tra¬ 
tamento de comorbidades, redugao da resposta inflamatoria excessiva, 
promogao de higienizagao bronquica, controle das hemorragias e remogao 


cirurgica de segmentos acometidos que possam estar atuando como focos 
de reinfecgao ou sangramentos, melhora da qualidade de vida, tentativa 
de postergar a perda da fungao pulmonar e tentativa de aumentar a so- 
brevida. Apesar do aumento gradativo dos estudos, ainda existem poucos 
estudos de intervengao com farmacos em pacientes com bronquiectasias, 
dificultando a recomendagao terapeutica absoluta. Todavia, serao desta- 
cados os tratamentos julgados importantes e utilizados pelos autores. 
Deve-se sempre realizar a avaliagao nutricional. 

Vacinac:ao 

Anualmente, esta indicada a vacinagao contra influenza. A vacinagao an¬ 
tipneumococo (profilaxia das agudizagoes infecciosas) deve ser realizada, 
preferencialmente, conjugando 13 antigenos, mas tambem pode ser utili- 
zada a vacina antipneumococica polissacarfdica com 23 antigenos, desde 
que guardado intervalo de tempo adequado. 

Broncodilatadores 

0 mecanismo de obstrugao bronquica na bronquiectasia nao fibrocistica nao 
e daro. Poderia ser explicado por varios fatores, tais como a produgao exces¬ 
siva de muco, a distorgao da arquitetura bronquica e da contragao do muscu¬ 
lo liso da via aerea. Como a maior parte dos pacientes com bronquiectasias 
apresenta obstrugao do fluxo de ar, o uso de broncodilatadores inalatorios 
pode ser uma terapia interessante para reduzir a dispneia e sibilos, apesar 
de existirem poucos estudos dmicos. Podem-se utilizar broncodilatadores de 
curta agao para alivio agudo dos sintomas; porem, para o tratamento de ma- 
nutengao, deve-se optar pela utilizagao de (3-2-agonista de agao prolongada 
(formoterol e salmeterol de 12 horas e indacaterol de 24 horas). 

Corticosteroides inalatorios 

Nao ha evidences suficientes e razoes dinicas para recomendar o uso de 
corticosteroide inalatorio isolado em pacientes com bronquiectasias es- 
taveis. 

Associac:ao p-2-agonista e corticosteroide inalatorio 

Existem poucos estudos tambem nesta area. Porem, foi observado que 
a associagao formoterol/budesonida proporcionou melhora da dispneia, 
redugao do numero de dias com tosse e chiado, menor utilizagao de medi- 
cagoes de alivio e melhora na qualidade de vida em relagao ao uso isolado 
de budesonida. 

Portanto, apesar da falta de evidences robustas no momento, para o 
tratamento de manutengao dos pacientes com bronquiectasias, a associa¬ 
gao pode trazer mais beneficios aos pacientes. Devemos sempre lembrar 
das doengas associadas que pacientes possam apresentar, asma, DPOC e 
outras doengas sao comuns nas bronquiectasias nao fibrocfsticas, portan¬ 
to o tratamento dessas doengas deve permanecer. 

Mucoliticos 

Nao ha evidences suficientes para a recomendagao rotineira de mucoliti¬ 
cos para pacientes com bronquiectasias. 

Agentes hiperosmolares 

Agentes hiperosmolares inalatorios (como as solugoes salinas hipertonicas 
e o manitol inalado sob a forma de po seco) mostraram, em urn estudo, 
melhorar a depuragao traqueobronquica. Entretanto, ha necessidade de 
estudos com maior numero de pacientes para confirmar esse efeito. 

Uso de antibioticos sistemicos para tratamento de 
colonizac:ao e infecc:ao cronicas 

Como consequencia das alteragoes estruturais ja mencionadas, as bron¬ 
quiectasias geram urn ambiente ideal para o crescimento bacteriano. Alem 
disso, alteram a capacidade de defesa e dificultam a agao do sistema 
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imunologico e antimicrobianos (formagao de biofilme). A quantidade de 
bacterias em um determinado momenta, a situagao do sistema de defesa 
e a capacidade invasiva das bacterias determinarao diferentes situagoes 
(colonizagao e infecgao bronquica cronica) cuja caracterizagao e importan- 
te, uma vez que apresentam implicagoes terapeuticas. 

Colonizagao bronquica e definida como a presenga bacteriana na 
mucosa bronquica que nao induz uma resposta inflamatoria, com reper- 
cussoes clfnicas, mas sem aumento na expectoragao. Dependendo da 
identificagao e permanencia das bacterias nas amostras respiratorias, a 
colonizagao pode ser: 

1 | 1 a colonizagao: no caso de uma 1 a cultura positiva, fora de um proces- 
so de exacerbagao, nao isolado em culturas periodicas anteriores. Apesar 
de haver mais evidences cientfficas para pacientes com bronquiectasias 
associadas a fibrose cfstica, admite-se que, em razao dos efeitos negativos 
da Pseudomonas aeruginosa em pacientes com qualquer tipo de bron¬ 
quiectasias, o crescimento dessa bacteria na 1 a cultura deve sugerir o uso 
de tratamento antibiotico sistemico. 0 tratamento mais recomendado se 
baseia na utilizagao de ciprofloxacino VO durante tres semanas, ou guiado 
pelo antibiograma. Uma alternativa para o ciprofloxacino e a utilizagao 
de dois antibioticos por via IV com atividade antipseudomonas por 14 a 
21 dias (ticarcilina, piperacilina/tazobactam, carbapenemicos, ceftazidima 
cefepima). Para as bacterias restantes, nao ha nenhuma evidencia cientffi- 
ca que apoie o tratamento antibiotico nessa situagao e, portanto, o trata¬ 
mento deve ser individualizado e guiado pelo antibiograma. 

2 | Colonizagao intermitente: ha alternancia de culturas positivas e ne- 
gativas para uma mesma bacteria, com pelo menos um mes entre si. 

3 | Colonizagao cronica: quando a mesma bacteria e detectada em tres 
ou mais culturas consecutivas separadas por pelo menos um mes, durante 
um perfodo de seis meses sem tratamento concomitante de antibioticos. 

0 tratamento das colonizagoes intermitente ou cronica deve basear- 
-se na administragao prolongada de antibioticos administrados na presenga 
de uma das seguintes situagoes: colonizagao intermitente ou cronica por 
Pseudomonas aeruginosa, exacerbagoes repetidas (pelo menos tres exacer¬ 
bagoes por ano, com a necessidade de antibiotico), recidivas precoces, hos- 
pitalizagoes ou deterioragao acelerada da fungao pulmonar (nesses ultimos 
quatro casos, independentemente das bacterias que causam a situagao). 

Infecgao bronquica cronica implica uma situagao na qual a coloniza¬ 
gao bronquica gera uma resposta inflamatoria que provoca o aparecimen- 
to de expectoragao purulenta, em geral cronica. A infecgao cronica das 
vias aereas frequentemente e acompanhada por aumento no numero de 
exacerbagoes. Nessa circunstancia, o tratamento destina-se a romper o ci- 
do vicioso de infecgao patogenica, inflamagao das vias aereas, carga bac¬ 
teriana e resposta inflamatoria, consequentemente, reduzindo o volume e 
a purulencia da expectoragao e o numero e a gravidade das exacerbagoes. 
0 tratamento e prolongado e com antibiotico, da mesma forma como na 
colonizagao cronica. Quanto ao esquema terapeutico, varios estudos ana- 
lisaram a eficacia dos diferentes tratamentos prolongados com antibioti¬ 
cos com resultados dfspares, dependendo do tipo de administragao: tra¬ 
tamento oral com antipseudomonas (geralmente fluoroquinolonas, como 
o ciprofloxacino ou levofloxacino) e tratamento IV (ceftazidima, cefepima, 
piperacilina-tazobactam, imipenem, aminoglicosfdeos ou aztreonam). 


ATENgAO! 


0 uso de antibiotico sistemico depende da etapa de colonizagao (pri- 
meira, intermitente ou cronica) e exacerbagao. A escolha final do tipo 
de antibiotico deve depender das bacterias isoladas e seu antibiogra¬ 
ma. 0 tratamento deve ser mantido ate o controle da infecgao, com 
base na melhora da expectoragao e nos resultados laboratoriais se 
necessario. 


A utilizagao de regimes de antibiotico ditos profilaticos, fora das indi- 
cagoes anteriores, ainda nao tern evidences suficientes para a recomenda- 
gao, em algumas excegoes para macrolideos. Alem do mais, o uso cronico 
de antibioticos pode predispor a resistencia bacteriana. 

Uso de antibioticos inalatorios 

0 racional para utilizagao de antibiotico por via inalatoria e extremamente 
procedente, pois sabemos que a penetragao pulmonar e limitada, em geral 
sao necessarias altas doses de antibioticos para penetragao adequada na 
via pulmonar, expondo o paciente a altas doses sistemicas. Por isso, a via 
inalatoria surge como uma opgao adequada, por diminuir eventos adversos, 
otimizar a farmacodinamica (aumentando concentragao local, diminuindo a 
absorgao sistemica) e diminuir a formagao de biofilme em algumas bacterias. 

Em pacientes com bronquiectasias nao fibrocfsticas, ate o momenta, 
nao ha indicagao formal de antibioticoterapia inalatoria pela falta de evi¬ 
dences, pois a maioria dos estudos e em pacientes com fibrose cfstica. 
No entanto, os estudos apontam que o tratamento com antibioticos ina¬ 
latorios e eficaz na redugao da densidade de colonias de Pseudomonas 
aeruginosa no escarro e na melhora clfnica. 

Algumas revisoes e diretrizes recentes recomendam o uso de anti¬ 
bioticos inalatorios em pacientes com bronquiectasias nao fibrocfsticas e 
infecgao bronquica cronica/colonizagao cronica por Pseudomonas aeru¬ 
ginosa ou na presenga de efeitos adversos, resistencias ou ineficacia do 
tratamento oral a longo prazo. Em alguns casos, a eficacia do tratamento 
e ainda maior com a combinagao de ambos os metodos de administragao 
(inalado e sistemico). Os antibioticos utilizados nos estudos foram tobra- 
micina e colistina. Novos estudos vem surgindo com indicagoes especfficas 
para bronquiectasias nao fibrocfsticas utilizandotobramicina, ciprofloxaci- 
na, aztreonam entre outros e com novas formulagoes e devices. 

Para a infecgao cronica por outros micro-organismos, a indicagao 
deve ser individualizada. Novos horizontes com o conhecimento no micro- 
bioma pulmonar deverao trazer tratamentos mais especfficos, customiza- 
dos e otimizados para cada micro-organismo nas infecgoes pulmonares. 

Macrolideos como imunomoduladores 

Ja e demonstrado que o macrolfdeo possui 3 efeitos: efeito antibacteriano 
(diminui a adesao bacteriana, produgao de fatores virulentos, formagao 
de biofilme); efeito anti-inflamatorio (diminui a produgao de citocina pro- 
-inflamatoria, expressao de moleculas de adesao, liberagao de mediadores 
qufmicos, produgao de estress oxidativo e aumento da apopotose); e efeito 
na via aerea (dimimui a produgao de secregao, muco, produgao de citocina 
pro-inflamatoria local, moleculas de adesao e aumenta a barreira epitelial 
com melhora da fungao mucociliar e (3-defensina). Embora mais estudos 
sejam necessarios para entender daramente o papel dos macrolideos no 
tratamento de pacientes com bronquiectasias, ha algumas evidences de 
que seu uso (principals estudos - EMBRACE, BLESS e BAT), 3 ' 5 especialmen- 
te o de azitromicina, pode beneficiar pacientes com bronquiectasia que 
apresentam exacerbagoes frequentes. A sua administragao e recomenda- 
da nos casos de infecgao bronquica cronica por Pseudomonas aeruginosa 
ou outros micro-organismos e nos de diffcil controle dos sintomas, apesar 
do tratamento adequado. Embora a dosagem otima (duragao, dose e pe- 
riodicidade) ainda nao tenha sido daramente estabelecida, a dosagem de 
azitromicina normalmente utilizada e 250 a 500 mg uma vez ao dia, tres 
dias por semana, de preference em dias alternados. 

Fisioterapia respiratoria 

Consiste na realizagao das seguintes tecnicas de manobras de higiene 
bronquica: drenagem postural, percussao, vibragao, tosse e aspiragao, 
exercfcios respiratorios (huffing e padroes ventilatorios seletivos usa- 
dos em pacientes em respiragao espontanea) e hiperventilagao manual 
(realizada em pacientes intubados) parte fundamental para o tratamento 
desses pacientes 
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A fisioterapia respiratoria tern sido utilizada como adjuvante no 
tratamento clinico de pacientes com retengao cronica de secretes tra- 
queobronquicas, com o objetivo de aumentar o clareamento mucociliar, 
diminuindo, assim, a obstrugao das vias aereas e melhorando a ventilagao 
e astrocas gasosas. 

A aderencia ao regime prescrito de fisioterapia (inalagao, drenagem 
postural, percussao e tosse voluntaria) costuma ser inferior a 40%. Tecni- 
cas mais recentes, eficazes e mais confortaveis vem sendo desenvolvidas 
na tentativa de se elevar a aderencia e incluem o ciclo ativo da respiragao, 
a drenagem autogenica, a pressao positiva expiratoria, a pressao positiva 
oscilatoria (Flutter® e Shaker®) e a oscilagao de alta frequencia da parede 
toracica. Ainda nao ha evidences para sugerir que uma dessas tecnicas 
seja superior a outra. 

A umidificagao e a pressao positiva intermitente sao tecnicas auxiliares 
a fisioterapia respiratoria em pacientes com bronquiectasias, sendo a solu- 
gao salina hipertonica capaz de aumentar o clareamento traqueobronquico. 

Reabilitacao pulmonar 

Como toda doenga respiratoria cronica, a bronquiectasia acarreta maior 
dispneia nas atividades fisicas, gerando inatividade e sedentarismo, desen- 
cadeando maior limitagao fisica. A reabilitagao pulmonar deve ser oferecida 
a individuos que tern falta de ar que afete suas atividades da vida diaria. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Duas modalidades de tratamento cirurgico podem ser empregadas no tra¬ 
tamento das bronquiectasias: a ressecgao pulmonar das areas afetadas e 
otransplante pulmonar. 

A indicagao da cirurgia para tratamento das bronquiectasias exige al- 
gumas premissas: saber se a causa das bronquiectasias ja foi diagnosticada 
e tratada, saber se a bronquiectasia e localizada e passivel de ressecgao 
completa e avaliar se existem condigoes de operabilidade do doente. 0 tra¬ 
tamento cirurgico so pode ser indicado, portanto, nos pacientes com boa 
reserva funcional pulmonar, doenga localizada, quando nao houver me- 
Ihora dos sintomas com o tratamento clinico e nas hemoptises recorrentes 
ou volumosas. A embolizagao da arteria bronquica e uma alternativa, mas 
a cirurgia para ressecgao da area com sangramento pode ser necessaria. 
Atualmente a remogao de areas suspeitas de colonizagao por germes resis- 
tentes, como micobaterias do complexo avium, tern ganho destaque. 

Na doenga difusa, o tratamento e, tradicionalmente, conservador. 
Nos casos em que nao ha boa resposta ao tratamento clinico e o indivfduo 
apresenta determinado segmento pulmonar com maior comprometimento 
(maior supuragao), discute-se se a ressecgao dessa regiao nao promoveria 
redugao dos sintomas. 

A cirurgia de bronquiectasia apresenta maior morbidade que a cirur¬ 
gia das neoplasias pulmonares. Por isso, os cuidados pre e pos-operato- 
rios, a fisioterapia respiratoria e o tratamento clinico devem ser intensifica- 
dos alem de urn equipe multidisciplionartreinada 

Os pacientes com bronquiectasias difusas, em que ha grande com¬ 
prometimento funcional pulmonar e da qualidade de vida, sao potenciais 
candidatos para realizagao detransplante pulmonar. 

TRATAMENTO DAS EXACERBA0ES 

0 tratamento durante a fase de exacerbagao dos pacientes com bron¬ 
quiectasias deve incluir o suporte clinico geral com hidratagao e nutrigao. 

A decisao sobre internagao hospitalar dependera das condigoes clfni- 
cas e sociais do paciente. 

Broncodilatadores 

Durante as exacerbagoes, o tratamento broncodilatador de base deve ser 
mantido e acrescentado os broncodilatadores de curta agao para alivio 
da dispneia. 


Uso de antibioticos nas exacerbacoes 

Os agentes infecciosos mais relacionados as exacerbagoes sao Pseudomo¬ 
nas aeruginosa e Staphylococcus aureus, que costumam colonizar cronica- 
mente as vias aereas dos pacientes, principalmente nas fases mais avanga- 
das da doenga. Nos estadios iniciais, as exacerbagoes sao frequentemente 
causadas por Streptococcus pneumoniae e Haemophylus influenzae. 

Nos casos em fase inicial da doenga, recomenda-se o uso de betalacta- 
mico (associado ou nao a urn inibidor de betalactamase), cefalosporina (de 
2 a geragao), macrolideo ou quinolona respiratoria. Nos casos de suspeita 
de colonizagao cronica, deve-se solicitar estudo microbiologico do escarro. 

Nos individuos com doenga avangada, a cobertura para Pseudomonas 
aeruginosa e Staphylococcus aureus e imperiosa, constituindo o ciprofloxa- 
cino como a melhor opgao para tratamento ambulatorial. Na internagao, 
optar por cefalosporina antipseudomonas (ceftazidima, cefepima e cefpi- 
roma), ticarcilina (associada ou nao ao clavulanato), piperacilina (associa- 
da ou nao ao tazobactam), imipenem, meropenem, aztreonam ou cipro- 
floxacino. Quando for identificado Staphylococcus aureus, utilizar oxacilina 
ou, de acordo com o antibiograma, vancomicina. 

Corticosteroide sistemico 

No momento, nao ha estudos controlados a respeito do uso do corticos¬ 
teroide sistemico na exacerbagao ou na manutengao dos pacientes bron- 
quiectasicos. Entretanto, especialmente nas exacerbagoes acompanhadas 
de sibilos, ele parece ser util. Por outro lado, corticosteroides sistemicos 
podem reduzir a imunidade e, consequentemente, aumentar a colonizagao 
bacteriana da arvore bronquica. 


REVISAO 


As bronquiectasias sao dilatagoes e distorgoes irreversiveis das vias 
aereas, devido a inflamagao cronica decorrente da agressao infec- 
ciosa e depuragao inadequada de secregoes e de varios agentes 
infecciosos. 

A tosse cronica e o principal sintoma, seguida de expectoragao 
abundante diaria. Fadiga e rinossinusite tambem sao sintomas fre- 
quentes, e dor toracica e hemoptise tern sua prevalence. A confir- 
magao diagnostica se da por meio de exames de imagem, como 
radiografia e TC. 

A busca da etiologia deve ser incansavel e sistematica para que urn 
tratamento adequado seja estabelecido. 

0 tratamento visa a melhoria dos sintomas, com a utilizagao de 
broncodilatadores, corticosteroides inalatorios e antibioticos para 
tratar as infecgoes, melhorar qualidade de vida e postergar a perda 
de fungao pulmonar. A fisioterapia respiratoria tern papel impor- 
tante no tratamento. 0 tratamento cirurgico pode ser indicado em 
alguns casos especificos. 
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DOEN^AS PULMONARES 
INTERSTICIAIS 


CARLOS ALBERTO DE CASTRO PEREIRA 
■ LILIAN TIEMI KURANISHI 


Existem dezenas de doengas pulmonares intersticiais, porem a pneumoni- 
te de hipersensibilidade, as doengas associadas as colagenoses, a fibrose 
pulmonar idiopatica e a sarcoidose respondem por aproximadamente 70% 
dos casos e sao abordadas neste capftulo. 

■ PNEUMONITE DE HIPERSENSIBILIDADE 

Trata-se de uma doenga pulmonar intersticial (DPI) causada pela inalagao 
de partfculas de diversas naturezas, levando a um processo inflamatorio 
que pode evoluir para fibrose, nos alveolos, pequenas vias aereas e inters- 
tfcio pulmonar. Os agentes inalantes mais comuns sao fungos, protefnas 
animais e vegetais e produtos qufmicos. A prevalence da pneumonite de 
hipersensibilidade (PH) e variavel conforme as caracterfsticas geneticas, 
geograficas e imunologicas das populagoes. Na Europa, um estudo em 
tres pafses revelou prevalence de 4 a 15% de PH entre as DPIs. No ambu- 
latorio da UNIFESP, a PH e responsavel por 15% de todas as DPIs. 

FISIOPATOLOGIA 

Ainda nao e totalmente conhecida, sendo influenciada por mecanismos 
genetics e imunologicos. Acredita-se que caracterfsticas geneticas deter¬ 
minant se um indivfduo sera ou nao suscetfvel a inalagao de um antfgeno. 
Os mecanismos imunologicos sao ativados a partir do reconhecimento do 
antfgeno por celulas de defesa nos alveolos pulmonares, principalmente 
os linfocitos T, macrofagos e celulas dendrfticas, caracterizando uma alve- 
olite linfocftica. Varias citocinas inflamatorias participam desse processo 


imune, especialmente as interleucinas (IL) 12 e 18, fator de necrose tumo¬ 
ral alfa (TNF-a) e interferon alfa (INF-a). Esse processo inflamatorio pode 
resultar em fibrose do interstfcio pulmonar e dos bronqufolos, caracteri¬ 
zando a fase cronica da PH. 

QUADRO CLINICO 

Existem tres formas de apresentagao clfnica: aguda, subaguda e cronica. 
A PH aguda e caracterizada por sintomas sistemicos e respiratorios, ini- 
ciados cerca de 4 a 12 horas apos exposigao aos antfgenos. Mal-estar, 
febre, mialgia, tosse seca, dispneia, dor toracica e taquipneia podem estar 
presentes. Estertores em velcro basais e cianose podem ser observados, 
mas baqueteamento digital e incomum. A recuperagao pode ser esponta- 
nea com o fim da exposigao. A recorrencia dos sintomas e comum, desde 
que haja novo contato com o antfgeno. A PH subaguda apresenta-se com 
sintomas progressives de tosse e dispneia apos exposigao menos intensa, 
porem contfnua, de dias a semanas. A PH cronica resulta da exposigao 
prolongada, geralmente de meses a anos, causando sintomas importantes 
de dispneia progressiva, tosse com secregao mucoide e fadiga. Estertores 
em velcro basais, grasnidos e baqueteamento digital com cianose de ex- 
tremidades sao comuns ao exame ffsico. 

DIAGNOSTICO 

Diversos autores sugeriram criterios diagnostics para a PH, contudo ain¬ 
da nao ha um consenso definido. A Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia (SBPT) sugere os seguintes criterios: sintomas associados a 
exposigao conhecida; ausencia de tabagismo; presenga de anticorpos IgG 
especfficos; sintomas recorrentes com reexposigao; achados radiologies 
compatfveis; linfocitose acima de 30% no lavado broncoalveolar (LBA); e 
biopsia pulmonar tfpica ou compatfvel. 

Os sintomas respiratorios mais comuns sao dispneia, tosse e dor tora¬ 
cica. Como citado, mal-estar, febre e fadiga podem estar associados nos 
quadros agudos. O tabagismo deve ser sempre pesquisado, visto que os 
pacientes que fumam parecem ter menor chance de terem PH quando corn- 
parados aos que nao fumam, mesmo expostos ao mesmo antfgeno. O taba¬ 
gismo exerce efeito supressor sobre a resposta dos linfocitos e macrofagos. 

A prova de fungao pulmonar revela, em geral, um padrao restritivo, 
com redugao da difusao do monoxido de carbono. Padroes obstrutivos 
ou mistos tambem podem ser observados, devido a presenga de lesao de 
vias aereas. A pesquisa de anticorpos IgG especfficos revela sensibilizagao 
ao antfgeno, porem nao significa doenga. O teste positivo complementa a 
investigagao na presenga de sintomas respiratorios, exposigao e imagem 
radiologica compatfveis com PH. O LBA revela linfocitose (> 30%), prin¬ 
cipalmente nas formas agudas e subagudas da doenga, porem nao e um 
achado especffico para PH. 

Os achados radiologies podem variar nas diferentes formas de apre¬ 
sentagao clfnica da PH. Na forma aguda, sao observados nodulos cen- 
trolobulares mal definidos, associados a opacidades esparsas em vidro 
fosco e areas de aprisionamento aereo. Sinais de fibrose, como infiltrado 
reticular com bronquiectasias de tragao, sao observados na forma cronica. 
Comprometimento preferencial de lobos superiores (20% dos casos) e pe- 
ribroncovascular sao mais sugestivos. 


ATENgAO! 


O padrao histologico da PH e dassicamente descrito pela trfade histo- 
logica: focos de bronquiolite obliterante; pneumonia intersticial bron- 
quiolocentrica e granulomas sem necrose e/ou celulas gigantes peri- 
bronquiolares. Entretanto, sao descritos outros padroes associados ao 
diagnostic de PH, sendo eles a pneumonia intersticial nao especffica 
(PINE), a pneumonia intersticial usual (PIU) e a fibrose centrada em vias 
aereas (FCVA) 
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TRATAMENTO 

0 principal tratamento para a PH e afastar o paciente do antfgeno cau- 
sador da doenga. Nos casos agudos, essa medida pode ser o suficiente 
para a resolugao do quadro. Entretanto, alguns casos podem evoluir com 
piora clfnica e progressao para fibrose pulmonar, mesmo mantendo-se o 
antfgeno afastado, o que implica mau prognostico. 

A medicagao de escolha para os casos sintomaticos e o corticoste- 
roide. Sugere-se um esquema de prednisona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/ 
dia por 1 a 2 semanas, com redugao gradual ate a retirada em outras 2 a 
4 semanas. Nao ha consenso para uso de imunossupressores na PH. Cor- 
ticosteroides inalatorios e broncodilatadores podem ser usados nos casos 
em que ha hiper-responsividade bronquica. 

Em casos de PH fibrosante progressiva, transplante pulmonar deve 
serconsiderado. 

■ DOENCAS DO TECIDO CONECTIVO 

Grupo heterogeneo de doengas de natureza autoimune que afetam varios 
orgaos, como o pulmao, em que pode haver lesoes nas vias aereas, alveo- 
los, interstfcio e vasos. A DPI pode ser diagnosticada durante a evolugao 
de uma doenga do tecido conectivo (DTC), ou pode anteceder a doenga por 
tempo indeterminado, ate mesmo anos. 

As caracterfsticas das DPI nas DTC variam conforme a doenga de 
base. As principals DTC com comprometimento intersticial sao: esdero- 
dermia (ES); artrite reumatoide (AR); lupus eritomatoso sistemico (LES); 
polimiosite/dermatopolimiosite (PM/DM); sfndrome de Sjogren (SJ); 
sfndrome do anticorpo antissintetase (SAAS); e doenga mista do tecido 
conectivo (DMTC). Alguns pacientes podem ter achados indicativos de 
possfvel DTC, tais como fenomeno de Raynaud, fator antinuclear (FAN) 
>1;320 e outros, associados a DPI, porem sem preencherem criterios para 
uma DTC definida. Este grupo foi recentemente denominado pneumonia 
intersticial com achados autoimunes (PIAAI). 

ESCLEROSE SISTEMICA 

Na esderodermia, a DPI pode estar presente em ate 80% dos casos, 
sendo dinicamente significante em 25%, estando relacionada com alta 
morbimortalidade. Alem da DPI, observa-se tambem alta prevalence de 
hipertensao pulmonar nesses pacientes. A DPI pode ser diagnosticada em 
ambas as formas dfnicas de esderose sistemica (ES): difusa e limitada. 
Na forma difusa, a presenga do anticorpo antitopoisomerase (anti-Sd-70) 
correlaciona-se com a presenga de doenga intersticial, e na forma limitada, 
o anticorpo anticentromero esta mais associado a hipertensao pulmonar. 
Entretanto, doenga intersticial nao e incomum na forma limitada. 

Quadro clinico e diagnostico 

0 quadro clfnico e representado por dispneia aos esforgos e tosse seca. A 
prova de fungao pulmonar revela disturbio ventilatorio restritivo com re¬ 
dugao da difusao de monoxido de carbono (DCO) na maioria dos casos. 
Valores isolados ou desproporcionalmente reduzidos de DCO%em relagao 
a capacidade vital forgada (CVF)% podem ser indicativos de hipertensao 
pulmonar associada, um sinal de mau prognostico. Os achados tomografi- 
cos podem ser de opacidades em vidro fosco, infiltrado reticular nao septal, 
bronquiectasias e bronquioloectasias com predomfnio em regioes basais e 
perifericas, poupando a regiao subpleural. 0 LBA e inespecffico, podendo 
ser neutrofflico. 

Na maioria dos casos, nao e necessaria biopsia pulmonar para defi- 
nigao da DPI na ES. Os padroes histologicos mais comuns sao pneumonia 
intersticial nao especffica (PINE, mais de 80% dos casos) e pneumonia in¬ 
tersticial habitual (PIU). 


Tratamento 

0 esquema de tratamento dassico envolve o uso de cidofosfamida em 
pulsos mensais, seguido apos seis meses, de azatioprina ou micofenolato. 
Recentemente, demosntrou-se que o micofenolato usado desde o infcio 
resulta em eficacia semelhanta a cidofosfamida, com menores efeitos co- 
laterais. 


ATENgAO! 


Nem todos os pacientes com DPI necessitam de tratamento. Devem ser 
tratados aqueles que apresentam um ou mais dos seguintes criterios: 
DPI de infcio precoce no curso da doenga, CVF < 70%; DCO < 60%; 
(saturagao periferica de hemoglobina pelo oxigenio (Sp0 2 ) de exercfcio 
< 90%; progressao funcional; dispneia significativa; doenga radiolo- 
gica extensa (> 20% na TCAR). 


ARTRITE REUMATOIDE 

A AR e a DTC mais prevalente na populagao, podendo ter comprometi¬ 
mento pulmonar em muitos casos. 0 envolvimento pulmonar se associa a 
mortalidade em 10 a 20% dos pacientes, atras apenas das complicagoes 
cardfacas. A doenga pulmonar pode anteceder os sintomas articulares ou 
se apresentar nos primeiros cinco anos de doenga. Na AR, a pleura e o 
interstfcio pulmonar sao os mais afetados, mas as vias aereas tambem 
podem ser acometidas. Tabagismo e um fator de risco para o desenvolvi- 
mento de DPI. 

Quadro clinico e diagnostico 

Os sintomas mais comuns sao dispneia aos esforgos e tosse seca. Esterto- 
res em velcro e baqueteamento digital podem ser observados ao exame 
ffsico. O padrao ventilatorio restritivo e o mais observado, porem padroes 
obstrutivos ou mistos tambem podem ser identificados naqueles casos em 
que ha associagao de DPI com doenga de vias aereas. A imagem radio- 
logica e bastante variavel, dependendo do padrao de doenga pulmonar. 
Podem ser observados sinais de bronquiolite com perfusao em mosaico 
e nodulos centrolobulares, sinais de fibrose com padrao PINE ou PIU. A 
biopsia pulmonar e indicada em casos de apresentagao tomografica atfpi- 
ca, sendo realizada em raros casos. 

Tratamento 

Inicialmente, e realizado com corticosteroides, que podem ou nao ser as¬ 
sociados a outros imunossupressores. O metotrexato pode causar pneu- 
monite em ate 12% dos pacientes com AR. 

SINDROME DE SJOGREN 

As manifestagoes pulmonares na SS podem chegar a 75% dos casos, sen¬ 
do que as vias aereas sao as mais afetadas. Os padroes de doengas pul¬ 
monares mais comuns sao PINE, pneumonia intersticial linfoide (PIL), PIU 
e pneumonia em organizagao (PO), mas casos de linfoma e amiloidose 
pulmonar tambem sao observados. 

Quadro clinico e diagnostico 

0 quadro clfnico desses pacientes e inespecffico, com sintomas de dispneia 
e tosse seca aos esforgos. Como na maioria dos casos de DPI associada a 
DTC, o padrao de restrigao com redugao da DCO e o mais observado. Os 
achados radiologicos podem variar de opacidades em vidro fosco, cistos, 
nodulos, consolidagoes, bronquiectasias e ate faveolamento. Nodulos 
maiores do que 1 cm e grandes consolidagoes devem ser investigados 
para afastar a possibilidade de linfoma. 
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Tratamento 

Os corticosteroides sao os medicamentos de 1 a linha para o tratamento, 
sendo que outros imunossupressores ou rituximabe habitualmente sao 
associados em casos mais graves. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

No LES, as manifestagoes pulmonares podem resultar do acometimento da 
pleura, vias aereas, interstfcio pulmonar ou vasos pulmonares. 

Quadro clinico e diagnostico 

A apresentagao dinica pode ser aguda, com insuficiencia respiratoria (IRp) 
e hemorragia alveolar. 0 acometimento intersticial e menos comum no LES 
(3 a 8%), sendo mais frequente o padrao de PINE. A pneumonite lupica 
pode afetar ate 4% dos pacientes, sendo caracterizada por dispneia, febre, 
tosse e dor pleurftica. Os achados radiologicos observados no quadro agu- 
do de pneumonite lupica e hemorragia alveolar sao opacidades em vidro 
fosco difusas, consolidates esparsas com ou sem derrame pleural asso- 
ciado. Sinais de fibrose sao menos prevalentes, estando mais associados 
aos casos mais cronicos de PINE. 

Tratamento 

Nas formas graves, em geral, e feito com altas doses de imunossupresso¬ 
res (pulsoterapia) sendo a metilprenisolona e a ciclofosfamida os medica¬ 
mentos mais utilizados. 

POLIMIOSITE/DERMATOPOLIMIOSITE 

As manifestagoes pulmonares na PM/DM podem antecederas lesoes mus- 
culares e cutaneas. A DPI pode afetar de 23 a 65% dos casos, sendo a 
principal causa de morte. 

Quadro clinico e diagnostico 

A apresentagao dinica pode ser insidiosa, com dispneia aos esforgos, ou 
ser aguda, com quadro de IRp. A sfndrome de antissintetase, caracterizada 
pela presenga de anticorpos antissintetase (sendo o anti-Jol o mais co¬ 
mum), pode ocorrer em 40 a 80% dos pacientes. Os achados radiologicos 
variam conforme a apresentagao dinica e o padrao histologico da DPI. Opa¬ 
cidades em vidro fosco difusas com consolidagoes sao comuns nos quadros 
agudos, associados ao padrao de dano alveolar difuso ou pneumonia em 
organizagao. Bronquiectasias, infiltrado reticular, cistos e faveolamento 
sao mais comuns nos casos avangados de fibrose (PINE, PIU ou PIL). 

Tratamento 

Com base em corticosteroides combinados ou nao com outros imunossu¬ 
pressores. 

■ DOENGAS MISTAS DO TECIDO CONECTIVO 

A DMTC e uma doenga com caracterfsticas da ES, LES e PM/DM, com com- 
prometimento pulmonar em ate 80% dos casos. Em geral, o anticorpo 
anti-RNP esta presente em altos tftulos. As manifestagoes pulmonares 
podem ser doenga intersticial com fibrose, derrame pleural e hipertensao 
pulmonar. As DPI mais frequentes sao PINE, PIU e PIL. Os achados radiolo¬ 
gicos variam conforme o padrao histologico. 0 tratamento nao esta bem 
estabelecido, porem os corticosteroides sao os primeiros medicamentos a 
serem usados. 

FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA 

Situada entre as doengas intersticiais mais frequentes, a fibrose pulmo¬ 
nar idiopatica (FPI) e definida como uma forma especffica de pneumonia 
intersticial fibrosante cronica, de etiologia incerta, que ocorre primaria- 


mente em adultos mais idosos, limitada aos pulmoes, e associada com o 
padrao histologico de pneumonia intersticial habitual. Esse padrao pode 
ser fortemente inferido pelos achados tomograficos em muitos casos. 

A FPI afeta principalmente indivfduos com mais de 50 anos, sendo a 
media de idade de 67 anos. A doenga e mais comum em homens (75%) e 
naqueles com historia de tabagismo. 

A teoria atualmente mais aceita para a patogenia da PIU envolve 
uma interagao entre a agressao ao epitelio alveolar ou apoptose e reparo 
mesenquimal anormal (hipotese epitelio-mesenquimal), com deposito de 
colageno. 

Quadro clinico 

Os sintomas habituais da FPI sao dispneia progressiva e tosse. 0 exame 
ffsico demonstra estertores em velcro nas bases pulmonares em 90% dos 
casos. Hipocratismo digital e observado em 30 a 40% dos casos. 

Diagnostico 

Espirometria e medida da DCO e Sa0 2 em repouso e em exercicio, por 
teste de caminhada ou do degrau, devem serfeitas na avaliagao inicial e 
durante o acompanhamento. 0 padrao habitual e de disturbio restritivo, 
redugao da DCO e queda da saturagao de oxigenio (Sp0 2 ) no esforgo. 

Os achados caracterfsticos na TCAR na FPI consistem em reticulagao 
simetrica bilateral, distorgao arquitetural e faveolamento envolvendo prin¬ 
cipalmente a regiao pulmonar subpleural e os lobos inferiores. 

A coexistencia de enfisema e observada em urn subgrupo de pacien¬ 
tes, o que e urn fenomeno comum, ja que ambas as doengas sao associa- 
das ao tabagismo. 

O risco de cancer de pulmao e aumentado em pacientes com FPI, e o 
encontro de urn nodulo ou area focal de consolidagao dentro de areas de 
fibrose deve ser cuidadosamente avaliado. 

A broncoscopia com biopsia transbronquica e LBA tern papel limita- 
do na FPI. A biopsia pulmonar cirurgica deve ser indicada: 1) quando os 
achados tomograficos nao sao caracterfsticos, o que ocorre em 20 a 30% 
dos casos (ausencia de faveolamento, achados inconsistentes como areas 
de mosaico); 2) quando outra condigao e possfvel pelos dados clfnicos (p. 
ex.: exposigao para PH); e 3) em pacientes com menos de 50 a 55 anos, 
independentemente dos achados tomograficos. A biopsia deve ser evitada 
em indivfduos muito idosos e com comorbidades significativas. A biopsia 
por videotoracoscopia permite mais facilmente a retirada de fragmentos 
de locais diferentes e se associa com menor morbidade e menor tempo 
de internagao. Areas contendo apenas faveolamento devem ser evitadas. 

A biopsia deve ser encaminhada para urn patologista especializado, 
uma vez que o diagnostico de PIU feito por patologistas gerais e frequen- 
temente equivocado. Os achados diagnostics na histologia sao: 1) as- 
pecto em colcha de retalhos, resultante de areas de pulmao fibrotico e 
pulmao normal; 2) distorgao arquitetural; 3) focos fibroblasticos; e 4) areas 
de faveolamento. 

A mediana de sobrevida da FPI e de 3 a 4 anos. Fatores individuals re- 
lacionados a sobrevida foram recentemente revistos e induem: sexo mas- 
culino; maior grau de dispneia na apresentagao; presenga de hipertensao 
pulmonar; maior extensao da fibrose na TCAR; queda da Sp0 2 em exercicio 
para valores abaixo de 90%; e valores basais de CVF < 70% e da DCO < 
40% do previsto. 

Tratamento 

Cortiscosteroides e imunossupressores de uso habitual, tais como azatio- 
prina e ciclofosfamida, nao mudam a historia natural da doenga e foram 
abandonados. 

Quantidades exageradas de oxidantes sao encontradas na FPI, prove- 
nientes de fontes exogenas (FPI e mais comum em fumantes) e endogenas 
(provenientes de celulas inflamatorias). Entretanto, urn estudo randomiza- 
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do, mostrou que a N-acetilcistema nao resultou em menor declmio da CVF, 
o que levou a recomendagao para seu abandono. 

A enfase no papel da fibroproliferagao na FPI ensejou ensaios bem 
controlados na doenga para testar a hipotese de que medicamentos antifi- 
broticos seriam eficazes. Diversos estudos comprovaram que dois medica¬ 
mentos antifibroticos, recentemente aprovados no Brasil, nintedanibe a 
pirfenidona, resultam em redugao de 50% da queda anual da CVF. Sao, 
entretanto, medicamentos de alto custo e sua indicagao deve ser criteriosa 
e feita por centros especializados. Nao existem estudos sobre sua eficacia 
em outras doengas pulmonaresfibrosantes. 

Analise combinada de alguns estudos sugere que a pirfenidona pode 
reduzira mortalidade na FPI. Efeitos adversos comuns, embora raramente 
graves, induem nauseas, vomitos, desconforto abdominal, fotossensibi- 
lidade e rash. A dose usual e de 2.400 mg, dividida as refeigoes. 0 nin¬ 
tedanibe inibe diversas tirosinocinases envolvidas na patogenia da FPI. 
Diarreia e nauseas sao os efeitos colaterias mais frequentes, embora resul- 
tem em interrupcgao do tratamento em torno de 15% dos casos. 0 uso em 
portadores de risco cardiovascular deve ser cauteloso. A dose usual e de 
150 mg duas vezesao dia. 

Apesar da alta prevalence de refluxo gastresofagico (RGE) em pacien- 
tes com FPI, a importance das microaspiragoes do conteudo gastrico na 
patogenia da doenga ainda nao e conhecida. Estudos retrospectivos tern 
mostrado resultados conflitantes a respeito da eficacia do tratamento do 
RGE assintomatico em pacientes com FPI, e seu uso nao e recomendado 
de rotina. 

Oxigenio deve ser indicadoem pacientes com hipoxemia em repouso, 
embora nao existam estudos controlados. 0 uso de 0 2 pode melhorar o 
desempenho em exerdcio e, se por meio de dispositivo portatil, deve ser 
considerado em pacientes com capacidade de deambulagao. 

Reabilitagao pulmonar pode melhorar a dispneia e a tolerancia ao es- 
forgo, e deve ser feita com uso de 0 2 . 

A FPI e a doenga com indicagao de transplante pulmonar mais fre- 
quente em diversos centros em pafses avangados. 0 transplante pulmonar 
melhora tanto a longevidade quanto a qualidade de vida em pacientes 
bem selecionados e sem outras doengas significativas. 0 transplante 
pulmonar e urn procedimento complexo e de risco. Os riscos e beneffcios 
devem ser cuidadosamente discutidos com o especialista. A mediana de 
sobrevida situa-se em torno de cinco anos. Transplante e indicado em pa¬ 
cientes com idade < 60 a 65 anos, sem outras contraindicagoes. 

SARCOIDOSE 

Doenga sistemica caracterizada pela presenga anatomopatologica de 
granulomas de celulas epitelioides nao caseosos. Embora a sarcoidose 
nao apresente uma etiologia definida, acredita-se que a doenga resulte 
da interagao entre fatores geneticos e ambientais. O granuloma sarcoi- 
de resulta de uma resposta autoimune especifica a urn provavel antigeno 
pobremente degradavel. Numerosas citocinas e outros mediadores sao 
produzidos pelos macrofagos ativados e linfocitos T durante a resposta 
granulomatosa. Diversos dados sugerem que o interferon-gama (INF-y) 
e as citocinas, tais como TNF-a, IL-12 e IL-18, apresentam urn papel fun¬ 
damental na formagao dos granulomas. Em uma proporgao de casos, os 
granulomas evoluem para fibrose por mecanismos ainda incertos. 

Quadro clfnico e diagnostico 

O diagnostico da sarcoidose pode ser estabelecido por meio da associa- 
gao dos seguintes criterios: a) quadro dmico-radiografico compatfvel; b) 
presenga de granulomas nao caseosos em estudo histologico; e c) ex- 
dusao de doengas especfficas que possam resultar em achados seme- 
Ihantes, como tuberculose, micoses, beriliose, PH e outras enfermidades 
granulomatosas. 


ATENgAO! 


Em determinadas situagoes, o diagnostico de sarcoidose pode ser acei- 
to sem necessidade de confirmagao tecidual, como na presenga de eri- 
tema nodoso, linfadenomegalia hilar bilateral e derivado de protefna 
purificada (PPD) negativo. 

A apresentagao clfnica e altamente variavel. Achados sistemicos, 
como febre, sudorese noturna, astenia e perda de peso, ocorrem em 
aproximadamente 40% dos pacientes. Sintomas pulmonares, como tos- 
se, sibilos e dispneia, sao os sinais e sintomas mais encontrados. Acha¬ 
dos radiologicos na ausencia de sintomas sao observados em 30 a 60% 
dos casos. 

Mais de 30% dos pacientes apresentam envolvimento extrapulmonar. 
A sarcoidose extrapulmonar pode afetar qualquer orgao e geralmente vem 
associada ao envolvimento pulmonar. Lesoes de pele estao presentes em 
10 a 25% dos casos e podem ser especfficas (quando a biopsia mostra gra¬ 
nulomas nao caseosos) ou inespecfficas (quando a biopsia revela apenas 
processo inflamatorio sem granuloma). O eritema nodoso e a lesao inespe- 
cifica mais comum na sarcoidose, apresentando-se como nodulos dolorosos 
geralmente nas extremidades. Lesoes oculares sao observadas em 10 a 20% 
dos pacientes e qualquer estrutura dos olhos pode estar comprometida. A 
uveite anterior e a lesao mais comum, podendo preceder em varios anos 
outros achados de sarcoidose. No sistema linfatico, as cadeias ganglionares 
mais comumente afetadas sao: a cervical, axilar, epitroclear e inguinal. O 
acometimento hepatico e geralmente assintomatico, entretanto granulo¬ 
mas podem ser encontrados na biopsia hepatica em ate 75% dos casos. 
Os testes de fungao hepatica sao anormais em cerca de 33% dos pacientes, 
e a elevagao da fosfatase alcalina e a anormalidade mais frequente. Dis¬ 
turbs no metabolismo do calcio deve-se a estimulo da produgao da 1,25 
di-hidroxivitamina D (calcitriol) pelos macrofagos ativados nos granulomas. 
Hipercalcemia e hipercalciuria devem ser pesquisados. O coragao e acome- 
tido em 15% dos casos. Na maioria das vezes, os achados decorrem de ar- 
ritmias ou disfungao ventricular esquerda. Eletrocardiograma (ECG), holter 
e ecocardiografia devem serfeitos de rotina na epoca do diagnostico. Na 
presenga de anormalidades, deve-se solicitar ressonancia magnetica (RM) 
com protocolo especffico. 

O envolvimento pulmonar e dos linfonodos intratoracicos ocorre em 
mais de 90% dos casos. O estadiamento radiografico definido por Sca- 
dding baseia-se nas alteragoes observadas na radiografia simples tora- 
cica: estagio 0 - sem acometimento toracico; I - apenas adenomegalias 
hilares/mediastinais; II - adenomegalias e comprometimento pulmonar 
sem fibrose; III -apenas comprometimento pulmonar; e IV-fibrose pul¬ 
monar. 

Na radiografia simples toracica, o encontro de adenomegalias hilares 
simetricas e mediastinais, associadas ou nao a nodulos pulmonares, deve 
levar a imediata suspeita de sarcoidose. Na TCAR, os nodulos se distri- 
buem pela rede linfatica (feixe peribroncovascular, regioes subpleurais, 
septos interlobulares), o que tambem e muito sugestivo. Na fase de fi¬ 
brose, a distribuigao e preferencial em lobos superiores, podendo imitar 
tuberculose. 

A espirometria pode ser normal ou evidenciar qualquer tipo de distur¬ 
bs ventilatorio. Obstrugao ao fluxo aereo e observada em 25% dos casos. 
A DCO pode ser normal ou reduzida. 

O PPD e habitualmente negativo. A dosagem de enzima conversora 
da angiotensina (ECA) tern correlagao com o numero de granulomas no 
organismo, e sua elevagao em pacientes nao tratados (avaliagao inicial ou 
apos suspensao do tratamento) sugere atividade. 

A mortalidade geral da sarcoidose varia de 1 a 5% e ocorre habi¬ 
tualmente por causa respiratoria, cardfaca ou envolvimento do sistema 
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nervoso central (SNC). 0 prognostic da sarcoidose e extremamente va- 
riavel, indo desde resolugao espontanea ate fibrose irreversfvel e morte. 
A terapia, portanto, nao e indicada em todos os casos. Cerca de 60 a 70% 
dos pacientes apresentam boa evolugao clfnica, e 30 a 40% necessitam 
de tratamento cronico. Alguns dados sao indicativos de bom prognostic 
na sarcoidose: doenga com < 2 anos de duragao; adenopatia hilar isolada 
(estadio I); paralisia isolada do VII par; edema periarticular e ausencia de 
sintomas. Outros achados indicam evolugao cronica e pior prognostic: 
presenga de obstrugao ao fluxo aereo na espirometria; dispneia; fibrose 
pulmonar (estadio IV); envolvimento do SNC; envolvimento de pele (exce- 
to eritema nodoso); miocardiopatia com insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC); nefrolitfase e cistos osseos. 

Eritema nodoso em brancos associa-se com uma elevada taxa de 
resolugao espontanea. Uvefte anterior e tambem uma forma frequente- 
mente autolimitada de doenga ocular. A uveite posterior ou a panuveite 
associam-se com doenga cronica, as vezes refrataria ao uso de corticos- 
teroides. Sarcoidose neurologica e cardiaca apresentam maior taxa de 
mortalidade (10 a 15%), indicando doenga cronica e necessidade de tra¬ 
tamento continuo. 

A hipercalcemia pode ter boa resposta com a instituigao da terapeuti- 
ca, entretanto, quando persistente e com hipercalciuria e nefrolitfase, as- 
socia-se com doenga cronica, podendo evoluir para insuficiencia renal (IR). 

Tratamento 

Existem varias estrategias terapeuticas na sarcoidose. As opgoes variam 
desde acompanhar o paciente sem tratamento ate o uso de agentes bio¬ 
logies, agentes citotoxicos e imunomoduladores. Urn guia para orientar 
o tratamento na sarcoidose baseia-se na duragao da doenga, na avalia- 
gao de sintomas, na incapacidade funcional, no estadio radiografico e no 
sftio de envolvimento sistemico. 


ATENgAO! 


Pacientes assintomaticos com sarcoidose estadios I e II e testes de fun¬ 
gao pulmonar normais nao devem sertratados. Indivfduos sintoma- 
ticos com sarcoidose estadios II a IV ou com alteragoes nos testes de 
fungao pulmonar respondem ao tratamento com corticosteroide oral. 

A dose inicial de prednisolona (ou equivalente) deve ser de 20 a 40 
mg/dia, por perfodo de 1 a 3 meses com posterior reavaliagao. Nos indivf¬ 
duos respondedores, orienta-se redugao gradual ate dose de 5 a 10 mg/ 
dia, mantendo-se o tratamento por 12 meses, no mfnimo. Doses elevadas 
(1 mg/kg/dia) sao tradicionalmente reservadas para casos graves, com ris- 
co de vida ou prejufzo de fungao vital (sarcoidose neurologica ou ocular 
grave). O uso de suplementagao de calcio e vitamina D na sarcoidose e 
complicado devido aos nfveis elevados de vitamina D3 endogena, e seu 
uso poderia resultar em hipercalcemia ou hipercalciuria. O uso de bifos- 
fonatos e recomendado para todos os pacientes com sarcoidose tratados 
com CS por mais de tres meses, independentemente dos valores encontra- 
dos na densitometria ossea inicial. 

Em torno de urn tergo dos pacientes com sarcoidose necessita de tra¬ 
tamento por mais de dois anos apos o diagnostico. A prednisona conti- 
nua o medicamento de 1 a escolha, porem quando a dose de manutengao 
necessaria para o controle da enfermidade e superior a 10 mg ou existem 
efeitos colaterais importantes, agentes alternatives devem ser prescritos. 
Estes induem o metotrexato (MTX) e a azatioprina e, em casos graves, 
inibidores do TNF-a. Hidroxicloroquina e talidomida podem ser usadas 
para tratamento de lesoes graves de pele. O MTX e o farmaco mais utili- 
zado na sarcoidose refrataria aos corticosteroides ou em pacientes com 
importantes efeitos colaterais aos CS. E usado como agente isolado ou 


como poupador de corticosteroide. A dose habitual e de 10 a 15 mg/ 
semana. Seu efeito, entretanto, so e observado apos seis meses, o que 
limita seu uso como farmaco unico na doenga aguda. A azatioprina tern 
efeito terapeutico semelhante, porem infeegoes com seu uso sao mais 
frequentes. 


REVISAO 


A PH ocorre em razao da inalagao de antfgenos organicos e alguns 
inorganicos. Pode ser aguda, subaguda ou cronica, e os sintomas 
mais comuns sao mal-estar, febre, mialgia, tosse seca, dispneia, dor 
toracica e taquipneia. Achados radiologicos e LBA auxiliam o diag¬ 
nostico. O tratamento e feito com afastamento da causa e eventual- 
mente uso de corticosteroides. 

As DTC sao doengas autoimunes que afetam diversos orgaos. Os 
pulmoes sao frequentemente afetados. Doenga intersticial e fre- 
quente. 

A mais frequente e letal entre as doengas intersticiais, a FPI, e 
definida como uma forma de peneumonia intersticial fibrosante 
cronica de causa desconhecida. O diagnostico e feito na maioria 
dos casos por dados clfnicos e tomograficos. Tratamentos antifi- 
broticos que reduzem o declfnio da fungao pulmonar sao agora 
disponfveis. 

A sarcoidose e caracterizada pela presenga anatomopatologica de 
granulomas de celulas epiteloides nao caseosos associada a dados 
clfnicos e de imagem sugestivos. Febre, astenia e perda de peso 
podem estar presentes. O tratamento varia conforme sintomas, in¬ 
capacidade funcional, estadio radiografico, sftio de envolvimento 
sistemico e sua gravidade. 
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TABELA 321.1 ■ Criterios de Wells para a suspeita clinica de TEP 

TROMBOEMBOLIA 



CRITERIOS 

PONTUAgAO 

PULMONAR AGUDA 



Sinais clinics de TVP 

3 




Outro diagnostic e menos provavel 

3 




Frequencia cardiaca > 100 bpm 


■ ELOARA VIEIRA MACHADO FERREIRA 



1,5 

■ ROBERTA PULCHERI RAMOS 



Imobilizagao > 3 dias ou cirurgia nas ultimas 4 

1,5 

■ JAQUELINA OTA-ARAKAKI 



semanas 








TEV previa 

1,5 

A tromboembolia pulmonar (TEP) aguda e uma molestia comum, associa- 
da a alta morbimortalidade e a terceira doenga cardiovascular mais fre- 
quente. Dependendo do grau de acometimento, a mortalidade pode che- 
gar a 60%. E a principal causa de morte hospitalar evitavel, responsavel 



Hemoptise 1 



Malignidade 1 



Criterios de Wells 

por 5 a 10% dos casos. Alem disso, ha risco potencial de recorrencia apos 
o 1° evento de tromboembolia venosa (TEV), principalmente sem causa 
definida (idiopatica), sendo 11% no 1° ano e 40% em 10 anos. E possi- 
vel, entretanto, evitar evolugao desfavoravel com o diagnostic precoce, 
instituigao rapida do tratamento e, dependendo da causa, manutengao 



Alta probabilidade 

> 6 



Moderada probabilidade 

2 a 6 



Baixa probabilidade 

< 2 

prolongada ou por tempo indeterminado do tratamento. 


Criterios de Wells modificados 

■ QUADRO CLIN ICO 


TEP provavel 

> 4 

Os sintomas mais comuns sao dispneia e dor toracica pleuritica. A reper- 


TEP improvavel 

< 4 

cussao clinica depende nao apenas da extensao da obstrugao vascular, 
mas tambem das comorbidades do paciente. Pacientes com doenga pul¬ 



monar cronica, por exemplo, podem apresentar sintomas desproporcio- 
nais aos achados de trombos nos exames de imagem, devido a baixa re- 
serva pulmonar. 


TABELA 321.2 ■ Criterios de Geneva revistos para a suspeita 
clinica de TEP aguda 

Os achados ao exame fisico sao taquipneia, estertores, atrito pleural, 
sibilos, febre, hiperfonese da 2 a bulha e cianose. Os pacientes podem apre¬ 
sentar instabilidade hemodinamica e choque. Pode haver sinais de trombo- 



FATORES PREDISPONENTES 



Idade > 65 anos 

+1 

se venosa profunda (TVP), como edema e empastamento de panturrilhas. 

Embora os achados sejam inespecificos, e possivel estimar a probabi- 
lidade clinica de TEP aguda com base nos criterios de probabilidade clinica 
de Wells (Tabela 321.1) e Geneva (Tabela 321.2), amplamente utilizados 
na pratica clinica. Apesar de a experience clinica muitas vezes dispen- 



Episodio previo deTEV 

+3 



Cirurgia (anestesia geral) ou fratura no ultimo mes 

+2 



Tumor maligno em atividade 

+2 

sar a utilizagao de tabelas de preditores de risco, a sua acuracia e alta e 
recomenda-se sua utilizagao, especialmente pelos medicos em fase inicial 
de formagao. A suspeita clinica criteriosa permitira o diagnostic precoce 
com instituigao de terapeutica adequada e modificagao do prognostic do 
paciente. 



SINTOMAS 



Dor unilateral em membro inferior 

+3 



Hemoptise 

+2 

■ DIAGNOSTICO 



SINAIS CUNICOS 



Frequencia cardiaca 

RADIOGRAFIA TORACICA 


75-94 bpm 

+3 

Os achados a radiografia toracica nao sao bons preditores para o diagnos¬ 
tic de TEP aguda, podendo ser normal em 12% dos pacientes. Apesar de 
ser anormal na maioria dos casos, os achados sao inespecificos. Entretan¬ 
to, e urn exame importante para o diagnostic diferencial de outras doen- 
gas com sintomas semelhantes, por exemplo, pneumonia, pneumotorax, 



> 94 bpm 

+5 



Dor ou edema de membro inferior 

+4 



PROBABILIDADE CLINICA 

congestao pulmonar etc. As alteragoes radiologicas mais frequentes sao 
derrame pleural, atelectasias laminares e elevagao unilateral de cupula 
diafragmatica. Alem disso, pode-se observar oligoemia regional (sinal de 
Westmark), proeminencia das arterias pulmonares e opacidades pulmona- 
res de base pleural (corcova de Hampton). 



Baixa 

<2 



Intermediary 

2-5 



Alta 

> 5 



















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1703 

o 



ELETROCARDIOGRAMA 

0 padrao S1Q3T3 e um sinal dassico de TEP, mas que pode ser encontrado 
em outras situagoes de cor pulmonale agudo. Ha outros sinais de sobre- 
carga direita que podem ser observados, como o desvio do eixo QRS para 
a direita, inversao de onda T nas precordiais de V1-V3, bloqueio do ramo 
direito e onda P pulmonale. Todavia, todos os achados sao inespecfficos. 
A principal fungao do ECG e contribuir na exdusao de outras entidades, 
como infarto agudo do miocardio (1AM) ou pericardite. 

EXAMES LABORATORIAIS 

A present de hipoxemia e pressao parcial arterial de gas carbonico 
(PaC0 2 ) normal ou reduzida pode ser mais um indicativo da doenga. A au- 
sencia de alteragoes nos gases sangufneos arteriais, entretanto, nao exclui 
TEP aguda. Alguns biomarcadores, como troponina I, peptfdeo natriureti- 
co tipo B (BNP) e NT-proBNP, apesar de nao serem uteis para o diagnosti- 
co, tern importancia prognostica e sao indicadores de disfungao ou lesao 
miocardica decorrente de sobrecarga de camaras direitas. 

D-dimero 

Produto de degradagao da fibrina que pode estar elevado na TEP devido 
a ativagao simultanea da fibrinolise durante a formagao dos trombos. Nao 
e um exame especffico e pode estar elevado em outras situagoes, como 
imobilidade, cancer, pos-operatorio, infecgao, necrose ou gravidez, por 
exemplo. Ele tern alta sensibilidade, porem a sua especificidade e baixa, 
devendo ser analisado com cautela, em conjunto com a avaliagao de pro- 
babilidade clfnica: se negativo, exclui TEP nos pacientes com probabilida- 
de clfnica baixa ou intermediary e nao deve ser solicitado em pacientes 
com alta probabilidade clfnica. 

E de fundamental importancia saber qual o metodo utilizado pelo 
laboratory (enzimaimunoensaio [Elisa], ou Elisa rapido quantitative, se- 
miquantitativo ou qualitative, aglutinagao pelo latex quantitative ou se- 
miquantitativo ou aglutinagao do sangue total), uma vez que diferem em 
sensibilidade e especificidade. Entre todos os metodos utilizados, o teste 
por Elisa, ou Elisa rapido quantitative, sao os que tern melhor sensibilidade 
e maior probabilidade de excluir TEP (razao de probabilidade negativa) - e 
sao os que tern melhor utilidade clfnica. 0 D-dfmero e um teste unidirecio- 
nal, logo, um teste negativo e usado para excluir o diagnostico. 

Na profilaxia de recorrencia de TEV, na atualizagao de 2016 da 9 a 
ACCP, aventou-se a possibilidade de se decidir sobre a manutengao es- 
tendida da profilaxia baseando-se no sexo e no nfvel do D-Dfmero apos 
30 dias da suspensao da anticoagulagao. 1 Sabe-se que os homens tern 
75% a mais de chance de recorrencia do que as mulheres, e a presenga 
de D-Dfmero positivo dobra a chance de recorrencia em relagao ao resul- 
tado negativo, tendo efeito aditivo quando sexo masculino e D-Dfmero 
positivo. Entretanto, devido a escassez de evidences, a utilizagao deste 
resultado nao e uma recomendagao. 

ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO 

Tern papel importante na investigagao de TEP aguda, sobretudo quando 
nao ha condigoes de realizar angiotomografia computadorizada (angio- 
-TC) de torax. Sinais de sobrecarga ou disfungao do ventrfculo direito (VD) 
e hipertensao pulmonar (HP) podem ajudar no diagnostico e tambem na 
definigao de conduta. Eventualmente e possfvel visualizar a presenga de 
trombos nas arterias pulmonares ou cavidades cardfacas. Um exame nor¬ 
mal em doente instavel torna o diagnostico de TEP improvavel. Alem disso, 
e importante para avaliagao prognostica em pacientes com TEP aguda. 

US DOPPLER VENOSA DE MEMBROS INFERIORES 

Pode ser realizada na fase inicial da investigagao caso o paciente apresen- 
te sinais e sintomas de TVP. Se o resultado for positivo, nao ha necessidade 


de continuar a investigagao; entretanto, uma unica US normal nao exclui a 
presenga de TVP subdfnica. Em pacientes com alta probabilidade clfnica e 
angio-TC normal, a ultrassonografia (US) de membros inferiores pode ser 
realizada subsequentemente. 


ATENgAO! 


A US confirma o diagnostico de TEV, porem nao substituiu o exame de 
imagem pulmonar para avaliar a extensao e a gravidade da TEP. 

CINTILOGRAFIA DE VENTILAgAO-PERFUSAO 

0 diagnostico de TEP baseia-se no padrao de ventilagao-perfusao (V/Q), 
analisadas, respectivamente, apos a inalagao de radioisotopo e a inje- 
gao IV de albumina marcada, em que sao observados defeitos segmen- 
tares de perfusao com preservagao da ventilagao. 0 exame e limitado 
na presenga de doengas parenquimatosas e obstrutivas pulmonares, 
devendo-se optar por outros exames de imagem. A cintilografia V/Q 
deve ser avaliada em conjunto com a probabilidade clfnica (descrita), 
tendo valores preditivos negativos e positivos altos, em torno de 90%, 
se probabilidade clfnica baixa ou alta, respectivamente. Entretanto, na 
maioria dos casos, o diagnostico e incondusivo, devendo-se prosseguir 
a investigagao, caso a suspeita clfnica seja intermediary ou alta (estudo 
PIOPED II). 2 

ANGIO-TC DE TORAX 

Tern sido utilizada como exame de imagem de escolha na investigagao de 
TEP aguda em varios centros. E um exame nao invasivo que permite reve¬ 
lar alteragoes no parenquima pulmonar, mediastinais ou pleurais que pos- 
sam justificar o quadro clfnico do paciente (diagnostico diferencial). Alem 
disso, durante o mesmo procedimento, e possfvel pesquisar a presenga de 
trombos nos membros inferiores sem a administragao de outra dose de 
contraste. Seu uso e limitado na insuficiencia renal (IR) e na presenga de 
alergia ao contraste iodado. 

A acuracia da angio-TC depende do tomografo utilizado, da tecnica 
empregada e da experiencia do radiologista. 0 estudo PIOPED II demons- 
trou que e um exame adequado para investigagao diagnostica com boa 
concordancia com a probabilidade clfnica (tern valor preditivo positivo 
[VPP] de 100% para trombos proximais, ou seja, arterias pulmonares prin¬ 
cipals e lobares). 2 Porem, o exame negativo nao exclui TEP quando a sus¬ 
peita clfnica for alta. Outra vantagem e poder avaliar o tamanho das ca¬ 
maras cardfacas, a posigao do septo interventricular, tamanho das arterias 
pulmonares (para avaliar a presenga de sinais indiretos de HP associada), 
derrame pleural e infarto pulmonar. 

ANGIORRESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA 
DE TORAX 

Alem de pouco disponfvel nos servigos de urgencia, a baixa sensibilidade 
desse exame o torna insuficiente para descartar a doenga, contribuindo para 
isso a grande variagao na qualidade tecnica das imagens. O estudo PIOPED 
III concluiu que a angio-RM deve ser reservada para centros com experiencia 
e quando os demais exames de imagem forem contraindicados. 3 

ANGIOGRAFIA PULMONAR CONVENCIONAL 

E ainda um metodo considerado padrao-ouro para TEP, apesar de haver 
discordancia entre observadores, em especial para embolos subsegmen- 
tares. Por ser um metodo invasivo, e pouco utilizada na pratica clfnica. 

Pode ser utilizada em pacientes instaveis com contraindicagao para 
trombolise e que possam beneficiar-se de trombectomia por cateter. 
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■ TRATAMENTO 

TEP AGUDA SEM REPERCUSSAO HEMODINAMICA 

Nos pacientes estaveis, o tratamento inicial de TEP e feito com o inicio 
simultaneo de heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso 
molecular (HBPM) e anticoagulante oral (Figura 321.1). 

Em relagao a HNF, deve-se monitorar a relagao do tempo da trombo- 
plastina parcial ativada (TTPA) para o ajuste da dose, devendo estar entre 
1,5 e 2,5. Se houver sangramentos importantes, os antfdotos sao a prota- 
mina e o plasma. A desvantagem da HNF e a necessidade de infusao con- 
tfnua endovenosa (EV) e o controle do TTPA a cada 4 a 6 horas ate o ajuste 
da dose-alvo e risco de trombocitopenia induzida por heparina (HIT). Em 
alguns casos, pode ser utilizada a via SC (para doses, ver Tabela 321.3). 

As HBPM podem ser utilizadas com a mesma seguranga e eficacia 
da HNF. Sua grande vantagem e nao necessitar de controle laboratorial 
e ser utilizada por via subcutanea (SC) (Tabela 321.3). Diferentemente da 
HNF, se houver sangramento, somente 60% da dose circulante e revertida 
com protamina e plasma. Entretanto, pacientes com IR precisam receber 
dosagem individualizada (recomenda-se a dosagem plasmatica do fator 
anti-Xa quatro horas apos a administragao do farmaco - para doses, ver 
Tabela 321.3). 

0 fondaparinux e urn inibidor indireto do fator Xa, com uma sequen¬ 
ce pentassacarfdica semelhante a heparina, entretanto, por nao se ligar a 
fatores plasmaticos ou plaquetas, tern a vantagem de nao induzir HIT. Mi- 
nistrado via SC, tanto para profilaxia como para o tratamento do episodio 
agudo, com eficacia semelhante as HBPM (para doses, ver Tabela 321.3). 

Os novos anticoagulantes tambem poderao ser utilizados para o tra¬ 
tamento de TEV aguda, em vez da utilizagao de HBPM, sendo necessaria 
a anticoagulagao parenteral antes da introdugao da dabigratana e da 


5-10 dias 3-6 meses Acima de 3-6 meses 



Rivaroxabana: dia 1 (sem necessidade de heparina inicial) 

Apixabana: dia 1 (sem necessidade de heparina inicial) 

Dabigatrana: 5-10 dias de heparina inicial 

Apixabana: 5-10 dias de heparina inicial 



FIGURA 321/1 ■ Algoritmo de tempo de tratamento e profilaxia de 
recorrencia da TEV. 


NOAC: novo anticoagulante oral. 

Fonte: Adaptada de Streiff e colaboradores . 4 


edoxabana, mas nao para a rivaroxabana e apixabana (para doses, ver 
Tabela 321.3). 

TEP AGUDA COM REPERCUSSAO HEMODINAMICA 

A mortalidade intra-hospitalar por TEP aguda instavel esta em torno de 
30%. Entretanto, ate o momento, nenhum estudo mostrou melhora da 
sobrevida naqueles que receberam trombolise em relagao ao uso de he¬ 
parina, persistindo alta mortalidade. O uso de trombolfticos no episodio 
de TEP aguda esta indicado na presenga de instabilidade hemodinamica 
(pressao arterial sistolica [PAS] < 90 mmHg ou choque), desde que o pa- 
ciente nao apresente contraindicagoes para esses medicamentos, espe- 
cialmente relacionadas ao risco de sangramento (se contraindicado, iniciar 
HNF como especificado na Tabela 321.3). 

Contraindicagoes absolutas: acidente vascular cerebral hemorragi- 
co (AVCh) previo; AVC isquemico (AVCi) nos ultimos seis meses; 
neoplasia ou lesao do sistema nervoso central (SNC); cirurgia ou 
trauma maior nas ultimas tres semanas; sangramento gastrintesti- 
nal no ultimo mes; e sangramento ativo conhecido. 

■ Contraindicagoes relativas: AVCi transitorio nos ultimos seis me¬ 
ses; uso de anticoagulante oral; gestagao ate uma semana apos o 
parto; pungoes em locais nao compressfveis; ressuscitagao cardio- 
pulmonar traumatica; hipertensao arterial sistemica (HAS) grave e 
refrataria (PAS > 180 mmHg); hepatopatia avangada; endocardite 
infecciosa. 

Deve-se iniciar a trombolise o mais precocemente possfvel, podendo 
ser realizada ate 14 dias do episodio de TEP (Tabela 321.4). Pacientes com 
disfungao ventricular direita ou IRp com hipoxemia grave tambem podem 
beneficiar-se da trombolise, apesar das evidences serem ainda escassas 
na literatura. 


ATENQAO! 


A indicagao de trombolise nao depende do tamanho ou da extensao 
dos trombos, mas da repercussao sistemica que a doenga esta oca- 
sionando. 


OUTRAS POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS 

Embolectomia cirurgica 

Esta indicada quando o paciente apresenta TEP maciga e com contrain- 
dicagao para o uso de trombolfticos. Apresenta alta mortalidade na TEP 
aguda. Somente devera ser realizada em centros com experience. 

Filtro de veia cava inferior 

Recomendado quando ha contraindicagao absoluta para anticoagulagao 
ou recorrencia de TEP na vigencia de anticoagulagao adequada. A coloca- 
gao de filtro de veia cava inferior (VCI) em pacientes jovens com expecta- 
tiva de vida longa deve ser evitada pela falta de estudos de complicagoes 
a longo prazo. 

Anticoagulac:ao oral e tempo de tratamento 

0 medicamento oral amplamente disponfvel no mundo e a varfarina. 
Com o advento de novos anticoagulantes orais, a indicagao deles em 
substituigao a varfarina dependera da experience do medico assistente, 
assim como da aprovagao das agendas regulators e disponibilidade 
regional do farmaco. 0 tempo de anticoagulagao dependera dos fato¬ 
res de risco para o episodio trombotico, como sugerido pela Diretriz da 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (Quadro 321.1). Na atu- 
alizagao de 2016, da 9 a ACCP, foi sugerido para pacientes com TVP em 
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TABELA 321.3 

■ Farmacos utilizados para o tratamento e a profilaxia de TEV aguda e recomendagoes de posologia 

fArmaco 

DOSE-ATAQUE 

DOSE DE 
MANUTENgAO 

DOSEALTERNATIVA 

AJUSTES DE DOSES 

HNF 

80 Ul/kg EV em bolus 

18 Ul/kg/h com 
ajuste pelo TTPA 


Sem ajustes 

HPBM 

1 | Dalteparina 

100 Ul/kg SC (12/12 h) 


200 Ul/kg (24/24 h) 

Usar com muito cuidado em insuficiencia renal 

2 | Enoxaparina 

1 mg/kg SC (12/12 h) 


1,5 mg/kg (24/24 h) 

CICr < 30 mL/min = 1 mg/kg/d 

3 | Tinzaparina 

175 Ul/kg SC (24/24 h) 



Sem ajustes 

Pentassacarideos 

Fondaparinux 

Entre 50-100 kg = 7,5 
mg, SC, 24/24 h 


< 50 kg = 5 mg 
>100 Kg = 10 mg 

Evitar em pacientes com CICr < 30 mL/min (cuidado entre 
30-50 mL/min) 

Anticoagulantes orais diretos 

1 | Apixabana 

10 mg, VO, 12/12 h, 
por 7 d 

5 mg, VO, 

12/12 h 


2,5 mg 12/12 h, SE 2 condigoes: > 80 anos, Cr > 1,5 mg/dL, 
ou peso < 60 kg 

Evitar em CICr < 25 mL/min ou insuficiencia hepatica 
(TGO/TGP > 2x LSN) 

2 | Dabigratana 

150 mg VO 12/12 h 
apos 5-10 dias HBPM 
ou HNF 



Evitar em CICr < 30 ml/min ou insuficiencia hepatica 
(TGO/TGP > 2x LSN) 

3 | Edoxabana 

60 mg/d VO 



30 mg/d, se CICr 15-50 mL/min ou peso < 60 kg 

Evitar se CICr < 15 mL/min ou Child B/C 

4 | Rivaroxabana 

15 mg VO 12/12 h por 3 
semanas 

20 mg/d VO 


Evitar se CICr < 30 mL/min ou Child B/C 


TGO: transaminase glutamico-oxaletica; TGP: transaminase glutamico-piruvica; LSN: limite superior da normalidade. 
Fonte: Adaptada de Streiff e colaboradores . 4 


membros inferiores ou TEP, na ausencia de cancer, anticoagulagao oral 
por, no minimo, 3 meses com dabigatrana, rivaroxabana, apixabana ou 
edoxabana, em vez da varfarina. 1 Quando aqueles nao forem introduzi- 
dos, prefere-se a varfarina a HBPM. 

Nos pacientes com primeiro episodio de TEV nao provocada, com ris- 
co baixo a moderado de sangramento, manter anticoagulagao estendida 
apos os 3 meses de tratamento inicial, exceto quando o risco de sangra¬ 
mento for alto (manter por 3 meses). 0 mesmo raciocfnio deve ser utilizado 
nos casos de urn segundo evento nao provocado. Vale ressaltar que dois 
estudos previos demonstraram que manter a anticoagulagao estendida 


TABELA 321.4 ■ Dose recomendada para trombolise na TEP 

Estreptocinase 

1.500.000 Ul, IV, em 2 h 

ou 250.000 Ul em 30 min, seguidas por 100.000 Ul/h 
por 12-24 h 

Obs.: nao pode ser usada com heparina 

Alteplase 

100 mg, EV, em 2 h 

ou 50 mg, EV, em bolus (se parada 

cardiorrespiratoria com alta suspeita de TEP) 

Obs.: pode-se iniciar infusao de heparina apos o 
seu uso 


por 6,12 ou mais meses mantera a protegao enquanto durar a anticoagu¬ 
lagao, voltando a apresentar o mesmo risco de recorrencia em relagao a 
quern nao utilizou profilaxia estendida. Nos pacientes em que a anticoa¬ 
gulagao for suspensa e nao houver contraindicagao ao uso de AAS, a ACCP 
2016 sugere manter o AAS para prevengao de recorrencia de TEV do que 
nao manter farmaco algum. 1 


QUADRO 321 ■ Recomendagoes para o tempo de 

anticoagulagao apos episodio de TEP 

FATOR DE RISCO 

TEMPO DE 
ANTICOAGULAGAO 

1° episodio associado a fatores de risco 
transitorios (p. ex., apos cirurgias) 

3 meses 

1° episodio sem fator de risco identificado 

Pelo menos 3 meses 
(considerar longa duragao) 

2° episodio de TEP nao provocada 

A longo prazo 

TEPassociada a cancer 

A longo prazo 

TEP associada a trombofilias de alto risco 

A longo prazo 
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Varfarina 

Os antagonistas da vitamina K sao os principals farmacos utilizados para 
manutengao prolongada apos evento agudo de TEP. A varfarina deve ser 
administrada na dose inicial de 5 a 10 mg/dia, sendo a 1 a tomada nas 
primeiras 24 horas do evento agudo, simultaneamente ao uso da HNF ou 
HBPM. 0 seu pico de agao ocorre em 36 a 72 horas, portanto, a titulagao 
da dose sequencial deve ocorrer a partir do 3° dia de uso, objetivando 
manter o indice de normalizagao internacional (INR) do tempo de pro- 
trombina (TP) entre 2 e 3. A heparina (HNF ou HBPM) deve ser mantida 
simultaneamente com a varfarina por, pelo menos, cinco dias e apos dois 
dias consecutivos com INR adequado. 

No regime ambulatorial, a frequencia da monitoragao do INR depen¬ 
ded da gravidade e comorbidades do paciente (nao sofre influencia da 
insuficiencia renal cronica), utilizagao de outros medicamentos (interagao 
com varias substancias) ou presenga de infecgoes, assim como adesao ao 
tratamento e estabilidade do ajuste da varfarina. Em geral, ocorre em in¬ 
tervals de 30 dias. 

Novos anticoagulantes 

Os NOACs (para farmacos e posologias, ver Tabela 321.3 e Figura 321.1) 
estao indicados para a maioria dos pacientes com eventos tromboembo- 
licos, por serem medicagoes eficazes e seguras. Tern meia-vida curta de 
5-13 horas em individuos normais com fungao renal preservada. Entre- 
tanto, nos estudos clmicos, algumas subpopulagoes foram exclufdas ou 
inclufdos numero pequeno de pacientes, nao se sabendo ao certo a real 
eficacia e seguranga na populagao pediatrica, pacientes que utilizaram 
tromboliticos, alto risco de sangramento, doenga hepatica dinicamente 
significante, clearance de creatinina (Cr) < 30 mL/min, expectativa de 
vida menor do que 3-6 meses, uso de AAS > 100 mg/dia, interagao me¬ 
dicamentosa, hipertensao sistemica nao controlada, amamentagao ou 
gestagao. 

As principals vantagens destes farmacos em relagao aos cumarmicos 
sao: nao precisarem de monitorizagao de rotina, melhor perfil de segu¬ 
ranga, infcio rapido de agao, meia-vida curta (vantajoso para procedi- 
mentos invasivos e quando sangramento ativo), dose fixa, convenience 
e satisfagao do paciente, potencialmente tern melhor custo-efetividade 
para o sistema de saude, pouca interagao com outros farmacos, doengas 
ou dieta. 

■ ALGORITMO PARA DIAGNOSTIC*) E TRATAMENTO 

A decisao medica para investigagao pode variar de acordo com a disponi- 
bilidade local de exames complementares. Recomenda-se a investigagao 
baseada na probabilidade clinica, conforme algoritmo. Salienta-se que, 
em pacientes com alta probabilidade clinica e exame discordante (angio- 
-TC ou cintilografia normais), a investigagao pode ser prosseguida com 
arteriografia ou US Doppler de membros inferiores (Figura 321.1). 


REVISAO 


TEP e a 3 a doenga cardiovascular mais frequente e esta associada a 
alta morbimortalidade. Comumente, apresenta-se com dispneia e 
dor toracica pleuritica. 

A avaliagao de TEP deve ser criteriosa e preve a analise por criterios 
de Wells, criterios de Geneva e exames de imagem e laboratoriais. 
As heparinas e os anticoagulantes orais sao a opgao de tratamento 
para pacientes estaveis. Em casos de TEP aguda, a trombolise e uma 
alternativa; outras apresentagoes especfficas de TEP tambem pos- 
suem outras alternativas de tratamento. 
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PNEUMONIA ADQUIRIDA 
NA COMUNIDADE 


ROSALI TEIXEIRA DA ROCHA 
JORGE NAKATANI 
■ NILSON MOURA GAMBERO 


Pneumonia e uma doenga inflamatoria aguda de causa infecciosa (virus, 
bacterias ou fungos) que acomete os espagos aereos. A pneumonia adqui- 
rida na comunidade (PAC) e uma doenga comum, potencialmente grave, 
razao de frequente morbidade e mortalidade em todo mundo. E definida 
por doenga adquirida fora do ambiente hospitalar ou de unidades de aten- 
gao a saude ou que se manifesta em ate 48 horas da internagao. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Caracteriza-se por sintomas de infecgao aguda da via aerea inferior, que 
devem incluir tosse e urn ou mais dos sintomas, como expectoragao, falta 
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de ar e dor toracica. Achados focais ao exame ffsico na via aerea e mani- 
festagoes sistemicas podem serfebre com temperatura acima de 37,8°C, 
sudorese, calafrios, confusao mental, mialgias e cefaleia. 

■ DIAGNOSTIC*) 

RADIOLOGICO 

A presenga de opacidade na radiografia toracica e considerada o padrao- 
-ouro para o diagnostic de pneumonia. Ela e necessaria para avaliagao 
de rotina de pacientes que tern suspeita de pneumonia. Alem de estabe- 
lecer o diagnostic, serve para diferenciar PAC de outras causas de tosse 
e febre, como traqueobronquite aguda. Tambem auxilia na avaliagao do 
prognostic, diagnostics alternatives e condigoes associadas. Os achados 
radiograficos de PAC induem consolidagao lobar, infiltrados intersticiais e 
cavitagoes. Esta bem estabelecido que nao e possfvel diferenciar pneumo¬ 
nia bacteriana de nao bacteriana por meio da apresentagao radiografica. 
A tomografia computadorizada (TC) de torax nao e recomendada de ro¬ 
tina. 0 custo e alto e nao ha evidencia de que possa melhorar desfecho 
em PAC. Portanto, a radiografia toracica em incidencia posteroanterior e 
em perfil e o metodo de imagem preferido, inicialmente, e a TC de torax, 
reservada para outras definigoes anatomicas posteriores, como detectar 
cavitagoes, adenopatias ou massas pulmonares. 

LABORATORIAL 

Exames laboratoriais 

A recomendagao das diretrizes e de que nao sejam realizados exames la¬ 
boratoriais em PAC que fara tratamento ambulatorial. Para os pacientes 
avaliados com indicagao de internagao, recomenda-se coleta de sangue 
para hemograma, eletrolitos, fungao renal e hepatica, saturagao periferi- 
ca da hemoglobina pelo oxigenio (Sp0 2 ), utilizando oximetria de pulso, e 
gasometria arterial (GA) na presenga de Sp0 2 < 90%, em ar ambiente ou 
casos graves de pneumonia. Os exames sao uteis na avaliagao da gravi- 
dade ou influenciam na decisao da hospitalizagao por identificar doengas 
associadas. A proteina C-reativa e procalcitonina sao marcadores de ati- 
vidade inflamatoria e podem ter valor prognostic no acompanhamento 
desses pacientes. 

ETIOLOGICO 

Testes microbiologicos 

Para os pacientes que farao o tratamento ambulatorial nao ha recomenda¬ 
gao de exames especfficos. Nos pacientes hospitalizados, eles sao necessa- 
rios para determinar o diagnostic etiologico de PAC por varias razoes. A 
principal delas e aquela em que o resultado do exame mudara o manejo do 
antibiotic para urn paciente individualmente. 0 espectro da antibioticote- 
rapia pode ser ampliado, ajustado, ou completamente alterado com base no 
exame diagnostic. A alteragao sera benefica para o paciente, se ampliado 
ou trocado o regime empiric habitual, em razao de urn patogeno incomum. 

Ha recomendagao de exames para diagnostic etiologico em PAC 
para os pacientes com as seguintes condigoes clmicas: 

■ Tratamento em UTI - coleta de hemoculturas, cultura de escarro 
e do aspirado endotraqueal, se intubado, ou lavado broncoalveo- 
lar (LBA), antfgeno urinario para legionela, antfgeno urinario para 
pneumococo. 

■ Falencia de tratamento no paciente ambulatorial - coleta de escar¬ 
ro para bacterioscopia e cultura, antfgeno urinario para legionela 
e pneumococo. 

■ Infiltrados cavitarios - hemoculturas, cultura de escarro para fun- 
gos etuberculose. 

■ Leucopenia - hemoculturas, antfgeno para pneumococo. 


■ Abuso de alcool ativo - hemoculturas, escarro para bacterioscopia 
e cultura, antfgeno urinario para legionela e pneumococo. 

■ Hepatopatia cronica grave - hemoculturas, antfgeno para 
pneumococo. 

■ Doenga pulmonar obstrutiva grave/estrutural - escarro para bac¬ 
terioscopia e cultura. 

■ Asplenia (anatomica ou funcional) - hemoculturas, antfgeno para 
pneumococo. 

■ Derrame pleural - hemoculturas, escarro para bacterioscopia e cul¬ 
tura, antfgeno urinario para legionela e pneumococo, toracocente- 
se e cultura do Ifquido pleural. 

■ Viagens recentes (duas semanas) - sorologias, culturas para agen- 
tes suspeitos. 

■ AVALIAGAO DA GRAVIDADE 

0 local de tratamento e o mais importante no manejo de pacientes com 
PAC. Varios escores foram desenvolvidos para predizer o risco de vida e 
tern sido aplicados para orientar o tratamento em domieflio, admissao para 
o hospital para tratamento em enfermaria ou para tratamento em UTI. 

Os sistemas de escores mais estudados sao o Pneumonia Severity In¬ 
dex (PSI)e o Confusion, Urea, Respiratory Rate, Body Pressure, Years 65 
(CURB-65). 0 PSI estratifica os pacientes em cinco grupos, com diferentes 
estimativas de risco de vida. Usa urn sistema complexo dividido em duas 
etapas que avalia fatores demograficos, doengas associadas, achados de 
exame ffsico, dados de laboratorio e radiograficos. Atribui-se pontuagao 
a cada alteragao, e os pacientes sao alocados em cinco classes de risco. 
Os pacientes com risco baixo de mortalidade encontram-se nas classes I, II 
(mortalidade 0,1 a 0,6%: considerar tratamento ambulatorial) e III (mortali¬ 
dade 2,8%: considerar internagao breve/observagao na emergencia); aque- 
les pacientes com risco moderado sao alocados na classe IV (mortalidade 
8,2%: considerar internagao hospitalar); e pacientes com risco alto sao alo¬ 
cados na classe V (mortalidade de 29,2%: internagao hospitalar). 0 modelo 
proposto foi amplamente utilizado, mas mostrou-se pouco pratico e falho. 

0 CURB-65, acronimo de urn dos escores mais utilizado, e uma modi- 
ficagao da regra da British Thoracic Society. Ela e simples, usa somente cin¬ 
co fatores na sua abordagem: C = confusao mental; U = ureia elevada > 
7 mmol/L (> 50 mg/dL); frequencia respiratoria (FR) > 30 cpm; B = body 
pressure (hipotensao arterial - pressao arterial sistolica [PAS] < 90 mmHg 
e/ou pressao arterial diastolica [PAD] < 60 mmHg; e idade > 65 anos. Cada 
urn dos cinco criterios recebe urn ponto, o escore esta entre 0 e 5, e o risco 
de vida aumenta com a pontuagao. Os cinco fatores se relacionam com a 
mortalidade em 30 dias. Pacientes com escore de 0 a 1 podem sertratados 
em casa; para aqueles com escore 2, considerar tratamento internado por 
perfodo curto e alta breve, se estavel; e aqueles com escore 3 ou mais devem 
ser internados como casos graves. O criterio CURB-65 foi simplificado para in- 
cluir apenas dados dfnicos, omitindo-se a ureia e aplicando-se esse criterio e 
uma maneira efetiva de predizer mortalidade em 30 dias. Utiliza-se, tambem, 
de urn sistema de escore de cinco pontos, com risco de mortalidade para cada 
escore de 1,2% para escore 0; escore 1 a 5, para 3%; escore 2 a 12, para 2%; 
escore 3 a 32, para 9%; escore 4 a 18, para 2%. Os pacientes com escore de 0 
a 1 podem sertratados em domieflio. Aqueles com escores maiores devem ser 
internados. A diretriz para PAC, da SBPT 2009, mantem a adogao dos criterios 
britanicos para pacientes admitidos em hospital (Tabela 322.1). 

CRITERIOS DE GRAVIDADE PARA ADMISSAO 
EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA 

Pneumonia adquirida na comunidade grave 

Define-se PAC grave aquela com potencial de evoluir com deterioragao 
do quadro clfnico, alto risco de mortalidade e necessidade de tratamento 
em UTI. 
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TABELA 322.1 ■ Escores de avaliagao recomendados pela 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em 2009 para PAC, 
modificado da Sociedade Britanica Toracica - CURB-65 



RISCO DE 

PONTOS MORTALIDADE 

TRATAMENTO 

Confusao mental 

1 0-1 ponto = 

Ambulatorial 

Ureia > 50 mg/dL 

1,5% 

1 


Frequencia 

respiratoria > 30 ipm 

1 2 pontos = 

9,2% 

Considerar 

internagao 

PA sistolica < 90 
mmHg ou diastolica 
< 60 mmHg 

1 > 3 pontos - 

22% 

Tratamento 

hospitalar 

Idade > 65 anos 

1 4 ou 5 pontos 

Considerar UTI 


Fonte: Correa e colaboradores . 1 


A regra adotada para avaliagao dos pacientes com PAC grave, na di- 
retriz da SBPT de 2009, 1 e a de Ewig e colaboradores, que determina que a 
necessidade de internagao em UTI se define pela presenga de dois de tres 
dos criterios menores (PAS < 90 mmHg, doenga multilobar, Pa0 2 /Fi0 2 < 
250), ou urn de dois criterios maiores (necessidade de ventilagao mecanica 
[VM] ou choque septico) (Tabela 322.2). 


TABELA 322.2 ■ Criterios recomendados pela Sociedade 

Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em 2009 para PAC grave e 
internagao em UTI - Criterios de Ewig 

CRITERIOS MAIORES 

CRITERIOS MENORES 

Choque septico 

Hipotensao arterial 

Necessidade de ventilagao 
mecanica 

Pa0 2 /Fi0 2 < 250 

Infiltrado multilobar 


Fonte: Correa e colaboradores . 1 


De acordo com os criterios de gravidade selecionados para avaliagao, 
as pneumonias sao classificadas em: leve, ou de tratamento ambulatorial; 
moderada ou de tratamento em enfermaria; e grave, ou que necessita de 
tratamento em UTI. 


ATENgAO! 


Todos os pacientes com PAC devem ser avaliados segundo os criterios 
de gravidade e quanto ao local adequado para tratamento. 


■ TRATAMENTO 

A abordagem e o tratamento da PAC estao resumidos na Figura 322.1. 
A selegao do antibiotico para tratamento empirico e baseada em diversos 
fatores, que induem: avaliagao do patogeno mais provavel com base no 
local de tratamento; conhecimento da eficacia dos antimicrobianos, por 
meio de estudos clmicos; levar em conta os fatores de risco para resisten- 
cia antimicrobiana dos agentes que serao tratados; a present de doengas 
e condigoes associadas, que aumentam o risco de urn patogeno especifico 
e podem ser urn fator de risco para falencia terapeutica. As propriedades 


Avaliagao do quadro dmico/radiologico 


Sintomas agudos: tosse, febre, dor Comprometimento alveolar, 
toracica, dispneia, calafrios, confusao intersticial, misto, uni ou bilateral 

_ I _ 


Aplicagao de criterios de gravidade 


Sem exames Com exames laboratoriais: 

laboratoriais: CURB/PSI 

CRB-65 PAC grave - EWIG 

! _ 


Tratamento 


Ambulatorial Enfermaria/UTI 

FIGURA 322.1 ■ Fluxograma de abordagem e tratamento da PAC. 


farmacocineticas e farmacodinamicas, o perfil de seguranga e o custo dos 
medicamentos sao aspectos adicionais que podem afetar a escolha do 
antibiotico empirico (Tabela 322.3). 

O tempo para a 1 a dose do antibiotico para PAC tern sido discutido e 
nao ha urn perfodo especifico de horas a ser recomendado, mas ha orien- 
tagao para que seja administrada o mais rapido possfvel. 


ATENQAO! 


A 1 a dose do antibiotico nao deve ser protelada em virtude de cole- 
ta de exames ou transference de pacientes. Deve ser administrada, 
preferencialmente, ainda na emergence onde o paciente foi atendido. 


TRATAMENTO DA PAC AMBULATORIAL 

Os patogenos mais comuns identificados em pacientes com PAC que fa- 
zem o tratamento ambulatorial sao 5. pneumoniae, M. pneumoniae, C. 
pneumoniae, H. influenzae e virus (influenza, parainfluenza e virus sinci- 
cial respiratorio [VSR]). A recomendagao de tratamento e urn macrolideo 
para pneumonias nao complicadas em pacientes que nao necessitam de 
internagao, que nao tenham doengas significantes associadas e nao te- 
nham usado antibioticos nos ultimos tres meses. A medicagao objetiva 
prover a cobertura para 5. pneumoniae e agentes atipicos, responsaveis 
pela maioria dos casos de PAC ambulatorial. 

A diretriz da SBPT 2009 1 sugere como opgao o tratamento com beta- 
lactamico sozinho. Quando essa opgao for valida, deve-se vigiar para falha 
terapeutica, pois esse antibiotico nao faz cobertura para agentes atipicos. 

Para pacientes com doengas cronicas renal, cardiaca, pulmonar asso¬ 
ciadas; diabetes melito (DM); alcoolismo; neoplasias; asplenia; condigoes 
de imunossupressao ou uso de medicamentos imunossupressores; uso de 
antibioticos nos ultimos tres meses ou risco de infecgao por 5. pneumoniae 
resistente, a recomendagao e o uso de uma fluoroquinolona respiratoria 
(moxifloxacino, gemifloxacino, ou levofloxacino) ou urn betalactamico 
mais urn macrolideo. 

O uso indiscriminado de fluoroquinolona tern sido desencorajado em 
pacientes ambulatoriais que nao apresentem criterios para usa-la, por 
promover o desenvolvimento de resistencia desse antimicrobiano entre 
os patogenos respiratorios. O uso empirico de fluoroquinolonas nao deve 
ser feito em pacientes com risco para tuberculose. A sua administragao 
esta associada a demora no diagnostic, a aumento da resistencia e a 
desfechos desfavoraveis em pacientes que nao tiveram uma abordagem 
adequada para a infecgao. 
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TABELA 322.3 ■ Tratamento empirico em PAC para adultos imunocompetentes 

LOCAL DE TRATAMENTO 

RECOMENDAgAO TERAPEUTICA 1 

Paciente ambulatorial 
previamente sadio 
sem terapia previa 

Macrolideo: azitromicina 500 mg, VO, 1 x/d, 3 dias, ou azitromicina 500 mg, VO, no 1° dia; 
seguida de 250 mg, VO/d, 4 dias; claritromicina 500 mg, VO, 12/12 h, 7 dias. *Amoxicilina 

500 mg, VO, 8/8 h, 7 dias 

Terapia recente com antibiotico para doengas associadas 
(DPOC, DM, ICC, neoplasia) 

Fluoroquinolona: levofloxacino 500 mg/dia, 7dias; moxifloxacino 400 mg/d, 5-7 dias; 
gemifloxacino 320 mg, VO, 5 dias 

Impossibilidade do uso de fluoroquinolona/alergia a penicilina 

Betalactamico + macrolideo/aztreonam 

Paciente internado na enfermaria sem terapia previa 

Levofloxacino 500 mg/d, IV; ou moxifloxacino 400 mg/d, IV; ou ceftriaxona 1 g, IV, 2 x/d 
+ claritromicina 500 mg, VO; ou IV 2 x/d, 7 dias; ou + azitromicina 500 mg/d, IV; ou VO, 

5 dias 

Terapia com antibiotico recente 

Semelhante, dependendo da terapia previa 

Paciente internado em UTI 

Ceftriaxona 1 g, IV, 2 x/d + claritromicina 500 mg, IV, 2 x/d, 7-10 dias; ou + azitromicina 

500 mg/d, IV, 5 dias; ou ceftriaxona 1 g, IV, 2 x/d + levofloxacino 750 mg/d, IV; ou 
moxifloxacino 400 mg/d, IV/d 

Considerar cobertura para Pseudomonas sp. 

(pacientes com bronquiectasias, DPOC grave, uso cronico de 
corticosteroide) 

Ceftazidima 2 g, IV, 8/8 h; ou cefepima 2 g, IV, 3x/d; ou piperacilina-tazobactan 4,5 g, IV, 4 
x/d; ou imipenem 500 mg, IV, 4 x/d; ou meropenem 1 g, IV, 3 x/d + ciprofloxacino 400 mg, 

IV, 3 x/d; ou amicacina 500 mg, IV, 2 x/d + fluoroquinolona ou macrolideo: levofloxacino, 
moxifloxacino, ou claritromicina ou azitromicina - doses citadas 

Risco de CA-MRSA 

Vancomicina ou linezolida 

*Recomendagao da SBPT 2009 1 - vigiar para falencia terapeutica; nao faz cobertura para agentes atipicos. 

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; DM: diabetes melito; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; CA-MRSA: 5. aureus meticilino-resistente adquirido na comunidade. 
Fonte: Modificada de Mandell e colaboradores. 2 


TRATAMENTO DA PAC EM ENFERMARIA 

As etiologias mais comuns em pacientes que fazem tratamento em enfer- 
maria sao 5. pneumoniae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae, 
Legionella sp., aspiragao e virus respiratorios. Ha recomendagao de tra¬ 
tamento com medicamento IV, monoterapico com uma fluoroquinolona 
respiratoria ou a associagao de urn betalactamico e urn macrolideo. 

TRATAMENTO DA PAC EM UTI 

Para todos os pacientes admitidos em UTI, a cobertura para 5 .pneumoniae 
e Legionella sp. deve ser assegurada usando urn betalactamico potente 
associado a urn macrolideo ou a uma fluoroquinolona. A terapia com uma 
fluoroquinolona sozinha nao esta estabelecida para PAC grave. A terapia 
combinada para pneumonia bacteriemica por 5. pneumoniae e sta associa- 
da a menor mortalidade quando comparada a monoterapia. Em pacientes 
com pneumonia grave, outros agentes microbianos devem ser considerados 
e deve-se modificar o esquema terapeutico empfrico em pacientes com risco 
de infecgoes por CA-MRSA e P. aeruginosa. A orientagao para tratamento de 
pacientes com risco para P. aeruginosa e o uso de urn betalactamico antip¬ 
neumococo e antipseudomonas (piperacilina-tazobactam, cefepima, imipe- 
nem ou meropenem) associado a ciprofloxacino ou levofloxacino com dose 
de 750 mg, ou os betalactamicos citados mais urn aminoglicosideo e macro- 
lideo. Para pacientes alergicos aos betalactamicos, substituir por aztreonam. 
Naqueles com risco para CA-MRSA, associar vancomicina ou linezolida. 

DURA^AO DO TRATAMENTO 

Pacientes com PAC tratados por cinco dias devem estar sem febre apos 
48 a 72 horas e nao devem ter mais de urn sinal de instabilidade clinica. 


A maioria dos pacientes torna-se dinicamente estavel em 3 a 7 dias. Pa¬ 
cientes com instabilidade clinica deverao ser readmitidos para o hospital 
e ter terapia prolongada. 

CRITERIOS DE MUDAN^A PARA TRATAMENTO 
ORAL E ALTA 

Os pacientes hospitalizados que farao o tratamento com antibiotico IV de¬ 
verao ser avaliados para a troca do esquema antibiotico para VO quando 
houver evidencia de melhora clinica, que ocorre, normalmente, por volta 
do 3° dia apos o imcio do tratamento. 

0 tempo necessario para a troca depende de fatores primarios, tais 
como selegao do regime antibiotico empirico, a imunocompetencia do 
hospedeiro e a virulencia do agente etiologico, que manifestarao, clinica- 
mente, a gravidade da doenga. 

Os fatores que mostram estabilidade clinica devem ser avaliados 
24 horas antes da alta, ou seja, temperatura 37,8°C, FC de 100 batimen- 
tos por minuto, FR > 24 rpm, PAS < 90 mmHg, saturagao de oxigenio 
(Sat0 2 ) < 90%, incapacidade para manter a via oral, estado mental 
anormal - o paciente nao deve ter mais de urn deles, a nao ser que 
represente seu estado basal. A duragao do tratamento para pacientes 
internados em hospital e de 1 a 2 semanas. Dependendo do esque¬ 
ma antibiotico utilizado e das condigoes clfnicas do paciente, ha pos- 
sibilidade de tratamento em tempo menor. A resolugao clinica de PAC 
costuma ser rapida, mas a melhora radiologica e mais lenta. O tempo 
para resolugao dos infiltrados radiologicos costuma variar com o agente 
etiologico, com as condigoes do hospedeiro e com a extensao inicial 
da pneumonia. Pode variar de 2 a 3 semanas em indivfduos higidos. A 
resolugao radiologica e mais lenta em pacientes idosos com doengas 








1710 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


associadas, bacteremia, envolvimento multilobar, pneumonia por bacilo 
gram-negativo enterico. 0 tempo para resolugao pode variar de 3 a 12 
semanas em pacientes idosos. 

FALENCIA TERAPEUTICA 

Definida como uma condigao clinica com resposta inadequada a terapia 
antimicrobiana. Nessa situagao, ocorre a persistence ou progressao da in- 
fecgao, implicando a piora dos sintomas e resolugao mais lenta, que pode 
conduzira disseminagao da infecgao, ao aparecimento de complicagoes e 
a morte. A resposta ao tratamento antibiotico e diferente entre pacientes 
ambulatoriais e internados. Entre estes, ela difere entre aqueles em enfer- 
maria e em UTI. 

Para pacientes ambulatoriais, e considerada falencia terapeutica a 
necessidade de hospitalizagao e/ou troca no esquema antibiotico. Em 
pacientes hospitalizados, o periodo mais frequentemente usado e de 
72 horas, o necessario para alcangar a estabilidade clinica e reduzir a 
concentragao bacteriana na via aerea. Dois padroes de falencia terapeu¬ 
tica sao descritos para pacientes em enfermaria: pneumonia progressi¬ 
va (falencia precoce), quando ha deterioragao clinica com insuficiencia 
respiratoria aguda (IRpA) com necessidade de ventilagao mecanica (VM) 
e/ou choque septico, aparecendo nas primeiras 72 horas de admissao 
no hospital; pneumonia que nao responde (falencia tardia), quando ha 
febre e sintomas clfnicos persistentes, sem alcangar a estabilidade clinica 
apos 72 horas. 


REVISAO 


Pneumonia adquirida na comunidade e uma doenga comum e po- 
tencialmente grave. 

Deve-se reconhecer o diagnostic por meio do quadro clinico e ra- 
diologico, estratificar o risco com relagao a gravidade da doenga 
para orientagao do melhor local de tratamento com antibiotico pre¬ 
coce e adequado. Considerar tambem doengas associadas e condi- 
goes sociais. 

Para os pacientes internados, recomenda-se controle diario ate cri- 
terios clfnicos para alta. Os pacientes que farao o tratamento am- 
bulatorial deverao fazer reavaliagao em 48 a 72 horas e no final do 
tratamento. 
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PNEUMOTORAX ESPONTANEO 


JOSE ERNESTO SUCCI 


Colegao subita de ar na cavidade pleural, de aparecimento espontaneo, 
em indivfduos geralmente jovens, sem doenga ou trauma pulmonar pre- 
vios. Incide em aproximadamente 7/100 mil homens e 1/100 mil mulheres. 

■ iPIDEMIOLOGIA 

Predomina na faixa etaria dos 20 aos 30 anos, no sexo masculino, na pro- 
porgao de 4:1, e e pouco mais frequente a direita. E raro em criangas, mas 
observou-se aumento na incidencia em adolescentes, principalmente dos 
15 aos 17 anos. 

A maioria ocorre em repouso, mas, em ate 20%, pode instalar-se du¬ 
rante exercfcio ffsico vigoroso, e em 5% e associado a crises de tosse intensa 
ou espirro. E bilateral em cerca de 1%. Ha certa predilegao por indivfduos 
de porte leptossomico (altos e magros), e otabagismo aumenta a incidencia 
em 22 vezes nos homens e 8 nas mulheres. A ocorrencia do pneumotorax 
espontaneo em pacientes fora dessas caracterfsticas obriga a investigagao 
de causas secundarias, como enfisema bolhoso, fibrose pulmonar intersti- 
cial, sarcoidose, pneumoconiose, linfangioleiomiomatose, metastases etc. 

■ ETIOPATOGENIA 

Na maioria dos casos, esta relacionado a rotura de bolhas, ou blebs, 
subpleurais congenitas, comumente situadas nos apices e que, quando 
fntegras, nao originam sintomatologia. Blebs sao cistos aereos de pare- 
des finas com ate 1 cm de diametro situadas em regiao subpleural. Acima 
desse limite, as cavidades sao rotuladas como bolhas. Em cerca de 20% 
dos casos, nao se comprova doenga bolhosa. 

Apesar de esporadico, o pneumotorax espontaneo pode ter ocorren¬ 
cia familiar, como na smdrome de Birt-Hogg-Dube, na qual e acompanha- 
do de fibrofoliculomas de pele e tipos raros de cancer renal, e pode estar 
associado a delegoes no gene FLC, no cromossomo 17p. Fatores dimaticos, 
como ocorrencia anticiclonica com dima quente e seco ou a passagem de 
frente fria, tern sido implicados como possfveis fatores desencadeantes. 

Em mulheres, pode haver ocorrencia de pneumotorax 72 horas antes 
ou depois do infcio da menstruagao (pneumotorax catamenico). Nesses 
casos, observa-se, durante a cirurgia, presenga de pequenas perfuragoes 
diafragmaticas no seu centro tendineo ocupadas por tecido endometrial e 
que parecem desempenhar papel importante na etiologia do pneumotorax. 

■ QUADRO CLINICO 

Caracteriza-se por aparecimento subito de dor toracica tipo ventilatoria-de- 
pendente, que pode evoluir em horas para dor continua, e mesmo desapa- 
recer, apos 24 a 48 horas. Em 10% dos casos, a tosse e intensa e irritativa. 

Em alguns pacientes, apesar da existencia de grande pneumotorax, 
esses sintomas sao fugazes e quase nao incomodam, e 5% podem ser as- 
sintomaticos. O pneumotorax tern alta recorrencia (Tabela 323.1) de 23 a 
40% apos o 1° episodio, a maioria no 1° ano; de 60% apos o 2° episodio; e 
de 85 a 90%, apos o 3° evento. 

A complicagao mais grave e o pneumotorax hipertensivo, causado por 
escape aereo unidirecional no local da rotura da bleb. O acumulo progres¬ 
sive de ar promove o desvio do coragao e grandes vasos, alem de causar 









DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1711 

o 



TABELA 323.1 ■ Recidiva do pneumotorax (%) de acordo com o 

numero de episodios* 


1° episodio 

23-40 

2° episodio 

60 

3° episodio 

85-90 

Fonte: Lippert e colaboradores. 1 


compressao contralateral do pulmao. Constitui emergence respiratoria e e 
causa de obito quando nao reconhecido e tratado a tempo. Nao e comum 
no pneumotorax espontaneo. 0 hemotorax tambem pode acompanhar o 
pneumotorax espontaneo e, por vezes, e volumoso, principalmente nos 
casos recidivantes, em que aumenta a possibilidade de rotura de aderen- 
cias pleurais vascularizadas. 

EXAME FISICO 

Ha respiragao gemente, timpanismo a percussao e murmurio vesicular 
diminuido ou ausente, assim como a ausculta da voz esta diminuida ou 
abolida. Em criangas ou adultos jovens, pode-se perceber abaulamento do 
hemitorax afetado nas grandes colegoes aereas. Em raros casos, podera 
haver enfisema subcutaneo de pescogo ou da parte superior do torax. 

■ DIAGNOSTICO 

A radiografia simples toracica e suficiente e revela zona de hipertranspa- 
rencia (ar) delimitada medialmente pela pleura visceral (Figura 323.1). E 
comum a ocorrencia de pequeno derrame pleural com rnvel hidroaereo no 
seio costofrenico. 



FIGURA 323.1 ■ Pneumotorax drenado a esquerda. A seta aponta a 
linha da pleura visceral. Ha ainda mvel hidroaereo na base esquerda. 


0 pneumotorax de pequeno volume pode passar despercebido ao 
exame inicial devido a ocultagao por costelas e acidentes osseos ou pela 
posigao do paciente. Recomenda-se que a radiografia seja obtida em pe, 
em expiragao forgada e, persistindo a duvida, em decubito lateral, com o 
lado afetado voltado para cima, utilizando-se raios horizontais. 

Apos a expansao pulmonar, recomenda-se a realizagao de estudo to- 
mografico para identificar blebs ou causas secundarias, conferindo prog- 
nostico e orientando a conduta. Deve-se evitar a TC com o pulmao colapsa- 
do, pois prejudica a analise do parenquima e fornece poucas informagoes 
adicionais. 0 diagnostico diferencial e com todas as doengas que causam 


hipertransparencia pulmonar. A bolha enfisematosa hiperinsuflada pode 
confundir-se tanto clinica como radiologicamente com o pneumotorax e 
necessitar de TC para distingao. A idade mais avangada e a presenga de 
bolhas contralaterais podem ajudar na definigao. ATC revela presenga de 
paredes irregulares e traves finas dentro de bolhas enfisematosas. 

Em lactentes, o enfisema lobar congenito e o principal diagnostico 
diferencial. 


ATENgAO! 


Quando o quadro clrnico e sugestivo, mas a radiografia em PA nao 
revela o pneumotorax, utiliza-se a incidencia em decubito lateral com 
raios horizontais. 


■ TRATAMENTO 

Depende da gravidade do pneumotorax, da sua repercussao clinica e da 
rapidez de instalagao e progressao. 

Nao ha estudos prospectivos randomizados suficientes para gerar 
recomendagoes de tratamento baseadas em evidences. Utilizam-se mais 
os consensos de especialistas, como o Consenso do American College of 
Chest Physicians de 2015, 2 cujo resumo adaptado e apresentado nos to- 
picosa seguir: 

PACIENTE ESTAVEL 

Pneumotorax de pequeno volume (menor do que 3 cm, do apice 
a base): permite tratamento conservador, principalmente nos pa- 
cientes com mais de 24 horas de historia. Pungao aspirativa op- 
cional. Nos casos agudos, repete-se exame radiologico em 3 a 6 
horas; se nao progressive, o paciente pode ser dispensado com 
recomendagao para nova investigagao em 12 a 24 horas. Havendo 
impedimento para o retorno, realiza-se pungao de alfvio ou inter- 
nagao. 

Pneumotorax de grande volume (maior do que 3 cm): tratamento 
intervencionista com drenagem pleural dassica ou colocagao de 
cateteres tipo pigtail conectados a frasco de drenagem ou a val- 
vula de Heimlich. A aspiragao pleural contfnua em frasco deve ser 
utilizada quando nao houver reexpansao. 

PACIENTE INSTAVEL 

Pneumotorax de grande volume: drenagem pleural imediata com 
cateter pigtail ou drenos tubulares de calibres adequados (28 ou 
32 Fr), principalmente nos portadores de fistula broncopleural ou 
naqueles que necessitam de ventilagao assistida. 


ATENgAO! 


No pneumotorax secundario (causado por pneumopatia conhecida ou 
iatrogenico), aconselha-se a drenagem pleural sempre que possfvel. 
Investigara causa. 

PROCEDIMENTOS INTERVENCIONISTAS NO 
TRATAMENTO DO PNEUMOTORAX 

Puncao aspirativa 

Quando indicada, realiza-se por meio da pungao do 2° espago intercostal 
anterior com artefatos do tipo Jelco®, calibres 16 ou 18, acoplados a frasco 
de drenagem, de preference sob controle radioscopico com intensificador 
de imagem, em sala cirurgica. Aplicando-se aspiragao ao sistema, e pos- 
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sfvel acompanhar, em tempo real, a expansao pulmonar, ou verificar novo 
colapso secundario a fuga aerea, orientando a conduta a ser seguida. 

Drenagem por cateteres tipo pigtail 

Sao cateteres finos (20Fr, 22Fr) multiperfurados, com ponta em forma de 
espiral e que podem ser rapidamente introduzidos por pungao com siste- 
ma tipo Seldinger (fio-guia e dilatador) (Figura 323.2). Apropriados para as 
situates de emergencia em UTI e prontos-socorros. 



FIGURA 323.2 ■ Sistema de drenagem completo com cateter tipo 
pigtail na parte superior e valvula unidirecional tipo Heimlich na parte 
inferior. 


Sao conectados a valvula unidirecional descartavel (Heimlich) (Figu¬ 
ra 323.2), dispensando o uso de frasco de drenagem. Pode-se introduzir, 
alternativamente, intracath modelo adulto (ou cateter de duplo lumen), 
o que permite melhor fixagao a pele e a manutengao do dispositivo por 
varios dias e, se necessario, conectado a frasco de drenagem. 

Drenagem pleural fechada 

Realizada preferencialmente em ambiente cirurgico, sob anestesia local, 
podendo-se associar leve sedagao. A maioria dos cirurgioes prefere a in¬ 
trodugao do dreno no 5° ou no 6° espago intercostal, na linha axilar media, 
principalmente em obesos ou em mulheres com grande volume mamario. 
Fla os que preferem a face anterior no 2° espago na linha hemidavicular 
por ser o local de maior acumulo de ar. 

Nos casos de recidiva, e aconselhavel a avaliagao de radiografia em 
perfil, pois podera haver aderencias pleurais na regiao, decorrentes de 
drenagens anteriores, obrigando a incisao em posigao mais inferior. 

A tecnica da drenagem pleural e simples e consiste em pequena in¬ 
cisao, interessando pele e tecido celular subcutaneo, realizada na altura 
da borda superior da costela, no espago intercostal correspondente, sob 
anestesia local. Com auxflio de pinga tipo Kelly ou trocanter, introduz-se 
dreno tubular de calibre 28Fr ou 32Fr e faz-se a sua conexao a urn frasco 
de drenagem pleural. 

Quando a introdugao do dreno e na face anterior do torax, deve-se 
evitar os tubulares pelo risco de perfuragao do pulmao, e da-se preferen¬ 
ce aos de ponta romba tipo Pezzer ou Malecot, pois sao flexfveis e nao 
se dobram quando da expansao completa. 0 dreno e sempre conectado 
a frasco com Kquido esteril, funcionando como sistema valvulado, o que 
impede a entrada dear. 

Se houver fistula aerea (fuga aerea) de pequeno calibre (borbulha- 
mento somente ao falar ou tossir), aconselha-se a aspiragao continua com 
pressao negativa de 15 a 20 cmH 2 0 para manter as superficies pleurais em 
contato e facilitar a sua adesao. 


Nas fugas de maior calibre (borbulhamento quando o paciente respi- 
ra), na ausencia de enfisema subcutaneo, nao se instala a aspiragao para 
evitar roubo de ar. Nesses casos, a indicagao cirurgica costuma ser mais 
precoce devido a colapso pulmonar persistente ou a propria fuga aerea. 
Cessado o borbulhamento e obtida a expansao, o dreno podera ser retira- 
do. Por cautela, pode-se mante-lo pingado por 24 horas antes da retirada, 
para testar o fechamento definitivo da fistula. 


ATENQAO! 


Nos grandes pneumotorax, a evacuagao do ar deve ser realizada lenta- 
mente pelo risco de edema pulmonar pos-reexpansao. 

Cirurgia 

0 tratamento cirurgico e indicado nos pacientes que nao obtiveram ex¬ 
pansao pulmonar com a drenagem pleural adequada ou quando a fistula 
broncopleural persistir por mais de 7 a 10 dias. Esse limite nao e rfgido e 
deve ser reavaliado continuamente. 

0 tratamento cirurgico do pneumotorax e urn procedimento mini- 
-invasivo, preferencialmente realizado por meio de cirurgia toracica vi- 
deoassistida (CTVA) ou de minitoracotomia poupadora sob anestesia geral 
com intubagao seletiva. Nao ha estudos randomizados suficientes para 
se definir a escolha da tecnica mais adequada; no entanto, a CTVA e o 
procedimento mais empregado pela simplicidade e requer menor tempo 
de internagao. 

A CTVA e realizada pela introdugao de otica tubular rigida e de instru- 
mentos cirurgicos endoscopicos por meio de dois ou tres oriffcios na caixa 
toracica e e visualizada em monitor de alta definigao. A cirurgia consiste 
na ressecgao das blebs (Figura 323.3), o que pode ser obtido com o em- 
prego de grampeadores de sutura mecanica, sutura direta ou ligaduras 
simples. 



FIGURA 323.3 ■ Aspecto cirurgico de bleb apical insuflada. 


Quando nao se identificam bolhas, realiza-se a amputagao do apice 
pulmonar, complementada sempre por pleurectomia apical (pleura pa¬ 
rietal), promovendo pleurodese. A simples escarificagao da pleura pa¬ 
rietal, embora menos eficaz, e alternativa a pleurectomia. 0 tratamento 
cirurgico tern alta eficacia e confere baixo fndice de recidiva (menor do 
que 4% versus 40% da drenagem pleural isolada). Na impossibilidade de 
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realizagao da cirurgia videoassistida, indica-se a toracotomia anterola¬ 
teral ou a minitoracotomia axilar. E cirurgia de baixa morbimortalidade, 
e a recidiva do pneumotorax apos a toracotomia e praticamente nula. 
Na EPM, e utilizada a minitoracotomia axilar vertical poupadoura, sem 
secgao muscular, como procedimento de escolha em todas as ressecgoes 
pulmonares abertas. Alem de bom resultado estetico, permite excelente 
acesso ao apice pulmonar, onde se localiza a maioria das bolhas causa- 
doras do pneumotorax. 

■ ^ROGNOSTICO 

Os resultados a longo prazo sao bons e consistentes. No tratamento con- 
servador, a recidiva ocorre em cerca de 55%, em comparagao com 7% 
apos CTVA ou cirurgia. Atualmente, a CTVA e o procedimento cirurgico 
de escolha gramas a baixa morbidade, a baixa invasibilidade e ao menor 
tempo de internagao. 

Na disciplina de cirurgia toracica da EPM, indica-se o tratamento ci- 
rurgico por ocasiao do 2° episodio de pneumotorax. 


ATENQAO! 


A abordagem cirurgica (CVTA ou toracotomia) e indicada quando a 
fuga aerea persistir por mais de sete dias, nao houver expansao pul¬ 
monar e por ocasiao do 2° episodio de pneumotorax. 


REVISAO 


0 pneumotorax de pequeno volume pode sertratado conservado- 
ramente. 

Sempre evacuar lentamente o ar nos pneumotorax de grande volu¬ 
me - risco de edema pulmonar pos-reexpansao. 

A drenagem pleural com cateteres pigtail permite alta precoce. 

A cirurgia deve ser sempre complementada com pleurectomia ou 
pleurodese. 


■ REFERENCES 

1. Lippert HL, Lund 0, Blegvad S, Larsen HV. Independent risk factors for 
cumulative recurrence rate after first spontaneous pneumothorax. Eur 
RespirJ. 1991;4(3):324-31. 

2. Baumann MH, Strange C, Heffner JE, Light R, Kirby TJ, Klein J, et al. 
Management of spontaneous pneumothorax: an American College of Chest 
Physicians Delphi consensus statement. Chest. 2015;119(2):590-602. 

■ .EITURAS SUGERIDAS 

Korom S, Canyurt H, Missbach A, Schneiter D, Kurrer MO, Haller U, et al. 
Catamenial pneumothorax revisited: clinical approach and systematic 
review of the literature. J Thorac Cardiovasc Surg. 2004;128(4):502-8. 

Sawada S, Watanabe Y, Moriyama S. Video-assisted thoracoscopic surgery 
for primary spontaneous pneumothorax: evaluation of indications and 
long-term outcome compared with conservative treatment and open 
thoracotomy. Chest. 2005;127(6):2226-30. 

Simpson G. Spontaneous pneumothorax: time for some fresh air. Intern Med J. 
2010;40(3):231-4 


324 


DERRAMES PLEURAIS 


■ CLYSTENES ODYR SOARES SILVA 

■ ALEX GONCALVES MACEDO 


A pleura e o espago pleural sao definidos como finas camadas que reco- 
brem a superficie externa dos pulmoes (pleura visceral), a parte interna da 
parede toracica (pleura parietal); o espago formado entre as duas pleuras 
e chamado de espago pleural que, na realidade, em condigoes fisiologicas, 
e urn espago virtual, pois as duas camadas ficam quase fundidas entre elas 
por uma fina camada de liquido, o liquido pleural. Sao formadas de parede 
simples de celulas mesoteliais. Como ja citado, nao existe contato entre a 
pleura parietal e a visceral, por existir quantidade minima de liquido no 
espago pleural (0,1 a 0,2 mL/kg), com equilibrio dinamico, influxo igual ao 
efluxo e produgao aproximada de 1 L/dia. Sua finalidade e formar uma fina 
camada entre as duas superficies, criando uma pressao negativa entre elas 
para que, nos movimentos respiratorios, ocorra uma expansao simultanea 
do diametro anteroposterior (AP) e craniocaudal (CC). Ou seja, quando a 
contragao dos musculos inspiratorios intercostais se inicia, existe urn au- 
mento do diametro AP, porem, neste mesmo momento, existe a contragao 
do diafragma com urn aumento do diametro CC. Portanto, o mecanismo 
deve manter as superficies pleurais "coladas", mas deslizando uma sobre a 
outra para que possamos observar a expansao do torax nos dois sentidos. 
Assim, deve-se ter produgao de liquido pleural constante e tambem uma 
grande absorgao dele, para que reste apenas uma camada fina, criando 
a pressao negativa que possibilite a movimentagao em dois sentidos e 
maior expansao da caixa toracica. 

0 liquido e produzido tanto na pleura parietal como na visceral e e 
reabsorvido tambem nas duas, porem em uma quantidade muito maior 
na pleura parietal, que possui estomas (bocas de drenagem) linfaticos 
que aumentam a capacidade de reabsorgao. Caso exista urn aumento da 
formagao do liquido, alguma condigao que diminua a reabsorgao ou alte- 
re a permeabilidade vascular, havera acumulo de liquido no espago pleu¬ 
ral denominado derrame pleural (DP), acarretando aumento da pressao 
do espago pleural e diminuigao da expansibilidade da caixa toracica. 

■ -ISIOPATOLOGIA 

Os mecanismos envolvidos no aparecimento do DP sao: a) aumento da 
pressao hidrostatica nos capilares sanguineos e/ou linfaticos; b) diminui¬ 
gao da pressao oncotica das proteinas do plasma; c) aumento da permea¬ 
bilidade capilar; d) aumento da pressao negativa no espago pleural. 

Todos levam ao acumulo de liquido no espago pleural. Nas situagoes 
que alteram os mecanismos de formagao do liquido (alteragoes das pres- 
soes oncoticas, hidrostaticas ou do espago pleural), teremos a presenga de 
urn DP de aspecto daro e com baixa quantidade de proteinas que passamos 
a chamar de transudato. Como a maior parte das causas de transudato e de 
doengas sistemicas, os DP transudativos sao, em geral, bilaterais. Quando 
se tern como causas aumento da permeabilidade vascular das pleuras e/ 
ou diminuigao da drenagem linfatica, ha urn DP com maior quantidade de 
proteinas, denominadas exsudato. Normalmente, neste, existe urn proces- 
so inflamatorio secundario a doengas infecciosas, neoplasicas, autoimunes 
ou ate de causa desconhecida; de localizagao pleural, pulmonar ou ambas, 
sendo mais frequente unilateral e com comprometimento parenquimatoso 
ocasional. Cerca de 90% dos DPs sao causados por insuficiencia cardiaca 
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(1C), cirrose com ascite, infecgoes pleuropulmonares, neoplasias e embolia 
pulmonar. As principals causas dos DPs estao no Quadro 324.1. 


QUADRO 324.1 ■ Diagnostic diferencial dos derrames pleurais 
-causas 

1 |TRANSUDATOS 

Insuficiencia cardfaca congestiva 

■ Cirrose 

■ Sfndrome nefrotica 
Dialise peritoneal 
Obstrugao da veia cava superior 
Glomerulonefrite 
Mixedema 

Embolia pulmonar 
Sarcoidose 

Condigoes hipoalbuminemicas 

2 | EXSUDATOS 

Doengas infecciosas 
a | Bacterias 
b | Fungos 
c | Virus 
d | Parasitas 
e | Tuberculose 
Doengas neoplasicas 
a | Carcinoma broncogenico 
b | Metastase 
c | Mesotelioma 

■ Embolia pulmonar 
Doengas colageno-vasculares 
a | Pleurite reumatoide 

b | Lupus eritematoso sistemico 
c | Smdrome de Sjogren 
d | Granulomatose de Wegener 
Doengas gastrintestinais 
a | Pancreatite 
b | Abscesso subfrenico 
c | Abscesso intra-hepatico 
d | Perfuragao do esofago 
e | Cirurgia abdominal alta 
Induzido porfarmaco 
Hemotorax 
Quilotorax 
Miscelanea 

a | Exposigao ao asbesto 
b | Smdrome de Meigs 
c | Sarcoidose 
d | Uremia 

e | Obstrugao do trato urinario 
f | Insuficiencia renal cronica em hemodialise 
g | Smdrome do desconforto respiratorio agudo 
h | Cirurgia abdominal 
| Smdrome de Dressier 
j | Smdrome da unha amarela 
k | Linfangioleiomiomatose 


ATENgAO! 


As principals causas de DP sao ICC, parapneumonic e empiema, por 
neoplasia e tuberculose. 


■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTIC*) 

Normalmente, os pacientes com DP transudativos nao tern queixas pul- 
monares ou tern sintomas relacionados a doenga de base, como edemas e 
dispneia por ICC, cirrose, insuficiencia renal (IR), entre outras. Portanto, os 
sintomas estao mais associados as doengas de base. Nos DPs exsudativos, 
os sintomas predominantes sao a dor toracica tipo pleurftica e a dor em 
peso associadas a tosse seca. Febre, emagrecimento e dispneia podem es- 
tar presentes, dependendo das causa de DP. 0 exame ffsico e, geralmente, 
normal quando ha menos de 300 mL de Ifquido. Em quantidades maiores, 
observam-se macicez a percussao e redugao do murmurio vesicular, do 
fremito toracovocal e da expansibilidade toracica. 0 atrito pleural traduz 
inflamagao na pleura, associada a pequeno derrame ou a sua ausencia. 

Deve-se solicitar radiografia toracica na suspeita clfnica para verificar as 
incidences posteroanterior e lateral e, por vezes, o decubito lateral do lado 
suspeito do DP. Volumes de ate 75 mL opacificam o recesso costofrenico 
posterior; cerca de 170 a 200 mL sao necessarios para opacificar o recesso 
costofrenico lateral. Normalmente, devido ao efeito da gravidade, o derrame 
localiza-se nas bases pulmonares. Nas incidences em decubitos laterals, os 
aumentos na imagem lateral do torax de mais de 1 cm sao considerados 
significantes. Os principals parametros radiologies dos derrames pleurais 
sao: opacificagao do recesso costofrenico; ma ou nao visualizagao da cupula 
diafragmatica; e opacificagao homogenea predominando em tergo inferior, 
com presenga de linha concava voltada para cima e para o mediastino. 

O Ifquido pode acumular-se entre a base do pulmao e a margem su¬ 
perior do diafragma (derrame subpulmonar) ou formar septagoes em evo- 
lugoes mais prolongadas. 

Os dados radiologies sugestivos dessas localizagoes sao: aparente 
elevagao de uma ou ambas as cupulas diafragmaticas; deslocamento late¬ 
ral do apice da cupula diafragmatica; aumento (> 2 cm) do espago entre a 
bolha gastrica e a margem superior do diafragma; opacificagoes em topo- 
grafia pleural, como espessamentos laterals. 

Nos casos em que o estudo radiologic simples deixa duvidas quanto 
a presenga e/ou a localizagao do derrame pleural, a ultrassonografia (US) 
de elucidagao diagnostica serve para identificar melhor a presenga do If¬ 
quido, sua real localizagao para pungao, biopsia e/ou drenagem toracica e 
as loculagoes, e distinguir derrame de espessamento pleural. A tomografia 
computadorizada (TC) de torax tern alguma valia, sendo util em quantificar 
o espessamento pleural e as placas pleurais calcificadas e na distingao 
entre o abscesso pulmonar periferico e o DP loculado. Nos DPs associados 
a neoplasias pulmonares e mediastinais, tambem e util para a localizagao 
e o estadiamento da doenga de base. 

ESTUDO DO LIQUIDO 

Uma vez diagnosticado e localizado o derrame, deve-se tentar definir a 
etiologia do Ifquido pleural. Em algumas circunstancias, como em por- 
tadores de ICC e outras causas de transudatos, pode-se tratar a doenga 
de base, procedendo-se a investigagao caso nao haja regressao apos o 
tratamento. Sempre que houver duvida diagnostica, procedimentos como 
toracocenteses e biopsia da pleura devem ser realizados. 

Toracocentese 

Sao duas indicagoes: 1) terapeutica nos derrames volumosos, para o alf- 
vio do desconforto respiratorio; 2) diagnostica, para definir a natureza do 
Ifquido. Geralmente, a realizagao nao apresenta contraindicagoes, excetu- 
ando-se as circunstancias em que nao se tern colaboragao do paciente e 
na vigencia de herpes-zoster, piodermite ou diatese hemorragica. Entre as 
complicagoes, podem ocorrer reagao vagal, hemotorax por laceragao de 
vasos locais, pneumotorax, infeegao da cavidade pleural e pungao inade- 
quada deffgado, rim e bago. A remogao de mais de 1.500 mLde Ifquido ou 
sua rapida retirada pode causar edema pulmonar de reexpansao; porem, 
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se a pressao pleural nao for inferior a 20 cmH 2 0, a complicagao nao ocorre, 
mesmo quando grandes volumes (4 L) de Kquido forem retirados. 

Diversos testes sao referidos como importantes na avaliagao do Kqui- 
do pleural, exemplificados no Quadro 324.2. 

Em algumas circunstancias, o exame isolado do Kquido permite a de- 
finigao diagnostica, por exemplo, a presenga de celulas malignas, celulas 
LE ou bacterias. Na maioria dos casos, o diagnostico e definido no con- 
junto de exame ffsico, historia e exames laboratoriais. Para estabelecer o 
diagnostico diferencial entre transudato e exsudato, empregam-se para- 
metros de acordo com os quais o exsudato deve apresentar, pelo menos, 
urn dos seguintes indices: relagao proteina pleural/proteina plasmatica > 
0,5; relagao DHL pleural-DHL plasmatico > 0,6; DHL pleural 2/3 do limite 
superior normal serico (normalmente > 200 mg/dL). 


QUADRO 324. 1 ■ Analise do Kquido pleural 


■ 

Cor, odor, viscosidade 

■ 

Adenosina deaminase 

■ 

Glicose 

■ 

Lisozima 

■ 

Protefnas 

■ 

Reagao em cadeia da 
polimerase 

■ 

Desidrogenase lactica 



■ 

Amilase 

■ 

Interleucinas 

■ 

pH 

■ 

Interferon-y 

■ 

Leucocitos 

■ 

Lipfdeos 

■ 

Eritrocitos 

■ 

Complemento 

■ 

Mesoteliocitos 

■ 

Fator antinuclear 

■ 

Gram e cultura 

■ 

Celulas LE 

■ 

Citologia oncotica 




Aliados a esses criterios classicos, outros marcadores sao utilizados 
para o mesmo fim: colesterol do Kquido pleural, diferenga de concentragao 
de bilirrubina entre o Kquido pleural e o plasma, e gradiente de albumina 
(plasma-Kquido pleural). Este ultimo aplica-se, principalmente, aos transu- 
datos secundarios a ICC em paciente usando diureticos, classificados er- 
roneamente como exsudatos. Os exsudatos apresentam diferenga entre a 
concentragao de albumina no plasma e no Kquido pleural inferior a 1,2 g/dL. 


ATENQAO! 


Conforme os criterios de Light, os derrames pleurais podem ser: 
exsudato: DHL pleural > 200 mg/dL; DHL pl/DHL serico > 0,6; Ptn 
Pl/Ptn serica > 0,5; 

transudato: DHL pleural < 200 mg/dL; DHL pl/DHL serico > 0,6; Ptn 
Pl/Ptn serica > 0,5. 

O aspecto sero-hematico do Kquido pleural sugere neoplasia, embolia 
pulmonar ou trauma. A contagem de hemacias, frequentemente, apresen- 
ta resultados duvidosos. E preferivel realizar o hematocrito (Ht) do Kquido: 
quando maior do que 1% (contagem de hemacias > 100.000/mm 3 ), e sig¬ 
nificative. DP sero-hematico ocorre, tambem, nos pacientes em programa 
de hemodialise. Sua etiologia ainda e obscura - alguns autores implicam 
a heparina usada na hemodialise -, a unica certeza e que so regride apos 
transplante renal bem-sucedido. 


Nos transudatos, os leucocitos encontram-se em numero menor do 
que 1.000/mL, ao passo que, nos exsudatos, maior do que 1.000/mL. A 
contagem diferencial e importante, de tal modo que, sendo os neutrofilos 
componentes celulares da resposta inflamatoria aguda, predominam no DP 
resultante de inflamagao aguda da pleura, pneumonia, pancreatite, abs- 
cesso subfrenico e fase precoce da tuberculose. A eosinofilia (mais do que 
10% do total dos leucocitos) pode ser isolada ou acompanhada de eosinofi¬ 
lia sanguinea: na 1 a circunstancia, tem-se pneumotorax, hemotorax, infarto 
pulmonar e derrames secundarios a farmacos; na 2 a possibilidade, e preciso 
estabelecer o diagnostico diferencial com sindrome de Loffler, poliarterite 
nodosa, doenga de Hodgkin e eosinofilia tropical. Tern sido observado que 
a presenga de eosinofilos em DP de pacientes com pneumonia e sinal de 
bom prognostic, uma vez que esse DP raramente e purulento. Derrames 
cronicos de diversas etiologias e linfomas tambem podem apresentar lin- 
focitose. A analise dos mesoteliocitos no Kquido pleural e importante por 
dois aspectos: sao raros (< 5%) nos derrames tuberculosos e frequentes 
em neoplasia. 

A presenga de celulas LE no DP e diagnostica de LES com pleurite 
lupica, porem esta ocorre em menos de 10% dos casos de DP por esse 
tipo de lupus. No entanto, o melhor teste para estabelecer o diagnostico 
de pleurite lupica e o fator antinuclear (FAN), por sua alta especificidade. 

Adenosina deaminase (ADA): a determinagao da sua atividade tern 
mostrado grande auxflio diagnostico. E teste de baixo custo, de facil reali- 
zagao e, em pafses onde a doenga tern grande incidencia, como no Brasil, 
oferece altas sensibilidade e especificidade. Considerando como valor de 
corte 40 Ul/L, esta aumentada em mais de 95% dos casos de tuberculose 
pleural; pode estar aumentada, tambem, no empiema, que possui, no en¬ 
tanto, quadro cKnico bem diferente. No linfoma, pode cursar com valores 
muito altos (> 300 Ul/L). 

Celulas neoplasicas 

A pesquisa e de extrema importance quando se investiga a possibilidade 
de comprometimento maligno. O diagnostico citologico de malignidade e 
altamente especifico, sendo raro o falso-positivo. Quando tres amostras 
isoladas sao analisadas, cerca de 80% dos pacientes com DP maligno tern 
diagnostico positivo. 

Alguns lembretes importantes em relagao a analise do Kquido pleural: 
glicose baixa (abaixo de 35 mg/dL): empiema, tuberculose, artri- 
te reumatoide (AR), pleurite lupica, rotura de esofago e neoplasia; 

■ DHL alta (acima de 1.000 Ul/L): empiema, AR e paragonimfase; 

■ amilase alta (relagao pleural/serica > 1): pancreatite aguda, 
pancreatite cronica, rotura de esofago e malignidade; 

■ pH baixo (< 7,25): empiema, AR, tuberculose e malignidade; 

■ proteina alta (> 4 g/dL): tuberculose, macroglobulinemia de Wal¬ 
denstrom e mieloma (as duas ultimas com protefnas mais altas em 
derrames, acima de 8,0 g/dL); 

■ eosinofilos altos (> 10%): malignidade, pneumotorax, hemoto¬ 
rax, embolia pulmonar com infarto, asbesto, parasitas, infeegoes 
fungicas (criptococose, histoplasmose, paracoccidioidomicose) e 
farmacos (bleomicina, nitrofurantoina, amiodarona, procarbazina, 
minoxidil, metotrexato). 

■ PRINCIPAL CAUSAS DE DERRAME PLEURAL 
E TRATAMENTO 

TRANSUDATOS 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

E a causa mais frequente. A elevagao das pressoes venosas sistemica e 
pulmonar favorece a produgao e diminui a absorgao do Kquido pleural. Os 
sintomas sao semelhantes aos da ICC. A radiografia revela cardiomegalia 
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e DP, bilateral em 88%; quando unilateral, e mais comum a direita (8%) do 
que a esquerda (4% dos casos). 

Ocasionalmente, a presenga de Ifquido interlobar e confundida com 
neoplasia pulmonar, observando-se o seu desaparecimento apos trata- 
mento com digital e diuretico, o que constitui o "tumor fantasma". Apos 
o uso de diureticos, a concentragao proteica no Ifquido pleural pode au- 
mentar, atingindo nfveis de exsudato. Quando a ICC e adequadamente 
tratada; em geral, desaparece o DP. Todavia, em casos de derrame exces- 
sivo, pode-se proceder a toracocentese de alfvio. Por vezes, devido a DPs 
de repetigao no mesmo local, permanece certa quantidade de Ifquido no 
espago pleural, caracterizando DPs de diffcil manipulagao. 

Hidrotorax hepatico 

Cerca de 6% dos pacientes com cirrose e ascite desenvolvem DP. Geral- 
mente, e localizado a direita, mas pode ser encontrado a esquerda ou ser 
bilateral. A maioria dos pacientes com cirrose que desenvolve DP tambem 
apresenta ascite. 0 mecanismo pelo qual o Ifquido se acumula e multifa- 
torial. Destaca-se o transporte do Ifquido de ascite para o espago pleural 
atraves dos linfaticos transdiafragmaticos, de microscopicos defeitos na 
superffcie diafragmatica e, com menor importance, da hipoalbuminemia. 
0 tratamento e basicamente dirigido a ascite. 

Dialise peritoneal 

As vezes, complicada devido ao desenvolvimento de DP agudo. Admite- 
-se que a patogenese e identica a que ocorre na vigencia de ascite. A in- 
trodugao de grande quantidade de Ifquido na cavidade abdominal pode 
produzir lesoes microscopicas no diafragma, o que seria o mecanismo 
responsavel pela passagem do Ifquido. 0 quadro pode ser agudo, e o prin¬ 
cipal sintoma e a dispneia. 0 Ifquido pleural e semelhante a solugao de 
dialise com baixo teor de protefna, desidrogenase lactica e leucocitos. A 
dialise deve ser suspensa, mas o cateter deve permanecer drenando ate o 
desaparecimento do derrame. 

EXSUDATOS 

0 DP tipo exsudato desenvolve-se secundariamente a anormalidade do 
endotelio capilar pleural ou a queda da habilidade dos linfaticos parietais 
de remover protefnas e Ifquido; pode ter cor variada, sendo a mais comum 
a amarela. 

Derrame associado com infecxao 

Qualquer DP associado com pneumonia bacteriana, abscesso pulmonar e 
bronquiectasia e denominado derrame parapneumonico. 0 empiema, por 
definigao, e o pus no espago pleural, no qual a cultura e positiva. 

A evolugao do derrame ocorre em tres estadios: 1) exsudativo, carac- 
terizado por rapido acumulo de Ifquido esteril, resultante do processo in- 
flamatorio da pleura. 0 processo pneumonico associado e contfguo a pleu¬ 
ra visceral e resulta em aumento na permeabilidade dos capilares. Nessa 
fase, o Ifquido caracteriza-se por baixo numero de leucocitos, baixo nfvel 
de DHL e nfveis normais de glicose e pH. Se for institufda a antibioticote- 
rapia adequada, ha tendencia a reversao do processo; 2) caso nao tenha 
havido tratamento com antibiotico, as bacterias invadem o Ifquido pleural 
e desenvolve-se o 2° estadio, chamado fibrinopurulento, caracterizado por 
acumulo de grande quantidade de Ifquido com leucocitos polimorfonu- 
deares, bacterias e restos celulares. Existe a tendencia de loculagao, o 
que previne a extensao do derrame, porem pode dificultar a drenagem 
pleural. Nessa fase, o pH e o nfvel de glicose tornam-se progressivamente 
menores, e o DHL, maior; 3) o 3° estadio e o de organizagao, no qual o 
derrame e espesso, e, se o paciente nao e tratado, o Ifquido pode drenar 
espontaneamente atraves da parede toracica (empiema de necessidade) 
ou para o interior do pulmao, por meio de fistula broncopleural. 


0 manuseio de paciente com pneumonia e DP envolvetres alternativas: 
e urn DP parapneumonico nao complicado, complicado ou urn empiema 
pleural. Se a pungao inicial ja mostra tratar-se de pus, a drenagem pleural 
deve ser imediata. Caso nao se evidencie o aspecto purulento, deve-se ba- 
sear a analise nos resultados do pH, da glicose e do DHL. Se o pH for maior 
do que 7,2, a glicose > 40 mg/dL e o DHL menor do que 1.000 Ul/L, o der¬ 
rame encontra-se no estadio nao complicado, nao devendo ser drenado. Se 
o derrame tern pH < 7,20 e glicose < 40 mg/dL, mesmo sem o aspecto de 
pus, a drenagem pleural deve ser realizada, porque a quase totalidade dos 
derrames com essas caracterfsticas se torna purulenta. 


ATENQAO! 


O empiema pode ser purulento ou amarelo-citrino com exsudato po- 
limorfonuclear, com pH < 7,20 e/ou glicose < 40 mg/dL. Deve ser 
tratado por drenagem. 

Tuberculose 

A possibilidade de pleuris tuberculoso deve ser considerada em todo pa¬ 
ciente com DP. Comumente, trata-se de indivfduo jovem (20 a 40 anos), 
com antecedentes de contagio e sem evidencia de outra etiologia. Segundo 
alguns autores, o derrame e resultante da ruptura de foco caseoso paren- 
quimatoso subpleural, o que determina a entrada de protefna tuberculosa 
no espago pleural, provocando reagao de hipersensibilidade; porem, a pos¬ 
sibilidade mais aceita e a disseminagao do bacilo-alcool-acido-resistente 
(BAAR) pelos linfaticos pleurais, o que poderia explicar a associagao de 
apenas 30% de quadro pulmonar e a apresentagao de tuberculose pleural 
como 1 a infecgao. Embora a maior parte dos pacientes com tuberculose 
pleural tenha PPD positivo, em alguns, observa-se, no comego da enfer- 
midade, derivado de protefna purificada (PPD) negativo. Isso se deve as 
celulas de adesao circulantes durante a fase aguda de reagao pleural, que 
suprimem os linfocitos T especfficos sensibilizados no sangue periferico e 
na pele, mas nao no Ifquido pleural. Outra explicagao seria o sequestro 
de linfocitos T-PPD especfficos no espago pleural. O pleuris tuberculoso 
apresenta-se, na maioria das vezes, como doenga aguda, mimetizando, em 
alguns casos, pneumonia bacteriana. Os pacientes apresentam tosse nao 
produtiva e dor toracica, acompanhadas de febre alta ou moderada; sudo- 
rese e emagrecimento podem estar presentes. O derrame e, geralmente, 
unilateral e de tamanho moderado. Em cerca de 39 a 60% dos pacientes, 
pode-se evidenciar lesao parenquimatosa concomitante. O tempo medio 
de historia clfnica e de 3 a 4 semanas, podendo ser ate de poucos dias. 

O Ifquido e de aspecto seroso, amarelo-citrino e sanguinolento, em 
10% dos casos. Na fase inicial (< 2 semanas), pode-se encontrar predomi¬ 
nance de polimorfonucleares, porem, passado esse perfodo, a neutrofilia 
e a eosinofilia sao raras, havendo predomfnio de linfocitos. Os mesotelio- 
citos, geralmente, estao ausentes ou, quando presentes, nunca acima de 
5%. A pesquisa de bacilo de Koch (BK) no Ifquido e quase sempre negati- 
va, porem a cultura pode ser positiva em ate 20% dos casos. 

A ADA e enzima relacionada ao metabolismo dos linfocitos, principal- 
mente linfocitos T, nos quais sua atividade e 10 vezes maior do que nas 
outras celulas do sangue. Esta relacionada a proliferagao e a diferenciagao 
dos linfocitos; sua atividade esta elevada durante a resposta mitogenica 
dessas celulas. Em exsudatos linfocitarios, ADA maior ou igual a 40 Ul/L e 
altamente sugestiva de tuberculose pleural. A enzima possui duas fragoes, 
A DAI e ADA2, sendo a 2 a , relacionada aos linfocitos T 4 , a mais elevada na 
tuberculose. 

Outros exames atualmente realizados sao: dosagem de interferon- 
-gama (INF-y), lisozima e reagao em cadeia da polimerase (PCR) do Ifquido 
pleural. Porem, sao testes de elevado custo e pouco utilizados na pratica 
diaria. 
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A definigao diagnostica e obtida pela biopsia de pleura com agulha de 
Cope, cuja positividade pode chegar a 90%, evidenciando-se a lesao gra- 
nulomatosa com ou sem necrose caseosa. Embora outras doengas, como 
sarcoidose, fungos e AR, possam apresentar-se com lesoes granuloma- 
tosas na pleura, mais de 95% dos casos com essa etiologia apresentam 
tuberculose. Sobre o uso de corticosteroide com o objetivo de prevenir o 
paquipleuris, nao ha consenso. 0 tratamento e realizado com o esquema 
COXCIP em 4, por 6 meses (mesmo esquema para tuberculose pulmonar). 


ATENgAO! 


Em casos de DP tuberculoso - exsudato com predommio linfomononu- 
dear com ADA > 40 Ul/L ou biopsia com pleurite cronica granulomato- 
sa -, iniciar o tratamento com COXCIP 4. 


Derrame pleural neoplasico 

A maior parte dos derrames neoplasicos resulta de metastases na pleura 
ou nos ganglios linfaticos do mediastino. Numero reduzido de casos deve- 
-se a neoplasia pleural primitiva, geralmente mesotelioma maligno. Entre 
as causas secundarias, as mais frequentes sao carcinomas pulmonares, de 
mama e do ovario e linfomas. Em cerca de 20% dos casos, a relagao pro- 
tefna pleural-protefna plasmatica pode ser < 0,5. A presenga de elevado 
numero de hemacias (> 1.000.000/mm 3 ) sugere doenga pleural maligna, 
porem cerca da metade dos derrames neoplasicos nao e hemorragica. 

0 diagnostic de DP maligno e definido pela demonstragao de celulas 
malignas no liquido pleural ou na propria pleura. A positividade da citologia 
oncotica no liquido pleural varia de acordo com os servigos e a experience 
do citologista, de 42 a 86%. A biopsia pleural fechada com agulha de Cope 
retira fragmentos "as cegas", tendo positividade que pode chegar a 84% em 
uma ou duas tentativas. Se, ainda assim, o diagnostic nao for realizado, 
devera serfeita a videotoracoscopia, na qual podera ser realizada a biopsia 
por visao direta. 0 adenocarcinoma metastatic da pleura e, frequentemen- 
te, dificil de ser distinguido do mesotelioma pleural maligno do tipo epitelial 
glandular (mais frequente). Nesse caso particular, e necessario o emprego 
de corantes histoquimicos (PAS, alcian blue) e da imuno-histoquimica (CEA, 
Leu M-1, citoqueratina, vimentina, B72, EMA, MFG). Se as celulas sao PAS 
positivas, o paciente tern, provavelmente, adenocarcinoma. Se, no entanto, 
as celulas coram-se positivamente pelo alcian blue, o diagnostic mais pro- 
vavel e mesotelioma. Se nao se coram por nenhum dos dois, nenhuma con- 
clusao pode sertirada. A demonstragao de positividade imuno-histoquimica 
para dois dos tres anticorpos, CEA, B72 e Leu M-1, quase que estabelece o 
diagnostic de adenocarcinoma. Se nenhum desses tres testes for positivo, 
o paciente, provavelmente, tern mesotelioma. 

0 tratamento dos derrames malignos consiste na pungao esvaziado- 
ra "de alfvio", naqueles casos em que existe intenso desconforto respi- 
ratorio, e na realizagao de pleurodese. Para tal procedimento, diversas 
substancias ja foram testadas, sendo as mais indicadas atualmente, em 
ordem de preference: talco (400 mg/kg), tetraciclina (35 mg/kg) e deriva- 
dos (Corynebacterium parvum, bleomicina). O nitrato de prata vem sendo 
testado em varios estudos, inclusive em servigos nacionais, com sucesso, 
principalmente para pleurodese ambulatorial. Na realizagao da pleurode¬ 
se, deve-se observar a posigao do mediastino, contraindicando-se tal pro¬ 
cedimento nos casos em que se encontra desviado para o lado do derrame 
e naqueles sem expansao total do pulmao. 

Recomenda-se a infusao de lidocafna (150 mg), dilufda em 50 mL de 
solugao fisiologica (SF), antes da infusao do agente esderosante (10 g de 
talco, diluido em 250 mL de solugao salina), com o intuito de minimizar a 
dor resultante da substancia irritante na cavidade pleural. O dreno deve 
ser retirado quando a drenagem diaria for inferior a 50 mL. 


Derrame pleural sem etiologia definida 

Apesar dos inumeros testes descritos, cerca de 20% dos DPs permanecem 
sem diagnostic etiologico apos duas pungoes/biopsias pleurais. O pros- 
seguimento da investigagao e diferente para cada caso. Em linhas gerais, 
adotam-se alguns criterios: 

■ pacientes com infiltrado radiologic ou historia de hemoptise em 
algum momento da doenga sao submetidos, inicialmente, a bron- 
coscopia, com coleta de lavado bronquico e biopsia transbronqui- 
ca; avaliar tromboembolia pulmonar (TEP); 

■ pacientes sem essas queixas, mas com alta probabilidade de 
doenga neoplasica, fazem TC de torax, inicialmente; 

■ pacientes sem nenhuma das duas caracteristicas ou nos quais os 
exames tenham sido inconclusivos sao submetidos a videopleuros- 
copia. Esse ultimo procedimento tern se mostrado de grande valor 
no diagnostic dos DPs, sendo empregado cada vez mais na pra- 
tica diaria. A contraindicagao a videopleuroscopia, alem daquelas 
para qualquer cirurgia, e a impossibilidade de permanecer com urn 
pulmao colabado durante o procedimento. 


ATENgAO! 


O DP por embolia pulmonar e tipo exsudato, com predommio polimor- 
fonudear. Nas evolugoes mais longas, e possivel encontrar predommio 
de linfocitos; nos casos de infarto pulmonar, ate o derrame hemorragico. 


A Figura 324.1 ilustra o algoritmo diagnostic nos DPs. 


TORACOCENTESE 
— Diagnostica - 



FIGURA 324.1 ■ Algoritmo do diagnostic dos derrames pleurais. 


revisAo 


O DP pode ocorrer em razao de: aumento na pressao hidrostatica 
nos capilares sangumeos e/ou linfaticos; diminuigao da pressao 
oncotica das proteinas do plasma; aumento da permeabilidade ca- 
pilar; e aumento da pressao negativa no espago pleural. Eles podem 
ser divididos em transudatos e exsudatos. 

Em geral, no DP transudato, os sintomas que se apresentam sao: 
edemas, dispneia, cirrose, insuficiencia renal, entre outros; no DP 
exsudato, as manifestagoes ficam por conta da dor toracica e dor 
em peso associadas a tosse seca. Exame fisico e estudo radiologic 
detalhados apontam o diagnostic, bem como a analise do liquido 
pleural. 
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0 tratamento, muitas vezes, e dirigido para a doenga ou sintomas 
resultantes de DP. A drenagem e o procedimento realizado em casos 
de empiema; e a pungao esvaziadora de alfvio e a opgao para os 
derrames malignos. 

■ .EITURAS SUGERIDAS 
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TUBERCULOSE 


■ MARGARETH PRETTI DALCOLMO 
ADAUTO CASTELO FILHO 
REGINA GAYOSO 

■ HENRIQUEPOOT JUNIOR 


Independente dos recentes avangos dos metodos diagnostics e do mo¬ 
menta atual, em que, apos decadas sem nenhum fata novo, se observam: 
varias moleculas em estudo para tratamento, metodos rapidos para diag¬ 
nostic sao descobertos e implementados, a tuberculose (TB) permanece 
como uma doenga de grande magnitude, responsavel por cerca de 10,4 
milhoes de casos em 2015 e 1,4 milhoes de mortes, de acordo com a OMS. 1 
O acesso ao diagnostic e ao tratamento adequado continua desigual em 
algumas partes do mundo e, somado aos determinantes sociais, perpe- 
tua indicadores, como: apenas 6,1 milhoes dos 10,4 milhoes de casos que 
ocorrem a cada ano sao notificados; apesar da redugao havida de 41% 
desde 1990, no mundo, ainda mais de urn milhao de pessoas morrem pela 
doenga; a tecnologia para detectar, diagnosticar, prevenir e tratar ainda e 
insuficiente; a area de pesquisa e desenvolvimento segue subfinanciada; 
apenas urn em cada cinco casos de formas multirresistentes tern acesso ao 
tratamento adequado. 1 

No Brasil, o cenario observado nos ultimos anos e de uma redugao 
consistente na incidencia de casos e na mortalidade, tendo-se alcangado 
urn dos objetivos do Milenio, na redugao do numero de mortes. Em uma 
serie historica de 20 anos, nota-se uma redugao de 30% no numero de 
casos e de 27% no de obitos. O Brasil ainda faz parte dos 20 pafses de mais 
alta carga de TB no mundo, com 73 221 mil casos notificados em 2015, 
com a incidencia estimada de 30,9/100 mil habitantes. Em 2014, ocorreram 
4.374 obitos, o que representa 2,2/100 mil de coeficiente de mortalidade. 2,3 

A incidencia de TB varia muito entre as Unidades da Federagao; variou 
de 10,5/100 mil no Tocantins a 70,1/100 mil no Amazonas, segundo dados 
de 2015. As capitals brasileiras com incidencia de TB maior que a media 
nacional foram Manaus (98,3/100 mil), Porto Alegre (88,8/100 mil), Recife 
(78,3/1 OOmil) e Rio de Janeiro (66,8/100 mil) A cidade de Sao Paulo apre- 
sentou uma incidencia de casos novos de TB de 49/100 mil. 2 


Atosse de duragao prolongada, com ou sem expectoragao, e o sinto- 
ma mais importante da TB pulmonar bacilffera. Por esse motivo, e funda¬ 
mental identificar o mais rapido possfvel o sintomatico respiratorio, que e 
definido como a pessoa com tosse ha mais de tres semanas. Identificar e 
tratar o sintomatico respiratorio e o metodo mais eficiente de diminuir a 
transmissao da doenga. O exame de escarro, quer por baciloscopia direta, 
quer pelo metodo rapido molecular (gene X-pert) implementado no pais 
por decisao do Ministerio da Saude (MS), apos estudo de custo-efetivida- 
de, em 2014, deve ser realizado em todos os pacientes com suspeita de 
TB. Deve tambem ser acompanhado de cultura e teste de sensibilidade 
em todo caso de retratamento, tanto por recidiva de doenga quanto por 
retorno apos abandono, bem como em todo paciente soropositivo para 
HIV e portador de outras comorbidades. Esta indicado sempre exames 
de imagem, como a radiografia toracida, como metodo complementar de 
diagnostic. A sintomatologia predominante na TB pulmonar, alem da tos¬ 
se, e febre baixa, emagrecimento, falta de apetite, cansago facil e sudorese 
noturna. 

■ FUNDAMENTOS DA QUIMIOTERAPIA E 
SITUA^AO ATUAL 

Ha pelo menos sete decadas, medicamentos eficazes contra a TB vem 
sendo produzidos e colocados em disponibilidade para uso clinic no 
mercado mundial. Apos a 2 a Guerra Mundial, foi langada a estreptomicina 
(1944), seguida do acido paraminossalicflico, ou PAS (1946), da isoniazi- 
da (INH) (1952), da pirazinamida (PZA) (1952) e, finalmente, a rifampicina 
(RMP) (1967). Portanto, a despeito dos avangos tecnologicos no diagnosti¬ 
co, desde a RMP, langada ha mais de quatro decadas, so nos ultimos anos, 
foram descobertos novos farmacos com atividade eficaz para tratar TB. 
Entretanto, a associagao RMP-INH permanece o mais potente bactericida 
contra o M. tuberculosissensw/el. 

O momenta atual se mostra muito especial nesse longo perfodo, com 
quatro novos farmacos sendo testados para uso clfnico, em diferentes fa- 
ses de estudo, conforme o Quadro 325.1. A bedaquilina, aprovada pela 
FDA para uso clfnico desde 2013, foi aprovada na modalidade de compas¬ 
sionate use e esta em processo de registro no Brasil. Dos farmacos novos 
e promissores, esta em estudo de fase 1, pela primeira vez em cinco anos, 
urn novo farmaco da dasse dos nitroimidazolicos, como os ja aprovados 
delamanide e pretomanide, de agao bactericida, visando a redugao do 
tempo de tratamento, associado a outros. 

O cenario atual no campo da terapeutica revela: quatro farmacos re- 
propostos para uso clfnico; seis novos farmacos em fases llelll de estudo, 
induindo dois recentemente aprovados (bedaquilina e delamanide) e tres 
novas classes farmacologicas: oxazolidinonas, diarilquinolina e benzotia- 
zinona. A expectativa e que os ensaios dfnicos, ora em fase de condu- 
sao para formas sensfveis e em desenvolvimento para formas resistentes, 
possam resultar em informagao consistente, que permita reduzir o tempo 
de tratamento, em ambas as formas da doenga, reduzindo a cadeia de 
transmissao e o sofrimento humano. 

O princfpio da quimioterapia multipla na TB esta estabelecido desde 
que estudos em laboratorio e modelos in vitro e in vivo demonstraram as 
particularidades da multiplicagao diferenciada de seu agente etiologico, 
conforme a menor ou maior oferta de oxigenio. As distintas velocidades de 
crescimento nos meios intra e extracelular, nas lesoes caseosas fechadas 
e nas paredes de lesoes cavitarias correspondem a populagoes de multi¬ 
plicagao geometrica, mais sensfveis a agao farmacologica, e populagoes 
persistentes, caracterizadas por multiplicagao lenta ou intermitente e por 
exigir tempo prolongado de uso de medicamentos para sua eliminagao. 
Fundamentam-se, assim, as bases terapeuticas da associagao medicamen¬ 
tosa para neutralizar bacilos naturalmente resistentes e do tempo prolon¬ 
gado de tratamento para eliminagao dos persistentes. O uso isolado de 
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QUADRO 325.1 ■ Estado da arte dos farmacos anti-TB avaliados 
em estudos clinics na atualidade 


FASE DE 


ESTUDO 

ESTUDO 

MEDICAMENTO 

Fase 1 

Farmacocinetica de 
medicamentos de primeira 
linha em lactentes < 5 kg 

RHZE (formulagao 
pediatrica) 

Fase II 
(precoce) 

Avaliagao da atividade, 
de seguranga e da 
tolerabilidade 

Linezolida 

Fase II 
(avangada) 

NC-005-estudofase 

MB para avaliar esquema 
para TB sensivel e algumas 
formas de TB resistente 

BPaZ 

BPaMZ 

Bedaquilina/pretomanida/ 

pirazinamida 

Bedaquilina/pretomanida/ 

moxifloxacina/pirazinamida 

Fase III 

Nix-TB-ensaio clinico 
com drogas de uso oral, 
mais curta duragao 

STAND - avalia esquema 
mais simples, de curta 
duragao para TB sensivel e 
resistente 

Bedaquiline/Pretomanida/ 

Linezolid 

Pretomanida/Moxifloxacin/ 

pirazinamida 

Fase IV 

Otimizagao de formulagao 
dispersivel para criangas 
> 5 kg 

Etambutol 

Pirazinamida 

Isoniazida 


Fonte: TB Alliance. 4 


apenas um farmaco revela a alta proporgao de mutantes resistentes e 
esdarece o fenomeno das resistencias natural, primaria e adquirida e a 
consequente necessidade de associagao medicamentosa. 

Foi a observagao da proporcionalidade direta de populagoes de ba- 
cilos persistentes e resistentes, aliada a morbidade da doenga com a po- 
pulagao bacilar total, que deu origem ao principio do tratamento bifasico, 
que permanece vigendo ate a atualidade: uma fase chamada inicial ou de 
ataque e uma de manutengao. A primeira, objetivando a rapida redugao 
da carga bacteriana, prevenindo a resistencia, e a segunda, impedindo 
a reativagao da doenga ou recidivas, por meio da esterilizagao dos ba- 
cilos resistentes. Esse conhecimento das caracteristicas bacilares, aliado 
as propriedades farmacologicas dos medicamentos e aos experimentos 
laboratoriais, permitiu discriminar a formagao de esquemas de tratamen¬ 
to, ou seja, a associagao de medicamentos. Sua articulagao com os ensaios 
terapeuticos propiciou elucidar os melhores regimes, isto e, como usar os 
farmacos. 

Permanecem os principios basics que norteiam o tratamento da 
TB: a) apesar de ser uma doenga dinicamente grave, e curavel na tota- 
lidade dos casos novos, desde que usados esquemas eficazes e regimes 
adequados; b) a associagao medicamentosa adequada, doses corretas, 
uso por tempo suficiente e, sobretudo, a regularidade na ingestao dos 
medicamentos sao os meios para evitar a persistence bacteriana e o de- 
senvolvimento de resistencia, assegurando, assim, a cura; c) a detecgao 
e o tratamento dos pacientes baciliferos sao as prioridades no controle 
da doenga porque permitem anular rapidamente as principais fontes de 
infecgao; d) o tratamento para caso suspeito de TB sem comprovagao bac- 
teriologica deve ser iniciado apos tentativa de tratamento inespedfico, 
com antibiotico de largo espectro, sem melhora dos sintomas. Uma vez 


iniciado o tratamento, este nao deve ser interrompido, salvo apos rigo- 
rosa revisao clinica e laboratorial que implique mudanga de diagnostic; 
e) compete aos servigos de saude prover os meios necessarios para que 
todos os individuos com diagnostic de TB possam ser, sem atraso, ade- 
quadamente tratados. 

A TB pulmonar pode ser dassificada em positiva ou negativa. Sao 
considerados portadores da primeira os pacientes que apresentam 

1 | duas baciloscopias diretas positivas OU um teste rapido molecular 
(gene X-pert), 

2 | uma baciloscopia direta positiva e cultura positiva; 

3 | uma baciloscopia direta positiva e imagem radiologica sugestiva de 
tuberculose; 

4 | duas ou mais baciloscopias diretas negativas e cultura positiva. 

Sao portadores de TB pulmonar negativa os pacientes que apresen¬ 
tam duas baciloscopias negativas, imagem radiologica sugestiva, alem de 
achados clinics ou outros exames complementares que permitam ao me¬ 
dico efetuar o seu diagnostic. 

Recomenda-se que, antes de optar por diagnostic de TB pulmonar 
sem confirmagao bacteriologica (caso de TB pulmonar provavel), sejam 
investigadas outras possibilidades diagnosticas, especialmente nos qua- 
dros febris. Em casos assim, recomendam-se 7 a 14 dias de tratamento 
sintomatico ou antibiotico inespecffico e reavaliagao do paciente apos 
esse periodo. Sera considerada infecgao bacteriana inespecifica quando a 
radiografia toracica revelar regressao da lesao, acompanhada de melho¬ 
ra clinica. Nos casos de pacientes portadores de comorbidades cronicas, 
como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), cancer do pulmao, mi- 
coses pulmonares, outras pneumopatias cronicas, infecgao pelo HIV ou 
Aids, portadores de doengas autoimune em uso de imunobiologicos e 
inibidores de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), ou outras condigoes 
de imunodepressao, ha que se atentar para formas clinicas e evolugao 
atipica da TB. 

■ TUBERCULOSE EXTRAPULMONAR 

A TB pode ainda expressar-se por formas disseminadas, como a miliar ou 
linfo-hematogenica, extrapulmonar (dassificada segundo a localizagao: 
pleural, ganglionar periferica, osteoarticular, geniturinaria, meningoence- 
falica), com base nos achados clinics e em exames complementares que 
permitam diagnosticar a doenga. 

■ JUSTIFICATIVA DAS MU DANYAS EFETUADAS NO 
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE NO BRASIL 

■ Tempo de uso de INH de mais de seis decadas, ininterruptamente 
no pais, e curva historica de aumento de resistencia. 

Falhas nos esquemas mais antigos, mesmo com dose de 400 mg 
de isoniazida (INH) por 12 meses. Aumento esperado e crescente 
de resistencia. 

■ A recidiva pos-cura aumentou nas duas ultimas decadas. 

■ A letalidade aumentou de uma decada a outra. 

■ A toxicidade dos regimes usados nao esta mensurada nacional- 
mente. 

■ Apenas cinco paises ainda usavam esquema triplice em 2008, a sa¬ 
ber: Nova Zelandia, Uruguai, Andorra, Irlanda e Brasil, sendo este 
o unico epidemiologicamente importante, que mantinha esquema 
detres farmacos. 

■ A adogao de doses fixas combinadas, reduzindo o numero de com- 
primidos a serem tornados diariamente de nove para quatro, im- 
plica aumento de adesao ao tratamento, reduzindo o abandono e 
aumentando a taxa de cura. 
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■ COMO ADMINISTRAR 0 TRATAMENTO 

0 tratamento, por sua facilidade posologica, especialmente com a apre- 
sentagao atual em comprimidos de doses fixas combinadas, quase sempre 
permite administragao em regime ambulatorial (o Quadro 325.2 traz os 
esquemas e regimes de tratamento). Recomenda-se que seja o maximo 
possfvel supervisionado, de modo a assegurar regularidade no uso dos 
medicamentos. As normas brasileiras sugerem pelo menos tres observa- 
goes semanais da tomada dos medicamentos nos primeiros dois meses e 
uma observagao semanal ate o fim do tratamento. A supervisao podera 
ser realizada de forma direta na unidade de saude, pelos profissionais nela 
lotados, desde que criados fluxos de maior agilidade na assistencia, ou no 
local de trabalho e no domicilio do paciente, por meio de visitador sanita- 
rio ou de agente comunitario de saude. Independentemente da possibili- 
dade de supervisao, devem sempre ser adotadas medidas estimuladoras 
da adesao dos pacientes ao tratamento e utilizados metodos para verifica- 
gao do uso correto dos medicamentos. Checar com o manual. 


QUADRO 325.2 ■ Indicagoes de esquemas e regimes de acordo 
com a situagao 

SITUAGAO 

ESQUEMA INDICADO 

Sem tratamento anterior (VT) 

Esquema basico (RHZE) 

Com tratamento anterior, iniciar esquema basico (RHZE) e aguardar j 

cultura 

Recidiva apos cura ou 
abandono 

Esquema basico (RHZE), se teste 
molecular com sensibilidade 
a rifampicina, ate cultura com 
identificagao e teste de sensibilidade 

Retorno apos abandono 

Esquema basico (RHZE) ate cultura com 
identificagao e teste de sensibilidade 

TB meningoencefalica 

Esquema de multirresistencia 
(RHZE t doses) 

Falencia de tratamento 

Esquema de falencia, ou MDR 


Estima-se que 10% dos casos de TB necessitem de internagao hospi- 
talar. Esta e recomendada em casos especiais, de acordo com as seguintes 
prioridades clfnicas e sociais: 

■ meningoencefalite; 

■ indicagoes cirurgicas em decorrencia da TB; 
complicagoes graves da doenga; 

■ intolerance medicamentosa incontrolavel em ambulatorio; 

■ intercorrencias dmicas e/ou cirurgicas graves; 

■ em casos sociais, como ausencia de residencia fixa ou grupos com 
maior possibilidade de abandono, especialmente se for urn caso de 
retratamento, falencia ou multirresistencia. 

0 perfodo de internagao deve ser reduzido ao mfnimo possfvel, de- 
vendo limitar-se ao tempo suficiente apenas para atender as razoes que 
determinaram sua indicagao, independentemente do resultado do exame 
bacteriologico, procurando-se nao estende-lo alem da primeira fase do 
tratamento. 

0 uso de esquemas de tratamento intermitente foi validado em muitos 
estudos, inclusive no Brasil. Sua eficacia e efetividade, em estudos, mostra- 
ram-se semelhantes aquelas dos regimes diarios, desde que ajustadas as 
doses, especialmente de INH, e assegurada regularidade na ingestao dos 
medicamentos. Hoje nao sao mais recomendados pela OMS, por razoes 
operacionais de adesao, visando a prevenir a emergencia de resistencia. 


Atengao especial deve ser dada ao tratamento dos grupos conside- 
rados de alto risco de toxicidade, constitufdo por pessoas com mais de 
60 anos, em mau estado geral, alcoolistas, infectadas pelo HIV, em uso 
concomitante de medicamentos anticonvulsivantes e aquelas com altera- 
gao da fungao hepatica. A RMP interfere na agao dos contraceptivos orais, 
devendo as mulheres em uso deste medicamento receber orientagao para 
utilizar metodos anticoncepcionais de barreira durante o tempo do trata¬ 
mento. 

Em criangas menores de 5 anos, que apresentem dificuldade para in- 
gerir os comprimidos, recomenda-se o uso dos farmacos sob a forma de 
xarope ou suspensao, ja que ainda nao ha disponfvel no Brasil as formu- 
lagoes dispersfveis. 

Entende-se por falencia a persistence da positividade do escarro ao 
final do tratamento. Sao tambem classificados como casos de falencia: 1) 
pacientes que no infcio do tratamento sao fortemente positivos (++ ou 
+++) e mantem essa situagao ate o 4° mes; e 2) positividade inicial se- 
guida de negativagao e nova positividade por dois meses consecutivos, 
a partir do 4° mes de tratamento. Aparecimento de poucos bacilos no 
exame direto do escarro, no 5° ou 6° mes, isoladamente, nao significa, 
necessariamente, falencia do esquema, em especial se acompanhado de 
melhora clfnica e radiologica. Nesse caso, o paciente sera seguido com 
exames bacteriologicos. 0 tratamento podera ser prolongado por mais 
tres meses, perfodo em que o caso deve ser redefinido ou condufdo. Tam¬ 
bem em pacientes com escarro negativo e evolugao clfnica e radiologica 
insatisfatoria, o prolongamento do tratamento por mais tres meses pode 
ser opgao para evitar mudangas precipitadas para outros esquemas de 
menor eficacia. 

0 tratamento das formas extrapulmonares (exceto a meningoence¬ 
falica) tera tambem duragao de seis meses. Em casos individualizados, 
cuja evolugao clfnica inicial nao tenha sido satisfatoria, o tempo de trata¬ 
mento podera ser prolongado, na sua segunda fase, por mais tres meses 
(2RHZE/7RH). 

No tratamento da associagao de TB e HIV, independentemente da 
fase de evolugao da infecgao viral, a duragao do tratamento sera tambem 
de seis meses; e eventualmente prolongado, em pacientes com formas 
disseminadas, ou cavitarias. 

Sao observagoes gerais para uso do esquema de multirresistencia 
(EM): nos casos de concomitancia entre TB meningoencefalica e qualquer 
outra localizagao, usar o esquema M. Nos casos de TB meningoencefalica, 
em qualquer idade, recomenda-se o uso de corticosteroides (prednisona, 
prednisolona ou outros sob equivalence) por perfodo de 1 a 4 meses, no 
infcio do tratamento. Na crianga, a prednisona e administrada na dose de 
1 a 2 mg/kg de peso corporal, ate a dose maxima de 30 mg/dia. No caso 
de se utilizar outro corticosteroide, aplicar a tabela de equivalence entre 
eles. Para profilaxia de sequelas motoras e sensitivas, a fisioterapia nessa 
forma da doenga devera ser iniciada o mais precocemente possfvel. 

■ CONDUTA NA TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE 

0 Brasil vem desenvolvendo inqueritos pontuais para monitoramento das 
taxas de resistencia primaria e adquirida aos farmacos anti-TB. primeiro, 
nacional, com representatividade para o pafs, foi realizado entre 1996- 
1998, cujos resultados sao mencionados a seguir, e o segundo, entre 
2006-2009. 

Os resultados do 1° Inquerito Nacional revelaram taxas de resistencia 
em geral baixas, conforme o que se segue: resistencia primaria de 8,6% 
para qualquer medicamento; 3,6% para INH; 0,2% para RMP isolada; e 
1,1% para RH (multirresistencia); resistencia adquirida, observada entre 
casos de retratamento, de 22,1% para qualquer medicamento; 6,8% para 
INH; 1,1% para RMP; e 8,4% para RH. Resistencia combinada, isto e, prima¬ 
ria mais adquirida, de 10,6% a qualquer medicamento e de 2,2% para RH. 
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Os resultados do 2° Inquerito Nacional de Resistencia, na decada pas- 
sada, revelaram aumento das taxas de resistencia primaria a isoniazida (de 
4 para 6%) e a rifampicina (de 1,1 para 1,4%). Esse achado subsidiou em 
muito a adigao do etambutol como o quarto farmaco na fase intensiva do 
tratamento. Atualmente, o MS preconiza a realizagao de TRM em todos os 
casos suspeitos de TB. Nos casos de retratamentos e populagoes vulnera- 
veis (populagao em situagao de rua, presos, povos indfgenas, profissionais 
de saude, pessoas vivendo com HIV/AIDS, e contatos de tuberculose mul- 
tirresistente [TBMDR]) deve ser realizada tambem cultura e TSA em todos 
os casos. DE acordo com a normativa do MS, em caso de o primeiro TRM 
revelar resistencia a rifampicina, deve ser realizado outro teste molecular 
para confirmagao. 5 

Pacientes que nao se curam apos tratamento com os esquemas pa- 
dronizados sao suspeitos de multirresistencia, ou pelo menos de mono 
ou polirresistencia. Esse grupo, de acordo com a rede de servigos de cada 
Estado, devera ser encaminhado para as references secundarias ou tercia- 
rias, apos a realizagao de teste molecular, cultura, e teste de sensibilidade. 


ATENgAO! 


As definigoes atualmente adotadas de caso, de acordo com o resultado 
bacteriologico sao: 

TBMDR = cepa resistente a R + H. 

Pre-XDR = cepa resistente ou a urn quinolonico ou a urn 
aminoglicosfdeo. 

XDRTB = cepa MDR com resistencia adicional a quinolonas e a urn 
dos injetaveis de segunda linha (amicacina, canamicina, capreomi- 
cina). 


■ ESQUEMAS PARA 0 TRATAMENTO DA 
TUBERCULOSE, DE ACORDO COM A NOTA TECNICA 
DO MINISTERS DA SAUDE, 2009, COM 
RECOMEN DADOES DO MS 6 

As recomendagoes que se seguem resumem a revisao coordenada pelo 
MS, por meio do Comite Assessor em Pneumologia, e aprovada pela Ca¬ 
mara Tecnica de Ciencia e Tecnologia (CITEC), com a participagao da Socie- 
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, para o tratamento de todas 
as formas da TB. 

A primeira mudanga consistiu na introdugao do etambutol como 
quarto farmaco na fase intensiva de tratamento (dois primeiros meses) do 
esquema basico e tern como justificativa a constatagao do aumento da 
resistencia primaria a isoniazida e a resistencia primaria a isoniazida asso- 
ciada a rifampicina (de 1,1 para 1,4%). 

A outra mudanga consistiu em introduzir a apresentagao em compri- 
midos com dose fixa combinada dos quatro farmacos (4 em 1) para a fase 
intensiva do tratamento. Os comprimidos sao formulados com doses redu- 
zidas de isoniazida (maximo de 300 mg) e pirazinamida (maximo de 1,6 g) 
em relagao as anteriormente utilizadas no Brasil. 

0 esquema basico com quatro farmacos e mundialmente utilizado, 
com bons resultados quanto a efetividade, em particular pela maior ade- 
sao ao tratamento. Espera-se com a introdugao do quarto farmaco aumen- 
tar o sucesso terapeutico e evitar o aumento da multirresistencia (resisten¬ 
cia a rifampicina + isoniazida). 

As vantagens da mudanga da apresentagao dos farmacos sao, entre 
outras, o maior conforto do paciente, pela redugao do numero de compri¬ 
midos a serem ingeridos; a impossibilidade de tomada isolada de farma¬ 
cos e a simplificagao da gestao farmaceutica em todos os mveis. 



ALGORITMO 325.1 ■ Algoritmo de detecgao de caso de tuberculose 

Segundo a NT-MS n°9/2014, 5 e preconizado a realizagao de teste molecular (TRM) para detecgao do Mtb e resistencia a rifampicina em todos os casos 
novos suspeitos de TB pulmonar, segundo o fluxograma. 

MTB: bacilo da tuberculose; TRM: teste molecular; TSA: teste de sensibilidade; EB: esquema basico. 

Fonte: Brasil. 5 
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ATENQAO! 


Recomenda-se a solicitagao de cultura, identificagao e teste de sensi- 
bilidade (TS) para todos os casos com baciloscopia positiva ao final do 
2° mes detratamento. 


ATENgAO! 


Na meningoencefalite tuberculosa, deve ser associado corticosteroi- 
de ao esquema anti-TB: prednisona oral (1 a 2 mg/kg/dia) por quatro 
semanas ou dexametasona IV nos casos graves (0,3 a 0,4 mg/kg/dia) 
por 4 a 8 semanas, com redugao gradual da dose nas quatro semanas 
subsequentes. 

ESQUEMAS ESPECIAIS PARA 0 TRATAMENTO DA 
TUBERCULOSE EM ADULTOS E ADOLESCENTES 

Alteracoes hepaticas 

Na Tabela 325.3, esta descrito o esquema especial (EE) para tratamento da 
TB no caso de alteracoes hepaticas (exceto em criangas). 

Preferencialmente, utilizar esquemas com rifampicina ou isoniazida, 
por serem os medicamentos reconhecidamente mais eficazes contra o 
Mycobacterium tuberculosis. 

0 esquema com rifampicina tern a vantagem de ter menor tempo de 
duragao. 

0 esquema com urn derivado quinolonico pode ser uma alternativa no 
impedimento do uso de R ou H. Se essa for a melhor opgao, frente a com- 
plexidade do caso, o tratamento deve ser rigorosamente supervisionado, 


1 

TABELA 325.1 ■ Esquema basico (2RHZE/4RH) para adultos 

! 

REGIME 

fArmacos 

FAIXA DE PESO(KG) 

UNIDADES/DOSE 

MESES 

2RHZE- Fase intensiva 

RHZE 

20-35 

2 comprimidos 

2 


150/75/400/275 mg 

Comprimido em dose fixa combinada 

36-50 

3 comprimidos 



> 50 

4 comprimidos 


4RH - Fase de manutengao 

RH 

20-35 

1 comprimido ou capsula 300/200 mg 

4 


300/200 mg ou 150/100 mg 

Capsula ou comprimido 







TABELA 325.2 ■ Esquema para meningoencefalite (2RHZE/7RH) em adultos e adolescentes 

REGIME 

fArmacos 

FAIXA DE PESO(KG) 

UNIDADES/DOSE 

MESES 

2RHZE 

RHZE 

20-35 


2 comprimidos 

2 

Fase intensiva 

150/75/400/275 mg 

Comprimido em dose fixa 

36-50 


3 comprimidos 



combinada 

> 50 


4 comprimidos 


7RH 

RH 

20-35 


1 comprimido ou capsula 300/200 mg 

7 

Fase de manutengao 

300/200 mg ou 150/100 mg 

Capsula ou comprimido 

36 a 50 

1 comprimido ou capsula de 300/200 mg + 

1 comprimido ou capsula de 150/100 mg 




> 50 


2 comprimidos ou capsula 300/200 mg 



Alem das mudangas citadas, o sistema compreendeu alteragoes no 
acompanhamento do caso no sistema de informagoes, no retratamento de 
casos e tratamento para TB resistente. 

0 processo de implementagao do sistema de tratamento, bem como 
a disponibilizagao das novas apresentagoes seguem urn cronograma e 
uma metodologia de trabalho estabelecida entre o programa nacional de 
controle da tuberculose (PNCT) e os Estados. Estao em desenvolvimento 
estudos clinicos para avaliar o impacto desse novo esquema de tratamen¬ 
to no pais. 

Continuam disponiveis as medicagoes em formulagoes individuali- 
zadas para utilizagao em esquemas especiais; para criangas ate 10 anos, 
continuara sendo preconizado o tratamento atual. 


ATENgAO! 


0 numero que antecede a sigla dos medicamentos significa a duragao 
do tratamento em meses. 0 numero subscrito refere-se a frequencia 
semanal, quando o uso nao for diario. 


ESQUEMA BASICO (2RHZE/4RH) PARA 
ADULTOS E ADOLESCENTES 

0 EB para tratamento da TB em adultos e adolescentes consiste em (Tabela 
325.1): R (Rifampicina) - H (Isoniazida) - Z (Pirazinamida) - E (Etambutol). 
Ele esta indicado nas seguintes situagoes: 

■ caso novo de todas as formas de TB pulmonar e extrapulmonar (ex¬ 
ceto meningoencefalite) (Tabela 325.2) infectado ou nao pelo HIV; 
retratamento: recidiva (independentemente do tempo decorrido do 
1° episodio) ou retorno apos abandono com doenga ativa. 
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TABELA 325.3 ■ Esquema especial para o tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes: alteragoes hepaticas 

Com doenga hepatica previa 

Hepatite viral aguda 

Hepatopatia cronica 

Sem cirrose 

TGO/TGP 
> 3 x LSN 

2SRE/7RE 

2SHE/10HE 

3SELfx/9ELfx 

■ Viral, autoimune e criptogenica 

Hepatopatia alcoolica 

Esteatose hepatica e hepatite alcoolica 


TGO/TGP 
< 3 x LSN 

Esquema basico 

Com cirrose 


3SELfx/9ELfx 

Sem doenga hepatica previa 
(hepatotoxicidade apos o inicio do tratamento) 

TGO/TGP 

5 x LSN 

(ou 3 x LSN com sintomas) 

Reintrodugao* 

RE-H-Z 

Reintrodugao do Esquema 
basico ou substituto 


Ictericia 




Persistence de TGO/TGP 5 x LSN por 4 semanas ou casos graves de TB 

3SELfx/9ELfx 

LSN: limite superior da normalidade; TGO: transaminase glutamico-oxalacetica; TGP: transaminase glutamico-piruvica. 

*Nos casos de intolerancia moderada a grave, hepatotoxicidade ou hipersensibilidade, mantem-se a recomendagao de reintrodugao, farmaco por farmaco, para a avaliagao 
da necessidade de substituigao do farmaco. Reintroduzir os farmacos, quando TGO e TGP < 2 x LSN: reiniciar RHZ um a um - primeiro RE; 3 a 7 dias depois solicitar exames. 
Se nao houver aumento, reintroduzir H. Uma semana apos, se nao houver aumento de TGO ou TGO, reiniciar Z. 


prevenindo-se o surgimento de resistencia ao derivado quinolonico, que e 
uma das principals medicagoes para a composigao do EM. 


ATENgAO! 


A responsabilidade da conduta terapeutica de todos os casos que 
apresentem efeitos adversos "maiores" e da referencia secundaria. 

Conduta frente a intolerancia a um farmaco e como 
substituir e recompor o esquema 

■ Rifampicina (2HZES/10HE). 

■ Isoniazida (2RZES/4RE). 

■ Pirazinamida (2RHE/7RH). 

■ Etambutol (2RHZ/4RH) 

Adequacao do EB em caso de insuficiencia renal 

A posologia dos medicamentos deve ser alterada de acordo com o grau 
de diminuigao da fungao renal, alterando a dose ou o intervalo entre as 
tomadas dos medicamentos (Tabela 325.4). 


TABELA 325.4 ■ Ajuste de doses de medicamentos em 
nefropatias 


CLEARANCE DE CREATININA 


MEDICAMENTO 

METODO 

>50-90 

10-50 

<10 

Rifampicina 

Nenhum 

100% 

100% 

100% 

Isoniazida 

Dosagem 

100% 

75-100% 

50% 

Pirazinamida 

Tempo 

24 h 

24 h 

48-72 h 

Etambutol 

Dosagem 

100% 

50-100% 

25-50% 

Estreptomicina 

Tempo 

24 h 

24-72 h 

72-96 h 


Fonte: Brasil. 6 


ESQUEMAS PARA TUBERCULOSE RESISTENTE EM 
ADULTOS E ADOLESCENTES 


ATENgAO! 


A responsabilidade da conduta terapeutica de todos os casos com 
qualquer resistencia aos medicamentos e da referencia terciaria. 

1 | Conduta na monorresistencia a rifampicina - recomenda-se o inicio do 
esquema para TBMDR. 

2 | Conduta na monorresistencia a isoniazida: recomenda-se comegar 
novo esquema, composto como se segue: 

■ Isoniazida (2RZES/4RE). 

A manutengao do EB com prorrogagao da segunda fase do tratamen- 
to para nove meses podera ser considerada quando a monorresistencia for 
identificada na fase de manutengao do tratamento. Para tanto, deve ser 
realizada criteriosa avaliagao da evolugao clinica, bacteriologica, radiolo- 
gica, adesao e historia de tratamento anterior para tuberculose. 

3 | Conduta na polirresistencia: resistencia a R ou H + outro farmaco. 
Recomenda-se o uso de esquemas individualizados de acordo com o TS. 

4 | Multirresistencia: resistencia a RH, resistencia a RH e outro(s) 
farmaco(s) de 1 a linha, falencia ao EB (Tabela 325.5). 0 EM consiste em: Cm 
(capreomicina) - E (etambutol) - L (levofloxacina) - Z (pirazinamida) - T 
(terizidona). 


ATENgAO! 


A adesao ao tratamento deve ser verificada em todas as suspeitas de 
falencia, concomitantemente a solicitagao de cultura, a identificagao 
da especie e a teste de sensibilidade. 

4 | Conduta na TB extensivamente resistente (XDR, do ingles extensively 
drug resistant): resistencia a RH + qualquer fluoroquinolona + um dos 
tres farmacos injetaveis de 2 a linha: amicacina, canamicina e capreomi¬ 
cina; recomenda-se o uso de esquemas individualizados com farmacos 
de reserva avaliados por profissionais experientes nesse manejo (Tabela 
325.6). 
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TABELA 325.5 ■ Esquema de multirresistencia (8Cm3ELZT/1 OELT) 


DOSES POR FAIXA DE PESO (KG)* 

REGIME 

fArmaco 

ATE 30 

31-45 

46-55 

56-70 

>70 

MESES 



mg/kg/dia 

mg/dia r 

ng/dia 

mg/dia 

mg/dia 


8Cm3ELZT (Fase 
intensiva) 

Capreomicina 

15-20 

500 

750 

1.000 

1.000 

8 

Etambutol 

15-25 

800 

1.200 

1.200 

1.200 



Levofloxacina 

10-15 

500 

750 

1.000 

1.000 



Pirazinamida 

20-30 

1.000 

1.500 

1.500 

2.000 



Terizidona 

10-20 

500 

500 

750 

750 


10ELT (Fase de 
manutengao) 

Etambutol 

15-25 

800 

1.200 

1.200 

1.200 

10 

Levofloxacina 

10-15 

500 

750 

1.000 

1.000 



Terizidona 

10-20 

500 

500 

750 

750 



*Em maiores de 60 anos, recomenda-se monitorar inicio e seguimento do uso de aminoglicosideos pelo clearance de creatinina. 


A OMS atualmente recomenda em algumas situates o uso de es- 
quemas de curta duragao (9-12 meses), para pacientes que nunca foram 
tratados com farmacos de segunda linha e que nao apresentem resisten- 
cia as quinolonas e medicamento injetavel. Este esquema padronizado e 
constituido porgatifloxacina ou moxifloxacina, canamicina, protionamida, 
clofazimina, isoniazida em dose alta, pirazinamida e etambutol na fase 
intensiva (4 a 6 meses); na fase de manutengao (5 meses) e composto por 
quinolona, dofazimina, pirazinamida e etambutol. 3 Em relagao aos farma¬ 
cos que compoem esse esquema, urn estudo recente com dados do Siste- 
ma de registro de tratamentos especiais de tuberculose (SITETB) revelou 
que, dos pacientes notificados no perfodo de 2011-2015 que realizaram 
TS, 46,7% eram resistentes a pirazinamida, 28,3%, ao etambutol, 34,9%, 
as quinolonas, 12,6% eram resistentes a amicacina, e 11,6%, a canamicina. 
Condui-se que o Brasil e urn candidato a utilizagao desse regime encurta- 


do, porem com restrigoes. 7 


TABELA 325.6 ■ Medicamentos recomendados para tratamento 
de TBRRe TBMDR 3 

Grupo A: Fluoroquinolonas b 

Levofloxacina 

Moxifloxacina 

Gatifloxacin 

Grupo B: Injetaveis de segunda linha 

Amicacina 

Capreomicina 

Canamicina 

(Estreptomicina) c 

Grupo C: Outros medicamentos essenciais 
de segunda linha b 

Etionamida/Protionamida 

Cicloserina/Terizidona 

Linezolida 

Clofazimina 

Grupo D: Medicamentos complementares 

D1 Pirazinamida 


(nao fazem parte dos medicamentos 
essenciais do esquema) 

Etambutol 


Isoniazida em dose alta 


D2 Bedaquilina 


Delamanid 


D3 Acido para-amino- 
salicilico 


lmipenem-cilastatina d 

Meropenem d 


Amoxicilina-clavulanato d 


(Tioacetazonaf 


a Este reagrupamento destina-se a orientar a concepgao de regimes mais longos 
b Medicamentos dos Grupos A e C estao descritos na ordem decrescente de prefe¬ 
rence de utilizagao geral. 

c Estreptomicina pode ser utilizada em alguns casos (se outros injetaveis nao pude- 

rem ser usados, e resistencia for improvavel). 

d Carbapenens a davulanato devem ser utilizados juntos. 

e Tioacetazona so deve ser utilizada em pacientes HIV negativos e na ausencia de 

outras alternativas. 

Fonte: Adaptada de World Health Organization. 3 


ATENQAO! 


Sao farmacos de reserva para regimes terapeuticos individualizados 
em pacientes com formas pre-XDR, ou XDR, ou falidos de regime stan¬ 
dard para TBMDR: 

Aminoglicosfdeo injetavel (capreomicina, amicacina). 

PAS - acido paraminossalidlico - em apresentagao de sache de 4 g 
(uso deate 12 g/dia). 

Clofazimina - apresentagao em comprimidos de 50 mg (100 a 200 
mg/dia). 
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Moxifloxacino - apresentagao em comprimidos de 400 mg. 

Linezolida - apresentagao em comprimidos de 600 mg e bolsas de 
300 ml. (2 mg/mL) para infusao endovenosa. 

Imipenem/cilastatina -frasco de 500 mg de po para diluigao para 
infusao endovenosa. 

Sao informagoes complementares as mudangas adotadas: 
a | Os esquemas ate entao denominados IR e III nao serao mais utilizados. 
b | Para os casos de coinfecgao TB/HIV-Aids que necessitem de terapia 
antirretroviral incompatfvel com o uso da rifampicina, a rifabutina esta 
disponfvel para a composigao do EB e para meningoencefalite, no lugar 
da rifampicina. 

c | Os casos que necessitem de EE ou qualquer resistencia devem ser noti- 
ficados ao Sitetb e devidamente encerrados no Sistema de Informagao de 
Agravos de Notificagao (Sinan). 


ATENgAO! 


Recomenda-se supervisionar o tratamento e oferecer a testagem para 
HIV a todos os pacientes com TB e anti-HIV para todos aqueles com TB. 

Urn esquema, em regime diario de uso, com associagao de cinco far- 
macos, por 18 meses, foi objeto de estudo multicentrico, durante quatro 
anos, sob coordenagao do Centro de Referenda Helio Fraga, da Fiocruz, 
objetivando a adogao de esquema para TBMDR fornecido, como os demais, 
pelo MS. 8 Cerca de 300 pacientes foram tratados, com taxa media de 68% 
de resultados favoraveis. Por sua complexidade, expectativa menor de cura 
e absoluta necessidade de uso regular dos medicamentos, pelo mesmo 
principio terapeutico da TB, o tratamento da TBMDR deve ser supervisiona- 
do pelo menos 2 a 3 vezes por semana e, preferencialmente, com o pacien- 
te hospitalizado na fase inicial. Como criterio de alta, exige-se que, apos 
duas culturas negativas sucessivas para micobacterias, o paciente perma- 
nega fazendo uso diario dos farmacos pelo menos por 12 meses, cumprindo 
tempo de tratamento mmirno de 18 meses e, idealmente, de 24 meses. 

Para acompanhar a tendencia e controlar o problema da TBMDR, 
estabeleceu-se o Sistema de Vigilancia Epidemiologica da resistencia, con- 
trolado pelo Centro de Referenda Helio Fraga, da Fiocruz. Esse sistema, 
hoje, adapta-se as recomendagoes do MS e sofre uma transformagao para 
monitorar todos os casos de retratamento no Brasil e, portanto, conhecer 
o padrao epidemiologico da resistencia, utilizando urn modelo denomina- 
do Sitetb, compatfvel com o Sinan. 

■ TRATAMENTO DA TUBERCULOSE 
ASSOCIADA AO HIV 

A conduta diante dos casos de TB associada com infecgao pelo HIV, em 
indivfduos adultos e adolescentes, foi estabelecida por decisao conjunta 
das Coordenadorias Nacionais de Pneumologia Sanitaria e de Doengas 
Sexualmente Transmissfveis e Aids, e dos Comites Assessores para coinfec¬ 
gao TB-Aids e para antirretrovirais e, assim, tern sido revisada. Pacientes 
soropositivos, com CD4 abaixo de 500 celulas, iniciam terapia antirretrovi¬ 
ral (TARV), igualmente aqueles que apresentam TB, exigindo a adaptagao 
dos esquemas terapeuticos para uso concomitante. 

A RMP, principal farmaco no tratamento da TB, apresenta importan- 
te interagao farmacologica com inibidor de protease (IP) e/ou inibidor de 
transcriptase reversa nao analogo de nucleosfdeo (ITRNN), implicando 
redugao significativa dos nfveis sericos desses antirretrovirais (ARVs) e, 
consequentemente, aumentando o risco de desenvolvimento de resisten¬ 
cia do HIV ao esquema ARV em uso. Entretanto, observa-se aumento da 


concentragao serica da RMP, com risco de toxicidade pelo medicamento. 
Segundo o consenso recentemente adotado no Brasil, o uso de esquemas 
alternatives para o tratamento da TB sem RMP, apesar de eficaz do ponto 
de vista bacteriologico, tem-se mostrado com efetividade terapeutica glo¬ 
bal reduzida pela maior complexidade do esquema, maior dificuldade de 
adesao ao uso de medicagao injetavel (estreptomicina ou outro aminogli- 
cosfdeo) e tempo mais prolongado de tratamento. Em ambas as situagoes, 
pode haver prejuizo para o paciente coinfectado, tanto pela nao utilizagao 
de IP e/ou ITRNN no esquema ARV, como pela nao indusao da RMP no 
esquema anti-TB. Para esses casos, esta previsto o uso da rifabutina, na 
dose de 150 mg, para uso diario, ou ajuste de dose, para uso intermitente. 

Pacientes com TB e indicagao de uso do EB (RHZE por seis meses), mas 
que nao possam utilizar nenhum dos esquemas ARVs compatfveis com 
RMP ou com rifabutina, deverao ser tratados para TB durante 12 meses 
com esquema de tratamento da TB para pacientes com intolerance ou 
contraindicagao para uso da RMP, recomendado pelo MS. Paralelamente, 
deve-se iniciar ou substituir o esquema ARV por aquele considerado mais 
adequado do ponto de vista imunologico e virologico. 

E importante considerar que a adesao adequada aos esquemas anti-TB 
e ARV tornados de forma concomitante e grande desafio para o paciente, 
em razao da elevada quantidade de comprimidos/capsulas a serem toma- 
das ao dia e da ocorrencia de efeitos colaterais, particularmente nas pri- 
meiras semanas de tratamento. Deve-se considerar, sempre que possfvel, 
a possibilidade de postergar o imcio de TARV em pacientes com coinfecgao 
HIV-TB, particularmente naqueles que apresentem quadros de imunode- 
ficiencia menos graves do ponto de vista dinico-laboratorial. Entretanto, 
pacientes HIV + com formas graves de TB (p. ex.: meningoencefalite, formas 
disseminadas) deverao iniciar TARV potente (com uso de esquemas triplos 
com IP e/ou ITRNN) concomitante ao tratamento anti-TB, independente- 
mente dos parametros laboratoriais (contagem de celulas CD4 + e carga 
viral), observando-se a compatibilidade farmacologica entre os esquemas 
propostos. 

■ TRATAMENTO DA INFECGAO LATENTE 

A abordagem inicial das criangas infectadas inclui o teste tuberculimico 
(PPD), a partir dos 2 anos de idade, nas que receberam BCG. Sendo veri- 
ficada enduragao > 5 mm, indica-se o uso de isoniazida (INH), 10 mg/kg/ 
dia, VO, uma vez ao dia (dose maxima: 300 mg/dia), por seis meses (apos 
exdusaodeTB ativa). 

Em pacientes que iniciar TARV, o teste tuberculfnico tambem deve 
constar em avaliagao inicial. Se enduragao > 5 mm, iniciar INH, 10 mg/kg/ 
dia, VO, uma vez ao dia (dose maxima: 300 mg/dia), por 6 meses. Se < 5 
mm, repetir o teste apos seis meses do imcio do tratamento (ou quando for 
evidenciada reconstituigao imune, em pacientes cujo tratamento se inicie 
na categoria imunologica 3) e passar a realiza-lo anualmente. Apos vira- 
gem tuberculinica, nao e necessaria a repetigao anual do teste. 

Sempre que houver contato intradomiciliar com paciente bacilifero, ou 
imagem radiologica com cicatriz pulmonar em pacientes sem historia previa 
de tratamento para TB, indica-se tambem a INH, lOmg/kg/dia, VO, Ix/dia 
(dose maxima: 300 mg/dia) por seis meses. Regimes alternatives com rifam¬ 
picina por 3 meses foram igualmente validados em estudos. A recomenda- 
gao mais atual, pela OMS, com alta qualidade de evidencia, e a utilizagao de 
urn regime composto por rifapentina associada a INH, usado uma vez por 
semana, durante 12 semanas. Este porem nao esta disponfvel no Brasil. 9 

■ EFEITOS COLATERAIS E REA^OES ADVERSAS AO 
USO DE FARMACOS ANTITUBERCULOSE 

A maioria dos pacientes tratados por TB consegue completar o tempo re¬ 
comendado sem apresentar nenhum efeito colateral relevante. Entre fa- 
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tores relacionados as reagoes adversas estao comorbidades como Aids, 
hepatopatia grave, insuficiencia renal (IR), condigao nutricional, idade, e 
outros relacionados as doses, horarios de administragao da medicagao e 
habitos nocivos, como alcoolismo e uso de drogas. 

Intolerance gastrica, manifestagoes cutaneas variadas, ictencia e do- 
res articulares sao os efeitos mais descritos durante o tratamento com es- 
quema I. Os pacientes devem ser advertidos sobre essas possibilidades e 
aconselhados a procurar o medico caso elas se manifestem. A observagao 
de qualquer dessas manifestagoes deve implicar acompanhamento mais 
proximo do caso, conforme descrito no quadro a seguir, no qual se classifi- 
cam efeitos menores e efeitos maiores. Os efeitos menores (Quadro 325.3) 
ocorrem entre 5 e 20% dos casos e sao os que nao envolvem modificagao 
imediata do esquema padronizado; os efeitos maiores (Quadro 325.4), que 
ensejam interrupgao ou alteragao do tratamento, sao menos frequentes, 
em torno de 2%, alcangando 8 a 10% em servigos de referenda que assis- 
tem casos mais complexos. 

IRRITAGAO GASTRICA 

Quase todos os farmacos usados no tratamento de TB podem causar irri¬ 
tagao gastrica. INH combinada com RMP e PZA sao os medicamentos mais 
frequentemente implicados com irritagao gastrica. Sao referidas nauseas, 
pirose, epigastralgia, que, na maioria das vezes, ocorrem na f fase do tra¬ 
tamento. A conduta sera suspender os medicamentos, por 48 a 72 horas, 
e usar sintomaticos. Controlados os sintomas, reiniciar o tratamento, com 
apresentagoes individualizadas dos mesmos medicamentos, indicando a 
tomada de PZA apos o almogo. Havendo novas queixas, suspender a me¬ 
dicagao por mais 24 horas e reiniciar o tratamento: urn farmaco a cada 48 
horas, na seguinte ordem: RMP, INH, EMB. 

HEPATOTOXICIDADE 

Os farmacos usados nos esquemas de tratamento da TB apresentam inte- 
ragoes entre si e com outros, o que aumenta o risco de hepatotoxicidade. 
Em pequeno percentual dos pacientes observa-se, nos dois primeiros me- 
ses de tratamento, elevagao assintomatica dos nfveis sericos das enzimas 


hepaticas, seguida de normalizagao espontanea, sem nenhuma mani- 
festagao clinica ou necessidade de interrupgao ou alteragao do esquema 
terapeutico. E importante considerar o peso do paciente para indicar a 
dose do medicamento. 

0 tratamento so devera ser interrompido quando os valores das en¬ 
zimas atingirem tres vezes o valor normal, com imcio de sintomas ou logo 
que icterfcia se manifeste, encaminhando o paciente a servigo de maior 
poder resolutivo para acompanhamento clinico e laboratorial, alem da 
adequagao do tratamento, caso necessario. 

HIPERURICEMIA E ARTRALGIA 

A hiperuricemia e causa de graves problemas renais: nefrolitfase; nefropa- 
tia por uratos ou por acido urico que podem evoluir com IR. A hiperurice¬ 
mia assintomatica e efeito adverso frequente durante uso da PZA e menos 
frequente com uso do ETB, sendo, nesses casos, rara a ocorrencia de gota. 
Artralgias, quando nao relacionadas a hiperuricemia, sao frequentemente 
associadas ao uso da PZA. Artralgia e artrite costumam responder ao uso 
de anti-inflamatorios nao hormonais (AINHs). 

MANIFESTAGOES NEUROLOGICAS E PSIQUIATRICAS 

Neuropatia periferica e associada ao uso da INH em cerca de 17% dos pa¬ 
cientes que utilizam doses maiores de 300 mg/dia e, em menorfrequencia, 
ao uso do ETB. A neurite optica se manifesta com redugao do campo visual 
ou redugao da acuidade ou da visao de cores; e incomum durante o uso 
da INH e esta relacionada ao ETB, em geral, em doses altas ou por uso 
prolongado. 

Transtornos de comportamento, alteragoes do ritmo do sono, redu¬ 
gao da memoria e psicoses ja foram descritas durante o uso da INH. Crise 
convulsiva e coma foram descritos na ingestao excessiva da INH. Toxici- 
dade acustica (ou vestibular) por comprometimento do 8° par craniano 
e complicagao relacionada ao uso da estreptomicina. Outras condigoes 
morbidas, como alcoolismo, diabetes melito (DM), desnutrigao e uremia, 
sao predisponentes para manifestagoes neurologicas e psiquiatricas aqui 
relacionadas. 


QUADRO 325.3 ■ Efeitos colaterais mais frequentes do uso de medicamentos antituberculose e respectivas condutas 


EFEITO 

fArmaco 

CONDUTA 

Irritagao gastrica (nausea, vomito) 

Rifampicina 


Reformular os horarios de administragao da medicagao 

Epigastralgia e dor abdominal 

Isoniazida 

Pirazinamida 


Avaliar a fungao hepatica 

Artralgia ou artrite 

Pirazinamida 

Isoniazida 


Medicar com acido acetilsalicilico 

Neuropatia periferica (queimagao das 
extremidades) 

■ Isoniazida 

Etambutol 


Medicarcom piridoxina (vit. B6) 

Cefaleia e mudanga de comportamento (euforia, 
insonia, ansiedade e sonolencia) 

Isoniazida 


Orientar 

Suor e urina cor de laranja 

Rifampicina 


Orientar 

Prurido cutaneo 

Isoniazida 

Rifampicina 


Medicar com anti-histammico 

Hiperuricemia (com ou sem sintomas) 

Pirazinamida 
■ Etambutol 


Orientagao dietetica (dieta hipopurmica) 

Febre 

Rifampicina 
■ Isoniazida 


Orientar 


Fonte: Brasil. 
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QUADRO 325.4 ■ Efeitos maiores do uso de medicamentos antituberculose 

EFEITO 

FARMACO 

CONDUTA ; 

Exantemas 

Estreptomicina 

■ 

Suspender o tratamento. 


Rifampicina 

■ 

Reintroduzir o tratamento farmaco a farmaco apos resolugao. 



■ 

Substituir o esquema nos casos graves ou reincidentes 

Hipoacusia 

Estreptomicina 

■ 

Suspender o farmaco e substituMo pela melhor opgao 

Vertigem e nistagmo 

Estreptomicina 

■ 

Suspender o farmaco e substituMo pela melhor opgao 

Psicose, crise convulsiva, encefalopatia toxica e 

Isoniazida 

■ 

Substituir por estreptomicina + etambutol 

coma 




Neurite optica 

Etambutol 
■ Isoniazida 

■ 

Substituir 

Hepatotoxicidade (vomitos, hepatite, alteragao das 
provas de fungao hepatica) 

Todos osfarmacos 

■ 

Suspender o tratamento temporariamente ate a resolugao 

Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia 

Rifampicina 

■ 

Dependendo da gravidade, suspender o tratamento e reavaliar o 

hemolitica, agranulocitose, vasculite 

■ Isoniazida 


esquema de tratamento 

Nefrite intersticial 

Rifampicina 

principalmente 

intermitente 

■ 

Suspender o tratamento 

Rabdomiolise com mioglobinuria e IR 

Pirazinamida 

■ 

Suspender o tratamento 


Fonte: Brasil. 3 


Suplementagao de piridoxina pode amenizar os sintomas de neuropa- 
tia periferica sem interferir com o efeito antibacteriano. Nos casos de efei- 
tos mais graves, como crise convulsiva, o paciente deve ter a medicagao 
imediatamente interrompida e ser encaminhado a uma unidade de saude 
de maior resolugao. 

NEFROTOXICIDADE 

Nefrite intersticial descrita durante o uso de RMP ou PZA (por depositos 
de cristais de uratos) e rabdomiolise com consequente mioglobinuria, 
observada como complicagao ao uso da PZA, sao causas de lesao renal 
aguda (LRA) identificada por oliguria e, algumas vezes, exantema e febre. 
Exame do sedimento urinario, bioquimica serica e hemograma realizados 
regularmente podem auxiliar a identificagao precoce do problema. Nefro- 
toxicidade devida ao uso de estreptomicina e menos frequente do que com 
outros aminoglicosfdeos. 

ALTERAgOES HEMATOLOGICAS 

Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, agranulocitose, anemia evascu- 
lite com formagao de fatores antinudeares sao alteragoes relacionadas a 
hipersensibilidade ao uso da INH ou a altas doses ou ao esquema intermi- 
tente com RMP em doses elevadas. 

Outras reagoes, como febre, adenomegalias, exantema, acne, sfndro- 
me semelhante ao lupus eritematoso sistemico (LES), estao descritas com 
o uso da INH. Pacientes que usam RMP irregularmente podem queixar-se 
de falta de ar ou de sintomas semelhante aos da gripe, caracterizados 
por cefaleia, mialgia, tonturas, febre com calafrios e dor ossea ou choque. 

■ PREVENCAO DA TRANSMISSAO DA TUBERCULOSE 
NO AMBIENTE HOSPITALAR 

A importance clmica e epidemiologica da TB em nosso meio e amplamente 
conhecida. 0 risco de transmissao intra-hospitalar, ha muito definido na 


literatura, incorporou, mais recentemente, tecnicas microbiologicas sofis- 
ticadas, capazes de rastrear surtos hospitalares da doenga em unidades 
de saude, muitos dos quais com cepas resistentes aos diversos quimio- 
terapicos (TBMDR). Tanto pacientes como profissionais de saude tern sido 
acometidos. 

A epidemia da Aids tern contribufdo para o surgimento de tais surtos 
em virtude da rapida progressao que a TB pode apresentar quando asso- 
ciada a infecgao pelo HIV, aumentando a populagao de bacilos pela difi- 
culdade de tratamento e, consequentemente, a frequencia de internagoes. 
Estima-se em cinco milhoes o numero de pessoas no mundo infectadas 
pelo HIV e PPD positivas; a concomitancia de infecgoes eleva o percentual 
de desenvolvimento de TB a 5 a 10% ao ano; comparativamente, pacien¬ 
tes infectados pela TB, porem HIV-negativos, apresentam incidencia de 
doenga, ao longo da vida, nao superior a 10%. 

0 risco de transmissao nosocomial de M. tuberculosis varia em 
fungao das caracterfsticas da instituigao, da prevalence local de TB e 
da efetividade dos programas de controle da infecgao. No Brasil, a alta 
prevalence de TB torna ainda mais crftica a adogao de programas intra- 
-hospitalares abrangentes para o controle de sua transmissao. Pacientes 
com TB pulmonar ou larfngea tern maior probabilidade de transmissao. 
Certos procedimentos, como broncoscopia, intubagao traqueal, irrigagao 
de abscessos abertos, indugao de escarro e tratamento com aerossois, au- 
mentam o potencial da transmissao. A identificagao rapida, objetivando 
isolamento adequado de pacientes com risco de TB pulmonar bacilifera, e 
muito importante para limitar a possfvel exposigao de outros pacientes e 
de profissionais de saude, principalmente quando se dispoem de recursos 
ffsicos e tecnicos limitados. Falhas no reconhecimento, no isolamento e 
no manejo de pacientes com TB sao determinantes importantes de surtos 
nosocomiais. Pacientes com TBMDR podem permanecer infectantes por 
prolongados perfodos, aumentando o risco da transmissao nosocomial e 
ocupacional da tuberculose. 









1728 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


MEDIDAS DE CONTROLE (BIOSSEGURAN^A E 
ISOLAMENTO RESPIRATORIO) 

As medidas de controle da transmissao nosocomial da TB se dividem em 
tres categorias: administrativas (fundamentais); controle ambiental (ou de 
engenharia); e uso de mascara individual respiratoria. 

Administrativa (fundamentais) 

Treinamento de profissionais de saude 

Todos os profissionais de institutes de saude devem receber pe- 
riodicamente orientagao sobre o controle da infecgao tuberculosa, apro- 
priada as suas necessidades e responsabilidades; tal treinamento deve in- 
duir aspectos epidemiologicos da transmissao tuberculosa na instituigao, 
risco ocupacional e praticas profissionais que reduzam a probabilidade 
de infecgao, alem das normas de isolamento e do uso dos dispositivos 
individuais de protegao respiratoria para controle da transmissao. Deve 
incluir ainda o proposito dos testes tuberculfnicos, a diferenga entre TB 
infecgao/doenga e a eficacia, bem como o significado do PPD entre vacina- 
dos. 0 treinamento da equipe de enfermagem pode ocorrer rotineiramen- 
te, como parte do programa admissional desses profissionais. 

Identificacao de pacientes e pratica de isolamento 

Com o objetivo de identificar os pacientes a serem isolados e verificar a 
implementagao das medidas de biosseguranga, propoe-se a utilizagao de 
sistema de codigo (ja eficientemente utilizado em institutes, como o 
Hospital Emilio Ribas) para rapido reconhecimento dos casos e comuni- 
cagao entre os profissionais. Casos suspeitos de TB podem receber identi- 
ficagao "S" na prescrigao medica e serao avaliados quanto a investigagao 
diagnostica. Casos confirmados podem receber identificagao "T" e devem 
ser rapidamente encaminhados para area de isolamento. 

A quantidade de leitos de isolamento deve ser baseada no numero 
diario maximo de pacientes necessitando de isolamento (caso suspeito ou 
confirmado de TB). Esse numero pode ser parcialmente avaliado conside- 
rando-se o risco de a unidade de saude internar pacientes com TB. Pre- 
ferencialmente, o quarto de isolamento para pacientes com TB bacilffera 
deve ser individual, pela possibilidade de superinfecgao. Os quartos de¬ 
vem ser mantidos com as portas fechadas. Na falta de quartos suficientes, 
pode ser aceita a colocagao de mais de urn paciente por quarto, desde que 
apresentem TB confirmada e sem suspeita de resistencia medicamentosa 
(p. ex., nao internar no mesmo quarto pacientes com retratamento, conta- 
to de paciente com TBMDR, imunodeprimido etc.). 

Caso o paciente tenha indicagao de permanecer internado, so devera 
ser liberado do isolamento apos a realizagao de tres baciloscopias nega- 
tivas consecutivas (com 24 horas de intervalo), realizadas duas semanas 
apos o inicio do tratamento. Ressalta-se que o criterio de alta hospitalar 
nao guarda relagao com a positividade da baciloscopia. 

Controle de saude dos profissionais 

Todos os profissionais de saude devem ser submetidos a exames de saude 
pre-admissional e periodicos que incluam o teste tuberculfnico. Os grupos 
nao reatores sob risco de infecgao ocupacional devem ser inclufdos nos 
programas de testagem periodica com PPD. A vacinagao com BCG nao se 
justifica em adultos, visto que nao ha nenhuma evidencia de protegao. 

Os casos de conversao recente devem ser avaliados no servigo medico 
dos funcionarios da instituigao para diagnosticar TB em atividade. Nao 
se confirmando a doenga, indica-se o tratamento da infecgao latente ou 
quimioprofilaxia com 300 mg de isoniazida por seis meses. 

Todo profissional de saude com sinais ou sintomas compatfveis com TB 
deve ser prontamente avaliado pelo servigo dos funcionarios, submetido a 
exames bacteriologicos e de imagem, e nao devera retornar as atividades 
ate que o diagnostic seja exclufdo, ou ate que esteja sob terapia antituber- 
culosa e nao seja mais considerado infectante. Em razao do risco aumentado 


de rapida progressao do estado de latencia da TB doenga nos indivfduos 
com infecgao pelo HIV ou com outras imunodeficiencias graves, os profis¬ 
sionais de saude devem saber se sao portadores de alguma doenga ou se 
estao sob o uso de farmacos imunossupressores que possam incorrer em 
diminuigao importante de imunidade. Aconselhamento e teste para HIV de¬ 
vem ser oferecidos a todos os profissionais de saude, principalmente para os 
que possam estar sob risco da infecgao pelo HIV. Os imunodeprimidos e com 
infecgao pelo HIV devem ser orientados a desenvolver atividades em locais 
com o menor risco possivel de exposigao ocupacional a M. tuberculosis. 

Inquerito tuberculinico 

No momento da admissao, todos os profissionais de saude que poten- 
cialmente atenderao pacientes com TB devem ser submetidos ao teste 
tuberculfnico. Este pode ser repetido anualmente naqueles que trabalham 
em unidades de maior risco (doengas infecciosas, salas de broncosco- 
pia, pronto-socorro, setor de microbiologia que manipula material com 
o bacilo, pneumologia, entre outros). Os testes devem ser administrados 
e interpretados por uma equipe qualificada. Resultados de viragem tuber- 
culfnica serao interpretados individualmente para definigao de tratamento 
da infecgao latente. 

0 profissional deve ser orientado quanto ao significado do resultado 
do teste, que deve ser confidencial; se nao reator ao 1° teste tuberculfnico, 
este devera ser repetido no perfodo maximo de 3 a 4 semanas (booster). 
Profissionais previamente reatores ao PPD ou ja tratados para TB nao ne- 
cessitam repetiro teste. 

Controle ambiental 
Ventilacao a pressao negativa 

Tern como objetivo a diminuigao da concentragao e a remogao das partf- 
culas infectantes do recinto. 0 numero mfnimo recomendado de trocas do 
volume de ar por hora (ACH) e de 6 a 12, em quartos de isolamento. 

Sao consideradas sob risco todas as areas nas quais o paciente com 
TB (confirmada ou suspeita) recebe cuidados, bem como locais de manipu- 
lagao de material biologico potencialmente contaminados. 

0 ar proveniente desses locais deve ser dirigido para o exterior da 
unidade, para locais afastados de outros pacientes, da circulagao de pro¬ 
fissionais de saude e de sistemas de captagao de ar. Caso nao seja viavel 
este direcionamento, o ar pode ser recirculado, desde que devidamente 
filtrado (filtro HE PA). 

Sao considerados areas e locais de risco maior: quartos de isolamen¬ 
to; sala de broncoscopia; sala de indugao de escarro; sala de nebulizagao 
de pentamidina; salas de pronto-socorro e de pronto-atendimento da 
pneumologia; salas de necropsia; e laboratorio de micobacterias. 

Medidas especiais complementares 

Filtros e irradiagao ultravioleta (UV). Os filtros HEPA (high efficiency par¬ 
ticulate air), ao removerem as partfculas infectantes do ar, auxiliam o 
controle da transmissao nosocomial da TB. Sao considerados HEPA os 
filtros que removem 99,97% das partfculas com > 0,3 mm de diametro 
em suspensao. Considerando que essas partfculas variam de 1 a 5 mm de 
diametro, tais filtros podem ser utilizados com o proposito de remove-las. 
Eles purificam o ar de exaustao de ambientes contaminados e recirculam 
o ar para outras salas ou mesmo dentro do proprio ambiente, auxiliando 
o aumento do numero de trocas de ar por hora. Podem ser colocados em 
dutos de exaustao, no teto das salas ou em unidades moveis de filtragao. 
A maioria desses sistemas tern capacidade de gerar pressao negativa. Ha 
necessidade de manutengao periodica, principalmente na troca do pre- 
-filtro e do elemento HEPA, este trocado anualmente. 

Irradiagao UV e eficaz na inativagao do M. tuberculosis em condigoes 
experimentais. As lampadas comerciais de UV usadas com proposito ger- 
micida sao a vapor de mercurio de baixa pressao, que emitem irradiagao 
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de UV do tipo C (100 a 290 nm), mais comumente no tamanho de onda de 
253,7 nm. Podem ser utilizadas no interior de ductos de exaustao ou na 
irradiagao do ar na parte superior de ambientes que possam conter parti- 
culas infectantes. Sua eficacia em modelos experimentais varia em fungao 
da intensidade da irradiagao, da presenga de obstaculos a circulagao do ar, 
do grau de ventilagao e do nivel de umidade ambiente. Nao e considerado 
substituto do filtro HEPA se o ar irradiado necessita recircular nas salas, 
ou se o ar contem concentragao muito elevada de particulas infectantes. 

A UV necessita de pessoal treinado na sua manutengao e tem como 
um dos principais aspectos negativos a capacidade carcinogenica e de 
produzir ceratoconjuntivite. Devem ser instaladas de modo que a expo- 
sigao de pacientes e profissionais de saude fique abaixo do nivel de ex- 
posigao maxima considerado seguro, devendo para tanto ter o nivel de 
irradiagao monitorado por instrumentos de medigao. 

A eficacia clfnica isolada tanto dos filtros HEPA como das lampadas 
UV ainda nao foi quantificada. 

Protec:ao respiratoria 

Dispositivos de protegao respiratoria (mascaras) devem ser utilizados pe- 
los profissionais de saude nas seguintes situagoes: 

■ quartos onde possam estar pacientes com TB confirmada ou sus- 
peita; 

■ locais de procedimentos medicos com grande potencial de gerar ae- 
rossois pela tosse, como salas de escarro induzido e broncoscopia; 

■ locais onde medidas administrativas e de engenharia nao sao sufi- 
cientes para impedira inalagao de particulas infectantes. 

As mascaras devem ter a capacidade de filtrar particulas de 1 mm de 
diametro, com eficiencia de > 95% (tipo N95), e de se adaptar adequa- 
damente a diferentes formatos de rosto. Ha, no Brasil, diversas marcas; 
recomenda-se adquirir apenas aquelas com selo de aprovagao pelos or- 
gaos governamentais de controle de qualidade. 

As mascaras N95 podem ser reutilizadas pela mesma pessoa por pe- 
riodos longos, de ate 4 semanas, desde que se mantenham integras, secas 
e limpas. Apos esse periodo devem ser descartadas. 

As mascaras cirurgicas comuns nao oferecem protegao adequada, 
ficando seu uso restrito a contengao das particulas no momento em que 
sao geradas. Assim, estao indicadas para pacientes baciliferos, quando se 
deslocam para fora dos locais de isolamento, por exemplo para exames 
outros dentro do proprio hospital, e para os acompanhantes, em salas de 
espera de unidades de saude. 


REVISAO 


A tosse de duragao de mais de tres semanas, com ou sem expec- 
toragao, e o sintoma mais importante da TB pulmonar bacilifera. 
Identifica-la e trata-la o mais rapido possivel e fundamental para 
diminuir a transmissao da doenga. 

0 exame de escarro por baciloscopia ou teste rapido molecular deve 
ser realizado em todos os pacientes com suspeita de TB e, em todos 
os casos de retratamento, acompanhado de cultura e teste de sensi- 
bilidade, bem como em todo paciente soropositivo para HIV e por- 
tador de outras comorbidades. A radiografia toracica complementa 
o diagnostico. 

A sintomatologia predominante na TB pulmonar e febre baixa, ema- 
grecimento, falta de apetite, cansago facil e sudorese noturna. 

0 Ministerio da Saude normatiza os esquemas de tratamento das 
formas da TB. A terapeutica, quase sempre ambulatorial, e baseada 
no principio da quimioterapia multipla, e a associagao RMP-INH e o 
mais potente bactericida contra o M. tuberculosis senswel. 


Alguns casos requerem atengao especial: pacientes infectados pelo 
HIV; alcoolistas; idosos; formas poli ou multirresistentes ao trata¬ 
mento; manifestagoes graves da TB (meningoencefalite e formas 
disseminadas); e criangas. 
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Reabilitagao pulmonar e uma intervengao global em pacientes com doenga 
pulmonar cronica devidamente tratados (medicagao), baseada em avaliagao 
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detalhada do paciente, seguida porterapias individualizadas, que incluem, 
mas nao se limitam a, treinamento ffsico, a educagao sobre a doenga e a 
mudanga de comportamento, desenvolvidas para melhorar a condigao fisica 
e psicologica das pessoas com doengas respiratorias cronicas e promover, a 
longo prazo, a adesao aos comportamentos que melhoram a saude. 

Ja existem evidencias que a reabilitagao pulmonar melhora a quali- 
dade de vida relacionada ao estado de saude, aumenta a capacidade ao 
exercfcio e a habilidade de autoajuda (independence) e diminui os sinto- 
mas pulmonares, sobretudo a dispneia (Quadro 326.1). 

Com a evolugao da doenga pulmonar e a progressao da limitagao 
funcional, o paciente diminui acentuadamente a realizagao das atividades 
ffsicas a dispneia, tornando-se sedentario. Quanto maior o grau de seden- 
tarismo, mais descondicionados os pacientes se tornam e maior a queixa 
de dispneia a esforgos cada vez menores (espiral da dispneia). 

E importante que o paciente se conscientize dos aspectos que envol- 
vem a doenga, a limitagao causada por ela e compreenda que ha tecnicas 
disponfveis que podem melhorar sua qualidade de vida. Urn programa de 
reabilitagao deve compreender exerdcios com membros superiores e infe- 


QUADRO 326.1 ■ 

reabilitagao pulmonar 

Beneffcios que podem ser alcangados com a 

BENEFICIOS 

COMPONENTES 

IMPORTANTES 

POSSIVEL AUXILIO 

Aumento da 
capacidade de 
exercfcio 

Treinamento geral 

Conservagao 
de energia, 
acompanhamento 
psicologico e 
nutricional 

Melhora na 
habilidade em realizar 
rotinas diarias 

Treinamento geral, 
oxigenio 

Conservagao 
de energia, 
acompanhamento 
psicologico e 
nutricional 

Diminuigao dos 
sintomas respiratorios 

Treinamento 
geral, terapia 
medicamentosa 
maxima, oxigenio 

Conservagao de 
energia, estrategias 
respiratorias, 
acompanhamento 
psicologico e 
nutricional 

Diminuigao da 
ansiedade e da 
depressao 

Aconselhamento 

psicologico 

Oxigenio, 
treinamento geral 

Melhora das 
habilidades e 
capacidades 
funcionais 

Terapia ocupacional 

Treinamento geral, 
oxigenio 

Redugao do numero 
de hospitalizagoes 

Oxigenio, cuidados 
medicos e terapia 
medicamentosa 
maxima 

Educagao, 

aconselhamento 

psicologico 

Redugao da 
mortalidade 

Cessagao do 
tabagismo, oxigenio 

Cuidado medico 

Melhora da qualidade 
de vida relacionada 
ao estado de saude 

Treinamento geral, 
oxigenio, conservagao 
de energia 

Educagao 


riores; estrategias para conservagao de energia durante a realizagao das 
atividades da vida diaria (AVDs); atitudes positivas ou medicagoes especf- 
ficas para combater a depressao; tecnicas de fisioterapia respiratoria que 
promovam a eliminagao eficiente de secregoes; e estrategias respiratorias 
que ajudam durante o exercfcio e nos momentos de dispneia; tecnicas de 
relaxamento. 

■ SELE^AO DO PACIENTE 

A reabilitagao pulmonar esta indicada para todos os pacientes com doenga 
respiratoria cronica que, mesmo com otimizagao da terapia medicamentosa, 
apresentam dispneia e baixa tolerancia aos esforgos, ou experimentam limi¬ 
tagao nas AVDs. Tern indicagao de reabilitagao pulmonar os pacientes com 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), enfisema pulmonar e/ou bron- 
quite cronica, doenga pulmonar intersticial, asma perene ou cronica, fibrose 
cfstica, bronquiectasia, alteragoes de caixa toracica, doengas neuromuscu- 
lares, cancer de pulmao e pacientes em pre e ou pos-operatorio de cirurgias 
toracicas (ressecgao pulmonar, cirurgia redutora de volume ou transplante 
pulmonar). Entre os pacientes com DPOC, aparentemente os que mais se be- 
neficiam com o programa de reabilitagao pulmonar sao os mais jovens (ida- 
de < 65 anos), eutroficos (fndice de massa corporal [IMC] > 18,5 kg/m 2 ), 
com limitagao leveaofluxo dear (volume expiratorio ao final do 1°segundo 
[VEFJ > 60% previsto), forga muscular respiratoria inspiratoria preservada 
(Plmax > 60 cmH 2 0) e limiar anaerobio detectavel. A reabilitagao pulmonar 
esta indicada para todos pacientes com qualquer grau da doenga. 


ATENQAO! 


A motivagao e aspecto fundamental na selegao do paciente, o qual 
deve ser informado do grau de compromisso e cooperagao que deve 
assumir com o programa, das dificuldades e cansago ffsico que podem 
surgir e estar consciente que o beneffcio nao deve vir a curto prazo. A 
famflia tambem deve assumir compromisso com o programa. 

Serfumante nao e contraindicagao para participar de urn programa 
de reabilitagao pulmonar, mas excluem-se os pacientes com alteragoes 
cardfacas, ortopedicas, neuromusculares ou qualquer outra condigao que 
os impega de participar normalmente do programa, colocando-os em 
situagoes de risco. A idade nao deve ser fator de exdusao. 

■ WALIAgAO GLOBAL DO PACIENTE 

0 paciente e submetido a avaliagao inicial multiprofissional. 

Avaliagao respiratoria: a fungao pulmonar e avaliada com a es- 
pirometria. Avaliagao da prevalence da DPOC e pos-broncodilata- 
dor, gasometria arterial (GA) e medidas das pressoes inspiratoria e 
expiratoria maximas (Plmax e PEmax, respectivamente). 

■ Avaliagao da capacidade fisica: o metodo mais preciso para 
avaliar a capacidade fisica e o teste de exercfcio incremental ma- 
ximo, realizado na esteira ou bicicleta ergometrica com avaliagao 
do consumo maximo de oxigenio (V0 2 max). Apesar de preciso, o 
metodo nao esta disponfvel na grande maioria dos laboratories, 
por ser oneroso e requerer pessoal tecnico especializado. Existem 
nomogramas que estimam o V0 2 max a partir da carga maxima e 
frequencia cardfaca (FC) alcangadas em teste em cidoergometro. 
Tambem existem tabelas que fornecem o consumo de oxigenio em 
diferentes tarefas, o que permite avaliar a capacidade de realizagao 
de trabalho do paciente em fungao de seu V0 2 max. 

■ Outro que avalia bem o paciente e o teste da carga constante ou 
de endurance (resistencia). 0 teste quantifica o tempo maximo de 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1731 

o 



exercfcio atingido pelo paciente utilizando-se 90% da velocidade 
ou da carga maxima obtida no teste de exercfcio incremental. A di- 
ferenga entre os tempos de endurance pre e pos-reabilitagao refle- 
te o ganho da capacidade ffsica e e considerado urn dos melhores 
parametros para esta avaliagao. 

Urn teste mais simples para a avaliagao da capacidade ffsica e o teste 
da caminhada dos seis minutos. Nesse teste, o paciente e incentiva- 
do a caminhar o mais rapido possfvel durante seis minutos, sendo o 
progresso dotreinamento avaliado pela comparagao das distances 
percorridas antes e apos a intervengao. Considera-se resultado po- 
sitivo o aumento igual ou maior a 14%, ou 25 a 30 m na distancia 
caminhada. 0 teste pode ser realizado em qualquer espago piano 
(corredor ou quadra de esportes, por exemplo), com pelo menos 25 
m de comprimento. 0 teste deve ser realizado duas vezes e conside¬ 
rado o de maior distancia. Para garantir melhor desempenho, deve 
ser aplicado estfmulo verbal com frases padronizadas a cada minuto. 
Avaliagao da hipoxemia nas AVDs: neste teste, avalia-se a satu¬ 
ragao periferica da hemoglobina pelo oxigenio (Sp0 2 ) com o oxfme- 
tro de dedo, com o paciente imitando os movimentos de algumas 
AVDs: higiene pessoal; alimentagao; vestir-se; trabalhos domesti- 
cos; subir escada; e qualquer outra atividade que esteja ligada a 
vida daquele paciente em particular. Deve-se orientar o paciente 
a fazer uso suplementar de oxigenio sempre que determinada ati¬ 
vidade levar a saturagao a valores abaixo de 88%. Essa avaliagao 
atua, tambem, como fator educacional, informando sobre os mo- 
dos mais adequados para o paciente realizar aquelas atividades, 
consumindo menos energia. 

Avaliagao psicologica: esta avaliagao pode indicar qual e o grau de 
motivagao que o paciente dedicara ao programa e o quanto a sua 
doenga interfere psiquicamente e cria bloqueio as suas atividades, 
alterando a qualidade de vida. Elevado numero de pacientes com 
DPOC pode apresentar ansiedade e depressao. Essas alteragoes no 
comportamento dos pacientes podem ser suspeitadas e/ou diagnos- 
ticadas com o auxflio de questionarios especfficos. Para a avaliagao 
da depressao, pode-se utilizar o inventario de Beck e, para ansieda¬ 
de, o IDATE; o questionario Hospital Anxiety and Depression (HAD) 
serve para avaliagao concomitante da ansiedade e da depressao. 
Avaliagao nutricional: tanto o peso acima quanto o abaixo do 
valor previsto podem ser prejudiciais ao desempenho ffsico. A de- 
terminagao do estado nutricional de forma simplificada pode ser 
obtida pelo IMC, que e a relagao peso/altura 2 . Sao considerados 
pacientes eutroficos aqueles com IMC entre 22 e 27 kg/m 2 . Pa¬ 
cientes fora desses limites devem ser avaliados por outras medi- 
das nutricionais mais especfficas e receber orientagao dietetica 
adequada. A bioimpedancia e uma medida de realizagao simples 
e permite a avaliagao da massa livre de gordura. Urn alternativa 
e a medida da espessura da prega cutanea tricipital, que estima o 
estoque gorduroso, e a circunferencia do brago, que se relaciona 
com a massa muscular. 

Avaliagao da qualidade de vida relacionada ao estado de 
saude: para mensurar a qualidade de vida relacionada ao estado 
de saude, existem questionarios genericos e especfficos que per- 
mitem uma estimativa valida e padronizada do impacto causado 
pela doenga. No Brasil, ja foram traduzidos quatro questionarios 
para a lingua portuguesa e sao utilizados, pelo nosso Programa de 
Reabilitagao: o SF-36, questionario generico de 36 itens; e os ques¬ 
tionarios especfficos para DPOC, o SGRQ (Questionario do Hospital 
Saint George na Doenga Respiratoria) com 76 perguntas, o AQ-20 
(Airways Questionnaire 20), com 20 perguntas e o CAT (COPD As¬ 
sessment Test), composto por 8 questoes. 


■ DETERMINAQAO DOS OBJETIVOS E REAVALIA^AO 

Apos a avaliagao geral do paciente, devem ser determinados os objetivos 
do programa de reabilitagao pulmonar para cada paciente, de modo indi¬ 
vidual, e daramente expostos a ele e sua famflia, assim como o prazo em 
que serao alcangados. Nao devem ser criadas expectativas exageradas, 
superestimando o programa. 0 paciente deve ser informado de que nao 
havera melhora da fungao pulmonar ou dos gases sangufneos, mas sim do 
desempenho ffsico, da dispneia e da independence funcional, e que o pro¬ 
grama personalizado proposto podera melhorar a sua qualidade de vida. 


ATENgAO! 


Todo paciente tambem deve saber que, para garantir que os resultados 
nao sejam apenas transitorios, devera adotar o habito de fazer exercf- 
cios apos o termino do programa supervisionado. 


0 treinamento de membros inferiores e a modalidade de treinamento mais 
importante de urn programa de reabilitagao. 0 exercfcio mais simples a ser 
prescrito e a caminhada. Os pacientes devem ser orientados a caminhar 
pelo menos 40 minutos, no mfnimo tres vezes por semana, idealmente, 
cinco. Sao substitutes da caminhada a bicicleta estacionaria e a esteira; 
nesses casos, deve-se prescrever o exercfcio com carga ou velocidade 
equivalente a 80% do valor maximo alcangado no teste incremental. Ou¬ 
tra tecnica de treinamento e o exercfcio intervalado, no qual o paciente 
alterna exercfcio com alta intensidade com exercfcio de baixa intensidade. 
Como regra de seguranga, se o paciente fizer exercfcio nao supervisiona¬ 
do, como fazer caminhadas, a frequencia cardfaca nao devera passar de 
70% da maxima estimada (220 - idade). No exercfcio de caminhada, o 
paciente deve ser orientado a iniciar seus exerefeios caminhando mais de- 
vagar, podendo fazer pausas para descanso. A medida que o tempo passa 
e o paciente vai ganhando capacidade ffsica, ele deve ir aumentando a 
velocidade na caminhada e diminuindo os perfodos de repouso, ate o pon- 
to em que caminhara continuamente os 40 minutos. O paciente tambem 
deve realizar exerefeios de forga; habitualmente se prescrevem exerefeios 
para o quadriceps. Devem-se realizar duas series de 8 a 10 movimentos 
com 90% da forga maxima do gruo muscular. Outro exercfcio interessante 
para o quadriceps e subir escada por 10 a 15 minutos diariamente. 


Existem diversos recursos utilizados nesse tipo de treinamento: pesos, 
bastoes, faixas elasticas, com resistencias variadas, e cidoergometro de 
brago. Em nosso programa, utilizamos exerefeios com o paciente seguran- 
do determinado peso (halter), previamente determinado em teste maximo 
individualizado, realizando movimentos com os membros superiores em 
diagonal, uma vez que essa modalidade de exercfcio e a que recruta o 
maior numero de musculos da cintura escapular. A sessao deve ter a dura- 
gao de pelo menos 30 minutos, podendo ser realizados perfodos de dois 
minutos com cada brago, intercalados com perfodos de repouso. 

Ocorrendo hipoxemia durante o treinamento, tanto no dos membros 
inferiores quanto no dos membros superiores, deve-se suplementar oxige¬ 
nio, o qual propicia melhor desempenho durante a atividade ffsica pres- 
crita. Oferta-se oxigenio complementar em situagoes em que a saturagao 
de pulso de oxigenio (Sp0 2 ) estiver menor do que 88%. Entretanto, se o 
paciente fizer caminhada na rua/praga/parque e nao tiver acesso ao uso de 
oxigenio, pode-se tolerar saturagao abaixo de 88%. 


■ RECONDICIONAMENTO FISICO GERAL 
TREINAMENTO DOS MEMBROS INFERIORES 


TREINAMENTO DOS MEMBROS SUPERIORES 
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TREINAMENTO DOS MUSCULOS RESPIRATORIOS 

0 treinamento de musculos respiratorios esta indicado apenas quando 
se comprovar que a fraqueza dos musculos respiratorios contribui para 
a dispneia do paciente. 0 treinamento deve ser tipo resistivo-inspiratorio 
(ideal iniciar em torno de 30% ou mais da Plmax medida ao nfvel da boca 
com urn vacuometro, podendo chegar a 50 ou 60% durante o transcorrer 
do treinamento), ser realizado cinco dias por semana, com a duragao de 30 
minutos diarios (contfnuo ou 15 minutos duas vezes ao dia). Pacientes com 
dores neuromusculares, com comprometimento dos musculos respirato¬ 
rios, se beneficiam desse treinamento. 

■ ALONGAMENTO OU EXERCICIOS DE 
FLEXIBILIDADE 

Estes exercfcios podem ser realizados antes e apos as sessoes de exercfcio. 

■ TECNICAS DE RELAXAMENTO 

0 relaxamento visa a interferir no cfrculo vicioso dispneia-hipoxia-ansieda- 
de. Uma sessao de relaxamento deve ser realizada semanalmente durante 
o programa, e o paciente deve ser estimulado a realizar o realxamento em 
sua casa, sempre que sentir se dispneico ou ansioso. 

■ ESTRATEGIAS DURANTE 0 EXERCICIO E 
ATIVIDADES DA VIDA DIARIA 

A utilizagao de tecnicas de conservagao de energia durante alguma ati- 
vidade faz o paciente sentir menos dispneia, deixando-o mais confiante. 
Os princfpios gerais para conservagao de energia sao descritos a seguir. 

■ Controlar a respiragao: expirar durante a parte mais extenuante 
da atividade e usar a respiragao labial e diafragmatica. Ao subir 
escada, por exemplo, a inspiragao e realizada quando os pes estao 
em repouso; o paciente deve expirar ao elevar a perna para veneer 
o degrau. 

■ Eliminar atividades desnecessarias: o paciente deve ser educa- 
do a dispensar as atividades que podem ser substitufdas por outras 
mais simples, por exemplo: tomar banho sentado e nao esfregar 
o sabonete vigorosamente; usar roupao atoalhado apos o banho, 
evitando o trabalho de enxugar-se; deixar as lougas secarem apos 
a sua lavagem, em vez de enxuga-las; usar sapatos sem cordoes. 
Trocar de roupas deitado ou sentado. 

■ Solicitar ajuda: o paciente deve ser orientado para nao ter medo 
ou vergonha de solicitar auxflio quando necessario. 

■ Organizar o tempo: planejar atividades, alternando tarefas faceis 
e diffeeis, evitando sempre movimentos desnecessarios. Perfodos 
de repouso tambem devem ser inclufdos. 

■ Andar devagar: passos lentos gastam menos energia; o pacien¬ 
te devera fazer uma atividade por vez, devagar e com suavidade, 
sentando-se quando possfvel. 

■ Organizar o espago ffsico: organizar a distribuigao dos objetos 
frequentemente utilizados em gavetas, armarios e prateleiras si- 
tuados entre o mvel da cintura e dos ombros, sem necessidade de 
fletir o corpo ou elevar os bragos, o que aumentaria o consumo de 
oxigenio e a ventilagao. 

■ Postura: evitar curvar-se e levantar objetos. 0 paciente deve ser 
orientado a empurrar, a puxar e a afastar. Deve permanecer sen¬ 
tado o maior tempo possfvel durante a realizagao de atividades, 
inclusive durante o banho. A posigao sentada gasta 25% a menos 
de energia do que em pe. Apoiar os cotovelos durante a realizagao 
de tarefas que tenham de sustentar o brago, como comer, escovar 
os dentes e barbear-se. 


■ Repetir os novos habitos de conservagao de energia: a repe- 
tigao dos novos habitos os tornara automaticos e eficientes, dimi- 
nuindo o consumo de energia. 

■ NUTRICAO 

E comum a observagao de que 15 a 20% dos pneumopatas cronicos tern 
peso abaixo do normal. Varias causas tern sido relatadas para isso, como 
estado hipermetabolico, diminuigao do debito cardfaco (DC) e do leito ca- 
pilar, alteragao na fungao gastrintestinal, inadequagao da ingestao, perda 
de massa muscular devido a diminuigao do exercfcio pela dispneia, de- 
pressao e mediadores inflamatorios, talvez sendo este o mais importante. 

A ma nutrigao pode levar ao desequilfbrio do sistema protease-an¬ 
tiprotease por alteragao do sistema antioxidante. Elementos como ferro, 
cobre, selenio e vitaminas C e E, que sao deficientes com alimentagao 
inadequada, podem, do mesmo modo, alterar o sistema antioxidante. Ha 
evidences de que em indivfduos desnutridos, o estfmulo respiratorio hipo- 
xemico esteja diminufdo. Outra consequencia da desnutrigao e a perda de 
massa muscular geral e respiratoria. 

Varias medidas podem aquilatar o estado nutritivo: albumina e trans- 
ferrina sericas; contagem de linfocitos; e testes de hipersensibilidade 
cutanea. No entanto, medidas simples sao suficientes para essa avaliagao, 
como a relagao peso/altura 2 (IMC). A orientagao nutricional ao paciente 
deve ser individualizada, considerando-se o seu gasto e suas necessida- 
des. Em termos gerais, deve-se orientar quanto a higiene oral, ao habito 
de alimentagao fracionada durante o dia, a mastigagao lenta e ao descan- 
so entre as porgoes alimentares. 

Para os pacientes com baixo peso, podem ser prescritos anabolizantes 
(decanoato de nandrolona, 25 a 50 mg, IM, uma vez por semana inicial- 
mente, passando a quinzenalmente), desde que se exclua, nos homens, a 
concomitancia de cancer de prostata. 

Nao e indicada a utilizagao dos alimentos industrializados, ditos espe- 
cfficos para pacientes com DPOC, ricos em lipfdeos e pobres em hidratos 
de carbono, uma vez que nao ha evidences de que trazem algum bene- 
ffeio ao paciente. Existe indicagao da utilizagao de suplementos ricos em 
protefnas. 

Para fisioterapia, oxigenoterapia e cessagao do tabagismo, ver capf- 
tulos especfficos. 


REVISAO 


A reabilitagao pulmonar trata-se de uma serie de terapias indivi- 
dualizadas, como treinamento ffsico, educagao sobre a doenga e 
mudanga de comportamento, que visam a melhorar a qualidade de 
vida de pessoas com doengas respiratorias cronicas. 

E indicada para todos os pacientes com doenga respiratoria cronica, 
que devem ser submetidos a avaliagao respiratoria, da capacidade 
ffsica, a teste de resistencia e da caminhada dos seis minutos, da 
hipoxemia nas AVDs, bem como avaliagao psicologica e nutricional. 
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FISIOTERAPIA RESPIRATORIA 


■ LENY VIEIRA CAVALHEIRO 

■ LUCIANA DIAS CHIAVEGATO 


A fisioterapia respiratoria e uma especialidade da fisioterapia para ava- 
liagao, prevengao e tratamento de complicagoes pulmonares agudas ou 
cronicas, por meio de tecnicas e recursos terapeuticos. 

Este capftulo tem a finalidade de direcionar a indicagao de fisioterapia 
em situagoes especificas. Para tanto, foi selecionado o que existe de recur¬ 
sos e quando sao indicados a determinado diagnostic ou caracterfstica 
dfnica do paciente. 

■ DIMINUICAO DE FORQA E ENDURANCE DA 
MUSCULATURA RESPIRATORIA 

E importante esdarecer os conceitos de fadiga e fraqueza. Fadiga e definida 
como a incapacidade de um musculo em manter atividade por determinado 
tempo, porem e reversivel com o repouso. A fraqueza e caracterizada como 
a inabilidade de um musculo em manter atividade por determinado tempo 
e nao e reversivel com o repouso. Portanto, a indicagao de treinamento e 
precisa nas situagoes de fraqueza muscular, com diminuigao na tolerancia 
ao exercfcio prolongado, a qual podemos chamar de endurance. 

A forga dos musculos respiratorios e avaliada pelas medidas da 
pressao inspiratoria maxima (Plmax) e pressao expiratoria maxima (PE- 
max), por meio da utilizagao do manovacuometro. A pressao inspiratoria e 
negativa, e a expiratoria, positiva. 

Existem duas maneiras de mensurar essas pressoes. Uma e executa- 
-las a partir da capacidade residual funcional (CRF), em que, supostamente, 
nao estariam sob a influencia das forgas de retragoes elasticas do pulmao, 
e seria o resultado mais fidedigno da forga dos musculos respiratorios. A 2 a 
maneira e a partir do volume residual (VR), no caso da medida de Plmax, e a 
partir da capacidade pulmonar total (CPT) na medida da PEmax. 

0 treinamento da musculatura respiratoria esta indicado para ganho 
de forga ou endurance e readaptagao da fungao global respiratoria aos 
esforgos. Esse treinamento e obtido com a utilizagao de aparelhos depen- 
dentes de pressao, chamados de treinadores lineares. Para o ganho de 
forga, o prindpio a ser seguido e o de utilizagao de grandes cargas e pe- 
queno numero de repetigoes. Inicia-se com carga que corresponde a mais 
de 60% da Plmax. Quando o objetivo e o de endurance, utilizam-se cargas 
menores com numero de repetigoes maior. 

Apesar de a fase expiratoria ser passiva, os musculos expiratorios de- 
vem ser treinados quando a sua forga esta muito diminufda. 


ATENgAO! 


A importance dos musculos expiratorios esta relacionada a otimizagao 
da tosse e a contengao do abdome. 

Existem outros aparelhos de treinamento respiratorio que oferecem 
resistencia ao fluxo aereo por meio de oriffcios de diferentes calibres. Eles 
sao chamados de fluxo-dependentes. 

0 sucesso do treinamento muscular depende tambem do tempo de 
atividade, devendo ser realizado pelo menos duas vezes ao dia, por, no 
minimo, quatro semanas. 

■ PARESIA DIAFRAGMATICA 

Varias situagoes clmicas podem ocasionar diminuigao da forga muscular 
do diafragma, entre elas a paresia diafragmatica apos lesao cirurgica ou 
trauma no trajeto do nervo frenico. A indicagao do treinamento e precisa 
quando ha comprovagao da integridade, pelo menos, parcial do nervo fre¬ 
nico. Pode-se associar o treino do diafragma da forma convencional com a 
eletroestimulagao diafragmatica, aplicada nos pontos motores do diafrag¬ 
ma localizados notorax. 

A ultrassonografia (US) do diafragma pode ser utilizada para averi- 
guar a mobilidade das cupulas frenicas, assim como o neuroeletromio- 
grama, que analisa a resposta do nervo frenico ao estfmulo eletrico. Es¬ 
ses exames sao para confirmagao do diagnostic de paresia ou paralisia 
frenica. 

A frequence respiratoria (FR) e o tempo de terapia sao variaveis. 
Deve-se estimular o paciente a respirar concomitantemente ao estfmulo 
eletrico. A localizagao do ponto motor e feita posicionando-se o paciente 
em decubito dorsal. Um dos eletrodos e fixado na regiao abdominal, abai- 
xo do esterno, e o eletrodo tipo caneta devera localizar o ponto motor, 
seguindo o mapeamento de 10 cm do mamilo em diregao a linha axilar e 
descer mais 10 cm na regiao lateral do torax. Para verificagao da contragao 
da musculatura diafragmatica, deve-se utilizara palpagao local. 

A corrente eletrica associada a contragao voluntaria, concomitante a 
aplicagao de carga ou nao, acelera o resultado do treinamento e recruta as 
fibras musculares durante a fase inspiratoria. 

■ COMO AUXILIAR NO MOMENTO DA TOSSE 

A tosse complementa o processo de higiene bronquica. A tosse assistida 
pode ser realizada em diversas posturas. Em geral, e feita em decubito 
dorsal elevado, decubitos laterals e, especialmente, na postura sentada. 

Durante o ato tussfgeno, o fisioterapeuta deve promover uma com- 
pressao brusca nas regioes esternal, costal e/ou abdominal que promovera 
um aumento da velocidade do gas, modificando as propriedades ffsicas do 
muco, facilitando sua eliminagao. Esta indicada quando o paciente apre- 
senta dificuldade para eliminar as secregoes. 

Pode-se ainda provocar a tosse de forma reflexa por estfmulo de 
compressao e deslocamento na parede anterolateral da traqueia. Nessa 
regiao, existem receptores mecanicos que provocam a tosse reflexa. 

Em situagoes em que se pretenda que a tosse seja efetuada com me- 
nor esforgo do paciente e possibilite a eliminagao de secregoes em regioes 
perifericas, utiliza-se a tecnica Fluffing. Esta consiste em expirar com a 
glote aberta, permitindo que a pressao transmural fique menor do que 
a produzida com a tosse convencional, evitando compressao excessiva 
das vias aereas perifericas e colapso dos bronqufolos, o que favorece o 
deslocamento do muco. A eliminagao da secregao dependera do volume 
mobilizado. Para deslocar as secregoes das vias aereas mais perifericas, e 
necessario realizar esta tecnica com pequenos volumes. Para mobilizar o 
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muco das vias aereas mais centrals, a tecnica deve ser realizada com inspi- 
ragao profunda. Esta manobra de expiragao forgada promove aumento do 
atrito dentro dos bronquios, o que causa redugao da viscosidade do muco 
e favorece o transporte mucociliar. 

■ DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA 

Os pacientes portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 
apresentam duas fases distintas para a aplicagao de tecnicas de fisiote- 
rapia respiratoria: aquela na qual a hipersecregao esta exacerbada, e a 
higiene bronquica e a prioridade; e a outra fase, quando o portador de 
DPOC esta clinicamente estavel e se mantem com queixa de dispneia para 
realizar as atividades de vida diaria (AVDs). Para esta fase de estabilidade, 
o paciente e orientado a participar de programa de reabilitagao pulmonar. 
0 programa tern tres grandes pilares: a educagao; a atividade fisica; e as 
estrategias de conservagao de energia. Considerando-se essa formatagao, 
a composigao das cargas e dos tipos de exerdcios aplicados e o piano de 
educagao variarao de acordo com a instituigao ou grupo interdisciplinar 
que assistem os pacientes do programa. A qualidade de vida dos pacientes 
deve ser avaliada por questionarios espedficos. A melhora da dispneia e 
evidente, assim como da capacidade fisica. 

Quando o paciente portador de DPOC apresenta exacerbagao clinica, 
com indicagao de hospitalizagao, a fisioterapia pode ajudar, preferencial- 
mente, aqueles que apresentam uma redugao acentuada da atividade fi¬ 
sica, durante e apos o periodo de internagao. Existe uma relagao intima 
entre o maior numero de internagoes e a maior inatividade do paciente, 
tornando-o mais vulneravel a novos episodios de internagoes. Essa ina¬ 
tividade decorrente das internagoes contribui para a diminuigao da forga 
muscular global e da funcionalidade. Nesse contexto, deve-se direcionar 
todos os esforgos e estrategias para aumentar a atividade fisica durante 
e apos a alta hospitalar, estimulando o treino de forga e deambulagao. 0 
treino de forga e seguro e contrasta eficientemente com a disfungao mus¬ 
cular ocorrida, aumentando o anabolismo do musculo esqueletico. Dentro 
das estrategias utilizadas para complementar o tratamento fisioterapeuti- 
co, citem-se a ventilagao nao invasiva (VNI); a utilizagao de oxigenio, sem 
ou com mistura do gas helio (Heliox); e a eletroestimulagao neuromuscu¬ 
lar, para melhorar a efetividade do treinamento. 

A oxigenoterapia e particularmente importante para os pacientes 
hipoxemicos, podendo ser aplicada de varias formas. Faz parte da orienta- 
gao fisioterapeutica explicar ao medico e aos pacientes os tipos de oxige¬ 
noterapia adequados para cada caso, considerando a condigao clinica e o 
grau de limitagao funcional. E possivel avaliar a saturagao da oxi-hemo- 
globina pela oximetria de pulso, nas AVDs, e determinar a concentragao 
adequada para evitara hipoxemia. 

■ PROCEDIMENTOS CONSIDERADOS EM SITUATES 
CLINICAS ESPECIAIS 

CINESIOTERAPIA RESPIRATORIA 

Tecnica que utiliza os exerdcios fisicos com carater terapeutico. Geralmen- 
te, esses exerdcios combinam movimentos de tronco e membros aliados 
a respiragoes orientadas e serao indicados para diversas situagoes, tendo 
por objetivo a melhora da mecanica respiratoria e da incoordenagao de 
movimentos respiratorios. Favorecem, assim, a reeducagao das fungoes 
respiratorias e melhores condigoes da ventilagao. A escolha de qual exer- 
cicio utilizar deve ser precedida da correta avaliagao, pois o principio da 
cinesioterapia respiratoria e aliar atividade sensorial com os movimentos 
toracicos eabdominais. 

Os movimentos utilizados durante as atividades cinesioterapicas sem- 
pre serao acompanhados de perfeita adequagao do tempo inspiratorio e 


ou expiratorio. Muitas vezes, este ensinamento deve ser acompanhado de 
estimulos visuais para melhor entendimento da tecnica, sendo, frequente- 
mente, necessario o uso de incentivadores inspiratorios ou expiratorios. 
Esses recursos mecanicos podem contribuir para melhora das disfungoes 
respiratorias. 

Os efeitos imediatos das tecnicas de expansao pulmonar sao: au¬ 
mento da complacencia pulmonar; diminuigao do trabalho ventilatorio; 
aumento da oxigenagao arterial; e aumento da remogao das secregoes 
bronquicas. 

Todos os tipos de terapia de expansao pulmonar aumentam o volume 
pulmonar, por meio do aumento do gradiente de pressao transpulmonar 
(Pp), que representa a diferenga entre a pressao alveolar (Palv) e a pleu¬ 
ral (Ppl). 

Com todo o resto constante, quanto maior for o gradiente de pressao 
transpulmonar, maior sera a expansao alveolar. Uma inspiragao profun¬ 
da aumenta o gradiente de pressao transpulmonar pela diminuigao da 
pressao pleural. A aplicagao de pressao positiva nos pulmoes aumenta 
o gradiente de pressao alveolar por aumentar a pressao no interior dos 
alveolos. 

Entre os recursos mecanicos, os mais comuns sao os incentivadores 
inspiratorios, equipamentos de diversos modelos com fungao especffica 
de estfmulo visual durante a realizagao das atividades. Esses incentivado¬ 
res podem fornecer estimulos, e cargas ajustaveis tornam a terapia bas- 
tante estimulante. A finalidade do seu uso sera atingir o maximo volume 
inspiratorio. 

PRESSAO POSITIVA COMO RECURSO PARA 
REEXPANSAO PULMONAR 

0 uso da pressao positiva, antes restrita a pacientes hospitalizados, hoje 
faz parte do arsenal terapeutico do fisioterapeuta para atendimento am- 
bulatorial. Isso se tornou possivel gragas a criagao de equipamentos por- 
tateis e que utilizam a rede eletrica como fonte geradora de fluxo. E indica- 
da para pacientes com atelectasias ou aqueles que apresentam alto risco e 
nao conseguem cooperar com tecnicas mais simples, como a espirometria 
de incentivo e exerdcios respiratorios. Pode-se indicar a pressao positiva 
nas situagoes em que ha disfungoes mecanicas, dor ou diminuigao de forga 
ou de volumes e de capacidades pulmonares. A pressao positiva tern o 
objetivo de otimizar o volume corrente e diminuir o trabalho respiratorio. 

Alguns equipamentos utilizados pela fisioterapia sao a pressao po¬ 
sitiva contfnua nas vias aereas (CPAP) e a pressao aerea positiva em dois 
nfveis (BiPAP®) que tern por finalidade o aumento do volume residual e a 
diminuigao da pressao transpulmonar, reduzindo o trabalho muscular res¬ 
piratorio. Sao muito empregados em condigoes de diminuigao de volume 
pulmonar, atelectasias e desconforto respiratorio, com importante indica¬ 
gao para diminuigao de resistencia das vias aereas na apneia obstrutiva do 
sono (AOS, do ingles obstructive sleep apnea), nas doengas obstrutivas, no 
edema agudo de pulmao cardiogenico e nas doengas neuromusculares. 0 
funcionamento do CPAP e bastante simples, necessitando de urn gerador 
de fluxo constante e de urn resistor expiratorio, que, conectados a urn cir- 
cuito e mascara, poderao gerar a pressao positiva necessaria para atingir 
os objetivos da terapia. 0 BiPAP® associa uma pressao positiva inspira- 
toria (IPAP) com pressao positiva expiratoria (EPAP), com isso aumenta o 
recrutamento alveolar e previne o colapso alveolar durante a expiragao. 

Alguns cuidados devem ser tornados para aplicagao dessas tecnicas: 

■ Quando utilizado em pacientes pouco colaborativos, o fisiotera¬ 
peuta deve certificar-se de que nao esteja ocorrendo aerofagia. 

Em pacientes com sonda gastrica ou enteral, a tecnica deve ser 
realizada com a sonda aberta evitando distensao abdominal. 

Caso ocorra vomito, a desconexao deve ser feita imediatamente. 
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0 decubito de aplicagao dependera da regiao que se deseja expan¬ 
ds o que se preconiza: areas de colapso devem ficar na posigao 
nao dependente. 

■ A interface mascara-paciente deve ser do modelo siliconizado e 
transparente, podendo ser nasal, facial ou facial total, conhecida 
no mercado como full face, possibilitando maior conforto para o 
paciente e seguranga para o fisioterapeuta, que pode visualizar a 
face do paciente durante todo tempo. 

■ No CPAP, a valvula de pressao positiva ao final da expiragao (PEEP) 
deve ser do modelo spring load, que permite o ajuste, por meio de 
uma mola. Outra opgao sao as valvulas de PEEP fixos, nas quais e 
necessario trocar de valvula, segundo o valor de PEEP indicado. 

■ No CPAP, quanto ao ajuste de fluxo, e importante observar que, 
quanto maior o fluxo, menor sera o trabalho respiratorio; portan- 
to, deve-se optar por geradores de fluxo alto e contfnuo e sempre 
maior que a demanda de fluxo requerida pelo paciente. 

■ A fragao inspirada de oxigenio (Fi0 2 ) deve ser ajustada com base 
na monitoragao da oximetria de pulso; geradores que utilizam 
energia eletrica como fonte serao capazes de fornecer apenas 21% 
de oxigenio. Pode-se incrementar a oferta de Fi0 2 adicionando-se 
oxigenio com urn cateter proximal a mascara. 

■ PERIODOS DE PRE E POS-OPERATORIO 

Afisioterapia e utilizada de forma preventiva nas situagoes em que exista 
risco de complicagoes pulmonares, estando indicada para pacientes res- 
tritos ao leito e no periodo pos-operatorio, principalmente nas interven- 
goes de grande porte, como nas cirurgias toracicas e abdominais altas. 
Nessas situagoes, a atelectasia aparece como uma das complicagoes mais 
frequentes em virtude da redugao dos volumes e capacidades pulmonares, 
consequentes a inibigao reflexa do diafragma. Afisioterapia respiratoria 
pode, assim, diminuir o custo referente a internagao por acelerar a recu- 
peragao do paciente. 

Muitas vezes, as terapeuticas preventiva e curativa sao aplicadas em 
urn so paciente com o objetivo de readapta-lo, tornando-o o mais inde- 
pendente possfvel para a realizagao de suas atividades cotidianas. 

■ HIPERSECRE^AO PULMONAR 

Aos pacientes que serao submetidos a qualquer procedimento cirurgico, 
aconselha-se a interrupgao do habito tabagico com antecedencia de pelo 
menos 60 dias, para que haja diminuigao na produgao de muco e melhora 
no transpose mucociliar. 

0 paciente devera ser orientado quanto a conscientizagao do uso do 
diafragma em uma respiragao tranquila, podendo tambem serfracionada 
em tempos inspiratorios, com inspiragao maxima sustentada, expiragao 
abreviada e associada a mobilizagao de membros superiores e inferiores. 
Devera ainda ser conscientizado da importance da tosse e como realiza- 
-la, associando-a, quando necessario, a inaloterapia. 

Cabe tambem ao fisioterapeuta ensinar ao paciente a melhor maneira 
de tossir, com menor gasto energetico e com maior eficacia. 0 paciente de¬ 
vera realizar uma inspiragao profunda, aumentando o volume pulmonar, 
seguida de tres atos tussfgenos consecutivos, que podem ser auxiliados 
com uma manobra de compressao abdominal ou compressao das costelas 
inferiores. 

Os exercfcios respiratorios mais praticados no nosso meio sao os 
diafragmaticos e de expansao toracica. 0 primeiro objetiva melhorar o 
padrao respiratorio, relaxando a musculatura intercostal e aumentando o 
volume corrente. Uma variagao dessa tecnica tern sido a inspiragao maxi¬ 
ma, consistindo em uma inspiragao profunda ate a capacidade pulmonar 
total, com realizagao de urn tempo de apneia variavel de acordo com cada 


paciente e expiragao lenta. 0 exercfcio de expansao toracica atua onde o 
estfmulo e aplicado, aumentando o movimento da caixa toracica. 

Quando complicagoes clinicamente significantes se instalarem, a tera- 
pia deve ser direcionada e especffica para o processo de doenga. 

No caso de hipersecregao pulmonar, as tecnicas mais convencionais 
e de uso generalizado sao as manobras de higiene bronquica (MHB), que 
consistem na percussao toracica (tapotagem), na compressao ou vibro- 
compressao toracica, na drenagem postural, na tecnica de expiragao for- 
gada (TEF) ou tosse assistida. A drenagem postural deve sempre basear-se 
no posicionamento do paciente, segundo a area pulmonar acometida, res- 
peitando-se a anatomia da arvore bronquica e a forga gravitacional. A TEF 
e a manobra mais indicada na orientagao ao autotratamento para tornar o 
paciente mais independente. 0 ciclo ativo de tecnicas de respiragao (CATR) 
tambem e utilizado para higiene bronquica e e composto de controle da 
respiragao, exercfcios de expansao toracica e tecnica de expiragao forgada. 

As tecnicas manuais que utilizam o fluxo expiratorio lento para remo¬ 
ver secregoes bronquicas, como a expiragao total com a glote aberta em 
decubito infralateral (ELTGOL), o aumento do fluxo expiratorio (AFE) e a 
drenagem autogena (DA), sao as mais recentes no nosso meio. Sao tam¬ 
bem muito utilizados para higiene bronquica os exercfcios que envolvem 
alguns instrumentos, em geral com custo mais elevado, porem eficientes, 
como a oscilagao de alta frequence nas vias aereas (flutter e shaker) e a 
mascara com EPAP. 

0 flutter e o shaker sao aparelhos portateis, que combinam os efei- 
tos de estabilizagao e oscilagao das vias aereas. Durante a expiragao, a 
agao mecanica desse aparelho provoca oscilagoes semelhantes a percus¬ 
sao toracica, fato este que diminui a aderencia das secregoes na parede 
bronquica, auxiliando sua eliminagao. 

Na presenga de pacientes que apresentem redugao de volumes e ca¬ 
pacidades pulmonares, como as atelectasias, avalia-se a necessidade de 
MHB, prossegue-se com exercfcios que visem a reexpansao pulmonar e se 
avaliam os beneffcios da introdugao de tecnicas mais invasivas, como a 
utilizagao de exercfcios com pressao positiva. Essa tecnica esta bem indi¬ 
cada quando os pacientes sao pouco colaborativos, com rebaixamento do 
nfvel de conscience e/ou quadro algico importante. 


ATENgAO! 


Nao se justifica o uso profilatico da pressao positiva. E necessario ter 
especial cuidado com pacientes cardiopatas, por haver consideravel 
aumento da pressao intratoracica, e com aqueles em periodo pos-ope¬ 
ratorio de cirurgias abdminais altas, especialmente as eofagectomias, 
que possam apresentar distensao abdominal durante a realizagao do 
exercfcio, podendo levar, inclusive, a deiscencia de suturas e compro- 
metimento da fistula. 

Pode-se ainda utilizar o inspirometro de incentivo, em que a cada 
respiragao profunda melhora a distribuigao de ar dentro de areas pulmo¬ 
nares com baixa complacencia. Esta redistribuigao acontece por meio das 
pequenas vias aereas e dos canais de ventilagao colateral. Alem disso, o 
paciente tern estfmulo visual ao realizar esse tipo de exercfcio. 

A deambulagao deve ser sempre estimulada o mais precocemente 
possfvel, assim como a realizagao de exercfcios passivos e/ou ativos de 
MMII, prevenindo assim, a tromboembolia. 

0 trabalho de recondicionamento ffsico envolve o treinamento de mus- 
culos de membros superiores e membros inferiores, e a conservagao de ener¬ 
gia tern como princfpio basico a realizagao de todas as atividades durante a 
fase expiratoria. Isso e justificado por nao se identificara atividade muscular 
expiratoria, sendo considerada urn ato passivo. A partir desse conceito, o pa¬ 
ciente tern condigoes de conservar toda a sua energia para o ato inspiratorio. 
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REVISAO 


Reavaliagoes periodicas devem serfeitas como meio de comparagao 
do sucesso do programa estabelecido. 

Sao indispensaveis a equipe multidisciplinar bom relacionamento e 
alinhamento dos objetivos terapeuticos, a fim de que se estabele- 
gam estrategias preventivas e de real efetividade, levando o pacien- 
te a aderir aos procedimentos terapeuticos recomendados, capazes 
de garantir a independence funcional em todas as situates clinicas 
em que a fisioterapia for recomendada. 
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OXIGENOTERAPIA 
DOMICILIAR PROLONGADA 


■ ANA CRISTINA GIMENES 

■ MARIA CHRISTINA LOMBARDI DE OLIVEIRA MACHADO 


Considera-se a oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP) a terapia- 
-padrao para corregao de hipoxemia cronica em pacientes com doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e outras pneumopatias hipoxemicas, 


pois prolonga a sobrevida e melhora a qualidade de vida desses indivf- 
duos. Define-se ODP como o uso continuo de oxigenio (0 2 ) no domicilio no 
minimo por 15 horas/dia e hipoxemia cronica como a present de pressao 
parcial arterial de oxigenio (Pa0 2 ) < 55 mmHg, ou Pa0 2 < 59 mmHg com 
evidences clinicas de cor pulmonale ou hematocrito (Ht) > 55%. 

O uso de ODP no minimo 15 horas/dia aumenta a sobrevida e melho¬ 
ra a qualidade de vida nesses pacientes. Os principais efeitos beneficos 
da ODP no organismo sao a diminuigao do trabalho ventilatorio e a me¬ 
lhora do metabolismo organico, com consequente melhora dasfungoes 
cardiovascular e muscular esqueletica. O uso correto de ODP estabiliza 
as complicagoes sistemicas da hipoxemia cronica, reduz as internagoes, 
reverte a policitemia secundaria a hipoxia cronica, aumenta o peso cor¬ 
poral, melhora o sono, o desempenho em testes neuropsicologicos e a 
capacidade de realizar as atividades rotineiras de vida diaria. 

A indicagao do uso de ODP em pacientes com hipoxemia cronica se 
baseia no conceito de que a manutengao de urn nivel minimo e constante 
de oxigenio no sangue, ou seja, de uma Pa0 2 60 mmHg, e imprescindivel 
para se manter adequada homeostase organica. 

A doenga pulmonar cronica mais prevalente em adultos e a doenga 
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), a qual tern carater progressive e se 
caracteriza por multiplas exacerbagoes. Por estes motivos, a titulagao 
individualizada dos fluxos ideais de oxigenio deve ser feita na entrada 
do programa de ODP e refeita constantemente durante a evolugao da 
doenga, conforme as necessidades em repouso, durante esforgos ou so¬ 
no. Outras variaveis que tambem devem ser consideradas quando da 
prescrigao de ODP sao a otimizagao do tratamento global (farmacologi- 
co e clinico) e a realizagao de reabilitagao pulmonar. 

Sabe-se que o uso de oxigenio portatil (cilindro de 0 2 gasoso por¬ 
tatil, mochila de 0 2 liquido ou concentrador portatil) garante maior 
mobilidade aos pacientes e melhor adesao ao tratamento. Atualmente, 
acredita-se que esses sejam os pontos-chave para explicar o aumento 
de sobrevida e a melhora da qualidade de vida em pacientes hipoxemi- 
cos que usam ODP de forma correta, observando que o oxigenio suple- 
mentar deva ser prescrito preferencialmente nos menores fluxos que 
corrijam a hipoxemia cronica. 

Na fase estavel da DPOC, que evolui com hipoxemia moderada em 
repouso ou dessaturagao aos esforgos, a prescrigao de ODP nao resulta 
em maior sobrevida ou em maior intervalo para primeira internagao do 
que a nao prescrigao de ODP, nem se associa com nenhum beneficio 
como melhora da qualidade de vida e diminuigao das internagoes por 
exacerbagao da DPOC. 


ATENgAO! 


As indicagoes dassicas de ODP sao: 

a | Pa0 2 < 55 mmHg ou saturagao arterial de oxi-hemoglobina (Sa0 2 ) 
< 88% ou 

b | Pa0 2 = 56-59 mmHg ou saturagao de oxigenio (Sa0 2 ) < 89%, com 
evidences clinicas de cor pulmonale descompensado ou Ht >56%. 


■ BASES CIENTIFICAS PARA A PRESCRITO DE ODP 

Estudos dassicos mostram que o uso de ODP aumenta a sobrevida de 
portadores de DPOC estavel com hipoxemia cronica (Pa0 2 < 55 mmHg). 
Observou-se que pacientes hipoxemicos quando usam ODP por 15 h/dia 
tern maior sobrevida do que aqueles que nao usam ODP. Adicionalmente, 
a sobrevida foi maior nos pacientes que usam ODP 24 h/dia versus 15 ou 
12 h/dia. O uso de ODP tambem melhora a qualidade de vida por melhorar 
significantemente a fungao cerebral e diminuir o numero de internagoes. 
Por todos estes motivos, atualmente, a ODP e considerada o tratamento- 
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-padrao para a corregao de hipoxemia em portadores de pneumopatias 
cronicas hipoxemicas. Hoje, estima-se que quatro em cada 100.000 indivf- 
duos tenham hipoxemia cronica na populagao em geral. 


ATENgAO! 


A ODP e o tratamento-padrao para a corregao de hipoxemia cronica 
em pacientes com pneumopatias hipoxemicas. O uso de ODP no mfni- 
mo 15 horas/dia aumenta a sobrevida e melhora a qualidade de vida 
nesses pacientes. 


PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DO PACIENTE 
HIPOXEMICO EM USO DE ODP ATENDIDO NA 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO (UNIFESP)/ 
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA (EPM)/HOSPITAL 
SAO PAULO (HSP) 

De janeiro de 1997 a janeiro de 2017 o ambulatorio de Doenga Pulmonar 
Avangada/Oxigenoterapia Domiciliar Avangada (DPA/ODP), da EPM/Uni- 
fesp/HSP, atendeu 800 pacientes com DPA hipoxemica, 70% destes com 
DPOC (560 pacientes). Dos 30% restantes (240 pacientes), 70% eram por¬ 
tadores de doenga pulmonar intersticial (168 pacientes), 15%, bronquiec- 
tasias (36 pacientes), 10%, doengas da circulagao pulmonar (24 pacientes) 
e 5%, de doengas pulmonares menos frequentes (12 pacientes). Carac- 
terfsticas principais desses pacientes (media): 56% mulheres; idade= 63 
anos; Pa0 2 = 51,2 mmHg; pressao parcial arterial de gas carbonico (PaC0 2 ) 
= 45,5 mmHg; volume expiratorio ao final do primeiro segundo (VEF^ 
(grupo DPOC) = 30,6 % previsto pos-broncodilatador (pos-BD); capacida- 
de vital forgada (CVF) (grupo fibrose) = 50,2% previsto; indice de massa 
corporal (IMC) = 24, kg/m 2 ; 88% ex-tabagistas com 55 magos/anos fu- 
mados; 89% com sinais clinicos de cor prv/mona/edescompensado, indice 
de comorbidades de Charlson = 2,9 e com sobrevida de 83 meses. Dessa 
forma, o perfil clinico do paciente com DPA nesta coorte e de paciente do 
sexo feminino, idoso, ex-tabagista importante, portador de DPOC grave 
hipoxemica, com cor pulmonale cronico, duas comorbidades associadas 
e sobrevida media de sete anos. Os preditores independentes de pior so¬ 
brevida nesta coorte sao menores valores de IMC e Pa0 2 , resultados seme- 
Ihantes aos da literatura sobre o tema. 

PRESCRIGAO E INDICATES DE ODP 

Apesar de a oximetria de pulso da oxi-hemoglobina (Sp02) poder ser 
usada para rastreamento de possiveis candidatos ao uso de ODP, a gaso- 
metria arterial (GA) em ar ambiente e imprescindivel para sua prescrigao, 
exceto em criangas < 16 anos e em adultos acamados, nos quais a satu- 
ragao periferica de hemoglobina pelo oxigenio (Sp0 2 ) < 90% e Sp0 2 < 
92% em ar ambiente, respectivamente, sao aceitas como diagnostic de 
hipoxemia. A ODP pode ser prescrita provisoriamente por 45 a 90 dias nas 
exacerbagoes das doengas pulmonares, mas devemos somente matricular 
pacientes no programa de ODP apos documentar-se que a hipoxemia per- 
siste na fase estavel da doenga. 


ATENgAO! 


Antes de se matricular pacientes no programa de ODP, solicitar nova 
GA 45-90 dias apos o inicio da ODP, pois a hipoxemia pode ser transi- 
toria nas exacerbagoes da doenga pulmonar de base em ate 50% dos 
casos. 


Osfluxos de oxigenio ideais devem sertitulados utilizando-se oxfme- 
tro de pulso durante o repouso, exercicio e sono, ate obter-se Sp0 2 ideal 
= 90-92%. Sao necessarios pelo menos 20 minutos para que ocorra equi- 
librio apos as variagoes nos fluxos de oxigenio. Para a prescrigao dos flu- 
xos de 0 2 a serem usados durante o sono, recomenda-se adicionar 1 L a 
mais ao fluxo ideal de 0 2 titulado com paciente acordado em repouso e, 
se possfvel, que os fluxos de 0 2 ideais a serem usados aos esforgos sejam 
titulados durante a simulagao das atividades rotineiras de vida diaria ou 
durante testes de esforgo (teste da caminhada de 6 minutos ou teste do 
degrau de 5 minutos). 


ATENgAO! 


Criterios para prescrigao de ODP: 

Presenga de hipoxemia cronica apos estabilizagao da doenga de 
base e otimizagao de terapeutica farmacologica. 

Realizagao de oximetria de pulso ou de GA = ar ambiente em re¬ 
pouso por pelo menos 20 minutos. 

Pa0 2 < 55 mmHg ou Pa0 2 entre 56-59 mmHg, com sinais clinicos de 
cor pulmonale descompensado ou Ht > 56%. 

Sp0 2 < 92% em criangas e em adolescentes <16 anos ou Sp0 2 < 
90% em adultos acamados e impossibilitados de realizar GA. 

Titulagao dos fluxos ideais de 0 2 para serem usados 
de dia/repouso 

Inicia-se esta titulagao usando-se 1 L/m de 0 2 com paciente em repouso 
respirando ar ambiente por 20 minutos e aumenta-se 1 L/m a cada 20 mi¬ 
nutos, ate obter-se saturagao de pulso da oxi-hemoglobina (Sp0 2 ) = 92%. 
Anota-se entao o fluxo ideal de 0 2 titulado, o qual devera ser prescrito 
para ser usado de dia em repouso. 1-4 

Titulagao dos fluxos ideais de 0 2 para durante 
o sono 

Por convengao, recomenda-se a adigao de 1 L/m de 0 2 ao fluxo de 0 2 ti¬ 
tulado para ser usado de dia em repouso, nos casos em que a oximetria 
noturna nao possa ser realizada de rotina para titulagao dos fluxos ideais 
de 0 2 durante o sono. 14 

Titulagao dos fluxos ideais de 0 2 durante os 
esforgos 

Recomenda-se tambem, se possfvel, que os fluxos ideais de 0 2 a serem 
usados durante os esforgos sejam titulados simulando-se as atividades de 
vida diaria (AVDs), ou aplicando-se testes de esforgo (teste da caminhada 
de 6 min ou teste do degrau de 5 min). 

Nos casos em que esses testes nao possam ser realizados, recomen¬ 
da-se a adigao de 2 L/m de 0 2 ao fluxo de 0 2 titulado para ser usado de 
dia em repouso. 1-4 

Responsabilidade do medico na prescrigao de oxigenio 
suplementar para documentar a necessidade de ODP 

1 | Selecionar a melhorfonte de oxigenio para o paciente 

2 | Realizar prescrigao que indua: 

2a | Os fluxos de 0 2 que devem ser usados em repouso, durante o sono 
e aos esforgos. 

2b | Afonte de oxigenio que devera ser usada, que podera ser: 

■ oxigenio portatil: se o paciente tiver mobilidade conservada 
(Ifquido ou gasoso, se possfvel, com valvula conservadora de 
0 2 inspiratoria); 
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concentradores ou cilindros: se o paciente tiver pouca ou ne- 
nhuma mobilidade. 

3 | 0 tipo de cateter a ser utilizado; ex.: canula nasal. 

4 | Monitorarfrequentementeo usodo0 2 e reavaliarperiodicamente, com 
intervalos frequentes de no mfnirno tres meses, para possfveis alteragoes. 

5 | Reconfirmar a indicagao de OPD semestralmente e realizar GA a cada 
12 meses durante fase estavel da doenga. 

■ TIPOS DE FONTES DE 0 2 

As fontes de 0 2 , suas vantagens e desvantagens estao resumidas na Ta- 
bela 328.1. 

CILINDROS DE 0 2 (CILINDROS 
ESTACIONARIOS OU PORTATEIS) 

Este e o metodo mais caro de ODP, em comparagao com as outras fontes 
de 0 2 . Os cilindros estacionarios de 0 2 costumam dar muitas preocupagoes 
aos pacientes e familiares, pois sao grandes e pesados, esvaziam-se rapi- 
damente e necessitam de recargas constantes. Ao prego do gas, soma-se 
toda a estrategia dos pedidos, do transporte e da entrega do oxigenio ate 
a residencia do paciente, alem das dificuldades e custos elevados destes 
procedimentos. Estas agoes necessitam ser sistematicamente muito bem 
orquestradas para que o fornecimento de ODP seja ininterrupto. De pre¬ 
ference, o cilindro de 0 2 gasoso portatil deve ser urn cilindro de alumfnio 
pequeno, que e mais leve e permite ao paciente sair do domicile usando 
ODP. 0 custo depende dos fluxos de oxigenio estacionario e portatil utili- 
zados pelo paciente e do tempo que ele ficara longe da fonte estacionaria 
de 0 2 gasoso, mas sabe-se que o custo do oxigenio gasoso e o mais dis- 
pendioso de todos os tipos de ODP 

CONCENTRADORES DE OXIGENIO 
(ESTACIONARIOS E PORTATEIS) 

Concentradores de 0 2 sao maquinas que separam o oxigenio do nitroge- 
nio do ar ambiente, concentrando-o ate 96% e fornecendo aos pacien¬ 
tes fluxos de 0 2 de 1 a 5 litros/minuto. Sao fontes de 0 2 estacionarias, 


possuem rodas nas bases, sao leves e precisam ser conectados a energia 
eletrica para funcionar. Atualmente, existem modelos estacionarios mais 
modernos que fornecem fluxos de 0 2 de 1 ate 10 L/m e ha tambem os 
concentradores de 0 2 portateis, que funcionam com pequenas baterias 
portateis e recarregaveis e que fornecem maior mobilidade ao paciente. 
Porem, o concentrador portatil e muito mais caro do que urn concentrador 
convencional, pois necessita de energia eletrica constante: 1) para recar- 
regar suas baterias e ser usado fora de casa e; 2) para faze-lo funcionar 
quando usado sob a forma estacionaria no domicilio. 

Apesar do gasto extra com energia eletrica, ainda assim o custo dos 
concentradores estacionarios de 0 2 e mais barato do que o de cilindros de 
oxigenio. Seu custo mensal para o consumidor individual, quando acom- 
panhado de urn cilindro gasoso estacionario reserva e de urn cilindro gaso¬ 
so portatil, equivale a cerca de 1/3 do custo dos cilindros, considerando-se 
urn uso continuo com fluxos de 0 2 equivalentes nas duas fontes de 0 2 por 
24 horas/dia. 

OXIGENIO LIQUIDO (FONTE MATRIZ 
E MOCHILA PORTATIL) 

0 oxigenio Ifquido pode ser estocado no domicilio em uma fonte matriz 
de 44 a 46 litros. A matriz de oxigenio Ifquido estacionaria possui uma 
mochila ou bolsa portatil, a qual pode ser cheia quantas vezes forem 
necessarias para ser usada fora do domicilio. Ao sair da matriz, o 0 2 Ifqui¬ 
do imediatamente se transforma em 0 2 gasoso, podendo ser consumido 
diretamente da matriz ou armazenado na bolsa portatil. Esta mochila 
tern autonomia aproximada de sete horas (quando se utiliza fluxo de 0 2 
de 1 L/min), o que permite maior mobilidade ao paciente. Se o fluxo de 
0 2 usado for em media 2 L/min em 24 horas, a fonte matriz usada pode 
ser substitufda por outra cheia a cada 10 dias, pois como cada litro de 
oxigenio Ifquido se transforma em 863 litros de oxigenio gasoso, a au¬ 
tonomia deste sistema e bem grande. Para o consumidor individual, seu 
custo e mais barato do que o custo dos cilindros, mesmo acompanhado 
de urn cilindro gasoso de reserva, ou seja, e aproximadamente a metade, 
considerando-se urn uso continuo com fluxos equivalentes nos dois sis- 
temas por 24 horas/dia. 


1 

TABELA 328.1 ■ Tipos de fontes de oxigenio, suas vantagens e desvantagens 

TIPOS DE FONTES DE OXIGENIO 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS j 

Cilindros de gas 

Boa disponibilidade 

Podem ser armazenados por longo tempo 

Nao ha perdas 

Ha cilindros menores e mais leves que permitem uso para 
locomogao 

Custo elevado (a mais cara de todas as fontes) 

Pesados e grandes 

Periculosidade, nao podem sofrerquedas 

Necessidade de recargas muito frequentes 

Oxigenio Lfquido 

Permite deambulagao, pois possuem mochilas portateis 
para recarga domiciliar. 

Fornecem fluxos de ate 15 L/min de 0 2 

Nao ha consumo de energia eletrica 

Custo intermediary 

Necessidade de recargas, apesar de que bem menos 
frequentes do que os cilindros gasosos 

Concentradores de oxigenio 
estacionarios 

Fornecem 0 2 ininterruptamente, mas dependem de 
energia eletrica para funcionar 

Custo menor so para o fornecedor 

Fornecem fluxos de 1 ate 5 ou 10 L/min de 0 2 

Ha maior consumo de energia eletrica com alto custo 
para o paciente 

Pode haver necessidade de 1 cilindro gasoso portatil = 

0 2 de transporte, o que encarece a fonte 

Ha necessidade de 1 cilindro back-up (de reserva/ 

Obs.: Concentradores portateis. Dao mobilidade ao paciente, mas sao earns, aumentam muito o gasto com energia eletrica para recargar as baterias portateis e por isso ne¬ 
cessitam tambem de uma fonte de 0 2 estacionaria (cilindro gasoso ou concentrador de 0 2 ) e so fornecem fluxos de 0 2 ate 3 L/m, o que geralmente nao corrige hipoxemia grave. 
Fonte: Machado. 1 
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■ FORMAS DE SE ADMINISTRAR ODP 

A canula nasal (que termina em duas pequenas hastes para introduce) no 
vestfbulo das narinas) e muito mais confortavel do que os cateteres longos 
ou nasofarfngeos. Atualmente, existem valvulas poupadoras ou conserva- 
doras de 0 2 , nas quais o0 2 e liberado so na fase inspiratoria. As valvulas 
poupadoras sao ideais para serem acopladas as fontes portateis de 0 2 , 
pois ao conservar oxigenio, dao maior autonomia a fonte de 0 2 . 

Todas as fontes de 0 2 devem ser utilizadas para titulagao individual 
dos fluxos ideais de 0 2 , principalmente quando se prescreve a valvula pou- 
padora de 0 2 . Por exemplo, pacientes com doenga pulmonar avan^ada 
com frequencia possuem dispneia incapacitate, nao tern sincronismo 
respiratorio adequado e, portanto, geralmente nao se adaptam a valvula 
poupadora de 0 2 . 


REVISAO 


A oxigenoterapia domiciliar prolongada objetiva corrigir a hipoxe- 
mia cronica em pacientes com doen^a pulmonar obstrutiva cronica 
e outras pneumopatias hipoxemicas, prolongando a sobrevida e 
melhorando a qualidade de vida desses individuos. 

0 uso correto da oxigenoterapia domiciliar prolongada estabiliza 
as complicates sistemicas da hipoxemia cronica, reduz as interna¬ 
ls, reverte a policitemia secundaria a hipoxia cronica, aumenta o 
peso corporal, melhora o sono, o desempenho em testes neurop- 
sicologicos e a capacidade de realizar as atividades rotineiras de 
vida diaria. 

Apesar de a oximetria de pulso da oxi-hemoglobina (Sp0 2 ) poder 
ser usada para o rastreamento de possfveis candidatos ao uso de 
ODP, a gasometria arterial em ar ambiente e imprescindfvel para 
sua prescrigao, exceto em criangas menores de 16 anos e em adultos 
acamados com diagnostico de hipoxemia. 

Ha tres tipos de fontes de oxigenio, e a escolha dependera das con- 
digoes do paciente. 

A canula nasal (que termina em duas pequenas hastes para intro¬ 
duce) no vestfbulo das narinas) e muito mais confortavel do que os 
cateteres longos ou nasofarfngeos. 
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DISTURBIOS DA 
CONCENTRA^AO 
DO SODIO 


■ PATRICIA SCHERER 

■ BENTO C. SANTOS 


A osmolalidade plasmatica efetiva ou tonicidade e determinada pela con¬ 
centragao de solutos capazes de gerar gradiente osmotico atraves das 
membranas celulares. Variagoes na tonicidade plasmatica promovem mo- 
vimentagao de agua entre os compartimentos, intra e extracelular. A agua 
se move livremente entre esses compartimentos, a fim de manter o equi- 
Ifbrio osmotico. 0 volume do Ifquido extracelular e dependente da quanti- 
dade do sodio corporal total. 0 sodio esta praticamente restrito ao Ifquido 
extracelular e constitui o principal determinante da tonicidade plasmatica. 
Modificagoes na concentragao de sodio refletem variagoes no conteudo 
de agua corporea total (ACT). As disnatremias, embora definidas pelo au- 
mento ou redugao na concentragao plasmatica de sodio, correspondem a 
disturbios em que ha excesso ou deficit de agua. Os disturbios do sodio 
sao comuns em pacientes internados e estao associados a maior tempo de 
internagao e aumento da mortalidade. 

■ HIPONATREMIA 

(SODIO PLASMATICO < 136 mEq/L) 

A hiponatremia e descrita em 1 a 15% dos pacientes internados, 38% dos 
pacientes crfticos e em mais de 50% dos pacientes neurocirurgicos. 


ATENgAO! 


A hiponatremia pode estar associada a diversas patologias sistemicas 
e geralmente e acompanhada de hiposmolaridade. 

A osmolaridade plasmatica e mantida dentro de limites estreitos atra¬ 
ves da secregao da arginina vasopressina (AVP) e do mecanismo da sede. 
Em condigoes normais, pequenas alteragoes na osmolaridade plasmatica, 
da ordem de 1%, sao capazes de ativar vias neuroendocrinas responsaveis 
pela restauragao da homeostase. A redugao do volume circulante efetivo 
ativa barorreceptores tambem capazes de estimular a secregao de AVP. 
Essa via de regulagao nao osmotica contribui para a retengao de agua livre 
observada na cirrose hepatica, na insuficiencia cardfaca (1C) e na sfndrome 
nefrotica (SN). 

A AVP e sintetizada no hipotalamo por neuronios localizados nos nu- 
deos supraoptic e paraventricular e armazenada na hipofise posterior 
(neuro-hipofise). Ha tres isoformas de receptor nas quais a AVP atua como 
agonista efetivo: Via, VIb (tambem chamado V3) e V2. 0 efeito antidiure- 
tico e mediado pelo receptor V2. 


RECEPTORES E FUNGOES DA ARGININA VASOPRESSINA 

Receptor 

Local 

Agao 

Ml 

Celulas principais do 

Insergao de canais de agua 


tubulo coletor renal 

(aquaporina 2) na membrana 
apical 

Aumento da permeabilidade 
a H 2 0 

VIA 

Celulas musculares 

Vasoconstrigao 


lisas 

Agregagao plaquetaria 


* Plaquetas 

* Ffgado 

Gliconeogenese 

VIB 

Hipofise anterior 

Liberagao de hormonio 
adrenocorticotrofico 


A agao da AVP sobre os receptores V2 pode ser inferida pela mensu- 
ragao da osmolaridade urinaria. Osmolaridade acima do limiar da diluigao 
maxima (50-100 mOsm/L) sugere atividade hormonal antidiuretica. 

QUADRO CLINICO 

As manifestagoes clfnicas da hiponatremia sao predominantemente neu- 
rologicas e podem manifestar-se quando a concentragao plasmatica de 
sodio cai abaixo de 130 mEq/L. O quadro clfnico abrange desde disturbios 
de marcha, alteragoes cognitivas, cefaleia, confusao mental, nauseas/vo- 
mitos ate convulsao, insuficiencia respiratoria e coma. Classificada tempo- 
ralmente em aguda (menos de 48 horas) e cronica (mais de 48 horas ou 
tempo de infcio indeterminado), quanto mais rapida a instalagao, maior o 
risco de sintomas associados. A presenga e a intensidade dos sintomas sao 
os principais definidores da terapeutica. 

A hiponatremia promove desvio intracelular de agua com consequen- 
te edema cerebral. O mecanismo de compensagao se desenvolve em ques- 
tao de horas. Ha extrusao de solutos organicos (inositol, taurina, sorbitol, 
glutamato, glutamina) de maneira a equalizara osmolaridade intracelular 
e extracelular, minimizando o incremento no conteudo celular de agua. 
O mesmo mecanismo que protege o cerebro da hiponatremia tambem o 
torna suscetfvel a desmielinizagao osmotica diante de uma corregao exces- 
sivamente rapida da hiponatremia. A sfndrome de desmielinizagao osmoti¬ 
ca pode ocorrer ate varios dias apos a corregao agressiva da hiponatremia 
e independe da terapia utilizada. Ela deriva da desmielinizagao de neuro¬ 
nios pontinos e extrapontinos, levando a disturbios neurologicos como 
plegia, paralisia pseudobulbar, convulsao, coma e morte. A insuficiencia 
hepatica (IH), a deplegao de potassio e a desnutrigao parecem atuar como 
fatores de risco para essa complicagao. 

A hiponatremia nao e uma doenga, mas urn processo patologico de- 
corrente da alteragao na homeostase da agua. As causas mais comuns de 
hiponatremia sao: sfndrome da antidiurese inadequada, polidipsia, diure- 
ticoterapia, insuficiencia suprarrenal (IS), insuficiencia cardfaca (1C) e IH. 
merece destaque a sfndrome da antidiurese inadequada cujo diagnostic 
implica a redugao da osmolaridade efetiva (abaixo de 275 mOsm) e ma- 
nutengao da osmolaridade urinaria acima de 100 mOsm (na vigencia de 
hiposmolaridade plasmatica). A concentragao de sodio urinario e maior 
do que 40 mEq/L (com dieta normal em sodio); as fungoes da suprarrenal 
e tiroidiana sao normais, o uso de diuretico e exdufdo e nao ha sinais 
de hipo ou hipervolemia. Sao caracterfsticas suplementares as concentra- 
goes plasmaticas reduzidas de acido urico plasmatic (< 4 mg/dL) e ureia 
(< 20 mg/dL); a fragao de excregao de sodio superior a 1%; a falha na 
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corregao da hiponatremia com NaCI 0,9% e a corregao da hiponatremia 
com restrigao hfdrica. A fragao de excregao de acido urico acima de 12% 
tambem tern sido apontada como elemento diagnostico adicional na sfn- 
drome da antidiurese inadequada. Como exames basicos para avaliagao 
da hiponatremia, devido a sua frequencia, citam-se tiroxina livre (T 4 L), ti- 
rotrofina (TSH) e cortisol. 

TRATAMENTO 

As estrategias terapeuticas tradicionais incluem a restrigao hfdrica, a in- 
fusao de solugao de NaCI hipertonica (3%) e a administragao de diuretico 
de alga. E de suma importance limitar a velocidade de corregao a 10-12 
mmol/L por dia para evitar a smdrome de desmielinizagao osmotica. Em 
pacientes de alto risco para desmielinizagao osmotica, o limite para corre¬ 
gao deve ser ainda menor: 8 mmol/L/dia. 

Restricao hidrica 

A restrigao hidrica constitui o pilar terapeutico no manejo da hiponatremia 
cronica. A razao eletrolftica urina/soro (amostra isolada de urina) indica se 
o paciente encontra-se na fase antidiuretica ou aquaretica e ajuda a esti- 
mar o grau de restrigao hfdrica necessario para incrementar o sodio serico. 



NaCI 3 % 

Nos pacientes com hiponatremia aguda ou sintomatica grave, o tratamen- 
to inicial de escolha e a administragao de bolus de solugao salina hiperto¬ 
nica (NaCI 3%). 


GUIDELINE AMERICANO 

GUIDELINE EUROPEU 

Sintomas graves: 

Sintomas graves: 

NaCI 3% 100 mL em 10 minutos 

NaCI 3% 150 mLem 20 minutos 

ate 3x 

2-3 x 

Sintomas moderados: 

Sintomas moderados: 

NaCI 3% 0,5-2 mL/kg/h 

NaCI 3% 150 mL lx 


Diureticos de alca 

Os diureticos de alga sao utilizados como estrategia complementar a res¬ 
trigao hfdrica em pacientes portadores de hiponatremia cronica atribufda a 
smdrome da antidiurese inadequada. A dose inicial e de 20-40 mg e deve 
sertitulada conforme a variagao do sodio plasmatico e do status volemico. 

Vaptans 

Os antagonistas nao peptfdicos do receptor da AVP (Vaptans) sao inibi- 
dores competitivos que bloqueiam a insergao de aquaporina 2 na mem- 
brana apical das celulas principals e induzem aquarese. Com base no seu 
mecanismo de agao, os vaptans foram postulados como terapia-alvo no 
manejo de pacientes com hiponatremia cronica secundaria a smdrome da 
antidiurese inadequada, 1C e cirrose hepatica. Contudo, estudos que anali- 


saram o efeito clfnico dos Vaptans nao comprovaram impacto positivo em 
desfechos relevantes. Ha ainda o risco de corregao excessivamente rapida 
da hiponatremia e a potencial toxicidade hepatica. Atualmente, ha diver¬ 
gences acerca de sua indicagao clfnica. 0 Guideline Europeu para manejo 
de hiponatremia desencoraja o uso dos Vaptans, e o Americano reserva 
os Vaptans como terapia de segunda linha nos casos em que a restrigao 
hfdrica falhou (ver algoritmo na Figura 329.1). 


ANTAGONISTAS DO RECEPTOR VASOPRESSINA 


Farmaco 

Dose 

Recep¬ 

tor 

Via 

Volume 

urinario 

Osmola- 

ridade 

urinaria 

Excregao 
Na/24 h 

Conivaptan 

20 mg-30min 
20 mg/d - 4 d 

V,A 

V 2 

IV 

t 

I 

= 

Tolvaptan 

15-60 mg/d 

V 2 

VO 

t 

I 

= 


Impacto das solugoes de uso comum 
sobre o sodio plasmatico 

Em pacientes hospitalizados, a administragao de solugoes hipotonicas nao 
adequadas as suas necessidades pode causar hiponatremia. Ao empregar 
solugoes de reposigao, e importante estimar o seu impacto sobre o sodio 
plasmatico (observar na Tabela 329.1). 


TABELA 329.1 ■ Caracterfsticas de solugoes 



[Na+l 

DISTRIBUigAO NO 
LIQUIDO EXTRACELULAR 

Solugao 

mEq/L 

% 

NaCI 3% em agua 

513 

100* 

NaCI 0,9% em agua 

154 

100 

Ringer-lactato® 

130 

97 

NaCI 0,45% em agua 

77 

73 

Glicose 5% em agua 

0 

40 


*Adicionalmente a sua completa distribuigao pelo compartimento extracelular, es- 
sas solugoes induzem remogao osmotica de agua do compartimento intracelular. 


Na Tabela 329.2, estima-se a ACT/L como fragao do peso corporeo. 


TABELA 329.2 ■ Agua corporea total (em litros) estimada como 
fragao do peso corporeo 


FRAgAO DO PESO CORPOREO 



Crianga 

Adulto 

Idoso 

Sexo masculino 

0,6 

0,6 

0,5 

Sexo feminino 

0,6 

0,5 

0,455 
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Nao reduzida 

'l 

Hiperglicemia 


HIPONATREMIA 
Na < 136 mEq/L 

i 

- Osmolaridade plasmatica ■ 


-> Reduzida 

I 

— Velocidade de instalagao 



I 

Reduzido 

i 

Primariamente houve perda de Na 

I 


- Avaliarfluido extracelular - 


Nao reduzido 

Primariamente houve ganho de agua livre 


I 

I < 10 mEq/L 


[Na] urinario 

I 


■■ 

I > 20 mEq/L 




FIGURA 329.1 ■ Algoritmo para abordagem diagnostica e tratamento da hiponatremia. 


■ HIPERNATREMIA 

(SODIO PLASMATICO >145 mEq/L) 

0 aumento da concentragao plasmatica de sodio e uma anormalidade 
eletrolftica comum, encontrada mais frequentemente em criangas e ido- 
sos. A hipernatremia decorre do deficit de agua e pode ser consequente 
a alteragao no mecanismo da sede, a dificuldade de acesso a agua e/ou 


a perdas hfdricas renais ou extrarrenais excessivas. Em geral, esse distur¬ 
bs metabolico nao se desenvolve quando os mecanismos da sede estao 
intactos e o paciente tern livre acesso a agua. Sao causas de hipernatre¬ 
mia: hiperalimentagao via enteral, coma hiperosmolar nao cetotico, lesao 
renal aguda (LRA), lesao tubular renal, desidratagao e diabetes insipido 
(Dl) central ou nefrogenico. 
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TABELA 329.3 ■ Formulas para o manuseio da hiponatremia 

FORMULA 

USO CLINICO 

Variagao [Na] serico = (Na infundido) 

Estima o efeito de 1 litro de 

-(Na serico)/ACT + 1 

qualquer solugao no Na serico 

Variagao [Na] serico = (Na + K 

Estima o efeito de 1 litro de 

infundido)-(Na serico)/ACT + 1 

qualquer solugao contendo Na e 
Kno Na serico 


QUADRO CLI N ICO 

A hipernatremia resulta do deficit de agua livre e, em adultos, ocorre como 
consequencia de um processo morbido. Na presenga de hipernatremia 
(Na > 145 mEq/L) e hiperosmolalidade (osmolalidade plasmatica > 295 
mOsm/kg), a urina inapropriadamente diluida (osmolalidade urinaria < 
150 mOsm/kg) indica comprometimento do mecanismo de concentragao 
urinaria consistente com Dl. Em contrapartida, a hipernatremia associada 
a urina adequadamente concentrada (osmolalidade urinaria > 700 mOsm/ 
kg) indica prejuizo do mecanismo da sede ou do acesso a agua. 

A hipernatremia tambem e classificada temporalmente em aguda 
(menos de 48 horas) e cronica (mais de 48 horas ou tempo de infcio in- 
determinado). Assim como na hiponatremia, os sintomas neurologicos 
sao os mais marcantes e caracterizam-se por alteragao do estado mental, 
irritabilidade, espasmo muscular, hiper-reflexia, espasticidade, convulsao 


(em criangas), febre, nauseas/vomitos e alteragoes no padrao respiratorio. 
A hipernatremia pode determinar aumento da morbimortalidade. 


ATENgAO! 


A mortalidade entre os adultos com concentragao de sodio plasmatico 
superior a 160 mEq/L durante periodo maior do que 48 horas e de 
cerca de 60%. 

Na fase inicial da hipernatremia, o liquido do espago intracelular mo- 
ve-se para o extracelular para restabelecer o equilibrio osmotico. Nessa 
fase inicial, as celulas perdem volume. No cerebro, essa perda de volu¬ 
me celular pode determinar a tragao da delicada vasculatura do sistema 
nervoso com consequente dano. Os mecanismos iniciais de adaptagao do 
cerebro para evitar a perda de agua celular envolvem o aumento de ele- 
trolitos intracelulares (sodio, potassio e doreto). Cronicamente, cerca de 
60% do aumento da osmolaridade das celulas cerebrais e determinado 
pela gera^ao dos osmois organicos. Esses mecanismos sao os mesmos que 
atuam na hiponatremia, porem em sentido inverso. Os pacientes de maior 
risco para hipernatremia grave sao idosos, portadores de alteragao do es¬ 
tado mental (mais propensos a hipodipsia), diabeticos descompensados, 
poliuricos. 

Em pacientes internados, uso de infusoes hipertonicas, alimentagao 
enteral, diuretico osmotico e lactulose colaboram para a ocorrencia da hi¬ 
pernatremia. 



FIGURA 329.2 ■ Algoritmo para abordagem diagnostica e tratamento da hipernatremia. 
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FIGURA 329.3 ■ Acompanhamento e diagnostic*) de pacientes com diabetes insipido central. 


TRATAMENTO 

0 tratamento da hipernatremia consiste em expansao volemica em caso 
de hipovolemia e na corregao do deficit de agua livre. Os mecanismos de 
adaptagao cerebral devem ser respeitados, portanto a velocidade de repo¬ 
sigao de agua livre deve ser paulatina, para evitar disturbios neurologicos. 

Caso seja utilizada solugao hipotonica contendo eletrolitos, as con- 
centragoes de Na e K da solugao deverao ser levadas em consideragao 
para o calculo correto do volume de liquido a ser administrado: 

Volume de Ifquido hipotonico _ A[Na + ]* x H 2 Q corporal total 

necessario (litres) [Na + ] plasmatico -1 Na + + K + ] solusSo 

■ DIABETES INSIPIDO 

0 Dl pode ter origem central ou nefrogenica. 0 Dl central caracteriza-se 
pela falencia dos nudeos hipotalamicos e/ou da neuro-hipofise em sin- 
tetizar e/ou secretar o hormonio antidiuretico — AVP. Dependendo da ex- 
tensao da lesao no sistema nervoso central (SNC), podem ser encontrados 
varios graus de poliuria e hipernatremia. No Dl nefrogenico, os tubulos 
renais sao resistentes a agao da AVP e caracteristicamente esse quadro e 
menos grave que o Dl central, com poliuria discreta a moderada. 

Ha tres tipos de evolugao do Dl central apos cirurgia ou trauma cra- 
niencefalico (TCE). A mais comum, observada em pelo menos 50% dos 
casos, consiste em infeio abrupto, e a poliuria (200 a 800 mL/hora) e a 
hipernatremia sao as primeiras manifestagoes. Em geral, ocorrem dentro 
das primeiras 24 horas da lesao, com resolugao dentro de 3 a 5 dias 
(as vezes mais longo). Esse comportamento e visto normalmente apos 
cirurgia de adenoma hipofisario. O segundo modelo mais comum de 
evolugao e o Dl permanente, observado em aproximadamente 1/3 dos 
pacientes com trauma ou neurocirurgia. Esses pacientes apresentam le¬ 
sao proximal grave da haste da hipofise ou no hipotalamo. O menos co¬ 
mum, porem potencialmente mais grave, e o de resposta trifasica. Uma 
fase diuretica inicial com duragao variavel (horas ate cinco dias); uma 


fase antidiuretica, por provavel liberagao da AVP das terminagoes axo- 
nais lesadas (horas a dias); e urn perfodo final de poliuria que pode ser 
permanente ou se resolver com o tempo. Esse curso trifasico transforma 
a correta reposigao volemica desses pacientes em urn desafio, pois uma 
reposigao vigorosa de volume na segunda fase pode determinar hipervo- 
lemia e por vezes hiponatremia com graves consequencias. 

O infeio abrupto de poliuria em pacientes crfticos sugere glicosuria, 
excregao do excesso de Ifquidos ou Dl. O achado laboratorial mais impor- 
tante que sugere Dl e a hipernatremia acompanhada de hiperosmolarida- 
de plasmatica e urina dilufda (ver algoritmo na Figura 329.2). 

O tratamento especffico do Dl central consiste na reposigao hor¬ 
monal, geralmente realizada com desamino, D-8 arginina vasopressina 
(DDAVP) - urn analogo sintetico com meia-vida mais longa e menos efei- 
to vasoconstritor em relagao ao hormonio nativo. A dose inicial pode ser 
1-2 jug, e o intervalo de dose e variavel (8-24 h) (Figura 329.3). 


REVISAO 


A osmolalidade plasmatica efetiva ou tonicidade e determinada 
pela concentragao de solutos capazes de gerar gradiente osmotico 
atraves das membranas celulares. 

As manifestagoes dfnicas da hiponatremia sao predominantemente 
neurologicas e podem manifestar-se quando a concentragao plas¬ 
matica de sodio cai abaixo de 130 mEq/L. 

A presenga e a intensidade dos sintomas sao os principals definido- 
res da terapeutica. 

A hipernatremia decorre do deficit de agua e pode ser consequente 
a alteragao no mecanismo da sede, a dificuldade de acesso a agua 
e/ou a perdas hfdricas renais ou extrarrenais excessivas. 

O Dl pode ter origem central ou nefrogenica, caracterizando-se pela 
falencia dos nudeos hipotalamicos e/ou da neuro-hipofise em sinte- 
tizar e/ou secretar o hormonio antidiuretico - AVP. 

A poliuria e a hipernatremia sao as primeiras manifestagoes do Dl. 
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LESAO RENAL AGUDA 


■ MARCELINO DE SOUZA DU RAO JUNIOR 

■ MIRIAN A. BOIM 
OSCAR PAVAO 

■ NESTOR SCHOR 


Sfndrome caracterizada pelo dedfnio rapido (horas a semanas) do ritmo de 
filtragao glomerular e pela retengao de compostos nitrogenados. Em apro- 
ximadamente 50 a 70% dos casos, ocorre oliguria (diurese < 400 mL/dia). 
A fungao renal se recupera de forma espontanea em 90% dos pacientes 
em torno de tres semanas, 5% apresentam perda irreversfvel e o restante 
a recupera apenas parcialmente. Algumas series relatam mortalidade em 
torno de 50%, podendo alcangar 80% no ambiente de terapia intensiva, 
nas quais a lesao renal aguda (LRA) frequentemente se associa a sfndrome 
da disfungao de multiplos orgaos e sistemas (DMOS). 


ATENgAO! 


Mais recentemente, a comunidade internacional sugeriu mudanga da 
nomendatura para lesao, ou LRA, transmitindo a necessidade de diag¬ 
nostic mais precoce, previamente a insuficiencia estabelecida, com 
elevagoes de creatinina serica (CrS) de 0,3 mg/dL. 


■ CLASSIFICACAO E ETIOLOGIA 
PRE-RENAL 

Causa mais comum de LRA (55-60%), e corrigida rapidamente apos o res- 
tabelecimento da perfusao renal e da pressao de filtragao glomerular. 

1 | Diminuigao do volume intravascular: baixa ingestao ou oferta de agua, 
perdas renais (diuretics, doenga renal intrfnseca, diabetes insfpido [Dl]), 
extrarrenais (gastrintestinais, grande queimado, hemorragia) e perdas 
para o 3° espago (pancreatite, peritonite, hipoalbuminemia). 

2 | Estados de baixo debito cardfaco (DC): choque cardiogenic, embolia 
pulmonar (EP), tamponamento cardfaco e arritmias. 

3 | Situagoes de resistencia vascular sistemica (RVS) diminufda: sepse, 
insuficiencia hepatica (IH) e anafilaxia. 

RENAL (INTRINSECA) 

Aproximadamente 40% dos pacientes com LRA apresentam lesao do pa- 
renquima renal. Desses casos, 90% sao em decorrencia de lesao tubular 
mediada por isquemia e/ou nefrotoxicidade (drogas, antibiotics, contras- 
tes, pigmentos ou quimioterapicos), entidade clfnica denominada necro¬ 
se tubular aguda (NTA). Outras doengas que acometem os vasos renais 
(trombose, tromboembolia, ateroembolia), a microvasculatura (vasculites 
e microangiopatias tromboticas), os glomerulos (em geral, as glomerulo- 
nefrites rapidamente progressivas) e as doengas tubulointersticiais podem 
tambem determinar a perda aguda da fungao renal. 

POS-RENAL 

Menos de 5% dos casos de LRA decorrem de obstaculos ao fluxo urinario 
e sao determinados pela obstrugao ureteral (bilateral ou de rim unico), da 
bexiga (ostios ureterais ou colo) ou da uretra. Promovem obstrugao do 
trato urinario: calculos; coagulos; cristais; edema; fibrose; tumores; infec- 
goes; necrose papilar; e hipertrofia prostatica. 

■ QUADRO CLI N ICO E DIAGNOSTICO 

Ao se detectar quadro de azotemia (elevagao das escorias nitrogenadas, 
especificamente CrS e ureia serica), por vezes, torna-se diffcil o diagnostic 
diferencial entre LRA e insuficiencia renal cronica. Doenga renal previa, 
fadiga cronica, anorexia, prurido, pele seca, palidez, poliuria/nicturia e 
rins pequenos na ultrassonografia (US) sao alguns dos sinais, sintomas e 
achados que sugerem IRC. A historia do paciente com LRA frequentemente 
e pobre. Investigagao para exposigao a nefrotoxinas e determinagao do 
estado de hidratagao e do desempenho cardiovascular sao elementos ini- 
ciais na busca de sua etiologia, bem como os antecedentes de infecgao, a 
pesquisa de sinais e sintomas sistemicos, a presenga de hemoptise, artro- 
patias, alteragoes da pele, gastrenterite, dor ossea e muscular, hematuria 
macroscopica, dor e massa abdominal palpavel. 


ATENgAO! 


Todo paciente com diagnostic de azotemia deve ter a urina examina- 
da (presenga de leucocituria, hematuria, albumina e imunoglobulinas, 
cristaluria ou cilindros), com pesquisa de dismorfismo eritrocitario e eo- 
sinofiluria; exame de imagem deve ser realizado em geral, em geral US 
dos rins (avaliar dimensoes) e das vias urinarias (presenga de dilatagoes). 

Algumas vezes, sao necessarios exames mais complexos, como Dop¬ 
pler de vasos renais, cintilografia, tomografia computadorizada (TC), res- 
sonancia magnetica (RM) e angiografia, para a elucidagao diagnostica. A 
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biopsia renal e o unico exame capaz de estabelecer com precisao a etiolo- 
gia da LRA intrfnseca e deve ser realizada nos pacientes cuja etiologia for 
indeterminada ou a duragao da LRA for prolongada. 

LRA PRE-RENAL X NTA 

Frequentemente, testes bioqufmicos na urina e sangue sao utilizados na 
tentativa de diferenciar LRA pre-renal de NTA isquemica ou nefrotoxica. 
0 teste mais sensfvel e a determinagao da fragao de excregao de sodio 
(FE Na =U x P c /P Na x U Cr ). Pacientes com LRA pre-renal geralmente mos- 
tram FE Na < 1%, denotando integridade funcional tubular, ao passo que 
aqueles com NTA apresentam FE Na > 1%. Em ate 20% dos indivfduos com 
NTA nao oligurica (diurese > 400 mL/ dia), a FE Na e < 1, principalmente 
em situates como sepse, contraste, rabdomiolise e queimados, talvez 
em virtude de intensa vasoconstrigao renal, baixo fluxo tubular e lesao 
heterogenea do parenquima renal. Contudo, a FE Na pode ser > 1% nos 
pacientes com LRA pre-renal que receberam diuretico, apresentam bicar- 
bonaturia, glicosuria e cetoacidose diabetica (CAD). Mais recentemente, 
vem sendo utilizados biomarcadores que se alteram de modo precoce 
(antes da elevagao da creatinina serica), como cistatina, NGAL, KIM-1 
e outros. 

■ TRATAMENTO 
LRA PRE-RENAL 

Devem-se corrigir rapidamente a hipovolemia (infusao de cristaloides, co- 
loides e transfusao, quando pertinentes) e os disturbios hemodinamicos 
subjacentes (inotropicos, substancias vasoativas, tromboliticos, suporte 
mecanico - balao intraaortico), evitando-se estado prolongado de hipo- 
perfusao renal e evolugao para NTA. 

LRA RENAL 

Determinadas doengas requerem tratamentos especfficos, como glomeru- 
lonefrites, nefrites tubulointersticiais e vasculites (corticosteroides, imu- 
nossupressores e plasmaferese). Serao discutidas aqui especificamente as 
medidas direcionadas ao manuseio da NTA. 

Prevenc:ao 

Identificar os pacientes de risco (idosos, diabeticos, septicos, hepatopatas, 
nefroticos e cardiopatas), minimizar a exposigao a substancias nefrotoxi- 
cas (anti-inflamatorios nao hormonais [AINH] e aminoglicosfdeos), limitar 
a utilizagao de procedimentos invasivos (contraste) e otimizar o volume 
intravascular e o desempenho cardiovascular, quando necessario. 

Medidas especificas 
Dopamina 

Sua utilizagao na dose de 0,5 a 3 mg/kg/minuto ("dose dopaminergica") 
tern sido preconizada na profilaxia e no tratamento da oliguria da NTA. 
Apesar de aumentar o fluxo sanguineo renal e a excregao de sodio em 
indivfduos normais, estudos clfnicos nao demonstraram beneffcios daros 
na prevengao e no curso da LRA isquemica ou nefrotoxica. 

Diureticos 

Embora possa reverter o quadro de oliguria da NTA e ate diminuir a 
necessidade de dialise em algumas situagoes, o emprego de diureticos 
de alga nao parece alterar a historia e o desfecho dos pacientes com 
LRA (dose de furosemida: 5 a 40 mg/hora, preferencialmente em infusao 
contfnua). 


Manitol 

As vezes utilizado preventivamente ou na fase inicial da NTA com o intuito 
de reverter a oliguria (15 a 50 g), o uso de manitol nao se mostrou util em 
estudos prospectivos e randomizados. 

Bloqueadores de canal de calcio 
(verapamil, diltiazem, nifedipina) 

Determinam protegao apenas quando administrados profilaticamente em 
situagoes especificas, como no transplante renal. 

Peptideo atrial natriuretico 

Possui varias agoes ao longo do nefron, como diminuigao da reabsorgao de 
sodio (diminui o consumo de 0 2 ), vasodilatagao da arteriola aferente, vaso- 
constrigao eferente (aumenta a pressao hidrostatica glomerular), aumen- 
to do K f (coeficiente de ultrafiltragao) e redistribuigao do fluxo sanguineo 
medular. Em estudo clinico multicentrico, a administragao do peptideo nao 
promoveu melhora na mortalidade ou na necessidade de dialise, apesar de, 
inicialmente, parecer benefico na populagao de pacientes oliguricos. 

Fatores de crescimento 

O emprego de fatores de crescimento (especialmente fator de crescimento 
epidermal [EGF, do ingles epidermal growth factor], fator de crescimento 
insulina-simile I, [IGF-I, do ingles insulin-like growth factor-1] e fator de 
crescimento de hepatocitos [HGF, do ingles hepatocyte growth factor ]) ate- 
nuou a lesao renal, acelerou a recuperagao da fungao e estrutura renais e 
diminuiu a mortalidade em diversos protocolos experimentais. Infelizmente, 
em estudos clinicos, a administragao de IGF-I nao determinou resultados 
positivos evidentes. 

Diversas estrategias tern sido desenvolvidas com sucesso no trata¬ 
mento da LRA experimental, porem ainda necessitam de comprovagao 
clinica: 

■ Antagonistas do receptor de endotelina: diminuem a vasoconstri- 
gao intrarrenal. 

■ Peptideos RGD, como arginina, glicina e acido aspartico: evitam 
que as celulas descamadas se agrupem, formem cilindros e obstru- 
am ostubulos renais. 

■ Superoxido dismutase e catalase: diminuem lesao oxidativa (sca¬ 
vengers de especies reativas de oxigenio). 

Anticorpo antimolecula de adesao intercelular-l (anti-ICAM-l): mo- 
lecula de adesao intercelular, que inibe a adesao de leucocitos ao 
endotelio vascular e a infiltragao do parenquima renal por polimor- 
fonudeares (PMNs). 

■ Reposigao de nudeotideos de adenina - trifosfato de adenosina 
(ATP)-MgCI 2 : repoem fatores energeticos e melhoram a hemodina- 
mica glomerular. 

Inibidores da oxido nitrico (NO) sintase: diminuem a produgao ex- 
cessiva de NO, atenuando a lesao do epitelio tubular. 

LRA POS-RENAL 

O principal objetivo do tratamento da LRA pos-renal e a desobstrugao das 
vias urinarias o mais precocemente possfvel. O procedimento indicado 
dependera da doenga e do nivel anatomico da obstrugao (cateterizagao 
vesical, passagem de cateter duplo J, nefrolitotomia e nefrostomia). 

■ TRATAMENTO DAS COMPLICATES NA LRA 
HIPERCALEMIA 

Deve restringir-se oferta de potassio (dieta, soros e suplementos) e evitar 
farmacos que potencialmente aumentem seu nfvel serico, como diureti- 





DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1747 

o 



cos poupadores de potassio (amilorida, espironolactona e triantereno), 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores 
do receptor da angiotensina, heparina, penicilina G potassica, antago- 
nistas beta-adrenergicos e pentamidina. Na vigencia de alteragoes ele- 
trocardiograficas, deve-se administrar gluconato ou doreto de calcio a 
10%, antagonizando, dessa forma, os efeitos da hipercalemia sobre o 
sistema de condugao e a repolarizagao miocardica (uma ampola em 5 a 
10 minutos; repetir em 10 minutos, se necessario). Concomitantemente, 
devem-se iniciar medidas que promovam a captagao intracelular de po¬ 
tassio, diminuindo temporariamente seus nfveis plasmaticos, tais como: 
administrate de beta-agonistas (salbutamol: 0,5 mg - de preference, 
por via inalatoria), de solugao polarizante - insulina regular (5-10 Ul) 
mais glicose (25 a 50 g), infundida em 15 minutos, e de bicarbonato de 
sodio (100 a 150 mEq) em 5 minutos. Em pacientes com diurese, a hidra- 
tagao cautelosa associada ao emprego de diureticos de alga promove a 
caliurese e, assim, a sua remogao definitiva do organismo. O uso de resi- 
nas trocadoras de potassio proporciona a remogao definitiva de potassio 
via trato gastrintestinal (TGI) (15 a 30 g, VO; ou 30 a 60 g sob enema de 
retengao, a cada quatro ou oito horas). 

DISTURBIOS DA AGUA E SODIO 

A maioria dos pacientes com LRA perde a habilidade de concentragao e 
diluigao urinarias, e a excregao de sodio e limitada. Hiponatremia (mais 
comum) e hipernatremia sao observadas nos indivfduos com LRA e, com 
frequencia, decorrem da oferta excessiva de agua livre e da restrigao ou 
abuso de diureticos, respectivamente. A hipervolemia deve ser tratada 
com restrigao de sal e agua e administragao de diureticos de alga. 

ACIDOSE METABOLICA 

Aproximadamente 70 a 100 mEq de acidos se originam quase exdusiva- 
mente do metabolismo proteico e sao excretados por dia pelos rins para a 
manutengao do equilibrio acidobasico. A presenga de acidose metabolica 
precoce e de grande magnitude nao deve ser atribuida com exdusividade 
a LRA ate que outras causas (principalmente acidose lactica) possam ser 
exdufdas. A administragao de bicarbonato de sodio na forma isotonica e 
preferivel aquela na forma hipertonica, devido ao risco de hipernatremia. 

DISTURBIOS DE IONS DIVALENTES 

A hipocalcemia frequentemente esta presente na LRA em virtude da di- 
minuigao da produgao de 1,25 hidroxivitamina D pelos rins, reduzindo 
a absorgao intestinal de calcio. Hipomagnesemia (nefrotoxicidade por 
aminoglicosfdeos, anfotericina B e cisplatina), diminuindo a liberagao de 
PTH, hipoparatiroidismo funcional e transfusao de derivados de sangue 
sao outras causas que determinam hipocalcemia. Geralmente, a reposi- 
gao de 3 a 4 g/dia e suficiente na maioria das situagoes, e a reposigao 
parenteral so se torna necessaria em casos de hipocalcemia sintomatica 
(tetania e arritmia). O acumulo de fosforo ocorre na insuficiencia renal 
(IR), e hiperfosfatemia grave pode ocorrer principalmente na vigencia de 
estados hipercatabolicos, rabdomiolise e na sfndrome da lise tumoral. O 
tratamento consiste na restrigao de protefnas, quando pertinente, e no 
uso de quelantes de fosforo (aluminio, carbonato ou acetato de calcio) 
adicionados as refeigoes. 

ASPECTOS NUTRICIONAIS 

Nao se devem restringir protefnas no paciente renal agudo hipercatabolico 
com o intuito de prevenir o aparecimento de sinais e sintomas uremicos 
ou postergar o infeio do tratamento dialftico. Para pacientes mais estaveis 
(LRA nao complicada), a restrigao minima aceitavel situa-se ao redor de 


0,6 a 0,8 g/kg de peso/dia. Indivfduos com LRA e em dialise podem neces- 
sitar de ate 2 g/kg de peso/dia de protefnas na alimentagao. 

SANGRAMENTOS 

A uremia determina varias alteragoes na hemostasia, principalmente na 
fungao plaquetaria, predispondo os pacientes com LRA a sangramentos, 
tais como petequias, equimoses, epistaxe, sangramento de gengivas, em 
locais de pungao, hemorragia gastrintestinal, hematoma retroperitoneal e 
cerebral e pericardite hemorragica. Algumas opgoes terapeuticas, associa- 
das ao infeio do tratamento dialftico, sao preconizadas: corregao da ane¬ 
mia, mantendo-se o hematocrito (Ht) > 30%, por meio da administragao 
de eritropoietina ou de transfusao; DDAVP (0,3 mg/kg, via IV, a cada oito 
ou 12 horas), estrogenio (0,6 mg/kg, IV, durante 5 dias) e transfusao de 
crioprecipitado e de plaquetas. 

ASPECTOS GERAIS 

Na avaliagao do paciente com LRA, e fundamental que, na medida do pos- 
sfvel, seja suspenso o uso de substancias nefrotoxicas e se faga a corregao 
da dose e dos intervalos de administragao daquelas que possuam elimi- 
nagao renal. 

TRATAMENTO DIALITICO NA LRA 

As principals indicagoes de tratamento dialftico na LRA sao a hiperpotas- 
semia, a hipervolemia e a acidose metabolica refratarias ao tratamento 
clfnico, e a presenga de sfndrome uremica (anorexia, nauseas, vomitos, 
gastrite, sangramentos e serosites - pericardite, letargia, flapping e re- 
baixamento do nfvel de consciencia). Recomenda-se, ainda, a leitura do 
Capftulo 337, Metodos dialfticos. 


REVISAO 


A LRA, sfndrome caracterizada pelo declfnio rapido do ritmo de 
filtragao glomerular e pela retengao de compostos nitrogenados, e 
de recuperagao espontanea na maioria dos casos; contudo, pode 
ser letal no ambiente de terapia intensiva quando associada a 
DMOS. 

Classifica-se em pre-renal, renal (com lesao tubular por isquemia e/ 
ou nefrotoxidade, NTA e outras doengas renais e tubulointersticiais) 
e pos-renal (com obstrugao ureteral, da bexiga ou da uretra por cal- 
culos, coagulos, edema, fibrose, tumores, infeegoes, necrose papilar 
e hipertrofia prostatica). 

O quadro clfnico se assemelha ao da insuficiencia renal cronica. Exa- 
mes laboratoriais e de imagem podem confirmar o diagnostico, e a 
biopsia renal determina a etiologia da LRA. 

Sempre que possfvel, evitando o uso de substancias nefrotoxicas, 
o tratamento contempla: a corregao da hipovolemia e dos distur- 
bios hemodinamicos na LRA pre-renal; a abordagem especffica para 
certas etiologias da LRA renal; a desobstrugao das vias urinarias na 
LRA pos-renal. 

As complicagoes da LRA (hipercalemia, disturbios de agua e sodio, 
acidose metabolica, disturbios de ions divalentes, sangramentos) 
tern abordagem propria. 

O tratamento dialftico da LRA esta indicado na sfndrome uremica e 
na presenga de hiperpotassemia, hipervolemia e acidose metaboli¬ 
ca que nao respondam ao tratamento clfnico. 
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LITIASE RENAL: 

DIAGNOSTIC# E TRATAMENTO 


■ ITA PFEFERMAN HEILBERG 

■ NESTOR SCHOR 


A formagao de calculos no trato urinario resulta de fatores epidemiolo- 
gicos, bem como de modificagoes ffsico-qmmicas da urina e disturbios 
metabolicos. Sao fatores epidemiologicos: condigoes de clima, atividade 
ffsica, ocupagao, imobilizagao prolongada e fatores dieteticos e gene- 
ticos. Existe maior propensao a formagao de calculos renais durante o 
verao e em pessoas com habitos sedentarios. Algumas profissoes em 
que o indivfduo fica exposto a ambientes com reduzida umidade relativa 
do ar e calor excessivo tambem facilitam a litogenese. 0 sexo masculino 
e acometido por calculose em taxa de 2:1 ou 3:1 em relagao ao feminino. 
A dieta contribui para a litogenese, quando inadequada e, especialmen- 
te, quando existem desvios importantes do habito alimentar. 0 excesso 
de protefna animal na dieta facilita a formagao de calculos, a medida 
que reduz o pH e o citrato urinarios, alem de elevar calciuria, oxaluria e 
uricosuria. 0 aumento na ingestao de sal tambem acarreta aumento na 
excregao de calcio, predispondo a litfase. No que se refere a restrigao 
de calcio, que no passado era preconizada para pacientes hipercalciuri- 
cos, observou-se, recentemente, que nao tern efeito benefico reduzindo 
a formagao de calculos, porque menor ingestao dessa substancia leva 
a maior absorgao intestinal de oxalato livre, nao ligado ao calcio, que, 
por sua vez, eleva a excregao urinaria de oxalato e, consequentemente, 
a cristalizagao do oxalato de calcio. A redugao do volume urinario de- 
corrente da reduzida ingestao de liquidos ao longo do dia acentua sua 
supersaturagao, facilitando a cristalizagao e a formagao de calculos. Tam¬ 
bem e observado que cerca de 50% dos pais, irmaos e filhos de pacientes 
litiasicos apresentam a doenga. 

Os fatores ffsico-quimicos ditam as condigoes que resultam na cris¬ 
talizagao de solutos no interior dos tubulos e no sistema coletor renal. A 
formagao de calculos, em ultima analise, e consequente ao desequilfbrio 
entre as condigoes de supersaturagao e de inibigao da cristalizagao urina¬ 
ria. Grande parte dos solutos existentes na urina de individuos normais 
esta em condigoes de supersaturagao. Esta decorre dos fatores gerais, ja 
expostos, dos estados de hiperexcregao, do volume urinario reduzido, das 
alteragoes do pH e, ainda, da deficiency dos inibidores da cristalizagao. 
As substancias inibidoras agem na superficie do cristal ja formado, dimi- 
nuindo seu crescimento ou complexando-se com os solutos e controlando 
a supersaturagao; quando ocorre a cristalizagao, substancias inibidoras 
podem modificar o meio e impedir a formagao do calculo. 

■ DISTURBIOS METABOLICOS 

Os fatores metabolicos envolvidos na litogenese urinaria sao atualmente 
diagnosticaveis em 80 a 95% das vezes e resultam de alteragoes funcio- 
nais renais e doengas sistemicas ou idiopaticas. Por seu elevado fndice e 
facil detecgao, esses disturbios tern sido enfatizados na investigagao da 
calculose. Por meio da sua elucidagao, e possfvel instituir o tratamento 
clfnico e prevenir a recorrencia da doenga. A Tabela 303.1 apresenta os 
criterios laboratoriais diagnostics para os varios disturbios metabolicos 
detalhadosa seguir. 


TABELA 303.1 ■ Criterios laboratoriais diagnostics 

HIPERCALCIURIA IDIOPATICA 

Calcio urinario > 4 mg/kg/24 h para ambos os sexos (adultos/criangas) 
ou > 250 mg/24 h (mulheres) ou > 300 mg/24 h (homens), na vigencia 
de normocalcemia 

HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO 

Hipercalcemia associada a elevagao de paratormonio 

HIPEREXCREQAO DE ACIDO URICO 

B Acido urico > 750 mg/24 h (mulheres) ou > 800 mg/24 h (homens) 

HIPOCITRATURIA 

Citrato urinario < 320 mg/24 h 

HIPEROXALURIA 

Oxalato urinario > 45 mg/24 h 

CISTINURIA 

Tipo I (ou A): 0-100 jimoles/g Cr (urina de 24 h) 

Nao tipo I (ou B): 

antiga tipo II: > 900 pmoles/g Cr (urina de 24 h) 
antiga tipo III: 100-900 jimoles/g Cr (urina de 24 h) 

ACIDOSE TUBULAR RENAL DISTAL 

pH urinario de jejum de 12 h > 5,5 + acidose metabolica espontanea 
ou induzida por teste com doreto de amonio (prova de acidificagao) 


HIPERCALCIURIA IDIOPATICA 

A hipercalciuria pode ser decorrente de hipercalcemia, como no caso de 
doengas sistemicas, como hiperparatiroidismo, sarcoidose, acromegalia, 
hipertiroidismo, tumores malignos, etc. A presenga de nefrolitfase nao e 
tao comum em hipertiroidismo e doengas malignas devido a curta duragao 
da hipercalciuria. Em todas essas condigoes, a doenga de base deve ser 
tratada. O disturbio metabolic mais comum entre pacientes litiasicos e 
a hipercalciuria idiopatica, definida pela excregao urinaria de calcio maior 
do que 4 mg/kg/24 horas ou superior a 250 e 300 mg/24 horas para mu¬ 
lheres e homens, respectivamente, na ausencia de hipercalcemia. Sua ava- 
liagao deve serfeita pela dosagem de calcio em pelo menos duas urinas 
de 24 horas, considerando-se o maior valor para caracterizar o disturbio 
metabolic. 

A hipercalciuria idiopatica pode resultar da redugao na reabsorgao tu¬ 
bular de calcio (hipercalciuria de jejum ou renal), da elevagao na absorgao 
intestinal de calcio ou do aumento da reabsorgao ossea. Esses tres meca- 
nismos podem coexistir em maior ou menor magnitude em cada paciente. 
O aumento primario na absorgao intestinal de calcio, tambem denominado 
hiperabsorgao intestinal de calcio, resulta em elevagao transitoria dessa 
substancia circulante e supressao do paratormonio (PTH), com consequen¬ 
te aumento da excregao urinaria de calcio. A participagao da vitamina D 
nesse fenomeno ainda permanece controversa; alguns autores argumen- 
tam que a hiperabsorgao intestinal e dependente de estfmulo dessa vita¬ 
mina, outros nao consideram assim. A redugao na reabsorgao tubular renal 
de calcio decorrente de defeito intrinseco nessa reabsorgao leva a perda 
cronica da substancia, tambem denominada hipercalciuria renal ou hiper¬ 
calciuria de jejum. Devido a essa perda urinaria, pode ocorrer redugao 
transitoria do calcio circulante, que estimularia, secundariamente, o PTH. 
Entretanto, na pratica clinica, nao setem evidenciado hiperparatiroidismo 
secundario nessa condigao. 

O aumento primario na reabsorgao ossea tambem pode levar a hi¬ 
percalciuria, denominada hipercalciuria reabsortiva. Pode ocorrer no 
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hiperparatiroidismo primario, mas, nesse caso, acompanha-se de hiper- 
calcemia. Na sua ausencia, o mecanismo proposto para hipercalciuria 
reabsortiva baseia-se no achado de elevada produgao de interleucina 1 
(IL-1), potente estimulante da reabsorgao ossea, em monocitos de pacien- 
tes com hipercalciuria idiopatica. Essa citocina seria a responsavel direta 
por elevada reabsorgao ossea, hipercalciuria subsequente e osteopenia, 
frequentemente observadas entre pacientes hipercalciuricos. No passado, 
a diferenciagao entre os subtipos renal e absortivo era feita por meio de 
prova de sobrecarga oral aguda de calcio, que constava da determinagao 
do calcio urinario, corrigido pela creatinina, em condigoes de jejum de 12 
horas e, tambem, apos sobrecarga de 1 g de calcio oral. Teoricamente, 
os pacientes com hipercalciuria de jejum apresentariam elevagao desse 
parametro no jejum, e os com hipercalciuria absortiva apresentariam cal¬ 
ciuria de jejum normal seguida de elevagao importante da calciuria pos- 
-sobrecarga. Contudo, pela experience obtida no Ambulatorio de Litfase 
Renal da Disciplina de Nefrologia da Universidade Federal de Sao Paulo 
(Unifesp) e tambem de outros servigos no mundo, tern sido observada 
a superposigao dos resultados, no sentido de que os pacientes com hi¬ 
percalciuria absortiva podem apresentar hipercalciuria de jejum e, tam¬ 
bem, os pacientes com hipercalciuria renal podem apresentar elevagao 
da calciuria apos a sobrecarga. Esses achados, considerados em conjunto, 
sugerem que as hipercalciurias renal e absortiva devessem ser, talvez, 
consideradas como entidade dfnica unica, representando dois extremos 
de espectro comum resultante de desregulagao do metabolismo da vita- 
mina D. De qualquer forma, em amplo estudo epidemiologico prospecti¬ 
ve conduzido nos EUA, foi observado que quanto menor a ingestao de 
calcio, maior o risco de formagao de calculos. Hipotese para justificar tal 
achado seria o aumento secundario na excregao de oxalato, resultante de 
menor complexagao desse (on com o calcio, menos disponfvel, no lumen 
intestinal. Nesse estudo, foi tambem evidenciado que outros nutrientes, 
como protefna e potassio, estavam mais associados a maior formagao de 
calculos do que a propria ingestao de calcio. 

Portanto, devido a ausencia de dara distingao entre os dois subtipos 
de hipercalciuria e a possibilidade de representarem uma mesma entida¬ 
de, a restrigao substancial de calcio na dieta nao mais faz parte da reco- 
mendagao para pacientes hipercalciuricos, pois, alem dos efeitos indeseja- 
veis, como hiperoxaluria secundaria, pode exacerbar o comprometimento 
osseo, observado com frequencia entre pacientes hipercalciuricos, por 
conta da piora do balango negativo de calcio. Sugere-se que, por meio 
de interrogators dietetico, determine-se apenas se a ingestao de calcio e 
excessiva, acima de 1.000 mg/dia. A determinagao da densidade mineral 
ossea (DMO) pela densitometria e fundamental no manuseio de qualquer 
paciente hipercalciurico. 

0 tratamento da hipercalciuria reside no emprego de diureticos tia- 
zfdicos (hidroclortiazida ou dortalidona), para reduzir a excregao urinaria 
de calcio, em doses em torno de 25 mg/dia. E preciso descartar a presenga 
de hiperparatiroidismo primario, a fim de eliminar o perigo de exacerbar 
a hipercalcemia. 

HIPERURICOSURIA 

E definida quando a excregao urinaria de acido urico for maior do que 
750 e 800 mg em 24 horas para mulheres e homens, respectivamente. A 
constituigao dos calculos formados em decorrencia desse disturbs meta- 
bolico pode ser de acido urico puro ou associado com oxalato de calcio. 
Considerando que a hiperexcregao de acido urico e consequencia da sua 
elevada produgao endogena e/ou excessiva ingestao de alimentos ricos 
em purina, a racionalizagao do tratamento visa, primeiramente, a avaliar 
qual dessas alternativas e encontrada no paciente. A adesao a uma dieta 
restrita em purinas (vfsceras, frutos do mar, peixes pequenos, etc.) e diffcil 
e muitas vezes nao e eficaz. Por isso, na maioria das vezes, principalmente 


se houver hiperuricemia associada, preconiza-se o uso, se necessario, de 
bloqueador da xantina-oxidase (alopurinol), em doses de 100 ate 300 mg/ 
dia. Substancias uricosuricas, como a benzobromarona, estao contraindi- 
cadas em litiasicos. 


ATENgAO! 


Mais recentemente, tern sido observado que pacientes com sindrome 
metabolica, associada ou nao a obesidade e/ou ao diabetes, sao mais 
propensos a formagao de calculos puros de acido urico, mesmo com 
nfveis de acido urico urinario normais, devido ao pH urinario extrema- 
mente acido, que facilita a precipitagao do acido urico. 

Esses pacientes tern habitualmente uma combinagao de hiperurice¬ 
mia, normouricosuria e pH acido. Assim, outra medida importante para os 
formadores de calculos de acido urico e a alcalinizagao urinaria, que pro- 
picia a formagao de urato de sodio ou potassio, que e significativamente 
mais soluvel do que o acido urico. Utiliza-se bicarbonato de sodio e/ou de 
potassio na dose de 3 a 6 g/dia, fracionada. A utilizagao do citrato de po¬ 
tassio (3 a 6 g/dia) para o tratamento da hiperuricosuria tern prevalecido 
nos principals centros de investigagao de litiase renal. 

HIPEROXALURIA 

A hiperoxaluria primaria resulta do aumento da produgao de oxalato 
por defeito enzimatico, ao passo que a secundaria resulta do excesso 
de substrato para a formagao de oxalato (intoxicagao por etilenoglicol, 
metoxifluorano) ou e consequente do excesso de absorgao intestinal 
de oxalato nos casos de doengas inflamatorias, resseegoes ou bypass 
intestinais, sendo essas as causas mais frequentes de hiperoxaluria. A 
ingestao excessiva de oxalato raramente causa litfase como mecanismo 
isolado. Isso ocorre porque os alimentos muito ricos em oxalato (raros) 
devem ser consumidos em grande quantidade para que a excregao se 
eleve de maneira importante. O diagnostico de hiperoxaluria primaria 
baseia-se em nfveis de oxaluria acima de 45 mg/24 horas, sendo ne- 
cessaria a investigagao da causa primaria. Os casos graves com oxalose 
(deposigao de oxalato nos tecidos) geralmente sao decorrentes de alte- 
ragoes enzimaticas e se associam mais a insuficiencia renal (IR) do que a 
formagao de calculos. 

As medidas gerais do tratamento consistem em aumento da ingestao 
de Ifquidos e dieta reduzida em oxalato, quando necessaria. No caso da 
hiperoxaluria primaria, preconiza-se reposigao da piridoxina (200 mg/dia) 
e utilizagao de calcio oral em grande quantidade (0,5 a 1,0 g, ate 4 vezes 
ao dia), pois, ao ligar-se ao oxalato intestinal, impede sua absorgao. 

CISTINURIA 

E doenga metabolica hereditaria, caracterizada, principalmente, pela ele¬ 
vada excregao urinaria de varios aminoacidos (L-cistina, arginina, orniti- 
na e lisina). Como a cistina e pouco soluvel, pode facilmente cristalizar, 
formando calculos radiotransparentes. A calculose por cistinuria e pouco 
frequente, ocorrendo em menos de 1% das causas metabolicas. 


ATENgAO! 


Apesar de ser doenga genetica, a incidencia media do primeiro calculo 
ocorre no final da segunda decada de vida. O diagnostico consiste em 
realizar teste qualitative (teste do nitroprussiato) e, quando positivo, 
proceder a dosagem quantitativa. 
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A classificagao de cistinuria modificou-se da forma fenotfpica anterior 
(antes denominada tipos I, II e III) para uma classificagao de acordo com 
o tipo de mutagao genetica: tipo I ou nao tipo I (tambem denominados 
tipos A ou B). 

0 tratamento consiste em alcalinizar a urina e provocar aumento 
significativo da diurese, pois a alcalinizagao aumenta a solubilidade da 
cistina. Nos casos em que a formagao de calculos persiste ou, entao, quan- 
do se observa crescimento dos calculos preexistentes, pode-se utilizar 
D-penicilamina (na dose de 1 a 3 g/dia) ou mercaptopropionilglicina (na 
dose de 500 ate 750 mg/dia), que transformam a cistina em cistefna, forma 
mais soluvel. Entretanto, ambos os agentes (principalmente o primeiro) 
tern como efeitos colaterais hepatotoxicidade e proteinuria, chegando ate 
a sindrome nefrotica. A mercaptopropionilglicina nao se encontra dispo- 
nfvel no mercado nacional. Deve-se observar que a dose a ser empregada 
e aquela suficiente para que a excregao de cistina seja menor do que 100 
mg/24 horas. 

ACIDOSE TUBULAR RENAL DISTAL 

A precipitagao de fosfato de calcio e favorecida pelo elevado pH urinario 
encontrado na ATR tipo 1 (distal) e devido a significativa redugao na ex¬ 
cregao urinaria de citrato. Deve-se avaliar a capacidade de acidificagao 
urinaria, medindo-se o pH urinario em amostra de urina, sob vaselina, na 
segunda micgao matutina, apos 12 horas de restrigao hidrica. A maioria 
dos pacientes sem alteragao nos mecanismos de acidificagao distal eli- 
mina urina com pH < 5,5. Todavia, se nessa avaliagao o pH urinario for 
maior, na vigencia de acidose metabolica espontanea, o diagnostic de 
ATR distal esta estabelecido. Nas formas incompletas, deve-se proceder 
a prova de acidificagao urinaria. Mais frequentemente, utiliza-se a prova 
com sobrecarga oral de doreto de amonio (100 mg/kg). A prova consiste 
em medir o pH urinario, a excregao urinaria de amonia e bicarbonato e a 
acidez titulavel, pre e pos-sobrecarga de NH 4 CI. Quando o pH urinario for 
menor do que 5,5 e ocorrer aumento de duas a tres vezes tanto na excre¬ 
gao urinaria de amonia quanto na acidez titulavel e/ou acompanhado de 
diminuigao no bicarbonato urinario, afasta-se a presenga de ATR. 

Realizado o diagnostic de ATR distal, devem-se investigar possfveis 
etiologias secundarias: sindrome de Sjogren, rim em esponja medular, 
nefropatiastubulointersticiais, nefropatia obstrutiva e uso de substancias 
(anfotericina, analgesics, litio, aminoglicosideos, etc.). O tratamento con¬ 
siste na utilizagao de citrato de potassio para corrigir a acidose metabolica 
e a hipocalemia. A dose requerida e de 60 mEq/dia ou mais, se a acidose 
for muito importante. 

INFECGAO URINARIA 

A presenga de infecgao urinaria pode provocar a formagao de calculos, 
principalmente devido as bacterias produtoras de urease. Essa enzima 
desdobra a ureia, o que origina amonio e eleva o pH urinario. Em con- 
sequencia dessa elevagao, ocorre aumento da concentragao de fosfato. 
Assim, havera precipitagao dos calculos de fosfato de amonio-magnesio 
(estruvita), que estao relacionados com infecgao urinaria e podem torna- 
-se coraliformes pelo tamanho que adquirem. Apesar disso, esses calculos, 
frequentemente, tern evolugao assintomatica. As principals bacterias pro¬ 
dutoras de urease sao gram-negativas, como Proteus, Klebsiella, Pseudo¬ 
monas, etc. Alem disso, as bacterias podem participar no nicho formador 
de calculos ou, entao, pelo processo inflamatorio, favorecer o aumento 
da matriz organica para a formagao do calculo. A infecgao urinaria croni- 
ca ou recidivante tambem favorece essa formagao, sendo seu tratamento 
de fundamental importance na prevengao de novos calculos. Entretanto, 
raramente, consegue-se manter a urina esteril, e o crescimento do cal¬ 
culo coraliforme e inexoravel, sendo indicada a sua retirada cirurgica. O 


emprego de inibidores da urease, como o acido aceto-hidroxamico, tern 
utilizagao restrita, devido aos seus efeitos colaterais significativos. 

HIPOCITRATU Rl A 

Os inibidores da cristalizagao urinaria compreendem o citrato, o magnesio, 
os glicosaminoglicanos, as glicoproteinas acidas (nefrocalcina), o pirofos- 
fato, entre outros. Contudo, na pratica clinica, enfase tern sido dada ao 
citrato como urn dos principals inibidores da cristalizagao urinaria, pois 
observou-se que 50% dos pacientes tern redugao do citrato urinario (hipo¬ 
citraturia) associada a outros disturbios metabolicos e, em 5% dos casos, 
esta e a unica alteragao encontrada. A causa da hipocitraturia nao esta 
totalmente esdarecida, podendo ocorrer em situagoes de ATR distal, hipo- 
potassemia, sindrome de ma absorgao intestinal e infecgao urinaria; mas, 
na maioria dos casos, e desconhecida (hipocitraturia idiopatica). 

O citrato age como inibidor da cristalizagao por sua capacidade de li- 
gagao com o calcio, reduzindo a saturagao deste. Outro mecanismo e a sua 
deposigao sobre a superficie dos cristais de calcio ja formados, impedindo 
seu crescimento e sua agregagao em partfculas maiores. O citrato tambem 
e alcalinizante, sendo usado em condigoes de hiperuricosuria e ATR, como 
foi mencionado. 

A citraturia normal foi estabelecida como acima de 320 mg/24 horas. 
Alguns laboratories consideram valores entre 400 e 1.000 mg/24 horas. 

A dose preconizada para tratamento e de 30 a 60 mEq/dia (3 a 6 g/ 
dia), dividida em 3 vezes. O citrato de potassio pode ser encontrado em 
comprimidos de 5 e 10 mEq ou pode ser manipulado sob a forma de xaro- 
pe em farmacias especializadas. O principal efeito colateral e a epigastral- 
gia, devendo ser sempre administrado junto as refeigoes. 

ALTERA0ES ANATOMICAS DO TRATO URINARIO 

As alteragoes anatomicas do trato urinario tambem contribuem para a for¬ 
magao de calculos urinarios e, portanto, alem da ultrassonografia (US), 
pelo menos uma urografia excretora deve ser realizada para a avaliagao 
funcional dos rins e das vias urinarias. Alteragoes como duplicidade pielo- 
calicial, estenose de jungao ureteropielica (JUP), rim em esponja medular, 
rim em ferradura, etc., alem de contribufrem para a formagao de calcu¬ 
los, devem ser investigadas para programar-se a retirada dos calculos por 
meio de procedimentos de fragmentagao nao invasiva, como a litotripsia 
extracorporea, uma vez que a eliminagao dos fragmentos nao ocorrera em 
casos de estenose de JUP, hipertrofia prostatica, etc. 

■ TRATAMENTO 

Independentemente da causa metabolica responsavel pela calculose, o 
aumento da diurese e urn dos aspectos mais importantes no manuseio 
da doenga, pois a medida provoca diminuigao da supersaturagao urinaria. 
Por outro lado, pode causar redugao dos fatores inibidores. Dessa forma, 
sugere-se que volumes entre 2 e 3 litros sejam suficientes para manter 
as condigoes de solubilidade adequadas. Preconiza-se atingir 30 mL/kg 
peso corporeo de diurese com a hidratagao. Assim, nao existe beneffcio 
em forgar a diurese acima desses valores, podendo, inclusive, reduzir a 
concentragao de fatores protetores. A ingestao de Ifquidos deve ser distri- 
buida ao longo do dia. 

Tambem deve ser observado o controle da obesidade e da exposigao 
ao calor excessivo e estimulada a pratica de atividade fisica sistematica. 
Medidas dieteticas induem a adequagao da ingestao de calcio, pois a 
sua restrigao nao mais se justifica, alem da moderagao no consumo de 
proteinas de origem animal e de sal (dieta normoproteica normocalcica 
pobre em sal). Deve-se estimular a ingestao de alimentos ricos em potas¬ 
sio, como vegetais e frutas, especialmente as cftricas, pois sao ricas em 
acido cftrico, elevando, assim, a citraturia. 
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A Tabela 303.2 resume os principais agentes e a posologia utilizados 
no tratamento dos varios disturbios metabolicos. 


TABELA 303.2 ■ Tratamento medicamentoso 

HIPERCALCIURIA 

■ Tiazidicos (25 mg/d) 

HIPEREXCREQAO DE ACIDO URICO 

Inibidor de xantina-oxidase (alopurinol) 

■ Citrato de potassio (30-60 mEq/d) 

Bicarbonato de sodio (3 colheres cafe/dia) 

HIPOCITRATURIA 

■ Citrato de potassio (30-60 mEq/d) 

Formulates: xarope ou capsulas (manipulagao) (Litocit®) 

HIPEROXALURIA 

Primaria 

Piridoxina (vitamina B6) 

Secundaria 

Calcio (dieta ou suplemento) 

Restrigao de alimentos ricos em oxalato 
Colestiramina (Questran®) 

CISTINURIA 

Hidratagao 

Alcalinizagao: citrato de potassio (Litocit®, 60 mEq/d) 
D-penicilamina (Cuprimine®) 

■ Alfamercaptopropionilglicina (Thiola® ou Tiopronin®) 
Captopril e N-acetilcistema (Fluimucil®) 

ACIDOSE TUBULAR RENAL 

■ Citrato de potassio (Litocit®, 60 mEq/d) 

Bicarbonato de sodio (3 colheres cafe/d) 


REVISAO 


A formagao de calculos no trato urinario resulta de fatores epide¬ 
miologies, bem como de modificagoes fisico-quimicas da urina e 
disturbios metabolicos. 

Os fatores metabolicos envolvidos na litogenese urinaria resultam 
de alteragoes funcionais renais e doengas sistemicas ou idiopaticas. 
Os disturbios metabolicos sao divididos em hipercalciuria idiopa- 
tica, hiperparatiroidismo primario, hiperexcregao de acido urico, 
hipocitraturia, hiperoxaluria, cistinuria e ATR distal. 

O tratamento medicamentoso a ser escolhido dependera do tipo de 
disturbio metabolic apresentado. 
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INTRODUgAO AS DOENGAS 
GLOMERULARES 


■ GIANNA MASTROIANNI KIRSZTAJN 


As doengas que afetam a estrutura e fungao dos glomerulos sao conheci- 
das como glomerulopatias. Na pratica diaria, sao comumente chamadas 
de glomerulonefrites. Alguns autores consideram que tais termos deve- 
riam ser utilizados para grupos diferentes de doengas glomerulares, sendo 
o ultimo destinado apenas as condigoes com urn componente inflamatorio 
maisacentuado. 

■ iPIDEMIOLOGIA 

As glomerulopatias sao doengas relativamente raras, porem se destacam 
entre as nefropatias por sua frequencia como causa de doenga renal croni- 
ca (DRC) terminal, encontrando-se entre as tres principais causas de perda 
definitiva de fungao renal. 

Recentemente, a epidemiologia das doengas glomerulares tornou-se 
mais conhecida em fungao da publicagao de numerosos registros de biop- 
sias renais. Os dados de prevalence e incidencia desses estudos devem 
ser interpretados com cuidado, entre outras razoes, pelo fato de que a 
frequencia de utilizagao de biopsia renal na investigagao dessas doengas e 
as suas indicagoes variam nas diferentes populagoes avaliadas. 

Com base em estudo realizado na Unifesp (Setor de Glomerulopa¬ 
tias da Disciplina de Nefrologia aliado ao Setor de Patologia do Hospital 
do Rim), envolvendo mais de nove mil biopsias de rim nativo, observou- 
-se, por exemplo, que, no Brasil, a glomeruloesderose segmentar e focal 
(GESF) e a glomerulopatia primaria mais comum, achado confirmado em 
outros pafses, ultrapassando a glomerulopatia membranosa (GNM), que 
era a apresentagao morfologica mais comum da sindrome nefrotica (SN) 
em adultos em todo o mundo ate ha pouco tempo. 1 No mesmo estudo, 
destacou-se como glomerulopatia secundaria mais comum, entre aquelas 
que foram objeto de biopsia renal, a nefrite lupica. 

■ CLASSIFICA0ES 

Utilizam-se varias classificagoes para lidar com as doengas glomerulares, 
entre elas as que se baseiam nos diagnostics etiologies, sindromicos e 
histologies. 

Do ponto de vista etiologico, as glomerulopatias sao divididas em 
primarias e secundarias. 

As doengas glomerulares primarias sao aquelas em que os glomerulos 
sao o unico tecido envolvido ou em que eles estao predominantemente 
envolvidos. As manifestagoes extrarrenais, nestas condigoes, resultam de 
anormalidades funcionais que acompanham a lesao glomerular propria- 
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mente dita. As doengas glomerulares primarias sao em sua maioria de 
causa desconhecida. 

Vale salientar que doengas consideradas multissistemicas podem 
apresentar-se inicialmente com manifestagoes limitadas apenas aos rins, 
e que a distingao entre as doengas primarias e secundarias tambem e, em 
algumas situagoes, arbitraria. 

As principais smdromes de apresentagao das glomerulopatias sao 
descritas a seguir e apresentadas no Quadro 332.1. 


QUADRO 332.' ■ Classificagao sindromica das doengas 
glomerulares 

Sindrome nefrotica 
Sindrome nefritica aguda 
Glomerulonefrite rapidamente progressiva 
Alteragoes urinarias assintomaticas 
Glomerulonefrite cronica 


SN: Smdrome caracterizada pela conjungao de edema, hipoalbumi- 
nemia e proteinuria de grande monta. A albumina serica encontra-se em 
niveis inferiores a 3,0 g/dL e a proteinuria superior ou igual a 3,5 g/1,73 
m * 1 2 3 4 5 de superficie corporea/dia em adultos; nao sao constituintes essenciais 
da definigao hiperlipidemia e lipiduria, embora em geral tambem estejam 
presentes. 

Smdrome nefritica aguda ou smdrome nefritica: Caracteriza-se 
por inicio relativamente subito de graus variaveis de hematuria, proteinu¬ 
ria, oliguria, hipertensao arterial sistemica (HAS) e deficit de fungao renal, 
embora nao seja essencial que todas essas alteragoes ocorram simultanea- 
mente; a hematuria esta sempre presente, associada a pelo menos uma 
das outras anormalidades. Edema pode ser observado em grau variavel. 
Trata-se de smdrome de expansao do volume extracelular, incluindo-se o 
compartimento intravascular. 

Glomerulonefrite rapidamente progressiva: E uma smdrome que 
se caracteriza pelo diagnostico de glomerulonefrite com declinio rapido 
da fungao renal (ao longo de dias ou semanas), geralmente em presenga 
de achados sugestivos de smdrome nefritica aguda. As glomerulonefrites 
que, na clinica, tern urn comportamento rapidamente progressivo mani- 
festam-se, com frequencia, na histopatologia, como glomerulonefrites 
crescenticas. 

Alteragoes urinarias assintomaticas: Correspondem a detecgao de 
proteinuria e/ou hematuria, na ausencia de sintomas ou associadas a pou- 
cas manifestagoes. A proteinuria, em geral, e de grau leve a moderado. A 
hematuria pode ser persistente ou recorrente, microscopica e/ou macros- 
copica. Ambas as alteragoes urinarias podem coexistir. 

Smdrome nefritica cronica ou glomerulonefrite cronica: E uma 
denominagao urn pouco vaga, que abrange uma ampla variedade de 
doengas glomerulares, caracterizadas por apresentarem perda progres¬ 
siva de fungao renal, de infcio insidioso, frequentemente assintomaticas 
por longos periodos e acompanhadas por diversos graus de proteinuria, 
hematuria e hipertensao arterial. Na fase final, pode ser muito dificil ou 
ate mesmo impossivel determinar dinicamente se a doenga responsavel 
pela perda de fungao renal era de origem glomerular, vascular ou tubulo- 
-intersticial. 

A classificagao das doengas glomerulares em smdromes e de natureza 
arbitraria e e importante lembrar que as smdromes podem superpor-se 
umas as outras; no entanto, este e urn recurso util para o medico no sen- 
tido de identificar as principais caracterfsticas clfnicas dessas doengas e 
direcionar sua atengao para entidades especificas. Isso tambem permite 
criar uma base a qual se adicionam informagoes sobre a patogenese, a 


histologia e a etiologia da doenga, com suas implicagoes no prognostic e 
nas decisoes terapeuticas. 

A seguir, neste e nos proximos capitulos, serao discutidas as princi¬ 
pais smdromes de apresentagao das glomerulopatias. 

■ ALTERA0ES URINARIAS ASSINTOMATICAS 

As alteragoes urinarias assintomaticas, no contexto das smdromes glome¬ 
rulares, correspondem a presenga de hematuria glomerular e/ou proteinu¬ 
ria de pequena monta, condigoes que de urn modo geral nao determinam 
sintomatologia de maior expressao e consequente percepgao da doenga 
por parte do paciente. Constituem-se em apresentagao comum das doen¬ 
gas glomerulares. 

■ HEMATURIA 

A hematuria e urn problema diagnostico frequente, nao so no dia a dia de 
nefrologistas e urologistas, como tambem na pratica clinica dos medicos 
generalistas. Ha relatos de hematuria macroscopica em 4 a 13% da popu- 
lagao adulta, citando-se ate 16%. Alem disso, em geral, nao e facil estabe- 
lecer sua origem, visto que a hematuria e uma manifestagao de doengas 
muito variadas. 

DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL 

Vale salientar que uma das maiores dificuldades no manuseio dos casos de 
hematuria isolada e determinar a extensao da investigagao diagnostica, 
que, mesmo sendo ampla, muitas vezes e incondusiva. Nao bastassem 
essas dificuldades, o valor atribuido a cada procedimento diagnostico va- 
ria muito em diferentes estudos, dificultando o estabelecimento de uma 
sequencia ideal de investigagao. 

Diante de urn paciente com hematuria isolada, o piano basico de in¬ 
vestigagao envolve uma cuidadosa avaliagao clinica, valorizando-se de- 
vidamente historia da doenga atual, antecedentes pessoais e familiares e 
exame fisico; segue-se a confirmagao da hematuria pelo exame de urina; 
e, de acordo com as informagoes inicialmente obtidas, procede-se a ava¬ 
liagao laboratorial complementar (Quadro 332.2). 


QUADRO 332.2 ■ Exames normalmente utilizados para a 
investigagao laboratorial de hematuria isolada (a serem selecionados 
conforme o caso) 

1 | Exame de urina 

2 | Citologia urinaria 

3 | Avaliagao de fungao renal: creatinina serica, estimativa da taxa de 
filtragao glomerular, outros marcadores 

4 | Urocultura 

5 | Avaliagao dirigida a exdusao de doengas sistemicas e/ou infecciosas 
com destaque para: 

Dosagem de complemento 
Fatores antinudeares 
Pesquisa de crioglobulinas 

Sorologias para hepatites (em especial B e C) e outras doengas 
virais 

Pesquisa e cultura para bacilo de Koch na urina; PCR para 
micobacteria 

Investigagao de estreptococcia (antiestreptolisina 0 e testes 
similares) 

Avaliagao da coagulagao 

Avaliagao de disturbios metabolicos: determinagoes de calciuria e 
uricosuria de 24 horas 
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Um dos recursos que poderia tornar a investigagao um pouco mais 
simples e, desde o infcio, estabelecer a provavel origem do sangramen- 
to, ou seja, se e ou nao glomerular, por intermedio da pesquisa de dis- 
morfismo eritrocitario. Trata-se de exame da morfologia dos eritrocitos, 
realizado, em geral, por microscopia de contraste de fase, e que tern sensi- 
bilidade e especificidade elevadas no diagnostico diferencial entre os san- 
gramentos de origens glomerular e nao glomerular, cujas causas podem 
ser vistas no Quadro 332.3. 


ATENgAO! 


A presenga de dismorfismo eritrocitario, cilindruria hematica e/ou pro¬ 
teinuria sugerem tratar-se de doenga glomerular. A ausencia de dis¬ 
morfismo eritrocitario e indfcio de uma origem extraglomerular que 
exigiria abordagem urologica na maior parte dos casos. 


ITU: infecgao do trato urinario. 


A concomitancia de outras alteragoes no exame de urina pode contri- 
buir para o diagnostico. Detectando-se leucocituria, por exemplo, a pos- 
sibilidade de ITU deve ser inicialmente considerada, e se nao confirmada, 
outras causas poderiam ser investigadas. A avaliagao laboratorial comple- 
mentar varia de um caso para outro. 

Os exames costumeiramente utilizados para o diagnostico por ima- 
gem de hematuria isolada sao: ultrassonografia (US) de rins e vias urina- 
rias; exame radiologico com e sem contraste; arteriografia renal; venoca- 
vografia; ressonancia magnetica (RM) e tomografia renal, se necessarias; 
outros exames de imagem de trato urinario ou de outras regioes, de acor- 
do com a necessidade. 

Os recursos endoscopicos sao muito importantes na investigagao de 
hematuria, particularmente naquelas de origem extraglomerular, desta- 
cando-se a cistoscopia, com e sem cateterizagao ureteral e coleta de urina 
bilateralmente, em separado, e outros exames endoscopicos do trato uri¬ 
nario, se necessarios. 


DIAGNOSTICO ETIOLOGICO 


ATENgAO! 


A hematuria em decorrencia de uma doenga glomerular pode ser a 
manifestagao de um grupo heterogeneo de doengas renais primarias 
ou, ainda, heredofamiliares (sfndrome de Alport, doenga de membrana 
fina) e sistemicas (lupus eritematoso sistemico [LES], purpura de Heno- 
ch-Schonlein [PHS], diabetes, poliangefte microscopica, granulomatose 
com poliangefte) ou infecciosas, das quais pode ser a primeira e, por 
vezes, unica manifestagao renal (Quadro 332.3). 

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO 

A hematuria pode ser o modo de apresentagao de varias doengas glome- 
rulares; em geral, diagnosticadas gragas a episodios de hematuria macros- 
copica ou a realizagao de exame de urina de rotina. 

Estabelecer qual a doenga subjacente do ponto de vista histologico 
em hematurias glomerulares nao e tao relevante quanto em outras doen¬ 
gas renais, porque ha poucos recursos terapeuticos disponfveis em glome- 
rulopatias que se manifestam como hematuria isolada. 

De fato, nao ha consenso quanto a indicagao de biopsia renal em pa- 
cientes com hematuria glomerular isolada de etiologia a esdarecer; mas, 
quando indicada, a biopsia deve sempre incluir analises por microscopias 
optica, de imunofluorescencia e eletronica. 

TRATAMENTO 

Os objetivos da investigagao da hematuria isolada sao tanto excluir 
doengas graves e potencialmente curaveis, mediante intervengao precoce, 
quanto estabelecer o real diagnostico. Alem disso, e fundamental evitar 
que o paciente com doenga glomerular venha a ser submetido inutilmente 
a uma investigagao urologica e vice-versa. 

Apesar dos recursos diagnostics disponfveis, o numero de casos de 
hematuria isolada cuja investigagao se mostra incondusiva ainda e gran¬ 
de, segundo diferentes estudos. 

E importante manter em acompanhamento o paciente com hematuria 
isolada quando, em uma primeira avaliagao, a causa dessa alteragao uri¬ 
naria nao ficar estabelecida. 

Na maioria dos estudos, nefropatia por IgA e doenga de membrana 
fina sao as doengas mais frequentemente diagnosticadas na investigagao 
de hematuria glomerular assintomatica. 

Cada uma das doengas que se manifesta como hematuria glomerular 
isolada deve sertratada em fungao de suas peculiaridades dfnicas, labo- 
ratoriais e histopatologicas, de modo que nao existe uma conduta geral 
para tais condigoes. 

■ PROTEINURIA 

No que se refere a proteinuria de pequena monta (isolada ou associada 
a hematuria), outra apresentagao do diagnostico sfndromico "alteragoes 
urinarias assintomaticas", a sua investigagao e similar a da SN, que sera 
discutida em capftulo proximo. 


revisAo 


De acordo com a classificagao etiologica, as glomerulopatias sao 
divididas em primarias e secundarias. 


QUADRO 332.3 ■ Possfveis causas de hematuria 


CAUSAS GLOMERULARES 


Nefropatia por IgA ou doenga de Berger 
■ Sfndrome de Alport 
Doenga de membrana fina 
Doengas sistemicas e/ou infecciosas 
Outras glomerulopatias 


CAUSAS EXTRAGLOMERULARES 


Disturbios metabolicos: hipercalciuria, hiperuricosuria 
Nefropatia tubulo-intersticial por: analgesico, refluxo, outras causas 

■ ITU 

■ Cistos renais (inclusive rins policfsticos) 

Litfase (de diferentes sftios do trato urinario) 

Neoplasias proprias do trato geniturinario: prostata, bexiga, ureter, 
pelve e rins 

Divertfculos e polipos de bexiga 
Hipertrofia prostatica 
Anemia falciforme 
j Traumas: renal, abdominal 
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As principals sfndromes de apresentagao das glomerulopatias 
sao: sfndrome nefrftica aguda, SN, glomerulonefrite rapidamente 
progressiva, alteragoes urinarias assintomaticas (hematuria glo¬ 
merular e/ou proteinuria de pequena monta) e sfndrome nefrftica 
cronica. 

Diante de urn quadro de hematuria microscopica ou macroscopi- 
ca, e primordial estabelecer a provavel origem do sangramento, ou 
seja, se e ou nao glomerular. Urn dos principals recursos para esse 
fim e a pesquisa de dismorfismo eritrocitario. 

Entre as causas glomerulares de hematuria, destacam-se: nefropa- 
tia por IgA (ou doenga de Berger), sfndrome de Alport, doenga de 
membrana fina, doengas sistemicas e/ou infecciosas, outras glome¬ 
rulopatias. 
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INFECGAO DO TRATO URINARIO: 
FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO 


■ NESTOR SCHOR 

■ ITA PFEFERMAN HEILBERG 


A infecgao do trato urinario (ITU) e uma patologia comum que acome- 
te indivfduos de ambos os sexos em todas as faixas etarias. Durante o 
1° ano de vida, gragas ao maior numero de malformagoes congenitas, 
especialmente valvula de uretra posterior, existe predomfnio da ITU 
no sexo masculino. A partir desse perfodo, durante toda a infancia e, 
principalmente, na fase pre-escolar, as meninas sao acometidas por ITU 
10 a 20 vezes mais do que os meninos. Na vida adulta, a incidencia 
de infecgao urinaria se eleva e o predomfnio entre o sexo feminino se 
mantem, em geral na fase sexualmente ativa. Essa situagao se modifica 
a partir da 5 a a 6 a decada, quando o prostatismo torna o homem mais 
suscetfvel a ITU. 

0 termo ITU e bem abrangente, compreendendo uma serie de enti- 
dades clfnicas cujo denominador comum e a colonizagao microbiana da 
urina com infecgao das estruturas do trato urinario, estendendo-se do rim 
ao meato uretral (alguns autores incluem prostata e epidfdimo nessa defi- 
nigao). A ITU propriamente dita corresponderia a essa invasao microbiana 
urinaria acompanhada de sintomas dfnicos caracterfsticos. A bacteriuria 


assintomatica, cuja prevalence e semelhante a da ITU, traduz presenga 
de bacterias na urina na ausencia de sintomas dfnicos. Essa bacteriuria se 
torna significativa e com implicagoes terapeuticas quando existe nao so a 
colonizagao, mas tambem a multiplicagao bacteriana. 

A ITU poderia ainda ser subdividida em ITU complicada e nao com- 
plicada. Esta ultima refere-se aos primeiros episodios de ITU na mulher, 
na ausencia de lesoes estruturais ou neurologicas, e habitualmente e 
adquirida fora de ambiente hospitalar. Na ITU complicada, o trato uri¬ 
nario e repetidamente invadido por bacterias, levando a alteragoes in- 
flamatorias residuais, sendo que fatores obstrutivos, calculos ou lesoes 
neurologicas, interferindo na drenagem da urina, assumem importante 
papel patogenico. 

Cistite significa literalmente inflamagao na bexiga. Alem das causas 
infecciosas (bacterianas, virais e outras), tumores, corpos estranhos, radia- 
gao, fatores qufmicos e imunologicos tern sido apontados como agentes 
etiologies possfveis. 

A pielonefrite bacteriana aguda reflete alteragoes anatomicas e/ou 
estruturais renais decorrentes de urn processo inflamatorio agudo, aco- 
metendo o rim e suas estruturas adjacentes. De maneira geral, as ITUs 
sao a segunda causa mais comum de procura de servigo medico, apos as 
infecgoes das vias aereas (IVAs). 

Embora a pielonefrite cronica represente a 2 a causa mais frequente 
de insuficiencia renal cronica (IRC) terminal, acredita-se que infecgoes uri¬ 
narias recorrentes nao levem a perda irreversfvel de fungao renal, a nao 
ser que haja alguma patologia associada do rim ou trato urinario de base 
que predisponha a infecgao, como refluxo vesicoureteral, calculose, outras 
patologias obstrutivas, hipertensao arterial, drogas e outras. A elevada 
morbidade da pielonefrite cronica realga a importance do diagnostic e 
do tratamento dessa molestia. 


ATENQAO! 


A pielonefrite bacteriana aguda se diferencia dinicamente da ITU in¬ 
ferior (cistite), pela presenga de sintomas dfnicos mais exuberantes, 
como febre e dor lombar, alem dos sintomas sistemicos. 


Nos ultimos anos, varios conceitos tradicionais relacionados ao diag¬ 
nostic e ao manuseio terapeutico da ITU tern sido reformulados. 

■ PATOGENESE 

| Vias de infecgao: Classicamente, sao quatro as vias de infecgao: as- 
cendente; hematogenica; linfatica; e por contiguidade. Quando a conta- 
minagao ocorre por via ascendente, a mais comum delas, germes prove- 
nientes do vestfbulo vaginal e do trato gastrintestinal (TGI) colonizam o 
meato uretral e ascendem ao trato urinario. Durante a micgao, pode ocor- 
rer refluxo uretrovesical que predispoe a passagem dos micro-organismos 
do vestfbulo uretral para a bexiga. A associagao de infecgao urinaria com 
cateterizagao uretral ilustra bem esse tipo de contaminagao. Germes pre- 
sentes na circulagao, como em bacteremias, tambem podem chegar ao 
trato urinario, levando a infecgao por contaminagao hematogenica. A pos- 
sibilidade de contaminagao por via linfatica ainda e muito discutfvel. Por 
fim, micro-organismos presentes em abscessos perirrenais podem atingir 
o trato urinario por contiguidade. 

As mulheres sao normalmente mais acometidas por ITU do que os ho- 
mens por apresentarem uretra mais curta e maior proximidade do meato 
uretral com vagina e anus. Nos homens, o poder bactericida das secregoes 
prostaticas tambem parece exercer papel protetor. 
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2 | Fatores predisponentes do hospedeiro: 

Obstrugao do trato urinario: a estase urinaria leva a condigoes 
propfcias de proliferagao bacteriana, e a propria distensao vesical 
reduz a capacidade bactericida da mucosa. 

Refluxo vesicoureteral: no indivfduo normal, o ureter penetra obli- 
quamente na submucosa da bexiga, e a competency da jungao 
ureterovesical e mantida, dependendo do comprimento do ureter 
intramural e de seu segmento submucoso. Durante a contragao do 
detrusor, a compressao pela musculatura ureterotrigonal ajuda a 
manter o mecanismo de valva, impedindo o refluxo de urina para 
o ureter durante a micgao. Em indivfduos com refluxo vesicoure¬ 
teral, o ureter penetra lateralmente na bexiga, de modo que seu 
comprimento submucoso e menor e nao sofre constrigao adequada 
quando da contragao da musculatura longitudinal. Apos a micgao, 
a urina que refluiu para o ureter retorna a bexiga, que permanece 
sempre com urina residual, o que pode propiciar proliferagao de 
bacterias. 

■ Instrumentagao: a cateterizagao uretral predispoe a infecgao uri¬ 
naria por via ascendente. Apos uma unica sondagem de alfvio, a 
ocorrencia de bacteriuria significativa (> 10 6 colonias de bacterias/ 
mL) e de 2%. No entanto, cateteres de demora, como sonda de 
Foley, levam a bacteriuria significativa apos 48 horas em drenagem 
aberta em 98% dos casos. 

Gravidez: pielonefrite e importante complicagao do 3° trimestre de 
gravidez (2 a 4% das mulheres). Entretanto, 4 a 6% das gestantes 
apresentam bacteriuria assintomatica desde o infcio da gestagao, 
(15 a 60% delas terminarao por desenvolver ITU posteriormente). A 
incidencia de bacteriuria tambem aumenta em relagao ao numero 
previo de gestagoes. ITU em gravidez se associa a urn maior fndice 
de prematuridade e mortalidade perinatal. 

■ Diabetes melito (DM): a frequencia de bacteriuria parece nao ser 
maior em indivfduos diabeticos quando comparada aquela em 
indivfduos normais do mesmo sexo e faixa etaria. Entretanto, exis- 
tem varias alteragoes nos mecanismos de defesa do hospedeiro 
diabetico que o tornam mais suscetfvel as complicagoes decorren- 
tes de ITU, como: defeito no poder quimiotatico e fagocftico dos 
leucocitos polimorfonudeares, devido ao ambiente hiperosmolar; 
doenga microvascular levando a isquemia tecidual local e a fraca 
imobilizagao leucocitaria; e, porfim, a neuropatia vesical (bexiga 
neurogenica). A infecgao iatrogenica decorre da necessidade fre- 
quente de hospitalizagao e cateterizagao nesses pacientes. 0 papel 
da glicosuria ainda e muito discutido, nao tendo sido comprovada 
sua associagao com maior colonizagao bacteriana ate o momento. 

■ Relagao sexual: apesar de ainda existir controversy quanto a as¬ 
sociagao entre atividade sexual e ITU, a ocorrencia de bacteriuria 
pos-coito, devido ao trauma transvaginal a uretra, e urn fato bem 
estabelecido. A menor manifestagao de bacteriuria assintomatica 
entre celibatarias e a conhecida "cistite da lua de mel" corroboram 
a existencia dessa associagao. 0 diafragma e a geleia espermicida, 
como metodos contraceptivos em mulheres, tambem tern sido con- 
siderados fatores predisponentes a ITU. A presenga do diafragma 
pode levar a uma discreta obstrugao uretral, que nao se associa a 
maior risco de infecgao. No entanto, na associagao com a geleia es¬ 
permicida, ocorrem alteragoes do pH e da flora vaginal que podem 
favorecera instalagao de ITU. 

■ Prostata: a ocorrencia de hipertrofia prostatica benigna ou carcino¬ 
ma de prostata traduz uma situagao de obstrugao ao fluxo urinario 
com consequente esvaziamento vesical incompleto. Nesses casos, 
a ITU decorre da presenga de urina residual e da necessidade mais 
frequente de cateterizagao urinaria. 


Idade avangada: a frequencia de ITU aumenta com a idade em 
ambos os sexos. No homem idoso, alem da doenga prostatica e 
suas implicagoes ja descritas, a ITU pode ser decorrente de estrei- 
tamento uretral e outras anormalidades anatomicas. A mulher ido- 
sa apresenta tendency a redugao de glicogenio e a elevagao do 
pH vaginal, alem de maior vulnerabilidade desse epitelio devido a 
falta do estrogenio. Alguns autores, inclusive, preconizam o uso de 
baixas doses de estrogenio intravaginal como adjuvante na tera- 
peutica antibiotica em ITU. Alem disso, o proprio acumulo de infec- 
goes recorrentes, a maior colonizagao bacteriana em vulva e vagina 
e alteragoes anatomofuncionais da bexiga, como cistocele, entre 
outras, tambem aumentam a incidencia de ITU nessa faixa etaria. 
Para ambos os sexos, a presenga de patologias coexistentes, como 
diabetes, acidente vascular cerebral (AVC), demencia, alteragoes 
na resposta imune, e a hospitalizagao e/ou instrumentagao mais 
frequente tornam a ITU mais prevalente. 

■ Transplante renal: de maneira geral, a infecgao e a primeira causa 
de mortalidade apos transplantes renais, sendo que a ITU ocorre 
em 35 a 80% dos pacientes transplantados. Os agentes infecciosos 
podem ser adquiridos a partir do rim do doador, da ferida cirurgica, 
do uso de cateteres urinarios e do ambiente hospitalar. Micro-or- 
ganismos endogenos latentes podem tambem ser ativados devido 
ao uso de imunossupressores. 

3 | Bacteriologia e imunologia: a maioria das ITUs e ocasionada por 
germes gram-negativos entericos que ganham o trato urinario por conta- 
minagao ascendente. Apesar de a flora anaerobia ser abundante nas fezes, 
costuma crescer mal em ambiente urinario, razao pela qual nao se observa 
maisfrequentemente ITU poranaerobios. 

A frequencia dos germes causadores de ITU varia para cada ambiente 
hospitalar estudado. No ultimo levantamento realizado na Universidade 
Federal de Sao Paulo (Unifesp), abrangendo 10 anos, os patogenos mais 
frequentemente isolados foram, por ordem de frequencia: £ coli, Proteus 
sp., Klebsiella, Enterobacter, Pseudomonas, S. aureus, estreptococos beta 
e gamahemolfticos, Staphylococcus epidermidis e Streptococcus faecalis. 
Mais recentemente, urn antigo agente etiologico gram-positivo nao reco- 
nhecido anteriormente tern sido apontado por diversos autores como a 2 a 
causa mais frequente de ITU nao complicada: Staphylococcus saprophyti- 
cus. A razao desse descaso reside no fato de o 5. saprophyticus ser con- 
fundido com outros estafilococos coagulase e DNAse-negativos, que sao 
saprofitas e fazem parte da flora comensal do trato urinario, das mucosas 
e da pele, como o Staphylococcus epidermidis. 0 que o diferencia des¬ 
se ultimo e a resistencia ao antibiotico novobiocina e ao acido nalidfxico. 
Alem disso, o crescimento do 5. saprophyticus em cultura e muito lento. Na 
pratica clfnica, diante de urn quadro clfnico compatfvel, ele deve ser consi- 
derado como agente etiologico de ITU, mesmo quando em concentragoes 
baixas na urina. 


ATENgAO! 


A grande famflia das enterobacterias e a maior responsavel por infec- 
goes no trato urinario, sendo a £ coli o agente etiologico mais comu- 
mente isolado. 

Estruturalmente, as enterobacterias se caracterizam pela presen¬ 
ga de flagelo (antfgeno "H"), capsula (antfgeno "K"), cadeias laterals na 
membrana externa (antfgenos "O") e ffmbrias (pili). 0 flagelo, nem sempre 
presente, determina a motilidade da bacteria. 0 antfgeno "K" capsular se 
relaciona a virulencia da bacteria devido a resistencia a fagocitose. 
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A membrana externa das bacterias gram-negativas contem comple¬ 
xes de polfmeros polissacarfdicos, conhecidos como antfgenos "0" ou so- 
maticos. Estes sao os determinantes antigenicos que tendem a induzir an- 
ticorpos especfficos, sendo uteis, portanto, quanto a tipagem sorologica 
e a identificagao de estruturas relacionadas tambem a virulencia. Existem 
mais de 150 antfgenos "0" definidos. Por meio da sorotipagem, pode-se 
tambem diferenciar recidivas de reinfecgao, ja que esta geralmente sera 
decorrente de sorotipo diferente. 

As ffmbrias (ou pili) sao responsaveis pela adesividade da bacteria ao 
urotelio e pela transmissao de informagao genetica a outras bacterias, via 
DNA dos plasmfdeos. Existem dois tipos de pili: tipo 1 (manose-sensfvel), 
cujos receptores sao a manose ou a protefna de Tamm-Horsfall; e tipo 2 
(manose-resistente), cujo receptor e parte de urn glicoesfingolipfdeo de- 
nominado GAL-GAL. Os fagocitos do hospedeiro, incluindo polimorfonu- 
deares neutrofilos e macrofagos, reconhecem os pili tipo 1 e sao capazes 
de fagocitar e matar a bacteria na ausencia de anticorpo especffico. E 
possfvel que anticorpos contra pili tipo 1 diminuam a resistencia a infec¬ 
gao, e e por essa razao que esse antfgeno nao deve ser incorporado a uma 
eventual vacina. Bacterias que possuem pili tipo 2 aderem ao urotelio e 
a antfgenos do grupo sangufneo tipo P. Isto se deve a presenga de antf¬ 
genos do grupo sangufneo P na superffcie de urotelio, devido a similari- 
dade antigenica entre bacterias gram-negativas e este ou outros grupos 
sangufneos (Lewis, ABO). A determinagao de fenotipos relacionados aos 
grupos sangufneos serve como marcagao de populagoes com risco de de- 
senvolver ITU de repetigao. 

Recentemente, observou-se que, em situagoes nas quais ha ITU recor- 
rente, surge E. coli uropatogenica em endossomos de celulas mais profun- 
das da mucosa vesical de tal maneira que a antibioticoterapia tradicional 
nao as elimina. Como o turnovertias celulas da mucosa e relativamente 
lento (40 semanas), essas bacterias que estavam em camadas mais pro- 
fundas alcangam a superffcie, momento em que ocorreria novamente o 
episodio infeccioso. Esse mecanismo fisiopatologico sugere que o trata- 
mento deva ser prolongado, nessa situagao especial, e que a E. coli da 
ITU recorrente nao obrigatoriamente se origina das regioes perineais ou 
periuretrais. 

■ QUADRO CLIN ICO 

No indivfduo adulto, podem fazer parte do quadro clfnico de ITU os se- 
guintes sintomas: mal-estar geral; indisposigao; disuria; polaciuria; urgen- 
cia; febre e/ou calafrios; dor lombar, abdominal ou hipogastrica; e trans- 
torno de comportamento em indivfduos idosos. 

Existe superposigao entre os sintomas clfnicos de ITU "baixa" ver¬ 
sus "alta" (pielonefrite). No entanto, a febre e a dor lombar sao mais 
comuns na alta. Tambem se tenta distingui-las laboratorialmente, como 
sera comentado a seguir. Em recem-nascidos (RNs), o diagnostico clfnico 
de ITU se torna suspeito na presenga de icterfcia fisiologica prolongada, 
associada ou nao a perda de peso (30% dos casos), hipertemia, presenga 
de complicagoes neurologicas (30%), diarreia, vomitos ou cianose. Em 
lactentes, deficit ponderoestatural, diarreia ou constipagao, vomitos, 
anorexia ou febre de etiologia obscura podem levar a suspeita de ITU. 
Porfim, na faixa pre-escolar, os sintomas podem ser febre, enurese, disu¬ 
ria ou polaciuria. 

A sfndrome uretral aguda, tambem conhecida por sfndrome piuria/ 
disuria, traduz a presenga de sintomas como disuria e polaciuria em vigen- 
cia de urocultura esteril. Aproximadamente 50% das mulheres com disuria 
apresentam bacteriuria nao significativa e 30% tern urocultura esteril. E. 
coli ou Staphylococcus saprophyticus em baixas contagens e Chlamydia 
trachomatis, entre outros, tern sido imputados como agentes etiologicos 
dessa sfndrome. 


■ DIAGNOSTICO 

LABORATORIAL 

1 | Urina tipo 1 (sedimento urinario): 

■ leucocituria - geralmente presente. Para diagnostico, sao con- 
sideradas anormais contagens superiores a 10 4 leucocitos/mL, 
independentemente da morfologia desses leucocitos. A avaliagao 
da esterase leucocitaria por meio de testes com fita (dipstick) tern 
correlagao de quase 90% com a contagem/mL. A presenga de leu¬ 
cocituria nao sela o diagnostico de ITU devido a inumeras causas 
de leucocituria esteril, como tuberculose, infecgao por fungos, 
damfdia, gonococos, leptospira, Haemophilus, anaerobios, virus e 
outros. Entre as leucociturias estereis de origem nao infecciosa, se 
destacam aquelas decorrentes de nefrite intersticial, litfase, pre¬ 
senga de corpo estranho, rejeigao de transplante, terapia com ciclo- 
fosfamida, trauma geniturinario, glomerulonefrite aguda e cronica, 
neoplasias, contaminagao vaginal e outras; 

■ hematuria - pode ser encontrada particularmente em cistite agu¬ 
da, mas nao e obrigatoria. Como achado isolado, esta mais fre- 
quentemente relacionada a presenga de calculos, tumores, tuber¬ 
culose ou infecgoes fungicas do trato urinario; 

■ pH - geralmente alcalino, exceto em infecgao por micobacterias. 
Quando muito alcalino, superior a 8, pode sugerir infecgao por 
Proteus ; 

■ bacteriuria - geralmente presente, mas necessitando sempre ser 
confirmada por cultura de urina; e 

■ cilindros leucocitarios - sugerem pielonefrite. 

2 | Urocultura: deve ser coletada em urina de jato medio por meio de tec- 
nicas assepticas. Apesar de o crescimento bacteriano ser maior na 1 a urina 
da manha, devido a sintomatologia de disuria e ao aumento da frequencia 
das micgoes, isso torna-se diffcil. Pode-se colher a 2 a micgao ou, ainda, 
qualquer outra, desde que com urn intervalo de no mfnimo duas horas 
apos a anterior. Esse perfodo corresponde ao tempo de latencia, quando 
nao ha crescimento da populagao bacteriana. Em criangas, procede-se a 
coleta em saco coletor. Se negativa, quase que exclui ITU. Se duvidosa, 
pode-se confirmar a ITU por meio de pungao suprapubica. 

O numero de colonias necessario para o diagnostico de bacteriuria 
significativa e de ITU e dassicamente considerado como superior a 10 5 
colonias/mL de urina. No entanto, progressivamente, esse criterio tern 
sido questionado, principalmente no que diz respeito a ITU. Em pacientes 
sintomaticos com contagens inferiores a esta, torna-se diffcil exduir ITU. 

Alem disso, existe nftida superposigao de ITU com contaminagao bac¬ 
teriana da urina quando o numero de micro-organismos por mL de urina 
se situa entre 10 3 e 10 5 . Essa superposigao se deve a diferengas no cresci¬ 
mento dos varios micro-organismos na urina, a variagoes no fluxo e no pH 
da urina, ao tempo de incubagao da urina na bexiga, ao uso concomitante 
de agentes antimicrobianos e, por fim, a obstrugao do fluxo urinario do 
rim afetado. Alguns autores acreditam que, no caso de bacteriuria assin- 
tomatica, sao necessarias duas amostras de urocultura para confirmar que 
seja significativa. 

3 | Radiologia: o diagnostico por imagem e mais utilizado em ITU compli- 
cada, para identificar anormalidades que predisponham a ITU. 

■ Ultrassonografia (US): util para identificar presenga de calculos 
que podem estar associados com os quadros agudos de ITU ou 
mesmo propicia-los (ITU complicada), bem como a repercussao dos 
calculos no trato urinario. A US e util tambem na identificagao de 
outras condigoes associadas a ITU, como colegoes, abscessos e rins 
policfsticos. 

Urografia excretora (UGE): nao deve ser realizada na fase aguda 
de infecgao, pois os resultados sao pobres, alem da exposigao a 
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nefrotoxicidade do contraste. Em quase 85% das mulheres com ITU 
recorrente, a UGE e normal. Devido a reduzida sensibilidade desse 
exame, tem-se questionado bastante sua utilizagao em ITU, a nao 
ser na investigagao de ITU complicada, para obter informagoes so- 
bre alteragoes anatomicas, como dilatagao calicial, pelvica e urete¬ 
ral, estenose dejungao uteropelvica (JUP), duplicidade pielocalicial 
e adequagao do esvaziamento vesical, ou para identificar presenga 
de obstrugao ou calculo. Deve-se salientar que, no caso de suspeita 
de calculos, a propria radiografia simples de abdome e/ou a US po- 
dem sugerir o diagnostico. A tomografia computadorizada (TC) he- 
licoidal e util na pesquisa de calculos ureterais relacionados a ITU. 
Uretrocistografia miccional (UCM): em criangas abaixo de 2 anos 
com ITU recorrente, alem da UGE, a UCM e o padrao-ouro para o 
diagnostico de refluxo vesicoureteral (RVU). Em adultos, nao esta 
indicada, a nao ser em ITU recorrente no pos-transplante, para 
afastar refluxo para o rim transplantado. 

■ Cintilografia: com acido dimercaptosuccmico (DMSA) marcado com 
tecnecio 99 (TC 99m ), tern sido muito utilizada no acompanhamento 
de criangas com RVU para detectar a presenga de lesoes corticais 
ou cicatriz renal secundaria ao refluxo. Recentemente, o DMSA tern 
sido recomendado na fase aguda de ITU em criangas, devido a sua 
maior sensibilidade em detectar danos corticais, auxiliando, por- 
tanto, no diagnostico diferencial com pielonefrite aguda. 

TC helicoidal: sem uso de contraste EV, e raramente necessaria, a 
nao ser para descartar presenga de calculos ureterais obstrutivos, 
que podem estar associados a quadros de pielonefrite, e em casos 
de investigagao de rins policfsticos que podem estar associados 
com ITU. Quando realizada com contraste EV, e util na evidencia- 
gao de abscesso perinefretico. 

Cistoscopia: nao tern indicagao na ITU nao complicada e deve ser 
realizada apenas em condigoes de urina esteril ou apos profilaxia 
antibiotica. Em pacientes idosos e transplantados renais com ITU 
recorrente e hematuria, pode estar indicada para afastar cancer 
de bexiga. 

■ Exames para diagnostico diferencial entre ITU baixa ou alta: a dife- 
renciagao entre ambas e clinica. Exames gerais que podem auxiliar 
no diagnostico diferencial entre cistite e pielonefrite sao a protefna 
C-reativa e a velocidade de hemossedimentagao (VHS), alem do 
proprio leucograma. Entretanto, apesar de sensfveis, sao pouco 
especfficos. A cintilografia com DMSA ainda e o melhor metodo e 
mais indicado, especialmente em criangas, nas quais o diagnostico 
diferencial e mais diffcil. 

■ TRATAMENTO 

Varios agentes antimicrobianos podem ser usados para o tratamento de 
ITU. Entre os mais utilizados por VO e para infecgoes nao complicadas, 
destacam-se a associagao sulfametoxazol-trimetoprima (SMX-TMP), a ni- 
trofurantofna, quinolonas, como acido nalidfxico e acido pipemfdico, e as 
novas quinolonas, como norfloxacina e ciprofloxacina, entre outros. Entre¬ 
tanto, a sensibilidade a esses compostos tambem varia, dependendo da 
populagao estudada. Os Quadros 333.1 e 333.2 apresentam as recomen- 
dagoes baseadas nas Diretrizes da Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) e da European Society for Microbiology and Infectious Diseases 
(ESMID) para os tratamentos de cistite e pielonefrite, respectivamente. Al- 
guns antibioticos listados nao estao disponfveis em nosso meio. Na cistite 
ou ITU nao complicada, recomenda-se o uso de SMX/TMP por tres dias 
como tratamento de 1 a linha caso a prevalence de resistencia na regiao 
seja menor do que 20%. Se for maior, recomenda-se a nitrofurantofna por 
sete dias (nao ha estudos que comprovem sua eficacia em perfodos curtos 


de tres dias) ou uma das fluoroquinolonas (norfloxacina, ciprofloxacina, 
levofloxacina, outras) por tres dias. A grande vantagem da nitrofurantofna 
e a baixa taxa de resistencia bacteriana. Fosfomicina/trometamol em dose 
unica tambem pode ser prescrita, mas ressalta-se que revisoes e metana- 
lises consistentemente relatam que o tratamento com dose unica com fos- 
fomicina ou mesmo com SMX/TMP ou fluoroquinolonas e menos efetivo 
do que o de tres dias, e que os sintomas persistem por muitos dias apos o 
tratamento, alem de induzir recorrencia. 


Fonte: Adaptado de Nicolle . 1 


Fonte: Adaptado de Nicolle . 1 


QUADRO 333.1 ■ Diretrizes para tratamento da infecgao urinaria 

nao complicada ou cistite 


IDSA 

ESMID 

1 a linha 

SMX/TMP, 3 d 

SMX/TMP, 3 d 

Alternativas 

Trimetoprim, 3 d 

Cefpodoxime proxetil, 3 d 

Fluoroquinolonas 

■ Ciprofloxacina, 3 d 

(ofloxacina,norfloxacina, 

Fosfomicina trometamol, dose 

ciprofloxacina), 3 d 

unica 

Levofloxacina, 3 d 

Norfloxacina, 3 d 

Ofloxacina, 3 d 

Pivmecillinam, 7 d 
■ Trimetoprim, 5-7 d 

Outros 


Fosfomicina trometamol, dose unica 
Nitrofurantofna, 7 d 


QUADRO 333.2 ■ Diretrizes para tratamento de pielonefrite 



Fluoroquinolonas, 7-14 d 

(ciprofloxacina/levofloxacina, 

outras) 


Fluoroquinolona, 7 d 


Alternativas 


SMX/TMP, 14 d (se suscetfvel) 
Amoxacilina (se Gram +) 
Amoxacilina/davulanato 
(se Gram +) 


Aminopenicilina + inibidorda 
betalactamase 
Cefalosporina (3 a geragao) 
SMX/TMP (se suscetfvel) 


PARENTERAL 


Aminoglicosfdeo +/— ampicilina 
Fluoroquinolona 
Cefalosporina de grande 
espectro 


Fluoroquinolona 
Aminopenicilina + inibidorda 
betalactamase 
Cefalosporina (3 a geragao) 
Aminoglicosfdeo 
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Na pielonefrite ou em infecgoes mais graves com comprometimento 
sistemico, as cefalosporinas de 1 a geragao (p. ex.: cefalotina - Keflin®), 
de 2 a (cefoxitina - Mefoxin® - ou cefuroxima - Zinnat®), de 3 a (cefeta- 
met pivoxil - Globocef®; ceftazidima - Fortaz®; ceftriaxona - Rocefin®) 
ou mesmo de 4 a geragao (cefepima - Maxcef®) podem ser utilizadas de 
acordo com o nivel de gravidade. Em alguns casos, os aminoglicosideos 
sao os medicamentos de escolha, mas deve-se ter em mente o especial 
efeito nefrotoxico desses agentes. A tobramicina e a menos nefrotoxica 
do grupo, e a amicacina fornece niveis urinarios muito superiores aos da 
gentamicina. Aterapia parenteral deve ser prontamente instituida e, assim 
que o paciente estiver afebril por 24 horas, ja pode receber antibioticotera- 
pia oral. Nao e obrigatoria a escolha de urn antimicrobiano, de forma que 
possa ser administrado inicialmente por via parenteral e, depois, VO. Em 
pacientes com formas menos graves e sem vomitos, esquemas exdusivos 
VO de fluorquinolonas com boa penetragao tecidual, como a ciprofloxaci- 
na, podem ser considerados. 


ATENgAO! 


Nao ha evidencia clinica que sugira que urn antimicrobiano seja supe¬ 
rior a outro. 

0 grupo das tetraciclinas (tetraciclina, oxitetracidina, doxicidina, mi- 
nocidina) e especialmente efetivo no tratamento de infecgoes por dami- 
dia, sendo indicados, portanto, na sindrome uretral e na prostatite. As 
penicilinas resistentes a agao de germes produtores de penicilinase, como 
oxacilina, doxacilina e didoxacilina, reservam-se para o tratamento de 
infecgoes estafilococicas. Infecgoes por anaerobios podem ser tratadas 
com metronidazol ou dindamicina. As cefalosporinas de 2 a e 3 a geragoes 
possuem espectro maior contra bacterias gram-negativas, exceto entero- 
cocos, e a atividade contra pseudomonas e variavel. 

Deve-se ter em mente que a diluigao urinaria reduz tanto a populagao 
bacteriana como a concentragao do antibiotico, sendo que a micgao remo¬ 
ve ambos. Portanto, a eficacia otima dos medicamentos se da no periodo 
pos-miccional. As concentragoes urinarias dos antibioticos refletem aque- 
las presentes na medula renal, sendo melhores guias de eficacia do que 
as concentragoes sericas, exceto na presenga de insuficiencia renal (IR). 
As concentragoes renais dos medicamentos, por sua vez, dependem do 
mecanismo de excregao renal, fluxo urinario, pH e fungao renal. Abscessos 
tendem a ter pH e p0 2 reduzidos, e a penetragao antimicrobiana em cistos 
tambem e precaria. 

PROFILAXIA 

Os farmacos mais utilizados com fins profilaticos sao a nitrofurantoina, os 
acidos pipemidico e nalidixico e a associagao SMX/TMP. De maneira geral, 
essa profilaxia deve ser reservada a pacientes que tendem a ter mais do 
que duas infecgoes por ano ou quando da presenga de fatores que man- 
tern a infecgao, como calculos. A dose sugerida e de urn comprimido por 
noite, ao deitar, ou, entao, tres vezes por semana. Quando a ITU estiver 
relacionada com a atividade sexual, pode-se prescrever urn comprimido 
apos cada relagao (pos-coito) durante 3 a 6 meses. 


REVISAO 


A ITU abrange uma serie de infecgoes que ocorrem a partir da co- 
lonizagao microbiana da urina, podendo acometer a bexiga (trato 
urinario inferior), como na cistite, ou o rim (trato urinario supe¬ 
rior), como na pielonefrite. Em geral, o quadro clinico da cistite 


apresenta-se como mal-estar geral; indisposigao; disuria; polaciuria; 
urgencia; calafrios, dor abdominal ou hipogastrica. Na pielonefrite, 
tambem podem estar presentes febre e/ou dor lombar. 

0 diagnostic e confirmado pela urocultura positiva. Para o tra¬ 
tamento de ITU, dispoem-se de diversos antimicrobianos e varios 
esquemas terapeuticos, sendo, em geral, os esquemas orais preco- 
nizados para a cistite, e os parenterais, para a pielonefrite. 

■ REFERENCE 

1. Nicolle LE. Uncomplicated urinary tract infection in adults including 
uncomplicated pyelonephritis. Urol Clin North Am. 2008;35(1):1-12. 
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SINDROME NEFRITICA 
E GLOMERULONEFRITE 
RAPIDAMENTE PROGRESSIVA 


GIANNA MASTROIANNI KIRSZTAJN 


Uma das melhores abordagens para a investigagao diagnostica das glo- 
merulopatias envolve o seu enquadramento nas principals sfndromes pe- 
las quais essas doengas se apresentam. Duas delas serao motivo deste 
capitulo, por estarem mais interrelacionadas: a sindrome nefritica e a glo- 
merulonefrite rapidamente progressiva (GNRP). 

■ SINDROME NEFRITICA 

Essa sindrome caracteriza-se pela conjungao de hematuria, hipertensao 
arterial, oliguria, deficit de fungao renal e edema (de grau variavel). Mas, 
nao e essencial que todos os constituintes da sindrome estejam presentes 
para que se fale em sindrome nefritica aguda. 

0 processo patologico responsavel por sindrome nefritica aguda e 
geralmente uma glomerulonefrite difusa, com evidente hipercelularidade 
glomerular. 

Na grande maioria das glomerulonefrites humanas, o processo in- 
flamatorio glomerular deve-se a deposigao ou a formagao local de imu- 
nocomplexos. Existem, entretanto, aquelas nas quais nao se encontram 
imunocomplexos depositados nos glomerulos. Quando estao presentes, 
em forma de granulos, admite-se que tenham sido formados por antigenos 
exogenos, de micro-organismos (virus, bacterias, protozoarios, helmintos) 
ou endogenos (autoantigenos, como seria o caso no lupus eritematoso 
sistemico [LES]), contra os quais o individuo formou anticorpos especifi- 
cos. Eventualmente, o anticorpo e dirigido contra antigenos proprios da 
membrana basal (determinantes presentes na molecula do colageno tipo 
IV, constituinte da membrana basal glomerular), como na glomerulonefrite 
por anticorpo antimembrana basal. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

A sindrome nefritica caracteriza-se por sinais e sintomas decorrentes de 
expansao do volume extracelular, incluindo o subcompartimento intra- 











DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1759 

o 



vascular, e sinais de processo inflamatorio glomerular. Edema de grau 
variavel, de discreto ate a anasarca, hipertensao arterial, sinais de con¬ 
gests circulatoria, com edema pulmonar e hepatomegalia, podem ser ob- 
servados. A present e a intensidade desses sintomas e sinais dependem 
do grau de expansao desses compartimentos hidricos. Os sinais urinarios 
representatives do processo inflamatorio glomerular sao proteinuria de 
grau variavel; hematuria de intensidade tambem variavel, mas com dis- 
morfismo eritrocitario e, ocasionalmente, presenga de cilindros hematics; 
e leucocituria esteril, isto e, com urocultura negativa. 0 grau de compro- 
metimento da fungao renal e variavel, nao guardando relagao com a ex¬ 
pansao do volume extracelular. 


ATENQAO! 


A causa mais comum de sindrome nefritica em nosso meio e a glome- 
rulonefrite pos-estreptococica. 


Varias infeegoes podem causar lesao glomerular, mas a sindrome ne¬ 
fritica completa e mais rara. Nefrite lupica em atividade, nefropatia por 
IgA (doenga de Berger), purpura de Henoch-Schonlein (PHS), crioglobuli- 
nemia e vasculites sistemicas podem, ocasionalmente, apresentar-se como 
sindrome nefritica aguda. 

INVESTIGAGAO LABORATORIAL 

A avaliagao laboratorial renal pode fornecer os principals subsidios para 
o diagnostic de sindrome nefritica, como se pode ver no Quadro 334.1. 


QUADRO 334.1 ■ Principals achados da avaliagao laboratorial 
renal da sindrome nefritica 

Hematuria: esta presente em quasetodos os casos; pode ser 
microscopica e/ou macroscopica 
Leucocituria: e esteril 

■ Cilindruria hematica: pode ser observada 

Proteinuria de nivel variavel: varia de ausente a muito elevada, mas 
em geral sem atingir niveis nefroticos 
Deficit de filtragao glomerular: e comum 


Os niveis sericos de ureia e creatinina (Cr) nao guardam relagao com o 
quadro clinico. Grandes expansoes de volume extracelular, com anasarca 
e hipertensao arterial grave, podem estar presentes com taxa de filtragao 
glomerular (TFG) muito pouco alterada. 

No que se refere a investigagao etiologica, a pesquisa de anticorpos 
antiestreptococicos pode ser util no diagnostic da nefrite pos-estrepto¬ 
cocica; a pesquisa e dosagem de crioglobulinas, no diagnostic da crio- 
globulinemia; a pesquisa de anticorpos antinudeares ou fator antinuclear 
(FAN) e anti-DNA, no diagnostic do LES; e a pesquisa de anticorpos an- 
ticitoplasma de neutrofilos (ANCA) e antimembrana basal glomerular, na 
investigagao das GNRP. 

0 estudo do sistema do complemento e importante por permitir a 
dassificagao das glomerulonefrites em normo e hipocomplementemicas, a 
qual tern certa importance clinica na suspeita e orientagao do diagnostic 
(Quadro 334.2). 

Exames adicionais, como hemoculturas, sorologias para hepatite B ou 
C, HIV, citomegalia, mononudeose, entre outros, devem ser considerados 
em fungao de historia e do quadro clinico. 


QUADRO 334.2 ■ Classificagao das glomerulonefrites causadoras 
de sindrome nefritica aguda, conforme ativagao do complemento 

HIPOCOMPLEMENTEMICAS 

NORMOCOMPLEMENTEMICAS 

GN pos-estreptococica 

GN das vasculites sistemicas 

• GN lupica 

Nefropatia por IgA 

GN da crioglobulinemia mista 

GN da purpura de Henoch- 

essencial 

-Schonlein 

■ GN membranoproliferativa 

GN por anticorpos 

GN da endocardite e do shunt 

antimembrana basal glomerular 


ATENgAO! 


Em alguns pacientes que se apresentam com manifestagoes clinicas 
sugestivas de sindrome nefritica, pode haver rapida deterioragao da 
fungao renal. Nesse caso, tres diagnostics sao os mais provaveis: ne¬ 
crose tubular aguda (NTA) associada ao quadro de glomerulonefrite 
aguda; nefrite tubulo-intersticial aguda, que pode simular, na sua 
apresentagao, sindrome nefritica; e GNPR. 0 diagnostic diferencial 
entre essas condigoes e, as vezes, dificil e, muito frequentemente, so e 
feito com o auxilio da biopsia renal. 


PROGNOSTICS 

0 prognostic da glomerulonefrite aguda pos-estreptococica e geralmen- 
te bom, com menos de 1% dos pacientes acometidos apresentando lesao 
renal aguda (LRA) dinicamente relevante, e com numero semelhante, ou 
menor, evoluindo para doenga renal cronica (DRC) em estagio terminal. 
Trombose capilar extensa, crescentes difusas e lesoes vasculares impor- 
tantes sao consideradas indices histopatologicos de maior gravidade. Ne- 
nhum dos criterios pode, no entanto, definir o prognostic com seguranga, 
se considerado isoladamente. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da sindrome nefritica engloba a abordagem do processo in¬ 
flamatorio glomerular e das complicagoes do desarranjo funcional renal. 0 
primeiro baseia-se na redugao ou eliminagao dos anticorpos, imunocom- 
plexos ou mediadores do processo inflamatorio glomerular. Tais objetivos 
sao mais facilmente alcangados quando uma causa infecciosa pode ser 
detectada e eliminada. Quando a causa da glomerulonefrite nao e eviden- 
te, ou urn mecanismo autoimune e detectado, o tratamento baseia-se, em 
geral, no uso de corticosteroides e de imunossupressores. 

Nos casos em que o processo e autolimitado, como na glomerulo¬ 
nefrite pos-estreptococica, o tratamento restringe-se ao controle das 
complicagoes, ou seja, a corregao da expansao do volume extracelular e 
da uremia, quando presentes. 0 restabelecimento de volume extracelular 
adequado e obtido com a restrigao hidrossalina na dieta. 0 uso de diu¬ 
retics nem sempre se mostra eficiente. Processos dialiticos ou de ultra- 
filtragao, com objetivo exdusivo de remogao de liquidos, raramente sao 
necessarios. Nas condigoes de grande congestao circulatoria, com niveis 
elevados de pressao arterial (PA), medicamentos anti-hipertensivos de- 
verao ser utilizados. A causa da congestao circulatoria e, antes de tudo, 
excesso de volume circulante. Antibiotics so estarao indicados se houver 
evidencia de infeegao atual, o que raramente ocorre. Na glomerulonefri¬ 
te pos-estreptococica, por exemplo, quando surge o quadro nefritico, em 
geral, a infeegao ja nao mais existe. Nesta complicagao de estreptococcia, 
nao esta indicada a antibioticoprofilaxia, ja que sao muito raros os casos 
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de uma segunda glomerulonefrite pos-estreptococica. Repouso deve ser 
indicado nas fases de expansao do volume extracelular e congestao circu¬ 
latory. Nas glomerulonefrites agudas ou nas rapidamente progresses, 
com insuficiencia renal (IR) grave, uma modalidade de tratamento dialftico 
devera ser mantida ate que o paciente recupere total ou parcialmente a 
fungao renal. 

0 uso de imunossupressores esta particularmente indicado no caso 
de nefrite lupica. 

■ GLOMERULONEFRITE 
RAPIDAMENTE PROGRESSIVA 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

Tal smdrome se caracteriza por declinio rapido da fungao renal (ao longo 
de dias ou semanas) associado a uma glomerulonefrite, geralmente em 
presenga de alguns achados iniciais sugestivos de smdrome nefritica agu- 
da, como descrito no Quadro 334.3. 


QUADRO 334.: ■ Principais achados dfnicos e laboratoriais da 
glomerulonefrite rapidamente progressiva 

Hematuria (microscopica e/ou macroscopica) 

Cilindruria hematica: e observada com maior frequency 
Proteinuria de mvel variavel: em geral nao e de mvel nefrotico 
■ Oliguria 

Hipertensao arterial sistemica 

Rapida deterioragao da fungao renal (taxa de fitragao glomerular) 


Nao e necessario que todas essas manifestagoes estejam presentes 
para que se faga o diagnostico de GNRP. 

As glomerulonefrites que, clinicamente, tern urn comportamento rapi¬ 
damente progressivo, do ponto de vista histologico, na maioria dos casos, 
manifestam-se como glomerulonefrites crescenticas, geralmente, embora 
nem sempre, glomerulonefrites proliferativas e/ou necrosantes com cres- 
centes. 

Doengas de origens as mais variadas podem manifestar-se como 
glomerulonefrites crescenticas, com quadro morfologico semelhante a mi- 
croscopia optica, mas distingufveis as microscopias de imunofluorescencia 
e eletronica, assim como por meio de testes sorologicos. 

Em geral, as GNRP sao classificadas de acordo com os achados de 
imunofluorescencia da biopsia renal, como se pode ver no Quadro 334.4, 
sendo tal analise fundamental para o adequado diagnostico nessa cate¬ 
gory de doengas. 

INVESTIGAGAO LABORATORIAL 

Em relagao a investigagao etiologica, usam-se os mesmo testes adotados 
para a avaliagao das glomerulonefrites que se apresentam como smdrome 
nefritica, direcionando a investigagao em fungao do quadro clinico. Diante 
do padrao pauci-imune de imunofluorescencia na biopsia renal, deve-se 
sempre solicitar a pesquisa de ANCA. 

Para a investigagao de GNRP por anticorpos antimembrana basal glo¬ 
merular, a dosagem desses anticorpos pode ser util, mas nem sempre tais 
testes se encontram facilmente disponiveis. 

Vale ressaltar que, diante da suspeita de GNRP, face a urgencia de 
iniciar-se o tratamento e ao tempo que leva para se ter em maos boa parte 
dos resultados desses exames, a realizagao da biopsia renal torna-se ainda 
mais importante e deve ser realizada assim que possivel. 


QUADRO 334.4 ■ Classificagao das glomerulonefrites com 
comportamento rapidamente progressivo, de acordo com os achados 
da microscopia de imunofluorescencia na biopsia renal 


GN COM DEPOSITOS GRANULARES DE IMUNOCOMPLEXOS 
ECOMPLEMENTO 


GN pos-estreptococica 
GN lupica 
Nefropatia por IgA 
GN da crioglobulinemia 
GN idiopaticas 


GN COM DEPOSITOS LINEARES DE IMUNOCOMPLEXOS 


GN por anticorpos antimembrana basal glomerular 
H Smdrome de Goodpasture 


GN PAUCI-IMUNES (GERALMENTE ASSOCIADAS COM ANCA) 


GN da poliangeite microscopica 

GN da granulomatose com poliangeite 

GN com crescentes e/ou necrosantes, sem evidences dmicas de 

vasculite sistemica 


A biopsia renal permite analisar principalmente, nessa situagao, a 
extensao da destruigao glomerular e da formagao de crescentes, a fase 
de evolugao em que se encontram (crescentes celulares, fibrocelulares 
ou fibrosos), o padrao de imunofluorescencia e o grau de acometimen- 
to tubulo-intersticial, auxiliando na decisao terapeutica e na definigao do 
prognostic. 

TRATAMENTO 


ATENgAO! 


A GNRP exige pronto tratamento, uma vez feita a suspeita diagnostica, 
antes mesmo da confirmagao por biopsia renal, respeitando-se sempre 
contraindicagoes a instituigao de imunossupressao. 

Em relagao ao tratamento, nos tres grupos de GNRP, langa-se mao da 
pulsoterapia com metilprednisolona endovenosa como primeiro recurso. 
Em caso de GN pauci-imune ou por anticorpos antimembrana basal glo¬ 
merular, o acrescimo de cidofosfamida na fase de ataque e comum, assim 
como plasmaferese nesta ultima. Mais recentemente, tem-se utilizado o 
rituximab no tratamento da GNRP pauci-imune. 

De acordo com recomendagoes internacionais para tratamento das 
glomerulonefrites, em caso de glomerulonefrite pauci-imune, corticoste- 
roides e cidofosfamida sao a opgao inicial e corticosteroides com rituxi¬ 
mab seriam uma alternativa em pacientes sem doenga grave ou quando 
a cidofosfamida esta contraindicada. Sugere-se adicionar a plasmaferese 
em caso de necessidade de dialise, ou rapido aumento da creatinina serica 
(CrS) ou hemorragia pulmonar difusa. 

A glomerulonefrite por anticorpos antimembrana basal glomerular, 
com (smdrome de Goodpasture) ou sem hemorragia pulmonar, deve ser 
tratada com corticosteroide, cidofosfamida e plasmaferese. 

0 tratamento das glomerulopatias em geral deve ser realizado pelo 
medico nefrologista. A smdrome nefritica e a GNRP, em particular, po¬ 
dem ser diagnosticadas em servigos de urgencia e emergency, por pe- 
culiaridades de seu quadro clinico. Uma vez feita a suspeita diagnostica, 
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o nefrologista deve ser chamado para contribuir com a condugao do caso. 
Deve-se ressaltar que, no caso da GNRP em especial, se ela nao fortratada 
prontamente, progride em pouqussimo tempo para perda irreversivel da 
fungao renal. 


revisAo 


A sindrome nefrftica aguda e a conjungao de hematuria, hiper- 
tensao arterial, oliguria, deficit de fungao renal e edema (de grau 
variavel); mas, nem todos os componentes estao sempre presentes. 
0 prototipo da sindrome nefrftica aguda e a glomerulonefrite pos- 
-estreptococica, quadro em geral autolimitado. 

A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) caracteriza-se 
por declfnio rapido da fungao renal (ao longo de dias ou semanas) 
associado a uma glomerulonefrite, 

A GNRP e classificada de acordo com os achados de imunofluores- 
cencia da biopsia renal em: pauci-imune, por imunocomplexos ou 
por anticorpos antimembrana basal glomerular. 

A GNRP exige pronto tratamento, uma vez feita a suspeita diag- 
nostica, que deve ser iniciado com pulsoterapia endovenosa com 
metilprednisolona e complementado com outras terapias, conforme 
a dassificagao da doenga e quadro clinico. 
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SINDROME NEFROTICA 


GIANNA MASTROIANNI KIRSZTAJN 


A sindrome nefrotica (SN) e uma condigao edematosa, encontrada nas glo¬ 
merulopatias, associada a hipoalbuminemia, que, por sua vez, e decorren- 
te da perda de proteinas pela urina; esta e, geralmente, de grande magni¬ 
tude, correspondendo a pelo menos 3,5 g/1,73 m 2 de superficie corporea/ 
dia no adulto. Elevagoes de colesterol e triglicerideos sao frequentemente 
encontradas, mas nao sao essenciais para o diagnostico. 

Por definigao, a SN e a conjungao de proteinuria elevada (superior ou 
igual a 3,5 g/1,73 m 2 de superficie corporea/dia no adulto), hipoalbumine¬ 
mia e edema. 

Proteinurias de nivel inferior ao citado (ou "nao nefroticas") nao se 
acompanham em geral de sinais e sintomas, mas exigem investigagao 
dinico-laboratorial e etiologica semelhante a da SN. 

■ INVESTIGAGAO CLINICO-LABORATORIAL 

Na investigagao de paciente com SN, e necessario, antes de mais nada, 
caracterizar a sindrome. Deve-se fazer analise de urina, determinagao de 


proteinuria de 24 horas e eletroforese de proteinas sericas (ou, pelo me¬ 
nos, dosagem de albumina serica). 

No exame de urina, observa-se a presenga de proteinuria e indicios 
de que e elevada; hematuria pode estar presente ou nao, entre outras 
alteragoes urinarias. A proteinuria de 24 horas devera corresponder aos 
niveis ja citados na definigao. Embora a dosagem de albumina seja sufi- 
ciente, revelando hipoalbuminemia de niveis variaveis, a eletroforese de 
proteinas, quando disponivel, tern a vantagem de fornecer informagoes 
adicionais; alem da hipoalbuminemia, pode detectar alteragoes proteicas 
secundarias, tais como elevagoes de a-2 e (3-globulinas, que constituem 
indicio indireto de que a hipoalbuminemia ja tern algum tempo de dura- 
gao; a presenga de niveis normais ou elevados de gamaglobulinas sugere 
tratar-se de SN secundaria ou associada a infecgoes cronicas, hepatopatias 
cronicas ou doengas autoimunes. 

Deve-se tambem determinar a creatinina serica e/ou a depuragao de 
creatinina (Cr), assim como os niveis sericos de colesterol e triglicerideos. 

Ainda neste primeiro momento, deve-se solicitar ultrassonografia 
(US) de rins e vias urinarias, para avaliagao das dimensoes renais, entre 
outras caracteristicas de interesse no exame de imagem, o qual tambem 
sera util no planejamento de biopsia renal. 

Estabelecido que se trata de SN, e importante fazer-se urn esforgo 
para definir a sua etiologia. Os exames de rastreamento a serem feitos 
nessa etapa incluem: exame de fezes (pacientes com esquistossomose 
podem apresentar lesao glomerular com SN), pesquisa de fatores anti- 
nucleares, inclusive anti-DNA (SN pode ser o quadro de apresentagao do 
lupus eritematoso sistemico [LES]), sorologia para sifilis, sorologias virais 
(principalmente anti-HCV, HBsAg, anti-HBs, anti-HIV, embora perfis mais 
completos possam ser solicitados conforme o caso) ou exames especificos 
para investigagao de outras doengas infecciosas, com base na suspeita 
clinica. 

Se os antecedentes epidemiologicos para esquistossomose forem po- 
sitivos e o exame de fezes nao demonstrar a presenga de ovos de 5. man- 
soni, deve-se proceder a biopsia de valva retal para diagnostico. 

Neoplasia e possibilidade a ser aventada, particularmente em pacien¬ 
tes idosos, mas a extensao da investigagao deve ser julgada criteriosa- 
mente. 

Deve-se tambem avaliar se a glomerulopatia que esta evoluindo com 
SN e normo ou hipocomplementemica e se a ativagao do complemento se 
faz pela via dassica ou alternativa; assim, determinagoes de CH50, Clq, 
C2, C3 e C4 devem ser realizadas ou, quando nao se dispoe de todos, de 
CH50 e/ou C3 e C4. 

A presenga de proteinuria significativa e persistente e evidencia de 
lesao renal importante e justifica a realizagao da mesma investigagao aqui 
descrita, quer se caracterize ou nao SN completa. 

■ INDICACAO DE BIOPSIA RENAL 

A realizagao de biopsia renal diante de SN em adultos e a conduta apro- 
priada, visto que existem propostas terapeuticas diferentes para cada 
urn dos tipos histologicos. Por outro lado, quando se trata de criangas 
nefroticas, faz-se o tratamento com corticosteroide as cegas e, apenas se 
nao houver resposta, indica-se biopsia. Vale salientar que, na infancia, a 
predominance da doenga de lesoes minimas (DLM) facilita tal conduta, 
assim como o conhecimento de que a quase totalidade desses pacientes 
sao cortico-sensiveis. Em adultos, a frequence de glomerulopatias ou¬ 
tras que nao respondem tao bem a tratamento ganha importance; alem 
disso, nao se pode esquecer que a necessidade de curso intensivo de 
tratamento em algumas delas, como ja comprovado no caso da glomeru- 
losderose segmentar e focal (GESF) reforga o valor de se fazer a biopsia 
renal e escolher o tratamento em fungao dos achados histologicos. Tal 
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procedimento e geralmente evitado quando os rins ja se mostram dimi- 
nufdos ao exame ultrassonografico. 


ATENgAO! 


Em caso de SN com alta probabilidade de ser secundaria a diabetes 
melito, em geral, nao esta indicada a biopsia renal. 

Diante de proteinuria nao nefrotica, defende-se atualmente a realiza- 
gao de biopsia quando seus nfveis sao superiores a 1,0 g por dia. 

■ TIPOS HISTOLOGICOS 

Os tipos histologicos mais comumente diagnosticados em caso de SN idio- 
patica em adultos sao: DLM, GESF e glomerulopatia membranosa (GNM). 

Vale salientar que a frequencia da GESF vem aumentando em varias 
series no mundo todo, inclusive em estudo de grande abrangencia, na 
UNIFESP (Setor de Glomerulopatias da Disciplina de Nefrologia aliado 
ao Setor de Patologia do Hospital do Rim), envolvendo mais de nove mil 
biopsias de rim nativo. 1 Assim, em muitas localidades, a frequencia da 
GESF vem ultrapassando a da GNM, que era a apresentagao morfologica 
mais comum da SN em adultos ate ha pouco tempo. Tambem se tern evi- 
denciado a redugao do numero de casos de glomerulonefrite membrano- 
proliferativa (GNMP), especialmente em pafses desenvolvidos. Essa ultima 
pode manifestar-se de varias formas, mas predominantemente como SN. 

Tais tipos histologicos sao observados em formas primary e secun- 
darias de sindrome nefrotica. 

■ COMPLICATES 

A SN pode apresentar complicagoes no seu curso, entre as quais se desta- 
cam (Quadro 335.1): disturbios tromboembolicos, infecgoes e lesao renal 
aguda (LRA). 


ATENgAO! 


Nesta condigao, observa-se uma tendencia aumentada a tromboem- 
bolia, destacando-se: trombose de veia renal, trombose de veia cava 
inferior (VCI), tromboembolia pulmonar (TEP), trombose venosa ou ar¬ 
terial periferica. 

Sao achados sugestivos de trombose de veia renal, em paciente com 
SN: dor em flanco, declfnio agudo na taxa de filtragao glomerular (TFG), 
hematuria e alteragao no nfvel de proteinuria. 

A trombose de veia renal cronica pode ser assintomatica. As doengas 
que cursam com SN que mais apresentam trombose de veia renal sao: 
GNM, GNMP, nefrite lupica e amiloidose. 


ATENgAO! 


Ha uma susceptibilidade aumentada a infecgoes bacterianas, assim 
como ao desenvolvimento de LRA na condigao nefrotica. 


■ TRATAMENTO 

A dieta do paciente com SN devera ser hipossodica, e a ingestao de If- 
quidos tambem devera ser controlada. Em especial em casos em que a 
proteinuria nao se resolve rapidamente, embora haja controversy quanto 
ao conteudo proteico mais adequado, a dieta exige cuidados especiais e, 


QUADRO 335.1 ■ Complicagoes usuais em sindrome nefrotica 

1 | Disturbios tromboembolicos 

A hipercoagulabilidade observada na SN e decorrente de: 

| Deficiencia de antitrombina III 

2 | Anormalidades nos nfveis das protefnas S e C 

3 | Fibrinolise deficiente 

4 | Agregabilidade plaquetaria aumentada 

5 | Agregagao eritrocitaria aumentada 

6 | Niveis plasmaticos aumentados defatores pro-coagulantes: 
fibrinogenio, Lp(a), fatorVIII 

2 | Infecgoes 

Favorecem infecgoes, entre outras causas: 

1 | Deficiencia adquirida de IgG 

2 | Deficiencia defator B, acarretando opsonizagao inadequada 

3 | Depressao inespecffica da resposta imune 

3 | LRA 

Pode ser precipitada ou causada por: 

| Deplegao severa de volume decorrente da hipoalbuminemia 
agravada ou nao pelo uso de diureticos 

2 | Trombose aguda de veia renal bilateral 

3 | Nefrite tubulo-intersticial aguda por hipersensibilidade a diureticos 
ou outras drogas 

4 | Uso de anti-inflamatorios nao hormonais, determinando necrose 
tubular aguda 


sempre que possfvel, uma orientagao individualizada com nutricionista e 
o ideal. 


ATENgAO! 


Diureticos devem ser usados com parcimonia para evitar hipotensao 
eLRA. 

Da-se preference aos diureticos com agao na alga de Henle. Pacientes 
em anasarca podem requerer a administragao endovenosa dessas medica- 
goes; o uso concomitante de expansores plasmaticos estara indicado em 
pacientes com evidences clfnicas de deplegao do volume intravascular. 

0 tratamento da SN no adulto e tema sujeito a controversy, exceto 
quando o diagnostico de DLM e estabelecido. Nesse caso, ha consenso 
nao so quanto a necessidade de tratamento, quanto ao tipo de medica- 
mento a ser utilizado, diante dos altos percentuais de resposta observados 
em criangas e adultos com a doenga; a terapia com corticoide e a primeira 
opgao. 

No que se refere a GESF, estudos mais antigos mostravam percentuais 
de remissao bem inferiores aos atuais. Mais recentemente, em estudo re¬ 
trospective que envolvia pacientes com GESF idiopatica e SN tratada com 
corticosteroide e/ou outros imunossupressores, observou-se que menos 
de urn tergo dos pacientes obtiveram remissao completa em oito semanas. 
Assim, fazendo-se o tratamento dassico com prednisona por oito sema¬ 
nas apenas, consideravel numero de pacientes capazes de responder a 
terapia com corticoide nao seria identificado. Tem-se demonstrado que, 
nessa doenga, a resposta a tratamento e, em geral, observada apos 12 a 
16 semanas de tratamento. Diante disso, curso mais prolongado de corti¬ 
coide deve ser seriamente considerado em todos os pacientes nefroticos 
com GESF primaria nos quais o uso de corticosteroide nao esteja contrain- 
dicado. 
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Por fim, tanto em DLM, como em GESF, curso com multiplas recidi- 
vas, cortico-dependencia e, especialmente, cortico-resistencia, constitui 
indicagao de outros medicamentos imunossupressores, dentre os quais se 
destacam ciclofosfamida e cidosporina. 

Dados conflitantes no que tange ao sucesso terapeutico com o uso 
de corticosteroide e medicares imunossupressoras, alem dos efeitos co- 
laterais dessas medicares e do curso natural em geral benigno, mantem 
a discussao quanto a adequagao de tratar ou nao e quando tratar pacien- 
tes com GNM. Muitos preferem nao langar mao de qualquer tratamento 
imunossupressor. Alguns autores sugerem que sejam tratados apenas 
pacientes em risco de progressao de doenga, pois esta bem definido que 
pacientes com GNM e deficit de fungao renal estabelecido tern risco alto 
de desenvolvimento de doenga renal cronica (DRC) terminal. Outros acre- 
ditam que todos os pacientes com SN devem ser tratados. 

Em estudos com pacientes portadores de GNM idiopatica e SN, 
demonstrou-se que o uso de metilprednisolona endovenosa em pulso- 
terapia associada a prednisona via oral e dorambucil via oral (ou ciclo¬ 
fosfamida via oral), alternadamente por seis meses, ou metilpredniso¬ 
lona isoladamente, determinava nao so redugao da proteinuria, como 
tambem melhora da fungao renal em pacientes com deficit de filtragao 
glomerular. 

No que se refere a GNMP, nao se deve esquecer que a maioria dos 
estudos relacionados ao tratamento da doenga relata pouco sucesso tera¬ 
peutico na prevengao de dano renal. Tem-se sugerido o uso de prednisona 
isoladamente ou associagoes da medicagao com imunossupressores. No 
passado, foram usados anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios, 
com resultados desanimadores. 

A terapia com corticosteroide por via oral a ser realizada em pacientes 
com SN corresponde a administragao de 1 mg/kg/dia de prednisona (em 
esquema diario, em princfpio). A duragao do tratamento com esta dose 
dependera do tipo histologico em questao. Apos alcangar-se remissao (ne- 
gativagao da proteinuria), reduz-se gradualmente a dose de prednisona. 

TRATAMENTO IMUNOSSUPRESSOR 

Respeitando-se os esquemas preconizados em cada tipo histologico, ou- 
tras medicagoes utilizadas no tratamento das glomerulopatias idiopaticas 
que se apresentam com SN sao: 

1 | Ciclofosfamida (2 mg/kg/dia, via oral), usada em geral por dois meses. 
No caso da DLM, da-se preference ao uso de ciclofosfamida, mas o uso de 
dorambucil (0,1 a 0,2 mg/kg/dia) tambem tern sido recomendado. 

2 | Cidosporina (4-5 mg/kg/dia, via oral): se uma das medicagoes an 
teriores nao foi capaz de induzir remissao (e, eventualmente, tambem 
como segunda alternativa em GESF), pode-se utilizar cidosporina por 
perfodo ainda nao muito bem definido, mas prolongado. Os nfveis sanguf- 
neos da medicagao devem ser acompanhados inicialmente, devido ao seu 
potencial nefrotoxico. 

3 | Metilprednisolona por via endovenosa sob a forma de pulsoterapia 
vem sendo utilizada no tratamento de GNM, em esquemas mensais por 
seis meses ou, mais frequentemente, alternando com dorambucil (por via 
oral), sendo administrada metilprednisolona no primeiro, terceiro e quinto 
meses e dorambucil no segundo, quarto e sexto meses. Mais recentemen- 
te, uma variagao da proposta terapeutica original vem sendo utilizada, 
com o dorambucil sendo substituido por ciclofosfamida, por via oral, o 
que se constitui na opgao mais frequentemente adotada no Brasil. 

4 | Micofenolato mofetil ou sodico vem sendo usado como imunossupres¬ 
sor de resgate, sem que, ate o momento, se tenha confirmado como opgao 
preferencial em qualquer uma das glomerulopatias idiopaticas. 

5 | Anticorpos anti-CD20 vem sendo testados sobretudo no tratamento de 
GESF e GNM, assim como em caso de multiplas recidivas de DLM 


De fato, existem diversos esquemas terapeuticos (nao citados aqui), 
que em geral utilizam essas mesmas medicagoes em doses e combinagoes 
variadas. 

TRATAMENTO RENOPROTETOR 

Antecedendo a introdugao de esquemas imunossupressores e tambem em 
caso de nenhum deles ser bem-sucedido em induzir remissao completa, a 
administragao de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) 
e/ou antagonistas de receptor de angiotensina, tern sido preconizada na 
tentativa de reduzir a proteinuria, fator de mau prognostic na evolugao 
de doenga renal 

De fato, deve-se langar mao de urn conjunto de recursos renoprote- 
tores disponfveis, incluindo: (1) bloqueio do sistema renina-angiotensina, 
o qual deve ser iniciado o mais precocemente possfvel em portadores de 
proteinuria, mesmo que sejam normotensos; (2) uso de estatinas, diante 
de nfveis elevados de colesterol; (3) alopurinol, se os nfveis sericos de 
acido urico estiverem aumentados; (4) controle rigoroso da pressao ar¬ 
terial (PA); (5) controle da glicemia em diabeticos. Tambem nessa linha, 
recomenda-se proceder a uma (6) mudanga no estilo de vida, incluindo 
praticar exerefeios ffsicos regularmente, assim que possfvel, (7) parar 
de fumar e evitar bebida alcoolica, sobretudo em excesso. Preconiza- 
-se tambem (8) evitar o uso de medicamentos com potencial nefrotoxico 
e (9) promover o tratamento preventivo ou precoce das complicagoes, 
conforme o caso. 


REVISAO 


Sfndrome nefrotica e a conjungao de proteinuria elevada (superior 
ou igual a 3,5 g/1,73 m 2 de superffeie corporea/dia), hipoalbumine- 
mia e edema. 

Os tipos histologies mais comumente diagnosticados em caso de 
sfndrome nefrotica idiopatica em adultos sao: DLM, GESF, GNM. 

Na avaliagao etiologica da sfndrome nefrotica, deve-se dar especial 
atengao a coexistencia de diabetes, doengas autoimunes (como lu¬ 
pus eritematoso sistemico), hepatites B e C, infeegao por HIV, sffilis 
e neoplasias, entre outras doengas sugeridas pelo quadro clinic 
do paciente. 

A sfndrome nefrotica pode apresentar complicagoes no seu curso, 
com destaque para: disturbios tromboembolicos, infeegoes e lesao 
renal aguda. 

0 tratamento inclui medidas renoprotetoras e, conforme o tipo his¬ 
tologico, imunossupressoras. 
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DOENgA RENAL CRONICA 



■ ADRIANO LUIZ AMMIRATI 


■ MARIA EUGENIA F. CANZIANI 

■ SERGIO A. DRAIBE 


A doenga renal cronica (DRC) e uma sfndrome que se caracteriza pela per- 
da lenta e progressiva da fungao excretoria renal. Por definigao, e portador 
de DRC qualquer adulto com idade maior ou igual a 18 anos que, por um 
perfodo maior ou igual a tres meses, apresentar taxa de filtragao glomeru¬ 
lar (TFG) menor do que 60 mL/minuto/1,73 m 2 ou TFG maior do que 60 mL/ 
minuto/1,73 m 2 , acompanhado de alguma evidencia de lesao da estrutura 
renal. Sao indicadores de lesao renal a presenga de albuminuria, hema- 
turia/leucocituria e disturbios hidreletrolfticos persistentes, deformidade 
das imagens renais, alteragoes histologicas a biopsia renal e transplante 
renal previo. 

A DRC e tratada hoje como uma epidemia e um dos principals proble- 
mas de saude publica em todo o mundo, com grande impacto financeiro. 
Dados recentes da literatura revelam que a prevalence de DRC correspon- 
de a 8 -16% da populagao mundial. Assim, no Brasil, estima-se que 16 a 32 
milhoes de indivfduos apresentem a molestia. 

As explicates para essa alta prevalence se relacionam ao envelhe- 
cimento da populagao e ao aumento do numero de indivfduos acometi- 
dos pela hipertensao arterial sistemica (HAS) e pelo diabetes melito (DM), 
causas principals da DRC (Quadro 336.1). A DRC determina nos pacientes 
acometidos um risco maior de complicates e mortalidade, especialmente 
cardiovascular. 


QUADRO 336.1 ■ Causas de DRC 
Diabetes 

H Glomerulonefrites cronicas 
Uso cronico de anti- 
-inflamatorios 
Rins policfsticos 
Malformagoes congenitas 
Doenga renal aguda prolongada 


■ -ISIOPATOLOGIA 

A ocorrencia de um dano irreversfvel com perda de nefrons (glomerulos e 
tubulos) da infcio a DRC. Os nefrons remanescentes, no princfpio, podem 
conservar sua estrutura, mas ao longo do tempo sao submetidos a um 
hiperfluxo sangufneo, que causa hipertrofia, hipertensao e hiperfiltragao 
glomerular, com desarranjo de sua estrutura celular e consequente fibrose 
do glomerulo. As lesoes tubulointersticiais ocorrem simultaneamente as 
do glomerulo, devido a agao de mediadores de lesao renal liberados nos 
glomerulos e pela proteinuria consequente a hiperfiltragao glomerular. 
Esse processo e progressivo, levando a redugao da capacidade excretoria 
renal (Figura 336.1). Os principals mediadores envolvidos nesse processo 
estao relacionados ao sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 
especies reativas de oxigenio, fator de crescimento transformador beta 
(TGF-p, do ingles transforming growth factor), endotelina, entre outros. 



0 indivfduo com DRC somente apresentara sintomas em fases mais 
avangadas da doenga, uma vez que o rim e capaz de manter a estabilidade 
de suas fungoes principals gragas a hipertrofia do glomerulo, a alteragao 
na dinamica renal e a adaptagao tubular. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os sinais e sintomas da DRC estao relacionados ao desequilibrio hidreletro- 
Ktico e acidobasico (hipercalemia, acidose), as variagoes do volume extra- 
celular (edema, hipertensao arterial, insuficiencia cardfaca [1C]), a redugao 
da produgao hormonal de eritropoietina (anemia) e de vitamina D ativa (hi- 
pocalcemia), a produgao hormonal excessiva (SRAA e paratormonio [PTH], 
levando a hipertensao arterial e a doenga ossea) e a retengao de solutos 
toxicos oriundos do metabolismo de proteinas e gorduras (queda da fil- 
tragao glomerular, desencadeando sintomas gastrintestinais, neurologicos, 
hematologicos, dermatologicos e outros). 


ATENgAO! 


A DCR e silenciosa. Os sintomas mais importantes so se manifestam 
quando ja ocorreu uma grande perda da fungao renal. 


Os principals sinais e sintomas da DRC sao descritos no Quadro 336.2. 


QUADRO 336.2 ■ Principals sinais e sintomas da DRC 

Neuromusculares 

Irritabilidade, perda de concentragao, tremores, 
caimbra, fraqueza muscular, parestesias, sonolencia, 
solugo, coma 

Gastrintestinais 

Nausea, vomito, gastrite, anorexia, hemorragia, 
diarreia, halito uremico 

Cardiovascular 

Hipertensao arterial, dispneia, edema agudo de 
pulmao, pericardite, tamponamento cardiaco 

Dermatologicos 

Prurido, equimose, pele seca, palidez, calcificagoes 
distroficas 

Metabolicos 

Perda de peso, acidose metabolica, hiperuricemia, 
hipercalemia 

Endocrinos 

Diminuigao da libido, amenorreia/menorragia, 
impotencia, galactorreia 

Hematologicos 

Anemia, sangramentos, disfungao plaquetaria 

Renais 

Proteinuria, nocturia, oliguria 


Hipertensao arterial 
Pielonefrites cronicas 
Doengas autoimunes 
Doenga de Alport 
Necrose cortical bilateral 
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DIAGNOSTICO 

Baseia-se na determinate) da TFG e no estabelecimento da lesao renal. 
Alem disso, e fundamental diagnosticar as complicates associadas, prin- 
cipalmente anemia, alterates eletrolfticas, alteragoes do metabolismo 
osseo e do sistema cardiovascular. Os sintomas relacionados geralmente 
sao anemia, fraqueza e perda de peso. 

A apresentagao laboratorial se caracteriza por urn aumento progres¬ 
sive dos nfveis sericos de ureia e creatinina (Cr). Os nfveis sericos de sodio 
e potassio geralmente sao normais. Detecta-se redugao do hematocrito 
(Ht) e da hemoglobina (Hb), com anemia normocromica e normocftica; 
alem disso, ocorrem hipocalcemia, hiperfosfatemia, acidose metabolica 
e alteragoes do exame de urina com varios graus de proteinuria, hematu¬ 
ria e leucocituria. Outros achados laboratoriais frequentemente acompa- 
nham o diagnostico da DRC, como hiperuricemia, assim como a elevagao 
dos nfveis de PTH, relacionados a hipocalcemia e a hiperfosfatemia, ja 
citadas. 


ATENgAO! 


A creatinina serica (CrS) nao deve ser sempre utilizada isoladamente 
como marcador de fungao renal. Em situagoes de reduzida massa mus¬ 
cular, ela pode estar normal frente a urn quadro de DRC estabelecido. 
Nessa situagao, pode-se utilizar a dosagem de cistatina C, que nao 
depende da massa muscular. 

A avaliagao da fungao renal passa pela estimativa indireta da TFG, 
feita pelo calculo da depuragao da Cr eliminada em urina de 24 horas ou, 
alternativamente, pelo uso de formulas matematicas a partir da Cr serica 
(CrS). A utilizagao da depuragao de Cr na urina de 24 horas tern como limi- 
tagao principal a grande ocorrencia de erros de coleta. Entre as formulas 
para estimativa estao a de Cockroft-Gault, a do estudo MDRD (Modifica¬ 
tion of Diet in Renal Disease) e a do CKD-EPI, descritas a seguir: 

■ Formula de Cockcroft-Gault 

Depuragao de Cr (mL/min) = 

(140 — idade) x peso x (0,85, se mulher) 

72 x CrS 

■ Formula do MDRD (simplificada) 

Taxa de filtragao glomerular (mL/min/1,73 m 2 ) = (186 x CrS' 1,154 
x idade -0,203 ) x 0,742 (se mulher) x 1,212 (se afroamericano) 

■ Formula CKD-EPI 

TFG = 141 x mfnimo (CrS/k, 1) a x maximo (CrS/k, I) -1 ' 209 x 
0,993 ldade [x 1,018, se mulher] [x 1,159, se preto] 

A partir da determinagao da TFG, a DRC e didaticamente dividida em 
cinco estagios (Tabela 336.1). 

■ Estagio 1 - Lesao com fungao renal normal: corresponde as fa- 
ses iniciais de lesao renal (microalbuminuria, proteinuria), mas com 
TFG igual ou acima de 90 mL/minuto. 

■ Estagio 2 - Lesao renal leve: corresponde ao infeio da IR; nes- 
ta fase, o indivfduo nao apresenta sinais ou sintomas de doenga 
renal. 

Estagio 3 - Lesao renal moderada: os sintomas renais podem-se 
fazer presentes de forma branda; em geral, o indivfduo apresenta 
apenas queixas relacionadas a sua doenga de base, como diabe¬ 
tes e hipertensao arterial. No estagio 3b, os sintomas ficam mais 
proeminentes. 

■ Estagio 4 - Lesao renal grave: o paciente ja se ressente de dis- 
fungao renal com sinais e sintomas de uremia (nauseas, vomitos, 


TABELA 336.1 ■ 

Estagios da DRC a partir da determinagao da TFG 


CLEARANCE ESTIMADO DE CREATININA 

ESTAGIO DA DRC 

(ML/MIN/1,73 M 2 ) 

1 > 90 

2 

60-89 

3a 

45-59 

3b 

30-44 

4 

15-29 

5 

< 15 


perda do apetite, emagrecimento, falta de ar, edema, palidez e 
outros). 

■ Estagio 5 - Lesao renal terminal: os rins perdem o controle do 
meio interno, que se torna bastante alterado e incompatfvel com a 
vida. Nessa fase, os sintomas se intensificam, e as opgoes terapeu- 
ticas sao os metodos de depuragao artificial do sangue (hemodiali- 
se ou dialise peritoneal) ou o transplante renal. 

A lesao renal pode ser avaliada pela presenga de protefna na urina de 
24 horas (valor normal <150 mg/24 horas) e pela relagao entre protefna 
(P) e creatinina (Cr) em amostra isolada de urina (P/Cr = g P/g Cr). Alem 
disso, e fundamental a realizagao de exame de imagem, principalmente a 
ultrassonografia (US) de rins e vias urinarias, cujos principais achados sao 
a redugao das dimensoes renais (excegoes: nefropatia diabetica, rim do 
mieloma, rins policfsticos e amiloidose), afilamento e alteragao de ecoge- 
nicidade do parenquima. 

Mais recentemente, esta divisao dassica dos estagios da DRC, apre- 
sentada na tabela 336.1, foi modificada com o acrescimo da presenga e 
intensidade da albuminuria, o que contribui para a melhor identificagao 
de pacientes com maior risco de progressao e de eventos adversos asso- 
ciados a DRC (Tabela 336.2 - categorias de risco de eventos adversos que 
induem mortalidade e progressao da DRC). 


TABELA 336.2 ■ Categorias de risco de eventos adversos em DRC 
conforme nfveis de TFG e albuminuria 




ALBUMINURI/ 



TFG 

< 30 

30- 300 

>300 


(ML/MIN) 

MG/G 

MG/G 

MG/G 

Estagio 1 

>90 

Baixo risco 

Risco 

moderado 

Risco alto 

Estagio 2 

60-89 

Baixo risco 

Risco 

moderado 

Risco alto 

Estagio 3A 

45-59 

Risco 

moderado 

Risco alto 

Risco muito 
alto 

Estagio 3B 

30-44 

Risco alto 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Estagio 4 

15-29 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Estagio 5 

<15 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 

Risco muito 
alto 
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■ TRATAMENTO 

0 tratamento da DRC em fase pre-dialftica (estagios 1 a 4) tem quatro 
objetivos principals: 

1 | retardaroaparecimento dossintomas uremicos; 

2 | retardara progressao da DRC; 

3 | prevenir complicates e modificar as comorbidades; 

4 | preparar para terapia renal substitutiva (TRS). 

As abordagens terapeuticas da progressao e das comorbidades asso- 
ciadas a DRC muitas vezes coincidem, de tal forma que sao propostas as 
seguintes estrategias de tratamento: 

■ Restrigao proteica: Retarda o aparecimento de sintomas uremi¬ 
cos, previne hiperfosfatemia e hipercalemia, e assegura a manu- 
tengao do estado nutricional. E recomendada especialmente para 
pacientes com TFG menor do que 60 mL/minuto, a ingestao de 0,6 
a 0,8 g/kg/dia de protefnas de alto valor biologico. Essa restrigao 
proteica assegura balango nitrogenado neutro. Urn seguimento 
mais rigoroso deve ser feito naqueles que estao nos estagios 4 e 
5 da DRC. Junto com a restrigao de protefnas, deve-se restringir a 
ingestao de fosforo, sodio e potassio. 

■ Hipertensao arterial: Dieta hipossodica e fundamental para o su- 
cesso do tratamento medicamentoso da hipertensao arterial que 
acompanha a DRC; para isso, prescrevem-se 2 a 3 g de sodio em 
24 horas. Recomenda-se manter pressao arterial abaixo de 140 
x 90 mmHg para os pacientes sem albuminuria e menor do que 
130x80 mmHg para aqueles com albuminuria. Os inibidores da en- 
zima conversora de angiotensina (IECA) (captopril, lisinopril, ena- 
lapril etc.) ou os bloqueadores de receptor de angiotensina (BRA; 
valsartana, losartana etc.) sao medicagoes de 1 a linha para reduzir 
a taxa de progressao de pacientes com DRC, principalmente aque¬ 
les com proteinuria > 500 mg/dia. Essas medicagoes podem ser 
utilizadas inclusive em estagios mais avangados, a nao ser que 
haja hipercalemia nao controlada, aumento da creatinina serica 
maior do que 30% em duas semanas, doenga renovascular bilate¬ 
ral ou instabilidade hemodinamica. Alem disso, devem-se utilizar 
diureticos de alga (furosemida, 40 mg/comprimido; 2 a 4 compri- 
midos, VO, ao dia). 

■ DM: Deve-se monitorar o paciente com glicemia de jejum e he- 
moglobina glicada (HbAlc) e evitar quadros de hipoglicemia de- 
correntes de tratamento excessivo. Deve-se iniciar com metfor- 
mina em doses adequadas (meio a urn comprimido de 850 mg, 
VO, as refeigoes). A ocorrencia de acidose lactica com o uso de 
metformina relatada na DRC parece estar relacionada a situagoes 
de desidratagao, quando nao deve ser utilizada. Recomendagoes 
recentes tern reforgado que esta medicagao pode ser utilizada ate 
uma TFG nao inferior a 30 mL/minuto, sendo que quando esta 
estiver abaixo de 45 mL/minuto, a dose da medicagao deve ser 
reduzida. Devem-se observaras indicagoes e restrigoes dos outros 
antidiabeticos orais de acordo com a TFG. A insulina de longa du- 
ragao (NPH, via SC) deve ser utilizada em duas ou tres tomadas, 
complementadas com insulina regular, quando nao houver reserva 
de produgao do hormonio. Em fases avangadas da DRC, ha menor 
necessidade de antidiabeticos e de insulina. Estudos recentes tern 
mostrado que as medicagoes inibidoras seletivas do cotransporte 
sodio-glicose, como a empaglifozina, parecem ter papel na redu- 
gao da progressao da disfungao renal em pacientes diabeticos e 
de alto risco cardiovascular, fato que pode estimular o uso mais 
rotineiro desta dasse medicamentosa na DRC com TFG maior do 
que 45 mL/minuto. 


Acidose metabolica: a determinagao do bicarbonato deve serfei- 
ta rotineiramente de acordo com o estagio da DRC, e o mvel-alvo 
de bicarbonato precisa ser maior ou igual a 22 mEq/L; sais alcalinos 
(acetato de calcio, CaC0 3 em po, NaHC0 3 em po) devem ser utiliza- 
dos para atingir essa meta. 

■ Doenga cardiovascular: Deve-se monitorar o paciente com a 
realizagao de testes nao invasivos, como a ecocardiografia Dop¬ 
pler, cintilografia miocardica ou ecocardiograma (ECO) de estres- 
se. Devem-se realizar exames evitando esforgos excessivos em 
pacientes sintomaticos, com alteragao na motilidade segmentar 
no ECO ou, ainda, com tres dos fatores de risco tradicionais ou 
com historia de insuficiencia vascular periferica e acidente vascu¬ 
lar cerebral (AVC). 

■ Disturbio osseo mineral, especialmente o hiperparatiroidis- 
mo secundario: Recomenda-se dosar os nfveis sericos de calcio 
(Ca), fosforo (P), fosfatase alcalina (FA) e do paratormonio intacto 
(PTHi), alem da gasometria venosa. Esses exames devem ser de- 
terminados em todos os pacientes com DRC nos quais a TFG esteja 
abaixo de 60 mL/minuto/1,73 m 2 , com frequencia maior naqueles 
que estao nos estagios 4 e 5 da DRC. Os quelantes de fosforo (ace¬ 
tato de calcio e CaC0 3 , sevelamer) devem ser usados em casos de 
hiperfosfatemia, sobretudo com concomitante hipocalcemia. Nao 
se usam mais sais de alummio para o controle da hiperfosfatemia. 
Em caso de hiperfosfatemia com hipercalcemia, pode-se utilizar o 
sevelamer, que nao contem calcio. Se o PTHi estiver acima do es- 
perado (acima de 600 pg/mL), a 25-hidroxivitamina D deve ser do- 
sada. A reposigao de vitamina D deve serfeita com colecalciferol 
quando os nfveis sericos de 25-hidroxivitamina D forem < 30 ng/ 
mL. As opgoes de tratamento do hiperpatiroidismo sao o uso de 
calcitriol ou de ativadores seletivos dos receptores de vitamina D, 
como o paricalcitol, e os calcimimeticos, como o cloridrato de cina- 
calcete. O paricalcitol e considerado urn ativador mais seletivo do 
receptor da vitamina D que o calcitriol, pois diminui a secregao de 
PTHi com menos hipercalcemia e hiperfosfatemia. O cloridrato de 
cinacalcete atua no receptor de calcio das celulas das paratiroides, 
reduzindo a liberagao do PTHi e, ao mesmo tempo, controlando 
simultaneamente os nfveis de calcio e fosforo. 

■ Dislipidemia: A primeira indicagao para iniciar ou alterar tra¬ 
tamento para dislipidemia na DRC e a presenga de urn risco car¬ 
diovascular elevado e nao a presenga de nfveis de lipoprotefna de 
baixa densidade-colesterol (LDL-C) elevados. Portanto, deve entrar 
na rotina de atendimento dessa populagao o calculo, por meio de 
formulas especfficas indicadas, do risco cardiovascular. E recomen- 
dado o tratamento com uma estatina ou a combinagao de estatina 
e ezetimiba para os pacientes com DRC e mais de 50 anos nos esta¬ 
gios 2 a 5 da DRC em tratamento conservador e para os pacientes 
com menos de 50 anos com antecedentes de doenga coronariana 
conhecida, diabetes, AVC isquemico (AVCi) ou presenga de risco 
cardiovascular em 10 anos maior do que 10%. 

■ Anemia: Para a abordagem terapeutica, recomenda-se que a re¬ 
posigao de ferro deve ser feita nos pacientes com deficiencia de 
ferro previamente a terapia com eritropoietina. Os criterios de re¬ 
posigao ferrica sao: saturagao de transferrina menor do que 20% e/ 
ouferritina menor do que 100 ng/mL. Recomenda-se iniciarterapia 
com eritropoietina nos pacientes que permaneceram com anemia 
apos corregao do ferro e naqueles em que foram descartadas ou- 
tras causas de anemia (sangramentos gastrintestinais, verminoses, 
doengas autoimunes etc.). A dose de eritropoietina e calculada 
empiricamente para manter hemoglobina (Hb) entre 10 e 12 g/dL. 
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■ Hipercalemia: Deve-se tratar o potassio elevado com corregao da 
acidose e, se necessario, administrar sorcal (poliestirenossulfonato 
de calcio) VO, resina permutadora de cations, que cede calcio e 
incorpora potassio no tubo digestivo. 

MEDIDAS ADICIONAIS 

Proibigao de punches venosas proximais em um dos antebragos (membro 
nao dominante): e medida de extrema importance para pacientes com 
DRC progressiva que necessitarao de uma fistula arteriovenosa quando 
estiverem em programa dialftico; normalmente, e obtida em membro su¬ 
perior. Assim, se for necessaria a pungao venosa no membro escolhido, 
recomenda-se que ela seja feita no dorso das maos. 

Vacinagao: e recomendada nas fases iniciais da DRC, especialmente 
para hepatite B, pneumonia e gripe. Recomenda-se o seguinte esquema 
de vacinagao para hepatite B, quatro aplicagoes com dose dupla (4 ml.) 
de Engerix B® no musculo deltoide, nos meses 0, 1, 2 e 6. Caso nao haja 
resposta, recomenda-se uma dose de reforgo. 

Deve-se evitar o uso de farmacos nefrotoxicos e redutores do fluxo 
sangumeo renal: contraste iodado, antibioticos, anti-inflamatorios nao 
hormonais (AINHs), uso excessivo de diureticos. 

Outro objetivo do tratamento e a preparagao para as terapias renais 
substitutivas (TRS) (hemodialise, dialise peritoneal etransplante renal). Pa¬ 
cientes e familiares devem receber, durante a fase pre-dialitica, orientagao 
sobre a TRS referente a riscos e beneficios de cada modalidade. Para os 
pacientes em tratamento conservador com queda progressiva da fungao 
renal e com TFG menor do que 20 mL/minuto, recomenda-se o encaminha- 
mento para realizagao de fistula arteriovenosa, como acesso vascular para 
hemodialise, ou treinamento para dialise peritoneal ou, ainda, avaliagao 
para realizartransplante renal. 

FASE DIAUTICA: ESTAGIO 5 

A TRS deve ser iniciada em pacientes nao diabeticos com depuragao 
de creatinina abaixo de 10 mL/minuto e em diabeticos abaixo de 15 
mL/minuto, levando-se em consideragao os sinais e sintomas uremicos. 
Nessa fase, pode-se realizar o transplante renal com doador falecido ou 
vivo relacionado ou, ainda, e mais frequentemente, iniciar os programas 
dialiticos de dialise peritoneal automatica (DPA) ou hemodialise. Nessa 
fase, a dieta da enfase a ingestao proteica (1,2 g/kg/dia) e energetica 
(35 kcal/kg/dia). 0 tratamento dialftico reduz o quadro de retengao de 
solutos toxicos, a acidose e o excesso hidrossalino; as outras medidas 
terapeuticas devem ser particularizadas para cada paciente. 


revisAo 


A DRC, um dos principais problemas de saude publica, e uma sin- 
drome que se caracteriza pela perda lenta e progressiva da fungao 
excretoria renal, cujas principais causas sao HAS e DM. 

■ 0 diagnostic consiste na determinagao da TFG e no estabeleci- 
mento da lesao renal, bem como no diagnostic das complicagoes 
associadas, principalmente anemia, alteragoes eletroliticas, altera- 
goes do metabolismo osseo e do sistema cardiovascular. 

0 tratamento varia conforme os estagios. Na fase pre-dialitica, es- 
tagios 1 ao 4, o tratamento consiste em restrigao proteica, controle 
e tratamento das comorbidades associadas (hipertensao arterial, 
acidose metabolica, doenga cardiovascular, disturbio osseo mine¬ 
ral, dislipidemia, anemia, hipercalemia). Na fase dialitica, estagio 5, 
a TRS ou transplante renal sao os tratamentos de escolha. 
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METODOS DIALITICOS 


■ MARIA CLAUDIA CRUZ ANDREOLI 
MARIA EUGENIA F. CANZIANI 

■ SERGIO A. DRAIBE 


Conforme visto no capftulo anterior, "Doenga renal cronica", pacientes 
com doenga renal cronica (DRC) em estagio 5 desenvolvem sintomas ure¬ 
micos graves e devem ser tratados com transplante renal, hemodialise 
cronica (HD) ou dialise peritoneal (DP)*. Salvo contraindicagoes absolutas, 
eles devem escolher a forma de tratamento inicial, o que melhora a acei- 
tagao do metodo empregado. O transplante renal com doador vivo e de 
rapida realizagao, ao passo que aquele com doador falecido implica cadas- 
trar-se em lista de espera. Geralmente, os pacientes iniciam o tratamento 
pelos metodos dialiticos. No Brasil, todos esses metodos de tratamento 
sao assegurados pelo SUS. 

Os metodos dialiticos depuram o sangue daqueles solutos toxicos re- 
tidos pelo paciente quando da redugao da sua filtragao glomerular, que e 
o processo fisiopatologico central na DRC. 

A nefrologia foi a primeira especialidade medica capaz de desenvolver 
um orgao artificial, com eficiencia suficiente para assegurar a vida de um 
paciente sem seus rins naturais funcionantes, por tempo indeterminado. De 
fato, pacientes renais cronicos tern sido tratados por hemodialise ha mais 
de tres decadas, com qualidade de vida relativamente boa. Dois metodos 
estao hoje bem estabelecidos, a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal (DP). 


ATENgAO! 


A HD e a DP se aplicam com excelente eficiencia tambem a pacientes 
com lesao renal aguda (LRA). 

Conforme se ve no Quadro 337.1, novos metodos de depuragao ja 
foram e vem sendo desenvolvidos, tanto para DRC, como tambem para 


*Neste capftulo, onde consta DP, leia-se dialise peritoneal. 
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LRA, mas a HD e a DP dassicas tiveram difusao mundial, constituindo as 
principals modalidades de tratamento. De fato ha mais de 2 milhoes de 
pacientes no mundo sendo tratados por esses metodos de depuragao ex- 
trarrenal. No Brasil, segundo o censo brasileiro de dialise, em 2014, havia 
cerca de 112.000 mil pacientes sob tratamento cronico, com prevalence 
de 552 pacientes/milhao da populagao (PMP). 1 

■ PROCESSOS FISICO-QUIMICOS 
DIFUSAO 

E o deslocamento de urn soluto em uma solugao, de acordo com o gra- 
diente de concentragao (dos pontos mais concentrados aos menos con- 
centrados). A interposigao de uma membrana semipermeavel nao impede 
a difusao entre dois pontos desde que ela permita a passagem do soluto. 
0 motor do processo de difusao e a diferenga de concentragao entre os 
pontos considerados. 

ULTRAFILTRA^AO HIDROSTATICA 

E a filtragao do solvente de uma solugao atraves de uma membrana semi¬ 
permeavel, de acordo com o gradiente de pressao hidrostatica (dos pontos 
de maior pressao aos de menor pressao). Ao ser filtrado por pressao, o 
solvente arrasta consigo os solutos que nele estiverem dissolvidos e que 
consigam atravessar a membrana (solvent drag), processo chamado de 
convecgao. 0 motor do processo de ultrafiltragao e a diferenga de pressao 
hidrostatica entre os pontos considerados. 

ULTRAFILTRAGAO OSMOTICA 

E a filtragao do solvente de uma solugao entre dois meios, separados por 
uma membrana semipermeavel, de acordo com o gradiente osmotico 
entre os dois meios considerados (o solvente passa do meio de menor 
pressao ao de maior pressao osmotica). Em outras palavras, ha transfe¬ 
rence de solvente entre dois meios de acordo com o gradiente de concen¬ 
tragao desses meios (do meio menos concentrado ao mais concentrado). 


1 

QUADRO 337.1 ■ Metodos de depuragao extrarrenal 

METODO 

SIGLA 

MEMBRANA 

PROCESSO 

FISICO/QUIMICO 

PRINCIPAL 

INDICAgAO 

OBSERVANCES 

Hemodialise 

HD 

Artificiais 

■ 

Difusao 

LRA 

Principal metodo dialitico utilizado 



Semissinteticas 

■ 

Ultrafiltragao hidrostatica 

DRC 

no mundo 



Sinteticas 

■ 

Ultrafiltragao osmotica 



Hemofiltragao 

HF 

Artificiais 

■ 

Ultrafiltragao hidrostatica 

LRA 

Intermitente/continua 



Sinteticas 



DRC(?) 

Venovenosa 







Arteriovenosa 

Hemodiafiltragao 

HDA 

Artificiais 

■ 

Difusao 

LRA 

Intermitente/continua 



Sinteticas 

■ 

Ultrafiltragao hidrostatica 

DRC 

Venovenosa 




■ 

Convecgao 


Arteriovenosa 

Dialise peritoneal 

DPI 

Peritoneal 

■ 

Difusao 

LRA 

2° metodo em frequencia utilizado 

intermitente 



■ 

Ultrafiltragao osmotica 

DRC(?) 

para LRA 

Dialise peritoneal 

DPAC 

Peritoneal 

■ 

Difusao 

LRA(?) 

1° metodo de DP desenvolvido 

ambulatorial 



■ 

Ultrafiltragao osmotica 

DRC 

para DRC 

contmua 








Dialise peritoneal DPA Peritoneal ■ Difusao LRA Principal metodo de DP para DRC 

automatica ■ Ultrafiltragao osmotica DRC 


Na HD, ha necessidade de urn acesso vascular (fistula arteriovenosa 
ou cateter jugular de longa permanencia - Figuras 337.1 e 337.2) e de urn 
dialisador, que nada mais e do que membranas artificials confeccionadas 



FIGURA 337.1 ■ Fistula arteriovenosa. 
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FIGURA 337.2 ■ Cateter jugular. 


Maquina de Linha arterial — 1 
hemolise para o dialisador 

FIGURA 337.3 ■ EsquemadeHD. 


— Linha venosa 
Retorno do sangue 


em forma de tubos capilares. 0 equipamento de hemodialise proporcio- 
na um fluxo de sangue que passa por dentro do tubo capilar e um fluxo 
de banho de dialise que passa, em sentido contrario, por fora do tubo 
capilar. Nessas condigoes, formam-se duas solutes separadas por uma 
membrana semipermeavel, que permitem o fenomeno de difusao: todas 
as substancias que estiverem em maior concentragao no sangue passarao 
ao banho. Do mesmo modo, todas as substancias que estiverem em maior 
concentragao no banho, passarao, por difusao, ao sangue. Assim, ao se 
proporcionar, no mvel do dialisador, um banho sempre novo, sem solu- 
tos indesejaveis, o banho, que e desprezado apos o uso, retira todos os 
solutos toxicos da smdrome uremica, potassio, fosforo e outros. Contudo, 
o banho cede ao paciente bicarbonato que corrige sua acidose e pode, de- 
pendendo de concentrates adequadas, ceder calcio ou outro soluto que 
se deseje ofertar em concentrates adequadas ao paciente. Apos passar 
pelo dialisador, o sangue volta ao paciente, atraves do cateter ou fistula 
arteriovenosa (previamente confeccionada em antebrago de membro nao 
dominante). 

0 controle hidrossalino e realizado pela ultrafiltragao hidrostatica no 
mvel do dialisador, atraves da redugao da pressao do banho (Figura 337.3 


QUADRO 337./ ■ Composigao do banho de HD 


Ion 

mEq/L 

Na + 

132-145 

\C 

0-2,5 

cr 

103-110 

HC(Y 

22-26 

Ca + 

0-3,5 

Mg + 

0,5-1 

Glicose 

0-200 mg/dL 


e Quadro 337.2). Assim, retira-se do paciente o excesso de Kquido e sodio 
acumulado pela falta de excregao renal. 

Na dialise peritoneal (Figura 337.4), por meio de um cateter abdomi¬ 
nal de longa permanencia (geralmente cateter de Tenckhoff), e feita a infu- 
sao de banho de dialise na cavidade peritoneal, com elevada concentragao 
de algum soluto (geralmente glicose) que proporcione elevada pressao 
osmotica. 0 banho permanece na cavidade por um determinado tempo, e 
drenado, pesado e desprezado. Essa operagao se repete em todos os tipos 



FIGURA 337.4 ■ Esquema de dialise peritoneal. 
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de dialise peritoneal. Estando o banho na cavidade, formam-se duas solu- 
goes (banho e sangue) separadas pela membrana peritoneal, que, entao, 
permite o processo de difusao (eliminagao para o banho de solutos toxicos 
da smdrome uremica) e ultrafiltragao osmotica (passagem de agua e sodio 
do sangue para o banho), em virtude do gradiente osmotico. 


ATENgAO! 


0 poder osmotico da glicose e temporario, uma vez que, com o tempo, 
ela passa ao paciente por difusao. Do mesmo modo que na HD, e pos- 
sivel ofertar solutos ao paciente (aminoacidos, antibioticos e outros) 
por intermedio do banho de dialise peritoneal. 

METODOS DIALITICOS PARA A LRA 

Os dois metodos apresentados sao prescritos com frequencia elevada tam¬ 
bem para pacientes com LRA. 0 acesso vascular aqui e obtido por catete- 
res jugulares de curta permanencia. Hoje, prescreve-se mais a HD diaria 
dassica ou estendida para esses pacientes. As outras modalidades de de¬ 
puragao constituem variagao dos equipamentos e formas de tratamento, 
mas os processos fisico-quimicos sao os mesmos. Com raras excegoes, a 
hemofiltragao e a hemodiafiltragao sao frequentemente utilizadas na LRA, 
quando os pacientes, em estado grave, necessitam de metodos contfnuos 
de depuragao de baixa eficiencia e que provocam menor estresse hemo- 
dinamico, ao mesmo tempo que permitem nutrigao parenteral de maior 
volume ao paciente. 

0 transplante renal, a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal (DP) sao 
os metodos de tratamento dos pacientes com DRC que desenvolvem sin- 
tomas uremicos graves. 

Os metodos dialfticos, responsaveis por depurar o sangue daqueles 
solutos toxicos retidos pelo paciente quando da redugao de sua filtragao 
glomerular, mecanismo fisiopatologico central na DRC, sao processos 
fisico-quimicos a serem realizados por difusao, ultrafiltragao hidrostatica 
ou ultrafiltragao osmotica. 

PROGRAMAS DIALITICOS CRONICOS 

Para o HD, em geral, prescrevem-se tres sessoes de quatro horas de HD por 
semana. Ha propostas na literatura para a realizagao de sessoes diarias de 
curta duragao (duas horas) que proporcionam melhor depuragao de varios 
solutos toxicos (fosforo) e da pressao arterial (PA) dos pacientes (redugao 
do excesso hidrossalino). Ajustes de tempo de dialise sempre sao possi- 
veis. A eficiencia da HD pode ser avaliada a cada sessao, calculando-se 
o KT/V de ureia, em que K = depuragao de ureia do dialisador (mL/min), 
t = duragao da sessao (min) e V = volume de distribuigao de ureia no 
organismo (V = 0,6 x peso corporal, em mL). Essa relagao nada mais e do 
que uma proporgao entre o volume de liquido organico depurado de ureia 
e o volume hidrico total do paciente. Ele e obtido pela seguinte formula: 

Kt/V = - Ln (R- 0,03) + (4-3,5 x R) x UF/P 

onde, Ln = logaritmo neperiano, R = relagao ureia pos/pre-dialise, UF = 
ultrafiltragao e P = peso pos-dialise. Uma sessao de dialise cronica de boa 
eficiencia resulta em Kt/V = > 1,2; quando abaixo de 0,8, e considerada 
de baixa eficiencia. 

Valores iguais a 3,6 por semana sao considerados adequados em ter- 
mos de depuragao. Nao ha beneficios consistentes para o paciente em se 
aumentar a eficiencia da HD para alem desses valores. 

O uso de membranas de alto fluxo com tratamento de agua adequado 
permite melhor depuragao de solutos toxicos de elevado peso molecular 


(moleculas medias) que parecem desempenhar papel fisiopatologico rele- 
vante na smdrome uremica. Na hemodialise com o uso de membranas de 
alto fluxo, e possivel tambem associar altas taxas de ultrafiltragao, com si- 
multanea administragao de uma solugao de reposigao. Nesta modalidade, 
chamada hemodiafiltragao, alem do transporte por difusao, otimiza-se a 
remogao de solutos por convecgao, o que parece ter impacto positivo nos 
desfechos clinicos. 

Admite-se que a mortalidade e aceitavel quando menor do que 15% 
ao ano. A principal causa de mortalidade dos pacientes e cardiovascular. 

DIALISE PERITONEAL 

A solugao de dialise com composigao semelhante ao da HD, mas com alta 
concentragao de glicose, e disponibilizada em bolsas de material plasti- 
co flexfvel e sua infusao e drenagem na cavidade peritoneal podem ser 
realizadas de forma manual (dialise peritoneal ambulatorial continua - 
DPAC) ou de forma automatica (dialise peritoneal automatica - DPA). No 
adulto, o mais comum e infundirem-se 2 a 2,5 L de solugao por troca. Na 
DPAC, o paciente permanece de forma continua com a solugao na cavida¬ 
de, mas, ao longo do dia, ela e trocada (em geral, quatro vezes) a fim de 
maximizar os gradientes para difusao de solutos e ultrafiltragao osmotica. 
A realizagao da troca consome de 30 a 40 minutos. Na DPA, o processo 
de troca e realizado com auxflio de uma maquina chamada cidadora, que 
proporciona uma terapia noturna, ja que realiza a infusao e drenagem da 
solugao enquanto o paciente esta dormindo (em geral, 3 a 7 trocas por 
noite, por 8 a 10 horas). Ao termino da DPA, o paciente pode permanecer 
sem banho de dialise na cavidade ao longo do dia, especialmente se tiver 
algum grau de fungao renal residual - modalidade de DPA chamada de 
dialise peritoneal noturna intermitente (DPNI). Caso necessite de urn in- 
cremento na dose de dialise, ao final da DPA e feita a infusao de solugao 
e esta permanecera na cavidade ao longo do dia - e a chamada dialise 
peritoneal continua por cidadora (DPCC). 

Entre as principais vantagens da DP, pode-se citar a sua portabilida- 
de, que confere ao paciente maior independence em relagao a equipe 
medica e de enfermagem, maior liberdade na dieta e melhor preservagao 
da fungao renal residual. Entre as desvantagens, ha o risco de infecgao, as 
complicagoes metabolicas e as alteragoes na fungao peritoneal ao longo 
do tempo. 

O paciente pode apresentar peritonite, que se manifesta por dor ab¬ 
dominal, liquido de dialise turvo, febre, dor abdominal e reagao peritone¬ 
al. A realizagao da citologia do dialisato (> 100 leucocitos/juL, com predo- 
minio de, no minimo, 50% de polimorfonudeares) confirma o diagnostico. 
Os principais agentes etiologicos sao Staphylococcus epidermidis e 5. au¬ 
reus, seguidos por germes gram-negativos. Enquanto se aguarda a cultura 
do liquido de dialise, inicia-se o tratamento antibiotico empirico, que pode 
serfeito por via intraperitoneal, preferencialmente por pelo menos 14 dias, 
e que deve dar cobertura para agentes gram-positivos e gram-negativos. 
Em pacientes que nao apresentam sucesso terapeutico apropriado para 
sua peritonite, deve-se suspeitar de peritonite fungica e coletar material 
para a cultura de fungos. Tambem pode ocorrer infecgao do cateter (no lo¬ 
cal de saida na pele ou no tunel subcutaneo), diagnosticada pela presenga 
de hiperemia e exsudato local. Os agentes etiologicos mais frequentes sao 
estafilococos e germes gram-negativos. Recomenda-se tratamento local 
com mupirocina pomada e/ou antibioticoterapia VO apropriada por pelo 
menos 14 dias (Tabela 337.1). 

A glicose, agente osmotico usado na solugao-padrao, tern a vanta- 
gem de ser fonte de calorias, mas tambem predispoe a hiperglicemia, dis- 
lipidemia, obesidade e lesao do peritonio no longo prazo, diretamente ou 
pelos produtos de sua degradagao. Como agente osmotico alternativo, 
esta disponivel em nosso meio a solugao de dialise de icodextrina, polime- 
ro de glicose de alto peso molecular que pode ser usado na troca noturna 
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TABELA 337.1 ■ Esquemas de antibioticoterapia intraperitoneal 


ANTIBIOTICO 

INTERMITENTE 
(PORTROCA, 1 VEZ/DIA) 

CONTINUO 

(TO DAS ASTROCAS) 

Amicacina 

2 mg/kg 

DA 25 mg/L 

DM 12 mg/L 

Cefazolina ou 
Cefalotina 

15 mg/kg 

DA 500 mg/L; DM 

125 mg/L 

Ceftazidima 

1.000-1.500 mg 

DA 500 mg/L 

DM 125 mg/L 

Vancomicina 

15-30 mg/kg a cada 

5-7 dias a 

DA 30 mg/kg 

DM 1,5 mg/kg/bolsa 


DA: dose de ataque; DM: dose de manutengao. 

a Doses suplementares podem ser necessarias em pacientes em dialise peritoneal 
automatica. 


da DPAC ou na permanencia do dia da DPCC. Tem a vantagem de manter 
a capacidade de ultrafiltragao por perfodo mais prolongado e de causar 
menores efeitos na glicemia e no perfil lipidico. 

A DP, no longo prazo, associa-se a modificagoes da membrana peri¬ 
toneal que podem resultar em alteragoes no transpose de solutos e em 
redugao da capacidade de ultrafiltragao (falencia de ultrafiltragao). Sao 
fatores de risco para essa condigao peritonites frequentes, exposigao a 
solugoes com altas concentragoes de glicose e tempo prolongado em DP. 
Tais alteragoes podem, em ultima analise, resultar em falencia da tecnica 
de dialise e obrigar a transference do paciente para a HD. 

Da mesma forma que na HD, e possfvel quantificar a dose de dia¬ 
lise oferecida na DP pelo calculo do Kt/V de ureia. Mas, no caso da DP, 
considera-se, alem do Kt/V proporcionado pela dialise (Kt/V peritoneal), 
o Kt/V renal, que podem ser somados para obter-se o Kt/V total semanal. 
As variaveis podem ser obtidas pelas coletas da solugao de dialise drena- 
da em 24 horas e da diurese de 24 horas, para calculo, respectivamente, 
da depuragao de ureia peritoneal e renal (para obter o valor do K); esses 
resultados serao multiplicados por 7 para obtengao do valor semanal que 
deve ser > 1,7. Essa determinagao e importante por sua correlagao inversa 
com desfechos clinicos. Apesar dos reduzidos indices de peritonite obtidos 
hoje (urn episodio a cada 18 a 24 meses), ela constitui a principal causa de 
falencia da tecnica, com transference do paciente para a HD. A mortalida- 
de anual dos pacientes fica em torno de 10 a 15%, e as principais causas 
sao cardiovasculares e infecciosas. 


REVISAO 


0 transplante renal, a hemodialise (HD) e a dialise peritoneal (DP) 
sao os metodos de tratamento dos pacientes com DRC que desen- 
volvem sintomas uremicos graves mais comumente empregados. 

Os metodos dialfticos sao responsaveis por depurar o sangue 
daqueles solutos toxicos retidos pelo paciente quando da redugao 
de sua filtragao glomerular, mecanismo fisiopatologico central na 
DRC, ou seja, de depuragao extrarrenal. 

Esses metodos, HD, DP intermitente, DP ambulatorial contfnua, DP 
automatica, hemofiltragao e hemodiafiltragao, sao processos fisico- 
-qufmicos a serem realizados por difusao, ultrafiltragao hidrostatica, 
convecgao ou ultrafiltragao osmotica. 
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TRANSPLANTE RENAL 


■ JOSE MEDINA PESTANA 


Dos varios programas substitutivos da fungao renal no tratamento da 
insuficiencia renal cronica (IRC), o transplante renal e o mais efetivo para 
reabilitagao socioeconomica do paciente uremico. Foi realizado com su- 
cesso pela primeira vez em 1954 entre irmaos gemeos univitelinos e es- 
tabelecido como terapeutica adequada para a IRC no infcio da decada de 
1960, com a introdugao do esquema dassico de imunossupressao, que e a 
associagao de azatioprina e prednisona. 

Em 1963, foi demonstrado que urn episodio de rejeigao aguda po- 
deria ser revertido com a administragao de grandes doses de corticoste- 
roides ("pulsoterapia"). A partir de 1965, com a tipagem de antfgenos de 
histocompatibilidade do antfgeno leucocitario humano (HLA) na selegao 
do doador e o reconhecimento de que a prova cruzada positiva contra 
estes antfgenos esta associada a rejeigao hiperaguda, o transplante renal 
passou a ser realizado com mais sucesso e em varios centros do mundo. 
Desde entao, houve progressiva melhora na sobrevida do paciente e do 
enxerto, em virtude do declfnio da incidencia de processos infecciosos, 
do menor fndice de complicagoes cirurgicas, da redugao da dosagem de 
imunossupressao, do uso da tipagem HLA A, B e DR e do aparecimento 
de novas substancias imunossupressoras. Como resultado, atualmente, a 
sobrevida do enxerto renal de cadaver chega a ser de 90%, no 1° ano; e 
superior a 70%, no final do 5° ano. 

No Brasil, existem cerca de 112 mil pacientes em dialise e, em 2015, 
foram realizados 5.556 transplantes, 79% com doador falecido. A Medida 
Provisoria n° 1.718, 1 do Congresso Nacional, de 1998, estabelece os crite- 
rios para doagao de orgaos de cadaver, e o CFM reconhece, pela resolugao 
n° 1.345/91, 2 o diagnostico de morte encefalica como obito e estabelece 
que o diagnostico clfnico deve ser comprovado por, pelo menos, urn exame 
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subsidiaries A procura de orgaos no Brasil esta estruturada, baseada nas 
secretarias estaduais de saude e coordenada pelo Ministerio da Saude (MS). 


ATENQAO! 


Os principais obstaculos a doagao continuam sendo a nao identifica- 
gao do doador e a ausencia de notificagao as centrais de captagao. 
Cerca de 50 a 60% dos familiares autorizam a doagao quando a abor- 
dagem e adequada. Lembre que todos devem avisar a famflia se pre- 
tendem ser doadores apos a morte. 


■ A RESPOSTA IMUNE AO TRANSPLANTE 

A rejeigao ao orgao transplantado e resposta imune contra antfgenos pre- 
sentes na superffeie do tecido transplantado. Os linfocitos T reconhecem 
esses aloantfgenos pelo seu receptor (receptor do linfocito T ou TcR), hete- 
rodfmero composto de cadeia polipeptfdica alfa e outra beta. 0 receptor 
esta nao covalentemente associado a um grupo nao variavel de cadeias de 
polipeptfdeos chamado complexo CD3, encontrado em todos os linfocitos 
T maduros e responsavel pela transmissao do sinal entre o TcR e o nucleo 
da celula, resultando em ativagao e proliferagao celular. Varias moleculas 
acessorias auxiliam a interagao entre o receptor e o antfgeno, sendo as 
moleculas CD4 e CD8 responsaveis pela caracterizagao da fungao de dois 
diferentes subtipos de linfocitos T. 

Os aloantfgenos de superffeie reconhecidos sao produtos codificados 
pelo sistema maior de histocompatibilidade humano (MHC), denominado 
HLA, localizado no brago curto do cromossomo 6. Os produtos desse siste¬ 
ma sao divididos em duas classes: antfgenos dasse I (A, B e C), glicoprotef- 
nas presentes na membrana de quase todas as celulas, sao o alvo primario 
dos linfocitos T citotoxicos (CD8); os antfgenos de dasse II tern distribuigao 
mais seletiva e sao expressos em celulas envolvidas na resposta imunolo- 
gica, induindo celulas apresentadoras de antfgenos, como as dendrfticas, 
macrofagos, linfocitos B e linfocitos T ativados. Os antfgenos dasse II sao 
heterodfmeros com cadeia alfa associada a cadeia beta, sendo o alvo pri¬ 
mario dos linfocitos auxiliares (CD4). 

Uma vez ocorrida a interagao entre o receptor do linfocito T e o alo- 
antfgeno, desencadeia-se o processo de ativagao de ambas as subpopu- 
lagoes de linfocitos (auxiliares CD4 + e citotoxicos CD8 + ), com liberagao de 
inumeras citocinas, entre as quais a interleucina 2 (IL-2), que leva a diferen- 
ciagao e proliferagao desses linfocitos que, finalmente, infiltrarao e agre- 
dirao o tecido transplantado. Recentemente, tern sido demonstrado que 
a imunidade humoral tambem esta envolvida em alguns tipos de rejeigao 
aguda e cronica. A rejeigao aguda mediada por anticorpos e mais frequen- 
te em pacientes sensibilizados, seja portransfusoes sangufneas, gestagoes 
ou transplante anterior. A rejeigao cronica mediada por anticorpos esta 
frequentemente associada a imunossupressao inadequada, seja porque o 
paciente nao adere ao tratamento, seja por redugoes ou mudangas subs- 
tanciais no regime de imunossupressao institufdo pela equipe medica. A 
fungao das substancias imunossupressoras e bloquear esse processo. 

■ SELE^AO DO RECEPTOR 

Nao existe limite de idade para o transplante renal, e ate mesmo recepto- 
res com idade superior a 80 anos sao transplantados. Em portadores de 
oxalose, glomeruloesderose segmentar e focal e outras doengas que apre- 
sentam alta taxa de recorrencia no rim transplantado, da-se preference ao 
rim de cadaver. Em portadores de hepatopatia cronica, o transplante renal 
e questionavel, mas o advento de tratamento eficaz para hepatite C pode 
melhorar este cenario. Portadores de lupus eritematoso sistemico (LES) ou 


diabetes sao transplantados com sucesso e baixa taxa de recorrencia da 
doenga no orgao transplantado. 

A selegao do receptor do rim de cadaver e baseada na compatibilida- 
de ABO, compatibilidade HLA e na ausencia de anticorpos linfocitotoxicos 
evidenciados pela prova cruzada HLA utilizando linfocitos totais. 0 valor 
das compatibilidades HLA A, B e DR tern sido ressaltado, mostrando so- 
brevida superior do enxerto de ate 20% para receptores de rim de cadaver 
com grau maximo de compatibilidade. 

A idade media tanto dos doadores como dos receptores de transplan¬ 
te renal vem aumentando progressivamente nos ultimos anos. Alem disso, 
o numero de comorbidades associadas tambem vem crescendo, elevando 
substancialmente a complexidade do seguimento desses pacientes apos a 
realizagao do transplante. 

Para doadores vivos parentes, sempre que possfvel, um dos pais sao 
os doadores mais apropriados ou entao aquele com maior compatibilidade 
HLA, esperando-se para HLA identico sobrevida de um ano do enxerto 
de 95%; para haploidentico, distinto, acima de 90%, nao muito superior 
aquela obtida com rim de cadaver. A idade limite para doagao entre vivos 
se estende de 21 a 80 anos, dependendo da avaliagao clfnica do doador. O 
Quadro 338.1 mostra a sequencia de exames realizados pelo doador vivo. 


QUADRO 338.1 ■ Sequencia na avaliagao do possfvel doador vivo 
parente 

1 | Tipagem ABO 

2 | Tipagem HLA e prova cruzada 

3 | Avaliagao clfnica 

4 | Depuragao de creatinina, urina tipo I, proteinuria de 24 h, sorologia 
para hepatite B, hepatite C, Chagas, HIV, lues e CMV; glicemia, 
hemograma, Na + , lC, AST+ALT, radiografia toracica, eletrocardiograma, 
colesterol total e fragoes e triglicerides 

5 | USdeabdomeoutomografia computadorizada deabdome 

6 | Urografia excretora outomografia computadorizada deabdome- 
fase excretora 

7 | Aortografia abdominal (arterias renais) ou angio-TC 


■ PREPARACAO DO DOADOR CADAVER 

Apos a confirmagao de morte encefalica por dois medicos nao pertencentes 
a equipe de transplante de orgaos, a famflia e duas testemunhas assinam 
a autorizagao de doagao. Nao ha idade limite para a avaliagao do doador, 
e doadores com hipertensao arterial moderada ou mesmo com alguma in- 
feegao localizada e nao disseminada podem ser utilizados com sucesso. 

Poucos exames sao necessarios na avaliagao do doador de rim. Alem 
da averiguagao da fungao renal, realizada por meio da dosagem da creati¬ 
nina serica e da avaliagao do equilfbrio acidobasico e eletrolftico, deve-se 
realizar sorologia para Chagas, hepatites B e C, citomegalovfrus (CMV) e 
HIV. Portadores de sorologia positiva para Chagas, HIV, hepatite B ou C 
sao afastados na maioria das vezes. 

O pronto retorno da fungao renal apos o transplante esta relacionado 
a diversos fatores, como o estado fisiologico do cadaver imediatamente 
antes da nefrectomia. Dessa forma, uma vez estabelecido o diagnostico 
de morte cerebral, a mais importante conduta a se levar em consideragao 
esta relacionada a administragao imediata e constante de Ifquidos, visto 
que a maioria dos cadaveres esta hipovolemico no momento do diagnosti¬ 
co de morte cerebral. A solugao preferida para reposigao de volume e a de 
Ringer e, geralmente, o estado de normotensao e obtido apenas com ela, 
com a administragao de cerca de 1 L/hora. Quando for necessario o uso 
de substancias vasopressoras, deve-se utilizar dopamina, por apresentar 
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tambem efeito vasodilatador renal. 0 diabetes insfpido com diurese entre 
1 e 2 litros a cada hora, alem de dificultar o balango hfdrico, frequente- 
mente leva a hipernatremia, podendo-se utilizar vasopressina (spray na¬ 
sal) para otratamento. 

A nefrectomia bilateral no cadaver e realizada por incisao xifopubica 
com retirada dos rins isoladamente ou, de preference, em bloco, apos a 
perfusao in loco com solugoes preservadoras. Durante a cirurgia, o doa- 
dor e mantido em respiragao controlada, com o batimento cardfaco, ate 
a retirada dos dois rins. Quando outros orgaos sao retirados, os rins sao 
removidos apos a perfusao e retirada dos demais orgaos (ffgado, coragao, 
pulmoes e pancreas). Os rins, entao, sao imediatamente reperfundidos 
"em banco" sob pressao de, no maximo, 100 cm 3 de agua com 300 ml. de 
solugao Collins II a 4°C, adicionada de 2.500 unidades de heparina sodica. 
A isquemia quente, definida como tempo entre a ligadura dos vasos renais 
e o infcio da perfusao, nao sera superior a cinco minutos. Apos a perfusao, 
o rim e acondicionado em saco plastico esteril e conservado envolto em 
solugao de Ringer a 4 °C em caixa de isopor com gelo de agua, por perfodo 
de isquemia fria nao superior a 48 horas. A manutengao do rim pode ser 
feita com maquina de perfusao com melhores resultados. A isquemia fria e 
definida como o perfodo entre o imcio da perfusao renal e a liberagao dos 
vasos apos a reanastomose vascular. 

A disparidade crescente entre o numero de pacientes portadores de 
doenga renal cronica (DRC) aguardando urn transplante renal e o de doa- 
dores efetivos expandiu os criterios para a utilizagao de orgaos de doado- 
res falecidos. Assim, cerca de 50% dos rins desses doadores sao extrafdos 
de idosos com comorbidades significativas, como hipertensao arterial, 
doenga aterosderotica, diabetes melito (DM) ou lesao renal aguda (LRA). 


ATENgAO! 


A sobrevida dos transplantes realizados com esses orgaos de doado¬ 
res idosos ou portadores de comorbidades e inferior aquela observada 
com rins extrafdos de doadores-padrao, porem maior do que a propor- 
cionada pelo tratamento com dialise, especialmente para receptores 
mais idosos. 


■ 0 ATO CIRURGICO 

Ao doador vivo e administrada anestesia geral inalatoria com isofurano e, 
no intraoperatorio, a diurese e mantida entre 200 e 400 mL/hora a custa 
de hidratagao adequada. A nefrectomia e realizada por incisao subcostal 
transperitoneal. Apos a ligadura e secgao de arteria e veia renais, o rim e 
perfundido com solugao de Collins II a 4°C, adicionada de 2.500 unidades 
de heparina sodica. Enquanto nao transplantado, o rim e mantido a 4°C 
submerso na solugao. 

Alguns centros de transplante realizam a nefrectomia do doador vivo 
por meio de cirurgia laparoscopica. Ha vantagens e desvantagens nesse 
procedimento quando comparado com a cirurgia aberta tradicional. Ape- 
sar de o tempo de internagao ser menor, a cirurgia laparoscopica depende 
muito da experience do cirurgiao e esta associada a maior custo quando 
comparada com a cirurgia aberta tradicional. 

No receptor, a anestesia utilizada e geral, com fentanil e midazolam, 
embora possa ser empregado o bloqueio peridural. Visando a prevenir 
infecgao da parede, a tricotomia e realizada apos a indugao anestesica 
e somente na regiao do campo cirurgico. Como antibiotico profilatico, 
administra-se 1 g de cefalotina IV, repetida a cada seis horas, ate 48 horas 
do pos-operatorio. A incisao cirurgica e paramediana retal externa em J 
na regiao ilfaca, estendendo-se desde a borda lateral do pubis, obliqua- 
mente, ate 3 a 5 cm abaixo da borda inferior da 12 a costela. A veia renal e 


anastomosada na veia ilfaca externa terminolateralmente, empregando-se 
fio de polipropileno 5-0 em sutura contfnua. A arteria renal e anastomo¬ 
sada na arteria ilfaca externa terminolateralmente, empregando-se fio de 
poliprofileno 5-0 em pontos separados. O tempo medio de duragao das 
anastomoses vasculares e de 30 a 40 minutos. O reimplante ureterovesi¬ 
cal e realizado segundo a tecnica de Lich-Gregoir ou Leadbeter-Politano; 
quando as condigoes de vascularizagao de ureter do rim doado nao sao 
satisfatorias ou houver anormalidades pieloureterais, emprega-se a tecni¬ 
ca Gilvernet (anastomose pielica), com a utilizagao do ureter do receptor. 

■ MU NOSSU PRESSAO 

A imunossupressao de manutengao consiste em esquemas variados de 
combinagao entre azatioprina, prednisona, ciclosporina, tacrolimo, siroli- 
mo, everolimo e acido micofenolico. No tratamento da rejeigao aguda, sao 
utilizadas temporariamente doses elevadas de corticosteroides (pulsotera- 
pia), globulinas antilinfocfticas e anticorpos monodonais. 

Com a utilizagao cada vez maior de doadores com criterio expandido, 
recomenda-se o uso de terapia de indugao com urn agente biologico como 
parte do regime imunossupressor inicial do receptor do transplante renal, 
sendo os agentes depletores de linfocitos preferenciais nos receptores sen- 
sibilizados. 

A prednisona e utilizada inicialmente na dose de 0,5 mg/kg/dia com 
programas variados de diminuigao da dose ate alcangar 5 mg/dia, entre o 
2° e o 3° mes. Efeitos colaterais no metabolismo da glicose, lipfdeos, agua 
e eletrolitos, bem como hipertensao arterial, catarata, obesidade e necro¬ 
se asseptica do femur tern levado a procura de esquemas sem esteroides. 

A ciclosporina A, introduzida a partir de 1980, propiciou inquestiona- 
vel aumento na sobrevida do enxerto entre 10 e 30% para receptores de 
rim de cadaver e de doadores vivos haploidenticos. O uso de urn inibidor 
de calcineurina, seja tacrolimo ou ciclosporina, e recomendado na grande 
maioria dos esquemas de manutengao, podendo em algumas situagoes ser 
iniciado de forma sequencial quando utilizado esquema de indugao, para 
tentar diminuir a nefrotoxicidade. Alem da nefrotoxicidade, os efeitos co¬ 
laterais maisfrequentes sao hirsutismo e hipertrofia gengival para a ciclos¬ 
porina e diabetes melito para o tacrolimo. A nefrotoxicidade ocorre entre 
30 e 74% dos transplantes renais, podendo manifestar-se de forma aguda 
nas primeiras semanas apos o transplante, ou cronica, quando apresenta 
quadro clfnico e histopatologico semelhante ao da rejeigao cronica, sendo 
que mesmo a suspensao do farmaco pode nao impedir a perda progressi¬ 
va da fungao renal depois de iniciado o processo. 

Ao inibidor de calcineurina associa-se uma medicagao antiproliferati- 
va, que pode ser a azatioprina, o micofenolato ou urn inibidor da mTOR. A 
azatioprina e utilizada na dose de 1,5 a 2,0 mg/kg/dia em unica tomada, 
somente reduzida quando ocorrem complicagoes especfficas do uso da 
substancia, tais como leucopenia, processo infeccioso grave ou alteragao 
da fungao hepatica. 

O micofenolato e largamente utilizado em substituigao a azatiopri¬ 
na, especialmente em pacientes sensibilizados ou que necessitem utilizar 
doses menores de inibidores de calcineurina. Seus principais efeitos cola¬ 
terais estao associados ao aparelho digestivo, podendo tambem produzir 
mielotoxicidade. 

Os inibidores de mTOR comegaram a ser comercializados no Brasil em 
2000 e podem ser utilizados em esquemas de imunossupressao em pa¬ 
cientes com baixo risco de rejeigao, porem a associagao com inibidores de 
calcineurina ainda tern estudos limitados. Sua grande vantagem, quando 
associado a bloqueadores de calcineurina, esta na redugao acentuada de 
infecgoes porCMV. 

A metilprednisolona e a substancia de escolha no tratamento inicial 
dos episodios de rejeigao aguda, na dose de 0,5 a 1 g por 3 a 5 dias, 
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com sucesso de tratamento em 80%. Anticorpos heterologos policlonais 
ou monodonais antilinfocfticos sao reservados para o tratamento dos 
episodios de rejeigao aguda corticorresistentes. Seus principals efeitos 
colaterais sao febre, tremores, dispneia, taquicardia, hipotensao, nause¬ 
as e vomitos, que ocorrem em ate 80% dos pacientes, entre 1 e 2 horas 
apos a administrate. Os episodios ocorrem mais frequentemente apos 
as primeiras duas ou tres doses e sua intensidade pode variar de leve 
a grave, tendo-se relatado obito associado a administrate de OKT3. 
Nos 30 a 60 minutos previos a administrate de OKT3, recomenda-se 
a administra^ao de antipiretico e de 100 a 200 mg de hidrocortisona. A 
elevada eficacia do OKT3 na reversao dos processos de rejei^ao aguda 
justificou plenamente o seu uso, mas atualmente poucos centros man- 
tern essa recomendato. 

■ COMPLICATES APOS O TRANSPLANTE RENAL 

A necrose tubular aguda (NTA) e considerada rara em transplantes renais 
com doador vivo, porem ocorre em ate 60% dos receptores de rim de ca¬ 
daver. O uso de manitol intraoperatorio imediatamente antes da retirada 
das pingas vasculares pode reduzira elevada incidencia. 

Complicates cirurgicas, como fistula urinaria, trombose vascular e 
hematoma perirrenal, ocorrem em menos de 5% dos pacientes. O exame 
ultrassonografico e fundamental na avaliagao das possfveis complicates, 
pela capacidade em mostrar dilata^ao do sistema pielocalicial, presenga 
de colegoes perirrenais, aumento do tamanho renal, presenga de pulsagao 
intrarrenal, bem como densidade ecografica do parenquima renal. 

A rejeigao hiperaguda minutos ou poucas horas apos o desdampe 
vascular resulta da presenga de anticorpos citotoxicos contra os antigenos 
HLA ou da incompatibilidade ABO. A realizagao apropriada da prova cru- 
zada pre-transplante tern tornado o evento raro, porem, quando ocorre, a 
nefrectomia e inevitavel. A analise histologica evidencia necrose do paren¬ 
quima renal com presenga de coagulagao intravascular. 

A rejeigao acelerada ocorre caracteristicamente com parada subita da 
fungao renal entre o 1° e o 4° dias do pos-operatorio. O infiltrado vas¬ 
cular e menos intenso que na rejeigao aguda e, em geral, acompanhado 
de vasculite necrosante, que denota componente humoral. A resposta 
ao tratamento com corticosteroide ou anticorpos monodonais e melhor 
quando associada a plasmaferese. Este tipo de rejeigao pode resultar de 
niveis baixos e nao previamente detectados de anticorpos contra HLA ou 
endotelio vascular. 

A rejeigao aguda e responsavel por perdas de enxerto durante o 1° 
ano, ocorrendo mais frequentemente nos primeiros tres meses apos o 
transplante, mas rejeigoes agudas tardias ocorrem mesmo apos o 1° ano. 
Seu diagnostico se baseou na diminuigao da diurese, em febre, no aumen¬ 
to da pressao arterial (PA) e no ganho de peso, associados ao aumento 
da creatinina serica. O quadro histologico e caracterizado por infiltrado 
linfoplasmocitario perivascular e peritubular. Apos a introdugao de novos 
imunossupressores, essa rejeigao passou a surgir mais tardiamente, em 
geral apos a 1 a semana do transplante, caracterizada por pequena eleva- 
gao diaria da creatinina serica, sem sinais clfnicos exuberantes, e muitas 
vezes com diagnostico dependendo de biopsia renal. 


ATENQAO! 


A incidencia de rejeigao aguda esta diminuindo com o uso de novos e 
mais efetivos imunossupressores; pela mesma razao, esta aumentando 
a incidencia de doengas virais (como o CMV) e as doengas linfoproli- 
ferativas. 


Forma especial e nao rara de rejeigao aguda de diagnostico histolo¬ 
gico e a rejeigao aguda vascular (vasculopatia aguda do transplante), em 
que ocorre progressiva e rapida proliferagao obliterante da intima arterio¬ 
lar, levando inevitavelmente a perda do rim transplantado.A nefropatia 
cronica do enxerto e caracterizada pelo lento e progressive aumento de 
creatinina serica, proteinuria e hipertensao arterial. Pode ocorrer em qual- 
quer momento desde a 1 a semana apos o transplante, e o termo "cronica" 
refere-se ao quadro histologico de fibrose intersticial associada ou nao a 
progressiva obliteragao do lumen vascular e atrofia tubular. Acredita-se, 
hoje, que anticorpos direcionados contra os antigenos HLA do rim trans- 
plantado estejam envolvidos nesse processo fisiopatologico. 

A recorrencia da doenga de base e dificilmente estabelecida em nosso 
meio, visto que a maioria dos pacientes em programa dialftico e tachada 
como portadora de glomerulonefrite cronica sem diagnostico histologico. 
Portadores de doenga sistemica, como DM, amiloidose e LES, raramente 
apresentam perda da fungao em virtude da recorrencia no rim transplan- 
tado. Entretanto, em portadores de oxalose primaria, a recorrencia e a 
principal causa de perda do enxerto, sendo evitado doador vivo nessa 
doenga. A glomerulonefrite membranoproliferativa tipo II apresenta indi¬ 
ce de recorrencia alto com perda de enxerto em ate 90% dos pacientes, 
ainda no 1° ano pos-transplante. A glomeruloesderose focal tern elevada 
frequencia como causa primaria de doenga renal e alta taxa de perda de 
enxerto por recidiva (30 a 40%). A nefropatia por IgA e a glomerulonefrite 
por anticorpo antimembrana basal glomerular apresentam taxa de recor¬ 
rencia proxima de 50%, mas raramente levam a perda do enxerto. 

A glomerulonefrite membranosa e a glomeruloesderose focal sao as 
formas mais comuns de glomerulonefrite "de novo", sendo a glomerulo- 
esderose focal relacionada a elevado indice de perda de enxerto. O diag¬ 
nostico diferencial entre rejeigao cronica, nefrotoxicidade pelos inibidores 
de calcineurina e recorrencia da doenga de base ou glomerulonefrite "de 
novo" depende de analise histologica por microscopia eletronica do tecido 
renal. 

A septicemia bacteriana originada de infeegao do trato urinario (ITU), 
de vias aereas (IVAs), da incisao cirurgica ou ainda da via de infusao in¬ 
travascular e responsavel pela maioria das infeegoes graves que ocorrem 
durante o 1° mes apos o transplante renal. Apos esse periodo, embora a 
infeegao bacteriana continue a predominar, aparecem infeegoes por pa- 
togenos, como CMV, Listeria monocytogenes, nocardia, micobacterias, 
herpes-virus, criptococos e Pneumocystis carinii. O uso profilatico de sul- 
fametoxazol + trimetoprima na dose de 400 mg/dia por tempo indetermi- 
nado e associado a menor incidencia de ITU, de septicemias, bem como de 
infeegao por Pneumocystis. 

A infeegao por CMV ocorre entre o 1° e o 5° mes pos-transplante, e 
grande progresso foi alcangado no diagnostico da infeegao. Ao contrario 
do que ocorre no individuo nao imunossuprimido, geralmente assintoma- 
tico, apresenta no receptor de transplante maior morbidade e mortalida- 
de. A globulina hiperimune anti-CMV ou agentes virostaticos como ganci¬ 
clovir sao efetivos no tratamento da doenga. 

Hipertensao arterial esta presente em cerca de 80% dos pacientes 
em programa de dialise e em 50 a 60% dos pacientes submetidos a trans¬ 
plante renal. A hipertensao que surge apos o transplante em pacientes 
previamente normotensos pode estar relacionada a estenose da arteria 
transplantada, a rejeigao cronica, a glomerulonefrite recorrente e, possi- 
velmente, a substancias imunossupressoras. 

A eritrocitose pode temporariamente complicar o curso do transplante 
renal em ate 17% dos pacientes entre 6 e 12 meses apos sua realizagao. Em 
alguns casos, os rins primitivos podem ser considerados o local de produgao 
excessiva de eritropoietina, podendo a binefrectomia ser necessaria. A ne¬ 
crose asseptica da cabega do femur, complicagao ossea mais frequente, pre¬ 
sente, em geral, apos os primeiros seis meses de transplante, tern incidencia 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1775 

o 



referida entre 3 e 41%. Doengas malignas, especialmente linfomas, sarcoma 
de Kaposi e cancer de pele, tem incidencia maior em pacientes imunossu- 
primidos, principalmente quando em associagao com uso de agentes biolo- 
gicos na fase de indugao ou tratamento de rejeigao. 0 DM pos-transplante, 
tambem chamado "diabetes esteroide", incide principalmente nos primeiros 
seis meses apos o transplante em ate 10% dos receptores. 

Pacientes transplantados tern tambem maior incidencia de doenga car¬ 
diovascular e de hiperlipidemia. A principal causa de morte apos o 1° ano 
de transplante e a doenga cardiovascular, cuja importance cresce com o 
tempo. 0 Quadro 338.2 resume as complicates apos o transplante renal. 


QUADRO 338.2 ■ Complicagoes apos transplante renal 

COMPLICATES 

comentArios 

Rejeigao hiperaguda 

Evitada pela previa realizagao da prova 
cruzada HLA 

Necrose tubular aguda 

Relacionada as condigoes hemodinamicas do 
doador e ao tempo de isquemia do orgao 

Fistula urinaria 

Incidencia do menor que 5%, geralmente 
corrigida com sucesso 

Trombose venosa ou 
arterial 

Incidencia menor do que 2%, geralmente leva 
a perda do orgao 

Rejeigao aguda celular 

Ocorre em ate 70% dos transplantes, sendo 
que 80% respondem a pulsoterapia com 
corticosteroides 

Infecgao de parede ou 
pulmonar 

Frequencia baixa pelo uso profilatico de 
antibiotics 

CMV 

Ocorre entre o 1° e o 5° mes pos-transplante e 
pode ser grave 

Nefrotoxicidade 
cronica por inibidores 
de calcineurina 

Dificil diferenciar de nefropatia cronica 

Rejeigao cronica 

Menor incidencia quanto maior a 
compatibilidade HLA com o doador 

Infecgoes oportunistas 

Em geral, apos 6 meses de imunossupressao 
continua 

Neoplasias 

(especialmente 

linfoproliferativas) 

Incidencia 10 a 300 vezes maior do que na 
populagao geral 

Obesidade, 
hipertensao arterial, 
hipertricose 

Relacionadas ao uso de substancias 
imunossupressoras 


Dois fenomenos epidemiologies sao determinantes da situagao atual 
do transplante renal. 0 primeiro e a disparidade crescente entre o numero 
de pacientes aguardando por urn transplante e o numero de orgaos dispo- 
mveis para transplante. 0 segundo e o aumento da idade media do doador 
e do receptor. Nao ha definigao dara de como intervirfavoravelmente nes- 
se cenario. Ha urn movimento internacional atual favoravel ao aumento do 
numero de doadores vivos, mesmo nao relacionados, e de doadores com o 
coragao parado. Entretanto, o impacto etico e social dessa atitude e dificil 
de ser avaliado e deve variar de pais para pais, conforme os valores locais. 
Com o aumento da idade media dos doadores falecidos, o prognostic em 
longo prazo do transplante renal nao deve melhorar nos proximos anos. 
Nao ha perspectivas, pelo mesmo no curto prazo, do desenvolvimento de 
medicamentos imunossupressores capazes de prolongar a sobrevida do 
enxerto. Uma estrategia alternativa e a utilizagao de terapia celular asso- 
ciada a regimes tambem alternatives de imunossupressao, aplicados no 
periodo peritransplante, para induzir urn estado de hiporresponsividade 
especifica contra o doador, o que pode pelos menos reduzir as reagoes 
adversas associadas ao uso cronico da medicagao imunossupressora. Alter¬ 
nates promissoras sao tambem as tecnicas de medicina regenerativa que 
podem ser utilizadas na preservagao e regeneragao de orgaos extraidos 
de doadores nao ideais em condigoes desfavoraveis, mediante tratamento 
farmacologico ex vivo. 


REVISAO 


0 transplante renal e o mais efetivo metodo substitutivo da fungao 
renal no tratamento da IRC. No Brasil, o principal obstaculo a doa¬ 
gao continua sendo a nao identificagao do doador e a nao notifica- 
gao as centrais de captagao. 

0 dedmio de processos infecciosos, de complicagoes cirurgicas e da 
dosagem de imunossupressao, alem do uso da tipagem HLA A, B e 
do aparecimento de novas substancias imunossupressoras, melho- 
rou a sobrevida do enxerto e do paciente. 

A selegao do receptor do rim de cadaver e baseada na compatibi- 
lidade ABO e HLA (tambem usada para doagao entre vivos, entre 
outros criterios, como avaliagao clinica do doador) e na ausencia de 
anticorpos linfocitotoxicos. 

A imunossupressao e etapa de manutengao fundamental no trans- 
plantado e consiste em esquemas medicamentosos variados para 
prevenir a rejeigao ao enxerto. 

As complicagoes apos o transplante, raras com doador vivo, che- 
gam a 60% dos receptores de rim de cadaver. As principais sao as 
intercorrencias cirurgicas, e a rejeigao, que pode ter causas diversas. 
A forma mais grave de rejeigao e a aguda vascular, que pode levar, 
rapidamente, a perda do enxerto. 

A sociedade brasileira tem fe no programa brasileiro de transplan- 
tes e a maioria aceita a doagao. Devemos manter a vigilancia no 
sistema, nao aceitando procedimentos alternativos na aceitagao de 
doadores falecidos ou de doadores nao aparentados que podem 
comprometertodas as conquistas, deste que e o maior programa de 
transplantes publico do mundo. 


■ PERSPECTIVAS 

Dialise e transplante sao opgoes para manutengao da vida do portador 
de IRC terminal que, em muitos aspectos, sao equivalentes. Gragas a 
melhora da qualidade da dialise nos ultimos anos, muitos pacientes po¬ 
dem adaptar-se melhor a ela do que ao transplante. De forma generica, o 
transplante oferece melhor qualidade de vida, e maior expectativa de vida 
principalmente para jovens. 
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ARTRITE REUMATOIDE 


■ DANIEL FELDMAN 


A artrite reumatoide (AR) e uma doenga inflamatoria cronica de etiologia 
autoimune caracterizada por poliartrite simetrica de grandes e pequenas 
articulates que leva a deformidades e destruigao articular, com potencial 
evolugao para incapacidadefuncional. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Acomete principalmente mulheres na proporgao de 3:1, com idade de inf- 
cio predominante entre os 20 e 60 anos e maior incidencia em torno dos 
45. Acomete aproximadamente 0,5 a 1% da populagao adulta europeia e 
norte-americana. Sua prevalence estimada no Brasil e de 0,56%. 

■ ZTIOPATOGENIA 

Ainda nao esta definida com exatidao. As interagoes de fatores genetics, 
ambientais e do proprio hospedeiro podem levar ao desenvolvimento da 
doenga. Acredita-se que antigenos exogenos ou endogenos possam fun- 
cionar como gatilhos para imcio da doenga, desencadeando fenomenos 
de autoimunidade. Virus (citomegalovirus [CMV], virus Epstein-Barr [EBV], 
parvovirus B19, etc.), bacterias (micobacterias, Micoplasma, E. coli, etc.), 
fatores ambientais (tabagismo) e hormonais sao alvos de estudo como 
potenciais fatores desencadeantes. 

0 processo inflamatorio caracteriza-se por vasodilatagao, aumento da 
permeabilidade vascular e da migragao celular, especialmente de polimor- 
fonudeares. Ocorrem hiperplasia e hipertrofia da membrana sinovial; pro¬ 
liferate) de fibroblastos; e angiogenese com formagao do pannus, tecido 
granulomatoso formado a partir da membrana sinovial, de caracteristica 
invasiva com potencial de destruigao dos tecidos cartilaginoso e osseo ad- 
jacentes. No liquido sinovial, ha ainda secregao de enzimas proteoliticas, 
prostaglandinas, radicais livres e citocinas (fator de necrose tumoral [TNF], 
interleucinas [IL] 2, 6, 15 e 18, fator ativador de linfocitos B) contribuindo 
para o processo destrutivo articular. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTIC*) 

0 quadro clinic classico da AR e de imcio insidioso, com dor e edema po- 
liarticular, acometendo principalmente as pequenas articulates das maos 
(metacarpofalangica [MCF] e interfalangica proximal [IFP]), punhos e as me- 
tatarsofalangicas, de forma simetrica e com rigidez matinal com duragao, 
em geral, maior do que uma hora. Outras articulates podem ser afetadas, 
como cotovelos, ombros, tornozelos e joelhos. Algumas, a exemplo das in- 
terfacetarias e atlantoaxial do pescogo, acromioclavicular, esternodavicular, 
temporomandibular, cricoaritenoide e quadril sao menos acometidas. 

Sinais e sintomas sistemicos, como febre baixa, perda de peso, mialgia 
e depressao, podem estar presentes. Urn padrao de imcio com episodios de 
artrite intercalados com periodos assintomaticos ocorre em pequena por- 
centagem de pacientes, e a chamada forma palindromica. A AR pode ainda 
se iniciar na forma de monoartrite persistente, acometendo articulates 
grandes, como joelhos, ombros, quadril, punho ou tornozelo, podendo 
permanecer como monoartrite ou evoluir para urn quadro de poliartrite. 
Na doenga de Still do adulto, alem da artrite, o paciente apresenta febre 
alta, eritema cutaneo, leucocitose, adenomegalia e hepatoesplenomegalia. 


A maioria dos pacientes com AR apresenta alguma manifestagao ex¬ 
tra articular da doenga, que inclui: vasculite cutanea ou em outros orgaos; 
neuropatia; pericardite; pleurite; miopatia; linfadenopatia; smdrome de 
Felty; manifestagoes oftalmologicas (ceratoconjuntivite seca, esclerite, 
episclerite e ceratite ulcerativa periferica); doenga pulmonar reumatoide (fi¬ 
brose intersticial pulmonar); e nodulos reumatoides subcutaneos ou visce- 
rais. 0 diagnostic das manifestagoes extra-articulares da AR se baseia em 
sua identificagao clinica com exdusao de outras causas que as justifiquem. 
Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam manifestagoes extra- 
-articulares graves, que tern sido associadas a aumento da mortalidade. 

O curso evolutivo da AR varia entre os pacientes. A maioria apresenta 
curso progressive flutuante, com periodos de artrite leve alternados com 
outros de artrite mais intensa. Atividade persistente pode ocorrer em 10 a 
20% dos casos. A inflamagao cronica relaciona-se com desenvolvimento 
de danos articulares com consequentes deformidades, incapacidade fun- 
cional e aumento de morbidades e morte prematura. A remissao ocorre em 
pequena porcentagem dos pacientes com diagnostic de AR. 

EXAMES SUBSIDIARY 

Exames laboratoriais 

Nao existe urn teste especifico, padrao-ouro, para diagnostic, prognosti- 
co, monitoramento e avaliagao de desfecho em pacientes com AR. O diag¬ 
nostic e feito com base nos achados clinics, laboratoriais e radiologies. 

Hemograma 

Na maioria das vezes, o paciente apresenta anemia normocitica e nor- 
mocromica relacionada a doenga cronica. Em alguns casos, a anemia e 
microcitica e hipocromica, em razao da deficiency de ferro. Leucopenia 
pode ocorrer nos pacientes com smdrome de Felty. 

Velocidade de hemossedimentacao e proteina 
C-reativa 

Grande parte dos pacientes apresenta VHS e PCR elevados, porem ate 40% 
podem apresentar VHS e PCR normais, por ocasiao do diagnostic. O VHS e 
o PCR tendem a diminuir concomitantemente a melhora clinica, embora em 
muitos pacientes os valores permanegam estaveis, mesmo com a melhora 
clinica. Niveis persistentemente elevados de PCR no imcio da doenga estao 
associados a pior prognostic da doenga e doenga erosiva progressiva. 

Fator reumatoide 

Anticorpo dirigido contra a porgao Fc da imunoglobina G (IgG). Cerca de 
70% dos pacientes apresentam fator reumatoide (FR) positivo, sendo este 
urn dos criterios atuais de classificagao para AR. Considera-se positivo va¬ 
lor maior ou igual a 80 Ul (nefelometria). Resultados positivos podem ser 
vistos em indivfduos que apresentam outras doengas inflamatorias, como 
tambem em 15% da populagao normal. 

Anticorpos antipeptideo citrulinado 

Os anticorpos antipeptideo citrulinado (ACPA) sao uma dasse de anticor¬ 
pos contra peptideos contendo o aminoacido citrulina, que corresponde 
a uma modificagao pos-tradugao do aminoacido lisina. Esta modificagao 
ocorre em diversas proteinas, como fibrina, vimentina, filagrina, etc. O 
teste laboratorial mais representative dos ACPA e a pesquisa de anti¬ 
corpos contra peptideos citrulinados cfdicos (CCP). Em altos titulos, sao 
bastante especificos para AR (95% de especificidade) e podem ajudar no 
diagnostic diferencial de poliartrite precoce. Encontrados em 67% dos 
pacientes com AR. Anti-CCP positivo parece ser preditor de urn risco au- 
mentado para progressao radiografica da doenga em pacientes que sao 
FR IgM negativos. Anti-CCP em baixos titulos pode estar presente em 5% 
da populagao normal. 
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Exames de imagem 

A radiografia e extensivamente utilizada na pratica dfnica, por ser um 
exame de baixo custo e facil acesso. Entretanto, tern limitagoes, par- 
ticularmente no diagnostico e no tratamento da AR inicial, pois nao 
detecta alteragoes osseas precocemente. As principals alteragoes ve- 
rificadas na radiografia dos pacientes com AR sao: edema de partes 
moles; osteopenia periepifisaria; diminuigao do espago articular; cistos 
subcondrais; erosoes osseas marginais; subluxagoes articulares; e an- 
quilose. As altera^oes radiograficas se correlacionam, em alto grau, 
com a duragao da doenga, medidas laboratoriais (VHS alto e FR positi- 
vo) e deformidade articular e, em menor grau, com idade, edema arti¬ 
cular, dor articular e estado funcional. As radiografias sao otimas para 
documentar destruigao articular, contudo sao preditoras mais fracas 
para desfechos graves, como incapacidade para o trabalho, custos e 
mortalidade prematura, do que as medidas de estado funcional avalia- 
das por questionarios proprios. 

A necessidade de detecgao precoce do processo inflamatorio e de 
erosoes impulsionou avangos nos metodos de imagem, com a inclusao da 
ultrassonografia (US) e da ressonancia magnetica (RM). 

A US tern as vantagens de apresentar baixo custo, nao emitir ra- 
diagao e ainda permitir a analise do fluxo vascular da regiao (Doppler). 
Detecta derrame nas articulates, bainhas tendinosas, tendoes e liga- 
mentos. A US e mais sensfvel do que a radiografia simples na detecgao 
da inflamagao, ao passo que a RM, alem de identificar ligamentos, ten- 
does, cartilagem e estimar a quantidade de tecido sinovial hipertrofico, 
e mais sensfvel do que a radiografia na identifica^ao de erosoes osseas 
precoces, e mesmo para predizer altera^oes osseas, porter a capacidade 
de detectar edema na medula ossea, o que tern correlagao com futura 
formagao de erosoes osseas. Alem disso, com a RM, e possfvel o monito- 
ramento em tempo real das intervenes terapeuticas, ou seja, e possfvel 
detectarem-se mudangas de imagem tao rapidamente como quatro se- 
manas apos uma conduta terapeutica. A grande desvantagem da RM e 
seu alto custo e a pouca disponibilidade, nao sendo ainda incorporada 
como metodo de rotina da pratica da reumatologia, quer para diagnosti¬ 
co, quer para acompanhamento evolutivo do paciente, limitando-se seu 
uso a situates especfficas. 

■ CLASSIFICA^AO 

0 American College of Rheumatology (ACR) propos criterios para classifi- 
cagao da doenga em 1988 (Quadro 339.1). 


ATENgAO! 


Como a AR e de etiologia nao conhecida, o seu diagnostico e feito 
pela associagao de sinais, sintomas e exames auxiliares. Assim, para 
melhor estudar populagoes de pacientes homogeneos, estabelecem-se 
criterios classificatorios. 

Os criterios de 1 a 4 devem estar presentes por pelo menos seis se- 
manas. Para classificar um paciente como portador de AR, sao necessarios 
pelo menos quatro dos sete criterios. Pacientes com dois ou tres criterios 
nao podem ser exdufdos como possfveis portadores da doenga. 

Esses criterios diferenciam bem pacientes com AR estabelecida, com 
longa evolugao e que ja tenham lesoes inexoraveis que nao melhoram com 
o tratamento. 

Hoje, com o intuito de diagnosticar o mais precocemente possfvel os 
pacientes, um comite conjunto do American College of Rheumatology e o 
comite Europeu de Reumatologia publicaram os novos criterios de classi- 
ficagao (Tabela 339.1): 


QUADRO 339.1 ■ Criterios de classificagao para AR propostos 
pelo ACR 

| Rigidez matinal com duragao maior ou igual a 1 hora 

2 | Artrite de 3 ou mais articulagoes: pelo menos 3 articulagoes com 
edema de partes moles ou derrame articular observado pelo medico 

3 | Artrite de articulagao das maos: punhos, IFPs e MCFs 

4 | Artrite simetrica 

5 | Nodulo reumatoide 

6 | FRpositivo 

7 | Alteragoes radiograficas: erosoes ou descalcificagoes localizadas em 
radiografias de maos e punhos 

Fonte: Arnett e colaboradores. 1 


TABELA 339.1 ■ Pontuagao para determinarse um paciente tern AR 

NUMERO E TAMANHO DE ARTICULAGOES 

NUMERO DE PONTOS* 

1 grande 

0 

2-10 grandes 1 

1-3 pequenas, com ou sem grandes 

2 

4-10 pequenas, com ou sem grandes 

3 

> 10, com pelo menos 1 pequena 

5 

SOROLOGIA 

NUMERO DE PONTOS 

FR E anti-CCP negativos 

0 

FR OU anti-CCP positivo baixo tftulo 

2 

FR OU anti-CCP positivo alto tftulo 

3 

PROVASDEFASEAGUDA 

NUMERO DE PONTOS 

VHS E PCR normais 

0 

VHS OU PCR elevados 1 

TEMPO DE DURAGAO 

NUMERO DE PONTOS 

< 6 semanas 

0 

>6 semanas 1 

*Paciente com 6 ou mais pontos pode ser classificado como AR. 

Fonte: Aletaha e colaboradores. 2 


1 | Inflamagao articular, vista por medico, sem nenhuma outra causa que 
a explique. 

2 | Inflamagao com tempo menor do que 12 meses de duragao. 

■ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Inclui: osteoartrite; artrite psoriasica; espondiloartropatias; polimialgia 
reumatica com artrite periferica; artrites reativas; infecgoes (HIV, hepati¬ 
tes B e C, endocardite, hansenfase, rubeola, parvovirus etc); sarcoidose; 
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lupus eritematoso sistemico (LES) e outras doengas do tecido conectivo; 
reticulo-histiocitose multicentrica e como manifestagao paraneoplasica (p. 
ex.: osteoartropatia pulmonar hipertrofica). 

■ TRATAMENTO 

Teve grandes avangos nos ultimos 10 anos. Seu principal objetivo e im- 
pedir a progressao da doenga, prevenindo ou minimizando incapacida- 
des nos pacientes e seu impacto socioeconomico. Remissao completa da 
doenga - definida por ausencia de articulates dolorosas e edemaciadas, 
ausencia de sinovite e fadiga, de rigidez matinal inferior a 15 minutos e 
obtengao de provas de atividades inflamatorias normais- meta raramen- 
te alcangada. Muitos dos danos articulares que ensejarao incapacidade 
ocorrem nas fases iniciais da doenga, daf a importance da instituigao do 
tratamento adequado precocemente. Deve-se tambem atentar para a 
abordagem das comorbidades dos pacientes, uma vez que elas tern gran¬ 
de impacto no prognostic da doenga. 

TERAPIA NAO FARMACOLOGICA 

Educacao do paciente 

E muito importante o paciente conhecer sua doenga, aprender a lidar com 
a forma cronica e a preservar a fungao articular. Apoio psicologico deve ser 
oferecido, pois, em muitos casos, a doenga e de dificil controle e, ao longo 
do tempo, impoe limitagoes funcionais, de trabalho e sociais. 

Repouso 

Perfodos de descanso sao necessarios, mas sem excessos e devem ser al- 
ternados com exercfcios. 

Exerdcios 

Devem ser realizados regularmente para prevenir e reverter atrofias e con- 
traturas musculares e melhorar a amplitude dos movimentos articulares. 
Tambem sao importantes na prevengao de fatores de risco cardiovascu- 
lares. 

Terapia ffsica e ocupacional 

Objetiva aliviar a dor, reduzir a inflamagao e preservar a integridade e fun¬ 
gao articulares. 0 uso de orteses e oficinas de adaptagoes pode melhorar 
a qualidade de vida do paciente. 

Orientacao nutricional 

Importante para manutengao de peso adequado, assim como auxiliar no 
controle de fatores de risco cardiovasculares. 

TERAPIA FARMACOLOGICA 

As estrategias terapeuticas variam de acordo com diferentes diretrizes e 
consensos, nos diferentes pafses, mesmo em urn mesmo continente; po- 
rem, alguns principios sao comuns no tratamento da AR. 

Controle vigoroso da atividade da doenca 

Avaliagoes regulares (em intervals nao maiores do que tres meses) usan- 
do medidas compostas de atividade de doenga sao urn importante apoio 
para tomada de decisoes terapeuticas. A manutengao de controle vigoroso 
da atividade da doenga esta associada a melhores respostas radiologicas 
e funcionais ao tratamento. As principais medidas compostas de atividade 
da doenga utilizadas na pratica clinica sao: DAS 28 (Disease Activity Score 
derivative for 28 joints), SDAI (Simplified Disease Activity Index) e CDAI 
(Clinical Disease Activity Index). 


Escalonamento na intensidade do tratamento 

Aumento progressive da dose dos medicamentos reumaticos modificado- 
res da doenga (DMARD, do ingles disease-modifying anti-rheumatic drugs), 
ate atingir resposta satisfatoria, dose maxima indicada ou ocorrencia de 
toxicidade. 

Terapia combinada 

Ha evidences de melhora funcional em maior grau, menor progressao 
radiografica e maior fndice de remissao da doenga nos pacientes que ini- 
ciam com combinagao terapeutica em relagao aqueles que o fazem com 
monoterapia. 

Protec:ao ossea 

A suplementagao com calcio (1 a 1,5 g/dia) e vitamina D e indicada para os 
pacientes em terapia com corticosteroides prolongada. 

Controle de fatores relacionados a morbidade 
cardiovascular 

Dislipidemia e hipertensao devem ser rigorosamente controlados. Deve-se 
encorajar o paciente a evitar sedentarismo e tabagismo. 

Vacinac:ao 

Os pacientes sob regime de medicamentos imunossupressores nao devem 
receber vacinas com agentes vivos. Porem, devem ser encorajados ao uso 
de vacinas de bacterias ou virus mortos, especialmente pneumococica e 
antigripal. 

Medicamentos 

Sao utilizadas cinco classes de medicamentos: analgesicos, anti-inflama- 
torios nao esteroides (AINEs), glicocorticosteroides, DMARD (do ingles 
disease modifying anti-sheumatic drug) nao biologicos e biologicos. 

1 | Analgesicos: os principais utilizados para o controle da dor sao ace- 
taminofem, propoxifeno, tramadol e opioides mais potentes, como oxi- 
codona. Devem ser prescritos conforme a necessidade de cada paciente. 
Podem tambem ser utilizados analgesicos topicos. 

2 | AINE: empregados em dose plena por, no minimo, duas semanas, a 
menos que haja alguma contraindicagao. Os AINEs, contudo, nao previ- 
nem o desenvolvimento de erosao articular em pacientes com atividade 
continua da doenga. Sendo assim, e recomendada a introdugao de urn ou 
mais DMARD dentro de 6 semanas a 3 meses do imcio dos sintomas ou 
sinais da doenga. 

3 | Glicocorticosteroides: o uso sistemico de glicocorticosteroides, como 
prednisona ou prednisolona oral, pode ser necessario e deve ser feito 
de forma judiciosa, ate que o efeito dos DMARD possa ser observado. 
A dose deve ser baixa (inferior a 15 mg/dia) e mantida pelo tempo mf- 
nimo necessario. Baixas doses (menor do que 10 mg/dia ou equivalente 
de prednisona) nao conseguem diminuir a progressao do dano articular. 
Em casos graves com manifestagoes sistemicas, pode ser necessaria pul- 
soterapia. Entretanto, deve-se atentar para os eventos adversos em re¬ 
lagao ao uso cronico do corticosteroide. Os glicocorticosteroides podem 
ser ainda utilizados sob a forma de infiltragoes intra-articulares como 
tratamento adjuvante na AR para controle da dor e atividade da doenga, 
sendo uteis principalmente nos casos em que ha contraindicagao ao uso 
de corticosterosteroide VO, EV ou IM, pois apresentam menor taxa de 
eventos adversos, nos casos de inflamagao articular persistente apesar 
de terapia-padrao. Para infiltragao intra-articular, em geral, utilizam-se 
glicocorticosteroides de longa agao, como hexacetonido de triancinolona. 

4 | DMARD: constituem o pilar do tratamento da AR. Sao medicamentos 
com potencial para reduzir ou prevenir dano articular e preservar a inte¬ 
gridade e a fungao articulares. Dividem-se em nao biologicos e biologicos. 
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DMARD nao biologicos: induem os antimalaricos (sulfato ou di- 
-hidroxicloroquina), sulfassalazina, metotrexato, leflunomide, aza- 
tioprina e ciclosporina. Devem ser prescritos o mais precocemente 
possivel, a fim de reduzir a atividade da doenga, controlar o dano 
articular e prevenir incapacidade. 

a | Metotrexato (MTX): consideradofarmacodeeleigao para tratamento 
da AR na maioria dos pacientes. Melhora os sinais e sintomas da doenga, 
a capacidade funcional e diminui a progressao radiografica da doenga. 
Age principalmente na enzima di-hidrofolato redutase, inibindo a sintese 
de novo das purinas. Tem apresentagoes oral, SC e IM, e a dose inicial e 
de 15 mg, uma vez na semana, que pode ser aumentada em 2,5 ou 5 mg 
a cada 4 ou 6 semanas de acordo com a tolerancia do paciente, ate se 
atingir o controle dos sintomas e sinais de atividade da doenga ou ate a 
dose maxima de 25 mg/semana. Caso haja intolerance ou resposta insa- 
tisfatoria por VO, pode-se tentar administragao da medicagao por via SC. 
0 tempo medio para imcio de agao e de 1 a 3 meses. Deve ser utilizado 
com cautela em pacientes com pneumopatias pelo risco de pneumonite 
pelo metotrexate. Nodulos subcutaneos tambem podem piorar durante 
terapia com esse medicamento. Hemograma, provas defungao hepatica 
e creatinina (Cr) devem ser solicitados a cada 30 dias nos primeiros seis 
meses, com posterior acompanhamento a cada 1 ou 2 meses. Tambem 
sao recomendados testes sorologicos para hepatites B e C antes do imcio 
da medicagao. E contraindicado durante a gravidez e amamentagao, de- 
vendo-se orientar anticoncepgao para as pacientes que o utilizam. Acido 
folico na dose de 5 mg/semana deve ser prescrito para reduzir o risco de 
eventos adversos gastrintestinais, hematologicos e em mucosas, 
b | Sulfato de hidroxicloroquina: utilizado de maneira isolada nao altera 
a evolugao radiografica da doenga, embora seja capaz de melhorar pa- 
rametros clinicos e laboratoriais. A dose preconizada e de 6 mg/kg/dia 
e apresenta tempo medio de imcio de agao de 3 a 6 meses. Devem ser 
realizados avaliagao oftalmologica e hemograma inicialmente e apos 
12 meses, sendo contraindicada em pacientes com alteragao retiniana e 
de campo visual. Miopatia pelos antimalaricos e uma complicagao rara. 
Deposigao cutanea do farmaco pode acarretar coloragao acinzentada 
da pele, que pode ser reversfvel com a suspensao do medicamento. Nao 
e contraindicada durante gestagao e amamentagao. 
c | Sulfassalazina (SSZ): efetiva na diminuigao da atividade da doenga, no 
controle da dor e na progressao radiografica da doenga. E contraindicada 
em pacientes com hipersensibilidade a sulfa e salicilatos, portadores de 
porfiria e de obstrugao do trato gastrintestinal (TGI) ou urinario. E me- 
tabolizada em sulfapiridina e acido 5-aminosalidlico, sendo o primeiro 
o metabolito ativo na AR. Utilizada na dose inicial de 500 mg/dia, com 
acrescimos graduais da dose (500 mg/semana) ate 3 g/dia, a fim de mi- 
nimizar eventos adversos, principalmente gastrintestinais. Hemograma e 
provas hepaticas devem ser realizados a cada 2 a 4 semanas nos primei¬ 
ros tres meses, com posterior controle trimestral. Mielossupressao pode 
ocorrer em qualquer momento durante o tratamento. Pode ser utilizada 
em gestantes ou mulheres planejando gestagao, considerada categoria B 
pela FDA, entretanto deve ser utilizada com cautela durante a lactagao. 
d | Leflunomide: melhora a qualidade de vida do paciente e reduz a 
progressao radiografica e a atividade da doenga. Inibe a di-hidrofolato 
desidrogenase que atua na sintese de novo das pirimidinas. A dose e 
de 20 mg uma vez ao dia, com tempo medio para imcio de agao de 1 a 
2 meses. Contraindicada em pacientes com insuficiencia renal (IR) e he- 
patopatias. Hemograma, provas de fungao hepatica e creatinina devem 
ser solicitados a cada 30 dias nos primeiros seis meses, com posterior 
acompanhamento a cada 1 ou 2 meses. Tambem sao recomendadas 
sorologias para hepatites B e C antes do imcio da medicagao. Pacientes 
em uso de leflunomide devem ser orientadas quanto a anticoncepgao, 
sendo a substancia contraindicada na gestagao e lactagao. Em caso de 


intoxicagao ou gravidez durante o uso da medicagao, esta indicada co- 
lestiramina 8 g VO, a cada oito horas, por 11 dias, com posterior dosa- 
gem de rnvel serico de seus metabolitos. 

e | Azatioprina: utilizada principalmente em casos com manifesta- 
goes extra-articulares, como vasculite ou acometimento pulmonar da 
AR, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. Demora 2 a 3 meses para imcio de 
agao. Hemograma e provas de fungao hepatica devem ser solicitados 
inicialmente a cada duas semanas. Nao deve ser utilizada em conjunto 
com alopurinol pelo risco de toxicidade medular. Embora haja relatos 
de gestagoes normais, quando usada apos o 1° trimestre de gestagao, 
e considerada dasse D durante a gravidez e contraindicada durante a 
lactagao. 

f | Ciclosporina: a dose preconizada e de 2,5 a 4 mg/kg/dia com tempo 
para imcio de agao de 2 a 4 meses. Inibe os linfocitos Tea produgao 
de citocinas. Pode ser utilizada em monoterapia ou em associagao com 
metotrexate. Deve ser evitado seu uso concomitante com AINE pelo 
risco de piora da fungao renal. E contraindicada em pacientes com IR, 
hipertensao nao controlada e malignidade. Os principals efeitos adver¬ 
sos sao hipertricose, tremores, hiperplasia gengival, hipertensao arte¬ 
rial e perda de fungao renal. Caso haja piora da hipertensao arterial ou 
aumento da creatinina em 30% do valor inicial, deve ser reduzida em 25 
a 50% da dose; e, caso continue a piora dos parametros, a medicagao 
deve ser suspensa. E considerada dasse C durante a gestagao e con¬ 
traindicada durante a amamentagao. 

Apesar de nao ser considerada urn DMARD, a cidofosfamida pode 
ser utilizada na AR em caso de comprometimento extra-articular grave. 

O tratamento da AR e urn processo dinamico, e os pacientes devem 
ser reavaliados a cada oito semanas, pelo menos. A combinagao de 
duas ou tres DMARD pode ser utilizada caso nao se obtenha resposta 
satisfatoria em monoterapia (Figura 339.1). 

O metotrexate pode ser associado a sulfassalazina, leflunomide, 
hidroxicloroquina ou ciclosporina. Como terapia tripla, pode-se utilizar 
metotrexate associado a sulfassalazina e hidroxicloroquina. 

■ DMARD biologicos: nas ultimas decadas, a introdugao dos biologi¬ 
cos mudou significativamente o curso evolutivo da AR. Apesar de 
a maioria dos pacientes (70 a 80%) nao necessitar de tratamento 
com urn agente biologico, este representa urn grande avango para 
uma pequena porcentagem dos pacientes (20 a 30%) que ainda nao 
atingiram o controle ou remissao da doenga. Os agentes biologicos 
sao efetivos contra a AR. As DMARD biologicas sao produzidas pela 
tecnica do DNA recombinante e tern como alvo as citocinas ou seus 
receptores, ou agem diretamente contra moleculas da superficie 
celular. Terapias anticitocinas induem os inibidores do fator de ne¬ 
crose tumoral alfa (TNF-a) (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, 
golimumabe e certolizumabe pegol), o antagonista do receptor da 
interleucina 1 (IL-1) (anakinra) e o antagonista do receptor da IL-6 
(tocilizumabe). Outros agentes modificadores da resposta biologica 
sao o anti-CD28, o abatacepte (CTLA4-lg) e o anticorpo monoclonal 
quimerico anti-CD20 das celulas B (rituximabe). 
a | Alvo: TNF-a - os inibidores do TNF representam urn avango na te- 
rapeutica da AR. O uso de anti-TNF esta indicado quando nao se tem 
resposta satisfatoria a associagao de pelo menos dois esquemas de 
DMARD, induindo o MTX. 

Os medicamentos anti-TNF sao contraindicados em mulheres 
gravidas ou que estejam amamentando, na presenga de insuficiencia 
cardfaca congestiva (ICC) dasse funcional III e IV, na vigencia de infec- 
gao ativa ou em pacientes com alto risco para infecgoes (ulcera cronica 
de membros inferiores, artrite septica nos ultimos 12 meses), infecgoes 
graves recorrentes, doenga desmielinizante e em pacientes com neopla¬ 
sia atual ou recente. Antes do imcio da terapia anti-TNF, deve serfeito 
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FIGURA 339.1 ■ Algoritmo da estrategia para tratamento da artrite reumatoide. 

MTX: metotrexato; SSZ: sulfassalazina; agentes anti-TNF: infliximabe, etanercepte e adalimumabe; DMCD: medicamentos modificadores do curso da doenga; HCQ: hidroxiclo- 
roquina; anti-TNF: indicado quando nao se tem resposta satisfatoria a associagao de pelo menos dois esquemas de DMARD, incluindo MTX. 


inquerito com o paciente com relagao a epidemiologia para tuberculose 
e, pelo menos, radiografia toracica e PPD. Se a epidemiologia for po- 
sitiva ou a radiografia sugestiva de infecgao anterior por tuberculose 
ou PPD > 5 mm, o paciente deve receber profilaxia com isoniazida por 
seis meses, podendo iniciar o anti-TNF um mes apos imcio da quimio- 
profilaxia se as enzimas hepaticas mantiverem-se normais. Em casos 
de duvidas ou de suspeita de tuberculose ativa, o paciente pode ser 
encaminhado a um especialista para tratamento adequado. 

Alem disso, durante o tratamento com anti-TNF-a, deve-se atentar 
para o maior risco de infecgoes, especialmente de pele e vias aereas, 
infecgoes atipicas, assim como tambem reativagao de tuberculose, in- 
dugao de fenomenos de autoimunidade, piora de dasse funcional de 
insuficiencia cardfaca (1C), doengas desmielinizantes e neoplasias, es¬ 
pecialmente hematologicas, embora este ultimo item ainda seja motivo 
de discussao. Esses medicamentos devem ser suspensos durante trata¬ 
mento de infecgoes e tambem por pelo menos uma semana antes e uma 
apos intervengao cirurgica. 


Os anti-TNF-a dispomveis no momento para tratamento da AR no 
Brasil sao: infliximabe; adalimumabe; etanercepte; golimumabe; e cer- 
tolizumabe pegol. Os antagonistas do TNF-a apresentam sinergismo de 
agao quando associado ao MTX, reduzindo tanto a atividade da doenga 
como a taxa de progressao radiografica. Em pacientes que nao toleram 
o MTX, a combinagao com outra DMARD nao biologica, como lefluno- 
mide, parece ser mais efetiva do que o uso do antagonista do TNF-a em 
monoterapia; porem, poucos estudos sobre a associagao com outras 
DMARD estao dispomveis. 

Infliximabe: anticorpo quimerico (humano-murino) IgGI anti- 
TNF-a. Utilizado na dose de 3 mg/kg, via EV, seguido da mesma 
dose nas 2 a e 6 a semanas e, depois, a cada oito semanas. Deve ser 
utilizado em associagao com DMARD nao biologicos, de preferen¬ 
ce, com o MTX, podendo ser associado ao leflunomide ou a outra 
medicagao quando ha contraindicagao ao uso do MTX. Reagoes 
de hipersensibilidade podem ocorrer durante a infusao do medica- 
mento. Quando nao ha resposta ou resposta insuficiente, pode-se 
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avaliar o aumento da dose ou diminuigao do intervalo para cada 
seis semanas. 

Adalimumabe: anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF-a, atua 
na ligagao deste no receptor da celula que expressa TNF-a na sua 
superffcie, promovendo sua lise. Dose de 40 mg SC a cada 15 dias. 
Pode ocorrer reagao no local da aplicagao que costuma diminuir 
com as aplicagoes posteriores. 

■ Etanercepte: protefna de fusao soluvel composta pela porgao Fc do 
IgGI humano ligada a duas moleculas do receptor p75 de TNF de 
alta afinidade. Liga-se tanto ao TNF-a como ao TNF-p, impedindo 
cada urn de interagir com os seus receptores. Pode ser utilizado 
na dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por 
semana, sempre via SC. Pode ocorrer reagao no local da aplicagao 
que costuma diminuir com as aplicagoes posteriores. 

Golimumabe: anticorpo monoclonal humanizado anti-TNF-a, usa- 
do em via SC em intervalos mensais. 0 seu perfil de eficacia e de 
efeitos colaterais e semelhante aos outros membros da dasse. 

■ Certolizumabe pegol: anticorpo anti-TNF sem a fragao Fc dos anti- 
corpos comuns, tendo sido substitufda por uma molecula de polie- 
tileno glicol de aproximadamente 40 kDa. A molecula e menor e, 
teoricamente, devera ter menor capacidade de induzir anticorpos. 
E administrado via SC, a cada 15 dias. Os estudos mostram eficacia 
e seguranga semelhante a outros anti-TNF. 

Apesar de esses medicamentos terem o TNF-a como alvo comum, 
apresentam diferentes propriedades farmacocineticas, estrutura mole¬ 
cular, mecanismo de agao e posologia. Assim, caso nao haja resposta 
satisfatoria a urn agente anti-TNF, pode ser realizada a troca por urn 
segundo anti-TNF. Dados atuais, principalmente oriundos de registros, 
mostram que a troca por urn segundo anti-TNF e uma estrategia plausf- 
vel, especialmente quando o motivo da troca sao os eventos adversos 
ou falencia secundaria da primeira escolha. Entretanto, quando ha fa- 
lencia primaria ou resposta inadequada a urn segundo TNF, deve-se dar 
preference para troca de mecanismo de agao de substancia biologica 
(rituximabe, tocilizumabe ou abatacepte). Nao existem estudos que 
possam afirmar a superioridade de qualquer urn dos agentes anti-TNF. 
b | Alvo: ILs 

Bloqueador competitive do receptor tipo 1 da IL-1 (anakinra): an- 
tagonista do receptor humano da IL-1 produzido em celulas de Es¬ 
cherichia coli portecnologia do DNA recombinante. Indicagao: em 
pacientes com AR com resposta inadequada ao tratamento com 
MTX. Dose: 100 mg/dia, SC, em combinagao com o MTX ou em 
monoterapia. O anakinra tem-se mostrado menos efetivo do que 
os anti-TNF etanercepte e o adalimumabe. 

Antagonista do receptor de IL-6 (tocilizumabe): anticorpo mono¬ 
clonal humanizado que se liga especificamente ao receptor da IL-6. 
Opgao terapeutica tanto para os pacientes que nao responderam 
adequadamente aos DMARD nao biologicos como para os que nao 
responderam aos anti-TNF. Dose: 8 mg/kg peso, EV, a cada quatro 
semanas; em associagao com o MTX ou outros DMARD. Pode ser 
dado como monoterapia em pacientes com intolerance ao MTX ou 
em casos em que o MTX deva ser descontinuado. Deve-se moni- 
torar as alteragoes laboratoriais com a realizagao de hemogramas 
(leuco/neutropenia), dosagens de alamina aminotransferase (ALT) 
e aspartato aminotransferase (AST) (hepatoxicidade) e dosagens 
do colesterol total e fragoes e triglicerfdeos (4 a 8 semanas apos o 
infeio do uso do tocilizumabe). Nao e necessario o ajuste de dose 
em idosos e na IR. 
c | Alvo: celulas T 

■ Inibidor de sinais coestimulatorios essenciais para a ativagao da 
celula T - anti-CD28 (abatacepte): protefna de fusao recombinante 


que consiste no domfnio extracelular do antfgeno-4 associado ao 
linfocito T citotoxico humano (CTLA-4), ligado a porgao Fc modi- 
ficada da imunoglobulina humana G1 (IgGI), a qual bloqueia urn 
sinal fundamental de coestimulagao, necessario para a ativagao 
completa das celulas T CD28 + . E aprovado pela FDA como biolo- 
gico de 1 a linha; no entanto, o guia do ACR recomenda seu uso 
para pacientes com doenga de longa duragao (> 6 meses) refrata- 
ria aos DMARD nao biologicos. No Brasil, e aprovado para uso em 
pacientes com AR nao responsiva aos DMARD nao biologicos ou 
aos anti-TNF. Pode ser utilizado em monoterapia ou em combina¬ 
gao com DMARD nao biologicos. As doses variam de acordo com o 
peso corporeo: < 60 kg = 500 mg; entre 60 e 100 kg = 750 mg; 
e > 100 kg = 1.000 mg; em infusao venosa de 30 minutos. A 2 a 
infusao, deve ser realizada 2 semanas apos a 1 a ; depois, a cada 
quatro semanas. E recomendado rastramento para tuberculose 
previamente ao infeio do abatacepte. 
d | Alvo: Celulas B 

■ Anti-CD20 (rituximabe): extrai a populagao de celulas B por ligagao 
a molecula de superffcie CD-20. Aprovado para o tratamento da 
AR em combinagao com o MTX, em pacientes nao responsivos aos 
agentes anti-TNF. Dose de 1.000 mg, EV, no 1° e 15° dias. Previa¬ 
mente ao tratamento, e necessaria a realizagao de sorologia para 
hepatite B, mas nao ha necessidade de avaliagao para tuberculose. 
Os cursos de rituximabe podem ser repetidos apos seis meses, con- 
forme a atividade da doenga, em pacientes que responderam ao 
primeiro tratamento e mantiveram a resposta por pelo menos esse 
perfodo. O retratamento permite respostas dfnicas sustentadas 
sem aumento significativo dos eventos adversos. Deve-se fazer o 
monitoramento com hemograma, fungao renal e dosagem das Igs 
antes das reinfusoes. 

CIRURGIAS 

Devem ser reservadas quando o tratamento clfnico e fisioterapico nao 
consegue controlar a doenga, gerando dificuldade nas realizagoes de 
atividades de vida diaria do paciente (deambulagao, trabalho, atividades 
domesticas e de higiene), seja por dor nao responsiva ao tratamento far- 
macologico, seja por incapacidade funcional decorrente de destruigao ar¬ 
ticular ou ruptura tendfnea. Deve-se ter em mente que o principal objetivo 
da cirurgia e manter a funcionalidade do paciente e melhorar a dor, nao 
sendo o carater estetico o seu objetivo principal. Induem-se principalmen¬ 
te sinovectomia, corregao de tendoes, debridamento articular (artroplas- 
tia), artrodese e artroplastia total. 

■ PROGNOSTIC*) 

A AR pode diminuir a expectativa de vida em 5 a 10 anos, principalmente 
quando apresenta acometimento sistemico. Em cerca de 10 anos, aproxi¬ 
madamente 50% dos pacientes podem ser incapacitados para atividades 
laborativas. Sao considerados parametros sugestivos de mau prognostic: 
infeio da doenga em idade mais precoce; altos tftulos de fator reumatoide 
(FR); anti-CCP reagente; VHS e/ou protefna C-reativa persistentemente ele- 
vadas; artrite em mais de 20 articulagoes; comprometimento extra articular 
(nodulo reumatoide, sfndrome de Sjogren, episclerite ou esclerite, doenga 
pulmonar intersticial, pericardite, vasculite sistemica e sfndrome de Felty); 
presenga de erosao nos primeiros dois anos da doenga; presenga de co- 
morbidades; fumo; baixo nfvel educacional; e baixo nfvel socioeconomic. 

Infecgoes ocorrem com maior frequencia em pacientes com AR, seja 
pelo uso de imunossupressores, pela presenga de doenga pulmonar de 
base ou maior frequencia de tabagismo ou mesmo pela imobilidade e in¬ 
capacidade geradas pela doenga. 
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ATENgAO! 


As doengas cardiovasculares sao importante causa de morbimortalida- 
de nos pacientes com AR. Assim, os fatores de risco cardiovasculares 
devem sertratados de maneira agressiva nessas circunstancias. Modi- 
ficagoes de estilo de vida, como dieta balanceada, evitar tabagismo e 
praticar exercfcio fisico regular, assim como tratamento de hiperten- 
sao, diabetes, obesidade e dislipidemia, associados ao tratamento da 
propria AR, sao fatores que podem melhorar a sobrevida. 

Ha ainda urn ligeiro aumento de risco de neoplasias em pacientes com 
AR, especialmente de linfoma, sendo esse risco relacionado a gravidade e 
atividade inflamatoria da doenga. 


REVISAO 


A AR e uma doenga inflamatoria cronica, de etiologia autoimune, 
etiopatogenia indefinida, caracterizada por poliartrite simetrica de 
grandes e pequenas articulates que leva a deformidades e destrui- 
gao articular, com potencial evolugao para incapacidadefuncional. 
0 quadro clrnico pode apresentar dor e edema poliartiular, com ri- 
gidez matinal, febre baixa, perda de peso, mialgia, alguma mani- 
festagao extra-articular, como neuropatia, pericardite, entre outras 
formas graves que ensejam aumento da mortalidade. 0 diagnostic 
e obtido pela associagao de achados clmicos, laboratoriais e radio¬ 
logies, e o paciente tern sua doenga classificada segundo criterios 
doACR. 

0 tratamento objetiva principalmente impedir a progressao da 
doenga, visto que sua remissao e rara. A precocidade e a adequa- 
bilidade da terapeutica sao importantes porque muitos danos ar- 
ticulares incapacitantes se estabelecem no infeio da enfermidade. 
A terapeutica pode ser nao farmacologica (educagao do paciente, 
repouso e atividades ffsicas controlados, terapia ffsica e ocupa- 
cional, orientagao nutricional); farmacologica (com escalonamento 
da medicagao, emprego de terapias combinadas, avaliagao cons- 
tante da resposta ao tratamento e abordagem das morbidades); 
e cirurgica. 


■ REFERENCES 

1. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, McShane DJ, Fries JF, Cooper NS, 
et al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for 
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31 (3):315-24. 

2. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO, et al. 
2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College 
of Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative 
initiative. Ann Rheum Dis. 2010;69(9):1580-8. 

■ LEITURAS SUGERIDAS 

Bykerly P, Schoels MM. Treatment strategies for early rheumatoid arthritis. 

Current Opinion Rheum. 2013;25(3):375-83. 

Cohen S, Emmery P. The American College of Rheumatology/European League 
Against Rheumatism criteria for the classification of rheumatoid arthritis: a 
game changer. Arthritis Rheum. 2010;62(9):2592-4. 

Mclnnes IB, Schett G. The pathogenesis of rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 
2011;365(23):2205-19. 

Sen D, Brosington R. Tight disease control in early RA. Rheum Dis Clin North Am. 
2012;38(2):327-43. 


340 


DOENGAS MICROCRISTALINAS 


■ ANTONIO J. L. FERRARI 


O comportamento articular, periarticular e/ou visceral causado por micro- 
cristais e conhecido como smdrome microcristalina. Alem dos cristais de 
monourato de sodio, causadores da gota, reconhecem-se outros cristais 
responsaveis por entidades clinicas que podem ser classificados de acordo 
com a composigao, o tamanho e outras caracterfsticas. O Quadro 340.1 
relaciona varios cristais e suas possfveis associagoes clinicas. 


QUADRO 340.1 ■ Microcristais e seus aspectos clmicos 

TIPO DE CRISTAL 

ASSOCIA^AO CLINICA 

Monourato de sodio 

Gota aguda 


Gota tofacea 

Pirofosfato de calcio 

Condrocalcinose 


Artropatia cronica deformante 


silenciosa do idoso 

Cristais basicos de calcio (carbono, 

Periartrite calcica 

apatita, ortofosfato de calcio) 

Smdrome de Milwaukee 


Diversos fatores predispoem a deposigao de tipos diferentes de cris¬ 
tais nos tecidos articulares (Quadro 340.2), incluindo a idade avangada, a 
historia familiar e o dano articular. Em contraposigao, alguns fatores meta- 
bolicos predispoem a alguns cristais especfficos, como a hemocromatose e 
os cristais de pirofosfato de calcio. Ainda, determinados sftios articulares 
sao mais suscetiveis a deposigao de certos tipos de cristais, por exemplo, 
os meniscos dos joelhos e os cristais de pirofosfato de calcio; a periartrite 
de ombros e a deposigao de hidroxiapatita. 


QUADRO 340.2 ■ Fatores que predispoem a deposigao de cristal 

Sistemicos ■ Idade avangada 

■ Sexo 

Predisposigao familiar 
Hiperuricemia 

Outras doengas metabolicas 

Locais ■ Estrutura efungao articular 

■ Dano articular 
Temperatura local e pH 


■ 30TA 

Patologia reumatica, metabolica, cronica, ocasionada pela presenga de 
hiperuricemia, resultando em crises de artrite aguda. 

A hiperuricemia e definida como a condigao em que os nfveis de acido 
urico excedem sua solubilidade serica. Essa condigao ocorre em 10 a 15% 
da populagao acima de 40 anos; geralmente, e assintomatica, podendo 
estar relacionada a outras doengas, como diabetes melito (DM) e hiperpa- 
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ratiroidismo, insuficiencia renal (IR), uso de diureticos ou tuberculostaticos 
e ingestao alcoolica. A hiperuricemia pode ser assintomatica ou acompa- 
nhada de alteragoes dfnicas e teciduais, em decorrencia da precipitagao 
de cristais de monourato de sodio em membrana sinovial, cartilagem arti¬ 
cular, osso, estruturas periarticulares ou tecido celular subcutaneo, carac- 
terizando a entidade nosologica gota ou artropatia urica. 

FISIOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA E 
QUADRO CLINICO 

Afecgao relativamente comum, com distribuigao universal, ocorrendo em 
3% da populagao geral. Tern maior incidence entre 40 e 50 anos, com 
predomfnio no sexo masculino (95% dos casos). Quando afeta a mulher, 
geralmente, ocorre apos a menopausa. E resultante da alteragao do me- 
tabolismo das purinas. Embora haja grande variabilidade nas determina¬ 
tes de acido urico serico em diferentes populates, determinates atuais 
mostram que o soro e saturado pelo monourato de sodio em concentrato 
acima de 7 mg/dL para homens e em torno de 6 mg/dl_ para mulheres. 

A gota, didaticamente, pode ser classificada em primaria e secunda¬ 
ria. A primaria, mais comum, e de causa desconhecida e ligada a fatores 
geneticos. A secundaria desenvolve-se em consequence de doenga, como 
sfndromes mieloproliferativas, intoxicagao saturnmica, IR, poliglobulia, as- 
sociada a aumento da produgao de acido urico ou em decorrencia de uso 
de farmacos como diureticos, ciclosporina e pirazinamida, que diminuem 
a excregao renal do acido urico. 0 Quadro 340.3 mostra as causa da gota. 

Sua apresentagao clmica depende da presenga de hiperuricemia pre¬ 
via, deposigao do cristal de monourato de sodio intra-articular e agao de 
urn fator desencadeante. Os principais fatores desencadeantes conhecidos 
sao microtrauma, estresse, infeegao e alcool. 

Clinicamente, apresenta-se com crises de artrite intercalada por pe- 
rfodo assintomatico (perfodo intercrftico). Nos quadros iniciais, geralmen¬ 
te, o comprometimento e monoarticular, comprometendo as articulagoes 
dos membros inferiores, como a primeira metatarsofalangica (1 a MTF), 
articulagoes do tarso, do tornozelo e do joelho. Na evolugao da doenga, 
qualquer articulagao pode ser comprometida, incluindo as dos membros 
superiores. A 1 a MTF esta comprometida na 1 a crise em cerca de 70% dos 
casos, chegando a 90% em sua evolugao. As crises sao autolimitadas e, 
mesmo sem tratamento, desaparecem em 7 a 10 dias. 

■ HIPERURICEMIA ASSINTOMATICA 

Condigao que pode ser definida pelo nfvel serico de acido urico superior a 
9 mg/dL na ausencia de artrite gotosa, tofos ou nefrolitfase urica. 

DIAGNOSTICO 

Pode ser fortemente sugerido pelo quadro clinico; entretanto, o diag¬ 
nostic definitivo e feito pelo encontro de cristais de monourato sodico 
intracelular no Ifquido sinovial. As dosagens de acido urico no sangue e na 
urina de 24 horas sao importantes para o diagnostic e para a instituigao 
da terapeutica. Para fins praticos, pode-se considerar o nfvel serico crftico 
de normalidade para o acido urico entre 6,5 a 7 mg/dL. Assinale-se que em 
ate 10% dos surtos agudos e possfvel encontrar nfveis normais de urice- 
mia, porem, o pool total de acido urico esta sempre aumentado. 


ATENgAO! 


Apesar de a hiperuricemia ser pre-requisito para gota, seu encontro 
isolado nao autoriza o diagnostic. Alguns estudos mostram que cer¬ 
ca de 25% dos hiperuricemicos assintomaticos desenvolvem quadro 
clinico de gota. 


QUADRO 340.3 ■ Causas de hiperuricemia e/ou gota 

1 | Aumento na biossfntese da purina ou na produgao de acido urico 

a | Defeitos enzimaticos congenitos: 

Deficiencia de HGPRT 
Hiperprodugao de PRPP 
Deficiencia de glicose-6-fosfatase 

b | Alteragoes dfnicas levando a superprodugao de purinas: 

Doengas mieloproliferativas 
Doengas linfoproliferativas 
Policitemia vera 
Doengas hemolfticas 

■ Obesidade 

■ Psorfase 

■ Glicogenese III, V e VII 

c | Medicamentos ou habitos alimentares: 

■ Etanol 

Dieta rica em purinas 

■ Frutose 

Acido nicotinic 

Vitamina B12 (pacientes com anemia perniciosa) 

Medicamentos citotoxicos 
Uso de varfarina 

2 | Defeitos de depuragao de acido urico 

a | Alteragoes dfnicas: 

Insuficiencia renal cronica 
Doenga renal policfstica 
Hipertensao 
Desidratagao 
Restrigao salina 
Cetoacidose diabetica 
Acidose lactica 
Obesidade 
Hiperparatiroidismo 
Hipotiroidismo 
Diabetes insfpido 
Sarcoidose 

■ Toxemia da gravidez 

■ Sfndrome de Bartter 

■ Sfndrome de Down 

b | Medicamentos e habitos alimentares: 

■ Etanol 
Diuretic 

Pequenas doses de salicilato 

Etambutol 

Pirazinamida 

Abuso de laxantes (alcalose) 

■ Levodopa 

HGPRT: hipoxantina-guarina fosforibosil transferase (do ingles hypoxanthine-gua- 
nina phosphoribosytransferase)] PRPP: fosforibosil pirofosfato (do ingles phospho- 
ribosyl pyrophosphate). 


Os nfveis normais de acido urico em urina de 24 horas situam-se entre 
250 e 750 mg e tern importancia para a instituigao de terapia adequada. 
Na dependence de seus nfveis de excregao, os indivfduos sao classificados 
em hipo, normo e hiperexcretores. 
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0 estudo do liquido sinovial mostra liquido inflamatorio com aumento 
de celularidade e predomfnio de polimorfonucleares. 0 encontro de cris- 
tais intracelulares de monourato de sodio confirma o diagnostico de gota. 
No exame a fresco, observam-se cristais em forma de agulha, na maioria 
fagocitados pelos leucocitos. Quando observados a luz polarizada, em que 
sao mais bem analisados, apresentam a caracterfstica de intensa birrefrin- 
gencia positiva e elongagao negativa. 0 encontro de cristais de monourato 
de sodio fora do liquido sinovial, como nos tecidos periarticulares, tam¬ 
bem pode confirmar o diagnostico de gota. 

Ainda, e util o estudo da fungao renal e sedimento urinario para ana- 
lise de nefropatia gotosa. Em razao da associagao de gota com outras 
doengas metabolicas, deve-se tambem fazer dosagem serica de colesterol, 
triglicerfdeos e glicose. 

Ainda nao se conhecem os exatos mecanismos que desencadeiam a 
artrite gotosa aguda. 0 Quadro 340.2 mostra as principais causa de gota. 


ATENgAO! 


A radiologia tern papel importante no diagnostico da gota, em especial, 
a articular. Observam-se desde aumento de partes moles, nas fases ini- 
ciais, ate erosoes marginais e intraosseas, muitas vezes com o aspecto 
classico de "saca-bocado", nas fases mais avangadas da doenga. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da gota, basicamente, visa a resolugao completa da crise agu¬ 
da e a normalizagao das concentragoes sericas do acido urico, prevenindo a 
recorrencia de novos surtos, assim como o controle dos fatores associados, 
como obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia e/ou hiperglicemia 

No tratamento da crise aguda, sao empregados colchicina e anti-infla- 
matorios nao hormonais (AINHs). Ambos sao de grande efetividade quando 
administrados nas primeiras 24 horas apos o infcio da crise. A colchicina 
e administrada VO, na posologia de 3 mg/dia (seis comprimidos) nos tres 
primeiros dias, 1,5 mg/ dia, nos tres dias subsequentes, e manutengao de 
0,5 a 1 mg/dia, por prazo mfnimo de dois meses. Conquanto esta seja uma 
abordagem eficaz, os efeitos colaterais sao muito frequentes com uso de 
dose alta de cochicina, principalmente a diarreia. Caso o paciente apresente 
mais de dois surtos agudos ao ano, a colchicina devera ser utilizada por 
longos perfodos. Naqueles pacientes que apresentam problemas gastrintes- 
tinais ou resposta insuficiente a colchicina, associam-se os AINH para o tra¬ 
tamento da crise aguda. Qualquer AINH em dose plena pode ser utilizado. 
Nos casos com exuberante derrame, a pungao articular deve ser realizada 
para a melhora rapida dos sintomas. 0 corticosteroide pode ser empregado 
nos casos de ausencia de resposta a colchicina e/ou AINH ou em casos de 
IR clinicamente estavel, em que nao se pode usar colchicina e/ou AINH. 0 
corticosteroide pode ser empregado VO, intra-articular ou IM. 

Apos a regressao da crise aguda, comega o tratamento visando a nor¬ 
malizagao da concentragao serica do acido urico. A manutengao da urice- 
mia abaixo do nfvel de saturagao previne posterior deposigao de cristais 
de acido urico nos tecidos mesenquimais. 

Duas abordagens podem serfeitas para a normalizagao do acido urico 
serico: 

1 | Uso de uricosurico, aumentando a excregao do acido urico via tubulo 
renal. 

2 | Uso de inibidor de sfntese, diminuindo a formagao do acido urico pela 
inibigao da enzima xantina oxidase. 

Os uricosuricos sao preferencialmente utilizados em paciente que nao 
excreta acido urico em excesso (normo ou hipoexcretor), demonstrando 
defeito da depuragao renal do acido urico, na ausencia de tofos, sem his- 
toria de calculo renal e com fungao renal normal. 


A benzobromarona e agente uricosurico halogenado, atuando in vivo 
na inibigao da reabsorgao tubular de acido urico, efetivo na dose de 50 a 
200 mg/dia. Por apresentar grande excregao via intestinal, pode ser utili¬ 
zada com cuidado em pacientes com IRC, com taxa de filtragao glomerular 
(TFG) < 20 mL/minuto. 


ATENgAO! 


Ao empregar os agentes uricosuricos, deve-se orientar a ingestao de 
grande quantidade de liquido, em razao do risco de calculose renal; 
recomenda-se, ainda, a alcalinizagao da urina, diminuindo os riscos de 
formagao de calculos renais. 

A escolha do inibidor de sfntese deve ser feita quando o paciente 
apresenta excesso de produgao de acido urico, caracterizado por hiperu- 
ricemia e excregao urinaria maior do que 800 mg/dia de acido urico, com 
dieta irrestrita; ou 600 mg/dia, com dieta pobre em purina, ou, ainda, 
quando apresentar tofos, calculos renais ou TFG inferior a 30 mL/min. 

O alopurinol age inibindo a enzima xantinoxidase, que converte a hi- 
poxantina em xantina, e esta em acido urico, e diminuindo a concentragao 
serica e urinaria do acido urico. A dose prescrita e de 100 a 300 mg/dia 
para pacientes com doenga leve; 600 mg/dia para os com doenga mode- 
rada; 800 mg/dia para os com doenga grave, incluindo gota tofacea grave, 
porem, nestes nfveis, recomenda-se o seguimento com hemograma, uma 
vez que pode apresentar como efeito adverso citopenias das tres series 
hematologicas. Nos pacientes com IR, a dosagem deve ser ajustada de- 
pendendo da TFG ou da concentragao serica de creatinina (Cr). Indicagao 
final para uso de alopurinol e o insucesso do uso de uricosurico ou into¬ 
lerance ao agente uricosurico. Alopurinol e agentes uricosuricos podem 
ser prescritos em combinagao quando o paciente apresenta gota tofa¬ 
cea grave e nao consegue reduzir o acido urico abaixo de 7 mg/dL com a 
monoterapia. 

O febuxostate e urn derivado do 2-ariltiazol que tambem diminui o 
acido urico serico pela inibigao seletiva da XO. E disponfvel no pais, por 
meio da importagao. Habitualmente e utilizado na dose de 80 mg/dia. 

A incidence de calculo renal esta aumentada em pacientes com gota 
primaria que excretam mais de 750 mg/dia de acido urico, podendo desen- 
volver calculos e nefropatia aguda por acido urico. Portanto, esses indivf- 
duos correm risco de desenvolver doenga renal com imcio de terapeutica 
com agente uricosurico, devendo sertratados com alopurinol. 

A profilaxia de novas crises e feita associando-se colchicina em baixas 
doses (0,5 a 1 mg/dia) com inibidor de sfntese ou uricosurico por 2 a 24 
meses. Dessa forma, tenta-se prevenir crises agudas de gota. 

Tratamento dos calculos de acico urico 

Baseia-se em tres procedimentos: 

1 | Hidratagao dos pacientes, para manter a urina mais dilufda. 

2 | Alcalinizagao da urina para o pH basico de 6 a 6,5. 

3 | 0 farmaco de escolha e o alopurinol, pois reduz o nfvel plasmatico do 
acido urico e, consequentemente, a quantidade excretada pelo rim. 

Transplante de orgaos e crise aguda de gota 

Em pacientes transplantados, sao empregadas substancias, como corti- 
costeroides, azatioprina e cidosporina A em altas doses, para prevenir a 
rejeigao. A cidosporina A produz hiperuricemia em 45 a 80% dos pacien¬ 
tes, podendo levar a crise aguda de gota. 

Em relagao aos pacientes que apresentam certo grau de IR, os AINH 
e a colchicina estao contraindicados. Nesses casos, podem-se utilizar os 
corticosteroides. Com relagao aos pacientes com transplante de orgaos, 
e valido lembrar que, frequentemente, utilizam diureticos, que sao hipe- 
ruricemiantes. 0 alopurinol deve ser usado com cautela em pacientes que 
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tomam azatioprina, pois potencializa sua agao. Deve-se reduzir em 50 a 
75% a dose da azatioprina para evitar efeitos colaterais. 

Dieta 

A oferta exogena contribui com apenas 8 a 12% do pool de acido urico. As- 
sim, dietas com aboligao total de purinas nao apresentam nenhuma base 
fisiopatogenica. Devem ser evitados excessos alcoolicos, pois induzem 
aumento de lactato, retengao de acido urico e consequente hiperuricemia. 
A redugao de peso do paciente e util, pois em 40% dos casos apenas com 
emagrecimento pode-se obter apreciavel redugao da hiperuricemia. 

Terapia cirurgica 

Esta indicada em tofos intra ou extra-articulares quando impedem boa 
fungao articular, prejudicando o trabalho ou a estetica. Quanto a nefroli¬ 
tfase, os calculos deverao ser removidos segundo as varias tecnicas cirur- 
gicas disponfveis. 

CONSIDERA0ES FINAIS 

0 achado de hiperuricemia nao e necessariamente indicagao para o trata- 
mento; faz-se mister ter conhecimento da causa que o produz. Na literatu- 
ra, e controverso o nfvel de uricemia que causaria dano renal ao longo do 
tempo. Para certos autores, a hiperuricemia assintomatica nao representa 
doenga especifica, nem e indicagao terapeutica para prevenir nefropatia 
gotosa, uma vez que o risco e mfnirno ate o 1° episodio de nefrolitfase. 
Para outros, a terapeutica deve ser iniciada quando o paciente apresen- 
tar nfveis superiores a 9 mg/dL e naqueles com historia familiar de gota, 
nefrolitfase e nefropatia cronica e, ainda, nos hiperexcretores (acima de 
1.000 mg na urina de 24 horas). 

Embora alguns autores considerem interessante tratar indivfduos que 
apresentem sfndromes hiperlipemicas, bem como pacientes com corona- 
riopatia, nao ha evidences cientfficas de que o controle da hiperuricemia 
diminua o risco de coronariopatia. 

■ DOENGA POR DEPOSITO DE 
PIROFOSFATO DE CALCIO 

Sfndrome microcristalina, caracterizada por deposigao de cristais de piro- 
fosfato de calcio nas articulagoes, exdusivamente na cartilagem, nao sen- 
do encontrado em outro tecido e com consequente inflamagao. E subdiag- 
nosticada e nao compreendida em sua totalidade, por ser heterogenea em 
sua apresentagao clfnica. A precisa relagao entre a osteoartrite e a doenga 
por deposito de pirofosfato de calcio nao e esclarecida, entretanto sua as- 
sociagao e reconhecida e sua frequencia aumenta com a idade. 

FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA 

Afeta ambos os sexos, com dois picos de incidencia: 1) tern predomfnio no 
sexo masculino na faixa etaria entre 40 e 50 anos; e 2) tern predomfnio no 
sexo feminino em indivfduos > 70 anos. Nao apresenta relagao com raga, 
clima e regiao geografica. A hereditariedade e bem estabelecida em algu- 
mas formas da doenga, sendo descritas como formas chilena, francesa, es- 
lovaca etc., de acordo com o pafs de origem da descrigao. Nessas versoes, 
o modo de transmissao e autossomico dominante. Na grande maioria dos 
casos, a doenga por deposito de pirofosfato de calcio aparece de forma 
isolada (primaria). Contudo, muitos casos da doenga sao descritos em as- 
sociagao a varias molestias descritas no Quadro 340.4. Sua etiopatogenia 
continua desconhecida. 

DIAGNOSTICO 

A confirmagao diagnostica e feita pela demonstragao do cristal de pirofos¬ 
fato de calcio no Ifquido sinovial e tambem pelo encontro de calcificagoes 
cartilaginosas. Ao exame radiologico, e possfvel encontrar a caracterfstica 


QUADRO 340.4 ■ Doengas metabolicas em associagao com 
doenga por deposito de pirofosfato de calcio 

Hiperparatiroidismo 

Hipotiroidismo 

Hipomagnesemia 

Hemocromatose 

Hipofosfatasia 

Acromegalia 

Hipercalcemia hipocalciuria familiar 


calcificagao linear da cartilagem articular, conhecida como condrocalci- 
nose, que ocorre principalmente nas articulagoes dos joelhos, na sfnfise 
pubica e no ligamento triangular do carpo. Em simples exame do Ifquido 
sinovial a fresco, os cristais de pirofosfato de calcio se apresentam sob 
a forma de bastonete ou romboide, que, a luz polarizada, apresentam 
birrefringencia fracamente positiva ou negativa, com elongagao positiva. 
Outros exames laboratoriais podem ser realizados para diferencia-los de 
outras doengas metabolicas, como a dosagem de calcio, fosforo, ferro, 
capacidade de ligagao de ferro e magnesio sericos. Na doenga por depo¬ 
sito de pirofosfato de calcio, ao contrario da gota, nao existe equivalente 
serico do disturbio. 

QUADRO CUNICO 

Apresenta-se na forma de artrite; mono, oligo ou, mais raramente, po- 
liarticular, em geral, estendendo-se ate 20 dias, com regressao espon- 
tanea, entrando, entao, no perfodo assintomatico, que se estende ate a 
crise seguinte. As articulagoes mais comprometidas sao os joelhos (50 
a 80%), seguidos pelos punhos, tornozelos e ombros. A doenga por de¬ 
posito de pirofosfato de calcio apresenta-se clinicamente sob forma de 
encontro ocasional, artrite aguda e/ou artrite cronica. No sexo masculi¬ 
no, nos adultos jovens, predominam crises de artrite aguda, em articula¬ 
goes dos membros inferiores; e no sexo feminino, geralmente em idosas, 
ocorre uma doenga cronica nas articulagoes dos membros superiores e 
inferiores. 

Ocasional 

Forma assintomatica, com encontro de calcificagao linear (condrocalcino- 
se) em radiografias realizadas por qualquer outro motivo. 

Artrite aguda 

Forma classica de apresentagao sob a forma de monoartrite aguda, aco- 
metendo adultos jovens. O joelho e a articulagao mais atingida, seguida 
pelo punho, ombro e tornozelo. O acometimento e subito e pode estender- 
-se ate 20 dias. 

Artrite cronica 

Vitima, sobretudo, mulheres idosas, principalmente nos joelhos, seguidos 
por punhos, cotovelos, quadris e tornozelos. Em geral, e oligo e/ou po- 
liarticular. Apresenta-se, frequentemente, associada a osteoartrite, com 
padrao inflamatorio exuberante. Pode ensejar uma artropatia destrutiva 
e progressiva. 

TRATAMENTO 

A terapeutica da doenga por deposito de pirofosfato de calcio consiste em 
medicar somente as fases agudas, nao sendo conhecida, ate o momento, 
nenhuma medicagao especifica ou profilatica. Durante os surtos agudos, 
empregam-se os AINH na dose recomendada. A colchicina na dose de 2 a 
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4 mg/dia age em muitos casos por sua agao na quimiotaxia e no metabo- 
lismo dos polimorfonudeares. 

A frequencia das crises agudas da doenga por deposito de pirofosfato 
de calcio pode ser diminuida com o uso de pequenas doses profilaticas 
de colchicina diaria, como se faz na gota, mesmo que a literatura seja 
controversa nesse sentido. 

A pungao esvaziadora traz alivio importante, seguida de repouso ar¬ 
ticular, para reduzir a liberagao dos cristais resultantes da movimentagao 
articular. 

A infiltragao com corticosteroides, como dexametasona 2 a 4 mg em 
uma articulagao, geralmente e efetiva. Para alguns, o uso de corticosteroi- 
de em doses de 10 a 20 mg de prednisona na fase aguda e por perfodos 
curtos propicia reais beneffcios. 0 procedimento pode ser utilizado quan- 
do nao houver melhora com uso de AINH. 

0 tratamento da artropatia cronica se faz com prevengao das defor- 
midades, melhora da amplitude do movimento e restauragao da fungao 
articular, por meio de cinesioterapia e diminuigao da sobrecarga mecanica 
(evitar obesidade, utilizar bengalas quando necessario). 

■ OUTROS CRISTAIS 

SINDROME DE MILWAUKEE - CRISTAIS 
BASICOS DE CALCIO 

A sindrome de Milwaukee e causada pela deposigao de cristais de calcio 
em articulagoes, sobretudo dos ombros. Acomete predominantemente 
mulheres apos os 70 anos de idade. Os sintomas mais comuns sao dor, 
mais a noite, rigidez, limitagao dos movimentos e, eventualmente, instabi- 
lidade articular. 0 liquido sinovial e inflamatorio, com pequeno numero de 
leucocitos, agregado de cristais de calcio e colageno. Podem-se identificar 
cristais de calcio por meio de metodo de rastreamento - o corante verme- 
Iho de alizarina - e por metodos mais sofisticados, como a microscopia 
eletronica e analise dos elementos pela microssonda. 

0 tratamento da doenga nao e facil, porque geralmente ja esta em 
fase avangada quando e identificada. A terapeutica e dirigida para o con- 
trole sintomatico, comumente feito com AINH e aspiragoes repetidas, para 
alivio dos sintomas. A protese total pode ser indicada. 

PERIARTRITE CALCIFICADA - CRISTAL 
DE HIDROXIAPATITA 

Sao episodios agudos, subagudos ou cronicos de periartrite, tendinite ou 
bursite relacionados a deposigao de cristais de hidroxiapatia. Frequen- 
temente, compromete estruturas periarticulares nos ombros, o grande 
trocanter do quadril, o epicondilo lateral do cotovelo, os tendoes dos 
punhos e joelhos. Por ser o menor cristal, medindo 76 A, nao e visivel 
ao microscopio de luz comum, nem de luz polarizada, portanto, utiliza-se 
para seu diagnostico urn corante - o vermelho de alizarina - como meto¬ 
do de rastreamento. Ao microscopio eletronico, apresenta-se na forma de 
fimssimas agulhas. 

Nenhum metodo seguro tern sido proposto para a prevengao da de¬ 
posigao desse cristal. As medidas terapeuticas prescritas visam ao conso¬ 
le sintomatico. Em geral, ha boa resposta ao uso de AINH na fase aguda. 
Nos casos cronicos e, em especial, quando ha ruptura parcial ou total dos 
tendoes, o tratamento e mais dificil. 


ATENgAO! 


A reabilitagao e muito importante para melhora da amplitude articular. 
Aspiragoes repetidas tern obtido sucesso, com alivio da dor em muitos 
pacientes. 


Infiltragoes com corticosteroides intra-articulares nao tern sido efica- 
zes, e intervengoes cirurgicas tern sido propostas para dores intrataveis. 


REVISAO 


Na gota, a 1 a MTF esta comprometida na 1 a crise em 70% dos casos. 
Clinicamente, a gota apresenta-se com crises de artrite intercaladas 
por perfodos assintomaticos (perfodo intercntico). 

0 diagnostico definitivo da gota e feito pelo encontro de cristais de 
monourato de sodio intracelular no Ifquido sinovial. 

0 tratamento da gota basicamente se deve a resolugao completa da 
crise aguda, a normalizagao dos nfveis de acido urico serico, preve- 
nindo a recorrencia de novos surtos. 

A doenga por pirofosfato de calcio pode ser isolada ou associada a 
diversas patologias. Apresenta-se sob a forma familiar, que e autos- 
somica dominante. 

0 diagnostico definitivo e feito pelo encontro dos cristais de piro¬ 
fosfato de calcio. Tambem e possfvel, por meio do encontro nas 
radiografias da caracterfstica calcificagao linear, a condrocalcinose. 
j Nao existe tratamento especffico. A pungao esvaziadora e de gran¬ 
de valia, porem algumas formas respondem ao uso da colchicina 
diaria. 
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DOENGAS DA COLUNA VERTEBRAL 


■ JAMIL NATOUR 

LUIZ CLAUDIO LACERDA RODRIGUES 

■ LUIZA HELENA RIBEIRO 


No crescimento e desenvolvimento de uma crianga, vemos espelhada a 
evolugao filogenetica do homem. Ao tornar-se bfpede e adquirir a posigao 
ereta, o homem passou portransformagoes musculoesqueleticas das quais 
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a mais marcante e a transformagao da cifose unica da coluna vertebral 
(CV) em uma curva tipo "S" no piano sagital, presente no homem adulto. 
Se, por um lado, a postura ereta liberou as maos para atividades de maior 
precisao, por outro, ela criou novas possibilidades de conflitos mecanicos, 
os quais, em determinados indivfduos e em determinadas situagoes, po- 
dem conduzir as doengas chamadas de origem mecanico-posturais. 

A CV e composta de sete vertebras cervicais, 12 toracicas e cinco lom- 
bares, alem do sacro, que e formado por um bloco de cinco vertebras fun- 
didas e pelo coccix. As vertebras sao formadas pelo corpo vertebral e pelo 
arco posterior, delimitando, entao, o canal medular. Cada grupo de verte¬ 
bras pode ser geralmente identificado por suas caracterfsticas especiais. 
As vertebras tornam-se progressivamente maiores ate o sacro e, entao, 
sucessivamente menores; o comprimento da CV atinge cerca de 40% da 
altura do indivfduo. As vertebras articulam-se entre si por meio dos discos 
intervertebrais e das articulagoes zigoapofisarias; as primeiras sao articu¬ 
lagoes tipo fibrocartilagem, e as segundas, tipo sinovial. No seguimento 
cervical, encontram-se ainda as articulagoes uncovertebrais, a atlantoaxial 
ea occipitovertebral. 

A unidade funcional da CV e composta por dois segmentos: o ante¬ 
rior, contendo dois corpos vertebrais, separados por um disco; e o pos¬ 
terior, funcionalmente composto por duas articulagoes zigoapofisarias 
ou interfacetarias. 0 segmento anterior e uma estrutura de sustentagao, 
suporte de peso e amortecedora de choques, e o segmento posterior, nor- 
malmente, nao suporta peso e tern por fungao principal a de guia direcio- 
nal dos movimentos. 

Inumeras sao as causas que podem promover alteragoes na CV. As- 
sim, foi idealizada didaticamente uma classificagao etiopatogenica para 
esses disturbios (Quadro 341.1). 

Abordam-se, a seguir, algumas das principals doengas que acometem 
a CV, podendo ainda outras nao menos importantes ser encontradas em 
outros capftulos deste livro. 

■ HERNIA DISCAL 

0 disco intervertebral e composto pelo anel fibroso e pelo nucleo pulpo- 
so, e a safda do nucleo pulposo para fora dos limites do disco caracteri- 
za a hernia discal. Quando existe fissuragao do anel, com penetragao do 
nucleo, mas sem ultrapassar seus limites, tem-se as protrusoes discais; 
progressivamente, tem-se as hernias subligamentares, que ultrapassam o 
anel fibroso, sem, entretanto, romper o ligamento longitudinal posterior; 
rompido esse ligamento, as hernias sao extrusas; perdida a continuidade 
com o nucleo pulposo que Ihe deu origem, sao exdusas ou sequestradas. 
As hernias podem ser de localizagao anterior, posterior, lateral ou intra- 
esponjosa (de Schmorl). As paramedianas posteriores, frequentemente, 
ocupam o recesso lateral; e as posterolaterais, o forame de conjugagao. 

QUADRO CLI N ICO 

A hernia discal pode ser assintomatica, como comumente ocorre naquelas 
de localizagao anterior ou intraesponjosas, ou levar a fenomenos algicos 
com sintomas e sinais caracterfsticos. 

Assim, ha o lumbago, que se caracteriza por dor lombar aguda, de 
forte intensidade, impedindo a movimentagao do segmento afetado, le- 
vando o indivfduo ao leito, sem ciatica, a qual seria causada por fissuragao 
e protrusao discal, sem uma verdadeira hernia, normalmente regredindo 
em alguns dias com repouso e anti-inflamatorios. E, geralmente, repeti¬ 
tive, com frequencia variavel durante a vida e termina por evoluir para 
hernia discal. 

A manifestagao dassica da hernia discal e dor no segmento afetado 
(cervicalgia ou lombalgia) aguda, geralmente de forte intensidade, com 
trajeto de irradiagao de acordo com a raiz afetada, caracterizando, entao, 


QUADRO 3411 ■ Classificagao etiopatogenica dos disturbios da 
coluna vertebral 

| Traumas 

■ Fraturas 
Hernias discais 

2 | Malformagoes congenitas 

Hemivertebras 

■ Blocos 
Mieloceles 

3 | Escoliose idiopatica 

4 | Mecanico-posturais 

Posturas viciosas 
Obesidade 

■ Gravidez 

Encurtamento de membros inferiores 
Sequelas de acometimento neurologico 

5 | Degenerativas 

Artrose: primaria e secundaria 

Ossificagao ligamentar idiopatica (doenga de Forestier) 

6 | Inflamatorias nao infecciosas 

Artrite reumatoide 
Artrite cronica da infancia 
Espondilite anquilosante 
Artrite psoriatica 

■ Sfndrome de Reiter 
Artroenteropatias 

7 | Infecciosas 

■ Virais 
Bacterianas 

a | Estafilococo 
b | Tuberculose 

■ Micoticas 

8 | Metabolicas 

Osteomalacia 

■ Osteoporose 
Doengas microcristalinas 

■ Ocronose 
Doenga de Paget 

9 | Neoplasias 

■ Tumor intradural 
a | Intramedular 

b | Extramedular 

■ Tumor extradural 

10 | Psicogenica 

11 | Dor referida de origem extrarraquidiana 

Doengas ginecologicas, renais, intestinais, vasculares etc. 

12 | Sfndromes de amplificagao dolorosa 
ib Fibromialgia 

■ Sfndrome miofascial 


as cervicobraquialgias e as lombociatalgias. Na regiao cervical, as loca- 
lizagoes mais frequentes sao C5, C6 e C7 e, na lombar, sao SI, L5 e L4. 
Certas manobras, como de Lasegue, aumento da prensa abdominal, ou 
mesmo movimentos de extensao, flexao, rotagao ou lateralizagao, podem 







1788 ATUALIZA^ AO TERAPEUTICA 

n 


acentuar ou desencadear a radiculalgia. E possivel ainda, de acordo com 
a intensidade do acometimento, observarem-se alteragoes de reflexo, de 
sensibilidade ou de trofismo muscular e posigoes antalgicas, como a posi- 
gao em baioneta encontrada em hernias lombares. 

Outro quadro de grande importance, causado por hernia mediana 
volumosa, e a smdrome da cauda equina, caracterizada por disturbios 
esfincterianos, genitais e hipoestesia em sela, exigindo diagnostic e in¬ 
tervene precoces. 

DIAGNOSTICO 

Feito pelas caracteristicas da dor e sua irradiagao, bem como pelos 
achados do exame fisico, e pode ser topografico, fazendo supor o nivel 
da lesao. Nos casos de boa evolugao, sem complicagoes neurologicas, o 
diagnostico clinico basta. A radiologia simples, salvo nas raras ocasioes 
em que ocorre abertura do espago discal do lado afetado, nao favorece 
o diagnostico de hernia discal, mostrando apenas outras alteragoes de 
que o individuo e portador e servindo, sobretudo, para descartar outras 
possibilidades e conhecer melhor a coluna do paciente. 

A tomografia computadorizada (TC) pode confirmar o diagnostico de 
hernia discal, sofrendo as limitagoes de serfeita com o paciente deitado e 
de os cortes serem apenas transversais. 

A imagem por ressonancia magnetica (RM) permite melhor visualiza- 
gao do conjunto, das partes moles e das estruturas vizinhas, alem de ofe- 
recer cortes sagitais; por outro lado, e urn exame caro, tambem realizado 
com o paciente deitado e nao oferece grandes vantagens em relagao aos 
cortes transversais, devendo ser reservado para os casos em que houver 
fortes duvidas diagnosticas antes ou apos a TC. Quando se trata da coluna 
cervical, suas vantagens sao mais evidentes, justificando urn maior nume- 
ro de solicitagoes, substituindo a TC. 

A mielografia nao foi, como se pensava, abandonada com o surgi- 
mento da TC e da RM. Se, por urn lado, ela e invasiva e pobre em informa- 
goes anatomicas; por outro, demonstra diretamente o conflito, deixando 
passar despercebidas situagoes anatomicas visualizadas na TC e na RM 
que nao geram conflitos e, portanto, nao teriam importance. Outras van¬ 
tagens sao a visao de conjunto, a possibilidade de colocar o paciente em 
posigao ortostatica, em flexao e extensao da CV, acentuando ou fazendo 
surgir alteragoes nao existentes com o individuo deitado. Por ser urn exa¬ 
me mais invasivo, indica-se apenas em casos mais espedficos em que os 
exames dinamico e ortostatico seriam importantes. 

Em alguns servigos, faz-se rotineiramente a mielotomografia, que, 
apesar dos custos mais elevados, associa as vantagens da mielografia e 
da TC. 

A eletromiografia nao auxilia o diagnostico de hernia discal, mas 
pode ser util na localizagao topografica e no diagnostico diferencial com 
doengas neurologicas na pratica clmica deve ser pouco solicitada. 

0 exame do liquido cerebrospinal (LCS) nao e habitualmente neces- 
sario, podendo apresentar hiperproteinorraquia na fase aguda. 

TRATAMENTO 

Sabe-se que a historia natural das hernias discais e de regressao e desapa- 
recimento da sintomatologia em urn periodo compreendido entre 3 meses 
e 1 ano, independentemente do tratamento realizado. Nesse sentido, o 
tratamento clinico resolve a maioria dos casos nos primeiros meses, e, 
salvo em situagoes bem definidas de complicagoes neurologicas mais gra¬ 
ves, nenhuma intervengao deve ser indicada antes de urn perfodo de 2 a 
3 meses. A base desse tratamento e o repouso de curto prazo e a utiliza¬ 
gao de anti-inflamatorios em dose plena, habitualmente nao hormonais, e 
eventualmente terapia com corticosteroide em dose baixa, inferior a 1 mg/ 
kg. Alguns servigos adotam as infiltragoes peridurais com corticosteroide 


nos casos refratarios ao tratamento mais conservador. Revisoes sistema- 
ticas demonstram evidences quanto a efetividade desse procedimento. 0 
uso de colares, coletes e cinturas de contengao abdominal pode ser bene- 
fico no sentido analgesico e e bastante interessante nos casos de hernia 
cervical por 1 a 2 semanas. 

A qualquer momento, diante de uma complicagao neurologica 
grave ou apos dois meses sem aparecimento de complicagoes graves, 
mas havendo persistence de sintomas dolorosos insuportaveis para o 
paciente, estariam indicados procedimentos invasivos. Nessas condi- 
goes, devem-se levar em conta a grandeza dos fenomenos algicos, a 
progressao ou nao destes, a idade do doente e o seu tipo de trabalho. 
Na ausencia de complicagoes, cabe ao paciente decidir se a situagao e 
suportavel, aguardando uma resolugao que ainda pode durar meses, ou 
se o tratamento clinico e insuficiente e, entao, estaria disposto a uma 
intervengao local. 

Quando temos a comprovagao de alteragao neurologica progressiva 
ou grave como a smdrome da cauda equina, a abordagem cirurgica esta 
indicada. Esta constitui na retirada do material herniado, por via poste¬ 
rior, com abertura do espago interlaminar. A utilizagao de instrumentos 
de magnificagao pode ou nao ser necessaria como auxiliar na intervengao 
cirurgica. 

Com o avango das modalidades cirurgicas menos agressivas ou mini- 
mamente invasivas, cada vez maisfrequentes na nossa rotina, a utilizagao 
de novos aparelhos ou auxilio de endoscopia tern diminuido o tempo de 
internagao e o tempo cirurgico, alem de propiciar uma abordagem mais 
lateral que a habitual, diminuindo a necessidade de uma laminectomia. 0 
papel dessas intervengoes ainda nao esta totalmente definido. Em casos 
especfficos, principalmente onde observamos alteragoes mecanicas, como 
a instabilidade do segmento, podem ser indicadas artrodeses. 

A utilizagao de microcirurgia nao altera os resultados. As complica¬ 
goes mais temidas sao a recidiva herniaria, a fibrose sintomatica, a infec- 
gao, o erro do nivel abordado, a descompressao ineficaz e a lombalgia 
residual por instabilidade da coluna. 

■ ARTROSE 

Acomete a coluna em suas diferentes articulagoes; assim, existem a discar- 
trose, a artrose interfacetaria e a uncartrose. 

0 quadro clinico e variavel; muitos individuos podem ser completa- 
mente assintomaticos a despeito das alteragoes radiologicas. Em outros 
casos, os pacientes apresentam-se com dor regional mecanica por irrita- 
gao das terminagoes nervosas das capsulas articulares, das interfaceta- 
rias, com ou sem irradiagao a distancia, de forma atipica, ate verdadeiras 
radiculalgias por compressao da raiz por osteofitos de origem discal ou 
articular posterior, o que pode ser facilitado por urn pingamento discal e 
diminuigao da altura do forame de conjugagao. Essas radiculalgias podem, 
em nada, diferir das resultantes de hernia discal, mas, geralmente, sao 
mais insidiosas, repetitivas, menos dolorosas, mais duradouras e relacio- 
nadas a esforgos minimos ou posturas assumidas. 

Na presenga de artrose, pode-se ter a smdrome do canal estreito, que, 
quando congenita, e, quase sempre, assintomatica, mas, nos processos 
degenerativos, sobretudo por artrose das interfacetarias, pode apresen- 
tar-se com daudicagao intermitente dos membros inferiores. 

Na coluna lombar, tem-se ainda as artroses das neoarticulagoes 
transverso-ilfacas ou transverso-sacrais em alguns individuos e as falsas 
artroses das espinhas vertebrais, que se tocam em individuos que as tern 
volumosas e na presenga de hiperlordose (Baastrup) e podem ser causas 
de lombalgia. 

0 diagnostico clinico e feito pela caracteristica mecanica da dor, sua 
localizagao, idade, postura e tipo de trabalho do paciente, e o conheci- 
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mento de processos patologicos anteriores. Assim, a artrose e a causa 
mais comum das chamadas sfndromes facetarias, que se apresentam 
como lombalgia com irradiagao atfpica, habitualmente para a crista ilfaca, 
trocanter maior, raiz das coxas e regiao inguinal, tipo mecanica, acentuan- 
do-se aos movimentos, sobretudo a rotagao e extensao. 

A discartrose tambem pode ser dolorosa, sendo uma dor tipo mecani¬ 
ca que se acentua com a flexao da coluna. 

A daudicagao intermitente pode sugerir uma estenose de canal me- 
dular, sendo, em geral, de instalagao insidiosa ou eventualmente abrupta, 
quando descompensada por uma hernia discal, em urn canal ja previa- 
mente estreitado pela artrose. 

A confirmagao diagnostica de artrose da CV e feita pela radiologia 
simples. Habitualmente, as incidences de frente, perfil e oblfquas permi- 
tem uma adequada avaliagao das articulagoes, denunciando a presenga 
de pingamentos articulares, esderose subcondral e osteofitose, alem de 
desvios e situagoes de instabilidade na radiografia dinamica. 

A TC permite avaliar a situagao discal e das raizes, fornece uma exce- 
lente visualizagao das interfacetarias e proporciona a medida do diametro 
do canal medular, que deve ter, no mfnimo, 13 mm. 

A RM, alem das vantagens da TC, apesar de menos adequada para 
partes osseas, permite uma detecgao precoce da degeneragao discal e 
uma visao de conjunto, inclusive dos ligamentos amarelos, que podem, 
em muito, colaborar com o estreitamento do canal medular. A RM com 
carga tern sido utilizada em algumas situagoes especfficas para melhor 
avaliagao do diametro do canal medular ou melhor visualizagao do confli- 
to radicular ao gerar uma sobrecarga na coluna vertebral. 

A mielografia pode ser util na individualizagao dos conflitos real- 
mente existentes na coluna, e cujos exames anteriores podem mostrar 
acometimentos anatomicos em varios nfveis, sem diferenciar quais estao 
envolvidos no conflito. Esses tres ultimos exames nao devem ser solicita- 
dos rotineiramente, sendo reservados aos casos de duvida diagnostica, 
ma resposta ao tratamento, ou quando se preconiza uma intervengao ci- 
rurgica. 

TRATAMENTO 

Geralmente conservador, com repouso de curto prazo, anti-inflamatorios 
na fase aguda e orientagao postural e das atividades diarias posterior- 
mente. 


ATENQAO! 


0 exerdcio dirigido ao reforgo de certos grupos musculares e impor- 
tante nos casos cronicos, e a utilizagao de colares, coletes e cintas, na 
fase aguda e, mais tarde, para as atividades de maior risco, pode ser 
de grande utilidade. 

As infiltragoes peridurais, intratecais e das interfacetarias sao utili- 
zadas na fase aguda em alguns centros. A ablagao da inervagao das ar¬ 
ticulagoes interapofisarias mediante radiofrequencia tambem vem sendo 
utilizada em alguns centros do mundo, com resultados positivos quanto 
a efetividade. 

Nos casos resistentes ao tratamento clfnico ou as intervengoes mi- 
nimamente invasivas, estao indicadas as cirurgias, que compreendem as 
laminectomias, artrectomias e artrodeses. As intervengoes cirurgicas na 
coluna vertebral degenerativa nao tern seu papel ainda bem definido por 
estudos com qualidade metodologica. 

Atualmente, a principal causa de cirurgia na coluna em adultos com 
mais de 65 anos nos Estados Unidos e a doenga degenerativa da coluna 
vertebral, principalmente em pacientes com quadro de daudicagao neu- 


rogenica associado a diminuigao do diametro do canal vertebral. Em pa¬ 
cientes sintomaticos, a descompressao do local acometido e a principal 
abordagem cirurgica; o local de escolha deve ser cuidadosamente avalia- 
do com exames de imagem e urn rigoroso exame clfnico, pois as estruturas 
neurais podem ser comprimidas tanto no canal vertebral central como nos 
forames neurais, onde a compressao pode mimetizar uma compressao por 
hernia de disco. 

A descompressao e feita por uma via posterior, ja que a causa mais 
frequente dos sintomas e a degeneragao dos elementos posteriores: o li- 
gamento amarelo, por hipertrofia ou por aproximagao dos seus bordos em 
razao de perda da altura do disco; as articulagoes interapofisarias hiper- 
trofiadas e o disco intervertebral, pelo seu abaulamento difuso. 

Nos casos de estenose difusa, com acometimento de multiplos nfveis, 
ou associado a instabilidade, como na espondilolistese degenerativa, co- 
mumente vista no nfvel L4-L5, a utilizagao da artrodese posterolateral com 
auxflio dos implantes metalicos pode ser necessaria, pois descompressoes 
amplas sem artrodese podem causar instabilidade iatrogenica. 

Abordagens minimamente invasivas estao sendo pesquisadas, porem 
ainda sem comprovagao cientffica. Outro metodo recentemente agrega- 
do e o dispositivo interespinhoso, que tern como objetivo tensionar o li- 
gamento amarelo, aumentado o diametro do canal vertebral. Ainda sem 
comprovagao quanto a eficacia com trabalhos sem tempo de seguimento 
adequado. 

Nao esta bem definido o papel dessas cirurgias, pois a literatura e 
falha na comparagao de pacientes operados e nao operados com segui¬ 
mento de longo prazo. 

■ DOENCAS INFLAMATORIAS NAO INFECCIOSAS 

A CV e frequentemente acometida pelas doengas articulares inflamatorias. 
As articulagoes interfacetarias, como toda articulagao sinovial, podem so¬ 
fter as mesmas alteragoes que as de situagao periferica, com formagao de 
sinovite, lesao da cartilagem, presenga de cistos, destruigao articular e, 
por vezes, anquilose. Os discos intervertebrais tambem podem ser sede de 
processo inflamatorio e degeneragao precoce, mas sao, com frequencia, 
preservados. Por vezes, sao acometidos mais externamente, com pequena 
erosao das bordas das vertebras, resultando em quadratura vertebral nas 
espondilites anquilosantes. No entanto, o acometimento mais caracterfs- 
tico da CV e encontrado nas espondiloartropatias soronegativas, particu- 
larmente na espondilite anquilosante, em que pode surgir uma ossificagao 
subligamentar, nao importa em qual regiao, mas, sobretudo, na transigao 
toracolombar, sublinhando o contorno discal, formando os sindesmofitos. 
Os ligamentos interespinhosos e amarelos podem tambem estar calcifica- 
dos. As imagens radiologicas finais sao de "coluna em bambu" e de "trilho 
de trem". Uma frequente causa de lombalgia baixa sao as sacroiliftes, que 
se iniciam na porgao inferior da articulagao, podendo originar erosoes, 
cistos, esderose e ate fusao articular. 

A artrite reumatoide (AR) representa a causa nao traumatica mais 
frequente de instabilidade atlantoaxial. 0 acometimento cervical pode 
ser extenso, mas as lesoes mais sintomaticas que expoem a complicagoes 
neurologicas sao a subluxagao C1C2, com presenga de pano e destruigao 
do odontoide, a subluxagao occipitoatlantoidiana e a impressao basilar. 

A radiografia simples geralmente basta para a avaliagao da CV nessas 
situagoes e, por vezes, sao utilizadas a TC, a RM e a cintilografia ossea na 
busca de alteragoes precoces. 

TRATAMENTO 

0 prognostic e bom se as alteragoes forem reconhecidas e tratadas pre- 
cocemente. Na maioria dos casos, o indivfduo apresenta apenas cervical- 
gia ou lombalgia leves, respondendo bem ao tratamento clfnico, com con- 
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trole da doenga. A reabilitagao e de grande utilidade, com exercfcios para 
reforgo da musculatura cervical, exercfcios de relaxamento e melhora do 
controle proprioceptivo, orientagao para protegao da CV e orientagao pos¬ 
tural, prevenindo, sobretudo, o surgimento da "posigao do esquiador", co¬ 
mum na espondilite anquilosante. Eventualmente, sao indicadas liberagao 
neurologica e artrodese nos casos mais graves de acometimento cervical. 

As deformidades rfgidas sao outra preocupagao para este paciente ja 
com importante limitagao clfnica. 

■ DOENCAS INFECCIOSAS 

0 acometimento infeccioso da CV se da, em geral, por via hematogenica, 
podendo eventualmente ser por inoculagao externa, em especial durante 
intervengoes locais. 0 processo infeccioso inicia-se habitualmente no plato, 
proximo ao disco intervertebral (espondilodiscite), e progride para o disco, 
platos e corpos das vertebras adjacentes, com formagao de abscessos para- 
vertebrais, originando, com o diagnostic tardio, a osteomielite. Os germes 
que mais frequentemente causam esse tipo de infecgao sao o estafilococo e 
o Mycobacterium tuberculosis. Habitualmente, encontra-se urn foco prima- 
rio da infecgao, por vezes, uma septicemia no caso do estafilococo, ou uma 
tuberculose pulmonar ou renal no caso da micobacteria. A infecgao inicia- 
-se pelos discos apenas em criangas, quando sao ainda vascularizados. 

QUADRO CLINICO 

A espondilodiscite infecciosa manifesta-se com sintomas e sinais gerais de 
urn quadro infeccioso, com febre, mal-estar, adinamia e dor localizada na 
regiao acometida, com posigao antalgica, geralmente retificagao da curva 
normal da regiao e surgimento de posigao escoliotica, sendo frequente a 
posigao em baioneta. Outras caracterfsticas importantes sao a diminui- 
gao da mobilidade locorregional, por vezes com movimento em bloco, e 
a radiculalgia, sobretudo quando presente o abscesso paravertebral. Esse 
quadro pode estar associado a infecgao em outros locais ou generalizada. 

A tuberculose raquidiana, tambem chamada de Mai de Pott, apre- 
senta-se de forma mais insidiosa, podendo associar-se a outro foco in¬ 
feccioso ou a dados epidemiologies positivos. 0 fenomeno doloroso e 
habitualmente menos intenso, mas a posigao antalgica e a diminuigao da 
mobilidade sao igualmente importantes. 

Caso haja progressao do processo, com acometimento osseo, podem 
surgir as deformidades, sendo mais frequente uma cifose localizada, po¬ 
dendo, entao, aparecer complicagoes neurologicas graves, com paresias e 
plegias de prognostic reservado. 

DIAGNOSTICO 

As provas inflamatorias inespecfficas encontram-se alteradas, com leuco- 
citose ao hemograma, anemia e linfocitose nos casos de tuberculose e VHS 
aumentado. 0 PPD pode ser util na tuberculose, e os mais importantes 
seriam o exame bacteriologico com bacterioscopia e cultura com antibio- 
grama para o diagnostic etiologico e a orientagao terapeutica. A biopsia 
pode tambem fornecer o diagnostic etiologico, com alguma limitagao 
principalmente na possibilidade de tuberculose. 

A radiologia simples e imprescindfvel, mas pode encontrar-se normal no 
infeio do processo. As alteragoes mais observadas sao: pingamento discal; 
cistos subcondrais; e lesoes Ifticas osseas acometendo as regioes vizinhas 
ao disco nas duas vertebras adjacentes. As deformidades eventualmente 
presentes podem tambem ser apreciadas pela radiologia convencional. 

A cintilografia ossea e de grande valia pelas alteragoes precoces en- 
contradas e, em especial, nos casos mal definidos, ou com radiologia sim¬ 
ples ainda normal, podendo localizar o nfvel do acometimento e direcionar 
a investigagao diagnostica. 


Nos quadros infecciosos da CV, a RM surge como o exame de eleigao, 
auxilia no diagnostic e permite uma adequada avaliagao da extensao do 
processo, sobretudo das partes moles envolvidas. As alteragoes de sinal 
nos discos intervertebrais sao precoces e os abscessos paravertebrais, 
bem delineados. A utilizagao de gadolfnio e util nesses casos. 

Depois do surgimento da RM, a TC e a mielografia foram relegadas 
a segundo piano nesses casos; no entanto, as imagens a TC podem ser 
igualmente uteis e esdarecedoras, podendo ser solicitadas, tendo em vista 
as dificuldades em se obter uma RM. 

TRATAMENTO 

0 tratamento e feito com antibiotics especfficos, caso os germes te- 
nham sido isolados ou escolhidos de acordo com a hipotese mais pro- 
vavel. Deve ser prolongado e, em casos de osteomielite ou tuberculo¬ 
se, deve estender-se por no mfnimo seis meses. 0 paciente deve ficar 
hospitalizado por urn perfodo variavel, de acordo com a evolugao, mas, 
habitualmente, por urn mes. 

0 repouso no leito e essencial nas primeiras semanas, quando se 
inicia a fase reparadora, sobretudo se existem deformidades ou o risco 
de surgirem ou aumentarem. As orteses podem ser usadas, em especial 
com intengao analgesica, mas devem ser abandonadas, caso o paciente 
nao sinta alfvio com seu uso. Anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) e 
analgesics sao complementos uteis ao tratamento; o uso de corticoste- 
roides, 0,5 mg/kg/dia de prednisona, pode ser interessante nas primeiras 
semanas de tratamento da tuberculose raquidiana com quadro neurologi- 
co grave, diminuindo o edema, os sinais e sintomas, ja que os antibiotics 
estao ainda iniciando o controle da doenga. 

Caso haja complicagao neurologica grave, como paresias ou plegias, 
esta indicada a cirurgia para descompressao nervosa e para evitar seque- 
las mais graves. Na ausencia dessas complicagoes, deve-se esperar que o 
processo infeccioso seja debelado antes de uma intervengao que, even¬ 
tualmente, pode ser necessaria em razao de deformidade ou instabilidade 
presentes. 

■ DORES INESPECIFICAS NA COLUNA VERTEBRAL 

A maior parte das vezes nao se consegue definir urn local especffico gera- 
dor de dor na coluna, e nao e possfvel definir uma causa unica dos sinto¬ 
mas dolorosos. Desse modo, os termos cervicalgia ou lombalgia inespeef- 
fica, tambem denominados mecanico-degenerativa, idiopatica ou comum, 
tern sido utilizados para definir tais situagoes. 

A associagao de fatores anatomies (discopatias, artrose intera- 
pofisaria, enfraquecimento muscular) a fatores posturais e comporta- 
mentais (sedentarismo, tabagismo, sobrecarga nas atividades diarias) 
seria responsavel pela origem da dor na CV. A ausencia de urn sftio de 
origem ou causa especffica da dor torna o tratamento mais diffcil nos 
casos cronicos, necessitando de uma abordagem terapeutica ainda mais 
abrangente. 0 tratamento deve ser multidisciplinar, no qual a base e a 
mudanga comportamental e pratica de exercfcios: reabilitagao, orienta- 
goes funcionais, exercfcios posturais e atividade ffsica. Nos ultimos anos 
os exercfcios posturais por meio de reeducagao postural global (RPG), o 
fortalecimento dos estabilizadores da coluna, pelo metodo Pilates, vem 
sendo utilizados tanto na fisioterapia quanto como pratica de atividade 
ffsica. 

■ ABORDAGEM PRATICA DAS DORES NA 
COLUNA VERTEBRAL 

Diante de urn paciente com dor referida na coluna vertebral, deve-se 
classificar o quadro quanto a seu tempo de evolugao. Apesar de diferen- 
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tes classificagoes encontradas na literatura, pode-se considera-lo agudo 
quando a duragao for menor que quatro semanas, subagudo entre 4 e 12, 
e cronico com mais de 12 semanas. 

Essa dassificagao simples facilita muito a condugao desses casos. Em 
urn quadro agudo, devem-se pesquisar os sinais de alerta (red flags). Se- 
riam os sinais que alertariam o medico para a presenga de uma doenga 
grave como causa da dor, tais como tumor, infecgao, fratura, entre outros. 
Na ausencia deles, o prognostic e bom e a historia natural, muito favo- 
ravel, justificando-se apenas o tratamento sintomatico da dor com anal¬ 
gesics, AINH ou miorrelaxantes. Na presenga de algum sinal de alerta, a 
investigagao diagnostica e o tratamento serao de acordo com os achados. 
Nenhum exame deve ser solicitado nessa fase sem a presenga de urn sinal 
de alerta que justifique sua realizagao. 

Nos casos subagudos, o prognostic ainda e bom, mas o medico deve 
ficar mais alerta e considerar os chamados sinais amarelos (yellow flags), 
que alertariam o medico para uma maior chance de evolugao para urn 
quadro cronico, merecendo, entao, o paciente atengao e cuidados mais 
intensivos. 

Nos casos cronicos, com surgimento ha mais de tres meses, o prog¬ 
nostic e reservado; geralmente de diffcil solugao, com melhoras peque- 
nas em cada intervengao, necessitando de multiplas intervengoes coor- 
denadas e exigindo tratamento medicamentoso com anti-inflamatorios e 
analgesics nas fases de reagudizagao, controle da dor de origem central, 
corregao postural, fisioterapia com exerefeios e atividade fisica regular, 
alem do diagnostic e controle de comorbidades. 


ATENgAO! 


0 repouso deve ser na medida da necessidade, pois, quanto maior ele 
for, pior sera o prognostic. Tambem e importante saber que a fisiote¬ 
rapia esta indicada apenas nos casos cronicos ou no pos-operatorio de 
cirurgias da coluna, e apenas com exercicios terapeuticos. 


Sempre se deve ter o diagnostic o mais preciso possfvel e tratar a 
causa especffica, caso identificada. 

0 tratamento cirurgico deve ser reservado para poucos pacientes 
com urgencia neurologica motora ou grande risco de lesao nervosa 
imediata, ou quando houve insuficiencia do tratamento clinic bem 
conduzido. Seus resultados sao incertos em razao da existencia de pou¬ 
cos estudos metodologicamente bem feitos comparando o tratamento 
cirurgico ao clinic. 


revisAo 


Inumeras sao as causas que podem promover alteragoes na CV: 
traumas; malformagoes congenitas; escoliose idiopatica; mecani- 
co-posturais; degenerativas; doengas inflamatorias nao infeccio- 
sas; metabolicas; neoplasias; psicogenica; dor referida de origem 
extrarraquidiana; sfndromes de amplificagao dolorosa. 

0 quadro clinic pode ser assintomatico em algumas enfermidades 
ou apresentar manifestagoes, como dor, mobilidade reduzida e dis- 
turbios especificos de cada doenga. 

0 tratamento contempla abordagens variadas: repouso, terapia me¬ 
dicamentosa, reabilitagao e cirurgia, sempre observando-se comor¬ 
bidades e as especificidades dos quadros. 
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341.1 TUMORES DA 
COLUNA VERTEBRAL 


■ ALEXANDRE JOSE REIS ELIAS 


Os tumores da coluna vertebral sao divididos de acordo com a sua locali- 
zagao anatomica. A seguir, sao descritas as neoplasias mais comuns para 
cada topografia na coluna vertebral: 

■ extradural: metastases osseas e tumores osseos primarios; 

■ intradural e extramedular: meningiomas e schivanomas; 

■ intramedulares: ependimomas e astrocitomas. 

Os tumores extradurais podem ser primarios da coluna ou metasta¬ 
ses de outros locais. As metastases sao 20 vezes mais frequentes, e por 
isso e objeto de maior apreciagao neste texto. A incidencia da metasta- 
se vertebral (MV) e alta e vem aumentando em virtude da elevagao da 
expectativa de vida da populagao, assim como da maior sobrevida dos 
pacientes portadores de neoplasia maligna, o que Ihes da mais tempo de 
vida para apresentar a MV. Estima-se que dois tergos dos pacientes com 
cancer desenvolverao MV, que podem ser sintomaticas ou nao. Nos Esta- 
dos Unidos, a incidencia anual de metastases da coluna vertebral e de 180 
mil novos casos. 

■ FISIOPATOLOGIA E/OU EPIDEMIOLOGIA 

As neoplasias mais comuns que metastatizam para a coluna sao: mama; 
pulmao; prostata; rim; trato gastrintestinal (TGI); e carcinoma da tiroide. 
Ate 10% dos casos de metastases podem ser de foco primario nao iden- 
tificavel. 

A coluna toracica e toracolombar sao os segmentos mais afetados 
(70%), seguidos da lombar/sacral (22%) e cervical (8%). As metastases 
podem ocorrer em nivel unico, o que requer o diagnostico diferencial com 
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tumor primario, mas, em ate 40% dos casos de metastases, ha lesoes mul- 
tiplas nao contiguas. 

A MV pode assomar via hematogenica (mais comum) ou por contigui- 
dade com relagao ao tumor primario. A disseminagao hematogenica pode 
ocorrer via arterial, que leva celulas tumorais para a medula ossea (embolo 
tumoral) e via venosa, por meio do plexo venoso de Batson, que, por nao 
apresentar valvulas, permite o fluxo retrogrado em diregao a coluna, de celu¬ 
las neoplasicas. A MV pode surgir no corpo vertebral (20 vezes mais comum) 
e/ou nas laminas. Quando atinge o corpo vertebral, a metade posterior e a 
localizagao mais comum pela presenga do extenso plexo venoso basiverte¬ 
bral. Como essa localizagao e imediatamente anterior ao canal vertebral, e 
comum que o crescimento do tumor acarrete invasao desse espago e compri- 
ma a medula ou a cauda equina. Da mesma forma, a metastase facilmente 
atinge os pediculos e/ou as raizes nervosas emergentes nos foramens. 

A presenga das celulas neoplasicas acarreta perda ossea, o que pode 
ensejar hipercalcemia, o disturbio metabolico mais comum, em ate 20% 
dos pacientes. E uma emergencia metabolica que deve sertratada, pois 
significa risco de vida. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A dor na coluna e o sintoma inicial em 80% dos casos de MV. Ha, basi- 
camente, dois tipos de dor na coluna. Aquela so na coluna chama-se dor 
axial. Portanto, lombalgia e dor na coluna lombar, assim como dorsalgia 
e cervicalgia sao dores no segmento toracico e cervical da coluna, respec- 
tivamente. A dor da coluna acompanhada de dor irradiada para a regiao 
de inervagao de uma raiz nervosa ocorre por compressao radicular e e 
chamada de lombociatalgia, na coluna lombar, e cervicobraquialgia, na 
coluna cervical. Na coluna toracica, nao ha urn termo especffico e por isso 
descreve-se como dor na coluna toracica com irradiagao radicular. 

Na fase inicial, com a invasao da vertebra pelo tumor, ocorre a dis¬ 
tensao do osso e do periosteo que ocasiona urn tipo de dor comum nesses 
pacientes, a dor noturna, que surge no local da lesao. No decubito dorsal, 
o retorno venoso diminui, ocasionando maior distensao do periosteo e 
provocando uma dor que acorda o paciente, que, ao se levantar e deam- 
bular, com o aumento do retorno venoso, diminui a distensao do periosteo 
e, consequentemente, a dor. 


ATENgAO! 


Dor noturna na coluna pode ser indicativo de neoplasia e deve ser 
sempre investigada. 0 diagnostic diferencial muito importante de 
ser lembrado e a dor noturna (normalmente lombalgia) e pela manha, 
que tambem melhora com a deambulagao, em pacientes jovens, do 
sexo masculino, que podem apresentar espondiloartropatia soronega- 
tiva, cujo carro-chefe e a espondilite anquilosante (vide capitulo sobre 
doengas reumatologicas). 

A metastase pode causar fratura da vertebra (fratura patologica), o 
que muda o quadro clinico para uma dor por instabilidade, de padrao me- 
canico, ou seja, melhora com o repouso e piora com a deambulagao (o 
inverso da dor noturna). A medida que o tumor cresce e invade o forame 
de conjugagao, local de safda das raizes nervosas em cada segmento da 
coluna, o paciente comega a apresentar dor irradiada alem da axial. Se o 
tumor estiver na coluna cervical, a dor se irradiara para o membro superior 
do mesmo lado; se for na coluna toracica, a dor se irradiara para a lateral 
do torax homolateral; e se for na coluna lombar, a dor se irradiara para o 
membro inferior do mesmo lado. A dor por compressao radicular normal¬ 
mente ocorre tambem no repouso e piora muito na posigao ortostatica. 


Outro tipo de dor e a neuropatica, que ocorre a partir de qualquer lesao 
no sistema nervoso. Uma raiz nervosa comprimida sera lesada, e a dor 
que o paciente referira pode ser da compressao ou da lesao da raiz, a dor 
neuropatica. Ela tern a caracterfstica de acometer os membros e piorar 
em repouso, principalmente a noite. 0 paciente refere uma sensagao de 
queimagao nos membros. 

Finalmente, o crescimento do tumor no canal vertebral provocara 
compressao da medula (de Cl ate LI) ou da cauda equina (de LI ate SI) 
e deficit neurologic com fraqueza dos membros, alteragao para urinar 
(bexiga neurogenica), impotencia e disturbio de evacuagao. 

SINAIS DE ALERTA PARA SUSPEI^AO DE 
METASTASE VERTEBRAL 

Pacientes acima de 50 anos; que apresentam dor na coluna (noturna ou 
mecanica) de infcio recente (meses); historia de emagrecimento, as vezes 
associado a febre; ou com diagnostico previo de neoplasia maligna devem 
sempre ser investigados. Na presenga de algum desses sinais de alerta, os 
pacientes nao devem ser dispensados do pronto-socorro como urn simples 
quadro clinico de dor na coluna. 


ATENQAO! 


Urn diagnostico diferencial muito importante de ser lembrado e a dor 
noturna ou mecanica associada a febre em paciente jovens. O diagnos¬ 
tico de espondilodistite deve sempre ser descartado. 


■ DIAGNOSTICO 

A RM da coluna e o gold standard para avaliagao da lesao tumoral da colu¬ 
na, evidenciando se ha compressao da medula e outras lesoes metastati- 
cas nos outros segmentos da coluna e no cranio. Isso e o que se chama RM 
de todo o neuroeixo (cranio e toda a coluna), fundamental para o estudo 
completo de todo o sistema nervoso central (SNC). Isso tambem auxilia no 
estadiamento da doenga (Figura 341.1). 

A anamnese e o exame clinico sao de grande valor para o diagnostico 
do tumor primario, por exemplo: exame das mamas e toque retal para 
mulheres e homens, respectivamente. Vale lembrar que 1% dos tumores 
de mama ocorrem em homens. Tambem e fundamental rastreamento para 
pesquisa do foco primario, como exames de sangue gerais, incluindo an- 
tfgeno prostatico especffico (PSA) e antigenos tumorais; TC com contraste 
do torax, da mama e do abdome; e endoscopia digestiva alta e baixa. 

Diagnostico diferencial com fratura osteoporotica benigna. A faixa 
etaria dos pacientes com neoplasia e a mesma dos pacientes com osteo- 
porose, como ambas as patologias comumente envolvem fraturas de ver¬ 
tebra, e necessario fazer o diagnostico diferencial. A ausencia dos fatores 
de alerta para neoplasia e pacientes com osteoporose suspeita ou diag- 
nosticada indicam que a fratura pode ser osteoporotica. Alem disso, nos 
exames de imagem, a ausencia de lesao nos pediculos ou de alguma massa 
ao redor da vertebra fraturada tambem auxilia no diagnostico de fratura 
osteoporotica benigna. Em alguns casos, o diagnostico de certeza pode ser 
obtido apenas com biopsia da vertebra. E importante lembrar que ambas 
as fraturas patologicas, por tumor ou benignas e por osteoporose, ocorrem 
sem que tenha havido trauma, sao fraturas espontaneas e por isso diferem 
muito dos casos de fratura nos casos de trauma raquimedular. 

■ TRATAMENTO 

E sempre multidisciplinar, envolvendo o cirurgiao de coluna, o oncolo- 
gista e o clinico do paciente. Pacientes com prognostic de vida ruim (< 
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FIGURA 341.1 ■ RMdacolunatoracica, emcortesagital, comfratura 
patologica de T3 e compressao medular, por metastase de pulmao; 
em LI, visualiza-se metastase no corpo da vertebra sem compressao 
medular. 


3 meses) e consumidos nao sao candidatos a cirurgia de grande porte, 
apenas a algum procedimento que alivie a dor, caso esta se mostre incon- 
trolavel. 0 controle da dor e muito importante para a qualidade de vida 
do paciente. Os medicamentos mais efetivos sao os anti-inflamatorios 
hormonais (AIH) e os analgesics opioides (AO) que inicialmente podem 
ser os derivados fracos de morfina (codein e tramadol), mas, ao primei- 
ro sinal de que nao estejam sendo efetivos, devem ser trocados pelos 
derivados fortes de morfina (oxicodona e mitedona). Antidepressivos 
tambem podem ser uteis no controle da dor e da depressao que podem 
acometer esses pacientes (amitriptilina e duolexina). Os anticonvulsivos 
(pre-gabalina e a gabapentina) sao muito uteis no controle da dor de 
padrao neuropatico. 

0 tratamento cirurgico dos pacientes com MV leva em consideragao 
tres importantes aspectos: a presenga de deficit neurologico; o prognos¬ 
tic de sobrevida do paciente; e a presenga de instabilidade da coluna. 

Quando ha deficit neurologico e compressao da medula ou da cauda 
equina, o tratamento cirurgico e mais efetivo que o tratamento oncologic 
complementar no que se refere a recuperagao neurologica em pacientes 
com compressao medular unica e descompressao efetiva. Alguns pacien¬ 
tes com deficit neurologico estavel podem se beneficiar de radioterapia de 
urgencia nos casos de tumores altamente radiossensfveis, por exemplo, 
nos quadros de mieloma multiplo. 

Como na extrema maioria dos casos a lesao esta no corpo vertebral, 
a compressao ocorre na face anterior da medula, assim, para a descom¬ 
pressao ser efetiva, deve visar a essa parte da coluna, ou seja, procede- 
-se a corpectomia (remogao do corpo vertebral), e nao a laminectomia, 
que descomprime apenas a face posterior da medula. Nesses casos, em 
que a compressao se localiza anterior a medula, a laminectomia simples 
esta abolida, pois piora o estado do paciente. A laminectomia simples so 
e efetiva para descompressao de lesoes localizadas na face posterior da 
dura-mater. 


Os melhores candidatos a cirurgia sao os pacientes com sobrevida de, 
pelo menos, 3 a 6 meses. 

Existem varios tipos de classificagoes que tentam estadiar o pacien¬ 
te e dar urn prognostic de sobrevida. Uma delas bem conhecida e a de 
Tokuhashi, 1 revisada em 2012 (Tabela 341.1). Pacientes com escore ate 8 
tern urn prognostic de vida menor de seis meses; aqueles com escore de 9 
a 11 tern expectativa de seis meses a urn ano; e os que apresentam escore 
de 12 a 15 alcangam expectativa de vida acima de urn ano. A medida que 
a expectativa de vida cresce, o paciente passa de candidato a tratamen¬ 
to clinic, ou somente paliativo, para candidato a cirurgias mais eficazes 
com a completa descompressao e estabilizagao da coluna, ou a grandes 


TABELA 341.1 ■ Sistema revisado de avaliagao prognostica de 
tumorais espinais metastaticos 


CARACTERISTICA 

ESCORE 

Condigao geral (performance e status) 


Ruim (PS 10-40%) 

0 

Moderada (PS 50-70%) 

1 

Boa (PS 80-100%) 

2 

Numero de focos de metastases osseas extraespinais 



> 3 0 

1-2 1 

0 2 


Numero de metastases nos corpos vertebrais 


> 3 0 

2 1 

1 2 


Metastases para orgaos internos importantes 


Nao removiveis 0 

Removiveis 1 

Sem metastases 2 


Local do cancer primario 


Pulmao, osteossarcoma, estomago, bexiga, 0 

esofago, pancreas 

Figado, vesicula biliar, nao identificado 1 

Outros 2 

Rins, utero 3 

Reto 4 

Tiroide, mamas, prostata, tumor carcinoide 5 


Paralisia 


Completa (Frankel A, B) 0 

Incompleta (Frankel C, D) 1 

Nenhuma (Frankel E) 2 
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cirurgias que visam a remogao da vertebra comprometida em bloco com 
margem livre de tumor (ressecgao oncologica), diminuindo a chance de 
recidiva local. 

■ SPINAL INSTABILITY NEOPLASIC SCORE (SINS) 

E uma classificagao que afere a instabilidade e necessidade de tratamen- 
to cirurgico em pacientes com MV sem deficit neurologico. Quanto maior 
a instabilidade, maior a chance de fratura ou luxagao da coluna e com- 
pressao da medula, com risco de paraplegia ou tetraplegia ao deambular. 
Pacientes com a coluna instavel (dor mecanica) devem ser operados para 
estabilizagao e deambulagao segura. 

Os pacientes com dor noturna, nesta classificagao, sao quase sem- 
pre considerados estaveis. Quando o escore e 7 ou maior, urn cirurgiao 
de coluna deve fazer avaliagao para possfvel tratamento cirurgico (Ta- 
bela 341.2). 

Escore: 0 a 6: coluna estavel; 7 a 12: indeterminada; 13 a 18: coluna 
instavel. 

TIPOS DE CIRURGIA 

Pacientes com metastase com dor axial local nao controlada com medica- 
gao sao candidatos a cifoplastia ou vertebroplastia, que compreende a in- 
jegao de cimento (metacrilato), via percutanea, dentro do corpo vertebral 
acometido. Normalmente, ha urn importante alfvio da dor. 

Os pacientes com instabilidade na coluna, indeterminada ou confir- 
mada, sem deficit neurologico, de acordo com a SINS, devem ser avaliados 
e, se apresentarem condigoes clfnicas e prognostic oncologico maior do 
que 3 a 6 meses, tambem devem ser operados. Para eles, e desnecessa- 
ria a descompressao, pois nao ha deficit neurologico e, portanto, podem 
ser submetidos a estabilizagao com parafusos pediculares, o que pode 



FIGURA 341.2 ■ Radiografia do pos-operatorio da coluna toracica 
(PA e perfil), os corpos vertebrais de T3 e T4 removidos foram 
substituidos por urn cage (gaiola), e a coluna foi fixada com parafusos 
pediculares. 0 paciente pode deambular no dia seguinte a cirurgia, 
pois a coluna esta novamente estavel. 


TABELA 341.2 ■ 
classificagao SINS 

Resumo de todos os elementos da 

ELEMENTOSINS 

ESCORE 

Localizagao 


Juncional (occipfcio-C2, C7-T2, T11-L1, L5-S1) 
Coluna movel (C3-C6, L2-L4) 

Semirrfgida (T3-T10) 

Rfgida (S2-S5) 


Alfvio da dor com decubito dorsal e/ou dor com movimento/ 
sobrecarga da coluna 


Sim 


Nao (dor ocasional nao mecanica) 
Lesao indolor 


Lesao ossea 


Lftica 

Mista (litica/blastica) 
Blastica 


Alinhamento radiologico espinal 


Presenga de subluxagao/translagao 
Deformidade nova (cifose/escoliose) 
Alinhamento normal 


Colapso de corpo vertebral 


Colapso > 50% 

Colapso < 50% 

Sem colapso com envolvimento de > 50% do 
corpo 

Nenhuma das anteriores 


Envolvimento posterolateral dos elementos espinais (faceta, fratura 
de pediculo ou articulagao costovertebral ou substituigao por tumor) 


Bilateral 

Unilateral 

Nenhuma das anteriores 


ser feito com tecnicas minimamente invasivas (percutanea). Associado a 
pequenas aberturas, tecnica chamada miniopen, o mesmo metodo pode 
ser usado nos casos em que e necessaria descompressao da raiz nervosa 
por dor radicular. Os pacientes com deficits neurologicos por compressao 
da medula tambem se beneficiam do tratamento cirurgico, minimamente 
invasivo ou tradicional. Os pacientes operados podem sair do leito no pri- 
meiro dia de pos-operatorio, o que facilita a reabilitagao e evita as compli- 
cagoes do decubito prolongado no leito (Figura 341.2). 

















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1795 

o 



Independentemente da tecnica, o objetivo da cirurgia de coluna e 
manter o paciente deambulando e com dor controlada. 0 prognostic de 
vida dependera muito mais do quadro oncologico do que do tipo de cirur¬ 
gia de coluna realizada. 


REVISAO 


Pacientes com dor na coluna e algum dos sinais de alerta devem 
ser sempre investigados para rastreamento de neoplasia. Sinais de 
alerta: idade > 50 anos; dor na coluna (noturna ou mecanica); de 
infcio recente (meses); historia de emagrecimento, podendo estar 
associado a febre; diagnostic previo de neoplasia maligna. 

■ Urn diagnostic diferencial muito importante de ser lembrado e a 
dor noturna ou mecanica associada a febre em pacientes jovens. 
0 diagnostic de espondilodistite deve sempre ser descartado. 

■ Diagnostic diferencial com fratura osteoporotica benigna: a fai- 
xa etaria dos pacientes com neoplasia e a mesma daqueles com 
osteoporose; como ambas as patologias comumente envolvem 
fraturas de vertebra, e necessario fazer o diagnostic diferencial. 

A ausencia dos fatores de alerta para neoplasia e pacientes com 
osteoporose suspeita ou diagnosticada sao urn indicativo de que 
a fratura pode ser osteoporotica. Alem disso, nos exames de ima- 
gem, a ausencia de lesao nos pedfculos ou de alguma massa ao 
redor da vertebra fraturada tambem auxilia no diagnostic de 
fratura osteoporotica benigna. Em alguns casos, o diagnostic de 
certeza pode ser obtido apenas com biopsia da vertebra. 

As fraturas patologicas, por tumor ou benignas, e por osteoporose 
ocorrem sem que tenha havido trauma, sao fraturas espontaneas 
e por isso diferem muito dos casos de fratura nos casos de trauma 
raquimedular. 

0 objetivo da cirurgia de coluna e manter o paciente deambulando 
e com dor controlada (muito importante para a qualidade de vida). 
0 prognostic de vida dependera muito mais do quadro oncologi¬ 
co do que do tipo de cirurgia de coluna realizada. 
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341.2 CIRURGIA DA 
HERNIA DE DISCO 


■ EDUARDO BARROS PUERTAS 
THEOPHILO ASFORA LINS 
RENATO HIROSHI SALVIONI UETA 

■ DAVID DEL CURTO 


■ HERNIA DE DISCO LOMBAR 

O tratamento inicial da hernia de disco lombar e, em sua grande maioria, 
nao cirurgico, pelo qual a maior parte dos pacientes obtem alfvio dos sin- 
tomas. Nas situagoes de herniagao discal refrataria ao tratamento conser- 
vador, a discectomia aberta ou microdiscectomia e o tratamento padrao- 
-ouro, cujas indicates absolutas sao: (1) sfndrome da cauda equina; (2) 
deficit neurologico progressivo; e (3) dor intratavel. 

Os pacientes que nao apresentam alfvio dos sintomas em urn perfodo 
de 3 a 6 semanas apos tratamento conservador e aqueles com deficit neu¬ 
rologico importante e hiperalgesia devem ser elegfveis ao tratamento cirur¬ 
gico. Os pacientes candidatos ao tratamento cirurgico precisam preencher 
criterios como (1) dor na perna com incapacidade funcional que se estende 
ate abaixo do joelho com distribuigao dermatomica; (2) sinais de tensao ra¬ 
dicular, como extensao da perna retificada ipsilateral ou contralateral, po¬ 
sitives; (3) falha do tratamento clinico por 3 a 6 semanas; e (4) exames de 
imagem concordantes com achados de exame ffsico e distribuigao da dor. 

O objetivo do tratamento cirurgico e a remogao da pressao causada 
pelo fragmento herniario sobre a raiz nervosa, para a qual se realizam 
anulotomia e excisao do nucleo pulposo extruso. Com a remogao da her¬ 
niagao, a pressao mecanica e o processo inflamatorio causado pelo con- 
tato do fragmento sobre a raiz sao removidos, o que leva a diminuigao 
da dor na regiao lombar, principalmente a irradiada ao membro inferior. 

No tratamento cirurgico da hernia lombar, o resultado funcional a 
medio e longo prazos, comparando a discectomia e a microdiscectomia, 
mostra que nao existe diferenga entre a microdiscectomia e a discectomia 
dassica em relagao a melhora da ciatalgia. Observa-se distingao quan¬ 
to a sangramento, tempo de hospitalizagao e lombalgia pos-operatoria 
em favor da microdiscectomia, o que pode nao ter relevancia clinica para 
o paciente a medio e a longo prazos. Contudo, nao se verifica diferenga 
estatfstica no que concerne ao alfvio da dor, da disfungao sensitiva, da 
forga muscular, dos reflexos osteotendinosos profundos e da satisfagao do 
paciente entre as diferentes tecnicas abertas. 

Rotheorl e colaboradores 1 estratificaram pacientes submetidos a 
tratamento operatorio de acordo com o tempo da apresentagao para a 
cirurgia e verificaram que, naqueles com duragao dos sintomas maior do 
que dois meses, houve urn resultado significativamente pior do que nos 
pacientes operados no prazo de dois meses. Porem, nao houve diferenga 
se a cirurgia foi realizada dentro de 1 ou 2 meses. 

Os fatores que podem influenciar esses resultados, como a localiza- 
gao da hernia, o estado psicologico pre-operatorio, a experience do cirur- 
giao e o status de trabalho, tern sido extensivamente analisados. 

Slover e colaboradores 2 descobriram que historia de dor de cabega 
cronica, tabagismo, depressao e autoavaliagao de saude precaria foram 
associados com maus resultados apos discectomia. Por sua vez, Jansson 
e colaboradores 3 descobriram que o tabagismo foi o fator de risco mais 
significativo em pacientes que nao conseguiram melhorar apos a cirurgia. 

Em pacientes com hernia de disco confirmada por imagem e ciatica 
com sintomas persistentes por mais de 3 a 6 semanas, a cirurgia tern re- 
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sultado superior ao do tratamento nao operatorio, com relagao ao alfvio 
dos sintomas e a melhora funcional. Pacientes operados apresentam alfvio 
mais rapido da dor radicular, no entanto, no decorrer de um ano de segui- 
mento, os resultados clmicos e funcionais dos pacientes operados e nao 
operados sao semelhantes. A recuperagao mais rapida dos pacientes ope¬ 
rados ate seis semanas produz vantagem economica para a sociedade civil 
quando comparada a dos pacientes em tratamento conservador prolon- 
gado. Deve-se ressaltar, entretanto, que o melhor tempo para a cirurgia 
ainda nao esta cientificamente bem definido. 

DISCECTOMIA ENDOSCOPICA 

Conceitos de cirurgia minimamente invasiva 

1 | Reduziras lesoes por esmagamento dos musculos causadas porafas- 
tadores. 

2 | Evitar a desinsergao detendoes dos elementos osseos posteriores. 

3 | Mantera integridade da fascia toracolombar. 

4 | Limitara ressecgao ossea. 

5 | Utilizar pianos neurovasculares conhecidos. 

6 | Diminuira incisao cirurgica por meio dealvo cirurgico preciso. 

Anatomia 

Os musculos paravertebrais posteriores sao compostos por dois grupos: 
o profundo (musculos transversoespinais), composto pelos rotadores, 
multifidos, interespinais e intertransversarios; e o superficial (eretores 
da espinha), formado pelos musculos espinal, longuissimo e iliocostal 
(Figura 341.3). 



0 multffido e o mais medial dos principals musculos paravertebrais 
posteriores e o maior musculo que se estende na jungao lombossacral. 
Acredita-se ser o principal estabilizador posterior da coluna vertebral. 

A cirurgia de coluna causa danos aos musculos paravertebrais, po- 
dendo acarretar atrofia e perda de fungao. A lesao muscular e maior quan¬ 
do se realiza a abordagem posterior mediana, por meio da qual o multffido 
e o musculo que mais sofre. Essa lesao ocorre, durante o procedimento 
cirurgico, por dissecgao dos elementos posteriores, uso extensivo de ele- 
trocauterio e uso continuo de afastadores. 

Discectomia endoscopica posterolateral (foraminal) 

A cirurgia endoscopica posterolateral e realizada por meio da zona trian¬ 
gular de trabalho ou triangulo de Kambin, regiao delimitada, medialmen- 
te, pela raiz descendente e pela dura-mater; superiormente, pela raiz 


emergente; e, inferiormente, pela placa superior da vertebra caudal (Fi¬ 
gura 341.4). Canulas de 4 a 10 mm podem ser colocadas com seguranga 
nessa regiao. 



FIGURA 341.4 ■ Zona triangular de trabalho e a area de seguranga 
para o acesso transforaminal ao disco intervertebral. 


Posicionamento do paciente 

O paciente deve ser posicionado em decubito ventral sobre mesa radio- 
transparente, de modo que seus joelhos estejam apoiados e possa flexio- 
nar os quadris, retificando, assim, a lordose lombar (Figura 341.5). Dessa 
maneira, ocorre abertura do forame intervertebral, facilitando a colocagao 
da canula de trabalho. 


ATENQAO! 


0 posicionamento ideal do paciente e muito importante para o sucesso 
do procedimento. 



FIGURA 341.5 ■ Posicionamento do paciente com quadris e joelhos 
fletidos e retificagao da lordose lombar. 
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Anestesia 

E importante que o paciente esteja consciente e orientado durante todo 
o procedimento. Dessa maneira, e preciso que fornega respostas em tem¬ 
po real, permitindo ajuste do instrumental em caso de irritagao do nervo. 
Realizam-se sedagao leve (midazolan ou fentanil) e anestesia local na pele 
e no trajeto das canulas de trabalho. 

Colocacao da canula de trabalho 

Etapa mais importante do processo. Utiliza-se o aparelho de fluoroscopia 
para realizar marcagoes na pele, que consistem em: (1) linha media (pro- 
cessos espinhosos); (2) platos vertebrais do disco intervertebral abordado; 
(3) angulo de ataque na imagem anteroposterior; e (4) angulo de ataque 
na imagem em perfil, direcionando na regiao caudal do forame que corres- 
ponde a zona de seguranga (Figuras 341.6 e 341.7). 

Apos a determinagao do ponto de entrada, realiza-se anestesia local 
e colocam-se os dilatadores sequenciais, seguidos pela canula de trabalho 
(Figura 341.8). 

Com a canula de trabalho posicionada no espago discal a ser aborda¬ 
do, coloca-se o endoscopico e visualiza-se o fragmento discal herniado, 
procedendo a sua retirada (Figura 341.9). 


Vantagens e desvantagens da tecnica endoscopica 

As principais vantagens sao menor agressao as partes moles, menor san- 
gramento, tempo de recuperagao encurtado e menor perfodo de inter- 
nagao. As desvantagens sao o elevado custo do procedimento e a longa 
curva deaprendizado. 

ARTRODESE NA HERNIA DE DISCO LOMBAR 

0 termo artrodese descreve a fusao cirurgica de uma articulagao, a fim de 
suprimir completamente a mobilidade nesse segmento. Durante os primei- 
ros meses pos-operatorio, forma-se uma ponte ossea entre as estruturas 
envolvidas, que, porfim, tornam-se urn bloco osseo unico. 

Como nao existe lugar para a artrodese no tratamento primario das 
hernias discais, esse procedimento fica reservado para as recidivas e para 
os casos de hernias discais associados a espondilolistese e a instabilidade. 

Considera-se recidiva o retorno dos sintomas apos perfodo de remis- 
sao associado a exames de imagem que confirmem o reaparecimento da 
hernia. A incidencia de recidiva gira em torno de 5 a 10% das hernias 
tratadas. 

A maioria dos autores nao recomenda artrodese na 1 a recidiva. Suk 
e colaboradores 4 fizeram urn estudo retrospectivo de seus resultados ci- 
rurgicos e conclufram que a reabordagem para realizar a 2 a discectomia 





FIGURA341.J ■ (A)Imagemintraoperatoriaanteroposterior.(B)Imagem 
em perfil. Ambas mostram o posicionamento da canula de trabalho. 
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simples demandava mais tempo que a 1 a f mas o sucesso terapeutico era 
semelhante. Nesse estudo, obteve-se sucesso em 71,1% dos casos rea- 
bordados, contra 79,3% nas cirurgias primarias. Outros autores tambem 
publicaram series parecidas, com desfechos que sugerem que o sucesso 
da discectomia na hernia primaria e na 1 a recidiva sao semelhantes, o que, 
portanto, nao justificaria a realizagao da artrodese. 


ATENgAO! 


Embora ainda falte evidencia cientffica, muitos cirurgioes julgam ade- 
quado indicar artrodese a partir de uma 2 a recidiva. 

E de suma importance a avalia^ao intraoperatoria minuciosa quando 
for realizada ressecgao ossea extensa ou facetectomia. A retirada de mais 
de 50% de uma faceta ou uma laminectomia ampla pode gerar instabilida- 
de do segmento. A avaliagao pos-operatoria com as radiografias em perfil 
dinamico da coluna lombar (Figura 341.10) tambem sao elucidativas para 
o diagnostic. 

Ha varias maneiras de promover artrodese na coluna vertebral, sendo 
as mais corriqueiras o uso de parafusos pediculares e de dispositivos inter- 



FIGURA341.il ■ Percebe-se a instrumental pedicular associada 
ao dispositivo intersomatico (seta). 



FIGURA 341.10 ■ Radiografias dinamicas da coluna lombar. 
Da esquerda para a direita: em flexao, neutro e em extensao. 
Notaveis excesso de mobilidade no nfvel L3-L4, caracterizando a 
instabilidade, e sinais degenerativos. Paciente em pos-operatorio 
tardio de discectomia simples. 


somaticos (conhecidos popularmente como cages) associado ao emprego 
de enxerto osseo, que geralmente e autologo (do proprio indivfduo) e tern 
propriedades osteocondutoras e osteoindutoras (Figura 341.11). Essa mo- 
dalidade de artrodese e conhecida como artrodese 360°, pois e colocado 
enxerto tanto em local proximo aos parafusos (artrodese posterolateral) 
quanto dentro do cage e no espa^o discal (artrodese anterior). Essa asso- 
ciagao de metodos apresenta taxas de fusao ossea superiores a 95% em 
algumas series. 

As complicates mais frequentes sao mau posicionamento dos im- 
plantes, infec^ao, pseudoartrose (falha da artrodese), quebra ou soltura 
dos implantes, lesao da dura-mater e lesao neurologica. 0 mau posicio¬ 
namento dos implantes pode ocorrer em ate 25% dos casos, e a taxa 
mais expressiva dessa complica^o tern relato com a inexperiencia do 
cirurgiao e as deformidades associadas, como a escoliose, que altera os 
parametros anatomicos da coluna vertebral para a introdu^ao do pa- 
rafuso. Porem, a maioria dos implantes mal colocados nao apresenta 
repercussao clfnica. 
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ATENgAO! 


Tabagismo, alcoolismo, doengas cronicas (p. ex.: diabetes melito [DM]), 
neoplasias e osteoporose, aumentam claramente a incidence de com¬ 
plicagoes cirurgicas. 

Existem, ainda, diversas opgoes de vias cirurgicas, tecnicas para abor- 
dar o disco acometido e introduzir os dispositivos intersomaticos e opgoes 
de implantes, porem essa discussao vai alem dos objetivos deste capftulo. 

■ HERNIA DE DISCO CERVICAL 

As indicates para o tratamento cirurgico das hernias cervicais sao: dor 
irradiada persistente ou recorrente apos falha do tratamento conservador 
(tres meses); deficit neurologico progressivo; ou sinais de mielopatia. 

A tecnica padrao-ouro consiste em discectomia por via anterior e ar- 
trodese. Outras alternativas com indicates mais restritas sao a foramino- 
tomia ea artroplastia. 

A abordagem anterior, popularizada por Smith e Robinson, acom- 
panha a borda medial do musculo esternodeidomastoideo, afastando- 
-o lateralmente com o feixe carotfdeo. Traqueia e esofago sao afastados 
medialmente. 0 nfvel a ser abordado e confirmado intraoperatorialmente 
pelo posicionamento de uma agulha no espago intervertebral e pela ob- 
tengao de imagem fluoroscopica ou por radiografia intraoperatoria. Entao, 
a fascia pre-vertebral deve ser identificada e incisada na linha media, e o 
musculo longo do pescogo ser afastado subperiostealmente, expondo a 
coluna vertebral. 

A maioria dos cirurgioes prefere a abordagem do lado esquerdo, em 
que o nervo larfngeo recorrente apresenta urn curso mais previsfvel, dimi- 
nuindo, assim, o risco de lesao dessa estrutura. 

A incisao na pele e feita transversalmente para discectomia de dois 
nfveis. Para abordar tres nfveis ou mais, prefere-se a incisao longitudinal. 
A incisao do musculo platisma e realizada de acordo com a diregao apli- 
cada na pele. 

Uma vez identificado o ligamento longitudinal anterior, a anulotomia 
retangular e realizada com bisturi, momento em que se usa uma pinga de 
disco para remover os fragmentos discais. Para retirada da porgao poste¬ 
rior do disco, e necessario o uso de distratores para aumentar o espago 
intervertebral. Os fragmentos remanescentes e as placas terminals sao 
removidos por curetagem. 

0 ligamento longitudinal posterior (LLP) e inspecionado em busca de 
rupturas que possam sugerir urn fragmento sequestrado, o que torna man¬ 
datory a sua excisao. Caso nao se confirme tal suspeita, a retirada do LLP 
e facultativa, conforme experience individual de cada cirurgiao. 

A fusao e obtida pelo preparo das placas terminals e pelo uso de en- 
xerto autologo tricortical da crista ilfaca. 0 uso de placa anterior diminuiu 
o indice de migragao e subsidence do enxerto, alem de aumentar a esta- 
bilidade e as taxas de fusao. 

0 paciente deve usar urn colar cervical por seis semanas, a partir do 
qual precisa iniciar exercfcios para recuperagao de amplitude de movimen- 
to e fortalecimento. A maioria dos pacientes deve estar apta a retomar 
atividades que nao exijam esforgo ffsico por volta de duas semanas. Apos 
tres meses, podem retornar as suas atividades previas sem restrigao. 

0 indice de complicagoes e baixo e a maioria delas esta relacionada 
ao sftio doador do enxerto, como formagao de hematomas e dor cronica. 
Outras complicagoes incluem formagao de hematoma no sftio cirurgico, 
disfagia (ate 50%) e disfonia. A disfagia costuma se resolver dentro da 
1 a semana do procedimento cirurgico, mas esse perfodo pode chegar ate 
quatro semanas, geralmente em virtude da propria manipulagao cirurgica 


ou da extrusao do enxerto, pullout e soltura dos parafusos e migragao da 
placa. 0 afastamento e a compressao excessiva do nervo larfngeo recor¬ 
rente podem causar disfonia, que pode levar ate 12 semanas para resolu- 
gao completa. Outras complicagoes mais raras sao perfuragao esofagica, 
lesao dural e lesao medular. 


REVISAO 


0 tratamento inicial da hernia de disco lombar nao e cirurgico, pro¬ 
cedimento que sera realizado apenas quando os pacientes nao apre- 
sentarem alfvio dos sintomas em 3 a 6 semanas ou deficit neurologi¬ 
co importante e hiperalgesia, preenchendo criterios especfficos. 

0 objetivo do tratamento cirurgico da hernia lombar e remover a 
herniagao (a pressao causada pelo fragmento herniario sobre a raiz 
nervosa). A cirurgia pode ser feita por discetomia endoscopica ou 
porartrodese. 

Nos casos de hernia de disco cervical, a cirurgia (discecctomia por via 
anterior e artrodese) e indicada quando houver dor irradiada persis¬ 
tente ou recorrente apos falha do tratamento conservador (tres me¬ 
ses); deficit neurologico progressivo; ou sinais de mielopatia. 
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ESCLEROSE SISTEMICA 


■ CRISTIANE KAYSER 


A esclerose sistemica (ES) e uma doenga reumatica autoimune, que se 
caracteriza por vasculopatia obliterativa de predomfnio microvascular 
associada a produgao e a deposigao excessiva de colageno e matriz ex- 
tracelular nos orgaos afetados. Acomete principalmente a pele, o sistema 
musculoesqueletico e os orgaos internos, particularmente coragao, rins, 
pulmoes etrato gastrintestinal (TGI). 
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A ES e uma doenga rara, com incidencia estimada de 3 a 20 casos/mi- 
Ihao/ano e prevalence de 7 a 489 casos por milhao de habitantes, variando 
conforme a populagao estudada. E mais frequente em mulheres do que em 
homens (5-12:1), com pico de incidencia entre os 30 e 50 anos. 

A etiologia da doenga permanece desconhecida. Entretanto, fatores 
geneticos e ambientais parecem contribuir para a suscetibilidade a ES. Sua 
fisiopatogenese envolve tres classes de alteragoes: imunologicas, vascula- 
res e anormalidades do fibroblasto. Fibrose tecidual e lesao vascular sao as 
alteragoes histologicas caracteristicas da ES. As alteragoes vasculares sao 
caracterizadas por proliferagao miointimal de pequenas arterias e arterfolas 
e edema endotelial, levando a diminuigao do lumen dos vasos e a urn esta- 
do de isquemia cronica. Observa-se ainda extensa perda de capilares, sendo 
que muitos dos remanescentes estao distorcidos ou dilatados. Disfungao 
endotelial ocorre precocemente e parece ser urn evento central na genese 
do disturbio vascular na ES. Destacam-se o aumento na produgao de subs- 
tancias vasoconstritoras do endotelio, como a endotelina-1, e diminuigao na 
produgao de vasodilatadores derivados do endotelio (prostaciclina e oxido 
nftrico [NO]). Tambem e possfvel verificar aumento da atividade plaqueta- 
ria, diminuigao da deformabilidade das hemacias e aumento na formagao 
de trombos. A fibrose tecidual caracteriza-se por deposigao excessiva de 
colageno, principalmente tipos I, III e VI, glicosaminoglicanos, e outros 
componentes da matriz extracelular na derme e orgaos internos. Uma serie 
de citocinas e fatores de crescimento, como TGF-13, CTGF, PDGF (fator de 
crescimento derivado de plaquetas) e endotelina-1, sao responsaveis pelo 
acumulo de colageno e demais componentes da matriz extracelular. Embora 
ativagao do sistema imune seja exuberante na enfermidade, nao esta bem 
definido como ocorre a interface entre autoimunidade, lesao vascular e pro- 
liferagao dosfibroblastos. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A ES e uma doenga extremamente heterogenea, seja pelas manifestagoes 
dmicas, gravidade e extensao de acometimento dos orgaos internos, ou 
sobrevida. 


ATENQAO! 


Uma vez estabelecido o diagnostic, e de extrema importance a de- 
finigao do fenotipo e do subtipo da doenga, mediante exames clinico 
e laboratoriais complementares. Cada subtipo clinico apresenta evo- 
lugao caracterfstica e riscos distintos para acometimento de orgaos 
internos. 

Os pacientes com ES sao classificados de acordo com a extensao do 
acometimento cutaneo em: 

■ forma cutanea difusa: acometimento cutaneo difuso, estenden- 
do-se ao tronco, abdome, face, extremidades proximais e distais; 

■ forma cutanea limitada: espessamento cutaneo limitado as ex¬ 
tremidades distais (abaixo dos cotovelos e joelhos) e a face. 

Pacientes com a forma cutanea difusa costumam ter envolvimento 
cutaneo rapidamente progressivo e maior risco de envolvimento de or¬ 
gaos internos nos primeiros cinco anos da doenga. Aqueles com a forma 
cutanea limitada apresentam curso mais indolente, sendo que o fenomeno 
de Raynaud pode ser a unica manifestagao clfnica durante muitos anos. 
Nos estagios mais tardios da doenga, porem, as manifestagoes viscerais 
podem ocorrer em proporgao semelhante a forma difusa. 

A ES tambem pode se manifestar como ES sine escleroderma, quan- 
do ha doenga visceral caracteristico, sem nenhuma evidencia clfnica de 
comprometimento cutaneo, e em sfndromes de superposigao com outras 
doengas reumaticas autoimunes. 


ATENQAO! 


Para o melhor manejo terapeutico, os pacientes devem ser avaliados 
quanto a forma clfnica da doenga (forma cutanea difusa e limitada) e a 
extensao do acometimento de orgaos internos. 

As seguintes manifestagoes dmicas sao descritas na ES: 

Fenomeno de Raynaud: sintoma inicial mais frequente, ocorrendo 
como 1 a manifestagao em 70% dos pacientes e em ate 95% dos 
casos ao longo da evolugao da doenga. Caracteriza-se por crises 
de vasoespasmo de extremidades (maos e/ou pes), geralmente de- 
sencadeadas pelo frio ou por estresse emocional. E dassicamente 
descrito como ocorrendo em tres fases sucessivas: palidez, cianose 
e rubor, mas crises de fenomeno de Raynaud bifasicas tambem sao 
frequentes. Em ate 50% dos casos, a isquemia cronica leva a for¬ 
magao de ulceragoes das polpas digitais com perda de substancia 
tecidual local e, ocasionalmente, gangrena e amputagao digital. 
Deve ser lembrado que o fenomeno de Raynaud acomete 4 a 15% 
da populagao e que, em cerca de 90%, trata-se de urn evento fun- 
cional sem nenhuma doenga subjacente, sendo chamado de feno¬ 
meno de Raynaud primario ou idiopatico. Alem da ES, ele pode 
tambem ocorrer em diversas condigoes, como outras doengas reu¬ 
maticas autoimunes, doengas mieloproliferativas, crioglobuline- 
mia, arteriopatias obstrutivas ou ser induzido por medicamentos. 

■ Comprometimento cutaneo: o espessamento cutaneo e a mani¬ 
festagao mais caracterfstica da ES e se desenvolve geralmente em 
tres fases sucessivas: edematosa, indurativa e atrofica. Na 1 a , ha 
edema difuso principalmente das maos, antebragos, pes e rosto, 
mais acentuado pela manha. A pele tern aspecto brilhante e o ede¬ 
ma e pouco depressfvel. Em seguida, a peletorna-se progressiva- 
mente espessada (fase indurativa), seca, com perda da elasticidade 
e, em alguns casos, surgem areas de hipo e hiperpigmentagao. Na 
face, o espessamento cutaneo leva a perda das rugas de expressao 
e ao afilamento labial, com redugao da abertura oral, o que confe- 
re ao paciente aspecto caracteristico (facies esderodermica). Apos 
perfodo variavel de varios anos, inicia-se a fase atrofica, na qual 
a pele se torna mais fragil e fina, predominando a atrofia da epi- 
derme e a pobreza de anexos. Ulceragoes da pele podem ocorrer 
decorrentes de mfnimos traumas sobre as superficies extensoras. 
Telangiectasias nas maos, rosto, dorso e regiao do decote sao co- 
muns na forma limitada da ES. 

Calcinose subcutanea: sao descritas principalmente na forma 
limitada, acometendo, sobretudo, os dedos e as superficies ex¬ 
tensoras das articulagoes. A calcinose e decorrente da deposigao 
de cristais de hidroxiapatita; pode ocasionar reagao inflamatoria e 
eventualmente ulceragao e/ou infecgao local. 

Sistema osteomioarticular: manifestagoes musculoesqueleticas 
inespecfficas, como artralgias e mialgias, sao sintomas frequentes, 
geralmente surgindo nos estagios iniciais da doenga. Artralgias em 
maos, punhos, joelhos e tornozelos, muitas vezes, estao associa- 
das a limitagao da mobilidade articular e retragoes cutaneotendi- 
nosas. A contratura em flexao dos dedos das maos (mao em garra) 
e a crepitagao tendfnea sao mais frequentes na forma difusa; a 
crepitagaotendfnea indica pior prognostico. Artrite franca e menos 
frequente e geralmente evolui sem destruigao da cartilagem arti¬ 
cular. Com frequencia, ocorre miosite proximal paucissintomatica, 
acompanhada de queixa de mialgia, elevagao discreta nos nfveis 
sericos das enzimas musculares (aldosase, creatinocinase [CK]) e 
alteragoes caracteristicas na eletroneuromiografia. 
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Acometimento do sistema gastrintestinal: manifestagao visceral 
mais frequente em ambas as formas da ES. Deve-se a substituigao 
de fibras musculares lisas do esofago, estomago e intestino por te- 
cidofibrotico, provocando perda do movimento peristaltic normal. 
Qualquer area do TGI pode estar envolvida, resultando em mani- 
festagoes variadas, como disfagia baixa (nos dois tergos inferiores 
do esofago), refluxo esofagico, gastroparesia, vomitos, sensagao de 
plenitude precoce e diarreia. A dismotilidade esofagiana e manifes¬ 
tagao mais frequente e bastante precoce. A investigagao pode ser 
feita por radiografia contrastada de esofago, estomago e duodeno 
(EED) com bario fino que mostra alteragoes funcionais e anatomi- 
cas em ate 80% dos casos. A manometria esofagiana e altamente 
especifica e sensivel, detectando anormalidades esofagianas em 
cerca de 90% dos casos, muitas vezes assintomaticos. Em alguns 
casos, a esofagite cronica pode levar a metaplasia de Barrett e, 
eventualmente, transformagao para adenocarcinoma. Alem disso, 
sugere-se que o refluxo gastresofagico (RGE) possa contribuir para 
a piora da doenga pulmonar intersticial. Dismotilidade do intestino 
delgado ocorre em cerca de 10% dos pacientes e pode causar pseu- 
do-obstrugao cronica com distensao abdominal, colicas e sindrome 
de ma absorgao. No intestino grosso, e considerado patognomoni- 
co o achado de diverticulos de base larga, que sao geralmente as¬ 
sintomaticos, ocorrendo com maior frequencia no colo transverso e 
descendente. Alem disso, fibrose esfincteriana do reto pode causar 
incontinence fecal de diffcil controle. 

Acometimento pulmonar: frequente nos pacientes com ES, ocor¬ 
rendo em mais de 75% dos casos. Atualmente e a principal causa 
de mortalidade, devido a melhora do prognostic da crise renal es- 
clerodermica, apos o advento dos inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (IECA). A fibrose intersticial pulmonar ocorre nas 
formas limitada e difusa, mas costuma ser mais grave e com pior 
prognostic em pacientes com a forma difusa. Dispneia, tosse nao 
produtiva e estertores "em velcro" bibasais a ausculta pulmonar 
sao os achados mais frequentes. Entretanto, nas fases iniciais da 
doenga, muitos dos pacientes sao ainda pouco sintomaticos, sendo 
recomendada investigagao sistematica com exames subsidiaries 
para possibilitar o diagnostic precoce. A realizagao de prova de 
fungao pulmonar (medida da capacidade vital e da difusao de CO) 
e tomografia de torax de alta resolugao sao de grande valia para o 
diagnostic, permitindo intervengao terapeutica precoce. A evolu- 
gao do quadro e extremamente variavel, sendo que muitos pacien¬ 
tes tern quadros leves que se mantem estaveis por longo tempo 
de seguimento sem tratamento, ao passo que outros apresentam 
quadros graves e rapidamente progressives. 

Hipertensao pulmonar: pode ocorrer como hipertensao arterial 
pulmonar isolada, ou secundariamente a insuficiencia cardfaca 
(1C) esquerda ou fibrose pulmonar grave e/ou hipoxia cronica. 
Mais raramente, pode ser secundaria a doenga veno-odusiva. A 
hipertensao arterial pulmonar tern como substrato anatomopato- 
logico a endarterite proliferativa, e mais frequente em pacientes 
com a forma limitada da doenga, com longo tempo de evolugao e 
apresenta alto (ndice de morbidade e mortalidade. Na maioria das 
vezes, os pacientes com hipertensao pulmonar apresentam-se com 
sintomas nao especfficos e de imcio insidioso. 0 ecodopplercardio- 
grama pode mostrar precocemente sinais indiretos de hipertensao 
pulmonar e deve ser solicitado de rotina (anualmente) para todos 
os pacientes. Valores estimados da pressao sistolica da arteria pul¬ 
monar maiores do que 40 mmHg sao considerados indicadores de 
hipertensao pulmonar. 0 cateterismo de ventrfculo direito (VD) e 
considerado o exame diagnostic padrao-ouro e deve ser realizado 


para confirmagao do diagnostic em todos os pacientes com sus- 
peita de HP. Medidas de pressao media na arteria pulmonar > 25 
mmHg em repouso, associadas a pressao de capilar pulmonar < 15 
mmHg pelo cateterismo, permitem o diagnostic de hipertensao 
pulmonar pre-capilar. 

■ Envolvimento cardiaco: chega a 80% em estudos anatomopato- 
logicos, mas apenas 7 a 16% dos pacientes apresentam manifes¬ 
tagoes dmicas. A manifestagao miocardica mais especifica e repre- 
sentada por necrose em bandas e placas fibroticas polifocais no 
miocardio, que podem levar a quadro de miocardiopatia primaria. 
Derrame pericardico de leve a moderada intensidade e observado, 
por meio do ecocardiograma, em urn tergo dos pacientes, sendo 
que pericardite dmica e tamponamento sao incomuns. Sao fre¬ 
quentes as alteragoes de ritmo, como extrassfstoles ventriculares e 
bloqueios atrioventriculares (BAVs) de graus variaveis. 

■ Acometimento renal: a chamada crise renal esderodermica e des- 
crita em cerca de 10% dos pacientes. Apesar da redugao dramatica 
do numero de obitos relacionados a crise renal, esta ainda e uma 
manifestagao grave da doenga. Caracteriza-se por hipertensao ace- 
lerada, perda da fungao renal e hiper-reninemia. Pode sertambem 
normotensa. E mais frequente nos primeiros cinco anos da doenga, 
principalmente naqueles com a forma difusa, apresentando-se 
com pior prognostic em homens, naqueles com idade avangada 
de imcio, e naqueles com creatinina (Cr) inicial maior que do 3 mg/ 
dL. A deteegao e o tratamento precoces sao essenciais para a pre- 
servagao da fungao renal e melhora da sobrevida do paciente. Ou- 
tras manifestagoes, como glomerulonefrite crescentica associada a 
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos, ocorrem mais raramente. 
Mais recentemente, redugao da taxa de filtragao glomerular (TFG) 
e descrita em cerca de 10 a 55% dos pacientes e geralmente esta 
associada a outras manifestagoes da doenga; pode manifestar-se 
por proteinuria leve ou microalbuminuria. Raramente evolui para 
lesao renal terminal. 


Devido a heterogeneidade dmica da doenga, criterios para dassificagao 
da ES propostos pelo Comite do Colegio Americano de Reumatologia 
(ACR) e pela Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) 1 , em 2013, sao 
utilizados para o seu diagnostic (Quadro 342.1). Sao utilizados em subs- 
tituigao aos criterios de dassificagao para ES do ACR de 1980, sendo que 
apresentam maior sensibilidade e especificidade para o diagnostic de ES 
principalmente para as formas precoces, forma cutanea limitada e sine 
scleroderma. 

Diversas condigoes devem ser consideradas tambem no diagnosti- 
co diferencial da ES, como esderedema de Buschke, esderomixedema, 
fascifte eosinofilica, exposigao ao doreto de vinila, uso de instrumentos 
vibratorios, fenilcetonuria, micose fungoide, porfiria cutanea tardia, ami- 
loidose primaria, esderedema do recem-nascido (RN), sindrome carcinoi- 
de, doenga enxerto versus hospedeiro, exposigao a farmacos (bleomicina, 
pentazocina), sindrome de Werner, progeria e lipoatrofia. A esderodermia 
localizada tern substrato anatomopatologico semelhante ao da ES, mas 
nao ha nenhum comprometimento sistemico. De forma geral, nenhuma 
dessas condigoes apresenta os autoanticorpos e as alteragoes capilarosco- 
picas caracterfsticas da ES. 

■ EXAMES COMPLEMENTARES 

Os exames de maior utilidade para o diagnostic precoce da ES sao a 
pesquisa de autoanticorpos e a capilaroscopia periungueal. A imuno- 
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QUADRO 342.1 ■ Criterios de 2013 do ACR/EULAR para 


classificagao de ES* 


ITEM 

SUBITEM 

VALOR** 

1 . 

Espessamento cutaneo 
dos dedos das duas 
maos, proximal 
as articulagoes 
metacarpofalangicas 


9 

2. 

Espessamento cutaneo 
dos dedos 

(so computar o maior 
escore) 

Edema de dedos (puffy 
fingers) 

2 


Distal as 

metacarpofalangicas 

(esclerodactilia) 

4 

3. 

Lesoes de polpa digital 
(so computar o maior 
escore) 

Ulceras digitais 

2 


Microcicatrizes 

3 

4. 

Telangiectasias 


2 

5. 

Capilaroscopia 
periungueal alterada 


2 

6. 

Hipertensao arterial 
pulmonar ou doenga 
intersticial pulmonar 


2 

7. 

Fenomeno de Raynaud 


3 

8. 

Autoanticorpos 
especificos para ES 

Anticentromero, anti- 
RNA polimerase III, 
antitopoisomerase 1 
(anti-Scl-70) 

3 


*Esses criterios sao aplicaveis a qualquer paciente considerado para indusao em 
estudo de ES. Os criterios nao sao aplicaveis a pacientes com espessamento cutaneo 
poupando os dedos ou a pacientes que tenham um disturbio semelhante a esde- 
rodermia que melhor explique suas manifestagoes (exemplos: fibrose nefrogenica 
esderosante, morfeia generalizada, fasciite eosinofflica, esderedema diabeticorum, 
esderomixedema, eritromelalgia, porfiria, Ifquen esderotico, doenga do enxerto 
versus hospedeiro, quiroartropatia diabetica). 

**0 escore total e determinado ao adicionar o peso maximo de cada categoria. Pa¬ 
cientes com um escore total de 9 pontos sao dassificados como ES definida. 

Fonte: van den Hoogen e colaboradores. 1 


fluorescencia indireta (IFI) em celulas HEp-2 demonstra a positividade 
para anticorpos antinudeo em cerca de 90 a 95% dos pacientes. Al- 
guns padroes e anticorpos sao considerados especificos da ES, alem 
de auxiliarem na estratificagao de determinados subtipos da doenga. 
0 padrao nucleolar e encontrado em 10 a 50% dos pacientes, sendo 
especialmente associado a ES quando em tftulos superiores a 1/1.000. 
O padrao centromerico e encontrado em 70 a 80% dos pacientes com 
a forma limitada e em 10 a 15% com a forma difusa. Anticorpos anti- 
-Sd-70 (ou DNA-topoisomerase I) tambem sao considerados especificos, 
aparecendo em 20 a 40% dos pacientes, especialmente naqueles com 
a forma difusa. Anticorpos anti-RNA polimerase I e III sao vistos em 
45% dos pacientes com forma difusa da doenga e estao associados a 
acometimento visceral mais grave. Altos tftulos de anti-UI-RNP podem 
ser encontrados em pacientes que desenvolvem quadro associado de 


miosite. Outros anticorpos relevantes sao os anti-PM-Sd, que podem 
aparecer associados a polimiosite, e os anticorpos antifibrilarina apa- 
recem principalmente em homens pretos jovens, com forma difusa e 
comprometimento visceral grave. 

A capilaroscopia periungueal e um exame nao invasivo que consiste 
na visualizagao direta dos capilares da regiao periungueal das maos. Pa¬ 
cientes com ES manifestam alteragoes microangiopaticas caracterfsticas, 
representadas por presenga de capilares dilatados, associada a areas de 
desvascularizagao capilar, micropetequias e distorgao das algas rema- 
nescentes. Esse quadro, denominado padrao SD (scleroderma pattern), e 
encontrado em 90 a 98% dos pacientes, auxiliando sobremaneira no diag¬ 
nostic precoce da doenga. 

■ TRATAMENTO 

Nao estao disponfveis, ate o momento, farmacos que interfiram de for¬ 
ma efetiva no curso da doenga, principalmente na fibrose. No entanto, 
diversos avangos foram feitos recentemente no tratamento de manifesta¬ 
goes especfficas, como fenomeno de Raynaud, dismotilidade esofagina, 
pneumopatia intersticial, hipertensao arterial pulmonar ou crise renal es- 
derodermica. O sucesso desses tratamentos pode ser bem ilustrado pela 
redugao significativa da mortalidade entre pacientes com crise renal esde- 
rodermica, desde o advento dos IECA. 

Ao se langar uma estrategia para o seu tratamento, deve ser lembrado 
que cada paciente pode requerer uma intervengao terapeutica distinta, 
pois a evolugao da ES, na forma difusa ou limitada, e extremamente va- 
riavel. Tem-se dado enfase ao infcio do tratamento nas fases precoces da 
doenga, principalmente em pacientes com a forma cutanea difusa, perfodo 
no qual uma intervengao terapeutica pode ser mais eficaz, e na avaliagao 
da extensao do acometimento de orgaos internos. 

Vale ressaltar que o uso de corticosteroides deve ser restrito as ma¬ 
nifestagoes inflamatorias da doenga, em geral miosite, artrite, tenos- 
sinovites e a fase edematosa do comprometimento cutaneo. As doses 
usadas devem ser as mais baixas possfveis, ja que o uso de doses eleva- 
das de corticosteroides e associado a um maior risco de desenvolvimen- 
to de crise renal esclerodermica. Na fase edematosa, pequenas doses de 
ate 20 mg/dia de prednisona sao uteis para o controle do edema e dos 
sintomas articulares. No caso de miosite, devem ser usadas doses de 1 
a 2 mg/kg/dia no infcio do tratamento, seguida de redugao progressiva 
da dose. 

Estudos controlados nao tern mostrado beneffcios com agentes pre- 
viamente propostos, como D-penicilamina, acido etilenodiamino tetra- 
-acetico (EDTA), oleos vegetais, vitaminas, dextran e colchicina, e seu uso 
deve serabandonado. 

TRATAMENTO DE MANIFESTAGOES ESPECIFICAS 

Fenomeno de Raynaud e vasculopatia digital 

Medidas gerais, como protegao ao frio, sao essenciais para se evitar o 
fenomeno de Raynaud, bem como eventos vasoespasticos sistemicos. 0 
paciente deve ser orientado para utilizar luvas e manter todo o corpo bem 
agasalhado. 0 tabagismo e o uso de betabloqueadores devem ser evita- 
dos. 

Os bloqueadores de canal de calcio, especialmente a nifedipina e 
anlodipina, sao os medicamentos mais amplamente utilizados; tern efi- 
cacia moderada na diminuigao da intensidade e frequencia dos ataques 
isquemicos. A dose habitual de nifedipina e de 20 a 120 mg/dia e deve-se 
dar preference as formas de liberagao prolongada. Antagonistas dos re- 
ceptores da angiotensina (losartan), nitrato topico e a prazosina tambem 
podem ser utilizados. Inibidores da fosfodiesterase (sildenafila) podem ser 
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utilizados para pacientes que nao respondem aos bloqueadores de canal 
de calcio ou com fenomeno de Raynaud mais grave. Outros agentes, como 
IECA, quetanserina, pentoxifilina e fluoxetina, foram investigados, mas 
com resultados discretos ou negativos. 

Os analogos da prostaglandina (iloprost, epoprostenol) sao potentes 
vasodilatadores, indicados para pacientes com fenomeno de Raynaud gra¬ 
ve e com isquemia de extremidades. A bosentana, medicamento antago- 
nista do receptor da endotelina, tem-se mostrado eficaz na prevengao de 
ulceras isquemicas recorrentes. 

Acometimento cutaneo 

A fibrose cutanea permanece uma manifestagao desafiadora quanto ao 
manejo terapeutico. Opgoes para o tratamento da forma cutanea difu- 
sa induem metotrexato, cidofosfamida e micofenolato de mofetila. Pe- 
quenos estudos mostram resultados modestos com metotrexato, sendo 
recomendado para pacientes com acometimento cutaneo progressivo e 
em pacientes com quadros de sfndromes de superposigao com artrite ou 
miosite. A cidofosfamida e o micofenolato de mofetila podem represen- 
tar opgoes nos casos nao responsivos ao tratamento com metotrexato e 
naqueles casos com forma difusa rapidamente progressiva. Transplante 
autologo de celulas-tronco hematopoeticas (HSCT) emergiu recentemente 
como uma opgao de tratamento para casos bem selecionados de pacien¬ 
tes com ES forma cutanea difusa rapidamente progressiva e com criterios 
de mau prognostico. 

Hipertensao arterial pulmonar 

0 tratamento da hipertensao arterial pulmonar indui medidas gerais 
(diureticos, digoxina e oxigenio) e uso de medicamentos vasodilatadores. 
Bloqueadores de canal de calcio sao indicados apenas para a minoria dos 
pacientes que respondem ao teste hemodinamico de vasorreatividade 
aguda. Tres classes de medicamentos vasodilatadores especfficos modi- 
ficaram de forma significativa a qualidade de vida e o prognostico desta 
condigao: os prostanoides (epoprostenol, iloprosta, treprostinil), os an- 
tagonistas dos receptores da endotelina (bosentan, ambrisentan, maci- 
tentan) e os inibidores da fosfodiesterase-5 (sildenafila, tadalafila). Esses 
medicamentos possuem custo elevado e devem ser prescritos em centros 
terciarios afeitos ao seu manejo. 

Pneumopatia intersticial 

Tratamento imunossupressor e indicado em todos os pacientes com pneu¬ 
mopatia intersticial significativa. Cidofosfamida (via oral ou em "pulsos" 
endovenosos mensais) e o medicamento de escolha para o tratamento da 
doenga intersticial pulmonar. Estudos mostraram que a cidofosfamida me- 
Ihora de forma discreta a capacidade vital forgada dos pacientes tratados, 
parecendo ser eficaz na prevengao da progressao da doenga intersticial 
pulmonar. A dose preconizada e de 2 mg/kg/dia VO, ou em pulsos endo¬ 
venosos mensais na dose de 0,5 a 1 g/m 2 , por urn perfodo de 12 meses. 
Estudos recentes sugerem que o micofenolato de mofetila na dose de 3,0 
g/dia possui eficacia equivalente a cidofosfamida para o tratamento da 
pneumopatia intersticial associada a ES. Rituximabe pode ser uma alter¬ 
nate para o tratamento nos casos nao responsivos a cidofosfamida e ao 
micofenolato de mofetila. 

Crise renal esclerodermica 

Os IECA devem ser utilizados precocemente. 0 captopril e o mais uti- 
lizado, devendo-se utilizar doses de 12,5 a 50 mg a cada oito horas, 
com aumento progressivo ate a obtengao do controle da pressao arte¬ 
rial (PA). Em virtude da gravidade dessa situagao, os pacientes devem 
ser hospitalizados, seu equilfbrio hidreletrolftico deve ser rigidamente 


controlado. Com frequencia, os pacientes com crise renal necessitam de 
dialise, mesmo que temporaria. 

Manifestac:6es gastrintestinais 

Pacientes com acometimento esofagico devem ser orientados quanto 
a medidas comportamentais e dieteticas, como elevagao da cabeceira 
da cama, ingestao de pequenas quantidades de alimentos e com mais 
frequencia e evitar refeigoes antes de se deitar. 0 refluxo gastresofagico 
(RGE) e a esofagite costumam apresentar melhora com o uso dos inibido¬ 
res da bomba de proton (IBP) (omeprazol 20 a 80 mg/dia). Medicamentos 
procineticos como metodopramida e bromoprida podem ser usados para 
o tratamento da gastroparesia e antibioticos, como tetracidina, metro- 
nidazol, ciprofloxacina e eritromicina para o tratamento de crescimento 
bacteriano intestinal nos casos de envolvimento jejunal. 

Finalmente, deve ser lembrado que a ES e doenga sistemica cronica, 
com grande impacto psicossocial, devendo ser tratada de forma multidis- 
ciplinar. Sao muito importantes a educagao do paciente e de seus familia- 
res e o auxilio de fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, nutricionistas 
e psicologos. 


REVISAO 


A ES e uma doenga autoimune cronica que se caracteriza por mi- 
croangiopatia proliferativa e fibrose cutanea e de orgaos internos, 
acometendo principalmente coragao, rins, pulmao e TGI. 

Os pacientes devem ser dassificados de acordo com a extensao do 
acometimento cutaneo em forma cutanea difusa ou limitada. 

O fenomeno de Raynaud e a manifestagao inicial mais frequente 
da ES. 

O diagnostic precoce da doenga e fundamental para instituigao de 
terapeutica mais eficaz. 

O tratamento da ES envolve a avaliagao da gravidade e extensao 
da doenga, sendo basicamente dirigido as manifestagoes especi- 
ficas. 
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As espondiloartrites (EpA) representam um grupo de doengas distintas, 
mas que compartilham aspectos relacionados ao conceito dessas enfer- 
midades, como o acometimento da entese, a associagao genetica com o 
antfgeno leucocitario humano (HLA-B27), o acometimento das sacroilfacas 
e as manifestagoes extra-articulares (MEA). 

A entese, o complexo enteso-sinovial e o tecido osseo adjacente tern 
sido apontados como os sftios primarios e iniciais do processo inflamatorio 
das EpA, caracterizando os principals achados clmicos articulares, incluin- 
do as queixas perifericas (artrite, dactilite, entesite) e axiais (sacroiliite e 
espondilite). Ha, ainda, osteite com neoangiogenese, sinovite secundaria 
e formagao de tecido de granulagao na fibrocartilagem. 0 tecido osseo 
subcondral e destrufdo e, posteriormente, ocorre reparo com ativagao de 
osteoblastos e fibroblastos-sfmiles circunjacentes e, assim, ossificagao en- 
docondral e anquilose ossea, caracterfsticas tfpicas das EpA. 

A patogenese das espondiloartrites parece estar relacionada com a 
interagao entre o sistema imunologico e bacterias do trato gastrointestinal 
(TGI), do trato geniturinario e pele. Recentemente, diversos estudos tern 
demonstrado que em alguns pacientes com espondiloartrites, particular- 
mente a espondilite anquilosante, ha disbiose, ou seja, um perturbagao da 
complexa estrutura do microbioma intestinal, constitufdo por um genoma 
coletivo entre o hospedeiro e mais de 100 trilhoes de micro-organismos. 
Na espondilite anquilosante, as bacterias anaerobias do filo Firmicutese 
Bacteroidetes (Dialister) sao as mais estudadas do ponto de vista fisiopato- 
genico e como marcadores da doenga. Todas essas alteragdes contribuem 
para a ativagao de linfocitos locais, que migram para articulagoes periferi¬ 
cas e medula ossea, desencadeando uma resposta inflamatoria sistemica 
(eixo intestino-articulagao ou gut-joint axis). Outro fator importante e o 
estresse mecanico sobre a entese, levando a microtraumas, inflamagao, 
mastambem neoformagao ossea independente da inflamagao, via protef- 
nas morfogeneticas do osso (BMPs). Nesse grupo de doengas, ha ativagao 
da resposta imune inata, havendo produgao de interleucinas, como IL-17, 
IL-23 e IL-22, e do fator de necrose tumoral (TNF). 

Fazem parte desse grande grupo a espondilite anquilosante (EA), a 
artrite psoriasica (APs), as artropatias enteropaticas (AE), a artrite reativa 
(ARe), as espondiloartrites indiferenciadas (El) e as espondiloartrites juve- 
nis (EJ). As manifestagoes articulares podem envolver o esqueleto axial e 
periferico e podem surgir antes, concomitante ou apos as MEA. 

■ ACHADO AXIAL 
ESPONDILITE 

Dor nas costas, de infcio insidioso e curso persistente por mais de tres 
meses. A dor piora em repouso e no perfodo noturno e melhora quando 
o paciente se movimenta, caracterizando o ritmo de tipo inflamatorio. 
E acompanhada por rigidez matinal prolongada, que excede 30 minu- 


tos. Qualquer segmento da coluna vertebral pode ser acometido, mas a 
regiao lombar e a mais frequente. 

SACROILIITE 

Dor em nadegas ou gluteos, alternante, podendo irradiar para a face pos¬ 
terior da coxa ate fossa poplftea, geralmente bilateral, pior com repouso. 
Afeta principalmente a porgao inferior e anterior (sinovial) da articulagao 
sacroilfaca. 

■ ACHADO PERIFERICO 
ENTESITE 

Inflamagao do ponto de ancoragem dos tendoes, ligamentos e capsulas ao 
tecido osseo especialmente naquelas constitufdas por fibrocartilagem, in- 
cluindo fascia plantar, tendao de calcaneo (tendao de Aquiles), tendao pa- 
telar, cristas ilfacas, sacroilfacas e ligamentos da coluna vertebral. Causa 
dor e rigidez, com restrigao da mobilidade. 0 atraso diagnostic e controle 
inadequado do processo inflamatorio podem levar a neoformagao ossea e 
ossificagao, com perda irreversfvel da amplitude dos movimentos. 

ARTRITE 

Caracterizada pelos achados inflamatorios classics envolvendo articula¬ 
goes perifericas, particularmente joelhos, tornozelos e pes e, menos fre- 
quentemente, articulagoes dos membros superiores. Em geral, e oligoarti- 
cular, assimetrica e pouco erosiva. No Brasil, o acometimento periferico e 
mais frequente do que em pafses do hemisferio norte. 

DACTILITE 

E um tipo de entesite caracterfstica das EpA, cuja inflamagao (tenossino- 
vite) compromete os flexores dos dedos das maos e dos pes, com a im- 
pressao clfnica de "dedos em salsicha". Mais comumente observada em 
pacientes com APs e ARe. 

As MEA podem ser divididas em dois grupos principals, conforme a 
relagao com o conceito das EpA: 

MEA relacionada ao conceito da EpA 

Sao comuns, acometem 20 a 60% dos pacientes e podem surgir em qual¬ 
quer fase da doenga. Estao associadas ao processo inflamatorio cronico e 
a atividade da doenga. Em geral, respondem ao tratamento sistemico das 
manifestagoes articulares das EpA, induindo medicagoes sinteticas e imu- 
nobiologicas. As principals MEA observadas em pacientes com EpA sao: 
Envolvimento ocular: o tecido uveal pode ser acometido em 30 a 
40% dos pacientes com EpA, especialmente a EA. Acredita-se que o 
mesmo se comporte como uma entese, tambem sujeito ao estresse 
mecanico do movimento da iris. O principal achado e de uvefte ante¬ 
rior aguda nao granulomatosa, alternante e unilateral, e os pacientes 
se queixam de dor, hiperemia, fotofobia e embagamento visual. Em 
geral, tern infcio subito e duragao limitada. No entanto, os episodios 
podem recorrer (uvefte anterior recorrente), com multiplos ataques 
de infcio subito e duragao limitada, alternados com perfodos de re- 
missao, sendo que esses tern duragao superior ou igual a tres meses 
apos suspenso o tratamento. A uvefte cronica tern infcio insidioso 
e duragao persistente, e a reativagao ocorre no perfodo inferior a 
tres meses apos a interrupgao do tratamento. Tern boa resposta ao 
tratamento e, em geral, nao deixa sequela. Pequena parcela (< 10%) 
dos pacientes pode evoluir para amaurose, em especial aqueles re- 
fratarios aos glicocorticosteroides topicos ou tratamento sistemico. 
Envolvimento gastrintestinal: o envolvimento do intestino e des- 
crito em ate 60% dos pacientes com EpA, por meio de achados 
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endoscopicos (quadros subdmicos e pouco sintomaticos), enfati- 
zando o papel da mucosa intestinal na fisiopatogenia da doenga. 
Pequena porcentagem desses pacientes (8 a 10%) podem apresen- 
tar diarreia cronica ou intermitente, necessitando de tratamento 
medicamentoso associado. 

■ Envolvimento da pele: a manifestagao mais frequente e a psoriase, 
que, dassicamente, se mostra como uma lesao eritematosa, com 
espessamento e descamagao (em "escamas prateadas secas"), de 
limites precisos, mas com tamanho e morfologia variaveis. 1 Pode 
ser observado o sinal de Auspitz ("orvalho sangrante" ou goticulas 
hemorragicas) quando se tenta remover as escamas. Em geral, as 
lesoes sao simetricas e acometem preferencialmente a superficie 
extensora das extremidades e couro cabeludo. Essas alteragoes sao 
decorrentes da maior velocidade no cido evolutivo, proliferagao e 
diferenciagao dos ceratinocitos, assim como do infiltrado inflama- 
torio e das alteragoes vasculares regionais. 2,3 0 acometimento das 
unhas e frequente em pacientes com APs e se caracteriza pela distro- 
fia ungueal (onicolise, leucomquia, hipertrofia subungueal, manchas 
de oleo e pitting). No entanto, casos de pioderma gangrenoso e eri- 
tema nodoso sao descritos em AE e queratodermia blenorragica (le¬ 
sao papuloescamosa em palmas e plantas) em pacientes com ARe. 
Envolvimento geniturinario: uretrite (leucorreia ou descarga ure- 
tral) e balanite circinada, principalmente na Are, e esta associada 
ao HLA-B27. 

MEA nao relacionada ao conceito da EpA 

Sao mais raras (< 5% dos casos) e surgem em fases tardias da doenga. 
Nao se associam ao processo inflamatorio cronico nem a atividade da 
doenga. Nao existem evidences que elas respondam ao tratamento siste- 
mico das manifestagoes articulares das EpA. Acometem: 

■ Coragao: valvopatia, especialmente aortica (insuficiencia) e distur- 
bios de condugao, induindo arritmias. 

■ Rim: nefrite intersticial pelo uso cronico de anti-inflamatorios nao 
hormonais (AINH), hematuria por nefropatia por imunoglobulina A 
(IgA), amiloidose. Adicionalmente, parece haver uma associagao 
entre a espondilite anquilosante e o aumento de risco de calculose 
renal. 

■ Pulmao: fibrose apical por restrigao aos movimentos da caixa tora- 
cica (inflamagao e/ ou anquilose costocondral). 

■ Sistema nervoso: sindromes de compressao relacionadas a anqui¬ 
lose vertebral ou fraturas. 

■ Osso: osteoporose, osteomalacia e fraturas por fragilidade. 

Vale a pena ressaltar que diante de urn paciente com suspeita de 
EpA, todos esses aspectos devem ser explorados ativamente, por meio 
de anamnese e exame fisico completos, uma vez que os pacientes nao 
fazem a relagao entre esses achados clinicos. Alem disso, a correta carac- 
terizagao das manifestagoes articulares e extra-articulares auxilia a fazer o 
diagnostico diferencial, bem como o diagnostico correto, define melhor o 
prognostic e auxilia a escolha da estrategia terapeutica mais adequada. 

■ ESPONDILITE ANQUILOSANTE 

Artropatia inflamatoria cronica que afeta principalmente o esqueleto axial 
(coluna vertebral, sacroilfacas e quadris), mas tambem as articulagoes pe¬ 
rifericas, especialmente grandes articulagoes dos membros inferiores. 

EPIDEMIOLOGIA 

Acomete cerca de 0,3 a 1,5% da populagao geral, com importante varia- 
gao geografica da prevalence e das principals manifestagoes clfnicas e 
fenotipicas. 


ATENgAO! 


A prevalence da doenga e dependente e concordante com a frequen¬ 
ce da positividade do HLA-B27 na populagao. Em geral, tern infcio 
entre os 20 e 45 anos de idade, com predilegao pelo sexo masculino 
na proporgao de 2-3:1. 

Cerca de 20 a 25% dos indivfduos tern historia familiar positiva para 
alguma das doengas do espectro das EpA, especialmente decorrentes da 
forte associagao com antigeno do complexo maior de histocompatibilida- 
de (MHC) dasse 1 (HLA-B27), que esta presente em cerca de 70 a 90% 
dos pacientes acometidos, dependendo da etnia. A presenga do HLA-B27 
esta associada ao maior risco de MEA, especialmente uvefte anterior e 
balanite ciricinada, e pode ser usada como criterio de classificagao para o 
diagnostico clmico das formas axiais e perifericas das EpA. Outros genes 
nao MHC-1 tambem estao envolvidos na suscetibilidade, na fisiopatoge¬ 
nia e nas caracterfsticas fenotipicas da doenga, em especial ERAP-1 e do 
receptor da IL-23. 

DIAGNOSTICO 

O diagnostico se baseia nas manifestagoes articulares e extra-articulares 
mencionadas. A compilagao do quadro clmico e de exames subsidiaries 
fornece alguns criterios de classificagao da EA, sendo os mais importantes 
os modificados de Nova York (mNY), de 1984 (Quadro 343.1). 


QUADRO 343.1 ■ Criterios classificatorios modificados de 
Nova York 


CUNICO 


Lombalgia inflamatoria + rigidez matinal > 3 meses 
Limitagao lombar (Schober < 5 cm) 

Limitagao da expansibilidade toracica, de acordo com idade e sexo 


radiogrAfico 


Sacroiliite grau > II bilateral 
Sacroiliite grau lll/IV unilateral 


De acordo com eles, a presenga de urn aspecto clmico e de urn radio- 
grafico permite o diagnostico de EA. No entanto, os achados de sacroiliite 
radiografica (dano estrutural) sao tardios e nao permitem o diagnostico 
em fases iniciais da doenga. Dessa forma, achados inflamatorios agudos 
mais precoces, especialmente o edema osseo, por meio da RM, recebe- 
ram maior destaque nos ultimos anos, permitindo, assim, o diagnostico 
das EpA em fases pre-radiograficas (criterios de classificagao das formas 
axiais, 2009 (Figura 343.1), e perifericas, 2010 (Figura 343.2). 

Mais recentemente, o uso da ultrassonografia (US) tern recebido 
maior destaque, embora nao seja usada para o diagnostico, mas para a 
melhor caracterizagao da inflamagao em casos iniciais e pouco sintomati¬ 
cos, bem como para a monitoragao terapeutica. Nao existem padroniza- 
goes ou validagoes para o uso da tomografia computadorizada (TC) e da 
cintilografia ossea para o diagnostico das EpA e, assim, nao precisam mais 
sersolicitadas. 

Laboratorialmente, os exames subsidiaries sao escassos, uma vez que 
nao existem biomarcadores especfficos para as EpA. Embora inespecificas, 
costumam-se observar elevagao da velocidade de hemossedimentagao 
(VHS) e da protefna C-reativa nas fases de maior atividade da doenga e 
normalizagao nos perfodos de remissao e adequado controle da doenga. 











1806 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


DOR NAS COSTAS > 3 MESES E IDADE DE INICIO < 45 ANOS 
ou 


FIGURA 343.1 ■ Criterios classificatorios das EpA axiais. 

ASAS: assessment of spondyloarthritis) EpA: espondiloartrite; SI: sacroilifte; Dll: 
doenga inflamatoria intestinal; RCU: retocolite ulcerativa; DC: doenga de Crohn. 


Sensibilidade = 82,9% 
Especificidade = 84,4% 
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Sensibilidade = 75% 
Especificidade = 82,2% 


FIGURA 343.2 ■ Criterios classificatorios das EpA perifericas. 


Diversos instrumentos, como o BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index), o BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional 
Index), o BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Mobility Index) e o ASDAS 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) sao usados na avaliagao 
clfnica, inicial e de seguimento, de pacientes com EA. Mais informagoes 
sobre esses indices (facilmente calculaveis) podem ser exploradas no we¬ 
bsite: www.asas-group.org 

0 fndice radiografico usado para a avaliagao do dano estrutural e 
o mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score). Pode ser 
usado no estadiamento inicial e ao longo do tempo. Baseia-se nos prin¬ 
cipals achados de destruigao e neoformagao ossea observados na coluna 
vertebral de pacientes com EpA axial, como quadratura, esderose, ero- 
soes, angulos brilhantes e os sindesmofitos. Em geral, os sindesmofitos 
sao finos, delgados, simetricos, com base estreita e angulo de crescimento 
vertical (menor do que 45°). Podem acometer tanto os angulos ou ele- 
mentos anteriores (anulos fibrosos do disco vertebral) como os posteriores 
dos corpos vertebrais, articulagoes interapofisarias (facetarias), costover- 


tebrais e ligamentos interespinhosos, bem como o disco intervertebral 
(espondilodiscite). 

0 diagnostic diferencial deve serfeito com as outras doengas englo- 
badas nas EpA, bem como qualquer outra condigao que ocasione dor nas 
costas ou na coluna vertebral, incluindo doengas degenerativas, causas 
mecanicas ou posturais, infecgao, fibromialgia, hiperostose idiopatica di- 
fusa do esqueleto (DISH), hipoparatiroidismo, ilifte condensante, alcapto- 
nuria, entre outros. 

TRATAMENTO 

Os principals objetivos sao o alfvio da dor, da rigidez, da inflamagao e da 
fadiga, melhorando fungao, mobilidade, qualidade de vida e minimizando 
a progressao do dano estrutural. 

Estrategias nao medicamentosas 

Exercfcios ffsicos supervisionados e outros programas de reabilitagao pos¬ 
tural sao cruciais para o adequado tratamento das EpA e tern o intuito de 
preservar a amplitude dos movimentos (alongamentos) e amenizar a dor. 

Exercfcios aerobios e resistidos tambem sao recomendados, pois re- 
duzem o risco cardiovascular e preservam a capacidade respiratoria e a 
forga muscular. Os programas oferecem fisioterapia individualizada com 
exercfcios, exercfcios em grupo, terapia passiva, relaxamento e educagao 
do paciente. Exercfcios aquatics tambem trazem beneffcios, sobretudo 
a natagao. Naqueles com mobilidade cervical reduzida, recomenda-se 
o estilo de nado de costas, sendo os outros estilos contraindicados em 
razao de maior risco de afogamento. Os programas especfficos centrados 
na melhora do componente mobilidade apresentam os melhores resul- 
tados. 

Mais recentemente, grande enfase tern sido dada a cessagao do habi- 
to de fumar, uma vez que esta associado ao pior prognostic (anquilose) e 
a maior chance de resposta inadequada ao tratamento, bem como a maior 
necessidade de troca de medicagoes imunobiologicas. 

Estrategias medicamentosas 

■ AINH: base e tratamento farmacologico de primeira linha para os 
pacientes com EA. Reduzem significantemente os sintomas axiais e 
perifericos em mais de 80% dos pacientes. Recentemente tern sido 
questionada a capacidade dos AINH de impedirem a progressao 
do dano estrutural na EA mesmo naqueles pacientes com protema 
C-reativa elevada e com a presenga de sindesmofitos na primeira 
avaliagao. Os mais usados sao o didofenaco, naproxeno, cetopro- 
feno, celecoxibe, meloxicam e etoricoxibe, nao existindo estudos 
que mostrem superioridade entre eles. Os inibidores da C0X2 pos- 
suem menos eventos adversos gastrintestinais e sao preferidos em 
pacientes com queixas dispepticas. Os AINHs devem ser usados 
com cautela em pacientes mais velhos e com antecedente de colite 
ou dano renal e cardiovascular previo. 

■ Antidepressivos triciclicos e relaxante muscular: tern boa 
eficacia para casos de disturbio do sono e pacientes com rigidez 
muscular. Podem ser associados aos AINH ou analgesics, particu- 
larmente em pacientes com amplificagao dolorosa ou quadro es¬ 
trutural irreversfvel, como anquilose total da coluna e osteoartrite 
secundaria (quadril ejoelho, porexemplo). 

■ Glicocorticosteroides (GC): diferentemente de outras artropatias 
inflamatorias cronicas, os GC sistemicos (oral ou parenteral) nao 
tern eficacia comprovada para o tratamento de pacientes com EA. 
No entanto, podem ser usados para infiltragao intra-articular e em 
casos de entesites/dactilites refratarias (infiltragoes locais). Com 
relagao as MEA, apresentam boa indicagao para o tratamento das 
uveites (topic como colfrio ou infiltragao subtenoniana/intravftrea 
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e sistemico para casos refratarios) e colite sintomatica (espectro 
das doengas inflamatorias intestinais). Nao sao indicados para le- 
soes psoriasicas nem para manifestagoes geniturinarias. 

■ Sulfassalazina (SSZ): (30 a 50 mg/ kg/dia; 1 a 3 g/dia em adultos) 
e a conjugate) covalente do 5-acido-amino-salicflico (5-ASA) a sul- 
fapiridina. 0 5-ASA e absorvido na mucosa do colo e tern eficacia 
comprovada para a retocolite ulcerativa, mas nao para a doenga de 
Chron. Indicada para quadros perifericos preponderantes e para a 
prevengao de surtos recorrentes de uvefte e colite. Apresenta efica¬ 
cia limitada para os quadros axiais e cutaneos exdusivos. Antes da 
prescrigao da SSZ, e importante verificar antecedentes de farmaco- 
dermia a sulfa e acido acetilsalicflico (AAS), nimesulida e celecoxi- 
be, devido ao maior risco de farmacodermia cruzada. 

■ Metotrexato (MTX): (10 a 25 mg/semana) indicado para o trata- 
mento de manifestagoes articulares perifericas e para o controle da 
uveite e psorfase. Utiliza-se a suplementagao de 5 a 10 mg de acido 
folico no dia seguinte ao MTX, com objetivo de reduzir os sintomas 
gastrintestinais. 

■ Leflunomida: (20 mg/dia) embora com evidences pouco robustas, 
pode ser usada em casos com doenga periferica e quadros psoria- 
sicosasociados. 

■ Bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (infli- 
ximabe, etanercepte, adalimumabe, golimumabe e certolizumabe 
pegol): sao capazes de reduzir o processo inflamatorio articular 
axial e periferico, incluindo dactilite, entesite e artrite, bem como 
as MEA relacionadas ao conceito das EpA, particularmente a uvef- 
te, psorfase e colite. Ate o momento, nao provaram reduzir a neo- 
formagao ossea nos primeiros 2 anos detratamento. 

■ Bloqueador da IL-17A: o secuquinumabe (SEK) foi recentemente 
aprovado no Brasil para o tratamento da EA refrataria ao trata- 
mento convencional. A dose recomendada e 150 mg por injegao 
subcutanea com administragao inicial nas semanas 0, 1, 2 e 3, 
seguida por administragao de manutengao mensal com infeio na 
semana 4. A dose pode ser aumentada para 300 mg (indugao e 
manutengao) em casos refratarios aos bloqueadores do TNF. O es- 
tudo inicial demonstrou controle da inflamagao e minimizagao da 
anquilose. 

Recomendac:6es para tratamento com 
antagonistas do TNF 

■ Doenga em atividade: BASDAI > 4. 

■ Doenga axial: resposta inadequada ao uso de pelo menos dois 
AINH em 4 a 12 semanas. 

■ Doenga periferica: resposta inadequada a dois AINH em 4 a 12 se¬ 
manas, em associagao com a SSZ ou MTX (doses terapeuticas) em 
12 semanas. 

■ Entesite refrataria > 2 aplicagoes locais de GC. 

Todos os pacientes devem ser investigados para tuberculose latente 
(epidemiologia, derivado de protefna purificada (PPD) e radiografia toraci- 
ca) e sorologias virais (hepatite B, hepatite C e HIV). 

Anticorpos monoclonais 

0 infliximabe (IFX) e usado na dose de 5 mg/kg/infusao, via EV. A fase de 
indugao ou ataque consiste na administragao da medicagao em intervalos 
mais curtos (tempo 0, apos 2 e 6 semanas da 1 a dose) e, depois, na fase 
de manutengao (a cada 6 a 8 semanas, dependendo da resposta clfnica). 

0 adalimumabe (ADA) e administrado na dose de 40 mg, via SC, 
a cada 14 dias. Mais recentemente, os estudos com o golimumabe e o 
certolizumabe tambem tern mostrado excelente eficacia no controle dos 
sintomas e atividade da EA, incluindo as manifestagoes articulares e extra- 


-articulares. O golimumabe e administrado na dose de 50 mg, via SC, a 
cada quatro semanas e o certolizumabe, 400 mg SC nas semanas 0, 2 e 4 
e, posteriormente, 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada quatro 
semanas. 

Contra o receptor soluvel 

0 etanercepte (ETN) e administrado, via SC, na dose de 25 mg 2 vezes por 
semana ou 50 mg, uma vez por semana. Nao esta indicado em pacientes 
com MEA gastrintestinais (colite), uma vez que nao apresenta bons resul- 
tados. Alem disso, tambem nao e a primeira escolha em pacientes com 
uveite anterior aguda recorrente. 

■ Medicagoes imunobiologicas nao bloqueadoras do TNF (tocilizu- 
mabe (TCZ), rituximabe (RTX), abatacepte (ABT)): ate o momento, 
nao existem evidences consistentes de eficacia para o uso dessas 
medicagoes em pacientes com EA em atividade e, portanto, nao 
sao recomendadas. TCZ e ABT nao melhoraram nem os sintomas 
nem a inflamagao nos pacientes, e o RTX funcionou em indivfduos 
que nunca tinham sido expostos aos antagonistas do TNF. 

■ ARTRITE PSORIASICA 

A prevalence de psorfase e de 1 a 3% da populagao geral, 4 e cerca de 30% 
tern acometimento articular, incluindo entesite, artrite e dactilite ou, ate 
mesmo, quadro axial, com igualdade entre os sexos. E mais comum em 
brancos e em faixas etarias mais elevadas do que as observadas na EA. 
Em geral, o pico de incidencia da psorfase e ao redor dos 30 a 45 anos de 
idade e da APs, 10 anos mais tarde (40 a 55 anos). 

Diversos fatores de risco estao associados ao desenvolvimento e a 
gravidade da doenga, entre eles a predisposigao genetica (HLA*CW6); 
agentes infecciosos virais e bacterianos; estresse ffsico (trauma local, por 
exemplo) ou emocional, 3 algumas medicagoes (betabloqueadores, Iftio, 
IECA, inibidores da COX-1), 5 o alcoolismo e o tabagismo. 6,7 Mais recente¬ 
mente, a relagao com a resistencia a insulina tern sido melhor demonstra- 
da, especialmente em pacientes com sfndrome plurimetabolica. 8,9 

QUADRO CLINICO 

Na maioria dos casos, o quadro cutaneo precede o envolvimento articu¬ 
lar (70 a 80%), mas pode surgir de modo concomitante (15 a 20%) ou 
vir depois (5 a 10%). 10 O exame das unhas e fundamental para o correto 
diagnostico; quando ha envolvimento ungueal, a chance de acometimento 
articular e incrementado em 5 a 8 vezes. 

De acordo com a classificagao proposta por Moll e Wright, 11 o acome¬ 
timento articular e dividido em cinco grupos principals: 

■ Predominantemente articulagoes interfalangicas distais (IFDs) de 
maos e pes: grupo que representa o quadro mais tfpico da APs, 
embora seja pouco frequente (10 a 15%). Em geral, associa-se ao 
comprometimento ungueal (80 a 90%). 

Oligoartrite (< 4 articulagoes): envolve grandes articulagoes dos 
membros inferiores, em geral de modo assimetrico, mas tambem 
pode afetar membros superiores. 

Poliartrite (> 5 articulagoes): forma mais comum. Pode asseme- 
Ihar-se a artrite reumatoide (AR), com o envolvimento simetrico de 
pequenas e grandes articulagoes, bem como as deformidades em 
pescogo de cisne e botoeira. Chama a atengao a ausencia de nodu- 
los subcutaneos e a presenga das lesoes de pele. 

■ Axial: sacroilifte e/ou espondilite, com envolvimento assimetrico, 
como observado nas artrites reativas. Maior tendencia ao surgi- 
mento de sindesmofitos em uma das margens laterals dos discos e 
em qualquer nfvel, grandes, grosseiros, assimetricos e nao margi¬ 
nals (parasindesmofitos, tipo "alga de jarro"). 
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Artrite mutilante: forma mais rara (5% dos casos). Poliartrite des- 
trutiva grave e deformante, com anquilose de articulagoes, osteo- 
lise das falanges e metacarpos. Deformidade em telescopio. Ima- 
gem radiografica de pencil in cup. 

Vale a pena lembrar que essa dassificagao nao e estatica, podendo 
haver, com frequencia, superposigao entre as formas clinicas. Mais recen- 
temente, foram induidas duas formas clmicas: a entesftica e a dactilftica. 

DIAGNOSTICO 

0 principal criterio de classificagao sao os de CASPAR (ClASsification of 
Psoriatic ARthritis), 12 que confere 99% de sensibilidade e 92% de especifi- 
cidade (Quadro 343.2). 


QUADRO 343.2 ■ Criterios classificatorios da artrite psoriasica 

Artrite e/ou entesite e/ou axial 

+ 3 pontos (independentes) 

Psoriase (2 pontos) 

Psoriase previa (1 ponto) 

Psoriase familiar (1° ou 2° grau) (1 ponto) 

Distrofia ungueal* (1 ponto) 

Dactilite atual (1 ponto) 

Historia de dactilite (1 ponto) 

Fator reumatoide negativo (1 ponto) 

Neoformagao ossea justa-articular (1 ponto) 

*Onicolise, pitting ou hiperceratose. 


Como em outras doengas inflamatorias, velocidade de hemossedi- 
mentagao (VHS), protefna C-reativa e anemia podem variar com a ativida- 
de da doenga. Analise de Ifquido sinovial revela Ifquido inflamatorio com 
predominance neutrofilica. 

TRATAMENTO 

Nao farmacologico 

As recomendagoes gerais sao muito importantes, especialmente a de exer- 
cfcios ffsicos regulares, parar de fumar e perda de peso, uma vez que a 
sfndrome metabolica e muito prevalente nesses pacientes, assim como a 
maior morbimortalidade cardiovascular. 

As lesoes de pele se beneficiam com a exposigao solar, que deve ser 
estimulada. 

Farmacologico 

AINH: representa a abordagem inicial das manifestagoes articula- 
res. No entanto, alguns podem exacerbar as lesoes de pele, como o 
acido acetilsalicflico, indometacina e oxicans. 13 

■ GC: injegoes intra-articulares tambem sao uteis em pacientes com 
resposta inadequada aos AINH. 0 uso sistemico deve ser evitado, 
uma vez que pode exacerbar o quadro cutaneo apos a desconti- 
nuagao dos GC ("efeito rebote da retirada"), 14 aumentando chance 
das formas eritrodermicas. 

■ Medicamentos modificadores do curso da doenga (DMCD): MTX 
e leflunomida mostraram bons efeitos para a artrite periferica e 
pele, porem nao houve melhora do quadro axial. Ciclosporina 3 a 
5 mg/kg/dia tambem e eficaz para o controle da doenga cutanea, 
em especial a forma eritrodermica, e articular. A SSZ nao melhora 
as lesoes de pele, embora possa atenuar o quadro articular. Nao ha 
evidences para o uso da doroquina em nenhuma das EpA. 


Bloqueadores do TNF: tern papel importante para melhora do quadro 
cutaneo e articular. Sao aprovados: IFX, ETN, ADA, GOL e CZP, nas 
mesmas doses da EA. Pacientes com formas graves ou refratarias po¬ 
dem receber dose de indugao do ETN (100 mg/semana nas primeiras 
4 semanas) e ADA (40 mg/semana nas primeiras 4 semanas). 
Bloqueadores da via TH17: 1517 indicados para os pacientes que nao 
responderam ao tratamento convencional. 0 secuquinumabe (SEK), 
o inibidor da IL-17A, e administrado na dose de 150 mg SC com 
administragao inicial nas semanas 0,1, 2, 3, seguida por adminis- 
tragao de manutengao mensal com inicio na semana 4. Para formas 
graves de psoriase ou APs refrataria, recomenda-se a indugao com 
300 mg. O ustequinumabe (UST), urn inibidor de IL-12/23, e reco- 
mendado em uma dose inicial de 45 mg SC, seguida de uma dose 
de 45 mg, 4 semanas mais tarde, e depois repetida cada 12 sema¬ 
nas. Em alternativa, em pacientes com peso corporal acima de 100 
kg, podera ser administrada a dose de 90 mg. 

O tratamento topic das lesoes psoriasicas deve ser visto na segao de 
Dermatologia. 

PROGNOSTICO 

A associagao de psoriase ou AP com infecgao pelo virus HIV e mais grave e 
menos responsiva ao tratamento, bem como e considerada como fator de 
mau prognostic (relagao com infecgoes recorrentes e graves e com piora 
da imunodeficiencia apos uso de DMCD). 

■ ARTRITE REATIVA 

A ARe e definida como sinovite esteril secundaria a infecgao extra-articular 
ou a distancia. Na maioria dos casos, ocorre no TGI ou geniturinario, an- 
tecedendo, geralmente, ate quatro semanas do inicio do quadro articular. 
A sindrome de Reiter, descrita em 1916, e uma das formas de artrite reativa, 
caracterizada pela presenga da triade - uretrite nao gonococica, conjuntivite 
e artrite. Atualmente, essa nomenclatura nao e mais usada. 

EPIDEMIOLOGIA 

Afeta geralmente adultos jovens e com vida sexual ativa. Cerca de metade 
das ARe ou oligoartrites indiferenciadas pode ser atribufda a patogenos 
especificos com combinagao de cultura e sorologia. Ha associagao com o 
HLA-B27 em metade dos casos, especialmente naqueles com curso croni- 
co. Os organismos predominantes sao Chlamydia, Salmonella, Shiguella, 
Yersinia e Campylobacter. 

QUADRO CLINICO 

Em geral, o quadro se inicia apos 1 a 4 semanas do relato de infecgao 
(diarreia ou uretrite), podendo apresentar sintomas constitucionais, como 
fadiga, febre e perda ponderal. Os sintomas musculoesqueleticos sao de 
carater agudo, e a oligoartrite assimetrica de membros inferiores e o mais 
comum. O quadro articular inflamatorio e semelhante ao da artrite septica, 
e a artrocentese e obrigatoria para o diagnostic diferencial. 

Entesite: tendao de calcaneo e fascia plantar sao os locais mais co- 
muns. Pode ocorrerainda em iliacos, pubis, tuberosidade isquiatica. 

■ Sacroilifte e/ ou espondilite: ocorre em 50% dos casos, porem a 
progressao para anquilose e rara. Geralmente assimetrica e asso- 
ciada ao HLA-B27. 

DIAGNOSTICO 

Nao ha diagnostic definitivo para a ARe. O quadro de oligoartrite infla- 
matoria esteril associada a historia de infecgao e relagao temporal entre os 
eventos e suficiente para o diagnostic na maioria dos casos. 
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ATENQAO! 


Algumas vezes, a infecgao pode estar latente e ser de diffcil identifica- 
gao, como a cervicite ou prostatite oligo ou assintomatica. 

As alteragoes laboratoriais refletem o processo inflamatorio sistemico 
com aumento de VHS, proteina C-reativa e de outros marcadores de ati- 
vidade inflamatoria. Na doenga ativa, pode haver anemia, leucocitose e 
trombocitose. 

A analise do Ifquido sinovial mostra hipercelularidade, variando de 
5.000 a 50.000 celulas/mm 3 , com predominio de neutrofilos, podendo 
confundir com a artrite septica. A bacterioscopia e cultura negativas sao 
fundamentals para diferenciar os processos. 

O principal diagnostic diferencial e com a atrite gonococica (oligo- 
atrite e tenossinovite em jovens com vida sexual ativa; com ou sem pre¬ 
sent de lesoes de pele). As principals informagoes uteis para o diferencial 
sao: envolvimento de membros superiores (mais em artrite gonococica) e 
lesao de pele (lesao eritemato-pustulosa palmoplantar, mais em artrite 
gonococica). Hemocultura, a cultura de lesoes cutaneas e Ifquido articular 
podem confirmar o diagnostic de infecgao gonococica. 

TRATAMENTO 

■ AINH: controle de sinovite e entesite. 

GC: intra-articular para oligoartrites. 

■ SSZ e MTX para doenga articular cronica. 

■ Antibiotics sao usados quando identificado o sftio de infecgao. Os 
mais usados sao o ciprofloxacino e a doxiciclina. No entanto, ha 
controversias sobre o tempo de tratamento (2 semanas a 3 meses). 
Bloqueadores do TNF: para casos clinics com resposta inadequa- 
da as medicares listadas. 

PROGNOSTIC*) 

O curso clinic da ARe e imprevisfvel. O 1° episodio, em media, dura de 2 a 
3 meses e pode evoluir em urn curso intermitente ou cronico. A forma cro¬ 
nica esta mais associada com o envolvimento periferico refratario e qua- 
dro axial. A incidencia da ARe em pacientes HIV positivos e de 5 a 10%. 
Essa associagao pode corresponder a uma doenga mais grave e refrataria, 
como na artrite psoriasica. 

■ ARTRITES ENTEROPATICAS 

Compoem urn grupo de doengas articulares inflamatorias associadas as 
doengas inflamatorias intestinais (Dll), como a doenga de Crohn (DC) e a 
retocolite ulcerativa (RCU). 

A artrite pode ocorrer em 10 a 25% dos pacientes com Dll, especial- 
mente naqueles com DC. Pode preceder a manifestagao intestinal, apresen- 
tando-se por anos como quadro articular indiferenciado. Pacientes com DC 
e HLA-B27 positivo tern maior chance de evoluir com quadro axial, seme- 
Ihante a EA. A artrite axial e mais comum em homens que mulheres (3:1). 

QUADRO CLINICO 

Artrite periferica 

Geralmente oligoarticular simetrica, com padrao migratorio e nao ero- 
sivo. Pode associar-se com a dactilite e entesite. A atividade articular 
periferica pode estar associada a atividade da doenga intestinal, mais 
na RCU, e colectomia em casos refratarios pode remitir a doenga articu¬ 
lar periferica. Nao ha melhora de quadro axial ou relagao com atividade 
intestinal na DC. 


Artrite axial 

Padrao semelhante ao da EA. Pode estar relacionado ao HLA-B27 em 50 a 
75% dos casos. Evolugao independente do quadro intestinal. Existem duas 
apresentagoes clinicas principals das AE, que estao sucintamente explica- 
das no Quadro 343.3. 


QUADRO 343.: ■ Caracterizagao dos principals tipos de artrite 
das artrites enteropaticas, de acordo com os criterios de Oxford 


CARACTERISTICAS 


| CLINICAS 

TIPO 1 (PAUCI) 

TIPO II (POLI) j 

Envolvimento articular 

Numero 

< 5 

> 5 

Tamanho 

Grandes (+ membros 
inferiores) 

Pequenas/grandes 

Curso 

Intermitente/ 
autolimitado (< 10 
semanas) 

Persistente (> 10 
semanas) 

Simetria 

Nao 

Sim 

Man if esta goes 
extra-articulares 

Todas 

+ Uveites 

Associagao com flare 
intestinal 

Sim 

Nao 

Genes 

HLA-B27 (27%) 
HLA-B35 (32%) 

DRB1 *0103 (33%) 

HLA-B44 (62%) 

Erosao 

Nao 

Sim 


Fonte: Orchard e colaboradores . 18 


DIAGNOSTIC*) 

Anemia e comum, representando anemia de doengas cronicas e/ou por 
perdas. Aumento de VHS e proteina C-reativa (atividade de doenga). Fator 
reumatoide (FR) e fator antinuclear (FAN) geralmente negativos, radiogra- 
fia de articulagoes perifericas sem erosoes, e radiografia de sacroilfacas 
pode ser semelhante a EA. 

TRATAMENTO 

■ AINH: para sintomas articulares, pode exacerbar a doenga infla¬ 
matoria intestinal, principalmente a RCU, e devem ser usados com 
muita cautela ou evitados, sobretudo em casos de atividade intes¬ 
tinal concomitante. 

■ GC: intra-articular para oligoartrites e sistemico para quadro intes¬ 
tinal e entesites perifericas. Quadro axial nao tern boa resposta. 
SSZ: bom para artrite periferica e para quadro intestinal. 
Bloqueadores do TNF: indicados para o controle da doenga arti¬ 
cular e intestinal, principalmente os anticorpos monodonais (IFX, 
ADA e certolizumabe). O ETN e o secuquinumabe nao apresentam 
bons resultados para o controle do quadro intestinal. Outra opgao 
mais recente e o ustequinumabe. 
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REVISAO 


As EpA (EA, APs, AE ( ARe, El e EJ) formam um grupo de doengas dis- 
tintas que compartilham aspectos relacionados ao conceito dessas 
enfermidades, como o acometimento da entese, a associagao ge- 
netica com o HLA-B27, o acometimento das sacroiliacas e as MEA. 
Os principals achados dmico-patologicos atingem inicialmente a 
entese, o complexo enteso-sinovial e o tecido osseo, com queixas 
perifericas (artrite, dactilite, entesite) e axiais (sacroilifte e espondi- 
lite). Ha, ainda, osteite com neoangiogenese, sinovite secundaria e 
formagao de tecido de granulagao na fibrocartilagem. As bacterias 
intestinais e a imunopatologia da mucosa do colo e uretral tambem 
sao importantes fatores etiopatogenicos. 

0 diagnostico se baseia nas manifestagoes articulares e extra-arti- 
culares e nos achados inflamatorios da ressonancia magnetica (ede¬ 
ma medular osseo nas sacroiliacas). 0 tratamento, medicamentoso 
e com programas de reabilitagao postural, busca o alivio da dor, da 
rigidez, da inflamagao e da fadiga, melhorando fungao, mobilidade 
e qualidade de vida, e evitando a progressao do dano estrutural. 
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FIBROMIALGIA 


■ ROBERTO E. HEYMANN 

■ DANIEL FELDMAN 


A fibromialgia e uma smdrome de amplificagao dolorosa, caracterizada 
pela present de dor difusa por um periodo minimo de tres meses de du- 
ra^ao. Insere-se no rol das smdromes de sensibilizagao do sistema nervoso 
central (SNC). 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Acomete indivfduos em qualquerfaixa etaria, preferencialmente entre os 
35 e 60 anos. A prevalence na populagao americana geral gira em tor- 
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no de 2 a 5% da populagao adulta, e, no Brasil, estima-se que seja de 
2,5% em indivfduos acima dos 16 anos. Ha uma predominance do sexo 
feminino, podendo-se observar 7 a 8 mulheres para cada homem com fi- 
bromialgia. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Dados da literatura demonstram algumas evidences que sugerem a exis¬ 
tence de predisposigao genetica favoravel ao desenvolvimento do quadro 
de fibromialgia em determinados indivfduos. Estes, quando expostos a es- 
tressores ambientais, provaveis gatilhos, evoluem com a sfndrome. Entre 
os estressores, podem ser citados quadros infecciosos virais, traumas ffsi- 
cos importantes e disturbios do humor, como a depressao e a ansiedade. 
Os mesmos gatilhos tambem atuam como agentes moduladores do seu 
curso clfnico. 

A sintomatologia dolorosa amplificada ocorre por aumento da ati- 
vidade nociceptiva aferente central associado a disfungao da modulate 
inibitoria descendente mediada pela norepinefrina e serotonina, resul- 
tando em estado de amplificagao dolorosa central que sintomaticamente 
se traduz em hiperalgesia (sensibilidade dolorosa maior e/ou muito mais 
desprazeirosa do que seria esperado) e alodfnea (estfmulos geralmente 
nao dolorosos passam a se-lo) em decorrencia das disfungoes dos me- 
canismos reguladores centrais da dor. Alem da amplificagao do estfmulo 
doloroso pela sensibilizagao central, ha aumento do tamanho da area do¬ 
lorosa acima do esperado para o estimulo, explicado pelo fenomeno da 
neuroplasticidade. 

■ QUADRO CLINICO 

Os principais sintomas observados sao dores difusas, fadiga e disturbios 
do sono. 

A present de dor difusa e cronica (com pelo menos tres meses de 
duragao) e obrigatoria em 100% dos pacientes e nao tern caracterfsticas 
especfficas. 

Os disturbios do sono, observados em 80 a 90% dos casos, podem 
manifestar-se de varias formas, seja como dificuldade em iniciar o sono, 
despertares frequentes durante a noite, despertar precoce ao amanhe- 
cer ou simplesmente acordar muito cansado. Muitas vezes, os pacientes 
apresentam algum disturbio do sono espedfico, como movimentos invo- 
luntarios dos membros inferiores ou apneia do sono, que necessitara de 
abordagem propria. 

A fadiga esta presente em porcentagens semelhantes as dos distur¬ 
bios do sono, sendo descrita como perda de energia para as atividades 
diarias, ffsicas ou mentais. 0 paciente ja a descreve ao despertar e relata 
que nao melhora muito com o sono. Eventualmente, podetornar-se inten- 
sa a ponto de impedir a realizagao das tarefas corriqueiras. 

Uma parcela consideravel desses pacientes apresenta transtornos do 
humor, sendo depressao, ansiedade e panico os mais frequentes. Queixas 
cognitivas tambem sao observadas, em especial os disturbios de memoria, 
concentragao e raciocfnio. 

Afibromialgia associa-se com frequencia as demais sindromes de sen¬ 
sibilizagao central. As principais sao a smdrome da fadiga cronica, colo 
irritavel e os sintomas geniturinarios disfuncionais. Quando ocorrem essas 
associagoes, geralmente, ha piora do quadro clfnico e declfnio da quali- 
dade de vida do paciente. Os sintomas da fibromialgia sao resumidos na 
Figura 344.1. 

■ DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

0 diagnostic da fibromialgia e totalmente clfnico, baseando-se na expe¬ 
rience do medico assistente. E preciso solicitar exames complementares 


Enxaqueca 
Cefaleia tensional 
Disfungao da articulagao 
temporomandibular 

Transtornos afetivos 
depressao, ansiedade, 
smdrome do panico 

Lombalgia cronica 


Refluxo gastresofagico 
Smdrome do intestino irritavel 


Parestesias ^ 
Sensagao de edema 



Smdrome de Raynaud like 
Smdrome de Sjogren like 

Disturbios de 
memoria e cognitivos 

Tontura e zumbido 

Quadros miofasciais 

Sfncopes neurocardiogenicas 

Smdrome uretral vulvodfnia 

Apneia do sono 
Smdrome das pernas inquietas 
Smdrome dos movimentos 
involuntarios dos 
membros inferiores 


FIGURA 344.1 ■ Sintomas da fibromialgia. 

ATM: articulagao temporomandibular; MMII: membros inferiores. 


quando ha suspeita de outra condigao que nao a fibromialgia. Entre as 
doengas que fazem parte do diagnostic diferencial, destacam-se hipo- 
tiroidismo, hiperparatiroidismo, estados de hipercalcemia sem hiperpa- 
ratiroidismo, polimialgia reumatica, osteomalacia, mialgias por drogas, 
medicamentos ou outras causas, sindromes paraneoplasicas, miopatias 
metabolicas ou inflamatorias e reumatismo psicogenico. 

A publicagao dos criterios diagnostics da fibromialgia pelo 
American College of Rhreumatology (ACR) 1 , em 1990 (Figura 344.2), foi 
de suma importance para o crescimento de pesquisas cientfficas sobre 
a smdrome, pois serviram para homogeneizar amostras de pacientes a 
serem inclufdos nos diversos estudos. No entanto, foram incorporados 
de forma inadequada na pratica clfnica diaria como criterios diagnos¬ 
tics. 

Recentemente, o ACR langou urn novo grupo de criterios diagnostics 
que, alem de uteis para homogeneizar amostras de pacientes, teriam apli- 
cabilidade clfnica diaria. No entanto, ainda nao foram totalmente aceitos 
pela comunidade cientffica reumatologica (Quadro 344.1). Para preencher 
o criterio de fibromialgia, o paciente deve atingir urn fndice de dor genera- 
lizada igual ou maior a 7, associado a urn fndice de gravidade entre 3 e 6; 
ou urn fndice de dor generalizada igual ou maior a 5 com urn fndice de gra- 


1 | Historia de dor difusa, 
persistente por mais de 
3 meses dor difusa: 

■ a direita e a esquerda E; 

■ acima e abaixo da cintura E; 

■ urn segmento do esqueleto axial 


2 | Dorem 11 dos 18 pontos 
dolorosos ja estabelecidos 




FIGURA 344.2 ■ Criterios do American College of Rheumatology. 
Fonte: Wolfe e colaboradores. 1 
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Fonte: Wolfe e colaboradores. 2 


vidade igual ou maior que 9. Paralelamente, o paciente nao pode apresen- 
tar nenhuma outra doenga que possa satisfazer essas condigoes clmicas. 

■ TRATAMENTO 

A educagao do paciente, o primeiro passo do tratamento, consiste na ex- 
plicagao detalhada sobre a sfndrome, suas causas, consequencias, sinto- 
mas, fatores agravantes e beneficos. Estabelecem-se metas realistas de 
tratamento e de ganhos terapeuticos em conjunto com o paciente. 

0 tratamento propriamente dito e feito por meio de medicamentos e 
complementado porterapeutica nao medicamentosa. 

TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO 

A atividade ffsica e certamente uma das principais medidas terapeuticas. 
Todos os pacientes devem ser encorajados a adota-la, pois uma serie de 
trabalhos cientfficos demonstra melhora global e persistente quando se- 
guida de forma regular, orientada e correta. Esse resultado ocorre por urn 
efeito analgesico decorrente da liberagao de endorfinas, por uma possfvel 
agao antidepressiva, ao proporcionar uma sensagao de bem-estar global e 
por estimular o autocontrole. 


Inicialmente, deve-se dar preference a qualquer atividade ffsica aero- 
bia e de baixo impacto, como caminhada, hidroginastica ou ate natagao. 
Em uma boa porcentagem de pacientes, uma simples caminhada ao passo 
normal, durante 30 minutos todos os dias, proporciona efeitos terapeuti¬ 
cos encorajadores. 


ATENQAO! 


A atividade ffsica deve ser executada sempre com muito cuidado, pois, 
se exagerada, pode piorar o quadro clfnico. Inicia-se com intensidade 
leve, cujo aumento deve ser gradativo e monitorado, para que seja bem 
tolerada desde o infcio e favorega a adesao do paciente a longo prazo. 

A acupuntura e a eletroacupuntura tern resultados controversos na 
literatura. Alguns pacientes podem beneficiar-se quanto ao alfvio da dor. 
Em geral, os pacientes que se beneficiam apresentam melhora clfnica a 
partirda 4 a ou 5 a sessao. 

Aterapia cognitivo-comportamental (TCC) e benefica nos pacientes 
com baixa adesao ao tratamento, pois atua aumentando sua capacidade 
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de enfrentamento e alterando crengas inadequadas que estejam prejudi- 
cando seu tratamento. Dessa forma, a modalidade terapeutica nao me¬ 
dicamentosa, as vezes, consegue moldar a atitude do paciente e torna-la 
favoravel ao tratamento. 

Uma porcentagem entre 25 e a 50% de pacientes com fibromialgia 
apresentam disturbios psiquiatricos concomitantes, que dificultam sua 
abordagem e melhora clinica, necessitando, muitas vezes, de urn suporte 
psicologico ou psiquiatrico mais amplo. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

0 objetivo e controlar a dor e os demais sintomas, melhorando a fun- 
cionalidade das areas acometidas e a qualidade de vida do paciente. 
A prescrigao deve ser sempre em conjunto com as demais modalidades 
terapeuticas, pois o tratamento farmacologico isolado responde apenas 
pela melhora de 40 a 50% dos pacientes. 

Eles apresentam altas taxas de efeito nocebo e adverso aos medica- 
mentos utilizados. Assim, e prudente iniciar-se o tratamento com peque- 
nas doses e aumenta-las bem lentamente. 

E possfvel separa-los em dois grandes grupos de medicamentos, con- 
forme a predominance dos mecanismos de agao no tratamento da fibro¬ 
mialgia: aqueles que diminuem a aferencia nociceptiva e os que estimulam 
a modulagao inibitoria descendente. 

Os agentes tricfclicos, os inibidores duais de recaptagao de serotoni- 
na e da norepinefrina e o tramadol atuam inibindo a recaptagao desses 
neurotransmissores e aumentando a disponibilidade dos dois neurotrans- 
missores no SNC. Eles apresentam atividade antinociceptiva favorecendo 
a atuagao do sistema descendente inibitorio de dor, melhorando seu de- 
sempenho. 

Por sua vez, os neuromoduladores atuam diminuindo a liberagao dos 
neurotransmissores pronociceptivos, em especial o glutamato, na sinapse 
do corno posterior da medula, diminuindo, assim, a transmissao de aferen¬ 
cia nociceptica da periferia para o SNC. 

Os agentes tricfclicos mais estudados e utilizados em pacientes com 
fibromialgia sao a amitriptilina e a cidobenzaprina. Em geral, utilizam-se 
doses de amitriptilina de 12,5 a 50 mg, ministradas normalmente 2 a 4 
horas antes de deitar. Doses maiores nao costumam ser bem toleradas 
pelos pacientes. A cidobenzaprina, urn agente tricfclico com estrutura si¬ 
milar a da amitriptilina sem apresentar seus efeitos antidepressivos, pode 
ser utilizada como miorrelaxante, em doses de 2,5 a 20 mg por dia, 2 a 
4 horas antes de deitar. Esses medicamentos, alem de aliviarem a dor, 
demonstraram melhora na fadiga e particularmente no sono de pacientes 
com fibromialgia. 

Por nao apresentarem atividade bloqueadora seletiva nos receptores 
de norepinefrina e serotonina, esses agentes tricfclicos apresentam uma 
serie de efeitos colaterais que muitas vezes inviabilizam sua utilizagao nes¬ 
ses pacientes. Entre os efeitos adversos mais frequentes, e possfvel citar: 
sonolencia; vertigem; constipagao; xerostomia; cefaleia; nausea; dispep- 
sia; e alteragoes de paladar. 

A nortriptilina, apresentando maior especificidade de inibigao da re¬ 
captagao de norepinefrina e, por isso, uma incidence menor de efeitos co¬ 
laterais, especialmente os colinergicos. Alguns pacientes, que nao toleram 
o uso de amitriptilina ou cidobenzaprina, podem utilizar doses que variam 
de 10 a 25 mg e obter algum efeito benefico. 

Os bloqueadores seletivos de recaptagao de serotonina, em particu¬ 
lar a fluoxetina, quando usados isoladamente, nao demonstraram efeito 
importante no controle da dor. No entanto, a fluoxetina, associada a ciclo- 
benzaprina ou a amitriptilina, amplifica a agao desses medicamentos no 
controle da dor. Portanto, essa dasse de antidepressivos, associados aos 
agentes tricfclicos, e uma boa opgao nos quadros em que ha depressao. 


Os antidepressivos duais, por atuarem seletivamente nos recepto¬ 
res de serotonina e norepinefrina, apresentam provavelmente eficacia 
semelhante ou ate melhor, sem incorrer em tantos efeitos adversos aos 
observados com os agentes tricfclicos. Urn dos medicamentos utiliza¬ 
dos em nosso meio e a venlafaxina, que deve ser empregada em uma 
dose minima de 150 mg ao dia e maxima de 300 mg, sempre prescri- 
ta pela manha. Na fibromialgia, doses de venlafaxina menores do que 
150 mg sao ineficazes, pois sua agao transforma-se em mera inibidora 
de recaptagao de serotonina. A duloxetina, tambem apresenta eficacia 
em doses a partir de 30 mg, sempre pela manha. A dose maxima nao 
deve ser superior a 120 mg. Ambos os antidepressivos possuem efica¬ 
cia independente se o quadro doloroso encontra-se associado ou nao a 
depressao. Seu principal efeito adverso e a nausea, que pode ser contor- 
nada se o paciente tomar a medicagao apos urn bom cafe da manha ou, 
eventualmente, apos o almogo. As nauseas nao costumam permanecer 
por mais de 15 dias. Entre os demais efeitos colaterais frequentes, estao: 
xerostomia; constipagao; insonia; vertigem; cefaleia; disfungao eretil; e 
hipertensao arterial. 

O tramadol, isolado ou associado ao paracetamol, mostrou-se eficaz 
no controle da dor, sendo uma boa opgao nas exacerbagoes dolorosas ou 
nos casos de diffcil controle da sintomatologia dolorosa. Deve-se ter cau- 
tela quando usado em conjunto com outros antidepressivos, pois os riscos 
de convulsoes aumentam. Os demais opioides nao devem ser empregados 
nos pacientes com fibromialgia por falta de eficacia e risco elevado de 
adigao. Entre os efeitos colaterais do tramadol, citam-se nauseas, consti¬ 
pagao, prurido, sonolencia, cefaleia e outros. 

Os neuromoduladores empregados no tratamento da fibromialgia 
sao a gabapentina e a pregabalina. Ambas ligam-se a subunidade a-1-y 
pre-sinaptica, resultando, com isso, em diminuigao da liberagao de neu¬ 
rotransmissores pronociceptivos na sinapse do corno posterior da medula, 
diminuindo, dessa forma, a aferencia nociceptiva. A gabapentina apresen¬ 
ta eficacia em doses de 1.200 a 2.400 mg divididas em 3 a 4 doses diarias. 
A pregabalina demonstrou eficacia em doses de 300 a 450 tomadas entre 
2 a 3 vezes ao dia, nos estudos randomizados e duplos-cegos. Na pratica 
clfnica, ha relatos frequentes que doses menores de ate 75 mg, a noite, de 
pregabalina podem apresentar eficacia. Alguns efeitos adversos comuns a 
ambas sao vertigem, sonolencia, ataxia, fadiga, edema periferico, nauseas 
e outros. 

O uso de indutores do sono pode ser necessario em pacientes com 
dificuldade em adormecer. Nesses casos, o zolpidem em doses de 5 a 12,5 
mg pode ser extremamente util. Deve ser utilizado com muita cautela, por 
criar tolerancia e possfvel dependence, sendo prescrito, assim,se possfvel, 
por curtos perfodos de tempo. 

A suspeita de uma causa especffica de disturbio do sono deve ser 
investigada com estudo de polissonografia etratada de forma adequada. 

Os pacientes que apresentam sfndrome de pernas inquietas ou movi- 
mentos involuntarios dos membros inferiores necessitam de uma avalia- 
gao do nfvel de ferro serico, que quando deficiente, devera ser corrigido. 
Na ausencia de deficiency, deve-se empregar como 1 a escolha o pamipre- 
xole, iniciando com doses noturnas de 0,125 mg e aumentando-as grada- 
tivamente ate a dose ideal, sem ultrapassar 1,5 mg. 

Os pacientes portadores de apneia do sono devem ser encaminhados 
ao especialista para avaliar a melhor conduta. 


ATENQAO! 


O tratamento interdisciplinar e obrigatorio, sendo necessario indivi- 
dualizar e planejar adequadamente a terapia de cada paciente. 
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REVISAO 


0 diagnostico da fibromialgia e clinico, e exames complementares 
sao uteis apenas para o diagnostico diferencial. 

Sintomas sistemicos, como febre, anorexia, perda de peso e fraque- 
za muscular, devem levantar suspeitas para outras doengas. 

0 objetivo do tratamento medicamentoso deve ser controlar a dor e 
os demais sintomas, melhorando a qualidade de vida do paciente. 
Os medicamentos devem ser prescritos em conjunto com as demais 
modalidades terapeuticas, pois o tratamento farmacologico isolado 
responde apenas pela melhora de 40 a 50% dos pacientes. 
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 


■ EDGARD TORRES DOS REIS NETO 

■ EMILIA INOUE SATO 


O lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doenga inflamatoria cronica, 
de etiologia multifatorial, que acomete varios orgaos ou sistemas. Tern 
distribuigao universal, com prevalence e incidence variando de 12 a 98 
casos/100 mil habitantes e 1,8 a 8,7 casos/100 mil habitantes, respectiva- 
mente. No Brasil, em unico estudo realizado na cidade de Natal /RN, sua 
incidence foi de 8,7 casos/100 mil habitantes. De modo geral, acomete 9 
a 12 mulheres para cada homem. Embora possa acometer individuos de 
qualquer idade, a media de idade ao diagnostico e em torno de 30 anos. 
Ocorre em todas as ragas, com maior prevalence em mulheres pretas do 
que em brancas, em estudos norte-americanos. 


A interagao entre diversos fatores (hormonal, ambiental e infeccioso), 
em individuos com predisposigao genetica, parece levar a perda da tole¬ 
rance imunologica e ao desenvolvimento da doenga. Agentes infecciosos 
(p. ex.: virus Epstein-Barr [EBV]), alguns medicamentos (procainamida, hi- 
dralazina, hidrazida, etc.), radiagao ultravioleta (luz solar) e fatores hormo- 
nais (aumento da relagao estrogenio/androgenio) sao reconhecidos como 
possfveis fatores desencadeantes. O desequilibrio do sistema imunologi- 
co caracteriza-se pela presenga de autoanticorpos dirigidos, sobretudo, 
contra antigenos nudeares, sendo que alguns anticorpos contra antigenos 
especificos de superficie celular tambem participam da patogenese da 
doenga, como nas citopenias e no comprometimento neuropsiquiatrico. 
A lesao tecidual decorre principalmente da formagao e deposigao de imu- 
nocomplexos (ICs), ativagao do sistema de complemento e consequente 
processo inflamatorio. Alem disso, pacientes com LES apresentam deficit 
nos mecanismos de depuragao de autoantigenos e de ICs circulantes, fa- 
vorecendo a perpetuagao do processo (Figura 345.1). 



Ativagao Linfocito B <— 

I Fa I ha dos 

Produgao autoanticorpos patogenicos mecanismos 

'nf'amasaoj Dano tissular reguSios" 

Deposigao imunocomplexos -»Nefrite, vasculite 
Anticorpos -> Anemia hemolftica, plaquetopenia 
Anticorpos antifosfolipides -» Manifestagoes tromboticas 

Manifestagoes clinicas heterogeneas 
FIGURA 345.1 ■ Fisiopatogenia do LES. 


■ 1UADRO CLINICO 

As manifestagoes do LES sao pleomorficas e heterogeneas. Tern evolugao 
cronica, com periodos de atividade e de remissao, em que os pacientes po- 
dem permanecer assintomaticos/oligossintomaticos por longos periodos. 
O comprometimento de diversos orgaos ou sistemas pode ocorrer simul- 
tanea ou sequencialmente. Assim, as chances de acometimento de urn 
orgao aumentam com a evolugao da doenga. O Quadro 345.1 descreve as 
principals manifestagoes clinicas do LES. As manifestagoes renais, dada 
sua frequencia e gravidade, serao discutidas a parte. 

COMPROMETIMENTO RENAL 

Ocorre em ate 60% dos pacientes adultos e 80% das criangas. Clinicamen- 
te, pode-se manifestar como urina espumosa, sindrome edematosa ou 
nefrotica, hipertensao arterial, oliguria ou sindrome uremica, associada ou 
nao a sinais de atividade de doenga em outros orgaos/sistemas. A nefrite 
lupica pode ser definida como proteinuria > 0,5 g em 24 horas ou relagao 
proteina (P)/creatinina (Cr) (P/C) > 0,5 em amostra isolada de urina, ou al- 
teragao do sedimento urinario, com leucocituria, hematuria ou cilindruria, 
na ausencia de outros fatores que os justifiquem. 


I Clearance 
\Mmunocomplexos 
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QUADRO 345.1 

■ Manifestagoes dmicas mais frequentes no LES 

MANIFESTAgOES 

(%) 

DESCRigAO 

Constitucionais 

(41-84%) 

Adinamia, fadiga, mal-estar, perda de peso e febre sao frequentes na fase ativa da doenga. A fadiga, embora inespecifica, e comum e 
deve ser distinguida da fibromialgia 

Cutaneo-mucoso 
(ate 80%) 

Podem ser divididas em lesoes agudas (fotossensibilidade, eritema malar), subagudas (psoriasiforme, anular-policklica) e cronicas 
(lupus discoide, bolhoso, profundo, tumidus, hipertrofico e eritema pernio). A lesao em asa de borboleta e fotossensivel, em geral 
poupa o suco nasolabial e deve ser diferenciada principalmente da rosacea e dermatite seborreica. Alopecia difusa ocorre em ate 60% 
e ulceras orais ou nasofarmgeas, habitualmente indolores, em 15 a 20% 

Musculo- 

-esqueleticas 

(61-93%) 

O acometimento articular, em geral, se inicia como poliartralgia inflamatoria de pequenas e medias articulagoes, podendo evoluir com 
artrite, habitualmente nao erosiva, que em menos de 15% dos casos se torna cronica. O comprometimento de tendoes e capsulas pode 
causar deformidades articulares reversiveis (smdrome de Jaccoud). Osteonecrose pela doenga ou associada ao uso de corticoide ou 
pela smdrome antifosMpide, afeta cerca de 10% dos pacientes. Mialgias sao frequentes, embora miopatia inflamatoria pela doenga 
seja rara (3%) 

Hematologicas 
(ate 72%) 

Anemia de doenga cronica e mais frequente, e a anemia hemolitica autoimune e rara (<15%). A leucopenia e a linfopenia ocorrem em 
50-60% em fase ativa da doenga, e a plaquetopenia grave (< 30.000/mm 3 ), em menos de 10%. Importante diferenciar se estas sao 
decorrentes do LES ou secundarias a medicamentos, a infecgoes ou devido a outra doenga hematologica. Linfadenopatia ocorre em ate 
35% dos adultos e 70% das criangas 

Neuropsiquiatricas 

(24-59%) 

Dezenove smdromes descritas induem: meningite asseptica, acidente vascular cerebral, sfndromes desmielinizantes, cefaleia 
(geralmente refrataria a opioides e que melhora com corticoides), disturbios de movimentos, mielite transversa, convulsoes, delirium, 
transtornos de humor/ansiedade, disfungao cognitiva, psicose, smdrome de Guillain-Barre, mono ou polineuropatia, neuropatia 
craniana, plexopatia, miastenia gravis e alteragoes autonomicas 

Serosite (10-36%) 

Pleurite (24-36%), pericardite (12-23%) ou peritonite (< 10%). Tamponamento pericardico e raro (< 1%) 

Pulmonares 

(7-14%) 

Induem pneumonite lupica, hipertensao pulmonar, hemorragia alveolar, smdrome do pulmao encolhido e pneumopatia intersticial. 

Febre, dispneia e tosse, com ou sem cianose, ou escarro hemoptoico podem resultar de pneumonite lupica. A hemorragia alveolar 
e complicagao rara, porem, extremamente grave, com mortalidade superior a 50%, sendo mais frequente em pacientes com nefrite 
lupica concomitante. Queda de hemoglobina/hematocrito pode ser sinal precoce da doenga e a ausencia de hemoptise nao exdui 
hemorragia alveolar. Hipertensao pulmonar e rara, devendo ser aventada em paciente com dispneia e hipoxemia sem alteragao do 
parenquima pulmonar 

Cardiacas (<10%) 

Miocardite dmica e rara (10%). A endocardite de Libman-Sacks esta associada a anticorpos antifosMpides e compromete valvas 
cardiacas, raramente necessitando de intervengao cirurgica 

Sistema digestorio 
(25-30%) 

Dor abdominal, hepatomegalia (10-30%), pancreatite, vasculite abdominal e hepatite autoimune (2,4-20%). A associagao com 
colangite biliar primaria e descrita em 2,7 a 15% dos pacientes 

Vasculares 

(20-56%) 

Vasculite palmar (56%), fenomeno de Raynaud (24-40%), ulceras digitais e livedo reticular. A vasculite costuma afetar vasos de 
pequeno calibre, principalmente da mucosa oral ou nasal e polpas digitais. Vasculite de arterias de medio calibre e rara e pode causar 
ulceras cutaneas e necroses digitais. Isquemias cutaneas ou viscerais tambem podem ser decorrentes de trombose em virtude de 
anticorpos antifosfolipide 

Oculares (2-10%) 

Conjuntivite (10%), uveite (2%) e vasculite retiniana (9%). Trombose de vasos retinianos pode ocorrer devido a anticorpos 
antifosfolipide. 


ATENgAO! 


0 comprometimento renal no LES e mais frequente nos primeiros tres 
anos da doenga, sendo a principal causa de internagao hospitalar e 
importante preditora de morbimortalidade, com evolugao para doenga 
renal cronica em 5 a 20% dos casos. 

0 padrao-ouro para o seu diagnostic e a biopsia renal. Exceto quan- 
do houver contraindicagao, deve ser realizada em todo paciente com sus- 
peita de nefrite lupica (proteinuria > 0,5 g/24 h, ou relagao P/C urinaria 
> 0,5, associado a hematuria ou cilindruria; aumento de creatinina sem 


outra causa ou proteinuria > 1 g/24 h. A biopsia confirma a doenga re¬ 
nal, avalia a dasse histologica (Quadro 345.2) e auxilia na programagao 
terapeutica. alem de prover informagoes sobre atividade, cronicidade e 
progressao da doenga e fazer o diagnostic diferencial com nefropatias 
de outras etiologias. A biopsia geralmente mostra nefrite imune media- 
da, com padrao full house (deposito de IgG, IgM, IgA, Clq, C3 e C4). Al¬ 
teragoes indicativas de atividade induem hipercelularidade endocapilar, 
infiltrado leucocitario, necrose fibrinoide/cariorrexe, crescentes celulares, 
deposito hialino subendotelial e infiltrado celular intersticial. As alteragoes 
consideradas cronicas sao: esderose glomerular, crescente fibrosa, fibrose 
intersticial e atrofia tubular. 
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QUADRO 345.2 ■ dassificagao da nefrite lupica segundo 
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society 

Classe 1 

Mesangial minima 

Classe II 

Mesangial proliferativa 

Classe III 

Proliferativa Focal (< 50% dos glomerulos) 

III (A): lesoes ativas 

III (A/C): lesoes ativas e cronicas 

III (C): lesoes cronicas 

Classe IV 

Proliferativa Difusa (> 50% dos glomerulos) 

Difusa Segmentar (IV-S) ou global (IV-G) 

IV (A): lesoes ativas 

IV (A/C): lesoes ativas e cronicas 

IV (C): lesoes cronicas 

Classe V* 

Membranosa 

Classe VI 

Esderosante avangada (> 90% dos glomerulos 
globalmente esderosados, sem atividade residual) 


*Pode ocorrer em associagao com dasse III ou IV. 
Fonte: Adaptado de Weening e colaboradores. 1 


■ DIAGNOSTICO 

Sem manifestagao dinica patognomonica ou teste laboratorial especffico, 
o pleomorfismo de suas manifestagoes torna o diagnostico do LES um de- 
safio na pratica dinica. Deve ser suspeitado principalmente em mulheres 
jovens com comprometimento de diversos orgaos e sistemas, com base na 
anamnese, no exame ffsico e nos exames complementares. 0 diagnostico 
diferencial e amplo e indui doengas infecciosas (HIV, hepatite C, sffilis, 
CMV, tuberculose, eritrovirus B19, endocardite infecciosa, etc), neoplasias 
(especialmente as doengas linfoproliferativas), penfigo, porfiria e outras 
doengas reumaticas autoimunes. 0 criterio de dassificagao do Systemic 
Lupus Collaborating Clinics Classification (SLICC), 2 proposto em 2012 (Qua- 
dro 345.3) apresentou sensibilidade de 97% e especificidade de 84% no 
estudo de coorte original. 

EXAMES LABORATORIAIS 

Os exames laboratoriais sao uteis para o diagnostico e para a avaliagao da 
extensao e atividade de doenga. Em todos os pacientes com diagnostico 
ou suspeita de LES, deve-se fazer hemograma completo, analise do sedi- 
mento urinario e da fungao renal. Outros exames devem ser solicitados na 
dependence das queixas e exame ffsico, a fim de avaliar possfveis orgaos 
comprometidos, assim como sua gravidade. Avaliagao de comorbidades e 
fatores de risco cardiovasculares tambem devem ser realizados, uma vez 
que pacientes com LES apresentam aterosderose precoce. 

A pesquisa de fatores antinudeares (FAN) por imunofluorescencia 
indireta (IFI) em celulas HEp-2 e positiva em mais de 95% dos pacientes 
em fase ativa da doenga. Embora os anticorpos anti-dsDNA, anti-nudeos- 
somo, anti-Sm e anti-P-ribossomal apresentem alta especificidade para 
doenga, sua sensibilidade e baixa (50-60%, 60-70%, 30 e 10%, respec- 
tivamente). Anticorpos anti-dsDNA e antinudeossomo correlacionam-se 
com atividade de doenga, especialmente a renal. Anti-P-ribossomal pode 
ser solicitado na ausencia de outros autoanticorpos, especialmente quan- 
do padrao do FAN sugere a sua presenga. Outros auto anticorpos, como 
anti-UI-RNP, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B, sao inespecfficos. A dosagem 
de complemento (C3, C4 ou CH100) pode ser util para o monitoramen- 
to de atividade de doenga. Em mais de 50% dos casos, ha evidencia de 


QUADRO 345.3 ■ Criterios de dassificagao para LES, segundo o 
SLICC 


CRITERIOS CLINICOS 


1 | Lupus cutaneo agudo 

Eritema malar (nao pontuar se discoide), lupus bolhoso, 
necrolise epidermica toxica variante lupus, lesao maculopapular 
fotossensibilidade - na ausencia de dematomiosite 
Lupus cutaneo subagudo: lesoes psoriasiformes ou policfdicas 
anulares que geralmente melhoram sem deixar cicatriz. As vezes, 
podem causar telangiectasia ou despigmentagao pos-inflamatoria. 

2 | Lupus cutaneo cronico: Lesao discoide dassica, lupus hipertrofico 
(verrucoso), paniculite do lupus (lupus profundo), lupus mucoso, lupus 
eritematosotumidus, eritema pernio do lupus, sobreposigao lupus 
discoide/lfquen piano 

3 | Ulcera oral (palato, boca ou lingua) ou ulcera nasal* 

4 | Alopecia nao cicatricial* 

5 | Sinovite (edema ou derrame articular) em duas ou mais articulagoes, 
ou, dor em duas ou mais articulagoes associada a rigidez matinal de pelo 
menos 30 minutos 

6 | Serosite*: Dor pleurftica tfpica por mais de 1 dia ou derrame pleural 
ou atrito pleural, ou, dor toracica tfpica de pericardite por mais de 1 dia 
ou derrame pericardico ou atrito pericardico ou pericardite diagnosticada 
por ECG 

7 | Renal: Relagao protefna/Cr na urina > 0,5 ou proteinuria > 500 
mg/24 horas) ou cilindros hematicos 

8 | Neurologico*: convulsoes, psicose, mononeurite multipla, mielite, 
neuropatia periferica ou de nervo craniano, estado confusional agudo 

9 | Anemia hemolftica 

10 | Leucopenia < 4.000/mm 3 ou linfopenia < 1.000/mm 3 em pelo 
menos uma ocasiao* 

11 | Plaquetopenia < 100.000/mm 3 pelo menos em uma ocasiao* 


CRITERIOS IMUNOLOGICOS 


1 | FAN positivo acima do valor de referenda 

2 | Anti-dsDNA acima do valor de referenda (se ensaio imunoenzimatico 
> 2 vezes o valor de referenda) 

3 | Anti-Sm positivo 

4 | Anticorpo antifosfolfpide: anticoagulante lupico positivo; reagao falso- 
positiva para sffilis; anticardiolipina em tftulos moderados a altos IgG, 

IgM ou IgA; anti-p2Glicoprotefna-1 IgG, IgM ou IgA 

5 | Diminuigao de complemento: C3, C4 ou CH 50 

6 | Coombs direto positivo na ausencia de anemia hemolftica 

Um paciente pode ser dassificado como tendo LES se apresentar no 
mfnimo 4 criterios, sendo pelo menos 1 clfnico e 1 imunologico, ou, 
quando a biopsia renal for compatfvel com nefrite lupica (ISSN/RNS 2003), 
na presenga de FAN ou anti-dsDNA positivo. 

*Na ausencia de outras causas que os justifiquem. 

Fonte: Modificado de Petry e colaboradores. 2 
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consumo de complemento em fase ativa da doenga. Crioglobulinas tipo 
misto podem ser encontradas em alguns casos na fase ativa, geralmente 
acompanhadas de hipocomplementemia. 

Os anticorpos antifosfolfpides (anticoagulante lupico; anticardiolipina 
IgG, IgM e IgA; e anti-(32 glicoprotema-1 IgG, IgM e IgA) podem ser encon- 
trados em 20 a 40%, sendo que 10 a 20% apresentarao manifestagoes da 
sfndrome antifosfolfpide, incluindo trombose vascular (arterial ou venosa) 
e/ou morbidade gestacional. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento do LES deve incluir orientagao sobre a doenga e sua evolugao. 


ATENQAO! 


Com acompanhamento e tratamento adequados, na maioria dos ca¬ 
sos, os pacientes tern vida produtiva e com boa qualidade. 0 acompa¬ 
nhamento medico periodico, com boa adesao ao tratamento, e impor- 
tante para o bom prognostico. 

ORIENTATES GERAIS 

0 uso de fotoprotetor e obrigatorio, pelo menos FPS 30 de 4/4horas. Alem 
disso, deve-se evitar exposigao solar prolongada e utilizar vestimentas 
(chapeu, camisas longas, etc) em dias de maior exposigao. 

Pela maior frequencia defatores de risco cardiovasculares tradicionais 
nos pacientes com LES, e de suma importance orientates com relagao 
a dieta, combate ao sedentarismo, evitar ou eliminar o tabagismo, trata¬ 
mento e monitorizagao dos mveis de glicemia, lipfdeos e pressao arterial 
(PA). A dieta deve ser adequada para o controle destes fatores e tambem 
para prevengao de perda de massa ossea (ingesta adequada de calcio). 
A pratica de exercicio fisico regular deve ser estimulada apos avaliagao 
individualizada, respeitando-se as restrigoes apresentadas pelo paciente. 
Estudos demonstraram que o exercicio fisico melhora a capacidade aerobia, 
fadiga, depressao, qualidade de vida, sono e fungao endotelial, sem piora 
da doenga em pacientes com atividade da doenga leve a moderada, sendo 
importante estrategia para manutengao do trofismo muscular, prevengao 
da perda da massa ossea e de doengas cardiovasculares. Para o tratamento 
da hipertensao arterial, os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(iECA) sao os anti-hipertensivos de eleigao, na ausencia de contraindica- 
gao. Estatina deve ser prescrita para manter mveis de lipoprotefna de baixa 
densidade-colesterol (LDL-C) abaixo de 100 mg/dL. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO 

Deve ser individualizado e depende dos orgaos ou sistemas acometidos. 
A dose de corticosteroide (CE) e variavel, na dependence da gravidade do 
acometimento. Altas doses por VO ou pulsoterapia com metilprednisolo- 
na (1 g/IV/dia, portres dias consecutivos), sao indicadas para o controle 
rapido do processo inflamatorio,em casos graves. CE devem ser utilizados 
na menor dose e pelo menor tempo possfvel, uma vez que doses altas por 
tempo prolongado tern sido associadas a maior dano e a eventos adver- 
sos. Para poupar corticosteroides, pode-se associar imunossupressores, 
como azatioprina (AZA), metotrexato (MTX) ou micofenolato de mofetila 
(MMF), com escolha do imunossupressor direcionada para o comprometi- 
mento mais grave naqueles com acometimento de multiplos orgaos. 

Todos os pacientes com LES devem utilizar antimalaricos (preferen- 
cialmente a hidroxicloroquina na dose de 5 mg/kg/dia), desde que nao 
haja contraindicagao, pois ajudam a controlar a atividade da doenga, tern 
efeito poupador de CE, alem de agao benefica no combate a dislipidemia e 


resistencia a insulina, efeito antiagregante plaquetario e possfvel beneffcio 
na sobrevida dos pacientes. Sao fatores de risco para retinopatia: idade 
acima de 60 anos, obesidade, insuficiencia hepatica (IH) ou renal (IR), reti- 
nopatia/maculopatia, dose diaria acima da preconizada e uso concomitan- 
te com tamoxifeno. A Tabela 345.1 mostra o tratamento de paciente com 
LES de acordo com o comprometimento da doenga. 

Comprometimento cutaneo 

Corticosteroides topicos associados aos antimalaricos. Na falta de res- 
posta, utiliza-se prednisona em doses < 0,5 mg/kg/dia, por curto tempo. 
Nos casos refratarios, podem ser associados MTX 15-25 mg/semana, AZA 
1-2 mg/kg/dia ou talidomida 100 mg/dia (permitida somente em pacientes 
sem risco de gravidez). A dapsona 100 mg/dia pode ser indicada em pa¬ 
cientes com lupus bolhoso. 

Comprometimento articular 

AINH ou inibidores especfficos de COX-2, desde que nao haja contraindi¬ 
cagao. Nos casos nao responsivos, pode-se utilizar prednisona em doses 
baixas. Em pacientes com artrite cronica ou recidivante, deve-se utilizar 
MTX 15-25 mg/semana ou leflunomida 20 mg/dia. Nas monoartrites ou 
oligoartrites cronicas, pode-se realizar infiltragao intra-articular com hexa- 
cetonide de triancinolona. 

Comprometimento de serosas 

AINH em doses habituais para serosite leve e prednisona em dose 
0,5-1 mg/kg/dia para casos mais graves. 

Comprometimento hematologico 

Tratamento inicial com prednisona 1 mg/kg/dia e, nos casos mais graves 
(plaquetopenia ou anemia hemolftica grave), pulsoterapia com metilpredni- 
solona (1 g/dia IV portres dias consecutivos). Na falta de resposta, associar 
imunossupressores. Habitualmente, a leucopenia e a linfopenia nao neces- 
sitam de tratamento perse, exceto nos casos graves. Nas plaquetopenias 
graves (<10.000/mm 3 ) pode-se associar a imunoglobulina EV (400 mg/kg/ 
dia, por cinco dias), porem, tern efeito temporario. Plaquetopenias cronicas 
assintomaticas nao necessitam de tratamento especffico. A esplenectomia 
esta indicada apenas nos casos refratarios de plaquetopenia importante, 
nao responsivos ao tratamento clfnico ou com altas taxas de recidivas. An- 
ticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe) e uma alternativa para o trata¬ 
mento de casos refratarios, e seu uso e preconizado antes da esplenectomia. 

Comprometimento renal 

O tratamento depende da dasse histopatologica e gravidade. As nefrites 
classes I e II geralmente nao necessitam de tratamento imunossupressor. 
As nefrites proliferativas (dasse III e IV) devem sertratadas com associagao 
de corticosteroides (pulsoterapia com metilprednisolona 1 g, portres dias, 
seguido de prednisona VO) e imunossupressores para o controle da nefrite 
e redugao do risco de perda da fungao renal. Nefrite lupica dasse V asso- 
ciada a dasse III ou IV deve sertratada da mesma maneira que as nefrites 
proliferativas, e a chamada dasse V pura pode sertratada de maneira mais 
conservadora. Por sua vez, a dasse VI requer tratamento substitutivo renal e 
preparo para o transplante, nao necessitando de terapia imunossupressora. 
Todos os pacientes com nefrite lupica e proteinuria > 0,5 g/24 horas devem 
receber IECA ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA). Conforme 
a Figura 345.2, o tratamento da nefrite lupica III e IV pode ser dividido em 
fases de indugao e de manutengao. Para indugao de remissao das nefrites 
classes III ou IV, o MMF e a cidofosfamida (CF) sao considerados equivalen- 
tes e na falta de resposta a urn dos esquemas, pode-se trocar pelo outro. 
Estudos sugerem que afroamericanos e hispanicos respondem menos a CF 
EV do que brancos e orientals. Pacientes tratados com o esquema euro-lu- 
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TABELA 345.1 ■ Tratamento do LES de acordo com o comprometimento sistemico 


COMPROMETIMENTO 

MEDICAMENTOS 

Cutaneo 

Articular 

Serosas/ 

musculos 

Renal 

Neurologico 

Hematologico 

Vascular 

AINH 

- 

+ + 

+ 

- 

- 

- 

- 

Antimalaricos# 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Talidomida / 
Lenalidomida 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Dapsona 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

Prednisona 
<0,5 mg/kg/d 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ 

- 

+ 

+ 

Prednisona 

1 -2 mg/kg/d 

- 

- 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

Pulsoterapia 

metilprednisolona 

- 

- 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

Azatioprina 

+ 

- 

+ 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 

Cidosporina 

- 

+ 

- 

+ + 

- 

+ + 

+ 

Cidofosfamida 

- 

- 

- 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ + 

Metotrexate 

+ 

+ + 

+ 

- 

- 

- 

+ 

Micofenolato 

+ 

- 

- 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

Belimumabe* 

+ 

+ 

- 

- 

- 

+ 

+ 

Rituximabe** 

+ 

+ + 

- 

+ + 

+ + 

+ + 

+ + 


AINH: anti-inflamatorio nao hormonal. # Antimalaricos devem ser indicados para todos os pacientes com LES.- Nao indicado + Pouco utilizado ++ Moderadamente utiliza- 
do + + + Muito utilizado. IMS: imunossupressor. *Belimumabe indicado em casos nao responsivos ao tratamento convencional e utilizado em adigao aos IMS. **indicado em 
casos graves, nao responsivos ao tratamento com IMS ou em que os mesmos estao contraindicados, podendo ser usado em associagao com IMS. 


pus (aplicagao de doses menores em intervalos mais curtos) apresentaram 
menor dose cumulativa de CF, podendo ser uma alternativa para casos com 
maior risco de eventos adversos a medicagao. Entretanto, em casos mais 
graves, com perda de fungao renal, ha preference pelo uso da CF em dose 
plena. Para pacientes com maior risco de infertilidade, o MMF e uma alter¬ 
nativa mais segura que a CF. A AZA ou o MMF podem ser utilizados como 
terapia de manutengao apos indugao bem-sucedida da remissao. 0 uso de 
imunossupressores requer o controle adequado da resposta e de possiveis 
efeitos colaterais e deve serfeito por profissionais experientes. Nos casos 
refratarios a terapia de indugao com CF e MMF, pode ser tentado o uso 
de inibidores da calcineurina, isoladamente, ou associado a MMF (terapia 
multi-alvo), ou, o rituximabe. Na dasse V, o tratamento de indugao tambem 
deve ser realizado com pulsoterapia com metilprednisolona 0,5-1 g portres 
dias, associados a CF IV ou MMF ou AZA. 

MMF: micofenolato de mofetil (tambem pode ser utilizado o micofe- 
nolato de sodio). CF: cidofosfamida. AZA: azatioprina. RTX: rituximabe. 
MP: metilprednisolona. Pred: prednisona 

Comprometimento neurologico 

Corticosteroides em altas doses (prednisona 1-2 mg/kg/dia ou pulsote¬ 
rapia com metilprednisolona) sao os medicamentos de escolha para o 


tratamento de comprometimento neuropsiquiatrico. Nos casos graves ou 
nao responsivos a terapia com corticosteroide, pode-se associar imunos¬ 
supressores como a CF, na forma de pulsoterapia. Imunoglobulina (Ig) EV 
e plasmaferese podem ser indicados em casos especificos, na ausencia 
de melhora com tratamento convencional. Na mielite transversa, o trata¬ 
mento com pulsoterapia combinada de metilprednisolona e cidofosfamida 
deve ser iniciado logo apos a suspeita diagnostica. As manifestagoes neu- 
rologicas decorrentes de tromboses vasculares causadas por anticorpos 
antifosfolfpides devem receber anticoagulagao adequada. 

■ MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NO LUPUS 

0 belimumabe, anticorpo monoclonal totalmente humano, liga-se ao BLyS 
soluvel impedindo sua ligagao aos linfocitos B, diminuindo a proliferagao, 
diferenciagao e sobrevida destas celulas. Pode ser uma opgao para o trata¬ 
mento de pacientes que permanegam com doenga ativa, ou, naqueles em 
que nao se consegue reduzir a dose de corticoide, apesar do tratamento 
imunossupressor. Melhor resposta costuma ocorrer em pacientes com an¬ 
ticorpos anti-DNA positivos e/ou hipocomplementemia. Ate o momento, 
nao ha evidences para seu uso em casos graves de LES, incluindo nefrite 
ou comprometimento do SNC. 
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FIGURA 345.2 ■ Algoritmo de tratamento da nefrite lupica classes III e IV. 
Fonte: Adaptada de Hahn e colaboradores. 3 


0 rituximabe, anticorpo monoclonal quimerico anti-CD20, pode ser 
indicado (off-label) para pacientes com doenga ativa grave, nao responsi- 
va a tratamento com imunossupressores, ou que tenham contraindicagao 
para seu uso. Pode ser usado em associagao com CE e imunossupressores 
como a CF ou MMF. 

■ ^ROGNOSTICO 

Conquanto o prognostic de pacientes com LES tenha melhorado nas ul¬ 
timas decadas em pafses desenvolvidos, chegando a mais de 90% em 5 
anos e de 75-85% em 15-20 anos; em nosso meio, as mortes pelo LES tern 
ocorrido principalmente em indivfduos abaixo de 50 anos, estando asso- 
ciadas as infecgoes e a atividade da doenga. 


REVISAO 


0 LES e uma doenga inflamatoria cronica com potencial de acometer 
diversos orgaos ou sistemas (cutaneo, osteoarticular, hematologico, 
renal, neuropsiquiatrico, pulmonar, vascular, de serosas, digestorio 
e ocular). 


E considerada prototipo de doenga autoimune sistemica, sendo ca- 
racterizada pela present de autoanticorpos dirigidos contra anti- 
genos nucleares. A apresentagao clinica e variada (lesoes cutaneas, 
articulares, renais, neuropsiquiatricas, hematologicas etc.) e tern 
evolugao cronica, com periodos de exacerbagoes e de remissao da 
doenga. 

Tern apresentagao pleomorfica, sem manifestagoes clfnicas pa- 
tognomonicas ou teste laboratorial especffico para o seu diag- 
nostico. Os exames complementares laboratoriais e de imagem 
podem ser uteis tanto para o diagnostic como para avaliagao da 
extensao e atividade de doenga. 0 criterio do SLICC pode ser util 
para classificar urn paciente com LES, especialmente para estudos 
cientfficos. 

No tratamento, incluem-se orientagao do paciente a respeito da 
doenga e de sua evolugao, protegao solar, dieta balanceada, exerd- 
cio ffsico e terapia medicamentosa individualizada com AINH, corti- 
costeroides e imunossupressores, podendo induirterapia biologica. 
Todos os pacientes com LES devem utilizar antimalaricos, desde que 
nao haja contraindicagao. 
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MIOPATIAS INFLAMATORIAS 
IDIOPATICAS 


■ SANDRO FELIX PERAZZIO 

■ LUIS EDUARDO COELHO ANDRADE 


As miopatias inflamatorias idiopaticas (Mil) constituem um conjunto de 
doengas sistemicas raras que se caracterizam por inflamagao e fraqueza 
muscular em contexto sugestivo de autoimunidade. Podem ser distingui- 
das 13 classes de Mil, nao mutuamente exdusivas: 1) polimiosite (PM) pri- 
maria idiopatica; 2) dermatomiosite (DM*) primaria idiopatica; 3) miosite 
associada a outra doenga reumatica autoimune; 4) miosite juvenil; 5) mio¬ 
site associada a neoplasia maligna; 6) miosite por corpusculos de indusao 
(MCI); 7) miopatia autoimune necrosante (MAIN); 8) miosite granuloma- 
tosa; 9) miosite eosinofflica; 10) miosite vasculftica; 11) miosite orbital ou 
ocular; 12) miosite focal ou nodular; 13) miosite ossificante. 

Este capftulo aborda as sete primeiras classes, de maior prevalence 
e relevancia. As Mil apresentam-se, muitas vezes, com manifestagoes df- 
nicas e laboratoriais semelhantes, que, analisadas separadamente, nao 
permitem diagnostic ou dassificagao adequados. Assim, para sua das- 
sificagao, utilizam-se os criterios propostos por Bohan e Peter, 1 em 1975, e 
modificados por Targoff e Miller 2 , em 1997 (Quadro 346.1). 

■ EPIDEMIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

A DM possui padrao de incidencia bimodal, com pico na infancia e aos 50 
a 70 anos. A PM e rara na infancia e ocorre principalmente apos a 2 a deca- 
da de vida. Ambas as condigoes sao mais comuns em mulheres e apresen- 
tam incidencia em torno de 4 a 10 casos por milhao de pessoas por ano. 


*Neste capftulo, onde consta DM, leia-se dermatomiosite. 


QUADRO 346.1 ■ Criterios para dassificagao de miopatias 
inflamatorias 


CRITERIOS INDIVIDUAL 


| Fraqueza muscular proximal simetrica 

2 | Evidencia histologica de miosite 

3 | Elevagao serica de enzimas musculares 

4 | Eletromiografia compatfvel com miopatia 

5 | Presenga de anticorpos miosite-especfficos 

6 | Lesoes cutaneas caracterfsticas da DM 

7 | Infamagao muscular observada pela RM (pode ser usado apenas como 
substitutivo aos criterios 1 ou 2) 

PM definida: 4 criterios (1 a 5) DM definida: criterio 6 + 3 criterios (1 a 5) 

PM provavel: 3 criterios (1 a 5) DM provavel: criterio 6 + 2 criterios (1 a 5) 

PM possfvel: 2 criterios (1 a 5) DM possfvel: criterio 6 + 1 criterio (1 a 5) 


Agentes infecciosos, como o virus B e C da hepatite, HIV, HTLV-1, virus 
coxsackie, virus da caxumba, Borrelia burgdorferi, Toxoplasma gondii, es- 
tafilococos e estreptococos, podem causar miopatia por agao direta ou por 
indugao de autoimunidade. Fatores exogenos tern sido apontados como 
desencadeadores de Mil, como farmacos (D-penicilamina, cimetidina, 
genfibrozil e estatinas), alimentos (L-triptofano e oleo da semente de col¬ 
za), terapia com agentes biologicos (hormonio do crescimento e interleuci- 
na-2 [IL-2]), implantes (silicone e colageno), vacinas, exposigao a raios UV 
e a agentes qufmicos ocupacionais (silica, doreto de polivinila, corantes e 
solventes organicos). 

A suscetibilidade genetica e sugerida pela incidencia aumentada de 
Mil em familiares de 1° grau de afetados em relagao a populagao geral. 
Ha maior frequencia do haplotipo A1-B8-Cw7-DRB1*0301-DQAr0501- 
C4A*Q0, mas a presenga de cada um desses alelos isoladamente tambem 
esta associada as Mil. 

A faceta imunologica e atestada pela alta prevalence de autoanti- 
corpos. Entre eles, destacam-se os anti-tRNA sintetases (por exemplo, 
anti-Jo-1); anti-Mi-2; anti-SRP, anti-MDA-5, anti-TIFI-ye anti-HMGCoa 
redutase, que tern alta especificidade para Mil, sendo, por isso, chama- 
dos de anticorpos miosite-especfficos (MAS, do ingles myositis specific 
autoantibodies), bem como os anticorpos anti-PM/ScI, anti-Ku, anti-Ro52/ 
TRIM21 e anti-RNP, denominados anticorpos miosite-associados (MAA, do 
ingles myositis associated autoantibodies). E intrigante que a maioria dos 
MSA seja voltada contra moleculas citoplasmaticas envolvidas na sfntese 
proteica. Outro fato curioso e de importance pratica e que varios desses 
autoanticorpos se associam a subtipos dfnicos especfficos de Mil (Quadro 
346.2). Na MAIN, ha deposito de complemento na parede dos vasos. Adi- 
cionalmente, anti-SRP e anti-HMGCR (200 e 100 kDa) sao vistos nesses 
pacientes, sugerindo um mecanismo autoimune. Apesar desses achados, 
a patogenese da MAIN ainda e pouco compreendida. 

A histopatologia do tecido muscular revela necrose de fibras muscula- 
res e infiltrado linfomononudear. Na PM, o infiltrado e endomisial e com- 
posto por linfocitos TCD8 + e macrofagos; ao passo que na DM, o infiltrado 
e perivascular e composto por linfocitos TCD4 + , plasmocitos e macrofagos. 

Na composigao desse microambiente muscular, encontram-se molecu- 
las soluveis, como metaloproteinases e citocinas inflamatorias (IL-1 a e (3, 
IL-2, IL-15, IL-18, e IL-6, fator de necrose tumoral alfa [TNF-a], interferon- 
-gama [IFN-y] e IFN tipo 1), celulas ativadas com expressao aumentada 
de moleculas de interagao celular com agao coestimuladora, como CTLA- 
4, CD28 e ligante de CD40 em linfocitos, molecula de adesao intercelular 
(ICAM-1), KAL-1, CD86, CD40 e HLA de dasse I e II em macrofagos, IL-1 a em 
celulas endoteliais e antfgeno leucocitario humano (HLA) de dasse I e II em 
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QUADRO 346.2 ■ Autoanticorpos miosite-espedficos e autoanticorpos associados as miopatias inflamatorias 


AUTOANTICORPOS 


Miosite-especificos 

(MSA) 


(MAA) 


Anti-tRNA 

sintetases 


Anti-Jo-1 (histidil) 
Anti-PL-7 (treonil) 
Anti-PL-12 (alanil), 
Anti EJ (glicil) 
Anti-OJ (isoleucil) 
Anti-KS (asparaginil) 
Anti-Zo (fenilalanil) 
Anti-tirosil 


CARACTERISTICAS CLINICAS 


Smdrome antissintetase: miosite, pneumopatia intersticial, "maos de mecanico", 
artrite, fenomeno de Raynaud, febre. Resposta terapeutica moderada 


Anti-MI-2 

Encontrado em 20% da dermatomiosite, boa resposta terapeutica e recuperagao da 
forga muscular aos mveis previos 

Anti-SRP 

Resposta precaria ao tratamento e perda progressiva da forga muscular; associado a 
alguns casos de MAIN 

Anti-TI FI -y (pi 55/140) 

Ocorre em 20-30% de dermatomiosite, lesoes cutaneas exuberantes, associagao com 
neoplasia em adultos 

Anti-NXP-2 (MJ) 

Ocorre em 20% de dermatomiosite, lesoes cutaneas exuberantes e calcionose, 
associagao com neoplasia em adultos 

Anti-HMGCoa redutase (anti-200/100) 

Encontrado em 90% dos casos de MAIN acima de 50 anos e miosite associada ao 
uso de estatinas 

Anti-CADM-140 (anti-MDA5) 

Ocorrem em 20-30% de dermatomiosite amiopatica; associada a doenga pulmonar 
intersticial agressiva 

Anti-cNIA 

Descrito em 35% de miosite por corpos de indusao 

Anti-PM/Sd (anti-polimiosite/esderodermia) 

Associado a casos de superposigao entre esderose sistemica e Mil 

Anti-Ro52/TRIM21 

Ocorre em cerca de 30% dos pacientes, estando associado a anticorpos anti-tRNA 
sintetases e a formas graves de pneumopatias intersticiais 

Anti-RNP 

Associado a DMTC, a qual pode apresentar sintomas miopaticos 


Anti-Ku 


DMTC: doenga mista do tecido conectivo; LES: lupus eritematoso sistemico; 
necrosante. 


Associado a casos de superposigao entre esderose sistemica e Mil, mas tambem 
presente no LES, na SS e em algumas miopatias associadas ao cancer 

SS: smdrome de Sjogren; Mil: miopatias inflamatorias idiopaticas; MAIN: miopatia autoimune 


miocitos. Na miosite por indusao, o infiltrado inflamatorio e relativamente 
escasso e ha indusoes citoplasmaticas tubulo-filamentares de 15 a 20 nm. 

■ QUADRO CLINICO 

A principal manifestagao das Mil e a fraqueza muscular, que deve ser ca- 
racterizada quanto a tres aspectos principals: 1) se congenita ou adquiri- 
da; 2) se decorrente de inflamagao ou nao; e 3) se acompanhada de atrofia 
muscular ou nao (e qual o padrao da atrofia). Manifestagoes gerais, como 
fadiga e indisposigao, sao comuns e, ao lado da febre, sugerem processo 
inflamatorio subjacente. Na MCI e nas miopatias hereditarias, as manifes¬ 
tagoes gerais sao ausentes. Na DM e na PM, a fraqueza e predominan- 
temente proximal e simetrica, ao passo que na MCI, e proximal e distal, 


nem sempre simetrica e com atrofia nao uniforme, havendo segmentos 
musculares mais atroficos que outros, em urn mesmo musculo. Na DM e 
na PM, a perda de peso e mais significativa quando ha disfagia importante 
ou neoplasia associada. 

0 comprometimento de cinturas traduz-se por diminuigao da capa- 
cidade de erguer objetos acima do nfvel da cabega, pentear os cabelos, 
alcangar o cabide, dispor roupas no varal, subir escadas e levantar-se de 
assento sem se apoiar com as maos. Em casos mais intensos, a deam- 
bulagao pode ser comprometida, ocasionando marcha bamboleante, ou 
anserina. A fraqueza dos flexores do pescogo pode ocasionar dificuldade 
para levantar a cabega do travesseiro. 0 comprometimento farfngeo pode 
levar a disfonia; e o envolvimento do esofago, a disfagia alta, com refluxo 
de alimentos para vias aereas superiores (VAS). Na MCI, ocorre frequente 
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envolvimento dos musculos distais, principalmente os flexores dos dedos 
e punhos e dorsiflexores dos pes. Nas miopatias hereditarias, a fraqueza 
muscular ocorre sem manifestagoes inflamatorias sistemicas e a atrofia 
muscular e infrequente. Quando presente, costuma acometer poucos 
musculos adjacentes, podendo haver hipertrofia compensators de alguns 
musculos. 0 exame ffsico dos irmaos e pais de suspeitos de miopatias he¬ 
reditarias e de extrema valia, pois e comum acometimento observavel, 
mas ainda ignorado nesses familiares. 

Na DM e na PM, a dor muscular e, em geral, pouco importante, sen- 
do identificada em apenas 15 a 30% dos pacientes, quando questionada. 
Mais comum e o dolorimento dos musculos a palpagao, que costumam 
nao apresentar aumento de volume. Em casos avangados, observa-se 
atrofia evidente e fibrose muscular, que pode levar a deformidades arti- 
culares por retragao dos musculos adjacentes. Nas miosites infecciosas, 
a dor e frequente e de forte intensidade, podendo haver edema muscular 
associado, especialmente nas miosites virais. 

0 comprometimento cutaneo e apanagio da DM, caracterizando-se 
por eritema na regiao do "V" do decote, regiao dorsal superior (sinal do 
xale), palpebras, dorso do nariz, regioes malares, superffcie extensora 
de joelhos e cotovelos. Lesoes cutaneas no dorso das interfalangianas 
proximais e metacarpofalangianas sao denominadas sinal de Gottron, 
quando tern apresentagao eritemato-descamativa, plana. Eritema viola- 
ceo finamente descamativo em regiao palpebral e denominado sinal do 
heliotropo, tambem considerado caracterfstico da DM. Outro sinal tfpico e 
representado por lesoes eritematosas puntiformes na regiao periungueal, 
denominadas sinal da manicure, correspondendo a ectasia capilar. A su¬ 
perffcie glabra das maos pode apresentar fissuras e hiperpigmentagao, 
conferindo aspecto denominado "maos de mecanico", o que e caracte- 
risticamente observado nos pacientes com anticorpos anti-tRNA sinte- 
tase (p. ex., anti-Jo-1). Apos alguns anos, as lesoes eritematosas podem 
tornar-se hipopigmentadas. E interessante lembrar sobre a existencia de 
variantes da DM denominadas amiopaticas, que se apresentam exdusiva- 
mente com manifestagoes cutaneas, mas sem envolvimento muscular, e as 
formas adermopaticas, exclusivamente com manifestagoes musculares e 
com caracterfsticas anatomo-patologicas tfpicas da DM. 

Manifestagao tardia, e as vezes bastante incapacitante, e a calcinose. 
Pode ocorrer na pele, subcutaneo, fascia e musculos e, especialmente, nos 
casos de miosite juvenil. Pode aparecer em fase em que a miosite ja esta 
sob controle, mas, em geral, sucede quadro prolongado e de diffcil remis¬ 
sao. Pode haver drenagem espontanea de material pastoso esbranquiga- 
do, com eventual infecgao secundaria. 

Alguns pacientes apresentam poliartrite simetrica, transitoria e nao 
erosiva de pequenas articulagoes, especialmente nas fases iniciais da 
doenga. E mais frequente e mais intensa em pacientes com anticorpos anti- 
-t-RNA sintetase. 0 fenomeno de Raynaud tambem pode estar presente nes¬ 
ses pacientes (15% dos casos). A presenga de anticorpos antissintetase esta 
frequentemente associada a urn contexto clinico (sfndrome antissintetase) 
caracterizado por miosite, artrite, febre, fenomeno de Raynaud, doenga pul- 
monar intersticial, calcinose e hiperceratose palmar ("maos de mecanico"). 

0 envolvimento pulmonar (ate 45% dos pacientes) e representado 
por alveolite fibrosante, que se traduz por tosse, dispneia e estertores 
crepitantes. 0 espectro de gravidade e amplo, havendo formas que nao 
passam de mero achado radiografico e outras em que a insuficiencia res¬ 
pirators domina o quadro, ficando a manifestagao muscular em segundo 
piano. Essas formas mais graves estao geralmente associadas a presenga 
de anticorpos anti-Jo-1 ou anticorpo contra outra t-RNA sintetase. Alter- 
nativamente, pode haver comprometimento pulmonar em decorrencia de 
multiplos episodios de aspiragao por RGE. 

A disfagia alta caracteriza-se por dificuldade em iniciar a deglutigao, 
refluxo de alimentos para as VAS e nariz (30 a 40% dos pacientes) e disfo- 


nia por acometimento de musculos larfngeos (20 a 30%). Pode haver as¬ 
piragao para a arvore traqueobronquica, ocasionando pneumonia qufmica 
e/ou bacteriana. 

O comprometimento cardfaco (ate 50% dos pacientes) geralmente se 
traduz por taquicardia e arritmias transitorias. Em alguns casos, pode ha¬ 
ver miocardite, ocasionando insuficiencia cardfaca congestiva. 

Diversas series apontam para incidencia de neoplasias em 10 a 15% 
dos pacientes com DM, PM. Ha tambem alguns relatos de casos em pacien¬ 
tes com MAIN. Em geral, a miopatia precede a edosao dfnica da neoplasia 
e o tratamento desta elimina os sinais e sintomas da miopatia. Deve-se sus- 
peitar dessa associagao nos casos iniciados apos os 40 anos, naqueles com 
vasculite digital, com nfveis pouco alterados de creatinocinase (CK), ausen- 
cia de autoanticorpos e, no caso da DM, atividade cutanea proeminente 
mantida mesmo apos remissao da doenga muscular. As neoplasias, quando 
associadas, sao normalmente aquelas comuns a faixa etaria e ao sexo do 
paciente. Parece haver associagao aumentada entre as Mil e neoplasias 
ovarianas e gastricas, independentemente da idade do paciente, estando 
indicado rastreamento sistematico para essas malignidades. 

A MCI apresenta algumas caracterfsticas distintas, entre as quais, sur- 
gimento apos os 50 anos, predomfnio no sexo masculino, infcio insidioso 
e progressive, comprometimento de musculatura proximal e distal, nfveis 
sericos de CK normais ou pouco elevados, alteragoes eletroneuromiogra- 
ficas mistas (miopaticas e neuropaticas) e resistencia a corticosteroides e 
imunossupressores. 

As caracterfsticas dfnicas dos pacientes com MAIN sao similares as 
da PM. Casos associados a presenga de anticorpos anti-200/100 apresen¬ 
tam algumas caracterfsticas distintas: nfveis elevados de CK, porem com 
fraqueza muscular minima; e mais de 60% usaram estatina antes dos sin¬ 
tomas, os quais persistiram mesmo apos o fim da terapia. Essa associagao 
foi ainda mais evidente em pacientes acima dos 50 anos. 

■ DIAGNOSTIC*) 

A dosagem dos nfveis sericos de enzimas musculares fornece urn indfeio 
confiavel de miopatia. Pode haver elevagao de aspartato aminotransferase 
(AST), alanina aminotransferase (ALT), desidrogenase lactica (DHL), CK e 
aldolase. A CK e a mais sensfvel, elevando-se antes do aparecimento da 
fraqueza muscular e caindo antes dos sinais objetivos de remissao clfnica. 
Entretanto, pode estar elevada em uma serie de condigoes nao espeeffi- 
cas, como traumas musculares, exerefeio ffsico acentuado e hipotiroidismo. 


ATENQAO! 


A CK nao deve ser utilizada como parametro unico de atividade da 
doenga, uma vez que, assim como as outras enzimas, nem sempre 
guarda correlagao estreita com o grau de lesao ou fraqueza muscular. 

Embora considerada mais especffica para lesao muscular, a aldolase 
pode elevar-se tambem em algumas doengas hepaticas. E de importancia 
no diagnostico, pois ha casos em que e a unica enzima muscular elevada. 

Os anticorpos antinucleo sao mais frequentes na DM que na PM. 
Nesta ultima, predominam os anticorpos anticitoplasma, entre os quais os 
anti-tRNA sintetases, sendo oito descritos ate o momento: anti-Jo-1 (histi- 
dil); anti-PL-7 (treonil); anti-PL-12 (alanil); anti EJ (glicil); anti-OJ (isoleucil); 
anti-KS (asparaginil); anti-Zo (fenilalanil); e anti-tirosil-tRNA sintetase. Ain¬ 
da no contexto da PM, observam-se raramente (4% dos casos), anticorpos 
anti-SRP (do Ingles signal recognition particle), complexo responsavel pelo 
direcionamento celular de protefnas recem-sintetizadas. Na DM, ha o an¬ 
ticorpo anti-Mi-2 em cerca de 20% dos pacientes. Os casos de superposi- 
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gao com esderose sistemica podem apresentar anticorpos anti-PM/ScI e 
anti-RNP. Recentemente um novo autoanticorpo, anti-HMGCoa redutase 
(anti-200/100), foi relacionado a MAIN em 62% dos casos. A maioria deles 
associada ao uso de estatinas, porem raros casos foram relatados sem tal 
associagao. 

A eletroneuromiografia e metodo sensfvel, mas nao especffico, suge- 
rindo Mil quando traz os seguintes achados: potenciais polifasicos curtos, 
pequenos e de baixa amplitude; potenciais de fibrilagao mesmo ao repou- 
so; e descargas repetitivas bizarras em alta frequencia. 


ATENgAO! 


A biopsia muscular e desejavel mesmo em casos tfpicos. Deve-se esco- 
Iher um musculo acometido, mas nao atrofico, de preference antes de 
iniciar medicagao imunossupressora. 

As alteragoes caracterfsticas podem ser bastante focais, o que pode 
trazer discrepancias clfnicopatologicas. A histopatologia do tecido muscu¬ 
lar revela variagao no tamanho das fibras musculares tipos I e II, e fibras 
necrosadas ao lado de fibras em franca regeneragao e fagocitose, com va- 
riado grau de substituigao do tecido muscular necrosado por tecido gordu- 
roso e/ou conectivo. Nos casos de DM, observa-se infiltrado perivascular 
composto por linfocitos T CD4 + , plasmocitos e macrofagos, atrofia muscu¬ 
lar perifascicular e intensa deplegao de capilares. Na PM, o infiltrado infla- 
matorio e endomisial e composto por linfocitos T CD8 + e macrofagos. Na 
MCI, o infiltrado inflamatorio e relativamente escasso e as fibras muscula¬ 
res apresentam morfologia singular, sendo anguladas e com vacuolos de 
contorno avermelhado citoplasmaticos tubulo-filamentares de 15 a 20 nm, 
quando corados por tricromio de Masson, correspondendo aos locais de 
deposito amiloide. Esses achados, caracterfsticos da MCI, podem nao estar 
presentes na 1 a biopsia, sendo detectados somente em 2 a ou 3 a tentativas. 
Na MAIN, sao observadas fibras atroficas, e macrofagos permanecem ao 
redor de fibras musculares necroticas e em regeneragao. A infiltragao de 
celulas Tea expressao de MHC-I sao escassas. 

A RM e metodo extremamente sensfvel, embora caro, como guia para 
escolha do local de biopsia e monitoragao da atividade da doenga, poden- 
do ajudar inclusive no diagnostico. Preconiza-se a realizagao de RM de 
cintura escapular para esses fins. Nas fases agudas, as imagens em STIR 
ou T2 com supressao de gordura mostram hipersinal correspondendo a 
areas de edema, sugerindo inflamagao e necrose. Nas fases cronicas, as 
imagens ponderadas em T1 evidenciam claramente as areas de atrofia e 
substituigao gordurosa do musculo. 

A capilaroscopia periungueal (CPU) mostra desvascularizagao capilar 
associada a presenga de capilares dilatados e dismorficos em 60% dos 
casos de DM. Esse conjunto morfologico tern o nome de padrao SD e e 
encontrado tambem na esderose sistemica e na doenga mista do tecido 
conectivo. A presenga de grande numero de capilares em arbusto e alta- 
mente sugestiva de DM. Em pacientes com miosite juvenil, a CPU correla- 
ciona-se com os achados histopatologicos da biopsia muscular. 

Na suspeita de acometimento pulmonar, o metodo diagnostico mais 
sensfvel e especffico e a TC de alta resolugao de torax, prestando-se ainda 
ao monitoramento evolutivo. 0 achado caracterfstico de doenga pulmonar 
ativa nesses casos e a imagem em vidro fosco, compatfvel com pneumonia 
intersticial nao especffica. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL E COMPLICATES 

Os diagnostics diferenciais induem polimialgia reumatica, poliarterite 
nodosa, hipotiroidismo, miopatias metabolicas, miastenia gravis, sfndro- 
me de Eaton-Lambert e miopatias relacionadas a medicamentos e drogas 


(colchicina, corticosteroide, zidovudina, cocafna, alcool, entre outras). As 
principais complicagoes induem calcinose com fistulizagao e infecgao se¬ 
cundaria, vasculite sistemica (principalmente na forma juvenil), pneumo¬ 
nia aspirativa, sfndrome pulmonar restritiva, insuficiencia respiratoria por 
fraqueza de musculatura inspiratoria, deformidades articulares em con- 
tratura e acentuada perda muscular com respectiva incapacitagao ffsica. 

■ TRATAMENTO E PROGNOSTIC*) 

Na fase aguda, o tratamento nao medicamentoso indui repouso no leito, 
evitando movimentos musculares ativos. No entanto, e importante salien- 
tar que deve ser feita movimentagao passiva e posicionamento adequado 
das articulagoes para evitar contraturas e retragoes musculares e posturas 
viciosas. A alimentagao deve ser bem supervisionada e adequada ao grau 
de dificuldade de deglutigao. Casos graves devem ter a cabeceira do lei¬ 
to elevada para evitar aspiragao. Em alguns pacientes, o uso de sonda 
nasoenterica pode ser imperativo. 

0 tratamento medicamentoso inicial de escolha continua sendo com 
corticosteroides (CE), na dose de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona via oral 
(VO), com redugao gradual e lenta, de acordo com a melhora clfnica e labo¬ 
ratory (Figura 346.1). Casos graves ou com envolvimento extramuscular, 
como miocardite ou doenga pulmonar intersticial (DPI), podem necessitar 
de pulsoterapia com metilprednisolona (15 a 30 mg/kg/dia) portres dias 
consecutivos, mensalmente, para obtengao de controle mais rapido do 
processo e curso mais curto da doenga, especialmente na miosite juvenil. 

A introdugao precoce de outros imunossupressores e desejavel, uma 
vez que permite poupar CE, reduzindo as complicagoes de seu uso, alem 
de serem eficazes especialmente nos casos graves da doenga. 0 meto- 
trexato (MTX) e o 2° farmaco mais usado, em dose entre 20 a 50 mg/ 
semana, via SC, contribuindo para o controle rapido da atividade muscular 
e redugao precoce dos CE. Sua dosagem deve ser incrementada rapida- 
mente a partir de 7,5 mg/semana ate obtengao da remissao ou atingir 
dose maxima. Posteriormente, quando o caso permitir a redugao da dose, 
pode-se mudar sua administragao para VO. Hoje, e amplamente aceito o 
uso de CE e MTX associados desde o infcio do tratamento, em especial nas 
formas mais graves. 

A cidosporina-A (3 a 5 mg/kg/dia) tern eficacia semelhante ao MTX 
nas Mil. A associagao de azatioprina (1 a 3 mg/kg/dia) e MTX parece ser 
superior ao MTX isoladamente, sendo eficaz em pacientes refratarios aos 
CE e MTX. A associagao de cidosporina-A e MTX parece ser tao eficaz 
quanto a de MTX e azatioprina, mas ainda requer estudos comparativos 
adequados. Casos refratarios e sob risco vida tern apresentado boa res- 
posta a imunoglobulina humana, administrada via intravenosa (IGIV). 
A IGIV mostrou-se efetiva no controle do acometimento muscular em 
pacientes com DM refrataria ou no acometimento esofagiano grave, com 
risco de vida, na dose de 1 g/kg/dia por dois dias consecutivos, mensal¬ 
mente. Na dose de 0,1 g/kg/dia por cinco dias consecutivos semanais por 
duas semanas, demonstrou ser eficaz no controle de lesoes cutaneas in- 
trataveis da DM, em pacientes ja em remissao do quadro muscular. Ha 
relatos de casos, refratarios aos medicamentos anteriores, tratados com 
sucesso com tacrolimo (0,075 mg/kg/dia) e tambem com fludarabina (20 
mg/m 2 /dia por tres dias consecutivos por mes, por seis meses). Mais re¬ 
centemente, varios casos refratarios tern sido tratados com sucesso com 
rituximabe (anti-CD-20) 1.000 mg, IV, repetidos apos duas semanas ou 
375 mg/m 2 , IV, semanal, por quatro semanas, ou micofenolato de mofetil, 
VO, 1 a 2 g/dia. Os imunossupressores e a IGIV sempre sao utilizados em 
associagao com CE em doses nao superiores a 1 mg/kg/dia, com posterior 
redugao gradual. Terapias promissoras que ainda carecem de melhores 
evidences cientfficas consistem nos agentes anti-ILI (anakinra) e anti-IFN 
tipo I (sifalimumabe). 
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QUADRO CLINICO DE Mil 
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FIGURA 346.1 ■ Algoritmo proposto para otratamento das Mil. 

Considerar doenga grave: sfndrome antissintetase, acometimento pulmonar, disfagia com perda de peso importante, doengas cutanea ou muscular graves. 

**Se houver acometimento cutaneo leve, associarterapia especffica (vertexto). 

Mil: miopatias inflamatorias idiopaticas; CE: corticosteroide; AZA: azatioprina; MMF: micofenolato mofetil; CSA: ciclosporina; MTX: metotrexate; RTX: rituximabe; 
CFA: cidofosfamida. 


Na DM, o controle das lesoes cutaneas pode ser dificil. Os antimalari- 
cos sao a terapia de escolha: hidroxicloroquina (6 mg/kg/dia) ou difosfato 
de doroquina (2 a 4 mg/kg/dia). Casos resistentes podem necessitar da 
associagao de quinacrina (100 mg/dia, VO). Para pacientes refratarios a an- 
timalaricos e imunossupressores, ha as opgoes de tacrolimo 0,1% topic, 
IGIV, em doses baixas, etalidomida (100 mg/dia, nas pacientes sem risco 
de gravidez). Nao ha tratamento comprovadamente eficaz para a calcino- 
se, embora haja relatos isolados de regressao com o uso de inibidores da 
vitamina K, inibidores de canais de calcio, bisfosfonatos ou hidroxido de 
alumfnio. 

As manifestagoes extramusculares, por vezes, requerem tratamento 
diferenciado. A pneumonite intersticial pode ter resposta marcante ao uso 
de cidofosfamida em pulsos mensais (0,5 a 1 g/m 2 de superffcie corporea). 
O tacrolimo e a cidosporina-A sao alternativas terapeuticas. O acometi¬ 
mento esofagiano grave e a insuficiencia respiratoria porfraqueza mus¬ 
cular podem requerer uso de pulsoterapia com CE e/ou cidofosfamida. 
Alternativa que parece ser bem eficaz e a IGIV em altas doses, porem, seu 
custo elevado e fator limitante. 

Os casos de miosite por indusao apresentam pior resposta terapeu- 
tica, com pouca ou nenhuma resposta aos imunossupressores. O unico 
tratamento que demonstrou desacelerar a progressao da doenga e ate 
melhorar moderadamente os sintomas foi IGIV em altas doses. A imu- 
noglobulina antilinfocitos T (ATG) parece ser uma alternativa, pois usada 


por sete dias consecutivos, seguida de MTX semanal, pareceu interrom¬ 
per a perda de forga muscular na MCI por ate urn ano. Recentemente, 
uma serie de 13 casos e urn relato de caso acompanhado por 3 anos 
demonstrou resultados promissores para o uso de alentuzumabe, urn 
monoclonal humanizado anti-CD52 que causa rapida deplegao linfoci- 
taria. No entanto, estudos adicionais sao necessarios para comprovar 
esses resultados. 

Varios estudos clinics mostram que exercfcios ativos, aerobios e de 
fortalecimento podem aumentar a forga muscular, especialmente na fase 
de remissao da doenga. Os exercfcios ffsicos devem ser iniciados precoce 
e parcimoniosamente, com a finalidade de preservar a fungao muscular e 
melhorar a qualidade de vida. 

A interrupgao na melhora da forga muscular em pacientes com Mil 
pode significar recidiva da doenga ou miotoxicidade pelos CE. A distingao 
entre as duas possibilidades nem sempre e facil. Ausencia de elevagao 
recente nos nfveis de CK, RM com pouco edema muscular e encontro de 
poucas alteragoes inflamatorias ao lado de atrofia de fibras musculares 
tipo II na biopsia sugerem a ultima possibilidade. 

O prognostic das miopatias inflamatorias e variavel. A DM e a PM 
podem apresentar curso monocfdico, especialmente a forma juvenil, ou 
apresentar recidivas. Finalmente, ha formas refratarias, em que a enfer- 
midade segue curso rebelde e nao responsivo a terapeutica. Fatores de 
mau prognostic induem idade avangada ao infcio da doenga, presenga 
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de disfagia, imcio tardio de tratamento, comprometimento pulmonar ou 
cardfaco, associa<;ao com neoplasia e falhas terapeuticas previas. Alem 
disso, a presenga de cada MSA parece associada a diferentes prognostics 
(Quadro 346.1). Pacientes com anti-SRP geralmentetem resposta precaria 
ao tratamento e perdem progressivamente a forga muscular a cada novo 
surto. Pacientes com MCI tern evolugao mais rapida quanto mais avanga- 
da a idade de imcio da doenga. Ademais, o prognostic parece ser pior 
naqueles casos de MCI com minimas alteragoes inflamatorias ao exame 
histopatologico. 


REVISAO 


As Mil sao urn conjunto de 13 doengas sistemicas heterogeneas 
e raras, sendo as mais comuns a dermatomiosite, a polimiosite, 
a miosite por corpusculo de indusao e a miopatia autoimune ne- 
crosante. 

Possuem manifestagoes dinicas similares e caracterizam-se por in- 
famagao e fraqueza muscular em contexto sugestivo de autoimu- 
nidade. 

Enquanto na PM, o infiltrado e endomisial e composto por linfocitos 
T CD8+ e macrofagos; na DM, o infiltrado e perivascular e compos¬ 
to por linfocitos T CD4+, plasmocitos e macrofagos. 

Na MCI, as fibras musculares apresentam morfologia singular, sen¬ 
do anguladas e com deposito de amiloide. Na MAIN, sao observa- 
das fibras atroficas, ao passo que os macrofagos permanecem ao 
redor de fibras musculares necroticas e em regeneragao. 

A MAIN e uma condigao de descrigao recente e pode estar associa¬ 
da ao uso de estatinas e a presenga do autoanticorpo anti-HMG- 
-CoA redutase (anti-200/100). 

0 tratamento medicamentoso de escolha continua sendo com cor- 
ticosteroides, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona, VO, asso¬ 
ciada com uso de poupadores de esteroides, tais como metotrexate 
ou azatioprina. 
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VASCULITES SISTEMICAS 


■ ALEXANDRE WAGNER SILVA DE SOUZA 

■ EMILIA INOUE SATO 


As vasculites sistemicas sao um grupo de doengas heterogeneas caracte- 
rizadas por processo inflamatorio primario acometendo a parede de vasos 
sangufneos em diversos orgaos e sistemas. 0 infiltrado inflamatorio leva 
a lesao da parede vascular e, dependendo do calibre e do tipo de vaso 
acometido, pode afetar a irrigagao de tecidos e orgaos. Em vasculite de 
pequenos vasos, o comprometimento de venulas pos-capilares causa o 
enfraquecimento da parede e consequente ruptura e formagao de pete- 
quias e purpuras, e o de arterias elasticas pode resultar em dilatagao e ate 
na formagao de aneurismas. 0 comprometimento de arterias musculares 
pode resultar em espessamento da parede vascular, com estenose e ate 
odusao total do lumen vascular. 


ATENgAO! 


As vasculites podem ser classificadas de diversas maneiras, de acordo 
com mecanismos etiopatogenicos, aspectos histopatologicos e tama- 
nho do vaso acometido. Nao ha um modo ideal e unanime de classifi- 
cagao, mas, na pratica clinica, aquela orientada pelo tamanho do vaso 
acometido e a mais utilizada. 

No Quadro 347.1, e apresentado o sistema de classificagao e nomen- 
datura de vasculites do Consenso de Chapel Hill, 1 de 2012. Neste capitulo, 
serao abordadas de forma pratica as principais vasculites sistemicas. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Bastante diverso, na maioria dos casos, os pacientes apresentam evolugao 
subaguda com sintomas constitucionais, como febre, fadiga, anorexia e 
perda de peso, associados a manifestagoes que variam de acordo com o 
tamanho do vaso afetado e com os orgaos e sistemas acometidos. Abor- 
daremos as manifestagoes dinicas das principais vasculites sistemicas. 

■ ARTERITE DE CELULAS GIGANTES 

Afeta arterias de grande e medio calibre, incluindo aorta e principais 
ramos, mas, tern acometimento preferencial de arterias extracranianas, 
como a arteria temporal superficial, por isso, no passado, a arterite de 
celulas gigantes (ACG) era denominada arterite temporal. A ACG afeta, 
sobretudo, brancos acima dos 50 anos de idade, mais frequentemente, 
com mais de 70 anos. As manifestagoes da ACG se dividem em manifesta¬ 
goes cranianas e vasculite de grandes vasos. As principais manifestagoes 
dinicas sao: cefaleia em regiao temporal, podendo ter dor a palpagao do 
couro cabeludo; daudicagao de mandibula; sintomas constitucionais (p. 
ex.: febre, anorexia, perda de peso e fadiga) e sintomas de polimialgia 
reumatica (dor e rigidez em cintura pelvica e escapular), que ocorrem em 
40 a 50% dos pacientes. O envolvimento neuro-oftalmologico geralmente 
e secundario a neurite otica anterior isquemica e se manifesta por amauro- 
se subita e indolor, habitualmente unilateral, mas que pode afetar o olho 
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QUADRO 347.1 ■ Nomendatura atualizada de vasculites adotada 
pelo consenso de Chapel Hill 

| Vasculites de vasos de grande calibre 
Arterite de Takayasu 
Arterite de celulas gigantes 

2 | Vasculites de vasos de medio calibre 

Poliarterite nodosa 
Doenga de Kawasaki 

3 | Vasculites de vasos de pequeno calibre 

Vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutrofilos 
a | Poliangiite microscopica 

b | Granulomatose com poliangiite (granulomatose de Wegener) 
c | Granulomatose eosinofflica com poliangiite (sfndrome de Churg- 
Strauss) 

Vasculites de pequenos vasos causadas por imunocomplexos 
a | Doenga do anticorpo antimembrana basal glomerular 
b | Vasculite crioglobulinemica 
c | Vasculite por IgA (purpura de Henoch-Schonlein) 
d | Urticaria vasculite hipocomplementemica (vasculite anti-Clq) 

4 | Vasculites queafetam vasos detamanho variavel 

Doenga de Behget 

■ Smdrome de Cogan 

5 | Vasculite de orgao unico 

Angifte leucocitodastica cutanea 
Arterite cutanea 

Vasculite primaria do sistema nervoso central 
Aortite isolada 

■ Outras 

6 | Vasculites associadas a doengas sistemicas 

Vasculite associada ao lupus eritematoso sistemico 
Vasculite reumatoide 
Vasculite associada a sarcoidose 

■ Outras 

| Vasculites associadas a etiologia provavel 

Vasculite crioglobulinemica associada a infecgao pelo virus da 
hepatite C 

Vasculite associada a infecgao pelo virus da hepatite B 
Aortite associada a sffilis 

Vasculite por imunocomplexos associada a medicamentos 
Vasculite associada a anticorpos anticitoplasma de neutrofilos 
induzida por medicamentos 
Vasculite associada a neoplasia 

■ Outras 

Fonte: Adaptado de Jennette e colaboradores. 1 


contralateral se nao tratada adequadamente. Amaurose fugaz e diplopia 
precedem a perda visual. Cegueira permanente ocorre em 15 a 20%. Com- 
prometimento de grandes vasos pode causar aortite, estenoses arteriais 
com daudicagao intermitente de membros e aneurismas em aorta toracica 
e/ou abdominal. Aneurisma de aorta toracica e observado em ate 17% dos 
casos e se associa a maior risco de morte subita. 

■ ARTERITE DE TAKAYASU 

Afeta a aorta e seus principais ramos, alem de arterias pulmonares. A infla¬ 
magao inicia na camada adventfcia e acomete todas as camadas arteriais, 


resultando em estenose, odusao, dilatagao ou formagao de aneurismas. 
A arterite de Takayasu (TAK) afeta indivfduos jovens, com menos de 40 
anos e predomina no sexo feminino. Pacientes com TAK podem apresentar 
sintomas constitucionais, como mal-estar, febre baixa e emagrecimento, 
na fase inflamatoria sistemica. Mas, na maioria dos casos, sao diagnosti- 
cados na fase tardia, com sintomas decorrentes do comprometimento vas¬ 
cular, como daudicagao intermitente de membros, diminuigao ou ausencia 
de pulsos perifericos, diferenga de pressao arterial (PA) entre membros, 
hipertensao arterial de origem renovascular e angina de peito ou angina 
abdominal ou quadros de isquemia cerebral. Caracteristicamente, podem 
ser auscultados sopros cardfacos (insuficiencia aortica) e em arterias do ab- 
dome, subdavia, carotidas e/ou de arterias femorais. As manifestagoes da 
TAK dependem do territorio vascular afetado. Com a evolugao da doenga, 
pacientes podem desenvolver insuficiencia cardfaca (1C), insuficiencia renal 
(IR) e complicagoes isquemicas. A doenga cardfaca na TAK e importante 
fator prognostic e tern origem multifatorial, que indui insuficiencia co- 
ronariana, valvulopatia aortica, resultante da dilatagao da raiz da aorta, e 
miocardiopatia hipertensiva. 

■ POLIARTERITE NODOSA 

Afeta predominantemente arterias de medio calibre e acomete indivfduos 
geralmente na 6 a decada de vida, com discreta predominance do sexo 
masculino. Com o acesso a vacina para o HBV, houve decifnio dos casos 
de poliarterite nodosa (PAN) e, atualmente, a maioria dos pacientes apre- 
senta a forma idiopatica. Entretanto, ha tambem raros casos associados a 
outros agentes infecciosos como o HCV ou neoplasias, como leucemia de 
celulas cabeludas. As arterias mais envolvidas sao as intra-abdominais, de 
nervos perifericos, musculares, cutaneas, de orgaos genitais e do SNC. Pa¬ 
cientes com PAN geralmente apresentam sintomas constitucionais, hiper¬ 
tensao arterial, IR, angina mesenterica, mononeurite multipla, mialgias, 
lesoes cutaneas (p. ex.: livedo reticular, nodulos subcutaneos ou gangrena 
de membros), orquite, doenga cardfaca isquemica e acidente vascular ce¬ 
rebral (AVC). Ha tambem casos de PAN localizada, como a PAN cutanea. 

■ GRANULOMATOSE COM POLIANGIITE 

Previamente denominada granulomatose de Wegener, associa-se a anti¬ 
corpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), com padrao citoplasmatico 
(cANCA) e anticorpos antiproteinase 3 (anti-PR3). A granulomatose com 
poliangiite (GPA) se caracteriza por inflamagao granulomatosa e necrosan- 
te que afeta, inicialmente, as vias aereas superior e inferior e evolui para 
vasculite necrosante sistemica de pequenos vasos, envolvendo diversos or¬ 
gaos e sistemas, especialmente o rim. Os principais sintomas induem ma¬ 
nifestagoes sistemicas, sinusopatia cronica, rinorreia, crostas nasais, nariz 
em sela, perfuragao de septo nasal, esclerite, massas retro-orbitarias, otite 
media, mastoidite, estenose subglotica, nodulos e cavitagoes pulmonares, 
hemorragia alveolar, polineuropatia periferica, vasculite cutanea e poliar- 
trite/artralgia. Glomerulonefrite ocorre em ate 85% dos casos e se apresen- 
ta sob a forma de hematuria glomerular, cilindros hematicos, proteinuria e, 
em alguns casos, evolui como glomerulonefrite rapidamente progressiva 
(GNPR). A GPA evolui com recidivas frequentes ao longo de sua evolugao. 

■ POLIANGIITE MICROSCOPICA 

Vasculite necrosante de pequenos vasos associada a ANCA de padrao 
perinuclear e anticorpos antimieloperoxidase (anti-MPO), sem inflamagao 
granulomatosa extravascular. A poliangiite microscopica (PAM) e a prin¬ 
cipal causa de smdrome pulmao-rim, e quase a totalidade dos pacientes 
apresenta glomerulonefrite necrosante. 0 envolvimento pulmonar geral¬ 
mente cursa com hemorragia alveolar, mas pneumopatia intersticial pode 
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ser observada em alguns casos. Manifestagoes sistemicas, vasculite in¬ 
testinal, vasculite cutanea e polineuropatia periferica sao manifestagoes 
comuns. A PAM tem curso menos recidivante que a GPA. 

■ GRANULOMATOSE EOSINOFILICA COM 
POLIANGMTE 

Previamente conhecida como smdrome de Churg-Strauss, e uma vascu¬ 
lite sistemica e necrosante de pequenos vasos associada a pANCA e an- 
ticorpos anti-MPO em cerca de 40%. A granulomatose eosinofflica com 
poliangifte (GEPA) evolui basicamente em tres fases, mas nem sempre a 
distingao entre elas e dara. A fase prodromica caracteriza-se por rinite 
alergica, polipos nasais e/ou asma, e pode durar anos. A fase eosinoff- 
lica e observada em aproximadamente 40% e cursa com eosinofilia em 
sangue periferico associada a infiltrados eosinofflicos pulmonares e/ou no 
trato digestorio. Na terceira fase, a GEPA evolui com vasculite necrosante 
sistemica associada a granulomas eosinofflicos extravasculares. As princi¬ 
pal manifestagoes vasculfticas da GEPA induem sintomas constitucionais, 
glomerulonefrite, polineuropatia periferica, nodulos pulmonares ou he- 
morragia alveolar, vasculite cutanea e vasculite intestinal. Pacientes com 
ANCA positivo apresentam maior frequencia de glomerulonefrite, vasculi¬ 
te cutanea, sintomas constitucionais, hemorragia alveolar e mononeurite 
multipla, e aqueles com ANCA negativo tern maior frequencia de envolvi- 
mento cardfaco, livedo reticular e infiltrados pulmonares. 0 envolvimen- 
to cardfaco se deve a processo inflamatorio no miocardio e pode levar a 
insuficiencia cardfaca (1C), sendo fator de mau prognostic. Tambem pode 
ocorrer derrame pericardio, arritmias e alteragoes valvares. 

■ VASCULITE CRIOGLOBULINEMICA 

Crioglobulinas sao imunoglobulinas que precipitam em temperaturas 
abaixo de 37°C e se ressolubilizam com o aquecimento. A crioglobuline- 
mia (crioglobulinas circulantes no soro) pode ser assintomatica ou levar 
a sfndrome de hiperviscosidade ou a vasculite crioglobulinemica (VCrio). 
Ate 95% dos casos de VCrio tern associagao com infecgao cronica pelo 
virus HCV, mas a sfndrome de Sjogren e o LES tambem podem cursar com 
crioglobulinemia e VCrio. A crioglobulinemia e dassificada em 3 tipos de 
acordo com a composigao de suas gamaglobulinas, o tipo I e caracterizado 
por imunoglobulina ou cadeia leve monoclonal e geralmente se associa a 
doengas hematologicas linfoproliferativas, os tipos II e III sao crioglobuli- 
nemias mistas, por apresentarem componentes polidonais. Na detipo II, 
ha tambem urn pico monoclonal geralmente de IgM com atividade de fator 
reumatoide (FR), e a crioglobulinemia tipo III e apenas polidonal e pode ter 
atividade de FR. A VCrio geralmente se associa aos tipos II e III, ao passo 
que a smdrome de hiperviscosidade se associa ao tipo I. Na maioria dos 
casos, as crioglobulinemias cursam com manifestagoes sistemicas, purpu¬ 
ra palpavel de membros inferiores, artralgia, polineuropatia periferica e 
glomerulonefrite, associados ou nao a alteragao de fungao renal. Consumo 
de complemento geralmente e observado na VCrio em atividade. Rara- 
mente, observa-se envolvimento pulmonar, do SNC ou do trato digestorio, 
mas, nos casos com envolvimento desses orgaos/sistemas, a evolugao 
costuma ser mais grave 

■ DIAGNOSTICO 

Na suspeita de vasculite sistemica, a investigagao deve incluir provas de 
fase aguda [p. ex.: velocidade de hemossedimentagao (VHS) e protefna 
C-reativa], avaliagao da extensao do acometimento de orgaos e sistemas 
e a confirmagao do diagnostic de vasculite. As manifestagoes dfnicas e 
o reconhecimento do calibre de vasos predominate acometidos ajudam 
a direcionar a investigagao. Nas vasculites de pequenos vasos, como na 


PAM e GPA, que costumam cursar com envolvimento renal e pulmonar, 
estes podem ocorrer de forma subclfnica, so detectavel pelo exame do 
sedimento urinario, pesquisa da proteinuria e dosagem de creatinina 
(Cr), e pela tomografia computadorizada (TC) de torax, respectivamente. 
0 diagnostic diferencial deve serfeito com quadros infecciosos e condi- 
goes que simulam vasculites (Quadro 347.2). 


QUADRO 347.; ■ Condigoes dfnicas consideradas simuladoras de 
vasculites 

| Doengas infecciosas 
Aneurisma micotico 
Endocardite infecciosa 

2 | Aterosderose 

1 Embolia de colesterol 
Alteragoes congenitas e doengas hereditarias 
a | Coarctagao da aorta 
b | Sfndrome de Marfan 
c | Neurofibromatose 

d | Sfndrome de Ehlers-Danlos (tipos IV e VI) 
e | Sfndrome de Loeys-Dietz 
f | Displasia fibromuscular 
g | Mediolise arterial segmentar 
h | Sfndrome de Grange 

3 | latrogenico 

Pos-irradiagao 

Pos-procedimento (embolia de colesterol) 

4 | Periaortite cronica/aneurisma aortico inflamatorio 

5 | Estados de hipercoagulagao 
■ Sfndrome antifosfolfpide 

Purpura trombocitopenica trombotica 


As tres principais maneiras de se confirmar o diagnostic de uma 
vasculite sistemica sao exames histopatologico, de imagem vascular e 
marcadores sorologicos. Biopsia com avaliagao histopatologica deve ser 
realizada para confirmar o diagnostic de vasculites de pequenos vasos, 
sempre que possfvel. As biopsias cutanea, renal, pulmonar, muscular e de 
vias aereas superiores (VAS) sao as mais comumente realizadas. A biopsia 
de arteria temporal superficial e considerada o padrao-ouro para o diag¬ 
nostic de ACG. Os principais achados que sugerem vasculite sao infiltrado 
inflamatorio na parede do vaso, necrose fibrinoide e leucocitodasia. Em 
arterias de pequeno e medio calibres, tambem se pode encontrar rotura 
da camada elastica interna. A imunofluorescencia direta (IFD) pode ser 
de auxflio no diagnostic de certas entidades. Na vasculite por IgA, sao 
observados depositos de IgA; e na crioglobulinemica, observam-se de¬ 
posits de IgM, IgG e C3. Nas vasculites associadas a ANCA, os depositos 
teciduais sao fracos ou ausentes (pauci-imune). 

Exames de imagem, como a arteriografia digital, a ressonancia mag- 
netica com angiografia (RMA), a angiotomografia computadorizada (TCA) 
e a US Doppler (USD) sao utilizados para o diagnostic de vasculites que 
afetam vasos de maior calibre. Sao alteragoes sugestivas de vasculites a 
presenga de estenose, odusao, dilatagao vascular e aneurismas. Na TAK, o 
uso de exames de imagem (arteriografia digital, RMA ou TCA) e imprescin- 
dfvel para o diagnostic e para a avaliagao da extensao do envolvimento 
vascular. Exames de imagem nao invasivos, como RMA, TCA e USD, tern 
vantagem em relagao a arteriografia digital, por observarem alteragoes 
precoces de espessamento concentric da parede arterial, antes de se 
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observarem alteragoes no lumen da arteria. Na ACG, a USD de arterias 
temporals superficiais e de arterias occipitais pode auxiliar o diagnostico 
quando a biopsia de arteria temporal superficial nao esta disponivel. A 
presenga do sinal do halo na parede da arteria tern sensibilidade de 74% 
e especificidade de 81% em relagao a biopsia de arteria temporal superfi¬ 
cial. A presenga de sinal do halo nao compressfvel em arterias temporais 
superficiais aumenta a especificidade para o diagnostico de ACG em ate 
100%. Pacientes com ACG e comprometimento de grandes vasos neces- 
sitam realizar RMA ou TCA para confirmar o diagnostico. 0 uso de tomo- 
grafia com emissao de positrons (PET) combinada com TCA demonstrou 
sensibilidade de 77% e especificidade de 66% para o diagnostico de ACG 
com envolvimento de grandes vasos. Em pacientes com suspeita de PAN, 
a arteriografia digital pode demonstrar multiplos aneurismas ou estenoses 
em arterias intra-abdominais, especialmente renais, incluindo ramos intra- 
parenquimatosos, e em arterias mesentericas. Como as arterias acometi- 
das na PAN sao de medio calibre, a RMA e a TCA nao sao uteis. 

Os principals testes sorologicos utilizados no diagnostico de vasculites 
sistemicas sao a pesquisa de ANCA, de anticorpos antimembrana basal glo¬ 
merular e de crioglobulinas, alem de fator antinuclear e testes para identifi- 
cagao de autoanticorpos mais especificos, nos casos suspeitos de vasculites 
secundarias, associadas as doengas reumaticas autoimunes, como o LES. 
A pesquisa de ANCA e o principal exame para o diagnostico de vasculites 
associadas ao ANCA e pode ser realizada por dois metodos: imunofluores- 
cencia indireta (IFI) e enzimaimunoensaio (Elisa). A IFI e realizada com neu- 
trofilos fixados no etanol e, se o teste for positivo, duas informagoes podem 
ser obtidas: o padrao e o titulo dos anticorpos. 0 padrao de ANCA pode ser 
citoplasmatico (cANCA), perinuclear (pANCA) ou atfpico. 0 padrao cANCA, 
em geral, associa-se a presenga de anticorpos anti-PR3, comumente encon- 
trados em pacientes com GPA; e pANCA se associa a presenga de anticorpos 
anti-MPO, encontrados em pacientes com GEPA e PAM. A confirmagao dos 
anticorpos anti-PR3 e anti-MPO pode serfeita por Elisa. A pesquisa de anti¬ 
corpos antimembrana basal glomerular por Elisa e uma alternativa a biopsia 
renal no diagnostico da sindrome do anticorpo antimembrana basal glome¬ 
rular (sindrome de Goodpasture) com alta sensibilidade (95 a 100%) e es¬ 
pecificidade (91 a 100%). A pesquisa de crioglobulinas e teste fundamental 
para o diagnostico de vasculite crioglobulinemica, permitindo a detecgao, 
a quantificagao e, inclusive, em alguns laboratories, a caracterizagao das 
crioglobulinas (p. ex.: se estas sao mono ou policlonais, ou se ha cadeia leve 
Kappa ou Lambda). 

■ TRATAMENTO 

Varia conforme o diagnostico e a extensao da doenga. Ha diferentes ins- 
trumentos que ajudam a avaliar a atividade de doenga e diferencia-la de 
dano permanente em diversas vasculites. O principal instrumento de ava- 
liagao de atividade de doenga em vasculites sistemicas e o Birmingham 
Vasculitis Activity Score (BVAS) que engloba 9 orgaos e sistemas, incluindo 
sinais, sintomas ealteragoes laboratoriais atribuidas a vasculite ativa.* 


ATENgAO! 


A avaliagao de atividade inflamatoria na presenga de TAK e diffcil e, 
alem dos testes de fase aguda, deve-se fazer seguimento com exames 
de imagens, pois esses pacientes podem evoluir com atividade histo- 
logica e piora do comprometimento vascular sem alteragoes de provas 
laboratoriais de atividade inflamatoria. 


*Para mais informagoes, acesse: http://www.vasculitis.org/images/documents/ 
bvas_v3.0_glossary.pdf 


■ Pacientes com TAK em fase ativa da doenga devem receber pred- 
nisona em altas doses (1 mg/kg/dia) por pelo menos urn mes, se- 
guida de redugao gradativa. Em razao da frequencia de recidivas 
ao se reduzir a dose de prednisona, recomenda-se a adigao de urn 
imunossupressor, que deve ser mantido por aproximadamente dois 
anos se nao houver recidiva. 0 metotrexato (15 a 25 mg/semana) 
e, geralmente, a 1 a opgao e tern como alternativa a azatioprina 
(1 a 3 mg/kg/dia) e, nos casos refratarios, o uso de micofenolato de 
mofetila (2 a 3 g/dia) ou leflunomide (20 mg/dia). 0 uso de cido- 
fosfamida oral ou na forma de pulsoterapia mensal ou de agentes 
anti-TNF-a (infliximabe, etanercepte ou adalimumabe) e uma alter¬ 
nativa que pode ser utilizada em casos graves, incluindo quadros 
isquemicos agudos, ou em pacientes com doenga refrataria aos 
imunossupressores habituais. 0 tocilizumabe e uma alternativa ao 
tratamento da TAK em casos refratarios aos anti-TNF. Nao ha en- 
saios clinicos que tenham avaliado a terapia na TAK. 0 uso de acido 
acetilsalicilico (AAS) em baixas doses esta associado a menor risco 
de eventos isquemicos. 

■ 0 tratamento da ACG deve ser feito com prednisona 40 a 60 mg/ 
dia, que deve ser iniciado o mais rapido possfvel. Em pacientes 
com manifestagoes isquemicas, incluindo neuro-oftalmologicas, 
recomenda-se associar a pulsoterapia com metilprednisolona (1 g/ 
dia, por tres dias). 0 uso cronico de AAS em baixas doses previne 
recidivas do quadro neuro-oftalmologico e eventos isquemicos cra- 
nianos. Em pacientes com recidivas da doenga ou que apresentam 
eventos adversos do uso de corticosteroides, pode-se adicionar 
metotrexato. Estudos abertos tern demonstrado que ciclofosfami- 
da, azatioprina ou leflunomida podem ser a alternativa para pa¬ 
cientes com doenga recidivante ou que apresentam efeitos colate- 
rais com corticosteroides. Agentes anti-TNFa nao tern eficacia para 
o tratamento da ACG. 0 uso de tocilizumabe parece ser uma opgao 
para casos refratarios, mas precisa ser confirmado em estudo com 
maior casuistica. 

■ 0 tratamento da PAN idiopatica e guiado pela presenga ou nao 
de fatores de mau prognostico, de acordo com o Five Factor Score 
(FFS) que inclui insuficiencia renal (IR) (creatinina serica [CrS] > 
1,58 mg/dLou > 140 jamol/L), proteinuria > 1 g/dia, envolvimen¬ 
to do SNC, miocardiopatia e envolvimento grave do trato diges- 
torio (sangramento, infarto intestinal e/ou pancreatite). Cerca de 
metade dos pacientes nao apresenta fatores de mau prognostico 
e pode ser tratada apenas com corticosteroides. A ciclofosfamida 
deve ser associada aos pacientes com doenga grave. A azatiopri¬ 
na pode ser utilizada por dois anos como terapia de manutengao. 
Pacientes com PAN associada ao virus HBV devem sertratados 
com terapia antiviral (lamivudina, interferon-alfa [INF-a], enteca- 
vir ou tenofovir) e, em casos graves, deve-se associar corticoste¬ 
roides e plasmaferese. 

■ 0 tratamento de vasculites associadas ao ANCA pode ser dividi- 
do em fase de indugao e de manutengao. Todos os pacientes com 
doenga ativa devem sertratados com corticosteroides (prednisona 
1 mg/kg/dia) por pelo menos urn mes, com redugao progressiva e 
gradual. Naqueles com manifestagoes graves, recomenda-se pul¬ 
soterapia com metilprednisolona 500 a 1.000 mg/dia, por tres dias. 
A decisao do tratamento de pacientes com GPA com imunossu¬ 
pressores deve basear-se no grau de extensao da doenga. Aqueles 
com doenga localizada, envolvendo vias aereas superiores (VAS) e/ 
ou inferiores (VAI), podem sertratados com metotrexato (20 a 25 
mg/semana) como terapia de indugao e de manutengao. Pacientes 
com GPA e doenga generalizada ou PAM devem ser tratados com 
ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia) ou IV (15 mg/kg, a cada 2 a 3 
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semanas) por pelo menos 3 a 6 meses. 0 rituximabe 375 mg/m 2 , 
em quatro infusoes semanais, mostrou nao ser inferior a cidofosfa- 
mida. Em pacientes com doenga fulminante, hemorragia pulmonar 
e/ou lesao renal aguda (IRA) esta indicada a pulsoterapia com me- 
tilprednisona, cidofosfamida e plasmaferese. Ao se atingir a remis- 
sao, deve-se iniciar a terapia de manutengao com azatioprina (2 a 
3 mg/kg/dia) ou metotrexato (20 mg/semana), durante no minimo 
dois anos. Porem, em pacientes com doenga recidivante e PR3- 
-ANCA positivo, a terapia de manutengao pode ser estendida por 
ate 4 anos. 0 rituximabe tambem pode ser utilizado como terapia 
de manutengao com duas infusoes iniciais de 500 mg (intervalo de 
duas semanas) e depois 500 mg a cada seis meses. Micofenolato 
de mofetila e leflunomida podem ser utilizados como ultimas alter¬ 
nates de terapia de manutengao. O tratamento da GEPA deve ser 
guiado pela presenga ou nao de fatores de mau prognostic pelo 
FFS. Na ausencia desses fatores, os pacientes podem sertratados 
apenas com corticosteroides. Caso contrario, deve-se associar a 
cidofosfamida 0,6g/m2 em 3 infusoes no primeiro mes e depois 
infusoes mensais com total de 12 sessoes e posterior substituigao 
por azatioprina, metotrexato ou leflunomida como terapia de ma¬ 
nutengao, por dois anos. Pacientes com GEPA refrataria podem-se 
beneficiar com INF-a, imunoglobulina (Ig), rituximabe ou mepoli- 
zumabe. 

■ A escolha do tratamento da vasculite crioglobulinemica depende 
da presenga ou nao de doengas associadas (infecgao pelo HCV 
ou outras doengas autoimunes) e da gravidade do quadro. O tra¬ 
tamento da infecgao pelo HCV e utilizado em todos os casos de 
VCrio associada ao HCV. Recentemente, o uso de inibidores de 
protease (IP) no tratamento do HCV tern levado a resposta viro- 
logica sustentada superior ao uso de INF e ribavirina. Na VCrio 
pelo HCV, a associagao sofosbuvir e ribavirina levou a alta taxa de 
resposta clfnica. Em manifestagoes leves a moderadas (sintomas 
constitucionais, purpura, artralgias, neuropatia e glomerulonefri- 
te leves), apenas a adigao de corticosteroides e suficiente para 
o controle do quadro. Pacientes com quadros graves (isquemia 
digital, ulceras cutaneas, glomerulonefrite com IR/sindrome ne- 
frotica (SN), neuropatia grave e envolvimento intestinal) se bene- 
ficiam com a adigao de rituximabe. Pacientes com risco eminente 
de obito (hemorragia alveolar, glomerulonefrite rapidamente 
progressiva, envolvimento do SNC ou isquemia intestinal) devem 
receber tratamento imunossupressor (corticosteroides e cidofos- 
famida) ou rituximabe e plasmaferese. Em casos graves de VCrio, 
o tratamento antiviral deve ser iniciado apos o controle das mani¬ 
festagoes vasculfticas. 


REVISAO 


Vasculite de pequenos vasos afeta venulas pos-capilares e leva a 
ruptura e formagao de petequias e purpuras, ao passo que a de 
arterias elasticas provoca dilatagao e formagao de aneurismas. 
A doenga em arterias musculares resulta em espessamento da pare- 
de vascular com estenose e odusao do lumen vascular. 

Na pratica clfnica, vasculites sistemicas sao dassificadas pelo tama- 
nho do vaso acometido. Assim, as principals sao: arterite de celu- 
las gigantes (ACG); arterite de Takayasu (TAK); poliarterite nodosa 
(PAN); granulomatose com poliangifte (GPA); poliangifte microsco- 
pica (PAM); granulomatose eosinofflica com poliangifte (GEPA); e 
vasculite crioglobulinemica (VCrio). 


O quadro clfnico, bastante diverso, tern evolugao subaguda com 
sintomas constitucionais associados a manifestagoes segundo o 
vaso, os orgaos e os sistemas atingidos. O diagnostic e obtido 
com exames histopatologicos, de imagem e sorologico, nos casos 
associados a ANCA, e determina o tratamento que contempla, em 
geral, corticosteroides e imunossupressores. Sendo a plasmaferese 
e a terapia antiviral indicadas em casos especfficos. 
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OSTEOARTRITE 


■ RITA NELY VILAR FURTADO 

■ IVONE MINHOTO MEINAO 


A osteoartrite (OA), tambem denominada doenga articular degenerativa, 
artrose ou osteoartrose, e a doenga reumatica mais prevalente entre indi- 
vfduos com mais de 50 anos de idade. Mais de 80% daqueles acima de 55 
anos apresentam evidences radiologicas da enfermidade. Em estudo rea- 
lizado no Japao, observou-se prevalence de 47 e 70% para OA de joelhos 
em homens e mulheres, respectivamente, em uma coorte de indivfduos 
com mais de 60 anos e analisados por meio de exame radiografico. 1 Nesse 
mesmo estudo, a prevalence de OA de coluna cervical e lombar foi de 75,8 
e 50,4% nos generos feminino e masculino, respectivamente. Outro estu¬ 
do, conduzido entre os integrantes do servigo militar nos Estados Unidos, 
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relacionou a OA de quadril aos mais idosos, do genero feminino e da etnia 
preta, sendo que 36% eram sintomaticos, 2 28% tinham apenas sinais ra- 
diologicos e 10% apresentavam dor associada as evidences radiologicas. 

Em estudos conduzidos com outras etnias, como na Grecia, confir- 
mou-se a maior predominance de OA de maos joelhos e quadris, entre 
as mulheres e apos a menopausa. A literatura internacional aponta que 
aproximadamente 10% da populagao mundial tern OA; no entanto, ape¬ 
nas 20 a 30% e sintomatica. A OA e uma das causas mais frequentes de 
dor do sistema musculoesqueletico e de incapacidade para o trabalho no 
Brasil e no mundo. 

O conceito de OA remete a urn conjunto de afecgoes dolorosas arti- 
culares de varias etiologias, mas com caracterfsticas clinicas semelhantes, 
que variam desde pequeno desconforto ate invalidez, por dor ou deformi- 
dade. Ocorre por insuficiencia da cartilagem resultante do desequilibrio 
entre formagao e destruigao dos seus principais elementos. E mediada por 
multiplos fatores, de natureza mecanica, inflamatoria, bioqufmica e gene- 
tica. O processo envolve a participagao do osso subcondral (com formagao 
de esderose subcondral e exostose ossea, conhecida como osteofito), da 
membrana sinovial, ligamentos e musculatura periarticular. Trata-se de 
doenga cronica, multifatorial, e que pode levar a incapacidade funcional 
progressiva, embora os sintomas possam ser discrepantes em relagao as 
alteragoes anatomicas e radiograficas. Ou seja, os sintomas provenientes 
da OA podem compor urn espectro que vai desde a ausencia de sintoma 
em uma articulagao com clfnica e evidencia radiologica de OA ate o aco- 
metimento articular agressivo com deformidade crescente e incapacidade 
funcional para o paciente. 

■ ETIOPATOGENIA 

A cartilagem e tecido avascular e a neural. E composta basicamente por 
urn tipo de celula, o condrocito (5%), e pela matriz extracelular (95% da 
cartilagem). A matriz extracelular e formada principalmente por colageno 
tipo II junto com outros tipos de colageno, predominantemente o tipo IX, 
XI e XVI, que estao associados a outras proteinas, conferindo forga de 
tensao local. Associada a esta rede estao os agrecanos e outros proteogli- 
canos responsaveis pela retengao local de moleculas de agua e que dao 
resistencia a compressao. Apesar de compor pequena parte da cartilagem, 
sao os condrocitos os responsaveis pelo seu balango metabolico. 

Sabe-se que o catabolismo excessivo da matriz extracelular, intima- 
mente relacionado a etiopatogenia da OA, pode ser causado por fatores 
como sobrecarga mecanica, citocinas, fatores de crescimento e fragmen¬ 
ts da matriz extracelular. No entanto, descobertas mais recentes suge- 
rem uma etiopatogenia muito mais complexa, que leva em consideragao 
influencia relacionada a idade, pos-trauma, genetica e mais recentemente, 
metabolica. Esta ultima e relacionada com a sfndrome metabolica e obe- 
sidade, entidades cada vez mais prevalentes. A obesidade e considera- 
da, atualmente, uma enfermidade pro-inflamatoria, portanto, nao e so o 
estresse mecanico que ela causa sobre as articulagoes, mas tambem os 
gatilhos inflamatorios associados a essa doenga estariam relacionados a 
etiopatogenia da OA. 

A OA deixou de ser considerada urn disturbio puramente degenerati¬ 
ve e passou a ser considerada uma doenga com componente inflamatorio 
importante. Ela ocorre quando existe uma perda do equilibrio dinamico 
entre a destruigao e o reparo dos tecidos articulares. Este desequilibrio e 
resultado da ativagao dos condrocitos por mediadores inflamatorios, com- 
ponentes da matriz e sobrecarga mecanica. Muitos dos receptores para 
componentes da matriz extracelular, por sua vez, tambem respondem a 
estfmulos mecanicos. Uma vez que ocorre a ativagao dos condrocitos, 
principalmente por meio do fator de transcrigao nuclear kappa beta (NF- 
sp-proteina proinflamatoria que atua no fenotipo do condrocito), estes 


produzem proteinas inflamatorias, tais como interleucina (IL-1(3), IL-6, fa- 
tor de necrose tumoral alfa (TNF-a) e enzimas que levam a lesao da pro¬ 
pria cartilagem. Essas enzimas sao na maioria metaloproteinases (MMP), 
principalmente os tipos 1, 3 e 13, desintegrinas (ADAMS) e desintegrina e 
metaloproteinase com domfnios trombospondina (ADAMTS) tipos 4 e 5. 

As citocinas pro-inflamatorias, as prostaglandinas, as especies rea- 
tivas de oxigenio e o oxido mtrico (NO) tambem podem levar ao estresse 
oxidativo e apoptose de condrocitos. Os condocitos tambem expressam 
receptores para os produtos finais da glicosilagao, denominados coletiva- 
mente produtos finais de glicosilagao avangada (AGEs, do ingles advanced 
glycation endproducts) que se formam a partir da modificagao de protei¬ 
nas pela glicose e se acumulam em tecidos mais velhos. A ligagao dos 
AGEs a seus receptores nos condrocitos induz a expressao de mediadores 
inflamatorios e apoptose celular, provavelmente o que ajuda a explicar o 
aumento da prevalence da doenga com a idade. 

Modificagoes tambem ocorrem na sinovia e no osso subcondral. 
Mediadores inflamatorios e moleculas da matriz cartilaginosa liberadas 
apos o dano articular ativam sinoviocitos que liberam mais mediadores 
inflamatorios e enzimas proteoliticas. Observa-se na OA a proliferagao 
de sinoviocitos com hipertrofia da sinovia. Microscopicamente, por meio 
de estudos com hematoxilina e eosina, a sinovia na OA e predominan¬ 
temente constitufda por macrofagos (em geral 65% da composigao) e 
celulas T (22%). 

Os osteoblastos, por sua vez, tambem participam da patogenese da 
OA. Eles respondem ao estfmulo mecanico produzindo citocinas e enzi¬ 
mas que tambem degradam a cartilagem articular. O tecido osseo passa a 
apresentar mudangas em sua estrutura e composigao com microfraturas, 
no infeio, formagao cistos subcondrais e urn processo adaptativo que e a 
calcificagao endocondral e formagao de osteofitos, essas ultimas decor- 
rentes da produgao de fatores de crescimento, como o fator de crescimen¬ 
to (3 e a proteina morfogenetica ossea 2. 

Como ja citado, a obesidade tambem esta claramente associada a OA 
e atua na perpetuagao da sobrecarga mecanica, mas tambem do quadro 
inflamatorio local. Os adipocitos liberam as adipocinas (leptina, resistina 
e visfatina) que sao pro-inflamatorias e pro-catabolicas, induzindo a pro¬ 
dugao das MMP, IL-1-(3 e IL-6, que aceleram a degradagao cartilaginosa e 
induzem a reabsorgao ossea. As adipocinas tambem inibem a sfntese de 
componentes da matriz extracelular, como os proteoglicanos e o colageno 
tipo II. 

Na OA, mudangas tambem ocorrem em estruturas alem da cartilagem 
articular, osso subcondral e sinovia. Alteragoes patologicas no menisco 
sao similares as observadas na cartilagem, com degradagao da matriz, 
agregados de celulas, calcificagao e morte celular. Nos ligamentos periar- 
ticulares, ocorre desorganizagao das fibras colagenas, degeneragao mu- 
coide, metaplasia celular e deposito de calcio. 

■ CLASS I FI CA^AO 

Algumas classificagoes da OA tern aplicagao pratica. Conforme o Colegio 
Americano de Reumatologia, este capftulo apresenta duas classificagoes, 
segundo a etiologia da doenga ou o local de acometimento, e o numero de 
articulagoes envolvidas (Quadros 348.1 e 348.2). 3 

Devem ser lembradas articulagoes dassicamente acometidas pela OA, 
mas nao contempladas por essas classificagoes, como a primeira carpo- 
-metacarpal, as intertarsais e a primeira metatarsofalangica. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Embora a OA tenha o potencial de acometer qualquer articulagao diar- 
trodial, alguns locais sao mais frequentes, como maos, joelhos, coluna 
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MEDIADORES DA DEGRADA^AO DA CARTILAGEM 


ALTERAGOES NO OSSO 
SUBCONDRAL 

Substancias que atuam 
sobre os condrocitos 

Substancias lesivasa 
cartilagem liberadas pelo 
condrocito 

Substancias lesivas a 
cartilagem liberadas pelo 
tecido adiposo 

ALTERAGOES SINOVIAIS 

NFKb 

IL-1 p, IL-6 

Leptina 

Hipertrofia sinovial 

Microfraturas 

Prostaglandinas 

TNF-a 

Resistina 

Hiperplasia sinovial 

Cistos 

Especies reativas de 0 2 

MMP 1, 3, 13 

Visfatina 

Aumento de macrofagos 

Calcificagao endocondral 

Componentes da matriz 

ADAMS 


Aumento de linfocitos T 

Exostose com formagao de 

extracelular 




osteofitos 

ADAMSTS 

FIGURA 348.1 ■ Fatores envolvidos na etiopatogenia da osteoartrite. 


QUADRO 348.' ■ Classificagao da OA segundo a etiologia 

1 | Primaria/idiopatica sem uma unica causa espedfica, podendo ser: 

Localizada ou generalizada 
Imcio apos 55 anos 

2 | Secundaria mais precoce e causada por: 

■ Traumas 

Anormalidades congenitas ou do crescimento 

Doengas variadas (inflamatorias, por deposito de cristais, 

endocrinas) 

3 | OA erosiva (doenga de Crain) 

Acomete todas as interfalangicas proximais e distais 
Havendo envolvimento das metacarpofalangicas ou punhos, 
impoe-se diagnostico diferencial com doengas microcristalinas ou 
inflamatorias 


QUADRO 348.2 ■ Classificagao da OA quanto ao numero de 
articulagoes envolvidas e local de acometimento 

1 | Numero: 

Monoarticular 

Oligoarticular (ate 4 articulagoes) 

Poliarticular 

2 | Localizagao: 

■ Maos 

Quadris 

Joelhos: compartimento medial, lateral, femuropatelar 

Coluna (cervical, dorsal e lombar), platos vertebrais, articulagoes 

interapofisarias 

Acromioclavicular 

Articulagao temporomandibular 

Sacroiliacas, pes 


vertebral e quadris. Nos Quadros 348.3 e 348.4, evidenciam-se sinais e 
sintomas para classificagao de OA de maos e joelhos que auxiliam no reco- 
nhecimento do quadro clfnico da enfermidade. 


QUADRO 348.3 ■ Algoritmo para classificagao de OA 
para as maos 

Genero, idade, estado hormonal 
Rigidez < 30 minutos 

Acometimento preferencial (2 a , 3 a IFD, 3 a IFP, fcarpometacarpiana) 
Aumento osseo > 2 IFD 

Deformidade > 2 (2 a , 3 a IFD, 3 a IFP, 1 a carpometacarpiana) 


QUADRO 348.4 ■ Algoritmo para classificagao de OA 
para os joelhos 

Dor na maior parte dos dias 
Crepitagao aos movimentos 
Rigidez matinal < 30 minutos 
Idade > 38 anos 

Alargamento osseo do joelho ao exame fisico. Possiveis crises 
inflamatorias 
Fatores 
| Geneticos: 

Hipermobilidade 
Alteragoes posturais 
Displasias 
Genero feminino 

2 | Mecanicos: carga, traumas de repetigao 

3 | Nao geneticos: idade, menopausa, doengas articulares ou osseas 
adquiridas 


A OA de maos e mais frequente no genero feminino e durante a meno¬ 
pausa (heranga autossomica dominante na mulhere recessiva no homem). 

0 acometimento das interfalangicas distais (IFD) ocasiona aumento 
osseo, formagao de osteofitos que, quando acometem a IFD, formam no- 
dulos conhecidos como "Nodulos de Heberden", e quando acometem as 
articulagoes interfalangicas proximais (IFP), os nodulos de Bouchard. Sao 
identificaveis na face dorsolateral das falanges e comumente ocasionam 
deformidades assimetricas. 0 frequente acometimento da 1 a carpometa- 
carpica e conhecido como rizartrose, podendo configurar urn quadro alta- 
mente incapacitante. 

A OA de joelhos e conhecida como gonartrose, sendo mais frequente 
no genero feminino, e apos 65 anos. E mais frequente no compartimento 
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femorotibial medial, mas pode acometer o lateral e o patelofemoral. Causa 
dor mecanica, protocinetica, deformidade em varo (acometimento medial) 
ou valgo (acometimento lateral), disfungao e incapacidade. 

0 Quadro 348.5 mostra os fatores de risco associados ao desenvolvi- 
mentodeOAdejoelhos. 


QUADRO 348.5 ■ Fatores de risco para OA dejoelhos 

Sexo feminino 
Idade > 50 anos 
Sobrepeso 
Lesao articular 
Frouxidao ligamentar 
Hipermobilidade articular 
Uso profissional ou desportivo 
Historia familiar 
Nodulos de Heberden 


■ DIAGNOSTICO 

A European League Against Rheumatism (EULAR) fundamenta o diagnosti- 
co da OA em sintomas e sinais (Quadro 348.6). De acordo com as recomen- 
dagoes europeias, o diagnostic de osteoartrite de joelhos fundamenta-se 
em tres sintomas e tres sinais clmicos, que conseguem identificar 99% dos 
pacientes com OA. 4 Os sintomas sao: dor, especialmente no imcio dos mo- 
vimentos; rigidez matinal de, no maximo, meia hora; e limitagao funcional. 
Os tres sinais sao: restrigao de movimentos; alargamento de consistency 
ossea da articulagao envolvida; e crepitagao a flexoextensao da articula¬ 
gao observada no exame fisico. 


QUADRO 348.6 ■ Diagnostico 

Historia e exame fisico 
Tempo dos sintomas 

Numero e tipo de articulagoes sintomaticas 
Assimetria 

Deformidades (nao simetricas, diversificadas) 

■ Sintomas 

a | Caracteristicas da dor (mecanica) 
b | Rigidez matinal (< 30 min) 
c | Limitagao defungao 

■ Sinais ' 

a | Crepitagao 

b | Restrigao dos movimentos 
c | Aumento osseo 
d | Palpagao de consistency ossea 

■ Radiografia e ultrassonografia J 


0 alargamento osseo, causada por exostose, ou osteofito, ocorre 
em qualquer articulagao envolvida pela OA. Na rizartrose, o osteofito 
pode ser visto na 1 a articulagao carpometacarpica, formando uma proe- 
minencia na base do polegar que confere a mao urn aspecto quadrado. 
As articulagoes das maos acometidas apresentam dor a palpagao e, em 
algumas ocasioes, podem-se observar cistos gelatinosos sobre ou pro- 
ximos aos nodulos de Heberden, na sua porgao dorsal, que podem ter 
resolugao espontanea ou necessitem de drenagem. No joelho, e evidente 
e caracteristica a crepitagao articular aos movimentos e, durante a sua 
evolugao, podem haver grandes desvios do eixo articular, provocando 
varismo ou valgismo de joelho, ao acometer predominantemente urn dos 


compartimentos femorotibiais. A progressao da OA pode levar a impor- 
tante limitagao dos movimentos dos joelhos. 


ATENQAO! 


No quadril, a dor a rotagao interna e urn sinal caracterfstico, podendo 
evoluir com limitagao da amplitude de movimento. 

0 envolvimento da coluna vertebral pode ocasionar dor local e, even- 
tualmente, sinais de compressao radicular pelos complexos disco-osteofi- 
tarios, pois, alem da degeneragao discal, pode ocorrer a formagao de uma 
coroa osteofitaria nas bordas dos platos vertebrais. 

INVESTIGA^AO LABORATORIAL 

Nao existem achados laboratoriais especfficos na OA primaria. As provas 
inflamatorias de fase aguda do soro sao normais, sendo importantes no 
diagnostico diferencial com artropatias inflamatorias. Caso haja suspeita 
clfnica de OA secundaria as doengas, como hiperparatiroidismo primario e 
doenga por deposito de pirofosfato de calcio (condrocalcinose), impoe-se, 
apos historia e exame fisico, uma avaliagao laboratorial especifica para 
essas enfermidades. 

0 liquido sinovial na OA e do tipo nao inflamatorio, ou seja, com dis- 
creto aumento da celularidade e boa viscosidade. A biopsia sinovial revela 
sinovite cronica inespecffica e ainda nao ha marcadores sericos confiaveis 
da degradagao da cartilagem articular. 

DIAGNOSTICO RADIOLOGICO 

A radiografia simples e a tecnica mais utilizada, e outras, como tomogra- 
fia computadorizada (TC), ressonancia magnetica (RM) e ultrassonografia 
(US), podem ser indicadas quando e necessario fazer diagnostico sub-ra- 
diologico, evidenciar o acometimento de estruturas nao osseas, ou fazer 
diagnostics diferenciais. 

A radiografia de uma articulagao com OA pode apresentar diminuigao 
de espago articular, inferindo degeneragao cartilaginosa e condrolise. Essa 
diminuigao da interlinha articular e habitualmente assimetrica. Com a pro¬ 
gressao da OA, podem-se observar cistos no osso subcondral subjacente 
a cartilagem acometida, alem de esderose ossea subcondral, osteofitos e 
ate corpos livres osteocondrais resultantes da degradagao do tecido car- 
tilaginoso. 

A classificagao radiografica mais utilizada na OA e a de Kellgreen e 
Lawrence, 1957. 5 Tal escala e dividida em: 0 - sem acometimento; 1 (aco¬ 
metimento duvidoso) - osteofitos incipientes; 2 (acometimento leve) - os¬ 
teofitos e diminuigao discreta, ou sem diminuigao da interlinha articular; 3 
(acometimento moderado) - moderada diminuigao da interlinha articular; 
4 (acometimento grave) - comprometimento importante da interlinha arti¬ 
cular com esderose do osso subcondral. 

TRATAMENTO 

Embora seja a enfermidade articular mais prevalente, a OA e a enfermida- 
de para a qual se tern a menor quantidade de medicagoes com efetividade 
comprovada. E necessaria uma abordagem multi-intervencionista, em que 
o medico e o paciente sao responsaveis por varias intervengoes para o 
sucesso do tratamento. 0 manejo dessa doenga deve sempre se orientar 
por medidas farmacologicas e nao farmacologicas. Estas ultimas, de vital 
importancia no bom resultado do tratamento (Quadro 348.7). 

Os objetivos do tratamento da OA sao controlar a dor, otimizar a fun- 
gao e reduzir a incapacidade. 

Sendo a OA doenga de carater multifatorial cujo desencadeamento e 
prevalency estao relacionados ao genero, estado hormonal, idade, fato- 


Identificam 
99% dos 
pacientes 
com OA dos 
joelhos 
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QUADRO 348.7 ■ Tratamento da OA 


MEDIDAS FARMACOLOGICAS 


1 | Controle da dor 

Analgesicos e anti-inflamatorios via oral 

Injegao intra-articular: triancinolona hexacetonida, acido 

hialuronico 

2 | Medicamentos modificadores do curso da OA 

Diacerema 

■ Glicosamina/Condroitina 
Oleos insaponificaveis de soja e abacate 
Antimalaricos 
Ranelato de estroncio 


MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS 


Educagao postural 
Autocuidado 
Exerdcios ffsicos 

■ Orteses 
Adequagao de peso 
Calgados e palmilhas 

■ Auxiliares da deambulagao 


MEDIDAS CIRURGICAS 


res mecanicos e suscetibilidade genetica, as medidas terapeuticas devem 
ser individualizadas. 

TRATAMENTO FARMACOLOGICO 

Medicamentos de acao rapida 

Sao medidas analgesicas ou anti-inflamatorias que atuam rapidamente 
sobre a dor e eventuais sinais flogfsticos, alem de melhorar a fungao ar¬ 
ticular. 

Os analgesicos podem ser os nao narcoticos, como o paracetamol, 
cuja dose nao deve exceder a 3 g/dia, para evitar hepatotoxicidade e ne- 
frotoxicidade. 

Os analgesicos narcoticos sao mais utilizados na dor cronica, especial- 
mente naquelas de moderada a grande intensidade. Estao disponfveis o 
tramadol (50 a 100 mg/dia), a oxicodona (10 a 20 mg/dia), a codefna (ate 
60 mg/dia) e o propoxifeno (ate 500 mg/dia). Apesar do efeito aparente- 
mente mais potente que os analgesicos comuns, nao sao recomendados 
universalmente devido a efeitos colaterais indesejaveis entre os idosos, 
como tontura e aumento de risco de quedas. 

Os anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) sao utilizados no con¬ 
trole dos episodios de manifestagoes flogfsticas das articulagoes com OA, 
conhecidos como //a/resarticulares. Os varios tipos existentes no mercado 
possuem efetividade relativamente equivalente, e os estudos comparati- 
vos mostram que os inibidores da cido-oxigenase 1 (COX-1) e os inibidores 
de COX-2 sao semelhantes, com a vantagem de que os ultimos trazem 
menor risco de eventos gastrintestinais e pouca ou nenhuma interference 
na fungao plaquetaria. O uso de AINH na OA deve ser pelo menor tempo 
possfvel, sempre em cidos, nunca em uso contfnuo, para serem evitados 
efeitos colaterais, principalmente os renais, hepaticos ou cardfacos e inter¬ 
ference em outros medicamentos que, porventura, o paciente necessite 
usar. Alguns pacientes com contraindicagoes para o uso de AINH podem 
beneficiar-se de corticosteroides orais, porem sempre em doses baixas e 
tambem por tempo limitado. Nao se recomenda prescrigao de AINH aos 
pacientes acima de 75 anos pelo maior risco de efeitos colaterais. 


Os AINH topicos podem ter efetividade no tratamento da OA. A cap- 
saicina, em forma de creme, tern sido usada eventualmente, pois tern a 
propriedade de extrair a substancia P nos terminais sensitivos neuronais, 
diminuindo a transmissao de estfmulos dolorosos. Essas duas alternativas 
de medicagoes topicas podem ser utilizadas em articulagoes de pequeno e 
medio porte, sendo inclusive indicadas por varias diretrizes internacionais. 

A colchicina pode ser utilizada nos casos de OA associada a doengas 
por deposito de cristais. 

A duloxetina e antidepressivo inibidor seletivo da recaptagao da se- 
rotonina e norepinefrina (ISRSN), aumentando a disponibilidade desses 
neurotransmissores na fenda sinaptica. Esse efeito promove analgesia de 
agao neurologica central. Seu poder analgesico ja foi largamente estudado 
e comprovado em afecgoes dolorosas, como neuropatia diabetica, fibro- 
mialgia e lombalgia. Vem sendo estudado para o tratamento da dor na 
OA. Os estudos iniciais apontaram para melhora da dor e fungao em pa¬ 
cientes com OA de joelho em dose de 60 mg a 120 mg ao dia. Em revisao 
sistematica recente, observou-se efeito analgesico da duloxetina muito 
semelhante ao de AINH e analgesicos opioides no tratamento da OA. 

Nos pacientes que nao tiveram bons resultados com a medicagao oral, 
ou, para urn efeito mais rapido, em situagoes de dor aguda ou intensa, e 
possfvel recorrer as injegoes intra-articulares (IIA). As IIA com corticoste¬ 
roides tern efetividade comprovada no alfvio da dor e combate a inflama- 
gao articular. No entanto, a duragao do seu efeito e curta, habitualmente 
de uma a quatro semanas. O corticosteroide mais recomendado, por se 
manter mais tempo no ambiente intra-articular, e o hexacetonide de trian¬ 
cinolona. Existem revisoes sistematicas e metanalises indicando a efetivi¬ 
dade da IIA com corticoide no tratamento da OA de joelho e sua duragao, 
de uma a seis semanas. A IIA com outras medicagoes ja foi utilizada para 
o tratamento da OA, principalmente de joelhos. As medicagoes mais utili¬ 
zadas pela via intra-articular, depois do corticosteroide, sao os derivados 
do acido hialuronico. Foram inicialmente utilizadas com o intuito de repor 
acido hialuronico em uma enfermidade onde se identifica menor concen- 
tragao desse componente no Ifquido sinovial. Esse e urn dos componentes 
responsaveis pela viscoelasticidade desse Ifquido. No entanto, outros efei¬ 
tos intra-articulares do acido hialuronico foram descobertos com o passar 
do tempo, como analgesia, redugao da inflamagao e promogao de melho¬ 
ra da fungao na articulagao tratada. Embora a IIA com acido hialuronico 
tenha efetividade ainda nao cabalmente demonstrada, ja e oficialmente 
recomendada por sociedades internacionais (European Society for Clini¬ 
cal and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis [ESCEO], 
American College of Rheumatology [ACR] e EULAR) apos a falha do tra¬ 
tamento convencional, especialmente para OA de joelho. Existem estudos 
que sugerem o uso intra-articular da triancinolona com o acido hialuronico 
para associar o beneffcio de ambas as medicagoes. Novas propostas de 
tratamento intra-articular da OA estao sendo estudadas. Destaca-se entre 
elas o uso do plasma rico em plaquetas (PRP). Teoricamente, os varios fa- 
tores de crescimento presentes nos granulos alfaplaquetarios poderiam ter 
alguma influencia anabolica nos condrocitos, ou mesmo na homeostase 
intra-articular da articulagao com OA. No entanto, sua efetividade ainda 
e objeto de estudos. 

Medicamentos de acao lenta 

As pesquisas basicas in vitro e em modelos animais in wVotem demonstra- 
do que urn grupo de substancias pode agir como medicagoes de agao len¬ 
ta contra a progressao da OA, ou seja, como condroprotetoras. Cada vez 
mais, estudos dfnicos suportam a agao de algumas dessas medicagoes, 
principalmente favorecendo a melhora dos sintomas provocados pela OA. 
Nesse contexto, podem ser usados: 

■ Sulfato de glicosamina: e o principal componente monomerico 
dos glicosaminoglicanos que formam a matriz dos tecidos conec- 
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tivos. Estudos experimental in vitro demonstram diversas agoes 
dessa substancia, como alteragao na expressao genica de condro- 
citos humanos, aumento na sfntese de proteoglicanos, aumento 
na sfntese de colageno tipo II, diminuigao na geragao de radicals 
superoxidos, inibigao de enzimas lisossomiais com estabilizagao de 
membrana celular. Tambem em modelo animal, demonstrou-se a 
capacidade do sulfato de glicosamina em prevenir os efeitos dele- 
terios da IL-1 (3 sobre a cartilagem. Ha estudos placebo-controlado 
cujos resultados sao favoraveis a glicosamina, na dose de 1.500 
mg/dia de sulfato de glicosamina via oral, na agao analgesica sus- 
tentada por ate tres meses apos termino de seu uso. Alguns estu¬ 
dos demonstram menor diminuigao de espago articular em compa- 
ragao ao tratamento com placebo. No entanto, existe controversy 
quanto a sua efetividade, inclusive a efetividade relacionada aos 
tipos de formulagao do farmaco em si. Algumas revisoes mais re- 
centes sugerem que a glicosamina pode atrasar a mudanga estru- 
tural da articulagao do joelho, diminuira necessidade de analgesia, 
do custo com medicagao e retardar a necessidade de artroplastia 
total do joelho. 

■ Sulfato de condroitina: preparado de cartilagem bovina, contem 
sulfato-4 e sulfato-6 de condroitina. Assim como a glicosamina, 
o sulfato de condroitina tern demonstrado, em experimentos in 
vitro e em modelos animais, atividades anti-inflamatoria e anabo- 
lica sobre o metabolismo da cartilagem. No entanto, sua absorgao 
pelo trato gastrintestinal (TGI) e de apenas 10%, ao passo que a 
da glicosamina e de 90%. Alguns estudos placebo-controlados 
em OA de joelhos e quadris mostraram resultados positivos para 
a condroitina, na dose de 1.200 mg/dia, via oral. Em revisoes mais 
recentes, a condroitina teve pequeno a moderado efeito em melho¬ 
rar dor e fungao de joelho. 

■ Diacereina: metabolito ativo derivado da acetilagao da carboxian- 
troquinona, mostra, em estudos in vitro, capacidade em suprimir 
a sfntese de IL-lp e TNF-a, implicadas no processo de degradagao 
tecidual. Inibe a agao da IL-1 mediante redugao da quantidade de 
seus receptores nos condrocitos, reduzindo a sfntese de metalopro- 
teases e interferindo na produgao de colageno e proteoglicanos. 
Alguns autores tern sugerido para a diacereina efetividade superior 
ao placebo e comparavel aos AINHs no tratamento da OA. Tern 
sido sugerido tambem menor progressao da diminuigao do espago 
articular em pacientes com OA de quadril em estudos prospecti- 
vos. Recomenda-se a dose de 100 mg/dia, via oral. Fazem parte 
dos efeitos colaterais a mudanga na coloragao da urina e, princi- 
palmente, colica intestinal e diarreia. As metanalises recentes sao 
conflitantes e sugerem pouco efeito na melhora da dor articular e 
na redugao da diminuigao do espago articular de quadril. 

■ Oleos insaponificaveis de soja e abacate (IAS): trata-se de fito- 
terapico que, nos estudos in vitro e em modelos animais, demons- 
trou promover aumento da produgao de proteoglicanos, bem como 
inibigao de produgao de IL-lp e colagenases. Ha poucos estudos 
randomizados, duplos-cegos controlados, com resultados favora¬ 
veis em medio prazo. Poucos sao os efeitos colaterais observados 
com o uso desse tipo de medicagao. Recomenda-se a dosagem de 
300 mg/dia, via oral. 

■ Antimalaricos: tanto o difosfato de doroquina (DFC) como o sul¬ 
fato de hidroxidoroquina (HXCL) podem ser empregados no trata¬ 
mento da OA, com componente inflamatorio mais importante, pois 
entre suas propriedades esta a inibigao de IL-1. Sao medicagoes 
com propriedades anti-inflamatorias de agao lenta e tern agao na 
cascata do acido aracdonico, atuando na diminuigao da agao da 
fosfolipase A2 e C, que contribuem para a produgao de prosta- 


glandinas pro-inflamatorias e peroxidagao lipfdica. Apesar do seu 
uso frequente, sao poucos os estudos prospectivos que suportem a 
sua efetividade. Devem ser usadas na dosagem maxima de 4 mg/ 
kg/dia e 6 mg/kg/dia, respectivamente. Fazem parte dos efeitos 
colaterais comuns o escurecimento da pele, sendo que o efeito 
colateral mais temfvel e o deposito retiniano dessas medicagoes, 
podendo levar desde disturbios leves da visao ate cegueira se nao 
for descontinuada a tempo. Portanto, recomenda-se avaliagao of- 
talmologica a cada seis meses no caso de DFC e 12 meses quando 
se usa HXCL, especialmente em idosos. Como a DFC e considerada 
mais toxica, a HXCL tern sido utilizada com maiorfrequencia. Nos 
dois estudos controlados e randomizados avaliando a efetividade 
da doroquina para o tratamento da OA, encontramos resultados 
divergentes. No estudo mais bem desenhado a HXCL foi superior 
ao placebo para dor e fungao em OA de joelhos. Mas em estudo 
comparative com o dodronato, ela foi inferior. 

■ Ranelato de estroncio: e considerado medicamento de segun- 
da linha para o tratamento de osteoporose. No entanto, estudos 
tern mostrado que ele pode incrementar a sfntese de colageno II e 
proteoglicanos. Sabe-se que aumenta o estfmulo do fator de cres- 
cimento insulina-sfmile que atua sobre a sfntese de proteoglicanos. 
Sugere-se que diminui significativamente a excregao de biomar- 
cadores da degradagao da cartilagem quando usado na dosagem 
de 2 g ao dia. Os estudos controlados, inclusive multicentricos, 
apontam para efetividade dessa medicagao na melhora da dor e 
fungao articular e estrutura cartilagfnea, mensurada por RM, prin- 
cipalmente na dose de 2 g por dia. 

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO 

■ Orientagao familiar: torna-se importante, pois os casos progres¬ 
sives da doenga, que evoluem para deformidade e consequente 
incapacidade, levam a uma atitude depressiva por parte do pa- 
ciente. E fundamental a compreensao dos familiares em apoia-lo e 
convence-lo de que o tratamento realizado de maneira constante 
e disciplinada pode melhorar suas limitagoes e, portanto, sua qua- 
lidade de vida. Cabe ao medico dar uma visao adequada sobre a 
importance e das possibilidades terapeuticas atuais que induem: 
Autocuidados: evitar subir e descer escadas. Evitar ficar em pe na 
mesma posigao durante muito tempo. Reduzir as atividades diarias 
ou adequa-las a capacidade funcional do paciente, intercalando 
com perfodos de repouso. 

Calgados, palmilhas e orteses: indicados desde que individuali- 
zados a cada caso. Calgados adequados sao importantes para ab- 
sorver o impacto da marcha. Palmilhas podem ser utilizadas tanto 
na absorgao de impacto como na tentativa de diminuir a evolugao 
de deformidades articulares. As orteses sao indicadas tambem 
para diminuir evolugao de deformidades, melhorar a fungao, como 
tambem na prevengao e no alfvio de dores articulares. Sao exem¬ 
pts de orteses utilizadas na OA as canaletas para os quirodactilos, 
a ortese que imobiliza a base do polegar, util na rizartrose, e as 
joelheiras com hastes articuladas lateral e medialmente. 
Auxiliares da deambulagao: os auxiliares de marcha diminuem 
a carga na articulagao com OA de membros inferiores, principal- 
mente de quadril e joelho, o que pode diminuir a dor e a disfungao 
nessa articulagao. Podem diminuir a carga na articulagao afetada 
de 25% a 80%. Vao de bengalas comuns, evoluindo para bengala 
canadense, ate andadores. Devem ser utilizadas no lado contrala¬ 
teral ao acometido. No caso das bengalas, devem ter altura regu- 
lavel. A manopla (local de apoio da mao) nesses ultimos exemplos 
deve permanecer na altura do punho. 
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■ Adequagao de peso: nos pacientes com sobrepeso, e imperativo 
a redugao do peso para diminuir a carga sobre as articulates aco- 
metidas, o que favorece o alfvio da dor e desacelera a degeneragao 
cartilaginosa. 

Exerdcios: a manutengao de atividade ffsica deve ser encorajada 
desde que nao provoque dor. A realizagao de atividade ffsica nao 
so aumenta a fungao desses pacientes, como tambem pode corro- 
borar para a melhora da dor cronica. Devem ser exercfcios de baixo 
impacto, moderada intensidade, de preference sem contato ffsico 
e nao competitivos. Sao bem conhecidos os beneffcios do exercfcio 
aerobio na promogao de saude global, assim como melhora da dor 
cronica. Os exercfcios resistidos progressives na musculatura satelli¬ 
te a articulagao acometida podem melhorar a estabilidade articular 
e a fungao desses pacientes. Atividades aerobias ou resistidas na 
agua podem ser extremamente uteis para pacientes com OA em ar¬ 
ticulagoes de membros inferiores, ja que diminuem sobremaneira o 
impacto nessas articulagoes. Em relagao a OA de joelho, exercfcios 
terapeuticos promovem beneffcio de magnitude moderada (dor e 
fungao) em curto prazo que se mantem por dois ate seis meses a 
partir do treino, comparavel ao uso de AINH. 

Programas de reabilitagao personalizados sao indicados para recupe- 
ragao, manutengao ou aumento da amplitude dos movimentos articulares. 
A manutengao do trofismo e da forga muscular e essencial para reduzir o 
impacto e progressao da degeneragao em articulagoes de carga, como o 
quadril e joelho. Fazem parte desses programas a orientagao desses pa¬ 
cientes quanto a protegao articular e conservagao de energia para a arti¬ 
culagao acometida. Nao devem ser esquecidas como parte da reabilitagao 
desses pacientes, as adaptagoes para as atividades de vida diaria, assim 
como para a casa, no intuito de prevenir quedas em pacientes com OA de 
membros inferiores. Fazem parte das adaptagoes da casa contra quedas 
a colocagao de barras em locais de risco, principalmente no banheiro (no 
box, e ao lado da privada), a elevagao do vaso sanitario, mas tambem a 
utilizagao de piso e calgados antiderrapantes. Pacientes com OA de quadril 
e vida sexualmente ativa tambem devem ser orientados quanto a adapta- 
gao dessa atividade, com posigoes sexuais que causem menor sobrecarga 
nessa articulagao. 

■ Os consensos e recomendagoes mais recentes para o tratamento 
da OA contemplam intervengoes diversas, como varias das citadas 
acima. As recomendagoes do ACR 2012 para o tratamento farma¬ 
cologico e nao farmacologico da OA de maos, quadril e joelhos sao 
as seguintes: 6 para OA de maos, medidas de protegao articular, 
uso de ortese, calor local, AINH oral e topico, tramadol e capsai- 
cina. Para OA de joelho e quadril, foram recomendados exercfcios 
aerobios e resistidos, perda de peso, uso de palmilhas (para os 
joelhos com deformidade), auxiliares de marcha, Tai Chi, calor lo¬ 
cal e psicoterapia. As intervengoes farmacologicas recomendadas 
foram: paracetamol, AINH oral ou topico, tramadol e injegao intra- 
-articular de corticosteroide. 0 uso de acido hialuronico intra-arti- 
cular, da duloxetine e de opioides foi recomendado apenas para os 
pacientes refratarios. 

■ Fazem parte das recomendagoes de 2013 do EULAR para o trata¬ 
mento nao farmacologico da OA de joelho e quadril a informagao e 
educagao ao paciente, mudanga de estilo de vida, perda de peso, 
adaptagoes para atividades de vida diaria, calgados e trabalho. 7 

■ Os guidelines do OARSI 2014 para o tratamento nao cirurgico da 
OA de joelho se baseiam nas seguintes indicagoes: 8 intervengoes 
biomecanicas, injegao intra-articular de corticosteroides, exercf¬ 
cios de solo e de agua, treino resistido, autocuidados, educagao 
ao paciente e controle de peso. Para subtipos especfficos, foram 


recomendados: paracetamol, balneoterapia, capsaicina topica, uso 
de bengala, de duloxetina e uso oral e topico de AINH. 

■ 0 algoritmo do ESCEO 2016 para o tratamento da OA de joelho e 
o seguinte: 9 como primeira abordagem, recomenda-se uso de sul- 
fato de glucosamina cristalina e sulfato de condroitina como me- 
dicagoes condroprotetoras, e paracetamol e AINH topicos ou orais 
como sintomaticos. 0 AINH e fortemente recomendado como pro- 
xima etapa de tratamento, mas enfatiza-se sua heterogeneidade e 
toxicidade. 0 acido hialuronico e o uso de tramadol sao recomen¬ 
dados para os pacientes refratarios, sendo esse ultimo a ultima 
intervengao contfnua antes da artroplastia. 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Existe uma variedade de procedimentos cirurgicos que podem ser indica¬ 
dos na OA, como liberagoes tendfneas, cirurgias artroscopicas para debri- 
damento e retirada de corpos livres, osteotomias e artrodeses. Porem, e a 
artroplastia total da articulagao que gerara, quando bem indicada, maior 
beneffcio para o paciente, a curto e longo prazo. 


REVISAO 


A OA, doenga reumatica prevalente entre indivfduos com mais de 
50 anos de idade, e uma das causas mais frequentes de dor do siste- 
ma musculoesqueletico e de incapacidade para o trabalho. Designa 
urn conjunto de afeegoes dolorosas articulares de varias etiologias, 
mas de caracterfsticas clfnicas semelhantes, que variam desde pe- 
queno desconforto ate incapacidade por dor ou deformidades. 

Ocorre por insuficiencia da cartilagem, mediada porfatores geneti- 
cos, mecanicos ou bioqufmicos. E classificada segundo a etiologia 
ou local acometido e o numero de articulagoes envolvidas. 

A OA pode afetar qualquer articulagao diartrodial, sendo as mais 
frequentes maos, joelhos (gonatrose) e quadris. Algumas manifes- 
tagoes se relacionam a aspectos pessoais do paciente, como idade, 
genero, predisposigao genetica, historia familiar e sobrepeso. 

O diagnostic conta primordialmente com os exames de imagem 
(TC, RM e US), mas tambem se vale do exame clfnico. O tratamento, 
sempre individualizado, objetiva aliviar a dor, otimizar a fungao e 
reduzir a incapacidade. Para tanto, tao importante quanto o tra¬ 
tamento medicamentoso sistemico (analgesics, anti-inflamatorios, 
medicagoes condroprotetoras) e intra-articular (injegoes intra-arti- 
culares de corticosteroides e acido hialuronico) e o nao medicamen¬ 
toso, que contempla educagao postural, autocuidados, exercfcios, 
orteses, entre outros. A intervengao cirurgica (especialmente, a ar¬ 
troplastia) esta indicada em casos selecionados. 
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SIN DROME DE SJOGREN 


■ LUIS EDUARDO COELHO ANDRADE 

■ EDGARD TORRES DOS REIS NETO 


A sfndrome de Sjogren (SSj) e uma doenga autoimune cronica, sistemica 
caracterizada por infiltrado de celulas mononudeares e lesao progressiva 
de glandulas exocrinas. Geralmente, ha alteragao qualitativa e diminuigao 
da secregao das glandulas lacrimais e salivares, ocasionando xeroftalmia e 
xerostomia, mas pode acometer qualquer glandula exocrina, assim como 
varios orgaos e sistemas. Pode representar uma doenga primaria (SSj pri¬ 
maria) ou, quando associada a outras doengas reumaticas autoimunes, 
como artrite reumatoide (AR), lupus eritematoso sistemico (LES) ou esde- 
rose sistemica (ES), e definida como SSj secundaria. As duas formas sao 
diferentes do ponto de vista clfnico, sorologico e imunogenetico, sendo 
a secundaria mais frequente. Cerca de 90% dos pacientes com SSj sao do 
sexo feminino e e mais comum nas 4 a e 5 a decadas de vida. 

Nos Estados Unidos, estima-se que haja 3 a 4 milhoes de individuos 
com SSj, sendo provavel que mais de 50% dos pacientes com a forma pri¬ 
maria ainda nao tern o diagnostic. No Brasil, a prevalence da SSj primaria 
e de 0,17%. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Fatores geneticos, imunologicos e hormonais estao envolvidos na etio- 
patogenia da doenga. Ha evidences sugerindo a participagao viral, como 
o encontro de DNA e protefnas de virus Epstein-Barr (EBV) em material 
de biopsia de glandulas salivares. Anticorpos contra a protefna p24 de 
retrovirus foram documentados em 30% de pacientes com SSj ante 4% de 
controles. Particulas intracisterna tipo A, caracteristicas de retrovirus, fo¬ 
ram isoladas a partir de glandula salivar de SSj. Finalmente, camundongos 
transgenicos para o gene tax do virus da leucemia de celulas T humanas 
tipo 1 (HTLV-1) desenvolvem exocrinopatia autoimune semelhante a SSj. 


A principal associagao imunogenetica em caucasoides e com o ale- 

10 DR3 do complexo principal de histocompatibilidade (CHP), de dasse 

11 e com heterozigose DQA1/DQB1. Determinagao molecular dos ale- 
los mostrou que em diversos grupos etnicos ha associagao com o alelo 
DQA1 *0501. A participagao de fatores imunologicos e sugerida pela 
frequente associagao a outras condigoes autoimunes, pelo encontro fre¬ 
quente de autoanticorpos orgao-especfficos e nao orgao-especificos, pelo 
extenso infiltrado de linfocitos TCD4 + em glandulas exocrinas, pela maciga 
produgao intraglandular de fator reumatoide (FR) e de anticorpos anti-SS- 
-A/Ro e anti-SS-B/La, pela hiperexpressao de moleculas do CHP de dasse 
II no epitelio glandular, pela hiperprodugao de citocinas (interleucinas [IL], 
IL-1, IL-6, IL-10, fator de necrose tumoral alfa [TNF-a], interferon-gama 
[IFN-y], fator de crescimento transformador beta [TGF-p]) e hiperexpressao 
de moleculas de adesao em celulas do infiltrado inflamatorio. O marcante 
predomfnio do sexo feminino sugere que fatores hormonais tenham papel 
modulador na genese da doenga, ainda que a faixa etaria mais acometida 
nao coincida com os anos do apogeu hormonal. 

O mecanismo responsavel pelo intenso infiltrado inflamatorio nas 
glandulas exocrinas nao e conhecido; entretanto, a recente demonstragao 
de hiperexpressao dos autoantfgenos SS-A/Ro e SS-B/La nas glandulas sa¬ 
livares de pacientes com SSj sugere que eles possam ser urn fator associa- 
do ao direcionamento da resposta autoimune para esse tecido. 

■ QUADRO CLIN ICO 
MANIFESTA0ES GLANDULARES 

O comprometimento de glandulas exocrinas, principalmente as lacrimais 
e salivares (xeroftalmia e xerostomia), e a marca caracteristica da doenga, 
tanto na forma primaria como na secundaria. Pode ser a unica manifesta- 
gao; entretanto, cerca de 50% dos pacientes tern manifestagoes sistemicas. 

Glandulas lacrimais 

Antes da diminuigao do debito lacrimal, ha alteragoes qualitativas que 
tornam o filme lacrimal menos eficiente. Com a atrofia progressiva do epi¬ 
telio secretor e substituigao por tecido linfocitario e gorduroso, diminui 
a secregao de lagrimas, com consequente ressecamento da conjuntiva 
e da cornea (ceratoconjuntivite seca). A repercussao dmica e dada por 
sensagao de ardor ou areia nos olhos. Ceratite punctata e filamentosa, 
bem como ulceras de cornea sao as principals complicagoes observadas. 
O teste de Schirmer auxilia na mensuragao do grau de hipofungao lacrimal 
e e urn metodo simples e objetivo que avalia a extensao de umidificagao 
por meio de tira de papel de filtro inserida no saco conjuntival inferior, 
podendo, entretanto, sofrer influencia de fatores externos, como a tem- 
peratura e umidade ambiental. A melhor avaliagao e dada pela biomicros- 
copia, utilizando corantes vitais, como o rosa-bengala, a fluorescefna e o 
verde-de-lissamina, que permitem avaliagao direta do dano corneano e 
conjuntival. Atualmente, o verde de lissamina e o mais utilizado por ser 
menos irritativo e doloroso. 

Glandulas salivares 

A diminuigao da secregao de saliva produz sintomas de xerostomia, difi- 
culdade para deglutir solidos, perda do paladar, maior incidencia de caries 
dentarias, candidfase oral e queilite angular. Em 30 a 50% dos casos, po- 
dera haver aumento intermitente das parotidas e/ou glandulas submandi- 
bulares. A mensuragao do debito salivar em urn intervalo de tempo pode 
fornecer ideia funcional das glandulas salivares, sendo considerada alte- 
rada quando inferior a 1,5 mL em 15 minutos. A sialografia contrastada 
pode fornecer avaliagao morfologica das glandulas salivares e a cintilo- 
grafia salivar, informagao funcional. O metodo mais especffico e a biopsia 
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das pequenas glandulas salivares acessorias situadas na face vestibular 
do labio inferior. 0 exame histologico mostra infiltrados linfocfticos focais 
inicialmente peritubulares. Em fases tardias, podem ocorrer alteragoes 
proliferativas e metaplasicas dos ductos, atrofia acinar e substituigao por 
tecido adiposo. Outras manifestagoes de exocrinopatia induem xeroder¬ 
mia em razao do comprometimento das glandulas sebaceas e sudorfparas, 
bem como secura vaginal e dispareunia por comprometimento das glan¬ 
dulas vaginais. 

MANIFESTA0ES EXTRAGLANDULARES 

Tern sido descritas em mais de 50% dos pacientes, e o infcio da doenga 
antes dos 35 anos de idade parece se correlacionar com a presenga de ma¬ 
nifestagoes sistemicas. Sintomas constitucionais, como fadiga, febre baixa 
e mialgias, podem estar presentes, principalmente no infcio do quadro. 

Cutaneas 

Pele seca (xerose) e referida por 55% dos pacientes na SSj primaria e 26%, 
na secundaria. Vasculite, principalmente de pequenos vasos, esta associa- 
da a presenga de autoanticorpos e crioglobulinemia. Purpura e mais fre- 
quente em pacientes com hipergamaglobulinemia e a sua forma palpavel 
e encontrada em 10% dos pacientes, sendo relacionada a manifestagoes 
extraglandulares da SSj e linfoma. 

Articulares 

Cerca de 50-75% dos casos de SSj estao associados com doengas reuma- 
ticas autoimunes, que, por si so, apresentam quadro articular. Entretanto, 
poliartrite recorrente, nao erosiva e nao deformante pode acompanhar a 
SSj primaria. 

Gastrintestinais 

Disfagia pela diminuigao na produgao de saliva e o sintoma mais comum. 
Sfndrome dispeptica relacionada a gastrite atrofica ou mesmo a doenga 
celfaca (que e mais prevalente em pacientes com SSj) pode estar presente. 
Deve-se ressaltar a possibilidade de associagao de SSj com disfungao he- 
patica ou cirrose biliar primaria. 

Respiratorias 

Descritas em ate 30% dos pacientes, os sintomas sao decorrentes do res- 
secamento das vias aereas, como tosse irritativa nao produtiva, rouqui- 
dao, otite media recorrente e, espessamento da secregao e dificuldade de 
drenagem, levando a infecgoes pulmonares de repetigao. Infiltrado pul- 
monar intersticial difuso pode levar a fibrose e doenga pulmonar restritiva. 
Na maioria das vezes, trata-se de infiltrado linfocitario benigno, que pode 
eventualmente evoluir como pseudolinfoma ou linfoma, principalmente 
nas formas primarias. Em trabalho retrospectivo, pneumonia intersticial 
nao especffica (NSIP) foi o padrao histologico mais encontrado. Acome- 
timento pulmonar parece estar relacionado a maior tempo de doenga e 
a maior idade. 

Neurologicas 

Podem preceder ou acontecer tardiamente na doenga, afetando tanto o 
sistema nervoso periferico (SNP) como o sistema nervoso central (SNC) e 
induem: neuropatia sensorial dolorosa, ganglioneuropatia, neuropatia 
sensoril ataxica, polineuropatia, neuropatia trigemeo, mononeurite mul- 
tipla, acometimento de nervos cranianos, radiculoneuropatia, neuropatia 
autonomica, coreia, neurite optica, meningite asseptica, deficit cogniti¬ 
ve e lesoes difusas ou focais do SNC. Neuropatia tern sido relacionada a 
doenga mais agressiva, como a presenga de vasculite e linfoma. Recente- 
mente, tern sido relatada neuropatia de fibras finas associada a SSj com 
sintomas nao diagnosticados pela eletroneuromiografia tradicional. Nesse 


caso, quando ha suspeita clfnica, o diagnostic e realizado por biopsia de 
pele com coloragao especffica para avaliagao de fibras nervosas intraepi- 
dermicas. 0 envolvimento difuso ou focal do SNC pode mostrar alteragoes 
dfnicas e de imagem assemelham-se as da esderose multipla. 

Renais 

A mais frequente e a nefrite tubular intersticial com ou sem acidose tu¬ 
bular renal (ATR). A lesao renal decorre de infiltrado linfocitario no espa- 
go intersticial, sendo associada a presenga de hipergamaglobulinemia e 
aumento de beta-2-microglobulina. Glomerulonefrite, embora mais rara, 
tambem e descrita. 

Doenc:as linfoproliferativas e neoplasias 

Entre as doengas autoimunes, a SSj e a que apresenta maior inciden- 
cia de doenga linfoproliferativa, com odds ratio (OR) para linfoma nao 
Hodgkin de 4,75 (1,79 a 12,6) na forma primaria e 9,57 (2,9 a 31,6) na 
forma secundaria. Alem do linfoma nao Hodgkin, ha maior incidencia de 
macroglobulinemia de Waldenstrom e outras doengas linfoproliferativas, 
cujas manifestagoes variam desde urn acumulo intraglandular de celulas 
linfoides passando por proliferagao extraglandular (pulmoes, linfonodos, 
bago, ffgado e rins), que podem culminar com doenga linfoproliferativa 
francamente maligna. Embora nao exdusivo de doenga neoplasica, as ma¬ 
nifestagoes que representam sinal de alerta sao: aumento persistente de 
parotidas, hepatoesplenomegalia, infiltragao de tecido glandular salivar 
por celulas dendrfticas, glomerulonefrite, infiltrado pulmonar intersticial 
exuberante, vasculite de pequenos vasos, purpura palpavel, ulceras de 
membros inferiores, leucopenia, baixos nfveis de C4, crioglobulinemia mis- 
ta e altos nfveis de gamaglobulinas (principalmente se monoclonal IgM s) 
e p 2 -microglobulina. Queda abrupta dos nfveis previamente aumentados 
de imunoglobulinas (IgM) e negativagao do fator reumatoide (FR) tam¬ 
bem podem ser sinal de alerta para o desenvolvimento desta complicagao. 
A presenga de elevado escore focal e centro germinativo na biopsia de 
glandula salivar menor na avaliagao inicial do paciente sao preditoras de 
linfoma. Segundo metanalise de 2013, pacientes com SSj primaria tambem 
tern maior risco de neoplasia de tiroide (RR 2,58; 95% 1C 1,14-4,03). 

As formas primarias apresentam com maior frequencia manifestagoes 
sistemicas, como fenomeno de Raynaud, purpura palpavel de membros 
inferiores, linfonodomegalia, miosite, ATR e tumefagao de parotidas. 
O envolvimento pulmonar e igualmente frequente nas formas primarias 
ou secundarias. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

E extenso em pacientes com aumento das glandulas lacrimais ou salivares 
ou sintomas dfnicos de sfndrome seca (Quadro 349.1). Recentemente, a 
doenga relacionada a lgG4 tambem tern sido descrita como diagnostic 
diferencial da SSj, causando xerostomia, xeroftalmia e pancreatite autoi- 
mune. 

Entre os criterios desenvolvidos para classificagao de SSj, os mais uti- 
lizados sao os do American-European Consensus Group (Quadro 349.2), 1 
de 2002 e, mais recentemente, os do American College of Rheumatology 
(Quadro 349.3), 2 de 2012. Em ambos, deve-se ficar atento para situagoes 
em que outras condigoes, se presentes, excluem o diagnostic de SSj, tais 
como: uso de medicagoes anticolinergicas; infecgoes pelo HIV e hepatite C; 
linfoma; sarcoidose; doenga enxerto versus hospedeiro; amiloidose, e ra- 
dioterapia previa na cabega ou pescogo. O criterio de classificagao de 2012 
tambem nao pode ser aplicado na presenga de doenga relacionada a lgG4. 

ALTERAGOES LABORATORIAIS 

Na SSj, ha alteragoes pouco significativas no hemograma (anemia em 25% 
dos casos; leucopenia em 30%; e plaquetopenia em 15%). Crioglobulinas 





1838 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


QUADRO 349.1 ■ Concedes sistemicas associadas com aumento 
das glandulas lacrimais ou salivares e/ou disfungao glandular 

1 | Doengas infiltrativas 

■ Linfoma 

■ Amiloidose 
Hemocromatose 
Sarcoidose 
Dislipidemias 

■ Alcoolismo 

2 | Doengas infecciosas 

■ HIV 

HTLV-1 e HTLV-2 
Hansemase virchoviana 
Hepatites B e C 

■ Sifilis 

■ Tracomatose 

■ Tuberculose 

3 | Neuropatia autonomica 

Idiopatica 

Induzida por medicagoes (benzodiazepmicos, p-bloqueadores, etc) 

■ Lupus eritematoso sistemico 
Diabetes melito 


QUADRO 349.1 ■ Criterios de classificagao para SSj propostos 
pelo American-European Consensus Group 

| Sintomas oculares 

Definigao: resposta positiva para pelo menos 1 das 3 questoes seguintes: 
a | Voce tem olho seco, diariamente, persistentemente, ha mais de 3 
meses? 

b | Voce tem sensagao de areia nos olhos? 

c | Voce necessita do uso de lagrima artificial mais do que 3 vezes ao dia? 

| Sintomas orais 

Definigao: resposta positiva para pelo menos 1 das 3 questoes seguintes: 
a | Voce tem sensagao de boca seca, diariamente, ha mais de 3 meses? 
b | Voce tem inchago das glandulas salivares, recorrente ou 
persistente, como adulto? 

c | Voce ingere liquidos com frequencia para facilitar a deglutigao, 
principalmente de alimento solidos? 

| Sinais oculares 

Definigao: evidencia concreta de envolvimento ocular com base em 
resultado positivo de pelo menos 1 dos seguintes testes: 
a | Teste de Schirmer (< 5 mm em 5 minutos) 
b | Escore Rosa-Bengala > 4 ou outro teste ocular alterado 

IV | Alteragoes histopatologicas 

Definigao: escore focal > 1 na biopsia de glandulas salivares 
menores (foco e definido como aglomerado de pelo menos 50 celulas 
mononudeares; escore focal e definido como numero de focos por 4 mm 2 
detecido glandular). 

V | Envolvimento da glandula salivar 

Definigao: evidencia concreta de envolvimento da glandula salivar 
baseada em resultado positivo de pelo menos 1 dos seguintes testes: 
a | Cintilografia da glandula salivar demonstrando absorgao 
retardada, concentragao reduzida e/ou excregao retardada do 
marcador 


b | Sialografia de parotida mostrando a presenga de sialectasias 
difusas, sem evidencia de obstrugao dos ductos principais 
| Fluxo salivar nao estimulado < 1,5 mL em 15 minutos 

VI | Autoanticorpos 

Definigao: presenga de pelo menos 1 dos seguintes autoanticorpos 
sericos: Anti-Ro/SS-A ou La/SS-B ou ambos 

Para SSj primaria: 

a) Presenga de 4 dos 6 itens e indicativo de SSj primario, contanto que 
urn dos itens IV ou VI seja positivo 

b) Presenga de 3 dos 4 criterios objetivos (itens III, IV, V e VI) 

Para SSj secundaria: em pacientes com doenga potencialmente 
associada (por exemplo, outra doenga do tecido conectivo bem 
definida), a presenga do item I ou II mais dois itens entre os itens III, IV 
e V podem ser considerados como indicatives de SS secundario 

Fonte: Adaptado de Vitali e colaboradores. 1 * * IV V 


QUADRO 349.3 ■ Criterios de classificagao para sindrome de 
Sjogren propostos pelo American College of Rheumatology 

1 | Anti-SS-A/Ro e/ou anti-SS-B/La positivos ou (FR positivo e urn tftulo de 
FAN > 1:320) 

2 | Ceratoconjuntivite seca com pontuagao de coloragao ocular > 3* 

3 | Biopsia de glandula salivar labial mostrando sialodenite linfocitica 
focal com escore focal > 1 foco/4 mm 2 

*Assumindo-se que o individuo nao utiliza colirios para glaucoma e nao realizou 
cirurgia cornea nos ultimos cinco anos. 

0 paciente pode ser classificado como SSj se tiver presente dois dos tres criterios. 
Fonte: Adaptado de Shiboski e colaboradores. 2 


podem estar presentes, principalmente quando ha vasculite. A presenga 
de purpura de membros inferiores pode associar-se a hipergamaglobuli- 
nemia. 


ATENgAO! 


Deve-se atentar para o aparecimento de picos monoclonais a eletro- 
forese de protefnas. 

Dois grupos de autoanticorpos podem ser encontrados na SSj, os 
orgao-especffico e os nao orgao-especffico. 

ANTICORPOS ORGAOS-ESPECIFICOS 

Antitiroglobulina, antimicrossomal tiroidiano e antimitocondria sao mais 
frequentes na SSj primaria. Anticorpo antiepitelio da glandula salivar e 
mais frequente nas formas secundarias. Anticelula parietal gastrica, anti- 
musculo liso e anti-hemacia, igualmente frequentes em ambas as formas, 
porem, tem pouca aplicagao clinica. Ha ainda crescente interesse nos anti- 
corpos anti-afodrina e antirreceptor muscarinico M3 de acetilcolina (ACh), 
mas seu significado clinico nao esta estabelecido. 

ANTICORPOS NAO ORGAOS-ESPECIFICOS 

Fatores antinucleares (FAN) sao observados em 70 a 90% dos casos. Anti- 
-SS-A/Ro e encontrado em cerca de 70% dos pacientes com SSj primaria e 
Anti-SS-B/La em 40%. Esses autoanticorpos tambem podem ser encontra- 















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1839 

o 



dos em pacientes com LES sem nenhuma evidencia de sfndrome seca. An- 
ticorpos anti-SS-A/Ro podem reconhecer uma protema de 52 kDa e outra 
de 60 kDa. Em geral, os soropositivos para anti-SS-A/Ro reconhecem am- 
bas as protefnas. Outros autoanticorpos nao orgaos-especffico observa- 
dos na SSj, como anti-p80-coilina, anti-NuMa-1 e anti-Golgi, nao guardam 
associagao estreita com esta doenga, uma vez que podem ser encontrados 
em diversas outras condigoes clfnicas. 


ATENQAO! 


Vale ressaltar que 10 a 20% dos pacientes com SSj podem nao ter au¬ 
toanticorpos, apresentando, geralmente, doenga mais branda. 

MEDIDAS DE AVALIAGAO 

Com o objetivo de melhorar a avaliagao dos pacientes e possibilitar a 
comparagao entre estudos clmicos, a EULAR (European League Against 
Rheumatism) publicou dois indices para avaliagao de atividade da doenga: 
a EULAR Sjogren Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI), publicado em 
2010 e desenvolvido para avaliar atividade da doenga em pacientes com 
complicagoes sistemicas; e a EULAR Sjogren Syndrome Patient Reported 
Index (ESSPRI), questionario que avalia os sintomas na SSj primaria. O ES¬ 
SDAI consiste em 12 domfnios orgaos-especffico classificados em tres ou 
quatro nfveis de acordo com a gravidade, ja sendo validado para lingua 
portuguesa. O ESSPRI avalia os principais sintomas da SSj primaria: secu- 
ra, dor, fadiga, somatica e mental. Para avaliagao de dano da doenga, as 
escalas mais utilizadas sao a Sjogren syndrome damage index (SSDI) e o 
Sjogren syndrome disease damage index (SSDDI). 

■ TRATAMENTO 

Na maioria das vezes, a doenga apresenta curso benigno e de longa evo- 
lugao, devendo ser encarada como doenga cronica, uma vez que nao ha 
terapia curativa especffica. Pacientes com diagnostic precoce e maior 
reserva glandular apresentam melhor resposta ao tratamento. Medidas 
como evitar o uso de bebidas cafeinadas, alcool e tabaco sao importantes, 
assim como a recomendagao de exercfcio ffsico regular, que pode ser es- 
trategia util de tratamento para melhora da fadiga, capacidade aerobia e 
depressao nestes pacientes. 3 

O uso de lagrimas artificiais a base de metilcelulose ou glucanas, 
varias vezes ao dia, alivia os sintomas e ajuda a prevenir complicagoes 
oculares, com formulagoes em gel apresentando duragao de agao mais 
prolongada. E benefico o uso de oculos largos e rentes aos olhos para 
protegao e manutengao de uma camara de atmosfera umida junto aos 
olhos, assim como evitar ambientes com baixa umidade. Em trabalho ran- 
domizado, colfrio de ciclosporina 0,05% melhorou parametros de dano na 
cornea e valores do teste de Schirmer, alem de melhora da turvagao visual 
e da necessidade de uso de lagrimas artificiais, podendo ser utilizado duas 
vezes ao dia por seis a 12 meses. Recomenda-se evitar prescrigao de colfrio 
de anti-inflamatorio nao esteroide (AINE) pelo risco de perfuragao ocular. 
A odusao de pontos lacrimais e uma opgao nos casos graves nao respon¬ 
ses ao tratamento topico com colfrios. 3 

A boca deve ser umedecida constantemente pela ingestao de Ifqui- 
dos, substancias cftricas e uso de goma de mascar para estimular a secre¬ 
gao salivar. Recomenda-se rigorosa higiene dentaria. Devem-se evitar os 
medicamentos que causam xerostomia, como antidepressivos tricfdicos, 
diureticos, cidobenzaprina, propranolol e metildopa. O uso de saliva arti¬ 
ficial em spray (carmelose sodica e outros) ou gel tem-se mostrado util no 
alfvio paliativo da xerostomia. 


Agentes orais colinergicos parassimpaticomimeticos que estimulam a 
secregao salivar e lacrimal sao a pilocarpina e a cevimelina. A pilocarpina 
e analoga da ACh e estimula os receptores muscarfnicos (principalmente 
receptores M3), aumentando a secregao aquosa. Deve ser usada na dose 
de 5 mg, via oral, 2 a 4 vezes ao dia. Pode ocasionar efeitos colaterais, 
como sudorese excessiva, broncoespasmo, secregao bronquica acentua- 
da, taquicardia, diarreia e hipertensao arterial. A cevimelina, usada na 
dose de 30 mg, via oral, 8/8 horas, estimula com maior especificidade 
tecidual os receptores M3 nas glandulas exocrinas do que os receptores 
M2 no tecido cardiovascular quando comparada com a pilocarpina. Ainda 
assim, pode desencadear efeitos colaterais, como nausea, vomitos, diar¬ 
reia, sudorese, cefaleia, rubor facial, coriza, tosse seca, visao borrada e 
sonolencia. O ressecamento nasal pode ser aliviado com o uso de solugao 
salina. A dispareunia pode ser aliviada com o uso de geleias lubrificantes 
vaginais. O mucolftico N-acetilcistefna na dose de 200 mg ate tres vezes 
ao dia pode ser uma opgao naqueles com intolerance aos agonistas mus¬ 
carfnicos, assim como a suplementagao de acidos graxos (omega-3) pode 
levar a melhora dos sintomas, 3 embora mais evidences cientfficas sejam 
necessarias. 

Nao existem medicamentos com eficacia universal para o tratamen¬ 
to sistemico de base da SSj e nao ha evidencia para uso de imunossu- 
pressores sistemicos no tratamento dos sintomas de secura. 3 A escolha 
da terapia imunossupressora depende das manifestagoes clfnicas apre- 
sentadas, sua gravidade, comorbidades apresentadas pelo paciente e 
mesmo da experience individual. O uso de 1 a 2 mg/kg/dia de predniso- 
na e imunossupressores, como ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina 
e micofenolato, empregados algumas vezes com terapia de excegao, 
podem ser eficazes nas formas com manifestagoes extraglandulares 
graves. A hidroxicloroquina e o metotrexato sao uteis para tratamento 
das manifestagoes articulares. Alem disso, a hidroxicloroquina apresen¬ 
ta melhora em parametro inflamatorios e imunologicos (velocidade de 
hemossedimentagao [VHS], protema C-reativa, FR, anti-Ro/SS-a, anti- 
-La-SSB e nfveis de gamaglobulinas). Para manifestagoes graves do sis- 
tema nervoso, recomenda-se associagao de corticoesteroides em altas 
doses a imunossupressores ou mesmo imunoglobulina. Plasmaferese e 
reservada para casos graves e refratarios. 3 

Resultados preliminares sao favoraveis ao uso de anticorpos mono- 
donais anti-CD20 (rituximabe). Apesar de heterogeneos, estudos mos- 
traram melhora na qualidade de vida, fadiga, secura ocular, fungao da 
glandula salivar, diminuigao dos nfveis de fator reumatoide e melhora das 
manifestagoes extraglandulares. Embora no momento nao seja indicado 
para tratamento isolado dos sintomas de secura, em casos selecionados 
e uma opgao para tratamento de manifestagoes sistemicas sem resposta 
ao tratamento convencional e pode ser considerado para manifestagao 
glandular grave, como paroditite refrataria. 3 Estudos de registros relatam 
melhora de manifestagoes sistemicas da doenga, incluindo neuropatia 
periferica associada a vasculite e crioglubulinemia e doenga pulmonar. 
Estudos fase II com anticorpo monoclonal anti-CD22 (epratuzumabe) tam- 
bem mostram esse medicamento como futura opgao no tratamento da SSj. 
Estudo piloto com abatacepte (protema de fusao CTLA-4-lgG) em 11 pa¬ 
cientes com SSj primaria mostrou melhora da inflamagao glandular, porem 
estudos adicionais sao necessarios. O belimumabe, anticorpo monoclonal 
totalmente humano que se liga ao BLyS soluvel impedindo a sua ligagao 
ao linfocito B e, portanto, diminui a proliferagao, a diferenciagao e a so- 
brevida desta celula, pode ser uma opgao futura para o tratamento da SSj, 
com estudos ainda em andamento. Nao ha indicagao de terapia anti-TNF 
no tratamento da SSj. 

O prognostic habitualmente e bom, com especial atengao a manifes¬ 
tagoes sistemicas da doenga e risco de neoplasias. 
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REVISAO 


SSj se caracteriza nao apenas pela xeroftalmia e xerostomia, mas 
tambem por manifestagoes sistemicas, como artrite, neuropatia, 
doenga pulmonar e gastrintestinal, bem como por risco aumentado 
de doenga linfoproliferativa. 

Sao fatores de risco para doenga mais grave: aumento persistente 
de parotidas; purpura palpavel; baixos mveis de C4; linfadenopatia; 
e presenga de crioglobulinemia mista monoclonal. 

Deve-se atentar para situagoes em que outras condigoes, se presen- 
tes, tornam improvavel o diagnostic de SSj por serem suficientes 
para explicar o quadro clinico, tais como: uso de medicamentos an- 
ticolinergicos, infecgoes pelo HIV e hepatite C, linfoma, sarcoidose, 
amiloidose, doenga enxerto versus hospedeiro, radioterapia previa 
na cabega ou pescogo e doenga relacionada a lgG4. 
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DOENGA DE BEHCET 


■ SANDRO FELIX PERAZZIO 

■ ALEXANDRE WAGNER SILVA DE SOUZA 

■ EMILIA INOUE SATO 


A doenga de Behget (DB) e uma vasculite sistemica de etiologia nao defini- 
da que cursa com envolvimento inflamatorio de veias e arterias de todos 


os calibres. Apresenta distribuigao geografica marcante, com grande pre¬ 
valence na Turquia, Ira e Japao. Ocorre mais frequentemente em adultos 
jovens e, no Brasil, a razao homenrmulhere de 1:1-2. 

■ FISIOPATOLOGIA 

Ainda e desconhecida e o seu entendimento e desafiador, pois a doenga 
esta inserida na intersegao entre a autoimunidade e as sindromes autoin- 
flamatorias (Figura 350.1). Ha associagao da DB com antigeno leucocitario 
humano (HLA) da dasse I, especialmente o HLA-B*51, descrito principal- 
mente em asiaticos. 

Alguns estudos in vitro sugerem a participagao de micro-organismos, 
em especial o Streptococcus sanguinis, servindo como gatilho para a 
doenga. A resposta Thl7 aparentemente esta exacerbada na DB e asso- 
ciada a atividade da doenga. Os neutrofilos sao diretamente associados as 
lesoes da DB, uma vez que analises histopatologicas mostram infiltrados 
vasculares neutrofilicos. Ademais, apresentam aumento da atividade qui- 
miotatica, fagocftica e do metabolismo oxidativo. 

■ QUADRO CLINICO 

E pleiomorfico e dificultado pelo fato de os sinais e sintomas poderem 
emergir em diferentes momentos ao longo da evolugao da doenga. 

ULCERAS ORAIS E GENITAIS 

Sao a marca da doenga e podem ser unicas ou multiplas. As orais sao 
dolorosas, arredondadas, eritematosas, com bordas elevadas e superffcie 
coberta por uma pseudomembrana amarelada. Perduram, em media, por 
10 dias e habitualmente nao deixam cicatrizes. As ulceras genitais ocorrem 
em torno de 60% dos casos e sao menos recorrentes, embora evoluam 
com cicatrizes em 50% dos casos. Sao morfologicamente similares as orais 
e se localizam no escroto, penis, vulva, vagina, perfneo e uretra. 

ENVOLVIMENTO CUTANEO 

Lesoes acneiformes sao dinicamente indistingufveis da acne vulgar, ape- 
sar de ocorrerem mais comumente no tronco e extremidades. A biopsia 
demonstra infiltrado inflamatorio sem conexao com o foliculo piloso. 
O eritema nodoso ocorre em cerca de 50%, com predilegao por membros 
inferiores. E mais comum em mulheres e desaparece em 2 a 3 semanas, 
deixando pigmentagao residual. 

TESTE DA PATERGIA 

Consiste na hiper-reatividade cutanea inespecffica a qualquer micro-trau¬ 
ma. E vista em ate 70% dos pacientes nos pafses com alta prevalence, 
mas e menos comum no restante do mundo. O teste e realizado com a 
pungao do antebrago com agulha esteril de 20G; quando positivo, obser- 
va-se papula esteril apos 24 a 48 horas. 


ATENQAO! 


A sensibilidade do teste da patergia esta dedinando, o que pode estar 
relacionado com a melhora das condigoes de higiene. 

MANIFESTA0ES OCULARES 

Sao observadas em 40-60% dos pacientes, especialmente nos homens e 
exemplificadas por: uveites anterior, posterior e panuveite; vitreite; dege- 
neragao macular cistica; odusao arterial ou venosa; papiledema; neurite 
optica; e descolamento de retina. A uveite anterior com hipopio possui bom 
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FIGURA 350.1 ■ Patogenese da doenga de Behget. 


prognostico, mas pode evoluir com sinequias e glaucoma. A uveite posterior 
geralmente se inicia com lesoes perifericas necroticas de coroide e envolvi- 
mento secundario do vitreo, podendo evoluir com descolamento da retina. 
Vasculite retiniana envolve veias e arterias e apresenta tendencia a trombo- 
se, podendo a angiofluoresceinografia ser util para o diagnostico. Edema 
(retiniano ou macular) e a manifestagao mais frequente da retinopatia, pode 
ser recorrente e evoluir com cicatrizes maculares ou atrofia do epitelio re¬ 
tiniano pigmentar. 0 prognostico e reservado, com amaurose em 25-30%. 

MANIFESTA0ES ARTICULARES 

Artrites e artralgias sao descritas em 35 a 50%, sendo, geralmente, mono 
ou oligoarticulares, nao causam erosoes ou deformidades e acometem 
preferencialmente joelhos, tornozelos, punhos e cotovelos. Lombalgia e 
sacroileites sao raras. 

MANIFESTA0ES NEUROLOGICAS 

0 envolvimento neurologico ocorre em 5 a 20%, e e uma das manifes- 
tagoes mais graves. A maioria dos casos (80%) apresenta envolvimento 
parenquimatoso, principalmente com meningoencefalite envolvendo o 


tronco cerebral e nucleos da base ou com envolvimento encefalico difuso, 
com sinais piramidais seguidos de sintomas cerebelares e sensoriais, alte- 
ragoes esfincterianas e manifestagoes psiquiatricas. Outras manifestagoes 
incluem cefaleia, convulsao, mielopatia e paralisia de nervos cranianos. 
Tambem podem ocorrer sintomas de hipertensao intracraniana (HIC), as- 
sociados a trombose de seios venosos, meningite asseptica isolada ou 
aneurismas intracranianos. 

MAN I FESTA^OES VASCU LARES/C ARDI ACAS 

As venopatias ocorrem em 4 a 39%, a grande maioria representada pela 
trombose venosa. Geralmente acomete as veias dos membros inferiores, 
porem pode afetar as veias cava superior e inferior e veia supra-hepati- 
ca, levando a quadros graves. Doenga arterial ocorre em menos de 5%, 
mas e uma das principals causas de mortalidade, especialmente quando 
envolve as arterias pulmonares. Fla descrigao de aneurismas ou, menos 
comumente, oclusao de aorta abdominal, carotidas, femorais, poplfte- 
as e, raramente, coronarias. Tromboflebites superficiais sao transitorias 
e migratorias e, algumas vezes, equivocadamente diagnosticadas como 
eritema nodoso. 
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MANIFESTA0ES GASTRINTESTINAIS 

Tem frequencia variavel em diferentes populates, com alta prevalence 
entre japoneses (70%) e baixa entre os turcos (1,4%). Os mais comuns sao: 
dor abdominal; diarreia; sangramento gastrintestinal; e ulceragao de mu¬ 
cosa. Apesar de as ulceras poderem afetar quase qualquer parte do trato 
gastrintestinal (TGI), a regiao ileocecal e a mais envolvida, podendo cau- 
sar, com menos frequencia, perfuragao intestinal. 

MISCELANEA 

Comprometimentos mais raros sao glomerulopatia secundaria a amiloi- 
dose (tipo AA) e epididimite recorrente (4 a 11%). Derrame pleural, linfa- 
deno ou esplenomegalias podem excepcionalmente ser manifestagoes da 
doenga, porem sao diagnosticos de exdusao. 

■ DIAGNOSTICO 

Uma vez que a Doenga de Behget nao tem achado laboratorial patogno- 
monico ou caracterfsticas histologicas especfficas, o diagnostico e feito de 
acordo com o quadro clinico, segundo os criterios diagnosticos do Interna¬ 
tional Study Group (ISG) de 1990 (Quadro 350.1), com uma sensibilidade 
de 92% e especificidade de 97%. 


QUADRO 350.1 ■ Criterios diagnosticos da doenga de Behget 
(aplicaveis apenas na ausencia de outras causas dmicas dos 
sintomas) 


CRITERIO OBRIGATORIO 


| Ulceras orais tipo aftosas ou herpetiformes observadas por medico ou 
paciente recorrendo ao menos 3 vezes em 12 meses 


ASSOCIADO A PELO MENOS 2 DOS SEGUINTES CRITERIOS 


2 | Ulceras genitais recorrentes ou cicatrizes sugestivas observadas por 
medico ou paciente 

3 | Lesoes oculares observadas por oftalmologista: uveite anterior e/ou 
posterior ou celulas na camara posterior vistas pelo exame de lampada de 
fenda ou vasculite retiniana 

4 | Lesoes cutaneas: eritema nodoso observado por medico ou paciente, 
pseudofoliculite, lesoes papulopustulares ou nodulos acneiformes 
observados por medico em pacientes apos a adolescencia sem 
corticoterapia 

5 | Teste de patergia positivo medido por medico (> 2 mm apos 24-48 h) 
Fonte: International Study Group for Behget's Disease. 1 


Recentemente, foram criados e validados os criterios internacionais 
de diagnostico da DB (International Criteria for Behget's Disease*), em que 
a presenga de ulceras orais nao e mandatoria, tendo sido incluidas mani¬ 
festagoes neurologicas e vasculares (Quadro 350.2). 

As alteragoes laboratoriais sao inespecfficas e induem fraca correla- 
gao das proteinas de fase aguda (p. ex.: velocidade de hemossedimenta- 
gao [VHS], proteina C-reativa) com a atividade da doenga. A positividade 
para o HLA-B*51 nao tem valor diagnostico. Nos casos com comprometi- 
mento neurologico, a pungao do liquido cerebrospinal (LCS) com a medida 
da pressao inicial e mandatoria e mostra hipercelularidade, inicialmente a 
custa de neutrofilos, e, com a evolugao do quadro, de celulas linfomono- 
nucleares, alem de permitir afastar infecgoes, como tuberculose, listeriose 


*Dispomvel em: www.behcet.ws/pdf/BehgetsDiseaseActivityForm.pdf. 


QUADRO 350.2 ■ Criterios internacionais para o diagnostico da 
doenga de Behget 


MANIFESTAGOES PONTUA^AO 


Inflamagao ocular 2 

Ulceras genitais 2 

Ulceras orais 2 

Lesoes cutaneas 1 

Manifestagoes neurologicas 1 

Manifestagoes vasculares 1 

Teste da patergia positivo 1 

Pontuagao > 4 indica diagnostico de doenga de Behget 

Fonte: International Team for the Revision of the International Criteria for Behget's 

Disease (ITR-ICBD). 2 


ou meningoencefalite herpetica. A RM mostra lesoes pequenas, pontilha- 
das, em multiplas areas da regiao do ganglio basal, tronco encefalico ou 
capsula interna, com hipersinal em T2 e realce com gadolinio. 

■ TRATAMENTO 

A Figura 350.2 resume o algoritmo proposto para tratamento da DB. 


ATENgAO! 


0 tratamento da DB varia de acordo com as manifestagoes dmicas, de- 
vendo ser individualizado. Regra geral, as manifestagoes mais graves, 
como as vasculares, neurologicas e do TGI, necessitam de intervengoes 
mais rapidas e agressivas. 

ENVOLVIMENTO MUCOCUTANEO 

0 tratamento depende da percepgao da gravidade pelo medico e pelo pa¬ 
ciente e da lesao predominante. As lesoes acneiformes sao, geralmente, 
apenas esteticas e o tratamento topico similar ao usado para acne vulgar 
e suficiente. Raramente, ha necessidade do uso de isotretinoina oral. Para 
as ulceras bipolares, a colchicina e a 1 a opgao, associada ou nao a terapia 
topica, com corticosteroide (triancinolona em orabase), bochechos com 
sucralfato ou dorexidine, ou ainda pimecrolimo creme. Nos casos mais gra¬ 
ves, induindo o eritema nodoso, a colchicina deve ser combinada a cortico¬ 
terapia sistemica de curta duragao. Urn estudo com 120 pacientes mostrou 
que o tratamento combinado com penicilina benzatina foi mais eficaz na 
redugao da duragao e da frequencia de ulceras bipolares e, portanto, pode 
ser considerado medida adjuvante. Pacientes com quadros graves ou refra- 
tarios a terapia inicial se beneficiam da introdugao de azatioprina ou meto- 
trexate. Atalidomida tambem e uma excelente opgao, devendo-se pesar os 
riscos e os beneficios do uso em mulheres em idade fertil. Em ultimo caso, 
se nao houver resposta, a terapia biologica, como interferon-alfa (IFN-a) e 
antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a), pode ser prescrita. 

MANIFESTAgOES OCULARES 

0 acometimento do olho deve receber atengao especial, pois podem cau- 
sar sequelas graves e o tratamento tem como objetivos suprimir a inflama- 
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Atividade TGI*' 


Aza/ SSA ± CS 


FIGURA 350.2 ■ Algoritmo proposto para o tratamento da doenga de Behcet (seguir as setas de acordo com as cores e o acometimento da doenga). 


*Apesarde resultados promissores, esses medicamentos necessitam de estudos adicionais. 

**Considerar anticoagulagao, se houver evento trombotico. 

***lndicagao cirurgica: perfuragao e sangramento intestinal grave. 

CS: corticoterapia sistemica; CT: corticoterapia topica; Aza: azatioprina; CSA: cidosporina; MTX: metotrexate; IFN-a: interferon-alfa; CFA: cidofosfamida; TGI: trato gas- 
trintestinal. 


gao e evitar novos surtos. Na uvefte anterior, colfrios de corticosteroides 
associados aos midriaticos ou cicloplegicos podem ser suficientes. Os ca- 
sos refratarios ou com acometimento da camara posterior devem receber 
terapia agressiva com imunossupressor associado a corticoterapia siste¬ 
mica. A azatioprina e a cidosporina sao boas opgoes e podem ser usadas 
em combinagao. Nos casos graves (p.ex.: acometimento retiniano secun- 
dario a DB), pode-se realizar pulsoterapia de cidofosfamida combinada ou 
nao a metilprednisolona. Novamente, se nao houver resposta, a terapia 
biologica, como IFN-a e anti-TNF-a, sao opgoes terapeuticas, podendo- 
-se associar azatioprina e corticoterapia sistemica a agentes anti-TNF-a. 
Infiltragao intraocular com corticosteroide e uma opgao terapeutica, em 
especial para edema macular recidivante e uveite posterior unilateral, ou, 
ainda, como terapia adjuvante na panuvefte refrataria. A terapia depletora 
de celulas B (anti-CD20) associada ao metotrexate pode ser usada como 
ultima alternativa para os casos refratarios. 

MANIFESTA0ES ARTICULARES 

A maioria dos pacientes pode ser manejada apenas com colchicina. 0 uso 
adicional de anti-inflamatorio nao esteroide (AINE) ou corticoterapia em 
baixas doses (prednisona < 20 mg) e por curto perfodo, associado ou nao 
a penicilina benzatina, pode ser considerado. Nos casos refratarios, a aza¬ 
tioprina e o metotrexate sao as principais alternativas. Excepcionalmente, 
pode-se usar anti-TNF-a ou IFN-a nos casos refratarios. 

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS 

Nao ha dados controlados ate o momento para guiar o tratamento do 
neuro-Behget. Para acometimento parenquimatoso ou meningite assep- 
tica, sugere-se a pulsoterapia combinada de cidofosfamida com metil¬ 


prednisolona e uso de corticosteroide oral por 2 a 3 meses. Em situagoes 
mais graves ou refratarias, pode-se associar azatioprina. Os anti-TNF-a, 
em especial o infliximabe, sao opgoes para casos refratarios. Para prevenir 
recidivas, apos o tratamento de indugao, pode-se usar a azatioprina ou 
o metotrexato. Nos casos com trombose de seio venoso, recomenda-se 
o uso de corticosteroides sistemicos e terapia cirurgica descompressiva, 
se necessario. 

MANIFESTACOES VASCULARES 

Apesar da causa primaria da trombose na DB ser a inflamagao da parede 
do vaso, ainda nao se sabe se ha valor na anticoagulagao ou trombolise. 
Os casos de tromboflebites superficiais podem ser tratados apenas com 
corticoterapia, deixando a imunossupressao para os casos refratarios. 
Nas tromboses venosas profundas de membros, corticosteroides sistemi¬ 
cos devem ser associados aos imunossupressores, como azatioprina ou 
cidosporina. Entretanto, nas tromboses de veias cavas ou supra-hepaticas 
e nos aneurismas pulmonares ou perifericos, recomenda-se pulsoterapia 
combinada de cidofosfamida com metilprednisolona e azatioprina para 
manutengao da remissao. 

MANIFESTACOES GASTRINTESTINAIS 

Nao ha algoritmos terapeuticos com base em evidencia para o manejo 
do envolvimento gastrintestinal. Sulfassalazina e azatioprina associadas 
a corticoterapia sistemica devem ser utilizadas antes da cirurgia, exce- 
tuando-se os casos de emergencia, como perfuragao intestinal ou san- 
gramentos com repercussao hemodinamica. A recorrencia nesses casos e 
bastante frequente, entretanto, aparentemente, o uso de imunossupressor 
na manutengao da remissao reduz a necessidade de novas abordagens 
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cirurgicas. 0 tratamento com anti-TNF-a, especialmente com infliximabe, 
e uma alternativa eficaz. 


REVISAO 


A DB, vasculite sistemica de etiologia nao definida que cursa com 
envolvimento inflamatorio de veias e arterias de todos os calibres, 
se encontra na intersegao da autoimunidade e das smdromes au- 
toinflamatorias. 

0 quadro dfnico, pleiomorfico e variavel, e marcado por ulceras 
orais e genitais e pode apresentar tambem envolvimento cutaneo, 
manifestagoes oculares, articulares, neurologicas, vasculares/car- 
dfacas, gastrintestinais, entre outras. 0 diagnostic e estabelecido 
segundo criterios diagnostics, e o tratamento e direcionado pelas 
manifestagoes especfficas. 
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SINDROME ANTIFOSFOUPIDE 


■ ALEXANDRE WAGNER SILVA DE SOUZA 

■ EMILIA INOUE SATO 


A smdrome antifosfolipide (SAF) e uma doenga autoimune sistemica que se 
caracteriza por eventos vasculares (trombose arterial, venosa ou microan- 
giopatica) e/ou morbidade gestacional recorrentes na presenga de anticor- 
pos antifosfolipides (AFL). Os principals AFL induem o anticoagulante lupi- 
co (LAC), a anticardiolipina (aCL) e a anti-(32-glicoprotefna I (anti-(32GPI). A 
SAF pode ser primaria, em cerca de 55%, ou, ser associada a outras doen- 
gas autoimunes, especialmente ao lupus eritematoso sistemico (LES). Fla 
diferentes aspectos da epidemiologia da SAF que devem ser mencionados: 

■ AFL sao encontrados em 1 a 5% da populagao e sua prevalence 
aumenta com a idade e na presenga de comorbidades. 

■ A detecgao transitoria de AFL em individuos saudaveis ou com al- 
gumas doengas infecciosas, neoplasias ou uso de certos medica- 
mentos nao se associa a manifestagoes da SAF. 


■ A prevalence de SAF estimada na populagao geral e de 0,3 a 1%. 

E No LES, AFL sao encontrados em 20 a 40% dos casos, sendo a SAF 
secundaria diagnosticada em 50 a 70% deles. 


ATENgAO! 


O risco de eventos tromboticos e inferior a 1% ao ano em individuos 
saudaveis. 


AFL circulantes e fundamental na fisiopatologia da SAF. Anticorpos 
contra o complexo fosfolfpide/protefna tern maior participagao no aumen- 
to do risco de trombose. Para o desenvolvimento da SAF, parece ser neces- 
sario urn segundo fator atuando como gatilho. O Quadro 351.1 ilustra as 
principals alteragoes fisiopatologicas na SAF. 


QUADRO 351.1 ■ Principals alteragoes fisiopatologicas na SAF 
que contribuem para o aumento de risco de eventos tromboticos e de 
manifestagoes obstetricas 

1 | Consequencia da formagao de imunocomplexos: AFL-J32GPI-TLR4 
Ativagao de celulas endoteliais e de monocitos 

Produgao de citocinas pro-inflamatorias 

Aumento da expressao de fator tissular 

Redugao da atividade da enzima NO-sintase 

Quebra da barreira da anexina A5 sobre a fosfatidilserina 

Interference com o sistema anticoagulante protema C/S/fator V 

Ativagao do complemento com geragao de C5a 

2 | Efeito sobre plaquetas 

Ligagao de AFL-P2GPI a glicoprotema Iba e ao receptor 2 da apo E 
Ativagao plaquetaria 
Produgao de tromboxane A2 
Aumento da adesividade plaquetaria 


■ QUADRO CLIN ICO 

A SAF e a principal causa adquirida de trombose venosa e arterial e a 
principal causa tratavel de complicagoes obstetricas recorrentes. As mani¬ 
festagoes vasculares mais frequentes induem trombose venosa profunda, 
em especial de membros inferiores e tromboembolia pulmonar (TEP); e a 
trombose arterial, principalmente na circulagao cerebral. Porem, qualquer 
leito vascular pode ser acometido. 

As principals manifestagoes obstetricas induem obito fetal intraute- 
rino, abortos recorrentes, retardo de crescimento fetal intrauterino, pre- 
-edampsia e trombose materna. Na SAF, a maioria das perdas gestacio- 
nais ocorre no perfodo fetal (> 10 a semana de gestagao), e na populagao 
geral, elas acontecem principalmente no perfodo pre-embrionico (< 6 
semanas de gestagao) e embrionico (6 a 10 semanas de gestagao). 

Fla urn grande espectro de manifestagoes da SAF, muitas nao associa- 
das a eventos tromboticos e envolvem diferentes orgaos e sistemas. 

■ Alem das manifestagoes neurologicas de origem trombotica, como 
acidente vascular cerebral (AVC), ataque isquemico transitorio 
(AIT), a demencia multi-infarto e a trombose venosa cerebral, ou¬ 
tras induindo enxaqueca, mielopatia transversa, coreia e convul- 
soes tambem podem ocorrer. 

■ A doenga renal associada a SAF pode ser causada por trombos em 
capilares glomerulares (microangiopatia trombotica renal), que se 
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QUADRO 351.2 ■ Etapas utilizadas para a detecgao de 
anticoagulante lupico 

ETAPA 

DESCRigAO 

Teste de 

rastreamento 

Alteragao de pelo menos dois testes de 
coagulagao dependentes de fosfolfpides (p. ex., 
TTPA e dRVVT) 

Mistura com plasma 
normal 

Se houver corregao do prolongamento do teste, 
o paciente apresenta deficiencia de algum fator 
de coagulagao. Se nao houver corregao, ir para a 
etapa seguinte 

Teste confirmatory 

O teste e considerado positivo se houver 
corregao com a adigao de reagente rico em 
fosfolfpides 


dRVVT: teste fosfolfpide dependente utilizando reagente com baixa concentragao 
de fosfolfpides. 


manifesta por hipertensao arterial, proteinuria e perda progressiva 
da fungao renal, ou, portrombose em arteria ou veia renal. 

■ 0 envolvimento cardfaco inclui trombos intracardfacos, sfndrome 
coronariana aguda (SCA) e espessamento e vegetagoes valvares. 

a As principals manifestagoes cutaneas induem livedo reticular, 
necrose cutanea, tromboflebite superficial, ulceras cutaneas de 
membros inferiores, vasculopatia livedoide e anetoderma. A asso- 
ciagao entre AVC e livedo reticular (sfndrome de Sneddon) pode ser 
secundaria a SAF. 

E As manifestagoes hematologicas mais comuns sao a plaqueto- 
penia, raramente inferior a 50 mil plaquetas/mm 3 , em geral nao 
associada a sangramentos, e, a anemia hemolftica, que pode ser 
autoimuneou microangiopatica. 


ATENgAO! 


Sao candidatos a pesquisa de AFL indivfduos que apresentam plaque- 
topenia cronica, sem causa aparente, e aqueles com alteragoes inex- 
plicaveis de testes de coagulagao, incluindo prolongamento do tempo 
e atividade de protrombina (TAP) e/ou do tempo de tromboplastina 
parcial ativada (TTPA). 

Os AFL pesquisados na suspeita de SAF sao aCL da dasse IgM e IgG 
e o LAC. Geralmente, a pesquisa de anticorpos anti-(32GPI da dasse IgM e 
IgG e realizada quando a pesquisa de aCL e LAC nao e condusiva em caso 
suspeito de SAF. 

■ LAC e o fenomeno in vitro de prolongamento de testes de coagu¬ 
lagao dependentes de fosfolfpides, causado por AFL, nao revertido 
com a adigao de pool de plasma de indivfduos normais (1:1), mas 
corrigido com a adigao de fosfolfpides. (Quadro 351.2). A presenga 
de LAC e o principal fator de risco independente para trombose ar¬ 
terial, venosa e morbidade gestacional. LAC e positivo em cerca da 
metade dos pacientes com SAF e pode ser o unico AFL encontrado 
em 12% dos casos. 0 uso de anticoagulante oral pode interferir na 
pesquisa de LAC. Nesses casos, recomenda-se realizar a pesquisa 
de LAC em paciente com fndice de normalizagao internacional (INR) 
abaixo de 3,5, misturando-se o plasma do paciente com plasma 
normal na proporgao de 1:2. 

■ Anticorpos aCL da dasse IgM e IgG sao detectados por enzimai- 
munoensaio (Elisa) e considerados significativos valores acima de 
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40 MPL ou GPL ou tftulos acima do percentil 99. Em pacientes com 
SAF, anticorpos aCL podem ser encontrados em mais de 80%, sen- 
do principalmente da dasse IgG. 

■ Anticorpos anti-p2GPI da dasse IgM e IgG sao pesquisados por 
Elisa e sao considerados positivos se > percentil 99. Em ate 10% 
dos casos anti-(32GPI e o unico AFL encontrado na SAF. 

Pacientes triplo-positivos para AFL (aCL, LAC e anti-(32GPI), apresen¬ 
tam risco significativamente maior de trombose vascular. 

Os criterios atuais de dassificagao para SAF estao descritos no Qua¬ 
dro 351.3. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento da SAF inclui profilaxia primaria e secundaria de even- 
tos tromboticos arteriais e venosos, alem do tratamento da SAF durante 
a gestagao. 

A profilaxia primaria em indivfduos com AFL sem historico de trombo¬ 
se e controversa. 0 uso de acido acetilsalicflico (AAS) em baixas doses (81 
mg/dia) apresentou resultados conflitantes. Recomenda-se avaliarfatores 
de risco para trombose e para doenga cardiovascular em indivfduos as- 
sintomaticos com AFL persistentemente positivos, e decidir o uso AAS em 
baixas doses. Contraceptivos contendo estrogenios eterapia de reposigao 
hormonal sao contraindicados. Em situagoes de maior risco de trombo- 


QUADRO 351.3 ■ Criterios revisados de dassificagao para SAF 


CRITERIOS CLINICOS 


| Trombose vascular 

Urn ou mais episodios de trombose venosa, arterial ou de pequenos 
vasos em qualquer tecido ou orgao. A trombose deve ser confirmada 
por criterios validados que induam exames de imagem ou exame 
histopatologico. Para confirmagao histopatologica, a trombose deve estar 
presente sem inflamagao significativa da parede vascular 
2 | Morbidade gestacional 

a | Urn ou mais obito intrauterino de feto morfologicamente normal 
a partir da 10 a semana de gestagao. A morfologia fetal deve ser 
confirmada por US ou por exame direto do feto ou 
b | Urn ou mais partos prematuros de neonato morfologicamente 
normal antes da 34 a semana de gestagao em razao de: eclampsia ou 
pre-eclampsia grave ou sinais de insuficiencia placentaria ou 
c | Tres ou mais abortos espontaneos consecutivos, sem causa 
aparente, antes da 10 a semana de gestagao, exduindo alteragoes 
anatomicas ou hormonais maternas e alteragoes cromossomicas 
maternas e paternas 


CRITERIOS LABORATORIAIS 


1 | LAC no plasma em duas ou mais ocasioes com pelo menos 12 
semanas de intervalo, detectado de acordo com as diretrizes da 
International Society on Thrombosis and Hemostasis 

2 | Anticorpos aCL da dasse IgM ou IgG no plasma ou soro em tftulos 
moderados a elevados (> 40 GPL ou MPL ou > percentil 99) em duas ou 
mais ocasioes com pelo menos 12 semanas de intervalo, utilizando-se 
uma tecnica padronizada de Elisa 

3 | Anticorpos anti-p2GPI da dasse IgM ou IgG no plasma ou soro em 
tftulos acima do percentil 99, em duas ou mais ocasioes com pelo menos 
12 semanas de intervalo, utilizando uma tecnica padronizada de Elisa 

Classificado como SAF na presenga de um criterio clfnico e um criterio laboratorial. 
Fonte: Adaptado de Miyakis e colaboradores. * 1 2 
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QUADRO 351.4 ■ Criterios preliminares de classificagao para a 
smdrome antifosfolipide catastrofica 

| Evidencia de envolvimento de 3 ou mais orgaos 

2 | Desenvolvimento simultaneo das manifestagoes, ou, com intervalo 
maximo de uma semana 

3 | Confirmagao histopatologica de odusao de pequenos vasos 

4 | Confirmagao laboratorial da presenga de anticorpos antifosfolipides 

Smdrome catastrofica definitiva 

Os quatro criterios presentes 

Smdrome catastrofica provavel 

Tres criterios presentes, com envolvimento de apenas 2 orgaos e/ou 
tecidos 

Tres criterios presentes, sem confirmagao laboratorial da presenga de 
anticorpos antifosfolipides 

Tres criterios presentes, sem confirmagao histopatologica 
Criterios 1, 3 e 4, com o desenvolvimento de terceiro evento 
trombotico com mais de uma semana e menos de urn mes do imcio do 
quadro, apesar da anticoagulagao 

Fonte: Adaptado de Asherson e colaboradores. 2 


se (imobilizagao prolongada, puerperio ou em procedimentos cirurgicos) 
deve-se administrar heparina de baixo peso molecular (HBPM) em dose 
profilatica (enoxaparina 40 mg/dia ou dalteparina 5.000 Ul/dia). Em pa- 
cientes com LES e AFL persistentemente positivos, em altos tftulos, mas 
sem historico de trombose, recomenda-se o uso de AAS em baixas doses 
associado a hidroxicloroquina (5 mg/kg/dia). 

A profilaxia secundaria de trombose venosa inclui o uso de anticoagu- 
lante oral (warfarin) com alvo de INR entre 2 e 3. Para trombose arterial, o 
alvo do INR deve ser entre 3 e 4, ou a associagao de baixa dose de AAS a 
warfarin, com INR entre 2 e 3. Em pacientes com recorrencia de trombose 
venosa, apesar de INR entre 2 e 3, pode-se aumentar o alvo do INR entre 
3 e 4. Devida a alta frequencia de recorrencia de trombose, e indicada a 
anticoagulagao por tempo indefinido. 

Em pacientes com trombose recorrente, apesar de anticoagulagao 
oral adequada, estatinas e hidroxicloroquina podem ser associadas ao tra- 
tamento. Os efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores das estatinas 
parecem reduzir a formagao de trombo induzida por AFL, por reduzir a ati- 
vagao endotelial e de monocitos, reduzindo a expressao de fator tissular, 
moleculas de adesao e de citocinas proinflamatorias. A hidroxicloroquina 
inibe o efeito deleterio de imunocomplexos contendo p2GPI sobre a ane- 
xina A5 no endotelio. Uso cronico de HBPM em dose anticoagulante pare- 
ce prevenir eventos recorrentes, mas, seu uso em longo prazo tern custo 
muito elevado e pode induzir a osteoporose e plaquetopenia, devendo ser 
reservada para situagoes especiais. 0 uso de novos anticoagulantes orais 
como os inibidores de trombina (p. ex. dabigatrana), e os inibidores do 
fator X ativado (p. ex. rivaroxabana, apixabana e edoxabana) estao sendo 
avaliados em estudos controlados, mas seu uso ainda nao e recomendado, 
pois ha relatos de recorrencia de trombose em uso desses agentes na SAF. 
Terapia anti-CD20 (rituximabe) e uma opgao terapeutica para pacientes 
com manifestagoes nao tromboticas da SAF grave. 

Anticoagulante oral tern potencial teratogenico quando administrado 
entre a 6 a e 14 a semanas de gestagao. Portanto, gestantes com SAF e 
eventos tromboticos previos devem substituir o anticoagulante oral por 
AAS em baixa dose associada a HBPM em dose anticoagulante (p.ex: eno¬ 
xaparina 1 mg/kg 12/12 hs ou 1,5 mg/kg a cada 24 h), devendo manter a 
atividade anti-Xa em mveis terapeuticos (0,6 a 1 UI/mL quatro horas apos 
a ultima dose). 


Para prevenir a morbidade gestacional, mulheres com SAF obstetrica, 
mas sem eventos tromboticos, devem ser tratadas com AAS em baixas 
doses associada a dose profilatica de HBPM. Se esse tratamento falhar, 
AAS em baixas doses deve ser associada a HBPM em dose anticoagulante 
e tambem ha relatos de beneffcios com adigao de hidroxicloroquina. Calcio 
e vitamina D devem ser suplementados em pacientes em uso de heparina 
para prevenir perda de massa ossea. Estas pacientes devem manter HBPM 
por 6 a 12 semanas de puerperio. 

O uso de imunoglobulina intravenosa (IGIV) durante a gestagao pode 
ser uma alternativa para pacientes com SAF e morbidade obstetrica, sem 
resposta ao tratamento adequado com AAS em baixas doses e HBPM em 
dose plena, porem a eficacia dessa terapia nao foi bem estabelecida por 
ensaios clinicos. 

O tratamento ideal da smdrome catastrofica da SAF nao esta estabe- 
lecido, mas parece que a associagao de anticoagulagao plena, corticoste- 
roides em altas doses e plasmaferese ou imunoglobulina (Ig) tern melhores 
resultados. Em casos refratarios ou recorrentes, alguns relatos mostram 
beneffcios com o uso de eculizumabe (anti-C5) ou de rituximabe. 


REVISAO 


Pouco mais da metade dos pacientes apresenta a forma primaria 
da SAF, doenga autoimune sistemica caracterizada por eventos 
tromboticos vasculares e/ou morbidade gestacional recorrentes na 
presenga de anticorpos AFL, e no restante, a SAF se associa a outras 
doengas autoimunes, especialmente ao LES. 

As manifestagoes vasculares mais comuns induem trombose venosa 
profunda e trombose arterial, principalmente em territorio cerebral, 
podendo tambem causar doenga valvar cardfaca, microangiopatia 
trombotica renal e livedo reticular. As manifestagoes obstetricas 
mais comuns abrangem obito fetal intrauterino, abortos recorren¬ 
tes, retardo de crescimento fetal, pre-eclampsia e trombose vascular 
materna. 

O diagnostic se vale de testes laboratoriais para pesquisa de AFL e 
da dassificagao reunindo urn criterio clinico e urn laboratorial asso¬ 
ciado a presenga de AFL. O tratamento e medicamentoso e eminen- 
temente profilatico. 
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A reabilitagao em reumatologia objetiva diminuir a dor, restaurar e/ou 
manter a fungao e prevenir a disfungao e incapacidade dos pacientes. Es¬ 
ses objetivos podem ser alcangados, por meio da educagao do paciente, 
orientagoes sobre protegao articular e conservagao de energia, uso de 
orteses e auxiliares de marcha, meios fisicos e programas de exercfcio. 
Algumas dessas intervengoes tern eficacia baseada em evidences cientf- 
ficas, mas, na pratica dfnica, muito ainda e feito com base na experience 
pessoal ou da comunidade dos profissionais de saude. 

A equipe de reabilitagao deve idealmente ser multidisciplinar e for- 
mada por reumatologista, fisiatra, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, 
educador ffsico, ortopedista, nutricionista, enfermeiro, assistente social e 
psicologo. 

Antes de se iniciar o tratamento do paciente reumatico, e primordial 
uma avaliagao criteriosa do diagnostic clinico, das alteragoes e limitagoes 
osteoarticulares e biomecanicas, do tratamento medicamentoso e do impac- 
to da doenga na vida tanto pessoal quanto profissional do paciente. Alem 
da historia pregressa e do exame ffsico, alguns metodos especfficos devem 
ser utilizados para avaliar o paciente antes do tratamento, para planejar a 
estrategia a ser adotada e acompanhar a evolugao, medindo o impacto das 
intervengoes realizadas. No Quadro 352.1, sao apresentados alguns desses 
instrumentos de avaliagao e, no Quadro 352.2, algumas das intervengoes 
terapeuticas utilizadas para a reabilitagao de pacientes reumaticos. 

■ iDUCA^AO DO PACIENTE 

Os programas educacionais em reumatologia tern como objetivo promover 
o desenvolvimento de estrategias de controle da dor e dos outros sintomas 
da doenga e acelerar o processo de autoeficacia. Pacientes e familiares ou 
cuidadores recebem informagoes sobre a doenga, sintomas e tratamentos, 
assim como sobre os beneffcios dos exercfcios fisicos e das estrategias de 
enfrentamento da doenga. Aulas praticas acompanham o conhecimento 
teorico e oferecem aos participantes a experience de realizar tarefas de 
maneira mais ergonomica e de enfrentar dificuldades nas atividades de 
vida diaria. A educagao do paciente permite que tanto ele quanto seus 
familiares participem do tratamento, auxiliando na sua escolha e, sobretu- 
do, possibilitando a respectiva implementagao. 


QUADRO 352.1 ■ 
reumatologia 

Instrumentos de avaliagao mais utilizados na 

MEDIDAS 

INSTRUMENTOS 

Dor 

■ 

Escala visual e analogica 

Qualidade de vida 

■ 

SF-36 


■ 

OPAQ 


■ 

FIQ 

Fungao 

■ 

HAQ 


■ 

WOMAC 


■ 

BASFI 


■ 

DASH 


■ 

Roland-Morris 


■ 

Cochin 

Lequesne de joelho e quadril 

Equilfbrio 

■ 

Escala de Berg 

Forga muscular 

■ 

Dinamometro isocinetico 


■ 

Dinamometros de preensao palmar e pinga 


■ 

Calculo da repetigao maxima 

Amplitude de 

■ 

EPM-ROM 

movimento 

■ 

Goniometria 

Capacidade aerobia 

■ 

Ergoespirometria 


QUADRO 352.: ■ Intervengoes terapeuticas usadas na 
reabilitagao do paciente reumatico 


INTERVENGOES TERAPEUTICAS 


Educagao 

Adaptagoes 

Protegao articular 

Conservagao de energia 

Orientagoes sobre atividades da vida diaria 

Orientagoes sobre atividades da vida pratica 

Orteses 

Orteses de membros superiores - Talas 
Orteses de membros inferiores- Palmilhas 
Auxiliares de marcha - bengalas, muletas e andadores 

■ Coletes 

Exercfcios de fortalecimento muscular: 

Isometricos 

Isotonicos 

Isocineticos 

Exercfcios de alongamento: 

■ Ativo 

■ Passivo 

■ Treinamento resistido progressive 
Treinamento de condicionamento aerobio 


Ja se sabe que tal recurso pode influenciar a evolugao da doenga e, 
em algumas doengas reumaticas, como lombalgia nao especffica, artrite 
reumatoide (AR) e fibromialgia, ja esta documentado que pacientes bem 
informados evoluem melhor quando comparados a outros que desconhe- 
cem a historia natural de sua doenga e a estrategica terapeutica adotada. 
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■ PROTECAO ARTICULAR E CONSERVACAO 
DE ENERGIA 

Ao realizar o tratamento de reabilitagao do paciente reumatico, e preciso 
ter em mente dois conceitos fundamentais: protegao articular e conser- 
vagao de energia. A primeira e particular para cada articulagao, evitando 
a agressao mecanica a uma articulagao ja agredida pela doenga. 0 pa¬ 
ciente deve ser orientado para que qualquer atividade ou exercicio que 
provocar dor, deve-se diminuir sua intensidade ou frequencia, ou mesmo 
abandona-lo. 0 uso orteses e auxiliares de marcha, a orientagao ergono- 
mica e a divisao do trabalho entre diversas articulagoes podem diminuir a 
sobrecarga sobre as estruturas mais afetadas pela doenga. 


ATENgAO! 


0 paciente reumatico tern, potencialmente, menor disponibilidade de 
energia e custo energetico maior para exercer suas atividades. 

0 conceito de conservagao de energia parte do princfpio de que os 
pacientes com doengas reumaticas apresentam diminuigao da massa mus¬ 
cular e a velocidade de sua contragao diminui a energia cinetica e que as 
articulagoes inflamadas e instaveis consomem mais energia para manter 
a fungao. Alem disso, a postura e a marcha anormais tambem consomem 
mais energia dos pacientes. Com esse balango desfavoravel, o paciente 
deve racionalizar o dispendio de energia para que possa exercer suas ati¬ 
vidades da vida diaria e vida pratica (AVD e AVP), sem esgotar as energias 
no meio de uma tarefa ou no meio do dia. Conselhos simples, como deslizar 
objetos, em vez de levanta-los, intercalar periodos de descanso durante o 
dia, nao concentrar as atividades mais fatigantes em urn mesmo dia, podem 
promover melhora da qualidade de vida e da produtividade do individuo. 

Outra medida utilizada na reabilitagao reumatologica e o repouso, 
que pode ser sistemico ou localizado em uma articulagao ou regiao. 0 re¬ 
pouso diminui a inflamagao, a dor e as contraturas musculares, mas, se for 
prolongado, pode enrijecer estruturas periarticulares, comprometer a in- 
tegridade da cartilagem, diminuir a capacidade cardiopulmonar, a massa 
ossea e a muscular, alem de gerar efeitos emocionais negativos, as vezes 
de diffcil abordagem e solugao, comuns entre pacientes com lombalgia, 
por exemplo. A orientagao geral para os pacientes reumaticos e que se 
realizem curtos periodos de repouso intercalados com atividades que nao 
piorem a dor e evitem o repouso absoluto no leito. 

■ ORTESES E ADAPTA0ES 

As orteses sao uteis no manejo do paciente reumatico e tern como finalida- 
des diminuir a dor e a mobilidade, dar estabilidade, manter a articulagao 
ou o segmento em melhor posigao e/ou melhorar sua fungao. Induem-se, 
entre outras, bengalas para proteger de articulagoes do segmento inferior, 
por exemplo, na osteoartrite de joelho; talas para imobilizagao do punho 
na sfndrome do tunel do carpo ou para posicionamento noturno de maos 
reumatoides, cintas e coletes para as doengas da coluna vertebral e palmi- 
Ihas para melhorar os sintomas da fascite plantar. E necessario que se faga 
urn perfodo de adaptagao ao uso da ortese, pois inicialmente pode ocorrer 
aumento do consumo de energia com seu uso, como acontece quando 
pacientes com osteoartrite de joelho iniciam o uso de bengala. Deve-se 
tambem monitorar as mudangas de habitos necessarias para que se use a 
ortese adequadamente. 

As adaptagoes sao frequentemente negligenciadas em nosso meio. 
A independence, a produtividade e o conforto do paciente e da propria fa- 
mile podem melhorar com simples medidas, entre elas: remogao de obs- 
taculos; elevagao de cadeiras, do vaso sanitario e do leito; colocagao de 


corrimoes; engrossadores de cabos que facilitam a preensao; alongadores 
para vestuario e para pegar objetos que ficam fora do alcance; alga em ob¬ 
jetos para facilitar a pinga; uso de antiderrapante para auxiliar na forga ao 
abrir urn pote, porta ou torneira e adaptagoes de outros utensflios do lar 
e do trabalho a serem consideradas diante de cada caso que beneficiarao 
o paciente em sua autonomia. 0 treino em uma sala de atividade de vida 
diaria ou em domicflio facilita a introdugao e a aceitagao dos equipamen- 
tos por parte do paciente em seu cotidiano. 

■ MEIOS FISICOS 

A utilizagao dos meios ffsicos na reumatologia deve ser considerada dentro 
das limitagoes destes metodos, sobretudo nas artropatias inflamatorias. 
Os meios ffsicos sao uteis, antecedendo os exercfcios, por promoverem 
relaxamento da musculatura ou diminuigao da rigidez articular, utilizando- 
-se, por exemplo, estimulagao eletrica nervosa transcutanea (TENS), para- 
fina eturbilhao, respectivamente. Alguns estudos mostram urn pequeno 
beneffcio de alguns meios ffsicos quando associados ao exercicio. No en- 
tanto, deve-se considerar a falta de evidences e seu efeito efemero em 
doengas que, frequentemente, sao cronicas e progressivas. 

■ EXERCICIOS 

Os exercfcios ffsicos tern como objetivo manter ou melhorar os principals 
elementos da aptidao ffsica: a flexibilidade, a forga muscular e o condi- 
cionamento aerobio. Antes da prescrigao de urn programa de exercfcios, 
contudo, deve-se realizar alem da avaliagao do aparelho locomotor, uma 
avaliagao cardiopulmonar do paciente para rastrear limitagoes ou condi- 
goes que contraindiquem exercfcios mais vigorosos. 

Os exercfcios de alongamento tern a finalidade de melhorar a flexibili¬ 
dade e podem ser realizados de forma ativa ou passiva. Os alongamentos 
passivos tern indicagao limitada em reumatologia pelo risco de ultrapassar 
o limite oferecido pela dor e determinar lesoes nas estruturas peri-articula- 
res. Os alongamentos ativos estaticos, onde o proprio paciente mantem o 
posicionamento articular, sao os mais indicados. 

Os exercfcios de alongamento bem executados podem ajudar a man¬ 
ter e melhorar a amplitude de movimento (ADM) de uma articulagao ou de 
urn grupo de articulagoes. Nos pacientes reumaticos, ha o comprometi- 
mento da ADM desde as fases iniciais da doenga, provocado nao somente 
pelo encurtamento muscular, mas tambem pelo acometimento articular. 
Assim, e fundamental a introdugao dos alongamentos no programa de 
reabilitagao desde o inicio do tratamento. 

0 aprimoramento da forga e endurance musculares permitem que os 
pacientes reumaticos realizem suas atividades com menos estresse ar¬ 
ticular e ajuda a manter a independence funcional. A melhora da forga 
muscular por meio dos exercfcios de resistencia (treinamento com pesos) 
proporciona beneffcios relacionados a saude com evidences cientfficas 
em varias doengas reumaticas, como artrite reumatoide (AR), osteoartrite, 
lombalgias efibromialgia. 

Em pacientes reumaticos, os exercfcios de forga devem inicialmente 
ser de leves a moderados (aproximadamente de 40-70% de 1 RM-repeti- 
gao maxima) podendo-se progredir, em alguns casos, para exercfcios mais 
intensos (aproximadamente 80-90% de 1 RM) a medida que o paciente 
adquira aptidao. Para estimular a melhor adaptagao do paciente no intui- 
to de atingir metas especfficas, utiliza-se urn programa de fortalecimento 
resistido progressive. Esse programa baseia-se na progressao gradual de 
cargas e de exercfcios de acordo com reavaliagoes periodicas. As caracte- 
rfsticas ideais dos programas especfficos de fortalecimento induem con- 
tragoes concentricas, excentricas e isometricas em exercfcios bilaterais e 
unilaterais, alem de exercfcios que utilizam uma ou multiplas articulagoes. 
Para indivfduos iniciantes, recomendam-se exercfcios em series de 8 a 12 
repetigoes, duas a tres vezes por semana. 
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Os pacientes reumaticos tem redugao comprovada do condiciona- 
mento aerobio. Em estudos envolvendo pacientes capazes de realizar 
testes em cidoergometro, a capacidade aerobia encontrava-se reduzida 
em torno de 50%. Consequentemente, programas de condicionamento 
aerobio tem-se mostrado eficazes na melhora da dor, fungao e quali- 
dade de vida em varias doengas, como lombalgia cronica, AR, lupus 
eritematoso sistemico (LES), espondilite anquilosante e fibromialgia. Es- 
pecificamente nas artropatias inflamatorias, os estudos mostram que os 
exercfcios ffsicos inclusive melhoram a atividade da doenga. Assim, os 
exercfcios aerobios devem fazer parte da reabilitagao desses pacientes 
com as seguintes recomendagoes: o programa deve incluir atividades 
adaptadas ao estado funcional do paciente; iniciar com sessoes curtas 
e aumentar a duragao do exercfcio de forma gradual; a intensidade do 
exercfcio pode variar desde leve ate intensa (60 a 90% da frequencia 
cardfaca [FC] maxima) dependendo do estado funcional do paciente; de¬ 
vem ser evitados exercfcios de alto impacto e repetitivos em pacientes 
com articulagoes ja lesadas. 

Os programas de exercfcios tem-se mostrado beneficos e seguros 
como parte da reabilitagao de pacientes com doengas reumaticas primor- 
dialmente inflamatorias com a AR, nas doengas degenerativas, como a 
osteoartrite, e nas nao inflamatorias, como a fibromialgia e as lombalgias 
mecanicas. As evidences cientfficas auxiliam no delineamento da prescri- 
gao de exercfcios para cada doenga. 

A hidroterapia e urn meio de tratamento bastante interessante, ja 
que permite que os exercfcios sejam feitos com baixo impacto articular, 
podendo ser utilizados para pacientes reumaticos e trazem melhora da 
forga e fungao em algumas doengas, como osteoartrite e artrite reuma- 
toide. 

Outro importante aspecto na reabilitagao de pacientes reumaticos e 
o fortalecimento da musculatura estabilizadora de tronco. 0 metodo Pila- 
tes, que utiliza exercfcios para manutengao da forga e flexibilidade e vem 
sendo bastante utilizado como recurso na reabilitagao, tem-se mostrado 
uma boa opto de exercfcio para pacientes com lombalgia e cervicalgia 
cronicas. 

Alem dos exercfcios localizados, o condicionamento ffsico, com ativi¬ 
dades de baixo impacto, e comprovadamente util no tratamento da fibro¬ 
mialgia, da AR, do LES e da lombalgia cronica. 

Durante o exercfcio, e sempre indicado proteger as articulagoes dos 
pacientes e realiza-los em posicionamentos confortaveis, evitando provo- 
car dor, sobrecarga articular ou fadiga. 

Deve-se estar alerta para o excesso de exercfcios quando surgem dor, 
sobretudo se durar mais de duas horas; fadiga exagerada; aumento da 
fraqueza; diminuigao da ADM; ou aumento do inchago articular. 

Os exercfcios indicados pelo fisioterapeuta devem ter continuidade 
com atividade esportiva adequada, que seja agradavel e melhore a adesao 
do paciente a fase de manutengao do tratamento. Devem-se evitar espor- 
tes de contato ou com alto impacto sobre o aparelho locomotor. Diversas 
tecnicas sao utilizadas, na dependence da identificagao das necessidades 
de cada paciente, e ainda sao poucos os estudos que comparam diferentes 
modalidades de exercfcios para uma mesma situagao clfnica. 


REVISAO 


Os objetivos da reabilitagao em reumatologia sao prevenir a disfun¬ 
gao, restaurar e/ou manter a fungao e diminuir a dor e a incapacida- 
de dos pacientes. Para tanto, ela se vale da educagao do paciente 
(estendida a sua famflia), das orientagoes sobre protegao articular e 
conservagao de energia, do uso de orteses e auxiliares de marcha e 
programas de exercfcio. 


A equipe de reabilitagao deve ser multidisciplinar, e o paciente reu- 
matico deve ser previamente avaliado para completa compreensao 
de suas condigoes e planejamento adequado e individualizado do 
programa de reabilitagao. 
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REUMATISMO DE PARTES MOLES 


■ RITAVILAR FURTADO 


A reumatologia e especialidade medica que aborda urn espectro muito 
heterogeneo de enfermidades, a grande maioria delas com potencial en- 
volvimento das articulagoes. No entanto, existem enfermidades que envol- 
vem as estruturas "periarticulares" que sao predominantemente maneja- 
das pelos reumatologista - sao os denominados "reumatismos de partes 
moles", ou "reumatismos extra-articulares". Esse grupo abrange as tendi- 
nopatias, entesopatias, bursites, capsulites e as sfndromes compressivas 
neurologicas perifericas. Trata-se de uma gama de condigoes em que se 
tem dor e disfungao periarticular, aguda, subaguda ou cronica, mas cujas 
articulagoes propriamente ditas em geral nao sao afetadas. 

As tendinopatias sao muito frequentes e causam dor, disfungao, 
baixa produtividade e custo social. Varios sao os mecanismos que levam 
a tendinopatia e potencial ruptura tendfnea: podem ocorrer em tendoes 
expostos ao superuso (como em atletas) ou a degeneragao intrfnseca 
(degeneragao relacionada a idade). A cicatrizagao ou reparo tendfneo 
varia, dependendo da localizagao anatomica, da sobrecarga e do am- 
biente onde ele se encontra. Esse ambiente pode ser intrassinovial, 
como o no caso do tendao flexor dos quirodactilos, ou extrassinovial, 
como no caso do tendao do manguito rotador do ombro. Apesar do 
reparo dos tendoes e das enteses ocorrer em varios graus, ele segue 
habitualmente uma fase inicial de inflamagao, seguida por uma fase de 
proliferagao e finalmente a fase de remodelagao. O tratamento dessas 
enfermidades apresenta peculiaridades em cada uma dessas fases, in- 
duindo medidas anti-inflamatorias sistemicas ou locais, terapias locais 
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focadas no reparo dessas estruturas e reabilitagao, na tentativa de me- 

Ihorar a disfungao causada por essas doengas e de evitar novas lesoes. 

■ INTERVENES UTILIZADAS ATUALMENTE NO 
TRATAMENTO DE AFECQDES 

■ Medidas de protegao articular: modificagoes de atividades de 
vida diaria (AVDs) que agravem a lesao na estrutura acometida. 
Os pacientes devem aprender as posigoes de risco da articulagao 
acometida para evita-la. E importante ensinar o paciente a priori- 
zar o uso de superficies e articulagoes maiores e mais robustas de 
forma a poupar as menores e mais delicadas, bem como adaptar 
AVDs para evitar microtrauma, sobreuso, dor e preservar fungao. 
Por exemplo, pacientes com tendinopatia do manguito rotador do 
ombro devem evitar sua abdugao acima de 90°. 

■ Medicagao oral anti-inflamatoria: podem ser utilizados anti-in- 
flamatorios nao hormonais (AINH), e na sua falencia, anti-inflama- 
torios hormonais (AIH), ou glicocorticosteroides, seja em dose fixa 
por urn curto perfodo de tempo, seja em dose decrescente. 

Meios ffsicos: varias sao as modalidades de meios ffsicos que po¬ 
dem produzir alguma analgesia local no momento do uso. Pacien¬ 
tes podem preferir calor superficial ou profundo ou mesmo frio, 
atraves de compressas de gelo. No entanto, poucas sao as eviden¬ 
ces cientificas de melhora persistente com o uso dessa interven- 
gao. As opgoes com efetividade melhor baseada em evidencia sao 
o lasere o ultrassom terapeutico. 

Exercfcio fisico: a cinesioterapia e parte importante do tratamento 
das enfermidades que compoem os reumatismos de partes moles. 
0 alongamento ativo dos musculos, cujos tendoes e suas enteses 
estao envolvidos nessas enfermidades, e fundamental como inf- 
cio do tratamento, principalmente se ocorre o seu encurtamento. 
Alongando essas estruturas, as bursas acometidas por inflama¬ 
gao tambem se beneficiam, ja que sofrem menos microtraumas 
de repetigao. 0 fortalecimento da musculatura envolvida nessas 
doengas e necessario para que o beneffcio do tratamento seja du- 
radouro. Os exercfcios isometricos (em que nao existe mudanga 
no comprimento da fibra muscular) sao utilizados para quadros 
agudos. Os exercfcios isotonicos (em que a carga e constante) ou 
resistidos, sao os exercfcios mais utilizados na reabilitagao, seja 
utilizando faixas, pesos livres ou maquinas. A progressao gradual 
da carga oferecida e importante e otimiza os resultados. Devem 
contemplar exercfcios concentricos e excentricos, de cadeia aber- 
ta (com extremidade livre) e fechada (extremidade apoiada). Os 
exercfcios isocineticos (em que a velocidade e constante) sao os 
mais seguros, no entanto, dependem de dinamometros para serem 
realizados, o que encarece bastante o treino. 

■ Infiltragao com glicocorticosteroide: trata-se de procedimento 
muito utilizado na pratica do medico que trata de enfermidades do 
aparelho locomotor. 0 efeito pretendido nao e apenas combater a 
inflamagao local, mas tambem promover uma discreta atrofia nos 
casos de bursite e, principalmente, de tenossinovite. Os glicocorti¬ 
costeroides a serem utilizados para infiltragao sao a betametasona, 
a prednisolona e a dexametasona. Nao se deve, de forma alguma, 
injetar os derivados da triancinolona (principalmente o hexacetoni- 
de de triancinolona) no ambiente extra-articular. Isso porque o po- 
der atrofiante dessa medicagao e muito grande, o que pode causar 
lesoes de gravidade variavel, desde leve atrofia da pele ate ruptura 
tendfnea. As infiltragoes podem ser utilizadas as cegas ou guiadas 
por imagem, com aparente superioridade das ultimas em termos de 
acuracia. Devem ser utilizadas no ambiente intrabursal, intrabainha 


tendfnea, peritendinea e perineurais, mas nunca intratendfneas. A 
indicagao do seu uso e a falencia do tratamento convencional com 
AINH ou glicocorticosteroide. A efetividade desse procedimento e 
comprovada por varios estudos controlados e metanalises. 

Terapia por ondas de choque extracorporeas (TOCE): as ondas 
de choque extracorporeas sao ondas acusticas utilizadas como fon- 
te de sinal, mas tern sido empregadas tambem para destruigao de 
estrutura tecidual. Essas ondas tern alto pico de pressao, ciclo curto 
e amplo espectro de frequencia. Tern sido usadas biologicamente 
desde a decada de 1950, sendo que o primeiro uso para desinte- 
gragao de nefrolitfase em humanos ocorreu em 1980. Sao obtidas 
em geradores eletro-hidraulicos, eletromagneticos e piezeletricos. 
Podem ser TOCE radial, que atinge estruturas mais profundas, ou 
focal, que atinge estruturas mais superficiais. Tiveram como indica- 
goes iniciais o tratamento de nefrolitfase, mas logo apos passaram 
a ser indicadas tambem para o tratamento da tendinopatia calcaria 
do ombro. Acredita-se que, por meio da mecanotransdugao, elas 
induzem a fragmentagao mecanica, e a contra-aferencia cerebral, 
mas tambem, a neoangiogenese, osteogenese e melhora do trofis- 
mo tecidual, regeneragao e remodelagao. Devido as supostas agoes 
regenerativas, passaram a serem utilizadas progressivamente em 
tendinopatias cronicas, calcarias ou nao, e entesopatias cronicas. 
Hoje em dia, tambem sao enfermidades potencialmente trataveis 
pelas TOCE a epicondilite lateral, a fascifte plantar, a entesopatia 
(com ou sem entesofito) de calcaneo, a tendinopatia patelar, mas 
tambem as alteragoes na cicatrizagao ossea, a osteonecrose de ca- 
bega femoral, as sfndromes miofasciais, as enfermidades isquemi- 
cas, a doenga de Peyronie, entre outras. 

■ Plasma rico em plaquetas (PRP): as plaquetas tern agao nao ape¬ 
nas na coagulagao, mas tambem no recrutamento, na proliferagao 
e na diferenciagao das celulas responsaveis pelo processo de "cica¬ 
trizagao" ou "regeneragao" tecidual. Quanto mais degenerado urn 
tendao, mais disfungao promove, e portanto, esta mais propenso a 
novas lesoes, criando-se urn ciclo vicioso. 0 PRP tern sido utilizado 
desde 1990 como terapia adjuvante no processo de enxertos maxi- 
lofaciais. Acredita-se que os fatores de crescimento existentes nos 
granulos alfaplaquetarios, principalmente o fator de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento transforma- 
dor alfa (TGF-a) e o fator de crescimento insulina-sfmile (IGF), ao 
estimularem os fibroblastos, os osteoblastos e a angiogenese, es- 
timulam a regeneragao tecidual. Na histologia das tendinopatias 
e entesopatias, encontra-se principalmente degeneragao, em vez 
de inflamagao, portanto o uso do PRP intratendao ou intraentese, 
poderia otimizara remodelagao tecidual local. 

O PRP e obtido por meio de protocolos de centrifugagao do sangue do 
proprio paciente na presenga de anticoagulante, a partir do qual se separa o 
PRP do plasma pobre em plaquetas, dos leucocitos e das hemacias. Nessas 
preparagoes, aumenta-se em ate 5 vezes o numero de plaquetas e, portan¬ 
to, dos granulos alfaplaquetarios. A ativagao plaquetaria pode ser exogena 
(adigao de trombina ou calcio imediatamente antes do uso) ou endogena. 

Seriam indicagao do uso do PRP enfermidades como: tendinopatias, 
lesao musculares, entesopatias e sfnteses intraoperatorias. Nesses casos, 
o PRP deve ser injetado intratendao, e intraentese, habitualmente com o 
auxflio da ultrassonografia (US) para guiar o procedimento. Deve-se evi¬ 
tar o uso de qualquer medicagao anti-inflamatoria 14 dias antes e depois 
do procedimento para que nao haja inibigao plaquetaria. Sao contrain- 
dicagoes ao uso do PRP presenga de neoplasias, metastases, gestagao, 
lactagao e suspeita de infecgao local. Apesar do crescente uso do PRP in- 
tratendfneo e intramuscular, principalmente na medicina do esporte, sua 
indicagao ainda precisa ser definitivamente validada. De fato, existe uma 
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gama de estudos controlados, e mesmo metanalises, com resultados con- 
flitantes quanto a efetividade dessa intervengao. 

■ REUMATISMOS DE PARTES MOLES MAIS 
FREQUENTES NA PRATICA MEDICA 

OMBRO DOLOROSO 

0 obro e articulagao formada pela cabega umeral e a glenoide. No entan- 
to, fazem parte das causas de ombro doloroso afecgoes que acometem 
nao so a articulagao glenoumeral, mas tambem a articulagao acromio- 
-davicular, a articulagao escapulo-toracica e o espago subacromial. Esse 
ultimo e preenchido pela bursa subacromial/subdeltofdea e pelo manguito 
rotador do ombro. Esse ultimo e constitufdo pelos tendoes dos musculos 
supraespinhal, infraespinhal e redondo menor (rotadores externos do om¬ 
bro) e subescapular (rotador interno do ombro). Tais musculos estabilizam 
a cabega umeral na glenoide, evitando a sua migragao proximal no mo¬ 
menta da abdugao do ombro. 


ATENgAO! 


0 ombro doloroso e entidade que acomete 16% da populagao em al- 
gum momenta da vida, ficando atras apenas da lombalgia como quei- 
xa musculoesqueletica. 

Atinge em geral 15 novos casos de pacientes por 1.000 habitantes 
por ano, principalmente em pacientes que estao na sua 4 a decada de vida. 
A maioria das causas de ombro doloroso envolve enfermidade na bursa 
subacromial/subdeltoidea (bursite) e no tendao do manguito rotador (ten- 
dinopatia, com ou sem ruptura, calcaria ou nao). Isso se deve ao impacto 
(sindrome do impacto) sobre o manguito rotador do ombro, entre o acro- 
mio e o arco coracoacromial proximalmente, e a tuberosidade maior do 
umero e a cabega umeral distalmente. Outro fator predisponente a lesao 
no manguito rotador e a pouca vascularizagao intrinseca. 

Fazem parte do diagnostic diferencial do ombro doloroso capsulite 
adesiva, sindrome do desfiladeiro toracico, sfndromes miofasciais peries- 
capulares, dores viscerais referidas, enfermidades inflamatorias ou dege- 
nerativas que acometam as articulagoes glenoumeral ou acromioclavicu¬ 
lar, alem de neuropatias, como plexopatia braquial, cervicobraquialgias, 
neuralgia pos-herpes-zoster ou algoneurodistrofia. 

0 quadro clfnico da tendinopatia do manguito rotador do ombro e de 
dor lateroanterior no ombro e em tergo proximal do umero, que se agrava 
muito mais a movimentagao ativa do que a passiva, principalmente entre 
os graus de abdugao correspondentes ao "arco doloroso do ombro" (60° 
a 120°). Caracteristicamente, ha piora dos sintomas a noite e tambem a 
rotagao externa, interna e abdugao contrarresistencia. A elevagao abrupta 
do membro superior (manobra do pingamento) provoca dor por reproduzir 
o impacto subacromial. Dor com limitagao passiva de movimento em to- 
dos os pianos de movimentagao do ombro sugere a presenga de capsulite 
adesiva. Pacientes com dor a abdugao e rotagao externa contrarresistencia 
associada a manobra do pingamento positiva tern 98% de chance de ter 
lesao no manguito rotador do ombro. Por outro lado, 54% dos indivfduos 
assintomaticos acima dos 60 anos possuem algum grau de ruptura no ten¬ 
dao do supraespinhal. 

O uso de metodos de imagem ajuda bastante no diagnostic do 
ombro doloroso. A radiografia convencional pode sugerir a presenga de 
tendinopatia do manguito rotador se demonstrar achados como acromio 
em gancho, cistos osseos, irregularidade ossea na tuberosidade maior 
do umero e calcificagao na insergao do manguito rotador do ombro. A 


migragao proximal completa da cabega umeral na radiografia e sinal in- 
direto de ruptura completa do manguito rotador do ombro. A US pode 
identificar ruptura parcial, total ou completa dos tendoes, bursite e calci- 
ficagoes. E exame dinamico, barato, inocuo e bem toleravel pelo paciente. 
No entanto, a ressonancia magnetica (RM) e o melhor exame para avaliar 
o ombro doloroso, pois avalia melhor partes moles e osso, lesoes labrais, 
alem de sugerir a presenga ou nao de capsulite adesiva. 

Para o tratamento do ombro doloroso, principalmente da tendinopa¬ 
tia do manguito rotador, que, em geral, esta associada a bursite subacro¬ 
mial/subdeltoidea, varias sao as intervengoes possfveis. As medidas de 
protegao articular induem evitar movimentos com o ombro acima de 90°, 
e esportes de risco como tenis, kayaking, natagao e golfe. Podem ser efeti- 
vos o uso de AINH e o uso de glicocorticosteroide oral. As infiltragoes com 
glicocorticosteroide sao muito uteis em casos refratarios. Elas podem ser 
injegoes intrabursais, irrigagao-aspiragao de calcificagao (em casos de ten¬ 
dinopatia calcaria), capsulodistensao em caso de capsulite adesiva (inje- 
gao intra-articular de glicocorticosteroide e volume adequado de solugao 
fisiologica (SF) na tentativa de distender a capsula articular) e bloqueio do 
nervo supraescapular com anestesico (procedimento analgesico seguido 
de ganho passivo de movimento do ombro). 

A cinesioterapia consiste em exercfcios isometricos (na fase aguda), 
seguidos de isotonicos para o reforgo da musculatura rotadora externa, 
interna e depressora do ombro. A TOCE tern sua melhor indicagao nas 
tendinopatias calcarias do manguito rotador do ombro, com estudos 
mostrando diminuigao da calcificagao periarticular e melhora da dor. 
A cirurgia e intervengao que deve ser realizada apenas apos falha do 
tratamento clfnico, principalmente em pacientes jovens. Consiste em 
acromioplastia, descompressao subacromial e, em casos de ruptura, re- 
paro do tendao. 

EPICONDILITE LATERAL 

O epicondilo e sitio anatomico de origem dos musculos extensores de 
punho. A inflamagao dessa entese ocorre por movimentos repetitivos e 
contrarresistencia de extensao forgada do punho. Dai o nome tendinite do 
tenista. O musculo acometido aqui e o extensor curto do carpo, cuja ori¬ 
gem esta inicialmente inflamada, mas que com o passar do tempo, passa 
a apresentar mais e mais alteragoes degenerativas. 

A epicondilite lateral acomete 1 a 3% da populagao, principalmente 
na 4 a e 5 a decadas de vida. Na histologia, observa-se pouco infiltrado 
inflamatorio, mas, em geral, tendinose angiofibroblastica, neovasculariza- 
gao e degeneragao mucoide. 

A dor e sentida em torno do epicondilo lateral do umero ou ate 3 cm, 
distalmente. Pode-se observar tambem a limitagao da rotagao interna do 
ombro. Movimentos como extensao resistida do punho com pronagao ou 
supinagao, mas tambem a preensao da mao desencadeiam ou agravam a 
dor. Todos esses achados podem ser testados no exame ffsico, sendo que 
a manobra de extensao contrarresistencia do punho e a mais dolorosa. 


ATENgAO! 


Indivfduos com pior prognostico sao aqueles com acometimento do 
membro dominante, que realiza trabalho manual, com longa duragao 
de sintomas, altos nfveis de dor e baixo enfrentamento. 

O diagnostico clfnico e muito caracterfstico, mas metodos de ima¬ 
gem, como US e RM, podem ajudar, em casos refratarios, a avaliar mi- 
crorrupturas e hipervascularizagao, assim como para descartar outras 
enfermidades do cotovelo. Dentre os diagnosticos diferenciais, o mais 
comum e a sindrome do nervo interosseo posterior (nervo motor, que 
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se origina na bifurcagao do nervo radial e inerva extensores de punho 
e supinador), mas tambem artropatias inflamatorias ou traumaticas do 
cotovelo. 

Como parte do tratamento da epicondilite lateral se tern varias inter- 
vengoes. As medidas de protegao articular induem evitar movimentos de 
extensao do punho contrarresistencia, sejam eles esportivos ou de ativi- 
dades de vida diaria (AVDs). Os AINH orais ou topicos e os glicocorticoste- 
roides orais podem ser efetivos. Recomenda-se o alongamento exaustivo 
dos extensores do punho em curto prazo, mas o fortalecimento da muscu- 
latura satelite do cotovelo tambem deve ser realizado em longo prazo. 0 
uso de ortese de punho na tentativa de evitar a extensao do carpo pode 
promover alfvio, mas nao deve ser utilizada por muitas horas. A banda 
proximal, faixa que deve ser colocada a 3 cm distalmente ao local da dor, 
muda aparentemente a linha de forga ao nfvel do epicondilo, e pode pro¬ 
mover alivio, principalmente na realizagao de atividades continuas com a 
extensao do punho. 

Meios ffsicos, como o laser e a US terapeutica, tern alguma evidencia 
na literatura para o tratamento da epicondilite lateral, assim como pou- 
cos estudos com TOCE. A injegao perientese de glicocorticosteroide pode 
promover alfvio em casos refratarios e e pratica muito comum. Existem 
alguns estudos de boa qualidade metodologica mostrando a efetividade 
da injegao de PRP na entese do epicondilo lateral, inclusive comparado a 
infiltragao com glicocorticosteroide: apesar deste promover maior alfvio 
da dor a curto prazo, o PRP aparenta ter agao mais prolongada na melhora 
da dorefungao. 

TENDINITE DE QUERVAIN 

Trata-se de tenossinovite estenosante envolvendo os dois tendoes que for- 
mam o 1° compartimento dos tendoes extensores do punho (ao todo, sao 
6 compartimentos). Os tendoes extensor curto e abdutor longo do polegar 
formam este compartimento e sao envolvidos por bainha sinovial. Atendi- 
nite de De Quervain surge por movimentos repetidos de abdugao resistida 
do polegar. 0 atrito repetitivo da bainha sinovial e dos dois tendoes no re- 
tinaculo dos extensores causa tenossinovite e degeneragao local. Acomete 
mais mulheres que homens (6:1) e e muito mais frequente na gestagao e 
no pos-parto, provavelmente pela repetigao da abdugao do polegar no 
trato com o recem-nascido (RN). 

No exame ffsico, percebe-se o aumento de volume e dor no espago 
entre o processo estiloide radial e o carpo (base do polegar), espago onde 
se consegue palpar os dois tendoes. 0 teste de Finkelstein consiste em 
provocar a adugao passiva do punho com o polegar em oponencia sob 
os outros quatro quirodactilos. Na presenga da tendinite de De Quervain, 
essa manobra e extremamente dolorosa. 

Como diagnostic diferencial, terfamos a fratura do processo estiloide 
radial, fratura do escafoide, instabilidade metacarpo-carpica, neurite ra¬ 
dial e, principalmente, a rizartrose, ou seja, a osteoartrite da 1 a articulagao 
carpo-metacarpo. A regiao e muito proxima dos tendoes do 1° comparti¬ 
mento extensor do punho, mas a palpagao minuciosa, e por vezes o uso de 
metodos de imagem, podem diferenciar as duas entidades. 

0 tratamento clfnico da tendinite de De Quervain envolve medidas 
de protegao articular como aquelas que evitam a abdugao resistida do 
punho ou polegar. Outras intervengoes sao medicagao anti-inflamatoria, 
hormonal ou nao, uso de ortese imobilizadora da base do polegar, e 
injegoes peritendfneas de glicocorticoide. 0 ideal e que o glicocorticos¬ 
teroide injetado seja depositado na bainha sinovial que envolve os dois 
tendoes e jamais intratendfneo. Estudos mostram que a injegao periten¬ 
dinea de corticoide e efetiva, mas que o seu uso em conjunto com ortese 
que imobiliza a base do polegar e mais efetiva que essas duas interven¬ 
goes isoladas. 


TENDINITE ESTENOSANTE DOS FLEXORES DOS 
DEDOS (DEDO EM GATILHO) 

0 dedo em gatilho e o reumatismo de partes moles causado pela incom- 
patibilidade volumetrica entre o tendao flexor do dedo com sua bainha 
sinovial e a sua 1 a ou 2 a polia arciforme. E necessario entender que esses 
tendoes sao envoltos por uma bainha sinovial, dentro da qual eles desli- 
zam. Esse complexo, por sua vez, mantem-se proximo aos ossos dos dedos 
(diafise distal do metacarpo, e as tres falanges) por urn tunel formado por 
6 polias arciforme (A0-A5) e 3 polias cruciformes (C1-C3). 

Em situagoes em que existe tendinopatia ou hipertrofia da bainha si¬ 
novial (p.ex.: em casos de artrite reumatoide [AR]), ou ainda hipertrofia de 
uma ou mais polias arciformes, pode ocorrer incompatibilidade ao desliza- 
mento do tendao pelo tunel formado pelas polias, seja no momento da fle¬ 
xao, seja no momento da extensao (mais frequente) do dedo, ocasionando 
o assim chamado dedo em gatilho. 

0 dedo em gatilho ocorre mais em mulheres, principalmente na 4 a 
decada de vida, no 1° ou 4° dedos da mao. Existem 28 casos por 100.000 
habitantes e urn risco de 2,6% de te-lo durante algum momento da vida. 
Existem 4 situagoes que predispoem ao dedo em gatilho: a metaplasia 
condroide da polia A1, o que provoca o dedo em gatilho congenito, a te¬ 
nossinovite com hipertrofia da bainha sinovial do tendao (habitualmente 
nas polias A1 ou A2), a lesao traumatica do tendao e a lesao traumatica 
das polias, essas duas ultimas provocadas por praticas esportivas ou ativi¬ 
dades profissionais especfficas. 

Como medida de protegao articular, devem-se evitar movimentos re- 
petitivos de flexao dos dedos, principalmente contrarresistencia. Apesar 
de poder responder a medicagao anti-inflamatoria oral, o tratamento des- 
sa enfermidade se ancora em procedimentos locais. Varios sao os estudos 
que comprovam a efetividade da infiltragao peritendinea de glicocorticos¬ 
teroide para o tratamento dessa condigao. Nesse caso, tenciona-se injetar 
o glicocorticoide na bainha sinovial, e nao intratendfneo, pelo risco de 
rompimento. A efetividade e habitualmente de 50 a 80%, mas com chance 
de retorno dos sintomas em urn ano de 27%. O uso de orteses tipo cana- 
leta por algumas horas durante o dia, para evitar a flexao do dedo aco- 
metido, tambem pode fazer parte do tratamento de casos refratarios. Os 
portadores de AR, diabetes melito (DM) e de dedo em gatilho congenito 
respondem pior ao tratamento conservador. 

Os procedimentos mais cruentos, como a cirurgia aberta para libera- 
gao da polia envolvida e redugao do diametro do tendao, tern os melhores 
resultados em casos refratarios. Deve-se salientar que ja foi desenvolvida 
tecnica de liberagao "percutanea" da polia A1 atraves do uso da extre- 
midade cortante da agulha 40x12 mm. Trata-se de tecnica utilizada na 
tentativa de evitar a cirurgia aberta. 

SINDROME DOLOROSA PERITROCANTERICA 

O trocanter maior do femur e reparo anatomico onde se inserem os mus- 
culos abdutores do quadril (gluteos medio e mfnimo) e os rotadores exter- 
nos do quadril (piriforme, gemeos superior e inferior, obturatorios externo 
e interno e quadrado femoral). Alem disso, guarda fntima relagao com a 
banda iliotibial. Portanto, e urn local onde se inserem varias enteses. Alem 
disso, e estrutura envolta por bursas (habitualmente em numero de tres), 
que ajudam a diminuir o atrito entre as enteses e o osso. Fazem parte da 
sfndrome dolorosa peritrocanterica (SDPT) bursites, entesites, tendinopa- 
tias e ainda, ruptura tendfnea. 

Atualmente, a articulagao do quadril, com suas muitas estruturas pe- 
riarticulares, tern sido comparada a articulagao do ombro no que tange 
a sua complexidade e suscetibilidade a lesoes. A relagao entre a cabega 
femoral e o acetabulo e muito parecida com a cabega umeral e a glenoide; 
assim como os musculos rotadores do quadril, o ombro tambem possui urn 
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manguito rotador; existem grandes bursas interpostas entre os tendoes 
e os ossos nas duas articulates; e a fungao do gluteo medio, o grande 
abdutor do quadril, se assemelha a do supraespinhal no ombro. 

A maior causa da SDPT e o microtrauma de repetigao. Existe predis- 
posigao para essa entidade, principalmente nos seguintes casos: genero 
feminino, ter osteoartrite de joelho com gonalgia, ter lombalgia, ter dor 
na banda iliotibial e apresentar pior desempenho em testes funcionais, 
como o da caminhada e o de se levantar e sentar. Sao tambem fatores pre- 
disponentes o ser obeso, ter osteoartrite lombar e de quadril, apresentar 
rotagao interna do femur e varismo do coxofemoral. 

Sabe-se que a incidence da SDPT e de 0,5% na populagao geral, de 
10% nos corredores, de 20 a 30% nos portadores de lombalgia. Dezessete 
por cento dos individuos com mais de 50 anos terao SDPT em algum mo¬ 
menta da vida. 

O quadro clinico e de dor em regiao peritrocanterica do femur, que 
piora a noite, principalmente ao decubito ipsilateral, e que pode irradiar ate 
abaixo do joelho, inclusive com sensagao de parestesia. Os sintomas tam¬ 
bem podem se agravar ao permanecer muito tempo sentado ou em ortos- 
tatismo, e pode haver dor a palpagao de toda a banda iliotibial. Apesar do 
quadro clinico muito sugestivo, ele pode ser confundido com radiculopatia 
tipo L2, L3 e L4. Trinta e seis por cento dos pacientes tendem a permanecer 
com esses sintomas por mais de urn ano. Os portadores de osteoartrite 
tern chance aumentada em 4,8 vezes de persistir indefinidamente com os 
sintomas. Pacientes que necessitaram de infiltragao peritrocanterica de gli- 
cocorticoide tern chance de recorrencia da dor 2,7 vezes maior. 

Os individuos com SDPT refrataria podem apresentar ruptura do ten¬ 
dao do gluteo medio. Esse evento aparece em 10% dos cadaveres acima 
de 60 anos. Os pacientes com ruptura nesse tendao tern dor a rotagao 
externa do quadril em 90% dos casos, dor a abdugao resistida em 70% e 
sinal de reposicionamento resistido positivo em 94% dos casos. Esse sinal 
e positivo se o paciente sente dor quando o membro acometido parte da 
rotagao externa maxima do quadril e tenta ser reposicionado em posigao 
neutra (com o joelho estendido) contrarresistencia do examinador. Alem 
disso, os pacientes podem apresentar sinal de Trendelembourg em 75% 
dos casos, seja na posigao estatica ou na marcha (marcha de Trendelem¬ 
bourg). Trata-se da queda da bacia contralateral quando o paciente esta 
apoiado apenas na perna ipsilateral da SDPT. Isso se deve por ser o gluteo 
medio potente abdutor do quadril, sendo assim, mantem toda a pelve es- 
tavel na fase de apoio unipodalico da marcha. 

Ao exame ffsico, observa-se a palpagao dolorosa do trocanter maior 
do femur, a abdugao dolorosa do quadril, o teste do reposicionamento 
resistido positivo e a rotagao externa dolorosa. O teste de Ober (limitagao 
da adugao da coxa quando se flete o joelho ipsilateral em paciente em 
decubito contralateral) tambem pode ser positivo em casos de SDPT. 

Apesar do quadro clinico muito sugestivo, pode haver duvida diag- 
nostica em alguns casos. A radiografia simples pode ajudar evidenciando 
entesopatia trocanterica. O exame de ultrassonografia (US) ajuda na iden- 
tificagao de hipertrofia na(s) bursa(s) peritrocanterica(s) (bursite) e pode 
mostrar lesao do tendao do gluteo medio ou minimo, no entanto, pode 
nao evidenciar nenhuma alteragao em ate 20% de casos sintomaticos. 
Mas e a ressonancia magnetica (RM) o melhor metodo de imagem para 
o diagnostic de quadros refratarios, pois evidencia com grande precisao 
entesopatias, bursites e rupturas tendfneas, bem como lesoes decorrentes 
do atrito entre o trocanter e a banda iliotibial. 

Como medidas de protegao articular, os portadores da SDPT devem 
evitar longos perfodos sentados e em decubito ipsilateral. O tratamento 
clinico da SDPT envolve uso de medicagoes anti-inflamatorias, repouso re- 
lativo, compressas de gelo, mas, principalmente, cinesioterapia eterapias 
locais. O alongamento, principalmente da cadeia lateral, mas tambem da 
cadeia posterior do membro inferior deve ser exaustivo, tanto com o qua¬ 


dril e joelhos fletidos como com o membro estendido. Pode ser seguido do 
fortalecimento resistido da musculatura dos gluteos. 

Aterapia local envolve habitualmente infiltragoes peritrocantericas 
de glicocorticosteroide com anestesicos e TOCE. A resposta total apos uma 
infiltragao de glicocorticosteroide em casos de SDPT varia de 60 a 100%, 
no entanto, 33% respondem parcialmente, e a recidiva apos 2 anos e de 
25%. O uso da US para guiar esse procedimento pode aumentar a sua 
acuracia. A TOCE pode ser efetiva em casos refratarios, principalmente 
naqueles com calcificagoes peritrocantericas. Pacientes com osteoartrite 
de quadril e de interapofisarias lombares tern pior resposta ao tratamento 
clinico. 

Casos refratarios ao tratamento clinico podem beneficiar-se do tra¬ 
tamento cirurgico. Varias sao as tecnicas cirurgicas para o tratamento da 
SDPT. Entre elas podem ser citadas a bursectomia endoscopica, a rafia 
do tendao do gluteo medio ou minimo, a liberagao da banda iliotibial, a 
zetaplastia proximal ou distal da banda e, ainda, a osteotomia femoral. 

BURSITE ANSERINA OU TENDINOPATIA DA 
PATA DE GANSO 

Caracteriza-se por dor na face medial e inferior do joelho, onde se encon- 
tra a regiao anatomica denominada pata de ganso, formada pela insergao 
dos tendoes dos musculos gracil, sartorio e semitendfneo. Acredita-se que 
se ja causada por tendinopatia desses tendoes ou por bursite localizada 
entre eles e o condilo medial da tibia, local onde esses tendoes se inserem. 

Acontece mais em mulheres que em homens, habitualmente na meia 
idade, e e mais frequente em joelhos com osteoartrite e em pacientes com 
DM tipo 2 (DM2). 

Estao envolvidos na etiopatogenia da bursite anserina a deformi- 
dade do joelho portador de osteoartrite, obesidade, atividade frequente 
de subir degraus, encurtamento dos musculos isquiotibiais e quadriceps 
femoral e a pratica de esportes como cidismo, basquetebol ou esportes 
com raquete. 

O quadro clinico do paciente se resume a dor na face interna do con¬ 
dilo medial da tibia, exacerbada a palpagao. Essa dor piora ao se provocar 
valgo de joelho e flexao resistida do mesmo. Sinais de bursite anserina 
aparecem em 2,5 a 3,7% dos individuos com mais de 45 anos que fazem 
RM do joelho por qualquer motivo. 

Como diagnostics diferenciais se tern a propria artrite de joelho, os¬ 
teoartrite de compartimento medial do joelho, cistos perimeniscais, ruptu¬ 
ra de menisco medial, sinovite vilonodular, cisto popliteo (cisto de Baker) e 
tendinopatia do ligamento colateral medial. 

Para o tratamento da bursite anserina, devem-se evitar atividades 
diarias de flexao de joelho, principalmente repetitivas ou resistidas. Tam¬ 
bem fazem parte do tratamento repouso relativo, uso de gelo em com¬ 
pressas ou calor local, alongamento das cadeias medial e posterior de 
membros inferiores, anti-inflamatorios nao hormonais (AINH) ou corticos- 
teroide oral, e principalmente, as infiltragoes peritendineas ou intrabursais 
de glicocorticosteroide. Essas ultimas tern evidencia de melhora de 50 a 
70% dos casos. 

FASCIITE PLANTAR 

A fasciite plantar e urn disturbio doloroso que afeta principalmente o cal- 
canhar, mas tambem a planta do pe. E urn disturbio no local de insergao 
da fascia plantar no osso calcaneo, principalmente no tuberculo medial do 
calcaneo. E causada por microtraumas repetitivos na fascia plantar, que 
aumenta com exercicio ffsico e peso corporeo e pode ter curso autolimi- 
tado. Aparentemente se inicia com urn processo inflamatorio nessa ente- 
se. No entanto, sabe-se, atualmente, que, em casos cronicos, observa-se 
processo inflamatorio menos intenso com predominance de degeneragao 
na fascia. 
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Sabe-se que, nesses pacientes, fatores mecanicos intrfnsecos e extrfn- 
secos provocam aumento da for^a tensora na fascia plantar. Sao fatores 
intrfnsecos: aumento da idade, obesidade, pe piano ou cavo, ortostatismo 
prolongado, prona^ao subtalar, dismetria de membros inferiores, diminui- 
gao da dorsiflexao tornozelo e limitagao da movimentagao da 1 a articula- 
gao metatarsofalangica. Sao fatores extrfnsecos: calgados com salto muito 
baixo, superffcie irregular do solo, atividade intensa com os pes e trauma 
local de repetigao. 

Essa entidade e a principal causa de dor no calcanhar e a lesao mais 
comum da fascia plantar. Em torno de 10% da populagao desenvolve fas- 
ciite plantar durante a vida, principalmente na 4 a decada, e 10 a20% dos 
atletas tern degeneragao nessa fascia. E mais prevalente em indivfduos 
com alteragao na pisada e esta associada a longos perfodos na posigao or- 
tostatica. Esta associada tambem a obesidade e a falta de atividade ffsica. 

0 quadro clfnico se caracteriza por dor na face inferior e posterior do 
calcanhar que e muito mais intensa nos primeiros passos apos o despertar. 
Os pacientes tern dificuldade de realizar a dorsiflexao do pe. Isso se deve 
ao encurtamento noturno do tendao do musculo triceps sural, o musculo 
da panturrilha, ou do tendao Calcaneo, que e conectado a fascia plantar. 

Como diagnostics diferenciais podem ser citadas outras causas de 
calcaneodfnea, como as sfndromes compressivas dolorosas, a sfndrome 
do tunel do tarso e as entesopatias do tendao calcaneo. 

A radiografia convencional pode ajudar evidenciando sinais de en- 
tesopatia superior ou inferior do calcaneo. Essa ultima e habitualmente 
consequencia da fascifte plantar e chamada comumente de "esporao de 
calcaneo". A US pode mostrar, alem dos achados da radiografia, espessa- 
mento ou ruptura da fascia plantar e presenga de bursites (retro calcanea 
superficial ou profunda). A RM e metodo mais sensfvel que os dois ultimos. 

Como medidas de protegao articular se deve evitar caminhar descalgo 
ou permanecer muito tempo em pe. Para o tratamento da fascifte plantar, 
e muito importante o alongamento exaustivo do triceps sural (musculo 
gastrocnemio medial e lateral e o musculo solear) e da propria fascia plan¬ 
tar. Devem ser evitados calgados sem saltos, porem o uso constante de 
sapatos de salto alto pode promover o encurtamento do tendao calca¬ 
neo e do musculo triceps sural, o que tambem favorece ao aparecimento 
da fascifte plantar. Podem ser efetivos o uso de palmilhas com apoio do 
arco medial e area de densidade menor em regiao do calcaneo. Mesmo as 
calcanheiras podem promover alfvio. Existem estudos mostrando a efeti- 
vidade da ortese suropodalica noturna para esses pacientes. Essas orteses 
evitam o encurtamento noturno do tendao calcaneo e da fascia plantar. 
Procedimentos mais invasivos podem ser usados na falha do tratamento 
convencional. 

A infiltragao perifascia com glicocorticosteroide e recomendada e 
bastante utilizada na pratica medica com efetividade, principalmente em 
curto prazo. A injegao de PRP no local da degeneragao da fascia plantar 
vem sendo cada vez mais estudada, e aparentemente tern algum efeito em 
medio prazo. Procedimentos como a TOCE no local da insergao da fascia, 
principalmente na presenga de entesopatia (esporao de calcaneo), podem 
ser utilizados na falencia da infiltragao do glicocorticosteroide. Injegoes 
de toxina botulfnica no musculo triceps sural, na tentativa de diminuir o 
seu retesamento, e mesmo na regiao plantar, podem ajudar no alfvio dos 
sintomas em casos refratarios as intervengoes citadas. 


REVISAO 


A reumatologia e especialidade medica que aborda urn espectro 
muito heterogeneo de enfermidades, a grande maioria delas com 
potencial envolvimento das articulagoes. 

Ha enfermidades que envolvem as estruturas periarticulares, predo- 
minantemente manejadas pelos reumatologista: sao os reumatis- 
mos de partes moles ou reumatismos extra-articulares. 

Os reumatismos de partes moles abrangem as tendinopatias, ente¬ 
sopatias, bursites, capsulites e as sfndromes compressivas neurolo- 
gicas perifericas. 

Entre as intervengoes utilizadas atualmente no tratamento de afec- 
goes sao citados: medidas de protegao articular, medicagao oral 
anti-inflamatoria, meios ffsicos, exercfcio ffsico, infiltragao com 
glicocorticosteroide, terapia por ondas de choque extracorporeas e 
plasma rico em plaquetas. 
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GENETICA DO CANCER 


■ FERNANDA TERESA DE LIMA 


Tumores apresentam alteragoes geneticas associadas tanto ao imcio do 
processo oncogenico quanto a sua progressao. A maior parte dessas al¬ 
teragoes ocorre somente nas celulas tumorais, por mutagoes somaticas 
ou infecgoes virais. Porem, 5 a 10% dos tumores comuns do adulto estao 
associados a mutagoes nas celulas germinativas, conferindo um carater 
hereditario de predisposigao ao cancer. 


ATENgAO! 


Alteragoes geneticas associadas ao processo oncogenico estao pre- 
sentes na maioria dos tumores e, eventualmente, podem ocorrer em 
celulas germinativas, sendo transmitidas de uma geragao para a outra, 
caracterizando os tumores hereditarios. 

Os genes associados ao cancer podem ser classificados em oncoge¬ 
nes, genes supressores de tumor e genes de reparo do DNA. 

Oncogenes sao formas alteradas de proto-oncogenes que atuam no 
controle do crescimento, da proliferagao e da sobrevida celular e, quando 
alterados, adquirem fungao exacerbada ou nova, resultando na ativagao 
constitutiva ou inapropriada da proteina ou em uma proteina quimerica. 
Os oncogenes raramente sao associados a predisposigao hereditaria ao 
cancer, ao contrario dos genes supressores de tumor e genes de reparo 
do DNA. 

Genes supressores de tumor regulam o crescimento celular e, quan¬ 
do sua fungao e perdida, podem deflagrar o processo oncogenico. Clas- 
sicamente, sabe-se que, para que ocorra o desenvolvimento tumoral, e 
necessario que ambos os alelos dos genes supressores de tumor estejam 
alterados, segundo o modelo de Knudson, ou modelo de dois eventos. 
Mais recentemente, o desenvolvimento tumoral foi associado a haploinsu- 
ficiencia de genes supressores tumorais, ou ao modelo dominante negati- 
vo, no qual o alelo alterado inibe a fungao do alelo normal. Os genes de re¬ 
paro do DNA, por sua vez, promovem a carcinogenese indiretamente. Eles 
atuam na manutengao da estabilidade genomica e podem levar ao acu- 
mulo de alteragoes geneticas em outros genes ao perderem sua fungao. 

Alteragoes epigeneticas, definidas como alteragoes na expressao dos 
genes sem mudangas na sequencia do DNA, como hipo ou hipermetilagao 
do DNA e modificagoes de histonas, sao associadas ao processo neoplasi- 
co. Ganhos e perdas na expressao de genes criticos para o desenvolvimen¬ 
to tumoral sao causados por essas alteragoes. Mecanismos desregulados 
de controle epigenetico da atividade genica em termos espaciais e tempo¬ 
ral tambem podem contribuir para a carcinogenese. 

Outras alteragoes genomicas encontradas nos tumores induem alte¬ 
ragoes estruturais cromossomicas ou genicas e variagoes no numero de 
copias, que, associadas ao perfil, ao espectro e a taxa de mutagoes encon¬ 
tradas no tumor, a analise de metilagao e de alteragao do perfil de expres¬ 
sao genica e as analises de vias interrelacionadas, constituem o panorama 
genomico [genomic landscape) tumoral, cada vez mais uma importante 
ferramenta para a pesquisa, o diagnostic e o tratamento dos tumores. 


■ TUMORES HEREDITARIOS 

As alteragoes geneticas que ocorrem em celulas germinativas podem ser 
transmitidas de uma geragao para a outra. Nesses casos, os tumores sao 
classificados como hereditarios ou familiares. Smdromes de predisposigao 
hereditaria ao cancer sao causadas por mutagoes geneticas germinativas 
em genes de alta penetrancia que aumentam o risco para desenvolvimen¬ 
to de um ou mais tipos tumorais, apresentando um padrao mendeliano de 
heranga, com criterios diagnostics bem definidos. Agrupamentos familia¬ 
res de cancer sao agrupamentos de tumores que ocorrem em uma familia 
em uma frequencia maior do que a esperada pelo acaso, mas sem seguir 
um padrao hereditario daro. 

As mutagoes germinativas podem ser dassificadas de acordo com sua 
penetrancia, ou seja, capacidade de alterar o fenotipo, definido, nesses 
casos, como a capacidade de gerar um tumor. Mutagoes de alta penetran¬ 
cia sao normalmente associadas a smdromes de predisposigao hereditaria 
ao cancer bem conhecidas, associadas a um risco relativo de cancer maior 
do que 5 e tern alta acionabilidade, com protocolos de redugao de risco 
baseados em evidences para, pelo menos, tumores em um determinado 
orgao. Mutagoes de penetrancia moderada ou baixa sao associadas a um 
risco relativo de cancer menor do que 5, com acionabilidade menos evi- 
dente, embora possam ter frequencia populacional maior. As mutagoes de 
baixa penetrancia muitas vezes compoem um modelo poligenico de he¬ 
ranga. Neste modelo, fatores de susceptibilidade, geneticos e ambientais 
interagem com efeito aditivo e, ao ultrapassarem determinado limiar, ha o 
desenvolvimento do fenotipo. 

Na investigagao de predisposigao hereditaria ao cancer, e fundamen¬ 
tal questionar o paciente sobre sua historia familiar. Os seguintes pontos 
devem ser observados: 

■ questionar tanto sobre a estrutura da linhagem materna quanto 
paterna (numero de individuos vivos e falecidos, sexo e idade atual 
ou do obito), em tres geragoes e suas origens etnicas; 

■ questionar ativamente sobre a ocorrencia de tumores de qualquer 
tipo, investigando detalhes sobre idade e local de imcio e resulta- 
dos anatomopatologicos. 


ATENgAO! 


A historia familiar, que compreende tres geragoes, e a principal ferra¬ 
menta para iniciar a investigagao de uma predisposigao hereditaria ao 
cancer. A presenga de dois ou mais familiares de 1° grau com tumores 
no mesmo orgao, raros ou tumores relacionados a uma sindrome, ou 
de tres ou mais familiares com tumores no mesmo orgao, ou de tumo¬ 
res etiologicamente relacionados sugere um componente hereditario, 
aumentando a suscetibilidade para o desenvolvimento de neoplasias. 
Outros indicios sao ocorrencia de tumores em idade jovem, multiplos, 
multifocais e bilaterais, raros, associados ao sexo nao habitual ou a 
alteragoes geneticas. 

De acordo com o National Cancer Institute (NCI), deve-se suspeitar de 
uma predisposigao hereditaria ao cancer quando pacientes apresentam: 

■ tumores primarios multiplos no mesmo orgao ou em orgaos dife- 
rentes; 

■ tumores bilaterais em orgaos pares ou tumores multifocais no mes¬ 
mo orgao; 

■ tumores precoces; 

■ tumores raros; 

■ tumores no sexo nao geralmente afetado; 
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■ tumores associados com outras alteragoes geneticas ou com de- 
feitos congenitos; 

■ tumores associados com lesao precursora; 

■ tumores associados com outras doengas raras; 

■ tumores associados com lesoes cutaneas reconhecidamente asso- 
ciadas a doengas com aumento de suscetibilidade ao cancer. 

Ainda segundo o NCI, existem caracteristicas familiares que podem 
auxiliar na identificagao de uma predisposigao hereditaria ao cancer: 

■ pacientes que tenham urn familiar de primeiro grau com o mesmo 
tumor ou tumor relacionado e uma das caracteristicas individuais 
listadasacima; 

■ dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores no mesmo 
orgao ou tumores diferentes pertencentes a uma sindrome de can¬ 
cer familiar; 

■ dois ou mais familiares de primeiro grau com tumores raros; 

■ tres ou mais familiares em duas geragoes com tumores no mesmo 
orgao ou em locais etiologicamente relacionados. 

A identificagao de uma predisposigao hereditaria ao cancer possibilita 
que iniciativas de prevengao e vigilancia de tumores sejam adotadas, alem 
de permitir que familiares ainda assintomaticos sejam alertados quanto 
ao risco, sendo colocados sob protocolos semelhantes. 0 aconselhamento 
genetico-oncologico e urn processo que inclui identificagao, educagao e su- 
porte psicossocial para pacientes com predisposigao hereditaria ao cancer, 
ajudando-os e tambem a seus familiares em risco, em decisoes sobre testes 
moleculares, prevengao e vigilancia de tumores. 


ATENgAO! 


Ao se identificar uma predisposigao hereditaria ao cancer, e possivel 
instituir medidas de prevengao e rastreamento precoce. 

Testes moleculares podem ser oferecidos como confirmagao do diag¬ 
nostic sindromico para o paciente afetado. Entre seus beneffcios, estao a 
possibilidade de modificar as opgoes e a idade de infcio do rastreamento 
oncologic; a possibilidade de discussao de iniciativas de prevengao pri- 
marias e medidas de redugao de risco; a explicagao de riscos familiares de 
cancer; melhor planejamento terapeutico e, as vezes, terapias especfficas; 
e a possibilidade de identificar familiares assintomaticos. Idealmente, e o 
paciente afetado com cancer quern deve ser o primeiro a ser testado na 
famflia e, posteriormente, caso uma mutagao patogenica seja encontrada, 
esta pode ser rastreada em familiares assintomaticos. Nao se recomenda 
rastrearfamiliares para variantes de significado desconhecido que possam 
ser identificadas. 

Quando a avaliagao da historia familiar indica uma sindrome de pre¬ 
disposigao hereditaria ao cancer especffica, e possivel partir para a inves- 
tigagao molecular dos genes envolvidos. Essa avaliagao pode ser realizada 
gene a gene, de forma escalonada, iniciando-se pelo gene mais proval- 
vemente envolvido com o fenotipo do paciente, ou por meio de paineis 
multigenicos, que avaliam varios genes ao mesmo tempo, utilizando se- 
quenciadores de nova geragao. 

Esses paineis sao indicados quando a estrutura familiar e limitada 
ou a historia pessoal ou familiares nao permite determinagao inicial do 
melhor gene a ser investigado, ou em apresentagoes familiares atipicas. 
Seu uso requer cautela, pois tern uma taxa alta de detecgao de variantes 
moleculares de significado desconhecido, incluem genes de penetrancia 
moderada ou baixa para os quais nao existem recomendagoes protocola- 
res baseadas em evidences e, em alguns casos, detectam variantes pato- 
genicas nao compativeis com o fenotipo familiar. 

A detecgao de variantes implica a discussao de sua acionabilidade 
clfnica, ou seja, o quanto implicam mudangas no tratamento do paciente 


ou na instituigao de recomendagoes de prevengao e vigilancia, o que deve 
serfeito com bastante cautela. 

Deve-se salientar que os testes moleculares nem sempre sao necessa- 
rios para que o diagnostic de sfndromes de predisposigao hereditaria ao 
cancer seja realizado. Muitas sfndromes tern criterios diagnostics clinics 
com base nos tipos tumorais apresentados e na idade de seu diagnostic, 
alem do numero de indivfduos afetados na famflia e grau de parentesco 
entre eles. Para cada sindrome, existem protocolos especfficos de preven¬ 
gao e vigilancia tumoral. 

A seguir, serao descritas as sfndromes mais comuns de predisposigao 
hereditaria ao cancer no adulto. 

SINDROMES DE PREDISPOSIGAO HEREDITARIA 
AO CANCER DE MAMA 

Existem varios fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de 
mama, sendo o maior deles a historia familiar positiva para esses tumores. 
Os riscos individuais aumentam com urn numero maior de familiares afeta¬ 
do e a diminuigao da idade no qual foi diagnosticado. 

Na Tabela 354.1, sao apresentadas as principais sfndromes de predis¬ 
posigao hereditaria ao cancer de mama, causadas por mutagao em genes 
de alta penetrancia, bem como os genes que as causam e as neoplasias 
associadas. 


TABELA 354.1 ■ Principais sfndromes de predisposigao 
hereditaria ao cancer de mama 


PRINCIPAIS NEOPLASIAS 


SINDROME 

GENE 

ASSOCIADAS 

Predisposigao 
hereditaria ao 
cancer de mama 
e ovario 

B/?G47(17q21) 

BRCA2 

(13q12-q13) 

Mama, ovario, pancreas, prostata 

Sindrome de 
Li-Fraumeni 

7P5?(17p13.1) 

Sarcomas, mama, leucemias, 
tumores de sistema 
nervoso central, carcinomas 
adrenocorticais 

Sindrome de 
Cowden 

P7BV(10q23.31) 

Mama, tiroide nao medular, 
endometrio, rim 

Sindrome 
do cancer 
gastrico difuso 
hereditario 

C0H7(16q22.1) 

Gastrico difuso, mama subtipo 
lobular 

Sindrome de 
Peutz-Jegher 

57X77(19 pi 3.3) 

Colorretais, pancreaticos, mama, 
utero, ovario, pulmao 


0 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) revisa periodica- 
mente essas sfndromes, fornecendo seus criterios clinics e diagnostics 
para indicar a pesquisa de mutagoes e as recomendagoes de prevengao 
e vigilancia. Em geral, recomenda-se educar a paciente para que fique 
atenta as mamas, faga uma avaliagao mastologica semestral e inicie a rea- 
lizagao anual de mamografias e ressonancia magnetica (RM) das mamas 
mais precocemente do que o recomendado para a populagao em geral. 
0 uso de quimioprevengao e a realizagao de cirurgias redutoras de risco 
devem ser discutidos com as pacientes. E preciso atentar-se aos outros 
tipos tumorais que podem ocorrer concomitantemente e propor modos de 
prevengao e vigilancia adequados a cada urn. 
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Atualmente, com a disseminagao de paineis multigenicos, variantes 
patogenicas em genes de penetrancia moderada e baixa tern sido identifi- 
cadas, trazendo desafios importantes para o manejo dos pacientes que as 
apresentam, pois, muitas vezes, nao ha informagoes sobre risco ou protoco¬ 
ls com base em evidences para seu manejo. Genes de penetrancia mode¬ 
rada que conferem risco para cancer de mama maior do que 20% induem os 
genes ATM, CHEKK2, PALB2, estando indicado o rastreamento periodico com 
indusao de RM de mamas. 0 NCCN apresenta recomendagoes para alguns 
destes genes, mas recomenda-se proceder a busca de literatura atualizada, 
dada a grande velocidade de geragao de conhecimento sobre eles. 

SINDROMES DE PREDISPOSIGAO 
HEREDITARIA AO CANCER DE COLO 

Podem ser divididas em sfndromes polipoides e nao polipoides. As sfn- 
dromes com poliposes gastrintestinais sao caracterizadas pelo desenvol- 
vimento de multiplos polipos, geralmente colorretais, podendo envolver 
intestino delgado e estomago, e apresentar manifestagoes em outros apa- 
relhos e sistemas. Podem ser dassificadas de acordo com o tipo de polipo 
encontrado - adenomatoso, hamartomatoso, hiperplasico, ou misto - e 
pelo modo de heranga - autossomico dominante ou recessivo. 

A sindrome de Lynch, inicialmente chamada de cancer colorretal here- 
ditario nao polipoide, e uma sindrome autossomica dominante frequente, 
que, em geral, cursa com tumores no colo direito com carcinogenese acele- 
rada e instabilidade de microssatelites, regioes repetitivas do genoma que 
variam em tamanho na presenga de mutagoes nos genes de reparo do DNA. 


Na Tabela 354.2, sao apresentadas as principais sfndromes de predis¬ 
posigao hereditaria ao cancer colorretal, polipoides e nao polipoides, bem 
como os genes que as causam e as neoplasias associadas. 

Recomenda-se que os pacientes portadores de predisposigao heredi¬ 
taria ao cancer de colo sejam submetidos a protocolos de prevengao, que 
podem incluir uso de anti-inflamatorios especfficos ou cirurgias redutoras 
de risco, e de vigilancia de tumores, por meio de exames de imagem, como 
colonoscopia e endoscopia digestiva alta (EDA), e bioqufmicos, que variam 
de acordo com as particularidades de cada sindrome. 

OUTRAS SINDROMES DE PREDISPOSIGAO 
HEREDITARIA AO CANCER NO ADULTO 

Outros tumores comuns do adulto podem apresentar predisposigao here¬ 
ditaria; alguns deles serao apresentados a seguir. 

Sabe-se que o cancer de prostata e uma doenga heterogenea com 
multiplos loci geneticos contribuindo para sua genese. Mutagoes nos ge¬ 
nes BRCA1 e BRCA2 constituem a unica evidencia genetica de alto risco 
para cancer de prostata, mas respondem por menos de 5% dos casos 
familiares e precoces (< 55 anos). Estudos epidemiologicos, no entanto, 
demonstram a existencia de uma predisposigao hereditaria ao cancer de 
prostata, e seus riscos podem ser estimados a partir do numero de indivf- 
duos afetados na famflia e da idade de desenvolvimento de tumores. Urn 
grande numero de genes de menor penetrancia, frequentes na populagao, 
tern sido identificado em associagao a urn aumento de risco para o de¬ 
senvolvimento do cancer de prostata, atuando em urn modelo poligenico. 


TABELA 354.2 ■ Principais sfndromes de predisposigao hereditaria ao cancer de colo 

SINDROME 

GENE 

PRINCIPAIS ALTERA0ES ASSOCIADAS 

Sfndromes polipoides - polipos adenomatosos 

Polipose adenomatosa familiar 

APC( 5q22.2) 

Colorretais, adenoma de intestino delgado e gastrico, osteomas, hipertrofia congenita do 
epitelio pigmentar da retina, tumores desmoides, cistos epidermoides, hepatoblastoma, 
hiperplasia e carcinoma de suprarrenal, cancer papilar de tiroide 

Variante-Gardner 


Osteomas, tumores desmoides, cistos epidermoides, fibromas 

Variante-Turcot 


Tumores de SNC 

Polipose associada ao MUTYH 

M/7YH(1p34.1) 

Polipose, cancer colorretal, cancer de ovario, bexiga, pele, mama e endometrio, tiroide, 
tumores de glandulas sebaceas e tumores benignos de tiroide 

Polipose associada ao POLE e POLD1 

POLE 

POLD1 

Polipose atenuada, cancer colorretal, endometrio ( POLD1 ), mama 

Sfndromes polipoides - polipos hamartomatosos 

Peutz-Jegher 

STK11 (19p13.3) 

Colorretais, pancreaticos, mama, utero, ovario, pulmao, hiperpigmentagao das mucosas 

Cowden 

P7EV(10q23.31) 

Mama, tiroide nao medular, endometrio, rim, lesoes cutaneas, macrocefalia 

Polipose juvenil familiar 

SMAD4( 18q21.2) 
BMPR1A (10q23.2) 

Colo, trato gastrintestinal proximal, mama, tiroide, malformagoes arteriovenosas 

Sfndromes nao polipoides 

Lynch 

MLH1 (3p22.2) 
MSH2( 2p21) 

Colorretal, endometrio, estomago, intestino delgado, trato hepatobiliar, ovario, pelve renal, 
ureter, SNC 

Variante-Turcot 

MSH6[ 2p16) 
PMS2(lp22A) 

SNC 

Variante - Muir Torre 

fPC/W(2p21) 

Adenomas sebaceos, carcinoma de celulas basais e ceratoacantomas 
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0 melanoma cutaneo pode fazer parte do espectro de varias sfndro- 
mes, mas e reconhecida a entidade do melanoma familiar, uma smdrome 
autossomica dominante, com risco aumentado para desenvolvimento de 
melanomas e molas atfpicas, tambem conhecida como smdrome do nevo 
displasico. E causada por mutagoes em dois genes CDKN2A e CDK4/6. Mu¬ 
tagoes no gene MC1R tambem estao associadas a aumento de risco para 
o desenvolvimento de melanoma cutaneo, considerado urn gene modifi- 
cadorde risco. 

As endocrinopatias herdadas com risco aumentado de desenvolvi¬ 
mento de tumor incluem as neoplasias endocrinas multiplas tipo 1 (NEM-1) 
e tipo 2 (NEM-2), carcinoma medular de tiroide e sindromes associadas a 
risco de desenvolvimento de feocromocitoma. Este grupo tambem inclui 
a doenga de von Hippel-Lindau e a neurofibromatose tipo 1. Na Tabela 
354.3, sao mostradas as particularidades desse grupo de doenga (NF-1), 
bem como seus genes causadores. 


TABELA 354.3 ■ Principais sindromes de predisposigao 
hereditaria a tumores endocrinos 


SINDROME 

GENE 

PRINCIPAIS ALTERAGOES 
ASSOCIADAS 

NEM-1 

M£A//fl1q13) 

Adenoma de paratiroide, 
tumores da adeno-hipofise, 
carcinoides, tumores 
enteropancreaticos, tumores 
suprarrenais, lipomas, 
angiofibromas, colagenomas, 
meningiomas 

NEM-2 

/?£7(10q11.2) 

Carcinoma medular de 
tiroide, feocromocitoma, 
hiperparatiroidismo 

Carcinoma 
medular de 
tiroide familiar 

RET( 10q11.2) 

Carcinoma medular de tiroide 
familiar sem outras alteragoes 

Doenga de von 
Hippel-Lindau 

I/Wi(3p25.3) 

Feocromocitoma, angiomas 
de retina, hemangioblastoma 
de SNC, lesoes pancreaticas, 
carcinoma renal, tumores de saco 
endolinfatico, cistoadenoma de 
epididimo 

NF-1 

NF1( 17q11.2) 

Manchas cafe-com-leite, sardas, 
neurofibromas, gliomas optics 


■ GENETICA EM TUMORES ESPORADICOS 

Os tumores considerados esporadicos nao apresentam mutagoes germina- 
tivas. As alteragoes geneticas sao restritas as celulas tumorais e ocorrem 
como resposta a fatores agressores ambientais ou infecgoes virais. 

Deve-se ressaltar a natureza clonal dos tumores e a possibilidade de 
que, no mesmo tumor, existam clones diversos, originados de celulas com 
alteragoes geneticas diversas. 

As mutagoes somaticas podem ser classificadas como sendo mu¬ 
tagoes c/r/Ver (condutoras), ou seja mutagoes que dirigem a evolugao 
tumoral por conferir as celulas uma vantagem seletiva sobre outras. 
Mutagoes passenger (passageiras) ocorrem incidentalmente em uma 
celula que desenvolve uma mutagao driver, mas nao sao fundamen- 


talmente patogenicas. Estas diferentes mutagoes auxiliam na identi- 
ficagao clonal. 

Clones heterogeneos intratumorais podem fornecer informagoes im- 
portantes sobre a evolugao tumoral, adaptagao ambiental e selegao natu¬ 
ral, as quais sao de grande complexidade, devido a sobreposigao de vias 
de sinalizagao e aos processos evolucionarios altamente dinamicos que 
caracterizam esse microambiente. 

A analise de genomas tumorais permite a detecgao de inumeras mu¬ 
tagoes somaticas depositadas em urn grande numero de catalogos, cons- 
truidos em torno de tipos tumorais especificos. Essas informagoes estao 
redesenhando a taxonomia tumoral e servem de base para identificar vias 
de sinalizagao celulares, estudar a biologia tumoral e desvendar potenciais 
alvos terapeuticos. Ja estao disponiveis inumeras possibilidades de estu- 
dos de assinaturas genicas, que verificam a expressao genica diferencial 
associada a determinado comportamento biologico, possibilitando que 
estudos moleculares auxiliem no diagnostic, na classificagao tumoral, na 
determinagao prognostica, na predigao de resposta e no controle terapeu- 
tico. A heterogeneidade intratumoral tern implicagoes na aplicagao corri- 
queira de informagoes derivadas de assinaturas genicas em prognostic e 
predigao de resposta terapeutica. 0 entendimento da resposta do genoma 
tumoral a tratamentos especificos e urn desafio adicional, que necessita 
de estrategias de investigagao molecular horizontal e pesquisas clmicas de 
longo prazo para estudo. Nao compete a este texto compilar todos esses 
avangos, constantemente atualizados em catalogos especificos. 


REVISAO 


Alteragoes geneticas sao encontradas em tumores. 

Oncogenes e genes supressores de tumor alterados podem iniciar 
o processo oncogenic. Os genes de reparo do DNA promovem a 
carcinogenese por causar urn acumulo de alteragoes geneticas em 
outros genes ao perderem sua fungao. 

Tumores hereditarios sao causados por mutagoes germinativas em 
genes que predispoem ao cancer, as quais podem ser transmitidas 
de uma geragao para a outra. 

Na investigagao de predisposigao hereditaria ao cancer, e impor- 
tante questionar o paciente sobre sua estrutura familiar em tres ge- 
ragoes, tanto na linhagem paterna quanto materna e suas origens 
etnicas, e sobre a ocorrencia de tumores de qualquer tipo, investi- 
gando detalhes sobre idade e local de imcio e resultados anatomo- 
patologicos. 

Recorrencia de tumores, iguais ou etiologicamente relacionados, 
em familiares sugere predisposigao hereditaria ao cancer. Outros 
indicios sao ocorrencia de tumores em idade jovem, multiplos, 
multifocais e bilaterais, raros, associados ao sexo nao habitual ou 
a alteragoes geneticas. 

Testes moleculares podem ser oferecidos como confirmagao do 
diagnostic sindromico para o paciente afetado. Caso uma muta¬ 
gao patogenica seja encontrada, pode ser rastreada em familiares 
assintomaticos. 

Para o diagnostic de sindromes de predisposigao hereditaria ao 
cancer, sao utilizados criterios diagnostics particulares a cada 
uma, com base nos tipos tumorais apresentados e na idade de seu 
diagnostic, alem do numero de indivfduos afetados na familia e do 
grau de parentesco entre eles. Para cada smdrome, existem proto¬ 
cols especificos de prevengao e vigilancia tumoral. 

A analise de assinatura genica de genomas tumorais auxilia no diag¬ 
nostic, na classificagao tumoral, na determinagao prognostica, na 
predigao de resposta e no controle terapeutico. 
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PREVENgAO DO CANCER 


CARMEN SILVIA PASSOS LIMA 
■ LUIZ CARLOS ZEFERINO 


0 cancer resulta da interagao entre a suscetibilidade genetica e fatores 
relacionados ao modo de vida e ao ambiente de individuos distintos. 

Mutagoes em genes, como o BRCA1 e BRCA2 e o ABAC, estao associa- 
das ao cancer hereditario de mama e ovario e colorretal, respectivamente. 
Por outro lado, outros tumores estao tambem elacionados ao efeito isola- 
do ou associado de fatores diversos, como infecgoes, uso de substancias 
aditivas, dieta inadequada, sobrepeso e obesidade, sedentarismo, fatores 
ambientais e exposigao ocupacional a carcinogenos. 

Medidas de prevengao dos diversos tipos de cancer sao mandatorias 
para evitar mortes desnecessarias. Neste capitulo, sao abordados inicial- 
mente os fatores de risco associados aos canceres de maior prevalence e, a 
seguir, as recomendagoes relacionadas a prevengao de seus diferentes tipos. 

■ : ATORES DE RISCO EM CANCER 


ATENgAO! 


Os principals fatores de risco para a ocorrencia de cancer sao as infec¬ 
goes por virus e bacterias, o tabagismo, o etilismo, a dieta carente em 
frutas, vegetais e cereais, o sobrepeso, a obesidade, o sedentarismo, a 
exposigao a radiagao ultravioleta da luz solar e a exposigao ocupacio¬ 
nal a agentes quimicos. 

INFECgOES 

Estima-se que 25% dos casos de cancer do mundo resultem de infecgoes 
cronicas por virus, como o papilomavirus humano (HPV), os virus das he¬ 
patites B (HBV) e C (HBC), o de Epstein-Barr (EBV), o virus da imunodefi- 
ciencia humana (HIV) e pela bacteria Helicobacter pylori. 

0 HPV, atualmente, e considerado a causa do carcinoma do colo 
uterino. Os tipos 16 e 18 determinam cerca de 70% do total de casos 


da doenga em diversos paises. 0 hepatocarcinoma e, em geral, deter- 
minado por infecgoes pelo HBV e HCV. Infecgoes isoladas pelo HBV e 
HCV e por ambos os virus causam cerca de 60, 34 e 90% dos tumores, 
respectivamente, em paises em desenvolvimento. 0 EBV determina 
85% dos linfomas de Burkitt africanos, a maioria dos carcinomas de 
nasofaringe e 50% dos linfomas de Hodgkin de paises em desenvolvi¬ 
mento. 0 linfoma nao Hodgkin e o sarcoma de Kaposi estao frequen- 
temente associados a infecgao pelo HIV. A infecgao pela bacteria He- 
lycobacterpilorie responsavel por 78% dos casos de cancer gastrico de 
paises em desenvolvimento. 

SUBSTANCIAS ADITIVAS 

0 tabaco determina 30% das mortes por cancer e constitui a 1 a causa evi- 
tavel da doenga. Cerca de 90% dos casos de cancer de pulmao ocorrem 
em fumantes, em particular naqueles que consomem grande quantidade 
diaria de cigarros por longos anos. A mortalidade pela doenga e 15 vezes 
maior em fumantes em comparagao aos nao fumantes, ao passo que em 
ex-fumantes, e cerca de quatro vezes maior. Ainda, nao fumantes expostos 
a fumaga do tabaco tern risco 30% maior da doenga do que nao fuman¬ 
tes e nao expostos. Leucemia aguda e cancer de laringe, pancreas e de 
bexiga tambem estao associados ao tabagismo. A ingestao de bebidas 
alcoolicas aumenta o risco de cancer de boca, faringe, laringe, esofago, 
figado e mama e e diretamente proporcional a quantidade ingerida e nao 
propriamente ao tipo de bebida. Individuos que bebem e fumam apre- 
sentam riscos ainda maiores de cancer do que os que so fumam ou so 
ingerem bebida alcoolica, indicando efeito sinergico do tabaco e alcool 
na carcinogenese. 

PAD RAO DA DIETA, SOBREPESO, 

OBESIDADE E ATIVIDADE FISICA 

0 consumo de frutas e verduras e a atividade fisica conferem protegao 
contra tumores. Alimentos gordurosos, salgados, embutidos, defuma- 
dos, tostados ou contaminados por aflatoxinas. 0 consumo de bebidas 
alcoolicas, o sobrepeso, a obesidade e o sedentarismo estao relaciona¬ 
dos a pelo menos 20% dos casos de cancer em paises em desenvolvi¬ 
mento e sao considerados, em conjunto, a T causa evitavel de cancer 
(Quadro 355.1). 

FATORES AMBIENTAIS 

A principal causa de cancer de pele, melanoma e nao melanona, e a expo¬ 
sigao a radiagao ultravioleta (UV) da luz solar, cuja intensidade varia com a 
localizagao geografica, hora do dia e estagao do ano. No Brasil, o periodo 
das lOhOO as 16h00 e o verao sao caracterizados por raios UV de maior 
intensidade. 0 risco do cancer e proporcional a exposigao cumulativa ao 
longo da vida, sendo as criangas particularmente vulneraveis aos efeitos 
nocivos do sol. Tambem varia de acordo com o tipo de pele, dara ou escu- 
ra, e ocupagoes que exponham ou nao individuos a radiagao solar. Assim, 
trabalhadores agricolas do sul do pais, loiros ou ruivos, sao altamente sus- 
cetiveisao cancer de pele. 

Exposicao ocupacional 

Cerca de 2 a 4% dos canceres sao atribuidos a exposigao a carcinogenos 
no ambiente de trabalho no Brasil e em outros paises (Quadro 355.2). 

■ PREVENCAO DO CANCER 

Prevengao, em medicina, etoda intervengao capaz de reduzira morbidade 
e a mortalidade causadas por determinada doenga. A prevengao do cancer 
pode ser dassificada em primaria, secundaria e terciaria. Neste capitulo, 
serao abordadas apenas as prevengoes primaria e secundaria. 
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QUADRO 355.1 ■ Relagao entre dieta, sobrepeso, obesidade e atividade fisica com redugao ou aumento do risco de cancer 

EVIDENCIA 

REDUZ 0 RISCO DE CANCER 

AUMENTAO RISCO DE CANCER 

Bern 

estabelecida 

Atividade fisica: cancer colorretal 

Sobrepeso e obesidade: cancer do esofago, colorretal, endometrio, rim e mama na 
pos-menopausa 

Alcool: cancer da cavidade oral, faringe, laringe, esofago e da mama, 
hepatocarcinoma 

Graos e cereais com aflatoxina: hepatocarcinoma 

Peixes salgados: cancer da nasofaringe 

Provavel 

Frutas, legumes e verduras: cancer da cavidade 
oral, esofago, estomago e colorretal 

Carnes conservadas: cancer colorretal 

Alimentos conservados em sal (carne de sol, peixe salgado): cancer gastrico 

Bebidas e alimentos muito quentes: cancer da cavidade oral, faringe e esofago 

Possivel 

E possivel que esses fatores possam reduzir risco 
de alguns canceres, mas faltam evidences: 

» Alimentagao rica em fibras 

Peixe (salmao) 

■ Soja 

Vegetais de folha verde-escura 

Feijao, cebola ealho 

Frutas amarelo-alaranjadas 

Graos, oleaginosas e sementes 

E possivel que esses fatores possam aumentar o risco de alguns canceres, mas faltam 
evidences: 

Gordura animal 

Peixes e carnes tostados 

Alimentos embutidos (salsicha, salame, presunto) 


Fonte: Adaptado de World Health Organization. 1 


ambientais, a quimioprevengao e a remogao de orgaos-alvo em indivfduos 
com mutagoes genicas relacionadas a tumores. 

Prevencao e tratamento de infeccoes 

As infecgoes virais pelo HPV, HBV, HCV e HIV podem ser evitadas, pelo me- 
nos parcialmente, com a adogao do sexo com protegao e cuidados com as 
transfusoes dos componentes do sangue. Tais medidas evitam a ocorrencia 
do cancer do colo uterino, hepatocarcinoma, linfoma nao Hodgkin e sarco¬ 
ma de Kaposi. 0 tratamento da infecgao pela bacteria Helycobacterpylori 
com antibioticos atua na prevengao do carcinoma e do linfoma gastricos. 


ATENQAO! 


0 cancer do colo uterino e o que merece maior destaque para medidas 
de prevengao primaria em nosso pais, com a vacina contra a infecgao 
por HPV. 

0 cancer do colo uterino e de alta prevalence e importante causa 
de obito em pafses em desenvolvimento, como o Brasil. E uma doenga 
de evolugao lenta, com origem em lesoes ditas precursoras. A infecgao 
pelo HPV e considerada a etapa inicial do processo, ainda que na grande 
maioria das mulheres ela tenha cura espontanea. Cerca de 40 tipos de HPV 
foram isolados da regiao anogenital, mas apenas 15 deles sao considera- 
dos de alto risco para o desenvolvimento de cancer. 

Atransmissao do HPV e sexual e ocorre com maiorfrequencia em mu¬ 
lheres que tern varios parceiros ou que tern parceiros promfscuos. Assim, a 
prevengao primaria se faz por medidas que evitam a infecgao viral. 0 uso 
de preservative diminui a transmissao, mas nao a evita completamente; 
ter menos parceiros sexuais reduz a possibilidade de adquirir a infecgao. 

As vacinas contra a infecgao por HPV dos tipos 16 e 18, responsaveis 
pela maioria dos casos da doenga, sao muito eficazes para controlar as 
lesoes precursoras causadas por esses dois tipos de virus, porem nao evi¬ 
tam as lesoes causadas por outros tipos de HPV, apesar de ja evidenciado 


QUADRO 355.2 ■ Tipos de industrias e respectivos tipos de 
cancer 

TIPO DE INDUSTRIA 

LOCALIZAgAO PRIMARIA DO CANCER 

Alummio 

Pulmao, bexiga 

Borracha 

Leucemia, estomago 

Coqueria 

Pele, pulmao, rim, intestino, pancreas 

Fundigao deferro e ago 

Pulmao, leucemia, estomago, prostata, rim 

Madeira e mobiliario 

Carcinoma nasal, pulmao, mieloma 

Couro e sapatos 

Carcinoma nasal, leucemia, pulmao, 
cavidade oral, faringe 


ATENQAO! 


Entende-se por prevengao primaria as agoes que evitam que o cancer 
ocorra e incluem as modificagoes de fatores relacionados ao estilo de 
vida. A prevengao secundaria esta relacionada as agoes que visam a 
detectar e a tratar urn cancer ainda assintomatico, por meio do ras- 
treamento em pessoas aparentemente sadias usando algum metodo 
diagnostico. A prevengao terciaria visa a reduzir o impacto negativo do 
cancer ja estabelecido, tratando e reabilitando o individuo. 


PREVENCAO PRIMARIA 

As principals medidas de prevengao primaria do cancer sao a prevengao 
e o tratamento de infeegoes, o combate ao tabagismo e ao etilismo, a 
adogao de alimentagao saudavel, a pratica de atividade fisica, a protegao 
da pele dos efeitos da luz solar, a prevengao da exposigao a carcinogenos 
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que possa ocorrer protegao cruzada com os tipos 31 e 45. 0 esquema ini- 
cialmente preconizava tres doses da vacina administradas antes do infcio 
da atividade sexual, ou seja, em meninas entre 9 e 13 anos. Atualmente, 
sabe-se que apenas duas doses administradas com intervalo de seis a 12 
meses em mulheres com ate 14 anos, antes do infcio da atividade sexual, 
sao suficientes. Mulheres adultas ou com imunodeficiencia, incluindo in- 
fecgao por HIV, devem tomar tres doses da vacina. Alguns pafses indicam 
que meninos tambem possam ser vacinados, para reduzir a propagagao de 
infecgoes pelos virus. A vacina nao interferira na evolugao da infecgao ja 
adquirida pelos HPV 16 e 18. No Brasil, a vacina foi inclufda no Programa 
Nacional de Imunizagoes em 2014. E importante destacar que a avaliagao 
convencional dessas mulheres com base no exame Papanicolaou deve ser 
mantida, pois o tempo de protegao conferido pela vacina e desconhecido e 
ela nao confere imunidade para todos os tipos de HPV. Mais recentemente, 
foi langada uma vacina contra nove tipos de HPV, sete deles relacionados 
ao cancer. 

Combate ao tabaco e alcool 

Existem cerca de 25 milhoes de fumantes com idade igual ou maior do 
que 15 anos no Brasil, o que equivale a 17,5% da populagao total desta 
faixa etaria do pafs. 0 numero de homens usuarios de tabaco e substan- 
cialmente maior que o de mulheres em todas as regioes do Brasil. Isso 
justifica as campanhas para a prevengao do infcio do habito de fumar, 
particularmente entre adolescentes e adultos jovens e para a interrupgao 
do tabagismo nos demais. 0 Ministerio da Saude (MS) desenvolve, desde 
1989, o Programa Nacional de Controle do Tabagismo, cujas diretrizes 
incluem as advertencias sobre os maleffcios do tabaco, a proibigao de 
propaganda de tabaco em meios de comunicagao, a proibigao de fumar 
em recintos coletivos, o aumento de impostos sobre o cigarro e o trata- 
mento dos dependentes em unidades publicas de saude, o qual se baseia 
na abordagem cognitivo-comportamental. 0 adesivo transdermico, a 
goma de mascar, as pastilhas com nicotina e o cloridrato debupropiona 
podem ser necessarios para minimizar os sintomas da sfndrome de abs- 
tinencia da nicotina. Apesar do numero ainda elevado, houve redugao 
significativa do numero de fumantes na ultima decada em relagao as 
decadas anteriores. 0 Brasil e considerado Ifder no controle de tabaco 
no mundo; seriam esperados 50 milhoes de fumantes hoje no pafs, caso 
medidas efetivas de combate ao fumo nao tivessem sido conduzidas. Por 
outro lado, o consumo abusivo de bebidas alcoolicas e comum no Brasil e 
justifica a recomendagao de que, caso haja consumo de bebida alcoolica, 
esta se limite a duas doses por dia para homens e uma para mulheres. 
A interrupgao do tabaco e a limitagao da ingestao de bebidas alcoolicas 
reduzem o risco do cancer de pulmao, cavidade oral, faringe, laringe, 
esofago e mama. 

Alimentac:ao e atividade fisica promovendo a saude 

Dieta inadequada, sobrepeso, obesidade e falta de atividade ffsica sao 
caracterfsticas da nossa populagao e justificam as recomendagoes do MS 
de ingerir cinco porgoes de frutas, verduras e legumes ao dia, buscar o 
peso saudavel e realizar ao menos 30 minutos de atividade ffsica de in- 
tensidade moderada a intensa, regularmente (mfnimo de tres vezes por 
semana), para a prevengao do cancer de esofago, colorretal, endometrio, 
rim e mama em mulheres na pos menopausa. 

Protec:ao da exposicao a luz solar 

Brasileiros sao frequentemente expostos a luz solar, no trabalho ou no 
lazer, o que justifica que medidas de protegao para a pele sejam toma- 
das para prevenir o cancer, como evitar a exposigao ao sol das lOhOO as 
16h00, usar chapeu, oculos escuros, safda de praia, lengo, camisa e filtro 
solar aplicado 30 minutos antes da exposigao e quando sair da agua. 


Prevenc:ao da exposicao a carcinogenos 

A prevengao dos canceres relacionados a exposigao ocupacional a car¬ 
cinogenos, como o de pulmao, bexiga, leucemia aguda, rim, estomago, 
intestino, pancreas, prostata e mieloma multiplo, indui orientagao a po¬ 
pulagao geral sobre os maleffcios do contato com os agentes qufmicos e 
a adogao de medidas especfficas para trabalhadores de industrias, polos 
petroqufmicos e mineiros. 

Quimioprevenc:ao e avaliac:6es geneticas 

Avaliagoes do potencial de quimioprevengao, ou seja, uso de alguma me- 
dicagao para prevenir cancer e da identificagao de mutagoes na prevengao 
de cancer tern maior importance no cancer de mama e no cancer do colo 
e reto no pafs. 

0 cancer de mama apresenta alta incidence no mundo ocidental, prin- 
cipalmente nos pafses desenvolvidos, onde constitui a fcausa de obito por 
cancer entre mulheres. A exposigao das mamas ao hormonio estrogenio 
e uma etapa importante para a ocorrencia da doenga, o que justifica sua 
associagao com o uso prolongado de anticoncepcionais orais e terapia de 
reposigao hormonal na mulher no climaterio, a nuliparidade ou primeira 
gravidez tardia, a menarca precoce e a menopausa tardia. 0 uso prolon¬ 
gado de medicamentos, como o tamoxifeno e o raloxifeno, que reduzem 
a agao do hormonio na mama, diminui de forma consistente a incidence 
do cancer de mama. Mutagoes nos genes BRCA1 e BRCA2 oferecem urn 
risco altfssimo da doenga para as portadoras das anormalidades geneticas. 
Todavia, como os testes geneticos nao sao ainda disponfveis para a popu¬ 
lagao geral no pafs, as mutagoes devem ser pesquisadas em mulheres que 
apresentam forte evidence deste tipo de doenga. As portadoras das muta¬ 
goes precisam de medidas de quimiprevengao eficientes, como a adminis- 
tragao de antiestrogenios. Outras medidas preconizadas para portadoras 
das mutagoes sao a mastectomia e a ooforectomia profilaticas, mas cabe a 
cada mulher a decisao de ser ou nao ser a elas submetida. 

0 cancer colorretal e o 5°tumor mais incidente no Brasil. Os inibido- 
res da COX-2 e o acido acetilsalicflico (AAS) foram usados para prevenir 
o cancer colorretal, ja com alguma consistence de suas eficacias. Muta¬ 
goes no gene ARC estao associadas com a polipose adenomatosa fami¬ 
lial, doenga caracterizada por inumeros polipos intestinais em indivfduos 
de uma mesma famflia, que apresentarao transformagao para o cancer 
colorretal entre os 30 e 40 anos de idade. As mutagoes podem ser pes¬ 
quisadas em indivfduos com evidence deste tipo de doenga. Portadores 
das mutagoes sao submetidos a colectomia ou proctocolectomia total, em 
geral quando adultos, para a remogao do maior numero possfvel de poli¬ 
pos. Mutagoes em genes de reparo de DNA, como MLH1, MSH2, MSH6e 
PMS2, caracterizam a sfndrome de Lynch, tumor colorretal nao polipoide 
que acomete indivfduos jovens de uma mesma famflia. Adultos portadores 
dessas mutagoes sao submetidos a colectomia ou seguimento periodico 
com colonoscopia. Ao que tudo indica, portadores de mutagoes herdadas 
nos genes ARC, MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 devem receber AAS para a 
prevengao ou o retardo do cancer colorretal. 

PREVENGAO SECUNDARIA 

Com algum teste de rastreamento, ela pode detectar tumores em fase ini- 
cial e, assim, possibilitar para o paciente urn tratamento menos agressivo 
e mais efetivo. 

O rastreamento pode ser promovido para os canceres de alta preva¬ 
lence, morbidade e mortalidade na populagao. Esses canceres precisam 
ter uma historia natural bem conhecida, uma fase inicial assintomatica que 
seja longa e com alta taxa de cura. O beneffcio da detecgao e do trata¬ 
mento precoce com o rastreamento deve ser maior do que se a condigao 
fosse tratada no momento habitual do diagnostico. Tambem e necessario 
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que esteja disponfvel, para o rastreamento, um exame de facil execugao em 
larga escala e capaz de identificar os individuos com lesao inicial. 0 custo 
do rastreamento e tratamento de uma condigao clfnica deve ser razoavel 
e compatfvel com o orgamento destinado ao sistema de saude como um 
todo. Ainda, o rastreamento deve ser um processo contfnuo e sistemati- 
co. A confirmagao do cancer se fara por biopsia da lesao identificada pelo 
exame de rastreamento. 0 rastreamento para uma populagao de risco so 
e considerado efetivo quando atingir ao menos 70% da populagao-alvo e 
se possibilitar o diagnostico, o tratamento e o seguimento efetivos. A efe- 
tividade de um programa de rastreamento de cancer e avaliada mediante 
redugao da mortalidade pela doenga ou da redugao da incidencia do cancer 
invasor. 0 primeiro resultado de um programa de rastreamento e o aumento 
do numero de casos diagnosticados (iniciais e avangados); apenas em uma 
segunda fase e que se observara redugao dos casos avangados do tumor. 

Ha dois erros possfveis para qualquer exame de rastreamento. 0 pri¬ 
meiro e ter um resultado negativo quando o indivfduo e portador de um 
cancer, denominado de resultado falso-negativo, o que esta relacionado 
com a sensibilidade do teste. Outro erro e o falso-positivo, em que apenas 
o resultado e positivo porque o indivfduo e saudavel, o que esta relaciona¬ 
do com a especificidade do teste. 


ATENgAO! 


Os canceres em que ha agoes de prevengao secundaria com evidences 
de resultados efetivos sao o do colo uterino, o cancer de mama e o 
colorretal. Medidas de prevengao secundaria para os canceres de pros¬ 
tata e de pulmao sao contraditorias. 

Cancer do colo uterino 

0 metodo de rastreamento mais utilizado no mundo como prevengao se¬ 
cundaria do cancer do colo do utero ainda e a citologia cervical, conhecido 
como teste de Papanicolaou e que consiste na analise de celulas da parte 
externa (ectocervice) e da parte interna (endocervice) do colo do utero. 
Pafses com programa organizado apresentaram redugao significativa do 
incidencia do cancer do colo uterino. 

No Brasil, o MS recomenda que as mulheres entre 25 e 64 anos que ja 
tiveram atividade sexual fagam o exame de citologia cervical com interva- 
lo de ate tres anos; apos dois resultados negativos, com intervalo anual. 
Nos Estados Unidos, as recomendagoes estabelecem que o 1°controle de 
mulheres com atividade sexual seja feito aos 21 anos. Sabe-se que as mu¬ 
lheres jovens apresentam com frequencia um exame citologico positivo, 
porem a grande maioria nao tern lesao ou esta nao e importante e regride 
espontaneamente. As lesoes precursoras que tern maior chance de pro- 
gredir para cancer ocorrem em mulheres a partir dos 30 anos de idade. As 
mulheres com 64 anos de idade, com tres exames citologicos negativos e 
que nao tiveram exames anormais nos ultimos 10 anos, podem interrom¬ 
per os controles. 

Para reduzir significativamente a morbidade e mortalidade por cancer 
do colo uterino mediante o teste de Papanicolaou, e necessario que 80% 
das mulheres-alvo o realizem periodicamente, e que aquelas com um teste 
positivo tenham acesso a repetigoes do exame ou a exames complementa- 
res para estabelecer o diagnostico definitivo, como colposcopia e biopsia. 

Em pafses ou regioes desfavorecidas, ainda e utilizada a inspegao 
visual do colo uterino com aplicagao de acido acetico ou lugol (iodo) para 
identificar possfveis imagens suspeitas do tumor. 

A evidencia de que tipos oncogenicos do HPV sao causa necessaria para 
a ocorrencia do cancer do colo do utero e de suas lesoes precursoras propi- 
ciou o desenvolvimento de tecnicas de detecgao de DNA-HPV. 0 teste mole¬ 
cular de DNA-HPV de alto risco ja acumula suficiente evidencia cientffica de 


que confere protegao maior e por maior tempo do que a citologia cervical na 
prevengao secundaria do cancer do colo uterino. E praticamente consenso 
que os intervals entre os testes de DNA-HPV podem ser de cinco anos e 
que nao se deve realiza-lo em mulheres com menos de 30 anos em razao de 
resultados falso-positivos (baixa especificidade). Varios pafses ja iniciaram a 
substituigao da citologia cervical pelo teste de DNA-HPV. O teste de DNA- 
-HPV associado ao exame citologico ainda e utilizado nos Estados Unidos. 

Cancer de mama 

Os fatores de risco mais importantes para o cancer de mama sao sexo 
feminino e ter idade maior do que 50 anos. As recomendagoes para o ras¬ 
treamento do cancer de mama variam significativamente em todo mundo, 
porem e consenso que a prevengao secundaria deve induir as mulheres 
entre 50 e 69 anos e serfeita por rastreamento pela utilizagao de metodos 
de imagem da mama (mamografia). O intervalo entre os controles pode 
ser de ate dois anos. Em mulheres entre 40 e 49 anos de idade, a indicagao 
do rastreamento mamografico ja nao e tao obvia. Nesse grupo etario, a 
incidencia de cancer e menor e o desempenho da mamografia nao e tao 
bom. Nas mulheres jovens, a mama e radiologicamente mais densa, o que 
dificulta identificar com maior precisao, na mamografia, alteragoes que 
sugerem a presenga de um cancer. Assim, muitas mulheres com exames 
positivos ou duvidosos sao submetidas a biopsia e nao apresentam can¬ 
cer. Uma abordagem mais conservadora e recomendar para mulheres com 
idade entre 40 e 49 anos o exame clfnico anual da mama e a mamografia 
como metodo complementar deve ser empregado em casos em que foram 
identificadas duvidas ou anormalidades do exame clfnico. Para as mulhe¬ 
res entre 35 e 49 anos, e recomendado o exame clfnico da mama e mamo¬ 
grafia anual apenas quando pertencem a grupos populacionais com risco 
elevado para o cancer de mama obtido por historia familiar, por exemplo, 
mulheres com parente de 1°grau com o tumor antes da menopausa, can¬ 
cer de mama bilateral ou cancer de ovario em parente de primeiro grau 
em qualquer idade ou cancer de mama em parente do sexo masculino. 
Mulheres com mais de 70 anos e que tiveram exames mamograficos pre- 
vios normais tern probabilidade muito baixa de vir a falecer devido a um 
cancer de mama diagnosticado depois desta idade. Mulheres com sfndro- 
mes geneticas conhecidas, como a do cancer de mama e ovario (mutagoes 
nos genes BRCA1 ou BRCA2), de Li-Fraumeni (mutagoes no gene TP53), 
doenga de Cowden (mutagao no gene PTEN), de Petz-Jegheres (mutagao 
no gene STK11), entre outras, tambem merecem rastreamento precoce e 
mais intenso para o cancer de mama. 

As condutas derivadas da avaliagao da mamografia sao baseadas na 
classificagao Breast Imaging Reporting and Database System (BI-RADS) do 
American College of Radiology (Quadro 355.3). 

Ha de se comentar que os efeitos adversos do rastreamento nao sao 
desprezfveis. Resultados falso-positivos e falso-negativos geram ansieda- 
de ou inseguranga. Outro aspecto e a identificagao de tumores de corn- 
portamento indolente, que possivelmente nao levariam seus portadores 
a morte. Entretanto, considerando os evidentes beneffcios na redugao de 
mortalidade por cancer de mama, o rastreamento do tumor com base na 
mamografia deve ser realizado na populagao-alvo. 

Cancer de prostata 

Tumor de maior incidencia em homens no Brasil apos o cancer de pele, 
particularmente naqueles com idade maior de 50 anos, o que parece 
justificar que medidas de prevengao sejam indicadas para esse grupo de 
individuos. 

Os principais exames para o diagnostico precoce do cancer de pros¬ 
tata e a concentragao serica do antfgeno prostatico especffico (PSA), o to¬ 
que retal e a ultrassonografia (US) endorretal. O PSA e um metodo com 
sensibilidade maxima de 80 a 85%. Entretanto, e de baixa especificidade, 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1865 

o 



QUADRO 355.3 ■ Aspectos da imagem, interpretagao e conduta 
em mamografia 

CLASSIFICA^AO 

BI-RADS 

INTERPRETAGAO 

CONDUTA 

0 

Necessita de 
investigagao radiologica 
adicional 

Exames de imagem 
adicionais para 
definigao do BI-RADS 

1 

Negativa 

Mantero rastreamento 
convencional 

2 

Achados benignos 

Mantero rastreamento 
convencional 

3 

Achados provavelmente 
benignos 

Repetiros exames 
semestralmente durante 

2 anos 

4 

Anormalidade suspeita 

Biopsia e recomendada 

5 

Altamente sugestivo de 
anormalidade 

Biopsia e necessaria 

6 

Malignidade ja 
comprovada por biopsia 

Diagnostic confirmado 


Fonte: Adaptado de American College of Radiology. 1 


resultando em numeros significativos de pacientes com resultados falso- 
-negativos. 0 toque retal tem especificidade de 15 a 30% e sensibilidade 
de 60%, isto e, apenas um em cada tres pacientes com toque retal suspeito 
tem efetivamente o cancer de prostata. A US endorretal e um exame com 
sensibilidade e especificidade em torno de 41 e 79%. A associagao do PSA 
com o toque retal aumenta a identificagao efetiva de casos da doenga. 

Assim, a quantificagao do PSA e o toque retal sao indicados para o 
rastreamento do cancer de prostata em homens com idade maior de 50 
anos e com expectativa de vida de cerca de 10 anos, em varios servigos 
medicos dos Estados Unidos, mas nao em todos. A controversy se deve ao 
fato que nao ha evidencia definitiva de que a identificagao precoce desse 
cancer resulte em redugao da mortalidade pela doenga no pais. 0 segui- 
mento de indivfduos com pai ou irmao com cancer de prostata antes dos 
60 anos, com dosagem do PSA e toque retal, e mais consistente, uma vez 
que eles tem risco de 3 a 10 vezes maior de desenvolver o tumor do que 
indivfduos da populagao em geral. No Brasil, o rastreamento populacional 
do cancer de prostata nao e recomendado pelo MS, uma vez que nao ha 
estudos epidemiologies que embasem sua adogao como polftica de sau- 
de publica. Indicar o rastreamento oportunfstico, ou seja, a sensibilizagao 
de homens com idade entre 50 e 70 anos que procuram os servigos de 
saude por motivos outros que o cancer da prostata sobre a possibilida- 
de de detecgao precoce do tumor por meio da realizagao dos exames do 
toque retal e da dosagem do PSA, informando-os sobre as limitagoes, os 
beneffcios e os riscos da detecgao precoce do cancer da prostata, e um 
procedimento possfvel no pafs. 

Cancer colorretal 

Particularmente adequado para o rastreamento, este tumor desenvolve- 
-se, na maioria dos casos, a partir de lesoes precursoras chamadas ade¬ 
nomas. A duragao media da evolugao do adenoma para o tumor maligno 
e estimada em pelo menos 10 anos. Essa fase latente fornece excelente 
janela de oportunidade para a detecgao precoce. Quando diagnosticado 
na fase de adenoma, a sua remogao pode evitar o cancer colorretal e, 


mesmo quando detectado como cancer em estagio inicial, o prognostic e 
consideravelmente melhor do que na fase avangada. 

Tres exames sao utilizados para o rastreamento do cancer colorretal: 
a pesquisa do sangue oculto nas fezes; a sigmoidoscopia; e a colonosco- 
pia. A pesquisa do sangue oculto nas fezes e um exame nao invasivo e de 
baixo custo, cuja principal limitagao e a baixa especificidade, isto e, resul- 
ta em numero significativo de resultados falso-positivos. A visualizagao 
direta do reto e do colo e possfvel com a sigmoidoscopia. O exame tem 
ainda como vantagens a possibilidade de biopsiar lesoes suspeitas e a 
eficacia evidente de diagnostic precoce do cancer em alguns servigos. 
A colonoscopia e o exame de maior sensibilidade e especificidade para o 
rastreamento desse cancer. Entretanto, o alto custo e as complicagoes ine- 
rentes ao exame, como a perfuragao intestinal e a hemorragia em poucos 
indivfduos, sao desvantagens a ela atribufdas. 

O rastreamento do cancer colorretal em diversos pafses e realizado 
em indivfduos com mais de 50 anos, quando a incidencia do cancer come- 
ga a aumentar, por meio do exame anual de sangue oculto nas fezes, da 
sigmoidoscopia a cada cinco anos ou da colonoscopia a cada 10 anos. No 
Brasil, o rastreamento populacional para o cancer colorretal e preconizado 
por algumas sociedades medicas, como o Instituto Nacional do Cancer 
(INCA) e a Sociedade Brasileira de Coloproctologia, com base na alta in¬ 
cidencia e mortalidade da doenga em nosso meio e na eficiencia dos me- 
todos de rastreamento do tumor. Recomenda-se que indivfduos com mais 
de 50 anos se submetam a pesquisa anual de sangue oculto nas fezes. 
Deve-se evitar o uso de AAS e outros anti-inflamatorios nao esteroides 
(AINEs) nos sete dias que antecedem a coleta das fezes para exame. O tes¬ 
te guaico tem alta sensibilidade, pois possibilita a identificagao de sangue 
de qualquer especie nas fezes. O teste imunoqufmico e mais especffico, 
pois permite a identificagao apenas de sangue humano nas fezes. Caso o 
resultado de qualquer dos testes seja positivo, recomenda-se a realizagao 
de exames adicionais, como a colonoscopia. Ha de se comentar que a sig¬ 
moidoscopia tambem pode ser realizada, mas deve ser complementada 
com colonoscopia caso sejam detectados polipos no colo distal. 

Indivfduos com risco aumentado para o cancer colorretal, como os 
portadores das sfndromes geneticas polipose adenomatose familial (PAF) 
e sfndrome de Lynch, e portadores de doengas inflamatorias intestinais 
(Dll), como a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenga de Crohn (DC), devem 
receber medidas de rastreamento do tumor e condutas diferenciadas dos 
demais (Tabela 355.1). 

Cancer de pulmao 

Segundo tumor mais incidente em homens e o 4°tumor mais incidente 
em mulheres no Brasil, o que poderia justificar a adogao de medidas de 
prevengao da doenga no pafs. Entretanto, o exame citologico do escarro, 
a radiografia e a tomografia computadorizada (TC) de torax possibilitaram 
o diagnostic da doenga em estagios mais precoces, mas nenhum efeito 
na redugao da mortalidade pode ser observado em pacientes. Estudos 
recentes indicam que o rastreamento por TC de torax de baixa dose em 
indivfduos com alto risco para a ocorrencia do tumor (idade maior que 
50 anos, sexo masculino, tabagista cronico, exposigao previa ao asbesto, 
historia pessoal ou familiar de cancer) pode ser relevante na identificagao 
precoce do tumor e redugao de mortalidade, mas esses resultados neces- 
sitam confirmagao por estudos adicionais. O rastreamento para o cancer 
do pulmao nao e preconizado no Brasil. 


REVISAO 


O cancer resulta da interagao entre a suscetibilidade genetica e os 
fatores relacionados ao modo de vida e ao ambiente de indivfduos 
distintos. 
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TABELA 355.1 ■ Indivfduos com risco aumentado para cancer colorretal 

CATEGORIA DE RISCO 

IDADE DEINICIO 

RECOMENDAgAO 

COMENTARIOS 

Diagnostico genetico ou clfnico de 
polipose adenomatose familial 

10-12 anos 

Retossigmidoscopia anual 

Se teste genetico positivo, 
considerarpossibilidadede 
colectomia ou proctocolectomia 

Diagnostico genetico ou clfnico de 
smdrome de Lynch 

20-25 anos ou 10 anos antes do 
caso mais jovem da famflia 

Colonoscopia a cada 1-2 anos 

Se teste genetico positivo, 

considerarpossibilidadede 

colectomia 

Doengas inflamatorias intestinais 

Risco de cancer e significativo apos 

8 anos do 1°episodio de pancolite 
ou 12-15 anos apos 0 1°episodio de 
colite esquerda 

Colonoscopia a cada 1-2 anos com 
biopsia para displasia 

Seguimento em centros de 
referenda para doengas 
inflamatorias intestinais 


Os principals fatores de risco sao as infecgoes por virus e bacte- 
rias, o tabagismo, o etilismo, a dieta carente em frutas, vegetais e 
cereals, o sobrepeso, a obesidade, o sedentarismo, a exposigao a 
radiagao ultravioleta da luz solar e a exposigao ocupacional a agen- 
tes qufmicos. 

A prevengao primaria inclui agoes que evitam a sua ocorrencia, e 
a secundaria inclui agoes que visam a detecgao precoce e ao trata- 
mento de um cancer ainda assintomatico. 

As principals medidas de prevengao primaria sao a prevengao e o 
tratamento de infecgoes por virus e bacterias, o combate ao tabaco 
e ao alcool, a alimentagao saudavel, a pratica de atividade ffsica, a 
protegao da pele dos efeitos da luz solar, a prevengao da exposi¬ 
gao a carcinogenos ambientais, a quimioprevengao e a remogao de 
orgaos-alvo em indivfduos que herdam mutagoes genicas relacio- 
nadas com a ocorrencia de tumores. A medida de prevengao prima¬ 
ria que merece destaque especial e a vacina contra a infecgao por 
HPV em meninas entre 9 e 13 anos, visando a prevengao do cancer 
do colo uterino, tumor de alta prevalence e importante causa de 
obito no Brasil. 

Os principals testes de rastreamento de tumores em indivfduos tidos 
como saudaveis, relacionados a prevengao secundaria, sao a citolo- 
gia do colo do utero, a mamografia, a pesquisa de sangue oculto 
nas fezes, a sigmoidoscopia e a colonoscopia. Os exames possibi- 
litam a redugao da morbidade e mortalidade por tumores de alta 
prevalence no Brasil, como o cancer do colo uterino, o de mama e 
o colorretal. 
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EMERGENCES ONCOLOGICAS 


■ CHRISTIAN RIBAS 


Pacientes com cancer estao sujeitos ao desenvolvimento de complicagoes 
que, podendo ocorrer em qualquer momento ao longo da evolugao da 
neoplasia, desde a apresentagao inicial ate 0 estagio terminal da doenga, 
exigem pronta avaliagao e tratamento urgente. As principals emergences 
oncologicas podem ser classificadas em: 

metabolicas: hipercalcemia, sfndrome de secregao inapropriada do 
hormonio antidiuretico (SIADH), smdrome de lise tumoral; 

■ cardiovasculares: derrame pericardico neoplasico, smdrome da 
veia cava superior (VCS); 

■ neurologicas: compressao da medula espinal, metastases cerebrals; 

■ infecciosas: neutropenia febril. 












DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1867 

o 



■ HIPERCALCEMIA 
ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Ate 1/3 dos pacientes com cancer podera apresentar hipercalcemia. As 
neoplasias mais associadas a essa condigao sao os carcinomas de mama, 
pulmao, rim e cabega e pescogo, o mieloma multiplo (MM) e a leucemia/ 
linfoma de celulas T do adulto. 

Os tres principals mecanismos de hipercalcemia neoplasica sao: pro¬ 
dugao de peptideo relacionado ao hormonio paratiroideo (PTHrP, do ingles 
parathyroid hormone-related peptide): metastases osseas com a liberagao 
local de citocinas; produgao de 1,25-di-hidroxivitamina D (calcitriol) pelo 
tumor. 

A produgao de peptideo relacionado ao PTHrP pelo tumor e o principal 
mecanismo de hipercalcemia associada as neoplasias. 0 PTHrP apresenta 
homolgia ao PTH e mimetiza sua agao nos ossos (reabsorgao ossea) e nos 
rins (retengao renal de calcio), mas, ao contrario do PTH, nao influencia a 
absorgao intestinal de calcio. Carcinomas espinocelulares e carcinomas do 
trato aerodigestorio e geniturinario comumente causam hipercalcemia se¬ 
cundaria ao PTHrP, a qual independe da presenga de metastases osseas. 

No cancer de mama metastatico e no MM, urn mecanismo comum de 
hipercalcemia e a estimulagao dos osteodastos por citocinas secretadas 
pelas metastases osseas, resultando em reabsorgao ossea local. Celulas 
tumorais produzem fatores que estimulam os osteoblastos a secretar o 
ligante de RANK(RANKL), cuja expressao ativa receptores RANK (receptor 
activator of nuclear factor kappa B ligand) na superffcie dos osteodastos. 
A interagao RANKL/RANK determina a ativagao, a migragao e a diferen- 
ciagao dos osteodastos para o processo de reabsorgao ossea. A excessiva 
reabsorgao ossea promovida pelos osteodastos libera calcio para o Ifquido 
extracelular e resulta em hipercalcemia. 

Em linfomas Hodgkin e nao Hodgkin, pode haver produgao de ana- 
logo da vitamina D pelo tumor, resultando em aumento da absorgao in¬ 
testinal de calcio independentemente da presenga de metastases osseas. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

0 desenvolvimento de sintomas depende da magnitude e da velocidade 
de aumento do calcio serico. Pacientes com elevagao discreta dos nfveis 
sericos (<12 mg/dl_) sao com frequencia assintomaticos, particularmente 
se o aumento se deu de modo cronico. Os sintomas de hipercalcemia sao 
inespecfficos e podem envolver varios sistemas organicos. A expressao in- 
glesa bones, stones, moans, groans facilita a memorizagao dos possfveis 
achados clfnicos - dor ossea, nefrolitfase, desconforto abdominal/consti- 
pagao e alteragao do estado mental. 

Sao manifestagoes de hipercalcemia: 

■ gerais: anorexia, desidratagao, perda de peso, fadiga e prurido; 
neurologicas: alteragao do estado mental, fraqueza, hipotonia, 
miopatia proximal, convulsao, coma; 

■ cardfacas: bradicardia, encurtamento do intervalo QT, prolonga- 
mento do intervalo PR, alargamento da onda T, arritmias atriais 
ou ventriculares; 

gastrintestinais: nausea, vomito, constipagao, fleo, pancreatite; 
renais: poliuria, acidose tubular renal (ATR) distal, nefrolitfase, ne- 
frocalcinose, insuficiencia renal (IR). 


ATENgAO! 


Hipercalcemia e diagnosticada pela mensuragao do calcio ionizado se¬ 
rico. Se o calcio total e medido, deve ser corrigido pela albumina serica 
segundo a formula: calcio corrigido = calcio total + [0,8 x (4 - albu¬ 
mina serica)]. Os nfveis de creatinina (Cr), outros eletrolitos e fosfatase 


alcalina devem sertambem avaliados. Cloro serico e PTH intacto bai- 
xos sao sugestivos de hipercalcemia neoplasica. 0 diagnostic de hi¬ 
percalcemia neoplasica humoral pode ser confirmado pela demonstra- 
gao de altas concentragoes serias de PTHrP. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da hipercalcemia esta apresentado na Tabela 356.1. 

■ Hidratagao: hipercalcemia severa e geralmente associada com 
hipovolemia. 0 primeiro passo para o tratamento consiste na hi¬ 
dratagao intravenosa (IV) com solugao fisiologica (SF). Na primeira 
hora, podem ser administrados 500 a 1.000 mL, seguidos de uma 
menor taxa de infusao (100 a 300 mL/hora) ate a restauragao do 
volume intravascular e adequagao do debito urinario. Deve-se ter 
cuidado na hidratagao de pessoas com historic de insuficiencia 
cardfaca congestiva (ICC). Diuretics de alga (furosemida) devem 
ser evitados ate que se atinja urn estado de euvolemia. 

■ Bisfosfonatos (pamidronato, acido zolendronico): bloqueiam a re¬ 
absorgao ossea pelos osteodastos e controlam a hipercalcemia na 
maioria dos casos. O zolendronato deve ser utilizado com cautela 
em pacientes com IR, sendo necessarios ajustes de dose de acordo 
com o clearance de creatinina. 

■ Calcitonina: administrada via subcutanea ou intramuscular, e par¬ 
ticularmente util em pacientes com IR, reduzindo o calcio serico 
rapidamente, mas com efeito transitorio. 


EV: via endovenosa; IM: via intramuscular; SC: via subcutanea; VO: via oral. 


TABELA 356.1 ■ Tratamento da hipercalcemia 


INTERVENE 

DOSE 

COMENTARIOS 

Solugao 

fisiologica 0,9% 

250-500 mL ate 
euvolemia; apos 
replegao do volume, 
100-150 mL/h 

A taxa de infusao deve ser 
ajustada para o estado 
cardiovascular do paciente 

Furosemida 

20-40 mg EV 

Diureticos de alga sao 
evitados na ausencia de 
insuficiencia cardfaca e 
renal ate que se corrija o 
deficit de volume 

Pamidronato 

60-90 mg EV 

Uso cauteloso em pacientes 
com insuficiencia renal 

Acido 

zolendronico 

4 mg EV em 15 min 

Denosumab 

120 mg SC 

Em pacientes com 
insuficiencia renal, a dose 
otima e incerta. Iniciarcom 
dose baixa pelo risco de 
hipocalcemia 

Corticosteroides 

Prednisona 60 mg/dia 
VO; hidrocortisona 

100 mg 6/6 h EV 

Se possfvel, o uso deve 
sertemporario. Risco 
de hiperglicemia e 
imunossupressao 

Calcitonina 

4-8 Ul/kg SC ou 

IM cada12 h 

Rapido infcio de agao, 
controle transitorio da 
hipercalcemia (taquifilaxia) 
Pode causar flushing 
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■ Corticosteroides: particularmente efetivos no tratamento da hi- 
percalcemia associada ao MM e aos linfomas. 

■ Dialise: considerada em pacientes com IR ou ICC quando a hidra- 
tagao agressiva e os bisfosfonatos nao podem ser usados com se- 
guranga. 

Denosumab: anticorpo monoclonal que bloqueia o ligante de RANK 
(RANKL) e, em consequencia, inibe a reabsorgao ossea osteodastica. Util no 
tratamento da hipercalcemia neoplasica refrataria a bisfosfonatos. Nao sen- 
do eliminado via renal, nao ha contraindicagao ao uso de denosumab na IR, 
mas pacientes com doenga renal cronica (DRC), podem ser mais suscetiveis 
ao desenvolvimento de hipocalcemia apos a sua administragao. 

Alem dessas medidas, a suspensao de medicamentos que aumentam 
o calcio (ex. diureticos tiazfdicos e vitamina D), o evitar-se repouso pro- 
longado/inatividade e a deplegao de volume, mensuragoes frequentes do 
calcio serico durante o tratamento, e tratamento com quimioterapia e/ou 
radioterapia para a neoplasia auxiliam no controle efetivo da hipercalce¬ 
mia neoplasica. 

■ SECRET AO INAPROPRIADA DE HORMONIO 
ANTIDIURETICO 

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

A SIADH, consequente a produgao de arginina-vasopressina pelas celu- 
las tumorais, deve ser sempre considerada em pacientes oncologicos com 
hiponatremia (Na+ < 135 mEq/L). Esta smdrome e caracterizada pela 
excregao reduzida de agua. Se a ingesta hidrica excede o debito urinario 
reduzido, a consequente retengao de agua/expansao de volume provoca 
hiponatremia por diluigao e ativa mecanismos natriureticos, com perda de 
sodio na urina e agravamento da hiponatremia. 0 cancer mais frequen- 
temente envolvido e o carcinoma pulmonar de pequenas celulas, mas 
a SIADH pode ser causada por alguns medicamentos (antidepressivos, 
quimioterapicos), procedimentos cirurgicos e condigoes benignas. Outras 
causas de hiponatremia (hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal) devem 
ser excluidas. 

QUADRO CLINICO 

Os pacientes, em sua maioria, sao assintomaticos. A presenga de sintomas 
correlaciona-se com a severidade e a velocidade de instalagao da hipo¬ 
natremia. Achados precoces induem anorexia, astenia, depressao, irrita- 
bilidade, letargia, caimbras musculares e alteragoes do comportamento. 
Sodio serico < 100 mEq/L pode associar-se com depressao dos reflexos 
tendineos profundos, paralisia pseudobulbar, convulsoes e coma. 

DIAGNOSTICO 

Caracteriza-se por hiponatremia, baixa osmolaridade plasmatica e osmo- 
laridade urinaria inapropriadamente alta (> 100 mosmol/kg) na ausencia 
de deplegao do volume intravascular. Em geral, a concentragao urinaria de 
sodio e > 40 mEq/L, o potassio serico e normal e nao ha disturbio acido- 
-basico. As fungoes renal, suprarrenal e tiroidiana sao normais. 

TRATAMENTO 

Quando a SIADH e causada pelo cancer, o melhor tratamento consiste em 
tratar a neoplasia de base; quimioterapia deve ser institufda tao logo pos- 
sfvel para o carcinoma pulmonar de pequenas celulas. 

Estrategias que podem ser utilizadas, isoladas ou em combinagao, 
para corrigir a hiponatremia na SIADH induem: restrigao de agua (p. ex., 
ingesta oral < 800 mL/d); diuretico de alga para aumentar a excregao re¬ 
nal de agua (p. ex., furosemida 20 mg duas vezes ao dia); administragao 
judiciosa de doreto de sodio (p. ex., solugao hipertonica de doreto de 


sodio a 3%, comprimidos de sal). Demedocidina e antagonistas dos re- 
ceptores de vasopressina (tolvaptan, conivaptan), se disponfveis, podem 
ser utilizados em pacientes selecionados. 

Sintomas neurologicos severos (confusao, coma, convulsoes) tendem 
a associar-se com quedas rapidas do sodio serico abaixo de 120 mEq/L. 
Estes pacientes devem ser tratados com solugao hipertonica de doreto 
de sodio a 3%, com especial atengao para que a corregao do sodio serico 
nao exceda 18 mEq/L em 48 horas, o que poderia resultar em mielinolise 
pontina e dano neurologico. 

■ SI N DROME DE LISE TUMORAL 
ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Caracteriza-se por alteragoes metabolicas secundarias a maciga destruigao 
de celulas tumorais, com liberagao sistemica do conteudo intracelular. E 
mais comum apos quimioterapia para neoplasias hematologicas agressivas 
(linfoma de Burkitt, outros linfomas de alto grau, leucemias agressivas) - 
nas quais pode ser ocorrer espontaneamente, mas tambem pode ser ob- 
servada apos o tratamento de tumores solidos com alta taxa proliferativa 
e quimiossensibilidade. 

Os acidos nudeicos liberados resultam em hiperuricemia, e o acido 
urico pode cristalizar nos tubulos renais, causando obstrugao tubular e 
IR. O potassio intracelular liberado, em associagao a IR, resulta em hiper- 
potassemia, que pode causar arritmias cardiacas. A liberagao do fosforo 
intracelular causa hipocalcemia, que pode manifestar-se como tetania, 
convulsoes e arritmias; a deposigao renal de cristais de fosfato de calcio 
pode tambem resultar em dano renal. 

QUADRO CLINICO 

Os sinais e sintomas sao inespecfficos. Redugao do debito urinario, sobre- 
carga de volume e sinais de uremia podem ocorrer de forma secundaria 
a insuficiencia renal, associados a uma combinagao variavel de hiperu¬ 
ricemia, hiperpotassemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e aumento de 
desidrogenase lactica (DHL). Arritmias cardiacas sao causas potenciais de 
obito nesses pacientes. 

DIAGNOSTICO 

A smdrome de lise tumoral (SLT) pode ser definida clfnica e laboratorial- 
mente pelos criterios de Cairo-Bishop (Tabela 356.2). E necessario alto 
fndice de suspeita diagnostica, com atengao para a principal situagao de 
risco, representada pelo tratamento quimioterapico de neoplasias com 
alta replicagao celular, em particular as hematologicas. 


TABELA 356.2 ■ Definigoes de smdrome de lise tumoral 
(Cairo-Bishop) 


SINDROME DE LISE TUMORAL LABORATORIAL 


Acido urico > 8 mg/dL ou aumento de 25% em relagao ao basal 
Potassio > 6,0 mEq/L ou aumento de 25% em relagao ao basal 
Fosforo > 4,5 mg/ ou aumento de 25% em relagao ao basal 
Calcio < 7 mg/dL ou redugao de 25% em relagao ao basal 


SINDROME DE LISE TUMORAL CLINICA 


Creatinina > 1,5 vezes o limite superior normal 
Arritmia cardiaca ou morte subita 
Convulsao 









DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1869 

o 



TRATAMENTO 

0 risco de SLT (baixo, intermediary e alto), estratificado com base no tipo 
de cancer, volume de doenga, tipo de quimioterapia e fungao renal, pode 
ser utilizado para orientar o manejo, que inclui, alem de rigoroso monito- 
ramento, as seguintes medidas preventivas: 

■ hidratagao: com SF 0,9% ate 2-3 l_/m 2 /dia, se o estado cardiovas¬ 
cular permitir, garantindo urn debito urinario de 80-100 mL/m 2 / 
hora com ou sem uso de diuretico de alga (furosemida); 

■ alopurinol: (dose usual 300-600 mg/dia) iniciado 2 a 3 dias antes 
da quimioterapia; 

■ rasburicase: IV em pacientes sob alto risco para desenvolvi- 
mento de lise tumoral. A rasburicase e uma forma recombinante 
da urato-oxidase e catalisa a oxidagao enzimatica do acido urico 
convertendo-o em alantofna, urn metabolito mais soluvel na urina. 
E utilizada na dose de 0,2 mg/kg/dia por 1 a 7 dias, no dia anterior 
ou no dia de infcio da quimioterapia; 

■ alcalinizagao da urina com bicarbonato de sodio: era recomen- 
dada, mas permanece controversa, sendo desaconselhada por 
alguns autores. E particularmente util quando ha acidose meta- 
bolica, potencialmente prejudicial quando ha hiperfosfatemia, e 
desnecessaria quando da utilizagao de rasburicase. 

Pacientes com SLT estabelecida devem ser hospitalizados para o tra- 
tamento agressivo da hiperpotassemia e da hipocalcemia e, se as anor- 
malidades forem severas, admitidos a UTI para monitoragao laboratorial, 
eletrocardiografica e hemodinamica. 

Dialise e recomendada nos casos de refratariedade ao tratamento 
convencional, em pacientes com hiperfosfatemia severa e hipocalcemia 
sintomatica, produto calcio-fosforo > 70 mg 2 /dL, hiperpotassemia per- 
sistente, IR oligoanurica, uremia, sobrecarga de volume ou acidose re- 
frataria. 

■ DERRAME PERICARDICO NEOPLASICO E 
TAMPONAMENTO CARDIACO 

Derrame pericardico neoplasico, em geral assintomatico, pode ser observa- 
do em pacientes com cancer avangado e confere urn prognostic desfavora- 
vel. Entre os tumores mais associados com envolvimento secundario do peri¬ 
cardio estao os de pulmao, mama, melanoma, esofago, linfoma e leucemias. 

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

O derrame pericardico pode resultar de metastases ao pericardio, inva- 
sao direta por urn cancer adjacente (p. ex.: cancer de pulmao) ou como 
consequencia do tratamento. Derrames volumosos ou com rapido acumu- 
lo podem levar a compressao das camaras cardfacas e ao tamponamento 
cardfaco. Classicamente, o tamponamento cardfaco e descrito pela trfade 
de Beck: hipofonese de bulhas, distensao venosa jugular e hipotensao. 

QUADRO CLI N ICO 

Pequenos derrames pericardicos sao assintomaticos. Nos pacientes com 
sintomas, podem ocorrer dispneia, tosse, dor toracica, disfagia, solugos 
e rouquidao. Achados ao exame ffsico induem taquicardia, hipofonese 
de bulhas, estase jugular, edema de extremidades e pulso paradoxal. No 
tamponamento cardfaco, esses sinais sao mais pronunciados e estao asso¬ 
ciados a hipotensao e ao choque. 

DIAGNOSTICO 

A ecocardiografia e o metodo diagnostic de escolha, confirmando a pre- 
senga do derrame pericardico e sua repercussao hemodinamica, alem de 
demonstrar a fisiologia de tamponamento cardfaco. Ela tambem e util para 
o monitoramento seriado do derrame pericardico que nao exija tratamen¬ 


to urgente. O eletrocardiograma pode revelar baixa voltagem, alteragoes 
de ST-T inespecfficas e alternancia eletrica. 

Citologia oncotica do Ifquido pericardico, associada a citometria de 
fluxo nas neoplasias hematologicas, deve ser realizada nos casos suspei- 
tos de envolvimento neoplasico do pericardio; se negativa, biopsia do pe¬ 
ricardio deve ser considerada. 

TRATAMENTO 

Derrames pequenos e assintomaticos nao necessitam de tratamento, ape- 
nas monitoramento. Pacientes sintomaticos ou em descompensagao preci- 
sam de intervengao urgente com pericardiocentese guiada por US. Trata¬ 
mento cirurgico paliativo para prevenir a recorrencia e possfvel com dreno 
pericardico percutaneo, pericardiotomia por balao, ou pericardiectomia 
com janela pericardica para drenagem de Ifquido no espago pleural ou na 
cavidade abdominal. Em tumores quimiossensfveis, quimioterapia siste- 
mica pode ser realizada para auxiliar no controle do derrame pericardico. 

■ SINDROME DA VEIA CAVA SUPERIOR 
ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Ocorre quando a VCS e comprimida e/ou odufda, restringindo o retorno 
sangufneo cefalico e das extremidades superiores ao coragao. As neopla¬ 
sias malignas sao a causa mais comum, em geral o cancer de pulmao, 
seguido dos linfomas e tumores metastaticos para o mediastino. Trom- 
bose secundaria a acesso venoso central e condigoes benignas, como 
sarcoidose e bocio subesternal, tambem podem resultar em SVCS. Se a 
odusao ocorrer gradualmente, colaterais podem-se desenvolver, reduzin- 
do os sintomas. 

QUADRO CLINICO 

O imcio da SVCS e geralmente insidioso, mas pode dar-se de modo subito 
no contexto de trombose venosa ou de urn tumor com rapido crescimento. 
Sao comuns dispneia, tosse, distensao das veias do pescogo e do torax, 
pletora e edema facial, e edema das extremidades superiores, agravados 
pela indinagao anterior do corpo. Eventualmente, edema larfngeo, alte- 
ragao do estado mental e derrame pleural (mais comum a direita) podem 
surgir. No caso de trombose relacionada a acesso venoso central (p. ex., 
portacath), os achados sao predominantemente unilaterais. 

DIAGNOSTICO 

Geralmente, e detectada porTC ou RM. Procedimentos que podem auxiliar 
no diagnostic da SVCS e de sua etiologia induem broncoscopia, US Dop¬ 
pler, venografia, toracoscopia etoracotomia. 

TRATAMENTO 

Em geral, a SVCS nao caracteriza uma emergencia e permite a obtengao 
do diagnostic histologic antes de se instituir tratamento oncologic es- 
pecffico. No entanto, a presenga de sintomas neurologies (ex. depressao 
do sensorio) consequentes ao edema cerebral, ou sintomas de desconforto 
respiratorio (p. ex., estridor, hipoxemia) secundarios a compressao da via 
aerea ou ao edema larfngeo, tornam a SVCS uma verdadeira emergencia 
medica, impondo a necessidade da implantagao de stent EV seguido de 
tratamento radioterapico em carater emergencial. 

■ Diuretico (furosemida) e corticosteroide: fornecem alfvio sinto- 
matico para a maioria dos pacientes, o que permite a avaliagao 
etiologica da SVCS na maior parte dos casos. Em pacientes sem 
diagnostic previo de cancer, biopsias, por exemplo, por meio de 
broncoscopia ou mediastinoscopia, devem ser feitas antes de se 
iniciar o tratamento antineoplasico. 
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■ Radioterapia e quimioterapia: sao opgoes terapeuticas, depen- 
dendo do tipo de tumor, com agentes e doses especfficos para 
cada neoplasia. Embora a radioterapia seja o tratamento padrao 
da SVCS associada ao carcinoma de pulmao de nao pequenas ce- 
lulas, devendo ser indicada com urgencia quando presentes sinto- 
mas severos, o uso de stent EV pode resultar em mais rapido alivio 
dos sintomas nesta condigao. 

■ Anticoagulagao: devera ser realizada em casos de trombose re- 
lacionada a cateter intravascular. Desde que sob anticoagulagao, 
o cateter podera ser mantido se for necessario e estiver pervio e 
funcionante. A trombolise do cateter com estreptocinase ou uroci- 
nase e controversa, podendo ser indicada em casos selecionados. 

■ Stents : expansivos EVs podem restaurar o fluxo venoso e promover 
rapido e sustentado controle dos sintomas da SVCS. Sao particular- 
mente uteis em pacientes que apresentam sintomas severos (ex. 
estridor) e necessitem de intervengao diagnostica, e para a palia- 
gao de sintomas quando outras modalidades nao podem ser utili- 
zadas ou sao ineficazes. 

■ COMPRESSAO DA MEDULA ESPINAL 

Entre 2,5 a 6% dos pacientes com cancer apresentarao compressao medu- 
lar, uma verdadeira emergencia oncologica, em que o diagnostic precoce 
e extremamente importante para prevenir dano neurologic adicional e 
mantero estado funcional. 

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Os canceres de mama, pulmao, prostata e mieloma multiplo respondem 
pela maioria dos casos de compressao medular neoplasica. A coluna tora- 
cica e o local mais comum. Metastases multiplas e simultaneas na coluna 
podem ocorrer em ate 1/3 dos pacientes. 

A maioria das compressoes desenvolve-se a partir de metastases nos 
corpos vertebrais que, em se desenvolvendo, pressionam a medula espi- 
nal. Com menor frequencia, tumores localizados no espago paraespinal 
estendem-se e comprimem o canal medular atraves do forame interver¬ 
tebral. A interrupgao do fluxo axonal e a obstrugao vascular, com conse- 
quentes isquemia e infarto agudo, resultam em lesao neuronal irreversfvel. 

QUADRO CLINICO 

Dor localizada na coluna ou de natureza radicular ocorre em ate 90% dos 
pacientes. E o sintoma mais comum a apresentagao inicial efrequentemente 
precede outros sinais mais especfficos. Em geral, e secundaria ao envolvi- 
mento osseo. A dor e exacerbada pelo movimento, pela inclinagao anterior 
do tronco e pela tosse, podendo ser estimulada a palpagao ou a percussao 
do segmento afetado da coluna. Sem tratamento, fraqueza motora, perda 
sensorial e disfungao autonomica (retengao urinaria e constipagao) se mani- 
festam, sinalizando risco de rapida progressao e paralisia irreversfvel. 

Compressao da medula espinal e a primeira manifestagao de cancer 
em cerca de 10% dos pacientes. No entanto, 80% dos casos de compres¬ 
sao medular se dao no contexto de urn diagnostico previo de cancer, de tal 
modo que a presenga de dor nas costas em paciente oncologico deve ser 
interpretada como secundaria a compressao espinal ate prova em contra- 
rio. E fundamental nao se aguardar o desenvolvimento de disfungao neu- 
rologica para considerar o diagnostico pois, uma vez instalado, o deficit 
neurologico, incluindo paraplegia, pode ser irrecuperavel. 

DIAGNOSTICO 

A RM da coluna toracica e lombar e o exame diagnostico de escolha; se 
os achados clmicos sugerem metastases na coluna cervical, esta tambem 
devera ser inclufda no estudo de imagem. A TC com ou sem mielografia 


pode ser utilizada se a RM nao estiver disponfvel ou for contraindicada. 
Radiografia da coluna e cintilografia ossea podem evidenciar anormali- 
dades, mas apresentam serias limitagoes para demonstrar compressao da 
medula espinal. 

TRATAMENTO 

Dexametasona e geralmente utilizada em uma dose EV inicial de 10 a 16 
mg seguida de 4 mg a cada 4 a 6 horas. Altas doses (100 mg seguidos 
de 16 mg a cada 6 horas) podem oferecer alguma vantagem as custas de 
maiores efeitos colaterais. 

Radioterapia associada a corticosteroide e o tratamento-padrao para 
a maioria dos pacientes com compressao medular, coluna estavel e tumor 
radiossensfvel. 

Cirurgia com descompressao e estabilizagao da coluna, seguida de 
radioterapia, parece ser superior a radioterapia exdusiva em pacientes se¬ 
lecionados (volume limitado de doenga; prognostic relativamente favora- 
vel) que se apresentam com deficit neurologico. Cirurgiao especialista em 
coluna deve ser consultado quanto a pertinencia da intervengao cirurgica 
em casos individuals. A cirurgia pode ser indicada para obtengao de teci- 
do para avaliagao histologica em casos sem diagnostico previo de cancer, 
em casos de tumores radiorresistentes (melanoma, carcinoma de celulas 
daras), na presenga de instabilidade da coluna ou quando ha sintomas 
progressives durante a radioterapia. 

Tratamento sistemico (p. ex., quimioterapia, hormonioterapia) pode 
ser util em canceres com previsfvel responsividade. 


ATENQAO! 


O tratamento deve ser iniciado tao logo possfvel. Se houver atrasos 
para a realizagao dos exames de imagem, corticosteroide devera ser 
administrado imediatamente. 

■ METASTASES CEREBRAIS 
ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

Metastases cerebrais representam os tumores intracranianos mais comuns 
em adultos, ocorrendo em ate 25% dos pacientes com cancer avangado. 
Os canceres de pulmao, mama e melanoma sao os mais imputados, embo¬ 
ra qualquer neoplasia maligna possa metastatizar para o cerebro. 

As metastases cerebrais surgem da disseminagao hematogenica do 
cancer e sua distribuigao no cerebro guarda relagao com o fluxo sanguineo 
regional; 90% delas ocorrem na regiao supratentorial, em geral na jungao 
entre as substancias branca e cinzenta. Expansao do tumor e edema cere¬ 
bral comumente resultam em aumento da pressao intracraniana. 

QUADRO CLINICO 

Os sintomas, focais ou generalizados, dependem da localizagao das lesoes 
no cerebro, podem ser sutis e geralmente aparecem de maneira gradual. 

Cefaleia ocorre em ate 50% dos pacientes, em muitos casos acompa- 
nhada de nauseas ou vomitos. O padrao matinal, com melhora no decurso 
do dia, a caracterfstica tensional e a piora com manobra de Valsalva sao 
aspectos sugestivos. 

Convulsoes agudas ou sintomas de aumento da pressao intracrania¬ 
na (PIC) podem ocorrer. A resposta de Cushing, caracterizada pela trfade 
hipertensao-bradicardia-irregularidade da frequencia respiratoria (FR), e 
uma manifestagao tardia e indicativa de herniagao iminente. 
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ATENgAO! 


Deve-se suspeitar de metastases cerebrais em pacientes com cancer 
que apresentem infcio ou modificagao da cefaleia, alteragoes neurolo- 
gicas focais ou alteragoes cognitivas. 

DIAGNOSTICO 

Deficits focais e papiledema devem ser avaliados no exame ffsico. A RM 
do cerebro e a modalidade diagnostica de escolha. A TC e menos sensf- 
vel, sobretudo para metastases na fossa posterior. Em pacientes com uma 
unica lesao intracraniana, biopsia pode ser necessaria para o diagnostico 
definitivo. 

Os principais fatores prognostics, favoraveis a melhor sobrevida, 
sao bom estado clfnico-funcional (Karnofsky performance status [PS] > 
70), idade < 65 anos e doenga extracraniana controlada ou passfvel de 
adequado controle. 

TRATAMENTO 

Corticosteroides sao utilizados para tratamento do edema vasogenico pe- 
ritumoral. Dexametasona e o mais lipossoluvel entre os esteroides, sendo 
utilizada na dose inicial de 16 a 24 mg, via EV, seguida de 4 mg a cada 6 
horas, ou 8 mg duas vezes ao dia. Doses subsequentes devem ser reduzi- 
das ao mfnirno necessario para controle do edema peritumoral. Atengao 
deve ser dada para a prevengao e tratamento das complicates relaciona- 
das ao tratamento com corticosteroides (gastrite, doenga ulcerosa pep- 
tica, perfuragao gastrintestinal; pneumonia por pneumocystis ; miopatia; 
desenvolvimento ou descompensagao de diabetes melito [DM]). Pacientes 
com metastases pequenas, sem efeito de massa e assintomaticos podem 
prescindir do corticosteroide. 

Convulsoes sao tratadas com anticonvulsivantes, mas pacientes com 
metastases cerebrais sem convulsoes em geral nao recebem tratamento 
profilatico. 

No paciente neurologicamente instavel ou na suspeita clfnica de 
hipertensao intracraniana (HIC), o tratamento deve comegar imediatamen- 
te, antes mesmo da documentagao por exames de imagem. 0 tratamento 
emergencial para prevenir herniagao consiste na administragao de mani- 
tol, corticosteroide e hiperventilagao. 

Radioterapia do encefalo total e o principal tratamento das metas¬ 
tases cerebrais multiplas. Radiocirurgia esterotaxica e uma opgao para 
pacientes selecionados (numero limitado de lesoes, cada uma medindo 
diametro < 3 cm). 

Tratamento cirurgico das metastases cerebrais e oferecido, geralmen- 
te, a pacientes selecionados com lesao ressecavel, doenga oligometastati- 
ca, bom desempenho dfnico e doenga sistemica relativamente estavel ou 
com razoaveis chances de controle. No entanto, mesmo no paciente com 
lesoes multiplas ou doenga extracraniana progressiva, a cirurgia pode ser 
considerada para alfvio do efeito de massa, alfvio sintomatico ou obtengao 
detecido para diagnostico. 

■ NEUTROPENIA FEBRIL 

Para fins de discussao sobre neutropenia febril, febre e neutropenia recebem 
definigoes operacionais. Febre e definida como temperatura oral > 38,3°C 
em uma unica mensuragao, ou temperatura > 38°C sustentada por mais 
de uma hora; do ponto de vista pratico, temperatura axilar > 38 °C pode 
tambem ser considerada febre. Neutropenia e definida como urn numero 
absoluto de neutrofilos < 500/mm 3 , ou numero absoluto de neutrofilos < 
1.000/mm 3 com declfnio previsto para < 500/mm 3 em 48 horas. Neutrope¬ 
nia profunda e definida pela contagem de neutrofilos < 100/mm 3 . 


ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 

A vulnerabilidade as infecgoes aumenta substancialmente quando o nu¬ 
mero absoluto de neutrofilos esta em < 1.000/mm 3 , risco que se acentua 
a medida que a contagem cai. Pelo menos 1/5 dos pacientes com neutro¬ 
filos < 100/mm 3 sao bacteremicos. 0 risco de desenvolver neutropenia 
febril depende de quao baixo e duradouro e o nadir de neutrofilos, assim 
como de comorbidades e complicagoes (p. ex.: mucosite). 

A maioria dos episodios de neutropenia febril se da em pacientes em 
tratamento com quimioterapia, mas a neutropenia pode resultar da inter¬ 
ference direta do cancer na hematopoiese, como ocorre nas leucemias 
e tumores solidos que invadem e/ou substituem a medula ossea normal. 

0 tempo para o nadir neutrofflico depende do tipo de quimioterapia 
administrada; para a maioria dos programas ambulatoriais de quimiotera¬ 
pia, ele geralmente ocorre 5 a 10 dias apos a ultima dose. Certos proto¬ 
cols, como os utilizados no tratamento de leucemias agudas e linfomas, 
produzem neutropenia mais acentuada e prolongada. 

Infecgao e responsavel por, pelo menos, metade dos casos de febre 
em pacientes neutropenicos, que estao sob risco de rapida progressao 
para sepse e possfvel obito. Antes da antibioticoterapia empirica, 50 a 
75% da mortalidade relacionada a quimioterapia devia-se as infecgoes. 

Estima-se que a maioria das infecgoes em pacientes neutropenicos 
resulte da propria flora endogena. Historicamente, bacilos gram-negativos 
entericos eram recuperados com maiorfrequencia em hemoculturas de pa¬ 
cientes neutropenicos febris; no presente, cocos gram-positivos assumem 
maior importance. Infecgoes fungicas estao particularmente relacionadas 
a febre persistente ou recorrente em pacientes com neutropenia mais pro¬ 
longada (> 7 dias). Candida e a causa mais comum de infecgao fungica, 
mas Aspergillus e Zygomycetos sao temidos por seu comportamento an- 
gioinvasivo. 

QUADRO CLINICO 

Embora os pacientes possam apresentar sinais localizatorios ao exame ff¬ 
sico, febre e, em geral, o unico sintoma. Urn foco de infecgao e identificado 
em aproximadamente 20 a 30% dos episodios de neutropenia febril; com 
frequencia, a unica evidencia de infecgao e bacteremia. 

Pela falta de neutrofilos, as infecgoes podem se apresentar de manei- 
ra atfpica. Infecgoes cutaneas podem manifestar-se como rash ou eritema 
sutil; pacientes com meningite, nao apresentar rigidez da nuca; infecgoes 
urinarias podem ser assintomaticas e sem piuria; e infecgoes pulmonares, 
cursar sem infiltrados radiologicos ou anormalidades a ausculta. 

DIAGNOSTICO 

Hemograma completo estabelece a presenga e a magnitude da neutro¬ 
penia. Exames de fungao renal, eletrolitos e exames de fungao hepatica 
definem eventuais comorbidades e orientam o ajuste de dose dos anti- 
microbianos. 

Exame ffsico completo deve ser realizado. A cavidade oral, a pele, os 
locais de acesso venoso e a regiao perianal devem ser inspecionados, mas 
toque retal ou quaisquer manipulagoes retais sao desaconselhados. 

Pelo menos duas hemoculturas devem ser obtidas de cada paciente. 
Na presenga de cateter venoso central (CVC), hemocultura deve ser co- 
letada tambem do cateter, idealmente uma amostra de cada via. Exame 
simples da urina e urocultura tambem devem ser solicitados, assim como 
swab do oriffcio de insergao de cateter central, e cultura de outros locais 
suspeitos de infecgao (p. ex., Gram e cultura do escarro em caso de tosse 
produtiva). Marcadores sericos de infecgao fungica (p. ex., Galactomanana 
para Aspergillus) devem ser considerados em pacientes de alto risco. 

Radiografia toracica pode serfeita para controle sequencial ou inves- 
tigagao de sintomas respiratorios; TC de torax e particularmente util nos 
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casos de suspeita de infecgao respiratoria com radiografia toracica normal. 
Espessamento da parede intestinal pode ser evidenciado a TC de abdome 
em pacientes com enterocolite neutropenica. 

TRATAMENTO 

Uma vez diagnosticada a neutropenia febril, culturas devem ser coletadas 
e antibioticoterapia empfrica de amplo espectro iniciada tao logo possfvel, 
em tempo nao superior a uma hora (Quadro 356.1). Pacientes neutropeni- 
cos com febre devem ser tratados mesmo na ausencia de outros sinais e 
sintomas, ou de anormalidades nos exames laboratoriais ou de imagem. 
Na forte suspeita de infecgao, pacientes neutropenicos afebris devem 
igualmente receber antibioticos. 


QUADRO 356.1 
febril 

■ Tratamento antibiotico inicial da neutropenia 

Monoterapia 

Cefepima 2 g EV 8/8 h 


Ceftazidime 2 g EV 8/8 h 


Imipenem 500 mg EV 6/6 h 


Meropenem 1 g EV 8/8 h 


Piperacilina/tazobactam 4,5 g EV 6/6 h ou 8/8 h 

Associagao de 

Aminoglicosfdeo mais: 

antibioticos 

Piperacilina 

Cefepima ou ceftazidime 

Carbapenemico 


E fundamental adaptar o tratamento ao resultado das culturas posi- 
tivas e ao padrao de suscetibilidade, independente de apenas a minoria 
das hemoculturas coletadas a apresentagao identificar urn agente micro- 
biologico. 

Dependendo da avaliagao inicial do risco para complicagoes relacio- 
nadasa neutropenia febril (ex. hipotensao/choque, insuficiencia respirato¬ 
ria, coagulagao intravascular disseminada [CIVD]), o tratamento antibio- 
tico empirico sera feito em condigao hospitalar (tratamento EV), ou podera 
se-lo em condigao ambulatorial (tratamento VO). 

Pacientes de alto risco sao aqueles para os quais se antecipa uma 
neutropenia prolongada (contagem absoluta de neutrofilos < 500/mm 3 
por > 7 dias) e/ou com comorbidades significativas, como hipotensao, 
dor abdominal aguda, alteragoes neurologicas ou suspeita de pneumonia. 
Esses pacientes devem ser hospitalizados para observagao e tratamento 
com antibioticos endovenosos. Monoterapia e aceitavel com agentes de 
amplo espectro e atividade antipseudomonas, como cefepima, carbapene- 
micos (imipenem, meropenem) ou piperacilina/tazobactam. Vancomicina 
deve ser acrescentada para infecgoes de pele e partes moles, presenga de 
mucosite significativa, pneumonia, suspeita de infecgao de cateter central 
e sepse severa com ou sem hipotensao. Antifungicos e agentes antivirais 
geralmente nao sao necessarios no tratamento inicial, mas cobertura an- 
tifungica (ex. caspofungina, formulagoes de anfotericina B) deve ser consi- 
derada nos pacientes de alto risco que permanegam febris apos 4 a 7 dias 
de tratamento antibiotico empirico sem identificagao do agente causador. 
A duragao do tratamento antibiotico e ditada pelo agente microbiologico 
e pelo local da infecgao, e deve continuar pelo menos ate que a contagem 
de neutrofilos fique > 500/mm 3 . 

Certos fatores clmicos sao indicativos de menor risco para infecgao 
severa em pacientes com neutropenia febril: neutrofilos > 1.000/mm 3 ; 


monocitos > 1.000/mm 3 ; radiografia toracica normal; bioqufmica renal e 
hepatica normal ou minimamente alterada; pico de temperatura < 39 °C; 
duragao da neutropenia < 7 dias; resolugao esperada da neutropenia em 
< 10 dias; evidences de recuperagao precoce da medula ossea; ausencia 
de infecgao em cateter vascular; neoplasia em remissao; ausencia de al¬ 
teragoes neurologicas, dor abdominal ou complicagoes (choque, hipoxia, 
pneumonia, vomito, diarreia). 

0 sistema de escore de risco da Multinational Association for Suppor¬ 
tive Care in Cancer (MASCC)* pode ser utilizado para selecionar o paciente 
com neutropenia febril mais adequado para o tratamento ambulatorial 
(Tabela 356.3). Neste sistema, urn escore > 21 prediz baixo risco de com¬ 
plicagoes e seguranga do tratamento antibiotico oral em regime ambula¬ 
torial, e urn escore < 21 prediz alto risco para complicagoes relacionadas 
a neutropenia febril. Em pacientes com todos os criterios de baixo risco, 
sem comorbidades significativas, que nao tenham recebido profilaxia com 
quinolonas e cuja duragao esperada da neutropenia seja inferior a uma 
semana, o tratamento pode ser feito ambulatorialmente com a associagao 
de uma quinolona (ciprofloxacino 500 mg 8/8 h ou levofloxacino 750 mg 
uma vez ao dia) e amoxicilina-davulanato 500 mg/125 mg 8/8 h, ambos 
VO. Sao necessarios, porem, monitoragao diaria e facil acesso a avalia¬ 
gao medica. Em caso de persistence da febre e/ou deterioragao clfnica, 
o paciente devera ser hospitalizado. Representam contraindicagoes ao 
tratamento ambulatorial: incapacidade para autocuidados; falta de cuida- 
dor; e nao confiabilidade do monitoramento telefonico ou da agilidade no 
transpose ao hospital. 


TABELA 356.3 ■ Escore de risco da Multinational Association for 
Supportive Care in Cancer (MASCC)* para pacientes com neutropenia 
febril 

CARACTERISTICA 

PONTOS 

*Carga de doenga: sintomas ausentes ou leves 

5 

*Carga de doenga: sintomas moderados 

3 

Ausencia de hipotensao 

5 

Ausencia de doenga pulmonar obstrutiva cronica 

4 

Tumor solido ou ausencia de infecgao fungica previa 

4 

Ausencia de desidratagao 

3 

Paciente em condigoes ambulatoriais 

3 

Idade < 60 anos 

2 


*A variavel "carga de doenga" nao e cumulativa, e o maior escore total possfvel e 26. 
Pacientes com escore total > 21 tem baixo risco para infecgao grave e complicagoes 
serias. 


REVISAO 


Emergences oncologicas sao condigoes agudas causadas pelo can¬ 
cer ou seu tratamento, necessitando de rapida intervengao para 
evitar danos graves permanentes ou obito. 

Hipercalcemia exige hidratagao agressiva e bisfosfonatos. 


*Disponfvel em: www.mascc.org. 
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Deve-se suspeitar de SIADH no paciente oncologico com hiponatre- 
mia normovolemica; o tratamento inicial consiste em restrigao de 
agua, furosemida e, eventualmente, reposigao de doreto de sodio. 
SLT deve ser antecipada (atengao aos fatores de risco) e prevenida 
por meio de hidratagao salina, alopurinol e rasburicase, com manejo 
das anormalidades eletroliticas associadas. 

Derrame pericardico neoplasico pode necessitar de pericardiocen- 
tese de urgencia. 

SVCS tern por opgoes terapeuticas a radioterapia, a quimioterapia e 
os sfenfsvasculares. Anticoagulagao e utilizada quando a SVCS esta 
associada a trombose de CVC. 

Compressao da medula espinal e metastases cerebrais exigem ava- 
liagao imediata com RM e podem sertratadas com dexametasona, 
radioterapia e cirurgia. 

Na neutropenia febril, hemoculturas sao coletadas, e antibioticote- 
rapia empirica de amplo espectro deve ser iniciada com urgencia. 
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IMUNOTERAPIA DO CANCER E 
ANGIOGENESE TUMORAL 


■ ELAINE GUADELUPE RODRIGUES 

■ THAYSAPASCHOALIN 


■ MUNOTERAPIA DO CANCER 

Terapias efetivas contra o cancer devem integrar modalidades de tratamento 
distintas de forma a atingir as mais altas taxas de cura. Remogao cirurgica e 
radiagao sao utilizadas para controle dos tumores locorregionais, ao passo 
que terapias sistemicas sao utilizadas para o controle de micrometastases, 
metastases disseminadas e doengas hematologicas. Historicamente, as te¬ 
rapias sistemicas sao aplicadas apos a remogao do tumor primario, mas, 
recentemente, estao sendo cada vez mais utilizadas antes do tratamento 
local, tanto para o controle precoce da doenga como para a avaliagao da 


resposta do tumor ao tratamento. Utilizadas antes ou depois dos tratamen- 
tos locais, as terapias sistemicas (quimioterapia, terapia endocrina, terapias 
dirigidas contra alvos moleculares ou imunoterapias) tern como objetivo 
principal reduzir as possibilidades de recidiva em virtude da presenga de 
micrometastases. 


ATENgAO! 


Terapias que induzem uma resposta imune contra tumores, ou imuno¬ 
terapias, vem sendo consideradas como uma estrategia interessante 
no tratamento do cancer. 

Inumeros estudos comprovam que a imunoterapia pode complemen- 
tar tratamentos-padrao no cancer, sugerindo que a combinagao de quimio 
e imunoterapicos pode representar urn avango significativo no tratamento 
de pacientes com cancer. As principais estrategias imunoterapeuticas que 
vem sendo utilizadas contra o cancer sao os anticorpos monodonais, as 
vacinas antitumorais e as imunoterapias nao especificas. 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Os anticorpos monodonais tanto podem ser dirigidos a antigenos tumorais 
especificos, como tambem podem inibir moleculas reguladoras do sistema 
imune. Diversos anticorpos monodonais ja foram aprovados pela FDA (Food 
and Drug Administration, USA) para tratamento de alguns tumores, descri- 
tos na Tabela 357.1. Anticorpos monodonais dirigidos a antigenos expressos 
na superficie da celula tumoral podem ligar-se a estas e ativar o sistema 
imune para eliminar a celula marcada pela facilitagao do processo de fago- 
citose ou de citotoxicidade por celulas natural killer por anticorpos 

(ADCC), e urn exemplo e o alemtuzumabe. Outros anticorpos monodonais 
podem levar as celulas transformadas a morte, inibir a proliferagao ou ain- 
da a metastatizagao das celulas tumorais por impedir a migragao/invasao 
dessas celulas, ligando-se a receptores frequentemente superexpressos 
na superficie celular, e urn exemplo e o trastuzumab. Anticorpos monodo- 
nais conjugados a moleculas radioativas (radiomarcados) dirigem especifi- 
camente essas substancias toxicas as celulas tumorais e promovem a sua 
destruigao ao se ligarem aos antigenos celulares. Urn exemplo de anticorpo 
monoclonal radiomarcado e o ibritumomab tiuxetan, e algumas vezes essa 
modalidade terapeutica e chamada de radioimunoterapia. Alternativamen- 
te, quimioterapicos potentes podem ser conjugados aos anticorpos mono- 
donais (quimiomarcados), reduzindo os efeitos adversos que a medicagao 
poderia ocasionar no paciente pela redugao da exposigao sistemica a ela, e 
exemplos sao o brentuximab vedotin e o ado-trastuzumab emtansine. Uma 
medicagao relacionada, denileukin diftitox (Ontak, produzido por Eisa, USA), 
consiste na interleucina 2 (IL-2) conjugada a toxina difterica, que se liga a 
celulas que expressam o receptor da IL, o CD25, presente em celulas do siste¬ 
ma imune, sendo aprovado para tratamento de linfomas cutaneos de celulas 
T, eliminando essas celulas pelo efeito da toxina. Anticorpos monodonais 
bispecificos sao construidos a partir de 2 anticorpos diferentes e consequen- 
temente apresentam dupla especificidade, reconhecendo 2 proteinas ao 
mesmo tempo. Urn exemplo e o blinatumomab, que reconhece seu alvo na 
celula tumoral (CD19, presente em celulas de leucemias e linfomas) e o CD3 
presente em linfocitos T, aproximando as duas celulas e facilitando o ataque 
da celula tumoral pela celula T. 

Com frequencia, durante o desenvolvimento de urn tumor, a respos¬ 
ta imune antitumoral especffica e regulada negativamente pela ativagao 
de moleculas inibitorias do sistema imune, promovida pelo crescimento 
tumoral. Por exemplo, PD-1 e uma molecula presente na superficie de lin¬ 
focitos T, que, ao ligar-se ao PD-L1, inativa esse linfocito. Algumas celu¬ 
las tumorais expressam grandes quantidades de PD-L1, o que leva a uma 










1874 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


evasao do ataque imune. Anticorpos monodonais que reconhecem PD-1 
(pembrolizumab, nivolumab) ou PD-L1 (atezolizumab) podem inibir a liga- 
gao entre essas moleculas, aumentando uma resposta imune antitumoral 
protetora. Outra molecula inibitoria-alvo e o CTLA-4, que pode ser inibida 
pelo anticorpo monoclonal ipilimumab (Quadro 357.1). A Figura 357.1 ilus- 
tra o mecanismo de agao do ipilimumab. 

VACINAS ANTITUMORAIS 

Sipuleucel-T (Provenge, APC8015, produzida por Dendreon Corporation, 
Estados Unidos) e, ate o momento, a unica imunoterapia celular autologa 


aprovada pela FDA, em 2010, para tratamento de doenga metastatica as- 
sintomatica ou minimamente sintomatica de cancer de prostata refratario 
a hormonioterapia. E urn tratamento individualizado, em que a vacina e 
preparada pela estimulagao de celulas coletadas do paciente por leuca- 
ferese com o antfgeno fosfatase prostatica acida (PAP) fusionado ao imu- 
noadjuvante fator de colonias estimulante de granulocitos e macrofagos 
(GM-CSF, do ingles granulocyte-macrophage colony-stimulating factor), 
PAP-GM-CSF, por aproximadamente 48 horas. Apos esse processamen- 
to, as celulas imunes sao avaliadas quanto a sua expressao de CD54, urn 
eficiente marcador para celulas apresentadoras ativadas, que deve atingir 


QUADRO 357.1 

■ Anticorpos monodonais aprovados pela FDA para uso no tratamento do cancer 

ANTICORPO 

NOME COMERCIAL 

EMPRESA 

ALVO 

INDICAgAO 

Alemtuzumabe 

Campath 

Bayer 

CD52 

Leucemia linfocitica cronica 

Cetuximabe 

Erbitux 

Eli Lilly 

EGFR 

Carcinoma colorretal metastatico; carcinoma de celulas 
escamosas de cabega e pescogo 

Daratumumabe 

Darzalex 

Janssen 

CD38 

Mieloma multiplo 

Dinutuximabe 

Unituxin 

United Therapeutic 

GD2 

Nueroblastoma infantil 

Elotuzumabe 

Empliciti 

Bristol-Myers 

Squibb 

CD319 

Mieloma multiplo 

Necitumumabe 

Portrazza 

Eli Lilly 

EGFR 

Cancer de pulmao nao pequenas celulas 

Obinutuzumabe 

Gazyva 

Genentech 

CD20 

Linfoma folicular 

Ofatumumabe 

Arzerra 

Novartis 

CD20 

Leucemia linfocitica cronica 

Pertuzumabe 

Perjeta 

Genentech 

HER-2 

Carcinoma de mama 

Rituximabe 

Rituxan 

Genentech 

CD20 

Linfoma nao Hodgkin 

Trastuzumabe 

Herceptin 

Roche 

HER-2 

Carcinoma de mama; carcinoma de estomago 

ANTICORPOS CONJUGADOS E BISPECIFICOS 

Ado-trastuzumabe 

emtansine 

Kadcyla 

(TDM-1) 

Genentech 

HER-2 conjugado a 
emtansine (DM1) 

Carcinoma de mama 

Blinatumomabe 

Blincyto 

Amgen 

CD19-CD3 

Leucemia linfocitica aguda 

Brentuximabe 

vedotin 

Adcetris 

Takeda 

CD30 conjugado 
a monometil 
auristatina E (MMAE) 

Linfoma de Hodgkin; linfoma anaplasico de grandes celulas 

Ibritumomabe 

tiuxetan 

Zevalin 

Spectrum 

CD20 conjugado a 
Yttrium 90 

Linfoma de Hodgkin 

ANTICORPOS DIRIGIDOS A MOLECULAS INIBITORIAS DO SISTEMA IMUNE 

Atezolizumabe 

Tecentriq 

Genentech 

PD-L1 (CD274) 

Carcinoma de bexiga; carcinoma urotelial metastatico 

Ipilimumabe 

Yervoy 

Bristol-Myers 

Squibb 

CTLA-4 (CD152) 

Melanoma 

Nivolumabe 

Opdivo 

Bristol-Myers 

Squibb 

PD-1 (CD279) 

Melanoma; cancer de pulmao nao pequenas celulas; 
carcinoma renal; linfoma de Hodgkin 

Pembrolizumabe 

Keytruda 

Merck Sharp & 
Dohme 

PD-1 (CD-279) 

Melanoma; cancer de pulmao nao pequenas celulas; 
carcinoma renal; linfoma de Hodgkin 
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TCR: receptor de linfocitos T; MHC: complexo de histocompatibilidade; CTLA-4: cyto- 
toxic T-lymphocyte antigen 4. 

Fonte: Adaptada de Chandra e Pavlick. 1 


um mvel minimo para garantir a qualidade do produto. Este, entao, e in- 
fusionado no paciente a cada duas semanas em um total de tres aplica- 
goes, e a cada infusao e inoculado um numero maximo de 50 milhoes de 
celulas CD54 + . 0 paciente e submetido a leucaferese antes de cada dose 
da vacina. 0 antigeno PAP e divado in vitro pelas celulas apresentadoras, 
incluindo celulas dendrfticas, em peptideos que se ligam ao MHC dasse 
I e apresentados aos linfocitos T CD8 + citotoxicos quando as celulas ati- 
vadas sao reinoculadas nos pacientes, ativando esses ultimos. Peptideos 
resultantes do processamento do PAP tambem sao apresentados por mo- 
leculas do MHC dasse II aos linfocitos T CD4 + auxiliares, amplificando a 
resposta citotoxica e auxiliando na ativagao de linfocitos B produtores de 
anticorpos. A Figura 357.2 ilustra o protocolo de preparagao e aplicagao 
aprovado para uso clinico da Sipuleucel T. 


0 tratamento com Sipuleucel-T induziu um aumento no numero de 
linfocitos T, assim como na concentragao de anticorpos, ambos PAP-espe- 
rificos, que se correlacionou com um aumento significativo na sobrevida 
total dos pacientes, apresentando baixa toxicidade. Pacientes tratados 
com sipuleucel-T apresentaram sobrevida media de 25,8 meses, e aqueles 
tratados com placebo sobreviveram em media 21,7 meses, um aumento de 
4,1 meses em varios ensaios dmicos. Foi tambem observado um aumento 
significativo na sobrevida apos tres anos (31,7% dos pacientes tratados 
com sipuleucel-T contra 23% dos tratados com placebo). Nao foi observa- 
da uma correlagao positiva entre o aumento do numero de celulas CD54 + 
injetadas e sobrevida, e nao houve evidences clfnicas de uma estimulagao 
imune inespecffica (enterocolite, hepatite ou dermatite). 

IMUNOTERAPIAS NAO ESPECIFICAS 

Embora as imunoterapias nao especificas nao sejam dirigidas as celulas 
tumorais, elas estimulam o sistema imune de uma forma generalizada, 
podendo levar a um aumento na eficiencia da resposta imune antitumoral. 
Interleucina 2 (IL-2) pode ser utilizada isoladamente, ou em associagao a 
quimioterapicos, e promove uma expansao de linfocitos T tumor-especf- 
ficos. Interferon-alfa (IFN-a) pode ter uma agao direta sobre as celulas 
tumorais junto com uma agao antiangiogenica, como descrito a seguir. 
Imiquimod, um ligante do receptor Toll-like 8 (TLR-8) expresso em celu¬ 
las do sistema imune, quando utilizado na forma de creme, estimula uma 
resposta imune local contra as celulas tumorais, sendo aplicado em lesoes 
pequenas de carcinomas de pele. 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

Apesar dos resultados promissores dos imunoterapicos ja aprovados pela 
FDA para o tratamento de alguns tumores, esses imunobiologicos sao ca¬ 
ms, o que inviabiliza sua utilizagao pelos sistemas de saude. Mesmo o uso 
de anticorpos monodonais contra alvos tumor-especfficos e a estimulagao 
da resposta imune especffica antitumoral apresentam efeitos colaterais 
importantes. Adicionalmente, a efetividade nao e tao alta quanto o es- 
perado, portanto estudos que buscam a otimizagao desses protocolos ja 
aprovados, assim como a descoberta de novas possibilidades imunotera- 
peuticas para o cancer, sao de grande importance. Por exemplo, um novo 





* i * 

Ativagao Inibigao Potencializagao 

FIGURA 357.2 ■ Fluxograma de preparagao e aplicagao do sipuleucel-T. 


CAP: celulas apresentadoras de antigenos; PAP: antigeno fosfatase prostatico acido; GM-CSF: fator de colonias estimulante de granulocitos e macrofagos. 
Fonte: Adaptada de Sonpavde e colaboradores. 2 
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anticorpo monoclonal contra o CTLA-4 vem sendo testado em ensaios 
clmicos de fase III, que apresenta a vantagem de uma maior meia-vida 
biologica (tremelimumab). A combinagao de 2 imunoterapicos sinergicos 
pode aumentar o efeito antitumoral, e recentemente a FDA aprovou a 
combinagao de ipilimumab e nivolumab para o tratamento de melano¬ 
ma avangado, o que aumentou a taxa de resposta para 60%, comparado 
a utilizagao de apenas ipilimumab, que e de 11%, fazendo tambem com 
que 17% dos pacientes apresentassem resposta completa de eliminagao 
tumoral, ao passo que as terapias individuals nao induzem esta resposta. 

Alternativamente, a transference adotiva de linfocitos T genetica- 
mente modificados e expandidos ex vivo , para geragao de urn grande 
numero de celulas citotoxicas previamente a reinfusao no paciente, vem 
sendo avaliada como uma alternativa para se contornar o ambiente imu- 
nossupressor do tumor. 

Recentemente, varios ensaios clmicos de fase I/ll tern mostrado que 
determinados quimioterapicos podem potencializar os efeitos antitu- 
morais dos imunoterapicos. Embora doses repetidas de quimioterapicos 
causem imunossupressao, doses unicas desses quimioterapicos provocam 
morte imunogenica da celula tumoral. 0 mecanismo desse fenomeno ain- 
da nao e daro. E possfvel que, em baixas doses, esses quimioterapicos 
melhorem o processamento e a apresentagao de antfgenos tumorais por 
celulas dendrfticas, consequentemente reduzindo o numero de celulas 
supressoras da resposta imune, como linfocitos T reguladores e celulas 
mieloides supressoras (MDSC). 

■ ANGIOGENESE TUMORAL 

Os estagios iniciais da formagao de urn tumor se baseiam em uma com¬ 
binagao de alteragoes geneticas e epigeneticas que ativam oncogenes 
e/ou inibem os genes supressores de tumor. Essas alteragoes permitem 
que a celula tumoral se torne autossuficiente em estfmulos de cresci- 
mento, insensfvel a sinais inibitorios de crescimento, nao responsiva a 
sinais apoptoticos, com potencial replicativo menos limitado, adquirin- 
do, com isso, uma capacidade de crescimento hiperplasico precoce. No 
entanto, uma vez que a massa tumoral atinge urn tamanho crftico (em 
torno de 1 mm 3 ), nao havera progressao tumoral, a nao ser que ocorra 
aporte de oxigenio e nutrientes as celulas tumorais distantes dos vasos 
sangufneos. As celulas tumorais, por sua vez, podem ultrapassar essa ini- 
bigao de crescimento, induzindo a formagao de novos vasos sangufneos 
a partir de vasos sangufneos preexistentes - processo conhecido como 
angiogenese tumoral. 

Angiogenese e urn processo orquestrado por uma serie de ativadores e 
inibidores e e urn requisito para o crescimento e a diferenciagao de orgaos 
e tecidos, alem de estar envolvida em muitos processos patologicos, por 
exemplo, o crescimento de tumores e a metastase. A angiogenese fisiologica 
ocorre no desenvolvimento, na reprodugao e no reparo de lesoes, sendo urn 
processo altamente organizado de eventos celulares que envolve iniciagao 
vascular, formagao, maturagao, remodelamento e regressao, os quais sao 
controlados e modulados de acordo com a necessidade do tecido. Em con- 
trapartida, a angiogenese patologica e bem menos controlada e, embora 
os estagios de iniciagao e formagao sejam observados, raramente ocorrem 
a maturagao, o remodelamento e a regressao dos vasos na doenga. A an¬ 
giogenese e urn passo limitante na progressao de tumores solidos, sendo 
fundamental para a rapida expansao clonal associada a formagao de tumo¬ 
res macroscopicos, fornecendo nutrientes e oxigenio ao tumor em formagao, 
eliminando produtos residuais do microambiente tumoral e oferecendo uma 
rota para celulas tumorais se difundirem por meio do fluxo sangufneo para 
os orgaos distantes e iniciarem a disseminagao metastatica. 

A indugao de uma vascularizagao tumoral recebe a denominagao swi¬ 
tch angiogenico. Em 1971, Judah Folkman publicou no New England Jour¬ 


nal of Medicine a hipotese de que o crescimento do tumor e dependente 
de angiogenese e que a inibigao desse processo poderia ser terapeutica. 
Esse artigo tambem introduziu o termo "antiangiogenese" para designar 
a prevengao de novos brotamentos vasculares recrutados pelo tumor. 3 A 
angiogenese e fortemente regulada por urn balango de estfmulos pro e 
antiangiogenicos, e os tumores parecem ativar o switch angiogenico au- 
mentando a produgao de moleculas proangiogenicas. 

FATORES PROANGIOGENICOS 

Nas ultimas decadas, uma infinidade de fatores angiogenicos que induzem 
a proliferagao e a diferenciagao de celulas endoteliais tern sido identifica- 
da, direta ou indiretamente. Os fatores mais estudados sao o VEGF, o FGF 
easangiopoietinas. 

0 fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A) e urn fator-padrao 
proangiogenico e urn importante regulador fisiologico da angiogenese pa¬ 
tologica. 0 VEGF-A e membro de uma famflia de genes que inclui o fator de 
crescimento placentario (PIGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e VEGF-E, todos os 
quais se ligam com diferentes especificidades e afinidades aos seus recep- 
tores de tirosinocinase, VEGFR-1, -2 e -3. 0 VEGF-A, por ligagao a VEGFR-2 
nas celulas endoteliais dos vasos sangufneos, promove a sua angiogenese, e 
VEGF-C e D ligam-se preferencialmente ao VEGFR-3 expresso principalmen- 
te nas celulas endoteliais linfaticas induzindo linfangiogenese. No entanto, 
VEGF-C e D tambem contribuem para a angiogenese tumoral, ligando-se 
em VEGFR-2 e -3, com o VEGFR-3 sendo expresso nas celulas da extremida- 
de de crescimento dos vasos sangufneos do tumor. Existem cinco principais 
isoformas do VEGF-A (121,145,165,189 e 206), que se ligam com elevada 
afinidade aos VEGFR-1 e -2, sendo o VEGF-A 165 a isoforma predominante. 

0 fator de crescimento de fibroblastos (FGF) -1 e -2 e o fator de cres¬ 
cimento derivado das plaquetas (PDGF)-B e C tambem sao importantes 
reguladores positivos da angiogenese. Eles induzem proliferagao e mi- 
gragao de celulas endoteliais por interagao direta com os seus receptores 
especfficos, FGFRe PDGFR, respectivamente. 

Angiopoetinas contribuem para a angiogenese por meio da ligagao 
ao receptor de tirosinocinase Tie-2 expresso por celulas endoteliais. An- 
giopoietina-1 (Ang-1) induz a maturagao final dos vasos sangufneos e, por 
conseguinte, neutraliza angiogenese, antagonizando a atividade de Ang-2. 

FATORES ANTIANGIOGENICOS 

A trombospondina-1 (TSP-1), uma glicoprotefna da matriz extracelular 
(ECM), e seus fragmentos proteolfticos foram identificados como potentes 
inibidores da angiogenese. Outros fatores antiangiogenicos derivados da 
matriz sao a endostatina, urn produto de clivagem proteolftica do cola- 
geno XVIII, a canstatina e a tumstatina, dois fragmentos proteolfticos de 
colageno IV. A segunda dasse de inibidores endogenos da angiogenese 
inclui fatores soluveis, como o IFN-a e IFN-(3 e a angiostatina, urn produto 
de clivagem de plasmina. 

TERAPIAS ANTIANGIOGENICAS 

Vasos sangufneos do tumor sao distintos daqueles de tecidos normais e 
essa diferenga torna os vasos tumorais bons alvos para terapias contra o 
cancer. Terapeuticas antiangiogenicas, que induem anticorpos e pequenas 
moleculas inibidoras, podem agir inibindo a sfntese de protefnas angioge- 
nicas por celulas tumorais, neutralizando essas protefnas, inibindo os re¬ 
ceptores de angiogenese do endotelio ou induzindo diretamente apoptose 
de celulas endoteliais. As terapias antiangiogenicas atualmente aprovadas 
interrompem processos crfticos de sinalizagao celular envolvidos na an¬ 
giogenese e crescimento tumoral e estao subdivididas em tres categorias: 
1) anticorpos monodonais dirigidos contra fatores de crescimento pro- 
-angiogenicos especfficos e/ou seus receptores; 2) pequenas moleculas 
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inibidoras de tirosinocinase (TKIs) de multiplos receptores de fatores pro- 
-angiogenicos e 3) inibidores de mTOR (alvo de rapamicina em mamfferos). 
Alem disso, pelo menos dois outros agentes antiangiogenicos aprovados 
podem inibir a angiogenese indiretamente por mecanismos que nao sao 
ainda bem compreendidos. Nos ultimos anos, varias terapias antiangioge- 
nicas foram aprovadas pela FDA (Quadro 357.2) ou estao sendo avaliadas 
em ensaios clinicos. 


A utilizagao de anticorpos monoclonais e uma abordagem promissora 
para superar as dificuldades em diferenciar celulas tumorais dos tecidos 
normais, uma vez que este poderia ser projetado para se ligar seletiva- 
menteas celulas tumorais. 

Bevacizumabe, urn anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra 
o VEGF, foi a primeira terapia antiangiogenica alvo-molecular aprovada 
pela FDA, em 2004. E a primeira escolha terapeutica para cancer colorretal 


QUADRO 357.2 ■ Lista de medicamentos antiangiogencios aprovados pela FDA para uso clfnico no tratamento do cancer 

MEDICAMENTO 

ALVO 

TIPO 

EMPRESA 

INDICAgAO 

Avastin 

(Bevacizumabe) 

VEGF 

Anticorpo 

monoclonal 

Genentech 

CCRM, cancer de pulmao nao pequenas celulas, cancer de 
mama avangado, glioblastoma, CMCR 

Cyramza 

(Ramucirumabe) 

VEGFR2 

Anticorpo 

monoclonal 

Eli Lilly 

Adenocarcinoma gastrico e esofagico avangado 
ou metastatico, cancer de pulmao nao pequenas 
celulas metastatico, CCRM 

Inlyta (Axitinibe) 

VEGFR-1, -2 e -3 

TKI 

Pfizer 

Cancer medular de tiroide metastatico 

Cometriq 

(Cabozantinibe) 

RET, MET, VEGFR1, -2 
e -3, KIT, TRKB, FLT-3, 

AXL, e TIE-2 

TKI 

Exelixis 

Cancer de tiroide 

Lenvima (Lenvatinibe) 

FGF, VEGF, PDGFR-a, 

RET e KIT 

TKI 

Eisai 

Cancer diferenciado de tiroide 

Votrient (Pazopanibe) 

VEGF, PDGFR e c-kit 

TKI 

GlaxoSmithKline 

CMCR avangado 

Stivarga (Regorafenib) 

VEGFR-1,-2,-3, TIE-2, 
PDGFR, FGFR, KIT, RET, 

RF, BRAF e BRAFV600E 

TKI 

Bayer 

CCRM 

Nexavar 

(Sorafenibe) 

VEGFR-1,-2,-3, 

PDGFR-p e Raf-1 

TKI 

Bayer/Onyx 

CMCR avangado, CHC avangado e carcinoma de tiroide 

Sutent 

(Sunitinibe) 

VEGFR-1,-2,-3, 

PDGFR-p e RET 

TKI 

Pfizer 

CMCR avangado, tumor estromal gastrintestinal e tumor 
neuroendocrino de pancreas 

Caprelsa (Vandetanibe) 

EGFReVEGFR 

TKI 

AstraZeneca 

Cancer medular de tiroide 

Torisel (Temsirolimus) 

mTOR 

Inibidor de mTOR 

Wyeth 

CMCR avangado, linfoma nao Hodgkins 

Afinitor (Everolfmus) 

mTOR 

Inibidor de mTOR 

Novartis 

CMCR avangado, tumor neuroendocrino de pancreas, 
astrocitoma subependimario de celulas gigantes 

Zaltrap (Ziv-Aflibercept) 

VEGFR-1 e -2 

Protema defusao 

Regeneron/Sanofi 

CCRM 

Intron A e Roferon 
(INF-a) 

Citocina 

Outro 

Roche Shering 

Melanoma maligno, linfoma follicular nao Hodgkin, 
sarcoma de Kaposi, tricoleucemia, linfoma cutaneo de 
celulas T, carcinoma renal, leucemia mieloide cronica 

Thalomid (Talidomida) 

Imunomodulador, 
anti-inflamatorio e 
antiangiogenico 

Outro 

Celgene 

Mieloma multiplo 

Revlimid (Lenalidomide) 

Imunomodulador, 
anti-inflamatorio e 
antiangiogenico 

Outro 

Celgene 

Mieloma multiplo, smdrome mielodisplasica 

Lonsurf (TAS-102) 

Antiangiogenico 

Trifluridine + 
tipiracil 

Taiho 

CCRM 

Endostar(Endostatina) 

Antiangiogenico 

Protema humana 
recombinante 

Simcere 

Cancer de pulmao nao pequenas celulas 

Fonte: Dados compilados de The Angiogenesis Foundation. 
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(CCR), cancer de mama metastatico (CMM), cancer de pulmao de celulas 
nao pequenas e carcinoma metastatico de celulas renais (CMCR), e e utili- 
zado como segunda linha de terapia em glioblastoma multiforme (GBM). 
Com excegao do GBM, o bevacizumabe so e aprovado quando combinado 
com quimioterapia ou terapia de citocinas; utilizado como monoterapia, 
nao apresentou atividade significativa na maioria dos casos de estadio 
avangado da doenga. 

Pequenas moleculas inibidoras da sinalizagao intracelular dos re- 
ceptores tirosinocinase, que tern como alvo os receptores VEGFR, FGFR, 
PDGFR e Tie-2, constituem a segunda dasse de terapias antiangiogenicas 
aprovadas pela FDA (Quadro 357.2). 4 

0 primeiro inibidor de tirosinocinase aprovado foi o sorafenibe, em 
2005. 0 sorafenibe e urn inibidor multicinase (oral), recentemente apro¬ 
vado no tratamento de CCR metastatico (CCRM) e de carcinoma hepato- 
celular (CHC). Esse inibidor induz parada do cido celular e apoptose das 
celulas endoteliais e de alguns tipos de celulas tumorais. Foi inicialmente 
desenvolvido como urn inibidor de B-RAF, mas apresenta ampla atividade 
contra varias tirosinocinases, induindo PDGFR e VEGFR. 

TOXICIDADE INDUZIDA POR TERAPIA 
ANTIANGIOGENICA 

A geragao de novos vasos sangufneos e urn processo biologico comple- 
xo de multiplos passos e desempenha urn papel importante em eventos 
biologicos induindo hematopoiese, mielopoiese e sobrevivencia das 
celulas endoteliais. Portanto, a terapia antiangiogenica pode causar 
varios efeitos toxicos nesses eventos biologicos. Alem disso, muitos dos 
inibidores angiogenicos dirigidos a receptores tirosinocinase, possivel- 
mente, podem inibir concomitantemente varias vias associadas a esses 
receptores. 0 entendimento dos possfveis mecanismos de toxicidade 
induzidos por inibidores da angiogenese pode nos ajudar a desenvolver 
tratamentos antiangiogenicos mais especfficos e potentes. As toxicida- 
des dos inibidores de angiogenese incluem hemorragia, disturbio na 
cicatrizagao de feridas, trombose, hipertensao, hipotiroidismo, fadiga, 
edema, proteinuria, toxicidade da pele, leucopenia, linfopenia e imu- 
nomodulagao. 


REVISAO 


Imunoterapias podem ser uma importante estrategia no tratamento 
do cancer e tern como objetivo principal reduzir as possibilidades de 
recidiva em virtude da presenga de micrometastases. 

As imunoterapias que vem sendo utilizadas na clfnica atualmente 
baseiam-se no uso de anticorpos monodonais, vacinas antitumorais 
e estimulagao inespecffica do sistema imune. 

Anticorpos monodonais podem ser dirigidos diretamente a celula 
tumoral, interferindo com a proliferagao, migragao/invasao e sobre- 
vida das celulas, ou ainda ter como alvo moleculas inibitorias da 
resposta imune, aumentando a possibilidade de estabelecimento de 
uma resposta imune antitumoral protetora. 

Sipuleucel-T foi aprovado para tratamento de doenga metastatica 
assintomatica de cancer de prostata resistente a hormonioterapia 
e e urn tratamento individualizado, no qual celulas apresentadoras 
de antfgenos CD54 + do paciente sao estimuladas ex vivo com an- 
tfgenos tumorais e reinfusionadas, funcionando como uma vacina 
que consegue induzir uma resposta imune tumor-especffica. 

IL-2 e IFN-a sao utilizados como estimulantes inespecificos do siste¬ 
ma imune para indugao de uma resposta antitumoral. 


A angiogenese e urn pre-requisito na progressao de tumores soli- 
dos, fornecendo nutrientes e oxigenio ao tumor em formagao, elimi- 
nando produtos residuais do microambiente tumoral e permitindo a 
disseminagao metastatica. 

A angiogenese e regulada por urn balango de estimulos pro e an¬ 
tiangiogenicos presentes no microambiente tumoral. 

As terapias antiangiogenicas correntes incluem anticorpos e peque¬ 
nas moleculas inibitorias, que agem inibindo a sfntese de protefnas 
angiogenicas por celulas tumorais, neutralizando as protefnas an- 
giogenicas, inibindo os receptores de angiogenese do endotelio ou 
induzindo diretamente apoptose de celulas endoteliais. 
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PRINCIPIOS DE QUIMIOTERAPIA 


■ RAELSON RODRIGUES MIRANDA 

■ TIAGO COSTA DE PADUA 

■ NORA MANOUKIAN FORONES 


"Os 325 mil pacientes que vao morrer de cancer este ano nao podem espe- 
rar, nem e necessario que resolvamos definitivamente todos os problemas 
de pesquisa basica para fazer grandes avan^os na cura do cancer. A historia 
da medicina esta repleta de exemplos de curas obtidas anos, decadas, mes- 
mo seculos antes de seu mecanismo de a^ao ser compreendido." 

Sidney Faber 

Ja se passou mais de urn seculo desde que o patologista americano Sidney 
Faber, urn dos pioneiros da quimioterapia, disse tais palavras. 

O termo quimioterapia do cancer surgiu durante a revolu^ao indus¬ 
trial gramas ao grande desenvolvimento da quimica de solventes, tintas e 
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corantes, e da fabricagao de armas de destruigao em massa. Durante essa 
efervescencia do conhecimento e sfntese de moleculas, o acido folico tinha 
sido descoberto e que ele era importante no desenvolvimento do feto e 
melhorava a anemia de mulheres gravidas. Mais tarde, cientistas euro- 
peus, na tentativa de sintetizar quimicamente o acido folico, produziram 
inumeras moleculas parecidas com ele. Algumas dessas substancias, Sid¬ 
ney Faber passou a utilizar em criangas portadoras de urn tipo de anemia 
grave e pouco conhecida ate entao, mas que provocava a morte de quase 
a totalidade delas, mas obtendo melhora em algumas poucas. Hoje sabe- 
mos que aquela "anemia grave" era o que chamamos hoje de leucemia, e 
os acidos folicos sinteticos eram na verdade substancias inibidoras de aci¬ 
do folico. Este e o relato historico mais proximo do que entendemos hoje 
como tratamento quimioterapico direcionado contra o cancer. 


ATENQAO! 


Conhecer a ciencia basica da doenga, os mecanismos de agao dos far- 
macos e seus efeitos colaterais e fundamental para manejar pacientes 
graves e com comorbidades que limitam e tornam o tratamento de- 
safiador. 

Os quimioterapicos sao divididos em classes de medicamentos de 
acordo com seus mecanismos de agao. Antes de falarmos das classes de 
medicamentos per se, alguns conceitos sao importantes. 0 primeiro e 
o conceito de cinetica tumoral. Benjamin Gompertz propos que teorica- 
mente, os tumores solidos crescem obedecendo a uma curva de cresci- 
mento sigmoidal, tendo tempo de duplicagao variavel e que sao necessa- 
rias pelo menos 10 9 celulas para que o tumor seja clinicamente detectado. 
Nessa curva, podemos perceber que quanto menor urn tumor, maior e o 
seu crescimento comparado a tumores maiores, e que a cada aplicagao de 
quimioterapia o tumor diminui, mas essa curva se inclina e o crescimento 
e maior (Figura 358.1). 


Tempo ate recorrencia com Esquema B 
•...• 

Tempo ate recorrencia com Esquema A 



\|/ Administragao do Esquema Quimioterapico 

- Celulas tumorais com Esquema A 

Celulas tumorais com Esquema B 

FIGURA 358.1 ■ Curva sigmoidal do crescimento tumoral de 
Gompertz. 

Fonte: Macchetti e colaboradores. 1 


Em 1998, Hryniuk 2 sugeriu o conceito de intensidade de dose , defi- 
nida como a relagao entre dose total do farmaco pela duragao do trata¬ 
mento, sendo expressa por mg/m 2 por semana, e que a eficacia de urn 
esquema quimioterapico esta relacionada com o aumento absoluto do 
farmaco, bem como com a redugao do intervalo de tempo entre as aplica- 
goes. Dessa forma, a redugao de doses e o aumento no intervalo de tempo 
entre as aplicagoes afetam diretamente o resultado do tratamento. Dose 
densa e o termo que se da as doses maiores administradas em urn interva¬ 
lo de tempo mais curto com a intengao de destruir celulas que estejam em 
mitose durante o intervalo da quimioterapia. 

0 tratamento quimioterapico e contado em ciclos, que nada mais sao 
que o intervalo no qual as administragoes sao feitas, de acordo com o 
protocolo utilizado. 0 nadir da quimioterapia refere-se ao periodo entre 
os ciclos em que ocorre a maior agao mielotoxica, deixando o paciente 
mais vulneravel a infecgoes e exposto aos efeitos colaterais com maior 
intensidade. A infusao da quimioterapia deve ser precedida de medicagoes 
pre-quimio, que visam a evitar nauseas, reagoes alergicas, hidratar, dimi- 
nuir o desconforto gastrico ou mesmo prevenir espoliagao de eletrolitos. 
Essas medicagoes sao dadas de acordo com o perfil de efeitos adversos 
de cada agente antineoplasico. Outros detalhes importantes sao aqueles 
pertinentes ao tempo de infusao de cada farmaco e a monitorizagao aos 
efeitos adversos imediatos e tardios, bem como a agao imediata por equi- 
pe qualificada na abordagem nos casos de extravasamento do farmaco. 

A avaliagao de resposta ao tratamento depende da doenga em ques- 
tao. No caso das leucemias e mielomas, repetira biopsia de medula ossea 
e fundamental para avaliar resposta parcial ou completa. Os tumores so¬ 
lidos sao avaliados pelos criterios de RECIST. 3 Neste criterio, e necessario 
pelo menos uma lesao-alvo com mais de 1 cm, na TC ou RM, ou 2 cm na 
radiografia, sendo ate 2 lesoes/orgao e no total 5 lesoes. A cada 2 ou 3 
ciclos, os exames de imagens sao repetidos, o desaparecimento por com- 
pleto das lesoes configura resposta completa ; diminuigao de pelo menos 
30% resposta parcial ; aumento de pelo menos 20% progressao de doenga 
e a excegao de tudo isso, doenga estavel. 

Em relagao a finalidade do tratamento, a quimioterapia pode ser sub- 
dividida em: 

■ Quimioterapia adjuvante: usado em pacientes que ja foram sub- 
metidos a ressecgao primaria do tumor, possivelmente curados, 
mas com risco de recorrencia. 0 principal objetivo e tratar micro- 
metastases, diminuindo a chance de recorrencia. 

Quimioterapia neoadjuvante: usada para reduzir o volume tumo¬ 
ral antes da cirurgia de tumores avangados, possibilitando ressecgao 
de tumores previamente irresecaveis ou permitindo cirurgias menos 
complexas, preservando a funcionalidade dos orgaos e diminuindo 
as sequelas esteticas. Estudos demonstram menor recorrencia local 
e aumento de sobrevida livre de progressao em diversas neoplasias, 
como mama, bexiga, sarcoma, cabega e pescogo e esofago. 

■ Quimioterapia curativa: usado como tratamento primario, pos¬ 
sibilitando a cura de certos tipos de neoplasias apenas com uso 
de tratamento sistemico, como nas leucemias, nos linfomas e nas 
neoplasias germinativas. 

■ Quimioterapia paliativa: usado no contexto de doenga metasta- 
tica, com o objetivo de controle de doenga, controle de sintomas e 
eventual aumento de sobrevida. 

■ Quimioterapia sensibilizante: usado em concomitancia com a 
radioterapia, potencializa o efeito citotoxico da radiagao. 

Quanto a administragao, o tratamento quimioterapico pode ser divi- 
dido em: 

Monoquimioterapia: usado urn agente quimioterapico isolado, 
geralmente tern melhor perfil de toxidade e e preferfvel no con¬ 
texto de doenga metastatica ou em pacientes idosos e baixa per¬ 
formance. 
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■ Poliquimioterapia: uso de dois ou mais farmacos com diferentes 
mecanismos de agao e em diferentes combinagoes, diminuindo a 
chance de desenvolvimento de resistencia e possibilitando maiores 
taxas de resposta, mas a custa de maiortoxicidade. 

A avaliagao de resposta ao tratamento depende da doenga em ques- 
tao. No caso das leucemias e mielomas, repetir a biopsia de medula ossea 
e fundamental para avaliar resposta parcial ou completa. Os tumores so- 
lidos sao avaliados pelos criterios de RECIST. 3 Neste criterio, e necessario 
pelo menos uma lesao-alvo com mais de 1cm na TC/RM ou 2 cm na radio- 
grafia, sendo ate 2 lesoes/orgao e no total 5 lesoes. A cada 2 ou 3 cidos, 
os exames de imagens sao repetidos, o desaparecimento por completo 
das lesoes configura resposta completa ; diminuigao de pelo menos 30% 
resposta parcial ; aumento de pelo menos 20% progressao de doenga e a 
excegao de tudo isso, doenga estavel. 

Neste capftulo, abordaremos as principals classes de quimioterapicos, 
inibidores de tirosinocinase e anticorpos monodonais utilizados na pratica 
clfnica atual. Os agentes bloqueadores hormonais serao abordados nos ca- 
pftulos de cancer de mama e prostata e de imunoterapia no de melanoma. 

■ ANTIMETABOLITOS 

INIBIDORES DO ACIDO FOLICO 

Metotrexate 

Indicagao: cancer de mama, cabega e pescogo, bexiga, fase de consolida- 
gao da leucemia linfoide aguda, doenga trofoblastica gestacional, quimio- 
terapia intratecal. Mecanismo de agao: age inibindo a sfntese do DNA, 
por meio do bloqueio da timedilato-sintetase e da di-hidrofolato-redutase. 
Efeitos adversos: aracnoidite nos casos de administragao intratecal, lise 
tumoral, estomatite ulcerativa, gengivite, mucosite, diarreia, insuficiencia 
renal (IR), infiltrado intersticial pulmonar, encefalopatia, anemia aplastica, 
hepatotoxicidade e cirrose. 

Nota: Em pacientes com ascite ou derrame pleural, a dose deve ser 
diminufda ou o tratamento descontinuado, pois seu tempo de eliminagao 
esta aumentado e os efeitos adversos podem ser fatais. 

Pemetrexede 

Indicagao: cancer de pulmao nao pequenas celulas, pleura e bexiga. Me¬ 
canismo de agao: inibigao de enzimas do metabolismo do folato, como 
di-hidrofolato redutase, timedilato-sintetase, glicinamida-ribonudeoti- 
deo-formiltransferase (GARFT) e aminoimidazol-carboxamida-ribonudeo- 
til-formiltransferase (AICARFT). Efeitos adversos; fadiga, nauseas, anore¬ 
xia, vomito, diarreia. 

Nota: Deve ser feita reposigao de vitamina B12 e acido folico cerca de 1 
semana antes do infcio a cada 3 semanas e suplementagao com acido folico. 

ANALOGOS DAS PIRIMIDINAS 

5-Fluorouracil (5-FU) 

Indicagao: cancer de estomago, esofago, mama, cabega e pescogo, colo, 
canal anal, pancreas. Uso IV somente. Mecanismo de agao: Interfere na 
sfntese do DNA, inibindo a agao da timedilato-sintetase. 0 acido folfnico 
age como cofator, facilitando a ligagao entre a timedilato-sintetase e o 
5-FU, potencializando sua agao. Tern meia-vida curta, de algumas horas 
apenas. Dessa forma, os esquemas de infusao contfnua exibem eficacia 
superior comparado com esquemas que usam infusoes em bolus. Efei¬ 
tos adversos: diarreia, estomatite, anemia, plaquetopenia, neutropenia, 
angina, isquemia miocardica, mudangas nas unhas. Cuidado em paciente 
com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) deve ser dado, pois parte 
de sua excregao e pulmonar. Em casos de alopecia e neutropenia grave, 
deve-se suspeitar de deficiency da enzima hepatica di-hidrofolato-desi- 
drogenase (DPD). Nesses casos, 5-FU e contraindicado. 


Capecitabina 

Indicagao: cancer de mama, estomago, colo, esofago, pancreas. Uso VO. 
Mecanismo de agao: e urn pro-farmaco do 5-FU. Sofre 2 metabolizagoes 
hepaticas e uma no tumor antes de transformar-se em 5-FU. Tern maior bio- 
disponibilidade e eficacia semelhante aos esquemas de infusao contfnua de 

5- FU. Efeitos adversos: sfndrome mao-pe, diarreia grave, cardiotoxicidade 
e linfopenia. 

Nota: Os comprimidos nao podem ser macerados, mas podem ser dis- 
solvidos em agua e utilizados em sonda nasoenteral ou por via oral (VO). 

Citarabina 

Indicagao: leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfoide aguda (LLA). 
Mecanismo de agao: age por meio de seu metabolito ativo - citosina, que 
se incorpora no DNA e inibe a DNA-polimerase, diminuindo a sfntese e o 
reparo do DNA. Efeitos Adversos: sfndrome da citarabina - caracterizado 
por febre, mialgia, dor toracica, rash maculopapular cerca de 6-12 horas 
apos a infusao. E manejavel com corticoides; regimes de altas doses podem 
levar a neurotoxicidade cerebelar aguda, coma, cardiomiopatia, toxicidade 
gastrintestinal, ocular e pulmonar, alopecia. Administragao intratecal pode 
levara a paraplegia e a paralisia de nervo periferico. 

Gencitabina 

Indicagao: cancer de pancreas, vias biliares, mamas, linfomas NH, pulmao, 
esofago, ovario, cabega/pescogo. Mecanismo de agao: inibe a sfntese de 
DNA por bloqueio da DNA-polimerase e ribonucleotfdeo redutase. Efeitos 
adversos: anemia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, nausea, 
vomito, edema periferico, febre, sfndrome Flu-like, sfndrome hemolftico- 
-uremica (SHU). Administragoes feitas em mais de 60 minutos aumentam 
a toxicidade. 

Nota: em casos de bilirrubina maior que 1,6 a dose deve ser inicial deve 
serde 800 mg/m 2 . 

ANALOGOS DAS PURINAS 

Fludarabina 

Indicagao: leucemia linfocftica cronica (LLC), LMA. Mecanismo de agao: ini¬ 
be a sfntese de DNA por bloqueio da DNA-polimerase, ribonucleotfdeo redu¬ 
tase, DNA-primase e DNA-ligase I. Efeitos adversos: neutropenia, tromboci¬ 
topenia, anemia hemolftica autoimune. Deve ser feita profilaxia com acidovir 
e sulfametoxazol/trimetoprin devido ao risco de infecgoes oportunistas por 
herpes e pneumocistose. Tosse, fraqueza, nauseas e vomitos. Alopecia e rara. 

Clofarabina 

Indicagao: LLA. Mecanismo de agao: seu metabolito ativo, clofarabina 
5'-trifosfato redutase inibe a DNA-polimerase e tambem se mistura a cadeia 
de DNA durante o processo de reparo, levando a apoptose. Efeitos adver¬ 
sos: taquicardia, prurido, cefaleia, nauseas e vomitos (78%), extremamente 
mielotoxico, diarreia, altas taxas de infecgao: 88% bacterianas. Considerar 
uso de alopurinol. 

Cladribina 

Indicagao: leucemias de celulas cabeludas/tricoleucemia. Mecanismo 
de agao: age por incorporagao da forma ativa 5'-trifosfato na cadeia de 
DNA levando a quebra da fita da molecula do material genetico. Efeitos 
adversos: febre central (69%), neutropenia (70%), anemia, trombocitope¬ 
nia, rashc utaneo. Baixo potencial emetogenico. 

6- Mercaptopurina 

Indicagao: tratamento de manutengao da LLA. Mecanismo de agao: age 
por inibigao da sfntese de DNA e RNA, atraves da incorporagao nas cadeias 
do material genetico. Efeitos adversos: mielossupressao - leucopenia, 
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trombocitopenia, anemia e hiperbilirrubinemia. Alopecia e rara, em menos 
de 1%. Administragao VO em jejum. 

ALQUILANTES 

Cisplatina 

Indicagao: cancer de pulmao, cabega e pescogo, esofago, estomago, 
vias biliares, mama, timo, mesotelioma, endometrio, colo uterino, ovario, 
ossos, bexiga. Mecanismo de agao: inibe a sfntese de DNA atraves de 
ligagoes cruzadas ( cross-links) nas bases nitrogenadas da dupla fita de 
DNA, provocando sua ruptura, sem chance de reparo. Efeitos adversos 
e precaugoes: neurotoxicidade, especialmente auditiva, podendo levar 
a surdez com doses cumulativas que ultrapassam 400 mg/m 2 . Tern alto 
poder emetogenico. Nefrotoxica, sua utilizagao deve ser acompanhada de 
adequada hidratagao; alopecia, mielossupressao. Quando utilizada com 
taxanos, sua infusao deve antecede-los, pelo risco de reagoes anafilaticas 
e potencializagao dos efeitos adversos, especialmente vomitos e mielossu¬ 
pressao. Calcio, potassio e magnesio devem ser monitorados. 

Carboplatina 

Indicagao: cancer de pulmao, cabega e pescogo, esofago, estomago, mama, 
timo, mesotelioma, endometrio, colo uterino, ovario, bexiga, linfoma nao 
Hod king. Mecanismo de agao e precaugoes: tern mecanismo de agao 
semelhante a cisplatina. Efeitos adversos e precaugoes: anemia, leuco- 
penia, plaquetopenias graves, nauseas, menos alopecia comparado com 
cisplatina. Sua dosagem e calculada pela area sobre a curva (AUC), com 
clearance tie creatinina (Cr) maximo de 125. Potencial emetogenico baixo. 

Oxaliplatina 

Indicagao: cancer de esofago, estomago, colo, vias biliares, pancreas, tes- 
tfculo. Mecanismo de agao e precaugoes: nao deve ser dilufda em solugao 
fisiologica (SF) 0,9%, so em soro glicosado 5%. Age de forma semelhante 
em relagao as demais platinas. Efeitos adversos: E menos nefrotoxica 
do que a cisplatina. Causa fadiga, nausea, diarreia, anemia e neuropatia 
periferica. A neuropatia aguda e aquela reversfvel em ate 3 dias apos a 
aplicagao, que piora com o frio nas pontas dos dedos e labios. A neuropatia 
cronica pode persistir por mais de 14 dias e cursar com dores, dificuldade 
para movimentar o membro e dificuldade de coordenagao motora. 

Ciclofosfamida 

Indicagao: linfoma de Hodking e nao Hodking, leucemia linfoide cronica e 
aguda, mieloma multiplo, micose fungoide, cancer de mama e ovario. Tumor 
de Wilms, sarcoma de Ewing, rabidomiossarcoma, prostata. Mecanismo de 
agao: inibe a sfntese de DNA por meio de cross-///7/r5 e atividade imunossu- 
pressora. Efeitos adversos: cefaleia, rash facial, alopecia, pode causar infer- 
tilidade. Em altas doses (120-200 mg/kg ou 7,2 mg/m 2 ), pode provocar cistite 
hemorragica, que deve ser prevenida com adequada hidratagao e mesna. 

ALCALOIDES DA VINCA 

Vincristina 

Indicagao: leucemias, linfomas, sarcomas, neoplasias do sistema nervoso 
central (SNC). Mecanismo de agao: alcaloide vegetal extrafdo da vinca 
rosea, agao atraves da ligagao a tubulina e inibindo a formagao do micro- 
tubulo, com agao especffica nas fases S e M. Efeitos adversos: nausea, 
vomitos, alopecia, mielossupressao, toxidade neurologica (ataxia, disfun- 
gao nervos cranianos). 

Nota: Tern interagao medicamentosa com warfarin. 

Vinorelbina 

Indicagao: cancer de mama e pulmao. Mecanismo de agao: agao nas 
fases S e M do ciclo celular pela inibigao do fuso mitotico, ligando-se as 


protefnas microtubulares e, consequentemente, interrompendo a divisao 
celular na metafase. Efeitos adversos: nausea, vomitos, alopecia, consti- 
pagao, mielossupressao. 

Nota: Existe a formulagao endovenosa (EV) e VO. Menor toxidade 
neurologica quando comparado a vincristina. 

TAXANOS 

Paclitaxel 

Indicagao: cancer de ovario, mama, esofago, pulmao, cabega e pescogo, 
colo do utero, endometrio. Mecanismo de agao: Alcaloide vegetal origi- 
nado do teixo, agao pela inibigao do fuso mitotico ao estabilizar os micro- 
tubulos, bloqueando a despolimerizagao. Agao especffica nas fases G2 e 
M. Efeitos adversos: reagoes de hipersensibilidade, nausea e vomitos, 
neuropatia periferica. 

Nota: E necessaria pre-medicagao com difenidramina, dexametasona 
e ranitidina. Monitorar aparecimento de neuropatia. 

Docetaxel 

Indicagao: cancer de pulmao, prostata, estomago, mama. Mecanismo de 
agao: inibidor do fuso mitotico, atraves da estabilizagao dos microtubulos. 
Agao exdusiva na fase M. Efeitos adversos: reagoes de hipersensibilida¬ 
de, nausea e vomitos, neuropatia periferica, edema periferico. 

Nota: E necessario usar dexametasona por 3 dias, para prevenir ede¬ 
ma periferico e reagoes de hipersensibilidade (iniciar 1 dia antes da apli¬ 
cagao). 

INIBIDORES DA TOPOISOMERASE 

Irinotecano 

Indicagao: cancer estomago, pancreas, colo e reto, pequenas celulas de 
pulmao. Mecanismo de agao: derivado semissintetico da camptotecina, 
urn alcaloide extrafdo de vegetais, e tern agao atraves da inibigao da to- 
poisomerase I, causando danos ao DNA e RNA, que culmina em apoptose. 
Metabolizado na mucosa intestinal e no ffgado, sendo transformado em 
SN-38, o metabolito ativo. 

Efeitos adversos: nauseas, diarreia aguda e tardia, alopecia, risco 
toxidade pulmonar e cardfaca. 

Nota: E necessario pre-medicagao com atropina para evitar diarreia 
aguda e outros sintomas colinergicos. 

Etoposideo 

Indicagao: cancer de pulmao pequenas celulas, linfoma nao Hodking, can¬ 
cer de testfculo. Mecanismo de agao: derivados semissinteticos da podo- 
filotoxina, extrafda da raiz do podofilo ( Podophyllum peltatum), agao nas 
fases S e G2, ao bloquear a enzima topoisomerase e atraves da produgao 
de radicais livres, causando lesao no DNA. Efeitos adversos: nausea e 
vomitos, toxicidade hematologica e risco de sfndrome de Stevens-Johnson. 
Nota: Disponfvel em formulagao EV e VO. 

ANTIBIOTICOS ANTITUMORAIS 

Antraciclinas(doxorrubicina, doxorrubicina 
lipossomal e epirrubicina) 

Indicagao: cancer de mama, ovario, endometrio, estomago e sarcomas. 
Mecanismo de agao: Doxorrubicina e produzida a partir de culturas do 
fungo Streptomyces peucetiusv ar. caesius, e tern agao atraves da ligagao 
ao DNA, ao se intercalar entre as bases, bloqueando a topoisomerase II e 
consequentemente bloqueando a sintese de DNA, de RNA e de protefnas. 
Agao em todo o ciclo celular com agao maior na fase S. Efeitos adversos: 
nausea, vomitos, alopecia, mielossupressao, toxidade cardiovascular. 
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Nota: E necessario acompanhamento da fungao cardfaca durante o 
tratamento, com dose limitante. Pode ser usado dexrazoxano como pro- 
tetor cardfaco. A doxorrubicina lipossomal e uma formulagao encapsulada 
em lipossomas com metoxipolietilenoglicol (MPEG) conjugado na superff- 
cie, permitindo maior tempo de circulagao no sangue e maior concentra- 
gao intratumoral do agente ativo, estando associada a menor toxidade. 

BLEOMICINA 

Indicagao: linfomas, cancer de testfculo e outros tumores germinativos. 
Mecanismo de agao: feito a partir de culturas do fungo Streptomyces 
verticullus, e tern agao atraves do bloqueio da sfntese de DNA ao se ligar 
ao DNA. Agao especffica nas fases G2 e M. Efeitos adversos: reagao de 
hipersensibilidade, hiperpigmentagao da pele, risco de pneumonite inters- 
ticial e mucosite. 

Nota: E necessario realizar espirometria antes do infcio e fazer acom¬ 
panhamento da fungao pulmonar durante o uso. 

■ TERAPIA-ALVO 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Bevacizumabe 

Indicagao: cancer de ovario, colo do utero, mama, glioblastoma multi¬ 
forme, pulmao, mesotelioma, colo-reto e rim. Mecanismo de agao: e urn 
anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia a angiogenese por ini- 
bir o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF). Efeitos adversos: 
hipertensao, trombose venosa e arterial, fadiga, alopecia, descoloragao 
da pele, hipocalemia, vomito, dor abdominal, hemorragia (ate 40%), pro¬ 
teinuria, perfuragao intestinal. Contraindicado em tumores mediastinais 
acometendo grandes vasos, tumores pulmonares escavados e todo tipo de 
hemorragia e metastases cerebrais. Cautela em pacientes idosos com mais 
de 70 anos, pelo risco de perfuragao intestinal e hemorragias. 

Cetuximabe 

Indicagao: cancer colorretal, cabega e pescogo e pulmao. Mecanismo 
de agao: e urn anticorpo monoclonal que bloqueia o receptor do fator de 
crescimento epitelial (EGFR/HER1/c-ErB-1). Em cancer colorretal, seu uso e 
permitido apenas nos casos de ausencia da mutagao do gene KRAS/NRAS. 
Efeitos adversos: fadiga, cefaleia, insonia, ras/iacneiforme, prurido, hipo- 
magnesemia, constipagao, fraqueza, reagao infusional, nauseas, anorexia. 
Monitorar magnesio. 

Trastuzumabe 

Indicagao: cancer de mama e estomago. Mecanismo de agao: e urn anti¬ 
corpo monoclonal que se liga ao domfnio extracelular do receptor de fator 
de crescimento epitelial 2 (HER-2). Isso determina uma citotoxidade celular 
anticorpo-dependente. Efeitos adversos: e cardiotoxico, pois reduz em 
cerca de 20% a fragao de ejegao do ventrfculo esquerdo (FEVE), contudo, 
costuma ser reversfvel apos 4-8 semanas apos a suspensao. Nausea, diar- 
reia, edema periferico, fraqueza, dispneia. E contraindicado na gravidez, 
podendo resultar em oligodramnio. 

Pertuzumabe 

Indicagao: cancer de mama Mecanismo de agao: e urn anticorpo mono¬ 
clonal humanizado que age seletivamente no subdommio II extracelular do 
receptor 2 do fator de crescimento epidermico (HER2). Assim, ele bloqueia a 
heterodimerizagao ligante dependente do HER com outros membros da famf- 
lia, incluindo EGFR, HER3 e HER4, inibindo a sinalizagao da via MAP e PI3K. 
Efeitos adversos: todos os efeitos adversos se baseiam em dados de estu- 
dos que utilizaram o farmaco em combinagao com trastuzumabe e docetaxel. 
Por isso, os efeitos mais comuns observados foram: alopecia, neutropenia, 
nausea, fadiga, rash , neuropatia periferica, anemia, astenia e fadiga. 


Rituximabe 

Indicagao: linfoma nao Hodking CD-20 positivo e LLC. Mecanismo de 
agao e precaugoes: e urn anticorpo monoclonal direcionado contra o an- 
tfgeno CD20 em linfocitos B. Ele se liga ao antfgeno na superffcie celular 
ativando a citotoxicidade da celula B, mediando a morte celular. Efeitos 
adversos e precaugoes: monitorar lise tumoral dentro das primeiras 24 
horas da infusao, recomendavel uso profilatico com alopurinol. Severa 
reagao infusional pode ocorrer, e inclui broncoespasmo, hipoxia, infiltrado 
pulmonar e anafilaxia. Em pacientes com LLC, profilaxia para pneumocis- 
tose e herpes e recomendavel durante o tratamento. Podem ocorrer rash, 
febre, nausea, fraqueza, linfopenia, neutropenia etrombocitopenia. 

INIBIDORES DE TIROSINOCINASE 

Sunitinibe 

Indicagao: cancer de rim, tumor neuroendocrino de pancreas de baixo 
grau, tumor estromal gastrintestinal (GIST). Mecanismo de agao: e urn ini- 
bidor multicinase, que bloqueia a porgao tirosinocinase (TKIS) intracelular 
dos receptores dos fatores de crescimento vascular (VEGFR1, VEGFR2 e 
VEGFR3), dos fatores de crescimento derivados de plaquetas (PDGFRa e 
PDGFRp), do receptor do fator neutrofflico derivado de celulas gliais (RET), 
FLT3 e CSF-1R. Efeitos adversos; hipertensao, diminuigao da fragao de 
ejegao (FE), edema periferico, descoloragao da pele e cabelo, smdrome 
mao-pe, aumento de acido urico, hipocalcemia, hipocalemia, hiperglice- 
mia, hipotiroidismo, diarreia, nausea, estomatite, dispepsia, anemia. 

Sorafenibe 

Indicagao: hepatocarcinoma, cancer de rim, carcinoma papilffero de tiroi- 
de. Mecanismo de agao: e urn multicinase inibidor de RAF (cRAF e bRAF), 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-b, cKIT, RET e FLT-3. Efeitos adver¬ 
sos: pode induzir reativagao de hepatite B, pode causar infarto agudo do 
miocardio, smdrome mao-pe, fadiga, dor abdominal, anorexia, estomati¬ 
te, diarreia, linfopenia, aumento de fndice de normalizagao internacional 
(INR), hemorragia, aumento de transaminases hepaticas. 

Imatinibe 

Indicagao: LLC, smdrome. mielodisplasica, GIST, dermatofibrossarcoma 
protuberante. Mecanismo de agao; Inibe cKIT, inibe a proteina do rear- 
ranjo Bcl-Abl (cromossmo Philadelphia), PDGF e stem cell fator (SCF). Efei¬ 
tos adversos: fadiga, cefaleia, insonia, hipocalemia, dermatite, prurido, 
neutropenia, trombocitopenia, nausea, diarreia, flatulencia, distensao ab¬ 
dominal, smdrome DRESS (febre, adenopatia, exantema, hipereosinofilia). 

Vemurafenibe 

Indicagao; melanoma metastatico com mutagao V600e ou V600k. Meca¬ 
nismo de agao: inibidor cinase seletivo de BRAF, inclusive as formas mu- 
tadas V600E, presente em 50% dos melanomas. Efeitos adversos: edema 
periferico, fadiga, cefaleia, rash, hiperqueratose (pode provocar carcinoma 
espinocelular de pele), seborreia, nausea, diarreia, artralgia, mialgia, au¬ 
mento das transaminases hepaticas. 

Erlotinibe 

Indicagao: cancer de pulmao nao pequenas celulas com mutagao do EGFR. 
Mecanismo de agao: promove inibigao reversfvel do EGFR/HER1, por inibi- 
gao da fosforilagao intracelular, bloqueando a sinalizagao, resultando em 
morte celular. Tern alta afinidade por EGFR quando na presenga da delegao 
do exon 19 ou mutagao L858R do exon 21. Efeitos adversos: dor tora- 
cica, fadiga, rash cutaneo, xeroderma, diarreia, estomatite, mucosite, dor 
abdominal, paronfquia, alopecia, acne vulgar, erupgao acneiforme, tosse, 
dispneia. 
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Crizotinibe 

Indicagao: cancer de pulmao nao pequenas celulas metastaticas com ALK 
ou ROS1 positivo. Mecanismo de agao: e um inibidor multicinase de ALK 
(EML4-ALK), ROS1 e c-MET (receptor do fator de crescimento de hepatoci- 
to). Efeitos adversos: aumento do intervalo QT, bradicardia, fadiga, neu- 
ropatia, hipocalemia, diarreia, nausea, vomito, aumento de transamina¬ 
ses, neutropenia, disturbios visuais (visao embagada, diplopia, fotofobia, 
diminuigao da acuidade visual). 


revisAo 


0 tratamento quimioterapico e uma das principals ferramentas no 
combate as neoplasias malignas. 

Seu uso deve ser muito criterioso, respeitando a finalidade do tra¬ 
tamento em questao. 

E fundamental conhecermos a biologia molecular da celula, para 
entendermos seus mecanismos de agao e a rapida identificagao de 
sintomas relacionados ao perfil de toxicidade de cada medicamento 
para providenciara sua resolugao. 
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PRINCIPIOS DE RADIOTERAPIA 


■ HELENA REGINA COMODO SEGRETO 

■ ROBERTO ARAUJO SEGRETO 


A radioterapia consiste no uso da radiagao ionizante produzida em apare- 
Ihos ou emitida por radioisotopos naturais ou artificiais para o tratamento 


de doengas malignas e benignas. O uso terapeutico da radiagao iniciou-se 
logo depois da descoberta dos raios X por Roentgen, em 1895. 

O principal objetivo da radioterapia e tratar com precisao o tecido 
doente e, ao mesmo tempo, preservar o tecido normal adjacente. Para isso, 
o desenvolvimento tecnologico tern sido de grande valia, pois os equipa- 
mentos modernos possibilitam a escolha de diferentes tipos de radiagao, 
com diferentes energias, para tratamento de tumores, em suas diversas 
localizagoes anatomicas (superficiais ou profundas). Alem disso, aparelhos 
com colimadores multifolhas permitem modular o feixe de radiagao (IMRT) 
para escalonamento da dose no campo a ser irradiado. Tal procedimento e 
realizado com planejamento computadorizado em 3D, radioterapia guiada 
por imagem e gatting respiratorio, que possibilita definigao acurada do alvo 
da irradiagao (estatico ou movel) e entrega da dose durante o tratamen¬ 
to conforme inspiragao e expiragao do paciente. Paralelamente, o desen¬ 
volvimento da radiobiologia tern contribuido com a radioterapia em tres 
importantes pilares: ensaios preditivos de resposta a radiagao; biologia 
molecular; e fracionamento de dose. Tais estudos possibilitam a implemen- 
tagao de protocolos com diferentes fracionamentos, a associagao com a 
quimioterapia convencional, medicamentos-alvo e anti checkpoint imunolo- 
gico, e a radioimunoterapia (radioterapia-alvo) visando ao tratamento mais 
individualizado, maior sobrevida e melhor qualidade de vida aos pacientes. 

■ MECANISMO DE A^AO DA RADIAGAO 

Do ponto de vista fisico, as radiagoes podem ser classificadas em corpuscu- 
lares e eletromagneticas. As corpusculares sao aquelas que possuem massa, 
como eletrons, protons, neutrons e particulas pesadas (ion carbono - 14 C). 
As eletromagneticas sao ondas com diferentes comprimentos com a mesma 
velocidade (que e igual a da luz). Sao exemplos as radiografias, a radiagao y 
(ionizantes), ultravioleta (UV), infravermelha (IV) e o laser (nao ionizantes). 

As radiagoes nao ionizantes nao possuem energia suficiente para ejetar 
eletrons dos atomos biologicamente importantes. As ionizantes promovem 
ejegao de eletrons da orbita dos atomos produzindo ions. Ambos os tipos 
estao dispomveis para a radioterapia, sendo as eletromagneticas as mais 
amplamente utilizadas. Entre as corpusculares, sao empregados principal- 
mente os eletrons, protons e, em alguns paises, os ions carbono - 14 C. 

As radiagoes ionizantes podem interagir diretamente com componen- 
tes celulares como DNA, proteinas e lipideos. A energia e absorvida pelo 
meio biologico, quando ejeta eletrons que provocam lesao nas celulas e 
nos tecidos - e o chamado efeito direto, que constitui cerca de 30% do 
efeito biologico das radiagoes eletromagneticas. Podem tambem interagir 
com o meio onde os constituintes celulares e as proprias celulas estao 
suspensos, ou seja, a agua, produzindo radicais livres. Nesse caso, tem- 
-se o efeito indireto, que corresponde a cerca de 70% do efeito biologico 
produzido pelas radiagoes eletromagneticas. A grande probabilidade de 
ocorrencia do efeito indireto deve-se ao fato de a agua ocupar parcela 
substancial da composigao celular. No entanto, para as radiagoes corpus¬ 
culares, como o (on carbono - 14 C, o efeito direto e mais relevante em 
virtude da alta densidade de ionizagao. 

■ RESPOSTA DAS CELULAS 

As radiagoes podem provocar, entre outros efeitos, quebras em DNA e 
cromossomos, peroxidagao lipfdica, indugao de genes, transdugao de si- 
nais e alteragao da progressao do ciclo celular. O DNA e um dos alvos mais 
importantes para os efeitos citotoxicos da radiagao. Entre as alteragoes 
radioinduzidas, as quebras duplas do DNA sao as mais prejudiciais, po- 
dendo levar as celulas a morte. Considera-se que as celulas apresentam 
a mesma quantidade de quebras duplas por gray de radiagao (cerca de 
1.000 quebras simples / celula / Gy e 40 duplas / celula / Gy). O que dife- 
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rencia a resposta ou a sensibilidade de diferentes celulas e a capacidade 
e fidelidade do reparo das lesoes radioinduzidas. As celulas realizam os 
seguintes mecanismos de reparo do DNA: enzimatico; reparo por excisao 
de bases; reparo por excisao de nudeotfdeos; reparo de erros de duplica- 
gao (mismatch repair); e reparo de quebras duplas, que pode ocorrer por 
recombinagao homologa e nao homologa (non-homologous end joining). 
A recombinagao nao homologa e o principal mecanismo de reparo de que¬ 
bras duplas de celulas de mamfferos, no qual a enzima DNA-PK desempe- 
nha papel fundamental. 

A resposta do ciclo celular a radiagao e tambem de grande relevancia, 
ja que as celulas irradiadas retardam a progressao do ciclo, induzem as 
barreiras (checkspoints) e ativam genes de reparo ou mecanismos de mor- 
te celular, dependendo do tipo de celula e da dose de radiagao. 

Quanto ao ciclo celular, a fase de mitose (M) e a mais radiossensfvel. 
Acredita-se que isso ocorra em virtude da intensa compactagao da croma- 
tina, o que aumenta a probabilidade de interagao da radiagao e dificulta 
o acesso de enzimas de reparo, provocando aberragoes cromossomicas, 
morte celular e consequente aumento da radiossensibilidade. 

A fase de sfntese (S) e a menos sensfvel a radiagao, possivelmente em 
decorrencia da duplicidade do conteudo informacional, que facilita a atua- 
gao dos mecanismos de reparo. Nessa fase, ocorre o "pico" de ativagao 
(fosforilagao) da enzima DNA-PK, importante para o reparo das quebras 
duplas do DNA. 

A radiagao provoca retardo na fase G2 do ciclo celular. Acredita-se 
que isso acontece para que a lesao radioinduzida seja reparada, antes da 
divisao celular. Observa-se que a falta de retardo em G2 esta associada 
ao aumento da radiossensibilidade e ocorre tambem no retardo nas fases 
G1/S do ciclo celular. Esse controle na sfntese (S) evita a replicagao de DNA 
lesado. 0 retardo em G1 esta associado a presenga das protefnas p53 e 
p21 e pode resultar em reparo do DNA ou morte celular, dependendo do 
tipo de celula e da dose de radiagao. 

Quanto a morte celular, a radiagao pode induzir diversos tipos, tais 
como: morte donogenica (mais conhecida), morte programada tipo 1 - 
apoptose e tipo 2 - autofagia, necroptose e via poli - ADP - ribose poli- 
merase (PARP), entre outras. 

A morte donogenica ou falencia reprodutiva caracteriza-se pela perda 
da capacidade de divisao celular. Nesse caso, a celula irradiada divide-se 
uma ou duas vezes e transmite aberragoes letais para as "celulas-filhas", 
que perdem a capacidade de divisao. Por urn tempo, essa celula mantem-se 
morfologicamente Integra, porem esteril, sendo, depois, fagocitada. A ca¬ 
pacidade reprodutiva das celulas apos irradiagao e estudada com os ensaios 
preditivos de donogenicidade e a construgao das curvas de sobrevivencia. 
A causa mais comum de morte donogenica e a catastrofe mitotica, que 
ocorre quando a celula irradiada entra de forma inapropriada em mitose, 
levando a mitose aberrante com ausencia de segregagao dos cromossomos 
e divisao celular inadequada. Essa mitose abortiva pode terminar em qual- 
querfase resultando na formagao de celulas nao viaveis com micro ou mul¬ 
tiples nudeos em virtude da citocinese incompleta. 

A apoptose e urn tipo de morte celular programada, na qual ha 
participagao ativa da celula na sua propria morte. 0 padrao-ouro para 
identificagao da apoptose e o morfologico e ultraestrutural. As principais 
caracterfsticas observadas sao: grande compactagao, marginalizagao e 
fragmentagao da cromatina; rapida fagocitose dos corpos apoptoticos e 
ausencia de reagao inflamatoria; e ativagao da cascata de caspase, em es¬ 
pecial da caspase-3. Para que a apoptose ocorra, existe uma programagao 
genetica com diversos genes envolvidos em sua indugao, como o TP53, os 
membros antiapoptose da famflia bcl-2, entre outros. 

Doses baixas de radiagao induzem a apoptose, e doses altas, a morte 
nao apoptotica. Observou-se em linfocitos que doses de 0,05 Gy ou 1 a 4 
Gy levam a morte por apoptose e as maiores, da ordem de 20 Gy, induzem 


a morte nao apoptotica. Isso acontece porque doses altas de radiagao ini- 
bem qualquer processo ativo nas celulas, inclusive a apoptose. 

■ RESPOSTA DOS TECIDOS 

A resposta radiobiologica, relacionada com a capacidade de a celula re- 
parar ou nao as lesoes radioinduzidas, varia entre os diferentes tecidos 
normais, e entre estes os doentes. Os tecidos de resposta rapida sao aque- 
les que apresentam manifestagoes clfnicas de lesao em curto perfodo de 
tempo depois da irradiagao, como a pele, as mucosas, o tecido hematopo- 
etico, o sistema digestivo e a maioria dos tumores. Associam-se a resposta 
rapida desses tecidos a alta atividade mitotica (fase bastante radiossen¬ 
sfvel do ciclo celular) e a grande suscetibilidade a apoptose. Os tecidos 
de resposta lenta sao aqueles que apresentam alteragoes em tempo mais 
prolongado apos irradiagao, como os tecidos osseo, conectivo, muscular e 
nervoso, que possuem baixa atividade proliferativa. A resposta lenta esta 
mais associada a perda de atividade metabolica e a alteragao vascular, 
que leva a diminuigao do oxigenio. 

Os tecidos de resposta rapida quase nao reparam as lesoes radioindu¬ 
zidas, porem, em virtude da alta capacidade mitotica, as celulas precursoras 
que escapam da morte conseguem dividir-se e repopular o tecido, depen¬ 
dendo do volume irradiado e da dose de radiagao. Os de resposta lenta po- 
dem reparar essas lesoes, dependendo tambem do volume irradiado e da 
dose de radiagao. Essa capacidade, contudo, e limitada e, quando ultrapas- 
sada, a lesao e estabelecida, uma vez que tais tecidos tern pequena ativida¬ 
de mitotica. Apos exposigoes acidentais a altas doses de radiagao em corpo 
inteiro, ocorre a sfndrome aguda da radiagao (SAR), em decorrencia da falen¬ 
cia da medula ossea, do sistema gastrintestinal e do sistema nervoso central 
(SNC). As doses baixas de radiagao, que permitem o reparo, podem induzir 
instabilidade genetica (lesao/reparo) e estao relacionadas as mutagoes e a 
indugao de neoplasias, caso as lesoes radioinduzidas sejam mal reparadas. 

Durante a radioterapia, sao usadas geralmente doses fracionadas de 
radiagao (dose final alta), em campos localizados. E inevitavel, no entan- 
to, que parte do tecido normal seja induso no campo de irradiagao. Se 
a tolerancia desses tecidos for ultrapassada, poderao ocorrer alteragoes 
importantes e irreversfveis que, uma vez estabelecidas, pouco se pode 
fazer para reverte-las. A dose de tolerancia varia dependendo das carac¬ 
terfsticas biologicas do tecido, do volume de tecido irradiado, do tipo de 
radiagao e do fracionamento da dose. 

A preocupagao com a tolerancia do tecido normal e antiga. Em 1944, 
com os estudos de Strandqvist, surgiram as primeiras observagoes clfnicas 
correlacionando a resposta de tumores de pele e do tecido normal a radia¬ 
gao, em fungao da dose e do numero de dias de administragao da dose, 
por meio de curvas do isoefeito. 

Para o calculo do isoefeito, surgiram formulas como a nominal stan¬ 
dard dose (NSD), importante apenas historicamente, e tabelas como a 
TDF (tempo, dose e fracionamento), bastante difundida e empregada. 
Atualmente, para o calculo do isoefeito e a comparagao de diferentes 
fracionamentos de dose em radioterapia, tern sido utilizada a formula da 
dose biologica efetiva, biologic effective dose (BED = nd (1 -hd/a/p)) ba- 
seada no formalismo linear quadratico. Esse modelo matematico propoe 
que os eventos letais induzidos pela radiagao resultam de dois compo- 
nentes: linear (a); e quadratico ((3). 0 linear (a) assume que o numero de 
eventos letais e proporcional a dose de radiagao; deve-se a uma passagem 
(track) do eletron (aD) e expressa a lesao irreparavel. 0 quadratico ((3) pro¬ 
poe que o numero de eventos letais e proporcional ao quadrado da dose, 
em que dois eventos subletais (que podem ser reparados) interagem para 
produzir urn evento letal, e decorre de duas ou mais passagens (track) do 
eletron ((3D2). Os tecidos de resposta rapida tern alto componente a, isto 
e, sofrem grande quantidade de lesao irreparavel, morrem rapidamente e 
quase nao reparam a lesao radioinduzida. Esses tecidos tern grande ca- 
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pacidade mitotica para repopulagao e alto valor da razao a/p, da ordem 
de 10 Gy. Ja os de resposta lenta apresentam alto componente p, ou seja, 
possuem potencial para reparar a lesao radioinduzida, desde que a tole¬ 
rancia deles seja respeitada, porem quase que nao se dividem. Tais tecidos 
tern baixo valor da razao a/p, da ordem de 2Gy. A razao a/p caracteriza 
matematicamente a resposta biologica dos diferentes tecidos (resposta ra- 
pida/resposta lenta), mede a radiossensibilidade dos tecidos as alteragoes 
da dose por fragao e permite calculo matematico durante o planejamento 
radioterapico. Ffsicos e radioterapeutas vem utilizando tabelas com os va- 
lores da razao a/p calculados para os varios tecidos. 

Importante lembrar ainda que, em 1985, as unidades radiologicas fo¬ 
ra m modificadas segundo o Sistema Internacional (SI), sendo que a unida- 
de de exposigao Roentgen (R) foi substituida pelo Coulomb por quilograma 
(C/kg) e a dose de radiagao absorvida (rad), pelo gray (1 Gy = 100 rad). 


ATENQAO! 


A radiossensibilidade dos tecidos depende da capacidade de reparo 
da lesao subletal. As fases G2/M do ciclo celular sao as mais radios- 
sensiveis. 


■ RADIOTERAPIA 

A radioterapia requer abordagem multidisciplinar e envolve medicos, ff¬ 
sicos, tecnicos, dosimetristas e enfermeiros. Pode ser usada de forma pa- 
liativa, para alfvio dos sintomas, como dor, obstrugao e sangramento, e 
curativa, para doengas malignas e benignas. 

INDICATES 

Doenc:as benignas 

Ha varias hipoteses para a eficacia da radioterapia em doengas benignas, 
como aumento da permeabilidade capilar e perfusao dos tecidos (teoria 
da perfusao), destruigao das celulas inflamatorias com liberagao de citoci- 
nas mediadoras e de enzimas proteolfticas (teoria fermentativa), impacto 
no sistema nervoso autonomo (SNA) (teoria neurorregulatoria) e altera- 
gao na composigao do meiotecidual (teoria eletroqufmica). Tambem inibe 
a atividade mitotica de celulas com alta capacidade proliferativa (efeito 
antiproliferativo). Possivelmente, nao ha urn mecanismo isolado para a 
eficacia da radioterapia em doengas benignas, mas sim a interagao de di- 
versos fatores. E administrada em doses baixas (menores do que as usadas 
para neoplasias malignas). Pode ser empregada nas doengas de Dupley, 
oftalmopatia de Graves, adenoma de hipofise, prevengao da recidiva de 
pterfgio e queloides, entre outras. 

Antineoplasica 

Constitui a maior indicagao da radioterapia. E imprescindfvel a classifi- 
cagao do tumor em cada uma de suas localizagoes anatomicas e de seu 
estadiamento para escolha da melhor abordagem terapeutica e do prog¬ 
nostic. Pode ser usada de forma exclusiva, quando empregada isolada- 
mente; associada a quimioterapia, com objetivo de promover melhor con- 
trole local e das metastases a distancia; pre-operatoria ou neoadjuvante, 
para reduzir grandes volumes tumorais e diminuir riscos de disseminagao 
neoplasica pelo manuseio do tumor; intraoperatoria, com doses altas e 
unicas no local a sertratado; pos-operatoria ou adjuvante, para esterili- 
zagao do foco subclmico no local primario e em drenagem linfatica. Apos 
definidos a finalidade, o estadiamento e a forma de tratamento, procede- 
-se ao planejamento, em que se estabelecem o volume a ser tratado e a 
tecnica mais adequada. 


PROTOCOLOS DE RADIOTERAPIA 

Fracionamento classico 

Consiste em administrar doses de 1,8 a 2 Gy por fragao, diariamente, cinco 
dias por semana. A dose total e determinada de acordo com a doenga (na 
maioria das vezes, tumor) e a tolerancia do tecido normal adjacente. 

Os chamados cinco "Rs" da radiobiologia fundamentam o fraciona¬ 
mento. Sao eles: redistribuigao; reparo da lesao subletal (RLSL); repo¬ 
pulagao; reoxigenagao; e radiossensibilidade. Fracionando-se a dose de 
radiagao, permite-se o RLSL do tecido normal de resposta lenta e a repo¬ 
pulagao das celulas do tecido normal de resposta rapida, entre as fragoes. 
Ao mesmo tempo, dividindo-se a dose em fragoes, aumenta-se a lesao 
nas celulas tumorais em consequencia da reoxigenagao e da redistribui¬ 
gao das celulas nas fases sensfveis do ciclo celular. 0 quinto R refere-se a 
radiossensibilidade do tecido irradiado e depende de suas caracterfsticas 
biologicas. Atualmente, discute-se a possibilidade de incluir o sexto R, que 
e a resposta imunologica. A radiagao induz resposta inflamatoria local, 
liberagao de antfgeno (Ag) tumor-especffico, estfmulo da imunidade local 
e sistemica. Estes eventos propiciam efeito da radiagao a distancia do local 
irradiado, por exemplo, desaparecimento de metastase de tumor renal em 
pulmao apos irradiagao do rim. Esse e o chamado efeito abscopal. 

Hiperfracionamento 

Consiste em administrar doses menores por fragao do que no fraciona¬ 
mento convencional e urn numero maior de fragoes, sem alterar o tempo 
de duragao do tratamento - geralmente, sao usadas fragoes de 1,15 a 1,25 
Gy duas vezes ao dia. 0 intervalo nao deve ser menor do que quatro horas 
para dar tempo de ocorrer o RLSL no tecido normal de resposta lenta. 0 
objetivo e separar a reagao aguda e tardia. E indicado quando a dose de 
radiagao necessaria para tratamento ameaga a tolerancia do tecido nor¬ 
mal de resposta lenta. Esse esquema permite aumentar a dose final em 15 
a 20% sem aumentar a quantidade de lesao no tecido normal de resposta 
lenta em comparagao com o tratamento convencional. 

Fracionamento acelerado e hiperfracionamento 
acelerado continuo 

Objetivam encurtar o tempo total de tratamento, isto e, entregar a mesma 
dose total do tratamento convencional na metade do tempo. A reagao aguda 
e muito intensa e por isso e necessario fazer urn intervalo no meio do tra¬ 
tamento. Estao indicados para tumores de crescimento rapido, cujo tempo 
potencial de dobra, Tpot (tempo de dobra de uma populagao celular que 
prolifera continuamente e nao apresenta fragao de perda de celulas), geral¬ 
mente e menor do que quatro dias. 0 fracionamento acelerado contempla 
radioterapia seis ou sete vezes por semana em cinco dias, em que o mais 
comum e associar o tratamento convencional ao boost (fechar o campo de 
radiagao e administrar fragao de dose maior neste local). Protocolo realizado 
pelo grupo Europeu para Pesquisa e Tratamento do Cancer (EORTC) 1 utilizou 
fragoes de 1,6 Gy tres vezes ao dia, com intervalos de 4 horas entre as fra¬ 
goes, em cinco semanas, e pausa no meio do tratamento. Houve melhora do 
controle locorregional, porem, sem impacto na sobrevida, alem do esperado 
aumento da reagao aguda e o inesperado aumento da reagao tardia grave. 
Assim, resolveu-se diminuir a dose por fragao e nao fazer intervalo no meio 
do tratamento, ou seja, o hiperfracionamento acelerado continuo (CHART). 
Importante protocolo realizado no Reino Unido 2 administrou fragoes de 1,4 
a 1,5 Gy, tres vezes ao dia, com intervalos de 6 horas entre as fragoes, dose 
total de 50 a 54 Gy em 12 dias consecutivos. Assim, diminuiu-se a reagao 
tardia com a diminuigao da dose por fragao e evitou-se a proliferagao de 
celulas tumorais com a diminuigao do tempo do tratamento. 

Hipofracionamento 

Consiste em administrar dose alta por fragao (entre 2 e 8 Gy) com a fina¬ 
lidade de inibir o RLSL, a resistencia das celulas hipoxicas e em fase S do 
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ciclo celular. Doses maiores do que 8 Gy por fragao sao empregadas na 
radioterapia hipofracionada ablativa (SABR), que alem dos efeitos men- 
cionados, inibe a divisao e fungao celular. Para esses esquemas, e impres- 
cindivel dispor de tecnologia adequada para planejamento, irradiagao do 
paciente e controle de qualidade do tratamento. 

Sao empregadas tecnicas de estereotaxia e o tratamento pode ser 
craniano ou extracraniano (radioterapia estereotaxica extracraniana - 
SBRT). A radiocirurgia com dose unica e alta no encefalo e uma forma 
de radioterapia estereotaxica craniana, indicada principalmente para 
doengas benignas. Para as malignas, apesar de a dose unica ser algumas 
vezes empregada, prefere-se a radioterapia estereotaxica hipofracionada. 
No caso de doengas benignas, como a malformagao arteriovenosa (MAV), 
o objetivo e causar lesao nas celulas endoteliais presentes, morte celular, 
reagao inflamatoria e fibrose, que ocorre em semanas ou meses apos o tra¬ 
tamento. Em urn protocolo bastante usado, administra-se a dose unica de 
15 Gy calculada com base na tolerancia do encefalo a 60 Gy em 30 fragoes. 
A dose unica e usada porque o tecido que se deseja destruir (malformagao 
vascular) e o tecido normal (cerebro) respondem de modo semelhante a 
radiagao - sao ambos de resposta lenta e apresentam alta capacidade de 
reparo da lesao radioinduzida com o fracionamento de dose. Assim, nao 
ha vantagem em explorar o fracionamento. 

A SBRT e a SABR foram desenvolvidas a partir da radiocirurgia e tern 
sido utilizadas para tratar tumores em diversos locais como pulmao, figa- 
do, metastase em coluna, rim, pancreas e prostata. Essas tecnicas envol- 
vem a construgao de volumes compactos com alta dose de radiagao no 
tumor e pequeno numero de fragoes. 

Braquiterapia 

Consiste no implante de fontes radioativas, com alta ou baixa taxa de 
dose, diretamente no tumor, e pode ser, conforme o posicionamento da 
fonte, intersticial (diretamente no tecido a sertratado, como a prostata ou 
mama); intracavitaria (em uma cavidade como o utero); e endoluminal (no 
lumen do orgao, como o esofago ou o bronquio). 

Quanto ao tipo de implante, este pode ser temporario, quando a fonte 
de radiagao e deixada por determinado tempo ate se atingir a dose pres- 
crita, e permanente, em que a fonte permanece no local em definitivo, de 
forma que a dose prescrita seja totalmente entregue ate sua radioativida- 
de decair. Dependendo da dose de radiagao por tempo, a braquiterapia e 
classificada em baixa taxa de dose (LDR) com fontes que emitem no maxi- 
mo 0,4 a 2 Gy/h, media (taxas entre 3 e 12 Gy/h) e alta (taxas superiores a 
0,2 Gy/min ou 12 Gy/h). A braquiterapia em baixa taxa de dose hoje e mais 
empregada para tumores de prostata de baixo risco, utilizando-se o iodo 
- 125 ( 125 l). As vantagens desse radioisotopo sao emissao de fotons de 
baixa energia (menor exposigao a radiagao dos profissionais envolvidos) 
e rapido decaimento da dose. A alta taxa de dose e usada sobretudo em 
tumores ginecologicos, permite o uso de retratores, que resulta em doses 
menores nos tecidos normais crfticos, como reto e bexiga, e e realizada 
ambulatorialmente. 

Condicionamento para transplante de medula ossea 

Atualmente, a maioria dos centros usa a radioterapia fracionada e baixa 
taxa de dose para o condicionamento do transplante de medula ossea 
(TMO). Os esquemas variam, sendo amplamente empregado o de 2 Gy/2 
x/dia (dose total de 12 Gy). A taxa de dose pode variar entre 0,025 a 0,2 
Gy/min, porem sao usadas de 0,05 a 0,07 Gy/minuto predominantemente. 
O objetivo do condicionamento para TMO e criar urn espago na medula 
ossea do paciente para o enxerto se desenvolver, imunossuprimir o re¬ 
ceptor e matar a celula leucemica residual. Os fatores que devem ser con- 
siderados em relagao a radiagao sao qualidade (energia), dose total, taxa 
de dose, fracionamento, tempo de tratamento e falta de homogeneidade 
da dose. 


Hoje, o condicionamento nao mieloablativo tern sido indicado em al- 
guns casos, como linfoma em pacientes idosos, com objetivo de promover 
certo grau de reagao do enxerto/hospedeiro para erradicagao da doenga por 
meio do sistema imune do paciente. Nesses casos, a dose unica de 2 Gy ou 
duas fragoes de 2 Gy uma vez ao dia (dose total de 4 Gy) em corpo inteiro, 
tern sido utilizadas associadas ou nao a quimioterapia com fludarabina. 

Radioimunoterapia 

A terapia-alvo com radionudfdeo consiste em administrar isotopo radioa- 
tivo como 90 Y e 131 l ligado a urn anticorpo monoclonal (MoAB) que fun- 
ciona como veiculo para o radioisotopo. A diferenga entre radioterapia- 
-alvo (RIT) e radioterapia externa (RText) e que, na RIT, irradia-se urn alvo 
celular seletivo, e, na RText, urn volume de tecido e irradiado. Compostos 
como o ibritumomabe-tiuxetan (MoAB ligado ao 90 Y) e o tositumumabe 
(MoAB ligado ao 131 l) tern sido empregados para o tratamento de linfomas. 
Sao MoAB antiantfgeno CD 20, presentes na membrana das celulas do 
linfoma e ausentes nas celulas-tronco normais da medula ossea. Tecnicas 
de engenharia genetica tern possibilitado a construgao de moleculas de 
baixo peso molecular e de diferentes tamanhos para diminuir a toxicidade 
no tecido normal e aumentar a eficacia do tratamento. Observa-se que a 
"pega" do MoAB e alta para os linfomas e para outros tumores solidos, 
e a diferenga esta na alta radiossensibilidade dos linfomas. Acredita-se, 
porem, que ha potencial uso para diversos tumores. 

SEQUELAS DA RADIOTERAPIA 

Os efeitos agudos ocorrem durante e ate tres meses depois do tratamento, 
sendo os mais frequentes nausea, vomito, diarreia, reagao em pele e alte- 
ragoes hematologicas (leucopenia e plaquetopenia). Os efeitos subagudos 
e tardios sao observados tres meses depois do termino do tratamento, e 
os principais sao, conforme o local irradiado, fibrose, alteragoes vascula- 
res, insuficiencia renal (IR), pericardite, entre outros. 

As sequelas dependem das caracterfsticas biologicas do tecido irra¬ 
diado e de fatores relacionados a radiagao, como dose total, dose por fra¬ 
gao e volume irradiado. Podem ser minimizadas realizando-se tratamento 
de boa qualidade desde o primeiro atendimento ao paciente ate o planeja¬ 
mento, a simulagao, a irradiagao e o seguimento clfnico. 


ATENgAO! 


O fracionamento de dose na radioterapia esta fundamentado nos cinco 
Rsda radiobiologia: redistribuigao, reparo, repopulagao, reoxigenagao 
e radiossensibilidade. 


REVISAO 


O DNA e urn dos "alvos" mais importantes da radiagao. 

O efeito direto da radiagao e promovido pelo eletron ejetado do 
meio biologico e o indireto, pelos radicais livres que resultam da 
radiolise da agua. 

A radiagao induz diversos tipos de morte celular. A morte donoge- 
nica e a mais conhecida, sendo a catastrofe mitotica a causa mais 
comum. Entre os diversos mecanismos de morte programada (tipo 
1: apoptose etipo 2: autofagia, necroptose e via PARP), a apoptose 
constitui importante mecanismo. 

O desafio da radioterapia e tratar a doenga e preservar o tecido 
normal adjacente. 

A tolerancia de tecido normal, fator limitante da radioterapia, de- 
pende da dose total de radiagao e do volume irradiado. 
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PRINCIPIOS DA 
CIRURGIA ONCOLOGICA 


■ LAERCIO GOMES LOURENCO 


0 cancer representa a segunda causa de morte no mundo. A estimativa de 
doentes com cancer, segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), para 
2016, e de mais de 12 milhoes de casos novos e de 7,6 milhoes de morte. 
Quando o paciente e diagnosticado com cancer, ele enfrentara alguns de- 
safios: o de enfrentar o estigma que a doenga expressa, e outra e a quase 
inevitavel necessidade de uma intervengao cirurgica. A cirurgia e, ainda, a 
forma mais frequente e adequada de tratamento da maioria das neoplasia 
malignas solidas. Apesar do grande avango da oncologia clinica, hoje a 
cirurgia oncologica e uma importante forma de tratamento que possibilita 
o melhor controle de varios tipos de tumores solidos, sobretudo quando 
associada a quimioterapia, a radioterapia, a imunoterapia e a outras mo- 
dalidades terapeuticas. Os procedimentos cirurgicos aqui descritos nao sao 
exclusivos de cirurgioes, podendo ser realizados por radiologistas endos- 
copistas e hematologistas, porem devendo respeitartodos esses prindpios 
da assepsia a tecnica cirurgica . 

As bases da cirurgia oncologica derivam dos prindpios da cirurgia 
geral, que tern sido adaptadas e aprimoradas para os pacientes portado- 
res de cancer. 

0 tratamento cirurgico indui todo urn planejamento, o qual deve 
abranger os prindpios gerais da cirurgia geral e oncologica. Esta estrate- 


gia comega com o preparo ffsico e emocional do paciente e de seus fami- 
liares, esdarecendo desde a finalidade da cirurgia, os aspectos tecnicos e 
esteticos, o risco e as complicagoes inerentes ao procedimento proposto 
ate as mutilagoes e alteragoes fisiologicas e funcionais que poderao advir 
do diagnostic e/ou do tratamento. 


ATENgAO! 


Alem de, frequentemente, ser o primeiro especialista a atender o pa¬ 
ciente com tumor solido, o cirurgiao e, no decorrer da terapeutica, soli- 
citado a realizar procedimentos de diagnostic, tratamentos radical ou 
paliativo ou ate de suporte. Por isso, ele deve estar atualizado cientifi- 
camente e familiarizado com os diversos tipos de tratamento cirurgicos 
e adjuvantes, tanto padronizados quanto experimentais, para cada 
tipo particular de cancer. 

■ AVALIACAO PRE-OPERATORIA 

Como qualquer outro paciente cirurgico, os casos deverao ser submeti- 
dos a uma avaliagao pre-operatoria criteriosa, em que serao analisadas as 
condigoes clmicas do paciente. Uma vez que a maioria dos casos de cancer 
acomete pacientes idosos (acima de 60 anos), especial atengao deve ser 
dada ao risco cardiovascular. Informagoes adequadas podem ser obtidas 
por meio de historia clinica detalhada e exame ffsico criterioso. Exames 
subsidiaries, como eletrocardiograma e exames laboratoriais, devem ser 
solicitados sempre que necessarios. Nao se pode esquecer que alguns 
tumores produzem substancias que alteram a coagulagao sangufnea e, 
portanto, favorecem a tromboembolia periferica e pulmonar. Dependen- 
do do porte do procedimento cirurgico, e recomendavel o uso de anti- 
-coagulagao sistemica para minimizar ou prevenir essa grave complicagao. 
Os principais cuidados, proprios da cirurgia oncologica, induem: 

1 | Discutir com o anestesista a melhor forma de analgesia no intra 
e no pos-operatorio: a anestesia local associada a sedagao e o procedi¬ 
mento anestesico ideal nos casos de procedimentos diagnostics, como 
pungao por agulha fina, exerese de lesoes cutaneas e de linfonodos. 

2 | Incisao cirurgica ampla e adequada para o procedimento: sem¬ 
pre que possfvel, proporcionar uma incisao estetica adequada; porem, o 
prinefpio maior e de que a tecnica nunca deve prevalecer sobre a estetica. 

3 | Protegao de ferida operatoria: com campos que impegam o contato 
do tumor com o tecido nao neoplasico, impossibilitando, assim, o implante 
de celulas tumorais. 

4 | Casos com abertura de cavidades (abdome ou torax): realizar 
inventario minucioso das vfsceras e da cavidade para nao deixar lesoes 
ressecaveis, proceder a estadiamento correto e "marcar" (clipes metalicos, 
por exemplo) areas suspeitas para posterior localizagao e utilizagao, por 
meio da radioterapia. 

5 | Ligadura das veias: antes das arterias, no intuito de diminuir a possi- 
bilidade de disseminagao hematogenica. 

6 | Isolamento e cuidadosa manipulagao da massa tumoral: para nao 
liberar celulas tumorais nas correntes sangufnea e linfatica, o que propicia- 
ria o aparecimento de metastases a distancia. 

7 | Nao violagao da integridade tumoral: sempre que possfvel, nos ca¬ 
sos de tumores encapsulados, para nao contaminar a cavidade toracica 
ou abdominal. 

8 | Remogao do tumor: com suficiente margem de seguranga; ressec- 
gao do tumor primario: em bloco, com os respectivos linfonodos quando 
indicada. 

9 | Trocar de luvas cirurgicas apos a resseegao tumoral: todos os 
membros da equipe cirurgica devem realizar esse procedimento para nao 
implantar celulas tumorais na ferida operatoria. 
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10 | Uso do dipe metalico como marcador: quando a radioterapia 
estiver indicada. 

■ DIAGNOSTICS CIRURGICO 
INVASIVOS 

A abordagem cirurgica de um caso de tumor solido ou de massa linfonodal 
pode ser realizada com o intuito de coletar material suficiente para a confir- 
magao diagnostica por exame anatomopatologico. A abordagem guiada por 
imagem (ultrassonografia [US], tomografia computadorizada [TC]) facilitou 
esse procedimento pela possibilidade de ser realizado ambulatorialmente, 
com anestesia local e de nao necessitar de operates com grande incisoes 
e anestesia geral (apenas aplicada para biopsia). Atualmente, nesses casos, 
dispoem-se das cirurgias minimamente invasivas, como a toracoscopia e 
a laparoscopia, que permitem uma excelente avaliagao dessas cavidades, 
possibilitando o estadiamento e as biopsias dirigidas. 0 inconveniente e que 
ambas necessitam da anestesia geral para realizagao. As biopsias percuta- 
neas permitem a coleta de material em areas de dificil acesso anatomico, 
alem de ser possivel mesmo em individuos graves portadores, por exemplo, 
de discrasias sangumeas, obesos e de risco cirurgico anestesico elevados. 

BIOPSIA LINFONODAL 

Quando o paciente apresenta linfonodo superficial (cervical, por exemplo), 
a biopsia linfonodal e um procedimento simples, que requer so anestesia 
local, com ou sem sedagao, porem deve ser realizada em ambiente hospita- 
lar. 0 cirurgiao deve manipular o linfonodo delicadamente para nao alterar 
sua arquitetura e retira-lo (ntegro sem ruptura de sua capsula. A retirada de 
uma amostra em cunha, por exemplo, so devera ser realizada nos casos de 
volumosa massa coalescente, pois existe a possibilidade do implante de ce- 
lulas neoplasicas na pele, bem como do aparecimento de uma fistula cuta¬ 
nea linfatica e sangramento de dificil controle. Nas afecgoes que compro- 
mete os linfonodos, da-se preference para aqueles nas regioes cervicais e 
axilares. 0 linfonodos inguinais apenas deverao ser retirados nos casos de 
evidente comprometimento, ja que esses linfonodos frequentemente apre- 
sentam alteragoes cronicas e inespecificas. Podem ser empregados outros 
procedimentos, como pungao por agulha fina ou grossa (core biopsy). 

BIOPSIA MAMARIA 

Embora comumente empregada, a biopsia cirurgica da mama e cada vez 
menos indicada hoje. Massa palpavel altamente suspeita (segundo o exa¬ 
me clinico e os metodos de imagem) pode ter o diagnostic confirmado, 
em quase todos os casos, por uma biopsia dirigida por agulha fina (pungao 
aspirativa por agulha fina [PAAF]) ou mamotomia. Entretanto, antes de 
se estabelecer um tratamento, deve-se distinguir doenga invasiva da nao 
invasiva; para isso, frequentemente, realiza-se a core biopsy. 

■ TRATAMENTO CIRURGICO 

Os principios da ressecgao de doengas malignas se baseiam nos objetivos 
cirurgicos, isto e, a realizagao, sempre que possivel, da ressecgao com- 
pleta (tambem chamada de R0) considerando-se o grau de significance 
funcional com a perda do orgao ou da estrutura envolvida e, por fim, a 
habilidade de reconstrugao ou substituigao do orgao e das estruturas vi- 
zinhas. Nesse processo, e muito importante a formagao e as habilidades 
tecnicas do cirurgiao e de sua equipe, alem de uma estrutura hospitalar 
completa (UTI, banco de sangue). 

0 tratamento do cancer e multidisciplinar. Portanto, a equipe de es- 
pecialistas devem juntos decidir pela melhor abordagem da doenga e do 
doente. 0 conhecimento medico a respeito de outros tratamentos adju- 
vante ou neoadjuvante e o comportamento biologico do tumor, tanto local 
quanto sistemico, sao fundamentals para o planejamento cirurgico eletivo. 


Um dos principals topics da cirurgia oncologica baseia-se no con- 
ceito de que o contato direto com a massa tumoral durante o processo 
de ressecgao poderia permitir o implante local e a embolizagao de celulas 
tumorais. Teoricamente, o potencial metastatic da lesao primaria pode 
aumentar a extrusao de celulas tumorais para dentro de vasos tanto linfa- 
ticos quando hematogenic. Ha alguma validade nessa teoria para tumo- 
res que se estendam diretamente para o sistema venoso, como tumores 
renais ou aqueles extensamente envolvidos por um sistema de drenagem 
venosa (por exemplo, os hepatocarcinomas). Palpagao e manipulagao ex- 
cessiva de tumores colorretais tern mostrado implante de celulas tumorais 
no lumen do intestino grosso. Para tanto, uma estrategia e a ligadura do 
colo, tanto proximal quanto distal, antes de proceder a dissecgao do or¬ 
gao. Contudo, essas teorias que favorecem a disseminagao e o implante de 
celulas tumorais ainda sao controversas. 

0 tratamento cirurgico do cancer pode ter a finalidade curativa ou pa- 
liativa. Em todo o tratamento, no qual nao ha evidences macroscopicas de 
tumor, considera-se uma ressecgao radical ou com intengao curativa (tam¬ 
bem chamada R0). Quando ha micrometastases ou deixou-se tumor que 
nao pode ser retirado, a ressecgao e considerada paliativa (chamada como 
R1 para doenga microscopica e R2 para doenga macroscopica). A margem 
de seguranga e definida como a distancia do tumor para o tecido sabida- 
mente normal varia de extensao de acordo com o tipo de tumor, isto e, 
de 5 mm ate 6 cm, e nem sempre coincide com a borda macroscopica do 
tumor. Por exemplo, no cancer de colo, a margem pode ser de ate 1 cm, 
que dista da margem macroscopica, ao passo que, no cancer gastric pou- 
co diferenciado, devido a invasao pela submucosa, pode atingir ate 6 cm. 
Quando houver duvida quanto a margem ser positiva, pode-se esclarecer 
por meio do exame patologico congelagao. 

LINFADENECTOMIA 

A ideia de que o cancer se propaga via linfatica foi primeiramente identifica- 
da no cancer de mama e depois estendida a varios outros tipos de tumores. 
Dessa ideia entao surgiu a necessidade de, ao se realizar um tratamento 
com intengao curativa, retirar-se sistematicamente varios grupos linfono- 
dais responsaveis pela drenagem daquele tumor especifico. 0 objetivo atual 
e de, alem de retirar os linfonodos comprometidos, estender a ressecgao 
para aquelas estagoes linfaticas que poderiam vir a ser comprometidas. 
Atualmente, a linfadenectomia tern como propositos a remogao cirurgica 
de metastases regionais, a melhora do estadiamento de acordo com o siste¬ 
ma internacional de classificagao dos tumores (TNM, em que T = tamanho 
do tumor; N = linfonodos; e M = metastases) e, portanto, a predigao do 
prognostic e planejamento de uma terapia adjuvante. A linfadenectomia 
estendida so traria beneficios naqueles tumores que biologicamente tern 
nela a via de disseminagao. 0 maior tempo cirurgico pode acarretar maior 
morbidade nesse procedimento. 

TRATAMENTO CIRURGICO PALIATIVO 

Varios sao os procedimentos cirurgicos paliativos, sendo os mais frequen¬ 
temente realizados: 

1 | Paracenteses abdominais: no tratamento e alivio do desconforto 
respiratorio causado pelas ascites neoplasicas (p. ex.: tumores de ovario). 

2 | Drenagem pleural e causaraderencias pleurais: no intuito de redu- 
zir a sufuzao pleural decorrente de tumores malignos primarios ou secun- 
darios do torax, proporcionando melhor conforto respiratorio. 

3 | Derivagoes biliares externas ou, preferencialmente, internas: nos 
pacientes ictericos, decorrentes de obstrugoes mecanicas das vias biliares. 
A ictericia e a impregnagao dos sais biliares causam entre outros sintomas 
dmicos o prurido intenso. 0 controle clinico e pouco eficaz. 

4 | Derivagoes gastricas, entericas ou colonicas: nas obstrugoes do 
aparelho digestivo, aliviando os vomitos, a dor e a impossibilidade de se 
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alimentar. Recentemente, implante de stents como forma de desobstrugao 
esofagica, gastrica ou intestinal via endoscopica e o metodo rapido e pro- 
missor, porem ainda de elevado custo e nao isento de complicates, como 
a perfuragao. Deve-se proceder a instalagao de via externa de alimentagao 
temporaria ou definitiva, como gastrostomia ou jejunostomia. 

5 | Acesso venoso central: temporario ou definitivo para infusao de 
medicates, analgesia ou alimentato parenteral; implante de portocath 
(dispositivo venoso de acesso no subcutaneo [SC]) para infusao de quimio- 
terapicos propicia melhor qualidade de vida; 

6 | Ressecgao de massas ou implante tumorais: na pele ou em areas 
visfveis, tanto pelo problema estetico quanto pela necrose e pelos odores 
que podem serexalados. 

No contfnuo cuidado dos pacientes portadores de cancer, a cirurgia 
paliativa tern lugar garantido. Entre outras, a reduto da dor, da obstruto 
intestinal, das vias aereas e urinarias e a eliminagao de odores. A equipe 
multidisciplinar incluindo o cirurgiao oncologico deve discutir e proporcio- 
naraos doentes. 

A cirurgia quando paliativa deve ser amplamente discutida com o 
paciente e/ou seus familiares, pois trata-se de procedimento cirurgico, 
mesmo que nao isento de risco, passfvel de aliviar o sofrimento da compli¬ 
cate em discussao. 

0 tratamento paliativo tern tambem a finalidade de reduzir o volume 
de celulas tumorais, facilitando, assim, a agao de outras formas de trata¬ 
mento, como a quimioterapia. 

E importante distinguir os conceitos de ressecabilidade e de opera- 
bilidade. 0 tumor e ressecavel quando apresenta condigoes locais de ser 
retirado. Contudo, a operabilidade refere-se ao paciente e a indicagao da 
terapeutica cirurgica de acordo com as suas condigoes dfnicas. Portanto, 
urn tumor ressacavel pode nao ser operavel. 

CIRURGIA DE URGENCIA 

Alguns tumores tern, como primeira manifestagao dmica, uma complica- 
gao, causando uma urgencia medico/cirurgica. No caso de tumores de colo 
esquerdo e reto, por exemplo, a obstrugao intestinal e o sintoma mais 
importante para urn numero significativo de pacientes. Nessa situagao, 
a cirurgia de urgencia devera ser proposta, lembrando tratar-se de urn 
paciente sem estadiamento e frequentemente em condigoes dmicas nao 
satisfatorias. Portanto, a cirurgia precisara sera mais objetiva possivel e 
ate proceder a ressecgao tumoral se o paciente, e nao a doenga, permitir. 
Deve-se lembrar que sao pacientes nao preparados, sem avaliagao dmica 
pre-operatoria e nao estadiados. No casos do cancer de colo, e preciso 
lembrar que os pacientes nao foram preparados tambem do ponto de vista 
de preparo e limpeza do colo, portanto, a infeegao pode ser uma complica- 
gaofrequente pos-operatoria. 

A cirurgia de urgencia pode ser necessaria nos casos de sangramento 
com hemorragia importante (por exemplo, cancer gastrico), perfuragao ou 
obstrugao. Em urn primeiro momento, deve ser enfatizada a urgencia, nao 
devendo, na maioria dos casos, haver preocupagao com o tumor se este 
nao estiver diretamente envolvido na complicagao. 

Em urn segundo tempo, com o paciente estabilizado, o cancer devi- 
damente confirmado e estadiado e o tratamento corretamente planejado, 
estabelece-se, se for o caso, a cirurgia oncologicamente correta. 


revisAo 


A cirurgia e a unica forma de cura da maioria das neoplasias. A rup- 
tura do tumor deve ser evitada. 

A manipulagao to tecido tumoral deve ser a minima possfvel para se 
evitara disseminagao. 


A margem de seguranga deve ser suficiente e comprovada histologi- 
camente sempre que houver duvida. 

A cirurgia paliativa deve ser sempre realizada como forma de dar ao 
paciente dignidade e qualidade de vida. 
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INFECgX)ES APOS TRANSPLANTE 
DE CELULAS-TRONCO 
HEMATOPOIETICAS 


■ MARIA DANIELA BERGAMASCO 

■ PAOLA CAPPELLANO 

■ CARLOS ALBERTO PIRES PEREIRA 


0 transplante de celulas-tronco hematopoieticas (TCTH) e uma modalidade 
terapeutica que pode ser utilizada em pacientes com neoplasias e algumas 
doengas nao malignas. Envolve depressao das diferentes respostas imunes 
do hospedeiro; portanto, os receptores de TCTH sao indivfduos de risco 
particular para a aquisigao de infeegoes. As infeegoes apos o TCTH podem 
ser decorrentes de reativagao de infeegao previa latente ou secundarias a 
nova exposigao a agentes infecciosos durante a fase de imunodepressao. 

E importante ter alguns conceitos em mente, ja que o risco infeccioso 
depende fundamentalmente da interagao de quatro fatores: 1) modalida¬ 
de de TCTH realizada pelo paciente; 2) perfodo de tempo apos o transplan¬ 
te; 3) exposigao epidemiologica; e 4) uso de antimicrobianos profilaticos. 

0 transplante pode ser feito a partir de celulas progenitoras do pro- 
prio paciente (transplante autologo) ou doadas por outro indivfduo com 
antigeno leucocitario humano (HLA) compatfvel (transplante alogenico). 
0 transplante alogenico pode ser realizado de urn doador aparentado ou 
nao e, ainda, em situagoes de compatibilidade parcial do HLA. As tres fon- 
tes possfveis de celulas progenitoras hematopoeticas sao celulas-tronco 
perifericas, de medula ossea e de cordao. 

■ TCTH autologo: o paciente tern suas celulas progenitoras coleta- 
das e criopreservadas. Em seguida, recebe quimioterapia intensiva, 
e as celulas progenitoras sao descongeladas e infundidas. Segue- 
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-se um perfodo de neutropenia profunda e, apos 7 a 15 dias, ha 
recuperagao medular. Apos essa recuperagao, ocorre a reconstitui¬ 
gao imunologica, que depende da doenga de base e do sucesso do 
transplante e leva, em media, seis meses. 

■ TCTH alogenico: alem da quimioterapia intensiva, a infusao de 
celulas progenitoras de um doador requer a administragao de imu- 
nossupressao, para diminuir o risco de rejeigao e, principalmente, 
de doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH). Ha um perfodo 
inicial de neutropenia profunda, em geral mais prolongada (10 a 21 
dias) com relagao ao TCTH autologo. Apos a recuperagao medular, 
o tempo para reconstituigao imunologica tambem e mais prolon- 
gado, em media um ano, e pode ser ainda mais lento, de acordo 
com o controle ou nao da doenga de base e a ocorrencia de DECH. 

Nos pacientes submetidos ao TCTH autologo, o risco de complicagoes 
infecciosas e menor e limitado, predominantemente a fase de neutrope¬ 
nia. No TCTH alogenico, em que o tempo para reconstituigao imunologica 
e mais longo e a imunodepressao e prolongada, muitas vezes decorrente 
de DECH, o risco de complicagoes infecciosas pode perdurar por meses. 

Pode-se dividir didaticamente o risco infeccioso dos pacientes subme¬ 
tidos ao TCTH em tres perfodos distintos: 

1 | Pre-enxertia: fase da neutropenia e mucosite. Nesse perfodo, os pa- 
droes de infecgao sao semelhantes aos de outros pacientes neutropenicos 
de alto risco. 

2 | Pos-enxertia precoce: 3 semanas a 3 meses apos TCTH: nesse pe¬ 
rfodo, a ocorrencia de DECH aguda e a principal determinante do risco 
infeccioso, devido a imunodepressao associada a propria DECH, e decor- 
rente de seu tratamento, em geral com corticoides em doses elevadas. 

3 | Pos-enxertia tardio: apos tres meses. A ocorrencia de DECH cronica e 
imunossupressao associada e a principal determinante do risco de compli¬ 
cagoes infecciosas nessa fase. 

A Figura 361.1 resume os principais agentes etiologicos envolvidos 
nas infecgoes pos-transplante e os principais fatores de risco associados 
em cada um dos tres perfodos. Alem das infecgoes mais frequentes, discu- 
tidas a seguir, muitas outras podem ocorrer; a suspeita clfnica dependera 
das manifestagoes apresentadas pelo paciente e das exposigoes e antece- 
dentes de risco. 


■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTIC*) 

No perfodo pre-enxertia, a manifestagao clfnica mais frequentemente asso¬ 
ciada a infecgao e a neutropenia febril. Os sinais localizatorios sao raros e, 
nessa fase, as infecgoes da corrente sangufnea (ICS) por bacterias gram-po- 
sitivas e gram-negativas sao as mais prevalentes. Portanto, a chave para 
o diagnostic e a coleta de hemoculturas (periferica e a partir do cateter 
venoso central), alem de culturas de qualquer outro sftio suspeito de estar 
infectado. 

A prevalence das diferentes bacterias causadoras de ICS apos o trans¬ 
plante varia de acordo com o centro medico avaliado, mas destacam-se 
as bacterias presentes no trato gastrintestinal (TGI), que podem sofrer 
translocagao secundariamente aos danos causados a barreira mucosa pela 
quimioterapia (mucosite) e a agentes relacionados a colonizagao da pele e 
de cateteres vasculares. Sao eles: estafilococos coagulase-negativos, En¬ 
terococcus sp., Streptococcus viridans, S. aureus, enterobacterias (£. coli, 
Klebsiella sp.), gram-negativos nao fermentadores (Pseudomonas aerugi¬ 
nosa, Acinetobactersp.). 

Em centros de transplante da America do Norte, tern sido descritos, 
com frequence, casos de diarreia associada ao Clostridium difficile apos 
TCTH, nas fases pre-enxertia e pos-enxertia precoce. Ha poucos casos des¬ 
critos em centros brasileiros. 

Nos pacientes com DECH cronica, a imunidade mediada por anticor- 
pos e complemento fica comprometida por meses, e as infecgoes respi- 
ratorias por bacterias encapsuladas podem ocorrer na fase pos-enxertia. 

Com relagao as infecgoes fungicas, as infecgoes por leveduras do ge- 
nero Candida tornaram-se pouco frequentes nos pacientes sob profilaxia 
antifungica (Tabela 361.1), com taxas de incidencia menores do que 5%. 
Quando ocorrem, sao mais frequentes no perfodo pre-enxertia (fase de 
neutropenia), e a forma clfnica mais comum e a candidfase hematogenica 
ou candidemia. As manifestagoes clfnicas sao inespecfficas, e febre e a 
principal delas. A presenga de mucosite aumenta o risco de translocagao 
de Candida para a corrente sangufnea a partir do TGI colonizado. 0 diag¬ 
nostic de candidemia tambem se baseia na coleta de hemoculturas e, de 
forma geral, as especies do genero Candida apresentam taxas de cresci- 
mento razoaveis em frascos de hemocultura aerobia. 
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FIGURA 361.1 ■ Infecgoes mais frequentes apos TCTH e seus fatores predisponentes. 
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TABELA 361.1 ■ Profilaxias recomendadas no TCTH 


ANTIVIRAL 

ANTIBACTERIANA 

ANTIFUNGICA 

TCTH 

autologo 

Anti-HSV e VVZ: durante a neutropenia e ate minimo 
D+30 

Aciclovir 400-800 mg, 2 x/dia 

Alternatives: valacidovir 500 mg, 2-3 x/dia ou 
famciclovir 

Considerarfluorquinolona durante a 
neutropenia 

■ Ciproflaxicino 500 mg, VO, 

2 x/dia ou 400 mg, EV, 2 x/dia ou 
levofloxacino 500 mg, VO/EV, 1 x/dia 

Considerar durante a fase de 
neutropenia, principalmente se 
houver mucosite 

Fluconazol 400 mg, VO/EV, 1 x/dia 
Alternativa: micafungina 

TCTH 

alogenico 

Anti-HSV e VVZ: durante a neutropenia e ate minimo 
D+30 

Aciclovir 400-800 mg, 2x/dia, ou 250 mg/m 2 , EV, 2 x/ 
dia ou 500 mg/m 2 , 8/8 horas (visando ao CMV) 
Alternativas: valacidovir 500 mg, 2-3x/dia ou famciclovir 
Monitoragao do CMV para terapia pre-emptiva 

Considerar fluorquinolona durante a 
neutropenia 

■ Ciproflaxicino 500 mg, VO, 

2 x/dia ou 400 mg, EV, 2 x/dia ou 
levofloxacino 500 mg, VO/EV, 1 x/dia 

Durante a neutropenia e minimo 
D+75 apos TCTH ou mais em caso 
deDECH 

Fluconazol 400 mg, VO/EV, 1 x/dia 
Alternativas: voriconazol 
micafungina, posaconazol 


Profilaxia anti -Pneumocystis jirovecci e ant\-Toxoplasma gondii : sulfametoxazol-trimetoprim 400/80 mg, 1 a 2 comp/dia para autologo (3 a 6 meses) e alogenico (6 meses). 
Iniciar apos a recuperagao medular. 

EV: via endovenosa; VO: via oral; HSV: virus herpes simples; VVZ: virus varicela-zoster; CMV: citomegalovirus. 


A aspergilose invasiva (Al) e a doenga fungica invasiva mais frequente 
apos o TCTH alogenico, com incidencia cumulativa em um ano de ate 10%, 
a depender das caracterfsticas do transplante e da compatibilidade HLA. 
E mais frequente na fase pre-enxertia ou pos-enxertia precoce, sendo a 
neutropenia e o deficit imune celular decorrente de DECH e do uso de 
corticosteroides os principais fatores associados. A Al e adquirida por meio 
da inalagao de confdios presentes no ambiente; portanto, as formas de 
apresentagao mais frequentes sao a doenga pulmonar seguida de sinusite 
por Aspergillus. 

Aspergillus e outros fungos filamentosos tern tropismo vascular e po- 
dem causar areas de infarto hemorragico nos sftios comprometidos. Assim, 
a tomografia de torax (TC) de alta resolugao e ferramenta fundamental para 
a investigagao diagnostica inicial. Os achados, especialmente na fase de 
neutropenia, sao infiltrados pulmonares focais, e a lesao tfpica e o sinal do 
halo, que consiste em uma lesao nodular, de pelo menos 1 cm de diametro, 
com halo em vidro fosco ao redor (correspondente a area de infarto pul¬ 
monar com halo hemorragico). No periodo pos-enxertia, deve-se ter muita 
cautela na suspeita de Al, ja que o sinal do halo e menos evidente, e a apre¬ 
sentagao clinica pode mimetizar uma infecgao pulmonar bacteriana comum. 

Alem da TC, deve-se obter material do sitio comprometido para pes- 
quisa direta e cultura para fungos. Dessa forma, o escarro, o lavado bron- 
coalveolar (LBA) e material de aspirado de seios da face sao amostras clmi- 
cas que podem ser submetidas a analise, em busca de estruturas fungicas 
na pesquisa direta e cultura. A biopsia para a confirmagao do diagnostico 
e extremamente desejavel e deve ser realizada se possivel, porem muitos 
pacientes apresentam plaquetopenia no momento da suspeita clinica de 
aspergilose, e os procedimentos invasivos para obtengao de amostras de 
tecido para analise histopatologica podem nao sertolerados. 

Nesse contexto, a galactomanana, um polissacarfdeo constituinte da 
parede celular de Aspergillus, que pode ser dosada no sangue e no LBA 
de pacientes com suspeita de Al, tern um papel importante no diagnostico 
precoce e nao invasivo de Al nessa populagao. 

Outros fungos, menos prevalentes, mas que podem causar infecgao 
no TCTH, sao Fusarium sp. e agentes de mucormicose. 

Entre as infecgoes virais, as por virus dos grupos herpes sao as mais fre¬ 
quentes apos o TCTH. Ate 80% dos receptores de TCTH soropositivos para 
os HSV-1 e 2 podem desenvolver infecgao sintomatica pelo HSV no primeiro 
mes pos-transplante, se nenhum esquema profilatico for adotado. Alem dis- 
so, receptores de TCTH tern risco de 20 a 50% de desenvolver herpes-zoster, 
geralmente ocorrendo entre o 3° e 12° mes pos-TCTH. Como sao infecgoes 


de elevada incidencia, se nao prevenidas, a profilaxia antiviral, em geral 
com aciclovir, esta recomendada para estes pacientes (Tabela 361.1) e sua 
utilizagao levou a uma drastica redugao destas infecgoes no receptor de 
TCTH. Atualmente, a infecgao pelo CMV e a mais prevalente e ameagadora 
apos o TCTH. Pode ocorrer tanto pela reativagao do virus latente (mais fre¬ 
quente) quanto pela transmissao por meio do enxerto (celulas progenitoras) 
ou de hemoderivados. Alem disso, por se tratar de virus com caracterfsticas 
imunomodulatorias, existe correlagao entre a infecgao por CMV e a ocorren- 
cia de outras infecgoes, particularmente por fungos, apos o TCTH. 

No TCTH alogenico, a reativagao do CMV e muito frequente, acome- 
tendo 20 a 80% dos pacientes, de acordo com o status sorologico previo 
do receptor e do doador. Ocorre geralmente apos a enxertia e ate o D+100 
pos-transplante, ou mais tardiamente, nos pacientes que desenvolvem 
DECH cronica. 

A excregao do CMV e muitas vezes assintomatica, ou acompanhada 
de febre, podendo evoluir para uma forma mais grave, com sintomas siste- 
micos como prostragao e hipotensao. A viremia deve ser detectada e tra- 
tada ainda como doenga subclinica, pois, caso contrario, a infecgao pode 
progredir com o comprometimento de orgaos-alvo: o pulmao, com pneu¬ 
monia intersticial, e o sitio de maior letalidade nessa populagao; o figado, 
causando hepatite; ou, ainda, o TGI, com manifestagoes como diarreia, 
dor abdominal e ulceras em colo ou esofago. 

A monitoragao sanguinea da infecgao pelo CMV para detecgao precoce 
e terapia pre-emptiva (antes da instalagao de doenga em orgaos-alvo) esta 
indicada para todos os pacientes submetidos a TCTH alogenico. A tecni- 
ca de antigenemia para CMV (baseada na detecgao do antigeno pp65 em 
neutrofilos) e de facil execugao, amplamente utilizada e apresenta valores 
preditivos (positivo e negativo) elevados. Tecnicas moleculares, sobretudo 
a reagao em cadeia da polimerase (PCR), quantitativas tambem podem ser 
utilizadas, sendo mais sensfveis do que a antigenemia para a detecgao vi¬ 
ral nos pacientes neutropenicos e de alto risco. Em geral, a monitoragao e 
iniciada a partir da enxertia e mantida ate o D+100 ou alem, em caso de 
imunossupressao tardia ou reativagao documentada do CMV. A frequencia 
de monitoragao deve ser de pelo menos uma vez por semana enquanto 
durar a imunodepressao. 

Alguns autores recomendam o uso de profilaxia antiviral com ganci¬ 
clovir ou foscarnet para prevengao da infecgao e doenga pelo CMV, entre- 
tanto, a toxicidade dessas medicagoes limita seu uso profilatico rotineiro 
e a maioria dos centros adota a estrategia de monitoragao para terapia 
pre-emptiva. O aciclovir profilatico, quando utilizado em doses elevadas 
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(Tabela 361.1), apresenta algum efeito protetor contra a reativagao do 
CMV, apesar de esse medicamento nao apresentar efeito antiviral tera- 
peutico contra o CMV. 

As viroses respiratorias podem ocorrer ao longo de todo o periodo 
pre e pos-enxertia, dependendo da exposigao epidemiologica. Destacam- 
-se entre os virus respiratorios, as infecgoes por influenza e virus sinci- 
cial respiratorio (VSR), que tern um curso mais grave, com maiortaxa de 
progressao para infecgao de vias aereas inferiores e maior letalidade no 
paciente transplantado com relagao a populagao geral. Ha tambem descri- 
goes de infecgoes de maior gravidade e ate surtos hospitalares causados 
por adenovirus e parainfluenza 3 nesse grupo de pacientes. 0 adenovirus 
tambem pode ocasionar cistite hemorragica e quadros gastrintestinais 
apos o TCTH. 


ATENQAO! 


0 medico deve sempre atentar para a presenga de sintomas gripais 
no receptor de TCTH ou exposigao a sintomaticos respiratorios, e, se 
houver suspeita de virose respiratoria, a pesquisa de virus respirato¬ 
rios em amostras dinicas deve ser sempre solicitada. Na atualidade, 
as tecnicas laboratoriais mais empregadas para a detecgao de virus 
respiratorios sao baseadas em imunofluorescencia direta (IFD) e PCR. 

Outras doengas virais que podem ocorrer apos o TCTH sao: a) infec¬ 
gao pelo EBV cursando com a doenga linfoproliferativa pos-transplante 
(PTLD); b) infecgao pelo HHV-6, virus causador do exantema subito na 
infancia, cuja reativagao ocorre em 30 a 60% dos receptores de TCTH, 
podendo causar retardo na enxertia de plaquetas e monocitos, rash 
cutaneo e encefalite; c) poliomavirus BK e JC podem sofrer reativagao 
pos-transplante levando a cistite hemorragica pelo BK ou mais raramente 
nefropatia por BK ou JC e a leucoencefalopatia multifocal progressiva 
(LEMP), geralmente associada a reativagao do JC, mas que tambem tern 
sido descrita com o BK. 

Em todos esses casos, tecnicas moleculares tern sido utilizadas para 
a detecgao viral, mas sao necessarios mais estudos prospectivos que vali- 
dem adequadamente as melhores estrategias diagnosticas e terapeuticas 
nesses cenarios. 

Com relagao as doengas parasitarias, a reativagao do Toxoplasma 
gondii, com doenga dinicamente documentada apos o TCTH, pode ocorrer 
em 2 a 6% dos pacientes com sorologia previa positiva. 

■ TRATAMENTO 

A estrategia terapeutica e o tipo de terapia antimicrobiana devem ser 
indicadas de acordo com o agente etiologico identificado. Na fase pre- 
-enxertia, a antibioticoterapia empirica deve seguir os mesmos principios 
da terapia empirica da neutropenia febril de pacientes de alto risco, deven- 
do ser posteriormente ajustada de acordo com os resultados de culturas. 

No caso de aspergilose invasiva, o tratamento de escolha e o vorico- 
nazol 6 mg/kg 12/12 horas no primeiro dia e 4 mg/kg 12/12 horas nos dias 
subsequentes, EV; apos estabilizagao do paciente, pode sertrocado para 
formulagao oral. 

Nos pacientes que apresentam infecgao ou doenga pelo CMV, o trata¬ 
mento de escolha e o ganciclovir (5 mg/kg/dia 12/12 horas). A antigenemia 
ou PCR devem ser repetidos duas vezes por semana para acompanhar a 
resposta terapeutica, e o tempo minimo de tratamento recomendado e de 
14 dias na terapia pre-emptiva e na doenga do TGI. Tempo mais prolon- 
gado de tratamento (21 dias) e associagao a imunoglobulina intravenosa 
(IGIV) podem ser indicados no caso de pneumonia pelo CMV. 


Como parte das infecgoes discutidas neste capitulo podem ser muito 
frequentes apos o TCTH e suas consequencias sao potencialmente catas- 
troficas, diretrizes nacionais e internacionais recomendam o uso de profi- 
laxias antimicrobianas para os receptores de TCTH durante o periodo de 
maior risco (Tabela 361.1). 


REVISAO 


As infecgoes sao complicagoes frequentes e potencialmente gra¬ 
ves em receptores de transplante de celulas-tronco hematopoieti- 
cas (TCTH) e o perfil de agentes etiologicos envolvidos depende de 
caracterfsticas individuals e de exposigao epidemiologica de cada 
paciente, caracterfsticas do transplante realizado e epidemiologia de 
cada centro. 

Didaticamente, divide-se o periodo de risco para infecgoes em fase 
pre-enxertia (neutropenia), fase pos-enxertia precoce (ate D+100) e 
pos-enxertia tardia (apos o D+100). 

Profilaxias antimicrobianas sao recomendadas para as infecgoes 
mais prevalentes no receptor de TCTH, durante o periodo de imuno- 
depressao mais acentuada. 
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NEOPLASIAS NO CICLO 
GRAVIDICO-PUERPERAL 


■ RONEY CESAR SIGNORINI FILHO 

■ SUE YAZAKI SUN 


O Setor de Neoplasias e Gestagao da Universidade Federal de Sao Paulo 
(EPM/Unifesp) atende tanto pacientes portadoras de doenga trofoblastica 
gestacional (DTG) quanto gestantes com outros tipos de neoplasias, be- 
nignas ou malignas. 

As neoplasias mais comuns na gestagao sao os leiomiomas uterinos 
e os tumores benignos de ovario, representados, em sua maioria, pelos 
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teratomas. Na sequencia, estao as neoplasias malignas de mama, intrae- 
piteliais do colo do utero e malignas hematologicas. Registraram-se outras 
menos comuns, como adenocarcinoma de intestino, osteossarcoma, carci¬ 
noma espinocelular de laringe e cordoma. 

0 manejo das neoplasias durante o ciclo gravfdico-puerperal deve 
considerar a preservagao fetal, a manutengao do futuro reprodutivo e, so- 
bretudo, nao comprometer o prognostic oncologic da gestante com o 
tratamento proposto. Sempre que possfvel, a conduta deve ser individuali- 
zada e compartilhada com os especialistas da area pertinente. 

■ iPIDEMIOLOGIA 

A neoplasia ginecologica benigna mais comum na gestante e a leiomioma- 
tose uterina, cuja incidencia pode chegar a 4%. 


ATENgAO! 


0 risco de complicates obstetricas em neoplasias varia de 10 a 30%, 
incluindo aborto e parto prematuro, dependendo do numero, do volu¬ 
me e da localizagao dos nodulos. 

Estima-se que 1/1.000 gestagoes se associe a neoplasia maligna de 
qualquer etiologia. A maior incidencia e a do cancer de mama e do colo 
do utero, responsaveis por quase 50% dos casos, seguidos de leucemia, 
linfoma e melanoma. 

As neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC) incidem em 1 a 5% de to- 
das as gestagoes. O cancer do colo do utero acomete 1 a 12 a cada 10 mil 
gestagoes, sendo, ainda, a neoplasia ginecologica maligna mais preva- 
lente no ciclo gravfdico-puerperal. Quase metade dos casos de cancer e 
diagnosticada no primeiro trimestre, 87% ainda em estadios iniciais (< 
IIA), 75% representados por carcinoma espinocelular. 

O cancer de ovario incide em 1/12.000 nascimentos. Apenas 6% das 
massas anexiais diagnosticadas na gravidez sao malignas. Os tumores 
germinativos benignos, ou teratomas maduros, sao os mais frequentes 
de todas as formagoes cfsticas apos 16 semanas de gestagao, com apenas 
2% de transformagao maligna. Entre os canceres, os tumores borderline 
do ovario, tambem denominados tumores epiteliais de baixo grau de 
malignidade, e os disgerminomas, de linhagem germinativa, sao os mais 
prevalentes. 

■ QUADRO CLINICO 

Na maioria das vezes, o quadro e assintomatico. Quando presentes, os 
sintomas sao inespecfficos, em geral na fase inicial da gravidez. 

Leiomiomas uterinos podem cursar com sintomas compressivos, 
como distensao abdominal e polaciuria, alem de crescimento uterino 
desproporcional a idade gestacional (IG). Mais raramente, sobretudo nos 
casos de crescimento abrupto no 1° trimestre de gestagao, podem evo- 
luir para degeneragao e abdome agudo. Ha relatos de trombose venosa 
profunda (TVP), em virtude da compressao das veias ilfacas e cavas pela 
leiomiomatose. 

As neoplasias ovarianas, sobretudo benignas, podem causar colicas 
abdominais ou dor anexial intermitente. 

As NIC e os carcinomas microinvasores predispoem a secregoes vagi- 
nais anormais, corrimento (por vezes fetido) e sinusiorragia. 

Cancer do colo uterino avangado pode apresentar sangramento geni¬ 
tal abundante, dor pelvica oncologica e linfedema de membros inferiores. 
Os canceres de ovario em estadios II e III (doenga peritonial) comumente 
se associam a ascite e a caquexia. 


■ DIAGNOSTICO 

NEOPLASIAS CERVICAIS UTERINAS 

A coleta da citologia oncologica cervicovaginal precisa ser feita pelo gine- 
cologista durante exame ffsico genital. Uma vez que a jungao escamoco- 
lunar (JEC) encontra-se ectocervical na maioria das gestantes, o esfregago 
realizado apenas com espatula de Ayre e suficiente para representar ele- 
mentos da zona de transformagao. Contudo, em casos individualizados, a 
coleta endocervical com escovinha nao e contraindicada. 

As neoplasias intraepiteliais, incluindo NICII e NICIII, possuem mfnimo 
risco de progressao para doenga invasora durante a gestagao. Alem disso, 
em 70% das vezes, pode haver regressao espontanea apos o parto. 


ATENgAO! 


Toda gestante deve realizar o rastreamento de cancer do colo do utero 
durante o pre-natal. 

Toda gestante com rastreamento positivo para lesao intraepitelial de 
alto grau ou carcinoma invasor deve ser encaminhada a colposcopia, que 
pode ser realizada em qualquer epoca da gravidez e na qual a biopsia 
e segura. Apesar de nao haver risco de eventos gestacionais adversos, 
como abortamento e trabalho de parto prematuro, recomenda-se biop- 
siar apenas lesoes sugestivas de invasao, frente ao risco de sangramento 
excessivo. 

Quando o diagnostic de cancer e confirmado histologicamente, a 
gestante deve submeter-se ao estadiamento clfnico classic (FIGO), por 
meio de exame ffsico. Alem de dimensionar o tumor cervical e biopsiar 
qualquer lesao vaginal suspeita, o oncologista deve avaliar os parametrios 
laterals pelo toque retal. 

Havendo disponibilidade, recomenda-se a ressonancia magnetica 
(RM) de pelve e abdome, nos EC > IA2. Alem de avaliar as vias urinarias 
e predizer o status linfonodal pelvic e periaortic, oferece informagoes 
fidedignas sobre o real volume do tumor, o comprometimento parametrial 
- rotura do "anel fibroso cervical" (sequencia ponderada em T2 sem con- 
traste) - e, ainda, a possibilidade de invasao vesical e retal. 

MASSAS ANEXIAIS 

Apesar de a ultrassonografia (US), transvaginal ou abdominal, possuir alta 
sensibilidade na identificagao das formagoes expansivas anexiais, tern 
especificidade limitada. Casos de baixo risco de malignidade, sobretudo 
massas cfsticas e uniloculadas, sao acompanhados apenas com US seriada 
comparativa. A presenga de intensa vascularizagao periferica ao estudo 
Doppler - sinal "anel de fogo" - em cistos de 2,5 a 6 cm e altamente su- 
gestiva de cisto de corpo luteo. 

Nos tumores solidos, complexos e de grande volume, tendo em vista 
a situagao da gestagao, o impacto do diagnostic presuntivo e a proposta 
terapeutica, recomenda-se a realizagao de RNM. A utilizagao do contraste 
com gadolfnio, embora aumente a acuracia do metodo, e contraindicada 
no primeiro trimestre da gestagao por ser considerado medicamento das- 
se C. Porem, mesmo sem esse contraste, o exame possui alta sensibilidade 
e especificidade. Areas cfsticas hiperintensas em T1 e T2 que perdem o 
sinal na sequencia de supressao de gordura podem diagnosticar ate 92% 
dos teratomas. Tumores cfsticos uniloculados com hipersinal em T2 sao 
altamente sugestivos de cistoadenomas serosos, bilaterais em 20% dos 
casos. Quando ha areas solidas intracfsticas ou excrescencias, deve-se co- 
gitar tumor epitelial tipo borderline. 

Nao se recomenda a dosagem serica de marcadores tumorais, pois, 
alem de inespecfficos, encontram-se aumentados na gravidez normal. 
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Contudo, nao ha valores de a/f-o/7 confiaveis que predigam malignidade 
nessas circunstancias. 

Nao e infrequente o diagnostico incidental de tumores anexiais du¬ 
rante o ato operatorio de cesariana. 

■ TRATAMENTO 

NEOPLASIAS CERVICAIS UTERINAS 

Pacientes com doenga microscopica, identificada apenas sob visao col- 
poscopica, com biopsia condusiva de carcinoma espinocelular ou adeno¬ 
carcinoma invasores, devem submeter-se a conizagao cervical na gravi- 
dez. Preferencialmente, o procedimento deve ser realizado no primeiro 
trimestre por cirurgia de alta frequencia (CAF). A morbidade varia de 4 
a 15%, aumenta com a IG, incluindo sangramento excessivo, rotura de 
membranas e prematuridade. Carcinomas microinvasores (estadiamento 
histopatologico IA1 ou IA2 em pegas de conizagao) nao requerem tra- 
tamento complementar na gestagao, exceto avaliagao linfonodal por 
RNM e reavaliagao precoce no puerperio. Os carcinomas francamente 
invasores (EC IB1), ou seja, invasao estromal > 5 mm e/ou extensao > 
7 mm, devem ser conduzidos da mesma maneira que os tumores ma- 
croscopicos. 

Nos EC > IB1, o manejo depende do tamanho do tumor, do com- 
prometimento local, do status linfonodal, do tipo histologico, da IG, do 
prognostic neonatal e do desejo materno. 


ATENgAO! 


Todas as lesoes intraepiteliais devem ser acompanhadas na gestagao 
por meio de colposcopia, indicando-se rebiopsias ou procedimentos 
excisionais apenas se houver suspeita de invasao. Toda puerpera com 
diagnostico de NICII, NICIII ou neoplasia glandularin s/'frvdeve repetira 
colpocitologia e a colposcopia 90 dias apos o parto. 

Via de regra, pacientes nao gestantes no EC IB1 (tumor < 4 cm e 
restrito ao colo uterino) devem submeter-se a cirurgia de Wertheim-Meigs, 
que consiste na histerectomia radical dasse III de Piver e linfadenectomia 
pelvica. Com o advento da linfadenectomia laparoscopica, idealmente 
realizada ate a 22 a semana de gestagao, observou-se que, na ausencia 
de metastases linfonodais, a progressao da doenga no EC IB1 e desprezf- 
vel. Portanto, o atraso para o tratamento radical definitivo, a ser realizado 
apenas no puerperio, nao impactaria no prognostic materno. Entretanto, 
na ausencia de estudos randomizados sobre o tema, ha tendencia em se 
indicar algum tratamento local durante a gravidez nos tumores macrosco- 
picos, como a traquelectomia seguida de cerdagem. 

Cancer do colo uterino no EC IB2 (tumor > 4 cm e restrito ao colo 
uterino), na maioria dos servigos de oncologia, e tratado com radioquimio- 
terapia exdusiva. A radioterapia na gravidez cursa com obito fetal e abor- 
tamento, e, na mesma linha do EC IB1, a linfadenectomia e importante na 
tomada de decisao. 

No estadio I, o envolvimento linfonodal varia de 15 a 20%. Nesses ca- 
sos, uma vez que representam doenga metastatica, sao candidatos a qui- 
mioterapia sistemica neoadjuvante ate a maturidade fetal (34 semanas), 
resolugao da gestagao (cesariana) e radioterapia completa no puerperio. 

Casos de EC IB2 diagnosticados na primeira metade da gestagao, 
como alternativa, poderiam ser conduzidos com quimioterapia e segui- 
mento clinic rigoroso, abdicando-se da linfadenectomia. 

Alguns guidelines recomendam a interrupgao da gravidez nos EC 
> IB2, quando diagnosticados antes da 18 a semana de gestagao, para 


realizagao do tratamento radioquimioterapico. 0 consenso europeu pre- 
coniza a quimioterapia neoadjuvante ate a maturidade fetal e tratamento 
definitivo apenas se houver progressao da doenga. 

Apos a 22 a semana de gestagao, na quase totalidade dos casos, a 
conduta e conservadora. EC IB1 sao apenas acompanhados com exame 
clinic e RM. EC > IB2 podem beneficiar-se de quimioterapia neoadju¬ 
vante durante o pre-natal, seguimento rigoroso para avaliar progressao 
da doenga e antecipagao do parto. 0 tratamento definitivo, cirurgico ou 
radioterapico, deve ser proposto apos 30 a 60 dias de puerperio. 

MASSAS ANEXIAIS 

Aproximadamente 90 a 100% das massas anexiais cisticas diagnosticadas 
no primeiro trimestre da gestagao, sobretudo se menores do que 5 cm, 
sao resolvidas espontaneamente. Na grande maioria das vezes, trata-se 
de cistos fisiologicos, como foliculares, hemorragicos ou de corpo luteo. 
Os cistos tecaluteinicos e luteomas, secundarios ao hiperestimulo do hCG, 
como na DTG, gestagao multipla e no tratamento da infertilidade com go- 
nadotrofinas, apesar de apresentarem achados radiologies mais comple- 
xos, possuem evolugao benigna. A complicagao mais temida nesses casos, 
e igualmente rara, e a torgao do anexo, que ocorre em geral na primeira 
metade da gravidez, quando ha maior mobilidade ovariana. 

A decisao pela abordagem cirurgica da gestagao, em situagoes ele- 
tivas, depende dos achados de imagem, na suspeita de malignidade. Em 
linhas gerais, pacientes com tumores maiores do que 6 cm, multiloculados 
ou que apresentem areas solidas, bilaterais ou com suspeita de dissemi- 
nagao peritoneal, como ascite, sao candidatas a cirurgia. O procedimento 
cirurgico deve ser indicado no momento do diagnostico, preferencialmen¬ 
te apos 14 semanas de gestagao, e a conduta intraoperatoria depende da 
biopsia de congelagao. 

Em todos os casos, logo apos a abertura da cavidade abdominal, ou 
pungao laparoscopica, deve ser coletado lavado peritoneal para citologia. 
Omentectomia e biopsias multiplas de peritonio tambem sao tempo cirurgico 
obrigatorio. Sempre que possivel, o cirurgiao deve realizar a tumorectomia 
com preservagao do ovario. Nos tumores borderline, apenas a cistectomia 
e recomendada, abdicando-se da amostragem linfonodal. Nos carcinomas 
epiteliais invasores, devem-se realizar linfadenectomia pelvica e periaortica. 
Apendicectomia esta indicada nos tumores epiteliais do tipo mucinoso. 

Quimioterapia adjuvante e recomendada nos casos com estadiamen¬ 
to cirurgico maior do que 1C, exceto nos tumores epiteliais tipo borderline. 
Opta-se por esquemas com base em platina e taxane, preferencialmente 
apos a 20 a semana de gestagao. Os tumores germinativos do seio endo- 
dermico, devido a sua extrema agressividade, sao elegfveis a poliquimio- 
terapia, mesmo no estadio IA (restrito a urn ovario). A combinagao mais 
utilizada e a BEP (bleomicina, etoposfdeo e cisplatina). 

Nos estadiamentos mais avangados (ECU e ECIII), pode-se considerar 
interrupgao da gestagao antes de 24 semanas, para realizagao do trata¬ 
mento cirurgico radical e quimioterapia adjuvante. Apos essa IG, ja com 
diagnostico histologico por biopsia cirurgica ou percutanea, propoe-se 
quimioterapia neoadjuvante, no aguardo da maturidade fetal. A resolu¬ 
gao da gravidez deve ocorrer urn mes apos o ultimo cido de quimiotera¬ 
pia, evitando-se eventual aplasia medular na ocasiao do parto. 

■ DOENGA TROFOBLASTICA GESTACIONAL 

A DTG e constituida por dois tipos de gestagoes molares: mola hidatiforme 
completa e mola parcial. 

A incidencia de mola hidatiforme varia de 1:125 a 1:1.500 gestagoes, 
com maior frequencia nos extremos da vida reprodutiva. Mulheres com 
mais de 40 anos tern 5 a 10 vezes mais chance de apresentar gravidez 
molar. 
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As principals caracterfsticas anatomopatologicas, cromossomicas e 
imuno-histoquimicas das molas estao representadas na Tabela 362.1. Na 
pratica clinica, sao diferenciadas pelo exame anatomopatologico (AP). 

QUADRO CLI N ICO 

Em IG precoce, a DTG confunde-se dinicamente com abortamentos evita- 
veis, em virtude de sangramento e manutengao dos sinais subjetivos de 
gravidez (nauseas, mastalgia, sonolencia). Em ambos, a US visibiliza ges¬ 
tagao nao evolutiva, saco gestacional irregular e conteudo uterino amorfo. 

0 quadro dassico e caracterizado por utero maior do que esperado 
para IG, pre-eclampsia precoce e hiperemese gravfdica. A presenga de 
cistos tecaluteinicos a US, bem como imagem de inumeras areas arredon- 
dadas e anecoicas, representativas das vesiculas hidropicas preenchendo 
a cavidade uterina, da-se apos 10 semanas de atraso menstrual. 

DIAGNOSTICO 

Quando ocorrer abortamento espontaneo completo, sem envio de mate¬ 
rial para estudo anatomopatologico, recomenda-se dosagem de gonado- 
trofina corionica humana (hCG) cerca de 30 dias apos a perda, que devera 
estar indetectavel em gestagao normal. Caso positiva, impoe-se segui- 
mento como mola hidatiforme. 


ATENgAO! 


0 diagnostico de mola hidatiforme deve ser suspeitado quando houver 
sangramento, manutengao dos sinais subjetivos de gravidez e nfvel 
do hCG elevado, apesar de sinais ultrassonograficos de gestagao nao 
evolutiva ou imagem tipica intrauterina. 


TABELA 362.1 ■ Principals caracterfsticas atomopatologicas, 
cromossomicas e imuno-histoquimicas das molas hidatiformes 


CARACTERISTICA 

MOLA COMPLETA 

MOLA PARCIAL 

Edema do vilo 

Pronunciado e global 

Suave e focal 

Hiperplasia do 
trofoblasto 

Generalizado, 
acometendotodos 
os vilos 

Localizado, vilos 
normais e hiperplasicos 

Atipia do 
trofoblasto 

Moderada a 
pronunciada 

Suave 

Imuno-histoquimica 

Ausencia de p57 
e PHLDA2 

Presenga de p57 
e PHLDA2 

Cariotipo 

Geralmente 46 XX, 
uniparental (paterno) 

Geralmente triploide, 
biparental (1 materno e 

2 paternos) 

Elementos fetais/ 
embrionicos 

Ausentes 

Alteragoes embrionarias 
decorrentesdatriploidia 

hCG 

Marcadamente 

elevado 

Elevado 

Tamanho do utero 

> que esperado 
para IG 

= esperado para IG 

Cistos tecaluteinicos 

Comum 

Incomum 

NTG pos-molar 

18-28% 

2-4% 


TRATAMENTO 

Recomendam-se para todas as pacientes: dosagem quantitativa de (3hCG; 
tipagem sangumea; hemograma completo; e provas de fungao hepatica e 
tiroidiana. 0 metodo de eleigao para o esvaziamento molar e o de vacuo- 
-aspiragao uterina sob raquianestesia. Ate 12 semanas de volume uterino, 
a aspiragao pode ser realizada manualmente com canulas de Karmann 
(aspiragao manual intrauterina [AMIU]). Quando maior, recomenda-se a 
aspiragao eletrica. 0 colo uterino e dilatado mecanicamente com velas de 
Hegar ate numero 10. No momento da dilatagao, deve-se iniciar infusao 
de ocitocina para promover contratilidade miometrial e evitar perfuragoes. 
Complementar o esvaziamento com delicada curetagem convencional, su- 
ficiente para evitar restos molares e nao promover sinequia uterina. Evita- 
-se o uso do histerometro. 

Nos casos em que ha grande quantidade de material trofoblastico na 
cavidade uterina, indica-se monitorar a aspiragao uterina por US supra- 
-pubica, facilitando o posicionamento correto das canulas e diminuindo o 
risco de complicagoes e esvaziamento incompleto. 

0 uso de prostaglandinas e reservado aos casos com feto presente, 
a partir de 12 semanas. Geralmente, o esvaziamento apenas com prosta¬ 
glandinas e incompleto e requer curetagens adicionais. A perda sangumea 
pode ser significativa e ha risco teorico de disseminagao hematogenica de 
celulas trofoblasticas. 

Paciente Rh“ deve receber a imunoglobulina anti-D, pois o antigeno D 
esta presente no trofoblasto. 

Ambos os tipos de mola hidatiforme tern potencial para transforma- 
gao em neoplasia trofoblastica gestacional (NTG). Preconiza-se dosagem 
semanal do hCG e, apos duas medidas indetectaveis (abaixo de 5 mUI/mL), 
mensal, por mais seis meses. 

Toda paciente deve ser orientada quanto a contracepgao hormonal no 
periodo do seguimento pos-molar. Quimioterapia profilatica nao e reco- 
mendada (Figura 362.2). 

FETO VIVO E GESTAGAO MOLAR 

Essa associagao pode representar (1) mola hidatiforme parcial ou (2) ges¬ 
tagao multipla, com urn ovo normal e outro correspondente a mola, com- 
pleta ou parcial. Recomenda-se a realizagao de cariotipo fetal e dosagem 
de alfafetoprotefna (AFP) no liquido amniotico, entre 16 e 18 semanas, 
para determinar normalidade fetal potencial. 

Sao limitados os dados para conduta antenatal de feto vivo coexistin- 
do com mola completa. Se o tratamento for conservador, interrupgao de 
emergencia pode ser necessaria no caso de pre-eclampsia grave ou outras 
complicagoes dinicas. 0 casal deve ser plenamente esdarecido sobre a 
possibilidade de sequelas malignas. 

■ NEOPLASIA TROFOBLASTICA GESTACIONAL 
CLASSIFICAgAO E DIAGNOSTICO 

0 diagnostico da NTG, estabelecido pela FIGO, tern como base a dosagem 
seriada do hCG e utiliza os seguintes criterios: (1) plato com variagao de 
10% portres semanas (dias 1, 7,14 e 21); (2) elevagao maior do que 10% 
em duas semanas (dias, 1, 7 e 14); (3) persistence do hCG por mais de 
seis meses apos o esvaziamento molar; e (4) diagnostico histologico de 
coriocarcinoma. 

E preciso lembrar que pode ocorrer, ainda que raramente, (3-hCG 
"falso-positivo", decorrente da reagao cruzada de anticorpos heterofflicos. 

Os valores de (3-hCG estaveis e abaixo de 300 mUI/mL devem ser cor- 
retamente analisados antes de iniciar tratamento para NTG. Aconselha-se 
que a paciente seja encaminhada a urn centro de referenda para trata¬ 
mento da NTG. 
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ESTADIAMENTO 

Recomendam-se para todas as pacientes: radiografia toracica; RM ou 
TC de cerebro e ffgado; e exame ginecologico para detecgao de me¬ 
tastases vaginais. Nodulos vaginais nao devem ser biopsiados pelo 
risco de hemorragia. Utiliza-se o estadiamento proposto pela FIGO em 
2002 (Tabela 362.2). Sao portadoras da NTG de alto risco pacientes 
com escore maior ou igual a 7 ou IV, e de baixo risco, menor ou igual 
a 6, lalll. 

TRATAMENTO 

0 tratamento da NTG e conservador, por meio de quimioterapia, o que 
proporciona, inclusive, a preservagao da fertilidade. A histerectomia e re- 
servada a casos refratarios ou que evoluem com complicagoes. 

Em casos de baixo risco, o esquema preconizado e a monoquimiote- 
rapia com metotrexato ou actinomicina D. Embora 10 a 15% das pacientes 
de baixo risco apresentem falha no tratamento com agente unico, todas 
apresentam cura com agentes multiplos, associados ou nao a cirurgia. 
0 esquema utilizado para os casos de alto risco e o EMA-CO (etoposida, 
metotrexato, actinomicina D, cidofosfamida e vincristina) e, em casos de 
resistencia, inclui-se a cisplatina (EMA-EP). 

A NTG compreende mola invasora, coriocarcinoma, tumor trofo- 
blastico de sftio placentario e tumor trofoblastico epitelioide. Exduindo 
a mola invasora, os outros tipos de NTG podem originar-se de gravidez 
nao molar e devem ser cogitados em pacientes com metastases cere- 
brais e pulmonares de origem desconhecida, mesmo que tardiamente 
a gravidez. 

1 | 0 tratamento da NTG esta resumido na Figura 362.1. 

2 | As condutasterapeuticas nas neoplasias na gestagao sao: 

■ NIC e cancer do colo do utero (Figura 362.2); 

■ tumores anexiais: 

a | massas provavelmente benignas —> seguimento: 

■ abordagem cirurgica eletiva no puerperio; 



FIGURA 362 ■ Fluxograma de conduta na doenga trofoblastica 

gestacional. 


TABELA 362.2 ■ Estadiamento da neoplasia trofoblastica gestacional (FIGO) 


ESTADIO I DOENGA CONFINADA AO UTERO 


Estadio II NTG se estende a anexos, vagina ou ligamento largo 

Estadio III NTG se estende aos pulmoes 

Estadio IV Qualquer outro sftio de metastase 


ESCORE 0 1 


Idade 

< 40 

<40 

- 

- 

Antecedente gestacional 

Mola 

Aborto 

Termo 

- 

Intervalo em meses da gestagao fndice 

< 4 

4-< 7 

7-< 13 

> 13 

p-hCG pre-tratamento 

<10 3 

10 3 -<10 4 

10 4 -<10 5 

> 10 5 

Tamanho do tumor (cm) 

<3 

3-<5 

> 5 

- 

Local de metastases 

Pulmao 

Bago, rim 

Gastrintestinal 

Ffgado, cerebro 

Numero de metastases 

- 

1-4 

5-8 

>8 

Quimioterapia anterior 

- 

- 

Farmaco unico 

2 ou maisfarmacos 


Fonte: Adaptada de Hancock e colaboradores. 1 
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FIGURA 362.2 ■ Diretrizes do tratamento do cancer do colo do utero 
durante o ciclo gravfdico-puerperal. 

AIS: adenocarcinoma in situ: ASC-H: atipias de celulas escamosas, nao se podendo 
exduir lesao de alto grau; CEC: carcinoma espinocelular; EC: estadiamento dmico; 
CO: citologia oncologica (Papanicolaou); LIEAG: lesao intraepitelial escamosa de 
alto grau; LIEBG: lesao intraepitelial escamosa de baixo grau; NIC: neoplasias intra- 
epiteliais cervicais; LN: linfonodos. 

Fonte: Adaptada de Morice e colaboradores. 2 


■ abordagem na gestagao apenas com quadro sugestivo de torgao. 
b | suspeita radiologica de malignidade —► cirurgia > 12 semanas: 

■ EC IA e IB —> seguimento; 

■ EC > 1C —> quimioterapia apos 20 a semana e monitoragao fetal. 


REVISAO 


As neoplasias mais comuns na gestagao sao os leiomiomas uterinos 
e os tumores benignos de ovario. 

Em geral, as neoplasias na gestagao sao assintomaticas. Contudo, 
neoplasias ovarianas podem causar colicas abdominais e o cancer 
do colo do utero, sangramento genital. 

Todas as lesoes cervicais devem ser acompanhadas na gestagao por 
meio de colposcopia, mas a biopsia so deve ser realizada se houver 
suspeita de invasao. 

Massas ovarianas devem ser acompanhadas na gestagao. Indica-se 
cirurgia se houver suspeita clinico-radiologica de malignidade ou 
torgao anexial. 

0 quadro dmico e ultrassonografico de mola hidatiforme, no pri- 
meiro trimestre, confunde-se com abortamentos comuns. Suspeitar 
quando houver hCG elevado e aparencia ultrassonografica de ges¬ 
tagao nao evolutiva. 

Em gestagoes nao molares, o hCG torna-se indetectavel aproxi- 
madamente apos urn mes. Em perdas gestacionais sem anatomo- 
patologico, dosar hCG apos quatro semanas para descartar mola 
hidatiforme. 

Quantificar hCG a cada semana ou quinzena apos esvaziamento 
molar e referenciar paciente para Centro de Doenga Trofoblastica 
Gestacional se houver aumento ou estabilizagao dos seus valores. 
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TUMORES DO SISTEMA NERVOSO 


363.1 ABORDAGEM 
MULTIDISCIPLINAR 


■ JO AO NORBERTO STAVALE 

■ ORESTE PAULO LANZONI 

■ SUZANA MARIA FLEURY MALHEIROS 


As caracterfsticas especiais das celulas que constituem o sistema nervo- 
so (SN), o fato de localizar-se em uma cavidade fechada, a existencia de 
uma barreira fisiologica dificultando o livre contato entre o encefalo e a 
corrente sangufnea (barreira hematencefalica [BHE]), a present de mem- 
branas de revestimento especializadas e a grande importance no controle 
de inumeras fungoes do restante do organismo contribuem para que os 
tumores do SN constituam um desafio, tanto para o diagnostico quanto 
para otratamento. 


ATENgAO! 


A extrema diferenciagao das celulas do sistema nervoso (SN), e a 
grande relevancia de suas fungoes fisiologicas sao caracterfsticas que 
podem ser consideradas fmpares em relagao as neoplasias do corpo 
humano. 

Consequentemente, mesmo os tumores que apresentam caracterfsticas 
histologicas que poderiam ser classificadas como benignas podem apresen- 
tar maior gravidade, dependendo de sua localizagao. Por exemplo, a maior 
parte dos meningiomas nao exibe caracterfsticas histologicas malignas e tern 
crescimento lento; entretanto, se estiverem localizados na base do cranio ou 
no seio cavernoso, assumem maior gravidade pela morbidade que podem 
acarretar. A localizagao do SN na caixa craniana nao permite que os tumores 
sejam facilmente identificaveis, como o sao os da pele, por exemplo. 

A BHE - importante na protegao do SN contra infecgoes - pode con- 
tribuir de forma negativa em relagao ao tratamento dos tumores, ao impe- 
dir que determinados quimioterapicos, por suas caracterfsticas qufmicas, 
consigam atravessa-la e atingir o tumor. A presenga de inumeras regioes 
com circulagao terminal, associada ao alto fluxo que chega ao encefalo, 
tambem contribui para que metastases de tumores de outros orgaos ocor- 
ram com maior frequence. 

A grande especializagao funcional das celulas do SN acrescenta mais 
um agravante, no que diz respeito ao diagnostico e ao tratamento dos 
tumores. 


ATENgAO! 


A localizagao de um tumor em area eloquente impede que um dos 
pilares da cirurgia oncologica possa ser utilizado no SN, a saber, a res- 
secgao da lesao neoplasica com margem de seguranga. 


■ CLASS I FI CAg: AO E EPIDEMIOLOGIA 

Os tumores do SN sao classificados pela OMS 1 em tumores primarios e 
secundarios ou metastaticos (Quadro 363.1). A classificagao atual se ba- 
seia na morfologia das celulas que dao origem as neoplasias, associando 
informagoes referentes a marcadores moleculares. A maioria das estatfsti- 
cas sobre sua incidencia e baseada em dados norte-americanos. Os dados 
do Registro Central de Tumores do SN, dos Estados Unidos, 2 estimam que 
79.270 casos novos de tumores primarios do SN serao diagnosticados em 
2017. Entre eles, 26.070 sao tumores primarios malignos e correspondem 
a apenas 1,4% das neoplasias malignas diagnosticadas neste ano. Contu- 
do, apesar da relativa raridade, esses tumores apresentam alta morbidade 
e mortalidade (de 16.660 das mortes estimadas nos EUA em 2017). O tipo 
histologico mais frequente e o meningioma (36,6%), seguido pelo glio¬ 
blastoma (14,9%). A incidencia da maioria dos tumores primarios do SN 
e discretamente maior em homens, com excegao dos meningiomas (duas 
vezes mais frequente em mulheres). Segundo a estimativa do Instituto Na- 
cional do Cancer (INCA), 3 publicada em 2016, os tumores do SN aparecem 
em 10° lugar em incidencia, tanto em homens como em mulheres. 

■ QUADRO CLIN ICO 

O quadro clfnico dos tumores primarios do SN e variavel e depende da 
localizagao, do tamanho e da velocidade de crescimento do tumor. Sao co- 
muns sinais e sintomas de aumento de pressao intracraniana (PIC), como 
cefaleia, nauseas, vomitos e papiledema, que podem ou nao ser acompa- 
nhados por deficits focais progressives, dependendo da area acometida. 
Crises epilepticas tambem podem se apresentar como primeira e, algumas 
vezes, unica manifestagao clfnica, geralmente nos tumores de crescimento 
lento, ao passo que, nos pacientes com tumores mais agressivos, sao fre- 
quentes os sinais e sintomas de hipertensao intracraniana (HIC) e deficits 
focais. Manifestagoes agudas ou subagudas podem ocorrer em alguns 
pacientes, como nos casos de hemorragia intratumoral, hidrocefalia ou 
disseminagao leptomenfngea. 

■ DIAGNOSTICO 

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM) sao 
os exames mais utilizados para o diagnostico. A RM com contraste, sempre 
que disponfvel, e o metodo ideal, por ser mais sensfvel e fornecer informa¬ 
goes essenciais para o diagnostico diferencial, como localizagao anato- 
mica, relagao com estruturas adjacentes, morfologia, contornos, natureza 
(cfstica ou solida), presenga de gordura, sangue, necrose e quebra da BHE. 
Por meio de sequences especfficas, como espectroscopia, difusao e perfu- 
sao, a RM permite tambem estimar o grau de malignidade do tumor. Alem 
disso, a tractografia, a RM funcional e a angio-RM tambem contribuem 
para o planejamento cirurgico mais seguro, permitindo avaliar comprome- 
timento de vias aereas eloquentes e vascularizagao. 

Embora a RM tenha proporcionado um grande avango nas informa¬ 
goes sobre a localizagao anatomica e as caracterfsticas do tumor, o diag¬ 
nostico definitivo ainda se baseia essencialmente no exame anatomopa- 
tologico. E importante ressaltar que no SN, a classificagao dos tumores em 
"benignos" e "malignos" nao depende exdusivamente das caracterfsticas 
histologicas, conforme comentado. Assim, muitos autores preferem usar o 
termo "baixo grau", ou "nao malignos", em vez de "benignos". 

Os tumores primarios "nao malignos" do SN geralmente apresentam 
crescimento lento, limites definidos e com tratamento inicial, na maioria 
das vezes, limitado a resseegao cirurgica. Entretanto, tumores com carac¬ 
terfsticas histologicas "nao malignas" podem ser considerados malignos 
dependendo da sua localizagao (p. ex., tronco encefalico, vias opticas, seio 
cavernoso, base do cranio). Os tumores primarios malignos do SN sao, em 
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QUADRO 363.1 ■ Classificagao dos tumores do SN 

Tumores astroriticos e oligodendrogliais 

■ 

Neurocitoma central 

Meningioma angiomatoso 

Astrocitoma difuso, IDH-mutado 

■ 

Neurocitoma extraventricular 

Meningioma microdstico 

Astrocitoma gemistodtico, IDH-mutado 

■ 

Liponeurocitoma cerebelar 

Meningioma secretorio 

Astrocitoma difuso, IDH-selvagem 

■ 

Paraganglioma 

Meningioma linfoplasmodtico 

(nao mutado) 

Tumores da regiao da pineal 

Meningioma metaplasico 

Astrocitoma difuso, SOE 

■ 

Pineocitoma 

Meningioma cordoide 

Astrocitoma anaplasico, IDH-mutado 

■ 

Tumor do parenquima da pineal com 

Meningioma celulas daras 

Astrocitoma anaplasico, IDH-selvagem 


diferenciagao intermediary 

Meningioma atipico 

(nao mutado) 

■ 

Pineoblastoma 

Meningioma papilar 

Astrocitoma anaplasico, SOE 

■ 

Tumor papilar da regiao da pineal 

Meningioma rabdoide 

Glioblastoma, IDH-selvagem (nao mutado) 

Tumores embrionarios 

Meningioma anaplasico (maligno) 

Glioblastoma, IDH-mutado 

■ 

Meduloblastomas, definidos geneticamente 

Tumores mesenquimais, nao meningoteliais 

Glioblastoma, IDH-SOE 


Meduloblastoma, WNT-ativado 

Tumor fibroso solitario/hemangiopericitoma 

Glioma difuso de linha mediana, H3 


Meduloblastoma SHH-ativado e 

■ Grau 1 

K27M-mutado 


TP53-mutado 

■ Grau 2 

- Oligodendroglioma, IDH-mutado, com 


Meduloblastoma, SHH-ativado e 

■ Grau 3 

codelegao 1 pi 9q 


TP53-selvagem 

Hemangioblastoma 

■ Oligodendroglioma SOE 


Meduloblastoma, nao WNT/Nao SHH 

Hemangioma 

■ Oligodendroglioma anaplasico, IDH-mutado, 

■ 

Meduloblastomas, histologicamente definidos 

Hemangioendotelioma epitelioide 

com codelegao 1p19q 


Meduloblastoma dassico 

Angiossarcoma 

■ Oligodendroglioma anaplasico SOE 


Meduloblastoma desmoplasico/nodular 

Sarcoma de Kaposi 

■ Oligoastrocitoma SOE 


Meduloblastoma com extensa nodularidade 

Sarcoma de Ewing - tumor neuroectodermico 

■ Oligoastrocitoma anaplasico SOE 


Meduloblastoma anaplasico/grandes 

primitivo periferico 

Outros tumores astroriticos 


celulas 

Lipoma 

Astrocitoma pilocitico 

■ 

Meduloblastoma, SOE 

Hibernoma 

Astrocitoma pilomixoide 

■ 

Tumor embrionario com rosetas em multiplas 

Lipossarcoma 

Astrocitoma subependimario de celulas 


camadas, C19MC-alterado 

Fibromatose tipo desmoide 

gigantes 

■ 

Tumor embrionario com rosetas em multiplas 

Miofibroblastoma 

Xantoastrocitoma pleomorfico 


camadas, SOE 

Tumor inflamatorio miofibroblastico 

Xantoastrocitoma pleomorfico anaplasico 

■ 

Outros tumores embrionarios do SN 

Histiocitoma fibroso maligno 

Tumores ependimarios 


Meduloepitelioma 

Fibrossarcoma 

■ Subependimoma 


Neuroblastoma do SNC 

Sarcoma pleomorfico indiferenciado/ 

Ependimoma mixopapilar 


Ganglioneroblastoma do SNC 

histiocitoma fibroso maligno 

Ependimoma 


■ Tumor embrionario do SNC, SOE 

Leiomioma 

■ Papilar 

■ 

Tumor teratoide/rabdoide atipico 

Leiomiossarcoma 

Celulas daras 

■ 

Tumor embrionario do SNC com caracteristicas 

Rabdomioma 

Tanidtico 


rabdoides 

Rabdomiossarcoma 

Ependimoma, RELAfusao-positivo 

Tumores dos nervos cranianos e paraspinais 

■ Condroma 

Ependimoma anaplasico 

■ 

Schwannoma 

Condrossarcoma 

Outros gliomas 


■ Schwannoma celular 

Osteoma 

Glioma cordoide do terceiro ventriculo 


■ Schwannoma plexiforme 

Osteossarcoma 

Glioma angiocentrico 

■ 

Schwannoma melanodtico 

Osteocondroma 

Astroblastoma 

■ 

Neurofibroma 

Tumores melanoriticos 

Tumores do plexo coroide 


Neurofibroma atipico 

Melanocitose menmgea 

Papiloma do plexo coroide 


Neurofibroma plexiforme 

Melanocitoma menmgeo 

Papiloma do plexo coroide atipico 

■ 

Perineurioma 

Melanoma menmgeo 

Carcinoma do plexo coroide 

■ 

Perineurioma maligno 

Melanomatose menmgea 

Tumores neuronais e neurogliais 

■ 

Tumores de bainha de nervos hibridos 

Linfomas e neoplasias hematopoieticas 

■ Tumor neuroepitelial disembrioplasico 

■ 

Tumores malignos de bainha de nervos 

Linfoma difuso de grandes celulas B do SNC 

Gangliocitoma 


perifericos (TMBNP) 

Linfoma do SNC associado a imunodeficiencia 

Ganglioglioma 


TMBNP com diferenciagao divergente 

Linfoma difuso de grandes celulas 

Ganglioglioma anaplasico 


TMBNP epitelioide 

B relacionado a Aids 

Gangliocitoma displasico do cerebelo 


TMBNP com diferenciagao perineural 

Linfoma difuso de grandes celulas 

(Lhermitte-Dudos) 

Meningiomas 

B EBV-positivo SOE 

Astrocitoma desmoplasico infantil/ 

■ 

Meningioma 

Linfomatose granulomatoide 

ganglioglioma 

■ 

Variantes de meningiomas 

Linfoma de grandes celulas B intravascular 

■ Tumor glioneuronal papilar 


Meningioma meningotelial 

Linfomas raros do SN 

■ Tumor glioneural formador de rosetas do 


Meningioma fibroso 

Linfoma de grandes celulas B de baixo grau 

quarto ventriculo 


Meningioma transicional 

do SNC 

■ Tumor glioneural difuso leptomenmgeo 


Meningioma psamomatoso 

Linfoma de celulas T e NK/Todo o SNC 
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Linfoma de grandes celulas anaplasico, 
ALK-positivo 

Linfoma de grandes celulas anaplasico, 
ALK-negativo 
Linfoma MALT da dura 
Tumores histiocitarios 

Histiocitose de celulas de Langerhans 
Doenga de Erdheim-Chester 
Doenga de Rosai-Dorfman 
Xantogranuloma juvenil 
Sarcoma histiocitario 


Tumores de celulas germinativas 

Germinoma 

Carcinoma embrionario 

■ Tumor de saco vitelino 
Coriocarcinoma 
Teratoma 

Maduro 

Imaturo 

Teratoma com transformagao maligna 

■ Tumor de celulas germinativas mistas 


Tumores da regiao selar 

Craniofaringioma 
Adamantinomatoso 
■ Papilar 

Tumor de celulas granulares 
Pituicitoma 

Oncocitoma de celulas fusiformes da 

adeno-hipofise 

Tumores metastaticos 


SNC: sistema nervoso central; EBV: virus Epstein-Barr; NK; natural killer; SOE, sem outras especificagoes; IDH: isocitrato desidrogenase; SHH: sonic hedgehog] WNT: wingless 
tipo; ALK: cinase do linfoma anaplasico; MALT: tecido linfoide associado a mucosa. 


geral, invasivos e apresentam rapido crescimento, embora a disseminagao 
sistemica (metastases) seja bem menos frequente quando comparada a 
outras neoplasias. 0 diagnostic anatomopatologico dos tumores prima¬ 
ries do SN pode apresentar algumas limitagoes. Alguns tumores do SN, 
por exemplo, os astrocitomas, sao classificados em graus de malignidade, 
de acordo com alguns criterios especificos. No entanto, mesmo tumores de 
baixo grau de malignidade podem apresentar evolugao espontanea para 
graus mais malignos ao longo do tempo, como ocorre no glioblastoma 
secundario, quetem origem em urn astrocitoma de baixo grau. Alem disso, 
alguns dos tumores primarios do SN, em especial os gliomas e os tumo¬ 
res de celulas germinativas, sao extremamente heterogeneos. Por isso, no 
caso do diagnostic ter sido feito apenas por biopsia, existe o risco de que 
a amostra nao seja representativa de todo o tumor. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento envolve, idealmente, uma equipe multidisciplinar, que deve 
incluir neurorradiologistas, neurocirurgioes, neuropatologistas, radiotera- 
peutas, neuro-oncologistas, oncologistas-enfermeiros e psicologos. 


ATENgAO! 


A histologia do tumor, os marcadores moleculares, a extensao e a 
localizagao, a idade e o estado funcional do paciente, bem como as 
diversas modalidades terapeuticas disponfveis - considerando seus 
riscos e beneffeios - sao muitas das variaveis a serem analisadas no 
planejamento terapeutico, uma vez que todas interferem diretamente 
nos resultados. 

Algumas caracteristicas dos tumores primarios do SN dificultam a 
interpretagao dos estudos que avaliam a resposta as diversas modalida¬ 
des de tratamento. Em primeiro lugar, pelo fato de serem tumores rela- 
tivamente raros, alguns deles tern sobrevida variavel e influenciada por 
fatores prognostics ainda nao totalmente conhecidos. Dessa forma, sao 
necessarios estudos prospectivos com grande numero de pacientes, es- 
tratificados de acordo com os diversos fatores prognostics conhecidos 
e seguidos por urn longo periodo de tempo, o que so pode ser alcangado 
por meio de estudos multicentricos. Alem disso, a quantificagao de inten- 
sidade e a duragao de resposta, bem como as avaliagoes da sobrevida livre 
de doenga sao limitadas por dificuldades na interpretagao dos exames de 
imagem, especialmente apos a cirurgia e a radioterapia. Muitas vezes, o 
diagnostic diferencial entre recidiva ou recrescimento e alteragoes rela- 
cionadas a radioterapia torna-se urn grande desafio, quando mesmo as 
mais modernas tecnicas de RM ou tomografia por emissao de positrons 


(PET, do ingles positron emission tomography) nao conseguem definir o 
diagnostic de certeza. Porfim, a avaliagao da sobrevida global pode ser 
influenciada por outros fatores, como o tratamento paliativo, e nao refletir 
especificamente a resposta ao tratamento em questao. 

Para a maioria dos pacientes, o tratamento se inicia com a neurocirur- 
gia, fundamental para o diagnostic histologic, sempre que tecnicamen- 
te possfvel, com a vantagem de permitir a redugao do volume do tumor ou 
sua resseegao ampla (desde que nao haja risco de sequelas). 

A observagao de prindpios basics para a resseegao das neoplasias 
do SN constitui a primeira premissa para urn bom resultado de tratamen¬ 
to cirurgico. 0 conhecimento aprofundado da anatomia do SN, dos pon- 
tos craniometries e das relagoes entre eles permite que se inicie a cirurgia 
com uma craniotomia com bom acesso ao tumor. Com o conhecimento das 
condigoes favoraveis para a abertura da dura-mater, idealmente em uma 
situagao de baixa PIC, evita-se a migragao do tecido cerebral por meio da 
abertura da craniotomia, minimizando danos secundarios, principalmente 
infartos venosos consequentes a compressao de veias corticais. Os cuidados 
com a hemostasia e a manipulagao cuidadosa do tecido nervoso sao essen¬ 
ces para o resultado e a preservagao do estado funcional. 

Os metodos intraoperatorios de localizagao das neoplasias do SN per- 
mitem nao apenas identificar as lesoes, como tambem encontrar a melhor 
via de acesso para que a abordagem seja realizada com o mfnimo de dano 
as regioes proximas do tumor. Assim, a estereotaxia, a neuronavegagao e 
a ultrassonografia (US) intraoperatoria sao importantes ferramentas para 
a exerese desses tumores. 

Alem das tecnicas microcirurgicas, ja de longa data, a utilizagao de 
aspiradores ultrassonicos e de laser e a possibilidade de monitoragao 
funcional intraoperatoria (especialmente nos casos de Schwannomas do 
oitavo nervo) permitem hoje uma retirada mais ampla de tumor e uma pre¬ 
servagao de fungao que dificilmente seria alcangada sem o auxflio desses 
recursos. Ainda no que diz respeito a monitoragao intraoperatoria, com o 
objetivo de melhorar a extensao de resseegao e preservar o estado funcio¬ 
nal do paciente, vale lembrar a corticografia. Ela permite a delimitagao das 
areas motora e da linguagem, mostrando ao cirurgiao ate onde pode ser 
feita uma resseegao que nao comprometa tais fungoes essenciais para a 
manutengao da qualidade de vida do paciente. 0 prinefpio da monitoragao 
intraoperatoria possibilita tanto a realizagao de cirurgias com o paciente 
acordado, como a submissao dele aos testes de linguagem, com mais sub¬ 
sides para uma resseegao segura em areas eloquentes. 

A localizagao adequada da craniotomia, a utilizagao dos metodos de 
localizagao da lesao e a monitorizagao eletrofisiologica intraoperatoria 
contribuem hoje para o conceito de exerese ideal, nao mais medida so 
pela quantidade de tumor retirado, mas que tal exerese se faga com o 
menor comprometimento possfvel da qualidade de vida do paciente. Esse 
novo conceito, que se contrapoe ao dassico de que necessariamente se 
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deve ressecar todo o tumor, permite que o periodo de sobrevida transcorra 
com qualidade de vida adequada. 

Exames de imagem (TC ou, idealmente, RM) realizados no periodo 
pos-operatorio imediato (ate 48 horas apos a cirurgia) sao outro passo 
essencial para o planejamento terapeutico, uma vez que permitem avaliar 
a presenga de lesao residual ("doenga mensuravel"). Esses exames servi- 
rao como parametro para avaliar e quantificar a evolugao, bem como a 
resposta ao tratamento complementar (quimioterapia [QT] ou radioterapia 
[RT]). Nos exames realizados apos 48 a 72 horas, a presenga de realce 
pode representar apenas alteragoes decorrentes do processo inflamatorio 
e cicatricial, que pode ter duragao variavel e prejudicar as avaliagoes de 
resposta ao tratamento ou simular recrescimento ou recidiva. 

A RT tern papel fundamental no tratamento da maioria dos tumores 
primarios do SN em adultos, permitindo controle dos sintomas, redugao 
da lesao e aumento da sobrevida. E importante ressaltar, entretanto, que 
a RT nao e isenta de efeitos adversos em curto e em longo prazo, os quais, 
embora raros, podem ser graves e incapacitantes (radionecrose, leuco- 
encefalopatia, telangectasias complicadas com hemorragias e tumores 
secundarios, etc.). A deterioragao cognitiva, comumente atribuida a neu- 
rotoxicidade pela RT, e uma questao ainda controversa e provavelmente 
multifatorial. 

A QT, por sua vez, pode prolongar a sobrevida em alguns tumores do 
SN, como gliomas, meduloblastomas, linfomas primarios do SN e germi- 
nomas. Na maioria dos tumores, e utilizada como terapeutica adjuvante 
(antes, durante ou apos a RT), embora possa ser util tambem nas recidivas. 

Ainda que as medidas terapeuticas possam prolongar a sobrevida em 
varios pacientes, e importante ressaltar que seu efeito e ainda limitado 
e que a maioria dos tumores primarios do SN em adultos nao e passfvel 
de cura hoje. 0 prognostic e influenciado por alguns fatores conhecidos, 
como idade do paciente, localizagao do tumor, estado funcional (avaliado 
pelas escalas Karnofsky Performance Status, ou OMS) e tratamento, mas a 
histologia do tumor e seu grau de malignidade e, sobretudo, aspectos da 
genetica molecular, ainda nao totalmente conhecidos, sao provavelmente 
os fatores prognostics mais importantes na evolugao desses pacientes. 

Novas modalidades terapeuticas vem sendo ativamente estudadas 
nos ultimos anos, embora ainda sem resultados definitivos, incluindo no- 
vos quimioterapicos, radiossensibilizadores, imunoterapia, terapia genica, 
terapia-alvo, etc. 


REVISAO 


A localizagao do SN em uma caixa ossea fechada constitui urn desa- 
fio para a identificagao dos seus tumores. 

0 conceito de benignidade versus malignidade depende nao apenas 
da histologia, mas tambem da localizagao do tumor. 

A incidencia das neoplasias do SN e relativamente baixa; entretan¬ 
to, estes tumores apresentam alta morbidade e mortalidade. 

0 quadro clinic e variavel e depende da localizagao e da velocidade 
de crescimento do tumor, podendo incluir desde crises epilepticas 
ate sintomas e sinais de HIC, acompanhados ou nao de sinais focais. 
0 diagnostic por imagem, sobretudo a TC e a RM, e importante na 
suspeita diagnostica e no planejamento da cirurgia. 

Os metodos de localizagao intraoperatoria sao importantes para 
identificar, mensurar e avaliar o grau de ressecgao da neoplasia. 

A monitoragao funcional intraoperatoria inclui o potencial evocado 
somatossensitivo, monitoragao dos nervos facial e vestibulococlear 
e eletrocorticografia com delimitagao de area motora e da fala. 

0 tratamento dos tumores do SN e essencialmente multidisciplinar e 
engloba neurocirurgia, RT e QT. 
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363.2 TUMORES GLIAIS EM ADULTOS 
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■ GLIOMAS DIFUSOS 

Gliomas sao tumores que se originam das celulas da glia e representam 
27% de todos os tumores primarios e 80% dos tumores primarios malig- 
nos do sistema nervoso (SN). 

De acordo com a versao anterior da classificagao da OMS, de 2007, os 
gliomas incluiam os astrocitomas, os oligodendrogliomas e os oligoastro- 
citomas, tambem chamados gliomas mistos, e eram classificados em graus 
crescentes de malignidade. Os astrocitomas difusos se dassificavam como 
"baixo grau" de malignidade (grau II), anaplasicos (grau III) e glioblasto¬ 
mas (grau IV), alem das variantes chamadas circunscritas: astrocitomas pi- 
locfticos (grau I), xantoastrocitomas pleomorficos (grau II) e astrocitomas 
subependimarios de celulas gigantes (grau I). Os oligodendrogliomas e os 
oligoastrocitomas, por sua vez, eram classificados em dois graus: baixo 
(grau II) e alto grau, ou anaplasicos (grau III). 

A nova classificagao da OMS, publicada em 2016, incorporou novos 
marcadores a classificagao morfologica, integrando a informagao genoti- 
pica ao fenotipo do tumor. No caso dos gliomas difusos, as mudangas sao 
marcantes: 1 todos os gliomas infiltrativos difusos, sejam astrociticos ou 
oligodendrogliais, sao agrupados de acordo com a presenga de mutagao 
da famflia do gene IDH(IDH1 e IDH2), com importantes implicagoes prog- 
nosticas e de conduta. Na nova classificagao, o grupo dos gliomas difusos 
inclui os astrocitomas e os oligodendrogliomas grau II e III, bem como o 
glioblastoma (astrocitoma grau IV). 

Os astrocitomas Gil e Gill devem ser categorizados como IDH-muta- 
do, IDH-selvagem (wildtype) ou NOS (do ingles not otherwise classified), 
ou em portugues SOE (sem outras especificagoes). Para ser chamado de 
IDH-selvagem, alem do teste de imuno-histoquimica negativo, e necessa- 
ria a realizagao de sequenciamento dos genes IDH 1 e 2 para a compro- 
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vagao do diagnostico. Apesar de raros, a maioria dos astrocitomas IDH- 
-selvagem apresenta padrao genetic muito semelhante ao glioblastoma 
IDH-selvagem. Na impossibilidade de se testar o IDH, ou nos casos em 
que a imuno-histoqufmica for negativa e nao houver disponibilidade de 
se realizar o sequenciamento, o diagnostico deve ser especificado como 
astrocitoma difuso, ou astrocitoma anaplasico SOE. Embora a classifica^ao 
anterior considerasse as diferengas de prognostic entre os astrocitomas 
Gil e Gill muito marcantes, aparentemente os astrocitomas Gil e Gill IDH- 
-mutados podem ter prognostic bastante semelhante e mais favoravel 
do que os tumores IDH-selvagem. Apesar disso, a classificagao em graus 
ainda foi mantida em 2016. 

Os glioblastomas sao classificados como IDH-selvagem (90% dos 
casos), tambem chamados glioblastomas primarios, predominando em 
pacientes acima de 55 anos; IDH-mutado (cerca de 10%), correspondendo 
ao glioblastoma secundario, decorrente da transformagao maligna de urn 
astrocitoma difuso, em pacientes jovens; e o glioblastoma SOE, quando 
nao foi investigado o status do IDH. Em pacientes acima de 55 anos, a 
imuno-histoquimica negativa talvez possa dispensar o sequenciamento, 
devido a raridade da mutagao nesta faixa etaria. 

0 diagnostico de oligodendroglioma requer atualmente a presenga 
da mutagao da famflia do gene IDH (por sequenciamento sempre que a 
imuno-histoquimica for negativa), combinada com a perda do brago curto 
do cromossomo 1 (Ip) e do brago longo do cromossomo 19 (19q), tambem 
chamada de codelegao 1p19q. Na impossibilidade desta pesquisa, o diag¬ 
nostico e de oligodendroglioma SOE. 0 diagnostico de oligoastrocitoma e 
fortemente desencorajado na classificagao de 2016, exceto nos casos nao 
testados, que serao denominados SOE. 

A nova classificagao da OMS descreve ainda o chamado glioma difuso 
de linha mediana com mutagao H3-K27M, que inclui a maioria dos glio¬ 
mas talamicos e de tronco cerebral e apresenta comportamento agressivo, 
sendo mais comuns em criangas e adolescentes. As variantes mais circuns- 
critas - astrocitomas pilocfticos, xantoastrocitomas pleomorficos e astro¬ 
citomas subependimarios de celulas gigantes-tambem mais comuns em 
criangas e adolescentes, compoem, na nova classificagao, uma categoria 
distinta de astrocitomas, que nao apresenta alteragoes da famflia IDH, mas 
frequentemente envolve alteragao do BRAF (pilocftico e xantoastrocitoma) 
ou mutagoes do TSC1/TSC2 (astrocitoma subependimario). Por serem mais 
comuns em criangas e adolescentes, tais tumores, assim como os astroci¬ 
tomas difusos de linha mediana nao serao discutidos neste capftulo. 

As informagoes da nova classificagao ainda nao foram totalmente 
integradas as informagoes disponfveis sobre epidemiologia e tratamento 
desses tumores. Dessa forma, serao abordados os dados epidemiologies 
e clfnicos, procurando incorporar, sempre que possfvel, as informagoes re- 
lativas aos novos marcadores, especialmente em termos prognostics e 
preditivos de resposta a tratamento nos gliomas difusos do adulto. 

■ GLIOMAS DE BAIXO GRAU (GRAU II) 
EPIDEMIOLOGIA 

Tern pico de incidencia entre a terceira e quarta decadas de vida e nao 
podem ser considerados benignos: sao, em geral, infiltrativos e, apesar 
da sobrevida mediana relativamente longa (entre 6 e 8 anos), tendem a 
evoluir para recidiva e graus mais malignos. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

A primeira manifestagao clfnica costuma ocorrer com crises epilepticas e, 
mais raramente, sinais e sintomas focais ou de hipertensao intracraniana 
(HIC). A ressonancia magnetica (RM) e superior a tomografia computadori- 
zada (TC) de cranio para diagnostico, considerando-se os achados frequen- 


tes de ausencia de realce pelo meio de contraste e o aspecto difuso e infil- 
trativo caracterfstico destes tumores. Na TC e na RM, os oligodendrogliomas 
costumam apresentar calcificagoes, envolvimento cortical e hemorragias 
espontaneas com maior frequencia do que os astrocitomas; entretanto, o 
diagnostico diferencial nao pode basear-se apenas no aspecto da imagem. 
Os tumores de baixo grau podem apresentar realce apos injegao do con¬ 
traste, porem em menor frequencia (< 10%), quando comparados com os 
tumores de alto grau (> 80%). A presenga de realce, portanto, nao e criterio 
suficiente para caracterizar o grau de anaplasia desses tumores. 

Entre os fatores prognostics favoraveis, a presenga de mutagao dos 
genes IDH1/2 (isocitrato desidrogenase) e a codelegao 1p19q sao incontes- 
taveis. Outros fatores aceitos, embora alguns deles ainda controversos, 
induem: menor idade, melhor estado funcional, menor fndice de prolifera- 
gao celular, menor volume de tumor ao diagnostico, ausencia de extensao 
do tumor pela linha mediana e maior extensao de ressecgao. 

TRATAMENTO 

Nao ha ainda tratamento curativo. Apesar da ausencia de estudos ran- 
domizados, a maioria dos autores e hoje favoravel a ressecgao cirurgica 
ampla, com o objetivo de: estabelecer o melhor diagnostico histologic; 
melhorar a sobrevida destes pacientes; adiar uma possfvel transformagao 
maligna destes tumores. Atualmente, o conceito de ressecgao maxima 
segura e muito utilizado em neurocirurgia oncologica. Este conceito se 
baseia em uma maior ressegao possfvel destas lesoes sem o acrescimo de 
deficit neurologic. Hoje, e possfvel obter ressecgoes mais amplas, devido 
ao aprimoramento tecnico e a utilizagao de monitorizagao neurofisiologica 
intraoperatoria (com o paciente acordado ou nao), assim como metodos 
de imagem intraoperatorios, como RM e/ou ultrassonografia (US). 

Ate 2015, a radioterapia (RT) em baixa dose (45-54 Gy) era conside- 
rada o tratamento-padrao para pacientes com gliomas de baixo grau, 
particularmente naqueles com fatores prognostics considerados des- 
favoraveis, como ressecgao parcial, idade > 40 anos, ou evidencia de 
progressao apos ressecgao radical com base nos estudos prospectivos 
multicentricos da European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer - 22844 (1996), EORTC 22845 (2002/2005), e da North Central 
Cancer Treatment Group/Radiation Therapy Oncology Group/Eastern Co¬ 
operative Oncology Group NCCTG/RTOG/ECOG (2002). 2 ' 4 A quimioterapia 
isolada com PCV (procarbazina, CCNU [lomustina] e vincristina) ou com 
temozolomida e ainda objeto de investigagao, mas pode ser considerada 
em pacientes com tumores volumosos, particularmente naqueles pacien¬ 
tes que apresentam a mutagao IDH1 e codelegao 1 pi9q, considerando-se 
os riscos de morbidade relacionados a RT nestes casos. 

O estudo multicentrico americano (RTOG/SWOG/ECOG/NCCTG 98-02), 
publicado em janeiro de 2016, avaliou o uso de RT associada a QT com 
PCV (procarbazina, lomustina e vincristina) nos pacientes classificados 
como "grupo de alto risco", caracterizado como idade maior do que 40 
anos ou ressecgao parcial. Porem, ainda sem levar em conta os marca¬ 
dores moleculares de classificagao e prognostic, demonstrou beneffcio 
na sobrevida global dos pacientes tratados de forma combinada, embora 
com maior toxicidade. 5 

Varias questoes ainda permanecem sem resposta apos a publicagao 
deste estudo: a possibilidade de observagao clfnica e radiologica rigoro- 
sa nos pacientes que apresentam fatores prognostics favoraveis: jovens 
(< 40 anos), oligossintomaticos, com tumores pequenos (< 4 cm) e sub- 
metidos a ressecgao cirurgica radical, e mais recentemente naqueles que 
apresentam a mutagao da famflia do gene IDH, com ou sem codelegao 
1 pi9q; e a possibilidade de se usar outro quimioterapico de dasse seme¬ 
lhante (alquilante) e de melhor perfil de tolerabilidade e menor toxicidade, 
como a temozolomida, com resultado semelhante. Outro aspecto ainda 
controverso, mas extremamente relevante do ponto de vista clinic, em 
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particular em pacientes com expectativa de vida prolongada, e a avaliagao 
do risco versus beneffcio do tratamento (RT e QT) em relagao a qualidade 
de vida e as fungoes cognitivas em longo prazo. 

Quanto aos gliomas de baixo grau que nao apresentam mutagao da 
famflia IDH, a suspeita de que eles possam se comportar dinicamente 
como o glioblastoma tern levado alguns servigos a recomendar tratamento 
mais agressivo, com RT e temozolomida concomitante seguida de temo- 
zolomida. 


ATENQAO! 


Ainda nao ha evidences daras para esta conduta; contudo, e impor- 
tante ressaltar que esta decisao nao deve ser baseada apenas no resul- 
tado da imuno-histoqufmica, mas tambem deve ser comprovada com 
o sequenciamento da famflia do gene IDH nos casos que apresentem 
imunoexpressao negativa para o IDH 1. 

Na recidiva em pacientes com bom estado funcional, a cirurgia deve 
ser considerada, com o objetivo de confirmar o diagnostic e permitir a 
ressecgao ampla. A QT costuma ser ulitizada em pacientes virgens de QT. 
A alternancia com o regime previamente utilizado (PCV ou temozolomida) 
tambem e uma opgao. A RT pode ser usada em casos selecionados de 
recidiva/recrescimento local. 

■ GLIOMAS ANAPLASICOS (GRAU III) 

EPIDEMIOLOGIA 

Sao tumores relativamente raros e mais frequentes em adultos jovens. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

A dfnica comumente inclui crises epilepticas, cefaleia e deficits focais, de- 
pendendo da velocidade de crescimento do tumor. Nos exames de imagem, 
assim como nos tumores de baixo grau, os oligodendrogliomas costumam 
apresentar calcificagoes, envolvimento cortical e hemorragias espontaneas 
com mais frequencia do que os astrocitomas. A presenga de realce aumen- 
ta a suspeita, porem, isoladamente, nao e criterio suficiente para carac- 
terizar grau de anaplasia nesses tumores. Os gliomas anaplasicos podem 
nao apresentar realce em ate 30% dos casos, o que dificulta o diagnostic 
diferencial com base na RM convencional, especialmente em tumores lo- 
calizados em areas de diffcil acesso cirurgico, quando se opta pela biopsia 
para diagnostic. Nestes casos, a RM com estudos de difusao e perfusao, 
que indiretamente podem fornecer informagoes sobre densidade celular e 
proliferagao microvascular, respetivamente, podem seruteis na localizagao 
dos melhores alvos para biopsia, indicando possfveis focos de anaplasia. 

Fatores relacionados com melhor prognostic induem: a mutagao do 
gene IDH1/2 e a codelegao 1p19q, a menor idade, o melhor estado funcio¬ 
nal e a maior extensao da ressecgao. 

TRATAMENTO 

Dois estudos prospectivosfase III (RTOG 94-02 e EORTC 26951, 2006) ran- 
domizaram pacientes para tratamento com RT apenas ou RT precedida 
(RTOG) ou seguida (EORTC) de QT com PCV (lomustina, vincristina e pro- 
carbazina). 6,7 Os resultados iniciais nao mostraram beneffcio na sobrevi- 
da global dos pacientes tratados com QT; no entanto, no seguimento de 
longo prazo (2013), o beneffcio da adigao de QT tornou-se evidente nos 
pacientes que apresentam a codelegao 1p19q. 

Os gliomas anaplasicos que nao apresentam codelegao 1 pi9q cos¬ 
tumam ser tratados seguindo o mesmo esquema dos glioblastomas. Os 


resultados preliminares do estudo CATNON (gliomas anaplasicos sem co¬ 
delegao 1p19q) sugerem que pacientes tratados com RT seguida de temo¬ 
zolomida, assim como a RT com temozolomida concomitante, seguida de 
temozolomida de manutengao, apresentam melhora significativa da so- 
brevida, quando comparados aos pacientes tratados com RT exclusiva, ou 
RT e temozolomida concomitante, sem a fase de manutegao. Dessa forma, 
atualmente, considera-se que a temozolomida de manutengao, indepen- 
dentemente do seu uso durante a RT, deva ser indicada nestes pacientes, 
ate que os resultados finais do estudo estejam disponfveis. 

■ GLIOBLASTOMA 
EPIDEMIOLOGIA 

Sao tumores malignos mais frequentes na 5 a e 6 a decadas de vida. Atual¬ 
mente, sao classificados como IDH-selvagem (90% dos casos), tambem 
chamados glioblastomas primarios, predominando em pacientes acima de 
55 anos; IDH-mutado (cerca de 10%), correspondendo ao chamado glio¬ 
blastoma secundario, decorrente da transformagao maligna de urn astro- 
citoma difuso, em pacientes jovens; e o glioblastoma SOE, quando nao foi 
investigado o status do IDH. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

O quadro clfnico e rapidamente progressive, com sinais focais e de HIC, e o 
aspecto mais caracterfstico, na RM, e de hipossinal em T1 e isossinal em T2 
e FLAIR, limites mal definidos, efeito expansivo, edema extenso e realce irre¬ 
gular e heterogeneo. Nos glioblastomas, o realce costuma ser periferico e co¬ 
mumente se observa necrose central. Entretanto, a ausencia de realce pode 
ocorrer em ate 5% dos casos. A difusao pode apresentar restrigao nas areas 
solidas ou hipercelulares, e o estudo de perfusao pode demonstrar areas de 
aumento de perfusao (angiogenese). Lesoes multiplas, contfguas ou nao, 
podem ocorrer em ate 10% dos pacientes, dificultando o diagnostic dife¬ 
rencial com tumores metastaticos ou processos inflamatorios/infecciosos. 

Fatores relacionados com melhor prognostic induem: mutagao do 
gene IDH1/2, idade abaixo de 50 anos, melhor estado funcional e maior 
extensao da ressecgao e Mini Exame do Estado Mental (MMSE > 28). 

TRATAMENTO 

A ressecgao cirurgica ampla apresenta as seguintes vantagens: citorredu- 
gao, maior volume de material para diagnostic histologic e molecular, 
melhora do efeito expansivo, com consequente melhora sintomatica e re- 
dugao da necessidade de corticosteroides. Atendencia de grande parte 
dos servigos tern sido indicar a cirurgia mais ampla possfvel, desde que 
segura (sem risco de causar piora neurologica) nos pacientes com tumores 
acessfveis. A utilizagao de substancias que, quando injetadas no sangue 
periferico, coram o tumor durante o ato cirurgico (5-ALA, fluorescefna) 
tern auxiliado os neurocirurgioes a realizar resseegoes mais amplas. Nos 
tumores inacessfveis a ressecgao cirurgica, a biopsia e necessaria para 
confirmar o diagnostic, embora persista o risco de erros de amostragem. 

Com base nos resultados do estudo fase III, conduzido pelo Europe¬ 
an Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC 22.981 e 
26.981) e pelo National Cancer Institute of Canada (NCIC trial CE.3) (2005, 
2009), a QT com temozolomida associada a RT externa localizada (60 Gy) 
e o tratamento-padrao no pos-operatorio para pacientes com glioblasto¬ 
ma. 8,9 A temozolomida e urn quimioterapico oral com baixa toxicidade e 
boa tolerabilidade, usado na dose de 75 mg/m 2 , por 42 dias consecutivos, 
concomitante a RT, seguida de 6 a 12 ciclos de temozolomida na dose 
convencional (150-200 mg/m 2 , a cada 28 dias). Este tratamento promove 
aumento discreto, porem significante, da sobrevida mediana global e da 
sobrevida livre de doenga. 
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ATENgAO! 


Um importante modulador da resposta do glioblastoma a temozolomi¬ 
da e a 06-metilguanina-DNA-metiltransferase (MGMT). A metilagao do 
promotor da MGMT esta associada a uma melhor resposta ao tratamen- 
to com agentes alquilantes, inclusive temozolomida. Do ponto de vista 
tecnico, existem limitagoes a pesquisa rotineira do status 6a MGMT, ja 
que ainda nao foi estabelecido o metodo ideal para a avaliagao. Ressal- 
ta-se, entretanto, que, ate o momento, o tratamento com temozolomi¬ 
da deve ser oferecido a todos os pacientes, independente do status da 
MGMT, exceto em pacientes idosos frageis, em que esta avaliagao pode 
ser util na escolha do tratamento ideal com menor toxicidade. 

0 tratamento de pacientes acima de 70 anos com glioblastoma per- 
manece controverso pelo maior rico de toxicidade e comorbidades nesta 
faixa etaria, particularmente nos pacientes que apresentam comprome- 
timento do estado funcional em decorrencia do tumor. Com base em es- 
tudos randomizados que compararam RT isolada, RT hipofracionada ou 
temozolomida isolada, observou-se que a sobrevida global nao apresenta 
diferengas significativas, sendo recomendada a pesquisa da metilagao 
da MGMT, para a escolha entre temozolomida isolada ou RT hipofracio¬ 
nada. Em idosos com bom estado funcional, o tratamento atual inclui a 
RT hipofracionada associada a QT com temozolomida, com base em um 
estudo fase III, publicado em 2016, que comparou a RT isolada com RT hi¬ 
pofracionada e temozolomida concomitante, seguida de temozolomida de 
manutengao, e demonstrou beneffcio de sobrevida global nos pacientes 
tratados de forma combinada. 10 

Um novo tratamento local e nao invasivo foi aprovado pela agenda 
americana Food and Drug Administration, em 2015, para GBM recem- 
-diagnosticado, em associagao com o tratamento-padrao (temozolomida 
e RT). Trata-se de um dispositivo portatil, capaz de gerar campos eletricos 
alternados de baixa intensidade e frequencia intermediary, tambem cha- 
mado de "campos de tratamento de tumor" (TTFields), aplicados atraves 
de eletrodos, colocados na superffcie do couro cabeludo. De acordo com 
estudos in vitro e in vivo, o TTF age dificultando a formagao do fuso mitoti- 
co durante a metafase e levando a interrupgao da mitose e da apoptose. A 
analise interina do estudo fase III, publicada em dezembro de 2015, mos- 
trou aumento significante de sobrevida global e livre-de-progressao dos 
pacientes tratados com o TTF em associagao com o tratamento conven- 
cional. 11 Questoes a respeito do mecanismo de agao, efeito na qualidade 
de vida e custo-efetividade deste tratamento permanecem controversas. 

O diagnostic de progressao clinica e de imagem apos o tratamento 
com RT e dificultado por um fenomeno chamado de "pseudoprogressao", 
caracterizado pelo aumento de permeabilidade vascular, com aparecimento 
ou aumento de realce preexistente, simulando progressao. Ate o momento, 
nenhum exame de neuroimagem (RM, tomografia com emissao de positrons 
[PET], tomografia computadorizada por emissao de foton unico [SPECT]) foi 
capaz de estabelecer com seguranga este diagnostic. O seguimento clinic 
e de imagem cuidadoso e, por vezes, a comprovagao histologica sao ne- 
cessarios para as diffceis decisoes de mudangas na terapeutica individual. 

Na recidiva ou progressao, o bevacizumabe associado ou nao ao 
irinotecano foi aprovado em 2009 nos EUA com base em estudos fase 
II com respostas objetivas de imagem e melhora da sobrevida-livre-de- 
-progressao quando comparada aos controles histories. Entretanto, ainda 
se questiona o real significado das respostas observadas nos exames de 
imagem, pois o bevacizumabe reduz a permeabilidade vascular e restabe- 
lece a barreira hematencefalica (BHE), provocando uma redugao do edema 
e do realce. Resultados de dois estudos randomizados (AVAglio, 2012, e 
RTOG 0825, 2013) nao comprovaram beneffcio na sobrevida global dos 


pacientes com glioblastoma recem-diagnosticado tratados com bevacizu¬ 
mabe em associagao com o tratamento-padrao (RT e temozolomida). 12,13 
As opgoes de reoperagao, reirradiagao, re-exposigao a temozolomida 
ou outro agente alquilante, como a lomustina, por exemplo, ou, ainda, 
bevacizumabe ou terapia experimental, sao opgoes possfveis, ainda sem 
evidencia de beneffcio comprovado. Apesar dos resultados positivos com 
o uso da temozolomida, a sobrevida desses pacientes permanece bastante 
limitada, motivando a busca de novas opgoes de tratamento ativamen- 
te estudadas nos ultimos anos. Entre as diversas estrategias estudadas 
atualmente, ressalta-se a imunoterapia, particularmente vacinas e imuno- 
moduladores, entre as mais promissoras. 


REVISAO 


Gliomas sao tumores intra-axiais heterogeneos, classificados de 
acordo com celula de origem e grau de malignidade e muitas ve¬ 
zes de comportamento ainda pouco previsfvel com base apenas no 
diagnostic morfologico. De acordo com a nova classificagao da 
OMS, de 2016, os marcadores moleculares comegam a ser incorpo- 
rados a classificagao morfologica, trazendo importantes informa- 
goes prognosticas e preditivas de resposta a tratamento. 
Geralmente apresentam como primeira manifestagao clinica crise 
convulsiva, deficit neurologic ou HIC. 

O tratamento nao e curativo, e as melhores estrategias envolvem 
resseegao cirurgica maxima, desde que segura, e combinagoes de 
RT e de QT, dependendo do subtipo histologic. Porem, o maior co- 
nhecimento da genetica molecular destes tumores e essencial para 
estabelecer melhores estrategias de tratamento. 

Deve-se fazer o balango entre os resultados do tratamento e os po- 
tenciais efeitos adversos na tomada das decisoes terapeuticas. 
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363.3 METASTASES 
INTR ACRANI AN AS 


■ ADRIALDO JOSE SANTOS 
MANOEL ANTONIO DE PAIVA NETO 

■ MIGUEL MONTES CANTERAS 


As metastases intracranianas (MIC) sao os tumores intracranianos mais 
frequentes no adulto, ocorrendo em 15 a 40% dos pacientes com cancer e, 
embora sua real incidencia ainda nao tenha sido determinada, acredita-se 
que sejam ate 10 vezes mais frequentes que os tumores primarios do sis- 
tema nervoso central (SNC) com comportamento maligno. Sao observadas 
tardiamente na evolugao do cancer, e em 25 a 30% dos casos, elas podem 
ser assintomaticas, com diagnostico estabelecido por necropsia. Por outro 
lado, podem ser a primeira manifestagao em ate 5 a 10% dos pacientes. 
Recentemente, observou-se aumento na frequencia das MIC, consequente 


a detecgao precoce destas lesoes, pela avaliagao do SNC como parte dos 
protocolos de estadiamento e tambem pelo melhor tratamento do can¬ 
cer em decorrencia de avangos terapeuticos, especialmente demonstrado 
para os canceres de pulmao, mama e rim. 

Dados americanos sugerem que a incidencia das MIC e de aproxi- 
madamente 100.000 a 300.000 casos por ano, ocorrendo em qualquer 
tipo de cancer, com o diagnostico de MIC estabelecido em pacientes com 
cancer sistemico conhecido (apresentagao metacronica) ou precedendo o 
diagnostico do tumor primario (apresentagao precoce) ou mesmo simulta- 
neamente com o tumor primario (apresentagao sincronica). As MIC podem 
localizar-se no parenquima encefalico (hemisferios cerebrals, cerebelo ou 
tronco cerebral) e/ou nas meninges (dura-mater e leptomeninges) e podem 
ser unicas ou multiplas. Oitenta por cento ocorrem nos hemisferios cere- 
brais, 15%, no cerebelo, e 5%, no tronco encefalico. 


ATENgAO! 


Nos casos em que se observa uma unica lesao cerebral independen- 
temente da existence de doenga sistemica, utiliza-se a designagao 
metastase unica, ao passo que o termo metastase solitaria implica 
ausencia de qualquer outra lesao metastatica conhecida. 

Em adultos, o cancer de pulmao e o tumor primario mais frequente- 
mente associado com comprometimento metastatico do SNC (aproxima- 
damente 50% dos casos), com predommio do carcinoma de pequenas ce- 
lulas. Os carcinomas de mama e o melanoma ocupam o segundo e terceiro 
lugar em frequencia, respectivamente, embora a frequencia do melanoma 
como causa de MIC seja em torno de 5 a 20%, ja que este tumor e o que 
apresenta maior propensao para o envolvimento metastatico do SNC den- 
tre todos os tumores sistemicos. Outros tumores, como os carcinomas de 
rim, colo e reto, os sarcomas e os tumores de celulas germinativas, tam¬ 
bem estao associados com ocorrencia de MIC e admite-se que qualquer 
tumor maligno possa comprometer o SNC. 

■ "ISIOPATOLOGIA 

O comprometimento metastatico do SNC e urn processo de multiplas etapas, 
e o mecanismo mais citado e o da disseminagao hematogenica por meio do 
suprimento arterial, o que poderia explicar o predommio da localizagao das 
metastases na jungao entre as substances branca e cinzenta, nas chamadas 
"zonas de fronteira" (watershed). Resumidamente, as etapas para a ocorren¬ 
cia de MIC a partir de urn tumor primario induem a penetragao na corrente 
sangumea, o transpose na circulagao (sanguinea e linfatica), a adesao, a 
invasao tecidual, a angiogenese e a proliferagao celular. Todas essas etapas 
parecem ser necessarias para que uma subpopulagao das celulas do tumor 
possa alcangar urn orgao distante e proliferar. Este modelo explica o com¬ 
prometimento metastatico mais frequente em alguns orgaos, incluindo-se 
o SNC e, provavelmente, aspectos geneticos do hospedeiro que resultem 
na maior susceptibilidade tambem parecem ser importantes neste processo. 

O segundo mecanismo e o da disseminagao por contiguidade ou ex- 
tensao direta do tumor a tecidos adjacentes, como o verificado no com¬ 
prometimento menmgeo a partir de uma lesao ossea. Tal mecanismo pode 
ser observado nos casos de carcinomas de mama ou de prostata que, fre- 
quentemente, produzem lesoes osteolfticas. 

Alem dos mecanismos supracitados, deve ser ressaltada a alta preva¬ 
lence de disseminagao para a fossa posterior observada em tumores re- 
troperitoneais como tumores do trato gastrintestinal (TGI) e geniturinario. 
Nestes casos, a disseminagao parece ocorrer por via retrograda, atraves do 
plexo venoso de Batson. 
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■ MANIFESTA0ES CLINICAS 

Pacientes com MIC sao sintomaticos do ponto de vista neurologico em ate 
2/3 dos casos, com apresentagao clmica similar ao observado em outras 
lesoes expansivas, com sinais acometimento neurologico focal ou difuso 
e, em em torno de urn tergo dos casos, os pacientes sao neurologicamente 
assintomaticos, sendo o diagnostic estabelecido durante investigagao 
para estadiamento de urn tumor primario conhecido ou eventualmente 
em necropsia. Em geral, o quadro clfnico e progressivo e subagudo, mas 
apresentagao abrupta (pseudovascular) pode ocorrer em vigencia de he- 
morragia intratumoral e/ou crises convulsivas. Os sintomas dependem 
da localizagao e do numero das lesoes, do comportamento biologico da 
neoplasia e da presenga de complicagoes, como hidrocefalia ou hemor- 
ragia, decorrendo, portanto, do efeito compressivo da neoplasia ou da 
destruigao tecidual. Sao frequentes sinais clinics de aumento da pressao 
intracraniana (PIC) (cefaleia, nauseas e vomitos), alteragoes comporta- 
mentais, crises convulsivas e sinais focais, como hemiparesia, disturbios 
de linguagem e ataxia. Nos pacientes com lesoes multiplas nota-se maior 
frequencia de cefaleia. Nos casos de comprometimento leptomenmgeo, 
sao muito comuns anormalidades dos nervos cranianos. 0 diagnostic 
diferencial entre tumor primario ou metastatic do SNC nao pode ser esta¬ 
belecido apenas se considerando os sinais e sintomas. 

■ 3IAGN0STIC0 

Pacientes com diagnostic de cancer (independentemente do tipo e do 
estadiamento da neoplasia) que apresentem sinais e/ou sintomas de com¬ 
prometimento neurologico devem ser submetidos a investigagao com exa- 
mes de neuroimagem. 

Na TC, as metastases parenquimatosas aparecem como lesoes geral- 
mente arredondadas, heterogeneas, hipo ou isoatenuantes, circundadas 
por areas de extensao variavel e aspecto mais hipoatenuante, sugestivas 
de edema vasogenic. Essas lesoes podem ainda ter aspecto cfstico, com 
conteudo variavel (material mucinoso, necrotic ou hemorragico) e rara- 
mente apresentam calcificagoes. A TC tambem permite melhor avaliagao 
do comprometimento de estruturas osseas como da calota craniana. Nas 
metastases de tumores que frequentemente evoluem com hemorragia, 
como melanoma, coriocarcinoma e tumor de celulas renais, notam-se 
areas hiperatenuantes. Na RM (exame considerado o de escolha, por maior 
sensibilidade), o aspecto mais comum e o de lesoes com iso ou hipossinal 
na sequencia T1, e isossinal em T2 e, assim como na TC, focos hemorragi- 
cos e/ou material heterogeneo podem ser evidenciados. Em qualquer urn 
dos metodos, as lesoes geralmente apresentam realce apos a injegao do 
contraste. Deve-se ressaltar que o diagnostic nao deve ser estabelecido 
apenas com exames de neuroimagem, ja que outras lesoes podem apre- 
sentar aspecto semelhante, tais como abscessos ou tumores primarios, 
alem de doengas desmielinizantes e lesoes vasculares. 

0 diagnostic pode ser mais diffcil nos casos de lesao unica sem 
historia conhecida de tumor sistemico, e considerando-se os dados epi¬ 
demiologies, o primeiro orgao a ser investigado e o pulmao. Quando a 
avaliagao inicial com radiografia simples toracica for negativa, deve-se 
proceder a investigagao complementar com TC ou RM. Deve-se ressaltar 
a importance de uma historia clmica detalhada, buscando sintomas de 
acometimento de outros orgaos, bem como dos fatores de risco. 0 exa¬ 
me ffsico cuidadoso tambem pode fornecer informagoes que orientem a 
investigagao complementar. Em mulheres, recomenda-se a realizagao de 
mamografia. A utilizagao de marcadores bioquimicos (CEA, beta-hCG, CA 
125, alfafetoproteina, etc.), e avaliagao complementar do TGI e do trato 
geniturinario (por meio de tomografia, endoscopia, colonoscopia) nao e 
rotineira, exceto nos casos suspeitos. 


As metastases leptomenmgeas aparecem como areas de impregna- 
gao anomala dos meios de contraste, com aspecto nodular ou linear e 
focais ou difusas. 

■ TRATAMENTO 

0 tratamento das MIC deve ser interdisciplinar e compreende duas etapas: 
o sintomatico e o especifico. Embora raramente o tratamento resulte em 
cura, com a abordagem terapeutica multidisciplinar e adequado controle 
e alfvio dos sintomas, a expectativa e a qualidade de vida podem melho- 
rar. A sobrevida mediana dos pacientes sem tratamento especifico e esti- 
mada em 4 semanas. Embora existam algumas recomendagoes gerais, e 
importante que o tratamento seja individualizado, considerando-se alguns 
fatores na escolha da terapeutica a ser seguida. Os principais fatores sao 
a | Relacionados ao paciente: idade e condigao clmica geral (performance 
funcional). 

b | Classificagao prognostica, com o emprego de escalas como RPA (recur¬ 
sive partitioning analysis) ou GPA/DS-GPA (GPA, do ingles graded prognos¬ 
tic assessment/diagnosis specific). 
c | Numero de lesoes metastaticas. 
d | Situagao da doenga extracraniana (sob controle ou nao). 
e | Tratamentos previos. 

f | Tipo histologico do tumor primario/responsividade ao tratamento (ra- 

dioterapia/quimioterapia). 

g | Localizagao e ressecabilidade das lesoes. 

Embora historicamente as MIC sejam associadas com prognostic 
desfavoravel, o melhor conhecimento de cada situagao e a adequada clas¬ 
sificagao em termos de variaveis prognosticas permitem a identificagao 
de grupos de pacientes, de modo que a escolha da terapeutica possa ser 
direcionada, resultando em maior beneffeio. 

A primeira etapa visa a estabilizagao do paciente crftico com o trata¬ 
mento da hipertensao intracraniana (HIC), da hidrocefalia, das crises con¬ 
vulsivas, dos estados de hipercoagulabilidade associados e dos disturbios 
metabolicos e infecciosos. De modo geral, todos os pacientes sintomaticos 
sao tratados com corticosteroides, os quais promovem melhora clmica 
rapida. A dexametasona e o corticosteroide mais amplamente utilizado 
por sua menor agao mineralocorticoide e por ter maior meia-vida. Cerca 
de 75% dos pacientes apresentam melhora clmica consideravel dentro 
de 24-72 horas. 0 exato mecanismo de agao dos corticosteroides ainda 
nao foi estabelecido e se acredita que eles aumentem a absorgao de li- 
quido do espago extracelular e diminuam a permeabilidade dos capilares 
tumorais, de modo a reduzir o edema vasogenico associado a estas lesoes. 
De modo geral, a dose pode variar de 4 a 16 mg/dia e, considerando-se 
todos os efeitos colaterais associados a corticoterapia, deve-se utilizar a 
menor dose possfvel para alfvio dos sintomas, com redugao progressiva 
apos controle sintomatico. Contudo, estima-se que 10% dos pacientes nao 
toleram a redugao da dose dos corticosteroides, sendo necessaria dose de 
manutengao. 0 tratamento sintomatico com corticoesteroides aumenta a 
sobrevida em aproximadamente 2 meses e meio. 

Crises convulsivas podem ocorrer em cerca de 25% dos pacientes e 
dependem da localizagao das lesoes e tambem do tipo do tumor (carac- 
teristicamente, alguns tumores, como o melanoma, apresentam maior 
frequencia, muitas vezes relacionada com hemorragia intratumoral). Com 
relagao ao tratamento, deve-se preferir o uso de medicagoes nao indutoras, 
como o valproato de sodio e a gabapentina. Embora utilizados frequente¬ 
mente, vale ressaltar que a fenitoma, a carbamazepina e o fenobarbital 
sao indutores enzimaticos do sistema citocromo P450 e podem apresentar 
interagao medicamentosa com outras medicagoes prescritas, como a dexa¬ 
metasona e com quimioterapicos, com risco de diminuigao da sua eficacia. 
Medicagoes de uso mais recente, como a lamotrigina, o topiramato e o 
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levetiracetam, podem ser utilizadas para o tratamento dos casos refratarios 
ao uso das medicares dassicas. 0 tratamento profilatico, isto e, a utiliza¬ 
gao de medicagoes antiepilepticas nos pacientes com diagnostico de MIC e 
que nao apresentaram crises e urn assunto controverso, e estudos prospec- 
tivos e randomizados nao mostraram beneficios que justifiquem tal pratica. 
Contudo, algumas excegoes devem ser consideradas, como nos pacientes 
com metastases em areas mais epileptogencias ou com maior propensao 
ao sangramento, como melanoma, coriocarcinoma e tumores renais. 

0 risco de trombose venosa e maior nos pacientes com cancer e esti¬ 
mate que ocorra em ate 20% dos casos de MIC. Na pratica, a recomen- 
dagao atual e o tratamento das tromboses por meio de anticoagulagao 
e a utilizagao de filtro de veia cava ou de anticoagulantes (sob estreita 
vigilancia) nos casos de lesoes com maior risco de sangramento (como 
melanoma e cancer de mama, entre outros). 

0 tratamento definitivo para os pacientes com MIC indui a cirurgia, 
a radioterapia, a radiocirurgia e a quimioterapia, sempre com objetivo de 
aumentar a sobrevida e a capacidade neurologica, com melhor qualidade 
de vida. A escolha da(s) modalidade(s) a ser(em) empregadas depende da 
avaliagao global, considerando-se o tipo de neoplasia, seu comportamen- 
to biologico, estadiamento e performance funcional do paciente. Entre as 
muitas variaveis empregadas destacam-se o estado funcional (comumente 
designado pela escala de Karnofsky (Tabela 363.1), o numero de lesoes (se 
unica ou multiplas), o tipo de tumor primario e o grau de comprometimento 
sistemico (doenga disseminada ou sob controle). Urn sistema de classifi¬ 
cagao com valor prognostic muito utilizado e o do RTOG (Radiation The¬ 
rapy Oncology Group), 1 publicado originalmente em 1997 e validado por 
estudos subsequentes. Nesta classificagao prognostica por RPA (recursive 
partitioning analysis), os pacientes podem ser subdividos em tres classes 
(Tabela 363.2). 

Embora a classificagao prognostica RTOG RPA tenha sido validada por 
estudos subsequentes, observou-se que a grande maioria dos pacientes 
era classificada como do subgrupo RPA II, o que tornou necessaria uma 
melhor estratificagao visando a abordagem terapeutica adequada, ja que 


TABELA 363.1 ■ Escala de Karnofsky 

ESCORE 

CARACTERISTICAS CUNICAS 

100 

Normal, sem evidencia de doenga 

90 

Capacidade normal, sintomas mmimos da doenga 

80 

Atividade normal com esforgo alguns sintomas da doenga 

70 

Autocuidado preservado, mas incapaz de exercer atividades 
habituais ou trabalhar 

60 

Requer assistencia ocasional, mas e capaz de autocuidados 

50 

Requer assistencia consideravel e cuidados medicos 
frequentes 

40 

Incapacitado, requer cuidados e assistencia 

30 

Severamente incapacitado, com indicagao de hospitalizagao 

20 

Muito doente, hospitalizagao necessaria e tratamento de 
suporte 

10 

Moribundo 

0 

Obito 


TABELA 363.2 ■ Classificagao prognostica por RPA (recursive 
pardoning analysis) 

CLASSIFICAGAO 

VARIAVEIS 

RPA dasse 1 

KPS maior ou igual a 70 

Doenga sistemica controlada 

Idade menor do que 65 anos 

Metastase cerebral unica 

RPAdasse II 

KPS maior ou igual a 70 

Doenga sistemica em atividade 

Idade maior do que 65 anos 

Metastases sistemicas e no SNC 

RPA dasse III 

KPS menor do que 70 


KPS: Kamotsky performance status. 
Fonte: Gaspar e colaboradores . 1 


pacientes RPA II apresentaram evolugao clfnica variavel. Neste sentido, 
urn estudo denominado Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment 
(DSGPA) 2 analisou mais de 4.000 pacientes com diagnostico de MIC e tra- 
tados, com o objetivo de identificarfatores diagnostico e paciente-especf- 
ficos que pudessem estratificar melhor os pacientes em termos de melhor 
ou pior prognostic. Este estudo estabeleceu criterios mais especificos, 
considerando-se tambem o tipo histologic do tumor, incluindo cancer de 
pulmao nao pequenas celulas, cancer de pulmao pequenas celulas, mela¬ 
noma, cancer renal, varios tipos de cancer de mama e cancer gastrintes- 
tinal. Novos trabalhos tern confirmado os achados do DSGPA, permitindo 
uma abordagem mais individualizada. 


ATENgAO! 


Outro sistema prognostic tern sido aplicado aos pacientes tratados, 
com radiocirurgia (com escore variavel de 0-10), e parece ter maior 
acuracia do que a classificagao por RPA. 

A radioterapia externa convencional e o tratamento preferivel nos ca¬ 
sos de pacientes com metastases multiplas (associadas ou nao a microme- 
tastases) ou com metastase unica, mas com doenga sistemica em atividade, 
promovendo melhora clfnica em 60-80% dos casos e aumento da sobrevida 
em torno de tres a seis meses. O protocolo mais comumente empregado e 
o da radiagao externa de todo o encefalo, com dose total de 30 Gy admi- 
nistrada em 10 fragoes (12 dias) em associagao com uso de dexametasona, 
(cuja dose deve ser reduzida posteriormente ate a menor possivel), para 
minimizar os efeitos agudos da radiagao. Uma das maiores preocupagoes 
com a utilizagao da radioterapia de encefalo total e o risco de sequelas cog- 
nitivas, com prejuizo da qualidade de vida. Neste sentido, alguns autores 
recomendam a utilizagao de medicagoes que poderiam ter efeito neuro- 
protetor (como memantina e donepezila), baseando-se nos resultados de 
alguns estudos direcionados para esta questao. Outra estrategia e utilizar a 
tecnica de radioterapia por IMRT (intensity-modulatedradiotherapy) no pla- 
nejamento da radioterapia do encefalo total, de modo a poupar as regioes 
hipocampais bilateralmente. Embora os resultados destes estudos apresen- 
tem variagoes em termos de resultados, de modo geral, os pacientes com 
MIC apresentam alguma melhora em termos de neurocognigao. 

Tres estudos randomizados demonstraram que o tratamento cirurgico 
associado a radioterapia do encefalo total e superior ao uso da radiotera¬ 
pia isoladamente, com diminuigao da recorrencia, nos casos de metastase 
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unica. Alem disto, com autilizagao de modernas tecnicas neurocirurgicas 
(neuronavegagao, estimulagao cortical intra- operatoria), nota-se menor 
risco de sequelas e de morbidade pos-operatoria. Tambem deve-se ressal- 
tar que a cirurgia possibilita melhora do deficit neurologico e supressao do 
efeito expansivo. Nos pacientes com multiplas metastases, a cirurgia pode 
ser utilizada para alfvio do efeito expansivo, com a ressecgao de lesao 
dominante e sintomatica, alem de possibilitar o diagnostico preciso. 

Nos ultimos anos, nota-se aumento na utilizagao da radiocirurgia no 
tratamento das MIC. A radiocirurgia consiste no emprego de multiplos 
feixes convergentes, o que resulta em uma concentragao de radiagao di- 
recionada para urn alvo delimitado em uma unica fragao (dose unica). Os 
tres sistemas mais utilizados sao o acelerador linear, o gamma knife e o 
cyclotron , sendo que os dois primeiros empregam a energia dos fotons 
(raios X de alta energia) e radiagao gamma, respectivamente, e o ultimo 
utiliza protons. Considerando o formato geralmente esferico das metas¬ 
tases cerebrais e os seus limites precisos, a radiocirurgia torna-se uma 
alternativa terapeutica importante, sobretudo para os pacientes com le¬ 
soes inacessfveis ao tratamento cirurgico ou para aqueles que apresentem 
lesoes residuais apos a cirurgia ou para complementagao da radioterapia 
convencional ou em casos de novas lesoes, apos ja ter sido utilizada a 
radioterapia de cerebro total. Ressalta-se ainda o resultado favoravel nas 
lesoes sabidamente resistentes ao regime de fracionamento (melanoma, 
hipernefroma). As complicagoes da radiocirurgia sao de baixa incidencia e 
podem incluir edema, convulsoes (dependendo da localizagao) e radione- 
crose (depende da relagao volume e dose empregados). 

Nas Tabelas 363.3 e 363.4, estao resumidas as vantagens e desvanta- 
gens da cirurgia e da radioterapia localizada. 

Em relagao a irradiagao profilatica, proposta por alguns autores para 
os pacientes com diagnostico de cancer de pulmao de pequenas celulas, 
ainda nao ha consenso. Deve-se ressaltar que as Ml sao frequentes neste 


TABELA 363.3 ■ Vantagens e desvantagens da cirurgia no 
tratamento das metastases 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS 

Maior frequencia de resposta 

Procedimento mais complexo, 

completa 

com maior custo e tempo de 

Melhora rapida dos sintomas 

hospitalizagao 

decorrentes do efeito expansivo 

A localizagao da lesao 

Nao interfere na avaliagao 

determina a possibilidade de 

pos-operatoria com exames de 

tratamento 

neuroimagem 



TABELA 363.4 ■ Vantagens e desvantagens da radiocirurgia no 
tratamento das metastases 

VANTAGENS 

DESVANTAGENS 

Procedimento pode ser 

Resposta completa e menos 

realizado sob anestesia 

frequente 

local com menor tempo de 

■ Limitado pelo tamanho da lesao 

hospitalizagao 

(ate 3 cm) 

Pode ser utilizado nos casos em 

Nao permite diagnostico 

que o acesso cirurgico e diffcil 

histopatologico 

Menor custo 

Maior frequencia de efeitos 

Tern agao nas lesoes resistentes 

tardios, como radionecrose 

a radioterapia convencional 

e edema, necessitando de 
corticoterapia prolongada 


tipo de carcinoma, ocorrendo em 21-54% dos pacientes durante a sua evo- 
lugao e o encefalo pode ser o primeiro local de recorrencia em ate 15-30%. 
Deste modo, a irradiagao profilatica reduz a incidencia de Ml sintomaticas, 
aumenta a sobrevida livre de doenga e tambem a sobrevida global. Por 
outro lado, argumenta-se que os efeitos colaterais deste tratamento (neu- 
rotoxicidade com prejuizo da capacidade funcional) seriam significativos, 
devendo-se postergar a radioterapia ate ocasiao do diagnostico de Ml. 
Contudo, nos ultimos anos, prevaleceu a opiniao de oferecer esta moda- 
lidade de tratamento, mesmo nos casos de doenga localmente avangada, 
com a devida orientagao dos pacientes sobre os possfveis efeitos adversos, 
considerando-se os beneffcios em termos de sobrevida global. 

Tradicionalmente, a quimioterapia tern urn papel limitado no trata¬ 
mento das MIC, ficando reservada para os pacientes que nao apresen- 
taram resposta com outras modalidades ou para aqueles com tumores 
quimiossensfveis (linfoma, cancer de pulmao de pequenas celulas, germi- 
nomas). Parte deste ceticismo na utilizagao e decorrente do fato de que os 
agentes comumente empregados sao hidrofflicos ou de tamanho grande 
o suficiente para impedir sua passagem pela barreira hematencefalica 
(BHE). Deve-se ressaltar que alguns agentes como nitrosureias, citosina 
arabinosideo, temozolomida, thiotepa, ifosfamida, topotecan, idarubicina, 
methotrexate e cidofosfamida conseguem cruzar a BHE 

Mais recentemente, alguns estudos com imunoterapia e terapia-alvo 
tern mostrado alguma eficacia para alguns tumores (lapatinib, para cancer 
de mama, gefitinib, para cancer de pulmao nao pequenas celulas, e ipili- 
mumab, no caso de metastases de melanoma). 

Nos casos de resposta inicial a radioterapia, com sobrevida maior 
que seis meses e com doenga sistemica controlada, diante da recorrencia, 
a cirurgia ou reirradiagao podem ser consideradas, ainda que o risco de 
complicagoes seja maior. Por outro lado, os pacientes que nao respondem 
a modalidade alguma de tratamento, devem receber cuidados paliativos, 
de modo multidisciplinar, com objetivo de melhor qualidade de vida e alf¬ 
vio sintomatico. 


REVISAO 


Ressecgao cirurgica e uma opgao para pacientes com boa perfor¬ 
mance funcional com doenga sistemica sob controle e com lesoes 
acessfveis cirurgicamente. 

A radioterapia externa pos-operatoria deve ser considerada por 
reduzir o risco de recorrencia nos pacientes com metastase unica 
submetidosa cirurgia. 

Pacientes com metastase unica sem possibilidade cirurgica podem 
sertratados com radiocirurgia (boost) associada com radioterapia 
do encefalo total. 

0 esquema dassico da radioterapia e a administragao de 30 Gy em 
lOfragoes. 

0 uso de radiossensibilizadores ainda nao e recomendado clinica- 
mente. 

Em pacientes selecionados, o uso de boost de radiocirurgia associa¬ 
da a radioterapia do encefalo total pode aumentar o controle local 
do tumor e aumentar a sobrevida. 

A quimioterapia como primeira opgao de tratamento ainda e expe¬ 
rimental. 

0 tratamento deve, sempre, ser individualizado. 
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CANCER DE CABEGA E PESCOGO 
(QUIMIOTERAPIA) 


■ HAKARU TADOKORO 
ILKA LOPES SANTORO 

■ MARCIO ABRAHAO 


O cancer de cabega e pescogo abrange um grupo heterogeneo de tumores 
rotulados de acordo com a localizagao do sftio primario: cavidade oral; 
nasofaringe; orofaringe; hipofaringe; laringe; cavidade nasal e seios para- 
nasais; e glandulas salivares. 

Segundo o Instituto Nacional de Cancer, 1 a incidencia no Brasil, em 
2014, para tumor da cavidade oral sera de 11,54/100.000 homens e de 
3,92/100.000 mulheres, ao passo que para os tumores de laringe, para cada 
100 mil habitantes, sera de 7,03 no genero masculino e 0,75 no feminino. 


ATENgAO! 


O tipo histologico mais prevalente nos tumores de laringe e o epider- 
moide (90%). 

O cancer de cabega e pescogo esta relacionado com o tabagismo e a 
ingestao de alcool, cujo efeito combinado e multiplicativo. Outros fatores 
conhecidos sao: infecgao viral, em particular pelo papilomavirus humano 
(HPV), especialmente o tipo 16, bem como infecgao pelo virus Epstein- 
-Barr (EBV), nos casos de cancer de nasofaringe; exposigao ocupacional ou 


irradiagao; dieta rica em gordura e pobre em frutas e vegetais; ma higiene 
oral. Os casos de cancer de regiao de orofaringe com positividade ao virus 
HPV tipo 16 costumam ter prognostic melhor do que os soronegativos. 

A infecgao por HPV e evasao imune no cancer de cabega e pescogo 
associado ao HPV e modelo relevante para imunoterapia. O HPV interage 
com a apresentagao de antigenos para reduzir a resposta imune adap- 
tativa e suprime a inibigao da sinalizagao do STAT 1 via interferon (IFN), 
causando uma regulagao negativa do antfgeno leucocitario humano (HLA) 
dasse 1APM. Isto faz que durante a resposta imune que a presenga de 
receptores de verificagao (checkpoints), como PD-1 ou CTLA-4, limitando 
uma resposta imune mais robusta para proteger da reagao autoimune. 

Os tumores que tern a expressao PD-1 alto tern melhor sobrevida 
(93,9%) do que aqueles com expressao PD-1 baixo (63,6%). 

A evsao do tumor do sistema imune pode ocorrer por alta expressao 
do PD-L1 e PD-L2, que baixa a regulagao da ativagao de celula T, que 
liga ao PD-1 com PD-L1 e sinaliza negativamente, suprimindo a imunidade 
tumoral tipo 1. 

Por serem varios sftios primarios em areas que abrangem fungoes de 
fala, deglutigao, respiragao, paladar e olfato, o planejamento terapeutico 
devera ser delineado por uma equipe multidisciplinar levando-se em con- 
sideragao as preferences do paciente. 

■ TRATAMENTO 

Neste capitulo, sera abordado apenas o tratamento quimioterapico (qui- 
mioterapia de indugao, adjuvante ou concomitante com radioterapia, bem 
como tratamento exdusivo, na dependence do estadiamento). 

ESTADIOS III E IV (DOEN£A RESSECAVEL) 

Candidatos a preservac:ao de orgao 

Nesses casos, a quimioterapia combinada a radioterapia e o tratamento- 
-padrao para pacientes com doenga regional ou localmente avangada. 
Preconiza-se a quimioterapia com cisplatina, na dose de 100 mg/m 2 em 
duas horas nos D1, D22 e D43, ou 40 mg/m 2 em uma hora, semanalmente, 
durante o periodo da radioterapia (7.000 cGy, em 35 segoes). Essa mo- 
dalidade de tratamento tambem e a melhor opgao terapeutica em casos 
de pacientes operados e que apresentaram margem comprometida, N1 
ou mais com extensao extracapsular, T3 volumoso ou T4. Quando con- 
traindicada, a cisplatina (caso o paciente tenha alteragao do clearance de 
creatinina [Cr]) podera ser substituida por carboplatina, na dose de AUC 2/ 
semanal, durante o periodo da radioterapia. 

A quimioterapia de indugao, em pacientes com cancer de cabega e 
pescogo, local ou regionalmente avangado, tern gerado controversias e 
nao ha consenso. 

O cenario mais favoravel para a modalidade terapeutica de quimiote¬ 
rapia de indugao e o de pacientes mais jovens, sem comorbidades limitan- 
tes e com tumores volumosos e/ou nfvel N2-3. 


ATENgAO! 


A grande dificuldade da quimioterapia de indugao e sua toxicidade, 
que poderia inviabilizar os proximos passos do tratamento, como cirur- 
gia, radioterapia, quimioterapia ou quimiorradioterapia. 

Nao candidatos a preservagao de orgao 

Nesse grupo de pacientes, estao induidos aqueles que nao podem ser sub- 
metidos a quimiorradioterapia com cisplatina por idade avangada, comor¬ 
bidades limitantes ou contraindicagao ao uso da cisplatina. Esse cenario 
favorece o uso do cetuximabe na dose de 400 mg/m 2 EV, D1, seguido de 
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250 mg/m 2 EV, semanalmente, ate o final da radioterapia. Durante o uso 
de cetuximabe, deve-se monitorar os mveis sangufneos do magnesio. Na 
indisponibilidade do cetuximabe, ha indicagao de radioterapia exclusiva. 

ESTADIOS III E IV MO (DOEN£A IRRESSECAVEL) 

Recomenda-se cisplatina combinada com docetaxel e 5-fluorouracil (5FU) a 
cada tres semanas, por tres cidos, com suporte hematopoietico e ciprofloxa- 
cino profilatico. Essa terapeutica e seguida de quimiorradioterapia baseada 
em cisplatina, como descrito. Esse esquema esta associado com maior tem¬ 
po livre de progressao e taxa de controle local superior. 

ESTADIOS III E IV Ml (DOEN£A A DISTANCE) 

A quimioterapia exclusiva esta indicada em pacientes em estadio avangado, 
em que a cirurgia seria contraindicada. 0 tratamento deve ser individuali- 
zado, e a poliquimioterapia esta preconizada para aqueles pacientes com 
boa capacidade funcional e sintomaticos. Os esquemas seriam com cispla¬ 
tina (ou carboplatina) + 5-FU e paditaxel (ou cetuximabe ou docetaxel), 
semanais ou a cada 21 dias, de acordo com a capacidade funcional do pa- 
ciente, isto e, semanal, nos paciente com PS 2, e a cada 21 dias, nos casos 
de PS 0 ou 1. As doses dos quimioterapicos nesses casos sao convencionais. 

A radioterapia pode ser indicada em qualquer urn dos casos anterio- 
res, como coadjuvante. 

Os novos tratamento com medicares imunoterapicas anti-PD-1 e 
anti-PDL-1 podem trazer resultados melhores nesses tipos de tumores. 

0 pembrolizumad bloqueia interagao entre o receptor PD-1 e seus 
ligantes PDL-1 e PDL-2 e, portanto, pode reativar a imunocompetencia e 
aumentar a atividade antitumoral. Em urn trabalho apresentado no ASCO 
2015 sobre o pembrolizumad, o trabalho Keynote 012 2 apresentou 57% 
de redugao de tumor entre os 132 pacientes, dos quais 37,9% ja tinham 
recebido 3 ou mais linhas de esquemas de quimioterapias. A taxa de res- 
posta objetiva foi de 24,8%. Portanto, a imunoterapia parece promissora 
em futuro proximo. Existem inumeras medicagoes desse tipo a caminho. 

■ ACOMPANHAMENTO 

0 seguimento de todos os casos deve ser a cada tres meses no 1° e 2° 
anos. Apos esse perfodo, pode-se espagar o controle para cada seis me¬ 
ses, dependendo do caso. Apos cinco anos, o controle pode ser anual. 


REVISAO 


0 tipo histologico mais prevalente nos tumores de laringe e o epi- 
dermoide. 

Por se tratar de varios sftios primarios em areas que abrangem fun- 
goes de fala, deglutigao, respiragao, paladar e olfato, o planejamen- 
to terapeutico devera ser delineado por uma equipe multidisciplinar, 
levando-se em consideragao as preferences do paciente. 
Quimioterapia combinada a radioterapia e o tratamento-padrao 
para pacientes com doenga regional ou localmente avangada. 
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CANCER DO OLHO E DOS 
ANEXOS OCULARES 


■ CLELIA MARIA ERWENNE 

■ LUIZ FERNANDO TEIXEIRA 


As neoplasias sao pouco frequentes no globo ocular e nos seus anexos. 
Podem ser benignas ou malignas, e primarias, secundarias ou metastati- 
cas. Muitas vezes, o diagnostic e diffcil devido a raridade e a variedade 
de apresentado dos casos. Em geral, os tumores mais externos de pal- 
pebras, conjuntiva e orbita sao diagnosticados pela alteragao anatomica 
observada. Muitas vezes, durante o exame ectoscopico, notam-se a pre- 
senga da massa tumoral e/ou as alteragoes secundarias que esta causa no 
globo ocular, como o seu deslocamento. Os tumores intraoculares podem 
determinar baixa de visao, presenga de manchas escuras ou corpos volan- 
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tes no campo de visao, fotopsias e metamorfopsias. No caso especifico 
do retinoblastoma, a observagao de brilho pupilar branco, referido como 
"brilho do olho de gato", e sinal caracteristico em mais de 70% dos casos. 
Nas extensoes orbitarias, as queixas abrangem dor, vermelhidao ocular 
e limitagao dos movimentos oculares, as vezes com diplopia e proptose. 

0 exame ocular por biomicroscopia e fundamental para avaliar as le¬ 
soes das palpebras, conjuntiva e segmento anterior do globo ocular, prin- 
cipalmente aquelas localizadas na iris e, algumas vezes, no corpo ciliar, 
permitindo a descrigao da forma, da cor, da extensao e da vascularizagao 
desses tumores. 

Propedeutica magna no diagnostico e na avaliagao clfnica dos tumo¬ 
res intraoculares do segmento posterior, a oftalmoscopia binocular indi- 
reta deve ser feita sob midrfase e incluir o estudo de todo o segmento 
posterior ate a ora serrata. Em criangas, recomenda-se que seja realizada 
sob anestesia. As lesoes de retina sao passfveis de observagao direta nos 
casos em que o tumor invade a cavidade vitrea (tumores de crescimen- 
to endofftico), possibilitando sua medida, geralmente feita em diametros 
papilares por comparagao direta com o diametro da papila optica, e sua 
localizagao; permite, ainda, a observagao dos vasos que nutrem o tumor, 
dos relevos da superficie, da pigmentagao e ate dos componentes internos 
da lesao em alguns casos (cavidades, calcificagao etc). As lesoes de cres- 
cimento exofitico (crescimento em diregao a esdera) e as coroidais sao ob- 
servadas por meio da retina, que se encontra descolada sobre o tumor em 
alguns casos. As lesoes coroidais podem ser melanoticas ou amelanoticas, 
com diferentes formatos (planas, cupuliformes, em cogumelo, multilobu- 
ladas) e acompanhadas de descolamentos serosos da retina, pequenos 
e adjacentes a lesao tumoral ou extensos, tomando mais de urn ou ate 
todos os quadrantes do olho. As lesoes de coroide podem ocasionar rup- 
tura secundaria da membrana de Bruch, alteragoes secundarias no epitelio 
pigmentar da retina e na retina neurossensorial. 

A ultrassonografia ocular (US) complementa a oftalmoscopia indireta 
no diagnostic dos tumores intraoculares. A US demonstra a forma, o ta- 
manho, a refletividade interna e a topografia da lesao. Para as lesoes do 
segmento anterior (iris e corpo ciliar), o melhor exame complementar e a 
biomicroscopia ultrassonica (UBM, do ingles ultrasonic biomicroscopy) que 
nos fornece as mesmas informagoes a respeito da lesao, como tamanho, 
formato e refletividade interna. 

Atomografia computadorizada (TC) pode ser utilizada na suspeita de 
comprometimento extraocular das lesoes intraoculares. Nas lesoes orbi¬ 
tarias, avalia densidade interna, formato e tamanho das lesoes e compro¬ 
metimento dos tecidos adjacentes a lesao, principalmente o tecido osseo. 
A ressonancia magnetica (RM) consegue avaliar melhor os tecidos nao 
osseos da orbita. Esta indicada na avaliagao do comprometimento extrao¬ 
cular e/ou do nervo optico por uma lesao intraocular e na avaliagao deta- 
Ihada das estruturas orbitarias. E de grande valia no estudo das neoplasias 
orbitarias, fornecendo dados importantes para a diferenciagao das lesoes 
que comprometem a regiao. Essas tecnicas permitem refinar o diagnostic 
e ainda auxiliam no planejamento terapeutico. 

A angiografia fluorescemica e a indocianina verde podem trazer infor- 
magoes sobre a vascularizacao interna das lesoes intraocualares, porem nao 
fornecem dados condusivos sobre o seu diagnostic na maioria dos casos. 

0 diagnostic histopatologico pode ser arma propedeutica no estudo 
das neoplasias intraoculares. 0 material do tumor a ser analisado pode 
ser obtido por biopsia incisional, excisional ou por aspiragao com agulha 
fina. A pungao de camara anterior pode ser utilizada para o diagnostic 
de infiltragoes celulares neoplasicas no humor aquoso ou de lesoes solidas 
irianas. 0 material e aspirado com agulha fina, pelo limbo esderocorneano. 
A pungao via pars plana para acessar lesoes do segmento posterior, indica¬ 
da quando os metodos nao invasivos nao fornecem seguranga diagnostica, 
e feita com agulha fina e aspiragao do conteudo lesional. A biopsia intra¬ 


ocular esta absolutamente contraindicada na suspeita de retinoblastoma, 
devido ao risco de transformagao da lesao intraocular em extraocular, pio- 
rando a evolugao do paciente. Lesoes do corpo ciliar podem ser biopsiadas 
por aspiragao transescleral utilizando agulha fina ou por biopsia incisional 
ou excisional da lesao, dependendo do tamanho e da extensao do tumor. 

Os tumores que comprometem a cavidade orbitaria podem-se loca- 
lizar em qualquer regiao da orbita. Aqueles que comprometem a regiao 
mais anterior e subconjuntival podem muitas vezes ser avaliados clinica- 
mente pela biomicroscopia anterior. As lesoes mais posteriores geralmen¬ 
te sao mais bem avaliadas por estudos de imagem, como a TC e a RM. Na 
maior parte dos casos, o diagnostic definitivo desses tumores e obtido 
por seu estudo histopatologico por biopsia incisional (tumores difusos in- 
filtrativos) ou excisional (tumores bem delimitados). 

■ QUADRO CLI N ICO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

TUMORES INTRAOCULARES 

Melanoma da uvea 

Considerado o tumor intraocular primario mais frequente nos adultos, o 
melanoma da uvea tern incidencia anual de aproximadamente seis casos 
novos para cada urn milhao de habitantes na populagao norte-americana 
(EUA). E mais comum em individuos de pele branca, com predilegao pela 
populagao adulta, com maior ocorrencia acima da sexta decada de vida. 

Evidences dmicas e histopatologicas sugerem que a maioria dos 
melanomas uveais se originam de lesoes melanociticas benignas preexis- 
tentes, como os nevos. Melanocitose ocular ou oculodermal congenita, 
smdrome do nevo displasico e neurofibromatose tipo 1 (NF-1) sao conside- 
rados fatores associados. 

Clinicamente, os melanomas uveais sao lesoes tumorais sobreleva- 
das, pigmentadas ou nao, que podem se localizar na iris, no corpo ciliar 
ou na coroide. 0 paciente pode ser assintomatico ou apresentar disturbios 
visuais, como embagamento, fotopsias, metamorfopsias e moscas volan- 
tes; dor por aumento da pressao intraocular e rara. 

Melanomas envolvendo a coroide e/ou o corpo ciliar sao mais fre- 
quentes que os de iris. Na coroide, podem apresentar-se como lesoes 
cupuliformes, em formato de cogumelo quando rompem a membrana de 
Bruch ou crescer de forma difusa sem formar uma lesao tao elevada. Em 
alguns casos, podem ser total ou parcialmente sem pigmentagao (amela- 
notico). Hemorragias vftreas ou sub-retinianas podem ocorrer principal¬ 
mente quando as lesoes rompem a membrana de Bruch dificultando o 
diagnostico da lesao. 

Alem da oftalmoscopia indireta, a US/UBM e a angiofluoresceinogra- 
fia sao os exames subsidiaries mais frequentemente utilizados no diagnos¬ 
tico do melanoma intraocular. 

Os melanomas sao classificados quanto a histologia, em fusiformes, 
epitelioides (celulas mais agressivas) e mistos (celulas fusiformes e epite- 
loides na mesma lesao). Os melanomas da uvea disseminam-se por via 
hematogenica determinando metastases preferencialmente no figado, se- 
guido pelo pulmao, pele, ossos e sistema nervoso central (SNC). 


ATENgAO! 


0 prognostic de vida dos portadores de melanoma uveal pode ser 
avaliado por meio de aspectos clinicos, histopatologicos, citogeneti- 
cos e de expressao molecular do tumor, o qual fornece dados mais 
precisos. Pelo estudo de expressao molecular de material tumoral, 
atualmente, divide-se o melanoma uveal em duas classes distintas: 1 
e 2, sendo que a dasse 2 representa o grupo de pacientes com risco 
aumentado de doenga metastatica. 
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A present de metastase sistemica detectavel no diagnostico do 
tumor intraocular e de apenas 1 a 2%. Entretanto, aproximadamente 40 
-50% dos pacientes com melanomas da uvea posterior com mais de 8 mm 
de espessura morrem em perfodo de 10 anos em virtude de doenga metas- 
tatica sistemica. Esses dados sugerem a presenga de celulas metastaticas 
nao detectaveis no momento do diagnostico da doenga ocular. 

Observagao periodica, termoterapia transpupilar a laser, teleterapia 
(feixe de protons, radioterapia estereotatica), braquiterapia (tratamento 
por placas radioativas oftalmicas de iodo 125, rutenio 106) e enudeagao 
sao as opgoes existentes no tratamento do melanoma intraocular. A es- 
colha terapeutica depende da localizagao e do tamanho do tumor, dos 
sinais de atividade tumoral e da condigao clinica do paciente. Nos tumores 
pequenos, ela pode variar de observagao clinica em pacientes idosos com 
condigoes clfnicas desfavoraveis, braquiterapia e termoterapia a laser. Nas 
lesoes medias (3 a 8 mm em espessura e 5 a 16 mm em diametro basal) a 
braquiterapia ocular e o tratamento de escolha quando se pretende con- 
servar o globo ocular. A braquiterapia ocular tern excelentes resultados 
no controle local do melanoma uveal com preservagao do globo ocular 
com alguma fungao visual na maioria dos casos. Nos tumores grandes, a 
enudeagao e a melhor escolha terapeutica. 

Independente do tratamento local realizado, o paciente com melano¬ 
ma uveal deve ter acompanhamento clinico sistemico periodic pelo risco 
de desenvolver doenga metastatica anos apos o controle local da doenga. 

Retinoblastoma 

Tumor intraocular mais frequente na infancia, o retinoblastoma tern ori- 
gem neuroblastica. Historia familiar positiva para a doenga e encontrada 
em aproximadamente 10% dos casos. O gene do retinoblastoma (RB) e 
considerado urn gene supressor de tumor e esta localizado no brago longo 
do cromossomo 13. Este gene produz uma proteina (pRB) que tern papel 
no controle do cido celular. A doenga tern duas formas de apresentagao, a 
hereditavel (germinal) ou nao hereditavel (somatica) explicadas pelo mo- 
delo de duplo evento mutacional. Na forma hereditavel, a primeira muta- 
gao ocorre nas celulas germinais (ovulo ou espermatozoide), e a segunda, 
nas celulas retinianas da crianga a ser gerada. Nos casos nao hereditaveis, 
as duas mutagoes ocorrem nas celulas retinianas. Todos os casos bilate- 
rais e unioculares multifocais sao considerados germinais, podendo ser 
transmitidos aos descendentes de seu portador com risco de 45%. Estes 
pacientes ainda tern o risco de desenvolver outras neoplasias durante a 
vida por apresentarem a alteragao do gene supressor de tumor (RB) em 
outros tecidos alem da retina. Sao considerados esporadicos apenas os 
casos unilaterais e concomitantemente unifocais. Nao transmitem para os 
seus filhos e nao tern risco aumentado de outras neoplasias. 

Em geral, o diagnostico e realizado antes dos 2,5 anos de idade pela 
observagao de reflexo pupilar branco denominado leucocoria ("brilho do 
olho do gato"). Noventa por cento dos casos sao diagnosticados ate os 5 
anos de idade. A oftalmoscopia mostra uma ou mais massas brancas vas- 
cularizadas comprometendo a cavidade vftrea ou crescendo pelo espago 
sub-retiniano, afetando urn ou ambos os olhos. Presenga de calcificagao 
intralesional e bem frequente. A US e bastante caracterfstica pela presenga 
de massa intraocular solida de refletividade media, que passa a alta quan¬ 
to maiora quantidade de calcio presente. Nos grandes depositos de calcio, 
pode haver ate formagao de sombra acustica. 

O tumor intraocular cresce, preenche o globo ocular e, se nao tratado, 
geralmente infiltra o nervo optico, estendendo-se ate o SNC. A RM pode 
auxiliar o diagnostico da lesao intraocular e fornece ainda subsfdios para o 
diagnostico de extensoes orbitarias e do nervo optico. 

O tratamento do retinoblastoma tern evolufdo significativamente. 
A escolha do metodo depende fundamentalmente do estadio e da forma 
genetica. Pacientes sabidamente portadores da mutagao germinal nao de- 


vem ser expostos a radioterapia, principalmente na modalidade de feixe 
externo. Esta opgao fica, portanto, relegada ao ultimo recurso, sempre 
dosimetrada em ate 4.000 cGy (dose maxima fracionada), e somente in- 
dicada quando imperiosa para conservagao do segundo olho em trata¬ 
mento, quando o contralateral foi enucleado. E fato reconhecido o papel 
iatrogenic da radioterapia nesses pacientes como indutora de tumores 
secundarios, principalmente sarcomas, nas regioes irradiadas. 

Os tumores pequenos com estadios iniciais apresentam bons resulta¬ 
dos com tratamento por metodos conservadores, isto e, sem a remogao do 
globo ocular. Utiliza-se, de preference, e, muitas vezes, exclusivamente a 
crioterapia e/ou a laserterapia com laser diodo ou argonio. 

Olhos com doenga intraocular mais avangada e disseminada tern 
como primeira opgao terapeutica a quimiorredugao complementada por 
tratamentos locais, como a crioterapia, laserterapia e/ou braquiterapia. 
A quimioterapia sistemica no tratamento do retinoblastoma intraocular 
foi introduzida em 1992. Os protocolos utilizam a carboplatina associada 
ao VP-16 e a vincristina em doses e numero de ciclos variaveis, sempre 
complementados pelos tratamentos locais. Outras formas de quimiotera¬ 
pia tern sido utilizadas como tratamento primario ou adjuvante. E possfvel 
citar a quimioterapia intra-arterial, realizada pela cateterizagao da arteria 
oftalmica e injegao da quimioterapia no seu interior, e a intravftrea, que 
consiste na injegao intraocular de quimioterapicos. 

Os olhos que apresentam alteragoes anatomofuncionais importantes 
e irreversfveis ao diagnostico geralmente sao enucleados como tratamen¬ 
to primario. Entretanto, sempre que haja possibilidade de obtengao de al¬ 
guma visao util, em pelo menos urn olho, o tratamento conservador deve 
ser considerado. 

Olhos que nao apresentam resposta ao tratamento conservador sao 
submetidos a enudeagao secundaria. 

Quando necessaria, a enudeagao requer os seguintes cuidados: (1) 
secgao do nervo optico o mais distalmente possfvel; (2) exame anatomo- 
patologico padronizado com estadiamento final da lesao. 

Tumores extraoculares sempre exigem tratamento por quimioterapia 
sistemica. Varios sao os protocolos empregados, e os medicamentos mais 
utilizados sao cisplatina, carboplatina, adriamicina, vincristina, cidofosfa- 
mida, ifosfamida e metotrexato. Muitas vezes, associa-se a radioterapia 
da orbita. O objetivo desse tratamento, sempre coordenado pelo pediatra 
oncologista, e a preservagao da vida, uma vez que, disseminado, o retino¬ 
blastoma, pode causar o obito. 

O prognostic para os tumores intraoculares e muito bom. Quando o 
diagnostico e precoce, a sobrevida esta estimada em 100%, muitas vezes 
com preservagao da visao. 

Tumores metastaticos na uvea 

Representados, em geral, pelos carcinomas e, raramente, pelos sarcomas 
e melanomas. Sao lesoes que se desenvolvem a partir de celulas prove- 
nientes de tumores primarios, que chegam a uvea por via hematogenica. 
Como a porgao posterior da uvea e a mais rica em vasos, esta e a localiza¬ 
gao mais frequente das lesoes metastaticas ( > de 90 %). Metastases para 
a retina, vftreo e nervo optico sao extremamente raras. 


ATENgAO! 


As metastases mais frequentes sao as dos carcinomas de mama e pul- 
mao. Sao geralmente bilaterais e multifocais. Algumas vezes, sao a 
primeira manifestagao do cancer primario ainda nao diagnosticado, 
sobretudo no carcinoma pulmonar. 

Os sintomas mais frequentes sao a baixa de visao, as alteragoes no 
campo visual, as fotopsias e as metamorfopsias. Podem ser assintomaticos. 
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Em geral, sao lesoes amelanoticas de coloragao amarelada unicas ou 
multiplas acompanhadas de descolamento seroso da retina. Lesoes me- 
tastaticas de tumor carcinoide, cancer de tiroide e carcinoma de celulas 
renais tern coloragao alaranjada. Melanomas de pele metastaticos para a 
coroidetem coloragao cinza ou marrom. 

0 tratamento a ser instituido depende muito das condigoes gerais 
do paciente e deve incluir a avaliagao sistemica por oncologista clinico. 
Atualmente, com o uso de novos medicamentos, a quimioterapia sistemica 
tern mostrado bons resultados no controle da doenga metastatica ocular. 
Em geral, a radioterapia ocular (comumente aplicada por feixe externo) 
tambem proporciona bons resultados, com regressao das massas intraocu- 
lares, redugao do descolamento de retina frequentemente associado e me- 
Ihora da acuidade visual. Em lesoes unicas, a braquiterapia com placas of- 
talmicas pode ser utilizada. Indica-se a enudeagao em casos de olhos sem 
prognostic visual e que evoluam com quadro de dor de dificil controle. 

Infiltracao leucemica 

Ocorre em aproximadamente 3% dos pacientes com leucemia. A idade de 
inicio e variavel. Pode ser assintomatica ou determinar borramento da vi¬ 
sao, fotofobia e dor ocular. 

Ocorre na iris, como espessamento nodular dessa estrutura ou pre¬ 
senga de pequenos nodulos na borda pupilar. Pode haver pseudo-hipopio. 
0 comprometimento tambem pode ser retiniano e/ou no nervo optico, 
ocasionando baixa de visao. 

0 diagnostic e feito pelo quadro clinico na presenga de doenga sis¬ 
temica ja diagnosticada. Pode ser utilizado o diagnostic citologico, por 
biopsia aspirativa com agulha fina em camara anterior ou material de vi- 
trectomia para confirmagao diagnostica. 

0 tratamento inclui o reestadiamento da doenga sistemica por onco¬ 
logista, quimioterapia sistemica e radioterapia ocular por feixe externo. 
Prognostic ocular e sistemico reservados. 

Linfoma intraocular 

Primario ou secundario (associado a doenga no SNC ou sistemica), pode 
comprometer a retina-vftreo ou a uvea. Os linfomas do tipo uveal geral- 
mente estao associados aos linfomas viscerais e/ou nodais, ao passo que 
os retinianos, aos linfomas do SNC. 0 mais frequente comprometimento 
intraocular e do linfoma retiniano associado a doenga no SNC (linfoma nao 
Hodgkin de grandes celulas B). 


ATENgAO! 


As formas de apresentagao do linfoma intraocular sao multiplas e va- 
riadas, muitas vezes simulando doengas inflamatorias (smdrome mas- 
carada), o que dificulta o diagnostic. 0 comprometimento pode ser 
uni ou bilateral, geralmente assimetrico entre os dois olhos. 

A forma retiniana manifesta-se por borramento da visao, irite, precipi- 
tados ceraticos, hipercelularidade em humor aquoso e vftreo e infiltrados 
sub-retinianos. 0 tratamento inclui quimioterapia sistemica e radioterapia 
do olho e do SNC. Os prognostics visual e sistemico sao reservados. 

TUMORES PALPEBRAIS 

Carcinoma basocelular 

0 carcinoma basocelular (CBC) e o tumor maligno mais comum das pal- 
pebras e ocorre mais frequentemente na palpebra inferior. E mais comum 
a partir da sexta decada de vida. A principal associagao etiologica e a 
exposigao solar, principalmente em pessoas de pele dara. Apresenta-se de 
formas dmicas diferentes como nodulo, nodulo ulcerado, cfstico, pigmen- 


tado ou forma infiltrativa. Causam perda dos cflios quando acometem a 
margem palpebral e geralmente nao causam dor. Disseminagao metasta¬ 
tica e excepcionalmente rara. Lesoes avangadas podem invadir os tecidos 
orbitarios, cavidade nasal e raramente o SNC. 0 tratamento de escolha 
e a remogao cirurgica da lesao com cuidado especial para avaliagao das 
margens no intraoperatorio. Outras formas de tratamento sao crioterapia, 
radioterapia, terapia fotodinamica, quimioterapia e imunoterapia. 

Carcinoma sebaceo 

Tumor maligno, que geralmente surge das glandulas de Meibomio do tar- 
so superior. Entretanto, pode surgir das glandulas sebaceas da caruncula, 
dos cilios ou superdlios. Acomete indivfduos idosos e se apresenta como 
massa nodular ou espessamento infiltrativo difuso da palpebra. Extensao 
orbitaria e disseminagao metastatica via linfatica nao sao raras. 


ATENgAO! 


0 crescimento do carcinoma sebaceo pode mimetizar hordeolos ou 
calazios. A forma infiltrava pode ser confundida com uma blefaro-con- 
juntivite cronica o que pode atrasar o diagnostic do tumor. 

A cirurgia com exerese ampla da lesao e a forma de escolha de trata¬ 
mento. A quimioterapia sistemica pode ser utilizada para redugao da mas¬ 
sa tumoral antes da cirurgia ou para tratamento da doenga metastatica. 

Carcinoma espinocelular 

Lesao que compromete principalmente pessoas idosas de pele dara com 
historia de exposigao solar importante. Mais frequente em homens. Pode 
apresentar-se de duas formas: carcinoma in situ (doenga de Bowen) e 
carcinoma invasivo. Ocorre mais na palpebra superior e tern diferentes 
apresentagoes dmicas, como lesao sessil, papular, infiltrava, papilomato- 
sa, cistica ou com presenga de corno cutaneo. Pode ulcerar e apresentar 
sangramento. Infiltragao orbitaria pode ocorrer em casos avangados, e o 
tumor pode apresentar metastases para as cadeias linfaticas de drenagem 
das palpebras mais frequentemente que nos CBCs. 

0 tratamento cirurgico e o de escolha para estes tumores com controle 
das margens durante a cirurgia utilizando biopsias de congelagao ou a tecni- 
ca microcirurgica de Mohs. Outras formas de tratamento, como radioterapia, 
crioterapia, terapia fotodinamica, entre outras, podem ser utilizadas. 

Melanoma maligno 

0 melanoma da palpebra e menos frequente que o CBC. Podem ser lesoes 
primarias, metastaticas de urn melanoma de pele em outra regiao ou inva- 
sao de urn melanoma conjuntival. Apresentam-se como lesoes planas ou 
nodulares de pigmentagao variada e que podem apresentar sangramen¬ 
to e formagao de ulcera. Invasao orbitaria e metastases linfaticas podem 
ocorrer. 

0 tratamento local deve ser realizado apos avaliagao sistemica. A re¬ 
mogao cirurgica e o tratamento de escolha. 

0 seguimento destes pacientes deve ser feito por muito tempo pela 
possibilidade de doenga metastatica tardia. 

TUMORES CONJUNTIVAIS 

Melanoma maligno 

Neoplasia mais frequente em pacientes de pele dara, de meia idade ou 
idosos. Origina-se, na maioria dos casos, da melanose primaria adquirida 
com atipia, mas pode surgir de nevos preexistentes ou de novo. Na maio¬ 
ria das vezes, apresenta-se como uma massa pigmentada sobrelevada em 
conjuntiva bulbar perto do limbo. Podem ser lesoes amelanoticas. 
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ATENgAO! 


0 melanoma maligno da conjuntiva pode ocasionar metastases regio¬ 
nal, para linfonodos pre-auriculares e submandibulares, e a distancia, 
via hematogenica, para cerebro, figado, pele e ossos. Ataxa de morta- 
lidade e de aproximadamente 25%. 

0 tratamento cirurgico e o recomendado, variando a tecnica cirurgica 
de acordo com a extensao da lesao. Pode variar de uma exerese da lesao 
associada a crioterapia da conjuntiva/eslera ao redor, enudeagao modifi- 
cada se o tumor invadir o globo ocular e exenteragao orbitaria nos casos 
com invasao profunda da orbita. 

Carcinoma espinocelular 

0 carcinoma espinocelular (CEC) e o tumor primario maligno mais frequen- 
te na conjuntiva em nossa populagao. Mais frequente em pacientes ido- 
sos e nao tern predilegao por sexo. Aparece como massa branca ou rosea 
na superficie ocular, podendo associar-se a vasos conjuntivais dilatados. 
Tumor localmente invasivo, pode invadir o globo ocular ou os tecidos or¬ 
bitarios. Metastases nao sao frequentes, mas, quando ocorrem, a via de 
disseminagao e a linfatica. 

Tratamento cirurgico associado a crioterapia, a quimioterapia topica 
e a imunoterapia topica ou subconjuntival sao os tratamentos de escolha. 
Tumores com invasao da parede ocular podem sertratados com braquite- 
rapia ocular. A remogao do globo ocular (enudeagao) e a exenteragao da 
orbita estao reservadas para casos mais avangados. 

TUMORES ORBITARIOS 

A orbita e uma regiao que apresenta uma grande variedade de lesoes tu- 
morais, que podem ser benignas ou malignas; primarias, secundarias (infil- 
tragao por tumores de estruturas adjacentes) ou metastaticas. Os tumores 
orbitarios podem ser agrupados de diferentes formas: localizagao; histolo- 
gia; comportamento clinico; aspectos demograficos; imagem; entre outros. 

Classificac:ao clinico-patologica dos tumores orbitarios 

Lesoes cfsticas: o cisto dermoide, lesao congenita benigna que se 
localiza geralmente na sutura fronto-zigomatica, e o mais frequente. 
Outras lesoes cfsticas: teratoma; olho cfstico congenito; cisto colobo- 
matoso; meningocele; cistos parasitarios (cisto hidatico). 

■ Lesoes vasculares: hemangioma capilar, hemangioma caverno- 
so, linfangioma, varizes orbitarias, hemangiopericitoma, angios- 
sarcoma. 

■ Tumores miogenicos: rabdomiossarcoma, tumor maligno prima¬ 
rio mais frequente na infancia, apresenta crescimento rapido, po¬ 
dendo ser confundido com processo inflamatorio. Outros tumores 
menos frequentes: leiomioma e leiomiossarcoma. 

■ Tumores lipomatosos: dermolipoma, lipoma, angiolipoma, lipos- 
sarcoma. 

■ Tumores de nervo periferico: Schwannoma, neurofibroma. 

■ Tumores do nervo optico, meninge: astrocitoma pilocftico juve- 
nil (glioma do nervo optico), astrocitoma maligno de nervo optico, 
meningioma da bainha do nervo optico. 

■ Tumores do tecido conectivo fibroso: fibroma, miofibroma, his- 
tiocitoma fibroso, tumor fibroso solitario, fibrossarcoma. 

■ Tumores osseos e cartilaginosos: osteoma, osteossarcoma, dis- 
plasia fibrosa, condroma, condrossarcoma. 

■ Tumores histiodticos: xantogranuloma juvenil, histiocitose, 
doenga de Erdheim-Chester, doenga de Rosai-Dorfman, xantogra¬ 
nuloma necrobiotico. 


■ Tumores melanocfticos primarios: melanoma (associado a mela- 
nocitose ocular ou ao nevo azul), melanoma de novo. 

■ Tumores da glandula lacrimal: adenoma pleomorfico, carcinoma 
adenoide cfstico, adenocarcinoma pleomorfico, carcinoma sebaceo. 
Tumores metastaticos: diferentes tumores primarios podem 
causar lesao metastatica para a orbita. Nos adultos, os mais fre¬ 
quentes sao os carcinomas de mama, pulmao, prostata, rim e trato 
gastrintestinal (TGI). Em criangas, as metastases para a orbita sao 
raras e, geralmente, de neuroblastoma. Menos frequentemente, de 
tumor de Wilms e Ewing. 

■ Tumores linfoides e leucemias: hiperplasia linfoide reacional, hi- 
perplasia linfoide atfpica, linfoma (linfomas nao Hodgkin de celulas 
B sao os mais encontrados na orbita), plasmocitoma, infiltragao 
leucemica (sarcoma mieloide). 

■ Tumores secundarios da orbita: os tumores que invadem a orbita 
a partir de estruturas adjacentes, como palpebras, conjuntiva, glo¬ 
bo ocular, seios paranasais, nasofaringe e encefalo. 


REVISAO 


As neoplasias sao raras nos olhos e nos seus anexos. 

A diversidade de lesoes tumorais e grande, principalmente na cavi- 
dade orbitaria. 

Neoplasias malignas intraoculares e dos seus anexos podem se 
apresentar dinicamente de muitas formas, inclusive simulando qua- 
dros inflamatorios, o que dificulta o diagnostic. 

0 objetivo do tratamento das neoplasias dessa regiao, principal¬ 
mente as malignas, sempre tern tres aspectos importantes: salvar 
a vida do paciente; preservar o globo ocular; e preservar a visao. 
Nunca invertendo esta ordem. 
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CANCER DE TIROIDE 


■ RUI M. B. MACIEL 


O cancer de tiroide e o tumor maligno mais comum do sistema endocrino e 
apresenta quadro clinico variavel, desde tumores caracterizados por cresci¬ 
mento muito lento e com expectativa de vida normal ate aqueles com pes- 
sima evolugao e que causam o obito em semanas ou meses. Sao habitual- 
mente diagnosticados pela presenga de urn nodulo da tiroide, palpado pelo 
medico ou descoberto acidentalmente na ultrassonografia (US) de tiroide. 
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Tern como origem tres tipos diferentes de celulas - as foliculares e 
parafoliculares tiroidianas e as de origem nao tiroidiana. As celulas folicu¬ 
lares produtoras dos hormonios da tiroide, tiroxina (T 4 ) e tri-iodotironina 
(T 3 ) f sao responsaveis por cerca de 90% dos carcinomas tiroidianos. Os 
tumores desse tipo mostram diferenciagao histologica bastante evidente 
entre os carcinomas bem diferenciados, os anaplasicos e os pobremente 
diferenciados. Os carcinomas diferenciados (CDT) sao subdivididos em car¬ 
cinoma papilifero da tiroide (PTC, do ingles papillary thyroid carcinoma), 
correspondente a 75 a 80% dos pacientes afetados, e carcinoma folicular 
da tiroide (FTC, do ingles follicular thyroid carcinoma) (5 a 10% dos casos). 
Os anaplasicos (ATC, do ingles anaplastic thyroid cancer) constituem me- 
nos de 2%, e os pobremente diferenciados menos de 1% dos carcinomas 
tiroidianos. Por sua vez, os carcinomas medulares (MTC, do ingles me¬ 
dullary thyroid cancer) sao derivados das celulas parafoliculares, ou celulas 
C, produtoras de calcitonina, representando cerca de 5 a 10% dos carcino¬ 
mas tiroidianos e podem ser esporadicos ou associados a neoplasia endo- 
crina multipla (NEM) tipo 2A e tipo 2B. As celulas de origem nao tiroidiana 
causam diversos tumores malignos da tiroide que nao ultrapassam 3 a 5% 
do total. Entre eles, destacam-se os linfomas da tiroide, os sarcomas, as 
lesoes metastaticas, os teratomas e os hemangioendoteliomas. 

Em Sao Paulo, como no mundo, a incidencia de cancer de tiroide tern 
aumentado (de 3,9 para 14 casos por 100 mil habitantes de 2002 a 2007), 
especialmente pelo PTC, possivelmente pelo aumento da detecgao dos 
pequenos canceres pelo uso da US cervical. Hoje, no Brasil, o cancer de 
tiroide e o 5° em prevalence na mulher, apos os canceres de mama, pele, 
corpo uterino e colo. 

■ CARCINOMA PAPILIFERO DA TIROIDE 

Incide em indivfduos mais jovens (entre a 3 a e a 4 a decadas) e apresenta 
crescimento lento e baixo grau de malignidade. De modo geral, o prognos¬ 
tic e bom e pelo menos 80% dos pacientes estao vivos cerca de 10 anos 
apos o diagnostic, raramente levando ao obito os pacientes abaixo de 
40 anos. Sua disseminagao da-se por meio dos linfaticos intraglandulares, 
evoluindo do foco inicial para outras areas da tiroide e para os linfonodos 
pericapsulares e cervicais. Dessa forma, lesoes multicentricas na tiroide 
sao comuns, e na apresentagao da doenga, 25% dos pacientes tern me¬ 
tastases cervicais, 20% tern invasao extratiroidiana e 5% tern metastases 
a distancia, especialmente para o pulmao. A present de metastases em 
linfonodos cervicais nao esta relacionada a pior prognostic nos jovens. 
As metastases pulmonares podem ter distribuigao miliar ou apresentar-se 
na forma de imagens numulares. Os casos de PTC que apresentam pior 
prognostic (5 a 10%) sao constitufdos pelos pacientes que apresentam 
idade mais avangada, lesoes aderentes as estruturas vizinhas, metastases 
invasivas cervicais ou a distancia e variantes celulares mais agressivas do 
PTC, como as de celulas altas e esderosante difusa. 

A patogenese molecular do PTC e bastante esdarecida atualmente, 
uma vez que suas causas geneticas sao mutates ativadoras e transloca¬ 
tes no gene BRAFe no gene RAS e translocates e inversoes que causam 
a recombinagao do gene RET com genes heterologos, dando origem ao 
gene quimerico RET/PTC. 

■ CARCINOMA FOLICULAR DA TIROIDE 

Ocorre em urn grupo etario mais avangado do que o PTC, tendo seu pico de 
incidencia na 5 a decada de vida, sendo tambem mais frequente em mulhe- 
res. Apresenta maior prevalence em areas deficientes de ingesta de iodo. 
Da mesma maneira que o PTC, o FTC e geralmente diagnosticado pela pre- 
senga de nodulo descoberto na tiroide; outras vezes, porem, apresenta-se 
com crescimento recente de nodulo em bocio de longa data ou pela pre- 
senga de metastases a distancia (15 a 20% dos casos), principalmente para 


pulmao e ossos - metastases cerebrais sao menos comuns. Diferente do 
PTC, o FTC raramente mostra metastases para linfonodos cervicais. 


ATENgAO! 


Entre os fatores prognostics na evolugao do FTC, a idade e o mais 
importante, pois a doenga apresenta pior evolugao nos pacientes com 
idade acima dos 45 anos; esta e seguida pela invasividade do tumor, 
pois aqueles com alto grau de invasao dos vasos e da capsula da tiroide 
tern prognostic pior; finalmente, a presenga de metastases ao diag¬ 
nostic esta tambem associada a uma evolugao pior. 

A patogenese do FTC nao e tao bem esdarecida como a descrita no 
PTC. Algumas alteragoes geneticas, entretanto, tern sido evidenciadas, 
como o gene decorrente da fusao entre PAX8 (hoje denominado TTF1) e 
PPARg e mutagoes no gene RAS, alem da expressao ou perda de uma serie 
de genes demonstradas portecnicas de expressao diferencial de genes. 

■ CARCINOMA INDIFERENCIADO OU ANAPLASICO 

Representa menos do que 2% das neoplasias malignas da tiroide. E mais 
prevalente em areas de deficiency de iodo, predominando em mulheres e 
em idosos (pico entre 65 e 70 anos). E muito rara a ocorrencia em pessoas 
com menos de 50 anos. Trata-se de uma das formas mais agressivas e resis- 
tentes de cancer, com crescimento rapido, invasao local precoce e prognos¬ 
tic extremamente desfavoravel. Quase todos os portadores de ATC morrem 
da doenga. A sobrevida situa-se em torno de 2 a 12 meses, com 90% dos 
pacientes vindo a falecer dentro de seis meses. 

■ CARCINOMA MEDULAR 

Tumor neuroendocrino originario de celulas C ou parafoliculares da tiroide 
que causa 5 a 10% dos casos de cancer de tiroide. A maioria e esporadica, 
mas cerca de 30 a 40% esta associada a smdrome hereditaria da NEM-2. 

A NEM-2 e uma smdrome autossomica dominante, que se dassifi- 
ca em NEM-2A, NEM-2B e carcinoma medular familiar (CMTF). Nesta, o 
CMT e a manifestagao mais frequente, apresentando-se em mais de 95% 
dos indivfduos afetados. Na NEM-2A, alem do CMT, 50% dos indivfduos 
desenvolvem feocromocitoma e 20% o hiperparatiroidismo primario. Na 
NEM-2B, alem do CMT e feocromocitoma, os indivfduos apresentam as- 
pectos fenotfpicos, como caracteres marfanoides, neuromas, em mucosa 
oral, e ganglioneuromas, em trato gastrintestinal (TGI). No CMTF, por de- 
finigao, a unica manifestagao clfnica e o CMT. Na NEM-2, alem do CMT, o 
outro ponto em comum e o fato de que mais de 95% desses indivfduos 
possuem uma mutagao germinativa do gene RET. 

■ OUTROS TUMORES 

O linfoma primario e urn tumor relativamente raro e responde por cerca 
de 1% de todos os canceres tiroidianos. Em geral, ocorre em mulheres 
idosas com tiroidite de Flashimoto. Aparece como nodulo de tiroide, diag¬ 
nosticado pela palpagao ou pela realizagao de US cervical. O diagnostico 
de linfoma de tiroide e realizado por meio da pungao aspirativa de tiroide 
(citologia e imunofenotipagem por citometria de fluxo), e o tratamento 
segue as normas do tratamento dos linfomas, na dependency de seu tipo. 

Metastases para a tiroide ocorrem raramente. As neoplasias mais co¬ 
muns que podem levar as metastases tiroidianas sao melanoma, cancer 
de mama, hipernefroma, cancer de pulmao e cancer de cabega e pescogo. 
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■ TRATAMENTO 

Indui, de modo geral, cirurgia, seguida da ablagao do tecido remanescen- 
te ou tratamento das metastases diferenciadas com 131 l (no PTC e FTC) e 
terapeutica substitutiva com levotiroxina (L-T4). 

TRATAMENTO CIRURGICO 

0 objetivo da cirurgia e remover todo o tecido tumoral da regiao cervical. 
A tiroidectomia total (TT) e a cirurgia de escolha, com remogao total da 
glandula e identificagao das paratiroides e dos nervos recorrentes. Essa 
conduta e proposta pelos consensos europeu, americano e brasileiro. As 
principals justificativas para a realizagao da TT sao: 20 a 80% dos tumores 
papiliferos sao multicentricos; urn tergo sao bilaterais; e 10% dos pacientes 
apresentam recorrencia do tumor no lobo contralateral. Alguns servigos, en- 
tretanto, aceitam a tiroidectomia subtotal (TST) nos microcarcinomas papi¬ 
liferos (tumores < 1 cm), unifocais e com tipo histologico nao agressivo ou 
quando o risco das complicates da TT ultrapassa os beneficios potenciais 
da retirada total da glandula. Em nossa experience, a incidence de hipopa- 
ratiroidismo e menor do que 2%, e os riscos de complicates decorrentes da 
TT nao contraindicam uma cirurgia mais ampla da tiroide. Alem disso, a TT 
deve ser associada sempre com a inspegao direta dos linfonodos regionais, 
e a excisao daqueles linfonodos com crescimento metastatico suspeito ou 
evidente; se houver comprometimento extenso dos linfonodos, indica-se a 
dissecgao profilatica do pescogo. As metastases linfonodais sao frequentes 
em pacientes com PTC; como na maioria dos pacientes a palpagao cervical 
nao mostra linfonodos palpaveis, sao necessarias US cervical pre-operatoria 
e cuidadosa avaliagao intraoperatoria pelo cirurgiao. Se, na US ou durante a 
cirurgia, o acometimento metastatico for suspeitado, o paciente devera ser 
submetido a TT e a dissecgao linfonodal terapeutica, mesmo com tumor < 1 
cm, pois a ressecgao tumoral completa melhora o prognostic. 

Como o FTC e mais agressivo do que o PTC, deve ser tratado de forma 
mais agressiva. 0 procedimento cirurgico de escolha e a TT. Nos casos em 
que o diagnostic e definido apenas no exame anatomopatologico defi¬ 
nitive, alguns dias depois da cirurgia, indica-se a complementagao da TT, 
caso esta nao tenha sido realizada. 

No MTC, a unica terapia efetiva e a cirurgia, mas seu potencial de cura 
depende da extensao da doenga primaria. Quando o MTC envolve apenas 
a tiroide, a chance de cura e real. Entretanto, vale a pena enfatizar que 
pacientes que se apresentam com doenga palpavel possuem urn risco alto 
de envolvimento de ganglios cervicais; assim, a avaliagao pre e intraope¬ 
ratoria da regiao cervical e essencial para se definir a extensao da cirurgia 
e propiciara cura cirurgica. 

Estadiamento dos pacientes apos a cirurgia no CDT 

Os objetivos do estadiamento pos-operatorio sao estimar o risco de mor- 
talidade, determinar o risco de recorrencia, avaliar a qualidade da cirurgia 
realizada e definir o tratamento inicial de forma individualizada. Como em 
outros tipos de cancer, utiliza-se o sistema de estadiamento da American 
Joint Committee on Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/ 
UICC), com base no tamanho do tumor, na invasao extratiroidiana, nas 
metastases linfonodais e a distancia (com base na classificagao TNM) e na 
idade. Porem, por nao considerar fatores que influenciam a evolugao e o 
prognostic dos pacientes, o estadiamento TNM tern capacidade limitada 
para predizer persistence e recorrencia dos tumores de tiroide, sendo mais 
util para determinar a taxa de mortalidade relacionada a doenga. De toda 
forma, tamanho do tumor, presenga e extensao de invasao extratiroidiana, 
metastases linfonodais e a distancia sao parametros relevantes na deci- 
sao da terapia inicial. Alem disso, algumas variantes histologicas, como 
de celulas altas, colunares, folicular extensamente invasivo e carcinoma 
pouco diferenciado, evoluem de forma mais agressiva. Tambem indicam 


pior prognostic o encontro de atipia nuclear acentuada, necrose tumoral 
e invasao vascular, sugestivos de menor grau de diferenciagao do tumor. 

Dessa forma, os varios consensos recomendam categorias de risco 
de doenga persistente ou recorrente. Utiliza-se o proposto pela Sociedade 
Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (Tabela 366.1). 1 

TRATAMENTO POS-CIRURGICO COM 
RADIOIODO DO PTC E DO FTC 

Permite a ablagao dos remanescentes tiroidianos, destroi focos micros¬ 
copies de cancer e trata as metastases quando utilizado em altas doses. 
Esse procedimento aumenta a sensibilidade da pesquisa de corpo inteiro 
com radioiodo (PCI) e eleva a especificidade da dosagem da tiroglobulina 
serica (sTg) na deteegao de doenga persistente ou recorrente (ferramentas 
essenciais no seguimento do paciente com PTC e FTC). Alguns estudos 
mostram que a ablagao dos resfduos tiroidianos apos a tiroidectomia dimi- 
nui a taxa de recorrencia e a morte em indivfduos que apresentam tumores 
maiores do que 1 cm. Atualmente, nao se recomenda a ablagao do tecido 
tiroidiano depois da TT naqueles pacientes de baixo risco. 

Para a ablagao ou terapia com 131 l, administram-se 0,9 mg de tirotro- 
fina (TSH) recombinante, por via intramuscular (IM), por dois dias conse- 
cutivos, seguidos da dose ablativa ou terapeutica de 131 l 24 horas apos a 
segunda ampola. Em pacientes de baixo risco para doenga persistente ou 
recorrente, desde que a TT tenha sido adequadamente realizada, a dose 
de 30 mCi de 131 l e eficaz para ablagao de remanescentes, com baixa taxa 
de recidiva a medio e longo prazo, ficando a dose de 100 mCi reservada 
aos casos sabidamente com grandes remanescentes. Em pacientes sem 
doenga aparente, mas de risco intermediary ou alto, recomenda-se ativi- 
dade de 100 mCi de 131 l. Nos casos com persistency tumoral locorregional, 
nao candidatos a reintervengao cirurgica, recomenda-se a dose de 100 
ou 150 mCi de 131 l. Atividades de 200 mCi ou mais exigem cautela e sao 
indicadas em pacientes idosos ou com metastases pulmonares difusas, 
situagoes em que comumente se ultrapassa a atividade maxima tolerada. 

A determinagao da sTg apos a TT e logo antes da ablagao correlacio- 
na-se com a persistency de metastases e o resultado da PCI pos-dose, 
alem de predizer o sucesso da ablagao e ser urn fator prognostic impor- 
tante a longo prazo. A PCI deve ser obtida 5 a 7 dias apos administragao 
do 131 l em todos os pacientes. 

A radioterapia externa deve ser considerada em pacientes com ressec¬ 
gao tumoral incompleta, nao candidatos a reintervengao cirurgica, quando 
o tecido tumoral remanescente exibe baixa captagao de 131 l. 

SUPRESSAO COM LEVOTIROXINA 

Muito importante e a terapeutica supressiva com levotiroxina (L-T4), uma 
vez que o TSH estimula o crescimento dos CDTs. Nos pacientes de muito bai¬ 
xo risco, sem indicagao de 131 l, a reposigao de L-T4 deve ser iniciada imedia- 
tamente no pos-operatorio. Tambem nos casos em que se decide pelo pre- 
paro com TSH recombinante, nao ha justificativa para adiar a terapia com 
L-T4. Da mesma forma, nos pacientes de baixo risco em que a decisao da 
ablagao com 131 l depender da Tg pos-operatoria (obtida apos 12 semanas), 
a reposigao hormonal deve ser iniciada precocemente. Finalmente, nos pa¬ 
cientes em que os dados clmicos, histologies e radiologies forem suficien- 
tes para decidir pela ablagao/terapia com 131 l, havendo a perspectiva de esta 
ser realizada no prazo de aproximadamente quatro semanas, o paciente 
pode ser mantido sem L-T4 apos a tiroidectomia. No entanto, se a previsao 
superar esse intervalo, a reposigao de L-T4 deve ser iniciada apos a cirurgia e 
posteriormente suspensa, para evitar o hipotiroidismo prolongado. 

O paciente deve iniciar o tratamento com uma dose unica diaria de 
100 a 125 pg de L-T4 (aproximadamente 2,5 a 3 ju/kg/dia) e medir TSH 
cerca de 4 a 6 semanas depois; se esta dosagem suprimir TSH, deve ser 
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TABELA 366.1 ■ Estratificagao de risco de recorrencia do cancer diferenciado de tiroide 


DADOS ANATOMOPATOLOGICOS E INFORMA^OES POS-OPERATORIAS 


Risco 

Tamanho do tumor e 
invasao extratiroidiana 

Metastases 

linfonodais 

Metastases 

distantes 

Histologia 

Ressecgao 

tumoral** 

Captagao na PCI 

Alto (qualquer um 
dos achados) 

Invasao extratiroidiana 
extensa (pT4) 

> 10 LN 

acometidos ou 

> 3 LN com EEC 

Ml* 


Incompleta 

A distancia (Ml) 

Intermediary 
(qualquer um dos 
achados) 

> 4 cm 

4-10 LN 
acometidos ou 

1-3 LN com EEC 


Subtipo 
agressivo ou 
invasao vascular 


Cervical 
ectopica (LN) 

Intermediary 
(ambos os achados) 

< 4 cm com invasao 
extratiroidiana minima (pT3) 

1-3 LN sem EEC 






2-4 cm sem invasao 
extratiroidiana (pT2) 

1-3 LN sem EEC 






2-4 cm com invasao 
extratiroidiana minima (pT3) 

cNO*** 





Baixo (todos 
achados) 

< 4 cm sem invasao 
extratiroidiana 

cNO*** 

M0* 

Classica, sem 
invasao vascular 

Completa 

Leito 

tiroidiano**** 


< 2 cm sem invasao 
extratiroidiana (pTI) 

1-3 LN sem EEC 






< 2 cm com invasao 
extratiroidiana minima (pT3) 

cNO*** 





Muito baixo 
(todos achados) 

< 1 cm sem invasao 
extratiroidiana (pTI a) 

cNO*** 

M0* 

Classica, sem 
invasao vascular 

Completa 



1-2 cm sem invasao 
extratiroidiana (pTIb), unico 


EEC: extensao do tumor alem da capsula do LN; LN: linfonodos; PCI: pesquisa de corpo inteiro. 
*Detectadas dmica ou radiologicamente ou na PCI. 

**Com base na descrigao do cirurgiao e na avaliagao pos-operatoria. 

***cl\IO: sem metastases na US, pre e avaliagao perioperatoria, com (pNO) ou sem (pNx) dissecgao eletiva. 
****Apenas se a ablagao com 131 l for indicada. 

Fonte: Rosario e colaboradores. 1 


mantida; se nao, recomenda-se o ajuste da dose. Considera-se a supres- 
sao adequada quando sao obtidos valores de TSH abaixo de 0,1 mU/L. 

SEGUIMENTO DO CARCINOMA 
DIFERENCIADO DA TIROIDE 

Apos a TT e a ablagao dos resfduos tiroidianos com radioiodo, o seguimen- 
to do paciente com carcinoma diferenciado da tiroide, inclui as dosagens 
de sTg e US cervical, com o objetivo de detectar e tratar precocemente 
recorrencia local ou doenga metastatica. A Tg e uma proteina expressa 
exclusivamente na celula folicular tiroidiana e pode ser dosada no sangue 
periferico de individuos que apresentam tecido tiroidiano. No paciente 
com CDT submetido a TT e a ablagao do tecido remanescente com 131 l, 
a dosagem da sTg (em vigencia de mveis suprimidos de TSH) deve ser in- 
detectavel. Valores detectaveis de sTg indicam recorrencia do tumor ou 
presenga de metastases. 

Assim, nos pacientes com PCI pos-dose sem captagao ectopica, seis 
meses apos a ablagao com 131 l, recomenda-se solicitar sTg (na vigencia do 


L-T4), TgAc e US cervical. A maioria dos pacientes apresentam sTg e TgAc 
indetectaveis e US sem alteragoes. 

A recorrencia local ou regional do tumor pode ser observada em ate 
35% dos pacientes com CDT, sendo que a mortalidade, apos seguimento 
superior a 30 anos, e de 12%. As recorrencias geralmente sao detectadas 
nos primeiros 10 anos apos o diagnostic, porem existem casos de recor¬ 
rencia da doenga 20 anos apos o diagnostic, o que justifica o seguimento 
anual do paciente durante toda a sua vida. 0 diagnostic precoce possibi- 
lita o tratamento cirurgico e/ou com radioiodo, aumentando a sobrevida 
dos pacientes. 

A persistence de doenga, em leito tiroidiano ou em LNs, geralmente 
se associa a tratamento inicial incompleto (lobectomia ou tiroidectomia 
subtotal), a tumores muito agressivos nao removidos completamente ou a 
falta de remogao de LNs metastaticos. Por sua vez, recorrencia e definida 
como evidencia de doenga depois de 6 a 12 meses do diagnostic em 
pacientes considerados livres de doenga (tratados com remogao cirurgica 
completa do tumor e ablagao do tecido remanescente tiroidiano). Recor¬ 
rencia em leito tiroidiano representa 20% das recorrencias cervicais, ao 
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passo que 60 a 75% sao representadas por metastases em LNs. Geral- 
mente, os LNs acometidos sao do compartimento central (paratraqueais), 
jugulocarotideos, supradaviculares e digastricos. 

0 diagnostico de recorrencia ou persistence do tumor, alem da do- 
sagem de sTg, e feito pela US cervical. 0 encontro, a US cervical, de LN 
de forma arredondada, sem halo central, com microcalcificagoes ou com- 
ponente cfstico e ecogenicidade similar ao tecido tiroidiano, sugere que 
se trate de LN suspeito de metastase. A recorrencia de tumor em leito 
tiroidiano pode ser suspeitada pelo encontro de tecido hipoecogenico, he- 
terogeneo, podendo ou nao apresentar areas de calcificagoes. 

Os pacientes que alcangam remissao completa (sTg, TgAc e metodos 
de imagem negativos) apos cirurgia e ablagao com radioiodo exibem ris- 
co baixo de recidiva no longo prazo. Desse modo, podem ter seguimento 
anual com exame clfnico, dosagens sericas da sTg e TgAc, alem da US cer¬ 
vical nos primeiros cinco anos. 

Quando o tratamento cirurgico e a terapia com 131 l, associados a 
supressao de TSH (< 0,1 mUI/L), nao sao suficientes para o controle da 
doenga metastatica, deve-se considerara radioterapia externa, na depen¬ 
dence do local da lesao. A quimioterapia convencional tem-se mostrado 
de beneffcio limitado. 

Nesses pacientes, novas abordagens terapeuticas, baseadas em tera- 
pias com alvos moleculares, estao surgindo como alternativas. Demonstra- 
ram-se beneficios, em estudos randomizados e controlados, na melhoria do 
tempo de progressao da doenga e certa regressao dos tumores para as me¬ 
dicares vandetanib, sorafenib e lenvatinib. Muitas vezes, porem, o trata¬ 
mento teve de ser interrompido por efeitos colaterais destes medicamentos. 

Cerca de 5 a 20% dos pacientes com CDT apresentam recorrencias lo- 
cais ou regionais, o que corresponde a cerca de duas vezes a frequencia de 
metastases a distancia. 0 tratamento mais indicado para a doenga locor- 
regional e a excisao cirurgica, especialmente na ausencia de metastases a 
distancia. Na presenga de metastases no compartimento central, indica-se 
o esvaziamento terapeutico; e cuidadosa avaliagao pre e intraoperatoria e 
necessaria para definir a extensao do procedimento nos compartimentos 
laterals. Se as metastases forem detectadas nos compartimentos laterals, 
indicam-se esvaziamento terapeutico e dissecgao dos LNs do compartimento 
central. Quando a ressecgao cirurgica nao for completa ou possivel e a lesao 
for 131 l-captante, o paciente deve ser submetido a terapia com 131 l. 

METASTASES A DISTANCIA: CONSIDERA^OES GERAIS 

Pacientes com CDT com metastases a distancia apresentam mortalidade 
e morbidades aumentadas. Sempre que as metastases forem ressecaveis, 
o tratamento de escolha e a cirurgia, se a morbidade associada ao proce¬ 
dimento for aceitavel. 


ATENgAO! 


No caso de metastases pulmonares, e importante definir se as lesoes 
sao micro ou macronodulares, 131 l-captantes e se respondem a essa for¬ 
ma de tratamento. 

Em lesoes micronodulares 131 l-captantes, o tratamento de escolha e 
a administragao de atividades de 100 a 150 mCi de 131 l por vez. A terapia 
deve ser repetida a cada 6 a 12 meses nos primeiros dois anos e, depois, 
anualmente, desde que as lesoes continuem 131 l-captantes. A remissao 
costuma ocorrer com atividade acumulada ao redor de 600 mCi. Em ge- 
ral, micrometastases pulmonares progridem lentamente, e os pacientes 
podem ser seguidos com dosagem da sTg e tomografia e mantidos sob 
supressao de TSH; urn grande numero de pacientes com micrometastases 
pulmonares mantidos com TSH suprimido (< 0,1 mUI/L) apresenta boa 


evolugao e pode ser acompanhado de forma conservadora. A pneumonite 
actfnica e a fibrose pulmonar sao complicagoes raras do tratamento com 
131 l. As macrometastases pulmonares 131 l-captantes devem sertratadas de 
forma semelhante as micrometastases. No entanto, como essas lesoes, 
com frequencia, nao captam adequadamente o 131 l, deve-se considerar 
alternativas terapeuticas, como: exerese da(s) metastase(s), por cirurgia; 
radioterapia externa paliativa para lesoes intratoracicas sintomaticas; dre- 
nagem pleural ou pericardica em derrames; indicagao de novos farmacos 
com alvo molecular, que podem apresentar melhor resposta nas metasta¬ 
ses pulmonares. 

Cerca de 40% dos pacientes com CDT e metastases distantes apresen¬ 
tam acometimento osseo, associado a pior prognostico. A sobrevida dos 
pacientes com metastases osseas e geralmente reduzida devido as dificul- 
dades enfrentadas em razao da localizagao e da extensao da doenga, que 
pode nao captar 131 l. Alem da menor sobrevida, as metastases osseas po¬ 
dem causar morbidade significativa porfraturas patologicas, dor intensa, 
imobilidade e deterioragao da qualidade de vida. Quando sao em numero 
limitado, a ressecgao cirurgica melhora significativamente o prognostico e 
a sobrevida, podendo ate mesmo ser curativa. A atividade de 131 l recomen- 
dada varia entre 150 e 200 mCi por cido. Em lesoes localizadas em regioes 
criticas, proximas a estruturas nervosas, o edema induzido pelo 131 l pode 
produzir compressao nervosa com dor e incapacidade funcional importante. 
Nesses casos, a radioterapia externa associada ao uso de corticosteroides 
deve ser considerada. A radioterapia externa tambem esta indicada em pa¬ 
cientes com metastases que nao captam 131 l e nao sao ressecaveis. Outros 
procedimentos, como embolizagao intra-arterial, infusoes periodicas de pa- 
midronato ou zoledronato ou injegoes de cimento, podem ser uteis. 

A presenga de metastases cerebrais e rara nos pacientes com CDT, 
sendo mais frequentes em idosos com doenga avangada; pode, entretan- 
to, ser a 1 a manifestagao ou a 1 a metastase no curso da doenga. Os exames 
de imagem, como TC e RM, sao excelentes para mostrar a localizagao e a 
extensao da lesao. O tratamento inicial deve ser cirurgico, visando a res¬ 
secgao completa da metastase, o que se acompanha de maior sobrevida. 
As lesoes habitualmente nao captam 131 l, e o tratamento deve incluir a 
radioterapia externa ou a terapia alvo-dirigida. 

TRATAMENTO DO CARCINOMA INDIFERENCIADO 

Na maioria dos pacientes, o carcinoma indiferenciado ja se apresenta incura- 
vel por ocasiao de seu diagnostico. As vezes, pode-se tentar a TT com a reti- 
rada do tumor em bloco e dissecgao do pescogo para remogao total da mas- 
sa. Em caso de impossibilidade de ressecgao da massa, a cirurgia fica restrita 
a traqueostomia, a fim de se aliviar a compressao traqueal. Quase sempre os 
procedimentos cirurgicos nao afetam a evolugao da doenga a longo prazo. 


REVISAO 


O cancer de tiroide apresenta quadro clfnico variavel, desde tumo¬ 
res de crescimento muito lento e com expectativa de vida normal 
ate tumores com pessima evolugao e que causam o obito em sema- 
nas ou meses. 

O tratamento inclui cirurgia, seguida da ablagao do tecido remanes- 
cente ou tratamento das metastases diferenciadas com 1311 (PTC e 
FTC) e terapeutica substitutiva com L-T4. 


■ REFERENCE 

1. Rosario PW, Ward LS, Carvalho GA, Graf H, Maciel RMB, Maciel LMZ, et al. 
Thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: update on the Brazilian 
consensus. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2013;57(4):240-64. 









DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1919 

o 



■ LEITURAS SUGERIDAS 

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE, et 
al. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult 
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The 
American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules 
and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016;26(1):1-133. 

Maciel RMB. Tumores da tiroide. In: Hoff PM, editor. Tratado de oncologia. Sao 
Paulo: Atheneu; 2013. p. 2147-61. 

Maciel RMB, Biscolla RPM, Vilar L, Rosario PW. Diagnostico e tratamento do 
cancer de tiroides. In: Vilar L, Naves LA, Freitas MC, Moura E, Bruno OD, 
editores. Endocrinologia clfnica. 4. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 
2012. p.267-80. 

Pacini F, Schlumberger M, Dralle H, Elisei R, Smit JWA, Wiersinga W. European 
consensus for the management of patients with differentiated thyroid 
carcinoma of the follicular epithelium. Eur J Endocrinol. 2006;154(6): 
787-803. 


367 


CANCER DE PULMAO 


■ ILKA LOPES SANTORO 
SERGIO JAMNIK 

■ JO AO ALESSIO JULIANO PERFEITO 


O cancer de pulmao esta entre os mais comuns e letais tumores malig- 
nos no mundo. Ha, aproximadamente, 1,40 milhao de novos casos por 
ano (12,4% de todos os canceres) e 1,18 milhoes mortes/ano (17,6% de 
todos os canceres). A incidencia no mundo varia consideravelmente entre 
os diferentes grupos etnicos. O risco acumulativo de cancer de pulmao e 
maior em homens do que em mulheres, bem como em pafses em desen- 
volvimento. 

Nos Estados Unidos, observou-se diminuigao na incidencia entre os 
homens, de 2,3% por ano, de 1990 a 1995, porem ocorreu aumento entre 
as mulheres, de 6 por 100 mil, em 1960, para 40 por 100 mil, em 1990. 
A estimativa nos Estados Unidos para 2016 era de 224.390 novos casos e 
158.160 mortes por cancer de pulmao. Isso corresponde a 14% dos novos 
casos de cancer diagnosticados nos homens e a 13% nas mulheres; 27% 
das mortes estimadas por cancer para homens e 26% para mulheres. A 
partir de 1986, o cancer de pulmao tornou-se a primeira causa de obito 
nas mulheres, ultrapassando o cancer de mama. 

No Brasil, o numero de casos novos de cancer de pulmao estimados 
para 2016 foi de 17.330 entre homens e de 10.890 nas mulheres. Esses va- 
lores correspondem a urn risco estimado de 18 casos novos a cada 100 mil 
homens e 10 a cada 100 mil mulheres. Cancer de pulmao e, entre homens, 
o segundo mais frequente nas regioes Sul (35,2/100.000) e Centro-Oeste 
(14,5/100.000) e o terceiro mais comum nas regioes Sudeste (19/100.000), 
Nordeste (7/200.000) e Norte (8/100.000); entre as mulheres, e o terceiro 
mais frequente na regiao Sul (20,6/100.000), o quarto nas regioes Centro- 
-Oeste (9,4/100.000), Nordeste (7,2/100.000 e Sudeste (11/100.000), sen- 
do o quinto mais comum na regiao Norte (5/100.000). Em 2000, o cancer 
de pulmao foi a terceira causa de morte nos homens e a sexta nas mulhe¬ 
res em nosso pais. 


ATENgAO! 


O aumento global da incidencia do cancer de pulmao, associado 
ao fato de que a sobrevida em cinco anos de urn paciente com essa 
doenga e menor do que 15% corroboram para a dimensao epidemica 
do cancer de pulmao. 

O cancer de pulmao origina-se nas celulas de revestimento epitelial 
de superffcie ou glandular em resposta aos estimulos carcinogenicos, 
proliferando de modo anormal e invasivo. Caracteriza-se por crescimen- 
to lento, de modo que o tumor pode permanecer despercebido durante 
anos. Esse aspecto de sua historia natural - o diagnostico tardio - deixa 
a impressao de desenvolvimento rapido e tratamento nao eficaz para 
o tumor. 

Em relagao a etiopatogenia, ha forte correlagao entre cancer de 
pulmao e tabagismo, principalmente nos carcinomas espinocelular e in- 
diferenciado de celulas pequenas. Outras substancias cancerfgenas sao 
asbesto, nfquel, arsenico, cadmio, poeira radioativa e silica. Na opiniao 
dos autores, todos esses fatores etiopatogenicos devem atuar durante 
muito tempo, de forma isolada ou em conjunto, provocando alteragoes 
geneticas (mutagoes) que afetam os mecanismos normais do controle 
do crescimento celular. As mutagoes nos proto-oncogenes (myc, ras) e 
nos genes supressores de tumores (P53) favorecem o aparecimento do 
tumor. 

Ha diversos tipos histologicos de cancer de pulmao na dassificagao 
da OMS, mas 95% dos tumores sao representados pelo carcinoma espi¬ 
nocelular, adenocarcinoma, carcinoma indiferenciado de celulas grandes e 
carcinoma indiferenciado de celulas pequenas. Recentemente, divulgou-se 
teoria de que todos os carcinomas broncogenicos originam-se de celula 
unica indiferenciada, totipotente. Essa celula, sob a influencia dos diversos 
estimulos, transforma-se em urn dos tipos histologicos. Essa hipotese, que 
os autores acreditam ser correta, explica o achado em nosso material, de 
tipos histologicos diferentes no mesmo tumor. 

■ QUADRO CLI N ICO 

Os sinais e sintomas de pacientes que sofrem de neoplasia de pulmao 
estao na dependence da histologia do tumor e da extensao locoregio- 
nal, bem como do numero, do tamanho e da localizagao das metastases 
a distancia. Muitos pacientes sao assintomaticos, e o tumor e desco- 
berto incidentalmente. Os sintomas predominantes sao tosse e escar- 
ro com sangue ou hemoptise pequena (a hemoptise grave e extrema- 
mente rara). A tosse, frequente nos tabagistas, muda de intensidade e 
frequence. Os outros sintomas sao: dortoracica (incaracteristica ou tipo 
pleural indicando, geralmente, invasao pleural); pneumonias de repe- 
tigao; derrame pleural neoplasico; linfangite carcinomatosa; sfndrome 
de compressao de veia cava superior (VCS); e as mais diversas sfndro- 
mes paraneoplasicas (osteoarticulares, neuromusculares, endocrinas, 
dermatologicas etc.). Alem desses, podem haver sintomas relacionados 
com a presenga das metastases, sendo que podem envolver mais de 
urn orgao em 43% dos casos, ossos (24%), cerebro (10 a 20%), ffgado 
(10%), suprarrenal (10%), pele (< 1%). No carcinoma indiferenciado de 
celulas pequenas, e muito frequente (40%) a disseminagao do tumor 
para a medula ossea. 

O tumor propaga-se pelas vias linfatica e sangumea e por contiguida- 
de (parede toracica, mediastino, pericardio, diafragma, pleura e apice do 
torax - tumor de Tobias-Pancoast). 

Se o tumor e visfvel ao broncoscopio, e classificado como central ou 
hilar e, caso contrario, e periferico. 
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■ DIAGNOSTICO 

Para o diagnostico, o estadiamento e a avaliagao dmica, podem-se soli- 
citar os seguintes exames: radiografia toracica (PA e perfil); citologia de 
escarro; broncoscopia; mediastinoscopia; biopsia (linfonodos, transto- 
racica, medula ossea); provas funcionais do pulmao; cintilografia ossea; 
tomografia computadorizada (TC) (toracica, cerebral e abdominal); resso- 
nancia magnetica (RM); tomografia com emissao de positrons (PET scan ); 
esofagograma; arteriografia pulmonar; bioquimica serica; e marcadores 
tumorais (Figura 367.1). 



FIGURA 367.1 ■ Algoritmo para diagnostico de casos suspeitos de 
neoplasia de pulmao. 


Na pratica dmica, nem todos esses exames serao executados, pois 
nem todos os hospitais tern condigoes de realiza-los; ha urn alto custo 
dos exames e a TC e a RM apenas detectam metastases maiores de 2 
mm. Alem disso, a cintilografia ossea nao diferencia lesao metastatica de 
osteoartrose, sendo necessaria a biopsia ossea para distingui-las. Essas 
situagoes de falso-negativo e dificuldade diagnostica obrigam a analisar 
o custo e a efetividade dos exames. Portanto, na procura das metastases, 
sao importantes a anamnese e o exame fisico detalhado, que direciona- 
rao a solicitagao dos exames. Nos pacientes em estadios I e II, solicita-se 
TC, US e cintilografia apenas se houver sintomas ou sinais neurologicos 
ou osseos, pois apenas 4% dos pacientes assintomaticos tern metastase 
cerebral ou ossea. 

A broncoscopia e extremamente importante, quer nos tumores cen¬ 
tral, quer nos perifericos, ja que: a) visualiza os tumores centrais e inter¬ 
mediaries e permite a biopsia que dara o tipo histologico; b) nos tumores 
perifericos, pode-se realizar biopsia transbronquica e havera possibilidade 
de confirmar o diagnostico e ter o tipo histologico; c) permite verificar a lo- 
calizagao, o grau de infiltragao intrabronquico e a proximidade da carina, o 
que orienta o planejamento operatorio; d) visao intrabronquica associada 
ao achado operatorio podera indicar ou nao uma broncoplastia. 


ESTADIAMENTO 

Com a historia, o exame fisico do paciente e os resultados dos exames sub¬ 
sidiaries, o tumor e classificado segundo o sistema TNM, no qual: T esta 
relacionado com o tamanho do tumor; N com os linfonodos (lobares, hila- 
res ou mediastinais); e M com as metastases a distancia. 0 estadiamento 
pode ser clinico, designado pela letra "c" antes dos descritores TNM; pato- 
logico (anatomopatologico obtido pos-cirurgia), designado pela letra "p" 
antes dos descritores TNM, que, quando precedido pela letra "y", significa 
que a analise dos descritores foi realizada durante ou apos qualquer mo- 
dalidade terapeutica do tumor. 

0 estadiamento adequado de uma neoplasia se faz necessario por 
quatro razoes principais: 

■ permite que a doenga seja descrita por meio de uma linguagem 
unica nos diferentes servigos de saude; 

permite que o tratamento se baseie nos diferentes estadios da 
doenga; 

■ prediza sobrevida; 

■ permite a comparagao de resultados de estudos clinicos. 

0 primeiro projeto de estadiamento TNM para cancer de pulmao nao 
pequenas celulas foi realizado pela American Joint Committee on Cancer 
Staging (AJCC), em 1974, com base no estudo de 2.155 pacientes. Em 
1986, a AJCC e a Union Internationale Contre le Cancer (UICC) propuse- 
ram uma revisao do sistema internacional de estadiamento, com base em 
3.753 casos. A 5 a edigao da dassificagao TNM dos tumores malignos, pu- 
blicada em 1997, foi baseada em estudo com 5.319 pacientes, uma vez 
que a revisao de 2002 nao propos nenhuma modificagao. No ano de 2012, 
foi publicada a T edigao da dassificagao "TNM: dassificagao de tumores 
malignos", fundamentada em revisao de mais de 100 mil casos de cancer 
de pulmao, oriundos de 23 instituigoes, situadas em 12 pafses da Europa, 
da America do Norte, da Asia e da Australia. As alteragoes propostas fo- 
ram baseadas na analise de sobrevida e na cuidadosa validagao dos seus 
resultados (validagao interna). A validagao externa foi realizada por meio 
da avaliagao do registro de cancer norte-americano Surveillance Epide¬ 
miology and End Results (SEER). 

A seguir, apresentaremos a definigao dessas diferentes entidades. 

1 | Tumor primario (T) 

■ Tx - Tumor primario nao pode ser avaliado ou com presenga de 
celulas malignas no escarro, no lavado bronquico, sem ser visuali- 
zado por imagem ou broncoscopia. 

TO - Sem evidencia de tumor primario. 

■ Tis - Carcinoma in situ. 

■ T1 - Tumor < 3 cm no maior diametro, circundado por pulmao, 
pleura visceral, sem evidencia broncoscopica de invasao alem do 
bronquio lobar (ou seja, o bronquio principal nao esta envolvido). 

■ Tla: Tumor < 2 cm no maior diametro. 

■ Tib: Tumor > 2 cm, porem < 3 cm no maior diametro. 

■ T2 - Tumor > 3 cm, porem < 7 cm no maior diametro ou com 
qualquer desses achados: envolvimento do bronquio principal 
distando a mais de 2 cm da carina principal; invasao de pleura 
visceral; associagao com atelectasia; pneumonia obstrutiva sem 
envolvimento de todo o pulmao. 

■ T2a: Tumor > 3 cm, porem < 5 cm no maior diametro; 

T2b: Tumor > 5 cm, porem < 7 cm no maior diametro. 

■ T3 - Tumor > 7 cm ou de qualquer tamanho que invade direta- 
mente qualquer das seguintes estruturas: parede toracica (inclu¬ 
sive tumores de sulco superior); diafragma; nervo frenico; pleura 
mediastinal parietal e pericardio; tumor no bronquio principal 
a menos de 2 cm da carina, porem sem envolvimento dessa es- 
trutura; associagao com atelectasia ou pneumonia obstrutiva de 
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todo o pulmao; ou nodulo alem do tumor primario, no mesmo 
lobo. 

T4 - Tumor de qualquer tamanho que envolva mediastino, cora- 
gao, grandes vasos, traqueia, nervo larfngeo-recorrente, esofago, 
corpo vertebral, carina e nodulo alem do tumor primario, em lobo 
diferente ipsilateral. 

2 | Linfonodos (N) 

■ Nx - Linfonodo regional nao pode ser avaliado. 

■ NO - Sem metastase em linfonodo regional. 

■ N1 - Metastase em linfonodo peribronquico ipsilateral e/ou hilar 
ipsilateral e intrapulmonares, incluindo envolvimento por extensao 
direta. 

■ N2 - Metastase em linfonodo mediastinal ipsilateral e/ou subca- 
rinal. 

■ N3 - Metastase em linfonodo hilar, mediastinal contralateral; esca- 
lenico ipsilateral ou contralateral; ou supraescalenico. 

3 | Metastase (M) 

■ Mx - Metastase nao foi avaliada. 

MO-Sem metastase. 

■ Ml - Metastase. 

Mia: nodulo alem do tumor primario, em lobo contralateral; tumor 
com nodulos em pleura ou derrame pleural ou pericardico maligno; 

■ Ml b: metastase a distancia. 

A criagao de novos descritores determinou que certos grupos de pa- 
cientes migrassem para outros estadios. Portanto, depois da analise de 
cada subgrupo TNM, novos grupos de diferentes estadios foram identifica- 
dos e publicados na T edigao da TNM: classificagao de tumores malignos, 
como apresentado na Tabela 367.1. 


TABELA 367.1 ■ Descritores, categorias T e M e grupos de 
estadios propostos* 


T/M 6- EDigAO 

T/M 

NO 

N1 

N2 

N3 

T1 < 2 cm 

Tla 

IA 

IIA 

IIIA 

NIB 

T1 > 2-3 cm 

Tib 

IA 

IIA 

IIIA 

NIB 

T2 > 3 < 5 cm 

T2a 

IB 

IIA 

IIIA 

NIB 

T2 > 5-7 cm 

T2b 

IIA 

IIB 

IIIA 

NIB 

T2 > 7 cm 

T3 

IIB 

IIIA 

IIIA 

NIB 

T3 invasao 

T3 

IIB 

IIIA 

IIIA 

NIB 

T4 nodulo mesmo lobo 

T3 

IIB 

IIIA 

IIIA 

NIB 

T4 extensao 

T4 

IIIA 

IIIA 

NIB 

NIB 

Ml nodulo pulmao ipsilateral T4 

IMA 

IIIA 

NIB 

NIB 

T4 derrame pleural 

Mia 

IV 

IV 

IV 

IV 

Ml nodulo pulmao 

Mia 

IV 

IV 

IV 

IV 

contralateral 






Ml metastase a distancia 

Mlb 

IV 

IV 

IV 

IV 


*Estadios em destaque indicam mudanga da 6 a ed. para outra categoria TNM na 7 a ed. 
Fonte: Instituto Nacional do Cancer. 1 


Uma vez classificado o tumor, o oncologista e o cirurgiao estabele- 
cerao, com base em diretrizes, a abordagem terapeutica multidisciplinar 
para cada paciente. 


■ TRATAMENTO 

1 | Tratamento do cancer de pulmao nao pequenas celulas 

■ Quimioterapia de f linha 

a | Tratamento dos estadios I e II: a cirurgia permanece sendo o 
tratamento-padrao para estadios iniciais de cancer de pulmao nao 
pequenas celulas. A quimioterapia adjuvante ainda deve ser vista 
como investigacional, sendo que seu beneffcio em estadio IA nao 
esta comprovado. Assim, o emprego dessa modalidade terapeutica 
so deve ser considerado para pacientes de alto risco, ou seja, aque- 
les que tiveram ressecgao em cunha, margens mfnimas, invasao 
vascular ou linfatica, dissecgao nodal nao realizada ou inadequada 
e portadores de neoplasia pouco diferenciada. 

0 beneffcio da quimioterapia adjuvante baseada em platina 
foi claramente demonstrado em pacientes portadores de cancer de 
pulmao nao pequenas celulas, estadios IB a IMA, estabelecido por 
estudos clfnicos prospectivos (IALT, JBR10 e ANITA). Porem, na atu- 
alizagao do estudo CALGB 9633, ficou estabelecido que a sobrevida 
livre de doenga, em longo prazo, nao foi diferente nos pacientes em 
estadio IB, exceto na subanalise de indivfduos portadores de lesao 
com mais de 4 cm. Portanto, como no caso dos pacientes no estadio 
IA, os pacientes em estadio IB com alto risco devem ser considera- 
dos como potenciais candidatos a quimioterapia adjuvante. 

0 uso da radioterapia curativa como unica modalidade pode 
alcangartaxa de sobrevida de cinco anos em ate 40% de pacientes 
selecionados com estadio clfnico I da doenga; esse metodo deve 
ser considerado em casos de contraindicagao clfnica de cirurgia ou 
de operabilidade, ou, ainda, de medicamentos inoperantes nos es¬ 
tadios I e II da doenga. 

b | Tratamento de estadio III: pacientes 11 IA apos cirurgia sao 
candidatos a quimioterapia adjuvante, e a radioterapia adjuvante 
deve ser realizada nos casos em que as margens cirurgicas forem 
positivas, a dissecgao nodal estiver inadequada e houver compro- 
metimento do ultimo mvel nodal dissecado e extravasamento da 
neoplasia da capsula nodal. 

0 papel da quimioterapia pre-operatoria para o estadio III nao 
esta bem estabelecido. Os tratamentos-padrao para cancer de pul¬ 
mao nao pequenas celulas localmente avangado, nao operavel no 
estadio NIB ou inoperavel no estadio IMA, serao a associagao entre 
quimioterapia baseada em platina e radioterapia toracica concomi- 
tante (mvel de evidencia IA). 

A agao da cirurgia apos tratamento quimiorradioterapico nao 
esta bem estabelecida. 

Tumores do sulco superior devem ser tratados com planeja- 
mento multidisciplinar (quimioterapia, radioterapia e cirurgia). 
c | Tratamento de estadio IV: a quimioterapia de combinagao 
baseada em platina prolonga a sobrevida, melhora a qualidade 
de vida e controla os sintomas do estadio IV da doenga (mvel de 
evidencia IA). 

Pacientes com derrame pleural e/ou pericardico devem ser tra¬ 
tados conforme o mesmo esquema terapeutico empregado para o 
estadio IV. 

Os esquemas de quimioterapia de 1 a linha mais utilizados tern como 
medicamento de base uma platina (cisplatina ou carboplatina) associada 
ao etoposfdeo, ou a urn medicamento de 3 a geragao (vinorelbina, pacli- 
taxel, docetaxel, gencitabina, irinotecano) ou premetrexato. 0 tratamen¬ 
to com premetrexato deve sempre ser acompanhado de suplementagao 
concomitante de acido folico (1 mg, por dia, via oral [VO]) e vitamina B12 
(1.000 jag, intramuscular [IM], a cada nove semanas). Essa suplementagao 
devera ser iniciada uma semana antes da primeira dose de premetrexato 
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e mantida durante todo o tratamento. Esses esquemas nao apresentam 
diferengas significativas em suas taxas de respostas, quando usados como 
unica modalidade de terapia. No entanto, em combinagao com radiote- 
rapia e/ou quando usados como terapia neoadjuvante, os esquemas que 
levam a maiores respostas sao as associagoes de platina com docetaxel, 
paclitaxel ou vinorelbina. 

0 uso de combinagoes de tres medicamentos, em quimioterapia de 
1 a linha, nao trouxe beneficios; contudo, demonstrou-se aumento de to- 
xicidade, exceto para a associagao da quimioterapia com bevacizumabe, 
para pacientes portadores de cancer de pulmao nao pequenas celulas nao 
escamoso, sem metastase cerebral e sem hemoptise. 

0 uso de monoquimioterapia so e recomendado em pacientes com 
performance status (PS) maior ou igual a dois, em idosos, ou como 2 a linha, 
aposfalha do esquema de 1 a linha. 

a Quimioterapia de 2 a linha: a quimioterapia de 2 a linha e o tratamen¬ 
to quimioterapico pos-falha terapeutica ou recidiva da doenga. Essa 
modalidade terapeutica induz melhora dos sintomas e pode aumen- 
tar a sobrevida em pacientes selecionados (nivel de evidencia NIC). 
Os medicamentos mais efetivos sao docetaxel e premetrexato. 
Quimioterapia de 3 a linha: na quimioterapia de 3 a linha, e preconi- 
zado o uso de inibidores de tirosinocinases (erlotinibe, gefitinibe) 
continuadamente ate progressao da doenga; sua maior efetivida- 
de se da em pacientes do sexo feminino, de ascendencia asiatica, 
nunca fumantes e portadores de adenocarcinoma ou carcinoma 
bronquioloalveolar. 

Nao ha evidences de que a quimioterapia de manutengao prolongue 
a sobrevida livre da doenga; assim, a duragao da quimioterapia de 1 a linha 
pode ser limitada a 4 a 6 ciclos e deve ser interrompida naqueles que nao 
obtiveram beneffcio com quatro ciclos. Ao mesmo tempo, nao ha estudos 
prospectivos que determinem a duragao ideal dos tratamentos em 2 a linha. 
Portanto, a duragao do tratamento em 2 a linha e determinada por sua efi- 
cacia etolerabilidade. 

■ Avaliagao de resposta: e obrigatoria e deve ser realizada apos dois 
ou tres ciclos de quimioterapia, por meio de repetigao e estudo com¬ 
parative com os exames de imagem iniciais, pelo metodo RECIST. 

■ Seguimento: pacientes tratados com intengao curativa devem ser 
submetidos a observagao clfnica a cada tres meses durante os pri- 
meiros dois anos; a cada seis meses do 3° ate o 5° ano; e, apos esse 
perfodo, uma vez por ano. 

2 | Quimioterapia biologica 

Na ultima decada, tern mostrado grandes avangos no entendimento e tra¬ 
tamento do cancer do pulmao, em especial os adenocarcinomas. Obser- 
varam-se alteragoes genicas que sao alvos de bloqueios farmacologicos, 
especialmente da tirosinocinase. As mais conhecidas mutagoes sao do 
EGFR (delegao exon 19 e mutagao L858R eexon 21) e a fusao do EML4- 
-ALK. Sao consideradasterapias-alvo eforam desenvolvidas para a doenga 
avangada, a partir de 2003. 

Erlotinibe e o gefitinibe sao medicagoes de administragao VO e agem 
como inibidores de receptor da tirosinocinase, o receptor de fator de cres- 
cimento epidermal (EGFR), sendo importante resaltar que sao equivalentes 
em termos de taxa de resposta e sobrevivencia global. Quanto aos princi¬ 
pals efeitos adversos dos inibidores de tirosinocinase estao prurido, rash 
cutaneo (75%), diarreia (54%) e paroniquea. 

Adicionalmente, esta indicado o crizotinibe para inibir a fusao do 
EML4-ALK. Os principals efeitos adversos do uso de crizotinibe sao proble- 
mas de visao, nauseas, diarreia e vomitos. 

0 bevacizumabe, anticorpo monoclonal que bloqueia o fator de cresci- 
mento endotelial vascular (VEGF), esta contraindicado para pacientes com 
diagnostico histologico de carcinomas espinocelular de pulmao ou metas¬ 
tase cerebral devido ao risco de sangramentos. E recomendada a sua uti- 


lizagao em combinagao com carboplatina e paclitaxel, tambem na doenga 
avangada, em primeira linha para cancer de pulmao nao pequenas celulas. 

As dosagens sao as seguintes: 

Posologia oral: erlotinibe: 150 mg, Ixdia; gefitinibe: 250 mg, Ixdia; 
crizotinibe: 250 mg, 12/12 hs, ate a progressao da doenga ou toxi- 
cidade inaceitavel. 

■ Posologia endovenosa (EV): bevacizumabe 5 a 10 mg/kg, a cada 
21 dias. 

Mais recentemente, surgiram agentes imunoterapicos com re- 
comendagao para os pacientes portadores de cancer de pulmao nao 
pequenas celulas, doenga avangada e apos falha no uso inicial com 
as quimioterapias tradicionais. Em 2015, foram aprovados pela FDA 
americana o nivolumabe e o pembrolizumabe, ambos anti PD-L1. Tern 
indicagao tanto para escamosos e nao escamosos. Os principals efeitos 
colaterais sao: pneumonite, colite, tiroidite e hepatite. Lembramos que 
os efeitos colaterais imunes sao, em geral, reversfveis se detectados e 
tratados adequada e precocemente. Na dependence da intensidade 
desses efeitos colaterais sera a dose de corticosteroide a ser adminis- 
trada. A dosagem do nivolumabe e de 3 mg/kg EV por 60 minutos a 
cada 2 semanas. 

3 | Tratamento de cancer de pulmao pequenas celulas 

■ Quimioterapia de 1 a linha 

a | Tratamento de doenga limitada: regimes-padrao, tambem para 
pacientes diagnosticados por cirurgia, baseiam-se em etoposfdeo/ 
platina ou ciclofosfamida/doxorrubicina e devem ser mantidos 
por quatro a seis ciclos (nivel de evidencia I A). A manutengao de 
quimioterapia nao resulta em qualquer melhoria significativa na 
sobrevida (nivel de evidencia IIA). 

Etoposfdeo/cisplatina e considerado o regime de quimiote- 
rapia-padrao para doenga limitada, particularmente porque esse 
regime pode ser combinado com irradiagao simultanea com toxici- 
dade aceitavel (nivel de evidencia IIA). A radioterapia concomitante 
a quimioterapia no torax aumenta o controle local e a sobrevida, e 
deve ser aplicada a todos os pacientes com doenga limitada (nivel 
de evidencia ll-IIIA). 

A irradiagao profilatica craniana e indicada para pacientes em 
remissao completa por reduzir o risco de metastases cerebrals e 
melhorar a sobrevida (nivel de evidencia MB), 
b | Tratamento de doenga extensa: quimioterapia com os mesmos 
regimes utilizados para doenga limitada, que deve ser mantida por 
quatro a seis ciclos. Com essa estrategia, observou-se, tambem, 
melhora da sobrevida de pacientes com doenga extensa, porem e 
uma abordagem mais efetiva para amenizar sintomas dmicos (nf- 
vel de evidencia II A). 

■ Quimioterapia de 2 a linha: deve-se considerar a quimioterapia de 2 a 
linha para pacientes com remissao apos a 1 a linha da quimioterapia 
(nivel de evidencia III B). Caso a remissao ocorra apos os primeiros 
quatro ciclos pos o tratamento de 1 a linha, e preconizado o uso dos 
mesmos medicamentos utilizados no regime anterior; porem, se a 
remissao ocorrer dentro dos primeiros quatro meses apos o trata¬ 
mento anterior e a performance clfnica for adequada, deve-se levar 
em conta regimes que contenham topotecano. 

■ Avaliagao de resposta: recomendada pelo menos ao termino do 
tratamento, pela comparagao com as imagens iniciais (nivel de evi¬ 
dencia VD). 

Seguimento: exames especfficos devem ser indicados conforme 
sintomatologia clfnica. 

4 | Evolugao em cinco anos da neoplasia de pulmao 

Analisando os resultados deste trabalho e os de grandes series cirurgicas, 
verifica-se que a sobrevida em cinco anos, sem QT e/ou RT, e a seguinte: 
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■ Em pacientes no estadio IA (T1N0M0), a sobrevida e de 80%, no 
IB (T2N0M0) e 70%, no IIA (T1N1M0), e 60%, e no IIB (T2N1M0), 
e de 50%; no IIIA (qualquer T N2M0), e de 15 a 30%; e no NIB 
(T4N0N1N2M0), e de 8 a 11%. Desde 1993, os nossos pacientes 
nos estadios IIIA e NIB que sao submetidos a quimioterapia pre- 
-operatoria, em protocolo clfnico, estao tendo uma sobrevida 
maior em cinco anos (28%) e maior intervalo livre sem tumor. 

■ Sem considerar os estadios dos tumores, o percentual de pacien¬ 
tes operados que sobrevivem ha cinco anos, atualmente, esta em 
torno de 30%. 

■ Esses resultados acentuam a importance de se operar o paciente 
no estadio IA, isto e, quando o carcinoma e urn pequeno nodulo 
pulmonar. 

■ TUMORES DE PLEURA 

O principal tumor de pleura e o mesotelioma pleural maligno relaciona- 
do, principalmente, a exposigao a fibras de asbesto. Ele acomete outras 
superficies serosas, como peritonio, pericardio e tunica vaginalis. A me¬ 
dia de sobrevida apos imcio dos sintomas e menor do que 12 meses. A 
maioria e diagnosticada em estadio avangado. Em virtude da invasao 
do tumor na parede toracica, esses pacientes apresentam dor toracica, 
dispneia e derrame pleural (60%), alem de perda de peso e apetite. Tres 
tipos histologicos sao descritos: epitelioide (50%); sarcomatoide (16%); 
e misto (34%). O primeiro e mais agressivo, exigindo cirurgia e proce- 
dimentos medicos mais intensos. Os subtipos nao epiteliais tern piores 
prognostics. 

Infelizmente, o tratamento medico convencional e cirurgico nao sao 
tao efetivos como se esperava. As duas principals cirurgias sao: pneumec- 
tomia com retirada em bloco do hemidiafragma e remogao do pericardio e 
dos nodulos linfaticos mediastinais-a mais radical, com maior morbida- 
de e mortalidade pos-cirurgica, e que tambem sugere maior sobrevida; e 
pleurectomia/decorticagao radical, uma opgao quando nao ha crescimento 
para o parenquima, alem de oferecer urn bom alivio dos sintomas. 

Os pacientes submetidos a cirurgia deveriam apresentar estadios pre- 
coces, com bom PS e poucas comorbidades. Esses pacientes tern melhores 
prognostics. Aqueles que receberam terapia adjuvante completa (radio- 
terapia e/ou quimioterapia) apresentam maior sobrevida quando compa- 
rados com os que se submeteram apenas a cirurgia. 

Tern sido documentado que o uso de cisplatino, como monoterapia, 
apresenta resultados insatisfatorios. Melhora na sobrevida com controle 
dos sintomas tern sido alcangada quando derivados platinicos sao associa- 
dos aos novos medicamentos antifolatos (premetexato). Vem sendo testa- 
das outras associagoes com os platinicos, com menor sucesso (gencitabina 
e vinarelbina). 

Sua incidencia nos Estados Unidos e de 1 por 100 mil pessoas em 
2008. 

O uso de aspiragao por agulha fina ou biopsia tumoral pode ser util 
no diagnostic de mesotelioma maligno. Radiografia, tomografia compu- 
tadorizada (TC), com ou sem emissao de positrons (PET), e ressonancia 
magnetica (RM) podem mostrar a presenga da massa pleural, derrame 
pleural e placas pleurais, bem como a extensao nas estruturas locais, alem 
de ajudar no estadiamento e na resposta ao tratamento. 

Ha multiplos sistemas de estadiamento, sendo o mais utilizado o de- 
senvolvido pelo grupo de interesse pelo mesotelioma internacional que 
leva em conta a invasao nas estruturas vizinhas, os nodulos e a presenga 
de metastasesa distancia. 

Nenhum regime de 2 a linha de quimioterapia tern sido estabelecido. 
Pode ser considerado o uso de combinagao ou regime unico com os se- 
guintes agentes: gencitabina; vinarelbine; paditaxel; e docetaxel. 


REVISAO 


O cancer de pulmao e urn dos tumores de maior incidencia e morta¬ 
lidade no mundo e no Brasil. 

Ha forte correlagao entre cancer de pulmao e tabagismo. 

A maior parte dos canceres de pulmao (95%) e representada pelo 
carcinoma espinocelular, adenocarcinoma, carcinoma de grandes 
celulas e carcinoma indiferenciado de pequenas celulas. 

Nos tumores centrais e intermediaries, a principal ferramenta para 
diagnostic e a biopsia transbronquica, ao passo que nos tumores 
perifericos, deve ser realizada a biopsia transtoracica. 

No estadiamento, utiliza-se o sistema TNM. 

O principal tratamento visando a cura e a cirurgia com retirada total 
do tumor e os linfonodos mediastinais, caso o estadiamento permita. 

A utilizagao da quimioterapia e/ou radioterapia depende do estadia¬ 
mento e da PS do paciente. 
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368.1 NA GESTAgAO 


■ GILFACINA 

■ AFONSO CELSO PINTO NAZARIO 


Malignidade durante a gestagao corresponde a 0,02 a 0,1% de todos os 
canceres. Uma entre 1.000 a 1.500 gestagoes e complicada devido ao can- 
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cer materno: entre esses, o cancer de mama associado a gestagao (CMG) 
e o mais frequente, com incidencia aproximada de 1 caso a cada 3.000 
gestagoes. 

Estima-se, para os pafses ocidentais, que 10% de todas as pacientes 
com cancer de mama antes dos 40 anos estarao gravidas. Conceitua-se 
CMG como a doenga diagnosticada durante a gravidez ou ate urn ano apos 
o parto. 

A opgao da mulher moderna se dedicar inicialmente a vida profis- 
sional e postergar a maternidade, associado ao fato da maior ocorrencia 
da doenga com o aumento da idade, faz com que se esperem mais casos 
de CMG. O pico de incidencia e observado nas mulheres que engravidam 
pela primeira vez apos os 30 anos de idade. A media da idade da paciente 
com CMG e 33 anos, sendo que o diagnostic ocorre mais frequentemente 
durante o segundo trimestre da gestagao. 

A partir dos 40 anos de idade, as mulheres assintomaticas de risco 
habitual devem ser examinadas e realizar o rastreamento mamografico 
anualmente. A American Pregnant Association destaca que aquelas com 
idade >35 anos e que desejam engravidar poderiam realizar o rastrea¬ 
mento mamografico antes da concepgao. 

■ QUADRO CLIN ICO 

As mudangas gravfdicas fisiologicas da mama levam ao ingurgitamento 
mamario, que ira dificultar o exame clfnico e elevar o risco da doenga ser 
diagnosticada em estadios mais tardios. Durante a amamentagao, a difi- 
culdade na propedeutica mamaria e ainda maior. Recomenda-se avaliagao 
criteriosa das mamas e dos linfonodos regionais em todas as consultas do 
pre-natal. Como a mamografia nao e feita rotineiramente na gestante, a 
apresentagao clfnica mais comum do CMG e a presenga de nodulo indolor, 
endurecido e pouco movel. 


ATENgAO! 


Frente a suspeita clfnica ou presenga de achado persistente por duas 
semanas ou mais, a investigagao por meio de biopsia e imperativa, 
apesar de 80% desses achados serem benignos. 


■ OIAGNOSTICO 

Varios autores referem que o estudo ultrassonografico esta alterado em 
quase 100% dos casos de CMG; logo, este e o primeiro exame imaginolo- 
gico a ser solicitado. O achado suspeito mais frequentemente observado 
e a presenga de nodulo hipoecogenico, heterogeneo, com orientagao nao 
paralela a pele e presenga de margens nao circunscritas, que podem ser 
indistintas, anguladas, espiculadas ou microlobuladas. Caso persista a 
suspeita de malignidade, a mamografia com protegao abdominal pode 
ser realizada de forma segura, porem a sensibilidade do metodo esta re- 
duzida devido ao aumento da densidade mamaria decorrente das mudan¬ 
gas hormonais gravfdicas e lactacionais. A mamografia pode identificar 
nodulos, assimetria focal e microcalcificagoes suspeitas que auxiliarao na 
determinagao da extensao da doenga e na identificagao de multifocalida- 
de, multicentricidade e bilateralidade. A sensibilidade deste metodo oscila 
entre 78 e 90%. Porfim, a ressonancia magnetica (RM) das mamas utiliza 
o gadolfnio como contraste paramagnetic e este nao e seguro durante a 
gestagao; por isso, nao deve ser empregada para o diagnostic do CMG. 

Para a avaliagao patologica, a dassica pungao aspirativa por agulha 
fina (PAAF) apresenta sensibilidade reduzida devido as alteragoes citomor- 
fologicas fisiologicas decorrentes da gravidez ou lactagao que podem le- 
var a erros na interpretagao e elevar as taxas de resultados falso-positivos, 
portanto, deve ser interpretada com muito cuidado durante a gestagao. 


A biopsia percutanea com agulha grossa (core biopsy) e o metodo 
de escolha para o diagnostic histopatologico, possui sensibilidade ao re- 
dor de 90%, geralmente e orientado pela ultrassonografia (US) e feito sob 
anestesia local. Os fragmentos obtidos sao suficientes para analise histo- 
patologica, alem de possibilitar avaliagao de fatores preditivos e prognos¬ 
tics, tais como os receptores hormonais de estrogenio e progesterona, 
marcador de proliferagao celular (Ki-67) e expressao do receptor do fator 
de crescimento epidermic humano tipo 2 (HER-2). Vale ressaltar que o pa- 
tologista deve ser informado que o material provem de paciente gestante, 
pois ha maior possibilidade de resultado falso-positivo. 

Sabe-se que, no momento do diagnostic, o CMG frequentemente se 
apresenta com linfonodos axilares comprometidos e tumores volumosos. 

O tipo histologic mais frequente e o carcinoma invasivo nao especial 
seguido do lobular. A maioria dos carcinomas e de alto grau e a invasao an- 
giolinfatica e frequente. O carcinoma inflamatorio aparece em mais de 4% 
dos casos. O CMG comumente e receptor hormonal negativo e apresenta hi- 
perexpressao do receptor de fator de crescimento epidermal tipo 2 (HER-2). 

A realizagao de exames imaginologicos para confirmagao do estadio 
clfnico deve ser particularizada de modo que reduza a exposigao fetal a 
radiagao ionizante. Nas pacientes sintomaticas ou naquelas com tumo¬ 
res localmente avangados, o uso de radiografia toracica com protegao 
abdominal, US hepatica e RM sem contraste do esqueleto axial (colunas 
toracica e lombar) e bacia poderia ser empregada para a investigagao de 
metastases. Exames como tomografia computadorizada e cintilografia os- 
sea sao proscritos durante a gestagao, porque emitem intensa radiagao 
ionizante e podem ser realizados no perfodo pos-parto. 

■ TRATAMENTO 

O infcio do tratamento deve ser imediato e a conduta e baseada no estadio 
clfnico a semelhanga do que ocorre na paciente nao gravida, com excegao 
de algumas particularidades. O diagnostic de lesao sistemica e a estimati- 
va da data do parto auxiliam no planejamento terapeutico. Antes do empre- 
go de qualquer terapia, e fundamental a confirmagao da idade gestacional 
(IG) e do bem-estar fetal, por meio da realizagao de US obstetrica morfolo- 
gica, a fim de descartar malformagoes congenitas preexistentes e adequar o 
tratamento segundo a IG correta. 

O procedimento cirurgico de escolha e a mastectomia radical modifica- 
da, porem a cirurgia conservadora pode ser realizada nos estadios iniciais, 
desde que a radioterapia possa ser feita no perfodo pos-parto sem com- 
prometer a sobrevida. Em resumo, nos casos diagnosticados nos segundo 
e terceiro trimestres, nao havera mudanga de estrategia cirurgica, porem 
naquelas gestantes com diagnostic confirmado antes da 12 a semana, ha¬ 
vera atraso indesejado da radioterapia que podera comprometer o controle 
local da doenga. Nesta condigao, recomenda-se a mastectomia. Quando a 
cirurgia for realizada a partir da 24 a semana de gestagao, uma equipe mul- 
tidisciplinar composta de obstetras e neonatologistas deve acompanhar o 
procedimento, a fim de preservar a integridade do feto viavel caso houvesse 
intercorrencia e fosse necessaria a interrupgao da gestagao. 

Apesar da literatura nao ter dados suficientes para afirmar, a pesquisa 
do linfonodo-sentinela com o radiofarmaco tecnecio 99 m parece ser se¬ 
gura e deveria ser oferecida as pacientes com CMG com axila dinicamente 
negativa. A avaliagao da dose fetal de radiagao recebida com este proce¬ 
dimento e quase desprezfvel (< 0,014 mGy). 

Gropper et al., em estudo tipo coorte, relataram que todas as pacien¬ 
tes tiveram sucesso na identificagao do linfonodo-sentinela independen- 
temente do trimestre gestacional que o procedimento foi realizado e nao 
foi notada nenhuma complicagao. 

O uso do corante azul patente V ou azul isossulfan para a identifica¬ 
gao do linfonodo-sentinela durante a gestagao nao e recomendado devido 
ao risco de anafilaxia e meta-hemoglobinemia. 
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0 tratamento sistemico com quimioterapia apresenta as mesmas 
indicates das pacientes nao gestantes, porem sua administragao nao e 
recomendada durante o primeiro trimestre devido fundamentalmente ao 
potencial teratogenico no periodo da embriogenese. 

A maioria dos trabalhos publicados sobre tratamento sistemico do 
CMG emprega regimes com base em cidofosfamida, antracfdicos e taxa- 
nos. 0 metotrexate, por interferir no metabolismo do acido folico, nao e 
utilizado durante a gravidez. 

0 risco de malformagoes para o tratamento sistemico iniciado a partir 
da 14 a semana de gestagao e semelhante ao observado nos fetos nao 
expostos a quimioterapia. 

A quimioterapia nao deveria ser empregada apos a 35 a semana de 
gestagao ou nas tres semanas que antecedem a data programada para o 
parto, a fim de se evitar a mielossupressao materno-fetal durante o parto. 

0 fator estimulador de colonias granulocitarias (granuloquine) e a 
eritropoetina podem ser administradas seguramente nas gestantes e sua 
indicagao deve seguir as mesmas recomendagoes aplicadas para o suporte 
clfnico durante a quimioterapia das pacientes nao gravidas. 

Farmacos como ondansetrona, lorazepam e dexametasona sao fre- 
quentemente empregadas como parte do regime antiemetico pre-quimio- 
terapia. 

Nos casos em que ha hiperexpressao da protefna HER-2 (receptor 
do fator de crescimento epidermico tipo 2) o uso do trastuzumabe, anti- 
corpo monoclonal recombinante humanizado especffico para o domfnio 
extracelular da protefna HER-2, tern papel relevante. Pode ser adminis- 
trado sozinho ou em combinagao com quimioterapicos. Em gravidas, 
sua utilizagao durante os 2° e 3° trimestres foi associada ao desenvolvi- 
mento de oligoamnio, entretanto se o trastuzumabe for a medicagao de 
escolha, este tratamento especffico deveria ser acompanhado com mo- 
nitorizagao rigorosa do Ifquido amniotico e do crescimento fetal. Hoje, 
a maioria dos autores recomendam empregar o trastuzumabe somente 
apos o parto. 

0 tratamento endocrino esta indicado nas pacientes com tumores 
hormonio-dependentes e seu uso deve ser iniciado depois do termino do 
tratamento quimioterapico e posteriormente ao parto, pois a medicagao 
de eleigao e o tamoxifeno, modulador seletivo dos receptores de estroge- 
nio, que e administrado por via oral (VO) na dose de 20 mg/dia e pode cau- 
sar abortamentos, malformagoes fetais, tais como hernia diafragmatica, 
anomalia anorretal, genitalia ambfgua e sfndrome de Goldenhar (displasia 
oculo-aurfculo-vertebral). 

A ablagao ovariana associada a endocrinoterapia pode ser conside- 
rada para pacientes jovens, no periodo pos-parto, com doenga agressiva 
hormonio-dependente. Nas pacientes em supressao ovariana, o emprego 
do exemestano (inibidor hormonal da enzima aromatase) reduziu signifi- 
cativamente a recorrencia quando comparado ao tamoxifeno. Parece que 
mulheres jovens com tumor receptor hormonal positivo e HER2 negativo, 
com escore baixo de receptor de progesterona e alta taxa de proliferagao 
(Ki-67 elevado) apresentam maior beneffcio com a ablagao ovariana asso¬ 
ciada ao exemestano. 

As doses de radiagao utilizadas no tratamento do cancer sao muito 
maiores daquelas empregadas na radiologia diagnostica. A radiotera- 
pia adjuvante deve ser adiada para o periodo pos-parto, porem atrasos 
maiores que oito semanas, naquelas mulheres que nao estao utilizando 
quimioterapia, podem ter impacto negativo no controle locorregional. 0 
efeito deleterio da irradiagao depende do tempo de gestagao, da dose de 
radiagao e da area que acomete o feto. Exposigao do feto excedendo 5cGy 
deveria ser evitada. Como regra geral, evita-se a radioterapia durante a 
gestagao devido aos provaveis efeitos deleterios, tais como perda fetal, 
alteragoes fisiologicas e mentais, alem do possfvel efeito carcinogenico 
tardio. 


0 prognostico do CMG e controverso. Azim et al. realizaram meta-ana- 
lise de 30 estudos em que foram inclufdos 3.628 casos de CMG e 37.100 con¬ 
trols (cancer de mama) e condufram que o CMG e fator independente de 
sobrevida global inferior (RR:1,37; IC:95%:1,21 -1,55). Ainda observaram pior 
prognostico nas pacientes que foram diagnosticadas no periodo pos-parto 
(RR:1,84; IC:95%:1,28-2,65) quando comparadas aquelas que descobriram 
a doenga durante a gravidez. Entretanto, em estudo colaborativo interna- 
cional, Amant et al. compararam o prognostico entre 311 casos e 865 nao 
gestantes e notaram que a media de idade foi de 41 anos para as nao gra¬ 
vidas e 33 anos para as mulheres com CMG e, neste trabalho, identificou-se 
sobrevida global semelhante entre os grupos (RR:1,19; IC:95%:0,73-1,93). 

Metanalise de 14 estudos avaliou a seguranga de gravidez sub- 
sequente ao tratamento do cancer de mama e os autores nao notaram 
diferenga na sobrevida no grupo de mulheres que engravidaram apos o 
tratamento. 

Condui-se, entao, que o CMG e condigao rara, porem cada vez mais fre- 
quente no mundo ocidental. 0 diagnostico e o infcio do tratamento devem 
ser rapidos, com abordagem multidisciplinar, empregando-se basicamente 
as mesmas estrategias adotadas para as pacientes jovens nao gravidas. 


REVISAO 


Confirmar a IG e o bem-estar fetal com US obstetrica morfologica 
antes de qualquer intervengao 

Iniciar o tratamento imediatamente: no primeiro trimestre, reco- 
menda-se a mastectomia; nos trimestres seguintes, se possfvel, 
pode ser indicada cirurgia conservadora (quadrantectomia). 

A biopsia do linfonodo-sentinela e segura quando realizada pelo 
radiofarmaco e pode ser indicada em gestantes com axila clinica- 
mente negativa. 

A quimioterapia e empregada com seguranga a partir da 14 a sema¬ 
na gestacional (evita-se o metotrexate; regimes mais usados se ba- 
seiam em antracfdicos e taxanos), devendo ser interrompida 3 a 4 
semanas antes da data provavel do parto (ao redor da 35 a semana). 
0 trastuzumabe e empregado nos casos HER-2 superexpressos ape- 
nas no periodo pos-parto. 

Enviar a placenta para estudo anatomopatologico, pois pode ser 
sede de metastases. 

Emprega-se tamoxifeno e radioterapia, quando indicados, apos o 
parto. 

0 prognostico, quando pareado o estadio clmico, tipo molecular e 
idade, e similar as das pacientes jovens nao gestante. 

Gravidez subsequente nao piora o prognostico, e a paciente pode ser 
liberada para engravidar apos dois anos do termino do tratamento. 
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368.2 NA FASE INICIAL 


■ AFONSO CELSO PINTO NAZARIO 

■ GILFACINA 


0 cancer de mama constitui-se, atualmente, na neoplasia maligna mais 
frequente entre as mulheres nos pafses desenvolvidos, exduindo-se os 
tumores de pele nao melanoma. 

Nos EUA, foram estimados 231.840 casos novos no ano de 2015; o 
Brasil acompanha a mesma tendencia e estimam-se para 2016, 57.960 ca¬ 
sos novos, que o coloca tambem como a neoplasia maligna mais comum 
entre as mulheres brasileiras, ultrapassando em muito o carcinoma de 
colo/reto (17.620 casos) e do colo uterino (16.340 casos). 

Alem da elevada incidencia, o cancer mamario ainda apresenta alta 
taxa de mortalidade, sendo a segunda causa de obito por neoplasia ma¬ 
ligna nas mulheres americanas, so perdendo para o cancer de pulmao/ 
bronquios. Em 2015, foi responsavel por 40.290 obitos nos EUA. Entre- 
tanto, a mortalidade que era crescente entre os anos de 1975 e 1990, com 
aumento anual de 0,4%, declinou entre 1990 e 2002, com queda anual 
de 2,3%, possivelmente em virtude da detecgao precoce e da melhora na 
terapeutica. Assim, a taxa de sobrevida em cinco anos nos EUA que era de 
75,2% em 1975, aumentou para 90,5% em 2005. 

Infelizmente, a taxa de mortalidade no Brasil continua elevada 
(14.388 mortes em 2013) e em crescimento na maioria dos Estados, por- 
que a doenga ainda e diagnosticada em estadios avangados. Quando o 
diagnostic e tardio, o tratamento e mutilante e agressivo. Desta maneira, 
todos os esforgos devem ser realizados no sentido de se detectar a doenga 
o mais precocemente possfvel. De fato, em varios programas de rastrea- 
mento mamografico, obteve-se redugao da mortalidade na ordem de 20 
a 35% entre os 50 e 69 anos e de 15% entre os 40 e 49 anos. Em levanta- 
mento de casos atendidos na Disciplina de Mastologia da Escola Paulista 
de Medicina da Unifesp, em 2013, observou-se 68,8% de cancer de mama 
inicial (estadios clinics 0, I e II), 23,9% de doenga localmente avangada 
(estadio clinic III) e 7,3% de doenga metastatica (estadio clinic IV). 

A importance do cancer de mama nao reside apenas nos aspectos de 
saude publica. A doenga e o seu tratamento afetam a imagem pessoal e a 
sexualidade feminina e apresentam elevado impacto social e economic, 
pois afeta muitas vezes mulheres em idade fertil, formadoras de famflias e 
economicamente ativas. 

O cancer mamario acomete principalmente mulheres entre 45 e 55 
anos. E mais comum na raga branca e em regioes industrializadas. E muito 
raro em homens (proporgao 1:100). 

O conceito do cancer de mama inicial nao e uniforme na literatura, e 
segundo o American Joint Committee on Cancer 1 , engloba o carcinoma 
in situ e o invasivo nos estadios clinicos I e II (Quadros 368.1 e 268.2). 
No presente capitulo, serao abordados o diagnostic e o tratamento dos 
estadios clinicos T1-2 N0-1. 

■ "ISIOPATOLOGIA 

O cancer de mama e resultado da incapacidade da regulagao normal das 
fungoes celulares de proliferagao e diferenciagao, decorrente de varias al- 
teragoes geneticas, culminado na transformagao maligna. 

A carcinogenese mamaria e processo extremamente complexo e do 
ponto de vista didatico, pode ser dividida em tres etapas: iniciagao, pro- 
mogao e progressao. 

Na iniciagao, uma celula genotipicamente normal se transforma em 
maligna, podendo passar por fase intermediary de atipia celular. Os me- 


QUADRO 368.1 

■ 

Estadiamento do cancer de mama 


Estadio 

0 

Tis 

NO 

M0 

Estadio 

1 

T1* 

NO 

M0 

Estadio 

IIA 

TO 

N1 

M0 



T1* 

N1 

M0 



T2 

NO 

M0 


MB 

T2 

N1 

M0 



T3 

NO 

M0 

Estadio 

IMA 

TO 

N2 

M0 



T1* 

N2 

M0 



T2 

N2 

M0 



T3 

N1,N2 

M0 


NIB 

T4 

NO, N1,N2 

M0 


NIC 

QualquerT 

N3 

M0 

Estadio 

IV 

QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


Nota: T1* inclui T1 mic 

Fonte: American Joint Committee on Cancer. 1 


canismos genetics estao envolvidos nesta etapa, podendo ser herdados 
(cancer de mama hereditario) ou adquiridos ao longo da vida (cancer de 
mama esporadico). 

A forma hereditaria e responsavel por apenas 10% dos casos de can¬ 
cer mamario e a principal alteragao genetica encontrada e a inativagao de 
genes supressores de tumor. O disturbio genetic encontra-se presente ja 
desde o inicio da vida, transmitido por celulas germinativas (heranga autos- 
somica dominante germinativa) e, por isto, tende a ocorrer em idade mais 
precoce, isto e, na pre-menopausa e, com frequencia, de forma bilateral. 

Os principals genes envolvidos sao BRCA 1 e BRCA 2. O BRCA 1 loca- 
liza-se no cromossomo 17 e a portadora de sua mutagao apresenta alta 
susceptibilidade para o cancer de mama (ate 87% ao longo da vida) e para 
o de ovario (50%). O BRCA 2 situa-se no cromossomo 13 e associa-se a alta 
susceptibilidade para o cancer de mama em mulheres jovens (85%) e para 
o cancer de mama masculino (RR = 15). 

Na grande maioria dos casos, contudo, as alteragoes geneticas nao 
sao herdadas, mas adquiridas ao longo da vida, constituindo o cancer de 
mama esporadico (70 % dos casos). E definido como aquele em que ne- 
nhum caso da doenga foi observado em duas geragoes completas de 1°. e 
2°. graus. O defeito genetic decorre, em geral, da ativagao de urn ou mais 
proto-oncogenes, presentes em celulas sadias. A maioria dos oncogenes 
codifica fatores de crescimento e seus receptores. 

O cancer de mama familiar corresponde a 20 % dos casos e embora 
haja antecedentes em parentes de 1°. ou 2°. graus, o pedigree autossomi- 
co dominante nao e caracterizado. 

Por meio da ativagao de urn proto-oncogene ou da inativagao de 
genes supressores, a celula alterada transmite o erro as celulas-filhas de 
forma sucessiva. O erro genetic pode ser reparado ou a celula e induzida 
a sofrer apoptose. Quando isto nao ocorre, o erro genetic pode se per- 
petuar, a celula neoplasica e estimulada a se dividir, com a formagao de 
clones celulares mutados, caracterizando a fase de promogao. 
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QUADRO 368.2 ■ Classificagao dfnica do cancer de mama (cTNM) 


TUMOR PRIMARIO (CT) 


Tx = tumor primario nao pode ser avaliado 
TO = nao ha evidencia de tumor primario 
Tis = carcinoma in situ 

T1 - tumor < 2 cm 

■ Tlmic = carcinoma microinvasor 

■ Tla tumor maior do que 0,1 cm e menor ou igual a 0,5 cm 

■ T1 b tumor maior do que 0,5 cm e menor ou igual a 1 cm 

■ Tlctumor maior do que 1 cm e menor ou igual a 2 cm 

T2 = tumor maior do que 2 cm e menor ou igual a 5 cm 

T3 = tumor maior do que 5cm 

T4 = tumor de qualquer tamanho com extensao para 
T4a = paredetoracica* 

T4b = edema ou ulceragao da pele 

T4c = 4a + 4b 

T4d = carcinoma inflamatorio 


LINFONODOS REGIONAIS (CN) 


Nx = linfonodos regionais nao podem seravaliados 
NO = ausencia de metastases para linfonodos regionais 
N1 = metastase para linfonodos axilares ipsilaterais moveis 
N2 

N2a = metastase para linfonodos axilares coalescentes ou aderidos a 
estruturas adjacentes 

N2b = metastase dinicamente aparente na mamaria interna na 
ausencia de metastase axilar 

N3 

N3a = metastase para linfonodo infradavicular 

N3b = metastase para linfonodos da mamaria interna e axilar 

N3c = metastase para linfonodo supraclavicular 


METASTASES (CM) 


Mx = metastase a distancia nao pode ser avaliada 

MO = ausencia de metastase a distancia 

Ml = presenga de metastase a distancia 

*Parede toracica indui arcos costais, musculos intercostais e musculo serratio ante¬ 
rior, mas nao o musculo peitoral. 

Fonte: American Joint Committee on Cancer. 1 


Destacam-se entre os fatores promotores do cancer mamario aque- 
les que mantem o lobulo em constante processo de divisao celular, o que 
dificulta os processos fisiologicos de reparo. Estfmulos externos (exoge- 
nos) ou internos (endogenos) favorecerao a multiplicagao das celulas que 
content as alteragoes geneticas. Os clones celulares mutados, entretanto, 
ainda nao tern a capacidade de invasao nos tecidos adjacentes, ficando 
restritos a membrana basal (carcinoma in situ). 

Na promogao, assumem grande importance os esteroide sexuais e os 
fatores de crescimento. Assim, os principais fatores promotores do cancer 


de mama sao de natureza reprodutiva, tais como a menarca precoce, a 
menopausa tardia, a nuli ou oligoparidade e a primeira gestagao tardia. 
0 denominador comum e o estfmulo estroprogestativo cfclico (ovulatorio) 
continuado, sem a pausa reparadora da gravidez e da lactagao; de fato, 
os esteroides sexuais de forma sinergica mantem o lobulo mamario em 
constante proliferagao. 

0 perfodo pre-dmico, isto e, o intervalo de tempo entre a primeira 
celula mutada e a formagao de urn nodulo maligno de 1,0 cm (que apre- 
senta 10 9 celulas) e relativamente longo, cerca de 8 anos. Entretanto, uma 
vez atingida aquela dimensao, seu tamanho duplica a cada 100 dias. Do 
ponto de vista dinico, na iniciagao e nas etapas primordiais da promogao, 
o diagnostic pelos metodos propedeuticos disponfveis nao e possfvel. 
Entretanto, nas fases mais tardias da promogao neoplasica, com as lesoes 
precursoras (hiperplasia atfpica e carcinoma ductal in situ) ja estabeleci- 
das, e possfvel a detecgao precoce por meio da mamografia. 

Por fim, na fase de progressao, o carcinoma ja consolidado rompe 
a membrana basal, invade os vasos linfaticos e sangufneos e e capaz de 
atingir e se proliferar em tecidos a distancia (metastase). Apresentam pa- 
pel de destaque, nesta fase, a angiogenese e as enzimas proteolfticas, 
como a catepsina D. O carcinoma passa a formar nodulos palpaveis, passf- 
veis de serem detectados no exameffsico e no autoexame. Inexoravelmen- 
te, a doenga avanga, produz metastases a distancia, e os principais sftios 
sao os ossos, pulmoes e pleuras, o ffgado e o cerebro. 

Acredita-se que entre o epitelio mamario normal e o carcinoma inva- 
sor ocorram fases intermediarias de hiperplasia tfpica, atfpica e carcinoma 
in situ, embora nao necessariamente. 

■ QUADRO CLI N ICO 


ATENgAO! 


Embora, nos dias de hoje, o diagnostic do cancer de mama inicial 
seja feito, com muita frequency, em sua forma subclfnica, por meio 
mamografia de rotina ou por programa de rastreamento populacional, 
o exame ffsico cuidadoso ainda e fundamental. 

A principal manifestagao clinica do cancer de mama e o nodulo. Em geral, e 
de consistency endurecida, indolor, pouco movel e irregular. A localizagao 
mais frequente e o quadrante supero-lateral. Pode ser acompanhado de 
adenomegalia axilar, de consistency endurecida, indolor e pouco movel. 
O fluxo papilar e sintoma mais raro e quando se associa ao cancer, tende 
a ser espontaneo, unilateral e uniductal. Estas mesmas caracterfsticas sao 
observadas na paciente com papiloma intraductal e, desta maneira, nao e 
possfvel dinicamente diferenciar o fluxo do carcinoma daquele secundario 
ao papiloma. Nos dois casos, o aspecto ffsico e hemorragico e, as vezes, 
translucido ("em agua de rocha"). A dor raramente acompanha o nodulo 
maligno, ocorrendo em apenas 0,02 % dos casos como sintoma isolado. 
A retragao cutanea ou do mamilo decorre da infiltragao neoplasica dos li- 
gamentos de Cooper, que conectam a fascia pre-peitoral a pele e que sao 
responsaveis pela suspensao da mama. A retragao indica apenas que o 
tumor infiltrou e retraiu o ligamento de Cooper adjacente, nao alterando 
o prognostico. Por fim, o eczema cronico do complexo areolo-papilar, em 
especial quando ha destruigao parcial ou total da papila, indica uma forma 
especial de carcinoma mamario denominado doenga de Paget. 

O exame mamario apresenta moderada sensibilidade e boa especi- 
ficidade para a detecgao do cancer mamario, e o valor preditivo varia de 
acordo com a idade. Assim, a sensibilidade e de 57 a 83 % entre os 50 e 
59 anos e, de 71 %, entre os 40 e 49 anos. A especificidade e maior, de 88 
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a 96% entre os 50 e 59 anos, e de 71 a 84%, entre as mulheres de 40 a 49 
anos. E particularmente util nas mulheres mais jovens, pela limitagao da 
mamografia neste grupo etario (mamas densas). 

■ OIAGNOSTICO 

A mamografia e o metodo-padrao para o diagnostic e o rastreamento do 
cancer de mama. Mesmo nos casos em que o quadro clinic e suspeito, 
deve ser indicada, com o objetivo de detectar focos subclinicos multicen- 
tricos e na mama contralateral. 

Apresenta sensibilidade de 46 a 80% e especificidade de 82 a 99%. 
Seu valor preditivo depende do tamanho e localizagao da lesao, da densi- 
dade mamaria, da qualidade dos recursos teenies dispomveis e da habi- 
lidade do interpretador. 

Entretanto, mesmo utilizando tecnica de excelencia, a taxa de falso- 
-negativos e de 10 a 15%, podendo chegar a 40% em pacientes com ma¬ 
mas densas. Neste sentido, a anormalidade palpatoria clinica nao deve ser 
desprezada se a mamografia for normal, e a investigagao deve continuar 
com outros metodos semioticos, como a ultrassonografia (US), a ressonan- 
cia magnetica (RM), a pungao aspirativa com agulha fina (PAAF) ou grossa 
(PAAG), ou mesmo com a biopsia convencional a ceu aberto. 

Os principais sinais mamograficos do cancer de mama sao: (a) nodulo 
espiculado; (b) calcificagoes agrupadas pleomorficas e (c) area de assime- 
tria focal com distorgao arquitetural do parenquima mamario. Estas ima- 
gens associam-se ao cancer mamario em 90% dos casos. 

Embora a US seja metodo nao ionizante e mais confortavel, apresenta 
valor preditivo menor do que a mamografia para o diagnostic de cancer 
mamario. Nao visibiliza as calcificagoes mais tenues e, portanto, nao e 
eficaz no rastreamento de forma isolada. Deve ser indicada como auxiliar 
nas condigoes em que a mamografia nao elucida o diagnostic, como nas 
assimetrias e em mamas densas. Por outro lado, as glandulas gordurosas 
dificultam a transmissao do feixe acustico, limitando o diagnostic. 

Do ponto de vista ecografico, o cancer de mama produz nodulo so- 
lido, de forma irregular, margens imprecisas e com microlobulagoes ou 
espiculagoes. Os ecos internos sao heterogeneos, o que produz sombra 
acustica posterior. O diametro antero-posterior do nodulo maligno e co- 
mumente igual ou maior do que o longitudinal. 

Em relagao a RM, sua indicagao no cancer de mama inicial e contra- 
versa, porque embora detecte focos adicionais da doenga, nao tern im- 
pacto nas taxas de recorrencia local, de reoperagoes e, principalmente, 
de sobrevida global. E util quando nao se consegue estimar com exatidao 
a extensao da doenga pela mamografia e pela US, o que pode acontecer 
em mamas densas. 

A PAAF e urn metodo ambulatorial de baixo custo e relativamente 
simples. Da-se preference a pungao orientada pelo ultrassom, pelo maior 
valor preditivo. A PAAF esta contraindicada na investigagao de calcifica¬ 
goes suspeitas. Apresenta como desvantagens o fato de nao ser possivel 
avaliar invasao e o grau histologic; alem disto, e muito diffcil determinar 
o tipo histologic e a expressao dos receptores hormonais. A taxa de falso- 
-positivo e muito baixa (entre 0 e 2%); entretanto, a de falso-negativo e 
de 5 a 20% dos casos, decorrente principalmente da tecnica inadequada, 
em particular em relagao aos cuidados na fixagao do material. Assim, se a 
alteragao imagenologica e suspeita, mas a PAAF e negativa, insatisfatoria 
ou incompativel com o diagnostic clmico-imagenologico, a propedeutica 
deve continuar. 

A core biopsy consiste na biopsia por agulha grossa (BAG) com pro- 
pulsor automatic, que impulsiona e retrai a agulha que secciona o tecido. 
Apresenta como vantagens o fato de ser metodo ambulatorial, utilizando- 
-se apenas anestesia local. Possibilita avaliar a invasao, o tipo histologic e 
a expressao imuno-histoqmmica, alem de permitiro planejamento terapeu- 
tico pre-operatorio. Como desvantagens se alinham o custo (moderado), a 


fragmentagao do material e a mobilizagao do tecido mamario simulando 
invasao e/ou embolizagao. Em pacientes mais ansiosas, o exame pode ser 
desconfortavel. 

A mamotomia consiste na BAG utilizando-se sistema a vacuo com ca- 
nula oca, a qual gira em alta rotagao, cortando o tecido, que e aspirado 
fora da mama. E tambem denominada BAG vacuo-assistida. Assim como 
a core biopsy, apresenta como vantagens o fato de ser metodo ambula¬ 
torial, utilizando-se apenas anestesia local. Possibilita avaliar a invasao, o 
tipo histologic e os marcadores imuno-histoquimicos. Alem disto, os frag- 
mentos retirados sao maiores (em tamanho e numero), a mobilizagao do 
tecido mamario e menor e o aparelho e introduzido de uma so vez, trazendo 
maior conforto para a paciente, alem de ser mais pratico para o medico. Por 
fim, permite o planejamento terapeutico pre-operatorio. Alinham-se como 
desvantagens o desconforto que a pungao pode produzir em pacientes an¬ 
siosas e, principalmente, o seu alto custo. 

De forma geral, da-se preference a core biopsy nas lesoes nodula- 
res, reservando a mamotomia para a investigagao de microcalcificagoes 
suspeitas. 

MARCA^AO PRE-CIRURGICA 

A marcagao pre-cirurgica consiste na localizagao pre-operatoria de lesoes 
mamarias nao palpaveis suspeitas. Pode serfeita com fio guia metalico em 
forma de arpao ("agulhamento") ou por injegao de substancia radioativa, 
tecnica denominada radio-guided occult lesion localization (ROLL). Em am- 
bos os casos, a marcagao pode se realizada com auxflio da mamografia 
estereotaxica ou da US. 

Quando se utiliza a mamografia estereotaxica, o arpao inserido antes 
da cirurgia deve ultrapassar a lesao em 1 cm, permitindo que mesmo ha- 
vendo alguma migragao do reparo, ainda continue bem proximo da area 
a ser biopsiada. 

No ROLL, a emissao cintilografica e detectada na superficie cutanea 
atraves de sonda detectora de raios gama no intra-operatorio. E mais pre- 
ciso e menos invasivo; necessita, contudo, do concurso da equipe de me- 
dicina nuclear e o custo e maior. 

Nas calcificagoes suspeitas, e fundamental a mamografia da pega 
operatoria, para confirmara retirada da lesao previamente marcada. 

A marcagao pre-cirurgica apresenta como vantagens, em relagao aos 
metodos de biopsia percutanea, o fato de o material ser abundante para 
o estudo anatomopatologico (AP), permitindo melhor definigao diagnosti- 
ca e adequada avaliagao das margens de ressecgao. Como desvantagens, 
destacamos a necessidade de internagao hospitalar, a anestesia, a cicatriz 
cirurgica maior e a possibilidade de alteragao na imagem da mamografia 
e/ou US subsequentes. 

OUTROS EXAMES 

No cancer de mama inicial, a possibilidade de metastases subclinicas e 
muito baixa, e exames como TC de torax e abdome, radiografia toracica, 
US abdominal, cintilografia ossea, marcadores tumorais ou tomografia 
computadorizada com emissao de positrons (PET-TC) estao contraindica- 
dos, pois nao antecipam o diagnostic de metastase em grau que cause 
impacto na sobrevida global. 

■ TRATAMENTO 

O cancer de mama deve ser considerado uma doenga heterogenea. Embo¬ 
ra na maioria dos tumores pequenos, as metastases sejam tardias, bastan- 
do o tratamento locorregional, ha casos em que a disseminagao metasta- 
tica e precoce e que necessitam de tratamento sistemico complementar. 
A selegao dos pacientes elegfveis para a terapeutica sistemica adequada 
e feita por meio da analise de fatores prognostics histopatologicos e 
imuno-histoquimicos. 
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CIRURGIA 

0 tratamento do cancer de mama em sua fase inicial, quando o tamanho 
do tumor e menor ou igual a 3 cm, consiste na cirurgia conservadora, isto e, 
na quadrantectomia (retirada do quadrante em que se localiza a neoplasia, 
incluindo a pele sobrejacente e a fascia pre-peitoral) ou na setorectomia ou 
ressecgao segmentar (retirada do tumor com margem de seguranga). Em 
mamas volumosas, a cirurgia conservadora pode tambem ser indicada em 
tumores com ate 5 cm, pois nesta situagao a relagao volume do tumor/vo¬ 
lume da mama e favoravel e permite urn bom resultado estetico adequado, 
sobretudo quando se associam tecnicas de oncoplastia. Quando a lesao 
nao e palpavel, sua localizagao e feita no pre-operatorio atraves de fio guia 
metalico ou por radioisotopo radioativo, guiados por mamografia ou US. 
Aspecto fundamental na cirurgia conservadora sao as margens cirurgicas 
livres de neoplasia e, portanto, a analise intraoperatoria das margens evi- 
ta em muitos casos urn novo procedimento cirurgico e garante a exerese 
completa da lesao. Embora nao haja consenso na literatura, a maioria dos 
autores considera margens livres quando a distancia ao tumor e maior do 
que 1 mm, isto e, quando a neoplasia nao atinge a tinta de nanquim utiliza- 
da pelo patologista para delimitaras margens cirurgicas. 

Em tumores maiores do que 3 cm em mamas pequenas ou medias, 
preconiza-se a mastectomia com preservagao dos musculos peitorais. A 
mastectomia esta tambem indicada na forma multicentrica invasiva da 
doenga, quando ha contraindicagao para a radioterapia ou em tumores 
menores do que 3 cm em mamas muito pequenas, nas quais a relagao 
volume do tumor/volume da mama e desfavoravel. Em situagoes limitro- 
fes, particularmente em neoplasias triplo-negativas, pode-se indicar qui- 
mioterapia neoadjuvante (primaria ou pre-operatoria), com o objetivo de 
diminuir a dimensao tumoral e permitir a conservagao da mama. Exem- 
plificando: em urn tumor de 4 cm em uma mama pequena, seria indicado 
como tratamento cirurgico a mastectomia. Se com a quimioterapia neo¬ 
adjuvante, seu volume reduz para 1 cm, e possivel ser realizada cirurgia 
conservadora. 

De forma geral, em mamas de pequeno e medio volume e boa elasti- 
cidade cutanea, indicam-se as adenectomias, que removem o tecido fibro- 
glandular e poupam a pele (skin sparing mastectomy) ou a pele e comple- 
xo areolo-papilar (nipple sparing mastectomy)] nesta ultima modalidade 
de adenectomia, a seguranga oncologica e adequada quando a distancia 
do tumor ao complexo areolo-papilar e superior a 2 cm e se torna impor- 
tante a avaliagao anatomopatologica intraoperatoria da margem retroare- 
olar. Nas mamas volumosas e com ptose moderada a intensa, realiza-se a 
mastectomia total, que inclui a remogao da glandula, do complexo areolo- 
-papilar e de boa parte da pele. 

Quando se pratica a mastectomia, realiza-se a reconstrugao mamaria, 
o que atenua o impacto da amputagao mamaria. Pode ser imediata ou 
tardia e habitualmente e feita com retalho miocutaneo do musculo reto- 
-abdominal (TRAM), com dermoexpansor e posterior inclusao de protese, 
com protese de imediato e eventualmente com retalho miocutaneo do 
musculo grande dorsal. 

No cancer de mama inicial, a linfodenectomia axilar e realizada 
quando a axila e clinicamente comprometida. Caso contrario, realiza-se 
a retirada do linfonodo-sentinela, que e o primeiro linfonodo a receber a 
drenagem linfatica da glandula mamaria. 

A marcagao do linfonodo-sentinela e feita basicamente portres me- 
todos: tintorial, por marcador radioativo ou mista, isto e, tintorial e com 
radioisotopo. No primeiro metodo, injeta-se azul patente na regiao peri- 
tumoral ou na periareolar. Apos alguns minutos, o corante drena e marca 
o linfonodo-sentinela. 

Na segunda forma, injeta-se radioisotopo (geralmente, o tecnecio 99) 
ligado a urn coloide, que se fixa ao linfonodo-sentinela. A injegao e feita 
horas antes da cirurgia e o sucesso do procedimento e confirmado por 


linfocintilografia pre-operatoria. A emissao de radioatividade pelo linfo¬ 
nodo marcado e detectada por uma sonda de detecgao de raios gama no 
intra-operatorio. A tecnica apresenta otimo valor preditivo, mas requer 
treinamento cirurgico especffico, concurso da equipe de medicina nuclear, 
alem do custo ser maior. 

Com a exerese do linfonodo-sentinela, evita-se a dissecgao axilar ex- 
tensa rotineira e seus efeitos colaterais indesejaveis, como o linfedema e 
a neuropatia. Naqueles casos em que o exame intra-operatorio de conge- 
lagao for positivo para malignidade, pratica-se entao a linfonodenecto- 
mia axilar completa. Recentemente, ensaio clinico randomizado (ACOSOG 
Z0011) 2 demonstrou que em casos de cancer de mama inicial em que se 
realiza cirurgia conservadora e ressecgao do linfonodo-sentinela (T1-2 NO), 
seguida de tratamento sistemico e radioterapia, quando ate dois linfono- 
dos-sentinelas estao comprometidos, nao e necessaria a linfonodectomia 
axilar, pois este procedimento nao diminui a taxa de recorrencia locorre- 
gional e a sobrevida global (Figura 368.1). 

RADIOTERAPIA 

A radioterapia e obrigatoria apos a cirurgia conservadora. Varios ensaios 
clmicos randomizados demonstraram que a taxa de recorrencia local e sig- 
nificantemente menor com a radioterapia adjuvante, talvez em fungao da 
natureza biologica de multifocalidade e multicentricidade do cancer de 
mama. Irradia-se a mama na dose de 5.000 cGy (fracionada em 200 cGy/ 
dia) e depois, aplica-se reforgo no leito cirurgico de 1.000 cGy (fracionada 
em 200 cGy/dia). Quando nao e realizada, a recidiva local e extremamente 
elevada, na ordem de 30% (versus 8% com radioterapia). Alguns proto¬ 
cols vem sendo ensaiados para avaliar a eficacia da radioterapia intra- 
-operatoria, aplicada em dose unica. Recentemente, demonstrou-se que 
a radioterapia hipofracionada (dose menor em intervalo mais curta) e tao 
eficaz quanto a convencional no cancer de mama inicial. 

Quando o cancer de mama inicial foi tratado por mastectomia, a ra¬ 
dioterapia classicamente e realizada quando ha quatro ou mais linfonodos 
comprometidos ou quando ha extravasamento extracapsular no linfonodo 
axilar; nesta condigao, alem da parede toracica, irradia-se tambem as ca- 
deias de drenagem. Por outro lado, quando urn a tres linfonodos se mos- 
tram comprometidos, a radioterapia deve ser considerada em conjunto 
com outros fatores prognostics, tais como o grau nuclear alto, a superex- 
pressao do Her-2 e a expressao negativa dos receptores hormonais. Temos 
indicado radioterapia adjuvante apos mastectomia no cancer de mama 
inicial ja quando ha apenas urn linfonodo comprometido. 

TRATAMENTO SISTEMICO 

O tratamento sistemico consiste na quimioterapia e/ou endocrinoterapia. 
Deve ser iniciado para que haja beneffcio para a paciente, sempre se pon- 
derando a toxicidade advinda, as comorbidades e a vontade da paciente. 

Alem dos dados clmicos e anatomopatologicos, a classificagao mole¬ 
cular do tumor e de grande importancia na decisao do tratamento adju¬ 
vante. Nessa classificagao, os tumores de mama sao: 

Luminal A: caracterizados pela expressao positiva dos receptores 
de estrogenio e/ou progesterona, geralmente sao de baixo grau 
e apresentam baixo rndice de proliferagao. Apresentam melhor 
prognostic. 

■ Luminal B: esses tambem apresentam positividade dos receptores 
hormonais, mas tern urn maior indice de proliferagao, alto grau his¬ 
tologic e alguns inclusive apresentam positividade ao HER2. 

■ HER2: e o grupo que apresenta amplificagao genica do HER2, sem 
ter receptores hormonais positivos. Esses tumores sao mais agres- 
sivos, independentemente do tamanho. 

■ Basal: tern habitualmente uma expressao ausente dos receptores 
hormonais e do HER2. Em geral, sao de alto grau e alta taxa de 
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FIGURA 368.1 ■ Fluxograma do tratamento cirurgico do cancer de mama inicial (T1-2 NO-1). 


proliferagao. Sao de mau prognostic e induem os tumores triplo- 
-negativos. 

Como a avaliagao tumoral molecularmente e inviavel na pratica clmi- 
ca, usa-se a imuno-histoquimica na decisao terapeutica. 

Existem ferramentas que auxiliam na indicagao da quimioterapia. 
0 Adjuvant! Online *faz uma estimativa do risco/beneficio das terapia 
adjuvantes a serem oferecidas. Apesar disso apresenta falhas, como, por 
exemplo, o perfil do HER2 nao esta inclufdo, o que subestima o prognosti- 
co das pacientes. E uma opgao rapida e sem custo financeiro, ao contrario 
dos testes de analises genicas, como o Oncotype DXeo Mammaprint, que 
podem ser mais precisos, mas sao bastante caros. 

A opgao da quimioterapia e baseada na presenga de fatores de mau 
prognostic, que sao: 

■ tamanho do tumor: acima de 1 cm, e considerado de mau prog¬ 
nostic. Considerar tumores entre 0,5 e 1 cm que apresentem pelo 
menos mais urn fator de mau prognostic alem do tamanho. Os tu¬ 
mores que superexpressam HER2 tern indicagao de quimioterapia 
com terapia-alvo - trastuzumabe - em tumores acima de 0,5 cm. 
Por outro lado, em tumores luminal A, por terem bom prognostic, 
indica-se a quimioterapia em tumores maiores do que 2 cm; 

■ comprometimento axilar: quanto maior o numero de linfonodos 
comprometidos, maior serao os indices de recidiva e menores os 
de sobrevida; 

■ tipo e grau histologic: os carcinomas tubulares, papilares, muci- 
nosos e medulares verdadeiros sao de melhor prognostic. Nesses 


*Para mais informagoes acesse: www.adjuvantonline.com 


casos, recomenda-se quimioterapia quando ha comprometimento 
axilar. Os tipos mais comuns, carcinoma ductal (invasivo nao espe¬ 
cial) e lobular infiltrantes, seguem a recomendagao geral. Quanto 
mais indiferenciado o tumor, mais agressivo, mas tambem mais 
quimiossensivel; 

■ receptores hormonais: e urn importante fator prognostic e preditivo, 
dependendo da presenga ou ausencia dos receptores de estrogenio 
e/ou progesterona no tumor. A positividade desses receptores indica 
melhor prognostic. E importante ainda quantificar essa positivida¬ 
de, usando por exemplo os indices de Allred, pois quanto maior esse 
rndice, melhor o prognostic e a resposta ao tratamento hormonal. 
Estao presentes em 75-80% dos tumores de mama em proporgao 
crescente com a idade. Pacientes com receptores hormonais negati¬ 
ves demonstram beneficio da quimioterapia, independente da idade; 
expressao do HER-2: e tambem urn fator prognostic e preditivo. 0 
HER-2 e urn proto-oncogene localizado no cromossomo 17q21 que 
codifica uma glicoprotefna transmembrana com atividade intrin- 
seca tirosinocinase homologa ao receptor do fator de crescimento 
epidermic. Esta amplificado em 20-30% dos tumores de mama. 
Sua expressao esta associada a uma maior agressividade tumo¬ 
ral. A pesquisa de sua superexpressao e feita rotineiramente por 
imuno-histoquimica, que e negativa quando o resultado mostra 0 
ou 1+, positiva nos 3+ e inconclusiva nos casos 2+, quando a 
pesquisa deve ser esclarecida por testes que mostram a propria 
amplificagao genica, como o FISH ou o CISH; 

■ rndice do Ki-67: e urn anticorpo monoclonal especifico para antige- 
no nuclear expresso apenas em celulas em proliferagao. Mulheres 
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que apresentam indices altos (> 14%) tern pior prognostic. A pre- 
senga dessa positividade caracteriza o tumor como luminal B, na 
presenga tambem de receptores hormonais positivos; 
invasao angiolinfatica: quando presente e considerado de mau 
prognostic; 

idade da paciente: inferior a 35 anos tern pior prognostic e por ou- 
tro lado, acima de 70 anos apresentam, em geral, bom prognostic. 
Deve-se iniciar quimioterapia adjuvante preferencialmente ate 6 se- 
manas apos a cirurgia. 

A quimioterapia deve ser feita antes de radioterapia. A endocrinote- 
rapia deve ser iniciada apos a quimioterapia e nunca concomitante a ela. 


ATENQAO! 


Os regimes contendo antraciclicos (adriamicina e epidoxirrubicina) e 
taxanos (doxetacel e paclitaxel) sao indicados em pacientes com linfo- 
nodos positivos ou que apresentem alto rise, o que melhora a sobre- 
vida livre de doenga e a sobrevida global. 0 uso de esquemas so com 
antraciclicos ou so com taxanos e opgao em pacientes com linfonodos 
negativos. 

0 esquema preferencial e o 4AC+12T: 4 ciclos de doxorrubicina (60 
mg/m2) com ciclofosfamida (600 mg/m 2 ) em intervalos de 15 ou 21 dias, 
seguido de paclitaxel semanal (80 mg/m 2 ), por 12 semanas. Entre os es¬ 
quemas dispomveis pode-se optar por 6 ciclos de FAC (fluorouracil 500 mg/ 
m 2 , doxorrubicina 50 mg/m 2 e ciclofosfamida 500 mg/m 2 ) com intervalo de 
21 dias, 6 ciclos de FEC (fluorouracil 500 mg/m 2 , epidoxorrubicina 100 mg/ 
m 2 , ciclofosfamida 500 mg/m 2 ) com intervalo de 21 dias ou 4 ciclos de TC 
(docetaxel 75 mg/m 2 , ciclofosfamida 600 mg/m 2 ) com intervalo de 21 dias. 

Nas pacientes que tiverem tumor superexpressando HER-2, indica-se 
o trastuzumabe, anticorpo monoclonal anti-Her-2, pela ja demonstrada 
melhora na sobrevida livre de doenga e sobrevida global. Esse medica- 
mento de ser administrado por urn ano. Pode ser utilizado semanalmente, 
quando a dose de ataque e 4 mg/kg, seguido de 2 mg/kg ou a cada 21 
dias, com dose de ataque de 8 mg/kg, seguido de 6 mg/kg. O trastuzuma¬ 
be deve ser usado de preference de modo concomitante com a quimiote¬ 
rapia, mas evitando-se o antracfdico nesse momento. Deve ter controle 
clfnico e com ecocardiograma periodicamente. Quando o ecocardiograma 
apresentar uma queda de 10% na fragao de ejegao ou uma fragao subnor¬ 
mal, o trastuzumabe esta contraindicado e so se deve voltar a administra¬ 
te apos retorno da normalidade. 

A endocrinoterapia e usada sempre que os tumores expressem recep¬ 
tores hormonais. Quanto maior essa expressao, maior a resposta a terapia 
endocrina, por isso e importante avaliar nao so a presenga ou nao dos 
receptores de estrogenio e progesterona, mas tambem avalia-los quan- 
titativamente. 

Em pacientes na pre-menopausa, indica-se o tamoxifeno, classifi- 
cado como urn modulador seletivo do receptor de estrogenio (SERM); de 
acordo com o tecido-alvo, age como agonista ou antagonista estrogenico. 
Na mama, tern agao antagonista, bloqueando o receptor estrogenico, e e 
prescrito na dose de 20 mg/dia por 5 anos. Sua principal contraindicagao 
e antecedente de tromboembolia. A supressao ovariana com analogos do 
hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) associada ao tamoxifeno nao 
tern impacto na recorrencia ou na sobrevida. 

Na pos-menopausa, durante muitos anos, preconizou-se o uso do ta¬ 
moxifeno por 5 anos, regime que mostrou redugao de risco proporcional 
de 26% sobre a mortalidade e ainda uma redugao de risco relativo de 
45% de cancer de mama contralateral nesse perfodo. Com o surgimento 
dos inibidores de aromatase nao esteroidicos de terceira geragao, o le- 


trozol (2,5 mg/dia), o anastrozol (1 mg/dia) e o exemestano (25 mg/dia), 
apresentaram resultados melhores que os ja observados com tamoxifeno 
no controle da recorrencia local, embora nao haja diferenga na sobrevida 
global. Tern como mecanismo de agao a inibigao das enzimas aromatases, 
que convertem perifericamente (sobretudo no tecido adiposo) os androge- 
nios em estrogenios. Os inibidores podem ligar-se as aromatases de forma 
irreversfvel (exemestano) ou reversfvel (anastrozol e letrozol). 

Assim, estudos como ATAC e ITA mostraram que o uso dos inibidores 
de aromatase aumenta a sobrevida livre de doenga e diminui a incidencia 
de cancer de mama contralateral quando comparados ao tamoxifeno. Sua 
limitagao de uso refere-se a sintomas dinicos de dores articulares, osteo- 
porose e doenga cardiovascular isquemica pregressa. Uma densitometria 
ossea deve ser solicitada no imcio e depois no acompanhamento. 

Preferencialmente, deve-se usar urn inibidor de aromatase no tra- 
tamento adjuvante das mulheres menopausadas com tumores iniciais 
que sejam positivos para receptores hormonais. Essa estrategia pode ser 
iniciando-se o tratamento endocrino com urn inibidor de aromatase nao 
esteroidico ou deixando para ser usado depois de 2 ou 3 anos do uso do 
tamoxifeno, completando em ambos os casos, 5 anos de terapia endocrina 
(Estudos ATAC e BIG 1.98). 3 ' 4 Depois de iniciada a terapia hormonal com 
tamoxifeno, pode-se tambem utilizar urn inbidor de aromatase esteroidico 
(exemestano 25 mg/dia) para completar 5 anos de tratamento (estudo IES). 5 

Se a paciente usou cinco anos de tamoxifeno, a terapia endocrina 
pode ser estendida por mais cinco anos com inibidor de aromatase (estu¬ 
dos MA-17 e NSABP- B33) 6 ou com o proprio tamoxifeno (estudo ATLAS). 7 
Na Figura 268.2 exibe-se o fluxograma de tratamento sistemico do cancer 
de mama inicial. 



Receptor hormonal + Her-2 - 

N1:QT+ ET 

N0:T<2cm->ET 

T > 2 cm -> QT + ET 




Receptor hormonal + Her-2 + 

N1:QT + T + ET 

NO: T > 1 cm -> QT + T + ET 

T 0,6 -1,0 cm -> Considerar QT + H; ET 

T < 0,5 cm —> ET 




Receptor hormonal - Her-2 - 

N1: QT 

NO: T > 1 cm -> QT 

T 0,6 -1,0 cm: Considerar QT 

T < 0,5 cm: sem tratamento sistemico adjuvante 


FIGURA 368.2 ■ Fluxograma do tratamento sistemico do cancer de 
mama inicial (T1-2 N0-1). 


QT: quimioterapia; ET: endocrinoterapia; T: traztuzumabe. 


REVISAO 


O cancer de mama inicial engloba as formas in situ e os estadios 
dinicos 1 e 2. De forma geral, em tumores menores do que 3 cm, 
indicam-se cirurgia conservadora seguida de radioterapia adjuvan¬ 
te; acima de 3 cm, a mastectomia e mais segura. 

Quando ha comprometimento axilar clinico, preconiza-se linfono- 
dectomia; caso contrario, indica-se biopsia do linfonodo-sentinela. 
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0 uso de tratamento adjuvante sistemico depende de varios para- 
metros, e os principals sao o tamanho do tumor, o comprometimen- 
to metastatico axilar e o tipo molecular da neoplasia. 
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368.3 NA FASE AVAN £ ADA 


■ GILFACINA 

■ NILCIZA MARIA DE CARVALHO TAVARES CALUX 

■ MARCELO TANAKA 


0 cancer de mama na fase avangada se traduz em doenga tardiamente 
diagnosticada, com alto grau de disseminagao micrometastatica (regional 
e sistemica) e, portanto, com remotas possibilidades de cura. Conside- 
ram-se localmente avangados os tumores de pacientes no estadio clfnico 
III (Tabela 368.1). 1 


TABELA 368.1 ■ Estadio clfnico do cancer localmente avangado 


estAdios 


Ilia 

T3 

N1 

MO 


TO a T3 

N2 

MO 

lllb 

T4 

NO, N1,N2 

MO 

Ilk 

QualquerT 

N3 

MO 

IV 

QualquerT ou N 


Ml 


NO: linfonodos axilares normais; N1: linfonodos axilares suspeitos; N2: linfono- 
dos axilares fixos e/ou coalescentes; N3a: homolateral em linfonodos axilares e 
infradavicular(es); N3b: homolateral em linfonodos axilares e mamaria interna; 
N3c: homolateral em linfonodos axilares e supradavicular(es); T1: tumor < 2 cm; 
T2: tumor > 2 cm < 5 cm; T3: tumor > 5 cm; T4: tumor de qualquertamanho com: 
T4A: fixagao ao gradeado costal; T4B: ulceragao ou edema de pele; T4C: A + B, T4D: 
carcinoma inflamatorio; MO: ausencia de metastases a distancia; Ml: presenga de 
metastase a distancia. 

Fonte: American Joint Committee on Cancer. 1 


Induem-se nesse grupo pacientes operaveis e inoperaveis. Os crite- 
rios para a inoperabilidade, apesar da subjetividade, sao a presenga de 
edema de pele em mais de 30% da superffcie mamaria, o nodulo subcuta- 
neo e o carcinoma inflamatorio. 


ATENgAO! 


Afalta de programa de rastreamento populacional organizado e a de- 
sinformagao ainda sao responsaveis pela detecgao tardia da doenga. 
No Estado de Sao Paulo, a Fundagao Oncocentro encontrou, no 
perfodo de 2009 a 2013, 38% de casos diagnosticados em estadios 
avangados. 2 

Na Disciplina de Mastologia do Departamento de Ginecologia da 
Universidade Federal de Sao Paulo - Escola Paulista de Medicina, apos 
adogao do rastreamento mamografico anual no dimaterio, houve redugao 
de 55 para 26% das pacientes diagnosticadas no estadio III. 

Considera-se que cerca de 75% dessas pacientes vao apresentar me¬ 
tastases em 10 anos, logo a terapeutica sistemica (quimio e endocrino- 
terapia) deve ser priorizada. Por outro lado, a terapeutica locorregional 
(cirurgia e radioterapia) nao deve ser subestimada, ja que a recidiva locor¬ 
regional e frequente, de dificil manejo e muitas vezes antecede o apareci- 
mento de metastases, levando a piora da qualidade de vida. 

■ TRATAMENTO LOCORREGIONAL 

Cirurgia: resultados precarios de ate 5% de cura para as pacientes com 
cancer avangado, tratadas exdusivamente pela mastectomia radical de 
Halsted, relegaram essa modalidade terapeutica a segundo piano. 

A mastectomia com linfonodectomia e a cirurgia de escolha. Caso 
haja invasao do musculo grande peitoral, opta-se pela ressecgao parcial 
deste ou, ainda, pode-se indicar a mastectomia radical dassica de Halsted. 
A mastectomia total com linfonodectomia axilar apenas do mvel I so deve 
ser realizada quando houver dificuldade tecnica, sangramento excessivo 
ou risco cirurgico alto em pacientes idosas. 

Na doenga avangada, a dissecgao axilar deve abranger os tres mveis 
anatomicos, com finalidade de reduzir as taxas de recidivas nos linfonodos 
que estao comprometidos em cerca de 90% das vezes. 
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Para tumores grandes (T3=maiores do que 5 cm) com axila clinica- 
mente livre, pode-se realizara cirurgia axilar conservadora pela biopsia do 
linfonodo-sentinela (BLS). Alguns estudos mostraram que esta modalidade 
poderia ser aplicada inclusive para pacientes com linfonodos positivos que 
tiveram regressao apos a terapia sistemica primaria (quimioterapia neoad- 
juvante = Qt neo). Vale ressaltar que a BLS, nestas condigoes, deveria ser 
realizada com pesquisa combinada (corante e marcador radiativo), a fim de 
reduzir as taxas de resultado falso-negativo. Nos casos em que ha redugao 
expressiva do volume tumoral, pode-se realizar a cirurgia conservadora. 

Radioterapia: apesar da radioterapia promover redugao e ate desa- 
parecimento do tumor primario e metastases linfonodais, permanecem 
celulas resistentes, responsaveis pelas recidivas em mais de 50% dos tu¬ 
mores tratados exclusivamente por essa modalidade terapeutica. A dose 
preconizada e de 5.000 cGY na parede toracica (mama), mais 1.000 cGY 
nas cadeias linfaticas de drenagem. 

Apos a mastectomia, deve-se indicar para todas pacientes com 
doenga localmente avangada, entretanto a radioterapia axilar so deve ser 
aplicada nos casos de esvaziamento axilar insatisfatorio. 

As pacientes com cancer clinicamente inoperavel apos a Qt neo de- 
vem submeter-se a radioterapia exdusiva da mama, axila, fossa clavicu¬ 
lar e cadeia toracica interna, em doses de 180 cGY a 200 cGY por dia, 
totalizando 5.000 cGY a 6.000 cGY. Ao termino da radiagao, pode-se 
completar com mais 1.500 cGY a 2.000 cGY. Com doses altas de 7.000 
cGY a 10.000 cGY, o controle local pode ser de 70 a 90%, mas aumenta 
significativamente as taxas de complicates nos pulmoes, nas costelas e 
nas partes moles. 

A fibrose actfnica dificulta o efeito da quimioterapia e aumenta as 
implicates toxicas de ambas as modalidades terapeuticas. Prefere-se, en- 
tao iniciar pela terapeutica sistemica, postergando a radioterapia para os 
tumores operaveis apos a cirurgia e o termino da quimioterapia. 

■ TRATAMENTO SISTEMICO 

Quimioterapia: a quimioterapia neoadjuvante, aplicada nos tumores 
avangados, traz regressao clmica em mais de 70% dos casos. Transforma 
lesoes inoperaveis em operaveis. Varios autores demonstraram vantagens 
de se tratar pacientes com doenga avangada com quimioterapia e radiote¬ 
rapia, todavia deve-se ter cautela com o tratamento sincronico, pois pode 
haver potencializagao dos efeitos radioterapicos pela quimioterapia, prin- 
cipalmente com o uso de antraciclicos e taxanos, e aumentar em 30% a 
hiperemia cutanea e o risco de complicagoes cardiacas, tais como pericar- 
dite, miocardioesderose, etc. 

A grande vantagem da quimioterapia neoadjuvante e a elevagao das 
taxas de cirurgia conservadora para as pacientes que inicialmente apre- 
sentavam indicagao de cirurgia radical. O tratamento neoadjuvante permi- 
te, ainda, avaliar a resposta clmica em tempo real, ou seja, pode identificar 
precocemente aquelas pacientes que nao respondem de forma adequada 
a terapeutica escolhida e possibilita eventual troca do esquema medica- 
mentoso em favor de outro alternative. 

Sabe-se que pacientes que obtem resposta patologica completa 
(RPC), apos a Qt neo, apresentam melhor prognostic do que aquelas com 
resposta patologica parcial. A RPC, no protocolo EORTC 10994/BIG 1-00, 
variou segundo o subtipo molecular, sendo, de 7,5% para tumores luminal 
A, 15% para luminal B nao HER-2, 22% para luminal B Her-2 positivo, 31% 
para triplo negativo e 36% para Her-2 nao luminal. A RPC foi fator preditor 
de melhores sobrevidas global e livre de doenga, independentemente do 
subtipo molecular. 3 

A superexpressao da protefna HER-2 (human epidermal growth factor 
receptor 2), presente em cerca de 30% dos tumores mamarios, deve ser 
investigada por metodo imuno-histoquimico e permitira nortear o trata¬ 


mento sistemico, pois existem terapias-alvo que devem ser empregadas. 
Quando a pesquisa imuno-histoquimica se mostrar indeterminada, reali- 
za-se o estudo molecular, a fim de confirmar a superexpressao do HER-2. 

Existem evidences suficientes para se justificar o uso no tratamento 
primario (Qt neo) de esquemas com base em antraciclicos e taxanos. Na 
Disciplina de Mastologia do Departamento de Ginecologia da Unifesp, 
utiliza-se preferencialmente o seguinte esquema para as pacientes com 
HER-2 negativo: 

AC-T: (doxorrubicina, 60 mg/m 2 EV e cidofosfamida, 600 mg/m 2 EV, 
ambos em D1 a cada 21 dias por 4 ciclos). Complementa-se o tra¬ 
tamento quimioterapico com 12 aplicagoes semanais de paclitaxel, 
na dose de 80 mg/m 2 , EV em D1. 

Nas pacientes com tumor HER-2 positivo, usa-se esse mesmo esque¬ 
ma, mas acrescido do trastuzumabe, urn anticorpo monoclonal humani- 
zado, que se inicia com o paclitaxel e estende-se ate completar 1 ano de 
tratamento. Nessa modalidade terapeutica, o evento adverso principal e a 
cardiotoxicidade, e essas pacientes devem ter criteriosa avaliagao e moni- 
torizagao da fungao cardfaca. 

O analogo semissintetico do paclitaxel, o docetaxel, sendo indicado 
nas pacientes com tumor HER-2 positivo, com objetivo de duplo bloqueio 
do HER-2. A associagao de quimioterapia com trastuzumabe e pertuzuma- 
be (duplo bloqueio da sinalizagao dos fatores de crescimento epidermais) 
na neoadjuvancia (estudo NEOSPHERE e estudo TRYPHAENA), mostrou 
aumento nas taxas de resposta patologica completa. Entretanto, quando 
ha a adigao do pertuzumabe na Qt neo, pode ocorrer aumento de eventos 
toxicos, como diarreia, neutropenia e neutropenia febril. O esquema suge- 
rido, nesses casos, e a aplicagao de 4 ciclos de docetaxel 75 mg/m 2 + tras¬ 
tuzumabe 8 mg/kg dose de ataque seguido de 6 mg/kg + Pertuzumabe 
840 mg dose de ataque apos 420 mg D1 a cada 21 dias. 

A anticoncepgao com DIU de cobre, por ser metodo seguro nao hor¬ 
monal, deve ser sempre orientada devido ao alto risco de teratogenicidade. 

Quando o assunto e quimioterapia, deve-se estar alerta a toxicidade, 
ja que as medicagoes usadas, apesar de terem maior grau de especifi- 
cidade para celulas malignas, podem atingir todas aquelas que estejam 
em divisao. Assim, celulas normais que tern proliferagao rapida, como as 
da medula ossea e as epiteliais do trato gastrintestinal (TGI) tornam-se 
muito vulneraveis, ocorrendo mielodepressao e sintomas gastrintestinais, 
como nauseas, vomitos e mucosites. Estes sao os efeitos colaterais mais 
frequentes nas pacientes em tratamento. 

Outras consequencias comuns sao alopecia, hiperpigmentagao da 
pele e das unhas e ainda alteragoes no ritmo intestinal, fadiga, sintomas 
relacionados a menopausa e as vezes parada da menstruagao, que pode 
ser reversivel ou nao. Particularmente, quando se emprega os taxanos, 
as pacientes devem ser advertidas quanto a possibilidade de apresentar 
mialgias e dores articulares. 

Todos esses efeitos toxicos sao manejaveis e a boa relagao medico- 
-paciente e primordial para que a terapia seja toleravel e eficiente. 

Endocrinoterapia: os tumores malignos que se originam em orgaos 
hormonodependentes exibem em geral crescimento que depende da agao 
de urn ou mais hormonios que, tambem, podem interferir diretamente em 
fatores de crescimento. Os fatores de crescimento transformante alfa e 
insulmico existentes nas celulas tumorais da mama sao ativados, propi- 
ciando o crescimento celular. O fator de crescimento transformante beta 
e antiproliferativo e surge nas celulas estromais ou naquelas desprovidas 
de receptores. 

Assim, e primordial se avaliar os receptores de estrogenio e progeste- 
rona das neoplasias antes de se planejar a terapeutica. 

A avaliagao dos receptores de estrogenio e de progesterona e obri- 
gatoria e geralmente ocorre por meio de tecnica imuno-histoquimica em 
material obtido para o diagnostico histopatologico, antes de se empregar 
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qualquer terapia medicamentosa, pois sofre alteragoes com o tratamento 
sistemico. 

Ha boa correlagao entre o grau de diferenciagao tumoral e a positi- 
vidade de receptores hormonais. Outro fator importante e o status me¬ 
nopausal, pois 60% dos tumores sao receptores hormonais positivos na 
menopausa e apenas 40% o sao durante o menacme. Dados mostram 
positividade de ate 80% para mulheres com 70 anos ou mais. 

Neoplasias com positividade de ambos os receptores hormonais (es¬ 
trogenio e progesterona) apresentam melhor resposta a endocrinoterapia, 
pois o ciclo celular esta completo. 0 mesmo ocorre com aquelas que apre¬ 
sentam positividade apenas dos receptores de progesterona. 

0 tamoxifeno e o principal representante dos moduladores seletivos 
do receptor de estrogenio (SERM) e possui agao agonista parcial ou anta- 
gonista do estrogenio, dependendo do orgao estudado. Transloca-se ao 
nucleo e ali permanece por longo periodo de tempo (90 horas), impedindo 
a reciclagem e o reabastecimento dos receptores nudeares. Nos tumores 
de mama, diminui a atividade dos fatores de crescimento (transformante 
alfa e insulmico) e ativa o fator de inibigao transformante beta; dessa for¬ 
ma, ha bloqueio na fase G1 de crescimento celular. 

O tamoxifeno e metabolizado na sua forma ativa, o endoxifeno, por 
meio da enzima CYP2D6. Uma metabolizagao deficiente faria com que 
o tamoxifeno nao pudesse atuar. Estima-se que 7 a 10% da populagao 
branca apresentem homozigose do alelo CYP2D6*4 e este fato acarretaria 
menor resposta ao medicamento. Outro dado relevante e a interagao da 
CYP2D6 com farmacos inibidores seletivos da recaptagao da serotonina 
(ISRS), muito utilizados no tratamento da depressao e dos fogachos. Essa 
interagao pode reduzir a agao do tamoxifeno, e a intensidade do bloqueio 
depende da substancia utilizada. Os antidepressivos que mais interferem 
nesta via sao a fluoxetina e paroxetina, entretanto a venlafaxina e a des- 
venlafaxina poderiam ser empregadas. 

O tamoxifeno, na pre-menopausa, aumenta o pico de hormonio lute- 
rinizante (LH) e hormonio folfculo-estimulante (FSH), melhorando a fungao 
lutea e, consequentemente, a produgao de estradiol e progesterona, que 
em doses fisiologicas nao impedem o efeito antiproliferativo, nem acarre- 
tam a deprivagao estrogenica da paciente. Havendo positividade de recep¬ 
tores de estrogenio e/ou progesterona, preconiza-se, apos o termino da 
quimioterapia, o uso de tamoxifeno 20 mg/dia por 10 anos. 

Tumores com superexpressao da protefna HER-2 traduzem maior re- 
sistencia ao tamoxifeno. 

Estudos multicentricos que realizaram a ooforectomia, para tumor re¬ 
ceptor hormonal positivo, indicaram pequena melhora na sobrevida global 
e intervalo livre de doenga para as pacientes com mais de 4 linfonodos 
comprometidos que permaneciam menstruando mesmo apos o termino da 
quimioterapia (geralmente mulheres com idade inferior a 40 anos). 

O agonista hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) acarreta cas- 
tragao medicamentosa, pois, praticamente abole a atividade estrogenica. 
Seu efeito e o de exaustao de receptores de LH no gonadotropo (down- 
-regulation)] dessa forma, perde-se o mecanismo estimulatorio pulsatil e 
leva a queda de LH, de FSH e da estimulagao folicular. As formulagoes de 
deposito sao as mais operacionais. O estado hipoestrogenico produzido 
e de efeito semelhante aos da ooforectomia cirurgica, porem com custo 
elevado. 

Outra indicagao do agonista, discutfvel por sinal, e administragao em 
jovens, concomitante a quimioterapia, para se preservar os folfculos ova- 
rianos. Haveria indicagao apenas em pacientes pertencentes ao estadio III, 
com axila livre de comprometimento metastatic, com desejo de engravi- 
dar. O custo alto tambem limita seu uso. 

Sabe-se que 75 a 80% dos canceres de mama diagnosticados na me¬ 
nopausa apresentam receptor hormonal positivo. Nessa fase da vida, a 
produgao de estrogenios decorre fundamentalmente da agao da enzima 


aromatase que catalisa a fase final da biossfntese, que converte os andro- 
genios (esteroides C19) em estrogenios (esteroides C18). A expressao da 
aromatase ocorre principalmente nos ossos, ffgado, hipotalamo, endote- 
lio vascular, tecido adiposo, musculo, cerebro, mama e no carcinoma de 
mama. Logo, na menopausa, a produgao de estrogenios deixa de ser sis- 
temica (ovarios) e passa a ser local (tecidos perifericos e no proprio tumor). 

Os inibidores de aromatase (IA) devem ser indicados apenas em mu¬ 
lheres menopausadas com cancer de mama receptor hormonal positivo. 
Estes farmacos sao capazes de bloquear a agao da enzima aromatase em 
ate 99,1%, acarretando supressao nos mveis de estrona e estradiol em 81 
a 85%. 

Os inibidores de aromatase (IA) de 3 a geragao sao especificos na 
inibigao da enzima aromatase, promovendo potente agao inibitoria com 
menores efeitos colaterais. 

Existem varios estudos que utilizaram os IA em pacientes com carci¬ 
noma de mama. O anastrozol foi comparado, em estudo prospectivo, com 
o tamoxifeno no tratamento de paciente menopausada com carcinoma de 
mama receptor positivo (ATAC, do ingles the arimidex, tamoxifen, alone or 
in combination ). 4 Apos seguimento medio de 100 meses, pode-se obser- 
var que as pacientes que iniciaram a terapeutica com anastrozol (1 mg/ 
dia durante 5 anos) apresentaram maior sobrevida livre de doenga (SLD) 
(p=0,003); maior tempo livre de recorrencia (p=0,0001); menor inciden¬ 
ce de cancer contralateral (p=0,004); porem nao houve aumento da so¬ 
brevida global (p=0,7). 4 

O letrozol, outro IA nao esteroidal, foi comparado com o tamoxifeno 
em estudo randomizado que envolveu 8.010 mulheres menopausicas com 
carcinoma mamario receptor positivo. As pacientes que receberam o le¬ 
trozol apresentaram aumento de 19% na SLD (p=0,003), principalmente 
devido a redugao das metastases a distancia. 

Em estudo randomizado denominado MA.17, 5 o letrozol foi adminis- 
trado apos o tratamento classic com o tamoxifeno (tratamento estendido: 
5 anos de tamoxifeno seguido de 5 anos de letrozol) e comparado com o 
grupo que utilizou apenas o tamoxifeno. Apos 30 meses de seguimento, 
observou-se aumento da SLD. Nas pacientes com axila positiva, o trata¬ 
mento estendido com letrozol aumentou significativamente a sobrevida 
global (p=0,04). Concluiram que a medicagao e bem tolerada e deveria 
ser considerada para todas as mulheres menopausadas que realizaram o 
tratamento com 5 anos de tamoxifeno. 

O exemestano, IA esteroidal, foi utilizado apos 2 a 3 anos de tamoxi¬ 
feno, a fim de completar 5 anos de tratamento (n=2.352) e foi comparado 
com pacientes que utilizaram 5 anos de tamoxifeno (n=2.372). Apos 55 
meses de seguimento, notou aumento da SLD para o grupo IA (p=0,0001). 

O consenso de St Gallen, em 2015, 6 recomendou que o tratamento 
hormonal adjuvante otimo na mulher menopausada deveria incluir o uso 
do IA como terapia inicial ou sequencial ao tratamento com tamoxifeno. 

Com os resultados dos estudos multicentricos controlados, para a mu¬ 
lher menopausada, passou-se a recomendar urn dos esquemas a seguir: 

■ Anastrozol 1 mg/dia ou Letrozol 2,5 mg/dia durante 5 anos. 

■ Tamoxifeno (20 mg/dia durante 2-3 anos) seguido de anastrozol 1 
mg/dia ou exemestano 25 mg/dia ate completar 5 anos. 
Tamoxifeno por 5 anos seguido de Letrozol 2,5 mg/dia durante 5 
anos (tratamento estendido). 

Conclui-se que a terapeutica do carcinoma avangado de mama encon- 
tra-se fundamentada nos seguintes aspectos: 

1 | Biopsia ambulatorial imediata para diagnostic e pesquisa dos fatores 
prognostics (receptores de estradiol, progesterona e pesquisa do HER- 
2, assim como a avaliagao da atividade proliferativa por meio do estudo 
imuno-histoquimico do Ki-67). 

2 | Instituir de imediato a terapia sistemica (poliquimioterapia, preferen- 
cialmente, com antraciclicos e/ou taxanos). 
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3 | Quando ha superexpressao do HER-2, deve-se utilizar a terapia-alvo 
(trastuzumabe, preferencialmente associado ao pertuzumabe (duplo blo- 
queio), etaxano) 

4 | Nos casos operaveis e com comprometimento de pele, o tratamento 
cirurgico de escolha e a mastectomia com linfonodectomia axilar total 
ou mastectomia radical modificada a Patey. Nos casos em que se obtem 
redugao tumoral satisfatoria com a Qt neo, a quadrantectomia com abor- 
dagem axilar poderia ser indicada. 

5 | A radioterapia complementar e importante no controle locorregional 
e preferencialmente e indicada apos a quimioterapia e cirurgia. 

6 | A endocrinoterapia adjuvante deve ser indicada, apos a quimiotera¬ 
pia, para as pacientes com tumor receptor de estrogenio e/ou progestero- 
na positivos durante 5 anos ou em alguns casos, por 10 anos. 

7 | No controle dessas pacientes, a propedeutica laboratorial, radiologica 
e a pesquisa de marcadores tumorais empregados no rastreamento de me- 
tastases devem ser aplicados criteriosamente, baseando-se na present 
de sintomas dmicos, a fim de nao onerar o custo do seguimento periodico, 
ja que o diagnostic de doenga em progressao feito por exames subsidi¬ 
aries ou por sintomas dmicos nao altera o tratamento e o prognostic da 
paciente. 


REVISAO 


(Protocolo da Disciplina de Mastologia do Departamento de Ginecolo- 
gia da Unifesp/EPM): 

Estadio III - Tratamos os tumores localmente avangados da se- 
guinte maneira: 

1 | Biopsia ambulatorial incisional dassica ou com dermatomo, com 
anestesia local, no mesmo dia da primeira consulta para a confirmagao 
diagnostica e dosagem de receptores hormonais, HER-2 e Ki-67. Quan¬ 
do o tumor for profundo ou axilar, indica-se a core biopsia orientada 
pelo ultrassom. 0 procedimento e rapido e permite obtengao de varios 
fragmentos, alem de menor custo quando comparado a mamotomia 
(esta tern sensibilidade superior a core apenas em tumores pequenos, 
ou seja, menores do que 1 cm). 

2 | Confirmada a malignidade do tumor, a paciente inicia imediata- 
mente a primeira serie de quimioterapia que, preferencialmente, in- 
dui antracidfcos associados a taxanos (4AC-12T). (Obs.: As pacientes 
em periodo reprodutivo sao imediatamente orientadas pelo Setor de 
Planejamento Familiar a utilizar contracepgao efetiva nao hormonal, 
preferencialmente o DIU de cobre). 

3 | Exames de rastreamento (mamografia, TC de torax e abdome e cin- 
tilografia ossea) sao realizados para se descartar doenga metastatica. 

4 | Os casos operaveis sao submetidos a cirurgia apos o termino da 
Qt neo. 

5 | Inicia-se a radioterapia com eletrons por cerca de 30 sessoes, sen- 
do irradiadas a mama (5.000 cGy) e as cadeias linfaticas de drenagem 
1.000 cGy). 

6 | Endocrinoterapia, para as pacientes com tumor receptor hormonal 
positivo, apos o termino da quimioterapia. Opta-se, preferencialmente, 
pelos inibidores de aromatase para aquelas pacientes que estao na 
menopausa. 

7 | No seguimento recomenda-se o exame clinic quadrimestral nos 
primeiros 2 anos, semestral ate 5 anos, passando-se para rotina anual. 

8 | Na paciente assintomatica, a mamografia contralateral e o unico 
exame de imagem que devera ser realizado rotineiramente a cada ano. 
Nao se solicitam marcadores tumorais (CA15.3) ou exames rastreado- 
res de metastases por metodos de imagem. 7 
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CANCER DE ESOFAGO 


■ NORA MANOUKIAN FORONES 

■ FERNANDO HERBELLA 

■ JOSE CARLOS DEL GRANDE 


O cancer de esofago e o sexto cancer mais frequente entre os homens e o 
13° entre as mulheres, apenas precedido pelo cancer colorretal e gastrico 
entre as neoplasias do sistema digestorio. Constitui-se na 5 a causa mais 
comum de morte por cancer. E mais presente em homens do que em mu¬ 
lheres, na proporgao de 3:1 e na 5 a a 6 a decada de vida. 

Nao se pode definir o cancer de esofago hoje como uma entidade uni- 
ca. Independente do carcinoma espinocelular ainda ser o tipo histologico 
mais comum, no Brasil, (localizado no esofago medio e proximal), relacio- 
nado a fatores como tabagismo, etilismo, acalasia do esofago, uso cronico 
de bebidas quentes (chimarrao etc.), mas condigoes de higiene, deficiencia 
de vitaminas A e C, ferro e zinco), o adenocarcinoma vem crescendo muito 
em proporgao (localizado no esofago distal) e relacionado a obesidade, a 
esofago de Barrett e a doenga do refluxo gastresofagico (DRGE). 

■ QUADRO CLI N ICO 

O sintoma mais comum relacionado ao tumor primario (T) e a disfagia ra- 
pidamente progressiva (imcio com alimentos solidos, depois, pastosos e, 
por ultimo, liquidos), sem perfodos de acalmia. Emagrecimento e outro 
sintoma frequente. Outros sintomas podem ocorrer por invasao tumoral 
ou aspiragao por obstrugao do esofago, como sialorreia, odinofagia, re- 
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gurgitagao, hematemese, tosse, rouquidao, engasgos e pneumonias de 
repetigao. 

Metastases linfonodais (N) ou a distancia (M) raramente provocam 
sintomas. 

■ DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

A confirmagao do diagnostic clinic da-se por meio de endoscopia diges- 
tiva alta com biopsia da lesao. A pesquisa de HER-2 por imuno-histoqfmica 
deve ser realizada nos adenocarcinomas da jungao gastresofagica. 

A tomografia de torax e abdome permite, de modo geral, estadiar a 
doenga (Quadro 369.1). 0 estadiamento T deve medir a camada do esofago 
acometida. Independente de a TC nao identificar as camadas em si, permite 
identificar se o tumor vai alem dos limites do orgao (T4), informagao sufi- 
ciente para decisao terapeutica na maior parte das vezes. As metastases 
linfonodais (N) - para linfonodos periesofagicos cervicais, mediastinais ou 
abdominais - tambem podem ser vistas a tomografia. Metastases a distan¬ 
cia (M) - geralmente para o figado - idem. A broncoscopia e importante nos 
tumores de 1/3 alto e medio, para verificar comprometimento da traqueia 

Outros exames, como a ecoendoscopia e a tomografia por emissao de 
positrons (PET-TC), podem ser uteis em situagoes especfficas. 

■ TRATAMENTO 

Sempre que possivel (condigoes clinicas adequadas, tumor ressecavel e 
ausencia de metastases), a cirurgia deve fazer parte do tratamento cura- 
tivo destes pacientes. A ressecgao do esofago (esofagectomia) pode ser 
realizada. 

A cirurgia paliativa nao tern mais papel atual, sendo a melhor e menos 
morbida paliagao da disfagia proporcionada por tecnicas endoscopicas 
(tuneilizagao, passagem de sondas ou proteses, etc.). 

A esofagectomia pode ser praticada por duas tecnicas principais: a 
trans-hiatal e a por toracotomia. Na primeira, o acesso ao esofago e feito 
por cervicotomia associada a laparotomia, sendo o esofago mediastinal 
dissecado "as cegas". 0 metodo tern, como vantagem teorica, menor mor- 
bidade em virtude da ausencia da toracotomia, porem menor radicalidade 
oncologica. A segunda permite ressegao do esofago com visao direta, pro- 
porcionando, em tese, maior radicalidade oncologica, contudo aumento 
da morbidade. 0 metodo trans-hiatal e, normalmente, a via preferencial 
em nosso meio. Isso se deve as mas condigoes dos pacientes, tumores 
avangados e limitagoes de recursos hospitalares, que obrigam pecar na 
radicalidade oncologica em prol de procedimento de menor porte e de 
consequente menor morbimortalidade. 

Os procedimentos minimamente invasivos podem ser empregados no 
tratamento da neoplasia do esofago por meio dos acessos portoracosco- 
pia e/ou laparoscopia. 


ATENgAO! 


Nos raros casos diagnosticados precocemente ainda restritos a mu¬ 
cosa esofagica, a ressecgao endoscopica, operagao conhecida como 
mucosectomia esofagica, pode ser curativa. 

Apos ressecgao esofagica, o estomago e/ou colo sao as vfsceras mais 
empregadas para reconstituigao do transito, havendo preference pelo 
estomago por necessitar apenas de uma anastomose, podendo ser inter- 
postas pelo mediastino posterior (leito esofagico) ou, ainda, via retroester- 
nal, associada a maior incidence de fistula. 

Nos tumores restritos a mucosa do esofago, a cirurgia e curativa e 
a sobrevida apos cinco anos e de 80 a 90%. No entanto, apenas 5% dos 


QUADRO 369.1 ■ Estadio TNM segundo a AJCC, 2010 


T:TAMANHO DO TUMOR 


TX: tumor primario nao avaliavel 
TO: sem evidencia de lesao primaria 
Tis: displasia de alto grau 

Tla: tumor invade a lamina propria ou muscular da mucosa 
Tib: tumor invade a submucosa 
T2: tumor invade a muscular propria 
T3: tumor invade a adventicia 

T4a: tumor ressecavel que invade estruturas adjacentes, como pleura, 
pericardio ou diafragma 

T4b: tumor irressecavel que invade outras estruturas adjacentes, como 
aorta, corpo vertebral, traqueia etc. 


N: LINFONODOS 


NX: linfonodos regionais nao avaliaveis 
NO: sem metastases em linfonodos regionais 
N1: com metastases em urn a dois linfonodos regionais 
N2: com metastases em tres a seis linfonodos regionais 
N3: com metastases em sete ou mais linfonodos regionais 


M: METASTASES 


MO: sem metastase a distancia 
Ml: com metastase a distancia 


CARCINOMA EPIDERMOIDE 


0: TisNOMOGrl qqL (70%) 

IA:T1 NOMOGrl qqL (70%) 

IB: T1N0M0Gr2-3qqL, T2-3N0M0Gr1 distal (60%) 

IIA: T2-3NOMOGr1 superior/medio, T2-3N0M0Gr2-3 distal (53%) 

IIB: T2-3N0M0Gr2-3 superior/medio, T1-2N1 MOqqGrqqL (40%) 

IMA: T1-2N2M0qqGrqqL, T3N1 MOqqGrqqL, T4aN0M0qqGrqqL (25%) 
NIB: T3N2M0qqGrqqL(18%) 

INC: T4aN1-2M0qqGrqqL, T4bqqNM0qqGrqqL, qqTN3M0qqGrqqL (14%) 
IV: qqTqqNMI (0%) 


ADENOCARCINOMA 


0: TisNOMOGrl (82%) 

IA: T1 NOMOGrl-2 (77%) 

IB: T1N0M0Gr3, T2N0M0Gr1-2 (64%) 

IIA: T2N0M0Gr3 (50%) 

IIB: T3N0M0qqGr, T1-2N1 MOqqGr (40%) 

IMA: T1-2N2M0qqGr, T3N1 MOqqGr, T4aN0M0qqGr (25%) 

NIB: T3N2M0qqGr (18%) 

MIC: T4aN1-2M0qqGr, T4bqqNM0qqGr, qqTN3M0qqGr (15%) 

IV: qqTqqNMIqqGr (0%) 

Gr: grau de diferenciagao; Grl: bem diferenciado; Gr2: moderadamente diferencia- 
do; Gr3: pouco diferenciado. 

Fonte: Edge e colaboradores. 1 


pacientes com cancer de esofago sao diagnosticados nessa fase. Na maior 
parte dos casos, o diagnostic so e feito nos estadios mais avangados (III 
e IV), nos quais ja encontramos invasao linfatica e/ou metastases. Nesses 
estadios, a sobrevida apos cinco anos e de 10 a 15%; por isso, torna-se ne- 
cessaria a associagao de outras terapeuticas, como radio e quimioterapia. 

O tratamento do cancer de esofago deve levar em conta o estadio e a 
localizagao. Tumores estadio Tls-Tla podem ser ressecados por esofagec- 
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tomia endoscopica. 0 tumor Tib de 1/3 superior deve sertratado preferen- 
cialmente com quimioterapia com paditaxel 50 mg/m 2 e carboplatina 2 
AUC (area under the curve) semanal durante a radioterapia com bons indi¬ 
ces de resposta completa. Indica-se tambem esquema com 5-fluorouracil 
(5FU) 1 g/m 2 e cisplatina 75 a 100 mg/m 2 , por quatro dias consecutivos, na 
primeira e ultima semana da radioterapia. Nos tumores de localizagao no 
1/3 medio e distal, a esofagectomia e a melhor conduta. Pacientes com 
comorbidades ou idosos podem ser submetidos tambem a quimio e radio¬ 
terapia sem ressecgao cirurgica. 

Nos tumores T1b-4N0/+ de 1/3 superior, deve-se tratar de forma 
igual as descritas. Nos de 1/3 medio e inferior T1 b que invade a submuco¬ 
sa, considerar a esofagectomia. 

Nos tumores T2-4 qqN, o tratamento com radio e quimioterapia e 
posterior esofagectomia e o ideal nos pacientes com boa performance. 
A conjungao de tratamentos aumentou a sobrevida para 39% versus 16% 
nos pacientes submetidos a cirurgia (p = 0,002). Os esquemas quimiote- 
rapicos podem ser os mesmos descritos. Nos tumores de 1/3 inferior a ade¬ 
nocarcinoma, pode-se tratar com quimioterapia, sem radioterapia, com 
EOX (epirrubicina, oxaliplatina e capecitabina) ou suas variaveis ECX (epir- 
rubicina, cisplatina e capecitabina) ou ECF (epirrubicina, cisplatina e 5FU), 
a semelhanga dos esquemas descritos no tratamento do cancer gastrico. 
Esse esquema e feito por tres ciclos no pre e no pos-operatorio. Aqueles 
que tiverem melhor resposta terao maior sobrevida. 

Nos pacientes que farao radioterapia muitas vezes, e necessaria a 
passagem de sonda nasoenteral para manter ou melhorar o estado nutri- 
cional. No pos-operatorio, a jejunostomia permite a alimentagao precoce. 

Nos pacientes com cancer estadio IV tipo epidermoide, os esque¬ 
mas com 5FU e cisplatina, ou cisplatina e irinotecano ou FOLFOX (5FU, 
oxalipaltina e acido folmico) ou XELOX (capecitabina e oxaliplatina) po¬ 
dem ser usados. Nos adenocarcinomas, o tratamento e semelhante ao 
do cancer gastrico. Nesses, o trastuzumab associado a 5FU e cisplatina, 
XELOX ou FOLFOX aumenta a sobrevida de pacientes com tumores FIER2 
positivos. 


REVISAO 


O cancer de esofago ocorre com maior frequencia nos individuos do 
sexo masculino. 

Fumantes, etilistas e portadores de esofago de Barret apresentam 
maior risco. 

Os tumores sao epiteliais e podem ser adenocarcinomas ou espi- 
nocelulares. 

Disfagia e emagrecimento sao os sintomas mais frequentes. 

A cirurgia e curativa em poucos casos. 

Quimio e radioterapia no pre-operatorio aumentam a proporgao de 
cirurgias curativas nos individuos com tumores avangados. 
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CANCER DE ESTOMAGO 


■ LAERCIO GOMES LOURENCO 

■ NORA MANOUKIAN FORONES 


O cancer gastrico (CaG) e a quinta causa e a terceira em mortalidade por 
cancer no mundo. A doenga acomete mais o sexo masculino (2 para 1) 
e incide, com maior frequencia, aos 55 anos. Varios estudos associam o 
cancer gastrico a ingestao de alimentos salgados, defumados, ao habito 
de fumar e a infecgao por Helicobacter pylori. O consumo de frutas e 
vegetais tern efeito protetor. A bacteria Helicobacter pylori e classificada 
como carcinogeno tipo 1 pela Organizagao Mundial da Saude (OMS). A 
colonizagao gastrica por essa bacteria esta associada a maior incidencia 
de cancer de estomago tipo adenocarcinoma intestinal, assim como de 
linfoma tipo MALT. Apesar da alta prevalence de infecgao por H. pylori, 
principalmente nos pafses em desenvolvimento, apenas duas pessoas a 
cada 20 mil individuos infectados desenvolverao CaG, sugerindo que ou- 
tros fatores relacionados ao hospedeiro e a bacteria atuam aumentando 
o risco de CaG. 

Historia familiar de CaG ocorre em 5-10% dos pacientes. As princi¬ 
pal sindromes sao: CaG difuso associado a mutagao de gene CDH1, a 
sindrome de Lynch (descrita no capitulo de cancer de colo), sindrome de 
polipose juvenil, sindrome de Peutz-Jeughers e polipose adenomatosa fa¬ 
miliar (PAF). 

Sao consideradas condigoes que aumentam o risco de cancer de 
estomago: ressecgao gastrica parcial, principalmente quando a recons¬ 
trugao for a Billroth II; adenomas gastricos; gastropatias hipertroficas 
mistas; infecgao por H. pylori ; e gastrite cronica atrofica. O apareci- 
mento da neoplasia em pacientes submetidos a gastrectomia e com 
reconstrugao a Billroth II e quatro vezes maior apos 15 a 25 anos da 
cirurgia. Esse tipo de condigao vem diminuindo no mundo em virtude, 
principalmente, da redugao da realizagao dessa cirurgia. Quase aban- 
donada como tratamento da ulcera gastroduodenal, quando a gastrec¬ 
tomia e realizada, a reconstrugao mais utilizada e a em Y de Roux, a 
qual nao predispoe ao cancer. 

O tipo histologico mais frequente e o adenocarcinoma (90% dos 
casos). Os demais sao linfomas (5%), tumores estromais gastrintestinais 
(GIST) (3%) e tumores neuroendocrinos (1%). O estomago raramente e 
sede de metastases, sendo citados em torno de 1% dos casos, metastases 
de cancer de mama, esofago, melanoma, ovario, pulmao e testfculo. 

Nos adenocarcinomas, a pesquisa de HER-2 deve ser realizada por 
imuno-histoquimica, Sao considerados positivos tumores HER-2 ++ ou 
+++ e negativos se zero ou +. A confirmagao dos tumores HER-2 positi- 
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vos deve ser realizada por FISH (imunofluorescencia). Os tumores gastricos 
costumam ser heterogeneos em relagao ao HER-2 e por isso devem ser 
realizados em varias areas do tumor. 

■ CLASSIFICAgOES 

Varias sao as dassificagoes usadas no CaG, sendo que todas tern grande 
relagao com o prognostico. 

Macroscopicamente, pode ser dassificado, segundo Borrmann, 1 pato- 
logista alemao, em quatro tipos, sendo que o tipo IV esta relacionado com 
menor sobrevivencia: 

■ tipo I - vegetante, protruso ou polipoide; 

■ tipo II - ulcerado e bem delimitado; 

■ tipo III - ulcerado infiltrativo; 

tipo IV - infiltrativo ou tipo esquirroso, que pode invadir grande 
extensao do estomago, e tambem chamado de linitis plastica, em 
decorrencia de seu abundante componente fibroso, o que acarreta 
enrijecimento da parede gastrica. 

A classificagao japonesa (Sociedade Japonesa de Pesquisa do Cancer 
Gastrico), que data de 1962, divide o CaG em precoce e avangado. 0 CaG 
precoce e urn tumor limitado a mucosa e/ou submucosa do estomago, in- 
dependentemente do acometimento linfonodal, e o CaG avangado ocorre 
quando o tumor esta alem da camada submucosa da parede gastrica. Essa 
classificagao tambem tern correlagao com o prognostico. A sobrevivencia 
dos pacientes tratados de CaG precoce e superior a 90%, e nos casos de 
CaG avangado, esse numero nao excede 30% em cinco anos. Essa classifi¬ 
cagao, ainda, divide o CaG precoce de acordo com o aspecto macroscopico 
em: 

tipo I - elevado ou polipoide; 

tipo II - superficial, que se divide em tres subtipos: 

■ lla: tipo superficialmente elevado; 

■ Mb: tipo piano; 

■ lie: tipo deprimido. 

■ tipo III - ulcerado ou escavado. 

0 cancer de estomago tambem e dassificado, do ponto de vista histo- 
patologico, em dois tipos fundamental: 2 

■ tipo intestinal ou bem diferenciado, que se origina a partir da 
mucosa metaplasica intestinal no estomago e, do ponto de vista 
histopatologico, e constituido pelo adenocarcinoma papilotubular 
e pelo tubular - ambos, ao se instalarem, seguem a diferenciagao 
propria do epitelio tipo intestinal em geral; 

■ tipo difuso ou indiferenciado ou infiltrativo, constituindo-se his- 
topatologicamente sob a forma mucocelular, que se origina da 
mucosa gastrica normal e que segue o curso de diferenciagao da 
mucosa normal. 

■ QUADRO CLIN ICO 

No inicio, os sinais e sintomas do CaG sao vagos e inespecfficos. A princi¬ 
pal queixa e a dor epigastrica vaga, que melhora com dieta ou antiacidos. 
Com a progressao da doenga, a dor passa a ser continua e ocorrem perda 
de peso, plenitude epigastrica, anorexia, nauseas e vomitos; hemorra- 
gia digestiva, disfagia, queda do estado geral, emagrecimento, palidez 
cutaneo-mucosa, sinais de desnutrigao, tumor abdominal visfvel ou palpa- 
vel, ascite, hepatomegalia e adenomegalia cervical caracterizam doenga 
avangada. 

0 exame ffsico nas fases iniciais tambem nada acrescenta ao diag¬ 
nostic clfnico, porem, nas avangadas, podem ocorrer anemia, tumor 
palpavel, icterfcia, ascite, hepatomegalia e linfodenomegalia supracla¬ 


vicular, em geral a esquerda (ganglio de Virchow), e axilar, que caracte¬ 
rizam doenga metastatica. 

■ OIAGNOSTICO E ESTADIO 

A endoscopia digestiva alta (EDA), importante exame no diagnostic do 
CaG, permite a visualizagao da lesao e sua classificagao macroscopica, 
tanto na fase precoce como na avangada. Alem disso, auxilia no pla- 
nejamento cirurgico, inclusive quanto ao mvel da resseegao gastrica. A 
comprovagao histologica se da pela obtengao por biopsia de tecido. A in- 
terpretagao visual de endoscopista treinado associada a biopsia atingem 
exatidao diagnostica em ate 98,5% dos casos. 


ATENgAO! 


A EDA e o exame mais importante no diagnostic do CaG. 

0 estadio (Tabela 370.1) visa a estabelecer a extensao da doenga e, 
assim, definir a terapeutica mais adequada. Para tanto, deve ser requisita- 
da TC de torax e abdome. A ressonancia magnetica (RM) tern sensibilidade 
semelhante a TC para o estadiamento. Atomografia computadorizada por 
emissao de positrons (PET-TC scan) possibilita o diagnostic das metas- 
tases a distancia, que, por meio da captagao de glicose marcada com urn 
radioisotopo, permite identificar sitios de metastases, atividade que nao e 
possfvel pelos exames de TC e RM. 


ATENgAO! 


0 estadiamento do cancer e de extrema importance para definigao do 
tratamento adequado. 


TABELA 370.1 

■ Estadio de cancer gastrico 

ESTADIO 

TNM 

0 

TisNOMO 

IA 

T1N0M0 

IB 

T2N0M0 

IIA 

T3N0M0, T2N1M0, T1N2M0 

MB 

T4aN1M0, T3N1M0, T2N2M0, T1N3M0 

MIA 

T4N1M0, T3N2M0, T2N3M0 

NIB 

T4bN0M0, T4bN1M0, T4aN2M0 

NIC 

T4bN1M0, T4bN3M0, T4aN3M0 

IV 

TqqNqqMI 


Tis: carcinoma in situ, tumor intraepitelial; T1 a: tumor invade lamina propria ou 
muscular mucosa; Tib: tumor invade submucosa; T2: tumor invade muscular pro¬ 
pria; T3: tumor invade subserosa; T4a: tumor invade serosa (peritonio visceral) T4b: 
tumor invade tecidos adjacentes; NO: linfonodos negativos; N1: 1 a 2 linfonodos; 
N2: 3 a 6 linfonodos positivos; N3: mais de 7 linfonodos positivos; N3a: 7 a 15; N3b: 
mais de 16 linfonodos regionais; MO: sem metastases; Ml: metastases a distancia. 
Fonte: Edge e colaboradores. 3 
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A ecoendoscopia (exame de endoscopia acoplado com ultrassonogra- 
fia [US]) permite avaliar a profundidade da lesao na parede gastrica e, 
com menor precisao, os linfonodos peritumorais, estando mais indicada 
principalmente no cancer gastrico precoce. 

A videolaparoscopia consegue esdarecer duvidas quanto a natureza 
de imagens hepaticas, permite a coleta de material (biopsia ou lavado 
peritoneal) para confirmagao histologica e citologica e oferece a possibili- 
dade de visualizar eventuais implantes peritoneais que nao foram identi- 
ficados pelos metodos de imagem. Assim, a laparoscopia contribui para o 
estadiamento, alem de auxiliar na contraindicagao de laparotomia. 

■ TRATAMENTO 

TRATAMENTO CIRURGICO 

A cura do CaG so pode ser obtida pelo tratamento cirurgico radical, que 
possui dois objetivos principals: 

0 ressecar o tumor primario com margens adequadas, livres de neo¬ 
plasia; 

■ realizar a ressecgao regrada dos linfonodos regionais eventual- 
mente infiltrados pelo tumor. 

Nos casos de CaG precoce, bastam 2 cm de margem de seguranga, 
isto e, de tecido macroscopicamente livre de neoplasia, ao passo que, nos 
tumores avangados, tal margem deve ser de pelo menos 5 cm. Estudos 
detalhados sugeriram ser necessaria a ampliagao dessa margem para 6 a 



FIGURA 370.1 ■ Estagoes linfonodais regionais do 
estomago. Afigura esta numerada de 1 a 14 segundo a localizagao 
anatomica: 1: paracardicos direitos; 2: paracardicos esquerdos; 

3: pequena curvatura; 4: grande curvatura; 5: suprapiloricos; 6: 
infrapiloricos; 7: arteria gastrica esquerda; 8: arteria hepatica; 9: 
tronco celfaco; 10: hilo esplenico; 11: suprapancreaticos; 12: hilo 
hepatico; 13: retroduodenal; 14: vasos mesentericos; 15: arteria colica 
media; 16: periaorticos. 

Fonte: Japanese Gastric Cancer Association. 4 


8 cm nos tumores pouco diferenciados, garantindo, assim, a radicalidade 
da ressecgao. 

No CaG avangado localizado no tergo proximal do estomago, a res¬ 
secgao incluira, alem da gastrectomia total, a porgao distal do esofago. 
Para tumores localizados no tergo medio gastrico, recomenda-se tambem 
a gastrectomia total. Nesses casos, para respeitar-se a margem de 5 a 8 
cm livres de tumor, e obrigatoria a indusao da cardia na ressecgao e parte 
do duodeno. 

Quando a neoplasia esta situada no tergo distal do estomago, e possf- 
vel respeitar a margem macroscopica de seguranga de 6 a 8 cm e praticar 
uma gastrectomia subtotal. A adequada ressecgao de linfonodos regionais 
influi de maneira decisiva na elevagao dos indices de sobrevivencia. 

No tumor avangado do tergo proximal do estomago ou do tergo me¬ 
dio junto a grande curvatura ou, ainda, nos casos com invasao da serosa 
da face posterior do estomago, dever-se-a realizar esplenectomia asso- 
ciada e, se necessaria, a pancreatectomia corpocaudal na dependence 
da invasao linfonodal, macroscopicamente evidente na cadeia da arteria 
esplenica. 

Apesar da linfadenectomia ser considerada parte da terapeutica on- 
cologica no tratamento do adenocarcinoma avangado, os resultados de 
sobrevivencia apos cinco anos de seguimento persistem decepcionantes 
principalmente no Ocidente, mas superiores aos de quando nao e reali- 
zada, tanto que, no Brasil e em outras casufsticas ocidentais, esses resulta¬ 
dos permaneceram entre 10 e 30%. 

A modificagao de habitos de risco, o afastamento de fatores predis- 
ponentes, a detecgao precoce e a ressecgao cirurgica fundamentada nos 
criterios da cirurgia oncologica representam as maiores armas para evitar 
a recidiva da neoplasia ou, quando presente, oferecer ao paciente a me- 
Ihor perspectiva de cura. 

■ TRATAMENTO DO CANCER GASTRICO PRECOCE 

Com o progresso tecnologico nos metodos diagnostics, aproximadamente 
65% dos casos de CaG diagnosticados no Japao sao do tipo precoce. No 
Brasil, segundo dados da Associagao Brasileira de Cancer Gastrico, esses 
indices nao excedem a 14%. Evidentemente, o tratamento cirurgico em- 
pregado no momento do diagnostic permite uma sobrevivencia de cinco 
anos superior a 95%. A incidencia de metastases linfonodais e rara (0 a 
3%) quando o tumor esta limitado a mucosa e de ate 19% quando atinge a 
submucosa. O tratamento classic do CaG e o cirurgico, porem, desde 1980, 
a escola japonesa introduziu o tratamento endoscopic, inicialmente indi- 
cado nos casos em que o risco cirurgico era elevado ou nos pacientes que 
recusavam a cirurgia. Hoje, contudo, com o auxilio da ecoendoscopia, que 
permite precisa avaliagao do grau de infiltragao tumoral na parede gastrica 
(T), o tratamento endoscopic do CaG precoce e metodo de escolha e consi- 
derado radical, portanto curativo, nas seguintes situagoes: 

■ tumor limitado a mucosa; 
nao ulcerado; 

■ tipo histologic bem diferenciado; 

■ diametro menor do que 2 cm. 

Atualmente, essas indicagoes tem-se ampliado, sendo realizadas em 
tumores maiores e de tipo histologic moderadamente ou pouco diferen¬ 
ciado, porem com diametro menor do que 1 cm. A ressecgao endoscopica 
e considerada completa e curativa quando as margens vertical e horizontal 
da pega ressecada se apresentam livres do carcinoma. A distancia de 1 mm 
livre de neoplasia e considerada suficiente. Nos casos de ressecgao incom- 
pleta ou recidiva, a conduta e cirurgica, sendo a gastrectomia com linfade¬ 
nectomia D2 a cirurgia de escolha; em casos excepcionais, pode-se aplicar 
a linfadenectomia a D1 e/ou a ressecgao em cunha por videolaparoscopia. 
As principais complicagoes do metodo sao a hemorragia e a perfuragao do 
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estomago. A hemorragia pode ocorrer em ate 4,1% dos casos, e a perfu- 
ragao, em 1,4%. A hemorragia pode sertratada por metodo endoscopico, 
mas, na perfuragao, e mais prudente o tratamento cirurgico. 

■ TRATAMENTO NEOADJUVANTE, 

ADJUVANTE E PALIATIVO 

A recidiva do cancer gastrico e frequente e, por isso, surge a necessidade 
de associagao com outros procedimentos terapeuticos. Nos pacientes com 
linfonodos comprometidos, a sobrevida apos cinco anos, variavel entre 
70% (T1N1) e 10% (T3N2) e de 5 a 15%. Nesses pacientes, torna-se obvia 
a indicagao de tratamento complementar. A quimioterapia com 5-fluorou- 
racil (5FU) e acido folfnico, associada a radioterapia (RT), aumenta a sobre¬ 
vida e diminui o fndice de recorrencia nos pacientes em que a ressecgao 
nao foi a D2. Cuidados devem ser tornados com o planejamento da RT, em 
virtude da proximidade com o ffgado, o rim e o intestino delgado. Pacien¬ 
tes submetidos a ressecgao linfonodal a D2 e linfonodos positivos podem 
ser submetidos a quimioterapia com XELOX ou 5FU e cisplatina associada 
a urn perfodo de RT com capecitabina isolada. Nos linfonodos negativos e 
submetidos a ressecgao a D2, a quimioterapia pode ser a unica terapeutica 
adjuvante. 

A quimioterapia neoadjuvante ou peri-operatoria deve ser indicada 
nos tumores ressecaveis localmente avangados. Indica-se a quimioterapia 
perioperatoria com ECF (epirrubicina, cisplatina, 5FU), ja que pode aumen- 
tar o fndice de ressecabilidade e a sobrevida. Com o intuito de diminuir a 
toxicidade e facilitar o tratamento, a oxaliplatina pode substituir a cisplati¬ 
na, e a capecitabina, o 5FU. 0 esquema quimioterapico deve serfeito por 
tres ciclos no pre e tres ciclos no pos-operatorio a cada 21 dias. A retirada 
da epirrubicina e manutengao da oxaiplatina e fluoracil tambem e uma 
opgao com menor toxicidade. 

Nos pacientes com doenga irressecavel ou metastatica, nao ha consen- 
so em relagao ao melhor esquema. Alguns dos mais usados sao ECF (ou 
EOX), XELOX (capecitabina e oxaliplatina), FOLFOX (5FU, acido folfnico e oxa¬ 
liplatina), FOLFIRI (5FU, acido folfnico, irinotecano), 5FU+cisplatina, capeci¬ 
tabina e cisplatina, irinotecano e cisplatina, docetaxel e cisplatina ou DCF 
(docetaxel, cisplatina e 5FU), pacliataxel. Lembrando que, na falha de urn 
esquema, outro pode ser prescrito em 2 a linha com sucesso. Esses esquemas 
podem induzir resposta objetiva em ate 50% dos pacientes com sobrevida 
mediana de 10 meses e sobrevida em dois anos de 6 a 10% contra zero nos 
pacientes em acompanhamento clfnico, justificando-se a indicagao de qui¬ 
mioterapia. O uso de duas medicagoes, em vez de tres, diminui a toxicidade. 

Cerca de 20% dos CaGs sao HER2 positivos. Nesses casos, o uso de 
trastuzumabe associado aos quimioterapicos, como platina e fluoropiri- 
midina, ou oxaliplatina e capecitabina, aumenta a sobrevida mediana em 
relagao a quimioterapia isolada. 

Nova medicagao-alvo molecular, o inibidor de angiogenese, o ramicu- 
rumab mostrou aumento de sobrevida em pacientes com CaG metastatico 
associado ao paditaxel. 


REVISAO 


O cancer gastrico e urn dos tumores mais prevalentes. 

Ingesta de alimentos salgados e defumados e infecgao por H. pylori 
aumentam o risco de cancer gastrico. 

Dor epigastrica e emagrecimento sao os sintomas mais comuns. 
Gastrectomia subtotal ou total acrescida de linfadenectomia a D2 
diminui o risco de recorrencia e permite melhor estadio do cancer. 
Quimioterapia e radioterapia adjuvante ou quimioterapia periope¬ 
ratoria diminuem o risco de recorrencia dos tumores localmente 
avangados. 
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TUMORES NEUROENDOCRINOS 


■ ALESSANDRA CASAGRANDE 
LUCAS LEITE CUNHA 

■ JULIO ABUCHAM 


Os tumores neuroendocrinos (NETs, do ingles neuroendocrine tumors) sao 
urn grupo heterogeneo de tumores relativamente raros que se originam de 
celulas neuroendocrinas em diferentes partes do corpo, mais comumente 
no trato gastrintestinal (TGI) (55-70%), no pulmao (20%) e no pancreas 
(10-25%). 

O NET e geralmente esporadico e sua causa exata e ainda desconhe- 
cida. Entretanto, o risco e maior em indivfduos que apresentam neoplasia 
endocrina multipla (NEM) tipo 1 ou 2, decorrentes de alteragoes geneticas 
geralmente hereditarias que predispoem a tumores de pancreas, parati- 
roide e hipofise (NEM-1) ou a carcinoma medular de tiroide, feocromo- 
citoma e tumor de paratiroide (NEM-2). Outras causas pouco frequentes 
de NETs hereditarios induem doenga de von Hippel Lindau, sfndrome de 
von Recklinghausen (neurofibromatose tipo 1 [NF-1]) e esderose tuberosa. 
Os NETs ocorrem com incidencia de 1-5/100.000 indivfduos por ano. Essa 
incidencia tern aumentado devido a ampla disponibilizagao de exames de 
imagem. Os NETs podem ser benignos ou malignos. 
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■ CLASSIFICA^AO E QUADRO CLINICO 

De acordo com a atividade secretoria hormonal, esses tumores podem ser 
classificados como funcionantes ou nao funcionantes. Nos funcionantes, 
os sintomas decorrem do excesso da produgao/secregao de determinado 
hormonio, peptideo ou substancias bioativas. Geralmente apresentam cres- 
cimento lento e a morbidade esta relacionada com a atividade hormonal 
(Quadro 371.1). Os nao funcionantes nao secretam hormonios em quantida- 
de suficiente para causar uma slndrome clinica. Nesses casos, a sintomatolo- 
gia esta relacionada ao crescimento tumoral, que tende a ser mais agressivo. 


ATENgAO! 


Entre os NETs, os tumores carcinoides (NETs bem diferenciados) sao 
os mais comuns, correspondendo a 50% dos tumores que ocorrem no 
intestino delgado, no apendice e no colo proximal. 

Os insulinomas, tipo tumoral mais comum do pancreas endocrino, 
sao geralmente benignos (apenas 5 a 15% sao malignos) e ocorrem mais 
frequentemente em mulheres. Cerca de 10% dos insulinomas estao asso- 
ciados a NEM-1. 

Os gastrinomas sao os NETs hormonalmente funcionantes com maior 
potencial de malignidade. Cerca de 60% dos gastrinomas ja se apresen¬ 
tam com metastases para linfonodos regionais ou flgado na primeira abor- 
dagem cirurgica. 

■ 3IAGNOSTICO 

MARCADORES TUMORAIS 

Indicadores importantes para 
diagnostico e acompanhamento 

A cromogranina A (CgA), que pode ser determinada no sangue, e uma 
protelna presente nos granulos de secregao das celulas neuroendocrinas. 


A CgA pode ser usada tanto na detecgao de tumores funcionantes como de 
nao funcionantes, bem como no acompanhamento terapeutico e da recidiva 
tumoral. Existe associagao entre os nlveis de CgA e a severidade da doenga. 
No entanto, a sensibilidade da CgA serica varia de 60 a 90%, ao passo que 
sua especificidade e menor do que 50%. Isso decorre do fato de diversas 
condigoes clfnicas levarem ao aumento dos mveis sericos de CgA, como 
insuficiencia renal (IR), doengas cardlacas e uso de inibidores de bomba de 
protons (IBPs). 

O acido 5-hidroxi-indolacetico (5-HIAA) e urn marcador especlfico 
para NETs produtores de serotonina. Constitui o principal metabolito da 
serotonina. E medido em urina de 24 horas. Esta associado a present 
de slndrome carcinoide ( flushing , hipotensao, diarreia, sibilos e doenga 
valvar cardlaca). 


ATENgAO! 


Alimentos ricos em serotonina, como bananas, tomates e abacate, de- 
vem ser evitados antes da coleta de urina, pois podem aumentar os 
mveis de 5-HIAA, ocasionando resultados falso-positivos. 

A interpretagao de exames de CgA deve ser feita com cuidado 
em pacientes em uso de IBPs, pois estes podem aumentar os mveis 
circulantes de CgA. 

Alguns marcadores hormonais sao uteis em tumores funcionantes 
produtores de insulina, gastrina, peptideo vasoativo intestinal (VIP, do 
ingles vasoactive intestinal peptide), glucagonoma e somatostatinoma. 

Insulinoma: os criterios exatos para o diagnostico dos insulinomas 
ainda permanecem relativamente nao consolidados. Segundo consenso da 
Endocrine Society, os criterios diagnostics dos insulinomas seriam: hipe- 
rinsulinismo endogeno documentado por evidences dlnicas de sinais e/ou 
sintomas com concentrates plasmaticas de glicose < 55 mg/dL (3 mmol/L), 
insulina > 3,0 ull/mL (18 pmol/L), peptideo C > 0,6 ng/mL (0,2 mmol/L) e 
pro-insulina > 5,0 pmol/L. Diferentemente dos demais NETs pancreaticos, 


QUADRO 371.1 ■ Tipos de NETs funcionantes 

TIPO 

ORIGEM 

PRODUgAO HORMONAL 

SINDROME CLINICA 

Tumores carcinoides 

Intestinodelgado, pulmao, 
estomago, apendice, 
intestinogrosso, reto 

Serotonina, gastrina 

Varia de sintomas vagos (dor abdominal) a slndrome 
carcinoide ( flushing, hipermotilidade gastrintestinal, com 
diarreia, palpitagao, broncoconstrigao e miopatia) 

Insulinomas 

Pancreas 

Insulina, proinsulina 

Hipoglicemia 

Gastrinomas 

Pancreas, duodeno 

Gastrina, progastrina 

Dor abdominal, ulcera peptica, diarreia, esofagite de refluxo, 
esteatorreia, slndrome de Zollinger-Ellison 

Tumores produtores de peptideo 
intestinal vasoativo (VIPomas) 

Pancreas e pulmao 

VIP 

Slndrome de Verner-Morrison (diarreia aquosa de grande 
volume, hipocloridria, hipocalemia), hiperglicemia, flushing 
episodico 


Glucagonoma Pancreas Glucagon, pro-glucagon Dermatite (eritema migratorio necrolltico), hiperglicemia, 

anemia e perda de peso 


Somatostatinoma Pancreas, duodeno Somatostatina Hiperglicemia, perda de peso, colelitlase, hipocloridria, 

esteatorreia, plenitude pos-prandial 

Tumor produtor de GHRH Pancreas, pulmao GHRH Acromegalia 

Tumor produtor de CRH, ACTH Pancreas, pulmao CRH,ACTH Slndrome de Cushing 

CRH: hormonio liberador de corticotrofina; GHRH: hormonio liberador do hormonio do crescimento; VIP: peptideo vasoativo intestinal. 
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estudos recentes nao foram capazes de mostrar valor diagnostic de insuli¬ 
nomas com o uso da CgA serica. 

■ Gastrinoma: gastrina serica em jejum (> 1.000 pg/mL) e pH gas- 
trico (< 2,5); a terapia com IBPs deve ser suspensa pelo menos uma 
semana antes desse exame. 

■ Glucagonoma: hiperglicemia, nfveis plasmaticos elevados de glu¬ 
cagon (500 a 1.000 pg/mL; normal < 50 pg/mL). 

■ Vipoma: nfveis plasmatics elevados de VIP (> 200 pg/mL) em 
pacientes com diarreia secretoria volumosa (> 700 mL/dia). 

■ Somatostatinoma: present de nfveis plasmatics elevados de 
somatostatina. 

■ CCK-oma: presenga de nfveis elevados de colecistoquinina. 
Sfndrome descrita pela primeira vez em 2013, incluindo diarreia 
cronica, perda de peso, ulcera peptica, litfase biliar, e nfveis de 
gastrina normal. 

■ TC: sensibilidade em torno de 80% na localizagao de tumores, difi- 
culdadeem localizar tumores < 1 cm. 

■ RM: boa sensibilidade para detectar metastases hepaticas, porem 
inferior a TC para detectar lesoes exta-hepaticas. 

■ TC com emissao de protons (PET-TC): utiliza radiofarmacos asso- 
ciados a tomografia para a detecgao das lesoes. 

Octreoscan: sensibilidade de aproximadamente 86 a 90% (10 a 
50% para insulinoma); especificidade de 80% (exduindo insulino¬ 
mas); pode identificar lesoes nao detectadas na TC ou RM. 

■ US endoscopica: sensibilidade de 80 a 90% (94% para insulino¬ 
mas); pode ser utilizada para detectar lesoes< 5 mm situadas na 
parede duodenal e/ou na cabega de pancreas. 

ANATOMOPATOLOGICO 

O diagnostic definitivo requer confirmagao histologica de biopsia ou res- 
secgao do tumor e estudo imuno-histoqufmico. Imuno-histoqufmica positi- 
va para CgA ou sinaptofisina confirmam o diagnostic de NET. 

Os tumores devem ser classificados segundo o grau de diferenciagao 
(que inclui o fndice de proliferagao e o fndice mitotico); expressao imuno- 
-histoqufmica do tumor e TNM. 

Grau de diferenciac:ao: 

■ bem diferenciado (graus 1 e 2): pouca atipia celular, baixa taxa de 
proliferagao celular; 

■ pouco diferenciado (grau 3): alto nfvel de atipia celular, altas taxas 
mitoticas. 

O Ki-67 e marcador de proliferagao celular e de atividade mitotica; 
estudos retrospectivos associam seus indices como fator prognostic. 

■ TRATAMENTO 

Depende da localizagao primaria do tumor, do grau histologic da lesao, 
do estadiamento tumoral e da presenga ou ausencia de secregao hormonal. 

Sao opgoes terapeuticas: 

■ Cirurgia: pode ser curativa para tumores pequenos; as vezes, apre- 
senta o papel de debulking em tumores maiores. 

■ Radioterapia: NETs sao geralmente resistentes a radioterapia; uti¬ 
lizada comotratamento paliativo. 

■ Quimioterapia: utilizada em tumores com alto fndice proliferativo, 
com beneffcio limitado. 

■ Analogos da somatostatina (octreotida e lanreotida): aproxi¬ 
madamente 80 a 90% dos NETs apresentam receptores para soma¬ 
tostatina. Esses medicamentos podem agir reduzindo a secregao 
hormonal, bem como a proliferagao tumoral. 

■ Interferon-alfa (IFN-a): utilizado na falha dos analogos da soma¬ 
tostatina. 


■ Terapia-alvo (everolimo e sunitinibe): aprovados para o trata- 
mento de NETs pancreaticos avangados, atuam inibindo a prolife¬ 
ragao celular e a angiogenese. 

■ PRRT (peptide receptor radionuclide therapy ): opgao tera- 
peutica na doenga em progressao em tumores que expressam 
receptores para somastostatina, geralmente apos a falha da 
terapia medicamentosa. Estudos clinics fase 3 ainda estao em 
andamento. 


REVISAO 


Os NETs sao geralmente pequenos, e os sintomas clinics, ausentes, 
podendo permanecer nao diagnosticado ate a ocorrencia de metas- 
tase. 

A identificagao do sftio primario tumoral e importante, pois se corre- 
laciona com a taxa de sobrevida. 

As tecnicas diagnosticas empregadas variam de acordo com o local 
do tumor primario. 

As sfndromes hormonais auxiliam na pesquisa do sftio primario do 
tumor. 

Os NETs caracteristicamente apresentam receptores da somatosta¬ 
tina, o que pode ser util nos metodos diagnostics e no tratamento 
desses tumores. 
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CANCER DE PANCREAS E 
DA REG I AO PERIAMPOLAR 


■ FRANZ R. APODACA-TORREZ 
ALBERTO GOLDENBERG 
BENEDITO HERANI FILHO 
EDSON J. LOBO 

■ NORA MANOUKIAN FORONES 


O adenocarcinoma ductal do pancreas, que se origina a partir do epitelio 
de revestimento dos canalfculos pancreaticos, e, sem duvida, a neoplasia 
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que acomete com maiorfrequencia esta glandula. Devido as caracterfsticas 
proprias da doenga, entre elas sua alta agressividade e seu consequen- 
te mau prognostico, ainda ha uma serie de discussoes e desafios para as 
equipes multidisciplinares que cuidam dessa diffcil situagao dfnica. A ma 
evolugao a longo prazo, bem como os baixos indices de ressecabilidade 
desta neoplasia estao relacionados ao seu estado avangado no momento 
do diagnostico. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

Dados globais mostram que o cancer de pancreas e considerado segundo 
os ultimos levantamentos (Globocan - International Agency for Resear¬ 
ch on Cancer) a setima causa de morte por cancer, e que sua incidencia 
teria aumentado nas ultimas decadas; em 2012, foram diagnosticados 
337,872 casos novos. 1 Essa neoplasia atinge mais habitantes de territories 
ocidentais e industrializados do mundo. Nos Estados Unidos, em virtude 
do aumento de casos diagnosticados por ano (aproximadamente 48.960 
em 2015), o cancer de pancreas hoje e considerado urn problema de saude 
publica, com uma incidencia anual para todos os seus tipos de 10 a 14 
casos por 100.000 habitantes. O adenocarcinoma ductal e o mais preva- 
lente, ocupando o 9° e 11 a lugar no ranking das neoplasias que afetam o 
ser humano e sendo considerado a 4 a e 5 a causa de morte por cancer nos 
homens e nas mulheres respectivamente, e, com tendencia crescente de 
vir a ser a segunda causa de morte por cancer ate 2030. 2 

No Brasil, nao existem dados epidemiologicos exatos sobre a doenga, 
e ela nao faz parte do grupo das neoplasias mais prevalentes. Segundo 
dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de pancreas e 
responsavel por cerca de 2% de todos os tipos de canceres diagnostica¬ 
dos, respondendo por 4% do total de mortes por cancer. Em 2013, foram 
registradas 8.710 mortes atribuidas ao cancer de pancreas, sendo 4.373 
homens e 4.335 mulheres. 3 

Sua incidencia e rara em indivfduos abaixo dos 40 anos de idade; ge- 
ralmente, acomete pessoas com mais de 60 anos, sendo que 80% dos 
casos estao entre os 60 e 80 anos. Atinge mais pessoas do sexo masculino 
quando comparado ao feminino, embora esta diferenga tenha diminufdo 
progressivamente nas ultimas decadas. 

■ ETIOLOGIA 

Citam-se como fatores de risco, para desenvolver a neoplasia, o seden- 
tarismo, a obesidade, a pancreatite cronica hereditaria e nao hereditaria, 
o diabetes tipo II (especialmente o de aparecimento recente), anteceden- 
tes familiares e de gastrectomia. Existe uma serie de mutagoes geneti- 
cas, como a smdrome de Peutz-Jeghers, o cancer de mama hereditario, a 
sfndrome do melanoma multiplo familial atfpico, a telangiectasia ataxica, 
a smdrome de Lynch e o cancer pancreatico familiar, em que o risco de can¬ 
cer de pancreas e maior quando comparado ao das populagoes normais. 
No entanto, o defeito genetico especffico responsavel para essa neoplasia 
ainda naofoi identificado. 

Entre os fatores de risco ambientais implicados, o tabagismo e o mais 
relacionado para o desenvolvimento dessa neoplasia, pela agao dos com- 
postos nitrosaminados que possui, considerados substancias de agao on- 
cogenica. Tambem sao citados como fatores de risco o consumo de alcool, 
as dietas com alto valor calorico e com conteudo de gordura de origem 
animal e, finalmente, a exposigao prolongada a compostos petroqufmicos. 

■ QUADRO CLINICO 

De infeio e totalmente inespecffico, motivo pelo qual muitos pacientes pro- 
curam auxflio medico com a doenga em estadio avangado. As manifesta- 
goes clmicas observadas sao: 

■ consideraveis em curto periodo de tempo; 

■ astenia; 


■ adinamia; 
anorexia; e 

■ sintomas dispepticos, como nauseas, com e sem vomitos, e estea' 
torreia. 


ATENgAO! 


Embora a dor abdominal seja uma manifestagao importante, na fase 
inicial e indefinida, tern aparecimento progressive, localiza-se no an- 
dar superior do abdome e/ou na regiao dorsal e pode ter intensidade 
de modo leve a moderado. 

Dependendo da localizagao do tumor no pancreas, o quadro clfnico 
pode sofrer modificagoes. A cabega do pancreas e a regiao mais frequen- 
temente acometida (cerca de 70 a 80% das vezes) pelo adenocarcinoma 
ductal, o que produzira efeito de massa com a consequente compressao 
do coledoco distal. Esses pacientes apresentarao quadro de icterfcia obs- 
trutiva de carater progressivo (icterfcia, coluria e acolia ou hipocolia fecal), 
alem dos sintomas inicialmente mencionados. Neoplasias localizadas no 
corpo e na cauda pancreaticos nao tern como manifestagao principal a 
icterfcia; costumam ser de diagnostico diffcil, tendo como queixa principal 
a presenga de dor em regiao lombar e/ou epigastrica, de infeio progressivo 
ate tornar-se de forte intensidade, associada as manifestagoes clmicas ja 
mencionadas. Excepcionalmente, a neoplasia de pancreas pode ter como 
manifestagao inicial quadros de colangite, de pancreatite aguda ou de he- 
morragia digestiva alta (HDA). 

Ao exame ffsico, esses pacientes geralmente apresentam importante 
comprometimento do estado geral, anemia, icterfcia cutaneomucosa signi- 
ficativa e, as vezes, escoriagoes na superffeie corporal em virtude do prurido 
intenso que alguns referem. Na propedeutica abdominal, podem ser cons- 
tatadas discreta hepatomegalia e positividade para o sinal de Courvoisier 
(30 a 40% das vezes). Em situagoes muito avangadas da doenga, e possfvel 
encontrar sinais sugestivos de comprometimento sistemico, como o ganglio 
supraclavicular esquerdo aumentado (ganglio de Virchow, sinal de Troisier), 
ascite, nodulos periumbilicais (sinal de Sister Mary Joseph), massas abdomi- 
nais palpaveis, nodulos no fundo de saco ao toque retal (sinal da prateleira 
de Blumer) e tromboflebite migratoria (sinal de Trousseau). 

■ DIAGNOSTICO 

Embora o quadro clfnico seja muito importante para o diagnostico do can¬ 
cer de pancreas, sao necessarios metodos laboratoriais e, fundamental- 
mente, de imagem para confirma-lo. 

Laboratorialmente, os pacientes com frequencia apresentam diminui- 
gao dos nfveis da hemoglobina (Hb), aumento das bilirrubinas a expensas 
da direta, nfveis de fosfatase alcalina e gamaglutamil transpeptidase mui¬ 
to aumentados, discreto aumento das transaminases, queda nos nfveis de 
albumina e alteragoes do coagulograma atribuidas a falta de absorgao da 
vitamina K. Uma serie de marcadores tumorais foi estudada para o diag¬ 
nostico precoce, no entanto nao existe nenhum que atinja esse objetivo. 
O mais utilizado ainda e o antfgeno carboidrato (CA 19-9), com grande 
utilidade para o diagnostico, estadiamento, prognostico e monitoramento 
da neoplasia. 


ATENQAO! 


Os metodos de imagem sao muito importantes para o diagnostico. 

A ultrassonografia (US) de abdome, embora pouco eficaz na identi- 
ficagao de tumores inferiores a 3 cm, e uma ferramenta util na avaliagao 
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inicial do paciente icterico, mostrando sinais indiretos de processo obstru- 
tivo, como nfvel de dilatagao das vias biliares (intra e/ou extra-hepaticas). 

Nao ha duvida de que a tomografia computadorizada (TC) com con- 
traste e com cortes finos se constitui em urn dos pilares fundamentais no 
diagnostico e no estadiamento da neoplasia, permitindo avaliar, alem 
da localizagao e descrigao das caracterfsticas proprias do tumor, o grau 
de comprometimento de tecidos peripancreaticos, a presenga ou nao de 
linfoadenomegalias, implantes peritoniais e metastases hepaticas, as 
caracterfsticas do parenquima pancreatico e do ducto de Wirsung (duc- 
to pancreatico) e o grau de comprometimento do tumor com estruturas 
vasculares, como a veia mesenterica superior, a veia porta, a arteria me- 
senterica superior, a arteria hepatica e o tronco celfaco. E por meio desse 
metodo tambem que se definem os conceitos de ressecabilidade da neo¬ 
plasia ainda na fase pre-operatoria (ressecavel, borderline, irressecavel e 
disseminado), ja que em mais de 90% das neoplasias consideradas irresse- 
caveis pela TC esse fato fora confirmado no momento da cirurgia. 

A utilizagao da ressonancia magnetica (RM) no diagnostico das neo¬ 
plasias pancreaticas vem ganhando amplo espago, tendo sido relatados 
indices de acuracia diagnostica iguais ou superiores aos obtidos com a TC, 
alem da realizagao de reconstrugao colangiografica da via biliar sem a ad¬ 
ministrate de contraste; porem, tern ainda como fator limitante a pouca 
disponibilidade do metodo na maioria dos centros. 

A ultrassonografia (US) endoscopica e urn metodo que fornece in- 
formagoes importantes para o diagnostico e estadiamento do cancer de 
pancreas e tern como grande vantagem a possibilidade de realizagao de 
pungao biopsia ecoguiada, especialmente quando ha duvida diagnostica 
ou situagoes de neoplasias avangadas, em que a confirmagao histopatolo- 
gica se torna fundamental para o tratamento oncologico. 

Durante muitos anos, a pancreatocolangiografia retrograda endosco¬ 
pica (PCRE) fez parte do fluxograma diagnostico da neoplasia de pancreas. 
Atualmente, devido ao progresso de outros metodos de imagem e as com¬ 
plicagoes por ela desencadeadas, esse procedimento e cada vez menos 
indicado para o diagnostico, ainda que de grande valor para a terapeutica 
inicial ou paliativa da doenga. 

A tomografia por emissao de positrons (PET-TC, do ingles positron 
emission tomography-computed tomography), uma nova modalidade no 
campo da oncologia, e utilizada para o diagnostico e o estadiamento de 
neoplasias, avaliando a atividadefuncional da celula neoplasica por meio 
do metabolismo glicolftico com a utilizagao de fluoro-desoxiglicose mar- 
cada com fluor 18 ( 18F DG). No cancer de pancreas, aparentemente com me- 
Ihor sensibilidade para detectar doenga disseminada quando comparada 
aos outros metodos, no entanto, ainda nao foi bem definida qual seria sua 
verdadeira utilidade e ainda nao faz parte do fluxograma diagnostico da 
maioria dos centros que tratam esta doenga. 

Uma vez completada a avaliagao clfnica, laboratorial, por exames de 
imagem e histopatologica, e possfvel chegar a uma das tres condusoes: 
trata-se de uma neoplasia ressecavel; localmente avangada; ou com dis- 
seminagao a distancia. 

■ TRATAMENTO 

Atualmente, o tratamento do cancer de pancreas e multidisciplinar, seja 
no intuito curativo ou paliativo. Devido ao estadio avangado que a maioria 
dos pacientes apresenta no momento do diagnostico, cerca de 20% dos 
pacientes sao factfveis de tratamento cirurgico com intengao de cura nos 
tumores localizados na porgao cefalica do pancreas, e apenas 10% naque- 
les com acometimento corpo-caudal. 

Entre as alternativas terapeuticas propostas, nao ha duvida de que 
a resseegao cirurgica da neoplasia se constitui na principal opgao para a 
cura. Em pacientes com doenga restrita a cabega do pancreas, a duode- 
nopancreatectomia (cirurgia de Whipple classica ou modificada) deve ser 


realizada para atingir este objetivo. Tecnicamente sofisticado, e o procedi¬ 
mento mais bem estudado e sistematizado da cirurgia pancreatica, alem 
de ter apresentado muitas variagoes tecnicas neste seculo devido a morbi- 
dade elevada que ainda apresenta. Embora os indices de mortalidade da 
cirurgia tenham diminufdo para menos de 5%, ainda sao elevadas (de 20 a 
40%) as taxas de complicagoes, sendo as mais temidas, fundamentalmen- 
te, a fistula pancreatica, seguida da hemorragia, da sepse abdominal e do 
mau esvaziamento gastrico. 

Como referido, a cirurgia radical para o adenocarcinoma do corpo 
e da cauda do pancreas tern urn fndice de ressecabilidade menor, mas, 
quando factfvel, trata-se de cirurgia menos complexa. Resseca-se a par¬ 
te esquerda do pancreas (com relagao aos vasos mesentericos), e sempre 
associado a esplenectomia. A linfadenectomia em ambas as localizagoes 
limita-se as cadeias ganglionares peripancreaticas, uma vez que a esten- 
dida, proposta inicialmente pela escola Japonesa, nao mostrou vantagens 
e acrescentou complicagoes que pioraram a qualidade de vida do paciente 
no pos-operatorio. 

Hoje, a duodenopancreatectomia minimamente invasiva (videola- 
paroscopia ou robotica) tambem e uma opgao de tratamento, mas ainda 
restrita a centros de referenda para o tratamento desta neoplasia e ainda 
sem evidences sobre sua real vantagem sobre a cirurgia convencional, 
fundamentalmente complicagoes e sobrevida a longo prazo. 

Para os pacientes com doenga avangada e irressecavel, e indicado o 
tratamento paliativo, que visa a melhorar a icterfcia, diminuir a sfndrome 
de mau esvaziamento gastrico e melhorar a dor intensa referida. Atual¬ 
mente, esse tratamento pode ser realizado via endoscopica, percutanea 
ou cirurgica, dependendo dos recursos disponfveis. 

Os indices historicos de sobrevida global a longo prazo sao baixos, 
com oscilagoes de acordo com os centros que a reportam, ao redor de 5% 
em cinco anos. Hoje, existe uma serie de estudos e protocolos utilizando 
a quimioterapia com e sem radioterapia, com resultados aparentemente 
melhores aos obtidos so com o tratamento cirurgico. 

■ TRATAMENTO ADJUVANTE E PALIATIVO 

O tratamento adjuvante (posterior a resseegao curativa do tumor) pode ser 
realizado com gencitabina 1 g/m 2 semanal por tres semanas a cada qua- 
tro semanas. Nao ha consenso em relagao aos beneffeios da radioterapia 
externa adjuvante. 

A gencitabina e o farmaco dassicamente utilizado no tratamento pa¬ 
liativo de pacientes com tumor irressecavel, localmente avangado ou me- 
tastatico e acarreta, na maioria das vezes, melhora da qualidade de vida 
(25%), com sobrevida mediana de 6,8 meses. A associagao de medicamen- 
tos quimioterapicos, como a capecitabina ou a cisplatina, a gencitabina 
aumenta discretamente a sobrevida com aumento da toxicidade. O erloti- 
nibe, urn medicamento-alvo molecular associado a gencitabina, tambem 
aumenta a sobrevida em semanas (6,37 versus 5,91 meses) com sobrevida 
em urn ano de 24% versus 17%. Recentemente, a associagao de nab-padi- 
taxel a gencitabina mostrou aumento de sobrevida de 6,7 meses para 8,5 
meses e de razao de resposta (33% versus 7%). O folfirinox, que associa 
irinotecano, oxalipalina, 5-fluorouracil (5FU) e leucovorin, e o esquema 
que mostrou maior ganho de sobrevida (11,1 versus 6,8 meses). Porem, 
devido a alta toxicidade hematologica, deve ser restrito a pacientes com 
boas condigoes clmicas e com idade inferior a 75 anos. 

Muitas vezes, o tratamento pre-operatorio (neoadjuvante) e indicado 
nos tumores localmente avangados com intuito de aumentar o fndice de 
ressecabilidade. 

■ TUMORES PERIAMPOLARES 

Anatomicamente, o cancer da cabega do pancreas faz parte de urn grupo de 
neoplasias malignas localizadas nas proximidades da ampola do duodeno. 
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Completam o grupo as neoplasias malignas da papila (ou ampola), do cole- 
doco distal e da segunda porgao do duodeno, todas adenocarcinomas e de 
incidencia muito menosfrequente: pancreas representam 65% delas; ampo¬ 
la e vias biliares, 15% cada; e duodeno, 5% aproximadamente. 

Apresentam quadro clfnico parecido (sintomas colestaticos), porem com 
particularidades que podem sugerir uma diferenciagao entre elas, como fai- 
xa etaria, genero, intensidade e tempo de duragao dos sintomas e grau de 
comprometimento sistemico, as quais variam entre as mais (pancreas e via 
biliar distal) e as menos (papila e duodeno) agressivas. 

Algumas vezes, pelo crescimento do tumor, a diferenciagao so sera 
possfvel com o estudo da pega cirurgica, exigindo, as vezes, tecnicas his- 
tologicas mais avangadas. 

Os exames subsidiaries diagnostics sao os mesmos ja referidos para 
o cancer de pancreas, ressaltando que, nos casos em que a US e aTC nao 
mostram lesao pancreatica, a duodenoscopia (que faz parte da PCRE) com 
biopsia de papila ou de duodeno, associada a US endoscopica, tern valor 
inestimavel. 0 estudo desses tumores periampolares nao pancreaticos 
tambem e bastante eficiente com a RM e seu componente colangiopan- 
creatografico. 

0 tratamento cirurgico, tanto radical (cirurgia de Whipple) como pa- 
liativo (colestase principalmente), e semelhante ao referido para o cancer 
de cabega de pancreas, enfatizando que a preservagao do piloro e ainda 
mais factfvel nesses tumores periampolares nao pancreaticos dados sua 
localizagao mais distal, seu tamanho e sua agressividade biologica geral- 
mente menor. 

Os adenocarcinomas de linhagem histologica biliopancreatica (pan¬ 
creas, coledoco e parte dos tumores de papila) tern prognostic pior do 
que aqueles de linhagem intestinal (duodeno e parte dos tumores de pa¬ 
pila), desde que diagnosticados em fase precoce. 0 fndice de sobrevida 
em cinco anos, desses tumores, apos resseegao radical, esta em torno de 
60% para os de duodeno, 40% para os de papila (ampola) e 20% para os 
de coledoco distal. 

0 tratamento quimioterapico dos pacientes com tumores periampola¬ 
res e semelhante ao dos tumores de pancreas. 


REVISAO 


0 adenocarcinoma ductal do pancreas e a neoplasia mais frequente. 
0 mau prognostic esta associado ao diagnostic tardio da doenga. 
Tabagismo, alimentos ricos em gordura animal, pancreatite cronica 
e fatores genetics aumentam o risco da neoplasia. 

Icterfcia colestatica, perda ponderal importante e dor no andar su¬ 
perior do abdome sao sinais e sintomas do cancer de cabega de 
pancreas. 

A resseegao cirurgica e a unica alternativa de tratamento com inten- 
gao de cura. Neoplasias periampolares nao pancreaticas (papila ou 
ampola, coledoco distal e segunda porgao duodenal) tern indices de 
sobrevida a longo prazo melhores. 

Tratamento quimioterapico adjuvante aumenta a sobrevida dos tu¬ 
mores de cabega de pancreas. 
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Mundialmente, o cancer de ffgado, ou carcinoma hepatocelular (HCC), e 
a sexta causa de cancer, com 748300 casos novos diagnosticados ao ano 
e a terceira causa de morte por cancer com 695900 mortes. No Brasil, o 
INCA estima aproximadamente 5000 mortes por HCC Atinge, com maior 
frequencia, os homens, e e mais frequente na 6 a . e 7 a decadas. 

A maioria dos HCC ocorre em pacientes com cirrose hepatica secunda¬ 
ria a hepatite viral B (HBV) ou C (HCV); doenga hepatica alcoolica; esteato- 
-hepatite nao alcoolica; ingestao de aflatoxina por contaminagao de graos 
como feijao e amendoim, pelo fungo Aspergillus ; e doengas geneticas, 
como hematocromatose, deficiencia de alfa-1-antitripsina, doenga de 
Wilson e cirrose biliar primaria estadio IV. Portadores de hepatite autoi- 
mune e de virus B, mesmo sem cirrose, tambem apresentam maior risco 
ao HCC. 


ATENgAO! 


Em virtude de aproximadamente 80% dos HCCs ocorrerem em cirroti- 
cos, esses pacientes devem ser acompanhados. 

0 rastreamento do HCC e realizado em cirroticos por ultrassonografia 
(US) de abdome e dosagem serica de alfafetoprotefna (AFP) a cada seis 
meses. A US abdominal tern maior sensibilidade do que a AFP, que nao 
costuma elevar-se nas fases iniciais do cancer. Estudo realizado na Asia 
demonstrou diminuigao do numero de mortes por HCC quando submeti- 
dos a rastreamento. 
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■ QUADRO CLIN ICO 

Os sintomas e sinais mais frequentes sao emagrecimento, dor no hipo- 
condrio direito, aumento do volume abdominal por ascite, hepatomegalia, 
febre e icterfcia. Sinais de insuficiencia hepatica, como spiders, eritema 
palmar e circulagao colateral, sao comuns em pacientes com hepatopatia 
cronica. A descompensagao hepatica em pacientes cirroticos pode ser a 
primeira manifestagao de tumor. Dor subita no hipocondrio direito e cho- 
que hipovolemico pode ocorrer por ruptura do tumor. 

■ OIAGNOSTICO 

Com base em dados clinicos, laboratoriais e, quando necessario, evidencia 
histologica. Na maioria das vezes, e possivel estabelecer o diagnostic sem a 
necessidade da amostra histologica, obtida a partir de pungao da lesao com 
agulha fina ou biopsia. As complicagoes associadas a esses procedimentos, 
como hemorragia ou disseminagao tumoral, sao mmirnas, mas existem, bem 
como resultados falso-negativos em ate 40% dos casos de tumores peque- 
nos. Criterios nao invasivos para o diagnostic de HCC foram propostos. 0 
diagnostic pode serfeito em pacientes com patologias predisponentes ao 
HCC e que apresentarem imagem sugestiva em exames complementares, 
como US, tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnetica (RM), 
alem de mveis elevados de AFP. 0 diagnostic histologic e mandatario em 
casos duvidosos, principalmente quando o doente nao tern cirrose hepatica. 
0 processo diagnostic geralmente se inicia com urn nodulo detectado por 
US, TC ou RM. 

No Brasil, como o transplante hepatic e uma das principals armas te- 
rapeuticas para o tratamento do HCC sediado em ffgados cirroticos, foram 
estabelecidos criterios para se firmar o diagnostic, com base no grupo de 
Barcelona. Aceitam-se como portadores de HCC os pacientes que preen- 
chem urn dos criterios a seguir: 

■ criterio anatomopatologico; 
criterio radiologic (dois exames); 

■ criterio radiologic (urn exame de imagem trifasico); 

■ criterio combinado (urn exame + AFP). 

Exame anatomopatologico ou dois exames de imagem coincidentes 
entre quatro tecnicas (US com Doppler ou contraste por microbolhas, RM, 
TC e arteriografia) que mostrem lesao focal > 2 cm, com hipervasculari- 
zagao arterial; ou urn exame de imagem trifasico (TC helicoidal multislice, 
RM, US com contraste por microbolhas) demonstrando lesao focal > 2 cm, 
com padrao hemodinamico de hipervascularizagao arterial e depuragao 
rapida do contraste nas fases portal ou de equilibrio (washout)] ou uma 
imagem com tumor hipervascular +AFP > 200 ng/mL. 

■ PROGNOSTIC*) E ESTADIO 

Diferentemente da maioria dos tumores solidos, o prognostic do HCC de- 
pende de variaveis nao so intrfnsecas ao proprio tumor, como tambem ao 
grau de disfungao hepatica associado. Em constante evolugao, nenhum 
dos sistemas de estadio para o HCC e aceito plenamente. 0 sistema TNM 
e limitado, pois inclui apenas variaveis patologicas tendo sua utilidade 
questionavel em pacientes nao cirurgicos. 0 estadiamento que melhor en- 
globa as caracterfsticas do tumor e a fungao hepatica e o proposto pelo 
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) (Tabela 373.1), a partir do qual e pos- 
sfvel direcionar algumas condutas. 

Diversos dados isolados tern mostrado importance prognostica, 
como o nfvel de AFP, o tamanho e numero do tumor, a presenga de invasao 
vascular, o comprometimento de linfonodos, entre outros. 

Independentemente do tratamento proposto, e sempre importante o 
estadiamento do tumor, em que a cintilografia ossea e a TC de torax sao 
necessarias para tentar detectar possfveis metastases. A tomografia por 


TABELA 373.1 

Liver Cancer) 

■ Estadio proposto pelo BCLC (Barcelona Clinic 



CARACTERISTICAS 

CARACTERISTICAS 

estAdio 

PS 

TUMORAIS 

FUNCIONAIS 

A1 

0 

1 nodulo < 5cm 

Sem HP 

A2 

0 

1 nodulo < 5cm 

HP+bilirrubinas nl 

A3 

0 

1 nodulo < 5cm 

HP+bilirrubinas aum 

A4 

0 

3 nodulos < 3cm 

Nao se aplica 

B 

0 

Nodulos maiores ou 
multiplos 

Child-Pugh A/B 

C 

1-2 

Invasao vascular ou 

metastase 

Child-Pugh A/B 

D 

3-4 

Qualquer 

Child-Pugh C 


PS: performance status] HP: hipertensao porta; nl: normal; aum: aumentada. 
Fonte: Fornere colaboradores. 1 


emissao de positrons associada a tomografia computadorizada (PET-TC) 
e a proteina induzida pela ausencia de vitamina K (PIVKA-II) tern sido uti- 
lizadas, principalmente em pafses orientals, tambem como fatores prog¬ 
nostics. 

TRATAMENTO 

Estrategias curativas 

Apesar dos avangos recentes em detecgao precoce e diagnostic, apenas 
30 a 40% dos pacientes avaliados por HCC podem beneficiar-se de tera- 
pias radicals (ressecgao cirurgica, transplante hepatic e ablagao percu- 
tanea). Esses tratamentos sao considerados capazes de erradicar o tumor 
e aumentar a sobrevida em pacientes bem selecionados. Nao existem 
estudos bem desenhados comparando as tres terapias e existem muitas 
duvidas para o estabelecimento do melhor tratamento para pacientes com 
HCC e cirrose compensada. Contudo, em pacientes com doenga hepati¬ 
ca descompensada, o transplante hepatic oferece as melhores chances 
de cura (70% em cinco anos) para nodulo unico menor do que 5 cm ou 
ate tres nodulos menores do que 3 cm cada. Mesmo em pacientes cirro¬ 
ticos compensados, varios servigos indicam o transplante hepatic como 
tratamento de escolha, pois, alem de remover o tumor de forma radical, 
retira o terreno fertil ao crescimento de novos tumores, uma vez que, nas 
ressecgoes hepaticas e terapias ablativas, o fndice de recidiva em cinco 
anos supera 50%, e poucos conseguem se submeter ao transplante como 
terapia de resgate. 

Resseccao 

A ressecgao cirurgica do HCC pode ser realizada com seguranga em 
indivfduos nao cirroticos, mas isso se aplica a poucos casos de HCC no 
Ocidente. Contudo, em pacientes com cirrose, criterios de selegao res- 
tritos devem ser aplicados, a fim de se evitar complicagoes como IH. 
Os melhores candidatos a ressecgao sao pacientes portadores de HCC 
unico em localizagao favoravel, assintomaticos e com fungao hepatica 
preservada, os quais podem ter sobrevida de 70% em cinco anos. 

A fungao hepatica preservada e definida como ausencia de sinais df- 
nicos de HP (esplenomegalia, varizes de esofago, plaquetopenia) e mveis 
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normais de bilirrubina. Com base nesses criterios, apenas 5 a 10% dos 
pacientes podem ser ressecados. 

0 uso de sorafenibe apos ressecgao curativa do HCC nao aumentou a 
sobrevida ou o tempo livre de doenga. 


ATENgAO! 


A sobrevida a longo prazo, apos a ressecgao hepatica, e prejudicada 
pelo alto indice de recorrencia (> 50% em cinco anos), mesmo em 
pacientes bem selecionados. 

Transpiante hepatico 

Considerada a intervengao mais efetiva para pacientes com HCC e cirrose, 
visto que remove o tumor e cura a doenga pre-neoplasica. Os melhores 
candidatos para o transpiante hepatico sao pacientes com HCC unico < 
5 cm ou < tres nodulos < 3 cm, sem doenga extra-hepatica ou invasao 
vascular. Esses criterios de selegao (Figura 373.1), chamados de "Criterios 
de Milao", adotados no Brasil, levam a indices de sobrevida maiores do 
que 70% em cinco anos e indices de recorrencia menores do que 15%. 

0 grande problema quando se opta pelo transpiante hepatico e a dis- 
ponibilidade de orgao e o tempo de espera para adquiri-lo. No Brasil, a 
distribuigao e regional e o tempo de espera depende da regiao. Em torno 
de 4% desses pacientes perdem a indicagao ao mes. 

Devem ser utilizadas terapias neoadjuvantes (que incluem ablagao 
percutanea, quimioembolizagao e quimioterapia) em pacientes na lista de 
transpiante, a fim de prevenir a progressao do tumor. Esses tratamentos 
sao largamente utilizados, e o verdadeiro impacto na sobrevida ainda nao 
foi comprovado, sendo necessarios mais estudos. 


ATENgAO! 


A doagao de orgaos por doador vivo surgiu como uma boa alternativa 
ao doador cadaver para pacientes com HCC. A morbimortalidade do 
doador, cujo indice nao e tao baixo (ate 14%, com mortalidade de ate 
0,5%), e uma grande preocupagao. 

Tratamentos percutaneos 

A ablagao percutanea e considerada o melhor tratamento para o HCC 
precoce nao cirurgico. Alguns metodos tern sido desenvolvidos, incluin- 
do injegao intratumoral de etanol e acido acetico, bem como ablagao 
termica com nitrogenio Ifquido (crioablagao), micro-ondas, laser e ra- 
diofrequencia. A injegao percutanea de alcool e a radiofrequencia sao 
as modalidades mais utilizadas, consideradas padrao-ouro para peque- 
nos HCC nao cirurgicos. Essas tecnicas sao faceis de realizar e possuem 
baixos indices de complicagao, apresentando bons resultados em ate 
70% dos pacientes e sobrevida em cinco anos em torno de 70%. Em 
geral, quando comparadas com a ressecgao cirurgica, em casos sele¬ 
cionados, apresentam sobrevida comparavel, porem com maior fndice 
de recidiva. 

Estrategias paliativas 

A maioria dos pacientes com HCC no Ocidente nao e candidata a terapias 
radicais, quando, entao, e encaminhada para tratamentos paliativos. Entre 
eles, encontram-se: quimioembolizagao transarterial (TACE). 

A embolizagao intra-arterial, com ou sem injegao de quimioterapico, 
e a terapia mais utilizada para o HCC irressecavel, com indices de resposta 
que variam, na literatura, de 16 a 55% dos casos; contudo, o impacto na 



FIGURA 373 ■ Algoritmo de tratamento (que associa o tamanho do nodulo e a fungao hepatica), segundo a BCLC. 
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sobrevida nao esta daro. 0 uso do sorafenibe apos TACE aumenta o tempo 
livre de doenga. 

A injegao de radioisotopos (Ytrium-90) atraves de cateterizagao ar¬ 
terial (braquiterapia intra-arterial), dando efeito radioativo local, tem de- 
monstrado bons resultados em tumores avangados, porem pouco dispom- 
vel em nosso meio e necessitando de estudos para comprovar vantagem 
sobre a quimioembolizagao convencional. 

Quimioterapia - medicacao de alvo molecular 

Varios estudos mostraram que a quimioterapia sistemica com doxorrubi- 
cina, capecitabina, paclitaxel, gencitabina, FOLFOX, FOLFIRI tem baixos 
indices de resposta. 

Mais recentemente, o sorafenibe (inibidor de tirosinocinase) mos- 
trou aumento de sobrevida em relagao ao placebo (10,7 versus 7,9 me- 
ses) quando usado diariamente na dosagem de 400 mg, duas vezes ao 
dia. A associagao de sorafenibe com quimoterapicos nao foi melhor que 
o sorafenibe isolado. Este medicamento esta indicado nos pacientes com 
doenga avangada, sem indicagao de outros tratamentos, com classificagao 
Child-Pugh A ou B. 

Considerac:6es final's 

Como todos os tumores, a detecgao precoce e fundamental. Contudo, a 
maioria dos pacientes e diagnosticada em fases avangadas, recebendo 
apenas tratamentos paliativos. Logo, o desenvolvimento de novas estra- 
tegias de prevengao, bem como a implantagao de medidas de controle 
efetivo, com a finalidade de desenvolver tratamentos mais eficazes, me- 
Ihorando a sobrevida a longo prazo, parece ser a melhor escolha. 


REVISAO 


A maioria dos HCCs ocorre em cirroticos. 

US de abdome e AFP auxiliam no diagnostic precoce da doenga em 
pacientes com maior risco da doenga. 

0 transplante hepatico permite o tratamento da cirrose e do cancer. 

E a melhor terapia nos pacientes com nodulo unico menor do que 5 
cm ou com no maximo tres nodulos com menos do que 3 cm cada. 

0 sorafenibe, inibidor de tirosinocinase, aumenta a sobrevida dos 
pacientes com HCC Child-Pugh B ou C. 
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CANCER COLORRETAL 


■ NORA MANOUKIAN FORONES 

■ SARHAN SYDNEY SAAD 


0 cancer colorretal e urn dos principais tipos de canceres, principalmente 
nas cidades industrializadas. Na ultima decada, observamos uma dimi- 
nuigao da incidencia de cancer colorretal, pela realizagao de exames de 
rastreamento e avangos nas terapoa. Na maioria das vezes, o tumor e pas- 
sfvel de ressecgao cirurgica, no entanto, em torno de 40% dos pacientes 
morrem por recorrencia da doenga. 

Dieta rica em gorduras, polipos tipo adenoma e serrilhados adeno- 
matosos, doenga inflamatoria intestinal (Dll), como a retocolite ulcerativa 
(RCU) inespecffica e a doenga de Crohn (DC), sao fatores de risco. Por sua 
vez, vitaminas antioxidantes (A, C, D, E), o calcio, o zinco e o selenio sao 
considerados fatores protetores. Habitos saudaveis de vida, como nao fu- 
mar, dieta sudavel, exercfcios ffsicos, peso adequado, sao fatores de pro- 
tegao. A maioria dos tumores colorretais e esporadica; contudo, 10 a 15% 
deles apresentam historia familiar 

As duas doengas hereditarias mais frequentes que aumentam o risco 
de cancer colorretal sao a sindrome de Lynch, tambem chamada de cancer 
colorretal hereditario nao polipoide (HNPCC, do ingles hereditary nonpoly¬ 
posis colorectal cancer), e a polipose adenomatosa familiar (PAF). A PAF e 
uma sindrome associada a mutagao do gene RAF no cromossomo 5, que e 
urn gene supressor de tumor, ao passo que na sindrome de Lynch, pacien¬ 
tes apresentam mutagoes nos genes reparadores do DNA ( MSH2 , MLH1, 
MSH6, PMS1 e PMS2), sendo que, em 90% dos tumores, as mutagoes 
ocorrem nos genes MSH1 e MLH2. Clinicamente, a PAF caracteriza-se pela 
presenga de mais de cem polipos colorretais. Pelos criterios de Amsterdam, 
familias com a sindrome de Lynch apresentam na historia clinica tres ou 
mais individuos com cancer colorretal (A) ou outros canceres associados 
(B), duas ou mais geragoes consecutivas com cancer e pelo menos urn in- 
dividuo com idade inferior a 50 anos. Ha uma associagao com canceres 
extracolonicos, como pancreas, endometrio, ovario, estomago, vias uri- 
narias ou biliares. Historia clinica sugestiva de sindrome de Lynch implica 
analise minuciosa dos membros da famflia, aconselhamento e estudo de 
mutagoes. Clinicamente, exames ginecologicos, colonoscopias e exames 
de imagem devem ser realizados para diagnostic precoce das neoplasias. 
0 estudo das mutagoes dos genes referidos pode serfeito por pesquisa de 
instabilidade de microssatelite, pesquisa da expressao genica por imuno- 
-histoquimica e estudo da mutagao por sequenciamento. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os tumores colorretais ocorrem com maior frequencia no sigmoide e no 
reto. Tumores de reto, de colo sigmoide e do colo descendente totalizam 
70% dos tumores colorretais. Alteragao de habito intestinal e a queixa 
mais frequente. Nos tumores de colo direito, diarreia, dor vaga no abdo¬ 
me, anemia e tumor palpavel no quadrante inferior direito sao comuns. 
Nos de colo esquerdo, constipagao intestinal, colicas, distensao abdominal 
e fezes com sangue, ou enterorragia, sao os principais sintomas. Nos tu¬ 
mores do reto, as queixas principais sao puxo e tenesmo, dor para evacuar, 
afilamento de fezes e evacuagoes com presenga de secregao mucossan- 
guinolenta. 0 toque retal pode detectar lesao retal e avaliar o grau de 
infiltragao na parede intestinal. 










DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

1949 

o 



■ DIAGNOSTIC*) 

A colonoscopia com biopsia da lesao confirma o diagnostic. Em 7 a 10% 
dos casos, podem ocorrertumores sincronicos, por isso a visualizagao total 
do colo por colonoscopia faz parte do estadio pre-operatorio, mesmo nos 
tumores diagnosticados por retossigmoidoscopia. Nos pacientes em que a 
estenose do tumor impede a progressao da colonoscopia, esta indicada a 
realizagao de colonoscopia portomografia. 

A tomografia computadorizada (TC) de torax e a de abdome total per- 
mitem avaliar o estadio da doenga. A ultrassonografia (US) endorretal e 
a ressonancia magnetica (RM) pelvica apresentam maior sensibilidade e 
especificidade diagnostica na avaliagao da extensao do tumor de reto e 
do aumento de linfonodos, devendo ser realizadas antes da indicagao de 
tratamento neoadjuvante. A tomografia computadorizada por emissao de 
positrons (PET-TC scan) pode auxiliar no estadiamento e no diagnostic 
de recorrencias. 

0 antigeno carcinoembrionario (CEA, do ingles carcinoembryonic an¬ 
tigen) e urn marcador tumoral que se eleva em 30 a 40% dos tumores 
ressecaveis. Indivfduos com CEA elevado apresentam pior prognostic. 0 
CA19-9 e urn anticorpo monoclonal que tambem se eleva no adenocarci¬ 
noma colorretal e tern sensibilidade semelhante ao CEA no diagnostic 
e acompanhamento. 0 CEA e o CA19-9 nao devem ser utilizados como 
metodo de rastreamento, mas sim no acompanhamento de pacientes ope- 
rados ou em quimioterapia. Elevagoes do marcador sugerem recorrencia 
ou progressao da doenga. 

Os tumores colorretais sao classificados pela UICC (Uniao Internacio- 
nal Contra o Cancer) segundo o TNM (Tabela 374.1). 


TABELA 374.1 

■ Estadio do cancer colorretal segundo o TNM 

1 ESTADIO 

TNM j 

1 T1-2N0M0 

IIA 

T3N0M0 

MB 

T4aN0M0 

IIC 

T4bN0M0 

IMA 

T2-3N1N1cM0 

T1N2aM0 


T3-4N1N1cM0 

NIB 

T2-3N2a; T1-2N2bM0 


T4bN102M0 

IVA 

TqqNqqMla 

IVB 

TqqNqqMlb 

T1: mucosa; T2: muscular; T3: ultrapassa a muscular; T4a: invade o peritonio visce¬ 
ral; T4b: invade ou adere a outros orgaos; N1:1 a 3 linfonodos; N2: > 4 linfonodos; 
N2a: 4 a 6 linfonodos; N2b: > 6 linfonodos; NIc: linfonodos pericolicos, de peri¬ 
tonio e de mesenterio; Mia: metastase em urn orgao; Mlb: metastase em mais de 
urn orgao. 


■ TRATAMENTO 
CIRURGICO 

A ressecgao cirurgica do tumor e o unico metodo que permite possibilida- 
de de cura no tratamento do cancer colorretal. 


0 preparo intestinal por limpeza mecanica e de antimicrobianos e 
de fundamental importance no pre-operatorio, pois diminui o numero 
de complicagoes infecciosas. Usa-se, antes do ato operatorio, dieta sem 
resfduos e manitol a 10% na limpeza intestinal e metronidazol associado a 
ceftriaxona na profilaxia de infecgoes pos-operatorias. 

Para o tratamento dos tumores localizados no ceco, no colo ascen- 
dente e na parte proximal do transverso, a tecnica utilizada e a colectomia 
direita. Nos tumores da parte distal do transverso, do colo esquerdo e do 
sigmoide, a cirurgia preconizada e a colectomia esquerda. 


ATENgAO! 


Na tecnica operatoria de ressecgao de tumores da parte distal do 
transverso, do colo esquerdo e do sigmoide, e muito importante que 
se faga a ressecgao de todo sistema linfatico envolvido com esses seg¬ 
ments, procurando retirar o maior numero de ganglios possiveis. 

Os tumores de reto sao classificados, de acordo com a sua distancia 
em relagao a borda anal, em tumor de reto baixo (ate 5 cm da borda anal), 
de reto medio (de 5 a 10 cm) e de reto alto (acima de 10 cm). O tumor de 
reto baixo tern indicagao de amputagao abdominoperineal do reto (cirurgia 
de Miles), e o tumor de reto alto devera ser tratado por meio de retossig- 
moidectomia (operagao de Dixon). Gragas a introdugao da sutura mecani¬ 
ca, feita por grampeadores, permitiu-se aos cirurgioes maior possibilidade 
de preservagao esfincteriana, respeitando-se os principios oncologicos 
de Morson com consequente melhora na qualidade de vida, sem a neces- 
sidade de colostomia definitiva nos tumores localizados no tergo medio 
do reto. A ressecgao dos tumores do reto medio e baixo deve ser sempre 
associada a retirada integral do mesorreto, estrutura de tecido conectivo 
gorduroso, vascular e linfatico, situada posteriormente ao reto e que pode 
albergar ganglios, responsaveis pela recidiva pos-operatoria. Estudos bem 
conduzidos demonstraram que a falta de ressecgao ou a ressecgao inade- 
quada do mesorreto tern como consequencia maior incidencia de recorren¬ 
cia do tumor. 

Alternativa no tratamento do cancer de reto e a ressecgao local, de 
espessura total, com finalidade curativa. Em pacientes selecionados, a 
ressecgao da lesao, com margem de seguranga, e passfvel de execugao, 
permitindo resultados equivalentes aos obtidos pela cirurgia radical. Tal 
conduta pode ser aplicada em cerca de 5% dos pacientes com cancer do 
reto, que se apresentam com lesoes bem diferenciadas, menores do que 
3 cm, nao invadindo o tecido extrarretal, e situadas ate 8 cm da margem 
anal. Recentemente, essa conduta tern sido questionada pela possfvel 
maior incidencia de recidiva, fato ainda nao totalmente comprovado. Su- 
gere-se a investigagao de marcadores moleculares como indicadores para 
selecionar os pacientes passiveis de bons resultados com essa conduta. 
Essas hipoteses, no entanto, devem ser comprovadas por investigagoes 
cientificas em mais estudos. 

Nos casos de obstrugao intestinal aguda, os principios cirurgicos sao 
os mesmos da cirurgia eletiva, quando o tumor se localiza no colo direi- 
to. No entanto, quando o tumor e de colo esquerdo, a melhor conduta 
cirurgica e representada pela colectomia subtotal com anastomose de 
ileorreto ou ileosigmoide, visando, com isto, a minimizar as complicagoes 
pos-operatorias decorrentes da impossibilidade do preparo mecanico do 
colo no pre-operatorio. A cirurgia, no entanto, deve ser indicada desde 
que o paciente apresente as condigoes dinicas necessarias, e o cirurgiao 
tenha experience suficiente. 

As metastases hepaticas e pulmonares existentes em concomitancia 
com o tumor primitivo, se passiveis de ressecgao, podem sertratadas 
no mesmo ato operatorio ou apos curto espago de tempo. Aquelas que 
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aparecem no seguimento pos-operatorio tambem devem ser operadas, 
desde que tenham possibilidade cirurgica de ressecgao, pois esta con- 
duta permite se obter criterio de cura em ate 30% dos casos. Sao con- 
siderados fatores de melhor prognostic: CEA < 200 ng/mL, estadio do 
tumor primario, lesoes unicas e menores de 5 cm, tempo maior que urn 
ano entre a lesao colonica e o diagnostic da metastase. A ablagao por 
radiofrequencia tambem deve ser considerada no tratamento de metas- 
tases hepaticas. 

A sobrevida apos cinco anos varia de acordo com o nfvel de penetra- 
gao do tumor e a presenga de linfonodos. 

QUIMIOTERAPICO 

Os pacientes com tumores de colo, estadio III, devem ser submetidos a 
quimioterapia adjuvante (pos-operatorio) com FLOX, que consiste em 
5-fluorouracil (5FU) 500 mg/m 2, acido folinico (AF) 500 mg/m 2 semanal, 
associada a oxaliplatina 85 mg/m 2 nas semanas urn, tres e cinco, por seis 
semanas a cada oito, totalizando tres cidos. Outra opgao e o mFOLFOX6, 
que consiste em oxaliplatina 85 mg/m 2 , 5FU 400 mg/m 2 , AF 400 mg/m 2 
no primeiro dia e 5FU 2.400 mg/m 2 , via endovenosa (EV), por 46 horas 
a cada 15 dias por 12 cidos. O uso de esquemas com 5-fluorouacila e 
acido folinico sem oxaliplatina tern urn risco de recorrencia discretamente 
maior. A capecitabina, uma fluoropirimidina oral, pode substituir o 5FU 
e AF com resultados semelhantes na dose de 2 g/m 2 em duas tomadas 
por 14 dias, a cada 21 dias, por 6 meses. Os esquemas quimioterapicos 
aumentam a sobrevida em 33 a 50%. Os pacientes com cancer estadio II 
com maior risco de recorrencia (tumores perfurados, obstrutivos, pouco 
diferenciados, com infiltragao perivascular ou perineural ou com CEA ele- 
vado no pre-operatorio) devem tambem ser submetidos a quimioterapia 
complementar semelhante ao descrito para os tumores estadio III. Nos 
demais pacientes, com estadio II, a conduta e controversa e, na maioria 
das vezes, opta-se apenas por acompanhamento clinic. Pacientes com 
cancer estadio II e instabilidade de microssatelite tern melhor prognos¬ 
tico, mas respondem mal ao 5FU e por isso nao deve ser indicado como 
medicagao unica. 

Nos tumores de reto medio e baixo, estadio II e III, o tratamento 
neoadjuvante (pre-operatorio) deve ser preferido porque aumenta o fn- 
dice de preservagao de esffncter e diminui o percentual de recorrencia 
local, alem de diminuir a morbidade do tratamento radioterapico. Esse 
tratamento consiste na prescrigao de 5FU 225 mg/m 2 infusao contfnua ou 
capecitabina 1.650 mg/m 2 divididos em duas tomadas durante os dias de 
radioterapia ou 5FU na dose de 350 mg/m 2 associada ao AF 20 mg/m 2 
nos cinco dias iniciais e finais da radioterapia. A radioterapia e externa 
e local com 4.500 cGy e urn reforgo local de 540 cGy. A cirurgia deve ser 
realizada de seis a oito semanas apos termino da radioterapia, e a qui¬ 
mioterapia adjuvante deve ser realizada a semelhanga da descrita para 
colo por quatro meses. Discute-se a indicagao de quimioterapia neoad¬ 
juvante com FOLFOX ou XELOX anteriormente ao tratamento quimio e 
radioterapico. 

Nos tumores colorretais avangados (metastaticos ou irressecaveis), 
esquemas com irinotecano, IFL (irinotecano 120 mg/m 2 , 5FU 500 mg/m 2 , 
AF 500 mg/m 2 semanal por quatro semanas a cada seis) ou FOLFIRI (iri¬ 
notecano 180 mg/m 2 , 5FU 400 mg/m 2 , AF 200 mg/m 2 e 5FU 2.400 mg/ 
m 2 por 46 horas a cada 15 dias) ou FLOX ou FOLFOX6 (como descrita na 
adjuvancia do cancer de colo) podem ser indicados. A associagao de be- 
vacizumabe (antifator de crescimento do endotelio vascular [anti-VEGF]), 
5 mg/m 2 , a cada 15 dias, ou 7,5 mg/m 2 , a cada tres semanas, aumenta o 
fndice de resposta e o tempo livre de progressao. Nos tumores sem mu- 
tagao do Kras (selvagem), considerar o uso de cetuximabe (antirreceptor 
do fator de crescimento [anti-eGFr]) na dose de 400 mg/m 2 e, depois, 250 
mg/m 2 , semanal, ou 500 mg/m 2 , a cada 14 dias, associado ao FOLFOX6, 


ao FOLFIRI, ao irinotecano isolado ou, ainda, como medicamento unico. O 
cetuximab so deve ser usado em tumores que nao apresentam mutagao 
do Kras e Nras. Esta pesquisa e feita por sequenciamento genetic em 
tecido tumoral. Esses esquemas promovem resposta parcial e aumentam 
a sobrevida mediana, que alcanga 10 a 14 meses. Em alguns casos, as me- 
tastases tornam-se ressecaveis e, com isso, surge a possibilidade de cura 
da doenga (terapia de conversao). 

Novos medicamentos de alvo molecular, como o aflibercept e o rego- 
rafenibe, ja aprovados pela FDA ainda nao foram aprovados no Brasil. Ra- 
mucirumab e urn novo inbidor de angiogenese em estudo no tratamento 
de tumores metastaticos em associagao a quimioterapicos. 

O seguimento dos pacientes com cancer colorretal operados deve 
ser entre 3 e 6meses nos dois primeiros anos e, depois, de 6/6 meses, 
ate completar cinco anos, e, anualmente, ate completar oito anos. Deve 
ser realizada, alem do exame clfnico, a dosagem do CEA a cada consulta. 
Tomografias de torax e de abdome devem ser efetuadas nos pacientes 
com possibilidade de ressecgao de metastases anualmente por 5 anos. A 
colonoscopia deve ser realizada apos urn ano de tratamento e, se normal, 
apos tres anos; apos cinco anos, realiza-la a cada cinco anos. A recorrencia 
apos 5 anos e menor do que 5%. Pacientes com historia familiar devem 
continuar em acompanhamento. 

O rastreamento de cancer colorretal apos os 50 anos diminui o risco 
da doenga e consiste na realizagao de toque retal e sangue oculto anual; 
retossigmoidoscopia a cada tres anos, enema opaco a cada cinco anos ou 
colonoscopia a cada 10 anos. 


REVISAO 


O cancer colorretal e urn dos principals canceres no sexo masculino 
e feminino, cuja cura so pode ser proporcionada pelo tratamento 
cirurgico. 

Doentes com idade acima de 50 anos, alteragao do habito intesti¬ 
nal e perda sangufnea na evacuagao devem ser investigados para 
cancer colorretal. 

Exame proctologic, enema e colonoscopia sao os principais exa- 
mes diagnostics. A tomografia de torax, abdome e pelve permite o 
estadiamento pre-operatorio do tumor. 

Colectomia direita e esquerda sao os procedimentos para tumor de 
colo respectivo. No tumor de reto alto e medio, deve ser realizada a 
retossigmoidectomia anterior, e no reto baixo, amputagao abdomi¬ 
noperineal do reto. 

Qumioterapia adjuvante no tumor estadio III aumenta a sobrevida 
do paciente. 
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TUMOR ESTROMAL 
GASTRINTESTINAL 



■ NORA MANOUKIAN FORONES 


■ LAERCIO GOMES LOURENCO 


0 tumor estromal gastrintestinal (GIST, do ingles gastrointestinal stromal 
tumor) faz parte de um grupo de neoplasias mesenquimais com diferen- 
ciagao neurogenica e/ou miogenica. Muitos desses tumores eram diagnos- 
ticados inicialmente como leiomiossarcoma, leiomioblastoma ou leiomio- 
ma. Em 1999, devido aos estudos de Hirota e colaboradores, sua origem 
foi bem definida, sendo entao, considerado um tumor que se origina das 
celulas do marca-passo intestinal de Cajal. 

Esses tumores sao raros e a incidencia e de 10 a 20/100 mil habitan- 
tes. Podem ocorrer em qualquer idade, mas, preferencialmente, apos os 
60 anos e nao ha preference quanto ao sexo. A localizagao com maior 
frequencia e no estomago (70%), seguido do intestino delgado (20%) mas 
podem surgir em qualquer lugar do trato gastrintestinal (TGI) ou da cavi- 
dade abdominal. 

■ QUADRO CLINICO 

O quadro clinico dependera da localizagao anatomica, sendo mais comum 
a queixa de anemia e epigastralgia ou de hematemese nos de localizagao 
gastrica. A dor abdominal, parada de eliminagao de gases e fezes, enteror- 
ragia (nos GIST de intestino delgado e colorretais). Ao exame fisico, mas- 
sas abdominais podem ser detectadas, no entanto, em aproximadamente 
50% dos casos, o paciente e assintomatico. 


ATENgAO! 


Apesar de algumas queixas comuns (como dor abdominal, parada de 
eliminagao dos gazes e fezes), cerca de 50% dos pacientes com tumor 
estromal e assintomatico. 


■ DIAGNOSTICO 

O diagnostic pode ser realizado pelos metodos endoscopicos e de imagem, 
como tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM). A 
confirmagao diagnostica e realizada pela expressao positiva do KIT ou CD117 
(tirosinocinase) por imuno-histoquimica, no entanto 5% dos casos relatados 
sao KIT negativos e receptor do fator de crescimento plaquetario (PDGFR). 

O proto-oncogene KIT e um receptor transmembrana de tirosino- 
-cinase que apresenta uma parte na regiao extracelular e outra na regiao 
intracelular. Esse receptor se conecta a um ligante externo que desenca- 
deia a proliferagao celular e inibe a apoptose. A mutagao desse receptor 
permite que esse processo se desenvolva independentemente do ligan¬ 
te externo, provocando um descontrole dos mecanismos de transmissao 
celular (proliferagao celular e apoptose). Estudos mostram mutagoes do 
KIT em 85% dos GIST, sendo, na maioria, no exon 11 (75%) e, em menor 
frequencia, nos exons 9,13 ou e 17. Nos demais 15%, muitos apresentam 
mutagoes no gene receptor do fator de crescimento alfa (PDGFR-a). Alguns 
tumores nao apresentam aos estudos de biologia molecular mutagoes co- 
nhecidas. Nos casos de GIST KIT negativo, um novo marcador denominado 
DOG 1 (discovery on GIST) pode confirmar o diagnostic. 

Os GIST apresentam comportamento variado desde indolentes ate 
altamente maligno. Como atualmente e dificil se caracterizar esse compor¬ 
tamento, nao se deve mais defini-los como "benignos", mas sim tumores 
com grau variado de malignidade. Os GIST sao classificados de baixo risco, 
risco intermediary ou de alto risco de acordo com o tamanho do tumor, 
o numero de mitoses (por 50 campos de grande aumento) e a localizagao 
(Tabela 375.1). 

■ TRATAMENTO 

O tratamento dos GIST e cirurgico nas lesoes ressecaveis, mesmo que me- 
tastaticas. Os GIST de estomago tern melhor prognostic que os de loca¬ 
lizagao no intestino delgado. O percentual de recorrencia, apos dois anos 
de ressecgao, varia entre 40 e 70%, sendo mais comum essa recorrencia 
no ffgado e/ou no peritonio. Nos pacientes submetidos a ressecgao de me- 
tastases, a sobrevivencia mediana e de 15 meses. 

Esses tumores respondem em apenas 5% a quimioterapia sistemica. O 
mesilato de imatinib, um medicamento de alvo molecular que bloqueia o 
sinal celular apos ativagao do KIT, na dose de 400 mg/dia, permite resposta 
objetiva em aproximadamente 60% dos casos e doenga estavel em 20%. 
Doses maiores (800 mg) podem ser usadas em pacientes que progrediram 


TABELA375.1 ■ Risco de comportamento do GIST segundo o tamanho, o numero de mitoses e a localizagao 


PARAMETROS DO TUMOR CARACTERIZAgAO DO RISCO DE METASTASE 


Tamanho (cm) 

Contagem mitotica 

Estomago 

Duodeno 

Jejuno/Neo 

Reto j 

<2 


Sem risco 

Sem risco 

Sem risco 

Sem risco 

> 2 < 5 

C m a/ E n CA 

Muito baixo 

Baixo 

Baixo 

Baixo 

> 5 < 10 

s j por du uja 

Baixo 

Alto 

Moderado 

Alto 

> 10 


Moderado 

Alto 

< 2 


* 

* 

* 

Alto 

> 2 < 5 

s. C n ai - gH CC, A 

Moderado 

Alto 

Alto 

Alto 

> 5 < 10 

> j por ju Uja 

Alto 

Alto 

Alto 

Alto 

> 10 


Alto 

Alto 
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a dose usual e nos GIST com mutagao do exon 9. Os efeitos colaterais na 
dosagem usual sao edema periorbital (70 a 80%), nauseas ou diarreia, cairn- 
bras, anemia, dor abdominal, fadiga e rash cutaneo. No entanto, toxicidades 
severas grau 3 ou 4 ocorrem em menos de 10%. Nos casos com doenga es- 
tavel ou com resposta parcial, o mesilato de imatinibe pode ser mantido na 
mesma dose por tempo indeterminado. A suspensao do medicamento leva 
ao rapido crescimento do tumor. A maior parte dos pacientes com doenga 
recidivada ou metastatica em tratamento com imatinibe (90%) permanece 
viva por 12 meses. Com o tempo, no entanto, os GIST podem desenvolver 
mutagoes secundarias que tornam o tumor resistente ao medicamento. 

Ha uma correlagao entre a taxa de resposta e o tipo de mutagao. Os 
tumores com mutagao do exon 11 tern maior chance de resposta objetiva 
quando comparados aos demais. 

0 sunitinibe (Sutent®, Pfizer®), na dose de 50 mg diario, pode ser 
usado nos casos de progressao com imatinibe, portanto, como segunda 
linha de tratamento oncologico. Esse medicamento bloqueia, alem do KIT, 
o PDGFR e o VEGF. Tumores com mutagao do exon 9 respondem melhor ao 
sunitinibe do que os tumores com outras mutagoes. 

O regorafenibe (Stivarga®, Bayer®), agente com atividade antiangio- 
genica e inibidor de multicinase, com atividade anti-KIT, receptor do fator 
de crescimento endotelial vascular (VEGFR) e PDGFR, aumenta o tempo 
livre de progressao da doenga de indivfduos com GIST metastatico apos 
progressao com imatinibe e sunitinibe. Hoje o regorafenibe e a terceira 
linha de tratamento oncologico dos GIST. 

O tratamento adjuvante dos pacientes com tumores de alto risco de 
recidiva ou apos ruptura do tumor no intraoperatorio aumenta o tempo 
livre de doenga e deve ser recomendado por pelo menos tres anos, se- 
gundo estudos apresentados em 2011. O tratamento neoadjuvante dos 
pacientes com tumores maiores do que 10 cm, ou em localizagao que en- 
volvera ressecgoes mutilantes, (por exemplo, os de reto, que implicaria 
uma amputagao e colostomia definitiva) pode ser usado por tres a seis 
meses com maiores indices de ressecgao total do tumor, porem, ainda sem 
confirmagao cientifica de impacto na sobrevivencia global. 

O resgate cirurgico nos GIST metastaticos que progrediram apos 
imatinib, sunitinibe e regorafenibe e controverso. A cirurgia esta indicada 
nesses casos quando ocorrem complicagoes como hemorragia, perfuragao 
e obstrugao. 

GISTS GASTRICOS MENORES DE 2 CM 

Atualmente, ha uma grande discussao na literatura sobre a conduta nos 
GIST gastricos menores de 2 cm. As maiores estatfsticas americanas forne- 
cem dados que lesoes submucosas gastricas suspeitas de GIST e menores 
de 2 cm nao necessariamente devam ser biopsiadas e devem ser acompa- 
nhadas cada 6 a 12 meses por endoscopia. Na vigencia de sinais de cresci¬ 
mento ou ulceragao, deverao ser ressecadas endoscopica ou cirurgicamen- 
te. Coe e colaboradores, em 2016, publicaram urn estudo populacional 
americano de pacientes tratados com GISTs gastricos menores de 2 cm. Os 
autores chamam a atengao de apesar de ser urn tumor raro, urn numero 
significativo apresenta alteragoes histologicas malignas que podem evo- 
luir para doenga metastatica (34%) e causar mortalidade em 12,9% dos 
casos. Porem, em 2007, Kim e colaboradores ja chamavam a atengao para 
o acompanhamento de GIST gastricos menores de 2 cm. Nesse grupo de 
pacientes que se decidiu pela ressecgao, 10% foram classificados de alto 
grau pelo elevado fndice mitotico. 


REVISAO 


O tratamento de escolha do GIST localizado e a cirurgia. 

Os Gist gastricos menores de 2 cm podem ser acompanhados com 
endoscopia a cada 6 a 12 meses. 


s Mesilato de imatinibe e indicado nos tumores irressecaveis ou mes- 
tastaticos. 

Pacientes com tumor com mutagao no exon 11 respondem melhor 
ao imatinibe. 

Imatinibe esta indicado na adjuvancia de tumores de alto risco. 

O sunitinibe esta indicado na progressao de doenga apos uso do 
imatinibe. 
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CANCER DO OVARIO 
E TUBA UTERINA 


■ MARIA GABRIELLAGIUSA 

■ RENATO MORETTI MARQUES 
SERGIO MANCINI NICOLAU 

■ AURO DELGIGLIO 

■ GUILHERME BICUDO BARBOSA 


■ OVARIO 

As neoplasias malignas do ovario estao presentes em todas as fases da 
vida da mulher, sendo a 5 a causa de morte por cancer em mulheres nos 
Estados Unidos. No Brasil, ha a estimativa de 6.150 casos novos em 2016 
(INCA), sendo que, em 2013, cerca de 3.200 casos evoluiram para obito 
devido a doenga (INCA), configurando a alta letalidade desta patologia. 
Esses tumores sao subdivididos em dois grandes grupos: tumores epite- 
liais e nao epiteliais do ovario. As neoplasias epiteliais do ovario sao mais 
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frequentes em pacientes com idade superior a 35 anos, com pico de inci¬ 
dence aos 65 anos, sendo responsaveis por aproximadamente 85% dos 
casos, o que difere, por sua vez, dos tumores nao epiteliais do ovario, que 
constituem urn grupo raro de neoplasias, mais frequentes em criangas, 
adolescentes e adultas jovens. Este ultimo grupo e subdividido em tumo¬ 
res das celulas germinativas e tumores dos cordoes sexuais e estroma e, 
em conjunto, perfazem aproximadamente 5 a 10% de todos os tumores 
do ovario. 

Devido a complexidade desses tumores, houve a necessidade de re- 
dassifica-los, utilizando-se a classificagao de 2003 da OMS (Quadro 376.1). 


QUADRO 376.1 ■ Classificagao dos tumores malignos do ovario, 
segundo a OMS 

1 | Tumores da superficie epitelial-estromal 

Tumores serosos (70% do total) - borderline/maswios 
Tumores mucinosos (10%)- borc/er/me/invasivos 

■ Tumores endometrioides - borderline/m\ias\\ios/tumor mulleriano 
misto/sarcomas 

Tumores de celulas daras - borderline/maswios 

■ Tumores de celulas transicionais 
Tumor de celulas escamosas 

Tumores indiferenciados e nao dassificados 

2 | Tumores dos cordoes sexuais e estroma gonadal 

■ Tumor de celulas da granulosa 
Tumor das celulas de Sertoli e estroma 
Tumores de celulas germinativas 
Disgerminoma 

Tumor de seio endodermico (mesoblastoma vitelino) 

Carcinoma embrionario 
Coriocarcinoma nao gestacional 
Poliembrioma 

Tumor das celulas germinativas misto 
Teratoma imaturo 

Neoplasias compostas por celulas germinativas e derivados dos 
cordoes sexuais 
a | Gonadoblastoma 

b | Tumor misto de celulas germinativas e do cordao sexual e estroma 

3 | Neoplasias metastaticas 

Do trato gastrintestinal (TGI) (Krukenberg) 

■ Mama 
Endometrio 
Linfoma 

Fonte: Adaptado de Tavassoli e Devilee. 1 


FATORES DE RISCO 


idade avangada (em media a partir dos 65 anos), a obesidade e a dieta rica 
em gorduras, a raga branca, a infertilidade e a nuligestagao, a endometriose 
e a terapia de reposigao hormonal prolongada (Quadro 376.2). 


QUADRO 376.2 ■ Fatores de risco para cancer do ovario 

FATORES DE RISCO 

ELEVAgAO DO RISCO DE CANCER DO OVARIO 

Idade, raga e 
distribuigao geografica 

Mulheres em torno dos 60 anos de idade 
■ Brancas 

Maior incidencia em paises do leste e do 
norte da Europa 

Obesidade (IMC > 30) 

■ Tumores serosos borderline 

■ Tumores endometrioides invasivos 

Tumores serosos invasivos de baixo grau 

■ Tumores mucinosos invasivos 

Historia dinica pessoal 
e familiar 

Mutagao de BRCA 1 e 2 (risco - 40-50%) 

■ Smdrome de Lynch 2 (risco -12-20%) 

Dieta rica em gordura 

0 Ambiente androgenico 

Tabagismo 

Tumores mucinosos borderline 

Tumores mucinosos invasivos 

Infertilidade e uso de 
medicagoes indutoras 
de ovulagao e 
nuligestagao (entre 1 e 

5 anos de historia) 

Tumores serosos borderline 


Endometriose 


Terapia de reposigao 
hormonal (mais 
evidente se estrogenio 
isolado e por mais de 
10 anos) 


Carcinoma de celulas daras 
Tumores serosos invasivos de baixo grau 
Tumores endometrioides invasivos 
Tumores serosos invasivos de alto grau 

Tumores serosos invasivos 
Tumores mucinosos invasivos 
Tumores endometrioides invasivos 
Tumores de celulas daras 


IMC: indice de massa corporal. 


Estudos epidemiologicos descrevem redugao do risco de 30 a 60% de 
desenvolverem o cancer ovariano em associagao a gravidez e ao primeiro 
parto antes dos 25 anos, ao uso de contraceptivos orais (principalmente 
quando o uso e por cerca de 5 anos consecutivos) e aos AINEs, a ama- 
mentagao, a cirurgias ginecologicas (ligadura tubaria e histerectomia) e a 
cirurgias de redugao de risco (Quadro 376.3). 


Urn importante fator de risco para a neoplasia maligna do ovario e a histo- 
ria familiar. Apesar do cancer ovariano estar associado a fatores geneticos 
em 15% dos casos, deve-se ter atengao aos padroes de hereditariedade, 
destacando-se: a presenga de 2 ou mais familiares de primeiro grau com 
antecedente de cancer de ovario; a presenga da mutagao dos genes BRCA1 
e 2 (responsaveis pela smdrome do cancer mama-ovario e do cancer de ova¬ 
rio especifico) e a presenga da mutagao dos genes de reparo MSH2, MSH6 
e MLH1 (smdrome de Lynch - cancer colorretal). E importante reconhecer 
os indvfduos de risco para essa neoplasia, pois, muitas vezes, a doenga se 
manifesta mais precocemente que o pico de incidencia (por volta dos 40-45 
anos de idade) e estao envolvidas com outras neoplasias malignas, como 
cancer de mama, gastrico, pancreatico e prostatico. Destacam-se, ainda, a 


ETIOPATOGENIA 

■ Teoria da ovulagao incessante: reparos teciduais, com danos ge¬ 
neticos ligados ao p53, da superficie do epitelio ovariano, devido 
a estimulagao estrogenica, frequentemente formando glandulas 
(cistos) de indusao com metaplasia tubaria dentro do parenquima 
gonadal, originam os tumores epiteliais ovarianos. 

■ Teoria da origem tubaria: lesoes precursoras desenvolvidas a par¬ 
tir de danos geneticos do epitelio tubario da fimbria, decorrentes 
de ovulagoes e/ou processos inflamatorios, promovem mutagoes 
geneticas de alto mvel de disrupgao cromossomica relacionados 
aos genes BRCA e p53. Acredita-se que o desenvolvimento do car- 
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QUADRO 376.3 ■ 

Fatores protetores contra o cancer do ovario 

INTERVENgAO 

REDUGAO DO RISCO { 

Anticoncepcional oral 

Redugao de risco relativo (RR) media de 50% 
e de cerca de 50% 

Redugao de 5-10% do RR/ ano de uso para a 
redugao maxima do RR de ate 80% 

Cirurgias 

Redugao de 26-30% 

ginecologicas 

Ligadura tubaria 

(laqueadura tubaria e 
histerectomia) 

Histerectomia simples 

Laqueadura tubaria 

Tumores endometrioides invasivos 

(redugao de risco 

Celulas daras 

especffico) 

Tumores serosos 

Cirurgia de redugao 

Portadoras de mutagao BRCA - SOB* 

de risco (profilatica) 

(redugao de 90% do risco) 

Portadoras de mutagao da sindrome de Lynch 
- HT + SOB (redugao de 100% do risco) 

AINE 

Tumores invasivos 

SOB: salpingo-oforectomia bilateral; HT + SOB: histerectomia total com salpingo- 
-oforectomia bilateral. 


urinarias (aumento da frequencia miccional e urgencia urinaria), puberdade 
precoce isossexual ou heterossexual, sangramentos uterinos anormais na 
pre e na pos-menopausa, dispneia, sensagao de plenitude gastrica e alte- 
ragoes intestinais. A maior parte desses sintomas decorre do tumor, dos 
implantes peritoniais que distorcem a anatomia funcional das vfsceras, e 
devido a ascite. Nas criangas, adolescentes e adultos jovens, percebem-se 
os tumores do ovario, geralmente, quando determinam aumento do volu¬ 
me do abdome ou sao palpaveis no hipogastrio, ou seja, o quadro clinic 
mais frequente e a presenga de massa pelvica palpavel. Sao comuns, nos 
tumores nao epiteliais, as torgoes e a ruptura destes, determinando, em 
muitos casos, urn quadro de abdome agudo vascular ou hemorragico. 

No exame dmico, podemos observar, em geral: perda de massa 
muscular, derrame pleural uni ou bilateral, edema de membros inferio- 
res, tumor anexial ou abdominopelvico, ascite de moderada a grande 
quantidade, nodulos na escavagao retouterina (prateleira de Blummer), 
tromboflebites recidivantes de membros inferiores, nodulos suspeitos da- 
viculares, axilares, inguinais ou umbilicais (sinal de Sister Mary-Joseph). 
Entretanto, nenhum desses sinais ou sintomas pode predizer o diagnostic 
ou o estadiamento preciso da doenga. 

Vale ressaltar que alguns pacientes apresentam massa pelvica, ascite 
e derrame pleural (sindrome de Meigs). Apesar do quadro dmico exube- 
rante, essa condigao, inicialmente descrita nos fibromas ovarianos, nao e 
patognomonica de doenga benigna ou maligna. 

DIAGNOSTICO 


cinoma seroso intraepitelial ou invasivo primario da tuba uterina 
descamaria, semeando suas celulas para a superficie ovariana, para 
a cavidade peritoneal ou mesmo para a cavidade endometrial. 

■ Conceito de modelo dualfstico apoiado na evidencia cienti- 
fica da origem tubaria dos carcinomas ovarianos e peritone- 
ais: dividem-se as neoplasias em tipo I (tumores de baixo grau e 
borderlines), que, por meio da instabilidade de microsatelites pro- 
movida pelos genes KRAS, BRAF, ERBB2, PTEN, PIK3CA, ARID1A, 
PPP2R1A, CTNNB1, se desenvolvem lesoes glandulares do epitelio 
tubario que colonizou a superficie ovariana originando os cistoade- 
nofibromas e cistoadenomas, que evoluem para estes tumores de 
comportamento mais brando. As neoplasias tipo II estao relaciona- 
das as mutagoes dos genes BRCA e P53 e sao decorrentes de pro- 
cessos inflamatorios no epitelio tubario, promovendo lesoes pre¬ 
cursors (carcinoma seroso intraepitelial tubario e assinatura p53 
[STIC]) que podem desenvolver os carcinomas serosos de alto grau 
de tuba e de ovario/ peritonio (este dos ultimos, por descamagao 
tubaria), mais agressivos em sua evolugao e apresentagao clinica. 

QUADRO CLINICO 

Poucas pacientes recebem o diagnostic apos serem operadas por urn cis- 
to complexo de ovario achado nos exames de rotina ginecologica. Quando 
isso acontece, geralmente ha urn bom prognostic devido a grande proba- 
bilidade da doenga estar no estadio inicial. 

Infelizmente, os sintomas relacionados ao cancer do ovario nao auxi- 
liam no diagnostic precoce da doenga. Muitas mulheres relatam sintomas 
antes do diagnostic, mas estes sao, em geral, inespecfficos e tern baixa 
capacidade de predizer a doenga na populagao em geral e apenas tern va¬ 
lor como alerta. Assim, essa neoplasia ainda e conhecida como "assassina 
silenciosa", sendo este o motivo da sua alta letalidade. 

Entre as queixas que motivam a consulta, destacam-se aumento do 
volume (volume tumoral e ascite) e dor abdominal, mais frequentes. Alem 
disso, pode haver hiporexia, perda de peso (quadro consumptive) e de mas¬ 
sa muscular, sinais que tornam essa infortuna situagao tfpica do cancer 
ovariano e triste evolugao. Pode-se ainda encontrar dor lombar, alteragoes 


Diante da suspeita clinica de neoplasia maligna ovariana, e importante 
destacar a necessidade de realizar a propedeutica clinica, laboratorial e 
radiologica. 

1 | Avaliagao do tumor 

■ Ultrassonografia transvaginal (USTV) (se possfvel) com/sem com- 
plementagao pelvica e dopplerfluxometria. Obs.: em pacientes jo¬ 
vens, sempre repetir o exame - probabilidade de cistos funcionais. 

■ Ressonancia magnetica (RM) em caso de duvida diagnostica. 

2 | Avaliagao da cavidade na suspeita de doenga maligna 

■ RM (metodo preferencial) ou tomografia computadorizada (TC) da 
pelve e do abdome. 

3 | Imagemtoracica na suspeita de doenga extensa abdominal 

Tomografia de torax - se suspeita de carcinomatose peritoneal ou 
imagem abdominal de comprometimento linfonodal paraortico e 
nos casos de alteragao na radiografia toracica. 

4 | Exames laboratoriais 

Hemograma, coagulograma, ureia, creatinina (Cr) (clearance), gli- 
cemia e protefnas totais e fragoes para pacientes desnutridas e/ 
ou edemaciadas 

Se suspeita de comprometimento hepatic: transaminase glutami- 
co-oxalacetica (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP), fos- 
fatase alcalina (FA), gamaglutamiltransferase (GGT), bilirrubinas, 
desidrogenase lactica (DHL). 

5 | Marcadorestumorais (Tabela 376.1) 

■ CA-125, HE4, antfgeno carcinoembrionario (CEA), CA 19.9. A ini- 
bina B, alfafetoprotefna (AFP), a gonadotrofina corionica humana 
(p-hCG) e a DHL sao de grande valia, principalmente para a ava¬ 
liagao do grupo de paciente com suspeita de tumores terminati- 
vos ou de estroma. 

Muitos desses tumores expressam essas protefnas, que sao impor- 
tantes ferramentas na suspeita, na avaliagao de resposta terapeu- 
tica e no seguimento dessas pacientes. 

Quando houver suspeita de gonadoblastoma, torna-se imperativa 
a avaliagao do cariotipo entre as meninas pre-puberes pela pro- 
pensao desses tumores surgirem de uma gonada disgenetica. 
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TABELA 376.1 ■ 

tumores do ovario 

Caracteristicas dos subtipos histologicos dos 

SUBTIPO 

HISTOPATOLOGICO 

FREQUENCIA 

UNI / 

BILATERAL 

MARCADORES 

TUMORAIS 

Disgerminoma 

35% 

10-15% 

bilateral 

DHL; p-hCG 

Tumor do seio 
endodermico 

20% 

Unilateral 

AFP 

Carcinoma 

embrionario 

Raro 

Unilateral 

AFP; p-hCG 

Poliembrioma 

Raro 

Unilateral 

AFP; p-hCG 

Coriocarcinoma 

Muito raro 

Unilateral 

P-hCG 

Teratoma imaturo 

20% 

12-15% 

bilateral 

AFP; DHL; 

CA125 

Tumor decelulas da 
granulosa 

5% 

Unilateral 

Inibina A, 
Estradiol 

Epitelial 

50% 

Seroso: 

bilateral 

CA125 e HE4 



Mucinoso: 

unilateral 

CEA, CA19.9, 
CA125 


ATENgAO! 


Os marcadores tumorais nao fazem o diagnostico de cancer de ovario 
nem de malignidade. Podem estar aumentados em outras doengas, 
como endometriose, doenga inflamatoria pelvica (DIP), miomas, pro¬ 
cesses inflamatorios e tumorais de outros orgaos. 


6 | Na suspeita de tumores metastaticos: colonoscopia e endoscopia di- 
gestiva alta (EDA) - sintomas gastricos e intestinais, tumores solidos e/ 
ou bilaterais, tumores multisseptados de grande volume sugerindo tumor 
mucinoso e elevagao dos marcadores CEA e/ou CA 19.9. 

TRATAMENTO E ESTADIAMENTO 

0 tratamento dos tumores anexiais exige o diagnostico histopatologico e, 
se maligno, criterioso estadiamento. Na ultima decada, apesar da natu- 
reza biologica potencialmente agressiva desses tumores, observa-se urn 
declmio na elevada mortalidade, ao lado de maiores indices da preser- 
vagao da fungao endocrinologica e reprodutora, gragas ao estadiamen¬ 
to correto e ao avango da quimioterapia adjuvante. Essas modalidades 
terapeuticas sao complementares com o papel principal a ser definido, 
dependendo da histologia e da extensao da doenga. 

Diante da suspeita clinica, laboratorial e/ou radiologica de tumor 
maligno ovariano em estagio inicial, as pacientes devem ser abordadas 
cirurgicamente (por laparotomia mediana ou por laparoscopia), e o diag¬ 
nostico, confirmado pela extragao e pelo estudo intraoperatorio de con- 
gelagao da massa anexial. 0 patologista experiente em ginecologia, pre- 
ferencialmente dentro da sala cirurgica, devera participar do ato cirurgico 
analisando todo o contexto clfnico, radiologico e os achados operatorios 
(Figura 376.1). 



ATENgAO! 


Em toda cirurgia que visa a esdarecer massas ovarianas, devera existir 
sempre urn patologista na sala, para que seja feito exame de congela- 
gao e se defina o tratamento adequado. 


0 estadiamento cirurgico preconizado pela International Federation 
of Gynecology and Obstetrics (FIGO, 2014) (Quadro 376.4) 2 confunde-se 
com o tratamento do cancer ovariano. A analise histopatologica das pegas 


QUADRO 376.4 ■ Estadiamento das neoplasias malignas 
de ovario 

Estadio I - Tumor limitado aos ovarios 

Estadio IA- Tumor limitado a urn ovario, sem ascite e capsula Integra 
Estadio IB - Tumor limitado aos ovarios, sem ascite e capsula Integra 
Estadio 1C - Tumor limitado a urn ou dois ovarios com urn dos 
seguintes achados a seguir: 

IC1 - ruptura do tumor na cirurgia 

IC2 - ruptura do tumor antes do procedimento cirurgico 

IC3 - lavado peritonial politico 

Estadio II - Tumor envolvendo urn ou ambos os ovarios com extensao 
para a pelve 

Estadio IIA- Extensao para utero ou tubas 
Estadio MB - Extensao para outras estruturas pelvicas 

Estadio III - Tumor envolvendo urn ou dois ovarios, com implantes 
peritoniais fora da pelve ou presenga de linfonodos retroperitoniais 
Estadio IIIA1 -apenas linfonodos retroperitoniais positivos 
IIIA1 (i) - metastase de ate 10 mm no maior diametro 
IIIA1 (ii) - metastase maior do que 10 mm no maior diametro 
Estadio NIB - Metastases peritoniais acima da pelve, porem com 
implantes peritoniais menores do que 2 cm, com ou sem linfonodos 
retroperitoniais positivos 

Estadio NIC - Implantes peritoniais, alem da pelve, maiores do que 2 
cm com ou sem linfonodos retroperitoniais positivos 

Estadio IV - metastases a distancia, exduindo-se metastase peritonial 
IVA-derrame pleural com citologia positiva 
IVB - metastases parenquimatosa e metastase para orgaos extra- 
abdominais (incluindo-se linfonodos inguinais efora da cavidade 
abdominal) 

Fonte: Prat e FIGO Committee on Gynecologic Oncology. 2 






















1956 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


cirurgicas e considerada o metodo-padrao para avaliagao da extensao e 
tratamento da doenga. 

Ja que o estadiamento e cirurgico, discute-se hoje a via de acesso, 
sendo ainda a mais utilizada a cirurgia convencional (laparotomia media- 
na), e, em alguns casos selecionados a via minimamente evasiva, a lapa- 
roscopia e/ou a cirurgia robotica. 

Apos a suspeigao clinica e a confirmagao histologica, deve-se reunir 
as pacientes de acordo com seu grupo histologico e a extensao da doenga. 

Os tumores sao classificados como iniciais (estadios clinics I e II) e 
avangados (estadios clfnicos III e IV). Estes ultimos, ainda, devem ser se- 
parados entre ressecaveis ou irressecaveis. 0 conceito de ressecabilidade 
e dado seja pela extensao da doenga (metastases multiplas intestinais, 
hepaticas, pulmonares ou cerebrais) ou pelo comprometimento do esta- 
do clinico da paciente. Existem alguns escores preconizados na definigao 
de ressecabilidade de carcinomatose. Os mais conhecidos e aplicados no 
cancer ovariano sao o de indice de carcinomatose peritonial (PCI), de Su- 
garbaker, e escore laparoscopic de carcinomatose peritonial, de Fagotti. 
E importante ressaltar que a condigao de ressecabilidade depende, entre 
outros fatores, da experience da equipe multidisciplinar envolvida na as- 
sistencia das pacientes com carcinomatose peritonial. 

Conforme demonstrado na Figura 376.2, e mister que se faga a ade- 
quada avaliagao da extensao da doenga pelo inventario cirurgico da ca- 
vidade abdominal, analise cito e histopatologica do lavado peritoneal, 
histerectomia total com anexectomia bilateral, linfadenectomia pelvica e 
retroperitonial (periaortica), omentectomia e das biopsias aleatorias peri- 
toniais (cupulas diafragmaticas, goteiras parietocolicas e escavagoes reto 
e vesicouterinas) e de qualquer area suspeita (p. ex.: aderencias). Alem 
disso, nos casos de tumores mucinosos, procede-se a apendicectomia para 
investigagao de possivel tumor de origem apendicular. 

Em pacientes em idade reprodutiva e com tumor restrito a urn unico 
ovario, e possivel a preservagao da fertilidade, mantendo intactos o utero 
e o outro anexo (tuba e ovario) sem, no entanto, deixar de cumprir todos 
os outros passos do estadiamento cirurgico. 

Em tumores iniciais borderline, do cordao sexual/estroma gonadal e 
germinativos, observa-se abordagem ainda mais conservadora, preser- 
vando utero e anexo contralateral e abdicando-se da linfadenectomia 
sistematica. Orienta-se exploragao das cadeias linfonodais apenas para 
redugao de eventuais massas ganglionares. A taxa de resposta ao trata¬ 
mento adjuvante (quimioterapia) e excepcional nos tumores germinativos, 



FIGURA 376.2 ■ Tratamento cirurgico do cancer de ovario inicial. 


do cordao sexual e estroma ovariano. Assim, o tratamento cirurgico nao 
deve promover morbidades comuns aos tratamentos cirurgicos radicais, 
como menopausa precoce, infertilidade e linfedema. 

■ Cirurgia conservadora: em pacientes com desejo reprodutivo 
acometidas por doenga confinada ao anexo unilateral, sao realiza- 
dos todos os procedimentos do estadiamento, com preservagao do 
utero e do anexo contralateral. 

Estadiamento completo: coleta de ascite ou lavado peritonial; 
histerectomia total com anexectomia bilateral; omentectomia; bi¬ 
opsias peritoneais aleatorias das cupulas diafragmaticas; goteiras 
parietocolicas; escavagoes vesico e retouterinas e de qualquer le- 
sao suspeita; linfadenectomia pelvica e retroperitonial (periaorti¬ 
ca). Nos tumores mucinosos, recomenda-se apendicectomia. 

Nos tumores borc/er/mes/germinativos e do cordao sexual-estroma, 
nao e recomendada a linfadenectomia sistematica. 

Nos tumores epiteliais avangados com metastases intra-abdominais 
ressecaveis, alem da cirurgia de estadiamento, orienta-se a ressecgao ci¬ 
rurgica com esforgo maximo, objetivando-se, preferencialmente, a ausen- 
cia de doenga macroscopica residual (RO). Caso nao seja possivel, ainda 
se considera citorredugao otima a persistence de doenga menor do que 
1 cm de diametro de cada implante isoladamente. Sabe-se que, apesar 
da agressividade cirurgica e da morbidade perioperatoria envolvida nesse 
tipo de abordagem, a citorredugao otima e o principal fator prognostic e 
tern interference direta na sobrevida dessas pacientes. 

Nos casos de doenga caracterizada como avangada irressecavel, 
orienta-se fazer biopsias transparietais guiadas por imagem ou por la¬ 
paroscope ou minilaparotomia seguida de quimioterapia neoadjuvante, 
reavaliagao dmica apos o 3° ou 4° cido e cirurgia citorredutora de interva- 
lo para atingir a desejada citorredugao otima (Figura 376.3). 

Citorredugao otima: ressecgao maxima possivel objetivando 
ausencia de doenga macroscopica residual (RO), ou ainda, com 
doenga macroscopica menor do que 1 cm em cada implante no seu 
maior diametro. 

■ Citorredugao ou laparotomia de intervalo: segunda intervengao 
cirurgica em pacientes que tinham massas tumorais maiores do 
que 1 cm de diametro na condusao da primeira cirurgia. 0 proce- 
dimento e realizado habitualmente no intervalo do 3° a 4° cido de 
quimioterapia ou, ainda, apos o 6° cido. 

SEGUIMENTO 

Recomenda-se seguimento clinico observando-se os sintomas e/ou sinais 
clinicos de recidiva. Nos tumores epiteliais, o uso periodico dos marcado- 
res e de exames de imagem nao se demonstrou superior em termos de 
aumento de sobrevida a uma estrategia clinica exdusiva de seguimento 
nas pacientes que apresentaram resposta clinica completa (ausencia de 
sinais clinicos, laboratoriais ou radiologicos seis meses apos o termino do 
tratamento). As pacientes deverao retornar a cada 3 a 4 meses nos primei- 
ros dois anos e semestralmente ate o 5° ano apos o inicio do diagnostic, 
ou ate quando houver progressao da doenga. 

OUTRAS NEOPLASIAS 

Tumor borderline 

Os tumores malignos epiteliais do ovario podem ser invasivos ou de 
baixo potencial de malignidade, tambem conhecidos como borderline, 
ou tumor proliferativo atipico. As neoplasias borderline ou de baixo 
potencial de malignidade apresentam curso indolente e representam 
18% dos canceres de ovario. Caracterizam-se pela minima ou ausencia 
de invasao estromal. Geralmente, acometem mulheres jovens (30 a 45 
anos) e encontram-se em estadio inicial (doenga confinada a pelve). Fla 
















DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 1957 

T 



FIGURA 376.3 ■ Tratamento do cancer de ovario avangado. 


suspeita quando existe aumento do volume e dor abdominal. A USTV 
e a RM, frequentemente, mostram cistos ovarianos com excrescencias 
(vegetates) em sua superffcie ou parietais (intracfstica), com ou sem 
ascite ou doenga peritonial. Os marcadores tumorais podem nao estar al- 
terados. Seu diagnostic e dado pela analise histologica do anexo (tuba 
e ovario) ou mesmo do cisto ovariano isoladamente. Mesmo em estadios 
avangados, apresentam bom prognostic. A disseminagao linfonodal e 
infrequente e, quando ocorre, nao interfere no prognostic da paciente. 
Apresenta baixa ou nenhuma resposta a quimioterapia e e tratada quase 
exdusivamente com abordagem cirurgica. Como, em geral, ocorre em 
pacientes jovens e em estadios iniciais, deve-se priorizar a preservagao 
de fertilidade nesses casos. 

Tumor metastatico 

A incidencia de tumores metastaticos do ovario atinge a cifra de 6 a 10% 
de todas as neoplasias do orgao e, frequentemente, originam-se de carci¬ 
nomas de outros sftios ginecologicos, mamarios ou do trato gastrintestinal 
(TGI) (tumor de Krukenberg). As metastases ocorrem por disseminagao 
hematogenica, linfatica, por contiguidade de outro orgao pelvic ou por 
disseminagao transcelomica. 

Hoje, sabe-se que a maior parte de tumores mucinosos previamente 
considerados primarios do ovario representam envolvimento ovariano se- 
cundario por tumores em outras partes do corpo. Suspeita-se de tumores 
metastaticos para o ovario quando ha sintomas gastrintestinais, alteragao 
dos marcadores tumorais (CEA e CA 19.9), tumores bilaterais menores do 
que 10 cm, ascite mucinosa, colonoscopia e endoscopia digestiva alta, 
evidenciando tumor no lumen gastrintestinal. 

■ TUBA UTERINA 

A real incidencia do cancer de tuba uterina permanece desconhecida. Ate 
poucos anos atras, acreditava-se tratar-se de neoplasia maligna ginecolo- 
gica extremamente rara. Entretanto, como discutido, essa neoplasia apre¬ 
senta intima relagao na etiopatogenia do cancer de ovario e, talvez, seja 
mais frequente do que se imagina. Atribuem-se a ela muitas semelhangas 
com o carcinoma de ovario, ja que apresentam fatores de risco (idade, 
obesidade, infertilidade, processos inflamatorios tubarios), tipo histopa- 
tologico (mais frequentes: seroso, celulas claras e endometrioide), perfil 


genetic (relagao com BRCA1 e BRCA2), comportamento biologic e disse¬ 
minagao (disseminagao peritonial precoce e diagnostic tardio), tratamen- 
to (cirurgia e quimioterapia) e desfecho (baixa sobrevida) comparaveis. 

A suspeita diagnostica do cancer da tuba uterina faz-se pela identifi- 
cagao de massa anexial ao exame clinic ou a USTV. 0 quadro clinic clas¬ 
sic dos tumores de tuba e formado por sangramento genital anormal e/ 
ou hidrorreia, massa anexial e dor abdominal. Interessante salientar, como 
suspeita de cancer tubario, a persistence de citologia cervical anormal, 
com investigagao cervical, endometrial e ovariana normais. Entre os diag¬ 
nostics diferenciais, destacam-se tumores de origem ovariana maligna ou 
benigna, miomas subserosos, tumores benignos e inflamatorios das tubas, 
tumores ligamentares e remanescentes embrionarios. 

Quando se suspeita de cancer da tuba uterina, a investigagao cirur¬ 
gica deve, aos moldes das massas ovarianas, ser precedida de exames 
laboratoriais, marcadores tumorais e de exames de imagem (RM ou TC). 0 
diagnostic de malignidade so e dado pela confirmagao histologica intra- 
operatoria por patologista experiente. A determinagao do verdadeiro sftio 
primario da neoplasia, por vezes, vira somente na parafina, apos analise 
dos ovarios e do corpo uterino. Ainda assim, quando identificado tumor 
em mais de urn sftio, cabera a duvida quanto a sua origem. 

0 estadiamento (Quadro 376.5) cirurgico e as estrategias do trata- 
mento no cancer tubario sao identicas ao cancer de ovario. Para o estadia¬ 
mento cirurgico, procede-se a histerectomia total, a anexectomia bilateral, 
a linfadenectomia pelvica (nfveis I e II) e a retroperitonial (aortica) - nfveis 
III e IV, omentectomia e biopsias aleatorias peritoniais (cupulas diafragma- 
ticas, goteiras parietocolicas e escavagoes reto e vesicouterinas). Utilizam- 
-se, no cancer tubario, os mesmos conceitos para diagnostic e estadia¬ 
mento cirurgico, citorredugao (na doenga avangada) e quimioterapia (na 
adjuvancia e neoadjuvancia) praticados no manejo do cancer de ovario. 

■ QUIMIOTERAPIA 
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE 

Pacientes com carcinoma epitelial de ovario, trompa e primario de peri- 
tonio exibem historia natural e padrao de sensibilidade semelhantes aos 
varios tratamentos sistemicos, sendo aqui todos tratados em conjunto aos 
tumores epiteliais de ovario. 
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QUADRO 376.5 ■ Estadiamento do cancer de tuba uterina 
segundo a FIGO 

Estadio 1 

Tumor limitado a tuba uterina 

Estadio IA 

Tumor limitado a uma tuba, sem penetrar a superffcie 
serosa, sem ascite 

Estadio IB 

Tumor limitado as tubas, sem penetrar a superffcie 
serosa, sem ascite 

Estadio 1C 

Tumor limitado a urn ou as duas tubas com urn dos 
seguintes achados a seguir: 

IC1 - ruptura do tumor na cirurgia 

IC2 - ruptura do tumor antes do procedimento cirurgico 

I-C3 - lavado peritonial politico 

Estadio II 

Tumor envolvendo urn ou ambas as tubas com extensao 
para a pelve 

Estadio IIA 

Extensao e/ou implantes no utero e/ou ovarios 

Estadio MB 

Extensao para outros tecidos pelvicos 

Estadio III 

Tumor envolvendo uma ou ambas as tubas com 
implantes peritoniais alem da pelve e/ou metastases para 
linfonodos pelvicos e/ou aorticos 

Estadio IIIA1 

Somente linfonodos retroperitoniais positivos: 

IIIA1 (i) - metastase de ate 10 mm no maior diametro 

IIIA1 (ii) - metastase maior do que 10 mm no maior 
diametro 

Estadio NIB 

Metastase peritonial macroscopica alem da pelve com ate 

2 cm de diametro com ou sem linfonodos retroperitoniais 
positivos 

Estadio NIC 

Implantes peritoniais maiores do que 2 cm de diametro 
com ou sem metastases para linfonodos retroperitoniais 

Estadio IV 

Metastases a distancia, exduindo-se metase peritonial 

IVA- derrame pleural com citologia positiva 

IVB - metastases parenquimatosas e metastase para 
orgaos extra-abdominais (incluindo-se linfonodos 
inguinais e fora da cavidade abdominal) 


Fonte: Adaptada de Benedet e colaboradores. 3 


As indicates de quimioterapia adjuvante para pacientes com cancer 
de ovario incluem carcinoma de estadios 1C, II, III ou IV e para qualquer 
estadio em pacientes portadoras de tumores de grau histologico ll/lll ou 
de histologia de celulas daras. Pacientes com tumores IA ou IB de grau his¬ 
tologico I e aquelas com tumores borderline podem ser apenas observadas 
apos a cirurgia inicial. 

0 regime de escolha para adjuvancia e a combinagao de carboplati- 
no e paditaxel por seis cidos, e pacientes com estadio I podem receber 
apenas tres cidos desse esquema quimioterapico. 0 uso da quimioterapia 
intraperitonial associada a quimioterapia IV esta indicado para pacientes 
em estadios II e III submetidas a cirurgia com citorredugao otima (ou seja, 
com tumor residual total menor do que 1 cm). Para aquelas em estadio III/ 
IV cuja citorredugao nao foi otima (tumor residual total maior do que 1 cm) 
e para aquelas com citorredugao otima, mas que nao sao candidatas a qui¬ 
mioterapia intraperitonial, a indicagao e a quimioterapia EV com seis cidos 
de carboplatino epaditaxel. A associagao de quimioterapia intraperitonial 
a quimioterapia EV aumenta tanto o intervalo livre de recidiva como a 
sobrevida global de pacientes com carcinoma epitelial de ovario estadio 


III. 0 uso do bevacizumab (anticorpo monoclonal antifator de crescimento 
vascular endotelial [VEGF]) associado a quimioterapia IV com carboplatino 
e paditaxel para pacientes em estadios III e IV demonstrou aumento do 
intervalo livre de recidiva, mas nao da sobrevida global. 

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE 

Para pacientes com cancer epitelial de ovario e/ou tuba uterina nao can¬ 
didatas a cirurgia primaria por irressecabilidade (Quadro 376.6) ou por 
ausencia de condigoes clmicas para cirurgia pela presenga de comorbi- 
dades significativas, recomenda-se quimioterapia neoadjuvante (Qt neo). 
Indicam-se tres cidos de quimioterapia sistemica, com carboplatino e 
paditaxel seguidos de cirurgia de citorredugao para as pacientes que res- 
ponderem a quimioterapia. Apos citorredugao, sugere-se pelo menos mais 
tres cidos dessa mesma quimioterapia. 


QUADRO 376.6 ■ Criterios de irressecabilidade para cirurgia 
primaria 

■ Infiltragao difusa do mesenterio ou de grandes partes do intestino 
delgado 

■ Infiltragao do duodeno e/ou partes do pancreas nao limitadas a cauda 
Envolvimento dos grandes vasos do ligamento hepatoduodenal ou 
tronco celfaco 

Envolvimento do parenquima hepatico 


Para as pacientes que progredirem apos os primeiros tres cidos, re- 
comenda-se, em vez de cirurgia, a instituigao de quimioterapia de resgate 
utilizada para pacientes com tumores resistentes a cisplatino (ver a seguir). 

TRATAMENTO DA RECIDIVA DO CARCINOMA 
EPITELIAL DO OVARIO/TUBA 

Pacientes com recidiva apos seis meses do termino da terapia adjuvante 
sao consideradas sensfveis a cisplatina e podem ser retratadas com combi- 
nagoes de farmacos, induindo carboplatino, como o regime de carboplati¬ 
no associado a doxorrubicina lipossomal. Pacientes com recidiva antes de 
seis meses do termino da quimioterapia com derivados da platina sao con¬ 
sideradas platinorresistentes e devem receber quimioterapia sequencial 
com medicamentos que nao tenham resistencia cruzada com cisplatina, 
como doxorrubicina lipossomal, gemcitabina ou vinorelbina. 


REVISAO 


Os tumores do ovario sao mais comuns em mulheres na pos-meno- 
pausa, porem podem ser encontrados em criangas e adultas jovens 
Na maior parte das vezes, as pacientes sao assintomaticas; havendo 
sintomas, ha a probabilidade de a doenga estar avangada. Os tumo¬ 
res de ovario podem ser encontrados acidentalmente em exames 
ultrassonograficos. 

Estadiamento e tratamento sao cirurgicos. Ha necessidade de pato- 
logista na sala para o exame de congelagao. 

Adjuvancia e realizada com quimioterapia. 
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CANCER DO COLO UTERINO 


■ RENATO MORETTI MARQUES 

■ SERGIO MANCINI NICOLAU 

■ ANDRESSA MELINA SEVERINO TEIXEIRA 


0 cancer do colo uterino e a terceira neoplasia mais comum entre as mu- 
Iheres brasileiras, ocupando a primeira posigao na regiao Norte do pais, 
segundo estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA). 1 Em 2016, sao 
previstos 16.340 novos casos no Brasil. Mundialmente, e o quarto tipo de 
cancer mais prevalente. Cerca de 85% dos casos ocorrem em pafses em 
desenvolvimento, em que figura como uma das principais causas de morte 
por cancer entre as mulheres. Somente a India, 2° pais mais populoso do 
mundo, contribui com 27% dos obitos por essa neoplasia. Contudo, nos 
pafses desenvolvidos, devido aos eficazes programas de rastreamento, re- 
presenta aproximadamente 15% das neoplasias malignas ginecologicas. 

No nosso pais, esta neoplasia promove grande impacto socioecono- 
mico, por atingir mulheres jovens, levando-as a morte ou a prejufzo na 
sua capacidade laboral, na fungao reprodutiva e na qualidade de vida. 
O cancer cervical pode atingir mulheres a partir dos 25 anos com pico de 
incidencia entre 45 e 60 anos. 

A sobrevida media estimada no Brasil e de 49% em cinco anos, con- 
cordante com a media mundial. A razao mortalidade-incidencia global e 
de 52%. 

■ : ATORES DE RISCO 

O cancer do colo decorrente da infecgao persistente pelo papiloma virus hu- 
mano (HPV) de alto risco oncogenico. Entre populates de alta prevalence 
da infecgao persistente pelo HPV, como no Brasil, a taxa varia de 21 a 48% 
entre mulheres 2 e observa-se tambem alta incidencia de cancer cervical. 


ATENgAO! 


O principal fator de risco para o desenvolvimento das neoplasias intra- 
epiteliais de alto grau (lesoes precursoras) e do cancer do colo uterino 
e a persistence da infecgao pelo HPV de alto risco oncogenico. 


Alem da infecgao pelo HPV, sao fatores de risco para desenvolvimento 
do cancer do colo uterino: 

■ Infcio da vida sexual e paridade precoce (< 20 anos). 

■ Maior numero de parceiros sexuais. 

■ Promiscuidade dos parceiros. 

■ Parceiros nao circundados. 

■ Doengas sexualmente transmissfveis (DSTs). 

■ Multiparidade. 

■ Uso de anticoncepcional oral por longos perfodos (> 5 anos). 

■ Baixo nfvel socioeconomico. 

■ Acesso restrito ao rastreamento citopatologico. 

■ Imunossupressao (transplante de orgaos e Aids). 

■ Tabagismo. 

■ ETIOPATOGENIA 

Nas ultimas decadas, o conhecimento em relagao a carcinogenese do can¬ 
cer do colo uterino aumentou significativamente. A descoberta da relagao 
causal do HPV de alto risco oncogenico introduziu novas possibilidades 
para prevengao, detecgao, diagnostic e tratamento de suas lesoes pre¬ 
cursoras. Existem mais de 100 tipos de HPV, cerca de 40 deles acometendo 
o trato anogenital. Sao classificados em tres grupos de acordo com seu 
potencial oncogenico: alto risco (HPV 16,18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 
58, 68, 73 e 82); provavel alto risco (HPV 26, 53 e 66); e baixo risco (HPV 6, 
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 e CP6108). 

O alvo do HPV e a celula epitelial basal ou a metaplasica, cuja prolife- 
ragao e diferenciagao sao necessarias para replicagao viral. Durante a infec¬ 
gao, tern imcio a expressao de varios genes do virus que acompanham as 
etapas de diferenciagao dos queratinocitos. O HPV penetra inicialmente no 
extrato basal do epitelio pavimentoso que esta exposto aos microtraumas. 
Os virions perdem o involucro proteico, e o genoma viral atinge o nudeo da 
celula, onde se estabelece de forma epissomal. A partir daf, o DNA do HPV 
de alto risco integra-se ao genoma da celula, forma cromossomica, passan- 
do a interferir no controle do ciclo celular. As oncoprotefnas E6 e E7 do HPV 
de alto risco causam alteragoes na regulagao da proliferagao celular, por 
meio da inativagao dos supressores tumorais p53 e pRb (retinoblastoma). 
Essas alteragoes promovem a ultrapassagem do ponto de checagem (che¬ 
ckpoint) do ciclo celular (fase G1/S) e, consequentemente, nao ha reparo de 
danos geneticos, alem de dificultarem o processo apoptotico. 

■ CARCINOGENESE (LESOES PRE-INVASIVAS) 

O cancer cervical e precedido por anormalidades celulares no epitelio, co- 
nhecidas como neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC), que ocorrem, em 
geral, na zona de transformagao, podendo culminar no cancer. As NIC sao 
subdivididas em graus crescentes de gravidade (1, 2 e 3). Alguns autores 
agruparam essas lesoes em NIC de baixo grau (NIC 1) e de alto grau (NIC 2 e 
3), visando a facilitar a conduta a ser adotada, uma vez que as NIC 2 e NIC 3 
sao consideradas equivalentes nos aspectos clinics, biologies e molecula- 
res e, por isso, sao agrupadas como lesoes de alto grau. 

Apesar de existir algum potencial, nao e esperado que as NIC de baixo 
grau, com celulas atipicas confinadas ao tergo inferior do epitelio, apresen- 
tem progressao para a malignidade. As lesoes de alto grau, com celulas 
atipicas e mitoses ate o tergo medio (NIC 2) ou atingindo toda a espessura 
do epitelio (NIC 3), em mulheres apos os 30 a 35 anos, devem ser vistas 
com maior atengao, pois tern maior risco de progressao para cancer e re- 
presentam as verdadeiras lesoes precursoras do cancer do colo uterino. 

■ RASTREAMENTO 

O rastreamento citopatologico pode reduzir significativamente a mortali- 
dade por cancer do colo uterino pela identificagao de lesoes precursoras 
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ou de lesoes invasoras em estadio inicial. Entretanto, se indevidamente 
aplicado, possibilita altas taxas de incidencia e morte por esta neoplasia. 
A maioria das mulheres submetidas ao rastreamento citologico tem menos 
de 35 anos, quando apresentam lesoes com alta taxa de regressao espon- 
tanea (NIC 1). Contudo, aquelas do grupo de maior risco para neoplasia, 
acima de 35 anos e que apresentam mais frequentemente lesoes precurso¬ 
rs para cancer, sao menos controladas. 


ATENgAO! 


0 fato de a mulher nunca ter realizado o rastreamento do cancer cer¬ 
vical e considerado importante fator de risco para o desenvolvimento 
da doenga. 

Aproximadamente metade das mulheres com o diagnostico dessa 
neoplasia nunca participaram de qualquer forma de rastreamento, e mais 
de 10% delas ficaram cinco anos ou mais sem realizar o teste citologico. 

De acordo com o Ministerio da Saude 3 (MS), o rastreamento citologico 
deve priorizar mulheres a partir dos 25 anos, que ja tiveram atividade sexual, 
pois, entre 20 e 25 anos, a incidencia da neoplasia invasora do colo do utero 
e muito baixa e o adiamento do infcio do rastreamento implicaria uma perda 
de apenas 1% de redugao na incidencia cumulativa do cancer cervical. 0 
teste deve ser realizado a cada tres anos apos dois exames negativos com 
intervalo anual. Deve-se interromper o rastreamento apos os 65 anos quan¬ 
do as mulheres tiverem pelo menos dois exames negativos consecutivos nos 
ultimos cinco anos. Essas recomendagoes nao se aplicam a mulheres com 
historia previa de lesoes precursoras do cancer do colo uterino, portadoras 
de imunossupressao (transplantadas ou com Aids) ou que tenham sido tra- 
tadas por neoplasia maligna ginecologica. Mulheres que se submeteram a 
histerectomia por doenga benigna e que a pega cirurgica nao revelou anor- 
malidades cervicais estao dispensadas do rastreamento citologico popula- 
cional. As pacientes que apresentam citologia suspeita para lesoes de alto 
grau e invasoras devem ser encaminhadas para a avaliagao colposcopica. 

TESTE DNA-HPV 

A American Cancer Society (ACS) sugere a realizagao a cada 5 anos do 
teste de detecgao do DNA-HPV em pacientes entre 30 e 65 anos. 

Atualmente, no Brasil, recomenda-se o rastreamento apenas com exa- 
me citopatologico. A utilizagao do teste de DNA-HPV no rastreamento so- 
mente encontra validade a partir dos 30 anos de idade. Quando a mulher 
ja tem urn exame citopatologico positivo, ou seja, apresenta alteragoes 
compatfveis com lesoes intraepiteliais ou cancer, o teste de HPV ja nao 
deve mais ser solicitado. 

0 teste de HPV pode ser utilizado como metodo unico de rastrea¬ 
mento a partir dos 30 anos. Ele garante maior tempo de protegao para a 
mulher quando este teste for negativo, permitindo que se adotem inter¬ 
vals de cinco anos ou mais entre controles negativos. A ampliagao do 
intervalo entre os controles e uma forma de amortizar o custo adicional 
do teste sem comprometer a protegao contra o cancer do colo do utero. 

Embora o rastreamento no Brasil ainda se baseie na citologia cervico- 
vaginal, e necessario que se tenha conhecimento de que e oportunfstico, 
ou seja, nao organizado como nos pafses desenvolvidos. A citologia tem 
sensibilidade para detecgao das lesoes de alto grau e cancer de aproxi¬ 
madamente 50%, com alta especificidade (> 95%). O teste de HPV tem 
sensibilidade muito alta (> 95%) e, se realizado em mulheres com mais 
de 30 anos, tem especificidade bastante alta, chegando a 94% em alguns 
estudos. O seu valor preditivo negativo (VPN) chega a quase 100%, ou 
seja, urn teste de HPV negativo significa, na quase totalidade dos casos, 
que determinada mulher nao tem lesao de alto grau ou cancer. 


VACINA CONTRA HPV 

A vacina contra o HPV vem contribuindo para a diminuigao da prevalence 
deste cancer no mundo, principalmente em pafses desenvolvidos, em que 
a imunizagao em larga escala ja vem sendo praticada. No Brasil, ela foi in- 
corporada ao calendario vacinal nacional apenas recentemente, em 2014. 
Inicialmente, meninas de 9 a 11 anos receberam a vacina bilavalente, que 
protege contra os subtipos 16 e 18, no esquema de duas doses. Em 2015, 
o esquema vacinal proposto pelo MS foi estendido para meninas ate 13 
anos. No ambito privado, vacinam-se meninas e meninos a partir dos nove 
anos e sem estabelecer limite maximo de idade. Sao disponfveis vacinas 
bivalentes (16 e 18) etetravalentes (6,11,16 e 18). 

E consenso de que mulheres vacinadas devam continuar sendo ras- 
treadas, pois a vacina nao da cobertura a todos os tipos virais envolvidos 
no cancer do colo, e a populagao de risco para a doenga, nos proximos 20 
anos, ainda nao tera cobertura pela vacina. 

■ DIAGNOSTICO E HISTOPATOLOGIA 

O diagnostico da neoplasia ocorre sempre pela confirmagao histologica 
em biopsias cervicais de tumores ou areas suspeitas na avaliagao colpos¬ 
copica. A maioria dos tumores do colo uterino e formada por carcinomas 
escamosos (80%) e adenocarcinomas (18%). Ainda e possfvel encontrar 
tipos histopatologicos raros, como carcinomas neuroendocrinos, sarcomas 
e melanomas. 

■ PROPAGA^AO E DISSEMINAGAO 

A propagagao do cancer do colo uterino ocorre por continuidade e conti- 
guidade, com consequente comprometimento locorregional (parametrios, 
vagina, bexiga e reto) sem aparente disseminagao a distancia para orgaos 
extrapelvicos. A disseminagao mais frequente e a linfatica, para linfono- 
dos parametriais, obturatorios, interilfacos, pressacrais e, posteriormente, 
para ganglios paraorticos. A disseminagao hematogenica (ffgado, pulmoes 
e ossos) e infrequente, entretanto pode ocorrer nos tumores de tipos histo¬ 
patologicos raros e nos estadios clfnicos mais avangados. 

■ APRESENTAQAO CLINICA 

Os tumores cervicais, que podem ser exoffticos, polipoides ou endoffticos, 
destroem a anatomia cervical. Os tumores endocervicais, mais amiude os 
adenocarcinomas, podem comprometer macigamente o canal e o estroma 
cervical atingindo o istmo uterino, formando, assim, tumor volumoso que 
deforma a anatomia cilfndrica do colo uterino; tais tumores sao designa- 
dos tumor "em barril" (barrel shaped ou bulky tumor). O maior volume 
tumoral acarreta dificuldades tecnicas no tratamento e pior controle lo¬ 
corregional. 

Posterior ou conjuntamente as alteragoes cervicais descritas, pode 
ocorrer o comprometimento dos tecidos adjacentes, mais frequentemente, 
os parametrios e o tergo superior da vagina. 

Com a progressao da neoplasia, os parametrios podem apresentar 
nodulos ou retragoes tracionando o colo uterino em diregao a parede pel- 
vica e acarretando a perda da mobilidade do utero. Igualmente, o envolvi- 
mento parametrial pode causar estreitamento e obstrugao ureteral nessa 
regiao com dilatagao da via urinaria a montante, com perda do parenqui- 
ma e fungao renal (hidronefrose e insuficiencia renal [IR] pos-renal). Quan¬ 
do os tumores progridem para as paredes vaginais anterior e posterior, 
deve ser dada especial atengao para o possfvel comprometimento do reto 
e da bexiga. Pode ocorrer invasao locorregional desses orgaos, acarretan¬ 
do sangramentos intestinais e vesicais, assim como a formagao de fistulas 
intestinal e/ou urinaria para a vagina. 
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A maior parte das mortes ocasionadas pelo cancer do colo uterino 
ocorre por IR pos-renal, que leva ao quadro de uremia e coma uremico. 
Outros obitos decorrem da insuficiencia respiratoria por linfangite carcino- 
matosa, complicagoes intestinais e sepse. 

■ QUADRO CLINICO 

0 carcinoma do colo uterino em sua fase pre-invasiva e nos estadios ini- 
ciais e geralmente assintomatico. 0 sintoma mais comum em todos os es¬ 
tadios clmicos e o sangramento vaginal anormal, que pode apresentar-se 
como metrorragia, hipermenorragia, sangramento durante ou apos o ato 
sexual, ou sangramento apos a menopausa. Tambem pode apresentar- 
-se com odor putrefato caracterfstico, devido a proliferagao de germes 
anaerobios vaginais nos tecidos necroticos. Esses sintomas nao podem ser 
utilizados como criterios diagnostics; entretanto, servem como sinais de 
alerta as pacientes para procurar de imediato o medico. 

Os sintomas tornam-se exuberantes nos estadios mais avangados. 
Variam conforme a localizagao e o comprometimento locorregional da 
neoplasia. Quando ha tumores volumosos, ocorrem comumente sintomas 
algicos, hemorragicos, irritativos e obstrutivos urinarios, assinalando-se a 
disuria, a hematuria e a redugao do volume urinario. Da mesma forma, no 
envolvimento do trato digestorio, destacam-se enterorragia, puxos, tenes- 
mo, constipagao e obstrugao intestinal. 0 comprometimento parametrial 
pode acarretar obstrugao ureteral, dor lombar, hidronefrose e perda da 
fungao renal. 

0 toque vaginal permite avaliar caracterfsticas e volume da massa, 
sua extensao aos fornices e parede vaginais (por vezes de diffcil avaliagao 
colposcopica), assim como a mobilidade cervical e uterina. 


ATENQAO! 


0 toque vaginal deve ser feito com muita cautela, evitando-se traumas 
e hemorragias de grande monta. 

A avaliagao do envolvimento parametrial deve ser feita preferencial- 
mente pelo toque retal, quando se percebe a projegao cervical tumoral, 
ou nao, na parede retal anterior. 0 tecido fibroelastico lateral e posterior 
a projegao cervical corresponde aos parametrios. 0 objetivo desse exame 
e avaliar a presenga de retraces e/ou de nodulos parametriais que deno- 
tem o envolvimento parametrial proximal (justa cervical) ou distal (parede 
pelvica). Esse passo da propedeutica especffica deve ser confirmado pelo 
profissional mais experiente da equipe, uma vez que a avaliagao desses 
ligamentos e subjetiva, depende da vivencia do examinador e definira o 
estadio clfnico e a terapeutica a ser institufda. 

Quando ha duvidas sobre o comprometimento ou nao do envolvi¬ 
mento parametrial, a Federagao Internacional de Ginecologia e Obstetricia 
(FIGO) 4 orienta considerar o menor estadio clfnico. Por exemplo: tumor de 
3,0 cm com duvida se ha ou nao envolvimento parametrial, considera-se 
estadio IB1, ou seja, ausencia de comprometimento parametrial. 

■ ESTADIAMENTO CLINICO 

Apos a confirmagao histologica do cancer cervical, e necessario proceder 
ao estadiamento clfnico, que reflete a extensao da doenga e se baseia nos 
dados dos exames ffsico e subsidiaries. Deve ser detalhado e realizado 
antes de instituir-se o tratamento oncologico. 0 estadio tumoral, determi- 
nado a epoca do diagnostic primario, nao deve mais ser alterado, mesmo 
que se evidencie que a extensao da doenga e maior do que a impressao 
inicial ou que a doenga recorra (Quadro 377.1). 

Apenas e possfvel considerar como estadio clfnico IA (doenga microin- 
vasiva) os casos de cancer cervical avaliados em pegas cirurgicas de histe- 


QUADRO 377.1 

■ Sistema de estadiamento da FIGO 

TNM 

FIGO 


TX 

- 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

- 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis 

0 

Carcinoma in situ 

T1 

1 

Carcinoma cervical confinado ao utero (extensao ao 
corpo deve ser descartada) 

Tla 

IA 

Carcinoma invasivo diagnosticado apenas por 
microscopia. Todas as lesoes macroscopicamente 
visfveis - ate mesmo com invasao superficial - sao 
Tib/IB. Invasao estromal com profundidade maxima de 

5 mm medida da base do epitelio e uma disseminagao 
horizontal de 7 mm ou menos. Envolvimento do 
espago vascular, venoso ou linfatico, nao afeta a 
classificagao, porem deve ser relatado 

Tlal 

IA1 

Invasao estromal medida: 3 mm ou menos em 
profundidade e 7 mm ou menos na disseminagao 
lateral 

T1a2 

IA2 

Invasao estromal medida maior do que 3 mm e nao 
mais do que 5 mm com uma disseminagao horizontal 
de 7 mm ou menos 

Tib 

IB 

Lesao dinicamente visfvel, confinada a cervice ou 
lesao microscopica maior do que IA2 

Tibi 

IB1 

Lesao dinicamente visfvel, de 4 cm ou menos na sua 
maior dimensao 


IB2 

Lesao dinicamente visfvel, maior do que 4 cm 

T2 

II 

Carcinoma cervical invade alem do utero, mas nao 
atinge a parede pelvica ou o tergo superior da vagina 

T2a1 

IIA1 

Tumor sem invasao parametrial menor do que 4 cm 

T2a2 

IIA2 

Tumor sem invasao parametrial maior do que 4 cm 

T2b 

MB 

Tumor com invasao parametrial 

T3 

III 

Tumor se estende para a parede pelvica e/ou atinge 
o tergo inferior da vagina e/ou causa hidronefrose ou 
exdusao renal 

T3a 

IMA 

Tumor se estende ate o tergo inferior da vagina, sem 
extensao para a parede pelvica 

T3b 

NIB 

Tumor se estende para a parede pelvica e/ou causa 
hidronefrose ou exdusao renal 


IV 

Carcinoma cervical com extensao para alem da pelve 
verdadeira ou envolvimento (comprovado com biopsia) 
da mucosa vesical ou retal 

Edema bolhoso nao qualifica como urn criterio para 
doenga estadio IV 

T4 

IVA 

Extensao para orgaos adjacentes (bexiga, reto ou 
ambos) 

Ml 

IVB 

Metastases distantes 


# 0 diagnostic dos estadios IA1 e IA2 se baseia no exame microscopic do tecido 
excisado em pega de conizagao com margens livres. 

Fonte: Adaptado de Pecorelli. 4 
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rectomia ou conizagao com margens livres e respeitando seus limites de 7 
mm de extensao e 5 mm de profundidade. 

Em todo tumor visivel ou que exceda o limite da doenga microinva- 
siva, consideram-se apenas os seguintes exames para o estadiamento: 
palpagao dos linfonodos inguinais e supradaviculares; avaliagao clmica 
pelo exame especular; toque vaginal e retal para avaliagao do tamanho 
do tumor; comprometimento das paredes vaginais; mobilidade pelvica 
e comprometimento parametrial; colposcopia com biopsias vaginais se 
necessario; curetagem endocervical; conizagao; histeroscopia; cistoscopia 
e/ou retoscopia - diante da suspeita clmica ou radiologica de compro¬ 
metimento de bexiga e/ou reto, realizar urografia excretora e radiografia 
toracica. Apesar de, atualmente, pouco utilizado e substituido por exa¬ 
mes radiologicos, o dassico exame vaginal e retal sob sedagao ainda e de 
grande valia na avaliagao do volume da doenga cervical e da mobilidade 
pelvica, e, especialmente, para aquilatar o comprometimento parametrial. 

A ressonancia magnetica (RM), com aplicagao de gel vaginal e retal, e 
considerada metodo preferencial na avaliagao locorregional da doenga e 
apresenta os melhores valores preditivos negativos (VPNs), em relagao ao 
comprometimento tumoral das paredes retal e vesical, dispensando, por 
vezes, a avaliagao desses orgaos com exames invasivos, como cistoscopia 
e retoscopia. E possfvel, ainda, mensurar corretamente o volume do tumor, 
a extensao para fornices vaginais e corpo uterino, o envolvimento para¬ 
metrial, a extensao para parede pelvica e a via urinaria (rins e ureteres). 
Talvez a RM seja o exame subsidiary mais completo na avaliagao e na pro- 
gramagao terapeutica do cancer de colo uterino, tanto na doenga inicial 
quanto na avangada. A tomografia por emissao de positrons (PET-TC) deve 
ser solicitada na doenga localmente avangada/metastatica, ou diante da 
recorrencia, para o adequado planejamento do tratamento. 

■ TRATAMENTO 

A escolha da modalidade terapeutica primaria para o cancer cervical e in- 
fluenciada por diversos fatores, sendo o principal o estadio clinico. Ainda, 
devem ser considerados a condigao clmica, a morbidade dos tratamentos 
oncologicos radicais, a presenga de fatores de pior prognostic (volume 
tumoral maior do que 4 cm, comprometimento linfonodal, infiltragao 
cervical profunda e a invasao angiolinfatica), da capacidade e o desejo 
reprodutivo. A duas principals modalidades de tratamento sao a cirurgica, 
incluindo desde a conizagao ate a histerectomia radical com a linfadenec- 
tomia pelvica, e a radioquimioterapia, que consiste na radioterapia pelvica 
com quimiossensibilizagao (cisplatina), seguida de braquiterapia. 

DOENGA INICIAL - CARCINOMA MICROINVASOR 

■ Estadio clinico IA1: se a paciente nao tern desejo reprodutivo, a 
histerectomia simples (extrafascial ou dasse A de Querleu) por via 
abdominal, laparoscopica ou vaginal e o tratamento de escolha. 
Reserva-se a conizagao para mulheres com desejo reprodutivo ou 
que apresentem elevado risco cirurgico. 

■ Estadio clinico IA2: pelo maior risco de doenga metastatica linfo¬ 
nodal, opta-se pela histerectomia radical modificada (dasse B de 
Querleu) com linfadenectomia pelvica. Para pacientes com desejo 
reprodutivo, duas opgoes sao possiveis: (1) conizagao com linfa¬ 
denectomia pelvica laparoscopica ou (2) traquelectomia radical 
vaginal, abdominal ou laparoscopica com linfadenectomia pelvica. 
Nas pacientes inaptas ao tratamento cirurgico, propoe-se a braqui¬ 
terapia com, ou sem, a radioterapia externa. 

DOENGA INICIAL - CARCINOMA INVASOR 

■ Estadio clinico IB1 e IIA1: tratamento cirurgico e radioquimiote¬ 
rapia sao boas alternativas terapeuticas, com taxas de sobrevida 
semelhantes. 0 tratamento cirurgico proposto nesses estadios e 


a histerectomia radical (dasse Cl de Querleu) por laparotomia ou 
laparoscopia com a linfadenectomia pelvica sistematica (dassica 
cirurgia de Wertheim-Meigs). Preconiza-se que a linfadenectomia 
seja realizada precedendo a histerectomia radical. Se linfonodos 
positivos pelo exame de congelagao, abandona-se a histerectomia 
e realiza-se a linfadenectomia aortica. A preservagao ovariana com 
sua transposigao para fora da pelve deve ser considerada em pa¬ 
cientes na pre-menopausa. Entre as complicagoes perioperatorias, 
destacam-se os traumas vesicais e ureterais (neuropatias vesicais, 
estenose ureteral e fistulas urinarias). Nas pacientes desejosas em 
preservar a fertilidade com tumores menores do que 2 cm, conside- 
ra-se a traquelectomia radical (ressecgao completa do colo uterino, 
do tergo superior vaginal e dos parametrios) com a linfadenectomia 
pelvica por laparoscopia como boa alternativa. Nessa modalidade 
de tratamento, a linfadenectomia e realizada primeiro, e o tempo 
vaginal so e feito se o exame de congelagao dos linfonodos e ne- 
gativo para neoplasia. 

DOENGA LOCALMENTE AVANGADA 

■ Estadios clinico IB2 e IIA2 - Tumores Bulk: o tratamento de esco¬ 
lha e a radioquimioterapia. Alguns autores defendem a realizagao 
da histerectomia apos o tratamento radioquimioterapia). Porem 
esta conduta e bastante polemica, pois estudos mostram melhora 
do controle local da doenga as custas de piora da sobrevida global 
e aumento de morbidade. Esta estrategia pode ser considerada em 
tumores de grande volume e sem comprometimento parametrial 
ou em casos de persistence do tumor apos o tratamento. A via 
laparoscopica parece ter menores taxas de complicagoes periope¬ 
ratorias. 

■ Estadios clinico MB - IVA: para pacientes sem doenga linfonodal, 
o tratamento de escolha e a radioterapia pelvica concomitante a 
quimioterapia com cisplatina semanal e braquiterapia. Para pacien¬ 
tes com doenga linfonodal aortica, deve-se realizar a extensao do 
campo da radioterapia e discutir quimioterapia visando a melhorar 
as taxas de sobrevivencia. Discute-se o papel do estadiamento ci¬ 
rurgico com realizagao da linfadenectomia aortica, mais fidedigno 
para identificagao de doenga linfonodal que os exames de ima- 
gem, entre pacientes com doenga linfonodal pelvica comprovada 
ou suspeita. 

DOENGA METASTATICA 

■ Estadio clinico IVB: o tratamento de escolha e a quimioterapia 
baseada em cisplatina. Em casos selecionados, a radioterapia e 
empregada para controle local da doenga e melhora dos sintomas. 

Na Tabela 377.1, encontram-se resumidas as condutas cirurgicas para 
o cancer de colo: 

TRATAMENTO ADJUVANTE 

A terapia adjuvante e indicada dependendo dos achados da pega cirurgica 
e tern o objetivo de diminuir o risco de recidiva do tumor. Pacientes em 
estadio inicial com linfonodos negativos, margens negativas e parametrios 
negativos, sem outros fatores de risco, podem ser apenas acompanhadas. 

Os criterios maiores para indicagao de radioquimioterapia adjuvan¬ 
te sao: invasao parametrial, positividade linfonodal e margens cirurgicas 
comprometidas. Outros fatores menores, quando combinados, tais como 
invasao angiolinfatica, tamanho tumoral > 4 cm ou invasao estromal cer¬ 
vical > 1/3, comumente conhecidos como "Criterios de Sedlis", classificam 
as pacientes como de risco intermediary de recorrencia. A tais fatores se 
somam o tipo histologico adenocarcinoma e a presenga de margens exf- 
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TABELA 377.1 

do colo uterino 

■ Resumo das condutas cirurgicas para o cancer 

ESTADIAMENTO 

TRATAMENTO 

IA1 

Conizagao a Frio, se desejo de prole 

Histerectomia simples ou dasse A, de Querleu 
vaginal ou laparoscopica 

IA2 

Traquelectomia radical, se desejo de prole ou 
Histerectomia radical modificada (dasse B, de 

Querleu) + linfadenectomia pelvica (linfonodo- 
-sentinela) 

IB1 ellAI 

Traquelectomia radical + linfadenectomia pelvica, 
se desejo de prole e tumor < 2,0 cm ou 

Histerectomia radical dasse Cl/2, de Querleu, + 
linfadenectomia pelvica 
+ linfadenectomia periaortica (se linfonodos 
pelvicos positivos ou suspeita radiologica de 
comprometimento periaortico) 

IB2 e IIA2 

Radioquimioterapia 

Observagoes 

Em pacientes na pre-menopausa submetidas ao 
tratamento cirurgico sem desejo reprodutivo, 
orienta-se a transposigao ovariana, fixando-os fora 
do campo de radioterapia pelvica, preservando sua 
fungao esteroidal e folicular 

0 mapeamento linfatico - Linfonodo-sentinela 
pode ser considerado na doenga inicial de pequeno 
volume sem invasao angiolinfatica, estadio IA2 
e IB1. Devera ser realizado sempre com os dois 
marcadores-azul patente e radiofarmaco 

Fonte: Adaptada de Bermudez e colaboradores. 5 


guas. 0 tratamento adjuvante consiste na radioterapia pelvica, com ou 
sem a quimioterapia sensibilizante baseada em cisplatina, seguida ou nao 
de braquiterapia. 

■ ;eguimento 

Deve ser realizado trimestralmente nos primeiros dois anos, semestral- 
mente ate o 5° ano, em centro de referenda oncologico, e, depois, anual- 
mente em unidade de atengao basica, com: 

■ exame clrnico geral e ginecologico; 
colposcopia e coleta de citologia e biopsia dirigidas; 

■ exame de imagem da pelve e abdome anual, conforme risco de 
recorrencia da doenga ou queixa da paciente. 


revisAo 


0 cancer do colo uterino, a 3 a neoplasia maligna mais comum entre 
as mulheres, tern como principal fator de risco a infecgao pelo HPV. 
0 rastreamento citopatologico, quando devidamente aplicado, pode 
reduzir significativamente a mortalidade por esse tipo de cancer. 
Geralmente assintomatico nas fases iniciais, o cancer do colo uteri¬ 
no tern como sintoma comum em todos os estadios dmicos o san- 
gramento vaginal anormal, que, embora nao seja urn criterio diag- 
nostico, pode servir de alerta para a paciente procurar o medico. 


Seu diagnostic e sempre feito pela confirmagao histologica em bi- 
opsias cervicais de tumores ou areas suspeitas na avaliagao colpos- 
copica. 0 tratamento depende de varios fatores, entre eles o estadio 
dfnico. 
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■ CANCER DE ENDOMETRIO 

Neoplasia maligna do trato genital feminino mais frequente nos pafses de- 
senvolvidos e a 2 a mais comum no Brasil, representa 11% dos carcinomas 
genitais. Mais de 90% dos casos ocorrem em mulheres acima dos 50 anos, 
sendo, portanto, uma doenga que incide geralmente na pos-menopausa. 
Apenas 5% dos casos surgem antes da 4 a decada. 

CLASSIFICAgAO 

Desde a decada de 1980, sabe-se que o cancer de endometrio (CE) engloba 
duas doengas distintas considerando-se criterios histopatologicos e mole- 
culares. 
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0 tipo I, ou tipo endometrioide, compreende 80 a 90% dos casos e 
associa-se a mutagao do phosphatase and tensin homolog (PTEN). Trata-se 
do carcinoma que evoluiu de uma hiperplasia atfpica, considerada sua lesao 
precursora. Em geral, sao adenocarcinomas com ou sem diferenciagao es- 
camosa e bem ou moderadamente diferenciados. Resultam da estimulagao 
estrfnica prolongada e contfnua, sem a oposigao progestativa. Portanto, sao 
fatores de risco a obesidade, a terapeutica estrogenica, a nuliparidade e as 
patologias que implicam exposigao ao estrogenio, como a anovulagao cro- 
nica e os tumores ovarianos secretores de estrogenio. A hipertensao arterial 
(HA) nao e fator de risco isolado, porem faz parte da smdrome metabolica 
comumente encontrada nessas pacientes, definida como smdrome do cancer 
do corpo uterino (HA, diabetes melito [DM] e obesidade). 

Apresenta diferentes graus de diferenciagao. A graduagao arquitetu- 
ral proposta pela International Federation of Gynecology and Obstetrics 
(FIGO) e efetuada considerando-se o percentual de area solida; em relagao 
a graduagao nuclear, sao graduados como bem (grau 1), moderadamente 
(grau 2) e pouco diferenciado (grau 3). 

Apresentam melhor prognostic - 10% tern doenga extrauterina e 5% 
doenga peritoneal no momento do diagnostic. 

Em pacientes com CE diagnosticado em faixa etaria inferior ao habi¬ 
tual, deve-se pesquisar a existencia da smdrome de Lynch II - smdrome 
do cancer familiar-, resultante da mutagao dos genes de reparo de DNA 
(MSH2 e MSH6). A doenga e autossomica dominante e corresponde a 1 
a 3% de todos os carcinomas colonics. Nessas pacientes, o carcinoma 
extracolonico mais frequente e o CE. 

0 tipo II, ou de alto grau, compreende 10 a 20% dos casos e e cha- 
mado de nao endometrioide. Associa-se a mutagao do p53 e engloba os 
carcinomas de celulas daras e o seroso-papilffero, os quais se originam do 
endometrio atrofico. Recentemente, os carcinossarcomas tambem passa- 
ram a ser considerados CE tipo II. Geralmente, as mulheres acometidas sao 
mais idosas, eutroficas e multipass. A via carcinogenica nao e a mesma 
dos carcinomas tipo I e nao envolve a exposigao ao estrogenio. 0 prog¬ 
nostic e ruim, e cerca de 40 a 60% das pacientes apresentam metastases 
peritoniais ao diagnostic. Associam-se a elevada mortalidade. 

Embora menos frequentes, os CE de alto grau (tipo II) sao responsa- 
veis por elevada mortalidade (47% dos obitos por CE). 

QUADRO CLINICO 

Trata-se de carcinoma sintomatico na maioria das vezes, pois 90% das pa¬ 
cientes queixam-se de sangramento genital da pos-menopausa. Ainda, e 
possfvel encontrar: dor pelvica; sensagao de peso em baixo ventre; celulas 
atfpicas no exame colpocitologico; e piometra. 

O emagrecimento, a trombose venosa de membros inferiores, a he¬ 
maturia e a hematoquezia sugerem estadio avangado da doenga. 

DIAGNOSTICO 

E importante ressaltar que nao existe rastreamento populacional do CE. 

Estudos endometriais por meio de propedeutica subsidiary devem 
restringir-se aos grupos de alto risco, a saber, mulheres com sangramento 
genital da pos-menopausa, com historia de smdrome do cancer familiar e 
as que, na pos-menopausa, apresentam recidiva do sangramento genital 
mesmo apos apresentarem eco endometrial fino na ultrassonografia trans- 
vaginal (USTV). Assim, quando o diagnostic e a terapeutica sao instituf- 
dos em urn perfodo de ate oito semanas apos o infcio do sangramento, o 
prognostic da doenga habitualmente nao e afetado. 


ATENgAO! 


A American Cancer Society recomenda que todas as mulheres na pos- 
-menopausa sejam alertadas para procurarem o ginecologista o mais 
prontamente possfvel na vigencia de sangramento genital. 


O diagnostic e feito primeiro por meio de exame clinic e ginecologi- 
co, quando se afastam as demais causas de sangramento genital. 

Deve-se necessariamente realizar USTV para medida da espessura do 
eco endometrial. Na Disciplina de Ginecologia Oncologica da Escola Pau- 
lista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo, considera-se nor¬ 
mal uma espessura endometrial de ate 5 mm. Acima disso, esta indicado 
o estudo endometrial por histeroscopia (padrao-ouro para endometrio). A 
histeroscopia fara parte da propedeutica, independentemente da espessu¬ 
ra do eco endometrial, em mulheres que apresentam recidiva do sangra¬ 
mento genital da pos-menopausa, mesmo na vigencia de eco endometrial 
inferior a 5 mm (excluir CE tipo II que se origina em endometrio atrofico) e 
naquelas com diagnostic de smdrome de Lynch II. 

O principal fator de risco para o obito e o envolvimento linfonodal. 
Assim, a identificagao, ainda no perfodo pre-operatorio, de fatores cor- 
relacionados com as metastases linfonodais e de grande valia. Entre eles, 
destacam-se a invasao miometrial profunda, envolvimento do colo uterino 
e anexos, alto grau histologic (G3), invasao linfovascular e tamanho da 
neoplasia. 

Utiliza-se a ressonancia magnetica (RM), metodo com boa sensibili- 
dade e especificidade na detecgao da invasao miometrial profunda, aco- 
metimento cervical e parametrial e avaliagao de metastases a distancia. 
Apresenta baixa taxa de sensibilidade na avaliagao linfonodal. 

O marcador tumoral CA-125 elevado correlaciona-se com doenga 
avangada em 85% dos casos. Entretanto, valores normais nao podem ser 
utilizados para descartar doenga em estadio mais avangado. 

PROGRESSAO 

Acomete mais frequentemente a parede posterior e o fundo uterino e 
dissemina-se por continuidade, por contiguidade, por meio das tubas, por 
linfaticos retroperitoniais, pelos ligamentos redondos e por via hemato- 
genica. 

ESTADIAMENTO 

E cirurgico, conforme exposto no Quadro 378.1. Engloba a avaliagao ci- 
tologica do Ifquido peritonial, a histerectomia total com anexectomia bi¬ 
lateral e a linfadenectomia pelvica e para-aortica. Nos casos de tumores 


QUADRO 378.1 ■ Estadiamento do CE 

estAdio 

DEFINigAO 

1 Tumor limitado ao corpo uterino 

IA 

Tumor limitado ao endometrio ou com invasao menor do 
que 50% do miometrio 

IB 

Tumor com invasao maior do que 50% do miometrio 

II 

Tumor invade o estroma cervical, mas nao se estende alem 
do utero 

IMA 

Tumor invade serosa e/ou anexos (extensao direta ou 
metastases) 

NIB 

Tumor invade vagina ou parametrios 

NIC 

Metastases para linfonodos pelvicos e/ou para-aorticos 

IVA 

Acometimento de mucosa de bexiga e/ou intestino 

IVB 

Metastases a distancia 


Disponfvel em: www.figo.org. 
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com tipos histologicos adversos e alto grau histopatologico, cujo risco 
de doenga disseminada pela superficie peritonial e maior, procede-se a 
omentectomia e a biopsias peritoniais (a semelhanga do carcinoma de 
ovario). 

TRATAMENTO 

Inicialmente cirurgico. Existem controversias quanto a realizagao da lin- 
fadenectomia em todas as pacientes. Atualmente, preconiza-se a linfade- 
nectomia sistematica em pacientes de alto risco: alto grau histopatologico; 
infiltragao miometrial profunda; envolvimento do colo uterino, parame- 
trios ou dos anexos. 

Mulheres de baixo risco (tumores bem diferenciados e sem os fato- 
res de risco descritos) nao sao candidatas a linfadenectomia sistematica, 
considerando-se a morbidade associada ao procedimento. 

Para a adequada escolha da modalidade cirurgica, a lamina da biop- 
sia endometrial devera ser revista por patologista experiente. Cumpre 
salientar que a literatura pertinente aponta mudangas do grau de diferen- 
ciagao em ate 40% dos casos apos a analise do utero em sua totalidade. 

Assim, a RM pode auxiliar na escolha previa da cirurgia, e deve-se 
realizar o exame patologico de congelagao no intraoperatorio, para defini- 
gao da invasao miometrial e de linfonodos suspeitos. 

Sistemico 

■ Tratamento adjuvante: a escolha do tratamento sistemico adju- 
vante pos-cirurgico do CE depende da estratificagao do risco de 
recidiva, conforme Quadro 378.2. Pacientes de baixo risco podem 
ser so observadas, ao passo que aquelas de risco intermediary sao 
candidatas a radioterapia, que pode ser restrita apenas a braquite- 
rapia. Pacientes de alto risco, entretanto, sao candidatas a quimio- 
terapia adjuvante com ou sem radioterapia. 

■ Tratamento da doenga recidivada/metastatica: em pacientes 
cuja recidiva ocorreu ha mais de seis meses apos o uso de terapia 
adjuvante baseada em cisplatino ou que nao receberam adjuvancia 
com quimioterapia, podem-se utilizar regimes com base em cispla¬ 
tino (p. ex.: a combinagao de carboplatino e paclitaxel). Pacientes 
que recidivaram em menos de seis meses apos a adjuvancia podem 
receber sequencialmente medicamentos isolados (p. ex.: doxoru- 
bicina ou paclitaxel). 0 uso de hormonioterapia com acetato de 
megestrol ou tamoxifeno pode ser considerado para pacientes com 
tumores do endometrio graus histologicos I ou II e com expressao 
de receptores de estrogenio e progesterona. 

PROGNOSTICO 

A sobrevida media, englobando todos os estadios clinicos, e de 69%. Nos 
estadios iniciais, e superior a 90%, e a sobrevida em cinco anos nao ultra- 
passa 30% nos estadios mais avangados. 

0 seguimento deve ser realizado trimestralmente nos primeiros dois 
anos, semestralmente ate o quinto ano e, depois, anualmente. 


QUADRO 378.2 ■ Estratificagao do risco do CE 

1 | Baixo risco: pacientes com histologia endometrioide de baixo grau 
histologico (Gl ou Gil) confinada ao endometrio (estadio IA) 

2 | Risco intermediary: mulheres cujo carcinoma endometrial invade 

o miometrio (estadios IA e IB) ou que demonstram invasao estromal ou 
cervical (estadio II) 

3 | Alto risco: qualquer caso de estadio III e qualquer estadio dmico se a 
histologia for serosa ou de celulas daras 


■ SARCOMAS UTERI NOS 

Tumores raros e correspondem a apenas 1% dos tumores malignos do tra- 
to genital. Sao considerados os tumores uterinos mais malignos e de pior 
prognostico. 

A etiologia e controversa, mas pode correlacionar-se a exposigao a 
radiagao ionizante previa (10 a 25% dos casos), o uso de estrogenio e 
progesterona e o uso de tamoxifeno (em especial para o adenossarcoma). 

0 grupo e heterogeneo e deriva do tecido uterino mesenquimal. 
Atualmente, os sarcomas uterinos sao dassificados em: leiomiossarcoma; 
sarcoma do estroma endometrial; adenossarcoma; e sarcoma indiferencia- 
do (anteriormente denominado sarcoma do estroma endometrial de alto 
grau). Essa classificagao podera ser alterada, face as revisoes que estao 
ocorrendo. 

Desde 2009, o carcinossarcoma nao e mais dassificado como sarco¬ 
ma, fazendo parte do grupo de carcinomas do endometrio de alto grau, ao 
lado dos carcinomas seroso-papilifero e de celulas daras. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

A manifestagao clinica e variavel e depende do tipo histopatologico. 


ATENgAO! 


De forma geral, o principal sintoma e o sangramento vaginal anormal, 
presente em 70 a 95% das mulheres. 

Os sintomas induem, alem do sangramento vaginal anormal, dor pel- 
vica (30%) e aumento do volume uterino (50%). 

Podem auxiliar no diagnostic exames de imagem (US e RM) e estudo 
histopatologico do endometrio por meio de biopsias endometriais. 


ATENgAO! 


Considerando-se que os sintomas sao comuns as principais patologias 
benignas do utero, como leiomiomas e adenomiose, nao e incomum 
que o diagnostic dos sarcomas uterinos seja feito no pos-operatorio 
de uma cirurgia para doenga supostamente benigna. 

Com o uso rotineiro de procedimentos laparoscopies nas histerecto- 
mias e miomectomias e com as terapeuticas, como embolizagao de arte- 
rias uterinas no tratamento conservador do leiomioma uterino, ha que se 
considerar a gravidade do morcelamento dos sarcomas e dos tratamentos 
conservadores, com piora do prognostico dessas pacientes. 

ESTADIAMENTO 

Os sarcomas uterinos, independentemente do tipo histopatologico, foram, 
durante muitos anos, dassificados consoante o estadiamento do carcino¬ 
ma de endometrio. Contudo, em 2009, a FIGO estabeleceu urn estadia¬ 
mento proprio para cada variante histologica (Quadro 378.3). 

O estadiamento do carcinossarcoma continua seguindo o do CE. 

CARCINOSSARCOMA 

Corresponde a 4% dos tumores malignos do utero, com mais frequencia 
na pos-menopausa. 

Ateoria mais aceita para a origem dos carcinossarcomas e a mono¬ 
clonal, com o componente sarcomatoso originando-se de uma diferen- 
ciagao do componente carcinomatoso. O carcinossarcoma e, portanto, 
urn carcinoma metaplasico, ou seja, urn CE com areas de metaplasia 
sarcomatosa. 
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QUADRO 378.3 ■ Estadiamento dos sarcomas uterinos 

estAdio 

DEFINigAO 

1 | Leiomiossarcoma e sarcoma do estroma endometrial* 

1 Tumor limitado ao utero 

IA 

< 5 cm 

IB 

> 5 cm 

II 

Tumor com extensao a pelve 

IIA 

Acometimento de anexos 

MB 

Acometimento do tecido pelvico extrauterino 

III 

Tumor invade tecidos abdominais 

IMA 

Acometimento de um sitio 

NIB 

Acometimento de dois ou mais sitios 

NIC 

Acometimento de linfonodos pelvicos e/ou para-aorticos 

IV 

IVA 

Acometimento de bexiga e/ou reto 

IVB 

Metastases a distancia 

2 | Adenossarcoma 


I Tumor limitado ao utero 


IA 

Limitado ao endometrio/endocervix sem invasao miometrial 

IB 

Invasao < 50% do miometrio 

1C 

Invasao > 50% do miometrio 

II 

Tumor com extensao a pelve 

IIA 

Acometimento de anexos 

IIB 

Acometimento do tecido pelvico extrauterino 

III 

Tumor invade tecidos abdominais 

IIIA 

Acometimento de um sitio 

NIB 

Acometimento de dois ou mais sitios 

NIC 

Acometimento de linfonodos pelvicos e/ou para-aorticos 

IV 

IVA 

Acometimento de bexiga e/ou reto 

IVB 

Metastases a distancia 

3 | Carcinossarcoma 

Devem seguir o estadiamento dos carcinomas de endometrio 


*Tumores simultaneos de corpo uterino e ovario/pelve associados com endometrio- 
se ovariana/pelvica devem ser classificados como tumores primarios independentes. 
Disponivel em: www.figo.org. 


0 quadro clinico caracteriza-se por sangramento da pos-menopausa. 
Queixa clmica de aumento do volume abdominal, dor pelvica e corrimento 
vaginal abundante tambem podem estar presentes. 


ATENQAO! 


A triade classica do carcinossarcoma e a de sangramento da pos- 
-menopausa, dor pelvica e tecido friavel exteriorizando-se pelo orificio 
uterino no exame especular. 

E considerado a variante mais agressiva dos carcinomas epiteliais, 
sendo frequente a presenga de doenga extrauterina por ocasiao do diag¬ 
nostic, representada dinicamente pelo surgimento de ascite e/ou tumo¬ 
res abdominais. 

0 diagnostic, em geral, e feito por meio da biopsia de endome- 
trio. A disseminagao e preferencialmente linfatica, caracterizando-se 
pela progressao rapida, com acometimento de anexos, linfonodos e 
peritonio. 

0 tratamento e cirurgico, representado por histerectomia total, 
anexectomia bilateral, omentectomia, lavado peritonial, linfadenecto- 
mia pelvica e para-aortica e biopsias da superffcie peritonial. Se houver 
carcinomatose, a cirurgia devera seguir os princfpios da citorredugao a 
semelhanga do preconizado para pacientes com tumores epiteliais de 
ovario. 

0 estadiamento segue o do CE (Quadro 378.1). A adjuvancia e feita 
com radio e/ou quimioterapia. A sobrevida e baixa mesmo em estadios 
iniciais, e as recidivas sao frequentes. 

LEIOMIOSSARCOMA 

Apos a redassificagao dos carcinossarcomas como tumores endometriais, 
os leiomiossarcomas passaram a ser os sarcomas uterinos mais frequentes 
e representam 1 a 3% dos tumores malignos do utero. Cerca de 1 em cada 
8 mil tumores de musculo liso do utero sao leiomiossarcomas. 

A idade media de incidencia e cerca de 10 anos superior aquela ob- 
servada em mulheres com leiomiomas. Portanto, acomete mulheres ge- 
ralmente na peri ou pos-menopausa e tern pico de incidencia dos 45 aos 
55 anos. 

0 diagnostic histopatologico e feito ao se encontrar no minimo dois 
dos tres criterios: atipia nuclear acentuada; fndice mitotico superior a 10 
mitoses por 10 campos de grande aumento; e necrose de coagulagao em 
celulas tumorais. Devem ser diferenciados dos miomas atfpicos ou hiper- 
celulares. 

0 quadro clinic caracteriza-se por dor abdominopelvica, sangramen¬ 
to genital anormal e tumor abdominopelvico palpavel. 


ATENQAO! 


0 crescimento rapido de urn leiomioma deve sugerir a possibilidade de 
malignidade. Portanto, na pos-menopausa, deve-se sempre suspeitar 
de leiomiossarcoma quando existe crescimento de mioma preexistente. 

A imagem ultrassonografica identifica tumores volumosos e hetero- 
geneos, cercados por miometrio afinado e com areas de necrose central. 

0 tratamento cirurgico e a histerectomia total, associada a anexec¬ 
tomia em mulheres na pos-menopausa. A disseminagao linfatica e pouco 
frequente, justificando a nao realizagao de linfadenectomia sistematica. 
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Recomenda-se a linfadenectomia apenas naquelas pacientes com compro- 
metimento linfonodal macroscopico. 

Como a principal via de disseminagao e hematogenica, a realizagao 
de lavado peritonial, biopsias peritoniais e omentectomia de rotina nao 
e recomendada. 

Na eventualidade de diagnosticar-se leiomiossarcoma em pegas de 
miomectomia, deve-se considerar que, se houve morcelamento, piorou-se 
o prognostico. Esta formalmente indicada a reabordagem cirurgica dessas 
pacientes para realizagao de histerectomia total, que deve seguir o princf- 
pio da retirada completa e em monobloco do utero, com investigagao da 
cavidade abdominal. 

Caso o diagnostico de leiomiossarcoma tenha sido realizado em pega 
de histerectomia total por suposto leiomioma, investiga-se com imagem 
(RM) a cavidade, e a reabordagem para estadiamento esta indicada se 
houverdoenga residual. 

A agressividade desse tumor se expressa nas altas taxas de recorren- 
cia, sendo as principals recidivas pulmonares, seguidas pelas pelvicas. A 
adjuvancia efeita com radio, quimio e hormonioterapia. 

SARCOMA DO ESTROMA ENDOMETRIAL 

Segundo sarcoma uterino mais frequente. Consoante a ultima classifi- 
cagao da OMS, o termo sarcoma do estroma endometrial aplica-se as 
neoplasias derivadas de celulas do estroma endometrial em fase pro- 
liferativa. 

Era classificado em alto grau (mais de 10 mitoses por 10 campos de 
grande aumento) e baixo grau (menor ou igual a 10 mitoses por 10 cam¬ 
pos de grande aumento). Atualmente, consideram-se como sarcoma do 
estroma endometrial apenas os de baixo grau. Os de alto grau passaram 
a ser denominados sarcoma endometrial indiferenciado, em virtude de 
seu alto indice mitotico, maior risco de invasao miometrial, acentuado 
pleomorfismo nuclear e necrose tumoral. 

Acomete mulheres na peri e pos-menopausa, acima de 40 anos. Exis- 
tem relatos de aumento da incidencia em mulheres com sindrome dos 
ovarios policisticos (SOP) e naquelas em uso de estrogenio de terapia ou 
tamoxifeno. 

O quadro clinico caracteriza-se por sangramento uterino anormal e 
dor pelvica, mas cerca de 25% das mulheres sao assintomaticas. Em mu¬ 
lheres na pre-menopausa, o diagnostico pode ser dificil no pre-operatorio, 
visto que as alteragoes menstruais sao muitas vezes imputadas as oscila- 
goes hormonais frequentes nessa fase. 

A US fornece poucos subsidios que possam sugerir doenga maligna. 
Geralmente, apresenta-se como espessamento focal ou disseminado do 
endometrio e, as vezes, e possfvel observar infiltragao miometrial. 

Por ocasiao do diagnostico, 30% das mulheres ja apresentam doenga 
extrauterina, em especial metastases em ovarios. Ao se diagnosticar urn 
tumor ovariano como estroma endometrial, a alta incidencia faz o estudo 
do utero ser imperativo. 

A histerectomia total com anexectomia bilateral e o tratamento de 
rotina recomendado. Utiliza-se a quimio e a hormonioterapia em casos 
selecionados. 

No que concerne ao prognostico, sao tumores indolentes com melhor 
prognostico quando comparados aos demais sarcomas. Caracterizam-se 
por recidivas tardias, mesmo em pacientes em estadio inicial. Esse cara- 
ter indolente possibilita a indicagao de seguidas cirurgias de citorredugao 
frente as recidivas. 

SARCOMA ENDOMETRIAL INDIFERENCIADO 

Sarcoma do estroma endometrial de alto grau, e raro e seu comporta- 
mento clinico e pouco estudado, diante da pequena casufstica. Por ser de 


alto grau, nao expressa receptor hormonal e, geralmente, por ocasiao do 
diagnostico, ja se encontra avangado. 

O quadro clinico e inespecffico, caracterizado por sangramento ge¬ 
nital, tumor pelvico e algia pelvica. O tratamento envolve a cirurgia, se 
necessario, citorredutora, seguida da individualizagao da radioterapia 
para controle local e quimioterapia sistemica. O prognostico e bastan- 
te ruim e o obito ocorre geralmente em, no maximo, dois anos apos o 
diagnostico. 

ADENOSSARCOMA 

Trata-se de urn tumor bastante raro, com baixo potencial de malignidade. 
O adenossarcoma do utero tern componente epitelial benigno e estromal 
caracterizado por sarcoma de baixo grau. 

Acomete principalmente mulheres na pos-menopausa, e seu principal 
sintoma e o sangramento genital. 

Deve-se investigar, na historia clinica, o uso previo de tamoxifeno e a 
radiagao ionizante. 

O tratamento e semelhante ao do sarcoma do estroma endometrial. 


REVISAO 


Nao existe rastreamento populacional para o CE. Trata-se de car¬ 
cinoma geralmente sintomatico (sangramento genital anormal); 
mulheres com sangramento genital da pos-menopausa devem ser 
orientadas a procurar o ginecologista o mais prontamente possivel. 
O CE compreende dois tipos de doengas distintas: o tipo I, ou endo- 
metrioide, resultante da via estrogenica; e o tipo II, ou nao endome- 
trioide, com pior prognostico. 

Na pos-menopausa, deve-se sempre suspeitar de leiomiossarcoma 
quando existe crescimento de mioma preexistente. 

O quadro clinico dos sarcomas uterinos e semelhante ao de doengas 
benignas do utero, sendo comum o diagnostico dos sarcomas uteri¬ 
nos serfeito no pos-operatorio de uma cirurgia para doenga supos- 
tamente benigna. 
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CANCER DE VULVA 


■ ANA FLAVIA ARAUJO LITWINCZUK 
PEDRO LUIZ LACORDIA 

■ WAGNER JOSE GONCALVES 


0 cancer de vulva e responsavel por 3 a 5% das neoplasias malignas do 
trato genital feminino e representa 1% de todas as neoplasias em mulhe¬ 
res, com incidencia de 1 a 2 casos por 100 mil mulheres. 

A maioria dos casos de cancer vulvar ocorre em mulheres na pos-me- 
nopausa, na T decada de vida. Entretanto, nos ultimos anos, observou-se 
aumento na incidencia da doenga em pacientes mais jovens. 

A etiologia do cancer de vulva esta relacionada a infecgoes cronicas 
nao especificas (como Ifquen esderoso), doengas granulomatosas geni¬ 
tals, ma higiene, doengas sexualmente transmissfveis [DST] (como herpes 
simples), progressao de distrofias vulvares e, principalmente, ao papilo- 
mavfrus humano (HPV). Alem disso, a imunossupressao cronica (pacientes 
transplantadas e pacientes com HIV e Aids) e o tabagismo estao sendo 
considerados cofatores para o desenvolvimento desse tipo de cancer. 0 
HPV esta relacionado com o condiloma acuminado da vulva, a neoplasia 
intraepitelial vulvar (NIV), o carcinoma epidermoide invasivo e o carcino¬ 
ma verrucoso da vulva. 

Assim, de acordo com a lesao precurssora do cancer de vulva, ob¬ 
servance dois grupos de pacientes com caracteristicas distintas. 0 tipo 
1 e representado por pacientes com mais de 60 anos, em associagao a 
infecgoes cronicas nao especificas com baixa associagao a infecgao pelo 
HPV, com lesoes unifocais, queratinizadas e de grau histologico bem di- 
ferenciado. Tern como lesao precursora a neoplasia intraepitelial bem 
diferenciada (NIVD) com taxa de progressao para o cancer de 20%, e o 
comprometimento linfonodal e menos frequente. 0 tipo 2 e representado 
por pacientes jovens (40 a 50 anos), com status de imunossupressao, que 
apresentam lesoes multifocais, com grau histologico pouco diferenciado 
e com elevada associagao a infecgao pelo HPV. Sua lesao precursora e 
chamada de NIV pouco diferenciada ou usual, independentemente de sua 
apresentagao clfnica (doenga de Bowen ou papulose bowenoide). Tern 
taxa de progressao para o carcinoma escamoso de 11% e maiores taxas de 
comprometimento linfonodal. 


ATENgAO! 


O carcinoma epidermoide e o tipo histopatologico em 90 a 95% de 
todos os casos do cancer de vulva, seguido pelo melanoma, adenocar¬ 
cinoma, carcinoma da glandula de Bartholin e sarcomas. 

As NIV escamosas estao representadas por dois grupos: a doenga de 
Paget e o melanoma in situ. A doenga de Paget descrita para a mama pode 
tambem ser encontrada na vulva, no umbigo, na palpebra e no penis. Po- 
rem, raramente se encontra carcinoma de glandula apocrina abaixo da le¬ 
sao epitelial vulvar, diferenciando-a, entao, da doenga de Paget da mama. 

■ QUADRO CLIN ICO 

A maioria das pacientes com cancer de vulva apresenta, ao diagnostico, 
lesao associada a prurido. Outros sintomas que tambem podem estar asso- 


ciados sao sangramento genital, corrimento, disuria e dor. Ao exame fisico, 
observam-se lesoes sobrelevadas, vegetantes, nodulos ou ulceragoes. 

O tumor localiza-se, em 60% dos casos, em labio maior da vulva, em 
20%, no labio menor ou vestibulo vulvar propriamente dito, em 12%, em 
regiao periclitoriana, e em 6%, em regiao perineal. 

Em 2007, tres estudos randomizados envolvendo mais de 18 mil mu¬ 
lheres entre 16 e 26 anos demonstraram efetiva redugao na incidencia de 
lesoes vulvares e vaginais de alto risco (NIVA e NIV 2 e 3), semelhante a 
observada nas lesoes cervicais, com o programa de vacinagao contra o 
HPV. Esse parece ser o caminho promissor para redugao de lesoes precur¬ 
sors do cancer anogenital associado as infecgoes virais. 

Outros estudos com vacinas bivalentes e tetravalentes (dois deles em 
fase III) vem sendo conduzidos, e os resultados sao aguardados com oti- 
mismo. 

■ DIAGNOSTICO 

Em geral, e feito tardiamente, uma vez que pacientes idosas relutam em 
buscar avaliagao medica. Muitos estudos sobre o cancer de vulva relatam 
que pacientes demoraram varios meses, desde o micio dos sintomas, para 
procurarem auxflio medico. Por isso, deve-se orientar mulheres assinto- 
maticas a buscarem consultas ginecologicas rotineiras ou caso apresen- 
tem sintomas, como prurido ou sangramento genital anormal, visando ao 
diagnostico e ao tratamento precoces. 

Ao exame ginecologico, observam-se lesoes sobrelevadas, brancas 
ou hiperemiadas, ulceradas, com presenga de nodulos ou vegetagoes. 

Para auxiliar o diagnostico, faz-se a genitoscopia com aplicagao de 
acido acetico (3 a 5%), ou seja, a observagao com colposcopio, seguida 
de biopsia dirigida de lesoes suspeitas. Pode-se ainda complementar a 
vulvoscopia com a realizagao do teste de Collins (aplicagao de solugao de 
azul detoluidina 1 a 2%). Entretanto, porapresentar relevante percentual 
de falso-negativo e falso-positivo, este vem caindo em desuso. 


ATENQAO! 


A avaliagao com acido acetico do relevo do epitelio, feita de forma 
minuciosa, proporciona biopsias com alto percentual de acuracia. 

■ ESTADIAMENTO 

Em geral, os mais frequentes tipos histologicos do cancer de vulva apre¬ 
sentam disseminagao linfonodal ordenada com envolvimento dos linfono- 
dos inguinais superficiais, depois para os linfonodos profundos e, poste- 
riormente, para as cadeias linfonodais pelvicas. 


ATENQAO! 


O principal fator prognostico do cancer de vulva e o status linfonodal. 
Na ausencia de linfonodos comprometidos, a sobrevida global atin- 
ge 90% em cinco anos. Nos casos com linfonodos comprometidos, a 
sobrevida reduz para 60%, quando ha comprometimento linfonodal 
unilateral, e para 20 a 30%, quando e bilateral. 

O estadiamento inicial do cancer de vulva e clinico; entretanto, deve 
ser modificado ou confirmado com os achados histopatologicos (Quadro 
379.1). Considera-se, alem do tamanho e da extensao locorregional do tu¬ 
mor, o status linfonodal, incluindo o numero e o tamanho das metastases 
linfonodais, alem das metastases a distancia. 

A incidencia de metastases linfonodais esta relacionada com a pro- 
fundidade da invasao estromal, o grau histologico e o envolvimento do es- 
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QUADRO 379.1 ■ Estadiamento, segundo a FIGO 2009, para 
cancer de vulva 

estAdio 

DESCRigAO 

IA 

Lesao < 2 cm em extensao, confinada a vulva ou ao 
permeo e com invasao estromal < 1 mm, sem metastases 
linfonodais 

IB 

Lesao > 2 cm em extensao ou com invasao estromal > 

1 mm confinada a vulva ou ao permeo, sem metastases 
linfonodais 

II 

Tumor de qualquertamanho com extensao para estruturas 
perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 inferior da 
vagina, anus), sem metastases linfonodais 

III A 

Tumor de qualquertamanho com, ou sem, extensao para 
estruturas perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 
inferior da vagina, anus), com metastases linfonodais: 

(i) 1-2 linfonodos comprometidos (< 5 mm) 

(ii) 1 linfonodo comprometido (> 5 mm) 

NIB 

Tumor de qualquertamanho com, ou sem, extensao para 
estruturas perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 
inferior da vagina, anus), com metastases linfonodais: 

(i) 3 ou mais linfonodos comprometidos (< 5 mm) 

(ii) 2 ou mais linfonodos comprometidos (> 5 mm) 

NIC 

Tumor de qualquertamanho com, ou sem, extensao para 
estruturas perineais adjacentes (1/3 inferior da uretra, 1/3 
inferior da vagina, anus), com linfonodos comprometidos 
extracapsular 

IV A 

Tumor invade: 

(i) 1/3 superior de uretra e/ou mucosa vaginal, mucosa 
vesical, mucosa retal ou fixo a parede pelvica, ou 

(ii) linfonodo inguinofemoral ulcerado ou fixo 

IV B 

Metastases a distancia, incluindo linfonodos pelvicos 


Fonte: Pecorelli. 1 


pa^o linfovascular. As lesoes menores do que 2 cm de extensao el mm de 
profundidade apresentam pequena probabilidade de invasao linfonodal. 


CA in situ -> 


Skin Vulvectomy 


Estadio IA 


Estadio I B 


Lesao unilateral -> exerese ampla da lesao 
Lesao central —> vulvectomia simples 

Lesao unilateral —> vulvectomia radical + 
linfadenectomia inguinal ipsilateral 

Lesao central —> vulvectomia radical + 
linfadenectomia inguinal bilateral 


Estadio II 

Estadio III 

Estadio IV A 

Estadio IV B 

FIGURA 379.1 ■ Fluxograma de tratamento de cancer de vulva de 
acordo com o estadiamento Figo 2009. 

Fonte: Pecorelli. 1 



> Vulvectomia higienica + RT + QTs 


0 achado de metastase no linfonodo-sentinela maior do que 2 mm 
aumenta as chances de comprometimento dos linfonodos nao sentinelas, 
conferindo pior prognostico. 

Nao existe ainda urn ponto de corte (cut-off) abaixo do qual o risco de 
metastases em linfonodos nao sentinela seja nulo, apesar do ultraestadia- 
mento no linfonodo-sentinela. 

■ SEGUIMENTO E PROGNOSTICO 

0 seguimento dmico, com vulvoscopia e exame pelvico, deve ser feito tri- 
mestralmente nos dois primeiros anos apos o tratamento e semestralmen- 
te nos tres anos subsequentes. Apos esse perfodo, a paciente deve receber 
alta da especialidade sendo acompanhada anualmente em servi^os de 
baixa complexidade. 


■ TRATAMENTO 

Predominantemente cirurgico, inclusive para determinagao do estadia¬ 
mento. A adjuvancia e feita principalmente por radioterapia (RT) associa- 
da a quimioterapia (QT) sensibilizante, feita com cisplatina associada ao 
5-fluoruracil. 

A QT sistemica restringe-se a casos avangados como esquema pa- 
liativo de tratamento. Nao ha, portanto, pelo escasso numero de casos, 
esquemas preferenciais de QT. 

Na Figura 379.1, pode-se observar o fluxograma de tratamento de 
acordo com o estadiamento da International Federation of Gynecology 
and Obstetrics (FIGO) de 2009. 

Nos casos dos tumores iniciais, seguindo resultados dos estudos GOG 
173 e GROINS V, ha a possibilidade da pesquisa de linfonodo-sentinela. 
Nessa tecnica, utiliza-se a associagao do azul patente com o radioisotopo 
" m TC. Deve ser aplicada em paciente com tumor unifocal, com menos de 
4 cm e sem historia de radioterapia ou cirurgia inguinal. Essa tecnica apre- 
senta valor preditivo negativo (VPN) de 3,7%. 


REVISAO 


0 cancer de vulva, uma das neoplasias do trato genital feminino, 
tern etiologia relacionada desde a infecgoes cronicas nao especfficas 
ate progressao de distrofias vulvares, mas, sobretudo, ao HPV. 

A maioria das pacientes com esse tipo de cancer apresenta lesao 
associada ao prurido, ao diagnostic, que e feito por exame gineco- 
logico, com auxflio da genitoscopia, por diversas tecnicas. 

0 tratamento e predominantemente cirurgico, inclusive para de¬ 
terminate do estadiamento. A adjuvancia e feita, sobretudo, por 
radioterapia associada a quimioterapia sensibilizante. 
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CANCER DE VAGINA 


■ MARCO ANTONIO PEREIRA 

■ PEDRO LUIZ LACORDIA 

■ WAGNER JOSE GONCALVES 


0 cancer primario de vagina define-se quando a lesao surge unicamente 
da vagina sem o envolvimento do colo uterino (superiormente) ou da vulva 
(inferiormente). E uma neoplasia rara e representa apenas 1 a 2% de to- 
das as neoplasias malignas do trato genital feminino. A importance dessa 
definigao reside na diferente abordagem no tratamento do cancer entre as 
regioes superior e inferior da vagina. 

0 cancer de vagina e mais comum em mulheres idosas, com apice de 
incidencia entre a 6 a e a T decada de vida. De acordo com a International Fe¬ 
deration of Gynecology and Obstetrics (FIGO), os casos devem ser classifica- 
dos como carcinoma de vagina somente apos a exdusao da origem cervical, 
vulvar ou uretral da lesao (Quadro 380.1). Devido a raridade dessa doenga, 
as condutas baseiam-se, em sua maioria, em estudos retrospectivos. 

Em pacientes com historia previa de carcinoma in situ, carcinoma invasi- 
vo de colo ou de vulva, e necessario intervalo livre de doenga de 5 a 10 anos 
antes de ser considerado o diagnostico de carcinoma primario de vagina. 


QUADRO 380.1 ■ Estadiamento do cancer de vagina 

estAdio 

DESCRigAO | 

0 

Carcinoma in situ (NIVA) 

1 Tumor limitado a parede vaginal 

II 

Tumor que infiltra o tecido subvaginal, mas nao atinge a 
parede pelvica 

III 

Tumor que atinge a parede pelvica 

IVA 

Tumor que invade a mucosa da bexiga ou do reto e/ou se 
estende alem da pelve verdadeira 

IVB 

Presenga de metastases a distancia 


Dispomvel em: www.figo.org. NIVA: neoplasia intraepitelial vaginal. 


■ FATORES DE RISCO 

Infecgao pelo HPV, principalmente os tipos 16,18, 31 e 33. 

■ As lesoes HPV-negativas em geral ocorrem em pacientes idosas e 
frequentemente estao associadas a mutagao da p53. 

■ Atividade sexual precoce, multiplos parceiros, doenga sexualmente 
transmissfvel (DST), tabagismo e imunodepressao. 

■ Infecgao cronica da vagina pelo uso de pessarios ou aneis. 

■ Radioterapia (10% das mulheres com diagnostico de carcinoma pri¬ 
mario de vagina tern historia previa de irradiagao pelvica). 

■ Dietilbestrol (DES) - maior risco de gerar adenocarcinoma de vagina. 

u Neoplasias intraepiteliais e carcinoma de colo uterino. 

■ TIPOS HISTOLOGICOS 

Mais de 90% dos carcinomas de vagina sao do tipo epidermoide e aproxi- 
madamente 5% sao adenocarcinomas. 0 carcinoma epidermoide acomete 
pacientes acima de 50 anos, sendo mais comumente encontrado nos dois 
tergos superiores da vagina, na parede posterior. 

O adenocarcinoma de celulas daras e raro e acomete mulheres com 
menos de 30 anos. Dois tergos dos casos estao relacionados ao uso mater- 
no de DES durante a gravidez. A lesao ocorre, principalmente, no tergo su¬ 
perior da vagina na parede anterior. A adenose de vagina e a lesao precur¬ 
sor do adenocarcinoma de celulas daras, e o prognostic e relativamente 
bom. Esse tumor pode ser curado pela cirurgia, ainda que as metastases 
ocorram para linfonodos e pulmao. 

O rabdomiossarcoma (sarcoma botrioide) e uma neoplasia rara, muito 
agressiva e localmente invasiva, sendo mais frequente na parede anterior 
da vagina. Mais de 90% dos casos se dao em meninas com idade inferior a 
5 anos, e dois tergos sao diagnosticados antes dos 2 anos. Atualmente, o 
tratamento baseia-se na quimioterapia combinada com radioterapia e/ou 
cirurgia, dependendo das circunstancias. 

O melanoma vaginal e raro e corresponde a 0,5 a 2% dos tumores 
malignos da vagina. Menos de 150 casos foram relatados, acometendo 
pacientes com idade avangada, com localizagao mais frequente na parede 
anterior e no tergo inferior. O prognostic e extremamente sombrio, com 
recorrencia local e metastases para o pulmao. 

O leiomiossarcoma e outra variedade de tumor raro e corresponde a 
menos de 2% das neoplasias malignas primarias da vagina. Apresenta-se 
como lesao submucosa de tergo superior. 

Os tumores metastaticos sao frequentes na vagina, principalmente os 
derivados do colo do utero. Anotam-se, ainda, os adenocarcinomas me¬ 
tastaticos, que tern origem no endometrio, seguidos de ovario, colo, reto 
e, mais raramente, da mama. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os sintomas mais comuns sao sangramento (em 65 a 80% dos casos) e cor- 
rimento vaginais (30%). Dispareunia e sinusorragia podem estar presen- 
tes. Em tumores avangados, retengao urinaria, dor, hematuria e urgencia 
miccional podem ocorrer por compressao da parede anterior. Tumores que 
se desenvolvem na parede posterior sao passfveis de produzir sintomas 
retais, como tenesmo, constipagao ou sangue nas fezes. Cerca de 5 a 10% 
das pacientes sao assintomaticas, sendo o diagnostico realizado por meio 
de exame de rotina e pela citologia com a coloragao de Papanicolaou. 

No exame ginecologico, o achado mais comum e a lesao exofitica no 
tergo superior da vagina. 

■ DIAGNOSTICO 

A suspeita clinica baseia-se nos sintomas e nos sinais citados. A investiga- 
gao diagnostica e semelhante a do cancer do colo uterino, realizada por: 

■ colpocitologia oncologica; 
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■ colposcopia com biopsia. As lesoes precursors, em geral multi- 
focais, devem ser avaliadas em toda a vagina, principalmente no 
tergo superior, no qual sao mais frequentes; 

■ retossigmoidoscospia e cistouretroscopia (realizadas para excluir 
invasao local do colo e da bexiga nos casos de tumores mais avan- 
gados); 

■ ressonancia magnetica (RM) para estabelecer, com maior acuracia, 
a localizagao de lesoes mais profundas, a presenga de linfonodome- 
galias, compressao uretral, hidronefroses e metastases hepaticas. 

A propagagao e feita, principalmente, pelos linfaticos da vagina, al- 
cangando os linfonodos inguinais, pelvicos e para-aorticos. 

■ TRATAMENTO 

No estadio 0, pode-se fazer apenas a ablagao superficial, utilizando-se 
criocirurgia, eletrocauterizagao ou laser. E possfvel, ainda, realizara exci- 
sao local do tumor. 


ATENgAO! 


Deve ser individualizado, considerando a idade da paciente, o local da 
lesao e otipo histologico. 

Nos maiores centros, a radioterapia e o tratamento de escolha nos 
casos de neoplasia invasora, utilizando-se a combinagao de braqui e te- 
leterapia, que apresenta excelentes resultados. As doses utilizadas sao 
bastante elevadas (7.000 a 7.500 cGy). Pacientes com tumores maiores do 
que 4 cm apresentam menortaxa de sobrevida. 

A cirurgia esta indicada como tecnica curativa nos estadios 0 e I e 
em alguns casos dos estadios II e IV. A excisao local e empregada em 
pequenos tumores, reservando-se a cirurgia radical tipo Wertheim-Meigs 
(histerectomia total, parametrectomia, colpectomia parcial e linfadenecto- 
mia) para casos bem selecionados, especialmente quando o tumor se situa 
na parede posterior ou no tergo superior. A exenteragao pelvica pode ser 
indicada em casos do estadio IVA, nos quais o tumor se propagou para a 
bexiga, o reto ou ambos. 

■ TRATAMENTO ADJUVANTE 
RADIOTERAPIA 

Utilizada como tratamento adjuvante em pacientes apos a cirurgia radi¬ 
cal, nas quais houve comprometimento de linfonodos ou das margens 
cirurgicas. 

QUIMIOTERAPIA 

Recomendada, principalmente, em raras neoplasias, como tumor do seio 
endodermico e sarcoma botrioide. 

Nao e unanimemente utilizada, pois nao ha numero de casos suficien- 
tes para se propor protocolos quimioterapicos de eleigao, seja combinada 
a radioterapia ou empregada antes da cirurgia com o intuito de diminuir 
o tumor. 

Portanto, e possfvel preconiza-la quando ha recidiva do tumor ou em 
estadios muito avangados, utilizando-se cisplatina, 5-fluorouracil, mito- 
micina-C, entre outros esquemas. Todavia, os resultados ainda sao pouco 
satisfatorios. 

■ SEGUIMENTO E PROGNOSTIC*) 

O seguimento e feito por exames clfnico, citologico e colposcopico. Os fa- 
tores prognostics de maior relevancia sao o local e o tamanho do tumor, 
o estadiamento, o grau histologico e a idade da paciente. 


As recidivas ocorrem, em geral, apos urn ano de tratamento. Quando 
as lesoes sao superiores, a recorrencia se da localmente; quando inferio- 
res, maisfrequentemente na parede pelvica ou a distancia. 

A sobrevida em cinco anos para todos os casos varia de 40 a 50%. 
Para o estadio 0, a sobrevida em cinco anos e de 94 a 100%; para o es¬ 
tadio I, de 71 a 87%; para o II, de 50 a 78%; para o III, de 15 a 53%; e, 
finalmente, para o estadio IV, de 18%. 

Alguns estudos, avaliaram o papel preventivo das vacinas bivalentes 
e tetravalentes anti-HPV no controle das lesoes precursoras de origem vi¬ 
ral dos canceres anogenitais, cujos resultados vem sendo publicados com 
resultados bastante promissores. 


REVISAO 


Tumor de vulva e uma neoplasia rara e representa apenas 1 a 2% de 
todas as neoplasias malignas do trato genital feminino. 

Ocorre principalmente na 6 a e na T decadas de vida. 

Sangramento vaginal e a queixa mais frequente. 

Cirurgia e/ou radioterapia sao os principals tratamentos. 
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CANCER RENAL 


■ CASSIO ANDREONI RIBEIRO 

■ VALDEMAR ORTIZ 


Nas ultimas duas decadas, poucas neoplasias tiveram avangos tao signi- 
ficativos quanto os que foram incorporados aos tumores renais nas areas 
do entendimento dos eventos genetico-moleculares que ocasionam seu 
desenvolvimento, em virtude da maior acuracia no diagnostic, do desen- 
volvimento e da incorporagao de procedimentos cirurgicos minimamente 
invasivos e da recente aplicagao de novos medicamentos alvo-moleculares 
para tratamento de doenga sistemica. 

Apesar desses avangos, o cancer renal continua o tumor urologico 
mais letal, em que cerca de 30 a 40% dos casos irao a obito devido ao 
avango da doenga. 

■ HISTOPATOLOGIA 

O tipo histologico mais comum e o carcinoma de celulas renais, cujos sub- 
tipos sao listadosa seguir. 
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- Carcinoma de celulas renais de celulas daras (convencional): 

70 a 80% dos casos. Pode ser multicentrico em ate 5% e bilateral 
em ate 3%. Tumor de cor amarelada e hipervascular. 

■ Carcinoma de celulas renais papilffero (cromofilo): 20% dos ca¬ 
sos. Em geral, sao tumores circunscritos, de cor marrom ou acasta- 
nhados, e necrose e hemorragia sao encontradas com frequencia. 
Delahunt e Eble 1 descreveram dois tipos de carcinoma pailffero: 
tipo 1, que tern celulas basofilas e bom prognostico; e tipo 2, com 
celulas eosinofilas e nucleos pleomorficos e tern tendencia a pior 
prognostico que o tipo 1. 

■ Carcinoma de celulas renais cromofobo: 5% dos casos. Tumores 
originarios das celulas intercalares tipo B dos tubulos distais. Em 
geral, tern excelente prognostico e poucos casos de metastases a 
distancia descritos. A cor varia entre bege e cinza-acastanhado. 

■ Outros: o carcinoma renal dstico multilocular e uma forma de tumor 
relacionada aos cistos renais complexos com prognostico muito bom 
(cerca de 5% dos casos). 0 diagnostic diferencial para o carcinoma 
renal dstico multilocular e o nefroma dstico multilocular, de nature- 
za benigna (Figura 381.1). 0 carcinoma de ductos coletores de Bellini 
tern, em geral, urn prognostico sombrio, localiza-se na parte central 
do rim e representa cerca de 1% das neoplasias renais. 0 carcinoma 
medular esta relacionado a individuos com trago falcemico; os tumo¬ 
res tambem sao localizados na parte central do rim e geralmente sao 
diagnosticados com presenga de metastases a distancia. Os tumores 
benignos mais comuns sao o angiomiolipoma e o oncocitoma. 

■ FATORES DE RISCO 

Nao existem fatores de risco muito bem determinados para o desenvolvi- 
mento de cancer renal. Historia previa de tabagismo pode ser verificada 
em ate 30% dos casos novos, e estima-se que quern fuma tabaco regular- 
mente pode ter urn risco aumentado de 1,4 a 2,5 vezes. Hipertensao arte¬ 
rial pode ser outro risco em potencial (1,4 a 2 vezes maior), porem nao se 
sabe se em virtude do efeito cronico da hipertensao nas celulas tubulares 
ou do uso cronico de medicares anti-hipertensivas, como os tiazfdicos. 
Historia familiar positiva aumenta o risco em ate tres vezes. Apesar de as 
smdromes geneticas serem incomuns, seu melhor entendimento propiciou 
urn avango no desenvolvimento dos carcinomas de celulas renais (CCR) 



FIGURA 381.1 ■ Cisto Bosniak tipo 3 que revelou ser urn nefroma 
cfstico multiloculado. Urn sinal particular dessa lesao para diferencia- 
la de carcinoma e sua protuberancia no sistema coletor. 


esporadicos mais comuns, como o CCR de celulas daras, que, em 60% das 
vezes, esta associado com a mutagao no cromossomo 3p25 (gene VHL), 
como na smdrome de von Hippel-Lindau. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

O cancer renal e urn tumor incomum e corresponde a cerca de 3% de to- 
das as neoplasias malignas. Sua incidencia esta aumentando: de 1988 a 
2002, houve urn aumento de 40% no numero de casos novos por ano. 
O CCR ocorre principalmente em homens (cerca de duas vezes mais do que 
em mulheres), na 6 a e T decadas de vida. Outro fato importante e que os 
tumores renais tern sido descobertos em menor tamanho que no passado; 
de 1988 a 2002, houve uma redugao de 14% no tamanho dos tumores no 
momento do diagnostico. Urn motivo para explicar tanto o aumento na 
frequencia quanto na diminuigao do tamanho dos novos casos de tumores 
renais e a realizagao de exames de imagem de forma comum e dissemina- 
da; no entanto, apesar disso, parece que o aumento da frequencia e real e 
independe da maior frequencia. 

O rastreamento para cancer renal nao e recomendavel por se tratar 
de doenga de baixa prevalence, ou seja, seria necessario realizar 100 mil 
exames de ultrassonografia (US) para descobrir cerca de nove casos. Por- 
tanto, o motivo para nao se recomendar o rastreamento nao e a eficacia 
do procedimento, e sim os custos e a complexidade dos exames, ja que os 
casos descobertos precocemente tern estadio menos avangado e represen- 
tam maior sobrevida. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Hoje, a maior parte dos casos novos (cerca de 60%) e diagnosticada de for¬ 
ma incidental, e os individuos sao assintomaticos. A historia mais comum e 
do individuo que, ao fazer urn checkup, e submetido a urn exame de imagem 
por outro problema qualquer. Os sintomas sao associados a crescimento 
local, a hemorragia, a smdromes paraneoplasicas e a doenga metastatica. 
A triade classica caracterizada por hematuria, dor lombar e massa palpavel 
e pouco comumente encontrada. Contudo, isso depende do centro respon- 
savel pelo diagnostico, ja que alguns centros de maior referenda de casos 
complexos podem identificar casos mais avangados. Sabe-se tambem que a 
presenga de sintomas esta relacionada a maior chance de pior prognostico. 

Cerca de 20% dos casos podem ter sintomas relacionados a smdrome 
paraneoplasica. As alteragoes sistemicas mais comuns sao velocidade de 
hemossedimentagao (VHS) elevada, reagao em cadeia da polimerase (PCR) 
elevada, hipertensao arterial (HA), anemia, perda de peso, aumento de 
temperatura, fungao hepatica anormal nao metastatica (smdrome de Stau¬ 
ffer - fosfatase alcalina [FA] elevada, aumento do tempo de protrombina 
[TP] e elevagao de bilirrubinas), hipercalcemia e policitemia. Exceto pela hi- 
percalcemia, que deve recebertratamento especifico, como hidratagao vi- 
gorosa, uso de diureticos e, eventualmente, administragao de bifosfonatos, 
corticosteroides e calcitonina, as outras repercussoes sistemicas normali- 
zam com a ressecgao do tumor ou o tratamento sistemico das metastases. 

■ DIAGNOSTICO 

E desenvolvido por meio dos exames de imagem. O maior desafio e dife- 
renciar os tumores solidos que tern alta chance de malignidade dos cistos 
renais benignos e dos angiomiolipomas. Normalmente, os casos suspeitos 
sao verificados em exames de US. Tumores hiperecogenicos podem ser an¬ 
giomiolipomas, e a US nunca deve ser o unico exame para decidir a conduta. 
Casos suspeitos devem ser submetidos a tomografia computadorizada (TC) 
sem e com contraste intravenoso (IV). Em geral, os carcinomas renais apre- 
sentam realce de contraste, e uma diferenga de realce de mais de 15 ou 20 
UH tern uma chance de 90% de ser urn CCR (Figura 381.2). Individuos que 
nao podem receber contraste na tomografia computadorizada (TC) podem 
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FIGURA 381.2 ■ TC em tumor renal direito mostrando realce 
significativo de contraste entre as fases pre e pos-contraste IV. 


realizar RM, que tambem apresenta realce significativo da fase pre-contras- 
te para fase pos-contraste; a RM pode identificar tumores com componen- 
tes de gordura, como os angiomiolipomas, quando, na fase T1 out of phase, 
ocorrer perda de sinal. Tanto a RM quanto a TC podem dar informagao em 
relagao a anatomia vascular renal, principalmente quanto ao numero e a 
localizagao dos ramos arteriais (Figura 381.3). 

■ ESTADIAMENTO 

Os locais mais comuns de metastases do CCR sao os linfonodos retro- 
peritoniais, o pulmao, o figado, os ossos e o SNC. A propria TC ou RM 
trazem informagoes sobre os linfonodos e o figado. Todos os indivfduos 
com diagnostic de CCR devem ser submetidos a estudo do torax, por 
meio de radiografia ou tomografia. As metastases osseas sao geralmente 
sintomaticas por dor local, o que deve ser questionado dinicamente; no 
entanto, estas, em geral, ocorrem em esqueleto apendicular, sao Ifticas e 
podem elevar a fostafase alcalina serica, situagao em que a cintilografia 
ossea de rotina nao precisa ser realizada. Se ocorrer evidencia de qualquer 
metastase, o sistema nervoso central (SNC) deve ser avaliado por TC ou 
RM, de outra forma; investigagao radiologica deve ser realizada em casos 
de presenga de sintomas neurologies. 

0 estadiamento mais utilizado e o TNM (Tabela 381.1). 



FIGURA 381.3 ■ Angiorressonancia magnetica evidenciando 
vascularizagao renal e arteriografia convencional para estudo 
pre-operatorio de nefrectomia parcial. 


TABELA 381.1 ■ Estadiamento TNM do cancer renal 


Estadio 1 

T1a,b 

NO 

MO 

Estadio II 

T2 

NO 

MO 

Estadio III 

T3a,b,c 

NO 

MO 


T1,2,3 

N1 

MO 

Estadio IV 

T4 

N0,N1 

MO 


QualquerT 

N2 

MO 


QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


■ TRATAMENTO 

0 CCR e uma doenga cirurgica em quase todos os casos e estadios, ou 
seja, basta saber qual cirurgia sera necessaria ou a melhor a ser realizada. 
0 organograma de tratamento cirurgico do cancer renal se encontra na 
Figura 381.4. 

A primeira pergunta que se deve fazer frente a urn caso novo de tumor 
renal e se e preciso, ou nao, preservar o rim. As indicagoes absolutas de 
preservagao renal induem: rim unico; tumor bilateral; presenga de insufi- 
ciencia renal cronica (IRC); tumores multiplos; tumores benignos; e casos 
de sindromes hereditarias. Outras indicagoes relativas induem diabetes 
melito (DM), HA de diffcil controle e litfase recorrente. A indicagao mais 
comum de preservagao renal e, na realidade, eletiva para tumores meno- 
res do que 4 cm. Independentemente do tamanho, e preciso saber que a 
chance de cura independe se e retirada toda a lesao ou todo o rim com o 
tumor. Nieder e Taneja 2 revisaram seis trabalhos que reportaram a porcen- 
tagem de sobrevida em cinco anos para nefrectomia parcial e radical, de 
89 a 100% e de 89 a 99%, respectivamente. Por sua vez, urn pesquisador 
comparou o comportamento da fungao renal apos nefrectomia radical e 
parcial ao longo do tempo e encontrou, em estudo com 645 pacientes, 
que o risco de ter uma filtragao glomerular abaixo de 45 mL/minuto apos 
nefrectomia parcial e radical era de 3 e 36%, respectivamente. 


ATENgAO! 


0 conceito de que preservar o rim reduz a mortalidade cancer-especf- 
fica nao e verdade; pelo contrario, diminui o risco de desenvolvimen- 
to de insuficiencia renal (IR) ao longo do tempo em comparagao com 
aqueles que realizaram nefrectomia radical. 
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A maior limitagao da nefrectomia parcial laparoscopica esta em ca- 
sos muito complexos, quando um tempo de isquemia longo seria previsto; 
nessa situagao, estaria indicada a hipotermia. A hipotermia por laparosco- 
pia e factfvel, e tres tecnicas foram demonstradas, porem com limitagoes; 
nesse caso, a via aberta e mais apropriada. Consequentemente, a cirurgia 
preservadora dos rins tornou-se o prindpio mais comum de cirurgia para 
tratamento do cancer renal (Figura 381.5). 

0 cirurgiao contemporaneo que trata de tumores renais deve estar 
preparado para uma variedade de tecnicas e vias de acesso diferentes que 
devem ser empregadas individualmente. E preciso unir todas as possibili- 
dades para beneficio do paciente em termos de cura e preservagao renal. 

Nas tecnicas de preservagao renal, todos os procedimentos podem ser 
realizados pela via convencional aberta ou por videolaparoscopia. Como 
a laparoscopia proporciona vantagens em termos de menos dor, menor 
tempo de internagao, menor sangramento, tempo de convalescent mais 
rapido e beneficio estetico, tornou-se a via preferencial, para beneficio do 
paciente, pois pode oferecer os mesmos resultados com as vantagens da 
tecnica minimamente invasiva (Figura 381.6). 

Ainda nas possibilidades de preservagao renal, existem as tecnicas 
de extirpagao (aberta ou laparoscopica) ou de ablagao (aberta, laparos¬ 
copica ou percutanea). As primeiras podem ser enudeagao, ressecgao 
em cunha, ressecgao polar ou nefrectomia parcial ex vivo com autotrans- 
plante; as segundas podem serfeitas por radiofrequencia ou crioterapia. 
A radiofrequencia tern as vantagens de melhor hemostasia e realizagao de 
biopsia da lesao com a mesma agulha, porem nao permite monitoramento 
simultaneo por imagem do procedimento; a crioterapia permite monito- 
ragao por US segura e tratamento de lesoes maiores pelo uso de probes 
multiplos, porem tern risco de rachar a bola de gelo com sangramento 
subsequente. Tanto a radiofrequencia quanto a crioterapia oferecem riscos 
variaveis na literatura: no inicio de sua realizagao, o risco poderia chegar 
a 50%, porem resultados mais recentes tern mostrado risco de cerca de 
10%. Portanto, as tecnicas ablativas vem sendo indicadas em pacientes 
de alto risco cirurgico ou em idade avangada, idealmente em tumores ate 
2 cm, e estariam contraindicadas em casos de tumores hilares em intimo 
contato com os vasos renais e/ou ureter/pelve. 

A nefrectomia radical, como reportada por Robson, em 1969, tern 
como prindpios ligadura precoce dos vasos hilares renais, dissecgao e re- 
mogao em bloco das estruturas dentro da fascia de Gerota, induindo a su- 
prarrenal, e realizagao de linfadenectomia locorregional. Apos a realizagao 
da nefrectomia radical pela via laparoscopica por dayman, em 1990, essa 
via vem sendo mais utilizada, ja que proporciona vantagens em termos de 
menos dor, menor tempo de internagao, menor sangramento, convales- 



FIGURA 381.5 ■ Dois casos de cisto Bosniaktipo 4 em que foram 
realizadas (A) nefrectomia parcial e (B) radical. 


Antes Depois 



FIGURA 381.6 ■ Rim antes e depois de realizagao de nefrectomia 
laparoscopica demonstrando ressecgao total e preservagao da fungao 
renal. 


cenga mais rapida e beneficio estetico. 0 temor inicial de que as tecnicas 
laparoscopicas pudessem aumentar o risco de disseminagao local nao foi 
verificado em nenhuma serie ate o momento, sendo em geral equivalente 
a cirurgia aberta. E daro que o uso de tecnica cirurgica inadequada au- 
menta o risco de qualquer complicagao, portanto o problema estaria no 
cirurgiao, e nao na tecnica. As contraindicagoes para realizagao de lapa¬ 
roscopia seriam problemas cardiopulmonares graves e, especificamente 
de nefrectomia radical, tumores muito grandes e em casos de estadio III. 

A realizagao de linfadenectomia de rotina nao e bem estabelecida. Em 
2004, Blute propos que deve ser realizada quando pelo menos doisfatores 
estejam presentes entre os seguintes criterios: tumor de alto grau; compo- 
nente sarcomatoide; necrose; tumores maiores do que 10 cm; e estadio T3 
ou T4. Nesses casos, poderia ser encontrado tumor em 10% contra 0,6%, 
se menos do que dois parametros estivessem presentes. 

TUMORES COM EXTENSAO PARA VEIA CAVA 

Ate 10% de todos os tumores renais podem ter um trombo tumoral com 
extensao para a veia renal e VCI (Figura 381.7). Nesses casos, deve ser 
oferecido tratamento cirurgico em virtude da ausencia de tratamento sis- 
temico eficaz associado ao fato de que 35% dos casos que foram operados 
estavam vivos em cinco anos contra 0% daqueles que nao foram opera¬ 
dos. Outro fator importante quanto ao risco de recorrencia e com relagao 
aos linfonodos comprometidos; quando presentes, a sobrevida foi de 0% 
e, quando ausentes, de 35% em cinco anos. O maior desafio cirurgico en- 
contra-se nos tipos 3 e 4, quando atingem a veia cava no nivel ou superior 
ao diafragma. Os prindpios sempre seguidos sao: presenga da equipe de 
cirurgia cardfaca com maquina de circulagao extracorporea (CEC) prepara- 
da; presenga de cell saver, incisao abdominal ampla (transversa, ou tipo 
chevron); ligadura precoce da arteria renal sem mobilizagao do trombo; e 
controle vascular venoso amplo precoce. 

DOEN£A METASTATICA 

Cerca de 20% dos casos podem se apresentar com metastases no diagnos- 
tico inicial, e ate 50% dos inicialmente tratados com ressecgao do tumor 
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FIGURA 381.7 ■ Tumor com trombo na veia cava inferior. 


podem desenvolver metastases. Nao existe medicamento hoje em uso que 
provoque redugao significativa e potencial de cura. 0 beneffcio da nefrec- 
tomia citorredutora previamente ao tratamento sistemico foi observado 
em dois estudos prospectivos: uma vantagem de sobrevida de 13,6 meses 
(nefrectomia + [IFN]) contra 7,8 meses (apenas IFN), com vantagem per- 
sistente de 30 a 50% em alguns subgrupos. Portanto, esses dados dao 
suporte para recomendar a nefrectomia em pacientes com bom estado de 
performance e doenga metastatica. 

IMUNOTERAPIA 

Tanto o IFN quanto a interleucina (IL) em altas doses podem ser usados, 
com respostas que variam de 5 a 20%, porem com raras respostas dura- 
veis acima de 2 ou 3 anos. Nao existe consenso em estudos randomizados 
em termos de melhor sobrevida, quanto ao uso de urn ou outro, no entan- 
to a IL-2 em altas doses tern alto grau de toxicidade e deve ser utilizada em 
pacientes com melhor estado de performance. 

TERAPIA-ALVO MOLECULAR 

0 entendimento do desenvolvimento do CCR, por meio de seus caminhos 
moleculares, propiciou o desenvolvimento de medicamentos com agao an- 
tiangiogenica (inibigao de tirosinocinases, fator de crescimento endotelial 
vascular [VEGF, do ingles vascular endothelial growth factor] e fator de cres¬ 
cimento de plaquetas [PDGF, do ingles platelet-derived growth factor]), como 
bevacizumab, sorafenibe e sunitinibe, este aprovado para ser usado como 
medicamento de primeira escolha. Estudos preliminares (fase II) demonstra- 
ram resposta em ate 40% dos casos, causando grande entusiasmo inicial; no 
entanto, as reais vantagens em termos de melhora da sobrevida em contra- 
partida a seus efeitos colaterais ainda nao estao bem estabelecidos. 


ATENQAO! 


Nas ultimas duas decadas, houve grande progresso na area cirurgica 
no sentido de preservagao renal e cirurgia minimamente invasiva para 
a maioria dos casos. No entanto, e necessario o desenvolvimento de 
terapia sistemica efetiva para que se possam diminuir os indices altos 
de mortalidade pelo cancer de rim. 


REVISAO 


Carcinoma de celulas daras, carcinoma papilifero e carcinoma cro- 
mofobo sao os tipos histologicos mais comuns de carcinoma renal. 
Embora pouco frequente, sua incidencia tern aumentado. 


A maioria dos casos de cancer renal e diagnosticada de forma aci- 
dental e os pacientes sao assintomaticos. Algumas manifestagoes 
que podem estar presentes sao crescimento local, hemorragia, sm- 
dromes paraneoplasicas e doenga metastatica. 0 diagnostic e feito 
por meio de exames de imagem. 

Seu tratamento, em quase todos os estadios, e cirurgico, por me- 
todos como nefrectomia parcial laparoscopica, nefrectomia parcial 
aberta, nefrectomia radical laparoscopica, nefrectomia radical aber- 
ta, entre outros. 
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CANCER DE BEXIGA 


■ CASSIO ANDREONI RIBEIRO 

■ MARCELO TANAKA 


0 cancer de bexiga e a 4 a causa mais frequente de malignidade nos ho- 
mens e a 8 a nas mulheres da populagao americana, sendo responsavel por 
aproximadamente 13 mil mortes por ano naquele pais. De maior inciden¬ 
cia em homens, e quatro vezes mais frequente neles do que em mulheres. 
E o 2° tumor mais comum do trato geniturinario, e a populagao mais aco- 
metida e a branca americana, quando comparada com a populagao preta. 

A faixa etaria mais acometida e aquela acima dos 50 anos, sendo 
responsavel por mais de 90% dos casos. A populagao acima dos 70 anos 
apresenta urn risco tres vezes maior de desenvolver cancer de bexiga 
quando comparada a populagao com idade entre 50 e 69 anos. 

Ao diagnostico, aproximadamente 80% dos casos se apresentam 
como lesoes vesicais superficiais, ao passo que os demais manifestam in- 
vasao muscular, disseminagao linfatica ou metastase a distancia. 














1976 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


■ FATORES DE RISCO 

Existem multiplos fatores de risco associados ao desenvolvimento do can¬ 
cer de bexiga, de geneticos a ambientais. 

GENETICOS 

Esses fatores ainda nao tern uma via definida de envolvimento, mas varios 
oncogenes ja foram relacionados. A perda de material genetico no cro- 
mossomo 9 e constante em pacientes com lesoes de baixo e alto graus e 
estadios. A mutagao no gene da famflia p21, com aumento na expressao 
dos c-RAS proto-oncogenes, foi relatada em tumores displasicos e de alto 
grau, e, em geral, nao acomete tumores de baixo grau. A delegao do cro- 
mossomo 11 esta presente em ate 40% dos casos de tumores de bexiga. 

Alteragoes no gene p53 sao as mais frequentemente associadas aos 
casos de malignidade em seres humanos. Sarkis, em 1994, reportou que 
a superexpressao do p53 estava relacionada ao risco maior de progressao 
(85% maior) quando sua expressao estava aumentada em mais de 20%. 
0 problema da correlagao do p53 com tumores e sua identificagao por 
imuno-histoqufmica e o fato de que o gene mutado muitas vezes nao pode 
ser diferenciado de sua forma selvagem. 

TABAGISMO 

Forte fator de risco para o desenvolvimento do tumor de bexiga, aumenta 
duas vezes o risco de desenvolver a doenga. Os agentes causativos sao, 
em geral, alfa e betanaftilamina, eliminadas na urina de pacientes taba- 
gistas e que levariam a degeneragao urotelial. Suspensa a exposigao ao 
tabaco, o tempo necessario para que o risco aumentado de malignidade 
se reduza em 60% e de 25 anos. Depois do diagnostic da doenga, caso 
o paciente mantenha o habito tabagista, estara sujeito a risco maior de 
progressao tumoral. 0 habito tabagista tambem e relacionado a maior 
frequencia de mutagao do gene p53, quando comparado a populagao nao 
tabagista. 

AMINAS AROMATICAS 

Nos Estados Unidos, a exposigao ocupacional a aminas aromaticas e res- 
ponsavel por 15 a 35% dos casos de cancer de bexiga em homens e 1 a 
6% em mulheres. As aminas aromaticas estao presentes em industrias quf- 
micas, de tintas, de borracha e petrolfferas. Em indivfduos expostos, sao 
comuns longos perfodos de latencia, justificando a adequada identificagao 
e o acompanhamento rigoroso. 

CAFE E CHA 

Nao ha consenso estabelecido quanto ao papel das xantinas no desenvol¬ 
vimento do cancer de bexiga. De infcio, alguns estudos mostraram aumen¬ 
to no risco de malignidade, embora tardiamente o risco encontrado tenha 
sido atribufdo a presenga do tabagismo concomitante. Em recente estudo 
europeu, foi novamente encontrada relagao causal entre cancer de bexiga 
e a ingesta de cafe em numero maior do que 10 unidades por dia, levando 
a aumento significativo do risco. 

ANALGESICO 

0 uso de fenacetina esta associado a risco maior de desenvolver tumores 
de bexiga e do trato urinario alto. 

ADOgANTES 

Estudos realizados em animais mostraram associagao entre a ingesta au¬ 
mentada de sacarina e o desenvolvimento de malignidade vesical, entre- 
tanto diversos estudos epidemiologies em seres humanos nao confirma- 
ram a presenga de qualquer tipo de associagao. 


IRRADIAgAO PELVICA 

Mulheres submetidas a radioterapia para tratamento de carcinoma do colo 
uterino apresentam risco 2 a 4 vezes maior de desenvolver cancer de bexi¬ 
ga apos 10 anos da exposigao. Recentemente, informagoes de urn grande 
banco de dados americano (CaPSURE - Cancer of the Prostate Strategic Uro- 
logic Research Endeavor) permitiram identificar risco maior para o desen¬ 
volvimento de cancer de bexiga em homens tratados com radioterapia pela 
presenga de malignidade prostatica. A provavel causalidade seria explicada 
pela presenga de mutagao no gene p53. Nesses casos, a histologia tumoral 
mais frequentemente encontrada e o carcinoma de celulas escamosas (CEC). 

CICLOFOSFAMIDA 

Pacientes tratados com ciclofosfamida apresentam risco nove vezes maior 
de desenvolver tumores vesicais apos 6 a 13 anos de seu uso. O emprego 
de urn protetor de bexiga (mesna) pode inibir o aumento do risco de ma¬ 
lignidade nesses pacientes. 

CISTITE CRONICA 

A presenga de irritantes vesicais, como calculos, infeegao de repetigao e 
instrumentagao, pode levar a aumento no risco de malignidade. Aproxi- 
madamente 10% dos pacientes paraplegicos podem desenvolver cancer 
de bexiga. No Egito, a endemia da bilharzfase (infeegao causada pelo 5. 
haematobium) causa urn processo de irritagao cronica da bexiga, forne- 
cendo aos portadores risco aumentado de desenvolver tumores vesicais. 
Dada a etiologia irritativa, a histologia mais frequentemente encontrada 
nesses casos e o CEC. 

MECANISMOS DE DISSEMINAGAO 

O crescimento tumoral esta relacionado a proliferagao e a invasao celular 
atraves e abaixo da membrana basal do urotelio. Isso pode estar relacio¬ 
nado com a excregao de agentes angiogenicos na urina, como o fator de 
crescimento fibrocftico (FGF) e o fator de crescimento vascular endotelial 
(VEGF). Indivfduos que expressam o fator de crescimento endotelial (EGF) 
no urotelio tambem apresentam maior invasao e formagao de angioge- 
nese, talvez pelo fato de o EGF estar normalmente presente em todas as 
camadas da bexiga, mantendo o estfmulo constante. 

Algumas celulas neoplasicas produzem colagenase tipo IV, digeri- 
da no tecido conectivo e com maior poder de invasao na parede vesical. 
A maioria das colagenases e formada por metaloproteinases. 

Adesinas e integrinas podem estar deslocadas e favorecer a invasao 
celular. 

Quase todos os pacientes que desenvolvem metastases apresentam 
invasao da camada muscular. 

A disseminagao linfatica se faz para linfonodos perivesicais, obtura- 
dores e ilfacos em 70% das vezes. Os linfonodos pressacrais sao acometi- 
dos em aproximadamente 20% dos casos. 

Os sftios mais frequentes de disseminagao hematogenica e metastase 
a distancia sao ffgado, pulmao, ossos e glandula suprarrenal. 

A implantagao de celulas tumorais em epitelio desnudo ja foi descrita, 
como apos resseegao transuretral (RTU) de prostata ou bexiga. Visando a 
redugao do implante de celulas tumorais viaveis em sftios desnudos, tern 
sido aconselhado o uso de terapia intravesical imediatamente apos a RTU, 
com o quimioterapico mitomicina. 

■ HISTOPATOLOGIA 

O epitelio de revestimento do trato urinario e composto por 3 a 7 camadas 
de celulas transicionais sobre uma membrana basal composta de matriz 
extracelular, denominando-se urotelio. 

O tipo histologico mais comumente encontrado nas lesoes expansivas 
vesicais e o carcinoma de celulas transicionais (CCT), ou carcinoma urote- 
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lial, sendo encontrado em mais de 90% dos casos. Outros tipos histologi- 
cos possfveis sao o CEC (em torno de 5% das lesoes) e o adenocarcinoma 
(em menos de 2% dos casos). 

A presenga do CCT no epitelio vesical pode estar associada a ocorren- 
cia de malignidade concomitante no urotelio do trato urinario alto (rim e 
ureter), sendo encontrada em menos de 2% dos casos. 

Recentemente, foram descritos dois subtipos do CCT: o nested, com 
quadro clinico de tumor agressivo, fator que contrasta com urn aspecto 
histologico de bom comportamento, e caracterizado pela presenga de ni- 
nhos e/ou tubulos irregulares de urotelio; e o micropapilar, relacionado a 
risco maior de metastase e a resistencia a terapia intravesical, principal- 
mente quando associado ao carcinoma in situ (CIS). 

■ ESTADIAMENTO 

0 estadiamento tumoral e crucial na determinagao do tratamento adequa- 
do para o cancer de bexiga (Tabela 382.1). 

A primeira meta do estadiamento e a identificagao da invasao da ca- 
mada muscular propria da bexiga. 


ATENgAO! 


A RTU do tumor primario deve sempre ser realizada para avaliar a 
profundidade da lesao. 

Em pacientes cujo resultado histologico dos fragmentos ressecados 
nao evidenciou invasao de musculatura detrusora, ao se realizar a biopsia 
da base da lesao, foi possfvel diagnosticar ate 40% de tumores com inva¬ 
sao da musculatura propria detrusora. 

ESTADIAMENTO TNM 

■ Tis-Presenga de CIS. 

Ta - Tumor papilffero restrito a mucosa. 

■ T1-Tumor com invasao da submucosa. 

■ T2 - Tumor com invasao da muscular propria. 

■ T2a - Invasao da metade mais interna da camada muscular propria. 

■ T2b - Invasao da metade mais externa da camada muscular 
propria. 

■ T3 - Tumor com invasao da gordura perivesical. 

■ T3a - Invasao microscopica. 

■ T3b — Invasao macroscopica. 

■ T4 - Tumor com invasao de orgaos/estruturas adjacentes. 

■ T4a - Invasao de prostata, utero, vagina. 


TABELA 382.1 ■ Grupamento por estadios do tumor de bexiga 
(TNM-UICC) 


Estadio 0a 

Ta 

NO 

M0 

Estadio Ois 

Tis 

NO 

M0 

Estadio 1 

T1 

NO 

M0 

Estadio II 

T2a,b 

NO 

M0 

Estadio III 

T3a,b 

NO 

M0 


T4a 

NO 

M0 

Estadio IV 

T4b 

NO 

M0 


QualquerT 

N1,N2, N3 

M0 


QualquerT 

Qualquer N 

Ml 


■ T4b - Acometimento do soalho pelvico ou parede abdominal. 

■ N1 - Metastase ate 2 cm em urn linfonodo. 

■ N2 - Metastase unica entre 2 e 5 cm ou em varios linfonodos ate 
5 cm. 

■ N3 - Metastases unicas ou multiplas, com mais de 5 cm. 

■ Ml - Presenga de metastase a distancia. 

GRADUAgAO TUMORAL 

A dassificagao da OMS, em 1973, divide os tumores de celulas trasicionais 
em quatro graus: 

papiloma urotelial; 

■ grau 1; 

■ grau 2; 

■ grau 3. 

Em 2004, a OMS realizou uma revisao e elaborou uma nova dassifica- 
gao referente ao grau tumoral: 

■ papiloma urotelial; 

■ neoplasia urotelial papilffera de baixo potencial de malignidade 
(NUPBPM); 

■ carcinoma urotelial de baixo grau; 

■ carcinoma urotelial de alto grau. 

Tal dassificagao, utilizada atualmente, permite maior uniformidade 
entre graduagao histologica e potencial de riscos, porem tern menor repro- 
dutibilidade. 0 uso das duas dassificagoes tern sido recomendado ate que 
urn maior numero de estudos demonstre superioridade no uso da atual. 

Embolizac:ao angiolinfatica 

A indusao desse parametro passou a ser sugerida nos relatorios dos pa- 
tologistas, pois esta relacionada a maior risco de progressao e de doenga 
avangada. No entanto, o beneffcio na pratica clinica ainda esta sob ava- 
liagao. Alguns estudos indicam quimioterapia neoadjuvante em casos de 
tumor no estadio 2 (T2), baseando-se na presenga de embolizagao angio¬ 
linfatica, pois ha aumento de chance de se tratar de tumor estadio 3 (T3). 

HISTORIA NATURAL E RISCO 

A analise histologica tumoral revela que 55% dos casos se apresentam 
como de baixo grau e 45% alto. Metade dos tumores de alto grau apresen- 
ta invasao da camada muscular propria da bexiga. 

Referente a invasividade tumoral, cerca de 70 a 80% dos casos apre- 
sentam-se como tumores nao musculo invasivos (NTIM), tendo, nos 20 a 
30% restantes, invasao da camada muscular propria (TIM). 

Entre os tumores nao invasivos, o estadiamento revela que 70% sao 
Ta, 20% sao T1 e 10% sao Tis. 

Urn importante estudo americano (EORTC) confeccionou uma tabela, 
publicada em 2006, que se vem mostrando o metodo mais confiavel e 
pratico de se calcular o risco de recorrencia e progressao da doenga. A 
tabela leva em conta seis parametros e permite calcular a probabilidade 
de recorrencia (soma de 0 a 17) e progressao (0 a 23) da doenga em 1 e 5 
anos (Quadro 382.1). 

Para urn dado indivfduo que tenha o escore mfnimo, o risco de recor¬ 
rencia da doenga seria de 15 a 30% em 1 e 5 anos, respectivamente, e o 
escore maximo indicaria urn risco de recorrencia de 60 a 80% em 1 e 5 
anos, respectivamente. 

A progressao da doenga em urn indivfduo com cancer de bexiga que 
tenha o escore no valor minimo seria de 0,2 a 0,8% em 1 e 5 anos, respec¬ 
tivamente; ao passo que para o maximo o risco de progressao seria de 15 
a 45% em 1 e 5 anos, respectivamente. 

A crftica ao uso da tabela deve-se ao fato de seu calculo basear-se em 
antigos regimes de terapia intravesical. 
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QUADRO 382.1 ■ Parametros EORTC para avaliagao de 
recorrencia e progressao 

PARAMETRO 

REFERENCE 

Numero de lesoes tumorais 

Unica; 2-7; >7 

Diametro do tumor 

< 3 cm; > 3 cm 

Tempo de recorrencia previa 

Primario, recorrencia 
< 1 ano, > lano 

Profundidade/dasse do estadiamento 

Ta, T1,T2,T3 ouT4 

Grau tumoral 

G1;G2; G3 

Associagao com CIS 

Presenga ou nao 


ATENQAO! 


Fatores de risco que se baseiam em parametros de biologia tumoral es¬ 
tao sob investigagao. Sabe-se que NTIM com baixo risco de progressao 
tern microdelegao do cromossomo 9, ao passo que NTIM com presenga 
de p53, p16, p27 e RB tern maior risco de progressao. 


■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTIC*) 

0 sinal clmico mais caracterfstico de cancer de bexiga e a presenga de he¬ 
maturia macroscopica indolor-em 85%dos casos-, ou seja, naoe patog- 
nomonica, mas e encontrada em quase 100% dos casos. 0 sangramento 
tumoral que leva a hematuria macroscopica tern carater intermitente, cuja 
resolugao espontanea efrequente; portanto, a analise urinaria sem hema¬ 
turia nao exdui a possibilidade de cancer de bexiga. 

Ao ser pesquisada a presenga de hematuria macroscopica em pacien- 
tes diagnosticados com neoplasia vesical, aproximadamente 70% revelaram 
que ja tinham experimentado ao menos urn episodio de hematuria e apenas 
30% apresentavam hematuria microscopica isolada. A melhor maneira de 
se definir se ha ou nao lesao maligna intravesical e por meio do exame de 
cistoscopia, com eventual ressecgao transuretral (RTU) de possfveis lesoes. 


ATENgAO! 


0 tumor de bexiga deve sempre ser suspeitado em pacientes que apre- 
sentam quadro de hematuria macroscopica, principalmente quando os 
habitos de tabagismo e etilismo estao associados. 

SINTOMAS IRRITATIVOS 

Sintomas irritativos vesicais podem estar associados a presenga de neopla¬ 
sia vesical, embora em uma pequena porcentagem dos pacientes. Sintomas 
como urgencia, frequencia e disuria podem surgir em todos os casos, ainda 
que sejam mais frequentemente associados a presenga de CIS difuso. 

MARCADORES TUMORAIS 

Citologia microscopica convencional (citologia 
oncotica) 

Importante para identificar celulas pouco diferenciadas, devido a seme- 
Ihanga com o epitelio normal e sua alta coesao, e mais sensfvel para tumo- 
resdealtograu eClS. 

As amostras podem ser coletadas por micgao e por barbotagem (pro- 
cede-se a irrigagao vesical com solugao fisiologica (SF) com o objetivo de 


causar o desprendimento de celulas da parede vesical aumentando seu 
numero no sobrenadante coletado), sendo a ultima tres vezes mais sensf¬ 
vel. Apresenta sensibilidade de 50% e especificidade maior do que 90%. 

Muitos testes tern sido avaliados com o intuito de substituir a neces- 
sidade da realizagao de cistoscopia para o seguimento de pacientes com 
cancer de bexiga (Tabela 382.2). 0 bladder tumor antigen (BTA) e o nuclear 
matrix protein 22 (NMP22) estao entre os primeiros, entretanto apresen- 
tam boa sensibilidade e baixa especificidade, o que ostorna pouco confia- 
veis, em virtude do alto numero de falso-positivos. A hibridizagao fluores- 
cente in situ (FISH) apresenta especificidade alta e sensibilidade urn pouco 
maior do que a citologia, mas ainda com urn numero de falso-negativos 
significativo para tumores de baixo grau. Outro aspecto negativo referente 
ao teste FISH e seu alto custo e sua pouca disponibilidade. 

Alguns testes promissores que apresentam sensibilidade e especifici¬ 
dade ao redor de 90% estao sendo avaliados em estudos clfnicos como o 
do acido hialuronico, do BLCA-4 e da survivina. 


TABELA 382.2 

■ Marcadores tumorais 



SENSIBILIDADE (%) 

ESPECIFICIDADE (%) 

BTATRAK 

30-90 

50-70 

NMP22 

50-100 

50-80 

BLCA-4 

96 

80-100 

Survivina 

100 

90-100 

Telomerase 

70-90 

60-70 

HA-Haase 

90-95 

84 

FISH 

70-85 

>90 

Citoqueratinas 

35-90 

50-90 


Combinac:ao de marcadores 

Atualmente, nao existe qualquer marcador isolado ou combinado que te- 
nha sensibilidade suficiente para substituir a cistoscopia na avaliagao da 
hematuria. 

ESTUDOS DE IMAGEM E PARA ESTADIAMENTO 

Ultrassonografia 

A avaliagao de urn paciente com quadro de hematuria macroscopica pode 
ser iniciada por meio de urn exame de imagem, visando a diagnosticar a 
presenga de lesao intravesical. Com os avangos tecnologicos, que permi- 
tem maior acuracia e definigao nos exames ultrassonograficos, a ultrasso¬ 
nografia (US) apresenta-se como opgao inicial na avaliagao do paciente 
com hematuria macroscopica. Apresenta alta sensibilidade na detecgao 
de lesoes na parede vesical, alem de ser urn exame nao invasivo, de baixo 
custo e que permite tambem avaliar como se encontra o trato urinario alto. 

A lesao tfpica e pedunculada, com projegoes papilares para o lumen 
vesical e que, ao estudo Doppler, apresenta fluxo vascular. 

Hoje, e o exame de rotina mais utilizado na avaliagao inicial de pa¬ 
cientes com suspeita de carcinoma vesical. 

De mfnimo valor, US transabdominal, transuretral ou transrretal nao 
sao adotadas de forma geral. 

Tomografia computadorizada 

A TC vem substituindo gradativamente a urografia excretora na avaliagao 
da hematuria. 
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A reconstruct) computadorizada permite a obtengao de cortes longi¬ 
tudinals do trato urinario, porem a sensibilidade em determinar tumores 
pequenos e pianos no urotelio e limitada. 

A frequencia de tumores uroteliais na bexiga e bem superior do que 
no trato urinario alto, por isso a cistoscopia e mandatoria em pacientes 
com faixa etaria suscetfvel e apresentam hematuria. A ureteroscopia deve- 
ra ser realizada nos casos com alteragao na TC. 

A cistoscopia virtual com TC continua inadequada para a detecgao de 
lesoes planas e nao deve substituir a cistoscopia no diagnostico inicial de 
tumor vesical. 

A TC e util na avaliagao da presenga de linfonodos pelvicos, para aor- 
ticos e metastases viscerais, e capaz de identificar linfonodos aumentados 
e metastases hepaticas maiores do que 1 cm. A TC e falha em 40 a 70% na 
identificagao de metastases linfonodais. Para a avaliagao da profundidade 
do tumor primario, a TC deve serfeita antes da RTU, mas sua acuracia e 
limitada, detectando apenas extensao extravesical grosseira. 

Urografia excretora 

Indicada na impossibilidade de realizagao de TC, possui pouca sensibili¬ 
dade para tumores vesicais. E util na avaliagao do trato urinario superior, 
e os tumores grandes aparecem como falhas de enchimento na fase de 
excregao. 

A presenga de obstrugao ureteral associada a tumor vesical geralmen- 
te e indicativa de tumores musculo-invasivos. 

Cistoscopia 

Todos os pacientes sob suspeita de tumor vesical devem ser submetidos 
a cistoscopia, uma importante ferramenta no diagnostico e acompanha- 
mento dos pacientes com neoplasia vesical. Ela deve ser realizada de 
forma criteriosa, e areas anormais devem ser biopsiadas. No entanto, se, 
durante a avaliagao, algum metodo de imagem (urografia excretora ou TC) 
ja tiver demonstrado lesao vesical obvia, uma ressecgao transuretral deve 
ser agendada em ambiente cirurgico. 

Biopsias randomicas da bexiga de rotina sao desnecessarias, em 
virtude do baixo percentual de positividade (proximo a 10%). As unicas 
indicagoes de biopsias randomicas sao citologia positiva sem lesao apa- 
rente ou em multiplos tumores. Uma pielografia retrograda pode ser feita 
durante a cistoscopia quando o trato urinario superior nao foi bem visuali- 
zado na TC ou na urografia excretora. 

A cistoscopia fluorescente com 5-ALA (acido aminolevulinic) com luz 
azul (375 a 440 qm) amplia a detecgao de lesoes pequenas de tumores pe¬ 
quenos de 77 para 98% quando comparada a cistoscopia tradicional, devido 
a capacidade de retengao de porfirinas fluorescentes pelas celulas tumorais. 
Entretanto, o 5-ALA tern atividade fluorescente fugaz que impoe imediata 
avaliagao citologica e prejudica a avaliagao citologica convencional. 

A cistoscopia e tambem a melhor maneira de se fazer o seguimento 
de controle dos pacientes submetidos a RTU vesical por tumor de bexiga 
e queforam tratados. 

Resseccao transuretral 

0 estadiamento tumoral e a decisao quanto ao tratamento da neoplasia 
vesical sao definidos de acordo com seu carater musculo-invasivo. A res¬ 
secgao transuretral da lesao e o mais importante instrumento na avaliagao 
de sua profundidade. 

Tumores menores do que 1 cm devem ser completamente ressecados. 
Os maiores precisam ser ressecados em partes, da porgao mais distal da 
lesao ate a profundidade de sua base. 0 leito da lesao deve ser biopsiado 
a frio, e os especimes precisam ser enviados separadamente para a pato- 
logia. Na impossibilidade de ressecgao total da massa, deve-se ressecar a 
camada muscular para correto estadiamento do tumor. 


A RTU de lesoes em parede lateral da bexiga pode estimular o nervo 
obturatorio, resultando em violenta contragao da musculatura adutora da 
coxa e aumento do risco de perfuragao vesical. Nesses casos, o paciente 
deve ser submetido a anestesia geral e ao bloqueio neuromuscular. 

Em lesoes que envolvem o meato ureteral, a RTU deve visar a excisao 
completa da lesao, sem preocupagao com o meato, porem evitando fulgu- 
ragao em excesso. Quando o oriffcio e ressecado, urn cateter duplo J deve 
ser colocado se possfvel. Devido ao alto risco de perfuragao vesical, tumo¬ 
res em divertfculo vesical nao devem ser ressecados, apenas biopsiados; 
esses pacientes sao potenciais candidatos a cistectomia. 

Uma biopsia da uretra prostatica deve ser obtida para avaliagao, caso 
esteja programada a confecgao de neobexiga em pacientes com doenga 
de alto risco. Biopsias de areas peritumorais, parede oposta da bexiga, 
cupula vesical, trfgono e uretra prostatica tern sido recomendadas durante 
a ressecgao do tumor primario. Por meio delas, sao fornecidas informa- 
goes prognosticas importantes sobre a recorrencia do tumor; 14 a 25% 
dos pacientes apresentam displasia ou CIS nessas biopsias. A positividade 
desses achados deve indicar instilagao vesical com bacilo de Calmette- 
-Guerin (BCG) devido a redugao na mortalidade nesse grupo de pacientes. 
Existe associagao entre 30 e 70% dos tumores invasivos com CIS. Biopsias 
de areas selecionadas devem ser sempre realizadas durante cistectomia 
parcial ou quando a citologia oncotica indica a presenga de tumor de alto 
grau com cistoscopia sem lesao aparente. 

Variagoes na interpretagao patologica do produto da RTU ocorrem 
devido a presenga de musculatura lisa na lamina propria, a qual pode ser 
confundida com a musculatura propria detrusora. 

Ressonancia nuclear magnetica 

Nao ha evidences que comprovem a superioridade da ressonancia magne¬ 
tica (RM) convencional sobre a TC. A ressonancia tridimensional tern sensibi¬ 
lidade de 75% e especificidade de 96% em detectar metastases linfonodais. 

Tomografia computadorizada com 
emissao de positrons 

A limitagao da PET deve-se ao fato de o principal reagente utilizado (fluo- 
rodesoxiglicose) ser eliminado na urina, o que prejudica a avaliagao do 
trato urinario. E util na avaliagao de metastases e da recorrencia local apos 
cistectomia; quando realizada em conjunto com RM ou TC, pode guiar o 
sftio a ser biopsiado. 

Radiografia toracica e TC toracica 

A avaliagao de metastases a distancia deve ser realizada antes de se pro- 
ceder a linfadenectomia. A TC tern a capacidade de detectar lesoes pulmo- 
nares com ate 1 cm, a maioria dinicamente insignificantes. Existe correla- 
gao direta entre o tamanho da lesao e o risco de se tratar de metastase. 
Devido ao fato de a radiografia toracica nao identificar lesoes calcificadas 
menores do que 1 cm, e preferfvel em relagao a TC na avaliagao de metas¬ 
tases pulmonares por neoplasia vesical. 

Cintilografia ossea 

Raramente revela metastase ossea em pacientes com perfil hepatico inal- 
terado, em especial se o mvel de fosfatase alcalina (FA) e normal. Pode ser 
realizada para adquirir urn perfil basal pre-operatorio. A avaliagao recomen- 
dada para pacientes com suspeita de metastases por tumor de bexiga deve 
incluir radiografia toracica, TC do abdome e da pelve e testes de fungao he- 
patica. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento do tumor de bexiga deve ser institufdo tao logo confirmado 
o diagnostico, devido ao fato de que seu retardo pode levar a uma piora 
no prognostic, comprometendo o tratamento de medio a longo prazo. 
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Existem diferentes opgoes para o tratamento do tumor de bexiga, que 
podem variar de acordo com o estadio da doenga e as caracterfsticas clfni- 
cas individuals dos pacientes. E possfvel citar tres como os principals tipos 
deterapia disponfveis: cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia. 

As opgoes de tratamento sao baseadas no estadiamento (Quadro 382.2). 


QUADRO 382.2 ■ Opgoes terapeuticas de acordo com o estadio 
da doenga 

pTa 

Lesao de pequeno tamanho (< 3 cm), unica, baixo grau: RTU 
da lesao, sem a necessidade de imunoterapia complementar 
intravesical 

Lesoes multiplas, alto grau ou maiores do que 3 cm: RTU da 
lesao e tratamento adjuvante com imunoterapia 

pTI 

Realizar RTU completa da lesao seguida de imunoterapia 
intravesical 

Indicada RTU de 4 a 6 semanas apos a ressecgao inicial, para 
avaliar presenga de tumor residual 

Nos casos de doenga recidivada, pode-se considerar a 
cistectomia uma opgao terapeutica 

pT2/pT3 

Indicado tratamento cirurgico com cistectomia associada 
a linfadenectomia. Deve ser realizada no prazo de ate 90 
dias apos o diagnostico inicial, evitando, assim, piora no 
prognostico para o paciente 

pT4 

Deve ser realizada cistectomia paliativa para alfvio dos 
sintomas, como dor, sangramento, formagao de fistulas 


BAIXO RISCO 

0 mais recomendado e submeter o paciente a RTU de bexiga e, em segui- 
da, realizar a instilagao do quimioterapico mitomicina C visando a redugao 
do risco de recorrencia em ate 40%, desde que instilado nas primeiras 24 
horas apos a ressecgao. 

RISCO INTERMEDIARY 

A recomendagao e a de submeter o paciente a imunoterapia intravesical 
adjuvante, mesmo apos a realizagao da instilagao imediata com mitomici¬ 
na nas primeiras 24 horas do pos-operatorio. 

ALTO RISCO 

Existe uma grande discordancia entre os autores referente ao tratamento 
de tumores de alto risco, quando se considera tratamento conservador 
versus cistectomia. Na metanalise, 4.800 do grupo de estudos EORTC, os 
pacientes submetidos a imunoterapia com BCG, com indugao e manuten- 
gao, demonstraram uma taxa de 37% de redugao do risco de progressao; 
alem disso, demostrou-se que a imunoterapia com BCG e mais eficaz que 
a mitomicina como agente. 

CARCINOMA IN SITU 

Os pacientes devem ser submetidos a RTU com retirada completa da lesao 
e o tratamento ser complementado com imunoterapia com BCG. A RTU 
tambem deve ser repetida apos 4 a 6 semanas para reavaliar o estadia¬ 
mento da doenga, uma vez que a presenga do CIS esta associada a doenga 
mais agressiva. 

LINFADENECTOMIA 

A linfadenecomia pelvica e o melhor meio para detecgao de envolvimento 
linfonodal. Em pacientes com metastase apenas em linfonodos abaixo da 
bifurcagao das arterias ilfacas comuns, a linfadenectomia pelvica pode ser 
curativa. 


Cerca de 5 a 10% dos tumores de alto grau, alta recorrencia ou T1 
apresentam metastases linfonodais, ao passo que, nos tumores musculo- 
-invasivos, esse fndice e de 40%. Pacientes com envolvimento de linfonodos 
perivesicais tern pior prognostic do que os com linfonodo pelvico isolado. 

A linfadenectomia-padrao para neoplasia vesical deve incluir a remo- 
gao dos linfonodos da bifurcagao das arterias ilfacas comuns aos canais 
femorais e dos nervos genitofemorais aos pedfculos vesicais. Dados suge- 
rem que linfadenectomias ampliadas, associadas ou nao a quimioterapia, 
podem melhoraro prognostic. 

TUMOR EM DIVERTICULO VESICAL 

A presenga de divertfculos na parede vesical decorre em geral do aumento 
de pressao durante o ato miccional, seja decorrente do aumento benigno 
prostatico ou da presenga de disfungao miccional. Na maior parte das ve- 
zes, trata-se de urn pseudodivertfculo, uma vez que sua parede e formada 
somente pela mucosa vesical, que hernia atraves das fibras musculares do 
detrusor. 

O esvaziamento do divertfculo no ato miccional pode ser incompleto, 
principalmente se seu colo for estreito, levando a estase urinaria e ao au¬ 
mento potencial no risco de formagao de calculos e tumores no seu interior. 

A RTU nao e opgao atrativa, uma vez que sua parede e delgada, con- 
ferindo alto risco de perfuragao vesical e maior chance de disseminagao. 
O tratamento dos tumores vesicais no interior de divertfculos compreende 
a realizagao de cistectomia parcial, mantendo-se a necessidade de segui- 
mento ativo. 

FALENCIA DO TRATAMENTO 

Diante da recorrencia ou persistence da doenga, e possfvel tratar o pa¬ 
ciente com nova ressecgao tumoral e novo ciclo de imuniterapia com BCG, 
podendo obterate 50% de resposta. Entretanto, a recomendagao dassica 
e a de submeter o paciente a cistectomia na falencia do tratamento inicial 
devido ao alto risco de metastases. 

Cistectomia 

O padrao-ouro para tratamento de tumores invasivos de bexiga e a cis¬ 
tectomia, para homens, em que sao retiradas a prostata e as vesfculas 
seminais, e mulheres, com a retirada do utero e dos ovarios. 

A importance em nao retardar sua indicagao, bem como sua realiza¬ 
gao, esta no fato de que a demora maior do que 12 semanas pode levar a 
alteragao no estadiamento da doenga. 

Com a cirurgia extirpativa, existe a necessidade de reconstrugao do 
trato urinario. Duas sao as opgoes: confecgao de uma derivagao externa 
incontinente, por meio do conduto ileal de Bricker ou de uma neobexiga 
ileal, urn reservatorio continente. 

A derivagao Bricker constitui-se no seguimento de alga de intestino 
delgado em que uma de suas extremidades, os ureteres, sao anastomo- 
sados, e a outra e exteriorizada na pele por meio da parede abdominal. 
Trata-se de uma derivagao que causa grande impacto psicologico negativo 
nos pacientes, mas e uma forma segura e rapida para ser confeccionada, 
com menor risco de complicagoes no peri e pos-operatorio. As indicagoes 
dassicas para a derivagao externa incontinente sao a presenga de bai- 
xa condigao socioeconomica, ou reduzida fungao renal com clearance de 
creatinina (Cr) abaixo de 40 mg/dL. 

A confecgao do reservatorio ileal continente, conhecido como neobe¬ 
xiga ileal, permite uma adaptagao pos-cirurgica mais facil para o paciente, 
mantendo uma melhor qualidade de vida imediata no pos-operatorio, com 
pouco impacto sobre suas atividades diarias. Os riscos relacionados a essa 
derivagao sao maiores devido a sua maior complexidade para confecgao, 
maior numero de variaveis que influenciam seu bom funcionamento (es¬ 
vaziamento urinario, possfvel estase urinaria, maior quantidade de muco- 
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sa intestinal em contato com urina, predispondo ao desenvolvimento de 
acidose metabolica). A mortalidade relacionada a cistectomia varia de 1 a 
2%, com 25% de morbidade. 

A sobrevida doenga-especffica em cinco anos associada a cistectomia 
radical varia conforme o estadio, sendo inversamente proporcional, como 
e possfvel observar na Tabela 382.3. 



TERAPIAS ASSOCIADAS 

Com o intuito de preservagao vesical, diversos estudos estao avaliando o 
papel da quimio e da radioterapia para o tumor invasivo de bexiga, objeti- 
vando a eliminagao de todas as celulas tumorais que, porventura, tenham 
restado no leito vesical. 

Tambem com intuito curativo, o tratamento associado de quimio com 
radioterapia no pre-operatorio pode levar ao rebaixamento no estadio da 
doenga, permitindo, assim, a retirada de todo o tumor. Embora com resul- 
tados sinalizando uma melhora na taxa de cura, os estudos existentes ate 
o momento nao puderam demonstrar aumento significativo na sobrevida 
de pacientes com tumores avangados e submetidos a associagao de qui¬ 
mio e radioterapia. 


REVISAO 


No cancer de bexiga, cerca de 80% dos casos apresentam-se como 
lesoes vesicais. Os fatores considerados contribuitorios para o seu 
desenvolvimento sao: geneticas, tabagismo, exposigao a aminas 
aromaticas, cafe e cha (ingesta elevada), analgesicos, adogantes, 
irradiagao pelvica, ciclofosfamida e cistite cronica. 

A manifestagao clfnica mais caracterfstica e a apresentagao de he¬ 
maturia macroscopica indolor. A confirmagao e o estadiamento de- 
vem ser realizados por meio de US, TC, urografia, cistoscopia, RTU, 
RM. PET e cintilografia. 

0 estadiamento e fundamental na determinagao de tratamento, 
bem como a analise histologica tumoral, e deve seguir a determina¬ 
gao de risco (baixo, intermediary ou alto). 
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CANCER DE PROSTATA 


■ MARCUS V. SADI 


O cancer de prostata (CP) e o tumor maligno mais frequente do homem, 
excetuando-se os tumores de pele nao melanoma. Nos ultimos 25 anos, 
desde a introdugao clfnica do antigeno prostatico especffico (PSA), a inci¬ 
dence de CP metastatico e da mortalidade por este tipo de cancer dimi- 
nuiu significativamente. Na decada de 1980, os tumores localizados da 
prostata representavam menos de 60% dos casos, mas apos o uso genera- 
lizado do PSA, menos de 5% tern apresentagao metastatica iniciaL 

Estudos de autopsias demonstram que 30% dos homens com mais 
de 50 anos e ate 70% daqueles com mais de 70 anos podem ter cancer 
nas suas prostatas; porem so uma pequena proporgao desses tumores se 
tornam dinicamente significantes. 

Fatores de risco associados ao CP sao altos nfveis de testosterona, 
dieta rica em gorduras, exposigao a luz ultravioleta e antecedentes fami- 
liares. 


ATENgAO! 


Estima-se urn risco 2 a 3 vezes maior em indivfduos com parentes de 
primeiro grau acometidos pela doenga. 

O CP e urn adenocarcinoma acinar dassificado do ponto de vista ana- 
tomopatologico pelo sistema de Gleason, que fornece notas (escores - GS) 
para cada tumor. Devido a heterogeneidade comum nestes tumores, duas 
notas sao estipuladas para cada caso, de 1 a 5; assim sendo, as notas finais 
variam de 2 a 10. Quanto maior a nota, mais indiferenciado e o tumor, maior 
e a chance de existir doenga metastatica e pior o prognostic do paciente. 
Nos ultimos anos, os patologistas decidiram abolir o uso de notas 1 e 2 que 
foram dassificadas como notas 3. Considera-se GS 6 (3+3) tumores de baixo 
risco; GS 7 (3+4 ou 4+3) risco intermediary e GS 8-10 risco alto. 

A International Society of Urological Pathology (ISUP) dassifica hoje os 
tumores assim: GS 6 (3+3) e 7 (3+4) representam tumores de menor agres- 
sividade, GS 7 (4+3) e GS 8 (4+4) representam tumores de risco intermedia¬ 
ry e GS 9 e 10 representam tumores agressivos. 

Existem tres grandes estudos que dedicaram o papel da quimioprofi- 
laxia no CP. Dois deles utilizaram bloqueadores da enzima 5-alfaredutase, 
farmacos inicialmente desenvolvidos para o tratamento de pacientes com 
hiperplasia prostatica (HPB) e o outro avaliou o uso de selenio e vitamina E. 

O estudo Prostate Cancer Prevention Trial (PCPT) 1 randomizou mais de 
18.000 homens com idade acima de 54 anos, toque retal sem suspeita de 
neoplasia e PSA < 3ng/mL (naquela epoca, acreditava-se, erroneamente, 
que nao existia CP com este valor de PSA), para receberem placebo ou 
finasterida 5 mg/dia. Biopsias realizadas apos 7 anos de seguimento em 
todos os pacientes demonstraram uma redugao da incidence de cancer 
de 25% no grupo tratado com finasterida. Em media, 15% dos pacientes 
apresentaram CP na biopsia. Mas os pacientes que receberam finasterida 
e tiveram cancer apresentaram 30% mais tumores de alto risco. A causa 
deste aumento de tumores mais agressivos e controversa e tern sido moti- 
vo de debate ha varios anos. 

O estudo Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events (Redu¬ 
ce) 2 randomizou 6.729 homens entre 50 a 75 anos, com PSA entre 2,5 e 
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10 ng/mL para receberem dutasterida 5 mg/dia ou placebo. Nesse estudo, 
todos haviam realizado uma biopsia prostatica previa sem cancer nos ulti- 
mos 6 meses. Resultados similares aos do PCPT foram encontrados. 

Em 2011, a FDA fez uma recomendagao contraria ao uso de bloquea- 
dores de 5-alfaredutase para quimioprevengao do CP. 

0 estudo Select 3 randomizou mais de 32.000 pacientes para recebe¬ 
rem selenio (200 jng/d) f vitamina E (400 lU/d) ou ambos comparados com 
placebo. Apos 5 anos de seguimento mediano nao existiu evidencia de 
qualquer efeito protetor do selenio ou da vitamina E ou da associagao de 
ambos na prevengao do CP. 

Os melhores fatores preventives para o CP parecem ser similares 
aqueles que promovem urn sistema cardiovascular saudavel. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Nos estadios iniciais, o CP e assintomatico e o diagnostico clinico deve ser 
feito pelo encontro de nodulo endurecido ao toque retal ou pelo aumento 
da dosagem plasmatica do PSA (tumores localizados). 

A disseminagao do CP tern infeio com uma invasao periprostatica, 
atraves dos espagos perineurais da regiao do apice prostatico, para depois 
invadir orgaos pelvicos (tumores localmente avangados) e a distancia (tu¬ 
mores metastaticos), principalmente ossos. 

Quando o tumor esta localmente avangado, podem existir sinais e sin- 
tomas de obstrugao urinaria, cujo diagnostico diferencial mais importante 
se faz com a HPB. 

Quando o tumor se torna metastatico, dores osseas, fraturas patolo- 
gicas e queda do estado geral predominam. 

■ OIAGNOSTICO 

E feito pelo toque retal e dosagem do PSA. O PSA e uma glicoprotefna 
produzida quase que exdusivamente pelas celulas epiteliais benignas e 
malignas da prostata, com uma vida media plasmatica de 2-3 dias. Nao e 
CP especffico e nao existe mais valor normal estabelecido conforme ficou 
demonstrado pelo estudo PCPT. 

HPB, prostatites, toque retal ou massagem prostatica, andar de bici- 
deta, sondagem uretral, ejaculagao, cistoscopia ou resseegao transuretral 
(RTU) da prostata podem elevarfalsamente o PSA. 

Para aumentar o poder de deteegao do PSA, outros conceitos foram 
estabelecidos: 

a | densidade do PSA (obtido dividindo-se o valor do PSA pelo volume da 
prostata medida pela ultrassonografia (US)]: valores < 0,15 estao associa- 
dos a menor incidencia de CP. 

c | velocidade do PSA: aumento de PSA > 0,40 ng/mL por ano ou mais de 
20% do PSA inicial estao associados com maior chance de CP. 
d | PSA livre: niveis < 20-25% estao associados a uma maior incidencia 
de CP. 

Quando o toque retal ou o PSA encontram-se anormais, recomenda- 
-se realizar uma biopsia transretal da prostata com auxflio de US. Deve- 
-se obter urn numero de fragmentos superior a 12-14 (a isto denomina-se 
biopsia randomizada de saturagao), para quetoda a glandula seja mapea- 
da. Em media, 30-40% destas biopsias sao positivas para cancer. 

O uso da ressonancia magnetica multiparametrica (RMp) antes da 
biopsia prostatica nos casos com alteragao do PSA ou do toque retal tern 
ganho destaque, pois permite identificar com melhor acuracia os casos 
que tern neoplasia de maior risco, evitando-se o encontro de tumores cli- 
nicamente insignificantes. 

Na RMp, a imagem prostatica e graduada em 5 niveis (PIRADS ou Li¬ 
kert) com base na presenga ou nao de nodulo, area de restrigao a difusao e 
hipervascularizagao local. Pacientes com Pirads 1-2 tern menos de 10% de 
apresentarem neoplasia dinicamente significante e nao devem ser biopsia- 


dos. Os casos com Pirads 3-5, tern de 20% ate > 80% de possibilidade de 
terem neoplasia dinicamente significante e devem ser biopsiados. A biopsia 
deve ser feita de forma radomizada e ainda induir a area suspeita na RMp. 

O papel do rastreamento populacional nao esta definido. Em 2012 a 
United States Preventive Services Task Force emitiu urn relatorio contrary 
ao uso do PSA no rastreamento do CP. Em 2013 a Associagao Americana 
de Urologia recomendou que o PSA deva ser feito a cada 1 -2 anos somente 
para homens entre 55 a 69 anos. O uso rotineiro do PSA nao e recomen- 
dado para as demais faixas etareas ou se a expectativa de vida for inferior 
a 10-15 anos. Em 2013, a Sociedade Brasileira de Urologia recomendou o 
toque retal associado a dosagem do PSA apos os 50 anos de idade para o 
diagnostico precoce do CP. Para os pacientes com historia familiar de CP, 
esses exames devem iniciar-se mais cedo, e em todos os casos, o diagnos¬ 
tico precoce so deve ser intencionado para homens com expectativa de 
vida superior a 10 anos. 


■ ESTADIAMENTO 

O estadiamento do CP segue o proposto pelo sistema TNM (Tabela 383.1). 


TABELA 383.1 ■ Estadiamento TNM simplificado do 
cancer da prostata 

TNM 

DESCRigAO j 

T1- 

Tumor incidental apos cirurgia para HPB ou descoberto por PSA 
elevado com toque normal (Tic) 

T2- 

Tumor restrito a prostata 

T3- 

Tumor com extensao extraprostatica para alem da capsula da 
prostata ou invadindo as vesiculas seminais 

T4- 

Tumor com invasao de estruturas pelvicas 

N+ 

Tumor com metastases para linfonodos 

M+ 

Tumor com metastases hematogenicas 


Os pacientes sao classificados em grupos de risco (Tabela 383.2). 
Novos testes com base no PSA, como PHI e 4K, ou testes moleculares, 
como Oncotype e Prolaris, estao sendo utilizados como complemento ao 
diagnostico histologico convencional na tentativa de personalizar o diag¬ 
nostico etratamento. 


TABELA 383.2 ■ Grupos de risco simplificado do cancer 
da prostata 

GRUPODE RISCO 

CARACTERISTICAS j 

Baixo 

PSA < lOng/mL e GS = 6 e Tic 

Intermediary 

PSA 10 a 20 ng/mL ou GS = 7 ou T2 

Alto 

PSA >20 ng/mL ou GS >8 ou T3 


Nao existe necessidade de realizar exames de estadiamento para pa¬ 
cientes com tumores de baixo risco. Recomenda-se realizar os exames de 
mapeamento osseo e tomografia computadorizada (TC) ou RM de abdome 
e pelve para os pacientes com tumores de risco intermediary e alto. 

■ TRATAMENTO 

O tratamento deve ser individualizado e levar em consideragao nao so a 
caracteristica do tumor e o estadiamento, mas tambem a idade, o estado 
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clfnico geral, as doengas associadas, as expectativas do paciente com rela- 
gao a sua doenga e a qualidade de vida desejada. 

TRATAMENTO DOS TUMORES LOCALIZADOS (T1-T2) 

Existem 3 alternativas tradicionalmente reconhecidas nesta fase: a pros- 
tatectomia radical (PR), a radioterapia (RT) e a vigilancia ativa (VA). Alem 
delas, a RTU da prostata, o bloqueio hormonal androgenico (BA), a terapia 
focal com US de alta frequencia (HIFU) e a crioterapia podem ser conside- 
rados para casos especiais. 

A cirurgia e a opgao de escolha quando o tratamento curativo esta indi- 
cado para pacientes com longa expectativa de vida. Pode ser feita via aberta 
ou robotica ou laparoscopica. Urn unico estudo randomizado mostrou que 
a via aberta e robotica tern resultados oncologicos e funcionais similares. 

Como o CP localizado de baixo risco representa ate 40% dos tumores 
diagnosticados na atualidade e urn grande percentual destes tumores pode 
ter urn comportamento indolente, a VA pode ser uma opgao atraente para 
evitar os riscos de disfungao eretil e incontinence urinaria que podem ad- 
vir do tratamento curativo radical. Este conceito baseia-se no fato de que, 
para muitos pacientes com tumores pouco agressivos, existe uma "janela 
de tempo" apos o diagnostic, sem que haja progressao da doenga. Muitos 
nao apresentarao doenga evolutiva e poderao ser simplesmente observa- 
dos, e outros, ao longo do tempo, terao progressao tumoral e poderao ser 
submetidos ao tratamento, sem que tenha se perdido a oportunidade de 
cura-los. E importante lembrar que ate o momento nao existem criterios 
bem definidos sobre como selecionar adequadamente estes casos. 

Urn estudo prospectivo com mais de 1.600 pacientes com tumores de 
baixo risco comparou PR, RT e VA. 4 Apos 10 anos, a mortalidade para cada 
grupo foi inferior a 1% sugerindo equivalence de resultados terapeuticos 
e baixo risco de progressao da doenga neste intervalo de tempo. No en- 
tanto, o grupo sob VA teve o dobro do risco de chance do desenvolvimento 
de metastases em 10 anos. 

TRATAMENTO DOS TUMORES LOCALMENTE 
AVAN^ADOS (T3-T4) 

Quase sempre o tratamento deve ser multimodal, pois geralmente sao de 
risco alto. As principals modalidades de tratamento nestes casos sao a RT 
associada ao BA e para casos selecionados a PR seguida de RT. O tempo 
de BA nos pacientes que optam pela RT e variavel. No entanto, ha ainda 
uma consideravel controversy sobre a melhor estrategia de tratamento 
para estes casos. 

RECIDIVA BIOQUIMICA APOS TRATAMENTO 
CURATIVO RADICAL 

Apos o tratamento curativo, recomenda-se que o primeiro PSA seja reali- 
zado entre 1-3 meses apos o procedimento e depois a cada 3-6 meses se 
indetectavel. 

Recidiva bioqufmica apos a cirurgia caracteriza-se por PSA > 0,2-0,4 
ng/mL. Pequenas elevagoes do PSA podem ocorrem devido a presenga de 
tecido prostatico benigno residual. 

Apos RT, o nadir do PSA (nfvel mais baixo obtido - em geral < 1,0 ng/ 
ml.) ocorre de forma mais lenta, podendo demorar ate 18 meses. Conside- 
ra-se recidiva quando o PSA atinge 2 ng/mL acima do valor do nadir. 

Uma vez definida a recidiva bioqufmica, e necessario dassifica-la em 
local ou sistemica. Varios exames clmicos e complementares sao utilizados 
e induem toque retal, TC do torax e abdome, RM do abdome e pelve, 
mapeamento osseo com tecnecio ou fluoreto e biopsia da fossa prostatica, 
mas a maioria possui baixa acuracia para definir o tipo de recidiva. Recen- 
temente o uso de PET-TC ou PET-RM com PSMA tern demonstrado ser o 
melhor teste para este diagnostico. 


Nos casos de recidiva local apos PR, realiza-se a RT pelvica preferivel- 
mente com valores de PSA < 0,5 ng/mL. Pacientes com recidiva sistemica 
saotratados com BA. 

Pacientes com recidiva bioqufmica apos RT devem ser submetidos a 
biopsia prostatica. Nos casos com biopsia positiva, a opgao classica e intro- 
dugao de BA. Para casos selecionados, a prostatectomia de resgate pode ser 
uma opgao, mas deve ser vista com cautela devido as altas taxas de compli- 
cagoes pos-operatorias. HIFU tambem e alternativa nesta situagao clfnica. 

TRATAMENTO DOS TUMORES METASTATICOS 

A base do tratamento do CP com metastases e o BA. 

Ate 90% dos pacientes com CP metastatico inicialmente respondem 
a terapeutica que promova nfveis de testosterona plasmatica semelhantes 
aos obtidos com a castragao cirurgica. Diversas opgoes existem para esse 
fim e dividem-se em dois grandes grupos: 

1 | BA incompleto: realizado, em geral, por orquiectomia bilateral, analo- 
gos do LHRH, antagonistas do hormonio liberador do hormonio luteinizan- 
te (LHRH), antiandrogenios puros (bicalutamida, flutamida, nilutamida). 

2 | BA completo ou maximo: caracterizado pela retirada da testosterona 
produzida pelos testfculos associado ao BA suprarrenais: em geral reali¬ 
zado por uma combinagao de orquiectomia bilateral ou analogos do LHRH 
associados a urn antiandrogeno. 

O BA completo proporciona uma vantagem muito discreta em termos 
de sobrevida global, de 2-3% em 5 anos, mas apresenta maior custo e 
efeitos colaterais. Entre os principals efeitos adversos sao citadas perda 
de libido e eregao, anemia, perda ossea, hepatotoxicidade, ondas de calor, 
ginecomastia, astenia e sfndrome metabolica. 

Recentemente surgiram evidences que pacientes com CP com grande 
volume de metastases podem ser beneficiados com o uso primario de BA 
associado a docetaxel (D). Em urn estudo com 790 homens randomizados 
para receber BA ou BA+D houve urn ganho de sobrevida de mais de 13 
meses para o grupo com terapia combinada. Entretanto, esse estudo foi 
realizado antes do aparecimento das novos antiandrogenicos, e nao sa- 
bemos se essa terapia combinada e superior a terapia sequencial com os 
farmacos atuais no caso de falha do BA inicial. 

TRATAMENTO DO CANCER RESISTENTE 
A CASTRAGAO 

O cancer resistente a castragao (CPRC) representa a fase de doenga na qual, 
apesar de BA, os pacientes apresentam progressao clfnica, desde aqueles 
com apenas elevagao do PSA, assintomaticos e sem evidencia de metas¬ 
tases, ate os gravemente debilitados pelos sintomas e volume de doenga 
metastatica. 

A quimioterapia com docetaxel foi considerada o tratamento de 
escolha para esses pacientes. Atualmente, existem varias novas opgoes 
terapeuticas, utilizadas antes e/ou apos a terapia com docetaxel, entre 
elas: a) enzalutamida; b) abiraterona; c) quimioterapia com cabaxitaxel; 
d) radio 223. 

Os principals farmacos utilizados apos falha do BA sao a enzalutamida 
e a abiraterona. A enzalutamida e urn novo bloqueador do receptor andro¬ 
genico: em urn estudo, 1.717 pacientes com CPRC foram randomizados 
para receberem enzalutamida, 160 mg em uma unica dose oral, uma vez 
ao dia ou placebo. 5 (Nenhum paciente recebeu docetaxel previamente.) 
Apos 12 meses de seguimento, houve uma diminuigao de 81% na progres¬ 
sao radiografica dos pacientes que receberam enzalutamida comparado 
com o grupo-placebo e uma diminuigao de 29% no risco de morte para 
aqueles que receberam enzalutamida. Alem disso, o intervalo de tempo 
para introdugao de docetaxel foi de 28 meses para a enzalutamida versus 
10,8 meses no grupo-placebo. 

A abiraterona e urn novo inibidor seletivo e irreversfvel da CYP17A. 
Em urn estudo, 1.088 homens portadores de CPRC sem quimioterapia 
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foram randomizados para receberem abiraterona + prednisona em dose 
unica diaria ou placebo + prednisona. Pacientes tratados coma abirate¬ 
rona tiveram um tempo mais prolongado para progressao da doenga e 
apresentaram ganho de sobrevida comparado como o grupo-placebo. 


ATENgAO! 


Nessa fase da doenga, tambem e recomendada a utilizagao de bifos- 
fonatos, diminuindo os eventos relacionados ao esqueleto e a radiote- 
rapia ossea paliativa. 

A abordagem do CPRC esta mudando rapidamente devido ao melhor 
conhecimento da historia natural da doenga e aparecimento de terapias 
mais efetivas, mas nenhuma recomendagao segura pode serfeita sobre 
qual e a melhor sequencia de tratamento. Em poucos anos, teremos um 
panorama melhor de como individualizar a sequencia ideal de tratamento 
para cada paciente. 


REVISAO 


0 diagnostic precoce do cancer da prostata deve ser feito pelo to¬ 
que retal e pela dosagem do PSA. 

Para orientar a terapeutica, o estadiamento clfnico, valores de PSA 
e o escore de Gleason sao criterios utilizados para classificar os pa¬ 
cientes em grupos de baixo risco, risco intermediary ou alto risco. 

0 tratamento curativo e feito com a prostatectomia radical ou com 
a radioterapia pelvica. Vigilancia ativa e uma alternativa para pa¬ 
cientes selecionados, portadores detumores de baixo risco. Novas 
tecnologias estao sendo avaliadas. 

Caracteriza-se falha do tratamento curativo quando ocorre elevagao 
do PSA durante o seguimento clfnico. 

0 bloqueio androgenico e o tratamento classic para os pacientes 
com cancer da prostata com metastases. 

Existem diversos farmacos novos para tratamento do cancer da 
prostata metastatic que progrediu na vigencia do bloqueio andro¬ 
genic. Todos demonstram aumento de sobrevida global, mas ainda 
nao sabemos qual e a melhor sequencia de uso. 
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CANCER DE TESTICULO 


■ VALDEMAR ORTIZ 


O cancer de testfculo representa 5% de todos os tumores urologicos e cer- 
ca de 1% dos canceres que acometem o homem. E o tumor solido mais 
comum em adultos jovens, com ocorrencia preferencial entre os 20 e 40 
anos de idade. Na maioria das vezes, o tumor e diagnosticado em estadios 
iniciais; a cura definitiva ocorre em 96% dos casos. Trata-se de um tumor 
de crescimento rapido e altamente sensfvel a radioterapia (seminoma) e 
quimioterapia (seminoma e nao seminoma). 

Existem algumas condigoes clfnicas que aumentam o risco de apare¬ 
cimento do cancer de testfculo: historia de criptorquidismo; sfndrome de 
Klinefelter; infertilidade; antecedente familiar da doenga; e historico de 
tumor no testfculo contralateral. 

■ CLASSIFICAR AO 

Segundo a dassificagao patologica dos tumores testiculares recomendada 
pela OMS, eles dividem-se em: 

■ tumores de celulas germinativas: representam 90 a 95% dos tu¬ 
mores testiculares e subdividem-se em seminomas (seminoma puro 
e seminoma espermatocftico) e nao seminomas (carcinoma embrio- 
nario, teratoma, coriocarcinoma e carcinoma do saco vitelino); 

■ tumores do estroma gonadal: tumor de celulas de Leydig, tumor 
de celulas de Sertoli, tumor de celulas granulosas e gonadoblas- 
tomas; 

■ tumores estromais nao especfficos: tumores de ductos coleto- 
res, de rete testis e outros. O acometimento testicular pelo linfoma 
ocorre em indivfduos acima dos 55 anos de idade. 

A divisao dos tumores germinativos em seminoma e nao seminoma 
e baseada nas caracterfsticas epidemiologicas, clfnicas e terapeuticas que 
os diferenciam. 

O seminoma puro ocorre entre os 30 e 40 anos de idade, ao passo que 
o seminoma espermatocftico, raro e de comportamento nao agressivo (por 
nao dar metastases e nao requerer tratamento adicional alem da cirurgia), 
acima dos 55 anos. 

O nao seminoma se da entre os 20 e 30 anos e, na maioria das vezes, 
e misto, com diferentes proporgoes dos tipos histologicos mencionados. 
Podem-se associar, em um mesmo tumor, componentes do seminoma e do 
nao seminoma. Nesses casos, o tumor deve ser classificado como nao se¬ 
minoma devido a sua evolugao clfnica ser igual a dos nao seminomatosos. 

As metastases no cancer de testfculo ocorrem nas vias linfatica e he- 
matogenica. A drenagem linfatica dos testfculos e feita para linfonodos 
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retroperitoniais, junto aos grandes vasos e na altura dos hilos renais. No 
Quadro 384.1, encontra-se a classificagao do estadiamento (TNM) do can¬ 
cer detestfculo. 

As metastases via hematogenica ocorrem em fases mais avangadas 
da doenga e acometem preferencialmente pulmoes, ffgado e cerebro. 


ATENQAO! 


0 tumor de testfculo ocorre em adultos jovens, cresce rapidamente e 
produz metastases retroperitoniais. Sua incidencia aumenta na crip- 
torquidia, na infertilidade, quando ha antecedente familiar ou tumor 
anterior no testfculo contralateral. 

■ QUADRO CLINICO 

0 cancer de testfculo se manifesta com urn aumento do volume testicular 
que pode ser acompanhado de dor. Por apresentar urn crescimento rapido, 


QUADRO 384.1 ■ Classificagao TNM para cancer de testfculo 

pT: Tumor primario (avaliagao patologica pos-orquiectomia) 

pTx: Tumor primario nao foi removido 

pTO: Sem evidences de tumor primario 

pTis: Neoplasia intraepitelial do testfculo (neoplasia intratubular) 

pTI: Tumor limitado ao testfculo e ao epidfdimo, podendo invadir a tunica 

albuginea, mas nao a vaginal, e sem invasao angiolinfatica 

pT2: Tumor limitado ao testfculo e epidfdimo, com invasao das tunicas 

albuginea e vaginal ou com invasao angiolinfatica 

pT3: Tumor invade o cordao espermatico com ou sem invasao 

angiolinfatica 

pT4: Tumor invade parede escrotal com ou sem invasao angiolinfatica 

N: Linfonodos regionais retroperitoniais (avaliagao clfnica - TC) 

Nx: Linfonodos regionais nao foram avaliados 
NO: Sem metastases linfonodais regionais 

N1: Massa linfonodal regional menor do que 2 cm ou multiplos linfonodos 
(nenhum acima de 2 cm) 

N2: Massa linfonodal regional maior do que 2 cm e menor do que 5 cm ou 
multiplos linfonodos (nenhum acima de 5 cm) 

pN : Linfonodos regionais retroperitoniais (avaliagao 
pos-linfadenectomia) 

pNx: Linfonodos regionais nao foram avaliados 

pNO: Sem metastases linfonodais regionais 

pNI: Massa linfonodal regional menor do que 2 cm ou multiplos 

linfonodos (nenhum acima de 2 cm) 

pN2: Massa linfonodal regional maior do que 2 cm e menor do que 5 cm 
ou multiplos linfonodos (nenhum acima de 5 cm) 

M : Metastases a distancia (avaliagao dmica - imagem) 

Mx: Nao avaliado 

MO: Ausencia de metastases 

Ml: Presenga de metastases a distancia 

S: Marcadores tumorais series 

Sx: Nao avaliados 
SO: Valores normais 

SI: DHL < 1,5 vezes o valor normal, |3-hCG < 5.000 e AFP < 1.000 
S2: DHL > 1,5 e < 10 vezes o valor normal, p-hCG > 5.000 e < 50.000 e 
AFP > e < 10.000 

S3: DHL > 10 vezes o valor normal, p-hCG > 50.000 e AFP > 10.000 
Fonte: Sobin e colaboradores. 1 


geralmente a historia e de curta duragao. Alguns tumores sao detectados 
ainda assintomaticos, durante uma ultrassonografia (US) de rotina em pa- 
cientes com infertilidade. 

■ u)iagnostico 

No exame ffsico, palpa-se uma massa testicular endurecida, geralmente 
indolor. Em tumores mais avangados, com metastases linfonodais retrope¬ 
ritoniais extensas, uma massa abdominal na regiao epigastrica podera ser 
palpada, assim como linfonodos cervicais aumentados. 

Diante da suspeita clfnica de cancer de testfculo, devem ser realizadas a 
dosagem serica de marcadores tumorais especfficos e uma US de bolsas tes- 
ticulares. A presenga de tumor bilateral e rara, em menos de 2% dos casos. 

Existem dois marcadores especfficos para o cancer de testfculo: a al- 
fafetoprotefna (AFP); e a gonadotrofina corionica, fragao beta da gona- 
dotrofina corionica humana (p-hCG). A desidrogenase lactica (DHL) e urn 
marcador inespecffico, com aumento relacionado ao volume tumoral. 

A AFP encontra-se aumentada na maioria (70%) dos tumores nao 
seminoma e nunca no seminoma. Sua molecula apresenta meia-vida de 
cinco dias. 

A (3-hCG se eleva em 60% dos tumores nao seminoma e em cerca de 
10% dos seminomas; sua molecula tern meia-vida de 36 horas. Portanto, 
diante de urn tumor testicular em urn paciente com marcadores normais, 
o diagnostic provavel e seminoma. Ao contrario, a presenga de marcado¬ 
res aumentados indica nao seminoma. Esses marcadores sao uteis para o 
diagnostic e o seguimento apos o tratamento, pois, quando elevados, 
indicam doenga residual ou recorrencia. 

A US de bolsa testicular e o exame de imagem inicial para confirma- 
gao diagnostica, que revela a presenga de massa solida e hipervasculari- 
zada. Alem do tamanho do tumor, a US pode informar sobre a ecogeni- 
cidade, homogeneidade, vascularizagao, presenga de microcalcificagoes 
no parenquima adjacente, definigao dos contornos e bilateralidade. Uma 
massa hipoecogenica, homogenea, hipervascularizada e de contornos re¬ 
gulars geralmente trata-se de urn seminoma. Urn tumor heterogeneo e de 
contornos irregulares e suspeito de nao seminoma. 

A tomografia computadorizada (TC) de abdome e utilizada para o es¬ 
tadiamento do tumor, avaliando os linfonodos retroperitoniais. 

O torax deve ser avaliado para a busca de metastases pulmonares 
(hematogenicas) ou mediastinais (linfaticas). O exame de imagem a ser 
solicitado depende do risco de metastases toracicas. Se a TC de abdome 
estiver normal, a radiografia toracica deve ser solicitada. Se a TC de ab¬ 
dome revelar metastases retroperitoniais, e preciso solicitar TC de torax. 

A ressonancia magnetica (RM) de abdome fica reservada para si- 
tuagoes em que a TC e incondusiva ou quando o paciente e alergico ao 
contraste iodado. Alguns estudos recentes recomendam a RM como me- 
todo de imagem para o seguimento apos o tratamento, ja que multiplas 
tomografias aumentam o risco futuro de outras neoplasias. Cintilografia 
ossea, TC ou RM do sistema nervoso serao realizadas quando houver 
suspeita clfnica de metastases nesses locais. 

Para a doenga metastatica, o International Germ Cell Cancer Colla¬ 
borative Group (IGCCCG) estabeleceu uma classificagao de prognostic 
baseada no sftio primario do tumor, na localizagao das metastases e nos 
nfveis dos marcadores tumorais (Quadro 384.2). 


ATENgAO! 


A elevagao da AFP sempre se relaciona com tumor nao seminoma. A TC 
de abdome e o exame de imagem recomendado para avaliar os linfo¬ 
nodos retroperitoniais. 
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QUADRO 384./ ■ Prognostico para cancer de testiculo metastatico 



SEMINOMA 

NAO SEMINOMA 

Prognostico 

bom 

Tumor primario 
em qualquer sftio, 
metastases apenas 
pulmonares, AFP normal, 
qualquer valor de p-hCG 
e DHL 

Cura: 92% 

Tumor primario testicular 
ou retroperitonial, 
metastases apenas 
pulmonares, AFP < 1.000, 
P-hCG < 5.000 e DHL < 

1,5 x o valor normal 

Cura: 86% 

Prognostico 

intermediary 

Tumor primario 
em qualquer sftio, 
metastases nao 
pulmonares, AFP normal, 
qualquer valor de p-hCG 
e DHL 

Cura: 72% 

Tumor primario testicular 
ou retroperitonial, 
metastases nao 
pulmonares, AFP entre 

1.000 e 10.000, p-hCG 
entre 5.000 e 50.000 e 

DHL entre 1,5-10 x o valor 
normal 

Cura: 80% 

Prognostico 

ruim 


Tumor primario 
mediastinal, metastases 
nao pulmonares, AFP 
acima de 10.000, p-hCG 
acima de 50.000 e DHL 
acima de 10 xo valor 
normal 

Cura: 48% 


■ TRATAMENTO 

E importante lembrar que o cancer de testiculo atinge adultos jovens em 
idade reprodutiva e que a doenga e o tratamento podem causar inferti- 
lidade. Cerca de 10% dos portadores de cancer de testiculo apresentam 
azoospermia antes de qualquer tratamento e aproximadamente 50%, 
oligozoospermia. Portanto, torna-se imperativa a coleta de semen para 
armazenamento aos pacientes que desejarem terfilhos. Essa coleta deve 
ser realizada preferencialmente antes da orquiectomia, podendo tambem 
ser realizada apos a cirurgia. 

0 tratamento do cancer de testiculo se inicia com a orquiectomia ra¬ 
dical, que compreende a remogao do testiculo, do epidfdimo e do cordao 
espermatico, a ser realizada o mais rapido possfvel, devido a velocidade 
de crescimento do tumor. A via de acesso deve ser sempre inguinal, com 
isolamento do cordao espermatico seguido de seu dampeamento com 
pinga vascular. Esse cuidado tecnico evita que, durante a manipulagao do 
tumor, as celulas tumorais se disseminem. A ligadura do cordao deve ser 
feita na altura do anel inguinal profundo. 

0 exame anatomopatologico do especime cirurgico indica o tipo his- 
tologico do tumor e o grau de invasao local e pode fornecer dados prog¬ 
nostics importantes. 

Diante de urn seminoma puro, com menos de 4 cm de diametro e sem 
invasao da rete testis (pTI de baixo risco), o risco de metastases linfaticas 
retroperitoniais e inferior a 10%. Quando ha invasao da rete testis ou o 
tumor for maior que 4 cm, esse risco sobe para 30% (pTI de alto risco). 

Para ostumores pTI de baixo risco, pode-se optarapenas pelo segui- 
mento do paciente, sem nenhum tratamento adjuvante, com exames de 
imagem do retroperitonio (TC ou RM) ate completar cinco anos. E possfvel 
submeter aqueles pacientes de diffcil aderencia ao protocolo de exames 
periodicos a radioterapia (20 Gy) do retroperitonio ou a urn ciclo de car- 
boplatina. 


Em casos de pTI de alto risco, recomendam-se os esquemas de trata¬ 
mento mencionados: radioterapia (20 Gy) ou carboplatina (urn ciclo). 

Para tumores nao seminoma, pTI, sem invasao angiolinfatica e com 
menos de 50% de componente de carcinoma embrionario, o risco de me¬ 
tastases linfaticas retroperitoniais e de 20% (pTI de baixo risco). Quando 
ha invasao angiolinfatica ou mais de 50% de carcinoma embrionario, esse 
risco sobe para 50% (pTI de alto risco). Para o tumor pTI de baixo risco, 
pode-se optar pela vigilancia sem tratamento adjuvante. O protocolo de 
seguimento exigira dosagens dos marcadores tumorais e exames de ima¬ 
gem do retroperitonio (TC ou RM) durante dois anos. Em pacientes com 
dificuldade de seguimento, e possfvel realizar uma linfadenectomia retro- 
peritonial ou quimioterapia com dois ciclos de PEB (cisplatina, etoposfdeo 
e bleomicina). Se a linfadenectomia mostrar doenga retroperitonial, dois 
ciclos de PEB devem ser recomendados. 

Para os tumores pTI de alto risco, recomenda-se urn dos esquemas 
de tratamento apresentados. Em pacientes de alto risco, com marcadores 
ainda elevados apos a orquiectomia radical, deve-se realizar quimiotera¬ 
pia com tres ciclos de PEB. 

No seminoma, com metastase retroperitonial de volume inferior a 2 
cm (N1), e possfvel escolher radioterapia (30 Gy) associada ou nao a urn 
ciclo de carboplatina. 

No nao seminoma (N1), pode-se realizar a linfadenectomia retroperi¬ 
tonial ou a quimioterapia com tres ciclos de PEB. Se, apos a linfadenecto¬ 
mia, os marcadores estiverem elevados, deve-se proceder a quimioterapia 
com tres ciclos de PEB. 

No seminoma, com metastase retroperitonial de volume entre 2 e 5 
cm (N2), tambem e possfvel escolher a radioterapia (30 Gy) associada ou 
nao a urn ciclo de carboplatina. Outra opgao e a quimioterapia com tres 
ciclos de PEB. 

No nao seminoma (N2), o tratamento e o mesmo utilizado para o N1. 

No seminoma e no nao seminoma, com metastases retroperitoniais 
de volume acima de 5 cm, a quimioterapia e a opgao de tratamento. Para 
o seminoma, tres ciclos de PEB. Para o nao seminoma de risco baixo (AFP 
< 1.000, (3-hCG < 5.000 e DHL < 1,5 x o normal), tres ciclos de PEB. Para 
risco intermediary (AFP entre 1.000 e 10.000, (3-hCG entre 5.000 e 50.000 
e DHL entre 1,5 e 10 x o normal) e alto risco (AFP > 10.000, (3-hCG > 
50.000 e DHL > 10 x), quatro ciclos de PEB. 

Se apos a quimioterapia restar massa residual retroperitonial, a con- 
duta terapeutica deve ser individualizada de acordo com o tipo histologico 
do tumor e do tamanho da massa. 

Para o seminoma, massa residual menor do que 3 cm, o risco e de 3% 
de tumor residual, sendo recomendado apenas o seguimento do paciente. 
Massas residuais maiores do que 3 cm apresentam risco de 30% de tumor 
residual. A tomografia por emissao de positrons (PET-TC) com FDG pode 
ajudar a diferenciar fibrose pos-quimioterapia de tumor residual e definir 
uma conduta cirurgica para remogao da massa ou apenas o seguimento 
do paciente. 

Para o nao seminoma, a presenga de massa residual pos-quimiote- 
rapia, independentemente do tamanho, apresenta risco de tumor ativo. 
Geralmente, essas massas podem conter apenas fibrose/necrose (40% dos 
casos), teratoma maduro (50% dos casos) ou tumor viavel (10% dos ca¬ 
sos). Nao ha exames de imagem ou fatores preditivos que consigam definir 
risco de tumor residual nessas massas, que devem ser removidas cirurgi- 
camente quando maiores do que 1 cm. A linfadenectomia retroperitonial 
deve ser associada a remogao da massa residual. 

Pacientes com tumores metastaticos que recidivam apos quimiotera¬ 
pia de primeira linha (PEB) podem ser resgatados com outros esquemas de 
quimioterapia, com uma chance de 50% de remissao da doenga. 

Tres esquemas de associagao de medicamentos podem ser utilizados 
como segunda linha, todos com base na cisplatina: o PEI (cisplatina, eto¬ 
posfdeo e ifosfamida); o TIP (cisplatina, paclitaxel e ifosfamida); e o VIP 
(cisplatina, vimblastina e ifosfamida). 
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REVISAO 


0 cancer de testfculo e o tumor solido mais frequente em homens 
adultos jovens. 

Tumores de celulas germinativas, classificados em seminoma e nao 
seminoma, representam 95% dos casos. 

■ Marcadores tumorais (AFP, p-hCG e DHL) sao uteis no diagnostico, 
no estadiamento, no prognostic e no seguimento dos pacientes. 

A cirurgia, associada a quimioterapia e a radioterapia, promove a 
cura em 95% dos casos. 

■ REFERENCE 

1. Sobin LH, Gospodariwicz M, Wittekind C, editors. TNM classification of 
malignant tumors. 7th ed. New York: Wiley; 2009. p. 249-54. 

■ .EITURAS SUGERIDAS 

Albers P, Albrecht W, Algaba F, Bokemeyer C, Cohn-Cedermark G, Fizazi K, et al. 

Guidelines on testicular cancer: 2015 Update. Eur Urol. 2015;68(6):1054-68. 
de Wit R, Fizazi K. Controversies in the management of clinical stage I testis 
cancer. J Clin Oncol. 2006;24(35):5482-92. 

Hendry WF, Norman AR, Dearnaley DP, Fisher C, Nicholls J, Huddart RA, et al. 
Metastatic nonseminomatous germ-cell tumors of the testis: results of 
elective and salvage surgery for patients with residual retroperitoneal 
masses. Cancer. 2002;94(6):1668-76. 

Tandstad T, Dahl O, Cohn-Cedermark G, Cavallin-Stahl E, Stierner U, Solberg A, 
et al. Risk-adapted treatment in clinical stage 1 nonseminomatous germ¬ 
cell testicular cancer: the SWENOTECA management program. J Clin Oncol. 
2009;27(13):2122-8. 


385 


CANCER DE PELE MELANOMA 


IVAN DUNSHEE DE ABRANCHES OLIVEIRA SANTOS FILHO 
DAIANE PEREIRA GUIMARAES 


O melanoma origina-se dos melanocitos, celulas pigmentadas que deter- 
minam a cor da pele e cabelo e produzem melanina em resposta a estf- 
mulos como a radiagao ultravioleta (UV). E a neoplasia maligna de pele 
com maior potencial de mortalidade. Nos Estados Unidos (EUA), e a quinta 
neoplasia maligna mais comum em homens e a setima em mulheres. 1 No 
Brasil, corresponde a 3% dos tumores malignos de pele, com estimativa 
de 5.670 novos casos no ano 2016 e 1.547 mortes registradas em 2013. 2 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de melanoma sao ambien- 
tais e geneticos. A interagao entre estes fatores resulta na ampla variagao 
da sua incidencia em diferentes grupos etnicos e areas geograficas. Os prin¬ 
cipals fatores sao: exposigao solar, principalmente a radiagao UVA; tragos 
fenotfpicos, como sardas, pele e olhos daros, cabelos loiros ou ruivos; gran¬ 
de numero de nevos; nevos atipicos; e historia familiar de melanoma. 

O padrao e o tempo de exposigao ao sol sao relevantes no desen¬ 
volvimento de canceres de pele. Tumores de pele nao melanoma estao 
associados a exposigao solar cumulativa e ocorrem frequentemente em 
areas mais expostas ao sol, como face, dorso das maos e antebragos. Os 
melanomas sao associados a exposigao solar intensa e intermitente e as 


queimaduras solares e geralmente ocorrem em areas esporadicamente ex¬ 
postas ao sol, como dorso e pernas. 

Cerca de 10% dos casos de melanoma tern historia familiar positiva. 
Existe consideravel heterogeneidade genetica entre as diferentes familias, 
sugerindo multiplos genes envolvidos com a predisposigao ao melanoma. 
Defeitos tanto em genes supressores de tumor quanto em oncogenes es¬ 
tao relacionados com melanoma familiar. 

■ CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOLOGICAS 

Melanomas em fases iniciais geralmente tern crescimento radial, crescem 
horizontalmente ao longo da lamina basal antes de penetrar as estruturas 
profundas da pele (fase de crescimento vertical). Na fase radial, as lesoes 
raramente sao sintomaticas e tern baixa capacidade de metastase, com 
excelente prognostic e baixa mortalidade. A fase vertical esta associada 
a invasao de vasos sangufneos e linfaticos da derme, alem de maior risco 
de metastase e mortalidade. 

Existem quatro subtipos histologies principais de melanoma cuta- 
neo: extensivo superficial, lentigo maligno, nodular e lentiginoso acral. 

O melanoma extensivo superficial e o subtipo mais comum, com- 
preendendo cerca de 75% de todos os melanomas malignos. Apenas urn 
quarto destes melanomas se origina de nevus prexistentes (nevos atipicos 
ou congenitos). Embora haja uma predilegao pelo dorso, em homens, e 
membros inferiores, em mulheres, pode ocorrer em qualquer sitio anato¬ 
mic, em qualquer idade, porem e raro na infancia. A lesao e uma macula 
pigmentada ou uma placa pouco palpavel com uma variedade de cores 
(preta, bronze, vermelha, marrom ou branca) e margens irregulares. Es¬ 
tes tumores inicialmente apresentam crescimento radial, mas em estadios 
avangados, evoluem para a fase de crescimento vertical. 

O melanoma nodular (15 a 30% de todos os melanomas) ocorre mais 
frequentemente em homens. As lesoes sao de coloragao escura, peduncu- 
lada ou polipoide, embora variantes amelanodticas possam ocorrer. Entre 
os subtipos histologies, o melanoma nodular e o de mais dificil diagnosti¬ 
co precoce, pois nao apresenta a fase de crescimento radial. Estima-se que 
metade dos melanomas maiores do que 2 mm sejam nodulares. 

O melanoma lentigo maligno (10 a 15% dos melanomas) nao tern pre¬ 
dilegao por genero. Desenvolvem-se em areas fotoexpostas, como face 
e pescogo, indivfduos idosos e de pele dara. As lesoes inicialmente sao 
maculas, semelhante a sardas, achatadas, de cor bronze e marrom, que 
durante a evolugao aumentam progressivamente de tamanho, adquirem 
coloragao mais escura e tornam-se assimetricas. Sao tumores indolentes, 
superficiais e durante anos permanecem em fase de crescimento radial. 

O melanoma lentiginoso acral e o subtipo menos comum de mela¬ 
noma de crescimento radial (menos de 5%). Desenvolve-se em regioes 
plantar, palmare subungueal. E o subtipo mais comum em asiaticos e pre- 
tos, com particular predilegao pela sola do pe. O melanoma subungueal 
desenvolve-se a partir da matriz da unha, apresentando-se como linha 
longitudinal escura, ou ainda, como massa subungueal, associada ou nao 
a ulceragao e onicodistrofia. Nem todos os melanomas que se desenvol- 
vem em sftios acrais sao melanomas do subtipo lentiginoso acral. 

O melanoma pode disseminar-se pelos canais linfaticos ou pela cor- 
rente sangumea. A dispersao linfatica local resulta no aparecimento de no- 
dulos satelites de melanoma proximos ao sitio primario. Os linfonodos de 
drenagem sao frequentemente envolvidos na fase de crescimento vertical. 

Os melanomas metastaticos podem envolver qualquer orgao do corpo, 
incluindo placenta e feto. Os principais sitios de metastase sao pulmoes, 
figado, ossos e cerebro, nesta ordem. As manifestagoes clinicas da doenga 
metastatica variam de acordo com o sitio acometido, desde sintomas consti- 
tucionais, como perda ponderal, fadiga e cefaleia, ate dor ossea e alteragoes 
neurologicas. Aproximadamente 5% dos pacientes com melanoma apresen¬ 
tam sintomas de metastases a distancia sem urn sitio primario definido. 
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■ DIAGNOSTIC*), FATORES 
PROGNOSTICS E ESTADIAMENTO 

Diversas lesoes pigmentadas podem ser confundidas com melanoma: nevo 
azul, nevo composto, hemangioma, nevo juncional, lentigo juvenil solar, 
carcinoma basocelular pigmentado, dermatofibroma pigmentado, ceratose 
seborreica, hematoma subungueal e tatuagens (medica ou traumatica). 


ATENgAO! 


Deve-se suspeitar de melanoma quando, por meio de exame minu- 
cioso da pele, as lesoes pigmentadas apresentam as caracteristicas 
clmicas tipicas reunidas no acronimo ABCDE (Assimetria, Bordas irre- 
gulares, Colorado variada, Diametro > 6 mm e Evolugao - mudanga 
na forma, tamanho, cor ou sintomas). 

Uma vez aventada a hipotese dmica, a confirmagao histologica deve- 
ra ser feita a partir do exame anatomopatologico por biopsia excisional ou 
ressecgao cirurgica. A biopsia incisional pode ser realizada em pacientes 
com lesao em face ou em melanomas extensos. Nestes casos, deve-se fa- 
zer a incisao no local clinicamente mais espesso. 

A analise anatomopatologica deve fornecer informagoes como tipo 
histologico, padrao de crescimento, presenga de ulceragao, espessura, (n- 
dice mitotico, presenga de infiltrado inflamatorio peritumoral, areas de re- 
gressao, presenga de invasao vascular linfatica e/ou sangumea, presenga 
de nodulos satelites e avaliagao de margens cirurgicas. Estas informagoes 
tern valor prognostic e fazem parte do estadiamento. 

A American Joint Cancer Comission (AJCC) 3 define o sistema de esta¬ 
diamento de melanoma mais amplamente utilizado. 0 (ndice de Breslow e 
o principal determinate prognostic e classifica os tumores primarios de 
acordo com sua espessura, definida como a profundidade total do mela¬ 
noma, a partir da camada granulosa da epiderme ate a area de penetra- 
gao mais profunda na pele. Os outros fatores prognostics valorizados no 
estadiamento sao ulceragao e (ndice mitotico, definido como numero de 
mitoses por miKmetro quadrado 3,4 

0 sistema de estadiamento de melanoma da AJCC define o prognostic 
e determina o tratamento apropriado, com base na classificagao TNM crian- 
do quatro (l-IV) estagios clinics e patologicos. A classificagao T descreve o 
estagio do tumor primario atraves da espessura, da presenga de ulceragao 
e do (ndice mitotico. 0 N designa o grau de envolvimento dos linfonodos 
regionais, subcategorizados em doenga micro e macroscopica. A categoria 
M define a presenga e localizagao de metastases a distancia (Tabela 385.1). 3 


ATENgAO! 


Os principais fatores prognostics em melanoma sao espessura, pre¬ 
senga de ulceragao e (ndice mitotico. 

■ TRATAMENTO 

TRATAMENTO CIRURGICO 

0 diagnostic precoce e o tratamento cirurgico (Figura 385.1) ainda sao 
essenciais para se minimizar mortalidade e morbidade. Os objetivos da 
ressecgao cirurgica com margem de pele normal adequada sao minimizar 
o risco de recorrencia, com o minimo dano funcional e estetico possivel, 
evitando possiveis metastases a distancia. 

Para melanomas com espessura <1 mm, recomenda-se ressecgao 
com margem de 1cm de tecido normal; melanomas entre 1 e 2 mm de 
espessura, 1 a 2 cm de margem e; melanomas com espessura maior do 
que 2 mm, no minimo 2 cm de margem. 


TABELA 385.1 ■ Estadiamento de melanoma pelo American Joint 

Committee on Cancer, 2010 


TUMOR PRIMARIO (T) 

Tx 

tumor primario nao avaliavel (p. ex., 
produto de curetagem ou regressao 
primaria severa) 


TO 

sem evidencia de tumor primario 


Tis 

Melanoma in situ 


T1 

<1 mm 

a: sem ulceragao 
e mitoses <1/mm 2 
b: com ulceragao ou 
mitoses >1/mm 2 

T2 

1,01-2 mm 

a: sem ulceragao 
b: com ulceragao 

T3 

2,01-4 mm 

a: sem ulceragao 
b: com ulceragao 

T4 

>4 mm 

a: sem ulceragao 
b: com ulceragao 

LINFONODOS REGIONAIS (N) 

Nx 

Linfonodos nao avaliaveis 


No 

Metastase regional nao detectada 


N1 

Urn linfonodo comprometido 

a: micrometastases 
b: macrometastases 

N2 

2 ou 3 linfonodos comprometidos 

a: micrometastases 
b: macrometastases 
c: linfonodos metastaticos 
sem satelitose(s)/ 
metastase(s) em transito 

N3 

4 ou mais linfonodos comprimidos ou 
conglomerado linfonodal ou linfonodo(s) 
com satelitose(s)/metastase(s) em 
transito 


metAstases A distAncia (M) 

MO 

Sem evidencia de metastases a distancia 


Mia 

Metastases em pele, subcutaneo, linfonodos nao regionais, DHL serico 


normal 


Mlb 

Metastases pulmonares, DHL serico normal 


Mic 

Metastases viscerais extrapulmonares com DHL normal ou qualquer 
metastase a distancia com DHL elevado 

AGRUPAMENTO DE ESTADIAMENTO PATOLOGICO 


Estadio clinico* 

Estadio patologico** 

Estadio 0 

TisNOMO 

TisNOMO 

Estadio IA 

TlaNOMO 

TlaNOMO 

Estadio IB 

Tib NO MO 

Tib NO MO 


T2a NO MO 

T2a NO MO 

Estadio IIA 

T2b NO MO 

T2b NO MO 


T3a NO MO 

T3a NO MO 

Estadio IIB 

T3b NO MO 

T3b NO MO 


T4a NO MO 

T4a NO MO 

Estadio IIC 

T4b NO MO 

T4b NO MO 

Estadio III 

QualquerT > N1 MO IIIA 

T(1-4)a Nla MO 

T(1-4)a N2a MO 


NIB 

T(1-4)b Nla MO 

T(1-4)b N2a MO 

T(1-4)a Nib MO 

T(1-4)a N2b MO 

T(1-4)a N2c MO 


NIC 

T(1-4)b Nib MO 

T(1-4)b N2b MO 

T(1-4)b N2c MO 

Estadio IV 

QualquerT Qualquer N1 Ml 

QualquerTN3 MO 

QualquerT Qualquer N Ml 

* 0 atendimento clinico inclui o microestadiamento do melanoma primario e a avaliagao df- 

nica/radiologica das metastases. 


** 0 estadiamento patologico inclui o microestadiamento do melanoma primario e informa¬ 
goes patologicas dos linfonodos regionais apos linfadenectomia parcial ou total. 

Fonte: Adaptada de Edge e colaboradores. 3 
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A biopsia do linfonodo-sentinela (BLS), o primeiro linfonodo de drena- 
gem, preve a probabilidade de metastases na cadeia linfonodal correspon- 
dente e esta indicada para melanomas com espessura > 1 mm. Em melano¬ 
mas entre 0,76 e 1 mm, com fatores de risco de recorrencia, como ulceragao 
ou mitoses > 1/mm 2 , a BLS tambem esta indicada. Em melanomas com 
espessura < 0,75 mm, mesmo com fatores adversos, nao se indica a BLS. 

Pacientes com linfonodo-sentinela positivo e aqueles com comprome- 
timento linfonodal dinicamente aparente devem ser submetidos a linfade- 
nectomia regional terapeutica. 

Apos o tratamento cirurgico, o paciente devera passar por exame ff- 
sico periodico com o objetivo principal de detectar recorrencias potencial- 
mente curaveis e novos melanomas primarios. A frequencia destas avalia- 
goes deve ser maior naqueles pacientes com alto risco de recorrencia, em 
geral a cada 3 meses durante os primeiros dois anos, a cada 6 meses ate 
cinco anos e anualmente ate completar dez anos. 

TRATAMENTO ADJUVANTE 

Paciente com baixo risco de recorrencia (tumores < 4 mm, sem ulceragao 
e sem comprometimento linfonodal ou com ulceragao, mas < 2 mm) nao 
tern indicagao de terapia adjuvante, devido a uma maior probabilidade de 
cura e nenhuma evidencia de que a terapia adicional melhore o prognosti- 
co, evitando assim os seus efeitos colaterais. 


Em pacientes com risco aumentado de recorrencia (tumor > 4 mm, com 
ulceragao, mdice mitotico > 1/mm 2 ) e com ou sem comprometimento linfo¬ 
nodal, sugere-se terapia adjuvante com interferon alfa (IFN-a) em altas doses 
(20 milhoes de unidades/m 2 SC cinco dias por semana por quatro semanas, 
seguido de 10 milhoes de unidades/m 2 tres vezes por semana por 11 meses. 
Estudos demonstraram que esta terapia pode prolongar a sobrevida livre de 
doenga e a sobrevida global em grupos de alto risco, embora as custas de 
toxicidade significante. 5 Devido a potencial toxicidade, este tratamento deve 
limitar-se a pacientes em boas condigoes clinicas e sem historico de doenga 
psiquiatrica (principalmente depressao) ou doengas autoimunes. Esquemas 
alternatives com baixas doses, duragao menor ou combinagao com outros 
agentes nao demonstraram eficacia equivalente e nao sao recomendados. 

A radioterapia pode ser oferecida aos pacientes submetidos a linfade- 
nectomia, com alto risco para recidiva linfonodal (linfonodos dinicamente 
comprometidos, > 3 linfonodos comprometidos, extravasamento capsular 
ou apos recidiva no sitio de resseegao linfonodal). Este procedimento e dis- 
cutivel, pois, apesar de diminuir a recorrencia local, nao confere aumento de 
sobrevida livre de recorrencia a distancia ou sobrevida global. 

TRATAMENTO DA DOENGA METASTATICA 

A radioterapia pode ser util na paliagao de sintomas de pacientes com 
metastases osseas, cerebrais e viscerais. 


Lesao 

pigmentada 

suspeita 


Biopsia 

I 

Melanoma 

confirmado 
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risco de recorrencia 3 
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FIGURA 385 ■ Fluxograma simplificado para abordagem terapeutica de melanoma de acordo com o estadiamento. 


a Alto risco de recorrencia - tumor > 4 mm, com ulceragao, ou mdice mitotico de > 1 mm 2 . 

b Interferon alfa -apenas para pacientes em boas condigoes clinicas e sem historico de doenga psiquiatrica ou autoimune. 

c Radioterapia - para pacientes com alto risco de recorrencia em linfonodos regionais e aqueles com linfonodos regionais positivos na cirurgia inicial. O objetivo desse tratamento e redugao de 
recorrencia local, sem beneffcio na metastase a distancia ou sobrevida global. 

d Perfusao de membra isolado - para pacientes com doenga irressecavel, metastases em transito recorrentes ou tres ou mais lesoes restritas a urn membra, sem evidencia de doenga sistemica. 
e Terapia sistemica - as opgoes induem imunoterapia (interleucina em altas doses ou ipilimumabe), terapia-alvo molecular (vemurafenibe) e quimioterapia citotoxica (esquemas com base em dacarbazina). 
A escolha da terapia adequada e a sequencia de tratamentos sao individuais e consideram diversos fatores, como extensao da doenga, caracteristicas moleculares do tumor (presenga de mutagao do gene 
BRAF), condigoes clinicas do paciente e presenga de comorbidades. 
















































1990 ATUALIZA^ AO TERAPEUTICA 

n 


Em pacientes com urn numero limitado de metastases, a ressecgao 
cirurgica pode postergar a necessidade de terapia sistemica e, eventual- 
mente, promover beneffcio prolongado. A metastasectomia tambem tern 
importante papel na erradicagao de doenga residual de pacientes com boa 
resposta a terapia sistemica. 

As metastases em transito ocorrem em 5 a 8% dos pacientes com me¬ 
lanoma cutaneo de alto risco, sao caracterizadas por depositos cutaneos 
ou subcutaneos de melanoma entre a lesao tumoral primaria e a cadeia 
linfonodal regional, no trajeto da drenagem linfatica. Nesta situagao, algu- 
mas abordagens terapeuticas sao possfveis (ver Figura 385.1), porem, seu 
controle efetivo dificilmente e obtido. 

Pacientes com doenga irressecavel em extremidade, metastases em 
transito recorrente em extremidade ou tres ou mais lesoes em extremida¬ 
de, sem evidencia de doenga sistemica sao candidatos a perfusao isolada 
de membro (PIM). 0 paciente e submetido a dissecgao e dampeamento da 
arteria e veias principais do membro acometido. Estes vasos sao catete- 
rizados e sua circulagao isolada por meio de garroteamento e ligadura de 
vasos colaterais. Por meio de sistema de circulagao extracorporea (CEC), 
administra-se urn agente citotoxico. 0 escape e medido atraves de radio- 
isotopo. 0 melfalan e o medicamento-padrao utilizado, mas em lesoes 
volumosas, atualmente, usa-se o fator de necrose tumoral (TNF). Geral- 
mente este processo e realizado em hipertermia com objetivo de melhorar 
o efeito antitumoral. Este procedimento deve ser realizado em centros es- 
pecializados nesta tecnica. 

Pacientes nao passfveis de ressecgao devem receber terapia sistemi¬ 
ca. As opgoes de terapia sistemica para pacientes com melanoma metas- 
tatico sao imunoterapia, terapia de alvo molecular e quimioterapia cito¬ 
toxica. A escolha da terapia adequada e a sequencia de tratamentos e 
individual para cada paciente e considera diversos fatores como extensao 
da doenga, caracterfsticas moleculares do tumor (presenga de mutagao do 
gene BRAF), condigoes clmicas do paciente e presenga de comorbidades. 

A imunoterapia estabelecida no tratamento do melanoma metasta- 
tico inclui IL-2 em altas doses e anticorpos monoclonais (ipilimumabe e 
nivolumabe). 

A IL-2 proporciona uma taxa de resposta de cerca de 15-20%. Uma 
minoria dos pacientes tratados obtem resposta completa, com sobrevida 
livre de progressao prolongada, podendo resultar em cura. Entretanto, de- 
vido a toxicidade grave (cardiovascular, respiratoria e infecciosa), este tra¬ 
tamento e limitado a pacientes com excelente fungao organica, tratados 
por equipe experiente em centros especializados com suporte intensivo. 

0 Ipilimumabe (3 mg/kg EV a cada 3 semanas por no maximo 4 doses) 
e urn anticorpo monoclonal dirigido contra o receptor CTLA-4 do linfocito B, 
que produz manutengao da resposta imune, apresentando aumento prolon¬ 
gado da sobrevida global (cerca de 20% em 2 anos) mantido mesmo apos in- 
terrupgao do tratamento. Esta terapia esta associada a significativos eventos 
autoimunes, desde rash cutaneo e mucosite, ate a eventos graves, como coli- 
te, pneumonite, hipofisite, insuficiencia suprarrenal (IS), tiroidite e hepatite. 

0 nivolumabe (3 mg/kg EV a cada 14 dias) e urn anticorpo monoclonal 
que bloqueia o receptor de checkpoint imune da proteina de morte pro- 
gramada 1 (PD-1) expresso nas celulas tumorais. Este receptor, quando 
expressado, promove imunossupressao e previne que o sistema imune 
ataque o tumor. Este medicamento demonstrou superior beneficio em 
taxa de resposta (32%) e sobrevida global (quase 50% em 2 anos), alem de 
melhor perfil de toxicidade. 

Cerca de metade dos melanomas apresenta a mutagao V600 BRAF, que 
ativa a via molecular proteina cinase ativada por mitogeno (MAPK, do ingles 
mitogen-activated protein kinases). 0 vemurafenibe (dose de 960 mg VO 
12/12 h) e urn inibidor especffico de BRAF mutado, que proporciona benefi¬ 
cio em sobrevida global, sobrevida livre de progressao e melhor da taxa de 
resposta (cerca de 40%). Por tratar-se de terapia-alvo especffica, o vemurafe¬ 
nibe somente esta indicado para pacientes com a mutagao V600E ou V600K 
comprovada por estudo molecular. 


Com os crescentes avangos no campo da imunoterapia e terapias 
moleculares e evidente beneffcio em taxa de resposta e sobrevida global 
em relagao a quimioterapia citotoxica, esta tern perdido gradativamente 
seu papel no tratamento do melanoma metastatico. O principal quimiote- 
rapico utilizado no tratamento do melanoma e a dacarbazina, com taxa 
de resposta inferior a 15%, tempo ate progressao inferior a tres meses e 
sobrevida global menor do que oito meses. Deste modo, a dacarbazina 
(1.000 mg/m 2 EV a cada 21 dias) fica reservada aos pacientes nao candida¬ 
tos a IL-2, ipilimumabe ou vemurafenibe e aqueles que ja receberam estas 
terapias, mas progrediram. 

Na ultima decada, os avangos em biologia molecular e o reconheci- 
mento do papel da via da MAPK no desenvolvimento do melanoma per- 
mitiram novos alvos terapeuticos para a doenga avangada. Novas medi- 
cagoes tern sido estudadas, assim como a combinagao destas terapias, 
buscando melhores taxas de resposta e sobrevida. 


REVISAO 


O melanoma origina-se dos melanocitos e e a neoplasia maligna de 
pele com maior potencial de mortalidade. 

Os principais fatores de risco para melanoma sao: exposigao solar e 
a radiagao UV; tragos fenotfpicos, como sardas, pele e olhos daros, 
cabelos loiros ou ruivos; grande numero de nevos; nevos atfpicos; e 
historia familiar de melanoma. 

O exame anatomopatologico fornece informagoes importantes para 
estadiamento e prognostic, como padrao de crescimento, presen¬ 
ga de ulceragao, espessura, fndice mitotico e avaliagao de margens 
cirurgicas. 

O diagnostic precoce e o tratamento cirurgico ainda sao essenciais 
para se minimizar mortalidade e morbidade em melanoma. 

Existem diversas modalidades terapeuticas para o melanoma metas¬ 
tatico, desde cirurgia ate terapias sistemicas (imunoterapia, terapia- 
-alvo molecular e quimioterapia citotoxica). A escolha do tratamento 
mais adequado considera diversos fatores como extensao da doenga, 
caracterfsticas moleculares do tumor (presenga de mutagao do gene 
BRAF), condigoes clfnicas do paciente e presenga de comorbidades. 
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CANCER DE PELE NAO MELANOMA 


■ HEITOR CARVALHO GOMES 

■ IVAN DUNSHEE DE ABRANCHES OLIVEIRA SANTOS FILHO 


0 cancer de pele ainda e a neoplasia mais comum no homem, apesar das 
campanhas de prevengao realizadas desde as ultimas decadas do seculo 
passado. Atualmente, entende-se melhor a sua biologia, a sua preven¬ 
gao e o seu tratamento, mas a sua incidencia continua aumentando em 
todos os pafses cuja populagao (ou a maior parte dela) tenha pele clara. 
As emigragoes de europeus para pafses tropicais ao longo dos seculos, a 
mudanga de habito da populagao, expondo-se ao sol sem protegao ade- 
quada, e o aumento da longevidade sem duvida influenciaram o aumento 
na frequencia do cancer de pele. Felizmente, essas neoplasias sao diag- 
nosticadas mais precocemente hoje, levando a alta curabilidade e a menor 
morbidade. 

Os tipos de cancer de pele mais importantes sao o carcinoma basoce- 
lular (CBC) e o carcinoma espinocelular (CEC), ambos pela elevada frequen¬ 
cia, e o melanoma, em virtude da possibilidade de apresentar metastases 
e levar o paciente ao obito. 0 CBC corresponde a cerca de 75 a 80% dos 
casos; o CEC, por cerca de 20%; e o melanoma, por 5% das neoplasias 
de pele. Neste capftulo, serao tratados apenas os canceres de pele nao 
melanoma, isto e, os carcinomas cutaneos. 


ATENgAO! 


Os principais tipos de cancer de pele sao o CBC e o CEC. 

Outros tipos de neoplasias de pele sao muito menos comuns, como 
o dermatofibrossarcoma protuberante, o tumor de celulas de Merkel, o 
adenocarcinoma de pele e a doenga de Paget extramamaria. 

Os carcinomas raramente levam a obito, ja que quase nunca podem 
apresentar metastases. A sua malignidade e, quase exdusivamente, so 
local. Em virtude de se disseminarem por contiguidade, infiltrando os 
tecidos vizinhos, podem resultar em serias deformidades. Seu potencial 
de morbidade varia muito, dependendo de varios fatores relacionados ao 
tumor e aos pacientes. 

■ ITIOLOGIA 

0 efeito carcinogenic do raio ultravioleta (UV) e bastante conhecido. 
Existe urn longo intervalo entre o perfodo de exposigao e o aparecimento 
da neoplasia. A pouca pigmentagao e urn fator importante no aparecimen¬ 
to do cancer de pele. 

0 tipo de pele pode ser classificado de I a VI (classificagao de Fitzpa¬ 
trick): 

I | Extremamente clara, com sardas, que sempre queima, mas nunca se 
bronzeia. 

If | Clara, queima muito, bronzeia pouco, muito sensfvel aos raios UV. 

III | Pouco pigmentada, sensfvel, mas com capacidade de bronzeamento 
gradual. 

IV | Moderadamente pigmentada, pouco queima, em geral, bronzeia. 

V | Muito pigmentada, pouco sensfvel aos raios UV. 

VI | Nunca queima, muito pigmentada. 


Alguns autores tambem atribuem fatores hereditarios como causa do 
CBC. 0 CEC, contudo, guarda uma relagao muito maior de causa e efeito 
com a luz ultravioleta do sol comparado ao basocelular. 0 espinocelular 
nasce quase que em sua totalidade em areas expostas cronicamente ao 
sol. Pode surgir de uma ceratose actfnica, mas na maioria das vezes, ocor- 
re em pele normal. 

Outros fatores etiologies, mas menos frequentes, sao a exposigao 
a radiagao, como a radiagao gama e o raio X. Pacientes expostos a radia¬ 
gao no passado para tratamento de lesoes benignas, como acne, desen- 
volveram CBCs e CECs anos depois. Radiologistas e teenies expostos a 
irradiagao em area de trabalho sao predispostos ao desenvolvimento de 
neoplasias e, por isso, sao monitorados. 

A teoria mais aceita na etiologia do CBC indica a existencia de uma 
celula-tronco progenitora, cujo local de origem e a camada basal da epi- 
derme, mais precisamente a bainha externa do folfculo piloso. Isso ex- 
plicaria porque o CBC aparece quase que exdusivamente em areas onde 
existe o folfculo piloso, e nao em mucosas. A causa exata do CBC ainda 
nao esta estabelecida. 

A imunidade tern urn efeito importante no desenvolvimento e na pro- 
gressao dos canceres de pele. Pacientes imunodeprimidos, por exemplo 
transplantados, tern maior possibilidade de desenvolver neoplasias, prin- 
cipalmente carcinomas cutaneos. 0 raio UV tern dois efeitos importantes 
no aparecimento do cancer de pele: causa alteragoes geneticas nas celu¬ 
las; e inibe a resposta imune, reduzindo o numero e a fungao das celulas 
de Langerhans. 

As cicatrizes de queimaduras e ulceras cronicas guardam uma relagao 
causal. 0 tratamento correto das queimaduras recentes, principalmente 
com enxertos, para evitar bridas ou ulceragoes, previne a possibilidade de 
essas areas evolufrem para carcinomas. 0 CEC originado sobre cicatriz de 
queimadura (ulcera de Marjolin) e tern maior risco de apresentar recidivas 
locais e metastases nos linfonodos. 

Produtos qufmicos podem tambem induzir o cancer de pele, como o 
compostos organic creosoto, derivado da destilagao do alcatrao de hu- 
Iha. 0 creosoto tern sido usado como conservante de madeira e laxativo. 
Antigamente, os limpadores de chamine tinham uma alta incidencia de 
cancer da pele do escroto (mal de Pott) em virtude da fuligem que conti- 
nha hidrocarbonos aromatics policfclicos. 

■ QUADRO CLI N ICO 

0 CBC apresenta alguns tipos dfnicos diferentes entre si em relagao ao 
aspecto clfnico e a sua evolugao. Os principais tipos dfnicos sao descritos 
a seguir. 

1 | CBC nodular (Figura 386.1): e a variante mais comum. Inicia com 
urn pequeno nodulo bem definido, de cor rosea, perolada e transluci- 
da e arredondado. Muitas vezes, tern telangectasias. Evolui com uma 
ulcera central. Quando esta ulcera e extensa, geralmente o CBC e mais 
agressivo. 

2 | CBC superficial: apresenta-se com uma lesao plana, rosea ou aver- 
melhada, descamativa. As margens podem ser pouco elevadas, condigao 
em que tambem sao translucidas, peroladas e finas. 0 centro da lesao 
pode ter aspecto cicatricial, que corresponded ou nao a areas de regres- 
sao. Pode ser parecida com urn eczema sem prurido. Apresenta muitas 
vezes limites pouco nftidos que atrapalham a delimitagao das margens 
de seguranga. 

3 | CBC pigmentado: apresenta caracterfsticas e evolugao semelhantes 
as do CBC nodular, diferindo apenas pela pigmentagao. Clinicamente, 
pode ser confundido com urn melanoma, mas a historia natural da lesao e 
o tipo de pigmentagao possibilitam o diagnostic diferencial mesmo antes 
da biopsia. 
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4 | CBC esderodermiforme (Figura 386.2): o nome e derivado de seu 
aspecto, uma placa de esderodermia localizada. A lesao tipica tern cor 
esbranquigada, dura e de limites imprecisos. Pode ser confundida com 
cicatriz antiga e, por isso, muitas vezes e negligenciada. E o tipo de CBC 
mais agressivo, com disseminagao em profundidade e periferica extensa. 

5 | Carcinoma metatfpico: tambem e chamado de carcinoma basospi- 
nocelular. Clinicamente, tern o aspecto de CBC nodular com ulcera central. 
Apresenta comportamento biologico do CEC. Pode disseminar-se para os 
linfonodos quando extenso. Neste caso, a metastase histologicamente e 
deCEC. 

6 | CEC (Figura 386.3): tern tambem padrao de crescimento infiltrativo, 
porem mais rapido do que o do CBC. Apresenta ulceragao precoce, e seu 
desenvolvimento e maior em areas de exposigao solar. Pode surgir de uma 
ceratose actfnica, mas, na maioria das vezes, ocorre em pele normal ex- 
posta cronicamente ao sol. 0 CEC pode metastatizar, sobretudo para os 
linfonodos. Os limites da lesao sao menos precisos clinicamente do que os 
do CBC e, microscopicamente, vao alem dos seus limites visfveis. 

■ DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

0 melhor tratamento para os carcinomas cutaneos e a excisao cirurgica 
com margem de seguranga adequada. Sua vantagem e de que, por meio 
dela, e possfvel obter o exame anatomopatologico da lesao e das margens 
de seguranga. Quando realizada com boa tecnica cirurgica, tern rapida ci- 
catrizagao e bom resultado estetico. 



FIGURA 386.2 ■ CBC esderodermiforme com invasao de parotida. 


Nos carcinomas em que o diagnostic clinico e evidente, pode-se fa- 
zer, principalmente em pequenas lesoes, a biopsia de forma excisional ja 
com uma margem de seguranga adequada. 0 diagnostico e o tratamento 
sao executados em uma unica etapa. Nesses casos, o diagnostico clinico 
de carcinoma deve ter alta probabilidade, e o planejamento terapeutico 
deve indicar uma ressecgao simples com urn otimo resultado estetico. 

No caso de lesoes maiores, em especial quando e dificil obter margens 
em lateralidade de 5 mm em todos os lados ou quando urn defeito estetico 
pode ser causado, recomenda-se primeiro fazer uma biopsia por punch ou 
incisional. 0 local onde deve ser realizada esta biopsia deve compreender 
uma porgao do carcinoma e urn pouco de pele aparentemente normal. 

0 CBC nodular e o superficial, quando pequeno, isto e, de ate 2,0 cm 
em maior diametro, deve ser excisado com margem de 3 a 5 mm a partir 
da margem visivel da lesao. 

Margens de 5 mm sao adequadas para prevenir recorrencia em 98% 
das lesoes menores de 2 cm. 

Nos CBCs esclerodermiformes, as margens devem ser maiores e, mes- 
mo assim, e recomendavel ter exame anatomopatologico de congelagao 
durante o ato cirurgico, para avaliagao das margens. Quando a lesao estiver 
localizada perto de areas nobres como o canto interno do olho, deve-se 
considerar a cirurgia micrografica de Mohs. 

Nas lesoes operadas corretamente com recidiva local, deve-se planejar 
ressecgoes mais radicais ou com exame anatomopatologico de congelagao 
porque 65% dessas lesoes tern padrao de crescimento mais agressivo. Isso, 
no entanto, nao acontece quando o tumor e excisado de forma incompleta. 
Neste caso, da-se o nome de tumor residual, e nao de recidiva. 

Nos CECs, as margens devem ser de 0,5 cm. Nas lesoes maiores, ou de 
limites imprecisos, deve-se considerar margens de ate 1,0 cm. Nas lesoes 
de CEC por cicatriz de queimadura, e preciso lembrar-se da possibilidade 
de metastase linfonodal. Quando existe evidencia clfnica de comprome- 
timento linfonodal, a linfadenectomia deve ser realizada. Se, ao exame 
clinico, houver duvida sobre uma possfvel metastase no linfonodo, mesmo 
apos uma ultrassonografia (US), deve-se fazer uma pungao aspirativa com 
agulha fina (PAAF). 

0 reparo estetico e urn ponto importante no tratamento das lesoes de 
pele, para devolver o paciente ao seu convfvio social. Vale ressaltar que as 
cicatrizes cirurgicas melhoram com o tempo. 


ATENQAO! 


Os resultados esteticos sao importantes, porem nao mais do que a 
remogao completa da neoplasia, pois, se houver recidiva, a cura e o 
resultado estetico de urn novo procedimento serao prejudicados. 
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A cirurgia micrografica de Mohs e um procedimento de grande valia 
em casos de lesoes com margens pouco definidas, como no basocelular 
esclerodermiforme ou em carcinomas com padrao histologico agressivo. A 
desvantagem desse tipo de cirurgia e o tempo demorado e a necessidade 
de um patologista a disposigao para sua realizagao. Nas lesoes de grande 
tamanho, o metodo e pouco adequado. 

A radioterapia e um metodo atualmente menos utilizado para o trata- 
mento dos carcinomas cutaneos do que no passado. As sequelas aparecem 
com o tempo, de meses a anos, evoluindo para uma radiodermite cronica. 
Essas lesoes sao irreversiveis. Podem transformar-se, anos depois, em CBC 
ou CEC. Em locais de dificil reparo estetico e, principalmente, em idosos, 
existe indicagao, evitando cirurgias que poderiam trazer maiores riscos ao 
paciente. Se, apos a cirurgia de um carcinoma, a margem de seguranga ao 
exame anatomopatologico ficar comprometida, a radioterapia e uma boa 
opgao. Contudo, o tratamento e mais demorado e o paciente tern de ir ao 
hospital diariamente. A porcentagem de cura e semelhante a obtida pelo 
tratamento por excisao cirurgica. 

Outros tipos de terapeutica, como os tratamentos a laser, a terapia 
fotodinamica ou a crioterapia, sao considerados em casos excepcionais 
e nao devem ser a primeira escolha. Porem, nao sao adequadas para tra¬ 
tamento de neoplasias que tern por caracteristica a capacidade de infil- 
tragao, isto e, podem disseminar-se por contiguidade. Alem disso, esses 
metodos nao tern controle anatomopatologico adequado das margens de 
seguranga. 0 uso de 5-fluorouracil ou imiquimode topico pode controlar 
queratoses e lesoes pre-neoplasicas, mas esses medicamentos nao devem 
ser utilizados para carcinomas invasivos de pele, ja que podera ocorrer 
uma cicatrizagao superficial e progressao em profundidade. 

■ SEGUIMENTO 

Um paciente operado de um cancer de pele tern mais de 40% de chances 
de apresentar outra neoplasia de pele durante toda a sua vida. No entanto, 
quando ocorrem recidivas, 67% delas sao relatadas nos primeiros tres anos. 
Um possivel piano de acompanhamento e: nos primeiros dois anos a cada 
tres meses; e, em seguida, a cada seis meses ate o quinto ano. Contudo, um 
paciente operado de um CBC nodular em area anatomica nao critica pode 
ser dispensado apos curto periodo de tempo. Portanto, um paciente tratado 
de um CEC deve ser seguido periodicamente por medico especialista, que 
esteja habituado em relagao ao diagnostic precoce dessas lesoes. 0 pa¬ 
ciente deve saber sobre a importance e como fazer um autoexame e evitar 
exposigao excessiva ao sol, usando roupas adequadas e fotoprotetores. 


REVISAO 


0 cancer de pele nao melanoma e a neoplasia mais frequente. 

Os tipos mais importantes sao CBC e CEC. 

Raramente, o cancer de pele nao melanoma leva o paciente ao obi- 
to, mas ele pode trazer grande morbidade por defeitos esteticos se 
nao for tratado precocemente e de modo adequado. 

A prevengao mais importante e nao se expor ao sol em demasia. 

0 melhor tratamento e a cirurgia com margem de seguranga ade- 
quada. 

A radioterapia esta indicada nas lesoes de pacientes idosos em lo¬ 
cais de dificil exerese e reparo e deve ser considerada nas situagoes 
em que, apos a exerese, o exame anatomopatologico mostrou mar¬ 
gens comprometidas. 

0 laser, a crioterapia e pomadas, como o 5-fluorouracil e o imiqui¬ 
mode, sao tratamentos importantes nas lesoes pre-neoplasicas, 
mas devem ser evitadas nos carcinomas invasivos. 
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SARCOMAS DOS TECIDOS MOLES 


■ FABIO ROBERTO KATER 

■ REYNALDO JESUS-GARCIA 


Os sarcomas dos tecidos moles sao tumores malignos, localmente agres- 
sivos e com potencial variado de metastases. As metastases, em geral, 
envolvem os pulmoes, mas, as vezes, podem atingir os ossos ou os lin- 
fonodos regionais. Ha muitos tipos histologicos de sarcomas dos tecidos 
moles, porem em geral a escolha e a indicagao do tratamento cirurgico 
dependem primariamente do grau histologico (baixo ou alto grau) e da 
localizagao anatomica da lesao. 

Os sarcomas dos tecidos moles sao divididos de acordo com o tipo 
histologico em: 1 

■ Sarcomas fibroblasticos - miofibroblasticos 

Fibrossarcoma do adulto 

■ Mixofibrossarcoma 

■ Dermatofibrossarcoma protuberante 

■ Sarcomas fibro-histiocfticos 

Sarcoma pleomofico indiferenciado (fibro-histiocitoma maligno) 

■ Sarcomas lipomatosos 

■ Lipossarcoma 

■ Sarcomas do musculo liso 

■ Leiomiossarcoma 

■ Sarcomas do musculo estriado 

■ Rabdomiossarcoma 

■ Sarcomas dos vasos linfaticos e sangue 

■ Angiossarcoma 

■ Tumores da bainha de nervos perifericos 

■ Tumor maligno da bainha de nervo periferico 

■ Tumores sem origem determinada 

■ Sarcoma sinovial 

■ Sarcoma epitelioide 

■ FIBROSSARCOMA DO ADULTO 

0 fibrossarcoma do adulto e um tumor maligno, composto de fibroblastos, 
com variavel produgao de colageno, atualmente considerado um diag¬ 
nostic de excegao pelos patologistas. Ele costuma originar-se do tecido 










1994 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


fibroso inter ou intramuscular, da fascia, tendoes ou aponeuroses. Pode 
apresentar crescimento de poucos meses ate varios anos. 

EPIDEMIOLOGIA 

Aproximadamente 70% dos fibrossarcomas aparecem entre as idades de 
20 e 50 anos. Existe uma variante infantil, que, em geral, aparece no pri- 
meiro ano de vida, sendo, em alguns casos, de origem congenita. Nesses 
casos, em criangas, a ressecgao mostra uma chance de 80% de cura, ape- 
sar do padrao histologico, que mostra grande malignidade. 

ASPECTOS CLINICOS 

As localizagoes mais frequentes sao os tecidos profundos do tronco, mem- 
bro inferior, cabega, pescogo e membro superior. A disseminagao ocorre 
por contiguidade para os tecidos vizinhos, em seguida por via hematoge- 
nica para o pulmao, e apenas em 7% dos pacientes, disseminagao para os 
ganglios regionais. 

Apresenta-se como uma massa acompanhada ou nao de dor. Algu- 
mas vezes, a dor e relacionada aos tecidos comprometidos ou envolvidos 
pelo tumor. 


ATENgAO! 


Ha relatos de aparecimento de fibrossarcomas em areas previamente 
irradiadas ou ao redor de implantes metalicos. 

TRATAMENTO 

0 tratamento consiste em ressecgao ampla de todo o tumor, apresentan- 
do alta taxa de recorrencia quando parcialmente ressecado. 0 tratamento 
quimioterapico e radioterapico raramente e indicado nessa histologia de 
sarcoma. 

Os fatores de mau prognostic para os fibrossarcomas dos tecidos 
moles sao o alto grau, a alta celularidade em relagao a baixa quantidade 
de fibras colagenas, as altas taxas de mitose (> 20/10 campos de grande 
aumento) e a presenga de necrose. As metastases ocorrem no pulmao e no 
osso, principalmente do esqueleto axial. A sobrevida global em 5 anos gira 
ao redor de 39-54% (Figura 387.1). 

■ MIXOFIBROSSARCOMA 

Corresponde a urn grupo de lesoes fibroblasticas malignas com variavel 
estroma mixoide, pleomorfismo e padrao vascular caracterfstico. E urn 
dos sarcomas mais comuns nos pacientes idosos principalmente na 6 a a 
8 a decadas de vida. Sao mais comuns nas extremidades, sobretudo nos 
membros inferiores e com menos frequencia aparecem no tronco. A massa 
apresenta crescimento lento e indolor. 

Seu tratamento e a ressecgao completa com margens amplas. A res¬ 
secgao incompleta e responsavel por ate 60% de chance de recidiva local. 
Pode evoluir com metastases pulmonares ou ganglionares em cerca de 
20-35% dos casos. Nao ha evidencias de resposta a quimioterapia nessa 
histologia de sarcoma dos tecidos moles. A sobrevida global em 5 anos e 
de 60-70% nas varias publicagoes. 

Os fatores de mau prognostic nesse tumor sao a localizagao pro¬ 
funda e o alto grau de malignidade, ao passo que a recorrencia local e, 
aparentemente, influenciada apenas pelas margens cirurgicas. 

■ DERMATOFIBROSSARCOMA PROTUBERANTE 

Corresponde a urn tumor nodular cutaneo, de malignidade intermediary, 
agressivo localmente, que cresce de maneira infiltrativa, caracterizado por 
urn evidente padrao estoriforme em sua histologia e por urn comporta- 
mento muito recidivante localmente. 


A forma mais caracterfstica e a presenga de massa nodular cutanea 
em pacientes adultos na 1 a metade da vida. Aparecem preferencialmente 
no tronco, seguido pela extremidade inferior, superior e cabega e pescogo. 
Apresentam crescimento lento, mas persistente, algumas vezes por anos. 
A manifestagao inicial e o aparecimento de uma massa firme, achatada 
palpavel e visivel na pele e subcutaneo. Pode ficar inalterada durante anos 
e sem causa aparente, apresentar crescimento. As lesoes negligenciadas 
podem atingir grandes proporgoes, com multiplos nodulos satelites. A 
pele sobre o tumor frequentemente apresenta ulceragoes. 

A alta taxa de recidiva deste tumor justifica as cirurgias onde as 
margens devem ter no minimo, tres cm de tecidos normais, tridimensio- 
nalmente, ao redor do tumor. Essas cirurgias devem ser realizadas com o 
estudo das margens, realizados pelo patologista, com o auxflio da biopsia 
de congelagao intraoperatoria. A incidencia de recidiva local apos cirurgias 
com margens satisfatorias, com mais do que 3 cm e de 10 a 20%, compa- 
radas a 43% quando a cirurgia tern margens menores do que 2 cm ou sao 
contaminadas. 2 As recorrencias aparecem com ate 3 anos do diagnostic, 
embora a porcentagem de recidivas ate 5 anos ainda seja significativa e 
justifique o seguimento protocolar do paciente. 

A radioterapia esta indicada para pacientes com cirurgias em que as 
margens continuam comprometidas, mesmo apos a revisao. Da mesma 
forma, e indicada para lesoes recidivantes. A terapia-alvo com imatinibe 
para casos recidivados ou metastaticos tern sido a melhor opgao. A taxa 
de resposta nos estudos tern sido relatada como superior a qualquer tra¬ 
tamento alternative, principalmente nos tumores que expressam fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Nos casos de doenga metasta- 
tica/recorrente, o tratamento com terapia-alvo baseada no imatinib, em¬ 
bora com pouca evidencia, parece a melhor opgao. 3 

Essas lesoes nao sao metastatizantes e nos raros casos descritos de 
metastases pulmonares, estas ocorreram em 3,4% dos casos, varios anos 
apos a cirurgia inicial. Ha relatos de raros casos de metastases gangliona¬ 
res (Figura 387.2). 

■ SARCOMA PLEOMORFICO INDIFERENCIADO 
DE ALTO GRAU 

Antes conhecido como fibro-histiocitoma maligno, corresponde a urn gru¬ 
po de sarcomas indiferenciados e pleomorficos. O termo fibro-histiocitoma 
maligno pleomorfico pode ser usado como sinonimo do sarcoma pleo¬ 
morfico indiferenciado (UPS) de alto grau. Correspondem aos sarcomas de 
tecidos moles mais comuns nos adultos acima dos 40 anos. 

A maior parte dos UPS de alto grau ocorre nos tecidos profundos 
(subfasciais) das extremidades (nos membros inferiores) e raramente no 
tronco. Menos de 10% sao subcutaneos. Crescem progressivamente no 
periodo de meses ou ate anos. Em alguns casos, pode haver rapido cres¬ 
cimento, ocasiao em que podem ser dolorosos. Cerca de 5% apresentam 
metastases pulmonares. Ha relatos de aparecimento em locais previamente 
irradiados e em areas com ulceragao cronica ou cicatrizes. 

As lesoes situadas profundamente apresentam uma taxa de recorren¬ 
cia e de metastases maior do que as lesoes situadas na pele e no tecido 
celular subcutaneo. A chance de comprometimento de ganglios linfaticos 
gira entre 4 a 17%. 

As lesoes mixoides crescem mais lentamente e se comportam com 
menos agressividade, mas apresentam alta taxa de recidiva local. 

O tratamento cirurgico deve ser a ressecgao com margens amplas 
seguido do tratamento adjuvante com quimio e radioterapia. O sarcoma 
pleomorfico de alto grau nao admite a cirurgia com margens marginais. As 
margens marginais, coincidentes ou contaminadas por tumor devem ser 
revisadas e ampliadas. A quimioterapia indicada para o UPS de alto grau 
e a mesma utilizada para os osteossarcomas e baseia-se em cisplatina e 
doxorrubicina (Figura 387.3). 
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FIGURA 387.1 ■ Fibrossarcoma envolvendo todo o femur inclusive com comprometimento intraosseo ate a regiao do colo do femur que foi 
submetido a ressecgao e substituigao por uma protese total articulada no femur proximal (quadril) e no femur distal (joelho), permitindo ao paciente 
boa fungao. Em (A e B), imagem do femur ressecado como urn todo, evidenciando-se o sarcoma de partes moles comprometendo o osso em toda 
sua circunferencia. Em (C), a foto do intraoperatorio, em que se evidencia a coxa esqueda apos a ressecgao do femur. Note, em (D, E e F), a protese 
nao convencional de femur total articulada no quadril e no joelho ao lado do tumor. Em (G e H), detalhes da protese ja fixada e reduzida no quadril 
e joelho. Em (I), imagem do paciente com boa fungao. Endoprotese nao convencional RJG - Baumer® - de aspecto tfpico submetido a ressecgao 
cirurgica. 


Os fatores de pior prognostic nos sarcomas pleomorficos de alto 
grau sao a localizagao profunda, o tamanho do tumor, o grau e o subtipo 
histologico e a recidiva local. 


Sao tumores de alto grau, indiferenciados com taxa de recidiva local 
de 19-31% nas varias publicagoes e sobrevida de 5 anos ao redor de 65- 
70% no perfodo de 12 a 24 meses. As metastases sao mais frequentes no 
pul mao (90%) e nos ossos (8%). 4 
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FIGURA 387.2 ■ Dermatofibrossarcoma protuberante. Paciente 
com historia de pequeno nodulo na regiao do maleolo medial do 
pe, de longa evolugao, com aparente crescimento nos ultimos 
meses. Em (A e B), aspecto da lesao subdermica, firme e aderida 
a pele e ao subcutaneo. Em (B), RM ponderada em T2 e T1 mostra 
a lesao ocupando o espago entre a pele e o maleolo, aderida a 
este. Em (C), corte coronal ponderado em T2. Em (D), corte sagital 
ponderado em T2 mostra a lesao bem delimitada, caracterfstica do 
dermatofibrossarcoma protuberante. 


■ JPOSSARCOMA 

E urn dos tumores mais comuns do adulto. No mesmo grupo dos lipossar- 
comas encontram-se uma larga variedade de subtipos, diferentes urn dos 
outros e com comportamento desde os nao metastaticos (p. ex., neoplasia 
lipomatosa atipica) ate aqueles altamente metastaticos (p. ex., lipossar- 
coma pleomorfico). Todas os subtipos do lipossarcoma apresentam de- 
terminadas caracterfsticas em comum, como, por exemplo, a localizagao 
profunda em contraste com os lipomas que sao superficiais e raramente 
ocorrerem em criangas. 

A OMS divide os lipossarcomas em 4 subtipos principais: 

■ Lipossarcoma bem diferenciado (neoplasia lipomatosa atipica). 

■ Lipossarcoma mixoide de celulas redondas. 

■ Lipossarcoma desdiferenciado. 

■ Lipossarcoma pleomorfico. 

Sao tumores derivados dos lipoblastos malignos. Acometem qualquer 
tecido em que a gordura esteja presente e sao geralmente malignos des¬ 
de seu aparecimento. Apresentam grande variagao de comportamento, 
desde baixo grau, bem diferenciados, ate os de alto grau, com celulas re¬ 
dondas e pleomorficas. Raramente se originam de lipomas preexistentes. 



FIGURA 387.3 ■ Sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grau. 
Imagens da ressonancia magnetica de urn tumor comprometendo 
a coxa. A primeira manifestagao clfnica foi urn tumor palpavel 
indolor. Em (A), imagem coronal da RM ponderada em T1, em que se 
evidencia o tumor com baixo sinal. Em (B), imagem sagital ponderada 
em T2, em que o tumor apresenta alto sinal e em mtirno contato com 
o osso. Em (C), pode-se observar o tumor junto ao femur, sem sinais 
de invasao cortical. 


Aparecem em todas as idades, mas o pico de incidencia e dos 40 aos 
60 anos. As localizagoes mais comuns de aparecimento sao o membro 
inferior, a cavidade abdominal, o retroperitonio, o tronco, o membro supe¬ 
rior, a cabega e o pescogo em ordem decrescente. 

Algumas vezes, podem ser multicentricos, principalmente na cavida¬ 
de abdominal. Sao indolores e podem atingir grandes volumes sem que o 
paciente perceba sua presenga e seu crescimento. 

0 tratamento dos lipossarcomas consiste na ressecgao do tumor com 
margens amplas. 0 tratamento adjuvante nos tumores de alto grau de ma- 
lignidade deve sempre ser discutido com os oncologistas clinicos, avalian- 
do as vantagens e desvantagens do tratamento quimioterapico, sobretudo 
em pacientes mais idosos, ou com varias comorbidades. Favorecemos o 
uso de quimioterapia adjuvante em pacientes com tumores de extremida- 
des, maiores do que 5 cm e de alto grau. Os lipossarcomas encontram-se 
entre os tumores mais radiossensiveis entre os sarcomas. Com base nessa 
alta sensibilidade, indicamos, em nosso servigo, a radioterapia para os 
pacientes com lipossarcomas de alto grau. 

Em alguns casos, o lipossarcoma de alto grau pode sertratado com a 
braquiterapia, como alternativa a radioterapia externa. Em pacientes com 
cirurgias inadequadas com margens contaminadas ou nos casos de recidi- 
va, a braquiterapia pode ser utilizada no momento da cirurgia de revisao 
e ampliagao das margens. 
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0 fator prognostico mais importante para os lipossarcomas e a lo- 
calizagao anatomica. Lesoes localizadas em regioes de facil abordagem 
cirurgica apresentam baixa taxa de recorrencia (< 2%) apos a ressecgao 
completa com margens amplas. No entanto, os tumores que se localizam 
em regioes de dificil acesso cirurgico, como o retroperitonio ou o medias- 
tino, costumam apresentar altas taxas de recidiva local (>20%), principal- 
mente devido a cirurgias com margens marginais ou contaminadas. Em 
geral, evoluem com complicates locais ou com a desdiferenciagao apos 
varias cirurgias e o aparecimento de metastases. 

Nos pacientes metastaticos, o esquema de quimioterapia preferen¬ 
ce! persiste com base em doxorrubicina combinada ou nao a ifosfamida. 
Atualmente, a trabectedina tern apresentado altas taxas de resposta no 
lipossarcoma, especialmente no subtipo mixoide. Quando comparada a 
dacarbazina, a trabectedina na segunda linha, i.e., apos falha de uma 
quimioterapia de primeira linha, proporciona maior sobrevida livre de 
progressao, mas igual sobrevida global. 5 Atualmente, outra medicagao, 
a eribulina, foi comparada a dacarbazina no mesmo cenario de segunda 
linha, e opostamente a trabectedina mostrou igual sobrevida livre de pro¬ 
gressao, mas maior sobrevida global. 6 

A sobrevida global do lipossarcoma varia desde 100% de sobrevida 
nos tumores lipomatosos atipicos ate 20% de sobrevida em 10 anos nos 
lipossarcomas desdiferenciados, localizados no retroperitoneo ou no me- 
diastino. Os lipossarcomas apresentam predilegao por metastases pulmo- 
nares (Figura 387.4). 

■ ^EIOMIOSSARCOMA (SARCOMA DO MUSCULO LISO) 

E urn tumor maligno formado por celulas com caracteristica do musculo liso. 

Ocorre nas faixas etarias da meia idade e nos idosos. Sao lesoes raras 
nos adultos jovens e criangas. Compoe uma alta porcentagem dos sarco¬ 
mas do retroperitonio e da pelve. E o sarcoma mais comum com origem 
nos grandes vasos sangumeos, principalmente da veia cava inferior (VCI) 
e das grandes veias dos membros inferiores. Sao raros nas extremidades. 
Podem, raramente, localizar-se na regiao intramuscular ou no subcutaneo, 
provavelmente originado de veias de pequeno ou medio calibre. 

Apresentam-se como massas de crescimento lento e muitas vezes nao 
percebidas pelos pacientes. No retroperitonio, podem comprimir estrutu- 
ras importantes, como a veia cava com os sintomas relativos a compres- 
sao. Quando localizados nas raizes dos membros, podem apresentar como 
primeiro sinal o edema do membro. 

O leiomiossarcoma pode evoluir com recidiva local, invasao ossea e 
metastases, muitas vezes anos apos a cirurgia inicial. Os fatores prognos¬ 
tics mais importantes sao o tamanho e a localizagao do sarcoma. As me¬ 
tastases disseminadas pelo esqueleto sao comuns. Os leiomiossarcomas 
do retroperitonio tern prognostico reservado na grande maioria dos casos 
devido a seu grande volume, dificuldade ou impossibilidade de ressecgao 
com margens adequadas e a grande incidencia de recorrencias locais e me¬ 
tastases. Da mesma forma, tern prognostico reservado aqueles localizados 
nos grandes vasos, sobretudo no retroperitonio e no mediastino. 

Ao contrario, os leiomiossarcomas localizados nas extremidades tern 
bom prognostico, com baixa incidencia de metastases e de recorrencias 
locais quando adequadamente ressecados. No entanto, podem apresentar 
comportamento semelhante aos leiomiossarcomas do retroperitonio. 

A radioterapia deve ser utilizada sempre que possivel. A quimioterapia 
deve ser realizada nos tumores de grande volume ou naqueles que se apre¬ 
sentam com metastases. Novas medicagoes estao sendo utilizadas para o 
tratamento dos leiomiossarcomas, ainda sem resultados de longo prazo. 
Damos preference a combinagao de gemcitabina com docetaxel como 
tratamento inicial, mas semelhante aos lipossarcomas, novas medicagoes 
tem-se mostrado efetivas, por exemplo, trabectedina ou eribulina no cena¬ 
rio de segunda linha. 



FIGURA 387.4 ■ Lipossarcoma de grande tamanho. O paciente, 
apesar do grande volume do tumor, nao apresentava sintomas e 
apresentava fungao normal do membro. Em (A), imagem sagital 
ponderada em T2, em que se evidencia o tumor com alto sinal. Em 
(B e C), imagens axiais em T1 e T2, em que se pode evidenciar o tumor 
de grande volume, junto ao osso, mas sem compromete-lo. Em (D), 
imagem do enorme lipossarcoma sendo ressecado. 


■ RABDOMIOSSARCOMA 

O rabdomiossarcoma corresponde a urn grupo de tumores derivados da 
celula do musculo estriado, dividido em 3 subtipos: 

■ Rabdomiossarcoma pleomorfico do adulto (13%). 

■ Rabdomiossarcoma embrionario (46%). 

■ Rabdomiossarcoma alveolar (41%). 

RABDOMIOSSARCOMA PLEOMORFICO 
DO ADULTO 

E o subtipo que aparece mais frequentemente nas extremidades, com 
especial predilegao por certos grupos musculares profundos: quadriceps, 
adutores, biceps e braquial. A maior parte dos pacientes apresentam uma 
massa de crescimento rapido, com edema e dor. 

Ocorrem quase que exdusivamente nos adultos, com mais frequencia 
na 4 a a 7 a decadas, e evoluem com recidiva local e metastases a distancia. 

A ressecgao local com margens amplas e o tratamento de escolha. 
Atualmente, temos utilizado esquemas de quimioterapia neoadjuvante 
com multiplas medicagoes. Os esquemas se baseiam nos protocolos pedia- 
tricos e utilizam vincristina, actinomicina-D e cidofosfamida. Entretanto, 
devido a pior evolugao esperada para esse grupo, novos protocolos incor- 
porando irinitecano e doxorrubicina tern sido testados. No pos-operatorio, 
deve-se seguir o tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia. 

O prognostico para o rabdomiossarcoma pleomorfico e reservado 
com relatos de taxas de recidiva local ao redor de 40% e sobrevida de no 
maximo 20% em 20 meses. 
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RABDOMIOSSARCOMA EMBRIONARIO 

Consiste em um subtipo de rabdomiossarcoma primitivo, no qual o com- 
portamento fenotipico e biologico remonta ao musculo esqueletico em- 
brionario. E o tipo mais comum de rabdomiossarcoma. Sua incidencia nos 
EUA e de tres por milhao de criangas abaixo dos 15 anos. Cerca de 50% 
dos rabdomiossarcoma embrionarios acometem criangas abaixo dos cinco 
anos de idade. 

Embora o rabdomiossarcoma embrionario contenha celulas que sao 
histologicamente identicas aquelas do musculo estriado em desenvolvimen- 
to, menos de 10% ocorrem no tecido muscular das extremidades. A grande 
maioria dos casos acomete a cabega e o pescogo (47%) seguido pelo sistema 
geniturinario, incluindo bexiga, prostata etecidos moles para-testiculares. 
Pode ainda ocorrer no abdome, no retroperitonio ou em visceras abdomi- 
nais. Raramente acomete a musculatura das extremidades. Os sintomas es¬ 
tao relacionados as areas de crescimento do rabdomiossarcoma (proptose, 
diplopia, sinusite, surdez unilateral, retengao urinaria, ictericia, etc). 0 pa- 
ciente, em geral, redama de dor severa, intermitente ou persistente na area, 
algumas vezes meses antes da massa tumoral tornar-se aparente. 

Avangos importantes foram obtidos no tratamento do rabdomiossar¬ 
coma embrionario. Aterapia neoadjuvante e instituida de imcio, e a cirur- 
gia do tumor residual deve ser realizada com ressecgao total, com margens 
amplas ou radicals, seguida por tratamento adjuvante, que consiste na 
radio e quimioterapia. Quimioterapia com multiplas medicares (vincris- 
tina e actinomicina-D, doxorrubicina e cidofosfamida) e utilizada no pre e 
no pos-operatorio. A radioterapia esta efetivamente indicada em pacien- 
tes com cirurgias com margens comprometidas. No caso de cirurgias com 
margens livres, em pacientes de baixa idade, pode-se postergara indica- 
gao da radioterapia apenas para os casos em que houver recidiva local. 

0 subtipo embrionario e o de melhor prognostic entre os rabdomios- 
sarcomas. A taxa de sobrevida com cura, apos cinco anos, e de aproxima- 
damente 80%, com baixa incidencia de recorrencia local e de metastases 
pulmonares. Quando as metastases pulmonares estao presentes, a sobre¬ 
vida cai para perto de 20%. 

RABDOMIOSSARCOMA ALVEOLAR 

E um subtipo de rabdomiossarcoma primitivo, altamente maligno, com- 
posto por celulas neoplasicas redondas que lembram o linfoma e que mos- 
tram diferenciagao para celulas do musculo esqueletico. 

Ocorre em todas as idades, sendo mais frequente em criangas na pu- 
berdade, nos adolescentes e adultos jovens. Desenvolvem-se nas extremi¬ 
dades, na regiao paravertebral e perineal e na regiao dos seios da face. Em 
geral, apresentam-se como massas de rapido crescimento eja apresentam 
alto grau de malignidade ao diagnostic. 

0 tratamento indicado e a cirurgia e deve ser realizada com ressecgao 
total, com margens amplas ou radicals, e o tratamento adjuvante consiste 
na radio e quimioterapia. 0 esquema de tratamento e semelhante ao do 
subtipo embrionario. A quimioterapia com multiplas medicares (vincris- 
tina e actinomicina-D, doxorrubicina e cidofosfamida) e utilizada no pre 
e no pos-operatorio. A radioterapia sempre deve complementar o leito 
cirurgico. 0 prognostic e reservado ao redor de 20% em 2 anos, com alta 
taxa de mortalidade, principalmente nos pacientes portadores de metas¬ 
tases pulmonares. 

■ ANGIOSSARCOMA 

E um sarcoma maligno de celulas originarias do tecido endotelial. Sao tu- 
mores raros que se desenvolvem como tumores subcutaneos ou associa- 
dos com linfedema. Apenas raramente se apresentam como tumores pro- 
fundos. Acometem pacientes idosos com pico de incidencia na 7 a decada. 
A localizagao principal e a musculatura dos membros inferiores, bragos, 
tronco, cabega e pescogo. 


Desenvolvem-se como massas que rapidamente apresentam cresci¬ 
mento, em geral associadas a coagulopatia, a anemia, a hematomas per- 
sistentes ou a fragilidade vascular. 

Sao tumores altamente agressivos, e sua cirurgia deve ser realizada 
com margens amplas ou radicals. Algumas vezes, so a amputagao pode 
oferecer margens adequadas para esse sarcoma que se localiza frequen- 
temente em areas onde sua ressecgao completa nao e possfvel. A recidiva 
local ocorre em cerca de 20% dos pacientes, e a taxa de mortalidade e de 
50%, em geral devido a metastases pulmonares, linfonodais, osseas e em 
tecidos moles. A idade mais avangada, a localizagao retroperitoneal, os 
tumores de grande tamanho e os valores elevados de Ki-67 estao correla- 
cionados ao pior prognostico. 

Os angiossarcomas podem ser relativamente quimiossensfveis, em 
particular a dasse das taxanas, como o paditaxel e o docetaxel. No entan- 
to, o tratamento adjuvante nao e padrao, mas pode ser discutido indivi- 
dualmente. Por outro lado, para os tumores metastaticos ou inoperaveis, a 
quimioterapia deve ser oferecida como primeira opgao. 

■ TUMOR MALIGNO DE BAINHA DO 
NERVO PERIFERICO 

Tambem conhecido como neurofibrossarcoma ou schwannoma maligno, 
sao sarcomas do nervo que se desenvolvem a partir dos nervos perife- 
ricos. 

Aparecem com a sintomatologia de tumor palpavel, frequentemente 
maior do que 5 cm de diametro. O tumor se origina de uma estrutura ner¬ 
vosa profunda, por exemplo, do nervo ciatico, plexo braquial ou sacral, ou 
mesmo de uma raiz neural junto a medula espinhal. Outras vezes, estes 
sarcomas tern origem de pequenos ramos nervosos cutaneos e superfi- 
ciais. Os pacientes podem ou nao apresentar sintomas neurologicos ou 
deficits sensitivos ou motores. A degeneragao de um neurofibroma pode, 
em pacientes com mais de 40 anos, dar origem a um tumor maligno da 
bainha do nervo periferico. 

O diagnostico geralmente e feito atraves da tomografia computadori- 
zada (TC) ou da ressonancia magnetica (RM) ou sao descobertos durante o 
estadiamento de outras doengas, como, por exemplo, a neurofibromatose 
tipo 1 (NF-1) ou a displasia fibrosa. Os pacientes com NF-1 que apresentam 
crescimento ou dor em um neurofibroma preexistente devem ser estadia- 
dos. A utilizagao do PET-TC pode ajudar no diagnostico da transformagao 
maligna de um neurofibroma plexiforme na NF-1. 

As massas podem dilatar o nervo proximal e distalmente ao tumor 
e indicam invasao do tumor, alem da massa principal, pelo epineuro e 
perineum. Sua aparencia macroscopica e similar a de outros sarcomas dos 
tecidos moles e nem sempre se evidencia o nervo proximal de onde se 
origina. 

Apresentam comportamento agressivo, com alta malignidade e de¬ 
vem ser ressecados com margens amplas de seguranga, mesmo que para 
isso haja necessidade de se sacrificar os nervos que o originam. 

A quimio e a radioterapia tern efeito nao comprovado no controle lo¬ 
cal desses tumores. 

A taxa de recidiva local e alta (40-65%), e as reoperagoes devem ser 
radicals, sempre se ampliando a margem em tecidos moles ao redor ou 
mesmo no nervo. A chance de metastases pulmonares varia de 40-68%. 

Entre os fatores de piora do prognostico encontramos a radioterapia 
previa e a cirurgia com margens contaminadas. 

A taxa de sobrevida em 5 anos encontra-se ao redor de 52%, mas cai 
para 15% em tumores ressecados com margens contaminadas. No entan- 
to, os tumores malignos da bainha do nervo periferico que se desenvol- 
veram a partir de neurofibromas em pacientes com NF apresentam pior 
prognostico com sobrevida em 5 anos de 30% (Figura 387.5). 
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■ SARCOMA SINOVIAL 

Sarcoma sinovial e uma entidade bem definida, que, independente de seu 
nome, nao aparece no interior das articulates e, por outro lado, e encon- 
trada em areas sem, aparentemente, nenhuma relagao com o tecido sino¬ 
vial. Do ponto de vista histologico, nao ha nenhuma evidencia de que o 
tumor cresga do tecido sinovial ou se diferencie em diregao a este. Alguns 
patologistas preferem chama-lo de "carcinossarcoma" ou "carcinoma de 
celulas fusiformes", que seria urn termo mais descritivo e melhor definido. 

Sua incidencia gira ao redor de 5-10% de todos os sarcomas. Ocorre 
mais frequentemente nas regioes para-articulares das extremidades, junto 
a bainha dos tendoes, das bursas e das capsulas articulares. 

E uma doenga de adolescentes e adultos jovens (15-40 anos). Aproxi- 
madamente 60% de nossos casos sao em pacientes abaixo dos 40 anos de 



FIGURA 387.5 ■ Neurofibrossarcoma junto ao nervo ciatico. Paciente 
portador de neurofibromatose e que, durante o estadiamento, foi 
encontrada uma lesao junto ao nervo ciatico. Em (A), imagem do 
abdome do paciente, em que se pode evidenciar uma mancha cafe- 
-com-leite com bordas irregulares. Notam-se tambem os varios nodulos 
que correspondem a neurofibromas espalhados portodo o corpo do 
paciente. Em (B), imagem da RM em corte coronal, ponderado em T2, 
em que se pode evidenciar o tumor de forma fusiforme, na regiao do 
nervo ciatico. Em (C), observa-se, no corte axial ponderado em T1, o 
tumor ao lado do nervo ciatico. Note o neurofibrossarcoma com sinal 
intermediary. Na coxa contralateral, pode-se observar o feixe vasculo 
nervoso no interior da circunferencia preta. Em (D), pode-se evidenciar 
o tumor dissecado e com seu pediculo proximal e distal isolados por 
cadargos. Observe que o tumor corresponde a urn neurofibroma de urn 
nervo periferico que se malignizou, evoluindo para neurofibrossarcoma. 
Em (E e F), pega cirurgica aberta pelo patologista no ato operatorio, 
mostrando o aspecto tipico do neurofibrossarcoma. 


idade. A forma mais comum de apresentagao e de uma massa palpavel ou 
de urn edema, localizados profundamente. Apresenta uma predilegao pelo 
joelho, com 60% de acometimento nos membros inferiores. 

Cresce lentamente e se desenvolve adjacente a uma articulagao, com 
envolvimento da capsula articular, bursas e bainhas tendinosas. Nao ha 
relagao com o trauma, frequentemente citado pelos pacientes. Nas fases 
iniciais, nao invade o interior da articulagao. No entanto, com a progres- 
sao do tumor, a invasao intra-articular ocorre e posteriormente o osso nos 
casos mais avangados. Devido ao lento crescimento, ou a presenga, duran¬ 
te varios anos, de uma massa sem crescimento aparente, o sarcoma sino¬ 
vial e frequentemente subestimado em sua agressividade ou malignidade 
pelo paciente e pelos medicos. 

Nas maos e nos pes, costumam ser encontrados sarcomas sinoviais 
pequenos, com ate 1 cm. Apesar do diagnostic histologico desfavoravel, 
essas lesoes parecem evoluircom bom prognostic. Urn pequeno numero 
(5-10%) de casos pode originar-se na cabega e no pescogo. 

O tratamento do sarcoma sinovial e basicamente cirurgico, sendo 
imperativa a cirurgia com margens amplas ou radicals. E evidente que o 
prognostic e extremamente reservado nos casos submetidos a cirurgias 
com margens inadequadas e sem nenhuma adjuvancia. Nesses casos, a 
chance de recidiva gira ao redor de 80%. 

Nos pacientes operados com margens amplas e com radioterapia ad- 
juvante de altas doses, a taxa de recidiva cai para 40%, mas ainda assim 
e alta em relagao aos demais sarcomas dos tecidos moles. A recorrencia 
ocorre dentro de urn perfodo de 2 anos. 

As amputagoes, incluindo a desarticulagao do quadril, sao frequente¬ 
mente necessarias. As margens adequadas sao imperiosas nesse sarcoma. 

A radioterapia deve ser utilizada sempre que a localizagao do tumor 
inviabilize a ressecgao com margens adequadas. Nos pacientes submeti¬ 
dos a cirurgias com margens adequadas, pode ser utilizada para aumentar 
a chance de controle local. 

Em nossa opiniao e apoiados pela literatura, acreditamos que o sarco¬ 
ma sinovial e quimiossensivel. 

A utilizagao de doxorrubicina associada sempre a ifosfamida e a pri- 
meira escolha nesse subtipo quimiossensivel. Mesmo na falha ao primeiro 
esquema, a propria ifosfamida em altas doses pode ser oferecida como 
forma de tratamento de resgate. 

As metastases pulmonares ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, 
seguidos pelas metastases ganglionares e para a medula ossea. 

Os fatores de melhor prognostic para o sarcoma sinovial sao idade 
jovem (menores de 15 anos),tamanho do tumor menordo que 5 cm, locali¬ 
zagao distal nas extremidades e histologia mostrando baixo grau. A sobre- 
vida em 5 anos para o sarcoma sinovial gira ao redor de 36-76%, caindo 
para 20-63% em 10 anos devido as metastases tardias. Nos tumores que 
apresentam grande calcificagao, a sobrevida e relatada como maior (82%) 
(Figura 387.6). 

■ SARCOMA EPITELIOIDE 

O sarcoma epitelioide e urn tumor com caracteristicas morfologicas dis- 
tintas, mas que frequentemente e confundido com uma variedade de 
condigoes benignas e malignas como processos granulomatosos, sarcoma 
sinovial e carcinoma de celulas escamosas entre outros. 

Acomete adolescentes e adultos jovens, preferencialmente na super- 
ffcie flexora dos dedos, mao e antebrago, sendo o tumor mais comum de 
partes moles da mao e do antebrago. Podem ainda comprometer o joelho, 
perna e tornozelo, regiao glutea e coxa. Ocorrem tanto superficial como 
profundamente. Apresentam-se como nodulos firmes, assemelhando-se a 
calos cutaneos, que podem ser solitarios ou multiplos. Crescem lentamen¬ 
te e sem sintomas. Quando localizados profundamente, costumam estar 
aderidos firmemente a tendoes ou suas bainhas, estruturas fasciais. 
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FIGURA 387.6 ■ Sarcoma sinovial. Paciente submetida a cirurgia 
do tumor no pe visfvel em cortes sagitais da RM ponderada em 
T1 (A) e T2 (B) e em cortes coronais ponderados em T1 (C) e T2 
(D). Apesar do tratamento com ressecgao do tumor com margens 
adequadas, quimioterapia e radioterapia, evoluiu para metastases 
pulmonares (D e F) e obito, 2 anos apos a cirurgia. 


0 tratamento e sua ressecgao com margens amplas, sendo necessaria, 
na maior parte das vezes, a cobertura do local operado com retalhos livre 
ou pediculados fascio-cutaneos ou musculo cutaneos. A amputagao pode, 
algumas vezes, ser a melhor indicagao para as extremidades. 0 risco de 
recorrencia local e alto e as cirurgias com margens exfguas, devem ser evi- 
tadas. Sao comuns as multiplas recorrencias locals, principalmente quando 
a primeira cirurgia e realizada com margens contaminadas, acarretando 
em reconstrugoes cada vez mais complexas e mutilantes. Alguns casos evo- 
luem para a necessidade de amputagao da extremidade. As metastases e a 
recidiva local podem aparecer varios anos apos o diagnostic inicial. 

Apesar de nao haver comprovagao da sensibilidade do sarcoma epi- 
telioide a quimioterapia, indicamos, em todos os pacientes, essa moda- 
lidade de adjuvancia em seguida a cirurgia, principalmente nos tumores 
grandes e indiferenciados. Quando indicada, a quimioterapia nao foge ao 
padrao para os sarcomas de partes moles e se baseia em doxorrubicina 
com ou sem ifosfamida. 

A radioterapia em altas doses tambem deve ser utilizada como meto- 
do adjuvante no sarcoma epitelioide. 

A sobrevida em 5 anos varia de 50-85%, decrescendo para 42-55% 
em 10 anos. Os fatores de pior prognostic sao o sexo masculino, a lo- 
calizagao do tumor em areas diferentes das extremidades, o tamanho do 


tumor maior do que 5 cm, o alto fndice mitotico e a localizagao em pianos 
profundos, histologia com hemorragia, necrose, invasao vascular e a res- 
secgao inicial com margens contaminadas. 


REVISAO 


SARCOMAS DE PARTES MOLES 
Diagnostic por imagem 

Biopsia percutanea com "tru-cut" ou biopsia aberta 
Menor do que 5 cm e superficial 
Ressecgao simples e congelagao das margens 
Seguimento 

Maior do que 5 cm e profundo 
Ressecgao simples e congelagao das margens 
Avaliagao do exame anatomopatologico e imuno-histoqufmico: 

Grau I = observagao 

Grau II = radioterapia (tumores sensfveis) 

Grau III = radioterapia e quimioterapia (tumores sensfveis) 

■ Margens contaminadas (revisao cirurgica sempre) 
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TUMORES OSSEOS 


■ REYNALDO JESUS-GARCIA 

■ ANTONIO SERGIO PETRILLI 


Os tumores osseos sao divididos pela OMS em tumores benignos (oste¬ 
omas, condromas), intermediaries (condroblastomas, tumor de celulas 
gigantes, adamantinoma e condroblastomas) e malignos (osteossarcoma, 
sarcoma de Ewing, condrossarcoma, linfoma). Alem desses tipos, existem 
lesao chamadas de origem indeterminada, com comportamento biologico 
benigno latente ou agressivo. Os tumores secundarios, que acometem pa¬ 
cientes acima dos 45 anos, tern como incidencia mais frequente os prima¬ 
ries de mama e prostata, pulmao, tiroide, digestivo e utero. 
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Os tumores osseos tern incidencia anual de aproximadamente 8,7 
casos por milhao de criangas e adolescentes abaixo de 20 anos. 0 osteos- 
sarcoma e o mais frequente representando 56% deles nas primeiras 2 de- 
cadas de vida, seguido pelo tumor de Ewing. Estima-se que cerca de 500 
casos novos de osteossarcoma sao diagnosticados anualmente no Brasil. 


ATENgAO! 


Os tumores osseos representam a 3 a neoplasia mais frequente nos 
adolescentes e adultos jovens, somente sendo superados pelas leu- 
cemias e linfomas. 


■ OSTEOSSARCOMA 

0 osteossarcoma e urn tumor maligno primario do osso, derivado do me- 
senquima primitivo osteoformador e caracterizado pela produgao de tecido 
osteoide ou osso imaturo pelas celulas malignas. Seu local de origem prima- 
ria e habitualmente a zona medular da regiao metafisaria dos ossos longos. 

Devido a sua enorme facilidade em disseminar para os pulmoes e ossos, 
a cura e raramente obtida apenas com tratamento cirurgico. A inclusao de 
poliquimioterapia agressiva dentro do conceito de tratamento multidiscipli- 
nar provocou importante melhora no prognostic dos pacientes com doenga 
nao metastatica de extremidades, alcangando indices de 50 a 80% de so- 
brevida livre de doenga publicada por diferentes centros especializados. 15 

ESTADIAMENTO E FATORES PROGNOSTICS 

De forma diversa de outras neoplasias, o planejamento terapeutico e a 
classificagao dos pacientes portadores de osteossarcoma baseiam-se prin- 
cipalmente na identificagao defatores prognostics. 

Os principais fatores prognostics que interferem no desfecho dos 
pacientes portadores de osteossarcoma ao diagnostic sao: 

■ Present de metastases. 

■ Tamanho do tumor. 

■ Localizagao (extremidades ou esqueleto axial). 

■ Ressecabilidade. 

A analise da fosfatase alcalina (FA) e da desidrogenase lactica (DHL) e 
realizada, mas nao interfere no piano terapeutico. A incidencia de pacien¬ 
tes que ao diagnostic se apresentam com doenga metastatica e muito 
elevada, ao redor de 25%. Os locais preferenciais sao os pulmoes (86%) 
(ver Figura 388.5) e os ossos (9%) e, em geral, reflete a doenga tardiamen- 
te diagnosticada. 

DIAGNOSTICO 

As queixas mais frequentes sao dor local, aumento de volume, calor e limi- 
tagao da movimentagao (Figuras 388.1 e 388.2). 

O osteossarcoma tern como local primario preferencial os ossos das 
extremidades. Em estudo recente de 1.702 pacientes, publicado por Biela- 
ck e colaboradores 5 , em 846 (49,7%) dos casos, o tumor estava localizado 
no femur, 451 (26,4%) na tibia, 172 (10,1%) no umero e 77 (4,5%) na pelve. 
Neste estudo, 94% estavam localizados nas extremidades e 6% no tronco, 
o mesmo ocorrendo em estudo com populagao brasileira. 2 

Diagnostico por Imagem 

O diagnostico diferencial com trauma e osteomielite e muitas vezes a cau¬ 
sa do retardo do diagnostico e da indicagao da biopsia. 

Radiografia: e o exame mais importante. No exame radiografico sim¬ 
ples, a presenga de lesoes osteolfticas, osteoblasticas ou mistas, na regiao 
metafisaria de ossos longos, com rompimento da cortical, com invasao 
de partes moles, intensa neoformagao ossea subperiosteal, levantamento 
periosteal e formagao de triangulo de Codman sao caracterfsticas radiolo- 
gicas frequentes (Figura 388.3). 




FIGURA 388.2 ■ Osteossarcoma do umero proximal, apresentando 
sinais flogisticos, circulagao colateral. Foi indicada a amputagao do 
membro superior, devido ao estadio avangado da doenga. 



FIGURA 388.3 ■ Radiografia do femur distal defrentee perfil de 
paciente portador de osteossarcoma com invasao de partes moles. 
Note na pega de amputagao, o tumor com fratura, comprometendo os 
tecidos moles e contaminando a articulagao com tecido tumoral. 


















2002 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


Ressonancia magnetica (RM): do local do tumor primario e impor- 
tante para melhor avaliagao da extensao tumoral intra e extra ossea, de- 
vendo preceder quando possivel a realizagao da biopsia. (Figura 388.4). 

Cintilografia ossea: para avaliagao da presenga de outras lesoes 
osseas. 

Tomografia computadorizada (TC) do torax: para detecgao de me- 
tastases pulmonares. 

No exame anatomopatologico, encontramos uma grande variabilida- 
de de padroes histologicos, relacionada ao fato de que o osteossarcoma 
inicia-se de celulas-tronco mesenquimais capazes de se diferenciar em 
tecidos fibrosos, cartilagem ou osso. A presenga do tecido osteoide e es- 
sencial para o diagnostico. 

0 osteossarcoma inicia-se na medula ossea, no entanto, mais rara- 
mente, o osteossarcoma pode se apresentar na variedade paraosteal (ou 
justacortical), com menor grau de malignidade. 

Genetica 

0 osteossarcoma nao e associado a alteragoes cromossomicas recorrentes. 
Sao tumores que apresentam complexidade cariotfpica extrema, com inu- 
meras alteragoes numericas e estruturais. Ainda nao foi identificado, no 
osteossarcoma, urn padrao genetico relevante. 

A extensao do tumor deve sempre ser muito bem documentada ao diag¬ 
nostico para o adequado planejamento cirurgico. 1 Devemos ainda considerar 



FIGURA 388.4 ■ RM de paciente portadorde osteossarcoma femur 
distal com invasao de partes moles. Note, em (A), a RM em urn 
corte coronal, ponderado em T1, o femur a direita, com o tumor, em 
comparagao com o femur a esquerda, normal. Em (B), imagem de 
perfil, e em (C) e (D), imagens axiais em T1 e T2, mostrando o femur a 
direita, comprometido em toda a sua circunferencia pelo tumor. 



FIGURA 388.5 ■ TCde torax de paciente portadorde osteossarcoma 
com metastase pulmonar. 


a avaliagao anatomopatologica da pega cirurgica, com estudo das margens 
de seguranga conseguidas pela ressecgao e com a avaliagao por meio da 
analise da resposta do tumor a quimioterapia pre-operatoria. 4 

A ressecgao cirurgica completa do tumor oferece, em nosso meio, ta- 
xas de 60% de sobrevida em 5 anos. 2 

TRATAMENTO CIRURGICO 

Tern por objetivo a retirada do tumor envolto por uma camada de tecido 
normal a seu redor. A ressecgao incompleta quase inviabiliza o resultado 
favoravel, resultando em recorrencia local. Dessa forma, no planejamento, 
a equipe cirurgica pode optar pela amputagao ou pela preservagao do 
membro. 

Quando o tumor apresenta grande extensao para partes moles, en- 
volve o feixe vasculo-nervoso ou acomete a articulagao, pode tornar-se in- 
viavel a preservagao do membro. A associagao de quimioterapia pre-ope- 
ratoria, que promove uma melhor delimitagao dos tumores e muitas vezes 
uma diminuigao de suas dimensoes, possibilita a realizagao de cirurgias 
de preservagao do membro. Cerca de 70% das cirurgias de tumores locali- 
zados nas extremidades sao conservadoras. No local de onde o tumor foi 
ressecado, ha uma substituigao por osso autologo, ou por endoproteses, 
com excelentes resultados funcionais (Figuras 388.6 e 388.7). 2 

A toracotomia deve ser indicada sempre que houver possibilidades da 
ressecgao total dos nodulos pulmonares e pode ser repetida mais de uma 
vez se necessario. 

QUIMIOTERAPIA 

A poliquimioterapia inclui os periodos pre e pos-operatorio e utiliza basica- 
mente a combinagao dos farmacos metotrexate em altas doses (12 g/m 2 ), 
cisplatina, doxorrubicina e ifosfamida, oferecendo urn enorme impacto fa¬ 
voravel na evolugao dos pacientes com osteossarcoma. 

Nao ha, no momento, perspectivas proximas de novos farmacos com 
grande poder de mudar as chances dos pacientes metastaticos e do res- 
tante dos 30-40% dos pacientes que ainda morrem desta doenga. 

PROGNOSTICO 

Os pacientes portadores de metastases pulmonares ao diagnostico apre¬ 
sentam chance de sobrevida em 5 anos ao redor de 12%, e os pacientes 
nao metastaticos, ao redor de 60% (Figura 388.8). 4 

■ TUMORES DA FAMILIA EWING 

Os tumores da famflia Ewing (tumor de Ewing, tumor primitivo neuroecto- 
dermico, tumor desmoplastico de pequenas celulas e tumor de Askin) sao, 
depois do osteossarcoma, os tumores osseos malignos mais frequentes 
em criangas e adolescentes. Classicamente, eles sao originados nos ossos; 
entretanto, tais tumores podem tambem ocorrer em partes moles. 

Estes tumores sao agrupados por conter uma translocagao caracterfs- 
tica t(11;22) vista nos sarcomas de Ewing. A incidencia anual nos Estados 
Unidos e 2,1 casos por urn milhao de criangas. 


ATENgAO! 


O tumor de Ewing ocorre mais comumente na 2 a decada de vida, com 
70% dos casos em menores de 20 anos. Acomete mais o sexo masculi- 
no em relagao ao feminino (2:1). E raro na raga preta. 

DIAGNOSTICO 

Dor ossea localizada de inicio intermitente e posteriormente contfnua e a 
principal queixa. Os tumores pelvicos e de coluna podem iniciar os sinto- 
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FIGURA 388.6 ■ Cirurgia conservadora em paciente portador de 
osteossarcoma de femur distal - substituigao do tumor por fibula 
vascularizada. Em (A), radiografia do tumor comprometendo a 
extremidade distal da tibia. Em (B), RM da tibia, e em (C e D), 
radiografias da reconstrugao com a fibula contralateral. Em (E), 
paciente com o tornozelo artrodesado e com boa fungao. 


mas com dor irradiada para os membros inferiores, por envolvimento de 
nervos perifericos ou sinais de compressao medular. Sintomas sistemicos, 
como febre e emagrecimento, podem estar presentes em urn tergo dos ca- 
sos. Ao exame fisico, pode-se observar aumento partes moles, dor, calor, 
edema e circulagao colateral. 

Acomete preferencialmente a diafise dos ossos longos, sobretudo fe¬ 
mur, tibia e umero. Os ossos chatos tambem podem ser acometidos, em 
especial os pelvicos, porem pode localizar-se em qualquer osso. 



FIGURA 388.7 ■ Osteossarcoma de umero, com reconstrugao com 
endoprotese. Em (A), imagem do tumor na radiografia, e em (B), na 
RM. Em (C), a reconstrugao do umero com endoproteses. 
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FIGURA 388.8 ■ Sobrevida para pacientes com metastase versus 
pacientes nao metastaticos ao diagnostic. 

Fonte: Petrilli e colaboradores. 2 
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Aproximadamente 25% dos casos sao metastaticos ao diagnostico. 
0 sftio mais comum e o pulmao, seguido pelos ossos (principalmente a 
coluna vertebral) e medula ossea. 

0 diagnostico diferencial mais importante e a osteomielite. Por isso, 
todo material proveniente da curetagem de uma osteomielite deve ser en- 
caminhado para exame microbiologico e anatomopatologico. No entanto, 
os principais diagnostics diferenciais malignos sao o linfoma primario de 
osso, as metastases de neuroblastoma, o rabdomiossarcoma e o osteos- 
sarcoma de celulas pequenas. 

0 estudo radiologico deve serfeito para a avaliagao diagnostica ini- 
cial. Para o estadiamento, consideramos como pacientes metastaticos ou 
nao metastaticos, sendo este o principal fator prognostic. Tamanho de 
tumor grande (> 8 cm), localizagao pelvica e DHL elevado tambem sao 
fatores de importance no prognostic. 

Radiografia: a lesao tipo osteolftica e a mais frequentemente encon- 
trada, algumas vezes com areas de tecido reacional osteoblastic. 0 tumor 
promove uma intensa reagao periosteal tipo "casca de cebola", com multi- 
plas camadas de osso neoformado reacional subperiostal. 

RM: e indicada para avaliagao do comprometimento de partes moles 
adjacentes, principalmente em relagao ao feixe vasculo-nervoso e tambem 
extensao intramedular do tumor. 

Outros exames: cintilografia ossea, TC de torax, tomografia compu- 
tadorizada com emissao de positrons (PET-TC), e biopsia de medula ossea 
sao necessarios para o estadiamento de metastases. A DHL e utilizada 
como prognostico na evolugao do caso, e geralmente quando os nfveis sao 
normais, os casos tern melhor prognostico. 

Biopsia 

0 diagnostico e realizado por meio da biopsia percutanea. Deve ser rea- 
lizada no local onde sera feito o acesso cirurgico da ressecgao definitiva 
do tumor. 

Na anatomia patologica, observa-se padrao de celulas pequenas, re- 
dondas e azuis, e nas coloragoes, ha escassez de reticulina com teste de 
acido periodico de Schiff (PAS) positivo. E necessaria a utilizagao de painel 
de imuno-histoqufmica para confirmar o diagnostico, sendo a positividade 
do CD99 urn fator muito importante (Figura 388.9). 



FIGURA 388.9 ■ Tumor de Ewing. Noteem(A)e(B),adestruigaoque 
o tumor ocasionou no femur. Observe a reagao periosteal, a massa em 
partes moles, a neoformagao ossea reacional na regiao metafisaria 
e o comprometimento da medula ossea. Em (C), RM mostrando com 
detalhes a real extensao do comprometimento do femur. 


Genetica 

Atranslocagao cromossomica t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1 esta presente em 
90-95% dos casos dos tumores de Ewing . A segunda translocagao mais 
comum e t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG, que ocorre em 5-10% dos casos. 

TRATAMENTO 

Oncologico-dmico: apos a biopsia e o estadiamento, utilizamos a quimio- 
terapia neoadjuvante com a combinagao dos principais farmacos: ifosfa- 
mida, etoposide, cidofosfamida, doxorrubicina, carboplatina, vincristina e 
topotecano. Apos 4 a 6 cidos de quimioterapia, sao feitos novos exames de 
reavaliagao, para realizagao do controle local do tumor primario e das me¬ 
tastases. Prossegue-se a seguir a quimioterapia por cerca de 42 semanas. 

Os pacientes que se apresentam com: metastases ao diagnostico, tu¬ 
mores com localizagao central (na pelve e na coluna) e nfveis de DHL 2,5 
vezes maior do que o nfvel superior de normalidade sao considerados de 
alto risco e recebem tratamento intensificado. Os pacientes com doenga 
avangada, metastatica, mas que apresentaram boa resposta a quimiote¬ 
rapia indutoria, podem ser submetidos a quimioterapia com altas doses e 
transplante com resgate de celulas-tronco hematopoieticas para consoli- 
dagao do tratamento. 

Cirurgico: o controle local, sempre que possfvel, e realizado com uma 
tecnica cirurgica de ressecgao do tumor e preservagao do membro (recons- 
trugao com endoproteses ou enxerto osseo). 

Radioterapia: utilizada para controle local em pacientes nos quais 
nao ha possibilidade de ressecgao cirurgica (p. ex., coluna, sacro, pelve, 
base do cranio). Algumas vezes, quando a cirurgia e realizada com mar- 
gens comprometidas, ou nos casos com suspeita de contaminagao tumoral 
do leito cirurgico, pode-se utilizar a radioterapia no pos-operatorio como 
metodo adjuvante. 

PROGNOSTICO 

A sobrevida livre de doenga e ao redor de 60-70% em pacientes nao me¬ 
tastaticos e de 20-30% para aqueles pacientes com doenga metastatica. 
0 diagnostico precoce e o fator fundamental que determina a evolugao da 
doenga (Figura 388.10). 

O diagnostico tardio, em pacientes com doenga avangada e frequente 
nos tumores da famflia Ewing, principalmente devido ao diagnostico dife¬ 
rencial com traumas, processos inflamatorios e infecgoes osteoarticulares. 

■ CONDROSSARCOMA 

O condrossarcoma pode ser urn tumor primario, quando se desenvolve 
em urn osso previamente normal, ou secundario, quando se desenvolve a 
partir de uma lesao cartilaginosa benigna preexistente. 

DEFINigAO 

O condrossarcoma e urn tumor maligno no qual as celulas neoplasicas 
formam cartilagem (condroide) e nao formam osteoide. E diferenciado 
do condroma por sua celularidade mais alta e grande pleomorfismo. Ha 
grande numero de celulas vacuolizadas com nucleos grandes ou duplos. 
As mitoses estao presentes em pequeno numero. 

INCIDENCIA 

Embora o condrossarcoma convencional seja encontrado em pacientes 
desde os 5 ate os 90 anos, o pico de incidencia para os condrossarcomas 
primarios e a 5 a , 6 a e 7 a decadas da vida. E o segundo tumor osseo malig¬ 
no primario em frequencia atras apenas do osteossarcoma. Correspondem 
a aproximadamente 15% entre os tumores malignos do osso. Os tumores 
podem ser centrais (54%), perifericos (38%) ou justacorticais (11%). 
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SINTOMATOLOGIA 


ANATOMOPATOLOGIA 


A dor, com ou sem massa presente, e o primeiro sintoma na maioria dos 
pacientes. De maneira geral, todos os condrossarcomas centrais sempre 
se apresentam com sintomas dolorosos. 0 condrossarcoma periferico 
pode apresentar quadro variavel, desde indolor ate extremamente do- 
loroso. 

A duragao dos sintomas pode variar de algumas semanas ate meses. 
A clinica nao se correlaciona com o grau ou o tamanho da lesao. Na pel- 
ve, devido ao grande espago para seu crescimento, pode nao manifestar 
sintomas, ou ser detectado dinicamente por meses, ate atingir tamanhos 
gigantescos. 

COMPORTAMENTO BIOLOGICO 

Os condrossarcomas apresentam urn largo espectro de comportamento. 
Alguns tern crescimento lento e sao relativamente benignos, e outros sao 
neoplasias altamente malignas, com metastases associadas. Muitos deles 
sao indolentes e de baixo grau. Apresentam recorrencia local e metastases 
raras etardias. 

Os condrossarcomas de baixo grau sao uniformemente calcificados e 
as margens com o osso hospedeiro sao relativamente bem definidas. Por 
outro lado, os condrossarcomas de alto grau, apresentam grandes areas 
que nao sao calcificadas. 
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FIGURA 388.10 ■ Curva de sobrevida dos pacientes portadores de 
tumor de Ewing, no que se refere ao tipo de tratamento instituido, 
conforme Protocolo Brasileiro de Tratamento dos Tumores de Ewing, 
de 2016. 


*Ou seja, quando ha participates, no estudo, que nao experimentam o evento de 
interesse antes de sua finalizagao. 


A caracteristica do condrossarcoma e a produgao de cartilagem maligna 
pelas celulas tumorais. A determinagao do grau de malignidade dos tumo¬ 
res cartilaginosos e dificil. A maior parte dos patologistas leva em conside- 
ragao o aspecto radiografico e a localizagao do tumor na determinagao do 
grau histologico do condrossarcoma (Figura 388.11). 

TRATAMENTO 

O tratamento de escolha para o condrossarcoma convencional e o cirurgi- 
co, com a ressecgao, do segmento osseo acometido pelo tumor. O objetivo 
e a erradicagao da doenga local de modo que nao comprometa a sobrevi¬ 
da do paciente. A ressecgao ampla e a indicagao mais frequente. A cureta- 
gem deve ser seguida da utilizagao de metodos adjuvantes, como o fenol 
ou o nitrogenio liquido, para diminuigao da taxa de recorrencia. Nesses ca- 
sos, a cavidade e preenchida com cimento acrflico. O condrossarcoma nao 
responde nem a radio nem a quimioterapia. Excepcionalmente, as raras 
variantes mesenquimal e indiferenciada podem responder parcialmente 
a quimio e a radioterapia, devido a intensa indiferenciagao e a anaplasia 
de suas celulas. 

DISSEMINA^AO E METASTASES 

O condrossarcoma rapidamente se dissemina para a cavidade intrame- 
dular. A cortical adjacente com frequencia se encontra intacta, mas, as 
vezes, apresenta-se corroida, afilada ou expandida. Pode haver erosao 
da cortical, sua perfuragao e comprometimento dos tecidos ao redor. Os 
condrossarcomas pelvicos podem invadir a bexiga, o colo, o reto ou os 
grandes vasos regionais. 

As metastases distantes sao para o pulmao, podendo raramente atin¬ 
gir a pele ou os tecidos moles. Em geral, ocorrem dentro dos primeiros 5 
anos. Nesses casos, a toracotomia e a ressecgao das metastases, quando 
possfvel, sao o tratamento de escolha. 

PROGNOSTICS 

O prognostic depende de dois fatores primordiais: o estagio da lesao 
e o grau histologico. Se conseguirmos realizar a ressecgao total, o prog¬ 
nostic dependera exdusivamente do grau histologico, uma vez que 
esse aspecto e diretamente relacionado a incidencia de metastases. 
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FIGURA 388.1 ‘ ■ Condrossarcoma do femur. Em (A), radiografia; 
em (B), RM ponderada em T1; em (C), RM em T2. Note o 
comprometimento do femur com a imagem caracteristica da 
cartilagem comprometendo o canal medular do femur. 
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TIPO HISTOLOGICO SOBREVIDA 5 ANOS 

Convencional 


Grau 1 

85-90% 

Grau II 

70-80% 

Grau III 

30-40% 

Indiferenciado 

10-15% 

Mesenquimal 

75-80% 

Celulas daras 

75-85% 

Justacortical 

85-90% 


CONDROSSARCOMA 
Diagnostico por imagem 
Estadiamento 
Lesao extraossea 

Biopsia guiada da cartilagem periferica 
Condrossarcoma grau I, II ou III = ressecgao da lesao 
Lesao intraossea 

Biopsia guiada da area mais ativa da lesao 
condrossarcoma grau I = curetagem + cimento 
condrossarcoma grau II = ressecgao + endoprotese 
condrossarcoma grau III e variantes = quimioterapia pre-ope- 
ratoria e ressecgao + endoprotese 
Radioterapia nao e indicada no condrossarcoma 


Cerca de 70% dos condrossarcomas convencionais de grau III apre- 
sentam metastases pulmonares, induindo-se aqui os casos ressecados 
inadequadamente. Por outro lado, as metastases sao infrequentes nos 
condrossarcomas grau I. Na maior parte das series, os condrossarcomas 
de grau III apresentam incidencia de metastases entre 10 e 33%. 


REVISAO 


OSTEOSSARCOMA 

Diagnostico por imagem 
Estadiamento local e do pulmao 
Biopsia = imperativa 
Quimioterapia neoadjuvante 
Cisplatina, adriamicina, metrotexate 
Tratamento cirurgico 

Com possibilidade de preservagao do membro 
Ressecgao sem reconstrugao 
Ressecgao com reconstrugao 
Autoenxerto nao vascularizado 
Autoenxerto vascularizado 
Homoenxerto 

Homoenxerto + fibula vascularizada 

Transpose osseo 

Endoprotese 

Sem possibilidade de preservagao do membro 
Amputagao 
Radioterapia 

Nao e indicada para o osteossarcoma 
TUMORES DA FAMILIA EWING 
Diagnostico por imagem 
Estadiamento 

Diagnostico diferencial com infecgao 
Biopsia 

Quimioterapia pre-operatoria 
Cirurgia 

Com possibilidade de ressecar o tumor 
Ressecgao simples 

Autoenxerto vascularizado ou nao vascularizado 

Transporte osseo com Ilizarov 

Endoprotese 

Sem possiblidades de ressecar o tumor 
Radioterapia (1 a opgao) 

Amputagao (2 a opgao) 
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MIELOMA MULTIPLO 


■ WALTER MOISES TOBIAS BRAGA 

■ GISELE COLLEONI 


0 mieloma multiplo (MM) e a forma mais comum de neoplasia dos plas- 
mocitos (Quadro 389.1) e consiste na proliferagao progressiva e descon- 
trolada dessas celulas na medula ossea, produzindo quantidades elevadas 
de imunoglobulinas (Igs) anormais ou de seus fragmentos. Corresponde a 
aproximadamente 1% de todos os tipos de cancer e a 10% das neoplasias 
hematologicas. No mundo Ocidental, a incidencia estimada e de 5,6 casos 
novos/100.000 habitantes por ano, sendo duas vezes maior em pretos do 
que em brancos. A idade media para o diagnostico e de aproximadamen¬ 
te 65 anos, e apenas 3% dos pacientes encontram-se abaixo de 40 anos. 
Frequentemente, a proliferagao de plasmocitos tumorais compromete o 
tecido osseo adjacente, produzindo lesoes osteoliticas extensas, "em saca- 
-bocados", afetando cranio, costelas, vertebras, pelve e partes proximais dos 
ossos longos, bem como osteoporose difusa de todo o esqueleto, resultan- 
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QUADRO 389.1 ■ Disturbios proliferativos de plasmocitos 

I | Gamopatia monoclonal de significado indeterminado 

II | Mieloma multiplo 

Variantes: 

Mieloma multiplo assintomatico ( smoldering ) 

Mieloma multiplo nao secretor (com o uso do teste para determinagao 
de cadeias leves livres, esse diagnostico deve desaparecer) 

Leucemia de celulas plasmaticas 

III | Plasmocitoma 

Plasmocitoma osseo solitario 
Plasmocitoma extraosseo (extramedular) 

IV | Doengas de deposito de imunoglobulinas 

Amiloidose primaria 

Doengas de deposito de cadeias leves ou pesadas sistemicas 

V | Mieloma osteosderotico (smdrome de POEMS) 


do em dores osseas e fraturas patologicas. Anemia, hipercalcemia e insu¬ 
ficiencia renal (IR) sao tambem achados clmicos importantes e frequentes. 

■ FISIOPATOLOGIA 

A doenga surge a partir de uma fase assintomatica, pre-maligna, de prolife- 
ragao monoclonal de plasmocitos derivados de linfocitos B pos-centro-ger- 
minativo. Essa fase, conhecida como gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado (GMSI), e caracterizada pela produgao de uma Ig monoclonal 
sem qualquer repercussao clinica. Alteragoes genetico-moleculares adquiri- 
das pelos plasmocitos e pelo microambiente de medula ossea levam a ins- 
talagao da neoplasia maligna (MM sintomatico). Essas alteragoes geneticas 
estao relacionadas a expressao de moleculas de adesao pelos plasmoci¬ 
tos, aumentando sua resposta a fatores de crescimento no microambien¬ 
te de medula ossea. A interagao entre plasmocitos neoplasicos e celulas 
estromais da medula ossea induz ao crescimento tumoral, ao aumento da 
densidade microvascular intramedular e a desregulagao do balango entre a 
atividade de osteoblastos e osteodastos. 

■ QUADRO CLINICO (ACRONIMO CRAB) 

Pacientes com MM sintomatico tern o acronimo CRAB (hipercalcemia, 
insuficiencia renal, anemia e lesoes osseas, ou bone lesions). 

ANEMIA 

A anemia esta presente em 73% dos pacientes com MM ao diagnostico e 
esta relacionada a infiltragao medular pelos plasmocitos neoplasicos ou 
pela disfungao renal. 

COMPROMETIMENTO RENAL 

A creatinina serica (CrS) encontra-se aumentada em cerca de metade 
dos pacientes com MM ao diagnostico. Entre 1 e 10% dos pacientes evo- 
luem para insuficiencia renal cronica (IRC) dialftica. A filtragao glomerular 
de grandes quantidades de cadeias leves monoclonais (no passado, co- 
nhecidas como protefnas de Bence-Jones) leva a sobrecarga dos tubulos 
proximais, determinando, por reabsorgao, degeneragao celular com di- 
minuigao da fungao tubular. Alem disso, grande quantidade de protema 
monoclonal anomala depositada ao longo dos tubulos leva, com o passar 
do tempo, a destruigao de todo o nefron. A extensao da deposigao protei- 
ca correlaciona-se diretamente com a quantidade de cadeias leves livres 
na urina e determina a gravidade da IR. Alem disso, na vigencia do uso 


de medicamentos nefrotoxicos (como anti-inflamatorios nao hormonais 
[AINH]) e/ou de desidratagao, pode haver piora ainda maior na fungao re¬ 
nal. A hipercalcemia (presente em 30% dos casos), secundaria ao aumento 
da atividade osteoclastica, pode levara nefropatia hipercalcemica. Outro 
fator que contribui para a lesao renal e a hiperuricemia secundaria a smdro¬ 
me de lise tumoral - associada ao infcio do tratamento e/ou ao alto turno¬ 
ver celular - resultando na deposigao de cristais de acido urico nos tubulos 
distais, tubulos coletores e ureteres. A amiloidose renal ocorre em 10 a 15% 
dos pacientes e pode produzir smdrome nefrotica (SN), IR ou ambas. Por- 
tanto, o MM deve fazer parte do diagnostico diferencial de pacientes com 
IR, de causa desconhecida, mesmo naqueles com menos de 40 anos de ida- 
de. A demora no diagnostico e no encaminhamento ao hematologista de 
pacientes com MM e IRC em tratamento dialftico dificultam a possibilidade 
de futuro tratamento com transplante de celulas-tronco hematopoieticas. 

COMPROMETIMENTO OSSEO 

A doenga ossea e observada em 80% dos pacientes com MM ao diagnostico 
e e caracterizada por lesoes osteoliticas, fraturas patologicas e hipercalce¬ 
mia. Esse acometimento osseo difere das lesoes osteoliticas por metastases 
de outras neoplasias, ja que, no MM, a infiltragao medular pelas celulas neo- 
plasicas em geral e maior do que 50%, embora o aumento de atividade os¬ 
teoclastica e a supressao de atividade do osteoblasto estejam presentes nos 
dois tipos de acometimento osseo. As bases desse importante desequilibrio 
na atividade dos osteodastos e osteoblastos tern sido objeto de muita inves- 
tigagao e atuagao terapeutica no manejo do paciente com MM. Dor ossea e 
relatada em 58% dos pacientes. A radiculopatia e uma manifestagao neuro- 
logica frequente no MM, que afeta comumente a regiao toracica ou lombos- 
sacral e resulta da compressao do nervo pela expansao do tumor de plas¬ 
mocitos na regiao vertebral ou pelo colapso do osso secundario as lesoes 
osteoliticas. A compressao da medula espinal ocorre em aproximadamente 
10% dos pacientes. Na presenga de dor na coluna ou de sintomas de com¬ 
pressao medular, e importante a diferenciagao entre fratura patologica de 
vertebras e/ou plasmocitoma (tumor localizado de plasmocitos). 


ATENgAO! 


A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM) 
de coluna sao importantes para o diagnostico diferencial entre a fra¬ 
tura patologica de vertebras e/ou a compressao neurologica por plas¬ 
mocitoma. 

■ tiagnostico 

EXAMES LABORATORIAIS 

Alguns exames sao importantes na determinagao de criterios diagnostics 
ou prognostics e no manejo inicial do paciente com MM (Quadro 389.2). 

Cerca de 70% dos pacientes com MM apresentam anemia normociti- 
ca e normocromica ao diagnostico e, em fases mais avangadas da doenga, 
quase todos os pacientes apresentam anemia. 

A eletroforese das protefnas sericas revela pico monoclonal em 80% 
dos casos, hipogamaglobulinemia em 10% e eletroforese sem anormali- 
dade aparente nos demais. Cerca de 65% dos casos apresentam protema 
monoclonal tipo IgG, 20%, IgA, 17%, apenas cadeias leves (kappa ou lam¬ 
bda ); MM com pico monoclonal IgD, IgE e IgM sao bem raros, ao passo 
que em 10% dos casos nao se evidencia protema monoclonal no momento 
do diagnostico. A imunoeletroforese e a imunofixagao sao tecnicas mais 
sensfveis e revelam protema monoclonal (ou componente-M) no soro e 
na urina em 97% dos casos de MM, ou seja, pacientes sem componente 
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QUADRO 389.2 ■ Principals exames complementares 

| Diagnostico 

a | Presenga e caracterizagao da protema monoclonal 

Eletroforese de protemas e dosagem de imunoglobulinas em soro 
Urina de 24 h: proteinuria e eletroforese de protemas 
Imunofixagao/imunoeletroforese de protemas em soro e em urina 
Dosagem de cadeias leves livres em soro e urina 
b | Mielograma e biopsia de medula ossea 
Histologia - avaliagao de plasmocitose >10% 
Imunofenotipagem/lmuno-histoqmmica - donalidade 

II | Pesquisa de dados e orgao-alvo (CRAB) 

a | Hemograma completo 
b | Bioquimica: creatinina e calcio serico 

c | Inventario osseo radiologico (radiografia de ossos longos, quadril, 
coluna, vertebral, costelas e cranio) 

III | Fatores prognostics 

a | Albumina 
b | p2-microglobulina 
c | Desidrogenase lactica 
d | Protema C-reativa 

e | Citogenetica e hibridagao /'/7 s/fty por fluorescencia (FISH) de medula 
ossea —1(14;16), t(14;20), del 17q - alteragoes consideradas de alto 
risco (15% dos casos) 

IV | Estudos especializados para pacientes selecionados 

a | Biopsia renal, de reto ou gordura subcutanea para pesquisa de 
amiloidose 

b | Biopsia de lesao litica ossea solitaria 

c | Viscosidade serica, se mieloma multiplo com produgao de IgM ou 
altas dosagens de IgA ou componente monoclonal > 7 g/dL 
d | Imunofixagao para IgD e IgE em casos selecionados (imunofixagao 
negativa para IgG, IgA e IgM, com presenga de componente 
monoclonal na eletroforese de protemas sericas) 
e | Ressonancia magnetica, se suspeita de lesao na coluna vertebral 


monoclonal na curva de eletroforese de protemas sericas podem ter pre¬ 
senga de componente monoclonal no soro e/ou na urina pela tecnica de 
imunofixagao. Recentemente, foi descrito um novo metodo para quantifi- 
cagao das cadeias leves livres em soro e urina, bastante util no diagnostico 
de MM sem identificagao do componente-M por meio da eletroforese de 
protemas ou imunofixagao (o ate entao conhecido como mieloma nao se- 
cretor) e tambem na avaliagao de resposta ao tratamento quimioterapico. 
A pesquisa de protema de Bence-Jones pode revelar a presenga de cadeias 
leves na urina, mas o resultado negativo nao afasta a possibilidade deMM. 
Portanto, trata-se de exame de baixa sensibilidade, que resulta em alta 
frequencia de resultados falso-negativos, quase em desuso). 

0 mielograma e a biopsia de medula ossea sao exames essenciais 
para o diagnostico de MM, evidenciando elevagao do numero de plasmo- 
citos (acima de 10%). Na biopsia de medula ossea, e possfvel realizar as 
reagoes de imuno-histoqmmica para definir donalidade dos plasmocitos 
(positividade para cadeias leves kappa ou lambda). Esse exame e particu- 
larmente util quando o numero de plasmocitos na medula ossea e proximo 
de 10% ou em situagoes que levam a plasmocitose reacional de ate 25 
a 30% na medula ossea (colagenoses, leishmaniose, infecgao pelo HIV); 
nestes casos, a avaliagao imuno-histoqmmica revela positividade para ca¬ 
deias leves kappa e lambda (processo polidonal). 0 mesmo procedimento 
pode ser realizado a partir do aspirado de medula ossea, avaliando dona- 
lidade por imunofenotipagem dos plasmocitos. 


CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO 
DIFERENCIAL 

Os criterios para diagnostico de MM podem ser vistos no Quadro 389.3. 
E importante o diagnostico diferencial em relagao a carcinoma metastati- 
co, doengas do colageno, infecgoes cronicas, linfomas, GMSI e amiloidose 
primaria. 0 MM assintomatico e a GMSI nao devem ser tratados, ja que 
seus portadores, em geral, permanecem estaveis por muitos anos. Para 
casos novos de GMSI, deve-se repetir a eletroforese de protemas em seis 
meses e, se nao houver progressao e o paciente permanecer assintomatico, 
a reavaliagao podera ser realizada anualmente. Na investigagao da causa 
de GMSI, as seguintes situagoes sao comumente identificadas: doengas do 


QUADRO 389.' ■ Criterios para diagnostico de MM e doengas 
relacionadas 

Gamopatia monoclonal de significado indeterminado: os 3 criterios 
precisam ser atingidos: 

Protema-M no soro < 3 g/dL 
■ Plasmocitos donais na medula ossea <10% 

Ausencia de lesoes em orgaos-alvo ou CRAB (hipercalcemia, 
insuficiencia renal, anemia ou lesoes liticas) que possam ser atribuidas 
a doenga de celulas plasmaticas 

Plasmocitoma solitario: os 4 criterios precisam ser atingidos: 

Presenga de tumor solitario de plasmocitos donais em biopsia de osso 
ou partes moles 

Medula ossea normal, sem evidencia de plasmocitos donais 
Inventario osseo normal, assim como ressonancia magnetica (ou 
tomografia computadorizada) normais de coluna e pelve (exceto pela 
presenga da lesao atribuida ao plasmocitoma solitario) 

Ausencia de lesoes em orgaos-alvo, ou CRAB (hipercalcemia, 
insuficiencia renal, anemia ou lesoes liticas) que possam ser atribuidas 
a doenga proliferativa de celulas plasmaticas ou linfocitos 

Mieloma multiplo assintomatico ( smoldering ): ambos os criterios 
precisam ser atingidos: 

Protema-M no soro (IgG ou IgA) > 3 g/dL ou protemas monodonais 
urinarias > 500 mg/24 horas e/ou plasmocitos donais na medula 
ossea entre 10-60% 

Ausencia de eventos definidores de mieloma multiplo ou amiloidose 

Mieloma multiplo: ambos os criterios precisam ser atingidos: 

Plasmocitos donais na medula ossea > 10% ou biopsia demonstrando 

plasmocitoma osseo ou extramedular 

Um ou mais dos eventos definidores de mieloma multiplo: 

1 | Evidencia de lesao em orgao-alvo que possa ser atribuida a doenga 
proliferativa de celulas plasmaticas, especificamente: 

Hipercalcemia: calcio serico > 0,25 mmol/L (>1 mg/dL) acima do limite 
superior da normalidade ou 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL) 

Insuficiencia renal: clearance de creatinina <40 mL/min ou creatinina 
serica > 2 mg/dL 

Anemia: hemoglobina > 2 g/dL abaixo do limite inferior da 
normalidade ou < 10 g/dL 

Lesoes osseas: uma ou mais lesoes liticas nas radiografias de 
esqueleto, tomografia computadorizada ou tomografia por emissao de 
positrons 

2 | Porcentagem de plasmocitos donais > 60% 

3 | Razao de cadeias leves livres envolvida/nao envolvida > 100 
(dosagem de cadeias leves livres envolvida precisa ser > 100 mg/L) 

4 | > 1 lesao focal nos estudos de ressonancia magnetica (com pelo 
menos 5 mm de tamanho) 
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colageno; hepatite viral B ou C; infegao pelo HIV; tumores solidos; doengas 
mieloproliferativas; linfomas de Hodgkin e nao Hodgkin; paciente submeti- 
do a transplante de orgaos solidos e transplante alogenico de medula ossea. 
Muitas vezes, o tratamento da doenga de base pode permitir que a GMSI 
desaparega. 0 risco do paciente com GMSI desenvolver MM, linfoma, ami- 
loidose primaria, macroglobulinemia de Waldenstrom ou plasmocitoma e 
de aproximadamente 1% ao ano, devendo-se, porem, estar atento para o 
fato de que a evolugao de GMSI para MM pode ocorrer rapidamente. 

A amiloidose primaria de cadeias leves e a doenga de celulas plasmati- 
cas com produgao de cadeia leve monoclonal (em geral, cadeia leve lam¬ 
bda) com deposigao de tecido amiloide em orgaos-alvo, podendo levar a 
SN; insuficiencia cardfaca (1C) (miocardiopatia restritiva); hepatomegalia; 
e neuropatia periferica. 

Na amiloidose primaria, a proporgao de celulas plasmaticas na medu¬ 
la ossea e menor do que 10%, nao ha lesoes osteoliticas e o componen- 
te monoclonal na eletroforese de protefnas e imunofixagao e pequeno. 
A confirmagao diagnostica e feita a partir da biopsia de glandulas sali- 
vares, gengiva, reto, medula ossea, gordura subcutanea ou orgaos-alvos 
(rim, figado) em que se observa a presenga de substancia amiloide no 
tecido, identificada pela coloragao pelo vermelho-Congo. 0 tratamento 
segue, em linhas gerais, os mesmos padroes do MM. 

■ ESTADIAMENTO 

0 estadiamento de Durie e Salmon no MM pode ser visto na Tabela 389.1. 
Os estadios I e III apresentam criterios bem definidos, ao passo que A ou 
B se refere a ausencia ou presenga de creatinina acima de 2 mg/dL ao 
diagnostic, respectivamente. 


TABELA 389.1 ■ Sistema de estadiamento de Durie e 

Salmon no MM 

estAdio 

CRITERIO 

MASSACELULAR 

(x 10 ,2 /M 2 ) 

1 

Presenga de TODAS as caracteristicas 
abaixo: 



Hb > 10,5 g/dL 



Calcio normal ou < 12 g/dL 

< 0,6 (baixa) 


Ausencia de lesao ossea (escala 0) ou 
apenas plasmocitoma 



IgG < 5 g/dL, IgA < 3 g/dL, cadeia 
leve urina < 4 g/24 h 


II 

Nao se encaixa em 1 e III 

0,6-1,2 

(intermediary) 

III 

Uma ou mais caracteristicas: 



Hb< 8,5 g/dL 



Calcio acima de 12 mg/dL 

> 1,2 (alta) 


> 3 lesoes osseas liticas (escala 3) 



IgG > 7 g/dL, IgA > 5 g/dL, cadeia 
leve urina > 12 g/24 h 



10 12 celulas = aproximadamente 1 kg. Escala de lesoes osseas: normal (0); osteopo- 
rose (1); lesoes liticas (2); destruigao esqueletica extensa e fraturas (3). 


■ PROGNOSTIC*) 

0 MM e uma doenga progressiva com sobrevida mediana de apenas seis 
meses quando nao tratada. Com o advento de novos medicamentos dis- 
ponfveis para o tratamento do MM, conseguiu-se duplicar a sobrevida glo¬ 
bal dos pacientes nos ultimos 10 anos. Atualmente, com a realizagao de 
quimioterapia em altas doses seguida de transplante autologo de celulas- 
-tronco hematopoieticas (TACTH), tem-se observado sobrevida livre de 
progressao em torno de 7 a 10 anos. 

Algumas alteragoes cromossomicas com implicagoes prognosticas po- 
dem ser detectadas por meio de citogenetica dassica (minoria dos casos, 
pois e muito diffcil obter 20 metafases para analise adequada em cultu- 
ra de plasmocitos) ou de FISH. O cariotipo hiperdiploide (trissomias) e as 
translocagoes (11;14) e (6;14), encontrados em 75% dos casos com MM, 
parecem conferir risco prognostico-padrao. Atranslocagao (4; 14) ou o ga- 
nho (1q) ocorrem em 10% dos casos e, junto com hipodiploidia, e delegao 
do cromossomo 13 tern prognostic intermediary. Fatores independentes 
associados ao pior prognostic estao presentes em 25% dos casos, sendo 
representados por delegao do cromossomo 17 ou translocagoes da cadeia 
pesada da imunoglobulina, comot(14;16) et(14;20), por FISH. 

O Sistema de Estadiamento Internacional, (ISS, do ingles International 
Staging System), com base na carga tumoral e utilizando niveis series de 
(32-microglobulina ((32-M) e albumina (Alb), foi introduzido para estratifi- 
cagao prognostica. Recentemente esse sistema foi revisado (ISS revisado), 
incluindo informagoes relacionadas a biologia do tumor (presenga de al¬ 
teragoes geneticas de alto risco e nfvel de DHL). O novo sistema permite 
individualizar o tratamento do MM, alem de auxiliar na interpretagao dos 
dados de ensaios clinics (Tabela 389.2). 

■ TRATAMENTO 

Nem todos os pacientes que preenchem os criterios mmimos para o diag¬ 
nostic de MM devem ser tratados. Se houver duvidas, o tratamento de- 
vera ser postergado e o paciente reavaliado em 2 a 3 meses. Diferente- 
mente de outras neoplasias hematologicas, a remissao completa nao e o 
objetivo do tratamento inicial. Os pacientes com MM sintomatico (CRAB) 
serao tratados e devem ser divididos em dois grupos de acordo com idade, 
performance status e comorbidades: aqueles candidatos a consolidagao 


TABELA 389.2 ■ Mieloma multiplo: sistema de estadiamento 
internacional revisado 


TAXA DE 
SOBREVIDA EM 


ESTADIO 

CRITERIOS 

5 ANOS (%) 

1 

Alb >3,5 g/dL 

82% 

28% dos 

p2-M < 3,5 mg/L 


casos 

Ausencia de citogenetica de alto risco 

DHL normal 


2 

62% dos 

casos 

Nao se encaixa em estadio 1 ou 3 

62% 

3 

p2-M > 5,5 mg/L 

10% 

10% dos 

Citogenetica de alto risco (t[4;14], t[14]; 


casos 

16) ou del (17p) ou DHL elevada 



Alb: albumina serica, ao diagnostic; p2-M: p2-microglobulina serica, ao diagnosti¬ 
cs; DHL: nfvel de desidrogenase lactica ao diagnostic. 
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com altas doses de quimioterapia seguida de TACTH; e os nao elegfveis 
(Figura 389.1). 



FIGURA 389.1 ■ Fluxograma detratamento para MM. 


1 | Pacientes candidatos a TACTH: recomendam-se regimes de quimio¬ 
terapia com base em agentes nao alquilantes, como bortezomibe ou tali- 
domida (ou lenalidomida), associados a dexametasona e a ciclofosfamida 
(Tabela 389.3) para redugao inicial da carga tumoral. Esses pacientes nao 
devem recebertratamento com melfalano, que, potencialmente, dificulta 
a mobilizagao das celulas-tronco hematopoieticas e a recuperagao he- 
matologica. 0 transplante autologo de celulas-tronco hematopoieticas 
aumenta significativamente a taxa de resposta, a sobrevida livre de pro¬ 
gressao e a sobrevida global do paciente com MM, quando comparado 
a quimioterapia convencional. Porem, esse tratamento nao e curativo, e 
70% dos casos apresentam progressao de doenga e recidiva muitos anos 
apos o transplante. Por isso, os tratamentos iniciais que conseguem induzir 
remissao completa ou resposta parcial muito boa sao a grande expecta- 
tiva para que o paciente com MM possa atingir resposta duradoura apos 
consolidagao com TACTH. Como o transplante alogenico e, possivelmente, 
a unica modalidade curativa em MM, ele esta sendo realizado hoje como 
consolidagao de urn transplante autologo em pacientes muito jovens ou 
com anormalidades citogeneticas de prognostic desfavoravel. 

2 | Pacientes nao elegfveis a TACTH: em geral, esses pacientes tern 
mais de 65 a 70 anos, performance status (PS) ruim e comorbidades, 
como IR (que, atualmente, nao representa contraindicagao para TACTH). 
A administragao oral de melfalano associado a prednisona e talidomida 
(esquema MPT) produz resposta objetiva em mais de 60% dos pacien¬ 
tes (Tabela 389.3). Deve-se realizar contagem de leucocitos e de plaque- 
tas em intervalo de 3 a 4 semanas para ajuste de doses, repetindo-se o 
tratamento em ciclos de seis semanas por, no maximo, 12 ciclos (Tabela 
389.3). Recomenda-se profilaxia contra complicagoes tromboembolicas, 
como acido acetilsalicflico (AAS), varfarina ou heparina de baixo peso mo¬ 
lecular (HBPM), em virtude do risco aumentado de trombose, decorrente 
da associagao entre talidomida, melfalano e prednisona. A associagao de 
melfalano, prednisona e bortezomibe (esquema VMP) proporciona mais 
rapida regressao dos sintomas e melhores taxas de resposta aos pacientes 
nao elegfveis a TACTH, porem nao foi observada diferenga na sobrevida 


TABELA 389.3 ■ Alguns esquemas de tratamento para MM 

Cidofosfamida/talidomida/ 

dexametasona 

Total de4-6 ciclos 

Intervalo entre ciclos: 

4 semanas 

Esquema CTD 

Talidomida 100-200 mg, VO continuamente 
Dexametasona 40 mg, 1 vez/semana, 

VO ou IV 

Ciclofosfamida 300 mg/m 1 2 ,1 vez/semana, 

VO ou IV 

Ciclofosfamida/ 

bortezomibe/ 

dexametasona 

Total de4-6 ciclos 

Intervalo entre ciclos: 

4 semanas 

Esquema CYBORD 

Ciclofosfamida 300 mg/m 2 ,1 vez/semana, 

VO ou IV 

Dexametasona 40 mg, 1 vez/semana, 

VO ou IV 

Bortezomibe 1,3 mg/m 2 ,1 vez/semana, SC 

Melfalano/prednisona/ 

talidomida 

Total de 6-12 ciclos 

Intervalo entre ciclos: 

6 semanas 

Esquema MPT 

Melfalano 0,25 mg/kg/dia, 4 dias 

Prednisona 2 mg/kg/dia, 4 dias 

Talidomida 100-200 mg, VO continua 

Melfalano/prednisona/ 

bortezomibe 

Total de 9 ciclos 

Intervals entre ciclos: 

6 semanas 

Esquema VMP 

Melfalano 0,25 mg/kg/dia, 4 dias 

Prednisona 2 mg/kg/dia, 4 dias 

Bortezomibe 1,3 mg/m 2 ,1 vez/semana, SC, 

4 semanas 

VO: via oral; IV: intravenosa; SC: subcutaneo. 


global e sobrevida livre de progressao entre os regimes VMP e MPT. Os 
criterios de resposta ao tratamento podem ser vistos no Quadro 389.4. 

■ AGENTES IMUNOMODULADORES 
TALIDOMIDA 

0 MM geralmente e acompanhado pelo aumento da microvascularizagao 
na medula ossea, o qual e considerado fator prognostic adverso. 0 fator 
de crescimento de endotelio vascular (VEGF do ingles, vascular endothe¬ 
lial growth factor) produzido pelos plasmocitos monodonais aumenta a 
produgao de interleucina 6 (IL-6) pelo microambiente medular, levando 
a estimulagao da proliferagao de mais plasmocitos e alteragao do meta- 
bolismo osseo, com piora das lesoes esqueleticas no MM. Medicamentos 
que tern agao antiangiogenica, como a talidomida e seus analogos, sao 
importantes no tratamento de neoplasias que dependem de neovasculari- 
zagao, alem de promover imunomodulagao e inibigao do fator de necrose 
tumoral alfa (TNFa). Estudos clinics mostraram eficacia da talidomida 
em pacientes com MM, com mais de 50% de redugao do componente- 
-M. Pacientes do sexo feminino em idade fertil que nao queiram utilizar 
metodos anticoncepcionais seguros nao deverao receber esse tratamento 
(risco teratogenic). 0 medicamento podera ser utilizado como manuten- 
gao por ate 2 anos ou ate que ocorra toxicidade (neuropatia periferica) ou 
progressao da doenga. Os efeitos colaterais mais frequentes sao neuropa¬ 
tia periferica, constipagao, sedagao, rash cutaneo, fadiga, hipotiroidismo, 
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), edema de membros inferio¬ 
rs, bradicardia e trombose venosa profunda (TVP). Estudos mais recentes 
tern demonstrado resposta a doses de talidomida inferiores a 200 mg/dia, 
com redugao consideravel dos efeitos colaterais. 

A associagao de ciclofosfamida, talidomida e dexametasona (CTD) (Ta¬ 
bela 389.3) e utilizada como terapia de indugao em pacientes com MM re- 
cem-diagnosticados, nos servigos nos quais nao ha disponibilidade do bor- 


Candidato a transplante 


Nao candidato a transplante 
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QUADRO 389.4 ■ Criterios de resposta ao tratamento do MM (International Myeloma Working Group) 

CATEGORIA DE RESPOSTA 

ABREVIATURA 

DEFINigAO j 

Resposta completa estrita 

sRC 

Valores normais de cadeias leves livres (Freelite®) 

Ausencia de plasmocitos donais em medula ossea por imuno-histoquimica ou imunofenotipagem 

Resposta completa 

RC 

Imunofixagao negativa no soro ou urina 

Desaparecimento de plasmocitomas 
< 5% plasmocitos donais em medula ossea 

Resposta parcial muito boa 

RPMB 

Componente-M detectavel apenas em imunofixagao serica e urinaria e ausente em eletroforese de 
protemas no soro ou na urina 
ou 

Redugao > 90% no componente-M no soro associado a < 100 mg na urina de 24 h 

Resposta Parcial 

RP 

Redugao > 50% no componente-M no soro associado a < 200 mg na urina de 24 h 

Se o componente-M nao for mensuravel: redugao > 50% no mvel da cadeia leve livre ou redugao > 50% 
nos plasmocitos em medula ossea (quando basal acima de 30%) 

Se plasmocitoma ao diagnostico: redugao > 50% no tamanho do tumor 

Doenga estavel 

DE 

Sem criterios de sRC, RC, RPMB, RP ou progressao 


tezomibe, garantindo resposta em cerca de 70% dos casos. Essa combinagao 
nao inviabiliza a futura mobilizagao de celulas-tronco hematopoieticas. 

LENALIDOMIDA 

A lenalidomida, um analogo da talidomida, e um agente imunomodulador 
e com propriedades antiangiogenicas, sem efeito sedativo ou neurotoxico, 
porem com efeitos mielotoxicos. Recentemente, varios estudos demons- 
traram beneffcios na associagao da lenalidomida a dexametasona e bor¬ 
tezomibe, conferindo aos pacientes com MM recem-diagnosticados taxas 
de resposta superiores a 95%, sendo ja bastante utilizada na indugao de 
pacientes fora do Brasil. 


ATENQAO! 


A lenalidomida ainda nao recebeu aprovagao para uso no Brasil pela 
Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (maio/2016). 

BORTEZOMIBE 

0 bortezomibe e um inibidor reversivel do proteassoma que consegue in- 
duzir a apoptose dos plasmocitos neoplasicos. Atualmente, as evidences 
o consideram como elemento essencial no tratamento de primeira linha de 
pacientes candidatos a TACTH. Alem disso, o bortezomibe proporcionou 
aumento de sobrevida nos pacientes com translocagao (4; 14) detectada 
por analise citogenetica e nos pacientes com doenga renal ao diagnostico. 
Entretanto, esse medicamento nem sempre esta disponfvel nos servigos 
publicos de saude no Brasil. 

■ NOVAS MEDICARES E NOVOS ALVOS 

Sao grandes as expectativas para melhora dos resultados do tratamento 
do MM. A pomalidomida, uma nova medicagao imunomoduladora, mais 
potente que a lenalidomida, e o carfilzomibe, um novo inibidor do proteas¬ 
soma que demonstra eficacia em pacientes com MM recidivado (inclusive 
pos-uso de bortezomibe) ou refratario a outras linhas de tratamento, ja se 
encontram aprovados para uso em outros paises. Ao final do ano de 2015, 
foram aprovadas outras quatro medicagoes para o tratamento do MM pela 
FDA americana. A primeira foi o ixazomib, um inibidor do proteassoma 


oral, mais pratico e eficiente para terapia de manutengao a longo prazo; 
o panobinostat, um inibidor de histona-deacetilase, capaz de resgatar a 
quimiossensibilidade ao uso do bortezomibe em pacientes recidivados; e, 
porfim, dois anticorpos monoclonais contra alvos diferentes: daratumu- 
mab (anti-CD38) e elotuzumab (anti-SLAMF7) que trazem as expectativas 
de respostas ainda mais eficazes. Outras medicagoes ainda estao sendo 
testadas, como o prembrolizumabe, anticorpo anti-PDI, ja aprovado para 
uso como imunoterapia em outras neoplasias como melanoma. 

BIFOSFONATOS 

Complicagoes esqueleticas (fraturas osseas e osteopenia), dores osseas, 
dependence cronica de analgesicos e hipercalcemia sao fatores agravan- 
tes para a qualidade de vida dos pacientes com MM. Os bifosfonatos sao 
medicamentos eficazes na inibigao da atividade osteoclastica e, conse- 
quentemente, bloqueiam a formagao de lesoes osseas liticas e apresentam 
atividade antitumoral. Todos os pacientes com MM sintomatico sao candi¬ 
datos a dose mensal de bifosfonato, mesmo na ausencia de hipercalcemia 
ou doenga ossea. Nao devem receber bifosfonatos os pacientes com Cr > 
5 mg/dL, bilirrubinas > 2,5 mg/dL, alteragao ecocardiografica ou ascite. A 
cada consulta, o paciente devera realizar hemograma, calciosserico e ioniza- 
do, fosfatase alcalina (FA), creatinina, bilirrubinas. A dose ideal e de 90 mg 
de pamidronato dissodico infundidos de 1 a 2 horas ou acido zoledronico 
4 mg em 15 minutos, a cada quatro semanas. A duragao do tratamento 
mensal deve ser de dois anos, com reavaliagao da doenga ossea apos esse 
periodo e suspensao do bifosfonato se doenga estavel. Os efeitos colaterais 
mais frequentes sao reagao febril, mialgia e linfopenia na primeira infusao, 
neutropenia transitoria, tromboflebite, uveite, episclerite, hipocalcemia as- 
sintomatica, hipofosfatemia e hipomagnesemia transitorias e reagao alergi- 
ca inespecifica. Com o uso frequente e em larga escala desses medicamen¬ 
tos, surgiram relatos de casos de osteonecrose de mandibula em pacientes 
com MM e carcinoma de mama ou prostata que faziam uso cronico de bifos¬ 
fonato. A necrose de mandibula e multifatorial (doenga periodontal, cirurgia 
dentoalveolar, terapia com corticosteroide, trauma previo, radioterapia e 
outros). Portanto, recomenda-se avaliagao odontologica e radiologica da 
arcada dentaria antes e, periodicamente, durante o tratamento, cuidados 
para evitar doenga periodontal, suspensao dos bifosfonatos alguns meses 
antes de cirurgias ou extragao dentaria e monitoragao rigorosa dos exames 
laboratoriais para avaliagao da fungao renal. 
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RADIOTERAPIA 

Deve ser realizada em pacientes com dor intensa, com importante limi- 
tagao da atividade ffsica por processos focais e que nao responderam a 
quimioterapia. Na maioria dos casos, analgesics, com a quimioterapia, 
sao eficazes no controle da dor. Nos casos de plasmocitomas em coluna 
com sintomas de compressao do canal medular, o paciente podera receber 
tratamento radioterapico inicial com pulsos de dexametasona e comegar a 
quimioterapia apos o termino da irradiagao. 

TRATAMENTO DAS COMPLICACOES 

1 | Hipercalcemia: presente em cerca de 40% dos pacientes ao diagnos¬ 
tic, pode causar anorexia, nauseas, vomitos, poliuria, polidipsia, consti- 
pagao, fraqueza, confusao ou torpor. Se nao tratada, em geral, leva a IR. 
Hidratagao, de preference com solugao salina isotonica (250 a 500 ml./ 
hora), e dexametasona 40 mg VO/IV, uma vez ao dia, por quatro dias, 
podem controlar a hipercalcemia na maior parte dos casos. Deve-se con- 
siderar o uso de pamidronato (90 mg IV em 1 a 2 horas), com atengao 
especial a fungao renal (ajuste de dose - Quadro 389.5) que pode piorar 
rapidamente em fungao do uso dessa medicagao (pesar risco/beneffcio da 
aplicagao). Os portadores de MM devem ser estimulados a atividade ffsica, 
tanto quanto possfvel, pois o repouso prolongado no leito contribui para a 
hipercalcemia e predispoe a ocorrencia de TVP. 


QUADRO 389.5 ■ Dose recomendada de bisfosfonato corrigida 
para fungao renal 

CLEARANCE DE Cr 

PAMIDRONATO 

ACIDO 

ZOLEDRONICO 

30-60 mL/min 

Sem modificagao 

90 mg em infusao 
lenta (2-4 h) 

Sem modificagao 

4 mg em 15 min 

10-30 mL/min 

30 mg em infusao 
lenta (2-4 h) 

Nao recomendado 

< lOmL/min 

30 mg em infusao 
lenta (2-4 h) 

Nao recomendado 


2 | IR: pode ocorrer de forma insidiosa ou aguda. Se houver hipercal¬ 
cemia associada, ha necessidade de hidratagao e corticoterapia. Deve- 
-se instituir hemodialise em caso de azotemia. Para evitar hiperuricemia, 
recomenda-se, no infcio do tratamento, o emprego de alopurinol (100 a 
300 mg/dia). 

3 | Infecgao: e a principal causa de morte no MM, em especial de foco 
pulmonar. Infecgoes bacterianas devem sertratadas imediatamente. An¬ 
tibiotics, antifungicos e antivirais profilaticos podem ser necessarios em 
alguns protocolos de quimioterapia. Recomenda-se vacinagao antipneu- 
mococica a cada cinco anos e anti-influenza anual a todos os pacientes. 

4 | Hiperviscosidade: a hiperviscosidade caracteriza-se por san- 
gramentos oronasais, borramento da visao, sintomas neurologies e insu- 
ficiencia cardfaca congestiva (ICC). A plasmaferese melhora rapidamente 
os sintomas e deve ser realizada sempre que o paciente apresentar sinto¬ 
mas ou sinais de hiperviscosidade. 


REVISAO 


O mieloma multiplo (MM) e a forma mais comum de neoplasia dos 
plasmocitos. 


A idade media para o diagnostic e de aproximadamente 65 anos. 
Hipercalcemia, IR, anemia, lesoes osteolfticas (CRAB) sao os acha- 
dos clinics mais frequentes. 

O diagnostic de MM exige: 

Plasmocitos donais na medula ossea > 10% ou biopsia demons- 
trando plasmocitoma osseo ou extramedular 
Urn ou mais dos eventos definidores de MM: 

| Evidencia de lesao em orgao-alvo que possa ser atribufda a doenga 
proliferativa de celulas plasmaticas, especificamente: 

Hipercalcemia: calcio serico > 0,25 mmol/L (>1 mg/dL) acima 
do limite superior da normalidade ou 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL) 
IR: clearance de Cr <40 mL/min ou CrS > 2 mg/dL 
Anemia: Hb > 2 g/dL abaixo do limite inferior da normalidade 
ou < 10 g/dL 

Lesoes osseas: uma ou mais lesoes Ifticas nas radiografias de 
esqueleto, TC ou PET-TC 

2 | Porcentagem de plasmocitos donais > 60% 

3 | Razao de cadeias leves livres envolvida/nao envolvida > 100 (do- 
sagem de cadeias leves livres envolvida precisa ser > 100 mg/L) 

4 | > 1 lesao focal nos estudos de RM (com pelo menos 5 mm de 
tamanho) 

O tratamento depende da idade e das comorbidades do pacien¬ 
te e tern como objetivo controle dos sinais e sintomas e melhora 
da qualidade de vida. 

Atualmente, o MM e considerado uma doenga cronica, com im¬ 
portante ganho em sobrevida global com o advento do TACTH e 
farmacos imunomoduladores. 
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LINFOMA DE HODGKIN 


■ OTAVIO CESAR BAIOCCHI 

■ ADRIANA MARQUES DAMASCO PENNA 


O linfoma de Hodgkin e uma neoplasia linfoide de origem linfocitaria B 
descrita inicialmente em 1832 por Thomas Hodgkin e definida histologi- 
camente pelos patologistas Carl Sternberg e Dorothy Reed no comego do 
seculo XX. Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), 1 pode ser 
classificado em duas entidades (Quadro 390.1): linfoma de Hodgkin classi- 
co (LHc), que compreende quatro subtipos (esderose nodular, celularidade 
mista, rico em linfocitos e deplegao linfocitaria); e linfoma de Hodgkin pre- 
domfnio linfocitario nodular (LHPLN). 
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QUADRO 390.1 ■ Classificagao do linfoma de Hodgkin 


LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO LINFOCITARIO NODULAR 


Linfoma de Hodgkin classic (subtipos): 

1 | Esderose nodular 

2 | Celularidade mista 

3 | Rico em linfocitos 

4 | Deplegao linfocitaria 

Fonte: Jaffe e colaboradores. 1 


0 LHc abrange um total de 95% dos casos diagnosticados de LH. 
Seu diagnostic baseia-se no achado das celulas de Reed-Sternberg (RS). 
0 LHPLN caracteriza-se pela presenga de celulas linfoides grandes com 
membrana irregular, as chamadas celulas de Hodgkin (em ingles, tambem 
chamadas popcorn cells , ou "celulas em pipoca"). 

A incidencia do LHc tern se mantido estavel nas ultimas decadas. Se- 
gundo dados da Agenda Americana de Estatfstica do Cancer (SCA/NIH), 2 
estima-se que, no ano de 2013, 9.290 casos novos de LHc serao diagnos¬ 
ticados nos Estados Unidos, com 1.180 mortes. A incidencia e mais alta 
em homens e brancos. A distribuigao etaria e bimodal com grande pico na 
terceira decada de vida e outro apos os 50 anos. O subtipo esderose no¬ 
dular e o mais comum, representando cerca de 65% de todos os casos de 
LHc, e o de celularidade mista, 25% dos casos. Os demais subtipos juntos 
representam cerca de 10% dos casos. 

Ate o momento, nao existem muitos dados epidemiologies disponiveis 
sobre o LHPLN, provavelmente por ser uma entidade recentemente reco- 
nhecida pela classificagao da OMS de 2001. Sua incidencia parece ser igual 
em ambos os sexos e e mais comum na terceira e quarta decadas de vida. 

Na decada de 1980, pela utilizagao dos metodos de hibridizagao in situ 
e imuno-histoquimica, proteinas do virus Epstein-Barr (EBV) foram identi- 
ficadas nas celulas de RS. Este achado, somado a evidences sorologicas 
e epidemiologicas, colocou o EBV como importante agente etiologico no 
surgimento do linfoma de Hodgkin dassico. O EBV pode ser detectado nas 
celulas de RS em uma porcentagem variavel dos casos de LHc, conforme 
fatores socioeconomics e geograficos. No Brasil, o grupo de estudos de 
linfoma de Hodgkin da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp) mostrou 
uma taxa de prevalence do EBV nas celulas de RS de 85% em pacientes da 
Regiao Norte e de 44% em pacientes da cidade de Sao Paulo. O achado do 
EBV nas celulas de RS e mais comum em criangas e pre-adolescentes (< 15 
anos) e em idosos (> 65 anos) e parece nao guardar relagao com o prog¬ 
nostic desses pacientes. Em individuos imunossuprimidos infectados pelo 
virus da imunodeficiencia adquirida (HIV) e na populagao pos-transplante, a 
incidencia do LH EBV-relacionado e alta, podendo chegar a 90%. Pacientes 
imunossuprimidos de maneira geral possuem risco relativo de seis a oito ve- 
zes maior de desenvolvimento da LHc em comparagao a populagao normal, 
corroborando, mais uma vez, a ideia da imunossupressao como um ambien- 
te propicio para a proliferagao desenfreada do EBV. 3,4 Quando infecta as ce¬ 
lulas de RS, o EBV expressa tres proteinas de membrana na superficie delas: 
EBNA-1 (Epstein-Barr nuclear antigen 1); LMP-1 (latent membrane protein 1); 
e LMP-2 (latent membrane protein!). Essas proteinas sao importantes para 
o diagnostic do LH EBV-relacionado e para potenciais alvos terapeuticos. 

■ QUADRO CLINICO 

Ambos subtipos do LH possuem apresentagao clinica indolente; geralmen- 
te, o paciente se queixa de uma linfonodomegalia de crescimento lento 
e progressivo; e, em dois tergos dos casos, tern apresentagao cervical e 
intratoracica. Adenopatia mediastinal e bastante comum no linfoma de 


Hodgkin dassico, principalmente nas mulheres com subtipo esderose no¬ 
dular. Caracteristicamente, os linfonodos nao sao dolorosos a palpagao e 
apresentam consistency fibroelastica. O linfoma de Hodgkin raramente se 
apresenta com comprometimento extranodal, diferentemente dos linfo- 
mas nao Hodgkin, em que o acometimento de orgaos extranodais, como 
pele, ossos e trato gastrintestinal (TGI), e relativamente comum. Quando 
ha esse acometimento, o pulmao e o figado sao os orgaos mais comu- 
mente afetados pelo linfoma de Hodgkin, sobretudo em idosos. A medula 
ossea e comprometida em 5 a 20% dos pacientes jovens, sendo condigao 
mais comum em pacientes idosos e em estadio avangado e naqueles com 
sinais e sintomas constitucionais (sintomas B), os quais podem acompa- 
nhar o diagnostic do linfoma de Hodgkin e que influenciam o prognosti- 
co. Eles sao: febre > 37,8°C; sudorese noturna intensa; e perda ponderal 
(> 10% do peso corporal basal durante os seis meses que antecedem o 
diagnostic). 

Em geral, a febre afeta cerca de um tergo dos pacientes e se caracte- 
riza por ser baixa e irregular. Um padrao cidico de febre alta por 1 a 2 se- 
manas alternada com periodos afebris de duragao semelhante, apesar de 
raro, quando presente, e patognomonico do linfoma de Hodgkin e recebe 
o nome de febre de Pel-Ebstein. 

Outra queixa comum dos pacientes com linfoma de Hodgkin e o prurido 
generalizado inexplicado. Dor nos linfonodos imediatamente apos o consu- 
mo de alcool tambem e um sinal peculiar e tipico, porem raramente visto na 
pratica clinica. A causa dos dois sintomas ainda e obscura, mas parece estar 
relacionada as citocinas presentes e aumentadas no microambiente tumoral 
e no sangue periferico de pacientes com linfoma de Hodgkin. 

Os achados laboratoriais do linfoma de Hodgkin sao inespedficos. 
O hemograma completo pode evidenciar leucocitose com predommio 
de neutrofilos e eosinofilos ou leucopenia com linfocitopenia absoluta, 
sendo que ambos conferem pior prognostic. Citopenias decorrem do 
envolvimento medular pelo linfoma ou, menos frequentemente, podem 
sugerir hiperesplenismo ou causa autoimune. Outro achado laboratorial 
comumente encontrado e a elevagao da velocidade de hemossedimen- 
tagao (VHS), estando relacionada a doenga mais avangada e aos sinais e 
sintomas constitucionais. 


ATENgAO! 


O linfoma de Hodgkin geralmente se apresenta com aumento gan¬ 
glionar cervical e mediastinal de crescimento lento e indolor. Febre, 
sudorese noturna, perda de peso e prurido sao sintomas comuns nos 
pacientes com essa neoplasia. 

■ DIAGNOSTICO 

O linfoma de Hodgkin e uma neoplasia maligna composta principalmente 
por celulas inflamatorias (neutrofilos, eosinofilos, celulas NK, alem de lin¬ 
focitos T e B), sendo que as celulas de RS e as de Hodgkin perfazem apenas 
1 a 5% de toda a massa tumoral. 

O diagnostic e feito por meio de biopsia excisional de linfonodo 
aumentado ou de area extranodal acometida. A pungao aspirativa por 
agulha fina (PAAF) pode ser sugestiva de LH, mas nao e suficiente para 
subclassifica-lo. A reagao de imuno-histoquimica e altamente recomenda- 
da para confirmagao diagnostica. As celulas de RS do LHc expressam CD15 
e CD30 e apresentam negatividade para CD3, CD20 e CD45. No LHPLN, as 
celulas de Hodgkin em geral sao CD45 e CD20 positivas, nao expressam 
CD15 e raramente sao positivas para o CD30. Confirmado o diagnostic de 
LH, o proximo passo e proceder ao estadiamento do paciente. 

O estadiamento e fundamental para o planejamento terapeutico do 
linfoma de Hodgkin e objetiva definir o numero de sitios comprometidos 
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e se ha linfonodos envolvidos em um ou dos dois lados do diafragma, 
grandes massas tumorais (tambem conhecidas como bulky), comprometi- 
mento extranodal e sintomas B. Para tanto, sao necessarios os seguintes 
procedimentos: 

■ historico dfnico e exame ffsico; 

■ biopsia bilateral de medula ossea para definir infiltragao pelo lin- 
foma; 

■ exames laboratoriais: hemograma completo, fungao hepatica e 
renal, albumina, VHS e desidrogenase lactica (DHL), estes dois ulti- 
mos usados como marcadores de atividade de doenga; 

■ tomografia de torax, abdome e pelve com contraste ou, quando 
disponfvel, o exame de escaneamento por emissao de positrons 
(PET scan), ou tomografia computadorizada com emissao de po¬ 
sitrons (PET-TC). 

Cabe ressaltar que, concomitantemente aos exames de estadiamento, 
outros sao fundamentais na avaliagao inicial dos pacientes com LHc, como 
teste de gravidez (sempre deve ser realizado em mulheres em idade fertil) 
- sendo que tanto homens quanto mulheres em idade reprodutiva devem 
passar por uma avaliagao com uma equipe multidisciplinar de fertilida- 
de e reprodugao humana; prova de fungao pulmonar; e ecocardiograma 
transtoracico. 

Apos o estadiamento completo (Quadro 390.2), os pacientes com LHc 
sao divididos em: linfoma de Hodgkin estadio localizado (estadio I ou II); 
linfoma de Hodgkin avangado (estadio III ou IV). 

Para os pacientes com LHc localizado, os principais fatores de mau 
prognostic sao: 

■ sintomas B; 

■ grande massa ganglionar ou massa bulky: uma massa ganglionar 
e considerada bulky quando o diametro do seu maior eixo exceder 
10 cm (independentemente do local de acometimento) ou ela ocu- 
par mais de 1/3 da cavidade toracica vista pela radiografia toracica 
posteroanterior (massa bulky mediastinal); 

■ aumento de VHS (> 30 para pacientes com sintomas B e > 50 
para pacientes sem sintomas B). 


QUADRO 390.2 ■ Estadiamento de ANN ARBOR para o linfoma 
de Hodgkin 

estAdio 

DESCRigAO I 

1 Envolvimento de uma regiao nodal ou estrutura nodal (bago, 

anel de Waldeyer) 

II 

Envolvimento de duas ou mais regioes nodais do mesmo 
lado do diafragma 

III 

Envolvimento de regioes nodais nos dois lados do diafragma 

IV 

Envolvimento de qualquer regiao nodal e do ffgado e/ou 
pulmao e/ou medula ossea 

A 

Sem sintomas 

B 

Presenga de sintomas B (febre recorrente > 38°C no ultimo 
mes, sudorese noturna e emagrecimento (> 10% do peso 
corporal em 6 meses) 

X 

Massa bulky: > 1/3 da cavidade toracica ou > 10 cm no 
maior diametro da massa 

E 

Comprometimento de um sftio extranodal, contfnuo ou 
proximo a regiao nodal comprometida 

S 

Comprometimento do bago 


Para os pacientes com doenga avangada, sete fatores de mau prog¬ 
nostic determinam o chamado International Prognostic Score ( IPS). Para 
cada fator presente, observa-se uma redugao de 7 a 8% na sobrevida 
global por ano. Sao eles: idade > 45 anos; sexo masculino; estadio IV; 
albumina serica < 4 g/dL; Hb < 10,5 g/dL; leucocitose ( > 15.000/mm 3 
leucocitos totais); linfocitopenia (linfocitos < 8% do total de leucocitos e/ 
ou contagem absoluta < 600/mm 3 ). 


ATENgAO! 


O estadiamento e fundamental para o planejamento terapeutico do 
LHc. Ao ser realizado, os pacientes com LHc podem ser divididos em: 
pacientes com doenga localizada (estadios I e II); e pacientes com 
doenga avangada (estadios III e IV). 

■ TRATAMENTO 

O LHc e a doenga linfoproliferativa com maior chance de cura em jovens e 
adultos (em cerca de 80% dos casos). Trata-se de uma neoplasia bastante 
sensfvel a quimioterapia e a radioterapia, cujos tipo e intensidade do trata- 
mento dependem, basicamente, do estadiamento obtido ao diagnostic. 
Assim, o tratamento do LHc classic e direcionado para pacientes com 
doengas localizada e avangada. Os esquemas atualmente utilizados para 
o tratamento do LHc sao: 

ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina). 

■ Stanford V (Adriamicina, Vimblastina, Medoretamina, Etoposfdeo, 
Vincristina, Bleomicina e Prednisona). 

BEACOPP (Bleomicina, Etoposfdeo, Adriamicina, Cidofosfamida, 
Vincristina (em ingles, vincristine ou oncovin), Procarbazina e Pred¬ 
nisona). 

E importante ressaltar que esses esquemas sao igualmente eficazes. 
O Stanford V e o BEACOPP sao mais mielotoxicos e devem ser utilizados 
apenas em situagoes especiais e de acordo com a experience de cada 
instituigao. O ABVD ainda e o esquema menos toxico e com eficacia com- 
provada mais empregado. 

O tratamento radioterapico consiste na aplicagao de 2.400 a 3.600 
cGy em cada campo envolvido em doses fracionadas de 120 a 180 cGy. 
Os efeitos colaterais e complicagoes da radioterapia dependem do volu¬ 
me e da dose recebidos, da tecnica empregada, do tipo de quimiotera¬ 
pia previa e da idade do paciente. Em resumo, o tratamento para o LHc 
compreende: 

■ estadios IA e IIA (sem doenga bulky): quimioterapia com quatro 
cidos de ABVD associada a radioterapia de consolidagao (2.400 a 
3.000 cGy); 

estadios IB e MB (sem doenga bulky): quimioterapia com quatro 
a seis cidos de ABVD ou Stanford V (oito semanas) associada a 
radioterapia de consolidagao (2.400 a 3.000 cGy); 

■ estadios I e II A ou B (com massa bulky): quimioterapia com seis 
cidos de ABVD ou Stanford V (12 semanas) associada a radiotera¬ 
pia de consolidagao com (3.000 a 3.600 cGy); 

■ estadios III e IVA ou B: quimioterapia com seis cidos de ABVD ou 
Stanford V (12 semanas) ou BEACOPP associada ou nao a radio¬ 
terapia. Indica-se radioterapia nos pacientes com doenga estadio 
avangado nos casos de presenga de massa bulky. 

Atualmente, o exame de PET-TC realizado apos o segundo cido de 
ABVD (do ingles interin PET) tern grande importance prognostica com im- 
pacto na sobrevida livre de doenga de pacientes com LHc. 

Quando o tratamento de primeira linha falha e o paciente apresenta 
LHc recidivado ou doenga refrataria, a quimioterapia mieloablativa (qui¬ 
mioterapia de salvamento) com resgate de celulas-tronco perifericas au- 
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tologas (transplante autologo) tern sido a terapia de escolha. Existem inu- 
meros esquemas de salvamento que podem ser utilizados nessa situagao, 
ficando a criterio do medico e da instituigao a sua escolha. A seguir, estao 
listados alguns dos mais utilizados na pratica clinica: 

ICE (Ifosfamida, Carboplatina e Etoposfdeo). 

■ IGEV (Ifosfamida, Gencitabina e Vinorelbina). 

■ DHAP (Dexametasona, Citarabina e Cisplatina) (em ingles, Dexa- 
methasone, Cytarabine [Ara-C] e Cisplatin [platinum]. 

■ GDP (Gencitabina, Dexametasona e Cisplatina). 

0 transplante de celulas-tronco hemotopoieticas alogenico (aparen- 
tado ou nao) tambem e uma opgao, porem os resultados obtidos ate o 
momento mostram alta taxa de morbimortalidade. Recentemente, o uso 
de sangue de cordao umbilical como alternativa para o transplante aloge¬ 
nico e a utilizagao do transplante alogenico haploidentico (quando existe 
compatibilidade parcial entre doador e receptor) tern merecido atengao 
especial, com resultados promissores. 

Recentemente, a Anvisa liberou a utilizagao do anticorpo anti-CD30 
(brentuximabe vedotin) nos casos de recidiva pos-transplante autologo ou 
em pacientes em que houve falha a terapia de primeira linha e inelegf- 
veis para o transplante autologo. 0 uso do brentuximabe vedotin nesse 
grupo de pacientes tern demonstrado resultados impressionantes, e sua 
utilizagao no esquema de primeira linha (ABVD) ja esta sendo avaliada em 
estudos clfnicos. 

Outra possibilidade terapeutica promissora em casos de LHc refrata- 
rio/recidivado e o nivolumabe. Nivolumabe e urn anticorpo monoclonal 
humano bloqueadordo receptor de morte programada (PD-1). Esta indica- 
do no tratamento de pacientes LHc refratario ou recidivado apos TMO au¬ 
tologo ou tratados com brantuximabe vedotin. Porem, este medicamento 
ainda nao esta liberado para uso no Brasil para tratamento de LHc. 

0 tratamento do LHPLN apresenta algumas peculiaridades que me- 
recem atengao especial. Trata-se de uma neoplasia com taxas de cura 
muitas vezes superiores a 90%, porem com alta incidencia de recidiva 
tardia. As celulas de Hodgkin presentes nesse tumor expressam o antf- 
geno CD20 e, por conseguinte, e possfvel utilizar o anticorpo quimerico 
monoclonal anti-CD20 (rituximabe) no tratamento deste linfoma. Dife- 
rentemente do que e indicado no LHc, a radioterapia isolada (campo- 
-envolvido) e opgao de tratamento para os pacientes com doenga loca- 
lizada. A seguir, estao os esquemas de quimioterapia mais utilizados no 
LHPLN: 

■ ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina) + 

Rituximabe. 

■ CHOP (Cidofosfamida, Adriamicina, Vincristina e Prednisona) + 

Rituximabe. 

■ EPOCH (Cidofosfamida, Adriamicina, Etoposfdeo, Vincristina e 
Prednisona) + Rituximabe. 

■ Rituximabe isolado. 

E importante ressaltar que esses esquemas sao igualmente eficazes. 
0 tratamento do LHPLN esta condicionado ao estadio da doenga e a pre- 
senga de sintomas B. Em resumo, o tratamento do LHPLN compreende: 
estadios IA e IIA: radioterapia campo-envolvido isolada (3.000 a 
3.600 cGy). A imunoterapia com rituximabe associada a quimiote¬ 
rapia convencional deve ser realizada nos casos de recidivas; 

■ estadios IB e MB: embora extremamente rara na doenga localiza- 
da, a present de sintomas B exige a terapia combinada com qui¬ 
mioterapia associada ao rituximabe e radioterapia de consolidagao 
(3.000 a 3.400 cGy); 

■ estadios III e IV com ou sem sintomas B: quimioterapia convencio¬ 
nal associada ao rituximabe. A radioterapia esta indicada apenas 
nos casos de massa bulky. 


COMPLICATES DO TRATAMENTO 

O tratamento do linfoma de Hodgkin esta associado a varios efeitos co- 
laterais agudos e cronicos. O tratamento das complicagoes agudas da 
quimioterapia e da irradiagao e relativamente facil, sobretudo com o ad- 
vento da terapia antiemetica altamente efetiva. O mais preocupante sao 
os efeitos do tratamento tardio, incluindo outros processos malignos e 
cardiopulmonares. 

Leucemias e linfomas nao Hodgkin foram observados cerca de 10 a 20 
anos apos o tratamento bem-sucedido do linfoma de Hodgkin, principal- 
mente com esquemas de poliquimioterapia mais antigos que utilizavam, 
entre outros medicamentos, a mostarda nitrogenada (mecloretamina). Em 
estudo realizado na Disciplina de Hematologia e Hemoterapia da Unifesp, 
mostrou-se que o risco de neoplasia secundaria esta associado ao uso pre- 
vio de mostarda, como no esquema MOPP/ABV (Mecloretamina, Vincris¬ 
tina, Procarbazina, Prednisona, Adriamicina, Bleomicina e Vimblastina). O 
risco de leucemia aguda e significativamente menor apos o uso difundido 
do esquema ABVD. Outros tipos de neoplasias, como a neoplasia de mama 
e pulmao, estao associados a radioterapia, bem como os carcinomas baso 
e espinocelular de pele. Hipotiroidismo tambem e uma complicagao fre- 
quente em pacientes que receberam radioterapia em regiao cervical. 


REVISAO 


O linfoma de Hodgkin e uma doenga linfoproliferativa de origem B. 
Pode ser dividido em dois grupos: linfoma de Hodgkin classico; e 
linfoma de Hodgkin predomfnio linfocitario nodular. 

Relaciona-seao EBV. 

Geralmente, apresenta-se com linfonodomegalia de crescimento 
lento e progressive. 

Febre, sudorese noturna e perda de peso, denominados sintomas B, 
podem estar presentes ao diagnostic. 

O diagnostic e feito por meio de biopsia excisional do linfonodo ou 
da area acometida. 

O estadiamento e fundamental para o planejamento terapeutico. 

O linfoma de Hodgkin e a neoplasia linfoide com maior chance de 
cura nos jovens e adultos. 

Esta doenga e bastante sensfvel a quimio e a radioterapia. 
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Segundo estimativas americanas, LNH e o 7°tipo de cancer em frequen¬ 
ce, em ambos os sexos, correspondendo a 4% dos casos novos de cancer e 
a 3% obitos por cancer naquele pais. 2 A incidencia de LNH vem aumentando 
em todo o mundo, sendo algumas das possiveis causas: maior numero de 
diagnostics precoces de linfomas indolentes, aumento da populagao de 
imunodeprimidos (transplantes de orgaos e infecgao pelo HIV) e envelheci- 
mento da populagao. A incidencia e pouco maior no sexo masculino, sendo 
superior em brancos quando comparados a pretos ou asiaticos. 

Ha muitos estudos a respeito dos fatores etiologies e/ou de risco para 
o desenvolvimento dos LNH. Entre os fatores ambientais, sabe-se que existe 
maior incidencia em indivfduos que manipulam solventes organicos, agroto- 
xicos, inseticidas ou que se submeteram a quimio e/ou radioterapia no pas- 
sado. As infeegoes virais desempenham papel importante na patogenese de 
alguns tipos de LNH. 0 virus Epstein-Barr (EBV) foi inicialmente identificado 
no linfoma de Burkitt endemico na Africa e, depois, no Burkitt esporadico e 
nos linfomas associados a Aids e mais recentemente ao linfoma difuso de 
grandes celulas B (LDGCB) EBV+ do idoso, uma variante do LDGCB. 0 virus 
HTLV-1 esta associado a leucemia/linfoma de celulas T do adulto, levando 
ao desenvolvimento da doenga em 1 a 4% dos portadores do virus, apos 
perfodo de latencia de 20 a 30 anos. 0 herpes-virus tipo 8 humano (HHV8), 
membro da famflia dos herpes-virus, foi originalmente associado ao sar¬ 
coma de Kaposi em pacientes com Aids, mas estudos demonstraram sua 
associagao com urn raro tipo de linfoma conhecido como linfoma de cavida- 
de, ou primary effusion lymphoma. Mais recentemente, o HHV8 foi relacio- 
nado tambem a urn subtipo da doenga de Castleman, que, apesar de nao 
ser considerada uma doenga linfoproliferativa, pode apresentar evolugao 


QUADRO 391.1 ■ Classificagao da OMS para doengas linfoproliferativas de celulas Bede celulas T (exduindo linfoma de Hodgkin, 
ver capftulo especffico) 

Neoplasias de celulas B precursoras 

Neoplasias de celulas T precursoras 

Leucemia/linfoma linfoblastico de celulas B 

■ 

Leucemia/linfoma linfoblastico de celulas T 

Neoplasias de celulas B maduras 

Neoplasias de celulas T maduras 

Linfoma linfocftico de pequenas celulas/leucemia linfocitica cronica 

■ 

Leucemia pro-linfocftica T 

Leucemia pro-linfocftica B 

■ 

Leucemia linfocitica granular de celulas T 

Linfoma de zona marginal esplenico 

■ 

Doenga linfoproliferativa cronica de celulas NK 

Leucemia de celulas pilosas (tricoleucemia) 

■ 

Leucemia agressiva de celulas NK 

Linfoma/leucemia esplenicos, nao classificaveis 

■ 

Doenga linfoproliferativa sistemica de celulas T da infancia (EBV+) 

Linfoma linfoplasmadtico/macroglobulinemia de Waldenstrom 

■ 

Linfoma Hydroa vacciniforme-like 

Doengas de cadeia pesada 

■ 

Leucemia/linfoma de celulas T do adulto (HTLV-1+) 

Mieloma multiplo/plasmocitoma 

■ 

Linfoma de celulas NK/T extranodal tipo nasal 

Linfoma da zona marginal extranodal tipo MALT 

■ 

Linfoma de celulas T associado a enteropatia 

Linfoma da zona marginal nodal 

■ 

Linfoma de celulas T hepatoesplenico 

Linfoma folicular 

■ 

Linfoma de celulas T tipo paniculite subcutanea 

Linfoma primario cutaneo do centro folicular 

■ 

Micose fungoide/sfndrome de Sezary 

Linfoma de celulas do manto 

■ 

Doenga linfoproliferativa de celulas T primario cutaneo CD30+ (papulose 

Linfoma difuso de grandes celulas B (LDGCB) 


linfomatoide/linfoma anaplasico primario cutaneo) 

Linfoma de grandes celulas B primario do mediastino 

■ 

Linfoma de celulas T citotoxicas CD8+ agressivo epidermotropico 

Linfoma de grandes celulas B intravascular 

■ 

Linfoma de celulas T primario cutaneo gama-delta 

Linfoma de grandes celulas B primario de pele 

■ 

Linfoma primario cutaneo de pequenas e medias celulas T CD4+ 

Linfoma de grandes celulas B ALK+ 

■ 

Linfoma de celulas T perifericas nao especificado 

Linfoma de grandes celulas B secundario a doenga de Castleman HHV8+ 

■ 

Linfoma de celulas T angioimunoblastico 

Linfoma plasmablastico 

■ 

Linfoma anaplasico de grandes celulas, ALK+ 

Linfoma primario de efusao 

Granulomatose linfomatoide 

Linfoma de Burkitt 

Linfoma de celulas B nao dassificavel, com caracterfsticas intermediarias 
entre LDGCB e linfoma de Burkitt 

Linfoma de celulas B nao dassificavel, com caracterfsticas intermediarias 
entre LDGCB e linfoma de Hodgkin dassico 

■ 

Linfoma anaplasico de grandes celulas, ALK- 

Fonte: Swerdlow e colaboradores. 2 
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LINFOMAS NAO HODGKIN 


■ RIGUEL JUN INAOKA 

■ GISELE COLLEONI 


Linfomas nao Hodgkin (LNH) sao neoplasias malignas que se originam da 
expansao clonal de celulas linfoides B, T ou NK (natural killer) apos so- 
frerem lesoes geneticas em oncogenes e/ou genes supressores tumorais. 
Essas alteragoes podem ocorrer em diferentes estagios de diferenciagao 
da celula linfoide, originando os diversos tipos de linfomas com caracte¬ 
rfsticas moleculares, citogeneticas, imunologicas, morfologicas e clmicas 
distintas. Os linfomas de celulas B correspondem a cerca de 80% dos ca¬ 
sos, e os de celulas T, a cerca de 20%, sendo raros os linfomas de celulas 
NK. A dassificagao da Organizagao Mundial de Saude (OMS) para neopla¬ 
sias linfoides, publicada em 2001 e atualizada em 2008, e a atualmente 
aceita por clmicos, patologistas e para fins de pesquisa. 1 Alem de criterios 
morfologicos, ela utiliza dados sobre caracterfsticas imunologicas, citoge¬ 
neticas e de biologia molecular do tumor, permitindo o reconhecimento 
de novas categorias e o refinamento de outras previamente conhecidas 
(Quadro 391.1). 
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para linfoma de Hodgkin (LHc), LNH ou plasmocitoma. 0 virus da hepatite 
C (HCV) tambem tern sido descrito como agente etiologico de linfoma de 
zona marginal esplenica associado a crioglobulinemia mista tipo II. Outros 
agentes infecciosos nao virais importantes associados ao LNH sao o Helico¬ 
bacter pylori, bacteria fortemente relacionada ao linfoma de zona marginal 
extranodal, ou MALT ( mucosa associated lymphoid tissue) gastric, e a Chla¬ 
mydia psittaci, associada ao linfoma MALT de anexos oculares em algumas 
regioes geograficas, principalmente no norte da Italia. Outro fator de risco 
para o desenvolvimento de LNH sao as situagoes de imunodeficiencia, que 
podem ser congenitas (ataxia-telangiectasia, sindrome de Wiskott-Aldrich, 
hipogamaglobulinemia, sindrome linfoproliferativa ligada ao X, imunodefi¬ 
ciencia combinada grave) ou adquiridas (infecgao pelo HIV, transplantados, 
colagenoses). Nos pacientes submetidos a transplantes, o linfoma esta di- 
retamente associado a integragao do genoma do EBV aos linfocitos B do 
hospedeiro, levando a proliferagao policlonal e posteriormente monoclonal, 
com desenvolvimento de doenga linfoproliferativa pos-transplante (PTLD). 
E interessante notar que, quando a doenga e diagnosticada ainda na fase 
policlonal, a retirada da imunossupressao pode levar a regressao completa 
da doenga linfoproliferativa. 

■ QUADRO CLINICO 

Os LNH apresentam-se, em geral, como tumoragoes que comprometem 
estruturas nodais como linfonodos, bago e tonsilas palatinas. Entretanto, 
infiltragao de estruturas extranodais pode estar presente em 25 a 40% 
dos casos, sendo pele, estomago, cavidade oral, intestino, medula ossea e 
sistema nervoso central (SNC), os sftios mais frequentemente acometidos. 

■ TIAGNOSTICO 

0 diagnostic do LNH baseia-se na biopsia incisional ou excisional do 
linfonodo ou da estrutura extranodal comprometida. 0 material deve ser 
examinado por patologista experiente que classificara a doenga de acor- 
do com criterios morfologicos e imuno-histoquimicos (e, eventualmente, 
citogeneticos e moleculares). A biopsia pode ser precedida de analise 
preliminar por pungao aspirativa por agulha fina (PAAF) para diagnostic 
diferencial com processos inflamatorios/reacionais ou carcinomas metas- 
taticos. Uma vez estabelecido o diagnostic, o paciente devera ser avalia- 
do quanto a extensao da doenga (Quadro 391.2) e a fatores prognostics. 
Para tanto, devera ser submetido a: 

- exame ffsico detalhado, incluindo avaliagao da performance status 
(PS), das cadeias linfonodais, pele, da cavidade oral, do torax e do 
abdome e exame neurologic; 

■ exames laboratoriais, abrangendo hemograma completo, avalia¬ 
gao defungao renal e hepatica, eletrolitos, DHL, beta-2-microglo- 
bulina, acido urico, sorologias para HBV, HCV e HIV (alem de virus 
da leucemia de celulas T humanas tipo 1 [HTLV-1] em linfomas de 
celulas T) - a eletroforese de protefnas e/ou imunofixagao sericas 
podera identificar proteina monoclonal em alguns linfomas indo- 
lentes, como pico monoclonal de IgM no linfoma linfoplasmocitico/ 
macroglobulinemia de Waldenstrom; 

■ exames de imagem, como tomografia computadorizada (TC), res- 
sonancia magnetica (RM) ou tomografia com emissao de positrons 
(PET-TC); 

biopsia de medula ossea com analise imuno-histoquimica; 
imunofenotipagem por citometria de fluxo, que pode ser realizada 
em diversos materiais, como sangue periferico, aspirado de medu¬ 
la ossea, aspirado tumoral obtido por PAAF, Ifquido cerebrospinal 
(LCS) e liquidos cavitarios, para determinagao da donalidade dos 
linfocitos e caracterizagao da doenga linfoproliferativa; 
analise citogenetica e/ou molecular pode ser util em casos selecio- 
nados para diagnostic diferencial ou avaliagao de doenga residual; 


QUADRO 391.2 ■ Estadiamento (ANN ARBOR) 

1 ESTADIAMENTO 

EXTENSAO DA DOENGA \ 

1 

Uma regiao nodal 

II 

Duas ou mais regioes nodais do mesmo lado do 
diafragma 

III 

Envolvimento de regioes nodais em ambos os lados 
do diafragma 

IV 

Envolvimento de urn ou mais orgaos extranodais 
(medula ossea, figado, pulmoes) associado ou nao a 
envolvimento nodal 


Nota: Sintomas B: febre inexplicada, sudorese noturna ou perda ponderal > 10% 
em seis meses. A se ausente ou B se presente. 

E: Se envolvimento de sitio extranodal isolado ou associado a area nodal contigua 
em doenga localizada. 

X: Se tumoragao "Bulky" (diametro > 10 cm). 


■ analise do LCS, indicada em situagoes de alto risco para infiltragao 
de SNC, como linfoma de Burkitt, linfoma difuso de grandes celulas 
B em estadio IVB, pacientes HIV-positivos e linfoma comprometen- 
do areas contfguas ao SNC, como seios paranasais e regiao para¬ 
vertebral, ou outras regioes com potencial de romper a barreira he- 
matencefalica (BHE), como testiculo (infiltragao pelo tumor rompe 
a barreira hematotesticular e pode, pelo mesmo motivo, romper a 
barreira hematoencefalica); 

■ endoscopia digestiva alta (EDA), colonoscopia e broncoscopia em 
casos especfficos de linfomas de tratos digestorio e respiratorio; 

■ ecocardiograma com Doppler para avaliagao da fungao cardfaca 
em pacientes candidatos a tratamento por meio de regimes com 
medicamentos cardiotoxicos, como antraciclinas, sobretudo na- 
queles com idade avangada e/ou comorbidades cardiovasculares. 

■ FATORES PROGNOSTICOS 

0 tipo histologic do LNH e o principal determinante na sobrevida do pa¬ 
ciente apos o diagnostic. Entretanto, algumas caracterfsticas detectadas 
ao diagnostic sao capazes de prever a sobrevida apos tratamento inicial. 

INDICE DE PROGNOSTICO INTERNACIONAL 

Sao considerados fatores prognostics adversos: idade > 60 anos; perfor¬ 
mance status da Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), que consi¬ 
der 0 (indivfduo ativo); 1 (ambulatorial); 2 (acamado < 50% do tempo); 3 
(acamado > 50% do tempo); 4 (acamado 100% do tempo), corresponden- 
te > 2; DHL elevado; estadiamento (Ann Arbor) III ou IV; numero de sitios 
extranodais > 2. A taxa de resposta completa (RC) e a sobrevida global 
em cinco anos (SG5a) de acordo com o fndice de prognostic internacional 
(IPI) esta demonstrada na Tabela 391.1. 

INDICE DE PROGNOSTICO INTERNACIONAL 
REVISADO 

Com a incorporagao do anticorpo monoclonal anti-CD20 (rituximabe) aos 
esquemas quimioterapicos no tratamento de linfomas de celulas B, os fato¬ 
res prognostics do IPI foram revalidados (IPI revisado [R-IPI]) em casos de 
linfoma difuso de grandes celulas B tratados com regime R-CHOP (rituxima¬ 
be, cidofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona). Demonstrou-se 
que esses fatores ainda conseguiam identificar grupos com prognostic 
distinto, mas reagrupados de forma diferente, em tres grupos de risco: mui- 
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TABELA 391.1 ■ Taxa de resposta completa (RC) e sobrevida 


global em cinco anos (SG5a) conforme IPI 

RISCO 

NUMERO DE FATORES 

RC(%) 

SG5A(%) 1 

Baixo 

0 ou 1 

87 

73 

Intermediary baixo 

2 

67 

51 

Intermediary alto 

3 

55 

43 

Alto 

4 ou 5 

44 

26 


to bom (0 fatores de risco), bom (1 a 2 fatores) e ruim (3-5 fatores), com 
sobrevida global em quatro anos de 94, 79 e 55%, respectivamente. 

FOLLICULAR LYMPHOMA INTERNATIONAL 
PROGNOSTIC INDEX 

0 fndice prognostic espedfico para linfomas foliculares (FLIPI) conside- 
ra os seguintes parametros clfnicos como fatores prognostics adversos: 
idade > 60 anos; DHL serico elevado; hemoglobina (Hb) < 12 g/dL; esta- 
diamento Ann Arbor III ou IV; numero de sftios nodais > 4. 0 FLIPI divide 
os pacientes em tres grupos de risco, baixo (0 ou 1 fator de risco), interme¬ 
diary (2 fatores de risco) e alto (> 3 fatores de risco), com sobrevida geral 
em 10 anos de 70,7, 50,9 e 35,5%, respectivamente. 

MANTLE CELL LYMPHOMA INTERNATIONAL 
PROGNOSTIC INDEX 

O linfoma de celulas do manto (LCM) e urn subtipo de LNH que apresen- 
ta evolugao clrnica bastante variada e prognostic desfavoravel, quando 
comparado aos demais subtipos de LNH de celulas B. Devido a falta de 
correlagao prognostica adequada entre o IPI e a evolugao do LCM, o MIPI 
foi proposto como escore prognostic espedfico para este subtipo de LNH, 
sendo obtido por meio das variaveis: idade; performance status (PS) ECOG 
(>1); DHL serico (elevado) e leucometria, com classificagao do risco em 3 
grupos prognostics (baixo, intermediary e alto). Com a crescente evidencia 
de associagao entre o nfvel de expressao do fndice de proliferate celular Ki- 
67 com o prognostic de pacientes com LCM, este foi inclufdo como variavel 
adicional nesse sistema de escore (MIPI-c), com refinamento da estratifica- 
gao de risco em 4 grupos: baixo; intermediario-baixo; intermediario-alto e 
alto, com sobrevida global em 5 anos de 85, 72,43 e 17%, respectivamente. 

■ TRATAMENTO 

As diretrizes de tratamento abordadas neste capftulo, bem como a padro- 
nizagao de condutas do servigo de LNH, da Universidade Federal de Sao 
Paulo (Unifesp), seguem a orientagao do National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN). Para mais detalhes sobre os regimes quimioterapicos 
descritos a seguir, e preciso consultar o protocolo disponfvel na Integra 
em <www.nccn.org>. 

LINFOMAS INDOLENTES 

Os exemplos mais frequentes de LNH desse grupo sao o linfoma folicu- 
lar e o linfoma linfocftico de pequenas celulas. Em virtude da evolugao 
clrnica lenta e oligossintomatica, geralmente se apresentam em estadio 
avangado ao diagnostic. Apesar da sobrevida longa na maioria dos ca- 
sos, as celulas tumorais sao menos sensiveis ao tratamento, e a erradica- 
gao completa da doenga residual e quase impossfvel nos pacientes com 
doenga avangada, com as opgoes terapeuticas disponfveis atualmente; o 
tratamento e direcionado ao controle sintomatico da doenga, sem alterar 
a sua evolugao natural. 


ATENQAO! 


Os casos de linfoma folicular grau 3A e 3B (> 15 centroblastos por 
campo de grande aumento) devem ser tratados de forma similar aos 
linfomas difusos de grandes celulas B, discutidos no topic de "linfo¬ 
mas agressivos". 


PACIENTES COM DOENGA LOCALIZADA 
(ESTADIAMENTOS I E II) 

A radioterapia de campos envolvidos e o tratamento de escolha para lin¬ 
fomas de baixo grau localizados. Abordagem potencialmente curativa, 
proporciona sobrevida livre de doenga em cinco anos de cerca de 50%. 
Existe, entretanto, a possibilidade de doenga subclmica disseminada ao 
diagnostic, com posterior progressao. Rituximabe, associado ou nao a 
quimioterapia, e conduta expectante tambem podem ser aceitaveis em 
casos especfficos de pacientes com contraindicagao para radioterapia. 

PACIENTES COM DOENGA AVANGADA 
(ESTADIAMENTOS III E IV) 

Pacientes oligossintomaticos podem permanecer em conduta expectante 
com acompanhamento clinic cuidadoso a cada 3 a 6 meses ate que apre- 
sentem alguma das indicagoes para infeio de tratamento: citopenias por 
infiltragao da medula ossea; fenomeno autoimune secundario; sintomas 
B; comprometimento funcional de orgao-alvo; doenga maciga ao diagnos¬ 
tic; doenga progressiva nos ultimos seis meses; ou, ainda, preference 
do paciente em receber tratamento. Quando indicada, a terapia de pri- 
meira linha recomendada consiste em R-CVP (rituximabe, cidofosfamida, 
vincristina e prednisona), R-CHOP (rituximabe, cidofosfamida, doxorrubi- 
cina, vincristina e prednisona) ou rituximabe associado a bendamustina. 
Regimes com base em fludarabina, como R-FC(M) (rituximabe, fludarabi- 
na, cidofosfamida, mitoxantrona) ou R-FND (rituximabe, fludarabina, mi- 
toxantrona, dexametasona), lenalidomida (ainda nao disponfvel no Brasil, 
maio/2016) associada ao rituximabe e radioimunoterapia podem ser uti- 
lizados como terapia de segunda linha, se disponfveis. O transplante de 
celulas-tronco hematopoeticas (TCTH) autologas ou alogenicas e indicado 
como terapia de consolidagao em casos selecionados. Pacientes idosos ou 
com comorbidades limitantes para terapia convencional podem ser trata¬ 
dos com rituximabe em monoterapia, ou associado a urn agente alquilan- 
te, como dorambucil ou cidofosfamida. Os pacientes com linfoma folicular 
podem, ainda, ser submetidos a terapia de manutengao com rituximabe 
(dose unica de 375 mg/m 2 a cada 2 a 3 meses por dois anos). Apesar das 
varias opgoes terapeuticas disponfveis, a evolugao natural dos pacientes 
com LNH de baixo grau em estadio avangado costuma ser de sucessivas 
recidivas/progressiva refratariedade ao tratamento, com transformagao 
histologica para LNH refratario de alto grau de malignidade. 

Novos agentes como anticorpos anti-CD20 de segunda geragao (obinu- 
tuzumab, ofatumumab), inibidores de BTK (ibrutinibe) e inibidores de PI3K 
(idelalisibe) mostram-se bastante promissores no tratamento de linfomas 
indolentes, sobretudo no linfoma linfocftico de pequenas celulas/ leucemia 
linfocftica cronica e ja sao indicados como opgoes terapeuticas de primeira 
e/ou segunda linha nos centros com disponibilidade desses farmacos. 

LINFOMAS AGRESSIVOS 

Constituem exemplos desse grupo o linfoma difuso de grandes celulas 
B (LDGCB) e o linfoma de celulas do manto (LCM). Apresentam-se como 
doenga progressiva, com sintomas constitucionais e disfungao organica por 
efeito compressivo locorregional, necessitando de tratamento imediato. 
Apesar da agressividade, as celulas tumorais tendem a ser mais sensiveis 
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ao tratamento, proporcionando uma curabilidade maior em relagao aos lin- 
fomas indolentes. De maneira geral, a quimioterapia (associada a imuno- 
terapia com rituximabe nos casos de linfomas CD20-positivos) e a aborda- 
gem de escolha para esse grupo de linfomas, mesmo se doenga localizada. 

LINFOMA DIFUSO DE GRANDES CELULAS B 

0 LDCGB e o subtipo mais frequente de LNH agressivo, correspondendo a 
30 a 40% detodos os LNH. 

DOENGA LOCALIZADA (ESTADIAMENTOS I E II) 

A terapia recomendada e R-CHOP ou R-EPOCH (rituximabe, etoposide, 
prednisona, vincristina, cidofosfamida e doxorrubicina) por 3 a 6 ciclos, 
associado ou nao a radioterapia de campos envolvidos. 

DOENGA AVAN^ADA (ESTADIAMENTOS III E IV) 

0 tratamento-padrao consiste em seis ciclos de R-CHOP ou R-EPOCH. 
Pacientes com disfungao ventricular esquerda devem ser tratados com 
regimes quimioterapicos alternatives com menor potencial de cardioto- 
xicidade, como RCEPP (rituximabe, cidofosfamida, etoposide, predni¬ 
sona e procarbazina), RCDOP (rituximabe, cidofosfamida, doxorrubicina 
lipossomal, vincristina e prednisona), RCEOP (rituximabe, cidofosfamida, 
etoposide, vincristina e prednisona), RGCVP (rituximabe, gemcitabina, ci- 
dofosfamida, vincristina e prednisolona), ou R-EPOCH com ajuste de dose. 
Aqueles com infiltragao parenquimatosa de SNC podem ser tratados com 
metotrexate sistemico (dose >3 g/m 2 , administrado no D15 de cada cido 
de R-CHOP) com suporte de fator de crescimento de colonia de granulo- 
citos (G-CSF). Se a infiltragao for leptomenmgea, o paciente podera ser 
submetido a quimioterapia intratecal baseada em metotrexate/citarabina 
e/ou metotrexate sistemico (3 a 3,5 g/m 2 ). 

LDGCB COM DOENGA REFRATARIA OU RECIDIVADA 

Os pacientes refratarios (ou recidivados) ao R-CHOP sao candidatos a con¬ 
solidagao com TCTH autologas. Devem ser submetidos primeiro a nova 
remissao com uma das seguintes terapias de segunda linha, associados 
ou nao ao rituximabe: DHAP (dexametasona, citarabina e cisplatina); ICE 
(ifosfamida, carboplatina e etoposide); GDP (gencitabina, dexametasona e 
cisplatina); ESHAP (etoposide, metilprednisolona, citarabina e cisplatina); 
GemOx (gencitabina e oxaliplatina) ou MINE (mesna, ifosfamida, mitoxan- 
trona e etoposide). Os pacientes nao candidatos a consolidagao com TCTH 
autologas podem ser tratados com bendamustina, CEPP (cidofosfamida, 
etoposide, prednisona e procarbazina), CEOP (cidofosfamida, etoposide, 
vincristina e prednisona), EPOCH com ajuste de dose, GDP, GemOx ou le- 
nalidomida, associados ou nao ao rituximabe. 0 rituximabe em monote- 
rapia tambem pode ser uma opgao aceitavel em pacientes muito debilita- 
dos, sem tolerancia aos regimes terapeuticos citados. 

LINFOMA DE CELULAS DO MANTO 

0 LCM corresponde a cerca de 6% de todos os LNH e caracteriza-se pela 
expressao da cidina D1 nas celulas tumorais na quase totalidade dos casos. 
Pode apresentar quadro clrnico com agressividade variavel, de indolente a 
agressivo, e e considerado linfoma de prognostic reservado em virtude da 
grande dificuldade em se obter a remissao completa, principalmente nas 
situagoes com variante blastoide, alto risco no escore MIPI/ MIPI-c, envolvi- 
mento do sangue periferico por celulas neoplasicas e mutagao envolvendo 
o gene TP53. Nessas situagoes, os pacientes apresentam maior risco de in¬ 
filtragao do SNC, sendo indicada a profilaxia com quimioterapia intratecal. 
Endoscopia digestiva alta (EDA) e colonoscopia tambem podem ser uteis 
na avaliagao desses pacientes, ja que 15 a 30% deles apresentam envol- 
vimento de trato gastrintestinal (TGI). Rituximabe associado a esquemas 


quimioterapicos agressivos, como Hyper-CVAD (cidofosfamida, vincristina, 
doxorrubicina e dexametasona alternando com metotrexate e citarabina em 
altas doses) ou CALGB (ciclos 1, 2 e 2,5: rituximabe e metotrexate associado 
ao regime "CHOP com dose aumentada'Vcido 3: rituximabe, etoposide e 
citarabina/ciclo 4: carmustina, etoposide e cidofosfamida com resgate de 
celulas-tronco hematopoeticas autologas/ciclo 5: manutengao com rituxi¬ 
mabe), e atualmente o tratamento de escolha para o LCM. Sempre que pos- 
sivel, deve-se considerar a possibilidade de consolidagao com altas doses de 
quimioterapia, seguida de TCTH autologas ou alogenicas. Outros agentes, 
como bortezomibe, fludarabina, cladribina, bendamustina e lenalidomida, 
tern sido indicados para pacientes refratarios/recidivados, e regimes me- 
nos intensos, como CVP, CHOP e EPOCH com ajuste de dose associados ao 
rituximabe, podem ser utilizados naqueles com mais de 60 anos e/ou com 
comorbidades limitantes. Radioterapia isolada ou em combinagao com qui- 
mio/imunoterapia pode ser indicada nos raros casos de doenga localizada. 

LINFOMAS ALTAMENTE AGRESSIVOS 

Constituem exemplos desse grupo os linfomas linfoblasticos e o de Burkitt. 
As celulas tumorais sao citologica e histologicamente indistingufveis dos 
linfoblastos da leucemia linfoblastica aguda (LLA). Em virtude do risco de 
infiltragao do SNC e da recidiva isolada no curso da doenga, recomenda- 
-se profilaxia com quimioterapia intratecal. Os esquemas de quimioterapia 
recomendados sao semelhantes aqueles utilizados para tratamento de 
LLA, como Hyper-CVAD e CODOX-M/IVAC (cidofosfamida, doxorrubicina 
e vincristina associados a metotrexate e citarabina intratecais seguidos 
de metotrexate sistemico em altas doses, alternando com ifosfamida, ci¬ 
tarabina e etoposide associados a metotrexate intratecal), com adigao de 
rituximabe nos casos CD20-positivos. 0 regime EPOCH tambem pode ser 
empregado nessas situagoes. Sempre que possfvel, deve-se considerar a 
possibilidade de consolidagao com TCTH nesses pacientes. 

LINFOMA DE CELULAS T PERIFERICAS 

Corresponde a aproximadamente 10% de todos os LNH. Compreende urn 
grupo heterogeneo de doengas linfoproliferativas originadas de linfocitos 
T maduros pos-timicos. Exduindo as formas cutaneas e o linfoma anapla- 
sico de celulas T ALK-positivo, que apresenta sobrevida global em cinco 
anos de cerca de 70%, a maioria dos subtipos remanescentes apresenta 
prognostic reservado, varios deles com curabilidade abaixo de 50% com 
o tratamento convencional (CHOP simile). As opgoes recomendadas para 
terapia de primeira linha induem CHOP, CHOP-14 (intervalo reduzido para 
cada 14 dias com suporte de G-CSF), CHOEP (adigao de etoposide), EPOCH 
e Hyper-CVAD. Os pacientes com linfomas de celulas T perifericas que nao 
forem dassificados como IPI de baixo risco deverao receber consolidagao 
com TCTH. O anticorpo monoclonal anti-CD30 (brentuximabe) vem sendo 
utilizado no tratamento de pacientes com linfoma anaplasico refratario/ 
recidivado nos ultimos anos. Os casos refratarios/recidivados podem ser 
tratados com os regimes quimioterapicos de segunda linha citados para 
LDGCB, alem de alguns novos agentes quimioterapicos, como belinostat, 
pralatrexato e romidepsina. 

SITUATES ESPECIAIS 

Linfoma primario de sistema nervoso central 

O LPSNC corresponde a cerca de 3% de todos os tumores primarios de SNC. 
Forma agressiva de LNH (na maioria das vezes LDGCB) acomete cerebro, 
medula espinal, olhos ou leptomeninge, sem evidencia de envolvimento 
sistemico. Apresenta-se mais frequentemente como lesao expansiva pa¬ 
renquimatosa de SNC (90% dos casos), com comprometimento multifocal 
em mais de 50% dos casos. A infiltragao leptomenmgea pode ocorrer em 
cerca de 30% dos casos (de forma isolada ou por lesao parenquimatosa 
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adjacente) e o olho estar comprometido em 10 a 20% dos casos. 0 quadro 
clinic pode ser bastante variado, conforme o sitio comprometido, com 
ocorrencia de alteragoes cognitivas, motoras, sensitivas, visuais, convul- 
soes, sinais de hipertensao intracraniana (HIC), etc. 0 metotrexate e o 
agente mais eficaz no tratamento do LPSNC, sendo utilizado via sistemica 
em altas doses (3,5 g/m 2 - com o intuito de ultrapassar a BHE) e intrate- 
cal, associado a outros quimioterapicos, como vincristina, procarbazina 
e citarabina em altas doses. A radioterapia e geralmente indicada como 
consolidagao apos quimioterapia, exceto em pacientes com mais de 60 
anos, devido ao maior risco de neurotoxicidade nesses pacientes. Outros 
agentes e regimes capazes de ultrapassar a BHE, como temozolamida, to- 
potecano e DHAP, associados ou nao ao rituximabe, podem ser utilizados 
no contexto de doenga refrataria e/ou recidivada. 

Linfoma de zona marginal extranodal gastrico, 
ou linfoma MALT gastrico 

A erradicagao do Helicobacter pylori pode levar a regressao do tumor em 
70 a 95% dos pacientes com doenga localizada. 0 esquema de erradicagao 
da bacteria geralmente consiste na associagao de urn inibidor de bomba 
de protons (IBP) com uma combinagao de antibiotics, incluindo claritro- 
micina e amoxicilina (ou metronidazol nos pacientes alergicos a penicilina). 
Cerca de 5 a 10% dos casos de linfoma MALT gastrico sao negativos para 
a pesquisa de H. pylori. A translocagao t(11 ;18), maisfrequente nesses pa¬ 
cientes, tern sido associada a doenga disseminada e a refratariedade a 
terapia com antimicrobianos. Os casos de doenga localizada (IE ou IIE) re- 
fratarios a antibioticoterapia ou negativos para H. pylori cost u mam sertra- 
tados com radioterapia. 0 tratamento com quimio/imunoterapia (regimes 
empregados no tratamento de linfomas de celulas B indolentes) e indicado 
em pacientes com grandes massas tumorais, doenga disseminada ou com 
componente de grandes celulas. Pacientes podem ser inicialmente trata- 
dos com pre-fase de corticosteroide para redugao de risco de perfuragao 
ou sangramento apos o inicio da quimioterapia. 


ATENgAO! 


A cirurgia nao e considerada terapia-padrao, sendo reservada apenas 
para casos em que ocorre alguma complicagao do tratamento. 

Linfoma de zona marginal esplenica 

Linfoma indolente no qual a esplenectomia pode ser indicada para fins 
diagnostics e terapeuticos, com resposta clinica em 80 a 90% dos pacien¬ 
tes e sobrevida mediana de 93 meses em estudos retrospectivos. Pacien¬ 
tes com doenga progressiva devem sertratados conforme recomendagao 
descrita em linfomas indolentes. Em pacientes HCV positivos (35% dos 
casos), o tratamento antiviral utilizando interferon (IFN), com ou sem riba- 
virina, pode resultar em resposta clinica antilinfoma em ate 77% dos pa¬ 
cientes, sendo 47% de resposta completa, com taxas de sobrevida livre de 
doenga e sobrevida global em cinco anos de 78% e 94%, respectivamente. 

Linfomas associados ao HIV 

Em geral, sao linfomas de origem de linfocitos B, sendo os subtipos mais 
frequentes o LDGCB e o linfoma de Burkitt. LNH sistemico representa 70 
a 90% desses linfomas, mas 10 a 30% dos casos apresentam-se como 
LPSNC. Qualquer que seja o diagnostic, e indispensavel a associagao de 
terapia antirretroviral (TARV). Os pacientes com LDGCB sao tratados com 
regimes quimioterapicos como CHOP, EPOCH com ajuste de dose ou CDE 
(cidofosfamida, doxorrubicina e etoposide). Os pacientes com linfoma de 
Burkitt ou plasmablastico sao tratados preferencialmente com CODOX- 
-M/IVAC, EPOCH com ajuste de dose ou Hyper-CVAD, e os casos de LP¬ 
SNC, com metotrexate sistemico em altas doses e radioterapia, sempre 


avaliando a tolerabilidade de acordo com a condigao clinica do paciente. 
O suporte clinic com fator de crescimento de granulocitos e a profilaxia 
para P. cariniisao necessarios para minimizaro risco de complicagoes gra¬ 
ves durante o tratamento. O rituximabe somente devera ser associado em 
pacientes com CD4 > 50-100 celulas/mm 3 , pois, abaixo desse nfvel, o be- 
neffcio terapeutico no controle do linfoma e inferior ao risco de infecgoes 
oportunistas. Recomenda-se profilaxia do SNC com metotrexate e dexa- 
metasona intratecais. Sao considerados fatores de mau prognostic CD4 
< 100 celulas/mm 3 , DHL elevada, grandes massas tumorais e doenga ex¬ 
tranodal. A melhora do nfvel de linfocitos CD4 apos a introdugao da TARV 
e fundamental para a remissao completa e sobrevida livre da doenga. 

Linfomas cutaneos primarios 

O LCP compreende urn grupo de linfomas que se originam primariamente 
na pele, podendo evoluir com infiltragao de linfonodos, sangue e orgaos 
viscerais. A grande maioria tern origem em linfocitos T (cerca de 70%) e o 
subtipo mais comum e a micose fungoide (50 a 70% dos casos). A micose 
fungoide geralmente apresenta curso inicial lento com lesoes em placa ou 
eritrodermia, que progride com comprometimento cutaneo generalizado, 
formagao de tumor e envolvimento nodal, podendo evoluir para transfor- 
magao histologica agressiva (> 25% de celulas grandes) e/ou sfndrome 
de Sezary, variante leucemica caracterizada por eritrodermia, infiltragao 
nodal e de corrente sangufnea (1 a 3% dos casos). A possibilidade de cura 
se restringe a pacientes em estadio inicial, em que as varias possibilidades 
terapeuticas induem tratamento topic com corticosteroides, medoreta- 
mina, carmustina, retinoides, radioterapia local (lesoes isoladas), ativagao 
de psoralen por raios ultravioleta A (PUVA) e radioterapia da pele com 
banho de eletrons (infiltragao cutanea difusa). Pacientes com doenga re- 
frataria/progressiva ou extracutanea podem sertratados com fotoaferese 
extracorporea, IFN, retinoides sistemicos ou quimioterapicos (dorambucil, 
metotrexate, pralatrexate, cidofosfamida, etoposide, gencitabina, pen- 
tostatina, doxorrubicina lipossomal, inibidores da histona deacetilase, 
temozolamida, bortezomibe, alemtuzumabe ou poliquimioterapia CHOP- 
-sfmile), de forma isolada ou combinada. Entretanto, as taxas de respos¬ 
ta tendem a ser baixas e de curta duragao e, embora possam contribuir 
para a melhora da qualidade de vida, os tratamentos citados nao parecem 
apresentar vantagem significativa na sobrevida global desses pacientes. O 
papel do TCTH ainda nao esta bem estabelecido, mas pode ser uma opgao 
em pacientes jovens com doenga agressiva. 

SEGUIMENTO 

Apos o termino do tratamento dos LNH, o seguimento e feito por meio de 
exame clinic e laboratorial a cada 3 a 6 meses por cinco anos e, posterior- 
mente, retorno anual, se indicado (principalmente para linfomas indolen¬ 
tes). Avaliagao com exames de imagem (TC ou PET-TC) e indicada a cada 6 
a 12 meses nos primeiros dois anos e, posteriormente, apenas se houver 
alguma alteragao clinica ou laboratorial. 


revisAo 


LNH de celulas B (80%) sao mais frequentes que os de celulas T (20%). 
Linfomas de celulas T de forma geral (exduindo os linfomas cutaneos 
e os anaplasicos T ALK+) tern prognostic pior que os de celulas B. 
Linfomas agressivos tern evolugao rapidamente progressiva e po¬ 
dem levar o paciente a obito em semanas a meses se nao tratados; 
porem, tendem a ser mais sensfveis a quimioterapia, apresentando 
maior chance de remissao completa. 

Linfomas indolentes apresentam progressao mais lenta, mas, por 
serem oligossintomaticos e menos quimiossensfveis, frequente- 
mente se apresentam com doenga disseminada ao diagnostic, 
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evoluindo com sucessivas recidivas/progressiva refratariedade ao 
tratamento, com transformagao histologica para LNH refratario de 
alto grau de malignidade. 

Indicates terapeuticas para linfoma indolente com estadiamento 
avangado: citopenias por infiltragao da medula ossea; fenomeno 
autoimune secundario; sintomas B; comprometimento funcional de 
orgao-alvo; doenga maciga ao diagnostico; doenga progressiva nos 
ultimos seis meses; e preference do paciente. 

Fatores prognostics adversos do IPI: idade > 60 anos; PS do ECOG 
> 2; estadiamento Ann Arbor III ou IV; DHL elevada; e > 2 sitios 
extranodais. 

Fatores prognostics adversos do FLIPI: idade > 60 anos; DHL seri- 
co elevado; hemoglobina < 12 g/dL; estadiamento Ann Arbor III ou 
IV; numero de sitios nodais > 4. 

A maioria dos linfomas primarios cutaneos e de celulas T (70%), sen- 
do o subtipo mais frequente a micose fungoide. 
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CANCER DAS VIAS 
AERODIGESTIVAS SUPERIORES 


■ FERNANDO DANELON LEONHARDT 

■ ONIVALDO CERVANTES 


0 cancer das vias aerodigestivas superiores, ou carcinoma de cabega e 
pescogo, e uma afecgao muito comum, representando mais de 550 mil 
casos anuais mundialmente. 0 genero masculino e mais afetado, com uma 
proporgao para o feminino que varia de 2:1 a 4:1. A incidencia excede 20 


por 100 mil homens no Brasil, na Italia, na Franga, na Espanha, nos Esta- 
dos Unidos, em Hong Kong e no sudeste asiatico. 0 carcinoma de boca e 
lingua e mais comum no sudeste Asiatico, o de nasofaringe em Hong Kong 
e os da faringe/laringe sao mais frequentes no Brasil e nas demais regioes. 

No Brasil, o cancer da laringe e uma das neoplasias malignas mais fre¬ 
quentes na regiao da cabega e do pescogo, sendo a 6 a causa de obito por 
cancer entre os homens e a 10 a entre as mulheres. Apesar desses dados, a 
mortalidade global proporcional dessa neoplasia tern se mantido ao redor 
de 2,5% de todas as causas de morte por cancer. 


■ FATORES DE RISCO 

O uso prolongado do tabaco, como cigarro, cachimbo ou charuto, tern sido 
o fator de risco mais comum do aparecimento do cancer de cabega e pes¬ 
cogo. O alcool tambem e tido como o fator de risco mais importante e, se 
em associagao ao tabaco, aumenta muito o risco de cancer (em 20 vezes), 
pois ha urn sinergismo entre ambos. 

Infecgoes virais, como o papilomavirus humano (HPV), podem ser 
fatores coadjuvantes para aparecimento da doenga na orofaringe, assim 
como a infecgao pelo virus Epstein-Barr (EBV) esta associada ao carcinoma 
de nasofaringe. As diferentes prevalences desses virus no mundo expli- 
cam em parte as diversas distributes geograficas dos tipos de tumores. 


■ SITIOS ANATOMICOS DAS VIAS 
AERODIGESTIVAS SUPERIORES 


A regiao da cabega e pescogo e dividida em cinco sitios anatomicos ba- 
sicos: 


cavidade oral; 

faringe; 

laringe; 

cavidade nasal e seios paranasais; 
glandulas salivares maiores. 


CAVIDADE ORAL 

Parte do trato aerodigestivo superior que comega nos labios e termina na 
superficie anterior do istmo das fauces. E dividida nos subsitios: labios; 
gengiva superior e inferior; mucosa jugal; corpo da lingua; assoalho da 
boca; palato duro; etrigono retromolar. 

O carcinoma epidermoide responde por cerca de 92% dos tumores 
malignos da cavidade oral. A lingua e o assoalho da boca sao os locais 
mais comuns de origem dos carcinomas espinocelulares primarios da cavi¬ 
dade oral no mundo ocidental. O trigono retromolar e a mucosa jugal sao, 
contudo, os locais primarios mais frequentes nas partes do mundo onde se 
tern o habito de mascar tabaco e noz-de-areca. 


FARINGE 

Dividida em tres sub-sitios: nasofaringe; orofaringe; e hipofaringe. 

A nasofaringe corresponde a porgao superior da faringe, estendendo- 
-se superiormente do assoalho do seio esfenoidal, anteriormente pelo 
septo nasal e pelas coanas, posteriormente pela mucosa da parede poste¬ 
rior da faringe, lateralmente pelo torn tubario, pelo ostio faringeo da tuba 
auditiva e pelo recesso faringeo, e inferiormente, pelo piano imaginario 
que tangencia o palato duro e se projeta na parede posterior da faringe. 
Os tumores da nasofaringe sao relativamente raros, representando entre 
0,3 e 2% de todos os tumores malignos. Cerca de 70% dos individuos com 
carcinoma de nasofaringe possuem sorologia positiva para o EBV. A maio¬ 
ria dos tumores da nasofaringe e composta de carcinomas indiferenciados. 

A orofaringe compreende a regiao que vai do final do palato duro ate 
uma linha imaginaria, que passa sobre o osso hioide, compreendendo o 









2022 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


palato mole, a area tonsilar (tonsilas palatinas e pilares), a base da lingua 
e a parede posterior da faringe. A maioria dos tumores dessa regiao sao 
carcinomas epidermoides (95%). Apesar de etiologia desconhecida, apre- 
sentam relagao direta com o habito de fumar, que e potencializada em 
mais de dez vezes se associado a ingesta de alcool. 

A hipofaringe e constituida pelos seios piriformes, parede posterior e 
area pos-cricoidea. Os tumores dessa regiao estao associados ao habito 
de fumar, de ingerir bebidas alcoolicas e a deficits nutricionais; tambem se 
discute a associagao com HPV. 0 sftio mais frequente e o piriforme (recesso 
piriforme). A presenga de metastase cervical oculta chega a 80% dos casos. 

LARINGE 

Anatomicamente, e dividida em tres regioes: 

■ supraglotica: delimitada inferiormente pela borda superior da pre- 
ga vocal, superiormente pela borda livre da epligote, lateralmente 
pelas pregas ariepigloticas e, posteriormente, pelos vertices das 
cartilagens aritenoideas ou regiao interaritenoidea. Em sua parede 
lateral, observam-se a prega vestibular e o ventrfculo larfngeo; 

■ glotica: constituida pelas pregas vocais e comissuras anterior e 
posterior; 

■ infraglotica: delimitada superiormente por urn piano que passa 1 
cm abaixo das pregas vocais e inferiormente pela borda inferior da 
cartilagem cricoide. 

CAVIDADE NASAL E SEIOS PARANASAIS 

Os tumores malignos da fossa nasal e dos seios paranasais perfazem me- 
nos de 1% de todos os tumores do corpo e apenas 3% dos tumores do 
trato aerodigestivo superior. A localizagao mais comum e o seio maxilar 
(55%), seguida das fossas nasais (35%), do seio etmoide (9%), e de menos 
de 1% nos seios esfenoidal e frontal. 0 tipo histologico mais encontrado 
e o carcinoma espinocelular (CEC), responsavel por aproximadamente 70 
a 80% dos casos. 

GLANDULAS SALIVARES MAIORES 

As glandulas salivares sao divididas em maiores (parotidas, submandibu- 
lares e sublinguais) e menores, estas microscopicas e encontradas em toda 
a boca e garganta e variam em numero de 700 a 1.000. 

■ Parotidas: localizadas na porgao lateral da face, anteriormente e 
abaixo das orelhas, sobre o angulo da mandibula, sendo respon- 
saveis por aproximadamente 30% da produgao de saliva. Possuem 
fntimo contato com o nervo facial e, quando acometidas por tumo¬ 
res malignos, podem danifica-lo, causando paralisia facial. 

■ Submandibulares: situadas logo abaixo da mandibula. Produzem 
ate 60% da saliva. 

■ Sublinguais: localizadas inferiormente a lingua, no assoalho da 
boca, em mtimo contato com a glandula submandibular. 

■ QUADRO CLIN ICO E DIAGNOSTIC*) 

O diagnostic dos tumores da regiao de cabega e pescogo comega com a 
avaliagao da historia clmica e o exame ffsico do paciente. Cada uma das 
cinco regioes anatomicas apresenta sinais e sintomas especfficos que po¬ 
dem ajudar a guiar o diagnostic desses tumores. Inicialmente, a cavidade 
oral e a orofaringe apresentam como sintomas principais odinofagia e dis- 
fagia. A regiao larfngea, alem desses, pode apresentar, de infcio, a disfo- 
nia, quando o subsftio acometido for a glote, odinofagia, na supraglote, e 
dispneia, quando primario da subglote. Tumores da cavidade nasal e dos 
seios paranasais apresentam como sintomas a obstrugao nasal, rinorreia 
e cefaleia. Os tumores das glandulas salivares tern abaulamento e dor na 
glandula afetada como sintomas iniciais. 


O exame ffsico compreende a avaliagao da orelha, da mucosa nasal, 
da cavidade oral, incluindo a mobilidade da lingua, da fungao dos ner- 
vos cranianos e da respiragao. A palpagao da boca e do pescogo deve ser 
realizada tambem. 

Pacientes com rouquidao por mais de duas semanas, na ausencia de 
uma infecgao aguda das vias aereas superiores (IVAS), devem ter a laringo- 
faringe analisada por urn otorrinolaringologista. Isso pode serfeito por uma 
laringoscopia indireta com espelho VO ou por meio de nasofibroscopia ou 
laringoscopia. O exame deve visualizar toda a laringe e faringe. A tomogra- 
fia computadorizada (TC) nao substitui a laringoscopia, sendo complemen- 
tar para avaliar a extensao da submucosa da lesao identificada ao exame. 


ATENgAO! 


Sempre que observada uma lesao suspeita de neoplasia, sera necessa- 
ria uma biopsia para confirmaro diagnostic. 

■ TRATAMENTO 

A maioria dos carcinomas da cabega e pescogo comegam na mucosa das 
vias aerodigestivas superiores e sao predominantemente CEC. A seguir, sera 
discorrido sobre os CEC da regiao de cabega e pescogo. Tumores da tiroi- 
de, glandulas salivares, orelhas, pele, dentes, ossos e musculos nao estao 
inclufdos e alguns serao abordados separadamente em momento posterior. 

O estadiamento dos tumores de cabega e pescogo e feito pelo TNM, 
da American Joint Committee on Cancer (AJCC) e da International Union 
for Cancer Control (UICC). A classificagao (T) indica a extensao do tumor 
primario e e especffica para cada sftio anatomic. A classificagao dos linfo- 
nodos (N) apresenta poucas diferengas entres os sftios, ao passo que a das 
metastases a distancia (M) e comum a todos. 


ATENgAO! 


Para o tratamento completo do paciente, e necessaria uma aborda- 
gem multidisciplinar que indua otorrinolaringologistas/cirurgioes de 
cabega e pescogo, oncologistas clinics, radioterapeutas, assim como 
nutricionistas, enfermeiros, fonoaudiologos e dentistas. 

TUMORES INICIAIS 

Aproximadamente 30 a 40% dos pacientes com CEC da regiao se apresen¬ 
tam ao diagnostic em estadios iniciais (I e II). A opgao de tratamento com 
cirurgia ou radioterapia (RT) dependera da experience do servigo em cada 
modalidade. Nas lesoes iniciais, o tratamento com RT tern quase os mesmos 
resultados que a cirurgia, ou seja, ambos chegam a curar entre 70 e 90% 
dos casos. Entretanto, em pacientes com tumores relacionados ao tabagis- 
mo e etilismo, existe uma chance (melhor possibilidade) de 20% de urn 2° 
tumor primario da regiao que aparece em ate cinco anos de seguimento. 

Como ambas as modalidades terapeuticas apresentam resultados 
semelhantes de controle local e sobrevida, a escolha e feita com base na 
facilidade de acesso cirurgico ao tumor e nos resultados funcionais e mor- 
bidades associados. Em geral, tumores da cavidade oral sao tratados cirur- 
gicamente, e os outros sftios mucosos, com RT. As cirurgias minimamente 
invasivas com o uso de laser de C0 2 e a cirurgia robotica aumentaram as 
possibilidades de tratamento cirurgico para regioes como laringe e orofa¬ 
ringe, respectivamente. 

A RT definitiva pode ser com raios externos ou braquiterapia. Os 
avangos na area, como o planejamento 3D, a RT de intensidade modulada 
e a imagem-guiada, melhoraram a eficacia com redugao da morbidade. 
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Pacientes tratados primariamente com cirurgia podem necessitar de 
RT adjuvante, associada ou nao a quimioterapia (QT), em casos de mar- 
gens exfguas, ou outros fatores de risco, como invasao perineural e lin- 
fovascular. 

TUMORES AVAN^ADOS 

Pacientes com tumores avangados (estadios III e IV) sao geralmente sub- 
metidos a tratamento multimodal, associates de cirurgia ou RT com QT 
concomitante, em protocolos de preservagao de orgaos. A decisao sobre a 
sequencia dos tratamentos, cirurgia e/ou RT seguida ou acompanhada de 
QT deve serfeita multidisciplinarmente e de acordo com as caracteristicas 
do sftio anatomico, do paciente e das morbidades associadas a eles. As 
opgoes se resumem as seguintes combinagoes: RT apenas; RT + cirurgia 
de resgate; cirurgia apenas; cirurgia seguida de RT; e QT seguida de RT + 
cirurgia de resgate. Quando a opgao for cirurgica, deve-se estar preparado 
para reconstrugao do trato aerodigestivo, quer seja com retalhos locais, 
musculares, miocutaneos e enxertos microcirurgicos. 

Tumores irressecaveis podem ser tratados com RT e QT concomitantes 
ou sequenciais. A RT isolada permanece uma opgao para pacientes idosos 
e/ou de baixo estado nutricional. 

CASOS ESPECIAIS 

Tumores de cabega e pescogo em diferentes sitios apresentam histologia 
e comportamento biologico diversos dos CEC de mucosa e necessitam de 
tratamentos particulares. A seguir, sera falado a respeito do tratamento dos 
tumores da nasofaringe, da cavidade nasal, dos seios paranasais, das glan- 
dulas salivares, dos tumores primarios ocultos e dos CEC associados ao HPV. 

Tumores da nasofaringe 

Nos casos de carcinoma indiferenciado, opta-se inicialmente pela QT, 
seguida ou concomitante a RT, e esvaziamento cervical de resgate. Uma 
opgao terapeutica no tratamento dos tumores malignos e a abordagem 
cirurgica por acesso frontal, transpalatal, craniofacial, ou degloving. A so- 
brevida e ruim, variando entre 60, nos casos T1, e 29%, nos de T4. 

Tumores da cavidade e dos seios nasais 

Iniciais ou avangados, sao tratados com ressecgao cirurgica, seguido ou 
nao de RT adjuvante. A abordagem endoscopica dos seios paranasais e da 
cavidade nasal ganhou impulso desde a decada de 1980 como alternativa 
as ressecgoes transfaciais e craniofaciais. Inicialmente utilizada com intuito 
diagnostico, a endoscopia nasossinusal evoluiu para a ressecgao de tumo¬ 
res benignos, como o papiloma invertido e o nasoangiofibroma juvenil, 
assim como de alguns tumores malignos selecionados. 

Tumores das glandulas salivares 

Representam uma variedade grande de histologias malignas e benignas. 
0 tratamento e cirurgico, seguido de RT adjuvante na presenga de tumores 
malignos de alto grau. 

Tumor primario oculto 

Engloba CEC da regiao da cabega e do pescogo que se apresentam com 
metastases cervicais confirmadas por PAAF, na ausencia de localizagao da 
lesao primaria apos exaustivo exame dmico e diagnostico. 0 tratamento 
consiste no esvaziamento cervical seguido de RT, englobando toda a re¬ 
giao da cabega e do pescogo, da nasofaringe a hipofaringe. 

CEC da orofaringe associado ao HPV 

A infecgao pelo HPV ja e considerada urn fator de risco para tumores da 
orofaringe, que afetam pacientes mais jovens e sem os tradicionais fatores 
de risco, como tabagismo e etilismo. Algumas publicagoes sugerem melhor 


prognostic a esses pacientes, que responderiam melhor a RT, podendo, no 
futuro, servir como urn fator importante na escolha do tratamento primario. 

RECIDIVA LOCAL E METASTASES A DISTANCIA 

Pacientes com recidiva locorregional apresentam urn prognostic pobre, 
com sobrevida inferior a urn ano. As opgoes terapeuticas sao limitadas pelo 
tratamento realizado inicialmente, uma vez que raramente e possivel reir- 
radiar a mesma regiao anatomica. Poucos pacientes sao elegiveis para ci- 
rurgias de resgate, sendo tratados com QT paliativa ou suporte dmico. Pa¬ 
cientes com lesoes irressecaveis, de recorrencia locorregional e metastases 
cervicais, sao tratados com terapia multimodal, uma associagao entre RT e 
QT. Esta pode ser de indugao, concomitante ou adjuvante ao tratamento ra- 
dioterapico, e e geralmente baseada em derivados da platina. A associagao 
entre RT e QT concomitante demonstrou-se superior a RT isolada em varios 
estudos e metanalises, com distinta melhora na sobrevida. Tumores com 
metastases a distancia geralmente sao tratados com QT isolada. 

TRATAMENTO CERVICAL 

Os tumores de cabega e pescogo, com frequencia, metastatizam para os 
linfonodos cervicais, o que impacta negativamente o prognostic. 0 esva¬ 
ziamento cervical esta indicado nos casos de linfonodos acometidos clini- 
camente (esvaziamento cervical terapeutico) ou em pescogos dinicamente 
negativos, mas em sitios anatomicos que apresentem uma probabilidade 
maior que 20% de metastases dinicamente negativas e histologicamente 
positivas (esvaziamento cervical profilatico). 

RECONSTRUGAO E REABILITAgAO 

A ampliagao das ressecgoes cirurgicas aumentou o fndice de defeitos com- 
plexos, com alteragoes esteticas e funcionais, que, muitas vezes, neces¬ 
sitam de reconstrugao. 0 intuito da reconstrugao e reparar a forma e a 
fungao faciais e das estruturas da base do cranio. Avangos nas tecnicas re- 
paradoras, sobretudo nos retalhos livres microcirurgicos, proporcionaram 
alternativas adicionais as proteses maxilares. Os melhores resultados de 
qualidade de vida, esteticos e funcionais sao obtidos com a associagao en¬ 
tre reconstrugoes cirurgicas e com proteses para defeitos do palato duro, 
dos seios paranasais e da cavidade nasal. 

A laringectomia total, apesar de eficiente, e considerada uma das 
mais mutilantes cirurgias oncologicas de que dispoe a medicina no trata¬ 
mento do cancer. Entre as mais graves sequelas, encontram-se a presenga 
do traqueostoma definitivo, a perda da capacidade de uso da voz e a tos- 
se. A reabilitagao e passo imperativo no tratamento do cancer da laringe. 
Dispoem-se de quatro opgoes para o restabelecimento da voz apos la- 
ringectomias totais. A realizagao de fistulas traqueoesofagicas, como as 
propostas por Amatsu, a aquisigao de voz esofagica, o uso de laringes 
eletronicas e as proteses traqueosofagicas, que, inseridas em uma fistula 
traqueoesofagica, durante ou apos a laringectomia total, permitem produ- 
gao vocal considerada de boa qualidade, com sucesso fonatorio que atin- 
ge 94% (diante da experience dos autores). Quando os autores estudaram 
os aspectos funcionais pos-laringectomias parciais, avaliaram se a porgao 
remanescente da laringe mantem o mecanismo esfincteriano que possi- 
bilite a boa deglutigao e se e suficientemente aberta para a passagem do 
ar para as vias aereas inferiores (VAI). Quanto a fonagao, necessita-se das 
estruturas proximas o suficiente para garantir a sonorizagao do ar em sua 
passagem transglotica e gerar uma pressao infraglotica que permita uma 
intensidade vocal efetiva para a comunicagao humana. 

A RT pre e pos-operatoria acima de 5.000 cGy provoca xerostomia, 
mucosite, fibrose submucosa e linfedema. A xerostomia (boca seca) apre- 
senta urn impacto negativo, pois a saliva lubrifica o bolo alimentar, facili- 
tando sua deglutigao. A fibrose submucosa e o linfedema podem provocar 
aumento da resistencia a progressao do bolo alimentar, dificultando a 
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deglutigao. 0 aumento da incidencia do refluxo gastresofagico (RGE) tam- 
bem esta associado a RT, decorrente da diminuigao da secregao salivar, 
uma das "barreiras" antirrefluxo. 


ATENQAO! 


A RT pre ou pos-operatoria tern um importante papel na genese do 
quadro disfagico, seja pelo seu efeito mucoso direto com ressecamen- 
to da mucosa e alteragao na formagao de saliva, seja pela fibrose oca- 
sionada em sua regiao de agao. 

SEGUIMENTO 

Apos o termino do tratamento, os exames por imagem sao importantes 
para avaliagao de doenga residual e estabelecimento das bases para o 
seguimento. Entretanto, deve-se aguardar pelo menos 8 a 12 semanas 
para realizar os exames por imagem, evitando resultados falso-positivos, 
devido a inflamagao/edema pos-tratamento. Os exames comumente uti- 
lizados sao a TC e a ressonancia magnetica (RM); atualmente tern sido 
incorporada tambem a TC com emissao de positrons (PET-TC). 

A frequencia de retornos nos primeiros 2 a 4 anos e maior em virtude 
de haver recorrencia de 80 a 90% nesse perfodo, diminuindo o seu risco 
com o passar dos anos. Entretanto, o seguimento e continuo, sem previsao 
de alta ambulatorial, uma vez que o risco de um segundo tumor primario 
na propria regiao da cabega e pescogo se mantem elevado, mesmo apos 
cinco anos de acompanhamento. Esse acompanhamento continuo se torna 
mais importante nos pacientes que mantem o etilismo e tabagismo. 


REVISAO 


0 cancer das vias aerodigestivas superiores e diagnosticado pela ava¬ 
liagao da historia clinica, por exame fisico e laringoscopia. Seus cinco 
sitios anatomicos (cavidade oral, faringe, laringe, cavidade nasal e 
seios paranasais, e glandulas salivares maiores) devem ser conheci- 
dos e observados, podendo auxiliar no diagnostic desses tumores. 

A escolha do tratamento para os tumores das vias aerodigestivas 
superiores depende do sitio anatomico, do estadio, do tipo histolo- 
gico e dos resultados funcionais e morbidades associadas ao trata¬ 
mento selecionado. 
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DOEN^AS MIELOPROLIFERATIVAS 


393.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 


■ MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE 

■ LUIS ARTHUR FLORES PELLOSO 


Sob o nome de leucemia mieloide aguda (LMA), encontram-se doengas 
causadas pela proliferagao clonal de celulas mieloides precursoras (mielo- 
blastos) que perderam a capacidade de se diferenciar, levando a redugao 


dos elementos celulares normais no sangue periferico (SP). 0 evento inicial 
que determina a proliferagao neoplasica e desconhecido, mas, provavel- 
mente, ocorre na celula-tronco primitiva (stem-cell) ou pouco diferenciada. 
Disparada por evento mutagenic, a lesao inicial ao DNA e seguida de 
uma serie de lesoes que, se supoe, desencadeiam o processo leucemo- 
genico pela interrupgao da sequencia sincronizada de diferenciagao da 
celula pluripotente, proliferagao e maturagao, para tornar-se evidente na 
expansao clonal dos precursores mieloides da medula ossea (MO). Atrans- 
formagao neoplasica e facilitada por anormalidades geneticas subjacentes 
que refletem alteragoes cromossomicas e afetam as regioes regulatorias e 
codificantes de diversos genes de fatores de transcrigao e podem ocorrer 
sem causa aparente ou secundariamente a exposigao a substancias toxi- 
cas (ffsicas ou quimicas) ou a disturbios hematopoeticos (Quadro 393.1). 

A LMA e mais frequente em individuos adultos (os pacientes atendi- 
dos na Universidade Federal de Sao Paulo - Unifesp - apresentam media- 
na de idade de 45 anos, variando de 14 a 84), mas a incidencia aumenta 
com o passar do tempo, ate que, acima dos 45 anos, corresponde a 90 ate 
95% das leucemias agudas. A relagao entre sexo masculino e feminino 
observada foi de 1,09:1. Em criangas, ate 10 anos, a frequencia de LMA e 
relativamente pequena, correspondendo apenas a 10% de todas as leuce¬ 
mias agudas dessa faixa etaria. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Correlaciona-se com a queda dos elementos figurados do SP e e represen- 
tado por cansago facil, fraqueza, febre e fenomenos hemorragicos, caracte- 
rizados por equimoses, petequias, epistaxes, gengivorragia e metrorragias, 
alem de importante comprometimento do estado geral. Em cerca de 50% 
dos casos, ha hepatoesplenomegalia moderada. Linfonodomegalia pode 
estar presente. Pacientes com elevada quantidade de blastos circulantes (> 
50.000/mm * * 3 ) encontram-se em risco de leucostase, fenomeno que ocorre 
pela agregagao dessas celulas nos pequenos vasos e espagos perivasculares 
do cerebro e do pulmao. As celulas leucemicas podem, ainda, envolver o sis- 
tema nervoso central (SNC) por invasao menmgea, que pode ser assintoma- 
tica ou associar-se a sintomas tfpicos de meningite. O comprometimento do 
SNC e mais comum nos tipos mielomonodtico e monodtico e naqueles com 
leucometria elevada. As leucemias com componente monodtico tendem 


QUADRO 393.1 ■ Fatores etiologicos em LMA 

Smdromes de quebras cromossomicas 
■ Smdrome de Down 

3 Smdrome de Bloom 
Anemia de Fanconi 
Ataxia telangiectasia 
Xerodermia pigmentosa 


exposi<;aoAradia<;ao 


Toxico medulares 

Benzeno 

■ Cloranfenicol 
Fenilbutazona 

Quimioterapicos antineoplasicos, especialmente agentes alquilantes, 
ou outros medicamentos citotoxicos, como mostarda nitrogenada, 
lomustina, dorambucil, bussulfano e inibidores da topoisomerase II 

Disturbios hematopoieticos antecedentes 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

■ Smdromes mielodisplasicas 

Neoplasias mieloproliferativas cronicas (leucemia mieloide cronica, 
policitemia vera, trombocitemia essencial, etc.) 
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tambem a infiltrar os tecidos e as mucosas, causando hipertrofia gengival, 
organomegalia, linfonodomegalia, alem de infiltrados leucemicos subcuta- 
neos (cloromas). A leucemia promielocftica aguda (LPA) apresenta manifes- 
tagoes hemorragicas graves devido a coagulagao intravascular disseminada 
(CIVD) e a fibrinolise, caracterfstica deste subtipo de LMA. 

■ DIAGNOSTICO 

Para a conclusao diagnostica, sao necessarios os exames descritos a seguir. 
A historia e o exame ffsico sao de fundamental importance. 

HEMOGRAMA 

Em 90% dos casos de LMA, ha anemia em graus variaveis em virtude da 
falha na produgao dos globulos vermelhos. Os reticulocitos, geralmente, 
estao entre 0,5 e 2%. A leucometria pode estar aumentada, normal ou di- 
minufda, sendo que em todas essas situagoes e possfvel haver neutropenia 
e identificar a presenga de mieloblastos, exceto em alguns pacientes leu- 
copenicos, em que os blastos podem nao ser encontrados. Nesses casos, 
entretanto, a pesquisa dirigida por meio da concentragao de leucocitos 
por centrifugagao pode evidencia-los. A plaquetopenia esta presente na 
grande maioria das situagoes. 

MIELOGRAMA 

A avaliagao de esfregago de aspirado de MO corado por Leishman, May- 
-Grunwald-Giemsa ou Wright-Giemsa deve ser feita, de imediato, para 
analise preliminar da morfologia e direcionamento dos demais exames. A 
primeira avaliagao diz respeito ao aspecto da amostra, isto e, se ela e ade- 
quada para o diagnostico, pois aspirados hemodilufdos ou secos podem 
nao refletir a verdadeira situagao da MO. Via de regra, a MO na LMA e 
hipercelular a custa de blastos, cuja morfologia deve ser analisada para dis- 
tinguir os diferentes tipos de celulas, como os mieloblastos tipo I (cromatina 
frouxa, nucleolos proeminentes, citoplasma sem granulos); tipo II (seme- 
Ihantes ao tipo I, exceto por conterem de 1 a 15 granulos azurofilos); tipo III 
(com numerosos granulos azurofilos); promielocitos (na LPA; monoblastos e 
promonocitos (na leucemia monocftica); eritoblastos (nas eritroleucemias); 
e megacarioblastos (na leucemia megacariocitica). Os mieloblastos podem 
apresentar bastao de Auer e positividade para as reagoes enzimatico-ci- 
toqufmicas, como peroxidase, Sudao Negro ou naftildoroacetato esterase. 
Porem, como nao permitem a classificagao ideal, as reagoes citoqufmicas 
foram substitufdas pela imunofenotipagem (IMF). Eritropoese, megacario- 
citopoese e granulopoese normais estao diminufdas ou ausentes na LMA. 

IMUNOFENOTIPAGEM 

A IMF permite identificar os antfgenos de superffcie celulares. Como os 
mieloblastos nao expressam marcadores linfoides, imunoglobulina (Ig) de 
membrana ou de citoplasma, e possfvel, pela IMF por citometria de fluxo, 
detectar a diferenciagao mieloide em aproximadamente 98% dos casos. 
Mas, para tanto, deve-se usar uma bateria de anticorpos que assegure 
a distingao entre LMA, leucemia linfoide aguda (LLA), LMA minimamen- 
te diferenciada e leucemia megacarioblastica, entre outras. Alem disso, 
o emprego de multiplos marcadores pode ajudar a identificar fenotipos 
associados a determinadas anomalias citogeneticas, fenotipos aberran- 
tes que podem auxiliar na detecgao de doenga residual pos-terapia ou 
situagoes raras, como as leucemias bifenotfpicas ou de duas linhagens. 0 
painel de anticorpos monoclonais deve conter marcadores dos precursores 
hematopoeticos (CD34, HLA-DR, TdT e CD45), linhagem B (CD19, CD20, 
CD22 e CD79a), linhagem T (CD2, CD3, CD5 e CD7), mieloide (CD13, CD33, 
CD15, MPO e CD117) e magacarioblastica (CD41 e CD61), entre outros. 
A LMA sem maturagao demonstra expressao moderadamente intensa de 
CD45, pelo menos urn marcador mieloide CD13 ou CD33 e, quase sempre, 


HLA-DR, CD34 e CD117. Leucemias mais diferenciadas apresentam CD15, 
CDIIb ou CD14. Expressao aberrante de CD56 ou CD7 nao e infrequente e 
parece sugerir prognostic adverso. Uma pequena parte dos blastos pode 
ter mieloperoxidase (MPO). A LMA com diferenciagao apresenta celulas 
mais maduras, como promielocitos e mielocitos. A CD45 e fraca ou mo¬ 
deradamente positiva e raramente HLA-DR e negativa. Ha expressao de 
CD34 e CD117, expressao minima de CD15 ou CD65 antfgenos associados 
a estagios mais avangados da maturagao granulocftica. Ha perda da in- 
tensidade de CD33 e ganho de marcadores, como CD13, CD15 e CDIIb. 

A LMA com t(8;21) apresenta positividade para CD13, CD34, MPO e 
CD33 (fraco), alem da coexpressao frequente de CD19 e PAX5, marcado¬ 
res linfoides. A LMA com t(15;17) apresenta-se de duas formas distintas: 
uma tfpica, com baixa expressao ou negatividade para CD34 e HLA-DR; e 
outra com expressao forte de CD33 e CD13 heterogeneo. Na apresenta- 
gao atfpica ou microgranular, e frequente a expressao CD34. Na LMA com 
inv(16) ou t(16;16), e comum o achado de eosinofilia na MO. A imunofeno¬ 
tipagem, nao existem marcadores antigenicos especfficos, sendo positivos 
para CD13, CD33 e MPO, e CD14, CD4, CDIIb, CDIIc, CD64 e/ou CD36. A 
LMA com diferenciagao eritroide e geralmente CD45 negativa, expressao 
brilhante de CD71 e glicoforina. No entanto, a morfologia e a contagem 
de blastos contribuem sobremaneira para a conclusao diagnostica deste 
subtipo. A LMA com diferenciagao megacariocitica apresenta a expressao 
de CD61 e CD41. Porem, deve-se tomar cuidado para nao interpretar erro- 
neamente as plaquetas agregadas a mieloblastos. 

BIOPSIA DE MEDULA OSSEA 

A biopsia de medula ossea (BMO) oferece melhor quantificagao da celula- 
ridade e pode demonstrar ilhotas residuais de eritropoese e megacarioci- 
topoese, alem de aspectos nao evidenciaveis pelo aspirado, como o grau 
da fibrose, que, em tese, e intensa nas leucemias megacarioblasticas. Adi- 
cionalmente, nos casos em que a hipocelularidade e intensa, ha a obriga- 
toriedade de se fazer a BMO para diagnostico diferencial, ainda que possa 
ser diffcil, entre anemia aplastica ou sfndrome mielodisplasica hipocelular. 

CARIOTIPO 

Deve-se realizar a detecgao das alteragoes cromossomicas ao diagnostico 
para se prover a melhor classificagao da LMA, escolha terapeutica, prog¬ 
nostic, eventual detecgao de doenga residual minima posteriormente, 
recafda ou evolugao clonal. Cerca de 55% das LMAs apresentam alteragoes 
de cariotipo, sendo as mais comuns: trissomia 8; monossomia 7; monosso- 
mia 5; trissomia 21; e perda do X ou Y. Alteragoes estruturais ocorrem com 
frequencia variavel, como a t(8;21) - de 6 a 12% dos casos -, t(15;17) - cerca 
de 17% em nosso meio - e t(9;22) em 5%. Gragas aos estudos citogeneticos 
intensivamente realizados em LMAs, foram observadas mais de 300 ano¬ 
malias recorrentes que permitem dividi-las em dois subgrupos: LMAs com 
alteragoes cromossomicas tfpicas, observadas em criangas e adultos jovens; 
e as demais, com desequilfbrio cromossomico, observadas em idosos. 

No primeiro subgrupo, o grau de comprometimento de precursores 
hematopoeticos imaturos e baixo, abrangendo precursores maistardios, 
o que explicaria o acometimento de celulas mieloides puramente granu- 
locfticas na LPA com t(15;17), granulocfticas e eosinofflicas na LMA com 
t(8;21) e monocfticas e eosinofflicas na LMA com inv(16). Tais alteragoes 
cromossomicas resultam em inativagao funcional de fatores de transcrigao 
essenciais para a regulagao normal da hematopoese. 0 segundo subgrupo 
compreende as anomalias associadas as sfndromes mielodisplasicas (SMD) 
e ocorre principalmente em indivfduos idosos, sendo raro em criangas. 
Caracterizam-se por envolvimento de varias linhagens da MO, sugerindo 
a transformagao de precursor em estagio primitivo de comprometimento 
(celula-mae pluripotente). Sao frequentes as aberragoes complexas, parti- 
cularmente a perda de material genetico, e associam-se a prognostic des- 
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favoravel, raramente alcangando a remissao apos a quimioterapia. Casos 
de LMA secundarias a tratamento quimioterapico previo com antraciclicos 
ou radioterapia apresentam -5/5q-, -7/7q-, ao passo que as secundarias a 
derivados de epipodofilotoxinas portam alteragoes envolvendo 11q23. As 
alteragoes t(8;21), t(15;17) e inv(16) sao consideradas de bom prognostico. 
Para tais anormalidades, nao e necessaria a presenga de 20% de blastos. 
As alteragoes -5/5q-, -7/7q-, t(9;22), 3q26 e 11 q23 sao consideradas de 
prognostico desfavoravel. Trissomia 8 e outras alteragoes menos frequen- 
tes sao alocadas como prognostico intermediario, bem como o cariotipo 
normal. Entretanto, os casos de cariotipo apresentam alteragoes, detec- 
tadas por tecnicas moleculares, a exemplo da mutagao em tandem dos 
genes FLT3 (FLT3-ITD), CEBPalfa (CEBPA), NPM1 e KIT, entre outros. 

TESTES GENETICO-MOLECULARES 

A maioria das translocagoes encontradas em LMA produz urn gene de 
fusao que codifica uma protefna aberrante; portanto, nos casos em que 
nao se detectam aberragoes cromossomicas, devem ser investigadas alte¬ 
ragoes na regulagao transcricional, sobrevida celular, vias de sinalizagao, 
enfim uma serie de fenomenos mutagenicos implicados. No modelo de 
leucemogenese, ha a influence de mutagoes que levam a vantagem pro- 
liferativa e sobrevivencia da celula hematopoetica sem haver, no entanto, 
alteragao na diferenciagao. Sao mutagoes que induzem a ativagao consti- 
tutiva das tirosinocinases e seus efetores, como as translocagoes/rearran- 
jos BCR/ABL1, TEL/PDGFR, N-RAS, K-RAS e mutagoes ativadoras do FLT3. 
Quando expressos isoladamente, esses genes mutantes conferem doenga 
semelhante a LMC, caracterizada por leucocitose com maturagao e fungao 
celular preservada. Ha ainda, mutagoes que servem, primariamente, de 
bloqueio a diferenciagao hematopoetica e subsequente apoptose, como 
as translocagoes/rearranjos RUNX1/RUNXT1, CBFp/SMMHC, PML/RARA, 
mutagoes de ponto no AML1 e CEBPA, que resultam em perda de fun¬ 
gao de fatores de transcrigao. Quando expressos isoladamente, conferem 
fenotipo semelhante as SMDs. Porem, independentemente do momento 
ou da ordem de aquisigao de mutagoes, indivfduos que adquirem as duas 
classes de alteragoes tern o fenotipo de LMA com proliferagao e vantagem 
de sobrevida celular devido a prejudicada diferenciagao hematopoetica. 
A presenga de mutagoes FLT3-ITD e KIT confere prognostico adverso a 
paciente com LMA, e com NPM1 ou CEPBA, e favoravel. Estas ultimas fo- 
ram incorporadas recentemente a classificagao da OMS, LMA com CEPBA 
e NPM1 mutado. 

TIPAGEM HLA 

Deve ser realizada nos pacientes para os quais se cogita o transplante de 
celulas-tronco hematopoeticas (TCTH). Atipagem do antfgeno leucocitario 
humano (HLA) tambem e usada para a selegao de doador de plaquetas 
quando o paciente setorna aloimunizado. 

CONSULTA COM REPRODU^AO HUMANA 

Indicada para todos os pacientes que receberao esquemas quimioterapeu- 
ticos potencialmente agressivos a fertilidade e que, apos o tratamento, 
pretendam constituir ou ampliar sua prole. A infertilidade e mais comu- 
mente observada apos associagao de quimio e radioterapia. Dadas as 
condigoes em que a maior parte dos pacientes se encontra no momento 
do diagnostic e considerando-se a premencia que o tratamento exige, 
esse procedimento nem sempre e possfvel. Entretanto, deve-se esdarecer 
o paciente sobre esse aspecto do tratamento. 

SUPORTE PSICOSSOCIAL 

0 paciente e sua famflia devem ser informados do diagnostic, do prog¬ 
nostico e das opgoes de tratamento. 0 diagnostic traz consequencias pes- 


soais, sociais e economicas, traduzidas por ansiedade, depressao e mani- 
festagoes cognitivas, que eventualmente demandam auxflio de psicologo. 

■ CLASSIFICAGAO E PROGNOSTICO 

A LMA e classificada de acordo com as caracterfsticas citomorfologicas, 
dfnicas, citogeneticas e moleculares peculiares. Em 2008, era usada a 
classificagao da OMS, 1 que propoe que a LMA seja considerada a partir da 
presenga de mais de 20% de blastos na MO ou, quando esse numero for 
menor, haja t(8;21), t(15;17) e inv/del(16) (Quadro 393.2). 

Sao fatores de prognostico desfavoravel: idade acima de 60 anos, es- 
tado de desempenho precario antes do tratamento (rndice de Karnofsky), 
LMA secundaria e contagem de globulos brancos maior do que 20.000/mm 3 
ou DHL elevada, ao diagnostic. Embora haja diferengas mmirnas entre as 
classificagoes, sao reconhecidas tres categorias prognosticas baseadas no 
resultado citogenetico: 

■ Favoravel -t(8:21), t(15:17) ou inv(16) e idade < 60 anos; 

■ Se cariotipo normal e NPM1 mutado na ausencia de FLT3. 

■ Lesao bialelica do CEBPa. 

■ Intermediario - cariotipo normal, trissomia 8 isolada, t(9;11) ou 
anomalias nao indufdas em outros subgrupos. 

Desfavoravel - cariotipo complexo, monossomias 5 ou 7, del 5q 
ou 7q-, qualquertranslocagao 11q23, exceto t(9;11), anomalias 3q, 
t(6;9) et(9;22). 

■ TRATAMENTO 

O objetivo do tratamento da LMA visa a obter a remissao completa da 
doenga. O Quadro 393.3 detalha procedimentos antes do imcio da qui¬ 
mioterapia. 

Pacientes idosos inaptos a receber indugao com esquema habitual po- 
dem sertratados com suporte hemoterapico e hidroxicarbamida (Hydrea®) 
para controle de leucometria. 


ATENgAO! 


A decisao de tratamento para o idoso e baseada em sua reserva fun- 
cional e na aplicagao de escores de desempenho, portanto nao ha uma 
idade limite que impega o paciente de sertratado, mas, sim, as suas 
comorbidades e a condigao clinica. 

Apos verificagao e controle dos aspectos pre-tratamento, considerar 
as medidas gerais de tratamento listadas no Quadro 393.4. Depois da in- 
trodugao de medidas pre-indugao, inicia-se, assim que possfvel, a indugao 
(Quadro 393.5), cujo regime costuma levar a remissao completa de cerca 
de 50 a 90% dos pacientes. 

QUIMIOTERAPIA 

Durante a quimioterapia, deve-se atentar para: 

toxicidade: mucosite, aplasia medular, alteragao de enzimas hepa- 
ticas, piora de fungao renal, toxicidade de SNC, cardiotoxicidade. A 
avaliagao criteriosa, o diagnostic dessas complicagoes e o manejo 
adequado sao fundamentais para a seguranga e o sucesso do tra¬ 
tamento. Pacientes que recebem alta dose de citosina-arabinosf- 
deo devem ser submetidos ao exame neurologic diario ate varios 
dias apos a infusao para avaliar a toxicidade cerebelar; 
neutropenia febril: uso de antibioticoterapia de amplo espectro 
(cefepima), vancomicina na persistence de febre, choque septic 
instalado e/ou suspeita de infecgao relacionada a cateter. Apos 72 
horas com persistence de febre, considerar o uso de antifungicos 
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QUADRO 393.2 ■ Classificagao da OMS para leucemia 
mieloide aguda 

LMA com anormalidades citogeneticas recorrentes 

LMA com t(8;21)(q22;q22), RUNX1-RUNX1T1 
LPA com PML/RARA 

LMA com inv (16)(p13q22) ou t(16;16)(p13;q11),CBFbeta/MYH11 

LMA com t(9;11)(p21.3;q23); MLLT3-KMT2A 

LMA com t(6:9)(p23;q34.1); DEK-NUP214 

LMA com inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); GATA2, MECOM 

LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1 

Entidades provisorias 

LMA com BCR-ABL1 

LMA com NPM1 mutado 

LMA com CEPBA mutado bialelico 

LMA com RUNX1 mutado 

LMA com alteragoes relacionadas a displasia 

Neoplasia mieloide relacionada a terapia 

LMA nao categorizada 

LMA minimamente diferenciada 
LMAsem maturagao 
LMA com maturagao 
Leucemia mielomonocitica aguda 
Leucemia monocitica aguda 
Leucemia eritroide pura 
Leucemia megacariodtica aguda 
Leucemia basofilica aguda 
Panmielose aguda com mielofibrose 

Proliferagao mieloide relacionada a sindrome de Down 
Mielopoese anormal transitoria 
Leucemia mieloide associada a sindrome de Down 

Sarcoma mieloide 

Leucemias agudas de linhagem ambigua 
Fonte: Swerdlow e colaboradores. 1 


(anfotericina B e ou voriconazol), o tratamento guiado por hemo- 
culturas, propedeutica imagenologica (tomografia de torax e seios 
da face) ou galactomamana; 

■ exames laboratoriais diarios, induindo hemograma completo, de 
fungao renal, glicemia, eletrolitos e testes de coagulagao (tempo de 
protrombina [TP], tempo de tromboplastina parcial ativada [TTPA] 
efibrinogenio). 

Caso o paciente nao alcance a remissao, considera-se urn esquema 
de reindugao com citosina-arabinosideo 1 g/m 2 de 12/12 horas por 5 dias 
ou 3 g/m 2 de 12/12 horas por 3 dias, mitoxantrona 12 mg/m 2 /dia/3 dias ou 
etoposida 100 mg/m 2 /dia/5 dias. 

Procedimentos como leucoaferese (coleta de leucocitos nos pacientes 
recem-diagnosticados e com leucoestase) sao pouco indicados e reserva- 
dos a casos em que nao haja disponibilidade de quimioterapia imediata. 


ATENgAO! 


Durante o tratamento quimioterapico, e necessaria a avaliagao crite- 
riosa das possiveis complicagoes (toxicidade, neutropenia febril), para 
garantir a seguranga e o sucesso da terapia. 


QUADRO 393.3 ■ Avaliagao pre-tratamento 

Alem da historia clfnica e do exame fisico completo, considerar: 

Exame fisico minucioso, avaliagao de comorbidades, historia 
ocupacional, antecedentes dinicos e cirurgicos 
Aplicagao de escala de desempenho ECOG e Karnofsky 
Exames laboratoriais: hemograma completo com diferencial, ureia, 
creatinina, sodio, potassio, glicemia, AST, ALT, acido urico, desidrogenase 
lactica, calcio, fosforo, albumina, proteina total, sorologia para 
hepatite B, hepatite C, sorologia para CMV, HIV, HLTV1/2, Chagas, 
testes de coagulagao (TP, TTPA e fibrinogenio). A tipagem HLA deve ser 
considerada e realizada para os pacientes candidatos ao transplante de 
celulas-tronco hematopoeticas. Mulheres em idade fertil devem realizar 
teste de gravidez 

Aspirado de medula para todos os pacientes: mielograma, citogenetica e 
imunofenotipagem 

Realizar biopsia de medula ossea caso o aspirado de medula ossea seja 

"seco" {punctio sicca) e, particularmente, nos pacientes com suspeita 

de leucemia secundaria ou evolugao de sindromes mielodisplasicas e 

neoplasias mieloproliferativas cronicas 

Radiografia toracica, ECG, ECO transtoracico (avaliagao de fragao de 

ejegao) 

Avaliagao odontologica 

Discussao de potencial infertilidade e consideragao de coleta de esperma 
nos pacientes masculinos que desejarem constituir prole apos tratamento 

AST: asparto aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; CMV: citomegalovi- 
rus; HIV: virus da imunodeficiencia humana; HTL-1: virus da leucemia de celulas T 
humanastipo 1; ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma. 


QUADRO 393.4 ■ Medidas de tratamento gerais 

Insergao de cateter venoso central de dupla via 
Hidratagao vigorosa com 2.000 a 3.000 mL/d de solugao salina a 0,9% 
Administragao de alopurinol 300 mg/d via oral 
Transfusao de hemocomponentes: concentrados de hemacias e 
plaquetas filtrados e irradiados para manter hemoglobina ~10 g/dL e 
plaquetas > 50.000/mm 3 

Corregao, estabilizagao e tratamento imediato de condigoes e 
comorbidades, como infecgao, sangramento, hiperuricemia, 
desidratagaoe anemia 

Profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim/fluconazol/ciprofloxacina 


QUADRO 393.5 ■ Tratamento da LMA*(todas, exceto LPA) 

FASES DO 

TRATAMENTO 

MEDICAMENTOS DE ESCOLHA 

Indugao 

Daunorrubicina (60 mg/m 2 /dia/3 dias) ou idarrubicina (10 
a 12 mg/m 2 /dia/3 dias) e citosina-arabinosideo (100 a 200 
mg/m 2 /dia/7 dias em infusao continua 

Consolidagao 

Daunorrubicina (45 mg/m 2 /dia/3 dias) ou idarrubicina (10 
a 12 mg/m 2 /dia/3 dias) e citosina-arabinosideo (100 a 200 
mg/m 2 /dia/7 dias em infusao continua, 3 a 4 semanas 
apos indugao e confirmagao de remissao completa 

Intensificagao 

Citosina-arabinosideo 1,5 g/m 2 de 12/12 horas, D1, 

D3, D5, a cada 6 semanas por 3-4 cidos. A cada cido, 
verifica-se se o paciente se mantem em remissao 
completa 

*Ressalvados impedimentos dinicos. 
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A LPA e tratada com acido transretinoico (ATRA) (45 mg/m 2 /dia ate a 
remissao) e daunorrubicina. 0 ATRA e medicamento-alvo especffico para 
a fusao genica PML/RARA encontrada na LPA em 95% dos casos. 0 trata- 
mento proposto pelo Consorcio Internacional de LPA com ATRA somado 
a daunorrubicina induz remissao completa de 93% e sobrevida de 80% 
em cinco anos. Como o medicamento age especificamente na fusao PML/ 
RARA e produz diferenciagao granulocitica, ha necessidade de se monito- 
rar a sindrome de diferenciagao. Com ocorrencia em 25% dos pacientes 
em uso de ATRA, essa sindrome e caracterizada pelo aparecimento subito 
de febre, derrame pleural, ascite, ganho de peso, dispneia e infiltrado pul- 
monar retfculo-nodular bilateral na presenga de hemoculturas negativas. 
Seu tratamento e feito com dexametasona 10 mg, via IV, de 12/12 horas, 
suspensa apos a resolugao completa dos sintomas. Para os pacientes com 
LPAqueapresentam, ao diagnostic, leucometria > 30.000/mm 3 , pode-se 
considerar o uso profilatico do corticosteroide. Para aqueles que apresen- 
tarem recorrencia, consideram-se altas doses de citosina-arabinosideo, 
TCTH alogenico e uso de trioxido de arsenico (remissao de ate 85%), o 
qual esta associado a disturbios gastrintestinais, edema facial e toxicidade 
cardfaca. 

TRATAMENTO DE INFILTRADO DE SNC 

A meningite leucemica em LMA do adulto e rara quando comparada com 
a leucemia linfoblastica aguda. Por isso, nao ha necessidade de tratamen¬ 
to profilatico. Porem, quando o paciente apresenta envolvimento de SNC 
(diagnosticado pela present de cefaleia, sinais focais e exame de Ifquido 
cerebrospinal [LCS] com blastos), o tratamento e feito com injegao intrate- 
cal de citosina-arabinosideo, metotrexato e dexametasona em doses se¬ 
quences ate o desaparecimento por completo de celulas blasticas. 

RECI DIVA 

E comum nas LMAs com prognostic intermediary e desfavoravel. A maio- 
ria das recidivas ocorre no primeiro e no segundo ano. E preciso conside¬ 
rar esquemas terapeuticos diferentes, que induam VP-16, mitoxantrona, 
idarrubicina, dofarabina, sorafenibe, alta dose de citosina-arabinosideo 
ou inserir o paciente em urn ensaio clinico. 

TRANSPLANTE DE CELULA-TRONCO 
HEMATOPOETICA 

Pode ser alogenico para o grupo dassificado como intermediary ou 
desfavoravel. 0 aspecto curativo do TCTH reside no fato de ele induzir 
efeito enxerto versus leucemia, fenomeno no qual as celulas enxertadas 
destroem as celulas leucemicas residuais, mantendo o paciente em remis¬ 
sao. Pacientes com prognostic favoravel tern sido tratados apenas com 
quimioterapia, uma vez que a intensifica. 

ACOMPANHAMENTO POS-QUIMIOTERAPIA 

■ Primeiro ano: mielograma mensal, para conferir a remissao com¬ 
pleta e detecgao de doenga residual minima (DRM) por IMF, cario- 
tipo e testes moleculares. 

■ Segundo ano: mielograma trimestralmente, detecgao de DRM por 
IMF, cariotipo e testes moleculares. 

■ Anos subsequentes: consultas clinicas, hemograma e exames dire- 
cionados por sintomas. 


REVISAO 


0 diagnostic de LMA consubstancia a analise de hemograma, mie¬ 
lograma, cariotipo, IMF e testes moleculares. Para casos suspeitos 
de leucemia secundaria, pungao seca e baixa reserva medular, con¬ 
siderar biopsia de medula ossea. 


A citogenetica e o fator prognostic mais importante nos pacientes 
com LMA. 

Pacientes em vigencia de quimioterapia apresentam graus variaveis 
de anemia, neutropenia e trombocitopenia e, portanto, devem re- 
ceber suporte continuado de hemocomponentes irradiados e leuco- 
depletados de modo a manter Hb —10 g/dL e plaquetas -50.000/ 
mm 3 . Caso o paciente apresente febre na vigencia de neutropenia, 
o tratamento deve considerar antibioticoterapia de amplo espectro. 
Pacientes com citogenetica favoravel podem ser tratados e rece- 
ber intensificagao com altas doses de citarabina, mantendo-se em 
remissao completa prolongada. Pacientes com menos de 60 anos, 
com citogenetica intermediary e desfavoravel, apresentam alta 
taxa de recorrencia e, portanto, sao potenciais candidatos ao trans- 
plante de celulas hematopoieticas alogenico (TCTHA). 

A leucemia promielocftica aguda apresenta caracterfsticas unicas, 
como rearranjo genico de PML/RARA, e esta associada a disturbios 
graves de sangramento. Tern terapia-alvo especifica ATRA (acido 
transretinoico), que induz maturagao do clone e quebra fusao PML/ 
RARA. Em conjunto com quimioterapia, apresenta taxas de remis¬ 
sao completa > 90%. 
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393.2 LEUCEMIA MIELOIDE 
CRONICA -BCR-ABL1 


■ MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE 

■ SANDRA SERSON ROHR 


A leucemia mieloide cronica (LMC) e doenga de celula-tronco hematopoe- 
tica caracterizada pela translocagao entre os cromossomos 9 e 22, t(9;22), 
resultando no cromossomo Philadelphia (Ph), que corresponde ao rear¬ 
ranjo dos genes BCReABLI. Ao ser denominada LMC BCR-ABL1 positiva, 
ela e diferenciada da entidade sem tal rearranjo - a LMC atipica -, rara, 
de comportamento clinico agressivo e com outras mutagoes geneticas 
(ASXL1, SETBP1, U2AF1, etc). A protefna de fusao BCR-ABL1 e uma tirosi- 
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nocinase desregulada, p210BCR-ABL1 f que promove a expansao clonal e 
consequente quadro de hiperplasia mieloide com leucocitose, neutrofilia, 
basofilia e esplenomegalia. A fungao do BCR-ABL1 na leucemogenese e 
liberar as celulas da dependence da agao de citocinas para crescimento e 
sobrevivencia in vitro, alterar a adesao celular e promover a fosforilagao 
de varios substratos e ativagao de sinais de transdugao intracelulares, com 
diferentes efeitos no crescimento e na diferenciagao celular. 

A LMC representa 15% das leucemias em adultos. Incide preferencial- 
mente na quinta decada de vida, mas pode ser observada em qualquer 
grupo etario, ainda que, no Brasil, a media de idade e menor. Ha discreta 
preponderance do sexo masculino. 

■ QUADRO CLINICO 

Habitualmente, os pacientes queixam-se de fraqueza, fadiga e emagre- 
cimento e, com menos frequence, de palidez cutanea e peso no abdome 
em decorrencia de esplenomegalia. No exame fisico, palpa-se o bago, que 
pode estender-se ate a fossa iliaca. 0 figado tambem aumenta de volu¬ 
me. Atualmente, cerca de 20% dos casos sao diagnosticados em fase pre- 
-clfnica, ou seja, nao apresentam queixas ou alteragoes no exame fisico. 

■ diagnostico 

Para o diagnostico da LMC, sao necessarios os seguintes exames: 

■ hemograma: as alteragoes observadas no sangue periferico sao 
bem caracteristicas. A hemoglobina (Hb) esta, em geral, diminuida 
(media de 9,7 g/dL, em dados da Universidade Federal de Sao Pau¬ 
lo — Unifesp); 1 a leucometria esta elevada (media de 225.000/mm 3 , 
em dados da Unifesp), 1 notando-se intenso aumento de granuloci- 
tos em circulagao, com a presenga de todos os elementos, desde 
o mieloblasto ate o neutrofilo segmentado, predominando formas 
intermediarias (mielocitos e metamielocitos) e maduras (bastonetes 
e segmentados). Ha, frequentemente, aumento do numero de baso- 
filos e de eosinofilos; a contagem de plaquetas pode estar normal 
ou elevada (em media de 485.000/mm 3 , em dados da Unifesp); 

■ mielograma: e hipercelular, com evidente aumento da serie gra- 
nulocitica; permite a quantificagao de celulas blasticas para deter- 
minar a fase da doenga (cronica, acelerada ou crise blastica); 

■ biopsia de medula ossea: confirma os achados do mielograma 
e demonstra o grau de fibrose, que, via de regra, e pequeno; em 
casos raros, demonstrar agrupamento de blastos que indica crise 
blastica ou fase acelerada; 

cariotipo: feito a partir do aspirado da medula ossea, permite a 
identificagao do cromossomo Ph. Pelo cariotipo com banda G, o 
cromossomo Ph e observado em 90% dos pacientes com criterios 
dmico-laboratoriais compativeis com LMC. Nos casos em que nao 
se detecta o Ph, ha que se investigar a presenga do rearranjo BCR/ 
ABL1 por hibridizagao in situ por fluorescencia (FISH) ou reagao em 
cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR). 0 cariotipo 
permite a identificagao de Ph variante, ou seja, o envolvimento de 
outros cromossomos alem do 9 e do 22, que, em geral, nao causa 
detrimento algum a sobrevida. Porem, se forem detectadas alte¬ 
ragoes adicionais, pode-se definir a evolugao clonal. As alteragoes 
cromossomicas adicionais ao Ph (ACA) sao encontradas em cerca de 
10% dos pacientes, ao diagnostico, e impactam o prognostico. As 
mais frequentes sao: duplo Ph (copia extra do derivado do 22 trans- 
locado); trissomia 8; trissomia 19; e isocromossomo do brago longo 
do 17, intituladas de rota maior; e monossomia 7, monossomia 17, 
trissomia 17, trissomia 21, nulissomia Y e t(3;21)(q26;q22), chamadas 
de rota menor. Pacientes com alteragoes da rota maior demoram 
mais para alcangar remissao citogenetica completa (RCC) e remis- 


sao molecular maior (RMM), apresentam menos tempo de sobrevida 
livre de progressao e de sobrevida global. A presenga de rearranjo 
3q26 e associada a resistencia ao inibidor da tirosinocinase (ITK) e 
prognostico desfavoravel. A European Leukemia Net (ELN) considera 
que a presenga de ACA e urn sinal de alarme para o paciente tratado 
com ITK de primeira geragao, o mesilato de imatinibe (Ml). A detec- 
gao de ACA e urn sinal de fase acelerada, porem a Organizagao Mun- 
dial de Saude (OMS) so considera a ACA uma caracteristica de fase 
acelerada se ela surgir na evolugao, ou seja, nao estiver presente ao 
diagnostico. Diante disso, o cariotipo ainda ocupa lugar de destaque 
na definigao de prognostico e deve ser feito junto com a pesquisa 
molecular do BCR-ABL1, ao diagnostico, e subsequentemente no 
monitoramento do tratamento. Ademais, durante o tratamento com 
ITK, podem aparecer clones Ph negativos, por exemplo, monosso¬ 
mia 7 (-7) ou delegao 7q (7q-), que, podem nao afetar o desenlace 
a menos que se associem a citopenias e sindromes mielodisplasicas 
(SMD), porem sao motivo de observagao cuidadosa. 

■ pesquisa do rearranjo BCR-ABL1 por FISH: a FISH esta indicada 
para os casos em que o cariotipo nao mostrou Ph ou o aspirado 
de medula nao foi possivel, porque pode ser realizada em sangue 
periferico. Alem disso, a FISH, por usar sondas que flanqueiam os 
genes envolvidos, pode demonstrar perdas adicionais a jusante 
dos pontos de quebras, ou seja, no derivado 22 ou no derivado 9, 
envolvidos no rearranjo. Tais situagoes ensejam apenas urn acom- 
panhamento cuidadoso; 

pesquisa do rearranjo BCR-ABL1 por PCR qualitative (reagao 
da transcriptase reversa, seguida de reagao em cadeia da po¬ 
limerase - RT-PCR) e quantitative (em tempo real ou RQ-PCR): 

as quebras no gene BCR, localizado no cromossomo 22, variam. Na 
LMC, elas ocorrem, em sua maioria, centralmente, isto e, entre os 
exons 12 e 16 (tambem chamados de bl e b5, respectivamente), em 
uma regiao denominada major breakpoint cluster region (M-bcr). 0 
gene de fusao BCR-ABL1 formado resulta na justaposigao dos exons 
13 (e13, tambem chamado de b2) ou 14 (e14, tambem chamado de 
b3) do gene BCR ao segundo exon do gene ABL1( a2), formando os 
transcritos e13a2 ou b2a2 e e14a2 ou b3a2, respectivamente. Entre- 
tanto, em uma pequena parcela dos pacientes com LMC, a quebra 
ocorre em uma regiao mais distal do gene BCR, entre os exons 19 e 
20, no denominado micro-bcr (ju-ber). Nesse caso, o exon 19 do gene 
00? (el 9) justapoe-se ao segundo exon do gene ABU (a2), formando 
otranscrito e19a2, o qual, de maior tamanho, codifica uma proteina 
quimerica de 230 kDa (p230 BCR ABL ). Na leucemia linfoblastica aguda 
(LLA), cerca de metade dos pacientes com Ph apresenta quebras na 
regiao central do M-bcr. No restante, sao mais proximais, a 55 Kb do 
primeiro intron do gene BCR, em uma regiao denominada minor bre¬ 
akpoint cluster region (m-bcr). Nesse caso, o primeiro exon do gene 
BCR (el) justapoe-se ao segundo do gene ABU (a2), formando o 
transcrito e1a2, o qual, por sua vez, codifica uma proteina quimerica 
de 190 kDa (p190 BCR ABL ). Por isso, a menor proteina (p190 BCR ABL ) pos- 
sui umfragmento do gene BCR menor do que a proteina p210 BCR ABL . 
A proteina p230 BCRABL tem urn fragmento ainda maior do gene BCR. 
As tres proteinas possuem o mesmo tamanho de fragmento do gene 
ABU. Mais raramente ocorrem outras variantes. Diferengas sutis no 
efeito biologico dessas proteinas podem serfundamentais nofeno- 
tipo da doenga. Pacientes com e13a2 (b2a2) tern pior resultado com 
mesilato de imatinibe; e e14a2 (b3a2) tern melhor resultado. Pela 
RT-PCR, pode-se saber o tipo de transcrito. Para o monitoramento 
do tratamento, e necessario quantificar o valor dos transcritos e ob- 
servar sua diminuigao ao longo da terapia. Dai ganha importancia o 
RQ-PCR, que deve ser feito pela escala de padronizagao internacio- 
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nal (El). A El e urn parametro de comparagao entre laboratories, com 
base na media de expressao do BCR-ABL1, arbitrariamente definida 
como 100%, em amostras de 30 pacientes do estudo IRIS, ao diag¬ 
nostic. Alem disso, o resultado e expresso em relagao ao gene-con- 
trole, que pode ser BCR, ABU ou GUS. A expressao do gene-controle 
e importante, pois determina a sensibilidade do teste, independen- 
temente da sensibilidade da expressao do BCR-ABL1. 

■ exames gerais: alem dos testes especificos, exames gerais para 
a averiguagao das condigoes do paciente, como velocidade de he- 
mossedimentagao (VHS), Cr, eletrolitos, acido urico, desidrogenase 
lactica (DHL), transaminase glutamico-oxalacetica (TGO), transa¬ 
minase glutamico-piruvica (TGP), fosfatase alcalina (FA), bilirrubi- 
nas, gama-glutamiltransferase (GGT), proteinas totais e fragoes, 
imunoglobulinas (Ig) quantitativas, sorologias para toxoplasmose, 
mononudeose, citomegalovirus (CMV), herpes simples, hepatites 
A, B e C, varicela-zoster, HIV e virus da leucemia de celulas T hu- 
manas tipo 1 (HTLV-1), parasitologic de fezes, eletrocardiograma 
(ECG) para avaliar o intervalo QT, radiografia toracica e ultrassono- 
grafia (US) de abdome, entre outros, sao indicados antes do imcio 
do tratamento. A tipagem do antigeno leucocitario humano (HLA) 
fica reservada para os casos nos quais se cogita o transplante de 
celulas-tronco hematopoeticas (TCTH); 

■ estratificagao de prognostic: antes de iniciar o tratamento, de- 
ve-se dassificar o paciente de acordo com o risco prognostic. Es- 
tao disponiveis: na internet Sokal, Hasford e Eutos, entre outros. 2 ' 4 * 

■ EVOLUGAO 

De evolugao cronica, a LMC se divide em duas ou tres fases distintas: (1) 
fase cronica (FC), que coincide com boas condigoes clinicas e hemato- 
logicas; (2) fase acelerada (FA), na qual aparece basofilia, trombocitose, 
esplenomegalia, leucocitose, celulas imaturas e anemia, refratarios ao 
tratamento eficaz na FC precedente, alem de queda do estado geral, ema- 
grecimento e febre de etiologia inexplicavel; o cariotipo pode demonstrar 
alteragoes adicionais ao Ph, denotando evolugao clonal; (3) fase blastica 
(CB), rapidamente progressiva, insensivel a tratamento, coincidindo com 
o periodo terminal da doenga. Alguns pacientes sofrem transigao abrup- 
ta da FC para a CB. A OMS define a FA como: presenga de 10 a 19% de 
blastos; basofilos >20%; plaquetas < 100.000/juL, sem causa aparente, 
ou > 1 .000.000/jliL, sem resposta a terapia; aumento do bago ou da leu- 
cometria; e presenga de evolugao clonal na citogenetica. A CB e definida 
pela presenga de > 20% de blastos, agrupamento de blastos na biopsia 
de medula ou crise blastica extramedular. 

■ TRATAMENTO 
FASE CRONICA 

Para controle da leucocitose ou trombocitose, a hidroxicarbamida (hidro- 
xiureia) pode ser utilizada ate iniciar o inibidor de tirosinocinase (ITK). 


ATENgAO! 


Bussulfano nao e recomendado e deve-se administrar interferon-alfa 
(IFN-a) nas raras circunstancias em que o ITK nao pode ser utilizado. 

Em caso de leucostase, esta indicada leucaferese. Para trombocitose 
sintomatica, as opgoes terapeuticas induem trombocitoaferese e antiagre- 
gante plaquetario. 


Mesilato de imatinibe (Ml) e a primeira opgao terapeutica para a fase 
cronica da LMC na dose de 400 mg/dia, VO, de acordo com o Ministerio da 
Saude (MS), no Brasil. Entretanto, nilotinibe (300 mg/dia, dividido em 2x/ 
dia) ou dasatinibe (100 mg/dia) tambem sao indicados como medicamentos 
de primeira linha em outros paises, assim como Ml na dose de 800 mg. 
Outros ITK sao: bosutinibe (anti SRC e ABL1), usado na dose de 500 mg/ 
dia, com aparentes bons resultados, e ponatinibe (45 mg/dia), cujo ensaio 
clinic foi suspenso por eventos tromboticos arteriais. Apos a introdugao 
dos ITKs, deve-se monitorar o tratamento, pois o objetivo e alcangar a res¬ 
posta molecular o mais rapidamente possfvel, porem alguns pacientes sao 
refratarios (resistencia primaria) ou se tornam resistentes apos uma respos¬ 
ta inicial (resistencia secundaria). As definigoes de resposta hematologica, 
citogenetica e molecular e suas categorias sao apresentadas no Quadro 
393.6. Considera-se resposta hematologica completa (RHC) o desapareci- 
mento dos sintomas e da esplenomegalia, alem da normalizagao do hemo- 
grama (leucometria < 10.000/juL, plaquetas < 450.000/juL e ausencia de 
celulas imaturas, mielocitos, promielocitos ou blastos no sangue periferico). 
A resposta citogenetica (RC) e graduada de acordo com a porcentagem de 
celulas Ph-positivas na medula ossea, e a resposta molecular, por meio da 
quantificagao do numero de transcritos por RQ-PCR. O primeiro mvel de 
resposta molecular e a redugao dos transcritos em tres escalas logaritmi- 


QUADRO 393.6 ■ Definigao de respostas hematologica, 
citogenetica e molecular 

HEMATOLOGICA 

Completa 

(RHC) 

Normalizagao do sangue periferico com leucometria < 
10.000/jiL e plaquetas < 450.000/|iL 

Ausencia de celulas imaturas, mielocitos, promielocitos 
ou blastos no sangue periferico 

Ausencia de sinais e sintomas da doenga, com 
desaparecimento do bago palpavel 

Parcial 

Idem ao anterior, exceto 

Presenga de celulas imaturas 

Plaquetas > 450.000/jliL, mas 50% menor do que a 
contagem previa ao diagnostic 

Persistence de esplenomegalia, mas 50% menor do 
que ao diagnostic 

CITOGENETICA 

Completa 

Ausencia de Ph+ 

Parcial 

1-35% de metafases com Ph+ 

Maior 

0-35% de metafases com Ph+ (resposta completa ou 
parcial) 

Menor 

36-65% de metafases com Ph+ 

Minima 

66-95% de metafases com Ph+ 

Nula 

> 95% de metafases com Ph+ 

MOLECULAR 

Maior (RMM) 

Redugao do RNAm BCR/ABL1 > 3 log ou para < 0,1% do 
numero de transcritos ao diagnostic (El) 

Minima 

Redugao do RNAm BCR/ABU em 1-2 log ou para 1-10% 
do numero de transcritos ao diagnostic (El) 

Perda 

Aumento do RNAm BCR/ABU em 0,5 log, confirmado em 
outra analise 


r Para mais informagoes acesse: http://www.icsg.unibo.it/rrcalc.asp 
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cas (logs) (razao BCR-ABL/ABL < 0,1%, 10 9 ou RM 3 ' 0 ), denominada remissao 
molecular maior (RMM) e seguem-se as reduces em 4 (0,01%, RM 4,0 ou 
10 8 ), 4,5 (0,0032% ou RM 4 ' 5 ) e 5 logs (0,0001%, RM 5 0 ou 10 7 ), avaliadas de 
acordo com a El. No futuro, tecnicas mais sensiveis estenderao tal detecgao 
para alem da RM 5 ' 0 . 

Tao logo seja atingida a resposta citogenetica completa (zero ce- 
lulas Ph+ em analise de pelo menos 20 metafases da medula ossea), o 
cariotipo deve ser feito uma vez por ano para avaliar possfveis fenomenos 
novos (perda da resposta, alteragoes donais em celulas Ph-negativas ou 
evolugao clonal). Dependendo da diretriz que se escolher (European Leu- 
kemiaNet [ELN 5 ] ou National Comprehensive Cancer Network-[NCCN 6 ]), o 
acompanhamento pode sofrer pequenas variates (Quadro 393.7). 

O Quadro 393.8 demonstra a recomendagao de monitoramento do 
paciente com LMC Ph+, em FC, em uso de Ml pelo ELN. 5 A expectativa 
e de que em pouco tempo de tratamento seja alcangada a RHC, seguida 
pela RCC e pela RMM. Com base no tempo em que se espera alcangar 
as diferentes respostas, as diretrizes disponfveis definem os criterios para 
pacientes em FC como resposta otima, subotima (ou preocupante) efalha. 
Falha significa que ha indicagao de mudar o tratamento, e subotima, que 
o controle deve ser mais frequente, de modo a permitir mudangas oportu- 
nas de terapia. A Tabela 393.1 aponta a definigao de resposta subotima, 
segundo a ELN. 5 A implicagao prognostica da resposta subotima depende 
do momento em que ela e alcangada: se no 6° ou 12° mes. Em caso de res¬ 
posta subotima, uma alternativa e escalonar a dose de Ml, o que suplanta 
a resistencia primaria que se constitui na falha em alcangar RHC em 3 ou 6 
meses e se da por concentragao plasmatica inadequada ou baixa concen¬ 
tragao intracelular de Ml (gene MDR). 

Por outro lado, de acordo com o NCCN (EUA), 6 aos 3 meses de uso de 
ITK se o paciente apresentar numero de transcritos < 10% do valor ini- 
cial ou remissao citogenetica parcial (RCP), a medicagao sera mantida na 
mesma dose. Porem, se >10% ou falha de RCP, deve-se avaliar a adesao 
ao tratamento, pesquisar mutagao no BCR-ABL1 e aumentar a dose de Ml 


para 800 mg ou trocar o Ml (ou a ITK em uso) por outra ITK. Para o NCCN, 6 
a resposta molecular precoce (< 10% aos 3 meses) e fator indicativo de 
bom prognostic. Todavia, ha outro parametro, o tempo necessario para 
a queda de 50% do valor inicial de transcritos. Quanto menor esse tempo, 
maior a sobrevida total e livre de progressao. 

Sempre que houver falha do tratamento (Quadro 393.8), a primeira 
conduta e checar a aderencia e uso correto da medicagao (deixar de tomar 
10% das doses de Ml leva a redugao da taxa de RMM), afastar interagao 
medicamentosa que interfira no nfvel plasmatico da medicagao e exduir 
erro laboratorial. Geralmente, repete-se o teste em 30 dias. Devido a im- 
precisao do teste, urn aumento de 10 vezes na resposta molecular de 4,5 
log e menos significante que em 1% da El. 

No caso da resistencia secundaria ao Ml, os mecanismos mais comuns 
sao: mutagao no domfnio tirosinocinase do BCR-ABL1; amplificagao do 
BCR-ABL1 com expressao aumentada; e evolugao clonal com ativagao de 
vias de transformagao adicionais. Ha varias condutas para contornar tais 
resistencias, como aumento da dose de Ml, troca do Ml por outro medi- 
camento ITK ou o transplante de celulas-tronco hematopoeticas (TCTH). 

Diversas mutagoes no BCR-ABL1 foram descritas. As consideradas 
pouco resistentes (M244V, M351T e F359V) podem ser suplantadas com 
o aumento da dose de Ml; as altamente resistentes (T315I, E255K/V ou 
H396P/R) apresentam resistencia cruzada para os outros ITK disponfveis, 
tornando o TCTH uma alternativa recomendada. A Tabela 393.2 aponta 
algumas mutagoes e as respectivas recomendagoes, a luz do conhecimen- 
to vigente. 

Dasatinibe e nilotinibe sao ITK de segunda geragao uteis para o tra¬ 
tamento da doenga e ativos contra varias mutagoes resistentes ao Ml, que 
podem beneficiar pacientes com escore Sokal ou Hasford intermediary ou 
alto. Entretanto, hoje, alguns trabalhos demonstram que o uso desses far- 
macos de segunda geragao como a primeira opgao terapeutica para LMC 
em fase cronica, no lugar do Ml, na dose de 400 mg, oferece maior taxa de 
remissao citogenetica e molecular. 


QUADRO 393.' ■ Comparagao entre as diretrizes do European Leukeima Net (ELN) e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) em relagao 
as respostas ao tratamento com ITK 


MES 

DIRETRIZ 



RESPOSTA 

Otima 

Preocupante 

Falha 

0 

ELN 


ACC/Ph * 


3 

ELN 

Ph<35% ou 

Ph= 36 a 95% ou 

Sem RHC ou 



BCR-ABL1 < 10% 

BCR-ABL1 > 10% 

Ph>95% 


NCCN 

Ph<35% ou 

Nao aplicavel 

Ph>35% e/ou 



BCR-ABL1 < 10% 


BCR-ABL1 >10% 

6 

ELN 

Ph=0% e/ou 

Ph= 1 a 35% e/ou 

Ph>35% e/ou 



BCR-ABL1 <1% 

BCR-ABL1 = 1-10% 

BCR-ABL1 >10% 


NCCN 

Ph<35% ou 

Nao aplicavel 

Ph>35% ou 



BCR-ABL1 <10% 


BCR-ABL1 >10% 

12 

ELN 

BCR-ABL1 <0,1% 

BCR-ABL1 = 0,1-1% 

Ph>0% 





BCR-ABL1 >1% 


NCCN 

Ph 0% 

Nao aplicavel 

Ph > 0% 

Apos 

ELN 

BCR-ABL1 <0,1% 

-7/7q-** 

Perda da RHC, da RCC, da RMM (confirmada em dois testes 


consecutivos), presenga de mutagao BCR-ABL1 ou ACC/Ph* 

*ACC/Ph =Presenga de alteragoes citogeneticas donais (da rota) maior alem do Ph; **Presenga de monossomia 7 ou 7q- na ausencia do cromossomo Ph. 

Fonte: European LeukemiaNet 5 e National Comprehensive Cancer Network. 6 
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QUADRO 393 J ■ Recomendagao de monitoramento do 
paciente com LMC Ph+ em FC em uso de Ml, segundo a European 
Leukemianet (ELN) 


Hemograma 

A cada 15 dias ate a remissao hematologica 
completa 


A cada 3 meses, apos a remissao hematologica 
completa, ou quando necessario 

Cariotipo de medula 

ossea 

Ao diagnostico, aos 3 meses e a cada 6 meses, 
ate a remissao citogenetica completa 


A cada 12 meses, apos a remissao citogenetica 
completa 


Na falha do tratamento ou diante de anemia, 
leucopenia ou trombocitopenia inexplicadas 

FISH de sangue 
periferico (opcional) 

Aos 3 meses ou quando o cariotipo nao for 
possivel (analise de 200 interfases com sonda 
de dupla fusao) 

PCR-RT, em tempo 
real, RQ-PCR para 
BCR/ABL1 

A cada 3 meses, desde a remissao citogenetica 
completa ate a remissao molecular maior 

A cada 6 meses, apos a remissao molecular 
maior 

Pesquisa da mutagao 
no domrnio tirosino- 
cinase do BCR-ABL1 

Diante de resposta subotima, falha ou 
aumento do numero de transcritos 

Sempre que modificar o tipo de ITK 

Fonte: European LeukemiaNet. 5 


Dasatinibe foi inicialmente usado em casos resistentes ao Ml por 
ligar-se a conformagoes ativas e inativas do domrnio ABL1 e inibir nao 
apenas cinases ABL1, mas tambem SRC. Essa medicagao e 300 vezes mais 
potente in vitro do que o Ml contra a proteina BCR/ABL1. Pacientes em FC 
resistentes ao Ml foram distribuidos aleatoriamente para receber 140 mg 
de dasatinibe (n = 101) ou 800 mg de imatinibe (n = 49), e, apos 15 me- 
ses de mediana de acompanhamento, a RHC foi alcangada em 93 e 82% 
dos casos, respectivamente (P = 0,34). Dasatinibe resultou em maiortaxa 
de RCC e de RMM quando comparada a alta dose de Ml. 


ATENgAO! 


O derrame pleural, ou pericardico, pode ser urn efeito adverso que leva 
a interrupgao do uso desse medicamento. 

O dasatinibe e usado na dose 100 mg, uma vez ao dia, para pacientes 
em FC, ao passo que, para aqueles em FA ou CB, para 140 mg, uma vez ao 
dia, ou 70 mg, duas vezes ao dia. 

Nilotinibe e uma molecula modificada, 20 vezes mais potente in vi¬ 
tro do que o Ml. Foi aprovada pela FDA americana em 2007 para uso em 
individuos com LMC Ph+, em FC ou FA, resistentes ou intolerantes ao Ml. A 
dose preconizada e 400 mg, dividida em duas vezes ao dia. Em estudo de 
fase II, o nilotinibe foi usado em 280 pacientes com LMC Ph+ em FC, apos 
falha ou intolerance ao Ml e, na dose de 300 mg, duas vezes ao dia, induziu 
RCC em 48% dos casos, apos seis meses de acompanhamento; a sobrevida 
estimada aos 12 meses foi de 95%. Foi eficaz em pacientes resistentes ao 
Ml, exceto nos portadores de T315I, e tambem em pacientes resistentes 


TABELA 393.1 ■ Definigao de resposta subotima, segundo a 
European Leukemianet (ELN) 

AVALIAgAO 

ELN 

3 meses Sem RC 

Present de Ph+ 

6 meses < RCP 

>35% Ph+ 

12 meses RCP 

1 a 35% Ph+ 

18 meses Sem RMM 

> 3 log ou 0,1% BCR/ABL1 

Qualquertempo Perda da RMM 

> numero de transcritos 


Fonte: European LeukemiaNet . 5 


TABELA 393.2 ■ Recomendagoesterapeuticas baseadas nas 
mutagoes no domrnio tirosinocinase do BCR-ABL1 

MUTAGAO 

RECOMENDAgAO 

T315I 

TCTH ou ensaio clfnico 

V299L, T315A, F317L/V/I/C 

Nilotinibe 

Y253H, E255K/V, F359V/C/I 

Dasatinibe 

Qualqueroutra 

Alta dose Ml, dasatinibe ou nilotinibe 


por mecanismos independentes da mutagao BCR/ABL1. Os efeitos adversos 
foram de leves a moderados. Nilotinibe ainda nao foi aprovado para CB. 

MODO DE USO E EFEITOS COLATERAIS 

Ml deve ser tornado uma vez ao dia, com urn copo d 'agua apos uma refeigao 
substancial. Em relagao aos efeitos colaterais, geralmente sao de baixo grau 
de toxicidade e induem fadiga, caimbras musculares, dor musculoesqueleti- 
ca, gastrite, diarreia, rash e retengao hidrica. Suspensao da mediagao por 4 a 
5 dias alivia a diarreia, o rash e a mialgia. Ao iniciar a medicagao, o paciente 
pode desenvolver citopenias e tem-se sugerido manter a medicagao e ofe- 
recer suporte com transfusao de sangue, filgrastima ate a recuperagao. Co- 
morbidades preexistentes, tais como gastrite, smdromes gastrintestinais, hi- 
perglicemia, retengao hidrica e disfungao hepatica podem se agravar. Assim, 
a avaliagao global do paciente e importante para minimizar as toxicidades. A 
redugao da dose do ITK nao esta validada. Com o aumento do seguimento, 
tern sido observada toxicidade vascular, tais como doenga cardiaca isquemi- 
ca, acidente vascular cerebral isquemico (AVCi) e doenga arterial periferica. 
Derrame pleural e observado por uso de dasatinibe, assim como hipertensao 
pulmonar e sangramento gastrintestinal, devendo, portanto, ser evitado em 
pacientes com historia pregressa de doengas pulmonares ou intestinais. Da¬ 
satinibe deve ser tornado durante uma refeigao substancial com urn copo 
d'agua. O nilotinibe deve ser evitado em diabetes descontrolado, doenga 
hepatica, risco cardiovascular, infarto de miocardio recente, insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC), angina instavel, bradicardia, smdrome do QT 
longo e intolerantes a lactose. Pode induzir alargamento do intervalo QT 
no ECG, elevagao de transaminase e fosfatase alcalina (FA). Tambem pode 
propiciar reativagao de hepatite B, hiperglicemia e aumento de colesterol. 
Deve ser usado com cautela em casos de pancreatite e gastrectomizados. 
O nilotinibe deve ser ingerido com estomago vazio e o paciente deve ficar 2 
horas sem ingerir alimentos. Assim, o ECG e recomendado antes do imcio do 
tratamento e repetido apos 7 dias. Hipoglicemia e hipomagnesemia devem 
ser corrigidos e monitorados periodicamente. Perfil lipidico deve ser avalia- 
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do antes do tratamento e a cada 3 meses; glicemia, acido urico tambem tern 
que ser monitorados. Recomenda-se que o medico prescritor esteja ciente 
das todas as interagoes medicamentosas e efeitos colaterais dos ITK. 

FASE ACELERADA E CRISE BLASTICA 

Para a FA, preconizam-se doses elevadas de Ml, ITK de segunda geragao 
ou TCH. Para a CB, indica-se tratamento quimioterapico para leucemia 
aguda, em conformidade com a linhagem mieloide ou linfoide, associado 
a ITK distintos dos inicialmente usados, seguido pelo TCTH, se possivel. 

0 TCTH e indicado para os casos que se encontram em crise blastica 
ao diagnostico, nao alcangaram remissao hematologica ou recairam tres 
meses apos o tratamento de primeira escolha com Ml; nao alcangaram 
resposta citogenetica em seis meses; apresentaram recaida citogenetica 
entre 12 e 18 meses depois da RHC; apresentaram remissao citogenetica 
apenas parcial aos 18 meses; apresentam mutagao T315I ou apresentam- 
-se em FA ou CB. Para pacientes com progressao da doenga (FA) em uso 
de Ml, a troca temporaria por nilotinibe ou dasatinibe pode ser util como 
ponte para o TCH. 

As indicates e os resultados das diversas modalidades de TCTH (doa- 
dor aparentado, nao aparentado ou de cordao umbilical) dependem da 
idade, do tipo de doador e do centro transplantador. 

Avangos em fontes alternativas de doadores (nao aparentados e 
cordao umbilical), tipagem HLA de doador nao aparentado e regimes de 
condicionamento menos toxicos ampliaram o uso do TCH. 0 transplante 
com celulas-tronco perifericas nao se mostrou melhor que o de medula 
para a LMC. 0 TCTH nao mieloablativo (condicionamento de intensidade 
reduzida) ainda esta em investigagao e deve serfeito apenas no contexto 
de ensaio clinico. A recorrencia apos TCTH pode ser tratada com infusao 
de linfocitos do doador, interferon-alfa (IFN-a) ou mesmo Ml, nessa ordem 
de preference. A recorrencia precocemente detectada no monitoramento 
responde bem a tratamento. 

0 IFN (na dose de 5 MU/m 2 /dia, via subcutanea) era opgao antes do 
Ml, mas agora fica reservado para situagoes especificas, como pacientes 
nao responsivos ou intolerantes aos ITK ou com recorrencia apos TCTH. 
Essa citocina tern agao imunomoduladora em celulas tumorais e induz res¬ 
posta hematologica na maioria dos pacientes. Contudo, tern como incon- 
venientes ser urn medicamento de uso subcutaneo (SC) e produzir efeitos 
colaterais, por vezes exuberantes, como: sindrome da influenza caracteri- 
zada por letargia, febre, calafrios, cefaleia e mialgia; dores osseas, diar- 
reia, fungao hepatica alterada, disfungao eretil, pele e boca secas e perda 
de peso. Cerca de urn tergo dos pacientes descontinuam o tratamento por 
intolerance; outro tergo e refratario. 

Outros medicamentos estao em investigagao, o que nao esgota as 
possibilidades de maiores progressos terapeuticos. 

Atualmente, discute-se a retirada do ITK para pacientes que alcan- 
garam RMM sustentada e profunda, na estimativa de que tais individuos 
se manterao em remissao por longos periodos ou infinitamente apos a 
suspensao. Entretanto, isso ainda e motivo de estudos. 


REVISAO 


A LMC e uma doenga de celula-tronco hematopoetica com t(9;22), 
resultando no cromossomo Philadephia (Ph) e correspondente ao 
rearranjo dos genes BCReABLl 

A proteina de fusao BCR-ABL1 e uma tirosinocinase desregulada que 
promove a expansao clonal e a hiperplasia mieloide com leucocito- 
se, neutrofilia, basofilia e esplenomegalia. 

Os exames diagnostics da LMC sao hemograma, mielograma, biop- 
sia de medula ossea, cariotipo da medula ossea, pesquisa do rear¬ 
ranjo BCR-ABL1 por FISH, se o cariotipo nao foi information pesquisa 
do rearranjo BCR-ABL1 por PCR quantitative em tempo real (RQ-PCR). 


Estratificagao prognostica: indices de Sokal, Hasford e Eutos. 
Evolugao: fase cronica (FC), fase acelerada (FA) e fase blastica (CB). 
Tratamento: ITK como primeira opgao. IFN-a para pacientes nao 
responsivos ou intolerantes aos ITK ou com recorrencia apos TCTH. 
Transplante de celulas-tronco hematopoeticas e realizado com indi- 
cagoes especfficas. 
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393.3 NEOPLASIAS 
MIELOPROLIFERATIVAS -BCR-ABL1 
NEGATIVAS 


■ MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE 

■ SANDRA SERSON ROHR 


As neoplasias mieloproliferativas BCR-ABL1 negativas (NMP) sao doengas 
donais de celula-tronco hematopoeticas nas quais ha aumento da prolife- 
ragao de uma ou mais das series mieloides (granulocitica, eritrocitica, ou 
megacariocitica) com maturagao eficaz. A progressao e caracterizada por 
fibrose medular ou transformagao leucemica. Pela classificagao da OMS, 1 
revisada em 2016, as NMP induem: policitemia vera (PV); mielofibrose 
primaria (MF); trombocitemia essencial (TE); leucemia neutrofilica cronica 
(LNC); leucemia eosinofilica cronica nao especificada (LEC-NE); e neoplasia 
mieloproliferativa indassificavel (NMI). 

■ °OLICITEMIA VERA 

Caracteriza-se por urn aumento do volume total de celulas vermelhas do 
sangue devido a proliferagao descontrolada de elementos eritroides, gra- 
nulociticos e megacariodticos. A media de sobrevida, apos o diagnostico, 
e de aproximadamente 15 anos. A doenga cursa com tres fases: fase pro- 
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dromica ou pre-policitemica, inicial, na qual ha apenas eritrocitose dis- 
creta ou limitrofe; fase pletorica, com sintomatologia; e fase tardia, de 
esgotamento ou consumo, na qual ha fibrose medular. Trombose e a causa 
mais comum de morte, e na fase tardia da doenga, ha risco de fibrose 
medular ou transformagao em leucemia aguda. 

EPIDEMIOLOGIA 

Incide preferentemente na sexta decada de vida, sendo pouco mais fre- 
quente em homens. Sao estimados 1 a 2 casos/100.000 habitantes porano. 

QUADRO CLINICO 

Os sintomas mais comuns sao pletora, sangramento do trato gastrintes- 
tinal (TGI), cansago, sudorese; sintomas neurologicos, como cefaleia e 
tontura, sao muito comuns. Prurido esta presente em torno de 40% dos 
pacientes e e atribuido ao aumento de histamina e ao numero de mas- 
tocitos na pele. Episodios tromboticos estao entre as complicagoes mais 
comuns, em aproximadamente 33% dos pacientes, e podem ser graves, 
como acidente vascular cerebral (AVC), sindrome de Budd-Chiari, infarto 
agudo do miocardio (1AM), tromboembolia pulmonar (TEP) ou trombose 
venosa profunda (TVP). Em urn perfodo de 10 anos, 40 a 60% dos pa¬ 
cientes apresentarao pelo menos urn episodio trombotico. Sangramento 
tambem e descrito em aproximadamente 25% dos casos. Ha aumento de 5 
a 6 vezes na incidencia de doenga ulcerosa peptica. 

DIAGNOSTICO 

Exames 

■ Hemograma: apresenta elevagao de hemoglobina (Hb), de hema- 
tocrito (Ht) e eritrocitose. Pode haver leucocitose e trombocitose. 

■ Mielograma: apresenta MO hipercelular a custa de evidente mie- 
loproliferagao e com predommio de celulas maduras. 

■ Biopsia de medula ossea (BMO): hipercelular para a idade e com 
panmielose. 

Cariotipo: feito de aspirado de MO, permite afastar o cromossomo 
Philadelphia. Alteragoes cromossomicas sao observadas em cerca de 
10 a 30% dos casos, ao diagnostic, sendo as mais comuns: +8, 
+9, del(20q), ganho de material no 1 q, del(lq) e del(13q). Com a 
progressao da doenga, a taxa de anormalidade citogenetica atinge 
algo em torno de 80%, particularmente nos casos em fase fibrotica 
pos-policitemica, chegando a quase 100% nos casos transformados 
em leucemia aguda. 

■ Pesquisa da mutagao JAK2V617F: a mutagao JAK2V617F e obser- 
vada em cerca de 90% dos casos de PV. Trata-se da troca da guanina 
portimidina, que resulta na substituigao da valina pela fenilalanina 
no codon 617 do gene JAK2. A relevancia dessa mutagao reside na 
ativagao de tirosinocinase e sinalizagao intracelular com consequente 
autofosforilagao constitutiva de JAK2, fosforilagao constitutiva do fa- 
tor de transcrigao STAT5, ativagao das vias ERK e PI(3)K e indugao de 
transcrigao dependente de STAT5 na ausencia de eritropoetina (EPO). 
Boa parte dos casos de PV tern a mutagao V617F em homozigose, 
ou seja, tern perda de heterozigose devida a recombinagao mitotica 
observada no brago curto do cromossomo 9, onde se situa o gene 
JAK2. A importance da pesquisa da carga alelica se da pelo fato de 
que em uma porcentagem de pacientes a recombinagao mitotica 
produz celulas homozigoticas para a mutagao, as quais acabam pre- 
dominando com o passar do tempo. Aparentemente, a zigose tern 
papel na determinagao do fenotipo, pois e acompanhada de mveis 
mais elevados de Hb e leucocitos, e menores de trombocitometria e 
prurido. Em raros casos sem mutagao V617F, pode haver mutagao no 
exon 12. Na presenga de Epo serica subnormal e ausencia de muta¬ 
gao JAK2 V617F, a pesquisa de mutagao no exon 12 sera obrigatoria. 

■ Dosagem de eritropoetina serica: esta diminuida ou normal na PV. 


Criterios diagnosticos 

De acordo com a revisao da classificagao da OMS, 1 em 2016, para o diag¬ 
nostic de PV, devem estar presentes os tres criterios maiores ou os dois 
primeiros maiores e o menor. Os maiores sao: 

1 | Hb > 16,5 g/dLou Ht >49% para homens; 

Hb >16 g/dLou Ht > 48% para mulheres; 

outras evidences de aumento de massa eritrocitaria (> 25%); 

2 | BMO demonstrando hipercelularidade para a idade com panmielose, 
induindo proliferagao proeminente granulocftica, eritroide e megacariocf- 
tica com elementos pleomorficos; 

3 | Presenga da mutagao JAK2V617F ou no exon 12. 

O menor e: eritropoetina serica abaixo do valor de normalidade. 

A rigor, a BMO nao seria necessaria diante de eritrocitose absoluta 
sustentada, entretanto e fundamental para afastar a presenga de fibrose. 
Para o diagnostic de fase fibrotica pos-policitemica, sao necessarios: 

diagnostic previo documentado de PV, segundo criterios da OMS; 
■ fibrose na medula grau 2 a 3 (na escala de 0 a 3) ou 3 a 4 (na escala 
de 0 a 4); associados a dois outros entre os que seguem: (1) anemia 
ou perda sustentada da necessidade de flebotomia ou uso de me- 
dicagao citorredutora para a eritrocitose; (2) leucoeritroblastose em 
sangue periferico (SP); (3) esplenomegalia progressiva definida tan- 
to por aumento em > 5 cm de bago palpavel do RCE quanto por apa- 
recimento de bago palpavel; (4) desenvolvimento de mais de urn dos 
tres sintomas constitucionais: perda de >10% do peso nos ultimos 
6 meses; sudorese noturna; e febre > 37,5°C, sem causa aparente. 

Diagnostico diferencial 

O principal diagnostico diferencial da PV e policitemia secundaria ou fic- 
tfcia (massa eritrocitaria normal). As policitemias secundarias estao asso- 
ciadas a disturbios cardiopulmonares, como doenga pulmonar obstrutiva 
cronica (DPOC), sindrome de apneia do sono, policitemia do fumante, po¬ 
licitemia renal dos tumores produtores de EPO, doenga renal policfstica, 
policitemia das altitudes, grandes miomas, entre outros. Em todos esses 
casos, ha aumento da massa eritrocitaria, e todos sao decorrentes de au¬ 
mento apropriado ou inapropriado do nfvel serico de EPO. 

Sao exames complementares a gasometria arterial (GA), a ultrassono- 
grafia (US) de abdome, o estudo do sono, a avaliagao ginecologica, entre 
outros. 

TRATAMENTO 

Todos os pacientes devem sertratados com flebotomia para manter o Ht 
abaixo de 45%. A citorredugao esta indicada naqueles de alto risco. Sao 
consideradas recomendagoes para terapia citorredutora: baixa tolerancia 
a flebotomia ou necessidade frequente de flebotomia; esplenomegalia 
sintomatica ou progressiva; sintomas graves relacionados a doenga; pla- 
quetometria superior a 1.500.000/jliL; e leucocitose progressiva. Hidroxiu- 
reia ou interferon-a (IFN-a) e a terapia citorredutora de primeira linha em 
qualquer idade. O bussulfano e uma alternativa para pacientes idosos. 
Embora aceitos como alternativas, o IFN e o bussulfano nao apresentam 
resultados superiores a hidroxiureia e podem, ainda, levar a efeitos cola- 
terais mais exuberantes. 

Recentemente, foi aprovado urn medicamento anti JAK1/2, ruxoli- 
tinibe, na dose de 15 mg, 2 vezes ao dia, se plaquetas entre 100.000 e 
200.000 juL; 20 mg, duas vezes ao dia, se plaquetas > 200.000 juL; 5 mg, 
2 vezes ao dia, se plaquetas entre 50.000 e 100.000 juL. A medicagao deve 
ser suspensa se plaquetas < 50.000 jliL e neutrofilos < 500 jliL. Deve ser 
feito controle com hemograma a cada 2 a 4 semanas, e observa-se redugao 
dos sintomas e do tamanho do bago alem de controle do Ht. Se em 6 meses 
nao houver resposta, o medicamento deve ser interrompido. 
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ATENgAO! 


Todos os pacientes devem ser orientados sobre os fatores de risco car¬ 
diovascular na PV (hipertensao arterial sistemica [HAS], diabetes meli- 
to [DM], hipercolesterolemia, entre outros) e aconselhados a parar de 
fumar. Deve-se tomar cuidado especial nas situates de desidratagao, 
em que o risco de episodios tromboticos aumenta, quando os pacien¬ 
tes devem ser aconselhados a aumentar a ingesta hidrica. 

0 estudo do European Cooperative Low-dose Aspirin in Polycythemia 
vera trial (ECLAP) demonstrou que acido acetilsalicflico (AAS) em baixa 
dose (100 mg) esta indicado para todos os pacientes com PV sem contrain¬ 
dicates evidentes para o seu uso, na tentativa de redugao do risco de 
fenomenos tromboticos. 2 

0 prurido pode representar uma condigao incapacitante na PV. Os 
anti-histammicos podem ser utilizados com beneffcio. Se nao houver boa 
resposta, e possfvel usar IFN-a (3x10 6 Ul, via SC, tres vezes por semana) 
ou inibidor de recaptagao de serotonina, como paroxetina 20 mg/dia. E vi- 
avel, ainda, a fotoquimioterapia com psoraleno e o uso de luz ultravioleta. 

Anos apos o diagnostic, a PV tende a progredir para fibrose, quando os 
pacientes apresentam anemia (fase de consumo) e esplenomegalia evidente. 
As plaquetas podem permanecer em mveis elevados ou cair, e a leucocitose, 
associar-se a presenga de celulas imaturas no SP. 0 tratamento dessa fase e 
sintomatico com transfusao de globulos vermelhos e indicagao ocasional de 
esplenectomia, por sintomatologia ou por plaquetopenia grave. 

Defimcao de resposta clinico-hematologica (ELNet) 

Resposta completa: Ht < 45% sem flebotomia, plaquetas < 
400.000 /jliL, leucocitos < 10.000/juL, tamanho normal de bago em 
exame de imagem e ausencia de sintomas relacionados a doenga, 
que induem alteragoes microvasculares, prurido e cefaleia. 
Resposta parcial: pacientes que nao preencheram criterios de res¬ 
posta completa, mas que alcangaram Ht < 45% sem flebotomia ou 
resposta em > tres outros criterios. 

■ Sem resposta: qualquer resposta que nao satisfaga a resposta 
parcial. 

Defimcao de resistencia/intolerancia a hidroxiureia 
em pacientes com PV 

1 | Necessidade de flebotomia para manutengao de Ht < 45% apos tres 
meses de uso de hidroxiureia > 2 g/dia. 

2 | Mieloproliferagao descontrolada (isto e, plaquetas > 400.000/jiL e 
leucocitos > 10.000/pL) apos tres meses de uso de hidroxiureia > 2 g/dia. 

3 | Falha na redugao em > 50% de esplenomegalia maciga (> 10 cm do 
RCE) pelo exame ffsico ou falha no desaparecimento dos sintomas relacio¬ 
nados a esplenomegalia apos tres meses de uso de hidroxiureia > 2 g/dia. 

4 | Neutrofilos < 1 .000 /jliL ou plaquetas < 100.000/pL ou Hb < lOg/dL 
com menor dose de hidroxiureia necessaria para atingir resposta clfnico- 
-hematologica completa ou parcial. 

5 | Presenga de ulceras em membros inferiores ou outra toxicidade nao 
hematologica nao aceitavel relacionada a hidroxiureia, como manifesta- 
goes mucocutaneas, sintomas no trato gastrintestinal (TGI), pneumonite 
ou febre com qualquer dose deste medicamento. 

■ MIELOFIBROSE PRIMARIA 

A mielofibrose primaria (MP) caracteriza-se por hiperplasia de megacarioci- 
tos, que liberam fator de crescimento fibrogenico, com consequentes altera¬ 
goes reacionais intensas do estroma medular, fibrose colagenica, osteosde- 
rose e angiogenese, alem da esplenomegalia, reagao leucoeritroblastica e 
citopenias com dacriocitos no SP. A doenga tern duas fases bem caracteriza- 


das: fase pre-fibrotica, inicial (MO hipercelular), que evolui ate a quase subs- 
tituigao do tecido hematopoetico por fibras reticulmicas, e a fase fibrotica. 

EPIDEMIOLOGIA 

A MP acomete pacientes na sexta decada de vida, com incidencia de cerca 
de 1 caso/100.000 habitantes porano. 

QUADRO CLINICO 

Os pacientes queixam-se de fraqueza, cansago, palpitagao, daudicagao 
intermitente e dispneia, devido a anemia; saciedade precoce, desconforto 
ou dor em hipocondrio esquerdo, devido a esplenomegalia; perda de peso, 
sudorese noturna ou febre, devido a caquexia; e equimoses, petequias, 
hemorragia em TGI, devido a trombocitopenia. Porem, 1/4 dos pacientes e 
assintomatico, em que o diagnostic e feito devido a esplenomegalia ou, 
mais raramente, como resultado de achados clinics ou de exames subsi¬ 
diaries. 

A evolugao da doenga da fase inicial (estagio pre-fibrotico com inten- 
sa proliferagao celular) ate a fase de esgotamento da MO (substituigao por 
fibrose reticulinica) guarda relagao com a sobrevida dos pacientes, que, 
em geral, e de 3 a 10 anos. 

Entre as causas mais frequentes de obito estao transformagao leu- 
cemica aguda (5 a 10% dos casos), infeegoes, sangramentos, fenomenos 
tromboticos, insuficiencia cardfaca (1C), insuficiencia hepatica (IH), apare- 
cimento de outra neoplasia, insuficiencia respiratoria (IRp), entre outras. 

DIAGNOSTICO 

Exames 

■ Hemograma: habitualmente com anemia normocromica e normo- 
cftica (Hb < 10 g/dL em 60% dos casos). Hemacias com evidente 
poiquilocitose, dacriocitos e eritroblastos circulantes. Leucopenia 
esta presente em 25% dos casos, mas leucocitose pode ser encon- 
trada em urn tergo dos pacientes. O diferencial de leucocitos pode 
apresentar desvio para formas mais jovens, ate blastos, e podem 
ser observados granulocitos com anomalia de pseudo-Pelger-Huet 
no SP. No diagnostic, os pacientes podem apresentar tromboci- 
tose ou trombocitopenia, algumas vezes com macrotrombocitos. 

■ Mielograma: frequentemente, o aspirado e seco devido a fibrose 
medular. Na fase pre-fibrotica, ha hipercelularidade dos setores 
mieloides. 

■ BMO: define a doenga, porque demonstra o grau de fibrose da MO. 
Na fase pre-fibrotica, ha intensa hipercelularidade decorrente do 
aumento do numero de neutrofilos. A eritropoese esta reduzida. Os 
megacarocitos apresentam morfologia anormal com atipias celula- 
res, alteragao da segmentagao cromatmica (monolobulagao) e alte¬ 
ragoes de tamanho, com formas diminutas, coexistindo com celulas 
de grande tamanho. Ha, ainda, a formagao de agrupamentos de 
megacariocitos em topografia adjacente aos seios e as trabeculas 
osseas. A fibrose reticulinica e minima nesta fase. Na fase fibrotica, 
ha fibrose reticulinica ou colagenica que, frequentemente, ja podem 
ser visualizadas na coloragao com hematoxilina/eosina (HE). 

■ Cariotipo: a amostra de MO para analise pode ser de dificil ob- 
tengao devido a fibrose da medula. Apresenta-se alterado em 
60% dos casos, com del(13q), del(20q), trissomia parcial 1q, alem 
de +8 e +9. E importante para diferenciar de leucemia mieloide 
cronica (LMC) (cromossomo Filadelfia) e de smdromes mielodispla- 
sicas (SMDs) (alteragoes envolvendo 3q21q26 ou del(5q)). Casos 
que apresentam alteragoes envolvendo o cromossomo 5 ou 7 sao 
relacionados ao uso previo de agentes quimioterapicos para trata¬ 
mento de doenga mieloproliferativa. 

■ Pesquisa da mutagao BCR-ABL1: para afastar LMC. 
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Pesquisa da mutagao JAK2V617F, MPLW515L/K e CALR (cal- 
reticulina): a mutagao JAK2V617F tem sido detectada em cerca 
de 50% dos pacientes com MF, os quais apresentam leucometria 
elevada e neutrofilia em relagao aqueles JAK2V617F negativos e 
menor necessidade transfusional (provavelmente a mutagao pro¬ 
tege de anemia severa), mas doenga clinicamente mais agressiva 
representada por pior sobrevida. A JAK2V617F esta presente de 
forma homozigota em 13% dos casos de MF, situagao em que 
se associa a anomalias cromossomicas desfavoraveis. Mutagoes 
somaticas adicionais foram observadas em pacientes com MF e 
podem ter fungao na biogenese da doenga. A mutagao no gene 
da Calreticulina e observada em cerca de 30% dos casos, e ocorre 
no exon 9, na forma de delegao ou insergao. Mutagao no domfnio 
transmembrana do receptor de trombopoetina (cMPL) foi obser¬ 
vada em 9% dos pacientes JAK2V617F negativos (MPLW515L ou 
MPLW515K). Os pacientes com MF podem ser: 
a | JAK2 positiva/MPL negativa/CALR negativa; 
b | JAK2 negativa/MPL positiva/CALR negativa; 
c | JAK2 negativa/MPL negativa/CALR positiva; 
d | JAK2 negativa /MPL negativa /CALR negativa. 

Pesquisa das mutagoes ASXL1, EZH1/2, SFSF2: quando o paciente 
e triplo negativo para as mutagoes JAK2, MPL e CALR, deve ser inves- 
tigado para outras, como as aqui descritas, porque geralmente estao 
associadas e pior prognostico. A maioria dos casos com essas mutagoes 
pertencem ao grupo intermediary 2 ou alto risco dos escores prognostics 
a seguir discriminados. Entretanto, se forem baixo risco, ou intermediary 
1, devem ser monitorados de perto. 

Criterios diagnosticos 

A revisao da dassificagao da OMS, 1 2016, estabelece a presenga de tres 
criterios maiores e urn menor para o diagnostic de MF fase pre-fibrotica. 
Criterios maiores: 

1 | proliferagao megacariocftica e atipia, sem fibrose > 1, acompanhada 
por hipercelularidadde de medula ajustada para a idade, geralmente com 
eritropoese diminufda; 

2 | ausencia de criterios da OMS para PV, TE, LMC BCR/ABL1+, SMD ou 
outra neoplasia; 

3 | presenga de mutagao JAK2V617F, CALR ou MPL, ou na ausencia des- 
sas, outra mutagao clonal ou ausencia de fibrose reacional. 

Criterios menores: 

a | anemia nao atribuida a comorbidade; 
b | leucocitose>11 .000 /jliL; 
c | esplenomegalia palpavel; 
d | desidrogenase lactica (DHL) elevado. 

Para o diagnostic da MF fibrotica ha a necessidade da presenga de tres 
criterios maiores e urn menor. 

Maiores: 

1 | proliferagao megacariocftica e atipia, com fibrose reticulfnica ou cola- 
genica, graus 2 ou 3; 

2 | ausencia de criterios da OMS para PV, TE, LMC BCR/ABL1+, SMD ou 
outra neoplasia; 

3 | presenga de mutagao JAK2V617F, CALR ou MPL, ou na ausencia des- 
sas, outra mutagao clonal ou ausencia de fibrose reacional. 

Menores: 

Presenga de urn dos seguintes confirmados em duas avaliagoes consecu- 
tivas: 

a | anemia nao atribuida a comorbidade; 
b | leucocitose>11. 000/jliL; 
c | esplenomegalia palpavel; 
d | DHL elevada; 
e | leucoeritroblastose. 


Para se estratificarem os pacientes em conformidade com o risco de 
evolugao, foram desenvolvidos escores de prognostico a seguir demons- 
trados: 


VARIAVEIS 

IPSS 

DIPSS 

DIPSS PLUS 

ldade<65 
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+ 

+ 

+ 

Sintomas 

constitucionais 

+ 

+ 

+ 

Hb< lOg/dL 

+ 

+ 

+ 

Leucocitos> 

25.000/jliL 

+ 

+ 

+ 

Blastos SP>1% 

+ 

+ 

+ 

Necessidade 
transfusao de 
hemacias 



+ 

Cariotipo 

desfavoravel: 

+8,-7/7q-, 

-5/5q-,i17q, 

12p-,t11q23 



+ 

Escore 

1 ponto cada 

1 ponto cada 
Hb 2 pontos 

A soma DIPSS Plus: 
(Inti = 1 pto; Int2= 

2 ptos; Alto=3ptos) 

+ 1 pto para cada 
um dos seguintes: 
necessidade de 
transfusao, cariotip 
desfavoravel e 
plaquetas 
< 1 00.000 /jliL 

Classificagao 

BR=0 

Inti =1 pto 
Int2=2 ptos 
Alto= 3 a 
5ptos 

BR=0 

Inti =1 a 

2 pts 

Int2=3 a 4 
ptos 

Alto=5 a 6 
ptos 

BR=0 

Inti =1 pto 

Int2= 2 a 3 ptos 
Alto=4a 6 ptos 


Diagnostico diferencial 

Deve serfeito com doengas mieloproliferativas cronicas, como LMC, TE e 
PV, afecgoes neoplasicas hematologicas com fibrose, como tricoleucemia, 
SMD com fibrose, SMD/mieloproliferativa, sfndrome mieloproliferativa 
cronica indassificavel, leucemia megacariocftica aguda, leucemias agu- 
das com componente de fibrose e outras neoplasias nao hematologicas 
com metastase para a medula, cujo processo reacional envolve a pro¬ 
liferagao de fibras reticulfnicas. Alem disso, sao situagoes dfnicas que 
evoluem secundariamente com algum grau de fibrose da MO: doengas 
infecciosas que cursam com reagoes granulomatosas, como tuberculose 
e histoplasmose; doengas inflamatorias, como lupus eritematoso siste- 
mico (LES); quadros de hipertensao pulmonar; e aquelas relacionadas ao 
desequilfbrio de produgao do paratormonio (PTH) (hiperparatiroidismo e 
hipoparatiroidismo). 
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TRATAMENTO 

A conduta terapeutica dependera dos diferentes aspectos da doenga: 

■ anemia: o tratamento deve ser instituido quando Hb < lOg/dL. 
As medicares incluem eritropoetina (EPO) (20.000111/semana), 
corticosteroide (0,5 a 1,0 mg/kg/dia), androgenios (por exemplo, 
testosterona 400 a 600 mg/semana), danazol (600 mg/dia), tali- 
domida (50 mg/dia) e lenalidomida na presenga de del(5)(q31); a 
resposta e considerada quando o paciente se torna independente 
de transfusao ou tem aumento de Hb sustentado de 2 g/dL; geral- 
mente, pacientes com esplenomegalia volumosa e dependentes de 
transfusao nao respondem a EPO. 

■ esplenomegalia: a medicagao de escolha para tratamento da es¬ 
plenomegalia sintomatica e a hidroxiureia, tambem utilizada para 
controle da trombocitose e/ou leucocitose. Pacientes refratarios a 
hidroxiureia podem receber cladribina via endovenosa (EV), mel- 
falano, via oral (VO) e bussulfano VO. O interferon-alfa (IFN-a), em 
geral, e mal tolerado e tem eficacia limitada no tratamento da MF. 
Radioterapia esplenica (0,1 a 0,5 Gy divididas em 5 a 10 sessoes) 
proporciona alivio sintomatico do desconforto mecanico, entretan- 
to por periodo transitorio, com duragao mediana de 3 a 6 meses. 
Esplenectomia e uma alternativa viavel cujas indicagoes incluem 
hipertensao porta (HP) sintomatica (p. ex.: ascite), esplenomegalia 
acentuada dolorosa ou associada a caquexia grave e refrataria a te- 
rapia medicamentosa e anemia dependente de transfusao. Sao re¬ 
quisites para a cirurgia: bom mvel de desempenho e ausencia dini- 
ca ou laboratorial de coagulagao intravascular disseminada (CIVD). 

O anti JAK1/2, ruxolitinibe, recem-aprovado para uso em MF de risco 
intermediary ou alto induz melhora dos sintomas por reduzir as citocinas 
proinflamatorias e redugao da esplenomegalia e hepatomegalia. A me¬ 
dicagao nao pode ser interrompida abruptamente sob pena de aparecer 
sindrome de choque. A dose preconizada e de 15 mg, 2 vezes ao dia, se 
plaquetas entre 100.000 e 200.000 juL; 20 mg, duas vezes ao dia, se pla- 
quetas > 200.000 pL; 5 mg, 2 vezes ao dia, se plaquetas entre 50.000 e 
100.000 pL. Deve ser suspensa se plaquetas < 50.000 pL. Se nao houver 
resposta em 6 meses (persistency de sintomas e redugao do bago < 25%), 
deve-se retirar a medicagao paulatinamente. Quando o ruxolinitbe nao 
controla leucocitose e trombocitose, pode ser associado a hidroxiureia. 

■ sintomas constitucionais: relacionados com a produgao aberran- 
te de citocinas, geralmente respondem ao tratamento da espleno¬ 
megalia; 

■ hematopoese extramedular nao hepatoesplenica: a coluna 
vertebral toracica e o local mais frequente; tambem pode ocorrer 
em linfonodos, pulmao, pleura, intestino delgado, peritonio, trato 
urogenital e coragao. Quando sintomatica, pode sertratada com 
radioterapia (0,1 a 1 Gy divididas em 5 a 10 sessoes); 

■ transplante alogenico de MO: unica abordagem potencialmen- 
te curativa na MF, entretanto com elevadas taxas de mortalida- 
de e morbidade relacionadas ao tratamento, tem sido reservado 
para pacientes de alto risco ou intermediary 2, com menos de 
60 anos. 

■ TROMBOCITEMIA ESSENCIAL 

Caracteriza-se pelo elevado numero de plaquetas com hiperplasia mega¬ 
cariodtica. A evolugao terminal e para mielofibrose ou leucemia mieloide 
aguda (LMA). Esses pacientes tem sobrevida mediana por volta de 20 anos. 

EPIDEMIOLOGIA 

Incide preferencialmente na sexta decada de vida, mas cerca de 20% dos 
casos sao de pacientes com menos de 40 anos. 


QUADRO CLINICO 

Cefaleia, sfneope, dor toracica atipica, disturbios visuais, livedo reticular 
e eritromelalgia (queimagao de maos ou pes associada a rubor e calor) 
sao observados em cerca de 40% dos casos. Urn tergo a urn quarto dos 
pacientes sao sintomaticos ao diagnostic, e 25 a 48% apresentam algum 
grau de esplenomegalia. Cerca de 18% dos casos apresentam fenomenos 
tromboticos, em especial aqueles com mais de 60 anos. 


ATENgAO! 


O controle inadequado da TE, com persistency da trombocitose, im- 
plica aumento do risco de complicagoes tromboticas. Os fenomenos 
hemorragicos estao presentes em cerca de urn quarto dos pacientes 
desde o diagnostic. 

DIAGNOSTICO 

Exames 

■ Hemograma: pode haver anemia leve, embora a maioria dos pa¬ 
cientes tenham Hb normal. Leucocitose com mais de 20.000/jliL 
esta presente em 35 a 72% dos pacientes. As plaquetas estao aci- 
ma de 450.000/piL por definigao da OMS e pode haver fragmentos 
de megacariocitos no SP. 

■ Mielograma: hipercelular com aumento caracterfstico da serie 
megacariodtica, mas pode haver hipercelularidade nas series 
granulocftica e eritrocitaria. Os megacariocitos tendem a formar 
agrupamentos. 

■ Cariotipo: importante para o diagnostic diferencial com LMC 
(cromossomo Filadelfia). A taxa de deteegao de alteragoes ao cario¬ 
tipo e de cerca de 5%, e as mais frequentemente encontradas sao 
+8 ou +9 e delegoes 13q ou 20q. 

■ Pesquisa da mutagao BCR-ABL1: para afastar LMC. 

■ BMO: para avaliar a quantidade e a disposigao do tecido hemato- 
poetico e afastar a fibrose que sugere o diagnostic de mielofibro¬ 
se. A caracterfstica marcante e a proliferagao de megacariocitos gi- 
gantes dispostos em agrupamentos. O nudeo dos megacariocitos 
e intensamente lobulado, e o citoplasma, abundante. 

■ Pesquisa da mutagao JAK2V617F, MPLW515L/K e CALR: pes¬ 
quisa dessas mutagoes pode ser realizada em amostra de SP; 
JAK2V617F tem sido detectada em cerca de 50% dos pacientes com 
TE. Quando JAK2V617F negativa, pesquisa-se a mutagao no gene 
da Calreticulina que e observada em cerca de 30% dos casos, e 
ocorre no exon 9, na forma de delegao ou insergao. Em < 10% dos 
casos restantes, pode haver a mutagao MPL. 

Criterios diagnosticos 

Pela revisao da dassificagao da OMS, 1 2016, ha necessidade da presenga 
dos quatro criterios maiores, ou dos tres primeiros maiores e urn menor 
para estabelecimento do diagnostic de TE: 

Criterios maiores: 

1 | Plaquetometria > 450.000/pL. 

2 | BMO mostrando proliferagao, sobretudo da linhagem megacariodtica 
com megacariocitos maduros aumentados em numero e tamanho. Ausen¬ 
cia de aumento significativo ou desvio a esquerda de granulopoese neu- 
trofilica ou eritropoese; fibrose grau 1 apenas. 

3 | Ausencia de criterios OMS para PV, MF, LMC BCR/ABL1+, SMDs [ausen¬ 
cia de del(5q), t(3;3)(q21;q26), inv(3)(q21;q26)] ou outra neoplasia mieloide. 

4 | Presenga da mutagao JAKV617F, CALR ou MPL. 
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Criterio menor: 

a | Presenga de marcador clonal ou ausencia de evidencia de trombo- 
citose reacional. 

Os criterios para o diagnostic de mielofibrose pos-trombocitemica sao: 
a | diagnostic previo documentado de TE, conforme os criterios OMS; 
b | fibrose medular graus 2 a 3 (na escala de 0 a 3) ou 3 a 4 (na escala 
de 0 a 4); associados a dois outros entre os seguintes criterios: 

1 | anemia ou diminuigao em > 2 g/dL da Hb basal; 

2 | leucoeritroblastose em esfregago de SP; 

3 | aumento da esplenomegalia definida tanto como aumento do 
ba<;o palpavel para alem de 5 cm do RCE como aparecimento de 
bag) palpavel; 

4 | DHLaumentada; 

5 | aparecimento de mais de urn dos seguintes sintomas constitu- 
cionais: perda de > 10% do peso nos ultimos seis meses; sudorese 
noturna, febre sem causa aparente. 

Diagnostico diferencial 

Deve-se afastar a causa secundaria de trombocitose, como ferropenia, ou- 
tras NMP, SMD, infecgoes, inflamagoes e outras neoplasias. Os estoques 
de ferro podem ser avaliados por meio da dosagem de ferritina serica as- 
sociada a saturagao de transferrina ou visualizados no mielograma, apos 
coloragao para ferro, que devem estar normais. Para quadro reacional, 
provas inflamatorias (velocidade de hemossedimentagao [VHS], protefna 
C-reativa) podem ajudar. 

Escore de prognostico 

0 sistema de escore prognostico internacional para TE (IPSET) foi validado 
para prever sobrevida mediana e ocorrencia de trombose. Os criterios sao: 
leucocitos >11.000/]uL (1 ponto), idade 60 anos (2 pontos) e historia de 
trombose (1 ponto); para baixo risco (0 pontos e longa sobrevida); risco 
intermediary (1-2 pontos, 24,5 anos de sobrevida) e alto risco (3-4 pontos, 
13,8 anos de sobrevida). 

Tratamento 

Todos os pacientes com TE, exceto os de baixo risco cardiovascular (hiper- 
tensos, diabetics, tabagistas, hipercolesterolemicos ou obesos), devem 
sertratados com acido acetilsalidlico (AAS), em baixa dose, mas a medi- 
cagao devera ser suspensa em caso de sangramento maior ou em raros 
casos de alergia ou intolerance. Todos os pacientes devem ser orientados 
com relagao aos fatores de risco cardiovascular e cessagao de tabagismo. 
Citorredugao e indicada para pacientes de alto risco (idade > 60 anos ou 
historia previa de trombose). Como plaquetas > 1.500.000/|iL represen- 
ta fator de risco para sangramento, neste nivel de trombocitose deve-se 
considerarterapia citorredutora com hidroxiureia (hidroxicarbamida). Me- 
dicagoes nao leucemogenicas, como anagrelide (terapia de segunda linha) 
ou interferon (IFN) (pacientes com contraindicagao a anagrelide), estao in- 
dicadas para os pacientes resistentes ou intolerantes a hidroxicarbamida. 

Pacientes de baixo risco devem receber terapia citorredutora assim que 
passarem para a categoria de alto risco devido ao aumento da idade (> 60 
anos) ou quando plaquetas > 1.500.000/jiL. O tratamento com hidroxiureia 
precisa ser alterado em caso de intolerance ou resistencia. Citorredugao 
tambem deve ser considerada nos casos de mieloproliferagao progressiva 
(isto e, aumento de esplenomegalia) ou sintomas sistemicos descontrola- 
dos. IFN tambem e uma opgao para os casos de alto risco. Pacientes refrata- 
rios e com sintomatologia podem beneficiar-se de ruxolitinibe. 

Definicao de resposta clinico-hematologica 

■ Resposta completa: plaquetas < 400.000/pL e ausencia de sinto¬ 
mas relacionados a doenga (induindo disturbios microvasculares, 


prurido e cefaleia) e bago de tamanho normal em exame de ima- 
gem e leucocitos < 10.000/pL. 

■ Resposta parcial: pacientes que nao preencheram criterios de 
resposta completa - plaquetas < 600.000/pL ou queda da plaque- 
tometria em > 50%. 

■ Sem resposta: qualquer resposta que nao satisfaga a resposta 
parcial. 

Definicao de resistencia/intolerancia a hidroxiureia 
em pacientes com TE 

1 | Plaquetas > 600.000/pL apos tres meses de uso de hidroxiureia > 2 
g/dia (ou 2,5 g/dia para pacientes com peso > 80 kg). 

2 | Plaquetas > 400.000/pLe leucocitos > 2.500/jiLcom qualquer dose 
de hidroxiureia. 

3 | Plaquetas > 400.000/jnL e Hb < 10 g/dL com qualquer dose de hi¬ 
droxiureia. 

4 | Presenga de ulceras em MMII ou outra manifestagao mucocutanea 
com qualquer dose de hidroxiureia. 

5 | Febre relacionada a hidroxiureia. 

■ LEUCEMIA NEUTROFILICA CRONICA 

A LNC e entidade rara, mas que deve ser diferenciada da LMC e da LMC 
atfpica. Os criterios para diagnostico sao: leucocitos > 25.000/jliL no SP; 
segmentados mais bastoes > 80% dos neutrofilos; precursores de neu- 
trofilos <10%; mieloblastos raramente observados; monocitos <1.000/ 
juL; ausencia de disgranulopoese. MO hipercelular, ausencia de criterios 
para LMC BCR-ABL1, SMD, PV, TE ou MF; ausencia de rearranjo PDGFRA, 
PDGFRB,FGFR1, ou PCM1-JAK2, presenga da mutagao CSF3RT618I ou ou¬ 
tra similar; na ausencia de CSF3R, neutrofilia persistente por pelo menos 3 
meses, esplenomegalia e ausencia de causa para neutrofilia e ausencia de 
neutrofilia reacional, induindo ausencia de neoplasia de plasmocitos, e se 
presente, demonstragao da donalidade das celulas mieloides. 

■ LEUCEMIA EOSINOFILICA CRONICA NAO 
ESPECIFICADA 

A LEC-NE caracteriza-se pela proliferagao autonoma de precursores eosi- 
nofflicos, resultando em mieloproliferagao persistente na MO, no SP e nos 
tecidos. A lesao organica ocorre como resposta da infiltragao leucemica ou 
da liberagao de citocinas, enzimas ou outras protefnas pelos eosinofilos. 
Nessa categoria, estao exdufdos os pacientes com LMC BCR/ABL1+ e os 
portadores dos rearranjos PDGFRa, PDGFRp ou FGFR1. 

EPIDEMIOLOGIA 

A LEC e mais comum em homens (9 homens/1 mulher) com pico entre 20 e 
50 anos. Raros casos foram observados em lactentes e criangas. 

QUADRO CLINICO 

Cerca de 10% dos pacientes sao assintomaticos e diagnosticados ao acaso. 
Nos demais, sintomas como febre, fadiga, tosse, angioedema, dores mus- 
culares, prurido e diarreia sao frequentes. Anemia, trombocitopenia, ulce- 
ragao de mucosas, fibrose endomiocardica e esplenomegalia tambem sao 
comuns. O achado clinico mais importante se relaciona a endomiocardio- 
fibrose com cardiomegalia restritiva, que e irreversfvel. A doenga cardfaca 
desencadeada pela infiltragao de eosinofilos no endocardio tern urn esta- 
gio necrotico inicial, com duragao media de cinco semanas. Nessa fase, a 
doenga nao e reconhecida clinicamente e, em geral, passa despercebida na 
ecocardiografia e na angiografia porque ainda nao ocorreu espessamento 
ventricular. Por vezes, apenas a biopsia endomiocardica do ventriculo direi- 
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to (VD) permite o diagnostic nessa fase. Segue-se um segundo estagio, o 
trombotico, com duragao media de 10 meses, com formagao de trombomu- 
ral com potencial embolizagao para o cerebro. Por fim, o terceiro estagio, 
fibrotico tardio, apos dois anos, com endomiocardiofibrose, que resulta em 
regurgitagao mitral e/ou tricuspide, no qual a substituigao valvar pode ser 
necessaria. A clfnica de dispneia, dor toracica, insuficiencia cardfaca con- 
gestiva (ICC) e cardiomegalia e evidente, bem como a inversao da onda T 
no ECG. Neuropatia periferica, disfungao do sistema nervoso central (SNC) 
e sintomas pulmonares tambem podem estar presentes. 

DIAGNOSTICO 

Criterios diagnosticos 

1 | Eosinofilos > 1.500/piL no SP. 

2 | Ausencia do cromossomo Filadelfia, BCR/ABL1+ ou outras NMP (PV, 
MF e TE) e SMD/mieloproliferativa. 

3 | Ausencia det(5;12)(q31-35;p13) ou outro rearranjo PDGFR(3. 

4 | Ausencia de rearranjo FIP1 LI/PDGFRa ou outros PDGFRa. 

5 | Ausencia de rearranjo FGFR1. 

6 | A contagem de blastos no SP e na MO e < 20% e nao ha inv(16) 
(p13;q22) ou t(16;16) )(p13;q22) ou outra caracterfstica diagnostica de 
LMA. 

7 | Ha anormalidade clonal citogenetica ou molecular ou blastos > 2% no 
SP ou > 5% na MO. 

Exames 

■ Hemograma: eosinofilia > 1.500/jaL sustentada com elementos 
maduros e menos de 20% de blastos. 

■ Mielograma e BMO: medula hipercelular devido a proliferagao 
eosinofflica; eritropoiese e megacariocitopoiese sao geralmente 
normais; em alguns casos, fibrose. 

■ Cariotipo: realizado sistematicamente em amostra de MO, pois 
permite a detecgao de alteragoes donais da doenga ou outras 
anomalias que direcionam para o diagnostic, como a presenga 
de cromossomo Filadelfia, que indica LMC; t(5;12), direcionando 
para leucemia mielomonocftica cronica (LMMC) com eosinofilia etc. 

■ Hibridagao in situ por fluorescencia (FISH) e/ou reagao da 
transcriptase reversa, seguida de reagao em cadeia da poli- 
merase (RT-PCR): permitem a detecgao dos rearranjos FIP1L1/ 
PDGFRa, PDGFRp e FGFR1, que referem esses casos para outros 
subtipos. 

Diagnostico diferencial 

0 aumento significativo (> 5%) e duradouro dos eosinofilos em circulagao 
geralmente se deve a doengas parasitarias (eosinofilia severa), alergicas 
(eosinofilia leve a moderada) e inflamatorias ou a situagoes mais raras, 
donais ou idiopaticas, que cursam com danos severos aos tecidos em con- 
sequencia da infiltragao eosinofflica. Deve-se distinguir a LEC-NE de outras 
doengas donais hematopoeticas nas quais a eosinofilia faz parte do clone 
neoplasico, como LMC, PV, TE, MF, SMD, leucemia mieloide aguda (LMA) 
(mielomonocftica com inv(16) ou rearranjo CBF(3/MYH11 e com maturagao 
com t(8;21) ou rearranjo RUNX1-RUNX1T1). A LEC-NE tambem dever ser 
diferenciada das proliferagoes mieloides e linfoides com eosinofilia com Fl- 
P1 LI/PDGFRa, PDGFRp e FGFR1, bem como das situagoes que cursam com 
populagao clonal de celula T com fenotipo aberrante e produgao anormal 
de citocinas ou o fator estimulante de colonias para granulocitos (G-CSF). 

TRATAMENTO 

Indui corticosteroide, hidroxiureia e IFN-a. Base da terapia, o corticoste- 
roide (prednisona 1 mg/kg) e eficaz na rapida redugao da eosinofilia. Com 


controle dos sintomas e redugao na contagem de eosinofilos < 1.500/ 
jliL, a dose de corticosteroide pode ser reduzida. 0 recrudescimento dos 
sintomas, dos sinais de lesoes de orgaos e/ou aumento significativo da 
contagem de eosinofilos com dose de prednisona > 10 mg por dia e indi- 
cagao para a adigao de outros agentes. Hidroxiureia e agente de primeira 
linha eficaz que pode ser utilizado em associagao ao corticosteroide ou 
em pacientes corticorrefratarios. A dose inicial de hidroxiureia e de 500 
a 1.000 mg/dia. 

O IFN-a pode produzir remissao hematologica e citogenetica em pa¬ 
cientes refratarios as terapias que incluem prednisona e/ou hidroxiureia 
ou, ainda, ser utilizado em associagao aos corticosteroides como um agen¬ 
te poupador de esteroides para os indivfduos que necessitam de doses 
mais elevadas de prednisona. Alguns tern defendido seu uso como terapia 
inicial. A dose inicial para controle do numero de eosinofilos geralmente 
excede as doses necessarias para manter a remissao. O infcio da terapia 
em 1.000.000 Ul, via SC, tres vezes por semana, com aumento gradual 
para 3 a 4 milhoes Ul, tres vezes por semana, ou superior, pode ser ne- 
cessario para controlara hipereosinofilia em alguns pacientes. Remissao 
tern sido associada a melhora dos sintomas dfnicos e lesoes de orgaos, 
incluindo hepatoesplenomegalia, infiltragao cardfaca, complicagoestrom- 
boembolicas, ulceras mucosas e envolvimento da pele. Beneffcio hemato- 
logico tambem foi observado com agentes de segunda e terceira linhas, 
que incluem vincristina, cidofosfamida e etoposfdeo. 


REVISAO 


Neoplasias mieloproliferativas cromossomo Filadelfia-negativo 
(NMP) sao doengas donais com aumento da proliferagao de uma ou 
mais das series mieloides (granulocftica, eritrocftica, megacariocfti- 
ca ou mastocftica) com maturagao eficaz. 

Para seu diagnostico, sao realizados os seguintes exames: hemo¬ 
grama, mielograma, cariotipo de medula ossea, biopsia de medula 
ossea. Alem deles, na policitemia vera (PV): pesquisa da mutagao 
JAK2V617F, pesquisa de mutagao no exon 12 e dosagem de eritro- 
poetina serica. Na mielofibrose (MF) e trombocitopenia essencial 
(TE): pesquisa da mutagao JAK2V617F, CALRe MPLW515L/K. Na leu¬ 
cemia eosinofflica cronica (LEC): FISH e/ou RT-PCR para a detecgao 
do rearranjo FIP1 L1/PDGFRa,PDGFR(3 e FGFR1. 

A PV se da pelo aumento da massa eritrocitaria, dividindo-se nasfa- 
ses prodromica ou pre-policitemica, pletorica etardia. Seu diagnos¬ 
tico e estabelecido por criterios da OMS e e tratada com flebotomia, 
acido acetilsalicflico e inibidor JAK1/2. 

A MF se trata de hiperplasia de megacariocitos com alteragoes 
reacionais do estroma medular, fibrose colagenica, osteosderose e 
angiogenese, com duas fases: a pre-fibrotica (MO hipercelular); e 
a fibrotica. Seu diagnostico e estabelecido por criterios da OMS, e 
seu tratamento depende dos aspectos que apresenta, mas o TMO 
alogenico e a unica abordagem potencialmente curativa. 

A TE e a elevagao do numero de plaquetas com hiperplasia me- 
gacariocftica, de evolugao terminal para mielofibrose ou leucemia 
mieloide aguda (LMA). O diagnostico tambem e estabelecido por 
criterios da OMS. O tratamento se da com acido acetilsalicflico 
(alteragoes microvasculares) e citorredugao em pacientes de alto 
risco ou quando ha mieloproliferagao progressiva ou sintomas sis- 
temicos. 

Na LEC-NE, ha proliferagao de precursores eosinofflicos. Seu diag¬ 
nostico e estabelecido por criterios da OMS, e o tratamento indui 
corticosteroide, hidroxiureia e IFN-a. 
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393.4 SINDROMES 
MIELODISPLASICAS 


■ MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE 

■ LUIS ARTHUR FLORES PELLOSO 


As sfndromes mielodisplasicas (SMD) constituem um conjunto de doengas 
caracterizadas por proliferagao clonal das celulas da medula ossea (MO) 
acompanhada de pancitopenia em virtude de defeitos de maturagao. Pode 
haver citopenia isolada que, por vezes, evolui da fase pre-leucemica para a 
franca leucemia (40%). Alguns pacientes vao a obito por falencia medular 
(30%) ou outras causas (30%). A maturagao defeituosa com proliferagao 
aumentada de celulas precursoras da MO (hematopoese ineficaz) e desenca- 
deada por multiplos eventos oncogenicos, que se iniciam em mutagao soma- 
tica em celula progenitora pluripotente com vantagem proliferativa. Lesao 
genetica e epigenetica contribuem para a patogenese. Ha, tambem, enve- 
Ihecimento celular precoce, aumento da apoptose nas fases iniciais e capaci- 
dade limitada de autorrenovagao das celulas precursoras, alem de resposta 
inadequada a estfmulos de fatores de crescimento, transcrigao anormal de 
RNAm, desregulagao de expressao de genes e fungao ribossomica alterada. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A etiologia e desconhecida, mas tern sido observadas em indivfduos ex- 
postos a agentes ffsicos e qufmicos. A incidencia nos Estados Unidos e de 
1/100.000 pessoas/ano, porem, em pacientes acima de 70 anos, e maior 
do que 20 casos por 100.000 habitantes/ano, sendo, portanto comum na 
faixa etaria acima de 50 anos. A incidencia e a prevalence das SMD tern 
aumentado, principalmente em virtude do envelhecimento da populagao 
mundial, alem do maior fndice de cura dos tumores solidos tratados com 
esquemas combinados de qufmio e radioterapia, situagao na qual apare- 
cem as SMD secundarias. Nestas, a idade dos pacientes e variavel. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os pacientes apresentam-se desde assintomaticos (cuja hipotese e feita 
pelos achados laboratoriais) ate com queixas de fraqueza, cansago e adi- 


namia, pela anemia; febre e infecgoes de repetigao, pela granulocitopenia 
e/ou sangramento mucoso, epistaxe, gengivorragia e petequias, pela trom- 
bocitopenia. 


ATENgAO! 


E possfvel suspeitar de SMD diante de citopenia inexplicavel e per- 
sistente. 

■ DIAGNOSTICO 
EXAMES DIAGNOSTICS 

Hemograma com reticulocitos: cerca de 80% dos pacientes apre- 
sentam anemia macrocftica e 50%, granulocitopenia e plaqueto- 
penia variavel. A analise citomorfologica cuidadosa e necessaria 
e pode haver hemacias macrocfticas, ovalocitos, acantocitos, elip- 
tocitos, dacriocitos, ponteado basofilo e Howell Jolly, entre outras 
alteragoes. Os granulocitos podem apresentar hipogranulagao, 
altera^oes de segmentagao nuclear, hipo (pseudo Pelger-Huet) ou 
hipersegmenta^ao, formas em "rosea ou anel", present de bas- 
toes de Auer em alguns blastos e alteragoes na forma, no tamanho 
ou na granulagao das plaquetas. 

■ Mielograma: a MO apresenta como caracteristica principal a hi- 
percelularidade com dispoese de um ou todos os setores, ainda 
que, raramente, normo ou hipocelular. As alteragoes displasicas 
induem, na serie eritroide, dissociagao maturativa nudeocitoplas- 
matica, sideroblastos em anel (coloragao de Peris), eritropoese 
megaloblastica, irregularidade nuclear, pontes internudeares, ca- 
riorrexe, vacuolizagao citpoplasmatica, multiplicidade nuclear; e, 
na mieloide, alem daquelas observadas no sangue periferico (SP), 
monocitose e possfvel aumento do numero de blastos. Alteragoes 
de megacariopoese tambem sao comuns, podendo haver megaca- 
riocitos uni, bi ou multilobulados e micromegacariocitos. 

■ Biopsia de MO: fornece informagoes quanto a celularidade, ao 
estroma, ao grau de fibrose (impregnagao pela prata de Gomori), 
a distribuigao geografica de celulas precursoras e as coloragoes 
imuno-histoqufmicas (CD34, celulas T e B). 

■ Cariotipo: feito em amostra de MO, ao diagnostico, pode demons- 
trar anomalias cromossomicas donais em cerca da metade dos pa¬ 
cientes e em ate 80% das SMD secundarias, sendo mais frequentes 
as delegoes (5q-, 7q-, 20q-), as monossomias (-5, -7, -9) e a tris- 
somia 8. Caso o cariotipo se apresente normal, deve ser repetido 
sequencialmente, ja que alteragoes podem surgir evolutivamente. 
Da mesma forma, aqueles pacientes que tern alteragoes citogene- 
ticas precisam ser monitorados periodicamente para a deteegao de 
evolugao clonal (a Tabela 393.3 lista as alteragoes e a frequencia). 
FISH: quando o cariotipo resulta nao informativo, pode ser feita a 
hibridagao //7 s/'fc/ por fluorescencia (FISH) nas interfases, para pes- 
quisar as anomalias citogeneticas mais frequentes em SMD: -5/5q-, 
-7/7q-; +8,11q,20q-e-Y. 

■ Imunofenotipagem (IMF): pode contribuir na identificagao de 
displasia e na quantificagao de celulas anomalas, para afastar diag¬ 
nostico de hemoglobinuria paroxfstica noturna e linfoma de grande 
celula granular. 

Testes moleculares: diversas mutagoes somaticas sao descritas em 
mais de 2/3 dos casos de SMD e conferem valor prognostico. Des- 
tacam-se: mutagao SF3B1 nos subtipos com sideroblastos em anel; 
FLT3, famflia de gene RAS (N, H, K), NPM1, AM LI, KIT, P53 (17p), 
EVIIc [t(3q26)], 11q23(MLL) e TET2 (4q24), alem de ASXL1, IDH1/2, 
EZH1, SRSF2, DNMT3A, U2AF1, ZRSR2, STAG2 e CBL, entre outros. 
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TABELA 393.3 

■ Aberragoes cromossomicas nao equilibradas 

ALTERAgAO 

SMD (%) 

SMD-T (%) 

+8 

10 


-7/7q- 

10 

50 

-5/5q- 

10 

40 

del20q 

5-8 


-Y 

5 


i(17q) 

5 


-13/13q- 

3 


11q- 

3 


12p-/t12p 

3 


9p- 

1-2 


idic(X)(q13) 

1-2 



■ Testes adjutorios: Coombs direto e indireto, ferritina, ferro serico, 
saturagao de transferrina, dosagem de vitamina B12, folato, eritro- 
poetina, antigeno leucocitario humano (HLA) DR 15 e, eventual- 
mente, triptase. 

■ Exames gerais: perfil bioquimico, eletrolitos, creatinina (Cr), desi- 
drogenase lactica (DHL), enzimas hepaticas, albumina, imunoglobuli- 
nas, fibrinogenio, protema C-reativa, sorologias para HIV, HBV e HCV. 

Classificacao das SMD de acordo com a revisao da OMS 1 

A classificagao das SMD vem sofrendo modificagoes desde a primeira 
classificagao do grupo cooperative FAB (franco-americano-britanico), na 
decada de 1970-1980, ate a ultima revisao da OMS 1 , em 2016, conforme 


o conhecimento avangou da morfologia e citogenetica para as mutagoes 
moleculares. Possivelmente, com o melhor entendimento dos fenomenos 
subjacentes, novas adaptagoes virao. 0 Quadro 393.9 mostra os subtipos 
e suas caracteristicas. 

Como os achados displasicos nao sao exdusivos de SMD, outras cau- 
sas devem ser exduidas. Nesse contexto, precisam ser afastadas as ca- 
rencias de acido folico, vitamina B12, ferro, piridoxina e cobre; disfungao 
tiroidiana, renal, hepatica, doengas autoimunes, infecciosas (hepatite, ci- 
tomegalovfrus [CMV] etc.), neoplasias, hemoglobinuria paroxfstica notur- 
na, HIV, etilismo e uso de medicamentos, entre outras causas secundarias. 


ATENgAO! 


Deve-se lembrar de que os sideroblastos em anel podem aparecer por 
intoxicagao por chumbo, etilismo, deficiencia de piridoxina, deficiencia 
de cobre, hipotermia e uso de medicamentos como isoniazida, pirazi- 
namida, doranfenicol, d-penicilamina e progesterona. 


■ PROGNOSTIC*) 

0 prognostic das SMD e muito variavel, desde expectativa de vida qua- 
se normal a poucos meses de sobrevida. Assim, varios escores de prog¬ 
nostic tentam identificar a estimativa de sobrevida e o risco de trans- 
formagao em leucemia, levando em conta, entre outros criterios, idade, 
sexo, subtipo, porcentagem de blastos na MO, numero de citopenias, 
alteragoes citogeneticas, e dependence transfusional. Amplamente usa- 
dos, sao IPSS, IPSS-R e WPSS, que, associando os criterios do IPSS com a 
classificagao da OMS, e dinamico, ou seja, vai ajustando o prognostic 
com o evoluir da doenga (Tabelas 393.4, 393.5 e 393.6). 2-4 Porem, tais 
sistemas nao levam em conta todas as mutagoes genicas recentemente 
descritas, e espera-se que, no futuro, novos escores de prognostic ve- 
nham a contempla-las. 


QUADRO 393.9 ■ Subtipos da SMD confome a classificagao da OMS 




SIDEROBLASTOS EM ANEL (SA) 

BLASTOS 

SUBTIPO 

LINHAGENSDISPLASICAS 

CITOPENIAS 

COMO % DOS ERITROBLASTOS 

SP 

MO 

SMD com displasia unilinhagem 

1 

1 ou 2 

<15%/<5% 

<1% 

<5% 

SMD com displasia multilinhagem 

2 ou 3 

1-3 

<15%/<5% 

<1% 

<5% 

SMD COM SIDEROBLASTO EM ANEL 

Com displasia unilinhagem 

1 

1 ou 2 

>15%/ >5% 

<1% 

<5% 

Com displasia multilinhagem 

2 ou 3 

1-3 

>15%/ >5% 

<1% 

<5% 

SMD com 5q- 

1 a 3 

1 a 2 

Nenhum 

<1% 

<5% 

SMD COM EXCESSO DE BLASTOS 

■ EB1 

0-3 

1-3 

Nenhum ou qualquer 

2-4 

5-9 

■ EB2 

0-3 

1-3 

Nenhum ou qualquer 

5-19 

10-19 

SMD inclassificavel 

1-3 

1-3 

Nenhum ou qualquer 

1% 

<5% 

Com displasia unilinhagem 

1 

3 

Nenhum ou qualquer 

<1% 

<5% 

Baseada na citogenetica 

0 

1-3 

Nenhum ou qualquer 

1% 

<5% 

Fonte: Arber e colaboradores.'DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
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TABELA 393.4 ■ Escore prognostico WPSS 

VARIAVEL 

0 

1 

2 

3 

Categoria 

AR, ARSA 5q- 

CRDM 

AREB1 

AREB2 

OMS 


CRDM-SA 



Necessidade 

Bom 

Intermediario 

Desfavoravel 

_ 

de 

nl, -Y, del(5q), 

> 3 anls ou 

> outras anls 


transfusao* 

del(20q) 

alts 7 



Cariotipo 

Nao 

Regular 

- 

- 


*1 transfusao a cada oito semanas em quatro meses. Escores: muito baixo risco = 0; 
baixo risco = 1; intermediario = 2; alto = 3 a 4; muito alto = 5 a 6. 

Fonte: Malcovati e colaboradores. 2 


■ TRATAMENTO 

Doenga heterogenea, alguns subtipos da SMD apresentam sobrevida me- 
nor do que 10 anos e outras necessitam apenas de tratamento de suporte. 

Com excegao do transplante de celulas-tronco hematopoeticas (TCTH) 
alogenico, a SMD nao pode ser curada com os tratamentos disponfveis, po- 
rem pode ser tratada em todos os subgrupos. 0 objetivo principal do trata¬ 
mento e o controle de sintomas e a melhora de qualidade de vida e esta indi- 
cado imediatamente para as seguintes complicates relacionadas a doenga: 

■ anemia sintomatica; 

■ trombocitopenia sintomatica; 

■ infecgoes recorrentes em vigencia de neutropenia. 

A avaliagao inicial de paciente com SMD pre-tratamento consiste em: 

■ execugao dos exames diagnostics supracitados; 

■ aplicagao de escalas de nivel de desempenho ECOG e Karnofsky; 


TABELA 393.5 ■ Escala do fndice de prognostico 
internacional (IPSS) 



ESCORE 



VARIAVEL 

0 

o 

Ln 

O 

1,5 

2,0 

Porcentagem de 
blastos medula 

ossea 

< 5 

5-10 

11-20 

21-30 

Cariotipo* 

Bom 

Intermediario Ruim 

- 

- 

Citopenias** 

0/1 

2/3 

- 

- 

GRUPOSDE 

RISCO 

ESCORE 

IPSS 




Baixo 

0 




lntermediario-1 

0,5-1,0 




lntermediario-2 

1,5-2,0 




Alto 

2,5-3,5 





*Definigao de cariotipo: bom - normal; -Y; del (5q); del (20q); ruim - complexo (> 3 
anormalidades); cromossomo 7 anormal; intermediario - todos os outros. 
**Definigao de citopenias: hemoglobina < 10 g/dL; neutrofilos < 1 .800/jliL; pla- 
quetas < 100.000/juL. 

Fonte: Greenberg e colaboradores. 3 


■ aplicagao da escala do fndice de prognostico internacional (Inter¬ 
national Prognostic Scoring System - IPSS) 3 (Tabela 393.5) e a IPSS 
revisada (IPSS-R) 4 (Tabela 393.6). 


TABELA 393.6 ■ Escala de escore prognostico internacional revisada (IPSS-R) 




ESCORE 



VARIAVEL 

0 0,5 

1,0 1,5 

2,0 

3,0 4,0 

Citogenetica* 

Muito boa 

Boa 

Intermediario Ruim Muito ruim 

Porcentagem de blastos na 
medula ossea 

< 2 

> 2a < 5 

5-10 

> 10 

Hemoglobina (g/dL) 

> 10 

8 a < 10 <8 



Plaquetas (celulas/pL) 

> 100 50-100 

< 50 



Contagem absoluta de 
neutrofilos (celulas/juL) 

> 0,8 <0,8 




GRUPO DE RISCO 

ESCORE IPSS-R 

SOBREVIDA 


TEMPO MEDIO PARA 



MEDIANA (ANOS) 


EVOLUgAO LMA (ANOS) 

Muito baixo 

< 1,5 

8,8 


> 14,5 

Baixo 

> 1,5-3,0 

5,3 


10,8 

Intermediario 

> 3-4,5 

3,0 


3,2 

Alto 

>4,5-6 

1,6 


1,4 

Muito alto 

> 6 

0,8 


0,7 


*Definigoes citogeneticas: muito boa = -Y, del(llq); boa = normal, del(5q), del(12p), del(20q), del(5q); intermediary = del(7q), +8, +19, i(17q), quaisquer outras anormali¬ 
dades donais independentes ou em conjunto; ruim = -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), -7/del(7q), complexo: 3 anormalidades; muito ruim = complexo: > 3 anormalidades. 

Fonte: Greenberg e colaboradores. 4 
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Nao ha ainda consenso sobre o melhortratamento para SMD, porem, 
para os casos classificados como de prognostic favoravel que raramente 
se transformam em leucemia aguda, tern sido reservadas opgoes que pro- 2 
movam estfmulo a eritropoese. Para os demais, com alto risco de transfor¬ 
magao, o racional seria o uso de medicamentos que retardem a evolugao 
ou a revertam. Portanto, a selegao dos pacientes com base nos escores de 
risco e na apresentagao da doenga e fundamental. 

0 tratamento das SMD esta moldado a categoria da doenga, confor- 
me demonstrado a seguir. 

| Grupo de baixo risco: 

■ terapia de suporte: transfusoes de concentrado de hemacias e de 
plaquetas para corregao de anemia e trombocitopenia sintomati- 
cas; antibiotics para tratamento de infecgoes; uso profilatico de 
antibiotics nao e recomendavel porque pode produzir pressao de 
selegao de bacterias multirresistentes; 

■ terapias de baixa intensidade: incluem fatores de crescimento, 
agentes hipometilantes de DNA, imunossupressao e talidomida. 

Esses tratamentos podem ser feitos ambulatorialmente e propor- 
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cionar melhora na qualidade de vida, embora nao sejam curativos 
(Quadros 393.9 e 393.10). 

| Grupo de alto risco: 

■ terapias de alta intensidade (agressivas): incluem quimioterapia com- 
binada e TCTH. 0 tratamento de alta intensidade esta reservado para 
pacientes com escores 2 ou mais elevados da escala IPSS, cujo pro- 
cedimento mais racional reside no fato de expor pacientes de prog¬ 
nostico pior a terapias mais agressivas (Quadros 393.10 e 393.11). 

■ Pacientes com escore baixo (< 1.5) na IPSS e na escala IPSS-R ( > 
1.5 a 3) recebem tratamento de suporte, agentes hipometilantes 
ou terapia imunossupressora. A mesma abordagem e feita para os 
grupos baixo ou intermediary 1 na IPSS (0 e 0,5 a 1,0, respectiva- 
mente). 

Pacientes com escores altos (> 4.5 a 6) ou muito alto (> 6) na 
escala IPSS-R com bom nfvel de desempenho recebem terapia de 
alta dose e transplante alogenico na tentativa de alterar o curso da 
doenga. A mesma abordagem e reservada para pacientes no grupo 
intermediary 2 (1,5 a 2,0) ou alto (2,5 a 3,5) na escala IPSS. 


QUADRO 393.10 ■ Medidas de tratamento para suporte 

Pacientes recem- Tratamento com acido folico (5 mg/dia/3 meses), vitamina B 12 (uma unica ampola com 5.000 jig) e piridoxina (300 mg, 3 x/dia por 
-diagnosticados e com tres meses) na tentativa de afastar possivel anemia carencial 

anemia macroritica 

Transfusao de A hemoglobina deve ser mantida em torno de 10 g/dL em individuos sintomaticos. Alguns pacientes acabam desenvolvendo 

hemocomponentes sobrecarga de ferro ou ja a apresentam desde o imcio, e, se estiverem dentro do grupo com sobrevida maior (IPSS baixo ou 

intermediary I) e com menos de 70 anos, ha a necessidade de quelagao do ferro (desferroxiamina, 500 mg-2 g, via subcutanea, por 
9 a 12 horas/dia por meio de bomba de infusao/5 dias/semana) 

Eritropoetina: o fator de crescimento eritropoetico e estimulante da eritropoese normal e seu uso tambem nao se tern demonstrado 
eficaz em todos os casos, variando a resposta de 0 a 63%, a maioria na faixa de 20 a 30%. Iniciar a terapia com EPO com 150 U/ 
kg, 3 vezes/semana, ascendendo a 300 U/kg, 3 vezes/semana se nao houver resposta alguma apos as quatro primeiras semanas. A 
resposta eritroide desejada e esperada para a quarta semana de terapia e, geralmente, nas oito primeiras semanas. Resposta tardia 
apos periodos de ate 16 semanas ou, as vezes, maior ja foi observada. Ha relagao inversa entre EPO serica endogena e resposta ao 
tratamento exogeno. Pacientes com eritropoetina endogena baixa (< 200 U/L) tern alta taxa de resposta 
Apesar disso, poucos se tornam independentes de transfusao, e os que o fazem sao, geralmente, aqueles com subtipos mais 
benignos 

Fatores de crescimento granulocitico (G-CSF- filgrastima ou GM-CSF - molgramostima, 300 pg/dia) tern sido usados em situagoes 
de neutropenia grave e sao relativamente eficazes em aumentar o numero de neutrofilos, mas estudos randomizados nao 
mostraram efeito na sobrevida 

Eritropoetina tern efeito sinergico com outras citocinas, particularmente a G-CSF, quando alcangam taxa de resposta de 40%, mas 
com desvantagem de poder haver diminuigao na contagem de plaquetas 

Infecgao ou febre de Ha necessidade de introdugao de antibioticoterapia de amplo espectro, embora, nos casos de neutropenia prolongada, se possam 
origem indeterminada usar sulfametoxazol e trimetoprima (1 comp, via oral/12/12 h) como profilaxia 


Fatores de 
crescimento 


QUADR0 393.il ■ 

Modalidades de tratamento de SMD 

Imunossupressao 

Globulina antitimodtica (ATG) e cidosporina tern sido usadas em pacientes com SMD hipoplasica, ou a combinagao talidomida + 
prednisona 

Imunossupressao + 
antiangiogenese 

Talidomida e agente antiangiogenico com propriedades imunossupressoras que tern sido usado em SMD com alguma resposta, 
particularmente a diminuigao da necessidade transfusional. Lenalidomida e tambem medicamento derivado de talidomida e deve 
ser considerada particularmente na sindrome 5q- 

Agentes 

hipometilantes 

A 5-azacitidina mostrou vantagem significativa na taxa de resposta hematologica, prolongamento do tempo para transformagao ou 
para o obito e melhora na qualidade de vida. O tratamento e continuado e respostas costumam aparecer apos tres meses de uso 

Quimioterapia 

Pacientes com escores muito altos ou em transformagao para LMA: danorrubicina (60 mg/m 2 /dia/3 dias) e citarabina (100 mg/m 2 / 
dia/7 dias) 
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■ E preciso lembrar que todos os pacientes sejam tratados com terapia 
de suporte independentemente de seu escore na IPSS e na IPSS-R. 

Deve-se considerar que pacientes com SMD relacionada a terapia 
apresentam prognostic muito ruim e sao tratados como LMA. Aqueles 
com delegao de 5q apresentam boa resposta ao uso de lenalidomida, en- 
tretanto esta ainda nao esta dispomvel no Brasil. 

0 manejo de pacientes idosos deve considerar as comorbidades e os 
riscos inerentes do tratamento, pois eles, muitas vezes, nao toleram ou 
respondem ao tratamento. 

Analises retrospectivas tern demonstrado que casos com TET2 e 
DNMT3A respondem positivamente a agentes hipometilantes (AHM). Au- 
sencia de ASXL1 e SF3B1 sao preditores de resposta positiva a AHM. Por 
outro lado, a associagao de TET2 com ASXL1 nao demonstra resposta a 
esses agentes. Pacientes com cariotipo complexo e com anomalias dos 
cromossomos 5 e 7 nao apresentam beneffcio com AHM. A presenga de 
TP53 nao confere resposta alguma. Diante disso, fica cada vez mais evi- 
dente a necessidade da avaliagao mutacional para desenhar o tratamento, 
assim como e necessario o desenvolvimento de novas medicares que ini- 
bam as proteinas mutadas, modulem a resposta imune, inibam as vias de 
sinalizagao ou fenomenos epigeneticos subjacentes. 


REVISAO 


As SMDs devem ser sempre consideradas como diagnostic de 
exdusao afastando-se deficiencias carenciais, doengas sistemicas, 
neoplasias e doengas autoimunes. 

0 diagnostic e multifacetado e envolve minuciosa analise mor- 
fologica do sangue, da medula ossea, citogenetica e da biologia 
molecular. 

As escalas do indice de Prognostic Internacional tern mtima rela- 
gao com prognostic e risco de transformagao para leucemia mie- 
loide aguda. 

Todos os pacientes devem receber tratamento de suporte. 

Deve-se considerar como tratamento fatores de crescimento (EPO e/ 
ou GM-CSF), agentes hipometilantes de DNA, imunossupressao eta- 
lidomida, uma vez que melhoram a qualidade de vida dos pacientes. 
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA 
AGUDA 


■ MARIA DE LOURDES CHAUFFAILLE 

■ LUIS ARTHUR FLORES PELLOSO 


Doenga linfoproliferativa maligna clonal caracterizada pelo acumulo de 
linfoblastos na medula ossea (MO), a leucemia linfoblastica aguda (LLA) 
e uma doenga geneticamente heterogenea, induzida pela somatoria de le- 
soes que agem em urn processo patogenico de multiplos passos, que inclui 
o crescimento, a proliferagao, a sobrevida e a diferenciagao celular. Os rear- 
ranjos cromossomicos criam genes de fusao quimericos que ativam fatores 
de transcrigao hematopoeticos, modificadores epigeneticos, receptores de 
citocinas e tirosinocinases. Essas alteragoes contribuem para a transforma¬ 
gao leucemica da celula-tronco hematopoetica e de seus precursores. 

A LLA incide em qualquer faixa etaria, sendo mais frequente em crian- 
gas e em idosos. Na Europa, a estimativa e de 1,28 casos/1.000.000 de 
habitantes/ano, mas sobre para 1,45 na populagao com 75 a 99 anos. 

A taxa de cura (ausencia de evidencia de doenga em 10 anos) e de 
80% para criangas e 40% para adultos, porem menor em idosos. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Os pacientes queixam-se de fraqueza e cansago em virtude de anemia, 
febre e infecgoes pela neutropenia e sangramento mucoso devido a trom- 
bocitopenia. Podem haver ainda linfonodomegalias e esplenomegalia. 
Outros sintomas associados induem dor ossea (pela expansao clonal da 
medula ossea), hiperuricemia, ulceras orofaringeas, infecgoes pulmonares 
e sinusites inexplicadas. Dispneia e smdrome de veia cava superior (VCS) 
por massa mediastinal tambem podem ocorrer. 

■ DIAGNOSTICO 
EXAME FISICO 

Deve ser realizado de forma cuidadosa, anotando-se as linfonodomega¬ 
lias, a hepatoesplenomegalia e todos os sinais de infecgao, os sangramen- 
tos etc. A inspegao da cavidade oral deve ser minuciosa. Se o paciente for 
neutropenico, nao deve ser feito toque retal. No exame ffsico, palidez em 
graus variaveis, sangramento mucoso, petequias, equimoses e hemorra- 
gias em fundo de olho podem ser observados. As celulas leucemicas po¬ 
dem invadir o sistema nervoso central (SNC). A invasao menmgea pode ser 
assintomatica ou associar-se a sinais e sintomas tfpicos de meningite e/ou 
de paralisia de nervos cranianos. Pacientes com contagem de leucocitos 
superior a 50 x 10 9 /L podem apresentar sinais e sintomas de leucoestase, 
smdrome provocada pelo acumulo de blastos leucemicos na microcircula- 
gao, especificamente nos pulmoes e no cerebro, resultando em hipoxia, 
dispneia, confusao mental, coma, podendo ser fatal. 


ATENQAO! 


Sao importantes exames para o diagnostico de LLA: hemograma, mie- 
lograma, imunofenotipagem, cariotipo, testes moleculares, pungao de 
Ifquido cerebrospinal (LCS), bem como exames de imagem. 
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EXAMES DIAGNOSTICS 

Os exames diagnostics devem ser feitos de forma rapida para confirmar 
o diagnostic, distinguir se e B, T ou Burkitt, detectar se ha BCR-ABL1 e 
comegar o tratamento o mais precocemente possfvel (em um a dois dias). 
Sao necessarios: 

hemograma: pode demonstrar anemia, neutropenia e/ou trombo- 
citopenia, cm ou sem linfoblastos circulantes, cuja citomorfologia 
deve serapreciada; 

■ mielograma: medula hipercelular pela presenga de blastos cm 
caracterfsticas linfoides em porcentagem superior a 20%. Os de- 
mais setores da medula podem estar hipocelulares. A morfologia 
dos linfoblastos deve ser cuidadosamente avaliada, inclusive para 
diferenciar de celula tipo Burkitt; 

Imunofenotipagem (IMF) por citometria de fluxo: realizada com 
painel amplo de anticorpos monodonais, identifica as caracterfs¬ 
ticas das celulas blasticas e seu grau de diferenciagao. A mielo- 
peroxidase diferencia a LLA de LMA. Marcadores para linhagem 
B sao: CD19, CD79a, cCD22 (pelo menos dois); outros: TdT, CD10, 
CD20, CD24, clgM, slg; para T: cCD3; outros: TdT, CDIa, C2, Cd5, 
Cd7, Cd4, CD8, TCR a/p ou y/5; para celula precursora ou mieloi- 
de: CD34, CD13,CD33 e CD117. Os linfoblastos da LLA-B sao: TdT, 
CD10, CD20 CD24, clgM (citoplasmatica), slg kappa ou lambda (su- 
perffcie) positivos; LLA pro B ou B-l: CD19, CD79a, cCD22 positivos; 
LLA Comum ou B-ll : CD10 positivos e clgM negativos; pre-B ou 
B ill: clgM+ e slg-; LLA B madura ou B-IV sao: slg+. A LLA-T e 
subdividida em: pro T ou T-l: cCD3 e CD7+; pre T ou T-ll: CD2 e 
CD5+; cortical -T ou T ill: CDIa; T maduro ou T-IV; CD3+ e CDIa-. 

■ cariotipo: demonstra as alteragoes cromossomicas das celulas 
neoplasicas, o que ocorre em 70% dos casos. As anomalias cro¬ 
mossomicas da LLA de precursor B sao consideradas em grupos: 

hipodiploide (<46 cromossomos), que geralmente tern muta- 
gao TP53 constitucional; 

■ hiperdiploide, geralmente com >50 e <66 cromossomos, sem 
translocagoes; casos com trissomias 4,10 e 17 sao os de melhor 
prognostic, com >90% de cura em criangas. 

■ LLA com translocagoes envolvendo tirosinocinase (TK) ou recep- 
tores de citocina (semelhantes a BCR-ABL1): essa e uma entidade 
nova, que assume o prognostic adverso do BCR-ABL1 e engloba 
ABL1 com outros genes, CRLF2, ABL2, PDGFRB, NTRK3, TYK2, 
CSF1R e JAK2. Casos EBF1-PDGFRB respondem bem a terapia an- 
ti-TK. Pacientes com LLA com rearranjo semelhante a BCR-ABL1 
apresentam alta frequencia de perda de IKZF1 e CDKN2A/B. LLA 
com BCR-ABL1 e mais frequente com o avangar da idade; 

■ LLA com translocagoes envolvendo 11 q23 ou rearranjo MLL: 
(delegoes nao estao inclufdas nesse grupo), a mais frequente 
e a t(4;11)(q21;q23) ou AF4-MLL; t(11 ;19)(q23;p13) ou MLL-ENL 
(tambem em LLA-T); t(9;11)(p22;q23) ou MLL-AF9 (tambem 
LMA); geralmente se associam a expressao de FLT3. 

■ t(12;21)(p13;q22) ou TEL/AML1 ou ETV6-RUNX1, identificavel 
por hibridizagao in situ por fluorescencia (FISH) ou reagao em 
cadeia da polimerasetranscriptase-reversa (RT-PCR); 

■ t(1;19)(q23 ;p13.3) ou PBX-E2A(TCF3); 

■ t(5;14)(q31gq32) ou IL3-IGH; 

■ LLA com amplificagao intracromossomica do 21- detectada por 
FISH. 

Em relagao a LLA-T, em um tergo dos casos, sao detectadas translo¬ 
cagoes envolvendo os loci dos receptores alfa e delta no 14q11.2; beta, 
no 7q35; e gama, no 7p14-15, com uma variedade de outros genes, como 
MYC no 8q24.1, TALI no 1p32, RBTN1 no 11 pi 5, RBTN2 no 11 pi3, HOX11 
no 10q24 e LCK no 1p34.3-35. A del(9p) resulta em perda do gene supres- 
sor tumoral CDKN2A: 


FISH: importante para diagnostic de t(12;21) e amplificagao 21; 

■ testes moleculares: a pesquisa dos rearranjos genicos especfficos 
pode serfeita por testes moleculares (FISH ou RT-PCR), indicados 
nos casos com caracterfsticas clfnicas de prognostic favoravel 
(como idade, leucometria e cariotipo normais) para a pesquisa da 
t(12;21) e de adultos para a pesquisa de BCR/ABL1; 

biopsia de medula ossea (BMO): esta indicada em situagoes pecu¬ 
liars, como casos em que nao se obtem celulas para avaliagao no 
mielograma por pungao seca, seja por compactagao das celulas na 
medula exageradamente infiltrada ou por componente de fibrose; 

■ pungao do LCS: ao menos 10% dos pacientes com LLA apresentam 
infiltragao em SNC, ao diagnostic. Porem, caso a profilaxia de SNC 
nao seja feita, cerca de 40% tera recorrencia no SNC. Esse risco e 
reduzido para 5% com a profilaxia. Fatores de risco definidos englo- 
bam fenotipo T, subtipo Burkitt, idade e beta-2-microglobulina au- 
mentada. Pungao para pesquisa do LCS sera feita conforme preconi- 
zado nos protocolos terapeuticos ou quando o paciente apresentar 
sintomas ou sinais neurologies. Se o paciente estivertrombocito- 
penico, deve receber transfusao de plaquetas antes da pungao. 

EXAMES GERAIS 

Devem ser solicitados para averiguagao das condigoes gerais do paciente e 
induem: velocidade de hemossedimentagao (VHS), creatinina (Cr), eletroli- 
tos, acido urico, desidrogenase lactica (DHL), transaminase glutamico-oxa- 
letica (TGO), transaminase glutamico-piruvica (TGP), fosfatase alcalina (FA), 
bilirrubinas, gama-glutamiltransferase (GGT), protefnas totais e fragoes, 
imunoglobulinas quantitativas, fibrinogenio, tempo de protrombina (TP), 
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), antitrombina III (AT III), fa- 
tor de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), tipagem sangufnea ABO e 
Rh, Coombs; sorologias para toxoplasmose, mononudeose, citomegalovfrus 
(CVM); herpes simples, hepatite A, B e C, varicela-zoster, virus da imunode- 
ficiencia humana (HIV), virus da leucemia de celulas T humanas tipo 1 (HTLV- 
1); hemocultura, swab oral e culturas de locais infectados; parasitologic 
de fezes; eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (ECO) (para averiguar 
contraindicagao de antracfdicos), entre outros que se fizerem necessarios 
diante do quadro clinic do paciente. 

EXAMES DE IMAGEM 

Radiografia toracica, para investigar acometimento de mediastino e infec- 
goes; ultrassonografia (US) de abdome, para avaliar o acometimento do 
bago, do ffgado, da linfonomegalia intra-abdominal, dos rins etc; tomo- 
grafia computadorizada (TC) de torax, obrigatoria na LLA-T, de abdome, 
em LLA-B, e de cranio, se houver sintomas de acometimento de SNC. 

Avaliagoes complementares, como tipagem de antfgeno leucocitario 
humano (HLA), consulta com reprodugao humana e suporte psicossocial, 
sao pertinentes; verificar topics respectivos no Capftulo Leucemia mie- 
loideaguda. 

■ CLASS I FI CA^ AO 

A classificagao da OMS inclui subtipos de precursor B ou T, dependendo da 
origem (Tabela 394.1). 

■ TRATAMENTO 

Uma vez diagnosticado, o tratamento de LLA e feito com os seguintes ob- 
jetivos: 

■ restauragao rapida de fungao da medula ossea pela utilizagao de 
multiplos agentes quimioterapicos com toxicidades aceitaveis de 
modo a impedir a emergencia de subclones resistentes; 

■ uso de tratamento inicial e profilatico de orgaos como o SNC; 
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TABELA 394.1 ■ Classificagao imunofenotipica das HAS 


SUBTIPOS 



LLA PRECURSORB 


MAD 


LLA-T 


ANTIGENOS 

PRO-B 

COMUM 

PRE-B 

LLA-d 

PRE-T 


LLA-T 

TdT 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 


+ 

HLA-DR 

+ 

+ 

+ 

+ 

-/+ 


- 

CD10 

- 

+ 

+/- 

+/- 

-/+ 


-/+ 

CD19 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 


- 

dg 

- 

- 

+ 

- 

- 


- 

slg 

- 

- 

- 

+ 

- 


- 

CD3(citoplasmatico) 

- 

- 

- 

- 

+ 


+ 

CD7 

- 

- 

- 

- 

+ 


+ 

CD1 a/2/3 

- 


- 

- 

- 


+/- 

Frequencia 

25% 

50% 

1-2% 

22% 




Sobrevida em cinco anos 

33-55% 

65% 

Ruim 

45% 





+ significa > 10% (Ag intracitoplasmatico) e > 20% (Ag permanente de membrana) das celulas leucemicas. 
A constatagao de coexpressao mieloide deve ser anotada. 


■ indugao para reduzir a populagao de celulas tumorais de apro- 
ximadamente 10 12 para o mvel detectavel pela citologia de 10 9 
celulas. Ressalta-se que, nesse mvel, um numero significativo de 
celulas leucemicas persiste nao detectado (doenga residual minima 
[DRM]), que pode levar a recorrencia LLA, caso nao seja institufda 
terapia adicional a indugao. 


ATENgAO! 


0 tratamento de LLA deve considerar cada grupo e subgrupo da 
doenga e suas respectivas especificidades incluindo medicamentos 
com potenciais alvos moleculares (t(9;22) mesilato imatinibe). 

Apos a verificagao e o controle de aspectos pre-tratamento (Quadro 
394.1), iniciam-se as medidas listadas nos Quadros 394.2 e 394.3, de 
modo sequencial. 

Para o tratamento especifico, usam-se protocolos de poliquimiotera- 
pia que induzem taxas de remissao completa (RC) de 74 a 93% e sobrevida 
global (SG) de 27 a 48%. 0 tratamento baseia-se em fases, conforme o 
esquema do Quadro 394.3. 

0 tratamento da LLA-T inclui altas doses de cidofosfamida e citarabi- 
na, alem de L-asparaginase, e atinge indices de cura de 50 a 60%. Neste 
grupo, a evolugao independe do cariotipo. 

Para o subtipo LLA pro-B, nao ha diferenga entre pacientes com ou 
sem a t(4;11) quando o tratamento adaptado (alto risco) e aplicado. A so¬ 
brevida livre de doenga (SLD) e de 50% e, aparentemente, a intensificagao 
da quimioterapia pos-remissao pode melhorar o prognostico. 

Os subgrupos LLA B comum e pre-B permanecem como risco basico, 
exceto pelo subgrupo BCR-ABL1, cuja sobrevida era menor do que 10% 
em cinco anos, independentemente do tratamento. Hoje, a associagao de 
medicamentos antitirosinocinase (ATK), que agem seletivamente sobre o 
produto da fusao genica BCR-ABL1, oferece aumento de resposta. O TCTH 
permanece como opgao nesses casos apos a indugao de remissao. 


QUADRO 394.' ■ Avaliagao pre-tratamento 

Alem da historia dmica e do exame fisico completo, considerar: 

Exame fisico minucioso, avaliagao de comorbidades 
Exames laboratoriais: hemograma completo com diferencial, 
ureia, creatinina, sodio, potassio, glicemia, AST, ALT, acido urico, 
desidrogenase lactica, calcio, fosforo, albumina, protema total, 
sorologia para hepatitie B, hepatite C, sorologia para CMV. Atipagem 
HLA precisa ser considerada e realizada para os pacientes candidatos 
ao transplante de celulas hematopoeticas. Mulheres em idade fertil 
devem realizar teste de gravidez 
Aspirado de medula para todos os pacientes - mielograma, 
citogenetica, imunofenotipagem. Aspirado de medula ou sangue 
periferico podem serenviados para RT-PCR para o rearranjo BCR-ABL1, 
a fim de identificar se o paciente apresente a LLA Ph+. Caso nao seja 
possivel aspirado de medula, enviar sangue periferico 
Radiografia toracica, ECG, ECO transtoracico (avaliagao de fragao de 
ejegao) 

Avaliagao odontologica 

Pacientes com sinais ou sintomas neurologicos devem ser considerados 
candidatos a pungao de LCS. Porem, o LCS so pode ser executado com 
leucometria < 20.000/mm 3 , dado o risco de contaminagao do SNC com 
celulas tumorais 

Pacientes em idade fertil: discutir com pacientes a respeito do risco de 
infertilidade relacionado a quimioterapia. Considerar coleta de esperma 
nos pacientes do sexo masculino e de foliculos nas do sexo feminino 


Os fatores de crescimento granulocftico (G-CSF, filgastrina, 5 jag/kg/ 
dia) ou granulocftico-macrofagico (GM-CSF, sargramostima, 1 a 10 jug/kg/ 
dia) sao indicados em momentos especificos em protocolos de tratamento 
ou nos casos de neutropenia importante que justifique o uso. 

Dado o perfodo prolongado de tratamento da LLA, espera-se que o 
hematologista lide com problemas relacionados ao tratamento e seu res¬ 
pective manejo assinalados no Quadro 394.4. 
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QUADRO 394.: ■ Medidas de tratamento gerais 

Insergao de cateter venoso central de dupla via 
Hidratagao vigorosa com 2.000 a 3.000 mL/d de solugao salina a 0,9% 
Administragao de alopurinol 300 mg/d VO 
■ Transfusao de hemocomponentes concentrados de hemacias e 
plaquetas filtrados e irradiados para manter hemoglobina —10 g/dL e 
plaquetas > 50.000 mm 3 

Corregao, estabilizagao e tratamento imediato de condigoes 
e comorbidades como infecgao, sangramento, hiperuricemia, 
desidratagao e anemia 

Profilaxia com sulfametoxazol-trimetropim/fluconazol/ciprofloxacina 


QUADRO 394.3 ■ Fases de tratamento de LLA 

FASES DO 

TRATAMENTO 

MEDICAMENTOS DE ESCOLHA 

Indugao 

Pelo menos urn corticosteroide, vincristina e urn 
antracklico (mais comumente daunorrubicina), 
L-asparaginase e cidofosfamida de quatro a seis 
semanas. Em virtude de dados de protocolos infantis 
que apresentam menores taxas de recorrencia no 

SNC e melhoria de SG, a prednisona devera ser 
substituida pela dexametasona. Caso o paciente seja 
BCR-ABL1 +, incluir mesilato de imatinibe 

Consolidagao 

Dexametasona, vincristina, doxorubicina e 
cidofosfamida 

Intensificagao 

Citarabina e metotrexato (6-tioguanina) em altas 
doses, iniciando-se na 20 a semana do imcio do 
tratamento 

Manutengao 

Metotrexato e mercaptopurina 

Profilaxia do SNC 

Reduz o risco de recorrencia. Realizada com 
quimioterapia intratecal com metotrexato, 
dexametasona e/ou AraC. Caso estabelecida a 
infiltragao de SNC (definida como a presenga de 
mais de 5 blastos/juL de LCS), o tratamento consiste 
em administrar QT intratecal duas vezes por semana 
ate que duas amostras sequenciais de LCS estejam 
negativas para celula neoplasica e QT sistemica de 
indugao e radioterapia 


■ PROGNOSTIC*) 

A LLA de precursor B em adultos geralmente e de prognostic favoravel, 
com taxa de remissao completa acima de 70%. A presenga de BCR-ABL1 
confere prognostic desfavoravel e e encontrada em mais de 25% dos 
casos. A alteragao do 11q23 (MLL) e mais frequente nas criangas, e as 
anomalias indicativas de prognostic favoravel sao mais raras. Correla- 
ciona-se com pior prognostic: idade avangada (principalmente acima de 
60 anos); tempo para atingir remissao maior do que quatro semanas; li- 
nhagem B; leucometria inicial elevada (maior do que 100.000/mm 3 para 
LLA-T e do que 30.000/mm 3 para LLA-B); e o cariotipo, identificado como 
importante fator de risco (Tabelas 394.2 e 394.3). 


QUADRO 394.4 ■ Manejo de complicagoes do tratamento da LLA 

COMPLICATES 

DO TRATAMENTO 

DA LLA 

PROBLEMAS RELATADOS 

Infecgao 

Alto risco de infecgoes bacterianas e fungicas em 
fungao do perfodo de neutropenia prolongada 

Alguns pacientes podem evoluir para sepse, cuja 
profilaxia se da conforme o Quadro 394.2 

Disturbios de 
coagulagao 
durante uso de 
L-asparaginase 

Considerar reposigao de fatores de coagulagao e 
somente efetuar reposigao se houver sangramento 
ativo. Mais comumente, os pacientes sao 
monitorados com TP, TTPA e fibrinogenio e recebem 
plasma fresco congelado e/ou crioprecipitado para 
normalizagao dos tempos de coagulagao 

Necrose avascular 

Incidencia de 4%, aumentando nos pacientes que 
recebem altas doses de esteroides e naqueles 
submetidos a irradiagao corporea total no caso de 

TCTH 

Hepatotoxicidade 

Cerca de 10% apresentam alteragao de enzimas 
hepaticas, sendo mais comumente associadas a 
exposigao a medicamentos e interagao medicamento- 
medicamento. Na maioria das vezes, a interrupgao 
de medicamento, como inibidores de bomba, 
cotrimoxazol, antifungicos (imidazolicos, anfotericina), 
pode melhorar o quadro. Ocasionalmente, se ocorrer 
elevagao de bilirrubinas de modo significativo, 
considerar redugao ou atraso de quimioterapia 


TABELA 394.2 

■ Anomalias citogeneticas em LLA 



SOBREVIDA LIVRE DE 

ANOMALIA 

GENE ENVOLVIDO 

DOEN^A EM 3 ANOS 

t(10;14)(q24;q11) 

HOX11/TCRA 

75% 

6q 

Desconhecido 

47% 

14q11 

TCRA/TCRD 

42% 

11 q23 

MLL 

18-26% 

9p 

Desconhecido 

22% 

12 

TEL 

20% 

t(1;19)(q23;p13) 

PBX1/E2A 

20% 

t(8;14)(q24;q23) 

c-myc/IGH 

17% 

t(2;8)(p12;q24) 

IGK/c-myc 


t(8;22)(q 24; q 11) 

c-myc/IGL 


t(9;22)(q34;q11) 

bcr-abl 

5-10% 

t(4;11)(q21;q23) 

AF4-MLL 

0-10% 


REVISAO 


Os sintomas de apresentagao inicial da LLA (fraqueza, astenia, ade- 
nomegalias, dispneia) nao sao especfficos, ao passo que, em alguns 
pacientes, podem apresentar-se com grandes massas (mediastinais, 
hepatoesplenomegalia e derrames volumosos). 
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TABELA 394.3 ■ Efeito do numero de cromossomos no prognostico 

NUMERO DE CROMOSSOMOS 

SOBREVIDA LIVREDE 
DOENGA EM 3 ANOS 

Proximo aotetraploide 

46-56% 

Cariotipo normal 

34-44% 

Hiperdiploidia > 50 

32-59% 

Hiperdiploidia 47-50 

21-53% 

Pseudodiploidia 

12-25% 

Hipodiploidia 

11% 


A classificagao da LLA baseia-se em aspectos imunologicos, sendo 
cerca de 75% de origem de celulas B. 

Cerca de 25% das LLA de adulto apresentam t(9;22) Ph+ associada 
a prognostico desfavoravel. A introdugao de terapia-alvo especffica 
(mesilato de imatinibe) tern mantido altas taxas de remissao e redu- 
zido o risco de recorrencia. 

Outros aspectos prognostics sao relevantes na LLA, como leuco- 
metria inicial, idade avangada, infiltragao no SNC, numero de cro- 
mossomos, alteragoes citogeneticas e tempo para atingir remissao 
maior do que quatro semanas. 

As fases de tratamento da LLA consistem em indugao, consolidagao, 
intensificagao e manutengao. 
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LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA 


■ CELSO ARRAIS RODRIGUES 
MATHEUS VESCOVI GONCALVES 

■ MIHOKO YAMAMOTO 


A leucemia linfocftica cronica (LLC) e doenga linfoproliferativa (DLP) de lin¬ 
focitos B maduros com fenotipo CD19+/CD5+/CD23+, que infiltram me- 
dula ossea (MO), sangue periferico (SP), linfonodos (LN) e bago. A Organi- 


zagao Mundial da Saude (OMS) 1 dassifica-a junto com o linfoma linfocftico 
de pequenos linfocitos, que tern o mesmo fenotipo. Essa denominagao e 
utilizada quando o quadro tumoral/linfomatoso e mais exuberante que o 
quadro leucemico. 

■ EPIDEMIOLOGIA E ETIOPATOGENESE 

A LLC e a leucemia mais frequente em adultos em pafses do Ocidente, com 
incidencia de 2 a 6 casos/100 mil habitantes ao ano. A incidencia aumenta 
com a idade, com mediana de idade ao diagnostic de 68 anos, sendo 
rara em individuos com menos de 40 anos. A incidencia e discretamente 
maior em individuos masculinos (1,8 a 2,5 M:1 F). A etiologia e ainda des- 
conhecida e fatores geneticos e ambientais tern sido investigados. A LLC 
era considerada uma doenga proveniente de linfocitos B naive. Entretanto, 
estudos recentes sugerem origem de linfocitos B pos-centro germinativo. 

■ QUADRO CLIN ICO 

Muitos pacientes (> 40%) sao assintomaticos ao diagnostic, e a hipotese 
de LLC pode ser considerada durante uma consulta medica ou por meio de 
hemograma realizado de rotina. Essa situagao vem crescendo nos ultimos 
anos gragas a mudanga de habitos, pela busca ativa de doengas (check- 
-ups) e pelos recursos laboratoriais mais avangados. Ao exame fisico, fre- 
quentemente, o estado geral e bom, podendo observar-se linfonodome- 
galias (80% dos casos), mais comumente em cadeias cervicais e axilares. 
A esplenomegalia, leve a moderada, ocorre em aproximadamente 50% 
dos casos, sendo a hepatomegalia menos frequente. Anemia e tromboci- 
topenia refletem o grau de invasao medular e a doenga pode evoluir para 
urn quadro clinic de linfoma indolente. Denomina-se sindrome de Richter 
quando a transformagao ocorre para linfoma difuso de grandes celulas 
B, na qual tern sido implicada a participagao do virus Epstein-Barr (EBV). 


ATENQAO! 


A evolugao clinica da LLC e altamente heterogenea: alguns pacientes 
nunca necessitarao de tratamento (urn tergo dos casos), ao passo que 
outros tern indicagao de tratamento ao diagnostic. Outro tergo, ainda, 
nao tern indicagao de tratamento ao diagnostic, mas pode apresentar 
progressao da doenga apos urn periodo variavel de fase estavel. 

■ DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO 

O diagnostic da LLC e estabelecido pela linfocitose B periferica (> 5 x 
10 9 /L de linfocitos donais com fenotipo de LLC) sustentada por, pelo me¬ 
nos, tres meses. O diagnostic ainda e possivel com valores menores de 
linfocitos em casos de citopenias ou sintomas relacionados a doenga. 

O hemograma ao diagnostic nao apresenta anemia ou plaqueto- 
penia na maioria dos casos, mas geralmente ha leucocitose por conse- 
quencia da linfocitose. Em analise recente do Registro Brasileiro de LLC, 2 
entre 1.612 pacientes registrados com LLC, a mediana de hemoglobina 
(Hb) foi de 13 g/dl, de plaquetas 180x10 9 /L, de leucocitos de 35x10 9 /L 
(variagao de 7 a 900 x 10 9 /L) e de linfocitos de 27 x 10 9 /L (variagao de 
5,4 a 891 x 10 9 /L). Os linfocitos da LLC sao monomorficos, de pequeno/ 
medio tamanho, com nudeo arredondado e cromatina condensada, sem 
nucleolo evidente. Prolinfocitos podem ser vistos em pequena quantida- 
de (< 2% dos linfocitos) e considera-se "transformagao prolinfocftica" 
quando se encontram acima de 10%. Deve-se distinguir da leucemia 
prolinfocftica (prolinfocitos >55%), com quadro clinic e prognostico de 
doenga mais agressiva. Citopenias por mecanismos autoimunes podem 
serobservadas. No mielograma, quando realizado, ha infiltragao porce- 
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lulas da LLC, geralmente acima de 30%, e a biopsia de MO pode mostrar 
padrao de infiltragao nodular, intersticial e difusa ou em combinagoes. 
Porem, atualmente, estes exames nao fazem mais parte da rotina diag- 
nostica de LLC. 

■ IMUNOFENOTIPAGEM POR CITOMETRIA DE FLUXO 

Os linfocitos da LLC expressam os marcadores CD19, CD5 e CD23, e, carac- 
teristicamente tem baixa expressao de outros marcadores B, como o CD20, 
CD22 e imunoglobulinas (Igs) de superficie (IgM/lgD); CD79b e FMC7 sao 
geralmente negativos ou de fraca expressao. Alguns casos apresentam 
imunofenotipo atipico, podendo ser negativos para CD23, CD20 e muito 
raramente CD5, ou ter alta expressao de Igs. 0 CD10 e negativo na LLC. 
0 CD200 e positivo forte e util na distingao da LLC com linfoma de celulas 
do manto (LCM), no qual o CD5 etambem positivo, porem a expressao do 
CD200 e negativa. Avaliagao da ciclina D1 deve ser realizada em todos os 
casos de LLC com fenotipo atipico, para excluir a hipotese de LCM, no qual 
ela e positiva pela present da alteragao genetica decorrente da t(11;14) 
(q13;q32), envolvendo os genes IGHe CCND1 (ciclina D1). 


ATENgAO! 


A imunofenotipagem do sangue periferico e fundamental no diagnos- 
tico da LLC, e sistemas de escore com base no perfil imunofenotipico 
dos linfocitos neoplasicos tem-se mostrado uteis no diagnostico da LLC 
e em sua diferenciagao com outras DLP-B. 


DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Deve serfeito com as linfocitoses reacionais secundarias, principalmente a 
processos infecciosos, e outras expansoes donais de linfocitos B maduros 
(DLP-B na forma leucemica). Entre estas, as principais sao o LCM, a leucemia 
prolinfocitica B, o linfoma linfoplasmocitico, o linfoma da zona marginal es- 
plenico, a leucemia de celulas pilosas ou tricoleucemia. Deve ser ainda dis- 
tinguida da chamada linfocitose B monoclonal (LBM) com fenotipo LLC, que 


sao pequenas populates monodonais de celulas B (< 5 x 10 9 /L) presentes 
em individuos saudaveis, sem criterios diagnostics para neoplasia linfoide 
B madura. Sua frequencia depende do metodo de estudo e da faixa etaria, 
podendo chegar ate 17% entre individuos acima de 60 anos. 

PROGNOSTICO 

Estadiamento clinico de Rai e Binet 

Sistemas introduzidos na decada de 1970 sao amplamente utilizados ate 
os dias atuais para avaliar a necessidade de tratamento dos pacientes com 
LLC. Sao de facil aplicagao, baseando-se apenas em dados dinicos dos 
pacientes (grau de acometimento de linfonodos, do bago, do figado e de 
medula ossea) (Tabela 395.1). 

Fatores clinicos e bioquimicos de prognostico 

Sao considerados fatores de prognostico desfavoravel o genero masculino, 
a leucometria inicial > 35 x 10 9 /L, a duplicagao linfocitaria (em menos de 
seis meses, como indicador do inicio de tratamento) e o padrao histologi- 
co difuso de infiltragao medular. Entre os fatores sericos, encontram-se os 
elevados niveis de (32-microglobulina, de desidrogenase lactica (DHL), CD23 
serico e timidina serica. Todos eles, assim como o estadiamento clinico, 
refletem a carga tumoral e nao permitem prever a progressao da doenga. 
Outros marcadores biologicos de prognostico desfavoravel na LLC sao a alta 
expressao imunofenotipica do CD38, CD49d e da proteina ZAP-70. Estudo 
da ZAP-70 ainda necessita de padronizagao tecnica adequada. A expressao 
de CD305 (LAIR-1) tem sido tambem associada com prognostico favoravel. 

Anormalidades cromossomicas constituem fator de prognostico de 
forte impacto. Devido a dificuldade de obtengao de mitose nas celulas lin- 
foides, indica-se o metodo de hibridizagao in situ por fluorescencia (FISH), 
com utilizagao de sondas especificas para as principais anormalidades ge- 
neticas encontradas na LLC. A del13q (40 a 60% dos casos) associa-se a 
prognostico favoravel, ao passo que o cariotipo normal e a trissomia do 
12 (15 a 30% dos casos), a prognostico intermediary, e as delegoes do 
11 q22-23 (15 a 20% dos casos) e do 17p (10% dos casos), com prognostico 
desfavoravel, sendo a delegao do 17p a de pior prognostico e menortaxa 
de resposta ao tratamento-padrao. 


TABELA 395.1 

■ Estadiamento clinico na LLC e sobrevida 



ESTADIO 

RISCO 

CARACTERISTICAS 

% DOS CASOS 

SOBREVIDA MEDIANA (ANOS) 

A | Sistema de BINET para estadiamento da LLC 

A 

Baixo 

Linfocitose; < 3 sitios linfoides 

31 

> 10 

B 

Intermediary 

Linfocitose; > tres sitios linfoides 

35 

9 

C 

Alto 

Anemia ou plaquetopenia, ou ambas* 

26 

7 

B | Sistema de RAI para estadiamento da LLC 

0 

Baixo 

Linfocitose 

31 

> 10 

1 

Intermediary 

Linfocitose + linfonodomegalia 

35 

9 

II 

Intermediary 

Linfocitose + esplenomegalia e/ou 

26 

7 



hepatomegalia 



III 

Alto 

Linfocitose+ anemia** 

6 

5 

IV 

Alto 

Linfocitose + plaquetopenia** 

2 

5 


*Qualquer numero de sitios linfoides. Anemia: Fib < 10 g/dL/Plaquetopenia: plaquetas < 100 x 10 9 /L. 
**Anemia: Fib <11 g/dL; Plaquetopenia: plaquetas < 100 x 10 9 /L. 

Fonte: Dighiero e Binet.' 3 
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0 estado de mutagao dos genes da regiao variavel das imunoglo- 
bulinas ( IgHV) constitui o mais importante fator de prognostico na LLC, 
associando-se o estado "mutado" dos genes IgHV, com a evolugao dinica 
insidiosa/indolente, e o "nao mutado", com a evolugao agressiva/progres- 
siva. No entanto, a sua avaliagao e tecnicamente muito trabalhosa, limi- 
tando sua aplicagao na pratica dinica. 

■ COMPLICATES ESPECIFICAS DA LLC 

A maioria ocorre como consequencia do comprometimento do sistema 
imune na LLC, resultando em respostas imunes anormais mediadas por ce- 
lulas ou humoral. As fungoes de celulas T, NK, neutrofilos e de monocitos/ 
macrofagos podem estar comprometidas na LLC. A maioria dos pacientes 
apresenta no curso de sua doenga uma significativa hipogamaglobuline- 
mia e redugao na reagao a antfgenos pelos linfocitos B normais. A resposta 
a imunizagoes e variavel, e a vacinagao deve ser realizada precocemente, 
quando a imunidade ainda esta preservada. Vacinas com virus vivos de- 
vem ser evitadas. 0 uso preventivo de imunoglobulina intravenosa (IGIV) 
e controverso e indica-se em casos de acentuada hipogamaglobulinemia 
com infecgao bacteriana recorrente. Urn pequeno componente monoclonal 
pode ser observado em alguns casos. 

COMPLICATES INFECCIOSAS 

Em pacientes com LLC nao tratada, a maioria das infecgoes e bacteriana. Os 
agentes mais comuns sao Streptococcus pneumoniae, 5. aureus e Hemophi¬ 
lus influenzae. Reativagao viral e relativamente comum, sendo frequente o 
herpes-zoster. Infecgoes fungicas ou por germes oportunistas, no entanto, 
sao raras na LLC nao tratada. A introdugao de medicamentos imunossu- 
pressores aumenta significativamente o risco de infecgoes por CMV, Pneu¬ 
mocystis jiroveci, fungos e meningite por Listeria monocytogenes. 

COMPLICATES AUTOIMUNES 

Podem ocorrer em 10 a 25% dos pacientes no curso da doenga, tendo 
como alvo predominante celulas do sistema hematopoetico, no qual a 
anemia hemolftica autoimune (AHAI) e a mais frequente (cerca de 3% dos 
pacientes com doenga estavel). Sua incidencia aumenta com a progressao 
da doenga (10,5% nos estagios mais avangados). A reatividade ao teste de 
antiglobulina direta (TAD/Coombs direta) ocorre em 12 a 15% dos casos 
sem manifestagao hemolftica. 0 diagnostic da AHAI pode ser dificultado 
na LLC, podendo nao detectar reticulocitose devido a hipoplasia eritroide 
em MO infiltrada pela LLC e a DHL estar aumentada pela propria doenga. 
Diante da queda brusca de hemoglobina (Hb), a dosagem de urobilino- 
genio urinario e a queda da haptoglobina serica podem ser uteis. AHAI 
relacionada ao uso de analogos de purinas (fludarabina) parece ocorrer 
mais em pacientes TAD-positivos. Presenga de AHAI associa-se a mau 
prognostico, e quando precipitada com terapia, pode ser muito grave e de 
diffcil controle. Outras citopenias imunes sao menosfrequentes. Atrombo- 
citopenia imune (2% das LLC) deve ser suspeitada quando ha rapida queda 
nas plaquetas, sem evidencia defalencia medular. Resposta aotratamento 
com esteroides e Igs ocorre em 50 a 60% dos casos e, na refratariedade, 
pode-se indicar a esplenectomia ou mesmo a introdugao do rituximabe 
(anticorpo anti-CD20). Em menorfrequencia, podem ainda ocorrer aplasia 
pura da serie vermelha e neutropenia autoimune. 

■ TRATAMENTO 

Com a melhor compreensao da biologia da doenga, tern havido constan- 
te progresso nas opgoes terapeuticas. Varios novos medicamentos foram 
aprovados com diferentes mecanismos de agao. 


Para avaliagao de resposta as terapias disponfveis para tratamento 
de 1 a linha e de recorrencias, a recomendagao atual da iwCLL classifica 
as respostas em: remissao completa (RC); remissao parcial (RP); doenga 
estavel e progressao/doenga refrataria. Alem disso, e de extrema impor¬ 
tance acessar a presenga de doenga residual minima (DRM), podendo ser 
avaliada em pacientes em RC e RP. 

TRATAMENTOS EM MONOTERAPIA 

A monoterapia com agentes alquilantes, especialmente o dorambucil, foi 
considerada o tratamento de escolha para LLC por varias decadas. Ain¬ 
da e usado em monoterapia em varios servigos de pafses em desenvol- 
vimento, particularmente para pacientes idosos e considerados inaptos 
ao tratamento atual, de maior intensidade. As principals vantagens sao 
o baixo custo, a baixa toxicidade e a convenience de ser tratamento por 
VO. A principal desvantagem e a baixfssima taxa de RC e o risco de efeitos 
colaterais com o uso a longo prazo, como a mielodisplasia. Atualmente, 
dorambucil e utilizado associado com anticorpo monoclonal, sempre que 
disponfvel. 

Os analogos de purina foram incorporados como a base do tratamen¬ 
to atual de LLC, com taxas de resposta superiores ao dorambucil. A flu¬ 
darabina, o mais estudado deles, em monoterapia, mostrou-se superior 
a agentes alquilantes e corticosteroides, induzindo mais RC, porem sem 
beneffcio em sobrevida global. 

Mais recentemente, a bendamustina, agente alquilante com proprie- 
dades de analogo de purina, foi comparada ao dorambucil em estudo 
randomizado e obteve melhores taxas de resposta e sobrevida livre de 
progressao. 

Nas ultimas decadas, a adigao dos anticorpos monodonais tern mu- 
dado o tratamento de todas as DLP, induindo a LLC, em especial a partir da 
introdugao do rituximabe aos protocolos de tratamento de LLC, ha cerca 
de 15 anos, e dos novos anti-CD20. Na LLC, o rituximabe e menos ativo 
como agente unico do que no linfoma folicular e, por esse motivo, sao uti- 
lizadas doses mais altas do anticorpo monoclonal em terapias combinadas 
com quimioterapia, que se mostraram altamente eficazes nessa neoplasia. 

0 ofatumumabe e outro anticorpo monoclonal que tern como alvo 
urn epftopo especffico na molecula CD20 do linfocito B humano aumen- 
tando a afinidade ao CD20, a taxa de dissociagao e a agao antineoplasica 
por maior citotoxicidade dependente de complemento (CDC, do ingles 
complement-dependent cytotoxicity) e a citotoxicidade celular dependente 
de anticorpo (ADCC, do ingles antibody-dependent cellular cytotoxicity) 
semelhante ao rituximabe. Esse medicamento foi aprovado na Europa e 
nos Estados Unidos em monoterapia para pacientes que foram refratarios 
a fludarabina e ao alentuzumabe apos o resultado do estudo com 201 
pacientes mostrando taxa de resposta de 51%. 

0 obinutuzumab (GA101) e urn anticorpo monoclonal humanizado 
que demonstrou resultados impressionantes in vitro, tendo sido desenha- 
do para ter maior afinidade ao epftopo tipo II do CD20, maior ADCC, baixa 
CDC e maior indugao de morte celular direta. 0 estudo CLL11, recente¬ 
mente apresentado, demonstrou que a associagao de obinutuzumabe ao 
dorambucil apresentou boas taxas de resposta, sendo muito superior ao 
dorambucil isolado, com, inclusive, melhores taxas de resposta do que a 
associagao de rituximabe e dorambucil, apesar de nao ter sido uma com- 
paragao direta entre os grupos. 

0 alentuzumabe e urn anticorpo monoclonal humanizado contra o 
antfgeno CD52 com atividade comprovada em LLC. Em pacientes com LLC 
avangada apos tratamento de 2 a linha com fludarabina, o alentuzumabe em 
monoterapia apresentou taxas de resposta de 30 a 50%, com mediana de 
duragao de resposta de 9 a 15 meses. Apresenta, ainda, efetividade com¬ 
provada em portadores de delllq, del17p e mutagoes do TP53. Em estudo 
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randomizado recente, o alentuzumabe apresentou maiortaxa de resposta e 
melhores sobrevidas livre de progressao quando comparado ao clorambucil. 

Mais recentemente, uma nova dasse de medicamentos tem mostrado 
resultados impressionantes no tratamento da LLC. Os dados mais consis- 
tentes sao do inibidor da tirosinocinase de Bruton (BTK, do ingles Bruton's 
tyrosine kinase), ibrutinibe. 

Em pacientes com doenga refrataria, induindo pacientes com del17p, 
o tratamento com ibrutinibe em monoterapia levou a uma sobrevida livre 
de progressao de 71% e a sobrevida global de 83%. As excelentes taxas 
de resposta se mantiveram mesmo naqueles com dell7p e resistentes a 
fludarabina. 

Outro medicamento importante e o inibidor da cinase fosfatidilinosi- 
tol 3 de dasse I (PI3K, do ingles phosphatidylinositol 3-kinase), idelalisibe. 
Em monoterapia, esse medicamento apresenta tambem excelente taxa de 
resposta (96%) e de sobrevida global (93%). 0 uso desse medicamento e 
limitado pela ocorrencia de diarreia e colite. 

Finalmente, outra dasse terapeutica que demonstrou resultados im¬ 
pressionantes foi o de inibidores de bcl-2. 0 venetodax apresentou em 
monoterapia taxa de resposta de 79% com 20% dos pacientes apresen- 
tando, inclusive, remissao completa, e 5%, erradicagao de DRM. 

TRATAMENTO COMBINADO 

0 uso combinado de diferentes modalidades de tratamento foi o maior 
avango ate o presente na terapia da LLC. Os analogos de purina e os agentes 
alquilantes possuem mecanismos de agao e perfis de toxicidade diferentes, 
com citotoxicidade sinergistica. A associagao de fludarabina com ciclofosfa- 
mida (FC)* e a mais bem estudada e apresenta melhores taxas de remissao 
completa quando comparada a fludarabina em monoterapia e sem aumento 
do risco infeccioso, apesar da maior incidencia de neutropenia. A associagao 
de cladribina (2-deoxibeta-dadenosina) com cidofosfamida revelou resul¬ 
tados inferiores. A reanalise do estudo CLL4 mostrou inclusive que a asso¬ 
ciagao FC pode melhorar a sobrevida global de pacientes com LLC nao alto 
risco (exduindo pacientes com del17p e mutagao do TP53). 

Combinac:6es com o rituximabe 

Combinagoes FC apresentam efeito sinergico e eficacia confirmada em va- 
rios estudos em fase II e em uma analise retrospectiva. No maior estudo 
fase II, a associagao de FC ao rituximabe (FCR) resultou em resposta global 
de 95%, taxa de remissao completa de 72%, sobrevida global de 77% e 
livre de progressao de 51%. Esses resultados levaram o Grupo Alemao a 
conduzir o estudo randomizado CLL8 que comprovou a superioridade do 
FCR em relagao ao FC, demonstrando melhores taxas de resposta e melhor 
sobrevida livre de progressao, sem aumento na toxicidade ou risco infec¬ 
cioso. Houve beneficio em todos os riscos citogeneticos, exceto naqueles 
com del17p. 0 mesmo resultado foi obtido ao comparar FC e FCR em 2 a li- 
nha. Esses dois estudos tornaram o esquema FCR o tratamento de escolha 
em pacientes com LLC e em boa condigao clinica. 

Como a LLC ocorre com alta frequencia em individuos mais idosos, foi 
desenhado o esquema FCR-Lite na tentativa de reduzir a toxicidade man- 
tendo a eficacia. Nesse esquema, sao reduzidas as doses da fludarabina 
para 20 mg/m 2 e da cidofosfamida para 150 mg/m 2 nos dias 2 a 4 do cido 
1, e nos dias 1 a 3, dos cidos 2 a 5, e aumentada a dose do rituximabe 
(375 mg/m 2 no dia 1, do cido 1, e 500 mg/m 2 nos dias 1 e 14, dos cidos 
subsequentes). 

Outras variagoes foram testadas para melhorar a eficacia do FCR. O 
esquema CFAR acrescenta alentuzumabe ao FCR, com taxa de resposta 
global de 92%, sendo 70% de RC e 57% de RC no grupo com del17p. Esse 


*Neste capitulo, onde consta FC, leia-se fludarabina + cidofosfamida. 


esquema pode ser terapia alternativa ao FCR para levar os pacientes em 
remissao para o transplante. 

Outra possfvel combinagao e o acrescimo de mitoxantrone na dose de 
6 mg/m 2 no dia 1 de cada cido do FCR, com boas taxas de resposta, mas 
com neutropenia grave em 13% dos pacientes. 

Uma opgao ao tratamento com base em fludarabina e a associagao 
de bendamustina com rituximabe (BR). Testado em pacientes com LLC em 
recorrencia na dose de 70 mg/m 2 nos dias 1 e 2 e 375 mg/m 2 de rituximabe 
no dia 1 do 1° cido e 500 mg/m 2 nos cidos subsequentes no total de seis 
cidos a cada 28 dias, a taxa de resposta foi de 59%. Quando usado de 1 a 
linha, o esquema BR na dose de 90 mg/m 2 de bendamustina teve taxas de 
resposta de 88%, remissao completa de 23% e resposta parcial de 65%. 
De modo geral, os resultados com o esquema BR sao comparaveis ao es¬ 
quema FCR em termos de taxas de resposta, levando a menor taxa de 
remissao completa, porem menor taxa de neutropenia. 

Combinac:6es com o alentuzumabe 

A atividade sinergica do alentuzumabe com fludarabina mostrou-se eficaz 
e segura em estudo fase II, tendo taxa de resposta de 83%, inclusive com 
53% atingindo remissao completa com doenga residual minima negativa, 
com baixa toxicidade. Em estudos fase III, a associagao de alentuzumabe 
ao FC mostrou-se mais toxica do que o esquema FCR e, quando associado 
a fludarabina mostrou-se superior a fludarabina em monoterapia e com 
toxicidade semelhante (exceto por maior risco de reativagao de CMV no 
grupo com alentuzumabe). 


ATENgAO! 


Para selecionar o melhor tratamento para cada paciente, deve-se con- 
siderar os parametros: estadio da doenga; condigao fisica do paciente; 
risco citogenetico da leucemia; e a situagao atual do tratamento (linha 
de tratamento, resposta ao tratamento anterior). 

Em relagao a condigao fisica, os pacientes devem ser classificados em 
razao do clearance de creatinina e pelo escore cumulative illness rating 
scale (CIRS), como go-go, slow-go e no-go. 

TRATAMENTO DE 1 A LINHA 

As recomendagoes de tratamento sao apresentadas de modo esquematico 
no Quadro 395.1. 

O tratamento deve ser iniciado em pacientes com LLC avangada (Binet 
C, Rai lll-IV) ou doenga ativa, sintomatica e go-go, que devem receber 
terapia combinada, como FC, FR ou FCR (preferivel). 

Os pacientes slow-go devem receber clorambucil em combinagao com 
algum anticorpo anti-CD20 (obinutuzumabe, rituximabe ou ofatumumabe) 
ou esquema contendo fludarabina em dose reduzida, como o FCR-lite. O 
objetivo e o controle de sintomas. 

Pacientes com doenga sintomatica e del17p ou mutagoes do TP53 
devem receber esquema de 1 a linha com base em ibrutinibe, quando dis- 
ponfvel, tendo como alternativa esquemas com base em alentuzumabe 
ou rituximabe associados a doses altas de corticosteroides. O transplante 
alogenico pode ser oferecido para aqueles que candidatos, em fungao de 
boa condigao clinica, idade e disponibilidade de doador. 

TRATAMENTO DE 2 a LINHA 

O tratamento de 1 a linha pode ser repetido se a duragao de resposta do 
primeiro tratamento superar 12 meses para os esquemas sem anticorpo 
monoclonal e 24 meses aos que receberam quimioimunoterapia. 
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QUADRO 395.1 ■ Opgoes detratamento adaptadas a condigao fisica 


ESTADIO 

CONDigAO FISICA 

DEL17P OU MUTA^AOTP53 

TRATAMENTO 

ALTERNATIVAS j 

Binet A ou B/Rai 0,1 e 11/ 
Assintomatico 

Irrelevante 

Irrelevante 

Nenhum 

Nenhuma 

Binet C/Rai III e IV/ 

Sintomatico (qualquer 
estadio) 

Go-go 

Nao 

FCR 

BR 



Sim 

Ib/TACP 

ld+R/A±MP/R±MP/V 


Slow-go 

Nao 

O-CLB/ 

R-CLB/ 

Of-CLB 

BR/FCR-lite 



Sim 

lb 

ld+R/A±MP/R±MP/V 


A: alentuzumabe; B: bendamustina; C: cidofosfamida; CLB: dorambucil; F: fludarabina; lb: ibrutinibe; Id: idelalisibe; MP: metilprednisolona; 0: obinutuzumabe; Of: ofatumu- 
mabe; R: rituximabe; V: venetodax. 

Fonte: Adaptado de Hallek. 4 


Nos pacientes com LLC refrataria ou com recorrencia precoce (< seis 
meses) e naqueles com dell7p, em geral deve-se mudar o tratamento. 
Entre as opgoes, podem ser considerados o ibrutinibe, o idelalisibe as- 
sociado ao rituximabe, o venetodax, quando disponfveis, e o transplante 
alogenico de celulas progenitoras (TACP) (com intengao curativa). Sao ain- 
da alternativas o alentuzumabe em monoterapia ou em combinagao. A 
escolha depende da condigao fisica do paciente, da disponibilidade dos 
medicamentos e do risco citogenetico. Pelo consenso do European Bone 
Marrow Transplantation (EBMT), 5 pacientes que estejam bem fisicamente 
com LLC refrataria e com dell7p sao candidatos a transplante, uma vez 
que o prognostic com tratamentos convencionais e muito reservado. 


REVISAO 


A leucemia linfocftica cronica e a leucemia do adulto mais frequente 
em pafses do Ocidente, porem raramente vista em indivfduos prove- 
nientes do extremo oriente, como Japao e China. 

A imunofenotipagem e fundamental no diagnostic da LLC e util 
para diferenciagao com outras doengas linfoproliferativas cronicas. 
As principals complicagoes da LLC sao as infecgoes recorrentes, 
agravadas pelo tratamento especffico da doenga. 

A indicagao do tratamento na LLC deve ser feita com base em cri- 
terios bem definidos e adaptada as condigoes ffsicas do paciente. 
E muito comum que o tratamento seja iniciado varios anos apos o 
diagnostic, e cerca de urn tergo dos pacientes nunca precisara ser 
tratado. 


■ REFERENCES 

1. Montserrat E, Catovsky D, Campo E, Harris NL, Stein H. Chronik lymphocytic 
leukaemias/small lymphocytic lymphoma. In: Swerdlow SH, Campo E, 
Harris NL, Jaffe ES, Pileri AS, Stein H, et al. WHO classification of tumours of 
haematopoietic and lymphoid tissues. 4th ed. Lion: IARC; 2008. p. 180-2. 

2. Machado CG, Rodrigues CA, Dameto AP, Clementino NC, Perobelli L, 
Azambuja AP et al. Caracterfsticas clinicas e laboratoriais de 598 pacientes 
brasileiros com LLC. Urn estudo do Registro Brasileiro de LLC. Brasilia. Rev 
Bras Hematol Hemoter. 2013;35 Supl 1:216-7. 


3. Dighiero G, Binet JL. When and how to treat chronic lymphocytic leukemia. 
N Engl J Med. 2000;343(24):1799-801. 

4. Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2013 update on diagnosis, risk 
stratification and treatment. Am J Hematol. 2013;88(9):803-16. 

5. Dreger P, Corradini P, Kimby E, Michallet M, Milligan D, Schetelig J, et al. 
Indications for allogeneic stem cell transplantation in chronic lymphocytic 
leukemia: the EBMT transplant consensus. Leukemia. 2007;21 (1):12-7. 

■ LEITURA SUGERIDA 

Dearden C. Disease-specific complications of chronic lymphocytic leukemia. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2008:450-6. 


396 


TRANSPLANTE DE CELULAS- 
-TRONCO HEMATOPOETICAS 


JOSE SALVADOR RODRIGUES DE OLIVEIRA 


■ HISTORICO 

O transplante de celulas-tronco hematopoeticas (TCTH) foi aplicado com 
sucesso em humanos a partir da decada de 1960, apos a identificagao do 
sistema de histocompatibilidade maior por Dausset em 1958. As reagoes 
imunes decorrentes de tecidos enxertados de urn indivfduo a outro sao 
ocasionadas pelas diferengas entre os antfgenos de histocompatibilidade, 
que, por sua vez, se localizam no brago curto do cromossomo 6. Tais genes 
codificam 2 tipos distintos de glicoprotefnas de membrana, chamados an¬ 
tfgenos leucocitarios humanos (HLA). Os de dasse I, codificados pelos loci 
HLA-A, HLA-B e HLA-C, sao encontrados em todas as celulas nudeadas 
e plaquetas, e os de dasse II, HLA-DR, DQ e DP, em linfocitos T ativados, 
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linfocitos B, celulas cancerosas, como no melanoma, e celulas leucemicas, 
celulas de maturagao mieloide e do sistema histiocftico-macrofagico. 0 
numero de polimorfismos nos diferentes loci cresce a cada ano, sao de in- 
teresse especial em TCTH, os antfgenos dos loci A, B, e C de dasse I, DRB1 
e DQB1 de dasse II. Tanto em metodos de tipagem de HLA de baixa e de 
alta resolugao, e importante, portanto, tipificar 10/10 haplotipos destes 
loci para o maior sucesso dos transplantes, em especial nos programas de 
transplantes nao parentados e haploidenticos. 


ATENQAO! 


Os genes de dasse I e II sao interligados, havendo, portanto, chances 
de 25% de urn paciente ser HLA-identico a irmao de uma mesma prole. 

Os antfgenos menores de histocompatibilidade sao codificados por 
genes que se situam fora do complexo maior e tern sido definidos por me¬ 
todos bioqufmicos e moleculares. Em camundongos, ha pelo menos mais 
de 40 loci nao interligados que identificam antfgenos menores. Sabe-se 
atualmente que ha grande probabilidade que haja graus variaveis de dispa- 
ridades entre tais antfgenos mesmo entre irmaos HLA-identicos para o com¬ 
plexo maior de histocompatibilidade em humanos. Estas diferengas antige- 
nicas sao responsaveis pelo mecanismo de rejeigao e de doenga do enxerto 
contra hospedeiro (DECH) em irmaos HLA identicos para o complexo maior. 

Apos intensos estudos em modelos experimentais, estabeleceram-se 
as bases para o emprego do TCTH em humanos. 0 conhecimento da DECH 
e suas consequentes alteragoes imunologicas e associagao com infecgoes 
foram basicos. A doenga veno-odusiva, rejeigao, neoplasias secundarias, 
o emprego de doses supraletais de radioterapia (RTX)/quimioterapia (QT) 
nos chamados regimes de condicionamentos necessarios a destruigao da 
doenga em curso e do sistema imune do hospedeiro foram daramente de¬ 
finidos portais modelos. Observou-se que volume consideravel de medula 
ossea poderia ser injetado endovenosamente (EV) e resultaria em recons- 
tituigao hematologica e imunologica na celula transplantada. Estabelece¬ 
ram-se os regimes de profilaxia e tratamento da DECH aguda e cronica. 
As combinagoes de antibioticos, antifungicos e antivirais foram mensura- 
das. Modelos de irradiagao de hemocomponentes que inativam as celulas 
apresentadoras de antfgenos, uso de filtro leucodepletores, sistema de 
aferese para plaquetas utilizando-se de doador unico para obtengao de 
concentrados de plaquetas foram conhecimentos incorporados na area 
de hemoterapia. Plasmafereses com trocas expressivas de plasma/salina- 
-albumina, colunas de adsorgao de anticorpos anti-A, anti-B permitiram 
infusoes de medulas incompatfveis quanto ao sistema ABO. 

Mais recentemente, o uso da biologia molecular permitiu ampliar a 
capacidade dos bancos de medula por meio de metodos de identificagao 
do sistema HLA por metodos de baixa e alta resolugao e substitufram as 
tecnicas sorologicas e de cultura mista de linfocitos na identificagao dos 
antfgenos de dasse I e II, respectivamente. 

A partir de 1995, surgiu o TCTH nao mieloablativo, cujo fundamento e a 
redugao das doses de QT e RTX objetivando a indugao de imunossupressao. 
Essa tecnica baseia-se na presenga da quimera mista por tempo limitado, 
diminuigao das citopenias e pouca dependence de homocomponentes no 
pos-TCTH imediato. Tal procedimento ampliou as indicagoes do TCTH em 
idosos e na vigencia de comordidades. 0 sucesso do TCTH nao mieloabla¬ 
tivo ocorre em especial em doengas indolentes cuja cura depende mais do 
efeito enxerto versus tumor (EvT) do que de citorredugao neoplasica por 
regimes ablativos. As infusoes de linfocitos de doadores induzem ao estado 
de quimera completa e se associam ao efeito EvT. A pratica desta modali- 
dade de TCTH e, hoje, difundida mundialmente. 0 uso de doadores alter¬ 
natives, obtidos de registros internacionais e nacional (Redome), de celulas 


e cordao umbilical e, mais recente, o emprego de doadores haploidenticos 
possibilitaram a execugao do procedimento na maioria dos receptores. 

Associando-se os metodos de biologia celular e engenharia gene- 
tica, foi possfvel incorporar a celula-tronco sequences de DNA "corri- 
gidas" para defeitos geneticos no hospedeiro a exemplo da deficiencia 
de adenosina-deaminase (ADA) e a mesma tecnica na manipulagao em 
linfocitos (T car -cells), direcionando-os a antfgenos especfficos de celulas 
hematologicas neoplasicas e possibilitando o emprego destas em TCTH, 
em pacientes com leucemias e linfomas refratarios aos tratamentos ate 
entao existentes. 0 uso desta ultima tecnica especificada a cada paciente 
constituiu no maior avango terapeutico em doengas onco-hematologicas 
refratarias, 

■ TCTH AUTOLOGO 

0 TCTH pode ser autoplastico (auto), quando sao usadas celulas progeni¬ 
tors (ou celulas-tronco) do proprio paciente, ou alogenico (alo), quando 
as celulas-tronco sao provenientes da mesma especie, sendo este ultimo 
de dois tipos: familiar, principalmente irmaos, e nao familiar ou nao apa- 
rentado de doadores de registros internacionais e de bancos de cordao 
umbilical. Fundamentado na tipificagao HLA, os TCTH alogenicos sao, na 
sua maioria, HLA-identicos, considerando-se 10/10 loci. Sao tambem ad- 
mitidos compatibilidades em 9/10 loci (HLA-A,-B,-C, -DR e-DQ) em trans¬ 
plantes familiares e nao aparentados, 5/6 loci HLA-A,-B e -DR); 4/6 e ate 
completamente (full) mismatch ou seja 3/6 (hapoidenticos) em fonte de 
celulas de cordao umbilical. A tecnica de TCTH em doadores familiares 
haploidenticos emergiu neste seculo como urn novo e util metodo terapeu¬ 
tico e tende, nos adultos, a substituir o uso de celulas de cordao umbilical. 
Quanto a fonte de celulas progenitoras, o TCTH pode ser obtido de celulas 
de medula ossea que sao obtidas por aspiragao em centro cirurgico, de 
sangue periferico obtidas por aferese ou de cordao umbilical. 

O TCTH auto e indicado em tumores solidos, especialmente na area de 
oncopediatria, como o neuroblastoma, o sarcoma de Ewing e os tumores 
de celulas germinativas, entre outros. Nos adultos, as principals indica¬ 
goes sao: mieloma multiplo (MM), linfoma de Hodgkin (LH) e linfomas nao 
Hodgkin (LNH), em especial nos linfomas difusos de grandes celulas B re- 
cafdos quimiossensfveis e leucemias agudas em remissao clfnica. 

A obtengao de celulas-tronco e realizada apos sua mobilizagao da 
medula para o sangue periferico (SP) logo a seguir do nadir da contagem 
de globulos brancos consequente ao emprego de QT em altas doses e/ou 
seguida do uso de fatores de crescimento medular. Do SP, sua coleta se faz 
por aferese, geralmente de alta volemia, utilizando-se programas especffi¬ 
cos para separagao de mononucleares. Tais celulas sao quantificadas pela 
positividade ao anticorpo monoclonal CD34, analisadas em citometro de 
fluxo por aquisigao de multiplos eventos ou pela contagem de colonias pro¬ 
genitoras de eritroblastos, granulocitos e megacariocitos, apos cultura de 
longa permanencia. O numero mfnimo de celulas progenitoras para sucesso 
da reconstituigao do tecido hematopoetico e de 2 x 10 6 celulas CD34+/kg de 
peso do paciente. O numero necessario de afereses para a obtengao desta 
quantidade de celulas depende de varios fatores, como: grau de envolvi- 
mento medular, sobretudo do estroma, apos QT e/ou RTX para tratamento 
inicial da doenga de base; sistema de mobilizagao utilizado; presenga de 
infiltragao da doenga de base atual ou erradicada previamente; celularidade 
medular; resposta a infusao de fatores de crescimento medular; alteragoes 
das moleculas de adesao, em especial do CXCR4, SDS-1, Flt3 e VLA, entre 
outras. Em geral, uma a quatro seegoes de afereses sao suficientes para 
atingir a quantidade e a qualidade de celulas CD34 desejadas. 

Varios protocolos de mobilizagao foram descritos, destacando-se o 
emprego da cidofosfamida em doses variaveis de 2-5 g/m 2 isolada ou as- 
sociada a outros quimioterapicos e do etoposfdeo em doses igualmente 
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variaveis de 600 mg/m * 2 3 4 5 6 * 8 9 10 a 1,8 g/m 2 , indicados na mobilizagao dos linfomas 
e MM. No tocante as leucemias utiliza-se alta dose de arabinosfdeo-C isola- 
da ou associada ao etoposideo. Os protocolos ICE (ifosfoamida, etoposideo 
e carboplatina), DHAP (dexametasona, arabinosfdeo-C e cisplatina), MINE 
(ifosfamida, mitroxantrone, e etoposideo) e/ ou ESHAP (etoposideo, metil- 
prednisolona, arabinosfdeo-C e cisplatinum) sao empregados como trata- 
mento de salvagao nos LNH e LH recorrentes e sao uteis na mobilizagao. 

Na vigencia de linfoma refratario, o protocolo Dexa-BEAM (dexameta¬ 
sona, BCNU, etoposideo, arabinosfdeo-C e melfalan) e utilizado como tera- 
pia de salvagao no LH e o CODOX-IVAC ou HyperCVAD, com base em altas 
doses de metotrexato e arabinosfdeo-C, sao indicados nos LNH refratarios 
a terapia convencional de primeira e segunda linha. Nesta indicagao, uma 
vez obtida a remissao, segue-se a coleta de celulas progenitoras. No LH, a 
associagao de gencitabina, cisplatina ou carboplatina e vinelrelbine (GDP) 
e igualmente indicada. 

A terapia atual do MM, utiliza-se dos esquemas CDT (ciclofosfamida, 
dexametasona e talidomida), CDV (cilcofosfamida, dexametasona e borte- 
zomb) ou alternativamente a substituigao da talidomida pela lenalidomida 
no CDT ou simplesmente da associagao da lenalidomida + bortezomib ou 
deste, mais dexametasona. Novos inibidores do proteosoma, carfilzomib, 
ixazomib, entre outros, assim como novos inibidores da angiogenese, como 
ao pomalidomida e os anticorpos monodonais, anti-CD138, daratumumab, 
resultam em indices cada vez maior de remissoes completas, pouco observa- 
das nos esquemas utilizados antes de 1990. Tais esquemas ja mostraram que 
nao modificaram o cenario da obtengao de celulas tronco hematopoeticas e 
propiciam bom rendimento de celulas CD34+ em mais de 90% dos casos. 

Nos linfomas, o sucesso da mobilizagao esta diretamente relacionado 
ao estado da doenga na pre-mobilizagao, ao numero e tipo de protocolos 
de QT (QT) e RTX (RTX) empregados para obtengao da remissao e ao tem¬ 
po entre o diagnostic e a mobilizagao. Em geral, cerca de 60-80% dos 
pacientes com linfoma difuso de grandes celulas B sao bem-sucedidos na 
mobilizagao. O mesmo cenario nao e visto nos linfomas foliculares em vir- 
tude do emprego de analogos da purina, frequencia elevada de infiltragao 
medular no diagnostic e evolugao longa ate a mobilizagao. No que se 
refere ao linfoma do manto, linfoma linfoblastico, Burkitt ou Burkitt-//'A:e, 
os resultados dos protocolos de mobilizagao sao precarios em virtude de 
serem doengas agressivas que demandam associagoes de multiplos qui- 
mioterapicos para obtengao de remissao. Na LLA, o mesmo raciocfnio e 
valido, as associagoes intensivas de quimioterapicos dificultam a mobiliza¬ 
gao. Fazem excegao a essa regra os linfomas difusos de grandes celulas B, 
com sucesso de mobilizagao em taxas superiores a 60% dos casos. O uso 
do perixafor, medicagao inibidora da agao do CXCR4, portanto, anti-SDS 
(mozobil), e fator estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) aumenta 
a liberagao das celulas-tronco da medula ossea para o sangue periferico, e 
util nas falhas de mobilizagao em linfomas e mielomas e e contraindicado 
nas leucemias por mobilizartambem as celulas blasticas. 

Outra forma de obtengao de celulas-tronco e por aspiragoes multiplas 
no ilfaco, metodo esse inicialmente consagrado no TCTH alo. O perfodo de 
aplasia medular e diminufdo de forma significativa quando se utilizam ce¬ 
lulas progenitoras de SP, sendo consequentemente menor a dependence 
de hemocomponentes, as internagoes sao mais curtas e e menor o empre¬ 
go defatores de crescimento medular. Em virtude destas caracterfsticas, a 
utilizagao da medula ossea como fonte de celulas progenitoras para TCTH 
auto e cada vez menor, sendo reservada a casos especfficos quando ha 
falha de mobilizagao. 

A manipulagao da medula ossea in vitro com anticorpos monodonais, 
perolas magneticas, colunas associadas a anticorpos monodonais e ou¬ 
tros processos ffsicos ou qufmicos, no intuito de separar celulas-tronco de 
eventuais celulas tumorais contaminantes, tornou-se metodologia consa- 
grada apos a decada de 1990. Atualmente, e possfvel proceder a "purga- 


gao" (purging) tambem de celulas CD34+ provenientes de SP. Metodos de 
separagao por colunas especfficas permitem a obtengao quase "absoluta" 
de celulas CD34 positivas tanto de MO quanto de SP. Tao logo obtidas, as 
celulas-tronco sao suspensas em diluigoes de albumina/dimetilsulfoxido/ 
meio de cultura e criopreservadas. Assim, o avango das tecnicas de ob¬ 
tengao e de criobiologia viabilizaram o congelamento de celulas-tronco 
por decadas, mantendo suas propriedades estruturais e funcionais apos o 
degelo, bem como a perfeita reconstituigao da hematopoese. As tecnicas 
de purging in vitro sao preconizadas no TCTH auto de LMA. Nesta doenga, 
o uso do alquilante mafosfamida (4-HC) e indicado no intuito de remogao 
de celulas residuais contaminantes. 

Nos LNH positivos ao CD20, o purging in vivo e urn metodo consa¬ 
grado. Emprega-se anticorpos radiomarcados na indugao de remissao de 
linfomas foliculares refratarios, em especial em linfomas indolentes refra¬ 
tarios a terapia convencional. Esta terapia e util nestes linfomas em fase 
pre-transplante no objetivo de reduzir a doenga residual. 

O TCTH auto e forma relativamente simples de terapia que possibilita 
o uso de QT e/ou RTX em doses varias vezes superiores as convencionais. 
E sempre uma terapia mieloablativa. E empregado como terapia de conso- 
lidagao apos remissao inicial para diferentes doengas onco-hematologicas 
ou como tentativa de terapia curativa em tumores solidos refratarios aos 
tratamentos convencionais. 

As chances de sucesso do TCTH auto, cujas indicagoes encontram- 
-se no Quadro 396.1, dependem das condigoes clfnicas do paciente e das 
caracterfsticas biologicas da neoplasia. Geralmente, sao indicados em 
diferentes faixas etarias, mesmo em pacientes acima de 60 anos. As com- 
plicagoes comuns ao TCTH alo como a DECH e sua consequente imunode- 
pressao, infecgoes por citomegalovfrus (CMV), fungos entre outras, sao 
pouco frequentes. A reconstituigao hematologica e relativamente rapida, 
e a imunologica, comumente inferior a urn ano, em particular se sao uti- 
lizadas celulas-tronco de SP. O sucesso do transplante auto depende do 
momento no curso da doenga em que o TCTH auto e realizado, do regime 
de condicionamento empregado e da perfomace clfnica do paciente. Em 
doengas quimiossensfveis, a sobrevida geral em 5 anos e de 50-60%, em 
doengas parcialmente em remissao, entre 20-40%, e nas refratarias, abai- 
xo de 20%. No MM, o TCTH auto prolonga a sobrevida geral em mais de 
5 anos, sem, contudo, levar a uma remissao molecular da doenga. Nas 
leucemias, o TCTH auto e a segunda alternativa de TCTH, sendo primei- 
ramente indicado o TCTH alo, aparentado ou de doadores alternatives. 

Os regimes de mieloablagao dependem da doenga de base, assim 
no MM, o emprego do melfalan na dose de 200 mg/m 2 ; nos linfomas, 
o protocolo BEAM (BCNU, arabinosfdeo-C, etoposideo e melfalan), e nas 


QUADRO 396.1 ■ Indicagoes do TCTH autologo 

| Leucemia mieloide aguda em 1 a ou 2 a remissao clfnica 

2 | Leucemia linfoide aguda em 1 a ou 2 a remissao clfnica 

3 | Mielodisplasias com IPSS alto ou alto-intermediario em remissao 
completa 

4 | Mieloma multiplo 

5 | Linfoma de Hodgkin: 1 a recorrencia ou em doenga refrataria 

6 | LNH agressivos: grandes celulas B ou T, anaplasicos K r 1, Burkitt, Burkitt- 
like, linfoblastico B ou T com IPI alto ou alto-intermediario, geralmente em 
segunda remissao 

| LNH foliculares ou Manto - 1 a ou 2 a remissao clfnica 

8 | LLC em remissao clfnica apos uso de analogos de purina 

9 | Neuroblastomas, tumor de Wilms e sarcomas quando quimiossensfveis 

10 | Doengas autoimunes: ES, AR, LESe outras 

LNH: linfoma nao Hodgkin; LLC: leucemia linfoide cronica; AR: artrite reumatoide; 
LES: lupus eritematoso sistemico; ES: esderose sistemica. 
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leucemias, a associagao da cidofosfamida e bussulfan ou desta com a irra- 
diagao corporea total. Apos a infusao das celulas progenitoras seguida do 
uso do G-CSF acelera a recuperagao hematopoetica sendo a alta hospita- 
lar, relativamente precoce quando se compara ao TCTH alo. 

TCTH ALO 

0 TCTH e alo quando se encontra doador HLA-identico entre parentes ou 
em banco de medula. A partir de 1990, observou-se que as celulas pro¬ 
genitoras de sangue de cordao umbilical seriam capazes de reconstruir 
a hematopoese in vivo e in vitro. Desde entao, tern servido de fonte de 
celulas CD34, em particular na pediatria, cuja necessidade do numero des- 
sas celulas e menor. Inicialmente, essa fonte foi utilizada no tratamento 
de anemia de Fanconi. Hoje, serve ao TCTH em todas as suas indicagoes 
em criangas, e os resultados sao satisfatorios em adultos. Neste seculo, o 
transplante haploidentico propiciou resultados similares aos transplantes 
aparentados e nao aparentados e reduziu de forma expressiva o numero 
de receptores em fila de espera de doadores alternatives. 

0 TCTH alo e indicado em anemia aplastica severa (AAS), LMC e ou- 
tras doengas mieloproliferativas cronicas, como a metaplasia mieloide ag- 
nogenica. E realizado para corregao talassemias major antes do estabele- 
cimento de hemocromatose, na anemia falciforme e doengas autoimunes. 
Anemia de Fanconi, disqueratose congenita, imunodeficiencias congeni- 
tas, mucopolissacaridoses e doengas congenitas e hereditarias outras sao 
outras indicagoes habituais. 

A abordagem terapeutica das leucemias agudas se faz de forma inicial 
com QT. Uma vez em remissao clinica e/ou citogenetica e se dispuser de 
doador HLA-identico, procura-se complementa-la com o TCTH alo. Esta 
conduta torna-se cada vez mais adotada a medida que os marcadores 
citogeneticos e oncogenicos sao mapeados em relagao a clinica e prog¬ 
nostic. Na LMA, a t(15,17), t(8,21) e inv 16 indicam bom prognostic, e 
a indicagao do TCTH e apos a obtengao da segunda remissao clinica. Os 
subtipos morfologicos M 6 (eritroleucemia) e M 7 (megacariodtica) implicam 
no TCTH na primeira remissao ou quando se comportam como doenga 
primariamente "refrataria". 

Na LLA, o cromossomo Ph 1f t(9,22); presente em ate 30% de LLA 
do adulto e 5% da infancia, a t(4,11) e contagem de leucocitos superior 
a 30.00/mm 3 na LLA de celulas B e o imunofenotipo pre-T ou Pro-B sao 
marcadores de evolugao desfavoravel e demandam a realizagao do TCTH 
em primeira remissao clinica. 

As mielodisplasias sao caracterizadas quanto ao risco prognostic 
pelo IPSS (indice internacional de prognostic) que leva em conta a conta¬ 
gem de blastos na medula ossea, as alteragoes citogeneticas e o numero 
de citopenias perifericas e mais recentemente a dependence de hemo- 
componentes. 


ATENgAO! 


Os grupos intermediario-alto e alto tern indicagao precoce de TCTH alo; 
nos demais, opta-se por terapias mais convencionais, e a indicagao se 
faz no momento em que a doenga se torna agressiva. 

Nas sindromes linfoproliferativas cronicas, as principais indicagoes sao: 
1 | LNH foliculares transformados em linfomas agressivos: Neste linfoma, 
ha inumeras formas de tratamento com sucesso, a exemplo de alquilantes 
isolados, associagao de alquilantes e analogos de purina e /ou anticorpos 
monodonais humanizados, a exemplo do rituximab isolado ou marcado 
com radiosotopo (itruim ou iodo). 0 uso de terapia inibidora da agao da 
tirosinocinase em receptor de linfocito B (ibrutinib), medicamentos que 
atuam na inibigao do gene BCL-2 (venetodax) e sua respectiva proteina, 
de novos anticorpos monodonais anti-CD 20 (obinutuzumab), em combi- 


nagao ou isolado, elevou a taxa de remissao completa, e tudo indica que 
reduzira a indicagao de do TCTH em sindromes linfoproliferativas cronicas, 
em especial quando indolentes, a exemplo da LLC e dos linfomas folicu¬ 
lares. 0 TCTH alo e, ainda, indicado nos linfomas refratarios, e o metodo 
ideal e o TCTH nao mieloablativo em virtude da eficacia do fenomeno EvT 
nas linfoproliferagoes indolentes. 

2 | Na LLC, o TCTH tanto auto como alo e indicado em doenga prima¬ 
riamente agressiva, doenga refrataria a terapia convencional com ana- 
logo de purina e alquilante, dorambucil e rituximab e dexametasona e 
alemtuzumab, na recorrencia precoce apos esquema FCR (fludarabina, 
cidofosfamida e rituximab). As novas terapias citadas tendem a reduzir 
a indicagoes nos pacientes que persistirem a doenga apos o uso do ibru¬ 
tinib e/ou venetodax (inibidor de BCL-2), isolados ou associados a anti¬ 
corpos monodonais (rituxumab, obinutuzumab). Isto e visto nos casos 
de delegao do 11q, delegao do 17p ou nas mutagoes do p53. A aborda¬ 
gem dos fatores prognostics com quantificagao da expressao do CD38 
em celulas donais, da pesquisa de presenga de mutagao para genes 
de IgH, de alteragoes citogeneticas, a exemplo de del(llq) e del(17p), 
permitem acompanhar de forma mais programatica os pacientes que 
tendem a evoluir desfavoravelmente e daf estabelecer uma sequencia 
em sua terapia. 

3 | Linfoma do manto: os pacientes de faixa etaria inferior a 65 anos e 
que dispoem de condigoes clmicas e doadores na famflia sao candidatos 
ao TCTH alo ou auto, na primeira remissao. Nos transplantes alo, tanto a 
forma convencional com mieloablagao quanto a forma nao mieloablativa 
sao praticadas, esta ultima reservada aos portadores de comorbidades e 
com faixa etaria superior a 50 anos. 

4 | Nos linfomas altamente agressivos, como Burkitt, Burkitt-//A:e, linfo- 
blastico T, Leucemia/linfoma de celulas T do adulto, entre outros, os proto- 
colos atuais de poliQT intensiva constituem a primeira linha de tratamen¬ 
to. Na vigencia de remissao parcial ou refratariedade, o TCTH alo deve ser 
considerado, e na remissao completa, o TCTH auto. 0 mesmo raciocfnio 
deve ser feito nos LNH difuso de grandes celulas B ou T, nestes, o TCTH 
auto e admitido em primeira remissao nos pacientes com fndice interna¬ 
cional de prognostic (IPI) alto ou alto-intermediario. No linfoma difuso 
de grandes celulas B, os pacientes sao dassicamente transplantados em 
segunda remissao, quando quimiossensfveis, e nos linfomas de celulas T, 
na primeira remissao, em especial nos subtipos agressivos. 

5 | No linfoma anaplasico CD30+ e alk negativo, ha tendencia do empre- 
go do TCTH alo em primeira remissao. Na vigencia de doenga com estadio 
avangado, o TCTH auto e indicado tambem naqueles alk positivos. 

6 | No LNH de celulas T perifericas, a experience mundial ainda e peque- 
na, porem por se tratar de doenga de evolugao agressiva, ha consenso em 
transplanta-los em primeira remissao. 

7 | Na leucemia pro-linfocftica B ou T, o TCTH e indicado em primeira 
remissao na ultima condigao e em segunda remissao completa ou primeira 
remissao parcial na leucemia pro-linfocftica B. 

No MM, a experience mundial e consagrada quanto ao TCTH auto, 
que e indicado sobretudo em pacientes com prognostic desfavoravel por 
meio do risco citogenetico, morfologico ou pelo simples emprego dos sis- 
temas de escore de evolugao. Durante as duas ultimas decadas, o TCTH 
auto foi intensamente praticado nesta condigao e foi urn dos fatores res- 
ponsaveis pelo prolongamento da sobrevida com qualidade de vida nestes 
pacientes. Em pacientes de idade inferior a 55 anos, a indicagao de duplo 
TCTH auto ou a sincronizagao do TCTH auto com o alo no primeiro ano 
de doenga e no presente admitida na presenga de doenga agressiva ou 
com fatores prognostics desfavoraveis logo no primeiro ano do diagnos¬ 
tic. As estatfsticas mundiais do TCTH nao mieloablativo no MM crescem 
de maneira rapida. Novos horizontes com inibidores do proteossoma, a 
exemplo do bortozomibe e carfilzomibde, nas ultimas associagoes de ta- 
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lidomida, lenalidomida ou, pomalidomida a inibidores do proteossoma e/ 
ou ao anticorpo anti-CD138, daratumumabe nos esquemas terapeuticos, 
desenhou-se um novo cenario no MM com resultados ja promissores em 
protocolos que induem ou nao o TCTH. 

No LH o TCTH auto e convencionalmente indicado nas recidivas pre- 
coces (inferior a dois anos) em pacientes quimiossensfveis aos esquemas 
de salvagao, como ICE, DHAP, Dexa-BEAM, ESHAP, etc. 0 TCTH auto em 
primeira remissao nos casos com estadio avangado e subtipo histologico 
desfavoravel ainda e motivo de pesquisas. Em casos seletos de doenga 
refrataria, indica-se o TCTH alogenico no LH. Neste tipo especffico de 
linfoma, ostransplantes haplodenticos emergem comoterapia de suces- 
so, mesmo em pacientes refratarios a brentuxumabe (anti-CD30) e mais 
recentemente do uso de terapia-alvo com anticorpos inibidores de recep- 
tores de checagem imune pontuais com agao em mecanismos imunes an- 
titumores, a exemplo do PD-1 (nivolumab e pembrolizumab). Ambas as 
medicagoes ja estao em estudos de fase II e III e mostraram-se eficientes 
em LH refratarios a terapias convencionais, incluindo o anticorpo anti- 
-CD30, brentuxumabe e transplantes, constituindo em novo e promissor 
avango no LH. 


QUADRO 396.: ■ Indicagoes do TCTH alogenico 

1 | Anemia aplastica grave (adquirida), hemoglobinuria paroxfstica noturna 

2 | Imunodeficiencias: combinada severa (SIDC com ou sem deficit de ADA) 
Combinada: disgenesia reticular, smdrome do linfocito de Bare, hipoplasia 
do cabelo-cartilagem 

3 | Defeito de adesao dos leucocitos 

4 | Deficiency de actina 

5 | Candidfase mucocutanea cronica 

6 | Defeitos hematologicos 

■ Smdrome de Wiscott-Aldrich, anemia de Fanconi, anemia de 
Blackfan-Diamond 

■ Tromboastenia de Glasnzman, agranulocitose congenita, 
neutropenia congenita 

■ Smdrome de Chediak-Higashi, doenga granulomatosa cronica 

* Amegacariocitose congenita, tromboastenia com ausencia de radio 
Reticulose eritrofagica familiar 
Talassemia major e anemia falciforme homozigota 
| Mucopolissacaridoses: sfndromes Hurler, Hunter, Maroteaux-Lamy, 
Sanfilipo A e B e outras 

8 | Mucolipidoses: leucodistrofia metacromatica, adenoleucodistrofia, 
outras lipoidoses 

9 | Outras doengas liposossomais: smdrome Lesch-Nyhane doenga de 
estoquetipo I do glicogenio 

10 | Osteopetrose 

11 | Doengas onco-hematologicas: 

A | Leucemia mieloide cronica: fase cronica e acelerada 
B | Leucemiasagudas: 

LMA em 1 a crise blastica ou 2 a RC quando possuir marcador biologico 
de bom prognostic: t(8,21), inv(16), t(15,17) 

LMAem 1 a RCou refrataria a QT: t(11,?), M 6 e M 7 
LLA em 1 a RC ou refrataria: t(9,22), t(8,14) 

LLA em 2 a RC: outras 

C | LLC — casos seletos de faixa etaria inferior a 65 anos 
D | MM - casos seletos de faixa etaria inferior a 65 anos 
E | Mielodisplasias: AR, AREB, AREB-t, LMMC e anemia sideroblastica 
F | LNH - doenga agressiva em 2 a RC ou primariamente refrataria em 
pacientes jovens 

G | Doenga de Hodgkin: casos seletos 

12 | Uso experimental emtumoressolidos 


Tanto no TCTH auto como no alo mieloablativo, procede-se a abla- 
gao da medula ossea e do sistema imune com doses elevadas de qufmio 
e/ou RTX, os chamados "regimes de condicionamento", que possibilitam 
a destruigao da doenga de base e do sistema imune, esta ultima com o 
objetivo de facilitar a enxertia. Os principais regimes de condicionamento 
mieloablativos sao: 1- Cidofosfamida (120-200 mg/m * 1 2 ) + Bussulfan via 
oral (VO) (12-16 mg/m 2 ) ou bussulfan endovenoso (EV) (560-640 mg/m 2 ); 
2- Cidofosfamida 120 mg/m 2 + TBI (irradiagao corporea total) (1.200-1.560 
cGy); 3- Cidofosfamida (120 mg/m 2 ) + etoposfdeo (1.200-1.800 mg/m 2 ) 
+ TBI (1.200 cGy), 4- Bussulfan (12-16 mg/kg) + melfalan (140-180 mg/ 
m 2 );5- melfalan (200 mg/m 2 ). Os principais protocolos nao mieloablativos 
sao: 1- Fludara (90 mg/m 2 ) + TBI (200 cGy); 2- fludara (150-180 mg/m 2 ) 
+ Cidofosfamida (2 g/m 2 ); 3- Bussulfan (8 mg/m 2 ) + Fludara (150 mg/m 2 ) 
+ ATG (40 mg/kg) melfalan (140-180 mg/m 2 ). O condicionamento BEAM: 
BCNU (300-500 mg/m 2 ) + etoposideo (800 mg/m 2 ) + Arabinosideo-C 
(1.600 mg/m 2 ) + melfalan (140 mg/ 2 ) e Cidofosfamifa (120 mg/m 2 ) + mel¬ 
falan (120 mg/m 2 ) sao considerados detoxicidade reduzida. 

A infusao EV de 2 x 10 6 * celulas mononucleadas CD34+/kg no TCTH auto 
ou de 2-3 x 10 8 9 10 11 12 celulas nudeadas/kg do receptor no TCTH alo no chamado 
dia zero proporciona a enxertia dos leucocitos e plaquetas dentro de 2 a 3 
semanas. Este perfodo coincide com a pancitopenia intensa e a toxicidade 
maxima do regime de condicionamento para ablagao medular. 

Aqui e indicado ou isolamento protetor com ou sem de ambiente de 
pressao positiva ou filtragem do artipo HEPA, permanencia de cateter cen¬ 
tral semi ou totalmente implantavel, uso profilatico de antibioticoterapia 
ampla, antifungicos, antivirais e alimentagao tipo nutrigao parenteral to¬ 
tal na vigencia de mucosite grau lll/IV. Nesta fase, a demanda de hemo- 
componentes e alta, sobretudo de globulos vermelhos e de plaquetas. No 
tocante as plaquetas, a forma ideal de obtengao e por meio de afereses 
pre-programadas. Tais hemocomponentes devem ser sempre irradiados e 
leucodepletados porfiltros especfficos para concentrados de plaquetas e de 
globulos vermelhos. Enfatiza-se a manutengao dos pacientes em forma de 
terapia semi-intensiva e submetidos aos cuidados de equipe medica e para- 
medica altamente especializadas. A hidratagao, alimentagao parenteral to¬ 
tal, controle e tratamento da mucosite, da smdrome de obstrugao sinusoidal 
(DVOH), balango hfdrico detalhado, manuseio de eletrolitos e amplo controle 
de infecgoes sao parte desta etapa. Apos a enxertia, definida pela contagem 
de reticulocitos acima de 50.000/mm 3 , granulocitos acima de 500/mm 3 e de 
plaquetas acima de 20.000/mm 3 ; e, uma vez cessada a toxicidade do trato 
gastrintestinal (TGI) as medicagoes quimioterapicas ou a RTX e estabelecidas 
condigoes nutricionais mfnimas, o paciente recebe alta hospitalar. 

Nos proximos 2-3 meses, sao comuns infecgoes bacterianas por ger- 
mes oportunistas ou nao oportunistas, pneumonias intersticiais, em espe¬ 
cial por citomegalovfrus (CMV) e, no TCTH alo, a DECH. Estas complicagoes 
devem-se, em parte, a imunodepressao ocasionada pelo uso de cidospo- 
rina, esteroides e outras medicagoes necessarias para o combate e trata¬ 
mento da DECH e indugao da tolerancia imunologica ao enxerto. Durante 
este perfodo, o receptor carece de sua propria imunidade e ainda nao de- 
senvolveu "quimera completa" do sistema imunologico transplantado. Por 
isso, necessita-se de rigoroso controle clfnico e laboratorial no intuito de 
prevenir ou tratar precocemente estas complicagoes que frequentemente 
ocasionam obito. Na rotina desta etapa, sao realizados retornos ambula- 
toriais 2 a 3 vezes por semana, vigilancia com dosagens de medicamentos 
(cidosporina, antibioticos), profilaxia com acidovir ou valacidovir, flucona- 
zol sulfametoxazol+ trimetropin. 

■ DOENQA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO 

Sabe-se que a doenga do enxerto contra hospedeiro (DECH) e um processo 
inflamatorio resultante da liberagao de citocinas, em especial interleuci- 







DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

2057 

o 



na-2 (IL-2), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama (IFN-y) 
e apoptose mediadas por linfocitos CD8 e celulas NK da medula transplan- 
tada. A fungao dos linfocitos reguladores (Treg) ao suprimir a expansao de 
linfocitos efetores reativos tem seu papel reconhecido no eclodir da DECFI, 
sobretudo da forma aguda. Os linfocitos T efetores Th17, por meio de seu 
fator de transcrigao RORyt, desencadeiam a produgao de IL-17A, IL-17F, 
IL-21 e IL-22, consideradas fundamentais na indugao da DECFI. 0 acometi- 
mento se faz em celulas teciduais com maior expressao de glicoprotefnas 
(HLA) distintas entre doador e receptor. Na forma aguda da DECFI, tanto 
nos modelos experimentais como nos humanos, os tecidos mais afetados 
sao tegumento (pele e faneros), canalfculos biliares e tecido glandular do 
TGI, de maneira dassica, antes do dia + 100 apos o TCTH. Apos o d+100, 
prevalecem manifestagoes sistemicas a semelhanga de colagenoses. Des- 
taca-se, no presente, a sobreposigao da forma aguda e cronica em diferen- 
tes periodos, em especial nos TCTH nao mieloablativos. 

Em 1966, Billingham definiu os criterios basicos para o desenvolvi- 
mento da DECFI: 1) o enxerto deve conter celulas imunocompetentes; 2) o 
hospedeiro deve possuir antigenos expressos em seus tecidos que nao se 
fazem presentes no doador, parecendo-se estranhos as celulas imunes do 
doador, estimulando-as a uma resposta imune antigenica; 3) o hospedeiro 
deve estar incapacitado de montar resposta imune e efetivar a eliminagao 
das celulas enxertadas pelo menos ate que estas manifestem sua capaci- 
dade imunologica. 

A DECFI aguda e dividida em duas fases: aferente, na qual o tecido do 
hospedeiro ativa os linfocitos T do doador que secretam citocinas, recrutam 
celulas adicionais e induzem a expressao mais intensa de antigenos de his- 
tocompatibilidade; e eferente, na qual ocorre o ataque das celulas efetoras 
contra os tecidos do receptor, fase essa do processo apoptotico propriamen- 
te dito. Predomina nessa fase a resposta imune Thl (Figura 396.1). 

Na DECFI cronica, ocorre presenga de celulas T especfficas a deter- 
minantes antigenicos comuns do complexo maior de histocompatibilida- 
de, diferentemente da fase aguda, na qual a celula T tem especificidade 
para aloantfgenos determinados do hospedeiro. Fla produgao anormal de 
IL-4, IFN-a na ausencia de IL-2. Ocorre estfmulo a produgao de colageno 
e liberagao de granulos de mastocitos. Celulas T autorreativas surgem em 
decorrencia da hipofungao tunica que perde o mecanismo de selegao ne- 
gativa de celulas autorreativas e, entao, a falta de tolerancia ao self. Fla 
estfmulo, atraves de celulas Th2 as celulas B, que desencadeiam produgao 
de autoanticorpos. 

A forma aguda da DECFI e caracterizada por processo inflamatorio em 
pele, manifestando-se desde ligeiro eritema palmar, plantar ou retroauri- 
cular a formagao de bolhas com necrolise, a semelhanga da sfndrome de 
Steven-Jonhson. Diarreia sero-sanguinolenta ate perda detoda a mucosa 
do TGI, colestase minima ate insuficiencia hepatica (IFI) franca. 0 Qua- 
dro 396.3 mostra o estadio clfnico da DECFI aguda. Achados histologicos 
encontram-se no Quadro 396.4, e a graduagao do acometimento clfnico, 
no Quadro 396.5. A Figura 396.1 esboga os mecanismos da fase aferente 
e eferente da DECFI aguda. 

Diante da suspeita clfnica de DECFI, impoe-se confirmagao anato- 
mopatologica por biopsia de pele, valvas retais ou da mucosa gastrica. 
0 principal diagnostic diferencial e com a toxicidade dos regimes de con- 
dicionamento. A DECFI aguda geralmente aparece apos a 2 a semana ate 
d+100 apos o TCTH (Quadro 396.10). 

Ha tres formas evolutivas de DECH cronica: progressiva, ou seja, 
quando as manifestagoes surgem diretamente aquelas da fase aguda; 
queiscente, que e quando ha periodos de remissao entre a forma aguda 
e o eclodir da cronica; "de novo", ou seja, quando a cronica surge sem 
evidencia dfnico-laboratorial da forma aguda. Quanto a extensao, a DECH 
cronica pode ser localizada, acometimento de urn orgao, pele e/ou altera- 
gao defungao hepatica ou extensa, acometimento de dois ou mais orgaos. 



FIGURA 396.1 ■ Fisiopatologia da DECH. Aagao de QT, RTX, ou 
outras situagoes que provoquem dano tecidual, promovem a liberagao 
de TNF-a, IL-1 e IL-6. Essas citocinas irao aumentar a expressao das 
moleculas do complexo maior de histocompatibilidade (CHP) das 
celulas apresentadoras de antigenos (CAA). Os linfocitos T do doador 
ligam-se ao CHP das CAA e sao ativados pela agao da IL-1 e efeito 
coestimulatorio das moleculas B7-CD28. Esses linfocitos, quando 
diferenciados para celulas Thl, sofrem autoativagao pela agao da IL-2 
e sao induzidos a proliferar. As celulas Thl irao produzir IFN-y e IL-2, 
que estimulam os linfocitos T citotoxicos, celulas NK e macrofagos do 
hospedeiro a produzirem inflamagao tecidual e morte das celulas-alvo. 
A diferenciagao para celulas Th2 promove a liberagao de IL-4 e IL-10, 
com efeito inibitorio em todo o processo. A inflamagao tecidual e 
a morte das celulas-alvo poderao tambem ocorrer por agao direta 
do TNF-a e IL-1 das celulas Thl, ou pelos macrofagos do hospedeiro 
quando estimulados pelos lipopolissacarfdeos provenientes da lesao 
das celulas da mucosa intestinal. 


QUADRO 396.3 ■ Estadios dfnicos da DECH aguda 


ESTADIO 

PELE 

FIGADO 

(BILIRRUBINA) 

INTESTINO 

+ 

Rash maculo- 
-papular inferior 

25% da superffcie 
corporal 

2-3 mg% 

Diarreia: 

500-1.000 mL/d 

+ + 

Rash maculo- 
-papular 25-50% 
da superffcie 
corporal 

3-6 mg% 

Diarreia: 

1.000-1.500 mL/d 

+ + + 

Eritrodermia 

generalizada 

6-15 mg% 

Diarreia: 

> 1.500 mL/d 

+ + + + 

Descamagao, 
bolhas e 
epidermolise 

> 15 mg% 

Dor e fleo 
paralftico 
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No presente, os sistemas de classificagao da DECH cronica sofrem modifi- 
cagoes que procuram detalhar o grau das alteragoes funcionais e definigao 
de alteragoes clinicas e laboratoriais compativeis com o diagnostico em 
cada orgao e sistema (Quadros 396.5 a 396.9). 

Sao fatores de risco para DECH: existencia de DECH aguda previa sen- 
do a intensidade da DECH cronica diretamente ligada a intensidade da 
DECH aguda, TCTH semicompativeis em relagao ao sistema HLA, TCTH de 
HLA-identico ou com disparidades minimas de banco de medula ossea, 
receptores com idade superior a 40 anos, doadores de idade superior a 
40 anos, receptores de doadoras com gestagoes previas e uso de regimes 
mieloablativos mais agressivos, como a RTX corporal total, sobretudo em 
doses superiores a 1.200 cGy. 

Sao medidas eficazes na prevengao da DECH: imunossupressao do 
receptor, administrada profilaticamente com ciclosporina e metotrexate 
ou outros protocolos. No advento da DECH, o tratamento se baseia na in- 
tensificagao de doses de ciclosporina, prednisona e/ou imunoglobulina (Ig) 
antitimocitaria, micofenolato de mofetil, entre outros protocolos. Uso de an- 
ticorpos monodonais: anti-CD25 e outros. Os graus II, III e IV de DECH aguda 
demandam tratamento intensivo. Cerca de 60% dos casos sao grau I/ll, e os 
demais, lll/IV. A DECH aguda e fatal em 10-20% dos pacientes. 

Altas doses semanais de Igs polidonais, deplegao de celulas T da 
medula transplantada sao medidas praticadas. A deplegao de celulas T da 


QUADRO 396.5 ■ Graduagao de acometimento clinico da DECH aguda 


GRAU 



estAgio 



PELE 

FIGADO 

INTESTINO 

DEFICIT FUNCIONAL 

0 (nenhum) 

0 

0 

0 

0 

1 (leve) 

+ a + + 

0 

0 

0 

II (moderado) 

+ a + + + 

+ 

+ 

+ 

III (grave) 

+ + a + + + + 

+ a + + + 

+ a + + + 

++ 

IV (geralmente fatal) 

+ + a + + + + 

+ + a + + + + 

+ + a + + + + 

+++ 


QUADRO 396.6 ■ Sinais e sintomas da DECH cronica 

ORGAO OU 
SISTEMA 

DIAGNOSTICO (SUFICIENTE 
PARA ESTABELECER O 
DIAGNOSTICO DE DECH-C) 

DISTINTO (VISTO NA DECH-C, 
MAS INSUFICIENTE PARA 
ESTABELECER SOZINHOO 
DIAGNOSTICO DE DECH-C) 

OUTRAS CARACTERISTICAS 

COMUNS (VISTOS TANTO NA 
DECH-ACOMOC) 

Pele 

Poiquilodermia 

Liquen-plano like 

Alteragoes de esderose 

Morfea -like 

Esderose nao movel 

Liquen esderoso 

Despigmentagao 

Alteragao na sudorese 

Idiose 

Ceratose pilar 

Hipopigmentagao 

Hiperpigmentagao 

Eritema 

Lesoes maculopapulosas 

Prurido 

Unhas 


Distrofia 

Estrias longitudinals 

Unhas opacas, Onicolise 

Perda das unhas 



Cabelos 


Alopecia cicatrizante ou 
nao cicatrizante (apos 
quimioterapia) 

Descamagao com papulas no 
couro cabeludo 

Couro cabeludo com cabelos 
escassos, asperos 

Canice precoce 



QUADRO 396.4 ■ Graduagao histologica da DECH aguda 


GRAU 

PELE 

FIGADO 

INTESTINO 

1 

Degeneragao 
vacuolar de 
celulas da 
camada basal 

< 25% dos ductos 
biliares interlobulares 
anormais 
(degeneragao e 
nocrose) 

Celula epitelial 
unica necrosada 

II 

Grau 1 + 

"Corpusculos 

eosinofilicos" 

25-50 dos ductos 
biliares anormais 

Necrose e perda 
de glandulas 

III 

Grau II + 
separagao da 
jungao derme- 
epiderme 

50-75% dos ductos 
biliares anormais 

Denudagao focal 
microscopica da 
mucosa 

IV 

Denudagao 
epidermal franca 

> 75% dos ductos 
biliares anormais 

Degeneragao 
difusa da mucosa 
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Boca 

/.//re-plano like 

Placas hiperceratoticas 

Restrigao na abertura da boca 
pela esderose 

Xerostomia 

Mucocele 

Mucocele 

Atrofia da mucosa 
Pseudomembranas 

Ulceras 


Gengivite 

Mucosite 

Eritema 

Dor 

Olhos 


Sensagao de areia nos olhos, 
ressecamento e dor 

Conjuntivite cicatricial 
Ceratoconjuntivite sicca 

Areas confluentes de 
ceratopatia punctuada 

Fotofobia 

Hiperpigmentagao periorbitaria 
Blefarite (eritema ao redor 
olhos com edema) 


Genitalia 

/./Are-plano like 

Sinequia e estenose da vagina 

Erosoes 

Fissuras 

Ulceras 



Trato 

gastrintestinal 

Membranas no esofago 
Estreitamento ou estenose 
do tergo superior e medio do 
esofago 


Insuficiencia do pancreas 
exocrino 

Anorexia 

Nausea; vomitos 

Diarreia 

Perda de peso; deficit de 
crescimento (criangas) 

Figado 




Bilirrubina total, fosfatase 
alcalina >2 x acima limite 
normal 

ALT e AST > 2 x limite normal 

Pulmao 

Bronquiolite obliterate 
diagnosticada com biopsia 
pulmonar 

Bronquiolite obliterate 
diagnosticada com TFPs e 
radiologia 



Musculos, 
fascia e 
articulagoes 

Fascifte 

Articulates endurecidas 
ou contratura secundaria a 
esderose 

Miosite ou polimiosite 

Edema 

Caimbras musculares 

Artralgia ou artrite 


Hematopoetico 
e imune 



Trombocitopenia 

Eosinofilia 

Linfopenia 

Hipo- ou 

Autoanticorpos (AHAI e PTI) 


Outros 



Derrame pericardico e pleural 
Asciite 

Neuropatia periferica 

Smdrome 

Miastenia gravis 

Cardiaco: anormalidade na 
condugao ou cardiomiopatia 


Em todos os casos, infecgao, efeitos de drogas, malignidade. ou outras causas devem ser exduidas. Diagnostic da DECH-c requer confirmagao por radiologia ou biopsia (ou 
teste Schirmer para os olhos). ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; BOOP: bronquiolite obliterate organizada com pneumonia; TFPs: testes de 
fungao pulmonar; AIHA: anemia hemolitica autoimune; PTI: purpura trombocitopenica idiopatica. 


medula transplantada e aconselhavel em TCTH nao familiar, semicompa- 
tfveis, segundo TCTH e TCTH nao mieloablativos e nao relacionados, ou 
com disparidades de HLA (geralmente empregado em receptores acima 
de 40 anos e de doadores com disparidades HLA). A deplegao de celulas T 
e desaconselhavel em TCTH HLA identico devido ao aumento de rejeigao 
e recorrencia da doenga de base em virtude da nao existencia do feno- 
meno EvT. 

Tecnicamente, os portadores de DECH apresentam taxas menores de 
recidiva da doenga de base, dai o chamado efeito "enxerto versus tumor" 


ou EvT" ser desejavel. Esse fenomeno e desencadeado por subpopulagoes 
especificas de celulas CD4, ao passo que subpopulagoes CD8 e NK induzem 
a DECH. Ha estudos experimentais em modelos animais e humanos, sobre- 
tudo em TCTH nao mieloablativos e TCTH nao familiares que empregam de¬ 
pletes seletivas de celulas CD8 e NK e infusao de CD4, dos linfocitos T re- 
guladores (Treg) tentando atingir equilibrio entre os mecanismos de DECH e 
EvT, objetivando finalmente a eliminagao da doenga residual minima (DRM). 

0 fenomeno EvT foi bem estabelecido na LMC, no LNH indolente e no 
LLC. No MM, nas sindromes mielodisplasicas e na LMA, o poder de elimina- 
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QUADRO 396.7 ■ Criterios histopatologicos para DECH-C pororgaos 

1 

ORGAOS OU SISTEMAS 

CRITERIOS MINIMOS PARA DECH ATIVA 


CRITERIO ESPECIFICO PARA DECH-C** j 

Pele, em qualqueretapa 

Apoptose na camada basal da epiderme ou camada de 
Malpighi ± inflamagao liquenoide ± mudanga vacuolar 


Liquen plano-//7re 



Combinagao de hipergranulose e acantose com alteragoes 
liquenoides ± siringite das unidades ecrinas ± paniculite 

Esderose nao movel 



Deposito de colageno com espessamento da derme papilar ou 
colagenese pandermica ± paniculite 

Esclerose tipo morfea 



Lesao localizada com predommio de esclerose na derme reticular 
inferior ou ao longo da borda derme-hipoderme ± envolvimento 
da epiderme eapendices 

Fasciite 



Espessamento com fibrose do septo fascial com inflamagao 
adjacente ± paniculite 

Figado 

Pequenos ductos biliares dismorficos ou destruidos ± 
colestase, inflamagao lobular e/ou portal 

Ductopenia, fibrose portal e colestase cronica refletem a 
cronicidade, mas nao sao especificas para DECH-c 

Gastrintestinal 

Criterio de apoptose variavel (> 1/pedago) nas criptas 

Destruigao das glandulas, ulceragao ou fibrose submucosa refletem 
doenga de longa duragao, mas nao especificamente DECH-c 

Mucosa oral e conjuntiva 

Infiltragao linfocftica da mucosa com apoptose variavel+ 


Glandula salivarou lacrimal 



Infiltragao ou dano dos ductos intralobulares, fibroplasia do 
estroma periductal e inflamagao com destruigao do tecido acinar+ 

Pulmao 

- 1 

Bronquiolite obliterante: denso infiltrado eosinofilico sob o epitelio 
respiratorio, resultando em completa obliteragao fibrosa ou algum 
grau de estreitamente do lumen 

1 - 


gao da doenga residual e menor. Na LLA, este fenomeno e quase minimo. 
Ha evidencias que sugerem a existencia do EvT em TCTH de tumores solidos. 

Sao observadas remissao dmica, citogenetica e molecular apos infu- 
sao de linfocitos provenientes de leucoaferese do doador de medula ossea. 
Nas recorrencias clinicas ou citogeneticas pos TCTH alo de LMC, empre- 
gam-se infusoes subcutaneas (SC) de IFN-2a, ou mesilato de imatinibe ate 
a redugao do clone leucemico e, a seguir, sao indicadas infusoes de linfoci¬ 
tos do doador (DLI). Comumente, o DLI segue uma rotina de escalonamento 
de dose, procurando evitar a ocorrencia de DECH aguda grave apos o DLI. 
Ataxa de RC (citogenetica e molecular) atinge cifras de 40-80% dos casos. 
Curiosamente, estas infusoes podem ser seguidas por periodos de 1-3 me- 
ses de hipoplasia medular e reconstituigao na celula transplantada. 

Os Quadros de 396.7 a 396.10 mostram os metodos para diagnostic 
e as formas clinicas da DECH cronica. Diante de manifestagoes leves, nao 
ha necessidade de intervengao terapeutica, apenas aplicagao de cuidados 
locais. A presenga de sicca-//7re em globo ocular e cavidade oral, associada 
a lesoes esclerodermia-//7re de tegumento, sao as manifestagoes prevalen- 
tes. Lesoes hepaticas, esofagicas, sufusoes de serosa e quadros articulares 
podem ocorrer. A prednisona associada a ciclosporina em dias alternados 
ou na forma contmua e indicada nas formas menos e mais agressivas, res- 
pectivamente. 0 uso de micofenolato de mofetil, azatioprina, ciclofosfamida 
pode ser util. Destaca-se o emprego com sucesso de talidomida na vigencia 
de lesoes tipo liquen-plannus oral ou esclerodermia -like de tegumento. 0 
uso de PUVA e da fotoaferese extracorporea e indicado no controle da DECH 
cronica cutanea e sistemica. E descrito o sucesso da agao do rituxumab, 
mesilato de imatinb e ibrutinib em DECH em casuisticas ainda pequenas. 

Atingidos 100 dias pos-TCTH, a vigilancia sistematica se afrouxa. Sao 
realizadas avaliagoes quanto a possivel evolugao para DECH cronica nas for¬ 
mas clinicas progressiva, quiescente ou "de novo"-em relagao a presenga 


ou nao da forma aguda (antes do dia 100). Dependendo destes resultados, 
planeja-se a suspensao dos imunossupressores nos meses seguintes. 

Nos dias 30, 100, 180 e 360 pos-TCTH analisa-se o grau de quime- 
rismo e a presenga DRM por: citogenetica de celulas da medula ossea; 
citogenetica com hibridizagao in situ ; ou por tecnicas de amplificagao 
genica pela reagao em cadeia da polimerase (PCR) por meio de primers 
especificos a sequences de DNA dos genes da patologia em curso. A Ion- 
go prazo, estes exames sao realizados a cada 2-3 anos nos proximos 5-10 
anos pos-TCTH. Na vigencia de quimerismo misto na tecnica de TCTH nao 
mieloablativo, procede-se infusao escalonada de DLI com intuito de con- 
versao em quimerismo completa. 

As principais complicagoes infecciosas que acometem os transplanta- 
dos dependem do periodo de seguimento apos o TCTH e da recuperagao 
das fungoes hematopoetica e imune apos a infusao das celulas-tronco. No 
periodo de internagao, prevalecem as infecgoes da corrente sangumea por 
bacterias da flora endogena de cavidade oral, pele ou por contaminagoes 
de cateteres centrais semimplantaveis, a exemplo de permicath e cateter de 
Hickiman. Bacterias gram-positivas, em especial Staphylococcus coagulase 
negativos, 5. aureus e Streptococcus, prevalecem nas infecgoes por catete¬ 
res. E particularmente grave e as vezes, fatal, a infecgao por gram-negativos 
em cateteres centrais. A contaminagao da corrente sangumea, atraves de 
colonizagao e infecgao primaria do dispositivo, implica sua pronta remogao. 
Destaca-se, na ultima decada, o surgimento de bacterias gram-negativas 
multirresistentes, a exemplo de Klebsiella pneumonie resistentes a carba- 
penemicos e atualmente resistente as polimixinas, Acinetobacter, Pseudo¬ 
monas aeriginosa e ate E. coli multirresistente a antibicoterapia ampla. Em 
especial, Klebsiella resistente a carbapenenicos e Acinetobacter igualmente 
resistentes a antibiocoterapia ampla constituem a maior ameaga aos pa- 
cientes onco-hematologicos. Novas estrategias de uso isolado de leitos em 
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QUADRO 396.8 ■ Pontuagao clinica para avaliagao dos orgaos envolvidos 


ESCORE 1 

ESCORE 2 

ESCORE 3 

ESCORE4 

Performance- pontuacao 

() KPS ou LPS 

() Assintomatico 
ou plenamente 
ativo (KPS ou LPS 
100%) 

() Sintomatico, ambulatorial, 
restrito somente a atividades 
mais ativas 

() Sintomatico, ambulatorial, 
capaz de se cuidar > 50% 
do tempo fora da cama (KPS 
ou LPS 60-70%) 

() Sintomatico, cuida-se com limites, 

> 50% do tempo fora da cama (KPS 
ou LPS < 60%) 

Pele 

Caracterfsticas clmicas 
() Lesoes maculopapulosas 
() Lfquen-plano like 
() Ictiose 

() Hiperpigmentagao 
() Hipopigmentagao 
() Ceratosefolicular 
() Eritema 
() Poiquilodermia 
() Esderose cutanea 
() Prurido 

() Envolvimento cabelos 
() Envolvimento unhas 
% Superficie corporal 
envolvida 

() Sem sintomas 

() < 18% ASC com sinais da 
doenga, mas sem esderose 

() 19-50% de superficie 
corporal, ou alteragoes de 
esderose superficial com 
possibilidade de pingamento 

() > 50% SC ou com alteragoes de 
esderose profunda sem possibilidade 
de pingamento ou mobilizagao; 
ulceragao ou intenso prurido 

Boca 

() Sem sintomas 

() Sintomas leves com 
sinais da doenga, mas sem 
limitagao significativa para a 
ingestao oral 

() Sintomas moderados 
com sinais da doenga com 
limitagao parcial da ingestao 

() Sintomas graves com sinais da 
doenga ao exame com limitagao 
maiorda ingestao oral 

Olhos-Teste de Shirmer 
(mm) 

()> 10 

06-10 

()<5 

() Nao realizado 

() Sem sintomas 

() Sintomas de olho seco 
leves nao afetando as AD 
(uso de colfrio < 3 x 
ao dia) ou sinais de 
ceratoconjuntivite sicca 
assintomatica 

() Sintomas de olho seco 
moderados afetando 
parcialmente as AD (uso 
de colfrio > 3xao dia ou 
plugue no dueto lacrimal) 
sem prejufzo da visao 

() Sintomas de olho seco graves 
afetando significativamente as AD 
(oculos ou lentes especiais para 
aliviar a dor) ou incapacidade de 
trabalhar devido aos sintomas 
oculares OU perda da visao causada 
por ceratoconjuntivite sicca 

TGI 

() Sem sintomas 

() Sintomas como disfagia, 
anorexia, nausea, vomitos, 
dor abdominal ou diarreia 
sem perda significativa de 
peso (< 5%) 

() Sintomas associados 
com perda de peso leve a 
moderada (5-15%) 

() Sintomas associados com perda 
de peso significante, > 15%, 
necessitando de suplementagao 
nutricional para a maioria das 
necessidades caloricas ou dilatagao 
esofagica 

Figado 

()PHF normal 

() Bilirrubina elevada, AST ou 
ALT < 2 x valor normal 

() Bilirrubinas >3 mg/dLou 
bilirrubina, enzimas 2-5 x 
valores normais 

() Bilirrubinas ou enzimas > 5 x 
valores normais 

Pulmao 

0 FEV 1 
() DLCO 

() Sem sintomas 
() FEV, >80% 
ou LFS = 2 

() Sintomas leves, dispneia 
apos subirescadas 

OFev, 60-79% ou LFS 3-5 

() Sintomas moderados 
(dispneia apos caminhar no 
piano) 

()FEV 1 40-59% ou LFS 6-9 

() Sintomas graves (dispneia ao 
repouso; necessidade de 0 2 ) 

() FEV 1 = 39% OU LFS 10-12 

Articulagoes e fascia 

() Sem sintomas 

() Enrijecimento leve dos 
bragos e pernas, movimentos 
articulares normais ou 
levemente diminufdos e sem 
afetar as AD 

() Enrijecimento dos bragos 
e pernas OU contraturas 
de articulagoes, eritema 
devido a fasciite, diminuigao 
moderada dos movimentos 
articulares e limitagao das 

AD leve a moderada 

() Contratura com diminuigao 
significativa dos movimentos 
articulares e limitagao significativa 
das AD (incapaz de amarrar sapatos, 
abotoar camisas, vestir-se, etc.) 

Trato genital 

() Exame ginecologico nao 
obtido (pontuagao apenas 
de sintomas) 

() Sem sintomas 

() Sintomatica com sinais 
distintos leves no exame e 
sem repercussao no coito 
e desconforto rmnimo no 
exame ginecologico 

() Sintomatica com sinais 
distintos no exame e 
com dispaurenia leve ou 
desconforto no exame 
ginecologico 

() Sintomatica com sinais avangados 
(estenose, fusao dos labios ou 
ulceragao grave) e dor acentuada no 
coito ou incapacidade de colocar o 
especulo vaginal 


KPS: status performance de Karnofsky; LPS: status performance de Lansky; PFH: provas de fungao hepatica; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; 
FEV^ volume expiratorio forgado no primeiro segundo; LFS: sfndrome de Li-Fraumeni. 

Outros indicadores, manifestagoes dfnicas ou complicagoes relacionadas a DECHc (checar todos que se aplicam e marcar a pontuagao de gravidade (0-3) baseada no impacto 
funcional em que e aplicavel (nenhum-0; leve-1; moderado-2; grave-3). 
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TABELA 396.9 ■ Avaliagao global da DECH cronica 

Leve - sem prejuizo funcional significante 
Somente 1-2 orgaos (exceto pulmoes) 

Pontuagao maxima de 1 

Moderado - prejuizo funcional significante, mas sem incapacidade maior 
3 ou mais orgaos com pontuagao maxima de 1 

■ 1 orgao com pontuagao maxima de 2 
Pulmao com pontuagao de 1 

Grave - incapacidade maior 

Pontuagao de 3 em qualquer orgao ou local 
Pulmao com pontuagao de 2 

A avaliagao global substituiu a nomendatura "limitado-extenso". 


QUADRO 396.10 ■ Metodos de diagnostic da DECH cronica 


ORGAO/ 

SISTEMA ACHADOS CLINICOS RASTREAMENTO (TESTES) 


Derme Despigmentagao, xerose, Biopsia de pele- 3 mm 

eritema, esderodermia, biopsia por punch em 

onicodistrofia, alopecia regioes de antebrago 

e de espinha iliaca 
postero-superior 


Oral 

Xerostomia, liquen piano 

Biopsia de labio inferior 
(d+100) ou quando lesoes 

Ocular 

Sicca, ceratites 

Teste de Schirmer, 
fluoroscema 

Hepatica 

Ictericia 

FA, GGT, bilirrubinas, TGO, 

TGP, eventualmente biopsia 
hepatica 

Pulmonar 

Doenga restritiva/ 
obstrutiva 

Gases arteriais, radiologia, 
testes de fungao respiratoria 

Vaginal 

Sicca, atrofia 

Avaliagao ginecologica 

Nutricional 

Deficiencia 

calorico-proteica 

Peso, medidas de estoque 
de tecido adiposo/muscular 

Performance 

clrnica 

Contraturas e 
deficiencias 

Escore de Karnofsky, ou 
rndice de Lansky 

FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; TGO: transaminase glutami- 
co-oxaletica; TGP: transaminase glutamico-piruvica. 


substituigao ao classico compartilhamento existente em hospitais publicos 
necessitam de urgente implementagao em nosso meio. 

Quanto as infecgoes virais; em especial o citomegalovirus (CMV), prin¬ 
cipal agente viral no TCTH, acomete receptores alogenicos, com pico de 
incidencia em pacientes acometidos por DECH aguda, e sua prevalence 
esta diretamente relacionada a intensidade de persistence dessa com- 
plicagao. Os servigos de TCTH adotam uma sistematica de prevengao a 
DECH aguda e CMV simultaneamente. A frequence do CMV diminui apos 
o D+ 100 e apos a remissao da DECH aguda. Apos a alta hospitalar e ate 
o dia 100, quando a imunidade de linfocitos B e celulas NK emergem, as 
principais infecgoes continuam sendo as infecgoes de vias aereas supe- 


riores (IVAS) por cocos gram-positivos e as infecgoes desencadeadas por 
colonizagao/contaminagao de cateteres centrais. Destacam-se as infecgoes 
oportunistas por micoses sistemicas, em especial de vias aereas superiores 
(VAS) e pulmonares por Aspergilus sp., mucormicetos e outros agentes 
filamentosos. A mais patogenica e a infecgao por Fusaruim sp. diretamente 
relacionada a intensidade de contaminagao do hospedeiro e da agua em 
unidade e TCTH. 0 genero Candida sp. e pouco comum em TCTH devido a 
profilaxia empregada com azolicos ate o dia 100. 

Infecgoes sazonais, como virus sincicial respiratorio (VSR), adenovirus, 
influenza, parainfluenza, etc., acometem com frequencia os transplanta- 
dos, em especial aqueles com DECH aguda ou cronica e que estao em uso 
de imunossupressores. Sua detecgao deve ser precoce, possibilitar o uso 
de terapia preemptiva precoce ou especffica, quando ja instalada. Rigo- 
roso sistema de vigilancia e mandatorio, sobretudo nos transplantes nao 
aparentados e nos haploidenticos. 

Apos urn ano de realizagao do TCTH alo, e preconizado esquema 
amplo de imunizagoes (Pneumovax 23, Salk, DT, hepatite B e outras). Na 
ausencia de complicagoes, e indicado o retorno ao trabalho e a vida so¬ 
cial normal. A sobrevida e a qualidade de vida a longo prazo dependem 
da frequencia e da intensidade das complicagoes pos-TCTH, em particular 
da DECH cronica. Na fase cronica desta complicagao, as manifestagoes 
dinicas sao de smdromes colagenoses-///:e, sendo comuns a sicca -like, 
complicagoes cutaneomucosas, articulares e, mais raramente, polisserosi- 
tes, associadas a algum grau de imunodepressao. Apesar disso, seu trata- 
mento e a imunossupressao prolongada. Inumeras medicagoes podem ser 
tentadas, como a manutengao da ciclosporina, talidomida, esteroides, mi- 
cofenolato de moftil, imunoglobulinas em alta dose, PUVA cutaneo apos 
fotossensibilizagao com psoralem, tacrolimus em substituigao a ciclospori¬ 
na, serolimus, fotoafereses extracorporeas e outros. 

De maneira geral, nos TCTHs alos de irmaos HLA identicos, 30-40% 
dos casos desenvolvem a DECH aguda, e 30-60%, a forma cronica. 

A recidiva da doenga de base e uma preocupagao constante e impli- 
ca a realizagao de segundo TCTH ou regimes de poliquimioterapia. Neste 
sentido, a ocorrencia da DECH aguda nas formas leve a moderada ou cro¬ 
nica limitada e desejavel, pois este fenomeno desencadeia o EvT, contri- 
buindo para menortaxa de recidiva. Ha, ate mesmo, varias propostas de 
induzi-la nos casos de doengas onco-hematologicas graves por meio de 
diversos esquemas de imunomodulagao. 

Na anemia aplastica grave, o sucesso do TCTH depende do grau de 
neutropenia com consequentes infecgoes, intensidade do uso de hemo- 
componentes, tempo de doenga e idade do paciente. O TCTH, quando 
indicado precocemente, proporciona a cura em ate 80% dos casos. Na 
LMC, hoje, o TCTH alo e indicado como terceira linha de tratamento, na 
evidencia de recorrencia hematologica, citogenetica ou molecular, refrata- 
rias a inibidores de tirosinocinase de segunda geragao ou quando surgem 
mutagoes ou intolerance e estes farmacos; Mesmo nestas condigoes, os 
resultados atingem sobrevida acima de 2 anos em mais de 50% dos casos. 
Nas leucemias agudas, em primeira ou segunda remissao, e de ate 40- 
60%. Nos linfomas agressivos, MM, neuroblastoma, sarcomas e outros 
tumores solidos, o TCTH auto e o mais consagrado ate o momento e o su¬ 
cesso depende do grau de resposta tumoral a QT, ao estadiamento clfnico- 
-patologico e a idade dos pacientes. 

A curto prazo, os resultados dos TCTH autos sao superiores aos dos alos 
devido as complicagoes mais comuns nestes ultimos, mencionadas. Porem, 
a longo prazo, ha urn "ganho real" dos TCTH alos devido a menor frequencia 
de recidiva, que e maior em virtude da doenga residual refrataria. 

Atualmente, expandem-se a maneira dos pafses mais desenvolvidos, 
os chamados bancos de medula ossea. No caso dos bancos de doadores 
adultos, sao cadastros de doadores organizados na forma de registros, 
em geral disponfveis para centro de TCTH internacionalmente acreditados. 
Estes registros, apos a decada de 1990, tiveram sua capacidade amplia- 
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da pelo sucesso de TCTH de celulas CD34 positivas de cordao umbilical 
e, consequentemente, houve um aumento dos TCTH alos, apesar de sua 
maior dificuldade tecnica. Enfatizamos que os bancos de cordao umbilical 
se tornaram amplamente viaveis apos 1992. Seus resultados sao animado- 
res em oncologia pediatrica em virtude da menor necessidade de celulas 
CD34+. No presente, implantam-se tecnicas de expansao ex-vivo no sen- 
tido de se obter quantidade suficiente de celulas para os adultos e TCTH 
de duplo ou triplo cordao nos adultos. Os resultados de TCTH com duplo 
ou mais cordoes sao animadores. Apos meses, prevalece a hematopoese 
de apenas um cordao. A ideia de realizar o TCTH com mais de um cordao 
para diminuir o periodo de pancitopenia prolongada e promover indugao 
de quimerismo misto mais precoce. Assim, reduziram-se as dificuldades 
de enxertia, o tempo prolongado de internagao e a demanda de amplo 
suporte hospitalar. As maiores vantagens das celulas de cordao sao a bai- 
xa frequencia da DECH aguda, a facilidade de encontro de doadores pela 
disponibilidade de placentas e a possibilidade de se empregar celulas com 
um ou mais antfgenos nao compatfveis. Por se tratar de celulas com pouca 
ou nenhuma exposigao antigenica, as complicagoes habitualmente obser- 
vadas com celulas de adultos sao menos frequentes. 

Apenas cerca de 25% dos individuos adultos dispoem de doadores 
familiares. A ampliagao dos registros de doadores adultos e oportuna em 
nosso pais por aumentar as chances de se beneficiar numero maior de pa- 
cientes, particularmente das leucemias agudas com fatores prognostics 
adversos. Tal ampliagao depende de cadastro de doadores voluntaries, 
para o qual se necessita de rastreamento clfnico e tipificagao do HLA com 
testes de baixa resolugao e que antes de realizar o transplante necessita 
de checagem com testes de alta resolugao. Varios laboratories de imuno- 
genetica tornaram-se referenda para o rastreamento do HLA de alta reso¬ 
lugao e os hemocentros tentam viabilizar os rastreamentos dmico-soro- 
logicos, porem ainda carecemos de maior conscientizagao da populagao, 
e as dificuldades financeiras limitam a devida expansao destes registros 
(adultos). No tocante aos bancos de cordao umbilical, a tendencia natu¬ 
ral e a substituigao desta fonte de celulas pelos doadores haploidenticos 
familiares, em especial apos a adogao da tecnica de supressao da DECH 
aguda com o uso da cidofosfamida na dose de 2 g/m 2 em dois dias apos 
a infusao das celulas-tronco. Esta medida propicia a selegao de linfocitos 
T reguladores (Treg) que sao essenciais na diminuigao da DECH aguda. 
Esta conduta possibilitou o uso rotineiro do transplante haploidentico e 
seus resultados se equivalem as demais fontes de celulas. A manutengao 
dos bancos de cordao e financeiramente dispendiosa, em especial para 
os bancos de cordao publics, e a disponibilidade de banco de cordao 
regional com boa infraestrutura, pode resolver as demandas desta fonte 
no pais. Outra grande polemica e ainda a falta de infraestrutura basica das 
institutes para os cuidados primarios das doengas onco-hematologicas 
mais comuns, pois a maioria dos pacientes nem sequer atingem a fase do 
TCTH. Ha falta de profissionais interessados, pois sao procedimentos de 
alta complexidade multiprofissional que implicam infraestrutura hospita¬ 
lar aprimorada. 

A partir dos anos 1990, conhece-se bem o fenomeno EVL, que significa 
reagao imune mediada por linfocitos T, mais especificamente por subpo- 
pulagoes CD4 e CD8 que interagem com celulas tumorais residuais do hos- 
pedeiro, resultando em sua destruigao. Varios grupos de renome mundial 
propuseram, embasados nestes prinefpios, tecnicas de regimes de condi- 
cionamento denominadas nao mieloablativas, com o objetivo de diminuir a 
toxicidade dos esquemas de qufmio e/ou RTX convencionais. Em prinefpio, 
esta modalidade de TCTH melhor se aplica a tumores indolentes, como os 
linfomas de baixo grau, MM, carcinoma renal de celulas daras e LLC. A tec¬ 
nica implica a utilizagao de mecanismos que diminuam a imunidade do hos- 
pedeiro e infusao de doses elevadas de celulas linfoides e celulas CD34+ 
do doador em dose unica e/ou fracionada. Doses ate 6 vezes inferiores de 
RTX corporal total e 4 vezes inferiores de cidofosfamida e/ ou bussulfano, 


foram empregadas com sucesso. A monitorizagao do grau de quimerismo 
por "VNTR ou STR" e da DRM e recomendada em diferentes perfodos no pri- 
meiro ano apos o TCTH. A suspensao precoce da quimioprofilaxia da DECH, 
que nesta tecnica e administrada em baixas doses, no intuito de obtengao 
precoce de quimerismo completo, e um dos objetivos desta modalidade de 
tratamento. Apesar do sucesso dos TCTH nao mieloablativos, de sua faci¬ 
lidade de execugao e possibilidade de tratar individuos acima de 55 anos, 
complicagoes como a DECH aguda e cronica e infeegoes limitam seu uso 
amplo. Formas nao habituais de DECH advieram com esta tecnica, sendo co¬ 
muns manifestagoes tardias de DECH aguda com quadro atfpico em relagao 
ao acometimento organico, em especial do TGI. 

Em suma, o TCTH permite a cura de inumeras doengas hematologicas 
e oncologicas ate entao tidas como incuraveis. Permite tambem a expan¬ 
sao de conhecimentos das ciencias basicas, tais como genetica, imunoge- 
netica, biologia celulare molecular, hemoterapia efarmacologia. Sua pra- 
tica resultou em vasto sistema de cooperagao multidisciplinar. Do ponto 
de vista tecnico, o TCTH dificilmente sera substitufdo, em curto prazo, por 
outras formas deterapia. 

Ha tres formas evolutivas de DECH cronica: progressiva, queiscente, 
"de novo". 


REVISAO 


As reagoes imunes decorrentes de tecidos enxertados de um indivf- 
duo a outro sao ocasionadas pelas diferengas entre os antfgenos de 
histocompatibilidade, localizados no brago curto do cromossomo 6. 
0 TCTH nao mieloablativo baseia-se na presenga da quimera mista 
portempo limitado, diminuigao das citopenias e pouca dependence 
de homocomponentes no pos-TCTH imediato. 

0 TCTH pode ser autoplastico (auto) ou alogenico (alo). 

Nas sfndromes linfoproliferativas cronicas, as principais indicagoes 
sao: LNH foliculares transformados em linfomas agressivos, leucemia 
linfoide cronica, linfoma do manto, linfomas altamente agressivos, 
linfoma anaplasico CD30+ e alk negativo, LNH de celulas T periferi- 
cas e leucemia pro-linfocftica B ou T. 

A DECH e um processo inflamatorio resultante da liberagao de ci- 
tocinas, em especial IL-2, TNF-a e IFN-y e apoptose mediadas por 
linfocitos CD8 e celulas NK da medula transplantada. 

Divide-se em aguda e cronica, e o principal diagnostico diferencial e 
com a toxicidade dos regimes de condicionamento. 

Sao medidas eficazes na sua prevengao: imunossupressao do recep¬ 
tor, administrada profilaticamente com ciclosporina e metotrexate 
ou outros protocolos. 
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TRATAMENTO DA DOR E DA 
DOEN£A ONCOLOGICA TERMINAL 


■ JUDYMARA LAUZI GOZZANI 


A prevalence da dor em pacientes com cancer e estimada em mais que 
75% dos pacientes com doenga avangada, cerca de 35% dos que estao 
em tratamento do cancer e em 25% no momento do diagnostico. A dor e 
comumente associada a evolugao do cancer e diminui a qualidade de vida 
do paciente, bem como gera medo. 

Em nosso meio, existem barreiras legais para prescrigao de alguns 
analgesicos, consequencia de regulagao de opoides retrograda. Alem das 
barreiras legais, podem existir outras na equipe de saude, como considerar 
que a dor tern menor importance, nao realizar avaliagao do tipo e inten- 
sidade da dor, medo de tolerancia, vfcio e efeitos colaterais. Esses medos, 
que sao a essencia dos mitos, podem existir nao so na equipe de saude, 
como tambem nos pacientes e seus familiares. 


ATENgAO! 


Frente a urn paciente com diagnostico de cancer e que apresenta dor e 
importante diagnosticar sua topografia, fisiopatologia e intensidade. 

A origem da dor no cancer pode ser relacionada a doenga, ao tratamen¬ 
to ou a causas independentes do cancer. Das dores relacionadas a doenga, 
as causas mais frequentes sao metastases osseas, dor visceral e dor decor- 
rente de lesao do sistema nervoso periferico (SNP) e central (SNC); quando 
decorrentes do tratamento podem ter origem em procedimentos cirurgicos, 
radioterapia e quimioterapia. Alem disso, o paciente pode ser portador de 
outras sfndromes dolorosas que nada tern a ver com a situagao atual. 

A fisiopatologia da dor no cancer e complexa e envolve mecanismos 
inflamatorios, neuropaticos, isquemicos e de compressao. A dor pode ter 
caracterfsticas nociceptivas (somatica ou visceral), neuropaticas e, mais 
frequentemente, mista, incluindo os dois componentes em proposes 
variaveis. A compressao e a isquemia podem tanto causar lesao do tecido 
como compressao de nervos. A dor nociceptiva decorre do estfmulo de 
receptores como resultado de lesao em estruturas somaticas ou viscerais. 
A dor neuropatica e resultado de lesao no SNP ou no SNC. 


ATENgAO! 


Dor somatica: localizada, latejante, cortante ou ser percebida como 
pressao. 

Dor visceral: difusa e em colica, as vezes acompanhada de fenomenos 
neurovegetativos, como nausea, vomito, sudorese. 

Dor neuropatica: descrita como queimagao, formigamento, sensagao 
de choques. 

Avaliar intensidade da dor, escolher uma escala e aplicar sempre a 
mesma. 

De capital importance em todas as etapas do tratamento e a avalia¬ 
gao da intensidade da dor, que deve ser feita por meio de escalas uni ou 
multidimensionais, de preference aplicadas ao paciente, mas alternativa- 
mente, quando o paciente nao tiver condigoes de informar, obtida junto 
aos familiares ou cuidadores. A avaliagao periodica indica nao so a eficacia 


do tratamento, como tambem, indiretamente, pode informar sobre a evo¬ 
lugao da doenga ou necessidade de modificagao do esquema analgesico. 

As escalas sugeridas na avaliagao da intensidade da dor sao inumeras 
(escala analogica visual, escala numerica verbal, escala de faces, escala 
de termos, inventario de McGill, inventario para dor neuropatica, etc). 
Contudo, mais importante que a escala escolhida para uso, dependente 
das caracterfsticas intelectuais e cognitivas do paciente, e a aplicagao da 
mesma ferramenta de maneira sistematica e contfnua. Alem da intensida¬ 
de, e relevante avaliar outros componentes do fenomeno doloroso, como 
sintomas associados, fatores de melhora, de piora e precipitantes. 

A presenga de dor deve ser imediatamente enfrentada e nao se devem 
aguardar diagnosticos mais demorados para iniciar seu tratamento. A dor 
constante, alem de se constituir em problema humanfstico, e capaz de pro- 
duzir consequencias ffsicas e emocionais, repercutindo ate na capacidade 
de reagao do sistema imunitario. Importante ressaltar que a dor constante 
e intensa e capaz de modificar o SNC, fenomeno conhecido como sensibi- 
lizagao central, que dificulta posteriormente seu controle. A sensibilizagao 
central e a modulagao ou modificagao das vias centrais de dor desencadea- 
da por estfmulo periferico e resulta em aumento da resposta dos neuronios 
de transmissao apos interrupgao do estfmulo periferico ou em presenga de 
estfmulo mfnimo, que normalmente nao desencadearia resposta central. 

■ ANALGESICOS OPIOIDES 

■ Opioides fracos (codefna, tramadol, propoxifeno) 

■ Codefna e tramadol devem ser metabolizados no ffgado para 
exercer efeito analgesico (7% da populagao branca nao pos- 
suem enzima e esses opioides nao fazem efeito). 

■ Opioides fortes (morfina, metadona, oxicodona, fentanil, bupre- 

norfina) 

■ Dar preference a via oral. 

■ Opioides fortes nao tern dose maxima (efeito teto). 

■ Vfcio, tolerancia e dependence sao fenomenos diversos. 

Como orientagao geral, a Organizagao Mundial de Saude (OMS) 1 de- 

senvolveu urn esquema simples que pode ser usado portodos os medicos, 
independentemente de sua especialidade. Trata-se da Escada Analgesica, 1 
constitufda de tres etapas (degraus da escada). Esses degraus representam 
intensidades diferentes de dor (leve, moderada e intensa). 

Na primeira etapa, quando o paciente apresenta dor de intensidade 
leve, o esquema analgesico deve basear-se em analgesicos anti-inflama- 
torios nao hormonais (AINH), paracetamol e dipirona, sempre acompa- 
nhados de adjuvantes, para controle dos efeitos colaterais e para tratar o 
componente de dor neuropatica (quando existir). 

Na segunda etapa, ou segundo degrau, quando a dor e moderada, 
a proposta e introduzir analgesicos opioides fracos ou usar opioides for¬ 
tes em doses baixas. Os adjuvantes nunca devem ser abandonados, e os 
analgesicos inicialmente empregados na primeira etapa tambem sao, com 
frequencia, mantidos. Nessa etapa, podem ser usados codefna, tramadol 
(opioides fracos) ou oxicodona (opioide forte) em baixas doses. 

Na terceira etapa (terceiro degrau), quando a dor e intensa, sao in- 
troduzidos os opioides fortes, em substituigao aos fracos. Devem ser 
mantidos os adjuvantes, e, quando indicado, os analgesicos da primeira 
etapa. Em nosso meio, sao utilizados principalmente morfina, metadona, 
oxicodona e fentanil. 

0 uso de opioides e, sem duvida, a forma de controlar a dor em gran¬ 
de numero de pacientes com dor e cancer. Sempre que se estudam os 
opioides a morfina e mundialmente aceita como padrao-ouro. 0 mecanis- 
mo de agao dos opioides e sua interagao com receptores jli, encontrados 
no SNC, no SNP, na retina, no sistema digestorio, no sistema geniturinario 
e nas celulas do sistema imunitario. Dessa diversidade de fungoes que es¬ 
ses receptores e seus ligantes endogenos possuem resulta a agao farma- 
cologica dos opioides e seus efeitos colaterais. 
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Considerando a ligagao do opioide com seu receptor, deve-se dar pre¬ 
ference para os opioides agonistas do receptor (codefna, tramadol, mor- 
fina, oxicodona, fentanil, metadona). Existem aqueles que sao agonistas 
parciais (buprenorfina) ou agonistas-antagonistas (nalbufina, pentazocina 
ou butorfanol) que nao sao indicados como primeira escolha. Entre os 
agonistas ha a meperidina, que nao e recomendada por possuir metaboli- 
to toxico (normeperidina) que em altas concentrates produz convulsoes. 
A meperidina tern outras caracterfsticas negativas, como baixa biodispo- 
nibilidade por via oral (VO), curta duragao de agao, necessidade de uso 
por via parenteral e oscilagao intensa da concentragao plasmatica. Como 
consequencia dessas caracterfsticas, sua analgesia caracteriza-se por 
perfodos com alta concentragao plasmatica (sedagao) seguidos de rapida 
diminuigao da concentragao com consequente analgesia insuficiente. 

Outro fator para a escolha do opioide e sua apresentagao (farmaco- 
tecnica). As apresentagoes para VO sao solugao oral (codefna), compri- 
midos de absorgao imediata (codefna, tramadol, morfina, metadona), 
comprimidos ou capsulas de absorgao cronogramada (tramadol, morfina, 
oxicodona). Estao disponfveis para uso injetavel (IV) tramadol, morfina, 
metadona e fentanil. 

Ha ainda a possibilidade, para controle da dor basal, de usar a via 
transdermica. Em nosso meio, estao disponfveis o fentanil e a buprenorfi¬ 
na com essa farmacotecnica. 0 fentanil tern apresentagoes em 12, 25, 50 
e 100 jug/h 

A buprenorfina em baixas doses (5,10 e 20 jug/h) nao e indicada para 
tratar dor no cancer. As doses elevadas 35; 52,5 e 70 jug/h podem ser indi- 
cadas. A via transdermica (SC) implica que o infcio de agao da primeira dose 
e demorado (ate 36 horas) e isso resulta na necessidade de usar opioide por 
outra via (VO ou parenteral) ate que a analgesia se inicie. Uma vez iniciada, 
forma-se urn deposito intradermico que permite a troca do adesivo sem que 
haja interrupgao da agao analgesica. Em caso de efeitos colaterais indese- 
javeis, o tempo para reversao da agao tambem e prolongado. O adesivo de 
fentanil tern duragao media entre 48 e 72 horas, e o de buprenorfina, de 5 a 
7 dias. A cessagao do efeito e proporcional a duragao da agao. 

Existem duas tecnicas para introdugao dos opioides fortes. A primeira 
consiste na titulagao da dose com comprimidos de agao imediata, por pe- 
rfodo igual a 4 a 6 meia-vidas do opioide (estado de equilfbrio plasmatico), 
estabelece-se a dose necessaria para controle em 24 horas e converte-se 
para liberagao cronogramada. Os opioides na apresentagao de liberagao 
cronogramada produzem concentragao plasmatica mais estavel, o que 
melhora a qualidade da analgesia e diminui a incidencia e/ou intensidade 
de efeitos colaterais. A outra tecnica e introduzir logo no infcio os com¬ 
primidos de liberagao cronogramada, cujo intervalo entre as administra- 
goes varia entre 8 e 12 horas, sabendo que o tempo para estabilizagao 
da concentragao plasmatica sera mais prolongado. Na primeira opgao, a 
estabilizagao ocorre entre 24 e 36 horas. Na segunda tecnica, o tempo de 
estabilizagao sera de 48 a 72 horas. 

Esse esquema visa ao controle da dor basal. Em situagoes em que, seja 
por movimento seja por causa nao determinada, a dor escapa de controle 
(breaktrouhg pain), e necessario usar opiode de rapida absorgao e rapido 
infcio de agao; em que, para tanto, comprimidos de absorgao imediata de- 
vem sempre estar disponfveis para o paciente. O uso de fentanil na mucosa 
bucal ou nasal e tambem efetivo para o tratamento de breaktrough pain. 

Os principals criterios para escolher o opioide sao a duragao prevista 
do tratamento, a existencia de doengas associadas (renal e hepatica), a 
idade, a resposta individual, o uso de opioide previamente e o custo. 

Os efeitos colaterais dos opioides sao prurido, nausea, vomito, so- 
nolencia, retengao urinaria, constipagao intestinal, depressao respiratoria, 
sudorese, perfodos de ansiedade, redugao da libido, amenorreia, mioclo- 
nia, alucinagao, convulsao, confusao, miose, rigidez muscular, supressao 
da produgao de imunoglobulinas (Igs). Os opioides nao tern dose limite 
superior (efeito teto). As doses podem ser aumentadas indefinidamente, 


ate que os efeitos colaterais se tornem intensos e, portanto, limitantes. Urn 
fenomeno conhecido como hiperalgesia com opioides deve ser lembrado 
todas as vezes que a escalada de doses e muito rapida sem corresponden- 
te agravamento da doenga. 

Em casos de efeitos colaterais intensos e perigosos (depressao respi¬ 
ratoria), e possfvel reverter a agao dos opioides com seu antagonista puro, 
a naloxona. 

Uma tatica muito empregada nos pacientes com efeitos colaterais mui¬ 
to intensos, controle inadequado da dor ou aparecimento do fenomeno 
de tolerancia e o rodfzio de opioides. A troca de urn opioide por outro e 
feita com base em tabelas de equivalence analgesica e equipotencia de 
vias de administragao. Essas tabelas variam de uma fonte para outra. Essas 
variagoes nao sao grandes e nao se deve considera-las de maneira rfgida, 
mas sim como orientagao para a conversao (Tabelas 397.1, 397.2, 397.3). 

A metadona e urn opioide bastante peculiar porque, alem da agao 
opioide, possui tambem agao antagonista do receptor NMDA (urn dos me- 
canismos responsaveis por sensibilizagao central). Dessa forma, adapta-se 
muito bem ao controle de dor neuropatica, com doses nao muito elevadas. 
Outra caracterfstica da metadona e a meia-vida de eliminagao muito pro- 
longada (cerca de 19 horas). Seu volume de distribuigao no organismo e 
muito grande e essas caracterfsticas fazem com que a duragao de sua agao 
seja prolongada, independente de ser urn comprimido de absorgao ime¬ 
diata. Alem dos efeitos colaterais comuns aos opioides, a metadona pode 
prolongar o intervalo QT, descrevendo-se casos de Torsades de pointes. 

Urn grande mito relacionado ao uso de opioides e o conhecimento das 
diferengas entre vfcio, dependence e tolerancia. Esses termos frequente- 
mente se confundem, porem sao entidades diversas. 


TABELA 397.1 

prescritos 

■ Doses equianalgesicas dos principais opioides 

1 PRINCIPAL OPIOIDES PRESCRITOS DOSES EQUIANALGESICAS 

Morfina 1 

Codefna 

6-10 

Oxicodona 

1-2 

Metadona 

Morfina VO em 24 h 

Morfina 30-90 mg -1/4 

Morfina 90-300 mg - 1/7 

Morfina > 300 mg -1/12 

Fentanil 

Morfina VO em 24 h 
< 135 mg-25 pg 

135-224 mg-50 pg 

225-314 mg-75 pg 

315-404 mg - 100 pg 
> 405 mg - 90 mg = +25 pg 


TABELA 397.2 ■ Fator de conversao dos opioides de acordo com 
a via de administragao 

VIA DE ADMINISTRAGAO 

FATOR DE CONVERSAO DO OPIOIDE 

Subaracnoidea 

1 

Peridural 

10 

Venosa, subcutanea, 
transcutanea, sublingual 

100 

Oral 

300-600 
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TABELA 397.3 ■ Caracterfsticasfarmacocineticas dos 
opioides fortes 



MORFINA 

POTENCIA 1 

METADONA 

POTENCIA 

4 A 12 

OXICODONA 

POTENCIA 

1 A2 


VO/IV 

VO/IV 

VO/VO 


Cp. absorgao 
imediata 

Cp. absorgao 
imediata 

Cp. absorgao 

imediata 

cronograma 

Dose inicial 

5-20 mg 

1-2-3 mg 
(pac < 70) 

2,5-10 mg 
Converter 

Dose de 

Opioide 
em uso 

5-10 mg 

12/12 h 

Infcio deagao 

30-5 min 

1-2 h 30 min 


Duragao 

4-6 h 2-4 h 

6-24 h 4-6 h 

4-6 h 8-12 h 

Meia-vida 

2,5-3 h 3 h 

ate 60 h 15-57 h 

3-4 h 8 h 

Pico deagao 

30-60 min 

5 min 

30-120 min 

90 min 

10-60 min 

30-60 min 

Infusao 

1-5 mg/h 



Excregao 

Renal 85% Biliar 
10% 

Renal 30% Biliar 
60% 

Renal 


■ Vfcio e uma doenga neurobiologica primaria, cronica com influen- 
cia de fatores geneticos e ambientais no seu desenvolvimento e 
manifestagoes. Manifesta-se com alteragoes de comportamento 
de uso compulsivo, contfnuo, falta de controle e busca da droga 
a qualquercusto. 

■ Dependence ffsica e urn estado de adaptagao a drogas ou farma- 
cos que interagem com receptores e que se expressa por sfndrome 
de abstinence se essa droga ou farmaco forem retirados abrupta- 
mente. Essa retirada pode ser provocada por interrupgao da admi- 
nistragao ou administragao de urn antagonista. 


ATENgAO! 


Tolerancia e urn fenomeno farmacologico de adaptagao a administra¬ 
gao cronica de farmacos que resulta na diminuigao de seu efeito ao 
longo do tempo. 

■ NORMAS GERAIS DE PRESCRICAO 

Para a prescrigao de controle da dor, alguns pontos devem ser lembrados: 

1 | Avaliara intensidade da dor. 

2 | Prescrever medicagao apropriada para otipoe a intensidade da dor. 

3 | Conhecera medicagao prescrita e em uso no paciente. 

4 | Nunca usar placebo. 

5 | Conhecer a diferenga entre dependence, tolerancia e vfcio, explica-la 
aos pacientes efamiliares. 

6 | Dose adequada e individualizada. 

7 | Prescrever medicagao "de horario" para controle da dor basal e "se 
necessario" para controle de dor intercorrente, ou breaktrough pain. 

8 | Simplificarao maximo o esquema analgesico. 

9 | Usar a VO sempre que possfvel. 


1C | Esdarecer os pacientes e familiares sobre efeitos colaterais. 

11 | Fornecer ao paciente e seus familiares esclarecimentos verbais e por 
escrito sobre quando e porque opioides sao usados para tratar dor, qual 
e a duragao esperada do efeito, sinais de toxicidade, como guarda-los de 
maneira segura, meio de comunicagao com a equipe, especialmente no 
infcio do tratamento e nos horarios que o ambulatorio/consultorio nao es- 
tejafuncionando. 

12 | Marcar retornos frequentes para avaliar o controle da dor e dos efei¬ 
tos colaterais, principalmente no infcio do tratamento e quando se altera 
o esquema analgesico. 

13 | Considerar tratamento nao farmacologico. 

■ ADJUVANTES UTILIZADOS NO CONTROLE 
DA DOR NO CANCER 

■ Gabapentinoides (gabapentina, pre-gabalina), antidepressivos, 
anticonvulsivantes, anestesicos locais - estabilizadores de mem- 
brana, uteis na dor neuropatica. 

■ Inibidores de osteodastos (denosumab, bifosfonados) - metasta- 
ses osseas. 

■ Corticosteroides, neurolepticos, relaxantes musculares (carisopro- 
dol, orfenadrina), agonistas alfa-2-adrenergicos (donidina, dexme- 
detomidina). 

■ Canabinoides (nabiximols). 

■ Radiofarmacos. 

Denomina-se adjuvante o farmaco cuja indicagao inicial nao e de 
analgesico, mas que associados aos analgesicos dassicos permitem redu- 
gao das doses desses ultimos diminuindo seus efeitos colaterais. Alguns 
sao particularmente uteis na presenga de dor neuropatica, ja que doses 
elevadas de opioide sao necessarias nesses casos. 

Nabiximols, formulagao canabinoide, mostrou-se util em pacientes 
com componente predominante de dor neuropatica e naqueles em que 
os opioides nao estejam controlando a dor. Deve ser usado em associagao 
aos outros analgesicos. Estudos em voluntaries sugerem que os canabinoi¬ 
des agem tornando a dor mais toleravel e nao reduzindo sua intensidade. 

Entre o grupo de farmacos que atuam sobre os osteodastos se desta- 
ca o denosumab, urn anticorpo monoclonal que se liga a protefna RANKL 
[receptor activator for nuclear factor k B ligand), envoi vida na formagao, na 
fungao e na sobrevida dos osteodastos. Esse tipo de agente tern indicagao 
em pacientes com metastases osseas. Quando a dor se origina nesse tipo 
de lesao, esse farmaco mostrou-se eficaz na prevengao e na paliagao da 
dor, por vezes dispensando o uso de opioides. 

■ OUTROS CUI DADOS NA DOEN£A 
ONCOLOGICA TERMINAL 

No tratamento de pacientes com cancer, e importante analisar o planeja- 
mento de cuidados avangados, processo que define os cuidados medicos 
futuros, caso o paciente esteja impossibilitado de tomar suas proprias 
decisoes. Nesse processo, o paciente pode determinar o tipo de cuidado 
que deseja ou nao receber e quern ele gostaria que tomasse as decisoes 
sobre seus cuidados futuros, caso ele nao tenha condigoes de faze-lo. Esse 
processo ajuda a diminuir a ansiedade e o medo de todas as partes envol- 
vidas no tratamento (Figura 397.1). 

Alem da dor, fraqueza, anorexia, insonia, dispneia, tosse, nausea, vo- 
mito, diarreia, constipagao intestinal, ulceras de pressao e incontinencia 
de esffncteres trazem grande desconforto para o paciente e preocupagao 
para a famflia. A equipe de saude deve ter como premissa preocupar-se 
com todos os sintomas que o paciente apresenta, controlando-os. Como 
essas alteragoes se acentuam com a evolugao da doenga, o processo e 
dinamico e exige acompanhamento. 
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FIGURA 397.1 ■ Algoritimo do tratamento da dor. 


REVISAO 


A prevalence da dor em pacientes com cancer e estimada em mais 
que 75% dos pacientes com doenga avangada, cerca de 35% dos 
que estao em tratamento do cancer e em 25% no momento do diag¬ 
nostic. 

A dor e comumente associada a evolugao do cancer e diminui a qua- 
lidade de vida do paciente, bem como gera medo. 

A origem da dor no cancer pode ser relacionada a doenga, ao trata¬ 
mento ou a causas independentes do cancer 
A fisiopatologia da dor no cancer e complexa e envolve mecanismos 
inflamatorios, neuropaticos, isquemicos e de compressao. 

Alem da intensidade, e relevante avaliar outros componentes do fe- 
nomeno doloroso, como sintomas associados, fatores de melhora, 
de piora e precipitantes. 

A OMS 1 desenvolveu a Escada Analgesica, constituida de tres eta- 
pas (degraus da escada), que representam intensidades diferentes 
de dor (leve, moderada e intensa). 

No tratamento de pacientes com cancer, e importante analisar o 
planejamento de cuidados avangados, processo que define os cui- 
dados medicos futuros, caso o paciente esteja impossibilitado de 
tomar suas proprias decisoes. 
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ALTERACOES OCULARES NO 
TRATAMENTO DO CANCER 
SISTEMICO 


■ ALINES. MORI YAM A 

■ RUBENS BELFORT NETO 


O paciente oncologico frequentemente tern alteragoes oculares. Seja por 
efeito colateral da quimioterapia ou radioterapia, seja como efeito das al¬ 
teragoes hematologicas secundarias ao tratamento ou por acometimento 
direto dos olhos pela neoplasia. 


ATENgAO! 


A doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) merece atengao es¬ 
pecial, porque o acometimento ocular e causa de grande piora na qua- 
lidade de vida desses pacientes. 

■ ACOMETIMENTO OCULAR PELA NEOPLASIA 
LEUCEMIA 

O comprometimento ocular nas leucemias pode ser decorrente apenas das 
anormalidades hematologicas dessa doenga sistemica ou da infiltragao 
das celulas blasticas nos tecidos oculares. 

As anormalidades hematologicas estao representadas pelas discra- 
sias sangumeas, em especial as plaquetopenias, que afetam o olho e ane- 
xos com hematomas palpebrais, hemorragias subconjuntivais e retinianas. 

A infiltragao leucemica ocular ocorre em aproximadamente 3% dos 
pacientes com leucemia. A idade de infcio e variavel. Pode ocorrer em to- 
das as formas de leucemia (mieloide ou linfoide, agudas ou cronicas) e o 
quadro pode ser assintomatico ou determinar borramento da visao, po- 
dendo estar comprometidos todos os segmentos oculares. E frequente a 
infiltragao leucemica da iris diagnosticada pela presenga de espessamento 
nodular e celularidade na camara anterior, simulando uveite anterior e 
podendo apresentar pseudo-hipopio. Se houver infiltragao no angulo da 
camara anterior, pode ocorrer aumento da pressao intraocular. Diagnos- 
tico diferencial com endoftalmite endogena deve ser considerado. Para o 
diagnostico, e necessaria pungao da camara anterior para estudo citologi- 
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co. A historia clmica de leucemia ajuda no diagnostic. Essas infiltrates 
podem ocorrer durante perfodos de remissao sistemica, representando 
pior prognostic. A infiltragao ocular pode tambem preceder a infiltragao 
do sistema nervoso central ou ser concomitante. 

A infiltragao leucemica ocular pode comprometer o polo posterior, 
principalmente a cabega do nervo optico; nesse caso, observa-se, a of- 
talmoscopia, hemorragias intrarretinianas, manchas algodonosas, odusao 
de veia central, hemorragia vftrea, infiltrados amarelados na retina, coroi- 
de ou papila (Figura 398.1). 

A infiltragao da conjuntiva apresenta-se com lesoes sobrelevadas, 
subconjuntivais, de coloragao roseo-alaranjada (salmao). 

0 tratamento indui avaliagao sistemica por oncologista, re-estadia- 
mento sistemico e introdugao de quimioterapia a criterio dfnico. A infiltra¬ 
gao iriana responde bem a tratamento local ocular (corticoides, midriaticos 
e hipotensores oculares no caso de aumento da pressao intraocular). A ra- 
dioterapia ocular de urgencia estara indicada se houver envolvimento do 
nervo optico, a fim de prevenir a perda da visao. As lesoes conjuntivais po¬ 
dem ser submetidas a exerese, mas costumam regredir com o tratamento 
sistemico, que indui quimioterapia, inibidores da tirosinocinase (imatinib), 
radioterapia e transplante de medula ossea. 

LINFOMA PRIMARIO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

0 linfoma primario do sistema nervoso central (LPSNC) e uma variagao 
extranodal do linfoma nao Hodgkin (LNH) que pode acometer o cerebro, as 
meninges, a medula espinal e os olhos. Sao diagnosticados aproximada- 
mente 1.000 casos de LPSNC por ano nos Estados Unidos, representando 
de 1 a 2% dos linfomas e 5% dos casos de tumor de SNC. A media de idade 
dos pacientes que apresentam esta neoplasia e de 60 anos. 

A etiologia do linfoma primario do SNC nao e dara, e o unico fator de 
risco conhecido e a imunossupressao. 

A relagao entre apresentagao ocular e no SNC e variavel. Geralmente 
os pacientes que apresentam a forma ocular apresentaram acometimento 
central em 56 a 85% dos casos, e de todos os linfomas primarios do SNC, 
aproximadamente 20% apresentaram envolvimento ocular. 

Quadro clinico 


ATENgAO! 


Geralmente comega em urn olho e em 80% dos casos se torna bilateral. 

Os principals sintomas sao baixa indolor da acuidade visual e moscas 
volantes. Pelas manifestagoes oculares inespecfficas, o diagnostic cos- 
tuma ser demorado, com a confirmagao histopatologica variando entre 
meses ate anos. Os sinais mais comuns sao vitrefte (50%), uvefte anterior 



FIGURA 398.1 ■ Odusao de veia central da retina em paciente com 
leucemia. 


e posterior (22%), coriorretinite ou infiltrados subretinianos. Infiltrados su- 
brretinianos multiplos no EPR sao considerados patognomonicos. 

Diagnostico 

Pelo quadro inespecffico, deve-se suspeitar de LPSNC em pacientes idosos 
que apresentem uvefte uni ou binocular recorrente, sem resposta adequa- 
da a corticoterapia. Nestes casos, uma vitrectomia via pars plana e reali- 
zada para biopsia vftrea. Aproximadamente 1 mL de vftreo deve ser cole- 
tado com o vitreofago antes da infusao ser aberta e enviada para analise 
citologica rapidamente para evitar a degradagao das celulas. Muitas ve- 
zes, mais de uma biopsia e necessaria ate que o diagnostico seja firmado. 

Tratamento 

A sobrevida media em pacientes nao tratados e de quatro meses, o trata¬ 
mento com radioterapia isolada proporciona sobrevida media de 12 a 18 me¬ 
ses e a associagao de metotrexate a radioterapia aumenta a sobrevida media 
para 40 meses, mas apresenta maior neurotoxicidade em pacientes idosos. 
Novas modalidades quimioterapicas melhoram a sobrevida para 50 meses. 

A forma ocular e tratada com radioterapia com administragao de 
dose total de 40 Gy em doses fracionadas. Em casos confirmados, deve-se 
considerar irradiar ambos os olhos pela alta incidencia bilateral. O uso de 
metotrexate intravftreo esta sendo investigado. 

TUMORES METASTATICOS 

Ostumores metastaticos oculares, nesta ultima decada, nos Estados Unidos, 
foram os tumores oculares malignos mais frequentes. O aparente aumento 
da incidencia desses tumores intraoculares resulta da sobrevida cada vez 
mais prolongada dos portadores de malignidades sistemicas. No Brasil, ain- 
da nao observamos uma incidencia tao alta destes tumores, provavelmente 
porque a sobrevida e menos e pacientes terminais muitas vezes nao recebem 
avaliagao oftalmologica. A metastase ocular e sempre resultado da dissemi- 
nagao hematogenica de urn tumor primario, uma vez que os tecidos intrao¬ 
culares nao tern vasos linfaticos e em geral esta presente concomitantemen- 
te a outras metastases sistemicas, o que determina urn prognostic ruim. 

Os tumores metastaticos estao representados sobretudo pelos carci¬ 
nomas da uvea e acometem iris em 10%, corpo ciliar, em 2%, e coroide, 
em 88%. A maioria dos pacientes apresenta uma unica metastase, mas 
cerca de 30% dos pacientes apresentam mais de uma lesao uveal. 

Em geral, os pacientes referem historia previa de cancer, mas aproxi¬ 
madamente urn tergo dos pacientes americanos com metastases oculares 
nao tinham diagnostico de cancer ate aquele momento e, quando investi¬ 
gado a seguir, tumor primario foi identificado no pulmao em 35%, mama, 
em 7%, outros locais, em 6%, e nao identificado, em 51% dos casos. 

O tumor metastatico ocular ocorre com maior frequencia em indivf- 
duos da raga branca, com idade entre 40 e 70 anos, e originam-se princi¬ 
palmente do cancer da mama e do pulmao, respectivamente, as neopla¬ 
sias malignas mais frequentes em mulheres e homens. 

O cancer de mama e responsavel por aproximadamente 50% das 
metastases oculares, que afetam 77 mulheres: 1 homem (Figura 398.2). 
O cancer de pulmao e o segundo sftio primario mais frequente, represen¬ 
tando 21% das metastases; incide em 4 homens/1 mulher (Figura 398.3). 
Outros sftios primarios sao: trato gastrintestinal (TGI) (4%), pele (2%), rim 
(2%) e prostata (2%). 

Sinais e sintomas 

Os sinais oculares que fazem suspeitar de metastase intraocular sao baixa 
de visao, borramento de imagem, fotopsias e metamorfopsias. Sao pouco 
frequentes os sinais flogfsticos ou a referenda de dor; na pratica, estes 
so ocorrem nas lesoes de iris que envolvem angulo da camara anterior e 
determinam aumento secundario da pressao intraocular. Nas metastases 
orbitarias, o deslocamento de globo e a proptose sao os sinais principals 
(mas ha relatos de enoftalmo por metastases na orbita). 
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FIGURA 398.2 ■ Metastase de carcinoma de mama para a iris. 


r 



FIGURA 398.3 ■ Metastase de carcinoma depulmao para a coroide. 


Caracteristicamente, as metastases coroidais se apresentam a oftal- 
moscopia como lesoes placoides, de Colorado branco-amareladas, em ge- 
ral com acumulo de pigmento marrom-ouro na sua superffcie, decorrentes 
de alteragoes no epitelio pigmentar retiniano com presenga de macrofagos 
impregnados de lipofuccina e melanina. No caso de metastase de mela¬ 
noma cutaneo, a lesao e pigmentada. Em geral, apresentam Ifquido no es- 
pago subretiniano causando descolamento seroso da retina em aproxima- 
damente 75% dos casos. Na coroide, as lesoes metastaticas apresentam 
predilegao pela localizagao no polo posterior, particularmente pela area 
macular. A bilateralidade ocorre em aproximadamente 30% dos casos, e a 
multifocalidade, em 20 a 30% dos casos. 

Mesmo que urn tergo dos pacientes nao tenham historia previa de 
cancer, tal antecedente continua sendo o dado mais importante para o 
diagnostic de metastase a partir de urn tumor de coroide. Nos casos sem 
historia previa, o tumor de pulmao e o sftio primario mais frequente. 

PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR 

0 diagnostic oftalmoscopico pode ser complementado por exames sub¬ 
sidiaries. A ultrassonografia (US) continua sendo o mais importante, alem 
da maiorfacilidade de realizagao e o baixo custo. As lesoes metastaticas 
intraoculares apresentam-se ao modo B como massas solidas bem deli- 
mitadas, em geral acompanhadas de extensos descolamentos serosos da 
retina que, ao modo A, expressam refletividade media alta. Nao apresen¬ 
tam calcificagoes intraoculares, sombra acustica, ou escavagao de coroide, 
o que permite o diagnostic diferencial com outros tumores intraoculares 
mesmo quando meios opacos impedem uma boa oftalmoscopia. Atomo- 
grafia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM) sao de gran¬ 
de valia nas metastases orbitarias. 

A biopsia com agulha nos casos intraoculares pode ser utilizada quan¬ 
do o diagnostic e incondusivo, mas costuma ser desnecessaria. Nas le¬ 
soes orbitarias, efrequentemente utilizada. 


A avaliagao sistemica e uma das principals etapas quando se apresen- 
ta uma possfvel metastase sem historia previa. Exames sistemicos devem 
ser direcionados para o foco primario suspeito. 

Nos casos em que ha historia previa de cancer, a reavaliagao sistemica 
com re-estadiamento faz-se necessaria. 

TERAPEUTICA 

A escolha do tratamento depende do aspecto do tumor, da sintomatolo- 
gia, da localizagao e da extensao do tumor ocular ou orbitario e do esta- 
do geral do paciente. 0 medico oncologista deve participar da decisao. 
Quimioterapia pode estar indicada em alguns casos, e entre as opgoes 
de tratamento local, temos: observagao, irradiagao externa, braquiterapia 
ocular ou cirurgia de enudeagao. 

Tumores ativos, caracterizados por lesoes homogeneas, associadas a 
descolamento secundario da retina, geralmente precisam de tratamento 
local. A radioterapia por feixe externo e o metodo mais empregado. A 
maioria desses tumores e radiossensfvel com doses de 30-40 Gy fracio- 
nados em 200 cGy/dia administrados cinco vezes por semana. Ao final do 
tratamento, as lesoes encontram-se aplanadas, a retina anatomicamente 
posicionada com melhora evidente da acuidade visual. As metastases or¬ 
bitarias tambem sao, com frequencia, tratadas por esse metodo. 

Lesoes unicas podem ser tratadas com braquiterapia, mesma tecnica 
utilizada no tratamento de melanomas de uvea. O material radioativo e 
colocado justa-escleral atraves de placas radioativas especialmente dese- 
nhadas. A dose preconizada e de 5.000 cGy no apice da lesao. Entre esses 
casos especiais estao as metastases coroidais solitarias em pacientes com 
dificuldade de deambulagao para tratamento ambulatorial longo por 4 a 5 
semanas necessario ao feixe externo. A braquiterapia e feita em regime de 
internagao hospitalar, e a dose necessaria e administrada continuamente 
por urn perfodo medio de quatro dias. Pacientes que ja irradiaram os ossos 
da face e orbita por outras lesoes tumorais tambem podem ser elegiveis. 

A enudeagao pode estar indicada em tumores grandes que nao res- 
ponderam a radioterapia e que causem dor por glaucoma secundario. 
Exerese localizada e indicada em raros casos, como, por exemplo, no tra¬ 
tamento de metastase solitaria de tumor carcinoide bronquico (em geral, 
orbitaria), sem envolvimento sistemico. 

■ EFEITOS OCULARES DOS QUIMIOTERAPICOS 

A quimioterapia sistemica pode desencadear uma serie de alteragoes ocu- 
lares, dependendo da medicagao utilizada, alem das alteragoes inespeef- 
ficas secundarias a alteragoes hematologicas, como anemia, leucopenia e 
plaquetopenia. A cornea e a conjuntiva contam com celulas com divisao 
rapida e podem ser afetadas por qualquer quimioterapico causando irri- 
tagao ocular. O uso de lagrima artificial lava a superffcie dos olhos e pode 
diminuir o efeito toxico ocular. 

A seguir, sao listadas as alteragoes mais comuns e classicas de cada 
medicagao. 

5-FU 

O uso de 5-FU sistemico pode resultar em epffora por alteragao da via 
lacrimal e estenose do ponto de drenagem da lagrima. Acredita-se que 
26% dos pacientes apresentem lacrimejamento e 6% tenham estenose do 
ponto ou canalfculo. Outros sintomas induem conjuntivite em 6%, ceratite 
em 4% e visao embagada em 12%. 

METOTREXATE 

Metotrexate sistemico pode causar edema periocular, dor ocular, visao 
borrada, fotofobia, conjuntivite ou inflamagao da superffcie ocular e olho 
seco. Tambem pode haver neuropatia optica nao arterftica que parece es¬ 
tar associada a deficiency de folato. 
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DOCETAXEL 

Tambem pode causar epffora por estenose da via lacrimal. Alem disso, o 
paciente pode apresentar conjuntivite toxica, pela present do quimiote- 
rapico na lagrima, que geralmente desaparece com o fim do tratamento. 

TAMOXIFENO 

Alteragoes oculares pelo uso detamoxifeno incluem retinopatia, catarata 
e ceratopatia e geralmente estao relacionadas a dose e ao tempo de uso 
da medicagao. Estas alteragoes costumam ser reversiveis, a nao ser no 
caso de retinopatia e catarata. Com os excelentes resultados da cirurgia 
de catarata na atualidade, apenas a retinopatia apresenta risco de perda 
visual irreversfvel. 

CORTICOTERAPIA 

0 uso de corticoide sistemico aumenta o risco de catarata, principalmente 
quando associado a radioterapia e ao uso de tamoxifeno. 0 uso cronico de 
colfrio de corticoide pode gerar aumento da pressao intraocular em cerca 
de 20% dos pacientes com risco de perda de visao por glaucoma. 

INTERFERON 

Retinopatia e neuropatia otica sao efeitos adversos serios, apesar de infre- 
quentes, da terapia sistemica com interferon (IFN). Outros efeitos oculares 
incluem alteragoes oculares, visao borrada e irritagao ocular. 

■ EFEITOS ADVERSOS DA RADIOTERAPIA NO OLHO 

Retinopatia por radiagao continua uma grande causa de perda de visao 
em pacientes submetidos a radioterapia ocular, orbitaria ou de cabega e 
pescogo. Doses acima de 15 Gy ja induzem catarata, ao passo que a retina 
costuma apresentar retinopatia com doses acima de 50 Gy. 

Outros efeitos adversos incluem perda dos cflios e sobrancelha, cata¬ 
rata e olho seco. 


ATENgAO! 


Tecnicas que poupam a retina e o cristalino tern sido utilizadas com 
objetivo de diminuir as complicagoes induzidas pela radioterapia. 


■ DOENGAS INFECCIOSAS OCULARES NO 
TRATAMENTO DO CANCER 

Durante o tratamento do cancer, a imunossupressao pela doenga ou pelo 
tratamento podem aumentar o risco de uma serie de infecgoes oculares, 
como toxoplasmose, citomegalovfrus (CMV), sifilis, herpes simples, her¬ 
pes-zoster, infecgoes bacterianas e fungicas (Figura 398.4). Esses pacien¬ 
tes geralmente apresentam queixa de baixa de acuidade visual e muitas 
vezes podem apresentar olho vermelho e dor. Nesses casos, o exame of- 
talmologico deve ser realizado assim que possfvel para identificar e tratar 
a causa da infecgao. A utilizagao de profilaxia para toxoplasmose e herpes 
nos casos de transplante de medula ossea diminui o risco destas infecgoes. 

■ DOENGA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO 
E MANIFESTAGOES OCULARES 

A DECH e uma das principals causas de morbidade e mortalidade entre pa¬ 
cientes receptores de transplante alogenico de celulas-tronco hematopoi- 
eticas (TCTH). 0 TCTH e considerado urn tratamento com potencial de cura 
para uma serie de doengas hematologicas malignas e nao malignas, sendo 
realizados mais de 25 mil procedimentos anualmente ao redor do mundo. 
0 sucesso na erradicagao da doenga e mediado principalmente pela agao 
dos linfocitos T citotoxicos contra as celulas tumorais. Esse mesmo efeito, 


entretanto, pode gerar danos ao receptor, com 25-80% dos pacientes po- 
dendo desenvolver DECH. 

A incidencia de DECH varia de acordo com diversos fatores. Quanto 
maior a idade do doador e receptor, maior o risco. 0 risco tambem au¬ 
menta quanto menor a compatibilidade HLA entre doador e receptor e em 
receptores masculinos com doadores do genero feminino. 

Cerca de 40% dos pacientes com compatibilidade HLA desenvolvem 
DECH aguda sistemica (DECH-a), e 30-80% desenvolvem DECH cronica 
(DECH-c). Criterios diagnostics tanto para DECH-a quanto DECH-c con- 
tinuam a evoluir. 

Uma das classificagoes mais utilizadas atualmente se baseia em ma¬ 
nifestagoes dinicas e foi proposta pelo Instituto Nacional de Saude dos 
Estados Unidos (NIH, do ingles National Institutes ofHealth)\ em 2005, e 
tendo sido publicada em 2014 uma atualizagao pela mesma instituigao. 2 
Anteriormente, DECH-c era considerada doenga com infcio apos 100 dias 
ou mais do TCTH, ao passo que a DECH-a acontecia antes desse perfodo. 

Atualmente, a DECH-a e considerada uma smdrome inflamatoria em 
multiplos orgaos imediata que afeta primariamente a pele, o ffgado e o 
trato digestorio. A DECH-c envolve multiplos sistemas, como sistema mus- 
culoesqueletico, hematologico e outros orgaos etecidos, principalmente 
pele, intestino, pulmoes e olhos. As manifestagoes dinicas cronicas sao 
complexas e variaveis, geralmente com acometimento por fibrose, esteno¬ 
se e atrofia de tecidos na pele, pulmoes e mucosa bucal, vaginal e ocular. 
O quadro clinic muitas vezes Simula o de colagenoses e doengas autoimu- 
nes e geralmente ocorre durante a regressao da terapia de imunossupres¬ 
sao, podendo manifestar-se de 3 meses a 3 anos depois do TCTH. 

QUADRO CLINICO 

As manifestagoes oculares em pacientes que desenvolvem DECH podem 
ser multiplas. A presenga de ceratoconjuntivite (presente em 10-60% dos 
casos), variando de leve a grave, e o quadro maisfrequente, embora possa 
ocorrer diversas outras alteragoes oculares, como blefarite (presente em 
ate 45% dos casos), uvefte anterior (presente em 2-4% dos casos), ceratite, 
ulcera corneana, neovascularizagao corneana e perfuragao ocular. A DECH 
ocular geralmente aparece em pacientes ja com acometimento de outros 
orgaos, entretanto, em alguns casos, pode preceder as manifestagoes em 
outros sistemas. A gravidade da ceratoconjuntivite sicca (olho seco) geral¬ 
mente aumenta ao longo do tempo e se acredita que existe uma correla- 
gao entre a gravidade do olho seco e a gravidade da DECH (Figura 398.5). 
Os sintomas de olho seco geralmente ocorrem 6-12 meses apos o TCTH. 

Afisiopatologia da ceratoconjuntivite relacionada a DECH-a baseia-se 
em processo mediado por linfocitos T com desenvolvimento de conjuntivi¬ 
te pseudomembranosa em casos mais graves. Na DECH-c, a destruigao e 



FIGURA 398.4 ■ Retinografia de paciente com retinocoroidite por 
toxoplasmose. 
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fibrose do tecido conjuntival e glandulas lacrimais levam a alteragoes per- 
manentes da superffcie ocular e deficiencia lacrimal, resultando em cera- 
toconjuntivite sicca. A presenga de mediadores inflamatorios, na superffcie 
ocular, gera tambem inflamagao conjuntival e sintomas de irritagao ocular. 

De forma didatica, pode-se considerar que o filme lacrimal e compos- 
to portres camadas: mucinosa (camada composta de mucina - substancia 
produzida por celulas caliciformes, presentes na conjuntiva - que transfor¬ 
ma superffcie hidrofobica corneana em hidrofflica), camada aquosa (pro¬ 
duzida pelas glandulas lacrimais principals e acessorias) e camada lipfdica 
(produzida pelas glandulas de Meibomius presentes no bordo palpebral). 
Disfungoes do filme lacrimal que resultem em olho seco sao geralmente 
classificadas em deficiencia aquosa (redugao da produgao do componente 
aquoso) ou evaporativo (alteragao da camada lipfdica, permitindo maior 
evaporagao do componente aquoso). No caso de DECH, esses mecanismos 
podem atuar concomitantemente. A fibrose e infiltragao linfocitaria das 
glandulas lacrimais reduzem a produgao aquosa. A blefarite associada al¬ 
tera a produgao do componente lipfdico, facilitando a evaporagao aquosa. 
Alem disso, a inflamagao cronica da conjuntiva pode reduzir as celulas 
caliciformes comprometendo a produgao de mucina. 

Os sinais e sintomas da ceratoconjuntivite sicca na DECH sao os mes- 
mos de olho seco tfpico: sensagao de ressecamento ocular, flutuagao da 
visao, sensagao de corpo estranho ocular, hiperemia e irritagao ocular e 
eventualmente lacrimejamento. 

E importante lembrar que existem outras causas de olho seco em pa- 
cientes submetidos a TCTH. Pacientes transplantados sao especialmente 
susceptfveis ao desenvolvimento de toxidade ocular causada por agentes 
antineoplasicos e eventual irradiagao. Alem disso, alguns agentes infeccio- 
sos podem gerar diversas manifestagoes oculares, inclusive conjuntivite e 
ceratoconjuntivite. 

DIAGNOSTICO 

0 consenso do NIH 2 propoe como criterios diagnostics separados em 
quatro categorias: manifestagoes diagnosticas, distintas, outras caracte- 
rfsticas e manifestagoes comuns. As manifestagoes diagnosticas sao aque- 
las que isoladamente sao suficientes para o diagnostic de DECH-c, sem 



FIGURA 398.5 ■ Paciente com DECH cutanea e ocular. 0 paciente 
apresentava olho seco grave e evoluiu com ulcera de cornea no olho 
esquerdo e necessidade de tarsorrafia temporal. 


(Foto cedida pela Dra. Heloisa Nascimento.) 


a necessidade de testes ou evidencia de acometimento de outros orgaos. 
Manifestagoes distintas sao insuficientes para o diagnostic de DECH-c, 
demandando associagao a biopsia ou a testes pertinentes ou envolvimen- 
to de outros orgaos para se firmar o diagnostic. Outras caracterfsticas sao 
sinais e sintomas que podem ser consideradas manifestagoes associadas 
a DECH-c, uma vez que o diagnostic tenha sido realizado. Manifestagoes 
comuns sao aquelas comuns tanto para DECH-a quanto para DECH-c. 

Sinais e sintomas oculares estao presentes como criterios tanto como 
manifestagoes distintas com outras caracterfsticas, sendo, portanto, consi- 
derados insuficientes isoladamente para o diagnostic de DECH. 

Sao apontados como sinais ou sintomas oculares distintos da DECH-c 
olho seco de infcio recente com ardor ou dor ocular, conjuntivite cicatricial, 
ceratoconjuntivite sicca e ceratopatia puntacta com areas confluentes, de¬ 
mandando, portanto, exames ou acometimento de outros orgaos para o 
estabelecimento do diagnostic de DECH-c. 

0 consenso 2 ainda anota que olho seco de infcio recente documen- 
tado com teste de Schirmer com valor medio < 5 mm em 5 minutos (pre- 
ferencialmente com confirmagao de urn valor normal no exame de base) 
ou ceratoconjuntivite sicca de infcio recente documentada por exame em 
lampada de fenda com resultado do teste de Schirmer entre 6 a 10 mm 
sem evidencia de outra causa e suficiente para o diagnostic de DECH-c 
ocular para o proposito de tratamento e estudos clinics especificamente 
desenhados para DECH ocular, entretanto, mais uma manifestagao distin- 
ta seria necessaria para estabelecimento de DECH-c em estudos gerais. 
0 teste de Schirmer e urn teste para avaliar a produgao aquosa lacrimal, 
sendo posicionado uma fita de papel filtro milimetrado no fundo de saco 
inferior do olho avaliado (Figura 398.6). Apos 5 minutos, e realizada a lei- 
tura do resultado, que representa quantos mm da fita foram umedecidos 
por lagrima. Valores normais sao geralmente considerados acima de 10 
mm (quando e instilado anestesico topic previamente ao exame) ou 15 
mm (quando nao e instilado anestesico topic). 

Na atualizagao do consenso do NIH, foi incorporado o conceito de 
DECH-c ocular assintomatica, uma vez que existe dassicamente uma dis¬ 
crepancy entre sinais e sintomas de pacientes com olho seco, sendo pos- 
sfvel evidencia clfnica de olho seco (ceratite puntacta, valores baixos no 
teste de Schirmer) sem que o paciente apresente sintomas. 

Diversos sistemas de classificagao e diagnostic da DECH ocular fo¬ 
ram propostos, cada urn focando diferentes manifestagoes e estagios da 
doenga ocular. 0 consenso do NIH enfoca sintomas para graduagao e es- 
core das manifestagoes oculares. 0 escore zero corresponde a ausencia de 
sintomas. 0 escore 1 corresponde a pacientes com sintomas leves que nao 
afetam as atividades de vida diaria (AVDs) e necessitam lubrificante ocular 
ate 3 vezes ao dia. 0 escore 2 corresponde a sintomas moderados que 
afetam parcialmente as AVDs, necessitando lubrificagao ocular mais que 3 
vezes ao dia ou odusao dos pontos lacrimais por plugs sem acometimento 
da fungao visual pela ceratoconjunvite sicca. 0 escore 3 corresponde pa¬ 
cientes com sintomas graves, que afetam significantemente as AVDs ou 
inviabilizam trabalho, ou, ainda, aqueles que apresentam perda visual de- 
vido a ceratoconjuntite sicca. Em 2013, foi publicado o consenso do Grupo 
Internacional de DECH-c ocular, que propoe criterios com base em sinais do 
exame oftalmologico: valores do teste de Schirmer, acometimento corne- 
ano observado pelo padrao de coloragao da cornea por fluorescefna, gra¬ 
duagao da hiperemia ocular conjuntival e avaliagao da superffcie ocular. 3 

TRATAMENTO 

0 tratamento de DECH, tanto cronica quanto aguda, baseia-se em alteragoes 
na terapia de imunossupressao sistemica. Variados agentes imunossupres- 
sores podem ser utilizados, sendo que sempre e necessario pesar o efeito 
terapeutico no tratamento da DECH e o efeito que a medicagao pode ter 
na agao do enxerto contra o tumor. Apesar de, em geral, serem utilizados 
corticosteroides, medicagoes como ciclosporina A e micofenolato mofetil pa- 
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recem ter resultados equivalentes ou ate superiores no controle da doenga. 
No caso das manifestagoes oculares da DECH, o tratamento contempla ma- 
joritariamente medidas locals, uma vez que as manifestagoes oculares nao 
necessariamente respondem a imunossupressao sistemica e medidas locals, 
em geral, apresentam eficacia adequada. 0 uso de imunossupressao siste¬ 
mica visando essencialmente a melhoria do quadro ocular e raro e reservado 
a man if estates graves com resposta pobre a medidas locais. 

0 tratamento local especffico do quadro de ceratoconjuntivite sicca 
associada a DECH vale-se geralmente de medidas aplicadas ao tratamento 
da ceratoconjuntivite sicca por outras etiologias: aumento da lubrificagao 
ocular, redugao da inflamagao ocular e suporte epitelial. 

0 uso de lubrificantes oculares ou lagrimas artificiais tern grande 
importance no tratamento da DECH ocular, bem como os colfrios mais 
frequentemente utilizados no tratamento de olho seco de forma geral. 
Alem do efeito lubrificante, as lagrimas artificias podem diluir eventuais 
mediadores inflamatorios presentes na superffcie ocular, minimizando, as- 
sim, sintomas e sequelas. Pacientes com necessidade de uso frequente de 
lagrimas artificiais podem beneficiar-se do uso de collrios livres de conser- 
vantes e fosfato (Figura 398.7). Diversos conservantes apresentam poten- 
cial toxicidade a superffcie ocular durante uso frequente e o fosfato pode 
alterar pH da superffcie ocular. Em casos no qual deficiencia da produgao 
aquosa e importante, pode ser realizada tambem odusao dos pontos lacri- 
mais, preservando o remanescente lacrimal na superffcie ocular. A odusao 
dos pontos lacrimais pode ser feita de forma temporaria (com insergao de 
plugs ou fio absorvfvel de sutura) ou de forma permanente (cauterizagao). 
Caso haja blefarite associada (causada ou nao pela DECH), o quadro deve 
ser tratado para minimizar o efeito evaporativo. 

A redugao da inflamagao ocular pode ser obtida com uso topico de 
corticosteroides, cidosporina A e tacrolimus. Os corticosteroides sao utili¬ 
zados para o controle inflamatorio em diversas patologias oculares, sendo 
comercializados em farmacias comuns. Apesar de efeito anti-inflamatorio 
conhecido, os corticosteroides oferecem efeitos colaterais locais importan- 
tes, como risco de glaucoma e catarata. Tanto cidosporina A quanto tacro¬ 
limus demandam manipulagao para apresentagao topica ocular. 0 uso de 
colfrio de cidosporina tern demostrado bons resultados para o tratamento 
da ceratoconjuntivite sicca na DECH. 

Outras medidas locais para o tratamento da DECH ocular compreen- 
dem o uso de lentes de contato e soro autologo. 0 soro autologo e co- 
mumente utilizado como uma modalidade terapeutica segura e efetiva no 



FIGURA 398.6 ■ Teste de Schirmer. 



FIGURA 398.7 ■ Exame com colfrio de rosa bengala evidenciando 
ceratite puntacta importante por olho seco. Areas coradas de rosa 
representam acometimento epitelial da cornea e conjuntiva. 


tratamento do olho seco grave. 0 soro autologo contem uma serie de fato- 
res de crescimento epiteliais, citocinas, fibronectina, vitaminas -fatores es¬ 
sences para proliferagao, diferenciagao, maturagao e integridade do epi- 
telio da cornea e conjuntiva. Lentes de contato esclerais rfgidas represando 
Ifquido na superffcie ocular podem ser utilizadas para melhoria sintomatica 
e, em alguns casos, da visao. Em casos de maior gravidade, pode ainda ser 
necessaria medida cirurgica, como tarsorrafia, transplante de membrana 
amniotica ou ate mesmo transplante autologo de glandulas salivares. 


REVISAO 


Pacientes em tratamento oncologico com queixa de alteragao visual 
devem ser examinados com as pupilas dilatadas, para descartar al- 
teragoes vasculares e infecgoes oportunistas. 

Manifestagoes oculares sao frequentes em pacientes com DECH e 
comumente pioram a qualidade de vida desses indivfduos. Avaliagao 
adequada e tratamento apropriado podem reduzir sinais e sintomas. 
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EPIDEMIOLOGIA DO CANCER 


■ ANTONIO SERGIO PETRILLI 

■ MONICA CYPRIANO 


0 cancer e um grupo de doengas caracterizadas por alteragoes geneticas 
que levam a proliferagao celular desordenada. Existem mais de cem tipos 
diferentes de neoplasias, 90 a 95% dos casos sao esporadicos, e apenas 5 
a 10%, hereditarios. 

Apesar de ser uma doenga rara em criangas e adolescentes, e a segunda 
causa de obito nos Estados Unidos em criangas abaixo dos 15 anos de idade, 
superada apenas por causas externas (acidente, homicfdio e suicfdio). No 
Brasil, as principals causas de morte entre 1 e 18 anos de idade ainda sao as 
doengas do aparelho respiratorio e as infecto-parasitarias; porem, na faixa 
etaria entre 5 e 14 anos, o perfil fica bastante semelhante ao americano e 
o cancer passa a ser a primeira causa de obito por doenga (Figura 399.1). 

Nos ultimos anos, o prognostic do cancer infantil melhorou acen- 
tuadamente. Esse incremento nas taxas de sobrevida e na qualidade de 
vida foi obtido gragas aos modernos metodos de tratamento, que induem 
cirurgia, quimioterapia, radioterapia e terapia de suporte. 

As equipes multidisciplinares, trabalhando em institutes especiali- 
zadas, puderam oferecer possibilidades de cura definitiva para a maioria 
dos diferentes tipos de cancer pediatrico. 


ATENgAO! 


0 diagnostic precoce e a adequada abordagem terapeutica tern 
influencia direta nas chances de cura e nas sequelas do tratamento. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia de cancer pediatrico nos Estados Unidos e de 15,8 casos no- 
vos/ano para cada 100 mil indivfduos abaixo de 15 anos. Em 2010, apro- 


ximadamente 12.000 criangas abaixo dos 15 anos foram diagnosticadas 
com cancer, e cerca de 1.300 morreram da doenga. Segundo dados do 
SEER, houve um aumento da taxa de incidencia entre 1975 (13,5/100.000) 
e 2012 (18/100.000), com uma diferenga de 33% em 37 anos (0,9/ano). Po¬ 
rem, a taxa de mortalidade caiu de 5/100.000 para 2,5/100.000, uma que- 
da de 50% (Figura 399.2). Os dados epidemiologies referentes ao cancer 
pediatrico no Brasil ainda sao incompletos, mas a estimativa e de 16 casos 
novos/ano para cada 100 mil indivfduos abaixo dos 20 anos de idade. 1 



FIGURA 399.2 ■ Incidencia ajustada e mortalidade para todos 
os tipos de canceres, abaixo de 20 anos, ambos os sexos e todas as 
ragas- 1975-2012. 

Fonte: SEER Cancer Statistics Review. 1 
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FIGURA 399.1 ■ Causas de obito em criangas e adolescentes no Brasil e nos Estados Unidos segundo dados do sistema de informagao sobre mortalidade. 


Fonte: SEER Cancer Statistics Review 1 e Instituto Nacional do Cancer. 2 
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As neoplasias mais comuns na infancia sao as leucemias agudas 
(25%), os tumores do sistema nervoso central (SNC) (24%), os linfomas 
(13%), os sarcomas de partes moles (6%), os tumores de celulas germina- 
tivas (TCG) (6%), o neuroblastoma (NBL) (5%), os tumores osseos (5%) e o 
tumor de Wilms, ou nefroblastoma (4%) (Figura 399.3). 



TCG 6% 

FIGURA 399.3 ■ Principals tipos de cancer entre 0 e 19 anos. 
Fonte: SEER Cancer Statistics Review. 1 


■ 1DADE E SEXO 

A incidencia dos tumores malignos pediatricos varia em fungao da idade, 
bem como da mortalidade por eles provocada. A leucemia linfoide aguda 
(LLA), e os tumores do sistema nervoso simpatico (SNS), renais, hepaticos 
e oculares sao mais comuns em criangas com menos de cinco anos de ida¬ 
de, uma vez que muitos desses tumores sao de origem embrionaria. Os 
linfomas e os tumores osseos e gonadais ocorrem com maior frequencia na 
adolescencia. 0 sexo masculino e mais afetado, na proporgao de 1,2:1. Os 
tumores gonadais sao mais frequentes no sexo feminino, ao passo que as 
leucemias, os linfomas e o meduloblastoma prevalecem no sexo masculino. 

■ VARIANCES ETNICAS E GEOGRAFICAS 

0 cancer nas criangas brancas e urn pouco mais frequente do que nas pre- 
tas. A incidencia do tumor de Wilms e baixa no Japao, ao passo que os 
tumores de pineal sao muito prevalentes, mesmo em japoneses residentes 
no Havaf, mostrando que nao houve modificagao em fungao da migragao. 
A leucemia e altamente incidente nos Estados Unidos, no Japao, na Dina- 
marca e em Israel. Os tumores hepaticos e oculares sao mais frequentes no 
Extremo Oriente e na India, respectivamente. 0 sarcoma de Ewing e raro 
entre africanos, Chineses e japoneses. 

■ DIFERENCA ENTRE CANCER NA 
CRIANGA E NO ADULTO 

Alem de o cancer no adulto ser muito mais comum do que na crianga, exis- 
tem outros fatores que os diferenciam (Quadro 399.1). 0 cancer infantil esta 
associado ao crescimento, sendo comuns as neoplasias embrionarias (ne¬ 
froblastoma, neuroblastoma, hepatoblastoma, retinoblastoma). Neopla¬ 
sias nos adultos estao associadas com o envelhecimento, derivadas, na sua 
maioria, de celulas mais diferenciadas (epitelio, glandulas endocrinas). Nas 
criangas, ocorrem mutagoes espontaneas (ao acaso) associadas ao apare- 
cimento do cancer, ao passo que, no adulto, sao, geralmente, induzidas 
por fatores ambientais (tabagismo, exposigao solar, infecgao viral, dentre 
outras). Nas criangas, os tumores sao habitualmente disseminados ao diag¬ 
nostic, em adultos, em sua maioria, sao localizados. Na infancia, predomi- 
nam as neoplasias hematopoeticas (leucemia e linfoma); na idade adulta, 
os carcinomas (pele, mama, prostata, pulmao). 0 tempo entre o surgimento 
da neoplasia e os primeiros sintomas (tempo de latencia) e mais curto na 


crianga (semanas a meses) do que no adulto (anos). Existem, inclusive, neo¬ 
plasias infantis, como o linfoma de Burkitt, no qual o tumor pode dobrar de 
tamanho em 48 horas (periodo de latencia curtissimo). 


QUADRO 399.1 ■ Diferengas entre cancer na crianga e no adulto 

CRIANGA 

ADULTO l 

Cancer crescimento 

Cancer envelhecimento 

Risco 1:300 671:333 $ 

Risco 1:3 

Mutagoes espontaneas 

Mutagoes induzidas por fatores ambientais 

Disseminado 80% 

Localizado 80% 

Leucemias/linfomas 41% 

Carcinomas 87% 

Latencia curta 

Latencia longa 

Quimioterapia e cirurgia 

Cirurgia e radioterapia 


FATORES DE RISCO 

Diversos fatores de risco estao associados as neoplasias na infancia, como: 
hereditariedade (p. ex., retinoblastoma); doengas geneticas (sfndromes de 
Down, de Li-Fraumeni, de Beckwith-Wiedemann e de von Hippel-Lindau, 
neurofibromatose, esclerose tuberosa); imunodeficiencias congenitas 
(ataxia-telangectasia, sindrome da imunodeficiencia severa e combinada, 
sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de Bloom); imunodeficiencias ad- 
quiridas (Aids - HIV: quimioterapia, radioterapia, transplante de medula 
ossea); infecgoes virais (HIV-Aids, virus da leucemia de celulas T humanas 
tipo 1 [HTLV-1], hepatite B, papilomavirus [HPV], virus Epstein-Barr [EBV]); 
e carcinogenos (cigarro, alcool, sol - radiagao ultravioleta -, radioterapia, 
inseticidas, benzeno, derivados de petroleo, aflatoxina). 

PREVENGAO E CONTROLE DO CANCER 

Varias neoplasias comuns de adulto, como cancer de cabega/pescogo, pul¬ 
mao e esofago, estao associadas ao tabagismo, sendo possivel, portanto, 
a prevengao primaria para redugao da incidencia do cancer pela diminui- 
gao dos fatores de risco (Figura 399.4). Na crianga, grande parte dos fato¬ 
res causais nao foi identificada, e a neoplasia e resultado de uma mutagao 
somatica espontanea. Nesse caso, a prevengao primaria nao e factivel. 

Para a prevengao secundaria (a detecgao do cancer em estagios ini- 
ciais do desenvolvimento), existem algumas prerrogativas: 

■ Redugao da mortalidade e da morbidade pelo diagnostic (p. ex., 
autopalpagao da mama, mamografia para o diagnostic de cancer 
de mama). 

Tratamento menos invasivo e mais barato (p. ex., citologia de colo 
cervical (exame de Papanicolaou) para diagnostic de cancer de 
colo de utero in situ). 

Diminuigao das sequelas (p. ex., toque retal e dosagem de anti- 
geno prostatico especffico (PSA) para diagnostic precoce de can¬ 
cer de prostata, evitando incontinencia urinaria e disfungao eretil 
como sequelas da cirurgia em casos avangados). 

Como os tumores de adultos derivam de tecidos epiteliais que causam 
descamagao, sangramento ou nodulagao, o rastreamento e a prevengao 
secundaria sao possiveis. As neoplasias infantis se originam de tecidos 
embrionarios, sao profundas e pouco afeitas a prevengao secundaria. 0 
rastreamento esta indicado em criangas que tern antecedentes familiares 
de cancer com forte componente genetics (p. ex., retinoblastoma) ou pa- 
cientes que nasceram com smdromes com forte associagao com neoplasias. 
Cita-se, como exemplo, a sindrome de Beckwith-Wiedemann, para a qual 
e indicada a ultrassonografia (US) abdominal periodica pela predisposigao 
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FIGURA 399.4 ■ Prevengao e controle do cancer. 


de desenvolver tumor de Wilms, rabdomiossarcoma, hepatoblastoma, entre 
outras neoplasias. 

Preconiza-se, entao, o diagnostic precoce como forma de aumen- 
tar as chances de cura e diminuir as sequelas do tratamento (prevengao 
terciaria). Assim, e importante que todos os medicos, independentemente 
de sua especialidade, sejam treinados para reconhecer os sinais e sinto- 
mas do cancer infantil, ressaltando-se que as manifestagoes iniciais sao 
semelhantes a doengas comuns da infancia. 


ATENQAO! 


A apresentagao do cancer infantil (febre, adenomegalia, anemia, dor os- 
sea ou articular) e muito parecida com as doengas comuns da infancia. 
Nao esperar emagrecimento e queda do estado geral, que ocorrem mui¬ 
to tardiamente. Nao esperar sinais de tumores de adultos (sangramento 
nasal, retal, alteragao de habito intestinal, lesoes de pele, tosse cronica 
ou icterlcia). 


REVISAO 


Cancer e uma afecgao muito comum no adulto, porem rara na crianga. 
Embora incomum, o cancer infantil e urn das primeiras causas de 
morte pordoenga. 

As neoplasias mais comuns da infancia sao leucemias, tumores de 
SNC e linfomas. 

Todos os medicos devem estar cientes dos sinais e sintomas do can¬ 
cer infantil, pois mimetizam as doengas proprias da infancia. 
Atualmente, mais de 70% das criangas com cancer podem ser cura- 
das, desde que tratadas em urn servigo especializado por uma equi- 
pe multiprofissional. 

0 diagnostic precoce e a adequada abordagem terapeutica tern 
impacto direto na chance de cura e redugao das sequelas do trata¬ 
mento. 
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LEUCEMIAS 


■ MARIA LUCIA DE MARTINO LEE 


As leucemias constituem urn grupo complexo e heterogeneo de doengas 
que afetam a medula ossea. No grupo pediatrico, representam 30% de 
todas as neoplasias em menores de 15 anos e 25% no grupo abaixo de 20 
anos. Podem ser subdivididas em agudas (proliferagao anomala de celu- 
las imaturas, denominadas blastos) ou cronicas (proliferagao anomala de 
celulas que mantem a capacidade maturativa). Ao redor de 95% dos casos 
de leucemias infantis sao representadas pelas leucemias agudas. 

A leucemia linfoide aguda (LLA) e o subtipo mais comum, represen- 
tando 80% de todos os casos, sendo considerada o cancer mais comum da 
infancia. A leucemia mieloide aguda (LMA) corresponde a cerca de 15% 
dos casos, a leucemia mieloide cronica (LMC), a 2 a 3%, e a leucemia mie- 
lomocitica juvenil (LMMJ), a 1% das leucemias pediatricas. 
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■ LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA 
EPIDEMIOLOGIA 

A LLA possui taxa de incidencia anual de aproximadamente 30 a 40 casos/ 
milhao em indivfduos menores de 15 anos. 

Apresenta pico de incidencia caracterfstico entre 2 e 5 anos de idade, 
com discreta prevalence em meninos. 

FATORES DE RISCO 

Podem ser divididos em ambientais (p. ex., exposigao materna a radiagao, 
dieta na gestagao, exposigao a radiagao terapeutica, abortos de repetigao) 
ou genetico-constitucionais (smdrome de Down, sindrome de Bloom, neu- 
rofibromatose, ataxia-telangiectasia, sindrome de Shwachman, smdrome 
de Klinefelter). 

QUADRO CLINICO 

0 quadro clmico e bastante variavel, com a apresentagao dos sintomas de 
dias (maioria dos casos) a meses. 

Sao sinais e sintomas mais frequentes: 

■ febre: em cerca de 50 a 60% dos pacientes; 

■ hepatoesplenomegalia: em 70% dos casos; 

■ palidez/fadiga: em cerca de 80% dos pacientes; 

■ adenomegalias: geralmente nao dolorosas, podem ser localizadas 
ou generalizadas e acometem 50% dos pacientes; 

■ sangramento (cutaneo ou mucoso): em geral leves, ocorrem em 
aproximadamente 48% dos casos; 

■ manifestagoes musculoesqueleticas: inicialmente como daudica- 
gao e com recusa progressiva a deambulagao. As vezes, podem 
apresentar-se como quadro de artralgia migratoria, associada ou 
nao a edema articular. Manifesta-se como quadro inicial em ate 
30% dos casos, sendo considerada urn dos principals desafios 
diagnostics; 

alargamento mediastinal: em cerca de 50 a 60% dos casos de LLA 
celulas T (LLA-T). A presenga de massa em mediastino anterior 
pode estar ou nao associada a derrame pleural e pode ser achado 
radiologico em paciente assintomatico ou acompanhada de disp- 
neia de gravidade variavel ate quadro de sindrome de veia cava 
superior (VCS). 


ATENgAO! 


A LLA representa o cancer mais comum da infancia e possui pico de 
incidencia caracterfstico de 2 a 5 anos de idade. Apresenta quadro 
clmico variavel, mas e importante salientar o reconhecimento de ma¬ 
nifestagoes musculoesqueleticas como uma forma de apresentagao da 
doenga em cerca de 30% dos casos. 

Sao manifestagoes clfnicas menos comuns: 

■ sinais e sintomas de envolvimento do sistema nervoso central 
(SNC): seu comprometimento e, em geral, assintomatico e incide 
em menos de 5% dos pacientes ao diagnostic, sendo mais fre- 
quente na LLA-T. Quando sintomatico, a infiltragao de SNC e cons- 
tatada mais frequentemente por meio do comprometimento de pa¬ 
res cranianos (VII, III, IV, VI, VIII); as vezes, ha sinais de hipertensao 
craniana ou de compressao medular. Raramente, pode haver infil¬ 
tragao do hipotalamo com quadro de hiperfagia, ganho patologico 
de peso e diabetes insfpido (Dl); 

■ envolvimento ocular: borramento visual, fotofobia, dor ocular; 

■ aumento de glandulas salivares; 


■ aumento testicular nao doloroso; 

priapismo: pode ocorrer nos casos de hiperleucocitose; 

■ nodulos cutaneos e subcutaneos: costumam ser manifestagao ca- 
racterfstica em lactentes menores de 12 meses. 

DIAGNOSTIC*) 

Diferencial 

Entre os principals diagnostics diferenciais com patologias nao malignas, 
e possfvel citar: mononucleose infecciosa, leishmaniose visceral, aplasia 
de medula, trombocitopenia imune primaria, artrite reumatoide juvenil 
(ARJ). Entre as patologias malignas, neuroblastoma, rabdomiossarcoma, 
tumores da famflia Ewing, retinoblastoma e linfomas. 

Laboratorial 

1 | Hemograma: anemia, plaquetopenia ealteragoes no leucograma e seu 
diferencial costumam estar presentes ao diagnostic e refletem o grau de 
infiltragao medular. Salienta-se que cerca de 10% dos casos podem apre- 
sentar hemograma normal. 


ATENgAO! 


Cerca de 30% dos pacientes podem apresentar formas aleucemicas 
(ausencia de blastos no sangue periferico) e 10% cursar com hemogra¬ 
ma normal. Portanto, em uma suspeita clfnica, o hemograma normal 
ou sem blastos nunca pode descartar a hipotese diagnostica de LLA. 

A leucometria inicial pode apresentar uma grande variagao. Cerca 
de metade dos pacientes apresentam leucocitos maiores do que 10.000/ 
mm 3 e 15% dos pacientes chegam a nfveis superiores a 100.000/mm 3 (hi¬ 
perleucocitose), mais frequentemente nos casos de LLA de linhagem T. 
Granulocitopenia grave (< 500 granulocitos/mm 3 ) ocorre em 40% dos 
casos, expondo os pacientes a risco infeccioso grave. E comum o achado 
de linfoblastos. Em alguns casos, pode haver ausencia de blastos no san¬ 
gue periferico (formas aleucemicas), o que nao deve descartar a hipotese 
diagnostica. 

As plaquetas, na maioria dos casos, costumam estar diminufdas, em 
geral abaixo de 50.000/mm 3 . Na LLA, a hemorragia severa e incomum, 
mesmo nos casos com plaquetas inferiores a 20.000/mm 3 . 

Mais de 75% dos pacientes apresentam anemia ao diagnostic, em 
geral normocromica/normocftica, com nfveis baixos de reticulocitos. 

2 | Mielograma: pungao aspirativa da medula ossea e considerado o exa- 
me de escolha para a confirmagao diagnostica. Sao realizados ao diag¬ 
nostic os estudos citologico, imunofenotfpico, citogenetico e genetico- 
-molecular da medula ossea. 

■ Citologia: considera-se que, para o diagnostic de LLA, devem ser 
observados na medula ossea > 25% de blastos linfoides. A das- 
sificagao do grupo cooperativo FAB (franco-americano-britanico) 1 
reconhece tres tipos morfologicos de LLA, a saber: LI, L2, e L3. 
Apesar de ainda ser utilizada, atualmente a classificagao morfolo- 
gica e de pouco valor na LLA. 

Imunofenotipagem (IMF): a IMF dos blastos leucemicos permite 
definir com precisao a linhagem celular envolvida (linfoide ou mie- 
loide) e, ainda, a sublinhagem (B ou T). Em pediatria, sabe-se que 
85% dos casos sao representados pela LLA de linhagem B derivada 
e que esta pode ser subdividida em: 

a | LLA pro-B (1 a 3%), mais frequente no grupo de lactentes me¬ 
nores de urn ano; 

b | LLA comum (55 a 65%), que costuma estar associada a caracte- 
rfsticas de bom prognostic; 
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c | LLA pre-B (20 a 25%), mais frequente na pele preta; 
d | LLA-B madura (2 a 3%), atualmente classificada no grupo de 
linfomas nao Hodkgin (LNH) B tipo Burkitt. 

■ A LLA-T representa 15 a 18% dos casos pediatrics, sendo mais 
prevalente em meninos adolescentes. A caracterizagao imunofe- 
notfpica do blasto linfoide isoladamente nao tem impacto prog¬ 
nostic, mas tem importancia para a avaliagao da doenga residual 
minima (DRM) - esta sim de importancia prognostica. Entretanto, 
urn novo subtipo especffico de LLA-T com aspectos moleculares e 
prognostics distintos, foi descrito recentemente e possui caracte- 
rfsticas imunofenotfpicas particulares. A chamada ETP (early T cell 
precursor) apresenta marcagao imunofenotfpica com CD3c+, CD 
7+, CD5 (fraco), CDIa e CD8 negativos. Expressao de, pelo menos, 
urn marcador de imaturidade associado (CD34, HLA-DR) ou de li- 
nhagem mieloide (CD117, CD13, CD33, CDIIb, CD65). 

Cariotipo e alteragoes geneticas moleculares: o estudo citogene- 
tico dos blastos ao diagnostic permite identificar determinadas 
alteragoes caracterfsticas e indicadoras de prognostic. Essas alte¬ 
ragoes cromossomicas podem ser numericas ou estruturais e ocor- 
rem em 60 a 85% dos casos. Da mesma forma, o estudo molecular 
desses blastos pode identificar achados de relevancia prognostica 
e que podem nao ser observados no estudo cariotfpico. Entre as 
alteragoes mais frequentes em pediatria, e possfvel citar a hiper- 
diploidia (> 50 cromossomos) e o rearranjo ETV6-RUNX1, ambos 
associados a bom prognostic (Tabela 400.1). 1 

Por outro lado, hipodiplodia (< 44 cromossomos) apresenta impacto 
prognostic extremamente desfavoravel. Hoje, a amplicacao interna do 
cromossomo 21 (iamp21), que esta presente em 2% dos casos de LLA pB, 
tambem foi inclufda como uma alteragao genetica/molecular de impacto 
prognostic desfavoravel se naotratada de forma intensiva. Recentemente, 
novas mutagoes foram descritas na LLA de precursor B, com impacto tanto 
prognostic quanto terapeutico, alem de permitirem uma maior compreen- 
sao no processo da leucemogenese. Entre elas, as mutagoes ou delegoes do 
gene IKZF1 (IKAROS), que estao presentes em 15% das LLA pediatricas de 
precursores B, estao relacionadas com prognostic desfavoravel. Mutagoes 
nos genes JAKAI/2 foram detectadas em 18-35% dos pacientes com LLA e 
sfndrome de Down e em 10% das LLA de precursor B de alto risco e mesmo 
em LLA-T. Da mesma forma, foram observados rearranjos do gene CRLF2 
em 5-15% das LLA, tanto pediatricas como em adultos, e em mais de 50% 


das LLA dos pacientes com smdrome de Down. Foi constatado que suas 
alteragoes, principalmente, quando associadas ao gene P2RY8, tem impacto 
prognostic negativo nos pacientes com LLA nao Down. Podem tambem 
estar associados a mutagoes do gene JAKem mais de 50% dos casos. 

Dentro desse contexto, urn novo subtipo especffico de LLA de pre¬ 
cursor B foi caracterizado, a LLA-Ph-like. Apesar de nao apresentar o re¬ 
arranjo bcr-abl, possui alteragoes na via da tirosinocinase, semelhante a 
LLA-Ph+. Esta associada a pessimo prognostic, mas provavelmente po- 
dera se beneficiar do uso de inibidores de tirosinocinases. Portanto, de 
forma interessante e promissora, todas essas alteragoes sao factfveis de 
tratamento com medicagoes-alvo a serem desenvolvidas ou ja existentes. 

3 | Avaliagao liquorica: a pungao lombar faz parte dos procedimentos 
diagnostics iniciais da LLA, uma vez que o Ifquido cerebrospinal (LCS) re¬ 
presenta importante santuario da doenga. Considera-se que o SNC encon- 
tra-se comprometido quando houver a presenga de > 5 celulas/mm 3 com 
qualquer percentual de blastos em LCS, mesmo em paciente assintomatico 
(grande maioria). As demais formas de apresentagao de comprometimen- 
to do SNC foram descritas. 

4 | Alteragoes metabolicas: exames para avaliagao do grau de disfungao 
dos demais orgaos e/ou disturbios metabolicos associados sao fundamen¬ 
tal ao diagnostic. Entre as complicagoes indutorias mais temidas esta a 
lesao renal aguda (LRA) causada pela smdrome de lise tumoral, que pode 
ocorrer nos casos com elevadas leucometrias e/ou grandes hepatoespleno- 
megalias e/ou volumosas adenopatias e/ou importante envolvimento renal. 

5 | Avaliagao radiologica: 

■ radiografia toracica anteroposterior + perfil: identificagao de mas- 
sa em mediastino anterior com ou sem derrame pleural associado; 

■ radiografia de ossos longos: identificagao de levantamento pe¬ 
riosteal; bandas transversals e metafisarias, lesoes osteolfticas e 
osteoporose difusa ou mesmo fraturas patologicas; 

■ Ultrassonografia (US) abdominal: avaliagao de rins, ovarios, linfo- 
nodos, bago/ffgado. 

FATORES PROGNOSTICOS 

A caracterizagao do risco individual de cada paciente ao sucesso ou a falha 
terapeutica norteia o princfpio da definigao dos fatores prognostics. 

Idade e leucometria sao consideradas importantes criterios prognos¬ 
tics. Segundo o National Cancer Institute (NCI), 3 leucometria inicial acima 
ou igual a 50.000/mm 3 e/ou idade menor do que urn ano ou maior ou igual 


TABELA 400.1 

■ Alteragoes geneticas moleculares em LLA pediatrica 




FREQUENCE (%) 

ALTERAGOES GENETICAS 

CARACTERISTICAS ASSOCIADAS 


SUBTIPO 

MOLECULARES 

SOBREVIDA ESTIMADA (%) 

Hiperdiploidia 

27-29 

Desconhecida 

Idade entre 1-10 anos; precursor B 

85-90 

( > 5 0 cromossomos) 




t(12;21) 

20-25 

ETV6-RUNX1 (TEL-AML) 

Idade entre 1-10 anos; precursor B 

80-90 

t(1;19) 

3-6 

E2A-PBX1 

Pele preta, leucometria elevada, infiltragao 
do SNC, fenotipo pre-B 

80-90 

t (4; 1 1)eoutras 

4-8 

MLL-AF4 

Principalmente em < 1 ano, 

30-40 

alteragoes 11q23 



hiperleucocitose, infiltragao do SNC 


t(9;22) 

3-4 

BCR-ABL 

Leucometrias elevadas, criangas maiores, 
mau prognostic, antes era inibidores da 
tirosinocinase 

60-70 com uso inibidor TK 

t(10;14) 

0,5 

HOX11 

Sexo masculino 

85-90 


Fonte: Adaptada de Pui. 2 
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a 10 anos sao consideradas fatores de alto risco de forma independente. 
Os pacientes classificados como de baixo risco sao aqueles com idade su¬ 
perior a urn ano e inferior a 10 e leucometria inicial menor do que 50.000/ 
mm 3 . Outros fatores clinics prognostics considerados classics, como 
sexo, raga, envolvimento do SNC, grau de hepatoesplenomegalia, perde- 
ram impacto nos ultimos anos, quando considerados de forma isolada. 

Tambem influenciam no prognostic as caracteristicas biologicas dos 
blastos (imunofenotipo, alteragoes geneticas/moleculares), a velocidade 
de resposta ao tratamento, as variates individuais no metabolismo dos 
medicamentos e, de forma indireta ou direta, o tipo de protocolo terapeu- 
tico utilizado. 

A determinagao da resposta precoce ao tratamento e considerada o 
elemento primordial na caracterizagao prognostica dos pacientes portado- 
res de LLA. Atualmente, a mensuragao da doenga residual minima (DRM) 
(detecgao dos niveis submicroscopicos da doenga) tornou-se elemento 
fundamental na estratificagao de risco e delineamento terapeutico dos 
protocolos terapeuticos contemporaneos. 

Pacientes que, ao termino da indugao de LLA, possuam mveis de 
doenga em valores menores de 10“ 4 (0,01%) apresentam excelente prog¬ 
nostic, independentemente dos demais fatores prognostics iniciais. 

Hoje, reconhece-se que o perfil farmacogenomico do paciente pode 
influenciar na resposta ao tratamento, explicando porque diferentes indi- 
viduos reagem de forma distinta ao mesmo tratamento, afetando o resul- 
tado final e influenciando o prognostic. 

TRATAMENTO 

A LLA pediatrica tern atualmente chances de cura ao redor de 80 a 85%. 
Os regimes terapeuticos atuais dividem a terapia em quatro elementos 
principais: indugao da remissao, consolidagao/intensificagao, terapia pre- 
ventiva do SNC e terapia de manutengao. 

Fase de induc:ao 

O objetivo inicial no tratamento da LLA e a indugao da remissao completa 
com restauragao da hematopoiese normal e desaparecimento de todos 
os sinais e sintomas associados a doenga. Com a moderna quimioterapia 
e as atuais medidas de suporte, 97 a 98% das criangas atingem remissao 
clinica completa (RCC). 

Fase de consolidac:ao/intensificac:ao e reinduc:ao 

Iniciada imediatamente apos a obtengao da RCC, visa a maximizar a pre¬ 
coce destruigao das celulas neoplasicas. Indui o uso de medicamentos 
utilizados anteriormente em doses aumentadas ou a introdugao de agen- 
tes com minima resistencia cruzada entre si, em geral administrados em 
repetidos cursos durante varios meses. 

Tratamento do SNC 

O SNC e considerado urn "santuario" para as celulas leucemicas. Tres me- 
todos utilizados isolados ou em combinagao sao uteis na prevengao e/ou 
tratamento da neuroleucemia: a radioterapia craniana; a injegao intratecal 
de antimetabolitos com ou sem corticosteroides; e a administragao intrave- 
nosa (IV) de altas dosagens de antimetabolitos suficientemente adequadas 
para alcangar mveis terapeuticos em LCS. De forma geral, o uso da radio¬ 
terapia na forma profilatica e cada vez mais restrito no grupo pediatric. 

Fase de manutenc:ao 

A terapia de manutengao basica e baseada na administragao semanal de 
metotrexato e de 6-mercaptopurina diaria. Os pulsos intermitentes com 
vincristina e prednisona ainda sao utilizados em varios estudos, embora 
nao existam dados convincentes do beneficio dessa abordagem. Alguns 


grupos utilizam a administragao rotativa de pares de medicamentos sem 
resistencia cruzada entre si. 

Como regra geral, o tratamento da LLA tern duragao entre 120 e 104 
semanas. 

■ LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 
EPIDEMIOLOGIA 

A LMA compreende urn grupo heterogeneo de neoplasias hematopoie- 
ticas. E considerada uma doenga rara na infancia, com incidencia anual 
de 5,6 casos/milhao de habitantes. Possui duas classificagoes dassicas: a 
da FAB, 1 de 1976; e a da Organizagao Mundial da Saude (OMS), 4 de 2001. 
Ambas estao descritas nos Quadros 400.1 e 400.2. 


QUADRO 400.1 

■ Classificagao da FAB 

SUBTIPOFAB 

NOMEAgAO 

M0 

LMA com minima diferenciagao 

Ml 

LMA sem maturagao 

M2 

LMA com maturagao 

M3 

LMA promielocitica, tipo hipergranular 

M3v 

LMA promielocitica, variante microgranular 

M4 

LMA mielomonodtica 

M4eo 

LMA mielomonodtica com eosinofilia 

M5 

LMA monocitica 

M6 

Eritroleucemia 

M7 

LMA megacariocitica 


Fonte: Bennett e colaboradores. 1 


Nao apresenta faixa etaria caracterfstica, apesar de ocorrer discreto 
aumento de incidencia em criangas menores de 2 anos e em adolescentes. 
Incide igualmente entre meninos e meninas e entre brancos e pretos. 

FATORES DE RISCO 

Da mesma forma que na LLA, diferentes fatores considerados de risco (am- 
bientais ou genetics) sao descritos na LMA. Entre as doengas geneticas 
constitucionais, a sindrome de Down tern especial importancia epidemio- 
logica. Criangas com essa sindrome, ate os 4 anos, apresentam risco 400 
vezes maior de desenvolvimento de leucemia mieloide megacarioblastica. 
Outras doengas geneticas constitucionais, incluindo anemia de Fanconi, 
sindrome de Bloom, neurofibromatose (NF), sindrome de Noonan e formas 
de neutropenia congenita, tambem estao associadas ao aumento no risco 
de desenvolvimento de doengas mieloides. Entre os fatores ambientais, 
tern importancia epidemiologica a exposigao a radiagao ionizante, a agen- 
tes alquilantes e a inibidores da topoisomerase II. 

QUADRO CLINICO 

Na maioria dos casos, o quadro clinic e inespecifico. Entretanto, algumas 
apresentagoes clinicas costumam estar associadas mais frequentemente a 
alguns subtipos especificos de LMA. 

Coagulagao intravascular disseminada (CIVD) e fibrinoilise: espe- 
cialmente comuns na leucemia promielocitica (LMA - M3). 

■ Adenomegalias volumosas, grandes hepatoesplenomegalias, hiper- 
leucocitoses (leucocitos acima de 100.000/mm 3 ), hipertrofia gengival 
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QUADRO 400.2 ■ Classificagao da OMS 

LMA 

ASSOCIAgOES 

LMAassociadas 

LMA com t(8;21)(q22;q22), RUNX1-RUNX1T1 (CBFA/ 

a anormalidades 

ETO) 

geneticas 

LMA com t(15;17)(q22;q11 -12), PML/RARA 

recorrentes 

LMA com inv(16)(p13q22) ou t(16;16) (p13;q22), 
CBFB/MYH11 

LMA com t(9;11)( p22;q23), MLLT3-MLL 

LMA com t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214 

LMA com inv(3)(q21;q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2), 
RPN1-EVI1 

LMA megacarioblastica com t(1;22)(p13;q13), RBN15- 
MKL1 

LMA com mutagao NPM1 

LMA com mutagao CEBPA 

LMA com 

Pos-SMD ou doenga mieloproliferativa 

displasia de 

multiplas 

linhagens 

Sem antecedentes 

LMA/SMD 

LMA/SMD associada com agentes alquilantes 

associada a 

LMA/SMD associada com inibidores da 

tratamento 

topoisomerase II 

LMA nao 

LMA com minima diferenciagao 

categorizada nos 

LMA sem maturagao 

itens anteriores 

LMA com maturagao 

Leucemia mielomonodtica aguda 

Leucemia monoblastica e monocitica aguda 

Leucemia eritroide aguda 

Leucemia megariodtica aguda 

Leucemia basofilica aguda 

Panmielose com mielofibrose aguda 

Sarcoma 

mieloide/doroma 

Proliferagoes 

Sindrome mieloproliferativa transitoria 

mieloides 
associadas a 
sindrome de 

Down 

LMA associada a sindrome de Down 

Neoplasia 

blastica 

dendritica 

plasmocitoide 


Fonte: Jaffe e colaboradores. 4 


e infiltragao do SNC, em geral, sao manifestagoes das leucemias mie- 
lomonociticas agudas (LMA-M4) e monodticas agudas (LMA-M5). 

■ Cloromas ou mieloblastomas constituem colegoes tumorais ex- 
tramedulares de blastos mieloides e podem preceder a infiltragao 
medular ou ocorrer concomitantemente. Costumam comprometer 
regioes periorbitais, perineurais ou epidurais. Tern localizagao pre- 
ferencial por ossos da face, orbita e cranio. Clinicamente, costu¬ 
mam causar quadros de exoftalmia com ou sem comprometimento 
oftalmologico ou sindrome de compressao radicular. 

■ Infiltragao cutanea/subcutanea: em lactentes (menores de urn ano), a 
manifestagao clinica inicial pode ser manchas avermelhadas maculo- 


papulares em pele e/ou nodulos subcutaneos, que evoluem levando a 
formagao detumoragoes purpuricas, denominadas blueberry muffins. 

DIAGNOSTICO 

1 |Hemograma: os niveis de hemoglobina podem variar de 2,7 a 14 g/dL 
(media 7 g/dL). Em geral, e normocromica e normocitica. A leucometria ini¬ 
cial e bastante variavel. Pode ser observada leucopenia; e, em cerca de 1/4 
das criangas, leucocitos acima de 100.000/mm 3 sao encontrados. 0 acha- 
do de blastos perifericos nao e obrigatorio. Aproximadamente 50% dos 
pacientes apresentam plaquetas inferiores a 50.000/mm 3 ao diagnostico. 

2 | Mielograma: considerado exame fundamental para o diagnostico. 

■ Analise morfologica/citoqufmica: permite a caracterizagao do sub- 
tipo FAB, com excegao dos subtipos MO e M7. De acordo com essa 
classificagao, e necessaria a presenga de 30% de blastos mieloides 
na medula ossea para o diagnostico de LMA. A classificagao vigen- 
te da OMS determina que sao precisos apenas 20% de blastos, mas 
ela nao e aceita de forma unanime em pediatria. A realizagao de 
determinadas coloragoes citoquimicas auxilia no diagnostico mor- 
fologico da LMA, especialmente a reagao de peroxidase (POX) e a 
esterase inespecffica. 

■ Imunofenotipagem (IMF): ajuda no diagnostico diferencial entre 
LMA e LLA. E imprescindivel para a caracterizagao diagnostica dos 
subtipos MO e M7; nos demais subtipos, e auxiliar a morfologia. 

■ Alteragoes geneticas moleculares: as alteragoes geneticas ocorrem 
em cerca de 75% dos casos de LMA pediatrica. 0 estudo citogene- 
tico/molecular das alteragoes estruturais observadas nos blastos e 
considerado parte fundamental do diagnostico, uma vez que de- 
monstra a presenga ou ausencia de anormalidades com impacto 
prognostic e/ou terapeutico (Tabela 400.2). 

3 | Avaliagao do LCS: a pungao lombarfaz parte dos procedimentos diag¬ 
nostics iniciais. A infiltragao de SNC ocorre em cerca de 15% dos pacientes. 

4 | Avaliagao do coagulograma: deve sempre ser realizado em todos os 
pacientes com diagnostico de LMA, especialmente naqueles com leucemia 
promielocitica e com leucometrias iniciais superiores a 100.000/mm 3 , con- 
siderados de grande risco em apresentar CIVD. 


TABELA 400.2 ■ Principals alteragoes geneticas/moleculares 


ALTERAgAO 

GENETICA 

ASSOCIAgAO 

FREQUENCE 

(%) 

PROGNOSTIC/ 

SOBREVIDA 

t(8;21) 

LMA-M2, 

cloromas 

15-25 

Favoravel (80%) 

Inv (1 6) ou 
t(16;16) 

LMA-M4 Eo 

7-9 

Favoravel (85%) 

t(15;17) 

LMA-M3 

10-13 

Favoravel (80%) 

t(9;11) 

LMA-M5/M4 

8 

Favoravel (70%) 

t(1;22) 

LMA-M7 

< 1 

Intermediary 

Trissomia 8 

Qualquersubtipo 


Desfavoravel 

-5 ou del (5) 

SMD/LMA 

secundarias 

2 

Desfavoravel 

-7 ou del (7) 

SMD/LMA 

secundarias 

2-6 

Desfavoravel 

Mutagao FLT3 

Qualquersubtipo 


Desfavoravel 
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5 | Avaliagao metabolica/hidreletrolitica: basicamente para avaliagao dos 
disturbios metabolicos que podem ocorrer no infcio da terapia ocasiona- 
dos pela smdrome de lise tumoral. 

■ LMA E SINDROME DE DOWN 

A smdrome mieloproliferativa transitoria (SMT) e uma patologia que acomete 
cerca de 10% dos recem-nascidos (RNs) com smdrome de Down. A maioria 
dos casos e diagnosticada de maneira incidental em RN ssintomatico, pelo 
achado de leucocitose com presenga de blastos no sangue periferico. Regride 
espontaneamente na maioria dos casos em 4 a 8 semanas, sem necessidade 
de intervengao terapeutica. Entretanto, 19% dos pacientes podem apresen- 
tar complicates graves (ictericia obstrutiva com falencia hepatica, ascite, 
edema pulmonar, hiperleucocitose), podendo evoluir para o obito. Ao redor 
de 20% apresentarao, posteriormente, LMA megacariodtica. 


ATENgAO! 


Dos RNs portadores de smdrome de Down, 10% podem apresentar qua- 
dro denominado smdrome mieloproliferativa transitoria, que, em geral, 
possui involugao espontanea em cerca de 4 a 8 semanas. 

TRATAMENTO 

Fase de inducao 

A terapia indutoria na LMA e baseada no uso de antraciclicos e citarabina 
(Ara-C), em cidos de 7 a 10 dias, sempre de forma intensiva. A associa<;ao 
de urn terceiro farmaco (etoposideo, tioguanina) ainda se mantem contro- 
versa. Uma excegao a essa abordagem e a leucemia promielocitica, que tern 
a indugao baseada no uso de antraciclico e acido transretinoico (ATRA). 

Fase pos-remissao ou de consolidacao 

Realizada em todos os pacientes independentemente da proposta tera¬ 
peutica posterior, a terapia de consolidate) se da com cidos de quimiote- 
rapia, em geral, intensivos e curtos. 

Tratamento do SNC 

A terapia especifica dirigida ao SNC em LMA e de menor importance do que 
na LLA, uma vez que a maioria dos medicamentos utilizados tern excelente 
penetragao no SNC. Apesar disso, alguns estudos preconizam o uso de me- 
dicagao intratecal, mas de forma bem menos intensa do que na LLA. 

Terapia de manutencao 

Na LMA, nao mostrou impacto na melhora da sobrevida dos pacientes. 
Uma unica excegao se faz em relagao a leucemia promielocitica, que pare- 
ce se favorecer da terapia de manutengao nos moldes da LLA. 

■ TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO 
HEMATOPOIETICAS 

0 TCTH alogenico e considerado uma das possfveis abordagens terapeu- 
ticas, com indicagoes cada vez mais dirigidas de acordo com o subtipo 
biologico da doenga e padrao de resposta a terapia inicial. 0 transplante 
autologo, todavia, nao demonstrou, no grupo pediatrico, vantagem tera¬ 
peutica em relagao a quimioterapia sistemica. 


REVISAO 


As leucemias representam 30% das neoplasias em criangas abaixo 
de 15 anos. 


A leucemia linfoide aguda e considerada o cancer mais comum da 
infancia, com pico de incidencia caracteristico entre 2 e 5 anos. 
Artralgias e/ou artrite podem ser sintomas iniciais de leucemias. 

0 mielograma e o exame fundamental para o diagnostic de leucemia 
e permite a coleta de material para estudo morfologico, imunofenoti- 
pico e genetico-molecular da celula blastica. 

A analise do LCS e obrigatoria em todos os casos de leucemia, mesmo 
em pacientes assintomaticos. 

Na LLA, idade e leucometria inicial sao consideradas importantes fa- 
tores prognosticos. A hiperdiploidia (> 50 cromossomos) ou a presen- 
ga do rearranjo RUNX1-ETV6 (TEL-AML) sao consideradas fatores de 
bom prognostic; a hipodiploidia (< 44 cromossomos) e o rearranjo 
AF4-MLL, de mau prognostic. 

A LMA e considerada doenga pouco frequente no grupo pediatrico, 
sem pico de incidencia caracteristico. 

Os cloromas podem ocorrer mesmo sem infiltragao medular concomi- 
tante e costumam localizar-se em regiao de orbita ou periorbitaria. 
Determinadas alteragoes geneticas moleculares (t (8;21), t(15;17), 
inv(16), t (9;11)) estao associadas a bom prognostic. 

Pacientes portadores de smdrome de Down, entre 1 e 4 anos, pos- 
suem grande risco de apresentar leucemia megacariodtica, que re¬ 
porta chance de cura ao redor de 80%. 

A leucemia promielocitica (LMA- M3) e considerada uma urgencia. 
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LINFOMAS 


■ FLAVIO AUGUSTO LUISI 


Os linfomas representam a 3 a neoplasia mais frequente na infancia. O 
termo linfoma inclui dois tipos principais: o linfoma de Hodgkin (LH); e o 
linfoma nao Hodgkin (LNH). 
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Sao doengas neoplasicas de nomenclatura semelhante, mas de com- 
portamento dmico diverso. 0 primeiro tem crescimento lento e dissemina- 
gao linfatica, ao passo que o segundo, de crescimento rapido, tem grande 
capacidade de disseminagao, objetivando alcangar a medula ossea e o 
sistema nervoso central (SNC). 

■ -INFOMA NAO HODGKIN 

Doenga neoplasica sistemica, constitufda por celulas linfoides cujos precur- 
sores ou suas subpopulagoes sofreram transformagao maligna. Neoplasia 
de celulas do sistema imune, e a terceira neoplasia mais frequente na fai- 
xa etaria pediatrica, sendo superada pelas leucemias e pelos tumores do 
SNC. Isso representa 10% das doengas malignas da infancia, e a incidencia 
aumenta com a idade. 0 sexo masculino e mais acometido (70%). A distri- 
buigao geografica do LNH e variavel: na Africa equatorial, a incidencia de 
linfoma de Burkitt e de 100 casos por milhao; na America do Norte, de 2/ 
milhao de criangas abaixo de 15 anos; e, no Japao, e relativamente raro. 

ETIOLOGIA 

As imunodeficiencias congenitas e adquiridas estao relacionadas ao risco 
de aparecimento do LNH. 0 aumento do numero de criangas infectadas pelo 
virus HIV tem levado ao surgimento do LNH e da Aids. 

Os pacientes submetidos a transplantes de orgaos solidos ou medula 
ossea tem urn risco 30 a 50 vezes maior de desenvolver LNH. Atualmente, 
considera-se que o linfoma de Burkitt tem forte associagao com o virus 
Epstein-Barr (EBV), urn membro do grupo herpes-virus. 

ANATOMIA PATOLOGICA 

A Classificagao Revisada Euro-Americana de Linfomas (REAL, do in¬ 
gles Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms V 
baseia-se nos achados anatomoclfnicos, imunologicos e genetics. Os LNH 
compreendem celulas de precursores linfoblasticos e celulas maduras de 
neoplasias B e T. 

Os tres grandes grupos de LNH pediatricos sao: Burkitt; linfoblastico; 
e de grandes celulas. Os linfomas de Burkitt e Burkitt-//7re sao de celulas 
B; os linfoblasticos sao caracterizados como precursores T e B; e os de 
grandes celulas sao divididos em grandes celulas B e T. 

QUADRO CUN ICO 

De modo inverso ao do adulto, o LNH da crianga e quase que, invariavel- 
mente, de alto grau, sendo a maioria dos casos de crescimento rapido, 
curso agressivo e com grande capacidade de disseminagao. 

Linfoma de Burkitt 

Mais frequente em criangas; a infiltragao tumoral da alga intestinal ocorre 
preferencialmente no fleo terminal, nos orgaos pelvicos e nos rins. O linfo¬ 
ma de Burkitt e urn dos tumores de mais rapido crescimento em criangas. 

O paciente pode apresentar sinais de abdome agudo, intussuscepgao, 
dor abdominal, alteragao de habito intestinal, sangramento gastrintesti- 
nal ou perfuragao. Os sintomas sao decorrentes, com massas invadindo o 
intestino, causando obstrugao geniturinaria, infiltragao renal e intussus¬ 
cepgao. O SNC pode estar envolvido, bem como a medula ossea. Alguns 
pacientes podem, inclusive, apresentar-se com urn quadro "leucemico", 
sendo realizado o diagnostic de leucemia Burkitt. A regiao paraespinal, a 
mandfbula, outros ossos, o testfculo ou as glandulas salivares podem estar 
acometidos e a infiltragao do SNC manifestar-se como paralisia de pares 
de nervos cranianos ou pleiocitose no Ifquido cerebrospinal (LCS). 

Linfoma linfoblastico 

Representa 30% dos LNH pediatricos, e a infiltragao da medula ossea 
pode ocorrer em ate 48% dos casos. 


O numero de blastos na medula ossea e usado para distinguir entre 
linfoma e leucemia linfoide aguda (LLA): com uma infiltragao medular por 
blastos maior do que 25%, define-se LLA. 

As criangas com linfomas linfoblasticos de celulas T, geralmente, apre- 
sentam massa mediastinal em mais de 95% dos casos, com frequencia 
associada com derrame pleural, cuja citologia pode confirmar o diagnos¬ 
tic. Esses linfomas de mediastino tem tendencia a se disseminarem para 
a medula ossea, as gonadas e o SNC. Meninos sao mais afetados do que 
meninas (2,5:1). 

Outros locais de acometimento dos linfomas linfoblasticos incluem 
linfonodos perifericos e osso. Pode ocorrer hepatoesplenomegalia, mas o 
envolvimento abdominal e raro. 

Linfoma de grandes celulas 

Representa aproximadamente 20 a 25% dos linfomas de criangas e ado- 
lescentes e tendem a incidir em uma faixa etaria maior, representando urn 
grupo heterogeneo de tumores. Podem acometer linfonodos perifericos, o 
mediastino anterior ou o abdome, com envolvimento do ffgado e do bago. 

Os linfomas de grandes celulas anaplasicos podem apresentar-se de 
crescimento lento, com sintomas sistemicos, como febre e perda de peso. 
O acometimento de linfonodos, pele, pulmoes, ossos, mediastino, figado 
e bago sao comuns. Por sua vez, o abdome, a medula ossea e o SNC rara- 
mente sao afetados. 

DIAGNOSTICO 

Deve ser preciso e urgente, tendo em vista a rapida velocidade de cresci¬ 
mento desses tumores. E desejavel, sempre que possivel, uma biopsia a 
"ceu aberto". Uma vez que a crianga nao tenha condigao clfnica para uma 
anestesia geral, o diagnostic pode serfeito por meio de pungao de Ifqui¬ 
do pleural, ascftico, medula ossea ou ganglio. O exame nessas condigoes 
e de fundamental importance quando a indicagao de uma intervengao 
cirurgica pode levar a uma situagao de risco extremo ao paciente, como 
uma crianga com uma grande massa mediastinal, com comprometimen- 
to respiratorio e derrame pleural. Nessa situagao, urn exame do Ifquido 
pleural frequentemente consegue diagnosticar urn linfoma linfoblastico, 
evitando-se a realizagao de uma biopsia cirurgica. 

Uma vez coletado, o material do linfonodo, aspirado ou Ifquido, pode 
ser enviado "a fresco" para analise morfologica, em citometria de fluxo 
ou citogenetica ou ser congelado para estudo imuno-histoqufmico. Como 
o tratamento do LNH da crianga e diferente para cada subtipo de linfoma, 
a habilidade na identificagao correta do tipo de LNH e essencial para o 
manejo dmico de todo o processo da doenga. 

Os exames complementares importantes realizados ao diagnostic 
incluem hemograma completo, fungao renal, hepatica, acido urico, fos- 
foro, potassio, calcio, desidrogenase lactica (DHL), urina tipo 1, pesquisa 
de celulas neoplasicas no LCS e estudo da medula ossea. Os metodos de 
imagem incluem radiografia toracica, ultrassonografia (US) de abdome e 
pelve. Quando possivel, tomografia computadorizada (TC), ressonancia 
magnetica (RM), tomografia computadorizada com emissao de positrons 
(PET-TC) e cintilografia sao realizados. 

TRATAMENTO 

O conhecimento moderno do LNH coloca-o como doenga de natureza sis¬ 
temica para a qual o conceito de controle local com extirpagao cirurgica ou 
irradiagao e ineficaz, mesmo quando a doenga e localizada. A indicagao 
de cirurgia esta relacionada ao diagnostic e as complicagoes do trata¬ 
mento quimioterapico, como: quadro de odusao ou subodusao intestinal 
previa ou posteriormente a quimioterapia com consequente perfuragao 
intestinal no caso de linfomas abdominais. Nos ultimos anos, o tratamento 
quimioterapico com o uso de altas doses tem mostrado ser a modalidade 
terapeutica mais eficaz para o LNH. 
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PROGNOSTIC*) 

A chance de sobrevida de uma crianga com LNH, atualmente, ultrapassou 
80%. No Instituto de Oncologia Pediatrica/Grupo de Apoio ao Adolescente 
e a Crianga com Cancer (GRAACC)/Universidade Federal de Sao Paulo (Uni- 
fesp), em estudo com 204 criangas e adolescentes com LNH, observou-se 
que a sobrevida livre de doenga em 10 anos alcangou 81%. Essa fantastica 
evolugao da chance de cura deve ser atribuida, principalmente, a utiliza- 
gao de combinagoes de quimioterapicos em altas doses, a melhoria do 
tratamento de suporte, a abordagem multidisciplinar desse paciente e ao 
modo mais acurado dos meios diagnostics. 


ATENgAO! 


Os locais mais comuns do LNH na crianga sao abdome e mediastino. 0 
diagnostic do LNH deve ser preciso e urgente, tendo em vista a rapida 
velocidade de crescimento desses tumores. Tern bom prognostic. 

■ LINFOMA DE HODGKIN 

Descrito em 1832 por Thomas Hodgkin, que o caracterizou uma doenga 
do sistema linfoide. A alteragao, constituida por aumento progressivo dos 
linfonodos, e considerada unicentrica na origem com disseminagao, por 
meio do sistema linfatico, para os linfonodos contiguos. 

0 LH representa 10% das neoplasias malignas da infancia. Ocorre mais 
em meninos (60%); e raro abaixo dos 2 anos e pouco frequente abaixo dos 
cinco; aumenta a partir dos 11 anos e tern urn crescimento a partir da adoles- 
cencia que persiste ate os 30 anos; e dassicamente descrito como bimodal, 
com urn pico entre 15 e 35 anos e outro acima dos 50. Em 30% dos casos, 
pode haver sintomas sistemicos, como febre, emagrecimento e sudorese. 

ETIOLOGIA 

O virus Epstein-Barr (EBV) e urn dos mais conhecidos virus da famflia dos 
herpes-virus, com tropismo pelas celulas B. Normalmente, transmitido por 
vias oral e nasal, com distribuigao universal, infecta muitos individuos de 
forma assintomatica. O mesmo virus esta implicado em muitas neoplasias, 
induindo o linfoma de Burkitt, doengas linfoproliferativas pos-transplan- 
tes e muitos casos de LH. 

ANATOMIA PATOLOGICA 

As celulas neoplasicas no LH caracterizam-se por infiltrar uma pequena 
fragao do tumor. O aumento dos linfonodos esta mais relacionado a uma 
reagao associada a celula maligna do que propriamente pelas celulas 
malignas. De acordo com algumas estimativas, a populagao de celulas 
neoplasicas e de 1 a 3% do total de celulas do tecido doente. A celula de 
Reed-Sternberg tipica e considerada essencial para o diagnostic de LH. 

■ Medula ossea: seu envolvimento ocorre em 5 a 15% de pacientes 
virgens de tratamento. Entretanto, e pouco comum na infancia: em 
mais de 200 casos de criangas com diagnostic de LH tratadas no 
Setor de Oncologia Pediatrica do Departamento de Pediatria da 
Unifesp, apenas tres apresentavam comprometimento medular. 
Figado e pulmao: o acometimento nao e comum (2 a 10%). 

■ Bago: pode estar acometido em 10 a 15% dos casos. 

QUADRO CLINICO 

Uma adenopatia cervical lateral, indolor, de crescimento lento e a apresen¬ 
tagao mais comum dessa entidade. As regioes supraclavicular, mediastinal, 
axilar e inguinal tambem podem ser locais de imcio da apresentagao. A con¬ 
sistence e habitualmente firme, "borrachoide", sem sinais flogisticos. A ve¬ 


locidade de crescimento pode variar de semanas a meses. Muitos pacientes 
tern envolvimento mediastinal a apresentagao (dois tergos), o que pode cau- 
sar tosse seca ou outros sintomas de compressao traqueal ou bronquica, 
bem como sintomas sistemicos, por exemplo, febre, sudorese noturna e 
emagrecimento provavelmente relacionado as citocinas produzidas pelo LH. 

DIAGNOSTIC*) 

A historia (febre, sudorese noturna, emagrecimento) e importante porque 
e fator prognostic e tern implicagoes terapeuticas. O exame fisico deve ser 
feito com especial atengao aos ganglios perifericos, figado, bago, orofaringe 
etc. O estudo hematologic precisa contemplar hemograma, plaquetas e ve¬ 
locidade de hemossedimentagao (VHS), o qual pode representar urn marca- 
dor tumoral, e, no bioquimico, provas defungao hepatica, provas defungao 
renal, cobre serico e fosfatase alcalina sao desejaveis. O estudo radiologic 
deve incluir o pulmao (radiografia, planigrafia e tomografia de torax), o ab¬ 
dome (tomografia e US), o mapeamento com galio e PET scan e, mais recen- 
temente, a ressonancia de corpo total, cuja especificidade vem sendo muitas 
vezes descrita. O diagnostic e realizado por meio de uma biopsia excisional 
apos exame anatomopatologico. 

A dassificagao de Ann Arbor leva em consideragao a extensao da 
doenga, a presenga ou nao de sintomas sistemicos e a disseminagao da 
doenga para pulmao, figado, bago, medula ossea e outros. O estadiamen- 
to vai de I a IV e e importante porque o tratamento combinara quimiote- 
rapia com radioterapia nos locais inicialmente acometidos (involved field). 

TRATAMENTO 

A estrategia estara baseada na combinagao, na maioria das vezes, de 
quimioterapia com baixas doses de radioterapia. O radioterapeuta e o 
oncologista pediatric participam no planejamento terapeutico. O LH 
apresenta bom prognostic: 70 a 90% das criangas de estadio avangado 
estarao livres da doenga apos cinco anos. No setor de Oncologia Pediatrica 
do Departamento de Pediatria da EPM/Unifesp, mais de 95% das criangas 
portadoras de LH fora de tratamento sao consideradas curadas. Contudo, 
aquelas com estadio avangado (IV) e com sintomas B tern pior prognostic, 
com maior risco de recorrencia tardia. 

Complicacies 

Uma vez que o prognostic e excelente, muita atengao tern sido dada aos 
efeitos indesejaveis da terapeutica. Pneumonite actinica, miocardiopatia, 
nefrite, retardo de crescimento, azospermia e risco de desenvolver uma 
segunda neoplasia sao complicagoes possfveis. Neoplasia detiroide, leu- 
cemias nao linfocfticas, cancer de mama, pulmao e LNH podem ocorrer 
muitos anos apos o termino do tratamento. Desse modo, e muito impor¬ 
tante o acompanhamento desses pacientes no pos-tratamento, a fim de 
que os problemas eventuais possam ser diagnosticados e tratados de for¬ 
ma mais rapida e eficaz. 


ATENQAO! 


Os locais mais comuns do LH sao ganglio cervical lateral, supraclavi¬ 
cular e mediastino. Seu diagnostic e realizado por meio de biopsia 
excisional apos exame anatomopatologico. Tern bom prognostic. 


revisAo 


O LHN - neoplasia de celulas do sistema imune - e a terceira neo¬ 
plasia mais comum em criangas, sendo a maioria de crescimento 
rapido, curso agressivo e com grande capacidade de disseminagao. 
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0 tratamento quimioterapico e o mais eficaz para o LNH e, em razao 
dos avangos cientificos, a chance de sobrevida dos pacientes com 
LNH ultrapassou 80%. 

0 LH e constitufdo pelo aumento progressivo dos linfonodos, que 
esta relacionado a reagao associada a celula maligna. Na maioria 
dos casos, e de crescimento lento e indolor. 

0 tratamento do LH e, geralmente, com base na combinagao de 
qufmio e radioterapia, contudo os pacientes submetidos a esse 
tratamento, apesar de terem bom prognostics, devem ser acom- 
panhados no pos-tratamento, com intuito de se tratar com rapidez 
eventuais problemas. 
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TUMORES DO SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 


■ SERGIO CAVALHEIRO 
NASJLA SABA DA SILVA 

■ ANDREA MARIA CAPPELLANO 


Os tumores do sistema nervoso central (SNC) representam 15-20% das 
neoplasias em mangas e adolescentes. Nos Estados Unidos, estima- se 
de 2.500 a 3.000 casos novos por ano, e no Brasil, considerando regiao e 
sexo, em torno de 0,4 a 5,5 casos para cada 100.000 habitantes. Seu pico 
de incidencia ocorre na primeira decada de vida com urn discreto predomf- 
nio pelo sexo masculino e igual prevalence entre as ragas. 

■ ETIOLOGIA 

Em sua maioria, a etiologia e desconhecida. Existem, no entanto, relatos 
da associagao de tumores cerebrais em pacientes com diagnostic de leu- 
cemia e radioterapia intracraniana, sendo considerado este o unico fator 


ambiental relacionado ao surgimento de tumores cerebrais. A associagao 
com sfndromes geneticas pode ocorrer em menos de 10% dos casos e apre- 
sentar uma maior incidencia de tumores, como observado na Tabela 402.1. 


TABELA 402.1 ■ Sfndromes geneticas e tumores mais frequentes 

SINDROME GENETICA 

TUMORES MAIS FREQUENTES 

Neurofibromatosetipo 1 

Glioma de vias opticas 

Neurofibromatosetipo 2 

Neurinoma de acustico, meningioma 

Complexo de esderose 
tuberosa 

Astrocitoma subependimario de celulas 
gigantes 

Gorlin e Turcot 

Meduloblastoma 

Li-Fraumeni 

Astrocitoma 


■ APRESENTACAO CLINICA 

Os sinais e sintomas dos tumores cerebrais dependem da localizagao do 
tumor, do seu tamanho, da invasao de estruturas adjacentes e da idade 
do paciente. Na Tabela 402.2, verificamos os principals sinais e sintomas 
relacionados a localizagao tumoral e os principals tumores encontrados. 

Diferentemente das criangas maiores, nos primeiros anos de vida, si¬ 
nais e sintomas de irritabilidade, anorexia, atraso do desenvolvimento e 
regressao das habilidades motoras e intelectuais podem ser observados. 
Sendo assim, alem do exame ffsico habitual, a avaliagao do perfmetro cefa- 
lico mostra-se importante, uma vez que as suturas podem estar abertas de- 
vido a hipertensao intracraniana (HIC) cronica, resultando em macrocefalia. 


ATENgAO! 


As manifestagoes dfnicas dos tumores de SNC sao bastante inespecffi- 
cas e podem mimetizar doengas proprias da infancia, o que, em geral, 
leva a urn atraso no diagnostic definitivo. 

■ DIAGNOSTICO 

O diagnostic do tumor cerebral na infancia se baseia em uma historia 
detalhada associado ao exame fisico neurologic completo. Alem disso, a 
realizagao de urn exame por imagem pode confirmar a suspeita clinica. A 
tomografia computadorizada (TC) e o exame inicial de escolha, pela rapi¬ 
dez e facilidade, e pode em mais de 95% dos casos fazer diagnostic de urn 
tumor cerebral. A ressonancia magnetica (RM) de cranio, no entanto, pela 
superioridade de detalhes na imagem e diversas tecnicas, e essencial no 
diagnostic final para urn futuro planejamento do tratamento. 

O diagnostic histologic do tipo tumoral se faz necessario na maioria 
dos casos, sendo realizado por meio de biopsia ou, mais frequentemente, 
por ressecgao tumoral, dependendo da localizagao e tipo mais provavel de 
tumor (Figura 402.1). Alem disso, a RM de neuroeixo e o Ifquido cerebros¬ 
pinal (LCS) com pesquisa de celulas neoplasicas faz parte do estadiamento 
de possfveis metastases apos o diagnostic definitivo. 

A Figura 402.1 mostra os principals tumores do SNC na infancia e ado¬ 
lescencia. 


ATENgAO! 


Uma vez existindo a suspeita de urn tumor cerebral, por meio da histo¬ 
ria clinica e do exame fisico, o primeiro exame por imagem que ajuda 
no diagnostic e direciona o paciente a urn servigo especializado e a 
TC, exame este muitas vezes realizado no Pronto-Socorro. 
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TABELA 402.2 ■ Localizagao tumoral, sinais e sintomas e 
tumores maisfrequentes 

LOCALIZAGAO 

SINAIS E SINTOMAS 

TUMORES MAIS 
FREQUENTES 

Fossa posterior 

Cerebelo: Sinais de 
hipertensao intracraniana: 
cefaleia, vomitos, estrabismo 
com paralisia VI par, 
alteragao de comportamento, 
convulsoes 

Tronco cerebral: deficit 
de pares cranianos, como 
diplopia, paralisia facial, 
disturbios de deglutigao, 
fala arrastada, ataxia e 
ocasionalmente sinais de HIC 

Astrocitoma 
de baixo grau, 
Meduloblastoma, 
Ependimoma 
Astrocitoma de 
alto grau 

Suprasselar 

Diminuigao da acuidade 
e campo visual, 
Neuroendocrinopatias, 
como diabetes insipido, pan- 
hipopituitarismo e disturbio 
de crescimento 

Craniofaringioma, 
Tumores de celulas 
germinativas, 
astrocitoma de 
baixo grau 

Pineal 

Smdrome de Parinaud 

Tumores de celulas 
germinativas 
Pinealoblastoma 
Astrocitoma 

Hemisferios 

cerebrais 

Convulsoes, hemiparesias, 
hiper-reflexia e clonus, 
alem dealteragoes de 
comportamento 

Astrocitoma 
de baixo e alto 
grau, PNET, 
Ependimoma 

Intramedular 

Alteragoes esfincterianas, 
fraqueza muscular, dores 
locais, alem de paresias e 
paralisias 

Astrocitoma 
de baixo grau, 
Ependimoma 


MEDULOBLASTOMA 

Corresponde a 20% dos tumores de SNC na infancia e adolescencia, sendo 
o tumor de SNC maligno mais frequente. Possui uma distribuigao bimodal 
com pico entre 3 e 4 anos e entre 8 e 9 anos de idade. Aproximadamente 
30% dos casos apresentam metastases ao diagnostico. 

Tratamento 

Baseia-se em uma dassificagao de grupo de risco, que leva em considera- 
gao a ressecabilidade do tumor, a idade do paciente e a presenga ou nao 
de metastases ao diagnostico. Desta forma, o paciente com meduloblas- 
toma de baixo risco apresentara, apos cirurgia, urn tumor residual menor 
ou igual a 1,5 cm 2 , idade acima de 3 anos e ausencia de metastases ao 
diagnostico e sera tratado com radioterapia pos-operatoria em regiao de 
cranio e neuroeixo (24 Gy com reforgo em leito tumoral chegando a 54 Gy) 
seguido por quimioterapia (Cisplatina, Ciclofosfamida, Vincristina). Quanto 
aos pacientes que apresentarem tumor residual apos cirurgia maior do 
que 1,5 cm 2 e/ou metastases ao diagnostico e/ou idade inferior a 3 anos, 
serao considerados de alto risco e realizarao tratamento mais intensivo de 
quimioterapia e doses mais altas de radioterapia em cranio e neuroeixo 
(36 Gy). No entanto, no grupo seleto de pacientes de alto risco, mais es- 



Ependimoma 

5-10% 


FIGURA 402.1 ■ Distribuigao dos principais tumores do SNC na 
infancia e na adolescencia. 


pecificamente em criangas abaixo de 3 anos, idade em que radioterapia e 
impeditiva pela imaturidade do SNC, a consolidagao do tratamento com 
quimioterapia mieloablativa seguida de transplante autologo de medula 
ossea (TAMO) tern apresentado resultados satisfatorios. 

A sobrevida para o grupo de baixo risco apresenta-se em torno de 
80%; a sobrevida para o alto risco, historicamente em torno de 40%, tem- 
-se elevado em algumas series para 60 a 70% devido a consolidagao do 
tratamento com TAMO ou quimioterapia com suporte de celulas-tronco. 

Nos ultimos anos, grande progresso tern ocorrido em relagao a in- 
vestigagao molecular do meduloblastoma, dividindo-o em quatro grandes 
grupos de acordo com suas caracterfsticas clmicas, biologicas e seu prog¬ 
nostic, o que promovera futuramente urn tratamento mais direcionado a 
cada paciente com melhores chances de cura. 

ASTROCITOMA 

Constitui urn grupo heterogeneo de tumores de baixo e alto grau corres- 
pondendo juntos a aproximadamente 54% dos tumores de SNC na infancia 
e adolescencia, 75% destes na primeira decada de vida. Pela classificagao 
da Organizagao Mundial de Saude (OMS), os astrocitomas sao divididos 
em: astrocitoma de baixo grau (grau I ou pilocitico e grau II ou fibrilar) e 
astrocitoma de alto grau (grau III ou anaplasico e grau IV ou glioblastoma 
multiforme). 

Estes tumores podem ser localizados tanto em fossa posterior (regiao 
cerebelar e tronco cerebral), bem como em regiao supratentorial e em li- 
nha media, incluindo vias opticas e regiao suprasselar. 

Tratamento 

O manejo terapeutico esta intimamente relacionado a localizagao tumo¬ 
ral. No caso dos astrocitomas de baixo grau de fossa posterior ou supra¬ 
tentorial, a abordagem cirurgica com ressecgao total ou quase total e o 
mais indicado, nao necessitando, na maioria das vezes, de tratamento 
complementar. O tratamento quimioterapico e reservado aos casos de im- 
possibilidade de ressecgao completa, como nas lesoes de linha media e/ 
ou tumores recidivantes. A radioterapia deve ser evitada a prindpio, sendo 
empregada em casos especificos. 
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Os astrocitomas de alto grau constituem, ainda hoje, um desafio na 
pratica da oncologia pediatrica. Seu tratamento consiste em ressecgao 
cirurgica associada a radioterapia e a quimioterapia. No caso do astro- 
citoma difuso de tronco cerebral, cuja dificuldade de ressecabilidade e 
impeditiva de um adequado controle local sem sequelas irreversfveis ao 
paciente, o tratamento dassico e a radioterapia, porem ainda hoje sem 
resultados satisfatorios. 

A sobrevida dos pacientes com astrocitomas de baixo grau total ou 
quase totalmente ressecados e de 80 a 100% em 5 anos, dedinando para 
67% quando parcialmente ressecados e localizados em areas indolentes. 
Para os astrocitomas de alto grau, o prognostic e bastante inferior com 
sobrevida global em 5 anos inferior a 40%. A sobrevida dos astrocitomas 
esta intimamente relacionada a ressecabilidade da lesao, por esse motivo 
os astrocitomas difusos de tronco cerebral possuem o prognostic mais 
sombrio. 

EPENDIMOMA 

Corresponde de 6 a 9% dos tumores de SNC, sendo 50% diagnosticado an¬ 
tes dos 5 anos de idade. Sua principal apresentagao e intracraniana (90% 
casos), sendo 66% em fossa posterior e 10% restante primario de coluna 
vertebral. A disseminagao ao diagnostic pode ocorrer em torno de 7-12% 
dos casos. 

Tratamento 

A base do tratamento consiste na melhor ressecgao possfvel com preser- 
vagao das fungoes neurologicas do paciente. A quimioterapia pode ser 
eventualmente utilizada em casos de lesao residual. A radioterapia e o 
tratamento-padrao apos a ressecgao completa em criangas acima de 3 
anos de idade. Mais recentemente, a radioterapia tern sido empregada em 
criangas acima de 1 ano de idade, sobretudo quando o tumor se localiza 
em fossa posterior. Apesar da terapeutica empregada, 40-60% das crian¬ 
gas apresentarao uma ma evolugao da doenga, necessitando de futuras 
estrategias para melhora no prognostic deste grupo de pacientes. 

■ CONSIDERABLES FINAIS 

O seguimento seriado destes pacientes por uma equipe multidisciplinar, 
alem do oncologista de referenda, durante e apos o termino do trata¬ 
mento avaliando periodicamente tanto possfveis deficits cognitivos e de 
aprendizado quanto disturbios endocrinologies, visuais, motores, entre 
outros, e de extrema importance para melhora na qualidade de vida e 
insergao destes pacientes na sociedade. 


REVISAO 


Os tumores do SNC correspondem a 15-20% dos tumores em crian¬ 
gas e adolescentes, com pico de incidence na primeira decada de 
vida. 

Dez por cento dos tumores do SNC podem estar associados a sfn- 
dromes geneticas. 

O diagnostic se baseia em historia detalhada associado ao exame 
ffsico neurologic completo. A realizagao de um exame por imagem, 
em geral TC, pode confirmar a suspeita clinica. 

O meduloblastoma corresponde a 20% dos tumores do SNC na 
infancia e adolescencia, sendo o tumor de SNC maligno mais fre- 
quente. Seu tratamento se baseia na ressecgao cirurgica, seguido de 
radioterapia de cranio e neuroeixo e quimioterapia. Excegao se faz 
aos menores de 3 anos, o qual se tenta evitar ao maximo a radiote¬ 
rapia pelo risco de sequelas cognitivas, entre outras, a longo prazo. 


Os astrocitomas constituem um grupo heterogeneo de tumores de 
baixo e alto grau, correspondendo a 54% dos tumores do SNC na 
infancia e adolescencia. Para os astrocitomas de baixo grau, o trata¬ 
mento cirurgico e curativo quando possfvel. Caso a ressecgao comple¬ 
ta seja impeditiva pela localizagao, a quimioterapia e utilizada deixan- 
do a radioterapia para casos especfficos. Nos gliomas de alto grau, o 
tratamento e cirurgico seguido de quimioterapia e radioterapia focal. 

O ependimoma corresponde a 6-9% dos tumores de SNC na infan¬ 
cia e adolescencia. E o tumor mais cirurgico de todos, uma vez que 
e menos responsivo a quimioterapia. Caso totalmente ressecado, 
segue-se com radioterapia focal como tratamento-padrao. 
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TUMORES ABDOMINAIS 


■ ELIANA M. M. CARAN 

■ MONICA CYPRIANO 


Os tumores abdominais na infancia apresentam as mais variadas etiologias 
e podem ser didaticamente classificados em lesoes benignas ou malignas 
e, a partir da localizagao, em retroperitoniais ou intraperitoniais. As mas- 
sas abdominais benignas, fecalomas, hidronefrose, hepatoesplenomegalia 
infecciosa, entre outras, sao mais frequentes. Embora raras, as neoplasias 
malignas tambem podem manifestar-se como massa abdominal. Conhe- 
cendo-se as principals caracterfsticas desses tumores, torna-se possfvel 
determinar hipoteses diagnosticas que ditarao a necessidade e a sequencia 
dos exames laboratoriais e radiologicos. As criangas com suspeita de tumor 
abdominal devem ser encaminhadas rapidamente para um centro de onco¬ 
logia pediatrica, onde deverao ser avaliadas por especialista. 


ATENgAO! 


Na crianga, o cancer apresenta manifestagoes inespecfficas e comuns 
a varias doengas, sendo que alguns sinais e sintomas persistentes 
alertam para o seu diagnostico. A maior parte dos tumores malignos 
ocorre nos primeiros cinco anos de vida e o tipo de neoplasia varia 
significativamente de acordo com a faixa etaria. 
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■ PRINCIPAIS TUMORES ABDOMINAIS 

Os tumores malignos apresentam caracteristicas proprias em relagao a 
idade em que incidem. No periodo neonatal, as neoplasias malignas sao 
muito raras e predominam as malformagoes congenitas, como hidronefro- 
se, rim policistico, malformagoes intestinais. No pre-escolar (Figura 403.1), 
os tumores malignos sao geralmente de linhagem embrionaria (neuroblas¬ 
toma, nefroblastoma). No Quadro 403.1, e apresentada a relagao entre os 
principals tumores abdominais, a faixa etaria e a localizagao. 

LINFOMA NAO HODGKIN 

0 linfoma nao Hodgkin (LNH) e uma neoplasia maligna sistemica, cujas 
localizagoes mais frequentes sao abdome, cabega-pescogo e torax. 

Quadro clinico 

Compromete pacientes com idade entre 5 e 15 anos, que procuram o medico 
com queixa de massa abdominal unica ou multipla. 0 tempo de historia e 
curto e o aumento do volume abdominal e progressive e rapido (dias ou 
semanas). Outra apresentagao do LNH abdominal e a intussuscepgao intes¬ 
tinal, quando o tumor infiltra a regiao do ileo. 0 quadro e de dor aguda e 
intensa na fossa iliaca direita e, frequentemente, o diagnostico inicial e de 
apendicite. 

0 paciente com LNH geralmente esta em bom estado geral, apresenta 
abdome globoso com massas endurecidas e mal delimitadas a palpagao. 
A ascite pode ou nao estar presente. A palpagao do abdome do paciente 
com LNH e descrita como de "saco de batatas". 0 tumor ocasionalmen- 
te infiltra o SNC e a medula ossea. A infiltragao de orgaos pares, como 
ovarios, testfculos e rins, pode ocorrer; assim, a palpagao dos testfculos 
durante o exame ffsico e de suma importance. 

Diagnostico 

Deve ser realizado de forma precisa e urgente, tendo em vista a velocidade 
de crescimento dessetumor. A desidrogenase lactica (DHL) e urn marcador 
inespecffico de proliferagao celular e esta aumentada no LNH. 0 exame 
anatomopatologico do material, obtido por meio de biopsia do tumor ab¬ 
dominal ou de linfonodo suspeito, elucida o diagnostico. A pesquisa de 
celulas neoplasicas no Ifquido ascftico ou pleural e uma alternativa que 
evita a cirurgia e deve ser utilizada sempre que possfvel. 

Tratamento 

0 tratamento do LNH se faz com poliquimioterapia, sendo a terapia de 
suporte (nutricional, infeccioso etc.) urn elemento fundamental para o seu 
sucesso. 0 transplante de medula ossea e indicado nos casos de doenga 
progressiva ou recidivada. Com o tratamento adequado, em centros espe- 
cializados, o paciente com LNH tern chances de cura acima de 80%. 


ATENgAO! 


Em criangas com mais de 2 anos, o LNH sempre deve ser considerado 
no diagnostico diferencial de intussuscepgao intestinal. 

NEUROBLASTOMA 

0 neuroblastoma (NBL) e urn tumor que se origina das celulas indiferen- 
ciadas da crista neural que dao origem a plexos, ganglios simpaticos e a 
regiao medular da suprarrenal. 0 local mais acometido e o abdome (65%), 
principalmente na suprarrenal. A media etaria dos pacientes com NBL e de 
19 meses, sendo que 89% tern menos de 5 anos de idade. 

Quadro clinico 

Depende da localizagao, do tamanho do tumor e da presenga de metas- 
tases. A crianga com NBL pode estar irritada e com dor, dependendo do 



FIGURA 403.1 ■ Grande tumoragao retroperitonial a esquerda em 
crianga pre-escolar. 


estadio da doenga. Geralmente, na palpagao do abdome, nota-se tumor 
endurecido e mal delimitado que ocupa a loja renal. As metastases sao 
frequentes e ocorrem nos ossos, na medula ossea, nos linfonodos e no 
ffgado. 

No exame fisico, proptose e equimose ao redor da orbita, nodu- 
los em calota craniana e palidez sao alguns dos achados indicativos de 
metastases. Os niveis da pressao arterial (PA) podem estar alterados. A 
hipertensao arterial decorre da produgao de renina ou, mais raramente, 
do aumento serico de catecolaminas produzidas pelo tumor. Em 90% dos 
casos, os metabolitos das catecolaminas (acidos vanilmandelico - VMA 
- e homovamlico - HVA) estao aumentados e podem ser mensurados na 
urina, auxiliando o diagnostico. Embora o NBL secrete catecolaminas, rara¬ 
mente a crianga apresenta taquicardia, hipertensao e sudorese. 


ATENgAO! 


A PA deve ser sempre averiguada na crianga com tumoragao abdomi¬ 
nal, pois pode estar elevada em pacientes com NBL, tumor de Wilms 
ou feocromocitoma. 

Diagnostico 

Deve ser realizado com biopsia do tumor e exame anatomopatologico ou 
demonstragao inequivoca da presenga de celulas tumorais na medula os¬ 
sea, em associagao com niveis elevados de catecolaminas urinarias. 

0 comportamento biologico do NBL varia desde regressao esponta- 
nea, diferenciagao para formas benignas ate casos agressivos e fatais. A 
distingao entre os casos depende de diversos fatores prognostics, como 
idade, histologia, pesquisa de oncogene MYC-N e estadio. 

Tratamento 

Depende de sua classificagao de risco e estadiamento, podendo variar 
desde cirurgia ate cirurgia e/ou quimioterapia, radioterapia e transplante 
de medula ossea. 0 prognostic depende do grupo de risco. 


ATENgAO! 


Em lactentes, principalmente com menos de 2 meses de idade, a infil¬ 
tragao maciga do figado por celulas do NBL (sindrome de Pepper) pode 
ocasionar insuficiencia respiratoria (IRp) restritiva. 
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QUADRO 403.1 

■ Localizagao e natureza dos principals tumores abdominais segundo a idade 


IDADE 

LOCALIZAgAO 

BENIGNOS 

MALIGNOS 

Neonatos 
(0-4 semanas) 

Retroperitonial 

Hidronefrose congenita 

Doenga cistica do rim 

Nefroma mesoblastico congenito 

Bexiga neurogenica 

Neuroblastoma 



Hematoma suprarrenal 



Trato gastrintestinal 

Duplicagao intestinal 

Cisto de omento/mesenterio 

Cisto de coledoco 
lleo meconial 

Hematoma (figado, bago) 




Lesoes vasculares do figado 



Genital/pelvica 

Cisto de ovario 

Teratoma sacrococigeo 


Lactentes 
(0-1 ano) 

Retroperitonial 

Nefroma mesoblastico congenito 

Neuroblastoma 

Tumor de Wilms 


Trato gastrintestinal 

Duplicagao intestinal 

Cisto de omento/mesenterio 

Cisto de coledoco 

Megacolo 

Intussuscepgao 

Hepatoesplenomegalia 

Lesoes vasculares do figado 

Hepatoblastoma 


Genital/pelvica 

Cisto de ovario 

Teratoma maduro 

Teratoma maligno 

Crianga 
(2-10 anos) 

Retroperitonial geniturinaria 


Neuroblastoma 

Tumor de Wilms 

Rabdomiossarcoma 


Trato gastrintestinal 

Bezoar 

Verminose 

Cisto de omento/mesenterio 

Cisto de coledoco 

Abscesso de apendice 

Hepatoblastoma 

Leucemia 

Linfoma 

Adolescentes 
(11-16 anos) 

Retroperitonial geniturinaria 

Hematocolpos 

Hidrometrocolpos 

Gravidez (topica/ectopica) 

Tumor de ovario 

Carcinoma de suprarrenal 


Trato gastrintestinal 

Bezoar 

Doenga inflamatoria intestinal 

Hepatocarcinoma 

Linfoma 


TUMOR DE WILMS 

Tambem denominado nefroblastoma, corresponde a 90% dos tumores re- 
nais da infancia. A idade media dos pacientes ao diagnostico e de 2 a 3 anos. 

Quadro clinico 

Geralmente, manifesta-se com aumento do volume abdominal assintoma- 
tico, muitas vezes descoberto pela mae no banho ou em exame medico de 
rotina. Em apenas 20 a 25% dos casos, observa-se hematuria, hipertensao 
ou febre. No exame fisico, a crianga, em geral, encontra-se em bom estado 
geral. 0 tumor e palpado na loja renal, bem delimitado, imovel com a 
respiragao e geralmente nao ultrapassa a linha media. Os locais mais fre- 
quentes de metastases sao os linfonodos abdominais (hilares, pericavais, 
periaorticos), seguidos dos pulmoes e do figado. 


ATENgAO! 


Em contraste com o NBL, o paciente com tumor de Wilms encontra-se 
geralmente em bom estado geral, ativo e eutrofico. 

As vezes, o tumor de Wilms pode estar associado a alteragoes gene- 
ticas, como: 

malformagoes geniturinarias: hipospadia, epispadia, criptorquidia, 
rim em ferradura etc; 

■ hemi-hipertrofia: crescimento assimetrico de parte do corpo; 

■ smdrome de Beckwith-Wiedemann: hemi-hipertrofia, macroglossia, 
macrossomia, visceromegalia, onfalocele, hipoglicemia neonatal; 
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■ aniridia esporadica: formagao incompleta da iris de forma nao he¬ 
reditaria. 


ATENgAO! 


A sindrome de Beckwith-Wiedemann esta associada com o desenvol- 
vimento de varias neoplasias, como tumor de Wilms, hepatoblastoma, 
carcinoma da suprarrenal e rabdomiossarcoma. 

Diagnostic*) 

A suspeita pode serfeita por meio de exames de imagem (ultrassonografia 
[US], tomografia computadorizada [TC] ou ressonancia magnetica [RM] de 
abdome), mas o diagnostic de certeza se da por exame anatomopatologi- 
co na ocasiao da ressecgao tumoral ou de material de biopsia. 

Tratamento 

Inclui cirurgia e quimioterapia. Em casos avangados (metastases linfono- 
dais, pulmonares, hepaticas), utiliza-setambem radioterapia. Com o trata¬ 
mento multimodal e multidisciplinar, a sobrevida dos pacientes com tumor 
de Wilms chega a 90% nos casos localizados e supera 70% mesmo nos 
casos metastaticos. 


ATENgAO! 


Ambos os rins sao atingidos em 5 a 7% dos casos de tumor de Wilms. 
0 acometimento pode ser simultaneo (sincronico) ou em epocas dis- 
tintas (metacronico). Casos bilaterais necessitam de encaminhamento 
para centros de oncologia pediatrica altamente especializados. 


HEPATOBLASTOMA 

0 HBL e o tumor hepatico maisfrequente em criangas. Ocorre predominan- 
temente em criangas com menos de dois anos de idade, sendo raro apos 
o 5° ano de vida. E mais comum em meninos e no lobo hepatico direito. 

Quadro clinico e diagnostico 

A apresentagao dassica e de uma massa palpavel em hipocondrio direi¬ 
to, ocasionalmente associada com dor, nausea, vomito, perda de peso 
ou anemia. Nfveis elevados de alfafetoprotefna sao vistos em 90% dos 
pacientes com HBL, sendo este urn importante marcador de resposta ao 
tratamento. 0 diagnostico e feito por meio de biopsia hepatica. 

Tratamento 

A pedra fundamental para a cura do HBL e a ressecgao cirurgica completa 
do tumor. A quimioterapia pode ser administrada antes da cirurgia (neo- 
adjuvante) para diminuir o tamanho da lesao, possibilitando sua remogao 
completa. A sobrevida e muita boa (acima de 80%) para os casos em que a 
ressecgao completa foi factivel. O transplante hepatico deve ser considera- 
do nos casos de tumores irressecaveis. Outras opgoes terapeuticas, como 
embolizagao e radioterapia, muito utilizadas para tratamento de tumor 
hepatico de adultos, sao controversas em criangas, sendo empregadas 
apenas em casos excepcionais. 

As principais diferengas dmicas e laboratoriais entre os tumores ab- 
dominais mais frequentes na infancia estao expostas na Tabela 403.1. 


revisAo 


Os tumores abdominais mais frequentes na infancia sao NBL, 
LNH, tumor de Wilms e HBL. 


TABELA 403.1 ■ Diagnostico diferencial dos principais tumores abdominais na infancia 


WILMS 

NBL 

LNH 

HBL 

Idade media 

3.5 anos 

2.6 anos (bilateral) 

1,6 anos 

4-7 anos 

1-2 anos 

Quadro dmico 

Assintomatico, massa 
abdominal bem delimitada 

Dor, massa abdominal, 
sinais de metastases (60%) 

Grandes massas em 
abdome, ascite 

Massa de abdome superior 
sem disfungao hepatica 

Hipertensao 

25% dos casos (renina) 

Ocasional (renina e 
catecolaminas) 

Raramente 

Nao 

Crescimento do tumor 

Lento 

Variavel 

Rapido 

Lento 

Metastases 

Pulmao efigado 

Osso, medula ossea, figado 

SNC, medula ossea, rins, 
testiculos 

Pulmao 

Marcadores 

- 

VMA/HVA 

DHL 

Alfafetoprotefna 

Calcificagoes na radiografia 
de abdome 

Raras 

50% 

Ausentes 

25% 

TC/US de abdome 

Massa solida/mista em 
sftio renal com distorgao 
pielocalicial 

Deslocamento lateral, 
anterior e inferior do rim 

Aglomerado de linfonodos 
intra-abdominal 

Massa hiperecogenica, 
solida na US. TC: massa 
com baixa atenuagao 


comparada com o restante 
do parenquima hepatico 


NBL: neuroblastoma; LNH: linfoma nao Hodgkin; HBL: hepatoblastoma; VMA: acido vanilmandelico; HVA: acido homovamlico; DHL: desidrogenase lactica; TC: tomografia 
computadorizada; US: ultrassonografia. 
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Quadro dmico: no LNH, o tempo de historia e curto e o aumento do 
volume abdominal, progressive e rapido (dias ou semanas). Uma 
das formas de apresentagao do LNH abdominal e a intussuscepgao 
intestinal. A crianga com NBL pode estar irritada e com dor, depen- 
dendo do estadio da doenga. As metastases sao frequentes e ocor- 
rem nos ossos, na medula ossea, nos linfonodos e no figado. 0 tu¬ 
mor de Wilms pode estar associado a malformagoes geniturinarias, 
hemi-hipertrofia, sfndrome de Beckwith-Wiedemann, aniridia, entre 
outras. 0 HBL manifesta-se como uma tumoragao em hipocondrio 
direito sem sinais de disfungao hepatica. 

H Marcadores tumorais: alguns tumores, como NBL, HBL e teratoma 
maligno, podem produzir substancias (catecolaminas, alfafetopro- 
teina e p-hCG), que funcionam como marcadores tumorais bastan- 
te uteis, tanto no diagnostico quanto no acompanhamento dessas 
neoplasias. 

A US de abdome e urn excelente exame para avaliagao inicial de 
uma massa abdominal. Rapido, indolor e nao invasivo, dispensa 
sedagao e preparo. Esclarece a localizagao e a natureza da lesao 
(solida, cfstica ou mista). 
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TUMORES OSSEOS 


ANTONIO SERGIO PETRILLI 
CARLA RENATA P. DONATO MACEDO 


■ OSTEOSSARCOMA 
EPIDEMIOLOGIA 

E o tumor maligno primario do osso mais comum na infancia. Corresponde 
a 6% dos casos de cancer entre criangas e adolescentes e 400 casos novos 
sao diagnosticados por ano nos EUA. No Brasil, estima-se a ocorrencia de 
350 casos novos/ano. 


O pico de incidencia ocorre na segunda decada de vida, com predo- 
mrnio do sexo masculino sobre o feminino, na proporgao de 1,25 M:1F. 

O osteossarcoma acomete a metafise de ossos longos, com metade 
dos casos estando localizados na regiao do joelho (femur distal e tibia 
proximal). 

SINAIS E SINTOMAS 

A historia de trauma previo esta quase sempre presente. No entanto, nao ha 
evidencias de que o trauma possa desencadear o aparecimento da doenga. 
O mais provavel e que o trauma em uma lesao anteriormente assintomatica 
desencadeie o processo doloroso. As queixas mais frequentes sao dor local, 
aumento de volume calor e limitagao da movimentagao. A duragao dos sin¬ 
tomas e de cerca de 3 meses. Fratura patologica ocorre em 5-10% dos casos. 

DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO 

1 | Tumor primario: 

Radiografia simples: lesoes Ifticas ou blasticas na regiao metafisa- 
ria, rompimento de cortical com invasao de partes moles, intensa 
neoformagao ossea subperiosteal, levantamento periosteal com 
formagao de triangulo de Codman. 

Ressonancia magnetica (RM): deve preceder sempre que possfvel a 
biopsia para a avaliagao de infiltragao e extensao tumoral no local 
e ao longo do osso comprometido (Figura 404.1). 


ATENgAO! 


Realizagao da biopsia por cirurgiao experiente. Cuidado para nao com- 
prometer o planejamento do controle local cirurgico, pois o cirurgiao 
em geral utiliza a cicatriz da biopsia no piano de reconstrugao. 

2 | Biopsia por agulha ou incisional 

Biopsia percutanea: deve ser realizada no local onde sera feito o 
acesso cirurgico da provavel resseegao. 

3 | Anatomia patologica 

Grande variabilidade de padroes histologicos: osteoblastico, condro- 
blastico, fibroblastico, rico em celulas gigantes e telangiectasico. 

A definigao do osteossarcoma, segundo a Organizagao Mundial de 
Saude (OMS), implica: 

■ tumor maligno formadorde osso; 

presenga de estroma francamente sarcomatoso; 

■ formagao de osteoide neoplasico e de osso pelos osteoblastos ma- 
lignos (Figura 404.2). 

4 | Detecgao de metastases 

■ Cintilografia ossea com tecnecio e util no diagnostico de metastase 
salteadas no mesmo osso e em outras regioes do esqueleto. 

■ Tomografia computadorizada (TC) de torax e fundamental para o 
estadiamento. 

■ Vinte a trinta por cento dos pacientes apresentam metastase pul- 
monar ao diagnostico (Figura 404.3). 

5 | Diagnostico diferencial 

■ Existem varios processos benignos, como a osteomielite, o cisto os- 
seo aneurismatico, o granuloma eosinofflico e outros, que podem 
ser confundidos com o osteossarcoma. Entre as lesoes malignas o 
tumor da famflia Ewing/PNET e o principal diagnostico diferencial 
neste grupo de pacientes. 

TRATAMENTO 

O tratamento do osteossarcoma de alto grau sempre depende de quimio- 
terapia sistemica e cirurgia com remogao total do tumor com margens li- 
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FIGURA 404.1 ■ Radiografia simples com presenga de lesao 
expansiva em regiao metafisaria de femur, osteoblastica semelhante 
a raios de sol, com rotura da cortical e comprometimento de partes 
moles. Na RM de femur, observamos nitidamente que, alem da 
metafise, o tumor invade a epifise. 



FIGURA 404.2 ■ Estroma francamente sarcomatoso eformagao 
de osteoide neoplasico e de osso pelos osteoblastos malignos. 


Fonte: Imagem cedida pela Dra. Maria Teresa Seixas Alves (Departamento de Pa- 
tologia da Unifesp). 



FIGURA 404.3 ■ TC detorax com multiplos nodulos pulmonares 
metastaticos. 


vres de doenga. Dessa forma, no planejamento, a equipe cirurgica pode 
optar por amputagao ou desarticulagao se as condigoes locais nao permi- 
tirem a ressecgao completa com preservagao do membro (invasao de feixe 
vasculo-nervoso, grande extensao para partes moles, comprometimento 
articular importante). 

Com a associagao de quimioterapia pre-operatoria, que promove 
muitas vezes uma diminuigao importante nas dimensoes dos tumores e 
oferece tempo para a confecgao das endoproteses nao convencionais, 
utilizaram-se as cirurgias de conservagao do membro (endoproteses, en- 
xertos autologos, enxertos de banco de ossos), com excelentes resultados 
funcionais. 

A toracotomia deve ser indicada sempre que houver possibilidades da 
ressecgao total dos nodulos pulmonares. 

A principal combinagao das medicagoes nos protocolos de osteossar- 
coma sao metotrexate, cisplatina, doxorrubicina e ifosfamida. 

■ TUMORES DA FAMILIA EWING/PNET 

Estabeleceu-se que o sarcoma de Ewing e o tumor neuroectodermico pri- 
mitivo (PNET) compartilham aspectos morfologicos, imuno-histoqmmicos 
e em mais de 90% dos casos possuem uma translocagao balanceada 
(11;22) (q24;q12), sendo universalmente aceito que eles representam polos 
finais de urn espectro histologico comum, os "Tumores da Familia Ewing" 
(TFSEs). 

■ sarcoma de Ewing osseo; 

0 sarcoma de Ewing extraosseo; 
tumor de Askin (parede toracica); 

■ tumor neuroectodermico primitivo. 

EPIDEMIOLOGIA 

■ 2 a mais frequente neoplasia primaria do osso; 

■ 200-250 casos novos por ano EUA; 

■ 3% de todas as neoplasias em criangas e adolescentes; 

■ nao existe nenhuma evidencia de que os TFSE com smdrome de 
predisposigao familial ou fatores ambientais; 

■ Idade; 

■ 70% dos casos em menores 20 anos; 

■ 20-30% dos casos diagnosticados na 1 a decada de vida; 

■ sexo; 

mais comum no sexo masculino (55M:45F); 
tempo medio para o diagnostico; 

■ 3 a 9 meses. 

SITIOS PRIMARIOS 

A maioria dos TFSE ocorre nos ossos. Diferentemente do osteos- 
sarcoma, os ossos chatos do esqueleto axial sao mais afetados (a 
pelve e o sitio mais acometido, seguido pelas extremidades dis- 
tais dos ossos longos). Nos ossos longos, geralmente, comegam 
na diafise. 

SINAIS E SINTOMAS 

■ Os sinais e sintomas em geral estao relacionados com o sitio pri- 
mario do tumor. A dor locorregional pode ser intermitente e de 
variavel intensidade. 

■ Em geral, sao pacientes da segunda decada de vida com intensa 
atividade fisica, motivo pelo qual a dor pode ser primeiro relacio- 
nada com traumas esportivos, atividades diarias ou dor do cresci- 
mento. 

Sintomas inespecificos com febre e emagrecimento sao mais co¬ 
mum em doengas avangadas. 
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DIAGNOSTICO 

1 | Tumor primario 

■ Radiografia simples. 

■ RM. 

■ RM e o exame de escolha quando comparavel com a TC, pela 
melhor definigao das estruturas adjacentes e extensao do tu¬ 
mor em partes moles. 

2 | Biopsia por agulha ou incisional 

■ Cuidado para nao comprometer o planejamento do controle local 
cirurgico, pois o cirurgiao geralmente utiliza a cicatriz da biopsia 
no piano de reconstrugao. De preference, o cirurgiao ortopedico 
que realiza a biopsia sera o mesmo responsavel pelo controle local. 

■ Material adequado para o diagnostico. 

3 | Detecgao de metastases 

■ TC de torax (Entre 20-25% dos pacientes apresentam metastases 
detectaveis ao diagnostico). 

■ Cintilografia ossea de corpo inteiro com tecnecio (FDG-PET). 

■ Medula ossea bilateral (Aspirado/biopsia). 

4 | Anatomia patologica 

■ No diagnostico anatomopatologico, encontramos tumores de ce- 
lulas pequenas, redondas e azuis, pouco diferenciados. A imuno- 
-histoqufmica e util no diagnostico diferencial de outros tumores 
indiferenciados de celulas pequenas, redondas e azuis. Forte ex- 
pressao da glicoprotefna de superffcie celular CD99 e caracterfstico 
do sarcoma de Ewing (Figura 404.4). 



FIGURA 404.4 ■ Histologia: tumor de celulas pequenas, 
redondas e azuis, pouco diferenciados e imuno-histoqufmica com 
forte expressao da glicoprotefna de superffcie celular CD99 


Fonte: Imagem cedida pela Dra. Maria Teresa Seixas Alves (Departamento de Pa- 
tologia da Unifesp). 


5 | Genetica: 

■ Grupo de sarcomas caracterizados por cariotipos relativamente 
simples, com poucas aberragoes numericas e estruturais; 90% des- 
tes tumores apresentam a translocagao entre o cromossoma 11 e o 
22 —1(11;22)(q24;q12). 

Em termos moleculares, os TFSE sao caracterizados pela presenga de 
urn transcrito que resulta na fusao do gene EWS com genes que codificam 
fatores de transcrigao, geralmente FLI1 ou ERG (Figura 404.5). 


y? _ _ Mb # 

—V—^- C? —3— —*—4*-^—# — 

^ |pl M ** A 

22 der(22) ff ■ 22 

11 * M der(22) 

der(11) 11 

der(11) 

FIGURA 404.5 ■ Translocagao t(11 ;22)(q24;q12), encontrada em 
80-85% dos pacientes TFSE. 


ATENgAO! 


Nao e incomum o diagnostico diferencial dos TFSE com cistos osseos 
e quadros de osteomielites arrastadas. Sempre encaminhar material 
para anatomia patologica. 


TRATAMENTO 

Antes da era da quimioterapia, menos de 10% dos pacientes com TFSE 
sobreviviam, apesar da bem-conhecida radiossensibilidade do tumor. Pa¬ 
cientes geralmente morriam de metastases dentro de 2 anos, indicando 
a necessidade de tratamento sistemico. Com o uso dos modernos esque- 
mas terapeuticos multimodais incluindo quimioterapia combinada, cirurgia 
e radioterapia, taxas de cura de 50% ou mais podem ser alcangadas. O 
tratamento de pacientes com TFSE em todo o mundo e realizado por gru- 
pos cooperatives com o objetivo de melhorar ainda mais os resultado do 
tratamento. 

A principal combinagao das medicagoes nos protocolos dos TFSE sao 
cidofosfamida, vincristina, doxorrubicina, ifosfamida, etoposide etopote- 
cano. O controle local e realizado com cirurgia conservadora do membro 
(atraves de resseegao do tumor com colocagao de endoproteses ou enxer- 
to osseo) ou cirurgia radical, que consiste na amputagao ou desarticula- 
gao. Nos tumores irressecaveis ou com grande morbidade e mortalidade 
intraoperatoria, ou quando ha margens cirurgicas comprometidas, a ra¬ 
dioterapia deve ser indicada como controle local, pois diferentemente do 
osteossarcoma, esses tumores sao radiossensfveis. 


REVISAO 


A dor e o sintoma mais frequente nos pacientes portadores de tu¬ 
mores osseos em criangas e adolescentes. 
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0 tumor benigno costuma ser indolor, a menos que sua presenga 
cause alguma dificuldade mecanica ou resulte em uma fratura pa- 
tologica. 

A dor e insidiosa e transitoria, mas gradualmente se torna persis- 
tente. Inicialmente, analgesicos simples podem controlar a dor, mas 
eles setornam ineficazes. 

A quimioterapia neoadjuvante tern importante papel no controle 
local dos tumores osseos primarios de criangas e adolescentes. 

0 tratamento multidisciplinar com protocolos terapeuticos em cen- 
tros de referenda especializados tern importante papel na chance 
de cura destes pacientes. 
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TUMORES DE PARTES MOLES 


■ ELIANA M. M. CARAN 


Na infancia e na adolescencia, os principais tumores malignos de partes 
moles sao os rabdomiossarcomas e sarcomas nao rabdomiossarcomas, 
que crescem de celulas mesenquimais primitivas e constituem urn grupo 
heterogeneo, com varios subtipos histologicos: fibrossarcoma, lipossar- 
coma, leiomiossarcoma, rabdomiossarcoma etc. Na infancia, o tumor de 
celula mesenquimal mais frequente (50 a 70%) e o rabdomiossarcoma 
(RMS). 

■ RABDOMIOSSARCOMA 

A importance do RMS decorre da variada distribuigao anatomica, do corn- 
portamento agressivo e da influence do diagnostico precoce na sobrevi- 
da do paciente. 0 RMS comprime e infiltra tecidos circunvizinhos e pode 
metastatizar tanto via linfatica quanto via hematogenica. Essa natureza 
agressiva exige diagnostico rapido e terapia efetiva. 

QUADRO CLINICO 

Os sinais e sintomas do RMS dependem da localizagao do tumor e da pre¬ 
senga de metastases (Quadro 405.1). Os locais mais comuns de compro- 
metimento sao, em ordem de frequence: cabega e pescogo; trato urinario; 
extremidades; etronco. As metastases ocorrem para pulmao, linfonodos, 
ffgado, medula ossea e osso. 


QUADRO 405.1 

com a localizagao 

■ Quadro clinico do rabdomiossarcoma de acordo 

LOCALIZAGAO 

QUADRO CLINICO 

Orbita 

Proptose unilateral, paralisia ocular, massa conjuntiva 

Nasofaringe 

Voz anasalada, epistaxe, rinorreia, dor local, disfagia, 
paralisia de nervo craniano 

Seios da face 

Dor, sinusite persistente, epistaxes, paralisia de nervo 
craniano 

Orelha media 

Otite media cronica, hemorragia, paralisia de nervo 
craniano, polipo 

Tronco 

Massa de crescimento progressive, sem sinais 
flogisticos 

Trato biliar 

Hepatomegalia, ictericia 

Retroperitonio 

Massa indolor, ascite, obstrugao do trato 
gastrintestinal ou urinario, sintomas de compressao 
da medula espinal 

Bexiga/prostata 

Hematuria, retengao urinaria, massa abdominal, 
constipagao 

Trato genital 
feminino 

Extrusao de polipo na vagina, secregao vaginal 
sanguinolenta, nodulo em vulva 

Trato genital 
masculino 

Massa escrotal indolor de crescimento progressive 

Extremidades 

Massa indolor de crescimento progressive 


Fonte: Adaptado de McDowell. 1 


Cabega e pescogo 

Os tumores localizados na orbita provocam proptose unilateral, sem sinais 
flogfsticos, e geralmente nao apresentam metastases. Na regiao parame- 
nfngea, (seios paranasais, orelha media mastoide, fossa infratemporal), 
as manifestagoes sao de obstrugao nasal, sinusites de repetigao, secregao 
com muco e sangue e paralisia de nervos cranianos. Nesses casos, a inva- 
sao do sistema nervoso central (SNC) e comum com quadro de hipertensao 
intracraniana (HIC). 

Trato urinario 

Os tumores de bexiga geralmente crescem na regiao do trigono vesical em 
forma de polipos (sarcoma botrioide). O quadro e de obstrugao urinaria, he¬ 
maturia e, as vezes, extrusao de tumor mucossanguinolento pela uretra. As 
criangas com tumores de prostata, em geral, apresentam grandes massas 
pelvicas. Nesse caso, a presenga de disseminagao a distancia e frequente. 
Na regiao paratesticular, ocorre aumento da bolsa escrotal (testiculo) uni¬ 
lateral e indolor. 

Extremidades 

O tumor se apresenta como massa indolor e, em 50% dos casos, compro- 
mete linfonodos regionais que nem sempre sao detectados nos exames 
de imagem. 


ATENgAO! 


Embora apresente caracterfsticas histologicas semelhantes as do mus¬ 
culo esqueletico estriado, o RMS pode ocorrer em locais em que este 
tecido nao e encontrado (p. ex., na bexiga). 













DIAGNOSTICO E TRATAMENTO 

2093 

o 



DIAGNOSTICO E HISTOLOGIA 

0 diagnostico e realizado com a biopsia dos locais suspeitos e exame ana- 
tomopatologico. Os principals subtipos histologies sao o embrionario, 
suas variantes (botrioide, fusiforme) e o alveolar. 

ESTADIAMENTO 

Exames radiologies e laboratoriais sao necessarios para planejamento 
terapeutico e seguimento do paciente com RMS, como ressonancia mag- 
netica (RM) ou tomografia computadorizada (TC) do local primario, TC de 
torax, abdome, cintilografia ossea, exame do Ifquido cerebrospinal (LCS) 
(tumores parameningeos), aspirado ou biopsia de medula ossea. Nos tu- 
mores de extremidade, e recomendada a biopsia de linfonodos regionais, 
pela alta probabilidade de metastases. Atualmente, o estadiamento mais 
utilizado e o TNM modificado, que considera a presenga de linfonodos (N), 
as metastases (M), o local primario e o tamanho (T) do tumor. 

PROGNOSTICO 

Depende de inumeros fatores, como localizagao do tumor, histologia, res- 
secabilidade e presenga de metastases. Atualmente, cerca de 70% dos 
pacientes com tumores nao metastaticos sao curados. 

TRATAMENTO 

Engloba cirurgia e/ou radioterapia para controle local; a quimioterapia 
sempre e necessaria para o controle sistemico da doenga. Atualmente, o 
principal objetivo do tratamento do RMS e conservar a fungao do orgao 
comprometido sem prejufzos na sobrevida. 0 primeiro aspecto importan- 
te na abordagem terapeutica e avaliar a extensao local do tumor, suas 
relates com estruturas vizinhas e a pesquisa de metastases a distancia. 
Em algumas localizagoes, como orbita, tumores parameningeos, utero, 
vagina, bexiga/prostata, a cirurgia radical geralmente nao e possfvel sem 
danos esteticos e funcionais. Em outros locais, como as regioes paratesti- 
cular e perineal, o tronco, a cupula da bexiga e as extremidades, a cirurgia 
pode ser realizada, dependendo, obviamente, da extensao da lesao. Nos 
tumores ressecados com margem de seguranga e de histologia favoravel, 
a radioterapia nao e necessaria. 

Em relagao aos tumores, em que a ressecgao macroscopica so e pos¬ 
sfvel com cirurgias extensas e mutiladoras, a abordagem inicial devera ser 
com quimioterapia. 0 esquema quimioterapico VAC (vincristina, actinomi- 
cina e cidosfofamida) tern eficacia bem documentada no tratamento do 
RMS. Entretanto, outros agentes, como ifosfamida, cisplatina, etoposfde 
e carboplatina, tambem apresentam excelente efetividade, com redugao 
rapida das dimensoes do tumor. Nesses casos, o controle local deve ser 
realizado com radioterapia, considerando as dimensoes inicias do tumor 
(antes da quimioterapia) (Figura 405.1). 


ATENQAO! 


Diferentemente dos outros tipos de sarcoma, o RMS sempre necessita 
da quimioterapia complementar, mesmo que o tumor seja totalmente 
ressecado na cirurgia. Quando, na cirurgia inicial, as margens estive- 
rem comprometidas, ampliar as margens sempre que possfvel. 

■ SARCOMAS NAO RABDOMIOSSARCOMA 

Os sarcomas nao RMS constituem grupo heterogeneo de tumores com 
sarcomas histologicamente distintos: fibrossarcoma; neurofibrossarco- 
ma; hemangiopericitoma; lipossarcoma; entre outros. Por vezes, esses 
tumores ocorrem em associagao com sfndromes geneticas (sfndrome de 
Li-Fraumeni, neurofibromatose [NF]), em pacientes imunodeprimidos ou 
nos submetidos a irradiagao ionizante. 



FIGURA 405.1 ■ Esquema de tratamento do RMS com cirurgia/ 
quimioterapia e radioterapia. 


QUADRO CLINICO 

A principal apresentagao e de uma massa de partes moles, indolor e com 
crescimento progressivo (Figura 405.2). Os outros sinais e sintomas decor- 
rem da compressao e infiltragao das estruturas circunvizinhas. Os locais 
mais frequentemente acometidos sao as extremidades e o tronco. Os sin¬ 
tomas sistemicos sao raros. Os pacientes com hemangiopericitoma podem 
apresentar hipoglicemia e hipofosfatemia. 

DIAGNOSTICO 

Existe uma consideravel diferenga na biologia e na historia natural entre os 
sarcomas nao RMS que ocorrem em lactentes e criangas com idade inferior 
a 5 anos e os que acometem adultos. 0 fibrossarcoma e o hemangioperici¬ 
toma infantil, por exemplo, raramente apresentam metastases e tern exce¬ 
lente prognostic nas criangas, ao contrario de quando ocorre em adultos. 
Contudo, o tumor teratoide rabdoide extrarrenal, urn tumor embrionario 
raro que compromete principalmente criangas com idade inferior a urn 



FIGURA 405.2 ■ Tumor de crescimento progressivo em 
extremidade: sarcoma nao rabdomiossarcoma. 
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ano, e agressivo, metastatiza com frequencia e geralmente nao responde 
ao tratamento quimioterapico. 

TRATAMENTO 

Sobretudo cirurgico; entretanto, a quimioterapia tem sido utilizada com 
sucesso para reduzir os tumores de grandes dimensoes, histologia desfa- 
voravel e para evitar cirurgias que acarretem danos cosmeticos e funcio- 
nais. A radioterapia pode ser indicada em alguns casos (restos microscopi- 
cos, tumores extensos de alto grau) para o controle local. 


REVISAO 


0 RMS e o sarcoma de partes moles mais frequente na infancia. 

Os locals mais acometidos sao cabega e pescogo, trato urinario e ex- 
tremidades. 0 quadro clmico depende da localizagao, da infiltragao 
de tecidos circunvizinhos e da presenga de metastases. 

A quimioterapia sempre e necessaria para controle sistemico, mes- 
mo se o tumor for totalmente ressecado. 0 controle local pode ser 
realizado com cirurgia ou radioterapia. 

Embora os sarcomas nao RMS possam ser semelhantes histologica- 
mente aos tumores de adultos, apresentam diferengas biologicas 
significativas que devem ser consideradas no diagnostico, no plane- 
jamento terapeutico e no prognostico. 
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geneo, e dificil generalizar o comportamento desses tumores. Os casos 
devem ser avaliados individualmente, levando-se em consideragao a idade 
do paciente ao diagnostico, o sftio anatomico do tumor, sua histologia e os 
mveis sericos dos marcadores biologicos. 

■ EPIDEMIOLOGIA 

A incidencia e de 2,4 casos/milhao de criangas e representa 2% a 
3% dos casos de cancer diagnosticados em pacientes menores de 
15 anos, subindo para 14% nafaixa etaria de 15 a 19 anos. 
Diferentemente dos pacientes adultos, a incidencia dos sftios ex- 
tragonadais excede a dos gonadais em pacientes menores de 15 
anos de idade. 

■ O acometimento e bimodal com urn pico aos 2 anos e outro aos 
20 anos. 

■ HISTOGENESE E HISTOPATOLOGIA 

■ As celulas germinativas sao pluripotentes e dao origem a tecidos 
embrionarios e extraembrionarios. Na quarta semana embriona- 
ria, as celulas germinativas migram do saco vitelino em diregao 
a parede posterior do intestino primitivo ate a crista genital. Se, 
por razoes ainda nao conhecidas, as celulas nao completarem a 
migragao, geralmente proximo a linha media, poderao dar origem 
a tumores em areas extragonadais, ou seja, sacrococcfgeos, retro- 
peritoniais, mediastinais, cervicais ou cerebrais. Por essa razao, os 
tumores podem apresentar localizagao gonadal ou extragonadal. 
Esses tumores poderao ser benignos ou malignos. Como a transfor- 
magao maligna pode ocorrer em varios mveis da histogenese, com 
a celula germinativa ja diferenciada ou ainda pluripotente (Figura 
406.1), os TCG tambem podem ser de varios tipos histologicos, de 
acordo com o grau de diferenciagao celular. 


ATENgAO! 


Aalfafetoprotefna (AFP) e uma glicoprotelna produzida primariamente 
no saco vitelino e posteriormente no hepatocito e no trato gastrintes- 
tinal (TGI) do embriao. O mvel sorologico maximo ocorre entre 12 a a 
14 a semanas de gestagao, havendo urn declmio apos a 16 a semana; 
entretanto, ainda presente em mveis elevados durante toda gestagao, 
diminuindo logo apos o nascimento (so a partir do 12° mes de vida 
atinge mveis semelhantes aos do adulto). 
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TUMORES DE CELULAS 
GERMINATIVAS 


■ CARLA RENATA P. DONATO MACEDO 


Os tumores de celulas germinativas (TCG) sao neoplasias benignas ou ma- 
lignas derivadas das celulas germinativas primordiais e que podem ocorrer 
em sitios gonadais ou extragonadais. 

Os TCG sao caracterizados por distintos achados chnicos e histolo¬ 
gicos que influenciam o prognostico. Por serem urn grupo muito hetero- 
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Existem varias classifica^oes histologicas utilizadas para a distingao 
dos TCG. Para efeito de uniformizagao da nomenclatura, na pediatria, 
utilizamos a classificagao proposta pela Organizagao Mundial da Saude 
(OMS) e a subclassificagao proposta pelo Instituto de Patologia das Forgas 
Armadas (AFIP) apresentada a seguir. 

I | Germinoma 

II | Tumor de seio endodermico 

III | Carcinoma embrionario 

IV | Coriocarcinoma 

V | TCG misto-Combinagao l-IV 

VI | Teratoma 
A | Maduro 

B | Imaturo, graus 1-3 

C | Maduro ou imaturo combinados com neoplasias do grupo I a IV 

MARCADORES BIOLOGICOS 

Os marcadores biologicos dos TCG sao a AFP, a fragao beta da gonado- 
trofina corionica (p-hCG) e a desidrogenase lactica (DHL). Os tumores 
com elementos do saco vitelfnico produzem AFP, e os derivados do tecido 
trofoblastico, a (3-hCG. Os teratomas maduros nao secretam marcadores. 
Esses marcadores sao encontrados em cerca de 70-80% dos tumores nao 
seminomatosos (Tabela 406.1) e sao os mais sensfveis parametros para 
controle da atividade tumoral. 


TABELA 406 ■ Marcadores Biologicos encontrados de acordo 

com os subtiposdeTCG 

MARCADOR 

AFP 

p-hCG | 

Tumor de seio endodermico 

+ + + 

- 

Carcinoma embrionario 

+ 

+ 

Coriocarcinoma 

- 

+ + + 

Teratoma maduro puro 

Germinoma 

- 

+/- 


■ LOCALIZA^AO 

A distribuigao anatomica dos TCG na infancia mostra que a maioria ocorre 
em regiao sacrococcfgea (40%), seguido de ovario (29%), testfculo (9%), 
mediastino (4%), SNC (6%), cabega e pescogo (5%), retroperitonio (4%) e 
outros locais menos frequentes, como vulva, vagina, estomago e retrofa- 
ringe (3%). 

TUMORES GONADAIS 

Ovario 

■ Os tumores germinativos de ovario correspondem a aproximada- 
mente 20% de todas as massas ovarianas em criangas e adolescen- 
tes e 1% das neoplasias malignas da infancia. Em contraste com os 
tumores ovarianos que acometem mulheres adultas, 2/3 dos tumo¬ 
res ovarianos das criangas e adolescentes sao tumores de celulas 
germinativas, e 1/3 restante dos casos sao os tumores de origem 
epitelial e estromal. 

■ Os teratomas sao descritos em todas as idades, ao passo que os 
tumores malignos sao raros abaixo dos 10 anos de idade. A inci- 
dencia dos tumores malignos aumenta na fase puberal, sendo o 
disgerminoma o mais prevalente durante a puberdade, podendo 
ser bilateral em 20% dos casos. 


Quodro clinico 

■ A dor abdominal e o sintoma que pode estar presente em ate 80% 
dos pacientes. A dor pode ser de natureza cronica; entretanto, em 
1/3 dos casos, mimetizam abdome agudo. Na grande maioria, 
estao associados com torgao de ovario e frequentemente as pa¬ 
cientes sao submetidas a procedimento cirurgico com suspeita de 
apendicite aguda. 

■ Outros sinais e sintomas presentes induem: distensao abdominal, 
massa palpavel, febre, constipagao, amenorreia, sangramento va¬ 
ginal e raramente disuria. A puberdade precoce e mais frequente¬ 
mente associada a tumor estromal de ovario. 

Exames de estadiamento 

■ Ultrassonografia (US) de abdome e pelve. 

■ Tomografia computadorizada (TC) abdome total e pelve. 

■ TCdetorax. 

■ Marcadores tumorais. 

■ DHL. 

■ (3-hCG. 

■ AFP. 

Estadiamento de tumores de ovario (FIGO) 

Estadio I: tumor limitado aos ovarios. 

Estadio II: tumor envolvendo urn ou ambos os ovarios com extensao 
pelvica. 

Estadio III: tumor envolvendo urn ou ambos os ovarios com implan- 
tes peritoniais fora da pelve e/ou linfonodos retroperitoniais ou inguinais 
positivos; extensao para o intestino delgado ou omento; metastases em 
superffcie hepatica. 

Estadio IV: tumor em urn ou ambos ovarios, com metastases a dis¬ 
tance fora da cavidade peritonial; metatases em parenquima hepatic; 
derrame pleural, se presente, deve ter citologia positiva. 

Tratamento 

■ Os teratomas maduros ou imaturos (grau l-lll) localizados em ova¬ 
rio sao tratados com ressecgao completa e observagao clfnica. 

■ Atualmente, os tumores de celulas germinativas malignos prima- 
rios de ovario possuem excelente sobrevida com ressecgao cirur- 
gica conservadora e associagao de protocolo quimioterapico com 
base em cisplatina para os estadios ll-IV. 

Testiculo 

■ Os tumores germinativos de testfculo sao raros, correspondendo 
a 2,5% dos tumores solidos nos meninos, e aproximadamente 9% 
dos tumores germinativos. 

■ O fator de risco mais importante para o desenvolvimento do tu¬ 
mor testicular e a presenga de testfculo criptorqufdico, com risco 
aumentado de 10-50 vezes. As anormalidades histologicas ocor- 
rem em 85% dos testfculos criptorqufdicos. Os tipos histologies 
em geral relacionados ao testfculo criptorqufdico sao seminomas e 
carcinoma embrionario e ocorrem na 4 a decada de vida. 

■ Entre os tumores testiculares na infancia, 2/3 sao tumores de seio 
endodermico. 

Quadro clinico 

■ A apresentagao clfnica na maioria dos casos ocorre com massa es- 
crotal nao dolorosa e irregular, e a escassez de sinais e sintomas 
associados pode retardar o diagnostic por mais de 6 meses. Em- 
bora nao sejam transluminescentes, 20% estao associados a hidro- 
cele reativa no diagnostic. 
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Exames de estadiamento 

■ Aproximadamente 90% dos tumores pediatrics sao localizados e 
a disseminagao ocorre para linfonodos do retroperitonio e pulmao. 

■ US de bolsa escrotal. 

■ TC deabdome total e pelve. 

■ TCdetorax. 

■ Marcadorestumorais: 

■ DHL 

■ (3-hCG. 

■ AFP. 

Estadiamento de tumores testiculares 

■ Estadio I: 

■ Limitado ao testiculo. 

■ Completamente ressecado por orquiectomia inguinal alta. 

■ Ausencia de evidencia clfnica, radiologica ou histologica de 
doenga alem dos testiculos. 

■ Marcadores tumorais normais 4 a 6 semanas apos a cirurgia. 

- Estadio II: 

■ Orquiectomia transescrotal com ou sem rotura do tumor. 

■ Doenga microscopica no escroto ou cordao espermatico. 

■ Envolvimento de linfonodo retroperitonial (<2 cm) e/ou aumen- 
to dos marcadores tumorais apos meia-vida esperada. 

■ Persistence de marcadores positivos nos estadios I, 4 a 6 se¬ 
manas apos cirurgia. 

■ Estadio III: 

Envolvimento de linfonodos retroperitoniais (> 2 cm) 

■ Sem envolvimento visceral ou extra-abdominal. 

■ Estadio IV: 

■ Metastases a distancia. 

Tratamento 

■ Os pacientes com teratomas de testiculo e tumores malignos de 
testiculo El, qualquer subtipo histologic, sao tratados apenas com 
cirurgia e observagao clfnica e exames laboratoriais. 

■ Os TCGs malignos primarios de testiculo possuem excelente so- 
brevida com ressecgao cirurgica conservadora e associagao de 
protocolo quimioterapico com base em cisplatina para os esta¬ 
dios ll-IV. 


ATENgAO! 


A abordagem cirurgica dos tumores de testiculo tern impacto no 
prognostic. 0 acesso deve ser sempre via inguinal alta e nao se deve 
realizar escrotectomia. 


TUMORES EXTRAGONADAIS 

Tumores sacrococdgeos 

■ Os tumores sacrococdgeos tern incidencia estimada em 1:40.000 
nascidos-vivos, sendo o sexo feminino 4 vezes mais acometido que 
o sexo masculino. 

■ Os tumores sacrococdgeos correspondem a 42% dos TCG da in- 
fancia e em geral sao benignos ao nascimento, podendo sofrer 
malignizagao. 

■ Cerca de 20% sao malignos ao diagnostic e 5% apresentam-se 
metastaticos. Teratomas pre-sacrais ou sacrococdgeos diagnosti- 
cados antes dos 6 meses de idade raramente sao malignos (2%) e 
apos o sexto mes de vida a malignidade e em torno de 65%. 


Anomalias congenitas sao observadas em aproximadamente 18% 
dos pacientes, mais comumente encontrados sao os defeitos mus- 
culoesqueleticos e alteragoes do sistema nervoso central (SNC). 

Quadro clinico 

■ O diagnostic pode ser realizado intrautero, por meio de US pre- 
-natal, e a velocidade de crescimento do tumor deve monitorizada 
com exames periodicos. 

■ Na grande maioria dos casos, os pacientes sao assintomaticos e 
observa-se uma massa sacral externa ao nascimento. 

■ Os TCG sacrococdgeos podem-se apresentar em quatro tipos (Fi- 
gura 406.2): 

Tipo I: sao os mais frequentes, em geral teratomas, e possuem 
massa predominantemente externa com minimo componente 
pre-sacral. 

Tipo II: os pacientes possuem massa externa com componente 
intrapelvico significante. 

Tipo III: os pacientes apresentam-se ao diagnostic com massa 
externa com predominance intrapelvica e extensao para abdome. 

■ Tipo IV: observa-se massa totalmente pre-sacral sem apresen- 
tagao externa ou extensao pelvica significante. Os pacientes 
apresentam-se com retengao urinaria, obstipagao intestinal 
e edema de membros inferiores pela compressao das areas 
adjacentes. 

■ Os elementos malignos mais comumente identificados nas lesoes 
sacrococcfgeas tipo III e IV sao seio endodermico e carcinoma em- 
brionario 

Exames de estadiamento 

■ RM de pelve e abdome. 

TC de torax para os tipos III e IV com marcadores tumorais elevados. 

■ Marcadorestumorais: 

■ DHL. 

■ (3-hCG. 

■ AFP. 

Tratamento 

■ Os neonatos que sao submetidos a ressecgao de tumor sacrococ- 
cfgeo benigno necessitam de acompanhamento clinico rigoroso, 
alem de monitorizagao do nivel serico de AFP. A recorrencia destes 
tumores e vista em 4 a 20% dos casos, e em pelo menos 50%, sao 



FIGURA 406.2 ■ Representagao esquematica dos tipos de 
apresentagao clfnica dos TCG sacrococdgeos. 
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tumores de seio endodermico. A recorrencia dos TCG sacrococcfge- 
os esta relacionada diretamente com a ressecgao cirurgica incom- 
pleta, principalmente nos casos em que o coccix nao foi removido. 

■ 0 sacriffcio de orgaos vitais nao e indicado para ressecgao de tumo¬ 
res benignos e cirurgias mutilantes nao devem ser realizadas para 
tumores malignos sem tratamento previo. Os TCG sacrococcigeos 
avangados localmente ou metastaticos se beneficiam com a quimio- 
terapia neoadjuvante e posterior cirurgia com ressecgao completa. 

■ Deve-se fazer diagnostic diferencial em alguns casos com menin- 
gomielocele. 

Tumores mediastinais 

■ Sao tumores extremamente raros e em geral se localizam no me- 
diastino anterior. Os TCG nesta localizagao representam 6% a 18% 
dos tumores mediastinais na faixa etaria pediatrica e 4% dos tumo¬ 
res germinativos em menores de 15 anos. 

■ Oito por cento dos pacientes do sexo masculino com TCG de me- 
diastino tern sindrome de Klinefelter. A incidencia desta sfndrome 
entre pacientes com neoplasias de celulas germinativas mediasti¬ 
nais e 50 vezes maior do que na populagao em geral. 

0 subtipo histologico dos TCG de mediastino mais prevalentes em 
criangas sao os teratomas e o tumor de seio endodermico, e nos ado- 
lescentes e adultos, predominam os teratomas e germinomas. 

Quadro clinico 

■ No diagnostic, muitos pacientes se queixam de sintomas inespe- 
cfficos semelhantes a doengas respiratorias comuns, como tosse, 
febre baixa, dor toracica e dispneia. Alguns pacientes sao assin- 
tomaticos, o que resulta em atraso no diagnostic e tratamento. 

Exames de estadiamento 

■ US de bolsa escrotal - exduir tumor primario de testfculo com me- 
tastase mediastinal. 

■ TC deabdome total. 

■ TCdetorax. 

Marcadorestumorais: 

■ DHL. 

■ (3-hCG. 

■ AFP. 

Tratamento 

Os teratomas devem ser submetidos a ressecgao completa da lesao 
permanecendo em rigoroso seguimento pos-operatorio. 

■ 0 tratamento dos tumores malignos baseia-se na estrategia tera- 
peutica de quimioterapia combinada com cisplatina pre-operato- 
ria, seguida de ressecgao cirurgica. 

Outros sitios 

■ Os TCGs abdominais sao mais comumente localizados em retroperi- 
tonio, porem existem relatos de presenga de tumores germinativos 
no estomago, ffgado, omento e outros. A maioria dos TCG de re- 
troperitonio sao teratomas e tratados com ressecgao tumoral. Nos 
casos malignos, irressecaveis ao diagnostic, a quimioterapia neo¬ 
adjuvante pode facilitar a ressecgao cirurgica no segundo tempo. 

Observacao importante 

Meninos com tumores primarios de retroperitonio devem fazer US escro¬ 
tal, para descartar o sftio primario testicular e metastase ganglionar re- 

troperitonial. 

■ 0 TCG primario de vagina e extremamente raro, em geral, acomete 
criangas menores de 3 anos de idade, e o subtipo histologic mais 


frequente e o tumor de seio endodermico. Sangramento vaginal e o 
principal sintoma dos TCG desta localizagao, seguido da presenga 
de massa polipoide saindo da vagina. 

0 diagnostic diferencial deve serfeito com o rabdomiossarcoma bo- 
trioide. 

■ 0 TCG cervical e raro, maioria dos casos sao recem-nascidos com 
massas volumosas que obstruem vias aereas e causam depressao 
respiratoria pos-parto. Abordagem dmica recomendada quando 
diagnostic antenatal: 

■ USseriado. 

■ Interrupgao da gestagao quando identificado crescimento tu¬ 
moral. 

■ Cesarea eletiva. 

■ Intubagao pos-natal imediata. 

■ Quimioterapia para tumores irressecaveis. 

Estadiamento para os TCG extragonadais 

■ Estadio I: 

Ressecgao completa em qualquer sftio. 

■ Marcadores tumorais normais 4-6 semanas apos a cirurgia. 

■ Estadio II: 

■ Doenga microscopica residual, linfonodos negativos. 

■ Persistence de marcadores positivos nos estadios I, 4 semanas 
apos cirurgia. 

■ Estadio III: 

■ Tumor residual macroscopic ou apenas biopsia. 

■ Linfonodos positivos (metastases em linfonodos). 

■ Estadio IV: 

■ Metastases a distancia. 

■ ASPECTOS CIRURGICOS 

■ Os TCG benignos sao tratados exdusivamente com cirurgia. 

■ Os TCG malignos sao altamente sensfveis a quimioterapia na maio¬ 
ria das criangas. Dessa forma, os tumores irressecaveis ao diag¬ 
nostic ou quando a ressecgao implica grande morbidade ou risco 
de morte, deve-se indicar a biopsia, quimioterapia neoadjuvante e 
posterior ressecgao cirurgica. 

■ Ovario: 

■ Salpingo-ooforectomia com retirada do tumor. 

Inspegao do ovario contralateral com biopsia cuneiforme. 
Ascite, quando presente ou lavado peritoneal obtido apos in- 
fusao de 100 mL de solugao fisiologica (SF) na cavidade abdo¬ 
minal - exame citologico 

Inspegao do omento e biopsia. Se positivo ou ascite presente- 
ressecgao de todo o omento. 

■ Testfculo: 

■ Orquiectomia inguinal radical com ligadura alta do cordao es- 
permatico. 

■ Tumores sacrococcigeos: 

■ Retirada obrigatoria do coccix, mais ressecgao completa do 
tumor. 


REVISAO 


TCG sao neoplasias benignas ou malignas derivadas das celulas ger¬ 
minativas primordiais que podem ocorrer em sftios gonadais ou ex¬ 
tragonadais. 







2098 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


Apesar da diversidade de tipos histologicos e sitios primarios, os TCG 
na infancia possuem aspectos semelhantes: 

Produgao de proteinas sericas. 

Padrao de disseminagao. 

Resposta a agentes terapeuticos. 

Os TCG malignos sao altamente sensiveis a quimioterapia na maioria 
das criangas. Dessa forma, os tumores irressecaveis ao diagnostico ou 
quando a ressecgao implica grande morbidade ou risco de obito, deve- 
-se indicar biopsia, quimioterapia neoadjuvante e posterior ressecgao 
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CARCINOMA DO CORTEX DA 
GLANDULA SUPRARRENAL 


■ ELIANAM. M. CARAN 

■ SIMONE DE CAMPOS VIEIRA ABIB 

■ SERGIO T. SCHETTINI 


0 carcinoma do cortex da glandula suprarrenal e um tumor raro que cor- 
responde a 0,2% das neoplasias malignas da infancia e adolescencia. Na 
regiao Sul do Brasil, sua incidencia supera em 8 a 10 vezes a dos Estados 
Unidos. A incidencia e bimodal com pico na primeira e na quarta decadas 
de vida. Na infancia, a idade media de acometimento e entre 3 e 4 anos, 
sendo raramente congenito. 

0 sexo feminino e mais comprometido, sobretudo na adolescencia. 0 
tumor pode estar associado a fatores ambientais e geneticos e fazer parte 
de sindromes, como as de Li-Fraumeni, de Beckwith-Wiedemann, neoplasia 
endocrina multipla tipo 1 (NEM-1). 

■ QUADRO CLIN ICO 

Na infancia, cerca de 80 a 90% dos carcinomas de cortex da glandula 
suprarrenal sao funcionantes e produzem hormonios. Clinicamente, o pa- 


ciente apresenta quadro de virilizagao e/ou smdrome de Cushing e, mais 
raramente, feminilizagao e hiperaldosteronismo. 

No sexo masculino, ocorre a pseudopuberdade precoce com cresci- 
mento somatico, desenvolvimento de pelos axilares, pubianos, faciais, 
hipertrofia da massa muscular e aumento da genitalia. No feminino, os 
sinais e sintomas sao mais exuberantes, com desfeminilizagao seguida de 
virilizagao: hipertrofia de clitoris, hipertrofia muscular, pilificagao, a voz 
torna-se mais grave, etc. (Figura 407.1). A associagao da virilizagao com 
smdrome de Cushing e frequente, com obesidade, acne e hipertensao. As 
vezes, o paciente apresenta massa palpavel e dor abdominal. Apesar do 
quadro clinico exuberante, o diagnostico do tumor e geralmente tardio. As 
metastases sao frequentes, sobretudo para pulmao e figado. 

■ DIAGNOSTICO 

1 | Anamnese e exame fisico. 

2 | Avaliagao endocrina (Quadro 407.1). 

3 | US de abdome com pesquisa de extensao do tumor para a veia cava 
e atrio. 

4 | TC ou RM de abdome para definigao anatomica do tumor primario. 

5 | Tomografia detorax para pesquisa de metastase pulmonar. 

6 | Radiografia de maos e punhos para avaliar idade ossea. 

7 | Exame anatomopatologico com material obtido por biopsia ou ressec¬ 
gao cirurgica do tumor. 

Obs: devido a exuberancia do quadro clinico pela produgao hormonal 
excessiva, mesmo em tumores de pequenas dimensoes, a biopsia rara¬ 
mente e necessaria. A avaliagao anatomopatologica e feita com a pega 
cirurgica, na maioria dos casos. 

8 | Cintilografia ossea. 

9 | Avaliagao genetica da celula maligna (conteudo de DNA, mutagao 
do p53). 


ATENQAO! 


A ultrassonografia (US) de abdome deve ser realizada no rastreamento 
inicial de criangas com quadro de virilizagao e smdrome de Cushing. 
Embora nao detecte pequenos tumores de suprarrenal, esse exame e 
de facil realizagao e tern bom indice de custo-efetividade. Se nao for 
condusivo, deve ser complementado com ressonancia magnetica (RM). 



FIGURA 407.1 ■ Genitalia de lactente com carcinoma de cortex 
da glandula suprarrenal, apresentando pilificagao. 
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QUADRO 407.1 ■ Avaliagao hormonal do paciente com carcinoma 
da glandula suprarrenal 

SANGUE 

URINA 

17-hidroxiprogesterona 

Cortisol livre 

Testosterona 

17-KS (17-cetoesteroides) 

ACTH 

S-DHEA 

Cortisol plasmatico 
Androstenediona 

Aldosterona 

Atividade de renina 

17-OH (17-hidroxiesteroides) 


ACTH: hormonio adrenocorticotrofico; S-DHEA: sulfato de desidroepiandrosterona. 


■ ESTADIAMENTO 

Apos o diagnostico do carcinoma de cortex da glandula suprarrenal, pro- 
cede-se ao estadiamento do tumor (clfnico e cirurgico): 

■ estadio I: tumor pequeno < 100 g ou < 200 cm 3 , completamente 
ressecado, com nfveis hormonais pos-operatorios normais; 

■ estadio II: tumor > 100 g ou > 200 cm 3 , completamente resseca¬ 
do, com nfveis hormonais pos-operatorios normais; 

■ estadio III: tumor nao ressecavel, doenga residual macro ou mi- 
croscopica, ruptura do tumor durante a cirurgia, sem normalizagao 
dos nfveis hormonais apos a retirada do tumor, envolvimento de 
linfonodo retroperitonial; 

estadio IV: metastases a distancia. 


ATENgAO! 


Em 20% dos casos de carcinoma suprarrenal, o tumor se estende pela 
veia suprarrenal, podendo atingir a veia cava e, ate mesmo, o atrio di- 
reito. A presenga desse trombo deve ser sistematicamente investigada 
com US Doppler. 


■ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

O principal diagnostico diferencial e com adenoma do cortex da glandula 
suprarrenal. Muitas vezes, o quadro clfnico do adenoma e do carcinoma 
sao semelhantes, e a simples analise histopatologica dassica pode nao 
diferencia-los. A presenga de metastases a distancia, tumores maiores do 
que 200 g com areas de necrose, altas taxas de mitose, invasao de veia 
cava e, pela analise de DNA, celulas aneuploides indicam malignizagao e 
mau prognostico. 

Outros diagnostics diferenciais induem doengas com produgao de 
hormonios esteroides sexuais de causa central e periferica, ingestao de 
substancias exogenas (anabolizantes, medicamentos); e doengas com alte- 
ragao do eixo hipotalamo-hipofise (tumores malignos ou benignos do SNC, 
traumas cranianos, infecgoes intracranianas, irradiagao), alem de produgao 
periferica de hormonios: hiperplasia suprarrenal congenita; ovario policfsti- 
co; tumores de gonadas (ovarios, testfculos); tumores produtores de gona- 
dotrofina (hepatoblastoma, germinoma); resistencia a glicocorticosteroides. 

■ TRATAMENTO 

Nos tumores estadio I e II, o tratamento e a ressecgao cirurgica. Na cirurgia 
dos tumores produtores de cortisol, deve ser feita a reposigao pre, trans e 
pos-operatoria de corticosteroides. O prognostico desses pacientes e mui- 
to bom, especialmente nos tumores pequenos (< 100 g). 


Nos estadios mais avangados, o uso de quimioterapicos tern apresen- 
tado resultados controversos. Os medicamentos mais utilizados sao cispla- 
tina, etoposfdeo e doxorrubicina. Atualmente, o emprego do o,p"DDD, [1,1 
dicloro-2(o-clorofenil)-2-(p-clorofenil)etano], e realizado em associagao 
com quimioterapicos para reverter a resistencia a multiplosfarmacos. 


ATENgAO! 


O prognostico dos pacientes com carcinoma da glandula suprarrenal 
depende da ressecabilidade do tumor, relacionada diretamente ao 
diagnostico precoce. 

ABORDAGEM CIRURGICA 

A analise de publicagoes de literatura permite afirmar que a chance de 
cura dos carcinomas da suprarrenal depende da possibilidade de ressec¬ 
gao completa do tumor sem a ocorrencia de ruptura. Entretanto, muitos 
desses tumores sao heterogeneos, com areas mais cfsticas; ou sao to- 
talmente de consistency quase pastosa, com grande chance de ruptu¬ 
ra. Alem disso, a direita, a capsula hepatica muitas vezes funde-se com 
a capsula suprarrenal proxima a area desnuda do ffgado, favorecendo a 
ocorrencia de ruptura. 

O tratamento cirurgico deve ser feito via transperitonial, por meio 
de ampla incisao abdominal transversa, que possibilita a averiguagao da 
glandula contralateral, visto que essa neoplasia pode ser bilateral e os 
metodos de imagem poderao nao ter definido a presenga de tumor na 
outra glandula. Por essa via, pode-se fazer o adequado inventario e esta¬ 
diamento da doenga na cavidade abdominal: avaliagao ganglionar peria- 
ortica e intercavoaortica; avaliagao da glandula contralateral; detecgao de 
possfveis metastases hepaticas; e avaliagao da veia cava inferior (VCI) pela 
possibilidade de haver extensao intravascular do tumor. 

Nos tumores de maiores dimensoes, em especial nos situados do lado 
direito, prefere-se a toracolaparotomia, que permite uma abordagem mais 
precisa e segura sobre o tumor e seu pedfculo vascular. Com essa via, e 
maior a possibilidade de ressecgao completa sem ocorrencia de ruptura, 
a qual tern efeito nitidamente desfavoravel no prognostico. Essa incisao, 
embora muito segura, vem-setornando menos necessaria com a utilizagao 
do afastador de ffgado a laparotomia. 

O anestesista deve estar preparado para a rapida reposigao de san- 
gue, em especial nos tumores da glandula suprarrenal direita, drenada por 
uma veia muito curta e de grosso calibre, as vezes totalmente intraparen- 
quimatosa, situagao de risco para a ocorrencia de sangramento de vulto. 
O cirurgiao pediatrico que se propoe a tratar esses pacientes deve tambem 
estar familiarizado com os procedimentos cirurgicos vasculares. 

Nos tumores com invasao da veia cava e/ou atrio direito, deve-se pla- 
nejar o tratamento cirurgico em conjunto com a equipe de cirurgia cardio¬ 
vascular. Na progressao do tumor ate o atrio direito, a melhor alternativa e 
a circulagao extracorporea (CEC) com hipotermia profunda. 

■ PROGNOSTICO 

Nitidamente relacionado ao estadiamento, os fatores mais relevantes para 
o prognostico sao as dimensoes do tumor e a presenga de metastases. 
Urn aspecto interessante diz respeito aos tumores sem manifestagoes en- 
docrinas, nos quais o prognostico e caracteristicamente pior, em que a 
correlagao com o peso do tumor nao e nftida. 

O fator mais importante para a sobrevida dos pacientes com carcino¬ 
ma da glandula suprarrenal e o diagnostico precoce, o qual geralmente 
nao apresenta grande dificuldade, pelo quadro clfnico exuberante do tu¬ 
mor e o acompanhamento multiprofissional. 
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REVISAO 


0 carcinoma de cortex da glandula suprarrenal acomete criangas 
com idade media de 3 a 4 anos, sendo raramente congenito. 0 sexo 
feminino e mais comprometido. 

Clinicamente, o paciente apresenta quadro de virilizagao e/ou sin- 
drome de Cushing e, mais raramente, feminilizagao e hiperaldoste- 
ronismo. 

As metastases sao frequentes, sobretudo para pulmao e figado. 

0 estadiamento e clfnico, cirurgico e depende do peso e do tamanho 
do tumor. A ruptura no intraoperatorio pode causar a disseminagao 
local do tumor. 

0 tratamento e principalmente cirurgico. 

0 prognostic depende do estadiamento e do diagnostic precoce. 


■ .EITURAS SUGERIDAS 
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HISTIOCITOSES 


■ MONICA CYPRIANO 


As histiocitoses sao urn grupo de doengas caracterizadas pela prolifera- 
gao e pelo acumulo de celulas do sistema mononuclear fagocitario que 
inclui monocitos/macrofagos, celulas dendrfticas dermicas/intersticiais e 
as celulas de Langerhans. Estas podem ser localizadas ou generalizadas, 
reacionais ou neoplasicas. 

As diversas formas de histiocitose foram descritas no passado como 
doengas distintas, o que gerou urn numero enorme de denominagoes e 
eponimos, sendo os mais conhecidos histiocitose X, granuloma eosino- 
fflico, doenga de Hand-Schuller-Christian e doenga de Letterer-Siwe. Em 
1987, a Sociedade Internacional de Histiocitose classificou as diversas 
formas de histiocitose e padronizou a nomenclatura. Essa dassificagao 
foi revista em 1997, e as diversas patologias foram agrupadas de acordo 
com a sua celula de origem (Quadro 408.1). 

Neste capftulo, sera enfatizada a histiocitose de celulas de Lan¬ 
gerhans (HCL), a doenga mais comum desse grupo. 


QUADRO 408.1 ■ Classificagao das histiocitoses (de 1987 e 1997) 

IHS, 1987 

IHS, 1997 

DISTURBIOS 

Classe 1 

Disturbios 
relacionados as 
celulas dendrfticas 

Histiocitose de celula de 

Langerhans 

Xantogranuloma juvenil 

Classe II 

Disturbios 
relacionados a 
macrofagos 

Smdrome hemofagocftica 
primaria (genetica/familiar) e 
secundaria (adquirida) 

Doenga de Rosai-Dorfman 

Classe III 

Histiocitoses malignas 

LMA-M4 

LMA-M5 

LMMC 

Sarcoma histiocftico 


LMA-M4: leucemia mieloide mielomonodtica; LMA-M5: leucemia mieloide monocf- 
tica; LMMC: leucemia mielomonodtica cronica. 

Fonte: Histiocyte Society. 1 


■ HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS 
QUADRO CLINICO 

■ Idade: e, em geral, uma doenga de criangas, embora ocorra, ainda 
que raramente, em adultos. A maioria dos casos e diagnosticada 
entre 1 e 4 anos. 

■ Apresentagao clfnica: e extremamente variavel e vai desde ecze¬ 
ma leve ou lesoes osseas assintomaticas diagnosticadas incidental- 
mente em exames radiologicos ate casos graves com comprometi- 
mento acentuado do estado geral, febre, irritabilidade, perda de 
peso e atraso no desenvolvimento. Afrequencia do envolvimento, 
bem como a extensao da doenga, e idade-dependente. Em criangas 
abaixo dos 2 anos, a forma disseminada com hepatoesplenomega- 
lia, adenomegalia generalizada, diabetes insfpido (Dl), exoftalmia e 
pancitopenia e mais comum. Escolares e adolescentes apresentam 
mais frequentemente envolvimento osseo unico ou multiplo, sem 
comprometimento visceral. Em adultos, a forma pulmonar isolada 
prevalece, provavelmente pela associagao com tabagismo. 

■ Lesoes osseas: o esqueleto e envolvido em 80% dos casos e pode 
ser o unico local afetado, em especial em criangas com idade su¬ 
perior a 5 anos. As lesoes osseas podem ser unicas ou multiplas, 
mais comumente no cranio (Figura 408.1). Podem ser assintoma¬ 
ticas ou associadas com dor e edema de partes moles. As lesoes 
retro-orbitarias com componente de partes moles levam a prop- 
tose, comum nesta doenga. Nos ossos chatos e longos, as lesoes 
sao osteolfticas com bordas bem demarcadas. Nas vertebras, pode 
haver destruigao e perda de volume, levando a chamada vertebra 
plana (Figura 408.2). Destruigao ossea na mandfbula e na maxila, a 
radiografia, faz os dentes parecerem flutuar. Supuragao cronica das 
orelhas, associada com destruigao na mastoide, pode ser erronea- 
mente diagnosticada como otite de repetigao de etiologia variada. 

■ Pele: o envolvimento da pele ocorre em 50% dos casos em al- 
gum momento da evolugao. Geralmente, manifesta-se como 
uma dermatite seborreica de dificil tratamento nao valorizada de 
forma adequada no infcio. Acomete o couro cabeludo e a regiao 
das fraldas, as vezes se espalhando para o restante do corpo. 0 
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FIGURA 408.1 ■ Lesoes osteoliticas multiplas na radiografia de 
cranio (frente e perfil) de pre-escolar. 



FIGURA 408.2 ■ Destruigao e achatamento das vertebras L3 e L5 
levando a chamada vertebra plana. 


exantema pode ser petequial ou hemorragico. Em lactentes, a al- 
teragao cutanea pode ser a unica manifestagao da HCL e regredir 
espontaneamente. 

Figado: a HCL pode manifestar-se com hipoalbuminemia, ascite, ic- 
tericia, coagulopatia, colestase leve e ate com a forma mais grave de 
colangite esderosante, que leva a fibrose biliar e a falencia hepatica. 
Pulmoes: e mais comum na terceira decada de vida e tern associagao 
com tabagismo. A apresentagao dmica inclui taquipneia, febre, per- 
da de peso. Na radiografia, observam-se pequenas bolhas que dao 
o aspecto radiologic de "favos de mel" e podem confluir causando 
pneumotorax, enfisema e fibrose intersticial na fase final. 

Endocrino e SNC: Dl e a endocrinopatia mais comum e ocorre mais 
frequentemente em associagao com lesoes craniofaciais. Pode surgir 
antes, simultaneamente ou depois do aparecimento de outras lesoes 
da HCL. Manifestagoes neurologicas lentas e progressivas, como ata¬ 
xia, disartria, nistagmo, hiper-reflexia, disfagia ou deficit de pares 
cranianos, podem aparecer anos depois do diagnostic inicial, mes- 
mo se este consistia apenas em lesao ossea. 


ATENgAO! 


A manifestagao dmica da HCL varia desde formas leves e autolimita- 
das (lesoes cutaneas em lactentes e lesoes liticas em urn unico osso) 
ate graves e possivelmente letais com quadro clinico que lembra leuce- 
mia (hepatoesplenomegalia, pancitopenia, sangramento). 


DIAGNOSTICO 

Avaliacao 

Historia detalhada: questionar a presenga de rash cutaneo, otor- 
reia, perda de apetite/peso, diarreia, polidipsia, poliuria, alteragao 
neurologica. 

■ Exame fisico detalhado: aferir peso e estatura, investigar lesoes 
de pele e couro cabeludo, lesao anal ou genital, anormalidade or- 
bitaria, adenomegalias, secregao auditiva, lesoes em gengivas e 
dentes, ictericia, hepatoesplenomegalia e anormalidades neurolo¬ 
gicas. 

■ Exames laboratoriais: para todos os pacientes - hemograma 
completo, coagulograma, ferritina, eletrolitos, protefna total, albu- 
mina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase 
(AST), bilirrubinas, fosfatase alcalina (FA), gama-glutamiltransfera- 
se (GGT), ureia, creatinina (Cr), densidade e osmolaridade urinaria. 
Exames radiologicos: radiografia toracica e de todo o esqueleto, 
cintilografia ossea, ultrassonografia (US) de abdome. 

■ Exames laboratoriais espedficos: de acordo com as manifesta¬ 
goes da doenga: 

a | se ha hemograma anormal - mielograma e biopsia de medula 
ossea; 

b | se ha disfungao hepatica - biopsia hepatica e recomendada so 
nos casos de envolvimento hepatic significativo para diferenciar 
entre colangite esderosante e histiocitose ativa; 
c | se a radiografia toracica esta anormal (infiltrado intersticial di- 
fuso) ou ha sinais e sintomas sugestivos de envolvimento pulmonar 
-tomografia computadorizada (TC) de alta resolugao; 
d | suspeita de lesoes osseas craniofaciais, induindo mandibula e 
maxila - ressonancia magnetica (RM) de cranio; 
e | suspeita de lesoes vertebrais - RM de coluna cervical, toracica 
e lombar (para exduir compressao medular); 
f | alteragoes hormonais, visuais ou neurologicas - RM de cranio, 
induindo o eixo hipotalamo-hipofisario e os ossos craniofaciais. 
0 uso do contraste endovenoso (gadolfnio) e mandatorio; 
g | baixa estatura, Dl, puberdade precoce ou atrasada - avaliagao 
endocrina e RM de cranio; 

h | secregao auricular ou suspeita de deficit auditivo/envolvimen- 
to da mastoide - RM de cranio, TC de osso temporal e avaliagao 
audiologica; 

i | diarreia cronica, ganho ponderal inadequado, evidencia de ma 
absorgao - endoscopia e biopsia. 

CRITERIOS 

0 diagnostic da histiocitose requer biopsia da lesao suspeita. 

■ Aspecto anatomopatologico sugestivo (Figura 408.3A) - presenga 
das celulas de Langerhans com nudeos marcados por indentagoes 
(aspecto de grao de cafe) em puro infiltrado histiocitico ou em le¬ 
soes mistas com eosinofilos e histiocitos, histiocitos fagocfticos e 
celulas gigantes multinudeadas. 

Diagnostic definitivo (Figura 408.3B) - anticorpo monoclonal 
CDIa ou CD207 positivo nas celulas lesionais ou, quando dispom- 
vel, granulos de Birbeck (estruturas tfpicas da doenga a microsco- 
pia eletronica). 

ESTRATIFICA^AO DE ACORDO COM EXTENSAO E 
LOCALIZA^AO DA DOENGA 

■ Unico sistema: pele; osso - unifocal (1 osso) ou multifocal (> 1 
osso); linfonodo (que nao o de drenagem de outra lesao de HCL); 
pulmoes; hipotalamo-hipofise e SNC. 
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FIGURA 408.3 ■ (A) As celulas de Langerhans sao polilobadas e 
multinucleadas e exibem fendas nudeares (aspecto de grao de cafe) 
que predominam em meio a um infiltrado inflamatorio misto. (B) 
Celulas de Langerhans com positividade para CDIa na membrana. 


■ Multissistemica: dois ou mais orgaos/sistemas envolvidos (com ou 
sem envolvimento de orgaos de risco). 

DEFINigAO DE ENVOLVIMENTO DE ORGAOS DE RISCO 

0 acometimento dos chamados "orgaos de risco" indica prognostic mais 
reservado, com alta mortalidadde (35%) para os pacientes que nao res- 
pondem bem a terapia inicial. Por muitos anos, o pulmao foi induido nessa 
categoria. Porem, o envolvimento pulmonar isolado nao e mais associado 
a alta mortalidade em criangas e, portanto, o pulmao deixou de ser consi- 
derado um orgao de risco. 

■ Figado: hepatomegalia (figado palpavel abaixo de 3 cm do rebor- 
do costal direito); hipoproteinemia; hipoalbuminemia; diagnostic 
anatomopatologico. 

Ba<;o: esplenomegalia (bago palpavel abaixo de 2 cm do rebordo 
costal esquerdo). 

■ Hematopoietica: com ou sem envolvimento de medula ossea no 
mielograma/biopsia de medula ossea [BMO]) - anemia; leucope- 
nia; plaquetopenia. 

SITIOS ESPECIAIS 

Sao considerados sitios especiais: 

■ processo odontoide; 

■ lesoes vertebrais com extensao intramedular de partes moles. 
Observagao: lesao vertebral sem extensao de partes moles nao e 
considerada sitio especial (p. ex., vertebra plana); 

■ envolvimento craniofacial - lesoes na orbita temporal, mastoide, 
esfenoide, zigomatico ou etmoide, mandibula ou seios paranasais 
ou ossos da fossa craniana com extensao de partes moles intra- 
craniana; 

■ envolvimento ocular - proptose, exoftalmo ou lesao nas orbitas, 
zigomatica ou esfenoide; 

■ envolvimento otologic - otite externa ou media, otorreia ou lesao 
no osso temporal, mastoide; 

■ envolvimento oral - lesoes em mucosa oral, gengiva, palato, ma- 
xila e mandibula; 

■ lesoes neurologicas de risco - envolvimento prolongado de ossos 
do cranio (exduindo-se a calota) predispoe ao aparecimento de Dl. 


ATENgAO! 


Lesoes em sitios anatomies critics (os chamados "sitios especiais") 
podem causar risco imediato ao paciente em virtude do potencial 
de progressao da doenga e da potencial morbidade da terapia local. 
Doenga isolada em sitio especial pode justificar terapia sistemica. 


TRATAMENTO 

HCL em unico orgao ou sistema 

Osso: lesao unica, tende a regredir espontaneamente em um pe- 
riodo que varia de meses a anos; a biopsia diagnostica pode iniciar 
processo de cicatrizagao. Outras formas de tratamento sao: cure- 
tagem, infiltragao intralesional de corticosteroide ou radioterapia 
em baixas doses (150 cGy/dia por quatro dias). Os criterios para 
tratamento de lesao ossea unica induem dor intensa, deformidade 
(perda de audigao, perda dentaria), risco de fratura de ossos lon- 
gos, entre outros. 

■ Pele: a conduta pode ser expectante pela possibilidade de regres- 
sao espontanea; corticosteroides topics ou ate quimioterapia leve 
podem ser usados em casos de lesoes disseminadas. 

■ Linfonodos: tambem tern prognostic favoravel sem tratamento. 


ATENQAO! 


Doenga localizada em pele, linfonodos ou ossos, sem repercussao di- 
nica importante; em geral, tern bom prognostic; os pacientes podem 
ser submetidos a tratamento minimo ou so observagao clinica, em vir¬ 
tude da possibilidade de remissao espontanea. 


Indicacoes de quimioterapia em HCL em unico orgao 
ou sistema 

■ Lesoes osseas multifocais. 

■ Lesoes em sitios especiais conforme descrigao. 

HCL multissistemica 

■ Doenga multissistemica sem envolvimento dos orgaos de ris¬ 
co: prednisona via oral (VO) (40 mg/m 2 /dia) e pulsos semanais de 
vimblastina endovenosa (EV) (6 mg/m 2 ) por seis semanas. Segue-se 
reavaliagao detalhada do quadro e, no caso de resposta favoravel, 
passa-se para a fase de manutengao com pulsos a cada tres sema¬ 
nas de prednisona VO (40 mg/m 2 /dia) por cinco dias e vimblastina 
EV (6 mg/m 2 ) durante 12 meses. O mesmo esquema e utilizado 
para acometimento de sitios especiais e lesoes osseas multifocais 
e vertebras. 

■ Doenga multissistemica com envolvimento de um ou mais or¬ 
gaos de risco: usa-se o mesmo esquema descrito com a adigao 
de 5-mercaptopurina (50 mg/m 2 /dia) durante os 12 meses da ma¬ 
nutengao. 

■ Casos refratarios ou recorrencias: existem outras estrategias 
que induem transplante de medula ossea alogenico (TMOA). 

MORBIDADE E PROGNOSTICO 

Sao considerados fatores prognostics para a HCL: 

■ numero de orgaos envolvidos: o envolvimento de quatro ou mais 
orgaos esta associado a um pior prognostic; 

■ fungao normal do orgao foi afetada: especialmente do bago, fi¬ 
gado ou sistema hematopoietic; 

■ idade do paciente: criangas abaixo de 2 anos tern pior prognos¬ 
tic. A excegao sao os neonatos com lesoes cutaneas isoladas que 
tern prognostic excelente. 

■ resposta do paciente as seis semanas de quimioterapia ini¬ 
cial: o melhor fator prognostic em diversos estudos multicen- 
tricos. Pacientes que tern boa resposta alcangam 88 a 91% de 
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sobrevida em contraste com 17 a 34% dos que nao respondem 
bem aotratamento. 


revisAo 


A HCL e uma doenga com espectro diverso de manifestagoes cli- 
nicas. 

0 diagnostic definitivo e anatomopatologico com achado de celu- 
las de Langerhans positivas para os marcadores CDIa ou CD207. 0 
encontro de granulos de Birbeck na microscopia eletronica tambem 
fecha o diagnostic. 

0 tratamento deve basear-se na estratificagao de risco. 

0 prognostic de cada paciente depende do envolvimento de mul¬ 
tiples orgaos e, principalmente, da resposta a terapia inicial de seis 
semanas. 

■ REFERENCE 

1. Histiocyte Society. Evaluation and treatment guidelines [Internet]. Pitman: 
Histiocyte Society; 2009 [capturado em 10 nov. 2013]. Dispomvel em: http:// 
www.histiocytesociety.org/document.doc?id=290. 
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2016]. Dispomvel em: http://www.cancer.gov/types/langerhans/hp/ 
langerhans-treatment-pdq 

Gadner H, Minkov M, Grois N, Potschger U, Thiem E, Arico M et al. Therapy 
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RETINOBLASTOMA 


CARLA RENATA P. DONATO MACEDO 
LUIZ FERNANDO TEIXEIRA 


Tumor embrionario raro, que se origina na retina neural, o retinoblasto¬ 
ma e o tumor maligno intraocular mais frequentemente encontrado nas 
criangas: ele ocorre entre 1 em 14.000 e 1 em 30.000 nascidos-vivos, de- 
pendendo da regiao ou pais avaliado. Nao existe diferenga nas taxas de 
incidencia entre o sexo feminino e o masculino, entre ragas ou entre o olho 
direito e o esquerdo. 


ATENQAO! 


Mais de 90% dos casos sao diagnosticados antes dos cinco anos de 
idade, sendo a idade mediana ao diagnostic de 2 anos. 

A doenga pode ser unilateral ou bilaterais, estes ultimos sempre rela- 
cionados com mutagoes germinais. 


■ GENETICA 

O retinoblastoma foi urn dos primeiros tumores malignos a ser associado 
com uma alteragao genetica: o gene do retinoblastoma (gene RBI) esta 
localizado no brago longo do cromossomo 13 na regiao 14 (13q14). 

Segundo o modelo proposto por Knudson em 1971, para o imcio do de- 
senvolvimento tumoral, e necessaria a mutagao dos dois alelos RB da celula 
retiniana. Nos tumores nao hereditaveis, a mutagao dos dois alelos ocorreria 
em uma celula retiniana unica, formando urn tumor unico em urn dos olhos 
(quadro unifocal e unilateral). Essa forma da doenga corresponde a 60% de 
todos os casos e geralmente aparece durante o segundo ano de vida. 

Na forma hereditaria da doenga, a primeira mutagao ocorreria na 
celula germinal - portanto, o alelo mutado estara presente em todas as 
celulas do corpo, inclusive nas celulas retinianas. Algumas dessas celulas 
retinianas irao sofrer a mutagao do segundo alelo (segundo evento), origi- 
nando tumores que podem estar localizados em urn ou nos dois olhos da 
crianga (quadro multifocal unilateral ou bilateral)-desses pacientes, 85% 
apresentam doenga bilateral. Essa forma geralmente e diagnosticada no 
primeiro ano de vida e corresponde a 40% dos casos de retinoblastoma. 


ATENgAO! 


Por apresentarem urn dos alelos mutados em todas as celulas do cor¬ 
po, esses pacientes tern maior chance de desenvolverem outras neo¬ 
plasias (particularmente, osteossarcomas, sarcomas de partes moles, 
melanoma cutaneo, carcinoma de mama) durante a vida, sobretudo se 
submetidos a radioterapia. 

Pacientes com a forma germinal da doenga apresentam 50% de chan¬ 
ce de transmitirem para seus filhos a mutagao do gene RBI (Quadro 409.1). 


QUADRO 409.1 ■ Mutagao no retinoblastoma 

MUTAGAO GENICA 

60% somaticos 

40% germinativos 

2 mutagoes ocorrem na celula 

1 mutagao herdada ou ocorrida 
na celula 

Retiniana 

Germinativa e outra na celula 
retiniana 

i 

i 

Retinoblastoma unilateral e 
unifocal 

Retinoblastoma bilateral ou 
unilateral multifocal 

Diagnostico 24 meses 

Diagnostico 6-12 meses 

Nao herdaveis 

Herdaveis 

Maior incidencia de segunda 
neoplasia 


■ SINAIS E SINTOMAS 

RETINOBLASTOMA INTRAOCULAR 

O sinal mais frequente de apresentagao clinica do retinoblastoma e a leu- 
cocoria (ou pupila branca uni ou bilateral), que representa a perda do re- 
flexo vermelho ocular pela presenga da massa tumoral branca intraocular 
(Figura .409.1). 
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FIGURA 409.1 ■ Fotografia de um paciente com retinoblastoma 
com presenga do reflexo branco pupilar (leucocoria) em olho direito. 


Outro sinal de apresentagao frequente e o desvio ocular (estrabismo), 
que ocorre principalmente quando a lesao afeta a regiao macular, levando 
a comprometimento visual e alteragao no reflexo de fusao ocular. 

Menos comumente e visto um quadro de celulite orbitaria asseptica 
por necrose tumoral, mudanga da coloragao da iris (heterocromia), san- 
gramento intraocular (hemorragia vftrea ou hifema), catarata e pseudou- 
veftes. 

■ DIAGNOSTICO OCULAR 

0 diagnostico precoce do retinoblastoma e fundamental para a redugao 
da morbimortalidade da doenga. Lesoes iniciais sao mais facilmente trata- 
das, o que resulta em uma taxa maior de cura, com preservagao do globo 
ocular e da visao. 

Criangas com historia familiar de retinoblastoma devem ter realizada 
uma avaliagao fundoscopica desde o nascimento. 


ATENgAO! 


Estrabismo e leucocoria sao sinais de alerta para varias patologias of- 
talmologicas em criangas - entre elas, o retinoblastoma. 

Na maioria dos casos, o exame clfnico ocular sob anestesia geral e 
suficiente para o diagnostico da doenga (Figura 409.2). 

A ultrassonografia (US) fornece dados sobre o tamanho da lesao e 
avalia a presenga de calcificagao intralesional, sinal bastante caracterfsti- 
co do retinoblastoma. A ressonancia magnetica (RM) de cranio e orbita e 
importante para a avaliagao do comprometimento extraocular e invasao 
do nervo optico, alem de ser util no diagnostico diferencial entre retino¬ 
blastoma e outras doengas oculares, como a doenga de Coats. 



FIGURA 409.2 ■ Fundo de olho com a presenga de uma imagem 
de retinoblastoma intrarretiniano. 


Procedimentos invasivos, como biopsia com agulha fina, nao devem 
ser realizados como rotina diagnostica em olhos com suspeita de retino¬ 
blastoma, pois aumentam as chances de disseminagao extraocular do tu¬ 
mor, piorando o prognostic do paciente. 

Tecnicas de imagem, como US fetal e RM fetal, estao sendo cada vez 
mais utilizadas para a avaliagao ocular de fetos com historia familiar de 
retinoblastoma. 

0 exame clfnico sistemico de rotina para todos os pacientes com 
retinoblastoma e fundamental. Pacientes com suspeita de doenga extra¬ 
ocular devem realizar uma investigagao sistemica complementar alem 
da RM de orbita e cranio, como mielograma, biopsia de medula ossea 
(BMO), cintilografia ossea e avaliagao citologica do Ifquido cerebrospinal 
(LCS) e US abdominal. 

■ CLASS I FI CAg: AO INTERNACIONAL DO 
RETINOBLASTOMA 

A doenga intraocular esta dividida em cinco diferentes grupos, com base 
na historia natural do retinoblastoma: os grupos A a E refletem nao so a 
progressao da doenga intraocular, mastambem o prognostic em relagao 
ao tratamento ocular (Quadro 409.2). 


QUADRO 409.2 ■ Classificagao internacional do retinoblastoma 

Grupo A 

Tumores confinados a retina, localizados pelo menos a 3 mm 
da fovea e 1,5 mm do disco optico. Lesoes menores do que 

3 mm de altura ou diametro basal. Ausencia de sementes 
vftreas ou sub-retinianas 

Grupo B 

Tumores maiores que os do grupo A em qualquer localizagao 
Ausencia de sementes vftreas ou sub-retinianas. Presenga de 
Ifquido sub-retiniano ate 5 mm da base da lesao 

Grupo C 

Tumores com sementes vftreas ou sub-retinianas focais 

Lfquido sub-retiniano ate um quadrante de retina 

Grupo D 

Olhos com sementes vftreas ou sub-retinianas difusas e/ 
ou doenga endofftica ou exofftica importante. Lfquido 
sub-retiniano maior do que um quadrante 

Grupo E 

Olhos que sofreram alteragoes anatomicas e funcionais 
definitivas. Apresentam uma ou mais destas alteragoes: 
glaucoma neovascular irreversfvel, hemorragia intraocular 
importante, celulite orbitaria asseptica, tumor tocando o 
cristalino, retinoblastoma difuso, olho atrofico 


■ TRATAMENTO 

0 tratamento do retinoblastoma e complexo e depende de equipe multi- 
disciplinar especializada. 0 planejamento terapeutico e individualizado, e 
devemos levar em consideragao a idade do paciente, a doenga unilateral 
ou bilateral, a extensao e a localizagao da doenga. 

Modalidades terapeuticas utilizadas atualmente: 

1 | Termoterapiatranspupilar: 

Tratamento primario em lesoes pequenas. 

■ Tratamento adjuvante a quimioterapia ou braquiterapia. 

■ Laser diodo. 

2 | Crioterapia: 

Pequenas lesoes perifericas sem sementes vftreas. 

■ Tratamento primario ou adjuvante a quimiorredugao (residual ou 
recidivas perifericas). 
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3 | Quimioterapia: 

Redugao do volume tumoral permitindo a consolidagao do tratamen- 
to por meio de terapeuticas conservadoras locals, como a crioterapia, a 
termoterapia com lasere a braquiterapia. 

■ Lesoes moderadamente avangadas com potencial de visao. 

■ Poliquimioterapia sistemica. 

■ Carboplatina + vepeside + vincristina-VEC). 

■ Quimioterapia intravftrea. 

■ Quimioterapia intra-arterial. 

Essas novas tecnicas de tratamento, como a aplicagao do quimiotera- 
pico no espago intravftreo ou atraves de microcateter na arteria oftalmica, 
tern tentado aumentar a concentragao das medicagoes no espago intrao¬ 
cular e diminuir os seus efeitos sistemicos. 

4 | Braquiterapia: 

A braquiterapia ou radioterapia de curta distancia pode ser utilizada 
como tratamento primario ou em casos de falha no tratamento inicial. 0 
lodo-125 e o Rutenio-106 sao os radioisotopos mais utilizados na braqui¬ 
terapia do retinoblastoma. Geralmente este tratamento esta indicado em 
lesoes tumorais localizadas com diametro basal < 15 mm e altura depen- 
dente do radioisotopo utilizado ate 5 mm para Ru-106 e 9 mm para 1-125 

5 | Radioterapia defeixe externo: 

A radioterapia por feixe externo e uma forma terapeutica efetiva no 
tratamento e no controle do retinoblastoma intraocular. Apesar disso, o 
seu uso deve ser avaliado em relagao aos potenciais efeitos colaterais. As 
complicagoes da radioterapia por feixe externo incluem: alteragoes ocula- 
res, como catarata, retinopatia e neuropatia da radiagao; hipoplasia facial 
por atrofia ossea e aumento do risco de segunda neoplasia nos pacientes 
com doenga germinal. Atualmente, a radioterapia e cada vez menos uti¬ 
lizada como tratamento primario do retinoblastoma intraocular, estando 
indicada nas recidivas ou como tratamento adjuvante da quimioterapia 
em casos avangados. A dose indicada e de 45 Gy, e o tratamento, fracio- 
nado em 4a 5 semanas. 

6 | Enudeagao: 

Durante muitos anos, a enudeagao foi o unico tratamento eficaz utili¬ 
zado. Hoje, a enudeagao e realizada como tratamento primario em olhos 
com tumores intraoculares avangados que apresentam alteragoes anato- 
micas e funcionais importantes (grupo E). A utilizagao da enudeagao como 
tratamento secundario ocorre quando nao existe resposta ao tratamento 
primario proposto. A utilizagao de implantes orbitarios integraveis e pro- 
teses oculares garantem melhora na aparencia estetica e na motilidade 
apos a enudeagao. 

RETINOBLASTOMA EXTRAOCULAR 

Os sinais e sintomas de apresentagao da doenga metastatica sao muito 
variados dependendo dos locais acometidos. Locais comuns de metastase 
sao: orbita, linfonodos pre-auriculares e cervicais, medula ossea, ossos, 
figado e sistema nervoso central (SNC). Casos de doenga extraocular, com 
invasao do tumor na cavidade orbitaria e no nervo optico, podem apre- 
sentar-se com proptose ocular, edema palpebral, restrigao da motilidade 
ocular, dor e presenga de massa visfvel. 

A sobrevida dos pacientes com retinoblastoma depende da extensao 
do comprometimento sistemico. Pacientes com comprometimento do sis¬ 
tema nervoso central (SNC) apresentam a pior sobrevida. 

Podemos dividir a doenga extraocular em categorias diferentes: 
doenga extraocular regional (orbita, margem de nervo optico compro- 
metido e linfonodos pre-auriculares), doenga metastatica sem compro¬ 
metimento do SNC, doenga metastatica com comprometimento do SNC e 
retinoblastoma trilateral. 

A melhor estrategia de tratamento para a doenga metastatica nao foi 
determinada ainda. Variados protocolos sao utilizados em diferentes cen- 


tros de referenda pelo mundo. Alguns estudos multicentricos estao sendo 
desenvolvidos para a melhora do tratamento da doenga extraocular. 

Quando existe comprometimento extraocular regional pelo retino¬ 
blastoma, o tratamento multimodal deve ser considerado. 

Publicagoes atuais demonstram que a doenga metastatica sem com¬ 
prometimento do SNC tern melhor resposta e sobrevida com o uso de 
quimioterapia em altas doses associada com resgate de celulas-tronco 
hematopoeticas autologas. 


REVISAO 


0 retinoblastoma e o tumor intraocular mais frequente em criangas 
menores de 5 anos. 

A leucocoria e o sinal clmico que acomete 50% de todos os casos. 

0 diagnostic precoce tern impacto direto na sobrevida desses pa¬ 
cientes. 

0 tratamento deve ser individualizado, realizado por equipe mul- 
tidisciplinar especializada em centro de referenda e com todas as 
modalidades terapeuticas atuais dispomveis. 
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TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA 
E HEMOTERAPIA 


■ ADRIANA SEBER 

■ CLAUDIA C. NAUFELTERZIAN 
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■ TRANSFUSAO EM ONCOLOGIA PEDIATRICA 

Urn suporte transfusional de qualidade, como parte do tratamento mul- 
tiprofissional, resulta no aumento da sobrevida de pacientes pediatricos 
com cancer. 

Entretanto, a transfusao ainda nao e isenta de riscos e, por isso, deve 
ser realizada apenas quando estes sao menores do que os beneffcios. 

TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS 

A anemia e uma complicagao frequente em pacientes portadores de can¬ 
cer, em especial naqueles com doenga avangada ou extensivamentetrata- 
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da. Nos tumores solidos, a prevalence de anemia ao diagnostico chega a 
40%, ao passo que, nas patologias hematologicas, esse numero e quase o 
dobro. Estudos demonstram que cerca de 50% dos pacientes pediatricos 
transfundidos com concentrados de hemacias possuem diagnostico onco- 
logico ou hematologico. 

Estudos indicam que o nfvel de hemoglobina (Hb) tern impacto tanto 
na qualidade de vida quanto na resposta tumoral a radioterapia; pacientes 
com baixos niveis de Hb antes, durante e apos radioterapia apresentam 
maior risco de recorrencia. A anemia tambem tern impacto no comporta- 
mento do tumor, pois a hipoxia tumoral esta relacionada a resistencia ao 
tratamento quimioterapico, alem de estimular a angiogenese, urn marca- 
dor de agressividade tumoral. Por sua vez, transfusoes trazem o risco de 
imunossupressao e tern efeito transitorio. 

0 CH constitui-se nos eritrocitos remanescentes na bolsa coletada, 
apos a centrifugagao do sangue total e na extragao do plasma para uma 
bolsa-satelite. 0 hematocrito (Ht) de uma unidade de CH varia de 50 a 
80% e tern validade de 35 a 42 dias, dependendo do tipo de solugao 
anticoagulante e preservante utilizada. Deve ser armazenado em camara 
de conservagao propria entre 2 a 6°C. Uma unidade de CH tern volume 
aproximado de 300 mL. 

O princfpio da transfusao de hemacias e aumentar a capacidade de 
carrear oxigenio e a liberagao deste aos tecidos. Por muitos anos, utilizou- 
-se o valor do Ht de 30% e 10 g/dL de Hb como referenda para indicar a 
transfusao de CH. Hoje, em pacientes criticamente enfermos, recomen- 
dam-se transfusoes quando os niveis de Hb sao inferiores a 7 g/dL; estas 
sao evitadas quando sao superiores a 10 g/dL. As transfusoes de CH de- 
vem ser ABO compativeis com o paciente (Tabela 410.1). 


TABELA 410.1 ■ Selegao do grupo ABO de componentes 
sanguineos 


PACIENTE 

GRUPO 

ABO 

ANTICORPO 

(SORO) 

CH OU 

GRANU- 

LOCITOS 

COMPONENTES 

plasmAticos 

SANGUE 

TOTAL 

O (45%) 

Anti-A e B 

O 

A,B,AB,0 

O 

A (40%) 

Anti-B 

A,0 

A,AB 

A 

B (11%) 

Anti-A 

B,0 

B,AB 

B 

AB (4%) 

Nenhum 

A,B,AB,0 

AB 

AB 


Fonte: Adaptada de Roseff. 1 


Uma unidade de CH deve elevar o nfvel de Hb em 1 g/dL ou 3% do 
Ht em urn receptor de 70 kg que nao esteja com sangramento ativo. Para 
os pacientes pediatricos, espera-se urn incremento estimado de Hb de 2 
a 3 g/dL ao transfundirem-se 10 a 15 mL/kg. Recomenda-se a infusao de 
uma unidade de cada vez. Geralmente, cada unidade e infundida em duas 
horas e deve serfinalizada em no maximo quatro. 


ATENgAO! 


Nao existe urn nfvel de Hb abaixo do qual a transfusao de hemacias 
estaria automaticamente indicada. Para as doengas agudas (p. ex., leu- 
cemia aguda), e aceitavel manter urn nfvel de Hb maior do que 10 g/dL, 
mas outros tumores podem tolerar urn nfvel de Hb inferior. 


TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE PLAQUETAS 

A transfusao de plaquetas alogenicas tern papel estrategico como suporte 
no tratamento com regimes quimioterapicos intensivos para os pacientes 
com doengas hematologicas e tumores solidos. 

Os concentrados de plaquetas disponfveis no Brasil podem ser prepa¬ 
rados principalmente por dois processos: pelo fracionamento do sangue 
total, conhecido como plaquetas randomicas em que cada unidade con- 
tern pelo menos 0,55 x 10 11 plaquetas ressuspensas em 40 a 70 mL de 
plasma; ou plaquetas obtidas por aferese de doador unico. 

A aferese deve conter no mfnimo 3 x 10 11 plaquetas por unidade, 
ressuspensas em 200 mL de plasma, o que corresponde a 6 a 10 unidades 
de plaquetas randomicas. A plaqueta obtida por aferese ja e urn produto 
leucorreduzido, ou seja, possui menos de 5 x 10 6 leucocitos por unidade. 

Embora de pouco utilizagao no Brasil, outra maneira de obtengao de 
plaquetas e o concentrado de plaquetas obtido a partir de pool de ca- 
mada leucoplaquetaria (buffy coat) extrafdo de uma unidade de sangue 
total. Esse tipo de produto e geralmente armazenado em pools de 4 ou 5 
unidades. O volume de urn pool de 4 unidades varia de 200 a 250 mL, e o 
conteudo total de plaquetas deve ser de pelo menos 5,5 x 10 10 plaquetas, 
para cada uma das unidades que integram o pool. 

Estudos que comparam os tres metodos de obtengao nao referem 
vantagens significativas entre as plaquetas obtidas a partir do sangue 
total (plasma rico em plaquetas) e do buffy coat. Uma das principals vanta¬ 
gens do uso de plaquetas obtidas por aferese e que urn numero suficiente 
de plaquetas pode ser obtido a partir de urn unico doador, o que confere 
menos risco de exposigao a agentes infecciosos. Por sua vez, para obter o 
mesmo numero de plaquetas pelos outros metodos, sao necessarios 4 a 
6 doadores diferentes. Independentemente do metodo de obtengao, as 
plaquetas tern validade de cinco dias e devem ficar armazenadas a tempe- 
ratura de 20-24°C, sob agitagao constante para prevengao de agregagao. 

Recomenda-se que todas as transfusoes de plaquetas sejam precedi- 
das por uma contagem laboratorial, e e esperado urn aumento na conta- 
gem de plaquetas para 5.000 a 10.000/juL apos transfusoes de 10 a 20 mL 
por kg de peso ou de uma unidade de plaqueta randomica para cada 7 a 
10 kg. As plaquetas devem ser administradas em ate 30 minutos ou, nos 
pacientes pediatricos, na velocidade de 20 a 30 mL/kg/hora. 

Em pacientes que necessitam de multiplas transfusoes de plaquetas, 
como os submetidos a quimioterapia e ao transplante de celulas-tronco 
hematopoieticas, ou que recebem transfusao de aferese com grande volu¬ 
me de plasma, o produto deve ser preferencialmente ABO e RhD identicos 
ou plasmacompatfvel. Para receptores do genero feminino RhD-negativo 
e que receberam plaquetas com RhD incompatfvel, deve-se considerar a 
administragao de imunoglobulina (Ig) anti-RhD dentro do prazo de 72 ho¬ 
ras da exposigao. 

Transfusao terapeutica e profilatica 

Os pacientes em tratamento para neoplasias hematologicas ou nao hema¬ 
tologicas e os submetidos a transplante de celulas-tronco hematopoieticas 
frequentemente desenvolvem plaquetopenia por tempo determinado se¬ 
cundaria a qufmio e/ou a radioterapia. 

Nos servigos de onco-hematologia, cerca de 80% das transfusoes 
de concentrado de plaquetas sao profilaticas e realizadas com o intuito 
de prevenir sangramento. Entretanto, nao ha consenso de que essa pra- 
tica em pacientes estaveis, com plaquetopenia cronica por deficiency de 
produgao, reduza a ocorrencia de sangramentos graves. Em pacientes que 
apresentem fatores de risco para hemorragias, como grandes esplenome- 
galias, febre, uso de antibioticos ou antifungicos, esse gatilho pode ser 
mais alto (15.000 ou ate 20.000 plaquetas/pL). Na trombocitopenia das 
anemias aplasticas e sfndromes mielodisplasicas (SMD), nao ha consenso 
de que a transfusao profilatica reduza a ocorrencia de sangramentos. 
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Alguns estudos indicam que pacientes pediatricos toleram contagens 
plaquetarias mais baixas, definindo como criterio de indicagao de trans¬ 
fusao de concentrado de plaquetas em pacientes estaveis contagens in- 
feriores a 5.000/|iL. 

Entretanto, varios fatores podem contribuir para o sangramento nes¬ 
ses pacientes, como uremia, transplante de celulas-tronco hematopoie- 
ticas recente, hipoalbuminemia ou uso de certas medicares. Por isso, 
conclui-se que, para a decisao de se indicar ou nao o uso profilatico de 
plaquetas, deve-se considerar as caracterfsticas individuais dos pacientes, 
ou seja, qualquer orientagao nao deve suplantar a avaliagao criteriosa do 
medico envolvido com o tratamento do paciente. Por sua vez, o uso tera- 
peutico desse hemocomponente deve ser considerado quando ha sangra¬ 
mento ativo ou antes de procedimento invasivo. 0 Quadro 410.1 resume 
as principais diretrizes para a transfusao de plaquetas. 


QUADRO 410.1 ■ Diretrizes para as transfusoes de plaquetas em 
criangas 

1 | Manter a contagem de plaquetas igual ou superior a 100.000/mm 3 para 
sangramentos em SNC ou quando houver programagao de cirurgia de SNC 

2 | Manter a contagem igual ou superior a 50.000/mm 3 se houver 
sangramento ou se o paciente for submetido a cirurgia 

3 | Transfusoes profilaticas com plaquetas abaixo de 5.000 a 10.000/mm 3 
Fonte: Roseff. 1 


Refratariedade plaquetaria 

Definida por urn inadequado incremento da contagem de plaquetas apos 
a transfusao, ocorre em 20 a 70% dos pacientes trombocitopenicos po- 
litransfundidos, sendo ainda mais frequente nos portadores de doengas 
hematologicas malignas. 

A aloimunizagao contra antfgenos do sistema HLA ou HPA e urn dos 
fatores que pode levar a refratariedade, mas fatores nao imunes, como 
qualidade do concentrado de plaquetas, uso de plaquetas ABO incom- 
patfveis, febre, infecgao, coagulagao intravascular disseminada (CIVD), 
esplenomegalia, presenga de imunocomplexos circulantes, anticorpos 
relacionados com farmacos (principalmente antibioticos e anfotericina 
B), autoimunidade ou associagao com o transplante de celulas-tronco he- 
matopoieticas, tambem podem estar relacionados com a ocorrencia de 
refratariedade. 

Deve-se suspeitar de refratariedade plaquetaria de causa imune 
quando, no mfnimo, dois episodios transfusionais realizados com dose 
adequada de plaquetas, estocadas com menos de 72 horas e ABO com¬ 
patfveis resultam em incremento inadequado em paciente sem a presenga 
de fatores nao imunes para refratariedade. Tal elevagao na contagem de 
plaquetas pode ser padronizada por meio do calculo de incremento pla- 
quetario corrigido. 

Calculo do incremento plaquetario (ICP) 

(Plaquetas pos-transfusao - Plaquetas 
pre-transfusao) x superffcie corporal (m 2 ) 

Numero de plaquetas transfundidas (x 10 11 ) 

A transfusao e considerada adequada quando o ICP aferido nos pri- 
meiros 10 a 60 minutos for superior a 7.500 a 10.000/mm 3 ou a 4.500/ 
mm 3 se mensurado 18 a 24 horas apos o evento transfusional. 


Quando constatada a refratariedade, deve-se dar preference ao uso 
de concentrado de plaquetas ABO compatfveis e com ate 48 horas apos a 
coleta. Sempre que possfvel, dar urn intervalo de duas horas entre a ad- 
ministragao de anfotericina e a transfusao. Se, ainda assim, nao houver 
o incremento esperado, as transfusoes profilaticas devem ser suspensas, 
exceto se plaquetas obtidas por aferese HLA compatfveis estiverem dis- 
ponfveis. 


ATENQAO! 


A prevengao da aloimunizagao deve ser considerada para os pacientes 
politransfundidos e e realizada com o uso de concentrado de plaquetas 
leucorreduzido. 


TRANSFUSAO DE PLASMA FRESCO CONGELADO 

O plasma e obtido principalmente pela centrifugagao do sangue total. Se 
congelado em ate oito horas da coleta, por meio de uma tecnica rapida 
de congelagao, sera rotulado como plasma fresco congelado (PFC). Este 
contem todos os fatores da coagulagao em quantidades normais em urn 
volume de 150 a 250 mL. O plasma tambem pode ser obtido por afere¬ 
se, porem sua principal indicagao e para ofornecimento de materia-prima 
para a industria de hemoderivados. 

A validade do PFC e de ate dois anos, caso seja mantido a temperatu- 
ras inferiores a - 30°C, e de ate urn, se a temperatura de estocagem ficar 
entre-20 e-30°C. 

As transfusoes de PFC sao indicadas quando o paciente estiver san- 
grando, ou quando urn procedimento invasivo for planejado em paciente 
com alteragao laboratorial nos exames de coagulagao, tempo de protrom- 
bina (TP) maior do que 1,5 x o ponto medio de urn valor normal relacio- 
nado a idade, ou com urn tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) 
maior do que 1,5 x o limite superior do valor normal relacionado a idade, 
ou a ambos. 

O PFC nao deve ser utilizado com o objetivo de expandir volume, me- 
Ihorar cicatrizagao de feridas ou a fungao imunologica, nem como suporte 
nutricional (tratamento de hipoalbuminemia ou hipoproteinemia). 

Deve-se preferir PFC submetido a inativagao viral ou de quarentena, 
tipo AB ou ABO compatfvel com as hemacias do receptor, na dose de 10 
a 15 mL/kg, com uma expectativa de elevagao de atividade de fatores de 
15 a 20% em condigoes ideais de recuperagao. Se tiver sido descongelado, 
deve ser utilizado assim que possfvel e dentro de 24 horas do descongela- 
mento. Assim, respeita-se a meia-vida efetiva dos fatores de coagulagao. 
O tempo recomendado de infusao e de 30 a 120 minutos por no maximo 
quatro horas. 

TRANSFUSAO DE CRIOPRECIPITADO 

O crioprecipitado e obtido pela centrifugagao do PFC descongelado em 
refrigerador entre 2 e 6°C. O sobrenadante e removido. A seguir, o preci- 
pitado restante e novamente congelado a temperatura inferior a - 20°C. 
Nessas condigoes, tern validade de 12 meses. 

Cada unidade de crioprecipitado contem de 80 a 120 unidades de fa- 
tor VIII, pelo menos 150 mg de fibrinogenio, 20 a 30% do fator XIII e de 40 
a 70% de fator de von Willebrand (vWF) original contido em uma unidade 
de PFC. Nos pacientes oncologicos, esta indicado principalmente na hipo- 
fibrinogenemia ou disfibrinogenemia,fibrinogenio menor do que 100 mg, 
com sangramento ativo. A dose recomendada e de 1 a 2 unidades a cada 
10 kg de peso, o que eleva o nfvel de fibrinogenio de uma crianga pequena 
em 60 a 100 mg/dL. O tempo de infusao e de 10 a 30 minutos por dose por 
no maximo quatro horas. 










2108 ATUALIZA^AO TERAPEUTICA 

n 


TRANSFUSAO DE GRANULOCITOS 

0 concentrado de granulocitos e obtido por aferese, de doadores volun¬ 
taries, previamente estimulados com fator de crescimento estimulador 
de colonias de granulocitos (G-CSF), associada ou nao a corticosteroides. 
Cada unidade deve conter pelo menos 1 x 10 10 granulocitos em 200 a 500 
mL. Devido a grande quantidade de hemacias residuais, o concentrado 
deve ser ABO compatfvel, e a realizagao de prova cruzada se faz necessa- 
ria. Os granulocitos devem ser irradiados, armazenados em temperatura 
ambiente sem agitagao e administrados o mais rapido possivel, pois a via- 
bilidade celular declina rapidamente. 

Tanto o uso terapeutico como o profilatico e bastante controverso, 
mas a transfusao de granulocitos parece ser particularmente util em pa- 
cientes com neutropenia grave (< 1.000 neutrofilos/mm 3 ) e com infecgoes 
bacterianas ou fungicas nao responsivas ao tratamento convencional. O 
uso profilatico e descrito, entretanto as taxas de sucesso sao modestas. 
Recomenda-se que a transfusao de granulocitos seja diaria ate o controle 
da infecgao. A dose minima recomendada e de 10 9 granulocitos por kg de 
peso. A infusao deve ser lenta, com monitoragao da saturagao de oxigenio, 
evitando-se administragao concomitante com a anfotericina B. 

PRODUTOS ESPECIAIS 

Os pacientes em tratamento para doengas onco-hematologicas apresen- 
tam risco aumentado para algumas complicagoes adicionais decorrentes da 
transfusao, como infecgao por citomegalovirus (CMV), doenga enxerto con¬ 
tra hospedeiro (DECH) pos-transfusional, aloimunizagao HLA, entre outras. 
Para evitar ou minimizar essas reagoes adversas, e comum o uso de pro- 
dutos especiais, principalmente componentes leucorreduzidos e irradiados. 

A leucorredugao e realizada com filtros de leucocitos especfficos para 
uso em concentrado de hemacias ou plaquetas. A filtragao pode ser rea¬ 
lizada preferencialmente no laboratory (filtro de bancada) ou, entao, du¬ 
rante a transfusao com filtros para uso a beira do leito. Durante a filtragao, 
sao retirados mais de 99,9% dos leucocitos originalmente presentes nos 
componentes, que devem conter 5 x 10 6 leucocitos/unidade. 

A leucorredugao oferece tres beneffcios comprovados, ja que reduz: 

1 | a transmissao de CMV; 

2 | a aloimunizagao aos antfgenos HLA; 

3 | a incidencia de reagoes transfusionais febris nao hemolfticas. 

A leucorredugao tambem pode prevenir a imunomodulagao induzida 

portransfusoes. 

Os componentes sanguineos que contem linfocitos viaveis (CH, pla¬ 
quetas e granulocitos, alem do plasma fresco nao congelado) podem 
ser submetidos a irradiagao gama com urn rmnimo de 25 Gy quando for 
necessario prevenir a reagao do enxerto versus hospedeiro transfusio- 
nal. As unidades de hemacias irradiadas tern a sobrevida reduzida em 
28 dias. 

Entre os pacientes oncologicos, devem receber hemocomponentes 
irradiados e filtrados todos os submetidos a transplante com celulas- 
-tronco hematopoeticas (TCTH), autologas ou alogenicas, com leucemia 
ou linfomas submetidos a quimioterapia e com neuroblastoma (NBL) em 
quimioterapia. 

■ TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA 

No transplante de medula ossea, ou transplante de celulas-tronco hema- 
topoieticas autologas, pacientes tern suas celulas-tronco coletadas por 
leucoaferese, ou diretamente da medula ossea, e criopreservadas. Apos 
altas doses de quimioterapia, utilizadas para destruir celulas tumorais 
resistentes ao tratamento convencional, as celulas sao descongeladas 
e infundidas via intravenosa. As principais indicagoes em pediatria sao 
linfomas e NBL. 


No transplante alogenico, sao utilizadas celulas de outro indivfduo, 
irmao ou doador nao aparentado compativel, ou sangue de cordao umbi- 
lical/placentario. Nestes, alem do regime preparatory com quimioterapia, 
associada ou nao a radioterapia de todo o corpo, sao utilizados imunos- 
supressores para impedir que o receptor rejeite as celulas do doador e 
minimizar o reconhecimento do receptor como estranho (DECH). As indi¬ 
cagoes mais frequentes sao as leucemias e a aplasia. Alem da toxicidade 
direta do tratamento, a profunda imunossupressao pode levar a frequen¬ 
tes complicagoes infecciosas. Efeitos adversos tardios podem ocorrer, 
principalmente esterilidade, deficit de crescimento, alteragoes hormonais 
e cardiovasculares. A chance de cura depende sobretudo da fase em que 
se encontra a doenga. Essas criangas geralmente tern excelente qualidade 
de vida a longo prazo. 


REVISAO 


O suporte transfusional e uma parte importante do tratamento de 
criangas e adolescentes com cancer. 

A leucorredugao de CH ou concentrado plaquetas reduz a transmis¬ 
sao de CMV, a aloimunizagao HLA e a incidencia de reagoes transfu¬ 
sionais febris nao hemolfticas. 

A irradiagao de componentes sanguineos previne a reagao do en¬ 
xerto versus hospedeiro transfusional. 

Em pediatria, o transplante autologo e indicado principalmente 
para linfomas e NBL. O transplante alogenico e recomendado para 
alguns tipos de leucemias e aplasia de medula ossea. 
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URGENCIAS ONCOLOGICAS 


■ FABIANNE CARLESSE 

■ FLAVIO AUGUSTO LUISI 


A chance de cura de uma crianga com cancer aumentou desde os anos 
1970 (de 17 para 70%), melhoria relacionada a maior agressividade do 
tratamento, ao transplante de medula ossea e, principalmente, ao melhor 
manejo e prevengao de complicagoes, com as terapias de suporte. 
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Isso resultou em aumento da necessidade de cuidados intensivos des¬ 
ses pacientes. 

As situagoes de urgencia de pacientes oncologicos pediatricos mais 
comuns sao: lise tumoral; hipertensao intracraniana (HIC); febre e neutro¬ 
penia; hemorragias; e sfndrome de compressao da veia cava. 

■ SINDROME DE LISE TUMORAL 

A SLT e uma combinagao de alteragoes metabolicas decorrentes da rapida 
destruigao celular que podem ocorrer 3 dias antes ou 7 dias apos o infcio 
da quimioterapia, como: 

■ acido urico > 8 mg/dL; 

■ potassio > 6 mmol/L; 

■ fosforo > 6,5 mg/dL; 

■ calcio < 7 mg/dL. 

A SLT clfnica e definida como a presenga de alteragoes laboratoriais 
com uma das seguintes opgoes: 

creatinina (Cr) > 1,5 vez o limite superior do normal para a idade; 
oliguria: < 0,5 mL/kg/hora nas ultimas seis horas; 

■ disritmia cardfaca/morte subita; 

■ convulsao. 

ETIOLOGIA 

A SLT e o resultado da rapida quebra das celulas e da liberagao de metabo- 
litos intracelulares, como acido nucleico, fosforo e potassio, para a circula- 
gao em quantidades que excedem a capacidade excretora dos rins. E mais 
comumente observada apos quimioterapia para tumores muito sensfveis; 
entretanto, os tumores de crescimento rapido, como o linfoma de Burkitt, 
podem gerar SLT espontanea. 

A ruptura das celulas tumorais decorrente do grande fndice de proli- 
feragao celular, por apoptose espontanea ou decorrente da terapeutica, 
libera o conteudo intracelular, acidos nudeicos, fosfato, potassio e outros 
radicais acidos na circulagao sangufnea. 0 acido nucleico e rapidamente 
quebrado em acido urico, nao soluvel em agua, e a precipitagao de cristais 
de acido urico pode ocorrer em varios orgaos, como rins, coragao, espago 
articular. 

Isso facilita seu deposito nos tubulos coletores renais, podendo levar 
a insuficiencia renal (IR). 0 conteudo intracelular de fosfato dos linfoblas- 
tos e ate quatro vezes maior que o das celulas normais, levando a hipo- 
calemia. Quando a relagao calcio-fosforo for maior do que 60, ha preci¬ 
pitagao do fosfato de calcio na microcirculagao, piorando a fungao renal. 

QUADRO CLINICO: FATORES PREDISPONENTES 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de SLT induem: 

Caracteristicas do tumor: grande carga tumoral; extensas mas- 
sas abdominais, envolvimento da medula ossea, grandes hepa- 
toesplenomegalias; adenomegalias generalizadas, tumores com 
alta fragao de crescimento (linfoma de Burkitt, linfomas de alto 
grau de malignidade, leucoses agudas). 

Caracteristicas do hospedeiro: criangas pequenas com grandes 
tumoragoes; deplegao do volume intravascular por pouca ingesta; 
perdas gastrintestinais (como vomitos e diarreia); IR. 

■ Fatores agravantes: uso de farmacos nefrotoxicos (vancomicina, 
amicacina, anfotericina e contrastes radiologicos); infiltragao renal 
por tumor (leucemias e linfomas); compressao extrfnseca dos ure- 
teres; alta efetividade de medicamentos antineoplasicos. 

DIAGNOSTICO 

Os pacientes com dor abdominal ou lombar, alteragoes do volume urinario 
e sinais e sintomas de hipocalcemia, como anorexia, vomitos, caimbras 


e tetania, devem ser avaliados. A maioria dos casos de SLT ocorre de 6 
a 72 horas apos o infcio da quimioterapia; dessa forma, e importante a 
monitoragao dos eletrolitos, hemograma, fungao renal, acido urico e, 
eventualmente, ecocardiografia. 

TRATAMENTO 

0 importante na SLT e o reconhecimento dos pacientes de alto risco a 
fim de tomar as medidas necessarias para minimiza-la, como: hiper-hi- 
dratagao, uso de alopurinol (10 mg/kg/dia) 2 a 3 dias antes do infcio da 
quimioterapia e, quando disponfvel, a rasburicase (urato-oxidase) pode 
ser utilizada na dose unica de 0,2 mg/kg/dia e que pode ser repetida, em 
fungao dos nfveis do afdo urico e da fungao renal. 

0 manejo dessas alteragoes e complicado pela propensao de o acido 
urico e o fosfato se precipitarem nos tubulos renais e causarem IR. 

A fungao renal e as alteragoes metabolicas devem ser monitoradas, 
especialmente quando se observar diminuigao do tamanho do tumor, o 
que pode acontecer ja em algumas horas pos-tratamento. 


ATENgAO! 


Para o tratamento da lise tumoral, deve-se proceder a hiper-hidrata- 
gao, ao uso de alopurinol e ao controle rigoroso da diurese. 


■ AUMENTO DA PRESSAO INTRACRANIANA 

0 bloqueio do fluxo do Ifquido cerebrospinal (LCS) (em geral, no nfvel de 
3° ou 4° ventrfculo) ou a compressao do cerebelo ou encefalo, forgado pelo 
forame magno, levam ao aumento da pressao intracraniana (PIC). 

As causas mais comuns sao: 

■ infecciosas (meningite); 

■ mecanicas (bloqueios de shunts)] 

■ vascular (acidente vascular cerebral [AVC]); 

■ tumoral (neoplasias de SNC). 

As neoplasias de SNC sao os tumores solidos mais frequentes na in- 
fancia com dois picos de incidencia: urn na 1 a e outro na 4 a decada de 
vida, com discreta predominancia no sexo masculino. Os tumores do SNC 
representam 20% das neoplasias malignas da crianga e do adolescente; 
calcula-se que, no Brasil, ocorram 2.500 casos novos a cada ano. 

Entre os tumores mais comuns, e possfvel citar os gliomas (40 a 50%) 
e os tumores embrionarios, por exemplo, meduloblastoma (20 a 25%). 

QUADRO CLINICO 

Nos lactentes, os tumores de SNC manifestam-se com irritabilidade, alte¬ 
ragoes na posigao de sustentar a cabega, vomitos, perda de habilidades 
motoras previamente adquiridas e convulsoes. Em criangas e adolescen- 
tes, a queixa, em geral, e de cefaleia de infcio ocasional com progressao 
para intermitente, forte intensidade e carater e diaria; ha tambem visao 
dupla, alteragao da personalidade e piora da desempenho escolar. 

Ao exame ffsico, e preciso ter atengao ao aumento do perfmetro cefa- 
lico, a presenga de vasos proeminentes, ao estrabismo, a paralisia de par 
craniano, ao nistagmo etc. 

O quadro tfpico da HIC e cefaleia occipital, mais intensa ao acordar, 
seguida de vomito com ou sem nausea, apos o qual a cefaleia melhora. 

Entre os sinais tardios, pode haver alteragao respiratoria, pupilar, hi- 
pertonia, sinal de Babinski e sinais de descerebragao, que podem evoluir 
para herniagao causada por aumento da PIC e parada cardiorrespiratoria. 

A avaliagao de urn paciente com suspeita de HIC deve ser agil. A trfa- 
de de Cushing - bradicardia, hipertensao e apneia - pode estar presente. 
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Qualquer um desses sinais, bem como outras alteragoes do padrao respi- 
ratorio, do tamanho e da reatividade pupilar e alteragoes da fungao moto- 
ra ou sensorial, necessita de descompressao urgente. 

DIAGNOSTICO 

Deve ser confirmado por tomografia computadorizada (TC) ou ressonan- 
cia magnetica (RM). A pungao lombar geralmente esta contraindicada na 
avaliagao inicial. 

TRATAMENTO 

Realizado com dexametasona, 1 a 2 mg/kg/dia, via intravenosa (IV), divi- 
didos em quatro tomadas. Tambem pode ser administrado manitol a 20%, 
na dose de 1 a 2 g/kg, via endovenosa (EV) em 30 a 60 minutos, intubagao 
com leve hiperventilagao (pC0 2 30 a 35 mmHg). A avaliagao do neuroci- 
rurgiao e mandatoria para indicagao da necessidade de uma derivagao de 
urgencia. 


ATENQAO! 


A HIC e caracterizada por dor occipital intensa ao acordar e seguida de 
vomito sem nausea com melhora da cefaleia. 


■ FEBRE E NEUTROPENIA 

Nas ultimas decadas, pelas razoes descritas, houve aumento da sobrevida 
de criangas com cancer. Como consequencia, as complicagoes infecciosas 
tornaram-se as maiores causas de morbimortalidade nessa populagao. 

Os fatores que predispoem esses pacientes a infecgao sao (Figu- 
ra 411.1): 

■ localizagao do tumor; 

■ deficiencias no mecanismo de defesa secundarias a neoplasia ou 
a quimioterapia; 

■ comprometimento das barreiras anatomicas (pele, mucosa e epi- 
telio mucociliar); 

■ exposigao a patogenos nosocomiais; 

■ cirurgias extensas; 

■ procedimentos invasivos e presenga de cateter venoso central 
(CVC) de longa permanencia. 

A neutropenia, secundaria a quimioterapia, constitui o fator predis- 
ponente mais importante para a infecgao. E definida como a contagem 
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FIGURA 411.1 ■ Inter-relagao entre a doenga e seu tratamento e 
as alteragoes no mecanismo de defesa. 


Fonte: Pizzo e Poplack. 1 


de neutrofilos menor do que 500 celulas/mm 3 ou menor do que 1.000 
celulas/mm 3 com tendencia a cair para menos de 500 celulas/mm 3 em 
ate 48 horas. Neutropenia grave e caracterizada pelo numero de neutro¬ 
filos menor do que 100 celulas/mm 3 , tida como prolongada se persiste 
por mais do que sete dias. 

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO 

A febre e um achado comum nos pacientes com cancer. Petrilli e colabo- 
radores 2 definem febre como a presenga de temperatura axilar > 38°C ou 
tres episodios de temperatura > 37,5°C em um periodo de 24 horas, com 
intervalo minimo de quatro horas entre as aferigoes. 

Quando um paciente neutropenico se torna febril, a resposta inflama- 
toria deficiente dificulta a distingao entre um disturbio clfnico ameagador 
de vida (infecgao invasiva) e uma causa nao letal de febre. Em aproxima- 
damente dois tergos dos casos, nao se identifica o foco de infecgao na 
avaliagao clfnica inicial. Para reduzir a taxa de mortalidade e morbidade 
devido a processos infecciosos, recomenda-se a introdugao precoce de 
antibioticoterapia denominada empirica, uma vez que a probabilidade de 
ocorrerem infecgoes complexas ou fatais esta relacionada ao tempo entre 
o aparecimento da febre e o infcio da antibioticoterapia empirica. 

A etiologia dos episodios de febre em criangas varia entre as diferen- 
tes regioes do mundo e ate mesmo entre os hospitais de uma mesma re- 
giao. Conhecer os agentes etiologicos e a sua sensibilidade e importante, 
pois permite escolher a antibioticoterapia de maneira mais racional. As 
infecgoes da corrente sangumea sao as mais comuns, com hemoculturas 
positivas em 20 a 35% dos casos. 

Avaliac:ao do paciente neutropenico febril 
Clinica 

Em virtude da resposta inflamatoria deficiente, o local da infecgao no pa¬ 
ciente neutropenico febril pode nao ser aparente pela ausencia de sinais 
flogfsticos. 

A avaliagao clfnica indui anamnese detalhada e exame ffsico meticu- 
loso na tentativa de se identificar o foco infeccioso causador da febre. Dor 
localizada, mau estado geral, ma perfusao, cianose, hipoxemia e hipoten- 
sao devem ser considerados sinais de infecgao e tratados como tal. 

Atengao especial deve ser dada aos locais de insergao do cateter, sf- 
tios de procedimentos invasivos recentes, pele e tecido subcutaneo, regiao 
perianal, orofaringe e aparelho respiratorio. 

O interrogators deve conter doenga de base, quimioterapia recebida, 
antecedentes familiares de infecgao, profilaxia antimicrobiana e tratamen- 
tos antimicrobianos recebidos, internagoes anteriores e colonizagao ou 
infecgoes anteriores. 

Laboratorio e radiolosia 

Flemograma completo, hemoculturas de sangue periferico e de cateteres 
venosos centrais, urocultura, coprocultura (se diarreia) e cultura de qual¬ 
quer lesao suspeita de estar infectada; LCS se suspeita de infecgao do SNC; 
radiografia toracica em pacientes com sintomas respiratorios; TC detorax 
e abdome na investigagao de pacientes neutropenicos com suspeita de 
infecgao abdominal (tiflite) ou candidfase hepatoesplenica. 

TRATAMENTO 

Antibioticoterapia empirica inicial deve ter amplo espectro, ser orientada 
de acordo com o perfil de agentes etiologicos de cada instituigao e ins- 
titufda tao logo os exames tenham sido coletados. 

No Instituto de Oncologia Pediatrica/Grupo de Apoio ao Adolescente 
e a Crianga com Cancer (GRACC) da Universidade Federal de Sao Paulo 
(Unifesp), dassificam-se os episodios de neutropenia febril em alto e baixo 
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risco de acordo com o status e a doenga de base e a presenga de comorbi- 
dades (Figura 411.2). 

As comorbidades a serem consideradas na definigao de risco infeccio- 
so para imcio do tratamento sao: 

1 | idademenordoque3anosparaterapiaoral; 

2 | doenga de base em atividade com invasao medular (p. ex., leucemias, 
linfomas e neuroblastomas de estadio IV); 

3 | presenga de vomitos, diarreia importante ou mucosite graus 3 e 4 
NCI-CTC 2.0 (p. ex., talar ou comer com muita dificuldade ou limitagao, 
mais de sete evacuagoes com fezes amolecidas por dia); 

4 | presenga de hipotensao ou hipotensao ortostatica com necessidade de 
reposigao de Ifquidos IV; 

5 | historia de quimioterapia intensiva recente que produz potencial toxi- 
cidade para a mucosa do trato digestorio (mucosite fibrinosa confluente, 
dor, ulceragoes ou necrose e hemorragia). (p. ex., altas doses de ARA-C (> 
ou = 1 g/m 2 /sem); 

6 | evidencia de sepse, incluindo choque, hipotensao, hipotermia, confu- 
sao mental, calafrios, embolos septicos, desconforto respiratorio, hipoxe- 
mia ou perfusao periferica ruim, alteragao metabolica; 

7 | infecgao sugestiva, ou relacionada a cateter ou a partes moles, ou apa- 
recimento de calafrios (bacteremia) relacionado a manipulagao de cateter; 

8 | suspeita de meningite, incluindo infecgao de derivagoes; 

9 | evidencia ou suspeita forte de pneumonia; 

10 | dor abdominal severa ou distensao abdominal importante ou acha- 
dos radiologies sugestivos de tiflite; 

11 | colonizagao ou infecgao previa documentada por agente de diffcil 
tratamento (p. ex., Pseudomonas aeruginosa multirresistente, Candida al¬ 
bicans ou nao albicans, 5. aureus resistente a oxacilina); 

12 | septicemia ou bacteremia previa (documentada ou nao) durante epi- 
sodio de neutropenia anterior. 

Recentemente, foi publicado urn guia de manejo da neutropenia febril 
em pacientes pediatrics com cancer e/ou submetidos a transplante de 
medula ossea. 

■ Pacientes de baixo risco para complicagoes infecciosas: consi- 
derar terapia oral quando a instituigao prover infraestrutura ade- 


quada para reavaliagoes diarias desse paciente e a via oral nao 
esta comprometida. 

■ Pacientes de alto risco infeccioso para complicagoes infeccio¬ 
sas: considerar monoterapia com antibiotic betalactamico com 
agao antipseudomona ou urn carbapenemico. Reservar a adigao de 
urn segundo agente com cobertura para bacterias gram-negativas 
ou urn glicopeptfdeo quando o paciente se apresentar dinicamente 
instavel. 

0 tratamento deve ser mantido ate neutrofilos > 500 celulas/mm 3 e de- 
saparecimento da febre por mais de 48 horas nos pacientes com febre de ori- 
gem indeterminada ou pelo periodo de tempo apropriado para cada tipo 
de infecgao diagnosticada (clinica ou microbiologicamente documentada). 

Terapeutica antiviral 

0 uso de substancias antivirais esta indicado apenas se houver evidencia 
drnica dessas doengas. As mais frequentes sao lesoes de pele ou mucosa 
decorrentes de herpes simples, varicela ou varicela-zoster. Nesses casos, o 
acidovir deve ser associado ao esquema empirico inicial. 

Infecgoes por citomegalovirus (CMV) podem ocorrer principalmente 
em criangas submetidas a transplante de medula ossea; nesses casos, 
inicia-se com ganciclovir ou foscarnet. 


ATENgAO! 


Para febre associada a neutropenia (< 500 neutrofilos), promover an- 
tibioticoterapia de amplo espectro. 

■ SINDROMES HEMORRAGICAS 
QUADRO CLINICO 

As smdromes hemorragicas podem ocorrer tanto pela neoplasia quanto 
pelo tratamento. Urn exemplo sao as leucemias agudas, que podem apre¬ 
sentar manifestagoes hemorragicas por plaquetopenia ao diagnostic (de- 



FIGURA 411.2 ■ Classificagao de risco de acordo com o protocolo da instituigao. 
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vido a infiltragao da medula ossea pelos blastos leucemicos) e durante o 
tratamento (devido ao efeito mielossupressor da quimioterapia). 

Alguns medicamentos, como a ifosfamida e a cidofosfamida, po- 
dem causar cistite hemorragica. A L-asparaginase interfere nos fatores de 
coagulagao produzidos no ffgado e pode causar hemorragias ou eventos 
tromboticos. 

No paciente pediatrico, de forma geral, a coagulagao intravascular 
disseminada (CIVD) apresenta-se como uma smdrome hemorragica. Es¬ 
timate que 3 a 13% das mangas recem-diagnosticadas com leucemias 
agudas, mais comumente LMA promielocftica (M3) e monocftica (M5), 
tenham CIVD. 

Esses pacientes sao suscetfveis a sangramentos do trato gastrintesti- 
nal (TGI), da via aerea e dos sftios sem exteriorizagao da hemorragia, como 
os espagos pleural, peritonial e pericardico. 0 sangramento no SNC e uma 
complicagaotemida em razao do prognostico reservado. 

A crianga, em vigencia de quimioterapia, ao apresentar uma hemor¬ 
ragia importante, pode ter uma anemia aguda de diffcil corregao ou esta- 
bilizagao, evoluindo com taquicardia, hipotensao e choque. Tumores volu- 
mosos e de rapido crescimento podem evoluir com necrose, hemorragia e 
CIVD localizada, principalmente em criangas pequenas. 

DIAGNOSTICO 

Baseia-se na perda sangufnea aguda ou contfnua e na detecgao dos distur- 
bios de coagulagao que acompanham a smdrome hemorragica. 

Alem de hemoglobina (Hb) e hematocrito (Ht), devem ser procurados 
sitios ocultos de sangramento. A avaliagao da coagulagao inclui plaquetas, 
fragilidade vascular, tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), ati- 
vidade da protombina, fibrinogenio e produtos de degradagao da fibrina. 

TRATAMENTO 

Deve seragressivo, dando-se preference, inicialmente, para reposigao de 
volume intravascular com cristaloides. 

Os derivados de sangue devem ser irradiados de rotina, e o uso de 
filtro de deleucotizagao e desejavel. Os mais usados sao as hemacias (10 
a 15 mL/kg), as plaquetas (4 unidade/m 2 se randomicas ou 1 unidade de 
plaquetas por aferese) e o plasma fresco congelado (PFC) (10 a 15 mL/kg). 
0 crioprecipitado deve ser utilizado como fonte de fator VIII, fator de von 
Willebrand e fibrinogenio. 

Pacientes com jejum prolongado, smdrome de ma absorgao intesti¬ 
nal e alteragao da flora ileal pelo uso de terapia antimicrobiana de amplo 
espectro podem ter deficiencia de vitamina K. 0 tratamento e feito com 
administragao de vitamina K (1 a 5 mg/dia por 3 a 5 dias VO ou parenteral). 


ATENgAO! 


Para o tratamento das sfndromes hemorragicas, sao utilizadas hema¬ 
cias e plaquetas irradiadas e com filtro. 


■ SINDROME DE COMPRESSAO DA VEIA 
CAVA SUPERIOR 

Trata-se de sinais e sintomas resultantes da compressao, da obstrugao ou 
da trombose da veia cava superior (VCS). 

ETIOLOGIA 

A VCS e suscetfvel a compressao extrfnseca, uma vez que, circundada por 
tecido linfoide, esta ao lado de estruturas anatomicas rfgidas e possui fina 
parede com baixa pressao intraluminal. 


Os tumores malignos localizados no mediastino anterior ou medio, 
como linfomas, leucemias agudas, tumor de celulas germinativas (TCG) 
e, mais raramente, neuroblastoma (NBL) e sarcomas, podem aumentar a 
pressao da VCS e suas tributarias, comprometendo o retorno venoso do 
coragao e aumentando a pressao venosa. A obstrugao comumente pode 
ser secundaria a presenga de trombo no cateter venoso central (CVC). 

QUADRO CLINICO 

A gravidade das manifestagoes clfnicas depende da velocidade com que 
ocorre a obstrugao venosa e do desenvolvimento ou nao de circulagao 
colateral. 

Os sintomas mais comuns sao tosse, estridor, dispneia, dor toracica 
e ortopneia. Ansiedade, confusao mental, sonolencia, cefaleia, disturbios 
visuais e sfncopes refletem maior gravidade. A posigao supina frequente- 
mente piora os sintomas. 

0 exame ffsico demonstra edema facial e conjuntival; pletora; cianose 
de face, pescogo e torax superior; distensao da parede toracica com circu¬ 
lagao colateral visfvel; empastamento da fossa supraclavicular; e aumento 
do pulso paradoxal. 

DIAGNOSTICO 

A radiografia toracica mostra massa de mediastino anterior e/ou medio 
com desvio da traqueia e, muitas vezes, diminuigao do seu calibre. Derra- 
me pleural e/ou pericardico podem estar presentes. 

A TC de torax permite melhor visualizagao da massa, do tamanho, 
do grau de comprometimento e da compressao das estruturas adjacentes 
ao tumor. 

0 hemograma e o mielograma permitem o diagnostico de leucemias 
e, eventualmente, de linfomas. Na ocorrencia de derrame plural, a pleu- 
rocentese pode definir o diagnostico da neoplasia. A dosagem de marca- 
dores tumorais sericos, como a alfafetoprotefna (AFP) e a gonadotrofina 
corionica humana beta ((3-hCG), auxilia no diagnostico de TCGs. 

Os procedimentos que necessitam de sedagao ou anestesia geral 
tornam-se proibitivos em razao do alto grau de morbidade e mortalida- 
de a eles associado. Os anestesicos aumentam o tonus da musculatura 
abdominal, diminuem o tonus da musculatura respiratoria, relaxam a mus¬ 
culatura bronquial e diminuem o volume pulmonar, tornando impossfvel a 
ventilagao adequada. 0 retorno venoso e reduzido pela dilatagao periferi- 
ca causada pela sedagao. 

TRATAMENTO 

1 | Internagao, decubito elevado e oxigenio. 

2 | Acesso venoso adequado, evitando-se a pungao venosa nas extremi- 
dades superiores, que pode resultar em sangramentos excessivos decor- 
rentes do aumento da pressao intravascular. 

3 | Hiper-hidratagao, associada a precaugoes pela sfndrome de lise tu¬ 
moral (SLT). 

4 | Esteroides (dexametasona 2 mg/dia divididos em quatro tomadas) 
podem reduzir rapidamente as massas mediastinais decorrentes de leuce¬ 
mias e linfomas. Para outros tipos de tumores, a quimioterapia adequada 
deve ser institufda rapidamente. 

5 | A radioterapia e outra opgao: baixas doses podem diminuir a massa 
em 24 horas. 


ATENgAO! 


Na sfndrome de compressao de veia cava, ha contraindicagao de se¬ 
dagao e anestesia. 
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REVISAO 


A SLT e resultado da rapida quebra das celulas e da liberagao de 
metabolitos, comumente observada apos a quimioterapia. Dor ab¬ 
dominal ou lombar, alteragoes do volume urinario e sinais e sinto- 
mas de hipocalcemia devem ser avaliados para o disgnostico de SLT. 
Para o tratamento da SLT, deve-se realizar hiper-hidratagao, contro- 
le da diurese e uso de alopurinol. 

0 aumento da PIC ocorre em razao do bloqueio do fluxo do LCS ou da 
compreensao do cerebelo ou do encefalo, forgado pelo forame mag- 
no. Seus sintomas mais comuns sao cefaleia e visao dupla, alteragao 
de personalidade e desempenho escolar; e seu diagnostico confirma- 
do por TC ou RM. 0 tratamento e medicamentoso. 

Febre e neutropenia sao complicagoes decorrentes de infecgoes, 
mas, em cerca de dois tergos dos casos, nao e possfvel identificar o 
foco da infecgao em avaliagao clfnica, sendo, por isso, recomendada 
a antibioticoterapia empfrica precoce, ate a instituigao da terapia 
definida apos avaliagao de exames. 

Sfndromes hemorragicas ocorrem tanto pela neoplasia como pelo 
tratamento. Com diagnostico com base na perda sangufnea aguda, 
deve ter tratamento agressivo e imediato. 

A sfndrome de compressao da veia cava superior (SVCS) ocorre em 
razao da suscetibilidade da VCS a compressao extrfnseca. Seus sin¬ 
tomas mais comuns sao tosse, estridor, dispneia, dor toracica e or- 
topneia. Para seu tratamento, sao necessarios internagao, decubito 
elevado e oxigenio, hiper-hidratagao e esteroides. 
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DOR E CUI DADOS PALIATIVOS NO 
PACIENTE COM DIAGNOSTICO DE 
CANCER 


■ CARLOTA V. BLASSIOLI MORAES 


■ CUIDADOS PALIATIVOS 

A OMS define como cuidado paliativo em pediatria o cuidado ativo e total 
do corpo da crianga, bem como de sua mente e espfrito, incluindo o cuida¬ 


do com a famflia. 1 0 objetivo do cuidado e atingir a melhor qualidade de 
vida possfvel para os pacientes e suas famflias. 

0 cuidado paliativo, que se inicia a partir do diagnostico de uma 
doenga que ameace a vida, deve ser realizado independentemente da 
crianga receber ou nao tratamento curativo; portanto, precisa ser oferecido 
a todas as criangas e adolescentes que sejam diagnosticados com doengas 
que coloquem sua vida em risco. Os cuidados paliativos devem ter continui- 
dade durante todo o processo da doenga, mesmo que a crianga fique cura- 
da ou siga para a terminalidade, neste caso os cuidados sao intensificados. 

Os cuidados paliativos para adultos e idosos que apresentam uma 
doenga incuravel sao amplamente reconhecidos na Europa e nos Estados 
Unidos. Na pediatria, eles vem crescendo lentamente, a partir do reconhe- 
cimento detal necessidade. Existem varias barreiras (culturais, economi¬ 
cas e organizacionais) que tornam esse processo de reconhecimento lento. 
Na pediatria, o obstaculo para o cuidado comega pela grande dificuldade 
de aceitar a doenga e a morte da crianga. Na nossa sociedade, os adultos 
tern o papel de proteger as criangas, ou seja, quando uma delas falece, e 
como se esse papel nao fosse comprido. 0 sofrimento de se perder uma 
crianga e imenso e o processo e muito doloroso para toda a famflia, bem 
como para os profissionais envolvidos nesse cuidado. 

Outro aspecto a ser considerado e o de que as patologias na pedia¬ 
tria sao inumeras e diversas, e o numero de pacientes pediatricos e muito 
pequeno quando comparado com o de adulto. No Brasil, outro problema 
e a geografia do pafs muito extensa; todos esses aspectos podem causar 
problemas de nfvel organizacional, de formagao de profissionais e de or- 
dem economica. 

Nos cuidados paliativos, a abordagem do cuidado faz-se por meio da 
prevengao e do alfvio do sofrimento, procurando identificar, avaliar e tra- 
tar precocemente a dor e outros problemas ffsicos, psicologicos, espirituais 
e sociais. 

Segundo a OMS, 1 os cuidados paliativos: 

■ proporcionam o alfvio da dor e outros sintomas; 

■ afirmam a vida e encaram a morte como processo natural; 

■ nao antecipam ou prolongam a morte; 

■ integram os aspectos psicologicos e espirituais na abordagem do 
doente; 

■ disponibilizam uma rede de suporte que permite ao paciente viver 
tao ativamente quanto possfvel ate a sua morte; 

■ facilitam a adaptagao da famflia a situagao de doenga, ajudando-a 
a lidar com o sofrimento e o luto; 

trabalham em equipe, para dar resposta as necessidades dos pa¬ 
cientes e suas famflias; 

■ melhoram a qualidade de vida do paciente, podendo influenciar o 
curso da doenga; 

aplicam-se, desde o infcio da doenga, com outras terapias que vi- 
sam a prolongar da vida e induem a investigagao clfnica necessaria 
para melhor atender as situagoes dfnicas do paciente. 

Ha sempre duvidas de quando realmente iniciar o tratamento palia¬ 
tivo em uma crianga com doenga que ameace a vida. Porem, conforme a 
definigao da OMS, 1 ele deve se iniciar ao diagnostico e ser integrado ao 
tratamento curativo ou da doenga de base. Isso evita a fragmentagao do 
cuidado e melhora a coordenagao do cuidado, que deve ser contfnuo e de 
acordo com a necessidade do paciente e de sua famflia. 

QUAIS CRIANGAS E ADOLESCENTES SE 
BENEFICIARIAM DE CUIDADOS PALIATIVOS? 

Segundo a Association for Children with Life-Threatening or Terminal 
Conditions and their Families e a Royal Colleague of Pediatrics and Child 
Health, 2 existem seis grupos de patologias que se beneficiariam com os 
cuidados paliativos: 
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1 | criangas que apresentam condigoes nas quais o tratamento curativo e 
possfvel, mas podefalhar (cancer, doengas cardfacas, renais e hepaticas); 

2 | situagoes que exigem longos perfodos de tratamento intensivo que 
visa prolongar a vida, sempre com risco de morrer prematuramente (p. ex., 
fibrose cfstica, HIV/Aids); 

3 | situagoes progressivas, sem opgao curativa, nas quais o tratamento e 
paliativo desde o diagnostic (disturbios metabolicos, doengas neurode- 
generativas); 

4 | situagoes neurologicas irreversfveis nao progressivas, acompanhadas 
de incapacidade grave, que tornam a pessoa vulneravel ao desenvolvi- 
mento de complicagoes de saude (encefalopatia, paralisia cerebral severa); 

5 | recem-nascidos (RN) que apresentam esperanga de vida limitada; 

6 | criangas que sofreram trauma (espontaneo ou intencional). 

0 PAPEL DA EQUIPE DE CUIDADOS PALIATIVOS 

A equipe deve ser interdisciplinar e ter como objetivo o cuidado, visando 
a melhora da qualidade de vida da crianga e do adolescente, com foco no 
paciente e orientada por suas necessidades e da sua familia, enfatizando 
o controle da dor e de outros sintomas que tragam sofrimento, com apoio 
psicossocial e espiritual. 

A equipe precisa estar preparada para aliviar os sintomas fisicos, psi- 
cossociais e espirituais dos pacientes. 

PRINCIPAL SINTOMAS FISICOS NO PACIENTE EM 
CUIDADOS PALIATIVOS 

■ Fadiga. 

■ Disturbio do sono. 

■ Dispneia. 

■ Anorexia e caquexia. 

■ Constipagao. 

■ Nauseas evomitos. 

■ Prurido. 

■ Dor. 

NECESSIDADES PSICOSSOCIAIS DA CRIANGA 

Sao fundamental: 

comunicagao aberta e clara, adequada a etapa de desenvolvimen- 
to da crianga; 

■ apoio emocional contfnuo para ajudar a crianga a lidar com as ques- 
toes emocionais, como a compreensao, a aceitagao, a raiva, o medo; 

n acesso a recursos e ferramentas que promovam o desenvolvimento 
da crianga (sempre que possfvel), com a continuidade das rotinas 
diarias, incentivos, metase projetosfuturos. 

NECESSIDADES ESPIRITUAIS 

E muito importante o acesso a assistencia espiritual e ao apoio adequado, 
respeitando o passado cultural e religioso da familia. 

As criangas tern necessidades diferentes e individualizadas de cuida- 
dos paliativos, determinadas pela idade, pela fase da doenga, pela unida- 
de familiar e pelo meio cultural. A equipe de cuidados paliativos deve estar 
atenta a elas e realizar urn piano de cuidados para cada paciente. 


ATENgAO! 


Cuidados paliativos pediatrics (CPP) sao: cuidados globais e ativos 
prestados ao corpo, mente e espfrito da crianga, envolvendo tambem 
o apoio a familia. Surgem quando uma doenga potencialmente fatal ou 
ameagadora da vida e diagnosticada e se mantem, independentemen- 
te de a crianga receber ou nao tratamento dirigido a doenga. 


■ DOR NA CRIANGA E ADOLESCENTE COM CANCER 
DOR 

A dor e urn dos sintomas mais frequentes no paciente com diagnostic de 
cancer. Embora existam poucos estudos em criangas e adolescentes, o pa¬ 
ciente com cancer apresentara dor em algum momento do seu tratamento: 
no diagnostic; durante o tratamento propriamente dito; ou na recidiva. A 
dor tambem quase sempre esta presente no final de vida. 

E imprescindfvel que o medico e os profissionais de saude que assis- 
tem a crianga com diagnostic de cancer estejam capacitados para avaliar 
e tratar a dor e familiarizados com os analgesics e sua farmacologia. Ape- 
sar de as diretrizes da OMS para o tratamento da dor na crianga estarem 
publicadas desde 1998, ainda e necessario veneer varias barreiras que 
impedem o tratamento adequado da dor, entre elas: 
falta de estudos e pesquisas em dor na crianga; 
falta de pesquisa e investimentos em novos medicamentos para 
o tratamento da dor na crianga, ja que muitos deles resultam do 
conhecimento e de pesquisas em adultos; 

■ falta de polfticas publicas para o tratamento da dor na crianga e 
no adolescente; 

■ falta de capacitagao de profissionais na pediatria para o tratamen¬ 
to da dor; 

■ dificuldade na avaliagao da dor na crianga e no adolescente. 

Definicao 

A Sociedade Internacional para o Estudo da Dor (IASP, do ingles Interna¬ 
tional Association for the Study of Pain) 3 a define como: "uma experience 
sensorial e emocional desagradavel associada a uma lesao tecidual atual 
ou potencial que se acompanha de forte componente afetivo", enfatizando 
a natureza ffsica e emocional da dor. 

Em 2002, a IASP 3 acrescentou "que a incapacidade de comunicagao 
nao e caminho para negar a possibilidade da experience da dor e e im¬ 
prescindfvel o tratamento para o seu alfvio". 

Em 2012, a OMS, 4 na nova diretriz publicada em maio, acrescentou 
que "todo paciente com dor, incluindo crianga, deve ser tratado, indepen- 
dentemente de se conhecer ou nao a causa da dor. A inabilidade de se 
estabelecer uma causa para a dor nao deve ser razao para conduir que a 
dor que a crianga sente nao seja real". 

Conceito de dor total 

Leva em consideragao a natureza multidimensional da dor, expandindo o 
conceito da dor para os aspectos emocional, psicossocial e espiritual, bem 
como aos fisicos. A dor deve ser vista sempre relacionada a seu compo¬ 
nente ffsico e emocional. 

Quando uma crianga com dor nao e tratada adequadamente, ocorre 
uma cascata de efeitos que aumenta a morbidade da crianga, causando: 

■ aumento da frequencia respiratoria (FR), que pode conduzir a hipo- 
xemia ea alcalose; 

■ expansao inadequada dos pulmoes e deficiencia da tosse, que po- 
dem conduzir a retengao de secregoes e atelectasias; 

■ aumento da frequencia cardfaca (FC); 

■ aumento do estresse hormonal (cortisol, adrenalina e catecolami- 
nas) que aumentam a taxa de metabolismo; 

■ tensao muscular, espasmo e fadiga, que levam a relutancia da 
crianga se movimentar espontaneamente; 

■ inapetencia; 

■ disturbio do sono; 

■ mudangas de comportamento, medo, ansiedade, regressao no de¬ 
senvolvimento. 
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Tratamento da dor 

Compreende metodos farmacologicos e nao farmacologicos, que devem 
ser complementares de acordo com cada caso. 

Neste capitulo, sera enfatizado o tratamento farmacologico. 

Para tratar e aliviar a dor, e necessario classifica-la de acordo com sua 
intensidade e fisiopatologia, o que orientara o tratamento. 

A dor pode ser dassificada conforme: 

1 | Fisiopatologia: 

■ dor nociceptiva: ocorre por estimulo e sensibilizagao dos nocicep- 
tores. Pode ser somatica (quando afeta tecidos cutaneos e pro- 
fundos) ou visceral (quando afeta vfsceras toracicas, abdominais 
e pelvicas); 

■ dor neuropatica: segundo a IASP, * 2 * decorre de lesoes primarias ou 
disfungao primaria das vias sensitivas do SNC ou periferico; 

dor mista: componentes nociceptivos e neuropatico juntos, carac- 
terizado a dor mais comum no paciente com cancer. 

2 | Duragao da dor: 

■ dor aguda: como alerta, e o resultado da estimulagao nociceptiva 
e dura somente enquanto persistir a lesao do tecido. E fisiologica; 

■ dor cronica: tern duragao igual ou superior a seis meses. Nao tern 
fungao biologica de alerta, persiste mesmo apos a lesao que a cau- 
sou ja ter sido tratada, e patologica e e causada por lesao do tecido 
nervoso. 

3 | Intensidade da dor: escalas de avaliagao: 

■ escala de faces 3 a 6 anos (Figura 412.1); 

■ escala numerica a partir de seis anos (Figura 412.2); 

A classificagao da dor orienta o tratamento. 

A dor neuropatica deve ser medicada com medicamentos adjuvantes, 
como antidepressivos e anticonvulsivantes, ao passo que a nociceptiva, 
com analgesicos nao opioides e opioides. 
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FIGURA 412.2 ■ Escala numerica para avaliagao da dor. 
Leve: 0,1 a 3,9; Moderada: 4 a 6,9; Intensa: 7 a 10. 


A escada analgesica da OMS 4 orienta a tratar a dor conforme a sua 
intensidade. Na dor leve, a OMS indica o uso de analgesicos nao opioides. 
A morfina e o analgesico recomendado para tratamento da dor moderada 
a forte nas criangas e adolescentes. Porem, e importante lembrar que o 
tratamento da dor deve ser individualizado, levando-se em consideragao o 
aspecto multidimensional da dor. 

Recomendagoes da OMS para prescrigao de analgesicos: 4 

1 | pela boca: utilizara via oral (VO) de preferencia; 

2 | pelo relogio: prescrever em intervalos regulares, respeitando a agao 
analgesica da medicagao e seu intervalo; 

3 | pela escala analgesica: a OMS recomenda tratar a dor em dois de- 
graus, com base na gravidade da dor: 

8 degrau 1: dor leve, usar analgesico nao opioides, como paraceta¬ 
mol e/ou ibuprofeno; 

■ degrau 2: dor moderada a severa, opioides fortes, como a morfina, 
fentanil, hidromorfona. 

4 | individualizara dose dos pacientes. 


Tratamento farmacologico da dor 
(Tabelas 412.1 a 412.3) 


TABELA 412.1 ■ Dose de medicamentos nao opioides em 
neonatos, lactentes e criangas 


PARACETAMOL 

IBUPROFENO 

Neonatos de 0-29 
dias 

5-10 mg/kg, a cada 6-8 h 
Maximo de 4 doses/d 


Lactentes de 30 
dias ate 3 meses 

10 mg/kg, a cada 4-6 h 

Maximo de 4 doses/d 


Lactentes de 3-12 
meses ou criangas 
de 1-12 anos 

10-15 mg/kg a cada 4-6 h 
Maximo de 4 doses/d 

Maximo de 1 g/dose 

5-10 mg/kg 

A cada 6-8 h 


Fonte: World Health Organization. 4 


TABELA 412.2 ■ Doses iniciais de opioides para lactentes de 1-12 
meses de idade 

MEDICAMENTO 

VIA DE 

ADMINISTRAgAO 

DOSE INICIAL 

Morfina 

VO (liberagao 
imediata) 

0,08-0,2 mg/kg a cada 4 h 


IV ou SC 

1-6 meses de idade: 0,1 mg/kg 
a cada 6 h 

6-12 meses de idade:0,1 mg/kg 
a cada 4 h 


IV infusao 

contmua 

1-6 meses de idade: 0,01-0,03 
mg/kg/h 



6-12 meses de idade: 0,02-0,03 
mg/kg/h 


SC infusao 

contmua 

1-3 meses de idade: 0,01-0,02 
mg/kg/h 

3-12 meses de idade: 0,02 mg/ 
kg/h 
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Fentanil IV 0,001-0,002 mg/kg a cada 

2-4 h 

IV infusao 0,005-0,001 mg/kg/h 

contmua 

VO: via oral; IV: via intravenosa; SC: via subcutanea. 

Fonte: World Health Organization. 4 


TABELA 412.3 ■ Doses iniciais de analgesicos opioides em 
criangas de 1-12 anos 


Morfina 

VO (liberagao 
imediata) 

1- 2 anos de idade: 0,2-0,4 
mg/kg a cada 4 h 

2- 12 anos de idade: 0,2-0,5 
mg/kg a cada 4 h 


IV ou SC 

1- 2 anos de idade: 0,1 mg/kg a 
cada 4 h 

2- 12 anos de idade: 0,1-0,2 
mg/kg a cada 4 h 


IV infusao contmua 

0,02-0,03 mg/kg/h 

Morfina LC 

VO liberagao 
controlada 

0,2-0,8 mg/kg a cada 12 h 

Fentanil 

IV 

1-2 jug/kg a cada 30-60 min 


IV infusao contmua 

1 pg/kg/h 

Hidromorfona 

Oral (liberagao 
imediata) 

0,03-0,08 mg/kg a cada 3 ou 4 h 


IV ou SC 

0,015/kg a cada 3-6 h 

Metadona 

VO 

0,1-0,2 mg/kg a cada 4 h, nas 
primeiras 2-3 doses, e, apos, 
espagara dose para cada 6-12 h 

VO: via oral; IV: via intravenosa; SC: via subcutanea. 


O paciente que recebe analgesicos para controle da dor deve retornar, re¬ 
gular e frequentemente, ao medico, que precisa acreditar no seu paciente, 
entender o conceito de dor total e nao deixar que ele sinta dor, bem como 
estar alerta ao estado psicologico dele, atentando-se a tolerancia, a de¬ 
pendence fisica e/ou a psicologica e aos efeitos colaterais das medicares. 

Sempre lembrar que os analgesicos sao apenas parte do tratamento. 


ATENgAO! 


McCaffery e Beebe 5 definiram que dor "e o que o individuo que a sente 
diz ser e existe quando a pessoa que a sente diz existir". Este conceito 
mostra a subjetividade da dor. 


REVISAO 


| Cuidados paliativos: 

sao ativos (nao se trata apenas da paralizagao do tratamento 
curativo, mas tambem do infcio de urn tratamento com foco no 
paciente, melhorando sua qualidade de vida); 
sao totais (cuidado do corpo ffsico, emocional, psicossocial e 
espiritual da crianga); 

induem o controle da dor e outros sintomas; 
incluem a familia no cuidado. 

2 | Dor: 

experience sensorial e emocional desagradavel associada a uma 
lesao tecidual atual ou potencial que se acompanha de forte 
componente afetivo; 

no paciente com cancer, a dor aguda e a cronica coexistem, tor- 
nando-a mista; 

e preciso classificar a dor para trata-la. 
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